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　　在健康中国建设和全面小康决胜重要时期，恶性
肿瘤仍然是健康中国、小康社会建设重要影响因素，据

２０１９年１月国家癌症中心发布的全国癌症统计报告
显示，２０１５年全国恶性肿瘤发病约 ３９２．９万人，较
２０１４年的３８０．４万增加１２．５万，增长率为３．３％，该
数据意味着平均每天超过１万人被确诊为癌症，每分
钟有７．５人被确诊［１］。根据全球疾病负担数据统计结

果，２０１８年我国癌症新发病例数为４２８．５万人，死亡
病例数为２８６．５万人，发病率和死亡率分别为３０１．１／
１０万和２０１．３／１０万，较２０１５年的发病率２８５．８３／１０
万明显增加［２］。进一步分析显示，近１０年来，我国恶
性肿瘤发病率每年保持在３．９％的增幅，死亡率每年
保持在２．５％的增幅，恶性肿瘤已占我国居民全部死
因的２３．９％，成为第１位死亡原因。根据全球癌症负
担最新估计结果，我国癌症新发病例和死亡病例分别

占全球总发病例数的２３．７％和３０．２％，我国癌症的发
病和死亡情况位居全世界中等偏上的水平，其中食管

癌、胃癌、肝癌等发病和死亡约占全球病例数的一

半［３］。在所有癌症中乳腺癌发病率最高，其次是肺

癌、结直肠癌和胃癌；肺癌在所有癌症中的死亡率最

高，其次是胃癌、肝癌和食管癌［２］。所以从流行病学

角度我国目前最需要关注的是增幅较大的结直肠癌、

肺癌和女性乳腺癌。恶性肿瘤死亡占我国居民全部死

因的２３．９１％，是我国居民第一位的死亡原因［３］，恶性

肿瘤已成为严重威胁我国居民健康的主要公共卫生问

题，我国每年恶性肿瘤所致的医疗支出超过２２００亿，
疾病负担沉重，防控形势非常严峻［１］。习近平总书记

强调“没有全民健康，就没有全面小康”“把以治病为

中心转变为以人民健康为中心”，习总书记的这些健

康寄语，为“健康中国２０３０规划纲要”的落地生效指
明了方向，提供了遵循。在实现全面小康社会的道路

上，首先自己是身体健康的第一责任人，共担健康责

任，共享健康成果，离不开每个人对健康管理意识的培

养和医疗体系对健康管理模式的重视。现从乳腺癌发

病变化分析我国恶性肿瘤的防控重点。

１　我国乳腺癌发病与预后现状分析
　　早在２００５年我国就进行了第三次全国癌症死亡
率回顾调查，结果显示我国癌症发病谱在１９７３—２００５
年间已经发生了明显变化，当时在胃癌、食管癌和肝癌

发病率居世界前列之时，就发现肺癌、乳腺癌和结直肠

癌的发病率也呈现出上升趋势［４］。从近年国家癌症

登记数据库统计结果看，目前我国正处于癌症发病谱

的转型阶段，在肺癌和上消化道癌仍居高不下的同时，

乳腺癌、大肠癌和前列腺癌的发病率在明显上升［５］。

全球每年新发乳腺癌２０８．８万，死亡约６２．７万，我国
乳腺癌发病率在全球排１２０位，死亡率在全球排１６３
位［６］。２０１９年最新癌症报告显示，我国女性乳腺癌每
年新发患者数约 ３０．４万，占女性癌症发病率的
１７．１％［１］。近几年研究发现，我国乳腺癌发病率的增

长速度，已经超出高度发达国家１～２个百分点；进一
步分析显示城市乳腺癌发病率高于农村，大约是农村

的２倍，而农村乳腺癌的死亡率明显高于城市，大城市
女性乳腺癌的患病风险最高，如北京、上海及广东、江

苏等经济发达省份，乳腺癌发病均占第１位［７１０］。

　　实际上从２０００年开始，我国乳腺癌的发病趋势就
在不断缓慢上升，从２００３年到２０１２年，我国乳腺癌的
５年生存率从７３％上升至８２％，但与发达国家相比仍
有很大差距。在所有恶性肿瘤中预后较好的恶性肿

瘤，我国的５年生存率分别为：乳腺癌８２％、甲状腺癌
８４．３％、前列腺癌６６．４％，而美国５年生存率分别为
９０．９％、９８．０％、９９．５％，美国早诊早筛减少了乳腺癌
死亡［６］。《癌症临床医生杂志》近期发布了２０１８年美
国癌症发病情况预测报告，１９８９—２０１５年，无论是癌
症的发生率还是死亡率，美国都在逐步下降，其中乳腺

·１８０１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



癌患者死亡率下降了３９％，早诊早筛是美国乳腺癌死
亡率下降最重要的原因［１１］。２０世纪７０年代开始，美
国就进行了大规模乳腺癌筛查，使大批可能患乳腺癌

的患者得到了有效控制和早期治疗，显著地降低了乳

腺癌的死亡率，目前乳腺癌筛查已成为美国的免费筛

查项目，无论公立医院还是私人诊所都能进行。

　　我国与日本和韩国的恶性肿瘤生存率也存在很大
差距，这主要是由于日本和韩国在控制结直肠癌和肺

癌方面已经取得很大成效，主要归功于他们的控烟政

策和癌症筛查策略的实施。有报道显示，韩国的人群

吸烟率已经从 １９９２年的 ７１．７％下降到 ２０１６年的
３９．７％，日韩两国全国范围内的癌症筛查策略也已经
实施多年。根据国家癌症中心发布的《２０１７年中国肿
瘤的现状和趋势》报告，我国乳腺癌发病率已经位列

女性恶性肿瘤之首。英国《独立报》也指出，２０００—
２０１３年中国乳腺癌年平均增长率约３．５％，而美国同
期下降了０．４％。这一系列数据引人深思，在先进医
疗技术飞速发展的今天，我国的乳腺癌发病和死亡为

什么还控制滞后？

２　我国乳腺癌的发病特点与致癌原因
　　从乳腺癌的发生发展过程看，实际上肿瘤进展是
个很漫长的阶段，１个肿瘤细胞长成０．５～１ｃｍ的肿
块，最快需要生长６年时间。乳腺癌的可怕之处在于
患者早期没有症状，大多数情况下患者也感觉不到任

何不适，既不疼痛也不容易摸出来，只有通过影像学检

查才能发现。但等到患者自己能够察觉的时候，可能

已经错过了最佳治疗期。北美、北欧和大洋洲是乳腺

癌高发地区，以白种女性发病为主，亚洲则是低发区，

我国乳腺癌发病率低于西方国家，但增速却位列世界

首位。尤其是北京、上海、广州等大城市的发病率，已

接近欧美发达国家的水平［７９］。我国乳腺癌与西方乳

腺癌的发病相比具有两个特点：一是发病年龄低，我国

乳腺癌患者发病高峰年龄在４５～５５岁，比西方人早
１０岁。二是就诊病期晚，以北京为例，首诊时Ⅰ期患
者仅占３２％，Ⅱ期仅占５２％，Ⅲ期和Ⅳ期分别为１３％
和３％。而美国Ⅰ期患者比例超过５０％，大多数患者
能早发现早治疗。美国白种女性一生乳腺癌发病概率

为１３．１％，而亚洲女性乳腺癌发病概率仅４％ ～７％。
尽管欧美国家乳腺癌发病率高，但死亡率却很低，美国

乳腺癌平均５年生存率９０％，中国只有７３．１％［１１］。

　　分析主要致癌原因找到真正的症结所在，才能尽
早地实施干预和防控。虽然目前乳腺癌的发病机制还

不十分清楚，但大量流行病学调查发现，人体雌激素水

平与乳腺癌密切相关，如果雌激素水平持续升高或作

用时间延长，对乳腺上皮的刺激就会增强或延长作用

时间，继而诱发细胞恶性转变［１２］。与２０年前相比，我
国女性月经初潮年龄从原来的十四五岁提早到十一二

岁，停经年龄却从４０多岁推迟到５０多岁，无形中使乳
腺细胞暴露在更长时间的雌激素刺激下。近些年我国

女性雌激素分泌紊乱者越来越普遍，主要有以下原因：

（１）高脂饮食。吃太多的大鱼大肉、奶油蛋糕，导致体
内脂肪增加，脂肪内的芳香化酶越多，将女性体内的雄

激素转化为雌激素就越多，刺激乳腺细胞过度增生，导

致恶变［１３］。（２）过量饮酒。大量饮酒后泌乳素分泌增
加，刺激乳腺细胞，导致增生和癌变［１４］。（３）晚婚晚
育。研究显示第一个孩子出生时年龄≤３５岁通常会
从怀孕中获得保护效应，但我国女性因工作压力太大

不得不晚育。调查结果显示生育多个孩子会降低乳腺

癌的风险，而目前我国年轻一代生育的愿望并不高。

（４）母乳喂养率低。《柳叶刀》杂志对全球中低收入国
家评估发现，达到６个月纯母乳喂养率为３７％，而我
国仅为２０．８％，母乳喂养会减少女性罹患乳腺癌的风
险［１５］。（５）精神压力过大。一家权威女性调查机构发
现，近９５％的职业女性承受着各种压力，有２８％的女
性为“不能适应竞争”而担惊受怕，长期的抑郁、焦虑、

恐惧等不良情绪会影响各种激素的水平，抑制免疫系

统发挥作用［１６］。（６）缺乏体力运动。《国际行为营养
和体育运动》杂志研究指出，１９９１—２０１１年，我国成年
人体力活动水平下降近一半，女性下降的速度比男性

更快。

３　提高全民防癌抗癌科普意识和知识教育
　　随着我国人口老龄化逐渐加剧、工业化和城镇化
进程的不断加快，以及慢性感染、不健康生活方式等危

险因素的累加，癌症防控形势非常严峻。近年国家在

医疗卫生方面的投入已经明显增加，同时居民个人的

医疗负担也在逐年加重。面对如此严峻的形势国家应

采取强制执行的策略和措施，加强全民防癌抗癌的科

普意识和科普知识宣传教育，才能提高全民的身体素

质和健康水平。

３．１　严格控制体质量　根据世界卫生组织的调查资
料显示，与２０年前相比，我国居民的平均体质量增加
了４０％，癌症发病率也以每年３％ ～４％的速度递增。
专家认为这２组数据充分说明肥胖是导致我国癌症发
病率增高的主要原因，建议保持体质量指数（ＢＭＩ）在
１８．５～２４ｋｇ／ｍ２之间，坚持每周４ｈ锻炼，保证充足睡
眠，能够大大降低癌症的发生。

３．２　不吸烟、不酗酒　调查发现我国烟草和白酒的消
耗量都居世界第一，吸烟和酗酒是诱发肺癌、胃癌、肝
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癌、胰腺癌、结直肠癌、乳腺癌、子宫内膜癌等多种癌症

的主要原因［１７１９］。数据统计结果显示，我国癌症患者

中３５％以上人的癌症是由于烟酒导致的。
３．３　保持饮食卫生　我国是世界上农药使用最多的
国家，而普通群众百姓常常不仔细清洗新鲜的果蔬就

直接食用，导致果蔬上残留的农药进入体内，从而诱发

结直肠癌、肝癌和颅内肿瘤等，因此进食新鲜果蔬一定

要清洗干净。

３．４　避免熬夜　 世界卫生组织（ＷＨＯ）调查发现，随
着电视、电脑、手机的普及，娱乐场所的增加和工作压

力的增大，每天都熬夜（即凌晨１点以后才睡觉）的人
越来越多。早在２００７年 ＷＨＯ就将熬夜列为容易诱
发癌症的因素之一，因为熬夜会导致人体内褪黑色素

（一种能够抑制肿瘤生长的激素）的含量减少，降低人

体免疫力，使人易患癌症［２０２１］。

　　健康管理涵盖对疾病的早期发现、疾病危险因素
的早期干预、慢性病的院外管理以及对生命全周期的

综合管理。预防是最经济、最有效的健康管理策略，恶

性肿瘤的防治必须将关口前移，坚持以预防为主。采

取积极有效的干预措施对高危人群进行预防，做到早

发现、早诊断、早治疗，若能够早期发现，约３０％的癌
症是能够治愈的，从而发挥健康管理的真正价值。

４　强化国家医疗卫生工作重点前移
　　从国家层面出台强制性政策措施，倒逼我国卫生
健康工作重心前移，加大国家投入力度，扩大我国高发

癌症的筛查覆盖面，促进肿瘤诊治规范化和标准化，是

我国亟需发力解决的主要问题。

４．１　加强肿瘤筛查是关键　国家应投入更多的人力、
物力和财力进行各种肿瘤的定期筛查，居民个人也要

特别重视筛查。对于那些月经初潮早、绝经期延迟，３５
岁以上未育或３５岁以上生育第一胎，有乳腺癌家族史
或良性乳腺病史的女性都属于高危人群，要警惕乳腺

癌发生。《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范》建

议，４０～４５岁女性每年一次乳腺钼靶检查，致密型乳
腺推荐与Ｂ型超声联合检查；４５～６９岁每１～２年进
行一次乳腺钼靶检查，致密型乳腺推荐与 Ｂ型超声联
合检查；７０岁以上每２年一次乳腺钼靶检查。定期做
乳腺癌筛查，既能有效预防乳腺癌，还能早发现、早诊

断、早治疗，争取最好的治疗效果。

　　提高乳腺癌筛查的普及率。北京是我国乳腺癌筛
查做得最好的城市，３５～６４岁的北京户籍女性，每２
年可享受一次免费筛查。但我国大部分省市地区、尤

其是偏远地区，因为缺乏筛查仪器设备、操作技术水平

落后、人员配备不足、医保没有覆盖等各种原因，致使

乳腺癌的筛查率很低。

　　宣传乳腺筛查技术知晓率。我国大部分女性担心
钼靶检查带来额外辐射，或因钼靶检查时挤压乳腺太

痛等原因，拒绝钼靶筛查。实际上４０岁以后女性乳房
逐渐脂肪化，采用钼靶检查能够更准确地发现病变，而

普通乳腺超声检查的准确性常常与医生技术水平有很

大关系。

４．２　推进肿瘤规范化治疗　美国、欧洲等西方国家都
有统一的乳腺癌治疗标准，通过乳腺外科、内科、整形

科等多学科会诊，能达到规范化、标准化、精准化治疗

目的。但我国肿瘤治疗缺乏规范性，治疗方法也是千

差万别，尤其是基层非肿瘤专业性的医院，掌握的诊治

标准和技术操作水平的限制，降低了肿瘤患者首次治

疗治愈的机会。部分患者医学知识匮乏，依从性也很

差，抱怨５年的内分泌药物治疗时间太久，不能坚持服
药，从而导致乳腺癌治疗后局部复发率、转移率都明显

升高。

　　早期预防和早期筛查是ＷＨＯ推荐的最重要的两
大癌症防控策略。居民通过知晓相关癌症危险因素、

警惕相关疾病发生、重视某些症状和危险信号、结合自

身实际情况积极参加癌症筛查、定期进行体检，降低自

身的癌症风险，实现对大部分常见恶性肿瘤的预防和

控制，这些都需要从国家层面制定颁布系列强制执行

的政策措施，才能有力提升全民的健康意识，推进健康

中国建设，助力建设全面小康社会。
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论著·临床

　先天性心脏病患儿行体外循环心脏手术

围术期死亡危险因素分析

崔晓征，沈冬炎，邹鹏，詹雨，李永超，杨栩鹏

作者单位：１０２２１８　清华大学附属北京清华长庚医院心脏外科

通信作者：崔晓征，Ｅｍａｉｌ：ｍｓｕｑｆ６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨体外循环下行心脏手术的先天性心脏病（ＣＨＤ）患儿围术期死亡的危险因素。方法　选
取２０１８年１月—２０１９年１２月清华大学附属北京清华长庚医院、中国人民解放军总医院第三分院和河北医科大学第
一医院３家医院收治的行体外循环开放手术的 ＣＨＤ患儿３５０例，随访所有患儿术后３０ｄ内死亡结局，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法绘制生存曲线。根据随访结局将ＣＨＤ患儿分为存活组（ｎ＝３２３）和死亡组（ｎ＝２７），比较２组基线资料及手术相关
指标，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析死亡的独立危险因素；决策树模型确定连续变量Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析时的分层分界点。结
果　２７例死亡病例中前３种疾病类型分别为大动脉转位９例（３３．３３％），房室间隔缺损８例（２９．６３％），法洛四联症６
例（２２．２２％）。与存活组患儿相比，死亡组患儿体质量较低，多伴有紫绀症状，且 ＡＳＡ分级和 ＲＡＣＨＳ１分级较高，差

异均具有统计学意义（ｔ／Ｐ＝２．５８６／０．０１０，χ２／Ｐ＝３０．６８２／０．０００、７３．２４９／０．０００，Ｚ＝３２．６７２／０．０００），死亡组患儿术前
血肌酐水平和术中最低温度较低，术中输血量更高，且手术时间、体外循环时间、主动脉阻断时间、术后机械通气时间

和ＩＣＵ治疗天数均长于存活组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分为析表明，ＡＳＡ分级≥Ⅲ级、
ＲＡＣＨＳ１分级≥３级、体外循环时间≥１２０ｍｉｎ、术中输血量≥１５０ｍｌ并伴有紫绀均是ＣＨＤ患儿死亡的独立危险因素。
结论　ＡＳＡ分级和ＲＡＣＨＳ１分级可用于对ＣＨＤ患儿围术期死亡风险进行预测。临床手术中应尽可能缩短体外循环
时间，采取适当的节约用血策略，对于紫绀患儿早期还应给予适当的神经营养药物以降低患儿围术期死亡风险。

【关键词】　体外循环心脏手术；先天性心脏病；围术期死亡；ＡＳＡ分级；ＲＡＣＨＳ１分级
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是
胎儿心脏血管发育异常形成的心血管畸形，是我国最

常见的先天性疾病之一，在新生儿中其发病率可高达

７．５％，其中中、重度 ＣＨＤ发病率约为０．６％，同时具
有较高的致残率和病死率［１］。手术是目前治疗复杂

ＣＨＤ的主要手段，尽管手术方案已逐渐成熟，但新生
儿心脏手术的早期病死率仍较高，研究报道的手术治

疗总体病死率９．９６％［２］。围术期积极识别危险因素

可以早期有效地对患儿的生理、病理情况进行评估，加

强围术期监测和管理，有利于减少并发症及病死率。

影响婴幼儿ＣＨＤ高病死率的危险因素很多，以往研究
显示，年龄、手术复杂程度、体外循环时间、术后出血等

均可能是其危险因素，但某些因素的影响机制和处理

措施尚不明确［３５］。由于体外循环心脏手术需将静脉

血引至体外处理后再输送回体内动脉，可能更易造成

患儿血流动力学的不稳定，引起缺血再灌注损伤［６］。

因此本研究对行体外循环心脏手术的 ＣＨＤ患儿围术
期死亡因素进行分析，以期为日常临床工作提供参考

和指导，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集北京清华长庚医院、中国人民解
放军总医院第三分院和河北医科大学第一医院２０１８
年１月—２０１９年１２月收治的行体外循环开放手术的
ＣＨＤ患儿３５０例资料，男１９２例，女１５８例，患儿平均
年龄（１５．５６±９．４２）个月；ＡＳＡ分级：Ⅱ级７例，Ⅲ级
２９２例，Ⅳ级５１例；ＲＡＣＨＳ１分级：１级１１例，２级２４４
例，３级４７例，４级３７例，５级７例，６级４例；手术方
式：室间隔缺损修补术２３８例，房间隔缺损修补术４５
例，法洛四联症矫治术２３例，大动脉调转术１３例，肺
静脉异位引流矫治术１１例，右室双出口矫治术４例，
双向格林术（ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌＧｌｅｎｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）、房室共同
通道矫治术各３例，三尖瓣下移畸形矫治术２例，其他
８例。本研究通过各医院伦理委员会批准，所有入选
研究的ＣＨＤ患儿家属均知情同意并签署知情同意书。
１．２　纳入及排除标准　纳入标准：（１）根据美国胸外
科医师学会（ＳＴＳ）／欧洲心胸外科学会（ＥＡＣＴＳ）先天
性心脏病手术命名和数据库工程相关标准［７８］，呼吸困

难、心脏异常杂音等临床症状体征，进一步结合心电

图、心脏彩色超声、胸部 Ｘ线片、心脏 ＣＴ等检查综合
评定确诊为ＣＨＤ；（２）年龄８～６５个月；（３）符合相关
手术指征，初次接受心脏手术；（４）均于体外循环下开
放手术治疗矫正畸形。排除标准：（１）未能成功完成
手术者；（２）病例资料不完整。
１．３　治疗方法

１．３．１　手术风险评估：（１）美国麻醉医师学会（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎｃｏｌｌｅｇｅｏｆａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级：评估患者在
接受需要进行麻醉的外科手术时的医疗风险。Ⅰ级：
无系统性疾病患者；Ⅱ级：轻度系统性疾病，无功能受
限；Ⅲ级：重度系统性疾病，有一定的功能受限；Ⅳ级：
重度系统性疾病，终身需要不间断的治疗；Ⅴ级：濒死
患者，不论手术与否，在 ２４ｈ内不太可能存活。（２）
先天性心脏病手术风险分级评估（ｒｉｓｋａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｃｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｓｕｒｇｅｒｙ，ＲＡＣＨＳ１）分级，
在先天性心脏缺陷复杂性的基础上比较手术难度及风

险的分级系统，根据手术难度分为６个级别，难度随级
别递增。１级：房间隔纠治术、主动脉固定术；２级：房
间隔、室间隔修补术，法洛四联症根治术等；３级：主动
脉瓣置换术、体肺分流术；４级：大动脉换位手术、Ｒａｓ
ｔｅｌｌｉ手术；５级：永存动脉干纠治术、主动脉弓离断、三
尖瓣移位术（＜３０ｄ）；６级：Ｎｏｒｗｏｏｄ手术、左心室发育
不全综合征一期姑息术等。

１．３．２　麻醉方案：所有患儿均于术前３０ｍｉｎ静脉给
予预防性抗生素，常规使用头孢替安预防感染，对头孢

类药物过敏者使用克林霉素。麻醉诱导予以咪达唑仑

０．０５～０．１ｍｇ／ｋｇ，罗库溴铵０．６ｍｇ／ｋｇ，舒芬太尼０．２
μｇ／ｋｇ，１岁以上儿童丙泊酚２～３ｍｇ／ｋｇ。诱导后插管
行机械通气，潮气量８～１０ｍｌ／ｋｇ，根据术中呼气末二
氧化碳调整呼吸参数，维持在３０～４０ｍｍＨｇ范围内。
术中持续泵注舒芬太尼和罗库溴铵维持，间断追加七

氟烷。术中监测鼻咽温度和肛温，桡动脉或股动脉置

管监测动脉压，颈内静脉置双腔管监测中心静脉压。

１．３．３　体外循环方法：体外循环采用德国 ＪｏｓｔｒａＨＬ２０
型人工心肺机，预充液中以胶体为主，心肌保护液采用

ＨＴＫ液或冷晶体Ｓｔ．Ｔｈｏｍａｓ液，必要时加入甘露醇、白
蛋白或血制品，?用滚压泵及微孔中空纤维式膜式氧

合器均经主动脉根部灌注。手术过程中根据患儿情况

控制流量２．０～３．０Ｌ／ｍ２，平均动脉压３０～５０ｍｍＨｇ，
温度１８～３７℃，术中监测以保持红细胞压积≥２５％，
上腔静脉血氧饱和度≥６５％。心内缺损使用 Ｇｏｒｅｔｅｘ
补片修补，脱机时给予必要剂量的心血管活性药物。

脱机后常规进行血液超滤，术后常规静脉给予鱼精蛋

白以中和肝素。

１．４　观察指标与方法　（１）收集所有患儿基本资料
（性别、年龄、体质量，是否伴有心功能不全、气道发育

不全、紫绀和肺动脉高压）。（２）根据 ＡＳＡ分级［９］和

ＲＡＣＨＳ１分级［１０］对手术风险进行评估。（３）所有患
儿术前抽取空腹静脉血液样本，采用美思康 ＭＣ６６００
型全自动生化分析仪检测血清白蛋白（ＡＬＢ）、血红蛋
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白（Ｈｂ）、丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、血肌酐（ＳＣｒ）和尿
素氮（ＢＵＮ）。（４）术中记录手术时间、麻醉时间、体外
循环时间、主动脉阻断时间、尿量、输血量、最低红细胞

压积和最低温度。术后记录机械通气时间和 ＩＣＵ治
疗天数。

１．５　终点事件判定　以研究对象术后死亡作为观察
终点，参考 ＳＴＳ和 ＥＡＣＴＳ对手术死亡的定义：手术
３０ｄ内院内或院外的死亡。因经济原因或病情加重家
属放弃治疗，估计放弃治疗后生存几率不大的患儿也

判定为死亡。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数
据分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料和等级
分布资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检
验、Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法或校正 χ２检验及 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ
Ｕ检验。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，多因素 Ｌｏｇｉｓ
ｔｉｃ回归模型分析死亡的危险因素，采用决策树模型确
定连续变量 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析时的分层分界点。以 Ｐ＜
０．０５表示差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　患儿总体生存情况　３５０例患儿中，手术成功并
存活３２３例（９２．２９％），死亡２７例（７．７１％）。死亡病
例中前 ３种疾病类型分别为大动脉转位 ９例
（３３．３３％），房室间隔缺损８例（２９．６３％），法洛四联
症６例（２２．２２％）。死亡原因主要为心肺相关原因２４
例（８８．８９％），感染原因２例（７．４１％），其他原因１例
（３．７０％）。总体生存曲线见图１。
２．２　２组患儿基本信息比较　根据患儿预后情况将
所有ＣＨＤ手术患儿分为存活组和死亡组，比较２组患
儿的基本临床资料，与存活组患儿相比，死亡组患儿体

质量较低，多伴有紫绀症状，且 ＡＳＡ分级和 ＲＡＣＨＳ１

分级较高，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜
０．０５），见表１。
２．３　２组患儿围手术期相关指标比较　与存活组患
儿相比，死亡组患儿术前血肌酐水平和术中最低温度

较低，术中输血量更高，且手术时间、体外循环时间、主

动脉阻断时间、术后机械通气时间和 ＩＣＵ治疗天数均
长于存活组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表２。
２．４　ＣＨＤ患儿围术期死亡的独立危险因素　以ＣＨＤ
患儿死亡作为因变量，将上述比较差异有统计学意义

的因素作为自变量，纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模
型，ＡＳＡ分级、ＲＡＣＨＳ１分级、紫绀、体外循环时间、术
中输血量均是ＣＨＤ患儿围术期死亡的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５），其他因素未能进入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，见
表３。
２．５　连续变量分层结果　决策树模型分析结果显示，
体外循环时间１２０ｍｉｎ、术中输血量１５０ｍｌ时预测性
更高，对ＣＨＤ患儿死亡预后的影响更大（Ｐ＜０．０５）。
进而对体外循环时间、术中输血量水平进行分层，体外

循环时间分为 ＜１２０ｍｉｎ和≥１２０ｍｉｎ，术中输血量分
为＜１５０ｍｌ和≥１５０ｍｌ，结果显示，体外循环时间≥
１２０ｍｉｎ、术中输血量≥１５０ｍｌ时是 ＣＨＤ患儿围术期
死亡的高危因素，见图２。
３　讨　论
　　据统计［１１］，全球每年有１２万～１５万ＣＨＤ患儿出
生，ＣＨＤ已成为危害儿童健康的主要疾病。近年来随
着我国ＣＨＤ外科手术治疗方案的逐步完善和围手术
期护理的进步，早期手术干预可以减少患儿心力衰竭

的发生，但术后早期病死率仍较高。本研究中ＣＨＤ患
儿术后３０ｄ病死率为７．７１％，与以往研究（９．９６％）
基本一致［２］。其中死亡排名前３名的疾病分别是大动

　　 注：Ａ．ＣＨＤ患儿总体生存曲线；Ｂ．围术期死亡患儿总体生存曲线
图１　ＣＨＤ患儿生存情况
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表１　２组患儿基本资料比较　［例（％）］

项　目 存活组（ｎ＝３２３） 死亡组（ｎ＝２７） ｔ／Ｚ／χ２值 Ｐ值
男性［例（％）］ １７７（５４．８０） １５（５５．５６） ０．００６ ０．９３９
年龄（珋ｘ±ｓ，月） １６．１７±７．３４ １３．６３±６．３５ １．７４４ ０．０８２
体质量（珋ｘ±ｓ，ｋｇ） ８．４５±４．３６ ６．２３±３．２２ ２．５８６ ０．０１０
ＡＳＡ分级ａ Ⅱ级 ７（２．１７） ０ ７３．２４９ ０．０００

Ⅲ级 ２８４（８７．９２） ８（２９．６３）
Ⅳ级 ３２（９．９１） １９（７０．３７）

ＲＡＣＨＳ１评级ｂ １级 １１（３．４１） ０ ３２．６７２ ０．０００
２级 ２３２（７１．８３） １２（４４．４４）
３级 ３９（１２．０７） ８（２９．６３）
４级 ３３（１０．２２） ４（１４．８２）
５级 ５（１．５５） ２（７．４１）
６级 ３（０．９３） １（３．７０）

心功能不全ｃ 无 ２５２（７８．０２） １８（６６．６７） １．８２１ ０．１７７
有 ７１（２１．９８） ９（３３．３３）

气道发育不全ｃ 无 ２９４（９１．０２） ２４（８８．８９） ０．１３６ ０．７１２
有 ２９（８．９８） ３（１１．１１）

紫绀ｃ 无 ２８４（８７．９３） １３（４８．１５） ３０．６８２ ０．０００
有 ３９（１２．０７） １４（５１．８５）

肺动脉高压ａ 无 １０９（３３．７５） １０（３７．０４） １．４２０ ０．７０１
轻度 ３４（１０．５３） １（３．７０）
中度 ６４（１９．８１） ５（１８．５２）
重度 １１６（３５．９１） １１（４０．７４）

　　注：ａ采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率检验；ｂ采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；ｃ采用连续性校正χ２检验

表２　２组患儿围手术期相关指标比较 　（珋ｘ±ｓ）

项　目 存活组（ｎ＝３２３） 死亡组（ｎ＝２７） ｔ值 Ｐ值
术前血清ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４５．２０±３．９２ ４５．９３±３．６５ ０．９３４ ０．３５１
术前Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １３５．３０±１１．９２ １３３．９３±１２．６５ ０．５７１ ０．５６８
术前ＡＬＴ（ｇ／Ｌ） ４６．１４±１５．２６ ４７．０２±１７．３５ ０．２８５ ０．７７６
术前ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ３０．６２±１２．４４ １６．１３±５．８２ ５．９９２ ０．０００
术前ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．５２±１．４５ ３．０３±１．０４ １．７１８ ０．０８７
手术时间（ｍｉｎ） １５２．３３±３５．９３ １７３．０９±３２．６４ ２．９０３ ０．００４
麻醉时间（ｍｉｎ） ２１３．９６±４５．８０ ２２６．５７±５２．１６ １．３５９ ０．１７５
体外循环时间（ｍｉｎ） ８３．９６±３８．３１ １５４．３２±１０２．７８ ７．５７９ ０．０００
主动脉阻断时间（ｍｉｎ） ３８．４７±１０．０５ ４８．５５±１１．５２ ４．９４９ ０．０００
术中尿量（ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１） ２．５７±０．９３ ２．２５±０．８２ １．７３２ ０．０８４
术中输血量（ｍｌ） １１０．５５±６０．０４ １８８．９３±１０１．４３ ６．１０７ ０．０００
术中最低红细胞压积（％） ２９．０３±２．７９ ２９．５２±２．４８ ０．８８４ ０．３７８
术中最低温度（℃） ３０．１５±３．５２ ２７．８１±２．０６ ３．４０３ ０．００１
术后机械通气时间（ｈ） １１６．３２±３４．８９ １４２．９６±３３．３１ ３．８２４ ０．０００
ＩＣＵ治疗天数（ｄ） ３．１２±２．０５ ５．０５±２．１０ ４．６９１ ０．０００

脉转位、房室间隔缺损和法洛四联症。大动脉转位患

儿可存在右心房—左心室—肺动脉连接或左心房—右

心室—主动脉连接等情况，包括矫正性大动脉转位和

完全性大动脉转位。单纯大动脉转位者较少见，多合

并有室间隔缺损、房间隔缺损或瓣膜发育不良等情况。

房室间隔缺损也称为心内膜垫缺损或房室通道缺损，

是胚胎期由于心室流入道的心内膜垫融合过程中的发

育障碍所致。法洛四联症是一种发绀型先天性心脏

病，包括右心室流出道狭窄、室间隔缺损、主动脉骑跨、

右心室肥厚［１２］。Ｖａｎ等［１３］指出法洛四联症、完全性

大动脉转位、永存动脉干、右心室双出口和左心发育不

良综合征是五大最常见的严重先天性心脏病，不仅预

示着患儿术前自身状况，也决定了手术的复杂程度。

因而本研究中占比前三位的死亡类型可能与手术的复

杂程度存在一定的关联。

　　本研究还纳入了某些可能引起 ＣＨＤ患儿术后死
亡的围手术期因素进行分析，发现 ＡＳＡ分级≥Ⅲ级、
ＲＡＣＨＳ１分级≥３级、体外循环时间≥１２０ｍｉｎ、术中
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表３　ＣＨＤ患儿围术期死亡危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
体质量 ０．２６１ ０．４１５ ０．６６９ ０．４３０ ０．６０４（０．３２５１．７５２）
ＡＳＡ分级 １．４９７ ０．３１０ ９．８４６ ０．０２４ １．４６５（１．０３７１．５３２）
ＲＡＣＨＳ１分级 １．５３３ ０．３５２ １０．３０９ ０．０１５ １．４８３（１．０４３１．７２８）
紫绀 １．２８１ ０．２４１ ６．４７３ ０．０３２ １．３２４（１．２３０１．５８３）
术前ＳＣｒ ０．６６７ ０．２４５ １．２０６ ０．０８６ １．８２４（０．７３１２．５８３）
手术时间 ０．３４４ ０．２１３ ０．７３２ ０．４２６ ０．７０２（０．５３１１．９６５）
体外循环时间 １．５０７ ０．３１０ ４．８４６ ０．０２４ ２．４６５（１．０３７５．５３２）
主动脉阻断时间 ０．６１４ ０．５２３ １．１１２ ０．１３３ １．１４３（０．６９２１．４４６）
术中输血量 １．４４９ ０．０２０ ４．６５４ ０．０２８ ２．３８２（１．０４７４．５４６）
术中最低温度 ０．５３４ ０．４３７ ０．８３１ ０．３１０ ０．８１３（０．５２６１．７８３）
术后机械通气时间 ０．５５７ ０．４２８ ０．９２５ ０．２４７ １．０９２（０．１６２１．５３３）
ＩＣＵ治疗天数 ０．５９５ ０．２３７ １．０６２ ０．１３５ １．２８６（０．１２５１．８４７）

　　注：赋值情况：体质量（ｋｇ）＜５＝０，５≤且＜１０＝１，≥１０＝２；ＡＳＡ分级 ＜Ⅲ级 ＝０，≥Ⅲ级 ＝１；ＲＡＣＨＳ１分级 ＜３级 ＝０，≥３级 ＝１；紫绀无 ＝０，

有＝１；术前ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）＜２０＝０，≥２０＝１；手术时间（ｍｉｎ）＜１２０＝０，１２０≤且＜１８０＝１，≥１８０＝２；体外循环时间（ｍｉｎ）＜８０＝０，８０≤且 ＜１５０＝１，

≥１５０＝２；主动脉阻断时间（ｍｉｎ）＜３０＝０，３０≤且＜４５＝１，≥４５＝２；术中输血量（ｍｌ）＜１２０＝０，１２０≤且 ＜１８０＝１，≥１８０＝２；术中最低温度（℃）＜

２８＝０，≥２８＝１；术后机械通气时间（ｈ）＜１００＝０，１００≤且＜１４０＝１，≥１４０＝２；ＩＣＵ治疗天数（ｄ）＜３＝０，≥３＝１

　　注：Ａ节点表示体外循环时间，体外循环时间≥１２０ｍｉｎ对ＣＨＤ患儿围术期死亡的影响更大；Ｂ节点表示术中输血量，术中输
血量≥１５０ｍｌ对ＣＨＤ患儿围术期死亡的影响更大

图２　决策树模型分析连续变量分层节点

输血量≥１５０ｍｌ并伴有紫绀均是 ＣＨＤ患儿死亡的独
立危险因素。ＡＳＡ分级作为麻醉医生评估患者病情
严重程度的指标，能在一定程度上反映患者的预后。

Ｗａｎｇ等［１４］研究发现，ＡＳＡ分级≥Ⅲ级是小儿各类手
术中围术期死亡的主要危险因素。ＲＡＣＨＳ１分级是

评估儿童心脏手术最常用的标准之一，在小样本研究

中可预测住院病死率和重症监护病房停留时间，同时

也能适应治疗上的巨大差异，可预测大型多数据库中

住院病死率［１５］。Ｓｈｉｙｏｖｉｃｈ等 ［１６］在一项大型 ＣＨＤ研
究中也发现ＲＡＣＨＳ１分级４～６级手术只占１３．２％，
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但病死率却占４０．３％，表明ＲＡＣＨＳ１分级越高，手术
越复杂、死亡风险也相应越高。因而 ＡＳＡ分级和
ＲＡＣＨＳ１分级可作为术前预测患儿死亡风险的指标。
　　体外循环时间越长，死亡风险越高。这是由于体
外循环可对全身各系统产生影响，易引起缺血缺氧性

脑损伤、急性呼吸窘迫综合征，并对肾脏、消化和血液

系统均造成干扰和损害。此外，Ｔａｉ等［１７］研究发现，体

外循环时间延长还会引起机械通气时间、ＩＣＵ住院时
间的延长，这些因素也能够增加患儿病死率。主动脉

阻断时间延长往往提示手术复杂程度较高，对患儿术

后血流动力学状态影响也更明显，同时还会增加术后

低心排血量综合征、心律失常和肺部感染等并发症风

险［１８］。因而，尽可能缩短体外循环时间和主动脉阻断

时间有助于降低围术期病死率。

　　Ｇｏｒｄａｎ等［１９］研究显示，输血会伴随着体内铁负荷

加重，催化氧自由基产生，引发氧化应激反应。输血还

存在免疫调节作用，体外循环中血液与人工材料的接

触使血液中的组分被激活并相互作用分泌大量炎性介

质，使机体处于促炎状态。同时体外循环时心肺仍面

临缺血再灌注损伤，导致白细胞激活，炎性介质产生，

随主动脉进入体循环使疾病加重。Ｐａｔｅｌ等［２０］研究发

现，体质量越小的患儿出血风险越高，对输血需求更

大，同时低体质量患儿大动脉转位、完全性肺静脉异位

引流、肺动脉闭锁合并室间隔缺损病死率均更高，提示

低体质量患儿输血量大可能具有更高的病死率。因此

临床应进行术中安全评估，根据患儿具体状况，采用适

当的节约用血策略。

　　本研究中死亡组伴有紫绀的患儿也占有较高比
例，紫绀型ＣＨＤ患儿由于长期处于低血氧内环境，脑
部神经元在缺氧、缺血、炎性介质和氧自由基等共同作

用下出现代谢障碍、功能异常［２１］。因而早期给予适当

的神经营养药物，或其他改善脑组织的供氧方法，改善

紫绀ＣＨＤ患儿脑损伤，有利于患儿的术后生存。血肌
酐水平降低在一定程度上反映了肾脏功能受损，以往

研究显示，成人心脏手术肾功能不全是死亡的独立因

素，可能与多器官功能衰竭有关，但在儿童中尚需进一

步大样本研究证实。此外，低温可影响血小板及凝血

功能，且该效应可持续至ＩＣＵ，深低温停循环也可引起
患儿生理的极度紊乱，因此需要注意术中复温及术后

ＩＣＵ的保温。
　　总之，本研究发现死亡排名前３的疾病类型分别
是大动脉转位、房室间隔缺损和法洛四联症。ＡＳＡ分
级、ＲＡＣＨＳ１分级、体外循环时间、术中输血量和伴有
紫绀均是患儿死亡的独立危险因素，临床手术中尽可

能缩短体外循环时间、主动脉阻断时间，采取适当的节

约用血策略同时注意保温，对于紫绀患儿早期还应给

予适当的神经营养药物以降低患儿围术期死亡风险，

同时可采用ＡＳＡ分级和 ＲＡＣＨＳ１分级对患儿围术期
死亡风险进行预测。

　　引起体外循环术后 ＣＨＤ患儿死亡的危险因素众
多，本研究只是以单中心研究发现了其中的部分可能危

险因素，仍亟待多中心、大样本的临床研究进行论证。
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ｐｌａｓｉａｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，２０１９，５９

（５）：１６７５１６８２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｔｒｆ．１５２１６．

［２１］　ＦｕｊｉｔａＹ，ＩｓｈｉｎｏＫ，ＮａｋａｎｉｓｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉ

ｔｙｔｏｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｏｆｃｙａｎｏｔｉｃｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎａｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｙｐｏｘｉｃｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｃｔａＭｅｄｉｃａＯｋａｙａｍａ，２００９，６３（５）：２３７
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２０１８，８９（４）：４３２４４０．ＤＯＩ：１０．４０６７／Ｓ０３７０４１０６２０１８００５０００７０９．
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·０９０１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



论著·临床

　高血压性心脏病患者血清血小板反应蛋白１、
尿素氮水平及其与预后相关性

侯培培，于倩，矫妮，孟锦，栾波

基金项目：辽宁省科学技术计划项目（２０１８０２０２８１）

作者单位：１１００１６　沈阳，辽宁省人民医院／中国医科大学人民医院心内科（侯培培、于倩、孟锦、栾波），心功能科（矫妮）

通信作者：栾波，Ｅｍａｉｌ：ｌｕａｎｂｏ３６９＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析高血压性心脏病患者血清血小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）、尿素氮（ＢＵＮ）水平及其与预后的
相关性。方法　选取２０１７年９月—２０１９年９月辽宁省人民医院／中国医科大学人民医院心内科收治的原发性高血压
患者２１８例作为研究对象，根据是否合并心脏病分为高血压性心脏病组（高心组）１１３例，高血压组１０５例，另选取同
期在医院体检的健康者１００例作为健康对照组。比较３组心功能指标，血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、
Ｎ末端Ｂ型利钠肽原（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）水平；分析高血压性心脏病患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平与 ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心
功能指标相关性；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析影响高血压性心脏病患者不良预后发生的因素；利用ＲＯＣ曲线评价血清
ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平对高血压性心脏病患者不良预后发生的预测价值。结果　健康对照组、高血压组、高心组患者血清
ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ水平依次升高，ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ水平依次降低（Ｆ＝１６８．８００、３０５．７５７、
４０２．７４１、１２６０．７４３、１０１．９０９、７７．０４３，３６４．６９６、７３７．７０１，Ｐ均＝０．０００）。预后不良亚组患者血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ及ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ水平明显高于预后良好亚组，ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ水平明显低于预后良好亚组（ｔ＝１５．５９１、
１３．７１９、１１．４１２、４．０１６、６．７００、６．９０１、１０．５８４、１５．４６３，Ｐ均＝０．０００）。高血压性心脏病患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平均与
ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ呈正相关，与ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ水平呈负相关（ＴＳＰ１：ｒ／Ｐ＝０．３６２／０．００２、０．３５５／０．００３、－０．４０３／０．０００、
－０．４１２／０．０００；ＢＵＮ：ｒ／Ｐ＝０．３４１／０．０００、０．３６４／０．００２、－０．４１５／０．０００、－０．４２５／０．０００）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，
高ｈｓＣＲＰ水平、高 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、高 ＬＶＥＤＤ、高 ＴＳＰ１水平、高 ＢＵＮ水平是影响不良预后发生的危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝２．８１９（１．４００～５．６７５）、２．６４７（１．２５４～５．５８６）、３．１０６（１．５８６～６．０８４）、３．０４４（１．６５１～５．６１１）、３．１８５
（１．７６６～５．７４５）］，而高 ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值是影响不良预后发生的保护因素［０．６５１（０．４８２～０．８７９）、０．５９６（０．４４７～
０．７９５）］。血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平联合预测高血压性心脏病患者不良预后发生的曲线下面积为 ０．８５７，敏感度为
９２．３０％，特异度为７６．５０％。结论　高血压性心脏病患者血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平明显上调，与患者不良预后发生密切
相关，可能作为评估患者预后的标志物。

【关键词】　血小板反应蛋白１；尿素氮；高血压性心脏病；预后；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．００３

Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１，ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ　ＨｏｕＰｅｉｐｅｉ，ＹｕＱｉａｎ，ＪｉａｏＮｉ，ＭｅｎｇＪｉｎ，ＬｕａｎＢｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏ
ｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ／Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００１６，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｕａｎＢｏ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕａｎｂｏ３６９＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒａｍｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８０２０２８１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１（ＴＳＰ１）ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏ
ｇｅｎ（ＢＵＮ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｗｏｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｅｉｇｈｔｅｅｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌ
Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ／Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓ
ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｙｈａｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１１３ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｈｅａｒｔｇｒｏｕｐ，１０５ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄ１００ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅ
ｗｈｏｈａｄａｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｓｅｒｕｍＴＳＰ１，ＢＵＮ，ｓｅｒｕｍｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ），Ｎｔｅｒ
ｍｉｎａｌＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｓｅｒｕｍＴＳＰ１，ＢＵＮｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

·１９０１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｓＣＲＰ，ＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ；Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａ
ｌｙｚｅｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；ＲＯＣｃｕｒｖｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｓｅｒ
ｕｍＴＳＰ１，ＢＵＮｌｅｖｅｌｓｏｎｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＳｅｒｕｍＴＳＰ１，ＢＵＮ，ｈｓＣＲＰ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ＬＶＥＤＤ，ａｎｄＬＶＥＳＤｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｈｉｇｈｈｅａｒｔｇｒｏｕｐｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ，ａｎｄｔｈｅＬＶＥＦａｎｄＥ／Ａｖａｌｕｅｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ（Ｆ＝
１６８．８００，３０５．７５７，４０２．７４１，１２６０．７４３，１０１．９０９，７７．０４３，３６４．６９６，７３７．７０１，ａｌｌＰ＝０．０００）．ＴｈｅｓｅｒｕｍＴＳＰ１，
ＢＵＮ，ｈｓＣＲＰ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，ＬＶＥＤＤ，ａｎｄＬＶＥＳＤｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＬＶＥＦａｎｄＥ／Ａｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（ｔ＝１５．５９１，１３．７１９，１１．４１２，４．０１６，６．７００，６．９０１，１０．５８４，１５．４６３，ａｌｌＰ＝０．０００）．ＳｅｒｕｍＴＳＰ１
ａｎｄＢＵＮｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄＬＶＥＤＤ，ａｎｄｎｅｇａ
ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＬＶＥＦａｎｄＥ／Ａｖａｌｕｅｓ（ＴＳＰ１：ｒ／Ｐ＝０．３６２／０．００２，０．３５５／０．００３，－０．４０３／０．０００，－０．４１２／
０．０００；ＢＵＮ：ｒ／Ｐ＝０．３４１／０．０００，０．３６４／０．００２，－０．４１５／０．０００，－０．４２５／０．０００）．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｈｉｇｈｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌ，ｈｉｇｈＮＴｐｒｏＢＮＰｌｅｖｅｌ，ｈｉｇｈＬＶＥＤＤ，ｈｉｇｈＴＳＰ１ｌｅｖｅｌ，ａｎｄｈｉｇｈＢＵＮｌｅｖｅｌａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［ＯＲ（９５％ ＣＩ）＝２．８１９（１．４００～５．６７５），２．６４７（１．２５４～５．５８６），３．１０６（１．５８６～
６．０８４），３．０４４（１．６５１～５．６１１），３．１８５（１．７６６～５．７４５）］，ｗｈｉｌｅｈｉｇｈＬＶＥＦａｎｄｈｉｇｈＥ／Ａｖａｌｕｅａｒｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［０．６５１（０．４８２～０．８７９），０．５９６（０．４４７～０．７９５）］．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｆｏｒｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ
ＴＳＰ１ａｎｄＢＵＮｌｅｖｅｌｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｗａｓ０．８５７，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｗａｓ９２．３０％，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ７６．５０％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｅｒｕｍＴＳＰ１ａｎｄＢＵＮｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔ
ｄｉｓｅａｓｅａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｍａｙｂｅｕｓｅｄ
ａｓａｍａｒｋｅｒｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１；Ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　高血压是一种中老年人群多发疾病，患者多存在
左心室舒张功能障碍等不同程度心脏损伤，可明显增

加心力衰竭等心血管疾病的发生风险，严重影响患者

生活质量和生命安全［１］。高血压性心脏病是心力衰

竭的主要类型之一，近年来高血压性心脏病治疗研究

较多，但关于患者预后评估相关研究较少，因此还需深

入探究高血压性心脏病预后影响因子变化，以更精确

评估患者预后［２］。有研究发现，高血压肾病患者血清

血小板反应蛋白１（ＴＳＰ１）表达水平明显上调，与高血
压引起的肾脏纤维化进展有关［３］。冠状动脉狭窄患

者血清中ＴＳＰ１高表达，可能通过调节炎性因子表达
促进冠状动脉病变程度加重［４］。血尿素氮（ＢＵＮ）也
在高血压肾病中被证实表达上调，可能反映高血压引

起的肾损伤程度［５］。急性失代偿性心力衰竭患者入

院时高ＢＵＮ水平与患者预后病死率升高有关［６］。现

分析高血压性心脏病患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平及其
与高血压性心脏病患者预后的关系，以期为临床准确

评估患者预后提供一定帮助，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年９月—２０１９年９月辽宁
省人民医院／中国医科大学人民医院心内科收治的原
发性高血压患者２１８例作为研究对象，男 １１０例，女
１０８例，年龄４７～７２（６１．８９±８．４６）岁。根据患者是否

合并心脏病分为高血压性心脏病组（高心组）１１３例，
高血压组１０５例。另选取同期在医院体检的健康者
１００例作为健康对照组，男 ５３例，女４７例，年龄４６～
７３（６２．０１±８．３７）岁。３组性别、年龄、ＢＭＩ、吸烟、饮
酒比例比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；高心组和
高血压组病程、高血压家族史、合并糖尿病、既往治疗

史比例比较，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，所有受试
对象均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根据心脏彩色
超声和“中国高血压防治指南”［７］，确诊为原发性高血

压和高血压性心脏病；②根据心功能分级［８］，均为

Ⅱ～Ⅲ级患者；③临床资料完整。（２）排除标准：①合
并动脉粥样硬化性心脏病、风湿性心脏病、肺源性心脏

病者；②合并严重肝、肾功能不全者；③合并自身免疫
性疾病及恶性肿瘤者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平检
测：受试者分别于入院和体检时清晨空腹采集外周静

脉血５ｍｌ，分离血清后于 －８０℃保存。采用酶联免疫
吸附法检测血清 ＴＳＰ１、Ｎ末端 Ｂ型利钠肽原（ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）水平，试剂盒购自英国Ｂｉｏｒｂｙｔ公司；采用免疫
透射比浊法检测血清高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平，
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试剂盒购自德国Ｑｉａｇｅｎ公司，均严格按照试剂盒说明
书进行操作；采用全自动生化分析仪（型号 ７６００，日本
ＨＩＴＡＣＨＩ公司）检测血清ＢＵＮ水平。
１．３．２　心功能测定：使用 ＥＰＩＱ７Ｃ型多普勒超声诊断
仪（荷兰飞利浦公司）进行心功能指标测定，探头频率

为２．０～４．０ＭＨｚ，测量各受试者左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩
末期内径（ＬＶＥＳＤ）、舒张期室间隔厚度（ＩＶＳＴ）、左心
室后壁厚度（ＬＶＰＷＴ）、二尖瓣快速充盈期与心房收缩
期血流速度比值（Ｅ／Ａ）。
１．３．３　随访：治疗后随访患者６个月，观察并记录患
者不良心血管事件（心源性死亡、非致命性心肌梗死、

心力衰竭、心绞痛等）［９］发生情况。根据是否发生不

良心血管事件将患者分为预后不良亚组５２例和预后
良好亚组６１例。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０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，２
组间比较采用ｔ检验；多组数据比较采用单因素方差
分析，总体有差异再通过 ＳＮＫｑ法进行两两比较；计
数资料用频数或率（％）表示，比较行 χ２检验；采用

Ｐｅａｒｓｏｎ法分析高血压性心脏病患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ
水平与 ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心功能指标相关性；采
用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析影响高血压性心脏病患者不
良预后发生的因素；利用 ＲＯＣ曲线评价血清 ＴＳＰ１、
ＢＵＮ水平对高血压性心脏病患者不良预后发生的预
测价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较
　血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较，健
康对照组＜高血压组 ＜高心组患者（Ｐ＜０．０５），但高
血压组与健康对照组 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０１），见表２。
２．２　３组心功能指标水平比较　３组 ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＬＶＥＤＤ水平比
较，健康对照组 ＜高血压组 ＜高心组（Ｐ均 ＜０．０１），
ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值比较，健康对照组＞高血压组＞高心组，
差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０１）；高心组患者 ＬＶＥＳＤ
高于高血压组和健康对照组（Ｐ＜０．０１），但高血压组
与健康对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表３。

表１　３组受试者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）
项　目 健康对照组（ｎ＝１００） 高血压组（ｎ＝１０５） 高心组（ｎ＝１１３） 统计值 Ｐ值
男／女（例） ５３／４７ ５２／５３ ５８／５５ ０．２４８ ０．８８３
年龄（岁） ６２．０１±８．３７ ６２．５４±８．５９ ６１．２９±８．６２ ０．５９１ ０．５５５
病程（年） － ３．９５±１．５２ ４．２１±１．６５ １．２０７ ０．２２９
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．１５±２．３２ ２２．７９±２．６１ ２２．５６±２．８４ １．５７７ ０．２０８
吸烟［例（％）］ ３６（３６．００） ３７（３５．２４） ４３（３８．０５） ０．２０１ ０．９０５
饮酒［例（％）］ ３２（３２．００） ３５（３３．３３） ３６（３１．８６） ０．０６４ ０．９６８
高血压家族史［例（％）］ － １６（１５．２４） １５（１３．２７） ０．１７２ ０．６７８
合并糖尿病［例（％）］ － ２１（２０．００） ２９（２５．６６） ０．９８８ ０．３２０
既往治疗史［例（％）］ － ６５（６１．９０） ６７（５９．２９） ０．１５６ ０．６９３

表２　３组受试者血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＴＳＰ１（ｎｇ／ｍｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
健康对照组 １００ ４３．０８±５．９２ ４．５８±１．８３ ０．７５±０．２１ １２４．０６±１３．５１
高血压组 １０５ ４９．２２±６．７６ ７．２１±２．５２ ２．８４±１．３６ ２６７．９５±２８．６９
高心组 １１３ ５９．５４±７．０９ １１．１４±１．３７ ７．９７±２．９４ ３８２６．５５±１０３４．５１
Ｆ值 １６８．８００ ３０５．７５７ ４０２．７４１ １２６０．７４３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　３组受试者心功能指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＩＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） Ｅ／Ａ值
健康对照组 １００ ７３．０２±５．９７ ４３．５１±３．６４ ３３．９６±６．０７ ９．３５±０．９４ ９．２３±０．６１ １．３９±０．１７
高血压组 １０５ ６１．１９±５．６３ ４７．６９±４．１８ ３５．０２±６．７９ ９．４３±１．０２ ９．２５±０．５９ １．０３±０．１２
高心组 １１３ ５２．３８±５．１４ ５５．９８±６．２５ ４５．２８±８．９５ ９．４９±１．０６ ９．２８±０．６３ ０．６８±０．１１
Ｆ值 ３６４．６９６ １０１．９０９ ７７．０４３ ０．５１０ ０．１８２ ７３７．７０１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．６０１ ０．８３４ ０．０００
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２．３　２亚组血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水
平比较　预后不良亚组高血压性心脏病患者血清
ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ高于预后良好亚组
（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　２亚组心功能指标水平比较　 预后不良亚组
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ水平明显高于预后良好亚组，ＬＶＥＦ、
Ｅ／Ａ值明显低于预后良好亚组（Ｐ＜０．０１），２组ＩＶＳＴ、
ＬＶＰＷＴ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。
２．５　血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平与 ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及
心功能指标相关性　 高血压性心脏病患者血清

ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平均与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ呈正相关，
与ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值呈负相关（Ｐ＜０．０１），均与 ｈｓＣＲＰ、
ＬＶＥＳＤ、ＩＶＳＴ、ＬＶＰＷＴ无相关性（Ｐ＞０．０５），见表６。
２．６　高血压性心脏病患者不良预后的影响因素分析
　以高血压性心脏病患者是否发生不良预后为因变量
（发生 ＝１，未发生 ＝０），以表６中差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）的指标为自变量建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，高
ｈｓＣＲＰ水平、高 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平、高 ＬＶＥＤＤ、高 ＴＳＰ１
水平、高ＢＵＮ水平是影响高血压性心脏病患者不良预
后发生的危险因素，高ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值是影响高血压性心
脏病患者不良预后发生的保护因素（Ｐ＜０．０５），见表７。
２．７　血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平预测高血压性心脏病患者
不良预后发生的价值　血清ＴＳＰ１水平对高血压性心
脏病患者不良预后发生预测的曲线下面积为０．７６４，
截断值为５９．１９ｎｇ／ｍｌ，敏感度为７８．８０％，特异度为

７８．８０％；血清ＢＵＮ水平对高血压性心脏病患者不良
预后发生预测的曲线下面积为０．７５０，截断值 １０．９８
ｍｍｏｌ／Ｌ，敏感度为７３．１０％，特异度为８０．３０％。血清
ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平联合预测高血压性心脏病患者不良
预后发生的曲线下面积为０．８５７，敏感度为９２．３０％，
特异度为７６．５０％，见图１。

表７　影响高血压性心脏病患者不良预后发生的因素分析　

自变量 β值 ＳＥ值 ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ｈｓＣＲＰ １．０３６ ０．３５７ ８．４２８ ０．００４ ２．８１９ １．４００～５．６７５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．９７３ ０．３８１ ６．５２８ ０．０１１ ２．６４７ １．２５４～５．５８６
ＬＶＥＦ －０．４２９ ０．１５３ ７．８７１ ０．００５ ０．６５１ ０．４８２～０．８７９
ＬＶＥＤＤ １．１３３ ０．３４３１０．９１８ ０．００１ ３．１０６ １．５８６～６．０８４
ＬＶＥＳＤ ０．６８４ ０．３９１ ３．０６１ ０．０８０ １．９８２ ０．９２１～４．２６５
Ｅ／Ａ值 －０．５１８ ０．１４７１２．３９４ ０．０００ ０．５９６ ０．４４７～０．７９５
ＴＳＰ１ １．１１３ ０．３１２１２．７３０ ０．０００ ３．０４４ １．６５１～５．６１１
ＢＵＮ １．１５８ ０．３０１１４．８１２ ０．０００ ３．１８５ １．７６６～５．７４５

３　讨　论
　　高血压患者血压尤其是收缩压升高会引起心室壁
压力负荷增加，导致左心室肥厚和扩张，与心肌细胞代

谢异常密切相关［１０１２］。心肌细胞异常凋亡或增殖引

起的心肌肥大、心肌纤维化和心肌微循环改变等均是

高血压性心脏病发生的主要原因［１３１４］。本研究结果

显示，高血压组、高心组患者 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ水平均
有不同程度升高，ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值均有不同程度降低，表
明高血压患者存在一定的心功能损伤，心功能损伤加

表４　２亚组患者血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ、ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
　　组　别 例数 ＴＳＰ１（ｎｇ／ｍｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
预后不良亚组 ５２ ６３．８２±３．０６ １２．０５±０．８５ ９．０３±０．５４ ４０７３．１９±６１５．３７
预后良好亚组 ６１ ５５．８９±２．３４ １０．２７±０．５１ ７．０６±１．１４ ３６１５．５７±５９３．６４
ｔ值 １５．５９１ １３．７１９ １１．４１２ ４．０１６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表５　２亚组患者心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）
　　组　别 例数 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＩＶＳＴ（ｍｍ） ＬＶＰＷＴ（ｍｍ） Ｅ／Ａ值
预后不良亚组 ５２ ４９．６７±２．０３ ５８．７３±３．９１ ４８．２２±４．３１ ９．５３±０．８３ ９．３１±０．４９ ０．５９±０．０６
预后良好亚组 ６１ ５４．６９±２．８６ ５３．６４±４．１２ ４２．７８±４．０６ ９．４４±０．８９ ９．２６±０．４３ ０．７５±０．０５
ｔ值 １０．５８４ ６．７００ ６．９０１ ０．５５３ ０．５７８ １５．４６３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．５８２ ０．５６５ ０．０００

表６　高血压性心脏病患者血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平与ｈｓＣＲＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ及心功能指标相关性分析　
指标 ｈｓＣＲＰ ＮＴｐｒｏＢＮＰ ＬＶＥＦ ＬＶＥＤＤ ＬＶＥＳＤ ＩＶＳＴ ＬＶＰＷＴ Ｅ／Ａ值
ＴＳＰ１ ｒ值 ０．２４３ ０．３６２ －０．４０３ ０．３５５ ０．２２９ ０．１５１ ０．２５１ －０．４１２

Ｐ值 ０．１５９ ０．００２ ０．０００ ０．００３ ０．１６８ ０．３０５ ０．１６１ ０．０００
ＢＵＮ ｒ值 ０．２０８ ０．３４１ －０．４１５ ０．３６４ ０．２３７ ０．１９３ ０．２４６ －０．４２５

Ｐ值 ０．１８４ ０．００１ ０．０００ ０．００２ ０．１６２ ０．２８２ ０．１５７ ０．０００
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图１　血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平对高血压性心脏病患者不良预后
发生预测价值的ＲＯＣ曲线

重到一定程度将引发心脏病。

　　ＴＳＰ１基因位于人染色体 １５ｑ１５上，全长约 １６
ｋｂ，具有调控血小板聚集、细胞黏附、内皮细胞凋亡、血
管生成等功能。研究发现，新生血管受到抑制与高血

压发生有关，而 ＴＳＰ１表达上调时也被证实可抑制血
管生成［１５１６］。有研究表明，ＴＳＰ１在诱导巨噬细胞凋
亡中发挥重要作用，巨噬细胞凋亡可促进心室重构、心

律失常等心脏损伤的发生［１７１８］。表明ＴＳＰ１在高血压
及心脏损伤发生中均有调节作用。本研究结果显示，

高心组患者血清 ＴＳＰ１水平明显升高，且高于高血压
组，提示ＴＳＰ１水平上调预示高血压及高血压性心脏
病的发生，ＴＳＰ１上调可能通过抑制新生血管生成和
诱导巨噬细胞凋亡发挥其诱导高血压及高血压性心脏

病发生作用。有研究发现，心肌梗死患者血清中ＴＳＰ１
高表达，可能通过影响心肌纤维化促进心肌梗死进

展［１９２１］。研究表明，阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者

血浆ＴＳＰ１水平升高，可能与间歇性缺氧诱导的心肌
成纤维细胞活化有关［２２２４］。本研究结果显示，高血压

性心脏病患者血清ＴＳＰ１水平与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值的变化均有一定程度相关性，提示ＴＳＰ１
也可能通过影响心肌成纤维细胞活化和心肌纤维化进

展，促进高血压性心脏病发生发展。

　　ＢＵＮ是临床反映肾小球滤过功能的常用指标。
杨建宝等［２５］研究发现，高血压肾病患者血清 ＢＵＮ水
平明显高于健康者，预示患者肾功能代偿能力下降。

另有研究表明，肾功能损伤患者的肾损伤程度与冠状

动脉病变程度呈正相关，肾功能不全可能通过上调炎

性反应、氧化应激反应等影响血管内皮损伤发生，并促

进冠状动脉粥样硬化进展［２６２９］。本研究结果显示，高

血压及高心组患者血清ＢＵＮ水平均明显升高，且高心
组患者血清 ＢＵＮ水平与 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、
Ｅ／Ａ值等心功能损伤指标及标志物有一定相关性，提
示血清ＢＵＮ高表达可能与高血压及高血压性心脏病
发生有关，ＢＵＮ可能通过反映高血压患者肾功能损伤
间接预示患者心功能损伤程度及高血压性心脏病发

生［３０］。

　　进一步研究发现，预后不良亚组高血压性心脏病
患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平明显高于预后良好亚组，
ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ值明显低于预后良好亚组，且高 ＴＳＰ１水
平、高ＢＵＮ水平是影响不良预后发生的危险因素，提
示血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平升高可能预示高血压性心脏
病患者死亡等不良预后，ＴＳＰ１、ＢＵＮ高水平表明患者
心肌损伤和肾损伤程度增加和病情加重，因此可反映

高血压性心脏病患者不良预后发生。本研究通过

ＲＯＣ曲线分析可知，血清ＴＳＰ１、ＢＵＮ水平联合预测高
血压性心脏病患者不良预后发生的曲线下面积为

０．８５７，敏感度为９２．３０％，特异度为７６．５０％，提示二
者对高血压性心脏病患者不良预后发生具有一定预测

价值。

　　综上所述，高血压性心脏病患者血清 ＴＳＰ１、ＢＵＮ
水平明显上调，与患者不良预后发生密切相关，可能作

为评估高血压性心脏病患者预后的标志物，但如何应

用于临床，还需进一步纳入样本进行验证。
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２００９．０８．０１０．

［９］　ＣｈｏｉＤＨ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＹ，ＮｉｓｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｅａｎｐｌａｔｅ

ｌｅｔｖｏｌｕｍｅａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｐｒｅｄｉｃｔｓｌｏｎｇｔｅｒｍｍａ

ｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒ

ｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｌｏｇｙ，２０１９，７０（４）：３４５３５１．ＤＯＩ：１０．１１７７／

０００３３１９７１８７６８６５８．

［１０］　ＳｕｎＪＰ，ＸｕＴＹ，ＮｉＸＤ，ｅｔａｌ．Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓｔｒａｉｎｉｎｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈ

ｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．

Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，２０１９，３６（２）：２５７２６５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｃｈｏ．

１４２２２．

［１１］　ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＣ，ＭｅｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＢＹＤａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎ

ｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐｏｓｔａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ

ｆａｒｃｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＰ３８ＭＡＰＫＣＲＹＡＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，９（１）：５０５５１７．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０１８．００５０５．

［１２］　ＬｉＹ，ＬｉＹ，ＳｈｉＦ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｈｏｌｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄ

ｅｌｉｎｇｖｉａｄｅｃｒｅａｓｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｏｎｏ

ｃｒｏｔａｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，８１８（１）：５２５

５３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１７．１１．００６．

［１３］　ＰａｎＪＡ，ＭｉｃｈａёｌｓｓｏｎＥ，ＳｈａｗＰＷ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｏｌｕｍｅｂｙ

ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１９，３７

（１）：６５７２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＨＪＨ．００００００００００００１８７５．

［１４］　ＬｉｕＭ，ＬｉＹ，ＬｉａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１８，４１（４）：１８６７１８７６．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１８．

３４１９．

［１５］　ＵｓｃｈｎｅｒＦＥ，ＳｃｈｕｅｌｌｅｒＦ，ＮｉｋｏｌｏｖａＩ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂｄｅｃｒｅａｓｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（９０）：３６２２０３６２３７．ＤＯＩ：１０．

１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２６３３３．

［１６］　ＭｉａｏＸ，ＲａｈｍａｎＭＦＵ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｒｏｍｂｉｎｒｅｄｕｃｅｄｍｉＲ２７ｂ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｐｌａｔｅｌｅｔａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｖｉｔｒｏｖｉａｅｎｈａｎｃｉｎｇｐｌａｔｅｌｅｔ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍ

ｏｓｔ，２０１８，１６（４）：７９１８０１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１３９７８．

［１７］　ＺｅｎｇＴ，ＹｕａｎＪ，ＧａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅ

ａｏｒｔａａｎｄｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎＪ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１９，３５（１）：４２５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｊｃａ．２０１８．１１．

００８．

［１８］　ＴｏｍｃｚｙｋＭ，ＫｒａｓｚｅｗｓｋａＩ，ＤｕｌａｋＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｎｏ

ｃｙｔｅ／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｙｓｔｅｍｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎ

ａｓｅ１［Ｊ］．ＶａｓｃｒＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１１２（１）：７９９０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｖｐｈ．２０１８．０８．０１１．

［１９］　ＢｅｆｅｋａｄｕＲ，ＣｈｒｉｓｔｉａｎｓｅｎＫ，ＬａｒｓｓｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａ

ｃａｔｈｅｐｓｉｎＳａｎｄｔｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅＳＴｓｅｇｍｅｎｔ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｌＪ，２０１９，２６（４）：３８５

３９３．ＤＯＩ：１０．５６０３／ＣＪ．ａ２０１８．００３０．

［２０］　阳慧，苏雨江，钟江华，等．β受体阻滞剂治疗高血压性心脏病患

者效果及对血清ＦＧＦ２１、ＮＦｐｒｏＢＮＰ和ＱＴｄ的影响［Ｊ］．疑难病

杂志，２０１９，１８（１）：１９２２，２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．０１．００５．

［２１］　周博雅，黄仕颖，陈文卫，等．超声心动图联合血管紧张素Ⅱ检测

用于高血压性心脏病诊断的价值探究［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４

（１２）：１７７９１７８３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．１２．

００５．

［２２］　ＢａｏＱ，ＺｈａｎｇＢ，ＳｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｙｐｏｘｉａｍｅｄｉａｔｅｄｂｙ

ＴＳＰ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＳＴＡＴ３ｉｎｄｕｃｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥＬｉｆｅ，２０２０，９（１）：１１２．ＤＯＩ：１０．７５５４／

ｅＬｉｆｅ．４９９２３．

［２３］　李会英，贾坤，赵浩天．超声成像新技术在高血压心脏病中的研

究进展［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９（９）：９５４９５７，９６７．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０２３．

［２４］　冯妍，王以新，马涵英，等．冠状动脉粥样硬化性心脏病心力衰竭

不同兼症及合并病中医治疗方案优化研究［Ｊ］．中国医药，２０２０，

１５（８）：１１９２１１９６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０２０．０８．

０１０．

［２５］　杨建宝，李金巍．高血压肾病患者的中性粒细胞明胶酶相关脂

质运载蛋白、胱抑素 Ｃ、肌酐、尿素氮水平及其临床意义研究

［Ｊ］．中国临床医生杂志，２０１８，４６（４）：４０８４１０．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５８５５２．２０１８．０４．０１１．

［２６］　ＦｕｊｉｉＨ，ＫｏｎｏＫ，ＮｉｓｈｉＳ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ

ｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＮｅｐｈｒｏｌ，２０１９，２３（６）：

７２５７３２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１５７０１９０１７１８５．

［２７］　ＫａｓｈｉｗａｚａｋｉＤ，ＭａｒｕｙａｍａＫ，ＹａｍａｍｏｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｕｎｓｔａｂｌｅｃａｒｏｔｉｄ

ｐｌａｑｕｅａｓａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｒｅ

ｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０２０，２９（５）：６９８

７０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ．２０２０．１０４６９８．

［２８］　ＣｈａｎｇＴＴ，ＣｈｅｎＪＷ．Ｈｙｄｒａｌａｚｉｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｉｓｃｈｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｎｅｏ

ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｉｎｓｕｆ

ｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２０，１５１（１）：２２３７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０１９．１０４５０９．

［２９］　ＪａｍｗａｌＳ，ＳｈａｒｍａＳ．Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｃｏｎｓｅｒｖａ

ｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０１８，６７（５）：

３９１４０５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ０００１１０１８１１２９８．

［３０］　霍建霞，朱芳一，厍广东，等．药物洗脱支架治疗冠状动脉粥样硬

化性心脏病效果及对预后的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８

（４）：３２９３３３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０４．００２．

（收稿日期：２０２０－０６－１７）

·６９０１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



论著·临床

　老年颈动脉硬化患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１
水平与糖脂代谢及骨密度的关系

张之梁，任华，马燕，庞小芬

基金项目：上海市黄浦区科技项目（ＨＫＷ２０１５０５）

作者单位：２００００１　上海交通大学医学院附属瑞金医院卢湾分院老年科

通信作者：庞小芬，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｆｅｎｐａｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨老年颈动脉硬化患者血清脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（Ｖａｓｐｉｎ）、脂肪因子（Ａｐｅｌｉｎ）、
网膜素１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）水平与糖脂代谢及骨密度的关系。方法　选取２０１８年１月—２０２０年３月上海交通大学医学院
附属瑞金医院卢湾分院老年科诊治老年颈动脉硬化患者１４０例作为病例组，再根据颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）分为
非增厚亚组５１例和增厚亚组８９例；另选取医院同期体检的健康者７５例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，彩色多普勒超声诊断仪检测患者ＩＭＴ，计算体质量指数（ＢＭＩ），全自
动生化分析仪检测糖脂代谢指标水平，超声分析系统检测并计算骨密度 Ｔ值。结果　病例组血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平低于健康对照组（ｔ／Ｐ＝７．８６５／０．０００、８．２０３／０．０００、５．２４５／０．０００）；增厚亚组血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎ
ｔｉｎ１水平低于非增厚亚组（ｔ／Ｐ＝８．５７０／０．０００、１４．４３２／０．０００、１３．８３９／０．０００）；健康对照组、非增厚亚组、增厚亚组的
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ水平均依次降低（Ｆ／Ｐ＝５５．８６９／０．０００、１１．４４９／０．０００、４．０３２／０．０１９），ＴＣ、ＴＧ水平依次升高（Ｆ／Ｐ＝
１４９．９４６／０．０００、１４４．６６４／０．０００）；增厚亚组骨密度Ｔ值水平低于非增厚亚组（ｔ／Ｐ＝２．９７１／０．００４），ＢＭＩ高于非增厚亚
组（ｔ／Ｐ＝５．１０１／０．０００）；血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、骨密度Ｔ值呈正相关（Ｐ＜０．０５），与 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＢＭＩ呈负相关（Ｐ＜０．０５）；Ａｐｅｌｉｎ水平与 ＨＤＬＣ呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　老年颈动脉硬化患者血清
Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平明显降低，可能影响老年颈动脉硬化患者的糖脂代谢和骨密度。

【关键词】　颈动脉硬化；脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂；脂肪因子；网膜素１；糖脂代谢；骨密度；老年人

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．００４

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎ，Ａｐｅｌｉｎ，Ｏｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓａｎｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒ
ａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　ＺｈａｎｇＺｈｉｌｉａｎｇ，ＲｅｎＨｕａ，ＭａＹａｎ，ＰａｎｇＸｉａｏｆｅｎ．Ｄｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，Ｌｕｗａｎｈｏｓｐｉｔａｌ，ＲｕｉｊｉｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ
２００００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰａｎｇＸｉａｏｆｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｆｅｎｐａｎｇ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈａｎｇｈａｉＨｕａｎｇｐｕＤｉｓｔｒｉｃｔＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ（ＨＫＷ２０１５０５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（Ｖａｓｐｉｎ），ａｄｉｐｏｋｉｎｅｓ
（Ａｐｅｌｉｎ）ａｎｄＯｍｅｎｔｉｎ１ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＭａｒｃｈ２０２０，１４０ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄ
ａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＬｕｗａｎＢｒａｎｃｈｏｆＲｕｉｊｉｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃａｓｅ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｎｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（ＩＭＴ）ｖａｌｕｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ５１ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐ
ａｎｄ８９ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，７５ｈｅａｌｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｈａｄｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｕｓｅｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍ
Ｖａｓｐｉｎ，Ａｐｅｌｉｎ，ａｎｄＯｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓ，ｃｏｌｏｒＤｏｐｐｌｅｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｔｏｄｅｔｅｃｔｐａｔｉｅｎｔＩＭＴ，ｃａｌｃｕｌａｔｅｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），
ａｕｔｏｍａｔｉｃｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｚｅｒｔｏｄｅｔｅｃｔｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎａｌｙｓｉｓＴｈｅｓｙｓｔｅｍｄｅｔｅｃｔｓａｎｄｃａｌｃｕ
ｌａｔｅｓｔｈｅｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙＴｖａｌｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＳｅｒｕｍＶａｓｐｉｎ，Ａｐｅｌｉｎ，ａｎｄＯｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝７．８６５／０．０００，８．２０３／０．０００，５．２４５／０．０００）；ｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎ，ＡｐｅｌｉｎａｎｄＯｍｅｎｔｉｎ
１ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｈｉｃｋｅｎｅｄｓｕｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎｔｈｉｃｋｅｎｅｄＳｕｂｇｒｏｕｐｓ（ｔ／Ｐ＝８．５７０／０．０００，１４．４３２／
０．０００，１３．８３９／０．０００）；ＦＰＧ，ＦＩＮＳ，ＨＤＬＣｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎｏｎｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ（Ｆ／Ｐ＝５５．８６９／０．０００，１１．４４９／０．０００，４．０３２／０．０１９），ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣａｎｄＴＧｉｎｃｒｅａｓｅｄ

·７９０１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ（Ｆ／Ｐ＝１４９．９４６／０．０００，１４４．６６４／０．０００）；ｔｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙＴｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｔｈｉｃｋｅｎｅｄｓｕｂｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｎｏｎｔｈｉｃｋｅｎｅｄｓｕｂｇｒｏｕｐ（Ｔ／Ｐ＝２．９７１／０．００４），ＢＭＩｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｎｏｎｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇｓｕｂｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝
５．１０１／０．０００）；ｓｅｒｕｍＶａｓｐｉｎ，Ａｐｅｌｉｎ，Ｏｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＰＧ，ＦＩＮＳ，ａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉ
ｔｙＴｖａｌｕｅｓ（Ｐ＜０．０５），ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＢＭＩ（Ｐ＜０．０５）；Ａｐｅｌｉｎｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＨＤＬＣ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｅｒｕｍＶａｓｐｉｎ，ＡｐｅｌｉｎａｎｄＯｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｈｉｃｈｍａｙａｆｆｅｃｔｔｈｅｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｅｌｄｅｒｌｙ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｎｉｌｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｆａｔｓｐｅｃｉｆｉｃｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ；Ａｐｅｌｉｎ；Ｏｍｅｎｔｉｎ１；Ｇｌｕｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ；Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ；Ｅｌｄｅｒｌｙ

　　颈动脉硬化（ＡＳ）是一种老年人多发疾病，与年龄
的增长呈正相关［１］。２１世纪以来随着我国人口老龄化
程度增加，老年人患颈动脉硬化人数也在持续增加。老

年颈动脉硬化患者常伴随骨质疏松等并发症［２］。研究

发现，颈动脉硬化的发病机制可能与糖脂代谢、遗传及

激素水平等多种因素有关。脂肪可以通过分泌并调节

多种具有活性的脂肪因子来发挥复杂的内分泌及代谢

作用。脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（Ｖａｓｐｉｎ）、脂肪
因子（Ａｐｅｌｉｎ）、网膜素１（Ｏｍｅｎｔｉｎ１）是近年较热门的新
型脂肪因子。Ｅｂｒａｈｉｍｉ等［３］研究提示，Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１与肥胖、非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）及炎
性反应密切相关。已有研究表明Ｖａｓｐｉｎ与颈动脉硬化
有关［４］，但关于Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１与颈动脉硬化关系的
研究鲜有报道，Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１与老年人颈
动脉硬化相关的糖脂代谢及骨密度的关系也尚不明

确。现分析老年颈动脉硬化患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、
Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平，及其与糖脂代谢及骨密度的关系，以
期为老年颈动脉硬化患者糖脂代谢及骨密度情况提供

参考依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０２０年３月上海
交通大学医学院附属瑞金医院卢湾分院老年科诊治老

年颈动脉硬化患者１４０例作为病例组，男８２例，女５８
例，年龄６０～８５（７１．５５±８．２３）岁。再根据颈动脉内
膜中层厚度（ＩＭＴ）分为２个亚组：ＩＭＴ＜１．０ｍｍ５１例
为非增厚亚组，平均病程（８．１５±３．１８）年；有吸烟史
２３例；合并高血压３６例，糖尿病１９例，冠心病１１例，
高血脂１７例。ＩＭＴ≥１．０ｍｍ８９例为增厚亚组，平均
病程（８．７４±３．３４）年；有吸烟史４７例；合并高血压６８
例，糖尿病３５例，冠心病２２例，高血脂３５例。另选取
医院同期体检健康者７５例作为健康对照组，男４４例，
女３１例，年龄６０～８３（７２．１１±７．６５）岁。２组入选者
性别、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经瑞金医院伦理委员会批准通过，

２组受试对象均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患者均行 ＩＭＴ
测量，依据“血管超声检查指南”诊断为颈动脉硬

化［５］；②年龄≥６０岁；③临床诊疗资料完整者。（２）排
除标准：①患有急性心肌梗死、急性脑卒中及慢性肝功
能、肾功能不全等急慢性疾病者；②患有免疫性疾病
者；③恶性肿瘤者；④长期服用糖皮质激素等引起骨质
疏松者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平检测：受试
对象均空腹８～１０ｈ，于清晨采集静脉血４ｍｌ，４℃下离
心分离血清，置于 －８０℃ ＭＤＦ３８２Ｅ冰箱（日本三洋
公司）保存待测。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测
血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平。操作步骤严格按
照ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）说明
书进行。所有样品均由同一批操作人员在同一仪器检

测２次以上。
１．３．２　ＩＭＴ测量：采用 ＰｈｉｌｉｐｓｉＥ３３型彩色多普勒超
声诊断仪（上海欧启电子科技有限公司），探头频率

３～１１ＭＨｚ，于左右颈总动脉内膜至中层最厚处取３点
进行测量，取平均值为ＩＭＴ值。
１．３．３　体质量指数（ＢＭＩ）及糖脂代谢指标：测量患者
身高（ｍ）、体质量（ｋｇ），计算 ＢＭＩ。采用 ＡＵ４８０型全
自动生化仪（美国贝克曼库尔特公司）检测血清空腹

血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰
甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平。
１．３．４　骨密度检测：采用 ＨｏｌｏｇｉｃＳａｈａｒａ型骨密度超
声分析系统（北京迈视达康医疗软件贸易有限公司）

检测患者足跟骨的声波传导速度（ＳＯＳ），并根据 ＳＯＳ
值计算出标准差即骨密度Ｔ值。
１．４　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行处理。计数资料以频数或率（％）表示，比较采
用χ２检验；计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用 ｔ检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清 Ｖａｓｐｉｎ、
Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与老年颈动脉硬化患者ＢＭＩ、糖
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脂代谢及骨密度的相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较　
病例组血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均显著低于
健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍｌ） Ａｐｅｌｉｎ（ｐｇ／ｍｌ） Ｏｍｅｎｔｉｎ１（μｇ／Ｌ）
健康对照组 ７５ ８．７７±１．８４ ０．４１±０．０７ ４１．２１±３．８８
病例组 １４０ ５．５９±３．２３ ０．２９±０．１２ ３３．３５±１２．６５
ｔ值 ７．８６５ ８．２０３ ５．２４５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　２亚组患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平
比较　增厚亚组血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均
低于非增厚亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表２。

表２　不同病变程度老年颈动脉硬化患者血清Ｖａｓｐｉｎ、
Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍｌ） Ａｐｅｌｉｎ（ｐｇ／ｍｌ） Ｏｍｅｎｔｉｎ１（μｇ／Ｌ）
非增厚亚组 ５１ ７．２５±１．８４ ０．３５±０．０５ ３８．２１±３．８８
增厚亚组 ８９ ４．６５±１．６６ ０．２６±０．０２ ３０．５５±２．６５
ｔ值 ８．５７０ １４．４３２ １３．８３９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　各组受试者糖脂代谢水平比较　与健康对照组
比较，非增厚亚组、增厚亚组的 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ水
平均显著降低，ＴＣ、ＴＧ水平显著升高，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）；与非增厚亚组相比，增厚亚组
ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ水平均显著降低（Ｐ＜０．０１），ＴＣ、
ＴＧ水平显著升高（Ｐ＜０．０１）；３组 ＬＤＬＣ水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　２亚组患者骨密度及 ＢＭＩ比较　增厚亚组骨密
度Ｔ值为（－１．７６±１．３２），低于非增厚亚组的
（－１．１５±０．８４），差异有统计学意义（ｔ＝２．９７１，Ｐ＝
０．００４）。增厚亚组ＢＭＩ为（２６．２２±３．４４）ｋｇ／ｍ２，高于
非增厚亚组的（２３．３１±２．８８）ｋｇ／ｍ２，差异有统计学意
义（ｔ＝５．１０１，Ｐ＝０．０００）。
２．５　血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与糖脂代谢
指标的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ法分析结果显示，老年颈动脉
硬化患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平均与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ
呈正相关，与ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５），与
ＨＤＬＣ无关（Ｐ＞０．０５）。老年颈动脉硬化患者血清
Ａｐｅｌｉｎ水平与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ呈正相关，与 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．６　血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与 ＢＭＩ及骨
密度 Ｔ值的相关性　老年颈动脉硬化患者血清
Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与 ＢＭＩ呈负相关（Ｐ＜
０．０１）；与骨密度Ｔ值呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与ＢＭＩ及
骨密度的相关性　

变量
Ｖａｓｐｉｎ

ｒ值 Ｐ值
Ａｐｅｌｉｎ

ｒ值 Ｐ值
Ｏｍｅｎｔｉｎ１
ｒ值 Ｐ值

ＢＭＩ －０．３６６ ０．０００ －０．２８６ ０．０００ －０．２７６０．０００
骨密度Ｔ值 ０．５２９ ０．０００ ０．５１７ ０．０００ ０．５８６０．０００

表３　各组受试者糖脂代谢指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏＬ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏＬ／Ｌ）
健康对照组 ７５ ７．２３±２．０８ １０．８７±４．４９ ５．０７±０．２４ １．５７±０．３１ ３．４４±０．４７ １．３２±０．３０
非增厚亚组 ５１ ６．５６±１．８５ａ ９．４２±４．６５ａ ５．３２±０．２８ａ １．８２±０．３５ａ ３．５１±０．５１ １．２８±０．２８
增厚亚组 ８９ ４．６５±０．８４ａｂ ７．８８±３．５４ａｂ ５．９５±０．４２ａｂ ２．４２±０．３３ａｂ ３．６２±０．５７ １．１９±０．３１
Ｆ值 ５５．８６９ １１．４４９ １４９．９４６ １４４．６６４ ２．４６７ ４．０３２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０８７ ０．０１９

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与非增厚亚组比较，ｂＰ＜０．０１

表４　血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与糖脂代谢指标的相关性　
变　量 ＦＰＧ ＦＩＮＳ ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
Ｖａｓｐｉｎ ｒ值 ０．２７６ ０．３３２ －０．２４４ －０．２５３ －０．２１６ ０．１０６

Ｐ值 ０．０３３ ０．０１２ ０．０２６ ０．０３７ ０．０３６ ０．０６２
Ａｐｅｌｉｎ ｒ值 ０．２７４ ０．３１２ －０．２８８ －０．２２３ －０．２７５ ０．２７７

Ｐ值 ０．０１６ ０．０００ ０．０３５ ０．０２３ ０．０４７ ０．０４５
Ｏｍｅｎｔｉｎ１ ｒ值 ０．２６６ ０．２９２ －０．２３３ －０．２６６ －０．２５３ ０．１２６

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０３２ ０．０２５ ０．０２６ ０．０８５
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３　讨　论
　　颈动脉硬化是一种常见的衰老性疾病，老年人颈
动脉硬化患者常伴有多种并发症。颈动脉硬化的发生

从内膜受累开始，伴随局部糖脂聚积、出血和血栓形成

以及钙质沉着，导致颈动脉内膜中层钙化和壁管增厚

变硬，因此糖脂代谢异常为颈动脉硬化的危险因

素［６］。此外，有研究表明颈动脉硬化不仅能引起心、

肾、脑等部位病变，也会造成骨矿物质含量降低，严重

时造成骨质疏松［７］。陈瑛等［８］研究表明，老年女性颈

动脉硬化与骨密度Ｔ值有关，应及时检测定期补钙。
　　Ｖａｓｐｉｎ是一种由脂肪组织分泌的细胞因子，特异
性表达于白色脂肪组织，具有胰岛素增敏的作用。

Ｖａｓｐｉｎ可以减轻血管内皮功能障碍以达到保护血管内
皮细胞的作用，进而抑制炎性反应发生，也可以通过抑

制平滑肌细胞迁移，起到延缓动脉粥样硬化的作用。

周游等［９］研究表明，Ｖａｓｐｉｎ水平在冠心病患者表达明
显低于健康者，提示 Ｖａｓｐｉｎ可能参与冠心病的发生。
刘秋梅等［１０］研究表明，在不稳定型心绞痛和高血压病

患者中血清Ｖａｓｐｉｎ水平下降，提示血清Ｖａｓｐｉｎ可能参
与不稳定型心绞痛及高血压的发生。Ｍｉｈａｎｆａｒ等［１１］

通过对２型糖尿病肾病患者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平的研究，
提示 Ｖａｓｐｉｎ可能参与 ２型糖尿病肾病发生发展。
Ｖａｓｐｉｎ不仅与肥胖、糖尿病、冠心病有关，还可能与颈
动脉硬化和骨质疏松有关。卢炜等［４］研究表明，

Ｖａｓｐｉｎ与冠状颈动脉硬化有显著的相关性。本研究
中，病例组血清 Ｖａｓｐｉｎ水平明显低于健康对照组，增
厚亚组患者血清 Ｖａｓｐｉｎ水平明显低于非增厚亚组。
提示Ｖａｓｐｉｎ与老年颈动脉硬化有关，且Ｖａｓｐｉｎ低表达
与患者颈动脉增厚有关。Ｖａｓｐｉｎ可能通过抑制平滑肌
细胞的迁移，对颈动脉硬化具有一定抑制作用。糖脂

代谢指标及骨密度水平比较结果显示，健康对照组、非

增厚亚组、增厚亚组的 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ水平均依次
降低，ＴＣ、ＴＧ水平依次升高；增厚亚组骨密度 Ｔ值水
平低于非增厚亚组，ＢＭＩ高于非增厚亚组，提示增厚亚
组患者糖脂代谢紊乱，骨密度降低，患者糖脂代谢及骨

密度异常与疾病的严重程度有关。进一步研究发现，

患者血清Ｖａｓｐｉｎ水平与ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ及ＢＭＩ呈负相
关，与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及骨密度 Ｔ值呈正相关，与 ＨＤＬＣ
无关，提示Ｖａｓｐｉｎ可能与老年颈动脉硬化患者的糖脂
代谢及骨密度有关，Ｖａｓｐｉｎ可能通过抑制血清炎性反
应，使胰岛素敏感性降低，血糖得到控制，进而影响了

骨组织结构的改变及骨量减小进程。

　　Ａｐｅｌｉｎ作为一种舒血管物质，是脂肪细胞分泌的
一种新的脂肪因子，具有降低血压，调节心脏和血管的

收缩功能、垂体激素的释放及分泌胰岛素等多种作用，

还可参与生殖功能［１２］。已有研究表明，Ａｐｅｌｉｎ在多种
疾病中起重要作用。Ｅｂｒａｈｉｍｉ等［３］研究表明，Ａｐｅｌｉｎ
与非酒精性脂肪性肝病及中心性肥胖有关。Ｓａｎｉｄａｓ
等［１３］通过研究Ａｐｅｌｉｎ和高血压患者的关系发现，高血
压患者Ａｐｅｌｉｎ水平显著低于健康者，提示 Ａｐｅｌｉｎ可作
为预测高血压的标志物。Ｋｏｖａｌ等［１４］研究也提示，高

血压和２型糖尿病患者 Ａｐｅｌｉｎ水平显著降低，提示其
可能参与高血压和２型糖尿病的发生。李赫宁等［１５］

研究提示Ａｐｅｌｉｎ与动脉粥样硬化有关，可作为预测动
脉粥样硬化斑块稳定性潜在标志物。最新研究表明，２
型糖尿病患者的血清 Ａｐｅｌｉｎ１３与骨密度也有密切关
系［１６］。本研究中，病例组血清Ａｐｅｌｉｎ水平明显低于健
康对照组，增厚亚组患者血清 Ａｐｅｌｉｎ水平明显低于非
增厚亚组，提示Ａｐｅｌｉｎ可能参与老年颈动脉硬化的发
生发展，Ａｐｅｌｉｎ能够促进血管收缩，增加血管张力，
Ａｐｅｌｉｎ水平降低可能使扩张血管作用减弱，加重了颈
动脉硬化程度。进一步研究发现，血清 Ａｐｅｌｉｎ水平与
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ及ＢＭＩ呈负相关，与ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＤＬＣ
及骨密度Ｔ值呈正相关，提示 Ａｐｅｌｉｎ可能与老年颈动
脉硬化患者的糖脂代谢及骨密度有关，Ａｐｅｌｉｎ受胰岛
素的直接调控，参与机体糖脂代谢过程，另外 Ａｐｅｌｉｎ
可能通过损伤血管内皮功能，对机体糖脂代谢进行调

控，进而影响患者骨代谢及骨密度。

　　Ｏｍｅｎｔｉｎ１也是一种新型的特异性表达于网膜脂
肪组织的细胞因子，可以调节其他炎性因子，共同参与

糖脂代谢、能量代谢及骨代谢的过程。研究发现

Ｏｍｅｎｔｉｎ１与 Ｖａｓｐｉｎ有类似的变化趋势，Ｏｍｅｎｔｉｎ１与
２型糖尿病及２型糖尿病并发症的发生有关，可作为２
型糖尿病骨质疏松的保护因素［１７１８］。因此多项研究

将Ｏｍｅｎｔｉｎ１和 Ｖａｓｐｉｎ联合起来进行研究。Ｒａｔｈｗａ
等［１９］研究显示，２型糖尿病肥胖患者 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平
显著低于健康者，可能与胰岛素存在密切联系。廖春

梅等［２０］研究提示，Ｏｍｅｎｔｉｎ１与老年２型糖尿病合并
脑梗死患者预后密切，可能受糖脂代谢因素影响。

Ｍｏｔａｗｉ等［２１］研究也表明，Ｖａｓｐｉｎ和 Ｏｍｅｎｔｉｎ１在心血
管疾病患者中水平均较低，提示二者可能参与肥胖型

２型糖尿病合并冠状动脉狭窄的发生。但二者与老年
颈动脉硬化的关系尚不明确。本研究中，老年颈动脉

硬化患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平明显低于健康对照组，
和Ｖａｓｐｉｎ趋势一致，且增厚亚组患者血清 Ｏｍｅｎｔｉｎ１
水平明显低于非增厚亚组，提示二者可能参与颈动脉

硬化的发生发展，Ｏｍｅｎｔｉｎ１能够改善血管内皮功能，
低水平Ｏｍｅｎｔｉｎ１与血管内皮损伤有关，Ｏｍｅｎｔｉｎ１在

·００１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



颈动脉硬化的发病过程中起到保护作用。进一步研究

发现，血清Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ及ＢＭＩ呈
负相关，与 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ及骨密度 Ｔ值呈正相关，与
ＨＤＬＣ无相关性，提示 Ｏｍｅｎｔｉｎ１也可能与老年颈动
脉硬化患者的糖脂代谢及骨密度有关，Ｏｍｅｎｔｉｎ１低表
达使其对炎性反应的抑制作用减弱，糖代谢紊乱导致

的炎性反应加重，从而参与糖脂代谢过程，对骨代谢及

骨密度产生影响。

　　综上所述，老年颈动脉硬化患者血清Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅ
ｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平显著降低，均与患者糖脂代谢及骨
密度有关，可能参与老年颈动脉硬化的发生。骨质疏

松及糖脂代谢紊乱引发的糖尿病也是老年人常见病

症，二者是否和动脉硬化存在共同的发病机制还有待

进一步研究。
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１１８６／ｓ１２９３３０１９０９７３３．

［１９］　ＲａｔｈｗａＮ，ＰａｔｅｌＲ，ＰａｌｉｔＳＰ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｏｍｅｎｔｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｂｕｔ

ｎｏｔｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１９，１１９（１）：１４４１５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｙｔｏ．

２０１９．０３．０１１．

［２０］　廖春梅，陈兴财，陶建青，等．网膜素１与老年２型糖尿病合并

大面积脑梗死患者预后的相关性分析［Ｊ］．现代中西医结合杂

志，２０１９，２８（３）：２５１２５３，２５８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

８８４９．２０１９．０３．

［２１］　ＭｏｔａｗｉＴＭＫ，ＭａｈｄｙＳＧ，ＥｌＳａｗａｌｈｉＭＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｃｈｅｍｅｒｉｎ，ａｐｅｌｉｎ，ｖａｓｐｉｎ，ａｎｄｏｍｅｎｔｉｎ１ｉｎｏｂｅｓｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ

Ｅｇｙｐｔｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９６（１）：３８４４．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｃｊｐｐ２０１７０２７２．

（收稿日期：２０２０－０７－１０）
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论著·临床

　人免疫球蛋白治疗新生儿肺炎患儿的疗效

及对血清 ＩＬ６、ＰＣＴ水平的影响

王宇，沈丽荣，冯宗太，蔡燕，王辉

作者单位：２１５００２　苏州市立医院本部新生儿科

通信作者：王辉，Ｅｍａｉｌ：１１５７３９３６２０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨人免疫球蛋白治疗新生儿肺炎患儿的疗效及对血清白介素６（ＩＬ６）、降钙素原（ＰＣＴ）水
平的影响。方法　收集２０１９年３月—２０２０年４月苏州市立医院本部新生儿科住院治疗并确诊为新生儿肺炎的患儿
１５２例，采用随机数字表法分为对照组（ｎ＝７６）和研究组（ｎ＝７６）。２组新生儿肺炎患儿按照病情给予抗感染、化痰、
给氧等治疗；研究组在常规治疗基础上静脉注射人免疫球蛋白，７ｄ后评价疗效，检测治疗前后血清ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ
水平和外周血ＷＢＣ及中性粒细胞比值（ＮＥＵＴ），观察临床症状和体征消失时间，以及患儿用药的不良反应情况。结

果　研究组的总有效率为９４．７４％，明显高于对照组的７７．６３％，差异具有统计学意义（χ２＝９．３３８，Ｐ＜０．０１）；治疗后，
２组患儿血清ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ、ＷＢＣ和ＮＥＵＴ较治疗前显著降低（Ｐ均＜０．０５），研究组患儿血清ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ、
ＷＢＣ和ＮＥＵＴ较对照组明显下降（ｔ／Ｐ＝６．７９４／０．００６、９．７９４／０．００１、５．８６３／０．００４、５．７９４／０．００９、４．８７５／０．０３６）；治疗
后，２组患儿ＩｇＧ、ＩｇＭ和ＩｇＡ水平明显高于治疗前（Ｐ均＜０．０５），研究组治疗后ＩｇＧ、ＩｇＭ和ＩｇＡ水平明显高于对照组
（ｔ／Ｐ＝６．８７２／０．００７、５．９２１／０．００９、６．６４５／０．０１１）；研究组患儿治疗后，呼吸困难、肺部音、发热、咳嗽症状和住院天
数较对照组明显缩短（Ｐ均＜０．０１），２组在治疗期间均未出现不良反应。结论　人免疫球蛋白治疗新生儿肺炎患儿
的疗效显著，未发现不良反应，明显降低了血清ＩＬ６和ＰＣＴ水平，提高机体的免疫能力，减轻患儿的临床症状。

【关键词】　人免疫球蛋白；新生儿肺炎；白介素６；降钙素原；疗效

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．００５

ＴｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｎｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＰＣＴ
ｌｅｖｅｌｓ　ＷａｎｇＹｕ，ＳｈｅｎＬｉｒｏｎｇ，ＦｅｎｇＺｏｎｇｔａｉ，ＣａｉＹａｎ，ＷａｎｇＨｕｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，ＳｕｚｈｏｕＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｕｚｈｏｕ２１５００２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＨｕｉ，Ｅｍａｉｌ：１１５７３９３６２０＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｎｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｔｓ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＰＣＴｌｅｖｅｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１５２ｃｈｉｌｄｒｅｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｏｒｐｅｄｉａｔｒｉｃｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄｗｉｔｈｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１９ｔｏＡｐｒｉｌ２０２０ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐｓｕｓｉｎｇａｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒ
ｍｅｔｈｏｄ，ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７６）ａｎｄａｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝７６）．Ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａ
ｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｄｒｕｇｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｄｉｎｇｐｈｌｅｇｍｗａｓｒｅｑｕｉｒｅｄｔｏｐｒｏｖｉｄｅ
ｏｘｙｇｅｎｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｙｓｐｎｅａ；ｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｉｎｊｅｃｔｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｅｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄ，ｔｈｅｓｅｒｕｍＰＣＴ，
ＩＬ６，ｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｈｅｍｏｇｒａｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｓｉｇｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇｓｕｓｅｄｂｙｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ９４．７４％，ｗｈｉｃｈ
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，７７．６３％，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

（χ２＝９．３３８，Ｐ＜０．０１）；ＰＣＴｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＩＬ６，ｈｓＣＲＰ，ｗｈｉｔｅ
ｂｌｏｏｄｃｅｌｌａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒａｔｉｏｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍＰＣＴ，ＩＬ
６，ｈｓＣＲＰ，ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｒａｔｉｏｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６．７９４／
０．００６，９．７９４／０．００１，５．８６３／０．００４，５．７９４／０．００９，４．８７５／０．０３６）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＧ，ＩｇＭａｎｄＩｇＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＧ，ＩｇＭａｎｄＩｇＡｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅ
ｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６．８７２／０．００７，５．９２１／０．００９，６．６４５／０．０１１）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｎｅｏｎａｔａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｄｙｓｐｎｅａ，ｌｕｎｇｒａｌｅｓ，ｆｅｖｅｒ，ｃｏｕｇｈｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
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ｄａｙｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０１），ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａｈａｄ
ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｅｏｎａｔｅｓ
ｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａ．Ｎｏａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄＰＣＴｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓｉｍ
ｍｕｎｉｔｙｗａｓｉｍｐｒｏｖｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅａｌｌｅｖｉａｔｅｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｐｎｅｕｍｏｎｉａ；ＩＬ６；ＰＣＴ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ

　　新生儿肺炎是新生儿常见的一种疾病，是由于吸
入异物和感染病原体引起的，一般发生在分娩前、分娩

时和分娩后，以细菌感染为主［１］。新生儿常常出现呼

吸困难、呻吟、发绀等表现。发病率和病死率在新生儿

疾病中都相对较高，是新生儿死亡的主要原因［２］，严

重危害新生儿的健康。所以要及早明确病原菌，对症

下药。另外，随着广谱抗菌药物的使用，耐药情况也越

发严重，所以新生儿肺炎的治疗成为临床上的棘手问

题。人免疫球蛋白属于对抗感染的特异性抗体［３］，机

体遭到病毒和细菌侵袭时，淋巴细胞会分泌人免疫球

蛋白，抵抗病毒和细菌的感染，减轻肺部感染症状，降

低炎性因子［４］。由于新生儿的免疫系统没有发育成

熟，机体屏障功能未完善，体内的微生物环境尚未平

衡，加之早产和体质量较轻等因素，导致细菌感染能力

增强，患儿抵抗能力较弱，所以新生儿需要提高机体的

免疫能力。本研究将人免疫球蛋白用于新生儿肺炎患

儿的治疗，以明确该治疗的有效性和可用性，为临床治

疗提供可靠的依据，具体报道如下。

１　资料和方法
１．１　临床资料　收集２０１９年３月—２０２０年４月苏州
市立医院本部新生儿科住院治疗并确诊为新生儿肺炎

的患儿１５２例。纳入标准：（１）患儿日龄≤２８ｄ；（２）
经影像学检查符合新生儿肺炎的诊断标准［５］；（３）具
有呛奶、咳嗽和气促等呼吸症状；（４）具有呼吸困难、
呼气呻吟和鼻扇等体征。排除标准：（１）先天畸形、心
脏病畸形、遗传代谢疾病和复杂的先天心脏病患儿；

（２）胎龄＜３７周的早产患儿；（３）医院获得性肺炎和
新生儿呼吸窘迫综合征；（４）腹泻和溶血症患儿。１５２
例患儿采用随机数字表法分为对照组和研究组，每组

７６例，２组患儿的性别、胎龄、出生日龄和生产方式等
比较差异无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞０．０５），见表

１。本研究经过医院伦理委员会批准，患儿家属知情同
意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患儿按照病情均给予抗感染、化
痰治疗，保持呼吸畅通，对于呼吸困难患儿给予氧气吸

入；并且及时补充液体，纠正患儿体内的酸碱平衡和电

解质紊乱，同时保持足够的湿度和温度。研究组在常规

用药治疗的基础上给予静脉注射人免疫球蛋白（山西康

宝生物制品股份有限公司），４００～６００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
每天１次，治疗７ｄ后观察２组患儿的相关疗效指标。
１．３　疗效评估标准［６］　２组患儿治疗７ｄ后进行疗
效评定，临床痊愈：体温、症状均显示正常，胸部 Ｘ线
片显示病变已经吸收；有效：体温正常，症状好转，胸部

Ｘ线片显示病变减小；无效：症状继续存在，胸部 Ｘ线
片显示病变没有明显变化或增大。总有效率 ＝（临床
痊愈＋有效）／总例数×１００％。
１．４　观察指标和方法　（１）血清降钙素原（ＰＣＴ）、白
介素６（ＩＬ６）、高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）检测：患儿
入院后未经抗生素治疗前采集血样取血清，免疫比浊

法测定ｈｓＣＲＰ和ＰＣＴ水平，ｈｓＣＲＰ阈值为０～６ｍｇ／
Ｌ，ＰＣＴ阈值为０～１．５ｐｇ／Ｌ；ＥＬＩＳＡ法检测 ＩＬ６水平，
阈值为２．２０～４．０５ｎｇ／Ｌ。所有试剂盒均由北京九强
生物技术股份有限公司提供。（２）外周血 ＷＢＣ和中
性粒细胞比值（ＮＥＵＴ）检测：采用深圳迈瑞 ＢＳ２２０型
全自动生化分析仪进行检测。（３）血清免疫球蛋白水
平检测：采集血清，使用免疫比浊法测定 ＩｇＧ、ＩｇＭ和
ＩｇＡ水平。（４）新生儿肺炎患儿临床症状和体征：观察
患儿的呼吸困难、肺部音、发热、咳嗽症状消失时间

并统计住院天数。（５）药物不良反应：治疗期间，观察
患儿的药物不良反应情况，包括药物过敏情况、注射部

位红肿、疼痛等。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据处

表１　２组新生儿肺炎患儿临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 性别（男／女） 胎龄（周） 出生日龄（ｄ）
生产方式［例（％）］

顺产 剖宫产

对照组 ７６ ４５／３１ ３８．２４±５．１９ １２．０３±４．１５ ５４（７１．０５） ２２（２８．９５）
研究组 ７６ ４３／３３ ３８．４７±５．４１ １２．３６±４．３３ ４９（６４．４７） ２７（３５．５３）
ｔ／χ２值 χ２＝０．１０８ ｔ＝０．２６７ ｔ＝０．４８０ χ２＝０．７５３
Ｐ值 ０．７４２ ０．７９０ ０．６３２ ０．３８６
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理。计数资料采用频数或率（％）表示，２组间比较采
用χ２检验，等级资料组间比较采用 Ｕ检验；符合正态
分布计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本
ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组患儿临床疗效比较　 研究组总有效率为
９４．７４％，明显高于对照组的７７．６３％，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组新生儿肺炎患儿疗效比较 　［例（％）］

组　别 例数 临床痊愈 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ７６ １８（２３．６８） ４１（５３．９５）１７（２２．３７） ７７．６３
研究组 ７６ ３３（４３．４２） ３９（５１．３２） ４（５．２６） ９４．７４
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９．７９２ χ２＝９．３３８
Ｐ值 ０．０２１ ０．００２

２．２　２组患儿治疗前后血清 ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ和外
周血ＷＢＣ、ＮＥＵＴ比较　２组患儿治疗７ｄ后血清中
ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ和外周血 ＷＢＣ和 ＮＥＵＴ较治疗前
显著降低（Ｐ＜０．０５），且研究组患儿血清中ＰＣＴ、ＩＬ６、
ｈｓＣＲＰ和外周血 ＷＢＣ、ＮＥＵＴ下降幅度优于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．３　２组患儿治疗前后血清免疫球蛋白水平比较　２
组患儿治疗后７ｄ血清ＩｇＧ、ＩｇＭ和 ＩｇＡ水平明显高于
治疗前（Ｐ＜０．０１），且研究组治疗后 ＩｇＧ、ＩｇＭ和 ＩｇＡ
水平明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　２组患儿临床症状和体征消失时间及住院天数
比较　研究组新生儿肺炎患儿呼吸困难、肺部音、发
热、咳嗽症状和体征消失时间短于对照组，住院天数少

于对照组，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０１），见表５。

表４　２组患儿治疗前后免疫球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组　别 时　间 ＩｇＧ ＩｇＭ ＩｇＡ
对照组 治疗前 ５．５３±１．２５ ０．７３±０．１９ ０．６７±０．１８
（ｎ＝７６） 治疗后 ６．０３±０．９７ ０．９３±０．２２ ０．８２±０．１９
研究组 治疗前 ５．５４±１．２７ ０．７８±０．１７ ０．６９±０．２３
（ｎ＝７６） 治疗后 ８．１５±１．１３ １．５５±０．３２ １．６２±０．２１
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．４５０／０．０００ ５．２０４／０．０００ ５．５３５／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ７．４３６／０．０００ ５．７８８／０．００２ ６．８７２／０．００７
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．８７２／０．００７ ５．９２１／０．００９ ６．６４５／０．００１

２．５　２组患儿药物不良反应比较　 ２组新生儿肺炎
患儿在治疗期间均未发生药物不良反应。

３　讨　论
　　新生儿由于羊水、乳汁或胎粪的吸入导致肺部化
学性炎性反应，而继发的感染称为新生儿肺炎［７］。临

床上主要表现为呼吸困难、气道阻塞等症状，胸部 Ｘ
线片也会出现持续时间较长的肺部炎性反应改变，吸

入的量、性质和深度不同，临床表现也会不同。由于新

生儿身体尚未发育成熟，神经调节功能不完善，吞咽动

作不能正常完成，很可能在子宫内吞入羊水、胎粪等代

谢物质，或是在出生后将奶水吞入肺中，较容易引发肺

炎。此外，产前或者分娩过程处理不当，母体在受孕后

会遭到各种病毒的感染，病毒可能通过胎盘传递给胎

儿，使胎儿出现肺部感染的症状［８］。该病虽然四季都

容易复发，但春季发病率较高。所以需要及时就医，彻

底治疗，否则后期容易反复发作，并可能出现呼吸衰

竭、心力衰竭、中毒性肠麻痹、中毒性休克和缺氧性脑

部疾病、肺气肿、支气管扩张等并发症，对患儿的发育

和成长产生一定的影响［９］。

　　人免疫球蛋白是以健康人群血浆为原料，从中分
离出来的治疗性血浆制品，含有ＩｇＧ达到９０％ ～

表３　２组患儿治疗前后血清ＰＣＴ、ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ和外周血ＷＢＣ、ＮＥＵＴ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时　间 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ＮＥＵＴ
对照组 治疗前 ４．６２±１．０１ ２３１．６４±４０．４９ １２．５６±８．７８ １６．７４±４．５４ ０．７９±０．３１
（ｎ＝７６） 治疗后 １．１８±０．２２ ２３．８７±１０．２８ ６．５４±３．２８ １１．５９±３．９４ ０．４８±０．１９
研究组 治疗前 ５．０５±１．１３ ２４６．２２±４１．１８ １２．３９±８．９４ １７．０３±４．６９ ０．８２±０．３４
（ｎ＝７６） 治疗后 ０．８９±０．１４ ５．６９±６．７２ ３．５７±１．３６ １０．１１±２．５４ ０．４１±０．１１
ｔ／Ｐ对照组内值 ２８．６２４／０．０００ ４．４３３／０．０００ ５．７４２／０．０００ ８．３６４／０．０００ ６．７６０／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 １１．５３６／０．０００ ２４．５４３／０．０００ ９．３４２／０．０００ １２．２５２／０．０００ ６．９３７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．７９４／０．００６ ９．７９４／０．００１ ５．８６３／０．００４ ５．７９４／０．００９ ４．８７５／０．０００

表５　２组患儿临床症状和体征消失时间、住院天数比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 呼吸困难 肺部音 发热 咳嗽 住院天数

对照组 ７６ ３．２９±０．５６ ５．４６±１．５１ ４．６９±１．１４ ６．２４±１．１５ ９．３２±０．９３
研究组 ７６ ２．４８±０．４２ ３．２２±１．２４ ３．２３±１．３５ ４．０２±１．３７ ５．８４±１．７６
ｔ值 １０．０９０ ９．９９４ ７．２０３ １０．８２０ １５．２４０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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９８％，并且还有少量的ＩｇＡ和ＩｇＭ分子［１０］。作用机制

主要是通过独特的网络来中和自身的病原性抗体，调

节免疫细胞表面抗体活化性受体（ＦＣＲ）的表达，改善
辅助Ｔ细胞亚群失衡，同时 Ｔ细胞产生的促炎细胞因
子阻断补体激活和抗体依赖性，介导细胞毒性，从而起

到抗细菌和抗病毒的作用［１１１２］。人免疫球蛋白最初

用于提高免疫能力，随着医疗的不断发展，该药物又作

为免疫调节和抗炎制剂应用于自身免疫性疾病和炎性

反应疾病中，如川崎病、血小板减少症、皮肌炎和系统

性红斑狼疮等。一般常见的不良反应主要在注射后

１ｈ内出现恶心、头痛、皮疹和发热等现象。
　　本研究通过对新生儿肺炎患儿注射人免疫球蛋
白，观察其有效性和血清ＩＬ６、ＰＣＴ水平。研究结果表
明，注射人免疫球蛋白的新生儿肺炎患儿治疗有效率

为９４．７４％，明显高于对照组的７７．６３％（Ｐ＜０．０１）。
同时注射人免疫球蛋白的新生儿肺炎患儿血清 ＰＣＴ、
ＩＬ６、ｈｓＣＲＰ和外周血ＷＢＣ和ＮＥＵＴ较治疗前也明显
下降，说明人免疫球蛋白治疗有效。研究表明，ＰＣＴ可
以作为病毒和细菌的重要急性反应物质，与感染的严

重程度具有显著的相关性［１３］。当败血症或者细菌全

身感染时，细菌内毒素会介导肺、肠道组织的淋巴细

胞、肝脏的巨噬细胞、单核细胞及内分泌细胞产生大量

的ＰＣＴ，导致 ＰＣＴ水平明显升高。相关研究表明，经
过抗生素治疗后，ＰＣＴ水平下降比较明显，说明与该疾
病的预后具有一定的关系。ＩＬ６是炎性细胞因子，经
过炎性反应的刺激，患儿体内会产生大量的ＩＬ６，在早
期的炎性反应中起着很重要的作用。相关研究报道，

ＩＬ６在重症感染时表达比较明显，轻度感染变化不
大［１４１５］。ｈｓＣＲＰ也是一种炎性反应因子，研究报道，
ｈｓＣＲＰ与新生儿细菌性肺炎具有一定的正相关
性［１６］。另有研究报道，ＰＣＴ、ＩＬ６和 ｈｓＣＲＰ是新生儿
细菌性与非细菌性肺炎鉴别诊断的良好指标，在肺炎

患儿的诊断和治疗起着重要的作用［１７１８］。

　　本研究对肺炎患儿免疫球蛋白水平进行检测对比
发现，注射人免疫球蛋白的新生儿肺炎患儿的 ＩｇＧ、
ＩｇＭ和ＩｇＡ水平明显高于未接受免疫球蛋白患儿，且
注射人免疫球蛋白的新生儿肺炎患儿呼吸困难、肺部

音、发热、咳嗽症状消失时间和住院天数也较未使用

免疫球蛋白患儿明显缩短，并且治疗过程中也未出现

不良反应。免疫球蛋白以 ＩｇＡ、ＩｇＭ和 ＩｇＧ为主，是执
行免疫功能的主要分子［１９］。ＩｇＡ在新生儿黏膜组织和
呼吸道上皮组织中发挥免疫屏障功能，相关研究报道，

患儿出现感染后，ＩｇＡ升高对抗炎性反应［２０］。病原体

感染后，ＩｇＭ是第一个升高的免疫球蛋白，对初期感染
的评估具有非常重要的作用［２１］。ＩｇＧ一般在病原体感
染后出现升高，在患儿恢复期能达到最高值，对患儿感

染病原体具有一定的指导意义［２２２３］。

　　综上，人免疫球蛋白治疗新生儿肺炎患儿的疗效
显著，未发现不良反应，明显降低血清 ＩＬ６和 ＰＣＴ水
平，提高机体的免疫能力，减轻患儿的临床症状。
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　山莨菪碱联合碘解磷定对急性有机磷农药中毒

患者乳酸、ＮＦκＢ及内皮功能的影响
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　　【摘　要】　目的　观察山莨菪碱联合碘解磷定对急性有机磷农药中毒患者乳酸、核因子活化Ｂ细胞κ轻链增强
子（ＮＦκＢ）的影响。方法　选择２００９年２月—２０１７年３月新疆医科大学第一附属医院急救·创伤中心急诊内科收
治的急性有机磷农药中毒患者１２８例作为研究对象，随机数字表法分为对照组和观察组各６４例。２组患者均给予常
规治疗，对照组患者另予碘解磷定治疗，观察组另加山莨菪碱联合碘解磷定治疗。比较２组患者临床疗效，检测治疗
前后血清乳酸、ＮＦκＢ、内皮功能指标及血清胆碱酯酶水平变化，比较不良反应发生率。结果　观察组患者临床治疗

总有效率明显高于对照组（９６．８８％ｖｓ．８１．２５％，χ２／Ｐ＝８．０２０／０．００５）。与治疗前比较，２组患者血清ＮＯ明显升高，乳
酸、ＮＦκＢ及ＥＴ１明显降低，且观察组改善程度较对照组更显著（ｔ／Ｐ＝１２．５４６／０．０００，１０．７１０／０．０００，１４．４０９／０．０００，
２２．９１６／０．０００）。治疗后，２组血清胆碱酯酶水平逐渐升高，且观察组患者在各个时间点均高于对照组（ｔ／Ｐ＝１５．７６０／
０．０００，１３．０６１／０．０００，５．６３７／０．０００）。结论　山莨菪碱联合碘解磷定治疗急性有机磷农药中毒患者，可以有效降低其
血清乳酸、ＮＦκＢ水平，升高胆碱酯酶水平，改善机体内皮功能，疗效显著。

【关键词】　山莨菪碱；碘解磷定；急性有机磷农药中毒；乳酸；核因子活化Ｂ细胞κ轻链增强子
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ｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍＮＯｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｌａｃｔａｔｅ，ＮＦκＢａｎｄＥＴ１ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１２．５４６／
０．０００，１０．７１０／０．０００，１４．４０９／０．０００，２２．９１６／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔａｌｌｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（ｔ／Ｐ＝１５．７６０／０．０００，
１３．０６１／０．０００，５．６３７／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｒａｌｉｄｏｘｉｍｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｏｒｇａｎｏｐｈｏｓ
ｐｈｏｒｕｓｐｅｓｔｉｃｉｄｅｐｏｉｓｏｎｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ，ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｒｕｍｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＮＦκＢｌｅｖｅｌｓ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｈｏｌｉｎｅｓ
ｔｅｒａｓｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｏｄｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ；Ｃｌｏｄｏｘｉｄｉｎｅ；Ａｃｕｔｅｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｅｓｔｉｃｉｄｅｐｏｉｓｏｎｉｎｇ；Ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ；ＮＦκＢ
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　　研究显示，我国每年农药中毒大约有５００万人，病
死率高达４０％，口服农药自杀者占１０％左右［１２］。急

性有机磷农药中毒患者还会出现一定程度的组织灌注

异常和氧耗与氧供失衡，乳酸作为细胞无氧代谢的标

志物，可以用来评定患者组织灌注及氧代谢状态［３］。

目前临床上多采用磷酸三酯酶、丁酰胆碱酯酶、洗胃取

出污染源、肟类药物及抗胆碱类药物进行治疗，可以对

急性中毒患者病情进行有效控制，但容易出现诸多不

良反应，造成患者的二次损伤［４５］。现观察山莨菪碱联

合碘解磷定对急性有机磷农药中毒患者乳酸、核因子

活化Ｂ细胞κ轻链增强子（ＮＦκＢ）及内皮功能指标的
影响，为临床急救提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　 选择２００９年２月—２０１７年３月新
疆医科大学第一附属医院急救·创伤中心急诊内科收

治的急性有机磷农药中毒患者１２８例作为研究对象，
以随机数字表法分为对照组和观察组各６４例。２组
患者在性别、年龄、服毒至就诊时间、中毒程度及中毒

原因等临床资料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审核
批准，患者或家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患者基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目
对照组

（ｎ＝６４）
观察组

（ｎ＝６４） ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ２３／４１ ２５／３９ ０．１３３ ０．７１５
年龄（岁） ３８．５３±５．４１ ３８．６２±５．３９ ０．０９４ ０．４６３
服毒至就诊时间（ｈ） １．６８±０．３６ １．７５±０．２９ ０．２１１ ０．１１４
中毒程度［例（％）］ １．４２６ ０．４９０
　轻度中毒 ８（１２．５０） １３（２０．３１）
　中度中毒 ２５（３９．０６） ２３（３５．９４）
　重度中毒 ３１（４８．４４） ２８（４３．７５）
中毒原因［例（％）］
　甲胺磷中毒 ８（１２．５０） １０（１５．６２） ０．２５９ ０．６１１
　对硫磷 ７（１０．９４） ６（９．３８） ０．０８６ ０．７７０
　敌敌畏 １２（１８．７５） １３（２０．３１） ０．０５０ ０．８２４
　乐果 １５（２３．４４） １４（２１．８７） ０．０４５ ０．８３３
　水胺硫磷 ４（６．２５） ６（９．３８） ０．４３４ ０．５１０
　百草枯 １８（２８．１２） １５（２３．４４） ０．３６７ ０．５４４

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①所有患者均符
合《急诊医学》中关于急性有机磷农药中毒的诊断标

准［６］；②临床资料完整。（２）排除标准：①合并心、肝、
肾慢性并发症者；②合并循环、呼吸功能衰竭者；③中
毒至就诊时间大于８ｈ者；④合并糖尿病、高血压等疾
病者；⑤近期存在使用免疫抑制剂、输血、感染等对免
疫功能、炎性因子水平产生影响的治疗者；⑥妊娠、哺

乳期患者；⑦依从性差，中途退出者。
１．３　治疗方法　２组患者均给予常规治疗：建立多条
静脉通道补液促进毒物排泄，彻底清洗胃部，硫酸镁导

泻处理，维持患者呼吸道通畅及循环功能正常，呼吸衰

竭者给予呼吸机支持治疗，保持机体电解质酸碱平衡

等内科综合治疗。对照组患者予碘解磷定注射液（信

合援生制药股份有限公司生产）２ｇ＋０．９％氯化钠注
射液２５０ｍｌ静脉滴注，每１２ｈ给药１次，依据血清胆
碱酯酶水平、临床表现逐渐减量至停药；硫酸阿托品注

射液（天津金耀药业有限公司生产）０．５ｍｇ静脉推注
或泵入；同时给予血液灌流清除血液毒物（最初２４ｈ
内每８ｈ给予血液灌流１次，次日２４ｈ内每１２ｈ血液
灌流１次，第３天２４ｈ内给予血液灌流１次）；并严密
观察患者肝肾功能，如有肾功能衰竭及无尿等情况时

需给予肾功能替代治疗（ＣＲＲＴ）。观察组患者在常规
治疗基础上给予山莨菪碱联合碘解磷定治疗：碘解磷

定用药同对照组患者，中毒２４ｈ内给予盐酸消旋山莨
菪碱（遂成药业股份有限公司生产）２００～３００ｍｇ静脉
推注治疗，根据患者病情变化给予阿托品，２４ｈ以后
停用阿托品，相关药物用量减半；之后当患者血清胆碱

酯酶水平恢复至正常值５０％时，给予盐酸消旋山莨菪
碱２０～４０ｍｇ，最长维持１周治疗后停止用药。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血清乳酸、胆碱酯酶测定：治疗前后应用血气
分析仪（Ｒａｐｉｄｐｏｉｎｔ４０５，西门子医学诊断产品有限公
司）采取半定量检测法对血乳酸（Ｌａｃ）、胆碱酯酶水平
进行检测。

１．４．２　血清ＮＦκＢ水平测定：治疗前、治疗１周后清
晨抽取患者空腹肘静脉血５ｍｌ，按照人淋巴细胞分离
液（北京索莱宝科技有限公司）说明书，通过 Ｆｉｃｏｌｌ密
度梯度离心法对单个核细胞进行离心分离，然后采用

酶联免疫吸附法对ＮＦκＢ水平进行测定，试剂盒购于
上海江莱生物科技有限公司，操作方法严格按照说明

书进行。

１．４．３　内皮功能指标检测：于治疗前、治疗１周后清
晨空腹抽取患者静脉血５ｍｌ，离心得血清，冰箱－７５℃
保存待测。采用分光光度计（Ａｌｐｈａ１９００ＳＰｌｕｓ型，上
海谱元仪器有限公司）间接比色法测量血清一氧化氮

（ＮＯ），放射免疫吸附法测定血清内皮素１（ＥＴ１），试
剂盒均购于上海晶抗生物工程有限公司，操作方法严

格按照说明书执行。

１．４．４　记录不良反应：观察记录２组患者呼吸衰竭、
肾损伤、肝损伤、肺部感染、中间综合征等。

１．５　疗效评价标准　参考《职业性急性有机磷农药
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中毒标准及处理原则》中关于急性有机磷农药中毒的

诊断标准［７］：①经过１周治疗后，临床体征症状消失，
血清胆碱酯酶活力基本恢复正常者，为显效；②经过２
周治疗后，临床体征症状消失，血清胆碱酯酶活力恢复

效果较佳，为有效；③患者自动出院或者死亡；经过２
周治疗后，临床体征症状无改善，血清胆碱酯酶活力恢

复效果不佳，为无效。治疗总有效率 ＝（显效 ＋有
效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对资料进行
统计学分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较行ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较行
卡方检验。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　观察组临床治疗总有效率为
９６．８８％，高于对照组的８１．２５％ （Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　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 ６４ ２７（４２．１９）２５（３９．０６）１２（１８．７５） ８１．２５
观察组 ６４ ４４（６８．７５）１８（２８．１３） ２（３．１３） ９６．８８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１２．３５３ χ２＝８．０２０
Ｐ值 ０．００２ ０．００５

２．２　２组治疗前后血清乳酸及 ＮＦκＢ水平比较　与
治疗前比较，治疗１周后２组患者血清乳酸及 ＮＦκＢ
水平明显降低，且观察组降低较对照组更为显著（Ｐ＜
０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后血清乳酸及
ＮＦκＢ水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 乳酸（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＮＦκＢ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ４．２６±２．０７ ９．８７±１．８５
（ｎ＝６４） 治疗后 ３．２５±１．３４ ７．５６±１．６８
观察组 治疗前 ４．２９±２．０３ １０．０２±１．６９
（ｎ＝６４） 治疗后 １．３７±０．４２ ４．０２±１．０２
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．２７７／０．００１ ７．３９５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １１．２６９／０．０００ ２４．３１７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １０．７１０／０．０００ １４．４０９／０．０００

２．３　２组治疗各时点血清胆碱酯酶水平比较　治疗

后，２组患者血清胆碱酯酶水平逐渐升高，且观察组患
者各个时间点血清胆碱酯酶明显高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表４。
２．４　２组治疗前后内皮功能比较　与治疗前比较，治
疗１周后２组患者的血清ＮＯ升高，ＥＴ１降低，且观察
组患者升高／降低幅度较对照组更为显著（Ｐ＜０．０１），
见表５。

表５　２组患者治疗前后内皮功能指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＯ（μｍｏｌ／ｍｌ） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ５１．２３±５．１４ ７５．８４±６．８７
（ｎ＝６４） 治疗后 ６２．３８±５．２１ ６６．８７±５．９８
观察组 治疗前 ５１．３３±５．２０ ７６．０９±７．０２
（ｎ＝６４） 治疗后 ９０．６２±７．６７ ４５．６２±４．３９
ｔ／Ｐ对照组内值 １２．１８８／０．０００ ７．８７９／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３３．９２０／０．０００ ２９．４４１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １２．５４６／０．０００ ２２．９１６／０．０００

２．５　２组不良反应发生率比较　２组患者不良反应发
生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　２组患者不良反应发生率比较 　［例（％）］

组　别 例数 呼吸衰竭 肾损伤 肝损伤 肺部感染 中间综合征

对照组 ６４ １１（１７．１９）９（１４．０６）１２（１８．７５）５（７．８１） ５（７．８１）
观察组 ６４ ９（１４．０６）７（１０．９４） ９（１４．０６）６（９．３８） ４（６．２５）
χ２值 ０．２３７ ０．２８６ ０．５１３ ０．０９９ ０．４３４
Ｐ值 ０．６２６ ０．５９３ ０．４７４ ０．７５２ ０．５１０

３　讨　论
　　急性有机磷中毒主要是由于机体内部的乙酰胆碱
酯酶与有机磷相结合，从而使乙酰胆碱酯酶的活性丧

失，进而造成乙酰胆碱不能被分解，在体内大量积聚，

相应的神经系统出现持续性的胆碱能冲动，引发一系

列中枢神经系统、烟碱样及毒蕈碱样等先兴奋后抑制

症状，严重者可致使呼吸衰竭、昏迷甚至死亡［８９］。有

机磷农药具有较大的毒性，一旦中毒，相应症状变化较

快，不及时应用生理拮抗剂可造成一定程度的支气管

堵塞或者痉挛，致使外周性呼吸衰竭［１０］。有机磷农药

中毒较为严重者，可因呼吸中枢抑制造成呼吸衰竭，严

重者造成死亡［１１１４］。临床抢救时需要对患者进行及时

表４　２组患者治疗前后血清胆碱酯酶水平变化比较　（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组　别 例数 治疗前 ６ｈ后 １２ｈ后 ２４ｈ后
对照组 ６４ ４６２．７０±６８．９２ ５２９．１５±８６．７４ ９１６．５３±１５７．８５ １３１７．４３±２０４．６５
观察组 ６４ ４６８．６１±７２．２５ ８６３．８３±９５．９１ １３８２．３８±１９６．７３ １５２８．１８±１６７．３８
ｔ／Ｐ值 ０．４１８／０．３３８ １５．７６０／０．０００ １３．０６１／０．０００ ５．６３７／０．０００
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洗胃及相关对症处理，尽快使用阿托品和碘解磷定是

有机磷农药中毒抢救的关键［１５１７］。ＮＦκＢ是一种存
在于人体各种细胞胞浆中的重要转录因子，在促炎因

子、转录因子、免疫受体、生长因子、炎性介质、黏附因

子及急性反应蛋白等表达过程中起着重要的作用，一

定程度促进患者乙酰胆碱酯酶活化［１８］。当机体循环

灌注不足及组织缺氧时，糖酵解可通过对葡萄糖进行

分解产生大量能量，同时产生大量乳酸，造成血清乳酸

水平升高。过量乳酸蓄积会引起机体酸碱平衡紊乱，

导致乳酸中毒的形成［１９２０］。另外，对于急性有机磷农

药中毒患者，呼吸抑制及肺水肿常常会导致低氧血症，

组织缺氧可形成诸如氢过氧离子、羟自由基及超氧阴

离子等自由基，一定程度加剧一系列自由基连锁反应

的发生［２１２２］。如不能及时将生成的自由基清除，其将

与细胞膜上的多不饱和脂肪酸发生氧化反应，损伤细

胞膜。同时，过量自由基还可对肌浆网钙的释放和摄

入产生影响，在钙超载的发生过程中也发挥较为重要

的作用，对大量细胞产生损伤，严重者甚至引起细胞死

亡［２３］。

　　本研究中对照组患者治疗后血清乳酸、ＮＦκＢ、内
皮功能一定程度改善，这主要是由于碘解磷定的脂溶

性相对较低，血药浓度峰值持续时间在３ｈ左右，半衰
期为１．０ｈ，正常剂量难以通过大脑屏障，对中枢系统
的影响相对较小，只有在大剂量使用碘解磷定时，才会

有部分药物进入中枢神经系统［２４］，故而本研究早期反

复足量给药，保证了机体的峰值血药浓度持续时间，发

挥一定疗效，与Ｊａｒｉｙａｌ等［２５］研究相符合。本研究结果

提示，山莨菪碱联合碘解磷定对急性有机磷农药中毒

患者的治疗效果更佳。这可能是由于山莨菪碱属于Ｍ
型胆碱受体阻滞剂，可对有机磷中毒引起的毒蕈碱样

作用进行有效抑制，同时可兴奋呼吸中枢，对部分中枢

神经系统症状有效解除，使患者清醒［２６］。有机磷中毒

常规阿托品治疗时，需要对患者进行短时间内多次反

复静脉或者肌注给药，血药浓度难以掌握，外加阿托品

本身具有一定的毒性，使用不当可加重病情［２７］。而大

剂量的山莨菪碱静脉输注治疗可以更有效地解除毒蕈

碱样作用，对抗乙酰胆碱，减少阿托品用量［２８］。另外，

山莨菪碱不良反应相对较小，在少量阿托品的协同作

用下，可增强机体解毒作用，增强治疗效果。

　　综上所述，山莨菪碱联合碘解磷定治疗急性有机
磷农药中毒患者，可以有效降低其血清乳酸、ＮＦκＢ水
平，升高胆碱酯酶水平，改善机体内皮功能，疗效显著，

具有一定的临床应用价值。
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中毒致呼吸衰竭的疗效分析［Ｊ］．中国现代医生，２０１８，５６（１８）：

８８９０．

［２１］　ＭｕｎｄｈｅＳＡ，ＢｉｒａｊｄａｒＳＶ，ＣｈａｖａｎＳＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｉｄａｃｌｏｐｒｉｄｐｏｉｓｏｎｉｎｇ：

Ａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｃａｕｓｅｏｆｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｆａｔａｌｐｏｉｓｏｎｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，２１（１１）：７８６７９３．ＤＯＩ：１０．４１０３／

ｉｊｃｃｍ．ＩＪＣＣＭ＿１５２＿１７．

［２２］　李军尧，刘利波，李力军．急性有机磷农药中毒患者外周血 Ｃ

反应蛋白ＩＬ１８水平与肝损伤的相关性［Ｊ］．安徽医学，２０１７，
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ｄｕｒｉｎｇＣＴｅｎｔｅｒｏｇｒａｐｈｙｏｎｉｍａｇｅｑｕａｌｉｔｙ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
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作者单位：１１０００４　沈阳，中国医科大学附属盛京医院呼吸与危重症医学科

通信作者：焦光宇，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｏｇｙ＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ

　　【摘　要】　目的　分析血小板分布宽度（ＰＤＷ）在急性肺栓塞（ＡＰＥ）患者诊断及危险分层中的预测价值。方法
　回顾性分析２０１７年１月—２０１８年４月中国医科大学附属盛京医院呼吸与危重症医学科收治的ＡＰＥ患者（ＡＰＥ组）
６３例临床资料，按病情进一步分为低危亚组（３３例）及中危亚组（３０例），选取同时期健康体检者６０例作为对照组。
比较研究对象临床资料，分析ＰＤＷ水平与ＡＰＥ分层相关性，及其在ＡＰＥ诊断与危险分层的应用价值。结果　ＡＰＥ组
ＰＤＷ高于对照组（Ｚ＝２．１１３，Ｐ＝０．０３５）；低危亚组ＰＤＷ低于中危亚组（Ｚ＝２．１１９，Ｐ＝０．０３４），右室舒张末期内径、
右室内径／左室内径、肺动脉内径均小于中危亚组（ｔ／Ｐ＝５．０８３／＜０．００１、５．０２２／＜０．００１、３．１６７／０．００２）；肺栓塞患者
ＰＤＷ与ＡＰＥ危险分层呈正相关（ｒ＝０．２３１，Ｐ＝０．０３５）；ＰＤＷ诊断ＡＰＥ的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．６１２，最佳临界值为
１６．８０％；应用于危险分层预测的ＡＵＣ为０．６５６，最佳临界值为１６．９０％。结论　血小板分布宽度在急性肺栓塞患者中
升高，且与急性肺栓塞危险分层相关，中危患者高于低危患者，对急性肺栓塞诊断及危险分层具有一定应用价值。

【关键词】　血小板分布宽度；肺栓塞，急性；危险分层；诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．００７
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ＳｏｎｇＷｅｉ，ＣｈｅｎＹｕｎｑｉｕ，ＬｉｕＷｅｎｊｕａｎＷａｎｇＸｉｎｚｈｕｏ，ＺｈａｎｇＳｈｕａｎｇ，ＪｉａｏＧｕａｎｇｙｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｕｌｍｏｎａｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌ
ＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００４，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪｉａｏＧｕａｎｇｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｏｇｙ＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１７００６８）；ＬｉａｏｎｉｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｕｎｄ
（２０１５０２０５２１）；ＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎＧｕｉｄｉｎｇＰｒｏｊｅｃｔｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１７２２５００９）．
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ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ（ＡＰＥ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ６３
ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＡＰＥｇｒｏｕｐａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｉｎａ
ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＡｐｒｉｌ２０１８，ｗａｓｆｕｒｔｈｅｒｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｌｏｗｒｉｓｋｓｕｂｇｒｏｕｐｓ（３３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｍｉｄｄｌｅｒｉｓｋ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｓｕｂｇｒｏｕｐ（３０ｃａｓｅｓ），６０ｃａｓｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｔｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ，ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎＰＤＷｌｅｖｅｌａｎｄＡＰＥｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｉｎＡＰＥｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ
ＰＤＷｏｆｔｈｅＡＰＥｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｚ＝２．１１３，Ｐ＝０．０３５）；ｔｈｅＰＤＷｏｆｔｈｅｌｏｗｒｉｓｋｓｕｂｇｒｏｕｐ
ｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｒｉｓｋｓｕｂｇｒｏｕｐ（Ｚ＝２．１１９，Ｐ＝０．０３４），ｔｈｅｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅ，ｔｈｅ
ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｍｅｔｅｒ／ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅＴｈｅｉｎｎｅｒｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｔｈｅｉｎｎｅｒｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｗｅｒｅｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅｒｉｓｋｓｕｂｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．０８３／＜０．００１，５．０２２／＜０．００１，３．１６７／０．００２）；ＰＤＷｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｍｂｏｌｉｓｍｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡＰＥｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ（ｒ＝０．２３１，Ｐ＝０．０３５）Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｆｏｒ
ＰＤＷｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＡＰＥｉｓ０．６１２，ａｎｄｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｉｓ１６．８０％；ｔｈｅＡＵＣｕｓｅｄｆｏｒｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｉｓ０．６５６，
ａｎｄｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｉｓ１６．９０％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌ
ｉｓｍ，ａｎｄｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｌｏｗ
ｒｉｓｋｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｈａｓｃｅｒｔａｉｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．
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　　急性肺栓塞（ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＡＰＥ）多为
深静脉血栓形成的结果，而血小板参与凝块缩回、血管

收缩和修复、炎性反应等病理生理过程，在血栓形成中

起重要作用［１２］。研究表明肺栓塞患者存在血小板活

化增加，且活化水平与肺栓塞严重程度显著相关［３４］。

血小板分布宽度（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈ，ＰＤＷ）是全
血细胞分析中反映血小板体积变异程度的一个定量指

标，可作为一种经济实用的指标评估凝血相关疾病中

的血小板活化水平［５］。现分析血小板分布宽度在急

性肺栓塞患者诊断和低中危分层中的预测价值，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１月—２０１８年４月中国
医科大学附属盛京医院呼吸与危重症医学科收治确诊

的急性肺栓塞患者（ＡＰＥ组）６３例临床资料，其中男
２９例，女３４例，年龄（６２．９５±１４．９６）岁；深静脉血栓
形成中位病程１０．０（４．５，１４．５）ｄ；诱发因素：蛋白 Ｃ／Ｓ
缺乏３例，抗磷脂综合征４例，炎性肠病２例，嗜酸性
粒细胞增多症２例，手术１４例，创伤１５例，急性心力
衰竭、呼吸衰竭、重症感染２１例，长途乘机、乘车２例；
临床表现：呼吸困难及气促３８例，胸痛１７例，晕厥２
例，烦躁、惊恐、濒死感５例，咳嗽７例，咯血２例，心悸
４例，低血压 ３例；基础疾病：高血压 ９例，糖尿病 ６
例。参考“肺血栓栓塞症诊治与预防指南（２０１８）”［６］，
并根据血流动力学、超声心动图及心肌损伤标志物结

果，将ＡＰＥ组患者进一步分为低危亚组（３３例）及中
危亚组（３０例）。选取同时期于医院健康体检者６０例
作为对照组，男２２例，女３８例，年龄（６３．１０±１４．８５）
岁；基础疾病：高血压７例，糖尿病５例。２组性别、年
龄、基础疾病等差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院医学伦理委员会通过，研究对

象均知情同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）诊断标准：符合“肺血栓栓
塞症诊治与预防指南（２０１８）”［６］。（２）排除标准：①年
龄＜１８岁；②处于妊娠或围产期；③既往肺栓塞病史；
④合并肝肾功能不全、慢性心肺疾病、恶性肿瘤等；⑤
缺乏完整临床资料者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　临床资料搜集：收集受试者性别、年龄、病程、诱
发疾病、临床症状、低中危险分层及基础疾病等资料。

１．３．２　ＰＤＷ及 ＰＬＴ水平检测：患者入院２４ｈ内、对
照组体检当日于肘部抽取外周静脉血５ｍｌ，采用美国
贝克曼公司 ＤｘＨ８００型自动化血液计数器测定 ＰＤＷ
及 ＰＬＴ水平。ＰＤＷ 正常参考范围为 １１．５％ ～
１６．５％，ＰＬＴ正常参考范围为（１３５～３５０）×１０９／Ｌ。
１．３．３　心功能超声检查：采用飞利浦超声诊断仪，于
胸骨旁大动脉短轴测量肺动脉内径，于胸骨旁左侧位

左心室长轴切面过乳头肌与腱索连接点水平测量左室

及右室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ及 ＲＶＥＤＤ），计算右室
内径／左室内径比值（ＲＶＥＤＤ／ＬＶＥＤＤ）。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０及ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ
８．０软件对数据进行统计学分析。正态分布的计量资
料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；非正态分布的
计量资料以中位数和四分位间距［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］表示，
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料用频数或率（％）
表示，组间比较采用χ２检验；采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ检验分析
ＰＤＷ与其他指标的相关性；通过受试者工作特征曲线
（ＲＯＣ）分析 ＰＤＷ在 ＡＰＥ诊断及危险分层中的价值。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ＡＰＥ组与对照组ＰＬＴ、ＰＤＷ水平比较　２组血小
板水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＡＰＥ组
ＰＤＷ高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组受试者ＰＬＴ、ＰＤＷ水平比较　［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

组　别 例数 ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＰＤＷ（％）
对照组 ６０ ２１３．００（１６４．００，２６９．００） １６．５０（１６．２８，１６．８０）
ＡＰＥ组 ６３ １８８．００（１５９．００，２５２．５０） １６．７０（１６．４０，１７．１５）
Ｚ值 １．２４７ ２．１１３
Ｐ值 ０．２１２ ０．０３５

２．２　低危亚组与中危亚组临床资料比较　２亚组血
小板水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），低危亚
组ＰＤＷ、ＲＶＥＤＤ、ＲＶＥＤＤ／ＬＶＥＤＤ及肺动脉内径均小
于中危亚组（Ｐ均＜０．０５），见表２。

表２　低危亚组与中危亚组临床资料比较　
组　别 例数 ＰＬＴ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），×１０９／Ｌ］ＰＤＷ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），％］ ＲＶＥＤＤ（珋ｘ±ｓ，ｍｍ） ＲＶＥＤＤ／ＬＶＥＤＤ（珋ｘ±ｓ） 肺动脉内径（珋ｘ±ｓ，ｍｍ）
低危亚组 ３３ ２１６．５０（１７１．５０，２４９．７５） １６．６０（１６．３３，１６．９０） １９．４０±２．２１ ０．４１±０．０５ ２１．９３±２．０８
中危亚组 ３０ １６９．００（１３６．００，２５６．５０） １７．０５（１６．４８，１７．５０） ２４．２５±４．７０ ０．５８±０．１８ ２４．９６±４．７８
Ｚ／ｔ值 １．９０９ ２．１１９ ５．０８３ ５．０２２ ３．１６７
Ｐ值 ０．０５６ ０．０３４ ０．０００ ０．０００ ０．００２
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２．３　ＰＤＷ与临床资料相关性分析　ＰＤＷ与 ＡＰＥ危
险分层呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．２３１／０．０３５），与 ＲＶＥＤＤ、
ＲＶＥＤＤ／ＬＶＥＤＤ及肺动脉内径不相关（ｒ／Ｐ＝０．１７９／
０．０８９、０．１９９／０．０６９、０．１５１／０．１２９）。
２．４　ＰＤＷ对 ＡＰＥ诊断及低中危分层的预测价值　
对ＰＤＷ预测急性肺栓塞诊断及低中危分层绘制 ＲＯＣ
曲线并分析，ＰＤＷ诊断 ＡＰＥ的曲线下面积（ＡＵＣ）为
０．６１２（９５％ ＣＩ０．５１１～０．７１２），ＰＤＷ预测 ＡＰＥ低中
危分层的ＡＵＣ为０．６５６（９５％ＣＩ０．５２５～０．７７２），见表
３、图１。

图１　ＰＤＷ对ＡＰＥ诊断及低中危分层的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　ＡＰＥ是临床上第三常见的心血管疾病，未及时诊
疗的 ＡＰＥ患者病死率高达３０％，而经诊疗的 ＡＰＥ患
者病死率可降至 ８％［７］。同时 ＡＰＥ幸存者病情严重
程度及预后情况各异，１８％的患者可能继发心功能不
全，影响生存质量及生命安全，而轻症肺栓塞患者可考

虑居家治疗或缩短住院时间达到治疗效果［８１０］。因

此，对ＡＰＥ尽早进行诊断识别及分层（尤其是低中危
患者）有利于改善预后并降低经济负担。

　　多项研究提示肺栓塞患者存在血小板活化［３４］。

经典理论认为当血管壁损伤时，将暴露出胶原、凝血酶

及其他血小板诱导剂，促使血小板形态变化并在内皮

细胞上黏附伸展，与纤维蛋白原连接后聚集血小板，进

一步释放活性物质，使血管壁平滑肌收缩并诱导痉挛，

达到血小板活化。活化后的血小板结合纤维蛋白原进

一步引起血小板聚集的瀑布式反应，与凝血酶等共同

诱导血栓形成［１１］。近年来研究发现，血小板以血小板

胞内相关蛋白为媒介，影响邻近的血细胞（中性粒细

胞为主），促进组织因子及凝血酶等通路，并通过血小

板多种自身表面受体与血液中的细胞相互作用，如血

小板雷帕霉素靶蛋白复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）增大血小板
体积并促进血小板激活［１２］；高迁移率族蛋白 １
（ＨＭＧＢ１）低表达可诱发血小板聚集，并促进中性粒细
胞胞外诱捕网（ＮＥＴｓ）形成，诱导血栓发展［１３］。

　　ＰＤＷ是全血细胞分析中反映血小板体积变异程
度的定量指标，在与血小板活化有关的疾病中均升高，

在急性肺栓塞患者中的改变及临床意义引起了关注。

目前研究普遍认为，血小板的体积反映了血小板功能，

ＰＤＷ升高提示血小板大小不等程度增加，意味着更加
活跃的代谢和更高的酶反应性，能够更快地聚集并释

放出大量的血管活性和血栓形成因子、表达大量黏附

分子，也意味着具有更高的血栓形成潜力，并与微血管

阻力有关［５，１４１５］。同时有学者提出与传统的血小板活

化标志物平均血小板体积相比，ＰＤＷ在血小板肿胀过
程中不会增加，是更稳定和更特异的活化标志物［１６］。

　　本研究发现 ＡＰＥ患者存在 ＰＤＷ升高，可能由于
血栓形成过程及凝血—纤溶机制导致血小板大量消耗

破坏，代偿性增加释放体积更大的新生血小板，且消耗

速率超过骨髓巨核细胞的代偿能力，血小板数量显著

降低，导致血液中血小板大小悬殊［１７１８］；同时相关研

究发现，梗死后炎性反应相关的炎性细胞因子（如白

介素１、肿瘤坏死因子α等）将刺激血小板新生，而缺
氧状态诱导肺血管内皮细胞分泌血小板活化因子，以

及内皮损伤引起的儿茶酚胺分泌增加，将进一步增强

血小板黏附和聚集力，导致ＰＤＷ升高［１５，１９２０］。有关特

发性肺动脉高压患者的研究表明，ＰＤＷ与右心室收缩
压、平均肺动脉压和肺血管阻力呈正相关，且血小板活

化水平与急性心功能不全显著相关，出现右心功能不

全的 ＡＰＥ患者血小板体积变大，可能是中危患者
ＰＤＷ高于低危患者的原因［２１２２］。同时本研究发现

ＰＤＷ用于 ＡＰＥ诊断及中低危分层具有一定参考价
值，但诊断效能较低，有待进一步研究。

表３　ＰＤＷ对ＡＰＥ诊断及低中危分层的预测价值　

项目 ＡＵＣ Ｃｕｔｏｆｆ值 Ｐ值 ９５％置信区间 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数 阳性预测值 阴性预测值

ＡＰＥ诊断 ０．６１２ １６．８０％ ０．０３５ ０．５１１～０．７１２ ４６．８ ７７．６ ０．２４４ ６９．０ ５７．７
ＡＰＥ危险分层 ０．６５６ １６．９０％ ０．０３１ ０．５２５～０．７７２ ５６．７ ７８．１ ０．３４８ ７０．８ ６５．８
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　　本研究存在一些局限性。首先，本研究为回顾性
研究，因此只能研究住院期间化验结果；其次，入选患

者为确诊后收治入院的急性肺栓塞患者，存在存活偏

倚，且无高危患者，未进行更多危险分层的研究，期待

更多大样本和前瞻性研究。
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ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＡｍＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１５，３３（６）：７６０

７６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｅｍ．２０１５．０２．０４３．

［１５］　ＧｕｎａｙＥ，ＳａｒｉｎｃＵｌａｓｌｉＳ，ＫａｃａｒＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｄｉｃｅｓｐｒｅｄｉｃｔ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｖａｓｃｕｌａｒｂｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＴｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＪｏｕｒｎａｌ，２０１３，

８（１）：３３４０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｒｊ．１２０３１．

［１６］　ＡｒｃｈｏｎｔｏｇｅｏｒｇｉｓＫ，ＶｏｕｌｇａｒｉｓＡ，ＰａｐａｎａｓＮ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔ

ｖｏｌｕｍｅａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＡｐｐｌＴｈｒｏｍｂＨｅｍｏｓｔ，２０１８，２４（８）：１２１６１２２２．

ＤＯＩ：１０．１１７７／１０７６０２９６１８７８８１７８．

［１７］　ＣｉｌＨ，ＹａｖｕｚＣ，ＩｓｌａｍｏｇｌｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔａｎｄｍｅａｎｐｌａｔｅｌｅｔ

ｖｏｌｕｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．

ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓ／Ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ，２０１２，１８（６）：６５０

６５３．ＤＯＩ：１０．１１７７／１０７６０２９６１１４３５８３８．

［１８］　张志忠，肖红丽，王国兴，等．平均血小板体积联合红细胞分布

宽度在急诊深静脉血栓诊断预测评估中的意义［Ｊ］．中国医师杂

志，２０１８，２０（５）：６５２６５５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８１３７２．

２０１８．０５．００４．

［１９］　张庆富．血小板流变行为在损伤修复过程中的作用［Ｊ］．中华损

伤与修复杂志：电子版，２０１７，１２（１）：１６．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３９４５０．２０１７．０１．００１．

［２０］　ＩｈｓａｎＡ，ＭｅｓｕｄｉｙｅＢ，ＮｉｈａｌＯ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｐｌａｔｅ

ｌｅｔｉｎｄｉｃｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｓ

ｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，３５（６）：６３０６３４．ＤＯＩ：１０．３３４３／

ａｌｍ．２０１５．３５．６．６３０．

［２１］　ＺｈｅｎｇＹＧ，ＹａｎｇＴ，ＸｉｏｎｇＣＭ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｗｉｄｔｈａｎｄｍｅａｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔｖｏｌｕｍｅｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，

ＬｕｎｇａｎｄＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，２４（６）：５６６５７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｌｃ．２０１４．

１１．０２５．

［２２］　曹舸，余惠，范景秀，等．急性心肌梗死患者体内ｍｉＲ２０８表达与

心肌损伤、血小板活化的相关性分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８

（１）：２３２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０１．００６．

（收稿日期：２０２０－０３－０６）

·４１１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



论著·临床

　肝细胞生长因子及 ＲＥＣＫ在胃癌组织中的
表达及临床意义

孟宁，周谦，赵静，刘晟楠，曹云丽

基金项目：石家庄市科技计划项目（１８１２００９６３）

作者单位：０５００１１　石家庄市人民医院普外科一病区（孟宁、周谦、曹云丽），病理科（赵静），核医学科（刘晟楠）

通信作者：孟宁，Ｅｍａｉｌ：ｍｅｎｇｎｉｎｇ９９＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察肝细胞生长因子（ＨＧＦ）及Ｋａｚａｌ基序富含半胱氨酸的逆转诱导蛋白（ＲＥＣＫ）在胃癌组织
中表达情况及其在胃癌发生发展中的作用。方法　收集２０１３年５月—２０１６年１１月石家庄市人民医院普外科确诊胃
癌患者６０例手术标本，采用免疫组化方法检测手术切除的胃癌组织及相应的癌旁正常组织中 ＨＧＦ及 ＲＥＣＫ的表达
情况，分析两者的表达与临床病理参数的关系及其在胃癌组织中表达的相关性，探讨其与患者预后的关系。结果　

胃癌组织中ＨＧＦ阳性表达显著高于癌旁正常组织（８０．０％ｖｓ．５６．７％，χ２＝７．５４８，Ｐ＜０．０１）；胃癌组织中 ＲＥＣＫ阳性

表达显著低于癌旁正常组织（５８．３％ｖｓ．９１．７％，χ２＝１７．７７８，Ｐ＜０．０１）；胃癌组织中 ＨＧＦ阳性表达与肿瘤分化程度、
ＴＮＭ分期及淋巴结转移显著相关（Ｐ＜０．０５），而与患者性别、年龄、肿瘤直径及 Ｔ分期无关（Ｐ＞０．０５）。胃癌组织中
ＲＥＣＫ阳性表达与Ｔ分期、ＴＮＭ分期及淋巴结转移显著相关（Ｐ＜０．０５），而与患者性别、年龄、肿瘤直径及肿瘤分化程

度无关（Ｐ＞０．０５）。ＨＧＦ阳性亚组术后３年无瘤生存率低于 ＨＧＦ阴性亚组（χ２＝５．８８９，Ｐ＜０．０５）。在胃癌组织中
ＨＧＦ与ＲＥＣＫ阳性表达呈负相关（ｒ＝－０．４２３，Ｐ＜０．０５）。结论　胃癌组织中ＨＧＦ阳性表达水平较高而ＲＥＣＫ的表
达水平较低，ＨＧＦ阳性表达的患者预后多不佳，ＨＧＦ及ＲＥＣＫ可能参与了胃癌的侵袭和转移过程。

【关键词】　胃癌；肝细胞生长因子；Ｋａｚａｌ基序富含半胱氨酸的逆转诱导蛋白；免疫组织化学

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．００８

ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒａｎｄＲＥＣＫｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ　ＭｅｎｇＮｉｎｇ，Ｚｈｏｕ
Ｑｉａｎ，ＺｈａｏＪｉｎｇ，ＬｉｕＳｈｅｎｇｎａｎ，ＣａｏＹｕｎｌｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＨｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭｅｎｇＮｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｍｅｎｇｎｉｎｇ９９＠ １２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（１８１２００９６３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＨＧＦ）ａｎｄＫａｚａｌｍｏｔｉｆｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈ
ｒｅｖｅｒｓｅｉｎｄｕｃｅｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＲＥＣＫ）ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｏｌ
ｌｅｃｔｅｄ６０ｓｕｒｇｉｃａｌｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＣｉｔｙＰｅｏｐｌｅ’
ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２０１３ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１６．ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＧＦａｎｄＲＥＣＫｉｎ
ｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｒｅｓｅｃｔｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｄｊａｃｅｎｔｔｏｔｈｅｃａｎｃｅｒ．Ａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎ
ｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓ，ａｎｄｅｘｐｌｏｒｅ
ｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＧＦｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅａｄｊａｃｅｎｔｔｏｃａｎｃｅｒ（８０．０％ ｖｓ．５６．７％，χ２＝７．５４８，Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＲＥＣＫｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅａｄｊａｃｅｎｔｔｏｃａｎｃｅｒ（χ２＝１７．７７８，Ｐ＜
０．０１）；ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＧＦｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｎｏｔｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄＴｓｔａｇｅ（Ｐ＞
０．０５）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＲＥＣＫｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴｓｔａｇｅ，ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｗａｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒａｎｄｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅ３ｙｅａｒｔｕｍｏｒｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅＨＧＦｐｏｓｉｔｉｖｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＨＧＦｎｅｇａｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

（χ２＝５．８８９，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＧＦａｎｄＲＥＣＫｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓ（ｒ＝－０．４２３，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＧＦｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｉｓｈｉｇｈｅｒｗｈｉｌｅ
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ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＲＥＣＫｉｓｌｏｗｅｒ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＧＦｈａｖｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＨＧＦａｎｄＲＥＣＫｍａｙｂｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＲｅｖｅｒｓｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈＫａｚａｌｍｏｔｉｆｓ；
Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

　　胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，位居全球恶
性肿瘤死亡的第二位［１］。由于胃癌发病具有隐匿性，

早期症状不典型，一经发现多处于中晚期，治疗手段有

限，远期预后较差。肝细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）是一种重要的抗纤维化因子，通过
自主分泌和旁分泌作用于血管内皮细胞，从而发挥促

分裂、趋化及血管构造的作用，广泛参与肿瘤的发展和

转移［２］。Ｋａｚａｌ基序富含半胱氨酸的逆转诱导蛋白
（ｒｅｖｅｒｓｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈＫａｚａｌｍｏ
ｔｉｆｓ，ＲＥＣＫ）是近年来新发现基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）的抑制剂，可在转录后水平抑
制多种ＭＭＰｓ的活性，并进而抑制肿瘤血管生成，从而
阻断肿瘤细胞的侵袭和转移［３］。本试验采用免疫组化

方法检测胃癌组织及相应癌旁正常组织中 ＨＧＦ及
ＲＥＣＫ的表达，分析其与胃癌临床病理参数之间的关
系，并分析两者在胃癌组织中表达的相关性，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１３年５月—２０１６年１１月石家
庄市人民医院普外科确诊胃癌患者６０例手术标本，分
别取其胃癌组织及相应的癌旁正常组织。纳入标准：手

术病理诊断明确，临床病理资料完整，术前未行放化疗

及其他抗肿瘤治疗，未合并其他恶性肿瘤或胃癌复发后

再次手术者。其中男５０例，女１０例。年龄４７～８０岁，
中位年龄６５．５岁。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　观察指标与方法　（１）胃癌组织及癌旁正常组
织ＨＧＦ及 ＲＥＣＫ的表达检测：ＨＧＦ及 ＲＥＣＫ兔抗人
单克隆抗体均购自美国 Ａｂｃａｍ公司，兔 ＳＰ免疫组化
检测试剂盒、ＤＡＢ显色试剂盒购自北京中杉金桥生物
技术有限公司。免疫组化采用ＳＰ三步法检测胃癌组
织及相应的癌旁正常组织ＨＧＦ及ＲＥＣＫ。免疫组化

分析结果采用半定量评分系统，由２位病理医师分别
双盲阅片：ＨＧＦ及ＲＥＣＫ阳性均定位于细胞质。在切
片及染色均匀的区域，选取５个高倍镜视野 （×１００），
按染色细胞数的百分率及细胞着色强度作为判断标

准。①细胞着色程度判定（染色深浅需与背景着色相
对比）：０分（不着色），１分（淡黄色），２分（棕黄色），
３分（棕褐色）；②阳性细胞所占的百分比判定：０分
（无阳性细胞表达），１分（阳性细胞≤１０％），２分（阳
性细胞１１％～５０％），３分（阳性细胞５１％ ～７５％），４
分（阳性细胞＞７５％）。根据２项评分之积，≤３分为
阴性表达，＞３分为阳性表达。（２）收集胃癌患者临床
病理资料。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行统计学分
析。计数资料用频数或率（％）表示，采用χ２检验；胃癌
ＨＧＦ和ＲＥＣＫ表达之间的相关性采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性
分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　胃癌组织及癌旁正常组织中ＨＧＦ及ＲＥＣＫ的表
达比较　胃癌组织及癌旁正常组织中ＨＧＦ阳性表达率
分别为８０．０％ （４８／６０）和５６．７％ （３４／６０），差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）。胃癌组织及癌旁正常组织中
ＲＥＣＫ阳性表达率分别为 ５８．３％ （３５／６０）和９１．７％
（５５／６０），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。ＨＧＦ
和ＲＥＣＫ在胃癌及癌旁正常组织中的表达见图１。

表１　胃癌及癌旁正常组织中
ＨＧＦ和ＲＥＣＫ的表达比较　［例（％）］

组　别 ｎ
ＨＧＦ

阳性 阴性

ＲＥＣＫ
阳性 阴性

癌旁正常组织 ６０ ３４（５６．７） ２６（４３．３） ５５（９１．７） ５（８．３）
胃癌组织 ６０ ４８（８０．０） １２（２０．０） ３５（５８．３）２５（４１．７）
χ２值 ７．５４８ １７．７７８
Ｐ值 ０．００６ ０．０００

　　注：Ａ．胃癌组织ＨＧＦ表达；Ｂ．癌旁正常组织ＨＧＦ表达；Ｃ．胃癌组织ＲＥＣＫ表达；Ｄ．癌旁正常组织ＲＥＣＫ表达
图１　胃癌及癌旁正常组织中ＨＧＦ和ＲＥＣＫ的表达（ＳＰ染色，×１００）

·６１１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



２．２　ＨＧＦ、ＲＥＣＫ阳性表达与胃癌患者临床病理参数
之间的关系　６０例胃癌组织中，ＨＧＦ和ＲＥＣＫ均主要
定位于肿瘤细胞的细胞质。ＨＧＦ阳性表达与肿瘤分
化程度、ＴＮＭ分期、淋巴结转移有关（Ｐ＜０．０５），而与
患者性别、年龄、肿瘤直径、Ｔ分期无关（Ｐ＞０．０５）。
ＲＥＣＫ阳性表达与 Ｔ分期、ＴＮＭ分期、淋巴结转移相
关（Ｐ＜０．０５）。而与患者性别、年龄、肿瘤直径、肿瘤
分化程度无关（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　胃癌组织中ＨＧＦ及ＲＥＣＫ表达之间的相关性　
采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析得出，胃癌组织中 ＨＧＦ与
ＲＥＣＫ阳性表达呈负相关（ｒ＝－０．４２３，Ｐ＜０．０５）。
２．４　胃癌组织中ＨＧＦ及ＲＥＣＫ阳性表达与预后的关
系　根据术后病理ＨＧＦ及ＲＥＣＫ的表达情况，将患者
分为ＨＧＦ阳性亚组（ｎ＝４８）和 ＨＧＦ阴性亚组（ｎ＝
１２），ＲＥＣＫ阳性亚组（ｎ＝３５）和 ＲＥＣＫ阴性亚组（ｎ＝
２５）。ＨＧＦ阳性亚组术后１年无瘤生存率与 ＨＧＦ阴
性亚组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后３年
无瘤生存率低于ＨＧＦ阴性亚组（Ｐ＜０．０５）。ＲＥＣＫ阳
性亚组术后１年无瘤生存率与ＲＥＣＫ阴性亚组比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），术后３年无瘤生存率与
ＲＥＣＫ阴性亚组比较虽有一定的生存优势，但差异亦
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
３　讨　论
　　胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，因早期无典
型临床症状，发现时大多已发生局部浸润甚至远处转

移，从而失去了最佳的手术机会，远期预后较差。ＨＧＦ
最初仅被认为是肝细胞增殖的丝裂原之一，后来发现

其在肿瘤发生发展中发挥着重要作用［４］。ＨＧＦ主要

表３　不同ＨＧＦ及ＲＥＣＫ表达情况患者
术后１年、３年无瘤生存率比较　［例（％）］

　　组　别 例数 １年无瘤生存率 ３年无瘤生存率
ＨＧＦ阳性亚组 ４８ ４０（８３．３） ２２（５８．３）
ＨＧＦ阴性亚组 １２ １２（１００．０） １０（８３．３）
ＲＥＣＫ阳性亚组 ３５ ３３（９４．３） ２０（５７．１）
ＲＥＣＫ阴性亚组 ２５ ２１（８４．０） ８（３２．０）
χ２／ＰＨＧＦ组内值 ３．８６７／０．３３８ ５．８８９／０．０２５
χ２／ＰＲＥＣＫ组内值 １．６９４／０．２２３ ３．７０４／０．０５４

由间质细胞产生，通过自主分泌和旁分泌作用于血管

内皮细胞，从而发挥促分裂、趋化及血管构造的作用。

ＨＧＦ与其受体ｃＭｅｔ结合后，可以激活血管内皮细胞
的增殖，减弱细胞之间的黏附作用，增强细胞运动和迁

移，参与肿瘤新生血管的生成，并促进肿瘤的远处转

移［５］。近年来研究表明，ＨＧＦ、ｃＭｅｔ的过度表达，
ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路的激活可能在胃炎到胃癌的发生
发展过程中起重要作用，可能成为胃癌的潜在治疗靶

点［６８］。本研究发现，ＨＧＦ在胃癌组织中的表达显著
高于癌旁正常组织，提示ＨＧＦ可能参与了胃癌的发生
及演变过程。在胃癌组织中 ＨＧＦ在低分化组的表达
明显高于高—中分化组，在ＴＮＭⅢ＋Ⅳ期组中明显高
于ＴＮＭⅠ＋Ⅱ期组，且在有淋巴结转移组中明显高于
无淋巴结转移组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。提
示ＨＧＦ与其受体结合后启动了 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通
路，破坏细胞之间的连接，影响肿瘤细胞间的黏附作

用，诱导细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的降
解，通过破坏基底膜和增加蛋白水解来促进肿瘤的侵

袭转移。Ｌｉ等［９］的研究表明，ＨＧＦ／ｃＭｅｔ可以活化 β
黏连蛋白，在减少细胞间黏附而促进细胞移位过程中

表２　６０例胃癌组织中ＨＧＦ和ＲＥＣＫ阳性表达与临床病理参数的关系　［例（％）］
项目 例数 ＨＧＦ阳性 χ２值 Ｐ值 ＲＥＣＫ阳性 χ２值 Ｐ值
性别 男 ５０ ４２（８４．０） ３．０００ ０．０８３ ２８（５６．０） ０．２１９ ０．４９９

女 １０ ６（６０．０） ７（７０．０）
年龄（岁） ＞６５ ３０ ２４（８０．０） ０．０００ １．０００ １８（６０．０） ０．０６９ ０．７９３

≤６５ ３０ ２４（８０．０） １７（５６．７）
肿瘤直径（ｃｍ） ＞５ ２３ １７（７３．９） ０．８６４ ０．３５３ １４（６０．９） ０．０９９ ０．７５３

≤５ ３７ ３１（８３．８） ２１（５６．８）
肿瘤分化程度 高中分化 ２０ １３（６５．０） ４．２１９ ０．０４０ １３（６５．０） ０．５４９ ０．４５９

低分化 ４０ ３５（８７．５） ２２（５５．０）
Ｔ分期 Ｔ１＋Ｔ２ ６ ４（６６．７） ０．１０４ ０．７４７ ６（１００．０） ３．０４８ ０．０３６

Ｔ３＋Ｔ４ ５４ ４４（８１．５） ２９（５３．７）
ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ ３０ １８（６０．０） １２．６０４ ０．０００ ２８（９３．３） ２７．４２９ ０．０００

Ⅲ＋Ⅳ ３０ ３０（１００．０） ７（２３．３）
淋巴结转移 有 ３８ ３８（１００．０） ２２．６１２ ０．０００ １４（３６．８） １７．３５６ ０．０００

无 ２２ １０（４５．５） ２１（９５．５）
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发挥一定作用。Ｈａｎ等［１０］的研究发现，在培养基中加

入ＨＧＦ处理后的胃癌ＳＵＮ１６细胞形态发生了明显的
改变，同时伴有细胞膜Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的下调，表现出了较
强的侵袭作用。Ｓａｗａｄａ等［１１］在对卵巢癌细胞的研究

中通过ＲＮＡ干扰技术成功抑制了 ｃＭｅｔ的活性，减少
了肿瘤细胞对细胞外基质的破坏，从而降低了肿瘤细

胞的侵袭能力。在对肝癌的研究中，Ｇｏｙａｌ等［１２］提出

ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号通路促进了肿瘤新生淋巴管及新生血
管的生成，进而在肿瘤转移方面起到一定作用。此外，

还有学者提出 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ通过上调环氧合酶的基因
表达和增加前列腺素的合成，从而影响胃癌的生长和

转移［１３］。然而，鉴于肿瘤发生发展的复杂性，其具体

机制还需进一步研究。

　　ＲＥＣＫ基因是１９９８年 Ｔａｋａｈａｓｈｉ等在 ｖＫｉｒａｓ转
染的细胞株ＮＩＨ３Ｔ３中通过表达克隆的方法分离出来
的。ＲＥＣＫ可以通过直接抑制酶的活性，调节酶从细
胞的释放及对细胞表面的酶阻断等多种机制，抑制包

括ＭＭＰ２、ＭＭＰ９在内的多种 ＭＭＰｓ活性［１４］。ＲＥＣＫ
高表达时，ＭＭＰｓ的活性降低到不能使 ＥＣＭ重塑，已
有血管发出的新生毛细血管及产生的新管腔亦被抑

制［１５］，从而发挥其抑制新生血管生成的作用。本研究

结果提示，ＲＥＣＫ在胃癌组织中的阳性表达率为
５８．３％，明显低于癌旁正常组织。ＲＥＣＫ的阳性表达
与肿瘤 Ｔ分期、ＴＮＭ分期、有无淋巴结转移显著相关
（Ｐ＜０．０５），且随 Ｔ分期、ＴＮＭ分期的提高及淋巴结
转移的出现而降低。ＲＥＣＫ与患者的性别、年龄、肿瘤
直径、肿瘤分化程度无关（Ｐ＞０．０５）。Ｓｏｎｇ等［１６］在对

胃癌组织研究中发现，ＲＥＣＫ的表达与淋巴结转移及
患者的临床分期呈明显负相关，这与本研究结论相似。

在三阴乳腺癌组织中，ＲＥＣＫ蛋白表达下调，可减弱对
ＭＭＰ９的抑制作用，从而促进肿瘤细胞的浸润和转移，
并对患者的预后有一定的预测作用，为临床治疗提供

参考［１７］。对ＨＧＦ在胃癌 Ｔ分期的分析中，发现其在
Ｔ１＋Ｔ２组中的阳性率为６６．７％，在 Ｔ３＋Ｔ４组中的阳
性率为８１．５％，差异无明显统计学意义（Ｐ＞０．０５），这
与谷光福等［１８］的研究存在差异，可能因为本研究收治

的患者大多为中晚期，早期病例较少，存在样本选择性

偏移，有待于今后扩大样本量再做进一步的研究。

　　根据术后病理ＨＧＦ及ＲＥＣＫ的表达情况，对患者
进行了不同的分组，发现不同ＨＧＦ及ＲＥＣＫ表达亚组
间术后１年无瘤生存率差异不显著。ＨＧＦ阳性亚组
术后３年无瘤生存率低于ＨＧＦ阴性亚组，提示术后病
理ＨＧＦ阳性表达的患者，预后多不佳。ＲＥＣＫ阳性亚
组术后３年无瘤生存率与ＲＥＣＫ阴性亚组比较虽有一

定的生存优势，但差异无统计学意义，需要扩大样本量

进行进一步的统计研究。相关性分析表明，胃癌组织

中ＨＧＦ与ＲＥＣＫ的表达呈明显的负相关，随着 ＲＥＣＫ
表达阳性率降低，ＨＧＦ阳性率显著升高，从而激活相
应的信号通路促进胃癌的侵袭和转移。

　　综上所述，ＨＧＦ过表达和 ＲＥＣＫ低表达可能参与
了胃癌的发生、发展。ＨＧＦ通过激活 ＨＧＦ／ｃＭｅｔ信号
通路加速了细胞外基质的降解，从而促进了肿瘤的侵

袭和转移；ＲＥＣＫ通过抑制某些 ＭＭＰｓ的活性和新生
血管的形成，发挥其肿瘤抑制基因的作用。术后病理

ＨＧＦ阳性表达的患者，预后多不佳，而术后病理ＲＥＣＫ
阳性表达的患者，具有一定的生存优势，但无统计学意

义。联合检测ＨＧＦ和 ＲＥＣＫ为临床上预测胃癌侵袭
转移、预后评估及指导合理的综合治疗等提供了重要

的理论依据。
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与临床分期、治疗效果及临床预后的关系

刘爱宁，李媛媛，刘婷婷，叶凡，林云，芦慧，曲昌菊

基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（８１４００１５５）

作者单位：２１４０６２　无锡，江南大学附属医院血液科

通信作者：曲昌菊，Ｅｍａｉｌ：ｑｃｊ３１０＠ｓｕｄａ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　【摘　要】　目的　分析弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ＤＬＢＣＬ）患者血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、铁蛋

白、癌胚抗原１２５（ＣＡ１２５）水平表达与临床分期、治疗效果及临床预后的关系。方法　选择２０１６年１２月—２０１８年１２
月江南大学附属医院血液内科收治的ＤＬＢＣＬ患者９１例作为研究对象，检测患者血清ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水

平，并分析其与ＤＬＢＣＬ患者临床病理参数、治疗效果及预后的关系。结果　ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ ～Ⅳ期、国际标准预后
（ＩＰＩ）分级高中危和高危、治疗无效、死亡患者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平高于 ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅰ ～Ⅱ期、

ＩＰＩ预后分级低危和低中危、治疗有效和存活患者（Ｐ＜０．０５）；存在 Ｂ症状患者血清 ＬＤＨ、ＣＡ１２５水平升高（Ｐ＜
０．０５），而血清β２ＭＧ、铁蛋白水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析表明，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、

ＣＡ１２５均与 ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、ＩＰＩ预后分级、疗效、预后呈正相关（Ｐ＜０．０５），ＬＤＨ、ＣＡ１２５与 Ｂ症状呈正相关（Ｐ＜
０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５及４项联合检测对 ＤＬＢＣＬ诊断的 ＡＵＣ分别为０．８８４

（９５％ＣＩ０．８０４～０．９６５）、０．７７７（９５％ＣＩ０．６６２～０．８９３）、０．７３６（９５％ＣＩ０．６２６～０．８４７）、０．７９５（９５％ＣＩ０．７０６～
０．８８４）、０．９３６（９５％ＣＩ０．８５６～０．９８７）。多因素 Ｃｏｘ风险回归分析显示，ＬＤＨ（２．０４０，９５％ＣＩ１．２６０～３．３０４）、β２ＭＧ

（１．７６６，９５％ＣＩ１．３５８～２．２９６）、铁蛋白（１．５４０，９５％ＣＩ１．０９８～２．１６１）、ＣＡ１２５（１．８０６，９５％ＣＩ１．４５４～３．５４７）与
ＤＬＢＣＬ患者不良预后相关。结论　血清ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５与ＤＬＢＣＬ临床分期、治疗效果和预后有关，高水

平的ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５均会增加ＤＬＢＣＬ患者不良预后的风险，且４项联合检测对预测ＤＬＢＣＬ患者预后具

有较高效能，有望作为ＤＬＢＣＬ预后预测的可靠手段。
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ｃａｌｓｔａｇｅ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｗｅｓｅｌｅｃｔｅｄ９１ＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，ＪｉａｎｇｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂ
ｊｅｃｔｓｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ａｎｄＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓ．Ａｎｄａｎａｌｙｚｅｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅ

ｔｅｒｓ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＡｎｎＡｒｂｏｒｓｔａｇｉｎｇⅢ ～Ⅳ，ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓ（ＩＰＩ）ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｍｅｄｉｕｍｒｉｓｋａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｆａｉｌｕｒｅ，ｓｅｒｕｍＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ａｎｄＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｄｉｅｄａｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎＡｎｎＡｒｂｏｒ＇ｓｓｔａｇｉｎｇⅠⅡ，ＩＰＩｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓｌｏｗｒｉｓｋＡｎｄｌｏｗｍｅｄｉｕｍｒｉｓｋ，
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）；ｓｅｒｕｍＬＤＨａｎｄＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍβ２ＭＧａｎｄｆｅｒｒｉｔｉｎｌｅｖｅｌｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ａｎｄＣＡ１２５ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡｎｎＡｒｂｏｒｓｔａｇｉｎｇ，ＩＰＩｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｇｒａｄｉｎｇ，ｅｆｆｉｃａｃｙ，
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ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄＬＤＨ，ＣＡ１２５ａｎｄＢｓｙｍｐｔｏｍｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（Ｐ＜０．０５）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＵＣｏｆＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＣＡ１２５ａｎｄ４ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｅｓｔｓｆｏｒＤＬＢＣＬｄｉａｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅ０．８８４（９５％ＣＩ

０．８０４～０．９６５），０．７７７（９５％ＣＩ０．６６２～０．８９３），０．７３６（９５％ＣＩ０．６２６～０．８４７），０．７９５（９５％ＣＩ０．７０６～０．８８４），
０．９３６（９５％ＣＩ０．８５６～０．９８７）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＩＰＩ
（１．６４７，９５％ＣＩ１．１０２～２．３５１），ＬＤＨ（２．０４０，９５％ＣＩ１．２６０～３．３０４），β２ＭＧ（１．７６６，９５％ＣＩ１．３５８～２．２９６），ｆｅｒｒｉｔｉｎ

（１．５４０），９５％ＣＩ１．０９８～２．１６１），ＣＡ１２５（１．８０６，９５％ＣＩ１．４５４～３．５４７）ａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｅｒｕｍＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ａｎｄＣＡ１２５ａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬ．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＬＤＨ，β２ＭＧ，ｆｅｒｒｉｔｉｎ，ａｎｄＣＡ１２５ａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＬ

ＢＣＬ，ａｎｄｔｈｅ４ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｅｓｔｓｃａｎｐｒｅｄｉｃｔＤＬＢＣＬｐａｔｉｅｎｔｓＴｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｈａｓｈｉｇｈｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅａｒｅｌｉａｂｌｅ
ｍｅｔｈｏｄｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＤＬＢＣＬ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；β２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｆｅｒ

ｒｉｔｉｎ；Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ；Ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ１２５

　　弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＤＬＢＣＬ）是一种Ｂ细胞源性、强侵袭性、异质性恶
性肿瘤［１］。ＤＬＢＣＬ是最常见的非霍奇金淋巴瘤，占所
有非霍奇金淋巴瘤 ３１％ ～４０％［２］。ＲＣＨＯＰ方案是
ＤＬＢＣＬ标准一线治疗方案，可大大提高疾病缓解率和
生存率，但是仍有近１／３患者经 ＲＣＨＯＰ治疗后得不
到有效缓解，甚至复发［３］。近年来研究发现，克隆增

生淋巴细胞功能不一，临床进程、治疗效果和预后差异

较大，因此临床开始关注 ＤＬＢＣＬ的生物学行为和预
后［４］。基因表达谱有助于提高临床靶向治疗疗效，为

预后提供信息，但其费用高、且耗时，对实验室要求高，

不能广泛开展。国际预后指数（ＩＰＩ）［５］是预测 ＤＬＢＣＬ
患者预后常用指标，但由于ＤＬＢＣＬ亚型及形态异质性
影响，相同ＩＰＩ评分患者预后也存在一定偏差。因此
需要寻找一种能广泛开展的判断ＤＬＢＣＬ临床分期、疗
效和预后的检测指标。血清肿瘤负荷相关标志物可反

映肿瘤大小和癌细胞侵袭性，在疗效评估、预后预测中

具有较高应用价值［６］。本研究检测 ＤＬＢＣＬ患者血清
乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、β２微球蛋白（β２ＭＧ）、铁蛋白、糖
链抗原１２５（ＣＡ１２５）水平，分析其与ＤＬＢＣＬ病理分期、
疗效和预后的关系，以期为 ＤＬＢＣＬ的临床诊疗、预后
预测提供一定参考依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１２月—２０１８年１２月江
南大学附属医院血液内科收治的ＤＬＢＣＬ患者９１例作
为研究对象，男５３例，女３８例，年龄４９～６８（５８．３２±
６．０３）岁；症状和体征：无痛性肿块３３例，体质量减轻
１５例，出汗２４例，无明显症状２１例；ＤＬＢＣＬ家族遗传
史２６例；基础疾病：高血压２８例，糖尿病３２例，高脂
血症２７例，冠心病１５例；合并症：贫血２９例，感染７
例，肝功能异常１０例，低蛋白血症１１例；ＡｎｎＡｒｂｏｒ分

期［７］：Ⅰ～Ⅱ期３７例，Ⅲ～Ⅳ期５４例；结内ＤＬＢＣＬ４３
例，结外ＤＬＢＣＬ４８例；Ｂ症状：有３２例，无５９例；ＩＰＩ
预后分级（评分）：低危（０～１分）及中低危（２～３分）
４０例，高中危（４～５分）及高危（≥６分）５１例［８］。本

研究获得医院伦理委员会批准，患者及其家属均知情

同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合２０１３年
版“中国弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤诊断与治疗指南”诊断
标准［７］，经淋巴结活检、组织病理学、免疫组织化学检

测首次确诊ＤＬＢＣＬ；②采用 ＣＨＯＰ及 ＲＣＨＯＰ治疗方
案治疗；③既往未接受放疗、化疗、免疫等治疗。（２）
排除标准：①合并其他部位肿瘤；②合并肝肾功能不
全、缺血性心肌病、感染性疾病、免疫性疾病；③近期服
用影响铁代谢药物者；④随访失联者。
１．３　 临床治疗方案　 （１）ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅰ、Ⅱ期无
巨大包块患者采用 ＣＨＯＰ治疗方案：长春新碱 １．４
ｍｇ／ｍ２，阿霉素５０ｍｇ／ｍ２＋环磷酰胺７５０ｍｇ／ｍ２（第１
天），均静脉滴注，泼尼松１００ｍｇ口服（第１～５天），３
周为１疗程，共治疗 ３个疗程。（２）存在大包块（直
径＞７．５ｃｍ）患者，ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期Ⅲ、Ⅳ期患者采用
ＲＣＨＯＰ方案：化疗前 １ｄ静脉注射利妥昔单抗
３７５ｍｇ／ｍ２，而后采用 ＣＨＯＰ方案（用药方法同上），３
周为１疗程，治疗６个疗程。全部患者随访至２０１９年
１２月，统计随访期间患者死亡人数。
１．４　肿瘤负荷指标检测　患者入院后翌日清晨采集空
腹肘静脉血５ｍｌ，待血液凝固后取上层液于ＥＰ管，置于
ＴＤＺ４ＷＳ低速自动平衡离心机（长沙湘智离心机仪器
有限公司）４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液保存
于－８０℃超低温冰箱（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）中待检。使
用美国雅培公司ｉ２０００ＳＲ全自动化学发光免疫分析仪，
以放射免疫分析法测定血β２ＭＧ、铁蛋白水平，电化学
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发光免疫法测定ＣＡ１２５，采用速率法测定ＬＤＨ，操作严
格按照试剂盒（仪器配套）操作说明进行。

１．５　临床疗效评估　采用 ＣＨＯＰ治疗方案患者于治
疗３个疗程后、采用 ＲＣＨＯＰ方案患者于治疗６个疗
程后评估疗效，参考２０１６版世界卫生组织修订诊断疗
效评价标准［８］：完全缓解（ＣＲ），肿大淋巴结完全消失，
各项检查趋于正常；部分缓解（ＰＲ），肿大淋巴结消失，
骨髓阳性；稳定（ＳＤ），肿大淋巴结缩减 ＞５０％，肝、脾
缩小，骨髓检查示未完全性缓解；进展（ＰＤ），肿大淋巴
结未缩小或增大、出现新病灶，骨髓阳性。以（ＣＲ＋
ＰＲ）为有效，（ＳＤ＋ＰＤ）为无效。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进行
分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，比较
采用独立样本ｔ检验。Ｓｐｅａｒｍａｎ分析各指标间的相关
性。以受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析ＬＤＨ、β２ＭＧ、
铁蛋白、ＣＡ１２５及联合检测诊断 ＤＬＢＣＬ患者的效能。
多因素Ｃｏｘ风险回归分析影响 ＤＬＢＣＬ预后的危险因
素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ＤＬＢＣＬ患者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５
水平比较　ＤＬＢＣＬ患者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、
ＣＡ１２５水平在不同性别、年龄及有无临床症状、有无遗
传史、有无基础病、有无合并症、淋巴瘤类型相比较，差

异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。存在Ｂ症状患者血清

ＬＤＨ、ＣＡ１２５水平高于无 Ｂ症状患者（ｔ／Ｐ＝４．９２３／
０．０００、３．３８１／０．００１），β２ＭＧ、铁蛋白在是否存在Ｂ症
状患者中比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡｎｎＡｒ
ｂｏｒ分期Ⅲ～Ⅳ期、ＩＰＩ预后分级高中危和高危患者血
清ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平高于 ＡｎｎＡｒｂｏｒ
分期Ⅰ～Ⅱ期、ＩＰＩ预后分级低危和低中危患者（ＬＤＨ：
ｔ／Ｐ＝２．０５８／０．０４２、２．２２８／０．０２８；β２ＭＧ：ｔ／Ｐ＝８．５８３／
０．０００，９．４４２／０．０００；铁蛋白：ｔ／Ｐ＝３．６０５／０．００１、
２．６９５／０．００８；ＣＡ１２５：ｔ／Ｐ＝１１．７８４／０．０００、９．６６１／
０．０００），见表１。
２．２　不同疗效 ＤＬＢＣＬ患者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋
白、ＣＡ１２５水平比较　治疗后，９１例 ＤＬＢＣＬ患者中有
效５１例（５６．０％），无效４０例（４４．０％）。治疗无效患
者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平均高于有效
患者（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　不同预后患者血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５
水平比较　截止随访终点，９１例 ＤＬＢＣＬ患者中死亡
２１例（２３．１％），存活７０例（７６．９％）。死亡患者血清
ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平高于存活患者（Ｐ＜
０．０５），见表３。
２．４　ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平与 ＤＬＢＣＬ临
床／病理分期、疗效和预后单因素相关性分析　对表
１～３中有统计学意义的因素进行赋值，并采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ分析变量间的相关性，结果表明，ＬＤＨ、

表１　ＤＬＢＣＬ患者不同临床特征中血清ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平比较　（珋ｘ±ｓ）

临床特征 例数 ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） β２ＭＧ（ｇ／ｍｌ） 铁蛋白（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（μｇ／Ｌ）
性别 男 ５３ １９３．２１±３３．１６ ２．０３±０．５７ ４１３．２５±２６．９１ ４３．０２±６．４９

女 ３８ １９２．１９±３２．５７ １．９１±０．４３ ４１１．８９±２５．３４ ４２．１４±６．０２
年龄 ≥６０岁 ４７ １９２．３４±３２．１６ ２．０１±０．６２ ４１２．３５±２６．３５ ４２．３１±６．３５

＜６０岁 ４４ １９３．２６±３３．４６ １．９５±０．５３ ４１３．０４±２７．０９ ４３．０２±６．４９
临床症状 有 ７０ １９３．４２±３４．１６ ２．０３±０．６１ ４１３．５６±２６．４９ ４３．１２±６．５１

无 ２１ １９０．６６±３３．２４ １．８１±０．５７ ４０９．７６±２５．７１ ４１．０９±５．４９
遗传史 有 ２６ １９３．０５±３４．５１ ２．０５±０．６３ ４１３．４４±２６．７９ ４３．２５±６．７２

无 ６５ １９２．６８±３４．２７ １．９５±０．６１ ４１２．３８±２５．６４ ４２．４１±６．０５
基础病 有 ８１ １９２．９７±３３．６５ ２．０１±０．６１ ４１２．９５±２６．０５ ４３．０２±６．３５

无 １０ １９１．２８±３２．９８ １．７４±０．５５ ４１０．５１±２５．８１ ３９．６８±６．０２
合并症 有 ５７ １９３．１２±３３．４２ ２．０３±０．６３ ４１３．２４±２６．７５ ４３．１５±６．７５

无 ３４ １９２．６６±３３．１６ １．９０±０．５８ ４１１．７５±２５．３７ ４１．８２±５．３７
淋巴瘤类型 结内 ４３ １９２．９４±３０．５４ ２．０３±０．６９ ４１２．４６±２７．１５ ４２．６８±５．４６

结外 ４８ １９２．６４±３１．７２ １．９４±０．６３ ４１２．８８±２７．０９ ４２．６３±６．１７
Ｂ症状 有 ３２ ２１５．２２±３６．５１ ２．０５±０．７１ ４１１．２４±２５．３４ ４５．３５±７．４９

无 ５９ １８０．８７±２８．９４ａ １．９４±０．５５ ４１３．４７±２７．０９ ４１．１９±４．２６ａ

ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３７ １８２．９３±２７．４６ １．１４±０．４３ ４００．０４±１９．３５ ３２．８８±３．２６
Ⅲ～Ⅳ期 ５４ １９９．５４±４３．４６ｂ ２．５６±０．９４ｂ ４２１．３５±３２．１６ｂ ４９．３５±８．０５ｂ

ＩＰＩ分级 低危和低中危 ４０ １８４．４５±２６．３４ １．２１±０．３５ ４０４．１８±２１．５２ ３５．４０±４．５２
高中危和高危 ５１ １９９．３２±３５．１６ｃ ２．５９±０．８７ｃ ４１９．３５±３０．０５ｃ ４８．３４±７．４６ｃ

　　注：与有Ｂ症状比较，ａＰ＜０．０５；与ＡｎｎＡｒｂｏｒⅠ～Ⅱ期比较，ｂＰ＜０．０５；与ＩＰＩ预后低危和低中危比较，ｃＰ＜０．０５
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ＣＡ１２５与Ｂ症状呈正相关（Ｐ＜０．０１），β２ＭＧ、铁蛋白
与Ｂ症状无相关性（Ｐ＞０．０５）；ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、
ＣＡ１２５表达与ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期、ＩＰＩ预后分级、疗效、预
后均呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５对 ＤＬＢＣＬ诊断价
值分析　ＲＯＣ分析显示，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５
及４项联合检测对ＤＬＢＣＬ诊断的ＡＵＣ分别为０．８８４、
０．７７７、０．７３６、０．７９５、０．９３６，见图１、表５。
２．６　影响ＤＬＢＣＬ患者预后危险因素分析　以ＤＬＢＣＬ
患者随访期间生存情况（０＝死亡，１＝存活）为因变
量，纳入ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５为自变量，最终
多因素Ｃｏｘ风险回归分析显示，高血清 ＬＤＨ、β２ＭＧ、
铁蛋白、ＣＡ１２５水平为结直肠癌患者不良预后的危险
因素（Ｐ＜０．０５），见表６。

图１　ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５对ＤＬＢＣＬ诊断的
ＲＯＣ曲线分析

表２　不同疗效ＤＬＢＣＬ患者血清负荷肿瘤相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

疗效 例数 ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） β２ＭＧ（ｇ／ｍｌ） 铁蛋白（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（μｇ／Ｌ）
无效 ４０ ２０２．５１±３６．０５ ２．６３±０．９２ ４２０．４９±３１．４６ ５０．３１±８．４９
有效 ５１ １８５．４５±２９．６４ １．４７±０．６２ ４０６．５６±２２．８５ ３６．６５±５．０３
ｔ值 ２．４７７ ７．２１２ ２．４４６ ９．５５７
Ｐ值 ０．０１５ ０．０００ ０．０１６ ０．０００

表３　不同预后患者血清负荷肿瘤相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

预后 例数 ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） β２ＭＧ（ｇ／ｍｌ） 铁蛋白（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（μｇ／Ｌ）
存活 ７０ １８８．７１±２６．４６ １．６９±０．４３ ４０７．６８±２６．６４ ３９．５２±６．３４
死亡 ２１ ２０６．３５±３８．４６ ２．９６±０．８７ ４２９．３５±３３．２６ ５３．１２±９．６１
ｔ值 ２．３９７ ９．１１７ ３．０８２ ７．５８６
Ｐ值 ０．０１９ ０．０００ ０．００３ ０．０００

表４　ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５表达与ＤＬＢＣＬ临床／病理分期、疗效和预后单因素相关性分析　

变　量
ＬＤＨ

ｒ值 Ｐ值
β２ＭＧ

ｒ值 Ｐ值
铁蛋白

ｒ值 Ｐ值
ＣＡ１２５

ｒ值 Ｐ值
Ｂ症状 ０．３５６ ０．００６ ０．１６５ ０．２５１ ０．１３５ ０．３６９ ０．４１２ ０．００１
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 ０．４６２ ０．００９ ０．５１２ ０．０００ ０．４６７ ０．００５ ０．４３６ ０．００４
ＩＰＩ预后分级 ０．５１２ ０．０００ ０．６２６ ０．０００ ０．５１３ ０．０００ ０．４９５ ０．００１
疗效 ０．４６８ ０．００７ ０．５１３ ０．０００ ０．６０９ ０．０００ ０．５３２ ０．０００
预后 ０．６１３ ０．０００ ０．５７６ ０．０００ ０．６０７ ０．０００ ０．５１９ ０．０００

　　注：赋值：Ｂ症状：１＝无，２＝有；ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期：１＝Ⅰ～Ⅱ期，２＝Ⅲ～Ⅳ期；ＩＰＩ预后分级：１＝低危和低中危，２＝高中危和高危；疗效：１＝有效，

２＝无效；预后：１＝存活，２＝死亡

表５　ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５对ＤＬＢＣＬ的诊断效能比较　

指标 截断值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ＬＤＨ １９３．２６Ｕ／Ｌ ０．８８４（９５％ＣＩ０．８０４～０．９６５） ８０．９５ ８７．１４ ０．６８１
β２ＭＧ ２．３５ｇ／ｍｌ ０．７７７（９５％ＣＩ０．６６２～０．８９３） ６６．６７ ８１．４３ ０．４８１
铁蛋白 ４２０．３１ｎｇ／ｍｌ ０．７３６（９５％ＣＩ０．６２６～０．８４７） ５７．１４ ７８．５７ ０．３５７
ＣＡ１２５ ４２．３９μｇ／Ｌ ０．７９５（９５％ＣＩ０．７０６～０．８８４） ６１．９０ ７７．１４ ０．３９０
４项联合 — ０．９３６（９５％ＣＩ０．８５６～０．９８７） ９６．１５ ９６．９２ ０．９３１
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表６　影响ＤＬＢＣＬ患者预后危险因素Ｃｏｘ风险回归分析　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ值（９５％ＣＩ）
ＬＤＨ ０．７１３ ０．２４６ ８．４０３ ０．００３ ２．０４０（１．２６０～３．３０４）
β２ＭＧ ０．５６９ ０．１３４ １８．０２３ ０．０００ １．７６６（１．３５８～２．２９６）
铁蛋白 ０．４３２ ０．１７３ ６．２４８ ０．０１２ １．５４０（１．０９８～２．１６１）
ＣＡ１２５ ０．５９１ ０．２６７ ４．８８９ ０．０２７ １．８０６（１．４５４～３．５４７）

３　讨　论
　　ＤＬＢＣＬ是原发于淋巴结或结外器官、组织的血液
系统恶性肿瘤，在临床表现、组织形态方面具有很大异

质性，进展快，侵袭性高，严重威胁患者健康和生命安

全［９１０］。多学科综合治疗是 ＤＬＢＣＬ主要治疗策略，要
求临床医师能早期诊断、明确临床分期、精准治疗和预

后判断。肿瘤负荷标志物检测便捷、操作简单，微创、

价格低廉，已经被应用于恶性肿瘤诊断、临床分期、肿

瘤侵袭力、疗效判断及预后预测［１１］。

　　１９９３年ＬＤＨ被纳入ＩＰＩ风险评估，是非霍奇金淋
巴瘤最具意义的预后预测因子之一。一项荟萃分析显

示，β２ＭＧ水平与非霍奇金淋巴瘤患者总生存率有
关，β２ＭＧ是预测非霍奇金淋巴瘤预后的危险因
素［１２］。铁蛋白、ＣＡ１２５也被其他研究证实与 ＤＬＢＣＬ
临床分期、治疗反应性和预后分级有关［１３］。本研究发

现，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５水平与 ＤＬＢＣＬ病理
分期、疗效和ＩＰＩ预后分级均存在密切关系。ＬＤＨ是
含锌离子的糖酵解酶，主要作用为催化丙酸和乳酸之

间氧化还原反应。ＬＤＨ异常见于心肌梗死、肝炎、血
液疾病、骨骼肌疾病等多种疾病［１４］。正常细胞恶变时

糖酵解作用增加，导致体内 ＬＤＨ升高［１５］，而 ＤＬＢＣＬ
患者体内肿瘤细胞大量增殖分化，需要大量能量供给，

糖分解是机体获取能量的主要方式，因此血清ＬＤＨ水
平升高，同时病理分期高、预后差、疗效不佳的 ＤＬＢＣＬ
患者体内肿瘤细胞的增殖分化更为活跃，因此其 ＬＤＨ
水平更高，这与 ＥｌＳｈａｒｋａｗｉ等［１６］报道指出 ＤＬＢＣＬ患
者血清ＬＤＨ水平明显增高，高水平ＬＤＨ患者临床ＣＲ
率低，复发率高的结果相符。而赵淑清等［１７］研究发

现，ＡｎｎＡｒｂｏｒⅢ ～Ⅳ期 ＤＬＢＣＬ患者 ＬＤＨ水平高于
Ⅰ～Ⅱ期患者，治疗有效患者 ＬＤＨ水平低于无效患
者，均与本研究结果一致。β２ＭＧ是淋巴系统合成的
小分子蛋白，正常人体合成稳定，恶性淋巴瘤患者肿瘤

细胞合成β２ＭＧ显著增加，且与癌细胞侵袭、不良预
后有关［１７］。铁蛋白是铁贮存的可溶性蛋白形式，正常

情况下铁蛋白水平稳定，细胞快速增殖或恶变时，细胞

和组织中合成铁蛋白能力增强，对铁蛋白转运和清除

能力下降，导致血清铁蛋白升高［１８］。本研究发现，

ＣＡ１２５在病理分期较高、预后差、疗效不佳的 ＤＬＢＣＬ

患者血清中明显升高，这与近年来发现 ＣＡ１２５在 ＤＬ
ＢＣＬ中表达升高，代表ＤＬＢＣＬ肿瘤负荷和侵袭性的结
论相一致［１９］，以上结果提示，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、
ＣＡ１２５与ＤＬＢＣＬ患者病理分期、治疗效果、预后均存
在较好的关联性，临床可通过检测上述指标用于评估

患者的病情和预后不良的风险。

　　经 ＲＯＣ曲线分析，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５
诊断ＤＬＢＣＬ的ＡＵＣ为０．８８４、０．７７７、０．７３６、０．７９５，单
项检测以ＬＤＨ的敏感度和特异度最高，４项联合检测
则较好地提高了预测的敏感度和特异度，均达９０％以
上，提示联合检测可以精准评估 ＤＬＢＣＬ患者的预后，
而多因素 Ｃｏｘ回归分析显示 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、
ＣＡ１２５与ＤＬＢＣＬ不良预后相关，提示ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁
蛋白、ＣＡ１２５具有预测ＤＬＢＣＬ疾病活动度和存活率的
潜力。本研究在阐述 ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５与
ＤＬＢＣＬ临床分期、疗效和预后关系基础上，还分析了
上述指标对ＤＬＢＣＬ预后的预测价值，这为临床病情和
预后评估提供一定参考，在以往研究中少见［１７，１９］。但

由于样本量有限，且随访时间尚短，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋
白、ＣＡ１２５与ＤＬＢＣＬ患者远期预后的关系尚待进一步
扩大样本量，延长随访时间获取更精准的数据予以

证实。

　　综上，ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５与 ＤＬＢＣＬ临
床分期、治疗效果和预后均存在相关性，且高水平的

ＬＤＨ、β２ＭＧ、铁蛋白、ＣＡ１２５与 ＤＬＢＣＬ不良预后有
关，４项指标联合检测预测 ＤＬＢＣＬ不良预后的效能最
高，值得进一步关注。
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１０４２／ＢＪ２００５０４１１．

［１０］　ＨａｎＳＵ，ＬｅｅＨＹ，ＬｅｅＪＨ，ｅｔａｌ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｂｙｈｅｐ

ａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｓａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．

ＡｎｎＳｕｒｇ，２００５，２４２（５）：６７６６８３．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．ｓｌａ．

００００１８６１７１．８５８０４．ｆｅ．

［１１］　ＳａｗａｄａＫ，ＲａｄｊａｂｉＡＲ，ＳｈｉｎｏｍｉｙａＮ，ｅｔａｌ．ｃＭｅｔｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒａｎｄａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔａｒｇｅｔｆｏｒｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２００７，６７（４）：１６７０１６７９．ＤＯＩ：１０．１１５８／０００８５４７２．ＣＡＮ０６

１１４７．

［１２］　ＧｏｙａｌＬ，ＭｕｚｕｍｄａｒＭＤ，ＺｈｕＡＸ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＨＧＦ／ｃＭＥＴｐａｔｈ

ｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，１９

（９）：２３１０２３１８．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１２２７９１．

［１３］　ＴｕｙｎｍａｎＪＢ，ＶｅｒｍｅｕｌｅｎＬ，ＢｏｏｎＥＭ，ｅｔａｌ．Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｉｎ

ｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃＭｅｔｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄＷｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｃｏｌｏｎｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００８，６８（４）：１２１３１２２０．ＤＯＩ：１０．１１５８／

０００８５４７２．ＣＡＮ０７５１７２．

［１４］　ＷｅｌｍＢ，ＭｏｔｔＪ，ＷｅｒｂＺ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｂｉｏｌｏｇｙ：ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｅｓｉｓｉｓ

ａｗｒｅｃｋｗｉｔｈｏｕｔＲＥＣＫ［Ｊ］．ＣｕｒｒＢｉｏｌ，２００２，１２（６）：Ｒ２０９２１１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０９６０９８２２（０２）００７５２２．

［１５］　ＭｅｎｇＮ，ＬｉＹ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＲＥＣＫ，ａｎｏｖｅｌｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｌＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２００８，２３（８）：１００３

１０１０．ＤＯＩ：１０．１４６７０／ＨＨ２３．１００３．

［１６］　ＳｏｎｇＳＹ，ＳｏｎＨＪ，ＮａｍＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｖｅｒｓｉｏｎｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈＫａｚａｌｍｏｔｉｆｓ（ＲＥＣＫ）ａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉ

ｃａｔｏｒｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，２００６，４２（１）：１０１１０８．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｃａ．２００５．０９．０１６．

［１７］　周宁，谭晓殊，许婷婷，等．ＲＥＣＫ、ＭＭＰ９蛋白在三阴性乳腺癌

中的表达及与患者临床特征及预后的关系［Ｊ］．癌症进展，

２０１９，１７（１６）：１９４２１９４５．１０．１１８７７／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１５３５．２０１９．

１７．１６．２１．

［１８］　谷光福，朱正秋．ＭＡＣＣ１、ＨＧＦ、ｃＭｅｔ蛋白在胃癌组织中的表达

及意义［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１６，２５（１１）：１２２９

１２３２．１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０１６．１１．００６．

（收稿日期：２０２０－０４－１０）

·４２１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１
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　基于基因学高龄产妇产后抑郁的危险因素分析

陈丽华，王思思，朱婕曼，鲍娜，石克威，张洪艳，姬宏宇，赵晓霞
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作者单位：０７５０００　河北北方学院附属第一医院生殖医学科（陈丽华、朱婕曼、鲍娜），妇产科（王思思、石克威、姬宏宇、赵晓
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通信作者：陈丽华，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｈｕａｌｙｂ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　研究高龄产妇产后抑郁现状并基于基因学进行危险因素分析。方法　选取２０１７年５月—
２０１９年１月在河北北方学院附属第一医院妇产科住院分娩的高龄产妇３００例为研究对象，进行回顾性研究。统计高
龄产妇一般资料，分析产后抑郁发生情况，采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析产妇产后抑郁的基因学独立危险因
素。结果　３００例高龄产妇中发生产后抑郁８７例（２９．００％），未发生产后抑郁２１３例（７１．００％）；单因素分析结果显
示，高龄产妇产后抑郁与产妇脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）基因 ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点及儿茶酚氧甲基转移酶
（ＣＯＭＴ）基因ｒｓ２０２０９１７位点的基因型突变有明显相关性（Ｐ＜０．０５）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ＢＤＮＦ基因
ｒｓ１１０３０１００位点基因（ＯＲ＝１．６７１，９５％ＣＩ１．１１２～２．５１１）、ＢＤＮＦ基因 ｒｓ６２６５位点基因（ＯＲ＝２．３１４，９５％ＣＩ１．３５６～
３．９４９）、ＣＯＭＴ基因ｒｓ２０２０９１７位点基因（ＯＲ＝１．７９４，９５％ＣＩ１．１３７～２．８３１）是高龄产妇产后抑郁的独立危险因素
（Ｐ＜０．０５）。结论　ＢＤＮＦ基因ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点基因及 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ２０２０９１７位点基因是高龄产妇产后抑郁
的危险因素，应引起临床足够重视。

【关键词】　产后抑郁；高龄产妇；基因多态性；脑源性神经营养因子；儿茶酚氧甲基转移酶；危险因素

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１０

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓ　ＣｈｅｎＬｉｈｕａ，ＷａｎｇＳｉｓｉ，Ｚｈｕ

Ｊｉｅｍａｎ，ＢａｏＮａ，ＳｈｉＫｅｗｅｉ，ＺｈａｎｇＨｏｎｇｙａｎ，ＪｉＨｏｎｇｙｕ，ＺｈａｏＸｉａｏｘｉａ．ＲｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＬｉｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｌｉｈｕａｌｙｂ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈ（２０１８０８３６）；ＺｈａｎｇｊｉａｋｏｕＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
ＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（１９２１０４１Ｄ）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎａｎｄａｎａｌｙｚｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
ｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｅｔｉｃｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ３００ｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎｗｈｏｇａｖｅｂｉｒｔｈｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄ
ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＮｏｒｔｈＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＭａｙ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９ｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅ
ｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔ．Ｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄ
ｔｈｅｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｅｉｇｈｔｙｓｅｖｅｎｃａｓｅｓｏｆｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｃｃｕｒｒｅｄａｍｏｎｇ３００ｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎ（２９．００％）；ｕｎｉｖａｒｉａｔｅ
ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｗｏｍｅｎｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｔｅｒｎａｌｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ
（ＢＤＮＦ）ｇｅｎｅｒｓ１１０３０１００，ｒｓ６２６５ｌｏｃｕｓａｎｄｃａｔｅｃｈｏｌｏｘｙｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒＴｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｍｕｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅｒｓ２０２０９１７ｌｏｃｕｓｏｆｔｈｅ
ＣＯＭＴｇｅｎｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（Ｐ＜０．０５）．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＤＮＦｇｅｎｅ
ｒｓ１１０３０１００ｌｏｃｕｓｇｅｎｅ（ＯＲ＝１．６７１，９５％ＣＩ１．１１２～２．５１１），ＢＤＮＦｇｅｎｅｒｓ６２６５ｌｏｃｕｓｇｅｎｅ（ＯＲ＝２．３１４，９５％ＣＩ
１．３５６～３．９４９），ＣＯＭＴｇｅｎｅｒｓ２０２０９１７ｌｏｃｕｓＧｅｎｅ（ＯＲ＝１．７９４，９５％ＣＩ１．１３７～２．８３１）ｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒ
ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢＤＮＦｇｅｎｅｒｓ１１０３０１００，ｒｓ６２６５ｌｏｃｕｓｇｅｎｅａｎｄ
ＣＯＭＴｇｅｎｅｒｓ２０２０９１７ｌｏｃｕｓｇｅｎｅａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｓｈｏｕｌｄｂｅｐａｉｄ
ｅｎｏｕｇｈｃｌｉｎｉｃａｌａｔｔｅｎｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｓｔｐａｒｔｕｍｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｅｌｄｅｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍａｎ；Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｆａｃｔｏｒ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
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　　近些年，随着人们生育观念的逐渐改变，高龄产妇
比例逐渐增长，据报道，１９９６年全国高龄产妇占所有
产妇的２．９６％，而２０１７年这一比例上升为１４．０％［１］。

有研究表明，相比适龄产妇，高龄产妇产前、产后所面

临的风险更大，主要因为这一阶段的孕妇年龄较大，在

生理、心理、家庭、社会等多因素的影响下，需承担的压

力远大于适龄女性，因此产后抑郁发生率随之升高。

产后抑郁作为抑郁症的一种重要类型，常发生于产后

４～６周内，其症状主要有情绪持续性低落、饮食睡眠
障碍、社交减退、不知所措等，严重者甚至存在自杀冲

动，不仅给产妇带来严重危害，同时还给产妇家庭产生

深远影响，在此背景下，对高龄产妇产后抑郁的危险因

素进行分析意义重大［２４］。随着人类基因组计划的完

成，基因因素被发现在产后抑郁中起重要作用，但目前

鲜有对高龄产妇产后抑郁基因学危险因素较为深入研

究的报道，因此，本研究选取高龄产妇为研究对象，对

其抑郁现状及基于基因学的危险因素进行研究观察，

研究结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年５月—２０１９年１月在河
北北方学院附属第一医院妇产科住院分娩的高龄产妇

３００例为研究对象，进行回顾性研究。产后抑郁诊断
以爱丁堡产后抑郁测试量表（Ｅｄｉｎｂｕｒｇｈｐｏｓｔｎａｔａｌ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＥＰＤＳ）评分≥１３分为标准［５］。按照

有无产后抑郁分为产后抑郁组 ８７例和产后正常组
２１３例，２组临床资料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　纳入、排除标准　纳入标准：（１）经产前检查或
多普勒彩色超声检查确诊怀孕，同时在本院分娩；（２）
年龄≥３５周岁；（３）美国麻醉师协会分级（ＡＳＡ）≤２
级；（４）孕妇及其家属等临床基本资料完整。排除标
准：（１）既往有严重精神病或近４～５个月有精神类药
物服用史；（２）伴有严重器官功能受损或器官器质性
变化；（３）合并严重凝血功能障碍；（４）麻醉药不耐受；
（５）失语及严重认知障碍；（６）合并严重先天性心脏
病、心肌病、甲状腺功能亢进等疾病。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　临床资料搜集：记录产妇待产期间一般资料，
包括年龄、身高、体质量指数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、
不良孕产史、孕次、产次、多胎妊娠、怀孕足月、陪伴分

娩、家庭暴力、婴儿性别、文化程度、人工受孕、家庭月

收入等。

１．３．２　基因检测：于产前 １ｄ取产妇空腹静脉血

２ｍｌ，置入含乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝血管中，在
－８０℃环境中储存，以备 ＤＮＡ提取。通过 Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ
软件，选择脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）基因 ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点及
儿茶酚氧甲基转移酶（ｃａｔｅｃｈｏｌＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＣＯＭＴ）基因 ｒｓ２０２０９１７位点的基因型作为研究对象。
采用Ｏｍｅｇａ基因组ＤＮＡ提取试剂盒（美国ＯｍｅｇａＢｉｏ
Ｔｅｋ公司生产）提取产妇ＤＮＡ，并立即置入－２０℃环境
中保存，以备基因多态性分析。基因型鉴定运用聚合

酶链反应（ＰＣＲ）和限制性片段长度多态性（ＲＦＬＰ）技
术进行。将 ＰＣＲ产物于琼脂糖凝胶中电泳分离 ３０
ｍｉｎ，在紫外光下检测各条带，以 １００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ
ｍａｒｋｅｒ为标准物检查各个片段大小。
１．３．３　产后随访：于产后４２ｄ对产妇进行随访，采用
ＥＰＤＳ对产妇抑郁状况进行自评，ＥＰＤＳ评分≥１３分表
示患有产后抑郁。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件处理数据。
计数资料以频数或率（％）表示，行 χ２检验；符合正态
分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较行 ｔ检验；采
用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法分析高龄产妇产后抑郁
的独立危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组高龄产妇基线资料比较　２组年龄、身高、
ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、不良孕产史、孕次、产次、多胎妊
娠、怀孕足月、陪伴分娩、家庭暴力、婴儿性别、文化程

度、人工受孕、家庭月收入等比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组高龄产妇基因型比较　与产后正常组比较，
产后抑郁组高龄产妇 ＢＤＮＦ基因 ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５
位点及ＣＯＭＴ基因ｒｓ２０２０９１７位点的基因型差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　影响高龄产妇产后抑郁基因型的危险因素分析
　将高龄产妇产后抑郁作为因变量，产妇 ＢＤＮＦ基因
ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点及 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ２０２０９１７位点
基因型作为自变量，纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模
型，并量化赋值，见表３。结果显示，产妇 ＢＤＮＦ基因
ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点及 ＣＯＭＴ基因 ｒｓ２０２０９１７位点
的基因型是高龄产妇产后抑郁的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表４。
３　讨　论
　　产后抑郁作为产妇分娩后出现的抑郁障碍，常发
生在产后４～６周，患者常表现为情绪低落、烦躁不安、
快感缺乏、胆小害怕、担心多虑、悲伤哭泣、易激惹发

火，严重时生活无法自理，同时失去照顾婴儿的能
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表１　２组高龄产妇基线资料比较 　［例（％）］

指　标
产后抑郁组

（ｎ＝８７）
产后正常组

（ｎ＝２１３） ｔ／χ２值 Ｐ值

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ３９．７３±５．６８ ４０．１１±５．７３ ０．３９４ ０．６９４
身高（珋ｘ±ｓ，ｃｍ） １５９．３７±２２．７７１５８．１２±２２．５９ ０．３２６ ０．７４５
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２４．９７±３．５７ ２５．６４±３．６６ １．０９６ ０．２７５
吸烟史 １３（１４．９４） ３７（１７．３７） ０．２６２ ０．６０９
饮酒史 １２（１３．７９） ３４（１５．９６） ０．２２４ ０．６３６
不良孕产史 ５（５．７５） １４（６．５７） ０．０７１ ０．７９０
孕次（珋ｘ±ｓ，次） ３．４１±１．０１ ３．３７±１．１１ ０．２２３ ０．８２４
产次（珋ｘ±ｓ，次） ２．１３±０．３１ ２．２１±０．３２ １．５０２ ０．１３５
多胎妊娠 ０．０４８ ０．８２６
　是 １１（１２．６４） ２５（１１．７４）
　否 ７６（８７．３６） １８８（８８．２６）
怀孕足月 ０．０９１ ０．７６３
　是 ４９（５６．３２） １２４（５８．２２）
　否 ３８（４３．６８） ８９（４１．７８）
陪伴分娩 ０．３３６ ０．５６２
　有 ６１（７０．１１） １４２（６６．６７）
　无 ２６（２９．８９） ７１（３３．３３）
家庭暴力 ０．２５１ ０．６１６
　有 ２８（３２．１８） ７５（３５．２１）
　无 ５９（６７．８２） １３８（６４．７９）
婴儿性别 ０．７９３ ０．３７３
　男 ４７（５４．０２） １０３（４８．３６）
　女 ４０（４５．９８） １１０（５１．６４）
文化程度 ０．１６７ ０．６８３
　大学及以上 ３９（４４．８３） １０１（４７．４２）
　初、高中 ４５（５１．７２） １０５（４９．３０）
　小学及以下 ３（３．４５） ７（３．２８）
人工受孕 ０．１１４ ０．７３６
　是 ３（３．４５） １１（５．１６）
　否 ８４（９６．５５） ２０２（９４．８４）
家庭月收入（万元） ０．５９７ ０．４４０
　＞１．０ ９（１０．３４） ２９（１３．６２）
　０．５～１．０ ２９（３３．３４） ５５（２５．８２）
　＜０．５ ４９（５６．３２） １２９（６０．５６）

表２　２组高龄产妇基因型比较　［例（％）］

　　基因 基因型
产后抑郁组

（ｎ＝８７）
产后正常组

（ｎ＝２１３） χ２值 Ｐ值

ＢＤＮＦｒｓ１１０３０１００ＧＧ １５（１７．２４） １６（７．５１） ６．３１１０．０１２
ＴＴ＋ＧＴ ７２（８２．７６）１９７（９２．４９）

ＢＤＮＦｒｓ６２６５ ＣＣ １６（１８．３９） １７（７．９８） ６．８３７０．００９
ＴＴ＋ＣＴ ７１（８１．６１）１９６（９２．０２）

ＣＯＭＴｒｓ２０２０９１７ ＴＴ １３（１４．９６） １３（６．５７） ５．９７４０．０１４
ＣＣ＋ＣＴ ７４（８５．０４）２００（９３．４３）

表３　量化赋值表　

因素 量化赋值

ＢＤＮＦｒｓ１１０３０１００ Ｘ１ ＴＴ＋ＧＴ＝０，ＧＧ＝１
ＢＤＮＦｒｓ６２６５ Ｘ２ ＴＴ＋ＣＴ＝０，ＣＣ＝１
ＣＯＭＴｒｓ２０２０９１７ Ｘ３ ＣＣ＋ＣＴ＝０，ＴＴ＝１
产后抑郁 Ｙ 产后正常＝０，产后抑郁＝１

表４　影响高龄产妇产后抑郁的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
　　变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＢＤＮＦｒｓ１１０３０１００ ０．５１３０．２０８ ６．０８３ ０．０１３１．６７１１．１１２～２．５１１
ＢＤＮＦｒｓ６２６５ ０．８３９０．２７３ ９．４４５ ０．００２２．３１４１．３５６～３．９４９
ＣＯＭＴｒｓ２０２０９１７ ０．５８４０．２３３ ６．２８２ ０．０１２１．７９４１．１３７～２．８３１

力［６７］。近些年，高龄产妇人数呈井喷式增长，且有报

道认为，高龄产妇产后抑郁风险显著大于适龄产妇，主

要因为高龄产妇焦虑、恐惧、紧张的程度和比例较高，

同时高龄产妇妊娠期并发症较多，这些并发症都会增

大产妇心理负担，增加产后抑郁风险，故如何降低高龄

产妇产后抑郁率成为了临床研究热点［８９］。国外研究

表明，基因表达是产后抑郁的重要影响因素［１０１２］。因

此，本研究对高龄产妇产后抑郁情况及基于基因学的

危险因素进行研究，旨在为高龄产妇产后抑郁的防治

提供数据参考。

　　ＢＤＮＦ是一种在脑内合成，对神经系统生长发育
起重要作用的蛋白质，其可防止机体神经元损伤死亡、

改善神经元生长状态、促进受损伤神经元修复、再生及

分化等生物效应，对维持机体中枢及其周围神经系统

的功能稳定意义重大［１３］。而 ＢＤＮＦ基因 ｒｓ１１０３０１００
位点基因型突变后，使 ＢＤＮＦ的表达受到影响，导致
ＢＤＮＦ水平及活性降低，无法维持机体脑内神经系统
的正常生理功能，造成机体神经系统功能紊乱，抑郁发

病率增大。因此，ＢＤＮＦ基因 ｒｓ１１０３０１００位点基因型
突变与高龄产妇产后抑郁率存在明显相关性。本研究

结果显示，ＢＤＮＦ基因 ｒｓ１１０３０１００位点基因型由 ＧＧ
突变为 ＴＴ和 ＧＴ时，其产后抑郁率明显降低，证实
ＢＤＮＦ基因ｒｓ１１０３０１００位点基因是高龄产妇产后抑郁
的独立危险因素。

　　周英勇等［１４］研究发现，ｒｓ６２６５位点基因位于人类
１１ｑ１３外显子区域，当该位点基因发生本研究相同的
突变时，ＢＤＮＦ蛋白碳链中缬氨酸被甲硫氨酸替代，导
致ＢＤＮＦ蛋白的表达受到影响。同时还有研究者认
为，甲硫氨酸对 ＢＤＮＦ蛋白的分泌具有一定的调节作
用，因此对神经元集群的存活、发育、增长及突触的可

塑性有一定的影响［１５１６］。与研究报道的产后抑郁患

者血浆 ＢＤＮＦ水平较低，而接受抗抑郁治疗后 ＢＤＮＦ
水平上升一致［１７］。还有报道显示，ｒｓ６２６５位点基因突
变与抑郁症的发病有关［１８］。因此，可推测ＢＤＮＦ基因
ｒｓ６２６５位点基因型与高龄产妇产后抑郁率存在明显相
关性。本研究结果显示，ＢＤＮＦ基因 ｒｓ６２６５位点基因
型由ＣＣ突变为ＴＴ和ＣＴ时，其产后抑郁率明显降低，
其原因可能是 ｒｓ６２６５位点基因型突变导致 ＢＤＮＦ蛋
白的表达受到影响，继而通过 ＢＤＮＦ蛋白水平影响高
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龄产妇产后抑郁。

　　笔者认为，ＣＯＭＴ基因 ｒｓ２０２０９１７位点基因型为
ＴＴ时，产妇产后抑郁率更高，其原因可能是该基因型
对机体情绪调节有直接或间接的作用。有研究表明，

去甲肾上腺素可系统地调节机体情绪、疼痛、认知等多

种生理功能，而去甲肾上腺素在神经末梢突触间发挥

作用，有部分会在突触间隙被 ＣＯＭＴ分解失活，当
ＣＯＭＴ基因 ｒｓ２０２０９１７位点基因由 Ｃ突变为 Ｔ时，
ＣＯＭＴ转录增加，因此对去甲肾上腺素的分解速率加
快，导致去甲肾上腺素尚未发挥效应就被分解，严重影

响机体情绪的调节，导致产妇产后抑郁发病增加，与上

述结论一致［１９２０］。本研究结果显示，ＣＯＭＴ基因
ｒｓ２０２０９１７位点基因型是高龄产妇产后抑郁的独立危
险因素。

　　综上，高龄产妇产后抑郁的影响因素众多，其中
ＢＤＮＦ基因 ｒｓ１１０３０１００、ｒｓ６２６５位点及 ＣＯＭＴ基因
ｒｓ２０２０９１７位点的基因型突变是其出现产后抑郁的独
立危险因素。但由于本研究选取病例数偏少，导致结

果可能存在偏差，同时本研究并未分析产后抑郁的防

治措施，故今后需深入探究验证。
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　妊娠晚期合并心脏病患者血清纤溶酶原激活物

抑制剂１、血管细胞黏附分子１水平及意义
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通信作者：史玲玲，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｚｈｅｇａｎｇ＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析妊娠晚期合并心脏病患者血清纤溶酶原激活物抑制剂１（ＰＡＩ１）、血管细胞黏附分子１
（ＶＣＡＭ１）水平及临床意义。方法　选取２０１８年２月—２０１９年１２月中国医科大学附属盛京医院产科诊治的妊娠晚
期合并心脏病患者１００例作为病例组，依据美国心脏协会心功能分级标准分为４个亚组，Ⅰ级患者为Ⅰ级组（ｎ＝
４７）、Ⅱ级患者为Ⅱ级组（ｎ＝３２）、Ⅲ级患者为Ⅲ级组（ｎ＝１８）、Ⅳ级患者为Ⅳ级组（ｎ＝３），另外选取同期就诊于医院
的９１例正常妊娠者作为对照组。比较５组血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平及心功能指标的差异，比较妊娠中有无发生不良
心脏事件患者血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平差异，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１与心功能的相关性。结果　与
对照组比较，Ⅰ级～Ⅳ级组 Ｅ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ呈逐渐降低趋势，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝７２．５６７／０．０００、２０．２７４／
０．０００、６７．８２８／０．０００）；Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ呈逐渐升高趋势，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝２６．００７／０．０００、１５３．２０７／
０．０００、３６．１２６／０．０００）；与对照组比较，Ⅰ级～Ⅳ级组血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平依次升高，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝
４４０．６４５／０．０００、７４．４２７／０．０００）；发生不良心脏事件的妊娠晚期合并心脏病患者血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１平均水平均明显
高于未发生者（ｔ／Ｐ＝１７．２４６／０．０００、８．７０４／０．０００）；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析得出，血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平与 Ｅ峰、Ｅ／Ａ、
ＬＶＥＦ均呈负相关（ＰＡＩ１：ｒ／Ｐ＝－０．４７６／０．０００、－０．５３２／０．０００、－０．５８８／０．０００；ＶＣＡＭ１：－０．４６１／０．０００、－０．４６８／
０．０００、－０．４０６／０．０００），与Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相关（ＰＡＩ１：ｒ／Ｐ＝０．５６２／０．０００、０．４３２／０．０００、０．４６７／０．０００；
ＶＣＡＭ１：０．５１２／０．０００、０．５９４／０．０００、０．５０３／０．０００）。结论　妊娠晚期合并心脏病患者血清中 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平显
著上升，且随心脏功能受损加重而升高，ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１参与妊娠晚期合并心脏病的发生与发展，可用于妊娠晚期合
并心脏病的病情评估及不良心脏事件预测。

【关键词】　妊娠晚期；心脏病；纤溶酶原激活物抑制剂１；血管细胞黏附分子１

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１１

Ｓｅｒｕｍｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１ｌｅｖｅｌａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ　ＺｈａｏＣｈｏｎｇ，ＷａｎｇＣｈａｎｇｊｕｎ，ＺｈａｎｇＱｉａｎｙｉ，ＹａｎｇＳｈｕｏ，ＳｈｉＬｉｎｇｌｉｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｉＬｉｎｇｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｚｈｅｇａｎｇ＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒａｍｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８２２３１３２）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１（ＰＡＩ１）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄ
ｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＶＣＡＭ１）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，１００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｈｏｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄ
ｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｔａｎｄａｒｄ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｓｕｂ
ｇｒｏｕｐｓ，ｇｒａｄｅＩｐａｔｉｅｎｔｓＩｔｉｓｔｈｅｇｒａｄｅＩｇｒｏｕｐ（ｎ＝４７），ｔｈｅｇｒａｄｅＩＩｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｔｈｅｇｒａｄｅＩＩｇｒｏｕｐ（ｎ＝３２），ｔｈｅｇｒａｄｅＩＩＩ
ｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｔｈｅｇｒａｄｅＩＩＩｇｒｏｕｐ（ｎ＝１８），ｔｈｅｇｒａｄｅＩＶｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｔｈｅｇｒａｄｅＩＶｇｒｏｕｐ（ｎ＝３），ａｎｄＴｈｅ９１ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍＰＡＩ１，
ＶＣＡＭ１ｌｅｖｅｌｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅ５ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｗｈｅｔｈｅｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｏｃｃｕｒｒｅｄｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｐｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅ
ｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１ａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＥｐｅａｋ，Ｅ／Ａ
ａｎｄＬＶＥＦｏｆｔｈｅｇｒａｄｅⅠ～Ⅳ ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄａｇｒａｄｕａｌｄｅｃｒｅａｓｅｔｒｅｎｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｆ／Ｐ＝

·９２１１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



７２．５６７／０．０００，２０．２７４／０．０００，６７．８２８／０．０００）；ＡｐｅａｋＬＶＥＳＤ，ＬＶＥＤＤｓｈｏｗｅｄａｇｒａｄｕａｌｉｎｃｒｅａｓｅｔｒｅｎｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｆ／Ｐ＝２６．００７／０．０００，１５３．２０７／０．０００，３６．１２６／０．０００）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｓｅｒｕｍＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１ｉｎｔｈｅｇｒａｄｅＩｔｏＩＶＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆ１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｆ／Ｐ＝４４０．６４５／０．０００，７４．４２７／０．０００）；ｔｈｅｓｅｒｕｍＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１ａｖｅｒａｇｅｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｈｏｈａｄａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏＯｃｃｕｒｒｅｄ（ｔ／Ｐ＝１７．２４６／０．０００，
８．７０４／０．０００）；ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｅｒｕｍＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＥ
ｐｅａｋ，Ｅ／Ａ，ＬＶＥＦ（ＰＡＩ１：ｒ／Ｐ＝ －０．４７６／０．０００，－０．５３２／０．０００，－０．５８８／０．０００，ＶＣＡＭ１：－０．４６１／０．０００，
－０．４６８／０．０００，－０．４０６／０．０００），ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｐｅａｋＡ，ＬＶＥＳＤ，ＬＶＥＤＤ（ＰＡＩ１：ｒ／Ｐ＝０．５６２／０．０００，
０．４３２／０．０００，０．４６７／０．０００，ＶＣＡＭ１：０．５１２／０．０００，０．５９４／０．０００，０．５０３／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＡＩ１，
ＶＣＡＭ１ｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｗｉｔｈ
ｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．ＰＡＩ１，ＶＣＡＭ１ａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｄｉｓ
ｅａｓｅｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｈｅａｒｔｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｈｉｒｄｔｒｉｍｅｓｔｅｒＤｉｓｅａｓｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ
ａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ．
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ｃｕｌｅ１

　　妊娠晚期合并心脏病是孕妇严重的合并症，妊娠
后期，子宫增大，血容量增多，心搏出量增多，心脏移

位，都使得心脏负担加重［１］，严重威胁孕产妇及胎儿

的生命安全，应引起高度重视。纤溶酶原激活物抑制

剂１（ＰＡＩ１）在血清中的水平与冠心病的病情有明显
相关性，可用来预测冠心病的发生［２３］。血管细胞黏附

分子１（ＶＣＡＭ１）基因表达与冠状动脉钙化关系密切，
已被证实在动脉粥样硬化、脑梗死、老年高血压合并冠

心病患者血清中高表达［４８］。血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１与
妊娠晚期合并心脏病之间的关系鲜见报道，现分析血

清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１与妊娠晚期合并心脏病患者不良心
脏事件发生的关系，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　选取２０１８年２月—２０１９年１２月中
国医科大学附属盛京医院产科诊治的妊娠晚期合并心

脏病患者 １００例作为病例组，年龄 ２３～３８（３０．１６±
４．０１）岁；孕周 ２８～４０（３５．００±３．４２）周；初产妇 ６８
例，经产妇３２例；心脏病类型：心律失常１７例，先天性
心脏病３９例，风湿性心脏病３１例，高血压心脏病１１
例，心肌炎２例；心功能分级［９］：Ⅰ级４７例（Ⅰ级组），
Ⅱ级３２例（Ⅱ级组），Ⅲ级１８例（Ⅲ级组），Ⅳ级３例
（Ⅳ级组）；诱因：贫血７例，房颤１１例，肺部感染 ４３
例，肾功能损害２２例，高血压１７例；５７例患者有心脏
手术史，包括心脏矫治术２８例，瓣膜置换术１１例，射
频消融术１２例，起搏器置入术６例；存在家族性心脏
病病史１３例。选取同期于医院就诊的正常妊娠者９１
例作为对照组，年龄２４～４０（３１．２５±５．１７）岁；孕周
２８～４０（３４．３３±３．３６）周；初产妇６７例，经产妇２４例。
２组年龄、孕周、生育史比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会
批准，所有研究对象均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孕产妇为单胎
妊娠；②孕周２８～４０周；③患者通过心电图／２４ｈ动态
心电图、心脏彩色多普勒超声、心肌酶学、心功能检查

等，确诊为心脏病。（２）排除标准：①合并其他脏器功
能损伤者；②合并恶性肿瘤；③临床资料不完整者。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平检测：受试者均于清
晨抽取空腹肘静脉血 ５ｍｌ，离心获取血清保存于
－８０℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测
定血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平（试剂盒购于武汉华美生
物工程有限公司），操作严格按照试剂盒说明进行。

１．３．２　心功能指标检测：受试者静息时取左侧卧位，
采用飞利浦ｉＥＥｌｉｔｅ型心脏彩色多普勒超声仪，探头频
率２．５～３．５ＭＨｚ，检测二尖瓣舒张早期心室血流最大
峰值（Ｅ峰）、舒张晚期心室血流最大峰值（Ａ峰）、左
室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ），并计算Ｅ／Ａ。
１．３．３　记录不良心脏事件：孕晚期至产后６周，记录
患者出现心力衰竭、需要药物治疗的心律失常、心肌缺

血、心脏骤停、心源性死亡事件等情况［１０］。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件处理数
据。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ
检验；多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用ＳＮＫｑ检验；计数资料以频数或率（％）表示，
使用卡方检验或Ｆｉｓｈｅｒ检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析血清
ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１与 Ｅ峰、Ａ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＦ相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　果
２．１　各组心功能比较　与对照组比较，Ⅰ级～Ⅳ级组
Ｅ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ呈逐渐降低趋势，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ呈逐渐升高趋势，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　各组血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平比较　与对照组
比较，Ⅰ级 ～Ⅳ级组血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平依次升
高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　各组受试者血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＰＡＩ１ ＶＣＡＭ１
对照组 ９１ １９８．４５±５２．５６ ３５８．９４±５６．２２
Ⅰ级组 ４７ ４８５．６１±５４．３５ ４２９．４９±５４．３６
Ⅱ级组 ３２ ７５６．４８±１３２．０６ ４８５．６１±４３．４１
Ⅲ级组 １８ １０２１．５０±２２３．５２ ５３６．４８±６４．３０
Ⅳ级组 ３ １８８１．７３±４５８．４９ ６５８．７３±７３．６６
Ｆ值 ４４０．６４５ ７４．４２７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．３　病例组妊娠中有无发生不良心脏事件血清 ＰＡＩ
１、ＶＣＡＭ１比较　妊娠晚期合并心脏病患者中发生不
良心脏事件１１例（１１．００％），未发生心脏不良事件８９
例（８９．００％）。发生不良心脏事件者血清 ＰＡＩ１、
ＶＣＡＭ１均明显高于未发生不良心脏事件者（Ｐ＜

０．０１）。以发生不良心脏事件患者的血清 ＰＡＩ１、
ＶＣＡＭ１最低水平为分界值，比较发生、未发生不良心
脏事件患者所占比例显示，发生不良心脏事件患者血

清ＰＡＩ１＞１２００ｐｇ／ｍｌ、ＶＣＡＭ１水平 ＞５５０ｐｇ／ｍｌ的
患者比例均为１００．０％，而未发生不良心脏事件患者
血清ＰＡＩ１＞１２００ｐｇ／ｍｌ、ＶＣＡＭ１水平 ＞５５０ｐｇ／ｍｌ
的患者比例分别为１９．１％、２１．４％，患者比例比较差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平与心功能指标相关性
分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水
平与Ｅ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ均呈负相关（Ｐ＜０．０１），与 Ａ
峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相关（Ｐ＜０．０１），见表４。
３　讨　论
　　ＰＡＩ１在血浆中主要由血管内皮细胞产生，具有
抑制纤溶系统的作用，已有大量研究表明，ＰＡＩ１在冠
心病患者血清中明显高表达，冠心病类型不同，ＰＡＩ１
水平也有差异［２，１１１２］。研究发现，急性冠状动脉综合

征患者血清ＰＡＩ１水平较高，ＬＶＥＦ较低，两者呈负相
关，ＰＡＩ１与患者预后生存明显相关，ＰＡＩ１水平严重
影响急性冠状动脉综合征患者的心功能状况［１３］。另

有研究发现，子痫前期孕妇胎盘组织中 ＰＡＩ１水平明
显高于健康妊娠者，其水平与患者病情严重程度密切

表１　各组受试者左心室结构及功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｅ峰（ｍ／ｓ） Ａ峰（ｍ／ｓ） Ｅ／Ａ ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）
对照组 ９１ ０．７３±０．１２ ０．６５±０．０９ １．２１±０．３８ ２９．２１±２．７５ ４６．６７±４．５２ ６２．９１±５．４２
Ⅰ级组 ４７ ０．５６±０．０８ ０．７２±０．０６ ０．９２±０．２０ ３４．５８±２．１８ ５０．６１±３．１８ ５６．０１±５．１５
Ⅱ级组 ３２ ０．４８±０．０５ ０．７６±０．０３ ０．８３±０．１３ ３７．５４±２．４８ ５３．１８±３．９４ ５１．５２±３．５４
Ⅲ级组 １８ ０．４４±０．０２ ０．７８±０．０３ ０．７５±０．１０ ４１．５６±１．９４ ５５．９１±３．７６ ４７．４１±４．３８
Ⅳ级组 ３ ０．４０±０．０４ ０．８３±０．０５ ０．５９±０．０８ ４５．１５±１．８２ ６１．４９±３．５１ ３９．５５±３．３４
Ｆ值 ７２．５６７ ２６．００７ ２０．２７４ １５３．２０７ ３６．１２６ ６７．８２８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　病例组妊娠过程中有无发生不良心脏事件血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 例数
ＰＡＩ１

平均值 ＞１２００ｐｇ／ｍｌ［例（％）］
ＶＣＡＭ１

平均值 ＞５５０ｐｇ／ｍｌ［例（％）］
有不良心脏事件 １１ １５２４．５８±４９２．１３ １１（１００．０） ５８１．４５±６４．５９ １１（１００．０）
无不良心脏事件 ８９ ６２３．５５±４７．３２ １７（１９．１） ４３２．５６±５２．１２ １９（２１．４）
ｔ／χ２值 １７．２４６ ２７．８９６ ８．７０４ ２５．２１５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　血清ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１水平与心功能指标相关性分析　

变量
Ｅ峰

ｒ值 Ｐ值
Ａ峰

ｒ值 Ｐ值
Ｅ／Ａ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＳＤ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＦ

ｒ值 Ｐ值
ＰＡＩ１ －０．４７６ ０．０００ ０．５６２ ０．０００ －０．５３２ ０．０００ ０．４３２ ０．０００ ０．４６７ ０．０００ －０．５８８ ０．０００
ＶＣＡＭ１ －０．４６１ ０．０００ ０．５１２ ０．０００ －０．４６８ ０．０００ ０．５９４ ０．０００ ０．５０３ ０．０００ －０．４０６ ０．０００
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相关，是子痫前期患者围产儿不良妊娠结局的危险因

素［１４］。本研究中，与对照组比较，Ⅰ级～Ⅳ级组Ｅ峰、
Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ呈逐渐降低趋势，Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ、血
清ＰＡＩ１呈逐渐升高趋势，提示血清 ＰＡＩ１参与了妊
娠晚期合并心脏病的发生与发展，原因可能是 ＰＡＩ１
作为纤溶系统重要组成部分，会刺激炎性因子释放，加

重缺血性心肌损害，导致心功能下降［１５］。Ｐｅａｒｓｏｎ相
关分析显示，血清ＰＡＩ１与Ｅ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ均呈负相
关，与 Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相关，提示血清
ＰＡＩ１可用来评估妊娠晚期合并心脏病病情及心脏损
伤程度，结果与上述文献一致［１３，１５］。发生不良心脏事

件的妊娠晚期合并心脏病患者血清ＰＡＩ１水平明显高
于未发生者，血清ＰＡＩ１水平在１２００ｐｇ／ｍｌ，有潜力成
为预测是否会发生不良心脏事件的临界值。

　　ＶＣＡＭ１在内皮细胞、上皮细胞、树突状细胞、巨
噬细胞均有分布［５］，ＶＣＡＭ１的高表达会刺激炎性递
质和组织溶解酶释放，损伤血管内皮细胞，促进炎性反

应，与高血压及冠心病相关［１６１９］。有研究者分析了血

压晨峰与老年高血压合并冠心病患者血清ＶＣＡＭ１水
平的关系，发现病例组患者血清 ＶＣＡＭ１表达高于对
照组，血压晨峰使患者血清ＶＣＡＭ１水平升高，加重冠
状动脉病情，通过调控 ＶＣＡＭ１水平提高患者抗动脉
粥样硬化能力或可成为新思路［８］。研究发现心功能

分级高的妊娠合并心脏病患者，血液循环缺氧现象更

易发生，极易发生心脏不良事件［２０］。心肌成纤维细胞

通过ＶＣＡＭ１信号促进心肌细胞的增殖，使生物组织
中功能性心肌细胞增加，有利于细胞治疗和心脏研究，

研究发现伴随着 ＶＣＡＭ１水平降低，患者心功能状况
改善［５，７］。本研究发现，与对照组比较，Ⅰ级 ～Ⅳ级组
血清ＶＣＡＭ１水平依次升高，提示血清 ＶＣＡＭ１参与
了妊娠晚期合并心脏病的发生及病情演变。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析显示，血清ＶＣＡＭ１与Ｅ峰、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＦ均呈
负相关，与Ａ峰、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相关，提示血
清ＶＣＡＭ１对于妊娠晚期合并心脏病患者病情及心脏
损伤程度评估具有临床意义。发生不良心脏事件的妊

娠晚期合并心脏病患者血清ＶＣＡＭ１水平明显高于未
发生者，血清ＶＣＡＭ１或可成为预测是否会发生不良
心脏事件的有效指标。

　　综上所述，血清 ＰＡＩ１、ＶＣＡＭ１与妊娠晚期合并
心脏病患者病情、心脏损伤程度及不良心脏事件的发

生紧密相关，可用于临床病情评估及不良心脏事件预

测，具体机制有待进一步临床研究。
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１０．１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４．２０１９．０２．０２０．

［８］　李郁，罗彩东．血压晨峰对老年高血压并冠心病患者血清细胞

间黏附分子１、血管细胞黏附分子１水平及外周血单个核细胞核

因子κＢｐ６５的影响研究［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１８，

２６（４）：１１１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０１８．０４．００３．

［９］　谢倩，张福伟，陈漠水，等．心电心音图参数与慢性心力衰竭患

者脑利钠肽、左室射血分数及心功能分级的相关性［Ｊ］．中华医

学杂志，２０１８，９８（１）：２５２９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０３７６

２４９１．２０１８．０１．００６．

［１０］　蔡锦燕．妊娠合并心脏病患者不同心功能状态对心脏不良事件

和妊娠结局的影响探讨［Ｊ］．中外女性健康研究，２０１９，２０（６）：

７７７８．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＺＷＶＪ．０．２０１９０６０４９．

［１１］　ＵｒａｎｏＴ，ＳｕｚｕｋｉＹ，ＩｗａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉ

ｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｙｐｅ１ａｓｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，２０（１６）：１６９５１７０１．ＤＯＩ：１０．２１７４／

１３８９４５０１２０６６６１９０７１５１０２５１０．

［１２］　孟庆，邓鑫，杨晓琴．依达拉奉注射液联合瑞舒伐他汀钙治

疗老年冠心病患者的疗效观察［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，

２０１９，２１（３）：２３６２３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９０１２６．２０１９．

０３．００４．

［１３］　ＰａｖｌｏｖＭ，ｅｌａｐＩ．Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ｉｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１９，４９１（１）：５２５８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１９．０１．０１３． （下转１１３７页）
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论著·临床

　彩色超声联合血浆 ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１测定
对上皮性卵巢癌的诊断效能

张琳琳，黄仲萍，陈睴，陈玉

基金项目：四川省科技计划项目（１９ＺＤＹＦ０７０１）

作者单位：６１８２００　四川省绵竹市人民医院妇科（张琳琳、黄仲萍、陈玉）；６１８０００　四川省德阳市人民医院妇科（陈睴）

通信作者：张琳琳，Ｅｍａｉｌ：ｙｓｄｇｓ９９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析彩色超声联合血浆ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１测定对上皮性卵巢癌的诊断效能。方法　选取２０１９
年１月—２０２０年２月四川省绵竹市人民医院妇科收治上皮性卵巢癌患者６０例作为卵巢癌组，另外选取同期在医院治
疗的上皮卵巢良性肿瘤患者６０例为良性组，健康体检者６０例为健康对照组。分析彩色超声、血浆 ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１
单独及其联合检测在上皮性卵巢癌诊断中的价值。结果　彩色超声显示，卵巢癌组和良性组卵巢肿瘤直径比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而质地、形状、位置及包膜完整度等比较差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝３４．８１６／＜０．００１，
９．９７２／０．００２，７．９４９／０．００５，３８．３０５／＜０．００１）。卵巢癌组血浆ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１表达水平高于良性组和健康对照组
（Ｆ＝２１２．４６８、６８９．８４６，Ｐ均 ＜０．０１）；卵巢癌组血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１表达水平随着肿瘤分期升高而增加（Ｆ＝
１９８．３４２、２３３．５６５，Ｐ均 ＜０．０１）。彩色超声诊断上皮性卵巢癌的 ＡＵＣ为 ０．７４８（９５％ＣＩ０．６８７～０．８０８），敏感度
６８．３３％，特异度７０．００％；血浆 ｍｉＲ１９１ＡＵＣ为 ０．５９５（９５％ＣＩ０．５１９～０．６７１），诊断的临界值为 １．６７，敏感度为
６１．６７％，特异度为５８．３３％；血浆ｍｉＲ２１ＡＵＣ为０．７０３（９５％ＣＩ０．６３２～０．７７３），诊断的临界值为１．５５，敏感度为
６５．００％，特异度为６５．００％；三者联合检测的 ＡＵＣ为０．８４８（９５％ＣＩ０．８０１～０．８９５），敏感度为８０．００％，特异度为
５８．３３％。结论　彩色超声联合血浆ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１检测上皮性卵巢癌，可有效提高敏感度，并保持较高的特异度
和准确度，可弥补影像学的局限性。

【关键词】　上皮性卵巢癌；彩色超声；微小核糖核酸１９１；微小核糖核酸２１；诊断效能

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１２

ＴｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｌｏｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１ａｎｄｍｉＲ２１ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ　ＺｈａｎｇＬｉｎｌｉｎ，ＨｕａｎｇＺｈｏｎｇｐｉｎｇ，ＣｈｅｎＬｉａｎｇ，ＣｈｅｎＹｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＭｉａｎｚｈｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｍｉａｎｙａｎｇ６１８２００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＬｉｎｌｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｓｄｇｓ９９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｉｃｈｕａｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（１９ＺＤＹＦ０７０１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｌｏｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１ａｎｄ
ｍｉＲ２１ｆｏｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１９ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０２０，６０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＭｉａｎｚｈｕＣｉｔｙ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ，ａｎｄ６０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｅｎｉｇｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ６０ｃａｓｅｓｗｅｒｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ．Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｃｏｌｏｒｕｌ
ｔｒａｓｏｕｎｄ，ｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１，ｍｉＲ２１ａｌｏｎｅａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｌｏｒ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｅｘｔｕｒｅ，ｓｈａｐｅ，ｌｏｃａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｔｈｅｅｎｖｅｌｏｐｅ

ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２／Ｐ＝３４．８１６／＜０．００１，９．９７２／０．００２，７．９４９／０．００５，３８．３０５／＜０．００１）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｅｎｉｇｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ＝２１２．４６８，６８９．８４６，Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１ａｎｄｍｉＲ２１ｉｎｔｈｅｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ
ｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｔｕｍｏｒｓｔａｇｅＩｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ＝１９８．３４２，２３３．５６５，Ｐ＜０．０１）；ｃｏｌｏｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏ
ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＡＵＣｏｆ０．７４８（９５％ＣＩ０．６８７～０．８０８），ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ６８．３３％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆ７０．００％；ｐｌａｓｍａｍｉＲ１９１
ＡＵＣｏｆ０．５９５（９５％ＣＩ０．５１９～０．６７１），ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｉｓ１．６７，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｓ６１．６７％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ
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５８．３３％；ｔｈｅｐｌａｓｍａｍｉＲ２１ＡＵＣｉｓ０．７０３（９５％ＣＩ０．６３２～０．７７３），ａｎｄｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｕｔ－ｏｆｆｖａｌｕｅｉｓ１．５５．Ｔｈｅｓｅｎｓｉ
ｔｉｖｉｔｙｉｓ６５．００％ ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ６５．００％；ｔｈｅＡＵＣｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓ０．８４８（９５％ＣＩ０．８０１～
０．８９５），ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｓ８０．００％，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ５８．３３％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｌｏｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｌａｓｍａ
ｍｉＲ１９１ａｎｄｍｉＲ２１ｔｏｄｅｔｅｃｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｍａｉｎｔａｉｎｈｉｇｈｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄ
ａｃｃｕｒａｃｙ，ａｎｄｃａｎｍａｋｅｕｐｆｏｒｔｈｅｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｏｆｉｍａｇｉｎｇ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ；Ｃｏｌｏｒｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ｍｉＲ１９１；ｍｉＲ２１；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　卵巢癌是指发生于卵巢的女性恶性肿瘤，其中约
９０％肿瘤来源于上皮，即上皮性卵巢癌（ＥＯＣ）［１］。早
期ＥＯＣ难以发现，发现时多为晚期卵巢癌，预后极
差［２］。流行病学研究显示［３］，早期ＥＯＣ５年生存率高
达９０％，而晚期仅为２０％ ～３０％，患者生活质量严重
降低。目前临床以病理活检为诊断金标准，但其技术

要求高，依从性低［４］。彩色超声在临床筛查盆腔肿块

等具有重要的作用，其可在检查卵巢组织、细胞血流变

化的同时检测卵巢的大小和形态变化等，进而诊断

ＥＯＣ，但其诊断方式有一定的局限性，需综合受检者体
型、腹壁厚薄、肿块深浅及膀胱充盈程度等因素［５］。

微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）在肿瘤细胞的生长、增殖、转移及
凋亡等方面具有重要的作用，且ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１在
ＥＯＣ中异常表达，其有望成为诊断ＥＯＣ的新型血浆学
指标［６７］。为弥补单一方式诊断效能不足，现研究彩色

超声联合血浆 ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１测定对上皮性卵巢癌
的诊断效能，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１９年１月—２０２０年２月四川
省绵竹市人民医院妇科收治ＥＯＣ患者６０例作为卵巢
癌组，另外选取同期在医院治疗的上皮卵巢良性肿瘤

患者６０例为良性组，健康体检者６０例为健康对照组。
卵巢癌组年龄４４～６０（５２．１０±２．８６）岁，体质量指数
（ＢＭＩ）１６．００～２８．１４（２２．０７±２．３５）ｋｇ／ｍ２；临床分期
以国际妇产科联盟（ＦＩＧＯ）分期为标准［８］，Ⅰ期２１例，
Ⅱ期１４例，Ⅲ期２３例，Ⅳ期２例；病理类型：浆液性癌
３６例，透明细胞癌１５例，黏液性癌９例。良性组年龄
４４～６０（５１．８７±２．９１）岁；ＢＭＩ１６．２７～２８．０９
（２２．１８±２．２９）ｋｇ／ｍ２。健康对照组年龄 ４４～６０
（５２．０５±２．８９）岁；ＢＭＩ１６．１５～２７．８１（２１．９８±２．２６）
ｋｇ／ｍ２。３组受试者年龄及 ＢＭＩ等基线资料比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医
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：经病理组织活检确
诊为ＥＯＣ［９］；未经过卵巢癌手术治疗、化疗及放疗等系
统治疗；近１个月内未服用激素或避孕类药物；可正常

沟通交流者。（２）排除标准：并发自身免疫疾病、严重感
染及重大手术创伤者；并发其他恶性肿瘤者；妊娠期或

哺乳期患者；毒品或酒精滥用者；不配合研究者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　彩色超声检查：应用美国 ＧＥＶｏｌｕｓｏｎＥ１０四
维彩色超声仪，受检者平卧于检测床，检测时先行腹部

彩色超声检测，探头频率为３．５ＭＨｚ，对肿块或包块直
径不足５ｃｍ或未能识别的包块，需行阴道彩色超声检
测，探头频率为５～７ＭＨｚ，密切观察肿瘤壁位置、分
隔、回声及血流状况等影像学特征，以确定肿瘤包块良

性或恶性。

１．３．２　血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１表达水平检测：于受
试者入组时采集空腹外周静脉血４ｍｌ，于４℃ 离心后
将上清（血浆）分装到１．５ｍｌ的离心管（离心管经无
ＲＮＡ酶处理）中。再次于４℃离心去除残余细胞，将
上清转入新的离心管中，即得所需血浆，－２０℃温度条
件下保存备用，应用实时定量 ＰＣＲ法测定血浆 ｍｉＲ
１９１和ｍｉＲ２１。手术过程中取出新鲜的上皮性卵巢癌
组织标本５０ｍｇ，用研棒碾碎后应用美国 ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司生产的Ｔｒｉｚｏｌ试剂提取ＥＯＣ组织总ＲＮＡ，同时使用
ＮａｎｏＤｒｏｐｏｎｅ超微量紫外分光光度计测量ＲＮＡ浓度，
波长选择２６０ｎｍ和２８０ｎｍ，吸光度比值１．８～２．０，将
ＲＮＡ逆转录后行 ＰＣＲ检测法。引物具体序列如下，
ｍｉＲ１９１上游引物：５’ＡＴＴＣＴＡＧＡＧＧＣＣＧＡＧＧＣＧＧＣ
ＣＧＡＣＡＴＧＴ３’，下 游 引 物：５’ＣＧＧＧＧＴＡＣＣＡＴ
ＣＡＧＡＧＴＧＧＣＣＣＣＧＡＴＡＡＡＧＴＡ３’；ｍｉＲ２１上游引物：
５’ＧＣＧＧＴＡＧＣＴＴＡＴＣＡＧＡＣＴＧＡ３’，下游引物：５’
ＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ３’；Ｕ６上游引物：５’ＧＣＴＴＣＧ
ＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３’，下游引物：５’ＣＧＣＴ
ＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３’，采用ＣＦＸ３８４Ｔｏｕｃｈ型号
定量ＰＣＲ仪（美国ＢＩＯＲＡＤ公司）行ＰＣＲ反应，扩增条
件：９５℃、５ｍｉｎ，９５℃、１５ｓ，６０℃、２０ｓ和７２℃、３０ｓ，扩
增循环４０次后行熔解曲线相关分析，每组数据各测定
３次，取平均值。ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１表达均以Ｕ６为参
数值，得到△Ｃｔ值，２△△Ｃｔ即为ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１的相
对值。血浆肿瘤指标诊断标准根据 ＲＯＣ曲线最佳临
界值，高于临界值则判定为阳性。
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件对数据行统
计分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多
组比较采用单因素方差分析，两两比较行 ＬＳＤｔ检验；
计数资料以频数或率（％）表示，比较行 χ２检验；采用
ＨａｎｌｅｙＭｃＮｅｉｌ方法比较 ＲＯＣ曲线下面积。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　卵巢癌组和良性组彩色超声结果比较　卵巢癌
组和良性组病变直径比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），而在质地、形状、位置及包膜完整度等方面比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　卵巢癌组和良性组彩色超声
影像学结果比较 　［例（％）］

影像学特点
卵巢癌组

（ｎ＝６０）
良性组

（ｎ＝６０） χ２值 Ｐ值

直径 ２．８４６ ０．０９２
　＜５ｃｍ ２８（４６．６７） ３６（６０．００）
　≥５ｃｍ ３２（５３．３３） ２４（４０．００）
质地 ３４．８１６ ＜０．００１
　囊性 ５（８．３４） ２７（４５．００）
　混合性 ３５（５８．３３） ２６（４３．３３）
　实性 ２０（３３．３３） ７（１１．６７）
形状 ９．９７２ ０．００２
　规则 ３６（６０．００） ５０（８３．３３）
　不规则 ２４（４０．００） １０（１６．６７）
位置 ７．９４９ ０．００５
　单侧 ３６（６０．００） ４９（８１．６７）
　双侧 ２４（４０．００） １１（１８．３３）
包膜 ３８．３０５ ＜０．００１
　完整 ２５（４１．６７） ５４（９０．００）
　不完整 ３５（５８．３３） ６（１０．００）

２．２　３组血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１表达水平比较　血
浆ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１表达水平比较，卵巢癌组＞良性
组＞健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　３组血浆ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１表达水平比较 　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１９１ ｍｉＲ２１
健康对照组 ６０ １．００±０．１９ １．００±０．２１
良性组 ６０ １．４８±０．３０ １．２０±０．１７
卵巢癌组 ６０ ２．６０±０．７０ ２．２７±０．２９
Ｆ／Ｐ值 ２１２．４６８／＜０．００１ ６８９．８４６／＜０．００１

２．３　卵巢癌组不同肿瘤分期血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１
表达水平比较　卵巢癌组血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１表
达水平随着肿瘤分期提高而增加 （Ｐ均 ＜０．０５），见
表３。

表３　卵巢癌组不同肿瘤分期血浆ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１
表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

分期 例数 ｍｉＲ１９１ ｍｉＲ２１
Ⅰ期 ２１ １．８４±０．４０ ２．０１±０．１６
Ⅱ期 １４ ２．５９±０．０６ ２．１９±０．０３
Ⅲ期 ２３ ３．１２±０．２９ ２．４８±０．１８
Ⅳ期 ２ ４．４２±０．１３ ３．０５±０．０１
Ｆ／Ｐ值 １９８．３４２／＜０．００１ ２３３．５６５／＜０．００１

２．４　各指标对卵巢癌诊断价值的 ＲＯＣ曲线分析　
ＲＯＣ曲线分析结果表明，彩色超声诊断 ＥＯＣ的 ＡＵＣ
为０．７４８（９５％ＣＩ０．６８７～０．８０８）；血浆 ｍｉＲ１９１截断
值为１．６７，ＡＵＣ为０．５９５（９５％ＣＩ０．５１９～０．６７１）；血
浆ｍｉＲ２１截断值为 １．５５，ＡＵＣ为 ０．７０３（９５％ＣＩ
０．６３２～０．７７３）；在最佳临界切点时，三项联合检测的
ＡＵＣ为０．８４８（９５％ＣＩ０．８０１～０．８９５）。联合检测诊
断ＥＯＣ的效能高于各指标单独检测（Ｐ＜０．０５），见图
１、表４。

图１　彩色超声、ｍｉＲ１９１与ｍｉＲ２１单项检测及
联合诊断ＥＯＣ的ＲＯＣ曲线图

表４　彩色超声、ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１单项检测及联合检测诊断ＥＯＣ效能分析　

诊断指标 ＡＵＣ Ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 约登指数

彩色超声 ０．７４８ － ６８．３３ ７０．００ ６９．４９ ６８．８５ ０．３７５
ｍｉＲ１９１ ０．５９５ １．６７ ６１．６７ ５８．３３ ５９．６８ ６０．３４ ０．２００
ｍｉＲ２１ ０．７０３ １．５５ ６５．００ ６５．００ ６５．００ ６５．００ ０．３００
联合诊断 ０．８４８ － ８０．００ ５８．３３ ６５．７５ ７４．４７ ０．３８３
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３　讨　论
　　ＥＯＣ是女性常见的恶性肿瘤，具有隐匿性强、转
移侵袭性高及预后差等特征，早期临床症状不显著，而

中晚期会出现腹部剧烈疼痛、胃肠道紊乱、腹腔积液、

乏力和消瘦，甚至发生颅内转移，严重威胁患者生命安

全［１０］。ＥＯＣ病因较为复杂，主要与遗传、激素分泌异
常及性生活紊乱等相关［１１］。随着医学技术的进步和

发展，临床医师和学者对ＥＯＣ疾病的诊断和评估进行
深层次探讨，常见的 ＥＯＣ诊断方式为影像学、病理活
检和血浆学指标［１２］，其中病理检测专业度高、价格昂

贵、有创伤，影像学侵入性低、检测方便、费用低廉，而

血浆肿瘤标志物为诊断选择的热点。为避免影像学的

局限性，并弥补单一指标诊断效能不足，本研究将彩色

超声、血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１联合检测，并应用 ＲＯＣ
曲线评估其单独和联合检测的诊断效能，旨在为临床

研究提供依据。

　　彩色超声是女性妇科疾病诊疗的常见方式，其不
仅可测量腹部肿块直径，而且还可观察肿瘤形态、包膜

完整度、腹水及壁厚等影像学特征，并根据肿块的质

地、包膜及边界等特异性特征区分肿块性质［１３］。研究

表明［１４］，良性瘤块呈膨胀生长趋势，质地均匀，囊肿分

隔，囊壁厚薄一致，以完整包膜和囊性回声为主，同时

肿块后面伴有增强回声效应；卵巢癌等恶性肿瘤为侵

袭性生长形态，肿块及其边界不规则，囊壁粗糙，且后

方声影信号降低，并伴有腹水。本研究中，彩色超声检

查结果显示，卵巢癌组和良性组肿物直径比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在质地、形状、位置及包膜
完整度等方面比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与
文献研究相符；同时 ＲＯＣ曲线分析结果显示，彩色超
声敏感度为６８．３３％，特异度为７０．００％，ＡＵＣ为０．７４８
（９５％ＣＩ０．６８７～０．８０８），与朱晓玲等［１５］敏感度

７６．４０％和特异度７６．４７％的研究结果相近，单独彩色
超声技术诊断效能较低，分析认为，彩色超声检测时易

受肠道气体、肿块大小、膀胱充盈及肥胖程度等因素干

扰而造成误诊或漏诊等现象，因而需联合其他检测手

段，以提高ＥＯＣ阳性检出率［１６］。

　　ＭｉＲＮＡｓ是一类长度为１８～２４个核苷酸的内源
性非编码小分子单链ＲＮＡ，对约３０％人类蛋白的表达
具有调节作用，可通过特异性匹配而干扰 ｍＲＮＡ的正
常转录、翻译过程，进而发挥调控靶基因的功能。研究

表明［１７］，ｍｉＲＮＡｓ可在调节原癌和抑癌基因的基础上
介导新生血管生成、免疫功能逃逸及细胞转移等途径，

进而促进癌症的发生进程。同时，ｍｉＲＮＡ在外周血中
稳定存在，并可抵制强酸、强碱及反复冻融等恶劣保存

条件，可成为潜在的肿瘤标志物。已有多篇文献报道，

ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１与多种类型恶性肿瘤的发生、发展
相关，二者在胃癌、肺癌及肝癌等癌症中发挥重要作

用，高桂卿等［１８］研究证实，ｍｉＲ１９１在卵巢癌患者中
呈异常升高状态，可应用于 ＥＯＣ的临床诊断；而郝文
涛等［１９］研究６０例卵巢癌患者结果表明，ＥＯＣ组患者
血浆ｍｉＲ２１明显高于良性组和健康对照组，且与临床
分期和组织分化有相关性。本研究结果显示，３组受
试者血浆ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１水平差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；卵巢癌组和良性组血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ
２１明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０５），且卵巢癌组明显
高于良性组（Ｐ＜０．０５），证实 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ２１在
ＥＯＣ诊断中的重要价值。进一步比较二者诊断效能，
发现血浆ｍｉＲ１９１诊断的临界值为１．６７，其敏感度为
６１．６７％，特异度为５８．３３％，而高桂卿等［１８］研究表明，

ｍｉＲ１９１诊断ＥＯＣ敏感度为８４．７％和特异度８３．０％，
显著高于本结果，可能与样本量、样本来源有关，同时

ｍｉＲ１９１可在胃癌、肝细胞癌等中异常表达，单一诊断
ＥＯＣ效能较低。血浆 ｍｉＲ２１诊断的临界值为１．５５，
其敏感度为６５．００％，特异度为６５．００％，其高表达与
临床分期、淋巴结转移等病理特征相关，与曾玉等［２０］

研究的敏感度６８．３３％和特异度７８．５７％相近。
　　结合单一诊断分析结果，本研究进一步对彩色超
声联合ｍｉＲ１９１和ｍｉＲ２１的诊断效能进行评价，其敏
感度和特异度分别为８０．００％和５８．３３％。相较于单
一彩色超声技术，敏感度由６８．３３％提高到８０．００％，
较好的弥补了彩色超声诊断的漏诊率。另外，联合诊

断ＡＵＣ为０．８４８，明显高于影像学单独诊断的０．７４８，
ｍｉＲ１９１诊断的０．５９５和 ｍｉＲ２１诊断的０．７０３，结果
显示，联合检测能在显著提高诊断敏感度的基础上保

持较高的特异度和准确度，血浆肿瘤标志物 ｍｉＲ１９１
和ｍｉＲ２１在一定程度上弥补了影像学不典型而导致
的漏诊，从彩色超声及血浆标志物等多方面进行综合

诊断，以提高诊断效能。

　　综上所述，彩色超声联合血浆 ｍｉＲ１９１和 ｍｉＲ
２１，可有效提高上皮性卵巢癌诊断的敏感度，并保持较
高的特异度和准确度，可弥补影像学的局限性，为早期

诊断提供思路。
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ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ｉｎｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１８，７

（１５）：９８８１９８８７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＪＡＨＡ．１１８．００９８８１．

［１６］　赵嵩，杨雪娇．ＶＣＡＭ１和ＡＯＰＰ与妊娠期糖尿病患者母婴结局

的关系研究［Ｊ］．西南国防医药，２０１８，２８（３）：２１５２１８．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４０１８８．２０１８．０３．００６．

［１７］　ＫｈｏｄａｄａｄｉＳ，ＺａｂｉｈｉＮＡ，ＮｉａｚｍａｎｄＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｕｃｒｉｕｍｐｏｌｉｕｍｉｍ

ｐｒｏｖｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅＮＯＳａｎｄＶＣＡＭ１

ｇｅｎｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｖａｓｏｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔａｏｒｔａ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０３（１）：１５２６１５３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏ

ｐｈａ．２０１８．０４．１５８．

［１８］　董素娟，万书平，杨广龙．芝麻素对冠心病大鼠脂代谢、血管内

皮功能损伤及ＶＣＡＭ１水平的影响［Ｊ］．临床和实验医学杂志，

２０１９，１８（１２）：１２４２１２４６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．

２０１９．１２．００３．

［１９］　张文娟，张韶英，管斯斯，等．非那雄胺治疗老年良性前列腺增

生合并原发性高血压患者的效果及对炎性因子和黏附分子的影

响［Ｊ］．临床内科杂志，２０１８，３５（５）：３２０３２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０１８．０５．００８．

［２０］　ＭａｔｈｕｒｉｙａＧ，ＧｏｎｄｉｙａＰ，ＪａｉｎＡＫ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

ｏｎｕｔｅｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔ

ｃｏｍｅｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｎｏｒｍａｌｈｅａｌｔｈｙｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲｅｐｒｏｄＣｏｎｔｒａｃｅｐｔＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１８，７（７）：

２９２１２９２５．ＤＯＩ：１０．１８２０３／２３２０１７７０．ｉｊｒｃｏｇ２０１８２９０７．

（收稿日期：２０２０－０５－２５）
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论著·临床

　丹参酮ⅡＡ磺酸钠联合马来酸桂哌齐特对突发性耳聋
患者血液流变学、免疫功能及内耳微循环的影响

文科，侯楠，王轶，陈嘉，邓玫

基金项目：四川省科技厅科研项目（１９ＺＤＹＦ０９４４）；四川省教育厅科研项目（１６ＺＢ０２７４）

作者单位：６１０５００　成都医学院第一附属医院耳鼻喉科

通信作者：侯楠，Ｅｍａｉｌ：１１０５６５８８８＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特对突发性耳聋患者血液流变学、免疫功能
及内耳微循环的影响。方法　选择２０１７年１月—２０１９年１月成都医学院第一附属医院耳鼻喉科收治突发性耳聋患
者１０５例，依照随机数字表法分为对照组（５２例）和观察组（５３例）。２组均给予常规治疗，对照组加用马来酸桂哌齐
特治疗，观察组给予丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特治疗，治疗３０ｄ后进行临床疗效评价。比较２组
眩晕、耳鸣及耳闷消失时间，纯音听阈值、血液流变学指标（血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度）、免疫功能指标

［ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ细胞水平和血清免疫球蛋白Ｍ（ＩｇＭ）、免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）］及内耳微循环指标［一氧化氮（ＮＯ）、内皮
素（ＥＴ）、可溶性血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）］，以及不良反应发生情况。结果　观察组

临床总有效率为９４．３４％，高于对照组的７３．０８％（χ２／Ｐ＝８．７４５／０．００３）。观察组的眩晕、耳鸣及耳闷消失时间均明显
短于对照组（ｔ＝４．６３０、１０．７０５、９．０５３，Ｐ均＝０．０００）。治疗后观察组纯音听阈值小于对照组（ｔ／Ｐ＝１０．７９８／０．０００）。
观察组治疗后血浆黏度、全血高切黏度、全血低切黏度、血清 ＥＴ及 ｓＶＣＡＭ１水平低于对照组（ｔ＝１６．１８１、４．６７０、

６．９１７、２．８７８、１６．６９４，Ｐ均＝０．０００）。观察组外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＮＯ、ＳＯＤ水平均高于对照组（ｔ＝
４．４５５、２．９８２、７．２９９、１０．１５５、３．５１５、５．０５９，Ｐ均＝０．０００）。治疗期间，２组均无严重的不良反应发生。结论　突发性
耳聋患者采用丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特治疗疗效确切，能够提高免疫功能，改善临床症状、内耳
微循环和血液流变学，且安全性较好。

【关键词】　突发性耳聋；丹参酮ⅡＡ磺酸钠；马来酸桂哌齐特；血液流变学；免疫功能；内耳微循环

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１３

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｕｌｆｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｎｅｒｅａｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ　ＷｅｎＫｅ，ＨｏｕＮａｎ，ＷａｎｇＹｉ，ＣｈｅｎＪｉａ，ＤｅｎｇＭｅｉ．
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｅｎｇｄｕ
６１０５００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｏｕＮａｎ，Ｅｍａｉｌ：１１０５６５８８８＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（１９ＺＤＹＥ０９４４）；
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ（１６ＺＢ０２７４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡＳｕｌｆｏｎａｔｅＳｏｄｉｕｍＩｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣｉｎｅｐａｚ
ｉｄｅＭａｌｅａｔｅｏｎｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｎｅｒｅａｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９，１０５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，
ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（５２ｃａｓｅｓ）ａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（５３ｃａｓｅｓ）．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｒｅｃｅｉｖｅｄｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａ
ｔｅｄｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆｏｎａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄ３０ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｄｉｚｚｉ
ｎｅｓｓ，ｔｉｎｎｉｔｕｓａｎｄｅａｒｆｕｌｌｎｅｓｓ，ｐｕｒｅｔｏｎｅｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘ（ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒ

ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ），ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ［ＣＤ３＋，ＣＤ４＋ＴｃｅｌｌｌｅｖｅｌＡｎｄｓｅｒｕｍｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＭ
（ＩｇＭ），ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ（ＩｇＧ）］ａｎｄｉｎｎｅｒｅａｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ（ＮＯ），ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ（ＥＴ），ｓｏｌｕｂｌｅ
ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ｓＶＣＡＭ１），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）］，ａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
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Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｔｏｔａｌｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９４．３４％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７３．０８％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝８．７４５／０．００３）．Ｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｄｉｚｚｉｎｅｓｓ，ｔｉｎｎｉｔｕｓａｎｄｅａｒｆｕｌｌｎｅｓｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝４．６３０，１０．７０５，９．０５３，ａｌｌＰ＝０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｕｒｅｔｏｎｅ
ｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１０．７９８／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｓｅｒｕｍＥＴａｎｄｓＶＣＡＭ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｏｂ
ｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１６．１８１，４．６７０，６．９１７，２．８７８，１６．６９４，ａｌｌＰ＝０．０００）．Ｔｈｅ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ｓｅｒｕｍＩｇＭ，ＩｇＧ，ＮＯ，ＳＯＤｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝４．４５５，２．９８２，７．２９９，１０．１５５，３．５１５，５．０５９，Ｐ＝０．０００）．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃ
ｔｉｏｎｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＳｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆｏｎａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅｈａｖｅａｄｅｆｉｎｉｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐ
ｔｏｍｓ，ｉｎｎｅｒｅａｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ；ＳｏｄｉｕｍｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｕｌｆｏｎａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅ；Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；Ｉｍ
ｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｎｎｅｒｅａｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

　　突发性耳聋是耳鼻喉科常见的急重症，具有发病
急、发病原因不明的特点，临床常表现为恶心呕吐、耳

闷、耳鸣、眩晕、单侧听力下降等症状［１］。近年来，随

着人们生活压力的增大和生活方式的转变，突发性耳

聋的发病率越来越高，对人们的身体健康造成极大威

胁［２］。目前，临床常规治疗突发性耳聋措施有高压

氧、能量合剂、维生素、糖皮质激素等，疗效并不理

想［３］。马来酸桂哌齐特是一种新型的哌嗪类药物，常

用于糖尿病、心脑血管疾病等引发的微循环障碍治疗，

在突发性耳聋的治疗方面有一定疗效，有助于改善突

发性耳聋患者的内耳循环，然而对内耳循环中的炎性

反应异常、血液黏滞等方面的疗效较差［４］。丹参酮Ⅱ
Ａ磺酸钠注射液的主要成分为丹参，具有抗感染、抑
菌、扩张血管、改善微循环等作用［５］。现观察丹参酮

ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特对突发性耳聋
患者血液流变学、免疫功能及内耳微循环指标的影响，

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月成都
医学院第一附属医院耳鼻喉科收治的突发性耳聋患者

１０５例，以随机数字表法分为对照组５２例和观察组５３
例，２组临床资料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审核

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符合“突发性
聋诊断和治疗指南（２０１５）”中相关诊断标准［６］；②年
龄≥１８岁；③依从性好。（２）排除标准：①过敏性体质
患者；②有自身免疫性疾病、精神类疾病患者；③伴有
中耳病变、耳蜗神经病变患者；④伴有恶性肿瘤患者；
⑤严重肝、肾功能障碍的患者；⑥伴有血液系统疾病、
内分泌系统疾病患者；⑦对马来酸桂哌齐特和丹参酮
ⅡＡ磺酸钠注射液过敏或有禁忌证的患者；⑧近３个
月内服用过影响血液系统、免疫系统功能药物的患者。

１．３　治疗方法　２组均给予常规治疗：三磷酸腺苷二
钠注射液（江苏神龙药业有限公司）４０ｍｇ／ｄ静脉滴
注，甲钴胺片（杭州康恩贝制药有限公司）０．５ｍｇ／次
口服，３次／ｄ；巴曲酶注射液（北京托毕西药业有限公
司）首次剂量１０ＢＵ加至生理盐水１００ｍｌ中静脉滴
注，其后维持剂量为５ＢＵ加至生理盐水１００ｍｌ中，隔
日１次；地塞米松磷酸钠注射液（鼎复康药业股份有
限公司）首次剂量为１０ｍｇ／ｄ静脉滴注，３ｄ后剂量调
整为５ｍｇ／ｄ，６ｄ后剂量调整为３ｍｇ／ｄ。对照组在常
规治疗的基础上给予马来酸桂哌齐特（北京四环制药

有限公司）３２０ｍｇ加至生理盐水５００ｍｌ中静脉滴注，
１次／ｄ。观察组在对照组治疗的基础上联合给予丹参
酮ⅡＡ磺酸钠注射液（上海第一生化药业有限公司）

表１　２组患者临床资料比较　

组　别 例数
男／女
（例）

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
病程

（珋ｘ±ｓ，ｈ）
听力损伤程度（例）

中度 重度

耳聋类型（例）

平坦型 高频型 全聋型

对照组 ５２ ２７／２５ ４７．０５±６．４９ ７．２０±１．７８ ２８ ２４ ２４ １８ １０
观察组 ５３ ２９／２４ ４７．７６±７．３４ ７．３６±１．９２ ３１ ２２ ２６ １９ ８
χ２／ｔ值 ０．０８２ ０．５２５ ０．４４３ ０．２９７ ０．３２０
Ｐ值 ０．７７４ ０．３００ ０．３２９ ０．８６２ ０．８５２
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８ｍｌ／次静脉滴注，１次／ｄ。疗程均为３０ｄ。
１．４　临床疗效评价［７］　（１）痊愈：听力完全恢复到正
常水平，临床症状彻底消失；（２）显效：临床症状明显
减轻，听力提升３０ｄＢ及以上；（３）有效：临床症状有所
减轻，１５ｄＢ≤听力提升＜３０ｄＢ；（４）无效：听力提升＜
１５ｄＢ，临床症状无改善甚至加重。总有效率 ＝
（痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１．５　检测指标与方法
１．５．１　临床症状改善情况：包括眩晕、耳鸣、耳闷等消
失时间，应用上海益联科教设备有限公司的 ＡＣ３３型
听力检测仪检测纯音听阈值。

１．５．２　血液流变学指标检测：治疗前后次日晨采取
患者空腹静脉血１０ｍｌ，其中５ｍｌ血液放至抗凝管中，
于２～８℃冰箱中保存备用；采用无锡市康尔生电子科
技有限公司的 ＫＥＳ９００Ｂ型血液流变仪检测血浆黏
度、全血高切黏度及全血低切黏度。

１．５．３　免疫功能相关指标检测：５ｍｌ血液离心获得血
清，采用贝克曼库尔特 ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪检测外
周血ＣＤ３＋和ＣＤ４＋Ｔ细胞水平；采用免疫散射比浊法
检测血清免疫球蛋白（ＩｇＭ、ＩｇＧ）水平。
１．５．４　内耳微循环指标检测：采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清一氧化氮（ＮＯ）、内皮素（ＥＴ）、可溶
性血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）及超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）水平。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件处理分析数
据。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，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　观察组临床总有效率为
９４．３４％，高于对照组的７３．０８％（Ｐ＜０．０１），差异有统
计学意义，见表２。
２．２　２组临床症状改善时间比较　 观察组眩晕、耳鸣
及耳闷消失时间均短于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表２　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５２ ２３（４４．２３）９（１７．３１）６（１１．５４）１４（２６．９２） ７３．０８
观察组 ５３ ３２（６０．３８）１０（１８．８７）８（１５．０９） ３（５．６６） ９４．３４
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９．３６６ χ２＝８．７４５
Ｐ值 ０．０１０ ０．００３

表３　２组患者临床症状改善时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 眩晕 耳鸣 耳闷

对照组 ５２ ９．４８±２．０５ ７．１４±２．１３ ６．９３±１．８７
观察组 ５３ ７．５１±２．３０ ３．２８±１．５２ ４．０６±１．３４
ｔ值 ４．６３０ １０．７０５ ９．０５３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　２组纯音听阈值比较　治疗前、治疗３０天后对
照组的纯音听阈值分别为（６２．３７±１１．１０）ｄＢ、（５０．４４
±８．８３）ｄＢ，观察组分别为（６２．１５±１０．２５）ｄＢ、（３４．３７
±６．２２）ｄＢ，观察组治疗后纯音听阈值明显小于对照
组（ｔ＝１０．７９８，Ｐ＝０．０００）。
２．４　２组治疗前后血液流变学指标比较　治疗３０ｄ
后，２组血浆黏度、全血高切黏度及全血低切黏度均低
于治疗前（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后血液流变学指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍＰａ·ｓ）

组　别 时间 血浆黏度 全血高切黏度 全血低切黏度

对照组 治疗前 ２．０１±０．５７ ７．４９±１．６５ １２．３８±２．６２
（ｎ＝５２） 治疗后 １．５０±０．１３ ５．６７±１．８３ １０．２７±１．９４
观察组 治疗前 １．９８±０．４３ ７．５１±１．５６ １２．２２±２．４１
（ｎ＝５３） 治疗后 １．１２±０．１１ ４．３２±１．０３ ８．０３±１．３０
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．１１９／０．０００ ３．２４８／０．０００ ２．８９５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ５．２８２／０．０００ ４．１５０／０．０００ ４．５５２／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １６．１８１／０．０００ ４．６７０／０．０００ ６．９１７／０．０００

２．５　２组治疗前后免疫功能指标比较　治疗３０ｄ后，
２组外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及血清 ＩｇＭ、ＩｇＧ水平均较治
疗前升高（Ｐ＜０．０１），且观察组均高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表５。

表５　２组患者治疗前后免疫功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ５３．４０±４．４９ ３４．２１±３．３７ １．６３±０．１１ １２．０５±１．１０
（ｎ＝５２） 治疗后 ５７．０５±５．１１ ３７．９５±４．１１ １．９０±０．１４ １４．５２±１．３２
观察组 治疗前 ５３．４５±４．６７ ３４．３５±３．６２ １．６５±０．１０ １２．０８±１．１４
（ｎ＝５３） 治疗后 ６１．８２±５．８３ ４０．４２±４．３７ ２．１３±０．１８ １７．２８±１．４６
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．０８３／０．０００ ３．７６７／０．０００ ３．８０５／０．０００ ３．９２６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ５．５４８／０．０００ ４．９１１／０．０００ ５．１１３／０．０００ ５．０８５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．４５５／０．０００ ２．９８２／０．０００ ７．２９９／０．０００ １０．１５５／０．０００

·０４１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



２．６　２组治疗前后内耳微循环指标比较　与治疗前
比较，治疗３０ｄ后，２组血清ＥＴ及ｓＶＣＡＭ１水平均降
低（Ｐ＜０．０１），血清 ＮＯ和 ＳＯＤ水平均升高（Ｐ＜
０．０１），且观察组降低／升高幅度较对照组更明显（Ｐ＜
０．０１），见表６。
２．７　２组患者不良反应发生情况比较　治疗期间，２
组均无严重的不良反应发生。

３　讨　论
　　目前，突发性耳聋的发病机制尚不明确，研究认为
其发病与病毒感染、血液循环障碍、耳膜迷路破裂、耳

内循环障碍、自身免疫功能等因素有紧密联系［８］。临

床上治疗突发性耳聋的手段有激素、抗凝、扩血管等措

施，疗效不甚理想，部分患者的耳聋症状改善不明

显［９］。马来酸桂哌齐特是一种临床常见的哌嗪类钙

离子通道抑制剂，能够通过抑制细胞的钙离子通道来

发挥松弛血管的作用，从而提高外周血的血流量，改善

缺血缺氧状态；另外还能够通过阻断磷酸二酯酶

（ｃＡＭＰ）途径来为组织提供能量［１０１１］，然而马来酸桂

哌齐特在改善内耳循环、血液黏稠度方面疗效有限。

丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液是一种提取自丹参中的天然
产物，其主要成分由丹参酮ⅡＡ导入磺酸钠基团所成，
克服了丹参酮ⅡＡ生物利用度低、水溶性差的缺点，其
具有抑制细菌、抗感染、抑制血栓形成、改善微循环、扩

张血管、促进血液循环、抑制血小板聚集等作用［１２１３］。

本研究探讨丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌
齐特对突发性耳聋患者血液流变学、免疫功能及内耳

微循环指标的影响。

　　本研究显示，观察组临床总有效率高于对照组，眩
晕、耳闷及耳鸣消失时间均明显短于对照组，治疗后纯

音听阈值小于对照组，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液
联合马来酸桂哌齐特治疗突发性耳聋可提升疗效，较

快改善临床症状。丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液和马来酸
桂哌齐特从不同的角度发挥作用，有协同增效的作用，

疗效优于单一药物应用，与朱正尧等［１４］的研究结果基

本相符。且本研究在此基础上还对患者纯音听阈值和

血液流变学进行观察，获取的结果更加全面客观。本

研究显示，观察组治疗后外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及血清
ＩｇＭ、ＩｇＧ水平均明显高于对照组，提示丹参酮ⅡＡ磺
酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特治疗突发性耳聋，能

够明显提高机体免疫功能。病毒感染是突发性耳聋的

一种可能致病因素，病毒感染会导致机体免疫系统生

成抗原抗体复合物［１５］。当病毒侵入机体时，内耳膜迷

路中的免疫应答会被激活，生成一系列免疫因子来攻

击病原体［１６］。现代药理学研究表明，丹参酮能够激活

单核巨噬细胞，从而诱导非特异性免疫，促进巨噬细胞

递呈抗原给Ｔ细胞和Ｂ细胞，发挥调控特异性免疫的
作用［１７］。本研究结果显示，治疗后观察组血液流变学

改善情况优于对照组，且观察组治疗后血清 ＥＴ及
ｓＶＣＡＭ１水平均较对照组低，血清 ＮＯ和 ＳＯＤ水平较
对照组高，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸
桂哌齐特治疗突发性耳聋，能够明显改善血液流变学

和内耳微循环。研究表明，血液流变学的改变和内耳

微循环的异常在突发性耳聋的发生发展中均有关键作

用［１８］。丹参酮ⅡＡ磺酸钠能够通过调节磷酸二酯酶
和腺苷环化酶的活性来提高细胞内环磷酸腺苷的浓

度，从而激活依赖环磷酸腺苷的多种蛋白酶，有助于扩

张内耳血管，提高病变血管血流量，抑制血小板聚集，

改善红细胞变形能力，改善内耳微循环，减轻病变部位

的缺血缺氧，从而促进病变部位修复［１９］。本研究还显

示，治疗期间２组均无严重不良反应发生，提示丹参酮
ⅡＡ磺酸钠注射液联合马来酸桂哌齐特治疗突发性耳
聋的安全性较好。这可能是由于丹参酮ⅡＡ磺酸钠有
靶向作用，能够将药物转运到病变部位，发挥定向给药

的作用，从而降低了不良反应的发生风险［２０］。本研究

所纳入的样本量不大，后续研究将纳入更多的样本来

开展研究。

　　综上所述，突发性耳聋患者采用丹参酮ⅡＡ磺酸
钠注射液联合马来酸桂哌齐特治疗效果显著，可提高

表６　２组患者治疗前后内耳微循环指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ（ｐｇ／ｍｌ） ｓＶＣＡＭ１（ｎｇ／ｍｌ） ＳＯＤ（ＮＵ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ４５．３３±７．５２ ７０．１３±７．２１ ３１１．１４±２６．２３ ８２．２９±８．１４
（ｎ＝５２） 治疗后 ５４．２８±３．４６ ６６．３０±６．１３ ２６３．６３±２１．１５ ９４．７０±９．９７
观察组 治疗前 ４６．０８±７．７６ ６９．９４±７．０５ ３０９．７４±２８．８４ ８２．５０±８．８６
（ｎ＝５３） 治疗后 ５７．１４±４．０１ ６３．１４±５．０８ ２０２．１４±１６．３３ １０４．８８±１０．６３
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．４２５／０．０００ ４．２６７／０．０００ ４．３９９／０．０００ ４．５０１／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ９．２１８／０．０００ ５．１１８／０．０００ ５．２８７／０．０００ ４．９６６／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．５１５／０．０００ ２．８７８／０．０００ １６．６９４／０．０００ ５．０５９／０．０００
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免疫功能，改善血液流变学和内耳微循环，且安全性

较好。
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（３０）：３３４４３３４６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８４９．２０１６．３０．

０１３．

［２０］　陈振国，程莉霞，王英伟，等．丹参酮ⅡＡ磺酸钠联合鼓室注射

地塞米松治疗突发性耳聋临床评价［Ｊ］．中国药业，２０１９，２８

（１３）：６１６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６４９３１．２０１９．１３．０１９．

（收稿日期：２０２０－０４－２１）

作者·编者·读者

“全民健康助力全面小康”栏目征稿
　　健康是促进人的全面发展的必然要求，是经济社会发展的基础条件，是民族昌盛和国家富强的重要标志，也是广大人民群众的
共同追求。保障人民健康的重大举措，对全面建成小康社会、加快推进社会主义现代化具有重大意义。２０２０年是全面建成小康社
会的决胜之年，我刊根据国家卫生健康委员会宣传司“关于做好２０２０年委管出版物主题出版工作的通知”要求，开辟“全民健康助
力全面小康”专栏。刊载一批影响广大人民群众健康的常见病、多发病防治的文章，现邀请不同医学领域专家撰写相关专题文章开

展论述，形式为述评或综述，字数４０００字左右。稿件经审核通过后将尽快刊登，稿费从优，欢迎赐稿。
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论著·临床

　系统性红斑狼疮患者血清 ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平
与疾病活动度及免疫功能的相关性分析

张绍君，李俊巧，张永刚，刘静

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１８１８３０）

作者单位：０７１０００　河北省保定市第一中心医院风湿免疫科

通信作者：李俊巧，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｙｐ６４０９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）患者血清磷脂酰丝氨酸特异性磷脂酶Ａ１（ＰＳＰＬＡ１）、趋化因子配
体１９（ＣＣＬ１９）水平与疾病活动度及免疫功能的相关性。方法　选择２０１７年２月—２０１９年１０月河北省保定市第一中
心医院风湿免疫科收治ＳＬＥ患者７３例（ＳＬＥ组），另选择同期于医院体检性别、年龄相匹配的健康志愿者５０例为健
康对照组，比较２组血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９、ＷＢＣ、Ｌ、ＰＬＴ、Ｈｂ，免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ，补体 Ｃ３、Ｃ４水平，采用 ＳＬＥ疾
病活动度评分（ＳＬＥＤＡＩ）评价ＳＬＥ疾病活动度。比较不同临床症状、不同疾病活动度患者的ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平，分
析ＳＬＥ患者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、免疫功能指标的相关性。结果　ＳＬＥ组入院时血清ＰＳＰＬＡ１、
ＣＣＬ１９水平高于健康对照组（ｔ＝４０．００７、８４．２７９，Ｐ均 ＝０．０００），且随疾病活动度的增加而升高（Ｆ＝９．５７７、１６．４３８，
Ｐ均＝０．０００），有口腔溃疡、光过敏、浆膜炎、继发干燥综合征患者血清 ＰＳＰＬＡ１水平高于无口腔溃疡、光过敏、浆膜
炎、继发干燥综合征患者（ｔ／Ｐ＝２．３１８／０．０２０、３．８６３／０．０００、２．４３５／０．０１７、２．５１９／０．０１４），继发干燥综合征患者血清
ＣＣＬ１９水平高于无继发干燥综合征患者（ｔ／Ｐ＝４．５３６／０．０００）。ＳＬＥ组ＷＢＣ、Ｌ、ＰＬＴ、Ｈｂ、补体Ｃ３和Ｃ４水平低于健康
对照组（ｔ＝１８．１１３、１１．５８５、１３．２６５、１０．６５２、８．３４８、６．８３５，Ｐ均 ＝０．０００），ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平高于健康对照组（ｔ＝
３．８７６、５．７５０、３．９７３，Ｐ均＝０．０００）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＳＬＥ患者血清 ＰＳＰＬＡ１水平与 ＳＬＥＤＡＩ评分、ＩｇＧ呈
正相关（ｒ／Ｐ＝０．５０２／０．００９、０．４６４／０．０１７），与补体 Ｃ３水平呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．４２６／０．０３８），血清 ＣＣＬ１９水平与
ＳＬＥＤＡＩ评分、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．５９２／０．００２、０．４８１／０．０１３、０．４３９／０．０１３、０．５０１／０．００９）。结论　ＳＬＥ
患者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平明显升高，且与ＳＬＥ疾病活动度和免疫功能障碍有关，可能作为 ＳＬＥ活动度评估的辅
助指标。

【关键词】　系统性红斑狼疮；磷脂酰丝氨酸特异性磷脂酶Ａ１；趋化因子配体１９；疾病活动度；免疫功能；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１４

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｅｒｕｍＰＳＰＬＡ１ａｎｄＣＣＬ１９ｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ　ＺｈａｎｇＳｈａｏｊｕｎ，ＬＩＪｕｎｑｉａｏ，ＺｈａｎｇＹｏｎｇｇａｎｇ，ＬｉｕＪｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙＩｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ，ＢａｏｄｉｎｇＦｉｒｓｔＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｂａｏｄｉｎｇ０７１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＪｕｎｑｉａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｏｙｐ６４０９＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８１８３０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ１
（ＰＳＰＬＡ１）ａｎｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ１９（ＣＣＬ１９）ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ＳＬＥ），ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１７ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１９，７３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＬＥ（ＳＬＥｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏ
ｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢａｏｄｉｎｇＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，ａｎｄ５０
ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｗｉｔｈｍａｔｃｈｉｎｇｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｈｅａｌｔｈｙ．Ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｓｅｒｕｍＰＳＰＬＡ１，ＣＣＬ１９，ＷＢＣ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，ＰＬＴ，Ｈｂ，ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＩｇＡ，ＩｇＭ，ＩｇＧ，ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３，Ｃ４
ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｕｓｅＳＬＥｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ（ＳＬＥＤＡＩ）ｔｏｅｖａｌｕａｔｅＳＬＥｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｄｅｇｒｅｅ．ＣｏｍｐａｒｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＳＰＬＡ１
ａｎｄＣＣＬ１９ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｓｅｒｕｍＰＳＰＬＡ１ａｎｄＣＣＬ１９ｌｅｖｅｌｓｉｎＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｅｒｕｍ
ＰＳＰＬＡ１ａｎｄＣＣＬ１９ｌｅｖｅｌｓａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＳＬＥｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝４０．００７，
８４．２７９，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｆ＝９．５７７，１６．４３８，Ｐ＝０．０００），Ｔｈｅｓｅｒｕｍ
ＰＳＰＬＡ１ｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ，ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｒｏｓｉｔｉｓ，ａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
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ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ，ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｓｅｒｏｓｉｔｉｓ，ａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｓｅｃｏｎｄａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ｔ／Ｐ＝２．３１８／
０．０２０，３．８６３／０．０００，２．４３５／０．０１７，２．５１９／０．０１４），ｔｈｅｓｅｒｕｍＣＣＬ１９ｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｓｅｃｏｎｄａｒｙＳｊｏｇｒｅｎ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ｔ／Ｐ＝４．５３６／０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＷＢＣ，ｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，ＰＬＴ，Ｈｂ，ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３ａｎｄＣ４ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１８．１１３，１１．５８５，１３．２６５，
１０．６５２，８．３４８，６．８３５，ａｌｌＰ＝０．０００），ａｎｄＩｇＡ，ＩｇＭ，ａｎｄＩｇＧｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝３．８７６，５．７５０，
３．９７３，Ｐ＝０．０００），ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｓｅｒｕｍＰＳＰＬＡ１ｌｅｖｅｌｏｆＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅａｎｄＩｇＧ（ｒ／Ｐ＝０．５０２／０．００９，０．４６４／０．０１７），ａｎｄｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＣ３Ｔｈｅｌｅｖｅｌｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒ／Ｐ＝－０．４２６／０．０３８），ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＣＣＬ１９ｌｅｖｅｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，ａｎｄ
ＩｇＧｌｅｖｅｌ（ｒ／Ｐ＝０．５９２／０．００２，０．４８１／０．０１３，０．４３９／０．０１３，０．５０１／０．００９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｅｒｕｍＰＳＰＬＡ１ａｎｄＣＣＬ１９
ｌｅｖｅｌｓｉｎＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＳＬＥｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｍａｙｂｅ
ｕｓｅｄａｓａｕｘｉｌｉａｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｆｏｒＳＬＥａｃｔｉｖｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；ＳｅｒｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ１；Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ
１９；Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是由环境、遗传等因素引
起的以Ｂ淋巴细胞异常活化、自身抗体产生、免疫复
合物沉淀为主要病理特征的自身免疫性疾病［１］。ＳＬＥ
病因、发病机制尚不十分明确 。磷脂酰丝氨酸特异性

磷脂酶Ａ１（ＰＳＰＬＡ１）是一种特异性作用于磷脂酰丝
氨酸并产生溶血磷脂酰丝氨酸的磷脂酶，被认为是一

种参与免疫系统的溶血磷脂介质［２］。趋化因子配体

１９（ＣＣＬ１９）结合趋化因子受体７（ＣＣＲ７）后，参与多种
炎性反应及免疫反应性疾病［３］。ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９在
ＳＬＥ中的研究报道十分少见，其与 ＳＬＥ免疫功能障碍
是否存在关联尚不清楚，现检测 ＳＬＥ患者血清 ＰＳ
ＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平，分析其临床意义，旨在为临床治疗
提供新的靶点和思路，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年２月—２０１９年１０月河
北省保定市第一中心医院风湿免疫科收治 ＳＬＥ患者
７３例（ＳＬＥ组），男 １１例，女 ６２例，年龄 ２２～５１
（３８．１５±６．３５）岁；临床症状：口腔溃疡２１例，光过敏
３５例，浆膜炎（胸膜炎和心包炎）１９例，继发干燥综合
征１８例；有家族遗传史２１例。另选择同期于医院体
检的性别、年龄相匹配的健康志愿者５０例为健康对照
组，男９例，女４１例，年龄２６～５７（３９．０５±６．４９）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。本研究获得医院伦理会批准，受试者及家

属均知情同意并签署同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合“系统性
红斑狼疮诊断及治疗指南”中相关诊断标准［４］；②首
次确诊ＳＬＥ，既往无ＳＬＥ或其他自身免疫性疾病史；③
入组前未接受糖皮质激素和免疫抑制剂治疗；④ＳＬＥ
疾病活动度评分（ＳＬＥＤＡＩ）［５］≥５分。（２）排除标准：
①合并自身免疫性肝炎、自身免疫性胃炎、风湿／类风

湿等其他免疫性疾病；②急、慢性感染者；③肝、肾功能
障碍者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　血清 ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９检测：空腹采集静脉血
３ｍｌ注入促凝试管，待血液凝固取上层液于离心管，置
于ＴＤＺ４ＷＳ低速自动平衡离心机（长沙湘智离心机仪
器有限公司）离心取血清，保存于 －７０℃低温冰箱（日
本三洋电器股份有限公司），于４８ｈ内采用瑞士Ｈａｍ
ｉｌｔｏｎＦＡＭＥ全自动酶联免疫分析仪，以酶联免疫吸附
试验检测血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平，试剂盒购自美国
Ｒ＆Ｄ公司。
１．３．２　血常规检测：空腹采集静脉血３ｍｌ注入抗凝
试管，采用西门子 ＡＤＶＩＡ２１２０全自动血细胞分析仪
检测白细胞计数（ＷＢＣ）、淋巴细胞百分比（Ｌ）、血小板
（ＰＬＴ）、血红蛋白（Ｈｂ）等。
１．３．３　免疫功能指标检测：空腹采集静脉血３ｍｌ注
入干燥试管，采用免疫透射比浊法检测静脉血清免疫

球蛋白 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ，补体 Ｃ３、Ｃ４，试剂盒购自美国
ＥｐｉｔｏｐｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司。
１．３．４　疾病活动度评价：收集临床和实验室资料，采
用ＳＬＥＤＡＩ［５］评价ＳＬＥ疾病活动度，该评分从胸膜炎、
黏膜溃疡、新发皮疹、脱发、脓尿、蛋白尿、血尿、管型

尿、肌炎、关节炎、脉管炎、脑血管意外等１８项内容进
行评价，０～４分为基本无活动，５～９分为轻度活动，
１０～１４分为中度活动，≥１５分为重度活动。根据
ＳＬＥＤＡＩ评估结果将患者分为轻度亚组（２０例）、中度
亚组（３９例）、重度亚组（１４例）。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分
析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用独立样本ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表
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示，比较采用 χ２检验；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析变量之间相关
性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清 ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平比较　ＳＬＥ组血
清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平显著高于健康对照组（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　２组受试者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＰＳＰＬＡ１（μｇ／Ｌ） ＣＣＬ１９（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组 ５０ １７．２４±５．２７ １５２．３４±１３．０７
ＳＬＥ组 ７３ ８２．２５±１０．６２ ５９１．２４±３５．１６
ｔ值 ４０．００７ ８４．２７９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　不同临床特征ＳＬＥ患者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水
平比较　有口腔溃疡、光过敏、浆膜炎、继发干燥综合
征的ＳＬＥ患者血清ＰＳＰＬＡ１水平高于无口腔溃疡、光
过敏、浆膜炎、继发干燥综合征患者（Ｐ＜０．０５）。继发
干燥综合征患者血清 ＣＣＬ１９水平高于无继发干燥综
合征患者（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　ＳＬＥ不同亚组间血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平比较　
血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜
重度亚组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组血常规及免疫功能相关指标水平比较　ＳＬＥ
组ＷＢＣ、Ｌ百分比、ＰＬＴ、Ｈｂ、补体 Ｃ３和 Ｃ４水平低于
健康对照组（Ｐ＜０．０１），ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平高于健康对
照组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　ＳＬＥ患者血清 ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平与 ＳＬＥＤＡＩ
评分、免疫功能指标的相关性分析　ＳＬＥ患者血清
ＰＳＰＬＡ１水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、ＩｇＧ呈正相关（Ｐ＜０．０５），

与补体Ｃ３水平呈负相关（Ｐ＜０．０５），与 ＩｇＡ、ＩｇＭ、补
体Ｃ４水平无相关性（Ｐ＞０．０５）。血清 ＣＣＬ１９水平与
ＳＬＥＤＡＩ评分、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平呈正相关（Ｐ＜０．０５），
与补体Ｃ３、Ｃ４水平无明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表５。

表３　ＳＬＥ不同亚组患者血清ＰＳＰＬＡ１、
ＣＣＬ１９水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＰＳＰＬＡ１（μｇ／Ｌ） ＣＣＬ１９（ｎｇ／Ｌ）
轻度亚组 ２０ ７６．３５±６．５３ ５４３．２６±２５．２６
中度亚组 ３９ ８２．３４±９．６２ ５９３．７１±３４．７９
重度亚组 １４ ９０．４３±１１．２４ ６５２．９０±４１．２４
Ｆ／Ｐ值 ９．５７７／０．０００ １６．４３８／０．０００

表５　血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平与ＳＬＥＤＡＩ评分、
免疫功能指标相关性分析　

　指　标
ＰＳＰＬＡ１

ｒ值 Ｐ值
ＣＣＬ１９

ｒ值 Ｐ值
ＳＬＥＤＡＩ评分 ０．５０２ ０．００９ ０．５９２ ０．００２
ＩｇＡ ０．３８３ ０．０５７ ０．４８１ ０．０１３
ＩｇＧ ０．４６４ ０．０１７ ０．４３９ ０．０１３
ＩｇＭ ０．３９５ ０．０５４ ０．５０１ ０．００９
补体Ｃ３ －０．４２６ ０．０３８ －０．３８９ ０．０５５
补体Ｃ４ －０．３６３ ０．０５９ －０．３９７ ０．０５２

３　讨　论
　　ＳＬＥ是一种慢性、异质性自身免疫性疾病，临床表
现和病程多种多样，其病因、发病机制及最佳治疗方法

仍不清楚［６］。随着临床、病理学研究的不断深入，ＳＬＥ
诊断、分类、治疗药物、疾病活动度评估均不断完善，患

者生存率有了显著提高，但是与健康人群相比，ＳＬＥ病
死率仍然较高，严重威胁患者健康和生命安全［７］。免

疫功能障碍是ＳＬＥ发病的主要病理基础，探讨与ＳＬＥ

表２　ＳＬＥ组不同临床特征患者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平比较　（珋ｘ±ｓ）
临床症状 例数 ＰＳＰＬＡ１（μｇ／Ｌ） ｔ值 Ｐ值 ＣＣＬ１９（ｎｇ／Ｌ） ｔ值 Ｐ值
口腔溃疡 有 ２１ ８６．３５±１２．５９ ２．３１８ ０．０２０ ５９１．３９±３５．９１ ０．０２３ ０．９８２

无 ５２ ８０．５９±８．１５ ５９１．１８±３５．０２
光过敏 有 ３５ ８７．１５±１３．１２ ３．８６３ ０．０００ ５９１．４２±３５．８２ ０．０４２ ０．９６６

无 ３８ ７７．７４±７．０２ ５９１．０７±３４．７１
浆膜炎 有 １９ ８６．７２±１１．８２ ２．４３５ ０．０１７ ５９１．５１±３５．９２ ０．０３８ ０．９６９

无 ５４ ８０．６８±８．２７ ５９１．１５±３４．８２
继发干燥综合征 有 １８ ８７．０１±１１．９３ ２．５１９ ０．０１４ ６２３．５１±４２．２６ ４．５３６ ０．０００

无 ５５ ８０．６９±８．２１ ５８０．６８±３２．０５

表４　２组受试者血常规及免疫功能相关指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） Ｌ（％） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） 补体Ｃ３（ｇ／Ｌ）补体Ｃ４（ｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ）
健康对照组 ５０ ５．９５±１．０５ ２３．５６±６．３５２４１．３５±２６．３５１２０．３５±１０．５７ １．９５±０．４２ ０．４１±０．０５ ２．０８±０．３５ １．６２±０．４３ １１．０２±２．６４
ＳＬＥ组 ７３ ３．３３±０．５３ １３．５２±３．１９１０２．３５±１２．５７９１．２４±６．３５ １．１３±０．２５ ０．３３±０．０３ ２．５２±０．６１ ２．３５±０．６２ １４．０６±３．６５
ｔ值 １８．１１３ １１．５８５ １３．２６５ １０．６５２ ８．３４８ ６．８３５ ３．８７６ ５．７５０ ３．９７３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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免疫功能障碍相关的机制有助于评估该病的病情。本

研究中 ＳＬＥ组 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平高于健康对照组，
Ｃ３、Ｃ４水平低于健康对照组，推测原因为 ＳＬＥ患者普
遍存在体液免疫失衡，破坏正常免疫耐受机制，导致

ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ水平升高，而由于自身抗体增多，抗原—
抗体复合物形成，导致补体过度消耗，补体 Ｃ３、Ｃ４水
平下降［８９］。ＰＳＰＬＡ１是产生溶血磷脂酰丝氨酸的磷
脂酶，溶血磷脂酰丝氨酸是一种类似于溶血磷脂的甘

油介质，ＰＳＰＬＡ１可特异性水解溶血解磷脂酰丝氨酸，
产生溶血磷脂酰丝氨酸，其代谢底物和代谢产物都有

广谱的生物学功能［１０］。ＰＳＰＬＡ１属于第二代生物活
性脂质介质，由细胞膜中释放的花生四烯酸衍生而来，

通过细胞间信号转导参与人体各种生理反应，与细胞

活化有关［１１］。近期研究发现，ＰＳＰＬＡ１是一种参与免
疫系统的溶血磷脂介质，其基因多态性与 Ｇｒａｖｅｓ病发
病有关［１２］，但 ＰＳＰＬＡ１在 ＳＬＥ中的发病机制尚不清
楚，目前缺乏相关临床报道，本研究发现 ＳＬＥ组患者
血清ＰＳＰＬＡ１水平明显升高，且ＰＳＰＬＡ１水平与ＳＬＥ
ＤＡＩ评分、ＩｇＧ呈正相关，与补体 Ｃ３水平呈负相关，提
示ＰＳＰＬＡ１可能通过体液免疫、补体系统参与 ＳＬＥ发
病和疾病活动进展。

　　趋化因子配体参与调节免疫细胞选择性地迁移定
植不同靶器官的过程，并调节靶器官病理免疫反应，参

与ＳＬＥ发病及多系统受损的疾病进展［１３］。ＣＣＬ１９属
于ＣＣ类趋化因子，是诱导 Ｔ细胞活化、免疫耐受、免
疫监视及炎性反应的关键调控因子。ＣＣＬ１９主要通过
与Ｂ细胞表面受体 ＣＣＲ７结合发挥趋化作用［１４］。Ｂ
细胞是表达ＣＣＲ７的重要细胞之一，而自身反应性 Ｂ
细胞免疫耐受被打破是 ＳＬＥ主要发病机制之一，表现
为自身反应性Ｂ细胞比例升高，免疫调节Ｂ细胞数量
下降，因此ＣＣＬ１９／ＣＣＲ７信号通路可能参与ＳＬＥ的发
生。相关报道指出，原发性干燥综合征患者唾液腺中

ＣＣＬ１９／ＣＣＲ７表达显著升高，与抗干燥综合征相关抗
原Ａ（ＳＳＡ）抗体、ＩｇＧ水平有关，ＣＣＬ１９被报道同样参
与风湿性关节炎发病［１５１６］。本研究 ＳＬＥ组血清
ＣＣＬ１９水平高于健康对照组，分析原因为 ＳＬＥ患者 Ｂ
细胞免疫失衡导致ＣＣＲ７表达减少，ＣＣＬ１９水平升高，
同时ＣＣＬ１９通过募集免疫细胞和炎性细胞激活免疫
系统，导致 Ｂ淋巴细胞异常活化，提示 ＣＣＬ１９可能通
过干扰 Ｂ细胞亚群的稳态参与 ＳＬＥ的发病过程。相
关性分析发现，ＳＬＥ患者血清ＣＣＬ１９水平与ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ＩｇＡ水平呈正相关，说明 ＳＬＥ患者血清 ＣＣＬ１９水平升
高可能与自身抗体的产生有关，ＣＣＬ１９可能通过调节
免疫球蛋白水平参与 ＳＬＥ的发病、疾病活动过程。本

研究在既往研究基础上还对 ＣＣＬ１９与 ＳＬＥ患者疾病
活动度的相关性进行了初步探讨，发现ＣＣＬ１９与ＳＬＥ
ＤＡＩ评分呈正相关，说明 ＣＣＬ１９与 ＳＬＥ活动有关，
ＣＣＬ１９水平可反映ＳＬＥ活动状态，这与既往相关报道
指出ＣＣＬ１９随着ＳＬＥ发病时间和疾病活动性不同而
改变的结论相符［１７］。本研究发现 ＣＣＬ１９与 ＳＬＥ患者
继发干燥综合征有关，既往研究发现干燥综合征是一

种皮肤自身免疫性疾病，存在淋巴趋化因子配体

ＣＣＬ１９、ＣＸＣＬ１３、ＣＣＬ２１等异位表达［１８］，提示 ＣＣＬ１９
与ＳＬＥ继发免疫系统损伤有关，可能是导致疾病进展
的主要因素之一，但是机制尚不清楚，可能与 ＣＣＬ１９
高度表达引起免疫球蛋白升高，增加抗体产生有

关［１９］。

　　综上，ＳＬＥ患者血清ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９水平明显升
高，ＰＳＰＬＡ１、ＣＣＬ１９可能通过体液免疫和／或补体调
节参与ＳＬＥ发病和疾病活动过程，可作为辅助评估
ＳＬＥ疾病活动度的潜在生物标志物。本研究不足之处
为研究时间尚短，研究样本量较小，尚未对二者参与

ＳＬＥ疾病活动和免疫功能异常的具体机制及远期预后
进行探讨，在以后研究中会进一步探讨 ＰＳＰＬＡ１、
ＣＣＬ１９与 ＳＬＥ疾病活动和免疫功能异常的分子机制，
并完善ＳＬＥ患者的随访，获取更加全面的结论。
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　他克莫司软膏联合舒敏之星导入治疗激素依赖性皮炎

对敏感症状、心理状态的影响
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通信作者：张思平，Ｅｍａｉｌ：ｚｈ＿ｓｉｐｉｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨０．０３％他克莫司软膏联合舒敏之星导入治疗激素依赖性皮炎（ＨＤＤ）对敏感症状、心理
状态的影响。方法　选取２０１８年３月—２０１９年１１月中国科学技术大学附属第一医院／安徽省立医院皮肤科诊治激
素依赖性皮炎患者１２３例，按照随机数字表法分为对照组、观察Ａ组、观察Ｂ组，各４１例，对照组给予０．０３％他克莫
司软膏治疗，观察Ａ组单用舒敏之星导入薇诺娜治疗，观察Ｂ组采用０．０３％他克莫司软膏 ＋舒敏之星导入治疗。比
较３组疗效，治疗前后敏感症状积分、心理状态评分、皮肤病生活质量指标量表（ＤＬＱＩ）评分，复发率及不良反应发生

率。结果　观察Ｂ组总有效率高于观察Ａ组、对照组（χ２／Ｐ＝１１．４６８／０．００３），观察Ａ组与对照组疗效比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后、４周后，３组敏感症状积分均较治疗前明显降低，且观察 Ｂ组 ＜观察 Ａ组 ＜对照组
（Ｆ／Ｐ＝４５．３４６／０．０００、３２．４５７／０．０００）；治疗４周后心理状态评分、ＤＬＱＩ评分比较，观察Ｂ组＜观察Ａ组＜对照组（Ｆ／

Ｐ＝２８．６０２／０．０００、３１．７１４／０．０００、１２３．４８０／０．０００）；随访３个月，复发率比较，观察Ｂ组＜对照组 ＜观察 Ａ组（χ２／Ｐ＝
１８．８４２／０．０００）；３组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　０．０３％他克莫司软膏联合舒敏之星
导入治疗ＨＤＤ能显著改善皮肤敏感症状，提高生活质量，改善患者心理状态，降低复发率。
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ｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＢｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝１１．４６８／０．００３）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）；ａｆｔｅｒ２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，４Ｗｅｅｋｓｌａｔｅｒ，ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＢ＜ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＡ＜ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝４５．３４６／０．０００，
３２．４５７／０．０００）；ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｓｃｏｒｅａｎｄＤＬＱＩｓｃｏｒｅａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔＣｏｍｐａｒｉｓｏｎ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＢ＜ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐＡ＜ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝２８．６０２／０．０００，３１．７１４／０．０００，１２３．４８０／０．０００）；ｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ，ｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
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ｒａｔｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＢ＜ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ＜ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐＡ（χ２／Ｐ＝１８．８４２／０．０００）；Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ０．０３％ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ
ｏｉｎｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＳｈｕｍｉｎｚｈｉｘｉｎｇＳｈｕｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＤＤｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｋｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　０．０３％ Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｏｉｎｔｍｅｎｔ；ＳｈｕｍｉｎｚｈｉｘｉｎｇＳｈｕｍｉｎ；Ｈｏｒｍｏｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ；Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｙｍｐ
ｔｏｍｓ；ＭｅｎｔａｌＳｔａｔｕｓ；Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

　　激素依赖性皮炎（ｈｏｒｍｏｎｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，
ＨＤＤ）是皮肤科多发病、常见病，是由于误用或滥用激
素类制剂引起的一种皮肤萎缩、干燥脱屑、毛细血管扩

张的皮肤病，多发于患者面部。随着含激素类化妆品

大量涌入市场，我国发病率呈逐年升高趋势，具有难

治、病情反复等特点，严重影响患者身心健康，其治疗

已成为皮肤科面临的重要问题之一［１２］。目前临床治

疗以免疫调节、抗炎等为主，但患者短期内仍然对激素

制剂产生依赖，症状改善缓慢，复发率较高［３］。他克

莫司软膏作为钙调磷酸酶抑制剂，通过抑制钙调神经

磷酸酶活性，抑制 Ｔ细胞活化，从而抑制炎性因子表
达，外用有局部免疫调节、抗炎、止痒等作用［４］。舒敏

之星导入具有消炎、杀菌、快速补水、修复皮肤屏障、调

节水脂膜平衡、改善皮肤敏感症状等作用，在敏感性皮

肤疾病的临床治疗中取得了良好疗效［５６］。但其治疗

激素依赖性皮炎的研究较少，现观察０．０３％他克莫司
软膏联合舒敏之星导入治疗激素依赖性皮炎对敏感症

状、心理状态的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年３月—２０１９年１１月中
国科学技术大学附属第一医院／安徽省立医院皮肤科
诊治激素依赖性皮炎患者１２３例，按照随机数字表法
分为对照组、观察 Ａ组、观察 Ｂ组，各４１例。３组性
别、年龄、治疗史、合并高血压情况、病程、皮损分布比

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）诊断标准：依照“激素依赖
性皮炎诊治指南”中相关标准进行诊断［７］：①持续外

用糖皮质激素制剂≥４周；②存在主观症状如灼热、干
燥感、刺痛、紧绷感、瘙痒；③存在客观体征：水肿、丘
疹、毛细血管扩张、红斑或潮红、脱屑、色素沉着或皮肤

萎缩；④停用激素后２～１０ｄ原有皮疹复发或加重。
同时符合上述标准中的①、②，并符合③、④中任意１
条即可确诊。（２）纳入标准：①符合上述激素依赖性
皮炎诊断标准；②年龄１８～６０岁。（３）排除标准：①
合并痤疮、脂溢性皮炎等皮肤疾病影响效果评估者；②
严重心、肝、肾等系统疾病者；③１个月内应用影响疗
效判定的药物治疗者；④精神异常者。（４）剔除标准：
①中断治疗；②擅自停减药物或增加药物剂量者；③擅
自加用其他药物者；④失访者。
１．３　治疗方法　治疗期间告知患者需注意防晒，避免
高温环境、热水烫洗、碱性洗浴产品及刺激性食物等不

良刺激，停用可疑含有糖皮质激素护肤品及药膏。急

性期面部红肿有渗出时，先冷湿敷，急性症状缓解后进

行治疗。３组患者疗程均为４周，每２周进行一次复
诊。对照组：温水清洁面部擦干，０．０３％他克莫司软膏
（安斯泰来制药有限公司）均匀涂抹于局部，早晚各１
次。观察Ａ组：舒敏之星（武汉中科科理光电技术有
限公司，型号 Ｋ８）导入薇诺娜舒敏保湿特护霜（昆明
贝泰妮生物科技有限公司）治疗。治疗前清洁面部，

将舒敏保湿特护霜涂抹于待治疗区域，将治疗头轻压

治疗区域，保持治疗头垂直贴于导入部位，根据舒敏之

星治疗仪操作指南设定治疗参数进行治疗。导入手法

按照下巴至耳下部位、人中外侧至耳中部位、嘴角至耳

垂部位、鼻翼外侧至额头部位等４条线路均匀向内打
圈，边操作边滴入矿泉水。治疗时间３０ｍｉｎ，间隔３日
进行下次治疗。观察Ｂ组：０．０３％他克莫司软膏 ＋舒

表１　３组患者临床资料比较　［例（％）］

组　别 例数 男／女 年龄（珋ｘ±ｓ，岁）
治疗史

（药物＋激光）
合并高血压 病程（珋ｘ±ｓ，月）

皮损分布

口周型 面部中央型 弥漫型

对照组 ４１ ３／３８ ３２．９４±７．０８ ８（１９．５） ３（７．３） １３．０９±３．８５ １３（３１．７） １２（２９．３） １６（３９．０）
观察Ａ组 ４１ ２／３９ ３４．２８±７．３７ １０（２４．４） ５（１２．２） １２．５５±３．０９ １２（２９．３） １２（２９．３） １７（４１．４）
观察Ｂ组 ４１ ４／３７ ３２．７９±６．８７ ９（２２．０） ４（９．８） １２．２６±３．２７ １４（３４．２） １１（２６．８） １６（３９．０）
Ｆ／χ２值 ０．７１９ ０．５４６ ０．２８５ ０．５５４ ０．６２２ ０．５３２
Ｐ值 ０．６９８ ０．５８１ ０．８６７ ０．７５８ ０．５３８ ０．９７０
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敏之星导入薇诺娜舒敏保湿特护霜治疗，方法同上。

１．４　临床疗效评价标准　根据面部激素依赖性皮炎
敏感症状积分进行评估［８］。痊愈：敏感症状积分减分

率≥９０％；显效：敏感症状积分减分率为７０％ ～８９％；
有效：敏感症状积分减分率为４０％ ～６９％；无效：敏感
症状积分减分率≤３９％。总有效率 ＝（痊愈 ＋显效 ＋
有效）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法
１．５．１　敏感症状积分［８］：敏感症状积分包括１１项指
标：灼热、干燥感、刺痛、紧绷感、瘙痒、水肿、红斑、潮

红、脱屑、色素沉着、皮肤萎缩，各项指标依据４级评分
法评分，无计０分，轻计１分，中计２分，重计３分。得
分越高，表示敏感症状越严重。

１．５．２　焦虑、抑郁自评量表（ＳＡＳ、ＳＤＳ）［９］评估心理
状态：ＳＡＳ共２０条目，通过询问调查对象最近１周的
自我体验，用以评定被测者的焦虑状况。ＳＡＳ采用 ４
级评分，主要评定症状出现的频度，其标准为：没有或

很少时间计１分；小部分时间计２分；相当多时间计３
分；绝大部分或全部时间计４分。其中１５个条目正向
计分，５个条目反向计分。将２０个条目分数相加得粗
分，再按粗分乘以 １．２５后取整数得标准分。标准分
超过 ５０分说明有焦虑状况，分值越大，焦虑越严重，
其中５０～５９分为轻度焦虑，６０～６９分为中度焦虑，７０
分及以上为重度焦虑。ＳＤＳ量表，共有２０个条目，评分
细则同ＳＡＳ，分数越高，则表示患者的抑郁状况越严重。
１．５．３　生活质量评分：采用皮肤病生活质量指标量表
（ＤＬＱＩ）［１０］评估，共１０个问题，包括症状感受、日常活
动、娱乐活动、工作学习、个人活动和治疗等。每个问题

均采用４级分法，无计０分，少些计１分，严重计２分，
非常严重计３分，满分３０分，分值越高，生活质量越差。
１．５．４　记录不良反应发生情况：瘙痒加重、刺痛、烧灼
感加重等。

１．５．５　随访：时间３个月，患者治疗４周后，敏感症
状积分恢复到治疗前或增加定义为复发。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件处理数据。
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，多组间比较采用单因
素方差分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ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　观察 Ｂ组总有效率高于观
察Ａ组、对照组，差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝１１．４６８／
０．００３），观察 Ａ组总有效率与对照组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　３组患者临床疗效比较 　［例（％）］

组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效
总有效率

（％）
对照组 ４１ １０（２４．３９） ６（１４．６３）１１（２６．８３）１４（３４．１５） ６５．８５
观察Ａ组 ４１ １０（２４．３９）１０（２４．３９） ９（２１．９５）１２（２９．２７） ７０．７３
观察Ｂ组 ４１ ２０（４８．７８）１１（２６．８３） ８（１９．５１） ２（４．８８） ９５．１２

２．２　３组治疗前后敏感症状积分比较　治疗２周、４
周后，３组敏感症状积分均较治疗前明显降低，且观察
Ｂ组＜观察Ａ组＜对照组（Ｐ均＜０．０１），见表３。
２．３　３组治疗前后心理状态评分（ＳＡＳ、ＳＤＳ）比较　
治疗２周后３组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗４周后３组心理状态评分均较治疗前降低（Ｐ＜
０．０５），且观察Ｂ组＜观察Ａ组＜对照组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　３组治疗前后生活质量评分比较　治疗４周后３
组ＤＬＱＩ评分均较治疗前降低（Ｐ＜０．０５），且 ＤＬＱＩ评
分观察Ｂ组＜观察Ａ组＜对照组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．５　３组复发率比较　 随访３个月，观察 Ｂ组复发
率低于对照组及观察 Ａ组，３组间差异比较有统计学
意义（χ２＝１８．８４２，Ｐ＝０．０００），见表４。

表４　３组患者复发率比较　［例（％）］

组　别 有效例数 复发 未复发

对照组 ２７ ９（３３．３３） １８（６６．６７）
观察Ａ组 ２９ １５（５１．７２） １４（４８．２８）
观察Ｂ组 ３９ ２（５．１３） ３７（９４．８７）

２．６　３组不良反应比较　治疗过程中，３组不良反应
发生率比较，差异均无统计学意义（χ２＝１．８７２，Ｐ＝
０．３９２），见表５。

表５　３组患者不良反应发生情况比较　［例（％）］

组　别 例数 瘙痒加重 刺痛 烧灼感加重 总发生率（％）
对照组 ４１ ２（４．８８） １（２．４４） １（２．４４） ９．７６
观察Ａ组 ４１ ０ １（２．４４） ０ ２．４４
观察Ｂ组 ４１ １（２．４４） １（２．４４） １（２．４４） ７．３２

３　讨　论
　　激素依赖性皮炎是一种长期不当使用糖皮质激素
制剂导致的炎性皮肤病继发性皮肤炎性反应，表现为

皮肤潮红、毛细血管扩张、红斑、丘疹、皮肤变薄萎缩、

鳞屑，自觉症状表现为瘙痒、疼痛、烧灼感、紧绷感等，

严重影响患者的工作和生活。激素依赖性皮炎的发病
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表３　３组患者治疗前后敏感症状积分、心理状态评分、生活质量评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 敏感症状积分 ＳＡＳ ＳＤＳ ＤＬＱＩ
对照组 治疗前 ２６．５５±３．７３ ６７．７９±７．２１ ６６．０２±４．１１ １１．２４±２．７５
（ｎ＝４１） 治疗２周 １９．２４±３．１３ ６１．７３±８．２６ ５９．８０±６．１８ ９．３４±２．０６

治疗４周 ９．３７±３．０９ ５６．８６±１０．２７ ５７．８７±５．０３ ５．５７±１．２６
观察Ａ组 治疗前 ２６．４６±３．８２ ６７．２３±８．４９ ６５．２７±４．１８ １１．６９±３．２７
（ｎ＝４１） 治疗２周 １５．３７±３．０８ ６２．２２±８．７１ ５９．５６±６．４９ ８．７２±２．２３

治疗４周 ７．４６±２．９７ ５１．４３±１０．３４ ５３．２４±５．１９ ４．２８±１．０６
观察Ｂ组 治疗前 ２５．５２±３．６９ ６６．８９±７．０７ ６５．５９±４．０３ １１．９８±３．１２
（ｎ＝４１） 治疗２周 １２．８２±３．０１ ６１．９６±８．４３ ６０．６９±６．４６ ８．３３±２．４７

治疗４周 ４．１５±２．８４ ４０．２９±９．７２ ４８．８５±５．１３ ２．１５±０．５１
Ｆ／Ｐ对照组内值 ２７４．９２３／０．０００ １６．３４２／０．０００ ２７．７６１／０．０００ ７６．４９３／０．０００
Ｆ／Ｐ观察Ａ组内值 ３４０．５６１／０．０００ ３１．４６１／０．０００ ５１．４７０／０．０００ １０１．８８１／０．０００
Ｆ／Ｐ观察Ｂ组内值 ４６２．２１４／０．０００ １１４．２８３／０．０００ １０８．０９２／０．０００ １８８．６８２／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗２周后组间值 ４５．３４６／０．０００ ０．０３４／０．９６６ ０．３５７／０．７００ ２．０８３／０．１２９
Ｆ／Ｐ治疗４周后组间值 ３２．４５７／０．０００ ２８．６０２／０．０００ ３１．７１４／０．０００ １２３．４８０／０．０００

机制复杂，尚不明确，可能为：（１）长期使用激素类制
剂影响真皮小血管功能，导致毛细小血管扩张；（２）激
素会抑制成纤维细胞、角质形成细胞等增殖分化，造成

皮肤屏障功能受损，导致表皮水分、油脂丢失，皮肤干

燥、萎缩，对外界刺激敏感性增加；（３）激素具有免疫
抑制作用，会影响朗格汉斯细胞功能和中性粒细胞趋

化作用，造成局部免疫功能低下，敏感性增强，产生依

赖性［１１１４］。因此，激素依赖性皮炎的治疗关键点在于

抑制皮肤炎性反应的同时，需修复皮肤屏障，从而解除

对激素的依赖性，以达到敏感症状改善。

　　０．０３％他克莫司软膏是钙调磷酸酶抑制剂，能通
过抑制神经磷酸酶活性，抑制免疫和炎性细胞中细胞

因子转录，调节局部免疫、抗炎，改善长期外用糖皮质

激素导致的皮肤屏障受损［１５１６］。本研究中对照组单

纯应用０．０３％他克莫司软膏治疗，取得了一定的临床
疗效（总有效率６５．８５％），但还有进一步提升的空间，
同时早期部分患者会存在红斑、瘙痒、烧灼感加重现象

（不良反应率为９．７６％），还有不少患者存在复发情况
（３３．３３％）。薇诺娜舒敏保湿特护霜含有天然植物提
取物，对激素依赖性皮炎具有一定治疗作用，有助于恢

复皮肤屏障功能且安全性好［１７］，本研究中观察Ａ组单
纯采用舒敏之星导入舒敏保湿特护霜治疗，不良反应

率较低 （２．４４％），但临床总有效 率 仍 然 不 高
（７０．７３％），且复发率较高（５１．７２％）。
　　为更好地提高临床治疗总有效率，改善患者用药
初期不适症状，增强患者用药依从性，降低复发率，本

研究观察Ｂ组采用０．０３％他克莫司软膏联合舒敏之
星导入舒敏保湿特护霜治疗激素依赖性皮炎，结果显

示总有效率明显高于对照组和观察 Ａ组，而复发率明
显低于对照组和观察Ａ组，这一结果与荆慧琴［１８］报道

一致，表明０．０３％他克莫司软膏联合舒敏之星导入舒
敏保湿特护霜治疗激素依赖性皮炎疗效较佳，且复发

率低，这可能是因为０．０３％他克莫司软膏通过抑制神
经磷酸酶活性，改善机体局部免疫功能及炎性反应，同

时还能增加皮肤胶原纤维，改善皮肤萎缩等症状［１９］，

而舒敏保湿特护霜包含青刺果油、马齿苋、蘑菇葡聚糖

成分，马齿苋具有抗炎、抗菌作用；青刺果油中含有大

量γ亚麻酸、亚油酸、油酸，具有保湿、皮肤再生修复
功效，能增加神经酰胺含量，补充皮质水分，对修复皮

肤生理功能具有一定作用；蘑菇葡聚糖含大量亲水基

团的多糖结构，因此具有较好保湿功效，应用于激素依

赖性皮肤炎，能促进胶原蛋白合成，提高皮肤细胞修复

速度和增殖速度，增强皮肤抵抗刺激的能力，促进皮肤

功能的恢复［２０］，而采用涡流电场聚焦电离技术—舒敏

之星导入，可在不同的作用环节缓解激素依赖性皮炎

皮肤敏感症状［２１２２］，二者合用对激素依赖性皮炎产生

治疗效果。

　　同时本研究还发现，３组敏感症状在治疗２周、４
周后与治疗前相比，均有显著改善，这与既往多数研究

基本一致［３，１５，１８］，进一步验证了上述治疗措施对激素

依赖性皮炎治疗均有意义；组间比较后发现观察 Ｂ组
优于对照组、观察 Ａ组，分析原因他克莫司软膏与舒
敏保湿霜联合后，在抑制炎性反应、皮肤屏障修复方面

存在双管齐下、相互协同作用。

　　面部皮肤疾病对患者心理状态及生活质量影响较
大，严重影响患者的身心健康［２３］，本研究发现治疗前

患者均存在轻度焦虑、抑郁，且生活质量低下，这与朱

艳桥等［２４］调查分析相符，故在这类患者治疗过程中还

需适当予以心理干预，需加强医患沟通、疾病宣教，给

予患者心理调适。治疗２周时各组心理状态及生活质
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量评分比较无差异，分析原因可能与患者治疗时间短，

症状改善不显著，对疾病的治疗缺乏信心有关。治疗

４周后他克莫司软膏与舒敏之星导入治疗联合组心理
状态、生活质量均得到显著改善，提示联合治疗在提高

疗效的同时对患者心理状态的改善及生活质量的提高

有着积极作用。

　　综上所述，０．０３％他克莫司软膏、舒敏之星、舒敏
保湿霜三者联合，在抗炎、修复受损皮肤屏障、改善敏

感症状等方面相互协同，有利于患者疾病恢复、心理状

态改善、生活质量提高、降低复发率，值得推广。
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疗面部糖皮质激素依赖性皮炎疗效分析［Ｊ］．中国美容医学，

２０２０，２９（２）：９５９８．ＤＯＩ：１０．１５９０９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ６１１３４７／ｒ．００３５９３．

［１２］　方巧英，杜晓航，张春燕，等．重组牛碱性成纤维细胞生长因子

治疗激素依赖性皮炎患者的效果［Ｊ］．中华全科医学，２０１９，１７

（６）：９７４９７６．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．０００８３９．

［１３］　聂慧琼，钟华杰，吴原．ＬＥＤＬＬＬＴ近红外黄光联合复方甘草酸

苷治疗面部激素依赖性皮炎疗效观察［Ｊ］．中国皮肤性病学杂

志，２０２０，３４（８）：９７３９７６．ＤＯＩ：１０．１３７３５／ｊ．ｃｊｄｖ．１００１７０８９．

２０１９１１０９９．

［１４］　郎悦，李珊山，陈瑶，等．强脉冲光联合长脉冲Ｎｄ：ＹＡＧ激光治疗

面部激素依赖性皮炎的临床疗效分析［Ｊ］．中国激光医学杂志，

２０１９，２８（３）：１４１１４６，１７７．ＤＯＩ：１０．１３４８０／ｊ．ｉｓｓｎ１００３９４３０．

２０１９．０１４１．

［１５］　梁媛，邵雪杰，吴珊珊，等．ＤＰＬ联合０．０３％他克莫司软膏治疗

面部激素依赖性皮炎的临床疗效观察［Ｊ］．中国医疗美容，２０１９，

９（１１）：６８７２．ＤＯＩ：１０．１９５９３／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５０７２１．２０１９．１１．０１８．

［１６］　ＯｈｔｓｕｋｉＭ，ＭｏｒｉｍｏｔｏＨ，ＮａｋａｇａｗａＨ．Ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓｏｉｎｔｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｄｕｌｔａｎｄｐｅｄｉａｔｒｉｃａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ：Ｒｅｖｉｅｗｏｎｓａｆｅｔｙ

ａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｓ［Ｊ］．ＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１８，４５（８）：９３６９４２．ＤＯＩ：１０．

１１１１／１３４６８１３８．１４５０１．

［１７］　华颖坚，张训．舒敏之星导入薇诺娜舒敏保湿特护霜治疗面部脂

溢性皮炎的疗效观察［Ｊ］．皮肤病与性病，２０１８，４０（１）：６５６７．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１３１０．２０１８．０１．０３３．

［１８］　荆慧琴．０．０３％他克莫司软膏联合薇诺娜舒敏保湿霜外用治疗

激素依赖性皮炎的疗效观察与分析［Ｊ］．中国药物与临床，２０１６，

１６（８）：１２１１１２１２．ＤＯＩ：１０．１１６５５／ｚｇｙｗｙｌｃ２０１６．０８．０５３．

［１９］　浦洁，邵敏华，杨挺．０．０３％他克莫司软膏联合多磺酸粘多糖乳

膏治疗儿童面部白色糠疹的临床观察［Ｊ］．临床皮肤科杂志，

２０１９，４８（４）：２３９２４１．ＤＯＩ：１０．１６７６１／ｊ．ｃｎｋｉ．１０００４９６３．２０１９．

０４．０１８．

［２０］　卢凤艳，刘岳花，尹逊国，等．射频治疗仪联合舒敏保湿特护霜及

复方甘草酸苷治疗面部激素依赖性皮炎的疗效观察［Ｊ］．皮肤病

与性病，２０１７，３９（５）：３１９３２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１３１０．

２０１７．０５．００４．

［２１］　邱阳，李思彤．光电协同技术联合短波治疗面部敏感性肌肤临床

观察［Ｊ］．中国美容医学，２０１８，２７（４）：５７６０．ＤＯＩ：１０．１５９０９／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｃｎ６１１３４７／ｒ．００２３１８．

［２２］　文丽萍，周书帆，邓映，等．短波理疗联合强脉冲光治疗面部糖皮

质激素依赖性皮炎临床观察［Ｊ］．中国美容医学，２０１８，２７（１１）：

３６３８．ＤＯＩ：１０．１５９０９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ６１１３４７／ｒ．００２６８３．

［２３］　曹源，谢志强，郭金竹，等．面部皮炎瘙痒症状对患者生活质量

及抑郁、焦虑情绪的影响［Ｊ］．中华全科医学，２０１９，１７（２）：２５９

２６１．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．０００６５５．

［２４］　朱艳桥，胡勇．面部激素依赖性皮炎患者心理及生活质量分析

［Ｊ］．深圳中西医结合杂志，２０１８，２８（１２）：１５７１５８．ＤＯＩ：１０．

１６４５８／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７０８９３．２０１８．１２．０７５．

（收稿日期：２０２０－０６－１７）
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　连花清瘟胶囊联合左氧氟沙星治疗社区获得性肺炎

疗效及对 ＬＣＱ评分、炎性因子的影响
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　　【摘　要】　目的　观察连花清瘟胶囊联合盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液治疗社区获得性肺炎（ＣＡＰ）疗效及对
莱斯特咳嗽问卷（ＬＣＱ）评分、血清炎性因子的影响。方法　选取２０１７年１１月—２０１９年１１月华北理工大学附属医院
呼吸科收治ＣＡＰ患者２８０例，按随机数字表法分为观察组（１４０例）和对照组（１４０例），对照组给予盐酸左氧氟沙星氯
化钠注射液静脉滴注治疗，观察组在对照组的基础上联合连花清瘟胶囊治疗。治疗７ｄ后，比较２组临床疗效及体温
恢复正常、咳嗽消失、气促消失与肺部音消失时间，治疗前后的 ＬＣＱ评分、社区获得性肺炎评分（ＣＵＲＢ６５评分）和

血清炎性因子水平变化，不良反应发生情况。结果　观察组治疗总有效率高于对照组（９７．１４％ｖｓ．８１．４３％，χ２＝
１８．０６９，Ｐ＝０．０００）。观察组治疗后体温恢复正常、咳嗽消失、气促消失与肺部音消失时间均短于对照组（ｔ／Ｐ＝
３３．１４５／０．０００、４０．８３１／０．０００、５３．４９３／０．０００、４９．５６０／０．０００）。治疗后，２组 ＬＣＱ评分明显升高，ＣＵＲＢ６５评分明显降
低（Ｐ＜０．０１），且观察组ＬＣＱ评分高于对照组，ＣＵＲＢ６５评分低于对照组（ｔ／Ｐ＝２８．３９９／０．０００、５７．５９５／０．０００）。治疗
后，２组血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素１７（ＩＬ１７）、半乳糖凝聚素３（Ｇａｌ３）水平均明显降
低（Ｐ＜０．０１）；且观察组 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１７、Ｇａｌ３水平低于对照组（ｔ／Ｐ＝２０．４９０／０．０００、２１．５１２／０．０００、２２．０２９／
０．０００、１９．２６２／０．０００）。２组不良反应事件发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　连花清瘟胶囊联合盐酸
左氧氟沙星氯化钠注射液治疗ＣＡＰ有较好的临床疗效，可提高患者生活质量，改善临床症状，降低炎性反应，安全性好。

【关键词】　连花清瘟胶囊；左氧氟沙星；社区获得性肺炎；临床疗效；炎性因子

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１６

ＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＬｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏ
ｎｉａａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎＬＣＱｓｃｏｒｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ　ＬｕＹａｎｇ，ＳｈａｏＤｏｎｇｆｅｎｇ，ＳｕｎＹｅ，ＬｉｕＹａｎｇ，Ｆｕ
Ａｉｓｈｕａｎｇ，ＬｉＬｉｑｕｎ，ＧｅＹａｎｌｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｈｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｅｉｎｃｅ，Ｔａｎｇｓｈａｎ０６３０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＧｅＹａｎｌｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｇｅｙａｎｌｅｉ１９８３＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８１７１０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＬｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａｎｄＳｏｄｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＣＡＰ）ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅＬｅｓｔｅｒＣｏｕｇｈ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ（ＬＣＱ）ｓｃｏｒｅａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，２８０ｃａｓｅｓ
ｏｆＣＡＰｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ，ＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄ
ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（１４０ｃａｓｅｓ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（１４０ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ．Ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｃｈｌｏｒｉｄｅＩｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｄｒｉｐｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｏｄｉｕｍｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎｃａｐｓｕｌｅｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ａｆｔｅｒ７ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｔｈｅｔｉｍｅｔｏｎｏｒｍａｌｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｃｏｕｇｈ，ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈａｎｄ
ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｒａｌｅｓ，ＬＣＱｓｃｏｒｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｓｃｏｒｅ（ＣＵＲＢ６５
ｓｃｏｒｅ）ａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（９７．１４％ｖｓ．８１．４３％，

χ２＝１８．０６９，Ｐ＝０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ＇ｓｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｒｅｔｕｒｎｅｄｔｏｎｏｒｍａｌ，ｔｈｅｃｏｕｇｈｄｉｓａｐ
ｐｅａｒｅｄ，ｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｓｈｏｒｔｎｅｓｓｏｆｂｒｅａｔｈａｎｄｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｌｕｎｇｒａｌｅｓｗｅｒｅｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
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ｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３３．１４５／０．０００，４０．８３１／０．０００，５３．４９３／０．０００，４９．５６０／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅＬＣＱｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅＣＵＲＢ６５ｓｃｏｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅＬＣＱｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＣＵＲＢ６５ｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ／Ｐ＝２８．３９９／０．０００，５７．５９５／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７（ＩＬ１７），ａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎ３（Ｇａｌ３）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜０．０１）；
ａｎｄｏｂｓｅｒｖｅｄＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＲＰ，ＴＮＦα，ＩＬ１７，Ｇａｌ３ｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２０．４９０／
０．０００，２１．５１２／０．０００，２２．０２９／０．０００，１９．２６２／０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｅｖｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＬｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＬｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎＨｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄＳｏｄｉｕｍＣｈｌｏｒｉｄｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎｈａｓａｇｏｏｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣＡＰ，ｗｈｉｃｈｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｈａｖｅｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎｃａｐｓｕｌｅ；Ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃ
ｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ

　　社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＣＡＰ）主要由细菌、病毒、衣原体和支原体等多种微生
物所引起［１２］。临床症状包含咳嗽、伴或不伴咯痰和胸

痛等，还可出现鼻炎样症状或上呼吸道感染（如鼻塞、

鼻流清涕、咽痛、声音嘶哑、头痛、流泪等）［３］。随着年

龄的增长，患者的免疫功能逐渐下降，故发病率随年龄

上升，据研究统计该病占老年患者的６０％，其肺泡有
少量炎性渗出物，可发生灶性肺不张及肺实变、肺气

肿，而老年社区获得性肺炎患者的症状多不典型，若不

能及时治疗则会引起心肌损害，严重者可致死［４］。目

前，研究发现左氧氟沙星可有效地改善肺炎患者的免

疫功能，但长期使用会形成耐药性，效果欠佳［５］。另

有学者采取中药改善患者临床症状及抗感染、减轻细

菌耐药性方面取得较好的疗效，连花清瘟胶囊具有清

瘟解毒、宣肺泄热的作用［６］。现观察连花清瘟胶囊联

合盐酸左氧氟沙星氯化钠注射液治疗 ＣＡＰ的临床疗
效及对莱斯特咳嗽问卷（ＬＣＱ）评分、炎性因子的影响，
报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１１月—２０１９年１１月华
北理工大学附属医院呼吸科收治ＣＡＰ患者２８０例，按
随机数字表法分为观察组（１４０例）和对照组（１４０
例），其中观察组男７６例，女６４例，平均年龄（５２．７１±
８．６３）岁；平均病程（５．４２±０．４１）ｄ；合并症：高血压３４
例，糖尿病１６例，心脏病１５例。对照组男７８例，女６２
例，平均年龄（５２．６８±８．５９）岁；平均病程（５．３８±
０．３９）ｄ；合并症：高血压３５例，糖尿病１９例，心脏病
１７例。２组患者临床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
批准同意，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：年龄 ＞１８岁；②

均符合ＣＡＰ的诊断标准［７］；③入院前患者均未使用相
关糖皮质激素或免疫调节剂等辅助治疗。（２）排除标
准：①既往存在相关药物过敏史（如连花清瘟胶囊、左
氧氟沙星）；②伴有语言交流、精神意识障碍；③存在
自身免疫性疾病；④既往有严重肺炎疾病史且尚未
痊愈。

１．３　治疗方法　对照组采用盐酸左氧氟沙星氯化钠
注射液（扬子江药业集团有限公司生产）２００ｍｌ／次静
脉滴注，每天２次，同时配合物理降温、补液、吸氧、化
痰、止咳等对症治疗；观察组在对照组基础上联用连花

清瘟胶囊（石家庄以岭药业股份有限公司生产）１．４ｇ／
次口服，每天３次。２组均持续治疗７ｄ。
１．４　临床疗效评价标准［７］　痊愈：患者临床症状均
消失且Ｘ线胸片正常；显效：临床症状及体征有好转，
Ｘ线胸片病灶明显吸收；有效：病情有好转但未达到显
效标准；无效：其临床症状无改善甚至加重。总有效

率＝（痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法
１．５．１　临床症状：观察记录２组患者治疗后体温恢复
正常、咳嗽消失、气促消失和肺部音消失时间。

１．５．２　ＬＣＱ评分及 ＣＵＲＢ６５评分［８９］：（１）ＬＣＱ评
分，包含心理健康、生理状况、社会功能等３个方面，１９
个条目，得分越高表示生活质量越好；（２）社区获得性
肺炎评分（ＣＵＲＢ６５评分），包含意识改变，低血压（收
缩压＜９０ｍｍＨｇ或舒张压＜６０ｍｍＨｇ），呼吸频率＞３０
次／ｍｉｎ，血尿素氮 ＞７ｍｍｏｌ／Ｌ，年龄 ＞６５岁，每符合１
条计１分，总分５分，得分越高表示病情越差。
１．５．３　血清炎性因子水平检测：治疗前后翌日晨取患
者静脉血５ｍｌ，离心处理得上清液，采用酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）、白介素１７（ＩＬ１７）、半乳糖凝聚素３

·３５１１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



（Ｇａｌ３）。
１．５．４　不良反应事件：包括消化道症状、烦躁、睡眠障
碍、皮疹、视物模糊、心脏不良反应等。

１．６　统计学方法　 采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行数据
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ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，
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　观察组治疗总有效率为
９７．１４％，高于对照组的８１．４３％（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组症状改善时间比较　治疗后，观察组患者体
温恢复正常及咳嗽、气促、肺部音消失时间均明显短

于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组治疗后症状改善时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 体温恢复正常 咳嗽消失 气促消失 肺部音消失

对照组 １４０ ４．１２±０．６８ ６．０３±０．７８５．４８±０．４２ ５．１６±０．３９
观察组 １４０ １．９１±０．４０ ２．５７±０．６３３．１２±０．３１ ２．８２±０．４０
ｔ值 ３３．１４５ ４０．８３１ ５３．４９３ ４９．５６０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　２组治疗前后ＬＣＱ及ＣＵＲＢ６５评分比较　治疗
前２组ＬＣＱ及ＣＵＲＢ６５评分比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗 ７ｄ后，２组 ＬＣＱ评分明显升高，
ＣＵＲＢ６５评分明显降低（Ｐ＜０．０１），且观察组升高／降
低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后血清炎性因子比较　治疗前２组
ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１７、Ｇａｌ３水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。治疗７ｄ后，２组 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１７、
Ｇａｌ３水平均明显降低（Ｐ＜０．０１），且观察组低于对照

组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表３　２组患者治疗前后ＬＣＱ及
ＣＵＲＢ６５评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＬＣＱ评分 ＣＵＲＢ６５评分
对照组 治疗前 １２．５２±１．３２ ３．４８±０．６２
（ｎ＝１４０） 治疗后 １５．４２±１．２８ １．７９±０．１８
观察组 治疗前 １２．４８±１．３１ ３．５２±０．６７
（ｎ＝１４０） 治疗后 １９．９２±１．３７ ０．６８±０．１４
ｔ／Ｐ对照组内值 １８．６６２／０．０００ ３０．９７３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ４６．４４２／０．０００ ４９．０９４／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２８．３９９／０．０００ ５７．５９５／０．０００

２．５　２组不良反应比较　 治疗后观察组发生消化道
症状２例，睡眠障碍３例，皮疹１例。对照组发生消化
道症状３例，皮疹２例，烦躁、睡眠障碍、视物模糊、心
脏不良反应各１例，２组不良反应发生率比较差异无
统计学意义（４．２９％ ｖｓ．６．４３％，χ２ ＝０．６３４，Ｐ＝
０．４２６）。
３　讨　论
　　社区获得性肺炎属于常见的呼吸系统疾病，目前
多采取抗生素治疗，左氧氟沙星属于喹诺酮类药物中

的一种，具有广谱抗菌作用，对多数肠杆菌科细菌，如

大肠埃希菌和克雷伯菌属等具有较好的抗菌活性，但

是现在抗生素滥用日益严峻，引发了各种不良反应，如

消化道症状、烦躁、睡眠障碍、皮疹、视物模糊等［１０１１］。

临床采用ＣＲＰ作为评价机体炎性反应的一个重要急
性蛋白［１２］。在炎性疾病中，Ｇａｌ３能够加重炎性反
应［１３］。而ＩＬ１７是一种前炎性细胞因子，能够促进呼
吸道上皮细胞释放细胞因子，抗击病菌，还可以协调多

种炎性因子加重机体炎性反应［１４］。ＴＮＦα是由单核

表１　２组患者临床总有效率比较　［例（％）］
组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 １４０ ７３（５２．１４） ３１（２２．１５） １０（７．１４） ２６（１８．５７） ８１．４３
观察组 １４０ １０１（７２．１４） １９（１３．５７） １６（１１．４３） ４（２．８６） ９７．１４
Ｕ／χ２值 Ｕ＝５１１０．０００ χ２＝１８．０６９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表４　２组患者治疗前后血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） Ｇａｌ３（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ２．４０±０．８０ ２．２９±０．９０ ６．１８±１．２０ １１．７２±１．６２
（ｎ＝１４０） 治疗后 １．０９±０．４０ １．１０±０．３８ ３．２９±１．０１ ６．５８±１．６８
观察组 治疗前 ２．３９±０．９１ ２．２８±０．８７ ６．２０±１．３１ １１．６１±１．５７
（ｎ＝１４０） 治疗后 ０．３８±０．０９ ０．３９±０．０９ １．３８±０．１８ ３．２０±１．２２
ｔ／Ｐ对照组内值 １８．５２０／０．０００ １４．４１３／０．０００ ２１．８０２／０．０００ ２６．０５９／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２６．００８／０．０００ ２５．５６８／０．０００ ４３．１３０／０．０００ ５０．０４７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２０．４９０／０．０００ ２１．５１２／０．０００ ２２．０２９／０．０００ １９．２６２／０．０００
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巨噬细胞产生的促炎性因子，参与了社区获得性肺炎

的发生、进展，其水平变化能反映体内炎性反应情况，

对病情的评估、预后的判断具有重要意义［１５１８］。

　　中医将社区获得性肺炎归属“咳嗽”“风温肺热”
范畴［１９２１］，认为当人体正气亏虚、卫外不固时，淫之邪

均可致肺卫致病。本研究结果显示，观察组临床有效

率明显高于对照组，同时观察组体温恢复正常、咳嗽消

失、气促消失与肺部音消失时间均明显短于对照组。

连花清瘟胶囊由连翘、金银花、板蓝根、甘草等多种中

药组成，具有止咳、化痰、清瘟解毒、宣肺泄热的功效，

该药物能有效阻断病毒，还能明显抑制肺炎链球菌与

金黄色葡萄球菌，降低肺组织的炎性损伤反应［２２２４］。

有学者研究发现，联合左氧氟沙星治疗ＣＡＰ临床疗效
显著，还能有效降低高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）水平［２５２７］，结合本研究，观察组治

疗后的 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ１７、Ｇａｌ３水平均低于对照组，
说明采用连花清瘟胶囊联合盐酸左氧氟沙星氯化钠注

射液治疗ＣＡＰ可有效降低机体炎性反应。另有学者
研究１２０例肺炎患者，发现连花清瘟胶囊联合盐酸左
氧氟沙星胶囊治疗肺炎具有较好的临床疗效，能改善

其临床症状和炎性因子水平［２８］。连花清瘟胶囊能阻

断病毒吸附细胞和抑制病毒进入细胞之后的复制增

殖，对肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌抑制作用显著；并

且通过下调 ＴＮＦα等炎性因子水平，减轻损伤肺组织
的炎性反应；此外还能通过增加巨噬细胞吞噬功能、激

活ＮＫ细胞等提高细胞免疫功能、体液免疫功能和非
特异性免疫功能。本研究证实采取中西医结合治疗

ＣＡＰ的疗效优于单纯使用盐酸左氧氟沙星氯化钠注
射液，可更好地改善患者症状，且安全性好。

　　综上所述，连花清瘟胶囊联合盐酸左氧氟沙星氯
化钠注射液治疗ＣＡＰ有较好的临床疗效，可提高患者
的生活质量，改善临床症状，降低炎性反应，安全性好，

值得推广。
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［１５］　王月，杨冬红，魏春华，等．外周血细胞因子浓度与社区获得性

肺炎严重程度及病原的相关性研究［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１８，３８

（９）：６８７６９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．２０１８．０９．

０１１．

［１６］　宋维，潘萌萌，韩铭欣，等．ＮＬＲ和 ＰＣＴ对成人社区获得性肺炎

患者进展为脓毒症的预测价值比较［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９

（２）：１１８１２１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０２．００３．

［１７］　潘萌萌，廖明喻．凝血相关参数对社区获得性肺炎进展为脓毒症

的预测价值研究进展［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（９）：９５６９５８，

９６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０２３．

［１８］　廖明喻，潘萌萌，宋维，等．Ｃ反应蛋白对成人社区获得性肺炎患

者发展为脓毒症的风险预测价值［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８

（２）：１４０１４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０２．００８．

［１９］　王菲．十味龙胆花颗粒联合左氧氟沙星治疗社区获得性肺炎的

临床研究［Ｊ］．现代药物与临床，２０１９，３４（９）：２６６８２６７１．ＤＯＩ：

１０．７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４５５１５．２０１９．０９．０２０．

［２０］　中华中医药学会内科分会，中华中医药学会肺系病分会，中国民

族医药学会肺病分会．社区获得性肺炎中医诊疗指南（２０１８修

订版）［Ｊ］．中医杂志，２０１９，６０（４）：３５０３６０．ＤＯＩ：１０．１３２８８／ｊ．

１１２１６６／ｒ．２０１９．０４．０１９．

［２１］　连梨梨，林雪娟，张劲松，等．社区获得性肺炎痰证兼杂常见病

位、病性证素的关联规则分析［Ｊ］．云南中医学院学报，２０１８，４１

（６）：２８３１．ＤＯＩ：１０．１９２８８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１０００２７２３．２０１８．０６．

００６．

［２２］　周珍，王素美，刘艳萍．连花清瘟胶囊辅助治疗社区获得性肺炎

效果及安全性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国医药导报，２０１７，３３（１４）：

１３３１３７．ＤＯＩ：１０．１９５４０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０１９０１０２．００１．

［２３］　王诗恒，刘剑锋，章轶立．连花清瘟胶囊治疗病毒性感冒的有效

性和安全性的系统评价［Ｊ］．中国中药杂志，２０１９，４４（７）：１５０３

１５０８．ＤＯＩ：１０．１９５４０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｍｍ．２０１９０１０２．００１．

［２４］　汪升早，王华军，陈鸿明，等．连花清瘟胶囊和 α干扰素联合洛

匹那韦／利托那韦治疗新型冠状病毒肺炎３０例［Ｊ］．蚌埠医学院

学报，２０２０，４５（２）：１５４１５５．ＤＯＩ：１０．１３８９８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１０００

２２００．２０２０．０２．００４．

［２５］　孙光胜，王志英，鲍洪雅，等．社区获得性肺炎抗感染疗效及降钙

素原和超敏Ｃ反应蛋白的水平变化研究［Ｊ］．中华医院感染学

杂志，２０１７，２６（１０）：３２６３２８．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１７

１６３６１４．

［２６］　化莉，刘双．连花清瘟颗粒联合磷酸奥司他韦胶囊治疗流行性感

冒的临床效果研究［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（８）：１１５５１１５８．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０８．００９．

［２７］　尚晓娟，刘海军，朱丽红，等．新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患

者３６例流行病学及临床特征分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９

（６）：５６３５６５，５７３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０６．

００６．

［２８］　吕宏，欧阳张宁，王俊，等．连花清瘟胶囊联合左氧氟沙星治疗肺

炎的临床研究［Ｊ］．现代药物与临床，２０１８，２６（９）：２２９４２２９７．

ＤＯＩ：１０．７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４５５１５．２０１８．０９．０３０．

（收稿日期：２０２０－０５－０７）

（上接１１４６页）
［６］　李敏，郭毅飞，龚丽，等．系统性红斑狼疮患者氧化低密度脂蛋

白水平与颈动脉硬化关系分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７

（１１）：１２５６１２６０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．１１．０１７．

［７］　尚华，张德芬，何芳，等．糖皮质激素联合吗替麦考酚酯分散片

对系统性红斑狼疮患者的疗效及对免疫功能的影响［Ｊ］．现代

生物医学进展，２０１８，１８（７）：１３２６１３２９．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｐｍｂ．２０１８．０７．０２７．

［８］　龙君．系统性红斑狼疮肾损伤患者血清 ＣＲＰ、血尿酸和免疫球

蛋白水平的变化及意义［Ｊ］．海南医学院学报，２０１７，２３（１６）：

２２１８２２２０，２２２４．ＤＯＩ：１０．１３２１０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈｍｕ．２０１７０８１６．００８．

［９］　兰访，韦慧萍，朱璇．系统性红斑狼疮补体 Ｃ３、Ｃ４水平与其他

相关实验指标的相关性研究［Ｊ］．广西医科大学学报，２０１６，３３

（６）：９８９９９２．ＤＯＩ：１０．１６１９０／ｊ．ｃｎｋｉ．４５１２１１／ｒ．２０１６．０６．０１５．

［１０］　ＹａｔｏｍｉＹ，ＫｕｒａｎｏＭ，ＩｋｅｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓｉｎｌａｂｏｒａ

ｔｏｒｙｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＪｐｎＡｃａｄＳｅｒＢＰｈｙｓＢｉｏｌＳｃｉ，２０１８，９４

（１０）：３７３３８９．ＤＯＩ：１０．２１８３／ｐｊａｂ．９４．０２５．

［１１］　ＧｕｏＭ，ＰｅｉＲ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏ

ｌｉｐａｓｅＡ１ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓａｓｓｅｍｂｌｙｔｈｒｏｕｇｈＮＳ２ｃｏｍ

ｐｌｅｘｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１５，８９（４）：２３６７２３７７．ＤＯＩ：１０．

１１２８／ＪＶＩ．０２９８２１４．

［１２］　ＮａｋａｗａｔａｒｉＫ，ＫｕｒａｎｏＭ，ＡｒａｋｉＯ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ１ｌｅｖｅｌｉｎｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍ

Ａｃｔａ，２０２０，５０３：９９１０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０２０．０１．０１１．

［１３］　李莎莎，肖卫国．趋化因子 ＣＸＣＬ１３与系统性红斑狼疮的研究

进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１９，３５（１２）：１５２８１５３２．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０１９．１２．０２５．

［１４］　昝晓燕，吴贻刚．趋化因子配体１９和趋化因子受体７在肥胖脂

肪组织慢性炎性反应中的作用及有氧运动对其影响的研究进

展［Ｊ］．吉林大学学报：医学版，２０１７，４３（３）：６５９６６２．ＤＯＩ：１０．

１３４８１／ｊ．１６７１５８７ｘ．２０１７０３３９．

［１５］　ＬｉｕＺ，ＬｉＦ，ＰａｎＡ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄＣＣＬ１９／ＣＣＲ７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｕｒ

ｉｎｇｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｉｍａｒｙＳｊｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：７９５．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１９．００７９５．

［１６］　ＭａＣ，ＬｖＱ，ＴｅｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｋｅｙｇｅｎｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓｂｙｗｅｉｇｈｔｅｄｇｅｎｅｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪ

ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１７，２０（８）：９７１９７９．ＤＯＩ：１０．１１１１／１７５６１８５Ｘ．

１３０６３．

［１７］　ＣｏｎｎｅｌｌｙＫＬ，ＫａｎｄａｎｅＲａｔｈｎａｙａｋｅＲ，ＨｕｑＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ１ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｗｉｔｈｄｉｓｅａｓｅａｃ

ｔｉｖｉｔｙｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：

３２６８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８２０２０３９．

［１８］　ＢｏｍｂａｒｄｉｅｒｉＭ，ＰｉｔｚａｌｉｓＣ．Ｅｃｔｏｐｉｃｌｙｍｐｈｏｉｄｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｌｙｍｐｈ

ｏｉｄｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓｉｎＳｊｏｇｒｅｎ＇ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎｃｈｒｏ

ｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｌｙｍｐｈｏｍａｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ

ＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，１３（１０）：１９８９１９９６．ＤＯＩ：１０．２１７４／

１３８９２０１１２８０２２７３２０９．

［１９］　刘洪江，石连杰，胡凡磊，等．趋化因子配体１９在系统性红斑

狼疮中的表达及其与Ｂ细胞异常的相关性研究［Ｊ］．北京大学

学报：医学版，２０１７，４９（５）：８２９８３４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１１６７Ｘ．２０１７．０５．０１５．

（收稿日期：２０２０－０５－２８）

·６５１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



论著·基础

　青蒿琥酯对子宫内膜癌细胞凋亡

及 ＰＡＲＰ１蛋白的影响

刘洋，杨秀梅，邵迎华，韩哲，孙广宇

基金项目：河北省重点研发计划自筹项目（１７２７７７１２７）

作者单位：０６１０００　河北省沧州市人民医院妇产科

通信作者：刘洋，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｊｉｅｂｕｙｉ５２７＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察青蒿琥酯对子宫内膜癌细胞凋亡及聚ＡＤＰ核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）蛋白的影响。方法　
２０１９年５—９月于沧州市人民医院实验室进行实验。将子宫内膜癌ＨＥＣ１Ｂ细胞株培养分组，无药物干预细胞株为对
照组，经青蒿琥酯干预细胞株为药物组，药物组又依不同浓度分为２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ和１００ｍｏｌ／Ｌ亚组，比较各组
ＨＥＣ１Ｂ细胞株ＯＤ值、侵袭数目、凋亡周期、凋亡率及ＰＡＲＰ１蛋白水平。结果　不同时间点（２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ），对照
组和药物组ＯＤ值组内比较差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），相同时间点对照组 ＯＤ值依次高于各亚组（Ｆ／Ｐ＝
５．００１／０．０１２、１２．４９０／０．００２、９．４７１／０．００２）；对照组ＨＥＣ１Ｂ细胞侵袭数目最多，随着青蒿琥酯浓度升高，细胞侵袭数
目依次减少（Ｆ／Ｐ＝１１３．８００／０．００１）；对照组Ｇ０１期ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡数最少，随着青蒿琥酯浓度的增加，细胞凋亡数
依次增加（Ｆ／Ｐ＝１１．２００／＜０．００１），Ｓ期及Ｇ２Ｍ期细胞与之相反（Ｆ／Ｐ＝２８．２５０、７３．３２０，Ｐ均 ＜０．００１），随青蒿琥酯
浓度的升高，ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡率逐渐升高（Ｆ／Ｐ＝１１７．７００／＜０．００１）；对照组 ＨＥＣ１Ｂ细胞中 ＰＡＲＰ１蛋白水平最高，
随着青蒿琥酯浓度依次升高，ＰＡＲＰ１蛋白水平表达逐渐降低（Ｆ／Ｐ＝１２６．６００／＜０．００１）。结论　青蒿琥酯能够抑制
ＨＥＣ１Ｂ细胞株增殖，减少向外侵袭的能力，加快凋亡，其作用机制可能与减少细胞中ＰＡＲＰ１表达有关。

【关键词】　子宫内膜癌；青蒿琥酯；聚ＡＤＰ核糖聚合酶１；凋亡

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１７

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｔｅｓｕｎａｔｅｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄＰＡＲＰ１ｐｒｏｔｅｉｎ　ＬｉｕＹａｎｇ，ＹａｎｇＸｉｕｍｅｉ，
ＳｈａｏＹｉｎｇｈｕａ，ＨａｎＺｈｅ，ＳｕｎＧｕａｎｇｙｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＣａｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｃａｎｇｚｈｏｕ０６１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＹａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｊｉｅｂｕｙｉ５２７＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲ＆ＤｐｒｏｊｅｃｔｓｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（１７２７７７１２７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｔｅｓｕｎａｔｅｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｏｆｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１（ＰＡＲＰ１）．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎｔｈｅｌａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＣａｎｇｚｈｏｕＣｉｔｙ
Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９．ＴｈｅｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌｌｉｎｅｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓｗｉｔｈｏｕｔｄｒｕｇｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｅｒｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃｅｌｌｌｉｎｅｓｗｅｒｅｔｈｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｒｕｇ
ｇｒｏｕｐｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ２５ｍｏｌ／Ｌ，５０ｍｏｌ／Ｌａｎｄ２５ｍｏｌ／Ｌａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ．Ｉｎｔｈｅ１００ｍｏｌ／Ｌｓｕｂｇｒｏｕｐ，
ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅＯＤｖａｌｕｅ，ｉｎｖａｓｉｏｎｎｕｍｂｅｒ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｙｃｌｅ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅａｎｄＰＡＲＰ１ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌｌｉｎｅｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ（２４ｈ，４８ｈ，７２ｈ），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅＯＤｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅＯＤｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓｉｎｔｕｒｎａｔ
ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ（Ｆ／Ｐ＝５．００１／０．０１２，１２．４９０／０．００２，９．４７１／０．００２）．Ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｓｏｆ
ＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌｓｗａｓｔｈｅｌａｒｇｅｓｔ．Ａｓｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｓｕｎａｔｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｖａｓｉｏｎｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｕｒｎ（Ｆ／Ｐ＝
１１３．８００／０．００１）．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃｎｕｍｂｅｒｓｏｆＨＥＣ１ＢｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＧ０１ｐｈａｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｈｅｌｅａｓｔ．
Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｒｔｅｓｕｎａｔｅ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｌｙ（Ｆ／Ｐ＝１１．２００／＜
０．００１）．ＴｈｅｏｐｐｏｓｉｔｅｉｓｔｒｕｅｆｏｒＳｐｈａｓｅａｎｄＧ２Ｍｐｈａｓｅｃｅｌｌｓ（Ｆ／Ｐ＝２８．２５０，７３．３２０，Ｐ＜０．００１）．Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆ
ａｒｔｅｓｕｎａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌｓｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝１１７．７００／＜０．００１）．ＴｈｅＰＡＲＰ１
ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌｓｗａｓｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔ．Ａｓｔｈｅａｒｔｅｓｕｎａｔｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅＰＡＲＰ１ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｇｒａｄｕａｌｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝１２６．６００／＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＡｒｔｅｓｕｎａｔｅｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨＥＣ１Ｂｃｅｌｌ
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ｌｉｎｅｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｔｏｉｎｖａｄｅｏｕｔｗａｒｄｓ，ａｎｄａｃｃｅｌｅｒａｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ．Ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆＰＡＲＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｅｌｌｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒ；Ａｒｔｅｓｕｎａｔｅ；ＰｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　子宫内膜癌是绝经期女性好发的恶性肿瘤疾病，
属于生殖系统疾病，临床表现为阴道无规律出血及疼

痛等［１］。目前，通过对患者进行病理和腹腔镜磁共振

显像确定病灶情况，进一步确定手术方案。子宫内膜

癌早期不易发现，晚期患者需要进行放化疗，预后不

佳。寻找科学、有效的药物改善子宫内膜癌疾病至关

重要［２］。

　　聚ＡＤＰ核糖聚合酶１（ＰＡＲＰ１）是一种多功能的
核酶，存在于真核细胞的细胞核内，ＰＡＲＰ１不同基因
位置功能不同，大量研究显示，ＰＡＲＰ１与乳腺癌、卵巢
癌的发展相关［３］。子宫内膜癌治疗的难点在于癌细

胞能够转移、扩散，所以，抑制癌细胞血管新生及促进

癌细胞凋亡已经成为治疗子宫内膜癌的途径之一。青

蒿琥酯（Ａｒｔ）属于中药提取的衍生物，临床多用于重度
和脑部疟疾［４５］，但是对子宫内膜癌细胞生物活性及

ＰＡＲＰ１水平的影响，目前文献报道较少，现探讨青蒿
琥酯对子宫内膜癌细胞凋亡及 ＰＡＲＰ１蛋白的影响，
报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　 （１）细胞：子宫内膜癌 ＨＥＣ１Ｂ细胞株
（上海柯丰生物科技有限公司）；（２）药物、试剂：青蒿
琥酯（桂林南药股份有限公司）；ＭＴＴ、ＤＭＳＯ（ＵＳＡ
Ｓｉｇｍａ公司）；ＰＡＲＰ１（上海再鼎医药有限公司）；（３）
仪器：Ｔａｎｓｗｅｌｌ小室（北京优尼康生物科技有限公司）；
蛋白质电泳仪（河北慧采生物有限公司）；ＲＰＭＩ１６４０
培养基（上海朗顿生物技术有限公司）；胎牛血清（杭

州四季青公司）；流式细胞仪（ＵＳＡＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）。
１．２　ＨＥＣ１Ｂ细胞株培养与分组　２０１９年５—９月于
沧州市人民医院实验室完成。将低温冷藏的 ＨＥＣ１Ｂ
细胞株，快速移入３７℃水中溶解，离心弃除上清液，加
入培养基，无氧下培养，每隔一日更换培养液，细胞生

长至８５％～９０％时消化传代。ＨＥＣ１Ｂ细胞株分为对
照组、药物组，药物组以加入不同浓度青蒿琥酯再分为

２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ和１００ｍｏｌ／Ｌ３个亚组。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　ＭＴＴ法检测 ＨＥＣ１Ｂ细胞株活性：将浓度为
１０００ｎｇ／μｌ的青蒿琥酯溶液采用１０％ＦＢＳ分别调整
浓度为２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ和１００ｍｏｌ／Ｌ，取ＨＥＣ１Ｂ细
胞１×１０７／ｍｌ接种到９６孔板中，对照组正常培养，药
物组加入２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ和１００ｍｏｌ／Ｌ青蒿琥酯

溶液，分别培养２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ，后加ＭＴＴ２０μｌ，４ｈ
后，加入ＤＭＳＯ１５０μｌ，采用酶标仪于５７０ｎｍ波长处
检测每个孔ＨＥＣ１Ｂ细胞的活性（ＯＤ值）。
１．３．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法测定 ＨＥＣ１Ｂ细胞株迁移能力：将
各组 ＨＥＣ１Ｂ细胞株进行饥饿处理，１２ｈ后再加入
ＤＭＳＯ，２４ｈ后离心重悬细胞１×１０７／ｍｌ，将细胞悬液
２００ｍｌ加入小室中，下室中档为 ４００μｌ的培养架，
３７．５℃培养２～３ｄ，取出小室，用棉签拭去上室细胞，
进行染色，计算ＨＥＣ１Ｂ细胞株数。
１．３．３　流式细胞仪检测 ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡：将各组
ＨＥＣ１Ｂ细胞株以 １×１０７／ｍｌ置于 ９６孔板，培养 １ｄ
后，加入少量胰蛋白酶，消化４ｈ后，用 －２０℃的医用
酒精固定，离心后，采用 ＰＢＳ清洗多次，每次５ｍｉｎ，进
行遮光染色，分析ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡。
１．３．４　免疫印迹法检测ＰＡＲＰ１蛋白：取各组浓度为
１×１０７／ｍｌ的 ＨＥＣ１Ｂ细胞溶液 １００μｌ，高速离心
０．５ｈ，收集上清液。在蛋白上清液中加入样孔。电泳
后，取下ＰＶＤＦ膜ＴＢＳ浸泡１０ｍｉｎ，密封，采用 ＰＢＳ清
洗３次，每次 ５ｍｉｎ，然后加一抗（１∶５００），４０℃杂交
１ｄ，采用ＰＢＳ清洗３次，每次５ｍｉｎ，加过氧化物酶标
记的二抗（１∶２０００），杂交２ｈ，再次冲洗。将膜浸入
ＥＣＬ工作液，随后进行检测，获取图像。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用 Ｆ检验，组内多时点两两
比较采用ｑ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　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞 ＯＤ值比较　干预后，不同时
点各组内 ＯＤ值比较差异无统计学意义（Ｐ均 ＞
０．０５）；相同时间点对照组ＯＤ值高于各药物浓度亚组
（Ｐ均＜０．０５），随着青蒿琥酯浓度增加，ＨＥＣ１Ｂ细胞
ＯＤ值依次降低（Ｐ均＜０．０５），见表１。
２．２　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞侵袭能力比较　干预后，对照
组及２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ、１００ｍｏｌ／Ｌ亚组细胞侵袭数
目依次减少，分别为３２２．００±３６．５０、２１１．００±１９．５５、
１６９．２０±１２．４８及５４．６９±１６．５３，差异有统计学意义
（Ｆ＝１１３．８００，Ｐ＝０．００１），见图１。
２．３　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡情况比较　干预后，对照
组Ｇ０１期ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡数最少，随着青蒿琥酯浓
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度的增加，细胞凋亡数依次增加；对照组 Ｓ期及 Ｇ２Ｍ
期细胞凋亡数高于药物组，随着青蒿琥酯浓度增加，细

胞凋亡数依次减少（Ｐ＜０．０５）；药物组凋亡率高于对
照组，随着青蒿琥酯浓度的升高，ＨＥＣ１Ｂ细胞凋亡率
依次升高（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．４　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞ＰＡＲＰ１蛋白表达水平比较　
干预后，对照组及２５ｍｏｌ／Ｌ、５０ｍｏｌ／Ｌ、１００ｍｏｌ／Ｌ亚组
ＨＥＣ１Ｂ细胞中 ＰＡＲＰ１蛋白水平依次降低，分别为
（８６．５４±５．３６）、（６５．８９±３．６５）、（５５．１２±２．７８）和
（４３．１５±１．９６），差异有统计学意义（Ｆ＝１２６．６００，Ｐ＜
０．００１），见图２。

　　注：Ａ．对照组，Ｂ．２５ｍｏｌ／Ｌ亚组，Ｃ．５０ｍｏｌ／Ｌ亚组，Ｄ．１００
ｍｏｌ／Ｌ亚组
图２　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞ＰＡＲＰ１蛋白表达电泳图比较

３　讨　论
　　子宫内膜癌是女性生殖系统高发恶性疾病，据最
新报道显示，每年有近２０万新增患者，该病已经成为
导致女性死亡率升高的第三大疾病［６］。多项研究显

示，对子宫内膜癌患者进行及时治疗５年生存率较好，
导致疾病发生、发展的原因与抑癌基因失活相关。大

量研究显示，当机体细胞处于正常水平时，细胞内

ＰＡＲＰ１处于未激活状态。但是当机体发生癌变时，细
胞ＤＮＡ损伤，ＰＡＲＰ１被激活，加重病情［２］。本研究通

过对ＨＥＣ１Ｂ细胞进行青蒿琥酯干预，观察子宫内膜癌
细胞生物活性及其ＰＡＲＰ１表达水平。
　　青蒿琥酯属于天然化合物，于菊科植物黄花蒿中
提取，属于抗重度疟疾药物，并获临床批准用药，与其

他药物相比，青蒿琥酯属于中成药物，不良反应少［７８］。

近些年，青蒿琥酯逐渐用于治疗恶性肿瘤，其对多种恶

性肿瘤细胞均有抑制作用，表明该药物可以作为新型

抗癌药物。本研究结果表明，青蒿琥酯对ＨＥＣ１Ｂ细胞
活性具有抑制作用，随着青蒿琥酯浓度的增加 ＯＤ值
不断减少，活性降低，且青蒿琥酯能够诱导ＨＥＣ１Ｂ细

图１　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞侵袭数目比较
表１　各组ＨＥＣ１Ｂ细胞活性ＯＤ值比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ Ｆ值 Ｐ值
对照组 ６ ０．８２６±０．１９６ ０．８９１±０．１８７ ０．９３０±０．１６１ ０．４１６ ０．６８８
２５ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ０．６１５±０．０９８ ０．５４４±０．１５５ ０．５１３±０．２５１ ０．４０７ ０．６７３
５０ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ０．５６５±０．０５５ ０．４５８±０．１３３ ０．４０５±０．２２６ １．３８８ ０．２８７
１００ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ０．４８９±０．１８４ ０．３３５±０．１２０ ０．２７６±０．１７１ ２．３８６ ０．１３０
Ｆ值 ５．００１ １２．４９０ ９．４７１
Ｐ值 ０．０１２ ０．００２ ０．００８

表２　青蒿琥酯对ＨＥＣ１Ｂ细胞周期及凋亡率的影响　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ Ｇ０１期 Ｓ期 Ｇ２Ｍ期 凋亡率（％）
对照组 ６ ５５．０８±５．６３ １８．３２±２．０５ ２６．６０±２．７７ ６．６５±０．６９
２５ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ６８．８９±６．３９ａ １３．０３±１．６９ａ １８．０８±１．９０ａ ３６．４１±３．９９ａ

５０ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ７２．２６±７．０３ａ １２．５１±１．２６ａ １５．２９±１．６０ａ ４０．２６±４．２６ａ

１００ｍｏｌ／Ｌ亚组 ６ ７６．２８±７．７１ａｂ １０．３６±１．０３ａ １０．３６±１．１５ａｂ ４４．２６±５．０３ａｂ

Ｆ值 １１．２００ ２８．２５０ ７３．３２０ １１７．７００
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与２５ｍｏｌ／Ｌ亚组比较，ｂＰ＜０．０５
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胞凋亡，减少向外侵袭。大量文献表明，癌症细胞核酸

代谢较强，需要多种物质参与代谢，例如高密度的铁蛋

白等。青蒿琥酯对子宫内膜癌活性抑制作用在于能够

导致癌细胞在铁离子的诱导下，发生分解，并产生大量

自由基［９］。有关研究显示，青蒿琥酯能够加强子宫内

膜癌细胞凋亡，机制在于对细胞膜及基因进行干预，促

进子宫内膜癌细胞凋亡［８，１０］。Ｌｉ等 ［１１］研究表明，青蒿

琥酯能够使子宫内膜癌细胞停滞在前期，Ｓ期凋亡细胞
显著降低，并与药物浓度成正比，与本研究结果相似。

　　本结果表明，青蒿琥酯能够降低 ＰＡＲＰ１蛋白水
平，且随着青蒿琥酯浓度的升高，ＰＡＲＰ１蛋白表达水
平逐渐降低。ＰＡＲＰ１能够在癌细胞内释放，延长癌细
胞基因修复，导致癌细胞存活时间延长［１２１３］。但是当

ＰＡＲＰ１失活时，无法对癌细胞基因进行修复，使癌细
胞凋亡停滞，细胞活性受到抑制，启动凋亡机制［１４］。

姜淑娟等［１５］研究发现，子宫内膜癌患者细胞 ＰＡＲＰ１
大量表达，病情加重。ＰＡＲＰ１能够作为评判子宫内膜
癌患者病情的主要指标之一，在临床上针对 ＰＡＲＰ１
治疗已经成为研究热点［１６］。Ｌｉ等［１７］研究发现，青蒿

琥酯能够抑制卵巢癌细胞活性，降低 ＰＡＲＰ１水平，诱
发癌细胞凋亡。这与本结果相似。Ｍｏｓｅｓ等［１８］研究发

现，青蒿琥酯能够抑制子宫内膜癌细胞繁殖，抑制血管

新生，这与抑制ＰＡＲＰ１水平具有直接关联，具体作用
机制还需要进一步研究。

　　综上所述，青蒿琥酯能够抑制 ＨＥＣ１Ｂ细胞株增
殖，减少向外侵袭的能力，加快凋亡，其作用机制可能

与减少细胞中ＰＡＲＰ１表达有关。
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ＰＡＲＰ１表达的影响［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１４，２２（６）：１２６１

１２６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１４．０６．０９．

［１５］　姜淑娟，张嵩，牟晓燕，等．曲古抑菌素Ａ和紫杉醇对子宫内膜

癌细胞凋亡和微管稳定性的影响［Ｊ］．中华医学杂志，２００８，８８

（３４）：２４２７２４３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１４．０６．０９．

［１６］　宫莹莹，何玉，席玉玲．ＰＡＲＰ１、Ｃａｓｐａｓｅ３在子宫内膜癌组织

中的表达变化及意义［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（４４）：９８１００．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６ｘ．２０１７．４４．０３０．

［１７］　ＬｉＸＧ，ＱｉａｎＢＡ，ＬｉＪＱ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｎｄｉｔｓｄｅ

ｒｉｖａｔｉｖｅｓ：Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅＢｕｌｌｅｔｉｎ，２０１７，６２（１８）：１９６４

１９７２．ＤＯＩ：１０．１３６０／Ｎ９７２０１７００３１４．

［１８］　ＭｏｓｅｓＢＳ，ＦｏｘＪＭ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ２０２３：Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｓｅｎ

ｈａｎｃｅｄｔｈｅａｎｔｉｌｅｕｋｅｍｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＢＣＬ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２０１７，７７（１３）：２０２３．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５３８７４４５．ＡＭ２０１７

２０２３．

（收稿日期：２０２０－０３－２１）

·０６１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



论著·基础

　丹参酮ⅡＡ磺酸钠对大鼠肠缺血再灌注
肺损伤的作用及机制研究

王敏，王俊帅，占大钱，郑鹏，刘旭东，明晓青，周代星，冯俊

作者单位：４３００３０　武汉，华中科技大学同济医学院附属同济医院急诊内科

通信作者：冯俊，Ｅｍａｉｌ：ａｎｄｙｔｅｒｒｙ５５５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察丹参酮ⅡＡ磺酸钠对大鼠肠缺血再灌注（ＩＩ／Ｒ）肺损伤的作用及影响机制。方法　２０１９
年１— １２月于华中科技大学同济医学院附属同济医院进行实验。将３０只健康雄性ＳＤ大鼠随机数字表法分为假手
术＋ＮＳ组（Ｓｈａｍ组），肠缺血再灌注＋ＮＳ组（ＩＩ／Ｒ组），肠缺血再灌注＋丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液组（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
组），每组１０只。实验结束后处死大鼠取肺组织及支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）标本，观察大鼠肺组织病理学改变；测
定各组大鼠肺组织湿／干比（Ｗ／Ｄ）；检测大鼠动脉血 ＰａＯ２，ＢＡＬＦ蛋白浓度及炎性细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６及 ＴＮＦα水

平；检测大鼠肺组织ＴＬＲ４及 ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达。结果　肺组织损伤评分、Ｗ／Ｄ值比较，Ｓｈａｍ组＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
组＜ＩＩ／Ｒ组（Ｆ／Ｐ＝１７８．３６８／０．０００、２２３．０２８／０．０００）；动脉血 ＰａＯ２比较，Ｓｈａｍ组 ＞ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组 ＞ＩＩ／Ｒ组（Ｆ／Ｐ＝

１９０．４４６／０．０００）；ＢＡＬＦ蛋白浓度及ＢＡＬＦ炎性细胞因子ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα水平比较，Ｓｈａｍ组＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组＜
ＩＩ／Ｒ组（Ｆ／Ｐ＝４５０．４０５／０．０００、２３４．８５０／０．０００、１６７９．３１７／０．０００、５４３．８８６／０．０００）；肺组织ＴＬＲ４及 ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达
比较，Ｓｈａｍ组＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组＜ＩＩ／Ｒ组（Ｆ／Ｐ＝１４３４．２４７／０．０００、３３４．０７５／０．０００）。结论　丹参酮ⅡＡ磺酸钠对ＩＩ／Ｒ
所致肺损伤具有明显的保护作用，其保护作用可能与抑制ＴＬＲ４／ＮＦκＢ的活化进而抑制肺部炎性反应有关。

【关键词】　肠缺血再灌注；肺损伤；丹参酮ⅡＡ磺酸钠；Ｔｏｌｌ样受体４；核因子κＢ；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１８

ＥｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｕｌｆｏｎａｔｅｏｎｒａｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ　ＷａｎｇＭｉｎ，Ｗａｎｇ
ＪｕｎｓｈｕａｉＺｈａｎＤａｑｉａｎ，ＺｈｅｎｇＰｅｎｇ，ＬｉｕＸｕｅｄｏｎｇ，ＭｉｎｇＸｉａｏｑｉｎｇ，ＺｈｏｕＤａｉｘｉｎｇ，ＦｅｎｇＪｕｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，Ｔｏｎｇｊｉ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ，ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦｅｎｇＪｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ａｎｄｙｔｅｒｒｙ５５５＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆｏｎａｔｅ（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ）
ｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ＩＩ／Ｒ）ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎＴｏｎｇｊｉＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＴｏｎｇｊｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕａｚｈｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９．Ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅ３０
ｈｅａｌｔｈｙｍａｌｅＳＤｒａｔｓｉｎｔｏｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎ＋ＮＳｇｒｏｕｐ（Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ），ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ＮＳｇｒｏｕｐ（ＩＩ／Ｒ
ｇｒｏｕｐ），ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ＋ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｏｄｉｕｍｓｕｌｆｏｎａｔｅｇｒｏｕｐＩｎｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
ｇｒｏｕｐ），１０ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄｔｏｔａｋｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｎｄｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ
ｌａｖａｇｅｆｌｕｉｄ（ＢＡＬＦ）ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ；ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｗｅｔ／ｄｒｙｒａｔｉｏ（Ｗ／Ｄ）
ｏｆｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；ｅｘａｍｉｎｅｔｈｅｒａｔａｒｔｅｒｙＢｌｏｏｄＰａＯ２，ＢＡＬＦｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＢＡＬＦｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓ；ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４ａｎｄｐＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｒａｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｓｃｏｒｅａｎｄＷ／Ｄｖａｌｕｅ，Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｇｒｏｕｐ＜ＩＩ／Ｒｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１７８．３６８／
０．０００，２２３．０２８／０．０００）；ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄＰａＯ２ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ＞ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｇｒｏｕｐ＞ＩＩ／Ｒｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝

１９０．４４６／０．０００）；ＢＡＬＦｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＢＡＬＦｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅＩＬ１β，ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，Ｓｈａｍ
ｇｒｏｕｐ＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｇｒｏｕｐ＜ＩＩ／Ｒｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝４５０．４０５／０．０００，２３４．８５０／０．０００，１６７９．３１７／０．０００，５４３．８８６／
０．０００）；ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅＴＬＲ４ａｎｄｐＮＦκＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ＜ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｇｒｏｕｐ＜ＩＩ／Ｒ
ｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１４３４．２４７／０．０００，３３４．０７５／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＳｏｄｉｕｍｔａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡｓｕｌｆｏｎａｔｅｈａｓｏｂｖｉｏｕｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｏｎｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｃａｕｓｅｄｂｙＩＩ／Ｒ，ａｎｄｉｔｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＬＲ４／ＮＦκＢａｎｄ
ｔｈｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ；ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ；Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４；ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｒｏκＢ；Ｒａｔｓ

·１６１１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



　　肠缺血再灌注（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＩ／
Ｒ）常见于肠道手术、严重失血性休克、严重多发伤等
危重患者。ＩＩ／Ｒ破坏肠黏膜屏障，导致肠内细菌及内
毒素等有害物质迅速移位，介导多种炎性细胞因子及

炎性介质的释放，诱导全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）进
而导致机体器官功能障碍［１］。其中，急性肺损伤

（ＡＬＩ）是常见的 ＩＩ／Ｒ所致的靶器官损伤［２］。目前临

床上对ＩＩ／Ｒ所致急性肺损伤的治疗手段有限，因此，
研究有效的药物对该病的治疗极为重要。丹参酮ⅡＡ
作为传统中药丹参酮的主要成分，其药理功效多样，具

有抗炎、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、抗心肌肥厚、改善脏

器纤维化等作用［３４］。研究表明，丹参酮ⅡＡ在多种肺
损伤模型中如脓毒症肺损伤、重症胰腺炎肺损伤、爆震

伤肺损伤中均有明确的肺保护作用［５７］。但丹参酮Ⅱ
Ａ在ＩＩ／Ｒ所致肺损伤中的作用目前尚无报道。因此，
本研究从ＩＩ／Ｒ所致急性肺损伤着手，观察丹参酮ⅡＡ
磺酸钠对ＩＩ／Ｒ所致急性肺损伤的疗效，并研究其作用
机制，以期为临床治疗ＩＩ／Ｒ所致急性肺损伤提供一种
新的备选药物，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物：３０只 ＳＤ雄性大鼠，体质量
１８０～２２０ｇ，由湖北省实验动物研究中心提供，饲养于
华中科技大学同济医学院实验动物中心，饲养温度

２２℃、湿度５５％，各组大鼠术前禁食不禁水。本次动
物实验符合动物伦理委员会的要求。（２）药品与试
剂：丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液（上海第一生化药业有限
公司）；大鼠ＩＬ６、ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉博士德有
限公司），大鼠 ＩＬ１βＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉艾美捷科技
有限公司）；ＮＦκＢｐ６５及磷酸化ＮＦκＢｐ６５（ｐＳｅｒ５３６）
抗体 （Ａｂｃａｍ公司，ＵＳＡ），ＧＡＰＤＨ、ＴＬＲ４抗体（Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＵＳＡ）；细胞总蛋白提取试剂盒
（武汉艾美捷科技有限公司）；ＢＣＡ蛋白定量试剂盒
（碧云天公司）。（３）仪器设备：动物血气分析仪
（Ｐｒｅｍｉｅｒ３０００型，美国ＧＥＭ公司生产）；显微镜（Ｏｌｙｍ
ｐｕｓＩＸ７１型，日本 ＯＬＹＭＰＵＳ生产）；电泳仪（ＥＰＳ３００
型，上海天能科技有限公司生产）；离心机（Ａｖａｎｔｉ
Ｊ１５Ｒ型，美国贝克曼库尔特公司生产）。
１．２　实验方法　实验于２０１９年１—１２月在华中科技
大学同济医学院附属同济医院进行。（１）模型制备：
３０只健康雄性ＳＤ大鼠随机分为假手术＋ＮＳ组（Ｓｈａｍ
组），肠缺血再灌注 ＋ＮＳ组（ＩＩ／Ｒ组），肠缺血再灌
注＋丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液组（ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
组），每组 １０只。大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛
（３．５ｍｌ／ｋｇ）麻醉后固定，Ｓｈａｍ组大鼠仅打开腹腔，不

行肠缺血再灌注手术处理，另外２组打开腹腔并钝性
分离肠系膜上动脉，通过手术夹闭 ＳＤ大鼠肠系膜上
动脉９０ｍｉｎ，再予以灌注６ｈ的方法构建大鼠肠缺血
再灌注肺损伤模型。ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组大鼠在手术前
２ｈ通过尾静脉注射丹参酮ⅡＡ磺酸钠注射液（２０ｍｇ／
ｋｇ），ＩＩ／Ｒ组大鼠及Ｓｈａｍ组大鼠分别于手术前２ｈ通
过尾静脉注射等量的生理盐水。（２）标本收集与保
存：实验结束后处死大鼠，充分暴露气管和肺组织，用

１６Ｇ静脉留置针进行气管插管，结扎右侧主支气管，用
１．０ｍｌＰＢＳ行单侧肺泡灌洗１ｍｉｎ，抽取灌洗液０．７～
０．８ｍｌ，反复３次，收集肺泡灌洗液以３０００×ｇ离心
１５ｍｉｎ，回收上清于 －８０℃冰箱保存。取右肺上叶，经
４％多聚甲醛充分固定后用于制作病理切片。取右肺中
叶用于湿／干（Ｗ／Ｄ）比值检测，取右肺下叶立刻放入液
氮罐冷冻后－８０℃冰箱保存进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　肺组织病理改变的评定：取大鼠右肺上叶肺
组织，经４％多聚甲醛固定２４ｈ后常规石蜡包埋、脱蜡
后行ＨＥ染色，染色后的切片经脱水、透明、封片后采
用显微镜进行拍照，通过对图片进行评分观察其病理

状态的改变。参照孟志鹏等［８］使用的方法从中性粒

细胞浸润、肺泡间隔增宽、肺泡腔内出血及渗出四个方

面进行大鼠肺组织急性肺损伤评分。

１．３．２　肺动脉氧分压（ＰａＯ２）的测定及肺组织 Ｗ／Ｄ
比值测定：实验结束后取血，各组大鼠左心室取血

１ｍｌ，全自动血气分析仪测定各组大鼠 ＰａＯ２；取大鼠
右肺中叶，吸水纸充分擦吸完表面水分后称其湿重，之

后置于６０℃恒温烤箱中连续烘烤２４ｈ后再称干重，计
算Ｗ／Ｄ比值。
１．３．３　肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）蛋白、炎性细胞因子检测：
将存于－８０℃冰箱中的肺泡灌洗液室温解冻后，按照
ＢＣＡ试剂盒的操作步骤检测 ＢＡＬＦ蛋白浓度，依据检
测说明书按步骤采用 ＥＬＩＳＡ法检测 ＢＡＬＦ中 ＩＬ６、
ＴＮＦα及 ＩＬ１β的浓度。
１．３．４　肺组织 ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达的测定：
将存于－８０℃冰箱中的肺组织取出解冻，充分研磨制
成匀浆后冰上裂解３０ｍｉｎ，之后离心１５ｍｉｎ获取上清
液，ＢＣＡ法测定蛋白浓度。制作１０％凝胶后，蛋白上
样每孔３０μｇ，电泳后转膜至 ＰＶＤＦ膜上，用５％脱脂
牛奶室温封闭１ｈ，加入 ＴＬＲ４一抗（１∶１０００稀释）、
ＧＡＰＤＨ一抗（１∶１０００稀释）、ＮＦκＢｐ６５和磷酸化
ＮＦκＢｐ６５（ｐＳｅｒ５３６）一抗（１∶１０００稀释），４℃孵育过
夜，用ＴＢＳＴ洗涤３次，１０ｍｉｎ／次，加入羊抗兔二抗（稀
释度１∶２０００），室温孵育１ｈ，ＥＣＬ显影液显色后曝光

·２６１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



成像，采用ＩｍａｇｅｐｒｏＰｌｕｓ５．１图像分析软件测定光密
度值，以磷酸化ＮＦκＢｐ６５（ｐＳｅｒ５３６）与 ＮＦκＢｐ６５的
比值反映ＮＦκＢｐ６５磷酸化水平。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０进行统计学分析。
正态分布计量资料采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比较采用单因
素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组大鼠肺组织病理学变化　成功构建大鼠肠
缺血再灌注肺损伤模型，ＨＥ染色示：Ｓｈａｍ组大鼠肺泡
结构完整，无明显病理改变；ＩＩ／Ｒ组大鼠肺组织结构
破坏严重，肺间质水肿、肺泡壁增厚明显，较多炎性细

胞浸润；ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组大鼠肺泡增厚及间质水肿
程度明显减轻，仅有少量炎性细胞浸润，见图１。
２．２　各组大鼠急性肺损伤评分、ＰａＯ２比较　各组大
鼠急性肺损伤评分：与Ｓｈａｍ组比较，ＩＩ／Ｒ组大鼠急性
肺损伤评分明显升高；与ＩＩ／Ｒ组比较，ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ
组大鼠急性肺损伤评分明显降低 （Ｐ均 ＜０．０１）。各
组大鼠ＰａＯ２比较：与 Ｓｈａｍ组比较，ＩＩ／Ｒ组大鼠 ＰａＯ２
明显减低；与 ＩＩ／Ｒ组比较，ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组大鼠
ＰａＯ２明显升高（Ｐ均＜０．０１），见表１。

表１　各组大鼠急性肺损伤评分、ＰａＯ２比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 肺损伤评分（分） ＰａＯ２（ｍｍＨｇ）
Ｓｈａｍ组 １０ ０．８±０．６３ ９５．９０±３．１７８
ＩＩ／Ｒ组 １０ ７．５±１．０８ａ ５０．９０±５．５０７ａ

ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组 １０ ５．７±０．６７ｂ ７３．００±６．２７２ｂ

Ｆ值 １７８．３６８ １９０．４４６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＩＩ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０１

２．３　各组大鼠肺组织Ｗ／Ｄ、ＢＡＬＦ蛋白浓度比较　与

Ｓｈａｍ组比较，ＩＩ／Ｒ组肺组织 Ｗ／Ｄ、ＢＡＬＦ蛋白浓度明
显升高；与 ＩＩ／Ｒ组比较，ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组肺组织
Ｗ／Ｄ、ＢＡＬＦ蛋白浓度明显降低（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　各组大鼠肺组织Ｗ／Ｄ、ＢＡＬＦ蛋白浓度比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 肺组织Ｗ／Ｄ ＢＡＬＦ蛋白浓度（ｍｇ／ｍｌ）
Ｓｈａｍ组 １０ ４．３１９±０．０８１ ０．２６１±０．０３０
ＩＩ／Ｒ组 １０ ６．５２４±０．２８０ａ ０．７３７±０．０３５ａ

ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组 １０ ５．３４３±０．２１１ｂ ０．４２３±０．０４２ｂ

Ｆ值 ２２３．０２８ ４５０．４０５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＩＩ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０１

２．４　各组大鼠 ＢＡＬＦ中炎性细胞因子的变化比较　
与Ｓｈａｍ组比较，ＩＩ／Ｒ组大鼠 ＢＡＬＦ中炎性细胞因子
ＩＬ１β、ＩＬ６及ＴＮＦα水平明显升高；与 ＩＩ／Ｒ组比较，
ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组上述指标均明显降低（Ｐ均 ＜
０．０１），见表３。

表３　各组大鼠ＢＡＬＦ炎性细胞因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 ｎ ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα
Ｓｈａｍ组 １０１８．２２０±１．３１７ ６０．１１０±３．８２２ １８．０２２±１．４２３
ＩＩ／Ｒ组 １０４４．４３８±３．６９０ａ７０４．０５０±３９．２８９ａ６９．１９２±５．０４３ａ

ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组 １０２５．７４７±２．８１５ｂ２５３．７４０±１９．７９３ｂ３１．５５１±３．３６５ｂ

Ｆ值 ２３４．８５０ １６７９．３１７ ５４３．８８６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＩＩ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０１

２．５　各组大鼠肺组织 ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢｐ６５蛋白的表达
比较　与Ｓｈａｍ组比较，ＩＩ／Ｒ组肺组织 ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢ
ｐ６５蛋白的表达水平明显升高；与 ＩＩ／Ｒ组比较，Ｔａｎ
ｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组肺组织 ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢｐ６５蛋白的表达
水平明显降低（Ｐ均＜０．０１），见表４。

图１　各组大鼠肺组织病理变化比较（ＨＥ染色，×２００）
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表４　各组大鼠肺组织ＴＬＲ４、
ｐＮＦκＢｐ６５蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＴＬＲ４／ＧＡＰＤＨ ｐＮＦκＢｐ６５／ＮＦκＢｐ６５
Ｓｈａｍ组 １０ ０．１４１±０．００８ ０．１３６±０．０１６
ＩＩ／Ｒ组 １０ ０．５７９±０．０２５ａ ０．５８２±０．０６１ａ

ＴａｎｓｈｉｎｏｎｅⅡＡ组 １０ ０．３９５±０．０１８ｂ ０．２６３±０．２７１ｂ

Ｆ值 １４３４．２４７ ３３４．０７５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与Ｓｈａｍ组比较，ａＰ＜０．０１；与ＩＩ／Ｒ组比较，ｂＰ＜０．０１

３　讨　论
　　肠缺血再灌注可引起肠道局部的一系列病理生理
改变，如氧自由基的产生、细胞膜脂质过氧化、细胞内

钙超载、炎性细胞聚集、内皮细胞肿胀、凋亡及坏死等，

导致肠黏膜屏障破坏及肠道内毒素和细菌等有害物质

进入体循环，进而激活单核／巨噬细胞系统，介导炎性
介质及细胞因子的大量释放，从而诱导全身炎性反应

综合征，导致多器官功能损伤［９１０］。其中，急性肺损伤

是常见的ＩＩ／Ｒ所致的靶器官损伤，其发病率高、病死
率高［１１］。

　　丹参酮ⅡＡ是传统中药丹参主要成分，丹参酮Ⅱ
Ａ磺酸钠是丹参酮ⅡＡ的水溶性衍生物，其功效多
样［１２］。本研究结果显示，丹参酮ⅡＡ磺酸钠处理后
ＩＩ／Ｒ大鼠肺组织急性肺损伤评分降低、动脉血 ＰａＯ２
水平增加，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠对ＩＩ／Ｒ大鼠急性肺
损伤具有明显保护作用。多项研究表明，急性肺损伤

时，肺血管内皮屏障破坏，肺血管通透性增加，肺泡内

蛋白浓度升高，炎性介质及炎性细胞因子如 ＴＮＦα、
ＩＬ６、ＩＬ１β大量释放［１３１６］。本研究结果表明，丹参酮

ⅡＡ磺酸钠处理后 ＩＩ／Ｒ大鼠 Ｗ／Ｄ比值降低、肺泡灌
洗液中的蛋白浓度降低，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠能够
显著降低ＩＩ／Ｒ大鼠肺血管通透性。此外，本研究结果
表明，丹参酮ⅡＡ磺酸钠处理后ＩＩ／Ｒ大鼠肺泡灌洗液
中炎性细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β的表达水平显著
降低。上述结果表明，丹参酮ⅡＡ磺酸钠可通过减轻
ＩＩ／Ｒ大鼠肺血管通透性、减轻炎性细胞因子的表达进
而发挥抗炎作用，对ＩＩ／Ｒ所致肺损伤起到保护作用。
　　Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）属于模式识
别受体，ＴＬＲ４是其中重要的一员，多项研究表明，在包
括肠缺血再灌注肺损伤在内的各种肺损伤模型中，

ＴＬＲ４发挥着重要的作用。ＴＬＲ４能识别细菌来源的
ＬＰＳ及透明质酸、热休克蛋白、硫酸乙酰肝素等内源性
配体，进而激活下游的信号通路，发挥抗炎性反应、抗

氧化作用［１７１９］。其中 ＮＦκＢ是其下游最重要的信号
通路之一，在炎性反应中起到关键作用。ＮＦκＢ由多

肽链 ｐ６５和 ｐ５０蛋白亚基构成，生理静息状态下，ＮＦ
κＢ的 ｐ６５亚基与 ＩκＢ蛋白结合，使 ＮＦκＢ位于细胞
质中。当细胞受到各种内、外界因素刺激时，ＩκＢ磷酸
化后被降解，ＮＦκＢｐ６５亚基磷酸化后得以激活并进
入细胞核，介导多种炎性细胞因子基因的转录调控，进

而激活并放大炎性反应［２０２４］。多项研究表明，ＴＬＲ４／
ＮＦκＢ的活化在多种肺损伤的动物模型中发挥明显作
用［２５２９］。本研究结果表明，经丹参酮ⅡＡ磺酸钠处理
后，ＩＩ／Ｒ组大鼠肺组织ＴＬＲ４、ｐＮＦκＢｐ６５表达明显降
低，提示丹参酮ⅡＡ磺酸钠能够抑制ＩＩ／Ｒ大鼠肺组织
ＴＬＲ４／ＮＦκＢ的活化。丹参酮ⅡＡ磺酸钠对ＩＩ／Ｒ所致
肺损伤的保护作用可能与其抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ的活
化、减轻肺部炎性反应有关。

　　综上所述，丹参酮ⅡＡ磺酸钠对ＩＩ／Ｒ所致肺损伤
具有明显的保护作用，其保护作用可能与抑制 ＴＬＲ４／
ＮＦκＢ的活化进而抑制肺部炎性反应有关，丹参酮Ⅱ
Ａ磺酸钠是潜在的治疗ＩＩ／Ｒ所致肺损伤的候选药物。
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罕少见病例

　灰区淋巴瘤１例并文献复习

刘娟

作者单位：６２９０００　四川省遂宁市中心医院血液科

　　【关键词】　灰区淋巴瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０１９

　　患者，女，６１岁，因“发现左侧腋窝包块２月余”入院。入院
前２月余，患者发现左侧腋窝包块，按压疼痛，无红肿，有盗汗、
消瘦，无发热，后包块逐渐增大，于当地医院行左侧腋窝包块切

除，淋巴结活检：考虑恶性淋巴瘤（图１）。免疫组化染色：ＣＤ３０
（＋）、ＣＤ１５（＋）、ＬＣＡ（±）、ＥＢＶ（＋）、ＣＤ２０（＋）、ＰＡＸ５（＋）、
ＴｄＴ（－）、ＡＬＫ（－）、ＣＫ（±）、ＧｒＢ（－）、Ｓ１００（－）、ＣＤ３（－）、
Ｋｉ６７（约８０％＋）。ＥＢＶ原位杂交：ＥＢＥＲ（－）。结合 ＨＥ及免
疫组化结果诊断为灰区淋巴瘤。为进一步诊治来我院。既往

无特殊疾病史及肿瘤家族史。入院时查体：左侧腋窝见一长约

５ｃｍ手术瘢痕，愈合良好，可触及约１０ｃｍ×９ｃｍ肿大淋巴结；
左侧颈部可触及多个肿大淋巴结，最大约２ｃｍ×２ｃｍ，质中，界
清，活动可，有压痛，余浅表淋巴结未及。胸部 ＣＴ：（１）左腋窝
多发软组织密度结节、团块影，考虑肿大淋巴结；（２）右肺下叶
磨玻璃密度结节，左肺少许斑片状影。浅表淋巴结及腹腔彩

超：双侧腋窝（右侧１．５ｃｍ×０．７ｃｍ，左侧１２．８ｃｍ×１．２ｃｍ）、
腹股沟（最大２．６ｃｍ×０．７ｃｍ）及左侧颈部实性结节（最大１．７
ｃｍ×１．２ｃｍ）脾内低回声结节。骨髓涂片：增生性骨髓象，幼稚
淋巴淋细胞０．５％。骨髓流式细胞学：未见异常。２０１６０３２３
开始给予第１疗程 ＤＡＥＰＯＣＨ方案化疗［依托泊苷（ＶＰ１６）６０
ｍｇ，长春新碱（ＶＣＲ）０．４ｍｇ，吡柔比星（ＴＨＰ）１６ｍｇ，上述三药
混合持续静滴 ｄ１～ｄ４，环磷酰胺（ＣＴＸ）０．８ｇ，ｄ５，地塞米松
（ＤＥＸ）１０ｍｇ，ｄ１～ｄ５）］。此后按体表面积行 ＤＡＥＰＯＣＨ方案
化疗７个疗程，共８个疗程。化疗结束后门诊随访，至今完全
缓解。

图１　淋巴结活组织检查病理表现（ＨＥ染色，×１００）

　　讨　论　灰区淋巴瘤是一类发病率较低的淋巴瘤，是２００８

年世界卫生组织（ＷＨＯ）在造血与淋巴组织肿瘤分类中新增列
的一类Ｂ细胞淋巴瘤。２０２０年 ＮＣＣＮ指南定义灰区淋巴瘤为
介于弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤和经典霍奇金淋巴瘤（ＣＨＬ）之间不
能分类的Ｂ细胞淋巴瘤。其形态学表现：通常比原发性纵隔大
Ｂ细胞淋巴瘤（ＰＭＢＬ）细胞更大及更具多形性，有时类似腔隙
或霍奇金样细胞，不伴中性粒细胞浸润性，常伴坏死。其免疫

表型为 ＣＨＬ和 ＰＭＢＬ之间的过渡特征，ＣＤ３０、ＣＤ１５、ＣＤ２０、
ＣＤ７９α常呈阳性，ＥＢＶ（－），转录因子 ＰＡＸ５、ＯＣＴ２、ＢＯＢ．１常
呈阳性，Ｂｃｌ６不同程度表达，ＣＤ１０、ＡＬＫ为阴性，若形态上与
ＰＭＢＬ相近，缺乏ＣＤ２０，ＣＤ１５（＋）则提示灰区淋巴瘤，若形态
上与ＣＨＬ相近，ＣＤ２０或其他 Ｂ细胞标记物强阳性以及缺乏
ＣＤ１５，亦提示灰区淋巴瘤。迄今为止，灰区淋巴瘤尚无标准有
效的治疗方案，预后差。目前多采用侵袭性淋巴瘤治疗方案，

但总体化疗缓解率较低。有报道应用 ＣＨＯＰ、ＤＩＣＥ方案治疗２
例灰区淋巴瘤患者，最终因疾病进展死亡［１］。王磊等［２］报道１６
例灰区淋巴瘤患者，仅４例经治疗后获得完全缓解。目前 ＤＡ
ＥＰＯＣＨ方案对于高级别淋巴瘤患者治疗效果较好。此例灰区
淋巴瘤患者经ＤＡＥＰＯＣＨ方案化疗４疗程后评估为部分缓解，
８疗程结束后评估为完全缓解，随访至今存活。Ｅｖｅｎｓ等［３］报

道，ＣＨＯＰ或ＤＡＥＰＯＣＨ方案联合或不联合美罗华（Ｒ）治疗灰
区淋巴瘤较 ＡＢＶＤ方案具有更好的预后。Ｐｉｌｉｃｈｏｗｓｋａ等［４］推

荐将Ｒ±ＣＨＯＰ或Ｒ±ＤＡＥＰＯＣＨ方案列为灰区淋巴瘤的一线
治疗方案。目前灰区淋巴瘤的治疗方式仍以联合化疗、放疗及

骨髓移植为主。但对灰区淋巴瘤患者可尝试新的治疗方案，如

靶向药物。Ｔａｎａｋａ等［５］报道，ＰＤＬ１在灰区淋巴瘤的表达与霍
奇金淋巴瘤具有相似性，而检查点抑制剂治疗霍奇金淋巴瘤具

有较好的效果，因此，可尝试使用检查点抑制剂来治疗灰区淋

巴瘤。此外，还可以尝试使用ＣＤ７９ａ抑制剂、新一代的ＣＤ２０抑
制剂或是用于治疗其他类型Ｂ细胞淋巴瘤的相关新药，以便寻
找到更多治疗灰区淋巴瘤有效的治疗方案。
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罕少见病例

　乳腺癌放疗相关平滑肌肉瘤１例并文献复习
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　　【关键词】　放疗相关平滑肌肉瘤；乳腺癌；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２０

　　患者，女，５０岁，因“发现右乳肿块３ｄ”于２０１９年７月２１
日入院，患者３ｄ前触及右乳肿物，无疼痛。乳腺彩色超声（图
１）提示：右乳６点方向实质性肿块，大小约１．０ｃｍ×０．７ｃｍ，形
态不规则，周边可及明显血流信号，可测及动脉频谱（ＢＩＲＡＤＳ
５类）。患者既往于２０１４年行右乳癌保乳根治术及腋窝淋巴结
清扫术（肿瘤约位于１１点方向），术后病理：（右侧）乳腺浸润性
导管癌，病理分期为 ｐＴ１Ｎ０Ｍ０。患者术后行ＦＥＣＴ方案化疗６
周期（氟尿嘧啶、表柔比星和环磷酰胺化疗３周期，序贯多西他
赛化疗３周期）。化疗结束后行右乳放疗５０Ｇｙ，续行瘤床加量
１０Ｇｙ。患者术后行曲妥珠单抗（赫赛汀）靶向治疗维持１年，
服用他莫昔芬内分泌治疗２年余，后因行卵巢切除术，改服来
曲唑内分泌治疗至今。入院后患者乳腺钼靶 Ｘ线提示未见肿
块，肿瘤标志物未见异常。为明确肿块性质，患者于７月２３日
接受右乳肿块切除术，术后病理示（图２Ａ）：梭形细胞恶性肿
瘤，核分裂相易见，免疫表型支持平滑肌肉瘤（中分化，肿瘤直

径１．０ｃｍ）。免疫组化（图２Ｂ～Ｆ）：ＳＭＡ（＋），Ｃａｌｄｅｓｍｏｎ（＋），
Ｄｅｓｍｉｎ（灶 ＋），ＣＫ（－），ＣＫ１９（－），ＧＡＴＡ３（－），ＥＲ（－），
ＣＤ３４（－），Ｓ１００（－），Ｐ６３（－），βｃａｔｅｎｉｎ（浆 ＋），ＣＡＭ５．２
（－），Ｋｉ６７（Ｌｉ约３０％）。诊断为乳腺癌放疗相关平滑肌肉瘤。
于８月２日行右乳单纯切除术，术后病理提示 Ｒ０切除。患者
术后继续口服来曲唑内分泌治疗，随访至今１年余，无肿瘤复
发及远处转移。

　　讨　论　放疗是治疗恶性肿瘤的常用方式之一，目前大约
有５０％的恶性肿瘤患者会接受放疗。虽然放疗可以提高患者
的总生存期，但也存在因为电离辐射导致二次肿瘤的可能性。

放疗相关肉瘤约占放疗后恶性肿瘤的１％，而平滑肌肉瘤仅占
放疗相关肉瘤的８％［１］。平滑肌肉瘤常见发生部位包括子宫、

　　注：Ａ．乳腺彩色超声提示右乳低回声结节，边界毛糙，形态欠规则；
Ｂ．周边及内可见明显血流信号，可测及动脉频谱

图１　患者乳腺彩色超声影像表现

　　注：Ａ．病理呈典型梭形细胞，胞浆红染，核大深染，并可见巨型及异
形核，核分裂相易见（ＨＥ染色）；Ｂ．免疫组化 ＳＭＡ（＋）；Ｃ．Ｃａｌｓｄｅｓｍｏｎ
（＋）；Ｄ．βｃａｔｅｎｉｎ（浆＋）；Ｅ．Ｄｅｓｍｉｎ（灶＋），Ｆ．Ｋｉ６７（Ｌｉ约３０％）；右上
角方框示×２００倍图像

图２　患者术后病理及免疫组化结果（×１００）
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血管壁和泌尿系统脏器。乳房内仅血管和乳头乳晕周围存在

少量平滑肌，故乳腺平滑肌肉瘤十分罕见。乳腺放疗相关肉瘤

的中位放疗剂量是全乳房５４Ｇｙ，续行瘤床加量１６Ｇｙ［２］。
　　从接受放射治疗至发生放疗相关肉瘤的潜伏期长达３～
２０．３年［３］，因此放疗相关肉瘤易被误诊或漏诊。目前放疗相关

肉瘤的主要诊断标准是由 Ｃａｈａｎ等［４］提出，包括：（１）病理诊
断为肉瘤；（２）新发肿瘤邻近或者位于之前放疗靶区内；（３）开
始放疗后至新发肉瘤间隔一段时间；（４）新发肉瘤病理类型不
同于原发肿瘤。平滑肌肉瘤的病理特征是典型梭形细胞，胞体

大，胞浆红染，核两端钝圆，核大深染，并可见巨型及异形核，

核分裂相易见［５６］。平滑肌肉瘤以平滑肌细胞分化为特征，免

疫组化肌源性标志物ＳＭＡ（＋）、Ｄｅｓｍｉｎ（＋），间叶组织标志物
波形蛋白Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋），上皮源性标志物 ＥＭＡ（－）、ＣＫ（－），
神经源性标志物Ｓ１００（－）［７８］。在本病例中，除了典型的细胞
形态外，免疫组化肌源性标志物阳性支持肿瘤起源于平滑肌。

患者新发肿瘤位于５年前放疗靶区内，且新发肿瘤病理类型为
平滑肌肉瘤，与５年前患者乳腺浸润性导管癌病理类型不同，
排除原发肿瘤复发或转移可能。综上，本例患者被诊断为放疗

相关平滑肌肉瘤。

　　患者在确诊为放疗相关肉瘤后，需及时选择合适的治疗方
法，当前根治性手术是主要的治疗方式，包括广泛的局部切除、

切缘３～５ｃｍ和切除皮下组织及筋膜。Ｔｈｉｊｓｓｅｎｓ等［９］发现 Ｒ０
（切缘阴性）切除患者的生存期明显长于Ｒ１（镜下切缘阳性）切
除、Ｒ２（切缘肉眼阳性）切除和非手术患者（Ｐ＜０．０５）。放疗相
关肉瘤的主要复发模式是局部复发，因此 Ｌｉ等［１０］建议尽可能

地切除放疗靶区组织来减少局部复发率。实际上，术中淋巴结

清扫不是必须的，因为既往文献未曾报道过放疗相关肉瘤淋巴

结转移先例［１１］。血行转移是平滑肌肉瘤的主要转移方式。对

于乳腺平滑肌肉瘤，一般采用单纯切除术或改良根治术。由于

放疗及化疗对治疗放疗相关肉瘤缺乏足够的证据，故本例患者

右乳单纯切除术后（Ｒ０切除）未行辅助放疗或化疗。
　　影响放疗相关肉瘤预后的３个主要因素是肿瘤分级、浸润
深度和切缘性质［１２］。既往回顾性研究发现，放疗相关肉瘤的预

后较差，５年生存率１４％～３０％［１３］。Ｍｉｔｏ等［１］最新回顾性研究

发现，放疗相关肉瘤确诊后３年生存率为７４％，５年生存率为
６８％，生存率高于历史文献报道。
　　乳腺癌放疗相关平滑肌肉瘤十分罕见，治疗及诊断方法还
未形成统一指南，手术仍是放疗相关平滑肌肉瘤的主要治疗方

法。随着大量乳腺癌患者术后接受放疗作为辅助治疗方案，临

床医生应该提高对放疗相关肉瘤的认识，从而降低漏诊及误诊

率，提高患者生存期。
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罕少见病例

　乳腺曼氏裂头蚴病１例

李志勇，何真，彭星琦

作者单位：３３３０００　江西省景德镇市第二人民医院超声科

通信作者：李志勇，Ｅｍａｉｌ：４４８１３２８８２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【关键词】　曼氏裂头蚴病；乳腺；超声

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２１

　　患者，女，４２岁，主因发现左乳肿物４年，明显增大伴肿痛
瘙痒１周入院。患者自诉４年前无意中发现左乳肿块，质韧，偶
有胀痛不适，无溢液等不适，未曾治疗，近１周明显增大，伴肿
痛瘙痒不适，为进一步诊治收入院。既往无其他病史，无疫区

接触史，患者喜食烧烤，曾有食用青蛙史。入院查体：左乳约１
点钟方向触及大小约３ｃｍ×２ｃｍ×１ｃｍ肿物，活动可，质硬，边
界清，无发红、破溃及橘皮样改变，乳头无溢液、回缩及凹陷。

实验室检查无异常。乳腺超声检查：左乳约１点钟方向脂肪层
局部回声杂乱，边界不清，范围约３．４９ｃｍ×１．１９ｃｍ，内可见高
回声区，并见数个低回声区，其中较大者约１．４８ｃｍ×０．７７ｃｍ，
呈椭圆形，周边见高回声环，内部见线状高回声（图 １Ａ、Ｂ）。
ＣＤＦＩ：杂乱回声区血流信号较丰富，提示脂膜炎（图１Ｃ）。患者
在局麻下行左乳肿物切除术，术中见左乳肿物位于脂肪层内，

形态不规则，肿物破裂后见液体及白色条带样寄生虫溢出，术

后病理诊断为乳腺曼氏裂头蚴，伴炎性反应（图２）。术后予吡
喹酮驱虫治疗，经电话随访，患者切口愈合良好，未再次发现类

似肿物及感染灶。

　　讨　论　曼氏裂头蚴病是由曼氏迭宫绦虫幼虫（裂头蚴）
寄生于人体组织器官引起的寄生虫病，多见于东南沿海地区，

感染途径主要是敷贴或食用生或未煮熟青蛙、蛇等两栖动物和

爬行动物，以及饮用未经处理的水。

　　曼氏裂头蚴病临床症状因其移行和寄生部位不同而异，常
见部位为眼睛、皮下、口腔颌面部、脑部及内脏，可形成嗜酸性

肉芽肿囊包，甚至形成脓肿。文献报道皮下裂头蚴病约占

３５．５３％，表现为游走性皮下肿物，常累及躯干表浅部分，如颈

注：Ａ．虫体；Ｂ．虫体内部可见少量平滑肌及石灰小体
（ＨＥ染色×２００）

图２　曼氏裂头蚴虫体及内部结构

部、胸腹壁及四肢皮下，其中乳腺裂头蚴病仅见零星病例报道，

较为罕见［１２］。

　　本例中，曼氏裂头蚴寄生在乳腺脂肪层内，引起炎性反应，
故而有脂膜炎的超声表现。柳忠锋等［３］报道，虫体呈迂曲管条

状低回声，形态各异，其内点状高回声与虫体内石灰小体有关，

本例亦有类似表现。本例中虫体超声表现为椭圆形、条状低回

声，其形态与术后病理大体所见相符。本病术前诊断困难，超

声检查不易与脂膜炎相鉴别，确诊有赖于术后病理，主要鉴别

点为肿物具有游走性，超声实时观察到虫体运动应考虑寄生虫

病。本病的治疗主要是手术切除，术中应完整切除虫体及整个

嗜酸性肉芽肿，防止因虫体残留而继续生长，术后给予吡喹酮

治疗。本病重在预防，主要措施在于加强健康教育，提高对该

病感染途径和危害性的认识，不捕杀青蛙，不食生的或未煮熟

　　注：Ａ．病灶回声杂乱，边界不清；Ｂ．内部低回声区，周边见高回声环（箭头示），内部见线状高回声；Ｃ．ＣＤＦＩ示病灶内血流
图１　患者乳腺超声表现

（下转１１７３页）
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综　述

　１型糖尿病胰岛 β细胞不同死亡方式的研究进展

张晓宇综述　冷锦红审校

基金项目：辽宁省自然科学基金计划重点项目（２０１８０５３００３０）；辽宁“百千万人才工程”培养经费资助项目（辽人社［２０１８］

　４７号）；沈阳市科技计划项目（１８０１３００９）

作者单位：１１００３２　沈阳，辽宁中医药大学研究生学院（张晓宇）；辽宁中医药大学附属医院内分泌科（冷锦红）

通信作者：冷锦红，Ｅｍａｉｌ：１５７７２９２５５０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）是一种胰岛β细胞被破坏，导致胰岛素分泌绝对不足的自身免疫性疾病，占糖尿
病的１０％～１５％，其中青少年发病较多，且呈逐年上升趋势。对于Ｔ１ＤＭ的治疗多以终生外源性胰岛素补充为主，严
重影响生活质量，同时很容易发生多种合并症。在Ｔ１ＤＭ的发病过程中，胰岛β细胞发生损伤与死亡，胰岛β细胞的
死亡方式主要有细胞凋亡、细胞焦亡、自噬和坏死等４种。文章就胰岛 β细胞的不同死亡方式进行综述，以期对
Ｔ１ＤＭ的治疗和预后提供新的等思路。

【关键词】　１型糖尿病；细胞凋亡；细胞焦亡；自噬；坏死性细胞死亡

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２２

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｅｌｌｄｅａｔｈｍｏｄｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｌｅｔβｃｅｌｌｓｉｎｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ　ＺｈａｎｇＸｉａｏｙｕ，ＬｅｎｇＪｉｎ
ｈｏｎｇ．ＬｉａｏｎｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１００３２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｅｎｇＪｉｎｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１５７７２９２５５０＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８０５３００３０）；ＴｒａｉｎｉｎｇＦｕｎｄＳｕｐｐｏｒｔ
Ｐｒｏｊｅｃｔｏｆ＂ＢａｉｑｉａｎｗａｎＴａｌｅｎｔｓＰｒｏｊｅｃｔ＂ｉｎＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（［２０１８］Ｎｏ．４７）；ＳｈｅｎｙａｎｇＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏ
ｊｅｃｔ（１８０１３００９）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ（Ｔ１ＤＭ）ｉｓａｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｗｈｉｃｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｓａｒｅｄｅｓｔｒｏｙｅｄ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎ
ａｂｓｏｌｕｔｅｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．Ｉｔａｃｃｏｕｎｔｓｆｏｒ１０％ ｔｏ１５％ ｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｈａｖｅｍｏｒｅｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｓａｎｄａｒｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｙｅａｒｂｙｙｅａｒ．ＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴ１ＤＭｉｓｍｏｓｔｌｙｂａｓｅｄｏｎｌｉｆｅｌｏｎｇｅｘｏｇｅｎｏｕｓｉｎｓｕｌｉｎｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａ
ｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｓｅｒｉｏｕｓｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｉｔｉｓｐｒｏｎｅｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．ＩｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＴ１ＤＭ，ｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｓａｒｅｄａｍａｇｅｄａｎｄｄｉｅ．Ｔｈｅｍａｉｎｄｅａｔｈｍｏｄｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｓａｒｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｐｙｒｏｌｙｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｎｅｃ
ｒｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅａｔｈｍｏｄｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃβｃｅｌｌｓｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＴ１ＤＭ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ；Ａｕｔｏｐｈａｇｙ；Ｎｅｃｒｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ

　　近年来全球范围内糖尿病的患病率在逐年上升，
最新流行病学调查显示，预计到２０４０年全球糖尿病患
病总人数将达到６．４２亿［１］。糖尿病分型中以１型和
２型两种较为常见，其中 １型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）占糖尿病总数的１０％ ～１５％［２］，它是

一种在Ｔ淋巴细胞介导下，出现胰岛 β细胞损伤、胰
岛功能受损，导致胰岛素分泌绝对不足的自身免疫性

疾病。在Ｔ１ＤＭ发病机制中，有遗传、饮食、环境等多
种因素参与，但最终结局都与部分胰岛 β细胞的损伤
或死亡这一基本机制相关［３］。

　　Ｔ１ＤＭ目前尚无确切有效的治疗手段，临床上大
多以持续胰岛素外源性补充作为终生治疗手段，保护

胰岛β细胞免受各种形式介导下的细胞死亡为治疗
Ｔ１ＤＭ提供了新的思路［３］。已发现多种细胞死亡方式

与Ｔ１ＤＭ的发病机制相关，如细胞凋亡、细胞焦亡、自
噬、坏死、ＰＡＲＰ１依赖性细胞死亡等，现就当前１型糖
尿病发病机制中胰岛 β细胞不同细胞死亡方式的研
究进展进行综述。

１　细胞凋亡与Ｔ１ＤＭ
　　１９７２年，Ｋｅｒｒ等［４］首次对细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）这
一不同于细胞坏死的细胞程序性死亡方式进行了详细

描述，它是一种为了维持自身内环境稳态，在基因的调

控下发生的主动、有序的细胞死亡方式，特征是在凋亡

过程中有凋亡小体的形成。
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　　在Ｔ１ＤＭ中胰岛 β细胞的凋亡研究较为透彻，主
要分为内源性和外源性２种形式。内源性凋亡，即通
过线粒体途径的细胞凋亡，是在多种微环境干扰下，如

线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤、氧化应激、生长因子缺失、
内质网（ＥＲ）应激、缺氧等多种条件下，激活 Ｂｃｌ２家
族蛋白进而发生的一种凋亡途径。外源性细胞凋亡则

主要通过激活肿瘤坏死因子超家族的细胞因子介导。

　　自杀相关因子（ｆａｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｉｃｉｄｅ，Ｆａｓ）和肿
瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）同为
Ｔ１ＤＭ中胰岛β细胞外源性凋亡的重要因子［５］。ＴＮＦ
α与细胞膜上的 ＴＮＦ受体结合，激活天冬氨酸特异性
半胱氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）家族；Ｆａｓ同属于肿瘤坏死
因子超家族，它是一种Ⅱ型跨膜蛋白，与 ＦａｓＬ结合启
动凋亡信号，通过 Ｆａｓ蛋白传递到与细胞死亡相关的
适应性蛋白。二者均能激活 Ｃａｓｐａｓｅ８，引起下游
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｃａｓｐａｓｅ６、Ｃａｓｐａｓｅ７激活［６］，使得胰岛β细
胞凋亡。在免疫应答过程中，胰岛自身抗原可以刺激

淋巴细胞产生ＴＮＦα，形成恶性循环，ＴＮＦα在胰岛 β
细胞坏死的过程也发挥着重要的作用，其与 Ｔ１ＤＭ关
系密不可分［７］。

　　ＤｅＦｒａｎｃｏ等［８］研究发现，Ｆａｓ死亡受体通过涉及
Ｃａｓｐａｓｅ８和Ｃａｓｐａｓｅ９的外在和内在途径触发胰岛 β
细胞凋亡。部分Ｔ１ＤＭ患者中存在 Ｆａｓ功能的遗传缺
陷现象，对 Ｆａｓ耐药患者和 Ｆａｓ敏感患者进行对照分
析表明，Ｆａｓ耐药患者病年龄低于Ｆａｓ敏感患者。进一
步说明Ｆａｓ功能缺陷与Ｔ１ＤＭ的外在和内在途径关系
紧密，且关系到发病年龄与合并症的产生。Ｍａｌｉｋ
等［９］在探讨Ｔ１ＤＭ、氧化应激与胃肠蠕动、肠道菌群间
关系时，将Ｔ１ＤＭ患者与正常患者进行对照研究，发现
Ｔ１ＤＭ组血浆中 ＴＮＦα显著升高，侧面印证了 ＴＮＦα
在Ｔ１ＤＭ胰岛β细胞凋亡过程中的核心位置。
　　促炎性细胞因子白介素１β（ＩＬ１β）是诱导胰岛β
细胞内源性凋亡与外源性凋亡的核心因子，ＩＬ１β与
低亲和力的 １型 ＩＬ１受体（ＩＬ１ｔｙｐｅＩｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＩＬ
１ＲＴ１）结合，激活 ＭＡＰＫ信号通路中 Ｒａｓ依赖性的
Ｅｒｋ，导致核因子κＢ（ＮＦκＢ）转位到细胞核中，激活胰
岛β细胞中诱导型一氧化氮合成酶（ｉＮＯＳ）基因转录，
生成的ＮＯ则是诱导胰岛β细胞内源性凋亡的关键物
质。ＮＯ与ＲＯＳ结合，诱导线粒体膜释放细胞色素 Ｃ，
激活 Ｃａｓｐａｓｅ８以诱导胰岛 β细胞外源性凋亡［１０］。

Ｔａｇｈｉａｎ等［１１］认为 ＮＦκＢ是通过暴露于 ＩＬ１β或 ＩＬ
１β／ＩＦＮγ，诱导胰岛 β细胞被破坏的关键效应物，所
以通过荧光ＮＩＲＯＤＮＤ技术使ＮＦκＢ水平可视化，以
此来反映胰岛β细胞水平。

２　细胞焦亡与Ｔ１ＤＭ
　　２０００年，Ｂｒｅｎｎａｎ等［１２］首次发现在 Ｃａｓｐａｓｅ１介
导下，存在着一种与细胞凋亡并不相同的细胞死亡方

式，将其与细胞凋亡进行了区分并命名为细胞焦亡

（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）。细胞焦亡是一种细胞在真菌、细菌、感
染等条件下，出现细胞膜穿孔、细胞内容物释放，细胞

的完整性被破坏的一种细胞程序性死亡方式。公认的

经典细胞焦亡途径有２种［１３１４］，第一种是在 Ｃａｓｐａｓｅ１
介导下，以ＮＬＲＰ３炎性通路为主要信号通路的经典细
胞焦亡途径；第二种则是在 Ｃａｓｐａｓｅ４、Ｃａｓｐａｓｅ５、
Ｃａｓｐａｓｅ１１介导下的细胞焦亡途径。这二者都需要炎
性小体复合物首先感知病原信号，激活启动炎性反应

得以进行。

　　Ｔ１ＤＭ发生过程中，细胞焦亡主要依赖于病原信
号催动激活ＮＬＲＰ３，形成炎性小体，活化 Ｃａｓｐａｓｅ１形
成促炎性因子，ＩＬ１８和ＩＬ１β在细胞焦亡的过程中起
着关键性作用［１５］，它们被激活后启动炎性反应，可以

诱使更多的胰岛β细胞发生损伤。
　　普遍认为ＩＬ１β可能是Ｔ１ＤＭ早期发展的生物标
志物［１６］。同时有证据显示［１７］，Ｔ１ＤＭ患者单核细胞中
Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）和 ＩＬ１β均被上调，使其处于一种
促炎性反应状态，在此状态下 ＮＬＲＰ３小体更易被激
活，可能会使胰岛 β细胞发生细胞焦亡现象，具体过
程还有待探索。Ｃａｒｌｏｓ等［１８］报道在应用 ＳＴＺ诱导
Ｔ１ＤＭ过程中，ｍＤＮＡ介导ＮＬＲＰ３激活，触发Ｃａｓｐａｓｅ
１依赖性ＩＬ１β产生，并促成了病原性细胞应答。Ｇａｏ
等［１９］报道人参皂苷 Ｒｇ１通过降低 ＳＴＺ诱导的 Ｔ１ＤＭ
小鼠血液中的 ＩＬ１β和 ＩＬ１８水平，进而降低 ＡＬＴ和
ＡＳＴ表达，削弱 ＳＴＺ诱导的 Ｔ１ＤＭ小鼠肝脏、胰腺中
ＮＬＲＰ３，起到促进胰岛素分泌降低血糖的作用，侧面印
证了ＮＬＲＰ３、细胞焦亡与Ｔ１ＤＭ间的关系。
３　自噬与Ｔ１ＤＭ
　　自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是一种通过溶酶体途径降解细
胞内受损的胞质、细胞器和蛋白质聚集体和入侵的病

原体，对营养物质进行回收再循环的自体吞噬性细胞

死亡方式［２０］。

　　不同于其他细胞死亡方式，自噬对于胰岛 β细胞
的作用利大于弊，适度的自噬对维持胰岛 β细胞的数
量、正常形态结构及正常功能具有很大的作用［２１］。自

噬可以延迟胰岛β细胞的凋亡，同时可通过适应性地
减轻内质网应激，进一步保护胰岛β细胞，提升胰岛β
细胞的存活率［２２］。但过度的自噬会导致胰岛 β细胞
受损，甚至发生自噬依赖性细胞死亡。

　　自噬在 Ｔ１ＤＭ发病过程中对胰岛 β细胞的作用，
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主要体现在诱导细胞产生抗氧化反应，减轻内质网应

激，防止胰岛β细胞凋亡，这是较为常见的对于胰岛β
细胞的保护作用。Ｗａｎｇ等［２３］发现维生素Ｄ可以诱导
自噬，在ＳＴＺ诱导形成的 Ｔ１ＤＭ小鼠 ，经维生素 Ｄ的
干预后自噬相关蛋白和 Ｂｃｌ２蛋白均呈上升趋势，印
证了维生素Ｄ可以通过诱导自噬来抑制胰岛 β细胞
凋亡，减少Ｔ１ＤＭ的发生率。有研究表明［２４］，在Ｔ１ＤＭ
发生过程中，细胞因子激活 ＡＭＰＫＵＬＫ１途径，同时
可以抑制ｍＴＯＲＣ１，并通过内质网应激依赖性方式刺
激自噬活性。同时 ＴＮＦα、ＩＬ６与 ＩＦＮγ等促炎性细
胞因子会损害溶酶体功能，从根本上阻断了自噬的发

生，所以在Ｔ１ＤＭ过程中会加剧胰岛β细胞凋亡。
　　在补体 Ｃ３与自噬蛋白 ＡＴＧ１６Ｌ１相互作用下，可
以刺激自噬进一步防止胰岛 β细胞死亡。同时在一
些细胞因子的刺激下，可以降低溶酶体的活性，阻止自

噬过程，也会导致胰岛β细胞凋亡的发生［２５］。

４　坏死性细胞死亡与Ｔ１ＤＭ
　　２００３年 Ｃｈａｎ等［２６］提出了程序性细胞坏死这一

概念，不同于细胞凋亡和不受信号调节的细胞坏死，从

形态学来看，程序性细胞坏死常常伴有细胞变圆、细胞

质肿胀、线粒体通透性改变、溶酶体膜破裂泄漏进而导

致细胞裂解坏死。程序性细胞坏死还可根据其途径不

同，细分为坏死性凋亡、铁死亡、线粒体通透性转换驱

动的坏死［ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＭＰＴ）
ｄｒｉｖｅｎｎｅｃｒｏｓｉｓ］、聚腺苷二磷酸核糖聚合酶１（ｐｏｌｙ
ＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ１，ＰＡＲＰ１）依赖性细胞死亡
（ｐａｒｔｈａｎａｔｏｓ）等。
　　在Ｔ１ＤＭ发病机制中，有相关报道表明，ＭＰＴ驱
动的坏死和ＰＡＲＰ１依赖性细胞死亡与胰岛 β细胞死
亡有密切关系［２７］。Ｔ１ＤＭ过程中，ＭＰＴ驱动的坏死往
往是由于严重氧化应激、细胞内 Ｃａ２＋含量超载、活性
氧（ＲＯＳ）等因素诱导，通过蛋白质损伤、脂质过氧化等
过程，使线粒体损伤，这些因素导致细胞膜完整性与离

子平衡丧失，线粒体通透性转换孔开放，使线粒体内膜

通透性增加，出现线粒体肿胀、破裂，减少 ＡＴＰ的产
生，进一步引起胰岛 β细胞坏死的发生［２８］。Ｍｉｋｉ
等［２９］通过对Ｔ１ＤＭ患者供体的研究发现，将其分离出
的胰岛移植到ＳＴＺ诱导的 Ｔ１ＤＭ裸鼠体内，胰岛 β细
胞中过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的表达远低于

胰岛 α细胞。提示胰岛 β细胞的抗氧化应激能力较
差，易于发生凋亡、坏死的情况。

　　ＰＡＲＰ１依赖性的细胞死亡，是在 ＤＮＡ损伤反应
机制中特定成分 ＰＡＲＰ１的超活化驱动下发生的。
ＰＡＲＰ１依赖性的细胞死亡也是对氧化应激、缺氧、炎

性反应或低血糖的一种提示。近年来发现，在 Ｔ１ＤＭ
发生过程中，ＰＡＲＰ１依赖性的细胞死亡亦有一定作
用。但具体机制尚不明确，有待更多的研究发掘。

５　小　结
　　综上所述，１型糖尿病是一个机制复杂的自身免
疫性疾病，其发病机制至今尚未彻底阐明，但在１型糖
尿病发生和发展过程中，胰岛 β细胞的死亡都占据着
至关重要的地位。胰岛 β细胞的死亡方式包括细胞
凋亡、焦亡、自噬、坏死性细胞死亡等［３０３２］。未来进一

步研究Ｔ１ＤＭ中胰岛 β细胞的不同死亡方式，明确其
详细机制，可能成为Ｔ１ＤＭ的全新治疗靶点，为 Ｔ１ＤＭ
治疗提供新的研究思路。
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（上接１１６９页）
的肉类，不用蛙肉外贴伤口，不饮生水。本地区既往无该病报

道，故而术前未进行详细的流行病学调查，术后追问病史，患者

喜食烧烤，曾有进食青蛙史，可能系此感染。

　　乳腺裂头蚴病发病率低，但是随着人们饮食习惯的改变，
喜食野味已成为很多人爱好，因此仍有散发。遇到不典型肿物

时，应结合临床特点及超声表现综合考虑，详细的流行病学调

查有助于诊断。
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　　【摘　要】　系统性红斑狼疮是一种自身免疫性疾病，发病机制不明，主要与Ｔ、Ｂ细胞异常活跃，致病性自身抗体
及免疫复合物异常沉积在组织和器官有关。细胞因子水平变化是系统性红斑狼疮发病的因素之一，并与疾病活动程

度相关。近年来以多种细胞因子为靶点对系统性红斑狼疮进行治疗的方法逐步取得进展，细胞因子在系统性红斑狼

疮中的研究价值越来越受到人们关注。文章就细胞因子在系统性红斑狼疮中的研究进展作一综述。

【关键词】　系统性红斑狼疮；细胞因子；发病机制

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２３

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ　ＬｉＸｉｍｅｎｇ，ＮｉｅＹｉｎｇｋｕｎ．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｒｂｉｎ１５００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＮｉｅＹｉｎｇｋｕｎ，Ｅｍａｉｌ：ｎｙｋ６６＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｒｕａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（Ｄ２００９７５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｉｓａｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈａｎｕｎｋｎｏｗｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｍａｉｎｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏａｂ
ｎｏｒｍａｌｌｙａｃｔｉｖｅＴａｎｄＢｃｅｌｌｓ，ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｎｄｉｍｍｕｎｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｏｒ
ｇａｎｓ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｒｅｏｎｅｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓａｎｄａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｓｔａｒｇｅｔｓ
ｈａｓｇｒａｄｕａｌｌｙｍａｄｅｐｒｏｇｒｅｓｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｖａｌｕｅｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｈａｓａｔｔｒａｃｔｅｄｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅ
ａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种以自身抗体异常产生、补体激活和免疫复
合物沉积为特征，导致多组织器官损伤的慢性自身免

疫性疾病［１］。发病机制不明，主要与遗传、感染及激

素水平等多因素相关。细胞因子在自身免疫反应中具

有重要作用，可由Ｔ细胞、Ｂ细胞及巨噬细胞等分泌产
生，通过调节固有免疫和适应性免疫诱导局部炎性反

应及全身急性期炎性反应［２］。近年来，以多种细胞因

子为靶点对系统性红斑狼疮进行治疗的方法逐步取得

进展，细胞因子在系统性红斑狼疮发病机制及临床中

的研究仍是当前热点，因此本文对 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７等
多种细胞因子在 ＳＬＥ中的发病机制及临床相关研究
进行综述，以期为临床医务工作者对细胞因子在 ＳＬＥ
中的深入研究提供思路。

１　 Ｔｈ１细胞因子与ＳＬＥ
１．１　干扰素　通过 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＴＬＲ）信号转导产生干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα）是
ＳＬＥ的主要发病机制之一。Ｋｅｎｎｅｄｙ等［３］研究表明，

ＩＦＮα在ＳＬＥ患者有所升高，与ＳＬＥ的疾病活动度、皮
肤炎性反应及组织损伤有一定相关性。在与 ＳＬＥ活
动度评估的相关研究中，ＡｂｄｅｌＧａｌｉｌ等［４］通过分析观

察１２３例ＳＬＥ患者得出 ＩＦＮα水平与 ＳＬＥ疾病活动
评分呈显著正相关。但另有学者通过研究认为患者血

清中 ＩＦＮα与 ＳＬＥ活动性无明显关联，因此关于
ＩＦＮα在 ＳＬＥ活动性中的作用需要进一步深入研
究［５］。遗传学研究显示［６］，ＩＦＮα激酶级联信号基因
和ＩＦＮ调节基因在ＳＬＥ中具有多样性，ＩＦＮ信号、ＩＲＧｓ
编码的信使 ＲＮＡ转录在 ＳＬＥ患者中显著上调，因此
在ＩＦＮ失调及 ＩＦＮ信号表达增高的患者当中，阻断
ＩＦＮα途径是一种免疫抑制方法，已有研究使用完全
人源化的 ＩＦＮ单克隆抗体对ＳＬＥ患者进行治疗，该药
物是一种治疗ＳＬＥ的新选择，但该项临床试验仍在研
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究过程中，相关疗效及不良反应有待进一步考证。

　　ＩＦＮγ是Ⅱ型ＩＦＮ，在自身免疫性疾病中的发病机
制尚不明确，但在适应性免疫中具有一定作用。

Ｂａｕｄｉｎｏ等［７］学者研究表明，ＩＦＮγ可促进小鼠 Ｂ细胞
分泌致病性抗体，ＩｇＧＦｃ受体和补体途径激活可能是
导致重症自身免疫性疾病的原因之一。Ｔｏｒｅｌｌ等［８］研

究发现ＩＦＮγ在ＳＬＥ患者中高于健康人。另有研究发
现，与健康对照组相比，未治疗的 ＳＬＥ患者 ＩＦＮ甲状
腺素基因显著升高［９］。以上研究提示ＩＦＮα、ＩＦＮγ在
ＳＬＥ的发病机制中均具有一定作用，但 ＩＦＮα途径在
ＳＬＥ发病机制中的研究已比较成熟，ＩＦＮγ在 ＳＬＥ中
如何促进疾病进展是进一步研究的关注点。

１．２　白介素２　白介素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２，ＩＬ２）是 ＳＬＥ
发病相关的细胞因子之一，可参与Ｔ细胞活化。Ｃｏｍｔｅ
等［１０］认为ＳＬＥ患者中ＩＬ２的异常产生与ＩＬ２信号缺
失有关，通过减少 ＪＡＫ３磷酸化，可导致 ＩＬ２信号通
路下游转录因子 ＳＴＡＴ５磷酸化降低。针对 ＩＬ２在
ＳＬＥ中缺失所产生的影响，Ｈｅ等［１１］研究发现，低剂量

ＩＬ２治疗ＳＬＥ患者时可促进调节性 Ｔ细胞产生并抑
制辅助性Ｔ细胞和滤泡辅助性 Ｔ细胞的产生及分化，
因此这种免疫再平衡可能与诱导 ＳＬＥ患者病情缓解
相关。最近一项随机双盲临床试验对活动期 ＳＬＥ患
者进行重组ＩＬ２治疗，采用每隔１天皮下注射１００万
ＩＵ的重组ＩＬ２和安慰剂进行临床观察，持续治疗２周
后再停用２周为１个治疗周期，跟踪随访１２周后低剂
量 ＩＬ２治疗 ＳＬＥ的有效率为 ５５．１７％，安慰剂为
３０％，２４周后 ＩＬ２治疗有效率为６５．５２％，安慰剂组
为３６．６７％，此外在１２周时狼疮性肾炎（ＬＮ）的治疗完
全缓解率为５３．８５％，安慰剂为１６．６７％［１２］。以上研

究表明低剂量 ＩＬ２是一种耐受性及安全性较好的治
疗ＳＬＥ的有效方法。但是，尽管ＩＬ２在ＳＬＥ中的治疗
已取得一定疗效，仍需多临床中心进一步研究以提供

更强有力的治疗依据，从而为患者造福。

１．３　肿瘤坏死因子α　肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）是巨噬细胞分泌的小分子蛋白。
在ＳＬＥ患者中，机体异常免疫复合物可刺激巨噬细胞
表达分泌 ＴＮＦα，ＴＮＦα进一步致 Ｔ细胞反应性降低
并促进抗凋亡分子表达，从而促进炎性反应，并使新的

致病性自身抗体产生［１３］，导致机体组织进一步损伤。

在临床相关试验中 Ｍａ等［１４］报道了 ＳＬＥ患者血浆中
ＴＮＦα显著高于对照组，这说明ＴＮＦα在ＳＬＥ发病机
制中具有一定作用，但目前关于 ＴＮＦα如何促进 ＳＬＥ
病情进展尚缺乏相关研究。另有学者认为 ＴＮＦα与
遗传易感性相关［１５］，ＴＮＦ３７６Ｇ／Ａ、ｔｆ１０３１Ｔ／Ｃ基因多

态性与ＳＬＥ、ＬＮ易感性具有相关性，ＴＮＦ３０８Ｇ／Ａ的基
因多态性与 ＳＬＥ、ＬＮ无显著相关，但目前关于 ＴＮＦα
基因在ＳＬＥ中的研究数据样本量较少，研究结果也不
一致，因此 Ｃｈｅｎ等［１６］通过荟萃分析了 ＴＮＦα基因启
动子与ＳＬＥ的相关性，结果显示２３８Ｇ／ａ和３０８Ｇ／ａ启
动子的多态性和 ＳＬＥ易感性具有相关性，但２３８和
３０８位点的ＴＮＦα变异如何促进ＳＬＥ进展尚不明确。
２　Ｔｈ２细胞因子与ＳＬＥ
２．１　白介素４　白介素４（ＩＬ４）是由 Ｔｈ２细胞、嗜碱
性细胞、自然杀伤细胞和肥大细胞产生的一种多效性

细胞因子。Ｄｅｏｃｈａｒａｎ等［１７］在小鼠模型研究中发现，

ＩＬ４可从细胞凋亡中逃逸，并促进 Ｂ细胞凋亡。因此
ＩＬ４在ＳＬＥ中不仅对 Ｔｈ２的进一步分化有调节作用，
对Ｂ细胞具有一定抑制作用。研究显示［１８］，血清ＩＬ４
在ＳＬＥ患者中低于健康对照组，因此ＩＬ４在ＳＬＥ患者
中的水平降低可进一步提示 ＩＬ４在 Ｂ细胞分泌相关
抗体中可能具有抑制作用。另有遗传学相关研究显

示，ＩＬ４基因与 ＳＬＥ易感性有关［１９］，但目前关于 ＩＬ４
在ＳＬＥ中的相关研究较少，其在ＳＬＥ中的具体作用机
制有待进一步深入探讨。

２．２　白介素５　白介素５（ＩＬ５）由抗原活化的 ＣＤ４＋

Ｔ细胞、肥大细胞产生。Ｗｅｎ等［２０］认为ＩＬ５在小鼠模
型中的高表达可能直接或间接促进自身抗原激活 Ｂ
细胞增殖和分化，这可能是ＩＬ５在ＳＬＥ中的致病原因
之一。临床研究显示，ＳＬＥ患者血清中 ＩＬ５水平显著
高于健康对照组［２１］，这说明 ＩＬ５在 ＳＬＥ的发病机制
中可能具有一定作用。然而，其他研究显示 ＳＬＥ患者
和对照组之间的血清 ＩＬ５水平无显著差异［２２］。因此

关于ＩＬ５在ＳＬＥ发生发展的调节作用，需要大样本数
据进一步分析。

２．３　白介素６　白介素６（ＩＬ６）是由活化的 Ｔ细胞
和成纤维细胞产生的细胞因子。ＰａｒａｄｏｗｓｋａＧｏｒｙｃｋａ
等［２３］认为ＩＬ６的基因多样性与ＳＬＥ易感性相关，ＩＬ６
在ＳＬＥ中具有潜在作用。另有研究显示［２４］，ＳＬＥ患者
血清 ＩＬ６水平高于对照组，并与 ＳＬＥ疾病活动性相
关。托珠单抗是针对ＩＬ６受体的人源化单克隆抗体，
在一项关于托珠单抗治疗 ＳＬＥ的Ⅰ期临床试验结果
显示，托珠单抗可缓解 ＳＬＥ患者的临床症状并降低抗
ｄｓＤＮＡ抗体滴度［２５］，这为 ＳＬＥ治疗提供了进一步思
路，但托珠单抗在治疗 ＳＬＥ过程中导致的中性粒细胞
数下降及其他不良反应尚需进一步临床观察。

２．４　白介素１０　白介素１０（ＩＬ１０）是一种由单核细
胞、Ｂ细胞、巨噬细胞和 Ｔ细胞产生的细胞因子。
Ｏｕｙａｎｇ等［２６］学者研究发现 ＩＬ１０具有促进 Ｂ细胞分
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化、增殖、抗体产生的能力，可能在 ＳＬＥ患者抗 ｄｓＤＮＡ
滴度的升高有一定意义。此外，Ｈｅｉｎｅｍａｎｎ等［２７］认为

ＩＬ１０可能是平衡Ｂ细胞功能和 Ｂ细胞调节的重要因
素，ＩＬ１０分泌减少可导致 Ｂ细胞活性升高和狼疮肾
炎的发生。相关临床研究显示，ＩＬ１０与 ＳＬＥ疾病活
动性相关，活动期 ＳＬＥ患者 ＩＬ１０水平高于非活动期
ＳＬＥ患者［２８］。因此ＩＬ１０同样是一种评估ＳＬＥ活动性
的潜在指标。

２．５　白介素１３　白介素１３（ＩＬ１３）可诱导 ＩｇＥ、ＩＬ６
和表面抗原的产生［２９］。Ｗａｎｇ等［３０］研究发现，ＳＬＥ患
者血清中 ＩＬ１３较健康对照组显著升高，活动性 ＳＬＥ
患者血清 ＩＬ１３水平高于非活动性 ＳＬＥ患者，并与
ＳＬＥＤＡＩ评分、红细胞沉降率呈正相关，以上提示ＩＬ１３
在ＳＬＥ发病机制中具有一定作用。此外 Ｂｒｕｇｏｓ等［３１］

研究表明，患有ＬＮ的ＳＬＥ患者血清中ＩＬ１３水平显著
高于无ＬＮ的患者和健康人，进一步表明ＩＬ１３在 ＳＬＥ
疾病发生发展过程中具有潜在作用，血清 ＩＬ１３在 ＬＮ
中的显著升高为ＬＮ的进一步研究及诊治提供了一定
思路。

３．Ｔｈ１７细胞因子与ＳＬＥ
３．１　白介素１７　白介素１７（ＩＬ１７）由Ｔｈ１７细胞分泌
产生。研究显示，血清ＩＬ１７在ＳＬＥ患者中显著高于对
照组，并与疾病活动度相关，是一种可用于评估ＳＬＥ活
动度的标志物［３２］，另有研究显示，血清ＩＬ１７在中枢神
经系统受累的ＳＬＥ患者中显著升高［３３］，以上结果均提

示ＩＬ１７在ＳＬＥ的发病机制中具有一定作用。Ｌｉ等［３４］

通过小鼠模型研究发现，ＩＬ１７的缺失可抑制Ｂ细胞在
生发中心的分化，这种缺失可改善ＳＬＥ的症状，因此以
ＩＬ１７为治疗靶点，可能是ＳＬＥ新的治疗方法。
３．２　白介素２３　白介素２３（ＩＬ２３）同样由Ｔｈ１７细胞
分泌，是参与 ＳＬＥ发病的细胞因子之一。血清 ＩＬ２３
水平与ＴＮＦα表达水平显著相关，通过诱导下游 Ｔｈ１
趋化因子（ＣＸＣＬ１０）和 ＩＬ１７激活致病性 Ｔｈ１和 Ｔｈ１７
细胞［３５］。另有研究显示，ＩＬ２３在 ＳＬＥ患者中显著高
于对照组，并与疾病活动度相关［３６３８］，因此以 ＩＬ２３为
靶点对ＳＬＥ进行治疗可具有一定作用，目前临床上有
关于ＩＬ２３抑制剂在 ＳＬＥ治疗中的研究，但该靶点药
物尚在临床试验中，相关不良反应及临床价值尚需进

一步评估［３９４０］。

４　其他细胞因子与ＳＬＥ
４．１　白介素２２　白介素２２（ＩＬ２２）是 ＩＬ１０家族细
胞因子成员，主要由辅助性 Ｔ细胞分泌产生。研究显
示［４１４２］，ＩＬ２２不仅在狼疮小鼠模型的血清和肾脏中
显著升高，在 ＬＮ患者血清和肾脏中的水平也显著高

于健康人，因此ＩＬ２２在ＬＮ的发病机制中具有一定作
用；此外，在使用抗 ＩＬ２２单克隆抗体治疗 ＬＮ小鼠１２
周后，尿蛋白可见明显减少，血清肌酐和尿素氮水平也

显著降低。以上研究结果提示，ＩＬ２２作为一种致病性
细胞因子可能是治疗狼疮性肾炎的潜在靶点，因此，关

于ＩＬ２２在ＬＮ发病机制中的具体作用是今后的研究
重点。

４．２　白介素３９　白介素３９（ＩＬ３９）是由 ｐ１９和 Ｅｂｉ３
组成的具有生物活性的异二聚体，是 ＩＬ１２家族的新
成员。研究显示［４３４４］，ＩＬ３９可由活化的 Ｂ细胞分泌，
通过ＳＴＡＴ１／ＳＴＡＴ３途径介导 ＳＬＥ的炎性反应，将 ＩＬ
３９缺失活化的Ｂ细胞转移到狼疮小鼠模型体内，可使
致病性Ｂ细胞和蛋白尿减少并改善ＳＬＥ所致的脾大。
另有研究显示［４５４６］，ＩＬ３９在狼疮小鼠模型中可诱导
中性粒细胞分泌Ｂ细胞激活因子 ＢＡＦＦ，从而对 ＩＬ３９
的表达产生正反馈，以上研究表明，ＩＬ３９在 ＳＬＥ发病
机制中具有一定作用，可能是 ＳＬＥ的潜在治疗靶点。
然而 ＩＬ３９在人体内是否存在尚有争议，Ｂｒｉｄｇｅｗｏｏｄ
等［４７］研究认为，ＩＬ３９在人体内不能被检测或表达，在
使用ＩＬ３９嵌合蛋白刺激健康人白细胞４８ｈ后，未能
看到ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦ等炎性因子的分泌表达和促进作
用，也不能使 ＳＴＡＴ３磷酸化。因此关于 ＩＬ３９在 ＳＬＥ
发病机制中的相关研究仍需深入研究。

４．３　巨噬细胞移动抑制因子　巨噬细胞移动抑制因
子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）是一种
内分泌免疫物质。ＭＩＦ的表达可促进 ＮＬＲＰ３炎性小
体激活，ＩＬ１β分泌增加可对 ＳＬＥ患者的肾脏造成损
伤［４８］。相关研究显示［４９］，ＭＩＦ在 ＳＬＥ患者中高表达，
并与２４小时尿蛋白、血清肌酐呈正相关，与补体Ｃ３呈
负相关，以上提示ＭＩＦ在ＬＮ中具有潜在作用，以此为
治疗靶点可能是 ＬＮ的治疗方法之一。全人源抗 ＭＩＦ
单克隆抗体是一个最初用于治疗ＬＮ，并在临床试验中
取得一定进展的药物，但最终因为纳入患者较少而被

终止［５０］。

５　小　结
　　ＳＬＥ是多系统损害的自身免疫性疾病，相关发病
机制的研究是当前热点。研究显示多种细胞因子在

ＳＬＥ发病机制中具有重要作用，大部分细胞因子在活
动性狼疮患者中显著升高，其中ＩＬ２及ＩＬ４在ＳＬＥ中
呈下降趋势，针对ＩＬ２为靶点治疗ＳＬＥ已取得一定进
展，完全人源化 ＩＦＮ单克隆抗体及 ＩＬ２３抑制剂治疗
ＳＬＥ尚在临床研究中。由于 ＳＬＥ发病机制复杂，针对
多种细胞因子在ＳＬＥ发病机制中的进一步研究，可对
今后ＳＬＥ治疗靶点提供新的治疗思路。
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综　述

　良性阵发性位置性眩晕复位后残余症状的

相关影响因素及治疗研究进展

王欣综述　吕建萌，杨谦审校

作者单位：７１００００　西安医学院（王欣）；陕西省人民医院神经内二科（吕建萌、杨谦）

通信作者：杨谦，Ｅｍａｉｌ：３８１２８８３９２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　良性阵发性位置性眩晕（ＢＰＰＶ）为目前最为常见的周围性疾病，占前庭性眩晕患者的２０％～３０％，男
女比例为１∶１．５～１∶２．０，随年龄增长呈逐渐上升的趋势。发病时患者出现短暂的眩晕及特征性眼球震颤，可伴或不
伴不同程度自主神经症状（恶心、呕吐）。手法复位为循证医学一级推荐治疗策略。但经治疗后６５％ ～７５％患者在
４８～７２ｈ后出现不稳感、头晕不适，但无明显眼震的残余头晕，严重影响患者身体健康及生活质量，因此，文章就残余
症状的发病机制、影响因素及诊疗进展作一综述。

【关键词】　良性阵发性位置性眩晕；残余头晕；影响因素；治疗；预后

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２４
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ｍａｙｎｏｔｂｅａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｇｒｅｅｓｏｆａｕｔｏｎｏｍｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ（ｎａｕｓｅａ，ｖｏｍｉｔｉｎｇ）．Ｍａｎｕａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔｌｅｖｅｌ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，６５％ ｔｏ７５％ ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ｄｉｚｚｉ
ｎｅｓｓａｎｄｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔａｆｔｅｒ４８～７２ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｕｔｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓｗｉｔｈｏｕｔｏｂｖｉｏｕｓｎｙｓｔａｇｍｕｓ，ｗｈｉｃｈｓｅｒｉｏｕｓｌｙａｆ
ｆｅｃｔｓｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｈｅａｌｔｈａｎｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅａｒｔｉｃｌｅｄｉｓｃｕｓｓｅｓｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｒｅｓｉｄｕａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ，
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ；Ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓ；Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　良性阵发性位置性眩晕（ｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉ
ｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ，ＢＰＰＶ）是由椭圆囊上脱落的耳石引起，
其黏附于半规管的壶腹嵴上或移行进入半规管，因嵴

帽相对于内淋巴液密度发生改变，使得对重力更加敏

感；或者因耳石颗粒受重力作用相对半规管管壁发生

位移，引起内淋巴流动，导致壶腹嵴嵴帽偏移，刺激毛

细胞产生生物电活动和动作电位，并沿前庭神经传入

的信号发生改变，从而产生相应症状［１２］。目前推荐治

疗方法为耳石复位治疗，该方法是基于耳石理论，可立

即缓解位置性眩晕及眼球震颤［３］。经手法治疗的 ＢＰ
ＰＶ患者在眩晕和眼震消失后可能会长期存在残余症
状（ｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓ，ＲＤ），表现为持续的、非特异性头
晕、不稳感或其他平衡障碍等症状，但不伴有眼球震颤

及眩晕［４］。本文对ＢＰＰＶ复位后残余症状的相关影响
因素及治疗进展进行综述。

１　ＲＤ发病机制
　　耳石器感受包括重力作用在内的线性加速度，每
侧耳石器由椭圆囊及球囊构成，椭圆囊可感受水平面

的直线变速运动，球囊感受矢状面的直线变速运动。

两者均含有非常密集的基质，即耳石复合体，为位置感

受器，复合体的主要特征是低钙的有机核心及以无机

物为主富含钙离子的外围带，可通过严格的内淋巴液

钙离子浓度控制其形成［５］。耳石器官作为内耳中感

知空间定位及平衡的重要器官，在 ＢＰＰＶ复位后残余
头晕的发生机制中都有至关重要的意义。根据文献报

道，发病机制可能解释为：（１）由于不完全复位而留下
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的耳石碎片，可导致轻微的眩晕，但不足以引起眼

震［６］；（２）将经过手法复位后的患者进行前庭诱发肌
源性电位（ＶＥＭＰ）检查，结果发现 ＲＤ组 ｏＶＥＭＰ异常
率明显高于无 ＲＤ组，而 ｃＶＥＭＰ的异常率无明显差
别；提示ＲＤ的发生与椭圆囊功能障碍有关［７］；（３）复
位之后前庭功能无法恢复到新的功能状态，且由于不

完全的中枢代偿，耳石碎片在半规管中持续存在，可改

变受累迷路信号的输出并诱导新的中枢适应再平衡前

庭核活动，以减少外周的不对称，这种新的平衡稳定在

半规管自由耳石产生的扰乱中，但在复位之后适应了

新平衡的大脑无法快速调整［８］；（４）由于２个椭圆囊
上耳石重量分布不平衡使感觉空间方位的耳石器官上

生物电信号发生改变［９］；（５）残余症状的发生可能与
耳蜗神经元变性有关，使得神经信号的传导能力减退，

不足以引起眼震，但可以产生一些主观头晕等症

状［１０］。

２　ＲＤ发生的相关影响因素
２．１　年龄　老年人群普遍存在 ＢＰＰＶ复发的高风
险［１１］，随年龄增长，微循环发生障碍使前庭器官功能

退化（包括前庭神经元、支持细胞、椭圆囊毛细胞发生

蜕变或细胞间突触连接退化），导致内耳产生与吸收

耳石的动态平衡被打破，延长了中枢系统适应的时

间［１２］。随着年龄增长，通常有视觉和本体感觉的减

退，同时也有前庭整体的损害，老年人平衡能力降低，

ＲＤ的发生增加［１３］。

２．２　基础疾病　内耳半规管及耳石器均有相应血管
提供其生长、发育所必需的营养，供应内耳的内听动脉

来自小脑前下动脉，偶尔来自基底动脉。高血压病可

导致内听动脉及其分支发生动脉硬化、狭窄及痉挛，从

而导致内耳微循环缺血；糖尿病可能通过全身性代谢

及感染等原因损害内耳神经、血管，使内耳供血不足；

同时这些变化使患者内耳损伤的恢复能力减退，进一

步加重内耳损伤，造成耳石脱落［１４１５］。内耳循环障碍

或内耳供血不足是导致耳石碎片脱落或再吸收时间延

迟的２个因素，伴有高血压及糖尿病慢性基础疾病将
影响耳石的吸收与重塑，使其发生率增高。

２．３　ＢＰＰＶ持续时间及类型　残余症状的产生与复
位前眩晕持续时间有明显的关系，机制为复位后中枢

前庭无法完全代偿。眩晕症状持续时间越长，使得中

枢前庭恢复的时间越长，残余头晕将持续时间越

长［１６］。因此，早期发现 ＢＰＰＶ及时复位对于减少 ＲＤ
的发生有着至关重要的作用。有研究发现，管结石症

的患者出现残余症状可能性明显高于嵴帽结石患者。

将有残余症状患者的发病类型与血清维生素 Ｄ水平

的相关性进行研究发现［１７］，嵴顶结石型有残余症状的

ＢＰＰＶ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ３的浓度高于管结石型者。
造成管结石患者发生残余症状可能性较高的原因为血

清２５（ＯＨ）Ｄ３的水平较低。
２．４　手法复位次数　手法复位通过转动头部使脱落
耳石在重力作用下沿特定方向回到椭圆囊内。许多研

究发现［６，１８］，复位次数可能为残余症状发生的相关危

险因素。复位次数增多也是对耳石器的损伤，从而造

成患者于多次复位后产生残余头晕症状。

２．５　血清维生素Ｄ水平　耳石复合体的形成是前庭
器官钙代谢的调节及内淋巴液中低浓度钙共同作用，

而维生素Ｄ相关的上皮钙通道参与前庭器官钙的代
谢。正常血清维生素 Ｄ水平是耳石正常发育所必需
的，可通过维生素Ｄ受体调节内耳上皮细胞Ｃａ２＋结合
蛋白的表达［１９］。维生素 Ｄ缺乏患者前庭诱发肌源性
电位发生异常，提示维生素 Ｄ缺乏可导致耳石功能障
碍［２０］。维生素Ｄ在ＢＰＰＶ预后中至关重要，且为 ＢＰ
ＰＶ的独立危险因素，作为耳石形成的的关键物质，在
其发病的过程中起着至关重要的作用。

２．６　焦虑状态　ＢＰＰＶ患者由于长期的发作性位置
性眩晕，使其生活质量受到影响及跌倒发生增加，造成

一定的精神心理障碍，如焦虑、抑郁情绪可以短期加重

ＢＰＰＶ患者复位后的不稳感。有研究通过比较复位前
后及健康对照组的眩晕障碍量表（ＤＨＩ）得分，结果提
示，经手法复位后 ＤＨＩ得分得到明显改善，复位后患
者仍有残余头晕。同时记录了各组 ＤＨＩ子项得分情
况，结果发现，复位前后得分降低最明显的为躯体及功

能项目的分数，而情绪得分无明显改善［２１］。手法复位

无法缓解患者所有症状，尤其情绪症状改善不明显。

残余头晕与焦虑情绪有明显的相关性，高度焦虑患者

即使在急性眩晕解决后，没有耳石及前庭功能障碍的

情况下，也会出现持久和严重头晕［２２］。

２．７　其他　有研究报道复发与残余症状有一定关
系［２３］，存在残余症状后半规管 ＢＰＰＶ患者有较高复发
率，二者可能相互影响。复位成功后再次出现以往类

似症状定义为复发。对于复发的原因，目前解释可能

为耳石正常的生理循环被打破，导致耳石脱落过多或

吸收不良，因此通过一次手法复位可能不会使所有的

耳石一次性完全回到椭圆囊中。复发增加复位的次

数，进一步加重耳石功能的损害，从而使残余症状发生

的可能性增加。

　　有研究发现［２４］，ＲＤ发生体位性低血压的可能性
较高，且ＲＤ患者在Ｖａｌｓａｌｖａ动作和直立倾斜试验中，
收缩压下降的幅度更大。耳石结构在前庭交感反射
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（ｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｒｅｆｌｅｘ，ＶＳＲ）的发生中起主要作
用，ＲＤ患者耳石功能障碍会影响到维持血压所需的
正常心血管反射，提示 ＲＤ可能与交感神经功能障碍
有关。

３　ＲＤ的治疗
３．１　倍他司汀　Ｇｕｎｅｒｉ等［２５］将 ＢＰＰＶ患者手法复位
后给予倍他司汀，比单独手法复位或联合安慰剂改善

症状效果更为显著。倍他司汀为组胺类药物。组胺

Ｈ１受体激动剂可有效扩张椎—基底动脉系统及迷路、
前庭微血管，改善循环，增加大脑、内耳及前庭迷路血

流量，并且可增加毛细血管通透性，促进内淋巴液吸

收，减轻内淋巴压力［２６］。组胺也在外周前庭系统中起

重要作用，可调节感觉编码，增加半规管传入神经元活

动并且调节前庭周围细胞Ｃａ２＋浓度，减轻前庭器官不
对称性，从而减轻症状。研究表明，倍他司汀可有效缩

短ＢＰＰＶ手法复位成功患者残余头晕的持续时间，并
及时减轻患者残余头晕的严重程度。

３．２　前庭康复训练　本体感觉、视觉及前庭三项系统
维持机体平衡，前庭是维持机体与周围环境平衡的重

要器官［２７］。康复训练可针对平衡系统强大可塑性及

代偿性，患者进行反复的头、颈及躯体平衡训练来提高

机体平衡系统适应性及可塑性，补偿受损的前庭功能，

使两侧前庭达到新的平衡状态，从而缓解患者的不稳

感及漂浮感，达到治疗效果。其训练内容包括：眼平视

训练，脊髓前庭反射的静态、动态姿势稳定性练习及前

庭习服练习，最常用的方法为 ｃａｗｔｈｏｒｎｅｃｏｏｋｓｅｙ前庭
康复训练，对于周围性前庭功能紊乱获益明显［２８］。据

文献报道，各种类型前庭康复练习可减轻复位后患者

残余头晕症状并且明显缩短症状持续时间，不同类型

前庭训练方法在缓解残余头晕症状疗效不同，孙利兵

等［２９］比较家庭自主康复训练系列与 ＢｒａｎｄｔＤａｒｏｆｆ习
服法疗效观察发现，家庭自主康复训练远期疗效较

ＢｒａｎｄｔＤａｒｏｆｆ习服法好。可能原因为前者训练项目较
多，需要训练时间较长，加速了前庭代偿。前庭康复训

练较药物等治疗经济、简便、有效，同时可减少药物应

用产生的不良反应。

３．３　抗焦虑药物　前庭功能障碍可引起精神障碍，焦
虑或抑郁障碍也可能是前庭症状的主要原因。这将形

成恶性循环，可能会加剧精神疾病和前庭疾病［２２］。由

于ＢＰＰＶ患者经体位改变后出现严重剧烈眩晕并且容
易复发，复位后患者残余头晕而担心再次复发及发现

跌倒而减少活动，严重影响患者的日常生活并产生严

重心理障碍。应用抗焦虑药物对残余症状疗效观察的

研究结果显示，其可缩短良性阵发性位置性眩晕患者

耳石复位成功后残余头晕的持续时间，并能减轻残余

头晕程度［３０］，焦虑药的使用改善了患者的情绪，使患

者更快的恢复到日常舒适的状态。

３．４　补充维生素Ｄ　ＢＰＰＶ发生的可能原因为钙代谢
紊乱造成耳石重塑失败发生脱落。手法复位使脱落耳

石重新回归至椭圆囊内，但仍有部分耳石碎片残留于

半规管内，低水平的维生素 Ｄ浓度使得内淋巴液中
Ｃａ２＋浓度发生异常，该过程是通过维生素 Ｄ受体影响
钙转运蛋白在内耳上皮的表达，从而影响残余耳石碎

片的溶解和吸收［３１］，激发壶腹毛细胞兴奋但不足以引

起眼震，伴有轻微眩晕。Ｍａｓｌｏｖａｒａ等［３２］通过研究发

现，管结石类型患者维生素 Ｄ水平低于嵴帽结石类型
的，且二者发生残余症状的可能性也不相同。由此推

断维生素Ｄ水平可能与残余症状的发生相关，因此给
予维生素Ｄ可将内淋巴液钙水平恢复使耳石结构得
到重塑，从而减轻碎片耳石对内淋巴液的刺激而产生

的眩晕。但目前对于维生素 Ｄ水平与残余症状的相
关性及补充后对于残余症状改善情况的相关研究甚

少，仍需要进行系统研究探索其疗效，而不作为常规治

疗用药。

３．５　补充多酚类化合物　有报道 ＲＤ患者一般症状
持续时间为６～２０ｄ，但也有些患者恢复较晚，在１～２
个月后仍有症状［３３］。Ｃａｓａｎｉ等［３４］进行随访 ６０ｄ发
现，对照组与试验组的症状均有明显改变，可能为大多

数患者自然痊愈，但试验组４０岁以上患者应用该药比
对照组症状缓解更明显，由于更快的恢复从而降低跌

倒风险，该药安全性较高且不良反应较少，药物总体效

益值得肯定。该药主要成分包括胞磷胆碱、维生素

Ｂ６、ＶｉＮｉｔｒｏｘ、生姜、蜂蜜成分，这些成分为结果提供一
定的支持。

３．６　中医治疗　眩晕在中医辨证学上解释为体内气
机不畅，水液凝聚成痰，于体内循行受阻，郁积成为有

形之邪，随气机运行至清窍，发为眩晕。该病主要责

任于脾、肝、肾三脏，其病理改变有虚、实两方面。虚者

为髓海不足，或气血亏虚、肾精不足，或肝肾阴虚、脑窍

失养；实者为肝风、火热、痰浊、瘀血扰乱清窍，清气失

和致眩晕［３５］。茯苓可以健脾利水，白术健脾以燥湿化

痰，党参益气健脾，枳实、橘皮、生姜行气推除痰邪，温

胃止吐，泽泻渗湿化有形之痰邪，红景天联合党参共奏

益气之功效，有助于气机推动痰邪排除。于白莉认为

ＲＤ患者的焦虑抑郁致使肝气抑郁，气机失调，进而肝
气上逆，上扰巅顶，头目不利，则进一步加重眩晕，形成

恶性循环［３６］。中医总的治则为补虚泻实，调整阴阳。

虚者应滋补肝肾，补气养血，填精生髓；实者应平肝息

·１８１１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



风，清热泻火，化痰化瘀。可根据 ＲＤ患者不同证型、
不同体质对原方灵活化裁，实现 ＲＤ治疗的个性化，使
用更具有针对性中药治疗。

４　小　结
　　良性阵发性位置性眩晕患者经复位后约１／２患者
存在一定程度的不稳感及漂浮感，增加患者跌倒发生

风险，该病好发于老年患者，可增加骨折发生风险。随

着科学技术的进步，越来越多的前庭功能检测工具应

用到临床上，为进一步研究该病发生机制提供了一定

基础。目前尚未有特效药物治疗残余症状，前庭康复

训练作为辅助治疗能明显改善患者症状，但是对患者

依从性有较强要求，需进一步完善。
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　　【摘　要】　低氧诱导因子（ＨＩＦ）是机体适应低氧反应的关键转录激活因子。ＨＩＦ可在肾脏多种细胞中表达，参
与肾脏病的发展。现对ＨＩＦ在部分原发性、继发性和其他肾脏病及其合并症中的表达、作用及治疗进展进行综述，以
期为临床提供参考。

【关键词】　低氧诱导因子；缺氧；肾脏病；进展

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１１．０２５

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ　ＢａｉＲｕｉ，ＺｈａｏＹｕｎｆｅｉ，ＺｈａｎｇＬｅｉ． Ｔｈｅ
ＦｉｆｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＬｅｉ，Ｅｍａｉｌ：１８９９９８５８６３１＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ（ＨＩＦ）ｉｓａｋｅｙｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｏｒｆｏｒｔｈｅｂｏｄｙｔｏａｄａｐｔｔｏｈｙｐｏｘｉａ．ＨＩＦｃａｎ
ｂｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎａｖａｒｉｅｔｙｏｆｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｏｌｅａｎｄｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＨＩＦｉｎｓｏｍｅｐｒｉｍａｒｙ，ｓｅｃｏｎｄａｒｙ，ａｎｄｏｔｈｅｒｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄｉｎｏｒｄｅｒｔｏ
ｐｒｏｖｉｄｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ；Ｈｙｐｏｘｉｃ；Ｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　当前慢性肾脏疾病患者数量正在不断增长。据统
计，中国的慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）
患病率约为１０．８％，并逐年增加，已造成巨大的社会
和经济负担［１２］。低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＩＦ）是异二聚体转录因子，是细胞适应缺氧、维持
氧稳态的主要因素。研究表明，目前已知的 ＨＩＦ１靶
基因超过１００种，其编码产物在促进血管再生、调节铁
代谢、促进促红细胞生成素（ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ，ＥＰＯ）合成、
刺激骨髓造血、调节脂质、能量代谢和细胞外基质（ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）、诱导骨形成、炎性反应、肿瘤
生长、浸润与转移等方面都起着重要作用。ＨＩＦ在不
同类型肾脏病中的作用机制不尽相同，以致对肾脏疾

病发生发展的影响有所差别。本文就 ＨＩＦ在肾脏病
中的基因表达调节，与疾病的发生发展关系及治疗进

展做一总结，以期为肾脏病的机制研究及干预治疗提

供新思路。

１　ＨＩＦ概述
　　ＨＩＦ是一种能对低氧环境做出反应并调控特定基
因转录的蛋白质复合物。２０１９年诺贝尔生理学或医
学奖获得者之一的 Ｓｅｍｅｎｚａ及其团队发现了 ＨＩＦ，并
证实其结构及ｃＤＮＡ序列。ＨＩＦ以异源二聚体和异源

四聚体的形式存在，但主要形式是由α和 β亚基组成
的异源二聚体。其中，α亚基是对氧浓度变化敏感的
活性功能性亚基；β亚基对氧浓度变化不敏感，仅在细
胞内稳定表达于组成结构。ＨＩＦα包括３种亚型，分
别是ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α和ＨＩＦ３α，三者有着极为相似的
化学结构，均可与 β亚基组合诱导不同靶基因转录，
但发挥的生物学功能不尽相同。ＨＩＦ１α几乎在所有
细胞中表达，在肾脏中主要表达于肾小管细胞，参与糖

酵解和调节细胞凋亡，在调节造血干细胞的细胞周期

中起关键作用［３６］。ＨＩＦ２α表达局限于特定细胞，包
括肾管周成纤维细胞、内皮细胞、脑、肺和神经嵴细

胞［４，７８］，是低氧应答反应的主要介导者，负责调控肾

脏ＥＰＯ的合成和铁代谢为主，还可调节肿瘤生长、细
胞周期等。尤其在缺氧环境中，ＨＩＦ２α可促进 ＥＰＯ
基因转录，增加红细胞生成，改善血液的携氧能力。相

比之下，ＨＩＦ３α则较少报道，可能是因为其复杂的表
达模式。已知ＨＩＦ３α缺乏氧依赖性降解和反式激活
结构域，可抑制 ＨＩＦ转录反应和 ＨＩＦ１α、ＨＩＦ２α的活
性，参与包括低氧应激、组织和器官的分化和发育、糖

代谢的过程等多种生理功能。Ｃｏｃｋｍａｎ等［９］研究显

示，ＨＩＦα蛋白会在目标脯氨酰残基的 Ｎ端侧形成一
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个α螺旋，可能有助于提高 ＨＩＦα对调控下游靶基因
的选择性。

　　ＨＩＦ１α随细胞内氧浓度的变化而变化。正常氧
条件下，ＨＩＦ１α的半衰期极短，表达后随即被降解，这
使其表达与降解处于动态平衡。缺氧条件下，ＨＩＦ１α
降解途径受到抑制，表达增加，启动相关靶基因转录，

介导多种细胞的突发低氧适应性反应。严重缺氧条件

下，ＨＩＦ抑制因子（ＦＩＨ）抑制 ＨＩＦα的天冬酰胺基羟
基化，增加ＦＩＨ敏感的ＨＩＦ目标基因的转录。
２　ＨＩＦ在原发性肾脏疾病中的作用
２．１　肾小球肾炎（ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＧＮ）　在我国，
ＧＮ是导致ＣＫＤ的第一大病因，也是导致终末期肾病
（ＥＳＲＤ）的重要原因［１０］。在急进性肾小球肾炎—抗

ＧＢＭ型中，敲除ＶＨＬ基因后肾脏细胞局部 ＨＩＦ１α稳
定表达，可延缓肾小球疾病进展，减轻肾损害［１１］。

　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）在原发性肾小球疾病中的患病人
数最多，尚无合适且成功的治疗方法。ＩｇＡＮ患者肾微
血管内皮细胞的损伤和凋亡及管周毛细血管（ＰＴＣ）的
缺失会引起肾脏缺血缺氧、基质细胞活化和纤维化细

胞因子分泌，从而导致纤维化相关基因的上调和 ＥＣＭ
的累积。在所有影响 ＩｇＡＮ预后的危险因素中，肾间
质纤维化是独立因素之一。ＰＴＣ为肾小管间质主要的
血液供应源，ＰＴＣ病变的一个主要特征是毛细血管内
皮细胞数量减少。因此，修复或再生内皮细胞和减少

微血管缺失将是治疗 ＩｇＡＮ富有前景的方法。Ｇｕｏ
等［１２］将体外培养的大鼠骨髓单核细胞（ＢＭＭＮＣｓ），
诱导进入内皮祖细胞（ＥＰＣ）中，再将重新组合后的
ＢＭＥＰＣｓ移植于大鼠肾脏中。结果显示，ＨＩＦ１α在
ＩｇＡＮ大鼠的肾脏组织中表达增加，而在 ＥＰＣｓ大鼠的
肾脏组织中表达减少，这表明 ＥＰＣｓ移植可以改善肾
小管间质的低氧状态，该结果与ＥＰＣ大鼠中ＰＴＣ密度
增加的观察结果一致。该研究表明 ＢＭＥＰＣｓ移植显
著降低了肾小球中 ＥＣＭ和 ＩｇＡ的沉积及炎性因子的
表达，增加了 ＰＴＣ密度，改善缺血性肾组织的缺氧情
况，可能为治疗 ＩｇＡＮ患者提供了一种切实有效的方
法，但具体治疗方案仍待进一步研究。

　　局灶节段性肾小球硬化症（ＦＳＧＳ）是肾病综合征
的常见病理类型。据报道，ＦＳＧＳ约占成人肾病综合征
的４１％，占儿童肾病综合征的２１％［１３］。近期越来越

多的研究已证实，过度强烈的炎性反应和氧化应激使

ＨＩＦ１α过表达或长时间激活，可促进ＦＳＧＳ的发展、肾
脏纤维化，最终导致 ＥＳＲＤ。而一些药物可通过抑制
ＨＩＦ１α表达，改善ＦＳＧＳ。Ｌｉｕ等［１４］研究发现，在ＦＳＧＳ
小鼠模型中，红景天苷（ＳＡＬ，对羟基苯基βＤ葡萄糖

苷）主要通过磷脂酰肌醇３激酶／ｐ蛋白激酶Ｂ（ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ）途径抑制 ＨＩＦ１α的表达，从而抑制肾病综合征
标志物（α平滑肌肌动蛋白和纤维连接蛋白）的表达，
改善蛋白尿和肾功能。另外，Ｅｐｉｇａｌｌｏｃａｔｅｃｈｉｎ３ｇａｌｌａｔｅ
（ＥＧＣＧ）是一种生物活性成分，占绿茶中儿茶素总量
的５０％以上，具有抗氧化和抗凋亡作用。基于此，该
团队研究发现，ＥＧＣＧ可通过抑制 ＨＩＦ１α／ＡＮＧＰＴＬ４
（血管生成素样４）途径，抑制氧化应激反应和凋亡，对
阿霉素诱导的ＦＳＧＳ肾脏起保护作用［１５］。目前临床中

尚无治疗 ＦＳＧＳ的有效药物，上述研究可能为治疗
ＦＳＧＳ提供希望。
２．２　多囊肾病（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＰＫＤ）　ＰＫＤ
在临床中较常见的类型为常染色体显性遗传型（ＡＤＰ
ＫＤ），常于青中年期发病，可导致 ＥＳＲＤ。有实验在
ＡＤＰＫＤ的囊肿内皮细胞中发现了 ＨＩＦ，这可能是扩张
性囊肿压缩肾脏组织引起缺血缺氧所致。囊肿上皮细

胞表达ＨＩＦ１α，囊肿内皮的基质细胞表达 ＨＩＦ２α［５］。
小鼠肾小管中 ＨＩＦ１α和编码多囊蛋白１（ＰＫＤ１）共
同缺失会抑制ＰＫＤ１相关囊肿的进展，而使用脯氨酰
羟化酶抑制剂（ＨＩＦＰＨＩ）治疗会加重囊肿进展［１６］。

因此，ＨＩＦ１α的激活可能会加速囊肿的发展，可能与
囊肿的类型不同有关。Ｋｏｃｙｉｇｉｔ等［１７］研究发现，炎性

反应和缺氧均是 ＡＤＰＫＤ患者高血压的相关因素，年
龄增加、低ｅＧＦＲ、ＨＩＦ１α和ＩＬ１β基因表达与ＡＤＰＫＤ
患者发生高血压独立相关。这提示 ＨＩＦ对 ＰＫＤ的发
生发展起着重要作用，其具体机制仍需进一步研究。

３　ＨＩＦ在继发性肾脏疾病中的作用
３．１　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）　在我
国，随着糖尿病患病人数的不断攀升，ＤＮ已成为导致
ＣＫＤ的第二大原因。ＤＮ作为糖尿病的严重并发症之
一，极易导致 ＥＳＲＤ。越来越多的证据表明，足细胞损
伤是蛋白尿性肾脏疾病的关键决定因素，与 ＤＮ的进
展有关［１８］。缺氧与足细胞损伤密不可分，是 ＤＮ发生
进行性肾损伤的关键原因。ＨＩＦ１α表达增加可减轻
糖尿病引起的肾脏结构和功能的改变，从而改善肾缺

氧和蛋白尿，保护肾功能。肾纤维化是 ＤＮ的最终病
理阶段。肾间质中的成纤维细胞逐渐转化为肌成纤维

细胞，产生过量的胶原纤维，胶原纤维沉积会中断实质

细胞之间的相互作用，最终使肾功能丧失。ＨＩＦ１α和
转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）在肾脏纤维化中起关键作
用。ＨＩＦ１α可介导 ＴＧＦβ１诱导的信号传导途径，增
加胶原转录，减轻肾脏纤维化。有研究发现，糖尿病动

物模型的肾脏组织中糖酵解和三羧酸循环的代谢产物

累积，氨基酸减少，ＨＩＦ稳定剂 Ｅｎａｒｏｄｕｓｔａｔ（ＪＴＺ９５１）
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可以减轻这些代谢障碍。此外，ＪＴＺ９５１可增加糖尿病
动物肾脏组织中谷胱甘肽与谷胱甘肽二硫化物的比

例，缓解氧化应激，从而对ＤＮ早期阶段肾脏能量代谢
产生积极影响［１９］。另一项研究显示，在２型糖尿病小
鼠模型中，使用ＪＴＺ９５１后可减轻体质量，降低总胆固
醇、高密度脂蛋白水平，减少脂肪组织；降低血糖水平，

改善胰岛素敏感性；并且有减少巨噬细胞浸润的趋势；

还表现出蛋白尿减少和肾小球上皮、内皮细胞损伤减

轻［２０］。这些结果表明，ＪＴＺ９５１除了具有调节代谢异
常的潜力外，还具有潜在的肾脏保护作用，目前该药正

在进行３期临床试验，为 ＤＮ的治疗及改善预后提供
了希望。

３．２　梗阻性肾病　Ｋａｌｕｃｋａ等［２１］在结扎单侧输尿管

导致肾脏纤维化的小鼠模型中，将肾小球内皮细胞中

的ＨＩＦ１特异性敲除后发现，不会引起肾脏功能改变，
而在体外实验中特异性敲除ＨＩＦ１能增加因缺氧而引
起的细胞死亡，说明 ＨＩＦ１在梗阻性肾病体内外发挥
的作用有所差别。ＥＰＯ转录基因是 ＨＩＦ的靶基因，
ＨＩＦＰＨＩ可以诱导ＥＰＯ的产生。有实验证实，在单侧
输尿管梗阻小鼠模型中，ＥＰＯ转录基因会强烈诱导具
有ＥＰＯ产生能力的肾脏细胞，这些细胞占肾内肌纤维
母细胞样群的绝大部分。尽管 ＥＰＯｍＲＮＡ只在未处
理的梗阻肾中低水平表达，但在这群细胞中 ＥＰＯｍＲ
ＮＡ被强烈诱导，并且其数目超过对侧肾脏［２２］，这说明

肾脏肌纤维母细胞样群增多的患者可能对ＨＩＦＰＨＩ的
反应较好。

３．３　狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）　ＬＮ是系统性
红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ）较常见且
严重的并发症，５０％以上的 ＳＬＥ患者在临床上有肾脏
受累的证据［２３］。目前导致 ＬＮ的机制尚不完全清楚。
ＨＩＦ１α在ＬＮ患者和小鼠中高表达，可诱导系膜细胞
（ＭＣｓ）增殖。随着ＭＣｓ数量增加，肾脏中的氧气消耗
量增加，打破氧供需平衡，使ＨＩＦ１α表达增加，导致更
多的ＭＣｓ增殖和恶性循环，从而加速肾间质纤维化和
组织破坏。ＨＩＦ１α也可能通过调控细胞周期蛋白参
与ＬＮ细胞的增殖，影响免疫调节。过表达的 ＨＩＦ１α
可加速Ｂ淋巴细胞发育、Ｔ淋巴细胞分化和先天免疫
反应，持续的炎性反应和免疫反应导致病变内局部组

织缺氧，加速ＬＮ的恶化。有学者在ＬＮ小鼠的肾脏中
发现，低氧环境使浸润性 Ｔ细胞的活性升高，导致肾
组织损伤，抑制ＨＩＦ１α后，小鼠的 Ｔ细胞浸润和肾损
伤减轻［２４］。此外，ＨＩＦ１α依赖的糖酵解途径有助于
Ｔｈ１７细胞的分化。上述研究表明，ＨＩＦ１α可能是导
致ＬＮ进展的关键因素。因此，ＨＩＦ１α可能成为治疗

ＬＮ患者的潜在和有价值的靶目标。
４　ＨＩＦ在急性肾损伤中的作用
　　急性肾损伤（ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ，ＡＫＩ）以炎性反应
和细胞死亡为特点使肾功能快速丧失，表现为ＧＦＲ和
尿量的急剧下降，最终导致 ＥＳＲＤ。Ｂａｓｉｌｅ等［２５］提出，

缺氧是ＡＫＩ的起始因素，甚至可能是其发展为ＣＫＤ的
驱动力。在缺血性和非缺血性 ＡＫＩ时，往往会引起肾
脏缺氧进而激活 ＨＩＦ１。在 ＡＫＩ中，ＨＩＦ诱导肾保护
作用的分子机制是复杂的，涉及多个过程和因素，包括

肾血管生成、抗炎和血管舒缩反应等，还可能对其他器

官产生远期影响。然而，日本的一项研究显示，缺氧条

件下ＨＩＦ１诱导的葡萄糖摄取和糖酵解增加使糖原合
成增加，可以预测糖原储存量和细胞存活率之间的直

接相关性，即 ＡＫＩ的临床结果，这可能是 ＡＫＩ中起关
键作用的机制［２６］。既往研究已经观察到，ＨＩＦ在 ＡＫＩ
向 ＣＫＤ转化过程中发挥适应缺氧环境的重要作用。
据报道，在动物模型肾切除术后５～９周进行钴治疗可
以保留毛细血管网，降低残余肾脏的肾小球和肾小管

通透性。ＨＩＦ１和ＨＩＦ２在肾小管上皮细胞中的表达
可以促进内皮细胞的增殖和迁移。有研究进一步阐明

了钴的应用不仅增加了 ＨＩＦ相关基因（如 ＥＰＯ、
ＶＥＧＦ、ＧＬＵＴ１和ＨＯ１）的上调，而且还减轻了肾炎模
型中肾小管间质损伤。综上所述，ＨＩＦ活化通过血管
生成和可能的抗纤维化和抗凋亡机制减轻了 ＡＫＩ向
ＣＫＤ转化过程中的肾脏损伤［２７］。ＡＫＩ对慢性心力衰
竭（ＣＨＦ）患者的短期和远期预后均产生不利影响。
一项研究纳入了８４例ＣＨＦ急性失代偿期合并ＡＫＩ的
患者，随访１２个月，观察到死亡组患者的 ＨＩＦ１高于
存活组，研究发现ＨＩＦ１水平与ＣＨＦ患者的预测之间
存在关联，这表明ＨＩＦ１可能是ＣＨＦ急性失代偿期患
者ＡＫＩ的生物学标志物［２８］。

５　ＨＩＦ在ＣＫＤ合并症中的作用
　　肾性贫血会增加肾脏病患者的心脑事件发生率和
死亡风险，并可能增加透析患者血管通路形成血栓的

机会，是 ＥＳＲＤ常见的并发症。有报道显示，ｅＧＦＲ＜
６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２时，２１．５％的患者存在不同程
度的贫血。而随着病情进展至维持性血液透析

（ＭＨＤ）阶段，肾性贫血的患病率更高。据统计，我国
进入ＭＨＤ的ＣＫＤ患者贫血的发生率为６１．２％［２９］，对

我国的肾脏健康事业造成巨大威胁。既往认为，ＥＰＯ
生成不足是导致肾性贫血的主要原因。后来研究发

现，导致肾性贫血的原因有很多，血清铁调素增加就是

其中之一。低氧条件下，ＨＩＦ２α可促进红细胞生成，
增加铁的利用率，并且可增加对红系细胞中血红蛋白
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合成的铁需求，下调铁调素的表达，有利于铁吸收和动

员铁储存，以充分代偿缺氧，改善贫血。另外，在 ＣＫＤ
患者中肾小球滤过能力丧失导致尿毒症毒素积累。尿

毒症毒素与炎性产物结合，能够诱导红细胞膜的功能

改变并将其破坏，且可通过减少红细胞的寿命干扰红

细胞生成，加重贫血，可能还会抑制骨髓中红系祖细胞

的增殖［３０］。目前临床试验证实，ＨＩＦＰＨＩ罗沙司他
（ＦＧ４５９２），对透析与非透析肾性贫血患者均能够有
效升高血红蛋白（Ｈｂ）水平，降低铁调素水平，且不需
要静脉补铁、不受患者体内炎性反应状态影响，到目前

为止未发现心血管事件风险升高的证据［３１］。肾性贫

血也是一种慢性炎性反应性贫血，已有临床试验表明，

罗沙司他的促红细胞生成似乎与炎性反应无关，这说

明罗沙司他可能是治疗因高炎性反应状态而对重组人

促红细胞生成素反应低的肾性贫血患者的合适临床策

略之一［３２］。在一项荟萃分析中显示，与对照组相比，

罗沙司他可有效提高 Ｈｂ、血清转铁蛋白、肠道铁的吸
收，并降低铁调素［３３］。２０１８年末罗沙司他在中国获
得批准上市，目前已取得较好的临床治疗效果。虽然

ＨＩＦＰＨＩ对于治疗肾性贫血疗效较好，但其安全性仍
需进一步评估，长期的安全隐患涉及理论上的致癌风

险及某些心血管疾病的风险，例如易患肺动脉高压和

栓塞性疾病，血管生成的增加可能促进糖尿病性视网

膜病变进展、代谢改变及对ＣＫＤ和囊肿进展有着潜在
的负面影响等［３４］。

　　肌肉的损伤和身体机能的下降会导致 ＣＫＤ发病
率和病死率增加，目前尚无有效的治疗方法。许多研

究证据表明，在ＣＫＤ大鼠模型的肌肉中会发生受损的
血管新生。因此，血管新生治疗被认为是限制ＣＫＤ相
关肌病的潜在有效策略。ＨＩＦＰＨＩ可稳定 ＨＩＦ并增强
急性缺血期间的肌肉血管生成，但在ＣＫＤ大鼠模型中
几乎没有相关证据支持。Ｑｉａｎ等［３５］评估了一种新型

口服活性ＨＩＦＰＨＩ（即 ＭＫ８６１７），是否能够改善 ＣＫＤ
相关肌病，结果表明，ＨＩＦＰＨＩ为改善 ＣＫＤ相关性肌
病提供了一种潜在的治疗策略。

６　ＨＩＦ在肾透明细胞癌（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ｃｃＲＣＣ）中的作用
　　肾癌占全身所有恶性肿瘤的２％ ～３％，是世界上
普遍存在的癌症之一［３６］。肾细胞癌（ＲＣＣ）是其中最
常见的类型（８５％），而透明细胞亚型肿瘤占ＲＣＣ的大
部分［３７］。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达可促进血管形成，而
ＨＩＦ１α参与了 ＲＣＣ的血管形成和发展，因此 ＨＩＦ１α
与ＶＥＧＦ的关系十分密切。曾有研究发现，ＨＩＦ１α可

促进 ＶＥＧＦ表达，促进血管生成，改善肾脏血流动力
学，减轻肾脏缺氧。研究表明，大多数 ｃｃＲＣＣ是由体
细胞 ＶＨＬ失活和 ＨＩＦ（尤其是 ＨＩＦ２α）失控引发的
［３８］。近期的一项研究显示，ＨＩＦ２α表达是 ＲＣＣ患者
整体存活率的惟一独立预测因子［３９］。因此，增加ＨＩＦ
２α表达可能对改善 ＲＣＣ的预后有积极作用。抗
ＶＥＧＦ和哺乳动物靶向药物雷帕霉素、ＶＥＧＦＲ１、２和
３的选择性酪氨酸激酶抑制剂（ＴＫＩ）———替沃扎尼
（ｔｉｖｏｚａｎｉｂ）等，使 ＲＣＣ患者的生存率有所提高［４０］。

Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［４１］研究发现，在人和果蝇、不同人的

ｃｃＲＣＣ细胞系之间，细胞周期蛋白依赖性激酶４和６
（ＣＤＫ４／６）的活性降低和 ＶＨＬ失活后具有联合致死
性。尽管ＨＩＦ２α转录诱导了 ＣＤＫ４／６伴侣细胞周期
蛋白Ｄ１，但 ＨＩＦ２α转录并不需要增加 ＣＤＫ４／６。因
此，在依赖ＨＩＦ２α的 ＶＨＬｃｃＲＣＣ细胞中，ＣＤＫ４／６抑
制的抗增殖作用与ＨＩＦ２α的抑制有协同作用，而在不
依赖ＨＩＦ２α的细胞中其与ＨＩＦ２α的抑制没有拮抗作
用。这些发现将支持 ＣＤＫ４／６抑制剂单独或与 ＨＩＦ
２α抑制剂联用作为 ｃｃＲＣＣ的新型治疗方法。目前，
ＨＩＦ２α抑制剂对治疗ｃｃＲＣＣ显示出一定的效果，但仅
在某些患者中有效，还需进一步研究。

７　ＨＩＦ在移植肾脏中的作用
　　在肾移植手术过程中，供肾很有可能会发生缺血／
再灌注（Ｉ／Ｒ）损伤。ＨＩＦ１α作为对低氧反应至关重要
的转录激活因子，在Ｉ／Ｒ损伤期间可被迅速激活，通过
多种途径介导供肾适应缺氧环境，可预防或减少供肾

Ｉ／Ｒ损伤，并且参与损伤修复，进而提高肾移植的疗
效［４２］。在实验性肾移植模型中，一项研究观察到ＨＩＦ
ＰＨＩ对同种异体移植物的短期功能和长期功能均有影
响。此外，在移植后不久发生的急性排斥反应中观察

到人移植肾的肾小管细胞中 ＨＩＦ具有稳定性。因此，
除了在器官保存中发挥作用外，ＨＩＦ的激活可能会影
响同种异体肾移植的免疫反应。然而，这些结果都需

要在进一步的研究中得到证实［５］。

８　展望
　　细胞感知和对氧水平反应机制的阐明为医学开辟
了新的领域。ＨＩＦ在低氧适应性反应中的作用，为了
解肾脏病理状况和治疗肾脏疾病提供了许多机遇和挑

战。随着对疾病的病理生理学及其与缺氧信号的关系

了解加深，将能够对特定疾病进行干预。然而，ＨＩＦ在
多种细胞、多系统均发挥作用，除肾脏外，ＨＩＦ在其他
系统中（如心、肺、肝等）与各个疾病的关联及 ＨＩＦ在
人体内的一系列动态演变仍需进一步探索。近年来已

有较多的文献提出 ＨＩＦ参与了肿瘤的发生发展，ＨＩＦ

·６８１１· 疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



及其下游靶目标正成为治疗各种器官损伤的新选择。
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２０２０，１２（５３８）ｅａａｙ１６２０．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａａｙ１６２０．

［２５］　ＢａｓｉｌｅＤＰ，ＢｏｎｖｅｎｔｒｅＪＶ，ＭｅｈｔａＲ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｆｔｅｒＡＫＩ：

ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｍａｌａｄａｐｔｉｖｅｒｅｐａｉｒｐｒｏｃｅｓｓｅｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｙ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１６，２７（３）：６８７

６９７．ＤＯＩ：１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１５０３０３０９．

［２６］　ＨａａｓｅＶＨ．ＧｏｔｇｌｙｃｏｇｅｎａｎｅｎｅｒｇｙｒｅｓｏｕｒｃｅｉｎＨＩＦｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｅ

ｖｅｎｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０２０，９７（４）：

６４５６４７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１９．１１．０３６．

［２７］　ＯｇｂａｄｕＪ，ＳｉｎｇｈＧ，ＡｇｇａｒｗａｌＤ．Ｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆ

ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｔｏｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，８６５：１７２７１１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１９．１７２７１１．

［２８］　ＥｆｒｅｍｏｖａＥＶ，ＳｈｕｔｏｖＡＭ，ＭｅｎｚｏｒｏｖＭＶ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｆａｃｔｏｒ１（ＨＩＦ１）ａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈａｃｕｔｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．Ｋａｒｄｉｏｌｏｇｉｉａ，

２０１９，５９（２Ｓ）：２５３０．ＤＯＩ：１０．１８０８７／ｃａｒｄｉｏ．２５３３．

［２９］　中华医学会肾脏病学分会肾性贫血诊断和治疗共识专家组．肾性

贫血诊断与治疗中国专家共识［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１８，３４

·７８１１·疑难病杂志２０２０年１１月第１９卷第１１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１１



（１１）：８６０８６６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１８．１１．０１２．

［３０］　ＣｈｅｎＮ，ＱｉａｎＪ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｉｅｓｏｆｏｒａｌｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ

ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｐｒｏｌｙ１ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＦＧ４５９２ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎｅ

ｍｉａｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌＤｉａｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１７，３２（８）：１３７３

１３８６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｄｔ／ｇｆｘ０１１．

［３１］　ＡｄａｍｓＤＦ，ＷａｔｌｃｉｎｓＭＳ，ＤｕｒｅｔｔｅＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ

ｏｆｄａｐｒｏｄｕｓｔａｔ（ＧＳＫ１２７８８６３），ａｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ（ＨＩＦ）

ｐｒｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０２０，４８（２）：

３６２３７８．ＤＯＩ：１０．１１７７／０１９２６２３３１９８８０４４５．

［３２］　ＬｉＺＬ，ＴｕＹ，ＬｉｕＢＣ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌａｎｅｍｉａｗｉｔｈｒｏｘａｄｕｓｔａｔ：

ａｄｖａｎｔａｇｅｓａｎｄａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＤｉｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２０，６（２）：

６５７３．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００５０４８５０．

［３３］　ＬｉｕＪ，ＺｈａｎｇＡ，ＨａｙｄｅｎＪＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｘａｄｕｓｔａｔ（ＦＧ４５９２）ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｆｏｒａｎｅｍｉａｉｎｄｉａｌｙｓｉｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔ（ＤＤ）ａｎｄｎｏｔｄｉａｌｙｓｉｓｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔ（ＮＤＤ）ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

ａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２０，１５５：１０４７４７．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｐｈｒｓ．２０２０．１０４７４７．

［３４］　ＡｌｉｃｅＳＳ，ＳａｎｄｒａＲ．Ｈｅｐｃｉｄｉｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｅｍｉａ［Ｊ］．

ＶｉｔａｍｉｎｓａｎｄＨｏｒｍｏｎｅｓ，２０１９，１１０：２４３２６４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｂｓ．ｖｈ．

２０１９．０１．０１２．

［３５］　ＱｉａｎＦＹ，ＬｉＺＬ，ＧｕｏＹＤ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｐｒｏｌｙｌ

ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｙｏｐａｔｈｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏ

ｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１７（５）：

１２６５１２７３．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｒｅｎａｌ．００２６０．２０１９．

［３６］　ＬｉＰ，ＺｎａｏｒＡ，ＨｏｌｃａｔｏｖａＩ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｉｏｎａｌｇｅｏｇｒａｐｈｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｓｉｎ

ｋｉｄｎｅｙｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｓｉｎＥｕｒｏｐｅａｎｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＵｒｏｌ，

２０１５，６７（６）：１１３４１１４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１４．１１．００１．

［３７］　ＫａｂａｒｉａＲ，ＫｌａａｓｓｅｎＺ，ＴｅｒｒｉｓＭＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｌｉｎｋｓ

ａｎｄｒｉｓｋｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｐｈｒｏｌＲｅｎｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１６，９：４５５２．ＤＯＩ：

１０．２１４７／ＩＪＮＲＤ．Ｓ７５９１６．

［３８］　ＫａｅｌｉｎＷＧＪｒ．ＴｈｅＶＨＬｔｕｍｏｒｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｇｅｎｅ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｏｘｙｇｅｎ

ｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄ

ＣｌｉｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１７，１２８：２９８３０７．

［３９］　ＧｋａｇｋａｌｉｄｉｓＫ，ＫａｍｐａｎｔａｉｓＳ，ＤｉｍｉｔｒｉａｄｉｓＧ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＨＩＦ２ａｉｎｃｌｅａｒｃｅｌｌｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｐｒｅｄｉｃｔｓ

ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．ＭｅｄＭｏｌＭｏｒｐｈｏｌ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ００７９５０２０００２４９３．

［４０］　ＹａｌｃｉｎＳ，ＬａｃｉｎＳ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｔｉｖｏｚａｎｉｂｏｎｐａｔｉｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭａｎａｇＲｅｓ，

２０１９，１１：７７７９７７８５．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＣＭＡＲ．Ｓ２０６１０５．

［４１］　ＮｉｃｈｏｌｓｏｎＨＥ，ＴａｒｉｑＺ，ＨｏｕｓｄｅｎＢＥ，ｅｔａｌ．ＨＩＦｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｙｎ

ｔｈｅｔｉｃｌｅｔｈａｌｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎＣＤＫ４／６ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄＶＨＬｌｏｓｓａｃｒｏｓｓｓｐｅ

ｃｉｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＳｉｇｎａｌ，２０１９，１２（６０１）：ｅａａｙ０４８２．ＤＯＩ：１０．１１２６／

ｓｃｉｓｉｇｎａｌ．ａａｙ０４８２．

［４２］　韩渊明，郭霜，李选鹏，等．缺氧诱导因子１α在肾移植供肾缺

血／再灌注损伤中的作用［Ｊ］．国际外科学杂志，２０１９，４６（９）：

６３４６３９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２０３．２０１９．０９．０１５．

（收稿日期：２０２０－０５－１１）

（上接１１８２页）
［２４］　ＫｉｍＨＡ，ＬｅｅＨ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓａｐｏｓｓｉｂｌｅｃａｕｓｅｏｆｒｅｓｉｄ

ｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎ

ａｌｖｅｒｔｉｇｏ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＮｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，２０１４，１２５（３）：６０８６１４．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｐｈ．２０１３．０８．００８．

［２５］　ＧｕｎｅｒｉＥＡ，ＫｕｓｔｕｔａｎＯ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｅｐｌｅｙ

ｍａｎｅｕｖｅｒｉｎｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｎａｌｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ［Ｊ］．

ＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＨｅａｄ＆ＮｅｃｋＳｕｒｇｅｒｙ，２０１２，１４６（１）：１０４１０８．ＤＯＩ：

１０．１１７７／０１９４５９９８１１４１９０９３．

［２６］　ＷａｎＴＪ，ＹｕＹＣ，ＺｈａｏＸＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｐｌｕｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｂｅｈａｖｉｏｒａｌｔｈｅｒａｐｙｏｎｒｅｓｉｄｕａｌｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｃａｎａｌｉｔｈｒｅ

ｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅｆｏｒｂｅｎｉｇｎｐａｒｏｘｙｓｍａｌｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｖｅｒｔｉｇｏ［Ｊ］．

ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃＤｉｓｅａｓｅａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔ，２０１８，１４：２９６５２９７１．ＤＯＩ：

１０．２１４７／ＮＤＴ．Ｓ１８２８０９．

［２７］　ＡｌｅｋｓａｎｄｅｒＦ，ＮａｔａｌｉａＫ，ＭａｒｌｅｎａＫ，ｅｔａｌ．Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓａｎｄｂａｌａｎｃｅｄｉｓ

ｏｒｄｅｒｓｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，ＨｅａｌｔｈａｎｄＳｐｏｒｔ，
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