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书书书

ＣＯＶＩＤ１９专栏

　新型冠状病毒炎性因子风暴与房颤的关系

贾茹，尹德春综述　曲秀芬审校

基金项目：中国博士后科学基金面上资助项目（２０１８Ｍ６３１９５９）；黑龙江省博士后基金（ＬＢＨＺ１８２１３）；哈尔滨医科大学附属第

　一医院留学归国基金（２０１８Ｌ００１）

作者单位：１５００００　哈尔滨医科大学附属第一医院心血管内科

通信作者：曲秀芬，Ｅｍａｉｌ：ｈｙｄｘｘｇｎｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　心房颤动与体内的炎性反应状态密切相关。新型冠状病毒ＳＡＲＳＣｏＶ２引起的新型冠状病毒
肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者可快速进展为重症肺炎、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）或多器官功能衰竭（ＭＯＦ），甚至死亡，炎
性因子风暴是病情恶化的主要机制之一。病原体入侵人体，激活机体的免疫系统，释放促炎因子，当机体免疫系统失

去负反馈调节时，导致炎性因子大量释放，最终引起炎性因子风暴。ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒与ＡＣＥ２结合，使ＡｎｇⅡ水平升
高，加重炎性反应，这些均促进了心房电重构或结构重构，增加心房颤动的易感性。

【关键词】　心房颤动；新型冠状病毒；炎性因子风暴；炎性反应；心律失常

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００１

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍｉｎＳＡＲＳＣｏＶ２　ＪｉａＲｕ，ＹｉｎＤｅｃｈｕｎ，
ＱｕＸｉｕｆｅｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ，Ｈａｒｂｉｎ１５００００，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｕＸｉｕｆｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｙｄｘｘｇｎｋ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＣｈｉｎａＰｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＧｒａｎｔ（２０１８Ｍ６３１９５９）；ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｏｓｔｄｏｃｔｏｒａｌＦｕｎｄ（ＬＢＨ
Ｚ１８２１３）；ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＦｕｎｄｆｏｒｔｈｅＲｅｔｕｒｎｅｄＯｖｅｒｓｅａｓＳｃｈｏｌａｒｓ（２０１８Ｌ００１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｂｏｄｙ．Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ
２０１９（ＣＯＶＩＤ１９）ｃａｕｓｅｄｂｙｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｗｈｉｃｈｎａｍｅｄａｓｓａｒｓｃｏｖ２ｃａｎｒａｐｉｄｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏｓｅｖｅｒｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ａｃｕｔｅｒｅ
ｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）ｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ（ＭＯＦ），ａｎｄｅｖｅｎｄｅａｔｈ，ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｎｖａｄｅｓｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙ，ａｃｔｉｖａｔｅｓｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ，ａｎｄｒｅｌｅａｓｅｓ
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ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ；ＳＡＲＳＣｏＶ２；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ

　　最近由新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的新型
冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）在世界蔓延。大多数患者
病情稳定，预后良好，但部分感染患者快速进展为重症

肺炎、急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）或多器官功能衰
竭（ＭＯＦ）并最终死亡。炎性因子风暴是导致病情恶
化的主要机制之一，大量炎性因子引起体内严重的炎

性反应状态，而炎性反应与心房颤动密切相关。

１　炎性因子风暴概述
　　炎性因子风暴（又称细胞因子风暴）是一种以全
身性炎性反应、高铁蛋白血症、血流动力学不稳定和

ＭＯＦ为特征的临床症状。目前为止，有 Ｔｏｌｌ样受体

（ＴＬＲｓ）、核苷酸寡聚化结构域样受体（ＮＬＲｓ）、视黄酸
诱导基因Ｉ样受体（ＲＬＲｓ）、Ｃ型凝集素受体（ＣＬＲｓ）
等４种模式识别受体参与炎性因子风暴的发生［１］。当

病原微生物进入人体时，激活 ＴＬＲｓ，而后激活各种信
号介质级联反应，最终使核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）诱导
多种炎性细胞因子如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细
胞介素１β（ＩＬ１β）、干扰素调节因子３（ＩＲＦ３）和激活
子蛋白１（ＡＰ１）等的大量生成［２］，引起机体损伤。多

种疾病的进展机制中都有炎性因子风暴的参与，涉及

多个系统。因此，不能把炎性因子风暴认定为是一种

疾病，它是不同初始损伤的共同终点，其本质是机体免
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疫系统功能失调，炎性因子会对其自身的产生起正反

馈调节，级联产生大量的炎性因子最终导致机体损

伤［３］。

２　新型冠状病毒中的炎性因子风暴
　　近期对入院时新冠肺炎感染患者血液的实验室检
查发现，大部分患者Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介素６
（ＩＬ６）及血清铁蛋白增高，淋巴细胞绝对值降低，该结
果表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２可能主要作用于淋巴细胞，尤其
是Ｔ淋巴细胞，病毒颗粒通过呼吸道黏膜传播并感染
其他细胞，在体内诱发炎性因子风暴，产生一系列免疫

反应，并引起外周白细胞和免疫细胞（如淋巴细胞）的

变化［４］。流式细胞术分析发现，外周血ＣＤ４＋和ＣＤ８＋

细胞的数量大大减少，而其状态却被过度激活，ＣＤ４＋Ｔ
细胞中具有高度促炎效应的 ＣＣＲ４＋、ＣＣＲ６＋、Ｔｈ１７细
胞增加，此外，发现 ＣＤ８＋Ｔ细胞有高浓度的细胞毒性
颗粒［５］。Ｔ细胞的过度活化，促炎因子的大量释放，这
些都说明了严重的新型冠状病毒肺炎患者体内，出现

了炎性因子风暴。并且，与未进入 ＩＣＵ的患者相比，
ＩＣＵ内的危重患者血浆中 ＩＬ２、ＩＬ７、ＩＬ１０、粒细胞集
落刺激因子（ＧＳＣＦ）、单核细胞趋化因子（ＭＣＰ１）、
ＴＮＦα等细胞因子的水平更高［６］，也证实了这一点。

３　新型冠状病毒增加房颤易感性
　　Ｙａｏ等［７］研究发现，心肌细胞中 ＮＬＲＰ３炎性小体
在房颤中的作用，通过免疫印迹法评估了阵发性房颤

（ｐＡＦ）和持续性房颤（ｃＡＦ）患者心房全组织裂解液和
心肌细胞中ＮＬＲＰ３炎性小体的活性，并建立了表达组
成性激活 ＮＬＲＰ３的心肌细胞特异性敲入（ＣＭＫＩ）小
鼠模型，结果显示，ｐＡＦ和 ｃＡＦ患者的心房肌细胞中
ＮＬＲＰ３炎性小体的活性增加，且ＮＬＲＰ３的特异性抑制
剂ＭＣＣ９５０可以减弱 ＣＭＫＩ小鼠的自发性房性期前
收缩和房颤的发生，这项实验证实了炎性反应与房颤

息息相关。最近的一项研究，利用正电子发射断层扫

描（ＰＥＴ）／计算机断层扫描（ＣＴ）检测恶性肿瘤患者心
房１８Ｆ氟脱氧葡萄糖（ＦＤＧ）的摄取，与对照组相比，恶
性肿瘤伴房颤的患者，心房 ＦＤＧ摄取率增高，且恶性
肿瘤伴房颤组中４例尸检心脏的病理证实，在ＦＤＧ摄
取区域有血管外巨噬细胞和淋巴细胞浸润［８］。说明

心肌局部炎性反应与房颤的发生关系密切，可能通过

局部炎性介质的增多，影响心脏电活动，诱发房颤。

　　ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＳＡＲＳＣｏＶ的基因组具有较好的
序列同源性［９］，通过对１２１例ＳＡＲＳ患者的研究发现，
心动过速是 ＳＡＲＳＣｏＶ最常见的心血管并发症，并且
有１例患者出现阵发性房颤［１０］。与 ＳＡＲＳＣｏＶ相比，
人群对ＳＡＲＳＣｏＶ２普遍易感，患有潜在慢性心血管

病者更容易感染ＳＡＲＳＣｏＶ２，也更容易出现并发症和
危急情况，甚至死亡［１１］。在感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２患者的
临床特征描述中，感染者除了有呼吸系统症状外，１６．
７％的患者出现了心律失常［１２］，虽然没有提供心律失

常的明确分类，但 ＳＡＲＳＣｏＶ２有可能通过以下机制，
影响心房的电重构或结构重构，增加房颤易感性。

３．１　炎性因子风暴引起心房电重构　在临床研究中
曾发现，炎性介质与心房电学性质有关，可以引起心房

电重构。有文献报道，物理刺激后 Ｐ波平均持续时间
增加，ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦ水平瞬时升高，但心房容积无差
异，提示炎性因子的急性改变与心房电传导及 ＡＦ易
感性有关［１３］。ＣＯＶＩＤ１９患者体内 Ｔ细胞过度活化，
重症患者短时间内发生炎性因子风暴，ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ
７、ＩＬ１０、ＴＮＦα等炎性因子大量释放，其中多种炎性
因子已被证明与房颤的发生发展密切相关。如经ＩＬ６
预处理的大鼠心房组织，即使轻微的张力也可以导致

房颤的发生［１４］。与窦性心律组相比，房颤患者心房组

织中ＴＮＦα表达水平升高，Ｔ型钙通道亚基ｍＲＮＡ表
达水平降低，ＴＮＦα可能凭借通道功能损伤和下调通
道蛋白表达的方式，降低心房肌细胞 Ｔ型 Ｃａ２＋电流，
参与房颤的发生［１５］。

３．２　心肌损伤　ＳＡＲＳＣｏＶ主要通过刺突蛋白（Ｓ蛋
白）与细胞膜上表达的血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ２）蛋
白结合侵犯人体［１６］，与 ＳＡＲＳＣｏＶ相比，ＳＡＲＳＣｏＶ２
的Ｓ蛋白与人类 ＡＣＥ２有更强的结合亲和力［１１］。研

究发现，ＡＣＥ２在心肌细胞及周细胞等心脏细胞中均
有表达，且ＡＣＥ２在心脏的表达高于作为该病毒主要
靶器官的肺，表明心脏可能存在感染易感性［１７］，是

ＳＡＲＳＣｏＶ２导致心肌损伤的关键。在疫情初期的
ＣＯＶＩＤ１９患者临床特征描述中发现，有１２％的患者
出现了急性心肌损伤也证实了这一点［４］。心房心肌

病可由炎性反应引起，重症 ＣＯＶＩＤ１９患者体内发生
炎性因子风暴，强烈的炎性反应状态很可能导致心房

心肌病的发生发展［１８］。研究发现，有基础心脏疾病

（如高血压、冠心病、心肌病）的患者，在感染 ＳＡＲＳ
ＣｏＶ２后，更易发生心肌损伤，使 ＴｎＴ水平升高，患者
可有更严重的呼吸功能障碍和更低的氧分压［１９］，这些

基础心脏病本身已经对心脏结构产生影响，而ＣＯＶＩＤ
１９患者体内严重的炎性反应状态甚至是炎性因子风
暴和低氧血症等，都会加重心房心肌病。近期，在对感

染者进行的病理解剖中，发现了心肌间质中有少量单

个核细胞的炎性浸润［５］，表明 ＣＯＶＩＤ１９患者存在心
肌局部炎性反应，它可以通过多种机制，影响心房重

构，诱发房颤。ＣＯＶＩＤ１９患者发病时最常见的症状是
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发热［４］，发热可以使患者心率加快。快速房性心动过

速可导致钙超载，介导氧化应激、细胞凋亡、膜功能障

碍、能量消耗和低度炎性反应的发生［２０］，这些均是导

致心房重构、诱导房颤发生的危险因素。而房颤可能

是在剂量—反应关系中被触发的，全身受累及感染越

严重，房颤的发生率越高［２１］。ＣＯＶＩＤ１９患者免疫系
统过度激活，血清中促炎因子水平升高，并级联释放大

量的炎性因子，引起全身性炎性反应，或炎性因子聚集

于心房，引起心房心肌病，增加房颤易感性。

３．３　肾素—血管紧张素系统改变　ＡＣＥ２是血管紧
张素转换酶（ＡＣＥ）的同工酶，裂解血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ
Ⅱ）产生Ａｎｇ（１～７），发挥抗炎和抗重构的作用［２２］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２通过病毒表面的 Ｓ蛋白与 ＡＣＥ２结合而
入侵人体，使ＡＣＥ２的表达减少，进而导致 ＡｎｇⅡ局部
升高。ＡｎｇⅡ可以通过刺激促炎细胞因子（如ＩＬ６、ＩＬ
８和ＴＮＦα）的产生和直接激活免疫细胞来增加炎性
反应，而ＴＮＦα、ＩＬ２、血小板源性生长因子（ＰＤＧＦ）等
细胞因子可以调节钙稳态，引起肺静脉异常触发，缩短

心房动作电位持续时间［１３］。经 ＡｎｇⅡ处理的小鼠，依
赖ＣＤ１１ｂ和ＣＤ１８整合素，使心房中性粒细胞浸润增
加［２３］，心房的局部炎性反应，也会导致心房重构，最终

引起房颤。ＡｎｇⅡ也是引起纤维化的复杂信号系统之
一，尤其是ＡｎｇⅡ １型受体，属于主要的促纤维化细胞
膜受体，也可以产生活性氧［２４］，当 ＡｎｇⅡ局部升高时，
促进心房纤维化的发生发展，增加了活性氧的产生，而

心房纤维化是导致房颤发生的重要危险因素，活性氧

也被认为在心房纤维化和电重构中起着潜在的重要作

用，是导致房颤的重要介质［１３，２４］。

４　房颤的治疗
４．１　抗炎药物干预治疗　类固醇类药物是临床上常
用的抗炎药物，临床试验表明，围手术期内短期应用类

固醇后，在房颤消融术后前３个月内，类固醇组的早期
复发率明显低于对照组［２５］。他汀类药物具有包括抗

炎在内的多种作用，一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，使用他
汀类药物预处理，可以显著降低冠状动脉旁路移植术

后房颤的发生率［２６］。秋水仙碱可以缩短炎性反应期，

是预防心脏手术术后房颤发生的有效药物［２７］。除此

之外，噻唑烷二酮、罗格列酮及醛固酮受体拮抗剂等药

物，通过其直接或间接的抗炎作用，可以调节炎性反应

与氧化应激，减轻心房重构及纤维化，对房颤产生有利

影响，减少房颤的发生［２０］。

４．２　精准治疗　当前，射频消融手术是治疗房颤的重
要策略，然而这一过程会引起一定的组织损伤。在传

统手术与抗炎药物预防及治疗房颤的基础上，也可以

利用炎性细胞因子的特异性拮抗剂，尝试开展对房颤

的精准预防或治疗。例如，在对全身性幼年特发性关

节炎（ＪＩＡ）疾病的研究中，发现了细胞因子ＩＬ１β的失
调，并成功将 ＩＬ１受体拮抗剂阿那白滞素应用于治
疗，并在随后的的临床对照试验中，证实了其有效

性［３］。通过精准抑制导致房颤的主要炎性因子来预

防或治疗房颤，是一种治疗房颤的新思路。

５　总　结
　　大量的基础及临床研究表明，房颤与体内的炎性
反应状态密切相关。病原体入侵人体，激活机体的免

疫系统，释放促炎因子，当机体免疫系统失去负反馈调

节时，导致炎性细胞因子大量释放，最终引起炎性因子

风暴。体内大量的炎性因子引起全身或心房局部炎性

反应，使心房电重构或者结构重构，最终导致房颤。

ＣＯＶＩＤ１９患者体内炎性因子水平高，重症患者体内发
生炎性因子风暴，且病理解剖结果证实了患者心肌间

质中有少量炎细胞的浸润，ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒与 ＡＣＥ２
结合，使ＡｎｇⅡ水平升高，这些均促进了心房电重构或
结构重构，因此应该对 ＣＯＶＩＤ１９患者进行密切的随
访，警惕远期房颤的发生。
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［３］　ＢｅｈｒｅｎｓＥＭ，ＫｏｒｅｔｚｋｙＧＡ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔｏｒｍｓｙｎｄｒｏｍｅｌｏｏｋｉｎｇｔｏｗａｒｄ

ｔｈｅｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅｅｒａ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，６９（６）：

１１３５１１４３．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｒｔ．４００７１．

［４］　ＣｈｅｎＮ，ＺｈｏｕＭ，ＤｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃ

ｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ９９ｃａｓｅｓｏｆ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＷｕｈａｎ，

Ｃｈｉｎａ：Ａｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２３）：５０７

５１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２０）３０２１１７．

［５］　ＸｕＺ，ＳｈｉＬ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆＣＯＶＩＤ１９ａｓｓｏ

ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｅｓｐｉｒ

Ｍｅｄ，２０２０，８（４）：４２０４２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１３２６００（２０）

３００７６Ｘ．

［６］　ＨｕａｎｇＣ，ＷａｎｇＹ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎＷｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５

（１０２２３）：４９７５０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２０）３０１８３５．

［７］　ＹａｏＣ，ＶｅｌｅｖａＴ，ＳｃｏｔｔＬ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅＮＬＲＰ３Ｉｎ

ｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，

２０１８，１３８（２０）：２２２７２２４２．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．

１１８．０３５２０２．

［８］　ＷａｔａｎａｂｅＥ，ＭｉｙａｇａｗａＭ，ＵｅｔａｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ／ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｃｒｅａｓｅｄ１８Ｆｆｌｕｏｒｏｄｅ

·１５６·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



ｏｘｙｇｌｕｃｏｓｅｕｐｔａｋｅｉｎｔｈｅｃａｒｄｉａｃａｔｒｉａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，２８３：１７１１７７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊ

ｃａｒｄ．２０１８．１０．１０６．

［９］　ＸｕＸ，ＣｈｅｎＰ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｆｒｏｍ

ｔｈｅｏｎｇｏｉｎｇＷｕｈａｎｏｕｔｂｒｅａｋａｎｄｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆｉｔｓｓｐｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｒｉｓｋ

ｏｆｈｕｍａｎｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＣｈｉｎａＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，６３（３）：４５７

４６０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１４２７０２０１６３７５．

［１０］　ＫｏｃｈｉＡＮ，ＴａｇｌｉａｒｉＡＰ，ＦｏｒｌｅｏＧＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃａｎｄａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎＣｏｖｉｄ１９ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，

２０２０，３１（５）：１００３１００８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃｅ．１４４７９．

［１１］　ＹａｎｇＣ，ＪｉｎＺ．Ａｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｕｎｓｉｎｔｏｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍ

ｍｏｎｎｏｎｃｏｍｍｕｎｉｃａｂｌｅｅｐｉｄｅｍｉｃ—ＣＯＶＩＤ１９ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓ

ｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＣａｒｄｉｏｌ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｃａｒｄｉｏ．２０２０．

０９３４．

［１２］　ＷａｎｇＤ，ＨｕＢ，ＨｕＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ１３８ｈｏｓｐｉｔａｌ

ｉｚｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
!

Ｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎ

Ｗｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２０，２３２（１１）：１０６１１０６９．ＤＯＩ：１０．

１００１／ｊａｍａ．２０２０．１５８５．

［１３］　ＨｕＹＦ，ＣｈｅｎＹＪ，ＬｉｎＹＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ

ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，１２（４）：２３０２４３．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｎｒｃａｒｄｉｏ．２０１５．２．

［１４］　ＭｉｔｒｏｋｈｉｎＶＭ，ＭｌａｄｅｎｏｖＭ，ＫａｍｋｉｎＡＧ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｏｎ

ｔｈｅｂｉｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒａｔａｔｒｉａｌｔｉｓｓｕｅｕｎｄｅｒｎｏｒｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄ

ｄｕｒｉｎｇｇｒａｄｕａｌｓｔｒｅｔｃｈｉｎｇ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０１５，２２０（９）：

１１０７１１１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｍｂｉｏ．２０１５．０５．００３．

［１５］　ＲａｏＦ，ＸｕｅＹ，ＷｅｉＷ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒＡｉｎｔｈｅ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｔｙｐｅｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃｕｒｒｅｎｔｉｎＨＬ１ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，４３（７）：７０６７１１．ＤＯＩ：１０．１１１１／

１４４０１６８１．１２５８５．

［１６］　严雨晨，赵超，牛辰，等．细胞因子风暴易发因素检测和动态监测

利于重症和危重新型冠状病毒肺炎的防控［Ｊ／ＯＬ］．中华传染病

杂志，２０２０．（２０２００２２５）．ｈｔｔｐ：／／ｒｓ．ｙｉｉｇｌｅ．ｃｏｍ／ｙｕｆａｂｉａｏ／

１１８２６７９．ｈｔｍ．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０２０．００１０．

［１７］　ＣｈｅｎＬ，ＬｉＸ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡＣＥ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｈｅａｒｔ

ｉｎｄｉｃａｔｅｓｎｅｗｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＳＡＲＳＣｏＶ２［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０２０，１１６（６）：１０９７

１１００．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｖｒ／ｃｖａａ０７８．

［１８］　ＳｈｅｎＭＪ，ＡｒｏｒａＲ，ＪａｌｉｆｅＪ．ＡｔｒｉａｌＭｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡＣＣＢａｓｉｃＴｒａｎｓｌ

Ｓｃｉ，２０１９，４（５）：６４０６５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｂｔｓ．２０１９．０５．００５．

［１９］　ＧｕｏＴ，ＦａｎＹ，ＣｈｅｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｆａｔａｌｏｕｔ

ｃｏｍｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ１９）［Ｊ］．

ＪＡＭＡＣａｒｄｉｏｌ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｃａｒｄｉｏ．２０２０．１０１７．

［２０］　ＫｏｒａｎｔｚｏｐｏｕｌｏｓＰ，ＬｅｔｓａｓＫＰ，ＴｓｅＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｔｒｉａｌｆｉ

ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡｒｒｈｙｔｈｍ，２０１８，３４（４）：

３９４４０１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｏａ３．１２０７７．

［２１］　ＧｕｎｄｌｕｎｄＡ，ＯｌｅｓｅｎＪＢ，ＢｕｔｔＪＨ，ｅｔａｌ．Ｏｎｅｙｅａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｄｕｒｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ：ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｒｅｇｉｓｔｒｙｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，４１（１０）：１１１２１１１９．ＤＯＩ：１０．１０９３／

ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｚ８７３．

［２２］　孙美丽，杨建民，孙玉萍，等．ＲＡＳ抑制剂是治疗新型冠状病毒肺

炎的可能选择之一［Ｊ／ＯＬ］．中华结核和呼吸杂志，２０２０．（２０２０

０２１６）．ｈｔｔｐ：／／ｒｓ．ｙｉｉｇｌｅ．ｃｏｍ／ｙｕｆａｂｉａｏ／１１８１３４２．ｈｔｍ．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０２０．００１４．

［２３］　ＦｒｉｅｄｒｉｃｈｓＫ，ＡｄａｍＭ，ＲｅｍａｎｅＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

ｂｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｄｅｐｅｎｄｓｏｎＣＤ１１ｂ／ＣＤ１８ｉｎｔｅｇｒｉｎｓ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（２）：ｅ８９３０７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

００８９３０７．

［２４］　ＮａｔｔｅｌＳ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡＣＣＣｌｉｎＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３（５）：４２５４３５．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｅｐ．２０１７．０３．００２．

［２５］　ＫｉｍＹＲ，ＮａｍＧＢ，ＨａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍｓｔｅｒｏｉｄｔｈｅｒ

ａｐｙｏｎｅａｒｌｙｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｄｕｒｉｎｇｔｈｅｂｌａｎｋｉｎｇｐｅｒｉｏｄａｆｔｅｒｃａｔｈｅｔｅｒａｂ
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ＣＯＶＩＤ１９专栏

　重症单元危重型新型冠状病毒肺炎患者

死亡病例临床特征及原因分析

胡哲夫，周晨亮，王鑫，严娟娟，徐平英，魏捷

基金项目：教育部博士点基金（２０１３０１４１１３００１０）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院东院重症医学科

通信作者：周晨亮，Ｅｍａｉｌ：５４６６５４２０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　２０２０年１月１３日—３月３１日武汉大学人民医院东院重症医学科（重症单元）共收治ＣＯＶＩＤ１９患者
２５例，其中死亡５例，采集５例患者的流行病学史、发病经过、临床症状及体征、实验室检查、影像学表现并进行死因
分析。结果发现，５例危重型 ＣＯＶＩＤ１９患者中，３例有既往基础疾病，临床表现典型，影像学检查示肺部损伤严重。
均给予抗生素、抗病毒、糖皮质激素、免疫调理、氧疗等规范治疗，其中１例应用ＥＣＭＯ。５例患者均死于急性呼吸窘迫
综合征（ＡＲＤＳ）、呼吸衰竭，发病至死亡时间（２１．８０±４．７８）ｄ。

【关键词】　新型冠状病毒肺炎，危重型；死亡原因；急性呼吸窘迫综合征；呼吸衰竭

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００２

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃａｕｓｅｏｆｄｅａｔｈａｂｏｕｔ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎＩＣＵ　ＨｕＺｈｅｆｕ，ＺｈｏｕＣｈｅｎｌｉａｎｇ，ＷａｎｇＸｉｎ，
ＹａｎＪｕａｎｊｕａｎ，ＸｕＰｉｎｇｙｉｎｇ，ＷｅｉＪｉｅ．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＵｎｉｔ，ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ
４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｕＣｈｅｎｌｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：５４６６５４２０＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎＤｏｃｔｏｒａｌＦｕｎｄ（２０１３０１４１１３００１０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｓｉｎｃｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９（ＣＯＶＩＤ１９）ｈａｖｅｂｒｅａｋｏｕｔｉｎｔｈｅｗｈｏｌｅｗｏｒｌｄｉｎＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，ｍａｎｙ
ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｂｅｅｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｈｏｓｐｉｔａｌｓａｌｌｏｖｅｒｔｈｅｗｏｒｌｄ．Ｔｈｅｓｐｒｅａｄｉｎｇｓｐｅｅｄａｎｄｓｃａｌｅｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ
ｈａｓｎｅｖｅｒｂｅｅｎｓｅｅｎｂｅｆｏｒｅ，ａｎｄｉｓｍａｉｎｌｙｍａｎｉｆｅｓｔｅｄｉｎｔｈｅｔｅｎｄｅｎｃｙｏｆｆａｍｉｌｙａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ．Ｉｔｃａｎｂｅｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｄｉ
ｒｅｃｔｃｏｎｔａｃｔ，ｄｒｏｐｌｅｔａｎｄａｅｒｏｓｏｌｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ．ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ１３ｔｈｔｏＭａｒｃｈ１０ｔｈｉｎ２０２０，１６ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｄｍｉｔ
ｔｅｄｔｏｔｈｅＩＣＵｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈ５ｄｅａｔｈｃａｓｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｄｉｓｃｕｓｓｅｄａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｈｉｓｔｏ
ｒｙ，ｃｏｕｒｓｅｏｆｏｎｓｅｔ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓ，ｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ｉｍａｇｉｎｇｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＳｅｖｅｒｅＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｍｏｓｔｌｙｄｉｅｄｏｆＡＲＤＳａｎｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌ
ｕｒｅ．Ｔｈｅ２０１９ｎｅｗｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓａｆｆｅｃｔｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｓｉｎｔｈｅｂｏｄｙ．Ｉｔｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｇｉｖｅｔｉｍｅｌｙａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，ａｎｔｉｖｉｒａｌ，ｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔ，ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｏｒｔａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆｗａｔｅｒｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｓ，ａｎｄｃａｒｅｆｕｌｎｕｒｓｉｎｇ．Ｔｈｅｓｅｍｅａｓｕｒｅｓｃａｎｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｌｙｃｏｎｔｒｏｌｔｈｅｄｅａｔｈｒａｔｅｏｆ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ｓｅｖｅｒｅ；Ｃａｕｓｅｏｆｄｅａｔｈ；Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ

　　２０１９年１１月，一种新型冠状病毒引起的肺炎于
世界范围内开始暴发，随后科学家从患者身上分离出

一种冠状病毒，对该序列的分析显示该病毒与既往被

命名的 ６类人类冠状病毒完全不同（ＨＣｏＶＯＣ４３，
２２９Ｅ，ＮＬ６３，ＨＫＵ１，ＳＡＲＳＣｏＶ，ＭＥＲＳＣｏＶ），被视为
一种全新的 ２０１９新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）［１］。
ＳＡＲＳＣｏＶ２具有很强的传染性，患者主要表现为发
热、肌肉酸痛、寒战、咳嗽、疲劳、鼻塞、胸闷和胃肠道症

状［１３］。ＷＨＯ目前认为这是一种罕见的的烈性传染

病，其主要宿主为蝙蝠，发病机制复杂，病情来势凶猛，

病死率高，且各国地区报道的病死率不等。为了更好

地预防和诊治新型冠状病毒肺炎并降低病死率，现将

武汉大学人民医院东院中心ＩＣＵ收集的５例死亡病例
进行分析探讨，以加深对此病的认识，报道如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　２０２０年１月１３日—３月３１日武汉
大学人民医院东院重症医学科（重症单元）收治的

ＣＯＶＩＤ１９患者２５例，均按照《新型冠状病毒感染的肺
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炎诊疗方案（试行第五版）》诊断标准确诊为 ＣＯＶＩＤ
１９病例。经治疗后死亡５例，其中，男３例，女２例，
男女之比３∶２，年龄３９～８３（６２．４±１６．９）岁，其中＞６０
岁３例，＜６０岁２例；职业分布，教师、自由职业、农民
各１例，退休工人２例；发病至入院时间４～１４（８．２±
３．６）ｄ；入院到确诊时间１～５（２．８±１．１）ｄ。
１．２　流行病学资料　５例 ＣＯＶＩＤ１９死亡病例中，４
例有明确的 ＣＯＶＩＤ１９密切接触史，有家庭聚集发病
及传染给他人的证据。从接触 ＣＯＶＩＤ１９患者至出现
首次发热症状间隔４～１４ｄ，平均８．２ｄ。
１．３　基础病　本组病例中，３例患者既往患有高血压
病及２型糖尿病，其中１例患者因心脏停搏于２０１５年
行永久性双腔起搏器植入术并患有脑基底动脉瘤病

史；其余２例患者既往无特殊病史。
１．４　临床特征　５例首发症状均有发热（１００％），最
高体温３８．５～４０．２（３９．４８±０．６０）℃；畏寒１例；均伴
有咳嗽，其中干咳４例，咯黄脓痰１例，咯白痰１例。
伴有肌肉酸痛１例，头痛１例；胸闷伴憋气４例，呼吸
困难４例；入院时，呼吸频率１８～５０（３０．２０±１１．６３）
次／ｍｉｎ，心率８９～１１５（１０１．８０±８．９８）次／ｍｉｎ。５例肺
部均有湿性音。

１．５　实验室检查　入科后查血常规，ＷＢＣ（４．７５～
１０）×１０９／Ｌ，平均（８．１１±２．８５）×１０９／Ｌ；淋巴细胞比
例２．３％～１９．６％，平均（７．９０±６．１９）％；中性粒细胞
比例６８．６％～９２．６％，平均（８５．９０±８．９８）％；血小板计
数（１１９～２２１）×１０９／Ｌ，平均（１７４．４±３５．６３）×１０９／Ｌ。
１．６　影像学检查　５例患者入院后，胸部 ＣＴ平扫检
查均有异常发现。双肺多发浸润性病变４例，其中２
例处于疾病进展期；单侧多发肺部斑片状阴影者１例，
左侧多灶病变１例，右侧多灶病变１例；双颈部—胸壁
软组织区积气１例，出现双侧胸腔积液１例，双侧胸膜
增厚１例；未见有纵隔气肿患者。
１．７　治疗情况　（１）抗生素：５例患者均使用了以覆
盖社区获得性肺炎常见病原菌的抗生素联用方案，包

括β内酰胺类及喹诺酮类药物。（２）抗病毒药物：患
者均按照《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行

第六版）》给予阿比多尔口服０．２ｇ，３次／ｄ。（３）糖皮
质激素：患者入院后经病情评估均接受了甲强龙治疗

（每天４０ｍｇ）。（４）营养支持：患者均采取了营养支
持及维持水电解质平衡的综合性治疗措施。（５）免疫
调理：患者均输注了人血丙种球蛋白进行免疫功能调

理。（６）氧疗：本组患者４例入院后因氧合指数难以
维持直接行气管插管有创呼吸机辅助呼吸，其中有３
例ＰａＯ２上升较显著，低氧血症得到纠正，其中１例患

者烦躁，存在人机对抗，氧疗效果欠佳。１例患者入科
后坚决拒绝使用呼吸机，使用鼻导管吸氧及高流量湿

化后因氧合指数进行性下降改为无创面罩，ＳｐＯ２持续
在８９～９５ｍｍＨｇ之间，１ｄ后ＳｐＯ２低于９０％故给予气
管插管有创呼吸机支持。其中１例患者因病情进展，
于治疗期间继发肾功能衰竭、心肌损伤、肝功能异常及

凝血功能异常，经评估病情后使用ＥＣＭＯ，但未能挽救
患者的生命。

１．８　转归　ＩＣＵ目前累计死亡５例，占全科 ＣＯＶＩＤ
１９的２０．０％（５／２５），在此期间全科已经有２例患者转
归出院，仍有９例患者在院治疗。发病至死亡时间平
均（２１．８０±４．７８）ｄ。５例最终均死于呼吸循环衰竭，
其中１例于死亡前１ｄ已出现双侧瞳孔散大，光反射
消失，对所有刺激无反应，１例患者在使用ＥＣＭＯ后曾
短暂出现右上半身皮肤颜色青紫，考虑南北综合征。

２　讨　论
　　新型冠状病毒肺炎是一种传播力较强、社会危害
较大的传染性疾病［１３］，目前已有研究表明，该病毒除

侵犯呼吸系统外，还可能对全身多个脏器及系统包括

神经系统、生殖系统、消化系统等造成伤害［４］。蝙蝠、

穿山甲可能为其主要宿主，但有太多未知的野生动物

均有可能是其潜在中间宿主。从目前形势来看，该病

毒仍处在调查研究中。近期我科收治的患者大多为老

年人，考虑到随着年龄的增长，免疫功能和呼吸道防御

屏障功能减退，对于外界的抵抗力弱化，当病毒侵犯机

体时，若合并感染更易发生呼吸道疾病，甚至发生多脏

器功能衰竭的情况，表现出较高的病死率。

　　对于 ＣＯＶＩＤ１９患者，早期氧疗并正确使用呼吸
机是治疗的关键之一。由于 ＳＡＲＳＣｏＶ２可广泛破坏
肺泡上皮细胞，大多数患者临床表现为发热、乏力、进

行性呼吸困难及顽固性低氧血症，入院后常出现氧合

指数难以维持，因此早期氧疗十分关键。从鼻导管吸

氧过渡到高流量湿化、无创通气及气管插管有创通气，

应遵循相关原则和指南，以尽可能提高患者的氧合指

数。个别患者因表现烦躁，不能与呼吸机良好配合，存

在人机对抗因而未能达到氧疗目的，此时适度的镇痛

镇静疗法不可忽视，例如盐酸右美托咪定（艾贝宁）、

得普利麻及咪唑仑达（力月西）的使用可有效降低患

者躁动评分，使呼吸频率保持适度范围，从而有效改善

氧合。部分患者长期卧床合并免疫功能下降、营养不

良、贫血、低蛋白血症等情况导致呼吸肌萎缩，对患者

呼吸功能构成严重影响。在使用呼吸机过程中，根据

病情动态变化适时调整呼吸机相关参数是一个必不可

少的环节，包括氧浓度（ＦｉＯ２）、呼气末正压（ＰＥＥＰ）、

·４５６· 疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



压力支持力度（ＰＳ）及相关模式的切换等。故正确的
使用氧疗，根据患者的实际情况准确地给予呼吸支持

达到最大的小潮气量肺保护策略是重要的治疗手段。

　　由于 ＣＯＶＩＤ１９属于一种进展性疾病，患者一但
发展为重症肺炎，炎性因子在体内扩散，患者往往会继

发感染性休克、酸中毒、低氧血症、二氧化碳潴留及液

体失衡，从而进一步加重其他系统损害。当患者存在

休克症状，可恰当地使用血管活性药物维持循环。

　　在《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（第五版）》中提
到α干扰素、洛匹那韦／利托那韦加利巴韦林是推荐
方案，而阿比多尔则是第六版指南推荐的经典药

物［５］。除了常规的抗病毒治疗外，免疫调理、营养支

持及激素的使用也是一个重要环节。本组５例死亡患
者入院时均存在发热症状，在使用甲强龙治疗后体温

均逐渐恢复正常，但糖皮质激素的使用仍存在争

议［６］，因其存在免疫抑制效果可能存在加剧肺炎的情

况，因此对于ＣＯＶＩＤ１９如何适当的使用激素，包括最
佳剂量及使用时间仍需进一步的大样本研究。

　　ＥＣＭＯ又称人工心肺，因强大的心肺替代功能广
泛应用于临床，主要适用于呼吸循环衰竭患者［７］。随

着体外循环技术的发展，其适应证越来越广泛且精细

化，但任何手段都是一把双刃剑，ＥＣＭＯ带来呼吸循环
支持的同时同样存在不可忽视的并发症，例如下肢缺

血坏死、血液凝固、感染、大出血等。在 ＥＣＭＯ运转过
程中，由于管路的肝素化，需密切监测 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＩＮＲ
等指标，观察下肢循环及全身情况，且管路的维护及护

理要密切配合。上述病例中有１例患者在后期因发展
为肺实变导致氧合难以维持，经病情讨论后认为符合

ＥＣＭＯ的适应证遂采取上机治疗，但病情较严重，呼吸
及循环功能难以维持，最终死亡避免。

　　综上所述，ＣＯＶＩＤ１９是一个全新的疾病，其危害
之大难以评估，与２００３年的 ＳＡＲＳ相比，该病毒传播
力更强，存在较严重的人群聚集性。患者常常表现为

急性肺损伤进而发展成顽固性低氧血症及 ＡＲＤＳ，最
后发展为呼吸衰竭。此外，该病毒还可侵犯除呼吸系

统以外的脏器和系统。在常规抗病毒、营养支持、维持

水电解质平衡、合理使用激素的综合治疗前提下，实施

积极有效的小潮气量肺保护通气策略、免疫调理、治疗

阶段的细心护理同样不可或缺。然而该病毒潜伏期较

长，肺部病变吸收较慢，患者住院周期较长，需要进一

步观察随访，人们对该疾病的认识有待于进一步深入

及提高。
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ＣＯＶＩＤ１９专栏

　新型冠状病毒肺炎３９例胸部 ＣＴ影像学特征分析

曾春意，吴宗山，贾敏，潘友涛

作者单位：２３７００５　安徽省六安市人民医院影像科

通信作者：曾春意，Ｅｍａｉｌ：ｚｅｎｇｃｈｕｎｙｉ２００８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨成人新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）胸部 ＣＴ影像学特征。方法　选择２０２０年１月２０
日—２月９日安徽省六安市人民医院收治的３９例成人ＣＯＶＩＤ１９患者作为研究对象，对所有患者的胸部ＣＴ影像资料
进行回顾性分析。结果　３９例患者首诊时行胸部ＣＴ检查显示，３１例病程处于早期，８例处于进展期。经规范治疗后
（截至２０２０年２月９日），１６例病情好转，进入转归期，７例演变为重型ＣＯＶＩＤ１９。（１）早期胸部ＣＴ主要表现：３１例
早期患者中，磨玻璃密度影２２例，磨玻璃密度影伴局部实变７例（其中呈“晕征”２例），无明显异常２例。（２）进展期
胸部ＣＴ主要表现：３９例患者复查胸部ＣＴ时病变均有不同的改变，始终呈磨玻璃样密度影者１１例，其中边界模糊，内
见增粗血管束１例，病灶呈扇形或不规则形１０例，包括１例单发大片状和９例多发者；磨玻璃密度影伴肺实变影者２５
例，其中２０例呈不规则形，实变部分见增粗血管束与空气支气管征；肺实变影为主者３例，周边少许磨玻璃密度影。
（３）吸收期胸部ＣＴ主要表现：１６例转归期病灶范围缩小、密度减低，边界趋于清晰，可见部分纤维化改变。（４）重症
期胸部ＣＴ主要表现：病变进一步进展，双肺弥漫性实变，其内可见支气管扩张或空气支气管征，双肺大部分受累时呈
“白肺”表现。结论　ＣＯＶＩＤ１９患者的胸部ＣＴ影像有其特征性，ＣＴ表现分期有助于ＣＯＶＩＤ１９的早期诊断与病情动
态评估。

【关键词】　新型冠状病毒；新型冠状病毒肺炎；ＣＴ表现分期；影像学特征；成人
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　　目前新型冠状病毒肺炎正在流行，下呼吸道样本
测序分析得出，此次肺炎病原体属于一种新型冠状病

毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２），世界卫生组织（ＷＨＯ）将由该病毒
感染引起的肺炎命名为ＣＯＶＩＤ１９［１］。ＣＯＶＩＤ１９具有
传染性强、人群普遍易感的特点，经呼吸道飞沫与接触

传播是其主要传播途径，此外也可经气溶胶传播［２］。

ＣＯＶＩＤ１９可引起肺部炎性病变，并可能对肠道、肝脏
及神经系统产生一定的损害，老年人及合并慢性基础

性疾病的人群在感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２后容易演变为重
型、危重型肺炎，从而增加死亡风险［３］。因此及早诊

断、及早治疗，防止 ＣＯＶＩＤ１９病情演变至重型、危重
型，有利于降低病死率［４］。胸部电子计算机断层扫描

（ＣＴ）是各种肺部疾病的首选影像学检查手段，可为大
多数肺炎提供足够的客观诊断信息，因此明确ＣＯＶＩＤ
１９的胸部ＣＴ影像学特征具有重要临床意义［５］。为此

本研究对３９例ＣＯＶＩＤ１９成人患者的胸部 ＣＴ影像资
料进行了分析，并结合相关文献做了归纳总结，旨在进

一步提高临床医师对 ＣＯＶＩＤ１９患者胸部 ＣＴ影像学
特征的客观认识，为临床诊疗提供参考，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性分析２０２０年１月２０日—２月
９日安徽省六安市人民医院收治的３９例ＣＯＶＩＤ１９患
者的临床资料，所有患者均经临床症状、ＳＡＲＳＣｏＶ２
核酸检测和影像学检查等最后确诊。其中男２９例，女
１０例，年龄２１～６９（４３．１２±８．４７）岁。就诊时临床表
现为发热３８例（９７．４４％），咳嗽３５例（８９．７４％），胸
痛４例（１０．２６％），头痛 ９例（２３．０８％），腹泻 ７例
（１７．９５％），无明显症状１例（２．５６％）。实验室检查：
白细胞计数正常 ３７例 （９４．８７％），降 低 ２例
（５．１３％）；淋巴细胞计数减少３９例（１００．００％）；血清
高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平升高３０例（７６．９２％），
正常９例（２３．０８％）。所有对象均与确诊或疑似 ＣＯ
ＶＩＤ１９患者有密切接触史。本研究经医院医学伦理
委员会同意。

１．２　仪器与方法　ＣＴ机为沈阳东软医疗生产的Ｎｅｕ
Ｖｉｚ６４Ｉｎ型，螺旋容积扫描，管电压 １２０ｋＶ，电流
１５０ｍＡ，螺距１．０，层厚５．０ｍｍ，１．０ｍｍ重建层厚，矩阵
５１２×５１２。患者佩戴Ｎ９５口罩，进入机房前消毒双手，
取仰卧位，深吸气后屏气状态下进行胸部ＣＴ扫描，范围
自胸腔入口至膈肌下缘。间隔３～６ｄ复查１次。
１．３　图像分析　由２名高年资影像科医生分别单独
对所有胸部ＣＴ图像进行双盲法阅片，分析其胸部 ＣＴ
影像学特征，包括病灶分布情况、病灶位置、累及肺叶

数目、病灶特点、胸部肺外受累情况等。诊断意见出现

分歧时，由医院“ＣＯＶＩＤ１９影像诊断专家组”进行
确认。

２　结　果
　　根据本研究３９例ＣＯＶＩＤ１９患者胸部 ＣＴ显示病
变范围及演变，将其分成早期、进展期和转归期。３９
例患者首诊时行胸部ＣＴ检查显示，其中３１例病程处
于早期，８例处于进展期。所有患者规范抗病毒、抗感
染等对症支持治疗后，截至２０２０年２月９日，３１例病
程处于早期的患者中１５例病情好转，进入转归期（其
中１例痊愈出院），３例演变为重型 ＣＯＶＩＤ１９，进入重
症期，其余病情平稳；８例处于进展期的患者中１例病
情好转，进入转归期，４例则演变为重型 ＣＯＶＩＤ１９，进
入重症期，其余病情平稳。共计 ７例重型 ＣＯＶＩＤ１９
患者转运至省级定点医院集中救治。

２．１　早期胸部 ＣＴ主要表现　 早期 ＣＯＶＩＤ１９患者
多为轻型、普通型，就诊及时，发病时间短，往往症状较

轻，或密切接触者 ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸筛查阳性而无症
状者。胸部 ＣＴ主要表现为单发或多发磨玻璃结节
状，或片状影，并以多发为主；散发者，以下肺、肺野背

侧和靠近胸膜部位多见。边界不清，密度可以很低。

肺野内其他区域一般无阳性发现（肺内基础疾病除

外），无胸水，一般无明显胸膜增厚。本研究３１例早
期病例中，磨玻璃密度影２２例，磨玻璃密度影伴局部
实变７例（其中２例呈“晕征”），无明显异常２例。２８
例病灶呈扇形或不规则形，其中７例单发，２１例多发；
３例病灶呈类圆形。纵隔淋巴结肿大与胸腔积液等肺
外改变少见，本组仅１例出现纵隔淋巴结肿大（淋巴
结横径＞１０ｍｍ），见图１、２。
２．２　进展期胸部 ＣＴ主要表现　发病至就诊时间较
长或治疗效果不理想时，轻型至危重型 ＣＯＶＩＤ１９患
者均可见进展期胸部 ＣＴ征象。此时病灶发展快，较
短时间内即会出现范围扩大、数量增多，并逐渐融合，

累及双肺多个肺叶和肺段。同时病灶多表现为片状，

边界不清，密度不均，可疑有实性病变存在。此外病灶

内可观察到空气支气管征和铺路石征，周围血管纹理

增粗。本研究中，首诊３１例早期患者及８例进展期患
者在第２次胸部 ＣＴ复查时病变均有一定改变，其中
３１例首诊早期患者复查时显示病灶增大者１８例。３９
例患者中始终成磨玻璃样密度影者１１例，其中边界模
糊、内见增粗血管束者１例，病灶呈扇形或不规则形的
有１０例，包括１例单发大片状和９例多发者。磨玻璃
密度影伴肺实变影者２５例，其中２０例呈不规则形，实
变部分见增粗血管束与空气支气管征；肺实变影为主

者３例，周边少许磨玻璃密度影，见图３、４。
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图１　患者，女，６１岁，发热、咳嗽５ｄ，咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸
检测阳性，初查时，仅两上肺外带胸膜下少许小片状影

（箭头所示），左上肺病灶 ＣＴ值约 －７００Ｈｕ，边界模糊，
周围血管纹理形态正常

图２　患者，女，４５岁，其丈夫为 ＣＯＶＩＤ１９确诊患者，咽拭子
ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测阳性４ｈ后行胸部 ＣＴ检查，患者
无明显不适，右肺下叶内基底段小片状影（箭头所示）

２．３　转归期胸部ＣＴ主要表现　病灶范围缩小、密度
减低，边界趋于清楚，可见部分纤维化改变。但重型或

有基础疾病的患者，大多吸收较慢。而轻型、普通型患

者，尤其是纯磨玻璃样片状或者结节状病灶，吸收更加

明显，甚至完全吸收，见图５～７。
２．４　重症期胸部ＣＴ主要表现　病情演变为重型、危
重型的患者多合并有基础疾病，表现为呼吸窘迫、低氧

血症、呼吸衰竭、休克或合并其他器官衰竭，甚至死亡。

本研究３９例患者中共有７例演变为重型 ＣＯＶＩＤ１９，
但鉴于笔者所在省份对于确诊患者“分级分类管理”

的要求，重型患者需转运至省级定点医院精准救治，故

笔者并未有效掌握重症期 ＣＯＶＩＤ１９患者的胸部 ＣＴ
影像资料。据现有文献［６７］表明，重症期 ＣＯＶＩＤ１９患
者主要表现为急性呼吸窘迫综合征，病变进一步进展，

双肺弥漫性实变，其内可见支气管扩张或空气支气管

征，双肺大部分受累时呈“白肺”表现，常见双侧胸膜

和叶间胸膜增厚，可伴有少量胸腔积液，呈局部包裹性

或游离性积液表现。

３　讨　论
　　ＣＯＶＩＤ１９是由β属 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染后引发，该
冠状病毒有包膜，颗粒呈圆形或椭圆形，常为多形性，

直径６０～１４０ｎｍ，与严重急性呼吸综合征相关冠状病
毒（ＳＡＲＳｒＣｏＶ）、中东呼吸综合征相关冠状病毒
（ＭＥＲＳｒＣｏＶ）相比，其基因特征有明显区别，是目前
已知的冠状病毒第７个亚型［８］。研究发现［９］，ＣＯＶＩＤ
１９的传染源可能是中华菊头蝠，穿山甲为潜在中间宿
主。流行病学调查显示［１０］，ＣＯＶＩＤ１９的潜伏期一般
为３～７ｄ，最长不超过１４ｄ，发热、乏力及干咳是其主
要临床表现，部分患者可伴鼻塞、流涕和腹泻等症状。

本研究３９例患者发热３８例（９７．４４％），咳嗽３５例

（８９．７４％），发热、咳嗽为主要症状。ＣＯＶＩＤ１９的传
染性强，且人群普遍易感，目前尚缺乏特效药，早诊断、

图３　患者，男，５３岁，发热、咳嗽５ｄ，Ａ、Ｂ为２０２０年２月４日
行胸部ＣＴ检查时发现两肺多发片状影，不以肺段分布，
边界不清，密度不均，部分实变（箭头所示）；Ｃ、Ｄ为２０２０
年２月７日复查胸部ＣＴ显示，两肺病灶范围明显扩大且
数量增多，病灶多表现为片状，边界不清，密度不均，空洞

扩大、数量增多，实性部分增多，并可见空气支气管征

（箭头所示）

图４　患者，女，５６岁，咳嗽、咯痰及发热２ｄ，经规范治疗４ｄ后
病灶范围增大，胸水增多（箭头所示区域），Ａ为２０２０年
２月４日行胸部ＣＴ检查时的影像表现，Ｂ为２月８日复
查胸部ＣＴ时的影像表现
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图５　患者，男，４２岁，发热、咳嗽１ｄ，Ａ、Ｂ为初诊时双肺多个
肺叶磨玻璃样片状影，Ｃ、Ｄ为经规范治疗２ｄ后复查胸
部ＣＴ，显示两肺病灶范围明显缩小、密度明显减低，边界
趋于清楚，且可见到条索状影，提示部分病灶纤维化

图６　患者，男，３８岁，畏寒不适４ｄ，上腹部疼痛１ｄ，Ａ为初诊
时两肺下肺背侧毛玻璃状片状（右）、结节状（左）病灶

（箭头所示），Ｂ为经规范治疗７ｄ后，右下肺病灶仅剩很
少云雾状影（箭头所示），而左下肺毛玻璃状结节影已完

全吸收

图７　患者，男，２９岁，发热、咽部不适２ｄ，咽拭子 ＳＡＲＳＣｏＶ２
核酸检测阳性，Ａ、Ｂ为２０２０年１月２６日行胸部ＣＴ检查
见右肺下叶紧贴胸膜的多发结节（箭头所示），稍大的结

节灶ＣＴ值约为７ＨＵ；Ｃ为经规范治疗５ｄ后（２０２０年２
月１日）复查胸部 ＣＴ显示，右下肺结节已吸收，但左下
肺出现毛玻璃状片状影（箭头所示）；Ｄ为继续治疗１２ｄ
后（２０２０年２月１３日）再次复查胸部ＣＴ显示，左下肺病
灶大部分吸收、部分纤维化（箭头所示）

早隔离、早治疗对于疫情的遏制十分重要。目前ＣＯＶ
ＩＤ１９的临床确诊主要依靠的是病毒核酸检测与基因
测序，但与之相比，胸部 ＣＴ等影像学检查更快捷、简
便，早期即能发现病灶，在病例的筛选及早期诊断方面

起着十分重要的作用。ＣＯＶＩＤ１９的胸部 ＣＴ影像学
有其特征性，２０２０年２月５日国家卫生健康委员会发
布的《新型冠状病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第五

版）》［１１］将湖北省内疑似病例且具有典型肺炎影像学

特征作为 ＣＯＶＩＤ１９诊断的独立标准。故对于 ＣＯＶ
ＩＤ１９胸部ＣＴ征象的正确认识有利于早期确诊，减少
漏诊。

　　ＣＯＶＩＤ１９的影像表现与严重急性呼吸综合征
（ＳＡＲＳ）及中东呼吸综合征（ＭＥＲＳ）类似，主要影像学
特征为肺部磨玻璃影，可伴实变［１２］。胸部 ＣＴ检查处
于病程早期的 ＣＯＶＩＤ１９患者发病至就诊时间多在１
周内，可见双肺多发病灶，少见单发，并以下肺、肺野背

侧和靠近胸膜部位多见；病灶多呈扇形或不规则形，少

数呈类圆形；边界不清，密度不均，密度可以很低，磨玻

璃样阴影多见；除肺内基础疾病外，肺野内其他区域一

般无阳性发现。随着病情演变为进展期，ＣＯＶＩＤ１９患
者胸部ＣＴ检查可见磨玻璃影范围扩大，逐渐融合并
累及双肺多个肺叶与肺段，其内可见支气管血管束增

粗、支气管壁增厚；病灶多呈双侧非对称楔形或扇形分

布，主要分布于肺底、背侧胸膜下区；肺泡渗出液增多

时可见磨玻璃影密度增高；肺实变部分可见增粗血管

束与空气支气管征；无肺部基础疾病患者通常无胸腔

积液，亦无纵隔或肺门淋巴结肿大。此外病情演变至

重症期的 ＣＯＶＩＤ１９患者多合并有基础疾病，表现为
呼吸窘迫、低氧血症、呼吸衰竭、休克或合并其他器官

衰竭，甚至死亡，胸部ＣＴ征象为双肺弥漫性病变呈实
变表现，部分呈“白肺”表现，且主要为实变影［１３］。转

归期ＣＯＶＩＤ１９患者体温下降，肺功能改善，咳嗽减
少，胸部ＣＴ显示病灶范围缩小、密度减低，边界趋于
清楚，并可见部分纤维化改变。但重型或有基础疾病

的患者，大多吸收较慢。而轻型、普通型患者，尤其是

纯磨玻璃样片状或者结节状病灶，吸收更加明显，甚至

完全吸收。

　　尽管 ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测与基因测序是 ＣＯＶ
ＩＤ１９确诊的关键手段，但核酸检测存在一定的假阴
性［１４］。对于病毒核酸检测呈阴性但ＣＴ影像学具有典
型病毒性肺炎表现时仍需加强警惕，尤其是ＣＯＶＩＤ１９
暴发传播期间，存在部分患者无发热和干咳等症状体

征，咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测甚至也为阴性，但胸
部ＣＴ有特征性影像表现，最终仍可被确诊为 ＣＯＶＩＤ
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１９。尽管ＣＯＶＩＤ１９的影像表现有其特征性，但与其
他类型病毒性肺炎如ＳＡＲＳ、ＭＥＲＳ和巨细胞病毒性肺
炎仍具有一定的相似性，因此应做好鉴别诊断，对于符

合病毒感染胸部ＣＴ征象的患者仍需密切结合其临床
表现、实验室检查及流行病学史［１５１６］。另外，本研究

中有１例确诊 ＣＯＶＩＤ１９患者并无典型的胸部 ＣＴ影
像表现，ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测则呈阳性，提示少数患
者的胸部ＣＴ检查可能具有一定的滞后性。也有报道
称胸部ＣＴ检查具有 ＣＯＶＩＤ１９影像学特征性表现的
患者，多次ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测呈阴性，经数日后最
终ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测呈阳性。故在对 ＣＯＶＩＤ１９
进行诊断时，若出现胸部ＣＴ征象与ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸
检查仅有一项为阳性时，应密切监测，反复复查，以减

少漏诊［１７１８］。

　　综上所述，ＣＯＶＩＤ１９患者的胸部 ＣＴ影像表现有
其特征性，提高临床医师对该病毒性肺炎影像学特征

的认识有助于 ＣＯＶＩＤ１９的早诊断、早治疗、早隔离，
不仅有利于改善确诊患者的预后，也有益于遏制疫情

的蔓延。
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［８］　ＬｕＲ，ＺｈａｏＸ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌ

ｏｇｙｏｆ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｖｉｒｕｓｏｒｉｇｉｎｓａｎｄｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２４）：５６５５７４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ＳＯ１４０６７３６（２０）：３０２５１８．

［９］　ＨｕａｎｇＣ，ＷａｎｇＹ，ＬｉＸ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｆｅｃｔｅｄ

ｗｉｔｈ２０１９ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｉｎＷｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，

３９５（１０２２３）：４９９５０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ＳＯ１４０６７３６（２０）３０１８６５．

［１０］　中华预防医学会新型冠状病毒肺炎防控专家组．新型冠状病毒

肺炎流行病学特征的最新认识［Ｊ］．中国病毒病杂志，２０２０，１０

（２）：８１８７．ＤＯＩ：１０．１６５０５／ｊ．２０９５０１３６．２０２０．００１５．

［１１］　中华人民共和国国家卫生健康委员会．新型冠状病毒感染的肺

炎诊疗方案（试行第五版）［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２００２０５］．ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ． ｇｏｖ． ｃｎ／ｚｈｅｎｇｃｅ／ｚｈｅｎｇｃｅｋｕ／２０２００２／０５／５４７４７９１／ｆｉｌｅｓ／

ｄｅ４４５５７８３２ａｄ４ｂｅ１９２９０９１ｄｃｂｃｆｃａ８９１．ｐｄｆ．

［１２］　李小虎，潘红利，束晶苇，等．输入性新型冠状病毒肺炎临床和

ＣＴ特征［Ｊ］．中国医学影像技术，２０２０，３６（２）：２４８２５１．ＤＯＩ：

１０．１３９２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３３２８９．２０２０．０２．０１７．

［１３］　沈晶，于晶，鄢英男，等．家庭群居爆发型新型冠状病毒肺炎的临

床与胸部ＨＲＣＴ表现［Ｊ］．大连医科大学学报，２０２０，４２（１）：３２

３６．ＤＯＩ：１０．１１７２４／ｊｄｍｕ．２０２０．０１．０７．

［１４］　里进，叶光明，陈良君，等．新型冠状病毒（２０１９ｎＣｏＶ）核酸检测

假阴性结果原因分析及对策［Ｊ／ＯＬ］．中华检验医学杂志，

［２０２００２１４］．ｈｔｔｐ：／／ｒｓ．ｙｉｉｇｌｅ．ｃｏｍ／ｙｕｆａｂｉａｏ／１１８１１３７．ｈｔｍ．

［１５］　刘丽芬，苏秉亮，牛广明，等．传染性非典型肺炎的 ＣＴ表现及其

ＣＴ动态观察的意义［Ｊ］．中国医学影像技术，２００３，１９（７）：８０７

８０９．ＤＯＩ：１０．１３９２９／ｊ．１００３３２８９．２００３．０７．００９．

［１６］　ＫｈａｎＰＡ，ＮｏｕｓｈｅｅｎＢＢＳ，ＭａｒｙａｍＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｄｄｌｅｅａｓｔｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＭＥＲＳ）：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍＳｃｉＲｅｓ，

２０１８，９（７）：２６１６２６２５．

［１７］　冯毅，袁连方，郑冲霄，等．ＣＴ与核酸检测在新型冠状病毒肺炎

诊断中的应用［Ｊ］．广东医学，２０２０，４１（５）：１４．ＤＯＩ：１０．１３８２０

／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０２００３０２．

［１８］　中华医学会检验医学分会．新型冠状病毒肺炎病毒核酸检测专

家共识［Ｊ／ＯＬ］．中华医学杂志，２０２０，１００（００）：Ｅ００３．

（收稿日期：２０２０－０３－０６）
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ＣＯＶＩＤ１９专栏

　家庭聚集性新型冠状病毒肺炎患者临床特点分析

郭功兵，王官军，梁惠，刘玉全，屈红，张小乔

基金项目：十堰市新冠肺炎应急科研项目（２０Ｙ１７）

作者单位：４４２０００　湖北省十堰市太和医院／湖北医药学院附属医院综合医疗科

通信作者：张小乔，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｔｔｌｅｂｒｉｄｇｅ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　初步探讨新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）家庭聚集性发病的流行病学及临床特点。方法　分
析湖北省十堰市新冠肺炎第二定点救治医院２０２０年２月３—６日收治确诊的６组家庭聚集性 ＣＯＶＩＤ１９患者流行病
学、临床症状、实验室检查、胸部ＣＴ检查结果。结果　６组家庭共２６人，男１５人，女１１人，其中１８人发病，男８例（８／
１８），女１０例（１０／１８），女性发病率高于男性；患者平均年龄（４７．２８±１２．０５）岁，未发病８人平均年龄（１３．８１±１０．６４）
岁，中老年人更易发病；发病症状多以发热（１２／１８）、咳嗽（６／１８）为首发症状；病初患者ＷＢＣ、中性粒细胞计数（Ｎ）、淋

巴细胞计数（Ｌ）多正常或偏低［（４．５５±１．８）×１０９／Ｌ、（２．７４±１．２４）×１０９／Ｌ、（１．３９±０．５３）×１０９／Ｌ）］，ＣＲＰ多升高
（３０．９６±３．９７）μｇ／ｍｌ；患者胸部ＣＴ早期呈现多发小斑片状影及间质改变，以肺外带明显，进而发展为双肺多发磨玻
璃影、浸润影，严重者可出现肺实变。结论　ＣＯＶＩＤ１９家庭聚集性发病现象明显，不同性别、年龄发病率有一定差异，
正确掌握家庭聚集性ＣＯＶＩＤ１９的临床特点，有利于早期阻断家庭聚集传播、早发现、早治疗。

【关键词】　家庭聚集性；新型冠状病毒肺炎；临床特点

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００４

Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｆａｍｉｌｙｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９　ＧｕｏＧｏｎｇｂｉｎｇ，ＷａｎｇＧｕａｎｊｕｎ，ＬｉａｎｇＨｕｉ，ＬｉｕＹｕｑｕａｎ，Ｑｕ

Ｈｏｎｇ，ＺｈａｎｇＸｉａｏｑｉａｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｙａｎ，ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，
ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｙａｎ４４２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＸｉａｏｑｉａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｔｔｌｅｂｒｉｄｇｅ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈｉｙａｎＣｉｔｙＮｏｖｅｌＣｏｒｏｎａｖｉｒｕｓＰｎｅｕｍｏｎｉａＥｍｅｒｇｅｎｃｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（２０Ｙ１７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ，ＣＲＰ，ａｎｄｃｈｅｓｔ
ＣＴｏｆｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＣＯＶＩＤ１９）ｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｃｌｕｓｔｅｒｅｄｏｎｓｅｔｉｎｆａｍｉｌｉｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏ
ｇｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ＷＢＣ，ＣＲＰ，ａｎｄｃｈｅｓｔＣＴｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ６ｇｒｏｕｐｓｏｆｆａｍｉｌｙａｇｇｒｅｇａｔｅｄＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉ
ａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｏｎＦｅｂｒｕａｒｙ３６，２０２０，ＮｏｖｅｌＣｏｒｏｎａｒｙＰｎｅｕｍｏｎｉａＳｅｃｏｎｄＤｅｓｉｇｎａｔｅｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈｉｙａｎＣｉｔｙ，
ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｍｏｎｇｔｈｅ２６ｆａｍｉｌｉｅｓ（１５ｍａｌｅｓａｎｄ１１ｆｅｍａｌｅｓ）ｉｎ６ｇｒｏｕｐｓ，１８ｗｅｒｅｓｉｃｋ，８ｍａｌｅｓ（８／１８）ａｎｄ
１０ｆｅｍａｌｅｓ（１０／１８）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｆｅｍａｌｅｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍａｌｅｓ；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ（４７．２８±
１２．０５）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅａｇｅｏｆ８ｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｄｉｓｅａｓｅ（１３．８１±１０．６４）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｍｉｄｄｌｅａｇｅｄａｎｄｅｌｄｅｒｌｙｐｅｏｐｌｅ
ａｒｅｍｏｒｅｐｒｏｎｅｔｏｏｎｓｅｔ；ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓａｒｅｆｅｖｅｒ（１１／１８），ｃｏｕｇｈ（６／１８）ａｓｔｈｅｆｉｒｓｔｓｙｍｐｔｏｍ；ＷＢＣ，ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｃｏｕｎｔ（Ｎ），ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（Ｌ）ｉｓｕｓｕａｌｌｙｎｏｒｍａｌｏｒｌｏｗ［（４．５５±１．８）×１０９／Ｌ，（２．７４±１．２４）×１０９／Ｌ，（１．３９±

０．５３）×１０９／Ｌ）］．ＣＲＰｉｎｃｒｅａｓｅｄ（３０．９６±３．９７）μｇ／ｍｌ；ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｃｈｅｓｔＣＴｓｈｏｗｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｍａｌｌｐａｔｃｈｙｓｈａｄ
ｏｗｓａｎｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｈａｎｇｅｓ，ｗｉｔｈｏｂｖｉｏｕｓｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｂａｎｄｓ，ａｎｄｔｈｅｎｄｅｖｅｌｏｐｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｇｒｏｕｎｄｇｌａｓｓａｎｄｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｓｈａｄｏｗｓｏｆｔｈｅｌｕｎｇｓ．Ｌｕｎｇｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｍａｙｏｃｃｕｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇｏｆＣＯＶＩＤ１９ｉｎｆａｍｉｌｉｅｓｉｓｏｂｖｉｏｕｓ．Ｔｈｅｒｅ
ｉｓａｃｅｒｔａｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｘｅｓａｎｄａｇｅｓ．Ｃｏｒｒｅｃｔｌｙｇｒａｓｐｉｎｇｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｆａｍｉｌｙｃｌｕｓ
ｔｅｒｉｎｇＣＯＶＩＤ１９ｉｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｅａｒｌｙｂｌｏｃｋｔｈｅｓｐｒｅａｄｏｆｆａｍｉｌｙａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ，ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆａｍｉｌｙｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ；ＣＯＶＩＤ１９；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）病原经病毒分析
检测为 ＳＡＲＳＣｏＶ２，其传播速度快、范围广、致病力
强，部分患者存在家庭聚集性发病特点［１］。本文通过

回顾性分析收治确诊的６组家庭临床资料，初步探讨
家庭聚集性ＣＯＶＩＤ１９患者发病的临床特点及相关检
查结果，为其防控和诊疗提供参考，报道如下。
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１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０２０年２月３—６日十堰市新
冠肺炎第二定点救治医院收治的６组家庭聚集性确诊
ＣＯＶＩＤ１９患者家庭成员资料，共计２６人，男１５人，女
１１人，年龄０．５～６８（３６．９８±１９．４６）岁。其中发病１８
例，男８例，女１０例，年龄３２～６８（４７．２８±１２．０５）岁。
１８例确诊病例均符合国家卫生健康委员会“新型冠状
病毒感染的肺炎诊疗方案（试行第五版）”，患者取呼

吸道标本荧光 ＲＴＰＣＲ检测新型冠状病毒核酸阳性，
并由十堰市ＣＯＶＩＤ１９专家组会诊确诊。
１．２　流行病学调查　对６组家庭所有成员的基本情
况进行调查，主要询问疫区旅游史、ＣＯＶＩＤ１９接触史，
有无发热、咳嗽等呼吸道症状等。

１．３　检测指标与方法
１．３．１　病毒核酸 ＲＮＡ检测：由十堰市疾控中心采用
鼻、咽拭子标本经过逆转录—聚合酶链反应（ＲＴ
ＰＣＲ）实施ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒核酸检测。
１．３．２　胸部ＣＴ检查：采用荷兰 ＰｈｉｌｉｐｓＢｒｉｌｌｉａｎｔ６４排
ＣＴ机行胸部ＣＴ。患者均仰卧位，扫描范围自胸腔入
口至肋膈角以下，扫描层厚５ｍｍ，层间隔５ｍｍ，管电
压１２０ｋＶ，自动管电流，矩阵５１２×５１２ｍｍ，然后１．０
ｃｍ薄层重建。观察指标主要包括病变分布、形态、密
度、支气管征、小血管变化等。由２名经验丰富的胸部
影像诊断医师进行，其中１名为副高以上职称。
１．３．３　外周血白细胞计数及血清 ＣＲＰ检测：外周血
白细胞计数及分类采用全自动血液细胞分析仪进行检

测。采集静脉血分离血清，ＣＲＰ采用全自动生化分析
仪进行检测。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率（％）
表示，比较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　流行病学调查结果
　　家庭１（Ａ）．成员３人，均长期居住十堰，否认武汉
居住史、旅游史及新冠肺炎患者接触史。丈夫（Ａ１），
６１岁，于１月２２日超市购物后出现咳嗽，２８日行胸
部ＣＴ及咽拭子ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测确诊为 ＣＯＶＩＤ
１９。妻子（Ａ２），５５岁，于２月２日出现发热，３日咽拭
子病毒核酸检测阴性，而胸部 ＣＴ提示病毒性肺炎，
４日行咽拭子病毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。女儿
（Ａ３），３２岁，于２月１日出现发热伴腹泻，６日行胸
部ＣＴ提示病毒性肺炎、咽拭子病毒核酸检测确诊为

ＣＯＶＩＤ１９。３例患者确诊后均转入本定点救治医院。
　　家庭２（Ｂ）．成员３人，丈夫（Ｂ１），４８岁，于２０１９
年１２月—２０２０年１月武汉出差１月余，２０２０年１月
１８日由武汉返回十堰，后其子（Ｂ３），６个月，出现发
热、咳嗽，５ｄ内就诊２家三甲医院行２次胸部ＣＴ及２
次咽拭子病毒核酸检测，均不支持 ＣＯＶＩＤ１９，按急性
上呼吸道感染诊治后症状缓解。Ｂ１于２月２日健康
体检发现病毒性肺炎，进一步行呼吸道病毒核酸检测

阳性。妻子（Ｂ２），３３岁，２月１日出现发热，６日行胸
部ＣＴ提示病毒性肺炎，咽拭子病毒核酸检测阳性。２
例患者确诊后均转入本定点救治医院诊治。

　　家庭３（Ｃ）．成员６人，全家长期生活十堰，否认武
汉居留史及新冠肺炎患者接触史。丈夫（Ｃ１），６２岁，２
月１日出现咳嗽，５日医院行胸部 ＣＴ及咽拭子病毒
核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。妻子（Ｃ２），６０岁，１月 ３１
日出现发热伴咳嗽，２月６日行胸部ＣＴ及咽拭子病毒
核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。其儿媳（Ｃ３），３７岁，２月２
日出现发热，６日行胸部 ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测
确诊 ＣＯＶＩＤ１９。３例患者确诊后均转本定点救治医
院治疗。其子（Ｃ４），３０岁，孙子（Ｃ５），８岁，孙女
（Ｃ６），５岁，于２０２０年２月５日起开始分别隔离２周，
目前均无呼吸道症状，行胸部ＣＴ未见ＣＯＶＩＤ１９相关
表现，予以排除，解除隔离。

　　家庭４（Ｄ）．成员３人。妻子（Ｄ１），３６岁，２０２０年
１月１８日参加武汉同学聚会，２４日出现发热伴头晕，
２月４日行胸部ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊ＣＯＶ
ＩＤ１９。丈夫（Ｄ２），３９岁，１月２８日出现咳嗽，２月５
日行胸部ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。
２例患者确诊后转本定点救治医院治疗。其子（Ｄ３），
８岁，２月４日母亲确诊后隔离，目前无呼吸道症状，行
胸部ＣＴ未见ＣＯＶＩＤ１９表现。
　　家庭５（Ｅ）．成员４人。长期居住十堰，否认武汉
居留史及新冠肺炎患者接触史。妻子（Ｅ１），３９岁，２
月１日出现发热，３日行胸部 ＣＴ及咽拭子病毒核酸
ＲＮＡ检测确诊ＣＯＶＩＤ１９，后转本定点救治医院治疗。
丈夫（Ｅ２），５０岁，旅游公司司机，２月 ３日因妻子确
诊，行健康体检胸部 ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊
ＣＯＶＩＤ１９。２例患者确诊后转本定点救治医院治疗。
２个儿子（Ｅ３），２８岁，（Ｅ４），１６岁，２月３日开始分别
隔离，目前无症状，胸部 ＣＴ未见 ＣＯＶＩＤ１９表现并
排除。

　　家庭６（Ｆ）．成员７人。女儿（Ｆ６），３５岁，长期居
住武汉，１月１６日返回十堰，２５日出现发热，３１日行
胸部ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。其
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母亲（Ｆ２），６８岁，１月２２日出现发热伴咳嗽，２月１日
行胸部 ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。
其大儿子（Ｆ３），４４岁，大儿媳（Ｆ４），４６岁，１月２２日
同时出现发热伴咳嗽，２月２日行胸部ＣＴ及咽拭子病
毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。二儿子（Ｆ５），未婚，４０
岁，１月２７日出现发热，２月４日行胸部 ＣＴ及咽拭子
病毒核酸检测确诊 ＣＯＶＩＤ１９。父亲（Ｆ１），６８岁，２月
４日健康体检胸部 ＣＴ及咽拭子病毒核酸检测确诊
ＣＯＶＩＤ１９，６例患者确诊后转入本定点救治医院诊治。
孙子（Ｆ７），１月３１日开始隔离，观察２周无症状，未见
ＣＯＶＩＤ１９肺部表现和咽拭子病毒核酸检测阴性并
排除。

２．２　临床特征
２．２．１　发病性别、年龄：６组家庭共２６人，男１５人，
发病８人（８／１５）；女１１人，发病１０人（１０／１１），发病
率女性高于男性（Ｐ＜０．０５）。其中重症１例（男，年龄
６８岁）。截止２月１９日无死亡病例。１８例患者中，年
龄３２～６８（４７．２８±１２．０５）岁，平均年龄男性（５１．５±
１０．９０）岁，女性（４３．９±１２．３９）岁，男女年龄比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；未发病８例年龄０．５～３０
（１３．８１±１０．６４）岁，发病与未发病者年龄比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５），儿童、青少年不易发病。
２．２．２　病患关系与既往病史：６组家庭中共 ８对夫
妻，除家庭３中儿媳发病、儿子未发病外，其余７对夫
妻均发病，夫妻发病率较高，ＣＯＶＩＤ１９是否经性传播
还需进一步考证。有高血压、糖尿病、下肢肌间静脉血

栓、带状疱疹后遗留神经痛各１例，其他患者既往无慢

性病史。

２．２．３　临床症状特点：患者症状多以发热（１２例）、咳
嗽（７例）为主，其他为发热伴咳嗽（４例）、发热伴头晕
（１例）、发热伴腹泻（１例）、咳嗽伴头晕（１例），部分
患者无明显临床症状。１８例患者出现症状至确诊时
间为１～１０（５．７８±３．０８）ｄ。
２．２．４　胸部 ＣＴ变化：确诊患者均符合以下特点，肺
部病变早期呈现多发小斑片状影及间质改变，以肺外

带明显；进而发展为双肺多发磨玻璃影、浸润影，严重

者可出现肺实变，见图１。
２．２．５　炎性细胞因子变化：患者白细胞数多正常或偏
低（４．５５±１．８０）×１０９／Ｌ，中性粒细胞多偏低（２．７４±
１．２４）×１０９／Ｌ，淋巴细胞亦偏低（１．３９±０．５３）×１０９／
Ｌ，ＣＲＰ多增高（３０．９６±３．９７）ｍｇ／Ｌ。
３　讨　论
　　截至２０１９年，已知有６种冠状病毒会感染人体并
引发呼吸系统疾病。其中 ４种病毒 ＨＣｏＶ２２９Ｅ，
ＨＣｏＶＯＣ４３，ＨＣｏＶＮＬ６３和ＨＣｏＶＨＫＵ１，感染人体后
通常仅引起轻度上呼吸道感染症状，基本预后较好。

另外２种病毒分别是２００２—２００３年发现的严重急性
呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）和２０１２年发现的中
东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ），这二者感染人
体后主要引起下呼吸道症状，并且症状急剧甚至致

命［２３］。从 ２０１９年１２月至今，ＣＯＶＩＤ１９疫情在全球
暴发，ＣＯＶＩＤ１９主要通过呼吸道飞沫传播及接触传
播，在密闭的环境中，长时间暴露在高浓度气溶胶情况

下存在经气溶胶传播的可能，其他传播途径如消化道

注：Ａ．双肺片状影；Ｂ．双肺多发磨玻璃影；Ｃ．双肺多发磨玻璃影、斑片状、片状影；Ｄ．双肺多发磨玻璃影；
Ｅ．双肺多发磨玻璃影、斑片状影；Ｆ．双肺弥漫性病变，肺实质广泛渗出、实变

图１　ＣＯＶＩＤ１９患者胸部ＣＴ表现
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传播尚待明确。美国确诊的首例 ＣＯＶＩＤ１９患者虽然
以发热、咳嗽等呼吸道症状首发，但在就诊过程中也出

现恶心、呕吐的消化道症状，随后在粪便 ＲＴＰＣＲ检测
中证实了ＳＡＲＳＣｏＶ２阳性［４］。钟南山团队在患者粪

便中检出活的２０１９ｎＣｏＶ［５］。随后，中山大学第三医
院也在患者粪便中发现病毒核酸，其中１例患者并无
腹泻等肠道表现，且３例患者在咽拭子核酸检测转阴
后，粪便核酸检测仍呈现阳性［６］。说明粪便中存在活

病毒，新型冠状病毒可能通过消化道传播。本研究发

现，家庭聚集性发病也证实了气溶胶传播的可能。同

时在聚集性发病的家庭中，夫妻同时发病的比例很高，

是否存在经性传播还需进一步考证。

　　本研究发现在家庭发病中，性别有差异，女性更易
发病，家庭聚集性发病是否具有性别及年龄差异，还需

更大样本进一步研究证实。在发病年龄方面，儿童和

青少年不易发病。虽然随着疫情蔓延，儿童发病逐渐

增多，此前国家卫生健康委员会最新诊疗方案明确说

明人群普遍易感，但就整个发病人群报道，儿童发病率

仍偏低，儿童可能存在细胞结构或免疫基础上使病毒

相对不易感［７］。家庭聚集性 ＣＯＶＩＤ１９患者症状以发
热、咳嗽为主，可出现头晕、腹泻，这与文献报道一致，

其他报道的少见临床表现为鼻塞、流涕、咽痛、乏力、纳

差［８］。

　　血细胞分类计数作为临床最常规的检查手段，在
疾病诊断中具有重要价值，尽管有研究显示以 ＷＢＣ
计数和细胞分类易受多种生理和病理因素影响，作为

鉴别病毒和细菌感染的诊断指标有一定局限性［９］。

但本研究发现，ＣＯＶＩＤ１９患者白细胞正常或偏低，中
性粒细胞计数及淋巴计数正常或减低，与国家卫生健

康委员会下发的最新诊治方案相符，在 ＣＯＶＩＤ１９患
者早期诊断和排查方面具有重要价值。ＣＲＰ是急性炎
性反应时肝脏合成的一种非特异性蛋白质，能激活补

体系统，增加白细胞的吞噬作用，刺激淋巴细胞或单

核细胞，在细菌感染时发挥重要作用，是一种正相的

急性时相反应蛋白，而且不受性别、年龄、贫血、高球

蛋白血症、放疗和化疗等因素影响，是临床常用判断

细菌感染及其严重程度的指标［１０］。本研究结果显示，

ＣＯＶＩＤ１９患者 ＣＲＰ轻度升高，有文献报道，ＣＲＰ≤５０
ｍｇ／Ｌ时，有较大可能感染呼吸道病毒［９］，这与本研究

一致，在 ＣＯＶＩＤ１９患者早期诊断中具有重要参考价
值。家庭聚集性 ＣＯＶＩＤ１９患者胸部 ＣＴ均符合以下
特点，病例早期呈现多发小斑片状影及间质改变，以肺

外带明显。进而发展为双肺多发磨玻璃影、浸润影，严

重者可出现肺实变，与文献报道相一致［１１］。

　　综上所述，ＣＯＶＩＤ１９具有家庭聚集性发病现象，
家庭聚集性发病患者在性别、年龄、临床表现方面具有

一定特点，为临床对ＣＯＶＩＤ１９早期防治提供依据。
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ＣＯＶＩＤ１９专栏

　无症状新型冠状病毒肺炎核酸检测

３５ｄ持续阳性１例

郑志林，范正俊，艾俊，周林波，肖元川，孙荣艳
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　　【关键词】　新型冠状病毒肺炎；病毒核酸检测；持续阳性；病例报告

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００５

　　患者，女，１６岁，因“新冠病毒核酸检测阳性”入
院。２０２０年１月２３日患者乘坐高铁自武汉回家，于
２０２０年２月３日被当地卫生院隔离，２月５日曲靖市
疾控中心咽拭子新型冠状病毒核酸检测阳性收住我

院。入院前后患者无任何不适症状。其密切接触的亲

友未见发病。入院查体：Ｔ３６．５℃，Ｐ６９次／ｍｉｎ，Ｒ１９
次／ｍｉｎ，ＢＰ１４４／８２ｍｍＨｇ，ＳｐＯ２９７％。２月６日血常规
示 ＷＢＣ４．７×１０９／Ｌ，Ｎ０．５６，淋巴细胞绝对值１．５６×
１０９／Ｌ，ＲＢＣ４．５９×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１４６ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２２２×１０９／
Ｌ。肝功能：总胆红素３７．５μｍｏｌ／Ｌ，间接胆红素２７．４０
μｍｏｌ／Ｌ。红细胞沉降率２２．００ｍｍ／ｈ。胸部 ＣＴ：左肺
下叶局灶性磨玻璃影（见图１Ａ）。依据《新型冠状病
毒肺炎诊疗方案（试行第五版）》，诊断为新型冠状病

毒肺炎轻症。给予洛匹那韦／利托那韦（克力芝）片
５００ｍｇ口服联合α干扰素５００万Ｕ雾化吸入，每１２ｈ
１次，抗病毒、防治并发症和中药等治疗。２月１７日复
查肝功能总胆红素和间接胆红素指标正常。２月 ２６
日胸部ＣＴ示左肺下叶局灶性磨玻璃影已吸收（见图
１Ｂ）。ＣＤ４＋细胞计数４８０个／μｌ，２次外院检测血清新
型冠状病毒特异性ＩｇＭ、ＩｇＧ抗体均阴性。经省级专家
会诊，依据《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第五

版）》，最后诊断为新型冠状病毒肺炎普通型恢复期，２
月１７日起（治疗后１２ｄ），每４８ｈ取咽拭子及痰液行
ＣＯＶＩＤ１９核酸检测，核酸检测３５ｄ持续阳性，３月９
日和３月１０日分别输入２００ｍｌ新冠肺炎患者康复期
血浆治疗。２０２０年３月１１日转阴，出院后每２周复
查痰液、咽拭子核酸检测，至４月１４日均为阴性，临床
治愈。

　　讨　论　ＣＯＶＩＤ１９属于以往医学的未知区域，但
随着相关领域专家地不断研究探索，终于揭开了它的

　　 注：Ａ．左肺下叶局灶性磨玻璃影（２０２００２０６）；

Ｂ．左肺下叶局灶性磨玻璃影已吸收（２０２００２２６）

图１　患者胸部ＣＴ影像学变化

神秘面纱。国家卫健委联合国家中医药管理局对《新

型冠状病毒肺炎诊疗方案》进行了多次更新。依据

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》［１］，基于

流行病学资料，轻型患者入院前后可无任何临床症状，

仅在ＣＯＶＩＤ１９核酸检测时呈阳性表现，和／或肺部磨
玻璃样改变。此类患者往往不属于当前疫情防控筛

查、管理的重点对象，却依然存在传染性，成为了移动

的传染源，给疫情防控阻击战带来了更大的挑战。通

过对该患者的救治，笔者发现咽拭子核酸转阴时间明

显早于痰液，说明单纯进行咽拭子核酸检测，在疑似患

者筛查过程中容易造成疾病漏诊，治疗过程中咽拭子

核酸检测存在复阳的现象，需要高度警惕。联合咽拭
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子及痰液检测可以明显提高检测的准确度及敏感度。

但是多数新冠肺炎患者表现为干咳，痰液标本检测困

难，对于高危患者有必要行支气管镜获得深部呼吸道

分泌物。该患者在胸部ＣＴ病变吸收后１３ｄ后核酸检
测方转阴，距首次核酸检测阳性结果长达３５ｄ。为了
避免在此期间造成的疾病传播，依赖咽拭子病毒核酸

转阴及 ＣＴ肺部病变的吸收仍不足以让患者解除
隔离。

　　该患者在肺部毛玻璃阴影完全吸收后１２ｄ痰液
ＣＯＶＩＤ１９核酸检测仍然呈阳性，经云南省专家组讨论
最后诊断为“新型冠状病毒肺炎普通型恢复期”。根

据杨晓明等［２］推荐，感染后１４ｄ内抗ＳＡＲＳＣｏＶ２ＩｇＧ
抗体滴度低的普通型和重型患者可以选择 ＣＯＶＩＤ１９
的康复期血浆治疗，《新冠肺炎康复者恢复期血浆临

床治疗方案（试行第二版）》中建议采用康复者血浆免

疫治疗原则上病程不超过３周；在病情急性进展期，新
冠病毒核酸检测阳性或临床专家判定患者存在病毒血

症时应当尽早使用［３］。该患者在病毒核酸检测阳性

第３２、３３天输入恢复期血浆，第３６ｄ即出现转阴，说
明血浆免疫治疗在新冠肺炎患者康复期仍然有效，可

以有效缩短病程、促进机体清除病毒。至于该患者在

确诊后１４ｄ及２１ｄ，ＣＯＶＩＤ１９ＩｇＧ、ＩｇＭ均表现为阴性
的原因仍不明确。新型冠状病毒特异性ＩｇＭ抗体多在
发病３～５ｄ后呈阳性，ＩｇＧ抗体滴度恢复期较急性期
增高４倍及以上［１］。该患者ＩｇＭ、ＩｇＧ的缺失可能与机

体对 ＣＯＶＩＤ１９病毒缺乏免疫应答有关，也是造成机
体长时间携带病毒的重要因素。只有在被动输入高水

平的 ＩｇＧ中和抗体，提高体液免疫应答后才真正清除
了病毒。

　　目前 ＳＡＲＳＣｏＶ２核酸检测靶标主要包含病毒基
因组中 ３段保守序列，即开放读码框 １ａｂ（ｏｐｅｎ
ｒｅａｄｉｎｇｆｒａｍｅ１ａｂ，ＯＲＦ１ａｂ）、核壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ）基因及包膜蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐ，Ｅ）基因［４］。另

外，核酸残片遗留也可能是病毒核酸检测持续阳性的

原因，但其机制仍不清楚。其次，如果康复期无症状患

者病毒核酸检测持续阳性，是否需要持久抗病毒治疗，

需要采取何种治疗措施仍有待商榷。
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［３］　国家卫生健康委员会．新冠肺炎康复者恢复期血浆临床治疗方案

（试行第二版）［ＥＢ／ＯＬ］．［２０２００３１１］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．

ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５８／２０２００３／６１ｄ６０８ａ７ｅ８ｂｆ４９ｆｃａ４１８ａ６０７４ｃ２ｂｆ５ａ２．ｓｈｔ

ｍｌ．

［４］　ＷｕＦ，ＺｈａｏＳ，ＹｕＢ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｈｕｍａｎ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０２０，５７９（７７９８）：２６５２６９．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５８６０２０２００８３．

（收稿日期：２０２０－０３－３０）

作者·编者·读者

关于参考文献标注和著录的要求
　　本刊参考文献著录实施ＧＢ／Ｔ７７１４－２０１５《信息与文献　参考文献著录规则》按照参考文献在正文中出现的先后顺序用阿拉伯
数字加方括号标出。正文指明原始文献作者姓名时，序号标注于作者姓名右上角；正文未指明作者或非原始文献作者时，序号标注

于句末右上角；正文直接述及文献序号将之作为语句的组成部分时，不用角码标注，例如：手术方法按参考文献［８］。图中引用参考
文献，按其在全文中出现的顺序编号，在图的说明或注释中予以标注，图中不应出现引文标注。表中引用参考文献，按其在全文中

出现的顺序编号依次标注；或在表中单列一栏说明文献来源，该栏应列出文献第一作者姓名，在姓名右上角标注文献角码。

　　参考文献表应按正文引用先后顺序用阿拉伯数字加方括号排列于文后，参考文献著录项目要齐全。同一文献作者不超过３位
者全部著录；超过３位者只列前３位，后依文种加“，等”的文字。文后参考文献表中，中文期刊用全称；外文期刊采用缩写形式，以
《ＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ》中的缩写式为准。
　　引用参考文献应是作者亲自审读过的、近５年内的国内外有影响力的期刊文献，尽量少引图书著作；每条参考文献应标注数据
对象唯一标识符（ＤＯＩ）；在引用参考文献要避免只引国内文献或只引国外文献的倾向。
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论著·临床

　沙库巴曲缬沙坦联合芪苈强心胶囊治疗慢性

心力衰竭患者的临床疗效观察

李崇耀，张曼，赵鸿斌，袁建才，桑建卫，何志红，孙欣

基金项目：河北省中医药管理局科研计划项目（２０１８２５２）

作者单位：０５００００　石家庄市第一医院

通信作者：李崇耀，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈｏｎｇｙａｏ１２０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察沙库巴曲缬沙坦联合芪苈强心胶囊治疗慢性心力衰竭患者的临床疗效及安全性。方法
　选取２０１７年１月—２０１９年１月石家庄市第一医院收治的慢性心力衰竭患者７０例，按随机数字表法分为２组，对照
组３５例，研究组３５例。２组患者均给予常规抗心力衰竭治疗，对照组给予沙库巴曲缬沙坦５０ｍｇ口服，每日１次；研
究组在对照组基础上加用芪苈强心胶囊１．２ｇ口服，每日３次。４周为１个疗程，治疗２个疗程后检测心功能血清学
指标，包括血清脑钠肽（ＢＮＰ）、高敏肌钙蛋白（ｈｓＴｎＴ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、金属蛋白酶组织抑制因子１
（ＴＩＭＰ１），应用彩色多普勒超声仪检测左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内
径（ＬＶＥＳＤ）、室间隔厚度（ＩＶＳ）、左房内径（ＬＡＤ），并进行６分钟步行试验（６ＭＷＴ）。比较２组患者疗效并观察不良
反应发生情况。结果　研究组总有效率为８２．８６％，显著高于对照组的７１．４３％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治
疗后２组患者的血清学标志物ＢＮＰ、ｈｓＴｎＴ、ＭＭＰ２等均有显著改善，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且研究组各项
指标改善均更明显，差异亦有统计学意义（ｔ＝３．２７５、６．５２０、１０．２４３，Ｐ均 ＝０．０００）。超声心动图检查结果发现，２组
ＬＶＥＦ均升高，ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ均下降，而研究组各项指标改善较对照组更明显，差异有统计学意义（ｔ＝３．１５８、
２．９３０、４．００２，Ｐ均＝０．０００）。治疗后２组６ＭＷＴ距离均显著增加，且研究组优于对照组（ｔ＝３．２０３，Ｐ＝０．００７）。２组
均未发生严重不良反应，轻度不良反应发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　沙库巴曲缬沙坦联合芪苈强心
胶囊治疗慢性心力衰竭疗效确切，显著改善心功能，且安全性良好。

【关键词】　心力衰竭，慢性；沙库巴曲缬沙坦；芪苈强心胶囊；心功能；超声心动图

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００６

ＣｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｋｕｂａｔｒｏｖａｌｓａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＱｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ　ＬｉＣｈｏｎｇｙａｏ，ＺｈａｎｇＭａｎ，ＺｈａｏＨｏｎｇｂｉｎ，ＹｕａｎＪｉａｎｃａｉ，ＳａｎｇＪｉａｎｗｅｉ，ＨｅＺｈｉ
ｈｏｎｇ，ＳｕｎＸｉｎ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００００，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（２０１８２５２）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＣｈｏｎｇｙａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｃｈｏｎｇｙａｏ１２０＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｈａｋｕｂａｔｉｖａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＱｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎｃａｐ
ｓｕｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　７０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ｆｉｒｓｔｈｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇｃｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，３５
ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ３５ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌａｎｔｉｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ５０ｍｇｏｆｓａｋｕｂａｔｒａｖａｌｓａｒｔａｎｏｒａｌｌｙ，ｏｎｃｅａｄａｙ．ＴｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎＱｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎｃａｐ
ｓｕｌｅ１．２ｇｏｒａｌｌｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，３ｔｉｍｅｓａｄａｙ．Ａｆｔｅｒｔｗｏｃｏｕｒｓｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐ
ｔｉｄｅ（ＢＮＰ），ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｒｏｐｏｎｉｎ（ｈｓＴｎＴ），ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ２），ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１
（ＴＩＭＰ１）ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＤｄ），ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＶＥＤＤ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄＬＶＥＳＤ，ＩＶＳ，ｌａｄａｎｄ６ＭＷＴｗｅｒｅｐｅｒ
ｆｏｒｍｅｄ．Ｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ８２．８６％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７１．４３％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｔｈｅｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓＢＮＰ，ｈｓＴｎＴ，ＭＭＰ２ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｅａｃｈｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ＝３．２７５，６．５２０，１０．２４３，ａｌｌＰ＝０．０００）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＬＶＥＦｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
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ＬＶＥＤＤ，ＬＶＥＳＤａｎｄＬＡＤｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝３．１５８，２．９３０，４．００２，ａｌｌＰ＝０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，６ＭＷＴｄｉｓｔａｎｃｅｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝３．２０３，Ｐ＝０．００７）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍｉｌｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｋｕｂａｔｒｏｖａｌｓａｒｔａｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＱｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎｃａｐｓｕｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｓａｋｕｂａｔｒａｖａｌｓａｒｔａｎ；Ｑｉｌｉｑｉａｎｇｘｉｎｃａｐｓｕｌｅ；Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ

　　心力衰竭是各种心脏疾患发展的晚期状态，多由
心肌梗死、血流动力学负荷过重、心肌病及炎性反应等

原因引起的心肌损伤，导致心脏结构或功能发生不同

程度变化，引起心室泵血功能或充盈功能低下［１］。心

力衰竭发病迅速，进展快，病情危重，表现为一系列临

床综合征。当前临床上对于慢性收缩性心力衰竭以西

药物治疗为主，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、β受体阻滞剂及醛固酮受
体拮抗剂（ＭＲＡ）被视为治疗心力衰竭的“金三角”，虽
然能改善患者预后，但是患者再住院率、病死率较

高［２］。心力衰竭属中医“心悸”“喘证”“水肿”等范

畴，近年来我国学者将中成药应用在心力衰竭的治疗

中，取得了较好的疗效［３］。既往研究中临床判断指标

主要依据患者症状、体征或者尿量变化，对于病情发展

不同阶段缺乏有效的识别指标。早期判断病情，预测

发展预后，针对各种危险因素给予及时处理，可改善患

者转归，提高生活质量，减轻患者及社会经济负担。血

清学标志物应用于心力衰竭病情判定，具有检测方便、

数据量化、重复性高等特点。沙库巴曲缬沙坦属于全

球首个血管紧张素受体—脑啡肽酶抑制剂，能增强心

脏保护作用，抑制ＲＡＡＳ系统的过度激活［４］；芪苈强心

胶囊是一种临床常用中成药，具有益气温阳、活血通

络、利水消肿功效［５７］。笔者以慢性收缩性心力衰竭患

者作为对象，联合应用沙库巴曲缬沙坦与芪苈强心胶

囊进行治疗，探讨其临床效果及对心功能指标、血清标

志物的影响，总结报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１月—２０１９年１月石家
庄市第一医院收治的慢性心力衰竭患者７０例，所有患
者均符合“慢性心力衰竭诊断治疗指南”中的诊断标

准［８］。纳入标准：性别不限，年龄１８～７０岁；根据ＮＹ
ＨＡ心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级；均完善心脏彩超、Ｂ型脑
钠肽检测、心电图等检查；临床信息完整，对本研究使

用药物无禁忌证。排除标准：伴有严重肝肾功能障碍

及内分泌系统疾病，心脏瓣膜病、心包疾病、限制性或

肥厚梗阻性心肌病、急性心肌炎等，妊娠期和哺乳期妇

女，近半年内服用糖皮质激素的患者。按随机数字表

法分为２组。研究组 ３５例，男 １３例，女 ２２例；年龄

２２～６５（３８．５±４．１）岁；病程１．２～６．８（３．２±０．５）年；
心功能Ⅱ级４例，Ⅲ级２２例，Ⅳ级９例；其中冠心病１２
例，高血压性心脏病１２例，扩张型心肌病５例，风湿性
心脏病６例。对照组 ３５例，男 １８例，女 １７例；年龄
２６～６６（３５．２±３．９）岁；病程１．１～５．９（３．０±０．５）年；
心功能Ⅱ级４例，Ⅲ级２３例，Ⅳ级８例；其中冠心病１４
例，高血压性心脏病１０例，扩张型心肌病６例，风湿性
心脏病５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
委员会审批通过，全部患者及家属均知情同意并签署

知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均给予常规抗心力衰竭治
疗，包括休息、限盐，洋地黄类强心剂、利尿剂、血管紧

张素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂、螺内酯等，低氧者
予面罩或鼻管吸氧。对照组给予沙库巴曲缬沙坦（北

京诺华制药有限公司生产），５０ｍｇ口服，每日 １次。
研究组在对照组基础上加用芪苈强心胶囊（石家庄以

岭药业股份有限公司生产）４粒（１．２ｇ）口服，每日３
次。４周为１个疗程，治疗２个疗程后进行指标检测
和疗效评价，并密切观察全部患者治疗过程中发生的

不良反应。

１．３　检测指标与方法
１．３．１　血清学指标检测：２组患者分别于治疗前１天
以及治疗８周后采血进行检测。检测当日取晨起空腹
肘静脉血１０ｍｌ，以２０００ｒ／ｍｉｎ速度离心１１ｍｉｎ，取上
清液保存于－３０℃冰箱中等待检测。采用酶联免疫吸
附法检测患者血清脑钠肽（ＢＮＰ）、高敏肌钙蛋白（ｈｓ
ＴｎＴ）、基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、金属蛋白酶组织
抑制因子１（ＴＩＭＰ１）水平，试剂盒均购自武汉博士德
生物科技有限公司，严格按照操作说明进行检测。

１．３．２　超声心功能指标检查及运动能力测评：心功
能指标采用荷兰飞利浦公司生产的彩色多普勒超声诊

断仪（ｉＥ３３型）进行检查，检测左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩
末期内径（ＬＶＥＳＤ）、室间隔厚度（ＩＶＳ）、左房内径
（ＬＡＤ）。全部患者行６分钟步行试验（６ＭＷＴ）评价
运动耐力。
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１．４　临床疗效判定标准　２个疗程结束后进行疗效
评价。参考《中药新药临床研究指导原则》中标准［９］，

显效：心力衰竭症状消失，胸闷、心悸、气喘等临床症状

显著好转，肺部湿音基本消失，心功能改善２级及以
上；有效：胸闷、心悸、气喘等临床症状有所好转，肺部

湿音相对减少，心功能提升１级；无效：临床症状及
体征无显著改善，心功能无改善甚至较前加重，死亡。

总有效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．５　统计学方法　应用 ＳＡＳ５．０统计学软件对数据
进行统计学分析。对符合正态分布或近似正态分布的

计量资料，以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组内治疗前后
比较采用配对 ｔ检验，不同组间比较采用成组 ｔ检验；
计数资料以频数或率（％）表示，均采用卡方检验。均
以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组患者临床疗效比较　经过２个疗程治疗后，
２组均无死亡患者，研究组治疗总有效率为８２．８６％，
显著高于对照组的７１．４３％，２组比较差异有统计学意
义（χ２＝５．３６，Ｐ＝０．０２７），见表１。

表１　２组患者治疗总有效率比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３５ １５（４２．８６） １０（２８．５７） １０（２８．５７） ７１．４３
研究组 ３５ ２０（５７．１４） ９（２５．７２） ６（１７．１４） ８２．８６

２．２　２组患者心功能血清学指标比较　与治疗前比
较，治疗２个疗程后２组患者的血清学标志物 ＢＮＰ、
ｈｓＴｎＴ、ＭＭＰ２等均有显著改善，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），而研究组各项指标改善均更明显，优于对
照组，差异亦有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。２组患者
ＴＩＭＰ１水平亦有改善，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
２．３　２组患者心功能指标及运动能力变化比较　与
治疗前比较，治疗２个疗程后２组患者心功能指标均
显著改善，ＬＶＥＦ升高，ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ下降，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且研究组上述各项指
标改善较对照组更明显，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１）；而２组患者ＩＶＳ均无显著变化（Ｐ＞０．０５），见
表 ３。治疗后对照组 ６ＭＷＴ距离由治疗前的
（１９０．０３±１２．３５）ｍ增加为（２８８．５６±１８．３０）ｍ，而研
究组则由治疗前的（１８９．７５±１１．４０）ｍ增加为
（４５５．２８±１３．５１）ｍ，２组均较治疗前显著改善，且研
究组改善较对照组更为明显（ｔ＝３．２０３，Ｐ＝０．００７）。
２．４　安全性评价　２组少数患者在治疗过程中出现
干咳、头晕、皮疹、心悸等不良反应，均较轻微，未予特

别干预，均可自行消失。对照组不良反应总发生率为

１１．４３％，研究组总发生率为８．５７％，２组不良反应发
生率比较差异无统计学意义（χ２＝１．５００，Ｐ＝０．４７９），
见表４。

表２　２组患者血清学指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＴｎＴ（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ２（μｇ／Ｌ） ＴＩＭＰ１（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ６８７．２９±２５．３４ ３５０．０２±２２．１２ ４５２．３５±１８．０１ ３．５９±０．０５
（ｎ＝８０） 治疗后 ３５８．５５±２３．６３ ２３９．５３±２９．５８ ２９１．５５±１６．２７ ３．７７±０．０８
研究组 治疗前 ６８５．８６±２８．３５ ３３９．１７±２３．０５ ４４６．９２±１７．５４ ３．６０±０．０２
（ｎ＝８０） 治疗后 ２６０．５３±２４．９０ １５０．４８±１７．４９ １８９．０４±１１．３５ ３．７９±０．０３
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．４５４／０．０００ ８．１２１／０．０００ １１．２４５／０．０００ １．２５７／０．７５０
ｔ／Ｐ研究组内值 ５．２０１／０．０００ ９．１５７／０．０００ １８．７５９／０．０００ １．５２２／０．６３１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．２７５／０．０００ ６．５２０／０．０００ １０．２４３／０．０００ ０．９５４／０．８０１

表３　２组患者治疗前后血清学指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＩＶＳ（ｍｍ） ＬＡＤ（ｍｍ）
对照组 治疗前 ３５．１０±１０．５２ ６５．１５±１１．０３ ６２．１４±１０．１９ １１．５８±２．８９ ５１．８８±４．８１
（ｎ＝３５） 治疗后 ４１．０１±８．５５ ５９．７３±１０．２７ ５０．１５±１０．２１ １０．００±０．８２ ３８．１１±３．８０
研究组 治疗前 ３５．１３±１０．２４ ６５．３２±１０．３５ ６１．０９±１０．１０ １１．５０±１．５８ ５２．２０±５．００
（ｎ＝３５） 治疗后 ５２．１７±９．３４ ５７．１８±９．２７ ４６．３３±９．７７ ９．５４±０．７３ ３４．０１±２．９２
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．９４１／０．０００ ３．５９６／０．０００ ４．１２５／０．０００ １．０２７／０．６５６ ７．０９１／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ３．９５６／０．０００ ４．０２１／０．０００ ５．０１９／０．０００ １．１３３／０．３７０ ７．４５２／０．０００
ｔ／Ｐ疗后组间值 ３．１５８／０．０００ ２．９３０／０．０００ ２．９３０／０．０００ １．０２５／０．４０７ ４．００２／０．０００

·９６６·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



表４　２组患者治疗中不良反应发生情况比较　［例（％）］

组　别 例数 干咳 头晕 皮疹 心悸 总发生率（％）
对照组 ３５ １（２．８６）１（２．８６）２（５．７１） ０ １１．４３
研究组 ３５ ０ １（２．８６）１（２．８６） １（２．８６） ８．５７

３　讨　论
　　慢性心力衰竭是临床常见病、多发病，由各种心脏
疾病发展而来，疾病进程反复缓慢，严重影响患者正常

的工作生活质量水平，且患者多合并其他并发症，临床

处理比较棘手，导致该疾病残疾率和病死率居高不

下［１０１２］。近年来随着全球进入老龄化社会，其发病率

呈上升趋势，成为全球重大的卫生经济负担。目前心

力衰竭的治疗以西药为主导，且取得了一定临床疗效，

经典药物如利尿剂、血管扩张剂、洋地黄制剂、β受体
阻滞剂等药物，均能够改善慢性心力衰竭患者的临床

症状及预后。随着医学科学的进步，现代医学对慢性

心力衰竭的治疗观念也逐渐发生转变，其治疗目标不

仅要改善患者的临床症状，更重要的是延缓和防止心

室重构，提高患者生活质量，延长健康寿命［１３］。中医

理论认为，慢性心力衰竭属“心悸”“怔忡”“喘症”

“水肿”范畴，《素问· 调经论》曰：“夫不得卧，卧则

喘者，水气之客也”；《素问· 水热邪论》曰：“水病下

为紿肿大腹，上为喘呼，不得卧者，标本俱病”，为中医

学对心力衰竭的最早论述［１４］。同时也对其病因病机

进行了深入讨论，中医理论认为其发病早期以心阳不

足、心气亏虚为主，发病中期则为脾阳受损、水湿内停，

到疾病后期则为肾阳衰虚、化气不利，因此，慢性心力

衰竭的病机为“本虚标实、虚实夹杂”。中医经典中有

多种治疗心力衰竭的经典方药，而随着中医药现代化

的迅速发展，我国研制开发了多种治疗心力衰竭的中

成药物。芪苈强心胶囊是以中医脉络学说为指导开发

的创新中药，主要由黄芪、人参、附子、丹参、葶苈子、泽

泻、玉竹、桂枝、红花、香加皮、陈皮等组成，有心气充、

阳气复、脉络通、水肿消之功效，方中黄芪固表补气、托

毒排脓、利尿；人参主治元气虚脱证，肺脾心肾气虚证；

附子回阳救逆、补火助阳；丹参活血祛瘀，止痛消痈；葶

苈子利水消肿；泽泻利水渗湿、泄热、抑菌；桂枝发汗解

肌、温通经脉、助阳化气；陈皮行气止痛、健脾和中；香

加皮利水消肿、归肝、肾、心经；红花活血祛瘀止

痛［５，７，１５］，诸药配伍，发挥协同作用，既能益气通阳，以

助源头血行鼓动之力而治本，又能活血化瘀，通经活

络，疏通血气，标本兼治，共奏良效。

　　沙库巴曲缬沙坦是一种复合药物，临床上用于左
室射血分数降低的慢性心力衰竭患者，降低心血管疾

病病死率和心力衰竭再住院风险，多与其他心力衰竭

治疗药物合用，发挥抗心力衰竭作用。其中沙库巴曲

作为一种前体药物，在肝脏代谢为有活性的脑啡肽酶

抑制剂ＬＢＱ６５７，抑制脑啡肽酶催化降解脑钠肽［１０］；而

缬沙坦是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，用于治疗高
血压、充血性心力衰竭和心肌梗死。该药能同时调控

利钠肽系统和ＲＡＡＳ系统，在抑制血管紧张素的同时，
能够加强利钠肽水平升高带来的保护作用，其效果明

显优于单一成分治疗［１６］。ＭＭＰ２是基质金属蛋白酶
家族的成员之一，在慢性心力衰竭患者中的表达量及

活性显著增加，可引起胶原网络发生重构，促进心室腔

扩大。研究表明 ＭＭＰ２在心室重构的发生、发展过程
中发挥了重要作用。而 ＴＩＭＰ１是基质金属蛋白酶家
族中的一员，低水平的 ＴＩＭＰ１会引起心肌基质蛋白
酶活性降低，蛋白酶降解过程受到影响，心肌胶原含量

下降，最终促使心室形状发生改变［１２］。有效调节

ＭＭＰ２、ＢＮＰ、ＴＩＭＰ１水平，可延缓心室重构进程。肌
钙蛋白是心肌损伤标志物，其水平能有效反映患者病

情变化，并对预后的判定具有一定价值。研究发现，慢

性心力衰竭患者经沙库巴曲缬沙坦治疗后，肌钙蛋白

Ｉ水平较基线值显著下降［１７］。ＢＮＰ是临床常用的心力
衰竭诊断及治疗效果评估指标，其水平随患者病情进

展和变化而呈现波动，可作为疗效评价指标反映药物

治疗的效果。

　　本研究中，研究组患者经沙库巴曲缬沙坦和芪苈
强心胶囊联合治疗后，取得了较对照组更高的临床疗

效，２组比较差异有统计学意义（８２．８６％ｖｓ．７１．４３％，
Ｐ＜０．０５），提示中西药物联合可较单独西药治疗取得
更好的临床治疗效果。进一步观察血清学指标变化情

况，２组患者血ＢＮＰ、ｈｓＴｎＴ、ＭＭＰ２水平均显著下降，
而研究组下降程度更明显（Ｐ＜０．０１），２组 ＴＩＭＰ１水
平均轻度升高，但未形成统计学意义（Ｐ＞０．０５），考虑
与观察时间较短有关。超声心动图是评估心脏结构和

功能的首选方法，可提供关于心腔容积、心室收缩和舒

张功能、室壁厚度、瓣膜功能等即时信息，对明确心力

衰竭程度、判断病情和指导预后都有重要价值。心力

衰竭发生时，超声心动图检查可表现为 ＬＶＥＦ下降，
ＬＶＥＤＤ和 ＬＶＥＳＤ显著升高［１８１９］。本研究中，２组经
过治疗后超声心动图指标均有显著改善，ＬＶＥＦ升高，
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ下降，表明２种治疗方案均对改
善心功能有较好的疗效，且研究组联合应用中西药物，

效果更佳。本研究结果还发现，２组心功能 ＩＶＳ指标
虽均有改善，但差异无统计学意义，有待进一步观察分

析原因。２组治疗过程中均有少数患者出现不良反
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应，以干咳、头晕、皮疹、心悸为主，但症状均较轻，不影

响用药过程，全部患者均顺利完成２个疗程，表明其安
全性较高。

　　总之，心力衰竭的治疗是当前临床工作中的重点
和热点，如何快速有效的控制症状、逆转心室重构，改

善患者生活质量，是广大医师亟需解决的问题［２０２２］。

本研究运用沙库巴曲缬沙坦联合芪苈强心胶囊治疗心

力衰竭患者，取得了较好的效果，为临床治疗方案的选

择提供了新的可能。但本研究纳入病例数较少，且观

察时间尚短，未能观察二者联用对心力衰竭患者的长

期疗效及对心脏结构的影响，有待下一步开展研究，继

续探索。
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　　【摘　要】　目的　分析脑膜瘤组织中微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）１９０和叉头框蛋白Ｐ２（ＦＯＸＰ２）的表达水平及其与患者预
后的关系。方法　选取２００９年８月—２０１４年１０月湖北省天门市第一人民医院神经外科诊治脑膜瘤患者１０８例作为
研究对象，术中收集患者癌组织及相应癌旁组织（距病灶 ＞２ｃｍ）。采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测 ｍｉＲ
１９０和ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达水平，并采用免疫组织化学染色法检测ＦＯＸＰ２蛋白表达水平，分析其与脑膜瘤患者临床病
理特征及预后的关系。结果　脑膜瘤组织中 ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达水平均显著低于癌旁组织（ｔ／Ｐ＝１０．５８９／

０．０００，２３．１６９／０．０００），ＦＯＸＰ２蛋白阳性表达率低于癌旁组织（χ２／Ｐ＝１７．５４４／０．０００）。ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２蛋白表达水

平与ＷＨＯ分级、术前脑干是否水肿有关（χ２／Ｐ＝９．７７３／０．００２，１１．８５２／０．０００；１４．０８３／０．０００，１８．６９２／０．０００）。ｍｉＲ
１９０高表达亚组、ＦＯＸＰ２高表达亚组脑膜瘤患者５年无瘤生存率均分别显著高于ｍｉＲ１９０低表达亚组、ＦＯＸＰ２低表达

亚组（χ２／Ｐ＝１０．１７０／０．００１，１１．２９０／０．００１）。ＣＯＸ回归分析结果显示，无放射治疗、术前脑干水肿、部分切除、ＷＨＯ
分级、ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２表达是影响脑膜瘤患者不良预后的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．４４８（１．１２１～５．３４７），２．７３１
（１．２４５～５．９８９），２．７２０（１．２８４～５．７６３），３．３１１（１．７５８～６．２３６），３．５３７（１．６４９～７．５８７），３．９４３（１．８２３～８．２５７）］。结
论　脑膜瘤组织中ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２均呈低表达，二者表达水平与ＷＨＯ分期及５年无瘤生存率有关，可能作为脑膜瘤
生物标志物，对评估脑膜瘤患者预后有一定价值。
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ｓｕｅｓ（＞２ｃｍｆｒｏｍｔｈｅｌｅｓｉｏｎ）ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）ｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１９０ａｎｄＦＯＸＰ２，ａｎｄｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅＦＯＸＰ２ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１９０ａｎｄＦＯＸＰ２ｍＲＮＡｉｎｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（ｔ／Ｐ＝１０．５８９／０．０００，２３．１６９／０．０００），ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＦＯＸＰ２ｐｒｏｔｅｉｎ

ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（χ２／Ｐ＝１７．５４４／０．０００）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１９０ａｎｄＦＯＸＰ２ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｂｒａｉｎｓｔｅｍｅｄｅｍａｗａｓｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ（χ２／Ｐ＝９．７７３／０．００２，１１．８５２／０．０００，
１４．０８３／０．０００，１８．６９２／０．０００）．Ｔｈｅ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆｍｉＲ１９０ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄＦＯＸＰ２ｈｉｇｈ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｍｉＲ１９０ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄＦＯＸＰ２ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂ

ｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝１０．１７０／０．００１，１１．２９０／０．００１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＣＯＸｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｎｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ
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ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．４４８（１．１２１～５．３４７），２．７３１（１．２４５５．９８９），２．７２０（１．２８４５．７６３），
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ＦＯＸＰ２ｗｅｒｅｌｏｗｉｎｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｂｏｔｈｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＷＨＯｓｔａｇｅａｎｄ５ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ
ｒａｔｅ．Ｔｈｅｙｍａｙｂｅｕｓｅｄａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓａｎｄｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｖａｌｕｅｉｎｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍｅｎｉｎｇｉｏｍａｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ；ｍｉＲ１９０；ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ２；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　脑膜瘤发于脑膜及脑膜间隙的中枢神经系统，多
为良性，具有生长缓慢、病程长等特点。脑膜瘤在中老

年人群发病较高，且女性发病率高于男性。由于外界

环境影响，近年来脑膜瘤发病率逐年递增，严重影响人

类健康及生活质量。若不能得到有效治疗，脑膜瘤患

者易出现复发或肿瘤恶性进展，降低患者生存率［１］。

虽然脑膜瘤影响因素相关研究已较多，但在分子层面

探究脑膜瘤患者预后相关因子，对确定治疗方案及改

善患者预后仍具有重要意义。有研究表明，微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲ）１９０在乳腺癌中表达下调，可抑制乳腺癌的体
内外转移，其表达水平与乳腺癌患者预后有关［２］。宋

默等［３］研究表明，ｍｉＲ１９０在结直肠癌组织中表达水
平显著降低，与结直肠癌细胞生长和转移有关，ｍｉＲ
１９０在结直肠癌进展中起抑癌作用。研究报道，叉头
框蛋白Ｐ２（ＦＯＸＰ２）在肝癌组织中表达下调，显著增强
癌细胞侵袭性，ＦＯＸＰ２低表达与总体生存率较差有
关［４］。Ｃｈｅｎ等［５］研究发现，乳腺癌细胞中下调

ＦＯＸＰ２能促进癌细胞增殖、迁移，ＦＯＸＰ２表达降低与
恶性乳腺癌发生及患者不良预后有关。ｍｉＲ１９０与
ＦＯＸＰ２表达均与肿瘤内皮间充质转化有关［６７］，然而

二者与脑膜瘤预后的关系尚不清楚。现分析脑膜瘤中

ｍｉＲ１９０与ＦＯＸＰ２表达水平，及其与脑膜瘤患者临床
病理特征及预后的相关性，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２００９年８月—２０１４年１０月湖
北省天门市第一人民医院神经外科诊治脑膜瘤患者

１０８例作为研究对象，其中男 ３３例，女 ７５例，年龄
３１～７９（５８．３３±１２．５７）岁；病程 １０ｄ～５年，平均
（２．３４±０．７２）年；基础病：高血压、糖尿病１６例；有脑
颅外伤史２３例；有家族遗传史１０例。根据世界卫生
组织（ＷＨＯ）分类标准［８］：Ⅰ级（良性）７３例，Ⅱ～Ⅲ级

（非典型性、退行性或恶性）３５例；按肿瘤直径分类：＞
４ｃｍ６０例，≤４ｃｍ４８例；按手术切除率分类：全部切
除６９例，部分切除３９例。本研究已经过医院伦理委
员会批准同意，患者及其家属对本研究知情并签署知

情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①经 ＭＲ诊断确
诊为脑膜瘤；②入院治疗前未进行放、化疗者；③临床
资料完整。（２）排除标准：①非首次患肿瘤者；②合并
患有其他部位肿瘤者；③患有严重精神疾病者；④心、
肾、肝脏功能严重不足者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　样本采集：术中收集脑膜瘤患者癌组织及相应
癌旁组织（距病灶＞２ｃｍ），一部分放入液氮中迅速冷
冻后立即放入 －８０℃冰箱保存，用于实时荧光定量
ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）；另一部分经 １０％福尔马林溶液固
定，制成４μｍ厚切片，用于免疫组织化学染色。
１．３．２　ｑＲＴＰＣＲ检测ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ相对表
达量：使用ＲＮＡ提取试剂盒（北京百泰克生物技术有
限公司）提取总 ＲＮＡ后，经反转录（试剂盒购自上海
康朗生物科技有限公司）得到 ｃＤＮＡ，使用 ７５００Ｆａｓｔ
型ｑＲＴＰＣＲ仪（美国 ＡＢＩ公司）及 ｑＲＴＰＣＲ试剂盒
（北京宝日医生物技术有限公司）进行实验。ｑＲＴ
ＰＣＲ２０μｌ反应体系如下，ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭ
（２×）１０μｌ，ＲＯＸＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ（５０×）０．４μｌ，上游
引物０．８μｌ，下游引物０．８μｌ，ｃＤＮＡ２μｌ，ｄＨ２Ｏ６μｌ。
ｑＲＴＰＣＲ反应程序如下：９５℃、３０ｓ，１个循环；９５℃、
５ｓ，６３℃、３４ｓ，４０个循环。一个样品设置３次重复，
使用２△△ＣＴ法计算 ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ相对表达
量。ｍｉＲ１９０以Ｕ６为内参基因，ＦＯＸＰ２以 ＧＡＰＤＨ为
内参基因。引物由北京宝日医生物技术有限公司合

成，见表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列　

转录因子 　　　　上游引物 　　　　　下游引物
ｍｉＲ１９０ ５＇ＴＧＡＣＴＣＣＡＡＧＴＡＣＴＧＧＡＧＧＴ３＇ ５＇ＴＡＧＣＣＧＣＣＴＡＴＡＣＧＧＡＡＴＧＧ３＇
ＦＯＸＰ２ ５＇ＧＡＡＡＧＡＣＴＴＴＣＧＧＡＡＣＣＡＧＡ３＇ ５＇ＡＣＴＴＴＣＴＴＧＡＣＡＧＡＴＧＧＡＧＡ３＇
Ｕ６ ５＇ＣＡＣＡＧＣＡＡＴＡＴＡＣＧＧＡＧＧＴＧ３＇ ５＇ＡＧＣＴＣＣＴＧＡＡＡＴＣＣＧＴＡＣＴＣ３＇
ＧＡＰＤＨ ５＇ＧＡＧＡＧＴＧＣＣＣＡＣＴＣＣＴＧＣＣＡ３＇ ５＇ＣＴＣＡＧＴＧＡＧＣＣＴＣＣＴＣＴＧＧＴ３＇
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１．３．３　免疫组织化学染色检测 ＦＯＸＰ２蛋白表达水
平：使用免疫组织化学染色试剂盒（上海优予生物科

技有限公司）检测。鼠抗人ＦＯＸＰ２多克隆抗体购自亚
诺法生技股份有限公司，羊抗鼠二抗购自上海优予生

物科技有限公司；严格按照试剂盒说明书进行操作。

ＤＭ２７００型显微镜（德国徕卡公司）４００倍下观察染色
结果，并采集图像资料，镜下选取６个视野进行阳性细
胞计数。

　　染色结果判定：细胞核中出现棕黄色或棕褐色颗
粒为ＦＯＸＰ２蛋白表达阳性细胞。分别根据染色强度
和阳性细胞比例记分。（１）染色强度：无色０分，淡黄
色１分，棕黄色２分，棕褐色３分。（２）阳性细胞比例：
以＜５％为０分，≥５％且≤２５％为１分，＞２６％且≤５０％
为２分，＞５１％且≤７５％为３分，＞７５％为４分。两类记
分相乘，０分为阴性（－），１～４分为弱阳性（＋），５～８
分为阳性（＋＋），９～１２分为强阳性（＋＋＋），将阴性
（－）、弱阳性（＋）定义为 ＦＯＸＰ２蛋白低表达，阳性
（＋＋）、强阳性（＋＋＋）定义为ＦＯＸＰ２蛋白高表达。
１．４　随访　脑膜瘤患者经手术或放射治疗出院后，以
电话或复查形式进行５年随访，随访期间主要观察患
者是否有不良事件（复发或死亡）发生，分析患者５年
无瘤生存情况。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较用
χ２检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，行 Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验；采用Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响脑膜
瘤不良预后的危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达水平比较　脑膜瘤
组织中 ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达水平均显著低于
癌旁组织（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　脑膜瘤组织和癌旁组织ｍｉＲ１９０、
ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１９０／Ｕ６ ＦＯＸＰ２／ＧＡＰＤＨ
脑膜瘤组织 １０８ ０．６４±０．２１ ０．３６±０．１１
癌旁组织 １０８ １．０３±０．３２ １．０１±０．２７
ｔ值 １０．５８９ ２３．１６９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　ＦＯＸＰ２蛋白表达水平比较　ＦＯＸＰ２蛋白主要在
细胞核中表达，脑膜瘤组织中ＦＯＸＰ２蛋白阳性表达率
显著低于癌旁组织（６７．５９％ｖｓ．９０．７４％，χ２＝１７．５４４，

Ｐ＝０．０００），见图１。

图１　脑膜瘤组织和癌旁组织中ＦＯＸＰ２蛋白染色结果
（免疫组织化学染色，×４００）

２．３　不同临床特征患者ｍｉＲ１９０ｍＲＮＡ、ＦＯＸＰ２蛋白
表达水平比较　将脑膜瘤组织以ｍｉＲ１９０表达水平平
均数（０．６４）和ＦＯＸＰ２蛋白免疫组化染色结果分为高
表达和低表达亚组。脑膜瘤组织中 ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２
蛋白高／低表达水平在不同性别、年龄、病程、有无患基
础病、有无脑颅外伤史、有无家族遗传史、肿瘤直径、手

术切除方式及是否接受放射治疗患者中比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在 ＷＨＯ分级、术前脑干是
否水肿方面比较，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１），
见表３。
２．４　ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２高／低表达脑膜瘤患者预后比
较　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析结果显示，ｍｉＲ１９０高表达亚组
５年无瘤生存率为５８．３３％，高于ｍｉＲ１９０低表达亚组
的２８．３３％（χ２＝１０．１７０，Ｐ＝０．００１）；ＦＯＸＰ２高表达亚
组为 ７２．０９％，高于 ＦＯＸＰ２低表达亚组的 ３３．８５％
（χ２＝１１．２９０，Ｐ＝０．００１），见图２。
２．５　脑膜瘤患者预后影响因素分析　单因素Ｃｏｘ回归
分析结果显示，性别、年龄、肿瘤直径与脑膜瘤患者预后

无关（Ｐ均＞０．０５），无放射治疗、术前脑干水肿、部分切
除、ＷＨＯ分级高、ｍｉＲ１９０低表达、ＦＯＸＰ２低表达是影
响脑膜瘤患者不良预后危险因素（Ｐ均＜０．０５），见表４。
３　讨　论
　　日常生活中有害化学物质、放射性照射、机械性颅
脑损伤、病毒感染、基因突变等均可能引发脑膜瘤。脑

膜瘤早期症状有头痛、视力下降、肢体无力等，随着疾

病进展，患者易出现智力下降、癫痫、肢体运动障碍等

症状，严重者危及生命［９１０］。脑膜瘤患者经手术治疗

或放射治疗后生存期较长，但肿瘤切除不完全、患者术

后情绪差等因素易导致复发或死亡等不良预后［１１１４］。

因此，寻找脑膜瘤预后标志物对于有效评估患者预后、

提高患者生存率、延长生存时间有一定帮助［１５１６］。
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表３　脑膜瘤组织中ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２高／低表达水平在不同临床特征中的比较　［例（％）］

项　目 例数
ｍｉＲ１９０ｍＲＮＡ

高表达（ｎ＝４８）低表达（ｎ＝６０） χ２值 Ｐ值
ＦＯＸＰ２蛋白

高表达（ｎ＝４３）低表达（ｎ＝６５） χ２值 Ｐ值

性别 男 ３３ １７（３５．４２） １６（４８．４８） ０．９６２ ０．３２７ １０（３０．３０） ２３（６９．７０） １．７４９ ０．１８０
女 ７５ ３１（６４．５８） ４４（５８．６７） ３３（４４．００） ４２（５６．００）

年龄（岁） ＞５８ ５７ ２２（３８．６０） ３５（６１．４０） １．６７２ ０．１９６ １９（３３．３３） ３８（６６．６７） ２．１１６ ０．１４６
≤５８ ５１ ２６（５０．９８） ２５（４９．０２） ２４（４７．０６） ２７（５２．９４）

病程（年） ＞２．３４ ５２ ２１（４０．３８） ３１（５９．６２） ０．６６９ ０．４１３ ２２（４２．３１） ３０（５７．６９） ０．２６０ ０．６１０
≤２．３４ ５６ ２７（４８．２１） ２９（５１．７９） ２１（３７．５０） ３５（６２．５０）

基础病 有 １６ ６（３７．５０） １０（６２．５０） ０．３６７ ０．５４５ ７（４３．７５） ９（５６．２５） ０．１２１ ０．７２８
无 ９２ ４２（４５．６５） ５０（５４．３５） ３６（３９．１３） ５６（６０．８７）

脑颅外伤史 有 ２３ ７（３０．４３） １６（６９．５７） ２．３２３ ０．１２７ １２（５２．１７） １１（４７．８３） １．８６３ ０．１７２
无 ８５ ４１（４８．２４） ４４（５１．７６） ３１（３６．４７） ５４（６３．５３）

家族遗传史 有 １０ ３（３０．００） ７（７０．００） ０．９３１ ０．３３５ ６（６０．００） ４（４０．００） １．８７４ ０．１７１
无 ９８ ４５（４５．９２） ５３（５４．０８） ３７（３７．７６） ６１（６２．２４）

肿瘤直径（ｃｍ） ＞４ ６０ ２３（３８．３３） ３７（６１．６７） ２．０４２ ０．１５３ ２６（４３．３３） ３４（５６．６７） ０．６９７ ０．４０４
≤４ ４８ ２５（５２．０８） ２３（４７．９２） １７（３５．４２） ３１（６４．５８）

手术切除 全部切除 ６９ ３５（５０．７２） ３４（４９．２８） ３．０５２ ０．０８１ ３０（４３．４８） ３９（５６．５２） １．０７０ ０．３０１
部分切除 ３９ １３（３３．３３） ２６（６６．６７） １３（３３．３３） ２６（６６．６７）

ＷＨＯ分级 Ⅰ ７３ ４０（５４．７９） ３３（４５．２１） ９．７７３ ０．００２ ３８（５２．０５） ３５（４７．９５） １４．０８３ ０．０００
Ⅱ～Ⅲ ３５ ８（２２．８６） ２７（７７．１４） ５（１４．２９） ３０（８５．７１）

放射治疗 有 ５６ ２９（５１．７９） ２７（４８．２１） ２．５３９ ０．１１１ ２３（４１．０７） ３３（５８．９３） ０．０７７ ０．７８２
无 ５２ １９（３６．５４） ３３（６３．４６） ２０（３８．４６） ３２（６１．５４）

术前脑干是否水肿 是 ４２ １０（２３．８１） ３２（７６．１９） １１．８５２ ０．０００ ６（１４．２９） ３６（８５．７１） １８．６９２ ０．０００
否 ６６ ３８（５７．５８） ２８（４２．４２） ３７（５６．０６） ２９（４３．９４）

图２　５年无瘤生存率分析

表４　影响脑膜瘤患者预后不良危险因素Ｃｏｘ回归分析　

变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ值（９５％ＣＩ）
性别 ０．５０６ ０．５２４ ０．９３１ ０．２４１ １．６５８（０．５９４～４．６２８）
年龄 ０．６３０ ０．４５６ １．９０７ ０．２１２ １．８７７（０．７６８～４．６３５）
肿瘤直径 ０．５６１ ０．３６１ ２．４１３ ０．２０３ １．７５２（０．８６３～３．５５７）
放射治疗 ０．８９５ ０．３９８ ５．０６０ ０．０４６ ２．４４８（１．１２１～５．３４７）
术前脑干是否水肿 １．００４ ０．３９９ ６．３４０ ０．０３１ ２．７３１（１．２４５～５．９８９）
切除方式 １．００１ ０．３８２ ６．８６２ ０．０３５ ２．７２０（１．２８４～５．７６３）
ＷＨＯ分级 １．１９７ ０．３２３ １３．７３９ ０．０２１ ３．３１１（１．７５８～６．２３６）
ｍｉＲ１９０ １．２６３ ０．３９０ １０．４９２ ０．０１３ ３．５３７（１．６４９～７．５８７）
ＦＯＸＰ２ １．３７２ ０．３９４ １２．１２５ ０．００８ ３．９４３（１．８２３～８．２５７）
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种能稳定存在于人体组
织和细胞内的短链非编码 ＲＮＡ，具有调控肿瘤进展功
能。研究发现，ｍｉＲ２１９在脑膜瘤组织中低表达，与脑
膜瘤患者高复发率显著相关［１７］。非典型性脑膜瘤细

胞中ｍｉＲ１４５表达水平明显低于良性脑膜瘤细胞，过
表达ｍｉＲ１４５可导致癌细胞增殖减少、凋亡增加［１８］。

以上研究提示，ｍｉＲＮＡ可能参与脑膜瘤进展，且与患
者预后有关。Ｙｕ等［６］研究报道，ｍｉＲ１９０在肝癌组织
中低表达，ｍｉＲ１９０可通过抑制上皮间充质转化（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），抑制癌细胞迁移
和侵袭。本结果显示，ｍｉＲ１９０在脑膜瘤组织中表达
水平显著降低，与 Ｙｕ等［６］在 ｍｉＲ１９０与肝癌进展关
系研究中发现相似，提示 ｍｉＲ１９０下调可能与脑膜瘤
发生有关。有研究表明，胃癌细胞中ｍｉＲ１９０下调，过
表达ｍｉＲ１９０能显著降低胃癌细胞生存能力［１９］。本

研究发现，脑膜瘤组织中 ｍｉＲ１９０表达水平与 ＷＨＯ
分级有关，提示 ｍｉＲ１９０可能参与调控脑膜瘤发展，
ｍｉＲ１９０可能通过影响 ＥＭＴ过程，抑制肿瘤细胞增殖
和侵袭能力，在脑膜瘤发生中起阻碍作用。有研究报

道，ｍｉＲ１９０通过靶向 Ｓｍａｄ２下调 ＴＧＦβ诱导的 ＥＭＴ
过程，抑制乳腺癌体内外转移［２０］，提示本研究中 ｍｉＲ
１９０可能通过靶向调控 Ｓｍａｄ２、ＴＧＦβ等 ＥＭＴ上游信
号因子表达，参与脑膜瘤进展。Ｘｕ等［２１］研究表明，

ｍｉＲ１９０在前列腺癌组织中显著降低，ｍｉＲ１９０低表达
与患者无瘤生存率降低有关。本研究结果中，ｍｉＲ１９０
低表达亚组５年无瘤生存率显著降低，与 Ｘｕ等［２１］在

前列腺癌组织中研究结果一致，提示 ｍｉＲ１９０表达水
平降低可能与肿瘤增殖和迁移能力增加引起的脑膜瘤

患者病死率增加有关。

　　Ｄｉａｏ等［２２］研究表明，胰腺导管腺癌中 ＦＯＸＰ２表
达下调，与癌细胞增殖和侵袭能力增强有关，可能是胰

腺导管腺癌潜在诊断和治疗靶点。ＦＯＸＰ２在胶质瘤
细胞中表达水平明显低于正常星型胶质细胞，上调

ＦＯＸＰ２可明显降低癌细胞侵袭能力［２３２４］。有研究发

现，ＦＯＸＰ２在结直肠癌组织中低表达，与神经浸润、淋
巴结转移及不良预后有关，体外过表达ＦＯＸＰ２可显著
抑制癌细胞增殖［２５］。本研究结果发现，与癌旁组织相

比，脑膜瘤组织ＦＯＸＰ２ｍＲＮＡ表达水平及蛋白阳性表
达率明显降低，且 ＦＯＸＰ２蛋白低表达与脑膜瘤 ＷＨＯ
分级升高、术前脑干发生水肿有关，与刘揆亮等［２５］结

果一致，提示ＦＯＸＰ２低表达可能通过调控脑膜瘤细胞
增殖促进脑膜瘤发生发展。ＦＯＸＰ２在乳腺癌中被证
实参与肿瘤进展中 ＥＭＴ过程，还与肿瘤细胞 Ｇ１／Ｓ转
换及增殖有关［７］，因此推测 ＦＯＸＰ２也可能通过参与

ＥＭＴ过程影响调控脑膜瘤进展。有研究报道，乳腺癌
组织中ＦＯＸＰ２可能诱导了 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路参
与的 ＥＭＴ过程，导致乳腺癌细胞侵袭和迁移能力增
强［２５］。本研究中，ＦＯＸＰ２低表达也可能通过影响
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ等ＥＭＴ上游信号途径激活，促进了脑膜
瘤细胞增殖和迁移，参与脑膜瘤进展。本研究还发现，

ＦＯＸＰ２蛋白低表达亚组患者５年无瘤生存率明显降
低，提示ＦＯＸＰ２低表达可能通过促进肿瘤细胞增殖和
迁移，影响肿瘤恶性进展，引起５年无瘤生存率低等不
良预后。有研究表明，是否进行放射治疗、肿瘤是否全

部切除、ＷＨＯⅡ级等均可能影响脑膜瘤患者复发、死
亡等不良预后发生［２６］。本研究结果显示，术前脑干水

肿、ＷＨＯⅡ～Ⅲ级、ｍｉＲ１９０低表达、ＦＯＸＰ２低表达是
影响脑膜瘤患者不良预后的独立危险因素，提示 ｍｉＲ
１９０与ＦＯＸＰ２可能作为评估脑膜瘤的独立预后标志
物，在脑膜瘤治疗过程中应关注ｍｉＲ１９０与ＦＯＸＰ２表
达情况，以改进治疗措施，改善患者预后。但本研究仅

从表达水平层面分析 ｍｉＲ１９０、ＦＯＸＰ２在脑膜瘤中作
用，若要明确相关作用机制，还需进一步进行更深入的

实验研究。

　　综上所述，与癌旁组织相比，脑膜瘤组织中 ｍｉＲ
１９０、ＦＯＸＰ２均呈低表达，二者表达水平与 ＷＨＯ分级
及５年无瘤生存率有关，可能作为脑膜瘤生物标志物，
在评估脑膜瘤患者预后中有一定价值。但由于本研究

样本量较少、研究方法较为基础，具体作用机制尚需进

一步研究。
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（收稿日期：２０２０－０２－０３）

关于对冒用我刊名义进行非法征稿活动的郑重声明
近期发现网上有冒用我刊名义进行非法征稿活动的情况，我刊为此郑重声明如下：（１）疑难病杂志社地址设在石家庄，我社从

未委托任何代理机构和个人开展组稿、征稿活动。（２）根据原国家新闻出版广电总局的有关规定，一种期刊只能在其出版地设立
一个编辑部，其他任何冒用本刊名义，在网上进行征稿及组稿的活动，均属非法行为。（３）作者来稿，请直接通过本刊网站或邮箱
发至本刊编辑部，本刊将尽快给予处理，谨防上当受骗。

　　电话：０３１１－８５９０１７３５
　　Ｅｍａｉｌ：ｙｎｂｚｚ＠１６３．ｃｏｍ
　　网址：ｈｔｔｐ：／ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ
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论著·临床

　神经外科锁孔手术治疗颅内肿瘤患者的效果

及对 ＴＳＧＦ、ＴＮＦα的影响

刘宇昊，王天男，阴鲁鑫，高文昌，王胥，张桐

基金项目：中国博士后基金（２０１５Ｍ５７１８２１）

作者单位：２２１０００　徐州医科大学（刘宇昊、王天男、王胥、张桐）；２２１０００　徐州医科大学附属医院神经外科（阴鲁鑫、高文昌）

通信作者：高文昌，Ｅｍａｉｌ：ｗｙｘｎ４１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察神经外科锁孔手术对颅内肿瘤患者的治疗效果及对肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）的影响。方法　选取２０１５年９月—２０１９年４月徐州医科大学附属医院神经外科诊治颅内肿瘤
患者６８例作为研究对象，按照完全随机法分为对照组、观察组各３４例。对照组予常规治疗＋传统开颅手术，观察组
予常规治疗＋神经外科锁孔手术。比较２组患者治疗效果，治疗前后催产素（ＯＴ）、精氨酸加压素（ＡＶＰ）、β内啡肽
（βＥＰ）、ＴＳＧＦ、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）及ＴＮＦα水平，并进行生活质量评分，记录不良反应。

结果　观察组总有效率为９１．１８％，高于对照组的６７．６５％（χ２／Ｐ＝５．７５７／０．０１６）；治疗后观察组ＯＴ、ＡＶＰ及βＥＰ水
平高于对照组（ｔ／Ｐ＝１２．０６１／０．００１、５．２０９／０．００１、３．９８７／０．００１），ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩＡＰ及 ＴＮＦα水平低于对照组（ｔ／Ｐ＝
３．８２８／０．００１、１２．９０１／０．００１、２．８６６／０．００６、７．５７５／０．００１），认知功能、躯体功能、情绪功能及社会功能评分高于对照组
（ｔ／Ｐ＝２．９４６／０．００４、３．９５１／０．００１、２．８０１／０．００７、２．３２１／０．０２３）；观察组并发症发生率为 ２．９４％，低于对照组的

１７．６５％（χ２／Ｐ＝３．９８７／０．０４６）。结论　神经外科锁孔手术对颅内肿瘤患者的治疗效果显著，可降低 ＴＳＧＦ、ＴＮＦα水
平，通过调控ＯＴ、ＡＶＰ及βＥＰ水平，改善脑脊液神经肽水平，提升生活质量，临床安全性较高。

【关键词】　神经外科锁孔手术；地塞米松；颅内肿瘤；脑脊液神经肽；肿瘤特异性生长因子；肿瘤坏死因子α
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ＣＲＰ，ＸＩＡＰａｎｄＴＮＦαｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．８２８／０．００１，１２．９０１／０．００１，２．８６６／０．００６，
７．５７５／０．００１）．Ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｐｈｙｓｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｅｍｏｔｉｏｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｏｃｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．９４６／０．００４，３．９５１／０．００１，２．８０１／０．００７，２．３２１／０．０２３）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ２．９４％，ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ１７．６５％（χ２／Ｐ＝３．９８７／０．０４６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｋｅｙｈｏｌｅｓｕｒｇｅｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｔｕｍｏｒｓ．ＩｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＳＧＦａｎｄＴＮＦα．ＢｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＯＴ，ＡＶＰａｎｄβＥＰ，ｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｏｆｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｉｎｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｈａｖｅａｈｉｇｈｃｌｉｎｉｃａｌｓａｆｅｔｙ．
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｋｅｙｈｏｌｅｓｕｒｇｅｒｙ；Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ；Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｎｅｕｒｏｐｅｐ
ｔｉｄｅ；Ｔｕｍｏｒｓｐｅｃｉｆｉｃｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα

　　颅内肿瘤是常见、多发的一种神经外科疾病，能够
诱发颅内肿瘤的因素有多种，主要包括先天动脉肌层

薄弱、动脉硬化及糖尿病等［１］。当正常组织受到病灶

压迫与损害，可致颅内肿瘤、神经功能障碍、癫痫发作

越发严重。颅内肿瘤主要包括蝶鞍区的颅咽管瘤、生

殖细胞肿瘤、颗粒细胞瘤、淋巴与造血组织肿瘤、转移

性肿瘤、外周神经肿瘤等，不及时治疗会对患者的生命

安全造成威胁，并导致病情的持续恶化［２］。神经外科

锁孔手术具有神经血管损伤小、并发症少及创伤小等

特点，可提高肿瘤治疗效果［３］。地塞米松能够降低毛

细血管的通透性，抑制机体的炎性反应，降低对脑组织

的损伤［４］。现观察神经外科锁孔手术联合地塞米松

对颅内肿瘤患者的治疗效果及对 ＴＳＧＦ、ＴＮＦα的影
响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年９月—２０１９年４月徐州
医科大学附属医院神经外科诊治颅内肿瘤患者６８例
作为研究对象，按照完全随机法分为２组，各３４例。
对照组男２３例，女１１例，年龄３５～６６（５０．５±５．３）
岁；肿瘤直径２．１～５．４（３．８±１．１）ｃｍ；肿瘤类型：垂体
瘤４例，胶质瘤４例，动脉瘤１０例，神经鞘瘤３例，脑
膜瘤１１例，其他肿瘤２例；ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级：Ⅰ级 １１
例，Ⅱ级９例，Ⅲ级７例，Ⅳ级５例，Ⅴ级２例。观察组
男１９例，女１５例，年龄３６～６４（５０．７±５．１）岁；肿瘤
直径２．３～５．４（３．７±１．３）ｃｍ；肿瘤类型：垂体瘤３例，
胶质瘤４例，动脉瘤１１例，神经鞘瘤２例，脑膜瘤１２
例，其他肿瘤２例；ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级：Ⅰ级１２例，Ⅱ级８
例，Ⅲ级６例，Ⅳ级６例，Ⅴ级２例。２组患者性别、年
龄、肿瘤直径、肿瘤类型、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级等资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
医院伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并签

署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：患者均经 ＭＲ、ＣＴ与
组织病理学检查确诊为颅内肿瘤患者；未接受化疗与

放疗者；主要临床症状为压力升高、视乳头水肿、蛋白

升高、恶心呕吐及白细胞升高；且耐受手术，无手术禁

忌证。（２）排除标准：存在心、肺、肝等原发性疾病患
者；合并免疫系统疾病患者；合并凝血功能障碍患者；

存在认知障碍患者；合并高血压患者。

１．３　治疗方法　２组患者住院后均给予常规术前准
备与全身检查，并予降颅压、脱水、利尿治疗。对照组

在常规治疗的基础上进行传统开颅手术：患者气管插

管与全身麻醉后，于病灶最近的皮肤表面作为手术入

路，避开皮肤表面血管，做弧形切口４～５ｃｍ，正方形
骨窗长宽均为３ｃｍ，使用十字形剪将硬脑膜剪开，在
大脑皮质非功能区进行造瘘，病灶切除电凝止血，最后

缝合。观察组在常规治疗的基础上进行神经外科锁孔

手术：患者全身麻醉后，头部抬高后仰１０～１５°，避开
眶上神经在眉弓外侧做皮肤切口，骨钻于颅骨上钻孔，

脑室镜经骨钻置入颅内，注意保护患者的神经与血管，

在脑室镜（德国蛇牌 ＡＥＳＣＵＬＡＰ０°，型号 ＰＥ１８４Ａ）的
引导下，切除颅内肿瘤，完成后，切口逐层缝合。２组
于术后１周内给予地塞米松（广东华南药业集团有限
公司）口服，１０ｍｇ／ｄ。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　临床疗效评价标准［５］：显效，ＣＴ检查无颅内
无出血、脑水肿等症状，各项指标恢复；有效，ＣＴ检查
无颅内出血、无脑水肿，各项指标有所恢复；无效，以上

标准均未达到。总有效率＝（显效 ＋有效）／总例数 ×
１００％。
１．４．２　脑脊液神经肽水平检测：患者治疗前后均行腰
椎穿刺取脑脊液 ５ｍｌ，采用放射免疫法检测催产素
（ＯＴ）、精氨酸加压素（ＡＶＰ）、β内啡肽（βＥＰ）水平。
１．４．３　肿瘤标志物、Ｘ连锁凋亡抑制蛋白及炎性因子
水平检测：患者入院后第２天清晨空腹采集肘静脉血
５ｍｌ，置于一次性真空无抗凝剂的采血管中，在２０～
２５℃环境下凝血６０ｍｉｎ，之后离心分离血清，采用酶联
免疫吸附试验检测肿瘤特异性生长因子（ＴＳＧＦ）、Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）、Ｘ连锁凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）及肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）水平。
１．４．４　生活质量评分［６］：采用生活质量评价量表进

行评估，包括认知功能、躯体功能、情绪功能及社会功

能，每项共１００分，评分越高，生活质量越高。
１．４．５　不良反应发生率：统计２组患者治疗后出现颅
内积水、肺部感染、头痛及应激溃疡等不良反应。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行数据统
计分析处理。正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本ｔ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组临床疗效比较　治疗后，观察组治疗总有效
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率为９１．１８％，高于对照组的６７．６５％，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３４ １２（３５．３０）１１（３２．３５）１１（３２．３５） ６７．６５
观察组 ３４ ２１（６１．７７）１０（２９．４１） ３（８．８２） ９１．１８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝２．８６１ χ２＝５．７５７
Ｐ值 ０．１３４ ０．０１６

２．２　２组治疗前后ＯＴ、ＡＶＰ及βＥＰ水平比较　治疗
前，２组患者ＯＴ、ＡＶＰ及 βＥＰ水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组均降低（Ｐ＜０．０５），且
观察组降低幅度小于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后 ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩＡＰ及 ＴＮＦα水平
比较　治疗前，２组患者 ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩＡＰ及 ＴＮＦα
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组
均降低（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表３。

表２　２组患者治疗前后ＯＴ、ＡＶＰ及
βＥＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＯＴ ＡＶＰ βＥＰ
对照组 治疗前 ８．９６±２．３４ ２０．１５±６．５２ ９５．６７±３０．５２
（ｎ＝３４） 治疗后 ３．４５±０．５３ １０．３６±１．４２ ５７．３６±２０．３１
观察组 治疗前 ８．９８±２．３５ ２０．１８±５．５４ ９５．６９±３０．５４
（ｎ＝３４） 治疗后 ６．２２±１．２３ １４．２７±４．１４ ７９．５２±２５．２６
ｔ／Ｐ对照组内值 １３．３９１／０．００１ ８．５５５／０．００１ ６．０９３／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ６．０６７／０．００１ ４．９８３／０．００１ ２．３７９／０．０２０
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １２．０６１／０．００１ ５．２０９／０．００１ ３．９８７／０．００１

２．４　２组治疗前后生活质量评分比较　治疗前，２组
患者认知功能、躯体功能、情绪功能及社会功能比较，

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组患者生活
质量评分均升高（Ｐ＜０．０１），且观察组均高于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　２组不良反应发生率比较　治疗后，观察组不良
反应总发生率为２．９４％，低于对照组的１７．６５％（χ２＝
３．９８７，Ｐ＝０．０４６），见表５。

表３　２组患者治疗前后ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩＡＰ及ＴＮＦα水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＳＧＦ（Ｕ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＸＩＡＰ（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ６６．２３±２０．１５ １０．３６±２．８６ ６７．８２±２１．３５ １５．６３±４．８５
（ｎ＝３４） 治疗后 ５４．２４±１７．３４ ８．２２±１．１５ ５５．２６±１７．５２ １０．２６±２．３４
观察组 治疗前 ６６．３５±２０．２１ １０．３８±２．８７ ６７．８４±２１．３６ １５．６５±４．８７
（ｎ＝３４） 治疗后 ４０．２５±１２．３９ ５．３６±０．５９ ４４．７２±１２．３６ ６．８９±１．１２
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．６３１／０．０１１ ４．０７４／０．００１ ２．６５２／０．００１ ５．８１５／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ６．４２１／０．００１ ９．９９１／０．００１ ５．４６３／０．００１ １０．２２１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．８２８／０．００１ １２．９０１／０．００１ ２．８６６／０．００６ ７．５７５／０．００１

表４　２组患者治疗前后生活质量评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 认知功能 躯体功能 情绪功能 社会功能

对照组 治疗前 ６１．１４±１０．０３ ５６．２３±９．２１ ６３．２１±１０．５２ ６４．２３±９．２７
（ｎ＝３４） 治疗后 ８２．２６±１３．３１ ８０．０３±１２．３１ ８１．１５±１３．６２ ８５．３５±１１．３１
观察组 治疗前 ６１．１２±１０．０１ ５６．１２±９．１９ ６３．１２±１０．４４ ６４．１１±９．２１
（ｎ＝３４） 治疗后 ９２．４５±１５．１５ ９３．２６±１５．１６ ９１．３４±１６．２６ ９２．３８±１３．５６
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．３８９／０．００１ ９．０２７／０．００１ ６．０７８／０．００１ ８．４２１／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １０．０６１／０．００１ １２．２２１／０．００１ ８．５１６／０．００１ １０．０６１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．９４６／０．００４ ３．９５１／０．００１ ２．８０１／０．００７ ２．３２１／０．０２３

表５　２组患者不良反应发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 颅内积水 肺部感染 头痛 应激溃疡 总发生率（％）
对照组 ３４ １（２．９４） ２（５．８８） ２（５．８８） １（２．９４） １７．６５
观察组 ３４ ０ １（２．９４） ０ ０ ２．９４
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３　讨　论
　　颅内肿瘤在全身肿瘤中占 １０％左右，发病率较
高，其发病原因目前尚不确切，目前的主要因素有遗传

因素、病毒、物理因素等［７］。颅内肿瘤的主要症状为

视乳头水肿、呕吐、瘫痪及头痛等，及时的诊治能够降

低肿瘤的恶化，目前对颅内肿瘤的治疗方法主要是外

科手术，其治疗效果好，但术后会引发颅神经功能缺失

等并发症［８９］。颅内肿瘤的增大常出现视觉障碍、呕吐

及头痛等症状，主要是由于颅内压增高，阻塞脑脊髓液

循环通路［１０］。不同区域的颅内肿瘤产生侵犯及压迫，

由于脑组织各部位有其特殊功能，会导致该区域的神

经功能障碍，如小脑肿瘤可造成平衡失调等［１１］。地塞

米松具有抗炎作用，抑制血管活性物质、炎性介质的释

放［１２１３］。神经外科锁孔手术能够减少术中出血量，止

血更加迅速与确切，有助于手术时间缩短［１４］。

　　脑脊液神经肽能够参与去甲肾上腺素作用，具有
较强收缩血管的作用，抑制血管对血管舒张物质的反

应，增强血管对其他血管收缩物质的反应［１５］。本研究

结果显示，观察组治疗后 ＯＴ、ＡＶＰ及 βＥＰ水平高于
对照组，说明神经外科锁孔手术联合地塞米松改善

ＯＴ、ＡＶＰ及βＥＰ水平效果显著。ＴＳＧＦ可随肿瘤的形
成与增长逐渐释放到外周液，其是周边毛细血管及恶

性肿瘤大量扩增的结果［１６］。相关研究表明［１７］，当机

体发生炎性反应时，ＣＲＰ呈异常高表达，ＣＲＰ是一种
急性时相蛋白，能够反映机体的炎性反应，ＣＲＰ与疾
病活动性有良好的相关性，本研究与其保持一致。ＸＩ
ＡＰ在肿瘤中通常呈高表达，是一种细胞内源性凋亡抑
制蛋白，与肿瘤的预后、分化程度有紧密的联系［１８１９］。

ＴＮＦα是具有调节人体炎性反应与免疫反应的细胞因
子，能够促进 Ｔ细胞产生各种反应，并促进炎性反应
加重［２０］。本研究显示，观察组治疗后 ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩ
ＡＰ及ＴＮＦα水平低于对照组，说明神经外科锁孔手
术联合地塞米松能够显著降低 ＴＳＧＦ、ＣＲＰ、ＸＩＡＰ及
ＴＮＦα水平。本研究中，观察组治疗后认知功能、躯体
功能、情绪功能及社会功能高于对照组，说明神经外科

锁孔手术联合地塞米松能够显著提高颅内肿瘤患者的

生活质量［２１］。

　　本研究结果显示，观察组治疗总有效率高于对照
组，说明神经外科锁孔手术联合地塞米松对颅内肿瘤

的治疗有效率更高。相关研究表明［２２］，神经外科锁孔

手术深入视野扩大，肿瘤位置明确，在降低患者颅内压

的情况下利用显微镜与脑室内的自然缝隙将肿瘤彻底

切除。本研究结果指出，观察组不良反应发生率低于

对照组，说明神经外科锁孔手术联合地塞米松治疗颅

内肿瘤安全性较高。

　　综上所述，神经外科锁孔手术联合地塞米松治疗
颅内肿瘤患者效果显著，降低ＴＳＧＦ、ＴＮＦα水平，通过
调控ＯＴ、ＡＶＰ及βＥＰ水平，改善脑脊液神经肽水平，
提升生活质量，临床安全性较高。
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论著·临床

　ＭＴＡＴＰ６基因突变致 Ｌｅｉｇｈ综合征一家系研究

刘军，刘芳

基金项目：河北省重点研发计划项目———健康医疗与生物医药专项（１８２７７７１２８Ｄ）

作者单位：０５００８２　石家庄，中国人民解放军联勤保障部队第９８０医院神经内科（刘军），儿科（刘芳）

通信作者：刘芳，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｆａｎｇｌａｆｙ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　Ｌｅｉｇｈ综合征是与基因突变密切相关的一类线粒体疾病。文章通过回顾一家系中２例 Ｌｅｉｇｈ综合征
患者的临床资料及基因检测结果，寻找可能的致病基因。对先证者及其母亲进行线粒体全基因组测序，并对其胞兄

进行线粒体突变基因验证。结果发现，先证者及其胞兄血液样本中均检测到编码线粒体 ＡＴＰ６蛋白的基因突变
ｍ．８９９３Ｔ＞Ｇ（ｐ．Ｌ１５６Ｒ），先证者突变负荷为９７．３％，其胞兄为９３．７％，两者临床表型均符合Ｌｅｉｇｈ综合征。先证者母
亲血液样本中检测到相同的致病性突变，突变负荷为６２．１％，表型正常。提示该突变来自母亲，符合线粒体母系遗传
疾病的遗传方式。因此对临床表现疑似Ｌｅｉｇｈ综合征的患者应尽早进行基因检测以明确诊断。

【关键词】　ＡＴＰ６蛋白基因；Ｌｅｉｇｈ综合征；基因突变；家系分析

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．００９
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ｂｒｏｔｈｅｒｓ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｐｒｏｂａｎｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｓｉｂｌｉｎｇｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏ
ｄｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰ６ｐｒｏｔｅｉｎｍ．８９９３Ｔ＞Ｇ（ｐ．Ｌ１５６Ｒ），ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｌｏａｄｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｎｄｗａｓ９７．３％，ａｎｄｉｔｓｓｉｂｌｉｎｇｗａｓ
９３．７％，ＢｏｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｒｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｔｈｅｓａｍｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄ
ｓａｍｐｌｅｏｆｔｈｅｍｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｐｒｏｂａｎｄ，ｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｌｏａｄｗａｓ６２．１％，ａｎｄｔｈｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｎｏｒｍａｌ．Ｉｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｃｏｍｅｓｆｒｏｍｔｈｅｍｏｔｈｅｒ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｍａｔｅｒｎａｌｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅｒｅ
ｆｏｒｅ，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅｓｈｏｕｌｄｕｎｄｅｒｇｏｇｅｎｅｔｉｃｔｅｓｔｉｎｇａｓｓｏｏｎａｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｃｏｎｆｉｒｍｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＡＴＰ６ｇｅｎｅ；Ｌｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｐｅｄｉｇｒｅｅｓｔｕｄｙ

　　Ｌｅｉｇｈ综合征又称亚急性坏死性脑脊髓病，是由于
线粒体氧化磷酸化缺陷导致的严重神经退行性疾病，

是婴幼儿期和儿童期最常见的一组线粒体综合征，发

生率大约为１／４万［１］。自Ｌｅｉｇｈ［２］１９５１年首次报道以
来，已发现７５种核基因和线粒体基因缺陷与 Ｌｅｉｇｈ综
合征相关，其中线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）突变致 Ｌｅｉｇｈ综
合征约占１０％，核 ＤＮＡ（ｎＤＮＡ）突变导致的 Ｌｅｉｇｈ综
合征约占９０％。大多数致病基因编码呼吸链酶复合
物和／或丙酮酸脱氢酶复合物的结构蛋白及与其稳定
性和活性相关的蛋白。ｍｔＤＮＡ基因突变导致的 Ｌｅｉｇｈ
综合征与呼吸链酶复合物Ⅰ、复合物Ⅳ、复合物Ⅴ及联

合氧化磷酸化缺陷相关。

　　迄今为止，３７种 ｍｔＤＮＡ编码基因中１３种突变可
引起Ｌｅｉｇｈ综合征，其中大多数是编码复合物Ⅰ或Ⅴ
亚基的基因，或者是ｍｔＲＮＡ的基因。其中编码复合物
Ⅰ亚基的 ＭＴＮＤ３和 ＭＴＮＤ５基因及编码复合物Ⅴ亚
基的ＭＴＡＴＰ６基因突变是导致 Ｌｅｉｇｈ综合征最常见的
原因，国内报道较少［２７］。现报道同一家系中 ２例
Ｌｅｉｇｈ综合征患者的临床资料及家系基因分析结果，并
结合文献进行复习，以提高临床对该疾病的认识。

１　临床资料
　　先证者，男，５．５个月，以“惊厥、肌张力增高、嗜
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睡、运动发育落后”就诊于我院。患儿孕３８＋４周，出生
体质量３３６０ｇ，无窒息史。于生后４７ｄ出现反应差，
频繁眨眼，吐沫，血乳酸２．９４ｍｍｏｌ／Ｌ。当地医院视频
脑电图显示右侧顶枕区不典型尖波发放，睡眠期左侧

颞区不典型尖波发放，睡眠期双侧前头部尖形慢波发

放，右侧显著。颅脑超声双侧脑室增宽（左０．６８ｃｍ，
右０．５５ｃｍ）；头颅ＭＲ平扫示双侧额颞部脑外间隙稍
增宽。血氨、同型半胱氨酸、肝肾功能、心肌酶、电解

质、脑脊液正常。４６种遗传代谢病筛查：血氨基酸和
酰基肉碱谱分析显示丙氨酸５０５．８１μｍｏｌ／Ｌ（正常"

４５０μｍｏｌ／Ｌ），丙酰肉碱（Ｃ３）５．０４μｍｏｌ／Ｌ（正常"

５
μｍｏｌ／Ｌ），３羟基异戊酰肉碱（Ｃ５ＯＨ）０．７８μｍｏｌ／Ｌ
（正常

"

０．７μｍｏｌ／Ｌ），其余正常。２周后复查血氨基
酸和酰基肉碱谱：丙氨酸正常，丙酰肉碱（Ｃ３）８．３１，
尿有机酸分析未发现异常。患者染色体核型分析、

Ｔｒｉｏ全基因组外显子测序及全基因组拷贝数变异检查
未发现异常。父母非近亲婚配，否认家族遗传病史，母

亲、外祖母、姨妈及姨妈的２个孩子表型正常。哥哥为
脑瘫患者（见图１）。

　　注：□正常男性　○正常女性　■患病男性　 →先证者

图１　先证者及其家系图

　　体格检查：体质量 ７．９ｋｇ，头围 ４１ｃｍ，身长
６７．５ｃｍ，不能注视眼前物品，不能追视，听声音有反
应，不能寻找声源，下肢肌张力高，手握拳多，不能竖

头，俯卧不能抬头，双手不能合于中线，智龄１．６个月，

发育商３０．７％，低智能。在我院门诊口服苯巴比妥抗
癫痫治疗。

　　例 ２，先证者胞兄，５岁，孕 ３７＋３周，出生体质量
３２００ｇ，因产程长，羊水Ⅰ度污染，剖宫产娩出，否认
窒息抢救史，生后母乳喂养，６～７月大发现不能独坐，
喝水容易呛咳。颅脑ＭＲ检查示双侧豆状核区对称性
Ｔ２序列高信号，Ｔ１Ｆｌａｉｒ序列低信号。右侧脑室后角
旁小片状Ｔ１序列低信号，Ｔ１Ｆｌａｉｒ序列低信号（图２）。
１岁开始进行运动和语言等康复，但效果不理想，１．５
岁会爬，２．５岁能走，５岁会叫妈妈爸爸。记忆力差，走
路尖足，核心稳定性差，感觉统合失调，５岁不能自己
穿衣服和吃饭，智力测评严重低下。染色体核型分析、

全基因组外显子测序正常，４６种代谢病筛查未发现异
常，也未能检测到致病性的拷贝数变异。

　　由于先证者存在严重的运动智力发育落后，为进
一步确诊，对其家系进行了线粒体基因突变验证。线

粒体全基因组测序结果显示，在先证者血样本中检测

到编码线粒体 ＡＴＰ６蛋白的基因突变 ｍ．８９９３Ｔ＞Ｇ
（ｐ．Ｌ１５６Ｒ），该突变为致病突变，其负荷为 ９７．３％。
其母亲有相同的致病性突变，突变负荷为 ６２．１％，由
此证实该突变来自母亲。先证者胞兄 ＡＴＰ６蛋白基因
突变类型与先证者一致，其突变负荷为 ９３．７％。确诊
为Ｌｅｉｇｈ综合征。
　　随访：先证者６．５个月大时，出现四肢肌张力减
退，刺激无反应，不会哭、笑，全天嗜睡，睁眼次数很少，

睁眼费劲，眼皮抬一下即闭合，吃奶量显著减少，不主

动吃奶。就诊于当地医院，患儿间断四肢小抽动，肺部

可闻及大量痰鸣音，胸片双肺纹理增粗。脑电图广泛

异常，大量尖波。血气分析提示顽固代谢性酸中毒，

ＢＥ－８～－１５ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸 ６．６３～１０．３９ｍｍｏｌ／Ｌ。
给予呼吸机辅助呼吸，纠正酸中毒，抗感染等系列治

疗，５ｄ后因呼吸衰竭死亡。
　　先证者胞兄仍继续接受康复训练但效果不佳，已

注：Ａ、Ｂ示双侧豆状核区对称性Ｔ２序列高信号，Ｔ１Ｆｌａｉｒ序列低信号；Ｃ、Ｄ示右侧脑室后角旁小片状Ｔ１序列低
信号，Ｔ１Ｆｌａｉｒ序列低信号

图２　例２头颅ＭＲ检查表现
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经接受辅酶Ｑ１０、艾地苯醌、维生素Ｅ、硫辛酸、维生素
Ｂ１、维生素 Ｂ２、精氨酸、左旋肉碱治疗，目前生命体征
平稳。

２　讨　论
　　１９６８年Ｈｏｍｍｅｓ等第一次将 Ｌｅｉｇｈ综合征与线粒
体能量代谢障碍联系在一起［８］。Ｌｅｉｇｈ综合征具有复
杂的基因型，根据文献报道，Ｌｅｉｇｈ综合征大约１０％为
母系遗传，由ｍｔＤＮＡ突变所致。９０％为常染色体隐性
遗传和Ｘ连锁遗传，通过 ｎＤＮＡ突变遗传［１］。目前发

现至少７种ＭＴＡＴＰ６基因错义突变可以导致 Ｌｅｉｇｈ综
合征，包括８９９３Ｔ＞Ｃ、８９９３Ｔ＞Ｇ、９１７６Ｔ＞Ｃ、９１８５Ｔ＞Ｃ、
８５９７Ｔ＞Ｃ、９０３５Ｔ＞Ｃ、８９３６Ｔ＞Ａ［７，９１４］。我国报道的
１４例与 ＭＴＡＴＰ６基因突变相关的 Ｌｅｉｇｈ综合征案例
中，突变类型包括８９９３Ｔ＞Ｇ、８９９３Ｔ＞Ｃ、９１７６Ｔ＞Ｃ
及９１８５Ｔ＞Ｃ。本文２例突变均为８９９３Ｔ＞Ｇ。
　　基因突变可以改变线粒体功能，如突变８９９３Ｔ＞Ｇ
会导致线粒体蛋白质合成受损，影响线粒体的电子传

递链复合体亚单位和线粒体能源生产，线粒体功能失

调无法产生足够的能量来满足器官功能，临床表现会

出现各器官不同程度障碍［１０１２］。

　　Ｌｅｉｇｈ综合征临床表现多样，从无症状到严重的神
经系统疾病。通常为智力运动发育落后、肌张力障碍、

癫痫发作、共济失调、眼科异常（包括眼球震颤和视神

经萎缩）等，神经系统以外的病变包括心脏、肝脏、胃

肠道和肾小管功能障碍。Ｌｅｉｇｈ综合征通常婴幼儿期
发病，大约５０％在３岁前夭折，常见的死因为呼吸衰
竭或心力衰竭［１３１５］。

　　本例先证者临床表现与 Ｌｅｉｇｈ报道的极为相似，
出生足月，最初发育良好，４７ｄ时由于肺部感染出现
惊厥，血乳酸轻度增高（２．９４ｍｍｏｌ／Ｌ），遗传代谢筛查
一过性表现Ｃ３和Ｃ５ＯＨ异常升高，与２０１９年 Ｌａｒｓｏｎ
等［１２］报道一致，Ｌａｒｓｏｎ描述为“模仿羧化酶缺乏状态
的酰基肉碱异常”，该结果提示在遗传代谢病筛查出

现这种情况时，要除外线粒体病。先证者初次起病时

颅脑ＭＲ没有对称性的脑损害，推测当时出生刚４７ｄ，
属于早期，脑部病变还未完全显现。随后该患儿表现

出典型的神经发育倒退，意识由清醒到嗜睡，最后昏

迷，患儿没有大的惊厥，只有四肢小的抽动，脑电图由

最初轻度异常到广泛异常尖波，死亡前５ｄ多次血气
显示难以纠正的代谢性酸中毒，严重的高乳酸血症，死

亡时月龄６．５个月，以上均与文献报道一致。
　　先证者胞兄出生后５个月正常，从第６个月发现
运动发育落后，容易呛咳，颅脑ＭＲ检查显示双侧豆状
核区及右侧脑室后角灶性软化灶。给予康复治疗不

佳，５岁仍不会穿衣，不会自己吃饭，严重智力低下，与
文献报道一致。先证者胞兄起病相对比较晚，症状也

较弟弟轻，遗传代谢病筛查没有发现一过性 Ｃ３和
Ｃ５ＯＨ异常升高，推测与其异常突变的线粒体负荷相
对低，疾病相对较轻有关，这也充分显示了该病的表型

异质性。

　　在线粒体疾病中，突变负荷的多少与临床症状密
切相关，如在 ８９９３Ｔ＞Ｇ突变类型中，如突变负荷在
６０％以下可能没有临床症状或轻度色素性视网膜炎，
６０％～９０％的突变负荷为色素性视网膜炎或神经病—
共济失调—色素性视网膜炎综合征，突变负荷大于

９０％以Ｌｅｉｇｈ综合征多见［１０１２］。先证者母亲携带致病

突变负荷为６２．１％，目前未显示任何不适，未来还需
要进一步观察。先证者及其胞兄携带致病突变负荷均

超过９０％，先证者为９７．３％，出生４７ｄ发病，６．５个月
死亡。胞兄为９３．７％，６个月时起病，症状表现为严重
的智力运动发育迟缓，以上与文献报道一致。

　　Ｌｅｉｇｈ综合征目前无特异性治疗方法，维持患者持
续性的能量代谢平衡是治疗该病的目标。基础药物治

疗包括：（１）清除自由基，如艾地苯醌、辅酶 Ｑ１０、维生
素 Ｅ、硫辛酸、维生素 Ｃ等；（２）降低乳酸，如碳酸氢
钠，二甲基甘氨酸；（３）电子转移载体，如艾地苯醌、辅
酶 Ｑ１０、硫胺、维生素 Ｂ２等；（４）能量替代物，如三磷
酸腺苷；（５）补充肉碱［１６］。此例先证者在确诊前死亡，

其胞兄确诊后接受上述药物治疗，目前病情平稳。

　　由于该病为母系遗传性疾病，存在阈值效应，母亲
传递给子代突变的ｍｔＤＮＡ水平影响其发病风险，当血
液中ｍｔＤＮＡ突变阈值达到６０％时，可能出现表型，加
上ｍｔＤＮＡ有高突变率的特点，目前对未发病异质性突
变携带者的遗传咨询和产前诊断比较困难。若母亲存

在继续生育的意愿，可行的稳妥办法是受精卵胞浆置

换技术，不过存在伦理问题，需要相关部门批准。

参考文献

［１］　ＬａｋｅＮＪ，ＣｏｍｐｔｏｎＡＧ，ＲａｈｍａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｌｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｏｎｅｄｉｓ

ｏｒｄｅｒ，ｍｏｒｅｔｈａｎ７５ｍｏｎｏｇｅｎｉｃｃａｕｓｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１６，７９

（２）：１９０２０３．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２４５５１．

［２］　ＬｅｉｇｈＤ．Ｓｕｂａｃｕｔｅｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｏｐａｔｈｙｉｎａｎｉｎｆａｎｔ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９５１，１４（３）：２１６２２１．ＤＯＩ：１０．

１１３６／ｊｎｎｐ．１４．３．２１６．

［３］　方方，刘志梅，方合志，等．中国儿童线粒体病的临床特征及分子

遗传学研究［Ｊ］．中国科学，２０１８，４８（９）：９７５９８５．ＤＯＩ：１０．１３６０／

ＮＯ５２０１８００１３１．

［４］　张尧，孙芳，孔庆鹏，等．Ｌｅｉｇｈ综合征患儿核基因和线粒体基因

突变的初步分析［Ｊ］．临床儿科杂志，２００８，２６（１２）：１０２１１０２５．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６０６．２００８．１２．００６．

［５］　王丽辉，郑华城，杨花芳，等．儿童 Ｌｅｉｇｈ综合征４例临床分析

·４８６· 疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１６，３４（２）：１１１１１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１０００３６０６．２０１６．０２．００７．

［６］　ＹｕＸＬ，ＹａｎＣＺ，ＪｉＫＱ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｎｅｕｒｏｉｍａｇｉｎｇ，ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉ

ｃａｌａｎａｌｙｓｅｓｏｆ１３ｃｈｉｎｅｓｅｌｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄＪ（Ｅｎｇｌ），２０１８１３１（２２）：２７０５

２７２７．ＤＯＩ：１０．４１０３／０３６６６９９９．２４５２６５．

［７］　ＷｅｉＹ，ＣｕｉＬ，ＰｅｎｇＢ．ＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｌａｔｅｏｎｓｅｔ

Ｌｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌ，２０１８，２６５（１０）：２３８８２３９５．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００４１５０１８９０１４５．

［８］　ＨｏｍｍｅｓＦＡ，ＰｏｌｍａｎＨＡ，ＲｅｅｒｉｎｋＪＤ．Ｌｅｉｇｈ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｏｐａ

ｔｈｙ：Ａｎｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｏｆｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，１９６８，

４３（２３０）：４２３
!

４２６．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｄｃ．４３．２３０．４２３．

［９］　ＷｅｅｒａｓｉｎｇｈｅＣＡＬ，ＢｕｉＢＴ，ＶｕＴＴ，ｅｔａｌ．ＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅＴ８９９３Ｃ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎ：Ｈｅｔｅｒｏｐｌａｓｍｙａｎｄｔｈｅｆｉｒｓｔｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｉｎａＶｉｅｔｎａｍｅｓｅｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７

（５）：６９１９６９２５．ＤＯＩ：６１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１８．８６７０．

［１０］　ＮｇＹＳ，ＭａｒｔｉｋａｉｎｅｎＭＨ，ＧｏｒｍａｎＧＳ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎ

ＭＴＡＴＰ６：ＡＵｎｉｔｅｄＫｉｎｇｄｏｍｂａｓｅｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，２０１９，８６（２）：３１０３１５．ＤＯＩ：１０．１００２／

ａｎａ．２５５２５．

［１１］　ＳｏｆｏｕＫ，ｄｅＣｏｏＩＦＭ，ＯｓｔｅｒｇａａｒｄＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｇｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｉｎＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙｏｆ

９６ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１８，５５（１）：２１２７．ＤＯＩ：Ｇ１０．１１３６／

ｊｍｅｄｇｅｎｅｔ２０１７１０４８９１．

［１２］　ＬａｒｓｏｎＡＡ，ＢａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｍＳ，ＣｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓｍｉｍｉｃｋｉｎｇｍｕｌｔｉｐｌｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＭＴＡＴＰ６［Ｊ］．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２０１９，４４：５８６４．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｍｉｔｏ．２０１８．０１．００１．

［１３］　ＴｓａｉＪＤ，ＬｉｕＣＳ，ＴｓａｏＴＦ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡ８５９７Ｔ

＞ＣｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｒｅｐｏｒｔｏｆｏｎｅｃａｓｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

Ｎｅｏｎａｔｏｌ，２０１２，５３（１）：６０６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｅｄｎｅｏ．２０１１．１１．

０１２．

［１４］　ＡｎｇｕｒａｌＡ，ＳｈａｒｍａＩ，ＰａｎｄｏｈＰ，ｅｔａｌ．ＡｃａｓｅｒｅｐｏｒｔｏｎａｎｏｖｅｌＭＴ

ＡＴＰ６ｇｅｎｅｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎａｔｙｐｉｃａｌｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＬｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｂｉｌａｔｅｒａｌｂａｓａｌｇａｎｇｌｉａｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，

２０１９，４６：２０９２１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｉｔｏ．２０１８．０６．００５．

［１５］　ＬｏｐｅｓＴ，ＣｏｅｌｈｏＭ，ＢｏｒｄａｌｏＤ，ｅｔａｌ．Ｌｅｉｇｈｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

ｗｉｔｈａｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｅｖＰａｕｌＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，３６

（４）：５１９５２３．ＤＯＩ：１０．１５９０／１９８４０４６２／；２０１８；３６；４；００００３．

［１６］　国家卫生健康委医政医管局，中国罕见病联盟，北京协和医院．

罕见病诊疗指南（２０１９年版）［ＥＢ／ＯＬ］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｈｃ．ｇｏｖ．

ｃｎ／ｙｚｙｇｊ／ｓ７６５９／２０１９０２．２０１９０２２７．

（收稿日期：２０２０－０１－１７）

（上接６８１页）
［１３］　ＰａｔｅｌＧＣ，ＰｈａｎＴＮ，ＭａｄｄｉｎｅｎｉＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｏｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ：Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｙｏｃｉｌｉｎａｎｄｒｏｕｔｅｏｆａｄｍｉｎ

ｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１７，１８７（４）：７１３７２３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ａｊｐａｔｈ．２０１６．１２．００３．

［１４］　肖帮儒．神经外科锁孔手术治疗颅内肿瘤的临床效果观察［Ｊ］．

中国实用神经疾病杂志，２０１５，１８（１８）：１０４１０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５１１０．２０１５．１８．０７９．

［１５］　ＬｉＷ，ＳｕｎＸ，ＹｕａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ

ｆｌｕｉｄｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｉｎｂａｃｔｅｒｉａｌｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｍｐｉｒｉｃａｎｔｉ

ｂｉｏｔｉｃｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１７，５５（４）：１１９３１２０４．

ＤＯＩ：１０．１１２８／ＪＣＭ．０２０１８１６．

［１６］　ＳｈａｏＴ，ＨｕａｎｇＪ，ＺｈｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＳＣＣＡ，ＴＳＧＦ，ａｎｄｔｈｅｌｏｎｇｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇＲＮＡＡＣ００７２７１．３ａｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｏ

ｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４７

（１）：２６３８．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８９７４１．

［１７］　樊巍，郭凯，吕晶．血清ＣＲＰ、ＰＣＴ和ＥＳＲ对骨科患者术后感染的

诊断意义的临床研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１９，２３（７）：１１８６

１１８９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７４２８７．２０１９．０７．０２８．

［１８］　ＹａｎｇＷＺ，ＺｈｏｕＨ，ＹａｎＹ．ＸＩＡＰｕｎｄｅｒｌｉｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ

ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（１）：１２５

１３０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１７．７９２５．

［１９］　檀碧波，李勇，赵群，等．胃癌组织中 ｍｉＲ２１８和凋亡相关蛋白

Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、ｘＩＡＰ、ＳｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ的表达观察［Ｊ］．山东医药，

２０１８，５８（４７）：２０２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１８．４７．

００５．

［２０］　熊盛池，王瑶，熊利，等．西格列汀联合恩格列净治疗难治性糖尿

病效果及对血清ＩＬ４、ＩＬ６及ＴＮＦα水平的影响［Ｊ］．中国老年

学杂志，２０１９，３９（１６）：３９０４３９０６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５

９２０２．２０１９．１６．０１４．

［２１］　车震．神经外科锁孔手术治疗颅内宽颈动脉瘤破裂的疗效分析

［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１６，３１（６）：９０９９１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００１５９３０．２０１６．０６．０１２．

［２２］　张国清，刘佰运，殷金珠，等．一侧额颞顶大骨瓣开颅术的应用解

剖学研究［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０１７，３３（８）：８３８８４１．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１２３４６．２０１７．０８．０２０．

（收稿日期：２０１９－１２－２７）

·５８６·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



论著·临床

　过敏性哮喘患儿外周血 ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ与 Ｔ细胞亚群
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的关系

麦朗君，饶雪梅，曾学文，张龙奕，林烈桔

基金项目：海南省卫生计生行业科研项目（１７Ａ２００１２５）

作者单位：５７１７００　海南省儋州市人民医院儿科

通信作者：饶雪梅，Ｅｍａｉｌ：ｒａｏｘｕｅｍｅｉ２０１８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析过敏性哮喘患儿外周血中血清类黏蛋白１样蛋白３（ＯＲＭＤＬ３）基因与辅助性Ｔ细胞亚群
Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的关系。方法　选取２０１８年３月—２０１９年１０月海南省儋州市人民医院儿科治疗过敏性哮喘患儿８３
例（哮喘组）为研究对象，选取同期于医院健康体检儿童７６例作为健康对照组。采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）
法检测外周血 ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ水平，流式细胞术检测外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２表达水平，检测肺功能指标、嗜酸粒细胞
（ＥＯＳ）、血清免疫球蛋白Ｅ（ＩｇＥ）水平。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析外周血 ＯＲＭＤＬ３与 Ｔｈ１／Ｔｈ２表达水平相关性，ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／
Ｔｈ２与肺功能指标、ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平相关性。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响过敏性哮喘的危险因素。结果　哮喘组外周血
ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ、Ｔｈ２、ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平均显著高于健康对照组（ｔ＝１０．０１１、１２．７１２、７．２４９、６．４６４、２１．９４０，Ｐ均＝
０．０００），Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２、达峰时间比（ＴＰＴＥＦ／ＴＥ）、达峰容积比（ＶＰＥＦ／ＶＥ）水平显著低于健康对照组（ｔ＝５．４８４、
２１．１５１、９．７９６、９．３７２，Ｐ均＝０．０００）；外周血ＯＲＭＤＬ３与Ｔｈ１／Ｔｈ２水平呈负相关（ｒ＝－０．５８７，Ｐ＜０．０５），与 ＴＰＴＥＦ／
ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ亦呈负相关（ｒ＝－０．５６３、－０．４８９，Ｐ均 ＜０．０１），与 ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ水平呈正相关（ｒ＝０．４４２、
０．５１６、０．５４７，Ｐ均＜０．０１）；Ｔｈ１／Ｔｈ２与ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ呈正相关（ｒ＝０．４９６、０．５３７，Ｐ均＜０．０１），与ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、
血清ＩｇＥ水平呈负相关（ｒ＝－０．６４２、－０．５３６、－０．５１８，Ｐ均＜０．０１）；ＯＲＭＤＬ３、血清ＩｇＥ是影响过敏性哮喘发生的危
险因素，Ｔｈ１／Ｔｈ２是影响过敏性哮喘发生的保护因素。结论　过敏性哮喘患儿外周血辅助性 Ｔ细胞亚群 Ｔｈ１／Ｔｈ２处
于失衡状态，且Ｔ细胞亚群Ｔｈ１／Ｔｈ２状态与ＯＲＭＤＬ３水平密切相关。外周血ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／Ｔｈ２在过敏性哮喘发病中
有重要作用，可作为评估过敏性哮喘病情的指标。

【关键词】　哮喘，过敏性；血清类黏蛋白１样蛋白３基因；辅助性Ｔ细胞亚群；儿童

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０１０

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｌｌｅｒ
ｇｉｃａｓｔｈｍａ　ＭａｉＬａｎｇｊｕｎ，ＲａｏＸｕｅｍｅｉ，ＺｅｎｇＸｕｅｗｅｎ，ＺｈａｎｇＬｏｎｇｙｉ，ＬｉｎＬｉｅｊｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＤａｎｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｄａｎｚｈｏｕ５７１７００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＲａｏＸｕｅｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｒａｏｘｕｅｍｅｉ２０１８＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＩｎｄｕｓｔｒｙｉｎＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（１７Ａ２００１２５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍ ｍｕｃｏｉｄ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３
（ＯＲＭＤＬ３）ａｎｄｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓＴｈ１／Ｔｈ２ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１８ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ
２０１９，８３ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ（ａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ．７６ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅ
ｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ，Ｔｈ１，Ｔｈ２，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓａｎｄｓｅｒｕｍｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ（ＩＧＥ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｐｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＯＲＭＤＬ３ａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｒｍｄｌ３，Ｔｈ１／Ｔｈ２ａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｄｅｘ，ＥＯＳａｎｄｓｅｒｕｍＩｇＥ．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＯＲＭ
ＤＬ３ｍＲＮＡ，Ｔｈ２，ＦｅＮＯ，ＥＯＳａｎｄｓｅｒｕｍＩｇＥｉｎａｓｔｈｍａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ＝１０．０１１，１２．７１２，７．２４９，６．４６４，２１．９４０，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴｈ１，Ｔｈ１／Ｔｈ２，ＴＰＴＥＦ／ＴＥ，ＶＰＥＦ／ＶＥｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝５．４８４，２１．１５１，９．７９６，９．３７２，Ｐ＝０．０００）；Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＯＲＭＤＬ３ａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２（ｒ＝－０．５８７，Ｐ＜０．０５），ＴｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＰＴＥＦ／ＴＥ
ａｎｄＶＰＥＦ／ＶＥ（ｒ＝－０．５６３，－０．４８９，Ｐ＜０．０１），ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦｅＮＯ，ＥＯＳ，ｓｅｒｕｍＩｇＥｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝０．４４２，
０．５１６，０．５４７，Ｐ＜０．０１）；Ｔｈ１／Ｔｈ２ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＰＴＥＦ／ＴＥ，ＶＰＥＦ／ＶＥ（ｒ＝０．４９６，０．５３７，Ｐ＜０．０１），
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ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦｅＮＯ，ＥＯＳ，ｓｅｒｕｍＩｇＥｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝－０．６４２，－０．５３６，－０．５１８，ａｌｌＰ＜０．０１）；Ｔｈ１／Ｔｈ２ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＰＴＥＦ／ＴＥ，ＶＰＥＦ／ＶＥ（ｒ＝０．４９６，０．５３７，Ｐ＜０．０１），ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦｅＮＯ，ＥＯＳ，ＩｇＥ
（ｒ＝－０．６４２，－０．５３６，－０．５１８，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａａｒｅＯＲＭＤＬ３ａｎｄｓｅｒｕｍＩｇＥ．Ｔｈ１／Ｔｈ２ｉｓ
ｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈ１／Ｔｈ２ｏｆｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａｉｓｕｎｂａｌａｎｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅＴｈ１／Ｔｈ２ｏｆｔｈｅＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＯＲＭＤＬ３．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄＯＲＭＤＬ３ａｎｄＴｈ１／Ｔｈ２ｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｎｄｅｘｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｓｔｈｍａ，ａｌｌｅｒｇｉｃ；Ｓｅｒｕｍｍｕｃｉｎ１ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ３；ＨｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓ；Ｃｈｉｌｄｒｅｎ

　　过敏性哮喘是一种常见慢性炎性疾病，主要病理
学特征是呼吸道炎性反应和气道重塑，临床表现为咳

嗽、喘鸣及呼吸困难，８０％以上过敏性哮喘发病起始于
儿童时期，因此早期诊断和治疗对于降低过敏性哮喘

发病率十分重要［１２］。血清类黏蛋白 １样蛋白 ３
（ＯＲＭＤＬ３）基因是 ＯＲＭＤＬ基因家族成员之一，是一
种能引起儿童哮喘的易感基因［３４］，其作用机制是激活

Ｔ淋巴细胞、负性调节神经鞘脂类产生、增加未折叠蛋
白反应。该基因在人体多处组织中普遍表达，其中肝

脏和外周血淋巴细胞中表达最高［５］。辅助性 Ｔ细胞
（Ｔｈ）与哮喘炎性反应和免疫应答有密切联系，且在儿
童哮喘中发挥重要作用［６］。许多研究表明，辅助性 Ｔ
细胞亚群１／辅助性Ｔ细胞亚群２（Ｔｈ１／Ｔｈ２）状态失衡
与哮喘发病密切相关，Ｔｈ２参与的嗜酸粒细胞（ＥＯＳ）
浸润在哮喘发生的过程中有重要作用［７８］。ＯＲＭＤＬ、
Ｔｈ１／Ｔｈ２与哮喘发病都有一定联系，但目前关于两者
在过敏性哮喘患儿外周血中表达水平相关性的研究较

少。因此，本研究通过检测过敏性哮喘患儿外周血中

ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平，探讨过敏性哮喘患儿外周血
ＯＲＭＤＬ３与Ｔ细胞亚群 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的关系，为过敏
性哮喘的预防和评估提供重要依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年３月—２０１９年１０月海
南省儋州市人民医院儿科治疗过敏性哮喘患儿８３例
（哮喘组）为研究对象，其中男 ４４例，女 ３９例；年龄
３～１３（７．３８±４．５９）岁；就诊时合并症，鼻炎１６例，荨
麻疹５例；病情程度，无症状８例，轻症１２例，中症３６
例，重症２７例；既往过敏史：鼻炎１６例，荨麻疹５例，
药物过敏２例；家族遗传史１８例。选取同期于医院健

康体检儿童７６例作为对照组，其中男３２例，女４４例；
年龄３～１２（６．７９±４．９６）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
医院伦理委员会批准，符合伦理学要求，受试对象或其

家长知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合过敏性哮喘诊
断标准［９］；②年龄３～１３岁；③入组前１周未使用抗白
三烯、抗组胺类药物；④入组前４周无全身糖皮质激素
应用。（２）排除标准：①患其他呼吸系统疾病；②有糖
皮质激素和β２受体激动剂过敏史；③有其他心肺疾病
及精神异常；④入组前４周患呼吸道感染。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　样品采集及保存：于就诊或健康体检当天清晨
抽取２组儿童空腹外周静脉血６ｍｌ，其中４ｍｌ用于
ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／Ｔｈ２指标检测；２ｍｌ离心收集血清，置
于－８０℃保存，用于ＩｇＥ检测。
１．３．２　外周血ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ水平检测：以ＲＮＡ提
取试剂盒（北京天根生化有限公司）提取外周血总

ＲＮＡ，逆转录试剂盒（宝生物工程大连有限公司）反转
录获得 ｃＤＮＡ；采用 ｑＲＴＰＣＲ仪（美国 ＢｉｏＲａｄ公司，
型号ＢｉｏＲａｄｉＱ５）和ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＫｉｔ试
剂盒（德国ＱＩＡＧＥＮ公司）对ＯＲＭＤＬ３进行扩增；ｑＲＴ
ＰＣＲ反应体系共１０μｌ：ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭｉｘ５μｌ，
ｃＤＮＡ（５０ｎｇ／μｌ）１μｌ，上下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．５
μｌ，ｄｄＨ２Ｏ３．０μｌ。反应条件：９５℃、９０ｓ，９５℃、３０ｓ，
６３℃、３０ｓ，４０个循环；７２℃、１０ｍｉｎ。ＯＲＭＤＬ３及内参
ＧＡＰＤＨ引物由上海生工生物公司合成，序列见表１。
采用２△△ＣＴ法对外周血ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ表达水平进行
定量分析。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列　

基　因 正向引物 反向引物

ＯＲＭＤＬ３ ５’ＧＣＡＡＧＧＣＧＡＧＧＣＴＧＣＴＡＡＣＣＣＡＣＴ３’ ５’ＧＧＧＡＴＡＡＧＣＡＣＧＣＴＣＡＴＣＡＧＧＧ３’
ＧＡＰＤＨ ５’ＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡＴ３’ ５’ＴＣＣＴＧＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧ３’
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１．３．３　外周血 Ｔｈ１／Ｔｈ２水平检测：ＲＰＭＩ１６４０（不含
小牛血清ＦＢＳ）培养基等体积稀释外周血１００μｌ，加入
刺激剂１０μｌ，３７℃、５％ ＣＯ２培养箱培养４～６ｈ。混
匀，加入ＣＤ８ＰＣ７和ＣＤ３ＰＣ５各１０μｌ，室温下避光孵
育１５ｍｉｎ；加入 １００μｌＦｉｘ＆Ｐｅｒｍ破膜剂（美国 Ｂｅｃｋ
ｍａｎ公司）中的 Ｒｅａｇｅｎｔ１（即固定液），室温避光孵育
１５ｍｉｎ；加入ＰＢＳ３ｍｌ，离心５ｍｉｎ，弃上清。每管中加
入 １００μｌＦｉｘ＆Ｐｅｒｍ中的 Ｒｅａｇｅｎｔ２（即破膜和溶血
液），各管加入ＩＦＮγＦＩＴＣ单克隆抗体和ＩＬ４ＰＥ单克
隆抗体（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司生产）１０μｌ，室温下避光孵
育１５ｍｉｎ。每管中加入 ＰＢＳ３ｍｌ，离心弃除上清；
ＰＢＳ０．５ｍｌ重悬细胞，流式细胞仪（美国 ＢＤ公司，型
号ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）检测。每个样本每次检测１×１０４个
细胞。

１．３．４　肺功能指标、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ水平检测：利用肺
功能仪（日本美能公司，型号ＡＳ５０７）检测患儿安静睡
眠时达峰时间比（ＴＰＴＥＦ／ＴＥ）、达峰容积比（ＶＰＥＦ／
ＶＥ）；一氧化氮测定仪（广州瑞普医疗科技有限公司，
型号６９００）检测呼出气一氧化氮（ＦｅＮＯ）；血细胞分析
仪（济南童鑫生物科技公司，型号 ＨＢ７５０１）进行分类
计数并计算 ＥＯＳ百分比；ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海冠导生
物工程有限公司）测定血清ＩｇＥ水平。
１．４　统计学方法　利用 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，组间比较行ｔ检验；计数资料以频数或率
（％）表示，比较采用卡方检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析过
敏性哮喘患儿 ＯＲＭＤＬ３与 Ｔｈ１／Ｔｈ２水平相关性及两
者与肺功能指标、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ水平相关性；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析影响过敏性哮喘的危险因素。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组外周血中 ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ、Ｔｈ１、Ｔｈ２表达水
平比较　哮喘组外周血中 ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ、Ｔｈ２表达
水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０１），Ｔｈ１、Ｔｈ１／Ｔｈ２水
平显著低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　２组肺功能指标、ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平比较　哮喘

组ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平均显著高于对照组（Ｐ＜
０．０５），ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ显著低于对照组（Ｐ＜
０．０５），见表３。

表２　２组外周血中ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１、Ｔｈ２表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＯＲＭＤＬ３ Ｔｈ１（％） Ｔｈ２（％） Ｔｈ１／Ｔｈ２
对照组 ７６ １．００±０．２２ １６．７８±５．６３ １．６９±０．５１９．８３±２．５１
哮喘组 ８３ ２．２３±１．０５ １２．３４±４．５６ ３．６２±１．２３３．３６±１．１６
ｔ值 １０．０１１ ５．４８４ １２．７１２ ２１．１５１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　外周血ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ与Ｔｈ１／Ｔｈ２水平相关性
分析　Ｐｅａｒｓｏｎ分析结果显示，过敏性哮喘患儿外周血
中ＯＲＭＤＬ３与 Ｔｈ１／Ｔｈ２水平呈负相关（ｒ＝－０．５８７，
Ｐ＜０．０５），见图１。

图１　过敏性哮喘患儿外周血中ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ
与Ｔｈ１／Ｔｈ２水平相关性

２．４　ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ、Ｔｈ１／Ｔｈ２与肺功能指标、ＥＯＳ、
血清ＩｇＥ水平相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ法分析结果显示，
过敏性哮喘患儿 ＯＲＭＤＬ３与 ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ呈
负相关（Ｐ＜０．０１），与 ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ水平呈正
相关（Ｐ＜０．０１）。Ｔｈ１／Ｔｈ２与 ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ
呈正相关（Ｐ＜０．０１），与 ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ水平呈
负相关（Ｐ＜０．０１），见表４。

表３　２组肺功能指标、ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
肺功能指标

ＴＰＴＥＦ／ＴＥ ＶＰＥＦ／ＶＥ ＦｅＮＯ（ｐｐｂ）
ＥＯＳ

（％）

血清ＩｇＥ

（ＩＵ／ｍｌ）
对照组 ７６ １９．３８±４．２１ ２４．５６±７．４３ １８．６４±５．１７ ５．３７±１．１９ ４３．８９±１０．３５
哮喘组 ８３ １３．５５±３．２７ １５．２６±４．９３ ２５．３８±６．４２ ７．３６±２．４３ ２５７．７６±８４．３８
ｔ值 ９．７９６ ９．３７２ ７．２４９ ６．４６４ ２１．９４０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

·８８６· 疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



表４　过敏性哮喘患儿ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／Ｔｈ２与肺功能指标、
ＥＯＳ、血清ＩｇＥ水平相关性分析　

指　标 ＴＰＴＥＦ／ＴＥ ＶＰＥＦ／ＶＥ ＦｅＮＯ ＥＯＳ 血清ＩｇＥ
ＯＲＭＤＬ３ ｒ值 －０．５６３ －０．４８９ ０．４４２ ０．５１６ ０．５４７

Ｐ值 ０．０００ ０．００１ ０．００４ ０．０００ ０．０００
Ｔｈ１／Ｔｈ２ ｒ值 ０．４９６ ０．５３７ －０．６４２ －０．５３６ －０．５１８

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．５　影响过敏性哮喘的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将
是否发生过敏性哮喘作为因变量，以 ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／
Ｔｈ２、ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ、ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清 ＩｇＥ为自
变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示 ＯＲＭＤＬ３、血清
ＩｇＥ是影响过敏性哮喘发生的危险因素，Ｔｈ１／Ｔｈ２是影
响过敏性哮喘发生的保护因素，见表５。

表５　影响过敏性哮喘发生的多因素分析　
项目 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＯＲＭＤＬ３ ２．１５ ０．７６ ８．００ ０．０００ ８．５４ ５．３６～１３．６２
Ｔｈ１／Ｔｈ２ ０．７０ ０．２３ ９．２６ ０．００４ ０．５０ ０．３２～０．７７
ＴＰＴＥＦ／ＴＥ ０．７３ ０．６９ １．１２ ０．０７３ ２．０８ ０．５９～７．３４
ＶＰＥＦ／ＶＥ ０．８３ ０．８４ ０．９８ ０．９３２ ２．３０ ０．４８～１０．９９
ＦｅＮＯ １．４６ １．５８ ０．６３ ０．３３７ １．５９ ０．１９～１３．２６
ＥＯＳ ０．９２ ０．８９ １．０７ ０．２６４ ２．５１ ０．５５～１１．４２
血清ＩｇＥ １．９９ １．０５ ３．５９ ０．００２ ７．３５ ４．６８～１１．５４

３　讨　论
　　过敏性哮喘多发于儿童时期，是哮喘发病初期，其
发病特征主要为反复喘息、胸闷、咳嗽、气促［１０１２］。过

敏性哮喘发病的外部原因主要有接触变应原、物理化

学诱因、冷空气等，而内部原因主要是机体免疫耐受功

能受损，致使免疫细胞对自身组织结构破坏，而 Ｔ淋
巴细胞在此过程中发挥十分重要的作用［１３１５］。

　　ＯＲＭＤＬ３是首个被鉴定出的哮喘易感基因，序列
高度保守，编码一种跨膜蛋白［１６］。许多过敏原能导致

ＯＲＭＤＬ３基因表达上调，最终导致哮喘发生［１７］。且有

研究表明，某些哮喘治疗药物可通过下调 ＯＲＭＤＬ３基
因表达达到治疗哮喘的目的［１８］。Ｋｏｔｈａｒｉ等［１９］研究

１７ｑ２１号染色体上与哮喘高度相关的一个基因发现，
ＯＲＭＤＬ３表达上调导致气道平滑肌增殖和收缩能力增
强，从而提高哮喘患者的气道高反应性，使哮喘加重。

本研究中哮喘组外周血中 ＯＲＭＤＬ３表达水平显著高
于对照组，提示过敏性哮喘患儿外周血中 ＯＲＭＤＬ３表
达水平高于健康儿童，ＯＲＭＤＬ３可能通过在过敏性哮
喘患儿外周血中高表达来作用某些哮喘相关基因位

点，进一步参与过敏性哮喘发生发展，本研究与

Ｋｏｔｈａｒｉ等［１９］研究结果基本一致。

　　Ｔｈ在气道慢性变应性炎性反应中发挥重要作用，

而Ｔｈ１和 Ｔｈ２分泌细胞因子，彼此相互抑制，Ｔｈ１／Ｔｈ２
状态失衡在哮喘发病过程中发挥关键作用［２０］。Ｔｈ２
分泌的细胞因子可促进血清 ＩｇＥ合成、诱导 ＥＯＳ前体
分化、激活和趋化 ＥＯＳ。Ｈｗａｎｇ等［２１］研究表明，污染

物邻苯二甲酸二异壬酯在体外抑制 Ｔｈ１极化，增强
ＮａｖｅＣＤ４＋Ｔ细胞 Ｔｈ２的极化，且邻苯二甲酸二异壬
酯通过产生 ＩＬ４、ＩＬ５、血清 ＩｇＥ、ＩｇＧ１，以及减少 ＩＦＮ
γ、ＩｇＧ２Ａ诱导过敏性哮喘，增加哮喘患者Ｃａｓｐａｓｅ１和
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达，从而证明Ｔｈ１／Ｔｈ２的失衡能增加过
敏性哮喘的发生几率。本研究中哮喘患儿外周血中

Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平与健康儿童比较有显著差异。
提示过敏性哮喘患儿外周血中 Ｔｈ１／Ｔｈ２处于失衡状
态，而Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子活化平衡表现为免疫保护，
此时的失衡可能引起机体免疫紊乱并诱发免疫介导的

过敏性哮喘。进一步提示哮喘的发作可能与Ｔｈ１亚群
功能低下，Ｔｈ２亚群功能亢进有关。本研究与张如幸
等［２２］研究结果基本一致。

　　许多研究表明，哮喘患者 ＯＲＭＤＬ３、Ｔｈ１／Ｔｈ２与
ＥＯＳ水平都具有一定的相关性，两者通过相互作用影
响过敏性哮喘患者体内ＥＯＳ水平，最终影响过敏性哮
喘的严重程度［２３２４］。本研究结果中哮喘患儿 ＦｅＮＯ、
ＥＯＳ、血清ＩｇＥ、ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ等肺部指标水平
均与健康儿童有较大差异。提示过敏性哮喘患儿呼吸

道免疫炎性反应水平相对升高，气道内大量附着黏性

液体，患儿小气道阻力上升，肺功能可能受损，导致

ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ等指标水平明显下降，与田军
等［２５］研究结果基本一致。过敏性哮喘患儿ＯＲＭＤＬ３、
Ｔｈ１／Ｔｈ２与 ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ、ＦｅＮＯ、ＥＯＳ、血清
ＩｇＥ等指标水平均呈现一定的相关性，提示 ＯＲＭＤＬ３、
Ｔｈ１／Ｔｈ２可能通过相互作用影响过敏性哮喘患儿机体
内炎性反应水平，导致患儿气道炎性反应加重，使

ＴＰＴＥＦ／ＴＥ、ＶＰＥＦ／ＶＥ等指标水平明显异常，进一步影
响过敏性哮喘的严重程度。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显
示，ＯＲＭＤＬ３、血清ＩｇＥ是影响过敏性哮喘发生的危险
因素，Ｔｈ１／Ｔｈ２是影响过敏性哮喘发生的保护因素。
提示ＯＲＭＤＬ３、血清 ＩｇＥ、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平高低影响过敏
性哮喘发生，且随 ＯＲＭＤＬ３、血清 ＩｇＥ水平升高及
Ｔｈ１／Ｔｈ２水平降低，过敏性哮喘发生几率升高。
　　综上所述，过敏性哮喘患儿外周血中 ＯＲＭＤＬ３与
Ｔ细胞亚群 Ｔｈ１／Ｔｈ２水平呈负相关，ＯＲＭＤＬ３在外周
血中的表达水平对 Ｔｈ１／Ｔｈ２状态失衡有影响。临床
上应密切关注过敏性哮喘患儿外周血中ＯＲＭＤＬ３ｍＲ
ＮＡ、Ｔｈ１／Ｔｈ２的水平，及时做出诊断及预防。但 ＯＲＭ
ＤＬ３基因的多态性与哮喘发生之间的关系仍需进一步
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［２２］　张如幸，李秀芳．哮喘患者转化生长因子β１及Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因

子水平变化及意义［Ｊ］．包头医学院学报，２０１９，３５（３）：１７１９．

ＤＯＩ：１０．１６８３３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｂｍｃ．２０１９．０３．００８．

［２３］　肖天赐．定喘汤联合西医常规治疗对过敏性支气管哮喘患者外

周血单个核细胞Ｔｈ１／Ｔｈ２及黏膜免疫功能的影响［Ｊ］．河北中

医，２０１７，３９（７）：１０４８１０５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６１９．

２０１７．０７．０２２．

［２４］　马媛媛，艾合提热木·塔力甫，崔彦杰．布地奈德福莫特罗吸入

剂联合苏黄止咳胶囊治疗咳嗽变异性哮喘的临床效果［Ｊ］．中国

医药，２０１８，１３（６）：８４２８４５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．

２０１８．０６．０１１．

［２５］　田军，高志刚，沈佩芳，等．外周血Ｔ淋巴细胞亚群和维生素Ｄ

水平与婴幼儿反复喘息及哮喘预测指数的关系研究［Ｊ］．当代

医学，２０１８，２４（３５）：７１０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９４３９３．

２０１８．３５．００１．

（收稿日期：２０２０－０１－２１）
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论著·临床

　不同剂量人免疫球蛋白对川崎病患儿临床疗效、

炎性指标及心功能标志物的影响

甄立娜，段晨初，吴晓杰，张腾腾，张中平

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划（２０１８０６４６）

作者单位：０５００３１　石家庄，河北省儿童医院呼吸科

通信作者：张中平，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｇｂｏｈｅｂｅｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察不同剂量人免疫球蛋白静脉注射对川崎病患儿临床疗效、炎性指标及心功能标志物的影
响。方法　选择２０１７年４月—２０１９年３月河北省儿童医院接受治疗的川崎病患儿９０例作为研究对象。采用随机数
字表法将患儿分为３组，每组３０例。３组患儿入院后均给予阿司匹林肠溶片，在病程第５ｄ开始静脉注射人免疫球蛋

白，Ａ组为２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单剂，Ｂ组为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单剂，Ｃ组为０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用 ５ｄ。比较３组患儿临床
疗效、临床症状消失时间、炎性指标、心功能标志物及不良反应。结果　Ａ组患儿总有效率为 ９６．６７％，Ｂ组为

９３．３３％，均明显高于Ｃ组的７３．３３％（χ２／Ｐ＝８．９０７／０．０４４），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ组及Ｂ组
患儿发热、黏膜充血、手足发硬、颈淋巴结肿大消失时间均明显短于Ｃ组（Ｆ／Ｐ＝２３．１２９／０．０００、３４．７５０／０．０００、３０．７２８／
０．０００、１８．５１７／０．０００），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后３组患儿血清 ＴＮＦα、ＣＲＰ及 ＩＬ６均显著
下降，且Ａ组与Ｂ组下降幅度均明显大于Ｃ组（Ｆ／Ｐ＝１６．２４３／０．０００、３．１９３／０．０４６、５．２６２／０．００１），Ａ、Ｂ组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后３组患儿血清ＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ水平均明显下降，且 Ａ组与 Ｂ组下降幅度均明显大于 Ｃ
组（Ｆ／Ｐ＝６．３３１／０．００３、４．８８１／０．０１０），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。３组患儿不良反应发生率比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　静脉注射人免疫球蛋白２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１与１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单次给药疗效相当，均

优于０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用 ５ｄ，可明显提高川崎病患儿疗效，加速缓解临床症状，减轻炎性反应，改善心功能标志物

指标。建议剂量为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
【关键词】　人免疫球蛋白；给药方案；川崎病；临床疗效；心功能

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０１１

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ　ＺｈｅｎＬｉｎａ，ＤｕａｎＣｈｅｎｃｈｕ，ＷｕＸｉａｏｊｉｅ，ＺｈａｎｇＴｅｎｇｔｅｎｇ，ＺｈａｎｇＺｈｏｎｇｐｉｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＨｅｂｅｉＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００３１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＺｈｏｎｇｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｇｂｏｈｅｂｅｉ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８０６４６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｎ
ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘａｎｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　９０ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
ＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎＨｅｂｅｉｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＡｐｒｉｌ２０１７ｔｏＭａｒｃｈ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂ
ｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ３０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎａｓｐｉｒｉｎｅｎｔｅｒｉｃｃｏａｔｅｄ
ｔａｂｌｅｔｓａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎ．Ａｔｔｈｅ５ｔｈｄａｙｏｆｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｗａｓｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ．Ｇｒｏｕｐ

Ａｗａｓｇｉｖｅｎ２ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ，ｇｒｏｕｐＢｗａｓｇｉｖｅｎ１ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１ｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ，ａｎｄｇｒｏｕｐＣｗａｓｇｉｖｅｎ

０．４ｇ·ｋｇ－１· ｄ－１ｆｏｒ５ｄａｙｓ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓ，ｃａｒｄｉ
ａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ９６．６７％ ｉｎ

ｇｒｏｕｐＡａｎｄ９３．３３％ ｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７３．３３％ ｉｎｇｒｏｕｐＣ（χ２／Ｐ＝８．９０７／０．０４４）．Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｆｅｖｅｒ，ｍｕｃｏｓａｌｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，
ｈａｎｄａｎｄｆｏｏｔｓｔｉｆｆｎｅｓｓａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｌｙｍｐｈａｄｅｎｏｐａｔｈｙｉｎｇｒｏｕｐＡａｎｄＢｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＣ（Ｆ／Ｐ＝
２３．１２９／０．０００，３４．７５０／０．０００，３０．７２８／０．０００，１８．５１７／０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄ
ｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍＴＮＦα，ＣＲＰａｎｄＩＬ６ｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ
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ｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｒａｎｇｅｏｆｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＣ（Ｆ／Ｐ＝１６．２４３／０．０００，３．１９３／
０．０４６，５．２６２／０．００１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ
ｓｅｒｕｍＢＮＰａｎｄｈＦＡＢＰｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｒａｎｇｅｏｆｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐ
ＢｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＣ（Ｆ／Ｐ＝６．３３１／０．００３，４．８８１／０．０１０）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅ
ｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｅ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ２ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１ａｎｄ１ｇ· ｋｇ－１·

ｄ－１ｈａｄｔｈｅｓａｍｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ０．４ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１ｆｏｒ５ｄａｙｓ．Ｉｔｃａｎｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ，ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｔｈｅｒｅｌｉｅｆｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ

ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓｅｉｓ１ｇ· ｋｇ－１· ｄ－１．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ；Ｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎ；Ｋａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　黏膜皮肤淋巴结综合征为临床常见的以全身血管
炎为主要表现的急性发热出疹性儿科疾病，因该病在

１９６７年由日本川崎富医师首次报道而称为川崎
病［１２］。该病多见于５岁以下的婴幼儿，成年及３个月
以下的小儿较为少见，男性发病率明显更高［３］。川崎

病因可引起心肌缺血、冠状动脉瘤、冠状动脉闭塞等严

重心血管并发症而受到广泛的关注。目前对于该病的

发病机制尚未被完全阐释，多项研究证实川崎病患儿

血清炎性因子水平明显高于健康人群，且炎性指标水

平与冠状动脉损伤程度呈显著正相关，因此对于该病

的治疗关键在于尽可能地减轻全身炎性反应，减轻冠

状动脉损伤［４５］。注射用丙种球蛋白为临床常用的川

崎病治疗药物，但目前对于其剂量尚存在一定的争议，

现观察不同剂量免疫球蛋白对川崎病患儿临床疗效、

炎性指标及心功能标志物的影响，以期为临床提供参

考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１７年４月—２０１９年３月河北
省儿童医院收治川崎病患儿９０例，按随机数字表法分
为３组，每组３０例。Ａ组男２２例，女８例；年龄１～７
（３．２８±１．０９）岁；病程２～９（４．１８±１．７２）ｄ。Ｂ组男
２０例，女１０例；年龄１～６（３．１５±１．１７）岁；病程２～８
（４．０９±１．５８）ｄ。Ｃ组男 ２３例，女 ７例；年龄 ２～６
（３．２３±１．１４）岁；病程１～７（４．１１±１．６３）ｄ。３组患
儿性别、年龄、病程等一般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
会审核通过，全部患儿家属均知情同意，并签署知情同

意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：符合日本川崎病研究
委员会２００２年修订的第５版诊断标准［６］中的相关诊

断；入院前未接受过其他治疗；无心血管器质性病变。

（２）排除标准：对治疗药物过敏者；伴有血液系统疾病
者；病程＞１０ｄ者；其他发热及出疹性疾病者。

１．３　治疗方法　３组患儿均由同一组医护人员进行
治疗，入院后均给予阿司匹林肠溶片（沈阳奥吉娜药

业有限公司生产）１００ｍｇ／ｋｇ口服，分３次服用，待体
温恢复正常３ｄ（或联用１４ｄ）后给药量改为３～５ｍｇ／
ｋｇ口服，每日１次，持续服药至血常规、红细胞沉降率
等指标恢复正常。在病程第５ｄ开始给予人免疫球蛋
白（山西康宝生物制品股份有限公司生产）静脉注射，

Ａ组为２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单剂，Ｂ组为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单
剂，Ｃ组为０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用 ５ｄ。
１．４　观察指标与方法　（１）临床症状：记录３组患儿
发热、黏膜充血、手足发硬、颈淋巴结肿大等症状消失

时间；（２）炎性指标：于治疗前及停止给药后抽取患儿
空腹外周静脉血５ｍｌ，离心留取血清，置－２０℃中保存
待检，采用酶联免疫吸附法检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）及白细胞介素６（ＩＬ６））（试剂
盒购于深圳晶美生物工程有限公司）；（３）心功能标志
物指标：上述血清采用酶联免疫吸附法检测脑钠肽

（ＢＮＰ）、心型脂肪酸结合蛋白（ｈＦＡＢＰ）（试剂盒购于
美国Ｒ＆Ｄ公司），酶标仪为美国赛默飞世尔公司生产
的ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ型酶标仪；（４）不良反应：记录治疗期
间出现的不良反应。

１．５　疗效评价标准［７］　显效：治疗５ｄ内症状消失，
各项实验室指标恢复正常；有效：治疗５～８ｄ症状消
失，实验室指标明显改善；无效：治疗１２ｄ后仍有明显
症状甚至加重，实验室指标未见改善。总有效率 ＝
（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学
分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２

检验；符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间
比较采用Ｆ检验，两两比较采用ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组临床疗效比较　Ａ组总有效率为９６．６７％，Ｂ
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组为 ９３．３３％，均明显高于 Ｃ组的 ７３．３３％（χ２ ＝
８．９０７，Ｐ＝０．０４４），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　３组患儿临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
Ａ组 ３０ １８（６０．００） １１（３６．６７） １（３．３３） ９６．６７
Ｂ组 ３０ １６（５３．３３） １２（４０．００） ２（６．６７） ９３．３３
Ｃ组 ３０ １３（４３．３３） ９（３０．００） ８（２６．６７） ７３．３３

２．２　３组临床症状消失时间比较　Ａ组及 Ｂ组患儿
发热、黏膜充血、手足发硬、颈淋巴结肿大消失时间均

明显短于Ｃ组（Ｐ＜０．０１），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　３组患儿临床症状消失时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 发热 黏膜充血 手足发硬 颈淋巴结肿大

Ａ组 ３０ １．５２±０．４１１．１４±０．３２１．３８±０．３７ １．２９±０．３７
Ｂ组 ３０ １．５７±０．４５１．１９±０．３１１．４３±０．４２ １．３４±０．４２
Ｃ组 ３０ ２．２７±０．５６１．８３±０．４３２．１５±０．４８ １．９３±０．５５
Ｆ值 ２３．１２９ ３４．７５０ ３０．７２８ １８．５１７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　３组治疗前后炎性指标比较　治疗前３组 ＴＮＦ
α、ＣＲＰ及 ＩＬ６指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后３组患儿ＴＮＦα、ＣＲＰ及 ＩＬ６指标均显
著下降，且Ａ组与Ｂ组下降幅度均明显大于Ｃ组（Ｐ＜
０．０１），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表３。

表３　３组患儿治疗前后炎性指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）
Ａ组 治疗前 ３０１．７８±４９．０２ ８２．１８±２０．１７ １２．３８±２．０９
（ｎ＝３０） 治疗后 ６３．０５±１１．２４ ６．３８±１．８７ ３．２５±１．０４
Ｂ组 治疗前 ３０７．１５±５０．２１ ８１．８５±１９．６４ １２．２０±２．１５
（ｎ＝３０） 治疗后 ６４．２１±１０．６４ ６．５１±１．８９ ３．１９±１．０８
Ｃ组 治疗前 ３０２．１９±５１．０３ ８２．６４±１８．９４ １２．３３±２．１１
（ｎ＝３０） 治疗后 ７７．６０±１１．０８ ７．５８±２．２７ ４．０２±１．１９
ｔ／ＰＡ组内值 ２６．０００／０．０００ ２０．４９６／０．０００ ２１．４２１／０．０００
ｔ／ＰＢ组内值 ２５．９２６／０．０００ ２０．９１４／０．０００ ２０．５１１／０．０００
ｔ／ＰＣ组内值 ２３．５５７／０．０００ ２１．５５２／０．０００ １８．７８９／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １６．２４３／０．０００ ３．１９３／０．０４６ ５．２６２／０．００１

２．４　３组患儿治疗前后心功能标志物比较　治疗前３
组患儿 ＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后３组患者 ＢＮＰ、ｈＦＡＢＰ水平较治
疗前均明显下降，且Ａ组与Ｂ组下降幅度均明显大于
Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ａ、Ｂ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５），见表４。

表４　３组患儿治疗前后心功能标志物比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ｈＦＡＢＰ（μｇ／Ｌ）
Ａ组 治疗前 ５１２．０８±１０２．６４ １８．４２±３．８１
（ｎ＝３０） 治疗后 ９２．７１±２６．０３ ８．２５±１．９４
Ｂ组 治疗前 ５０８．２７±１１０．０７ １８．２９±４．０３
（ｎ＝３０） 治疗后 ８９．９１±２４．１７ ８．０９±２．０３
Ｃ组 治疗前 ５０２．７３±１０５．３１ １８．０５±３．９４
（ｎ＝３０） 治疗后 １１４．０６±３４．９１ ９．６３±２．３１
ｔ／ＰＡ组内值 ２１．６９２／０．０００ １３．０２９／０．０００
ｔ／ＰＢ组内值 ２０．３３４／０．０００ １２．３８１／０．０００
ｔ／ＰＣ组内值 １９．１８８／０．０００ １０．０９８／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ６．３３１／０．００３ ４．８８１／０．０１０

２．５　３组不良反应比较　Ａ组患儿出现恶心 １例
（３．３３％）；Ｂ组恶心、腹泻各１例（６．０６％），Ｃ组腹泻
１例（３．３３％）。３组患儿不良反应发生率比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨　论
　　相关调查数据显示，川崎病发病率近年呈明显上
升的趋势，其发生可能与感染、环境污染、药物等多方

面因素有关，对于该病的治疗目前以阿司匹林联合丙

种球蛋白为首选方案［８９］。阿司匹林为非甾体类抗炎

药，同时可解热镇痛用于缓解患儿的发热、疼痛等症

状，减缓血管炎性反应进展，阿司匹林还可抗血小板聚

集，对川崎病继发心血管疾病具有一定的预防作用。

丙种球蛋白则可通过调控内皮细胞功能而降低黏附细

胞分子、趋化因子等促炎因子的表达；同时丙种球蛋白

还可通过抑制免疫细胞活性、调控巨噬细胞及单核细

胞功能、降低ＮＯ表达而减少ＴＮＦα等炎性因子释放，
缓解患者炎性反应，该药物还含有抗神经生长因子抗

体而减少神经肽的释放［１０１２］。

　　阿司匹林与静脉注射人免疫球蛋白联合使用可起
协同作用而增强疗效，迅速缓解炎性反应，改善症状，

但对于静脉注射人免疫球蛋白的给药剂量及给药周期

目前尚无统一标准，不同学者就给药方案对患者的影

响争议较大。刘欣等［１３］通过研究静脉注射免疫球蛋

白的不同治疗方案对儿童川崎病的临床疗效及免疫学

效应表明，人免疫球蛋白１ｇ／ｋｇ与２ｇ／ｋｇ静脉注射治
疗川崎病比较，不仅可发挥相同的临床治疗作用和免

疫调节作用，而且安全、有效、经济性更高，值得临床上

进一步推广。李明等［１４］通过研究不同剂量人免疫球

蛋白静脉注射治疗川崎病疗效比较，表明人免疫球蛋

白２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１仅用１ｄ，优于０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连
用 ５ｄ。本结果显示，Ａ组、Ｂ组总有效率及症状改善
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情况均优于 Ｃ组，与上述结果基本一致。在２０世纪
８０年代临床上多选择０．４～０．５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用５ｄ
的给药方案，该治疗方案有一定疗效，但退热速度较

慢，患儿炎性反应缓解不及时可导致冠状动脉损害的

发生率升高，随着临床经验的积累，采用２ｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１治疗方案已被广泛用于临床，此方案与传统方案相
比可缩短退热时间，有效控制病情，降低冠状动脉损害

的风险，但该方案与传统方案相比给药量并无明显下

降［１５］。人免疫球蛋白为人血浆中提取的以 ＩｇＧ为主
的免疫活性物质，该药物资源有限，价格较高。在保证

疗效的前提下降低给药量可使患儿受益，本研究中Ａ、
Ｂ组在疗效及临床症状指标比较均无显著性差异，而
Ｂ组给药量仅为Ａ组５０％，可有效降低给药量减轻患
儿家庭负担。另外有研究显示，大剂量使用静脉注射

人免疫球蛋白可使患者血液黏度上升而增加血栓栓塞

的风险，降低给药量可减少该风险［１６］。

　　心脏及冠状动脉病变是川崎病最重要的并发症之
一，对于川崎病血管损伤的机制，大部分学者认为与患

儿体内单核／巨噬细胞被激活而释放大量炎性细因子，
引起内皮细胞凋亡增加有关［１７１８］。因此对于川崎病

的治疗降低炎性因子水平、保护心功能是关键。ＴＮＦ
α可通过促进Ｔ细胞产生各种炎性因子而加重炎性反
应，对机体炎性反应及免疫调节均具有重要的作用。

ＣＲＰ为肝脏受炎性介质刺激后分泌的急性时相反应
蛋白，在炎性反应初期可明显升高，临床上常用于急性

炎性反应的评估。ＩＬ６为促炎因子的一种，可刺激 Ｔ
细胞及Ｂ细胞的增殖及分化，增加 ＩＬ２等炎性因子的
释放而加重炎性反应［１９２１］。ＢＮＰ为心脏内分泌激素
的一种，在心脏容量或压力负荷增加时可刺激ＢＮＰ前
体基因转录成ｍＲＮＡ而加速ＢＮＰ的合成。ｈＦＡＢＰ可
与长链脂肪酸结合而为心脏供氧，川崎病心血管损伤

患儿出现心肌缺血时将调动脂肪酸提供能量而使 ｈ
ＦＡＢＰ水平升高。上述各项指标可有效反映患儿炎性
反应及心功能受损情况，因而选为观察指标［２２］。本结

果显示，治疗后３组患儿炎性因子与心功能指标水平
均显著下降，且 Ａ组与 Ｂ组下降幅度均明显大于 Ｃ
组，可能是有效浓度的静脉注射人免疫球蛋白可中和

血液循环中未知毒素或致病微生物，降低淋巴细胞、巨

噬细胞等免疫细胞上ＦＣ受体活性而减少免疫细胞的
活化，从而降低 ＴＮＦα等炎性因子水平；同时静脉注
射人免疫球蛋白还可激活血小板源生长因子及其血管

途径，减少血管免疫性损伤，保护患者心功能，当给药

量为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１达到最佳疗效，增加药量效果无
明显提高［２３］。

　　综上所述，静脉注射人免疫球蛋白２ｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１单次给药与１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１单次给药疗效相当，均
较０．４ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１连用５ｄ明显提高川崎病患者疗
效，加速缓解发热、黏膜充血、手足发硬、颈淋巴结肿大

症状，缓解炎性反应，改善心功能指标。但考虑到减轻

治疗经济负担，建议剂量为１ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
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　　【摘　要】　目的　分析血清可溶性血红蛋白清道夫受体（ｓＣＤ１６３）水平与急性化脓性胆囊炎病情严重程度的关
系。方法　选取２０１７年６月—２０１９年９月滁州市第一人民医院急诊外科诊治急性化脓性胆囊炎患者１５０例作为研
究组，依据病情严重程度分为轻度亚组４７例，中度亚组５５例，重度亚组４８例；同期选取健康体检者１００例为健康对
照组。比较２组血清ｓＣＤ１６３、炎性因子和高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）水平。利用Ｐｅａｒｓｏｎ分析血清ｓＣＤ１６３水平与
炎性指标间的相关性，利用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响急性化脓性胆囊炎发生的危险因素。结果　研究组白细胞、
中性粒细胞、血红蛋白、血清总胆红素水平均高于健康对照组（ｔ／Ｐ＝５．７８２／０．０００、２．５０１／０．０１３、５．０５０／０．０００、６．８５４／
０．０００），血清ｓＣＤ１６３、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１水平均高于健康对照组，且随着病情加重，各个指标水平均呈
上升趋势，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝９７．９８７／０．０００、１１７．８６６／０．０００、３０．５３０／０．０００、２５．３２８／０．０００、２２．７１６／０．０００、
７７．９１９／０．０００）；血清ｓＣＤ１６３水平与ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１均呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．３６７／０．００１、０．３５２／０．００１、
０．３７１／０．００１、０．４１３／０．０００、０．４５７／０．０００），多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｓＣＤ１６３（ＯＲ＝１．５３４，９５％ＣＩ１．１１６～
２．１０７）、ＣＲＰ（ＯＲ＝１．３６７，９５％ＣＩ１．０１３～１．８４５）、ＩＬ６（ＯＲ＝１．２８１，９５％ＣＩ１．０２４～１．６０２）、ＩＬ１β（ＯＲ＝１．１４３，９５％
ＣＩ１．００４～１．３１１）、ＴＮＦα（ＯＲ＝１．２１６，９５％ＣＩ１．０６９～１．６２７）和ＨＭＧＢ１（ＯＲ＝１．３８２，９５％ＣＩ１．１３１～１．６８８）均为急
性化脓性胆囊炎的危险因素。结论　急性化脓性胆囊炎患者血清ｓＣＤ１６３水平升高，且随着病情加重而上升，可作为
判定急性化脓性胆囊炎病情严重程度的指标。

【关键词】　可溶性血红蛋白清道夫受体；急性化脓性胆囊炎；严重程度
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ｍｉｌｄｓｕｂｇｒｏｕｐ，５５ｃａｓｅｓｉｎｍｏｄｅｒａｔｅｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄ４８ｃａｓｅｓｉｎｓｅｖｅｒｅｓｕｂｇｒｏｕｐ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，１００ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｓＣＤ１６３，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄＨＭＧＢ１ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．ＰｅａｒｓｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｓＣＤ１６３ｌｅｖｅｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｎｄｅｘ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆａｃｕｔｅｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ，ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ａｎｄｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／
Ｐ＝５．７８２／０．０００，２．５０１／０．０１３，５．０５０／０．０００，６．８５４／０．０００），ｓｅｒｕｍｓＣＤ１６３，ＣＲＰ，ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ１β，ＴＮＦα，
ａｎｄＨＭＧＢ１ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄａｓｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｗｏｒｓｅｎｅｄ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ
ｓｈｏｗｅｄａｎｕｐｗａｒｄｔｒｅｎｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｆ／Ｐ＝９７．９８７／０．０００，１１７．８６６／０．０００，３０．５３０／
０．０００，２５．３２８／０．０００，２２．７１６／０．０００，７７．９１９／０．０００）；ｓｅｒｕｍｓＣＤ１６３ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＣＲＰ，ＩＬ６，
ＩＬ１β，ＴＮＦα，ＨＭＧＢ１（ｒ／Ｐ＝０．３６７／０．００１，０．３５２／０．００１，０．３７１／０．００１，０．４１３／０．０００，０．４５７／０．０００）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓＣＤ１６３（ＯＲ＝１．５３４，９５％ＣＩ１．１１６ｔｏ２．１０７），ＣＲＰ（ＯＲ＝１．３６７，９５％ＣＩ１．０１３
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ｔｏ１．８４５），ＩＬ６（ＯＲ＝１．２８１，９５％ＣＩ１．０２４ｔｏ１．６０２），ＩＬ１β（ＯＲ＝１．１４３，９５％ＣＩ１．００４ｔｏ１．３１１），ＴＮＦα（ＯＲ＝
１．２１６，９５％ＣＩ１．０６９ｔｏ１．６２７）ａｎｄＨＭＧＢ１（ＯＲ＝１．３８２，９５％ＣＩ１．１３１ｔｏ１．６８８）ａｒｅａｌｌａｃｕｔｅｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ
Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｓｃｄ１６３ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｇｇｒａ
ｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｉｎｄｅｘｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｃｕｔｅｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｏｌｕｂｌｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ａｃｕｔｅｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ；Ｓｅｖｅｒｉｔｙ

　　急性胆囊炎是由胆囊管阻塞和细菌侵染造成的胆
囊炎性反应［１］，若未得到及时有效治疗，炎性反应恶

化，感染胆囊壁全层，白细胞呈弥漫性侵染，进而形成

急性化脓性胆囊炎，严重时可危及患者生命。据报道，

急性化脓性胆囊炎多发生于老年人［２］，由于老年患者

常伴有动脉硬化等合并症，在炎性反应期间极易发生

胆囊缺血、坏死、穿孔。血清可溶性血红蛋白清道夫受

体（ｓＣＤ１６３）是一种重要的血清标志物，机体受到感染
时，可引起炎性因子释放入血［３］。近年来，ｓＣＤ１６３引
起了国内外学者广泛关注。李志强等［４］研究发现，

ｓＣＤ１６３水平与心力衰竭严重程度有关，是心力衰竭发
病的独立危险因素，可用来作为诊断和监测相关炎性

疾病的指标。Ｓｕｚｕｋｉ等［５］研究结果显示，社区获得性

肺炎患者血清 ｓＣＤ１６３水平升高，与疾病严重程度和
临床结局有关，提示 ｓＣＤ１６３可作为新的预后标志物。
笔者对ｓＣＤ１６３与急性化脓性胆囊炎严重程度的关系
进行研究，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年６月—２０１９年９月滁州
市第一人民医院急诊外科诊治急性化脓性胆囊炎患者

１５０例作为研究组，其中男８３例，女６７例，年龄５２～
６９（６１．１０±６．８２）岁；依据病情严重程度［６］分为轻度

亚组４７例，中度亚组５５例，重度亚组４８例。同期选
取与患者性别、年龄相匹配的无急性胆囊炎健康体检

者１００例为健康对照组，其中男５４例，女４６例，年龄
５０～６８（５９．５８±６．７４）。２组研究对象性别、年龄比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究
经医院伦理委员会审批，患者／家属知情同意并签署同
意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合化脓性胆囊炎
诊断标准［６］，经腹部 Ｂ型超声确诊，胆囊直径≥１０
ｃｍ，胆囊壁厚度≥０．５ｃｍ；②右上腹部可触及肿块且
阵痛明显；③症状持续时间 ＞７２ｈ。（２）排除标准：①
全身性免疫性疾病或近期有免疫类／激素类药物服用
史；②心、肝、肾等重要器官发生器质性病变；③精神方
面疾病。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清 ｓＣＤ１６３测定：所有患者于入院１２ｈ内、

健康体检者空腹１２ｈ于次日清晨取静脉血５ｍｌ，４℃
下离心，上层清液转移至干净 ＥＰ管中，－２０℃保存待
测。利用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测血清 ｓＣＤ１６３。
试剂盒购自上海振誉生物科技有限公司，操作步骤严

格按照说明书方法执行。

１．３．２　外周血细胞、血清总胆红素和炎性因子测定：
利用７１８０全自动生化分析仪（日本日立公司）检测血
清白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血清总胆红素水平，

试剂盒均购自北京索莱宝科技有限公司。用 ＥＬＩＳＡ
法检测血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）、ＩＬ
１β、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和高迁移率族蛋白 Ｂ１
（ＨＭＧＢ１）水平，试剂盒均购自上海联迈生物工程有限
公司，所有操作均按照说明书步骤严格执行。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学
分析。正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，多组间比较采用单因素方差分析，２组间比较采用
ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，２组间比较采
用χ２检验。利用Ｐｅａｒｓｏｎ分析血清 ｓＣＤ１６３水平与炎
性指标间的相关性，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响急性
化脓性胆囊炎发生的危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２．１　２组临床资料比较　２组受试者性别、年龄、吸烟
史、酗酒史、胆结石病史、ＢＭＩ、收缩压、舒张压比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组白细胞、中性粒细
胞、血红蛋白、血清总胆红素水平均高于健康对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组血清ｓＣＤ１６３及炎性指标水平比较　研究组
血清ｓＣＤ１６３、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１水平均
显著高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表２。
２．３　各亚组患者血清 ｓＣＤ１６３及炎性指标水平比较
　研究组患者血清 ｓＣＤ１６３水平、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１水平随着病情加重均呈上升趋势，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　血清 ｓＣＤ１６３水平与炎性指标相关性分析　血
清ｓＣＤ１６３水平与ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１均
呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表４。
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表１　２组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

指　标
对照组

（ｎ＝１００）
研究组

（ｎ＝１５０） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（例） 男／女 ５４／４６ ８３／６７ ０．０４３０．８３６
年龄（岁） ５９．５８±６．７４ ６１．１０±６．８２ １．７３４０．０８４
吸烟史（例） ３７（３７．０） ４２（２８．０） ２．２４９０．１３４
酗酒史（例） ２１（２１．０） ２７（１８．０） ０．３４８０．５５５
胆结石病史（例） ２９（２９．０） ５３（５５．３） １．０９２０．２９６
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．１６±２．１７ ２３．３５±２．２８ ０．６５８０．５１１
收缩压（ｍｍＨｇ） １３６．４９±２３．１０１３８．１６±２３．３４０．５５７０．５７８
舒张压（ｍｍＨｇ） ７８．８４±１０．１９８０．３１±１１．２７１．０４９０．２９５
白细胞（×１０９／Ｌ） １０．６４±１．６３ １２．０１±１．９６ ５．７８２０．０００
中性粒细胞（×１０９／Ｌ） ８．７９±１．０１ ９．１２±１．０３ ２．５０１０．０１３
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １３４．２８±２１．５２１４８．７１±２３．０３５．０５００．０００
血清总胆红素（μｍｏｌ／Ｌ） １７．３８±１．０２ １８．３７±１．１８ ６．８５４０．０００

表２　２组血清ｓＣＤ１６３水平及炎性指标的比较　（珋ｘ±ｓ）

指　标
健康对照组

（ｎ＝１００）
研究组

（ｎ＝１５０）
ｔ值 Ｐ值

ｓＣＤ１６３（ｍｇ／Ｌ） ２０．０６±４．４７ ３５．４２±６．１６ ２１．４４７ ０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ３．６４±１．０７ ６．３５±０．８９ ２１．７３３ ０．０００
ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ７３．４８±１０．８３ ８９．３４±１２．４７１０．３７４ ０．０００
ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） １３．１４±３．２４ ２０．０１±５．１１ １１．９３５ ０．０００
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ７．３９±１．０１ ９．６１±１．０３ １６．８２５ ０．０００
ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍｌ） １．６５±０．４７ ４．８７±１．１６ ２６．３４１ ０．０００

表４　血清ｓＣＤ１６３水平与炎性指标间的相关性分析　

指　标 ＣＲＰ ＩＬ６ ＩＬ１β ＴＮＦα ＨＭＧＢ１
ｒ值 ０．３６７ ０．３５２ ０．３７１ ０．４１３ ０．４５７
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．０００ ０．０００

２．５　急性化脓性胆囊炎发病危险因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析　以急性化脓性胆囊炎是否发生为因变量，以
ｓＣＤ１６３、ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１作为自变
量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示 ｓＣＤ１６３、
ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＨＭＧＢ１均为影响急性化
脓性胆囊炎发生的危险因素，见表５。
３　讨　论
　　急性化脓性胆囊炎是一种临床急腹症，主要特点
为发病急骤、病因复杂、诊治困难。由于患者临床表现

表５　急性化脓性胆囊炎危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

指　标 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ｓＣＤ１６３ ０．４２８ ０．１６２ ６．９７６ ０．００８ １．５３４ １．１１６～２．１０７
ＣＲＰ ０．３１３ ０．１５３ ４．１７５ ０．０４１ １．３６７ １．０１３～１．８４５
ＩＬ６ ０．２４８ ０．１１４ ４．７１９ ０．０２９ １．２８１ １．０２４～１．６０２
ＩＬ１β ０．１３７ ０．０６８ ４．０６８ ０．０４４ １．１４３ １．００４～１．３１１
ＴＮＦα ０．２７７ ０．１０７ ６．６９６ ０．０１０ １．２１６ １．０６９～１．６２７
ＨＭＧＢ１ ０．３２４ ０．１０２１０．０６１ ０．００１ １．３８２ １．１３１～１．６８８

不具特异性，往往影响早期诊断及对病情严重程度的

判断，不利于针对性治疗方案的确定，耽误患者病

情［７］。因此，需找到一种可以明确指示急性化脓性胆

囊炎严重程度的指标，为临床诊断提供依据。

　　清道夫受体（ＳＲｓ）是一种多结构域膜相关蛋白，
最初发现其可以识别和内化性改造脂蛋白，如氧化低

密度脂蛋白［８］。随后发现 ＳＲｓ在机体生理、病理活动
中起关键作用，包括清除病原体，运输脂质，保持体内

平衡，具有免疫作用等［９］。根据 ＳＲｓ序列和结构特
点，可将 ＳＲｓ分为 １０类［１０］，其中Ⅰ类 ＳＲｓ包括
ＣＤ１６３、类ＣＤ１６３同系物、ＷＣ１和ＳＣＡＲＴ１。ＣＤ１６３是
活化的巨噬细胞和单核细胞表面特异性表达的清道夫

受体，参与结合血红蛋白—珠蛋白复合物的形成过程，

介导血红蛋白的清除作用，可分为膜性 ＣＤ１６３
（ｍＣＤ１６３）和可溶性ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）［１１］。
　　ｓＣＤ１６３是抗炎性巨噬细胞的特异性标志物［１２］，

炎性因子刺激巨噬细胞活化，促使单核巨噬细胞由

Ｍ０／Ｍ１向ＣＤ１６３＋Ｍ２转化，激活特异性金属蛋白酶，
使ｍＣＤ１６３从单核巨噬细胞表面脱落，ｓＣＤ１６３大量生
成，产生促炎作用。苏柳杭等［１３］利用免疫组化法探究

动脉粥样硬化斑块 ＣＤ１６３与肿瘤坏死因子样凋亡弱
诱导因子（ＴＷＥＡＫ）的表达，细胞实验结果显示，
ＣＤ１６３显著抑制ＴＷＥＡＫ蛋白的表达，降低核因子 κＢ
（ＮＦκＢ）水平，提示 ＣＤ１６３可通过抑制 ＴＷＥＡＫ／ＮＦ
κＢ途径来阻止动脉粥样硬化形成。Ｓａｐａ等［１４］研究

ｓＣＤ１６３、降钙素原和新喋呤在 ＩＣＵ脓毒症患者中的应
用比较，结果发现ｓＣＤ１６３和新喋呤对脓毒症有较好

表３　各亚组患者血清ｓＣＤ１６３及炎性指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

指　标 轻度亚组（ｎ＝４７） 中度亚组（ｎ＝５５） 重度亚组（ｎ＝４８） Ｆ值 Ｐ值
ｓＣＤ１６３（ｍｇ／Ｌ） ２６．２１±５．５４ ３４．３６±６．０１ａ ４５．６３±８．５４ａｂ ９７．９８７ ０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ４．３２±１．０７ ６．８９±１．１２ａ ７．７２±１．１９ａｂ １１７．８６６ ０．０００
ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ７６．８８±１２．６１ ９１．０７±１４．４５ａ ９９．５７±１５．６２ａｂ ３０．５３０ ０．０００
ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） １６．３７±３．６４ ２０．１７±４．７１ａ ２３．４１±５．８６ａｂ ２５．３２８ ０．０００
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ８．３４±１．６８ ９．５１±１．９３ａ １０．９７±２．０８ａｂ ２２．７１６ ０．０００
ＨＭＧＢ１（ｎｇ／ｍＬ） ３．１６±１．０３ ４．７２±１．４２ａ ６．７１±１．６４ａｂ ７７．９１９ ０．０００

　　注：与轻度亚组比较，ａＰ＜０．０５；与中度亚组比较，ｂＰ＜０．０５
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的诊断价值。在各种皮肤癌病变中，ＣＤ１６３＋巨噬细胞
是肿瘤浸润性淋巴细胞的主要组成部分，可通过刺激

癌特异性基质因子如 ＰＯＳＴＮ、ＩＬ４、ＲＡＮＫＬ等产生多
种趋化因子［１５］。研究表明，血清ｓＣＤ１６３水平在肺炎、
类风湿关节炎、肝硬化等疾病中升高，反映疾病炎性因

子活性［１６１８］。本研究结果发现，与健康对照组相比，

急性化脓性胆囊炎患者血清 ｓＣＤ１６３水平明显升高，
且随着患者严重程度加重，ｓＣＤ１６３水平呈上升趋势，
提示血清 ｓＣＤ１６３与急性化脓性胆囊炎发病、发展
有关。

　　本研究还探究了其他炎性指标在急性化脓性胆囊
炎中的水平。ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα作为机体内重
要的炎性因子，可以较为敏感地反映患者体内的炎性

反应状态［１９］。这些炎性因子在正常人体内处于低水

平，一旦发生急性感染，表达水平明显上升。ＨＭＧＢ１
由巨噬细胞产生，自身可介导刺激人单核细胞产生促

炎细胞因子，已逐渐在感染性和无菌性炎性反应信号

传导和协调中发挥核心作用［２０］。Ａｕｃｏｔｔ等［２１］研究发

现，在建立中枢神经系统炎性反应模型的小鼠体内出

现明显血脑屏障破坏，免疫组织化学显示 ＨＭＧＢ１表
达上调，表明细胞ＨＭＧＢ１可引起血脑屏障破坏，并激
活其他神经炎性成分，阻断 ＨＭＧＢ１表达可能改善脑
卒中和创伤性脑损伤的临床结局。本研究结果显示，

急性化脓性胆囊炎患者血清ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＨＭＧＢ１水平与健康对照组相比均呈高表达状态，且随
患者病情进展而升高，提示急性化脓性胆囊炎患者体

内存在炎性反应，各炎性因子的水平变化可体现炎性

反应程度，进而对患者病情程度具有一定的预测作用，

可能机制为分布于人体各脏器细胞的 ＨＭＧＢ１在受到
细菌感染刺激时，其 Ｂｂｏｘ结构域特异性结合炎性因
子，炎性反应被激活，进而发挥促炎作用［２２］。

　　本研究通过 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析发现，血清
ｓＣＤ１６３与ＣＲＰ、ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＨＭＧＢ１均呈正相
关；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，血清 ｓＣＤ１６３与急
性化脓性胆囊炎的发生独立相关，提示血清 ｓＣＤ１６３
是影响急性化脓性胆囊炎发生的独立危险因素，监测

其水平对急性化脓性胆囊炎的发生具有一定预测

价值。

　　综上所述，急性化脓性胆囊炎患者血清 ｓＣＤ１６３
水平呈高表达，且随着病情加重而呈上升趋势，提示血

清ｓＣＤ１６３水平可作为指示急性化脓性胆囊炎病情严
重程度的指标，具有一定的临床价值。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

楚振飞：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；琚然：提

出研究思路，分析试验数据，论文审核；刘平：实施研究过程，资

料搜集整理，论文修改；施有海：进行统计学分析；高航：课题设

计，论文撰写

参考文献

［１］　罗来福，张新亚．经皮经肝胆囊穿刺引流联合腹腔镜胆囊切除

术治疗高龄急性化脓性胆囊炎［Ｊ］．肝胆外科杂志，２０１９，２７

（３）：２１４２１６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６４７６１．２０１９．０３．０１６．

［２］　董金良，梁金荣．内镜下鼻胆囊引流术在老年急性化脓性胆囊

炎中的应用［Ｊ］．浙江医学，２０１９，４１（１１）：１１８７１１９０．ＤＯＩ：１０．

１２０５６／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２７８５．２０１９．４１．１１．２０１８１８３６．

［３］　ＲｏｄｇａａｒｄＨａｎｓｅｎＳ，ＳｔＧｅｏｒｇｅＡ，ＫａｚａｎｋｏｖＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｆ

ｅｓｔｙｌｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｓｏｌｕｂｌｅＣＤ１６３，ａｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｍａｒｋ

ｅｒ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪ

ＣｌｉｎＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１７，７７（７）：４９８５０４．ＤＯＩ：１０．１０８０／００３６５５１３．

２０１７．１３４６８２３．

［４］　李志强，王春燕，石毅，等．慢性心力衰竭患者血红蛋白清道夫

受体ＣＤ１６３的表达及意义［Ｊ］．岭南心血管病杂志，２０１８，２４

（１）：６０６５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９６８８．２０１８．０１．１７．

［５］　ＳｕｚｕｋｉＹ，ＥｎｏｍｏｔｏＹ，ＹｏｋｏｍｕｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ

ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）ｐｒｅｄｉｃｔｓｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｏｍｍｕｎｉ

ｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＪＩｎｆｅｃｔｉｏｎ，２０１６，７３（４）：３７５３７７．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｉｎｆ．２０１６．０７．００４．

［６］　ＪＳＨＢＰＳ．ＴｏｋｙｏＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓ２０１８：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙ

ｇｒａｄｉｎｇｏｆａｃｕｔｅｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＰａｎｃｒｅａｔＳｃｉ，

２０１８，２５（１）：３１４０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｈｂｐ．５１５．

［７］　项建斌．早期腹腔镜胆囊切除术治疗轻中型急性胆囊炎的临床

研究［Ｊ／ＯＬ］．中华普外科手术学杂志：电子版，２０１９，１３（１）：

５４５６．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４３９４６．２０１９．０１．０１８．

［８］　ＶａｓｑｕｅｚＭ，ＳｉｍｏｅｓＩ，ＣｏｎｓｕｅｇｒａＦｅｒｎáｎｄｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ

ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ：ＬｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍＣＤ５ａｎｄ

ＳＲＢ１［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，４７（７）：１１０８１１１８．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｅｊｉ．２０１６４６９０３．

［９］　ＳｗｙｓｔｕｎＬＬ，ＯｇｉｗａｒａＫ，ＬａｉＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ

ＳＣＡＲＡ５ｉｓａｎｅｎｄｏｃｙｔｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｂｙｌｉｔｔｏｒａｌｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｓｐｌｅｅｎ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１９，

１７（８）：１３８４１３９６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１４５２１．

［１０］　ＬｉＲ，ＭａＨ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣＤ１６３ｌｏｎｇｒａｎｇｅｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄＸｒａｙｃｒｙｓ

ｔａｌｌｏｇｒａｐｈｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｒｙｓｔａｌｌｏｇｒＦ，２０１８，７４（５）：

３２２３２６．ＤＯＩ：１０．１１０７／Ｓ２０５３２３０Ｘ１８００５５５１．

［１１］　陈容欣，熊熙，崔云，等．ＣＤ１６３对儿童感染相关性噬血细胞综

合征的诊断及预后判断价值［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，

２０１７，３２（３）：２０４２０７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．

２０１７．０３．０１０．

［１２］　ＦｕｊｉｍｕｒａＴ，ＳａｔｏＹ，ＴａｎｉｔａＫ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＣＤ１６３

ａｎｄＣＸＣＬ５ｍａｙｂｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｉｍｍｕｎｅｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｅ

ｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｍｅｌａｎｏｍａｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｉｖｏｌｕｍａｂ：Ａ

ｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（２１）：１５５４２１５５５１．ＤＯＩ：１０．

１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２４５０９．

［１３］　苏柳杭，陈炳秀，李兆恺，等．ＣＤ１６３／ＴＷＥＡＫ通路对动脉粥样

硬化的作用［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１９，３５（４）：６７９６８５．

·８９６· 疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４７１８．２０１９．０４．０１６．

［１４］　ＳａｐａＡ，ＲａｋＡ，ＪａｋｕｂＭ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｓＣＤ１６３，

ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ＆ｎｅｏｐｔｅｒｉｎｆｏｒｓｅｐｓｉｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１７，２６（１）：１０１１０８．ＤＯＩ：１０．

１７２１９／ａｃｅｍ／６３２５１．

［１５］　ＦｕｊｉｍｕｒａＭ，ＦｕｊｉｍｕｒａＴ，ＫａｋｉｚａｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍｐｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅＣＤ１６３ａｎｄＣＸＣＬ５ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓ

ｅａｓｅ：Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒｉｎｓｉｃｉｍｍｕｎｅｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１８，１６７９（１）：３９４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１７．１１．０１３．

［１６］　朱伟东，张
#

华，马黄钢，等．血清 ｓＣＤ１６３对卒中相关性肺炎

早期诊断的研究［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１７，２６（２）：２２３

２２６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１７．０２．０２５．

［１７］　颜宇飞，陈奇，李灵筠，等．类风湿关节炎患者血清ｓＣＤ１６３测

定的临床价值［Ｊ］．海军医学杂志，２０１９，４０（１）：５７５９．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９０７５４．２０１９．０１．０１９．

［１８］　ＲａｉｎｅｒＦ，ＨｏｒｖａｔｈＡ，ＳａｎｄａｈｌＴＤ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍａｒｋｅｒｓｓＣＤ１６３ａｎｄｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｅｄｉｃｔｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｅ

ｗｉｔｈｍａｒｋｅｒｓｏｆｇｕｔｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１７，６６（１）：３６８３６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１６８８２７８（１７）

３１０８０２．

［１９］　ＳｅｐｅｈｒｉＺＳ，ＭａｓｏｏｍｉＭ，ＲｕｚｂｅｈｉＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６，ＩＬ８，ＴＧＦβａｎｄＴＮＦαｉｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ，

ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ

ＭｏｌＢｉｏｌ（Ｎｏｉｓｙｌｅｇｒａｎｄ），２０１８，６４（５）：１６．ＤＯＩ：１０．１４７１５／

ｃｍｂ／２０１８．６４．５．１．

［２０］　ＫｈａｍｂｕＢ，ＨｕｄａＮ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．ＨＭＧＢ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｄｕｃｔｕｌａｒｒｅ

ａｃｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｆｉｃｉｅｎｔｌｉｖｅｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎ

ｖｅｓｔ，２０１８，１２８（６）：２４１９２４３５．ＤＯＩ：１０．１１７２／ＪＣＩ９１８１４．

［２１］　ＡｕｃｏｔｔＨ，ＬｕｎｄｂｅｒｇＪ，ＳａｌｏＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔＨＭＧＢ１ｒｅｄｏｘｉｓｏｆｏｒｍｓ

［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１８，１０（３）：２１５２２７．ＤＯＩ：１０．１１５９／

０００４８７０５６．

［２２］　ＡｎｄｅｒｓｓｏｎＵ，ＹａｎｇＨ，ＨａｒｒｉｓＨ．ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＨＭＧＢ１ａｓａｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒ

ｇｅｔｓ，２０１８，２２（３）：２６３２７７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７２８２２２．２０１８．

１４３９９２４．

（收稿日期：２０２０－０１－１６）

（上接６９４页）
［１２］　赵玉琪．危重川崎病的诊治研究进展［Ｊ］．国际儿科学杂志，

２０１９，４６（２）：８１８３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４４０８．２０１９．

０２．００２．

［１３］　刘欣，王锦，徐宝华，等．静脉注射免疫球蛋白的不同治疗方案

治疗儿童川崎病的临床疗效及免疫学效应［Ｊ］．黑龙江医药，

２０１４，２７（５）：１１２０１１２２．

［１４］　李明，严影．不同剂量静脉注射用人免疫球蛋白治疗川崎病疗

效比较［Ｊ］．中国基层医药，２０１４，２１（１５）：２２６８２２６９．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６７０６．２０１４．１５．０１３．

［１５］　ＭｏｏｎＫＰ，ＫｉｍＢＪ，ＬｅｅＫＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｔｏ

ｍｅｄｉｕｍｄｏｓｅｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ（１ｇ／ｋｇ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａｎ

ｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｓｃｈｅｄｕｌｅｏｆａｃｕｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，５９（４）：１７８１８２．ＤＯＩ：１０．３３４５／ｋｊｐ．

２０１６．５９．４．１７８．

［１６］　ＴｏｃａｎＶ，ＩｎａｂａＡ，ＫｕｒａｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａｆｏｌｌｏｗ

ｉｎｇｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎａｎｉｎｆａｎｔｗｉｔｈＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２０１６，３９（２）：１００１０２．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ＭＰＨ．０００００００００００００７０４．

［１７］　ＯｋａｄａＳ，ＨａｓｅｇａｗａＳ，ＳｕｚｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｒｅ

ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｔｈｅＴＮＦαｍｅｄｉａｔｅｄｓｅｖｅｒｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｔｈｅｃｏｒｏ

ｎａｒｙａｒｔｅｒｙｏｕｔｃｏｍｅｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１５，４４（３）：２４７２５２．ＤＯＩ：１０．３１０９／０３００９７４２．２０１４．９５６１４０．

［１８］　张慧玲．大剂量丙种球蛋白联合阿司匹林治疗川崎病患儿的临

床效果［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（４）：５７８５８１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０４．０２５．

［１９］　ＮａｋａｇａｍａＹ，ＩｎｕｚｕｋａＲ，ＴａｉｙｕＨ，ｅｔａｌ．ＦｅｖｅｒｐａｔｔｅｒｎａｎｄＣＲＰｐｒｅ

ｄｉｃｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｒｅｓｃｕｅｔｈｅｒａｐｙｉｎＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＩｎｔ，

２０１５，５８（３）：１８０１８４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｐｅｄ．１２７６２．

［２０］　乐园，刘桂英，赵梓文．静脉注射免疫球蛋白无反应性川崎病的

危险因素分析［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（４）：５８２５８６．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１８．０４．０２６．

［２１］　蒋永梅，陈婷婷，周开宇，等．急性期川崎病患儿血浆ＴＳＰ１、ＰＡＦ

水平变化及临床意义［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６（１９）：１１３

１１６．

［２２］　王晓旭，王晓楠，王文超，等．川崎病患儿血清脑利钠肽、心型脂

肪酸结合蛋白的变化及其与心功能的关系［Ｊ］．中华实用儿科

临床杂志，２０１７，３２（９）：７０５７０７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５

４２８Ｘ．２０１７．０９．０１７．

［２３］　ＳｈａｒｍａＳＤ，ＣｈａｔｕｒｖｅｄｉＫ，ＳａｉｎｉＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒ

ｔｅｒｙｌｅｓｉｏｎｓａｆｔｅｒｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｐｅｃｕｌｉａｒｃａｓｅｏｆＫａｗａｓａｋｉ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＹｏｕｎｇ，２０１９，２９（５）：７１４７１６．ＤＯＩ：１０．

１０１７／Ｓ１０４７９５１１１９０００４５３．

（收稿日期：２０１９－１２－０２）

·９９６·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



论著·临床

　双重血浆置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双冲击疗法
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　　【摘　要】　目的　观察双重血浆置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双重冲击疗法对重症紫癜性肾炎患儿免疫功能及
肾功能的影响。方法　选择２０１５年１月—２０１８年１２月广东省惠州市第一人民医院儿科诊治重症紫癜性肾炎患儿
８４例作为研究对象，按随机数字表法分为２组，每组４２例。２组均进行常规治疗，对照组在此基础上给予甲泼尼龙联
合霉酚酸酯双重冲击疗法治疗，研究组在对照组基础上联合双重血浆置换治疗。观察２组临床疗效、不良反应及治疗

前后的免疫学指标和肾功能指标变化。结果　研究组总有效率为９５．２４％，高于对照组的８０．９５％（χ２／Ｐ＝４．０８６／
０．０４３）。治疗后２组患儿血清 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４、血肌酐（ＳＣｒ）、血尿素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋白定量、尿白蛋白
（Ａｌｂ）、尿β２微球蛋白（β２ＭＧ）均较治疗前降低，且研究组低于对照组（ｔ／Ｐ＝４．２９９／０．０００，３．８０２／０．０００，５．３６４／

０．０００，４．６５３／０．０００，１６．１７７／０．０００，９．５３６／０．０００，４．９８１／０．０００，５．５９０／０．０００，６．９１３／０．０００，９．４２７／０．０００）。２组胃肠
道反应、血压升高、肝功能损害、白细胞减少、反复呼吸道感染发生率比较差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５）。结论　双
重血浆置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双重冲击疗法可以有效降低重症紫癜性肾炎患儿血清 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４水
平，纠正患儿机体的免疫紊乱，促进患儿肾功能恢复，且安全性良好。
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｏｕｂｌｅｐｌａｓｍａｅｘｃｈａｎｇｅ；Ｄｏｕｂｌｅｓｈｏｃｋｔｈｅｒａｐｙ；Ｓｅｖｅｒｅｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｒｅ
ｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　紫癜性肾炎是过敏性紫癜最严重的并发症之一，
是学龄前儿童继发性肾小球肾炎的常见类型［１］。研

究表明［２］，不同病理改变的紫癜性肾炎患儿预后差别

较大，因此主张分型治疗，重症紫癜性肾炎患儿可出现

肉眼血尿、高血压、大量蛋白尿和肾功能损害等，如不

给予及时有效地治疗可发展为终末期肾脏疾病。目前

已有报道显示，应用甲泼尼龙联合霉酚酸酯双冲击疗

法治疗重症紫癜性肾炎具有显著疗效，但对于部分临

床症状较重、病理改变呈弥漫型的患儿给予双冲击疗

法疗效欠佳［３］。双重血浆置换是一种选择性血浆分

离的方法，它可以选择性清除血浆中的大分子物质，从

而有效地清除血浆中的致病物质。目前国内外均有将

双重血浆置换用于自身免疫性疾病治疗的报道，可取

得较为满意的疗效［４６］。目前国内关于双重血浆置换

联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双重冲击疗法治疗重症紫癜

性肾炎患儿的报道并不多见，因此，现观察双重血浆置

换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双重冲击疗法对重症紫癜

性肾炎患儿免疫功能及肾功能的影响，旨在为重症紫癜

性肾炎患儿的治疗方案选择提供一定参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１５年１月—２０１８年１２月广
东省惠州市第一人民医院儿科诊治重症紫癜性肾炎患

儿８４例作为研究对象，按照随机数字表法分为２组。
研究组４２例，男２９例，女１３例，年龄６～１６（９．６２±
１．８７）岁；病程１～１２（４．５６±１．０３）个月；临床表现：血
尿４２例，皮肤紫癜３３例，关节肿痛１２例，黑便８例；
有家族遗传史者 ２１例；肾小球病理分级：Ⅲｂ级 １２
例，Ⅳ级１９例，Ⅴ级１１例；免疫分型：ＩｇＡ１２例，ＩｇＡ＋
ＩｇＧ２０例，ＩｇＡ＋ＩｇＭ１０例。对照组４２例，男２８例，
女１４例，年龄 ６～１６（９．７４±１．８２）岁；病程 １～１２
（４．１２±１．３５）个月；临床表现：血尿４２例，皮肤紫癜
３１例，关节肿痛１３例，黑便７例；有家族遗传史者２２
例；肾小球病理分级：Ⅲｂ级１３例，Ⅳ级１８例，Ⅴ级１１
例；免疫分型：ＩｇＡ１２例，ＩｇＡ＋ＩｇＧ１９例，ＩｇＡ＋ＩｇＭ
１１例。２组患儿性别、年龄、病程、临床表现、家族遗传
史、肾小球病理分级、免疫分型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，患者或家属知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①均符合“儿童常见

肾脏疾病诊治指南—紫癜性肾炎诊治指南（试行）”中

重症紫癜性肾炎的诊断标准［７］；②年龄６～１８岁；③患
儿有确切的紫癜病史；④２４ｈ尿蛋白定量检测 ＞
２．０ｇ，肾脏活检肾小球病理分级为Ⅲｂ以上；⑤无双
重血浆置换的禁忌证。（２）排除标准：①合并严重细
菌感染者；②合并活动性病毒感染者；③凝血功能异常
或活动性出血者；④正接受激素治疗的患儿。
１．３　治疗方法　２组患儿均给予抗组胺药物、抗血管
脆性药物、钙剂、抗凝等常规治疗。对照组另予甲泼尼

龙联合霉酚酸酯双重冲击疗法：甲泼尼龙（天津天药

药业股份有限公司生产）１５～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１溶于
５％葡萄糖溶液２５０ｍｌ中静脉滴注，１次／ｄ，甲泼尼龙
最大剂量为１０００ｍｇ／ｄ，连续３ｄ为１个疗程，连续给
予３个疗程的冲击治疗，每个疗程间隔７ｄ；甲泼尼龙
１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，分３次口服维持治疗，４周后逐渐减
量至０．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，隔日顿服，共６个月；于治疗
开始第２周给予霉酚酸酯（上海罗氏制药有限公司生
产）１．５ｇ／ｄ，分２次口服冲击治疗，服用至少６个月；
治疗期间鼓励患儿多饮水，并监测血压、肝功能、血细

胞变化。研究组在对照组基础上联合双重血浆置换治

疗，于冲击治疗后３～５ｄ开始：在局部麻醉下行桡动
脉穿刺建立通路，应用日本旭化成 ＰｌａｓｍａＩＱ２０自动
血浆置换仪进行双重血浆置换，体外循环以１００ｍｌ／
ｍｉｎ进入 ＯＰ０８Ｗ血浆分离器（膜面积 ０．８ｍ２，孔径
０．３μｍ，内径３３０μｍ，厚度５０μｍ），血液以３０ｍｌ／ｍｉｎ
速度流经 ＥＣ２０Ｗ血浆分离器（膜面积 ２ｍ２，孔径
０．０２μｍ），血液滤过后再输回体内，当血浆处理总量
达到血浆总量１．５倍时应补充等量的５％白蛋白置换
液（新鲜血浆供给充足条件下可考虑补充２００ｍｌ新鲜
血浆），每次治疗时间２ｈ，３ｄ／次，共进行４次。２组
均治疗３个疗程，并监测不良反应发生情况。
１．４　临床疗效判定标准［７］：（１）完全缓解，血尿消失，
２４ｈ尿蛋白定量＜１５０ｍｇ，尿微量蛋白正常，肾功能恢
复正常。（２）部分缓解，血尿好转，２４ｈ尿蛋白定量及
尿微量蛋白下降５０％以上，但未恢复正常，肾功能接
近正常。（３）无效，血尿、２４ｈ尿蛋白定量、尿微量蛋
白及肾功能无改变甚至加重。总有效率＝（完全缓解＋
部分缓解）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法
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１．５．１　免疫学指标检测：于治疗前、后采集患儿外周
血５ｍｌ，离心分离血清，应用酶联免疫吸附法检测
ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４水平，试剂盒购自上海君瑞生物
技术有限公司，严格按照说明书进行操作。

１．５．２　肾功能相关指标检测：于治疗前、治疗后采血
应用日立５３００全自动生化检测仪测定血肌酐（ＳＣｒ）、
血尿素氮（ＢＵＮ）水平，２４ｈ尿蛋白定量，并应用放射
免疫法测定尿白蛋白（Ａｌｂ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ），试
剂盒购自北方生物技术研究所有限公司。

１．５．３　不良反应：记录不良反应发生情况，包括胃肠
道反应、血压升高、肝功能损害、白细胞减少、反复呼吸

道感染。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０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；正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用ｔ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，研究组总有效率为
９５．２４％，显著高于对照组的８０．９５％（χ２＝４．０８６，Ｐ＝

０．０４３），见表１。

表１　２组临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 完全缓解 部分缓解 无效 总有效率（％）
对照组 ４２ １４（３３．３３） ２０（４７．６２） ８（１９．０５） ８０．９５
研究组 ４２ １８（４２．８６） ２２（５２．３８） ２（４．７６） ９５．２４ａ

　　注：与对照组总有效率比较，ａＰ＜０．０５

２．２　２组治疗前后免疫学指标比较　治疗前，２组患
儿血清 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组均降低（Ｐ＜０．０１），且研究组
下降较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后肾功能比较　治疗前，２组患儿血
液ＳＣｒ、ＢＵＮ及２４ｈ尿蛋白定量、尿 Ａｌｂ、尿 β２ＭＧ比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组较治疗
前均降低（Ｐ＜０．０１），且研究组显著低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．４　不良反应比较　２组胃肠道反应、血压升高、肝
功能损害、白细胞减少、反复呼吸道感染发生率比较差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。

表２　２组患儿治疗前后免疫学指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

　组　别 时间 ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ Ｃ３ Ｃ４
对照组 治疗前 ４．８１±０．９２ １．８５±０．７３ １２．５２±４．３５ １．５６±０．４５ １．０１±０．３５
（ｎ＝４２） 治疗后 ２．９１±０．９２ １．２５±０．５４ ７．５６±１．７８ ０．７５±０．３２ ０．５１±０．１２
研究组 治疗前 ４．７８±０．９８ １．８８±０．７５ １２．４４±４．３２ １．５４±０．４４ １．０３±０．３２
（ｎ＝４２） 治疗后 ２．０７±０．８７ ０．８３±０．４７ ５．５４±１．６７ ０．４２±０．３３ ０．１５±０．０８
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．９４４／０．０００ ４．６８５／０．０００ ６．４１６／０．０００ １０．０９５／０．０００ １８．００２／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ８．３６３／０．０００ １１．３４１／０．０００ １６．３８０／０．０００ １３．１９７／０．０００ ３５．６４４／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．２９９／０．０００ ３．８０２／０．０００ ５．３６４／０．０００ ４．６５３／０．０００ １６．１７７／０．０００

表３　２组患儿治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 时间 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈ尿蛋白定量（ｇ） 尿Ａｌｂ（ｍｇ／Ｌ） 尿β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 １８９．５４±３４．９５ ８．８２±１．７３ ３．９５±０．７７ ３３５．７６±７９．４４ １．５３±０．３８
（ｎ＝４２） 治疗后 ９２．４５±１８．４５ ５．３２±１．０７ １．５６±０．３８ ８２．４５±２１．４３ ０．５８±０．１３
研究组 治疗前 １８３．４３±３５．５４ ８．８７±１．７８ ３．９８±０．８６ ３４３．６５±７７．２３ １．５２±０．４１
（ｎ＝４２） 治疗后 ５６．６５±１５．８６ ４．２１±０．９７ １．０４±０．４２ ５３．４３±１６．７６ ０．３５±０．０９
ｔ／Ｐ对照组内值 ２１．５６６／０．０００ １３．８３１／０．０００ ２２．１２７／０．０００ １３．０９１／０．０００ １３．６８２／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ４４．９４７／０．０００ ２２．２０６／０．０００ １３．１４０／０．０００ １８．７１３／０．０００ ２０．４９３／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９．５３６／０．０００ ４．９８１／０．０００ ５．５９０／０．０００ ６．９１３／０．０００ ９．４２７／０．０００

表４　２组不良反应发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 胃肠道反应 血压升高 肝功能损害 白细胞减少 反复呼吸道感染

对照组 ４２ １０（２３．８１） ７（１６．６７） １（２．３８） １（２．３８） ７（１６．６７）
研究组 ４２ ８（１９．０５） ９（２１．４３） ２（４．７６） １（２．３８） ８（１９．０５）
χ２值 ０．２８３ ０．３０９ ０．３４６ ０．０００ ０．０８１
Ｐ值 ０．５９５ ０．５７８ ０．５５７ １．０００ ０．７７６
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３　讨　论
　　小儿紫癜性肾炎是儿童常见的继发性肾炎，患儿
因过敏性紫癜引发免疫复合物沉积于肾脏系膜区，并

激活补体反应，导致肾小球系膜增生性改变，肾小球血

管通透性升高，常伴有节段性的肾小球毛细血管坏死

和新月体形成［８］，因此紫癜性肾炎的本质仍是免疫性

肾炎。目前临床上对于小儿紫癜性肾炎主要治疗原则

是积极控制免疫性炎性反应，抑制肾小球系膜增生，改

善患儿预后，而对于重症紫癜性肾炎则主张应用糖皮

质激素联合免疫抑制剂冲击治疗［９１１］。泼尼龙是临床

上常用的糖皮质激素药物，泼尼龙冲击治疗可以有效

抑制炎性因子活性，抑制炎性介质释放，并促进淋巴细

胞凋亡，减少免疫复合物对肾小球的损伤［１２１３］。霉酚

酸酯是嘌呤代谢的选择性抑制剂，具有如下药理作

用［１４］：（１）抑制Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞的增殖；（２）
抑制血液内白细胞向炎性反应位点的募集；（３）降低
血管内皮细胞黏附分子的表达；（４）降低肾脏毛细血
管内皮细胞和系膜细胞的增殖。由于霉酚酸酯无肾毒

性，目前被用于肾脏免疫疾病的治疗和肾移植后排斥

反应的预防。刘娜等［１５］报道应用泼尼龙联合霉酚酸

酯双冲击治疗重症紫癜性肾炎完全缓解率和总疗效分

别为３３％和８２％，与本研究结果基本相符。
　　双重血浆置换是一种选择性血液滤过方法，通过
不同膜孔径的血浆滤过器将血液中大分子物质清除，

并最大限度减少白蛋白的丢失［１６１７］。研究表明，双重

血浆置换可以及时中断体内的“免疫风暴”，调节免疫

系统功能，改善免疫性肾病患儿体液免疫功能［１８］。紫

癜性肾炎患儿血液通常处于高凝状态，双重血浆置换

可以降低患儿血液中凝血因子及纤维蛋白原，起到缓

解疾病的作用。Ｎｉｃｋａｖａｒ等［１９］报道，应用双重血浆置

换治疗重症紫癜性肾炎患儿，经过９次血浆置换后患
儿肾功能明显提高。Ｘｉｅ等［２０］报道，应用双重血浆置

换治疗重症紫癜性肾炎后，患儿 ＩｇＭ、ＩｇＡ水平显著降
低，肾功能明显改善。本研究中研究组应用双重血浆

置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双冲击疗法治疗，结果显

示研究组总有效率显著高于对照组，表明双重血浆置

换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双冲击疗法治疗重症紫癜

性肾炎效果优于单纯双冲击治疗，与 Ａｎｎａｍａｌａｉ等［２１］

报道相符，分析其原因主要与双重血浆置换有效清除

患儿体内的免疫复合物，降低肾脏损害有关［２２］。长期

应用糖皮质激素治疗可以抑制机体的免疫功能，但易

出现不良反应。本研究中严格控制了泼尼龙的维持剂

量，将不良反应控制在可控制范围内，２组不良反应发
生比较，双重血浆置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯双冲击

疗法并未增加治疗的不良反应发生率，但研究组患儿

的肝功能损害、血压升高、反复呼吸道感染的发生率略

有升高，这可能是因为双重置换过程中需要血液离体

再回流，不仅清除了免疫复合物，同时使用白蛋白置换

液会出现免疫球蛋白的丢失，且白蛋白置换液中没有

钾离子，导致置换后血液渗透压改变，再使用免疫抑制

剂，导致免疫力下降，因而增加了病菌感染的几率，因

此出现肝功能损害和呼吸道反复感染及血压升高的几

率增加。

　　本研究中，治疗后２组患儿血清免疫球蛋白和补
体水平较治疗前均显著降低，而研究组患儿上述指标

的改善情况优于对照组，说明联合疗法有助于改善免

疫紊乱。目前有研究证实，ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ形成的免疫
复合物沉积及 Ｃ３、Ｃ４激活在紫癜性肾炎发病中起到
了重要作用［２３２４］。当 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４沉积于肾
小球系膜区、系膜旁区后可以导致肾小球基底膜破坏，

并导致肾小球滤过率升高，蛋白质通过肾小球毛细血

管引发蛋白尿［２５］，而 Ｃ３、Ｃ４引发的肾小球基底膜破
坏也可以引起ＳＣｒ、ＢＵＮ升高［２６］。泼尼龙联合霉酚酸

酯双冲击治疗可以有效抑制 Ｔ淋巴细胞和 Ｂ淋巴细
胞的增殖，抑制炎性因子活性，抑制炎性介质释放，因

此治疗后患儿血清免疫球蛋白和 Ｃ３、Ｃ４降低，而研究
组由于联合双重血浆置换，更有效地清除了循环血液

中的大分子物质、免疫复合物和补体活化产物，因此治

疗后血清免疫球蛋白和Ｃ３、Ｃ４降低更为显著，这也有
助于提高临床治疗效果。本研究中治疗后 ２组患儿
ＳＣｒ、ＢＵＮ、２４ｈ尿蛋白定量、尿 Ａｌｂ、尿 β２ＭＧ较治疗
前均显著降低，且研究组显著低于对照组，结果表明，

经过治疗后２组患儿肾功能均得到改善，而研究组由
于双重血浆置换有效清除了炎性介质等，因此肾功能

恢复更为显著。本研究由于研究时间有限，选取的样

本容量较小，尚未对泼尼龙维持剂量的最优方案及远

期预后进行探究，后续将扩大样本量增加随访进行深

入探讨。

　　综上所述，双重血浆置换联合甲泼尼龙、霉酚酸酯
双重冲击疗法可以有效降低重症紫癜性肾炎患儿血清

ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４水平，促进患儿肾功能恢复，但鉴
于其在一定程度上增加了患儿血压升高、肝功能损害

的几率，临床可根据实际情况调整剂量，可作为治疗重

症紫癜性肾炎患儿的方案。
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论著·临床

　替米沙坦联合前列地尔对糖尿病肾病氧化应激、

免疫炎性反应及肾功能的影响

黄秀丽，吴艳，喻荷淋，刘阳

基金项目：四川省卫生和计划生育科研课题（１６ＰＪ５２１）

作者单位：６２９０００　遂宁市中心医院内分泌科

通信作者：吴艳，Ｅｍａｉｌ：ｙｇｚｑ８８０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨替米沙坦联合前列地尔治疗对糖尿病肾病患者氧化应激、免疫炎性反应及肾功能的影
响。方法　选择２０１８年７月—２０１９年６月遂宁市中心医院内分泌科收治的糖尿病肾病患者９２例为研究对象，采用
随机数字表法分为试验组４８例，对照组４４例。对照组给予替米沙坦口服治疗，试验组给予替米沙坦联合前列地尔治
疗。治疗４周末，比较２组患者氧化应激、炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群、肾功能、不良反应等指标。结果　治疗４周后，
试验组糖尿病肾病患者血清ＳＯＤ低于对照组，ＭＤＡ高于对照组（ｔ／Ｐ＝４．３４０／０．０２３，４２．９１７／０．０００）；白细胞介素６
（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平明显低于对照组（ｔ／Ｐ＝８．４４４／０．０００，５．８９６／０．０１０，

１３．２４１／０．０００）；ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞及 ＣＤ８＋比例明显高于对照组，ＣＤ８＋Ｔ细胞明显低于对照组（ｔ＝４．７５３、
５．５７３、４．０２０、３．０４９，Ｐ均＜０．０５）；尿素氮（ＢＵＮ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）含量明显低于对照组，肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）明
显高于对照组（ｔ＝４．７３２，５．７０４，４．２１１，Ｐ均＜０．０５）。结论　替米沙坦联合前列地尔治疗有助于缓解糖尿病肾病患
者氧化应激和炎性反应，改善细胞免疫功能，促进肾功能恢复。

【关键词】　糖尿病肾病；替米沙坦；前列地尔；氧化应激；炎性因子；Ｔ淋巴细胞亚群；肾功能
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　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＤＫＤ）是因
糖尿病引起的慢性肾脏病变，是终末期肾病及相关死

亡的主要原因。预防肾功能衰竭是临床治疗的关键，

替米沙坦为非肽类血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，能促进
血管扩张、纠正肾小球内高压、预防肾间质纤维化，保

护肾脏功能［１］。前列地尔主要物质为前列腺素Ｅ１，具
有靶向性作用于病变组织、拮抗炎性反应、抑制血小板

聚集、改善微循环的作用［２］。二者联合应用对于改善

糖尿病肾病肾功能效果值得肯定，但具体作用机制尚

不十分清楚。相关研究表明，糖尿病肾病发生发展与

氧化应激、慢性炎性浸润、免疫功能受损有关，而免疫

功能受损主要表现为细胞免疫功能紊乱［３４］。本研究

以氧化应激、炎性因素、Ｔ淋巴细胞为切入点，分析替
米沙坦联合前列地尔治疗糖尿病肾病的临床疗效及可

能作用机制，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１７年７月—２０１９年６月遂宁
市中心医院内分泌科收治的糖尿病肾病患者９２例为
研究对象，男 ５２例，女 ４０例，年龄 ４２～７０（５５．１±
７．２）岁；糖尿病病程５～１５（１０．０±１．２０）年；糖尿病肾
病病程３～１５（８．５±１．２）月。采用随机数字表法分为
试验组４８例，对照组４４例。２组糖尿病肾病患者性
别、年龄、糖尿病病程、糖尿病肾病病程等比较差异无

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，患者或家属均知情同意并签

署知情同意书。

表１　２组糖尿病肾病患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病

病程（年）

糖尿病肾病

病程（月）

对照组 ４４ ２７／１７ ５４．５±７．２ ９．８±１．２ ８．３±１．１
试验组 ４８ ２５／２３ ５５．６±７．１ １０．２±１．４ ８．７±１．２
χ２／ｔ值 ０．８０５ ０．７５０ １．２５４ １．３４５
Ｐ值 ０．０８５ ０．１１４ ０．０７８ ０．０７７

１．２　选择标准　纳入标准：（１）糖尿病符合“中国２
型糖尿病防治指南（２０１３年版）”［５］相关诊断标准；
（２）糖尿病肾病符合“中国成人糖尿病肾脏病临床诊
断的专家共识”［６］相关诊断标准；（３）蛋白尿排泄率
２０～２００μｇ／ｍｉｎ。排除标准：（１）１型糖尿病者；（２）严
重心脏、肝脏功能不全者；（３）对本次研究药物过敏
者，（４）中途退出者。
１．３　治疗方法　所有患者均接受常规降糖、控制饮
食、规律运动等对症治疗。对照组同时给予替米沙坦

（四川科伦药业股份有限公司）口服，８０ｍｇ／次，１次／

ｄ。试验组同时给予替米沙坦联合前列地尔治疗，替米
沙坦用法同对照组，前列地尔（哈药集团生物工程有

限公司）１０μｇ加１００ｍｌ生理盐水，静脉滴注，１次／ｄ。
２组均连续治疗４周。
１．４　观察指标与方法　（１）氧化应激指标检测：治疗
前、治疗４周末，采集患者空腹静脉血４ｍｌ，离心取血
清，采用分光度计法检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二
醛（ＭＤＡ）水平。（２）炎性因子检测：治疗前、治疗４周
末，同上取血清，采用酶联免疫吸附法检测血清白细胞

介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平，采用免
疫比浊法检测高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平。（３）细
胞免疫功能：治疗前、治疗４周末，同上取血清，采用流
式细胞仪检测 Ｔ淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋，计算
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋。（４）肾功能：治疗前，治疗４周末，同上
取血清，采用酶联免疫吸附法检测尿素氮（ＢＵＮ）、胱
抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）水平，采用同位素９９ＴｃｍＤＴＰＡ标记法检
测肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计分
析。符合正态分布计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组内比较
采用配对 ｔ检验，组间比较采用独立样本 ｔ检验；计数
资料用频数或率（％）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组氧化应激指标比较　治疗前，２组糖尿病肾
病患者血清ＳＯＤ、ＭＤＡ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗４周末，２组患者血清ＳＯＤ
降低，ＭＤＡ升高（Ｐ＜０．０１），且试验组糖尿病肾病患
者血清 ＳＯＤ低于对照组，ＭＤＡ高于对照组（Ｐ＜
０．０５），见表２。

表２　２组糖尿病肾病患者治疗前后
氧化应激反应指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＯＤ（μｇ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ９１．７６±４．６５ １５．１２±２．３４
（ｎ＝４４） 治疗后 ６５．４５±８．１５ ２５．３２±４．６５
试验组 治疗前 ９２．６５±３．２４ １４．６５±２．１２
（ｎ＝４８） 治疗后 ５８．４５±７．３２ ３２．４５±１．３６
ｔ／Ｐ对照组内值 １１．５３０／０．０００ １２．９９７／０．０００
ｔ／Ｐ试验组内值 ２９．６００／０．０００ ４８．９６２／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．３４０／０．０２３ ４２．９１７／０．０００

２．２　２组炎性因子比较　治疗前，２组糖尿病肾病患
者血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗４周末，２组患者
血清 ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平明显降低（Ｐ＜０．０１），
试验组明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
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表３　２组糖尿病肾病患者治疗前后
血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ８．８７±１．３２ ９．７５±１．３２ ８．２５±１．２０
（ｎ＝４４） 治疗后 ６．７２±０．９６ ７．５４±１．２１ ５．３４±０．７５
试验组 治疗前 ９．１２±１．２０ １０．１２±１．４５ ８．４２±１．１２
（ｎ＝４８） 治疗后 ５．２１±０．７５ ６．１２±１．１０ ３．４２±０．６４
ｔ／Ｐ对照组内值 ８．７３８／０．０００ ８．１８７／０．０００ １３．６４１／０．０００
ｔ／Ｐ试验组内值 １９．１４３／０．０００１５．２２７／０．０００ ２６．８５４／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．４４４／０．０００ ５．８９６／０．０１０ １３．２４１／０．０００

２．３　２组Ｔ淋巴细胞亚群比较　治疗前，２组糖尿病
肾病患者 Ｔ淋巴细胞亚群比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗 ４周末，２组患者
ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋明显升高，ＣＤ８＋明显降低
（Ｐ＜０．０５），试验组糖尿病肾病患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细
胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞明显高于对照组，ＣＤ８＋明显低
于对照组（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　２组肾功能比较　治疗前，２组糖尿病肾病患者
ＢＵＮ、ＣｙｓＣ、ｅＧＦＲ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗４周末，２组患者ＢＵＮ、Ｃｙ
ｓＣ水平明显降低，ｅＧＦＲ明显升高（Ｐ＜０．０５），试验组
糖尿病肾病患者ＢＵＮ、ＣｙｓＣ水平明显低于对照组，ｅＧ
ＦＲ明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　２组糖尿病肾病患者治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ／ｍｉｎ）
对照组 治疗前 ６．７８±０．７４ １．４２±０．３５ ９２．４５±１３．１２
（ｎ＝４４） 治疗后 ５．６２±０．８４ １．２１±０．２８ １０２．１５±１５．１２
试验组 治疗前 ６．９１±０．７０ １．４５±０．３２ ９１．３２±１２．４５
（ｎ＝４８） 治疗后 ４．８５±０．７２ ０．９５±０．１４ １１３．４５±１０．３６
ｔ／Ｐ对照组内值 ６．８７３／０．００４ ３．０１８／０．０３０ ３．２１４／０．０２９
ｔ／Ｐ试验组内值 １４．２１３／０．０００ ９．９１８／０．０００ ９．４６６／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．７３２／０．０１０ ５．７０４／０．０１２ ４．２１１／０．０２１

２．５　２组不良反应发生情况比较　２组治疗过程中均
无头晕、头痛、胃肠道等不良反应发生。

３　讨　论
　　糖尿病肾病是糖尿病三大微血管病变之一，我国
２型糖尿病罹患糖尿病肾病在 １０％ ～４０％之间，有
１％～６％糖尿病肾病进展为终末期肾病患者［７］。微

量白蛋白尿是糖尿病肾脏早期症状之一，及时减少控

制尿白蛋白排泄率是逆转糖尿病肾脏发展、保护肾脏

的关键［８］。血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂是目前循证医
学证据支持最多的减少蛋白尿的药物之一，替米沙坦

为一种特异性血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，能竞争性结
合血管紧张素受体Ⅱ（ＡＴ１型），抑制 ＡｎｇⅡ的致病作
用［９］；与其他受体拮抗剂比较，具有半衰期长（２４ｈ）、
无蓄积作用的药效动力学特性，可有效降低肾小球内

高压、高灌注、高滤过，减少蛋白尿［１０］。但糖尿病肾病

患者还伴有血管内皮功能异常、肾小球微循环功能障

碍，学者多主张联合其他药物治疗。

　　前列地尔主要成分为前列腺素Ｅ１，属于细胞磷脂
组成成分中多不饱和脂肪酸的氧化产物，其独特的脂

微球包裹结构，能靶向作用于病变组织，更好地发挥药

理效果［１１］。前列地尔可通过作用于血管平滑肌细胞，

达到促进血管扩张、抑制血小板活化、改善血液流变学

的目的［１２］。还能作用于交感神经末梢，阻止去甲肾上

腺素释放，进而舒张血管平滑肌、增加肾血流量［１３］。

也能通过抑制肾素—血管紧张素—醛固酮系统活性，

改善肾脏血流动力学状态，保护肾功能［１４］。联合替米

沙坦治疗可从不同途径发挥协同作用，提高治疗效果。

程艳荣等［１５］研究报道，前列地尔联合替米沙坦能够改

善糖尿病肾病患者肾功能，提高临床疗效。本研究中，

试验组糖尿病肾病患者ＢＵＮ、ＣｙｓＣ水平明显低于对照
组，ｅＧＦＲ明显高于对照组，支持上述文献观点。
　　糖尿病肾病发病机制尚未完全阐明，但与氧化应
激反应、炎性浸润、免疫功能受损有关［１６１８］。高血糖

可通过刺激线粒体呼吸链氧自由基释放等途径，导致

肾脏细胞氧化应激损伤。ＳＯＤ属于一种自由基清除
剂，是反映机体氧自由基的重要指标；ＭＤＡ是脂质过

表４　２组糖尿病肾病患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 治疗前 ４８．７５±５．１０ ３０．４５±３．５ ２９．１２±３．５２ １．０５±０．３２
（ｎ＝４４） 治疗后 ５３．４５±７．１２ ３３．４５±４．５６ ２７．３４±３．５３ １．２２±０．３６
试验组 治疗前 ４８．１２±５．３２ ３０．１８±４．２４ ２９．４５±３．４５ １．０２±０．３６
（ｎ＝４８） 治疗后 ６０．１２±６．３４ ３８．５４±４．２０ ２５．１２±３．４５ １．５４±０．４０
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．５６０／０．０２６ ３．４４０／０．０２７ ２．３６８／０．０３５ ２．３４１／０．０３６
ｔ／Ｐ试验组内值 １０．０４５／０．０００ ９．７０５／０．０００ ６．１４９／０．００７ ６．６９５／０．００５
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．７５３／０．０２１ ５．５７３／０．０１２ ３．０４９／０．０３２ ４．０２０／０．０２６
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氧化物，是反映机体过氧化强度的指标［１９２０］。糖尿病

肾病也是一种炎性反应性疾病，血液中促炎／抗炎因子
表达失衡，表现为ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ异常升高［２１２２］。

前列地尔能够靶向作用于炎性反应部位与病变血管，

其脂微球包裹结构可保证药物释放持续稳定，能最大

限度地拮抗局部炎性反应［２３］。本研究中，试验组糖尿

病肾病患者血清 ＳＯＤ低于对照组，ＭＤＡ高于对照组，
ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平明显低于对照组，与夏莉莉
等［２４］、权泽威等［２５］文献报道基本相似。

　　糖尿病肾病患者红细胞免疫功能、黏附功能减退，
伴有血管壁上循环免疫复合物堆积，导致机体细胞免

疫功能受损，免疫功能低下［２６２７］。前列地尔也是一种

具有广泛生理药理作用的药物，能够增强红细胞柔韧

性、调节细胞功能、抑制免疫复合物及免疫损伤［２８２９］。

动物实验证明，前列地尔可拮抗糖尿病肾病模型大鼠

肾小管上皮细胞凋亡［３０］。刘超等［３１］研究认为，前列

地尔具有优化机体免疫功能的作用，能改善糖尿病肾

病患者Ｔ淋巴细胞功能紊乱状态。本研究中，试验组
糖尿病肾病患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、Ｄ４＋／ＣＤ８＋明显高于对
照组，ＣＤ８＋明显低于对照组，这也是试验组肾功能优
于对照组的内在作用机制之一。

　　本研究结果表明，替米沙坦联合前列地尔有助于
改善糖尿病肾病患者肾功能，可能与缓解氧化应激、炎

性反应、调节细胞免疫功能等因素有关。本研究的局

限性在于仅仅分析了替米沙坦联合前列地尔缓解炎性

反应、调节细胞免疫功能的现象，两者通过何种路径、

何种机制影响炎性因子、Ｔ淋巴细胞亚群，仍需要更多
的基础研究与临床研究去证实。
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［５］　中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南（２０１３年

版）［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２０１４，３０（１０）：８９３９４２．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６９９．２０１４．１０．０２０．
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［７］　中华医学会糖尿病分会微血管并发症学组．中国糖尿病肾脏疾
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２１５５６６６０．２０１６．１２５２３８０．

［１１］　ＪｉａＣ，ＤａｉＣ，ＢｕＸ，ｅｔａｌ．ＣｏａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１
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（２）：４１６４２２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｉｍｍ．２０１２．１２１３．

［１２］　李洪清，安桂凤，郭德森，等．以前列地尔为主多因素干预Ⅲ期糖

尿病肾病的疗效［Ｊ］．实用医学杂志，２０１９，３５（１２）：１９９６１９９９．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０１９．１２．０３０．

［１３］　林素珍，蔡蔚斌．前列地尔治疗２型糖尿病肾病的疗效及对患者

氧化应激水平的影响［Ｊ］．吉林医学，２０１９，４０（６）：１２９７１２９８．

ＤＯＩ：１０．３６９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４０４１２．２０１９．０６．０５３．

［１４］　ＷｅｉＷ，ＡｎＸＲ，ＪｉｎＳＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙ

ＰＧＥ１ｖｉａａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔＦＧＦ２１ｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐ

ａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：９．ＤＯＩ：１０．１０３８／Ｓ４１５９８０１７

１８４２７２．

［１５］　程艳荣，王琳，张麦浪．前列地尔联合替米沙坦对早期糖尿病肾

病患者血流变学和肾功能的影响［Ｊ］．临床医学研究与实践，

２０１７，２（２２）：２１２２．ＤＯＩ：１０．１９３４７／ｊ．ｃｎｋｉ．２０６９１４１３．

２０１７２２０１０．

［１６］　ＫｏｕＬ，ＤｕＭ，ＬｉｕＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｄｉａｂｅｔｉｃａｎｄａｎｔｉｎｅｐｈｒｉｔｉｃａｃｔｉｖｉ

ｔｉｅｓｏｆｇｒｉｆｏｌａｆｒｏｎｄｏｓａｍｙｃｅｌｉｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｉｎｄｉｅｔｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏ
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ｐｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，１８７（１）：３１０３２２．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１２１００１８２８０３６．

［１７］　赵晔，于磊，王秀颖，等．维生素Ｄ３治疗糖尿病肾病患者的疗效

及肾组织足细胞损伤与 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ的相关性分析［Ｊ］．疑

难病杂志，２０２０，１９（１）：３６４０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．
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论著·临床

　慢性肾功能衰竭患者并发心血管疾病的危险因素

及与蛋白质能量消耗状态的相关性

依力米古丽·努尔买买提，帕热旦木·托乎提，李玉芳，穆福娜依·艾尔肯，张丽

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金青年基金（２０１８Ｄ０１Ｃ１８８）

作者单位：８３０００１　乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院肾脏疾病中心血液透析一科

通信作者：李玉芳，Ｅｍａｉｌ：８２７０５８１９２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析慢性肾功能衰竭患者并发心血管疾病的危险因素及与蛋白质能量消耗（ＰＥＷ）状态的相
关性。方法　选择 ２０１８年１月—２０１９年１月新疆医科大学第一附属医院肾脏疾病中心血液透析一科收治的慢性肾
功能衰竭患者２２０例作为研究对象，根据患者预后是否并发心血管疾病为心血管并发症组（ｎ＝９６）和无心血管并发
症组（ｎ＝１２４）。比较２组患者临床资料差异，并采用基于多频生物电阻抗技术对患者 ＰＥＷ状态指标进行测定。采
用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法对慢性肾功能衰竭患者并发心血管疾病的危险因素进行分析；并采用Ｐｅａｒｓｏｎ法对其与慢性
肾功能衰竭患者并发心血管疾病的相关性进行分析。结果　与无心血管并发症组比较，心血管并发症组患者血清
ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、血糖、体脂比例、ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌ及 ＰＥＷ发生率明显升高，ＬＤＬＣ水平、瘦体质量、肌肉

质量、体脂质量明显降低（ｔ／χ２＝２２．８１７、２５．８８０、４８．５１８、４３．０４９、５０．７２８、１１７．７８０、１１．８２７、１３．４６８、３９．１０６、１８．１９９、
４．１０８、６．７２４、７．４３６，Ｐ均＜０．００１）。经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及ＰＥＷ发生
率是慢性肾功能衰竭患者并发心血管疾病的独立危险因素。经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，慢性肾功能衰竭患者并发
心血管疾病与瘦体质量、肌肉质量、体脂重量呈负相关，与体脂比例及 ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌ水平呈正相关（ｒ／Ｐ＝
－０．６５３／＜０．００１、－０．７５６／＜０．００１、－０．５６９／＜０．００１，０．６９８／＜０．００１、０．３８３／０．０１２）。结论　ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、ＴＧ、
ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及ＰＥＷ发生率是慢性肾功能衰竭患者并发心血管疾病的危险因素，且与 ＰＥＷ相关指标呈现一定相
关性。

【关键词】　肾功能衰竭，慢性；心血管并发症；危险因素；多频生物电阻抗技术；蛋白质能量消耗；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０１５

Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｅｎ
ｅｒｇｙｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ　ＥｌｉｍｉＧｕｒｉＮｕｒｍｕｍａｔｉ，ＰａｒｅｄａｍｕＴｏｈｕｔｉ，ＬｉＹｕｆａｎｇ，ＭｕｆｕｎａｉＥｌｋｅｎ，ＺｈａｎｇＬｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍｏ
ｄｉａｌｙｓｉｓ，ＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅＣｅｎｔｅｒ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＹｕｆａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：８２７０５８１９２＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＹｏｕｔｈＦｕｎｄｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１８Ｄ０１Ｃ１８８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｎｄ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｅｎｅｒｇｙｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ（ＰＥＷ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏ
Ｊａｎｕａｒｙ２０１９，２２０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｇｒｏｕｐ（ｎ＝９６）ａｎｄｎｏｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｇｒｏｕｐ（ｎ＝
１２４）．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅＰｅｗｓｔａｔｕｓｉｎｄｅｘｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂａｓｅｄｏｎ
ｔｈｅｍｕｌｔｉｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｉｏｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｉｍｐｅｄａｎｃｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄＰｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＳｅｒｕｍｃＴｎＴ，Ｈｃｙ，ＣＲＰ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｂｏｄｙｆａｔｒａｔｉｏ，ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌａｎｄｐｅｗｉｎ
ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄＬＤＬＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒＣｌｅｖｅｌ，ｌｅａｎｂｏｄｙｍａｓｓ，

ｍｕｓｃｌｅｍａｓｓａｎｄｂｏｄｙｆａｔｍａｓｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（ｔ／χ２＝２２．８１７，２５．８８０，４８．５１８，４３．０４９，５０．７２８，１１７．７８０，
１１．８２７，１３．４６８，３９．１０６，１８．１９９，４．１０８，６．７２４，７．４３６，Ｐ＜０．００１）．Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎ
ｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃＴｎＴ，Ｈｃｙ，ＣＲＰ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣａｎｄＰｅｗｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ
ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｅａｎｂｏｄｙｍａｓｓ，ｍｕｓｃｌｅｍａｓｓａｎｄｂｏｄｙｆａｔｗｅｉｇｈｔ，ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｂｏｄｙｆａｔｒａｔｉｏ
ａｎｄＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌｌｅｖｅｌ（ｒ／Ｐ＝－０．６５３／＜０．００１，－０．７５６／＜０．００１，－０．５６９／＜０．００１，０．６９８／＜０．００１，０．３８３／
０．０１２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃＴｎＴ，Ｈｃｙ，ＣＲＰ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣａｎｄＰＥＷａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ａｎｄｔｈｅｙａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＰＥＷ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ；Ｍｕｌｔｉｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｉｏｉｍｐｅｄａｎｃｅｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ；Ｐｒｏｔｅｉｎｅｎｅｒｇｙｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　慢性肾功能衰竭（ＣＲＦ）是临床较为常见的一种临
床综合征，由各种慢性肾脏疾病逐渐发展形成，随着病

情的进展，患者肾功能会缓慢的减退衰竭，又被临床称

之为终末期肾病（ＥＳＲＤ）［１］。临床研究显示，ＣＲＦ患
者大都容易出现心血管疾病（ＣＶＤ），同时ＣＶＤ的发生
是影响ＣＲＦ患者预后的重要因素，临床主要以血管病
变、瓣膜病变、缺血性心脏病、心脏功能障碍、心肌间质

纤维化及左心室肥厚为主［２］。其中左心室肥厚发生

率相对较高，同时，合并 ＣＶＤ的患者病死率是普通人
群的１５倍左右，是其预后不良的重要危险因素［３］。美

国一项临床研究显示，对未行肾移植或透析治疗的

ＣＲＦ患者随访，合并外周动脉疾病、脑卒中、心力衰竭
及冠心病等心血管事件的患者占４５％左右，同时随着
患者肾功能的减退，其心血管事件发生率随之升

高［４］。故临床需要加强对 ＣＲＦ合并 ＣＶＤ患者认识，
从而改善其预后情况。另外，临床调查显示，全球至少

５０％左右的终末期肾病患者并发蛋白质能量消耗
（ＰＥＷ），对患者预后影响较大，增加其病死率和住院
率［５］。万传玲等［６］研究显示，慢性肾衰竭患者并发心

血管疾病与ＰＥＷ状态存在一定相关性。故本研究分
析慢性肾衰竭患者并发心血管疾病的危险因素及与经

多频生物电阻抗技术评估的ＰＥＷ状态的相关性，为其
临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择 ２０１８年１月—２０１９年１月新
疆医科大学第一附属医院肾脏疾病中心血液透析一科

收治的慢性肾衰竭患者２２０例作为研究对象，根据患
者预后是否并发心血管疾病将其分为心血管并发症组

（ｎ＝９６）和无心血管并发症组（ｎ＝１２４）。２组患者在
性别、年龄、ＢＭＩ及原发性疾病等方面比较，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　病例选择标准　（１）纳入标准：①参考第 ９版
《内科学》中关于肾衰竭的诊断标准［７］，参考国际肾营

养和代谢学会制定的关于ＰＥＷ的诊断标准［８］；②患

表１　２组患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目
心血管并发

症组（ｎ＝９６）

无心血管并发

症组（ｎ＝１２４）
ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ５６／４０ ７４／５０ ０．０４０ ０．８４１
平均年龄（岁） ４５．６９±３．５４ ４５．８７±３．６１ ０．３７０ ０．３５６
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．５８±１．０３ ２２．７１±１．１４ ０．８７５ ０．１９１
病程（年） ６．５８±１．３７ ６．７５±１．４９ ０．８６９ ０．３８６
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９４．２５±２．６５ ９４．５８±３．０２ ０．８４７ ０．１９９
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４０．０３±５．３６ １４０．５２±５．２３ ０．６８２ ０．２４８
原发病［例（％）］
　先天性多囊肾 ８（８．３３） １２（９．６８） ０．１１８ ０．７３１
　痛风性肾病 ６（６．２５） ９（７．２６） ０．０８７ ０．７６９
　糖尿病肾病 ３３（３４．３８） ４２（３３．８７） ０．００６ ０．９３８
　慢性肾盂肾炎 １４（１４．５８） ２０（１６．１３） ０．０９９ ０．７５３
　慢性肾小球肾炎 ３５（３６．４６） ４１（３３．０６） ０．２７６ ０．６００

者透析时间均在 １个月以内，透析频率为 ２次／周。
（２）排除标准：①合并有急性感染性疾病或肝硬化者；
②透析模式改变者；③合并严重多器官功能障碍、休克
及脓毒血症者；④妊娠、哺乳期患者；⑤依从性差，中途
退出者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　实验室相关指标检查：于入院后第２天清晨抽
取患者空腹静脉血５ｍｌ，离心得到血清，冰箱－７５℃条
件下保存，待测。采用酶联免疫吸附法测定血清心肌

肌钙蛋白 Ｔ（ｃＴｎＴ）、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）、一氧化氮
（ＮＯ）、内皮素１（ＥＴ１）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），试剂盒购
于天津市天硕生物制品有限公司，操作方法按照说明

书执行。血清肌酐（Ｓｃｒ）、Ｈｂ、血 Ｐ及血 Ｃａ水平采用
全自动生化分析仪（ＡＵ５８００，贝克曼库尔特）测定。采
用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖（ＦＰＧ），过氧化物酶
法测定血清胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）
水平。

１．３．２　ＰＥＷ状态相关指标评价［９］：采用 ＢＣＭ仪器
（ＩｎＢｏｄｙＳ１０，韩国拜斯倍斯）基于多频生物电阻抗技
术对受试者 ＰＥＷ状态指标进行测定，并对其瘦体质
量、肌肉质量、体脂及水负荷进行观察记录。患者容量

状态采用ＯＨ评定，ＯＨ＜２Ｌ为容量正常，ＯＨ≥２Ｌ为
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容量超负荷。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以（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
用卡方检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ法对 ＰＥＷ状态与慢性肾衰
竭患者并发心血管疾病的相关性进行分析；采用多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归法对慢性肾衰竭患者并发心血管疾病
的危险因素进行分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组实验室相关指标比较　与无心血管并发症
组比较，心血管并发症组患者血清 ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、
ＴＧ、ＨＤＬＣ、血糖明显升高，ＬＤＬＣ水平明显降低（Ｐ＜
０．０１），见表２。

表２　２组患者实验室相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目
心血管并发

症组（ｎ＝９６）

无心血管并发

症组（ｎ＝１２４）
ｔ／χ２值 Ｐ值

ｃＴｎＴ（ｎｇ／Ｌ） １１３．０５±２１．０６ ６５．３６±８．７４ ２２．８１７ ＜０．００１
Ｈｃｙ（ｎｇ／Ｌ） ６５７．２１±４６．３２５３２．１５±２４．１３ ２５．８８０ ＜０．００１
ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ４６．５２±１０．３２ ４５．８９±１０．２５ ０．４５１ ０．３２６
ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） １６２．３６±１２．３２１６０．２５±１２．４１ １．２５５ ０．１０５
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １１．２５±１．６９ ３．６９±０．３５ ４８．５１８ ＜０．００１
Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．９８±０．２３ ２．０３±０．３０ １．３５４ ０．０８９
Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１５±０．１５ ２．１８±０．１６ １．４１７ ０．０７９
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ７０．３６±４．５２ ７０．１４±４．６２ ０．３５４ ０．３６２
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．１０±０．７５ ４．９８±０．８１ １．１２５ ０．１３１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４５±０．２９ １．１５±０．１５ ４３．０４９ ＜０．００１
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５２±０．１１ ０．８７±０．０８ ５０．７２８ ＜０．００１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１５±０．３２ ２．９７±０．３４ １８．１９９ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １４．５２±０．７５ ５．１２±０．４２１１７．７８０ ＜０．００１

２．２　２组ＰＥＷ状态指标比较　与无心血管并发症组
患者比较，心血管并发症组患者瘦体质量、肌肉质量、

体脂质量明显降低，体脂比例及ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌ明
显升高（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　慢性肾衰竭患者并发心血管疾病的危险因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，
ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及 ＰＥＷ发生率是
慢性肾衰竭患者并发心血管疾病的独立危险因素

（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　慢性肾衰竭患者并发心血管疾病的
危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

项　目 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ｃＴｎＴ ０．２１４ ０．０９９ ４．６５８ ０．００３ １．０７３ １．０１３～１．５６１
Ｈｃｙ ０．５７９ ０．２３１ ５．９８７ ０．０２８ １．４２１ １．１２０～２．９１４
ＣＲＰ ０．２３０ ０．１０３ ８．９１２ ０．０４０ １．５１６ １．０２１～１．５７６
ＴＧ ０．８１６ ０．４０９ ３．９７５ ０．０１６ ３．９８６ １．０１２～５．０５５
ＨＤＬＣ ０．２６１ ０．６３２ ０．１５６ ０．０２３ １．２１６ １．０６４～１．３９８
ＬＤＬＣ ０．０６３ ０．１４５ ２．５６４ ０．０２４ １．１０５ １．０５４～１．２５１
ＦＰＧ ０．０６５ ０．０２１ ９．３２６ ０．２１１ ０．８９６ ０．３１０～１．１１８

２．４　慢性肾衰竭患者并发心血管疾病与ＰＥＷ状态的
相关性　经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，慢性肾衰竭患者
并发心血管疾病与瘦体质量、肌肉质量、体脂质量呈负

相关（ｒ＝－０．６５３、－０．７５６、－０．５６９，Ｐ均 ＜０．００１），
与体脂比例及ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌ水平呈正相关（ｒ＝
０．６９８、０．３８３，Ｐ＜０．００１、０．０１２）。
３　讨　论
　　多项研究显示，肾透析患者并发ＣＶＤ的病理基础
主要有左心室肥厚及动脉粥样硬化［１０１１］。ＣＲＦ患者
具备引发患者动脉粥样硬化及冠状动脉灌注不良的多

种危险因素，同时也具有引发患者发生左心室功能及

结构异常等多种危险因素［１２］。主要包含以下几个方

面：（１）ＣＲＦ患者会引发一定程度的贫血、凝血肝功能
障碍及脂代谢紊乱等，这些因素会造成机体代谢及心

肌营养障碍，最终造成患者心肌细胞死亡，进而引发左

心室代偿性肥厚及扩张，最终导致心功能衰竭等心血

管并发症的发生。（２）ＣＲＦ患者常并发一定程度的高
血压及糖尿病［１３］。本研究结果也提示并发心血管疾

病的 ＣＲＦ患者血糖、血压水平相对较高。与 Ａｖｃｉ
等［１４］研究结果相符合，表明在透析之前 ＣＲＦ患者就
存在一定的心血管疾病风险。（３）随着肾透析治疗技
术的不断进步及广泛开展，促使终末期肾病患者的生

存率相对升高，但ＣＶＤ病死率也相对升高。目前临床
上尚未有权威性解释说明，但是多项临床研究显示，

ＣＲＰ等多种生物活性小分子对其具有重要的促进作
用［１５］。这可能是由于炎性反应组织中释放的细胞因

子，会对肝脏产生刺激，促使其释放 ＣＲＰ等急性期蛋
白质。ＣＲＰ可以促进单核—巨噬系统产生大量的黏

表３　２组患者ＰＥＷ指标水平比较　
组　别 例数 瘦体质量（ｋｇ） 肌肉质量（ｋｇ） 体脂质量（ｋｇ） 体脂比例（％） ＯＨ≥２Ｌ／ＯＨ＜２Ｌ［例（％）］
心血管并发症组 ９６ ３６．８５±５．６３ ３３．１０±６．５２ ２３．０５±３．６１ ４１．２５±２．１４ ７０（７２．９２）／２６（２７．０８）
无心血管并发症组 １２４ ３９．８７±５．２３ ３７．８９±３．９８ ２６．７８±３．７５ ３７．８９±２．０５ ６０（４８．３９）／６４（５１．６１）
ｔ／χ２值 ４．１０８ ６．７２４ ７．４３６ １１．８２７ １３．４６８
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０００
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附分子及细胞因子，引发动脉粥样硬化的形成，还可通

过补体激活系统，对其血管产生影响，损伤其内皮，形

成易损斑块，最终并发缺血性心脏病［１６］。

　　多项研究显示，Ｈｃｙ是 ＣＶＤ发生的独立危险因
素［１７］。本研究结果也提示，Ｈｃｙ参与了ＣＲＦ患者并发
ＣＶＤ的过程。Ｈｃｙ水平升高的诱发因素尚未清楚，可
能是机体代谢抑制、合成增加引起的。Ｍａｔｈｅｗ等［１８］

研究显示，ＣＲＦ患者高水平的 Ｈｃｙ是引发患者发生左
心室肥厚及动脉粥样硬化的独立危险因素。Ｈｃｙ对于
患者血管损伤的机制在于对内皮细胞功能和结构的损

伤［１９］，可能与以下几个因素有关：（１）基因水平的损
伤。Ｈｃｙ可造成平滑肌细胞内的相关基因表达升高，
诱导平滑肌细胞分裂增殖。（２）致栓作用。Ｈｃｙ还可
抑制内皮细胞血栓调理蛋白的活性，促使内皮细胞表

面的硫酸肝素与抗凝血酶Ⅲ结合减少，降低内皮细胞
抗凝活性［２０］。（３）ＮＯ相对或绝对不足。高水平的
Ｈｃｙ会一定程度降低ＮＯ的合成释放，损伤ＮＯ介导的
内皮依赖型血管舒张功能，易造成血栓和血管收缩。

（４）在金属离子的影响下，Ｈｃｙ会通过产生一定的过氧
化氢、羟自由基等，对其血管内皮细胞进行损伤，诱导

细胞异常死亡［２１］。肌肉质量、脂肪量及体质量指数等

参数是评价ＰＥＷ的重要临床指标［２２］。本研究结果显

示，ＰＥＷ的发生是ＣＲＦ患者并发ＣＶＤ的危险因素，两
者存在一定的相关性。这主要是由于当患者并发

ＰＥＷ时，机体存在一定的能量代谢障碍，正常人机体
缺乏能量时，主要通过代谢脂肪供能，但对于 ＣＲＦ患
者，常常表现为瘦体质量和脂肪成比例减少等机体组

织的进行性消耗，造成免疫能力下降，促进 ＣＲＰ等炎
性因子的释放，间接增加ＣＶＤ的发生风险［２３］。

　　综上所述，ｃＴｎＴ、Ｈｃｙ、ＣＲＰ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ及
ＰＥＷ发生率是慢性肾衰竭患者并发心血管疾病的危
险因素，且与经多频生物电阻抗技术评估的ＰＥＷ相关
指标呈现一定相关性，具有一定的临床应用价值。
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Ｄｉａｌ，２０１８，１２（８）：１９６２０５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｑｎ．２０１８．０６．００１．

［１２］　ＲｙｓｚＪ，ＲｙｓｚＧｏｒｚｙｎｓｋａＭ，ＢａｒｔｎｉｃｋｉＰ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓｕｂｆｒａｃ

ｔｉｏｎｓ，ｕｒｉｃａｃｉｄａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｉｎｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ

（ＥＳＲＤ）ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＶａｓｃｕｌａｒＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１７，１５

（２）：１２３１３４．ＤＯＩ：１０．２１７４／１５７０１６１１１４６６６１６１０２１１１００１３．

［１３］　ＢｅｌｏＬ，ＲｏｃｈａＳ，ＶａｌｅｎｔｅＭＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐｃｉｄｉｎａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓａｒｅｉｎ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｌｕｂｌｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃ

ｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅ，２０１９，４１（１）：６６２６７２．ＤＯＩ：

１０．１０８０／０８８６０２２Ｘ．２０１９．１６３５８９３．

［１４］　ＡｖｃｉＥ，ＡｖｃｉＧＡ，ＯｚｃｅｌｉｋＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ

１Ａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓｉｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＢｒａｔｉｓｌａｖｓｋｅＬｅｋａｒｓｋｅＬｉｓｔｙ，２０１７，１１８

（３）：１７５１７８．ＤＯＩ：１０．４１４９／ＢＬＬ＿２０１７＿０３５．

·２１７· 疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



［１５］　ＢｒｏｗｎＭＡ，ＨｏｗａｔｓｏｎＧ，ＱｕｉｎＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｅｒｇｙｉｎｔａｋｅａｎｄｅｎｅｒｇｙｅｘ

ｐｅｎｄｉｔｕｒｅｏｆｐｒｅｐｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌｆｅｍａｌｅｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｄａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１７，１２（２）：ｅ０１７１９９８．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１７１９９８．

［１６］　ＷａｎｇＪ，ＬｉＸＢ，ＨｕａｎｇＰ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＴｒｅｇ／

Ｔｈｌ７ｉｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＣｅｌｌｕｌａｒＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙ＆ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌＣｅｌｌｕｌａｒＰｈｙｓｉｏｌｏｇｙＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，４５

（１）：２８１２９０．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８６８０９．

［１７］　ＲｏｇａｎＡ，ＭｃｃａｒｔｈｙＫ，ＭｃｇｒｅｇｏｒＧ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｍｅａｓｕｒｅｓ

ｐｒｅｄｉｃｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｈｅａｌｔｈａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅ

ｎａｌｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（９）：ｅ０１８３９２６．ＤＯＩ：

１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１８３９２６．

［１８］　ＭａｔｈｅｗＲＯ，ＧｏｓｍａｎｏｖａＥＯ，ＳｉｄｈｕＭＳ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ＤｉｓｅａｓｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓｅａｓｅ：ＩｓＰｒｉｍａｒｙＰｒｅｖｅｎ

ｔｉｏｎｗｉｔｈＡｓｐｉｒｉｎＲｅａｄｙｆｏｒＰｒｉｍｅＴｉｍｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｒｕｇｓ＆

Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，３２（３）：２４１２４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５５７０１８６８０３

０．

［１９］　ＭｕｒａｈａｓｈｉＴ，ＫａｍｉｙａｍａＫ，ＯｓａｔｏＴ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙａｎｄｒｅ

ｓｕｌｔｓｏｆｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒｔｅｒｅｃｔｏｍｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＮｏＳｈｉｎｋｅｉＧｅｋａ，２０１７，４５（２）：１２７１３２．ＤＯＩ：１０．１１４７７／ｍｆ．

１４３６２０３４６２．

［２０］　ＦｕｔｒａｋｕｌＮ，ＦｕｔｒａｋｕｌＰ．Ｉｍｐｒｏｖｅｄｖａｓｃｕｌａｒｒｅｐａｉｒｉｓｒｅｌｅｖａｎｔｔｏｅｎ

ｈａｎｃｅｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｓｉｎｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｎＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１０，４（１）：１５３１５７．

ＤＯＩ：１０．２４７８／ａｂｍ２０１０００１８．

［２１］　陈富华，李银辉，张楠，等．慢性肾衰竭患者治疗前后血清 Ｃｙ

ｓＣ，Ｈｃｙ及ＰＴＨ水平变化及临床意义［Ｊ］．现代生物医学进展，

２０１７，１７（３）：４６０４６３．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１７．０３．

０１５．

［２２］　ＥｔｔａＰＫ，ＳｈａｒｍａＲＫ，ＧｕｐｔａＡ．Ｓｔｕｄｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｍｉｎ

ｅｒａｌｂｏｎｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｉｎｎｅｗｌｙｄｅｔｅｃｔｅｄａｄｖａｎｃｅｄｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ：

ＡＨｏｓｐｉｔａｌｂａｓｅｄｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＳａｕｄｉＪｏｕｒｎａｌｏｆＫｉｄｎｅｙ

Ｄｉｓｅａｓｅｓ＆ＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎＡｎＯｆｆｉｃｉａｌＰｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＳａｕｄｉＣｅｎ

ｔｅｒｆｏｒＯｒｇａｎＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎＳａｕｄｉＡｒａｂｉａ，２０１７，２８（４）：８７４８８５．

ＤＯＩ：１０．４１０３／０９７１４０６５．１０１２４９．

［２３］　ＳａｂａｔｉｎｏＡ，ＲｅｇｏｌｉｓｔｉＧ，ＧａｎｄｏｌｆｉｎｉＩ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｎｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｎｏｔｏｎｄｉａｌｙｓｉｓ：Ａｒｅｖｉｅｗｆｏ

ｃｕｓｉｎｇｏｎｆａｔ，ｆｉｂｅｒａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，

２０１７，３０（ｓｕｐｐｌ２）：７４３７５４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０６２００１７０４３５５．

（收稿日期：２０２０－０２－０６）

（上接７０８页）
［１８］　冷伟，刘春莹，冯露夷，等．补阳还五汤辅治早期糖尿病肾病的疗

效及对肾纤维化、氧化应激反应的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，

１８（２）：１５５１５８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０２．０１２．

［１９］　王凤，马燕云，贾运滨，等．基于中医治疗的糖尿病肾病与氧化应

激相关性的Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，２０１９，２０

（７）：５９６６０１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９５８７Ｘ．２０１９．０７．００９．

［２０］　田瑞，周芸．三种常用公式对糖尿病肾病合并高血压患者肾小球

滤过率估算的准确性比较［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（２）：２５３２５５．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０２．０２４．

［２１］　ＷｉｎｔｅｒＬ，ＷｏｎｇＬＡ，ＪｅｒｕｍｓＧ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｒｅａｄｉｌｙａｃｃｅｓｓｉｂｌｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｅｄｎｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１８，９：２２５．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．

２０１８．００２２５．

［２２］　任薇，包蓓艳，周小帅．四种指标联合检测对糖尿病肾病早期诊

断的临床价值［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（１１）：１２９１３２．

［２３］　ＬｕｏＣ，ＬｉＴ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｉｎｄｉ

ａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｓｏｆａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２ａｎｄＩＬ１８［Ｊ］．

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１４，３４（３）：９１６９２８．ＤＯＩ：１０．１１５９／

０００３６６３０９．

［２４］　夏莉莉，汤瑜斌，邵侃．前列地尔对糖尿病肾病患者血液流变学、

免疫功能及 ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＲＯＳ的影响［Ｊ］．海南医学院学报，

２０１６，２２（１４）：１５２８１５３１．ＤＯＩ：１０．１３２１０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．

２０１６０３３０．０１１．

［２５］　权泽威，孔天宇，哈利，等．前列地尔对老年糖尿病肾病病人氧化

应激、炎性因子及血管内皮因子的影响［Ｊ］．实用老年医学，

２０１８，３２（６）：５７２５７６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３９１９６．２０１８．０６．

０２０．

［２６］　ＧｕｏＨ，ＰａｎＣ，ＣｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｉｍｐｒｏｖｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ

ｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｃｅｌｌｂａｌａｎｃｅａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎ

ｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＥｘｐＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＤｉａｂｅ

ｔｅｓ，２０１６，１２４（６）：３８９３９８．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００４２１０６０８３．

［２７］　张丽萍．左卡尼汀联合前列地尔治疗糖尿病肾病临床疗效及安

全性分析［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（１５）：４６４８．

［２８］　ＬｉｕＨ，ＣｈｅｎＨＹ，ＬｉｕＷＸ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２ｒｅｓｔｒａｉｎｓｈｕｍａｎ

ＴｒｅｇｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｖｉａＥｐｒｏｓｔａｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１９１：６３７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｉｍｌｅｔ．２０１７．０９．００９．

［２９］　刘海琴，胡文博，刘文花，等．前列地尔序贯疗法治疗老年早期糖

尿病肾病患者对肾功能、炎症水平、免疫功能的影响［Ｊ］．中国老

年学杂志，２０１９，３９（４）：７９０７９３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５

９２０２．２０１９．０４．００８．

［３０］　ＭｏｕＹ，ＺｈａｎｇＹ，ＧｕｏＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｏｓｔａｇｌａｎ

ｄｉｎＥ１ａｎｄａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｋｉｄ

ｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｒａｔｓ：Ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，３７（２）：１３３１４１．ＤＯＩ：

１０．１０８９／ｄｎａ．２０１７．３６９０．

［３１］　刘超，刘彦，李强，等．前列地尔对早期糖尿病肾病患者肾功能、

氧化应激及免疫功能的影响［Ｊ］．中华医师杂志，２０１７，１９（３）：

３９６３９８，４０２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８１３７２．２０１７．０３．

０２０．

（收稿日期：２０２０－０１－０３）
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论著·临床

　血清 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４２３ｐ表达与脓毒症
预后的关系及其预测价值

徐志育，谢晓红，朱永，周忠义，雷振林

基金项目：海南省卫生计生行业科研项目（１８０１０３２０３４Ａ２００４）

作者单位：５７０３１１　海口，海南省人民医院重症医学科

通信作者：谢晓红，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｙ４５９１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）１２５ｂ、ｍｉＲ１４２３ｐ表达与脓毒症患者预后的关系及其预测价值。方
法　选择２０１７年１月—２０１９年１０月海南省人民医院重症医学科重症监护室（ＩＣＵ）住院的脓毒症患者１００例作为脓
毒症组，同时选取ＩＣＵ非脓毒症患者９０例作为对照组，脓毒症患者根据２８ｄ预后情况分为存活亚组（６３例）和死亡
亚组（３７例）。２组患者入ＩＣＵ后２４ｈ内，进行ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分，检测血清ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４２３ｐ表达水平和
炎性因子水平。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ与炎性因子相关性；受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估血清
ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ对脓毒症患者预后的预测价值。结果　脓毒症组患者血清 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＩＬ１β水平及ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４２３ｐ的表达水平显著高于对照组（ｔ＝８．８２８、５．７６４、２１．７９０、１８．７６３、３５．２５１、２０．４９０、
１０．９４２、１４．４２７，Ｐ均＝０．０００）；存活亚组患者入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ｍｉＲ１２５ｂ和
ｍｉＲ１４２３ｐ水平均低于死亡亚组（ｔ＝８．２６４、５．５６４、６．４１２、２５．０３２、１０．９４３、７．９０５、７．１５４，Ｐ均 ＝０．０００）；ｍｉＲ１２５ｂ与
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα和 ＩＬ６呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．３６４／０．００６、０．３１３／０．０１７、０．３９８／０．００１、
０．２３４／０．０２８、０．４３７／０．００１、０．２０４／０．０４１），ｍｉＲ１４２３ｐ与 ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．２９３／０．０２１、
０．５１２／０．０００、０．３４４／０．００９、０．４１８／０．０００）；血清 ｍｉＲ１２５ｂ表达水平预测脓毒症患者预后的曲线下面积（ＡＵＣ）为
０．７４６，最佳临界值为１．７４，敏感度和特异度分别为７９．５７％和７２．２６％，约登指数为０．５１８；血清ｍｉＲ１４２３ｐ预测患者
预后的ＡＵＣ为０．６８５，最佳临界值为２．６８，敏感度和特异度分别为６８．０３％和７１．１５％，约登指数为０．３９２。结论　脓
毒症患者血清ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ表达升高，且与不良预后有关，二者均与炎性因子具有一定相关性，其中 ｍｉＲ
１２５ｂ对脓毒症患者预后的预测效能较好。

【关键词】　脓毒症；微小ＲＮＡ１２５ｂ；微小ＲＮＡ１４２３ｐ；预后

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０１６

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓａｎｄｉｔｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｖａｌｕｅ　ＸｕＺｈｉｙｕ，ＸｉｅＸｉａｏｈｏｎｇ，ＺｈｕＹｏｎｇ，ＺｈｏｕＺｈｏｎｇｙｉ，ＬｅｉＺｈｅｎｌｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨａｉｎａｎＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｉｋｏｕ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｉｅＸｉａｏｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｌｙ４５９１＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＩｎｄｕｓｔｒｙｉｎＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（１８０１０３２０３４Ａ２００４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ）１２５ｂａｎｄｍｉＲ
１４２３ｐａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓａｄｍｉｔｔｅｄ
ｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｅｐｓｉｓｇｒｏｕｐ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，９０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｅｐｔｉｃＩＣＵｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｕｒｖｉｖａｌｓｕｂｇｒｏｕｐ（６３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｄｅａｔｈｓｕｂｇｒｏｕｐ（３７ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ２８ｄａｙ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＴｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｃｏｒｅｄｗｉｔｈＡＰＡＣＨＥⅡ ａｎｄＳＯＦＡｗｉｔｈｉｎ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｅｎｔｅｒｉｎｇｔｈｅＩＣＵ．Ｓｅｒｕｍ
ｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｐｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；ｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ
（ＲＯＣ）ｅｖａｌｕａｔｅｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｓｅｒ
ｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＷＢＣ，ＣＲＰ，ＰＣＴ，ＴＮＦα，ＩＬ６，ＩＬ１βａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐｉｎｔｈｅｓｅｐｓｉｓｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝８．８２８，５．７６４，２１．７９０，１８．７６３，３５．２５１，２０．４９０，１０．９４２，１４．４２７，
Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅ，ＳＯＦＡｓｃｏｒｅ，ＰＣＴ，ＴＮＦα，ＩＬ１β，ｍｉＲ１２５ｂａｎｄｍｉＲ１４２３ｐｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
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ｓｕｒｖｉｖａｌｓｕｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｓｕｂｇｒｏｕｐ（ｔ＝８．２６４，５．５６４，６．４１２，２５．０３２，１０．９４３，７．９０５，
７．１５４），Ｐ＝０．０００）；ｍｉＲ１２５ｂｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅ，ＳＯＦＡｓｃｏｒｅ，ＣＲＰ，ＰＣＴ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ
６（ｒ／Ｐ＝０．３６４／０．００６，０．３１３／０．０１７，０．３９８／０．００１，０．２３４／０．０２８，０．４３７／０．００１，０．２０４／０．０４１），ｍｉＲ１４２３ｐｗａｓｐｏｓ
ｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＣＴ，ＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄＩＬ１β（ｒ／Ｐ＝０．２９３／０．０２１，０．５１２／０．０００，０．３４４／０．００９，０．４１８／０．０００）．
ＳｅｒｕｍｍｉＲ１２５ｂｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｉｓ０．７４６，ｔｈｅ
ｏｐｔｉｍａｌｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｉｓ１．７４，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｒｅ７９．５７％ ａｎｄ７２．２６％，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｉｓ０．５１８．Ｓｅｒ
ｕｍｍｉＲ１４２３ｐｐｒｅｄｉｃｔｅｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＵＣｏｆ０．６８５，ｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ２．６８，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉ
ｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ６８．０３％ ａｎｄ７１．１５％，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．３９２．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２５ｂａｎｄ
ｍｉＲ１４２３ｐｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｍｉＲ１２５ｂｈａｓａｂｅｔｔｅｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｐｓｉｓ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２５ｂ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４２３ｐ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　脓毒症是一种由感染、创伤等损伤因素引发的全
身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）［１］，该综合征在重症医学科
（ＩＣＵ）较为多见，因此 ＩＣＵ患者的病死率通常高于其
他科室［２］。目前，关于脓毒症的发病机制尚未完全明

确，大多数学者认为其发病的核心为炎性反应失

衡［３］，当机体受到创伤、感染等损伤时，机体的各种细

胞和体液系统被激活，产生大量的炎性介质，炎性介质

又会作用于各种炎性细胞，产生级联放大效应，加重机

体的炎性反应，导致全身炎性反应失衡，最终发展成全

身多器官功能障碍［４］。因此，控制全身炎性反应失

衡，有助于脓毒症患者的治疗和预后［５］。微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是一类由内源性基因编码的单链
ＲＮＡ，其长度为１８～２２个核苷酸，主要通过降解信使
ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）或抑制翻译过程调控转录后基因表达，
从而参与发育、炎性疾病、脓毒症和衰老等过程［６７］。

研究发现，ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ与炎性反应密切相
关，可以通过多种途径调控炎性因子的表达［８９］。因

此，现检测患者血清 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ的表达，
分析其与相关临床指标和实验室指标的关系，及其对

脓毒症患者的预后评估价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　 选择２０１７年１月—２０１９年１０月海
南省人民医院重症医学科重症监护室（ＩＣＵ）住院的脓
毒症患者１００例作为脓毒症组，其中腹腔感染３４例，
肺部感染３８例，颅内感染１０例，泌尿系统感染１８例。
男４３例，女５７例，年龄２５～８３（６１．４３±２０．５２）岁，急
性生理和慢性健康评分量表（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分为
（１７．２２±７．１７）分，序贯器官衰竭估计评分（ＳＯＦＡ）为
（７．２５±３．５１）分。另选取同期于医院 ＩＣＵ住院的非
脓毒症患者９０例作为对照组，其中脑出血３５例，脑梗
死４２例，其他１３例。男４２例，女４８例，年龄２７～８０
（５８．９２±１８．４６）岁，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为（１５．９６±
５．６３）分，ＳＯＦＡ评分为（６．５２±３．７５）分。２组患者性

别、年龄、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和ＳＯＦＡ评分比较差异无统
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，患者或家属对研究知情同意且签署同

意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合２０１６年美国
重症医学会和欧洲重症医学会联合发布的脓毒症Ｓｅｐ
ｓｉｓ３．０诊断标准［１０］；②年龄＞１８岁。（２）排除标准：①
入院１ｄ内死亡者；②入院前使用激素药物；③合并恶
性肿瘤的患者；④患有慢性肝脏疾病、肾脏疾病和自身
免疫性疾病的患者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分相关指标检测［１１］：２组
患者进入ＩＣＵ后２４ｈ内，根据 ＡＰＡＣＨＥⅡ的相关计
算参数收集体温、血钾、血钠等相应指标的最差值，并

计算ＡＰＡＣＨＥⅡ评分；按照 ＳＯＦＡ的相关计算参数收
集血小板、多巴胺、胆红素等相应指标的最差值，计算

ＳＯＦＡ评分。
１．３．２　ＷＢＣ、ＰＣＴ和ＣＲＰ检测：患者进入ＩＣＵ２４ｈ内
采集肘静脉血１０ｍｌ，放置１ｈ后，离心收集上层血清。
其中５ｍｌ血清使用全自动生化分析仪检测白细胞总
数（ＷＢＣ）、降钙素原（ＰＣＴ）和 Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）。
另５ｍｌ血清放置于－８０℃超低温冰箱保存。
１．３．３　血清炎性因子检测：将储存在超低温冰箱的血
清取出，置于室温融化，使用酶联免疫吸附试验法检测

血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）和
ＩＬ６，试剂盒均购自Ａｂｃａｍ公司，所有样品处理和操作
严格按照试剂盒说明进行。

１．３．４　血清ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ表达检测：使用
血清ＲＮＡ提取试剂盒（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）提取血
清 总 ＲＮＡ，使 用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ２０００（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测总 ＲＮＡ浓度和纯度，采用北京天
根生化科技有限公司的 ＲＮＡ逆转录试剂盒将提取总
ＲＮＡ逆转录成ｃＤＮＡ。以ｃＤＮＡ为模板进行实时荧光
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定量ＰＣＲ：反应体系２０μｌ，２×ｑＰＣＲＭｉｘ１０μｌ、上下
游引物各２μｌ、ｃＤＮＡ１μｌ、ｄｄＨ２Ｏ７μｌ。反应过程：预
变性 ９５℃、１５ｍｉｎ，７２℃、３４ｓ，９４℃、２９ｓ，６０℃、
３４ｓ，重复循环４０次；溶解曲线 ７２℃、１ｍｉｎ。以 Ｕ６
作为内参基因，采用 ２△△Ｃｔ法计算 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ
１４２３ｐ的相对表达量，以表示目的基因表达水平。引
物序列见表１。

表１　不同基因的引物序列　

基　因 　　　　　引物序列

ｍｉＲ１２５ｂ 上游引物 ５＇ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧ ＴＣＣＣＴＧＡＧＡＣ

ＣＣＴＡＡＣＴＴ３＇

下游引物 ５＇ＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣ３＇

ｍｉＲ１４２３ｐ 上游引物 ５＇ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＴＡＧＴＧＴＴＴＣＣ

ＴＡＣＴＴ３＇

下游引物 ５＇ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴ

ＴＣＡＧＴＴＧＡＧＴＣＣＡＴＡＡＡ３＇

Ｕ６ 上游引物 ５＇ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３＇
下游引物 ５＇ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３＇

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２１．０软件和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ７．０软件对数据进行统计分析。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，比较采用 χ２检
验；相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验，使用受试者工作特
征曲线（ＲＯＣ）评估ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ对脓毒症
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组临床资料比较　脓毒症组 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β、ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ水平高于
对照组（Ｐ均 ＜０．０１），２组 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和 ＳＯＦＡ
评分比较差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表２。

表２　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目
对照组

（ｎ＝９０）
脓毒症组

（ｎ＝１００）
ｔ值 Ｐ值

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １５．９６±５．６３ １７．２２±７．１７ １．３３７０．１８３
ＳＯＦＡ评分（分） ６．２５±３．７５ ７．２５±３．５１ １．８９８０．０５９
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ８．７３±１．９２ １４．８７±６．３４ ８．８２８０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ８３．２１±４７．１４１３２．８８±６８．４２ ５．７６４０．０００
ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ０．３６±０．１７ １４．６３±６．２１ ２１．７９００．０００
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ５３．５７±２１．４２１９７．９３±５２．４１１８．７６３０．０００
ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） １８．３６±６．７５ ３８４．３４±９８．２７３５．２５１０．０００
ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） ４．２９±１．５３ １７．３３±５．８６ ２０．４９００．０００
ｍｉＲ１２５ｂ ０．９７±０．３３ １．７３±０．５８ １０．９４２０．０００
ｍｉＲ１４２３ｐ １．２３±０．４２ ２．６３±０．８３ １４．４２７０．０００

２．２　脓毒症患者２亚组临床资料比较　根据脓毒症

患者２８ｄ病死情况将患者分为存活亚组（６３例）和死
亡亚组（３７例）。存活亚组患者入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分、ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ
１４２３ｐ水平均低于死亡亚组（Ｐ均 ＜０．０１）；而２亚组
ＷＢＣ、ＣＲＰ和 ＩＬ６水平比较差异无统计学意义（Ｐ
均＞０．０５），见表３。

表３　２亚组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目
存活亚组

（ｎ＝６３）
死亡亚组

（ｎ＝３７）
ｔ值 Ｐ值

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １３．８７±４．２２ ２２．９２±６．７４ ８．２６４０．０００
ＳＯＦＡ评分（分） ５．９４±２．９７ ９．４８±３．２４ ５．５６４０．０００
ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １５．３３±４．６２ １４．０９±５．８２ １．１７５０．２４３
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） １２７．８８±４６．２４１４１．３９±４２．１０ １．４５７０．１４８
ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） １２．５２±４．８４ １８．２２±３．１３ ６．４１２０．０００
ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） １４２．５８±２６．３８２９２．１７±３２．６７２５．０３２０．０００
ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ３７５．８４±６３．５８３９８．８１±４７．２８ １．９０８０．０５９
ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） １３．５７±４．２５ ２３．７３±４．８６ １０．９４３０．０００
ｍｉＲ１２５ｂ １．５３±０．３６ ２．０７±０．２７ ７．９０５０．０００
ｍｉＲ１４２３ｐ ２．３１±０．４４ ３．１７±０．４６ ７．１５４０．０００

２．３　ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ与脓毒症相关指标的关
系　 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，ｍｉＲ１２５ｂ与ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＳＯＦＡ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα和 ＩＬ６呈正相
关（Ｐ均 ＜０．０５），与 ＷＢＣ和 ＩＬ１β无明显相关性
（Ｐ＞０．０５）；ｍｉＲ１４２３ｐ与 ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β
呈正相关（Ｐ均＜０．０５），与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评
分、ＷＢＣ和ＣＲＰ无明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表４。

表４　ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ与脓毒症相关指标的关系

项　目
ｍｉＲ１２５ｂ

ｒ值 Ｐ值
ｍｉＲ１４２３ｐ

ｒ值 Ｐ值
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ０．３６４ ０．００６ ０．１２５ ０．１８１
ＳＯＦＡ评分 ０．３１３ ０．０１７ ０．１１１ ０．２３７
ＷＢＣ ０．０３９ ０．６９４ ０．１１６ ０．２０９
ＣＲＰ ０．３９８ ０．００１ ０．１３１ ０．１７２
ＰＣＴ ０．２３４ ０．０２８ ０．２９３ ０．０２１
ＴＮＦα ０．４３７ ０．００１ ０．５１２ ０．０００
ＩＬ６ ０．２０４ ０．０４１ ０．３４４ ０．００９
ＩＬ１β ０．１２３ ０．１８２ ０．４１８ ０．０００

２．４　ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ对脓毒症患者的预后价
值　绘制 ＲＯＣ曲线评估 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ对
脓毒症患者预后的预测价值，血清 ｍｉＲ１２５ｂ的 ＡＵＣ
为０．７４６（９５％ＣＩ０．６７６～０．８１７），最佳临界值为１．７４，
敏感度和特异度分别为７９．５７％和７２．２６％，约登指数
为０．５１８；血清 ｍｉＲ１４２３ｐ的 ＡＵＣ为 ０．６８５（９５％ＣＩ
０．６０９～０．７６０），最佳临界值为２．６８，敏感度和特异度分
别为６８．０３％和７１．１５％，约登指数为０．３９２，见图１。
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图１　ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ对脓毒症预测价值的
ＲＯＣ曲线分析

３　讨　论
　　脓毒症是 ＩＣＵ危重患者死亡的主要原因之一，据
统计，全球每年脓毒症新发病例约３１５０万例，每年死
亡例数达到５３０万例［１２］。有学者提出早期预测脓毒

症患者死亡风险，及时给予个体化治疗具有十分重要

的临床意义［１３］。现有生物标志物如 ＩＬ６、ＣＲＰ、ＷＢＣ
和ＰＣＴ是评价感染的指标，但这些指标在一些非感染
性疾病中也升高，对于死亡风险的预测能力有限［１４］。

近几年研究显示，由于 ｍｉＲ在血液中的稳定性强，化
学结构简单，因此，循环系统中 ｍｉＲ用作生物标志物
的性能可能优于其他血清标志物［１５］。多项研究显示

ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ是某些炎性疾病的风险标志
物［８，９，１６］，并且ｍｉＲ１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ参与了脓毒症
的发病过程［１７１８］，提示 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ可能
作为脓毒症的死亡风险标志物。

　　本次研究中，脓毒症组患者血清 ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＰＣＴ、
ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β水平明显高于对照组，李爱林
等［１９］的研究也显示，脓毒症患者血清 ＣＲＰ和 ＰＣＴ水
平高于健康成年人。本研究采用多项炎性因子指标，

进一步验证了脓毒症是一种全身炎性反应综合征，机

体存在炎性反应失衡［２０］，同时也检测了血清中 ｍｉＲ
１２５ｂ和ｍｉＲ１４２３ｐ表达水平，发现脓毒症组患者血清
ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ表达水平显著高于对照组，
Ｚｈｕ［２１］的研究也发现，ｍｉＲ１２５ｂ在脓毒症组患者血清
中表达水平显著增加，上述研究均提示 ｍｉＲ１２５ｂ和
ｍｉＲ１４２３ｐ与脓毒症有关。有 ｍｉＲ测序研究显示，
ｍｉＲ１２５ｂ是炎性疾病的潜在标志物［１６］，本次研究发

现，死亡亚组患者入院时血清ｍｉＲ１２５ｂ相对表达量高
于存活亚组。ＲＯＣ曲线结果显示，血清 ｍｉＲ１２５ｂ预
测脓毒症患者预后的 ＡＵＣ为 ０．７４６，最佳临界值为
１．７４，敏感度和特异度分别为７９．５７％和７２．２６％，提

示ｍｉＲ１２５ｂ也可以作为脓毒症患者死亡风险增加的
生物标志物。而 Ｚｈｕ［２１］的研究中血清 ｍｉＲ１２５ｂ预测
脓毒症患者预后的 ＡＵＣ为０．６５８，低于本次研究，可
能是患者病情的严重程度不同及基础疾病不同造成

的。本研究还发现，死亡亚组患者入院时 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分、ＳＯＦＡ评分、ＰＣＴ、ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平也显著高
于存活亚组，说明病情和感染越严重的患者预后越差。

此外，ｍｉＲ１２５ｂ与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＣＲＰ、
ＰＣＴ、ＴＮＦα和 ＩＬ６水平呈正相关，提示 ｍｉＲ１２５ｂ可
能是通过多种途径促进机体炎性反应和器官功能障

碍，具体机制可能是ｍｉＲ１２５ｂ和ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）相互作
用，通过调节ｐ３８ＭＡＰＫ／核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号通路促进炎性因子的释
放［１８］，因此 ｍｉＲ１２５ｂ与 ＴＮＦα和 ＩＬ６呈正相关，以
严重炎性反应为特征的脓毒症患者血清 ｍｉＲ１２５ｂ的
表达水平也升高。另一方面，脓毒症会诱发多种器官

功能障碍和衰竭，而ｍｉＲ１２５ｂ可以促进心脏纤维化及
成纤维细胞转变成肌成纤维细胞，还可以引起急慢性

肝功能衰竭［２２２３］，因此以多器官功能障碍和衰竭为特

征的脓毒症患者血清ｍｉＲ１２５ｂ表达水平增加。
　　本次研究还发现，死亡亚组患者入院时血清 ｍｉＲ
１４２３ｐ表达水平高于存活亚组，ｍｉＲ１４２３ｐ表达与
ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β呈正相关，提示 ｍｉＲ１４２３ｐ
可能参与调控炎性因子的表达，其机制可能与Ｓｉｒｔｕｉｎ１
有关，研究显示，ｍｉＲ１４２３ｐ可通过 Ｓｉｒｔｕｉｎ１／ＮＦκＢ信
号通路促进炎性因子的释放［２４］，脓毒症动物模型研究

显示，ｍｉＲ１４２３ｐ可能通过降低腺苷酸环化酶（ａｄｅｎｙ
ｌｙｌｃｙｃｌａｓｅ，ＡＣ）的表达促进炎性反应，进而调控ＴＮＦα
和ＩＬ１β的表达水平［１６］，且另外有研究显示，ｍｉＲ１４２
３ｐ可以直接调控ＩＬ６的表达水平［２５］。但 ｍｉＲ１４２３ｐ
与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＷＢＣ、ＣＲＰ无明显相
关性，说明 ｍｉＲ１４２３ｐ与脓毒症的关联弱于 ｍｉＲ
１２５ｂ，经ＲＯＣ曲线评估其预测价值，发现其ＡＵＣ、敏感
度及特异度均小于ｍｉＲ１２５ｂ，提示ｍｉＲ１４２３ｐ表达虽
然在脓毒症患者中异常升高，但其预测脓毒症患者预

后的价值较ｍｉＲ１２５ｂ低，这可能是受到样本量及遗传
因素的影响造成结果的偏倚。本研究因研究时间有

限，尚未进一步探究 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ１４２３ｐ在脓毒
症发生发展过程中的机制，后续将扩大样本量并做二

者的联合检测以期提高对脓毒症患者预后的预测价

值，为临床脓毒症的治疗提供依据。

　　综上所述，脓毒症患者血清中 ｍｉＲ１２５ｂ和 ｍｉＲ
１４２３ｐ表达升高，且均与不良预后有关，ｍｉＲ１４２３ｐ
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表达与ＰＣＴ、ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β呈正相关，其预测脓
毒症患者的价值较低，ｍｉＲ１２５ｂ表达与ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分、ＳＯＦＡ评分、ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＴＮＦα及 ＩＬ６均呈正相关，
其对脓毒症患者预后具有较好的预测价值。
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论著·临床

　黑斑息肉综合征１６例内镜下息肉特征分析

殷董，任晓阳，卢桂芳，和水祥，殷燕

基金项目：陕西省重点研发计划项目（２０１８ＫＷ０１４）

作者单位：７１００６８　西安，陕西省人民医院皮肤科（殷董）；７１００６１　西安交通大学第一附属医院消化内科（任晓阳、卢桂芳、和

　水祥、殷燕）

通信作者：殷燕，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｙｉｎｙａｎ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析黑斑息肉综合征（ＰＪＳ）患者内镜下消化道息肉的分布、形态、大小、ＮＩＣＥ分型、病理特征
及治疗和预后。方法　收集２００９年７月—２０１９年６月西安交通大学第一附属医院收治住院的ＰＪＳ患者１６例的临床
资料进行回顾性分析。结果　１４例患者具有口唇色素斑，１０例患者以急性腹痛就诊；所有患者均发现小肠和结肠息
肉，其中１２例患者合并胃息肉；胃息肉以山田Ⅱ型和Ⅲ型常见，结肠息肉以Ⅲ型和Ⅳ型常见；按照 ＮＩＣＥ分型标准
２０．５％（３３／１６１）结肠息肉为２型和３型，与病理检查结果比较敏感度、特异度和准确度均较高；ＰＪＳ息肉的病理特征
包括错构瘤性、腺瘤性、增生性和炎性息肉。ＰＪＳ治疗方案采取外科手术联合消化内镜治疗，其中１０例患者行内镜下
息肉切除治疗，包括ＡＰＣ、电凝电切、ＥＭＲ、ＥＳＤ、尼龙绳套扎联合电凝电切等治疗方式，未出现穿孔和出血等并发症，
平均随访５．２年，无患者在内镜治疗后再接受外科手术，也未发现胃肠道肿瘤发生。结论　ＰＪＳ患者消化道息肉呈多
部位多发分布，结肠息肉以亚蒂或有蒂形态为主，ＮＢＩ内镜下ＮＩＣＥ分型有利于识别肿瘤性息肉，积极内镜下息肉切除
手术对于预防息肉恶变是安全有效的。

【关键词】　黑斑息肉综合征；息肉；ＮＩＣＥ分型；内镜治疗
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　　黑斑息肉综合征（ＰＪＳ）是一种罕见的、以胃肠道
多发错构瘤性息肉伴皮肤、黏膜色素沉着为特征的常

染色体显性遗传病，致病基因主要为 ＳＴＫ１１／ＬＫＢ１基
因，国外报道发病率为１／２０００００～１／５００００［１］，国内
尚无流行病学调查数据，然而该病发病年龄早，并发症

多见，肿瘤倾向高［２］，尤以消化道肿瘤发病率高，因此

内镜下消化道息肉特征的识别及治疗对于发现和降低

消化道肿瘤的发生具有一定的临床意义。现分析 ＰＪＳ
患者１６例的临床资料，以期提高对该病临床表现、内
镜下消化道息肉特征识别、治疗及预后的认识，报道

如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　收集２００９年７月—２０１９年６月西安
交通大学第一附属医院诊治 ＰＪＳ患者１６例的临床和
病理资料。患者均符合全国遗传性大肠癌协作组提出

的ＰＪＳ诊断标准（消化道多发错构瘤性息肉伴皮肤、黏
膜色素沉着，可有或无家族史）［３］，其中男６例，女１０
例；年龄２１～３５岁，中位年龄２３岁。有家族史１２例，
其中８例患者的父亲和４例患者的母亲诊断为ＰＪＳ。
１．２　临床表现　以皮肤黏膜色素过度沉着为首发表
现，１４例出现口唇色素斑，表现为１～５ｍｍ的深棕色
至黑色改变，见图１。其中５例患者同时合并手指、足
趾或下肢色素斑，均为幼年时出现，无瘙痒、疼痛等异

常感觉，其余临床表现包括腹痛、腹胀、恶心、呕吐、腹

泻、便血、肛周不适等消化道症状，以及乏力、纳差等全

身症状。１０例以急性腹痛，４例以腹泻、便血为主要症
状就诊，２例以发现口唇黑斑就诊。
１．３　实验室检查　所有患者均行血尿便常规、肝肾功
功能、凝血功能、肿瘤指标等检查，轻中度贫血１２例，
血浆白蛋白轻度降低６例，余检验结果未见明显异常。
１．４　消化道息肉内镜下特征　１６例患者共计完成胃
镜检查３０人次，结肠镜检查４６人次，小肠镜及胶囊胃
镜检查５人次。消化道息肉是内镜下的最主要表现，
所有患者均发现小肠和结肠息肉，其中１２例患者同时
合并胃息肉，见表１。
　　胃息肉呈多发散在分布于贲门、胃底、胃体和胃
窦，直径为２～１０ｍｍ，呈丘状、半球状、亚蒂或有蒂息

肉，偶见直径为２０～３０ｍｍ宽基底息肉，见图２。按照
山田分型，胃息肉以Ⅱ型和Ⅲ型息肉更为常见
（６４．０％）。

图１　患者表现为口唇黑斑

图２　内镜下胃息肉表现

　　结肠息肉呈多发散在分布于直肠、乙状结肠、降结
肠、横结肠和升结肠。直肠息肉多为小息肉，直径２～
１０ｍｍ，呈丘状或半球状隆起；乙状结肠、降结肠和横
结肠息肉直径５～２５ｍｍ，可见丘状、半球状、亚蒂或长
蒂息肉；回盲部和升结肠息肉直径６～４０ｍｍ，呈半球
状、亚蒂、有蒂、广基或侧向发育型息肉，见图３。按照
山田分型，结肠息肉以Ⅲ型和Ⅳ型息肉更常见
（５９．０％）。按照 ＮＩＣＥ分型［４］，１型表现为表面血管
缺乏，无明显或均匀一致的深色结构，为错构瘤样或增

生样息肉，最为常见（７９．５％）；２型表现为表面增粗的
棕色血管围绕白色卵圆形或管状结构，为腺瘤样或合

表１　ＰＪＳ患者消化道息肉镜下特征　

组　别 息肉数目（枚） 息肉直径（ｍｍ）
山田分型

Ⅰ型 Ⅱ型 Ⅲ型 Ⅳ型
ＮＩＣＥ分型

１型 ２型 ３型
胃十二指肠息肉 ７５ ２～３０ １９ ２７ ２１ ８ ０ ０ ０
小肠息肉 ２３ ２～１０ ７ ９ ３ ４ ０ ０ ０
结肠息肉 １６１ ２～４０ ２８ ３８ ４２ ５３ １２８ ３２ １
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图３　内镜下结肠息肉表现

图４　内镜下结肠息肉（ＮＩＣＥ２型）表现

并低级别上皮内瘤变息肉（１９．９％），见图４；３型表面
结构扭曲或消失，部分区域血管明显扭曲或消失

（０．６％）。与病理检查结果比较，ＮＩＣＥ分型诊断肿瘤
型息肉的敏感度为８６．９％，特异度为９７．３％，准确度
为９４．９％。
　　小肠息肉是ＰＪＳ的主要表现，１１例患者因肠套叠
或肠梗阻行外科手术时发现小肠巨大息肉，５例患者
行胶囊胃镜或小肠镜检查发现多发直径约２～１０ｍｍ
半球状息肉。

１．５　病理组织学检查　病理组织学检查提示错构瘤
性息肉是主要的病理类型（５８．６％），其余病理类型包
含腺瘤性息肉、炎性息肉、增生性息肉，其中４例腺瘤
性息肉伴低级别上皮内瘤变，１例升结肠错构瘤样息
肉伴多灶癌变、中低分化黏液腺癌浸润。

１．６　诊断与鉴别诊断　２例患者误诊为家族性结肠
息肉，所有患者经胃肠镜活检或外科手术病理组织学

检测确诊。（１）家族性结肠息肉病：表现为结直肠多
发腺瘤性息肉，数目通常大于 １００枚，小肠一般无病
变，无皮肤黏膜色素沉着，内镜和病理可鉴别；（２）幼
年性息肉病：主要表现为结直肠多发错构瘤性息肉，可

伴有其他先天性异常，无皮肤黏膜色素沉着，内镜和病

理可鉴别。

１．７　治疗与转归

１．７．１　消化道息肉内镜下治疗：内镜下消化道息肉微
创治疗１０例，平均每例患者完成３．４次治疗，共计切
除胃肠道息肉２５９枚，包括内镜黏膜下剥离（ＥＳＤ）治
疗３枚，内镜下黏膜切除术（ＥＭＲ）治疗５２枚，电凝电
切或联合尼龙绳治疗８７枚，氩等离子凝固术（ＡＰＣ）治
疗１１７枚，平均每次内镜下治疗７．６枚息肉，无出血、
穿孔等并发症发生。治疗原则采取分批次，首选ＮＩＣＥ
２型、直径＞５ｍｍ息肉进行切除。侧向发育型息肉采
取ＥＳＤ方式，宽基底、短粗蒂息肉采取 ＥＭＲ方式，长
蒂息肉采取电凝电切或联合治疗模式，＜５ｍｍ息肉采
取ＡＰＣ治疗方式。治疗周期按照初始１～３个月短期
集中治疗，后按年复查治疗模式。

１．７．２　消化道息肉外科手术治疗：１６例患者共住院
治疗５６次，平均每例患者住院３．５次。１２例患者接
受外科手术治疗，１０例因肠套叠／肠梗阻行部分肠道
切除术，其中１例行卵巢性索间质肿瘤根治术；１例因
横结肠乙状结肠癌行结肠癌根治术。

１．７．３　随访及预后：１６例患者中，１例患者就诊时已
确诊结肠低分化腺癌，术后１年死亡，该例患者从发现
肠梗阻首次就诊到发现结肠癌共计２３年；其余１５例
均定期医院复查，平均无瘤生存期达９．３年。
２　讨　论
　　ＰＪＳ是一种临床罕见疾病，国内报道较少，且多为
个案报道［５６］，该病发病年龄轻，病程迁延，并发症多，

有发生恶性肿瘤倾向，尤以消化道肿瘤发病率高，因

此，有必要对其临床特征，特别是内镜下消化道息肉特

征和治疗手段进行研究总结，以加深认识，提高临床诊

治能力。本研究回顾性分析１６例 ＰＪＳ患者的临床资
料。首次诊断为 ＰＪＳ中位年龄为２３岁，１４例患者以
腹部症状为首发症状就诊，１０例患者以急性腹痛就
诊，考虑合并肠套叠／肠梗阻并实施外科肠道切除术，
４例患者以慢性腹泻、便血就诊，２例患者以发现口唇
黑斑就诊。

　　皮肤黏膜黑斑和消化道息肉是ＰＪＳ两大特征性表
现。Ｂｅｇｇｓ等［７］报道９５％的患者合并皮肤黏膜黑斑，
婴幼儿时期即可出现，成年后可能部分消褪，段福孝

等［８］发现７１．２％患者在３岁前即出现黑斑，９６．０％的
患者在１０岁以前即出现黑斑，提示黑斑可做为ＰＪＳ的
首发症状，在本研究中，１４例患者合并口唇、手指、足
趾黑斑，然而仅有２例患者以黑斑为首发症状就诊，推
测可能与患者及其家属的忽视，医生对 ＰＪＳ危害性认
知不足，以及本研究以住院确诊ＰＪＳ患者为研究对象，
而未纳入门诊ＰＪＳ患者，存在选择偏倚有关。
　　消化道息肉是ＰＪＳ的重要特征，在本研究中，所有
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患者均合并结肠和小肠息肉，４例患者未发现胃息肉。
比较消化道不同部位息肉特征发现，上消化道多见直

径小于１０ｍｍ的息肉，形态以山田Ⅱ型和Ⅲ型为主，
偶见大小超过２０ｍｍ的广基息肉。下消化道息肉中，
左半结肠以直径５～２５ｍｍ息肉为主，右半结肠和小
肠则可见直径超过４０ｍｍ甚至达１００ｍｍ巨大息肉，
以山田Ⅲ型和Ⅳ型为主。息肉病理提示错构瘤性息肉
是ＰＪＳ息肉的主要病理特征，除此之外，还存在腺瘤
性、增生性、炎性等多种病理类型，其中１例患者合并
结肠黏液腺癌。因此，对发现具有口唇黑斑的疑似

ＰＪＳ患者进行胃肠道检查，尤其是针对小肠的胶囊内
镜或小肠镜检查及结肠镜检查对于明确ＰＪＳ诊断和判
断梗阻风险非常重要。

　　与普通人群相比，ＰＪＳ患者具有较高的肿瘤风险，
其中消化道肿瘤是最常见的肿瘤类型，且与年龄呈正

相关［９］。研究认为，ＰＪＳ息肉存在错构瘤—腺瘤—癌
变的进阶通路，因此腺瘤的识别和治疗对于预防 ＰＪＳ
消化道肿瘤具有重要意义［１０］。本研究中，分析腺瘤的

内镜特征发现，腺瘤在结肠呈散在分布，大小为４～２５
ｍｍ，山田分型各型均有，白光内镜下与其他类型息肉
不易鉴别。与白光内镜相比，ＮＢＩ内镜显示黏膜表面
血管和微细结构更清晰，ＮＩＣＥ分型即通过辨别病灶的
色泽、微血管和表面结构，将结肠息肉分为３型，１型
考虑为非肿瘤性息肉，包括错构瘤性、增生性和炎性息

肉，２型和３型考虑为肿瘤性息肉，包括腺瘤、黏膜内
癌和黏膜下癌。在本研究中采用 ＮＩＣＥ分型标准进行
鉴别，与病理检查结果比较，ＮＩＣＥ分型诊断肿瘤性息
肉的敏感度、特异度和准确度均较强，提示基于 ＮＢＩ
内镜下的 ＮＩＣＥ分型在 ＰＪＳ息肉内镜诊断中的应用有
利于提高肿瘤性息肉的诊断率。Ｃｈｅｎｇ等［１１］研究也

发现，与白光内镜相比，基于ＮＢＩ放大技术的ＳＡＮＯ分
型可以显著提高ＰＪＳ患者肠道肿瘤性息肉诊断的敏感
度，与病理诊断一致性高，从而通过内镜下或外科手术

治疗，达到预防和早期治疗的目的。

　　ＰＪＳ息肉除恶变风险外，还可以引起便血、腹泻、
腹痛、贫血等症状，巨大息肉可导致肠套叠或肠梗阻。

Ｂｅｇｇｓ等［７］报道３３％患者在１０岁前、５５％的患者在２０
岁前即可出现腹部症状，Ｖａｎ等［１２］研究报道６９％的患
者至少会出现１次肠套叠，而其中９２．５％的肠套叠需
要外科手术干预，贾燕等［１３］研究也发现３９％的患者
需要外科手术干预。在本研究中发现，直径超过

４０ｍｍ息肉多见于小肠和右半结肠，而６２．５％患者因
肠套叠或肠梗阻行腹部外科手术，因此对 ＰＪＳ患者胃
肠道息肉，尤其是小肠和盲升结肠重点进行监测和治

疗，可能有助于减少因息肉引起的急性肠套叠或肠梗

阻等严重并发症。

　　ＰＪＳ息肉治疗以解除消化道症状和防治息肉恶变
为目标，采取内镜下治疗和外科手术２种途径［１４１５］，

在本研究中１２例患者因肠梗阻或息肉恶变行外科手
术治疗，１０例（包括部分术后）患者选择内镜下治疗预
防息肉恶变和解决消化道症状。内镜下治疗采取

ＥＳＤ、ＥＭＲ、电凝电切和 ＡＰＣ等多种方式联合治疗，未
出现出血或穿孔等并发症，平均随访５．２年，无患者在
内镜治疗后再接受外科手术，也未发现胃肠道肿瘤。

Ｌａｔｃｈｆｏｒｄ等［１５］回顾性分析了４８个家系６３例 ＰＪＳ患
者，采取胃肠镜筛查联合镜下和外科手术治疗方案，随

访了其中３９例患者平均１０年左右时间，未出现需急
诊外科手术情况，也未发现１例消化道肿瘤。王石林
等［１６］分析了７１例接受内镜联合外科手术 ＰＪＳ患者，
认为内镜治疗特别是双气囊小肠镜下的息肉切除术免

除了部分患者的开腹手术或至少延长了开腹手术的手

术间隔。鉴于内镜筛查和治疗在ＰＪＳ患者早期治疗中
的作用，欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养协会建议，

无症状的ＰＪＳ患者至少在８岁之前需进行胃肠道息肉
筛查，如有症状，须更早进行筛查［３］。在本研究中，无

论是在内科首诊ＰＪＳ，还是在外科术后确诊ＰＪＳ再开展
内镜筛查治疗，所有患者均未再接受进一步外科手术

或发现消化道肿瘤，提示内镜的筛查和治疗对于 ＰＪＳ
患者，无论何时开展都是获益的。

　　综上所述，ＰＪＳ是一种临床罕见病，皮肤黏膜黑斑
是早期识别的重要特征，消化道息肉是产生临床症状

或发生恶变的潜在风险，息肉呈多部位多发分布，形态

以亚蒂或有蒂为主，ＮＩＣＥ分型有利于识别肿瘤性息
肉，积极内镜下息肉切除对于预防息肉恶变是安全有效

的。本研究通过对ＰＪＳ患者内镜下胃肠道息肉特征和
治疗方案的分析，有助于提高对该病的认知，对于发现

和降低息肉恶变和并发症的发生具有一定的临床意义。
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论著·基础

　黄芪多糖通过 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路抑制 ＣＯＰＤ大鼠
炎性反应诱导的平均血小板体积降低

曹亮，刘建华，冯平，赵建清

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１６００３５）

作者单位：０７５０６１　张家口，河北北方学院附属第一医院呼吸科

通信作者：赵建清，Ｅｍａｉｌ：ｊｑ．ｚｈａｏ６６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路在黄芪多糖抑制慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）大鼠炎性反应中的作
用，以及炎性因子与平均血小板体积（ＭＰＶ）的关系。方法　２０１９年１２月—２０２０年２月于河北北方学院附属第一医
院进行实验，６０只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠随机分为６组，空白对照组，模型组，黄芪多糖４００、６００、８００ｍｇ／ｋｇ组和泼尼松
（６ｍｇ／ｋｇ）组，各１０只。除空白对照组外，其余各组给予大鼠气管灌注脂多糖（ＬＰＳ）与吸烟建立ＣＯＰＤ模型。黄芪多
糖组与泼尼松组于灌注ＬＰＳ或吸烟前灌胃给药。第２９天后全自动血液分析仪测定大鼠血浆 ＭＰＶ水平；取大鼠肺组
织，ＥＬＩＳＡ法测定 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ测定 ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白水平，实时荧光定量 ＰＣＲ测定 ＩＬ１β、
ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平；股骨取骨髓巨核细胞瑞氏染色，观察细胞形态并计算全片巨核细胞数和产板巨核细胞
数。人巨核细胞株Ｍｅｇ０１细胞分为６组：对照组、黄芪多糖组、ＩＬ１β组、ＩＬ８组、ＴＮＦα组、ＴＰＯ组，各组在相应条件
下孵育２４ｈ后，流式细胞仪测定各组细胞ＣＤ４１、ＧＰＩｂａ的表达。结果　与空白对照组比较，模型组 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦ
α、ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白水平显著提高，ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ水平表达显著提高，产板巨核细胞数量、ＭＰＶ显著降低
（Ｐ均＜０．０５）。与模型组比较，黄芪多糖各组和泼尼松组ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα、ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白水平显著降低，ＩＬ１β、
ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ水平表达显著降低，产板巨核细胞数显著增加，ＭＰＶ显著升高（Ｐ均 ＜０．０５）。当黄芪多糖为８００
ｍｇ／ｋｇ时各指标改善程度与泼尼松组无显著差异（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，ＩＬ１β组、ＩＬ８组、ＴＮＦα组Ｍｇｅ０１细胞
ＣＤ４１、ＧＰＩｂａ的表达显著下调，黄芪多糖组 ＣＤ４１、ＧＰＩｂａ的表达无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论　黄芪多糖通过抑制
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路减轻ＣＯＰＤ大鼠炎性反应并使ＭＰＶ升高，ＣＯＰＤ随炎性反应强度的增加巨核细胞成熟与分化能力
降低，导致ＭＰＶ下降，检测ＭＰＶ水平可有效评估ＣＯＰＤ炎性反应的严重程度。

【关键词】　黄芪多糖；慢性阻塞性肺疾病；ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路；平均血小板体积；骨髓巨核细胞
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ｌａｔｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｒｏｍｏｃｙｔｏｇｅｎｉｃｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ．ＨｕｍａｎｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅＭｅｇ０１ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＡＰＳｇｒｏｕｐ，ＩＬ１βｇｒｏｕｐ，ＩＬ８ｇｒｏｕｐ，ＴＮＦαｇｒｏｕｐ，ＴＰＯｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒｂｅｉｎｇｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ
２４ｈｉｎｅａｃｈｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉａ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＤ４１ａｎｄＧＰＩｂａｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
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ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ８，ＴＮＦα，ＴＬＲ４，ＮＦκＢｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ８，ＴＮＦαｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｈｒｏｍｏｃｙｔｏｇｅｎｉｃｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓ
ａｎｄＭＰＶｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ８，ＴＮＦα，ＴＬＲ４，ＮＦκＢｉｎＡＰＳ
ｇｒｏｕｐｓａｎｄｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＩＬ８，ＴＮＦαｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｔｈｒｏｍｏｃｙｔｏｇｅｎｉｃｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓａｎｄＭＰＶｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＷｈｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＡＰＳ
ｗｅｎｔｕｐｔｏ８００ｍｇ／ｋｇ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅａｍｏｎｇｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｓｕｌｔｓｗｉｔｈｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４１ａｎｄＧＰＩｂａｉｎｔｈｅＭｅｇ０１ｃｅｌｌｓｏｆｔｈｅＩＬ１βｇｒｏｕｐ，ＩＬ８ｇｒｏｕｐ，ＴＮＦαｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ４１ａｎｄＧＰＩｂａｉｎＡＰＳｇｒｏｕｐｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｖａｒｉｏｕｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｓｔｒａｇａｌｕｓ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣＯＰＤｒａｔｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅＭＰＶｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＬＲ４／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ．
Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｔｈｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅｓｄｅｃｒｅａｓｅ，ｌｅａｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｏｆＭＰＶ．ＴｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＣＯＰＤｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｃａｎｂｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＭＰＶｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；ＴＬＲ４／ＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ；Ｍｅａｎｐｌａｔｅ
ｌｅｔｖｏｌｕｍｅ；Ｍｅｇａｋａｒｙｏｃｙｔｅ

　　平均血小板体积（ＭＰＶ）是检测血小板活化的替
代指标［１］。前炎性因子和急时相反应物产生过多可

通过干扰巨核细胞功能，使骨髓释放出小体积血小板。

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是由多种炎性细胞、炎性
介质及细胞因子介导的慢性炎性反应性疾病，ＣＯＰＤ
急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）是导致患者住院治疗和死亡的重
要原因之一。以往研究发现［２］，ＡＥＣＯＰＤ恢复期患者
ＭＰＶ减小，且减小程度与 ＡＥＣＯＰＤ病情严重程度相
关。黄芪多糖（ＡＰＳ）是中药黄芪的主要活性成分之
一，对肺组织炎性反应损伤有保护作用［３］。ＡＳＰ对抑
制ＣＯＰＤ炎性反应的研究尚不多见，现分析 ＡＳＰ抗炎
程度与ＭＰＶ变化的关系，为ＭＰＶ能够有效评估ＣＯＰＤ
病情严重程度提供依据，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）实验动物：ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠 ６０
只，８周龄，体质量（２００±２０）ｇ，购自河北省实验动物
中心，许可证号：ＳＣＫＫ（冀）２０１３１００３。大鼠自由进
食饮水，适应性饲养 １周，平均温度 ２５℃，相对湿度
６５％～７０％，光照１２ｈ。（２）药物与试剂：乌拉坦（购
自上海化学试剂厂）、青霉素（购自东北制药公司）、链

霉素（购自山东鲁抗制药股份有限公司），ＲＰＭＩ１６４０
培养基（购自上海联硕生物科技有限公司），ＥＬＩＳＡ试
剂盒（购自上海信帆生物有限公司），人巨核细胞株

Ｍｅｇ０１细胞（购自上海一研生物科技有限公司）。
（３）仪器：台式高速离心机（购自长沙湘锐离心机有限
公司，型号 ＴＧ２２ＷＳ）、全自动血液分析仪（购自厦门
海菲生物技术有限公司，型号 ＢＣ３３００ＣＴ）、医用生物
显微镜（购自云南远锦光学仪器有限公司，型号

ＸＳＢ）、ＬＱＳ酶标仪（购自北京中西远大科技有限公司，
型号ＳＰ２１３１８Ｃ）、凝胶成像仪（购自上海嘉鹏科技有
限公司，型号 ＺＦ２８８）。

１．２　实验方法　２０１９年１２月—２０２０年２月于河北
北方学院附属第一医院实验室进行实验。

１．２．１　ＣＯＰＤ模型大鼠制备与分组：６０只大鼠随机
数字表法分为６组，即空白对照组，模型组，黄芪多糖
４００、６００、８００ｍｇ／ｋｇ组和泼尼松（６ｍｇ／ｋｇ）组，每组１０
只。ＣＯＰＤ大鼠造模方法参考文献［４］：于第１日、１４
日实施麻醉后经气管注入脂多糖（ＬＰＳ，１ｇ／Ｌ）２００μｌ，
第２～２８日（不含第１４日）置于密封的烟室中，每日吸
入香烟烟雾（含焦油１９ｍｇ、尼古丁１．２ｍｇ）１次，每次
持续吸入３０ｍｉｎ。黄芪多糖各组与泼尼松组每天注入
脂多糖或吸烟前给予不同剂量黄芪多糖及泼尼松灌

胃；空白对照组、模型组平行给予生理盐水灌胃。胸部

Ｘ线摄片出现两侧膈肌下降、肋间隙增宽、肺野透亮度
增加，表明ＣＯＰＤ大鼠造模成功［５］。

１．２．２　骨髓巨核细胞培养与分组：为进一步明确黄
芪多糖促进骨髓巨核细胞成熟的作用是直接的，亦或

是间接的，因此另取人巨核细胞株Ｍｅｇ０１细胞进行实
验，以促血小板生成素（ＴＰＯ）为阳性对照，观察黄芪多
糖能否直接促进大鼠中骨髓巨核细胞的成熟。从液氮

罐中取出具有晚期成熟性状的人巨核细胞株 Ｍｅｇ０１
细胞（购自美国ＡＴＣＣ公司），置于３７℃水浴中快速解
冻，然后加ＰＢＳ于室温下１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，ＰＢＳ
重悬洗涤细胞３次并离心除去 ＰＢＳ，细胞用改良 ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基（含１０％小牛血清、青霉素和链霉素各
１００Ｕ／ｍｌ）重悬，轻轻吹打至单细胞悬液，再移至培养
皿中置于５％ＣＯ２、３７℃细胞培养箱中常规培养。将细
胞悬液转移到离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上
清，沉淀用新鲜培养基吹打成细胞悬液后进行分皿，加

培养基到合适密度传代细胞，选取对数生长期的细胞

进行实验。根据实验需要，将对数期的Ｍｅｇ０１细胞分
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为６组［６］。（１）对照组：含１０％胎牛血清的伊思柯夫
改良培养液（ＩＭＤＭ）培养基。（２）黄芪多糖组：黄芪多
糖１００ｍｇ／Ｌ＋ＩＭＤＭ培养基。（３）白介素１β（ＩＬ１β）
组：ＩＬ１β２０μｇ／Ｌ＋ＩＭＤＭ培养基。（４）白介素８（ＩＬ
８）组：ＩＬ８２０μｇ／Ｌ＋ＩＭＤＭ培养基。（５）肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）组：ＴＮＦα２０μｇ／Ｌ＋ＩＭＤＭ培养基。
（６）ＴＰＯ组：ＴＰＯ５０μｇ／Ｌ＋ＩＭＤＭ培养基。Ｍｅｇ０１细
胞以１×１０５／ｍｌ的密度接种于２４孔板，加入相应培养
液，５％ＣＯ２、３７℃细胞培养箱中培养２４ｈ。
１．２．３　大鼠骨髓巨核细胞采集与形态观察：将大鼠
脱臼处死，迅速剥离双侧股骨，剪断股骨两端，在培养

皿中用装有 ＰＢＳ洗液的 １ｍｌ注射器，向骨髓腔内快速
推入，反复冲洗骨髓细胞，直至股骨外观呈白色时骨髓

全部冲出。用１ｍｌ空针头将含有骨髓的液体过滤至
离心管中，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃去上清液，取下
层骨髓沉淀迅速涂片。风干后瑞氏染色 ５ｍｉｎ，流水
冲洗，室温晾干。每张骨髓片以直径６ｍｍ范围内细
胞数目为基准，光镜下观察并计算全片巨核细胞数和

产板巨核细胞数。

１．２．４　大鼠ＭＰＶ测量：对每只大鼠使用尾尖采血法
取血液２ｍｌ，固定动物并析出鼠尾，将鼠尾在４５℃温
水中浸泡数分钟，也可用二甲苯等化学药物涂擦，使局

部血管扩张。将鼠尾擦干，剪去尾尖，血自尾尖流出，

让血液滴入盛器或直接用移液器吸取。将血液于抗凝

管中，采用ＢＣ３０００ＣＴ全自动血液分析仪（深圳迈瑞）
测量血样中ＭＰＶ。
１．２．５　大鼠血清炎性因子检测：大鼠腹腔注射２５％
乌拉坦麻醉，腹主动脉采血８ｍｌ，１５００ｒ／ｍｉｎ离心２０
ｍｉｎ，取血清。以酶标仪检测血清 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα
水平，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作。
１．２．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测肺组织中 Ｔｏｌｌ样受体 ４
（ＴＬＲ４）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）蛋白表达：获取大鼠肺组
织细胞，用 ＰＢＳ洗涤３次，用试剂盒提取蛋白后，采用
ＢＣＡ蛋白定量法测定蛋白浓度。ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分
离，分离的蛋白在２００ｍＡ下转膜至ＰＶＤＦ膜上。转膜
完成后，４℃下用５％脱脂牛奶封闭膜过夜，一抗（１

$

１０００ＴＬＲ４，１
$

１５００ＮＦκＢ，１$１０００βａｃｔｉｎ）４℃孵
育过夜，洗膜后换ＨＲＰ标记Ⅱ抗室温孵育２ｈ。将漂
洗后的膜放入干净的皿中，暗室中吸取等量发光试剂

Ａ液与 Ｂ液并混匀，然后均匀浇注在 ＰＶＤＦ膜蛋白面
上，数秒后用凝胶成像仪分析，ＩｍａｇｅＪ软件分析
ＴＬＲ４、ＮＦκＢ灰度值。
１．２．７　实时荧光定量 ＰＣＲ检测肺组织中炎性因子
ｍＲＮＡ表达：按照Ｔｒｉｚｏｌ试剂说明书要求提取总 ＲＮＡ

并通过逆转录—聚合酶链反应逆转录为 ｃＤＮＡ，使用
ＲＴＰＣＲ仪进行扩增，以ＧＡＰＤＨ为内参检测肺组织中
ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ的相对水平。所有引物均由
上海生工生物技术公司合成，见表１。检测结果采用
２△△Ｃｔ法进行相对表达分析。

表１　ＲＴＰＣＲ引物序列　

基因名称 引物序列

ＩＬ１β 上游 ５’ＡＴＡＡＧＴＧＴＣＧＡＡＣＴＣＴＣ３’
下游 ５’ＧＣＴＣＡＴＴＣＣＴＴＡＣＣＣＡＴ３’

ＩＬ８ 上游 ５’ＡＧＣＡＣＣＴＡＧＣＴＧＣＣＡＡＡ３’
下游 ５’ＧＣＴＣＡＴＴＣＣＴＴＡＣＣＣＡＧ３’

ＴＮＦα 上游 ５’ＧＣＣＴＧＣＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴ３’
下游 ５’ＧＡＣＣＴＣＣＴＡＧＣＴＧＣＴＡＧＣ３’

ＧＡＰＤＨ 上游 ５’ＡＡＴＧＣＡＴＣＣＴＧＣＣＡＣＣＡＣＣＡＡＣＴＧＣ３’
下游 ５’ＧＧＡＧＧＣＣＡＴＧＴＡＧＴＡＧＧＣＣＡＴＧＡＧＧＴＣ３’

１．２．８　血小板膜糖蛋白ＣＤ４１（ＣＤ４１）、血小板膜糖蛋
白Ⅰｂａ（ＧＰＩｂａ）表达的测定：收集 Ｍｅｇ０１细胞，１０００
ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤细胞并调整细胞浓度为
１．０×１０６／ｍｌ。取细胞悬液各 ２０μｌ，ＰＥａｎｔｉｈｕｍａｎ
ＣＤ４１试剂１

$

１０稀释后加入到细胞悬液中，３７℃温箱
中孵育 ３０ｍｉｎ，加 ＰＢＳ至 ４００μｌ，流式细胞仪检测
ＣＤ４１的表达。另取细胞悬液各５０μｌ，加入ＳＥ２抗体
２μｇ／ｍｌ于３７℃温箱中孵育３０ｍｉｎ，山羊抗小鼠 ＩｇＧ
（Ｈ＋Ｌ）ＦＩＴＣ试剂１

$

２００稀释后加入细胞悬液中，轻
轻混匀，３７℃温箱中孵育３０ｍｉｎ后加 ＰＢＳ至４００μｌ，
流式细胞仪检测ＧＰＩｂａ。
１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析处理。正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析，多重比较
采用ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组大鼠表现特点比较　空白对照组大鼠精神
状态良好，饮食、呼吸正常；模型组大鼠精神不振、反应

迟钝，食欲降低、体质消瘦，伴有咳嗽、哮鸣音、痰鸣音

等呼吸系统表现；泼尼松组大鼠精神状态、呼吸、饮食

均得到改善；各黄芪多糖组随剂量升高，大鼠病情缓解

更加明显，８００ｍｇ／ｋｇ时改善最为显著。
２．２　各组大鼠骨髓巨核细胞及ＭＰＶ比较　与空白对
照组比较，模型组大鼠骨髓巨核细胞总数显著增加，产

板巨核细胞数量显著降低，ＭＰＶ显著降低（Ｐ＜０．０５）。
与模型组比较，黄芪多糖各组和泼尼松组大鼠巨核细

胞总数减少、产板巨核细胞数显著增加，ＭＰＶ显著升
高（Ｆ＝１２．０８６、１３．０５１、１８．２６５，Ｐ＜０．００１）。与泼尼
松组比较，黄芪多糖 ８００ｍｇ／ｋｇ组产板巨核细胞数、
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ＭＰＶ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１、表２。
２．３　各组大鼠血清炎性因子表达量比较　与空白对
照组比较，模型组 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα含量显著升高
（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，黄芪多糖各组和泼尼松
组ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα显著降低（Ｆ＝１５．０２８、１４．５８１、
１６．０８２，Ｐ均 ＜０．００１）。与泼尼松组比较，黄芪多糖
８００ｍｇ／ｋｇ组血清炎性因子水平差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　各组大鼠肺组织 ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白水平比较　
与空白对照组比较，模型组 ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白表达显
著增加（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，黄芪多糖各组和
泼尼松组 ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白表达显著降低（Ｐ＜
０．０５）；与泼尼松组比较，黄芪多糖８００ｍｇ／ｋｇ组

ＴＬＲ４、ＮＦκＢ蛋白的表达差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见图２。

表３　各组大鼠血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 ＩＬ１β ＩＬ８ ＴＮＦα
空白对照组 ８．６２±１．９０ ２３７．０７±１７．４９ ４７．２８±３．８５
模型组 １８．７５±１．６８ａ ４１４．９５±２２．６１ａ１１６．５０±４．８５ａ

泼尼松组 ８．８６±１．８９ｂ ２４７．７０±２０．５７ｂ ５０．８０±２．２７ｂ

黄芪多糖４００ｍｇ／ｋｇ组 １５．５１±２．５４ｂ ３７３．０８±１７．２１ｂ１０１．４７±４．１５ｂ

黄芪多糖６００ｍｇ／ｋｇ组 １１．４０±２．６９ｂ ３２０．６４±１８．６３ｂ ７６．９３±５．４７ｂ

黄芪多糖８００ｍｇ／ｋｇ组 ９．１５±２．７０ｂｃ ２６８．８３±１４．６６ｂｃ５８．２４±４．３６ｂｃ

Ｆ值 １５．０２８ １４．５８１ １６．０８２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与泼

尼松组比较，ｃＰ＞０．０５

图１　各组大鼠骨髓巨核细胞形态（钙盐染色，×４００）

表２　各组大鼠骨髓巨核细胞及ＭＰＶ比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ 巨核细胞总数（个／ｍｍ２） 产板巨核细胞数（个／ｍｍ２） ＭＰＶ（ｆｌ）
空白对照组 １０ ５４．２０±３．６８ １６．２０±２．５５ ７．６７±０．４９
模型组 １０ ８５．６０±６．０９ａ ２．５０±０．６３ａ ６．２１±０．５５ａ

泼尼松组 １０ ５８．７０±５．１６ｂ １５．３０±３．０５ｂ ７．５２±０．３８ｂ

黄芪多糖４００ｍｇ／ｋｇ组 １０ ７１．９０±５．３９ｂ ５．７０±２．５６ｂ ６．４８±０．４０ｂ

黄芪多糖６００ｍｇ／ｋｇ组 １０ ６６．０２±３．６６ｂ １０．８０±２．５３ｂ ７．０２±０．３６ｂ

黄芪多糖８００ｍｇ／ｋｇ组 １０ ６１．１１±４．９７ｂｃ １４．７０±２．９１ｂｃ ７．２２±０．４１ｂｃ

Ｆ值 １２．０８６ １３．０５１ １８．２６５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与泼尼松组比较，ｃＰ＞０．０５
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　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与泼
尼松组比较，ｃＰ＜０．０５

图２　各组大鼠肺组织ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路蛋白表达比较

２．５　各组大鼠肺组织 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达
量比较　与空白对照组比较，模型组ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦ
αｍＲＮＡ表达显著增加（Ｐ＜０．０５）。与模型组比较，
黄芪多糖各组和泼尼松组 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ
表达显著降低（Ｐ＜０．０５）。与泼尼松组比较，黄芪多
糖８００ｍｇ／ｋｇ组ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图３。

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与泼
尼松组比较，ｃＰ＜０．０５

图３　各组大鼠肺组织ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达比较

２．６　人巨核细胞株 Ｍｅｇ０１分化标记物 ＣＤ４１、ＧＰＩｂａ
表达量比较　与对照组比较，ＩＬ１β组、ＩＬ８组、ＴＮＦα
组巨核系 Ｍｅｇ０１细胞 ＣＤ４１、ＧＰⅠｂａ的表达显著下
调，其中 ＴＮＦα下调幅度最大（Ｆ＝２１．６２０，Ｐ＜
０．００１）；ＴＰＯ组巨核系 Ｍｅｇ０１细胞 ＣＤ４１、ＧＰⅠｂａ的
表达上调（Ｆ＝１５．２３１，Ｐ＜０．００１）；与对照组比较，黄
芪多糖组细胞 ＣＤ４１、ＧＰⅠｂａ的表达差异无统计学意
义（ｔ＝０．８６９，Ｐ＝０．１２３），见图４。

注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１

图４　各组Ｍｅｇ０１巨核细胞 ＣＤ４１、ＧＰⅠｂａ的表达

３　讨　论
　　平均血小板体积（ＭＰＶ）是反映血小板活化程度
的指标，在急性心肌梗死、高胆固醇血症、糖尿病、高血

压和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等具有指导意义，已

成为国内外研究的热点［７９］。由于ＭＰＶ的变化可反映
感染、炎性反应、免疫等慢性病严重程度［１０１１］，近年来

ＭＰＶ评估ＣＯＰＤ病情严重程度的研究也逐渐增多［１２］。

ＣＯＰＤ患者由于肺血管收缩、血流减慢，常存在缺氧、
感染、酸中毒等症状，大量中性粒细胞和巨噬细胞聚

集，使局部及全身炎性反应水平加重［１３１６］。

　　肺主呼吸，朝百脉，汇聚气血。气虚、血瘀是引发
肺病的重要病理基础，肺气亏虚是 ＣＯＰＤ病机之本。
黄芪补气升阳、利水消肿，其主要活性成分之一黄芪多

糖，具有调节机体免疫功能、抑制细胞分泌炎性因子的

作用［１７］，对ＬＰＳ诱导的炎性反应有明显抑制作用［１８］。

为探究黄芪多糖对 ＣＯＰＤ的改善作用，分别给予
ＣＯＰＤ大鼠黄芪多糖４００、６００、８００ｍｇ／ｋｇ灌胃，以泼尼
松为阳性药对照，结果发现与模型组比较，给予黄芪多

糖各组大鼠相关炎性因子 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα及
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路关键蛋白水平显著降低。
　　ＩＬ８、ＴＮＦα在 ＣＯＰＤ炎性反应进程中发挥着重

·７２７·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



要作用［１９２０］，是气道炎性因子网络的重要组成部分。

ＩＬ１β作为前炎性介质因子，一方面能够激活免疫细
胞，介导Ｔ、Ｂ细胞活化、增殖与分化；另一方面促进中
性粒细胞溶体酶的释放，产生大量氧自由基，促进 ＩＬ
１、ＩＬ６等炎性介质释放，加重炎性反应。在 ＣＯＰＤ气
道及全身炎性反应中，ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα基因转录与
表达受上游 ＮＦκＢ核转录因子的调节［２１］。齐咏［２２］、

孙雪皎等［２３］研究发现，稳定期重度 ＣＯＰＤ患者血清
ＩＬ８、ＴＮＦα、ＮＦκＢ表达显著高于空白对照组。生理
条件下，ＮＦκＢ主要以 ｐ６５／ｐ５０二聚体形式存在细胞
质中与抑制蛋白ＩκＢα结合成无活性的三聚体。当细
胞受到外界刺激，ＩκＢ激酶被激活后，使ＩκＢα被磷酸
化后发生泛素化而被蛋白酶体降解。由于 ＩκＢα对
ｐ６５／ｐ５０二聚体抑制作用解除，ｐ６５／ｐ５０二聚体 ＮＬＳ
暴露而被转入核内，激活下游炎性基因。

　　为进一步明确黄芪多糖是否直接对骨髓巨核细胞
有直接促成熟作用，取人巨核细胞株Ｍｅｇ０１细胞株进
行实验，以ＴＰＯ为阳性对照，ＣＤ４１和 ＧＰⅠｂａ表达水
平作为观察指标。ＴＰＯ是调节巨核细胞分化和生成血
小板的关键因子［２４］。ＣＤ４１被认为是巨核细胞或血小
板特有的标志［２５］；ＧＰⅠｂａ是巨核细胞向血小板分化
过程中，血小板表面逐渐增加的糖蛋白，对参与血小板

黏附等生理功能起重要作用，对 ＧＰⅠｂａ表达分析有
助于识别巨核细胞的分化程度［２６］。结果表明黄芪多

糖先抑制炎性因子的表达，炎性因子再促进骨髓巨核

细胞的成熟，表明如何有效抑制炎性因子是未来治疗

ＣＯＰＤ的重要研究方向，同时炎性因子表达水平也是
将黄芪多糖运用于临床时评估疗效的重要指标。

　　综上所述，黄芪多糖通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通路
减轻ＣＯＰＤ大鼠炎性反应并使 ＭＰＶ升高，而 ＭＰＶ随
着炎性反应剧烈程度的增加而降低，通过ＭＰＶ可有效
评估ＣＯＰＤ炎性反应的严重程度。
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ｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙｄｕｒｉｎｇＳｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｔｈｅＮＬＲＰ３ａｎｄＴＬＲ４／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１９，２０（６）：５３４５５３５２．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．

２０１９．１０７５２．

（收稿日期：２０１９－０９－１２）

（上接７２２页）
［２］　ＬａｔｃｈｆｏｒｄＡ，ＣｏｈｅｎＳ，ＡｕｔｈＭ，ｅｔａｌ．ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：ＡｐｏｓｉｔｉｏｎｐａｐｅｒｆｒｏｍｔｈｅＥＳ

ＰＧＨＡＮｐｏｌｙｐｏｓｉｓｗｏｒｋｉｎｇｇｒｏｕｐ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，

２０１９，６８（３）：４４２４５２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＧ．００００００００００００２２４８．

［３］　李晓芬，袁瑛，张苏展．中国人遗传性大肠癌综合征的特征及诊

疗规范［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１５，２５（１１）：８４１８４８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３９６９．２０１５．１１．００１．

［４］　ＴａｎａｋａＳ，ＳａｎｏＹ．Ａｉｍｔｏｕｎｉｆｙｔｈｅｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ（ＮＢＩ）

ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｔｕｍｏｒｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｉｎＪａ

ｐａｎｆｒｏｍａｓｕｍｍａｒｙｏｆｔｈｅｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｙｍｐｏｓｉｕｍｉｎｔｈｅ７９ｔｈａｎｎｕａｌ

ｍｅｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅＪａｐａｎｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｙｓｏｃｉｅｔｙ［Ｊ］Ｄｉｇ

Ｅｎｄｏｓｃ，２０１１，２３（Ｓｕｐｐｌ１）：１３１１３９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４４３１６６１．

２０１１．０１１０６．ｘ．

［５］　黄娟，赵培伟，黄敏捷，等．黑斑息肉综合征４例临床特点及

ＳＴＫ１１基因检测［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１８，３６（２）：１４２１６０．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６０６．２０１８．０２．０１３．

［６］　王辉，孟松，李超，等．黑斑息肉综合征的诊治分析［Ｊ］．普通

外科杂志，２０１５，２４（３）：４４９４５１．ＤＯＩ：１０．３９７８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５

６９４７．２０１５．０３．０２９．

［７］　ＢｅｇｇｓＡＤ，ＬａｔｃｈｆｏｒｄＡＲ，ＶａｓｅｎＨＦ，ｅｔａｌ．ＰｅｕｔｚｅＪｅｇｈｅｒｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ．Ｇｕｔ．２０１０

Ｊｕｌ；５９（７）：９７５９８６．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔ．２００９．１９８４９９．

［８］　段福孝，顾国利，杨海瑞，等．ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ综合征的临床病理

学特征和亚型分型初探：附２９５例临床报道［Ｊ］．中国普外基础

与临床杂志，２０１８，２５（７）：８００８０６．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００７９４２４．

２０１８０１０７７．

［９］　ＣｈｅｎＨＹ，ＪｉｎＸＷ，ＬｉＢＲ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰｅｕ

ｔｚＪｅｇｈｅｒｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙｏｆ３３６ｃａｓｅｓ［Ｊ］．

ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１７，３９（６）：ＤＯＩ：１０．１１７７／１０１０４２８３１７７０５１３１．

［１０］　ＭａＨ，ＢｒｏｓｅｎｓＬＡＡ，ＯｆｆｅｒｈａｕｓＧＪＡ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆ

ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１８，５０（１）：４９５９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐａｔｈｏｌ．２０１７．０９．００４．

［１１］　ＣｈｅｎｇＷ，ＬｉｕＨ，ＧｕＺ，ｅｔａｌ．Ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇｅｎｄｏｓｃｏｐｙｉｓａｄ

ｖａｎｔａｇｅｏｕｓｏｖｅｒｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｅｎｄｏｓｃｏｐｙｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１７，９６（１９）：ｅ６６７１．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００００００００００００６６７１．

［１２］　ＶａｎＬｉｅｒＭＧ，ＭａｔｈｕｓＶｌｉｅｇｅｎＥＭ，ＷａｇｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｃｕｍｕｌａ

ｔｉｖｅｒｉｓｋｏｆｉｎｔｕｓｓｕｓｃｅｐｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：

Ｔｉｍｅｔｏｕｐｄａｔｅｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１１，１０６（５）：９４０９４５．ＤＯＩ：１０．１０３８／ａｊｇ．２０１０．４７３．

［１３］　贾燕，傅豪，李娜，等．４６例黑斑息肉综合征的诊治［Ｊ］．中南

大学学报医学版，２０１８，４３（１２）：１３２３１３２７．ＤＯＩ：１０．１１８１７／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７２７３４７．２０１８．１２．００７．

［１４］　唐海双，张冰冰，张晶．消化道错构瘤性息肉的最新研究进展

［Ｊ］．中华消化内镜杂志，２０１８，３５（８）：６０６６０８．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７５２３２．２０１８．０８．０２０．

［１５］　ＬａｔｃｈｆｏｒｄＡＲ，ＮｅａｌｅＫ，ＰｈｉｌｌｉｐｓＲＫ，ｅｔａｌ．ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：

Ｉｎｔｒｉｇｕｉｎｇｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｆｒｏｍｓｕｒ

ｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＤｉｓＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，２０１１，５４（１２）：１５４７１５５１．ＤＯＩ：

１０．１０９７／ＤＣＲ．０ｂ０１３ｅ３１８２３３ａ１１ｆ．

［１６］　王石林，顾国利，魏学明，等．ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ综合征临床综合治疗

模式初探（附 ７１例报道）［Ｊ］．中国普外基础与临床杂志，

２０１２，１９（５）：５０２５０６．

（收稿日期：２０２０－０１－２２）
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论著·基础

　木豆叶提取物对股骨头坏死大鼠血液流变学

及骨髓间充质干细胞分化的影响

赵飞，姚忠军，胡炳炎，刘东

基金项目：湖北省自然科学基金项目（ＨＢＳＹ２０１８０２１０）

作者单位：４４２０００　湖北省十堰市太和医院手外、足踝、显微骨科

通信作者：姚忠军，Ｅｍａｉｌ：ａ１９８０ｗｅ１２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察木豆叶提取物对股骨头坏死大鼠血液流变学及骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ）分化的影响。
方法　２０１７年１０月—２０１８年１２月于湖北省十堰市太和医院生物医学研究所进行实验，将５０只ＳＰＦ级雄性ＳＤ大鼠
按随机数字表法均分为对照组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组，各１０只，后４组大鼠采用大肠杆菌脂多糖（４０
μｇ／ｋｇ）与甲基强的松龙（２０ｍｇ／ｋｇ）建立激素性股骨头坏死大鼠模型；而后低剂量组、中剂量组、高剂量组分别采用不
同剂量木豆叶提取物（０．４８ｇ／ｋｇ、０．９６ｇ／ｋｇ、１．４４ｇ／ｋｇ）连续干预４周。观察各组大鼠血液流变学、凝血功能及坏死股
骨修复情况；分离各组股骨头坏死大鼠 ＢＭＳＣｓ，采用不同浓度含木豆叶血清处理ＢＭＳＣｓ１周，观察三酰甘油 （ＴＧ）、碱
性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨钙素（ＢＧＰ）活性、钙化结节面积。结果　与对照组比较，模型组大鼠全血低切黏度、全血中切黏
度、全血高切黏度、血浆黏度均升高（Ｐ＜０．０１），凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间
（ＴＴ）均降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低剂量组、中剂量组、高剂量组大鼠全血低切黏度、全血中切黏度、全血高切
黏度、血浆黏度均降低，ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ均升高（Ｐ均＜０．０５）。对照组股骨头软骨细胞排列有序且骨小梁完整，模型组
股骨头软骨细胞排列紊乱、骨小梁变窄、坏死细胞增多，木豆叶低剂量组、中剂量组、高剂量组股骨头软骨细胞损伤程

度较模型组明显减轻。体外ＢＭＳＣｓ实验结果显示，与对照组比较，低剂量亚组、中剂量亚组、高剂量亚组ＢＭＳＣｓ中ＴＧ
水平降低（Ｆ／Ｐ＝５８．１０８／０．０００），ＡＬＰ、ＢＧＰ活性与钙化结节面积增加（Ｆ／Ｐ＝２０．１４０／０．０００、１８．９１４／０．０００、１９．６５９／
０．０００）。结论　木豆叶提取物对激素性股骨头坏死大鼠血液流变学、股骨头坏死修复有一定的改善作用，可能与调
节血液黏度、凝血功能及ＢＭＳＣｓ向成骨分化能力有关。

【关键词】　股骨头坏死；木豆叶提取物；血液流变学；骨髓间充质干细胞；成骨分化

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０１９

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｌｉｕｍｃａｊａｎｉｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄＢＭＳＣｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ　ＺｈａｏＦｅｉ，
ＹａｏＺｈｏｎｇｊｕｎ，ＨｕＢｉｎｇｙａｎ，ＬｉｕＤｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｕｒｇｉｃａｌ，ＦｏｏｔＡｎｋｌｅａｎｄＭｉｃｒｏＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，ＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｙａｎ
４４２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｏＺｈｏｎｇｊｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ａ１９８０ｗｅ１２＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｕｎｄａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔ（ＨＢＳＹ２０１８０２１０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆｏｌｉｕｍｃａｊａｎｉ（ＦＣ）ｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄＢＭＳＣｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓｗｉｔｈｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＤｕｒｉｎｇｔｈｅｐｅｒｉｏｄｆｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ａｔＢｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
ＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｕｂｅｉＳｈｉｙａｎ，５０ＳＰＦｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｖｅｒａｇｅｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗ
ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ．Ｅｘｃｅｐｔｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（４０μｇ／ｋｇ）
ａｎｄｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ（２０ｍｇ／ｋｇ）ｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｈｏｒｍｏｎａｌｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ．Ｔｈｅｌｏｗｄｏｓｅ，
ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄｗｉｔｈＦＣｅｘｔｒａｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅｓ（０．４８ｇ／ｋｇ，０．９６ｇ／ｋｇ，
１．４４ｇ／ｋｇ）ｆｏｒ４ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｃｒｏｔｉｃｆｅｍｏｒａｌｒｅｐａｉｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｔｈｅ
ｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｈｅａｂｏｖｅｍｅｔｈｏｄ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ（ＢＭＳＣｓ）ｉｎｒａｔｓ
ｗｉｔｈｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄ．ＢＭＳＣｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗｈｉｃｈｃｏｎ
ｔａｉｎｅｄＦＣｆｏｒ１ｗｅｅｋ．Ｔｈｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＬＰ），ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ（ＢＧＰ）ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃａｌｃｉｆｉｅｄｎｏｄｕｌｅａｒｅａ
ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒ，ｍｉｄｄｌｅｓｈｅａｒａｎｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ａｎｄ
ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅ
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ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＰＴ），ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ（ＡＰＴＴ）ａｎｄｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ（ＴＴ）ｗｅｒｅａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒ，ｍｉｄｄｌｅｓｈｅａｒａｎｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ａｎｄｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙｗｅｒｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅＰＴ，ＡＰＴＴａｎｄＴＴｗｅｒｅａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜
０．０５）．Ｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｉｎｏｒｄｅｒ，ａｎｄｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅ．Ｔｈｅａｒ
ｒａｎｇｅｍｅｎｔｏｆｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗａｓｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ，ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅｗａｓｎａｒｒｏｗｅｄ，ｎｅｃｒｏｔｉｃｃｅｌｌｓｗａｓｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅｉｎｌｏｗｄｏｓｅ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｍｉｌｄｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＢＭＳＣｓｉｎｖｉｔｒｏｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ＴＧｃｏｎｔｅｎｔｏｆＢＭＳＣｓｗａｓｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｌｏｗｄｏｓｅ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（Ｆ／Ｐ＝５８．１０８／０．０００），ｗｈｉｌｅＡＬＰ，ＢＧＰａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃａｌｃｉｆｉｅｄ
ｎｏｄｕｌｅａｒｅａｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝２０．１４０／０．０００，１８．９１４／０．０００，１９．６５９／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅａｒｅｃｅｒｔａｉｎｉｍ
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆＦＣｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓｒｅｐａｉｒｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｈｏｒｍｏｎａｌｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈ
ｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｂｌｏｏｄｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄＢＭＳＣｓｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｂｉｌｉｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｅｍｏｒａｌｈｅａｄｎｅｃｒｏｓｉｓ；Ｆｏｌｉｕｍｃａｊａｎｉ；Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；ＯｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＢＭＳＣｓ；Ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

　　股骨头坏死是骨科常见且难治性疾病，３０～５０岁
人群的发病率较高［１］，病情进展速度快，若未及时干

预治疗，可在短短几年内发展为股骨塌陷或髋关节继

发性骨性关节炎，只能采取髋关节置换术救治，但髋关

节置换术费用较高［２］。目前对股骨头坏死发病机制

认识尚未清楚，导致其治疗难度大且疗效不明显［３］，

既往研究显示，中医治疗股骨头坏死具有一定的疗效

且安全性好［４５］。木豆叶是豆科木豆属植物木豆的茎

叶，具有消肿解毒的功效，对股骨头缺血性坏死有显著

预防作用［６］。股骨头坏死危险因素较多，包括使用糖

皮质激素、系统性红斑狼疮、关节移位及酗酒等［７］。

本研究通过构建激素性股骨头坏死大鼠，观察木豆叶

提取物对股骨头坏死大鼠血液流变学及骨髓间充质干

细胞（ＢＭＳＣｓ）分化的影响，为临床木豆叶提取物治疗
股骨头坏死提供实验依据，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　 （１）动物：ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠５０只，４
周龄，体质量（１９０±２０）ｇ，购于中山大学东校区实验
动物中心［ＳＣＸＫ（粤）２０１６００２９］，ＳＰＦ级饲养环境常
规饲养，培育室温度２０～２５℃，湿度５０％～５５％，进
行人工光照（１２ｈ／昼、１２ｈ／夜），大鼠全天自由饮水。
（２）药物与试剂：甲基强的松龙（美国 ＴａｒｇｅｔＭｏｌｅｃｕｌｅ
Ｃｏｒｐ公司），木豆叶提取物采用通络生骨胶囊，购于浙
江海正药业股份有限公司。大肠杆菌脂多糖（美国

Ｓｉｇｍａ公司），三酰甘油（中国上海朗顿生物科技有限
公司），碱性磷酸酶（ＡＬＰ）试剂盒、大鼠骨钙素（ＢＧＰ）
ＥＬＩＳＡ试剂盒（中国上海恒斐生物科技有限公司）。
（３）仪器：冷冻离心机（５７０２Ｒ型，德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司），轮盘式切片机（ＲＭ２０１６型，德国 ＬＥＩＣＡ公司），
多功能酶标仪（ＥｎＶｉｓｉｏｎ型，英国珀金埃尔默公司），
显微镜（ＬＶ１５０Ｎ型，日本ＮＩＫＯＮ公司）。

１．２　实验方法　
１．２．１　大鼠模型制备及干预：２０１７年１０月—２０１８
年１２月于湖北省十堰市太和医院生物医学研究所进
行实验。大鼠适应性饲养１周，随机数字表法分为对
照组、模型组、低剂量组、中剂量组、高剂量组，每组１０
只 ，参考文献［８］将后４组大鼠用于激素性股骨头坏
死动物模型制备：大鼠尾静脉注射大肠杆菌脂多糖４０
μｇ／ｋｇ，１次／ｄ，连续注射２ｄ，末次注射后次日予甲基
强的松龙２０ｍｇ／ｋｇ臀肌注射，１次／ｄ，连续注射３ｄ；
对照组大鼠注射等剂量的生理盐水。在建模的同时，

低剂量组、中剂量组、高剂量组分别给予通络生骨胶囊

混悬液０．４８、０．９６、１．４４ｇ／ｋｇ灌胃干预，１次／ｄ，对照
组等体积的生理盐水灌胃，均连续干预４周。大鼠股
骨头肉眼可见软骨面存在缺损，坏死面显露并且髓腔

内存在脂肪堆积等变化［９］，表明模型制备成功。

１．２．２　ＢＭＳＣｓ分离培养：各组大鼠麻醉处死，于无菌
条件下分离股骨与胫骨，去除附着肌肉组织，去掉两端

干骺端，采用１０％ＰＢＳ、ＩＭＤＭ培养基冲洗骨髓腔至发
白，收集洗涤液，无菌网过滤，其中液体培养于６孔板
中，３７℃、５％ＣＯ２培养箱中静置培养，３ｄ更换１次培
养基，当细胞铺满近８０％时，进行传代培养，取第３代
ＢＭＳＣｓ用于分化实验。同时取对照组、低剂量组、中
剂量组、高剂量组大鼠干预结束后２ｈ的心脏血３ｍｌ，
于４℃离心收集上层血清，－２０℃保存备用。
１．２．３　ＢＭＳＣｓ分化干预：将第３代 ＢＭＳＣｓ分为空白
组、处理组。处理组分为 ３个亚组，分别为低剂量亚
组、中剂量亚组、高剂量亚组，每组 ６个复孔，重复 ３
次，其中培养基中分别加入１．２．２所述的含药血清，空
白组不做药物处理，参考文献［１０］中的方法，连续干
预１周。
１．３　观察指标与方法
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１．３．１　血液黏度及凝血指标检测：于大鼠给药干预结
束后２ｈ，１％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，
采取心脏血３ｍｌ置于含有肝素的抗凝管中备测，采用
全自动分析仪检测全血黏度、血浆黏度，凝血酶原时间

（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝血酶时间
（ＴＴ）。
１．３．２　骨组织病理学观察：药物连续干预４周后，麻
醉处死各组大鼠，切开皮肤，分离肌肉组织，暴露关节

囊，取出右侧股骨头并置于４％多聚甲醛溶液中固定，
用于苏木精—伊红（ＨＥ）染色，进行病理学观察。
１．３．３　ＴＧ、ＡＬＰ、ＢＧＰ检测：各组含药血清干预结束
后，收集ＢＭＳＣｓ细胞，１０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗
涤细胞３次，沉淀细胞并收集，裂解细胞，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心３０ｍｉｎ，收集上清液，按照 ＴＧ、ＡＬＰ、ＢＧＰ试剂盒
说明书进行操作。

１．３．４　钙化结节面积检测：采用硝酸银染色观察各组
钙化结节情况，ＢＭＳＣｓ分化干预结束后，弃培养液，
ＰＢＳ洗涤３次，４％多聚甲醛固定１０ｍｉｎ，５％硫代硫酸
钠作用３０ｍｉｎ，再用蒸馏水漂洗３次，１％硝酸银 ＵＶ
染色３０ｍｉｎ，蒸馏水冲洗掉黑色物质，５％硫代硫酸钠
作用２ｍｉｎ，１％中性红复染１０ｍｉｎ，蒸馏水漂洗，在Ｐｏ
ｌａｒｉｄＤＭＣⅡ图像分析仪下进行钙化结节面积观察。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据分析
处理。正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，若各组数据均满足正态分布且方差齐，多组比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ检验，非
正态分布且方差不齐者则采用非参数ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组血液流变学指标比较　与对照组比较，模型
组大鼠全血低切黏度、全血中切黏度、全血高切黏度、

血浆黏度均增加（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低剂量
组、中剂量组、高剂量组均降低（Ｐ＜０．０５）；随着木豆
叶浓度增加，低剂量组、中剂量组、高剂量组大鼠血液

黏度逐渐降低，差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５），
见表１。
２．２　各组凝血功能比较　与对照组比较，模型组大
鼠ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ均降低（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，低
剂量组、中剂量组、高剂量组均升高（Ｐ＜０．０５）；随着
木豆叶浓度增加，低剂量组、中剂量组、高剂量组凝血

时间逐渐增加（Ｐ均＜０．０５），见表２。

表２　各组大鼠凝血功能指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｓ）

组　别 ｎ ＰＴ ＡＰＴＴ ＴＴ
对照组 １０ １３．６８±０．７４ ３７．２０±１．６６ ２１．６８±２．０１
模型组 １０ ９．０２±０．８６ａ １９．１２±１．３７ａ １２．７６±１．１３ａ

低剂量组 １０ １０．２０±０．９３ｂ ２３．６５±１．４８ｂ １４．５５±１．０７ｂ

中剂量组 １０ １１．１６±１．０４ｂ ２８．９７±１．７３ｂ １６．７４±１．１８ｂ

高剂量组 １０ １２．７９±０．８３ｂ ３４．５２±１．９７ｂ １９．８３±１．３０ｂ

Ｆ／Ｐ值 ４３．３１７／０．０００ ２０３．９４９／０．０００ ７０．７６１／０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５

２．３　各组骨组织病理学比较　对照组大鼠股骨头软
骨细胞排列有序，骨小梁完整，空骨陷窝较少，未见细

胞坏死。模型组大鼠股骨头软骨细胞排列紊乱且肥

大，骨小梁变窄，有空骨陷窝，脂肪细胞变大，可见明显

坏死细胞。低剂量组、中剂量组及高剂量组大鼠股骨

头损伤情况得到改善，其中高剂量组大鼠股骨头改善

状况更明显，见图１。
２．４　ＢＭＳＣｓ分化比较　与空白组比较，处理组（低剂
量亚组、中剂量亚组、高剂量亚组）的 ＢＧＰ水平、钙化
结节面积及ＡＬＰ活性升高，ＴＧ水平降低，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；随着木豆叶含药血清浓度增加，
ＢＧＰ水平、钙化结节面积及 ＡＬＰ活性也逐渐升高，ＴＧ
水平逐渐降低（Ｐ＜０．０５），见表３。
３　讨　论
　　股骨头坏死属于退行性、破坏性骨病，其病程时间
长且致残率较高，严重影响患者日常生活。目前对股

骨头坏死的发病机制尚未明确，但普遍接受血管内凝

表１　各组大鼠血液流变学指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍＰａ·ｓ）

组　别 ｎ 全血低切黏度 全血中切黏度 全血高切黏度 血浆黏度

对照组 １０ ９．４２±０．５４ ６．５３±０．４２ ５．０１±０．４２ １．６２±０．１３
模型组 １０ １４．６６±０．８４ａ ８．７２±０．５４ａ ６．６８±０．４０ａ ２．４４±０．１０ａ

低剂量组 １０ １３．０２±０．６３ｂ ８．１４±０．５６ｂ ６．２２±０．４３ｂ ２．１１±０．２２ｂ

中剂量组 １０ １１．８２±０．７１ｂ ７．５９±０．５３ｂ ５．８１±０．４１ｂ １．９３±０．１６ｂ

高剂量组 １０ １０．５５±０．６９ｂ ７．０１±０．４１ｂ ５．４２±０．４０ｂ １．７８±０．１４ｂ

Ｆ／Ｐ值 ８８．７１６／０．０００ ３０．８７０／０．０００ ２５．００６／０．０００ ４１．５４８／０．０００

　　　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５
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表３　各组大鼠ＢＭＳＣｓ分化情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＢＧＰ（μｇ／Ｌ） 钙化结节面积（ｍｍ２） ＴＧ（μｇ／ｍｌ） ＡＬＰ（Ｕ／ｍｌ）
空白组 ６ ２１４．３１±１３．２５ ３２．１１±３．０４ ２．８９±０．２１ １２９．６２±８．６４
处理组

　低剂量亚组 ６ ２３３．６７±１２．３４ ３６．２５±２．６５ ２．１１±０．２３ １４１．６５±９．４４
　中剂量亚组 ６ ２５０．４１±１３．３６ ４０．２１±３．４４ １．８３±０．１６ １５５．９９±９．６２
　高剂量亚组 ６ ２６９．８４±１４．３２ ４５．８３±３．６９ １．５２±０．１４ １６８．２７±９．０３
Ｆ／Ｐ值 １８．９１４／０．０００ １９．６５９／０．０００ ５８．１０８／０．０００ ２０．１４０／０．０００

血学说、脂代谢紊乱学说、细胞凋亡学说及激素毒性作

用等，尽管各种学说的侧重点不一，但最终都会影响骨

微循环［１０］。本研究结果发现，与对照组大鼠比较，激

素性股骨头坏死大鼠全血黏度呈现出升高状态，而

ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ降低，由此表明激素性股骨头坏死大鼠
体内表现出高凝状态。高凝状态、高游离脂肪酸会加

快血管内皮损伤，使血管局部凝血加重，促使软骨下微

循环障碍、血栓形成，升高骨内压、减少血流量，引起缺

血缺氧，最终形成股骨头坏死［１１１２］。本研究发现通过

木豆叶提取物干预后可以明显降低激素性股骨头坏死

大鼠全血黏度，并且还可以延长ＰＴ、ＡＰＴＴ、ＴＴ时间，可
能是因为木豆叶本身具有消肿止痛、活血化瘀等作用，

改善激素性股骨头坏死大鼠的血循环状态，从而改善

激素性股骨头坏死大鼠高凝状态。

　　经过对激素性股骨头坏死大鼠股骨头病理检查发
现染色，股骨头表现出坏死、骨小梁空骨陷窝、骨细胞

坏死、脂肪细胞增大等病理症状，而经过木豆叶提取物

干预处理可以改善上述病理症状，并且随着作用浓度

的增加改善程度越明显。有研究显示［１３］，由木豆叶单

味药组成的通络生骨胶囊可以促进新西兰兔激素性股

骨头坏死修复，减少股骨头坏死的发生率，本研究结果

也支持其观点。中医认为气血在股骨滋养、骨质正常

形态及其功能的维持中具有重要作用，木豆叶不仅具

有活血化瘀的功效，还具有抗炎、抗肿瘤、降血脂、抗骨

质疏松等作用，化学成分主要有黄酮类、芪类、豆甾醇、

儿茶酚、水杨酸等［１４１５］，其中木豆叶芪类通过影响胆

固醇逆向转运实现对胆固醇代谢的调节作用及血管保

护作用，木豆叶黄酮类还可以促进新生骨钙的沉积及

磷含量，增强对股骨头坏死部分的修复作用，此外，木

豆叶中还含有豆甾醇、儿茶酚、水杨酸等物质，但能否

对激素性股骨头坏死有改善作用，还需要进一步研究。

由此表明，木豆叶提取物对激素性股骨头坏死有改善

作用，推测可能与影响骨钙沉积或ＢＭＳＣｓ分化有关。
　　本研究通过激素性股骨头坏死大鼠模型制备ＢＭ
ＳＣｓ，经含木豆叶提取物血清干预后，ＢＭＳＣｓ中 ＴＧ水
平减低，而ＡＬＰ活力、骨钙素水平、钙化结节面积明显
升高。ＢＭＳＣｓ起源于骨髓成体干细胞，具有增殖、多
向分化功能，经不同诱导因素刺激可以分化成神经细
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胞、肝细胞、软骨细胞、成骨细胞等［１６］。ＢＭＳＣｓ具有向
成骨分化、成脂分化的能力，脂肪细胞主要特点为合成

并存储 ＴＧ，所以 ＴＧ可以反映 ＢＭＳＣｓ成脂分化情况。
ＡＬＰ是ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化的早期重要指标，ＡＬＰ
活性也直接反映 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化的能力。
ＢＭＳＣｓ向成骨细胞分化的最终表现为钙化，钙化结节
可以反映最终钙化情况。刘长河等［１７］研究显示，木豆

叶提取物可以较好改善维甲酸诱导的大鼠骨质疏松，

增加股骨、椎骨的骨钙水平。本研究结果也发现，大量

激素作用可以促进 ＢＭＳＣｓ脂肪代谢紊乱、分化异常，
血液的黏稠度增加，血脂水平异常升高，血栓形成引起

栓塞，导致股骨头供血不足，从而引起骨细胞坏死。木

豆叶提取物对ＢＭＳＣｓ成骨分化有促进作用，可能是提
高了ＢＭＳＣｓ的应激性及自我保护，抑制 ＢＭＳＣｓ凋亡，
还有可能是通过影响ＭＡＰＫ途径［１８］，但其中的具体作

用机制还需要进一步研究。

　　综上所述，木豆叶提取物对激素性股骨头坏死大
鼠的血液黏度、凝血功能有一定的改善作用，可能通过

增强ＢＭＳＣｓ向成骨分化能力，促进激素性股骨头坏死
大鼠股骨头坏死修复。
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罕少见病例

　新生儿限制性心肌病１例

刘小烨，武珊珊，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（武珊珊、王炜、李月梅）

通信作者：刘小烨，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｘｉａｏｙｅ８６８＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　限制性心肌病；新生儿；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２０

　　患儿，男，１０ｄ，足月剖宫产娩出，出生体质量３４００ｇ，主因
反应差７ｄ，呼吸困难半天入院。无家族史。入院查体：ＢＰ５０／
３０ｍｍＨｇ，反应差，皮肤发花，口周发绀，呼吸困难，三凹征阳性，
经皮血氧饱和度不能维持８５％以上，心率１７６次／ｍｉｎ，心音低
钝，四肢肌张力低，末梢凉。血气分析ｐＨ７．０４，ＰＣＯ２５３ｍｍＨｇ，

ＰＯ２４４ｍｍＨｇ，Ｌａｃ１３．１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ
－
３ １１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥ－１６．３

ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｈｂ１１２ｇ／Ｌ，ＳａＯ２５５％；Ｂ型钠尿肽前体 ＞３５０００ｐｇ／
ｍｌ，ＡＳＴ１３７．８Ｕ／Ｌ，ＡＬＴ１４．１Ｕ／Ｌ，ｃＴｎＩ１８．２９ｎｇ／ｍｌ，血钾６．２５
ｍｍｏｌ／Ｌ，血糖１２．９ｍｍｏｌ／Ｌ。心电图示阵发性室上性心动过速。
心脏超声：双房扩大，左室收缩功能减低（ＬＶＥＦ４６．９％），左室
舒张功能减低（限制性充盈），同时伴有二尖瓣轻—中度关闭不

全，三尖瓣轻度关闭不全，肺动脉收缩压增高，少量心包积液。

诊断：（１）限制性心肌病；（２）心力衰竭；（３）心源性休克。入院
后立即给予呼吸机辅助支持，抗感染、扩充血容量、纠正酸中

毒、血管活性药物改善心功能及对症支持治疗，住院后患儿病

情进一步加重，出现肺出血，凝血功能障碍，ＰＴ２４．７ｓ，ＡＰＴＴ
４３．５ｓ，Ｆｉｂ１．００ｇ／Ｌ，ＦＤＰ９２．２１ｍｇ／Ｌ，Ｄ二聚体 １４．４２μｇ／ｍｌ，
给予调整呼吸机参数，补充凝血因子等对症支持治疗，患儿于

入院第５天病情逐渐平稳，反应及呼吸好转，心率恢复正常，复
查心脏超声：双房仍扩大，左室收缩功能较前好转（ＬＶＥＦ
５５．８％），左室舒张功能减低（Ⅲ级，限制性充盈）；入院第９天
复查心脏超声：双房大小恢复正常，左室舒张功能仍减低，左室

收缩功能正常（ＬＶＥＦ６０．４３％），继续口服药物治疗，生后３个
月、６个月复查，患儿生长发育正常，心脏超声检查仅存在左室
舒张功能减低。

　　讨　论　限制性心肌病（ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＲＣＭ）是
临床上一种比较少见的心肌病［１］，其主要特征为单侧或双侧心

室舒张功能严重受损，导致心室充盈压增高而心脏收缩功能正

常或仅轻度受损［２］。本病多发生于热带和温带地区，我国有散

发病例报道。ＲＣＭ起病缓慢，疾病早期患儿机体代偿可无任何
临床症状，因此在儿童中发病罕见，国内文献检索仅有４０余例
发病的报道［３５］，而经ＰｕｂＭｅｄ检索新生儿限制性心肌病仅有２
例报道［６７］，国内尚未见相关报道。

　　限制性心肌病的临床表现与受累心室和病变的严重程度
有关，无特异性，目前尚没有公认的诊断标准，心内膜活检可以

确诊但临床应用价值有限［８］。ＲＣＭ诊断主要依靠临床表现、实
验室检查及辅助检查综合判断。而超声心动图检查被认为是

诊断ＲＣＭ最重要的手段［９］，其典型表现为右心室和左心室的

射血分数及心室容积正常，而单侧或双侧心室充盈受限，舒张

期容积缩小，常伴有双房增大。超声心动图对诊断限制型心肌

病的敏感度为９３％，特异度为８８％［１０］。本例患儿出生后早期

出现典型的临床表现，即心力衰竭、心源性休克、心律失常；实

验室检查Ｂ型钠尿肽前体及 ｃＴｎⅠ显著增高，同时结合超声心
动图检查限制性心肌病诊断明确。此患儿早期发病，考虑与肺

部感染导致心功能障碍有关，ＬｅＶａｎＱｕｙｅｎ等［６］报道１例新生
儿生后１７ｄ发病，考虑与柯萨奇 Ｂ４病毒感染有关。随着患儿
治疗好转，心力衰竭、心律失常等纠正，患儿出院时仅超声心动

图显示左室舒张功能受限，而无临床症状。

　　限制型心肌病是心肌病中预后最差的一种，尤其是儿童阶
段发病者，病死率高，主要与心脏舒张功能受损程度有关。目

前尚无有效的治疗药物，主要以对症支持治疗为主。Ｄｉｎｇ等［５］

提出儿茶素可改善ＴＮＮＩ３基因突变诱导的 ＲＣＭ患儿心室舒张
功能，但由于纳入１６例患儿中接受儿茶素治疗仅５例，疗效尚
需进一步确认。总之，目前针对 ＲＣＭ的药物治疗效果都不确
切，而心脏移植被认为是惟一能提高 ＲＣＭ生存率的治疗方案。
分子克隆和基因重组技术有可能给心肌病患儿提供新方向。

本例患儿出院后仍口服药物改善心功能，并定期随访超声心动

图，密切监测心功能，以期能改善患儿预后。
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罕少见病例

　原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤１例

黄玉，石印青

作者单位：０３７００９　大同大学医学院（黄玉）；山西省大同市第三人民医院乳腺血管外科（石印青）

通信作者：石印青，Ｅｍａｉｌ：５０３７１２８３１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【关键词】　原发乳腺淋巴瘤；弥漫大Ｂ细胞性淋巴瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２１

　　患者，女，７９岁，因“发现右乳肿物 １ｄ”于 ２０１９年 ７月 ２４
日入院。１ｄ前患者无明显诱因发现右乳有一约红枣大小肿
物，伴疼痛，外院乳腺彩色超声示：右乳外上象限探及低回声结

节，大小约３．８ｃｍ×２．２ｃｍ，边界清，形态规则，内回声不均。
ＢＩＲＡＤＳ４ａ级，右侧腋窝淋巴结肿大，为进一步治疗收住院。
育１子２女，已绝经，既往史、个人史和家族史无特殊。右侧乳
头外上象限可触及一大小约４．０ｃｍ×３．０ｃｍ肿物，质硬，表面
光滑，边界不清，形态不规则，活动度一般，触痛阳性，与皮肤及

基底无明显粘连，无酒窝征及橘皮样改变，余查体正常。入院

后查胸部ＣＴ平扫提示左肺下叶及右肺中叶纤维化灶，右侧乳
腺团块病变，恶性病变可能大；头颅 ＭＲ平扫、全身骨扫描
ＳＰＥＣＴ及其他检查均无特殊。由于患者本人及家属拒绝行肿
物穿刺活检术，于８月４日在全麻下行右侧乳腺肿物切除术，术
中探查可见约５．０ｃｍ×４．５ｃｍ×１．８ｃｍ肿物，呈不规则类圆
形，位于乳腺腺体内，术中快速冰冻结合肉眼及镜下形态不除

外淋巴来源的淋巴瘤或分化不确定的肿瘤。遂再次行右侧乳

腺肿物扩大切除术，切除物大体标本见图 １Ａ。术后病理示：
（右侧）乳腺结合形态学及免疫组化支持非霍奇金淋巴瘤，弥漫

大 Ｂ细胞淋巴瘤（图１Ｂ）。免疫组化：瘤细胞 ＣＤ３（－），ＣＤ２０
（弥漫 ＋），ＰａＸ５（＋），ＣＤ２１（弱 ＋），ＣＤ２３（－），ＣＤ１０（－），
Ｂｃｌ２（＞７０％＋），Ｂｃｌ６（弱＋），Ｍｕｍ１（＋），Ｃｍｙｃ（１０％ ＋），
Ｋｉ６７（８０％～９０％＋），ＥＲ（－），ＰＲ（－），ＧＣＤＦＰ１５（－），ＧＡ
ＴＡ３（－）。术后送右乳肿物二次扩大切除物未见肿瘤细胞。结
合病理结果诊断为原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤。综合考虑
患者个体情况欠佳，患者本人及家属拒绝术后放化疗。

图１　患者右乳切除肿物及术后病理（ＨＥ染色，×１００）
　　讨　论　原发乳腺淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＬ）
绝大多数初诊时以肿块为主要临床表现，缺乏典型性，与乳腺

癌、乳腺炎性疾病等有相似的临床及影像学表现。由于该病罕

见，关于其流行病学、预后及其生物学行为等信息仍不清楚，因

此，几乎无前瞻性的证据来指导临床医生选择最优的治疗方

案。ＰＢＬ有多种组织学亚型，原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤
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（ｐｒｉｍａｒｙｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＰＢＤＬＢＣＬ）是最
常见的亚型，５０％以上 ＣＤ２０＋［１］，恶性度较高，进展迅速，尤其
容易在乳腺和中枢神经系统复发转移［２３］。通过系统综合治疗

是可能治愈的，５年生存率达７５％ ～８０％［４５］。本研究就本例

ＰＢＤＬＢＣＬ患者进行探讨，以期提高对该类疾病的认识。
　　研究显示，女性几乎是唯一的发病人群［２４］，很少有男性，

这表明性激素在原发性乳腺淋巴瘤的发病机制中可能发挥重

要作用。发病年龄范围比较广，可以发生在任何年龄段［５］。典

型特征是无痛性单侧乳腺肿块，右侧乳腺受累多见，而且以外

上象限为主［４６］，本病例病灶在右乳外上象限，与文献报道一

致。仅有不到５％的病例累及双侧，双侧乳腺受累可能提示预
后不良［７８］。临床表现多以无痛性乳腺肿块为首发症状，肿块

大小不一，个别患者可有肿块疼痛并伴随发热、盗汗、体质量减

轻等全身症状，几乎没有皮肤红肿、橘皮样改变、乳头凹陷或溢

液等，可累及同侧腋窝淋巴结，因此初诊时难以与乳腺癌鉴别。

ＰＢＬ诊断方法包括影像学检查（乳腺 Ｘ线摄影、超声造影、ＭＲ
和ＰＥＴ等）、细针穿刺细胞学检查、手术切除活检及彩色超声引
导下粗针穿刺活检等。目前该病诊断金标准仍然是病理诊断。

ＰＢＤＬＢＣＬ的临床分期和分级严格参照１９７２年 Ｗｉｓｅｍａｎ等提
出的标准［９］，准确的诊断对于这类恶性肿瘤的分级、分期至关

重要，对后期监测复发、随访等也有帮助。

　　ＰＢＤＬＢＣＬ的治疗方法主要包括化疗、手术和放疗等综合
治疗，但最佳的治疗模式仍在探索中。化疗是治疗结节性及其

他结外非霍奇金淋巴瘤的主要手段，化疗的选择应根据组织学

亚型、疾病范围及患者的具体情况而定。手术仅作为诊断用

途，而非治疗手段，所有诊断为ＰＢＤＬＢＣＬ患者，乳腺切除术对提
高ＰＢＤＬＢＣＬ患者生存率和减少复发风险无益［５］。淋巴结转

移情况决定了放疗和化疗的最佳治疗模式，也决定了患者的预

后。放射治疗的主要作用是继化疗后巩固治疗，可降低局部复

发率，放疗的靶区通常包括患侧乳腺、胸壁、腋窝，对侧乳腺是

否常规放疗尚存在争议。研究显示，绝大多数ＰＢＤＬＢＣＬ选择的
是ＤＬＢＣＬ标准化疗方案 ＣＨＯＰ／ＲＣＨＯＰ方案［２３，５］，其他化疗

方案还包括 ＲＣＯＤＯＸＭ／ＲＩＶＡＣ、ＥＰＯＣＨ、ＤＩＣＥ等，这些方案
是否优于ＲＣＨＯＰ还有待进一步研究。考虑本患者７９岁高龄，
机体情况欠佳，患者家属拒绝行放化疗，术后未进行任何抗肿

瘤治疗。国内学者对于 ＰＢＤＬＢＣＬ相关研究显示［１０１１］，经上述

综合治疗后疗效均较好，而且接受治疗的这些患者中最大年龄

７７岁，所以在选择治疗策略时考虑患者的个体化状况是极其必
要的。本例患者预后情况还在进一步随访之中。由于目前绝

大多数是小规模回顾性研究，因此，ＰＢＤＬＢＣＬ复发模式在所有
研究中并不一致，临床医生对 ＰＢＤＬＢＣＬ患者常规使用预防性
中枢神经系统治疗尚无共识，探索其中枢复发的高危因素对是

否进行中枢预防更具指导意义。

　　ＰＢＤＬＢＣＬ的总生存率（ＯＳ）和疾病无进展生存期（ＰＦＳ）呈
上升趋势，这可能是由于综合治疗方法的改进，尤其是随着快

速发展的针对ＣＤ２０＋Ｂ细胞淋巴瘤靶向治疗的出现，比如利妥
昔单抗，进一步提高了ＰＢＤＬＢＣＬ患者的生存期［３，５］，由此表明

利妥昔单抗能改善ＰＢＤＬＢＣＬ患者的预后，因此，临床上学者普

遍认为在ＰＢＤＬＢＣＬ系统化疗中联合应用利妥昔单抗。
　　此例 ＰＢＤＬＢＣＬ，ＰＢＤＬＢＣＬ临床表现和影像学均不典型，
和乳腺癌难以鉴别，早期诊断主要是依靠先进的影像学技术、

准确的组织病理学检查和免疫组化分析，而正确的临床分期和

分级对于选择最佳的治疗模式至关重要。目前虽然在系统性

化疗基础上联合手术或放疗为普遍的治疗方法，但其标准的一

线治疗模式尚未达成共识。有待多中心大样本的前瞻性研究，

从而为临床医生提供全面可靠的治疗建议和指南。
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１０４２８１９４．２０１８．１４６０８２５．

［８］　ＬｉｕＰＰ，ＷａｎｇＫＦ，ＪｉｎＪＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｂｒｅａｓｔｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｉｎｔｈｅＲｉｔｕｘｉｍａｂｅｒａ：ａＳＥＥＲ

ｄａｔａｂａｓｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄ，２０１８，７（５）：１８４５１８５１．ＤＯＩ：
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［９］　ＷｉｓｅｍａｎＣ，ＬｉａｏＫＴ．Ｐｒｉｍａｒｙｌｙｍｐｈｏｍａｏｆｔｈｅｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，
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［１０］　姚宛芝，冯薇臻，欧阳楚桐，等．中性粒细胞／淋巴细胞比值对早

期原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤的临床特征及预后的影响［Ｊ］．

肿瘤预防与治疗，２０１９，３２（５）：４０２４０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７４０９０４．２０１９．０５．００４．

［１１］　李鑫，周帆帆，武晓龙，等．２１例原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤

的临床分析［Ｊ］．中国肿瘤临床，２０１８，４５（２１）：１０８６１０９０．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００８１７９．２０１８．２１．０８０．
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罕少见病例

　促甲状腺激素垂体瘤１例

吴宸炜，周心禾，郑文文，张杭，郑超

作者单位：３２５０００　温州医科大学附属第二医院内分泌科

通信作者：郑超，Ｅｍａｉｌ：Ｗａｌｌｂｂ＿１０２２＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　促甲状腺激素垂体瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２２

　　患者，女，５０岁，因“肢体抖动１０余年，心悸１个月”入院。
患者于２００９年无明显诱因出现肢体抖动，伴易饥多食，怕热多
汗，烦躁易怒，于外院诊断为“甲状腺功能亢进”，抗甲状腺功能

亢进药物治疗１年后自觉无明显改善，自行停药。１０年来多次
于外院就诊，抗甲状腺功能亢进药物治疗均无明显改善。１个
月前患者活动后胸闷心悸、头晕头痛、怕热出汗、烦躁易怒，至

我院查血清游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）＞２０．００ｐｇ／ｍｌ，血清游
离甲状腺素（ＦＴ４）８．７０ｎｇ／ｄｌ，促甲状腺激素（ＴＳＨ）５．９７９
μＩＵ／ｍｌ，促甲状腺素受体抗体（ＴＲＡＢ）＜０．３０ＩＵ／Ｌ；甲状腺
ＳＰＥＣＴ示甲状腺弥漫性肿大，甲状腺摄碘率示甲状腺摄碘功能
增高，拟“甲状腺功能亢进”收入院。查体：双眼轻度外突，结膜

无充血水肿，双眼能闭合，无上视、下视活动障碍，无辐辏不良。

双侧甲状腺Ⅱ度肿大，质地中等，未闻及血管杂音，无硬结、压
痛。余无特殊。入院后测激素水平：ＴＳＨ４．８３３μＩＵ／ｍｌ，ＦＴ３＞
２０．００ｐｇ／ｍｌ，ＦＴ４７．６６ｎｇ／ｄｌ。后行奥曲肽抑制试验示血 ＴＳＨ、
ＦＴ３及ＦＴ４较前下降，垂体 ＭＲ增强示垂体下陷伴垂体前叶右
侧份异常信号（图１），后转至外科行经鼻垂体切除术。术后病
理活检示：促甲状腺激素垂体瘤（ＴＳＨ瘤），ＣＫ（＋），ＣＡＭ５．２
（＋），ＣｇＡ（＋），Ｓｙｎ（＋），ＣＤ５６（＋），Ｋｉ６７（２％ ＋），ＥＭＡ
（－），Ｐ５３（少量＋），ＮＳＥ（＋）。术后患者ＦＴ３及ＦＴ４水平恢复
正常，但出现垂体功能减退，予波尼松龙、去氨加压素替代治

疗。术后２个月随访时ＦＴ３（５．５５ｐｇ／ｍｌ）及ＦＴ４（２．１８ｎｇ／ｄｌ）水
平升高，仍需密切随访观察术后发生甲状腺功能亢进或仅仅是

甲状腺炎所致暂时性ＦＴ３及ＦＴ４水平升高。
　　讨　论　ＴＳＨ瘤是一种临床上少见的功能性垂体腺瘤，占
垂体腺瘤的１％～２％［１］，多为良性肿瘤。多数患者以甲状腺毒

症为首发表现，常常被误诊为 Ｇｒａｖｅｓ病而接受不恰当的治疗，
但通过甲状腺功能检查结果即可鉴别。ＴＳＨ瘤特点为中枢性
甲状腺功能亢进，即ＦＴ３、ＦＴ４升高而ＴＳＨ未受抑制

［２３］，需进一

步与甲状腺激素不敏感综合征（ＲＴＨ）相鉴别以避免不恰当的
治疗。ＴＳＨ瘤与ＲＴＨ共同表现为ＦＴ３、ＦＴ４升高而 ＴＳＨ水平不
受抑制，且两者血ＴＳＨ水平或 ＦＴ３、ＦＴ４水平无明显差异，无法

通过激素水平的高低而区分［３］。ＴＳＨ瘤患者多有甲状腺功能
亢进的临床表现及体征，因其肿瘤细胞同时分泌血清糖蛋白激

素α亚单位（αＧＳＵ），且分泌量大于ＴＳＨ，故αＧＳＵ、αＧＳＵ／

冠状位　　　　　　　　　矢状位

　注：垂体右侧份稍大，垂体高约７ｍｍ，右侧鞍底稍下陷，可见大小约６

ｍｍ×３ｍｍ条片状无强化区

图１　术前垂体ＭＲ增强表现

ＴＳＨ比值升高，且性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）水平升高。ＲＴＨ
为常染色体显性遗传性疾病，是甲状腺激素受体β基因突变的
结果。患者多有家族史，其血αＧＳＵ、ＳＨＢＧ水平正常。ＴＳＨ瘤
的确诊手段包括Ｔ３抑制试验、ＴＲＨ兴奋试验、奥曲肽抑制试验
及垂体ＭＲ。Ｔ３抑制试验禁用于老年及伴心脏疾病患者，现多
用ＴＲＨ兴奋试验及奥曲肽抑制试验。约９６％的ＴＳＨ瘤患者对
ＴＲＨ兴奋试验不敏感，而９７％的 ＲＴＨ患者敏感［４］。几乎所有

ＴＳＨ瘤患者应用生长抑素类似物后其 ＦＴ３、ＦＴ４水平显著下降。
垂体 ＭＲ发现垂体部位的改变也强烈支持 ＴＳＨ瘤的诊断。当
奥曲肽抑制试验阳性及垂体ＭＲ提示垂体部位肿物时即可诊断
ＴＳＨ瘤［３］。

　　ＴＳＨ瘤的治疗包括手术治疗、药物治疗及放射治疗。药物
治疗包括生长抑素受体类似物、多巴胺激动剂，放射治疗包括

传统二维放疗及立体定向放射治疗等。目前其一线治疗为手

术治疗，４０％～６０％患者手术治疗有效［４］。但因其临床表现与

Ｇｒａｖｅ病类似，多数患者误诊为 Ｇｒａｖｅｓ病而接受抗甲状腺药物
治疗，约 ３０％的患者接受过１３１Ｉ治疗或甲状腺切除术［３］。而

ＴＳＨ瘤患者接受这些治疗方案后，肿瘤体积将增大，为手术完
全切除肿瘤增加难度［２］。ＢｅｃｋＰｅｃｃｏｚ等［５］报道在未经抗甲状

腺药物治疗的ＴＳＨ瘤患者中３４％为微腺瘤，而接受抗甲状腺药
物治疗后仅 １９％为微腺瘤。因多数患者既往接受抗甲状腺功
能亢进治疗，约８０％的患者在确诊ＴＳＨ瘤时腺瘤表现为大腺瘤

（下转７４６页）
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综　述

　肺动脉高压基因遗传突变研究进展

崔宇菲，张磊综述　叶岚审校

作者单位：３０００００　天津医科大学第二医院心血管内科

通信作者：叶岚，Ｅｍａｉｌ：ｙｅｌａｎ＿２２＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一种罕见的血管疾病，肺动脉高压的病理生理机制复杂，其发生发展受环境因
素和遗传因素影响。近些年，在肺动脉高压遗传因素的研究中，越来越多的异常基因被发现；随着对基因机制的研究

不断进展，相关的靶向治疗也为肺动脉高压诊治提供了新的思路与新选择。

【关键词】　肺动脉高压；基因突变；靶向治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２３

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇｅｎｅｔｉｃｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｇｅｎｅ　ＣｕｉＹｕｆｅｉ，ＺｈａｎｇＬｅｉ，ＹｅＬａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕ
ｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｉａｎｊｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｔｉａｎｊｉｎ３０００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｅＬａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｅｌａｎ＿２２＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＰＡＨ）ｉｓａｒａｒｅｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．ＴｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆＰＡＨｉｓｃｏｍｐｌｅｘ．Ｉｔｓ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｒｅａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓａｎｄｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅａｂｎｏｒ
ｍａｌｇｅｎｅｓｈａｖｅｂｅｅｎｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｇｅｎｅｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．Ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｇｅｎｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍ，ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓｎｅｗｉｄｅａｓａｎｄｎｅｗｏｐｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ

　　肺动脉高压（ＰＡＨ）是一种罕见的血管疾病，可表
现为运动无力或晕厥、呼吸困难和右心室肥大。普通

人群中肺动脉高压患病率约１％。在我国排除左心疾
病和肺部疾病后，肺动脉高压以先天性心脏病相关肺

动脉高压、特发性肺动脉高压（ＩＰＡＨ）和结缔组织病相
关肺动脉高压（ＣＴＤＰＡＨ）较常见；既往临床上将ＰＡＨ
定义为静息时肺动脉平均压力≥２５ｍｍＨｇ，左心房压
正常。在２０１９年，该定义已修改为平均肺动脉压力＞
２０ｍｍＨｇ，左心房压力正常，肺血管阻力≥３Ｗｏｏｄ单
位［１］。ＰＡＨ的病理生理机制复杂，环境和遗传因素影
响其发生发展；肺动脉高压是遗传基因突变、表观遗传

因素及环境因素共同作用的结果；多种血管活性分子、

多种离子通道、多条信号通路在肺血管重构中发挥重

要调节作用［２］。ＰＡＨ包括 ＩＰＡＨ、遗传性肺动脉高压
（ＨＰＡＨ）和相关性肺动脉高压（ＡＰＡＨ）。本文将着重
综述基因（ＢＭＰＲ２、ＢＭＰ９、ＡＣＶＲＬ１、ＳＭＡＤ１、ＳＭＡＤ３、
ＳＭＡＤ４、ＳＭＡＤ９、ＣＡＶ１、ＫＣＮＫ３、ＡＴＰ１３Ａ３、ＳＯＸ１７、
ＡＱＰ１、ＥＩＦ２ＡＫ４、ＡＢＣＣ８、ＴＢＸ４、ＧＤＦ２等）突变在遗传
性肺动脉高压中的作用机制研究进展，旨在探讨 ＰＡＨ
的遗传病因及对今后基因筛查和基因相关治疗策略的

影响。

１　ＢＭＰＲ２突变
　　骨形成蛋白Ⅱ型受体（ＢＭＰＲ２）是转化生长因子
β（ＴＧＦβ）受体超家族成员骨成型蛋白（ＢＭＰ）的受体
蛋白，基因位于２ｑ３３．１３３．２（２号染色体长臂３区３
带），含１３个外显子。ＢＭＰＲ２突变占所有 ＰＡＨ患者
的２５％［３］，成为肺动脉高压最重要的基因突变之一。

ＢＭＰ信号转导是通过质膜上配体结合 ＢＭＰＲ２和激酶
１样激活素受体（ＡＣＶＲＬ１，也称为 ＡＬＫ１），激活下游
蛋白实现的［４］。研究确定ＢＭＰＲ２突变占有ＰＡＨ家族
病史患者的５３％～８６％。ＰＡＨ的ＢＭＰＲ２特异性变异
是导致氨基酸置换的错义突变，错义突变广泛分布在

ＢＭＰＲ２外显子上，但大多数位于关键的功能域内，特
别是外显子２～３编码的配体结合域和功能上由外显
子６～９和１１编码的高度保守催化激酶区域［５］。ＢＭ
ＰＲ２单倍计量不足是遗传性 ＰＡＨ的主要分子机制。
在ＢＭＰＲ２下游，他克莫司（ＦＫ５０６）通过结合 ＢＭＰ信
号抑制剂 ＦＫ结合蛋白，逆转了 ＰＡＨ肺动脉内皮细胞
功能失调的ＢＭＰＲ２信号转导［６］；有临床试验证实，低

剂量ＦＫ５０６对ＰＡＨ的安全性和耐受性较好［７］。

２　ＢＭＰ９突变
　　对一项独立的病例对照研究进行外显子组基因负
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荷分析，总纳入３３１例ＩＰＡＨ患者和１０５０８例对照者。
研究人员进行功能评估以分析基因突变对蛋白质生物

合成和功能的影响。编码人骨形态蛋白９（ＢＭＰ９）基
因被确定为一个新的遗传基因位点。ＢＭＰ９中罕见编
码突变发生在６．７％的病例中，功能研究表明，ＢＭＰ９
突变导致肺动脉内皮细胞中ＢＭＰ９分泌减少和抗凋亡
能力受损［８］。我国也有研究显示，ＢＭＰ９的罕见有害
变异与ＩＰＡＨ的发病呈强相关性，ＢＭＰ９突变携带者体
内活性 ＢＭＰ９减少，ＢＭＰ９突变可以影响 ＢＭＰ９的合
成、分泌、转录后加工及对 ＡＣＶＲＬ１通道的活化能力。
ＢＭＰ９可能是ＩＰＡＨ新的致病基因［９］。

３　ＡＣＶＲＬ１突变
　　遗传性出血性毛细血管扩张（ＨＨＴ）是一种遗传
性血管疾病，激酶１样激活素受体（ＡＣＶＲＬ１）是 ＴＧＦ
β１型受体的一种。ＨＨＴ为常染色体显性遗传，对伴
有ＰＡＨ的 ＨＨＴ患者基因进行研究，ＡＣＶＲＬ１基因和
内皮素（ＥＮＧ）基因变异可能与ＰＡＨ的发生存在关联。
ＥＮＧ基因突变可导致 ＨＨＴ１型，ＡＣＶＲＬ１基因突变可
导致ＨＨＴ２型。对 ＨＨＴ合并 ＩＰＡＨ家系进行研究发
现，ＡＣＶＲＬ１突变可导致 ＨＨＴ患者合并 ＩＰＡＨ。目前
已经发现５４种可导致２型 ＨＨＴ的 ＡＣＶＲＬ１突变，其
中１３种突变（占２４％）可导致 ＰＡＨ的发生［１０］。ＨＨＴ
的ＡＣＶＲＬ１突变可以发生在基因全区域内，但是致
ＰＡＨ发病的基因突变基本局限于激酶活性区域。绝
大多数ＡＣＶＲＬ１突变是错义突变，其中大约８９％包含
在重要的催化域内，提示致病性高［５］。

４　ＳＭＡＤ家族基因突变
　　ＳＭＡＤ家族是 ＴＧＦβ受体激酶的重要效应分子，
有实验证实ＳＭＡＤ９基因突变明显影响了 ＳＭＡＤ转录
活性；相比之下，ＳＭＡＤ１和ＳＭＡＤ４基因缺陷引起的转
录激活抑制作用较轻［１１］。最近研究显示，ＳＭＡＤ３缺
失在ＰＡＨ中表现出一种新的病理机制，可促进血管细
胞增殖，并通过心肌蛋白相关转录因子（ｍｙｏｃａｒｄｉｎｒｅ
ｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＭＲＴＦ）解除抑制人类肺血管
平滑肌细胞（ｈｕＰＡＳＭＣｓ）的肥大［１２］。

５　ＣＡＶ１突变
　　小窝蛋白（ｃａｖｅｏｌｉｎ１，ＣＡＶ１）首次被发现是通过
对三代家族中４例ＰＡＨ患者的外显子组测序，因此认
为ＣＡＶ１的变异与 ＰＡＨ发病有关。目前发现的突变
都隐藏在ＣＡＶ１的末端外显子中。已有研究表明，由
于突变蛋白在内质网中，导致腔内合成作用明显受

损［１３］。ＣＡＶ１基因在肺动脉高压中的作用机制逐渐被
发现，有试验提示内皮细胞中富含 ＣＡＶ１的细胞外泡
脱落进入循环中引起 ＣＡＶ１减少，导致 ＴＧＦβ信号异

常，引起血管重构及肺动脉高压。此外，ＣＡＶ１突变
（ｃ．４７４ｄｅｌＡ）导致 ＳＭＡＤ１、ＳＭＡＤ５和 ＳＭＡＤ８过度磷
酸化，因此导致ＣＡＶ１的抗增殖功能降低［１４］。有试验

证实了骨髓间充质干细胞（ｒＢＭＳＣｓ）突变的 ＣＡＶ１
（Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ）基因对 ＰＡＨ平滑肌细胞表型转换的影响。
Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ增加 ＮＯ浓度，提高细胞黏附、细胞生存能力，
增加了抗炎细胞因子白介素４（ＩＬ４）、ＩＬ１０，但降低炎
性细胞因子ＩＬ１α、干扰素γ（ＩＦＮγ）和肿瘤坏死因子
α（ＴＮＦα）表 达。Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ 基 因 修 饰 的 ｒＢＭＳＣｓ
（Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ ｇｅｎｅｍｏｄｉｆｉｅｄｒＢＭＳＣｓ，ｒＢＭＳＣｓ／Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ）激
活ＮＯ／ｃＧＭＰ通路，恢复细胞形态，抑制细胞迁移。试
验认为ｒＢＭＳＣｓ／Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ可抑制细胞的迁移，促进细胞
的形态恢复。ｒＢＭＳＣｓ／Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ可用于肺动脉高压的治
疗［１５］。ｒＢＭＳＣ／Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ细胞可以激活ｅＮＯＳ／ＮＯ／ｓＧＣ／
ｃＧＭＰ／ＰＫＧ１信号通路，上调 Ｍｓｔ１表达，改善肺组织
内的氧化应激状态并抑制自噬激活，从而缓解ＰＡＨ大
鼠肺部血管重构［１６］。

６　ＫＣＮＫ３突变
　　ＰＨ敏感性钾离子通道蛋白基因（ＫＣＮＫ３基因）突
变与 ＰＡＨ相关。相关研究显示，ＫＣＮＫ３突变导致钾
离子通道蛋白功能丧失，引起细胞膜去极化导致肺血

管收缩，通过抑制凋亡导致肺血管重构和肺血管增殖，

与肺动脉高压发病相关。Ｍａ等［１７］在２０１３年发现 ６
种ＫＣＮＫ３突变，并证实了均为有害突变且与 ＰＡＨ发
病相关。试验表明突变导致通道功能丧失，可能导致

静息膜电位去极化。磷脂酶抑制剂处理后逆转了细胞

内外钾通道的电流减少。研究表明，细胞中 ｃＡＭＰ浓
度升高可以提高 ＫＣＮＫ３的活性，从而达到治疗肺动
脉高压的作用。在临床研究中，曲前列环素可以提高

细胞ｃＡＭＰ浓度从而激活 ＫＣＮＫ３活性。内皮素１抑
制ＫＣＮＫ３的活性，使用 Ｒｈｏ激酶（Ｒｈｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｋｉ
ｎａｓｅ，ＲＯＣＫ）抑制剂可以减弱这一抑制作用。
７　ＡＴＰ１３Ａ３突变
　　 与阳离子运输通道相 关 的 ＡＴＰ酶 １３Ａ３
（ＡＴＰ１３Ａ３）是参与离子通道运输的 ＡＴＰａｓｅｓ亚家族
Ｐ５Ｂ的成员，在血管细胞中高度表达，并且参与 ＰＡＨ
的发生［１８］。在 ＰＡＨ中鉴定出的多个 ＡＴＰ１３Ａ３突变
都聚集在催化磷酸化结构域内，这表明可能对蛋白质

功能产生重要影响。在一项干扰素 β（ＩＦＮβ）治疗
ＰＡＨ的研究中显示，ＡＴＰ１３Ａ３的变异可能引起肺动脉
高压易感性［１９］。

８　ＳＯＸ１７突变
　　ＳＯＸ１７在血管生成过程（包括动静脉分化和肺微
脉管系统的发育）中是至关重要的，ＰＡＨ存在 ＳＯＸ１７
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靶基因中罕见有害变异的过度表达，表明该途径在

ＰＡＨ病因学中的关键作用［２０］。ＳＯＸ１７依赖于 β联蛋
白的结合来激活靶基因的转录。一项全外显子测序研

究表明，ＳＯＸ１７突变是ＰＡＨ相关性先天性心脏病的主
要危险因素［２１］。在 ０．７％的 ＩＰＡＨ患者和 ３．２％的
ＰＡＨ相关性先天性心脏病患者中检测到可能的致病
变异。一项对日本ＨＰＡＨ或ＩＰＡＨ患者进行的类似研
究确定了另外３个ＳＯＸ１７变异体［２２］。

９　ＡＱＰ１突变
　　肺动脉平滑肌细胞（ＰＡＳＭＣｓ）的迁移和增殖是肺
动脉重塑进而造成肺动脉高压的主要病理基础。水通

道蛋白１（ＡＱＰ１）具有促进上皮细胞、内皮细胞迁移的
作用。有试验表明，缺氧可促进 ＡＱＰ１在肺动脉内的
表达［２３］，ＡＱＰ１可通过 β联蛋白对 ＰＡＳＭＣｓ的增殖和
迁移进行调节。ＡＱＰ１水平的升高通过上调 β联蛋
白，导致ＭＹＣ原癌基因蛋白和ｃｙｃｌｉｎＤ１的表达而促进
ＰＡＳＭＣ的增殖和迁移［２４］。全基因组基因负荷测试通

过比较ＰＡＨ患者和对照个体之间的变异频率来鉴定
新的基因变异，检测出ＡＴＰ１３Ａ３、ＡＱＰ１和ＳＯＸ１７中罕
见有害变异的统计学显著富集，ＡＱＰ１和 ＳＯＸ１７突变
携带者在诊断时年龄较小，推测 ＰＡＨ发病较早，为定
向治疗发展提供了新的靶点［２５］。

１０　常染色体隐性ＰＡＨ的突变
　　目前肺动脉高压临床分类中，肺静脉闭塞性疾病
（ＰＶＯＤ）和肺毛细血管瘤病（ＰＣＨ）属于 ＰＡＨ亚组，
ＰＶＯＤ和ＰＣＨ均为常染色体隐性遗传病。在对ＰＯＶＤ
进行的外显子序列测定中，致病基因 ＥＩＦ２ＡＫ４在所有
分析的家系（ｎ＝５）和２５％散发性疾病（ｎ＝２０）中均
被检出［２６］。同时，Ｂｅｓｔ等［２７］在遗传性和散发性 ＰＣＨ
中独立检测到双等位基因 ＥＩＦ２ＡＫ４突变。ＥＩＦ２ＡＫ４
的发现有助于ＰＡＨ、ＰＶＯＤ和ＰＣＨ的鉴别诊断。一项
研究进一步证实了ＥＩＦ２ＡＫ４突变在临床 ＰＡＨ患者中
的致病作用，该研究发现了 ９例具有双等位基因的
ＥＩＦ２ＡＫ４变异。而且，携带有 ＥＩＦ２ＡＫ４突变的 ＰＡＨ
患者年龄较小且其生存率降低。我国也报道了 ２例
ＥＩＦ２ＡＫ４基因检测阳性并且诊断为肺静脉闭塞病的
案例［２８］。

１１　ＡＢＣＣ８／ＴＢＸ４／ＧＤＦ２突变
　　对ＢＭＰＲ２或ＡＣＶＲＬ１基因突变阴性的ＰＡＨ患者
中发现了一个新的ＡＢＣＣ８基因变异［２９］。在成纤维细

胞样细胞系中鉴定出 ＡＢＣＣ８变体的表达降低了 ＡＴＰ
敏感性钾通道的功能，进一步表明 ＡＢＣＣ可能是 ＰＡＨ
的有害突变。用选择性 ＡＢＣＣ８激活剂二氮嗪对这些
细胞的处理可使通道功能恢复到正常水平。在１５５例

儿童期ＰＡＨ和２５７例成人期ＰＡＨ患者中进行了全外
显子组测序分析表明，与成年发作的 ＩＰＡＨ队列相比，
儿童期发作的 ＩＰＡＨ样本组中发现 ＴＢＸ４（编码 Ｔｂｏｘ
转录因子）的可能致病等位基因［３０］。血浆生长分化因

子２（ＧＤＦ２）编码 ＢＭＰ９，它是 ＢＭＰＲ２的主要配体
ＡＣＶＲＬ１受体复合物和内皮细胞迁移及生长的有效抑
制剂。研究表明，ＧＤＦ２突变会导致 ＢＭＰ９功能丧失，
这些突变导致ＢＭＰ９和ＢＭＰ１０水平降低。这些发现支
持增强 ＰＡＨ中 ＢＭＰ９或 ＢＭＰ１０信号传导的治疗
策略［３１］。

　　综上所述，自从引入大规模并行测序技术以来，
ＰＡＨ的遗传学已得到迅速发展，该技术支持同时评估
多个基因的基因组变异。ＢＭＰ信号的失调仍然是
ＰＡＨ发展的主要危险因素，而 ＢＭＰＲ２单倍体剂量功
能不足作为疾病的主要分子机制，正在发展为靶向治

疗方案。持续的基因发现及对新发现基因的突变筛选

在未来将有可能实现分子检测 ＰＡＨ。目前研究强调
了在将基础遗传学研究转化为潜在治疗模式方面取得

的巨大进展。虽然目前直接纠正潜在突变仍然具有挑

战性，但基因编辑技术的快速发展使肺血管内的靶向

突变纠正成为可能。
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ＡＣＶＲ１／ＡＬＫ２ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｅｓｉｓｄｕｒｉｎｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｏｎｅａｎｄＭｉｎｅｒａｌＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，３０（４）：７３３

７４１．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｂｍｒ．２３８５．

［５］　ＭａｃｈａｄｏＲＤ，ＳｏｕｔｈｇａｔｅＬ，ＥｉｃｈｓｔａｅｄｔＣＡ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ａｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｄｅｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＭｕｔａｔｉｏｎ，２０１５，３６（１２）：

１１１３１１２７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２２９０４．

［６］　ＳｐｉｅｋｅｒｋｏｅｔｔｅｒＥ，ＴｉａｎＸ，ＣａｉＪ，ｅｔａｌ．ＦＫ５０６ａｃｔｉｖａｔｅｓＢＭＰＲ２，ｒｅｓ

ｃｕｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｖｅｒｓｅｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１３，１２３（８）：３６００３６１３．ＤＯＩ：１０．１１７２／

ＪＣＩ６５５９２．

［７］　ＳｐｉｅｋｅｒｋｏｅｔｔｅｒＥ，ＳｕｎｇＹＫ，ＳｕｄｈｅｅｎｄｒａＤ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｐｌａｃｅ

ｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｔｒｉａｌｏｆＦＫ５０６（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ）ｆｏｒ

·１４７·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１７，５０（３）：

１６０２４４９．ＤＯＩ：１０．１１８３／１３９９３００３．０２４４９２０１６．

［８］　ＷａｎｇＸＪ，ＬｉａｎＴＹ，ＪｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＧｅｒｍｌｉｎｅＢＭＰ９ｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｅｓ

ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１９，

５３（３）：１８０１６０９．ＤＯＩ：１０．１１８３／１３９９３００３．０１６０９２０１８．

［９］　连天宇．全外显子组测序发现特发性肺动脉高压新致病基因

ＢＭＰ９的研究［Ｄ］．北京：北京协和医学院，２０１９．

［１０］　ＳｉｔｂｏｎＯ，ＣｈａｎｎｉｃｋＲ，ＣｈｉｎＫＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｘｉｐａｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１５，３７３（２６）：

２５２２２５３３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｏａ１５０３１８４．

［１１］　ＮａｓｉｍＭＴ，ＯｇｏＴ，ＡｈｍｅｄＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆＳＭＡＤｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１１，３２（１２）：１３８５１３８９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．

２１６０５．

［１２］　ＺａｂｉｎｉＤ，ＧｒａｎｔｏｎＥ，ＨｕＹ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＳＭＡＤ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｖａｓｃｕ

ｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａＭＲＴＦｄｉｓｉｎｈｉ

ｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１８，１９７（２）：２４４２６０．

ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１７０２０３８６ＯＣ．

［１３］　ＣｏｐｅｌａｎｄＣＡ，ＨａｎＢ，ＴｉｗａｒｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ

ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｃａｖｅｏｌｉｎ１ｄｉｓｒｕｐｔｓｃａｖｅｏｌａｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｄｅｎｏｖｏＥＲｒｅｔｅｎｔｉｏｎｓｉｇｎａｌ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ

Ｃｅｌｌ，２０１７，２８（２２）：３０９５３１１１．ＤＯＩ：１０．１０９１／ｍｂｃ．ｅ１７０６

０４２１．

［１４］　ＭａｒｓｂｏｏｍＧ，ＣｈｅｎＺ，ＹｕａｎＹ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｒｒａｎｔｃａｖｅｏｌｉｎ１ｍｅｄｉａｔｅｄ

Ｓｍａｄｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｉｎｅ

４７４ｄｅｌｅｔｉｏｎｍｕｔａｔｉｏｎ（ｃ．４７４ｄｅｌＡ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ：Ａｎｅｗｐｅｒ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＢｉｏｌ

Ｃｅｌｌ，２０１７，２８（９）：１１７７１１８５．ＤＯＩ：１０．１０９１／ｍｂｃ．ｅ１６０６０３８０．

［１５］　ＹｕＷ，ＣｈｅｎＨ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｓｅｃｔｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｄｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ｒｏｌｅｏｆｍｕｔａｔｅｄｃａｖｅｏｌｉｎ１（Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ）

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＬｕｎｇａｎｄＣｉｒｃｕｌａ

ｔｉｏｎ，２０１９，２８（１０）：１５８７１５９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｌｃ．２０１８．０８．

００２．

［１６］　于万成．Ｃａｖ１Ｆ９２Ａ基因修饰的骨髓间充质干细胞改善肺动脉

高压模型大鼠肺血管重塑的机制［Ｄ］．济南：山东大学，２０１９．

［１７］　ＭａＬ，ＲｏｍａｎＣａｍｐｏｓＤ，ＡｕｓｔｉｎＥＤ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｙｉｎ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０１３，３６９（２２）：２１６１２１６２．ＤＯＩ：１０．１０５６／ｎｅｊｍｃ１３１１０６０．

［１８］　应少香，黄大岗，罗传毅，等．贝前列素钠治疗慢性心力衰竭合并

肺动脉高压的疗效及安全性［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（１）：２７

３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０１．００７．

［１９］　ＬｅｒｃｈｅＭ，ＥｉｃｈｓｔａｅｄｔＣＡ，ＨｉｎｄｅｒｈｏｆｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔｕａｌｌｙｒｅｉｎｆｏｒ

ｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ１ａｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐａ

ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰｕｌｍＣｉｒｃ，２０１９，９（３）：２０４５８９４０１９８７２１９２．ＤＯＩ：１０．

１１７７／２０４５８９４０１９８７２１９２．

［２０］　ＬｅｅＳＨ，ＬｅｅＳ，ＹａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｐａｔｈｗａｙｔａｒｇｅｔｓｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒＳｏｘ１７ｔｏｒｅｓｔｒｉｃｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１５

（２）：２１５２２６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１５．３０３１４２．

［２１］　ＺｈｕＮ，ＷｅｌｃｈＣＬ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＲａｒｅｖａｒｉａｎｔｓｉｎＳＯＸ１７ａｒｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＭｅｄ，２０１８，１０（１）：５６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０７３

０１８０５６６ｘ．

［２２］　ＨｉｒａｉｄｅＴ，ＫａｔａｏｋａＭ，ＳｕｚｕｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＳＯＸ１７ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＪａｐａｎｅｓｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔ

ＣａｒｅＭｅｄ，２０１８，１９８（９）：１２３１１２３３．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．

２０１８０４０７６６ｌｅ．

［２３］　ＳｃｈｕｏｌｅｒＣ，ＨａｉｄｅｒＴＪ，ＬｅｕｅｎｂｅｒｇｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎ１ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｈｙｐｏｘｉａ

ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，１１２

（３）：３０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００３９５０１７０６２０７．

［２４］　ＹｕｎＸ，ＪｉａｎｇＨ，ＬａｉＮ，ｅｔａｌ．Ａｑｕａｐｏｒｉｎ１ｍｅｄｉａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｐｕｌ

ｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｉｎｖｏｌｖｅβｃａｔｅｎｉｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，

３１３（５）：Ｌ８８９Ｌ８９８．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ．００２４７．２０１６．

［２５］　ＧｒｆＳ，ＨａｉｍｅｌＭ，ＢｌｅｄａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒａｒｅｓｅｑｕｅｎｃｅ

ｖａｒｉａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｈｅｒｉｔａｂｌｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．

ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１８，９（１）：１４１６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１８

０３６７２４．
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综　述

　木丹颗粒对痛性糖尿病周围神经病变的

作用机制研究进展

齐月综述　冷锦红审校

基金项目：国家自然科学基金项目（８１０７２９１２）；辽宁省自然科学基金指导计划项目（２０１７０１０１３１３０１）；辽宁中医药大学校级课

　题（２０１６ｘｊ０４）

作者单位：１１００３２　沈阳，辽宁中医药大学附属医院内分泌科

通信作者：齐月，Ｅｍａｉｌ：１８１０２４５６６５９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　痛性糖尿病周围神经病变（ＰＤＰＮ）是糖尿病慢性并发症，其发病机制比较复杂，目前在治疗上无明确
疗效的西药。木丹颗粒是益气活血、通络止痛的代表中药复方制剂，在临床上可以从多角度对ＰＤＰＮ起治疗和保护作
用。文章就木丹颗粒对ＰＤＰＮ的作用机制及临床疗效做一综述，以期为ＰＤＰＮ的防治策略提供一定依据。

【关键词】　痛性糖尿病周围神经病变；木丹颗粒；作用机制

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２４

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＭｕｄａｎｇｒａｎｕｌｅｏｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｏｆｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｅｓ　ＱｉＹｕｅ，
ＬｅｎｇＪｉｎｈｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴＣＭ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ
１１００３２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｉＹｕｅ，Ｅｍａｉｌ：１８１０２４５６６５９＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１０７２９１２）；ＬｉａｏｎｉｎｇＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＧｕｉｄａｎｃｅ
ＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１７０１０１３３０１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ（ＰＤＰＮ）ｉｓａｃｈｒｏｎｉｃｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ．Ｉｔｓｐａｔｈｏ
ｇｅｎｅｓｉｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｃｌｅａｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｍｕｄａｎｇｒａｎｕｌｅｉｓａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒＩｎｖｉｇｏｒａｔｉｎｇＱｉ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌｉｅｖｉｎｇｐａｉｎ．Ｉｔ
ｃａｎｔｒｅａｔａｎｄｐｒｏｔｅｃｔＰＤＰＮｆｒｏｍｍａｎｙａｓｐｅｃｔｓ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆＭｕｄａｎｇｒａｎｕｌｅｓｏｎＰＤＰＮ
ｗｅｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｓｏｍｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｏｆＰＤＰＮ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ；Ｍｕｄａｎｇｒａｎｕｌｅ；Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｕｄｙ

　　痛性糖尿病周围神经病变（ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＰＤＰＮ）是糖尿病周围神经病变
（ｄｉａｂｅｔｉｃｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ＤＰＮ）的一种临床表
现，是糖尿病常见的慢性神经并发症，属于中医痹症范

畴，辨证多认为气虚与血瘀互相胶结而成。木丹颗粒

是益气活血、通络止痛的代表性药物，精选黄芪、三七、

丹参、元胡等九味中药，依据中医理论和现代药理，从

病理学改变的诸多方面严密配伍而成，是临床上第一

个治疗ＤＰＮ疗效明确的创新性中成药，充分发挥中医
药多靶向、多途径作用，目前已经写入中医治疗 ＰＤＰＮ
临床路径之中。现就近年木丹颗粒对ＰＤＰＮ作用机制
的研究进行综述，以期更好地指导临床。

１　痛性糖尿病周围神经病变的概述
　　ＤＰＮ在糖尿病患者中患病率达４７％～９１％，其中

ＰＤＰＮ占１３％～２６％［１］。ＰＤＰＮ是临床上糖尿病患者
出现慢性疼痛的常见病因，也是ＤＰＮ早期的临床表现
之一，严重影响患者生活质量，甚至导致截肢、感染、致

死等严重后果。

　　ＰＤＰＮ发病隐匿，病情进展相对缓慢，起初无不适
症状，一旦出现症状，表示周围神经发生了不可逆转的

病理性损害。其临床表现多样，常见的有肢体或躯干

对称性麻木、烧灼感、疼痛、冰凉、感觉减退等，下午或

夜间加重，以痛觉过敏、触痛、自发痛为神经病理性疼

痛特征。然而，目前其发病机制尚不完全清楚，大多数

认为是多种致病因素共同参与其发生和进展，可能与

氧化应激、非酶糖基化、离子通道、小胶质细胞和巨噬

细胞活化、代谢紊乱、神经营养因子缺乏、炎性反应等

密切相关［２３］。
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　　目前临床上尚无确切疗效的治疗方法，必须采取
综合的治疗措施。西医认为，ＰＤＰＮ的治疗在控制血
糖基础上，可以采用改善微循环、醛糖还原酶抑制剂、

抗氧化、离子通道抑制剂、营养神经、三环类抗抑郁药

物、阿片类止痛药、抗癫痫药等［４］。但是，ＰＤＰＮ患者
即使采用上述药物，疼痛依旧无法缓解。目前糖尿病

周围神经病变所引起的疼痛是世界上治疗疼痛领域里

的难题之一，单纯依靠现代医学治疗方法存在局限性，

因此充分发挥中医药优势，可采取中西医结合治疗。

２　木丹颗粒干预ＰＤＰＮ的实验研究
２．１　对神经传导速度的影响　木丹颗粒可以加快糖
尿病大鼠神经传导速度。ＰＤＰＮ初期出现小有髓神经
纤维缺失，随着病情的进展，出现大有髓神经纤维的髓

鞘受损，损伤神经元，减慢神经传导速度。杨文强

等［５］研究发现，木丹颗粒对糖尿病大鼠神经传导速度

有显著增加的作用。陈慧晓等［６］实验证实，糖尿病大

鼠给予木丹颗粒和硫辛酸治疗１２周后，神经传导速度
明显优于硫辛酸组。

２．２　对神经形态学的影响　木丹颗粒对糖尿病大鼠
神经有一定的保护作用。神经损伤后是否能够得到及

时修复，在ＰＤＰＮ发生发展中极为重要。李莹莹等［７］

研究发现，木丹颗粒干预后，ＳＴＺ诱导糖尿病大鼠背根
神经节凋亡细胞阳性率小于模型组，同时背根神经节

形态结构损伤程度小于模型组。杨文强等［５］实验证

实，木丹颗粒可以改善糖尿病大鼠足迹步态参数 ＰＬ，
使表皮内神经纤维的数量与形态及周围神经的病理损

害得到改善，优于甲钴胺。

２．３　对代谢及氧化应激的影响　大量研究结果均证
实，ＰＤＰＮ的发病机制与代谢紊乱有关。代谢紊乱包
括高血糖激活了多元醇通路，导致山梨醇积聚，Ｎａ＋
Ｋ＋ＡＴＰ酶活性降低，而糖基化终末产物增多，神经微
血管损伤，血清 ５羟色胺（５ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５ＨＴ）
水平升高，致痛物质 β内啡肽（ｂｅｔａｅｎｄｏｒｐｈｉｎ，βＥＰ）
水平减低等。李长辉等［８］证实，木丹颗粒能够降低

ＰＤＰＮ大鼠血清中５ＨＴ水平，升高 βＥＰ水平，且控制
５ＨＴ的水平优于苯妥英钠。郝宏铮［９］研究发现，木丹

颗粒可促使色氨酸水平升高，使胆酸、丙氨酸水平降

低。陈慧晓等［６］研究发现，木丹颗粒能够干预糖尿病

大鼠坐骨神经动力相关蛋白１表达，减少细胞凋亡，并
降低氧化应激水平。李莹莹等［１０］研究证实，木丹颗粒

能降低糖尿病大鼠脊髓组织中丙二醛（ＭＤＡ）水平，提
高谷胱甘肽（ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，发
挥其抗氧化作用。

２．４　对信号通道的影响　齐月等［１１１２］研究结果表

明，木丹颗粒上调ＰＤＰＮ大鼠ｋｖ７．３蛋白ｍＲＮＡ表达，
下调钙离子通道蛋白 ｍＲＮＡ表达。李莹莹等［１３］实验

证明，木丹颗粒能抑制糖尿病大鼠背根神经节线粒体

中Ｃｙｔｃｄ蛋白释放、降低血清中 ｐ３８ＭＡＰＫ水平、抑制
背根神经节中ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，下调 Ｂａｘ的表达，上
调背根神经节中Ｂｃｌ２的表达。
３　木丹颗粒治疗ＰＤＰＮ的临床研究
３．１　改善临床症状，提高临床总有效率　尹礼松［１４］

选取４０例ＰＤＰＮ患者，随机分为甲钴胺组和木丹颗粒
组，各２０例，治疗后，木丹颗粒组患者肢体麻痛、感觉
障碍、反射灵敏度的症状积分明显低于甲钴胺组，总有

效率９５％。郭洪彦［１５］将８３例 ＰＤＰＮ患者，分为腺苷
钴胺组（４０例）和木丹颗粒组（４３例），治疗后木丹颗
粒组主观症状问卷评分（ＴＳＳ）、多伦多临床评分系统
（ＴＣＳＳ）评分低于腺苷钴胺组。王立娜等［１６］将８２例
ＰＤＰＮ患者分为贝前列素钠组和木丹颗粒组，治疗后，
木丹颗粒组密歇根糖尿病神经病变评分量表（ＭＤＮＳ）
和密歇根神经病变筛查量表（ＭＮＳＩ）评分明显降低。
赵丹［１７］将１００例 ＰＤＰＮ患者随机分为胰激肽原酶组
和木丹颗粒组，治疗８周后木丹颗粒组神经症状改善
更明显，总有效率９２．００％。
３．２　加快感觉及运动神经传导速度　戚纪周等［１８］选

择１１２例ＰＤＰＮ患者，以随机数字表法分为木丹颗粒
组和甲钴胺组（各５６例），治疗１２周后证实木丹颗粒
组神经传导速度改善显著。写亚强［１９］将５２例 ＰＤＰＮ
患者分成卡马西平组和木丹颗粒组，４周后木丹颗粒
组正中神经、胫神经 ＭＮＣＶ、ＳＮＣＶ评分高于卡马西平
组。田卫［２０］选择６７例 ＰＤＰＮ患者，随机分为木丹颗
粒组（３５例）与依帕司他组（３２例），治疗４周后，木丹
颗粒组腓总神经 ＳＭＣＶ、ＭＮＣＶ明显加快。王晶等［２１］

观察到ＰＤＰＮ患者采用红景天乳膏联合木丹颗粒治疗
后，足部感觉震动阈值（ＶＰＴ）明显下降，而 ＮＣＶ明显
升高。俎青等［２２］将９６例 ＰＤＰＮ患者，分为前列地尔
组和木丹颗粒组，各４８例，治疗４周后，木丹颗粒组肢
体灼烧感、麻木、疼痛感觉异常评分显著降低，而腓总

神经、胫神经感觉及运动神经传导速度明显升高。

３．３　改善糖脂代谢　李俊等［２３］研究发现，治疗后木

丹颗粒组患者三酰甘油（ＴＧ）和血小板聚集度均明显
低于对照组。姚丽琴［２４］观察到木丹颗粒组患者空腹

血糖（ＦＰＧ）、餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白
水平均显著低于对照组。张鳭等［２５］将４８例 ＰＤＰＮ患
者，分为观察组（木丹颗粒联合胞磷胆碱钠胶囊）２５
例，对照组（木丹颗粒联合甲钴胺）２３例，结果证实观
察组治疗ＰＤＰＮ在促进神经细胞及髓鞘卵磷脂合成的
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同时可改善血液微循环障碍。徐涛等［２６］将５０例 ＰＤ
ＰＮ患者，随机分为甲钴胺组和木丹颗粒组，各２５例，
治疗１２周后，木丹颗粒组血浆纤维蛋白原明显降低。
闻宝华等［２７］将９６例 ＰＤＰＮ患者随机分为甲钴胺组、
硫辛酸组、木丹颗粒组，各３２例，治疗１０ｄ后，木丹颗
粒组ＦＰＧ、２ｈＰＧ、总胆固醇、ＴＧ、低密度脂蛋白胆固醇
显著降低，高密度脂蛋白胆固醇显著升高。

３．４　降低氧化应激和炎性反应　饶小娟等［２８］选取

１００例ＰＤＰＮ患者，随机分为硫辛酸组和木丹颗粒组，
各５０例，结果证实木丹颗粒组血清中同型半胱氨酸水
平显著降低。郜惠平［２９］选取２００例 ＰＤＰＮ患者，随机
分为对照组（硫辛酸、甲钴胺）和观察组（加木丹颗

粒），各１００例，治疗后观察组高敏 Ｃ反应蛋白、ＳＯＤ
水平明显优于对照组。周梅清［３０］将８０例 ＰＤＰＮ患者
随机分为木丹颗粒组和加巴喷丁组，治疗后发现前者

能够明显提高中医证候改善率，显著改善 ＳＯＤ、ＭＤＡ
水平。

４　小结与展望
　　木丹颗粒治疗 ＰＤＰＮ不仅在临床上疗效确切，而
且在动物实验上也证实了其对神经组织结构及功能具

有保护作用。但是目前仍存在一些问题，首先，在临床

研究上随机试验不多，样本量偏小，无法提供充分的循

证医学证据，期待日后进行大样本、多中心、前瞻性的

研究；其次，针对其作用机制的实验研究深度不够，可

以从信号通路等多角度、多环节深入探讨木丹颗粒治

疗ＰＤＰＮ的机制；最后，木丹颗粒是复方中药制剂，对
于组方中的中药有效成分及成分之间的相互作用研究

尚缺乏。进一步深入研究及探索木丹颗粒，以便为痛

性糖尿病周围神经病变寻求更加有效的治疗措施。
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（上接７３８页）
或侵袭性腺瘤［２３］，难以通过单纯手术治疗而痊愈，现多选择手

术治疗辅以药物或放射治疗。目前已有报道将生长抑素类似

物作为手术前后的辅助治疗［６］。术前短期应用奥曲肽可抑制

ＴＳＨ分泌，使甲状腺激素水平恢复正常，缩小患者肿瘤体积，且
无明显不良反应［７８］，以减少手术风险，增加手术成功率，尤其

是避免术后发生甲状腺危象。Ｆｕｊｉｏ等［９］曾报道患者因术前

ＦＴ３、ＦＴ４未控制而导致术后出现甲状腺危象。
　　手术治疗的最常见并发症是术后垂体功能减退。Ｇａｔｔｏ
等［４］比较了性别、年龄及肿瘤大小相匹配的生长激素腺瘤患者

与ＴＳＨ瘤患者，发现 ＴＳＨ瘤患者术后垂体功能减退的几率显
著高于生长激素腺瘤的患者。Ｋｉｒｋｍａｎ等［１０］评估了３２例 ＴＳＨ
瘤患者，术后垂体功能减退发生几率高。患者术后平均随访时

间约６．７年，１６％患者需甲状腺素替代治疗，２２％需睾酮替代
治疗，２８％需氢化可的松替代治疗，３％需去氨加压素及３％需
生长激素替代治疗。考虑手术风险及术后并发症，部分报道将

生长抑素类似物作为ＴＳＨ瘤的单一治疗，患者随访过程中发现
甲状腺亢进症状缓解，血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４较前明显下降、肿瘤
体积缩小，且没有因药物不良反应而停药。但是这类报道尚属

少数，同时由于昂贵的费用及长达数年的治疗时间，生长抑素

类似物尚无法替代手术作为ＴＳＨ瘤的一线治疗［１１］。
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　　【摘　要】　多发性骨髓瘤为一种浆细胞恶性增殖性疾病，是血液系统第二大恶性肿瘤。细胞表面抗原 ＣＤ５６在
多发性骨髓瘤细胞表面表达，其对多发性骨髓瘤患者的预后意义仍存在较大争议。文章简要介绍 ＣＤ５６的发现及在
多发性骨髓瘤中的表达，并对ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的预后意义进行讨论，从而指导多发性骨髓瘤的诊断及预后。

【关键词】　多发性骨髓瘤；ＣＤ５６；预后；综述
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ｔｕｍｏｒｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｓｙｓｔｅｍ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎＣＤ５６ｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｉｓｓｔｉｌｌｃｏｎｔｒｏ
ｖｅｒｓｉａｌｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｂｒｉｅｆｌｙｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆＣＤ５６ａｎｄ
ｉｔｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｂｙｃｏｎｓｕｌｔｉｎｇｒｅｌｅｖａｎｔｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ，ａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＣＤ５６ｉｎｍｕｌ
ｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ｓｏａｓｔｏｇｕｉｄｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；ＣＤ５６；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｒｅｖｉｅｗ

　　多发性骨髓瘤是异常浆细胞恶性增殖并分泌单克
隆免疫球蛋白或其片段，浸润骨髓及相关器官引起一

系列临床症状的疾病，发病率占血液系统恶性肿瘤的

１０％［１］。目前，多发性骨髓瘤主要通过瘤细胞比例、

血／尿Ｍ蛋白及“ＣＲＡＢ”症状（血钙增高、肾功能损
害、贫血、骨病）等进一步确诊。骨髓中瘤细胞分布不

均及患者临床表现不典型均可能会影响多发性骨髓瘤

的诊断，流式细胞术可准确、客观、有效地识别瘤细胞

表面免疫表型特点，为多发性骨髓瘤的诊断及预后提

供指导意义［２］。ＣＤ５６在多发性骨髓瘤细胞表面的表
达情况引起重视，国内外进行了 ＣＤ５６对多发性骨髓
瘤预后意义的相关研究，但仍未得出确切结论［３］，本

文对ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的研究进展进行综述。
１　ＣＤ５６的起源及表达
　　白细胞分化抗原 ＣＤ５６是一种跨膜免疫球蛋白，
分子量为１４０ｋＤａ，属于ＮＣＡＭ亚型［４］，参与细胞的生

长和迁移。１９９０年ＶａｎＣａｍｐ等首次通过免疫组织化
学分析和流式细胞术描述了多发性骨髓瘤患者浆细胞

ＣＤ５６表达强阳性［５］。在造血系统中，ＣＤ５６一般表达

于ＮＫ细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞表面，而不表达于外
周淋巴细胞、单核细胞、粒细胞及 ＣＤ３４＋造血干细胞
上［６］。正常浆细胞表面几乎不表达 ＣＤ５６，多发性骨
髓瘤瘤细胞表面 ＣＤ５６的阳性率明显升高，为７０％ ～
８０％［４，７］，且幼稚浆细胞比成熟浆细胞更易出现 ＣＤ５６
表达［８］，因而ＣＤ５６的表达往往提示恶性浆细胞。
２　ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的作用
　　７５％的多发性骨髓瘤患者浆细胞表面表达
ＣＤ５６［６７］。ＣＤ５６作为神经细胞黏附分子，与骨髓瘤细
胞向骨髓基质定位相关，ＣＤ５６通过锚定骨髓瘤细胞限
制其向髓外侵袭介导瘤细胞的归巢，对骨髓瘤细胞在

骨髓中生长发挥作用，而缺乏 ＣＤ５６表达的骨髓瘤细
胞更容易迁移至髓外生长［９１１］。有研究认为，人巨细

胞病毒感染瘤细胞后会下调细胞表面 ＣＤ５６表达水
平，骨髓瘤患者中ＣＤ５６缺失会导致基质金属蛋白酶
９（ＭＭＰ９）分泌增加［１２１３］，可降解基质中各种蛋白成

分，破坏瘤细胞侵袭的组织学环境，从而降解基底膜导

致骨髓瘤细胞向髓外侵袭，促进骨髓瘤细胞的侵袭和

转移［７，１４］。ＣＤ５６缺失的骨髓瘤细胞更易发生髓外转
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移，且 ＣＤ５６的表达与血浆细胞数呈负相关，提示
ＣＤ５６的骨髓瘤患者预后可能更差［１１］。

　　ＣＤ５６的多发性骨髓瘤细胞可通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径
被白介素６（ＩＬ６）激活促进细胞增殖：ＩＬ６可磷酸化
Ａｋｔ，上调和下调ＣＤ５６的骨髓瘤细胞中细胞周期蛋白
Ｄ１和蛋白 Ｐ２１的表达，促进瘤细胞增殖；胰岛素样生
长因子（ＩＧＦ１）磷酸化Ａｋｔ，激活ＣＤ５６＋骨髓瘤细胞表
达细胞周期蛋白Ｄ１，促进细胞增殖，而 ＩＬ６对 ＣＤ５６＋

的多发性骨髓瘤无作用［１５］。ＩＬ６作为 ＣＤ５６缺失多
发性骨髓瘤细胞的促生长因子，在 ＣＤ５６＋和 ＣＤ５６的
多发性骨髓瘤患者预后差异中可能发挥重要作用，而

ＩＧＦ１是否可促进 ＣＤ５６的骨髓瘤细胞转化为 ＣＤ５６＋

的骨髓瘤细胞尚待进一步研究。

　　此外，转录因子也与多发性骨髓瘤细胞表面ＣＤ５６
的表达及对患者的预后相关。转录因子ＳＯＸ４的基因
表达可能诱导多发性骨髓瘤细胞表面 ＣＤ５６的表
达［１６］。Ｄａｍｇａａｒｄ等［１７］则发现，转录因子 ＢＴＢＤ３、
ＰＡＸ５、ＲＵＮＸ１、ＭＭＳＥＴ及细胞周期蛋白 Ｄ１与多发性
骨髓瘤细胞表面 ＣＤ５６表达呈正相关，参与疾病的进
展、增殖和抗凋亡，进而影响患者的预后。

３　ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的意义
３．１　ＣＤ５６表达与多发性骨髓瘤预后及相关影响因素
　目前ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的表达与疾病预后意
义的研究存在争议。理论上，ＣＤ５６缺失的瘤细胞侵袭
性更强，因而生存期更短。邱荃等［１０］在研究中也发

现，ＣＤ５６＋患者的ＰＦＳ及ＯＳ均较ＣＤ５６阴性患者有统
计学意义。然而有学者认为ＣＤ５６＋患者与ＣＤ５６患者
的ＯＳ及ＰＦＳ无明显差异（Ｐ＞０．０５）［３，１８］。
　　有学者提出不同ＣＤ５６表达患者的预后差异与多
发性骨髓瘤的治疗方式有关，硼替佐米治疗可能改善

ＣＤ５６表达的ＭＭ患者预后。Ｆａｎ等［１３］在１６０例初诊
ＭＭ患者的研究中认为，ＣＤ５６＋的患者 ＯＳ较 ＣＤ５６患
者长（Ｐ＝０．０１３），而ＰＦＳ无明显差异（Ｐ＝０．１５９）；非
硼替佐米治疗组，ＣＤ５６的表达与 ＯＳ相关，而硼替佐
米组ＣＤ５６的表达与 ＯＳ及 ＰＦＳ无关，验证了上述观
点。而其他学者对采用硼替佐米治疗的多发性骨髓瘤

患者研究，发现 ＣＤ５６＋患者较 ＣＤ５６患者预后更
好［７，１９］。因此经硼替佐米治疗的多发性骨髓瘤患者预

后与ＣＤ５６表达是否相关目前无法确定。Ｍａｔｅｖｚ等［７］

在对１１０例骨髓瘤患者进行分析发现，硼替佐米联合
化疗不能克服ＣＤ５６缺失的负面影响，而经过ＡＳＣＴ的
ＭＭ患者ＣＤ５６的表达与疾病的ＰＦＳ及ＯＳ均无关。
　　也有研究提出在多发性骨髓瘤的治疗过程中，
ＣＤ５６的表达可上调或者下调［２０］。１３例ＣＤ５６表达阴

性的 ＭＭ患者，经化疗达到缓解后有９例患者 ＣＤ５６

表达转为ＣＤ５６＋表达［４］。ＣＤ５６的表达下降对骨髓瘤
患者的预后意义仍不明确［９，２１］。进一步分析骨髓瘤细

胞表面ＣＤ５６的表达在治疗前后的改变与疾病预后的
关系，或许可进一步明确 ＣＤ５６在 ＭＭ患者中表达的
临床意义。

３．２　ＣＤ５６表达与多发性骨髓瘤不良反应的关系　多
发性骨髓瘤临床表现为ＣＲＡＢ，即高钙血症、肾功能不
全、贫血、骨病。有研究认为ＣＤ５６的表达与 ＭＭ患者
的血清β２微球蛋白、血肌酐、骨髓浆细胞百分比、Ｍ
蛋白亚型及肾衰竭无显著关系［４，１９］。Ｃｅｒａｎ等［１１］则发

现ＣＤ５６组患者血肌酐和β２微球蛋白水平较高，血小
板数较低（Ｐ＞０．０５），但这些差异均无统计学意义。
ＣＤ５６导致成骨细胞功能下降而在溶骨过程中发挥作
用，因而ＣＤ５６表达的患者溶骨性破坏发生相对较少。
３．３　ＣＤ５６表达与多发性骨髓瘤染色体的关系　多发
性骨髓瘤患者往往伴发异常染色体核型。赵晓红

等［２０］提出ＣＤ５６＋的多发性骨髓瘤患者合并染色体异
常核型如１ｑ２１＋扩增和 ｄｅｌ（１３ｑ１４．３）的发生率高于
ＣＤ５６阴性的多发性骨髓瘤患者，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），而 ＩｇＨ、ｄｅｌ（１３ｑ１４）及 ｄｅｌ（１７ｐ）等异常核
型未见明显统计学差异。在多发性骨髓瘤细胞中，

ＣＤ５６的表达下调与 ｔ（１１；１４）易位具有显著的相关
性，也进一步证实ｔ（１１；１４）易位的骨髓瘤细胞更易侵
袭浸润外周［２２］。

４　抗ＣＤ５６抗体在多发性骨髓瘤中的应用
　　ＣＤ５６是一种参与细胞与细胞或细胞与基质之间
黏附作用的糖蛋白，其细胞外结构域 Ｎ端具有 ５个
ＩｇＧ样结构域，参与ＣＤ５６的黏附作用；ＣＤ５６近膜端有
２个纤连蛋白Ⅲ型结构域，介导下游蛋白的信号转导。
氯氟托珠单抗 ＨｕＮ９０１是一种人源化 ＣＤ５６抗体，与
ＤＭ１（高效的细胞毒性药物衍生物）偶联后形成的
ＨｕＮ９０１ＤＭ１，选择性作用于ＣＤ５６＋的骨髓瘤细胞ＩｇＧ
样结构域，降低ＣＤ５６的表达，促进ＣＤ５６＋的ＭＭ细胞
凋亡，发挥抗肿瘤作用［４，２３］。氯氟托珠单抗美尔坦新

（ＩＭＧＮ９９０１）是ＨｕＮ９０１的抗体—药物结合物（ＡＤＣ），
在一期临床研究中证实具有长期的安全性和有效性，

ＣＤ５６抗体在瘤细胞内的高亲和力是该类抗体治疗起
效的重要因素，也为多发性骨髓瘤治疗提供了新的方

向［２４２５］。

５　小　结
　　多发性骨髓瘤是血液系统常见的恶性肿瘤，临床
可通过流式细胞术检测浆细胞表面的 ＣＤ５６表达水
平。理论上认为 ＣＤ５６＋的多发性骨髓瘤细胞预后更
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好，然而经过相关研究，ＣＤ５６在瘤细胞表面的表达对
多发性骨髓瘤患者的预后是否有意义仍无法明确。硼

替佐米治疗或ＡＳＣＴ可能影响 ＣＤ５６的作用进而影响
多发性骨髓瘤患者预后，但相关研究尚不足，且作用机

制不明，仍需继续进行大量相关研究以进一步指导疾

病的预后和治疗。ＣＤ５６在骨髓瘤细胞表面表达阳性
率较高，因而抗 ＣＤ５６抗体对多发性骨髓瘤患者的长
期生存可能具有积极意义，目前已有相关药物进行临

床试验获得一定的成果，期待其应用于临床延长患者

的寿命及提高患者的生命质量。
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２０１６，４０（１１）：７７８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０１５．１１．００３．

［５］　ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＡＭ，ＨａｒｉＰ，ＫｒｏｆｔＳＨ．ＵｔｉｌｉｔｙｏｆＣＤ５６ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉ
ｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｉｎｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｐｌａｓｍａｃｅｌｌｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，
２００９，１３２（１）：６０６６．ＤＯＩ：１０．１３０９／ＡＪＣＰＯＰ７ＴＱ３ＶＨＨＫＰＣ．

［６］　蔡小慧，刘波，王林纤，等．多发性骨髓瘤的免疫表型分析及预
后价值的研究［Ｊ］．实用预防医学，２０１６，２３（１０）：１２０２１２０４．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６３１１０．２０１６．１０．０１６．

［７］　ＭａｔｅｖｚＳ，ＢａｒｂａｒａＳ，ＶｅｓｎａＺ，ｅｔａｌ．ＣＤ５６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｅｖｅｎｗｉｔｈｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１８，１３９（４）：２２８２３４．ＤＯＩ：１０．１１５９／
０００４８９４８３．

［８］　杨佳，杨波，张丽，等．多发性骨髓瘤细胞形态分型与流式细胞
术检测抗原表达相关性研究［Ｊ／ＯＬ］．中华细胞与干细胞杂志：
电子版，２０１２，２（２）：２４２７．ＤＯＩ：１０．７６６６／ｄ．ｙ２１２７１７８．

［９］　郭娟，常春康，苏基滢，等．应用流式细胞术评估多发性骨髓瘤预
后的研究进展［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１４，２２（４）：１１７８
１１８２．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１４．０４．０５６．

［１０］　邱荃，朱平，王茫桔，等．初诊多发性骨髓瘤患者 ＣＤ５６和 ＣＤ１９
表达与染色本核型及预后的关系［Ｊ］．中国实验血液学杂志，
２０１６，２４（４）：１０７１１０７８．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１６．
０４．０２１．

［１１］　ＣｅｒａｎＦ，ＦａｌａｙＭ，ＤａｇｄａｓＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＣＤ５６ａｎｄ
ＣＤ１１７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１７，３４（３）：２２６２３２．ＤＯＩ：１０．

４２７４／ｔｊｈ．２０１６．０３９４．
［１２］　邹靖云．１２８例多发性骨髓瘤患者生存及预后因素分析［Ｄ］．苏

州：苏州大学，２０１９．

［１３］　ＦａｎＱＹ，ＷａｎｇＹ，ＭｉＪＱ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｏｎ

ＣＤ５６ｎｅｇａｔｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌＯｆＳｈａｎｇｈａｉ

ＪｉａｏＴｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ：ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３６（１０）：１４４５１４５０．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４８１１５．２０１６．１０．００９．

［１４］　黄篧，刘烨．ＣＤ５６、ＣＤ１１７在多发性骨髓瘤中的表达及其与临

床病理特征的相关性［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１９，３４（４）：５３０

５３３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５９３０．２０１９．０４．００３．

［１５］　ＳａｈａｒａＮ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＡ，ＯｎｏＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｆｏｒｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ａｎｄｉｎｓｕ

ｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒＩｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ＣＤ５６ａｎｄＣＤ５６＋ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＨｅｍａ

ｔｏｌｏｇｙ，２００６，３４（６）：７３６７４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｈｅｍ．２００６．

０２．０１２．

［１６］　ＩｑｂａｌＭＳ，ＯｔｓｕｙａｍａＫＩ，ＳｈａｍｓａｓｅｎｊａｎＫ，ｅｔａｌ．ＣＤ５６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ：

ｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＳＲＹＨＭＧｂｏｘｇｅｎｅ，ＳＯＸ４［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１０，９１（２）：２６７２７５．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１２１８５００９０４７４３．

［１７］　ＤａｍｇａａｒｄＴ，ＫｎｕｄｓｅｎＬＭ，ＤａｈｌＩＭ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＣＤ５６

ｐｒｏｍｏｔｅｒａｎｄｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２００９，５０

（２）：２３６２４６．ＤＯＩ：１０．１０８０／１０４２８１９０８０２６９９３３２．

［１８］　程薇，李玉龙，黄洲风，等．血清免疫固定电泳分型结合流式细胞

术免疫表型分析在诊断多发性骨髓瘤中的作用［Ｊ］．广东医学，

２０１８，３９（２）：２６５２６８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９４４８．２０１８．０２．

０２５．

［１９］　李诗雅，马艳萍．６５例多发性骨髓瘤患者免疫表型特点及预后

因素分析［Ｄ］．太原：山西医科大学，２０１６．

［２０］　赵晓红，周仲昊，王晨，等．ＣＤ５６和ＣＤ１１７浆细胞免疫表型与多发

性骨髓瘤患者染色体核型和预后的研究［Ｊ］．现代生物医学进展，

２０１８，１８（３）：５１９５２３．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１８．０３．０２６．

［２１］　罗文丰，邹兴立，杨竹．流式细胞术检测多发性骨髓瘤中骨髓

细胞表面免疫表型的价值［Ｊ］．中国肿瘤临床与康复，２０１７，２４

（８）：９５７－９５９．ＤＯＩ：１０．１３４５５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｏｒ．２０１７．０８．１７．

［２２］　ＡｎＧ，ＸｕＹ，ＳｈｉＬ，ｅｔａｌ．ｔ（１１；１４）ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ：Ａｓｕｂｔｙｐｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｓｔｉｎｃｔｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｕｔｄｉｖｅｒｇｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＬｅｕｋｅｍｉａＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１３，

３７（１０）：１２５１１２５７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｅｕｋｒｅｓ．２０１３．０６．０２０．

［２３］　ＡｌｌｅｇｒａＡ，ＰｅｎｎａＧ，ＡｌｏｎｃｉＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔａｇａｉｎｓｔｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅ

ａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，９０（６）：４４１４６８．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ｅｊｈ．１２１０７．

［２４］　ＦｅｎｇＹ，ＷａｎｇＹ，ＺｈｕＺ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｋｉｌｌｉｎｇｏｆＣＤ５６ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｃｅｌｌｓｂｙｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｈｕｍａｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｄｉｓｔａｌ

ａｎｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｘｉｍａｌＮｏｎｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｅｐｉｔｏｐｅｓ［Ｊ］．ｕＡｂｓ，２０１６，８

（４）：７９９８１０．ＤＯＩ：１０．１０８０／１９４２０８６２．２０１６．１１５５０１４．

［２５］　ＡｉｌａｗａｄｈｉＳ，ＫｅｌｌｙＫＲ，ＶｅｓｃｉｏＲＡ，ｅｔａｌ．ＡｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｔｏａｓｓｅｓｓ

ｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｌｏｒｖｏｔｕｚｕｍａｂｍｅｒ

ｔａｎｓｉｎｅ（ＩＭＧＮ９０１）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｌａｐｓｅｄａｎｄ／ｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＣＤ

５６ｐｏｓｉｔｉｖｅｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｙｍｐｈｏｍａＭｙｅｌｏｍａＬｅｕｋ，

２０１９，１９（１）：２９３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｍｌ．２０１８．０８．０１８．

（收稿日期：２０２０－０２－１２）

·９４７·疑难病杂志２０２０年７月第１９卷第７期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊｕｌｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．７



综　述

　ＩｇＧ４相关疾病最新研究进展

林丽萍，阮一平综述　洪富源审校

基金项目：福建省临床重点专科建设项目（２０１７７３９）

作者单位：３５０００１　福州，福建省立医院肾内科

通信作者：洪富源，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｄｏｃ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）是一种病因不明的慢性纤维炎性疾病。近年对其发病机制的研究不断取
得新进展，包括浆细胞和Ｔ细胞亚群在疾病发生发展中可能发挥的作用。ＩｇＧ４ＲＤ可有多脏器受累，临床表现因受累
器官而各异。目前，诊断仍依赖于临床和组织病理学证据，但新型生物学标志物及新近发现的多种自身抗原为未来

ＩｇＧ４ＲＤ的诊治提供了新的方向。ＩｇＧ４ＲＤ的主要治疗药物是糖皮质激素，而利妥昔单抗作为二线药物越来越受人
们重视。复发或难治性病例较为常见，因此有必要对疾病的活动性进行监测。文章对 ＩｇＧ４ＲＤ的发病机制、临床表
现、诊断与治疗等方面的研究进展作一综述。

【关键词】　ＩｇＧ４相关疾病；发病机制；临床特点；综述

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０７．０２６

ＲｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ　ＬｉｎＬｉｐｉｎｇ，ＲｕａｎＹｉｐｉｎｇ，ＨｏｎｇＦｕｙｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎ
ｃｉａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｆｕｊｉａｎ３５０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｏｎｇＦｕｙｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｄｏｃ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＦｕｊｉａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＣｌｉｎｉｃａｌＫｅｙＳｐｅｃｉａｌｔｙＣｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１７７３９）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ（ＩｇＧ４ＲＤ）ｉｓａｃｈｒｏｎｉｃｆｉｂｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｅａｓｅｏｆｕｎｋｎｏｗｎｅｔｉｏｌｏｇｙ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔ
ｙｅａｒｓ，ｎｅｗｐｒｏｇｒｅｓｓｈａｓｂｅｅｎｍａｄｅｉｎｉｔｓｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｒｏｌｅｏｆｐｌａｓｍａｃｅｌｌｓａｎｄＴｃｅｌｌｓｕｂｓｅｔｓｉｎｉｔｓｏｃ
ｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ．ＩｇＧ４ＲＤｉｎｖｏｌｖｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｓｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ．Ｔｏｄａｔｅ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＩｇＧ４
ＲＤｒｅｌｙｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｎｅｗｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓａｎｄｎｅｗｌｙｄｉｓｃｏｖｅｒｅｄａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｓｈａｖｅ
ｌｅｄｔｏｎｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓａｂｏｕｔｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｒｅｍａｉｎｓｔｏｂｅｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅａｐｐｒｏａｃｈ．Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓ，ｒｉｔｕｘ
ｉｍａｂ，ａｓｔｈｅｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓｐａｒｉｎｇａｇｅｎｔ，ａｔｔｒａｃｔｓｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ａｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｃａｓｅｓａｒｅｃｏｍｍｏｎ，ｉｔｉｓｎｅｃｅｓ
ｓａｒｙｔｏｍｏｎｉｔｏｒｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；Ｒｅｖｉｅｗ

　　ＩｇＧ４相关疾病（ＩｇＧ４ＲＤ）可有多器官、多系统受
累，最常见累及胰腺、肾脏、泪腺、唾液腺和腹膜后，部

分病例可有自发缓解。其特征为病变组织淋巴细胞、

浆细胞浸润和纤维化。通常可检测到患者血清 ＩｇＧ４
水平显著升高，但也可见于其他疾病如肿瘤、哮喘、过

敏和Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病等，过度强调血清 ＩｇＧ４水平在诊断
中的意义可能导致误诊率增高。由于其表现与肿瘤相

似，常常需要与恶性肿瘤鉴别。该病的病理特征是大

量淋巴细胞和ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润，并伴有席纹状纤
维化、阻塞性静脉炎、嗜酸性粒细胞浸润。目前对

ＩｇＧ４ＲＤ的发病机制尚缺乏足够的了解。通常认为 Ｂ
细胞和Ｔ细胞在疾病发生过程中起至关重要的作用，
但具体机制仍有待进一步阐明。此外，免疫系统的其

他成分也参与发病的病理生理学过程。本文就 ＩｇＧ４
相关疾病最新研究进展进行综述。

１　ＩｇＧ４ＲＤ的流行病学
　　由于 ＩｇＧ４ＲＤ近十几年才被认识且与其他疾病
鉴别困难，因此对疾病流行情况的认识仍然有限。

ＩｇＧ４ＲＤ多发于中老年男性，最近一项多中心横断面
研究中亚洲患者的诊断平均年龄为５７．７岁［１］。而在

一项纳入２５例儿童ＩｇＧ４ＲＤ的病例分析中，女性占轻
度优势（６４％）［２］。目前尚不清楚性别差异产生的
原因。

２　ＩｇＧ４ＲＤ的发病机制
２．１　Ｂ细胞　利妥昔单抗可通过诱导 Ｂ细胞耗竭治
疗ＩｇＧ４ＲＤ，提示 Ｂ细胞参与了 ＩｇＧ４ＲＤ发病的病理
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生理学过程。研究发现，循环中 ＣＤ１９＋ＣＤ２０－ＣＤ２７＋

ＣＤ３８＋浆母细胞水平异常增高［３］。幼稚的ＣＤ２０＋前
体细胞亲和力成熟后形成浆母细胞，ＩｇＧ４ＲＤ患者外
周血中扩增的浆母细胞大量活化为长寿或短寿浆细胞

并产生过量 ＩｇＧ４。血液中浆母细胞的浓度与疾病活
动密切相关，经利妥昔单抗诱导缓解后急剧下降，并在

复发期间再次升高。即使在血清 ＩｇＧ４浓度正常的
ＩｇＧ４ＲＤ患者中，也可检测到循环浆母细胞计数升高。
因此，外周血浆母细胞或可作为指导疾病治疗和监测

的生物标志物［４］。

２．２　Ｔ细胞　由于 ＩｇＧ４ＲＤ患者特异性疾病发生率
较普通人群高，且可观察到 Ｔｈ２细胞因子如白介素
（ＩＬ）４、ＩＬ５和 ＩＬ１３等的异常分泌，因此通常认为
Ｔｈ２免疫应答在 ＩｇＧ４ＲＤ发病中起至关重要的作用。
但是有研究表明，Ｔｈ２细胞水平异常仅见于具有特异
性病史的ＩｇＧ４ＲＤ患者，而在没有特异性病史的患者
中无此现象，提示 Ｔｈ２细胞在 ＩｇＧ４ＲＤ发病机制中或
许并不重要［５］。早期的研究提示 Ｔｒｅｇ细胞可能通过
ＩＬ１０和ＴＧＦβ参与 ＩｇＧ４ＲＤ损伤中的 ＩｇＧ４类转换
和纤维化［６］。但到目前为止仍无Ｔｒｅｇ细胞参与 ＩｇＧ４
ＲＤ发病过程的直接证据。
　　Ｔｆｈ细胞可协助 Ｂ细胞形成淋巴滤泡的生发中
心，并促进 Ｂ细胞类别转换。越来越多的证据显示，
循环Ｔｆｈ细胞在 ＩｇＧ４ＲＤ中的作用。ＩｇＧ４ＲＤ患者外
周血Ｔｆｈ２细胞水平升高，其浓度与疾病活动性、外周
血浆细胞的浓度和血清ＩｇＧ４水平相关。另外，Ｔｆｈ１细
胞水平异常与疾病活动性相关，但与血清ＩｇＧ４水平无
关［７９］。而有学者从ＩｇＧ４相关性泪腺炎和干性腺炎的
患者下颌下腺分离的病变 Ｔｆｈ细胞高表达 Ｂｃｌ６和活
化标志物（如ＰＤ１和ＩＣＯＳ），并能有效协同 Ｂ细胞产
生ＩｇＧ４，提示病变组织浸润的 Ｔｆｈ细胞同样在 ＩｇＧ４
ＲＤ的发病机制中发挥重要作用［１０］。

　　最新的研究显示，ＰＤ１ｈｉＣＸＣＲ５ＣＤ４＋Ｔ细胞与
ＩｇＧ４ＲＤ临床表现相关。ＰＤ１ｈｉＣＸＣＲ５ＣＤ４＋Ｔ细胞是
一种新近定义的Ｔ细胞亚群，具有Ｔｆｈ类细胞特征，可
能通过分泌趋化因子ＣＸＣＬ１３与 Ｔｆｈ细胞和Ｂ细胞等
淋巴细胞协同参与炎性反应发生及免疫反应过程［１１］。

ＰＤ１ｈｉＣＸＣＲ５ＣＤ４＋Ｔ细胞水平与 ＩｇＧ４和可溶性 ＩＬ２
受体的血清水平及 ＩｇＧ４ＲＤ患者的受累器官数量呈
正相关，并随着糖皮质激素治疗后血清ＩｇＧ４水平的降
低而降低，该细胞频繁表达 ＧＺＭＡ可能与细胞毒性有
关［１２１３］。

２．３　浆细胞样树突细胞　ＩｇＧ４相关自身免疫性胰腺
炎小鼠模型提示，浆细胞样树突细胞（ｐｌａｓｍａｃｙｔｏｉｄ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ｐＤＣ）可能通过ＩＦＮα介导的信号转导
增强浆细胞产生 ＩｇＧ４抗体的能力［１４］，后续的研究还

表明ｐＤＣ产生大量的ＩＬ３３，通过抗ＳＴ２Ａｂ阻断ＩＬ３３
信号传导可减轻胰腺炎性反应和纤维化。这些研究提

示ｐＤＣ可能通过ＩＦＮＩＬ３３轴在ＡＩＰ的慢性纤维炎性
反应中起关键作用［１５１６］。

３　ＩｇＧ４ＲＤ的临床表现
　　ＩｇＧ４ＲＤ无特异性的临床症状及体征，主要表现
全身非特异症状及组织器官占位性病变［１７１８］。炎性

浸润和纤维化可能导致组织或器官功能障碍，并可因

局部阻塞或压迫出现并发症。疾病早期多因临床表现

非特异而被误诊、漏诊。该病可累及任何器官且常为

多器官同时受累。最常见的受累器官是肝、胆、胰系

统，其次是唾液腺［１９２１］。ＩｇＧ４相关的自身免疫性胰腺
炎常表现为梗阻性黄疸，由器官肿胀和胰管压迫引

起［２２２３］。胆道受累被称为 ＩｇＧ４硬化性胆管炎（ＩｇＧ４
ＳＣ），可伴或不伴炎性反应性假瘤，多累及较大的胆管
（例如肝外、肝门和肝门周围的导管），表现为胆管壁

增厚、胆道狭窄，需与其他形式的胆管炎和胆管癌鉴

别［２４］。ＩｇＧ４ＲＤ的肾受累最具代表性的表现为富含
浆细胞的间质性肾炎，病灶可为单发或多发。最近的

进展表明，ＩｇＧ４阳性浆细胞浸润的炎性反应不仅限于
肾实质，还可累及肾囊外部、中型动脉（如大叶动脉）

周围、神经周围及肾盂［２５］。较之女性，男性患者出现

症状及诊断较晚，头颈部疾病发生率更低，但更易发生

腹膜后纤维化［１］。国内的分析也表示，女性患者中更

为常见过敏史、米库利兹病和甲状腺疾病，而男性患者

中更常见自身免疫性胰腺炎、硬化性胆管炎和腹膜后

纤维化［２６２７］。总体上女性患者更容易出现浅表器官

受累，而男性患者更多见内脏器官受累。病程通常为

亚急性，部分病例为影像学检查时偶然发现。许多患

者有过敏性疾病史，可观察到外周嗜酸性粒细胞增多。

４　ＩｇＧ４ＲＤ与恶性肿瘤
　　ＩｇＧ４ＲＤ与恶性肿瘤之间可能存在关联。一项回
顾性研究表明，ＩｇＧ４ＲＤ患者恶性肿瘤的发生率较普
通人群高出２．５倍。前列腺癌是ＩｇＧ４ＲＤ病例组和对
照组中最常见的恶性肿瘤。淋巴瘤在 ＩｇＧ４ＲＤ合并
恶性肿瘤人群中占 １９％，而在对照人群中仅为
４％［２８］。有学者在自身免疫性胰腺炎（ＡＩＰ）患者的癌
症组织中发现大量ＩｇＧ４阳性的浆细胞浸润［２９］。最近

一项分析表示，ＡＩＰ发病可能与胰腺外器官（例如胃、
肺和前列腺）癌症有关。尚不明确 ＡＩＰ患者胰腺外癌
症的发生是否与ＩｇＧ４ＲＤ相关的慢性炎性反应有关，
研究还探讨了１型 ＡＩＰ是否作为副肿瘤综合征发生，
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该观点有待前瞻性研究进一步论证［３０］。

５　ＩｇＧ４ＲＤ的诊断
　　ＩｇＧ４ＲＤ诊断困难，尚无统一诊断标准，日本
ＩｇＧ４ＲＤ研究小组于２０１１年提出了 ＩｇＧ４ＲＤ的综合
诊断标准（ＣＤＣ），目前仍为大多数临床医生所采
用［３１］，２０１７年日本再次提出了器官特异性 ＩｇＧ４ＲＤ
诊断标准，包括自身免疫性胰腺炎、硬化性胆管炎、肾、

肺和眼眶、器官特异诊断标准，该诊断标准综合考虑了

临床、血清学、影像学和组织病理学表现，但是仍存在

敏感度、特异度不足等问题［３２］。一项中国ＩｇＧ４ＲＤ人
群的研究显示，血清 ＩｇＧ４＞１３５ｍｇ／ｄｌ的敏感度和特
异度分别为８６％和７７％［３３］。另一项荟萃分析中，血

清ＩｇＧ４水平为１３５～１４４ｍｇ／ｄｌ时敏感度和特异度分
别为８７．２％和８６．４％［３４］。

　　近年新的生物学标志物不断取得进展。一项回顾
性研究显示，血清 ＩｇＧ２＞５．３ｇ／Ｌ对眼眶 ＩｇＧ４ＲＤ的
敏感度和特异度分别为８０．０％和９１．７％。联合血清
和组织 ＩｇＧ４和 ＩｇＧ２可能作为诊断 ＩｇＧ４ＲＤ新的指
标［３５］。血清可溶性 ＩＬ２受体（ｓｅｒｕｍｓｏｌｕｂｌｅＩＬ２ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ｓＩＬ２Ｒ）反映Ｔ细胞的活化水平，Ｈａｎｄａ等［３６］的

研究提示，ｓＩＬ２Ｒ水平与 ＩｇＧ４ＲＤ炎性反应过程相关，
可用于监测疾病活动性和预测糖皮质激素治疗反应。

趋化因子配 体 １８（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｃｃｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ１８，
ＣＣＬ１８）由先天免疫系统的抗原呈递细胞组成表达，
ＩｇＧ４ＲＤ患者ＣＣＬ１８水平明显升高，且与受累器官数
量有关，该指标不仅反映疾病活动性和治疗反应，还与

ＩｇＧ４ＲＤ纤维化严重程度相关［３７］。ＩｇＧ４ＲＤ自身抗原
如层粘连蛋白５１１、半乳糖凝集素１、抗增殖蛋白、膜联
蛋白 Ａ１１等的发现为 ＩｇＧ４ＲＤ诊断提供了新思
路［３８４０］。

６　ＩｇＧ４ＲＤ的治疗
　　并非所有确诊的 ＩｇＧ４ＲＤ患者都需要积极的医
疗干预，一些病例（如无症状的淋巴结肿大或下颌下

腺轻度肿大）存在自发缓解，无需治疗。对于有症状

的、疾病处于活动状态的患者均应考虑治疗，尤其是胰

腺、胆道、主动脉、纵隔、肾脏、腹膜后和肠系膜受累时

应给予积极治疗［４１］。治疗反应性主要决定于纤维化

程度，疾病长期活动未控制、纤维化严重的患者疗效较

差。大多数患者对糖皮质激素敏感。治疗反应通常在

２～４周内开始出现，通常建议至少治疗 ３～６个月。
以伯明翰血管炎活动性评分为模型开发出 ＩｇＧ４ＲＤ
反应指数，于２０１８年经国际多学科研究认为，其可作
为一种有效且可靠的疾病活动评估工具，可用于评估

治疗反应［４２４３］。

　　糖皮质激素是 ＩｇＧ４相关疾病治疗的一线药物。
目前临床上多采用日本提出的治疗建议，起始剂量

０．６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，持续２～４周减量，每１～２周减
５～１０ｍｇ／ｄ，减至２．５～５ｍｇ／ｄ维持不超过３年［３１］。

糖皮质激素单一疗法的缓解率为９７％，但完全缓解率
为６５％［４４］，停药后可能复发，但实际的复发率尚不清

楚。一项前瞻性、随机、安慰剂对照研究中，２组均使
用泼尼松龙诱导缓解，其中１９例患者于第２６周撤药，
而３０例患者维持治疗３年。结果显示，维持治疗组的
复发率显著降低，其中３０例患者中有７例（２３．３％）
复发，而停药组１９例中有 １１例（５７．９％）复发（Ｐ＝
０．０１１）［４５］。提示与完全停药相比，糖皮质激素维持治
疗与较低的复发率相关。

　　对于激素治疗耐药及不耐受不良反应的患者，利
妥昔单抗是重要的替代治疗方法。该药通过靶向 Ｂ
细胞降低外周血ＩｇＧ４、成浆细胞的浓度［４６］。一项前瞻

性研究中，利妥昔单抗治疗缓解率达７７％，随访６个
月未观察到疾病复发［４７］。此外，免疫抑制剂也可做为

激素替代治疗，包括甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、霉酚酸酯、６
巯基嘌呤和环磷酰胺，但至今仍缺乏足够证据［３１］。

７　小　结
　　ＩｇＧ４ＲＤ临床表现非特异且多样化，诊断和治疗
仍是亟待解决的难题。对疾病发病机制，包括 Ｔ细胞
亚群的病理生理学作用仍需要更深入探索。新型生物

学标志物及自身抗原发现或可有助于提高诊断率。靶

向治疗逐渐受到临床重视但尚需更多证据验证。
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ｉｎｄｅｘ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＣａｒｅＲｅｓ（Ｈｏｂｏｋｅｎ），２０１８，７０（１１）：１６７１

１６７８．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｃｒ．２３５４３．
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ＩｇＧ４ＲＤｒｅｓｐｏｎｄｅｒｉｎｄｅｘ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１２，２０１２：
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ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１８，６７（３）：５９１．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ

２０１６３１２０４９．

［４６］　ＫｈｏｓｒｏｓｈａｈｉＡ，ＣａｒｒｕｔｈｅｒｓＭＮ，ＤｅｓｈｐａｎｄｅＶ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＩｇＧ４ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍ１０ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
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１０．１０９７／ＭＤ．０ｂ０１３ｅ３１８２４３１ｅｆ６．
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［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１５，７４（６）：１１７１１１７７．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎ

ｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１４２０６６０５．

（收稿日期：２０２０－０２－１７）

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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《疑难病杂志》稿约

本刊是报道疑难病症的综合性医学学术期刊，国家卫生健康委员会主管，中国医师协会主办。本刊系中国科技核心期刊（中国

科技论文统计源期刊），美国《化学文摘（ＣＡ）》、波兰 《哥白尼索引（ＩＣ）》、日本科学技术振兴机构数据库（ＪＳＴ）来源期刊，国内外公
开发行。本刊面向全国、注重临床、讲究实用、荟萃精华，坚持理论与实践相结合、普及与提高相结合、中西医相结合的办刊宗旨，积

极倡导“百花齐放、百家争鸣”。本刊实行同行审稿制，设有述评、论著、络病论坛、诊疗技术、综述讲座、信息荟萃、名医精粹、临床病

例（理）讨论、疑难病例析评、罕少见病例、误诊误治分析、继续教育园地、会议纪要、争鸣与讨论、读者来信、书评（或书讯）等栏目。

欢迎踊跃投稿。

１　投稿要求
１．１　稿件基本要求　来稿应具先进性、科学性、导向性和实用性。要求资料真实、数据可靠、论点明确、结构严谨、文字精炼。论著
类（临床研究、实验研究）、综述等一般６０００字左右为宜（包括摘要、参考文献），临床经验类一般４０００字左右为宜（包括摘要、参考
文献），病例报告类（罕少见病例、误诊误治分析）一般不超过２０００字（包括参考文献）。
１．２　单位推荐信　来稿须附单位推荐信，应注明对稿件的审评意见以及无一稿两投、不涉及保密及署名无争议等项。
１．３　作者信息　来稿请标明第一作者的姓名、最高学历、职称及工作单位。多作者可指定一名通信作者。来稿首页必须注明与编
辑部联系的通信作者的姓名及其详细通讯地址、固定电话、移动电话和Ｅｍａｉｌ。
１．４　基金项目　论文所涉及的课题若取得国家或部、省级基金资助或属攻关项目，请脚注于文题页作者署名下方，如：“基金项目：
国家自然科学基金资助项目（３９８７０７６５）”，并请附基金证明复印件，可优先刊登。
１．５　快审通道　本刊为具有创新性科研成果或国内首报论文开辟“快审通道”，提供快速同行审稿。如果作者希望来稿进入“快审
通道”，请提供关于论文创新性说明和查新报告。符合标准经快速审核同意后，即给予刊出。

１．６　稿件处理　作者在接到回执满３０个工作日未收到稿件处理通知，视为退稿。本刊不退文稿，请作者自留底稿，但原始照片将
寄还作者。来稿一律文责自负。根据《著作权法》，本刊对决定刊用的文稿可做文字修改、删节，凡有涉及原意的修改则提请作者考

虑。退修稿一律采用电子邮箱发送作者，作者修改稿首页须注明稿件编号，以 Ｗｏｒｄ格式发回。修改稿逾１个月不返回本编辑部
者，视作自动撤稿。

１．７　相关费用　稿件经审阅确认刊载后需按通知数额付版面费，版面费可由作者单位从科研经费或其他经费中支付。稿件刊登
后酌致稿酬（已含其他形式出版稿酬），赠当期杂志２册。
１．８　投稿方式　本刊只接受电子投稿，将稿件发至电子邮箱（ｙｎｂｚｚ＠１６３．ｃｏｍ）或登录本刊网址（ｈｔｔｐ：／／ｔｏｕｇａｏ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ）进行投
稿。内文图片必须提供原始图片或发送电子邮件（ＴＩＦ或ＪＰＧ格式），不能用复印件，不接受纸质稿件。
１．９　著作权　来稿决定刊用后，全部作者签署“版权转让协议”，将著作权专有许可使用权和独家代理权授予疑难病杂志社。未经
疑难病杂志社书面许可，不得再授权他人以任何形式汇编、转载、出版本文的任何部分。

２　撰稿要求
２．１　题名　力求简明、醒目，反映出文章的主题。除公知公用者外，尽量不用外文缩略语。中文题名一般不宜超过２０个汉字，英
文题名不宜超过１０个实词。中、英文题名含义应一致。
２．２　作者署名　作者应具备以下条件：（１）参与选题和设计，或参与资料分析与解释；（２）起草或修改论文中关键性理论或其他主
要内容；（３）能按编辑部的修改意见进行核修，对学术问题进行解答，并最终同意论文发表；（４）除了负责本人的研究贡献外，同意
对研究工作各方面的诚信问题负责。仅参与获得资金或收集资料者不能列为作者，仅对科研小组进行一般管理也不宜列为作者。

作者姓名在题名下按序排列，排序应在投稿前由全体作者共同讨论确定，投稿后不应再作改动，确需改动时必须出示单位证明以及

所有作者亲笔签名的署名无异议的书面证明。所有作者的单位名称（包括科室）及邮政编码脚注于文题下方。作者从事专业应与

稿件内容一致，特殊情况应做出说明。

２．３　摘要　论著类需附中、英文结构式摘要，摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据、检验值）及结论４部分，各部分冠以
相应的标题，一般２００～２５０个汉字。综述需附中、英文指示性摘要，一般５０～１００个汉字。采用第三人称撰写，不用“本文”等主
语。英文摘要前需列出英文题名、作者姓名（汉语拼音，姓和名字的首字母大写，汉字名中间不加连字符）、第一作者单位名称、所在

城市名、邮政编码和国名。作者应全部列出；不属同一单位时，在第一作者姓名右上角加“”，同时在单位名称首字母左上角加

“”，例如：ＬｉｎＸｉａｎｙａｎ，ＷｕＪｉａｎｐｉｎｇ，ＱｉｎＪｉｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００３４，Ｃｈｉｎａ。
通信作者以“Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ”表示。
２．４　关键词　论文需标引２～５个关键词。请尽量使用中国医学科学院医学信息研究所翻译的最新版本《医学主题词表（ＭｅＳＨ）》
和中国中医科学院中医信息研究所编写的《中医药学主题词表》内所列的词。必要时，可采用习惯用的专业术语（自由词），并排列

于最后。关键词中的英文缩写应按ＭｅＳＨ还原为全称。各词之间用分号（；）隔开。
２．５　临床试验注册号　逐步实施临床试验注册制度，注册号应是从 ＷＨＯ认证的一级临床试验注册中心获得的全球唯一的注册
号。以“临床试验注册”（Ｔｒｉａｌｒｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎ）为标题，写出注册机构名称和注册号。
２．６　正文层次　用阿拉伯数字表示层次序号，如１、１．１、１．１．１……序号顶格，段落内连排的序号用（１）、（２）、（３）……。
２．７　医学伦理问题及知情同意　须遵循医学伦理基本原则。当论文的主体是以人为研究对象时，作者应说明其遵循的程序是否
符合负责人体试验伦理委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制订的伦理学标准。提供该委员会的批准文件（批准文号著录
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于论文中），并注明受试对象或其亲属是否签署知情同意书。

２．８　统计学　（１）统计学符号：按ＧＢ／Ｔ３３５８．１—２００９《统计学词汇及符号第１部分：一般统计术语与用于概率的术语》的有关规
定书写，统计符号一律用斜体。（２）资料的表达与描述：用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表达近似服从正态分布的计量资料，用中位数和四
分位数表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料；用频数和构成比（％）表达计数资料或等级资料。（３）统计学分析方法选择：
对于近似服从正态分布的计量资料，可采用ｔ检验、方差分析等统计方法；对于呈偏态分布的计量资料，可采用秩和检验；若考虑协
变量的影响，可采用协方差分析。对计数资料可采用卡方检验或秩和检验，有分层因素或其他影响因素时，可采用ＣＭＨ卡方检验。
对生存时间资料可采用生存分析。分析指标之间的相关性时，可采用单因素相关分析。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，

选用合适的回归类型；对具有重复实验数据检验回归分析资料，可采用重复测量资料分析方法，不应简单化处理；对于多因素、多指

标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多因素分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系做出全面、合

理的解释和评价。对于诊断试验可采用一致性分析、ＲＯＣ曲线分析。
２．９　名词术语　以全国自然科学技术名词审定委员会审定公布、科学出版社出版的《医学名词》和相关学科的名词为准，暂未公布
者仍以人民卫生出版社编的《英汉医学词汇》为准。药物名称应使用中国药典委员会编写的最新版《中国药典》《中国药品通用名

称》中的名称，不用商品名。冠以外国人名的体征、病名、试验、综合征等，人名可以用中译文，但人名后不加“氏”（单字名除外，例

如福氏杆菌）；也可以用外文，但人名后不加“’ｓ”，例如：Ｂａｂｉｎｓｋｉ征。
２．１０　缩略语　题名一般不用缩略语。在摘要及正文中首次出现缩略语时应给出其中文全称，在圆括号内写出缩略语，如室性心
动过速（室速），急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）。不超过４个汉字的名词一般不使用缩略语，以免影响文章的可读
性。西文缩略语不拆开转行。

２．１１　表和图　每个表、图应有序号和言简意赅的题目。本刊采用三横线表（顶线、表头线及底线），若有合计或统计学处理（如 Ｆ
值、Ｐ值等），则在该项上面加一条分界细横线；要合理安排纵标目和横标目，并将数据的含义表达清楚；表内数据要求同一指标保
留的小数位数相同，一般按标准差的１／３确定有效位数。图不宜过大，最大宽度半栏图不超过７．５ｃｍ，通栏图不超过１７．０ｃｍ，高与
宽的比例应掌握在５∶７左右。线条图用制图软件绘制，图的类型应与资料性质匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则。照
片图要求有良好的清晰度和对比度。图中需标注的符号（包括箭头）请直接标在图片上。若刊用人像，应征得本人的书面同意，并

遮盖其能被辨认出系何人的部位。大体标本照片在图内应有尺度标记。组织（病理）学照片要求注明染色方法和放大倍数。引用

已发表的图须注明出处，并附版权所有者同意使用该图的书面材料。

２．１２　计量单位　执行ＧＢ３１００３１０２—１９９３《量和单位》中有关量、单位和符号的规定及其书写规则并以单位符号表示，具体使用
参照中华医学会杂志社编辑的《法定计量单位在医学上的应用》（北京：人民军医出版社）。量的符号一律用斜体字。

２．１３　数字　执行ＧＢ／Ｔ１５８３５—２０１１《出版物上数字用法》。公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计量均用阿拉伯数字。小数
点前或后≥４位数字时，每３位一组，组间空１／４个汉字空，如：“７１３２９．４７６，５６”应写成“７１３２９．４７６５６”。但序数词和年份、页数、部
队番号、仪表型号、标准号不分节。百分数的范围和偏差，前一个数字的百分符号不能省略，如：５％ ～９５％不能写成 ５～９５％，
（５０．２±０．６）％不能写成５０．２±０．６％。附带尺寸单位的数值相乘，按下列方式书写：４ｃｍ×３ｃｍ×５ｃｍ，不能写成４×３×５ｃｍ３。
２．１４　利益冲突声明　作者需陈述是否在研究过程中或得到的研究结果受到了某机构或厂商的影响，置于正文末、参考文献前。
２．１５　作者贡献声明　投稿时要注明每位作者在研究和论文产生过程中的贡献。著录于正文末、参考文献前。
２．１６　参考文献　按ＧＢ／Ｔ７７１４—２０１５《信息与文献 参考文献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在文中出现的先后顺序用阿
拉伯数字标出。参考文献中的作者列出第１～３名，超过３名时，后加“，等”或其他与之相应的文字。外文期刊名称用缩写，以 Ｉｎ
ｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ的格式为准；中文期刊用全名。每条参考文献均须著录起止页。期刊文献末尽量加注数字对象唯一标识符（Ｄｉｇｉｔａｌ
ＯｂｊｅｃｔＵｎｉｑｕｅＩｄｅｎｔｉｆｉｅｒ，ＤＯＩ）。参考文献必须由作者与其原文核对无误。尽量引用近期国内外有影响的期刊，如包括本刊在内的
“中国科技核心期刊”的文献。举例：

　　期刊文献
［１］　程国涛，袁劲松，余开湖，等．中枢神经细胞瘤的影像学表现及其临床价值［Ｊ］．疑难病杂志，２０１４，１３（１）：４２４５．ＤＯＩ：１０．３９６９／

Ｊ．ｉｓｓｎ１６７１６４５０．２０１４．０１．０１５．
［２］　ＬｕｄｋｅＡＲ，ＭｏｓｅｌｅＦ，ＣａｒｏｎＬｉｅｎｅｒｔＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｒｐｕｌｍｏｎａｌｅｂｙｇｒａｐｅｊｕｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１０，５５（１）：８９９５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＦＪＣ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｃ８７ａ９ｄ．
　　图书文献
［３］　俞茂华，杨永年，叶红英．糖皮质激素的内科临床应用［Ｍ］／／陈灏珠，林果为，王吉耀．实用内科学．１４版．北京：人民卫生出版

社，２０１３：１１９１１１９７．
［４］　ＢｏｎｏｗＲＯ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｍ］／／ＢｏｎｏｗＲＯ，ＭａｎｎＤＬ，ＺｉｐｅｓＤＰ，ｅｔａｌ．ＡＴｅｘｔｂｏｏｋｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ．

９ｔｈｅｄ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０１１：１５５８１５６０．
　　电子文献
［５］　ＣｏｈｅｎＪ．ＨＩＶＴｒｅａｔｍｅｎｔａｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ／ＯＬ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３４（６０６３）：１６２８［２０１１１１２３］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｃｉｅｎｃｅｍａｇ．ｏｒｇ／ｃｏｎ

ｔｅｎｔ／３３４／６０６３／１６２８．ｓｕｍｍａｒｙ．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．３３４．６０６３．１６２８．
　　报纸文献
［６］　陈敏华．中晚期肝癌射频消融治疗［Ｎ］．中国医学论坛报，２０１１０６３０（Ｂ２）．
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