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书书书

论著·临床

　改良心脏磁共振 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列在持续心房颤动
患者中的应用研究

陆艾嘉，赵蕾，田洁，张臣，铁红红，马晓海

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１７７１７８７，８１６７１６４７）

作者单位：１０００２９　首都医科大学附属北京安贞医院介入诊疗科（陆艾嘉、马晓海），医学影像科（赵蕾、田洁、张臣、铁红红）

通信作者：马晓海，Ｅｍａｉｌ：ｍａｘｉ８２３８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析改良采集模式Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ成像序列在心房颤动成像中的应用价值。方法　收集２０１８年
１—１２月首都医科大学附属北京安贞医院经临床确诊为持续性房颤同时接受心脏磁共振检查的患者５０例为研究对
象。扫描序列包括常规Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列、改良Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列、电影序列、延迟增强序列。比较患者采用常规与改良
模式下Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列所得图像的质量和测量结果的差异。房颤患者中５例接受了电复律治疗，在治疗前后各进行
１次心脏磁共振检查，比较同一患者在房颤心律和窦性心律下采用改良模式扫描Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果的准确性。结果　
５０例持续性房颤患者，常规模式下Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ增强前１０３幅图像的４９２个心肌节段和增强后１２３幅图像的５１５个节
段存在伪影，明显多于改良模式下 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ增强前 ４２幅图像的 １６８个节段和增强后 ５９幅图像的 １９０个节段

（χ２＝１８９．８７１，Ｐ＜０．０１）。改良模式下扫描的左心室增强前Ｔ１值、增强后Ｔ１值和细胞外基质容积（ＥＣＶ）均高于常
规扫描模式（ｔ＝－４．１４５、－２．４３１、－４．０４９，均 Ｐ＜０．０５）。５例接受电复律治疗的房颤患者 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果比较显
示，电复律后常规模式的Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果与电复律前改良模式结果无明显差异（Ｐ＞０．０５），而电复律前常规模式 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ结果各项指标明显低于电复律后常规模式的 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果（Ｐ均 ＜０．０５）。结论　对于房颤患者，改良模
式可明显改善Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像质量且结果可靠，能有效避免由于常规模式扫描导致的Ｔ１值低估情况。

【关键词】　持续性房颤；心脏磁共振成像；改良Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列；Ｔ１值
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ｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔＡＦｔｈａｔｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｏｕｒｓｔｕｄｙｒｅｃｅｉｖｅｄｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ．Ｔｈｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｉｎ
ｃｌｕｄｅｓｒｅｇｕｌａｒＭｏｄｉｆｉｅｄＬｏｏｋＬｏｃｋｅｒＩｎｖｅｒｓｉｏｎＲｅｃｏｖｅｒｙ（ＭＯＬＬＩ）Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ｓｙｓｔｏｌｉｃＴ１ｍａｐｐｉｎｇｗｉｔｈａＨＲＤ
ｐｕｌｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓ，ｃｉｎｅＭＲａｎｄｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ（ＬＧＥ）ｉｍａｇｉｎｇ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｉｍａｇｅｑｕａｌｉｔｙａｎｄｍｅａｓｕｒｅ
ｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｓｉｎｇＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅａｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃＴ１ｍａｐｐｉｎｇｗｉｔｈａＨＲＤｐｕｌｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅｗａｓｃｏｍ
ｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗａｓｒｅｐｅａｔｅｄｆｏｒｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ．ＣｏｍｐａｒｅｔｈｅＴ１
ｖａｌｕｅｓ’ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｓａｍｅｐａｔｉｅｎｔｕｎｄｅｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｒｈｙｔｈｍａｎｄｓｉｎｕｓｒｈｙｔｈｍｂｙｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄｓｅｑｕｅｎｃｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＦｉｆｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔＡＦ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１５ｆｅｍａｌｅｓ，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆ（５４±１３）ｙｅａｒｓｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．
Ｔｈｅｒｅａｒｅａｒｔｉｆａｃｔｓｉｎ４９２ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆ１０３ｐｒｅｅｎｈａｎｃｅｄｉｍａｇｅｓａｎｄ５１５ｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆ１２３ｐｏｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｉｍａｇｅｓｉｎ
ＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｍｏｒｅｔｈａｎ１６８ｓｅｇｍｅｎｔｓｏｆ４２ｐｒｅｅｎｈａｎｃｅｄｉｍａｇｅｓｉｎｓｙｓｔｏｌｉｃＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇｗｉｔｈ

ｈｅａｒｔｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｕｌｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅ（χ２＝１８９．８７１，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｎａｔｉｖｅＴ１ｔｉｍｅｓ，ｐｏｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＴ１ｔｉｍｅｓａｎｄ
ＥＣＶｏｆｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ（ＬＶ）ｉｎＨＲＤＴ１ｍａｐｓｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｏｎｅｓ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆｓｙｓｔｏｌｉｃＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＦｂｅｆｏｒｅｅｌｅｃｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇ
ｒｅｓｕｌｔｓａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎｓｈｏｗｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ａｌｌＰ＞０．０５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＴ１ｍａｐｐｉｎｇ
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ｒｅｓｕｌｔｓｂｅｆｏｒｅｅｌｅｃｔｒｉｃｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔａｆｔｅｒｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｃａｒｄｉｏｖｅｒｓｉｏｎ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　 ＳｙｓｔｏｌｉｃＭＯＬＬＩＴ１ｍａｐｐｉｎｇｗｉｔｈｈｅａｒｔｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｕｌｓｅｓｅｑｕｅｎｃｅｓｃｈｅｍｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｉｍａｇｅｑｕａｌｉｔｙ．Ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＦ，ｔｈｅｍｏｄｉｆｉｅｄＴ１ｍａｐｐｉｎｇｉｍａｇｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓａｒｅｒｅｌｉａｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｖｏｉｄｔｈｅｕｎｄｅｒｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｏｆＴ１
ｖａｌｕｅｓｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；ＭｏｄｉｆｉｅｄＴ１ｍａｐｐｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ；Ｔ１ｖａｌｕｅ

　　作为最常见的持续性心律失常———心房颤动（房
颤）的发病率不断上升［１］。我国现有房颤患者约

１０００万，房颤患者脑卒中发生率增加５～７倍，病死率
增加１倍［２］。研究显示，房颤患者存在左心室心肌间

质纤维化，且该病理改变与心功能不全密切相关［３］。

　　随着磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）技术
的发展，利用纵向弛豫时间映射图（Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ）技术
能够直接测量组织的 Ｔ１值，在后处理软件的辅助下，
获取细胞外基质容积（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＥＣＶ）成
像，从而无创地定量化评估心肌纤维化程度［４］。Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ及ＥＣＶ成像可以为左室心肌纤维化的早期诊
断和指导治疗提供帮助，但是房颤发作时极不规则的

心室率会影响其准确性［５］。本研究拟探究改良的 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ成像技术对房颤患者成像的可行性，通过比
较不同时相（收缩期／舒张期）和采集模式（固定／心率
依赖）组合获得的Ｔ１值和ＥＣＶ数据，验证收缩期并心
率依赖（ｈｅａｒｔｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＨＲＤ）采集模式Ｔ１ｍａｐ
ｐｉｎｇ在房颤患者中应用的可靠性，报道如下。
１　资料和方法
１．１　研究对象　收集２０１８年１—１２月首都医科大学
附属北京安贞医院经临床确诊为持续性房颤的患者

５０例。入选标准：年龄≥１８岁，心电图或动态心电图
等工具确切地记录到房颤发作。持续性房颤为房颤心

律发作持续时间超过７ｄ。排除标准：有ＭＲ检查禁忌
证的患者。本研究经医院伦理委员会批准，所有受检

者均在充分了解检查目的及风险的情况下，自愿参加

并签署知情同意书。全部患者接受心脏磁共振检查，

采用常规序列和改良序列分２次进行 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ扫
描。其中５例房颤患者在接受心脏电复律检查前、后
各进行１次心脏磁共振检查，用于比较改良模式扫描
结果的准确性。

１．２　ＨＲＤ采集模式　固定的 ＬｏｏｋＬｏｃｋｅｒ反转恢复
序列（ｍｏｄｉｆｉｅｄＬｏｏｋＬｏｃｋｅｒｉｎｖｅｒｓｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｙ，ＭＯＬＬＩ）
采集模式，如５（３）３／４（１）３（１），相邻２次反转恢复采
集数据的间隔为括号内的３次心跳／１次心跳。心率
加快时，每次心跳的时间较慢心率时缩短，如果此时依

然采用相同的心跳次数作为间隔时间，将导致磁化矢

量恢复不全，残余效应将作用于下一次反转恢复，导致

低估Ｔ１值。为保障在下一次翻转脉冲前得到充分的
纵向磁化矢量恢复，需要依据心率增加间隔的心跳次

数。理论上，经过４倍的Ｔ１时间（心肌组织的最大Ｔ１
值２０００ｍｓ），目标组织能够恢复磁化平衡。对于默认
的５（３）３采集模式，当心率为６０次／ｍｉｎ（１０００ｍｓ）
时，需要（５＋３）×１０００＝８０００ｍｓ再开始第二次翻
转脉冲。对于高心率，则需要根据心率计算间隔心跳

次数。笔者针对５（３）３／４（１）３（１）２种采集模式进行
修改。由于５（３）３适合于６０次／ｍｉｎ的心率，因此，对
于增强前 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ，第二次反转恢复脉冲前的心跳
次数为ｎ＝（５＋３）／（以ｍｓ为单位的心率）×１０００－
５，对于增强后 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ，第二次反转恢复脉冲前的
心跳次数为 ｎ＝（４＋１）／（以 ｍｓ为单位的心率）×
１０００－４。
１．３　心脏磁共振检查　检查采用３．０Ｔ磁共振扫描仪
（Ｖｅｒｉｏ，德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司）及３２通道表面相控阵心脏
线圈。采用运动自动矫正反转恢复真实稳态自由进动

Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列：扫描范围包含左心室三层短轴层面
（基底段、中间段及心尖段），主要参数：视野（ＦＯＶ）
２７０ｍｍ×３２０ｍｍ，矩阵１４４×２５６，重复时间（ＴＲ）２．８
ｍｓ，回波时间（ＴＥ）１．１８ｍｓ，反转角３５°，层厚１０ｍｍ，
并行采集加速因子 ２。舒张期采用系统默认的依据
ＥＣＧ门控的触发延迟（ｔｒｉｇｇｅｒｄｅｌａｙ，ＴＤ），收缩期采用
ＴＤ＝０ｍｓ。对于 ＨＲＤ采集模式，依据真实扫描前观
察到的最高心率决定间隔心跳次数。对比增强 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ成像：静脉注入对比剂后约１５ｍｉｎ重复采集
前述短轴层面的Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ，扫描序列、参数同前。其
他检查序列包括：（１）心脏电影成像，扫描范围包含
左心室基底段至心尖段在内的左室短轴、长轴和四腔

心层面，主要成像参数：ＦＯＶ２８６ｍｍ×３４０ｍｍ，矩阵
２１６×２５６，ＴＲ３．４ｍｓ，ＴＥ１．７ｍｓ，时间分辨率４０ｍｓ，
层厚８ｍｍ；（２）对比剂延迟强化成像（ＬＧＥ），采用二
维相位敏感反转恢复快速小角度激发序列，经肘正中

静脉注入对比剂（Ｍａｇｎｅｖｉｓｔ，德国Ｓｃｈｅｒｉｎｇ公司。流速
２ｍｌ／ｓ，用量０．２ｍｍｏｌ／ｋｇ），延迟５～１０ｍｉｎ采集左心
室短轴、两腔心和四腔心图像。主要参数：ＦＯＶ２６０ｍｍ
×３５０ｍｍ，矩阵１３０×２５６，ＴＲ４．１ｍｓ，ＴＥ１．６ｍｓ，反
转角２０°，层厚８ｍｍ，反转恢复时间（ＴＩ）３００ｍｓ。
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１．４　图像分析　定量分析 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像，手动勾
画感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）分别描记增强前、
后每一层面图像左心室心内膜和心外膜边界，软件自

动计算并输出该层面勾画的闭合范围内增强前、后心

肌的平均Ｔ１值（Ｔ１ｍｙｏｐｒｅ，Ｔ１ｍｙｏｐｏｓｔ）。测量时尽量
避开左心室血池（接近心内膜）及心包脂肪（接近心外

膜）等可能产生部分容积效应的区域。对于存在伪影

的心肌节段，在进行段水平分析时，存在伪影节段及与

之对应的其他采集模式获取的图像均排除在外。但在

计算以患者为单位的心肌 Ｔ１值和 ＥＣＶ时，全部无伪
影节段均纳入评价。之后采用 ＲＯＩ工具勾画增强前、
后每一层面图像左心室血池范围，软件自动计算并输

出该层面增强前、后血池平均 Ｔ１值（Ｔ１ｂｌｏｏｄｐｒｅ，
Ｔ１ｂｌｏｏｄｐｏｓｔ）。记录左室基底段、中间段及心尖段层
面的心肌及血池增强前、后的平均Ｔ１值。左心室整体
平均Ｔ１值（分别为增强前、后及血池）＝３层 Ｔ１值之
和／３。对于接受２次 ＭＲ检查的入选者，２次检查进
行段水平分析。继而采用公式：ＥＣＶ＝（１－ｈｅｍａｔｏ
ｃｒｉｔ）（１／ＴＩＴ１ｍｙｏｐｏｓｔ－１／Ｔ１ｍｙｏｐｒｅ）／（１／Ｔ１ｂｌｏｏｄ
ｐｏｓｔ－１／Ｔ１ｂｌｏｏｄｐｒｅ）获得每位受试者左心室 ＥＣＶ数
据［６］。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。正态分布计量资料采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用配对ｔ检验或单因素方差分析；计数
数据采用频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　研究对象基本情况　本研究入组５０例持续性房
颤患者，男３５例，女１５例，年龄３４～７１（５４±１３）岁；
体质量指数（２７．９±４．９１）ｋｇ／ｍ２；合并高血压２０例，
冠心病１２例，高胆固醇血症３３例；ＬＧＥ阳性６例。由
心脏磁共振电影序列测量的心功能结果见表１。

表１　５０例房颤患者心功能参数　（珋ｘ±ｓ）
　　项　目 数值

平均心率（ｂｐｍ） ９３．４０±２４．１
左心室射血分数（％） ４６．１０±１６．８８
舒张末期容积（ｍｌ） ９０．９０±２３．５４
收缩末期容积（ｍｌ） ４９．００±７．８６
每搏输出量（ｍｌ） ４１．９０±２１．６３
心肌质量（ｇ） １０１．１０±３０．２１
心输出量（Ｌ／ｍｉｎ） ４．２０±３．０１

２．２　房颤患者不同采集模式 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ的比较　５０
例房颤患者共采集３００幅增强前 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像和
３００幅增强后Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像。常规模式的 Ｔ１ｍａｐ

ｐｉｎｇ图像（增强前、后各１５０幅图像）中，增强前１０３幅
图像的４９２个心肌节段、增强后１２３幅图像的５１５个
节段存在伪影；改良模式下的 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像（增强
前、后各１５０幅图像）中，增强前４２幅图像的１６８个节
段存在伪影，增强后 ５９幅图像的 １９０个节段存在伪
影，常规模式和改良模式的伪影图像的数量有明显差

异 （χ２＝１８９．８７１，Ｐ＜０．０１），见图１。

　　注：Ａ．常规序列扫描，可见左心室部分前壁和侧壁存在伪影（箭头

所示）；Ｂ．改良模式扫描同层面图像，可见图像信号均匀，乳头肌显示

清晰，与Ａ图对应侧（箭头所示）无伪影存在

图１　房颤患者常规模式和改良模式Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像比较

　　改良模式下扫描的左心室增强前 Ｔ１值、增强后
Ｔ１值和 ＥＣＶ均高于常规扫描模式获得的相应结果
（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　房颤患者不同采集模式下获得左心室增强前／
增强后Ｔ１值和ＥＣＶ比较　（珋ｘ±ｓ）

检查模式 例数
左心室增强前

Ｔ１值（ｍｓ）
左心室增强后

Ｔ１值（ｍｓ）
左心室

ＥＣＶ（％）
常规模式 ５０ １２６３．２９±４０．７１５５１．０７±５７．４９ ２６．４１±２．７３
改良模式 ５０ １３１１．００±４４．５１５７１．３７±６６．１６ ２８．０２±３．４８
ｔ值 －４．１４５ －２．４３１ －４．０４９
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０３７ ＜０．００１

２．３　房颤患者电复律前、后扫描结果比较　５例患者
在接受电复律前后各进行了一次心脏磁共振检查，常

规采集模式及收缩期 ＨＲＤ采集模式下获得左心室增
强前／增强后Ｔ１值和 ＥＣＶ。电复律后改良模式的 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ结果与电复律前改良模式结果无明显差异（Ｐ
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均＞０．０５），而电复律前常规模式 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果各
项指标明显低于电复律后常规模式的Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ结果
（Ｐ均＜０．０５），见表３。
３　讨　论
　　Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ是由在 Ｔ１恢复过程中不同时间点采
集的一系列图像经过配准得到的。目前常用的 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ成像序列为ＭＯＬＬＩ技术。ＭＯＬＬＩ技术的心率
敏感性通过改良模式已大大改善［７］。影响 ＭＯＬＬＩ技
术心率敏感性的最大因素是相邻２次反转恢复之间的
间隔时间。通过延长相邻反转恢复间的间隔时间可以

消除残余心率效应［８］。但具体应如何依据心率增加

而增大间隔时间，目前尚无相关报道。此外，高心率

时，舒张期心脏相对静止期缩短幅度比收缩期更显著，

因此，收缩期更适合用于高心率患者的数据采集。对

于房颤患者，尽管每个心动周期的 ＲＲ间期长短不
一，但收缩期变异程度小于舒张期［９］。

　　Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ应当有稳健的测量性能，才能得到广
泛的应用。任何校正都应当妥善地说明以保证其可重

复性。目前专家共识推荐的方法是屏气单层 ２Ｄ采
集。在获得足够研究证据前尚不能确定患者的排除标

准，同时还缺少验证呼吸运动、心律失常及极限心率干

扰Ｔ１和ＥＣＶ测量的相关数据。另外，许多潜在的与
疾病相关的因素，例如心肌的厚薄、心律失常、残余心

率效应均可能会影响所测量的 Ｔ１值并引入不明程度
的偏倚［１０］。

　　ＭＯＬＬＩ由３个连续的心电门控反转恢复准备 ＬＬ
（Ｌｏｏｋｌｏｃｋｅｒ）序列（ＬＬ１、ＬＬ２、ＬＬ３）在一次闭气内扫描
完成，这３个序列在反转脉冲之后的连续心脏跳动的
舒张末期分别进行３个、３个及５个单次采集［１１］。每

个ＬＬ序列的ＴＩ时间为反转脉冲到采集ｋ空间第一幅
图像的时间。而有效ＴＩ时间为初始ＴＩ加上从第一幅
图像采集开始后的心动周期的时间长度，图像后处理

时，根据有效ＴＩ时间重新排列，使得图像类似于一次
采集得出的。在每２个 ＬＬ序列之间有３个无数据采
集的心动周期，从而使得纵向磁化矢量完全恢复平衡。

利用ＭＯＬＬＩ技术可在一次屏气过程中采集心脏单层
Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ数据，而且每次舒张末期数据采集时间 ＜
２００ｍｓ，使运动伪影较少，具有较高的空间分辨率和可
重复性［１２］。低心率患者，ＲＲ间期缩短，固定采集模
式５（３）３／４（１）３（１）２不能保障足够时间等待磁化矢
量恢复至平衡状态。完整的反转恢复时间导致低估

Ｔ１值，在前一次 Ｔ１反转恢复后增加心跳次数可以有
效避免低估Ｔ１值。本研究提示，改良模式可明显改善
Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ图像质量。房颤患者复律前后 ＣＭＲ检查
比较后证实，收缩期 ＨＲＤ采集模式 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ成像
结果可靠。改良模式的扫描有效避免由于常规模式扫

描导致的Ｔ１值低估情况。
　　本研究数据显示，改良模式下收缩期所采集的可
评价图像数和心肌节段数均高于常规模式舒张期所采

集的数目。心率加快时，舒张期心脏相对静止期缩短

幅度较收缩期明显。对于房颤患者，尽管 ＲＲ间期绝
对不齐，收缩期变异小于舒张期［１３１４］。因此，收缩期

采集数据获得了更多的可评价图像。

　　本研究入组的受试者相对数量较少，尤其是参加
２次ＭＲ检查的人数。未来需要纳入更多参与２次检
查的受试者以进一步验证 ＨＲＤ采集模式的准确性。
此外，ＨＲＤ采集模式相对操作复杂，且ＨＲＤ模式的优
势在更高心率患者中更明显，因此未来需要优化该采

集模式，在保证其准确性的基础上，进一步简化操作流

程。最后，笔者未进行观察者间及观察者内部一致性

检验，但基于以往研究结果表明，Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序列观察
者间及观察者内部一致性良好［１５１６］。

　　综上所述，改良（ＨＲＤ）采集模式有助于避免对Ｔ１
值的低估，尤其适合高心率患者。该模式在图像质量

和准确性方面明显提高，能使更多心律不齐和高心率

患者获益。因此，收缩期并心率依赖模式 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ
成像序列能够用于房颤患者进行心室纤维化定量

评价。
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表３　５例房颤患者电复律前、后扫描结果比较　（珋ｘ±ｓ）
检查模式 时间 左心室增强前Ｔ１值（ｍｓ） 左心室增强后Ｔ１值（ｍｓ） 左心室ＥＣＶ（％）
常规模式 电复律前 １２０９．３±５６．１ ５３２．１±３３．２ ２５．９±２．１２
（ｎ＝５） 电复律后 １２６９．４±３３．２ ５６５．３±４９．０ ２６．５±２．１２
改良模式 电复律前 １２７８．３±４７．１ ５７５．２±４１．０ ２７．９±２．０１
（ｎ＝５） 电复律后 １２７９．１±２３．３ ５８０．４±３３．０ ２７．６±１．５６
ｔ／Ｐ常规模式复律前后值 ３．０２１／０．０３７ ３．９２１／０．００２ ３．０４９／０．０１７
ｔ／Ｐ常规模式复律前后值 ０．０３４／０．９７４ ０．２２１／０．８３１ ０．２０６／０．８４１
ｔ／Ｐ２种模式复律后值 １．０２１／０．２５３ １．００９／０．１９９ ０．９７６／０．０９０
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（收稿日期：２０２０－０３－２６）

作者·编者·读者

《疑难病杂志》参考文献引用技巧
　　我刊参考文献是按照ＧＢ／Ｔ１５８３５－２０１５《信息与文献 参考文献著录规则》规定的格式进行著录，除传统的项目外，文献末还要
求加注数字对象唯一标识码（ＤＯＩ）信息，近来有作者反映查找文章的 ＤＯＩ信息困难，造成著录格式不完整、不规范，为帮助作者更
好地引用文献，撰写论文，本刊编辑部总结了文献检索的小技巧：登录万方数据网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ．ｃｏｍ．ｃｎ，检索出想要参
考引用的文献，出现该文献相关信息界面，点击文题下方的“ ”导出按钮，出现“导出文献列表”，点击其下方的“参考文献格式”，

即出现该文献的规范著录格式，包括作者、文题、刊名、年份、卷（期）、起止页码、ＤＯＩ等完整信息，即可加以引用。

·７３４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



论著·临床

　射血分数保留的心力衰竭患者 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
Ｇａｌ３的浓度变化及其临床意义

徐洁，郭衍楷，曹桂秋，王贵鹏，薄雅坤，张鹏珂，周莉莉

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２０１６Ｄ０１Ｃ２４４）

作者单位：８３００１１　新疆医科大学第五附属医院心血管内科（徐洁、郭衍楷、曹桂秋、王贵鹏、薄雅坤、张鹏珂），超声科（周莉莉）

通信作者：曹桂秋，Ｅｍａｉｌ：６５７６５９９３０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察射血分数保留的心力衰竭（ＨＦＰＥＦ）患者血清中基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、ＭＭＰ９及
半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）的浓度变化及其临床意义。方法　选取２０１６年７月—２０１７年６月新疆医科大学第五附属医
院心血管内科诊治的ＨＦＰＥＦ患者８８例作为ＨＦＰＥＦ组 ，非心力衰竭患者３５例为ＮＨＦ组 ，均采用ＥＬＩＳＡ法测定血
清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及Ｇａｌ３的浓度，超声测定左房直径（ＬＡ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）及左室射血分数（ＬＶＥＦ），
并分析其相关性。结果　ＨＦＰＥＦ组患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 Ｇａｌ３浓度明显高于 ＮＨＦ组（ｔ／Ｐ＝１２．９５２／０．０００、
１７．６１８／０．０００、１４．８０１／０．０００），并随着心功能分级升高而显著增加（Ｆ／Ｐ＝７８．７２／０．０００、１２７．５３１／０．０００、８６．４１８／
０．０００）；ＨＦＰＥＦ组ＬＡＤ水平大于ＮＨＦ组，ＬＶＥＦ水平低于ＮＨＦ组（Ｐ均 ＜０．０１），而２组 ＬＶＥＤＤ水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｇａｌ３浓度与ＬＡＤ、ＬＶＥＤＤ呈正相关（ＬＡＤ：ｒ／Ｐ＝０．７１６／０．０００、０．７１２／
０．０００、０．６６１／０．０００；ＬＶＥＤＤ：ｒ／Ｐ＝０．２６７／０．０１２、０．３２５／０．００２、０．２８０／０．００８），与 ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３５７／
０．００１、－０．５４７／０．０００、－０．４５１／０．０００）。结论　检测血清中ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及Ｇａｌ３浓度有助于ＨＦＰＥＦ患者病情早
期诊断及其疾病严重程度的判断。

【关键词】　射血分数保留的心力衰竭；基质金属蛋白酶２；基质金属蛋白酶９；半乳糖凝集素３

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．００２

ＣｈａｎｇｅｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＧａｌ３ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ＸｕＪｉｅ，ＧｕｏＹａｎｋａｉ，ＣａｏＧｕｉｑｉｕ，ＷａｎｇＧｕｉｐｅｎｇ，ＢｏＹａｋｕｎ，ＺｈａｎｇＰｅｎｇｋｅ，ＺｈｏｕＬｉｌｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉ
ｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｆｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎＪｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣａｏＧｕｉｑｉｕ，Ｅｍａｉｌ：６５７６５９９３０＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１６Ｄ０１Ｃ２４４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ２），ＭＭＰ９ａｎｄｇａｌａｃｔｏｓｅ
ａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ３（Ｇａｌ３）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（ＨＦＰＥＦ）ｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｌｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１７，８８ＨＦＰＥＦｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐａｎｄ３５ｎｏｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓａｓＮＨＦｇｒｏｕｐＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＧａｌ３ｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＥＬＩＳＡ，ｔｈｅｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍ
ｅｔｅｒ（ＬＡ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＤＤ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＧａｌ３ｉｎＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＮＨＦｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１２．９５２／０．０００，１７．６１８／０．０００，１４．８０１／０．０００），ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｇｒａｄｅ（Ｆ／Ｐ＝７８．７２／０．０００，１２７．５３１／０．０００，８６．４１８／０．０００）．ＴｈｅＬＡｌｅｖｅｌｏｆＨＦ
ＰＥＦｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＮＨＦｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅＬＶＥＦｌｅｖｅｌｏｆＨＦＰＥＦｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＮＨＦｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０１）．ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９ａｎｄＧａｌ３ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＬａａｎｄＬＶＥＤＤ（ＬＡＤ：ｒ／Ｐ＝０．７１６／
０．０００，０．７１２／０．０００，０．６６１／０．０００；ＬＶＥＤＤ：ｒ／Ｐ＝０．２６７／０．０１２，０．３２５／０．００２，０．２８０／０．００８），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａ
ｔｅｄｗｉｔｈＬＶＥＦ（ｒ／Ｐ＝－０．３５７／０．００１，－０．５４７／０．０００，－０．４５１／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ９
ａｎｄＧａｌ３ｉｎｓｅｒｕｍｉｓｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨＦＰＥＦａｎｄｔｈｅｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ２；Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ９；
Ｇａｌｅｃｔｉｎ３
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　　心力衰竭（ＨＦ）是多种心血管疾病晚期的终末表
现，具有很高的病死率，目前全世界有２３００万人受其
影响，并且随着年龄的增长，其患病人数仍会进一步升

高［１２］。射血分数保留的心力衰竭（ＨＦＰＥＦ）作为心力
衰竭的一种亚型，其具有心力衰竭的所有特征，因为其

射血分数保持在正常水平而被命名［３］。流行病学研

究表明，ＨＦＰＥＦ已逐渐成为全球各个地区心力衰竭
的最主要表现形式，其占比高达５２％ ～７１％［４６］。因

其机制不明，表型尚不完全清楚，目前缺乏特异且有效

的治疗措施能够显著降低其发病率和病死率［７］，已逐

渐成为当今心脏病学领域最大难题之一［８］，因此对

ＨＦＰＥＦ的早期诊治以期获得更好的预后是现阶段迫
切需要解决的问题。目前研究表明，在 ＨＦＰＥＦ发生
发展过程中，存在左心室舒张期主动舒张能力下降，心

肌顺应性减低，僵硬度增强等一系列表现［９］，表明心

肌纤维化可能同样参与了ＨＦＰＥＦ的发生发展。既往
研究表明，炎性因子如基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、
ＭＭＰ９及半乳糖凝集素３（Ｇａｌ３）在射血分数减少型
心力衰竭（ＨＦＲＥＦ）的起病过程中发挥着重要作用，
在心肌纤维化方面表现尤为明显［１０１１］。但是，这些炎

性因子是否在ＨＦＰＥＦ发病过程中同样发挥着类似的
作用，目前相关报道较少。因此，现观察 ＨＦＰＥＦ患者
血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 Ｇａｌ３浓度变化及其与左心功
能相关参数的关联性，并分析血清炎性因子浓度变化

在ＨＦＰＥＦ诊断及疾病严重程度判断中的临床价值，
报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年７月—２０１７年６月新疆
医科大学第五附属医院心血管内科诊治的 ＨＦＰＥＦ患
者８８例作为ＨＦＰＥＦ组，其中男３９例，女４９例，平均
年龄（６０．６７±１１．４１）岁。按纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）
心功能分级进行分组，其中Ⅱ级３５例，Ⅲ级３１例，Ⅳ
级２２例；病程５～１６（１０．４５±３．４４）年；合并症：高血
压４２例，糖尿病３５例，稳定型心绞痛７２例，心律失
常３５例；吸烟史２４例。同期另选取无心功能不全的
患者３５例作为对照组（ＮＨＦ组），男１５例，女２０例，
平均年龄（５９．２６±１０．２５）岁；病程５～１５（１０．２３±３．
３２）年，合并症：高血压１６例，糖尿病１２例，稳定型心
绞痛２６例，心律失常１４例；吸烟史１１例，既往均无心
脏疾病病史。２组基线资料比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会
批准，患者及家属知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：ＨＦＰＥＦ组入选患者
均满足２０１６年欧洲心脏病协会心力衰竭指南诊断标

准［３］。①具备典型ＨＦ症状和／或体征；②左心室射血
分数（ＬＶＥＦ）≥５０％；③利钠肽水平升高，即氨基末端
脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）≥１２５ｐｇ／ｍｌ、Ｂ型利钠肽
（ＢＮＰ）≥３５ｐｇ／ｍｌ；④超声心动图结果符合以下至少１
条标准：相关的结构性心脏病（左室增厚或左房变

大），舒张功能不全［舒张早期二尖瓣血流速度与舒张

早期二尖瓣环心肌运动速度之比（Ｅ／ｅ’）≥１３或平均
ｅ’＜９ｃｍ／ｓ等］。（２）排除标准：①ＬＶＥＦ＜５０％；②急
性或慢性感染；③肿瘤性疾病；④自身免疫系统性疾
病；⑤先天性心脏病、心瓣膜病、心包疾病、心肌病；⑥
肝、肾功能不全；⑦血液系统性疾病。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血脂检测：２组于入院第２天清晨（空腹８ｈ以
上）留取肘静脉血４ｍｌ，离心取上清液置于 －８０℃的
冰箱中保存待测。采用美国 ＢＥＣＫＭＡＮＡＵ５８００ＬＸ
２０型全自动生化分析仪检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘
油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）、载脂蛋白Ａ１（ＡｐｏＡ１）、载脂蛋
白Ｂ（ＡｐｏＢ）水平。
１．３．２　炎性因子检测：上述血清采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）定量测定ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、Ｇａｌ３水平，试剂盒
购自武汉优尔生商贸有限公司，严格按照说明书操作。

１．３．３　心功能测定：由２名专门的经验丰富的心脏病
专业超声医师完成彩色多普勒超声心动图（ＰｈｉｌｌｉｐｓＩＥ３３，
Ｓｅａｔｔｌｅ，ＷＡ，ＵＳＡ）检测，具体方法详见文献［１２］，检测左
心房前后径（ＬＡＤ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）及
ＬＶＥＦ；所有数据均连续测量３次，取其平均值。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组比
较采用单因素方差分析；计数资料以频率或率（％）表
示，比较采用χ２检验；相关分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血脂比较　２组患者 ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬ
Ｃ、ＡｐｏＡ１及 ＡｐｏＢ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。
２．２　２组血清炎性因子比较　ＨＦＰＥＦ组血清 ＭＭＰ
２、ＭＭＰ９和Ｇａｌ３水平均高于 ＮＨＦ组，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组心功能比较　ＨＦＰＥＦ组 ＬＡＤ水平高于
ＮＨＦ组，而ＬＶＥＦ水平低于 ＮＨＦ组，差异均有统计学
意义（Ｐ均＜０．０１），２组ＬＶＥＤＤ比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表３。

·９３４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



表１　２组患者血脂水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｐｏＡ１（ｇ／Ｌ） ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ）
ＮＨＦ组 ３５ ３．９３±０．５３ １．６２±０．５９ １．２６±０．３６ ２．３５±０．６５ １．２２±０．１８ ０．９１±０．３５
ＨＦＰＥＦ组 ８８ ３．８５±１．１２ １．５５±０．７９ １．２３±０．３４ ２．４３±０．７９ １．１９±０．２４ ０．８７±０．３３
ｔ值 ０．４０４ ０．４７４ ０．４３４ ０．５３１ ０．６６８ ０．５９６
Ｐ值 ０．６８７ ０．６３７ ０．６６５ ０．５９６ ０．５０６ ０．５５２

表２　２组患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９
及Ｇａｌ３水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＭＭＰ２（ｐｇ／ｍｌ） ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍｌ） Ｇａｌ３（ｎｇ／Ｌ）
ＮＨＦ组 ３５ ８５．８２±１１．５９ ５．４５±１．６９ １３．９４±４．４６
ＨＦＰＥＦ组 ８８ １４７．５３±４０．７４ １３．６２±３．４３ ３３．６５±４．２５
ｔ值 １２．９５２ １７．６１８ １４．８０１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　２组患者ＬＡＤ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬＡＤ（ｃｍ） ＬＶＥＤＤ（ｃｍ） ＬＶＥＦ（％）
ＮＨＦ组 ３５ ３．２５±０．４３ ４．６８±０．３０ ６９．９１±４．６１
ＨＦＰＥＦ组 ８８ ３．７７±０．７０ ４．７２±０．５７ ６３．２９±６．６４
ｔ值 ４．０９３ ０．３９３ ５．３９７
Ｐ值 ０．０００ ０．６９５ ０．０００

２．４　ＨＦＰＥＦ组不同心功能分级患者血清炎性因子
比较　随着心功能分级的增加，ＨＦＰＥＦ组患者血清
ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｇａｌ３水平逐渐升高，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　ＨＦＰＥＦ组不同ＮＹＨＡ分级患者
血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

ＮＹＨＡ分级 例数 ＭＭＰ２（ｐｇ／ｍｌ）ＭＭＰ９（ｎｇ／ｍｌ） Ｇａｌ３（ｎｇ／Ｌ）
Ⅱ级 ３５ １１２．４２±２６．６３ １０．５７±１．２５ ２４．９６±４．２６
Ⅲ级 ３１ １５３．４９±２４．９２ １３．９０±１．６２ ３４．５１±５．０７
Ⅳ级 ２２ １９４．９８±１９．３９ １８．０９±２．４３ ４６．２９±８．８８
Ｆ值 ７８．７１８ １２７．５３１ ８６．４１８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．５　ＨＦＰＥＦ患者炎性因子水平与左心功能相关性
分析　ＨＦＰＥＦ患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｇａｌ３水平
与ＬＡＤ呈显著正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＬＶＥＤＤ指数呈
弱正相关（Ｐ＜０．０５），与 ＬＶＥＦ水平呈负相关（Ｐ＜
０．０１），见表５。

表５　ＨＦＰＥＦ患者血清炎性因子水平与
左心功能相关分析　（珋ｘ±ｓ）

变量
ＭＭＰ２

ｒ值 Ｐ值
ＭＭＰ９

ｒ值 Ｐ值
Ｇａｌ３

ｒ值 Ｐ值
ＬＡＤ ０．７１６ ０．０００ ０．７１２ ０．０００ ０．６６１ ０．０００
ＬＶＥＤＤ ０．２６７ ０．０１２ ０．３２５ ０．００２ ０．２８０ ０．００８
ＬＶＥＦ －０．３５７ ０．００１ －０．５４７ ０．０００ －０．４５１ ０．０００

３　讨　论
　　目前研究表明，心肌纤维化不仅是心力衰竭的始
动因素之一，同时也参与心力衰竭的发病过程中。另

外，也有许多对ＨＦＲＥＦ的研究报道表明，在心肌纤维
化过程中，存在着炎性因子的高表达，这对预测心力衰

竭的发生及评估其预后方面也发挥着重要的作

用［１３１６］。ＨＦＰＥＦ作为心力衰竭的一种亚型，对其机
制的研究并不透彻，因其发病机制不明，临床预后欠

佳，仍需大量的研究对其发病机制作进一步阐述。因

此，本研究对在 ＨＦＲＥＦ中发挥着重要作用的相关炎
性因子（ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和Ｇａｌ３）是否在ＨＦＰＥＦ患者
中也发挥着重要的作用进行深入探讨。

　　 基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）是在细胞外基质分解过程中起关键作用的一
种内肽酶，其功能障碍能够导致心脏舒张或收缩功能

障碍，进而出现心力衰竭［１７１９］。既往研究表明，检测

血浆中ＭＭＰ水平可能是定量胶原蛋白在 ＨＦＰＥＦ疾
病进程中降解的一种方法，对评估疾病严重程度、预后

及炎性反应等方面均具有重要的影响。ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９是发生心脏重构和参与慢性心力衰竭进展的２
种重要的酶［２０２１］。ＭＭＰ２在 ＨＦＰＥＦ患者中普遍存
在，并与心脏纤维化程度密切相关［２２］。Ｓａｎｃｈｉｓ等［２３］

对ＨＦＰＥＦ患者中ＢＮＰ与ＭＭＰ２的研究表明，在预测
ＨＦＰＥＦ发生方面，ＭＭＰ２有更高的敏感度和特异度，
并且对其病死率、心血管病住院或因心血管原因到急

诊室就诊终点的综合预后评分贡献更大。同样，

ＭＭＰ９能够调控心肌间质纤维化及炎性反应过程，主
要是因为其能够影响心肌细胞基质降解及重塑的平

衡，进而最终出现心肌胶原的重构［２４２５］。研究表

明［２６］，血浆ＭＭＰ９水平可识别有舒张功能不全和ＨＦ
ＰＥＦ风险的无症状高血压患者，表明 ＭＭＰ９参与高血
压诱导的ＨＦＰＥＦ早期发展。进一步对高血压人群合
并心力衰竭症状的研究表明，ＭＭＰ９是无症状性左心
室舒张功能障碍严重程度的重要指标。而 ＭＭＰ９主
要是通过激活 ＴＧＦ１和允许心肌肌成纤维细胞迁移
而导致左心室僵硬，进而介导出现舒张功能障碍［２７］。

在此次研究中，ＨＦＰＥＦ组患者血清中 ＭＭＰ２和
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ＭＭＰ９浓度显著升高，并且随着心功能程度的加重而
逐渐升高，表明 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９同样也参与了 ＨＦ
ＰＥＦ的发生发展，进一步也证实了 ＨＦＰＥＦ的发病过
程中存在着心肌纤维化及心肌的重构，这与以往研究

结果相似。ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９水平可能是一种有用的
标志物，可用于识别有 ＨＦ发展风险和预后不良的患
者，或可作为多标记方法的组成部分［２８］。Ｇａｌ３属于
可溶性 β半乳糖苷结合蛋白的一种，在组织炎性反
应、修复及纤维化中发挥着重要的作用，被认为是ＨＦ
心脏纤维化发展的重要蛋白，具有潜在的临床意

义［１１］。Ｂｅｌｔｒａｍｉ等［２９］对急性 ＨＦＰＥＦ的研究中表明，
Ｇａｌ３与ＨＦＰＥＦ舒张功能障碍的严重程度和左心室
僵硬有关，在 ＨＦＰＥＦ患者中具有独立于肾功能障碍
的预后作用。Ａｎｓａｒｉ等［３０］研究同样表明，Ｇａｌ３在严
重舒张功能障碍患者的诊断中具有显著的疗效。根据

超声心动图对舒张功能障碍的分级，Ｇａｌ３水平的升高
可能反映了 ＨＦＰＥＦ的进展过程。本研究发现 Ｇａｌ３
在ＨＦＰＥＦ患者中高表达，并且随着心功能的恶化而
表达进一步增加，这与相关研究一致，即 Ｇａｌ３水平与
心肌纤维化密切相关，并参与病程进展［２８］。

　　另一方面，尽管 ＨＦＰＥＦ组患者 ＬＶＥＦ水平仍然
大于５０％，但与 ＮＨＦ组比较差异有统计学意义，表明
在ＨＦＰＥＦ发生发展中，存在着 ＬＶＥＦ下降的趋势，最
终可能逐渐进展为 ＨＦＰＥＦ，因此仅仅通过监测 ＬＶＥＦ
水平并不能早期反映 ＨＦＰＥＦ的疾病进展，如果不采
用及时有效的预防策略，可能延误此类患者的早期诊

治。同时，ＨＦＰＥＦ组ＬＡ水平大于 ＮＨＦ组，且随着心
功能的恶化，ＬＡ逐步增加，提示 ＨＦＰＥＦ组患者心房
结构的改变与病情的进展密切相关，即心脏发生纤维

化且逐渐加重后，左室顺应性降低，心室舒张末压增

加，心室充盈压随之增大，最终呈现出左心房后负荷增

大，左心房重构发生，这与曹省等［３１］的研究一致，左心

室舒张功能水平与左心房扩大的程度明显相关。而相

关性分析显示，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９及 Ｇａｌ３水平与 ＬＡ水
平呈显著的正相关，与 ＬＶＥＤＤ水平呈弱正相关，与
ＬＶＥＦ呈负相关。反映心脏纤维化的炎性因子与
ＬＶＥＤＤ和ＬＶＥＦ存在着较弱的关联性，表明随着心功
能不全的加重，也同样出现了心室重构，只是异构程度

较小，暂未呈显著性变化，这与之前的研究报道相

符［１２］。因而，可以推测监测炎性因子水平联合心功能

相关指标参数变化可以更有效地评估患者的心功能水

平，更早地反映患者心脏重构的变化，从而为临床早预

防、早诊断及早治疗提供更多的理论支持依据，为临床

此类患者提供更多的获益。

　　目前而言，ＨＦＰＥＦ患者的临床治疗效果差，一方
面与其机制复杂且不明有关，另一方面，与临床医疗人

员对其缺乏充分的认识也有很大的关系，继而对其诊

疗、预后判断及院外管理方面存在缺陷。本研究初步

结果表明，在ＨＦＰＥＦ的发生发展过程中，心肌纤维化
也发挥着重要的作用，这与 ＨＦＲＥＦ的发病机制方面
存在着某种相通之处，结合研究结果，尽管 ＨＦＰＥＦ患
者的射血分数及左室舒张末期内径仍处于正常范围，

但其朝着恶化的方向进展，因而估测，ＨＦＰＥＦ是 ＨＦ
ＲＥＦ较早的疾病呈现状态，随着病情的发生发展，ＨＦ
ＰＥＦ终究会发展成为 ＨＦＲＥＦ，但是相比于 ＨＦＰＥＦ，
ＨＦＲＥＦ的药物治疗和器械治疗均取得了长足的进
步，患者的生活质量以及预后均得到了很大的提高，然

而ＨＦＰＥＦ患者的治疗情况及预后并不容乐观，因而
推测，ＨＦＰＥＦ在其发病过程中，应该还存在着一些尚
不明确的机制，且发挥着重要的作用，需要进一步的研

究来进行探讨。

　　综上所述，本研究结果证明 ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、Ｇａｌ３
等在ＨＦＰＥＦ起病及疾病进程中发挥了一定的作用，
在ＨＦＰＥＦ诊断及预后判断等方面具有较高的临床应
用价值，后期可以通过改变相关通路来进行特定的干

预治疗从而使临床患者获益［２２］，但这仍待进一步的研

究证实。
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ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，１９（６）：２７．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８８３０１７０６６０３．

［１４］　袁桂莉，郭继忠，要彤，等．和肽素及Ｔｅｉ指数诊断急性心肌梗死

后心力衰竭的临床价值［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（６）：５４５５４８．

［１５］　李崇耀，张曼，赵鸿斌，等．收缩性心力衰竭患者降钙素原、氨基

末端脑钠肽前体水平及超声心动图变化分析［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１９，１８（１２）：１２０８１２１１，１２１７．

［１６］　孙浩楠，王志家，高玉霞，等．慢性射血分数降低型心力衰竭的药

物治疗进展［Ｊ］．中国医药，２０２０，１５（４）：６２３６２７．

［１７］　ＲａｄｏｓｉｎｓｋａＪ，ＢａｒａｎｃｉｋＭ，ＶｒｂｊａｒＮ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｏｌｅｏｆｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｎｇＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９［Ｊ］．ＰａｎｍｉｎｅｒｖａＭｅｄｉｃａ，２０１７，５９

（３）：２４１２５３．ＤＯＩ：１０．２３７３６／Ｓ００３１０８０８．１７．０３３２１３．

［１８］　李雅，贾辛未，冯翠娜，等．心力衰竭患者血清Ｂ型脑钠肽和左心

室射血分数变化情况及对患者预后的预测价值［Ｊ］．中国医药，

２０１９，１４（６）：８２３８２６．

［１９］　张杰，赖润民，鞠建庆，等．芪参益气滴丸治疗射血分数保留心力

衰竭的网络药理学研究［Ｊ］．中国医药导报，２０２０，１７（１）：２１２４．

［２０］　ＢａｒｔｅｋｏｖａＭ，ＢａｒａｎｃｉｋＭ，ＰｏｋｕｓａＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｎｇｅｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｂｙｒｅｐｅａｔｅｄｒｅｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ：Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｏｘｙｔｏｃｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｔｏｓｉｂａｎ［Ｊ］．ＣａｎａｄｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１５，９３（９）：８２７８３４．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｃｊｐｐ２０１５

００９６．

［２１］　ＭｅｌｕｚｉｎＪ，ＴｏｍａｎｄｌＪ，ＰｏｄｒｏｕｚｋｏｖａＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｍａｒｋｅｒｓｏｆｃｏｌｌａ

ｇｅｎｔｕｒｎｏｖｅｒｏｒｏｔｈｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓｏｆｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

Ｐａｐｅｒｓ，２０１３，１５７（４）：３３１３３９．ＤＯＩ：１０．５５０７／ｂｐ．２０１２．１１０．

［２２］　ＷｕＣＫ，ＳｕＭＹＭ，ＷｕＹＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｏｒａｇｇｒａ

ｖａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃ

ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，７

（１１）：４２７．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｊｃｍ７１１０４２７．

［２３］　ＳａｎｃｈｉｓＬ，ＡｎｄｒｅａＲ，ＦａｌｃｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎｅｗｏｎｓｅｔｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｌａｇｅｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１５，４５（８）：８４２８４９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｃｉ．

１２４７９．

［２４］　郑学鸥，刘慧峰，华先平，等．阿托伐他汀对射血分数保留型慢

性心力衰竭患者心室重构及血清几丁质酶３样蛋白１和基质金

属蛋白酶９水平的影响［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（４）：４８９４９２．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０４．００３．

［２５］　李静，吕国芬，刘俊法．不同剂量阿托伐他汀联合美托洛尔治疗

急性充血性心力衰竭合并肾功能不全的临床效果［Ｊ］．中国医药

导报，２０１９，１６（５）：５１５４，６２．

［２６］　ＣｏｌｌｉｅｒＰ，ＷａｔｓｏｎＣＪ，ＶｏｏｎＶ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｄｅｎｔｉｆｙａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓａｔ

ｒｉｓｋｆｏｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅ

ａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，２０１１，１３（１０）：１０８７１０９５．ＤＯＩ：１０．

１０９３／ｅｕｒｊｈｆ／ｈｆｒ０７９．

［２７］　ＷａｎｇＹ，ＸｕＦ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９ｉｎｄｕｃｅｓ

ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ：Ｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｂｙｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｆｒｏｍＳａｌｖｉａｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０１１，１９（１）：１３１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈｙｍｅｄ．２０１１．０６．

０２４．

［２８］　ＲａｄｏｓｉｎｓｋａＪ，ＢａｒａｎｃｉｋＭ，ＶｒｂｊａｒＮ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｒｏｌｅｏｆｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｎｇＭＭＰ２ａｎｄＭＭＰ９［Ｊ］．ＰａｎｍｉｎｅｒｖａＭｅｄ，２０１７，５９（３）：

２４１２５３．ＤＯＩ：１０．２３７３６／Ｓ００３１０８０８．１７．０３３２１３．

［２９］　ＢｅｌｔｒａｍｉＭ，ＲｕｏｃｃｏＧ，ＤａｓｔｉｄａｒＡＧ，ｅｔａｌ．ＡｄｄｉｔｉｏｎａｌｖａｌｕｅｏｆＧａ

ｌｅｃｔｉｎ３ｔｏＢＮＰｉｎａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ

ｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１６，４５７：９９１０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｃｃａ．２０１６．０４．００７．

［３０］　ＡｎｓａｒｉＵ，ＢｅｈｎｅｓＭ，ＨｏｆｆｍａｎｎＪ，ｅｔａｌ．Ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｒｅｆｌｅｃｔｓｔｈｅ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｇｒａｄｅｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＡｎｎＬａｂＭｅｄ，２０１８，３８（４）：３０６３１５．ＤＯＩ：１０．３３４３／ａｌｍ．

２０１８．３８．４．３０６．

［３１］　曹省，郭瑞强，陈金玲，等．实时三维超声心动图评价慢性心力

衰竭患者左心房功能和同步性的初步研究［Ｊ］．中华超声影像学

杂志，２０１２，２１（２）：１１６１２０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４

４４７７．２０１２．０２．００８．

（收稿日期：２０２０－０１－０６）

·２４４· 疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



论著·临床

　法舒地尔联合呋塞米、螺内酯对急性左心功能衰竭

患者心功能及血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平的影响

马乔炎，张平，曹倩，张建秀，孙广江

基金项目：北京市自然科学基金资助项目（Ｌ１７２０３１）

作者单位：１０００００　首都医科大学附属北京康复医院心脏康复中心

通信作者：张平，Ｅｍａｉｌ：７７９８８９０９＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察Ｒｈｏ激酶抑制剂法舒地尔联合呋塞米及螺内酯对急性左心功能衰竭（ＡＬＨＦ）患者心功能
及血清天冬氨酸基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸肌酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平的影响 。方法　选取２０１６年１
月—２０１８年１２月首都医科大学附属北京康复医院心脏康复中心收治ＡＬＨＦ患者９０例，按随机数字表法分成对照组
（４５例）与观察组（４５例）。对照组患者采取常规治疗配合呋塞米及螺内酯，观察组患者在对照组基础上联合法舒地
尔治疗。比较２组临床疗效，治疗前后心功能，血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平，生存质量表（ＳＦ３６）评分，步行６ｍｉｎ距

离，不良反应发生率。结果　观察组治疗总有效率为９７．７８％，高于对照组的８４．４４％（χ２＝４．９３９，Ｐ＝０．０２６）。治疗
后２组患者心功能指标，血清ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平，ＳＦ３６评分，６ｍｉｎ步行距离明显改善，且观察组改善明显优于
对照组（ｔ／Ｐ＝７．８７９／０．０００、３．４４３／０．０００、１０．３１４／０．０００、１２．３９６／０．０００、１２．３１８／０．０００、３．９６７／０．０００、１２．６７１／０．０００），
２组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　采取Ｒｈｏ激酶抑制剂联合呋塞米及螺内酯治疗
急性左心功能衰竭，可明显改善患者心脏功能，降低血清ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ表达水平，提升患者生活质量评分与６ｍｉｎ
步行距离。

【关键词】　Ｒｈｏ激酶抑制剂；呋塞米；螺内酯；联合治疗；左心功能衰竭，急性；心功能；天冬氨酸氨基转移酶；乳酸
脱氢酶；肌酸肌酶同工酶

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．００３

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆａｓｕｄｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｎｄｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍＡＳＴ，ＬＤＨａｎｄＣＫ
ＭＢｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｅｆｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ　ＭａＱｉａｏｙａｎ，ＺｈａｎｇＰｉｎｇ，ＣａｏＱｉａｎ，ＺｈａｎｇＪｉａｎｘｉｕ，Ｓｕｎ
Ｇｕａｎｇｊｉａｎｇ．ＣａｒｄｉａｃＲｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，ＢｅｉｊｉｎｇＲｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＰｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：７７９８８９０９＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＢｅｉｊｉｎｇＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（ｌ１７２０３１）
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ｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｆａｓｕｄｉｌｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ，ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｓｅｒｕｍＡＳＴ，ＬＤＨａｎｄ
ＣＫＭＢｌｅｖｅｌｓ，ＳＦ３６ｓｃｏｒｅｓ，６ｍｉｎｗａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ

　Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９７．７８％，ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ８４．４４％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４．９３９，Ｐ＝
０．０２６）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ｓｅｒｕｍＡＳＴ，ＬＤＨ，ＣＫＭＢｌｅｖｅｌ，ＳＦ３６ｓｃｏｒｅ，６ｍｉｎｗａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝７．８７９／０．０００，３．４４３／０．０００，１０．３１４／０．０００，１２．３９６／０．０００，１２．３１８／０．０００，３．９６７／０．０００，
１２．６７１／０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅａｎｄｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｌｅｆｔｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＡＳＴ，ＬＤＨａｎｄＣＫＭＢ，
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ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅａｎｄ６ｍｉｎｗａｌｋｉｎｇｄｉｓｔａｎｃｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｒｈｏｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ；Ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ；Ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ；Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ；Ｌｅｆｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ａｃｕｔｅ；
Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ；ＡＳＴ；ＬＤＨ；ＣＫＭＢ

　　急性左心功能衰竭（ＡＬＨＦ）以呼吸困难、频繁咳
嗽为最典型的临床症状，多因突发心脏结构、功能异常

引起，起病急，病情危重，可对患者生命安全造成严重

威胁。使心脏循环出现障碍，可出现肺淤血、肺静脉淤

血［１３］。迅速缓解心功能衰竭症状，减少患者机械通气

比例为主要的治疗方向。呋塞米可有效增加水、钠等

排泄，为广泛用于治疗心力衰竭的利尿药，有扩张血管

作用，利于增加肾血流量［４］。高血压及低钾血症预防

药物螺内酯与呋塞米联合可有效增强利尿效应，多联

合用于心力衰竭利尿治疗［５６］。研究表明，Ｒｈｏ激酶通
过多种血管活性物质相互作用，在心力衰竭病理生理

过程中具有关键性作用。现对ＡＬＨＦ患者采取联合用
药治疗，获得满意效果，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１月—２０１８年１２月首
都医科大学附属北京康复医院心脏康复中心收治 ＡＬ
ＨＦ患者９０例，按随机数字表法分为对照组４５例，男
２５例（５５．５６％），女 ２０例（４４．４４％），年龄 ４８～７８
（６２．３±４．２）岁；病程３．６～１５．９（６．７±０．６）个月；
ＮＹＨＡ心功能分级，Ⅲ级２１例，Ⅳ级２４例；合并症，高
血压１１例，冠心病２１例，糖尿病１０例，其他３例；既
往接受治疗１９例，家族遗传史２１例。观察组４５例，
男２５例（５５．５６％），女２０例（４４．４４％），年龄４５～７６
（６３．９±４．７）岁；病程３．９～１６．５（６．９±０．７）个月；
ＮＹＨＡ心功能分级，Ⅲ级２０例，Ⅳ级２５例；合并症，高
血压１２例，冠心病２０例，糖尿病１１例，其他２例；既
往接受治疗１８例，家族遗传史２３例。２组患者一般
资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者及其家

属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准［６］：符合“急性心力衰

竭诊断和治疗指南”中ＡＬＨＦ诊断标准；ＮＹＨＡ心功能
分级为Ⅲ ～Ⅳ级。（２）排除标准［７］：凝血功能障碍或

有出血倾向；合并消化性溃疡等严重消化道疾病；严重

肝、肾功能不全；妊娠期或哺乳期妇女；过敏体质或对

研究药物成分有过敏史。

１．３　治疗方法　迅速建立静脉通道，积极治疗原发
病，予及时纠正低氧血症及水电解质紊乱、酸碱失衡等

常规治疗。对照组：呋塞米注射液（上海禾丰制药有

限公司生产）４０ｍｇ静脉滴注，而后再静脉泵注呋塞米

１０ｍｇ／ｈ，持续１２ｈ，１次／ｄ；螺内酯片（南京瑞年百思
特制药有限公司生产）２０ｍｇ／次口服，根据病情服用，
１～２次／ｄ。观察组：在对照组基础上联合 Ｒｈｏ激酶抑
制剂治疗：盐酸法舒地尔注射液（旭化成制药株式会

社名古屋医药工厂生产）３０ｍｇ／次 ＋生理盐水１００ｍｌ
混合稀释后静脉滴注，时间控制在３０ｍｉｎ，３次／ｄ。２
组均连续治疗１周。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　临床疗效评价：显效，临床症状消失或显著减
轻，心率维持正常范围内，心功能改善≥２级，左心室
射血分数（ＬＶＥＦ）提高≥２０％，心影较治疗前显著缩
小；有效，临床症状显著减轻，心功能改善 ＞１级，
ＬＶＥＦ提高＞１０％；无效，临床症状、体征未见明显改
善，甚至加重、死亡。总有效率 ＝（显效 ＋有效）／总例
数×１００％。
１．４．２　心功能指标检测：由同一医师采用固定心电图
监测仪（成都壹科医疗器械有限公司生产，型号 ＳＥ
３０１）检查心脏，监测治疗前后心输出量（ＣＯ）、ＬＶＥＦ，
每项监测３次，取其平均值。
１．４．３　血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平检测：抽取患者
治疗前后清晨空腹状态下外周静脉血３ｍｌ，离心后取
上层血清，采用全自动生化分析仪检测患者血清 ＡＳＴ
（正常参考值０～４０Ｕ／Ｌ）、ＬＤＨ（正常参考值≤２５２Ｕ／
Ｌ）、ＣＫＭＢ（正常参考值 ＜０．６ｎｇ／ｍｌ）。仪器为美国
贝克曼库尔特公司 ＡＵ５８００型全自动生化分析仪，采
用配套试剂盒，具体操作严格按照试剂盒说明书进行。

１．４．４　生活质量评价：采用生存质量表（ＳＦ３６）评
分［８］，主要针对健康状况、日常生活情况、心理情况等

问题进行调查，分值０～１００分，分数越高代表生存质
量越高。６ｍｉｎ步行距离，在１０：００时对患者进行步行
６ｍｉｎ的距离测量。
１．４．５　记录不良反应情况：记录心源性休克、多器官
衰竭、恶心／呕吐、乏力、低血压、头痛等不良反应发生
情况。

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据分
析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，
比较采取χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　治疗后，观察组总有效率为
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９７．７８％，高于对照组的８４．４４％，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４５ １７（３７．７８） ２１（４６．６６） ７（１５．５６） ８４．４４
观察组 ４５ ２４（５３．３３） ２０（４４．４５） １（２．２２） ９７．７８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝５．６１７ χ２＝４．９３９
Ｐ值 ０．０１２ ０．０２６

２．２　２组治疗前后心脏功能指标比较　治疗前２组
患者心脏功能各项指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后２组患者心脏功能指标明显提升，且观
察组优于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平比较
　治疗前２组患者血清ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后２组 ＡＳＴ、ＬＤＨ、
ＣＫＭＢ水平均降低，观察组３项指标水平均低于对照
组 （Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后生活质量比较　治疗前２组患者
ＳＦ３６评分、６ｍｉｎ步行距离比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患者 ＳＦ３６评分、６ｍｉｎ步行

距离升高，且观察组高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　２组不良反应发生率比较　２组出现心源性休
克、恶心／呕吐、低血压、头痛均各１例，对照组多器官
衰竭１例，观察组乏力１例，不良反应总发生率均为
１１．１１％（５／４５），差异无统计学意义（χ２＝０．０００，Ｐ＝
１．０００）。
３　讨　论
　　慢性心力衰竭为老年常见、多发心血管疾病，且受
多种因素影响，近年呈逐渐上升趋势，成为威胁国民身

心健康的重要疾病，引起临床广泛重视。而在其急性

发作时所引发的 ＡＬＨＦ为临床常见心血管疾病，罹患
者逐渐增多，由于心力衰竭可导致患者出现液体潴留，

而水钠潴留则会进一步引起外周水肿及肺淤血症状，

表现为严重呼吸困难、胸闷、乏力、胸水、腹水等。而患

病后的液体潴留，致活动耐量显著降低，利尿剂在ＡＬ
ＨＦ治疗中占据重要地位［９１０］。因此，利尿剂为临床主

要治疗药物，以呋塞米为临床首选药物，因其为强效利

尿剂，对水与电解质有排泄作用，抑制肾小管髓袢厚壁

段对钠与氯的主动重吸收，可增加水、钠、钾、氯等排

泄，促使管腔液钠离子、氯离子浓度升高，降低渗透压

梯度差，减弱肾小管浓缩功能，最终达到减轻水钠潴留

表２　２组患者治疗前后心脏功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
ＬＶＥＦ（％）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ４５ ３．４９±０．９２ ４．１４±１．３７ ３．２７２ ０．００１ ３６．７２±８．６１ ４０．２３±６．８７ ２．６４７ ０．０１０
观察组 ４５ ３．５３±０．９３ ５．８８±１．２２ １２．７２５ ０．０００ ３６．６９±８．５３ ４４．６８±８．２５ ５．５９３ ０．０００
ｔ值 ０．２５４ ７．８７９ ０．０２１ ３．４４３
Ｐ值 ０．７９９ ０．０００ ０．９８４ ０．０００

表３　２组患者治疗前后血清ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组 别 时间 ＡＳＴ（ｇ／Ｌ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 １１７．０１±２０．３７ ２９６．３３±３３．３７ ３５４．０１±４２．３７
（ｎ＝４５） 治疗后 ８１．９６±１０．１８ １７３．３６±１３．２８ １９９．９６±２３．１８
观察组 治疗前 １１６．７４±２０．３６ ２９６．５４±３３．３６ ３５３．７４±４２．３６
（ｎ＝４５） 治疗后 ５８．７３±９．５７ １３２．３３±１５．７７ １３４．７３±１８．５７
ｔ／Ｐ对照组内值 １５．０３４／０．０００ １９．８３３／０．０００ ２３．０５８／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３３．２９１／０．０００ ２５．９１７／０．０００ ３７．３４１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １０．３１４／０．０００ １２．３９６／０．０００ １２．３１８／０．０００

表４　２组患者治疗前后ＳＦ３６评分、６ｍｉｎ步行距离比较　（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＳＦ３６评分（分）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
步行６ｍｉｎ距离（ｍ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ４５ ７５．０２±７．２２ ８０．２３±６．８７ ４．２８１ ０．０１０ １２７．０２±１３．３２ １９６．６１±２１．６３ ８．９６７ ０．００１
观察组 ４５ ７４．９６±７．２１ ８４．６８±３．２５ ９．５９３ ０．０００ １２６．９１±１３．２７ ２４５．８８±３０．２２ １９．９３７ ０．０００
ｔ值 ０．１２１ ３．９６７ ０．１９６ １２．６７１
Ｐ值 ０．９０４ ０．０００ ０．８６７ ０．０００
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对机体损害的目的［１１１２］。为增强利尿效果，临床多予

以利尿剂联合方案治疗 ＡＬＨＦ。螺内酯可增强利尿效
果，多用于治疗原发性醛固酮增多症及水肿性疾病，直

接作用于远曲小管及集合管，增加钠离子、氯离子及水

排泄［１３１４］。２种药物联合使用发挥协同作用，且螺内
酯有对抗其他利尿剂排钾的作用，并在此过程中可积

极预防低血钾［１５１７］。文献报道［１８２０］，Ｒｈｏ激酶介导血
管平滑肌细胞收缩，促使炎性细胞移动，可促进氧化应

激、炎性反应等各种相关因子释放增加。盐酸法舒地

尔为 Ｒｈｏ激酶抑制剂，具有扩张血管，减少炎性介质
产生，促进一氧化氮生成，减少心脏耗氧量，保护心肌

组织等多重作用。有研究指出［２１２３］，将 ＡＬＨＦ患者分
为利尿剂组（常规治疗基础上接受呋塞米及螺内酯）

和三联治疗组（在利尿剂组基础上加用盐酸法舒地

尔），结果显示，三联治疗组治疗总有效率显著高于利

尿剂组（９５．７５％ ｖｓ．８２．９８％），与利尿剂组比较，三联
治疗组治疗后 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ及血清 ＡＳＴ、
ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平改善更显著。且不良反应发生率无
显著差异。本研究中，治疗前２组患者心脏功能各项
指标，血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平，步行６ｍｉｎ距离，
ＳＦ３６评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后２
组患者心脏功能指标，血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平，
步行６ｍｉｎ距离，ＳＦ３６评分明显改善，且观察组明显
优于对照组，观察组患者的临床治疗总有效率为

９７．７８％，明显高于对照组的８４．４４％，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。２组患者不良反应发生率均为
１１．１１％。本结果与以往研究结果相近［２４２５］。

　　综上所述，在急性左心功能衰竭患者的治疗中，采
取Ｒｈｏ激酶抑制剂联合呋塞米及螺内酯治疗，可明显
改善患者心脏功能，降低血清 ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水
平，提升患者步行６ｍｉｎ距离与生活质量评分，治疗有
效率较高，且安全性良好。
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　　【摘　要】　目的　观察急性心肌梗死患者急诊ＰＣＩ术后早期应用脑钠肽对神经内分泌激素、血管内皮功能及心
功能的影响。方法　选择２０１７年１月—２０１８年６月石家庄市第一医院心内科收治急性心肌梗死急诊 ＰＣＩ术后患者
６０例作为研究对象，随机数字表法分为观察组及对照组各３０例。２组患者均给予心肌梗死基础药物治疗，观察组另
予脑钠肽静脉泵注７２ｈ，比较２组治疗７２ｈ后Ｅ、ＮＥ、ＡｎｇⅡ水平，治疗后２周及３个月的ＦＭＤ、ＮＯ、ＥＴ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平及心功能变化。结果　治疗７２ｈ后２组血浆Ｅ、ＮＥ、ＡｎｇⅡ指标均较治疗前下降，且观察组下降较对照组更显著
（ｔ／Ｐ＝１６．３４５／＜０．００１、３．２９７／０．００２、９．６１７／＜０．００１）；与治疗前比较，治疗后２组患者 ＦＭＤ、ＮＯ均升高，ＥＴ１水平
下降，但对照组变化无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而观察组改善显著（治疗后２周：ｔ／Ｐ＝８．６６６／＜０．００１，４．６４２／＜０．００１，
１３．４５７／＜０．００１；治疗后３个月：ｔ／Ｐ＝６．２１０／＜０．００１，４．９０２／＜０．００１，２．１４９／０．０３６）；治疗后２周、３个月２组患者
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、ＦＳ指标均有所改善，３个月较２周进一步改善，且观察组较对照组改善更明显（治疗后２
周：ｔ／Ｐ＝５．６２０／＜０．００１，２６．６０９／＜０．００１，４．７５１／＜０．００１，２３．２５７／＜０．００１；治疗后３个月：ｔ／Ｐ＝７．０４４／＜０．００１，
２．７９０／０．００７，４．０１６／＜０．００１，２．４９６／０．０１５）。结论　急性心肌梗死患者急诊ＰＣＩ术后早期应用脑钠肽可以调节神经
内分泌激素，改善血管内皮功能，并对心肌重构具有重要作用，进而改善患者心功能，改善预后。

【关键词】　脑钠肽；心肌梗死，急性；神经内分泌激素；血管内皮功能；心功能；心室重构
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　　急性心肌梗死是由于血栓形成等原因引起冠状动
脉血供突然减少或中断，导致所供应区域的心肌缺血

及坏死，其后果严重，即使给予血管再通治疗，仍有较

高比例的患者出现心力衰竭、心律失常等严重并发症，

甚至猝死，除心肌梗死影响心脏收缩及舒张功能外，

ＲＡＳＳ系统的过度激活等病理机制也参与其中，引起
血管内皮功能损伤、心室重构、诱发心律失常等［１］。

脑钠肽（ＢＮＰ）具有利尿、扩张血管、减低心脏负荷及拮
抗神经内分泌系统过度激活等多种作用，本研究旨在

观察急性心肌梗死急诊ＰＣＩ治疗后早期应用脑钠肽对
神经内分泌激素、血管内皮功能及心功能的影响，报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年１月—２０１８年６月石家
庄市第一医院心内科收治急性心肌梗死急诊ＰＣＩ术患
者６０例作为研究对象，均符合２０１５年中华医学会心
血管分会制定的急性心肌梗死诊治指南中心肌梗死全

球定义，且具有急诊ＰＣＩ手术适应证［２］，除外心源性休

克、严重肝肾功能障碍及不宜应用静脉血管扩张剂的

患者。按随机数字表法分为脑钠肽组（观察组）和对

照组各３０例。２组患者性别、年龄、吸烟史、高血压病
史、糖尿病病史、入院前发病病程及家族遗传史等比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。
本研究经医院伦理委员会批准，患者及家属知情同意

并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　患者入院后均经桡动脉入路行急诊
ＰＣＩ治疗，支架采用微创医疗器械（上海）有限公司生
产的雷帕霉素洗脱支架———火鸟支架（Ｆｉｒｅｂｉｒｄ），材质
为钴铬合金，支架植入数目１～２个。２组患者均给予
包括双联抗血小板、他汀类调脂药物在内的心肌梗死

基础药物治疗；观察组患者另予重组人脑钠肽（康哲

药业有限公司）０．００７５～０．０１５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１静
脉泵入，维持７２ｈ。用药期间根据血压调整剂量，如血
压偏低除脑钠肽减量外可予以多巴胺、去甲肾上腺素

或联合静脉滴注。２组患者总住院时长均为８～１４ｄ。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　神经内分泌激素指标测定：患者入院后及治疗
７２ｈ后次日空腹分别抽取肘静脉血５ｍｌ，抗凝处理，采
用武汉博士德生物制剂有限公司提供的试剂盒以免疫

荧光法检测血浆中肾上腺素（Ｅ）、去甲肾上腺素
（ＮＥ），血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）采用贝克曼公司生产的
全自动化学发光测定仪及安图生物技术有限公司生产

的试剂盒检测。

１．３．２　血管内皮功能指标测定：应用美国 ＧＥ公司
ＬＯＧＩＱＰ５型高分辨率彩色多普勒血流诊断系统于入
院时（治疗前）、治疗后２周及３个月复查时分别测定
肱动脉内皮依赖性舒张功能（ＦＭＤ），在患者平卧位安
静状态下测定肱动脉前后内膜间距（Ｄｂ），于肱动脉远
端应用血压计袖带予以加压至３００ｍｍＨｇ５ｍｉｎ后，再
次测量肱动脉前后内膜间距（Ｄ１），计算 ＦＭＤ＝
［（Ｄ１－Ｄｂ）／Ｄｂ］×１００％［３］；于患者入院时、治疗后２
周、３个月抽取空腹肘静脉血３～５ｍｌ离心取血清，采
用上海抚生公司提供的酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）试剂盒测定
血清一氧化氮（ＮＯ），采用深圳爱抗公司生产的 ＵＲＡ
ＮＵＳＡＥ１２０型全自动酶免仪测定血管收缩因子内皮
素１（ＥＴ１）水平。
１．３．３　心功能指标测定：分别于患者入院时（治疗
前）及治疗后２周、３个月抽取空腹肘静脉血３～５ｍｌ，
采用丹麦 ＲａｄｉｏｍｅｔｅｒＭｅｄｉｃａｌＡｐＳ公司生产的 ＡＱＴ９０
ＦＬＥＸ型免疫分析仪及其荧光免疫干式定量分析试剂
板检测全血中氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ），应
用ＮｅｍｉｏＳＳＡ５５０Ａ型ＴＯＳＨＩＢＡ超声显像系统于入院

表１　２组患者临床资料比较　［例（％）］

组　别 例数 男 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 吸烟史 高血压病史 糖尿病病史 病程（珋ｘ±ｓ，ｈ） 家族遗传史

对照组 ３０ ２１（７０．０） ５４．６±１０．６ １７（５６．７） ２３（７６．７） ８（２６．７） ３．６±０．８ ８（２６．７）
观察组 ３０ ２０（６６．７） ５３．９±１２．１ １８（６０．０） ２２（７３．３） ９（３０．０） ３．５±０．４ ９（３０．０）
χ２／ｔ值 ０．０７７ ０．８６５ ０．０６９ ０．０８９ ０．０８２ ０．９３３ ０．０８２
Ｐ值 ０．７８１ ０．４９５ ０．７９３ ０．７６６ ０．７７４ ０．４２７ ０．７７４
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时（治疗前）、治疗后２周及３个月复查时分别测定左
室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）及
左室短轴缩短率（ＦＳ），其中 ＬＶＥＤＤ采用 Ｍ型超声仪
于胸骨长轴切面测量，ＬＶＥＦ及 ＦＳ则采用双平面
Ｓｉｍｐｓｏｎ法进行测量。
１．３．４　记录不良反应：住院用药过程中观察患者血
压、心率等不良反应的发生情况及再住院和死亡情况。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１５．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，组内不同时点比
较采用方差分析，差异有统计学意义时，进一步用ＬＳＤ
法做两两比较；计数资料以频数或率（％）表示，比较
采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血浆神经内分泌激素水平比较　治疗前，２组患

者血浆Ｅ、ＮＥ、ＡｎｇⅡ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治
疗７２ｈ后２组各项指标均明显下降（Ｐ＜０．０１），且观察组
下降较对照组更显著（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　２组血管内皮功能比较　治疗前，２组患者 ＦＭＤ
及血清ＮＯ、ＥＴ１水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），与治疗前比较，治疗后２组患者 ＦＭＤ、ＮＯ均升
高，ＥＴ１水平下降，但对照组 ＦＭＤ、ＮＯ升高及 ＥＴ１
水平下降均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而观察组各项
指标变化有统计学意义，且较对照组改善更明显（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．３　２组心功能比较　治疗前，２组患者 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ、ＦＳ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后２周及３个月，２组患者的心功能指标
均有所改善，且治疗后３个月较治疗后２周进一步改
善，观察组改善较对照组更明显（Ｐ＜０．０１），见表４。

表２　２组患者血浆Ｅ、ＮＥ及ＡｎｇⅡ水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｅ（ｎｇ／ｍｌ） ＮＥ（ｎｇ／ｍｌ） ＡｎｇⅡ（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 １２２９．３±１８７．６ １４．６±６．２ ３９４．２±１６．２
（ｎ＝３０） 治疗后７２ｈ ７６９．９±１３５．７ １１．２±２．８ ３６３．７±２０．５
观察组 治疗前 １２６８．７±１６９．６ １４．８±５．９ ３９１．４±１４．５
（ｎ＝３０） 治疗后７２ｈ ３２７．５±５９．７ ８．９±２．６ ３２２．６±１１．３
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．８６８／＜０．００１ ２．７３７／０．００８ ６．３９４／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ２８．６７２／＜０．００１ ５．０１２／＜０．００１ ２０．４９９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后７２ｈ组间值 １６．３４５／＜０．００１ ３．２９７／０．００２ ９．６１７／＜０．００１

表３　２组患者ＦＭＤ及血清ＮＯ、ＥＴ１水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＦＭＤ（％） ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ７．３６±２．４２ ３２．７±７．３ ８１．５±２４．２
（ｎ＝３０） 治疗后２周 ９．６２±３．２４ ３５．９±６．９ ７７．３±１６．７

治疗后３个月 ８．５７±３．６１ ３３．１±４．３ ７７．６±１７．１
观察组 治疗前 ７．２３±２．１２ ３３．１±８．５ ８０．３±２３．６
（ｎ＝３０） 治疗后２周 １５．６２±１．８９ ４４．６±７．６ ６６．７±１４．１

治疗后３个月 １３．１９±５．２０ ４０．０±６．４ ６９．１±１３．３
Ｆ／Ｐ对照组内值 ３．９１７／０．０７３ ２．２９２／０．１０７ ０．４２７／０．６５４
Ｆ／Ｐ观察组内值 ８３．７０４／＜０．００１ １７．６３６／＜０．００１ ５．０８５／０．００８
ｔ／Ｐ治疗后２周组间值 ８．６６６／＜０．００１ ４．６４２／＜０．００１ １３．４５７／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后３个月组间值 ６．２１０／＜０．００１ ４．９０２／＜０．００１ ２．１４９／０．０３６

表４　２组患者治疗前后心功能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＦＳ（％）
对照组 治疗前 ３２４７±７５４ ５８．５±５．９ ４１．２±４．７ ２１．３±３．４
（ｎ＝３０） 治疗后２周 １５７５±２９１ ５５．１±６．６ ４３．２±５．１ ２２．９±３．５

治疗后３个月 １１５５±３５７ ５４．７±６．４ ４４．５±５．３ ２３．６±３．７
观察组 治疗前 ３５２４±８９９ ５９．３±６．２ ４０．６±４．９ ２０．２±３．６
（ｎ＝３０） 治疗后２周 １１２２±３３２ ５０．７±７．６ ４９．９±５．８ ２５．３±２．９

治疗后３个月 ６５５±１５４ ５０．５±５．２ ５０．１±５．５ ２５．８±３．１
Ｆ／Ｐ对照组内值 １４１．１９９／＜０．００１ ３．２８８／０．０４２ ３．２６４／０．０４３ ３．３３６／０．０４０
Ｆ／Ｐ观察组内值 ２２６．３８１／＜０．００１ １８．４３２／＜０．００１ ３０．１６７／＜０．００１ ２７．８９９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后２周组间值 ５．６２０／＜０．００１ ２６．６０９／＜０．００１ ４．７５１／＜０．００１ ２３．２５７／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后３个月组间值 ７．０４４／＜０．００１ ２．７９０／０．００７ ４．０１６／＜０．００１ ２．４９６／０．０１５

·９４４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



２．４　２组不良反应比较　观察组血压降低４例，对照
组发生３例，２组比较差异无统计学意义（χ２＝０．１６２，
Ｐ＝０．６８８），经多巴胺、去甲肾上腺素或同时静脉滴注
维持血压，其中１例患者因血压过低静脉滴注２６ｈ。
其他未见明显不良反应。

３　讨　论
　　冠状动脉粥样硬化性心脏病患者往往均存在动脉
粥样硬化、内皮细胞功能损伤及心肌重塑等病理基础，

而内皮细胞损伤等又可成为促发心肌梗死的因素［４］，

在心肌梗死发生发展过程中，肾素—血管紧张素—醛

固酮系统（ＲＡＡＳ）过度激活，导致神经内分泌激素Ａｎｇ
Ⅱ、Ｅ、ＮＥ等分泌异常增高，引起血管及心脏靶器官发
生继发性损伤［５］，同时可使内皮细胞功能进一步损伤

及心肌重塑过程进展，从而诱发心律失常、心力衰竭等

严重并发症，并对预后产生不良影响［６］。

　　急诊ＰＣＩ治疗是目前心肌梗死及时恢复冠状动脉
血流及心肌组织正常血供的主要手段［７］，但 ＰＣＩ治疗
可引发心肌再灌注损伤，其发生机制可能与局部炎性

反应相关［８］，球囊、导管、支架等器械操作对冠状动脉

血管内皮的损伤也可诱导炎性反应［９］，从而导致心肌

细胞坏死和梗死范围扩大等，因此临床医生已重视药

物干预来防治ＰＣＩ术后再灌注损伤的发生发展［１０１１］。

　　ＦＭＤ是利用高分辨超声测定肱动脉在心动周期
的内径变化来评估血管内皮功能，并在一定程度上反

映血管内皮损伤，其降低与冠心病发病显著相关，且预

测冠状动脉病变程度的敏感度甚至优于运动负荷试

验［１２］。ＮＯ是血管内皮细胞合成的舒张血管因子，是
重要的信号传导分子，具有调节血管舒张、心脏收缩的

功能，并能抑制平滑肌细胞增殖与迁移，抑制血小板聚

集，抑制内皮细胞凋亡等多种功能，减缓动脉粥样硬化

的进程，对冠状动脉起着重要保护作用［１３１５］。ＥＴ１则
与ＮＯ的作用相反，为一种收缩血管因子，可引起血管
内皮功能障碍和炎性反应，导致外周血管重构，限制血

管损伤修复，减低活动耐量和心脏储备，其水平反映血

管内皮损伤程度［１６１８］。

　　脑钠肽是心脏室壁张力增加时分泌的一种神经激
素，具有拮抗 ＲＡＡＳ过度激活作用，延缓心肌重塑，并
可通过利钠排尿、扩张血管等作用机制降低肺循环及

体循环阻力［１９］，目前临床试验显示，脑钠肽还具有改

善血管内皮功能等［２０２１］。但在心肌梗死等状态下，机

体自身产生的脑钠肽往往不能满足对抗过度激活的

ＲＡＡＳ及炎性反应等，需要外源性补充。重组人脑钠
肽是基因重组技术合成的生物制剂，与人体内脑钠肽

具有相同的分子组成、构型和生物活性［２２］，已广泛应

用于冠心病、心力衰竭、肺源性心脏病等疾病的临床治

疗，改善症状的同时对预后亦产生良性影响。

　　本研究在急性心肌梗死急诊ＰＣＩ患者中应用脑钠
肽泵入治疗后，２组 Ｅ、ＮＥ、ＡｎｇⅡ指标均有所下降，但
观察组下降较对照组更显著，表明应用脑钠肽可以有

效抑制ＲＡＡＳ系统，促进循环内分泌系统功能恢复，同
时调节血管活性［５，２３］。此研究中观察组较对照组

ＦＭＤ及ＮＯ水平升高，而 ＥＴ１水平下降，表明应用脑
钠肽可以使血管内皮功能明显改善，进而改善了患者

的预后。本研究还显示，２组患者治疗后２周、３个月
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、ＦＳ等指标均有所改善，治
疗后３个月较治疗后２周进一步改善，且观察组较对
照组改善更明显，提示在急性心肌梗死患者急诊 ＰＣＩ
术后早期应用脑钠肽具有保护心肌、减少心肌细胞坏

死，保护心功能的作用，与其他学者的研究结果一

致［２４］。以上均提示其治疗方案的可行性，虽研究例数

相对较少，不足以形成定论，但为临床提供了一定的治

疗依据，可进一步进行观察研究。
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论著·临床

　循环 ｍｉＲ２６ｂ水平变化与老年高血压患者
左心室肥厚及心功能的关系

冯崴，张俊，武文君，高兰兰

作者单位：２３３０００　蚌埠医学院第二附属医院心内科

通信作者：冯崴，Ｅｍａｉｌ：ｙｓｓ５ｍ２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析循环 ｍｉＲ２６ｂ水平变化与老年高血压患者左心室肥厚及心功能的关系。方法　选取
２０１７年１月—２０１９年１０月蚌埠医学院第二附属医院心内科诊治老年高血压患者１３２例，检测患者循环 ｍｉＲ２６ｂ水
平，以其相对表达量的中位数作为临界值，分为ｍｉＲ２６ｂ低水平组（对照组，ｎ＝７６）和ｍｉＲ２６ｂ高水平组（观察组，ｎ＝
５６）。比较２组患者的生化指标、心脏超声指标及ＮＹＨＡ心功能分级，分析ｍｉＲ２６ｂ与各超声心动图参数的相关性；多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析老年高血压患者发生左心室肥厚的影响因素；ＲＯＣ曲线预测循环 ｍｉＲ２６ｂ对老年高血压患者
左心室肥厚的诊断价值。结果　与对照组相比，观察组室间隔厚度（ＩＶＳＴ）、左心室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、左心室质量

指数（ＬＶＭＩ）及左心室肥厚（ＬＶＨ）病例数均降低 （ｔ＝１２．０３１、１２．００３、１２．７３８，χ２＝６５．５５８，Ｐ均＝０．０００），Ｅ／Ａ值升高
（ｔ＝８．２１９，Ｐ＝０．０００）。循环 ｍｉＲ２６ｂ水平与 ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ和 ＬＶＭＩ均呈负相关（ｒ＝－０．４９３、－０．５２６、－０．７８９，

Ｐ均＜０．００１），与Ｅ／Ａ值呈正相关（ｒ＝０．４２１，Ｐ＜０．００１）。对照组心功能减退比例显著高于观察组（χ２＝４２．８６１，Ｐ＝
０．０００）。年龄、ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ及ＬＶＭＩ增加是导致老年高血压患者左心室肥厚发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ
２６ｂ水平升高则是保护因素（Ｐ＜０．０１）。循环ｍｉＲ２６ｂ水平诊断老年高血压的ＲＯＣ曲线下面积为０．８３６，最佳临界值
为８．８３，敏感度为８１．４％，特异度为７８．９％，约登指数为０．６０３。结论　循环ｍｉＲ２６ｂ水平与老年高血压患者左心室
肥厚呈负相关，与左室舒张功能呈正相关，是老年高血压患者发生左心室肥厚伴舒张功能不全的保护因素，同时可作

为潜在的生物标志物用于老年高血压患者左心室肥厚的诊断。
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ｕｓｅｄａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｍｉＲ２６ｂ；Ｅｌｄｅｒｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ；Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ；Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　　目前心血管疾病是全球范围内导致死亡的重要原
因，而高血压则是心血管疾病的重要危险因素。近年

来，随着人们生活水平的提高和饮食结构的改变，我国

高血压患病人数激增。作为一种常见的慢性病，高血

压以动脉血压持续升高为主要特征，长期发病会使心

脏结构及功能发生改变，左心室肥厚及其舒张功能减

退是高血压的早期表现，随着病情进展则会出现心室

收缩功能减退及心腔扩大，最终导致心力衰竭的发

生［１］。左心室肥厚（ＬＶＨ）是高血压导致的一种常见
的靶器官损害，以心肌纤维增多为主要表现，目前其病

理生理机制尚未完全阐明，但最新文献报道，微小

ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡｓ）参与了心脏发育和重构、心律失常、心
肌肥厚等心血管生理病理过程［２］。循环ｍｉＲＮＡｓ即血
清和血浆中的 ｍｉＲＮＡｓ，在高温、酸碱性、ＲＮＡ酶等恶
劣条件下均能保持极高的稳定性［３］。关于循环微小

ＲＮＡ２６（ｍｉＲ２６ｂ）水平变化与老年高血压患者左心室
肥厚及心功能的关系报道较为少见，现检测老年高血

压患者循环ｍｉＲ２６ｂ水平变化及超声心动图参数并分
析其相关性，以期为高血压左心室肥厚的早期发现及

诊断提供一定指导，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１月—２０１９年１０月蚌
埠医学院第二附属医院心内科诊治老年高血压患者

１３２例，男８０例，女５２例，年龄６２～８５岁，本研究经医
院医学伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并

签署同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准：高血压诊断标准参照
２０１８年修订版“中国高血压防治指南”［４］，不使用降压
药物，非同日 ３次测量诊室血压，舒张压≥９０ｍｍＨｇ
和／或收缩压≥１４０ｍｍＨｇ。（２）纳入标准：年龄在６０
岁以上；符合以上高血压诊断标准；均为原发性高血压

患者；未接受降血压药物治疗；对本研究积极配合者。

（３）排除标准：原发性醛固酮增多症、嗜铬细胞瘤、肾
性高血压等继发性高血压患者；先天性心脏畸形；合并

肥厚性心肌病、心脏瓣膜病、收缩性心力衰竭等心脏

病；某些对心率有影响的疾病或已服用影响心率的药

物；有吸烟、饮酒及糖尿病史的患者；合并严重的肝、

脾、肺、肾等系统疾病；代谢性疾病和肿瘤患者；接受瓣

膜置换术、冠状动脉搭桥术、起搏器植入术及近１年有
外科手术史的患者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　临床资料：收集患者的基本资料，包括性别、年
龄、体质量指数（ＢＭＩ）、病程、入院时舒张压（ＤＢＰ）和
收缩压（ＳＢＰ）、诱因等。
１．３．２　循环ｍｉＲ２６ｂ水平检测：患者入院次日清晨空
腹采取肘静脉血５ｍｌ，离心获取血浆并移入无ＲＮＡ酶
灭菌管中，用Ｔｒｉｚｏｌ法提取血浆总 ＲＮＡ并用分光光度
计进行定量，对ｍｉＲＮＡｓ３＇末端加Ｐｏｌｙ（Ａ）处理后进行
逆转录反应，将合成的 ｃＤＮＡ为模板采用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ
Ⅰ法进行实时定量聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）。ｍｉＲ
２６ｂ上游引物：５＇ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＴＴＧＧＴＣＣＣＣＴ
ＴＣＡＡＣ３＇，下游引物：５＇ＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴ
ＴＣＡＧＴＴＧＡＧ３＇；同时以 Ｕ６作为内参基因，上游引物：
５＇ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３＇，下游引物：５＇ＡＡＣＧＣＴ
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３＇。以２－ΔΔＣｔ公式计算ｍｉＲ２６ｂ的
相对表达量。

１．３．３　生化指标检测：取空腹肘静脉血５ｍｌ，离心后
获得血清，采用奥林巴斯ＡＵ４００全自动生化分析仪检
测空腹血糖（ＦＰＧ）、三酰甘油 （ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、
低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶 （ＡＳＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）、乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）、高敏 Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）、尿素氮
（ＢＵＮ）、尿酸（ＵＡ）。
１．３．４　超声心动图检查：采用美国 ＧＥＶｉｖｉｄ７型彩色
超声仪，探头频率２．５～３．５ＭＨｚ，测量左心室舒张末
期内径（ＬＶＥＤＤ）、室间隔厚度（ＩＶＳＴ）、左心室后壁厚
度（ＬＶＰＷＴ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）及二尖瓣舒张
早期血液流速峰值（Ｅ峰）及舒张晚期流速峰值（Ａ
峰），并计算Ｅ／Ａ值。取测量３个心动周期的平均值。
左心室心肌质量（ＬＶＭ）采用 Ｄｅｖｅｒｅｕｘ公式计算，
ＬＶＭ ＝１．０４［（ＬＶＥＤＤ ＋ＩＶＳＴ ＋ＬＶＰＷＴ）３ －
ＬＶＥＤＤ３］－１３．６），左心室质量指数（ＬＶＭＩ）再根据体
表面积（ＢＳＡ）计算，ＬＶＭＩ＝ＬＶＭ／ＢＳＡ。根据美国超声
心动图协会推荐的标准［５］，男性 ＬＶＭＩ＞１２５ｇ／ｍ２，女

·３５４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



性 ＬＶＭＩ＞１１０ｇ／ｍ２即诊断为ＬＶＨ。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用独立样本 ｔ检验；Ｐｅａｒｓｏｎ检验用于 ｍｉＲ２６ｂ与
各超声心动图参数的相关性分析；老年高血压患者

ＬＶＨ发生的影响因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；循
环ｍｉＲ２６ｂ对老年高血压患者 ＬＶＨ的诊断价值预测
采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）。以 Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组临床资料比较　根据循环 ｍｉＲ２６ｂ水平检
测结果，１３２例患者 ｍｉＲ２６ｂ的相对表达量为４．５６～
１６．９３，以中位数７．６２为分组界值，＜７．６２纳入 ｍｉＲ
２６ｂ低水平组（对照组）７６例，≥７．６２纳入ｍｉＲ２６ｂ高
水平组（观察组）５６例。２组患者的性别、年龄、ＢＭＩ、

病程、ＤＢＰ、ＳＢＰ、高血压分级、诱因及生化指标 ＦＰＧ、
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＳＣｒ、ＣＫ、ＣＫ
ＭＢ、ＬＤＨ、ｈｓＣＲＰ、ＢＵＮ、ＵＡ比较，差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组超声心动图参数比较　与对照组比较，观察
组ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ、ＬＶＭＩ水平及ＬＶＨ病例数均减少，Ｅ／
Ａ值升高（Ｐ＜０．０１）。２组患者ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ比较差
异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　２组患者超声心动图参数比较　 （珋ｘ±ｓ）

项　目 对照组（ｎ＝７６） 观察组（ｎ＝５６） χ２／ｔ值 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ４４．５７±３．９４ ４４．２５±３．８６ ０．４６５ ０．６４３
ＩＶＳＴ（ｍｍ） １２．２３±１．１７ ９．９６±０．９２ １２．０３１ ０．０００
ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） １１．６９±１．０４ ９．５７±０．９５ １２．００３ ０．０００
ＬＶＥＦ（％） ６５．７２±６．４８ ６６．１３±６．５４ ０．３５８ ０．７２１
Ｅ／Ａ ０．５９±０．１４ ０．９２±０．３１ ８．２１９ ０．０００
ＬＶＭＩ（ｇ／ｍ２） １３９．３５±１４．２５ １１０．４２±１０．７８ １２．７３８ ０．０００
ＬＶＨ［例（％）］ ７０（９２．１１） １３（２３．２１） ６５．５５８ ０．０００

表１　２组患者临床特征比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 对照组（ｎ＝７６） 观察组（ｎ＝５６） χ２／ｔ值 Ｐ值
性别［例（％）］ １．２１７ ０．２６９
　男 ４３（５６．５８） ３７（６６．０７）
　女 ３３（４３．４２） １９（３３．９３）
年龄（岁） ７１．８５±７．０３ ７２．１６±７．０９ ０．２４９ ０．８０３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｃｍ２） ２５．４１±３．２８ ２４．９２±３．３７ ０．８３８ ０．４０３
病程（年） ７．９４±３．３６ ８．１６±３．４７ ０．３６７ ０．７１４
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９３．５２±８．２４ ９２．８７±８．１５ ０．４５０ ０．６５３
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４８．９３±１３．１４ １５０．１２±１３．７８ ０．５０４ ０．６１５
高血压分级［例（％）］ ３．１８５ ０．２０３
　１级 ２９（３８．１６） ２５（４４．６４）
　２级 ２８（３６．８４） ２４（４２．８６）
　３级 １９（２５．００） ７（１２．５０）
诱因［例（％）］ ０．１５９ ０．９２４
　高钠、低钾膳食 ３１（４０．７９） ２２（３９．２９）
　超重和肥胖 ２６（３４．２１） ２１（３７．５０）
　家族遗传史 １９（２５．００） １３（２３．２１）
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５７±０．５２ ５．６３±０．５９ ０．６１９ ０．５３７
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４１±０．５８ ２．４２±０．５５ ０．１００ ０．９２０
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３９±０．６５ ５．３６±０．６２ ０．２６７ ０．７８９
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．６２±０．３１ ２．５９±０．２８ ０．５７２ ０．５６８
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３５±０．３４ １．３２±０．３１ ０．５１９ ０．６０４
ＨｂＡ１ｃ（％） ５．１８±０．６７ ５．２４±０．６９ ０．５０２ ０．６１６
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３０．２１±９．９３ ２９．８５±９．７４ ０．２０８ ０．８３６
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２７．５６±８．２４ ２８．１６±８．８２ ０．４０１ ０．６８９
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７５．９４±１３．７９ ７７．０１±１４．３５ ０．４３３ ０．６６６
ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ９６．４８±２２．５６ ９５．３９±２１．７８ ０．２７８ ０．７８１
ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） １６．１３±４．８９ １４．９１±４．０４ １．５２３ ０．１３０
ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） １４４．７６±３１．２５ １４１．２８±３０．９７ ０．６３５ ０．５２７
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １２．３７±５．６８ １１．９４±５．２６ ０．４４３ ０．６５８
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．４１±１．３９ ５．３７±１．３４ ０．１６６ ０．８６８
ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３８５．４２±３９．７６ ３９２．２３±４０．１５ ０．９６９ ０．３５５
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２．３　循环ｍｉＲ２６ｂ水平与 ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ、ＬＶＭＩ及 Ｅ／
Ａ的相关性　循环 ｍｉＲ２６ｂ水平与 ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ和
ＬＶＭＩ均呈负相关（ｒ＝－０．４９３、－０．５２６、－０．７８９，Ｐ
均＜０．００１），与 Ｅ／Ａ值呈正相关（ｒ＝０．４２１，Ｐ＜
０．００１）。
２．４　２组ＮＹＨＡ心功能分级比较　根据 ＮＹＨＡ标准
评估结果，对照组心功能减退患者７２例（９４．７４％），
高于观察组 ２６例（４１．０８％）（χ２ ＝４２．８６１，Ｐ＝
０．０００），见表３。

表３　２组患者ＮＹＨＡ心功能分级比较　［例（％）］

级别 对照组（ｎ＝７６） 观察组（ｎ＝５６）
Ⅰ级 ４（５．２６） ３３（５８．９３）
Ⅱ级 ３２（４２．１１） １９（３３．９３）
Ⅲ级 ３０（３９．４７） ３（５．３６）
Ⅳ级 １０（１３．１６） １（１．７９）

２．５　老年高血压患者左心室肥厚的影响因素分析　
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素分析结果显示，年龄、ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ及
ＬＶＭＩ增加是导致老年高血压患者左心室肥厚发生的
独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ２６ｂ水平升高则是保
护因素（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　老年高血压患者左心室肥厚影响多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　

因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
年龄 １．７３４ ０．９２７ ３．４１９ ０．０２１ ２．３７９（１．３６８～３．８４２）
ＩＶＳＴ １．２９５ ０．６４６ ２．３５８ ０．０１３ ５．１４２（３．４０５～６．２５７）
ＬＶＰＷＴ ０．８６７ ０．７１９ ６．６４２ ０．０３２ ３．０６３（２．２４１～５．４６３）
ＬＶＭＩ ２．４５３ ０．８８２ ４．７３４ ０．００６ ４．５８１（３．２６３～７．８７９）
ｍｉＲ２６ｂ－２．２４６ ０．９５４ ７．５２７ ０．０００ ０．５２８（０．２５７～０．８９５）

　　注：自变量赋值，年龄 ＞７５岁 ＝１，≤７５岁 ＝０；ＩＶＳＴ增加 ＝１，未增
加＝０；ＬＶＰＷＴ增加＝１，未增加 ＝０；ＬＶＭＩ男性 ＞１２５ｇ／ｍ２、女性 ＞１１０

ｇ／ｍ２＝１，男性≤１２５ｇ／ｍ２、女性≤１１０ｇ／ｍ２＝０；ｍｉＲ２６ｂ≥７．６２＝１，＜
７．６２＝０

２．６　循环 ｍｉＲ２６ｂ水平对老年高血压患者左心室肥
厚的诊断价值　ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｍｉＲ２６ｂ曲
线下面积为 ０．８３６，９５％ＣＩ为 ０．７５７～０．９１６（Ｐ＜
０．０５），最佳临界值为８．８３，敏感度为８１．４％，特异度
为７８．９％，约登指数为０．６０３。ｍｉＲ２６ｂ对老年高血
压患者ＬＶＨ有较高的诊断价值，见图１。
３　讨　论
　　ＬＶＨ是高血压的常见并发症之一，长期高血压可
增加心脏左心室后负荷，因而导致慢性适应性改变，即

ＬＶＨ的发生［６７］。心肌重塑及质量增加、心室壁增厚

是ＬＶＨ的重要特征。研究显示高血压患者合并 ＬＶＨ
时发生心律失常的比率显著高于单纯高血压患者［８］。

图１　ｍｉＲ２６ｂ诊断老年高血压患者ＬＶＨ的ＲＯＣ曲线图

有文献报道［９］，高血压合并ＬＶＨ患者冠状动脉储备能
力显著下降，导致急性心肌缺血事件极易发生从而使

死亡风险增加。高血压伴发 ＬＶＨ是心脑血管事件和
死亡发生的独立危险因素，因此及早准确地诊断 ＬＶＨ
临床意义重大。目前常用的心电图、磁共振成像及超

声心动图等诊断方法均有一定的弊端或局限性［１０］，临

床上急需找到一种简单并且特异度和敏感度高的诊断

方法。

　　ｍｉＲＮＡｓ为一类在生物进化过程中高度保守的内
源性非编码小分子ＲＮＡ，在转录后水平具有调控基因
表达的作用［１１］。在细胞的分化、增殖、迁移、凋亡等多

种病理生理过程中均有 ｍｉＲＮＡｓ参与。以往文献报
道［１２］，ｍｉＲＮＡｓ在消化系统、神经系统及生殖系统等疾
病中均取得了较大的研究进展。近年来研究发现［１３］，

ｍｉＲＮＡｓ参与了心脏发育和重构，并且与心肌纤维化、
心肌肥大及心力衰竭等多种心血管疾病密切相关。早

期研究发现［１４］，冠心病患者血浆中ｍｉＲ２６ｂ的表达水
平显著低于健康人，ｍｉＲ２６ｂ有望成为辅助诊断冠心
病的标志物。赵欣等［１５］报道，在建立的小鼠心房纤维

化—房颤模型中，ｍｉＲ２６通过抑制心房组织中血管紧
张素Ⅱ／Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４／转化生长因子β（ａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎ／Ｋｒｕｐｐｅｌｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４／ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，
ＡｎｇⅡ／ＫＬＦ４／ＴＧＦβ）信号通路的激活，从而起到抗
房颤、心房纤维化的效应。本研究检测了１３２例老年
高血压患者静脉血 ｍｉＲ２６ｂ水平，结果发现其相对表
达量在４．５６～１６．９３之间，中位数为７．６２。
　　为探讨ｍｉＲ２６ｂ水平与ＬＶＨ发生的关系，本研究
分析显示，与对照组相比，观察组室间隔厚度、左心室

后壁厚度、左心室质量指数及左心室肥厚病例数均显

著减少 （Ｐ＜０．０１）。室间隔厚度和左心室后壁厚度
决定了左心室质量指数，而左心室质量指数可直接作

·５５４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



为衡量左心室肥厚的重要临床指标，左心室质量指数

值越大则左心室肥厚越严重［１６］。该结果提示循环

ｍｉＲ２６ｂ水平越低，越容易发生左心室肥厚，且与伍崇
海［１７］报道相符。二尖瓣舒张早期血液流速峰值下降，

舒张晚期流速峰值升高，则两者比值（Ｅ／Ａ值）下降，
Ｅ／Ａ值＜１，说明左心室舒张功能下降［１８］。文献报

道［１９］，老年高血压伴发左心室肥厚患者常出现左心室

舒张功能下降。本研究显示，２组患者 Ｅ／Ａ值均 ＜１，
且对照组显著低于观察组 （Ｐ＜０．０１）。提示２组患者
均出现左心室舒张功能不全，且 ｍｉＲ２６ｂ水平越低越
严重。最新研究表明，抑制 ｍｉＲ２６ｂ后可使脂肪细胞
分化被有效抑制，抑制 ｍｉＲ２６ｂ对细胞增殖有促进作
用。推测可能是 ｍｉＲ２６ｂ水平较低的老年高血压患
者，更利于心肌细胞增殖且发生代偿性肥大，心肌间质

胶原随之增多，心肌发生纤维化样变，持续肥厚的心肌

出现功能和生化反应异常，使其顺应性和僵硬度均发

生改变，进而心脏舒张功能出现进行性下降，最终导致

心脏舒张功能不全。相关性分析结果显示，循环 ｍｉＲ
２６ｂ水平与室间隔厚度、左心室后壁厚度和左心室质
量指数均呈负相关（Ｐ均 ＜０．０１），与 Ｅ／Ａ值呈正相
关（Ｐ＜０．０１）。根据 ＮＹＨＡ标准评估显示，ｍｉＲ２６ｂ
低水平组心功能减退比例显著高于ｍｉＲ２６ｂ高水平组
（Ｐ＜０．０５）。以上结果均证实ｍｉＲ２６ｂ水平低的老年
高血压患者更容易合并左心室肥厚及心功能减退。

　　多因素分析结果显示，年龄、室间隔厚度、左心室
后壁厚度及左心室质量指数增加是导致老年高血压患

者左心室肥厚发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ
２６ｂ水平升高是保护因素（Ｐ＜０．０５）。有研究指
出［２０］，随着年龄的增加，心肌细胞体积增大，心脏胶原

成分和心脏质量增加，长期超负荷压力及左心室适应

性反应衰竭可能导致了左心室肥厚的发生，因而老年

患者ＬＶＨ的发生率升高。室间隔厚度和左心室后壁
厚度增加，左心室质量指数随之增加，当男性 ＬＶＭＩ＞
１２５ｇ／ｍ２，女性 ＬＶＭＩ＞１１０ｇ／ｍ２时即诊断为左心室
肥厚。以往研究报道，大鼠心脏肥厚组织中 ｍｉＲ２６ａ
和ｍｉＲ２６ｂ表达下调，并且通过对靶点糖原合成酶激
酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）进行抑制
以调控心脏肥厚过程［２１］。本研究结果提示，ｍｉＲ２６ｂ
在老年高血压患者心室肥厚过程亦发挥了调控作用，

但其作用机制有待进一步研究。ＲＯＣ曲线分析显示，
曲线下面积为０．８３６，９５％ＣＩ为０．７５７～０．９１６，最佳临
界值为 ８．８３，敏感度 ８１．４％，特异度 ７８．９％，提示
ｍｉＲ２６ｂ相对表达量 ＜８．８３即可诊断为心室肥厚，且
具有较高的敏感度和特异度。

　　综上，循环 ｍｉＲ２６ｂ水平与老年高血压患者左心
室肥厚呈负相关，与左室舒张功能呈正相关，是老年高

血压患者发生左心室肥厚伴舒张功能不全的保护因

素，同时可作为潜在的生物标志物用于老年高血压患

者左心室肥厚的诊断。今后需进一步开展循环 ｍｉＲ
２６ｂ对左心室肥厚发挥保护作用机制的研究。
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２０１８，１１（１）：２２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９２００１８０３３９９．

［９］　ＣａｏＪＬ，ＹａｎｇＹＱ，ＮａｂｅｅｌＤＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃａｌ

ｃｉｎｅｕｒｉｎａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，１３９（２）：

１２４１３１．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８１２８０．

［１０］　ＫｕａｎｇＺＭ，ＷａｎｇＹ，ＷａｎｇＪＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｉｓｏｐｒｏｌｏｌｉｎｙｏｕｎｇ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．Ｃｈｉｎｅｓｅ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｗＤｒｕｇｓ，２０１７，２６（１６）：１９２３１９２９．（下转４６１页）
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论著·临床

　急性呼吸窘迫综合征患儿血清 ｍｉＲ２１水平
与炎性因子水平及临床预后的关系

周莉蓉，王琪，麦碧薇，朱乃云，雷智贤

基金项目：２０１６年海南省卫生计生行业科研项目（１６０１０３３０２９Ａ２００１）

作者单位：５７０２０６　海口，海南省妇女儿童医学中心儿童重症医学科

通信作者：雷智贤，Ｅｍａｉｌ：ｌｅｉｘ６９８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清ｍｉＲ２１水平与急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患儿炎性因子水平及预后的关系。方
法　选择２０１６年３月—２０１９年２月海南省妇女儿童医学中心儿童重症医学科收治的 ＡＲＤＳ患儿９８例作为 ＡＲＤＳ
组，按照病情严重程度分为轻度（ｎ＝３２）、中度（ｎ＝３６）和重度（ｎ＝３０）；选取同期于医院体检的健康儿童９０例作为对
照组。比较２组血清ｍｉＲ２１表达水平，炎性因子［肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）和 ＩＬ１７］的水平，采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析血清ｍｉＲ２１表达水平与血清炎性因子的相关性，使用ＲＯＣ曲线分析ｍｉＲ２１对ＡＲＤＳ患儿预后的预
测价值。结果　ＡＲＤＳ组患儿血清ｍｉＲ２１表达水平、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１７水平高于对照组（ｔ＝８．６９７、２１．３７３、１０．５４８、
２６．１１７，Ｐ均＝０．０００），并随着病情加重而增加（Ｆ＝２１．７３１、７１．９０５、６９．９６３、４４８．５３６，Ｐ均＝０．０００）。死亡亚组患儿
入院时血清ｍｉＲ２１表达水平、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７水平明显高于存活亚组（ｔ＝４．６２６、４．２３７、４．８１８、１１．１４１，Ｐ均 ＝
０．０００）；血清ｍｉＲ２１表达量与ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１７呈正相关（ｒ＝０．５０１、０．４６２、０．４９５，Ｐ均＝０．０００）；血清ｍｉＲ２１表
达水平预测ＡＲＤＳ患儿预后曲线下面积为０．７９６（９５％ＣＩ０．７２９～０．８６２），最佳临界值为１．５４，敏感度和特异度分别为
７８．５７％和８２．６５％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．６１２。结论　血清ｍｉＲ２１表达水平和炎性因子水平在 ＡＲＤＳ患儿中明显升高，
并随着病情加重而升高，血清ｍｉＲ２１表达水平和炎性因子水平呈正相关，血清 ｍｉＲ２１的表达水平有助于评估患儿
的病情严重状况和预后。

【关键词】　急性呼吸窘迫综合征；微小ＲＮＡ２１；肿瘤坏死因子α；白介素６；白介素１７；预后；儿童

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．００６

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ｌｅｖｅｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ　ＺｈｏｕＬｉｒｏｎｇ，ＷａｎｇＱｉ，ＭａｉＢｉｗｅｉ，ＺｈｕＮａｉｙｕｎ，ＬｅｉＺｈｉｘｉａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＣｒｉｔ
ｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨａｉｎａｎＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｉｋｏｕ５７０２０６，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｅｉＺｈｉｘｉａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｅｉｘ６９８＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：２０１６ＨａｉｎａｎＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＩｎｄｕｓｔｒｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（１６０１０３３０２９Ａ２００１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ｌｅｖｅｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＮｉｎｅｔｙｅｉｇｈｔｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＲＤＳａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅａｔＨａｉｎａｎＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１６ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ
２０１９ａｓＡＲＤＳｇｒｏｕｐ，Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｉｔｃａｎｂｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ：ｍｉｌｄ，ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｓｅ
ｖｅｒｅ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，９０ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ａｎｄｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ［ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７（ＩＬ１７）］ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌ
ｕｅｏｆｍｉＲ２１ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＲＤＳｂｙＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓＲｅｓｕｌｔｓ　ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１６ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０１９，９８ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ＡＲＤＳｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓＡＲＤＳｇｒｏｕｐ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｉｌｄ（ｎ＝３２），ｍｏｄｅｒａｔｅ
（ｎ＝３６）ａｎｄｓｅｖｅｒｅ（ｎ＝３０）．９０ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２１ａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ（ＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１７）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ２１ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．ＲＯＣｃｕｒｖｅｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｍｉＲ２１ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＲＤＳ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ａｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＲＤＳ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅ
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２１ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍ
ｍｉＲ２１ｗａｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；ｍｉＲ２１；Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７；
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是临床常见的一种
危急重症，其临床表现主要为难治性低氧血症和进行

性呼吸困难，进而出现呼吸衰竭，因而病死率较高，对

患儿的生命构成严重的威胁［１２］。引起 ＡＲＤＳ的病因
错综复杂，至今还未完全阐明，研究认为ＡＲＤＳ的病理
生理学机制与炎性因子失衡密切相关，炎性因子是

ＡＲＤＳ发生发展过程中的核心环节［３］。另有研究报

道，血清炎性因子水平与儿童 ＡＲＤＳ的发生发展及疾
病严重程度密切相关［４］。近年来大量研究显示，ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）参与了炎性反应的调控过程，其机制
主要是通过与靶基因ｍＲＮＡ的３’端非编码区域结合，
引起靶基因ｍＲＮＡ的降解或抑制转录翻译过程，调控
基因的表达［５］。有报道称 ｍｉＲ２１在急性肺损伤的小
鼠模型中表达上调，与炎性因子的表达密切相关，并且

在呼吸窘迫综合征早产儿血清中的表达水平也明显升

高［６７］。然而ｍｉＲ２１在儿童ＡＲＤＳ发生发展过程中的
作用还不清楚，是否参与调控了儿童 ＡＲＤＳ的炎性水
平也未见相关报道。因此，现分析 ＡＲＤＳ患儿血清
ｍｉＲ２１水平与疾病严重程度和炎性因子水平的关系，
并探讨 ｍｉＲ２１在 ＡＲＤＳ患儿中的作用机制，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年３月—２０１９年２月海南
省妇女儿童医学中心儿童重症医学科收治的ＡＲＤＳ患
儿９８例（ＡＲＤＳ组）作为研究对象，男４８例，女５０例；
年龄１个月～１０．５岁，平均年龄（３．６±２．４）岁。按照
ＡＲＤＳ柏林定义［８］将 ＡＲＤＳ患儿病情严重程度分为３
个亚组，轻度亚组３２例，男１５例，女１７例，年龄１个
月～９．３岁，平均年龄（３．８±２．１）岁；原发病：肺部感
染２９例，支气管异物 １例，其他 ２例。中度亚组 ３６
例，男１９例，女１７例，年龄４个月 ～１０．５岁，平均年
龄（３．４±２．８）岁；原发病：肺部感染３３例，支气管异
物２例，其他 １例。重度亚组 ３０例，男 １４例，女 １６
例，年龄２个月～１０．３岁，平均年龄（３．６±２．３）岁；原
发病：肺部感染２７例，支气管异物１例，其他２例。３
亚组患儿的性别、年龄和原发病比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。同期于本院健康体检的
儿童９０例为对照组，男４４例，女４６例，年龄２个月～
１０．３岁，平均年龄（３．８±２．６）岁；近１个月内无感染

性疾病，未使用免疫抑制剂。ＡＲＤＳ组和对照组儿童
性别和年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院伦理委员会审核批准，受试者

家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合国际儿童
ＡＲＤＳ诊断共识标准［９］；②患儿处于急性期（发病时
间＜３ｄ）。（２）排除标准：①由心力衰竭导致的呼吸
衰竭；②其他原因导致的呼吸衰竭。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清ｍｉＲ２１水平检测：收集 ＡＲＤＳ患儿入院
和健康体检儿童体检时的外周血各 ３ｍｌ，使用 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司的血清 ＲＮＡ提取试剂盒提取总
ＲＮＡ，测量 ＲＮＡ的浓度和纯度。使用逆转录试剂盒
（碧云天生物技术公司）将总 ＲＮＡ逆转录，将逆转录
形成的ｃＤＮＡ作为模型进行实时定量ＰＣＲ，反应体系
（１０μｌ）：ｃＤＮＡ０．２μｌ，Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（１０μｍｏｌ／Ｌ）
０．５μｌ，Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ（１０μｍｏｌ／Ｌ）０．５μｌ，ＲＯＸⅡ
（５０ｘ）０．２μｌ，ＳＹＢＲ（２ｘ）５μｌ，ＲＮａｓｅｆｒｅｅｗａｔｅｒ
３．６μｌ，反应条件：９５℃预变性１ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，６０℃
２０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，重复４０个循环。引物由上海生工有
限公司合成，引物序列见表１。

表１　实时定量ＰＣＲ扩增引物序列　

基因 　　　　　　引物序列
ｍｉＲ２１ 上游引物５＇ＴＣＧＧＣＧＧＴＡＧＣＴＴＡＴＣＡＧＡＣＴＧＡ３′

下游引物５＇ＡＴＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧ３′
Ｕ６ 上游引物５＇ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′

下游引物５＇ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′

１．３．２　血清炎性因子水平检测：分别收集ＡＲＤＳ患儿
入院和健康体检儿童体检时的外周血３ｍｌ，离心获得
血清。使用酶联免疫吸附试验检测血清肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）和 ＩＬ１７。酶联免疫吸
附试验试剂盒购自上海碧云天生物公司，由实验室专

业人员进行操作。

１．４　统计学方法　使用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０软件对
数据进行统计分析并绘图。计数资料以频数或率

（％）表示，比较采用 χ２检验；正态分布计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，２组比较采用 ｔ检验，多组间比较采用单因
素方差分析；指标间关系采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析；ＲＯＣ曲
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线分析 ｍｉＲ２１对 ＡＲＤＳ患儿预后的预测价值。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清ｍｉＲ２１和炎性因子水平比较　与对照
组比较，ＡＲＤＳ组患儿血清 ｍｉＲ２１、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ
１７水平均升高（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　不同严重程度亚组间血清ｍｉＲ２１和炎性因子水
平比较　血清 ｍｉＲ２１、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７水平随着
病情程度加重而升高，重度亚组 ＞中度亚组 ＞轻度亚
组（Ｐ均＜０．０１），见表３。
２．３　不同预后患儿血清ｍｉＲ２１和炎性因子水平比较
　ＡＲＤＳ患儿２８ｄ内病死３９例，存活５９例。死亡亚
组患儿血清 ｍｉＲ２１、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７水平高于存
活亚组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　血清 ｍｉＲ２１水平与炎性因子的相关性　血清
ｍｉＲ２１表达水平与血清炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１７
水平均呈正相关（ｒ＝０．５０１、０．４６２、０．４９５，Ｐ均 ＝
０．０００）。
２．５　血清ｍｉＲ２１水平预测ＡＲＤＳ患儿预后的价值　
血清 ｍｉＲ２１曲线下面积为 ０．７９６（９５％ＣＩ０．７２９～
０．８６２），最佳临界值为１．５４，敏感度和特异度分别为
７８．５７％和８２．６５％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．６１２，见图１。
３　讨　论
　　ＡＲＤＳ是以顽固性低氧血症和进行性呼吸困难为
特征的呼吸衰竭［１０１１］。儿童ＡＲＤＳ的病死率较高，但

图１　ｍｉＲ２１预测ＡＲＤＳ患儿预后的ＲＯＣ曲线

临床上仍缺乏比较可靠的疾病严重程度评估和预后判

断的指标［１２］，因此寻找能够评估儿童ＡＲＤＳ疾病严重
程度和预后判断的指标具有重要的临床意义。炎性反

应是ＡＲＤＳ发生发展过程中的核心环节，在 ＡＲＤＳ早
期，肺泡和肺间质内的炎性细胞释放大量的炎性因子，

如ＴＮＦα和 ＩＬ６，从而加重了炎性反应过程，诱导肺
组织损伤［１３］。ＩＬ１７也是炎性反应过程中重要的炎性
因子，其过度表达可以对组织细胞产生损伤［１４］，研究

也显示，ＩＬ１７也参与了肺部的炎性反应［１５］。本研究

证实血清ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１７水平在ＡＲＤＳ患儿中升
高，并且随着ＡＲＤＳ病情的加重而升高，与刘灵芝［１６］

表２　２组受试者血清ｍｉＲ２１和炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ２１ ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 ９０ ０．９５±０．４９ １８．２７±３．８２ １２．５９±３．１７ １００．５２±２２．５７
ＡＲＤＳ组 ９８ １．６９±０．５６ ３２．６５±５．２３ １８．５２±４．３８ ２０１．３６±２９．５７
ｔ值 ８．６９７ ２１．３７３ １０．５４８ ２６．１１７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　不同严重程度亚组血清ｍｉＲ２１和炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ２１ ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ）
轻度亚组 ３２ １．３１±０．４２ ２８．４９±３．１２ １４．０５±２．４７ １５６．２６±１７．５８
中度亚组 ３６ １．６４±０．３３ ３１．７４±２．８５ １８．３６±３．０１ １９７．７２±１９．１９
重度亚组 ３０ １．９４±０．３８ ３８．１８±３．７４ ２３．４７±３．８４ ２５３．８５±１５．８４
Ｆ值 ２１．７３１ ７１．９０５ ６９．９６３ ４４８．５３６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　不同预后患儿血清ｍｉＲ２１和炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ２１ ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（ｐｇ／ｍｌ）
死亡亚组 ３９ １．８２±０．４１ ３４．２３±２．９６ ２０．２４±３．２９ ２２６．４８±１９．４７
存活亚组 ５９ １．４９±０．３９ ３１．６１±３．０２ １７．３８±２．５７ １８４．７６±１７．２３
ｔ值 ４．６２６ ４．２３７ ４．８１８ １１．１４１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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和Ｍｉｋａｃｅｎｉｃ等［１７］的研究结果一致，说明 ＴＮＦα、ＩＬ６
和ＩＬ１７可以通过激活炎性反应造成肺损伤，进一步
导致ＡＲＤＳ患儿病情的加重。
　　研究显示，ｍｉＲ２１在急性肺损伤的小鼠模型中表
达上调，并与炎性反应密切相关，本研究发现，ＡＲＤＳ
患儿血清中ｍｉＲ２１的表达水平明显高于健康儿童，并
且随着ＡＲＤＳ患儿病情的加重而升高，说明ｍｉＲ２１参
与了ＡＲＤＳ的发生发展过程，并与 ＡＲＤＳ疾病严重程
度有关。ｍｉＲＮＡ可以通过与靶基因 ｍＲＮＡ的３’端非
编码区域结合，引起靶基因 ｍＲＮＡ的降解或抑制转录
翻译过程，调控炎性反应基因的表达，因此，本研究探

讨了血清ｍｉＲ２１表达水平与炎性因子水平的相关性，
发现血清 ｍｉＲ２１表达水平与 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７呈
正相关，说明 ｍｉＲ２１可以调控 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７
ｍＲＮＡ转录翻译过程，促使 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７表达
增加，这些炎性因子可以通过血液循环或水肿液进入

肺组织，从而激活肺组织的免疫反应，一方面可以募集

大量炎性细胞，如嗜中性粒细胞，进入肺组织对抗病原

体，另一方面这些炎性细胞在对抗病原体过程中过度

表达的炎性介质进一步对肺组织产生损伤，形成炎性

反应级联瀑布放大效应，从而加重病情。提示血清

ｍｉＲ２１表达水平可以作为判断 ＡＲＤＳ患儿病情严重
程度的辅助指标。其机制可能与二甲基精氨酸二甲基

氨基水解酶１（ｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅｄｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ
１，ＤＤＡＨ１）／非对称二甲基精氨酸 （ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅ
ｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，ＡＤＭＡ）／一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）信号
通路有关，ｍｉＲ２１表达下调，可以通过 ＤＤＡＨ１／ＡＤ
ＭＡ／ＮＯ信号通路抑制 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７的表
达［１８］。此外，ＡＲＤＳ可以引起肺纤维化，从而加重病
情［１９］，ＡＲＤＳ患儿血清 ｍｉＲ２１表达水平升高，可能通
过下调１型血小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋
白酶 （ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎｌｉｋｅａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈ
ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｔｙｐｅ１ｍｏｔｉｆｓ，ＡＤＡＭＴＳ１）的表达［２０］，

促进肺纤维化，加重病情。本研究还记录了 ＡＲＤＳ患
儿２８ｄ病死情况，死亡亚组患儿入院时血清 ｍｉＲ２１
的表达水平、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１７水平明显高于存活
亚组，提示血清ｍｉＲ２１表达水平和炎性因子水平高的
ＡＲＤＳ患儿预后较差，分析其原因可能是血清 ｍｉＲ２１
表达升高，调控炎性因子过表达，激活炎性反应，形成

炎性反应级联放大效应，进一步损伤肺组织，引起肺泡

膜的通透性增加，大量的水肿液积聚在肺泡及肺间质

内，引起肺通气和换气功能严重障碍，以致患者肺组织

不能进行有效的气体交换，导致患者缺氧并伴有二氧

化碳潴留，出现呼吸困难等症状，进而呼吸衰竭。本研

究绘制血清ｍｉＲ２１水平判断 ＡＲＤＳ患儿预后的 ＲＯＣ
曲线，血清 ｍｉＲ２１曲线下面积为０．７９６，说明 ｍｉＲ２１
对ＡＲＤＳ患儿预后判断具有一定的价值，其最佳临界
值为 １．５４，敏感度和特异度分别为 ７８．５７％ 和
８２．６５％，说明血清 ｍｉＲ２１表达水平可以用来辅助评
估ＡＲＤＳ患儿的预后情况。
　　综上所述，血清ｍｉＲ２１表达水平在ＡＲＤＳ患儿中
明显升高，并与疾病严重程度和炎性因子水平密切相

关，通过检测血清ｍｉＲ２１的表达有助于评估患儿的病
情严重状况和预后情况。由于受到样本量的限制，还

需要进一步采用大型的队列研究验证血清 ｍｉＲ２１表
达水平与疾病严重程度和炎性因子的关系，此外，还需

要从分子生物学角度深入探究 ｍｉＲ２１是通过何种信
号通路增强了 ＡＲＤＳ患儿的炎性反应，以明确 ｍｉＲ２１
在ＡＲＤＳ患儿致病过程中的作用，为临床治疗提供有
价值的信息。
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ｃｏｒｐｕｌｍｏｎａｌｅｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣｈｉ

ｎａ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１９，１３２（２３）：２８４２２８４７．ＤＯＩ：

１０．１０９７／ＣＭ９．０００００００００００００５３１．

［２］　ＦｒａｎｃｏｉｓＴ，ＥｍｅｒｉａｕｄＧ，ＫａｒａｍＯ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｎｎＴｒａｎｓｌＭｅｄ，

２０１９，７（１９）：５１１．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ．２０１９．０８．２８．

［３］　蒋金萍，张慧娟，陈群，等．肺内和肺外源性急性呼吸窘迫综合

征血清炎性因子的比较［Ｊ］．皖南医学院学报，２０１８，３７（６）：

５６０５６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２０２１７．２０１８．０６．０１５．

［４］　林秋玉．８３例急性呼吸窘迫综合征患儿临床治疗的危险因素分

析［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１９，３４（１１）：２５０４２５０６．ＤＯＩ：１０．

７６２０／ｚｇｆｙｂｊ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１４４１１．２０１９．１１．２８．５．

［５］　ＴｉｗａｒｉＡ，ＭｕｋｈｅｒｊｅｅＢ，ＤｉｘｉｔＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡｋｅｙｔｏａｎｇｉｏｇｅｎ

ｅｓｉｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ：ＭｉＲＮＡｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｎｃｅｒＤｒｕｇ

Ｔａｒｇｅｔｓ， ２０１８， １８ （３）： ２６６２７７． ＤＯＩ： １０． ２１７４／

１５６８００９６１７６６６１７０６３０１４２７２５．

［６］　ＺｈｕＷＤ，ＸｕＪ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１ｉｎｈｉｂｉｔｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ［Ｊ］．

ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１８，１６（６）：４６１６４６２２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．

２０１８．６７８９．

［７］　许云仙，金蕊，陈筱青，等．ｍｉＲ２１在早产儿呼吸窘迫综合征

患儿血清中表达水平的研究［Ｊ］．南京医科大学学报：自然科学

版，２０１８， ３８（１０）： １４０９１４１２． ＤＯＩ：１０．７６５５／ＮＹＤＸ

ＢＮＳ２０１８１０１６．

［８］　ＦｏｒｃｅＡＤＴ，ＲａｎｉｅｒｉＶＭ，ＲｕｂｅｎｆｅｌｄＧＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

·０６４· 疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｔｈｅＢｅｒｌｉｎＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０７

（２３）：２５２６２５３３．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１２．５６６９．

［９］　ＪｏｕｖｅｔＰ，ＴｈｏｍａｓＮＪ，ＷｉｌｌｓｏｎＤＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｐｅｄｉａｔｒｉｃａ

ｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｃｏｎｓｅｎｓｕｓｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２０１５，１６（５）：４２８４３９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＣＣ．０００００００００００００３５０．

［１０］　ＭｃＮｉｃｈｏｌａｓＢＡ，ＲｏｏｎｅｙＧＭ，ＬａｆｆｅｙＪＧ，ｅｔａｌ．Ｌｅｓｓｏｎｓｔｏｌｅａｒｎ

ｆｒｏｍｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｉｅｓｉｎＡＲＤＳ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｒｉｔＣａｒｅ，

２０１８，２４（１）：４１４８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＣ．０００００００００００００４７３．

［１１］　吴安琪，侯伟，孟玲玲，等．ＡＬＩ／ＡＲＤＳ患者使用保护性通气策

略对于肺部损伤的影响［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１８，１８

（１１）：２１９４２１９６．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１８．１１．０４２．

［１２］　ＳｃｈｏｕｔｅｎＬＲ，ＶｅｌｔｋａｍｐＦ，ＢｏｓＡＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ

ｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１６，４４（４）：８１９

８２９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００１３８８．

［１３］　ＲｅｉｓｓＬＫ，ＳｃｈｕｐｐｅｒｔＡ，ＵｈｌｉｇＳ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｃｅｓｓｅｓｄｕｒｉｎｇａ

ｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｃｏｍｐｌｅｘｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎ

ＣｒｉｔＣａｒｅ， ２０１８， ２４（１）：１９． ＤＯＩ： １０．１０９７／ＭＣＣ．

０００００００００００００４７２．

［１４］　ＢｅｒｉｎｇｅｒＡ，ＮｏａｃｋＭ，ＭｉｏｓｓｅｃＰ．ＩＬ１７ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：

Ｆｒｏｍｄｉｓｃｏｖｅｒｙｔｏｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１６，２２（３）：

２３０２４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｍｅｄ．２０１６．０１．００１．

［１５］　ＧｕｒｃｚｙｎｓｋｉＳＪ，ＭｏｏｒｅＢＢ．ＩＬ１７ｉｎｔｈｅｌｕｎｇ：ｔｈｅｇｏｏｄ，ｔｈｅｂａｄ，

ａｎｄｔｈｅｕｇｌｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，３１４

（１）：Ｌ６Ｌ１６．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ．００３４４．２０１７．

［１６］　刘灵芝．儿童急性呼吸窘迫综合征患儿血清肿瘤坏死因子α与

白细胞介素１β白细胞介素６表达水平分析［Ｊ］．实用医技杂

志，２０１９，２６（１１）：１４１９１４２０．ＤＯＩ：１０．１９５２２／ｊ．ｃｎｋｉ．１６７１５０９８．

２０１９．１１．０２７．

［１７］　ＭｉｋａｃｅｎｉｃＣ，ＨａｎｓｅｎＥＥ，ＲａｄｅｌｌａＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｌｖｅｏｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｃｕｔｅｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１６，４４（３）：４９６

５０２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＭ．００００００００００００１４０９．

［１８］　ＬｉｕＹＥ，ＴｏｎｇＣＣ，ＺｈａｎｇＹＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｏｓａｎｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅａｍｅｌ

ｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｌａｓｔｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅ

ＤＤＡＨ１／ＡＤＭＡ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１８，１３（２）：

ｅ０１９２１３５．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１９２１３５．

［１９］　ＭａｒｃｈｉｏｎｉＡ，ＴｏｎｅｌｌｉＲ，ＢａｌｌＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｉｄｉｏ

ｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｌｅｓｓｏｎｓｌｅａｒｎｅｄｆｒｏｍａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１８，２２（１）：８０．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１３０５４０１８２００２４．

［２０］　赵红，姚平波，戴利，等．ｍｉＲ２１对 ＡＤＡＭＴＳ１的调节在肺纤

维化体内外实验中的研究［Ｊ］．实用医学杂志，２０１５，３１（１５）：

２４２６２４２９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０１５．１５．００５．

（收稿日期：２０２０－０１－０３）

（上接４５６页）
［１１］　丛俣奕．非编码ＲＮＡ与高血压关系研究进展［Ｊ］．微循环学杂

志，２０１９，２９（２）：３７４１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５１７４０．２０１９．

０２．００８．

［１２］　ＳｈｅｎＪ，ＸｉｎｇＷ，ＧｏｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１５０５ｐｒｅｔａｒｄｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＧＲ１［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２０１９，１８

（１２）：１３３５１３４８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５３８４１０１．２０１９．１６１７６１４．

［１３］　ＴｏｍａｎｉａｋＭ，ＳｙｇｉｔｏｗｉｃｚＧ，ＢａｓｚｃｚｙｋＯ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ１，ｍｉＲ２１，ａｎｄ

ｇａｌｅｃｔｉｎ３ｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＫａｒｄｉｏｌｏｇｉａＰｏｌｓｋａ，２０１８，７６（６）：

１００９１０１１．ＤＯＩ：１０．５６０３／ＫＰ．２０１８．０１１７．

［１４］　袁苗，严定一，张超英，等．ｍｉＲ２６在 ＡｎｇⅡ引起的高血压心脏

重构时的变化［Ｊ］．心脏杂志，２０１８，３０（６）：７１１．ＤＯＩ：１０．

１３１９１／ｊ．ｃｈｊ．２０１８．０１４９．

［１５］　赵欣，夏时俊，孙鹏瑜，等．ｍｉＲ２６通过负向调控 ＡｎｇⅡ／ＫＬＦ４／

ＴＧＦβ通路抑制心房颤动易感性及心房纤维化［Ｊ］．临床心血管

病杂志，２０１９，３５（６）：５４９５５４．ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１

１４３９．２０１９．０６．０１４．

［１６］　ＡｎｔｉｋａｉｎｅｎＲＬ，ＰｅｔｅｒｓＲ，ＢｅｃｋｅｔｔＮＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒ

ｔｒｏｐｈｙｉｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：ＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｔｈｅＶｅｒｙＥｌｄｅｒｌｙＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｙ

ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１６，３４（１１）：２２８０２２８６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＨＪＨ．

００００００００００００１０７３．

［１７］　伍崇海．血浆 ｍｉＲ２６ｂ和 ｍｉＲ３０ａ对高血压性左室肥厚和肥厚

型心肌病诊断价值的研究［Ｄ］．广州：广州医科大学，２０１５：１６６．

［１８］　ＪａｋｏｂＰ，ＫａｃｐｒｏｗｓｋｉＴ，ＢｒｉａｎｄＳｃｈｕｍａｃｈｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＪｏｕｒｎａｌ，２０１７，３８（７）：５１１５１５．ＤＯＩ：１０．

１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｗ５６３．

［１９］　ＣｈｏｗｄｈｕｒｙＥＫ，ＪｅｎｎｉｎｇｓＧＬＲ，ＤｅｗａｒＥ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍ

ａｎｃｅｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｍｏｎｇ

ｅｌｄｅｒｌｙｔｒｅａｔｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎ，２０１６，２９（７）：８２１８３１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｈ／ｈｐｗ０３５．

［２０］　ＲｅｓｔｒｅｐｏＣ，ＰａｔｅｌＳＫ，ＲｅｔｈｎａｍＶ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ

ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｕｍａｎ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１８，３２（３）：１７１１７９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３７１０１７

００２３０．

［２１］　ＶｅｇｔｅｒＥＬ，ＯｖｃｈｉｎｎｉｋｏｖａＥＳ，ＨｅｒｍａｎＨＷＳ，ｅｔａｌ．Ｒｏｄｅｎｔｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅｍｏｄｅｌｓｄｏｎｏｔｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｈｕｍａｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｇｎａｔｕｒｅ

ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（５）：ｅ０１７７２４２．ＤＯＩ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１７７２４２．

（收稿日期：２０１９－１１－２８）

·１６４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



论著·临床

　过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３表达
及与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的关系

钟洁，陶宁，赵利，何诚，胡建平

基金项目：四川省卫生厅科研基金项目（１８０１２７）

作者单位：６２９０００　四川省遂宁市中心医院急诊科

通信作者：钟洁，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｊｉｅ２４６３＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　检测过敏性哮喘患者外周血单个核细胞细胞因子信号传导抑制蛋白１（ＳＯＣＳ１）、ＳＯＣＳ３表达
水平并分析其与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的关系及意义。方法　选取２０１８年４月—２０１９年９月四川省遂宁市中心医院急诊
科诊治过敏性哮喘患者６０例为哮喘组，另选取同期于医院进行体检的健康体检者６０例作为健康对照组，采用实时荧

光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）检测２组外周血单个核细胞 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平，流式细胞仪检测外周血 ＣＤ４＋

ＩＬ１７＋Ｔ细胞（Ｔｈ１７细胞）、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）百分率，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清
ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１、ＩＦＮγ水平，Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析过敏性哮喘患者 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值与 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表
达水平相关性。结果　哮喘组外周血Ｔｈ１７细胞百分率、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著高于健康对照组，Ｔｒｅｇ细胞百分率显著低
于健康对照组（ｔ＝１５．７２６、２．６６５、１５．０７４，Ｐ均＜０．０１）；哮喘组外周血单个核细胞ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平较
健康对照组显著上调（ｔ＝１０．８０５、４．７０９，Ｐ均 ＝０．０００）；与健康对照组比较，哮喘组患者血清 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦ
β１表达水平显著升高，ＩＦＮγ表达水平显著降低（ｔ＝２６．６４８、１１．９６３、６．８４４、５８．９２１、８．９００，Ｐ均＝０．０００）；哮喘组患者
ＦＥＶ１、ＦＶＣ、ＦＥＶ１％显著低于健康对照组（ｔ＝１２．３１６、６．１４２、３５．３７２，Ｐ均 ＝０．０００）；过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ１、

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平与ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１水平均呈正相关（ＳＯＣＳ１：ｒ＝０．５７６、０．３６５、０．５２５、０．４７８，Ｐ均 ＜
０．０１；ＳＯＣＳ３：ｒ＝０．４６３、０．４２７、０．３６４、０．４１５，Ｐ均 ＜０．０１），与 ＩＦＮγ水平均呈负相关（ｒ＝－０．５４９、－０．５６２，Ｐ均 ＜
０．０１），ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ水平与ＳＯＣＳ１ｍＲＮＡ水平呈正相关（ｒ＝０．４７１，Ｐ＜０．０１）；ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
比值呈正相关（ｒ＝０．４８８、０．６０６，Ｐ均 ＜０．０５）。结论　过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３表达上调，与 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ失衡及炎性因子异常表达有关，可能参与过敏性哮喘发生。

【关键词】　过敏性哮喘；细胞因子信号传导抑制蛋白１；细胞因子信号传导抑制蛋白３；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．００７

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７／Ｔｒｅｇ　ＺｈｏｎｇＪｉｅ，ＴａｏＮｉｎｇ，ＺｈａｏＬｉ，ＨｅＣｈｅｎｇ，ＨｕＪｉａｎｐｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ＳｕｉｎｉｎｇＣｅｎ
ｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｕｉｎｉｎｇ６２９０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｎｇＪｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｊｉｅ２４６３＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈ（１８０１２７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＳＯＣＳ１）ａｎｄＳＯＣＳ３ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｂｅ
ｔｗｅｅｎｔｈｅｍａｎｄＴｈ１７／Ｔｒｅｇｉｍｂａｌａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＡｐｒｉｌ２０１８ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，６０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，６０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｈｏｈａｄｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｍＲＮＡｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）．ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＣＤ４＋ＩＬ１７＋Ｔｃｅｌｌｓ（Ｔｈ１７

ｃｅｌｌｓ）ａｎｄＣＤ４＋ＣＤ２５＋ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ（Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓ）ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ６，ＩＬ１７，ＩＬ２３，ＴＧＦβ１ａｎｄＩＦＮγｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＴｈ１７／ＴｒｅｇｒａｔｉｏｗａｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｍＲＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌ
ｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈ１７ｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｒａｔｉｏｏｆＴｈ１７／Ｔｒｅｇｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｒｅｇｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｈｅａｌｔｈｙ
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ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１５．７２６，２．６６５，１５．０７４，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｍＲＮＡｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１０．８０５，４．７０９，Ｐ＝
０．０００）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ６，ＩＬ１７，ＩＬ２３，ＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＦＮγｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（ｔ＝２６．６４８，１１．９６３，６．８４４，５８．９２１，８．９００，Ｐ＝
０．０００）；ＦＥＶ１，ＦＶＣ，ＦＥＶ１％ ｉｎｔｈｅａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝

１２．３１６，６．１４２，３５．３７２，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｍＲＮＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ６，ＩＬ１７，ＩＬ２３ａｎｄＴＧＦβ１（ＳＯＣＳ１：ｒ＝０．５７６，０．３６５，０．５２５，０．４７８，Ｐ＜０．０１；ＳＯＣＳ３：ｒ＝０．４６３，０．４２７，
０．３６４，０．４１５，Ｐ＜０．０１），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＦＮγ（ｒ＝－０．５４９，－０．５６２，Ｐ＜０．０１），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒ＝０．４７１，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳＯＣＳ１，ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡａｎｄ
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｒａｔｉｏ（ｒ＝０．４８８，０．６０６，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＯＣＳ１ａｎｄＳＯＣＳ３ｉｎｔｈｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７／Ｔｒｅｇａｎｄｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ３；Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇｉｍｂａｌａｎｃｅ

　　过敏性哮喘是一种慢性炎性气道疾病，由多种炎
性细胞介导发生，全世界大约有３．５亿过敏性哮喘患
者，每年增加速率大约为３％，发病率逐年上升［１］。过

敏性哮喘发病机制尚不明确，近年研究发现［２］，辅助

性Ｔｈ１７细胞及调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）在哮喘发病中占
有重要地位。细胞因子信号传导抑制蛋白（ＳＯＣＳ）家
族是一类反馈性阻断细胞因子信号转导过程的调节因

子，由细胞因子诱导产生，ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３是 ＳＯＣＳ家
族中重要的２种分子［３４］。Ｔ细胞亚群在免疫应答和
调节中发挥重要作用。研究发现［５６］，ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３
可通过调节 Ｔ细胞亚群分化影响不同类型的免疫应
答。研究表明［７］，ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３可被多种炎性因子
和抗炎因子诱导表达，在免疫应答和免疫调节中起到

重要作用。研究显示，Ｔｈ１７参与多种炎性疾病及自身
免疫性疾病的发生发展，如系统性红斑狼疮、自身免疫

性关节炎等［８］。体内炎性因子的异常波动可能会引

起Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例失衡，临床上对于Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡在
过敏性哮喘发生发展中的意义鲜有研究报道。现检测

过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达
水平，并分析其与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的关系及意义，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年４月—２０１９年９月四川
省遂宁市中心医院急诊科诊治过敏性哮喘患者６０例为
哮喘组，男３１例，女２９例，年龄２２～５４（３８．１５±８．２３）
岁；病程１～１０（２．０５±１．０２）年；哮喘程度，轻度３２例，
中重度２８例；患者无家族遗传史，无其他慢性病史。选
取同期医院进行体检的健康体检者６０例作为健康对照
组，男３０例，女３０例，年龄２４～５６（３９．０１±８．５７）岁，均
经皮肤过敏原点刺试验为阴性，且无过敏性疾病及其他

慢性疾病史，无长期用药史，近１周内无急性感染情况。
２组性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院伦理委员会批准通过，所有样品

采集均取得患者及家属知情同意并签字，符合《世界医

学协会赫尔辛基宣言》。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合过敏性哮喘诊
断标准者，哮喘诊断标准参照全球哮喘防治创议

（ｇｌｏｂａｌｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒａｓｔｈｍａ，ＧＩＮＡ）和中华医学会呼吸
病学分会哮喘学组制定的“支气管哮喘防治指南

（２０１６年版）”［９］；②皮肤点刺试验结果粉尘螨、户尘
螨阳性者，血清特异性 ＩｇＥ检测结果为阳性（血清总
ＩｇＥ＞２００Ｕ／ｍｌ）；③无其他心血管系统疾病、自身免疫
系统疾病等基础疾病；④取血４周内未使用过糖皮质
激素、肝素、免疫抑制剂或其他影响试验结果的药物；

⑤１周内无急性感染，无过敏性疾病、其他慢性病史。
（２）排除标准：①非过敏性哮喘患者；②皮肤过敏原点
刺试验或血清过敏原特异性抗体均为阴性者；③患有
免疫系统疾病者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　样品制备：无菌条件下抽取２组受试者空腹状
态下外周静脉血５ｍｌ，其中３ｍｌ加入无菌肝素（２０ＩＵ／
ｍｌ）抗凝管，使用密度梯度离心法对外周血单个核细胞
进行分离；２ｍｌ直接离心取血清，用于 ＥＬＩＳＡ检测。
１．３．２　Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞百分率检测：在测试管、
对照管中加入外周血单个核细胞，ＲＰＭＩ１６４０稀释后，
加入ＰＭＡ和 ＢＦＡ二氧化碳培养箱中孵育，使用抗人
ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＩＬ１７ＡＰＥ孵育检测Ｔｈ１７细胞百分率的样
品，ＣＤ２５ＰＥ孵育检测Ｔｒｅｇ细胞百分率的样品；对照
管使用ＭｏｕｓｅＩｇＧ１ＰＥ孵育进行对照。使用 ＰＢＳ缓冲
液反复洗涤后放入流式细胞仪进行检测［ＡｔｔｕｎｅＮｘＴ
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款流式细胞仪，购自赛默飞世尔科技（中国）有限公

司］，ＣＤ４＋Ｔ细胞设门，分析门中 ＣＤ４＋ＩＬ１７＋Ｔ细胞
（Ｔｈ１７细胞）百分率、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋阳性Ｔ细胞百分率。
１．３．３　ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平检测：采用
ＲＮＡ提取试剂盒（购自北京天根生化有限公司）提取
血清总 ＲＮＡ，反转录得 ｃＤＮＡ。采用定量 ＰＣＲ仪
（ＣＦＸ９６型 ｑＲＴＰＣＲ仪，购自美国 ＢｉｏＲａｄ公司）对
ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ进行扩增。ｑＲＴＰＣＲ反应体系
共１０μｌ，ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭｉｘ５μｌ，ｃＤＮＡ（５０
ｎｇ／μｌ）１μｌ，上下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．５μｌ，ｄｄＨ２Ｏ
３．０μｌ。反应条件：９５℃ ９０ｓ，９５℃ ３０ｓ，６３℃ ３０ｓ，
７２℃１５ｓ，４５个循环，ＡｃｅＱｑＰＣＲＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭｉｘ试
剂盒购自南京ｖａｚｙｍｅ生物公司。ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲ
ＮＡ及内参ＧＡＰＤＨ的引物序列见表１。引物由生工生
物工程（上海）股份有限公司设计合成。采用２△△ＣＴ法
对血清ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平进行定量分析。
１．３．４　血清炎性因子水平检测：采用酶联免疫法测
定（ＥＬＸ８００型全自动酶标仪，购自美国ＢｉｏＴｅｋ公司）
血清白介素６（ＩＬ６）、ＩＬ１７、ＩＬ２３、人转化生长因子β１
（ＴＧＦβ１）、干扰素（ＩＦＮγ）水平，检测操作严格按照试
剂盒说明书进行。ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试剂盒购自 Ｓｉｎｏｂｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌ公司；ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉
默沙克生物科技有限公司；ＩＦＮγ试剂盒购自北京中
杉金桥生物技术有限公司；为控制检测质量，本次研究

所有样品的检测均由检验科同一批人员在同台仪器上

操作，每个样本均设３次重复。
１．３．５　肺功能检测：选择肺功能检测仪对所有受试
者进行肺功能检测，检测指标包括最大呼吸第１ｓ呼
出气量（ＦＥＶ１）、用力肺活量（ＦＶＣ）、第１ｓ用力呼吸容
积比值（ＦＥＶ１％）ＦＥＶ１／ＦＶＣ。
１．４　统计学方法　利用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计学分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较行

χ２检验；正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较行 ｔ检验；相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组外周血Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞百分率及Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ比值比较　哮喘组外周血 Ｔｈ１７细胞百分率、
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值显著高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），Ｔｒｅｇ
细胞百分率显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组外周血Ｔｈ１７细胞、Ｔｒｅｇ细胞
百分率及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 Ｔｈ１７（％） Ｔｒｅｇ（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
健康对照组 ６０ ０．５１±０．３６ ５．４２±１．２９ ０．１２±０．９３
哮喘组 ６０ １．６８±０．４５ ２．８７±０．２３ ０．５７±０．９２
ｔ值 １５．７２６ １５．０７４ ２．６６５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００９

２．２　２组外周血单个核细胞 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ
表达水平比较　哮喘组外周血单个核细胞 ＳＯＣＳ１、
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平高于健康对照组 （Ｐ＜０．０１），
见表３。

表３　２组外周血单个核细胞ＳＯＣＳ１、
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 ＳＯＣＳ１ ＳＯＣＳ３
健康对照组 ６０ １．１２±０．１５ １．１３±０．１３
哮喘组 ６０ １．３６±０．２１ １．３４±０．３２
ｔ值 ４．５０２ ４．７０９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　２组血清炎性因子水平比较　与健康对照组比
较，哮喘组血清ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１表达水平显
著升高（Ｐ＜０．０１），ＩＦＮγ表达水平显著降低（Ｐ＜
０．０１），见表４。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列　
基因 正向引物 反向引物

ＳＯＣＳ１ ５＇ＡＧＡＣＣＣＣＴＴＣＴＣＡＣＣＴＣＴＴＧ３＇ ５＇ＣＴＧＣＡＣＡＧＣＡＧＡＡＡＡＡＴＡＡＡＧＣ３＇
ＳＯＣＳ３ ５＇ＴＣＣＣＣＣＣＡＧＡＡＧＡＧＣＣＴＡＴＴＡＣ３＇ ５＇ＴＣＣＧＡＣＡＧＡＧＡＴＧＣＴＧＡＡＧＡＧＴＧ３＇
ＧＡＰＤＨ ５＇ＣＡＡＣＴＴＴＧＧＴＡＴＣＧＴＧＧＡＡＧＧＡＣＴＣ３＇ ５＇ＡＧＧＧＡＴＧＡＴＧＴＴＣＴＧＧＡＧＡＧＣＣ３＇

表４　２组炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）
组　别 例数 ＩＬ６ ＩＬ１７ ＩＬ２３ ＴＧＦβ１ ＩＦＮγ
健康对照组 ６０ ３６．０９±１２．３３ １２．５６±２．１４ ２５．０４±７．７９ １５４．９３±１４．７５ ４８．６１±１１．５６
哮喘组 ６０ １２１．３５±２１．４６ １８．５７±３．２５ ４７．８３±２４．５９ ３５３．０１±２１．４６ ３０．４８±１０．７４
ｔ值 ２６．６４８ １１．９６３ ６．８４４ ５８．９２１ ８．９００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２．４　２组肺功能比较　哮喘组患者 ＦＥＶ１、ＦＶＣ、
ＦＥＶ１％均显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组肺功能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１％
健康对照组 ６０ ２．０１±０．１５ ２．５４±０．３４ １０３．６４±４．６２
哮喘组 ６０ １．５６±０．２４ ２．２１±０．３２ ７７．９５±３．２１
ｔ值 １２．３１６ ６．１４２ ３５．３７２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．５　ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ、炎性因子
水平相关性分析　过敏性哮喘患者 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３
ｍＲＮＡ与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值呈正相关（ｒ＝０．４８８、０．６０６，
Ｐ＜０．０５），见图１、图２；ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达
水平均与 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１水平呈正相关
（Ｐ＜０．０１），与 ＩＦＮγ水平呈负相关（Ｐ＜０．０１）；
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ水平与 ＳＯＣＳ１ｍＲＮＡ水平呈正相关
（ｒ＝０．４７１，Ｐ＜０．０１），见表６。

图１　ＳＯＣＳ１ｍＲＮＡ与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值相关性分析

图２　ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值相关性分析

表６　ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与炎性
细胞因子水平相关性分析　

变量
ＳＯＣＳ１ｍＲＮＡ
ｒ值 Ｐ值

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ
ｒ值 Ｐ值

ＩＬ６ ０．５７６ ＜０．００１ ０．４６３ ＜０．００１
ＩＬ１７ ０．３６５ ０．００２ ０．４２７ ＜０．００１
ＩＬ２３ ０．５２５ ＜０．００１ ０．３６４ ＜０．００１
ＴＧＦβ１ ０．４７８ ＜０．００１ ０．４１５ ＜０．００１
ＩＦＮγ －０．５４９ ＜０．００１ －０．５６２ ＜０．００１

３　讨　论
　　本研究发现，过敏性哮喘患者外周血单个核细胞
中ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平相对于健康对照
组显著上调，提示 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３可能与过敏性哮喘
发病有关，其中 ＳＯＣＳ蛋白是天然免疫和获得性免疫
系统中关键的生理性调节因子，参与调节 Ｔ细胞的发
育和分化、抑制细胞因子信号通路等，在免疫性疾病、

感染性疾病发生中发挥重要作用［１０１３］。有学者研究

认为［１４］，ＳＯＣＳ１通过 ＳＨ２结构域与细胞因子受体胞
内段Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）结合，使之泛素化后降解，从而
阻滞ＩＮＦγ、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ７、ＩＬ１２等多种细胞因子的
信号经 ＳＴＡＴ途径传导。ＳＯＣＳ１缺陷小鼠表现出 Ｔ
细胞大量激活的剧烈炎性反应［１５］。因此，ＳＯＣＳ１被
认为是防止自身免疫的重要调节分子。夏家露等［１６］

研究发现，ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平下调的小鼠体内
ＩＬ４水平减少，提示 ＩＬ４水平受 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达
水平调节，二者与过敏性哮喘发生有关。说明 ＳＯＣＳ
１、ＳＯＣＳ３可能与过敏性哮喘的发病有关，推测其主要
是通过调节 Ｔ细胞的分化及抑制细胞因子信号通路
而发挥作用。

　　长期以来的观点认为，Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡在过敏性哮
喘中有重要作用，近年来发现 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡在过敏
性哮喘中作用同样突出［１７］。Ｔｒｅｇ不同于 Ｔｈ１／Ｔｈ２，它
可以表现出免疫抑制功能。初始ＣＤ４＋Ｔ细胞在ＩＬ１２
和ＩＦＮγ诱导下分化为 Ｔｈ１细胞，参与细胞介导免疫
应答；在 ＴＧＦβ单独诱导下分化为 Ｔｒｅｇ细胞，分泌
ＴＧＦβ，参与免疫调节；在 ＴＧＦβ和 ＩＬ６的共同诱导
下分化为Ｔｈ１７，分泌ＩＬ６和ＩＬ１７，参与炎性反应和自
身免疫性疾病［１８］，ＩＬ６可促进活化的 ＣＤ４＋细胞向
Ｔｈ１７分化，形成正反馈。本研究发现，哮喘组血清中
ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ１表达水平显著升高，ＩＦＮγ
表达水平显著降低，哮喘组 Ｔｈ１７细胞百分率、Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ比值显著高于健康对照组，Ｔｒｅｇ细胞百分率显著
低于健康对照组，提示 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞百分率的变化
和比例与过敏性哮喘有关。而有关研究发现［１９２０］，ＩＬ
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６能促进急性期蛋白合成，介导前列腺素合成，从而参
与哮喘的炎性反应。ＩＬ１７是一种促炎性细胞因子，可
作用于气道上皮细胞等炎性细胞，通过刺激趋化因子、

细胞炎性因子等促进嗜中性粒细胞、巨噬细胞募集引

发炎性反应［２１］。李小明［２２］研究发现，哮喘患者支气

管活检标本 ＩＬ１７水平较健康者高，且与疾病严重程
度有关，提示 ＩＬ１７参与哮喘的发生发展。洪菲萍
等［２３］研究发现，经过治疗后支气管哮喘急性发作患儿

病情显著好转，血清中 ＩＦＮγ水平显著升高，ＩＦＮγ有
助于支气管哮喘的诊断及病情变化的判断。Ｙａｎ
等［２４］研究发现，过敏性哮喘患者外周血 ＩＬ１７水平较
健康对照组表达增加，说明 ＩＬ１７可能在哮喘初期或
疾病进展期间发挥作用，但其作用尚未确定。Ｇｕｅｒｒａ
等［２５］研究发现，ＩＬ２３在过敏性哮喘等免疫类疾病中
发挥重要作用。Ｃｈｕ等［２６］研究发现，ＴＧＦβ１在哮喘
组血清中水平高于健康对照组，可能与难治性哮喘发

生有关。本研究与以往研究结果相似，提示过敏性哮

喘患者存在不同程度炎性反应，可能与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失
衡有关。

　　进一步研究发现，过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ
１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平与 ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦ
β１呈正相关，与ＩＦＮγ水平呈负相关；ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３
ｍＲＮＡ与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值呈正相关，提示 ＳＯＣＳ１、
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ可能通过对细胞因子的调控影响
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ的细胞数量从而影响Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值。
　　综上所述，过敏性哮喘患者外周血中存在 ＳＯＣＳ
１、ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ高表达，以 Ｔｈ１７细胞比率上升为主
的 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，且过敏性哮喘患者 ＳＯＣＳ１、
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ高表达与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡有关。但本
研究样本量不充分，需要扩大样本量对 ＳＯＣＳ１、
ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ在过敏性哮喘患者 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡中
的作用机制进行深入研究。
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　桥接整合因子１在心源性哮喘与肺源性哮喘
鉴别诊断中的意义
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通信作者：阙斌，Ｅｍａｉｌ：ｑｕｅ＿ｂｉｎ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析桥接整合因子１（ＢＩＮ１）在心源性哮喘与肺源性哮喘鉴别诊断中的意义。方法　选取
２０１７年５月—２０１８年１２月北京安贞医院急诊科诊治以呼吸困难为主要症状的患者１１４例作为研究对象，完善相关
检查后分为心源性哮喘组（ｎ＝６６）和肺源性哮喘组（ｎ＝４８），同期于体检中心随机选择健康者５０例为健康对照组
（ｎ＝５０），测定血浆中ＢＩＮ１、Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ）浓度，比较各组２项指标浓度的差异及ＢＩＮ１与ＢＮＰ对心源性哮喘的诊
断价值。结果　与肺源性哮喘组比较，心源性哮喘组 ＢＩＮ１降低（Ｐ＜０．０５），ＢＮＰ浓度则明显升高（Ｐ＜０．０５），根据
ＮＹＨＡ心功能分级，心功能越差，ＢＩＮ１水平下降越明显（Ｆ＝４．３１２，Ｐ＝０．０２１），ＢＮＰ水平则升高越明显（Ｆ＝１０．８７６，
Ｐ＝０．０１２）。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，ＢＩＮ１是发生心源性哮喘的保护因素（ＯＲ＝０．４６７，Ｐ＝０．０３３），而 ＢＮＰ是发
生心源性哮喘的危险因素（ＯＲ＝１．０７９，Ｐ＝０．０１８）。ＲＯＣ曲线分析显示，ＢＩＮ１预测心源性哮喘的曲线下面积（ＡＵＣ）
为０．８０４（９５％ＣＩ０．７２３～０．８５２），敏感度和特异度分别为８５．１％和９１．７％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．７６８。ＢＮＰ预测心源性哮
喘的ＡＵＣ为０．８５２（９５％ＣＩ０．７８２～０．９４３），敏感度和特异度分别为９２．４％和７９．２％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．７１６。ＢＩＮ１联合
ＢＮＰ诊断心源性哮喘的ＡＵＣ为０．８９１（９５％ＣＩ０．８５６～０．９３４），敏感度和特异度分别为８６．３％和９２．６％，Ｙｏｕｄｅｎ指数
０．７９０。结论　血浆ＢＩＮ１检测对鉴别心源性哮喘与肺源性哮喘具有一定的意义，二者联合检测对于心源性哮喘具有
更高的诊断价值。

【关键词】　桥接整合因子１；心力衰竭；Ｂ型利钠肽；心源性哮喘；肺源性哮喘；鉴别诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．００８

Ｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１ｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ａｓｔｈｍａ　ＷａｎｇＣｈｅｎｇｇａｎｇ，ＪｉａｎｇＺｈｉｌｉ，ＬｉＹａｎｆａｎｇ，ＮｉｅＳｈａｏｐｉｎｇ，ＱｕｅＢｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ＢｅｉｊｉｎｇＡｎｚｈｅｎ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｕｅＢｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｑｕｅ＿ｂｉｎ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＭｅｄｉｃａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎｏｆＢｅｉｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＢｕｒｅａｕ（ＺＹＬＸ２０１７１０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｂｒｉｄｇｅｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１（ＢＩＮ１）ｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｔｈｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，１１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｙｓｐｎｅａａｓｔｈｅ
ｍａｉｎｓｙｍｐｔｏｍｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｅｉｊｉｎｇＡｎｚｈｅｎＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂ
ｊｅｃｔ．Ａｆｔｅｒｔｈｅｃｏｍｐｌｅｔｉｏｎｏｆｒｅｌｅｖａｎｔｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ（ｎ＝６６）Ａｔｔｈｅｓａｍｅ
ｔｉｍｅ，５０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５０）ｉｎｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒ．Ｔｈｅｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＢＩＮ１ａｎｄＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ｉｎｔｈｅｐｌａｓｍａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆ２ｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＢＩＮ１ａｎｄＢＮＰｉｎｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｕｌｍｏｎａ
ｒｙａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ，ＢＩＮ１ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）ａｎｄＢＮＰｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅｃａｒｄｉａｃａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＮＹＨＡｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｗｏｒｓｅｔｈｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＢＩＮ１
ｌｅｖｅｌ（Ｆ＝４．３１２，Ｐ＝０．０２１），ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅＢＮＰｌｅｖｅｌ（Ｆ＝１０．８７６，Ｐ＝０．０１２）．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＩＮ１ｗａｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｏｆｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａ（ＯＲ＝０．４６７，Ｐ＝０．０３３），ｗｈｉｌｅＢＮＰｗａｓｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆ
ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａ（ＯＲ＝１．０７９，Ｐ＝０．０１８）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＵＣｏｆＢＩＮ１ｗａｓ０．８０４（９５％ ＣＩ０．７２３～
０．８５２），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ８５．１％ ａｎｄ９１．７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．７６８．ＴｈｅＡＵＣｏｆ
ＢＮＰｗａｓ０．８５２（９５％ ＣＩ０．７８２～０．９４３），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ９２．４％ ａｎｄ７９．２％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅ
Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．７１６．ＴｈｅＡＵＣｏｆＢＩＮ１ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＮＰｗａｓ０．８９１（９５％ ＣＩ０．８５６～０．９３４），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄ
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ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ８６．３％ ａｎｄ９２．６％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．７９０．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＢＩＮ１ｉｎ
ｐｌａｓｍａｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｔｈｍａ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｏｆＢＩＮ１ｉｎｐｌａｓｍａｈａｓａｈｉｇｈｅｒｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｆｏｒｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃａｓｔｈｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ；Ｃａｒｄｉａｃａｓｔｈｍａ；Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｔｈ
ｍａ；Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　桥接整合因子 １（ｂｒｉｄｇｉｎｇｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，
ＢＩＮ１）是心肌横管系统的一个重要调节蛋白，一方面
可通过调节细胞膜内陷参与心肌横管形成，另一方面

其与Ｌ型钙通道精确地共同定位于心肌细胞的横管
上。ＢＩＮ１是Ｌ型钙通道最重要的α１Ｃ亚单位（Ｃａｖ１．
２）的锚定蛋白，调节Ｃａｖ１．２在横管的转运和聚集［１］，

从而使Ｌ型钙通道与兰尼碱受体充分作用产生有效
的钙瞬变，激发心肌的兴奋收缩耦联［２３］。心力衰竭时

心肌细胞的主要病理生理改变是横管重构导致的钙瞬

变受损，使 Ｌ型钙通道与兰尼碱受体耦联分离，从而
导致心肌收缩功能受损及增加心律失常风险［４］。有

研究发现，ＢＩＮ１在心肌梗死、扩张型心肌病、心力衰竭
时明显下降［５７］，ＢＩＮ１是一个潜在的心脏健康和功能
储备的标志物，可以评估心力衰竭心肌细胞收缩功能，

更可作为治疗心力衰竭发展进程的指标。因此推测

ＢＩＮ１在心源性哮喘时可能也存在表达水平的变化，现
分析比较ＢＩＮ１在心源性哮喘与肺源性哮喘鉴别诊断
中的意义，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　 选取２０１７年５月—２０１８年１２月北
京安贞医院急诊科诊治以呼吸困难为主要症状的患者

１１４例作为研究对象。排除标准：年龄 ＞８０岁、外伤、
心包填塞、急性心肌梗死、贫血和严重肝功能不全、肾

功能不全、自身免疫系统疾病、入院后使用过冻干重组

人脑利钠肽的患者。分为心源性呼吸困难（哮喘组）

６６例，男３８例，女２８例，年龄５１～８０（６８．１３±４．２６）
岁；合并症：风湿性心脏病４例，先天性心脏病１例，高
血压性心脏病 １０例，扩张型心肌病 ８例，冠心病 ４３
例；根据 ＮＹＨＡ心功能分级：心功能Ⅱ级２７例，Ⅲ级
２０例，Ⅳ级１９例。肺源性呼吸困难（哮喘组）４８例，
患者超声心动图结果均显示心功能正常；男２５例，女
２３例，年龄５３～７８（６４．１４±３．０１）岁；合并症：肺栓塞
１２例，支气管扩张２例，肺炎１例，肺癌５例，过敏性
哮喘５例，慢性支气管炎并发慢性阻塞性肺疾病 ２３
例。另外，同期于医院体检中心随机选择健康体检者

５０例为健康对照组，男 ２５例，女 ２５例，年龄 ５０～７７
（６５．２３±２．５４）岁。本研究经医院伦理委员会批准，
受试者及家属知情同意并签署同意书。

１．２　观测指标与方法
１．２．１　临床资料统计：入选者均进行心电图、超声心
动图、Ｘ线摄胸片，必要时，完善胸部 ＣＴ及肺功能检
查；实验室检查ＢＮＰ、血常规、生化、糖化血红蛋白等。
１．２．２　血浆 ＢＩＮ１测定：患者入院后／健康对照组体
检当日清晨空腹采取静脉血５ｍｌ，抗凝离心获得血浆
置－２０℃下冰冻待测。使用 ＥＬＩＳＡ法测定 ＢＩＮ１，试
剂盒由北京天根生化科技有限公司提供，操作过程严

格按照说明书进行。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１１．０软件对数据进行
统计处理。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，２组之
间比较采用ＳＮＫ法检验；计数资料以频数或率（％）
表示，组间比较采用 χ２检验。采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型分析评估 ＢＩＮ１及 ＢＮＰ与心源性哮喘相关性，
应用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ曲线）分析 ＢＩＮ１及
ＢＮＰ预测心源性哮喘的价值。以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果
２．１　３组临床资料比较　３组患者的性别、年龄、
ＢＭＩ、高血压史、ＡＬＴ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固
醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）、肌酐比较，差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。糖尿病史及吸烟史在３组之间存在差异
（Ｐ＜０．０５），其中心源性哮喘组糖尿病史百分比高于
肺源性哮喘组和健康对照组，且差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），肺源性哮喘组患者有吸烟史的百分比高
于心源性哮喘组和健康对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　３组 ＢＩＮ１及 ＢＮＰ比较　与健康对照组及肺源
性哮喘组比较，心源性哮喘组 ＢＩＮ１浓度明显减低，而
ＢＮＰ浓度明显升高（Ｐ＜０．０５）；与健康对照组比较，肺
源性哮喘组仅ＢＮＰ浓度明显升高（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　心源性哮喘组 ＮＹＨＡ不同分级患者血浆 ＢＩＮ１
及 ＢＮＰ水平比较　与Ⅱ级和Ⅲ级比较，Ⅳ级患者
ＢＩＮ１明显降低（Ｐ＜０．０５），ＢＮＰ水平则明显升高（Ｐ＜
０．０５）。与Ⅱ级比较，Ⅲ级患者ＢＩＮ１及ＢＮＰ水平也有
同样的变化趋势，仅 ＢＮＰ差异有统计学意义（Ｐ＜
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０．０５），见表３。

表２　３组患者血浆ＢＩＮ１及ＢＮＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＢＩＮ１（μｇ／ｍｌ） ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
健康对照组 ５０ ６３．２±１２．５ ７８．５±１１．２
肺源性哮喘组 ４８ ６０．１±１１．６ １２６．１±１２．８ａ

心源性哮喘组 ６６ ３１．５±１０．３ａｂ ５８４．７±６３．１ａｂ

Ｆ／Ｐ值 ４．５６４／０．０３４ ８．９７６／０．０１４

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与肺源性哮喘组比较，ｂＰ＜

０．０５

表３　心源性哮喘不同ＮＹＨＡ分级患者血浆ＢＩＮ１
及ＢＮＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

ＮＹＨＡ分级 例数 ＢＩＮ１（μｇ／ｍｌ） ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
Ⅱ级 ２７ ４０．２±９．５ ２５４．５±１５．７
Ⅲ级 ２０ ３７．３±１０．２ ５３６．５±３０．６ａ

Ⅳ级 １９ １９．２±１１．３ａｂ ９３５．８±５０．９ａｂ

Ｆ／Ｐ值 ４．３１２／０．０２１ １０．８７６／０．０１２

　　注：与Ⅱ级比较，ａＰ＜０．０５；与Ⅲ级比较，ｂＰ＜０．０５

２．４　ＢＩＮ１、ＢＮＰ在心源性哮喘诊断中的价值分析　
以吸烟史、糖尿病史、ＢＩＮ１、ＢＮＰ作为自变量，对心源
性哮喘进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后发现，ＢＩＮ１是
发生心源性哮喘的保护因素，ＢＮＰ是发生心源性哮喘
的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　心源性哮喘发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
吸烟史 ０．７５４ ０．４２２ ３．１９１ ０．２３５ ２．１２５（１．６８３～３．１３４）
糖尿病史 ０．６２３ ０．３８１ ２．６７４ ０．２９６ １．８６４（１．３９０～２．０１２）
ＢＩＮ１ －０．７６１ ０．４０９ ３．４６２ ０．０３３ ０．４６７（０．２４６～０．８５４）
ＢＮＰ ０．０７６ ０．０２８ ７．３６７ ０．０１８ １．０７９（０．９０１～１．１２４）

２．５　ＢＩＮ１、ＢＮＰ诊断心源性哮喘的 ＲＯＣ曲线分析　
ＢＩＮ１预测心源性哮喘的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８０４
（９５％ＣＩ０．７２３～０．８５２），敏感度和特异度分别为
８５．１％和９１．７％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．７６８。ＢＮＰ预测心源
性哮喘的ＡＵＣ为０．８５２（９５％ＣＩ０．７８２～０．９４３），敏感
度和特异度分别为 ９２．４％和 ７９．２％，Ｙｏｕｄｅｎ指数
０．７１６。ＢＩＮ１、ＢＮＰ联合诊断 ＡＵＣ为 ０．８９１（９５％ＣＩ
０．８５６～０．９３４），敏感度和特异度分别为 ８６．３％和
９２．６％，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．７９０，见表５。
３　讨　论
　　急性哮喘性呼吸困难是临床常见的急危重症，具
有发病急、病情变化快、病死率高的特点，根据其病因

主要分为心源性哮喘和肺源性哮喘２类。尽管两者的
临床表现相似，但病理生理机制、治疗原则、疾病预后

却明显不同。因此，早期快速诊断病因具有重要的临

床意义。目前临床常用反映心功能的生物标志物包括

表１　３组基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 健康对照组（ｎ＝５０） 肺源性哮喘组（ｎ＝４８） 心源性哮喘组（ｎ＝６６） χ２／Ｆ值 Ｐ值
性别［男（％）］ ２５（５０．０） ２５（５２．１） ３８（５７．６） １．１９３ ０．７１８
年龄（岁） （６５．２３±２．５４） ６４．１４±３．０１ ６８．１３±４．２６ １．６５２ ０．８５７
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．０１±３．６３ ２５．３４±４．５１ ２６．５８±５．３９ ０．７６６ ０．４５３
吸烟［例（％）］ １５（３０．０） ２１（４３．７）ａ ２２（３３．３）ａｂ ５．０４２ ０．０３９
高血压［例（％）］ １０（２０．０） １７（３５．４） ２７（４０．９） ２．０８１ ０．０５６
糖尿病［例（％）］ ９（１８．０） １３（２７．１） ２３（３４．８）ａｂ ４．１２２ ０．０４７
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２５．５０±２３．４５ ２８．４７±１９．１３ ３５．２３±２１．２２ ０．６３３ ０．１２７
ＨｂＡ１ｃ（％） ６．０±０．８ ６．１±０．９ ６．２±０．７ ０．９２４ ０．８７３
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３８±０．９２ ４．５８±１．０５ ４．９１±１．９８ ０．６７２ ０．３４２
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１５±０．３３ １．０５±０．３６ １．０１±０．２５ ０．４５７ ０．９４２
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２１±０．６２ ２．５０±０．８８ ２．７６±０．７８ ０．９３２ ０．４４３
肌酐（μｍｏｌ／Ｌ） ７２．２±１５．８ ７４．６０±１５．５０ ７６．５０±１８．３０ ０．８７５ ０．３２５

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与肺源性哮喘组比较，ｂＰ＜０．０５

表５　ＢＩＮ１、ＢＮＰ及两者联合预测心源性哮喘的诊断价值比较　

项　目 ＡＵＣ Ｃｕｔｏｆｆ值 阳性预测值 阴性预测值 敏感度 特异度 Ｙｕｄｅｎ指数
ＢＩＮ１ ０．８０４ ５１．６μｇ／ｍｌ ０．９４９ ０．８１５ ０．８５１ ０．９１７ ０．７６８
ＢＮＰ ０．８５２ １８８．５ｐｇ／ｍｌ ０．８５９ ０．８８４ ０．９２４ ０．７９２ ０．７１６
联合诊断 ０．８９１ ５１．０／１８９．８ａ ０．９５５ ０．７９２ ０．８６３ ０．９２６ ０．７９０

　　注：ａ联合诊断Ｃｕｔｏｆｆ值ＢＩＮ１５１．０μｇ／ｍｌ，ＢＮＰ１８９．８ｐｇ／ｍｌ
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ＢＮＰ和氨基末端脑钠肽前体（ＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａ
ｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。ＢＮＰ是一种主要由心
脏分泌的短肽激素，ＮＴｐｒｏＢＮＰ则是 ＢＮＰ生成过程中
产生的无活性氨基酸片段。ＢＮＰ在外周血中的生物
半衰期短于 ＮＴｐｒｏＢＮＰ，在外周血中的浓度也低于
ＮＴｐｒｏＢＮＰ。ＢＮＰ和ＮＴｐｒｏＢＮＰ诊断心力衰竭均具有
较高的敏感度和特异度，均可预测心力衰竭患者长期

死亡风险，但诊断急性心力衰竭时 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平应
根据年龄和肾功能不全进行分层。国内外许多研究已

证实，心源性哮喘时 ＢＮＰ明显升高［８１０］，其在鉴别心

源性哮喘和肺源性哮喘方面具有重要参考价值。本研

究中发现，肺源性哮喘患者的 ＢＮＰ和健康对照组比
较，也有显著升高。基础和临床研究均证实急性心肌

缺血、缺氧可以诱导 ＢＮＰ的释放，但是 ＢＮＰ或 ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ敏感度和特异度不足以诊断心肌缺血，无症状
的左心功能不全、肺栓塞等也可导致其升高［１１］。因此

目前临床上以ＢＮＰ＞１００ｐｇ／ｍｌ作为判断患者有无心
功能障碍的标准［１２］，可能会导致 ＢＮＰ对心力衰竭、心
源性哮喘诊断的假阳性率提高。另外研究发现，肥胖

心力衰竭患者的 ＢＮＰ浓度会相对偏低［１３］，这些可能

都是ＢＮＰ作为判断心源性哮喘和肺源性哮喘特异度
低于ＢＮＩ１的原因。
　　心力衰竭是各种心脏疾病的终末期共同表现，心
力衰竭时心肌细胞的主要病理生理改变是横管系统的

重构，从而影响钙瞬变，进而影响兴奋收缩耦联，最终

导致心肌收缩功能下降。ＢＩＮ１又被称为 Ａｍｐｈｉｐｈｙｓｉｎ
２，是ＢＡＲ结构域超家族的一员，是维持Ｔ管结构的重
要蛋白之一［１４］。ＢＩＮ１一方面可介导细胞膜内陷参与
心肌横管形成，另一方面其与 Ｌ型钙通道精确地共同
定位于心肌细胞的横管并介导兴奋收缩耦联，其在心

力衰竭时表达明显下降，这在动物模型与人类相关临

床研究中均已得到证实［２，７，１５１６］。ＢＩＮ１的减少会导致
Ｌ型钙通道与兰尼碱受体耦联分离，从而导致心肌收
缩功能受损并与心力衰竭的诊断及预后相关［１５］。因

此，推断 ＢＩＮ１在心力衰竭时表达的改变可能具有高
度特异性。

　　本研究结果显示，心源性哮喘患者血浆 ＢＩＮ１含
量较肺源性哮喘患者及健康人群显著减低，且与心力

衰竭严重程度相关，ＢＩＮ１水平降低可能是心力衰竭患
者发生心肌重构、收缩力下降的原因之一。这与国外

相关研究结果一致［２，５］，国外研究认为ＢＩＮ１能影响心
肌细胞收缩力，未来可能会成为心力衰竭治疗领域的

新目标［１７１９］。此外，还有研究发现 ＢＩＮ１对于心律失
常也具有一定预测价值，在小鼠心律失常模型研究中，

ＢＩＮ基因敲除小鼠具有更高的室性心律失常发生
率［１６］。国内邹卓璇等［２０］在慢性心力衰竭患者血浆中

也发现 ＢＩＮ１同样的改变，并且伊伐布雷定可以使慢
性心力衰竭患者血浆中的 ＢＩＮ１升高。目前心力衰竭
时ＢＩＮ１减少的具体机制仍不清楚，可能与心力衰竭
时心肌细胞含量减少有关。心力衰竭时心肌细胞严重

受损，横管系统遭到破坏，导致心源性 ＢＩＮ１显著减
少。另外，病变的心肌细胞代谢改变，ＢＩＮ１转录、翻译
的速度较慢，均可能造成 ＢＩＮ１合成的不足［５］。Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归分析的结果进一步证实，ＢＩＮ１与心源性哮喘
显著负相关，是心力衰竭的一个保护性因素。ＲＯＣ曲
线分析证实ＢＩＮ１可以作为临床鉴别心源性哮喘与肺
源性哮喘的一个重要参考指标，与 ＢＮＰ比较，其诊断
心源性哮喘的敏感度较低，但特异度更高，将 ＢＩＮ１和
ＢＮＰ二者联合诊断心源性哮喘具有更高的准确性。
但由于本研究入选患者例数较少，仍需要更大样本的

患者人群去进一步研究临床应用的可行性。

　　总之，ＢＩＮ１作为评估心力衰竭心肌细胞收缩功
能的重要指标，其在鉴别心源性哮喘和肺源性哮喘时

具有不劣于ＢＮＰ的诊断价值，将 ＢＩＮ１与 ＢＮＰ联合可
能会提高心力衰竭的诊断准确性。ＢＩＮ１在临床工作
中可能会有更大的应用前景，未来通过增加 ＢＩＮ１的
表达和恢复来延缓或阻止心脏病的发展进程，可能会

成为新的研究热点。
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论著·临床

　食管裂孔疝继发贫血４０例临床特点分析

程书平，李明，田甜，谭诗云

基金项目：湖北省自然科学基金资助项目（２０１９ＣＦＢ１４２）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院消化内科

通信作者：谭诗云，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｓｈｉｙｕｎ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　【摘　要】　分析２０１７年１月—２０１９年６月武汉大学人民医院消化内科诊治的食管裂孔疝继发贫血患者４０例
的临床资料，其中男 １７例，女 ２３例，平均年龄（７０．６±１２．０）岁，病程 ４天 ～３年。主要临床表现为腹痛 ２０例
（５０．００％），头昏、乏力１１例（２７．５０％），腹胀７例（１７．５０％），恶心、呕吐７例（１７．５０％），黑便５例（１２．５０％），胸闷、
胸痛５例（１２．５０％）。误诊为冠心病３例，消化道恶性肿瘤２例，小肠出血１例。患者均不同程度贫血，重度、中度、轻
度贫血分别为３例、１５例、２２例，血红蛋白平均为（８９．８±２０．８）ｇ／Ｌ；大便隐血阳性１５例（３７．５０％）；内镜发现Ｃａｍｅｒｏｎ
病变１９例，其中Ｃａｍｅｒｏｎ溃疡４例，Ｃａｍｅｒｏｎ糜烂１５例。因严重贫血行输血治疗６例，选择食管裂孔疝修复术２１例，
选择药物治疗１８例，拒绝治疗１例；随访６个月，手术治疗者食管裂孔疝复发１例，贫血治愈２０例，症状好转１９例；
药物治疗失访１例，贫血治愈１３例，贫血较前好转２例，贫血加重２例，症状好转１０例；手术／药物治疗在贫血治愈、
症状缓解、并发症方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。总之，食管裂孔疝继发贫血临床表现无特异性，以消化道
隐性出血为主，少数可发生急性消化道出血，Ｃａｍｅｒｏｎ病变是其主要病因，但内镜下发病率低，需与肿瘤、冠心病等进
行鉴别，治疗方式应根据患者具体情况选择。

【关键词】　食管裂孔疝；贫血；Ｃａｍｅｒｏｎ病变；临床特点
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＴａｎＳｈｉｙｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｓｈｉｙｕｎ＠ｍｅｄｍａｉｌ．ｃｏｍ．ｃｎ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１９ＣＦＢ１４２）
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Ａｆｅｗｃａｎｏｃｃｕｒｗｉｔｈａｃｕｔｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ．Ｃａｍｅｒｏｎｄｉｓｅａｓｅｉｓｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅ，ｂｕｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｉｓｌｏｗｕｎｄｅｒｅｎ
ｄｏｓｃｏｐｙ．Ａｎｄｓｏｏｎ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｈｏｕｌｄｂｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｉｒｃｕｍｓｔａｎｃｅｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｉａｔａｌｈｅｒｎｉａ；Ａｎｅｍｉａ；Ｃａｍｅｒｏｎｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　食管裂孔疝（ｈｉａｔｕｓｈｅｒｎｉａ，ＨＨ）是指腹腔一个或
多个腹腔器官通过食管裂孔进入胸腔所致的疾病。据

报道ＨＨ的发病率为０．８％ ～２．９％［１２］。ＨＨ的主要
临床表现包括腹痛、腹胀、胸痛、吞咽困难、反酸、贫血

等症状［２］。其中 ＨＨ继发贫血在临床上往往被忽视。
国外研究报道［３］，有 １５％ ～４５％的 ＨＨ继发贫血。
Ｃａｍｅｒｏｎ等［４］首次通过内镜描述了贫血患者胃膈肌水

平的线性糜烂和溃疡，认为这些线性病变与 ＨＨ继发
贫血相关。这些线性糜烂和溃疡被命名为Ｃａｍｅｒｏｎ糜
烂和溃疡（图 １Ａ、Ｂ），两者统称为 Ｃａｍｅｒｏｎ病变［５］。

事实上，美国胃肠病学协会（Ａｍｅｒｉｃａｎｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉ
ｃａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＧＡ）将Ｃａｍｅｒｏｎ病变列为易被忽视的
隐匿性消化道出血病因［６］。Ｃａｍｅｒｏｎ病变所致的消化
道出血可以是显性的也可以隐匿性的，大部分患者最

终会出现缺铁性贫血（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ）［７］。
ＨＨ继发贫血在临床上并不少见，但是临床表现缺乏
特异性，容易导致误诊和漏诊。本文通过回顾性分析

ＨＨ继发贫血患者的临床资料，为临床诊治 ＨＨ继发
贫血提供参考。

图１　ＨＨ继发贫血患者胃膈肌内镜表现

１　临床资料
１．１　一般资料　收集２０１７年１月—２０１９年６月武汉
大学人民医院消化内科住院治疗的ＨＨ继发贫血患者
４０例的临床资料。其中男１７例，女２３例，年龄３８～
８５（７０．６±１２．０）岁；病程４天 ～３年；合并高血压１５
例，冠心病６例，２型糖尿病１例；纳入研究患者无传
染病病史、家族遗传史、恶性肿瘤病史。

１．２　临床表现　ＨＨ继发贫血患者的临床表现无特
异性。最常见的症状为腹痛２０例（５０．００％），头昏、
乏力１１例（２７．５０％），腹胀７例（１７．５０％），恶心、呕
吐７例（１７．５０％），黑便５例（１２．５０％），胸闷、胸痛５

例（１２．５０％），吞咽不适４例（１０．００％），反酸、烧心３
例（７．５０％），咳嗽 ３例（７．５０％），下肢水肿 １例
（２．５０％）。
１．３　误诊情况　误诊为冠心病３例，消化道恶性肿瘤
２例，小肠出血１例。
１．４　实验室检查　患者均有不同程度贫血，其中重度
贫血３例（７．５０％），中度贫血１５例（３７．５０％），轻度
贫血２２例（５５．００％），血红蛋白（８９．８±２０．８）ｇ／Ｌ，白
细胞升高５例，白蛋白中位数为３７．０ｇ／Ｌ（３０．７～４５．９
ｇ／Ｌ）；大便隐血试验阳性 １５例（３７．５０％）；３２例行
ＣＥＡ、ＡＦＰ肿瘤标志物检查未见异常；２５例行贫血五
项检查，所有患者维生素 Ｂ１２及叶酸正常，血清铁下降
２０例，总铁结合力升高１６例；患者怀疑血液系统疾病
行骨髓穿刺检查提示缺铁性贫血３例；所有患者肝、肾
功能未见明显异常。

１．５　影像学检查　患者均行胸部 ＣＴ检查，ＨＨ患者
３８例（９５．００％），漏诊２例（５．００％）。ＨＨ合并肺部
感染３例（７．５０％），肺气肿２例（５．００％），慢性支气
管炎１例（２．５０％），陈旧性肺结核１例（２．５０％）。
１．６　内镜检查及病理检查　胃镜检查患者３６例，因
不能耐受胃镜检查改行胶囊内镜检查患者３例，行小
肠镜检查１例，内镜诊断食管裂孔疝４０例，慢性糜烂
性胃炎２１例，反流性食管炎１９例，浅表性胃炎１５例，
贲门口炎伴出血 ３例，胃息肉 ３例，十二指肠憩室 ２
例，慢性萎缩性胃炎 ２例，食管糜烂 １例。肠镜检查
１０例，未见异常８例，直肠息肉１例，结肠息肉１例。
依据Ｇｒａｙ等［８］提出的Ｃａｍｅｒｏｎ病变内镜诊断标准（满
足以下２条）：（１）内镜发现 ＨＨ；（２）胃镜在膈肌裂孔
水平报告单个或多个糜烂或溃疡，符合此诊断标准１９
例，其中Ｃａｍｅｒｏｎ溃疡５例，Ｃａｍｅｒｏｎ糜烂１４例。Ｃａ
ｍｅｒｏｎ病变患者因怀疑肿瘤行活检３例，病理提示胃
黏膜组织慢性炎性反应伴糜烂。

１．７　诊断及鉴别诊断　目前，ＨＨ继发贫血无相关诊
断标准，主要依据患者临床表现、辅助检查及内镜检查

做出综合诊断。对贫血的ＨＨ患者，内镜下发现 Ｃａｍ
ｅｒｏｎ病变可以考虑 ＨＨ继发贫血诊断，但需与其他消
化道出血、消化道恶性肿瘤、急性冠状动脉综合征等进

行鉴别。

１．８　治疗及预后　手术治疗（食管裂孔疝修复术）和
药物治疗（质子泵抑制剂 ＋铁剂）是 ＨＨ继发贫血患
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者主要的治疗方法。患者入院时因严重贫血行输血治

疗６例，平均使用２．３单位浓缩红细胞。行食管裂孔
疝修复术２１例，其中在腹腔镜下行食管裂孔疝修复术
３例，其余１８例均在开腹下行手术治疗；１例患者术后
出现肺部感染；２１例随访６个月，其中开腹手术患者
ＨＨ复发１例，贫血治愈２０例，临床症状明显好转１９
例。接受药物治疗１８例，１例拒绝治疗自动出院；接
受药物治疗患者出院后继续口服泮托拉唑４０ｍｇ，每
日１次，治疗１个月，并嘱患者进食含铁丰富的食物；
１７例随访６个月，失访１例，贫血治愈１３例，较前缓
解２例，加重２例，临床症状明显好转１０例。将３８例
患者按接受不同治疗方式分为手术治疗组和药物治疗

组，２组在贫血治愈、临床症状缓解及并发症方面比较
差异无统计学意义（Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，Ｐ＞０．０５）。
２　讨　论
　　ＨＨ在膈疝中最为常见，占９０％以上，其主要危险
因素为肥胖、饮食习惯、高龄等［９１０］。随着人们生活方

式的改变及人口老龄化，ＨＨ发病率呈上升趋势［１０］。

因此，ＨＨ继发贫血在临床上也逐渐增多，但经常被临
床医生所忽视［１１］。ＨＨ继发贫血的临床症状缺乏特异
性，胃镜下只有＜５０％的患者发现Ｃａｍｅｒｏｎ病变，内镜
医生对Ｃａｍｅｒｏｎ病变的特点缺乏认识，临床上易导致
误诊和漏诊。

　　ＨＨ继发贫血的临床表现多样，主要以消化道症
状为主，本研究发现最常见的症状为腹痛、头昏、乏力、

腹胀、恶心、呕吐、黑便、胸闷、胸痛，其次为吞咽不适、

反酸、烧心、咳嗽、下肢水肿。这与 ＨＨ患者临床表现
相似，但ＨＨ患者头昏、乏力、黑便症状少见。５０％患
者存在腹痛，以上腹部为主，可能因胃组织嵌入胸腔所

致。４０例患者都有不同程度贫血，５５．００％患者表现
为轻度贫血，并以缺铁性贫血为主；只有２７．５０％患者
表现为乏力、头昏等贫血症状，３７．５０％患者大便隐血
阳性，１２．５０％患者出现黑便，病程为４天 ～３年，可能
是因为 ＨＨ继发贫血是一个慢性的过程，大部分患者
逐渐耐受了贫血状态，少数情况会引起急性消化道出

血，这可能与Ｃａｍｅｒｏｎ糜烂向Ｃａｍｅｒｏｎ溃疡转变有关，
但仍需多中心、大样本前瞻性临床研究进一步明确。

除此之外，部分患者伴有腹胀、恶心、呕吐、吞咽不适等

症状，会影响患者食欲，进一步加重患者贫血情况。

　　ＨＨ继发贫血患者需与消化道恶性肿瘤鉴别，此
类患者会出现腹痛、腹胀、恶心、黑便等非特异性消化

道症状，随着肿瘤的进展，会出现贫血、低蛋白血症等

恶病质表现，这与ＨＨ继发贫血的病情非常相似，易导
致误诊。本组误诊为消化道恶性肿瘤２例，行肿瘤标

志物检验提示阴性，均行内镜检查及病理活检排除。

对于可疑消化道肿瘤的 ＨＨ继发贫血患者，应积极行
内镜检查，必要时取活检进行鉴别。除了消化道症状，

１２．５０％的患者出现胸闷、胸痛症状，ＨＨ继发贫血患
者年龄段与冠心病相似，且常伴有高血压、糖尿病、肥

胖等危险因素，容易误诊为冠心病。本组患者误诊为

冠心病３例，首诊科室均为心血管内科，均行心电图、
肌钙蛋白检测未见异常，血常规提示轻度贫血，大便隐

血试验阴性，胸部 ＣＴ均提示 ＨＨ；使用硝酸甘油后胸
闷、胸痛症状可以缓解，为进一步明确诊断行冠状动脉

造影术，患者冠状动脉未见狭窄及斑块，排除冠心病。

ＨＨ相关胸痛和冠心病心绞痛无论是在年龄段、临床
症状、使用硝酸甘油等药物后胸痛缓解等方面非常相

似，有时难以鉴别，尤其是ＨＨ与冠心病同时存在的复
杂情况［１２１３］。因此，在积极诊断冠心病的同时，还应

注意排除ＨＨ可能；临床医生应提高对 ＨＨ和冠心病
的认识，拓宽对老年胸闷、胸痛患者诊治思路。

　　本组误诊为小肠出血１例，患者入院提示中度贫
血，大便隐血试验阳性，怀疑消化道出血，行胃镜提示

ＨＨ，反流性食管炎；肠镜未发现出血病灶，给与抑酸、
补铁后症状好转。Ｃｈｅｖｒｏｌｌｉｅｒ等［３］报道，ＨＨ患者中
Ｃａｍｅｒｏｎ病变的发生率为１０％ ～３２％，ＨＨ继发贫血
患者的Ｃａｍｅｒｏｎ病变发生率是无贫血患者的１．５倍。
Ｃａｍｅｒｏｎ病变被认为是 ＨＨ继发贫血的原因，但在临
床实践中发现，并非每一位 ＨＨ继发贫血患者内镜下
都发现Ｃａｍｅｒｏｎ病变，这可能由如下原因所致：（１）Ｃａ
ｍｅｒｏｎ病变会随着时间的改变愈合和复发，从而使内
镜检查错过 Ｃａｍｅｒｏｎ病变，６９％的 Ｃａｍｅｒｏｎ病变在诊
断之前曾接受过多次内镜检查［１４］。（２）Ｃｈｕｎ等［１５］认

为，内镜医生对Ｃａｍｅｒｏｎ病变的认识不够导致其相对罕
见，并使其诊断困难。除ＨＨ贫血患者发现Ｃａｍｅｒｏｎ病
变外，还有少部分非贫血患者也发现Ｃａｍｅｒｏｎ病变，这
可能是因为Ｃａｍｅｒｏｎ病变导致ＨＨ继发贫血是一个缓
慢渐进的过程。

　　本组４０例中手术治疗２１例，药物（质子泵抑制剂＋
铁剂）治疗１８例，２组在贫血治愈、临床症状缓解及并
发症方面比较差异无统计学意义，这与Ｃａｍｕｓ等［１６］报

道一致。目前，ＨＨ继发贫血推荐个体化治疗，可先行
药物治疗，如药物无法改善贫血，可行手术干预。对于

因Ｃａｍｅｒｏｎ病变发生急性消化道出血的患者，根据病
情选择输血和内镜下止血治疗，及时终止活动性出血

病灶，从而降低死亡风险及缩短住院时间。

　　临床医生应加深对ＨＨ继发贫血临床和内镜特点
的认识，患者主要以腹痛、腹胀、乏力等非特异性症状
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就诊，应全面询问患者病史，评估患者病情；对于能耐

受内镜检查患者，尽量行内镜检查，内镜检查不仅能排

除消化道肿瘤，而且可以发现Ｃａｍｅｒｏｎ病变；如患者不
能行内镜检查，可用上消化道 Ｘ线钡餐代替，有条件
可选择较为安全的胶囊内镜检查［１７］。在排除肿瘤且

未发现Ｃａｍｅｒｏｎ病变证据后，可以先行药物治疗观察，
如果患者血红蛋白上升和大便隐血试验转阴，可以考

虑Ｃａｍｅｒｏｎ病变导致隐性消化道出血可能。对于以胸
闷、胸痛为表现的患者，应在诊断心血管疾病的同时，

询问患者有无消化道症状，重点排除ＨＨ，避免误诊。
　　综上所述，ＨＨ继发贫血的特点如下：（１）患者年
龄较大，主要以消化道症状为主，少部分患者会以胸

闷、胸痛起病；（２）以慢性隐性消化道失血为主，小部
分患者会发生急性消化道出血；（３）ＨＨ继发贫血患者
Ｃａｍｅｒｏｎ病变发现率不足５０％，临床医生应提高对Ｃａ
ｍｅｒｏｎ病变的认识，需与消化道肿瘤、冠心病等疾病相
鉴别；（４）目前采用个体化治疗［１６］，可先行药物治疗，

如药物无法纠正贫血，可选择食管裂孔疝修复术。
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　静脉麻醉复合右美托咪定对冠状动脉搭桥术患者
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作者单位：０５００５１　石家庄，河北医科大学第三医院麻醉科（王立峰、张秀宁、赵楠、王秀丽），心外科（柳磊）

通信作者：王立峰，Ｅｍａｉｌ：７１４５６６８ｑ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察静脉麻醉复合右美托咪定对体外循环下行冠状动脉搭桥术患者围手术期心肝肾的保护
作用。方法　选择２０１６年６月—２０１７年６月河北医科大学第三医院心外科行体外循环下冠状动脉搭桥术冠心病患
者９０例，随机数字表法分为对照组（Ｃ组）和盐酸右美托咪定组（Ｄ组），每组４５例。２组均予全凭静脉麻醉及常规体
外循环下行冠状动脉搭桥术。而Ｄ组在切皮前３０ｍｉｎ静脉泵注右美托咪定。记录患者在给药前即刻（Ｔ０）、给药后１０
ｍｉｎ（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、３ｈ（Ｔ４）、６ｈ（Ｔ５）的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）和心率（ＨＲ）变化，术前及术后８ｈ、
１２ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ检测心肌肌钙蛋白（ｃＴｎＩ）和血清肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）心肌损伤标志物含量，手术前２４ｈ和
手术后２４ｈ血清炎性因子水平［高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）和中性粒细胞计数（ＡＮＣ）］；术前和术后１个月检测左心
室射血分数（ＬＶＥＦ）及室壁运动计分指数（ＷＭＳＩ）等心功能指标；记录术前和术后２４ｈ丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天
门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血清肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）等肝肾功能指标的变化。结果　与Ｃ
组比较，Ｄ组患者的收缩压和舒张压及心率均明显下降（Ｆ／Ｐ＝７．１２５／０．０２９、７．６２０／０．０２０、６．３４０／０．０３４）；Ｄ组患者心
肌损伤标志物ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ明显降低（Ｆ／Ｐ＝１０．０３７／０．０００、８．３１０／０．０４７），而心功能指标 ＬＶＥＦ、ＷＭＳＩ明显改善
（ｔ／Ｐ＝２０．０９１／＜０．００１、４．９３０／＜０．００１）。Ｄ组术后肾功能较Ｃ组有所改善（ｔ／Ｐ＝７．４９５／＜０．００１、１０．４３０／＜０．００１、
４．９３９／＜０．００１），ｈｓＣＲＰ、ＡＮＣ等炎性相关因子较Ｃ组降低（ｔ／Ｐ＝３０．８５５／＜０．００１、１１．３８５／＜０．００１），机械通气时间
短于Ｃ组（ｔ／Ｐ＝６．８８２／＜０．００１），术后Ｒａｍｓａｙ镇静评分明显高于Ｃ组（Ｕ／Ｐ＝５．６７４／０．００１）。结论　右美托咪定能
够降低炎性反应，减少心肾功能损伤，改善焦虑情绪，可安全有效地应用于冠状动脉搭桥术患者。
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ｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ　ＷａｎｇＬｉｆｅｎｇ，ＬｉｕＬｅｉ，ＺｈａｎｇＸｉｕｎｉｎｇ，ＺｈａｏＮａｎ，ＷａｎｇＸｉｕｌｉ． Ｄｅｐａｒ
ｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００５１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＬｉｆｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：７１４５６６８ｑ＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓａｎｅｓｔｈｅｓｉａｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎ
ｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１７，ｔｈｅ
ＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉａｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｏｆｆｐｕｍｐｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙ
ｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎ９０ｐａｔｉｅｎｔｓａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔ，ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＣ）ａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉ
ｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＤ），２ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ，Ｄｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｍｉｃｒｏｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ．Ｒｅｃｏｒｄｅｄａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＳＢＰ），ｄｉａｓ
ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＤＢＰ）ａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅ（ＨＲ）ｂｅｆｏｒｅ（Ｔ０）ａｎｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ１０ｍｉｎ（Ｔ１）、３０ｍｉｎ（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、
３ｈ（Ｔ４）、６ｈ（Ｔ５）ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ８ｈ，１２ｈ，２４ｈ，４８ｈ，７２ｈｏｆｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ（ＩｃＴｎＩ）ａｎｄｓｅｒｕｍｃｒｅａ
ｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ（ＣＫＭＢ）ｃｏｎｔｅｎｔ，２４ｈｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ２４ｈｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ［ｈｙ
ｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ）ｌｅｖｅｌｓａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ（ＡＮＣ）］；ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ１ｍｏｎｔｈｓｗｅｒｅ
ｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ａｎｄｗａｌｌｍｏｔｉｏｎｓｃｏｒｅｉｎｄｅｘ（ＷＭ
ＳＩ）ｒｅｃｏｒｄｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄｄｕｒｉｎｇｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ａｆｔｅｒ２４ｈｏｆｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ）
ａｎｄａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ），ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ＣｙｓｔａｔｉｎＣ（ＣｙｓＣ）．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＣ，ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎｇｒｏｕｐＤｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
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（Ｆ／Ｐ＝７．１２５／０．０２９，７．６２０／０．０２０，６．３４０／０．０３４）；ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓｉｎｇｒｏｕｐＤｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１０．０３７／０．０００，８．３１０／０．０４７），ｗｈｉｌｅｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｓｕｃｈａｓＬＶＥＦａｎｄＷＭＳＩｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（ｔ／Ｐ＝２０．０９１／＜０．００１，４．９３０／＜０．００１）．Ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｒｏｕｐＤｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ
（ｔ／Ｐ＝７．４９５／＜０．００１，１０．４３０／＜０．００１，４．９３９／＜０．００１），ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｈｓＣＲＰ，ＡＮＣｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ
（ｔ／Ｐ＝３０．８５５／＜０．００１，１１．３８５／＜０．００１），ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｔｉｍｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＣ
（ｔ／Ｐ＝６．８８２／＜０．００１）．ＲａｓａｙｓｅｄａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｉｎｇｒｏｕｐＤｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＣ（Ｕ／Ｐ＝５．６７４／
０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｃａｎｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｈｅａｒｔａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅ，ｉｍｐｒｏｖｅａｎｘｉｅ
ｔｙ，ａｎｄｃａｎｂｅｓａｆｅｌｙａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｕｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；Ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ

　　冠心病是威胁人类健康的主要疾病之一，随着经
济的快速发展，人民生活水平的提高，冠心病的发病率

呈逐年上升趋势。目前治疗冠心病的方法主要是冠状

动脉旁路移植手术（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｂｙｐａｓｓｇｒａｆｔｉｎｇ
ＣＡＢＧ），其能够有效改善心肌缺血，促进缺血区域的
血运重建，提高再灌注效率。但心脏手术过程中可因

体外循环技术或者手术创伤应激等原因，引起机体全

身炎性反应综合征，体内炎性介质爆发激活中性粒细

胞，介导多种炎性介质释放，致使心肌抑制、毛细血管

渗漏、缺血—再灌注损伤等多脏器损伤［１］。冠状动脉

旁路移植围手术期患者死亡原因主要与多脏器功能衰

竭有关［２］，因此减轻围术期多脏器功能的损伤能够极

大地降低手术并发症及不良预后，降低临床病死

率［３］。右美托咪定（ＤＥＸ）是选择性 α２肾上腺素能受
体激动剂，具有镇静、镇痛的作用，并广泛应用于临

床［４］。近年来，在多种动物缺血／再灌注模型中，ＤＥＸ
已被证实可减轻脏器的缺血—再灌注损伤，具有多重

器官保护作用［５］，而对于体外循环下行冠状动脉搭桥

术冠心病患者的多脏器功能保护作用鲜有报道。本研

究旨在观察静脉麻醉复合右美托咪定对体外循环下行

冠状动脉搭桥术患者围手术期脏器功能的保护作用，

报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年６月—２０１７年６月河北
医科大学第三医院心外科行冠心病体外循环冠状动脉

搭桥术患者９０例作为研究对象，均符合美国 ＡＳＡ分
级Ⅱ～Ⅲ级，患者无急性心肌梗死史，近期无心力衰
竭、心律失常史，无心脏手术史，无明显肝肾功能异常。

采用随机数字表法分为２组，每组４５例。右美托咪定
组（Ｄ组）男２２例，女２３例，年龄５５～７０（６３．２±６．８）
岁；ＢＭＩ２４～２９（２７．２±１．８）ｋｇ／ｍ２；合并症，高血压２６
例，糖尿病１０例，ＣＯＰＤ／哮喘２例。对照组（Ｃ组）男
２６例，女１９例，年龄５５～６９（６３．３±７．１）岁；ＢＭＩ２３～
２９（２６．５±１．９）ｋｇ／ｍ２；合并症，高血压２７例，糖尿病８
例、ＣＯＰＤ／哮喘４例。２组患者性别、年龄、ＢＭＩ及合

并症等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。本研究均符合法定的医学伦理学要求，

所有患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　麻醉方法　术前患者均禁食水６～８ｈ，麻醉前
３０ｍｉｎ肌内注射吗啡０．２ｍｇ／ｋｇ和东莨菪碱０．３ｍｇ。
入室后开放外周静脉，面罩吸氧 ２Ｌ／ｍｉｎ，并监测
ＥＣＧ、ＳｐＯ２，２％利多卡因局部麻醉后行左桡动脉和右
颈内静脉穿刺置管术，并分别行有创动脉压及中心静

脉压监测。麻醉诱导：羟乙基淀粉１３０／０．９氯化钠注
射液静脉滴注予以补液，舒芬太尼０．８～１．０μｇ／ｋｇ、罗
库溴铵０．６～０．９μｇ／ｋｇ依次静脉注射，以患者意识、
睫毛反射消失，呼唤患者无睁眼反应，且肌松满意后行

气管内插管和机械通气，维持 ＰＥＴＣＯ２在３５～４０ｍｍ
Ｈｇ。麻醉维持：术中调整丙泊酚、舒芬太尼和顺势阿
曲库铵用量，维持镇静、镇痛和肌松。体外循环（ＣＰＢ）
期间鼻咽温降至３０℃ ～３２℃，维持红细胞压积（Ｈｃｔ）
２０％～２５％，血ｐＨ７．３～７．４，ＰａＣＯ２３５～４５ｍｍＨｇ；术
毕复温速率０．２０～０．２５℃／ｍｉｎ。Ｄ组常规麻醉诱导，
于手术开始前３０ｍｉｎ以右美托咪定（江苏恒瑞医药股
份有限公司）０．３～０．６μｇ／ｋｇ速度静脉泵注，３０ｍｉｎ
内注完，再以０．２～０．３μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１微量注射泵持
续泵入直到手术结束。

１．３　观察指标与方法　（１）ＢＰ、ＨＲ及 ＨＲ：予右美托
咪定静脉泵注前（Ｔ０）及用药后１０ｍｉｎ（Ｔ１）、３０ｍｉｎ
（Ｔ２）、１ｈ（Ｔ３）、３ｈ（Ｔ４）、６ｈ（Ｔ５）时间点监测并记录
２组患者的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、心率（ＨＲ）；
（２）心肌标志物：采用心肌标志物检测仪（博适公司，
Ｔｒｉａｇｅ型）分别于术前，术后８ｈ、２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ取静
脉血０．５ｍｌ离心后取血清，采用ＥＬＩＳＡ法检测心肌肌
钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶（ＣＫＭＢ）；（３）心功能：采用
超声（ｍｉｎｄｒａｙ公司，ＵＭＴ５００型）于术前、术后１个月
测定左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、室壁运动指数（ＷＭ
ＳＩ）；（４）肝肾功能［６］：于术前、术后 ２４ｈ测定 ＡＬＴ、
ＡＳＴ，肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）；
（５）炎性指标：高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、中性粒细胞
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计数（ＡＮＣ）；（６）机械通气时间和拔管时间；（７）镇静
评分［７］：采用Ｒａｍｓａｙ镇静评分评价患者术后６ｈ内的
镇静情况。１级，患者焦虑、不安或烦躁；２级，患者合
作、定向力良好或安静；３级，患者仅对命令有反应；４
级，患者对轻叩眉间或强声刺激反应敏捷；５级，患者
对轻叩眉间或者强声刺激反应迟钝；６级，患者对轻叩
眉间或者强声刺激无任何反应。Ｒａｍｓａｙ评分２、３级
说明患者充分镇静。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据统计
分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本ｔ检验，组内多
时点比较采用Ｆ检验；不符合正态分布的计量资料以
中位数和四分位间距表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ秩和检验。计数资料以频数或率（％）表示，组
间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组 ＢＰ和 ＨＲ比较　与 Ｔ０比较，用药后 Ｄ组
ＳＢＰ、ＤＢＰ和ＨＲ均下降，而Ｃ组上升，在不同时间点Ｄ
组均低于Ｃ组 （Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组不同时间点ＳＢＰ、ＤＢＰ和ＨＲ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（次／ｍｉｎ）
Ｃ组 Ｔ０ １３２．９±３１．３ ６５．４±１７．６ ７４．６±２５．５
（ｎ＝４５） Ｔ１ １４９．５±２９．７ ７５．１±１８．３ ８２．６±２４．１

Ｔ２ １５４．３±２７．３ ７８．４±１６．８ ８５．０±２４．２
Ｔ３ １５７．３±３５．３ ８６．４±１７．５ ８６．６±２５．５
Ｔ４ １６０．１±３５．６ ８６．８±１７．７ ８５．６±２４．４
Ｔ５ １６０．６±３９．７ ８６．９±１６．９ ８７．５±２４．５

Ｄ组 Ｔ０ １３６．３±３２．８ ６７．３±１８．６ ７５．４±２４．６
（ｎ＝４５） Ｔ１ １３４．５±３０．５ ６４．７±１７．６ ６９．４±２３．３

Ｔ２ １３０．９±３０．３ ６１．０±１７．３ ６２．８±２４．７
Ｔ３ １２２．１±２９．４ ６１．２±１６．２ ６５．９±２５．０
Ｔ４ １２７．９±２８．８ ６４．５±１６．５ ６５．１±２４．７
Ｔ５ １３０．６±２８．４ ６３．９±１６．８ ６６．９±２４．３

Ｆ／ＰＣ组内值 ６．００５／０．００２ ５．１４０／０．００９ ５．４２０／０．００８
Ｆ／ＰＤ组内值 ９．２０４／０．０００ ４．９８７／０．０１４ ９．０１９／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ７．１２５／０．０２９ ７．６２０／０．０２０ ６．３４０／０．０３４

２．２　２组血清ｃＴｎＩ和ＣＫＭＢ水平比较　术前２组血
清ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ水平比较差异无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５），术后Ｔ１（８ｈ）２组均升高，之后随着时间的变
化逐渐降低，且 Ｄ组下降程度较 Ｃ组更明显 （Ｐ＜
０．０５），见表２。
２．３　２组ＬＶＥＦ和ＷＭＳＩ比较　术前２组心功能比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后１个月 Ｄ组患者
ＬＶＥＦ高于Ｃ组 （Ｐ＜０．０１），ＷＭＳＩ指数低于 Ｃ组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表２　２组患者不同时间点ｃＴｎＩ、
ＣＫＭＢ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）
Ｃ组 术前 １．３±０．９ ４６．５±４．７
（ｎ＝４５） 术后８ｈ ３．４±２．０ １２８．４±２０．８

术后２４ｈ ２．４±１．２ １１０．５±１８．９
术后４８ｈ １．９±０．９ ４７．３±１４．８
术后７２ｈ ０．９±０．４ ２１．６±１２．７

Ｄ组 术前 １．２±０．８ ４５．７±３．６
（ｎ＝４５） 术后８ｈ ２．８±１．８ １１８．６±２０．７

术后２４ｈ １．９±１．３ ６９．５±１８．１
术后４８ｈ １．０±０．８ ３０．２±１５．５
术后７２ｈ ０．７±０．４ １９．９±８．１

Ｆ／ＰＣ组内值 ７．０１０／０．０２８ ６．８２０／０．０３４
Ｆ／ＰＤ组内值 １２．０７１／０．０００ ６．０１７／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １０．０３７／０．０００ ８．３１０／０．０４７

表３　２组患者术前和术后１月ＬＶＥＦ、
ＷＭＳＩ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＷＭＳＩ
Ｃ组 术前 ５５．７９±２．１２ １．７７±０．２４
（ｎ＝４５） 术后１月 ５８．０３±２．４２ １．５３±０．３５
Ｄ组 术前 ５６．２７±１．７９ １．７５±０．４２
（ｎ＝４５） 术后１月 ６８．６９±２．６１ １．２３±０．２１
ｔ／ＰＣ组内值 ４．６７１／＜０．００１ ３．７９４／＜０．００１
ｔ／ＰＤ组内值 ２６．３２５／＜０．００１ ７．４２９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治后组间值 ２０．０９１／＜０．００１ ４．９３０／＜０．００１

２．４　２组肝肾功能比较　术前２组患者肝肾功能均
良好（Ｐ＞０．０５），术后 ２４ｈＣ组无异常变化（Ｐ＞
０．０５）；Ｄ组肝功能无异常变化（Ｐ＞０．０５），但肾功能
改善（Ｐ＜０．０１），且 Ｄ组各时段肾功能与 Ｃ组比较均
有所改善（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　２组血清 ｈｓＣＲＰ、ＡＮＣ比较　２组术前血清 ｈｓ
ＣＲＰ和ＡＮＣ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
术后２４ｈ时２组均升高，且 Ｃ组升高幅度大于 Ｄ组
（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组术后２４ｈ血清ｈｓＣＲＰ、ＡＮＣ
变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＡＮＣ（×１０９／Ｌ）
Ｃ组 术前 ４．９０±１．３０ ５．２１±０．６７
（ｎ＝４５） 术后２４ｈ ９．５０±０．４０ １０．７７±１．６７
Ｄ组 术前 ５．０１±０．７０ ５．３４±０．６７
（ｎ＝４５） 术后２４ｈ ５．９０±１．３１ ７．２８±１．２０
ｔ／ＰＣ组内值 ２２．６８７／＜０．００１ ２０．７２８／＜０．００１
ｔ／ＰＤ组内值 ８．１７５／＜０．００１ ９．４６９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３０．８５５／＜０．００１ １１．３８５／＜０．００１
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表４　２组患者术前和术后２４ｈ肝肾功能主要指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） Ｓｃｒ（ｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）
Ｃ组 术前 ２４．９０±５．７２ １７．６０±４．４０ ８８．９０±１０．１０ ４．６０±０．８１ ０．８２±０．２１
（ｎ＝４５） 术后２４ｈ ２４．３１±５．０１ １８．４０±５．２０ ８９．２２±９．７０ ５．４２±０．９０ ０．８５±０．１３
Ｄ组 术前 ２３．０１±６．２０ １８．５１±４．３１ ８９．３１±１０．８０ ５．１２±０．６０ ０．８６±０．１４
（ｎ＝４５） 术后２４ｈ ２４．６０±５．４１ １８．３０±４．６１ ７４．８１±８．５０ ３．４２±０．５０ ０．６３±０．１５
ｔ／ＰＣ组内值 ０．５２１／０．６０４ ０．７８８／０．４３３ ０．１５３／０．８７９ １．７７３／０．０８０ ０．８１５／０．４１７
ｔ／ＰＤ组内值 １．２９６／０．１９８ ０．２２３／０．８２４ ７．０７７／＜０．００１ １４．６０１／＜０．００１ ７．５２０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ０．２６４／０．７９２ ０．０９７／０．９２３ ７．４９５／＜０．００１ １０．４３０／＜０．００１ ４．９３９／＜０．００１

２．６　２组机械通气时间比较　Ｄ组患者机械通气时
间为（２６４．２３±３９．８０）ｍｉｎ明显短于 Ｃ组（３２０．１２±
３７．２０）ｍｉｎ（ｔ＝６．８８２，Ｐ＜０．００１）。
２．７　２组 Ｒａｍｓａｙ镇静评分　Ｄ组术后 ６ｈ内总体
ＲＡＳＳ评分［中位数（最小值～最大值）］为３（１～３）分
高于对照组２（１～３）分（Ｕ＝５．６７４，Ｐ＝０．００１）。
３　讨　论
　　冠心病严重威胁了人类的健康，冠状动脉搭桥术
治疗可以有效缓解患者临床症状［８］，改善心肌缺血，

促进血运重建，避免出现更多的梗死面积，维持心脏泵

功能的稳定［９］。围手术期患者手术刺激、交感神经兴

奋性增加、氧化应激炎性反应等增强，均增加了患者心

脏负荷，进而增加了患者围手术期心力衰竭及肾衰竭

的风险［１０１１］。体外循环冠状动脉搭桥术的开展经过

了几十年的发展，其技术已经相当成熟，该治疗方案尽

管给很多患者带来了高质量的生活，但是仍存在一定

的缺陷，如体外循环会对患者的心、肾、脑等器官造成

不同程度的损伤。因此，寻找冠心病患者最优质的治

疗方案是临床医生一直努力的方向。

　　右美托咪定（ＤＥＸ）是选择性 α２肾上腺素能受体
激动剂，具有镇静、镇痛的作用，但能否安全有效地应

用于冠状动脉旁路移植术患者尚不清楚［１２１４］。ｃＴｎＩ
是一种心肌收缩调节蛋白，仅存在于心肌细胞，具有高

度的组织特异性，心肌细胞损伤或坏死时，ｃＴｎＩ大量
释放入血，判断心肌细胞损伤具有更高的敏感度和特

异度。血浆中的ＣＫＭＢ主要来自心肌，是诊断急性心
肌梗死最有价值的酶学生化指标。ｈｓＣＲＰ与 ＡＮＣ属
于人体抵抗病原体时参与急性时相反应的重要物质，

也是临床上应用较为广泛的反映机体感染严重程度的

指标之一。本研究结果显示，冠状动脉旁路移植术中

使用右美托咪定能减少炎性因子的释放，减轻心肌组

织的损伤，达到心肌保护作用。ＬＶＥＦ和 ＷＭＳＩ均是
评价心脏收缩与舒张功能的重要指标。本研究结果显

示应用右美托咪定后心功能指标ＬＶＥＦ、ＷＭＳＩ明显得
到改善，心功能恢复情况较Ｃ组明显。ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｓｃｒ、

ＢＵＮ与ＣｙｓＣ均是临床评价肝肾功能的指标，本研究
结果显示，应用右美托咪定后患者肝肾功能指标有明

显的改善。

　　综上所述，右美托咪定能够降低炎性反应，减少心
肝肾功能损伤，改善焦虑情绪，可安全有效地应用于冠

状动脉旁路移植术患者。
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［６］　李世杰．探讨右美托咪啶对腹腔镜胆囊切除术患者应激反应及

肝肾功能的影响［Ｊ］．北方医学，２０１５，１２（１１），５７．

［７］　李晓松，刘海涛，任建军，等．右美托咪定对心肺转流心内直视

手术患儿血流动力学及应激反应的影响 ［Ｊ］．临床麻醉学杂

志，２０１２，２８（１０）：９５８９６０．

［８］　ＺｈａｏＪ，ＺｈｏｕＣ．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｎｄｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｅｘｍｅ

ｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｏ

ｐｅｒａｔｉｖｅｐｅｒｉｏｄ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１６，１２（５）：２９０３２９０８．
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论著·临床

　微球经肝动脉化疗栓塞术对不可切除

乙型肝炎性肝癌患者的疗效分析

刘亮，范敬静，张超

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１８０８２７）；张家口市科学技术研究与发展计划项目（１８２１１５４Ｈ）

作者单位：０７５０００　张家口，河北北方学院附属第一医院介入科

　　【摘　要】　目的　探讨微球经肝动脉化疗栓塞术对不可切除乙型肝炎性肝癌患者的疗效。方法　收集２０１６年
１１月—２０１７年１１月河北北方学院附属第一医院消化科收治的乙型肝炎性肝癌患者１００例，按随机数字表法分为观
察组和对照组，每组５０例。对照组患者给予常规经肝动脉化疗栓塞术治疗；观察组给予微球经肝动脉化疗栓塞术治
疗。比较２组近期临床疗效、肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３和ＣＡ１９９）水平、生存质量评分和远期临床疗效的情况。结果
　治疗后，２组患者近期临床疗效、肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３和ＣＡ１９９）、生存质量评分和远期临床疗效均改善，且观

察组近期临床疗效明显高于对照组（５８．００％ ｖｓ．２６．００％，χ２／Ｐ＝１０．５０９／０．００１），观察组患者肿瘤标志物水平明显低
于对照组（ｔ／Ｐ＝１７．４１３／０．０００，２９．４６７／０．０００，１７．４２９／０．０００），观察组生存质量评分显著高于对照组（ｔ／Ｐ＝５．２２７／

０．０００），观察组患者６个月、１２个月、２４个月的生存率均显著高于对照组（χ２＝４．３３６／０．０３７、３．９３４／０．０４７、４．０５８／
０．０４４）。结论　微球经肝动脉化疗栓塞术对不可切除乙型肝炎性肝癌患者的治疗效果显著，安全性高。

【关键词】　微球；肝动脉化疗栓塞术；肝癌，乙型肝炎性；疗效

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１１
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Ｊｉｎｇｊｉｎｇ，ＺｈａｎｇＣｈａｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｃｈｉｎａ
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Ｌ３ａｎｄＣＡ１９９），ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ（ＡＦＰ，ＡＦＰＬ３ａｎｄＣＡ１９９），ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５８．００％ ｖｓ．２６．００％，χ２／Ｐ＝１０．５０９／０．００１）Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１７．４１３／０．０００，２９．４６７／０．０００，１７．４２９／０．０００）．Ｔｈｅ
ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｓｃｏｒｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．２２７／０．０００）．Ｔｈｅ

ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｔ６，１２ａｎｄ２４ｍｏｎｔｈｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝
４．３３６／０．０３７，３．９３４／０．０４７，４．０５８／０．０４４）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｖｉａｈｅｐａｔｉｃａｒｔｅｒｙｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｅｆｆｅｃｔａｎｄｈｉｇｈｓａｆｅｔｙｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｎｒｅｓｅｃｔａｂｌｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ；Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；Ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ；Ｅｆｆｉｃａｃｙ

　　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ，ＰＬＣ）是临床上
发病率和病死率较高的恶性肿瘤，尤其我国的肝癌患

者人数居世界首位［１４］。此外，我国高达７０％ ～８０％
的肝癌为乙型病毒性肝炎持续感染引起。大部分患者
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发病早期并无典型的临床症状，被发现时已为中晚期，

因此手术治疗后生存期不超过 ６个月，生存率较
低［５７］。而对于无法手术治疗的患者，一般选择肝动脉

栓塞化疗（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡ
ＣＥ）的方法，将化疗药物置入肿瘤的供血血管，从而阻
断血流，控制肿瘤的生长，减少肿瘤的复发和转移，延

长肝癌患者的生存期［８１０］。随着置入肿瘤的栓塞材料

不断发展和优化，加载化疗药物的载药微球栓塞剂成

为当前常用的栓塞剂，其具有将所载药物缓释到病变

部位并永久性栓塞肿瘤血管的优势［１１１２］。既往研究

表明，微球联合肝动脉化疗栓塞术在不增加不良反应

的前提下，可以提升栓塞效果和肝癌的治疗疗

效［１３１４］。然而，微球联合肝动脉化疗栓塞术在不可切

除乙型肝炎性肝癌的治疗有效性未见相关报道。因

此，本研究探讨微球联合肝动脉化疗栓塞术治疗不可

切除乙型肝炎性肝癌的临床疗效，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年１１月—２０１７年１１月河
北北方学院附属第一医院消化科收治的乙型肝炎性肝

癌患者 １００例，并记录患者的年龄、体质量指数
（ＢＭＩ）、肿瘤直径、肝硬化状态和肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分
级。按随机数字表法将其分为观察组和对照组，每组

５０例。２组患者在性别、年龄、ＢＭＩ、肿瘤直径、肝硬化
状态和肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级方面比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表１。本研究经医院医学伦理委员
会批准，所有患者及家属均知情同意并签署知情同

意书。

１．２　病例选择标准
１．２．１　纳入标准：（１）符合“原发性肝癌诊疗规范”的
临床诊断标准，经临床影像学和病理学确诊为乙型肝

炎相关性原发性肝癌［１５］，且失去手术机会的患者；（２）
符合 ＴＡＣＥ的适应证，并为首次进行 ＴＡＣＥ介入治疗
的患者；（３）凝血机制和心、肺、肾功能基本正常的患
者；（４）未使用手术切除、抗肿瘤及靶向药物治疗的患
者；（５）意识清楚，生命体征较为稳定，同意并服从安
排的患者。

１．２．２　排除标准：（１）原因不明导致的肝癌；（３）排除
甲型肝炎、丙型肝炎和戊型肝炎感染的患者；（３）既往
接受放疗和化疗的患者；（４）合并严重的感染，其他恶
性肿瘤，心、肺、肾疾病，血液系统疾病和严重的精神疾

病患者；（５）依从性较差不能配合完成研究的患者。
１．３　治疗方法　所有患者均接受 ＴＡＣＥ治疗。手术
前需要禁食６ｈ，然后用２％利多卡因进行局部麻醉，
采用改良Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术行右股动脉穿刺并插管，行肝
动脉造影，以了解肿瘤位置和主要的供血动脉，行超选

择插管至肿瘤供血动脉。所有患者灌注化疗药物５
氟尿嘧啶７５０～１０００ｍｇ，再将超液态碘化油６～３５ｍｌ
与表柔比星４０～６０ｍｇ混合为栓塞剂，并尽量使所需
栓塞的血管达到完全充填，血流停止时即停止栓塞。

对照组按以上方法进行治疗，观察组则在上述基础上

根据血管直径的大小选择１～２ｍｌ相应的微球（Ｅｍ
ｂｏｓｈｐｈｅｒｅ，４０～５００ｐｍ，ＢｉｏｓｐｈｅｒｅｍｅｄｉｃａｌＳ．Ａ．）注入
肿瘤部位，２组患者 ＴＡＣＥ术后拔管并对穿刺点进行
压迫，嘱患者平卧 ８～１２ｈ。每 １～２周进行 １次化
疗，共２～３次。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　近期临床疗效评价：于治疗前后，通过增强ＣＴ
对患者肿瘤目标病灶进行观察，参照“实体瘤治疗疗

效评价标准”［１４］。并将疗效分为４个等级：（１）完全
缓解，所有目标病灶完全消失；（２）部分缓解，病灶最
大直径缩小≥５０％；（３）稳定，病灶最大直径缩小
２５％～＜５０％；（４）进展，病灶最大直径增加 ＞２５％，
或有新的病灶形成。总有效率 ＝（完全缓解 ＋部分缓
解）／总例数×１００％。
１．４．２　血清 ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３、ＣＡ１９９水平检测：患者入
院时及在治疗结束后，在清晨空腹抽取２ｍｌ静脉血，
室温静置２０ｍｉｎ使其凝固，然后以２８００ｒ／ｍｉｎ离心
２０ｍｉｎ，以分离血清。利用南京森贝伽生物科技有限
公司的试剂盒检测甲胎蛋白（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）、
甲胎蛋白异质体（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｓｏｆｏｒｍｓ，ＡＦＰＬ３）、
大分子糖蛋白抗原 １９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，
ＣＡ１９９），然后用ＥＬｘ８００全自动酶标仪检测。ＡＦＰ＞

表１　２组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
性别［例（％）］
男 女

年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

肿瘤直径

（ｃｍ）
肝硬化状态［例（％）］
存在 不存在

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级［例（％）］
Ａ级 Ｂ级

对照组 ５０ ２９（５８．００）２１（４２．００） ５３．３２±３．５２ ２２．０２±２．２４ ４．３５±０．５４ １８（３６．００） ３２（６４．００） ２３（４６．００） ２７（５４．００）
观察组 ５０ ２７（５４．００）２３（４６．００） ５２．８３±４．８９ ２２．４５±２．１３ ４．２７±０．５５ １６（３２．００） ３４（６８．００） ２４（４８．００） ２６（５２．００）
ｔ／χ２值 ０．１６２ ０．５７５ －０．９８４ ０．７３４ ０．１７８ ０．０４０
Ｐ值 ０．６８７ ０．５６７ ０．３２８ ０．４６５ ０．６７３ ０．８４１
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２０μｇ／Ｌ为阳性；ＡＦＰＬ３＞６．５μｇ／Ｌ为阳性，并计算
ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ比例。
１．４．３　生存质量评估：利用健康状况调查量表（ＳＦ
３６）评定患者的生活质量［１５］，包括评估患者的身体功

能、身体角色、社交功能、角色情绪和精神健康等８项
内容，共３６个条目，每个条目得分１～５分，所有条目
得分之和／１．８即为标准总分，标准总分为１００分，其
得分分值越高，说明其生存质量越好。

１．４．４　远期疗效评价：全部患者随访时间为２年，若
患者于２年内死亡即停止随访，并于６个月、１２个月
和２４个月时以门诊复查、电话和邮件的形式随访。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据统计
分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料采用频数
或率（％）表示，组间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５表示
差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组近期临床疗效比较　观察组总有效率为
５８．００％，明显高于对照组的２６．００％，差异有统计学
意义（χ２＝１０．５０９，Ｐ＜０．０１）。见表２。
２．２　２组治疗前后肿瘤标志物水平比较　治疗前２
组患者肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ和 ＣＡ１９９）水
平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后２组肿瘤标
志物水平较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０１），且观察组肿
瘤标志物水平明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　２组生存质量评分比较　治疗前２组患者生存
质量评分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后，２组
生存质量评分均升高（Ｐ＜０．０１），且观察组生存质量
评分明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。

２．４　２组患者远期生存率比较　随访至２０１９年１１
月，观察组６个月、１２个月、２４个月的生存率显著高于
对照组（Ｐ＜０．０５），见表５。

表４　２组患者治疗前后生存质量评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ５０ ４３．２５±４．３５ ４７．３９±５．０２ ４．４０７ ０．０００
观察组 ５０ ４３．０１±５．３１ ５１．８８±３．４２ ９．９３０ ０．０００
ｔ值 ０．２４７ ５．２２７
Ｐ值 ０．８０５ ０．０００

表５　２组患者远期生存率比较　［例（％）］

组　别 例数 ６个月 １２个月 ２４个月
对照组 ５０ ３７（７４．００） ３１（６２．００） ２３（４６．００）
观察组 ５０ ４５（９０．００） ４０（８０．００） ３３（６６．００）
χ２值 ４．３３６ ３．９３４ ４．０５８
Ｐ值 ０．０３７ ０．０４７ ０．０４４

３　讨　论
　　恶性肿瘤为当前危害人类健康最严重疾病之一，
原发性肝癌为癌症导致死亡的第三大原因，其具有恶

性程度高、进展快、转移性强、预后较差且复发率高的

疾病特点［１６１７］。其中乙型肝炎相关性原发性肝癌在

我国所占比例较高［１８］。因此针对乙型肝炎相关性原

发性肝癌亟需选择合适的治疗方法进行干预，虽然临

床上针对肝癌的治疗方式较多，然而手术治疗仍是治

疗原发性肝癌的主要手段［１９］。对于乙型肝炎相关性

原发性肝癌，因早期症状隐匿，发现时已为中晚期，进

行手术的风险较大，同时手术的切除率较低［２０２１］。因

此ＴＡＣＥ被认为是除手术外肝癌首选的治疗方法，且
以往研究证明，ＴＡＣＥ在原发性肝癌的治疗中疗效确

表２　２组患者治疗后近期临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效率（％）
对照组 ５０ １（２．００） １２（２４．００） １９（３８．００） １８（３６．００） ２６．００
观察组 ５０ ７（１４．００） ２２（４４．００） １５（３０．００） ６（１２．００） ５８．００

表３　２组患者治疗前后肿瘤标志物水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ（％） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍｌ）
对照组 治疗前 １６５．３１±１５．１８ １７．１３±１．７８ ６７８．２９±６４．３４
（ｎ＝５０） 治疗后 １４０．５５±１４．３７ １４．１１±１．４５ ２９５．３９±３３．５５
观察组 治疗前 １６６．２３±１３．３７ １７．３６±１．８１ ６８１．１８±５６．１６
（ｎ＝５０） 治疗后 ９８．２１±９．４４ ７．０２±０．８９ １９７．０７±２１．３１
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．４８６／０．０００ ４．３６６／０．００２ １２．５８５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ９．７５７／０．０００ １１．４８５／０．０００ １８．４８５／０．０００
ｔ／Ｐ疗后组间值 １７．４１３／０．０００ ２９．４６７／０．０００ １７．４２９／０．０００
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切，而常规的ＴＡＣＥ治疗中所使用的栓塞剂为碘油和
化疗药物的混合剂，一定程度上可导致治疗肝癌的化

疗药物发生沉积，同时会进入血液循环，因此可导致全

身不良反应的发生［２２２４］。近年来将栓塞剂中的载药

剂进行了优化，选择载药微球进行肿瘤的栓塞。本研

究通过利用微球经肝动脉化疗栓塞术的治疗方式，观

察其对患者的近期临床疗效、肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰ
Ｌ３／ＡＦＰ和 ＣＡ１９９）、生存质量和远期临床疗效的影
响。并且通过研究发现，微球经肝动脉化疗栓塞术和

常规的肝动脉化疗栓塞术均可以改善患者的近期临床

疗效，降低患者的肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ和
ＣＡ１９９）水平，提高患者的生存质量，以及提高２年内
患者的生存率。

　　肝癌的血供与正常生理情况下有所不同，由肝动
脉供应９０％～１００％的血液，ＴＡＣＥ治疗肝癌即为针对
肝癌血供特点而建立的治疗方法［２５］。既往研究证明，

ＴＡＣＥ可有效改善症状、减轻患者痛苦、提高生命质量
及延长生存期［２６］。然而 ＴＡＣＥ过程中使用的栓塞剂
非常重要，因常用的碘油乳剂沉积使其不能达到令人

满意的治疗效果，因此当下常选择可避免该作用的微

球作为药物载体。栓塞微球是一种由丙烯酸与凝胶构

成的永久性颗粒性栓塞剂，微球表面光滑，亲水性好，

并且其毒性较小，微球可以使化疗药物在肝癌的肿瘤

部位持续时间延长，且可保持较高的浓度，同时可避免

药物沉积的问题，进而降低化疗药物的不良反

应［２７２９］。

　　综上所述，微球 ＴＡＣＥ可以完成栓塞肝癌细胞及
保护正常肝组织和肝细胞的目的，具有安全性和疗效

显著的特点。因此，与常规的 ＴＡＣＥ比较，微球 ＴＡＣＥ
可以显著改善患者的近期临床疗效，降低患者的肿瘤

标志物（ＡＦＰ、ＡＦＰＬ３／ＡＦＰ和 ＣＡ１９９）水平，提高患者
的生存质量，以及提高２年内患者的生存率。本研究
确定微球ＴＡＣＥ对于乙型肝炎相关性原发性肝癌的治
疗疗效显著，不良反应小，具有一定的临床价值，值得

临床推广。
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ｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，２２（４２）：９２７９９２８７．ＤＯＩ：１０．３７４８／

ｗｊｇ．ｖ２２．ｉ４２．９２７９．

［３］　ＶａｌｅｒｙＰＣ，ＬａｖｅｒｓａｎｎｅＭ，ＣｌａｒｋＰＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｉｖ

ｅｒｃａｎｃｅｒｔｏ２０３０ｉｎ３０ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｗｏｒｌｄｗｉｄｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，

６７（２）：６００６１１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９４９８．

［４］　ＡｌＳａｒｒａｆＭ，ＧｏＴＳ，ＫｉｔｈｉｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ：Ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｂｌｏｏｄｇｒｏｕｐｓ，ｓｅｒｕｍｅｎ

ｚｙｍｅｓ，ｔｈｅｒａｐｙ，ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｆ６５ｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２０１５，３３（２）：

５７４５８２．ＤＯＩ：１０．１００２／１０９７０１４２（１９７４０２）３３：２３．０．ＣＯ；２Ａ．

［５］　ＣｈｅｕｎｇＫＳ，ＳｅｔｏＷＫ，ＷｏｎｇＤＫ，ｅｔａｌ．Ｗｉｓｔｅｒｉａｆｌｏｒｉｂｕｎｄａａｇｇｌｕｔｉ

ｎｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｈｕｍａｎＭａｃ２ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｐｒｅｄｉｃｔｓｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｄｅ

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒａｎｔｉｖｉｒａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２９）：４７５０７４７５１７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏ

ｔａｒｇｅｔ．１７６７０．

［６］　王宇婷，陈陶阳，朱健，等．肝癌高发区人群新生儿乙型肝炎疫苗

接种对肝癌的预防效果［Ｊ］．中华预防医学杂志，２０１８，５２（４）：

４０２４０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３９６２４．２０１８．０４．０１３．

［７］　ＣｈｅｎＴＹ，ＱｉａｎＧＳ，ＦａｎＣＳ，ｅｔａｌ．ＱｉｄｏｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｃｏｈｏｒｔ：Ａ２５ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎｈｉｇｈｒｉｓｋａｒｅａｏｆｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｍａＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，４（１）：４．ＤＯＩ：１０．２０５１７／

２３９４５０７９．２０１７．５０．

［８］　ＷａｎｇＹ，ＤｅｎｇＴ，ＺｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ａｂｌａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ

ｔｈｅＯｆｆｉｃｉａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＪａｐａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，４６（１）：

５８７１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｐｒ．１２５６８．

［９］　ＳｕｎＪＨ，ＺｈｏｕＴＹ，ＺｈａｎｇＹＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌ

ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓａｒｉｓｉｎｇｆｒｏｍｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２４）：３９７４６３９７５５．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎ

ｃｏｔａｒｇｅｔ．１４６４２．

［１０］　ＨｕａｎｇＷ，ＹｏｕＬ，ＹａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＭｅｔｒｏｎｏｍｉｃＳ１ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｐｌｕｓ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ（ＴＡＣＥ）：Ａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏＴＡＣＥ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｂｕｏｎ，２０１６，２１（４）：９０９９１６．

［１１］　ＳｃｈｉｃｈｏＡ，ＰｅｒｅｉｒａＰＬ，ＰüｔｚｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｇｒａｄａｂｌｅｓｔａｒｃｈｍｉｃｒｏ

ｓｐｈｅｒｅｓｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ（ＤＳＭＴＡＣＥ）ｉｎ

ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＩＣＣ）：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｎａ

ｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙｏｎｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＭｏｎｉｔｏｒＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ＆ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２０１７，２３（１２）：７９６８００．ＤＯＩ：１０．１２６５９／ＭＳＭ．９０２９０１．

［１２］　ＳａｎｄｏｗＴＡ，ＡｒｎｄｔＳＥ，ＡｌｂａｒＡＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｅｌｕｔｉｎｇｍｉ

ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ：Ｔｕｍｏｒｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｉｎａ５ｙｅａｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１７，２８６（３）：

１７０７３１．ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．２０１７１７０７３１．

［１３］　ＫｅｎｎｏｋｉＮ，ＨｏｒｉＳ，ＹｕｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏ

ｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｓｐｈｅｒｉｃａｌｅｍｂｏｌｉｃａｇｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｏｒ

ｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｍｅｔａｓｔａｓｅｓｆｒｏｍｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶａｓｃｕｌａｒ＆

·３８４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌＲａｄｉｏｌｏｇｙＪｖｉｒ，２０１７，２８（１０）：１３８６１３９４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊｖｉｒ．２０１７．０６．００３．

［１４］　ＨａｔａｎａｋａＴ，ＡｒａｉＨ，ＫａｋｉｚａｋｉＳ，ｅｔａｌ．Ｂａｌｌｏｏｎｏｃｃｌｕｄｅｄｔｒａｎｓｃａｔｈｅ

ｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，１０（７）：４８５４９５．ＤＯＩ：１０．

４２５４／ｗｊｈ．ｖ１０．ｉ７．４８５．

［１５］　中华人民共和国卫生部．原发性肝癌诊疗规范（２０１１年版）摘

要［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１２，２０（６）：４１９４２６．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１２．０６．００７．

［１６］　刘双勇．肝癌术后复发转移原因及治疗现状［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１８，１７（３）：３１１３１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．

０３．０２４．

［１７］　ＬｉｕＬ，ＬｉａｎｇＪ，ＤｅｎｇＸ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＡｉｄｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｗｉｔｈＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉ

ｃａｌｔｈｅｒａｐｉｅｓｏｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ：

Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，

２０１９，２５（１０）：７８５７９０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１６５５０１７２４２６８．

［１８］　ＱｕＣＦ，ＤｕａｎＺＰ，ＣｈｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｉｎｇｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｂｅｇｉｎ

ｎｉｎｇａｔｂｉｒｔｈ：ＥｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓｏｆｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｍａＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，３（１０）：２２８２４０．

ＤＯＩ：１０．２０５１７／２３９４５０７９．２０１７．４１．

［１９］　ＢｅｌｌＲ，ＰａｎｄａｎａｂｏｙａｎａＳ，ＬｏｄｇｅＪＰＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｒｅｓｅｃｔｉｏｎ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｓｕｒｇｅｒｙｉｎＢＣＬＣｅａｒｌｙ（Ａ）ａｎｄｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｔａｇｅｓ（Ｂ）［Ｊ］．Ｌａｎ

ｇｅｎｂｅｃｋｓＡｒｃｈｉｖｅｓｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，２０１７，４０２（４）：５７５５８３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００４２３０１６１４７５３．

［２０］　ＺｈｏｕＲ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＴＡＣＥｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＳＥｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒａｎｄｈｙｐｅｒｓｐｌｅｎｉｓｍ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌＯｆＭｏｄｅｒｎＯｎ

ｃｏｌｏｇｙ，２０１５，２３（８）：１０９７１０９９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２－

４９９２．２０１５．０８．２１．

［２１］　ＭａＭＸ，ＳｕｎＸＬ，ＧｕｏＹＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＴＡＣＥｏｎｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ｄｅｘｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｉｎａｎ

ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１７，２３（１２）：１７０５１７０８．ＤＯＩ：１０．１３２１０／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０１７０６２７．００８．

［２２］　赵鹏，郑加生，张洪海，等．肝动脉导管化疗栓塞联合 ＣＴ引导精

准微波消融治疗原发性肝癌的疗效及影响因素［Ｊ］．中华肿瘤杂

志，２０１６，３８（２）：１３８１４５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３７６６．
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　半量血浆置换联合双重血浆分子吸附系统对慢加急性

肝衰竭患者炎性反应、免疫功能及肝功能的影响
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作者单位：０５００００　石家庄市第五医院重症医学科（秦浩、吴凤影、任飞），感染一科（王洋），外科（魏金刚），感染三科（高朋彬）

通信作者：高朋彬，Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｐｂｋｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察半量血浆置换（ＬＰＥ）联合双重血浆分子吸附系统（ＤＰＭＡＳ）对慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）患
者炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群及肝功能的影响。方法　选择２０１７年１月—２０１８年１２月石家庄市第五医院重症医学
科收治 ＡＣＬＦ患者１２９例作为研究对象，采用随机数字表法分为 ＰＥ组、ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组和 ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组，每组４３
例。ＰＥ组给予单纯ＰＥ治疗，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组给予全量ＰＥ（２５００～３０００ｍｌ）联合ＤＰＭＡＳ治疗，ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组给予
半量ＰＥ（１２００～１５００ｍｌ）联合ＤＰＭＡＳ治疗，治疗７ｄ，分析各组炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群及肝功能变化，并评价短

期疗效。结果　３组均无患者死亡。治疗总有效率比较，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组高于 ＰＥ组（χ２／Ｐ＝７．５２７／
０．０００）；治疗后ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组ＩＬ１０、ＴＧＦβ高于ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝１８．２４１／０．０００、４１．５３５／０．０００），ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＣＲＰ低于 ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝３９．２６７／０．０００、６４．０２６／０．０００、５８．５７０／０．０００）；ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组

ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋高于ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝６．２９７／０．００２、７．５０２／０．００１），ＣＤ８＋低于ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝４．８７３／０．００９）；ＰＥ＋ＤＰ
ＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＡＬＴ低于 ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝１４．１６８／０．０００、３１．９１１／０．０００、２１．８１６／０．０００），ＰＴＡ高于
ＰＥ组（Ｆ／Ｐ＝１６．１３８／０．０００）；治疗后 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组上述各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。３组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ治疗ＡＣＬＦ患者效果优于单
独ＰＥ治疗，能更好地抑制炎性反应，提高免疫能力，促进肝功能恢复；且半量ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ与全量ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ
治疗效果相当。

【关键词】　慢加急性肝衰竭；半量血浆置换；双重血浆分子吸附系统；炎性因子；Ｔ淋巴细胞亚群；肝功能
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ｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ（ＡＣＬＦ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ
２０１８，１２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＬＦａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＦｉｆｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．ＴｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＰＥｇｒｏｕｐ，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ４３ｃａｓｅｓ
ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ＰＥｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰＥａｌｏｎｅ，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐｗｉｔｈｔｏｔａｌＰＥ（２５００～３０００ｍｌ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＤＰＭＡＳ，ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐｗｉｔｈｈａｌｆＰＥ（１２００～１５００ｍｌ）ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＰＭＡＳｆｏｒ７ｄａｙｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄａｎｄｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＰＥｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ
＝７．５２７／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＩＬ１０ａｎｄＴＧＦβｉｎＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎＰＥｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１８．２４１／０．０００，４１．５３５／０．０００），ＩＬ６，ＴＮＦαａｎｄＣＲＰｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＰＥｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ

＝３９．２６７／０．０００，６４．０２６／０．０００，５８．５７０／０．０００）．ＣＤ４＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ｉｎＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ ＋ＤＰＭＡＳ

ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＰＥｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝６．２９７／０．００２，７．５０２／０．００１），ａｎｄＣＤ８＋ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＰＥｇｒｏｕｐ
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（Ｆ／Ｐ＝４．８７３／０．００９）．ＴＢＩＬ，ＤＢＩＬａｎｄＡＬＴｉｎＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ＰＥｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１４．１６８／０．０００，３１．９１１／０．０００，２１．８１６／０．０００），ａｎｄＰＴＡｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＰＥｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝
１６．１３８／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳｇｒｏｕｐ
（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＥｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＰＭＡＳｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎＰＥａｌｏｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＣＬＦ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｔｔｅｒｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｃａｐａｃｉｔｙ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；ａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｈａｌｆＰＥ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＰＭＡＳｉｓｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｔｏｔｈａｔｏｆｆｕｌｌＰＥｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤＰＭＡＳ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｒｏｎｉｃａｎｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ；Ｈａｌｆｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ；Ｄｕａｌｐｌａｓｍａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｄｓｏｒｐｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ；Ｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓ；Ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　肝衰竭是由酒精、药物、病毒感染等多种因素造成
的严重肝脏损害，导致肝脏细胞合成和代谢功能减弱，

出现凝血功能不足、肝性脑病、腹水、黄疸等表现的临

床症候群［１］。肝衰竭患者由于肝脏合成、解毒、排泄

等功能不足，大量毒性物质聚集会进一步损伤肝细胞，

形成恶性循环。该病起病急骤、病情严重、进展迅速、

并发症多、治疗困难，导致病死率极高，部分患者临床

治疗成功后仍预后不良，是威胁我国民众生命安全的

重大疾病。根据其临床特点，大致将肝衰竭划分为急

性肝衰竭、亚急性肝衰竭、慢加急性（亚急性）肝衰竭

（ＡＣＬＦ）和慢性肝衰竭［２］。ＡＣＬＦ是指既往慢性肝病
史，短期内发生急性肝功能衰竭或失代偿的表现。血

浆置换（ＰＥ）是目前应用最为广泛的人工肝支持疗法，
价格低廉，救治成功率高，但对血浆需求量大；双重血

浆分子吸附系统（ＤＰＭＡＳ）不仅能吸附胆红素，还能彻
底清除炎性因子，减轻血浆供给压力。有研究证

实［３］，ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ治疗ＡＣＬＦ取得显著疗效，但血
浆供给不足影响了其大范围的使用。本研究采用半量

ＰＥ（ＬＰＥ）联合ＤＰＭＡＳ治疗ＡＣＬＦ患者，观察其对炎性
因子、Ｔ淋巴细胞亚群及肝功能的影响，为临床治疗提
供新思路，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年１月—２０１８年１２月石
家庄市第五医院重症医学科收治 ＡＣＬＦ患者１２９例作
为研究对象，采用随机数字表法分为 ＰＥ组、ＰＥ＋ＤＰ
ＭＡＳ组和ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组，各４３例。ＰＥ组男 ２５例，
女１８例，年龄２４～６３（４５．１６±５．４７）岁；慢性肝病病
程３～１０（４．１４±０．８９）年；亚太肝脏研究学会
（ＡＰＡＳＬ）ＡＣＬＦ分级：Ⅰ级２４例、Ⅱ级１９例；合并症：
肝性脑病２９例，肝肾综合征１０例，其他４例。ＰＥ＋
ＤＰＭＡＳ组男 ２４例，女 １９例，年龄 ２２～６４（４５．６３±
５．５１）岁；慢性肝病病程２～８（３．９５±０．８７）年；ＡＰＡＳＬ
ＡＣＬＦ分级，Ⅰ级２５例，Ⅱ级１８例；合并症：肝性脑病
２７例，肝肾综合征１１例，其他５例。ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组
男２４例，女１９例，年龄２１～６５（４５．３３±５．４２）岁；慢

性肝病病程 ３～８（４．２１±０．８８）年；ＡＰＡＳＬＡＣＬＦ分
级，Ⅰ级２６例，Ⅱ级１７例；合并症：肝性脑病３０例，肝
肾综合征１０例，其他３例。３组基线资料比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院
医学伦理委员会审核，患者及家属知情同意并签署知

情同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准：均符合“肝衰竭诊疗
指南（２０１２版）”中ＡＣＬＦ相关诊断标准［４］。既往慢性

肝病史，短期内肝功能衰竭或失代偿急性发作，主要表

现为：①明显消化道症状，身体极度疲乏无力；②黄疸
迅速加深，ＴＢｉｌ超过正常范围上限１０倍或每日上升超
过１７．１μｍｏｌ／Ｌ；③凝血酶原活度（ＰＴＡ）≤４０％；④失
代偿性腹水；⑤伴或不伴肝胜脑病。（２）纳入标准：①
符合上述诊断标准，均为乙型病毒性肝炎，ＡＰＡＳＬ的
ＡＣＬＦ［５］分级Ⅰ级或Ⅱ级；②年龄１８～６５岁；③首次因
慢加急肝衰竭入院治疗；④预计存活期超过１个月。
（３）排除标准：①急性或慢性肝衰竭；②合并活动性出
血、弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）、失代偿性腹水等症状；
③合并肝癌或其他恶性肿瘤；④合并其他重要脏器显
著病变、血液系统疾病或自身免疫性疾病；⑤肝移植
史；⑥精神疾病史，精神及行为异常，无法有效配合治
疗和观察；⑦妊娠、计划妊娠或哺乳期女性。
１．３　治疗方法　患者入院后均保持绝对卧床休息，严
格监测各项生命体征，给予营养支持、维持水电解质、

维持酸碱平衡、保肝降酶退黄等内科支持治疗。ＰＥ组
在此基础上给予 ＰＥ治疗，术前 ＰＥ模式连接管路，常
规异丙嗪２５ｍｇ肌内注射、西咪替丁０．４ｇ静脉滴注；
室内恒温，连接贝朗Ｄｉａｐａｃｔ血液透析机、贝朗Ｈａｅｍｏ
ｓｅｌｅｃｔＬ０．５血浆分离器与配套管路建立体外循环通
路，血浆分离进行体外循环，置换液采用新鲜冰冻血

浆；参数设置：血液流速 １２０～１５０ｍｌ／ｍｉｎ，时间 ２～
３ｈ，血浆置换量２５００～３０００ｍｌ，通过管道输入血制
品，达到目标量后停止治疗。ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组给予全量
ＰＥ和 ＤＰＭＡＳ治疗，安装体外循环管路，血浆分离器，
ＢＳ３３０一次性使用血浆胆红素吸附器和 ＨＡ３３０Ⅱ一
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次性使用血液灌流器，均由珠海健帆生物科技有限公司

提供，余仪器／处理同上。ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组给予 ＬＰＥ＋
ＤＰＭＡＳ治疗，血浆置换量改为１２００～１５００ｍｌ，操作
步骤同ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组。患者治疗过程中均进行心电
监护，密切关注各项生命体征的变化。术中适量补充

葡萄糖酸钙，若出现低血压，立即补充血容量；若出现

过敏反应及时进行处理；如凝血较好的患者，采用体外

抗凝，出血端选择肝素钠持续泵注抗凝，回血端泵入用

硫酸鱼精蛋白注射液拮抗肝素。３组治疗方案均为１
次／ｄ，每次治疗间隔２ｄ，总计治疗时间为７ｄ（３次）。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　疗效评价标准［５］：显效，临床症状明显好转，

ＴＢｉｌ降低≥５０％，ＰＴＡ≥６０％；有效，临床症状有所缓
解，ＴＢｉｌ降低３０％～５０％，ＰＴＡ≥４０％；无效，症状未见
减轻或持续恶化，ＴＢｉｌ未降低或持续升高，ＰＴＡ未提高
或持续降低，或死亡，脑死亡或治疗无效后放弃。总有

效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．４．２　血清炎性因子检测：治疗前后分别取外周静脉
血５ｍｌ，离心取上清液待测；采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清白细胞介素１０（ＩＬ１０）、ＩＬ６、转化
生长因子β（ＴＧＦβ）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）和 Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）水平，试剂盒由 Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ公司提供。
１．４．３　血清Ｔ淋巴细胞亚群：治疗前后取上述血清分
别采用 ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测外周血
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞水平，并计算ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。
１．４．４　肝功能指标检测：治疗前后取上述血清采用日
立７６００全自动生化分析仪检测血清 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、ＡＬＴ
水平，采用希森美康 Ｘｐ１０００全自动血液分析仪检测
ＰＴＡ、ＰＬＴ水平。
１．４．５　不良反应发生情况：观察并记录治疗过程中发
生的不良反应。

１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行

统计分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组
间比较使用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因素
方差分析，前后比较采用配对ｔ检验；计数资料以频数
或率（％）表示，组间比较用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组短期疗效比较　３组均无患者死亡；治疗总
有效率ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组显著高于 ＰＥ
组（Ｐ＜０．０１），ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　３组患者短期疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
ＰＥ组 ４３ ７（１６．２８）１４（３２．５６）２２（５１．１６） ４８．８４
ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ４３ １５（３４．８８）１５（３４．８８）１３（３０．２３） ６９．７７
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ４３ １７（３９．５３）１４（３２．５６）１２（２７．９１） ７２．０９
Ｕ／χ２值 Ｕ＝８．０８６ χ２＝７．５２７
Ｐ值 ０．０１８ ０．０００

２．２　３组炎性因子比较　 治疗前３组炎性因子比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后３组各项指标
均显著改善（Ｐ＜０．０１），ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰ
ＭＡＳ组ＩＬ１０、ＴＧＦβ显著高于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），ＩＬ
６、ＴＮＦα、ＣＲＰ显著低于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０１）；ＰＥ＋ＤＰ
ＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组各指标比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　３组免疫功能指标比较　治疗前３组免疫功能
指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后３组
各项指标均显著改善（Ｐ＜０．０１），ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋高于 ＰＥ组（Ｐ＜
０．０５），ＣＤ８＋低于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０５）；ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表３。

表２　３组患者治疗前后炎性因子比较　（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 时间 ＩＬ１０（ｍｇ／Ｌ） ＴＧＦβ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
ＰＥ组 治疗前 ８８．４９±１１．２８ １４２．６７±１０．５７ ３８．９４±５．８６ ４２３．７１±５４．３５ ３２．５７±５．６１
（ｎ＝４３） 治疗后 １２０．３８±１２．３５ １６３．７５±１１．５８ １６．４１±３．８３ ２０３．７５±３７．４２ １９．６２±３．４１
ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗前 ８９．４３±１２．４５ １４３．５９±１１．２４ ３９．３１±５．７１ ４２８．６４±５８．９１ ３３．４２±５．７５
（ｎ＝４３） 治疗后 １３５．４３±１２．８８ １８２．３４±１２．０３ １０．５９±２．８７ １３５．６４±３０．４８ １２．７１±３．２２
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗前 ８８．９６±１２．７５ １４２．９６±１０．９７ ３８．４６±５．２８ ４２５．３５±５６．９１ ３１．２９±５．４６
（ｎ＝４３） 治疗后 １３４．３１±１３．３７ １８４．３９±１１．０８ １１．６４±２．９５ １３１．５６±３１．３７ １３．３５±３．１８
Ｆ／ＰＰＥ组内值 １２．５０２／０．０００ ８．８１６／０．０００ ２１．１０４／０．０００ ２１．８５９／０．０００ １２．９３５／０．０００
Ｆ／ＰＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 １６．８３９／０．０００ １５．４３４／０．０００ ２９．４６９／０．０００ ２８．９６７／０．０００ ２０．６０７／０．０００
Ｆ／ＰＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 １６．０９６／０．０００ １７．４２４／０．０００ ２９．０７８／０．０００ ２９．６４６／０．０００ １８．６１８／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １８．２４１／０．０００ ４１．５３５／０．０００ ３９．２６７／０．０００ ６４．０２６／０．０００ ５８．５７０／０．０００
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表３　３组患者治疗前后免疫功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 时间 ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ＰＥ组 治疗前 ２８．４１±４．４６３５．４１±４．５８ ０．８３±０．２２
（ｎ＝４３） 治疗后 ３２．４６±５．２４２９．５６±４．２１ １．１５±０．２７
ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗前 ２７．８６±４．５１３６．３１±４．７２ ０．８１±０．２５
（ｎ＝４３） 治疗前 ３５．３１±４．５７２６．７３±４．５３ １．３６±０．２８
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗后 ２８．１３±４．６５３６．４８±４．６３ ０．７８±０．２３
（ｎ＝４３） 治疗后 ３５．９５±４．７３２７．３５±４．５１ １．３２±０．２５
Ｆ／ＰＰＥ组内值 ３．８６０／０．０００６．１６６／０．０００６．０２５／０．０００
Ｆ／ＰＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 ７．６０９／０．０００９．６０２／０．０００９．６０８／０．０００
Ｆ／ＰＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 ７．７３１／０．０００９．２６３／０．０００１０．４２４／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ６．２９７／０．００２４．８７３／０．００９７．５０２／０．００１

２．４　３组肝功能和凝血功能指标比较　治疗前３组
肝功能和凝血功能指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后３组各项指标均显著改善，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ
组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组ＰＴＡ高于ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），ＴＢｉｌ、
ＤＢｉｌ、ＡＬＴ低于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０１）；ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；３组治疗后 ＰＬＴ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表４。
２．５　不良反应情况比较　ＰＥ组发生低血压４例，失
衡综合征３例，继发感染１例，其他２例，不良反应发
生率为２３．２６％（１０／４３）；ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组发生低血压
２例，失衡综合征２例，继发感染２例，其他３例，不良
反应发生率为２０．９３％（９／４３）；ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组发生
低血压３例，失衡综合征２例，继发感染２例，其他３
例，不良反应发生率为２３．２６％（１０／４３）；３组不良反
应发生率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０８９，Ｐ＝
０．９５６）。
３　讨　论
　　ＡＣＬＦ是国内最为常见的肝衰竭类型，其中慢性
乙肝病毒感染是最常见的诱因。该病会造成严重的肝

功能障碍，导致肝脏无法发挥其功能，因此治疗的关键

在于及时清除体内毒性物质，阻断恶性循环，避免肝脏

发生进一步的损伤。目前 ＡＣＬＦ尚无特效治疗方法，
主要治疗方式有内科支持治疗、人工肝支持治疗和肝

移植［６］。内科支持治疗能够缓解部分症状，但对肝脏

内毒性物质没有很好的处理方法；人工肝支持能暂时

性清除毒性物质，改善内环境，延长生存期，为肝恢复

和肝移植赢得时间；肝移植是ＡＣＬＦ最佳治疗方式，能
够显著改善患者肝脏功能，但肝源稀少、治疗难度高、

费用巨大、等待时间长。ＰＥ是目前应用最为广泛的血
液滤过治疗方法，其能够代替肝脏的某些功能，有效清

除体内毒素和致病因子，维持机体内环境稳定，缓解临

床症状，为其他治疗赢得机会［７］。但是，ＰＥ会导致血
浆中某些物质的缺失，滤过的血浆需要弃置，对血浆的

需求大，可能存在血浆缺乏的风险，且注入外源性血浆

制品可能引起过敏、感染等并发症。

　　血浆胆红素吸附器能通过电荷作用吸附胆红素和
胆汁酸［８］，血液灌流器吸附剂可通过三维网状的分子

筛和树脂亲脂疏水性及分子间范德华力来清除炎性因

子等［９］，减轻炎性反应和肝性脑病症状；ＤＰＭＡＳ将二
者进行组合使用，有效吸附胆红素和其他有害物质，不

仅显著提升吸附能力，还能减少血液过滤过程中对血

细胞和血浆中有益物质的破坏。本研究显示，ＰＥ＋
ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组短期疗效显著优于 ＰＥ组
（Ｐ＜０．０１），提示ＤＰＭＡＳ能够显著提升 ＡＣＬＦ治疗效
果，可能与提升对有害物质的吸附能力有关。３组不
良反应发生情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示
ＤＰＭＡＳ不会增加风险，但也可能与本次研究纳入样本
较少有关。与秦华等［１０］学者研究显示的ＤＰＭＡＳ联合
ＰＥ治疗ＡＣＬＦ疗效确切，能减少血浆用量，安全性较
高的结果基本一致。急性肝衰竭在人类死亡原因中位

列第７，其病死率约为４０％。为方便观察，本次研究选
择基础状况相对较好的患者（ＡＰＡＳＬＡＣＬＦ评分Ⅰ级
或Ⅱ级，预计生存时间超过１个月），且本次研究治疗
和观察较短（７ｄ），故而在治疗过程中并无死亡病例。

表４　３组患者治疗前后肝功能和凝血功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）
　　组　别 时间 ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／ｌ） ＤＢｉｌ（μｍｏｌ／ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＰＴＡ（％） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）
ＰＥ组 治疗前 ３８７．１４±３２．９６ ２３７．８４±２５．９１ ２３５．７１±２８．５８ ３１．３５±５．３８ ７６．３４±１５．３８
（ｎ＝４３） 治疗后 ２５１．３５±２８．９４ １６３．４６±２４．１６ １５４．６８±２５．４３ ４３．４１±５．２２ ７５．６８±１５．３４
ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗前 ３９０．３１±３４．５１ ２３６．４９±２６．７４ ２３１．４６±３０．３２ ３２．０３±５．１６ ７６．５９±１５．４３
（ｎ＝４３） 治疗后 ２２１．７３±２７．３２ １２７．３４±２５．５３ １２２．４９±２４．１５ ４８．９６±５．３５ ７６．７１±１５．３６
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 治疗前 ３９１．４５±３４．１２ ２３８．４３±２７．０１ ２３３．７４±２９．７４ ３１．７７±５．２６ ７５．９７±１５．８９
（ｎ＝４３） 治疗后 ２２５．４６±２８．０３ １２５．８７±２４．３４ １２５．３１±２５．４８ ４９．１６±５．４１ ７６．３８±１５．９３
Ｆ／ＰＰＥ组内值 ２０．３０１／０．０００ １３．７６８／０．０００ １３．８８９／０．０００ １０．５５０／０．０００ ０．１９９／０．４２１
Ｆ／ＰＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 ２５．１１５／０．０００ １９．３６０／０．０００ １８．４３４／０．０００ １４．９３６／０．０００ ０．０３６／０．４８６
Ｆ／ＰＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组内值 ２４．６５０／０．０００ ２０．３００／０．０００ １８．１５６／０．０００ １５．１１３／０．０００ ０．１１９／０．４５３
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １４．１６８／０．０００ ３１．９１１／０．０００ ２１．８１６／０．０００ １６．１３８／０．０００ ０．０４９／０．９５２
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　　近年来研究发现，免疫损伤和内毒素损伤是其主
要发病机制［１１］。炎性因子能够诱导机体发生炎性反

应，参与肝细胞损伤的过程。ＩＬ１０、ＴＧＦβ是典型的
抗炎因子，其免疫抑制效果是通过抑制巨噬细胞分泌

其他促炎因子来实现的；ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ是典型的促
炎因子，其中 ＩＬ６可调节机体炎性反应，促进其他炎
性因子表达，加重肝组织损伤；ＴＮＦα是经单核巨噬细
胞分泌的炎性因子，能协同自由基、脂质代谢产物等其

他物质加重肝脏损伤；ＣＲＰ为机体急性时相反应蛋
白，是监测机体炎性反应、组织损伤等重要的检验指

标。本研究结果显示，治疗前３组促炎因子高表达，抗
炎因子低表达，提示机体处于炎性反应之中，纠正抗炎

及促炎因子失衡有利于缓解症状，促进病情转归。治

疗后 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ＩＬ１０、ＴＧＦβ
水平显著高于ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），ＩＬ６、ＴＮＦα、ＣＲＰ水
平显著低于ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），表明 ＤＰＭＡＳ能更好地
清除促炎因子，提高抗炎因子水平，对降低 ＡＣＬＦ肝损
伤具有积极意义。肝衰竭时肝脏解毒功能明显降低，

大量毒性物质堆积于体内。ＤＰＭＡＳ的灌流器为吸附
中大小分子毒素的广谱吸附剂，能够有效清除炎性介

质和相关细胞因子等有毒代谢物。

　　相关研究显示［１２］，Ｔ淋巴细胞亚群紊乱参与
ＡＣＬＦ患者病理生理改变，主要表现为 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比
例失衡。成熟 Ｔ淋巴细胞根据 ＣＤ分子的差异分为
ＣＤ４＋以及ＣＤ８＋Ｔ细胞，ＣＤ４＋活化后分化为Ｔｈ细胞，
ＣＤ８＋活化后分化的 Ｔ细胞具有细胞毒性，ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋失衡进一步提高细胞毒性作用，损伤肝组织。本
研究显示，治疗前３组ＣＤ４＋低表达和ＣＤ８＋高表达证
实其参与 ＡＣＬＦ发病过程。治疗后 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、
ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋显著高于 ＰＥ组
（Ｐ＜０．０１），ＣＤ８＋显著低于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），提示
ＤＰＭＡＳ能够调节 Ｔ淋巴细胞亚群紊乱，提高免疫功
能，改善临床预后。

　　肝功能是评价ＡＣＬＦ治疗效果的直观指标。ＴＢｉｌ、
ＤＢｉｌ是肝功能检测中的常规项目，肝脏承担着胆红素
代谢过程中的重要作用，胆红素的升高表示胆红素排

泄发生障碍［１３］；ＡＬＴ主要存在于肝脏组织细胞中，其
升高是急性肝细胞损害的敏感标志［１４］；ＰＴＡ是诊断
ＡＣＬＦ的重要依据，其高低与肝损伤程度呈反比［１５］。

治疗后，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组 ＴＢｉｌ、ＤＢｉｌ、
ＡＬＴ显著低于ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），提示ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ
能更好地促进肝功能恢复，治疗效果优于单独 ＰＥ治
疗，可能与ＤＰＭＡＳ降低毒性物质对肝脏的损伤，减少
肝性脑病的发生有关。治疗后，ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、

ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组ＰＴＡ显著高于 ＰＥ组（Ｐ＜０．０１），提
示ＤＰＭＡＳ能更好地促进凝血功能的恢复，可能与其
在吸附过程中降低对血细胞和有益物质的破坏有关。

　　 ＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组、ＬＰＥ＋ＤＰＭＡＳ组治疗有效率、不
良反应发生率、炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群和肝功能比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示降低血浆置
换量并不会对ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ治疗ＡＣＬＦ的效果产生
影响，能有效减少血浆用量，降低用血压力。但本次研

究纳入病例数较少，观察时间较短，且未纳入 ＡＣＬＦ病
情严重患者，需要进一步扩大样本量，延长观察时间，

进行更深入的研究。

　　综上所述，ＰＥ联合 ＤＰＭＡＳ治疗 ＡＣＬＦ患者效果
优于单独ＰＥ治疗，能更好地抑制炎性反应，提高免疫
能力，促进肝功能恢复；且半量 ＰＥ联合 ＤＰＭＡＳ与全
量ＰＥ联合 ＤＰＭＡＳ治疗效果相当，可考虑采用半量
ＰＥ联合ＤＰＭＡＳ，减少血浆用量。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

秦浩、王洋：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；魏金

刚：课题设计，论文撰写；高朋彬：提出研究思路，分析试验数

据，论文审核；吴凤影：进行统计学分析；任飞：实施研究过程，

资料搜集整理，论文修改

参考文献

［１］　唐娟，邓薇，唐静，等．双重血浆分子吸附系统对慢加急肝衰竭患

者血清炎性因子、肝功能及免疫功能的影响［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１７，１６（９）：９０３９０６，９１０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１７．０９．０１０．

［２］　谭文婷，邓国宏．慢加急性肝衰竭的定义及诊断：新认识及启示

［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１７，２５（９）：６５９６６３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．

ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１７．０９．００５．

［３］　更藏尖措，汪祖兰，于国英，等．双重血浆分子吸附系统治疗慢加

急性肝衰竭的临床疗效［Ｊ］．山东医药，２０１８，５８（２５）：１４．ＤＯＩ：
１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１８．２５．００１．

［４］　中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组，中华医学会肝

病学分会重型肝病与人工肝学组．肝衰竭诊治指南［Ｊ］．中华肝

脏病杂志，２０１３，２１（３）：１７７１８３．

［５］　陈辰，李嘉，周莉，等．不同评分系统对乙型肝炎相关慢加急性肝

衰竭短期预后的诊断价值［Ｊ］．天津医药，２０１７，４５（４）：４１３４１７．

ＤＯＩ：１０．１１９５８／２０１６１０３８．

［６］　罗森，孟忠吉，龚作炯．慢加急性肝衰竭的免疫调节治疗研究进
展［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７（１）：１０１１０６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１６４５０．２０１８．０１．０２６．

［７］　段志文，武杨屏，范晶华，等．不同血液净化方式治疗各型肝衰竭

的临床疗效比较［Ｊ］．中国中西医结合急救杂志，２０１６，２３（４）：

３９０３９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８９６９１．２０１６．０４．０１３．

［８］　吴蓓，朱丽，段萌，等．双重血浆分子吸附系统治疗乙肝慢加急肝

衰竭患者疗效及其对Ｔ淋巴细胞亚型的影响［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１６，１５（６）：５８４５８７，５９１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１６．０６．００９． （下转５０９页）

·９８４·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



论著·临床

　硫酸氨基葡萄糖联合依托考昔对膝骨性关节炎

软骨修复作用机制研究

朱琳，孙玄静，陈鹏，顾向浩，周云

作者单位：２２１０００　江苏省徐州市中医院风湿免疫科

通信作者：陈鹏，Ｅｍａｉｌ：ｚａ９ｎｗ６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察硫酸氨基葡萄糖联合依托考昔对膝骨性关节炎（ＫＯＡ）的临床疗效，并探讨其对关节软骨
修复的可能作用机制。方法　选取２０１６年１月—２０１９年５月徐州市中医院风湿免疫科诊治膝骨性关节炎患者１０６
例作为研究对象，随机分为２组，对照组（ｎ＝４０）仅给予依托考昔治疗，观察组（ｎ＝６６）给予硫酸氨基葡萄糖联合依托
考昔治疗。观察２组患者临床疗效、治疗前后西安大略和麦克马斯特大学（ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数的变化；比较２组
关节液中骨代谢指标、生长因子、炎性因子和基质金属蛋白酶，ＮＯ诱导凋亡的相关因子和ＪＮＫ、Ｗｎｔ５ａ的 ｍＲＮＡ表达

水平。结果　观察组总有效率高于对照组（９２．４３％ｖｓ．６７．５０％，χ２＝２０．７７０，Ｐ＝０．０００）。治疗后２组患者的疼痛、关
节僵硬、关节功能评分及ＷＯＭＡＣ量表总分均显著降低 ，且观察组均低于对照组（ｔ＝１７．０８６、２４．２２４、１５．６９９、１９．５２４，
Ｐ均＝０．０００）；ＢＧＰ和 ＯＰＧ升高，ＣＴＸⅡ、ＣＯＭＰ及 ＲＡＮＫＬ降低，且观察组升高／降低幅度大于对照组（ｔ＝７．１５７、
１５．７４７、１８．５６９、１１．３４５、１４．３０７，Ｐ均＝０．０００）；２组患者ＴＧＦβ、ＩＧＦ１和ＦＧＦ２水平均升高，且观察组高于对照组（ｔ
＝８．３１３、２．５７９、９．２９８，Ｐ均＝０．０００）；２组患者 ＩＬ１β、ＩＬ１７、ＩＬ１８、ＴＮＦα、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９及 ＭＭＰ１３水平均降低，且
观察组均低于对照组（ｔ＝１５．３２２、１５．８５８、１２．０９９、２８．６７９、２１．３５９、２０．５２４、１０．９８７，Ｐ均＝０．０００）；ＪＮＫ和Ｗｎｔ５ａｍＲＮＡ
水平均降低，且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＮＯ和 ＬＰＯ降低，ＳＯＤ升高，且观察组降低／升高幅度大于对照组（ｔ＝
２１．９５７、１３．０９６、４６．３４３，Ｐ均 ＝０．０００）。结论　硫酸氨基葡萄糖联合依托考昔对 ＫＯＡ软骨具有修复作用，其作用机
制可能是通过降低炎性因子水平，使ＪＮＫ和Ｗｎｔ５ａ表达下调以抑制基质金属蛋白酶的分泌，进而减缓软骨基质的降
解；也可能是通过ＳＯＤ途径抑制ＮＯ诱导的软骨细胞凋亡。

【关键词】　硫酸氨基葡萄糖；依托考昔；膝骨性关节炎；软骨修复；作用机制
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ｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（９２．４３％ ｖｓ．６７．５０％，χ２＝２０．７７０，Ｐ＝０．０００）．
Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐａｉｎ，ｊｏｉｎｔｓｔｉｆｆｎｅｓｓ，ｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅａｎｄｔｈｅｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆＷＯＭＡＣｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１７．０８６，２４．２２４，１５．６９９，１９．５２４，Ｐ＝０．０００）．ＢＧＰａｎｄＯＰＧｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ＣＴＸⅡ，ＣＯＭＰａｎｄＲＡＮＫＬｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅ／ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌａｒｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（ｔ＝７．１５７，１５．７４７，１８．５６９，１１．３４５，１４．３０７，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧＦβ，ＩＧＦ１ａｎｄＦＧＦ２ｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝８．３１３，２．５７９，９．２９８，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ１７，ＩＬ
１８，ＴＮＦα，ＭＭＰ３，ＭＭＰ９ａｎｄＭＭＰ１３ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１５．３２２，１５．８５８，
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１２．０９９，２８．６７９，２１．３５９，２０．５２４，１０．９８７，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＪＮＫａｎｄＷｎｔ５ａｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＮＯａｎｄＬＰＯｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ＳＯＤｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅ／ｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌａｒｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝２１．９５７，１３．０９６，４６．３４３，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇｌｕ
ｃｏｓａｍｉｎｅｓｕｌｆａｔｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｅｔｏｃｏｘｉｂｃａｎｒｅｐａｉｒｔｈｅｃａｒｔｉｌａｇｅｏｆＫＯＡ，ａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＪＮＫａｎｄＷｎｔ５ａｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ａｎｄ
ｔｈｅｎｓｌｏｗｄｏｗｎｔｈｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘ，ｏｒｔｏｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｎｏｔｈｒｏｕｇｈＳＯＤｐａｔｈ
ｗａｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅ；Ｅｔｃｏｘｉｂ；Ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ

　　膝骨性关节炎（ＫＯＡ）是一种常见的中老年女性
群体多发的慢性进行性骨关节退变性疾病［１］。不同

程度的关节僵硬、疼痛，局部肿胀、畸形和功能障碍是

该病的主要临床表现，进行性关节软骨破坏和退变，软

骨下骨硬化或囊性变，关节滑膜增生，关节边缘形成骨

赘，关节囊挛缩或肥大，以及韧带挛缩或松弛等是其病

理特征［２］。关于膝骨性关节炎的病理机制尚不十分

清楚，目前仍缺乏特异性的治疗方法，减轻疼痛，控制

疾病进展，结合患者病情决定使用药物或非药物治疗

是当前的治疗原则。作为一种天然的氨基酸单糖，硫

酸氨基葡萄糖能补充软骨基质，使软骨降解减缓，促进

软骨细胞合成蛋白聚糖，是软骨的营养类药物［３］。依

托考昔是环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）的特异
性抑制剂，作为非甾体类抗炎药，具有止痛、抗炎及退

热的作用［４］。临床上常将２种药物联合使用治疗膝骨
性关节炎且已取得显著疗效，然而未见硫酸氨基葡萄

糖联合依托考昔对关节软骨修复的作用机制报道，因

此本研究旨在探讨两者联合用药对膝骨性关节炎软骨

修复的作用机制，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１月—２０１９年５月徐州
市中医院风湿免疫科诊治膝骨性关节炎患者１０６例作
为研究对象。随机分为２组，对照组４０例，男９例，女
３１例，平均年龄（６２．０７ ±１１．３２）岁；平均病程
（３．５９±０．７５）月；发病部位，左膝１８例，右膝２２例；
ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级，Ⅰ级９例，Ⅱ级１５例，Ⅲ级１６
例。观察组 ６６例，男 １４例，女 ５２例，平均年龄
（６１．５８±１０．２４）岁；平均病程（３．７４±０．８９）月；发病
部位，左膝３５例，右膝３１例；ＫｅｌｌｇｒｅｎＬａｗｒｅｎｃｅ分级，
Ⅰ级１６例，Ⅱ级２７例，Ⅲ级２３例。２组患者一般资
料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究已通过医院医学伦理委员会审核批准，患者及

家属均知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准：均符合美国风湿病学
会制定的标准［５］，①年龄 ＞４０岁；②１个月内大多数

时间有膝关节疼痛症状；③晨僵持续时间＜３０ｍｉｎ；④
活动时关节有摩擦音；⑤关节滑液检查有骨关节炎症
状；⑥Ｘ线片观察可见关节边缘形成骨赘。（２）纳入
标准：均符合以上诊断标准且单膝发病；对硫酸氨基葡

萄糖和依托考昔无过敏史。（３）排除标准：患者合并
内分泌系统、消化系统、血液系统、心、肝、肾及肿瘤等

疾病；合并肢体先天畸形、皮肤病、膝关节局部急性创

伤等疾病；患有类风湿性关节炎、化脓性关节炎、创伤

性关节炎、痛风、强直性脊椎炎等风湿性疾病；近１个
月内使用过皮质激素类和非甾体抗炎类药物、免疫调

节剂，以及其他汤药、中成药或接受过理疗；患有精神

类、意识功能障碍等疾病；患者病历资料丢失或不全，

中途退出者。

１．３　治疗方法　对照组给予依托考昔［Ｍｅｒｃｋ
Ｓｈａｒｐ＆Ｄｏｈｍｅ（Ａｕｓｔｒａｌｉａ）Ｐｔｙ．Ｌｔｄ生产］６０ｍｇ／次口服，
１次／ｄ。观察组在对照组基础上予硫酸氨基葡糖钾胶
囊（留普安，山西康宝生物制品股份有限公司生产）

０．５ｇ／次口服，３次／ｄ，２组均连续治疗６周。治疗期
间嘱患者注意保暖，指导其进行股四头肌舒缩功能锻

炼，禁止跑步、下蹲、爬楼梯及爬山等加重膝关节负重

的活动，若出现任何可能与治疗方案有关的不良反应

均立即停药并退出本研究项目。

１．４　检测指标与方法
１．４．１　临床疗效评价：临床控制，膝关节肿胀、疼痛等
临床症状和体征完全消失，关节功能恢复正常；显效，

静息时无膝痛，偶尔活动时疼痛，关节功能明显恢复，

对工作和生活均不产生影响；有效，膝痛有时发作，行

走时轻度疼痛，膝关节功能基本恢复，上下楼梯稍感不

便；无效，治疗后肿胀、疼痛等临床症状未改变，膝关节

功能无好转。总有效率＝（临床控制 ＋显效 ＋有效）／
总例数×１００％。
１．４．２　膝关节功能评估：治疗前后采用西安大略和麦
克马斯特大学（ＷＯＭＡＣ）骨关节炎指数量表评估，该
量表由３部分，共２４项组成，每项评分有５个等级，无
困难为０分，轻度为１分，中度为２分，重度为３分，极
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度为４分，满分９６分；其中疼痛情况有５项，满分２０
分；关节僵硬程度有 ２项，满分 ８分；关节功能有 １７
项，满分６８分。得分越高说明患者膝骨性关节炎病情
越重。

１．４．３　骨代谢指标检测：分别于治疗前和治疗后行关
节腔穿刺抽取关节液５～１０ｍｌ，其中１～２ｍｌ采用酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），严格参照试剂盒说明书检测
骨钙素（ＢＧＰ）、骨保护素（ＯＰＧ）、Ⅱ型胶Ｃ端肽（ＣＴＸ
Ⅱ）、软骨寡聚基质蛋白（ＣＯＭＰ）、核转录因子κＢ受体
活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）。人 ＣＥＡＣＡＭ１ＥＬＩＳＡ试剂
盒（ＢＧＰ）、人 ＯｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎＥＬＩＳＡ试剂盒、人 ＣＯＭＰ
ＥＬＩＳＡ试剂盒、人ＴＮＦＳＦ１１ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＲＡＮＫＬ）均
为Ａｂｃａｍ产品，ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０２７Ａ１（ＣＹＰ２７Ａ１）Ｂｉ
ｏＡｓｓａｙＥＬＩＳＡＫｉｔ（Ｈｕｍａｎ）为ＵＳＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ产品。
１．４．４　生长因子检测：上述关节液１～２ｍｌ，采用酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），严格参照试剂盒说明书检测转
化生长因子 β（ＴＧＦβ）、胰岛素样生长因子 １（ＩＧＦ
１）、成纤维细胞生长因子 ２（ＦＧＦ２）。人 ＴＧＦβ
ＥＬＩＳＡ试剂盒、人 ＩＧＦ１ＥＬＩＳＡ试剂盒、人 ＦＧＦ２
ＥＬＩＳＡ试剂盒均为Ａｂｃａｍ产品。
１．４．５　炎性因子检测：上述关节液１～２ｍｌ，采用酶联
免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），严格参照试剂盒说明书检测白
介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ１７、ＩＬ１８、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）。人ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒、人ＩＬ１７ＥＬＩＳＡ试剂盒、
人ＩＬ１８ＥＬＩＳＡ试剂盒、人 ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒均为
Ａｂｃａｍ产品。
１．４．６　基质金属蛋白酶检测：上述关节液１～２ｍｌ，采
用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ），严格参照试剂盒说明书
检测基质金属蛋白酶 ３（ＭＭＰ３）、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３。
ＨｕｍａｎＴｏｔａｌＭＭＰ３ＥＬＩＳＡＫｉｔ、ＨｕｍａｎＭＭＰ９ＥＬＩＳＡ
Ｋｉｔ、ＨｕｍａｎＭＭＰ１３ＥＬＩＳＡＫｉｔ均为 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司
产品。

１．４．７　ＮＯ诱导凋亡的相关因子检测：上述关节液
１～２ｍｌ，采用相应试剂盒，严格参照试剂盒说明书检
测一氧化氮（ＮＯ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化脂

质（ＬＰＯ）。ＮＯ测定试剂盒（酶法）比色法、ＳＯＤ测定
试剂盒（ＷＳＴ１法）、ＬＰＯ试剂盒均为南京建成公司
产品。

１．４．８　ＪＮＫ和 Ｗｎｔ５ａ的 ｍＲＮＡ检测：采用 Ｔｒｉｚｏｌ法提
取治疗前后关节液中总ＲＮＡ并进行反转录，以得到的
ｃＤＮＡ作为模板，进行ＲＴｑＰＣＲ，以检测ＣＪｕｎ氨基末端
激酶（ＪＮＫ）和Ｗｎｔ５ａ的表达情况，ＪＮＫ上游引物序列：
５’ＣＧＧＧＡＴＣＴＴＣＡＡＣＴＴＴＡＡＣＡＴＧＧＡＡＧＴＧＣＴＴＴＣＴＧＴ
ＧＡＣＴＴＴＡＡＡ３’，下 游 引 物：５’ＣＣＣＡＡＧＣＴＴＡＣＴＣ
ＣＴＡＣＴＡＡＡＡＡＧＣＡＣＴＴＡＣＴＴＴＴＡＡＡＧＴＣ３’；Ｗｎｔ５ａ上游
引物：５＇ＣＡＣＡＣＡＣＴＡＣＡＴＣＡＧＴＧＧＣＴＣＡＡＡＧ３＇，下游引
物：５＇ＴＣＣＡＧＣＡＣＡＴＧＡＡＣＧＴＧＴＡＡＡＣＡＧ３＇；同 时 将
ＧＡＰＤＨ（上游引物：５’ＣＴＴＴＡＡＣＡＴＧＧＡＡＧＴＧＣＧＧＧＡ
３’，下游引物：５’ＣＴＡＡＡＡＡＧＣＡＣＴＴＡＣＣＣＣＡＡＧＣＴＡＴＣ
３’）作为内参基因，每个样本均重复进行３次试验。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据统计
分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２

检验；正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较
采用独立样本 ｔ检验，不同时间点比较采用配对 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　治疗６周后，观察组总有效
率达９２．４３％，高于对照组的６７．５％（χ２＝２０．７７０，Ｐ＝
０．０００），见表１。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 临床控制 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４０ ９（２２．５０）８（２０．００）１０（２５．００）１３（３２．５０） ６７．５０
观察组 ６６ ４３（６５．１５）９（１３．６４） ９（１３．６４） ５（７．５７） ９２．４３

２．２　２组治疗前后ＷＯＭＡＣ量表评分比较　２组患者
治疗前各项评分和ＷＯＭＡＣ总分比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗６周后各指标均降低
（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于对照组 （Ｐ＜０．０１），见
表２。

表２　２组患者治疗前后ＷＯＭＡＣ量表评分比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 疼痛 关节僵硬 关节功能 总分

对照组 治疗前 １７．１８±２．４５ ７．２５±０．７２ ５７．３６±５．９１ ８４．３２±１０．４３
（ｎ＝４０） 治疗后 １２．５７±１．３６ ５．０７±０．４９ ４１．２７±４．０８ ６３．５７±７．３８
观察组 治疗前 １７．３６±２．５９ ７．２１±０．６８ ５７．８３±６．０７ ８４．１６±１０．２５
（ｎ＝６６） 治疗后 ８．９４±０．８３ ３．１４±０．３３ ３０．６２±２．８９ ４１．８３±４．０９
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．４０５／０．０００ １５．８３１／０．０００ １４．１７０／０．０００ １０．２７１／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２５．１５１／０．０００ ４３．７４６／０．０００ ３２．８８１／０．０００ ３１．１６１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １７．０８６／０．０００ ２４．２２４／０．０００ １５．６９９／０．０００ １９．５２４／０．０００
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２．３　２组治疗前后骨代谢指标比较　治疗前２组患者
关节液中ＢＧＰ、ＯＰＧ、ＣＴＸⅡ、ＣＯＭＰ及 ＲＡＮＫＬ水平比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６周后２组
ＢＧＰ和ＯＰＧ升高，ＣＴＸⅡ、ＣＯＭＰ及 ＲＡＮＫＬ均降低，
且观察组升高／降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表３。
２．４　２组治疗前后生长因子水平比较　治疗前２组
ＴＧＦβ、ＩＧＦ１及ＦＧＦ２水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗６周后２组各指标均升高，且观察组
高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后生长因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＧＦβ（μｇ／Ｌ） ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ） ＦＧＦ２（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ２１．９３±２．０８ ８２．８７±９．８３ ２４．０１±２．５３
（ｎ＝４０） 治疗后 ２５．４２±２．４７ ８９．６４±１１．２５ ２８．３９±２．９２
观察组 治疗前 ２２．０７±２．１６ ８３．４１±１０．２９ ２３．５８±２．４７
（ｎ＝６６） 治疗后 ３０．１５±３．０４ ９５．７２±１２．０６ ３４．６４±３．５９
ｔ／Ｐ对照组内值 ６．８３５／０．０００ ２．８６６／０．００５ ７．１７０／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １７．６０２／０．０００ ６．３０８／０．０００ ２０．６１９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．３１３／０．０００ ２．５７９／０．０００ ９．２９８／０．０００

２．５　２组治疗前后炎性因子和基质金属蛋白酶水平比
较　治疗前，２组炎性因子及基质金属蛋白酶水平比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６周后２组各指
标均降低（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于对照组 （Ｐ＜
０．０１），见表５、６。
２．６　２组治疗前后 ＪＮＫ和 Ｗｎｔ５ａ的 ｍＲＮＡ水平比较
　治疗前２组患者ＪＮＫ和Ｗｎｔ５ａ的ｍＲＮＡ水平比较

差异均无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。治疗６周后２组均
降低，且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５），见图１。

表６　２组患者治疗前后基质金属
蛋白酶水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＭＭＰ３ ＭＭＰ９ ＭＭＰ１３
对照组 治疗前 ２２１．０１±２１．１８ ６７．２５±７．２１ ２７４．９２±２７．８３
（ｎ＝４０） 治疗后 １５８．３７±１４．８２ ４５．３８±４．６２ １９３．７６±１８．６９
观察组 治疗前 ２１７．９３±２０．５４ ６６．８３±７．１４ ２７５．１８±２８．０９
（ｎ＝６６） 治疗后 ９８．４６±９．７５ ３０．２６±２．９７ １５２．４３±１４．７２
ｔ／Ｐ对照组内值 １５．３２６／０．０００ １６．１５３／０．０００ １５．３１２／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ４２．６８８／０．０００ ３８．４１９／０．０００ ３１．４４５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２１．３５９／０．０００ ２０．５２４／０．０００ １０．９８７／０．０００

２．７　２组治疗前后 ＮＯ诱导凋亡因子比较　治疗前２
组患者关节液中 ＮＯ、ＳＯＤ及 ＬＰＯ水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６周后２组 ＮＯ和 ＬＰＯ均
降低，ＳＯＤ水平升高，且观察组降低／升高优于对照组
（Ｐ＜０．０１），见表７。

表７　２组患者治疗前后ＮＯ诱导凋亡因子比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＬＰＯ（ｎｍｏｌ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ６６．０３±７．２１ ７０．１２±６．９３ ８．８１±０．８６
（ｎ＝４０） 治疗后 ４２．３９±４．２８ ８９．４８±９．０４ ３．６９±０．４２
观察组 治疗前 ６５．８２±７．１４ ６９．４１±６．８７ ８．７４±０．８３
（ｎ＝６６） 治疗后 ２７．５４±２．６９ １１８．５９±１２．１６ １．０６±０．１５
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．８３２／０．０００ １０．７４９／０．０００ ３３．８３４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ４０．７５９／０．０００ ２８．６０７／０．０００ ７３．９７４／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２１．９５７／０．０００ １３．０９６／０．０００ ４６．３４３／０．０００

表３　２组患者治疗前后骨代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＧＰ（ｎｇ／ｍｌ） ＯＰＧ（ｐｇ／ｍｌ） ＣＴＸⅡ（μｇ／Ｌ） ＣＯＭＰ（μｇ／Ｌ） ＲＡＮＫＬ（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ３．４２±０．６１ １２０．５１±１２．６４ ２．４１±０．２９ ４．９０±０．６７ ８３．８２±９．４４
（ｎ＝４０） 治疗后 ４．１３±０．９４ １６３．７９±１７．３８ １．６２±０．１８ ３．４６±０．４８ ７２．９５±７．５１
观察组 治疗前 ３．３９±０．５８ １１８．４２±１２．３７ ２．３６±０．２７ ４．８５±０．６２ ８４．７３±９．６９
（ｎ＝６６） 治疗后 ５．７８±１．２６ ２３２．８５±２４．１９ ０．９４±０．０８ ２．５９±０．３１ ５４．３８±５．７７
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．００７／０．０００ １２．７３７／０．０００ １４．６３８／０．０００ １１．０５０／０．０００ ５．６９９／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １３．９８８／０．０００ ３４．２１６／０．０００ ４０．９６６／０．０００ ２６．４８７／０．０００ ２１．８６３／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．１５７／０．０００ １５．７４７／０．０００ １８．５６９／０．０００ １１．３４５／０．０００ １４．３０７／０．０００

表５　２组患者治疗前后炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（μｇ／Ｌ） ＩＬ１８（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ７５．０２±７．１４ ３８９．７３±３９．５２ ２４１．２５±２３．９６ ８８．３１±９．５６
（ｎ＝４０） 治疗后 ５１．４８±４．８９ ２７６．４１±２６．１１ １８４．６７±１７．１３ ５２．４５±５．０２
观察组 治疗前 ７４．３７±６．９５ ３９１．６４±４０．２５ ２３２．５９±２４．１６ ８７．９４±９．２７
（ｎ＝６６） 治疗后 ３８．５６±３．７４ ２０５．３８±１９．７６ １４８．７３±１３．２５ ３０．５２±２．８６
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．２０４／０．０００ １５．１３１／０．０００ １２．１４９／０．０００ ２１．００４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３６．８６１／０．０００ ３３．７４７／０．０００ ２４．７２５／０．０００ ４８．０８５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １５．３２２／０．０００ １５．８５８／０．０００ １２．０９９／０．０００ ２８．６７９／０．０００
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注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组相同时间点比较，ｂＰ＜０．０５

图１　２组患者ＪＮＫ和Ｗｎｔ５ａ的ｍＲＮＡ水平比较

３　讨　论
　　现代医学理论认为［６］，关节软骨变形、丢失，软骨

下骨和关节边缘骨质再生是ＫＯＡ的重要特征，且关节
软骨是该病的始发部位，因此治疗过程中，在保证疼痛

减轻、疾病进展得到控制的同时，更应该促进软骨组织

的修复。本研究结果表明，硫酸氨基葡萄糖联合依托

考昔和单独使用依托考昔均有显著疗效，且两者联合

用药疗效优于单独使用依托考昔，该结果与以往诸多

文献报道结果一致［７］。此外本研究发现，硫酸氨基葡

萄糖钾联合依托考昔治疗 ＫＯＡ能够更好地调节患者
骨代谢指标以延缓或阻止关节退变，促进生长因子分

泌以修复软骨组织，进而改善关节功能。存在于人体

关节软骨中的氨基葡萄糖是氨基聚糖合成过程中所需

的基本物质，口服硫酸氨基葡萄糖钾可使软骨基质直

接得到补充，软骨降解减缓，利于软骨蛋白合成及软骨

细胞基质分泌功能恢复，进而使关节软骨结构改

善［８］。依托考昔能选择性抑制环氧合酶、前列腺素的

合成，发挥抗炎作用，从而使关节肿胀疼痛等症状有效

缓解［９］。

　　大量研究表明，炎性反应为 ＫＯＡ的主要病理特
征，炎性因子是破坏关节软骨及引发肿胀、疼痛的重要

因素，且炎性因子主要通过一系列的级联放大反应发

挥作用［１０１３］。ＩＬ１β可促进基质金属蛋白酶的分泌，
进而导致软骨细胞基质降解，软骨细胞凋亡［１４］。ＩＬ
１７通过对软骨细胞的分解代谢发挥强力诱导作用，从
而促进软骨降解，此外还能刺激 ＩＬ６生成，间接促进
基质金属蛋白酶的分泌［１４］。ＩＬ１８则具有诱导一氧化
氮、前列腺素Ｅ２等产生的作用，进而参与ＫＯＡ炎性反
应发生、关节损伤的过程［１５１６］。ＴＮＦα可以使白细胞
被激活并聚集，抑制Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的合成，抑制

软骨的自身修复并促进软骨降解。作为一组金属依赖

性蛋白酶类，基质金属蛋白酶具有降解关节软骨细胞

外基质的作用［１７１８］。由滑膜细胞和软骨细胞分泌的

ＭＭＰ３不仅能使多种细胞外基质中的基质蛋白底物
发生降解，还能使ＭＭＰ９和ＭＭＰ１３等酶原被激活从
而产生级联放大反应，ＭＭＰ９通过破坏软骨基质和胶
原形成的网状结构而使胶原降解，ＭＭＰ３和 ＭＭＰ９
协同作用可加速破坏进程，并使胶原软骨的变化不可

逆转。目前最有效的Ⅱ型胶原降解酶 ＭＭＰ１３，可降
解各种胶原，直接破坏关节软骨的完整性。本研究结

果提示，硫酸氨基葡萄糖和依托考昔可抑制炎性因子

的分泌，进而降低基质金属蛋白酶水平，从而减缓软骨

基质降解，利于受损软骨细胞修复。以往研究表

明［１９］，在关节炎软骨破坏过程中，ＩＬ１β可上调 Ｗｎｔ５ａ
的表达，而Ｗｎｔ５ａ可通过ＪＮＫ信号途径介导而上调基
质金属蛋白酶的表达。本研究结果表明，硫酸氨基葡

萄糖联合依托考昔治疗 ＫＯＡ，在降低 ＩＬ１β水平并抑
制基质金属蛋白酶过程中，有ＪＮＫ和Ｗｎｔ５ａ的参与。
　　作为导致软骨细胞凋亡的一条重要途径，ＮＯ诱
导的凋亡与 ＮＯ、ＬＰＯ和 ＳＯＤ关系密切［２０］。在 ＫＯＡ
发病过程中机体产生的大量自由基具有促进凋亡作

用［２１］。自由基的重要成员 ＮＯ通过诱导软骨细胞凋
亡而加重软骨细胞损伤。自由基脂质过氧化反应的代

谢产物ＬＰＯ，可对细胞及细胞膜的结构造成损伤，该指
标常用于间接反映自由基对组织细胞的损伤程度。

ＳＯＤ可通过歧化作用将体内氧自由基清除，还能阻断
细胞色素Ｃ依赖的线粒体凋亡途径，从而对滑膜和软
骨细胞发挥保护作用。本研究结果提示，硫酸氨基葡

萄糖联合依托考昔对ＫＯＡ软骨的修复作用，可能是通
过增加ＳＯＤ水平，抑制脂质过氧化反应，而使自由基
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减少，软骨细胞凋亡被抑制，最终对软骨起到保护和修

复的作用。

　　综上，硫酸氨基葡萄糖联合依托考昔对ＫＯＡ软骨
的修复作用，可能是通过降低炎性因子水平使 ＪＮＫ和
Ｗｎｔ５ａ表达下调以抑制基质金属蛋白酶的分泌，进而
减缓软骨基质的降解；或通过 ＳＯＤ途径抑制 ＮＯ诱导
的软骨细胞凋亡。今后将采取构建动物模型或在细胞

水平进行研究，进一步验证本结论。
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ｔｗｅｅｎｆｏｏｔｂａｌｌｐｌａｙｅｒｓａｎｄｍａｔｃｈｅｄｎｏｎｓｐｏｒｔｓｍｅｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ，２０１８，４２（３）：５１９５２７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２６４０１８

３７９７ｙ．

［２１］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＫＫ，ＡｒｅｎｄｔＮｉｅｌｓｅｎＬ，ＦｉｎｏｃｃｈｉｅｔｔｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｉｎｔｅｒａｃ

ｔｉｏｎｓｏｎｐａｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｉｎ，２０１７，３３（１２）：１０８１

１０８７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＪＰ．０００００００００００００４９５．

（收稿日期：２０１９－１１－２７）
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论著·临床

　慢性髓系白血病患者 ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因
甲基化状态及其与疾病进展的关系

郑伟，侯志新，刘承祥，张雷，韩松

基金项目：吉林省卫生厅科技计划项目（２０１３ＺＣ０２３）

作者单位：１３００６２　长春，中国人民解放军联勤保障部队第九六四医院病理科

通信作者：韩松，Ｅｍａｉｌ：ｍｓｏｎｇｈ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探究慢性髓系白血病（ＣＭＬ）患者含ＳＨ２结构域的磷酸酶１（ＳＨＰ１）基因、ＤＮＡ结合抑制因子
４（ｉｄ４）基因甲基化状态及其与疾病进展的关系。方法　选取２０１５年５月—２０１９年５月中国人民解放军联勤保障部
队第九六四医院血液科收治ＣＭＬ患者７８例为研究对象（病例组），选取同期于医院健康体检者４２例作为健康对照
组。使用甲基化特异性聚合酶链反应（ＭＳＰＣＲ）法对２组受试者骨髓中 ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因甲基化表达进行检测，
分析ＣＭＬ患者慢性期、加速期及急变期 ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因甲基化率。结果　ＳＨＰ１、ｉｄ４基因 ｍＲＮＡ表达水平比
较，健康对照组＞慢性期＞加速期＞急变期，差异均有统计学意义（Ｆ＝８３．８１３、４２４．６９９，Ｐ均＝０．０００）。健康对照组、
ＣＭＬ慢性期、加速期及急变期的ＳＨＰ１基因甲基化阳性率分别为０％、２５．００％、９６．６７％及１００．００％，差异具有统计学

意义（χ２＝９８．１２７，Ｐ＝０．０００）；而ｉｄ４基因甲基化阳性率分别为０％、０％、６６．６７％及７０．８３％，差异亦具有统计学意义

（χ２＝６５．４９０，Ｐ＝０．０００）。结论　ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因在健康者中呈非甲基化，在ＣＭＬ慢性期甲基化率较低，在加速
期或急变期则呈高甲基化状态，因而其甲基化可作为预测ＣＭＬ疾病进展的标志因子，对ＣＭＬ的诊断及治疗具有积极
意义。

【关键词】　慢性髓系白血病；含ＳＨ２结构域的磷酸酶１；ＤＮＡ结合抑制因子４；甲基化状态；疾病进展

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１４

ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＳＨＰ１ａｎｄＩＤ４ｇｅｎｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ　
ＺｈｅｎｇＷｅｉ，ＨｏｕＺｈｉｘｉｎ，ＬｉｕＣｈｅｎｇｘｉａｎｇ，ＺｈａｎｇＬｅｉ，ＨａｎＳｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ９６４ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＰＬＡ
ＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃｓＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００６２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨａｎＳｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｍｓｏｎｇｈ＠１２６．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１（ＳＨＰ１）ｇｅｎｅａｎｄＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
４（ＩＤ４）ｇｅｎｅｗｉｔｈＳＨ２ｄｏｍａｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ（ＣＭＬ）ａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓ
ｓｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＦｒｏｍＭａｙ２０１５ｔｏＭａｙ２０１９，７８ＣＭＬｐａｔｉｅｎｔｓ（ｃａｓｅｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅＨｅｍａｔｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ｔｈｅ９６４ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＪｏｉｎｔＳｅｒｖｉｃｅＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ．４２ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＨＰ１ｇｅｎｅａｎｄＩＤ４ｇｅｎｅｉｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｓｕｂ
ｊｅｃｔｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ．ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＳＨＰ１ｇｅｎｅａｎｄＩＤ４ｇｅｎｅｉｎＣＭＬｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｃｈｒｏｎｉｃ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄａｎｄａｃｕｔｅｐｈａｓｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＳＨＰ１ａｎｄＩＤ４ｇｅｎｅｍＲＮＡ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｆ＝８３．８１３，４２４．６９９，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＳＨＰ１ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＣＭＬｉｎｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｐｈａｓｅａｎｄａｃｕｔｅｐｈａｓｅｗｅｒｅ０％，２５．００％，９６．６７％ ａｎｄ

１００．００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（χ２＝９８．１２７，Ｐ＝０．０００）；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＩＤ４ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｗｅｒｅ０％，０％，６６．６７％ ａｎｄ７０．８３％，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（χ２＝６５．４９０，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＨＰ１ｇｅｎｅ
ａｎｄＩＤ４ｇｅｎｅａｒｅｕｎｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｉｎｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅ，ｌｏｗｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅｏｆＣＭＬ，ａｎｄｈｉｇｈｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｐｈａｓｅｏｒａｃｕｔｅｐｈａｓｅｏｆＣＭＬ，ｓｏｔｈｅｉｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｍａｒｋｅｒｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＣＭＬｄｉｓｅａｓｅ，
ｗｈｉｃｈｈａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＭＬ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ１ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＳＨ２ｄｏｍａｉｎ；ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ４；Ｍｅｔｈｙｌａ
ｔｅｄｓｔａｔｅ；Ｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ
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　　慢性髓系白血病（ＣＭＬ）多起源于多能干细胞，其
起病缓慢，且临床症状无特异性，因此早期诊断较为困

难［１］。相关资料显示，ＤＮＡ甲基化是表观遗传学修饰
的重要方式之一，且其与造血系统恶性肿瘤的发生、发

展密切相关［２］。研究指出，抑癌基因启动子甲基化可

造成基因沉默，是ＣＭＬ发生、发展的重要分子机制［３］。

而含ＳＨ２结构域的磷酸酶１（ＳＨＰ１）为胞质酪氨酸磷
酸酶，其可对下游信号蛋白分子产生脱磷酸化作用，从

而有效调节造血细胞的功能［４］。另 ＤＮＡ结合抑制因
子４（ｉｄ４）为抑癌基因的一种，其主要存在于各类生物
细胞中，可被甲基化，从而抑制基因表达。而目前关于

二者甲基化状态与 ＣＭＬ疾病进展的关系研究报道较
少。基于此，本研究探讨ＣＭＬ患者ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基
因甲基化状态及其与疾病进展的关系，以期为临床防

治提供参考。现将结果报道如下。

１　资料和方法
１．１　临床资料　选取２０１５年５月—２０１９年５月中国
人民解放军联勤保障部队第九六四医院血液科收治

ＣＭＬ患者７８例为研究对象（病例组），男４３例，女３５
例；年龄９～７１（４２．６８±３．８０）岁。根据病情程度分为
慢性期２４例，加速期３０例，急变期２４例；选取同期于
医院健康体检者４２例作为健康对照组，男２３例，女
１９例；年龄８～７０（４２．０６±３．２８）岁。２组性别、年龄
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本
研究经医院医学伦理委员会批准，研究对象均知情同

意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①ＣＭＬ患者符合“中
国慢性髓性白血病诊断与治疗指南”（２０１６版）［５］诊
断标准；②ＣＭＬ分期明确者；③临床资料完整，能够配
合完成本次研究者。（２）排除标准：①严重心、肝、肾
等功能障碍者；②合并其他恶性肿瘤者；③妊娠及哺乳
期妇女；④有智力或精神障碍不能配合者。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　白细胞提取：取患者骨髓５ｍｌ，肝素抗凝，并加
入淋巴细胞分离液５ｍｌ，使用低温高速离心机（Ｈｒｅａｅ
ｕｓ，德国，Ｓｉｇｍａ３１８Ｋ）进行离心，弃上清，细胞计数。
再继续加入 ＰＢＳ缓冲液 ５ｍｌ，离心后在 ＣＯ２培养箱
（Ｈｒｅａｅｕｓ，德国，ＷＣＩ１８０）３７℃中进行传代培养，最后
将细胞进行液氮冻存待测。

１．３．２　ｍＲＮＡ基因表达：采用荧光定量 ＰＣＲ技术进
行检测，细胞总ＲＮＡ的提取使用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）。
１．３．３　ＭＳＰＣＲ法检测ＳＨＰ１、ｉｄ４基因启动子甲基化
状态：（１）白细胞复苏。离心管预热（培养液１０ｍｌ），

冻存管置于３８℃恒温水浴箱（天津市恒奥科技发展有
限公司，ＨＷＴ６Ｂ）水浴，冻存细胞吸入离心管，离心，
弃上清，加入新鲜培养液混匀（１０ｍｌ），再次离心弃上
清。（２）ＤＮＡ提取。收集细胞，离心，弃上清，加 ＰＢＳ
缓冲液（１８０μｌ），混匀，加ＰｒｏｔｅｉｎａｓｅＫ２０μｌ（混匀、室
温孵育２ｍｉｎ），加 １０％ ＳＤＳ１０μｌ，加无水乙醇 ２００
μｌ，全部溶液置入吸附柱，离心，弃流出液，加 ＣＢ溶液
５００μｌ，离心，弃流出液，加 ＷＢＩ溶液５００μｌ，离心，弃
流出液，ＤＮＡ洗脱，－２０℃ 保存备用。（３）ＤＮＡ浓度
测定。ＤＮＡ提取后，进行电泳同时使用紫外线分光光
度计（德国 ＳＰＥＣＴＲＯ）测 ＯＤ值。（４）ＤＮＡ修饰。按
照 ＭｅｔｈｙｌａｍｐＤＮＡＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎＫｉｔ说明严格操作。
（５）ＰＣＲ扩增。使用ＰＣＲ扩增仪（上海之江生物科技
股份有限公司），ＰＣＲ体系为２５μｌ，其中 ＤＮＡ２μｌ，
上游、下游引物各为２．５μｌ，绿色ＰＣＲ体系１２．５μｌ，
ｄｄＨ２Ｏ５．５μｌ。引物序列见表１。ＰＣＲ条件：９４℃ 预
变性５ｍｉｎ，９４℃ 变性４５ｍｉｎ，５４℃ 退火４５ｓ，４０个
循环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。（６）产物检测。制胶、凝固、
上样、电泳（１２０Ｖ，３５ｍｉｎ）（电泳仪，北京六一生物科
技有限公司），凝胶成像系统分析仪（上海复星实业股

份有限公司）下摄片。

表１　ＭＳＰＣＲ引物序列及产物长度　

　基因 序列

ＳＨＰ１甲基化（Ｍ） 上游：５′ＧＡＡＣＧＴＴＡＴＴＡＴＡＧＴＡＴＡＧＣＧＴＴＣ３′
下游：５′ＴＣＡＣＧＣＡＴＡＣＧＡＡＣＣＣＡＡＡＣＧ３′

ＳＨＰ１非甲基化（Ｕ）上游：５′ＧＴＧＡＡＧＴＴＡＴＴＡＴＡＧＴＡＴＡＧＴＧＴＴＴＧ３′
下游：５′ＴＴＣＡＣＡＣＡＴＡＣＡＡＡＣＣＣＡＡＡＣＡＡＴ３′

ｉｄ４甲基化（Ｍ） 上游：５′ＴＴＴＴＡＴＡＡＡＴＡＴＡＧＴＴＧＣＧＣＧＧＣ３′
下游：５′ＧＡＡＴＡＴＣＣＴＡＡＴＣＡＣＴＣＣＣＴＴＣＧＡ３′

ｉｄ４非甲基化（Ｕ） 上游：５′ＧＴＴＴＴＡＴＡＡＡＴＡＴＡＧＴＴＧＴＧＴＧＧＴＧＧ３′
下游：５′ＡＡＡＴＡＴＣＣＴＡＡＴＣＡＣＴＣＣＣＴＴＣＡＡＡ３′

　　注：ＳＨＰ１甲基化（Ｍ）、ＳＨＰ１非甲基化（Ｕ）、ｉｄ４甲基化（Ｍ）、ｉｄ４

非甲基化（Ｕ）引物

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计处
理。计数资料以频数或率（％）表示，组间比较行 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较行单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组 ＳＨＰ１、ｉｄ４基因表达水平比较　２组患者
ＳＨＰ１、ｉｄ４基因表达水平比较，健康对照组 ＞慢性
期＞加速期＞急变期，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
但加速期、急变期比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
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表２　２组受试者ＳＨＰ１、ｉｄ４基因表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组 别 例数 ＳＨＰ１ ｉｄ４
健康对照组 ４２ １．７５±０．４１ ０．９４５±０．２１５
ＣＭＬ慢性期 ２４ １．２８±０．３５ａ ０．１２５±０．０２４ａ

ＣＭＬ加速期 ３０ ０．７２±０．２１ａｂ ０．０４６±０．０１２ａｂ

ＣＭＬ急变期 ２４ ０．６８±０．２２ａｂ ０．０４３±０．０１１ａｂ

Ｆ值 ８３．８１３ ４２４．６９９
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与ＣＭＬ慢性期比较，ｂＰ＜０．０５

２．２　２组 ＳＨＰ１、ｉｄ４基因启动子甲基化率比较　健
康对照组ＳＨＰ１、ｉｄ４基因甲基化阳性率均为０；病例组
慢性期分别有６例（２５．００％）、０例，加速期分别为２９
例（９６．６７％）、２０例（６６．６７％），急变期分别为 ２４例
（１００．００％）、１７例（７０．８３％）。加速期及急变期 ＣＭＬ
患者ＳＨＰ１、ｉｄ４基因甲基化阳性率显著高于健康对照
组及慢性期，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组受试者ＳＨＰ１、ｉｄ４基因基因启动子
甲基化率比较　［例（％）］

组　别 例数 ＳＨＰ１ ｉｄ４
健康对照组 ４２ ０ ０
ＣＭＬ慢性期 ２４ ６（２５．００） ０
ＣＭＬ加速期 ３０ ２９（９６．６７） ２０（６６．６７）
ＣＭＬ急变期 ２４ ２４（１００．００） １７（７０．８３）
χ２值 ９８．１２７ ６５．４９０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　ＭＳＰ法测定 ＳＨＰ１、ｉｄ４蛋白凝胶成像图　ＣＭＬ
患者骨髓ＳＨＰ１、ｉｄ４基因甲基化扩增产物大小分别为
１５８／１５８ｂｐ、１５５／１５６ｂｐ。甲基化扩增结果显示，ＳＨＰ
１基因、ｉｄ４基因在健康者中呈非甲基化阳性，在 ＣＭＬ
患者中呈甲基化状态。见图１。

ＳＨＰ１基因

ｉｄ４基因

　　注：Ｍ、Ｕ分别代表甲基化阳性、非甲基化阳性；图１、２中１～５分别

代表ＣＭＬ患者骨髓标本甲基化与非甲基化结果，６～７为正常者骨髓标

本甲基化与非甲基化结果

图１　ＳＨＰ１基因和ｉｄ４基因甲基化凝胶成像图

３　讨　论
　　ＣＭＬ多发于５０岁以上人群，骨髓髓系增生、外周
血白细胞增多及脾脏肿大是其主要特征［６］。相关研

究指出，ＣＭＬ可分为慢性期、加速期及急变期，其起病
缓慢，且在慢性期症状表现无特异性，因此易被忽视。

而进展期常表现为脏器浸润，并出现恶化，急变期预后

较差，可危及患者生命，因此早期发现ＣＭＬ尤为重要。
目前关于ＣＭＬ疾病进展的分子机制尚不明确，但有研
究认为，ＣＭＬ不同时期基因甲基化差异显著。邵明
等［７］研究表明，细胞转化进程中，甲基化现象的出现

要明显早于恶性表型，因此相关基因的甲基化检测对

肿瘤的早期发现及防治具有重要意义。

　　甲基化为蛋白质和核酸一种重要的修饰，其可对
基因的表达和关闭进行调节，并与肿瘤疾病关系密

切［８］。据文献报道，基因整体甲基化的降低及ＣｐＧ局
部甲基化的异常升高是造成癌症的一个重要原因。当

启动子区ＣｐＧ甲基化异常升高时，可造成基因沉默发
生，在癌症中即表现为抑癌基因表达降低或不表达，从

而促进肿瘤细胞的增殖［９１０］。表观遗传学指出，对于

基因失活现象的治疗主要以抑制 ＤＮＡ甲基化及组蛋
白脱乙酰基两方面进行［１１］。而 ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因
均为抑癌基因，二者在ＣＭＬ疾病进展中的作用机制尚
不明确，是否参与 ＣＭＬ的发生及发展需要进一步的
研究。

　　ＳＨＰ１基因主要存在于造血细胞中，其可对下游
信号蛋白分子磷酸酪氨酸进行脱磷酸化，从而实现受

体酪氨酸激酶、抗原受体复合物等信号通路的调控，进

一步对造血干细胞的增殖与凋亡进行调控［１２１３］。现

国内外较多文献指出，ＳＨＰ１基因结构异常在 ＣＭＬ中
较为少见，其失活机制多表现为启动子的甲基化。且

刘晓等［１４］通过研究发现，ＳＨＰ１基因在正常者中均不
呈现甲基化，而在 ＣＭＬ患者中，其甲基化阳性率随
ＣＭＬ病情程度的加重而升高。本研究中，健康对照组
ＳＨＰ１基因 ｍＲＮＡ表达水平显著高于病例组各期，
ＣＭＬ慢性期患者显著高于 ＣＭＬ急变期、加速期患者，
且健康对照组甲基化阳性率为０，ＣＭＬ慢性期、加速期
及急变期的甲基化阳性率分别为２５．００％、９６．６７％、
１００．００％。该结果与上述研究结论相符，具有一致性，
提示ＣＭＬ中，ＳＨＰ１基因失活或沉默现象可能为其启
动子的甲基化。而ｉｄ４基因为螺旋—环—螺旋转录因
子亚家族的一员，其多存在于各类生物细胞中。资料

显示，ｉｄ分子本身缺少ＤＮＡ结合所需要的碱性氨基酸
序列，因而与 ｂＨＬＨ结合后，可形成异二聚体结构，从
而对ｂＨＬＨ与ＤＮＡ的结合产生抑制作用，进而阻抑细
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胞分化［１５］。因此ｉｄ４基因可作为抑癌基因，而当其被
甲基化后，会导致基因发生沉默，基因表达产生抑制，

从而促进肿瘤发生。本研究显示，ＣＭＬ加速期及急变
期ｉｄ４基因ｍＲＮＡ表达水平均低于慢性期，且健康对
照组及慢性期 ＣＭＬ组中，甲基化阳性率均为 ０，而
ＣＭＬ加速期及急变期的甲基化阳性率分别为
６６．６７％、７０．８３％，与慢性期及健康对照组差异显著。
提示ｉｄ４基因 ｍＲＮＡ表达受限与 ＣＭＬ疾病的发生发
展密切相关，且其甲基化可作为预测ＣＭＬ疾病进展的
标志因子，对ＣＭＬ的诊断及治疗具有积极意义。
　　综上所述，ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基因在健康者中呈非
甲基化，在ＣＭＬ慢性期甲基化较低，在加速期或急变
期则呈高甲基化状态，因而其甲基化可作为预测 ＣＭＬ
疾病进展的标志因子，对ＣＭＬ的诊断及治疗具有积极
意义。本研究不足为样本量偏小，仍有待进一步行大

样本研究证实。
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２０１８，９（１）：６５７０．ＤＯＩ：１０．２２０８８／ｃｊｉｍ．９．１．６５．

［９］　ＡｇｇｏｕｎｅＤ，ＳｏｒｅｌＮ，ＢｏｎｎｅｔＭＬ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ（ＭＳＣ）ｇｅｎｅｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ

（ＣＭＬ）ｐａｔｉｅｎｔｓａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｉｎｄｅｅｐｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｙｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＴＫＩｓ）［Ｊ］．ＬｅｕｋｅｍｉａＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，

６０：９４１０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０１７．０７．００７．

［１０］　树叶，罗鸯鸯，罗勇奇，等．过敏性紫癜患者 ＣＤ４＋Ｔ细胞叉头框

蛋白３基因甲基化水平及其与调节性Ｔ细胞的关系［Ｊ］．中华皮

肤科杂志，２０１９，５２（３）：１６２１６６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０４１２

４０３０．２０１９．０３．００３．

［１１］　孙文宣，江滨．去甲基化药物在老年急性髓系白血病中的联合治

疗进展［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１９，２７（４）：１３３９１３４３．ＤＯＩ：

１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９２１３７．２０１９．０４．０５８．

［１２］　ＬｉｕＸＤ，ＬｉｕＸ，ＬｉＹＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＨＰ１ｍＲＮＡｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｅｌｏｇｅｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ［Ｊ］．

ＺｈｏｎｇｇｕｏＳｈｉＹａｎＸｕｅＹｅＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１７，２５（４）：９７５９７９．ＤＯＩ：

１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１７．０４．００３．

［１３］　孙精文，张蕊，李艳．急性髓系白血病 ＳＰＲＥＤ１基因启动子甲基

化状态的研究［Ｊ］．中国医科大学学报，２０１９，４８（８）：６８８６９３．

ＤＯＩ：１０．１２００７／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８４６４６．２０１９．０８．００４．

［１４］　刘晓，刘珊，李英华．慢性髓性白血病患者外周血细胞中ＳＨＰ１、

ＤＮＭＴｓ水平变化及其与疾病进展的关系［Ｊ］．山东医药，２０１８，

５８（４５）：９０９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１８．４５．０２３．

［１５］　ＴｉｂａｌｄｉＥ，ＰａｇａｎｏＭＡ，ＦｒｅｚｚａｔｏＦ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＳＨＰ１／ＰＰ２Ａｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓｅｌｉｃｉｔｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ

ｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１７，１０２（８）：１４０１１４１２．

ＤＯＩ：１０．３３２４／ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１６．１５５７４７．

（收稿日期：２０１９－１２－０２）
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论著·基础

　ＣＹＰＥＥＴ信号通路对大鼠 ＭＣＡＯ缺血再灌注后
血管新生影响的研究

刘阳，郑小龙，喻志源，王伟，谢敏杰

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１５０１０２０，８１３７１３１２）；湖北省自然科学基金资助项目（２０１９ＣＦＢ６７８）

作者单位：４３００３０　武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院神经内科

通信作者：谢敏杰，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｅ＿ｍｉｎｊｉｅ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　研究 ＣＹＰＥＥＴ信号系统对大鼠大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）缺血再灌注后血管新生及 ＶＥＧＦ／
ＶＥＧＦＲ信号通路的影响 。方法　２０１７年６月—２０１８年４月于华中科技大学同济医学院附属同济医院进行实验。选
择ＳＰＦ级健康成年ＳＤ雄性大鼠８０只，建立大鼠ＭＣＡＯ缺血再灌注模型，采用ＥＬＩＳＡ法检测脑缺血后１、３、７ｄ脑组织
内１４，１５ＥＥＴ的变化；通过侧脑室注射１４，１５ＥＥＴ或ｓＥＨ选择性抑制剂ＡＵＤＡ增加内源性ＥＥＴｓ的含量，应用免疫荧
光技术和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脑缺血再灌注１、３、７ｄ后血管新生及相关信号通路。结果　与假手术组比较，缺血组脑缺
血再灌注后１ｄ脑组织内１４，１５ＥＥＴ含量显著降低（ｔ／Ｐ＝１１．８６３／０．０００），脑缺血再灌注后３、７ｄ脑内１４，１５ＥＥＴ含
量显著增加（ｔ／Ｐ＝－１０．４１１／０．０００，－８．４３２／０．０００）；外源性加入１４，１５ＥＥＴ或ＡＵＤＡ后ｖＷＦ、ＶＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ表达增
加（Ｆ／Ｐ＝７１．１２２／０．０００、４４．３６３／０．０００、４５．０３４／０．０００），ｐＡｋｔ及ｐＥｒｋ蛋白表达降低（Ｆ／Ｐ＝３９．６０１／０．０００、１２１．６７０／
０．０００）。结论　脑缺血再灌注病理过程中ＣＹＰＥＥＴｓ信号系统通过上调ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ通路，抑制Ｅｒｋ及Ａｋｔ磷酸化，
促进血管新生。

【关键词】　ＣＹＰＥＥＴｓ信号系统；脑缺血再灌注；血管新生；神经保护；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１５

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＣＹＰＥＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｆｔｅｒＭＣＡＯｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ　ＬｉｕＹａｎｇ，Ｚｈｅｎｇ
Ｘｉａｏｌｏｎｇ，ＹｕＺｈｉｙｕａｎ，ＷａｎｇＷｅｉ，ＸｉｅＭｉｎｊｉｅ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈｕａｚｈｏｎｇ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｗｕｈａｎ４３００３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｉｅＭｉｎｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｅ＿ｍｉｎｊｉｅ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５０１０２０，８１３７１３１２）；ｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉ
ｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１９ＣＦＢ６７８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＣＹＰＥＥＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍｏｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎ（ＭＣＡＯ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＡ
ｐｒｉｌ２０１８，ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉ
ｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．ＴｈｅＭＣＡＯｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎ８０ＳＰＦｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔＳＤｍａｌｅｒａｔｓ．Ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆ１４，１５ＥＥＴｉｎｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡｏｎｔｈｅ１ｓｔ，３ｒｄａｎｄ７ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ．Ｔｈｅｃｏｎ
ｔｅｎｔｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓＥＥＴｓｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙｉｎｊｅｃｔｉｎｇ１４，１５ＥＥＴｏｒｔｈｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＡＵＤＡｉｎｔｏｔｈｅｌａｔｅｒａｌｖｅｎｔｒｉｃｌｅ．Ｎｅｏ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｆｔｅｒ１，３，７ｄａｙｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ１４，１５ＥＥＴｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅｉｓ
ｃｈｅｍｉａｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（ｔ／Ｐ＝１１．８６３／０．０００），ａｎｄｔｈｅ１４，１５ＥＥＴｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
（ｔ／Ｐ＝－１０．４１１／０．０００，ｔ／Ｐ＝－８．４３２／０．０００）ｏｎｔｈｅ３ｒｄａｎｄ７ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆｖＷＦ，ＶＥＧＦＲａｎｄＶＥＧＦｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝７１．１２２／０．０００，Ｆ／Ｐ＝４４．３６３／０．０００，Ｆ／Ｐ＝４５．０３４／０．０００），ａｎｄｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐＡｋｔａｎｄｐＥｒｋｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝３９．６０１／０．０００，Ｆ／Ｐ＝１２１．６７０／０．０００）ａｆｔｅｒｅｘｏｇｅｎｏｕｓａｄｄｉｔｉｏｎｏｆ１４，１５
ＥＥＴｏｒＡＵＤＡ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣＹＰＥＥＴｓｓｉｇｎａｌｓｙｓｔｅｍｃａｎｉｎｈｉｂｉｔＥＲＫａｎｄＡｋｔｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｂｙ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲｐａｔｈｗａｙｄｕｒｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＣＹＰＥＥＴｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｒａｔｓ
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　　血管新生在脑缺血后神经修复中具有重要作用。
脑缺血时血流中断引起氧和营养物质供给障碍，细胞

能量代谢紊乱，离子稳态失衡，细胞凋亡。脑缺血后新

生血管的形成增加了缺血区血流供应，促进了新生血

管网络的形成，为缺血缺氧组织提供能量，促进神经损

伤的修复［１］。细胞色素 Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，
ＣＹＰ４５０）表氧化酶可代谢花生四烯酸而生成一种小分
子活性物质—环氧二十碳三烯酸（ｅｐｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄｓ，ＥＥＴｓ）。根据环氧基位置的不同，ＥＥＴｓ分为 ４
种亚型：５，６ＥＥＴ、８，９ＥＥＴ、１１，１２ＥＥＴ、１４，１５ＥＥＴ。
研究报道，ＥＥＴｓ主要由 ＣＹＰ表氧化酶家族中 ＣＹＰ２Ｃ
和ＣＹＰ２Ｊ２种亚型代谢花生四烯酸而生成。ＥＥＴｓ在
体内被表氧化物水解酶（ｓｏｌｕｂｌｅｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，
ｓＥＨ）代谢生成没有活性或活性很低的二羟基二十碳
三烯酸（ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｅｉｃｏｓａｔｒｉｅｎｏｉｃａｃｉｄｓ，ＤＨＥＴ）从而构成
一个完整的系统发挥生理作用。既往研究报道，ＥＥＴ
具有非常广泛的生物学功能，包括扩张血管，促进细胞

增殖，抑制细胞凋亡，细胞迁移及抗炎等［２］。然而，脑

缺血后ＣＹＰＥＥＴ信号系统对梗死边缘区血管新生的
影响及其相关机制目前尚不清楚。本研究采用外源性

１４，１５ＥＥＴ或 ｓＥＨ选择性抑制剂１２（３金刚烷１基
脲基）十二烷酸［１２（３ａｄａｍａｎｔａｎ１ｙｌｕｒｅｉｄｏ）ｄｏｄｅ
ｃａｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＵＤＡ］增加内源性 ＥＥＴｓ的含量，研究
ＣＹＰＥＥＴｓ信号系统对大鼠大脑中动脉闭塞（ＭＣＡＯ）
缺血再灌注后血管新生及相关信号通路的影响，报道

如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物：ＳＰＦ级健康成年 ＳＤ雄性大鼠
８０只，体质量２２０～２５０ｇ，由华中科技大学同济医学
院附属同济医院实验动物中心提供。所有动物实验均

严格遵循实验动物伦理委员会的相关规定，并获得华

中科技大学实验动物伦理委员会同意；（２）试药试剂：
ｐＥｒｋ兔多克隆抗体、ｐＡｋｔ兔多克隆抗体（购自美国
ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ公司），ＧＡＰＤＨ鼠单克隆抗体（购自武汉
谷歌生物科技有限公司），ｖＷＦ兔多克隆抗体（购自美
国Ａｂｃａｍ公司），ＶＥＧＦ鼠单克隆抗体（购自美国 Ａｂ
ｃａｍ公司），ＶＥＧＦＲ兔多克隆抗体（购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇ
ｎａｌｉｎｇ公司），ｃｙ３标记山羊抗兔 ＩｇＧ（购自美国 Ｊａｃｋ
ｓｏｎＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａｒｃｈ公司），ＩＲＤｙｅ８００ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ山羊
抗兔 ＩｇＧ，ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ７００ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ山羊抗小鼠 ＩｇＧ
（购自美国ＬＩＣＯＲＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），ＲＩＰＡ强蛋白裂
解液（购自美国 Ｐｉｅｒｃｅ公司），ＢＣＡ蛋白定量试剂盒
（购自美国Ｔｈｅｒｍｏ公司），蛋白酶抑制剂ｃｏｃｋｔａｉｌ，磷酸
化蛋白酶抑制剂（购自美国 Ｒｏｃｈｅ公司），蛋白 Ｍａｒｋｅｒ

（１８１１）（购自美国 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ公司），凝胶配置试剂盒
（购自武汉谷歌生物科技有限公司），ＮＣ膜（购自美国
Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司），１４，１５ＤＨＥＴＥＬＩＳＡ试剂盒（购自美国
ＤｅｔｒｏｉｔＲ＆Ｄ公司）；（３）仪器设备：Ａｌｚｅｔ给药微泵２００１
型、ＡｌｚｅｔＢｒａｉｎＩｎｆｕｓｉｏｎＫｉｔｓ２（购自美国 Ｄｕｒｅｃｔ公司），
ＳＲ６Ｎ立体定位仪 （购自日本 Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ公司），
ＣＭ１９００冰冻切片机（购自德国 Ｌｅｉｃａ公司），Ｏｄｙｓｓｅｙ
ＩＲ成像系统（购自美国 ＬＩＣＯＲＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），激
光共聚焦显微镜（购自日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。
１．２　动物分组及造模　２０１７年６月—２０１８年４月于
华中科技大学同济医学院附属同济医院进行实验。

１．２．１　动物分组：研究分为 ２部分。（１）研究大鼠
ＭＣＡＯ后不同时间点脑内１４，１５ＥＥＴ的变化，大鼠分
为假手术组和缺血（ＭＣＡＯ）组，分别于缺血再灌注后
１ｄ、３ｄ、７ｄ检测各组大鼠脑组织１４，１５ＥＥＴ；（２）研
究ＣＹＰＥＥＴ信号系统对大鼠 ＭＣＡＯ缺血再灌注后血
管新生、ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ、Ｅｒｋ、Ａｋｔ信号通路的影响，大
鼠分为假手术组、溶剂对照组、１４，１５ＥＥＴ干预组、ＡＵ
ＤＡ干预组，分别于缺血再灌注后１ｄ、３ｄ、７ｄ进行检
测，其中１ｄ、３ｄ检测 ＶＥＧＦ、ｐＥｒｋ、ｐＡｋｔ蛋白水平；７
ｄ检测ｖＷＦ、ＶＥＧＦＲ阳性的微血管密度。
１．２．２　动物造模：以参考文献［３］的方法建立大鼠
ＭＣＡＯ模型。采用右侧颈内动脉插入线栓的方法阻断
同侧大脑中动脉血流，首先腹腔注射氯胺酮和异丙嗪

复合麻醉大鼠，采用仰卧位并固定，暴露右侧颈总动

脉；结扎颈外动脉及颈总动脉近心端，用动脉夹夹闭颈

内动脉；在颈总动脉远心端用显微剪做一切口，将线栓

由此切口缓慢插入颈内动脉，直至线栓头部到达右侧

大脑中动脉处；激光多普勒血流监测可见血流下降值

约为基线水平的 ７０％ ～８０％即造模成功［４］；缺血１ｈ
后缓慢拔出线栓实施缺血后再灌注。假手术组不插入

线栓，其余操作与上述一致。手术期间，利用保温垫使

直肠温维持在（３７．０±０．５）℃。干预组缺血前３０ｍｉｎ
采用Ａｌｚｅｔ给药微泵持续侧脑室给药，药物浓度为１４，
１５ＥＥＴ１０μｍｏｌ／Ｌ，ＡＵＤＡ１ｍｍｏｌ／Ｌ，溶剂对照组注射
含有相同浓度二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）的生理盐水，给药
剂量参照文献［５］，给药时间为７ｄ，Ａｌｚｅｔ给药微泵的
使用严格按照说明书操作。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　１４，１５ＥＥＴ检测：采用１４，１５ＤＨＥＴＥＬＩＳＡ竞
争性试剂盒检测大鼠ＭＣＡＯ缺血再灌注后１、３、７ｄ脑
组织匀浆中１４，１５ＤＨＥＴ含量，最终换算为脑组织１４，
１５ＥＥＴ的水平。测定严格按照仪器和试剂盒要求
进行。
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１．３．２　ｖＷＦ及ＶＥＧＦＲ阳性的微血管密度检测：采用
免疫荧光技术检测。大鼠深度麻醉后断头取脑，

－８０℃异戊烷速冻，－２０℃冰冻切片机切片，厚度为
１０μｍ，贴于多聚赖氨酸包被的玻片上。４％多聚甲醛
磷酸盐缓冲液固定 １５ｍｉｎ，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂洗后
０．２５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００破膜，１０％ＢＳＡ室温封闭２ｈ，加入
一抗ｖＷＦ（１∶４００）、ＶＥＧＦＲ（１∶１００）４℃孵育过夜。阴
性对照采用抗体稀释液孵育过夜，０．０１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ漂
洗后避光加入二抗 ｃｙ３标记山羊抗兔抗体（１∶４００），
室温孵育１ｈ。Ｏｌｙｍｐｕｓ激光共聚焦显微镜采集图像。
每张切片随机选取５个视野，同一曝光参数下采集图
像，ＩｍａｇｅＪ软件统计分析每个视野下 ｖＷＦ及 ＶＥＧＦＲ
阳性的微血管密度。

１．３．３　脑组织蛋白浓度检测：采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ法测
量。大鼠深度麻醉后断头取脑，取缺血边缘区大脑皮

质，ＲＩＰＡ裂解液提取总蛋白，离心取上清，蛋白变性后
制备ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶并加样电泳，将蛋白转膜至
０．４５μｍ醋酸纤维膜，５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，ｐ
Ｅｒｋ兔多克隆抗体（１∶５００）、ｐＡｋｔ兔多克隆抗体
（１∶５００），ＶＥＧＦ鼠单克隆抗体（１∶５００），ＧＡＰＤＨ鼠单
克隆抗体（１∶１０００）４℃孵育过夜，０．５％ ＴＢＳＴ漂洗
（６ｍｉｎ×４次），ＩＲＤｙｅ８００ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ羊抗兔二抗
（１∶５０００），ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ７００ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ山羊抗小鼠二
抗（１∶５０００）室温避光孵育１ｈ；用 ＯｄｙｓｓｅｙＩＲ红外显
像系统检测蛋白条带的免疫活性，记录平均吸光度

（ｍｅａｎｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ），并以ＧＡＰＤＨ为内参进行校正。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；多组比较
采用单因素方差分析，组间比较采用 ＳＮＫ法。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　大鼠ＭＣＡＯ后不同时间点脑内１４，１５ＥＥＴ的变
化　大鼠ＭＣＡＯ缺血再灌注后１、３、７ｄ脑组织匀浆中
总的１４，１５ＥＥＴ比较，第 １ｄ缺血组低于假手术组
（Ｐ＜０．０５）；第 ３、７ｄ缺血组均高于假手术组（Ｐ＜
０．０５），见表１。

表１　大鼠ＭＣＡＯ后不同时间点脑内
１４，１５ＥＥＴ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／μｇ）

组　别 ｎ １ｄ ３ｄ ７ｄ
假手术组 ５ １５．９６４±０．８８７ １６．７９２±１．２２２ １６．７９２±１．２２２
缺血组 ５ ３．２７５±０．５９７ ５３．７５８±３．３３３ ３３．８１１±１．４８４
ｔ／Ｐ值 １１．８６３／０．０００ －１０．４１１／０．０００ －８．４３２／０．０００

２．２　各组脑组织 ｖＷＦ及 ＶＥＧＦＲ阳性的微血管密度
比较　采用血管内皮细胞特异性标志物 ｖＷＦ标记微
血管内皮细胞，第７天，溶剂对照组明显低于假手术
组（Ｐ＜０．０５），１４，１５ＥＥＴ干预组、ＡＵＤＡ干预组明显
高于溶剂对照组（Ｐ＜０．０５）。
　　采用ＶＥＧＦＲ标记新生血管，第７天，溶剂对照组
明显高于假手术组（Ｐ＜０．０５），１４，１５ＥＥＴ干预组明
显高于溶剂对照组（Ｐ＜０．０５）；ＡＵＤＡ干预组虽然较
溶剂对照组增多，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
图１、表２。

表２　干预后ｖＷＦ和ＶＥＧＦＲ阳性
微血管密度比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ｖＷＦ ＶＥＧＦＲ
假手术组 ５ １１３．５００±３．１２２ １３．５７７±０．８６９
溶剂对照组 ５ ５７．１７５±１．７３９ ２３．４４７±０．４００
１４，１５ＥＥＴ干预组 ５ ８５．６４６±２．１２３ ２９．０７３±１．７１３
ＡＵＤＡ干预组 ５ ８３．１１９±３．５３９ ２６．７９３±０．６００
Ｆ／Ｐ值 ７１．１２２／０．０００ ４４．３６３／０．０００

２．３　各组脑组织 ＶＥＧＦ蛋白表达比较　采用 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｏｌｔ方法检测 ＶＥＧＦ蛋白表达，第 １天及第 ３天
时，溶剂对照组明显高于假手术组（Ｐ＜０．０５），１４，１５
ＥＥＴ干预组、ＡＵＤＡ干预组明显高于溶剂对照组（Ｐ＜
０．０５），见图２、表３。

表３　各组干预后ＶＥＧＦ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）
　组　别 ｎ １ｄ ３ｄ
假手术组 ５ ０．２６９±０．００７ ０．２６７±０．０３１
溶剂对照组 ５ ０．３３９±０．００６ ０．３８４±０．００７
１４，１５ＥＥＴ干预组 ５ ０．４１６±０．０１５ ０．４８２±０．０１３
ＡＵＤＡ干预组 ５ ０．４００±０．０１２ ０．４６０±０．０１７
Ｆ／Ｐ值 ４１．６３９／０．０００ ４５．０３４／０．０００

２．４　各组脑组织干预后ｐＡｋｔ和ｐＥｒｋ蛋白表达比较
　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ结果显示，第３天时，溶剂对照组 ｐＡｋｔ
及ｐＥｒｋ蛋白水平均明显高于假手术组（Ｐ＜０．０５），
１４，１５ＥＥＴ干预组、ＡＵＤＡ干预组明显低于溶剂对照
组（Ｐ＜０．０５），见图３、表４。

表４　各组干预后ｐＡｋｔ和ｐＥｒｋ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）
　组　别 ｎ ｐＡｋｔ ｐＥｒｋ
假手术组 ５ ０．１６９±０．００６ ０．１２８±０．００７
溶剂对照组 ５ ０．２８５±０．０１０ ０．２５９±０．００６
１４，１５ＥＥＴ干预组 ５ ０．２２５±０．００７ ０．１４０±０．００４
ＡＵＤＡ干预组 ５ ０．１９７±０．００９ ０．１５１±０．００４
Ｆ／Ｐ值 ３９．６０１／０．０００ １２１．６７０／０．０００
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　　注：Ａ．红色荧光代表血管内皮细胞标志物ｖＷＦ，标尺＝１００μｍ；Ｂ．红色荧光代表ＶＥＧＦＲ阳性新生血管，标尺＝５０μｍ
图１　各组ｖＷＦ及ＶＥＧＦＲ阳性的微血管密度比较

注：与假手术组比较，ａＰ＜０．０５；与溶剂对照组比较，ｂＰ＜０．０５

图２　各组ＶＥＧＦ蛋白表达水平比较

　　注：与假手术组比较，ａＰ＜０．０５；与溶剂对照组比较，ｂＰ＜０．０５

图３　各组干预后ｐＡｋｔ、ｐＥｒｋ蛋白表达比较

３　讨　论
　　ＣＹＰ表氧化酶ＥＥＴｓ信号系统在中枢神经系统的
正常生理和多种神经系统疾病中都具有重要的作用。

生理情况下，ＥＥＴｓ被认为是突触传递的重要调节因
子，参与脑血流的调节、皮质血管新生、抗细胞凋亡、调

节神经激素的生成等［６］。Ｌｉ等［７］研究发现，在小鼠全

脑缺血模型中，脑组织及血浆中１４，１５ＤＨＥＴ水平较
对照组显著升高，过表达 ＣＹＰ２Ｊ２小鼠脑缺血后梗死
体积、细胞凋亡较野生型小鼠显著减少，说明 ＥＥＴｓ在
脑缺血过程中发挥神经保护作用。本研究也发现，

ＭＣＡＯ后３、７ｄ时脑内１４，１５ＥＥＴ含量显著升高，但
是１ｄ时１４，１５ＥＥＴ含量却减少，推测该变化可能的
原因是脑缺血急性期大量细胞坏死，导致 ＥＥＴｓ生成
减少，而后期胶质细胞增殖活化，血管内皮细胞新生后

ＥＥＴｓ的生成代偿增多。
　　研究发现，ＥＥＴｓ发挥神经保护作用的机制主要与
抗凋亡、抗炎性反应、抗血栓形成等有关。Ｇｅｎｇ等［８］

研究发现，ＥＥＴｓ通过抑制Ｃａｓｐａｓｅ３的激活、细胞色素
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Ｃ释放发挥抗凋亡作用，减少梗死体积。Ｌｉｕ等［９］发现

ＥＥＴｓ通过减少缺血后炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＦκＢ、
ｉＮＯＳ分泌，发挥神经保护作用。此外，也有研究发现
ＥＥＴｓ在肿瘤、心肌梗死、视网膜等疾病中具有促进血
管新生的作用［１０１１］，然而 ＥＥＴｓ信号系统在脑缺血中
是否具有促进血管新生的作用尚不清楚。故本研究建

立ＭＣＡＯ缺血再灌注模型，分别通过侧脑室注射外源
性１４，１５ＥＥＴ和ＡＵＤＡ增加内源性ＥＥＴｓ，观察其对血
管新生的影响。结果发现，外源性加入１４，１５ＥＥＴ或
ｓＥＨ抑制剂 ＡＵＤＡ可显著增加缺血边缘区微血管密
度。ＶＥＧＦ参与脑缺血后一系列神经损伤修复的过
程，包括促进神经元存活、血管新生、神经前体细胞的

增殖、迁移和分化［１２１３］。ＶＥＧＦＲ２作为 ＶＥＧＦ的重要
受体表达于内皮细胞和神经元，ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ信号通
路在血管新生及神经损伤与修复中扮演了重要角

色［１４］。Ｓｏｍｍｅｒ等［１５］研究发现，ＥＥＴｓ可显著增加
ＶＥＧＦ表达，促进缺血诱导的创伤处血管新生；Ｚｈａｏ
等［１６］报道，ＥＥＴｓ增加心肌梗死后 ＶＥＧＦ的表达，促进
血管新生。此外，Ｚｈａｎｇ等［１７］研究发现，ｓＥＨ抑制剂可
促进缺氧缺糖时星形胶质细胞分泌 ＶＥＧＦ，激活神经
元ＶＥＧＦＲ，减少神经元凋亡，发挥神经保护作用。研
究表明，有丝分裂原活化蛋白激酶（Ｅｒｋ）及磷脂酰肌
醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）磷酸化等机制可能
是ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的下游通路［１８２０］。与此类似，本研

究发现外源性加入１４，１５ＥＥＴ或 ｓＥＨ抑制剂 ＡＵＤＡ
可显著上调缺血边缘区ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ的表达，同时
抑制Ｅｒｋ和 Ａｋｔ的蛋白磷酸化水平，说明 ＥＥＴ的血管
新生作用与上调 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ的表达密切相关，Ｅｒｋ
及Ａｋｔ信号通路可能是其重要机制之一。
　　综上所述，本研究在 ＭＣＡＯ缺血再灌注模型中发
现，ＣＹＰＥＥＴ信号系统可以增加缺血边缘区微血管密
度，可能与 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ信号通路激活有关。后期
尚需要更多体外细胞水平的信号通路研究加以证实。
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　　【摘　要】　目的　探讨转化生长因子β受体Ⅱ（ＴＧＦβＲⅡ）、干细胞因子（ＳＣＦ）、间隙连接蛋白３７（Ｃｘ３７）在卵
巢早衰（ＰＯＦ）中的表达及意义 。方法　２０１９年６月—９月在中国人民解放军海军军医大学附属长征医院动物实验
室进行实验，将雌性大鼠４０只按随机数字表法分为实验组和对照组，各２０只。实验组大鼠予雷公藤多苷片悬浮液５０

ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，１次／ｄ，共２周，制作ＰＯＦ模型；对照组大鼠给予上述相同剂量的生理盐水灌胃，１次／ｄ，共２周。之
后抽取血液并处死，同时留存大鼠卵巢。卵巢切片后ＨＥ染色，ＰＣＲ法测定 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＢｌｏｔ法测定 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７蛋白表达。结果　实验组大鼠成熟卵泡、次级卵泡及初级卵泡明显少于对照
组，闭锁卵泡明显多于对照组，差异均有统计学意义（ｔ／Ｐ＝１９．８９９／０．０００，１０．４０７／０．０００，８．３６４／０．０００，１８．４９１／
０．０００）；血清Ｅ２水平低于对照组，血清ＦＳＨ水平高于对照组（ｔ／Ｐ＝１６．０６７／０．０００，３７．９４７／０．０００）；ＴＧＦβＲⅡ、Ｃｘ３７
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平低于对照组，ＳＣＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平高于对照组，差异均有统计学意义（ｔ／Ｐ＝１２．６４２／
０．０００，１２．０８１／０．０００，６９．３９７／０．０００，５０．４４７／０．０００，３３．００１／０．０００，４８．１５２／０．０００）。结论　卵巢早衰大鼠的ＳＣＦ蛋白
呈现高水平表达，ＴＧＦβＲⅡ、Ｃｘ３７蛋白呈现低水平表达，在卵巢早衰疾病的发生发展过程中起着重要的作用，可为减
缓卵巢早衰提供新的临床指标和靶向治疗思路。
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　　卵巢早衰（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＰＯＦ）是一种
多在女性４０岁之前出现的卵巢功能衰竭性疾病，以绝
经为主要临床表现，同时伴有一定程度的促性腺激素

上升和雌激素下降，也是临床上造成女性不孕的常见

病因之一［１］。ＰＯＦ不仅会对患者心理造成一定创伤，
同时生理上雌激素水平降低还会增加患者出现冠心病

及骨质疏松的风险［２］。ＰＯＦ的发病病因与机制相对
较为复杂，涉及到心理、医源性、病毒感染、免疫及遗传

等因素，其中有５０％左右的患者发病与其机体免疫障
碍有关，约３０％左右的患者因遗传因素引发，还有部
分患者无明确病因，被称之为特发性 ＰＯＦ［３］。近年，
关于卵泡发育相关基因在 ＰＯＦ发病中的作用逐渐被
广泛研究［４］。其中间隙连接蛋白３７（Ｃｘ３７）是颗粒细
胞与卵母细胞缝隙连接相互通讯的媒介，给卵母细胞

的正常发育提供营养，同时可以将其成熟分化的信号

传递出去［５］。卵巢中含有转化生长因子 β受体Ⅱ
（ＴＧＦβＲⅡ）和 ＴＧＦβＲⅠ，ＴＧＦβＲⅡ可以与 ＴＧＦβ
相结合，从而对ＴＧＦβＲⅠ起到募集激活的作用，最终
形成二聚体形式的复合物，调控机体相关基因活动，在

卵巢早衰中起着一定的作用［６］。故本研究分析 ＴＧＦ
βＲⅡ、干细胞因子（ＳＣＦ）、Ｃｘ３７基因和蛋白在ＰＯＦ中
的表达及意义，为更深层次地了解 ＰＯＦ病因及临床治
疗提供参考，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物：清洁级ＳＤ健康雌性大鼠４６只（许
可证号ＳＹＸＫ［湘］２０１５０００６，由湖南中医药大学实验
动物中心提供），周龄１２周，体质量２００～２５０ｇ。清洁
环境下生长，相对湿度 ４０％ ～６０％，温度 １８～２２℃，
１２ｈ光照下，自由进水，普通饲料饲养１周，对大鼠每
天阴道脱落的细胞进行涂片处理，对其动情周期进行

筛查，选择周期规律的大鼠作为实验对象。

１．１．２　试剂与仪器：（１）试剂。Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７抗体均购于北
京奥维亚生物技术有限公司，血清雌二醇（Ｅ２）、促卵
泡刺激素（ＦＳＨ）试剂盒均由上海劲马生物科技有限公
司提供，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及凝胶电泳试剂均由南京凯基生
物有限公司提供；（２）仪器。台式离心机（型号 ５４２４ｒ，
美国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）、切片机（型号 ＯＰＪ１Ｂ，天津天

利航空机电有限公司）、全自动酶标仪（型号 ＲｅａｄＭａｘ
１９００Ｐｌｕｓ，上海闪谱生物科技有限公司）、显微镜（型
号 ＯｌｙｍｐｕｓＩＸ７１，日本 ＯＬＹＭＰＵＳ）、ＰＣＲ仪（型号
ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓＲｅａｌＴｉｍｅ，美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公
司）、电泳仪（型号 ＢｉｏＲａｄ，美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　动物建模及分组：２０１９年６月—９月在中国
人民解放军海军军医大学附属长征医院动物实验室进

行实验，规律动情周期大鼠４０只，按照随机数字表法
分为对照组和实验组，各２０只。实验组予雷公藤多苷
片悬浮液５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１灌胃，１次／ｄ，共２周，作
为ＰＯＦ模型。从大鼠开始灌药第４天起，每天对大鼠
进行阴道涂片，并对其动情周期进行观察，当阴道脱落

细胞涂片表现为周期杂乱无章，或持续停留在某一个

时期，表明大鼠动情周期紊乱，则提示模型建立成功，

对照组给予上述相同剂量的生理盐水灌胃，１次／ｄ，共
２周。２天测量一次体质量。
１．２．２　标本处理：４０只大鼠给药结束后 ２ｄ，均予
１０％水合氯醛麻醉，于其眶周吸取血液样本，静置、离
心取上清液，冰箱中保存，待测；而后均处死大鼠留取

卵巢，中性福尔马林液处理，石蜡包埋，连续切片，贴附

于预先用赖氨酸进行处理的载玻片上，在３７～４２℃条
件下烤片过夜，以备后续实验使用。部分卵巢置于液

氮中保存，以备后续ｍＲＮＡ表达的测定。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　卵泡发育观察和组织学判断标准［７］：上述４０
份卵巢蜡块每块取切片２张，每张切片选取５个视野
进行观察，每组在高倍镜视野下观察４０个卵巢最大横
切面的卵泡总数，最后取平均数。组织学标准，颗粒细

胞层减少，胞质、染色体溶解，卵母细胞核固缩，卵细胞

结构不清晰，为闭锁卵泡。在卵泡发育的最后环节，出

现相对较大的卵泡腔，卵细胞结构清晰，视为成熟卵

泡；卵母细胞由不少于２层的立方状颗粒细胞将其包
围，视为次级卵泡；卵母细胞仅仅被单层的立方状颗粒

细胞包围，视为初级卵泡。

１．３．２　血清 Ｅ２、ＦＳＨ水平测定：采用酶联免疫吸附
法测定血清 Ｅ２、ＦＳＨ水平，操作方法严格按照说明书
执行。

１．３．３　卵巢组织 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７ｍＲＮＡ表达
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水平测定［８］：采用Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取大鼠卵巢的总ＲＮＡ，
Ａ２８０／Ａ２６０法测定 ＲＮＡ的浓度和纯度，ＲＮＡ完整性
采用琼脂糖电泳法进行检测。按照说明，将１μｇ的总
ＲＮＡ经过反转录处理后扩增，其中ＳＣＦ上游引物序列
为５＇ＡＡＡＣＴＧＧＴＧＧＣＧＡＡＴＣ３＇，下游引物序列为 ５＇
ＣＡＣＧＧＧＴＡＧＣＡＡＧＡＡＣ３＇，大小７５６ｂｐ；Ｃｘ３７上游引
物序列为５＇ＣＴＧＧＧＣＣＡＣＧＴＣＡＴＴＴＡＣＣＴ３＇，下游引物
序列为 ５＇ＣＡＴＧＧＴＣＣＡＧＣＣＧＴＡＧＡＧＡＣ３＇，产物大小
２６７ｂｐ；ＴＧＦβＲⅡ上游引物序列为５＇ＣＴＧＴＧＡＧＡＡＧＣ
ＣＧＣＡＧＧＡＡＧＴ３＇，下游引物序列为 ５＇ＣＡＧＡＧＴ
ＧＡＡＧＣＣＧＴＧＧＴＡＧＧＴＧ３＇，大小６０３ｂｐ；ＧＡＰＤＨ内参
上游序列为５＇ＣＴＣＡＴＧＡＣＣＡＣＡＧＴＣＣＡＴＧＣ３＇，下游序
列为５＇ＴＴＣＡＧＣＴＣＴＧＧＧＡＴＧＡＣＣＴＴ３＇，产物大小 １５５
ｂｐ。扩增条件为９４℃条件下进行３０ｍｉｎ的预变性，
９４℃条件下３０ｓ，５９℃条件下３０ｓ，７２℃条件下４５ｓ，共
进行４０个循环进行扩增处理。以 ＧＡＰＤＨ作为内参，
采用２△△ＣＴ（Ｃｔ为基本循环值）法对 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、
Ｃｘ３７ｍＲＮＡ的相对表达量进行测定。
１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法测卵巢组织 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、
Ｃｘ３７蛋白表达：采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测。按照
ＴＲＮｚｏｌ总 ＲＮＡ提取试剂说明书进行总蛋白提取，
Ｂｒａｄｆｏｒｄ比色法测定蛋白浓度，并将各组样品蛋白浓
度调整一致，蛋白进行变性处理，经聚丙烯酰胺凝胶电

泳进行蛋白分离，然后转印到ＰＶＤＦ膜上，置入封闭液
中摇动孵育１ｈ，加入一抗（ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７均
为１∶１０００稀释）孵育，４℃下过夜。二抗（１∶２０００稀
释）孵育２ｈ，免疫荧光增强法显色，ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、
Ｃｘ３７蛋白的表达量以ＧＡＰＤＨ的灰度比值表示。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对数据行统
计分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组卵巢组织形态学比较　实验组大鼠闭锁卵
泡明显多于对照组，成熟卵泡、次级卵泡及初级卵泡明

显少于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表１。

表１　２组大鼠各级卵泡构成比较　（珋ｘ±ｓ，个）

组　别 ｎ 闭锁卵泡 成熟卵泡 次级卵泡 初级卵泡

对照组 ２０ １．１１±０．２０２．２３±０．４５４．２６±０．６８５．６６±１．０６
实验组 ２０ ３．２６±０．４８０．２１±０．０６２．２１±０．５６３．４６±０．５１
ｔ值 １８．４９１ １９．８９９ １０．４０７ ８．３６４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　２组血清 Ｅ２、ＦＳＨ水平比较　实验组大鼠血清

Ｅ２水平低于对照组，血清 ＦＳＨ水平高于对照组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组大鼠血清 Ｅ２、ＦＳＨ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ Ｅ２（ｎｇ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ）
对照组 ２０ ８３．６２±７．４１ ０．０３±０．０１
实验组 ２０ ５３．２６±４．０８ ０．１５±０．０１
ｔ值 １６．０６７ ３７．９４７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．３　２组卵巢组织 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７ｍＲＮＡ表
达水平比较　实验组大鼠 ＴＧＦβＲⅡ、Ｃｘ３７ｍＲＮＡ表
达水平低于对照组，ＳＣＦｍＲＮＡ表达水平高于对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组大鼠ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７ｍＲＮＡ
表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＴＧＦβＲⅡ ＳＣＦ Ｃｘ３７
对照组 ２０ ０．８７±０．１５ ０．２８±０．０２ ０．９４±０．２１
实验组 ２０ ０．２９±０．１４ ０．６１±０．０４ ０．３５±０．０６
ｔ值 １２．６４２ ３３．００１ １２．０８１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　２组卵巢组织 ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７蛋白表达
水平比较　实验组大鼠 ＴＧＦβＲⅡ、Ｃｘ３７蛋白表达水
平低于对照组，ＳＣＦ蛋白表达水平高于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４、图１。

表４　２组大鼠ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７
蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＴＧＦβＲⅡ ＳＣＦ Ｃｘ３７
对照组 ２０ ０．８３６±０．０２４ ０．３２５±０．０１２ ０．７１２±０．０３２
实验组 ２０ ０．３６１±０．０１９ ０．６５３±０．０２８ ０．３１８±０．０１４
ｔ值 ６９．３９７ ４８．１５２ ５０．４４７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

注：１～４为对照组，５～８为实验组
图１　ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７蛋白表达印迹图
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３　讨　论
　　卵巢是一种重要的生殖器官，在具有生殖能力的
前提下还具有一定雌激素分泌功能。卵巢的大小与产

卵期和年龄关系较为密切［９１０］。卵巢中起重要作用的

功能性结构是卵泡，主要存在于卵巢皮质内，主要由一

个卵母细胞和周边相应的大量卵泡细胞组成，对卵泡

的闭锁、排卵及发育具有重要的影响［１１１２］。另外，颗

粒细胞也是参与雌激素合成的重要细胞［１３］。卵巢是

目前女性生殖系统中对药物较为敏感的器官，其功能

受损与相关化疗药物的使用具有很大关系［１４］。目前

临床上已经确认可以对卵巢相关功能产生一定程度损

伤的药物有植物碱、抗生素、抗代谢药、铂类化合物及

烷化剂等［１５］。本研究选用雷公藤多苷片悬浮液作为

致病药物，灌养大鼠制作ＰＯＦ大鼠模型。多项临床研
究显示，自身免疫功能紊乱为 ＰＯＦ发病的重要机制，
可以引起卵巢一定程度的炎性反应，破坏卵泡细胞的

相关超微结构，如透明带受损、缝隙链接断裂、线粒体

肿胀等，造成卵巢细胞发生不同程度的凋亡，影响卵泡

的正常成熟及闭锁，最后致使卵巢功能逐渐减

退［１６１７］。

　　ＳＣＦ是由卵巢局部分泌的重要旁分泌因子，调控
卵巢的正常发育［１８］。另外，颗粒细胞也能够分泌形成

ＳＣＦ，而当ＳＣＦ水平达到一定程度后可以进一步刺激
颗粒细胞的分化和增殖，可以较好地调控卵泡的早期

发育，具有重要的生理作用［１９］。而本研究结果显示，

实验组大鼠 ＳＣＦｍＲＮＡ及蛋白表达明显高于对照组，
提示高水平表达的 ＳＣＦ可能通过对颗粒细胞进一步
调控，引发ＰＯＦ。在正常细胞之间的通讯方式一般存
在２种，其一是通过体循环自分泌、旁分泌及远程分泌
方式间接性的完成通讯；另外一种是通过存在于细胞

间的缝隙链接进行信息的直接交换，称之为缝隙连接

细胞通讯［２０］。缝隙连接相邻细胞的质膜相结合形成

微型管道，６个跨膜蛋白分子将每一半的管道围绕，形
成一种结构单元，被称为连接子，跨膜蛋白被称为连接

蛋白（Ｃｘ），对缝隙连接的功能产生重要的影响［２１］。

而卵泡周围无相应的血管环境，缝隙连接是周围细胞

与卵泡细胞进行物质交换及信号传递的重要形式，其

中卵巢缝隙连接最为丰富的连接蛋白为 Ｃｘ３７，主要
存在于卵母细胞表面细胞骨架上与卵泡颗粒细胞中，

构成颗粒细胞与卵母细胞间缝隙连接的相互通讯，为

卵母细胞的发育提供信号交换与物质基础［２２］。本研

究结果显示，实验组大鼠的 Ｃｘ３７ｍＲＮＡ和蛋白表达
水平明显低于对照组，这可能是由于 ＰＯＦ大鼠卵巢的
各级卵泡存在不同程度的减少，性激素水平发生改变，

卵巢内分泌功能变化，间质纤维化及坏死。ＴＧＦβ是
卵泡发育和生长不可或缺的活性因子，而影响 ＴＧＦβ
信号传导较为重要的受体为 ＴＧＦβＲⅡ［２３］。其可与

ＴＧＦβ特异性结合，通过 Ｓａｍｄ经典信号转导通路对
细胞外基质的分泌和合成，机体细胞的迁移与增殖产

生调控，在受损组织重塑过程中起着重要的作用［２４］。

而本研究结果提示，ＰＯＦ大鼠表达的 ＴＧＦβＲⅡ ｍＲ
ＮＡ和蛋白量相对较少，与以往研究结果相符［２５２６］。

　　综上所述，卵巢早衰大鼠 ＳＣＦ蛋白呈高水平表
达，ＴＧＦβＲⅡ、Ｃｘ３７蛋白呈低水平表达，在卵巢早衰
疾病的发生发展过程中起着重要的作用，可为减缓卵

巢早衰提供新的临床指标和靶向治疗思路。
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ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，９（１）：２６３２７２．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１３２８７０１８１００８９．

［４］　ＹａｎｇＷ，ＷａｎｇＹ，ＳｈａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮａｎｏＬＩＦＥ，

２０１８，８（４）：５１５９．ＤＯＩ：１０．１１４２／ｓ１７９３９８４４１８４１００３９．

［５］　ＦｅｎｇＧ，ＬｉｎＭ，ＺｈｏｕＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＢｕｓｈｅｎｊｉａｎｐｉｐｒｅｓｃｒｉｐ

ｔｉｏｎｏｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，３７（５）：６６７６７４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｓ０２５４６２７２（１７）３０３２１７．

［６］　ＳａｎｖｅｒｄｉＩ，ＫｉｌｉｃｃｉＣ，ＣｏｇｅｎｄｅｚＥ，ｅｔａｌ．Ｕｔｉｌｉｔｙｏｆｃｏｍｐｌｅｔｅｂｌｏｏｄ

ｃｏｕｎｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓｔｏｄｅｔｅｃｔｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃａｓｅｓ

ｗｉｔｈｏｌｉｇｏｍｅｎｏｒｒｈｅａ／ａｍｅｎｏｒｒｈｅａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ

Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０１７，３２（４）：ｅ２２３７２ｅ２２３８１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｌａ．

２２３７２．

［７］　王永峰，马会明，相丽，等．ＢＭＳＣｓ移植对大鼠卵巢早衰的修复

及ＴＧＦβＲⅡ表达的影响［Ｊ］．宁夏医科大学学报，２０１７，３９

（６）：６２７６３０．ＤＯＩ：１０．１６０５０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７４６３０９．２０１７．０６．

００４．

［８］　刘慧萍，曾柳庭，胡立娟，等．补肾活血方对卵巢早衰小鼠颗粒

细胞 ＴＧＦβ１、ＴＧＦβＲⅡ、Ｓｍａｄ２／３表达的影响［Ｊ］．中成药，

·８０５· 疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



２０１７，３９（９）：１７８２１７８８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１５２８．２０１７．

０９．００５．

［９］　李欣捧．补肾调冲方对雷公藤多苷片致卵巢早衰大鼠ＳＣＦ、Ｃｘ３７

的影响［Ｄ］．唐山：华北理工大学，２０１８．

［１０］　廖培强，王玮．缝隙连接蛋白Ｃｘ３７基因多态性与动脉粥样硬化

性脑梗死的相关性［Ｊ］．医学临床研究，２０１７，３４（５）：１０２３

１０２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．２０１７．０５．０６８．

［１１］　ＷａｎｇＺ，ＷａｎｇＹ，ＹａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｒｅｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｍｅｎｓｔｒｕａｌｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｉｎｍｉｃｅ

［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１７，８（１）：１１４１．ＤＯＩ：

１０．１１８６／ｓ１３２８７０１６０４５８１．

［１２］　ＹａｎＺ，ＤａｉＹ，ＦｕＨ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｃｕｍｉｎｅｘｅｒｔｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ

ａｇａｉｎｓｔｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１８，６０（３）：２６１２７１．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＪＭＥ１７

０２１４．

［１３］　ＫｕｍａｒＲ，ＡｌｗａｎｉＭ，ＫｏｓｔａＳ，ｅｔａｌ．ＢＭＰ１５ａｎｄＧＤＦ９ｇｅｎｅｍｕｔａ

ｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ＆

Ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，２０１７，１８（１）：１８５１８９．

［１４］　ＸｉｏｎｇＹ，ＬｉｕＴ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｏｕｓｅｏｖａｒｉａｎｇｒａｎｕｌｏｓａｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｅｍａ

ｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｌｎｃＲＮＡＭｅｇ３ｐ５３ｐ６６Ｓｈｃ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１７，５９６（６）：１８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．

２０１６．１０．０１１．

［１５］　ＭｉｓｈｒａＢ，ＲｉｐｐｅｒｄａｎＲ，ＯｒｔｉｚＬ，ｅｔａｌ．Ｖｅｒｙｌｏｗｄｏｓｅｓｏｆｈｅａｖｙｏｘ

ｙｇｅｎｉｏｎｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｒｅｐｒｏｄｕｃ

ｔｉｏｎ，２０１７，１５４（２）：１２３１３３．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＲＥＰ１７０１０１．

［１６］　ＳｈｅｉｋｈａｎｓａｒｉＧ，ＡｇｈｅｂａｔｉｍａｌｅｋｉＬ，ＮｏｕｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｐｐｒｏａ

ｃｈｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，１０２：２５４

２６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０３．０５６．

［１７］　ＬｕｏＱ，ＹｉｎＮ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＳＤＦ１／ＣＸＣＲ４ａｎｄｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｙｉｎｊｕｒｙｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１７，

１７９（８）：１０３１０９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１７．０５．００１．

［１８］　覃柳巧．地黄菟丝调经颗粒对环磷酰胺所致卵巢早衰大鼠 ＳＣＦ

和ＧｎＲＨＲｍＲＮＡ的影响［Ｄ］．哈尔滨：黑龙江省中医药科学

院，２０１５．

［１９］　于梅，覃柳巧，迟继铭，等．地黄菟丝调经颗粒对环磷酰胺所致

卵巢早衰大鼠干细胞因子的影响［Ｊ］．中国中医药科技，２０１６，

２３（１）：２５２７．

［２０］　ＷｕＹＹ，ＬｉａｎｇＣＹ，ＬｉｕＴＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｆｒｏｍＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｏｆｆｉｃｉｎａｌｏｎｎａｔｕｒａｌａｇｉｎｇｉｎ

ｄｕｃｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａ

ｐｙ，２０１８，１０１（５）：９５３９６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０３．

０３０．

［２１］　李子广，夏申宏，王恩举，等．缝隙连接蛋白 Ｃｘ３７在非小细胞肺

癌中的表达及意义［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１８，３９（２４）：

６９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１２５６．２０１８．２４．００１．

［２２］　ＣａｒｂａｌｌｏＳ，ＰｆｅｎｎｉｇｅｒＡ，ＣａｒｂａｌｌｏＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｏｆＣｘ３７ａｎｄＣｘ４０ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈ

ｏｕｔｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｃｉｅｎｃｅｓ，２０１８，１９（１）：２９５３０６．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ１９０１０２９５．

［２３］　党赛利，刘佳钰，刘丹，等．血清ＴＧＦβ水平在类风湿性关节炎

并发卵巢早衰中的临床分析［Ｊ］．中国地方病防治杂志，２０１７，９

（５）：５２４５２５．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＤＹＢＦ．０．２０１７０５０２６．

［２４］　李娜，刘元，党赛利．卵巢早衰与结缔组织病免疫因素的相关

研究进展［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０１６，１６（９６）：３３４２．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１３１４１．２０１６．９６．０２３．

［２５］　ＬｉｎＪ，ＬｉＸＬ，ＳｏｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＡｇｅｎｅｒａｌｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆｏｒＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄ

ｉｃｉｎｅｉｎｔｒｅａｔｉｎｇｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ

ＩｎｔｅｇｒａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，２３（２）：９１９７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１６５５

０１６２６４２７．

［２６］　ＣｏｎｔｅＢ，ＤｅｌＭＬ．Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓｆｏｒｔｈｅ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｏｖａｒｉａｎｆａｉｌｕｒｅｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＭｉｎｅｒｖａＧｉｎｅｃｏｌｏｇｉｃａ，２０１７，６９（４）：

３５０３５６．ＤＯＩ：１０．２３７３６／Ｓ００２６４７８４．１７．０４０６７９．

（收稿日期：２０１９－１１－１９）

（上接４８９页）
［９］　刘春涛，武瑞，俞海燕，等．双重血浆分子吸附模式人工肝治疗

乙肝相关慢加急性肝衰竭的疗效观察［Ｊ］．浙江医学，２０１９，４１

（２）：１２５１２７，１３１．ＤＯＩ：１０．１２０５６／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２７８５．２０１９．４１．２．

２０１８１０８６．

［１０］　秦华，魏丽．双重血浆分子吸附联合血浆置换治疗慢加急性肝衰

竭的疗效分析［Ｊ］．临床荟萃，２０１９，３４（７）：６３３６３６．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４５８３Ｘ．２０１９．０７．０１３．

［１１］　谭立明，蒙仪妹，隆婷婷，等．降钙素原、Ｄ二聚体、Ｃ反应蛋白对

慢加急性肝衰竭患者并发感染的临床意义［Ｊ］．实用医学杂志，

２０１８，３４（３）：４１０４１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０１８．

０３．０１７．

［１２］　谢能文，涂慧敏，何金秋，等．ＨＢＶ相关慢加急性肝衰竭患者 Ｔ

淋巴细胞亚群和体液免疫指标检测的临床意义［Ｊ］．实用临床医

学，２０１８，１９（２）：５８．ＤＯＩ：１０．１３７６４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｌｃｓｙ．２０１８．０２．００２．

［１３］　吴振平，钟渊斌，李小鹏，等．乙型肝炎病毒相关慢加急性（亚急

性）肝功能衰竭患者中急性肾损伤的分析［Ｊ］．中华传染病杂

志，２０１６，３４（１２）：７１３７１６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．

２０１６．１２．００３．

［１４］　刘政芳，黄伟，李芹，等．动态检测慢加急（亚急）性肝衰竭病人

细胞因子的临床意义［Ｊ］．安徽医药，２０１７，２１（２）：２６３２６６．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６４６９．２０１７．０２．０１８．

［１５］　张慧，肖蕾，许敏，等．ＨＢＶ相关慢加急肝衰竭患者血浆抗可溶

性肝抗原抗体的检测及意义［Ｊ］．广东医学，２０１７，３８（１３）：１９７７

１９８０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９４４８．２０１７．１３．００９．

（收稿日期：２０１９－１０－１７）
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论著·基础

　腹部推拿联合 ５ＨＴ４ 受体激动剂调节 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号
通路对 ＳＴＣ大鼠的作用研究

马鑫文，王程，张瑞春，屈玉疆，刘俊昌

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０１７Ｄ０１Ｃ１７４）

作者单位：８３００００　乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区中医药研究院（马鑫文）；新疆维吾尔自治区中医医院推拿科（马鑫文、王程、

　张瑞春、屈玉疆、刘俊昌）

通信作者：刘俊昌，Ｅｍａｉｌ：ｊｃｔｃｍ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　 观察腹部推拿联合５ＨＴ４受体激动剂调节ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路对慢传输型便秘（ＳＴＣ）大鼠的

作用。方法　２０１７年１０月—２０１８年６月于新疆维吾尔自治区中医药研究院进行实验。６５只雄性大鼠随机数字表法
分为５组，对照组、模型组、推拿组、莫沙必利组、推拿联合莫沙必利组（联合组），每组１３只。除对照组外，其余各组采
用肠神经节消融术建立ＳＴＣ大鼠模型，推拿组进行腹部推拿，莫沙必利组大鼠予０．１５ｍｇ／ｍｌ莫沙必利１０ｍｌ／ｋｇ灌
胃，联合组予推拿＋相同浓度的莫沙必利灌胃，各组干预方式每日１次，连续１４ｄ。实验结束后比较各组大鼠体质量、
粪便含水率、血浆ＳＰ、ＮＯ、５ＨＴ及ＶＩＰ水平、肠推动率，实时定量ＰＣＲ检测大鼠结肠组织中５ＨＴ３Ｒ和５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ

的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测大鼠结肠组织中ＳＣＦ、ｃｋｉｔ蛋白水平。结果　与对照组比较，模型组大鼠体质量增加值显著
升高（Ｆ＝１１９１０．９５８，Ｐ＝０．０２１），粪便含水率显著降低（Ｆ＝８１．９３８，Ｐ＝０．０１８），血浆ＳＰ水平显著降低，ＮＯ、５ＨＴ及
ＶＩＰ水平均显著升高（Ｆ／Ｐ＝６２１．６５１／０．０１１、４２９８．３４３／０．００８、２２８２．８７６／０．０１３、８３４．８２９／０．０２６），肠推动率显著降低
（Ｐ＜０．０５），结肠组织中５ＨＴ３Ｒ及５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ水平、ＳＣＦ、ｃｋｉｔ水平均显著下降（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，推拿

组、莫沙必利组、联合组大鼠体质量增加值均显著降低（Ｐ＜０．０５），粪便含水率显著增加（Ｐ＜０．０５），血浆 ＳＰ水平显
著升高，ＮＯ、５ＨＴ及ＶＩＰ水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），肠推动率均显著升高（Ｐ＜０．０５）。结肠组织中５ＨＴ３Ｒ及５

ＨＴ４ＲｍＲＮＡ水平、ＳＣＦ、ｃｋｉｔ蛋白水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），且联合组大鼠各项指标转归效果均显著优于推拿组及

莫沙必利组（Ｐ＜０．０５）。结论　腹部推拿联合５ＨＴ４受体激动剂能够调节 ＳＴＣ大鼠体内 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路，缓解

ＳＴＣ大鼠疾病状态，改善其疾病转归。
【关键词】　慢传输型便秘；腹部推拿；５ＨＴ４受体激动剂；ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１７

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓａｇｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ５ＨＴ４ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｏｎＳＣＦ／ｃｋｉｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＳＴＣｒａｔｓ　

ＭａＸｉｎｗｅｎ，ＷａｎｇＣｈｅｎｇ，ＺｈａｎｇＲｕｉｃｈｕｎ，ＱｕＹｕｊｉａｎｇ，ＬｉｕＪｕｎｃｈａｎｇ．ＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＪｕｎｃｈａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｃｔｃｃｍ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１７Ｄ０１Ｃ１７４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓａｇｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ５ＨＴ４ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｏｎＳＣＦ／ｃ

ｋｉｔｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎｓｌｏｗｔｒａｎｓｉｔｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ（ＳＴＣ）ｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎ
ｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１８．Ｓｉｘｔｙｆｉｖｅｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ５ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｍａｓｓａｇｅｇｒｏｕｐ，ｍｏｓａｐｒｉｄｅｇｒｏｕｐ，ｍａｓｓａｇｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭｏｓａｐｒｉｄｅｇｒｏｕｐ
（ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｕｓｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｇａｎｇｌｉａａｂｌａｔｉｏｎｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈＳＴＣｒａｔｍｏｄ
ｅｌ．Ｔｈｅｒａｔｓｉｎｍｏｓａｐｒｉｄｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ０．１５ｍｇ／ｍｌｍｏｓａｐｒｉｄｅ１０ｍｌ／ｋｇｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｒａｔｓｉｎｃｏｍｂｉ
ｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｍａｓｓａｇｅ＋ｍｏｓａｐｒｉｄｅｏｆｔｈｅｓａｍｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．Ｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｔｅｒ
ｖｅｎｅｄｏｎｃｅａｄａｙｆｏｒ１４ｄａｙｓ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｆｅｃａｌｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ，ｐｌａｓｍａＳＰ，ｎｏ，５ＨＴａｎｄ
ＶＩＰｌｅｖｅｌｓ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ５ＨＴ３Ｒａｎｄ５ＨＴ４ＲｍＲＮＡｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎ

ｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ，ａｎｄＳＣＦａｎｄｃｋｉｔｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｃｒｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ（Ｆ＝１１９１０．９５８，Ｐ＝０．０２１），ａｎｄｔｈｅｆｅｃａｌｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ
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ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｆ＝８１．９３８，Ｐ＝０．０１８），ｔｈｅｐｌａｓｍａＳＰｌｅｖｅｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｎｏ，５ＨＴａｎｄ
ＶＩＰｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝６２１．６５１／０．０１１，４２９８．３４３／０．００８，２２８２．８７６／０．０１３，８３４．８２９／０．０２６），ｔｈｅｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｒａｔｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ５ＨＴ３Ｒａｎｄ５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ，ＳＣＦａｎｄＣｋｉｔｗａ

ｔｅｒｉｎｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｒａｔｓｉｎｍａｓ
ｓａｇｅｇｒｏｕｐ，ｍｏｓａｐｒｉｄｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５），ｆｅｃａｌｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５），ｐｌａｓｍａＳＰｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｎｏ，５ＨＴａｎｄＶＩＰｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５），
ａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ５ＨＴ３Ｒａｎｄ５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ，ＳＣＦａｎｄｃｋｉｔｐｒｏｔｅｉｎｉｎ

ｃｏｌｏｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｔｈｅｍａｓｓａｇｅｇｒｏｕｐａｎｄＭｏｓａｐｒｉｄｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓａｇｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ５ＨＴ４Ｒｒｅｃｅｐｔｏｒａｇ

ｏｎｉｓｔｃａｎｒｅｇｕｌａｔｅＳＣＦ／ｃｋｉｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎＳＴＣｒａｔｓ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｓｔａｔｕｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｏｕｔｃｏｍｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｓｌｏｗｔｒａｎｓｉｔｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ；Ａｂｄｏｍｉｎａｌｍａｓｓａｇｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ５ＨＴ４ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ；ＳＣＦ／ｃｋｉｔｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｒａｔｓ

　　慢传输型便秘（ｓｌｏｗｔｒａｎｓｉｔｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，ＳＴＣ）是
由于大肠功能紊乱、传导失常而导致的排便周期延长

和排便困难。其发病机制可能与肠神经系统、中枢神

经及自主神经系统调节功能障碍、激素水平异常等多

种因素有关［１６］。５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５
ＨＴ）是参与调节胃肠道分泌和运动功能的重要神经
递质和旁分泌信号分子。其中 ５ＨＴ３受体（５ＨＴ３Ｒ）、
５ＨＴ４受体（５ＨＴ４Ｒ）与胃肠道动力存在紧密联系。
莫沙必利是目前临床上常使用的５ＨＴ４受体激动剂之
一，常被用来调节胃肠道动力，促进肠道蠕动。腹部推

拿是中医特色疗法之一，近年研究表明，腹部推拿能够

明显改善慢传输型便秘的临床症状，缓解患者的疾病

状态［３６］，但其作用机制目前尚未明确。现通过研究腹

部推拿联合５ＨＴ４受体激动剂对 ＳＴＣ大鼠进行治疗
并观察疗效，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物：健康雄性 ＳＤ大鼠６５只，ＳＰＦ
级，６周龄，体质量（１８０±２０）ｇ，购自新疆医科大学动
物实验中心，自由进食、饮水饲养于实验动物房。（２）
试药试剂：ＳＣＦ、ｃｋｉｔ和 ＧＡＰＤＨ抗体均购自 Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｅｃｈ公司，ＲＮＡ提取试剂盒购自 Ｐｒｏｍｅｇａ公司，ＲＩＰＡ
蛋白裂解液、Ｐ物质（ＳＰ）、一氧化氮（ＮＯ）、５ＨＴ及血
管活性肠肽（ＶＩＰ）检测ＥＬＩＳＡ试剂盒购自上海碧云天
公司，ＥＣＬ显色液购自 Ｔｈｅｒｍｏ公司。（３）仪器设备：
酶标仪（ＭＢ５３０）购自济南好来宝医疗器材有限公司，
双垂直电泳仪（ＤＹＣＺ２５Ｄ）、转印电泳仪（ＤＹＣＺ４０Ｇ）
购自北京六一仪器有限公司，凝胶成像仪（ＧｅｌＤｏｃ
ＸＲ）购自伯乐生命医学产品有限公司，离心机
（ＦＣ５７１８２３０Ｖ）购自奥豪斯国际贸易（上海）有限
公司。

１．２　ＳＴＣ大鼠模型的建立　２０１７年１０月—２０１８年６

月于新疆维吾尔自治区中医药研究院进行实验。６５
只大鼠随机数字表法分为５组：对照组、模型组、推拿
组、莫沙必利组、推拿联合莫沙必利组（联合组），每组

１３只。除对照组外，其余各组大鼠采用肠神经节消融
术造模，大鼠麻醉后仰卧于手术台上，无菌条件下取腹

部正中切口，长约４ｃｍ，充分暴露结肠，取宽度约１ｃｍ
双层纱布，使用生理盐水完全浸湿，包绕全部结肠，纱

布长度与肠管相当，保持纱布湿润，每５ｍｉｎ沿纱布长
轴间隔约１ｃｍ各滴３滴０．２５％苯扎氯铵溶液，其余器
官用湿纱布覆盖、隔离，共３０ｍｉｎ，术后逐层关腹；对照
组不做处理，相同条件下继续喂养。所有大鼠术后

１２ｈ恢复正常饲养，自由进食、饮水，给予青霉素钠１
周，注意观察大鼠排便、精神和营养状况。为确保实验

结果可靠性和减少误差，所有模型制备均由指定动物

实验员完成，且以粪粒干燥、粒形缩短、排便费力、日排

便量低于对照组大鼠作为造模成功的标准。造模成功

后，对各组大鼠进行称重，记为初始体质量，推拿组按

照特定方法进行腹部推拿。莫沙必利组大鼠予０．１５
ｍｇ／ｍｌ莫沙必利１０ｍｌ／ｋｇ灌胃，联合组每天予推拿 ＋
０．１５ｍｇ／ｍｌ莫沙必利１０ｍｌ／ｋｇ灌胃，每日１次，连续
给药１４ｄ。对照组及模型组只摆相同体位，不进行腹
部推拿。除莫沙必利组及联合组，其余各组根据大鼠

体质量予生理盐水１０ｍｌ／ｋｇ灌胃，每日１次，连续给
予１４ｄ。
１．３　腹部推拿方法　根据参考文献［１６］方法，选用
腹部推拿中核心手法“按法”“摩法”作为主要干预手

法。为保证手法的一致性，实验前应用 ＹＦ３手法测
定仪采集操作手法信息，对手法的用力大小、频率等进

行标定，建立手法操作模型。实验过程中由专人操作，

手法操作者除掌握手法要点外，还需应用 ＹＦ３手法
测定仪进行评测，待其手法的力度大小、频率形成的波
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形轨迹与手法模型基本一致后，方可用于实验大鼠。

取穴参考《实验推拿学》［１７］，选取大鼠的关元穴、中脘

穴。腹部按法：手法操作者以右手食指、中指二指叠

按置于关元穴上，余指并拢。以右手腕关节为支点，

食、中二指掌指部主动施力，向耻骨联合脊柱方向徐徐

按下，力量自轻至重，待指面感觉到大鼠腹部动脉轻微

搏动，按而留之，完成此过程大约３０ｓ，后维持此时的
压力及其所达到的深度，静待 １ｍｉｎ后掌指部徐徐上
提，直至完全离开受压部位，此过程大约持续３０ｓ。如
此反复操作２次，共４ｍｉｎ。腹部摩法：手法操作者肘
关节自然屈曲，腕部放松，指掌自然伸直，食指、中指并

拢。以食指、中指指面着于施术部位，以腕关节为中

心，连同掌、指作环形摩动，并以中脘穴为圆心，做顺时

针方向节律性环旋运动，频率宜缓，每分钟２０～３０次，
操作６ｍｉｎ，每天治疗 １次，连续治疗 １４ｄ。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　体质量、粪便含水率测定：实验期间大鼠正常
饮食，每日收集各组大鼠粪便，称重后记为湿重，然后

置于９０℃恒温干燥箱内干燥３ｈ至恒重，记为干重，并
按照以下公式计算各组大鼠粪便含水率，粪便含水

率＝（湿重 －干重）／湿重 ×１００％；在最后一次推拿及
给药２４ｈ后，再次对各组大鼠进行称重，记为最终体
质量，计算各组大鼠体质量增加值（体质量增加值 ＝
最终体质量－初始体质量）。
１．４．２　血浆 ＳＰ、ＮＯ、５ＨＴ及 ＶＩＰ水平测定：采取大
鼠眼眶后静脉丛血２ｍｌ至肝素润洗过的离心管中，室
温静置５ｍｉｎ，然后离心取上清液，按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒
说明书检测ＳＰ、ＮＯ、５ＨＴ及ＶＩＰ水平。
１．４．３　大鼠肠推动率测定：每组取６只大鼠，禁食不
禁水２４ｈ后，每只大鼠予浓度为１００ｇ／Ｌ的活性炭混
悬液１ｍｌ灌胃，１ｈ后行乌拉坦腹腔注射麻醉，立即
解剖，取出从幽门至直肠末端的全部肠道，测量肠道全

长及幽门至黑色物质前端的距离，计算肠推动率（％）＝
黑色物质自幽门至肠道末前端的距离／肠道全长 ×
１００％。
１．４．４　大鼠结肠组织蛋白检测：每组取６只大鼠，大
鼠颈椎脱臼处死后迅速分离结肠组织，用生理盐水清

洗干净肠道内容物，用滤纸吸干表面水分后，取部分结

肠组织用于实时定量ＰＣＲ检测，其余部分放入玻璃匀
浆器中，加入 ＲＩＰＡ蛋白裂解液，用玻璃匀浆器匀浆，
直至充分裂解，４℃离心留取上清液，向其中加入 ＳＤＳ
缓冲液，混匀后放入 １００℃水浴 ５ｍｉｎ，然后放入
－２０℃储存备用。将冻存的结肠组织蛋白液于室温下
融化后，采用ＢＣＡ法测定蛋白浓度，处理好待测样品

后，取蛋白５０μｇ进行 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离、转膜，将
分离的蛋白电转移至 ＰＶＤＦ膜上。封闭液室温封闭１
ｈ，经ＳＣＦ、ｃｋｉｔ及ＧＡＰＤＨ抗体（１∶１０００）孵育后，４℃
过夜。ＰＢＳＴ充分洗膜后，加入二抗（１∶２０００）室温孵
育１ｈ，ＰＢＳＴ清洗后显色液显影，利用凝胶成像仪成像
后，进行灰度值检测。

１．４．５　大鼠结肠组织ＲＮＡ检测：采用ＲＮＡ提取试剂
盒分别提取各组大鼠结肠组织的总 ＲＮＡ。将提取的
总ＲＮＡ逆转录成 ｃＤＮＡ后，荧光实时定量 ＰＣＲ检测
各组大鼠结肠组织中 βａｃｔｉｎ、５ＨＴ３Ｒ和５ＨＴ４ＲｍＲ
ＮＡ的表达。各检测基因的实时定量 ＰＣＲ引物见表
１，实时定量ＰＣＲ结果采用２△△Ｃｔ法计算相对表达量。

表１　实时定量ＰＣＲ检测的基因引物序列

基因 引物名称 引物序列（５′３′）
５ＨＴ３Ｒ 正向引物 ５′ＣＡＡＧＣＣＡＣＣＡＡＧＡＣＴＧＡＴＧＡ３′

反向引物 ５′ＡＡＣＣＡＧＧＧＴＧＡＴＧＣＴＧＴＡＧＧ３′
５ＨＴ４Ｒ 正向引物 ５′ＣＡＴＴＴＣＣＧＧＴＧＣＡＣＧＡＴＧＧＡＧ３′

反向引物 ５′ＧＣＣＡＴＣＣＴＧＣＧＴＣＴＧＧＡＣＣＴＧ３′
βａｃｔｉｎ 正向引物 ５′ＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡＧＧＴ３′

反向引物 ５′ＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＴＧＧＣＡＡＴＧＡＧ３′

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析及 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ５进行作图，应用 ＩｍａｇｅＪ
软件进行免疫印迹灰度值检测。正态分布计量资料用

均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方
差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组大鼠体质量增加值比较　与对照组比较，模
型组体质量增加值较高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，推
拿组、莫沙必利组、联合组大鼠体质量增加值均依次降

低（Ｐ＜０．０５），且与推拿组及莫沙必利组比较，联合组
ＳＴＣ大鼠体质量增加值降低（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　各组大鼠体质量增加值比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ）

组　别 ｎ 体质量增加值

对照组 １３ １１．２６±１．２９
模型组 １３ ２５．９４±２．４６
推拿组 １３ １５．０１±１．１４
莫沙必利组 １３ １４．２８±２．１１
联合组 １３ １０．５８±１．６７
Ｆ值 １９１０．９５８
Ｐ值 ０．０２１

２．２　各组大鼠粪便含水率比较　与对照组比较，模型
组ＳＴＣ大鼠粪便含水率降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比
较，推拿组、莫沙必利组、联合组大鼠粪便含水率依次
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升高（Ｐ＜０．０５），且联合组大鼠较推拿组及莫沙必利
组均显著升高（Ｐ＜０．０５），但推拿组与莫沙必利组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　各组大鼠粪便含水率比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 ｎ 粪便含水率

对照组 １３ ６５．２９±１．０１
模型组 １３ ６０．１１±１．１４
推拿组 １３ ６４．９７±０．９８
莫沙必利组 １３ ６５．１９±１．６７
联合组 １３ ６９．６７±１．１３
Ｆ值 ８１．９３８
Ｐ值 ０．０１８

２．３　各组大鼠血浆 ＳＰ、ＮＯ、５ＨＴ及 ＶＩＰ水平比较　
与对照组比较，模型组大鼠血浆 ＳＰ水平降低（Ｐ＜
０．０５），ＮＯ、５ＨＴ及ＶＩＰ水平均升高（Ｐ＜０．０５）；与模
型组比较，推拿组、莫沙必利组、联合组大鼠血浆ＳＰ水
平均升高（Ｐ＜０．０５），ＮＯ、５ＨＴ及 ＶＩＰ水平均降低
（Ｐ＜０．０５）；同时，联合组较推拿组及莫沙必利组升
高／降低显著（Ｐ＜０．０５），但推拿组与莫沙必利组比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．４　各组大鼠肠推动率比较　与对照组比较，模型组
大鼠肠推动率显著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，推
拿组、莫沙必利组、联合组大鼠肠推动率均显著升高

（Ｐ＜０．０５），同时，联合组大鼠肠推动率较推拿组及莫
沙必利组显著升高（Ｐ＜０．０５），但推拿组与莫沙必利

组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。
２．５　各组大鼠结肠组织中５ＨＴ３Ｒ及５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ
表达比较　与对照组比较，模型组大鼠结肠组织 ５
ＨＴ３Ｒ及５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ水平显著下降（Ｐ＜０．０５）；与
模型组比较，推拿组、莫沙必利组、联合组大鼠结肠组

织５ＨＴ３Ｒ及 ５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ水平均显著升高（Ｐ＜
０．０５），同时，联合组较推拿组及莫沙必利组显著升高
（Ｐ＜０．０５），但推拿组与莫沙必利组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　各组大鼠结肠组织中５ＨＴ３Ｒ及
５ＨＴ４ＲｍＲＮＡ表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ５ＨＴ３Ｒ ５ＨＴ４Ｒ
对照组 ６ １．００ １．００
模型组 ６ ０．４９±０．１４ ０．５３±０．２９
推拿组 ６ １．１６±０．１９ １．０８±０．４６
莫沙必利组 ６ １．０５±０．２２ １．１３±０．５４
联合组 ６ １．５６±０．１９ １．７１±０．３９
Ｆ值 １９８．２５４ ２４１．５０４
Ｐ值 ０．０２３ ０．００９

２．６　各组大鼠结肠组织ＳＣＦ、ｃｋｉｔ蛋白水平比较　与
对照组比较，模型组大鼠结肠组织ＳＣＦ、ｃｋｉｔ水平均显
著降低（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，推拿组、莫沙必利
组、联合组均升高（Ｐ＜０．０５），且联合组较推拿组及莫
沙必利组升高（Ｐ＜０．０５），但推拿组与莫沙必利组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。

表４　各组大鼠血浆ＳＰ、ＮＯ、５ＨＴ及ＶＩＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 ｎ ＳＰ ＮＯ ５ＨＴ ＶＩＰ
对照组 ６ ６５．４１±０．７６ ２５．２９±１．４９ ３３．４１±１．６７ ３１．６２±１．８４
模型组 ６ ３１．６２±１．４６ １２９．１３±２．１９ １６８．２２±２．３７ ８６．１９±１．１３
推拿组 ６ ６３．８９±２．３１ ５４．５９±２．３７ ５８．７１±２．１７ ３１．９８±０．７２
莫沙必利组 ６ ６２．１１±２．８９ ５１．１１±２．９７ ５５．８９±３．１０ ３２．６８±１．９４
联合组 ６ ６７．７４±２．５５ ２４．６９±１．１８ ３５．９７±２．９９ ２７．２９±１．３１
Ｆ值 ６２１．６５１ ４２９８．３４３ ２２８２．８７６ ８３４．８２９
Ｐ值 ０．０１１ ０．００８ ０．０１３ ０．０２６

表５　各组大鼠肠推动率比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 肠道全长（ｃｍ） 碳末推进距离（ｃｍ） 肠推动率（％）
对照组 ６ １００．６７±４．９８ ８３．３９±３．６９ ８１．８３±２．４４
模型组 ６ １００．１９±３．７６ ５１．５４±２．８７ ５１．３３±３．７１
推拿组 ６ ９９．４８±５．６９ ７８．３７±４．１９ ８０．９１±２．６８
莫沙必利组 ６ １０１．３１±４．１０ ８１．２６±３．３９ ７９．１２±１．６７
联合组 ６ ９９．８９±４．１１ ８６．９８±２．３７ ８６．６３±２．１３
Ｆ值 ０．２９３ １５４７．３６１ １１２３．６８４
Ｐ值 ０．８８０ ０．０１８ ０．０２２
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　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与推拿组比较，ｃＰ＜０．０５；与莫沙必利组比较，ｄＰ＜０．０５

图１　各组大鼠结肠组织ＳＣＦ、ｃｋｉｔ蛋白表达水平比较

３　讨　论
　　ＳＴＣ是由于大肠功能紊乱，传导失常而导致的排
便周期延长和排便困难。临床以大便干结、排便次数

减少、排便费力伴腹胀等为主要症状。目前，ＳＴＣ的发
病机制尚不能完全明确，其发病机制可能与肠神经系

统及ｃａｊａｌ间质细胞、中枢神经及自主神经系统调节功
能障碍、激素水平异常等有关［１３］。此外，长期不良的

生活习惯，如起居无规律、饮食过于精细、减肥、节食及

缺少运动等，均可使肠道受刺激不足，排便动力缺乏，

粪便在肠腔内滞留时间过久而形成慢传输型便秘［４８］。

　　５ＨＴ是参与调节胃肠道分泌和运动功能的重要
神经递质和旁分泌信号分子。研究发现，５ＨＴ参与腹
泻、便秘型肠易激综合征及慢传输型便秘的病理生理

过程，５ＨＴ３受体（５ＨＴ３Ｒ）、５ＨＴ４受体（５ＨＴ４Ｒ）与
胃肠道动力存在紧密联系，其分泌、转运异常都能引起

胃肠道疾病，此外，５ＨＴ４受体激动剂可以增强小鼠结
肠运动功能，增强肠道的传输功能［９１２］。莫沙必利作

为临床常用的５ＨＴ４受体激动剂之一，其能够促进胃
肠道平滑肌收缩和蠕动，同时具有增加近端结肠传输

的功能［１３１６］。现代研究显示，肠神经递质失调是导致

功能性便秘的主要病理变化之一，５ＨＴ、ＮＯ、ＳＰ、ＶＩＰ
是调节肠道功能的重要神经递质，可对肠道运动发挥

兴奋或抑制作用进行调节。

　　中医学认为便秘多由饮食不节、情志失调等因素
所致，其病位在大肠，与肺、脾、肾、肝相关。腹部推拿

是中医特色疗法之一［１５］。穴位主要指人体经络线上

特殊的点区部位，中医可以通过针灸或者推拿、点按、

艾灸刺激相应的经络点治疗疾病。通过推拿按摩腹部

穴位，可直接作用于胃肠，加速肠蠕动，减少肠道对粪

便水分的吸收，同时也增强腹肌力量，从而有利于便秘

的改善［１７２０］。

　　腹部推拿是中医学治疗胸腹部疾病的一种常见治
疗手段，现代医学认为，使用促进胃肠道蠕动的药物能

够治疗胃肠道蠕动功能异常疾病，而中医推拿学认为，

通过相应按摩手法能够达到疏通经络、推行气血、扶伤

止痛、祛邪扶正、调和阴阳的目的，两者概念虽不同，其

本质相同，腹部推拿也间接借助外力促进了胃肠道的

蠕动［２１］。本研究首次通过大鼠肠神经节消融术建立

ＳＴＣ大鼠模型，对ＳＴＣ大鼠进行连续１４ｄ的腹部推拿
联合５ＨＴ４受体激动剂莫沙必利干预后，观察其对大
鼠体内 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路的影响及 ＳＴＣ大鼠体内相
关指标的变化和疾病转归情况。结果表明，与模型组

比较，推拿组、莫沙必利组、联合组 ＳＴＣ大鼠粪便含水
率显著增加，血浆 ＳＰ水平显著升高，ＮＯ、５ＨＴ及 ＶＩＰ
水平均显著降低，结肠组织中５ＨＴ３Ｒ及５ＨＴ４ＲｍＲ
ＮＡ水平、ＳＣＦ、ｃｋｉｔ水平均显著升高，且联合组大鼠各
项指标转归效果均显著优于推拿组及莫沙必利组，提

示腹部推拿联合５ＨＴ４受体激动剂能协同促进胃肠道
蠕动，进而强效改善ＳＴＣ大鼠症状，促进疾病转归。
　　综上所述，腹部推拿联合５ＨＴ４受体激动剂能够
调节ＳＴＣ大鼠体内 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路，缓解 ＳＴＣ大
鼠疾病状态，改善其疾病转归。
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罕少见病例

　新生儿 Ｂａｒｔｈ综合征致左室心肌致密化不全１例

刘小烨，王炜，李月梅

作者单位：０５００００　河北医科大学（刘小烨）；河北医科大学第二医院小儿内科（王炜、李月梅）

通信作者：刘小烨，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉａｏｙｅ８６８＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　Ｂａｒｔｈ综合征；心肌致密化不全；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１８

　　患儿，男，出生即时，出生体质量２４００ｇ。患儿出生前１ｄ
于当地查胎儿心脏超声示：胎儿全心大，双心室壁增厚，动脉导

管走形迂曲、内径小，频谱异常，卵圆孔瓣部分与房间隔粘连，

卵圆孔血流受限，三尖瓣中量反流，肺动脉前向血流信号减少，

静脉导管频谱Ａ波反向，考虑中度心力衰竭。遂就诊我院剖宫
产娩出。患儿为第二胎，３６＋３周，患儿母亲无特殊病史。曾育
有一女，体健。家族中患儿姥姥及小姨所生男孩均未存活。查

体：Ｐ１４０次／ｍｉｎ，ＢＰ６２／３４ｍｍＨｇ。周身皮肤发绀，毛细血管再
充盈时间３ｓ，心音有力，心前区未闻及杂音。心肌酶 ＣＫＭＢ
２２８Ｕ／Ｌ，血ＷＢＣ６．５×１０９／Ｌ，Ｎ０．９×１０９／Ｌ，血气分析示：ｐＨ
７．０９，ＰＣＯ２６８．４ｍｍＨｇ，ＰＯ２５１．９ｍｍＨｇ，Ｋ

＋３．９６ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ＋

１３５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋ １．３６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＬＵ１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｌａｃ６．６５
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３ １５．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥ－１１ｍｍｏｌ／Ｌ；经持续气道正压
通气（ＣＰＡＰ）辅助呼吸、扩容、抗感染、纠正低血糖等处理，复查
血气较前好转。出生后８ｈ，患儿频发呼吸暂停，经皮ＳａＯ２不能
维持在８５％以上，ＢＰ６４／３８ｍｍＨｇ。胸部正位 Ｘ线片：左肺透
亮度减低，可见片状高密度影，纵隔投影区管状影，心影增大，

两肺门显示不清。心脏超声检查示：全心扩大，左室收缩、舒张

功能减低，左室心肌致密化不全，动脉导管未闭，卵圆孔未闭，

二、三尖瓣重度关闭不全。心电图示窦性心动过速，ＰｔｆＶ１阳
性；Ｐ波 Ⅱ、Ⅲ、ａＶＦ略高尖、Ｔ波Ⅱ、Ⅲ、ａＶＦ、Ｖ４、Ｖ５低平倒置。
予以调整治疗方案为 ＮＩＰＰＶ辅助呼吸，并给予抗心力衰竭等
治疗。

　　患儿生后第４ｄ，病情出现恶化，反应差，肌张力低，ＢＰ７０／
４３ｍｍＨｇ，呼吸困难，经皮 ＳａＯ２不能维持。第４～１０ｄ，患儿反

复出现ＨＣＯ－３、ＢＥ、Ｌａｃ显著异常，ＢＥ值多次 ＜－２４ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｌａｃ多次＞１５ｍｍｏｌ／Ｌ，ｐｒｏＢＮＰ２０３００．００ｐｇ／ｍｌ，完善尿液有机
酸谱分析、血液氨基酸及酯酰肉碱谱测定，检测患儿及其父母

的基因突变情况。生后第１１ｄ，患儿病情加重，最终因肺出血、
心力衰竭、呼吸衰竭死亡。患儿基因检测结果回报：ＴＡＺ基因
ｃ．６９９＋１Ｇ＞Ｔ半合子变异，经 Ｓａｎｇｅｒ验证，患儿母亲携带该杂
合变异（图１）。患儿最终诊断Ｂａｒｔｈ综合征。
　　讨　论　Ｂａｒｔｈ综合征（Ｂａｒｔｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＴＨＳ）是一种罕见
的Ｘ连锁隐性遗传的线粒体病［１］，目前世界报道病例不足２００
例。它主要是由Ｘ染色体上的ＴＡＺ基因突变［２］，导致体内３甲

　　患儿

　　患儿母亲

注：箭头表示变异位置

图１　Ｂａｒｔｈ综合征患儿及其母亲ＴＡＺ基因测序图

基戊烯二酸堆积使线粒体氧化磷酸化障碍，氧化磷酸化电子传

递系统受损，糖酵解增加，丙酮酸蓄积还原成乳酸［３］，继而出现

一系列临床症状，其中以心肌病、骨骼肌病及白细胞减少最为

常见［４］。Ｂａｒｔｈ综合征发病年龄多在婴儿期。临床表现无特异
性，容易造成误诊或漏诊，病死率高。目前国内仅有８例报道，
均为婴儿期发病。本例患儿为生后即发病，国内尚无报道。

　　心肌病是 Ｂａｒｔｈ综合征常见的临床表现之一，可表现为不
同的病理类型，其中以扩张型心肌病、心内膜弹力纤维增生症

及心肌致密化不全多见［５］。多在婴儿期发病，心力衰竭是导致

患儿死亡的主要原因之一。Ｒｏｂｅｒｔｓ等［６］报道７３例 Ｂａｒｔｈ综合
征患儿，有心肌病者高达６９例，其中１岁以内发病者占７０％。
目前我国报道的Ｂａｒｔｈ综合征患儿共８例，均伴有心肌病，亦都
在婴儿期发病［７８］。本例患儿同样存在心肌受损，胎儿期即发

现心脏扩大，心力衰竭，生后心脏超声确诊存在心肌致密化不

全。动态心电图示房性早博、室性早搏、房性心动过速、ＳＴＴ改
变。此患儿病情危重，生后虽经积极抢救治疗仍未挽救生命，

最终死于心力衰竭。

　　Ｂａｒｔｈ综合征患儿多有３甲基戊烯二酸蓄积，常有游离肉
碱的消耗、降低。本例患儿在病情进展初期完善尿液有机酸谱

分析、血液氨基酸及酯酰肉碱谱测定，未发现游离肉碱水平低

下及３甲基戊烯二酸的增高，考虑与患儿出生日龄小、体内摄
入氨基酸量较少、尚未发生有机酸蓄积有关，但患儿病情进展

急性期、给予肠外营养后，出现反复、不易纠正的代谢性酸中

毒、高乳酸血症提示有机酸蓄积。患儿后期出现反应差、肌力
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低亦考虑与线粒体代谢障碍、发生肌肉病变有关。

　　Ｂａｒｔｈ综合征诊断主要依靠尿有机酸分析及基因检测。目
前发现的ＴＡＺ基因突变约１６０种，我国目前报道患儿中发现６
个突变位点［７８］。本例患儿为 ＴＡＺ基因 ｃ．６９９＋１Ｇ＞Ｔ半合子
变异，该变异为经典剪切位点变异，会导致 ｍＲＮＡ剪切位点发
生改变。目前仅Ｓｃｈｌａｍｅ等［９］报道１例男性 Ｂａｒｔｈ综合征患者
体内检测到该变异，国内尚无报道。目前对于 Ｂａｒｔｈ综合征尚
无有效的治疗方法，主要是对症支持治疗。通过积极的药物支

持治疗，部分患者可长期存活［１０］。因此，早期诊断、早期治疗至

关重要。建议对有心肌病变、严重的代谢紊乱患儿早期行基因

检测，建议有家族史患儿母亲再次妊娠时，可通过胎盘绒毛或

羊水细胞基因突变分析、羊水有机酸分析，对胎儿进行产前诊

断，避免同类疾病患儿的再次出生。
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罕少见病例

　儿童肾骨外尤文肉瘤／外周原始神经外胚层肿瘤１例

杜青，刘斌，刘远梅

作者单位：５６３０００　贵州省遵义，遵义医科大学附属医院小儿普胸泌外科

通信作者：刘远梅，Ｅｍａｉｌ：ｙｕａｎｍｅｉ１１６＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　【关键词】　肾骨外尤文肉瘤；外周原始神经外胚层肿瘤；小圆细胞肿瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０１９

　　患儿，男，１３岁，因外伤致左侧腹部疼痛１０余天入院。４
个月前患儿左侧腹部遭遇外伤，当地医院考虑左肾挫裂伤，行

保守对症治疗，病情稳定后出院。自诉１０ｄ前倚靠桌椅后再次
出现左侧腹部疼痛，放射至左侧腰部，疼痛剧烈。当地医院行

ＣＴ示：左肾挫裂伤合并肾出血。行卧床休息、止血等对症治
疗，左侧腹部仍疼痛明显，伴呕吐、血尿，遂急诊转入我院。查

体：急性疼痛面容，神清，消瘦，腹平，腹、腰部未触及包块，左侧

腹部腹肌紧张、压痛，左肾区叩击痛。全腹部ＣＴ（图１Ａ～Ｃ）示
左肾挫裂伤，合并肾肿瘤不能除外；血常规 Ｈｂ１２６ｇ／Ｌ，ＷＢＣ
１３．７２×１０９／Ｌ，Ｎ％ ８３．５％，ＣＲＰ１７．５ｍｇ／Ｌ。入院后予绝对卧
床休息、抗炎、止血等治疗。入院后第３天患儿突发左侧腰部、
腹部剧烈疼痛，腹膜炎体征，急查腹部 ＣＴ示左肾出血，腹腔积

液；急查Ｈｂ８２ｇ／Ｌ。考虑左肾破裂出血，急诊行剖腹探查，术
中见左侧后腹膜巨大血肿，左肾中下极巨大肿瘤（８．０ｃｍ×１０
ｃｍ），破溃出血，肿瘤包膜内大量血凝块，肿瘤为鱼肉状，术中冰
冻切片提示左肾恶性肿瘤，行左肾及后腹膜肿瘤切除术；术后

病理诊断（图１Ｄ）：左肾骨外尤文肉瘤／外周原始神经外胚叶肿
瘤（ＥＯＥＳ／ｐＰＮＥＴ），输尿管、血管断端未见肿瘤累及；免疫组
化：肿瘤组织 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋＋），ＣＤ５６（＋＋＋），ＣＤ９９（＋＋），
Ｂｃｌ２（＋＋），ＣＤ５７（－），ＣｇＡ（－），ＣＫ７（－），Ｄｅｓｍｉｎ（－），
ＥＭＡ（－），ＬＣＡ（－），ＮＳＥ（－），Ｓ１００（－），ＳＭＡ（－），ＳＴＡＴ６
（－），Ｓｙｎ（－），ＷＴ１（－），ＣＤ３４（－）。术后患儿康复出院，出
院后２周小儿肿瘤内科行化疗，随访至今４余月，患儿恢复良
好，仍在坚持规范化疗。
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　　注：Ａ．ＣＴ平扫左肾巨大肿块影，并肿块内出血；Ｂ、Ｃ．强化期肿块延迟强化，强化程度不一，以点状强化为主，边缘坏死无强化；Ｄ．肿瘤细胞呈小

圆形紧密排列（ＨＥ染色，×１０）

图１　患儿腹部ＣＴ及术后病理检查结果

　　讨　论　尤文肉瘤（Ｅｗｉｎｇｓａｒｃｏｍａｓ，ＥＳ）／外周原始神经外
胚层肿瘤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｐｒｉｍｉｔｉｖｅｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｒｍａｌｔｕｍｏｒ，ｐＰＮＥＴ）是
一种罕见的、高度恶性、进展快的小圆细胞肿瘤，属于尤文肉瘤

肿瘤家族（Ｅｗｉｎｇｓａｒｃｏｍａｆａｍｉｌｙｔｕｍｏｒ，ＥＳＦＴ），其家族主要包括
ＥＳ、ｐＰＮＥＴ、骨ｐＰＮＥＴ及骨外尤文肉瘤（ｅｘｔｒａｏｓｓｅｏｕｓＥｗｉｎｇｓａｒ
ｃｏｍａｓ，ＥＯＥＳ）［１］。ＥＳ可能起源于胚胎时期中枢和交感神经系
统外神经嵴，主要由原始神经外胚层细胞组成，并具有多向分

化的能力，可发生于身体的各部位，多见于儿童及青少年，好发

于四肢长骨、肋骨、骨盆及软组织，发生于实质性器官者罕

见［２］，本例发生于肾脏，实属罕见。ＥＳ无特异临床表现，诊断
比较困难［３］。本例患儿以肾外伤就诊，术后病理证实为肾尤文

肉瘤，回顾整个病程，患儿既往有外伤病史，外伤保守治疗后频

繁出现血尿、肾区及左侧腹部疼痛，且患儿消瘦体型特征，术前

ＣＴ有肾挫伤出血，造成误诊。本病的临床特征及影像学检查
缺乏特异性，临床靠组织病理学确诊，肾 ＥＯＥＳ／ｐＰＮＥＴ与起源
于骨的尤文肉瘤相似，镜下表现为形态大小一致的小圆形、卵

圆形和小梭形细胞，细胞核仁小、深染，胞质稀疏，核分裂相多

见，瘤细胞多呈分叶状、不规则状或片状排列，排列紧密，瘤细

胞间及周围散布薄层毛细血管［４］。免疫组化以ＣＤ９９、ＮＳＥ、Ｓｙｎ
和ＦＬＩ１高表达为诊断相对特异性指标［５］，Ａｓｈｒａｆ等［６］研究报

道联合ＣＤ９９和ＦＬＩ１高表达是确诊该病较为特异性且敏感的
免疫指标，另外 ＥＯＥＳ／ｐＰＮＥＴ患者具有 ｔ（１１；２２）和 ｑ（ｑ２４；
ｑ１２）特异性染色体异位，本例术后病理免疫组化 ＣＤ９９（＋＋）
亦与文献报道相符。由于尤文肉瘤具有高度侵袭性、生长迅

速、极易转移、恶性程度高等特点，最常见的转移部位为肺、骨

及邻近软组织，目前最有效的治疗方法是手术切除肿瘤、术后

化疗及局部放疗联合应用［７］，若无明显手术禁忌证，需尽可能

的扩大切除肿瘤，术后放化疗去除残存的微小病变。已有相关

文献报道［１］，长春新碱、阿霉素、环磷酰胺（ＶＡＣ）／异环磷酰胺
和依托泊苷（ＩＥ）交替使用是 ＥＳ的首选化疗方案，对于有转移
病灶者ＶＡＣ为首选方案。本病治疗效果与患者年龄相关，术
后复发率高达４０％［８］，预后因素还包括患者的肿瘤大小、肿瘤

生长部位、手术广泛完整切除、转移灶存在及是否存在转录融

合基因ＥＷＳ／ＦＬＩ１［９１０］。据相关文献报道，年龄
!

１６岁，且经
外科手术切除及联合化疗后，５年生存率可高达 ６０％ ～
７０％［１１］，若存在肿瘤转移，则５年生存率极低［１２］。总之，儿童

肾ＥＯＥＳ／ｐＰＮＥＴ极为罕见，易误诊，应早期诊断、早期手术及联
合术后放化疗，改善预后。
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【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０２０

　　患者，女，１９岁。２０１１年因淋雨后出现发热，伴胸痛气急，
面部红斑，光敏感，外院诊断为系统性红斑狼疮（ＳＬＥ），予激素
治疗后病情改善。后因劳累、不规则用药，病情多次反复。２０１７
年９月２２日出现双下肢浮肿，伴胸闷痛，遂至我院。入院后查
血白细胞３．３８×１０９／Ｌ，血红蛋白 ８１ｇ／Ｌ，血清白蛋白１９．５ｇ／
Ｌ，尿蛋白５６００ｍｇ／２４ｈ，肌酐１２２μｍｏｌ／Ｌ，双链ＤＮＡ抗体（ｄｓ
ＤＮＡ）８００Ｕ／ｍｌ，补体Ｃ３０．３５ｇ／Ｌ，补体Ｃ４０．０５ｇ／Ｌ，肺动脉压
６８ｍｍＨｇ，胸片示胸腔积液，诊断为多重要脏器累及的 ＳＬＥ，予
甲泼尼龙（ＭＰ）４０ｍｇ／ｄ。９月３０日出现头痛、呕吐，急查头颅
ＣＴ未见异常。１０月１日凌晨突发癫痫大发作、意识丧失，头颅
ＭＲ平扫示脑干、双侧小脑、丘脑、基底节、胼胝体及双侧大脑半
球大面积异常信号，多发弥漫性脱髓鞘改变，考虑重症狼疮性

脑炎，ＭＰ加量至２００ｍｇ／ｄ静脉滴注，意识渐转清。激素减量
后１０月６日凌晨出现右侧肢体抽搐，头颅ＭＲ示左侧大脑半球

病灶范围增大。患者家属拒绝腰椎穿刺术，ＭＰ加量至２４０ｍｇ／
ｄ，血压最高１９０／１１０ｍｍＨｇ。１０月１０日患者神志时清时昧，肌
力逐渐减退，右上肢肌力Ⅱ －级，双下肢肌力Ⅰ级，头颅 ＭＲ平
扫（图１）提示狼疮性脑病加重，ＭＰ加量至１ｇ／ｄ，２ｄ后神志清
醒，肌力逐渐恢复。后激素逐渐减量，精神进一步改善。１０月
２７日开始出现血三系降低，考虑激素减量后病情反跳，ＭＰ加至
１６０ｍｇ／ｄ，血三系渐上升。１１月６日头颅 ＭＲ平扫（图２）：双
侧顶枕叶及左侧半卵圆区异常信号，双侧大脑半球病灶明显缩

小，伴右侧顶枕叶少许出血改变，出血性脑梗死改变。ＭＰ逐渐
减为８０ｍｇ／ｄ，１１月１３日血常规：白细胞５．３８×１０９／Ｌ，血红蛋
白７６ｇ／Ｌ，红细胞２．６２×１０１２／Ｌ，血小板１９８×１０９／Ｌ。尿蛋白
２９６１ｍｇ／２４ｈ，ｄｓＤＮＡ（－）。因家属强烈要求出院于１１月１５
日ＭＰ减至７０ｍｇ／ｄ。１个月后门诊复诊，ＭＰ自行减至６０ｍｇ／
ｄ，拒绝复查指标，加中药治疗。

图１　１０月１０日头颅ＭＲ示脑干、双侧小脑、丘脑、基底节、胼胝体及双侧大脑半球大面积异常信号，多发弥漫性脱髓鞘改变

图２　１１月６日头颅ＭＲ示双侧顶枕叶及左侧半卵圆区异常信号，双侧大脑半球病灶明显缩小，伴右侧顶枕叶少许出血改变
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　　讨　论　狼疮性脑病（ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＮＰＳＬＥ）是ＳＬＥ最严重的并发症，发生率为３０％ ～
４０％［１２］，其表现多样，进展快速，预后极差，病死率高达

１３．８０％［３４］。狼疮性脑病发病机制尚不明确，目前认为可能与

患者体内多种自身抗体和相应抗原结合，在补体参与情况下形

成免疫复合物，沉积于血管壁引起脑血管炎，造成血管闭塞，病

变部位缺血坏死等有关；也可能是抗心磷脂抗体直接作用血管

内皮细胞和血小板磷脂成分，导致微小血栓形成，造成小梗死

灶、出血、水肿、脑组织软化［５］。

　　该病例为多脏器多系统（脑、肾、心、血液系统）累及，尤以
重症脑炎为危急。入院前病情不稳定，劳累且未正规治疗，终

至暴发。文献报道［６８］，抗 ｄｓＤＮＡ（＋），血红细胞减少，尿红细
胞增加，尿素、肌酐增加，白蛋白／球蛋白降低，ＡＬＴ、ＡＳＴ增加与
狼疮脑病的发生相关，常出现在ＳＬＥ的急性活动期。该患者入
院后各项检查提示ＳＬＥ活动、狼疮性肾炎，肺动脉高压，多系统
累及，为狼疮性脑病高风险病例。在中剂量激素积极治疗的情

况下，仍进一步发展累及脑干、小脑和大脑，累及面广且重，提

示重症狼疮性脑病，病势凶险。治疗过程中多次反复，予超大

剂量激素冲击治疗后病灶渐吸收。头颅 ＭＲ为及时准确判断
狼疮性脑病提供积极帮助，在患者症状和体征好转过程中及时

检出脑梗死和脑出血病灶，对于病灶的观察较脑脊液检查更直

观且定位准确，也无创伤性［９１０］。脑脊液检查是狼疮性脑病的

必检项目，可见蛋白和白细胞升高，但脑累及的部位和面积不

如ＭＲ检查准确，且为有创检查。脑脊液检查对于诊断颅内感
染具有优势［１１］，因此尚需尽早开展腰椎穿刺术检测脑脊液协

助诊断。该患者血压一度居高不下，可能是脑部血管炎造成血

管压力升高，是狼疮性脑病活动的标志。激素不仅能恢复血脑

屏障功能，调节血液循环，还能促进脑水肿的消散［３］。当 ＳＬＥ
各方面指征提示狼疮性脑病时，必须及时使用大剂量糖皮质激

素冲击治疗才能在时间窗内有效控制病情。此例经过积极抢

救治疗，致命的脑炎、肺动脉高压、肾功能不全均逆转。然而慢

作用药物如利妥昔单抗注射液（美罗华）、环磷酰胺［１２］等未及

时应用，仍有反复的风险。
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罕少见病例

　胰岛素类似物致胰岛素自身免疫综合征１例

纪群，方团育

作者单位：５７０３１１　海口，海南省人民医院内分泌科

通信作者：方团育，Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｔｕａｎｙｕ＿２０１０＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　胰岛素自身免疫综合征；胰岛素类似物；２型糖尿病；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０２１

　　患者，男，６２岁，因“发现血糖升高５年，再发低血糖１个
月”于２０１６年４月８日就诊。患者于２０１１年发现血糖升高，诊
断“２型糖尿病”，予门冬胰岛素 ３０降糖，２０１３年出现晕厥 １
次，当时查血糖２．１ｍｍｏｌ／Ｌ，静脉补糖后好转，并停用胰岛素，
改用瑞格列奈口服治疗１年，无低血糖再发；２０１５年因血糖控
制欠佳重新使用门冬胰岛素３０（早１８Ｕ，晚１４Ｕ）治疗，１个月
前再次出现晕厥，为中餐前，当时查血糖２．３ｍｍｏｌ／Ｌ。急诊给
予５０％葡萄糖２０ｍｌ静脉注射，并给予１０％葡萄糖５００ｍｌ静脉
滴注，疑诊“胰岛素瘤”收住我科。既往否认甲状腺功能亢进及

巯基药物使用史，否认胰腺炎及糖皮质激素使用史，否认自身

免疫性疾病家族史，有吸烟史。查体：Ｔ３６．６℃，Ｐ７８次／ｍｉｎ，Ｒ
２０次／ｍｉｎ，ＢＰ１３６／７０ｍｍＨｇ。ＢＭＩ２３ｋｇ／ｍ２，体型正常，心肺腹
查体未见明显异常，双下肢无水肿。查 ＦＰＧ２．６ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈ
ＰＧ１２ｍｍｏｌ／Ｌ，口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）、血糖、胰岛素、Ｃ
肽、胰岛素释放指数、胰岛素／Ｃ肽变化见表１。ＨｂＡ１ｃ０．６６，胰
岛素自身抗体（ＩＡＡ）８０．０３ＩＵ／ｍｌ（正常参考值０～２０ＩＵ／ｍｌ），
胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、肿瘤标志物
阴性，余检查未见明显异常。诊断为胰岛素类似物致胰岛素自

身免疫综合征、２型糖尿病。
　　遂停用胰岛素，但低血糖无改善，故应用糖皮质激素治疗，
初始给予泼尼松５ｍｇ／ｄ，仍有低血糖发作，逐渐加量至１５ｍｇ／
ｄ，低血糖发作频率减少，维持治疗２周后减量，无低血糖再发，
１个月后停药。同时予低糖低脂富纤维饮食、定时定量、少食多
餐，阿卡波糖 ５０ｍｇ口服，每日３次。２０１６年５月复查空腹胰
岛素３５８．４ｐｍｏｌ／Ｌ，空腹Ｃ肽０．７ｎｍｏｌ／Ｌ；２０１７年６月复查糖
尿病免疫三项：ＩＡＡ、ＩＣＡ、ＧＡＤＡ均阴性，胰岛素水平明显下降；
２０１９年５月复查胰岛素水平进一步下降，空腹胰岛素 １００．５
ｐｍｏｌ／Ｌ；空腹Ｃ肽０．７９ｎｍｏｌ／Ｌ，无明显低血糖。
　　讨　论　经典的胰岛素自身免疫综合征（ｉｎｓｕｌｉｎａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＡＳ）是指在未使用外源性胰岛素情况下，反复
出现自发性低血糖的临床综合征，多由含巯基的药物引起，而

本例为２型糖尿病患者，在使用门冬胰岛素３０后出现 ＩＡＳ，考
虑为使用胰岛素类似物引起的胰岛素自身免疫综合征或称自

身免疫性低血糖。该病最先在１９６０年由Ｈａｒｗｏｏｄ［１］报道，近年
来我国也逐渐有相关报道［２］，因其临床特征不典型极易误诊漏

表１　ＯＧＴＴ血糖、胰岛素、Ｃ肽、
胰岛素释放指数、胰岛素／Ｃ肽变化

　　项　目 ０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １８０ｍｉｎ ２４０ｍｉｎ
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．４７ １１．５７ １３．０５ １１．５５ ２．２
胰岛素（ｐｍｏｌ／Ｌ） ４７０２．００５００３．００ ５８４０ ＞６９４５ ＞６９４５
Ｃ肽（ｎｍｏｌ／Ｌ） １．９６ ２．０９ ２．３８ ２．７８ ２．６４
胰岛素释放指数 ５．６３ ３．３５ ３．４６ ＞４．６６ ＞２５．３
胰岛素／Ｃ肽 ２．３９ ２．３９ ２．４５ ＞２．４９ ＞２．６３

　　注：正常参考值，血糖３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ；胰岛素 １７．８～１７３ｐｍｏｌ／

Ｌ；Ｃ肽０．３７～１．４７ｎｍｏｌ／Ｌ；胰岛素释放指数＜０．３；胰岛素／Ｃ肽０．０４～

０．１１

诊。该例患者的临床特征为２型糖尿病，无甲状腺疾病、巯基
类药物使用史，曾使用门冬胰岛素后多次出现明显的自发性低

血糖，测胰岛素水平极高，与Ｃ肽水平极度不平行，有高滴度的
ＩＡＡ，且在停用胰岛素后仍反复低血糖，不能用外源性胰岛素过
量来解释，使用糖皮质激素治疗后好转，因此支持外源性胰岛

素引起的ＩＡＳ。
　　ＩＡＳ患者常有反复低血糖与高血糖交替现象，目前考虑出
现这一临床表现的机制为ＩＡＡ有低亲和力／高结合容量型和高
亲和力／低结合容量型２种类型［３］，进餐或口服葡萄糖后人体

血糖浓度升高，刺激胰岛素分泌，此时高亲和力／低结合容量型
ＩＡＡ与胰岛素在体内大量结合，以致胰岛素不能释放，引起血糖
显著升高，而后其结合位点转变为低亲和力／高结合容量型，此
时胰岛素与 ＩＡＡ结合的复合物在体内不稳定，随着胰岛素与
ＩＡＡ的解离，胰岛素释放增加，出现低血糖症状［４］。关于外源

性胰岛素与胰岛素自身抗体结合及解离的机制，研究表明［５］，

胰岛素抗体不饱和时外源性胰岛素可以与其结合而表现为胰

岛素抵抗和高血糖，当抗体结合能力达到饱和时或由于某些原

因促进抗原抗体突然解离时，则出现严重低血糖，而更具体的

机制还需进一步研究。

　　对于外源性胰岛素或胰岛素类似物致免疫性低血糖的疑
似患者，可参考以下诊断标准［５］：（１）糖尿病患者使用外源性
胰岛素，反复夜间及凌晨低血糖，餐后表现为正常或较高血糖，

停用胰岛素无改善；（２）血胰岛素、Ｃ肽“分离现象”，ＯＧＴＴ提
示胰岛素明显升高，但 Ｃ肽水平未同步升高；（３）ＩＡＡ阳性；
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（４）排除其他原因低血糖。鉴别诊断应排除胰岛素瘤、Ｂ型胰
岛素抵抗、脆性糖尿病、胰岛素剂量过大等。首先，胰岛素瘤患

者整体血糖水平偏低、ＩＡＡ阴性，影像学可见胰腺占位；但有极
少部分 ＩＡＳ患者胰腺 ＣＴ可见胰尾部饱满或增大，这与长期高
胰岛素血症刺激胰腺增生有关，易误诊为胰岛素瘤［５］，故需结

合病史综合鉴别。Ｂ型胰岛素抵抗患者多有卵巢多囊样改变及
高雄激素血症，胰岛素升高幅度小于 ＩＡＳ患者，ＩＡＡ阴性，确诊
有赖于胰岛素受体抗体（ＩＲＡ）阳性［６］，患者 Ｃ肽水平尚可，排
除脆性糖尿病；停用胰岛素后仍有低血糖再发，故可排除胰岛

素剂量过大引起的低血糖。

　　确诊后首先给予停用胰岛素类似物，因 ＩＡＡ抗体滴度高，
暂不予其他胰岛素注射。同时予少食多餐、低糖、高蛋白、高纤

维饮食，阿卡波糖延缓碳水化合物吸收，密切监测血糖，此例患

者停用胰岛素后低血糖未改善，应用糖皮质激素治疗 １个月
余，低血糖症状完全缓解。此外，还可使用血浆置换、胰岛素样

生长因子１（ＩＧＦ１）、免疫抑制剂如环磷酰胺等［７］，也有报道指

出，在糖皮质激素及血浆置换治疗无效的情况下，应用抗 ＣＤ２０
单克隆抗体也能取得良好的疗效［８］。

　　综上所述，外源性胰岛素或胰岛素类似物所致自身免疫综
合征临床少见，因反复高血糖、低血糖交替的临床表现容易被

误诊为脆性糖尿病或胰岛素剂量过大，也易误诊为胰岛素瘤、Ｂ
型胰岛素抵抗，故遇到此类患者临床医生需密切监测血糖，完

善胰岛功能、糖尿病免疫三项（ＩＡＡ、ＩＣＡ、ＧＡＤＡ）等检测，积极
寻找病因，避免误诊漏诊，提高患者的生活质量。
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ｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎｓｕｌｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

ＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｔａｂＣａｓｅＲｅｐ，２０１４，２０１４：１３００８６．ＤＯＩ：１０．１５３０／

ＥＤＭ１３００８６．

（收稿日期：２０１９－０９－１３）

误诊误治分析

　误诊为慢性阻塞性肺疾病的气管鳞癌１例
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　基础与前沿研究课题（ｃｓｔｃ２０１６ｊｃｙＡ０２８６）

作者单位：４０００３８　重庆，陆军军医大学第一附属医院呼吸与危重症医学科

通信作者：罗虎，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｈｕｃｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　气管鳞癌；慢性阻塞性肺疾病；误诊

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０２２

１　病例资料

　　患者，女，７０岁，因“咳嗽、活动后气促１年余，加重４月余”

入院。患者于２０１７年４月无明显诱因出现活动后气促，伴干

咳，无发热、盗汗、咯血、夜间阵发性呼吸困难等症状。患者自

行口服头孢类药物治疗，症状未见缓解且反复发作。２０１８年３

月活动后气促加重到外院就诊，行胸片检查未见明显异常，肺

功能检查提示重度混合性通气功能障碍，大小气道气流重度受

限，弥散功能正常，气道阻力增高，支气管舒张试验阴性，考虑

为支气管哮喘合并 ＣＯＰＤ，予以沙美特罗氟替卡松粉吸入剂治

疗３个月，症状未见缓解并加重，于２０１８年７月入我院治疗。

既往无吸烟史及长期粉尘接触史，无支气管炎、支气管哮喘家

族史。查体：Ｒ２２次／ｍｉｎ，气管无明显偏移，胸骨上窝可闻及哮

鸣音；胸骨对称，双侧呼吸动度一致，双肺均可闻及哮鸣音，左

肺呼吸音低。胸部ＣＴ示支气管隆突（平第６胸椎）片状不规则

软组织密度影，窄基底与气管相连，向腔内凸起（图１Ａ）。纤维

支气管镜检查示：左主支气管开口约９０％被肿物阻塞，右主支
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气管开口约７５％被肿物阻塞（图１Ｂ）。肿物活检病理诊断提示
气管鳞癌。完善ＥＧＦＲ、ＡＬＫ等常规基因检测未发现明确的驱
动基因突变，头颅增强ＭＲ、全身骨扫描等未见确切转移征象。

图１　Ａ．胸部ＣＴ提示气管隆突部位占位性病变，Ｂ．纤维支气管镜下可见

隆突部位新生物，双侧主支气管明显狭窄

　　胸外科建议行气管肿瘤切除术 ＋气管重建术，患者拒绝，
遂给予多西他赛联合卡铂４周期化疗，并先后２次行显微镜下
冷冻及高频电刀治疗，症状缓解，２０１８年１０月患者复查胸部
ＣＴ（图２Ａ）、气管成像（图２Ｂ）和纤维支气管镜（图２Ｃ），均提示
气管隆突部位肿瘤较前缩小，双侧支气管管腔狭窄较前改善。

复查肺功能基本正常，小气道功能基本正常，弥散功能正常，肺容

量减少，气道阻力较高。患者目前仍定期复查和随访治疗中。

图２　Ａ、Ｂ．胸部ＣＴ及气管成像提示气管隆突部位占位性病变较前明显缩小，

双侧支气管显露较好；Ｃ．纤维支气管镜提示气管肿瘤有缩小，左右支气

管管腔堵塞情况明显好转

２　讨　论
２．１　原发性气管恶性肿瘤发病情况及类型　原发性气管恶性
肿瘤属呼吸科罕见病，发病率仅占呼吸道恶性肿瘤的２％，有报
道称其男女发病率无明显差异［１２］，亦有研究显示男性发病率

高于女性［３４］。原发性气管恶性肿瘤的发病机制尚未明确，常

见类型包括鳞癌及腺样囊性癌（共占７５％），其他包括分化不良
癌、黏液类上皮癌及类癌等［５］。有学者首次报道了透明细胞癌

这一少见的病理类型［６］。

２．２　原发性气管恶性肿瘤的发病特点及误诊现状　原发性气
管肿瘤患者以呼吸困难、咳嗽、气短、喘鸣等为主要表现，个体

表现因肿瘤的大小、部位等不同而各异。杨峰等 ［７］对４８例原

发性气管恶性肿瘤患者临床特点进行总结分析，发现该类患者

的症状主要为咳嗽（７２．９％）、气促（５８．３％）、咯血痰（２９．１％）。
丁银锋等［８］回顾性分析显示，４３例原发性气管肿瘤患者从出现
气道阻塞症状至确诊间隔时间平均为（４．６±３．９）个月，首次就
诊漏诊率为４１．９％（１８／４３），最常误诊为支气管哮喘（１１／４３）。
有学者指出［９］，虽然早期原发性气管肿瘤患者的诊断较为困

难，但临床症状随病情发展可表现出特征性。常见症状主要包

括呼吸困难（吸气性呼吸困难常见）、咳嗽（多为刺激性干咳）、

咯血（多为血性痰）、喘鸣（双相均有，且抗喘药治疗无效）。

２．３　本例气管鳞癌患者误诊分析　（１）问诊不详。患者出现
症状仅１年余，且既往无慢性咳嗽史，无支气管炎、哮喘家族
史，无吸烟史及长期粉尘接触史，且无气道高反应性及过敏相

关临床表现，医生未详细了解患者病史，诊断为ＣＯＰＤ或支气管
哮喘依据不足。（２）查体不细。查体虽闻及双肺均有哮鸣音，
但未检查患者大气道呼吸音情况，未区分呼气相和吸气相。

（３）检查结果分析欠缺。ＣＯＰＤ及支气管哮喘主要表现为小气
道功能减退，本例患者大小气道功能均减退，未分析患者出现

大气道功能减退的原因。（４）复查随访不足。患者于外院接受
沙美特罗氟替卡松粉吸入剂治疗期间，症状未能缓解并曾２次
复诊，医生未能分析治疗效果不良的原因、纠正误诊。
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综　述

　苍术麻黄汤及其组成成分在血脂异常治疗中的
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　　【摘　要】　血脂异常是冠状动脉粥样硬化性心脏病和脑卒中等心脑血管疾病的重要独立危险因素。现代医学
治疗血脂异常首选他汀类药物，但其在肌病、肝脏损伤、新发糖尿病等方面仍有明确的不良反应发生。中医药在防治

血脂异常方面具有独特的用药特色和潜在优势。中医认为血脂异常多以湿浊、痰浊、血浊为患。苍术麻黄汤为国家名

老中医许公岩根据“湿家理脾为要”的思想指导创制而成。文章就苍术麻黄汤在调脂治疗中的机制、相关临床和实验

进展进行综述，以期对苍术麻黄汤及其组成成分在临床调脂治疗中的应用提供循证医学依据。

【关键词】　苍术麻黄汤；血脂异常；痰浊内阻证；临床研究；许公岩
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ｎｏｒｍａｌｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓａｒｅｍｏｓｔｌｙｃａｕｓｅｄｂｙｗｅｔｔｕｒｂｉｄｉｔｙ，ｐｈｌｅｇｍａｎｄｂｌｏｏｄｔｕｒｂｉｄｉｔｙ．Ｃａｎｇｚｈｕｍａｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｗａｓｃｒｅａｔｅｄ
ｂｙＭｒ．ＸｕＧｏｎｇｙａｎ，ａｗｅｌｌｋｎｏｗｎｎａｔｉｏｎａｌｄｏｃｔｏｒｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｕｎｄｅｒｔｈｅｉｄｅｏｌｏｇｉｃａｌｇｕｉｄａｎｃｅｏｆ＂ｗｅｔｔｈｅ
ｈｏｕｓｅｔｏｍａｎａｇｅｔｈｅｓｐｌｅｅｎ＂．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｒｅｌａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
Ｃａｎｇｚｈｕｍａｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎｉｎｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆ
Ｃａｎｇｚｈｕｍａｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃａｎｇｚｈｕｍａｈｕａｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈ；Ｉｎｔｅｒｎａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆｐｈｌｅｇｍａｎｄｔｕｒｂｉｄｉ
ｔｙ；ＸｕＧｏｎｇｙａｎ

　　血脂异常（ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ）是指由于血脂代谢或转
运异常使血浆中一种或多种脂质过高或过低，包括血

清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）水平过高和／或高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）水平过低。血脂异常是造成冠状动脉粥样
硬化性心脏病和脑卒中等心脑血管疾病发生的重要独

立危险因素［１］。近年来我国血脂异常的患病率呈逐

年上升趋势［３］，戴瞡等［４］调查中国９省市成年人血脂
异常流行特点研究提示，成年人血脂异常患病率水平

较高且增长速度快，预示未来中国成人血脂异常患病

及相关疾病负担将继续加重。“中国成人血脂异常防

治指南”及“血脂异常中西医结合诊疗专家共识”提出

临床调脂达标、高胆固醇血症及高低密度脂蛋白胆固

醇血症首选他汀类调脂药物［４５］。他汀类治疗高胆固

醇血症及高低密度脂蛋白胆固醇血症在临床上应用广

泛，疗效确切并具有较好的安全性，然而其在肌病、肝

脏、新发糖尿病、神经系统病变等方面仍有明确的不良

反应发生［６７］。中医对于血脂异常的治疗具有其独特
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的整体观念、辨证施治的优势。近年来一些中药制剂

的研究在治疗血脂异常方面显示明显的疗效，为患者

治疗方案提供更多选择，也为中医治疗血脂异常提供

了循证医学依据［５］。苍术麻黄汤（苍麻汤）为国家名

老中医许公岩（１９０３—１９９４年）根据“湿家理脾为要”
的思想指导创制而成，许公岩精于湿证辨治，并创制

“苍麻丸”作为治疗湿证的代表方剂，主要治疗湿证，

疗效确切［８］。研究提示苍术麻黄汤中药物组成成分

对血脂异常也有一定的疗效［９１２］。现将苍术麻黄汤及

其组成成分在血脂异常治疗中的临床应用进展进行综

述，以挖掘传统中医药干预血脂异常的治疗价值。

１　中医对血脂异常病因病机的认识
　　中医学中并无 “血脂异常”症候，多依据疾病不同
阶段，按照其临床表现将血脂异常辨证为 “痰浊”“血

浊”“脾虚”“血瘀”“脉痹”“脱疽”“健忘”“眩晕”

及“胸痹”等，散于历代医学典籍中［１３］。《灵枢·五癃

津液别》云：“五谷之津液和合而为膏者，内渗入于骨

空，补益脑髓，而下流于阴股。”中医认为：膏，为人食

入五谷杂粮，由脾胃化生的水谷精微产生，也可称之为

津液。随津液的流行及输布，有注骨空、补脑髓、润泽

肌肤的作用。《辞源》中：“脂者，凝者曰脂，释者为

膏”。故膏脂二者性质相同。由此可间接推出，膏脂

类似于津液。

　　张志聪《灵枢集注》中云：“中焦之气，蒸津液化，
其精微溢于外则皮肉膏肥，余于内则膏脂丰满。”生理

条件下，脾位于中焦，可运化津液。肺有通调水道功

能，两者均对于体内的水液代谢起疏通和调节作用。

病理条件下，因脏腑功能失调或嗜食肥甘厚腻等，脂质

不能正常输布全身，多余脂质停于皮下及血脉内。

《景岳全书》曰：“五脏之病，虽俱能生痰，然无不由乎

脾生。盖脾主湿，湿动则生痰，故痰之化，无不在脾。”

但尤以脾脏为主，故有“脾为生痰之源”“脾无留湿不

成痰”。同时在其他脏腑功能的调节下，如肝输泄、肾

气化功能等，津液对人体各组织器官，起到滋润和濡养

作用。在多种致病因素影响下，如嗜食肥甘厚腻、劳倦

内伤、情志失调、年迈体衰等，均可致使脏腑功能失调，

脾失健运，肝失疏泄，进一步导致津液输布异常，产生

病理产物痰浊、淤血等，形成一系列病证。

　　“血脂异常中西医结合诊疗专家共识”［５］中将血
脂异常采用复合证型和单证型进行辨证。复合证型主

要为痰浊内阻证、脾虚湿盛证等。单证型分为实证

（血瘀证、痰浊证等）及虚证（气虚证、阴虚证等）。尹

湘君等［１４］在研究近４０年血脂异常中医证候动态演变
规律中发现，血脂异常实证逐渐增多，近１０年证候以

痰浊阻滞（２１．７５％）、气滞血瘀（１２．６７％）为主，证候
要素以痰浊（３０．４０％）、血瘀（２５．３５％）为主，证候要
素靶位以脾（５８．６９％）为多。
２　苍术麻黄汤组方及临床应用
　　中医认为痰饮水湿的形成多归于脾、肺、肾三脏功
能失调，脾居于中焦，为后天之本，脾失健运的根本原

因为痰饮水湿停聚。苍术麻黄丸（苍麻丸）为国家已

故名老中医许公岩结合《金匮要略》创制而成。其药

物组成为苍术、麻黄、桔梗、莱菔子。苍术麻黄汤与苍

麻丸药物组成相同，汤剂具有制备简单易行，吸收快，

能迅速发挥药效，可根据个体辨证施治，用药加减。许

公岩经过多年的临床经验，结合张仲景《金匮要略·

痉湿喝病脉证治篇》第二十条“湿家身烦痛，可与麻黄

加术汤发其汗为宜”。张仲景以麻黄发表去其寒，白

术健脾利湿，湿寒同治，表里同治，为湿家理脾之重要

方药。本方组成以苍术代替白术以苦温燥湿，健脾化

湿；麻黄以通肺气、利小便以通阳；莱菔子宽中下气，

引气机下行以通脾气；桔梗宣肺化痰。方中选用苍术

与麻黄相配，取苍术苦温以温燥健脾宣化水湿，取麻黄

辛温以宣达肺气，两药合用具有健脾宣肺化湿之功效。

诸药合用，为理脾化痰之要方，共奏健脾祛湿化痰之

效。临床上多用于治疗呼吸系统的咳、痰、喘症，祛湿

邪效果良好［８，１５］。在一项关于小剂量苍麻丸对支气管

扩张症稳定期气道黏液高分泌状态的研究中，将５０例
支气管扩张症患者随机分为２组，对照组应用口服盐
酸氨溴索，治疗组在对照组基础上增加使用小剂量苍

麻丸。经过６个月的治疗后，治疗组在改善稳定期支
气管扩张症的气道黏液高分泌状态，减少痰量，降低急

性发作次数明显［１６］。

　　中医学认为血脂异常多因脾失健运等脏腑功能失
调产生病理产物痰浊，异病同治，苍麻丸具有祛痰饮之

功效，对治疗血脂异常可采取同种方法。张立［１７］通过

动物实验证明，运用健脾祛痰化瘀法可改善高脂雄性

巴马小型猪的胆固醇。郑英宇等［１８］运用健脾祛痰化

瘀法可改善高脂雄性巴马小型猪血清ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ、脑组织 ＡＢＣＡ１、ＡｐｏＥ及 ＡｐｏＡβ。由此证明运
用健脾祛痰化瘀的方法可改善血脂异常。苍术麻黄汤

中的桔梗、莱菔子、苍术均包括在单味降脂中药分类

中［１５，１９］。在目前的药理研究中，各味中药均在机体代

谢中产生独特的作用。

３　苍术麻黄汤中各味单药的调脂研究
３．１　苍术在调脂治疗中的作用　苍术味辛、苦，性温，
入脾、胃经。具有芳香化浊、燥湿健脾作用，用于治疗

脾为湿困、运化失司。《本草崇原》云：“凡欲补脾，则
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用白术，凡欲运脾，则用苍术。”《神农本草经》云：“主

风寒湿痹，死肌痉疸。作煎饵久服，轻身延年不饥。”

由此可见，苍术辛香燥烈，祛肌表之风寒表邪，长于胜

湿健脾。

　　颜德馨在治疗血脂异常时，强调调理患者血气，令
其条达，气血平和。同时重视调补脾胃，补脾重在

“健”字。其用药首推苍术和白术并重视苍术的运用，

他认为苍术有良好的发汗、运脾、解郁的功效，运脾则

首推苍术。苍术性味辛苦温，有燥湿健脾之功，苍术不

仅入脾胃经，而且还归入肝经，既燥湿运脾，也能行气

解郁，还可制约纠偏、化阴解凝、治肝取脾，可作为调脂

基本药［２０］。蒋梅香等［２１］在对苍术玄参降糖作用的有
效部位筛选中发现，其中多糖组和正丁醇组能够显著

降低小鼠血清ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平，显著升高 ＨＤＬＣ
水平。张明发等［２２］认为，苍术具有降低高血糖、高血

尿酸、高血压及保护心肌的作用，其降低心房收缩频率

的作用被临床用于治疗窦性心动过速。

３．２　麻黄在调脂治疗中的作用　麻黄，辛，微苦，温。
归肺、膀胱经。具有发汗散寒、宣肺平喘、利水消肿的

功效。用于风寒表实证，咳喘实证等。入肺经辛开苦

降，可宣降肺气，散邪宣肺以止咳平喘。《本草纲目》

云：“麻黄乃肺经专药，故治肺病多用之。”凡肺气壅遏

所致的咳嗽气喘，无论寒、热、痰、饮及有无表证，均可

应用。

　　王建军［２３］等研究发现，麻黄中麻黄生物碱类、非

生物碱小分子类物质可降低血脂异常模型小鼠血清

ＴＧ、ＴＣ，升高ＨＤＬＣ，进而可能减少动脉粥样硬化的发
病率，还能逆转肝脏脂肪变性，防止脂肪肝形成及减轻

肝功能障碍，麻黄及其组成成分在单方应用时能改善

血脂及脂肪肝等形成，在肝脏保护上相较于他汀具有

一定的优势。周云云等［２４］研究发现，麻黄非生物碱组

小鼠血清 ＴＣ、ＴＧ水平显著降低，ＨＤＬＣ水平显著升
高，说明麻黄非生物碱类成分具有降血脂作用；研究还

发现麻黄可升高ＳＯＤ活性，降低ＭＤＡ水平，提示麻黄
非生物碱类可通过清除自由基和抗脂质过氧化起保护

肝脏的作用。因此，笔者认为麻黄中的主要成分麻黄

非生物碱可通过降低 ＴＣ、ＴＧ，升高 ＨＤＬＣ，而达到有
效降血脂的作用，与他汀类药物相比还可具有保护肝

脏的作用。

３．３　桔梗在调脂治疗中的作用　桔梗，苦，辛，平。归
肺经。具有宣肺、祛痰、利咽、排脓之功效。用于咳嗽

痰多，胸闷不畅，肺痈吐脓。张仲景《金匮要略》云：

“咳而胸满，振寒脉数，咽干不渴，时出浊唾腥臭，久久

吐脓如米粥者，为肺痈，桔梗汤主之。”本品能宣肺泄

邪以祛痰利咽，开宣肺气。

　　徐丽萍［２５］通过动物实验提出，桔梗总皂苷显著降

低血脂异常大鼠的ＴＧ、ＴＣ水平，同时升高血脂异常大
鼠ＨＤＬＣ水平，对ＬＤＬＣ水平也有降低作用。栾海艳
等［２６］研究发现，与模型对照组比较，高剂量桔梗总皂

苷可降低糖尿病肝病大鼠的 ＴＧ、ＴＣ水平，升高 ＨＤＬ
Ｃ，且降低丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转
移酶（ＡＳＴ）水平，说明桔梗总皂苷用于降血脂较为安
全有效，且具有保护肝脏的作用。辛丹丹等［２７］通过动

物实验对黄芪多糖、桔梗多糖、玉竹多糖和甘草多糖的

降血脂作用研究表明，桔梗多糖具有显著降低血清ＴＣ
和ＴＧ的作用。杨桂英等［２８］研究表明，桔梗皂苷降低

血胆固醇的作用是通过低密度脂蛋白受体（ＬＤＬＲ）转
运胆固醇来实现的。高云芳等［２９］等研究表明，桔梗总

皂苷具有明显降低ＴＣ的作用。
３．４　莱菔子在调脂治疗中的作用　莱菔子，甘，平。
归肺、脾、胃经。具有降气化痰、消食除胀作用。用于

咳喘痰多，胸闷食少。《医林纂要》云：“生用，吐风痰，

宽胸膈，托疮疹；熟用，下气消痰，攻坚积，疗后重。”可

见本药降气化痰之疗效上佳。

　　张国侠等［３０３１］研究证实，莱菔子水溶性生物碱能

够提高ＨＤＬＣ水平，并可有效降低小鼠血清丙二醛
（ＭＤＡ）水平，升高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，保护
动脉内皮细胞，清除自由基，抑制脂质过氧化，从而对

抗动脉粥样硬化的形成。其他研究表明，莱菔子含有

芥子碱成分，以及甲硫醇为首的挥发油及脂肪酸，均具

有降低血压、调节血脂、平喘祛痰等作用［３２］。王怀生

等［３３］研究发现，以莱菔子为原料药的单药制剂清眩降

压片对血脂异常具有预防和治疗作用。

　　以上研究可提示，苍术、麻黄、桔梗、莱菔子四味药
物可通过不同的作用途径调节实验动物血脂水平，降

低可溶性内皮细胞白细胞黏附分子，调节血管内皮功

能，发挥延缓动脉硬化发生和进展的作用。具有较好

的调脂作用，且安全性较好。

４　小结与展望
　　综上所述，苍术麻黄汤作为一种治疗痰湿阻滞证
的方药，突出其中苍术与麻黄比例动态变化的用药精

髓。其组方中苍术、麻黄、桔梗和莱菔子均具有较好的

降脂作用，因此苍术麻黄汤可能通过调节 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ水平，降低 ｓＩＣＡＭ１、ｓＶＣＡＭ１所介
导的单核细胞、中性粒细胞、淋巴细胞与血管内皮结合

的炎性反应过程，调节血管内皮功能、预防内皮损伤，

延缓动脉硬化的发生和进展。苍术麻黄汤对预防动脉

硬化及心脑血管疾病有潜在的临床应用价值。
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综　述

　挥发性有机物检测在结直肠癌筛查中的研究进展
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　　【摘　要】　结直肠癌（ＣＲＣ）是消化道最常见的恶性肿瘤，有效的早期筛查是降低 ＣＲＣ发病率和病死率的主要
措施之一。挥发性有机物（ＶＯＣ）作为机体的代谢产物，可用于包括肿瘤在内的多种疾病的诊断，其作为一种无创的
筛查方式在ＣＲＣ的早期诊断中有重要的临床应用前景。文章基于近年来国内外ＶＯＣ的相关研究，就其在ＣＲＣ诊断
中的技术方法、检测样本及临床应用进行综述，同时展望ＶＯＣ在ＣＲＣ诊治中临床应用的研究方向。

【关键词】　结直肠癌；挥发性有机物；电子鼻；筛查
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ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＶＯＣｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ＧｕｏＹｉｎｇｙｕｎ，ＴｉａｎＳｈａｎ，ＤｏｎｇＷｅｉｇｕｏ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｏｎｇＷｅｉｇｕｏ，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｗｅｉｇｕｏ＠ｗｈｕ．ｅｄｕ．ｃｎ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５７２４２６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＣＲＣ）ｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｉｎｔｈｅｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｅａｒｌｙ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｍｅａｓｕｒｅｓｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆＣＲＣ．Ｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＶＯＣ），
ａｓｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｆｔｈｅｂｏｄｙ，ｃａｎｂｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｍａｎｙｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｕｍｏｒｓ．Ａｓａｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
ｍｅｔｈｏｄ，ＶＯＣｈａｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｓｐｅｃｔｓｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＣＲＣ．ＢａｓｅｄｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＶＯＣ
ａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ，ｔｅｓｔｓａｍｐｌｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＶＯＣ
ｉｎＣＲＣｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｌｏｏｋｓｆｏｒｗａｒｄｔｏｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆＶＯＣｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎＣＲＣｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；ＶｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃＣｏｍｐｏｕｎｄｓ；Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｎｏｓｅ；Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

　　结直肠癌（ＣＲＣ）是消化道最常见的恶性肿瘤，据
国际癌症研究机构制定的 ＧＬＯＢＯＡＣＡＮ２０１８统计数
值显示，ＣＲＣ为全球第三大常见癌症，病死率仅次于
肺癌，居癌症相关死亡原因第二位［１２］。近年来，ＣＲＣ
在年轻人中的发病率逐渐攀升［３］，给社会带来了极大

的经济和医疗负担。研究表明，早期诊断ＣＲＣ及其癌
前病变在提高 ５年生存率中起着重要作用［ＤｕｋｅｓＡ
（Ｔ１２Ｎ０Ｍ０）５年生存率９３．２％，ＤｕｋｅｓＣ（Ｔ３４Ｎ１２Ｍ０）
５年生存率４７．７％］［４］。因此，面向全民的 ＣＲＣ早期
筛查，对ＣＲＣ的防治至关重要。
　　根据美国癌症协会２０１８年新版指南，目前 ＣＲＣ
的筛查主要包括以下 ６类项目：粪便免疫化学检测
（ＦＩＴ）、高敏感性隐血试验（ＨＳｇＦＯＢＴ）、粪便 ＤＮＡ多
靶点筛查、结肠镜检查、ＣＴ结肠成像、乙状结肠镜检
查［５］。其中结肠镜检查是诊断ＣＲＣ的金标准，但是由
于操作时患者难以耐受及检查费用高，限制了该项检

查的广泛应用［６］。ＦＩＴ是目前应用最广泛的无创筛查
方法，具有较好的特异度，但敏感度差异较大（６１％ ～
９１％），且坚持筛查的人数很少达到目标人群的
７０％［７］。近年来，检测挥发性有机化合物（ＶＯＣ）相关
技术允许研究人员将挥发物与特定的病理生理变化联

系起来［８９］，ＶＯＣ检测作为一种新型肿瘤筛查方法受
到关注，这为非侵入性早期 ＣＲＣ筛查提供了新思路，
现就ＶＯＣ检测技术与ＣＲＣ中的临床应用研究进展综
述如下。

１　ＶＯＣ产生及检测方法概述
１．１　ＶＯＣ的产生　按照世界卫生组织的定义，ＶＯＣ
是指沸点在５０～２６０℃之间，室温下饱和蒸气压超过
１３３．３２Ｐａ的易挥发性有机化合物。人体散发出的
ＶＯＣ成分复杂，主要包括烷烃类、烯醇类、醛酮类、醇
类、芳香族类等［１０］。人体多种排泄物（呼出气体、尿

液、粪便、汗水等）中均可检测到由感染、炎性反应、肿
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瘤疾病和外部因素（如药物、饮食或微生物组成的变

化）引起的ＶＯＣ改变［９］。１９７１年，莱纳斯·鲍林（Ｌｉ
ｎｕｓＰａｕｌｉｎｇ）在人呼出气体中发现了上百种ＶＯＣ，从而
开启了研究人体ＶＯＣ的大门。ＶＯＣ可分为外源性和
内源性两大类。其中外源性ＶＯＣ占绝大多数，它们来
源于外界环境，通过肺排泄至体外，不参与机体的代谢

过程；而内源性 ＶＯＣ所占比例较少，为人体细胞代谢
产物，经由血液到达肾小管上皮细胞、肺泡细胞、肠上

皮细胞从而排出体外，其可直接反映体内组织细胞的

代谢情况。

　　ＶＯＣ产生和改变的机制主要包括３种。第一种
是微生物的代谢改变，晚期腺瘤和ＣＲＣ中常伴随肠道
菌群紊乱，从而导致 ＶＯＣ成分的改变［１１］。粪便中的

ＶＯＣ变化可反映肠道菌群的组成变化，Ｄｒｅｅｓ等 ［１２］运

用ＶＯＣ分析技术可实现细菌感染早期快速诊断及感
染细菌种类的识别，这为与微生物菌群失调有关的疾

病中观察粪便ＶＯＣ谱的差异提供了理论依据。Ｂａｘｔｅｒ
等 ［１３］在研究中观察到 ＣＲＣ患者中黏蛋白降解细
菌———拟杆菌和阿克尔克氏菌有所增加，黏蛋白降解

菌株的富集可导致游离氨基酸的积累。第二种是肿瘤

细胞的异常代谢，肿瘤细胞的典型特征是单克隆失控

性增殖及代谢异常，在恶性生长过程中发生基因突变

和蛋白质的表达异常，产生大量的活性氧（ＲＯＳ）导致
细胞膜中的多不饱和脂肪酸被过度氧化，脂肪酸发生

过氧化可生成乙烷和戊烷。此外，体内亦存在肿瘤细

胞的凋亡和坏死，这些过程都可能产生特异性的代谢

产物从而导致ＶＯＣ的改变［１４］。Ｂａｔｔｙ等 ［１５］对比健康

人与高级别肠道上皮内瘤变患者的ＶＯＣ后发现，由于
肠道上皮内瘤变后细胞代谢的改变，ＶＯＣ中硫化氢、
二甲基硫和二甲基 二 硫 化 物 比 例 明 显 增 高。

Ｓａｔｏ等 ［１６］研究表明，ＣＲＣ导致的结肠炎性反应同时
会在ＣＲＣ细胞中激活自噬，导致游离氨基酸的释放。
第三种是正常细胞的代谢改变，如氧化应激增加、分解

代谢增加和免疫激活。在癌症危险因素的刺激下，氧

化应激压力增加和细胞色素Ｐ４５０酶被诱导激活，正常
细胞内ＲＯＳ和氧自由基生成和失活平衡失调，进而导
致ＲＯＳ的产生增加，细胞中多不饱和脂肪酸和蛋白质
发生反应，与此同时ＤＮＡ、蛋白质都会发生过氧化，产
生可被检测到的ＶＯＣ差异［１７］。

１．２　ＶＯＣ检测方法　目前 ＶＯＣ检测主要有３种技
术，３种检测技术的原理及特点对比说明，见表１。
１．２．１　气相色谱—质谱法（ＧＣＭＳ）：ＧＣＭＳ是成功
用于综合分析 ＶＯＣ生物标志物化学表征的金标准平
台［１８］。该技术包括样品收集、样品预浓缩和样品分析

３个操作步骤。不同的样品有不同的收集方法，若采
集对象为呼出气体，则主要运用在线实时采样分析、气

袋采样、ＣＯ２浓度监测采样方法；尿液、血液、粪便等样
本的采样技术在相关文献均有报道；样品的预浓缩也

是ＶＯＣ检测中的一个重要环节，预浓缩利用多孔型材
料的物理吸附能力，在样品流过富集材料时，通过提升

温度使吸附样品迅速脱附并进入分析系统［１９］，以达到

富集样品中痕量ＶＯＣ的目的。样品进入分析系统后，
ＧＣＭＳ可以将样本中的可挥发分子进行分离，并且同
时对样本进行性质和量化的检测。由于 ＧＣＭＳ技术
可以鉴定样品的具体组成成分，进而提供关于样品组

成的定性和定量信息，因此可将ＣＲＣ患者与健康对照
组进行代谢特征对比，从而寻找有意义的生物学标志

物差异。该技术具有高效的优点，但因其高成本限制

了其在临床中推广应用。

１．２．２　选择性离子流管质谱法（ＳＩＦＴＭＳ）：是一种定

表１　各种ＶＯＣ检测技术及特点概览　
检测方法 ＧＣＭＳ ＳＩＦＴＭＳ ｅＮｏｓｅ

检测原理介绍 气相—色谱法和质谱法相耦合。气相色谱：

利用物质在流动相与固定相之间的分配系

数差异而实现分离，将混合物中各组分定量

分析。质谱法：通过离子检测器测定其离子

强度和质荷比得到分析物的质谱表以定性

质谱法与选择离子流管耦合。通过扫描研

究者定义的特定质荷比（ｍ／ｚ）值范围在四
极质谱仪内完成实时数据分析，并且可以根

据前体和产物离子信号比率的比例实时计

算微量化合物的绝对浓度

通过由特定材料制成的一系列

传感器与 ＶＯＣ相互作用的差异
进行 ＶＯＣ分析，产生一种称为
“ＶＯＣ气味印记”疾病模式识别

样品处理 需要样品预处理与预浓缩 无需特殊处理 无需特殊处理

检测能力 高可重复性，提供样品定量和定性的信息 仅有效地分离ＶＯＣ成分，缺点：提供的信息
较少，不能确定分子种类

高可重复性，模式化识别疾病。

缺点：不分离具体ＶＯＣ成分
操作难易度 仅专业技术人员操作 专业技术人员和非专业技术人员都可操作 简单易操作，无需专业技术人员

检测样本速度 １０～４５ｍｉｎ／个样本 数秒钟～１ｍｉｎ／个样本 ６ｍｉｎ／个样本

检测费用 耗费很高，主要用于样品预浓缩、技术操作、

机器维护
耗费较高，仪器是ＧＳＭＳ仪器价格的２倍 耗费较低廉

设备维护费用 需要日常校准维护，较高的维护费用 非常稳定，不需校准，较低的维护费用 易受环境干扰，较低的维护费用

　　注：ＧＣＭＳ．气相色谱质谱法；ＳＩＦＴＭＳ．选择性离子流管质谱法；ｅＮｏｓｅ．电子鼻
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量选择质谱技术，可以实时测量潮湿空气样品中微量

气体分子的浓度。该技术的原理是质谱法与选择离子

流管耦合，基于微波放电产生的前体离子（Ｈ３Ｏ
＋，

ＮＯ＋和Ｏ２＋）诱导化学电离并由四极质谱仪进行选
择。首先使用四极质谱法选择它们的分析顺序，以微

波放电产生前体离子，然后以预定的顺序用前体离子

诱导化学电离反应，对待分析样品中的ＶＯＣ进行电离
分析。分析过程中前体离子和 ＶＯＣ在流管中相互作
用并进入第二个四极质谱仪，通过扫描研究者定义的

特定质荷比（ｍ／ｚ）值范围来完成实时数据分析，并且
可以根据前体和产物离子信号比率实时计算微量化合

物的绝对浓度［２０］。与 ＧＣＭＳ相比，因该技术分离的
ＶＯＣ较少，所以提供的关于ＶＯＣ组成详细信息较ＧＣ
ＭＳ少，不能确定分子种类。但该技术无需样品预处理
或标准混合物校准，具有实时测量，较低的维护成本，

无需专业人员操作的优点［２１］。

１．２．３　 电子鼻技术 （ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｎｏｓｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
ｅＮｏｓｅ）：ｅＮｏｓｅ技术源于犬类嗅觉，ｅＮｏｓｅ技术不能识
别单个ＶＯＣ，但它可以检测到不同化学类别（如烷烃、
醇类和芳香族化合物）的组合。目前有不同种类的商

用和定制ｅＮｏｓｅ，各包含６～３２个传感器阵列，虽然其
装置多种多样，但均有基于模式识别的共同点。Ｅ
Ｎｏｓｅ技术以使用模式识别的方式来识别特定状态，具
有操作简便、测量速度快且低成本的优点。该技术的

缺点是无法提供绝对校准和计量资料，影响电子鼻在

临床工作中的运用。

１．２．４　其他分析方法：Ｍｏｚｄｉａｋ等 ［２２］首次运用气相

色谱—离子迁移率光谱法（ＧＣＩＭＳ）联合非对称场离
子迁移率光谱法（ＦＡＩＭＳ）分析 ＣＲＣ患者尿液标本中
的ＶＯＣ，结果显示，与粪便隐血试验（ＦＯＢＴ）相比，该
方法具有更高的测试准确性和更高的敏感度，ＲＯＣ曲
线下面积（ＡＵＣ）达９８％（目前该方法在 ＶＯＣ检测中
的研究和应用较少）。

２　ＶＯＣ在ＣＲＣ早期诊断中的应用
２．１　尿液中 ＶＯＣ在 ＣＲＣ早期诊断中的应用　尿液
中代谢产物浓度高、易收集的特点使其成为研究 ＣＲＣ
中ＶＯＣ良好的实验标本。Ｓｉｌｖａ等 ［２３］用 ＧＣＭＳ法对
比了３３例癌症患者（包括白血病１４例，ＣＲＣ患者１２
例和淋巴瘤患者７例）和２１例健康人尿液标本中８２
种ＶＯＣ成分，结果表明，有１８种 ＶＯＣ成分在２组间
存在显著差异，包括己醛、２甲基３苯基２丙烯醛
（＋）、对异丙基苯（＋）、苯甲醚（＋）、４甲基苯酚
（＋）、１，２二氢１，１，６三甲基萘（＋）等，首次将尿液
标本ＶＯＣ检测应用于 ＣＲＣ诊断的研究。Ｗｅｓｔｅｎｂｒｉｎｋ

等 ［２４］收集了３９例 ＣＲＣ患者、３５例肠易激综合征患
者及１８例健康人的尿液标本进行 ＶＯＣ分析，结果发
现ＶＯＣ筛查 ＣＲＣ的敏感度和特异度分别为 ７８％、
７９％。Ａｒａｓａｒａｄｎａｍ等［２５］分析８３例ＣＲＣ患者与５０例
健康人尿液标本中的 ＶＯＣ，该研究中 ＶＯＣ分析诊断
ＣＲＣ的敏感度和特异度分别为８８％、６０％。
２．２　粪便中 ＶＯＣ在 ＣＲＣ早期诊断中的应用　粪便
作为直接反映肠道菌群改变及肠道细胞代谢改变的人

体排泄物，同样也具有研究价值［２６］。ＤｅＭｅｊｉ等［２７］利

用ｅＮｏｓｅ技术首次分析粪便标本中的 ＶＯＣ，通过检测
１５７例试验对象（４０例 ＣＲＣ患者，６０例晚期腺瘤，５７
例健康人）的粪便标本，发现 ＣＲＣ患者粪便标本中的
ＶＯＣ成分与健康人存在显著差异；该方法对ＣＲＣ和晚
期腺瘤诊断的敏感度分别为８５％和６２％，特异度分别
为８７％和８６％，并且具有良好的重复性。试验中 ＦＩＴ
检测对ＣＲＣ和晚期腺瘤诊断的特异度均为１００％，敏
感度分别为６３％和７％。ＳＩＦＴＭＳ技术同样可用于检
测粪便样品中的 ＶＯＣ，并且已经在相关研究中应
用［１５］。Ｂｏｎｄ等［２８］对１３７例试验对象（６０例健康对照
者，５６例腺瘤性息肉患者，２１例结直肠癌患者）粪便
中１６２种ＶＯＣ成分进行检测，丙２醇的浓度在癌症组
患者中明显升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
丙２醇作为标志物预测 ＣＲＣ的 ＡＵＣ为０．７６。当联
合３甲基丁酸作为诊断标志物时，ＡＵＣ可达０．８２，敏
感度和特异度分别为 ８７．９％和 ８４．６％。结果表明
ＶＯＣ检测较英国目前临床应用的 ＣＲＣ粪便生物标志
物检测具有更高的准确性。

２．３　血液／血清中ＶＯＣ在ＣＲＣ早期诊断中的应用　
呼出气体中ＶＯＣ检测的准确性容易受到肺部疾病、吸
烟、饮食、环境暴露等因素的影响［２９］。血浆作为循环

全身的内环境，机体对包括肿瘤在内的各种刺激所产

生的ＶＯＣ改变在进入呼出气体前可首先体现在血液
中。检测血液／血清生物标志是筛查、诊断疾病应用已
久的经典方法。代谢组学和检测技术的发展使得检测

血液／血清中 ＶＯＣ用于疾病诊断成为可能。Ｗａｎｇ
等［３０］研究了３６例试验对象（１６例 ＣＲＣ患者，２０例健
康人）血液标本中ＶＯＣ成分的改变，基于ＧＣＭＳ研究
发现，ＣＲＣ患者血液中３种 ＶＯＣ（苯基甲基氨基甲酸
酯，乙基己醇和 ６叔丁基２，２，９，９四甲基３，５癸二
烯７炔）的含量显著降低（Ｐ＜０．０１），１种（１，４，４四
甲基２，５二甲基环己烷）显著升高（Ｐ＜０．０５）。
２．４　呼出气体 ＶＯＣ在 ＣＲＣ早期诊断中的应用　呼
出气体对于疾病的诊断价值早已被证实［３１］，近年来国

外研究发现，呼出气体ＶＯＣ检测在乳腺癌、肺癌、胃癌
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等肿瘤的诊断中具有重要临床意义［３２３４］。国内研究

主要集中在ＶＯＣ检测对于肺部疾病的诊断，研究证实
该技术在肺癌、慢性阻塞性肺疾病及下呼吸道感染病

原菌的诊断中具有临床意义［３５３７］。Ａｍａｌ等［３８］研究表

明，丙酮和乙酸乙酯的浓度在 ＣＲＣ组中升高，呼出气
体ＶＯＣ检测诊断 ＣＲＣ的敏感度、特异度和准确性可
分别达到８５％、９４％和９１％。Ｍａｒｋｅｒ等［３９］对１５０例
研究对象（１００例健康对照组，５０例ＣＲＣ患者）进行呼
出气体的ＶＯＣ检测，试验发现丙醛可作为特异性ＶＯＣ
标志物，其对ＣＲＣ诊断的敏感度和特异度分别为９６％
和７６％，对ＣＲＣ复发诊断的敏感度和特异度为７１．４％
和９０．９％。这些研究证明了呼出气体 ＶＯＣ检测对
ＣＲＣ早期筛查及监测复发的重要意义。
３　ＶＯＣ研究方向展望
３．１　ＶＯＣ分析的方法学标准化　尽量避免因方法学
的差异而产生偏差，同时也需要对最佳检测条件（如

样本的选择、样本的温度、湿度、ｐＨ等）进行摸索，以
减少检测误差，提高可重复性。ＶＯＣ生物样品的选择
需考虑操作的简便性、样本的可及性、患者的依从性及

经济成本等，对于提高患者筛查率至关重要。

３．２　ＶＯＣ检测技术的改进和创新　在癌症筛查计划
中，筛查手段的性价比具有重要意义。目前ＶＯＣ检测
的平均费用是 ＦＩＴ的数十倍，同样高于结肠镜的检查
价格。高昂的检测费用及对仪器设备的要求使 ＶＯＣ
检测较难被接受，因此目前国内尚无关于ＣＲＣ诊断方
面的ＶＯＣ研究。因此，便捷、低廉的仪器开发将会更
快推动ＶＯＣ检测在ＣＲＣ诊断上的应用。
３．３　ＶＯＣ检测肿瘤标志物的统一性　 目前对 ＣＲＣ
筛查尚无统一的ＶＯＣ标志物，寻找特异度和敏感度较
高的ＶＯＣ肿瘤生物标志物成为研究的关键。多项研
究数据证明，ＶＯＣ与疾病之间的关系常反映在某一类
别ＶＯＣ，主要为饱和烃类（烷烃）、不饱和烃类、含氧类
有机化合物、含硫类有机化合物和含氮类有机化合物，

而非单独某一种ＶＯＣ。但是由于学者在考察 ＶＯＣ检
测对ＣＲＣ的诊断作用时所用标本不同，仪器设备不
同，统计学方法不同等，导致分析结果不尽相同。所以

尚需更全面地开展临床研究，收集足够数据来确定统

一的ＶＯＣ肿瘤标志物。
３．４　ＶＯＣ检测对于治疗和预后评估的作用　 目前国
内外 ＶＯＣ检测多用于疾病的诊断与鉴别诊断，关于
ＶＯＣ检测与药物治疗效果及预后之间的关系研究较
少，这也是ＶＯＣ检测需要进一步研究的方向。
４　小　结
　　ＣＲＣ的早期筛查对于改善患者预后具有重要意

义。理想的ＣＲＣ筛选方法应具有较好的依从性、敏感
性和特异性，以及微创性和经济性。作为一种新型的

ＣＲＣ筛查方式，ＶＯＣ具有创伤小或无创伤、依从性高、
准确性高等优点。同时，ＶＯＣ筛查手段的发展仍面临
诸如检测费用高、操作流程未标准化、肿瘤标志物未统

一化等挑战。但随着该领域学者不懈努力及代谢组学

技术不断发展，人们防癌意识的提高，ＶＯＣ检测技术
有望成为ＣＲＣ筛查及早期诊断的重要辅助手段。
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·１３５·疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５



［１３］　ＢａｘｔｅｒＮＴ，ＺａｃｋｕｌａｒＪＰ，ＣｈｅｎＧＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｍｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｕｍａｎｆｅｃｅｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｃｏｌｏｎｉｃ

ｔｕｍｏｒｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，２０１４，２：２０．ＤＯＩ：１０．１１８６／２０４９

２６１８２２０．

［１４］　ＳｕｎＸ，ＳｈａｏＫ，ＷａｎｇＴ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

（ＶＯＣｓ）ｆｒｏｍｅｘｈａｌｅｄｂｒｅａｔｈａｓｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｍｅｔｈｏｄｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏａｎａｌＣｈｅｍ，２０１６，４０８（１１）：２７５９２７８０．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ００２１６０１５９２００６．

［１５］　ＢａｔｔｙＣＡ，ＣａｕｃｈｉＭ，ＬｏｕｒｅｎｃｏＣ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｖｏｌａｔｉｌｅｆａｅｃａｌｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｉｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（６）：ｅ０１３０３０１．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１３０３０１．

［１６］　ＳａｔｏＫ，ＴｓｕｃｈｉｈａｒａＫ，ＦｕｊｉｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｎｕｔｒｉｅｎｔ

ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７（２０）：９６７７９６８４．ＤＯＩ：１０．

１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ０７１４６２．

［１７］　ＡｍｂｒｏｓｏｎｅＣＢ．Ｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎ

ｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２０００，２（４）：９０３９１７．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．２０００．

２．４９０３．

［１８］　ＷｅｉｒＴＬ，ＭａｎｔｅｒＤＫ，ＳｈｅｆｌｉｎＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｏｏｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：ｅ７０８０３．ＤＯＩ：１０．１３７１／

ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７０８０３．

［１９］　ＰｈｉｌｌｉｐｓＭ，ＨｅｒｒｅｒａＪ，ＫｒｉｓｈｎａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｔｈｅｂｒｅａｔｈｏｆｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇ

ＢｂｉｏｍｅｄＳｃｉＡｐｐｌ，１９９９，７２９（１２）：７５８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０３７８

４３４７（９９）００１２７９．

［２０］　ＳｍｉｔｈＤ，ＳｐａｎｅｌＰ．Ｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎｆｌｏｗｔｕｂｅｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ（ＳＩＦＴ

ＭＳ）ｆｏｒｏｎｌｉｎｅｔｒａｃｅｇａｓａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍＲｅｖ，２００５，２４

（５）：６６１７００．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍａｓ．２００３３．

［２１］　ＢｏｓｃｈＳ，ＢｅｒｋｈｏｕｔＤＪ，ＢｅｎＬａｒｂｉＩ，ｅｔａｌ．Ｆｅｃａｌｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ：ｗｈｅｒｅａｒｅｗｅｎｏｗ

［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１９，１４５（１）：２２３２３４．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００４３２０１８２８２１３．

［２２］　ＭｏｚｄｉａｋＥ，ＷｉｃａｋｓｏｎｏＡＮ，ＣｏｖｉｎｇｔｏｎＪＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ａｎｄａｄｅｎｏｍａｓｃｒｅｅｎｉｎｇｕｓｉｎｇｕｒｉｎａｒｙｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄ

（ＶＯＣ）ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ：Ｅａｒｌｙｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｒｅｂｏｗｅｌｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ（ＵＫＢＣＳＰ）［Ｊ］．ＴｅｃｈＣｏｌｏｐｒｏｃｔｏｌ，２０１９，２３（４）：３４３

３５１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１５１０１９０１９６３６．

［２３］　ＳｉｌｖａＣＬ，ＰａｓｓｏｓＭ，ＣａｍａｒａＪＳ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｕｒｉｎａｒｙｖｏｌａｔｉｌｅｏｒ

ｇａｎｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｃｅｒｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｂｙｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｍｉ

ｃｒｏｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍ

ｅｔｒｙ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１０５（１２）：１８９４１９０４．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｂｊｃ．２０１１．４３７．

［２４］　ＷｅｓｔｅｎｂｒｉｎｋＥ，ＡｒａｓａｒａｄｎａｍＲＰ，Ｏ＇ＣｏｎｎｅｌｌＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｅｗｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｎｏｓｅｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｓｅｎｓＢｉｏｅｌｅｃｔｒｏｎ，２０１５，６７：７３３７３８．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｓ．２０１４．１０．０４４．

［２５］　ＡｒａｓａｒａｄｎａｍＲＰ，ＭｃＦａｒｌａｎｅＭＪ，ＲｙａｎＦｉｓｈｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ

ｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ（ＣＲＣ）ｂｙｕｒｉｎａｒｙｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（９）：ｅ１０８７５０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒ

ｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０８７５０．

［２６］　ＧａｒｎｅｒＣＥ，ＥｗｅｒＡＫ，ＥｌａｓｏｕａｄＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｅｃａｌｖｏｌａｔｉｌｅ

ｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｗｈｏｄｅｖｅｌｏｐｎｅｃｒｏｔｉｓｉｎｇｅｎｔｅｒｏ

ｃｏｌｉｔｉｓ：Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２００９，４９

（５）：５５９５６５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＧ．０ｂ０１３ｅ３１８１ａ３ｂｆｂｃ．

［２７］　ＤｅＭｅｉｊＴＧ，ＬａｒｂｉＩＢ，ｖａｎｄｅｒＳｃｈｅｅＭＰ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｎｏｓｅｃａｎ

ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄａｄｖａｎｃｅｄａｄｅｎｏｍａｓｂｙｆｅｃａｌ

ｖｏｌａｔｉｌｅｂｉｏｍａｒｋｅｒａｎａｌｙｓｉｓ：ｐｒｏｏｆｏｆｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃ

ｅｒ，２０１４，１３４（５）：１１３２１１３８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２８４４６．

［２８］　ＢｏｎｄＡ，ＧｒｅｅｎｗｏｏｄＲ，ＬｅｗｉｓＳ，ｅｔａｌ．Ｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｅｍｉｔｔｅｄ

ｆｒｏｍｆａｅｃｅｓａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｔｈｅｒ，２０１９，４９（８）：１００５１０１２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１５１４０．

［２９］　陈一冰，陈良安，呼出气可挥发性有机化合物在诊断疾病中的

研究进展［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１７，３７（２２）：１７５０１７５６．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．２０１７．２２．０１５．

［３０］　ＷａｎｇＣ，ＬｉＰ，ＬｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｖｏｌａｔｉｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｓｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１４，１５（２）：２００

２０６．ＤＯＩ：１０．４１６１／ｃｂｔ．２６７２３．

［３１］　ＷａｎｇＹＫ，ＫｕｏＦＣ，ＬｉｕＣＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：Ｃｕｒｒｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ

ｔｅｒｏｌ，２０１５，２１（４０）：１１２２１１１２３５．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２１．ｉ４０．

１１２２１．

［３２］　ＯａｋｌｅｙＧｉｒｖａｎＩ，ＤａｖｉｓＳＷ．Ｂｒｅａｔｈｂａｓｅｄｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｓｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔ，ｌｕｎｇ，ａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｍａｒｋ，２０１７，２１（１）：２９３９．ＤＯＩ：

１０．３２３３／ＣＢＭ１７０１７７．

［３３］　ＲｕｄｎｉｃｋａＪ，ＫｏｗａｌｋｏｗｓｋｉＴ，ＢｕｓｚｅｗｓｋｉＢ．Ｓｅａｒｃｈｉｎｇｆｏｒｓｅｌｅｃｔｅｄ

ＶＯＣｓｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｔｈｓａｍｐｌｅｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ，２０１９，１３５：１２３１２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．

２０１９．０２．０１２．

［３４］　ＸｕＺＱ，ＢｒｏｚａＹＹ，ＩｏｎｓｅｃｕＲ，ｅｔａｌ．Ａｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｅｄｂｒｅａｔｈ

ｔｅｓｔｆｏｒｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｆｒｏｍｂｅｎｉｇｎｇａｓｔｒｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（４）：９４１９５０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｂｊｃ．

２０１３．４４．

［３５］　卢崇蓉，胡燕婕，陈恩国，等．肺癌患者呼出气体中特征性挥发

性有机化合物的研究 ［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１０，３３（２）：

１０４１０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１０．０２．００６．

［３６］　严琼，黄忠辉，朱卫华，等．慢性阻塞性肺疾病的早期诊断生物

标志物初筛 ［Ｊ］．中南医学科学杂志，２０１８，４６（６）：６１６６２０．

ＤＯＩ：１０．１５９７２／ｊ．ｃｎｋｉ．４３１５０９／ｒ．２０１８．０６．０１５．

［３７］　黄冬薇，张德明，王露霞，等．挥发性有机物检测应用于下呼吸

道感染病原菌诊断价值的探讨 ［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１３，

２３（３４）：４０４４．

［３８］　ＡｍａｌＨ，ＬｅｊａＭ，ＦｕｎｋａＫ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｔｈｔｅｓｔｉｎｇａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｏｏｌ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１６，１３８（１）：２２９

２３６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２９７０１．

［３９］　ＭａｒｋａｒＳＲ，ＣｈｉｎＳＴ，ＲｏｍａｎｏＡ，ｅｔａｌ．Ｂｒｅａｔｈｖｏｌａｔｉｌｅｏｒｇａｎｉｃｃｏｍ

ｐｏｕｎｄｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｕｓｉｎｇｓｅｌｅｃｔｅｄｉｏｎｆｌｏｗｔｕｂｅｍａｓｓ

ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１９，２６９（５）：９０３９１０．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ｓｌａ．００００００００００００２５３９．

（收稿日期：２０１９－１２－２４）
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综　述

　免疫检查点抑制剂治疗卵巢癌的研究进展

李霞林，付力宇综述　崔玉兰审校

作者单位：１５００８１　哈尔滨医科大学附属第二医院妇产科

通信作者：崔玉兰，Ｅｍａｉｌ：Ｃ７０１１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　免疫检查点抑制剂通过抑制免疫系统中抑制性信号通路免疫检查点发挥生物学作用，在妇科肿瘤中
的应用尚处于早期阶段，是目前临床研究的一个活跃领域，其治疗成功的关键在于识别潜在患者并从中获益。应用

免疫检查点抑制剂抗ＣＴＬＡ４抗体、抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体治疗卵巢癌，单药应答率１０％～１５％，联合治疗应答率有所提
高。文章综述当前研究的最新临床数据结果，以期对当前治疗给予用药指导，并简要展望未来。

【关键词】　卵巢癌；免疫检查点；抗ＣＴＬＡ４抗体；抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０２５

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｉｍｍｕｎｏｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ　ＬｉＸｉａｌｉｎ，ＦｕＬｉｙｕ，ＣｕｉＹｕｌａｎ．
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｒｂｉｎ１５００００，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｕｉＹｕｌａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｃ７０１１＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｐｌａｙａｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ．Ｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｕｍｏｒｓｉｓｓｔｉｌｌａｔａｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅ，ｗｈｉｃｈｉｓａｎａｃｔｉｖｅｆｉｅｌｄｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈａｔｐｒｅｓｅｎｔ．Ｔｈｅｋｅｙｔｏｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｏｆｔｈｅｉｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｌｉｅｓｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｉｎｇｆｒｏｍ
ｔｈｅｍ．ＡｎｔｉＣＴＬＡ４ａｎｄａｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｗａｓ
１０％～１５％，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｌａｔｅｓｔｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅ
ｃｕｒｒｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｇｉｖｅｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｂｒｉｅｆｌｙｌｏｏｋｓｆｏｒｗａｒｄｔｏｔｈｅｆｕｔｕｒｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ；ＡｎｔｉＣＴＬＡ４ａｎｔｉｂｏｄｙ；ＡｎｔｉＰＤ１／ＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙ

　　卵巢癌（ＯＣ）是常见的恶性肿瘤，发病率及病死率
位居前列，严重威胁女性健康［１］。口服避孕药可降低

妇女罹患ＯＣ的风险，手术联合放化疗可使部分早期
患者临床治愈，应用靶向分子药物可适当改善部分晚

期复发和／或转移性患者的预后，但临床获益依旧有
限，５年生存率在３０％～４０％，寻找和开发新的治疗策
略是重要而必要的。随着免疫调节分子在免疫系统和

肿瘤微环境中研究的深入，肿瘤免疫治疗成为癌症治

疗的新热点［２］。免疫检查点抑制剂（ＩＣＩｓ）作为该研究
领域的代表药物，有望让更多的患者临床获益，甚至成

为肿瘤治疗的新模式。

１　免疫检查点和ＩＣＩｓ
　　正常情况下人体免疫系统可识别、攻击和清除异
质细胞如肿瘤细胞，肿瘤细胞同时也可采用多种方式

规避上述作用，如激活免疫系统中抑制性信号通路，从

而实现免疫逃逸［３］。免疫检查点是免疫系统中抑制

性信号通路的总称，包括细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋

白４（ＣＴＬＡ４）、程序性死亡受体１（ＰＤ１）、Ｔ细胞免疫
球蛋白和黏蛋白３（ＴＩＭ３）、淋巴细胞活化基因３
（ＬＡＧ３），当前研究主要集中在 ＣＴＬＡ４／Ｂ７和 ＰＤ１
及其配体（ＰＤＬ１）［４］。ＣＴＬＡ４可抑制 Ｔ细胞在次级
淋巴器官内的活化，ＰＤ１／ＰＤＬ１可在周围组织和肿瘤
微环境中调节 Ｔ细胞功能，因为 Ｂ７分子表达在抗原
提呈细胞（ＡＰＣｓ）表面，而 ＰＤＬ１表达于肿瘤细胞、
ＡＰＣｓ等多种免疫应答相关细胞且在正常组织中表达
较低，故ＰＤ１／ＰＤＬ１信号比ＣＴＬＡ４信号对肿瘤的特
异性更强，抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体对健康组织的损伤更
轻［５］。

　　ＩＣＩｓ是人源化或全人源化的人类免疫球蛋白 Ｇ
（ＩｇＧ）单克隆抗体，不同于传统直接作用于癌细胞的
药物，其作用对象为人体免疫系统，通过与免疫检查点

特异性结合阻断ＣＴＬＡ４／Ｂ７和ＰＤ１／ＰＤＬ１信号传导
从而激活人体免疫系统、靶向清除肿瘤细胞［３］，具有

对人体伤害较小、癌细胞清除效率较高、肿瘤耐药及复
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发可能性较低等特点。

２　ＩＣＩｓ治疗ＯＣ临床试验结果
２．１　抗ＣＴＬＡ４抗体　Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ于２０１１年获批，是
第一个抗ＣＴＬＡ４抗体，也是第一个上市的ＩＣＩｓ。Ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ的Ⅰ期早期试验显示，２例晚期 ＯＣ患者在接
受３ｍｇ／ｋｇ剂量治疗后可使体内肿瘤标志物 ＣＡ１２５
水平降低或者稳定，后续重复试验显示，９例经预处理
的患者疾病控制率（ＤＣＲ）为 ４４％［包括部分缓解
（ＰＲ）１例，病情稳定（ＳＤ）３例］，有２例（２２％）患者出
现３级胃肠道毒性反应腹泻。鉴于其显示的积极临床
益处，虽然患者量少，目前仍计划进行Ⅱ期试验。
２．２　抗 ＰＤ１抗体
２．２．１　Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ：于２０１４年获批，是第一个上市的
抗ＰＤ１抗体。Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ分别以１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ剂
量用于治疗铂耐药性上皮性卵巢癌（ＰＲＥＯＣ），Ⅰ期试
验显示，接受治疗的患者２０例，总体反应率（ＯＲＲ）为
１５％，ＤＣＲ为４５％，３～４级治疗相关不良事件（ＡＥｓ）
发生率为４０％，包括发热、皮疹、疲劳、转氨酶升高、甲
状腺功能异常等。３ｍｇ／ｋｇ和１ｍｇ／ｋｇ剂量组均有１
例患者发生严重的 ＡＥｓ，分别为发热和深静脉血栓形
成、定向障碍和步态障碍，但３ｍｇ／ｋｇ的治疗剂量有着
更好的反应率及相似的毒性［６］。随后在一项关于复

发性上皮性卵巢癌（ＲＥＯＣ）的Ⅱ期试验中，ｎｉｖｏｌｕｍａｂ
２４０ｍｇ联合贝伐珠单抗（一种抗血管生成药）１０ｍｇ／
ｋｇ治疗具有较好临床效益，ＯＲＲ在铂敏感和铂耐药人
群中分别为４０．０％、２８．９％，中位无进展生存期（ＰＦＳ）
为８．１个月，９例（２３．７％）患者出现３～４级 ＡＥｓ，包
括血清丙氨酸升高、肺炎等。联合用药显示出较好的

临床活性，尤其是对铂敏感人群，但对于铂耐药人群可

能需要其他的治疗组合策略［７］。

２．２．２　Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ：ＰＤＬ１阳性晚期转移性卵巢癌
（ＡＭＯＣ）患者的Ⅰ期试验（Ｋｅｙｎｏｔｅ０２８）显示，１０ｍｇ／
ｋｇ剂量具有较好的临床疗效，ＰＤＬ１阳性 ＡＭＯＣ患者
２６例，治疗后ＯＲＲ为１１．５％，ＤＣＲ为３８．５％［包括完
全缓解（ＣＲ）１例、ＰＲ２例、ＳＤ７例］，中位ＰＦＳ和总生
存期（ＯＳ）分别为１．９、１３．８个月，仅有１例（３．８％）患
者出现３级ＡＥｓ转氨酶水平升高［８］；随后以２００ｍｇ／
ｋｇ剂量进行Ｋｅｙｎｏｔｅ１００Ⅱ期试验显示出类似疗效，通
过对患者癌组织标本 ＰＤＬ１的表达进行联合阳性评
分（ＣＰＳ）显示，ＣＰＳ＜１、１～９、≥１０分时各 ＯＲＲ分别
为 ５．０％、１０．２％、１７．１％，ＤＣＲ分别为 ３２．６％、
３８．１％、４１．５％，ＰＤＬ１阳性患者是 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ单
药治疗的优势人群［９］。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ单药治疗常见
的ＡＥｓ包括疲劳、关节疼痛、甲状腺功能减退症等，剂

量的增加促进了 ３级以上 ＡＥｓ的发生（１９．７％ ｖｓ．
３．８％）。
　　另一项ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合尼拉帕尼（一种 ＰＡＲＰ
抑制剂）治疗 ＲＥＯＣ的Ⅰ／Ⅱ期试验 ＴＯＰＡＣＩＯ／ＫＥＹ
ＮＯＴＥ１６２显示，可评估的患者 ６０例，ＯＲＲ为 １８％、
ＤＣＲ为６５％（包括 ＣＲ３例、ＰＲ８例、ＳＤ２８例），且
ＰＤＬ１阳性患者具有更好的 ＯＲＲ（２１％ ｖｓ．１０％）［１０］。
Ｋｅｙｎｏｔｅ系列试验奠定了ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用于妇科肿瘤
治疗中的地位，也证实 ＰＤＬ１是潜在的疗效预测性生
物标志物。

２．３　抗ＰＤＬ１抗体
２．３．１　Ａｖｅｌｕｍａｂ：Ａｖｅｌｕｍａｂ治疗复发性难治性 ＯＣ
患者１２５例的Ⅰ期试验（ＮＣＴ０１７７２００４）显示 ＯＲＲ为
９．６％，ＤＣＲ为５４．７％（包括 ＣＲ１例、ＰＲ１１例和 ＳＤ
５７例），但ＰＤＬ１阳性患者较阴性患者并无明显改善
的ＯＲＲ（１２．３％ ｖｓ．５．９％），中位 ＰＦＳ和中位 ＯＳ分别
为２．６、１１．２个月。此外，患者发生输液反应 ２５例
（２０．０％），出现ＡＥｓ患者２１例（１６．８％），为常见的疲
劳、腹泻等，３～４级ＡＥｓ９例 （７．２％），其中３例为脂
肪酶升高，但无患者因此死亡［１１］。

２．３．２　Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ：Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ联合奥拉帕利（一种
ＰＡＲＰ抑制剂）和西地尼布（一种抗血管生成药）治疗
晚期实体瘤的Ⅰ期试验显示，９例患者（ＯＣ７例，子宫
内膜癌１例，三阴性乳腺癌１例）分组进行３种不同剂
量组合治疗，ＯＲＲ为４４％，ＤＣＲ为６７％（ＰＲ４例，ＳＤ
３例），且临床疗效与 ＰＤＬ１表达相关。其中３～４级
ＡＥｓ包括血压增高、红细胞减少和淋巴细胞减少，未出
现剂量限制性毒性（ＤＬＴｓ）［１２］。２０１９年ＥＭＳＯ年会汇
报了ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ联合奥拉帕利治疗的部分Ⅱ期试验
结果（ＮＣＴ０２７３４００４），存在生殖系 ＢＲＣＡ突变的铂敏
感ＲＥＯＣ患者用药后ＯＲＲ为７１．９％（包括ＣＲ７例），
２８周ＤＣＲ为６５．６％，中位 ＰＦＳ为１１．１个月，中位持
续缓解时间（ＤＯＲ）为 １０．２个月，中位 ＯＳ未达到预
期，３～４级ＡＥｓ包括贫血、脂肪酶升高、中性粒细胞和
淋巴细胞减少。但因不良反应，５例患者停用奥拉帕
尼，３例患者停用ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ。联合用药疗效可观，ＣＲ
高于预期，中位ＰＦＳ和ＤＯＲ也表现良好，虽然中位ＯＳ
未达预期。目前这一队列已被扩大，以期进一步探讨

这种化疗组合的持久性。

２．３．３　Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ：一项 ＡｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂⅠ期试验
（ＰＣＤ４９８９ｇ）显示，其在ＲＥＯＣ患者中具有较好的耐受
性，ＡＥｓ大多为１～２级，未发现安全性隐患。１２例患
者中有２例对治疗有应答，ＤＯＲ分别为８．１、３０．６个
月，其临床效益值得进一步研究［１３］。
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３　目前关于ＩＣＩｓ的临床研究
　　ＩＣＩｓ单药治疗 ＯＲＲ为１０％ ～１５％，ＤＣＲ维持在
４５％～５５％，药物有效但并不理想；ＩＣＩｓ联合抗血管生
成药或分子靶向药物治疗可提高药物疗效，尤其是在

铂敏感患者人群。目前临床研究的主要焦点是铂耐药

患者人群，研究趋势是将 ＩＣＩｓ与抗血管生成药物、化
疗药和分子靶向药物联合应用。

３．１　ＩＣＩｓ与抗肿瘤药物联用　ＰＲＥＯＣ是目前临床试
验的主要焦点，一项Ⅲ期试验 ＪＡＶＥＬＩＮＯｖａｒｉａｎ２００
（ＮＣＴ０２５８００５８）将聚乙二醇化脂质体阿霉素（ＰＬＤ）单
独或与ａｖｅｌｕｍａｂ联合用于对铂耐药或难治性疾病（包
括复发性卵巢癌、输卵管癌或腹膜癌），且该项研究的

患者选择将不再依赖于ＰＤＬ１的表达［１４］。另一项Ⅱ／
Ⅲ期研究也尝试探索在ＰＬＤ应用的基础上，或联合贝
伐珠单抗或联合ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ或联合两者治疗 ＰＲＥＯＣ
的疗效和安全剂量（ＮＣＴ０２８３９７０７）。也有研究将
ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ与化疗药进行组合利用，如 ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ与紫杉醇联用（ＮＣＴ０２４４０４２５）、与吉西他滨和
顺铂联用（ＮＣＴ０２６０８６８４），以观察 ＩＣＩｓ是否能增加传
统化疗药对铂耐药患者的治疗效果。此外，一项以铂

类联 合 贝 伐 珠 单 抗 或 单 独 或 联 合 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
（ＮＣＴ０２８９１８２４）在复发性铂敏感性上皮性卵巢癌
（ＰＳＥＯＣ）患者的Ⅲ期试验也正在进行。
　　还有一系列试验在未经治疗的晚期ＯＣ患者中进
行，探索ＩＣＩｓ与标准化疗（卡铂＋紫杉醇）联合或用于
维持治疗中的作用，如标准化疗联合 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ的
Ⅰ／Ⅱ期试验（ＮＣＴ０２７２６９９７），标准化疗或单独或联用
ａｖｅｌｕｍａｂ治疗和 ａｖｅｌｕｍａｂ维持治疗或 ａｖｅｌｕｍａｂ维持
治疗 （ＮＣＴ０２７１８４１７）的Ⅲ期试验，标准化疗联合贝伐
珠单抗联合或不联合 ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ的Ⅲ期临床试验
（ＮＣＴ０３０３８１００）。此外也有将抗 ＰＤ１抗体与新辅助
治疗相结合———患者在接受新辅助的标准化疗后，间

隔行肿瘤切除手术，术后将ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ作为辅助治
疗添加到治疗方案的Ⅱ期试验（ＮＣＴ０２５２０１５４）［１５］。
３．２　双重免疫治疗　抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体和抗ＣＴＬＡ
４抗体作用于不同的药物靶点，联合应用并不冲突，相
关研究也正在展开，如 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ单药或联合 ｉｐｉｌｉ
ｍｕｍａｂ或联合ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ和考比替尼（ＭＥＫ１抑制剂）
用于治疗晚期实体恶性肿瘤（ＮＣＴ０１９２８３９４）；ｎｉｖｏｌｕｍ
ａｂ单药或与 ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ联合，且将 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ用于维
持治疗 ＰＲＥＯＣ（ＮＣＴ０２４９８６００）；ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ（另一
种尚未获批的抗 ＣＴＬＡ４抗体）和 ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ序贯使
用或组合治疗ＰＲＥＯＣ（ＮＣＴ０３０２６０６２）。
３．３　安全性　ＩＣＩｓ导致的ＡＥｓ与其作用机制相关，也

称免疫治疗相关不良反应（ｉｒＡＥｓ），有研究显示，抗
ＣＴＬＡ４抗体导致的 ｉｒＡＥｓ多与剂量相关，且发生频率
和严重程度比抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体更高。ＩＣＩｓ治疗ＯＣ
常见ｉｒＡＥｓ包括输液反应、皮肤、消化、内分泌系统事
件，偶见于呼吸、神经系统事件等。相关指南推荐若出

现下列表现之一：皮疹 ＞３０％、严重的腹痛腹泻 ＞４
次、肝功能改变超过正常值上限３倍，需暂停 ＩＣＩｓ治
疗并应用激素对症处理；甲状腺功能改变者可继续应

用ＩＣＩｓ，但需视情况补充甲状腺激素或口服普萘洛尔
等缓解症状。后续的研究需警惕严重 ｉｒＡＥｓ的发
生［１６］。

３．４　疗效预测　免疫治疗成功的关键在于识别潜在
的患者并从中获益，因此寻找合适的生物标志物有助

于更好地指导治疗决策。肿瘤患者中研究较多的预测

性生物标志物有ＰＤＬ１、ＤＮＡ错配修复（ｄＭＭＲ）缺失、
微卫星高度不稳定（ＭＳＩＨ）、肿瘤浸润淋巴细胞
（ＴＩＬｓ）及特定基因突变（如 ＢＲＣＡ突变、ＰＯＬＥ突变）
等［２］，但ＯＣ患者可获得的研究数据相对较少，正在进
行的各项研究有助于获取标志物。

４　结　语
　　ＩＣＩｓ在ＯＣ患者中已显示出有治疗希望的前期结
果，在妇科其他肿瘤如宫颈癌、子宫内膜癌也显示出类

似疗效，并且 ｎｉｖｏｌｕｍａｂ和 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ已获批准用
于成人和儿童不可切除或转移的存在 ＭＳＩＨ／ｄＭＭＲ
实体肿瘤的一线治疗，２０１８年、２０１９年 ＮＣＣＮ指南均
推荐 ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ用于存在 ＰＤＬ１阳性、ＭＳＩＨ或
ｄＭＭＲ的妇科癌症患者［１７１８］。

　　正在进行的临床试验将有助于找到最适合 ＩＣＩｓ
治疗的ＯＣ类型以及明确最佳治疗组合方案、最佳用
药时机、疗效影响因素及药物使用安全范围。总之，

ＩＣＩｓ在妇科癌症中应用前景远大，有望最终成为新的
治疗模式，最终实现个体化治疗。
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［１４］　ＰｕｊａｄｅＬａｕｒａｉｎｅＥ，ＦｕｊｉｗａｒａＫ，ＤｙｃｈｔｅｒＳＳ，ｅｔａｌ．Ａｖｅｌｕｍａｂ（ａｎｔｉ
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ｗｅｔｈｅｒｅｙｅｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｒｅａｔＯｐｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（１０）：５９．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８６４０１７０５０４ｙ．

［１６］　广东省药学会．免疫检查点抑制剂全程化药学服务指引（２０１９

年版）［Ｊ／ＯＬ］．今日药学．ｈｔｔｐ：／／ｋｎｓ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／４４．
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综合治疗电子杂志，２０１９，５（２）：８７９６．ＤＯＩ：１０．１２１５１／ｊｍｃｍ．

２０１９．０２１２．
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版）》解读［Ｊ］．中国实用妇科与产科杂志，２０１８，３４（９）：１００２
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（收稿日期：２０１９－１２－２３）

撰写医学论文主体部分的要求
１　前言　概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。仅需提供与研究主题紧密相关的参考文献，
切忌写成文献综述。不要涉及本研究中的数据或结论。一般以２００～３００个汉字为宜，占全文字数的５％左右。
２　方法　描述研究对象（人或实验动物，包括对照组）的选择及其基本情况，以及研究所采用的方法（包括分组方法）。实验研究
的论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。临床试验研究还应说明试验程序是否经所在单位或地区伦理

学相关机构的批准，研究对象是否知情同意并签署知情同意书。

２．１　观察对象：观察对象为患者，需注明病例和对照者来源、选择标准、一般情况、观察指标和疗效判断标准等。研究对象为实验
动物，需注明动物的名称、种系、等级、数量、来源、性别、年龄、体重、饲养条件和健康状况等。

２．２　研究方法：详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。采用他人方法，应以引用文献的方式给出方法的出处，无
须详细描述。

２．３　药品与试剂：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位、生产时间及给药途径。
２．４　仪器、设备：应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围。无须描述工作原理。
２．５　统计学处理：描述统计学方法及其选择依据，并说明所使用的统计学软件。
３　结果　“结果”是指实验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是原始数据，更不是原始记录。按逻辑顺
序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。结果的叙述应实事求是，简洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨，不应与讨论

内容相混淆。应着重总结重要的研究结果。以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以计算导数

的绝对数。一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计值，例如：ｔ＝２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　讨论　“讨论”是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论。着重讨论研究结果的创新之处及从中导出的结论，
包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。如果不能导出结论，也可通过讨论，提出建议、设想、改进意见或

待解决的问题等。应将本研究结果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，并列出相关参考文献。不必

重述已在前言和结果部分详述过的数据或资料。不应列入图或表。
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综　述

　成人 Ｓｔｉｌｌ病临床诊治的研究进展

李施阳综述　张晓莉审校

基金项目：辽宁省科学技术研究计划项目（２０１５０２０５４６）

作者单位：１１０００４　沈阳，中国医科大学附属盛京医院风湿免疫科

通信作者：张晓莉，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｌ３＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ

　　【摘　要】　成人Ｓｔｉｌｌ病（ＡＯＳＤ）是一种发病率低且病因未明的全身炎性反应性疾病。ＡＯＳＤ的主要表现为发
热、皮疹、咽痛和关节痛，但临床表现及预后差异性大。ＡＯＳＤ缺乏特异的血清学和病理学表现，诊断及治疗主要依靠
经验。而早期诊断、治疗及良好的疾病监测对于疾病的转归具有积极意义。文章主要就 ＡＯＳＤ的实验室、影像学检
查，疾病活动度监测，生物制剂应用的研究进展作一综述。

【关键词】　成人Ｓｔｉｌｌ病；实验室指标；ＰＥＴ／ＣＴ；疾病活动度；生物制剂

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０５．０２６

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔＳｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ　ＬＩＳｈｉｙａｎｇ，ＺｈａｎｇＸｉａｏｌｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａ
ｔｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００４，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＸｉａｏｌｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｘｌ３＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：Ｌｉａｏｎｉｎｇｓｃｉｅｎｃｅａｎｄｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｒｅｓｅａｒｃｈｐｌａｎｐｒｏｊｅｃｔ（２０１５０２０５４６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＡｄｕｌｔＳｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＡＯＳＤ）ｉｓａｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｌｏｗｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｕｎ
ｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ．ＴｈｅｍａｉｎｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆＡＯＳＤｗｅｒｅｆｅｖｅｒ，ｒａｓｈ，ｐｈａｒｙｎｇｅａｌｐａｉｎａｎｄａｒｔｈｒａｌｇｉａ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＡＯＳＤｌａｃｋｓｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｉｔｓ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｍａｉｎｌｙｄｅｐｅｎｄｏｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ．Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｇｏｏｄｄｉｓｅａｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｒｅｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｍａｉｎｌｙｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＡＯＳＤｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，ｉｍａｇｉｎｇ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ，ａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＡｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ；Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘ；ＰＥＴ／ＣＴ；Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｇｅｎｔｓ

　　成人Ｓｔｉｌｌ病（ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＯＳＤ）的
发病机制较为复杂，是一种少见的有自身免疫因素参

与的自身炎性反应性疾病。其发病率为（０．１４～
０．４０）／１０万人，通常见于年轻人，发病高峰在１５～２５
岁和３６～４６岁。ＡＯＳＤ的主要表现为发热、皮疹、咽
痛和关节痛等，并常伴有血白细胞升高、肝功能指标异

常及铁蛋白增高等实验室检查异常。其预后差异很

大，从良性预后到慢性破坏性多发性关节炎和／或严重
器官受累，如嗜血细胞综合征（ｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ）、急性呼吸窘迫综合征、心肌炎、肝功能衰
竭和弥散性血管内凝血等。因为发病率低、临床表现

各异，且缺乏特异性的诊断指标及临床特征，ＡＯＳＤ往
往不容易诊断。疾病诊断主要依靠特异度及敏感度相

对高的Ｙａｍａｇｕｃｈｉ诊断标准，须排除感染、恶性肿瘤和
风湿免疫疾病等疾病。其疾病活动性的判定也较困

难，主要包括红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白等非特异性炎

性指标。本文主要就ＡＯＳＤ的实验室、影像学检查，疾
病活动度监测，生物制剂治疗的研究进展综述如下，以

期指导临床决策。

１　实验室和影像学指标
　　ＡＯＳＤ是一种排他性诊断，缺乏典型的血清学和
病理学表现。而风湿性疾病须早期诊断和治疗，以防

止不可逆转的组织损伤。因此，ＡＯＳＤ需要敏感的疾
病监测指标，包括特异性血清学生物标志物和先进的

影像学方法。

１．１　血清铁蛋白及糖化铁蛋白　血清铁蛋白是
ＡＯＳＤ诊断的预测因子。与其他自身免疫性、感染性
和肿瘤性疾病相比，ＡＯＳＤ血清铁蛋白水平更高。血
清铁蛋白升高 ５倍以上时，诊断 ＡＯＳＤ的特异度为
４１．０％、敏感度为８０．０％。糖化铁蛋白是一种特殊形
式的铁蛋白，占总铁蛋白 ５０％ ～８０％。Ｆｅｉｓｔ等［１］报

道，糖化铁蛋白水平明显下降（≤２０％）对 ＡＯＳＤ诊断
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的敏感度为７８．０％，特异度为６４．０％，如果结合血清
铁蛋白水平升高５倍以上，特异度达９２．９％。但在疾
病缓解几周至几个月后，糖化铁蛋白仍可高于正常

水平。

１．２　其他新发现实验室指标　（１）ａＳ１００Ａ８和
Ｓ１００Ａ９在ＡＯＳＤ患者血清中水平升高，与疾病的活动
性和严重程度相关。研究报道 Ｓ１００Ａ８／Ａ９与白细胞
计数、红细胞沉降率、Ｃ反应蛋白、血清铁蛋白、疾病系
统评分呈正相关［２］。（２）ｓＣＤ１６３是一种巨噬细胞活
化的标志物，在 ＨＰＳ、败血症等疾病血清中升高。在
ＡＯＳＤ患者中ｓＣＤ１６３血清水平亦显著升高，与血清铁
蛋白水平呈正相关［３］。这一发现预示巨噬细胞可能

主动分泌铁蛋白。（３）ＩＬ１８不仅在 ＡＯＳＤ患者血清
中过度表达，而且在肝脏、淋巴结中亦高表达，其水平

升高似乎与疾病活动和其他炎性血清学生物标志物

（如铁蛋白和 ＣＲＰ）相关［４］。近年提出，ＩＬ１８可作为
脓毒症和ＡＯＳＤ鉴别诊断的标志物。与脓毒症相比，
ＡＯＳＤ患者血清 ＩＬ１８明显升高，截断值为１４８．９ｐｇ／
ｍｌ，对 ＡＯＳＤ的诊断特异度为 ７８．３％，敏感度为
８８．６％［５］。（４）ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１３在急性炎性反应中
起重要作用，故可能成为ＡＯＳＤ新的标志物［６］。ＡＯＳＤ
患者的 ＣＸＣＬ１０和 ＣＸＣＬ１３水平高于类风湿关节炎
（ＲＡ）患者或健康志愿者，且升高水平与疾病活动、铁
蛋白和疾病系统评分相关［７］。然而，上述实验室指标

仍需要在更大的患者群体中证实。

１．３　１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ　１８ＦＦＤＧ是葡萄糖类似物，代
谢率增高的细胞多可摄取，其中不仅局限于肿瘤细胞

还包括各种炎性细胞。近年来，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ已被
用于诊断或监测风湿免疫性疾病的活动性，如大动脉

炎、类风湿关节炎、皮肌炎、ＡＯＳＤ等［８］。在 ＡＯＳＤ
中，１８ＦＦＤＧ主要积聚于骨髓、脾脏、淋巴结［９］。此

外，１８ＦＦＤＧ还可被心包、胸膜、唾液腺、眼睑、肌肉、关
节、大血管和皮疹等部位摄取。这些部位高摄取并不

是ＡＯＳＤ所特有。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ主要通过排除恶性
疾病、指导淋巴结等活检及结合某些临床特征大大提

高ＡＯＳＤ诊断的准确性。有报道称 ＡＯＳＤ患者的 ＳＵ
Ｖｍａｘ显著升高，与风湿性关节炎和脊柱关节病差异有
统计学意义。成人Ｓｔｉｌｌ病的机制及病因尚不明确，多
脏器均可能受累。血管等部位１８ＦＦＤＧ的摄取增加提
示其为复杂疾病，可能为今后机制或疾病本质提供研

究方向。１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ有助于疾病活动监测及评估
治疗反应。Ｙａｍａｓｈｉｔａ等［１０］报道乳酸脱氢酶与脾脏

ＳＵＶｍａｘ之间存在显著相关。国内有文献报道，骨髓
ＳＵＶｍａｘ、Ｃ反应蛋白、脾 ＳＵＶｍａｘ与乳酸脱氢酶存在

显著相关［１１］。另外，有部分研究进行１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ
随访，显示治疗前后骨髓、脾脏和淋巴结高摄取病灶均

有显著改善（ＳＵＶｍａｘ水平下降）［１０］。
２　疾病活动度评分
　　ＡＯＳＤ患者目前尚无统一的疾病活动度及治疗反
应判断标准。Ｒｕｓｃｉｔｔｉ等［１２］提出的疾病系统评分标准

主要根据临床表现进行疾病活动性评价，分值从０～
１２，下列每多一种临床表现增加１分：发热，典型皮疹，
胸膜炎，肺炎，心包炎，肝大或肝功能异常，脾大，淋巴

结大，白细胞计数≥１５０×１０９／Ｌ，咽痛，肌痛，腹痛。评
分越高疾病活动度越高，≥２分视为疾病活动。疾病
诊断时较高的评分与并发症的存在及病死率升高显著

相关。值得注意的是，疾病系统评分７．０的截断值预
示ＡＯＳＤ相关死亡风险高［１２］。但该评分未对不同的

纳入指标进行加权，尚未成为公认的评分标准［１３］。另

外，以关节表现为主的患者可以参考类风湿关节炎相

关的评分，如ＤＡＳ２８、ＡＣＲ７０、ＡＣＲ２０等评分。
３　诊断
　　ＡＯＳＤ是一种排他性诊断，尚无特异性诊断方法。
国内外曾制定了许多标准，但至今仍无统一公认的标

准。目前推荐应用较多的是 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ诊断标准，主
要标准：发热≥３９℃并持续１周以上、关节疼痛持续２
周以上、典型皮疹、ＷＢＣ≥ １５×１０９／Ｌ；次要标准：咽
痛、淋巴结或者脾肿大、肝功能异常、ＲＦ和ＡＮＡ阴性；
确诊需要符合上述至少５项条件，其中至少满足２项
主要条件，并排除恶性肿瘤、感染性疾病和其他风湿性

疾病等。

４　治疗
　　ＡＯＳＤ患者治疗通常选择非甾体抗炎药、糖皮质
激素及改善病情抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕ
ｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）。上述药物不能控制病情或出
现严重危及生命的全身表现时，具有不同作用靶点的

生物制剂可作为另一种选择。另外，中医治疗可能也

提供一定思路。

４．１　ＩＬ１抑制制　ＩＬ１是 ＡＯＳＤ发病机制中的关键
细胞因子，是治疗的重要靶点。目前，主要有３种ＩＬ１
抑制剂用于临床：阿那白滞素（ａｎａｋｉｎｒａ，ＡＮＡ）、康纳
单抗、利纳西普。（１）ＡＮＡ是目前使用最广的 ＩＬ１受
体抑制剂，可同时阻断ＩＬ１α、ＩＬ１β与ＩＬ１受体结合，
半衰期短（４～６ｈ），一般用法为１００ｍｇ／ｄ，皮下注射。
尽管缺乏大型的随机双盲对照试验，现有研究表明，

ＡＮＡ起效快且可明显缓解全身及关节症状，尤其是全
身症状，并能减少激素及 ＤＭＡＲＤｓ用药［１４］。Ｃｏ
ｌａｆｒａｎｃｅｓｃｏ等［１５］共纳入 １４０例患者，分别收集０、３、６
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和１２个月时的各项指标，观察到 ＡＮＡ有效缓解所有
临床及血清学指标，疾病系统评分在各时间点均显著

降低，且在 ３个月时即有显著效果。早期开始阿那白
滞素治疗，效果更佳。缺点是停药后易复发，通常建议

达到较长缓解期后谨慎延长注射间隔时间。阿那白滞

素在大多数患者中耐受性良好，除了常见的注射点皮

疹外，严重的不良反应（包括感染、肝脏毒性和 ＨＰＳ）
并不常见［１６］。（２）康纳单抗和利纳西普是 ＩＬ１长效
抑制剂，半衰期分别为２６ｄ和８．６ｄ。康纳单抗建议
用量为每次１５０ｍｇ，每４～８周皮下注射１次。利纳
西普推荐用法为首次给予负荷量 ２２０ｍｇ，随后每周
１６０ｍｇ皮下注射。康纳单抗已批准用于全身型幼年
特发性关节炎，同样多项随机双盲安慰剂对照试验证

实利纳西普治疗该病亦有效［１７１８］。但二者在ＡＯＳＤ中
的数据却有限。部分病例报道中，二者可有效控制

ＡＯＳＤ患者的关节及全身症状，对 ＡＮＡ无效的难治性
ＡＯＳＤ有效，且大多患者耐受性良好［１７１８］。

４．２　ＴＮＦα抑制剂　ＴＮＦα抑制剂是首先用于
ＡＯＳＤ治疗的生物制剂。２００１年英夫利昔单抗首次用
于３例ＡＯＳＤ患者治疗。依那西普及阿达木单抗随后
也被用于ＡＯＳＤ的治疗，结果疗效明显且激素逐渐减
量。尽管部分病例报道治疗效果欠佳，且少数患者可

出现ＨＰＳ等严重并发症，ＴＮＦα抑制剂对以关节症状
为主的难治性 ＡＯＳＤ仍是一种选择。当一种 ＴＮＦα
抑制剂无效，替换为另一种 ＴＮＦα抑制剂时，大约
５０％的患者可能获益［１９］。

４．３　ＩＬ６抑制剂　目前 ＩＬ６抑制剂有托珠单抗（ｔｏ
ｃｉｌｉｚｕｍａｂ，ＴＣＺ）和ｓａｒｉｌｕｍａｂ，但已用于ＡＯＳＤ治疗的仅
ＴＣＺ。托珠单抗是一种重组人抗 ＩＬ６受体单克隆抗
体，常规剂量为 ５～８ｍｇ／ｋｇ，每 ２～４周静脉滴注 １
次［２０］。托珠单抗对包括ＴＮＦα抑制剂及 ＩＬ１抑制剂
在内的难治性ＡＯＳＤ患者的全身及关节症状均有良好
疗效。一项 Ｍｅｔａ分析纳入 １４７例接受 ＴＣＺ治疗的
ＡＯＳＤ患者，结果表明患者病情缓解率达８５％，激素剂
量减少，耐受性良好，停药后临床疗效甚至仍可持续６
个月［２１］。此外，托珠单抗对 ＡＯＳＤ相关并发症 ＨＰＳ、
肺动脉高压、全身炎性反应综合征等有效，但巨噬细胞

活化综合征（ＭＡＳ）被认为是托珠单抗治疗的不良反
应［２２］。

４．４　其他生物制剂　（１）ＩＬ１８是 ＡＯＳＤ致病的关键
因子，在疾病活动患者的血清中高表达。Ｔａｄｅｋｉｎｉｇα
是一种重组人ＩＬ１８结合蛋白，可通过与ＩＬ１８结合从
而降低血清 ＩＬ１８水平。最近的一项临床试验
（ＮＣＴ０２３９８４３５）中，２３例ＡＯＳＤ患者随机分为２组，分

别接受８０ｍｇ和１６０ｍｇｔａｄｅｋｉｎｉｇα治疗１２周，并随
访４周［２３］。研究结果表明，ｔａｄｅｋｉｎｉｇα可明显缓解临
床症状及降低血清指标，且具有良好耐受性。（２）ＪＡＫ
抑制剂已被用于多种风湿免疫性疾病治疗中［２４］。鲁

索替尼是一种ＪＡＫ抑制剂，对ＪＡＫ１和ＪＡＫ２亚型具有
选择性。在动物实验模型中，鲁索替尼克可使促炎细

胞因子和促炎巨噬细胞减少，提高外周血细胞计数，从

而可提高 ＨＰＳ生存率［２５］。ＨＰＳ是 ＡＯＳＤ最常见的并
发症，推测针对 ＪＡＫ通路的药物可用于未来的 ＡＯＳＤ
临床治疗。（３）Ａｂａｔａｃｅｐｔ是一种选择性共刺激调节
剂，可与ＣＴＬＡ４结合从而阻止 Ｔ细胞活化。文献报
道４例Ａｂａｔａｃｅｐｔ治疗难治性 ＡＯＳＤ，而其中２例治疗
无效而换用 ＴＣＺ或利纳西普［２６］。（４）利妥昔单抗是
一种嵌合性抗ＣＤ２０单克隆抗体。利妥昔单抗可用于
难治性ＡＯＳＤ患者治疗［２７］。然而在部分病例报道中，

利妥昔单抗治疗ＡＯＳＤ患者效果不佳。
４．５　中医治疗　中医对ＡＯＳＤ的治疗尚无统一认识，
但治疗上多从清热、补虚、解表、祛风和利湿等方面入

手。其中尤以清热药（主要包括清热解毒药、清热凉

血药）和补虚药（主要包括补气药、补阴药）为主，所用

药材中，甘草、知母、牡丹皮、黄芩、生地黄、石膏等为高

频使用药材［２８］。中医药有一定疗效，而现代药理研究

从机制上可能提供进一步证据。比如中医治疗中，甘

草有益气健脾，清热解毒等功效，而现代药理研究报

道，甘草可能有类激素样、双向免疫调节的作用，故可

抑制炎性反应［２９］。

５　小　结
　　ＡＯＳＤ缺乏特异的血清学和病理学表现，诊断主
要依靠排除其他疾病。而疾病活动及治疗反应依靠非

特异性炎性指标如 ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＥＳＲ、铁蛋白。特异的
实验室及影像学指标发现可大大提高诊断准确性及更

好监测疾病活动性。ＡＯＳＤ的治疗策略是改善临床症
状，预防器官损伤和危及生命的并发症，尽量减少治疗

的不良反应。目前一线治疗包括非甾体抗炎药和糖皮

质激素，有效率分别为２０％和６０％左右。而４０％ ～
４５％的患者出现糖皮质激素依赖和不良反应。近年
ＡＯＳＤ新的生物标记物如ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ１８等不断被
发现，同时新的治疗靶点也逐渐被重视。但现有研究

缺乏大型前瞻对照试验且部分病例结果并不理想，生

物制剂仍为难治性ＡＯＳＤ患者带来了新的选择。期待
今后进一步研究，更好指导临床决策。
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［３］　ＣｏｌａｆｒａｎｃｅｓｃｏＳ，ＰｒｉｏｒｉＲ，ＡｌｅｓｓａｎｄｒｉＣ，ｅｔａｌ．ｓＣＤ１６３ｉｎＡＯＳＤ：

Ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｙｐｅｒｆｅｒｒｉｔｉｎｅｍｉａ

［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１４，６０（２３）：１７７１８３．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１２０２６０１４８５６３７．

［４］　ＫａｗａｇｕｃｈｉＹ，ＴｅｒａｊｉｍａＨ，ＨａｒｉｇａｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ａｓａ

ｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒａｎｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｏｎ

ｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００１，４４（７）：１７１６１７１７．

ＤＯＩ：１０．１００２／１５２９０１３１（２００１０７）４４：７＜１７１６：：ＡＩＤＡＲＴ２９８＞

３．０．ＣＯ；２Ｉ．

［５］　ＰｒｉｏｒｉＲ，ＣｏｌａｆｒａｎｃｅｓｃｏＳ，ＡｌｅｓｓａｎｄｒｉＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８：Ａ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｅｔｗｅｅｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，４１（６）：１１１８１１２３．ＤＯＩ：１０．

３８９９／ｊｒｈｅｕｍ．１３０５７５．

［６］　ＭｉｔｒｏｖｉｃＳ，ＦａｕｔｒｅｌＢ．ＮｅｗｍａｒｋｅｒｓｆｏｒａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪｏｉｎｔＢｏｎｅＳｐｉｎｅ，２０１８，８５（３）：２８５２９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｂ

ｓｐｉｎ．２０１７．０５．０１１．

［７］　ＨａｎＪＨ，ＳｕｈＣＨ，ＪｕｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＸＣＬ１０ａｎｄＣＸ

ＣＬ１３ｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｕｔａｎｅｏｕｓｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｉｎａｃ

ｔｉｖｅａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１５，１７（１）：

２６０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０７５０１５０７７３４．

［８］　ＬｉＹ，ＺｈｏｕＹ，ＷａｎｇＱ．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｖａｌｕｅｓｏｆ１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴｉｎｉｄ

ｉｏｐａｔｈｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，３６

（１０）：２２９７２３０５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００６７０１７３７９４３．

［９］　ＤｏｎｇＭＪ，ＷａｎｇＣＱ，ＺｈａｏＫ，ｅｔａｌ．１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，３４（１２）：

２０４７２０５６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００６７０１５２９０１６．

［１０］　ＹａｍａｓｈｉｔａＨ，ＫｕｂｏｔａＫ，ＴａｋａｈａｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆ１８Ｆ

ｆｌｕｏｒｏｄｅｘｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａｓｅｖｅｎｃａｓｅｓｅｒｉｅｓ

ａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，２４（４）：６４５

６５０．ＤＯＩ：１０．３１０９／１４３９７５９５．２０１３．８５０９９８．

［１１］　赵倩倩，关志伟，冀肖健，等．成人 Ｓｔｉｌｌ病的１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ表

现［Ｊ］．中国医学影像学杂志，２０１７，２５（３）：２１６２２１．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５５１８５．２０１７．０３．０１４．

［１２］　ＲｕｓｃｉｔｔｉＰ，ＣｉｐｒｉａｎｉＰ，ＭａｓｅｄｕＦ，ｅｔａｌ．ＡｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：

Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｓａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｏｒｅｂｙ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１００ｃａｓｅｓｆｒｏｍｔｈｒｅｅｃｅｎｔｅｒｓ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄ，２０１６，１４

（１）：１９４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９１６０１６０７３８８．

［１３］　ＦｅｉｓｔＥ，ＭｉｔｒｏｖｉｃＳ，ＦａｕｔｒｅｌＢ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｔａｒｇｅｔｓ

ｆｏｒａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，１４

（１０）：６０３６１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８４０１８００８１ｘ．

［１４］　ＣａｓｔａｅｄａＳ，ＡｔｉｅｎｚａＭａｔｅｏＢ，ＭａｒｔíｎＶａｒｉｌｌａｓＪＬ，ｅｔａｌ．Ａｎａｋｉｎｒａ

ｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１４（１２）：９７９９９２．ＤＯＩ：１０．１０８０／１７４４６６６Ｘ．

２０１８．１５３６５４８．

［１５］　ＣｏｌａｆｒａｎｃｅｓｃｏＳ，ＰｒｉｏｒｉＲ，ＶａｌｅｓｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．ＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＩｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ１Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ１４０ＩｔａｌｉａｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡｄｕｌｔＯｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓＤｉｓ

ｅａｓｅ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８：３６９．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１７．００３６９．

［１６］　ＹｏｏＤＨ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｓｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｕｐｔｏｄａｔｅ［Ｊ］．Ｅｘ

ｐｅｒｔＲｅｖＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，１３（９）：８４９８６６．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１７４４６６６Ｘ．２０１７．１３３２９９４．

［１７］　ＧａｌｏｚｚｉＰ，ＢａｇｇｉｏＣ，ＢｉｎｄｏｌｉＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｏｌｅｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎａｋｉｎｕｍａｂｉｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９（２）：１０７４１０８４．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈａｒ．２０１８．

０１０７４．

［１８］　ＰｅｔｒｙｎａＯ，ＣｕｓｈＪＪ，ＥｆｔｈｉｍｉｏｕＰ．ＩＬ１Ｔｒａｐｒｉｌｏｎａｃｅｐｔｉｎｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ

ａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１２，７１（１２）：

２０５６２０５７．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１２２０１４０９．

［１９］　ＡｉｋａｗａＮＥ，ＲｉｂｅｉｒｏＡＣ，ＳａａｄＣＧ，ｅｔａｌ．ＩｓａｎｔｉＴＮＦｓｗｉｔｃｈｉｎｇｉｎ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１１，３０（８）：１１２９１１３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００６７０１１１７３５０．

［２０］　ＬｉＴ，ＧｕＬ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙｏｎｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（２）：１３４

１７７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７１３６３９ｙ．

［２１］　ＭａＹ，ＷｕＭ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ

ｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，２８（５）：８４９８５７．ＤＯＩ：１０．

１０８０／１４３９７５９５．２０１７．１４１６９２４．

［２２］　ＴｓｕｃｈｉｄａＹ，ＳｕｍｉｔｏｍｏＳ，ＳｈｏｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，２７（３）：５５６５５７．ＤＯＩ：１０．

１０８０／１４３９７５９５．２０１６．１２２１８７５．

［２３］　ＧａｂａｙＣ，ＦａｕｔｒｅｌＢ，ＲｅｃｈＪ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｄｏｓｅ

ｅｓｃａｌａｔｉｎｇｐｈａｓｅⅡ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｏｎｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔａｄｅ

ｋｉｎｉｇａｌｆａ（ＩＬ１８ＢＰ）ｉｎａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，２０１８，７７（６）：８４０８４７．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１７

２１２６０８．

［２４］　ＢａｎｅｒｊｅｅＳ，ＢｉｅｈｌＡ，ＧａｄｉｎａＭ，ｅｔａｌ．ＪＡＫＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇａｓａｔａｒ

ｇｅｔｆｏｒｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅ

ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１７，７７（５）：５２１５４６．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ４０２６５０１７０７０１９．

［２５］　ＤａｓＲ，ＧｕａｎＰ，ＳｐｒａｇｕｅＬ，ｅｔａｌ．Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｌｅｓｓｅｎｓ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｉｓｅａｓｅｉｎｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆｈｅｍｏｐｈ

ａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１６，１２７（１３）：１６６６

１６７５．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１５１２６８４３９９．

［２６］　ＯｓｔｒｏｗｓｋｉＲＡ，ＴｅｈｒａｎｉＲ，ＫａｄａｎｏｆｆＲ．Ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｄｕｌｔｏｎｓｅｔｓｔｉｌｌ

ｄｉｓｅａｓｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｂａｔａｃｅｐｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１１，１７（６）：３１５３１７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＲＨＵ．０ｂ０１３ｅ３１８２２ｃ５３ａｄ．

［２７］　ＢｅｌｆｅｋｉＮ，ＳｍｉｔｉＫｈａｎｆｉｒＭ，ＳａｉｄＦ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｄｕｌｔｏｎｓｅｔＳｔｉｌｌ＇ｓｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｒｉｔｕｘｉｍａｂ［Ｊ］．Ｒｅｕｍａｔｉｓｍｏ，

２０１６，６８（３）：１５９１６２．ＤＯＩ：１０．４０８１／ｒｅｕｍａｔｉｓｍｏ．２０１６．８８８．

［２８］　严瑶琦，苗丽丽，孙静，等．中药治疗成人斯蒂尔病的用药规律

研究［Ｊ］．新中医，２０１８，５０（３），３３３６．ＤＯＩ：１０．１３４５７／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｊｎｃｍ．２０１８．０３．００９．

［２９］　张明发，沈雅琴．甘草酸及其苷元甘草次酸的糖皮质激素样作用

［Ｊ］．现代药物与临床，２０１１，２６（１）：３３３５．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：

ＧＷＺＷ．０．２０１１０１００７

（收稿日期：２０１９－１１－１９）

·０４５· 疑难病杂志２０２０年５月第１９卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．５




