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　　【ＤＯＩ】　１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７１６４５０２０２１０４００１ 心血管系统疾病

　重组人脑利钠肽联合呋塞米对急性心肌梗死患者

血清 ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平的影响

唐细梅，张志能，肖纯，熊琼，肖春霞

基金项目：湖南省卫生计生委科研计划课题项目（２０１８０７４２）

作者单位：４１００００　长沙，湖南省人民医院／湖南师范大学附属第一医院心内科

通信作者：张志能，Ｅｍａｉｌ：ｃｏｍｓｕ３３＠１６３ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察重组人脑利钠肽（ｒｈＢＮＰ）联合呋塞米对急性心肌梗死患者的治疗效果及对血清基质金属
蛋白酶２（ＭＭＰ２）、生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）、富含半胱氨酸蛋白６１（ＣＹＲ６１）水平的影响。方法　选取２０１８年１１
月—２０１９年１１月湖南省人民医院／湖南师范大学附属第一医院心内科收治急性心肌梗死患者１０５例，随机数字表法
分为呋塞米组５２例、联合组５３例，２组患者均给予常规治疗，呋塞米组加用呋塞米治疗，联合组加用呋塞米及ｒｈＢＮＰ，
治疗５ｄ后，比较２组患者治疗效果，治疗前后心功能、血清Ｔ淋巴细胞亚群水平、肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、高敏肌钙蛋白 Ｉ
（ｈｓＴＮＩ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素８（ＩＬ８）、ＩＬ１７、ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平。结果　联合组患者治疗
总有效率高于呋塞米组（８８６８％ｖｓ．７３０８％，χ２／Ｐ＝４１４４／００４２）。治疗后联合组心排出量（ＣＯ）、ＬＶＥＦ、ＣＤ４＋、
ＣＤ３＋水平高于呋塞米组（ｔ／Ｐ＝２８８３／０００５、３５６０／０００１、５６３４／０００１、４７２０／０００１），ＬＶＰＷｄ、ＣＤ８＋、ｃＴｎＩ、ｈｓＴＮＩ、
ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＩＬ１７、ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平低于呋塞米组（ｔ／Ｐ＝５０３２／０００１、５８２２／０００１、１１３２０／０００１、
３５５９／０００１、９６６０／０００１、３４７２／０００１、８８６２／０００１、６９７８／０００１、１７４４０／０００１、６０８５／０００１）。结论　ｒｈＢＮＰ联
合呋塞米治疗急性心肌梗死具有一定疗效，能够改善患者心功能，减轻心肌损伤、炎性反应，提升患者免疫功能，调控

血清ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平，治疗效果显著。
【关键词】　心肌梗死，急性；重组人脑利钠肽；呋塞米；心功能；炎性反应；免疫功能
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　　临床医学将冠状动脉急性、持续性供血、供氧不足
导致的机体心肌组织细胞坏死症状称为急性心肌梗

死，是一种临床较为常见的心内科疾病［１２］。急性心肌

梗死症状主要临床表现为胸骨后持久、剧烈疼痛，严重

威胁患者身体健康甚至生命安全［３］。据世界卫生组

织调查数据显示，老年人群是急性心肌梗死症状的高

发群体，近年来，随着我国人口老龄化现象的不断发

展，急性心肌梗死发病率连年上升［４５］。重组人脑利钠

肽（ｒｈＢＮＰ）、呋塞米均为常用治疗心血管疾病的药物。
本研究使用 ｒｈＢＮＰ联合呋塞米对急性心肌梗死患者
进行治疗，观察治疗效果及对血清基质金属蛋白酶２
（ＭＭＰ２）、生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）、富含半胱氨酸
蛋白６１（ＣＹＲ６１）的影响，报道如下。
１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１８年１１月—２０１９年１１月湖
南省人民医院／湖南师范大学附属第一医院心内科收
治急性心肌梗死患者１０５例，根据随机数字表法分为
呋塞米组５２例、联合组５３例。呋塞米组男３１例，女
２１例，年龄５９～７２（６５５±５２）岁；合并症：高血脂９
例，高血压２１例，糖尿病１５例。联合组男２８例，女２５
例，年龄 ５７～７０（６３５±５３）岁；合并症：高血脂 １１
例，高血压２３例，糖尿病１４例。２组患者性别、年龄、
合并症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委员会批准，患者及家属均

知情同意并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　（１）纳入标准：所有患者均符合
中华医学会制定的急性心肌梗死的诊断标准［６］，并于

发病６ｈ内确诊为急性心肌梗死。（２）排除标准：①病
历资料不全者；②对本研究所用药物过敏患者；③肝、
肾功能不全者；④脑血管疾病患者；⑤沟通障碍者。
１３　治疗方法　２组患者均进行常规治疗：口服氯吡
格雷、阿司匹林肠溶片，首次口服氯吡格雷片３００ｍｇ，
之后７５ｍｇ／次，１次／ｄ，可与食物同服，也可于饭后使
用温水吞服。阿司匹林１００ｍｇ／次，１次／ｄ，晚饭后使
用温水吞服。呋塞米组：呋塞米４０ｍｇ溶于氯化钠溶
液１００ｍｌ静脉注射，１次／ｄ。联合组在呋塞米组治疗
基础上以 ｒｈＢＮＰ１５μｇ／ｋｇ静脉注射，１５ｍｉｎ内完
成，之后以０００７５μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１匀速泵入。２组

患者均连续治疗５ｄ。
１４　观察指标与方法
１４１　心功能指标检测：患者左侧卧位，采用ＤＣＮ２Ｓ
型多普勒超声检测仪（南京贝登医疗股份有限公司），

Ｍ３Ｓ探头频率 ２０～４０ＭＨｚ，进行多平面扫查，观测
治疗前后心排出量（ＣＯ）、左心室后壁厚度（ＬＶＰＷｄ）、
左心室射血分数（ＬＶＥＦ）。
１４２　Ｔ淋巴细胞亚群检测：治疗前后抽取患者肘静
脉血５ｍｌ，离心留取上层血清，－８０℃环境中保存待
检。使用ＦＡＣＳＶｉａ型流式细胞仪（上海寰熙医疗器械
有限公司）检测ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞亚群水
平，检测过程严格按照流式细胞仪操作说明书进行。

１４３　心肌损伤、炎性反应指标检测：酶联免疫吸附
法检测肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、高敏肌钙蛋白 Ｉ（ｈｓＴＮＩ）、
高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素８（ＩＬ８）、ＩＬ１７水
平，检测过程严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行。
１４４　血清 ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平检测：免疫
透射比浊法检测ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平。
１５　疗效评价标准［７］　显效：临床症状消失，心功能
提升２级；有效：临床症状明显减轻，心功能提升１级；
无效：临床症状未改善甚至加重。总有效率 ＝
（显效＋有效）／总例数×１００％。
１６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２１０软件处理数据。
计数资料以频数或率（％）描述，组间比较行 χ２检验；
正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较行 ＬＳＤｔ
检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　２组治疗效果比较　联合组治疗总有效率为
８８６８％，高于呋塞米组的７３０８％，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　２组治疗效果比较 　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
呋塞米组 ５２ ２０（３８４６）１８（３４６２）１４（２６９２） ７３０８
联合组 ５３ ２５（４７１７）２２（４１５１） ６（１１３２） ８８６８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９８５３ χ２＝４１４４
Ｐ值 ００１９ ００４２

２２　２组治疗前后 ＣＯ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ水平比较　治
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疗前２组ＣＯ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，２组 ＣＯ、ＬＶＥＦ水平均显著升高，
ＬＶＰＷｄ水平均降低，且联合组变化幅度大于呋塞米
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１），见表２。

表２　２组患者治疗前后ＳＶ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ水平比较 　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ） ＬＶＰＷｄ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％）
呋塞米组 治疗前 ３０５±０８８ ７３１１±３２２ ３７９５±４６６
（ｎ＝５２） 治疗后 ３９１±１３１ ６９５５±２４３ ４４１３±４７９
联合组 治疗前 ３０７±０８２ ７３１７±３２８ ３７８２±４５３
（ｎ＝５３） 治疗后 ４７０±１４９ ６７３３±２０８ ４７５８±５１３
ｔ／Ｐ呋塞米组内值 ３９３０／０００１ ６３６４／０００１ ６６６９／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ６９７７／０００１ １０９５０／０００１ １０３８０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２８８３／０００５ ５０３２／０００１ ３５６０／０００１

２３　２组治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群比较　治疗前２
组ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ３＋水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗后，２组 ＣＤ８＋水平均降低，ＣＤ４＋、
ＣＤ３＋水平均升高，且联合组降低／升高幅度大于呋塞
米组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１），见表３。

表３　２组患者治疗前后Ｔ淋巴细胞亚群比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 时间 ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ ＣＤ３＋

呋塞米组 治疗前 ３６２３±５１１ ２３０６±３２２ ３０５５±３７７
（ｎ＝５２） 治疗后 ３２０９±４５５ ２９１１±４０２ ３６４４±４１３
联合组 治疗前 ３６４２±５０３ ２３１５±３３５ ３０７６±４９２
（ｎ＝５３） 治疗后 ２７１６±４１２ ３３６６±４２５ ４０４３±４５２
ｔ／Ｐ呋塞米组内值 ４３６３／０００１ ８４７０／０００１ ７５９５／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １０３７０／０００１ １４１４０／０００１ １０５４０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５８２２／０００１ ５６３４／０００１ ４７２０／０００１

２４　２组治疗前后血清 ｃＴｎＩ、ｈｓＴＮＩ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、
ＩＬ１７水平比较　治疗前２组ｃＴｎＩ、ｈｓＴＮＩ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
８、ＩＬ１７水平比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；
治疗后，２组各指标均降低，且联合组均低于呋塞米
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表４。
２５　２组治疗前后血清 ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平
比较　治疗前２组ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平比较，

差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，２组各指标
均降低，且联合组均低于呋塞米组，差异均有统计学意

义（Ｐ＜００１），见表５。

表５　２组患者治疗前后血清ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、
ＣＹＲ６１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＭＭＰ２（ｎｇ／ｍｌ） ＧＤＦ１５（ｇ／Ｌ） ＣＹＲ６１（μｇ／Ｌ）
呋塞米组 治疗前 １８７６６±３１２５ ２９８±０７２ １４９７±２５５
（ｎ＝５２） 治疗后 １３４５５±２５７７ １０５±０１５ １２３１±２１６
联合组 治疗前 １８５９５±３０６７ ３０３±０７５ １４９１±２６３
（ｎ＝５３） 治疗后 １０２３５±２１３５ ０６３±００９ ９８５±１９８
ｔ／Ｐ呋塞米组内值 ９４５５／０００１ １８９２０／０００１ ５７４０／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １６２９０／０００１ ２３１３０／０００１ １３１３０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６９７８／０００１ １７４４０／０００１ ６０８５／０００１

３　讨　论
　　介入治疗、溶栓治疗、药物治疗是临床治疗急性心
肌梗死的常用手段［８］。ｒｈＢＮＰ能够作用于心肌组织，
具有扩张球小动脉、抑制肾小管钠吸收的药理作用，促

进排尿，降低心室后负荷，调节循环血量，从而起到改

善患者心功能的作用，是一种临床较为常用的治疗心

内科疾病的药物［９１０］。呋塞米是一种临床常用的袢利

尿药物，常用于心功能衰竭的治疗［１１１２］。

　　大量临床研究表明，急性心肌梗死症状的发生发
展伴随着心功能的明显下降［１３１４］。ＣＯ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ
是常用的心功能指标，检测 ＣＯ、ＬＶＰＷｄ、ＬＶＥＦ水平，
能够对急性心肌梗死患者心功能状况、病情严重程度

及临床治疗效果进行较为准确的评价。本研究结果显

示，使用ｒｈＢＮＰ联合呋塞米对急性心肌梗死患者进行
治疗，患者心功能得到明显改善，治疗效果较为理想。

　　急性心肌梗死患者细胞免疫功能明显异常，检测
Ｔ淋巴细胞亚群能够较为准确的对机体免疫功能变化
情况进行评价［１５１７］。有学者研究发现，调控 Ｔ淋巴细
胞亚群水平能够使机体免疫功能得到有效的改善，对

心功能障碍患者心功能的改善具有重要意义。本研究

显示，急性心肌梗死患者使用ｒｈＢＮＰ联合呋塞米进行

表４　２组患者治疗前后血清ｃＴｎＩ、ｈｓＴＮＩ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＩＬ１７水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） ｈｓＴＮＩ（ｎｇ／ｍｌ） ｈｓＣＲＰ（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ８（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ）
呋塞米组 治疗前 ５０７±１２３ ９２２±２３１ ２６５５±３６７ １０９６５±２５６１ ２４３３±３４２
（ｎ＝５２） 治疗后 ２７７±０６５ ５６３±１５７ １４６２±２８６ ９２３３±１８５９ １３５９±２７１
联合组 治疗前 ５１２±１２８ ９１６±２２５ ２６７１±３７５ １１１３２±２６７２ ２４２４±３３５
（ｎ＝５３） 治疗后 １４３±０５６ ４６２±１３３ ９５５±２５１ ８１６６±１２３３ ９２３±２３２
ｔ／Ｐ呋塞米组内值 １１９２０／０００１ ９２６９／０００１ １８４９０／０００１ ３９４７／０００１ １７７５０／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １９２３０／０００１ １２６５０／０００１ ２７６８０／０００１ ７３３８／０００１ ２６８２０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １１３２０／０００１ ３５５９／０００１ ９６６０／０００１ ３４７２／０００１ ８８６２／０００１
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治疗，ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ３＋水平受到明显调控，说明二
者联合调控 Ｔ淋巴细胞亚群水平，改善患者免疫能
力，有助于急性心肌梗死患者心功能的改善，从而发挥

治疗效果。

　　急性心肌梗死症状的发生发展与机体心肌组织细
胞损伤具有密切联系，研究表明，减轻机体心肌损伤严

重程度是治疗急性心肌梗死、改善预后的关键。ｃＴｎＩ、
ｈｓＴＮＩ是敏感性的心肌损伤标志物，对 ｃＴｎＩ、ｈｓＴＮＩ
水平进行检测，能够对机体心肌损伤严重程度及临床

疗效进行评价［１８１９］。本研究结果显示，使用 ｒｈＢＮＰ联
合呋塞米对急性心肌梗死患者进行治疗，患者 ｃＴｎＩ、
ｈｓＴＮＩ水平下降，说明二者联合能够减轻心肌损伤，发
挥心肌保护作用。

　　急性心肌梗死症状的发生发展、严重程度与炎性
反应具有密切联系，减轻急性心肌梗死患者心肌组织

炎性反应是临床治疗的关键［２０２１］。ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、
ＩＬ１７是常用的炎性因子，三者水平变化与机体炎性反
应密切相关，检测ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＩＬ１７水平能够对机体
炎性反应状况进行评价。本研究结果显示，使用

ｒｈＢＮＰ联合呋塞米对急性心肌梗死患者进行治疗，患
者血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ８、ＩＬ１７水平明显下调，说明二者联
合能够减轻机体炎性反应，对急性心肌梗死患者心功

能的提升及预后的改善具有重要意义。

　　大量临床研究结果显示，ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５水平在
急性心肌梗死中出现明显异常，检测 ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５
水平能够对急性心肌梗死患者病情严重程度及临床治

疗效果进行评价［２２２３］。ＣＹＲ６１作为一种细胞外基质
蛋白，能够介导机体炎性反应，诱导血管平滑肌细胞增

殖，从而参与冠状动脉病变。本研究结果显示，使用

ｒｈＢＮＰ联合呋塞米对急性心肌梗死患者进行治疗，患
者血清ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平均明显下调，进一
步体现出二者联合的临床治疗效果。

　　综上所述，ｒｈＢＮＰ联合呋塞米对急性心肌梗死患
者进行治疗，能够提升患者心功能，减轻患者心肌损伤

严重程度、炎性反应，提升患者免疫功能，调控血清

ＭＭＰ２、ＧＤＦ１５、ＣＹＲ６１水平，治疗效果显著，为急性
心肌梗死的临床治疗提供一定的参考价值。
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　急性冠状动脉综合征患者血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达
水平及其与心肌损伤和冠状动脉病变程度的相关性
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通信作者：魏引，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｙｉｎ＠ｓｉｎａｃｏｍ
　　【摘　要】　目的　分析急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者血浆微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平及其与
心肌损伤指标和冠状动脉病变程度的相关性。方法　选取２０１８年５月—２０１９年５月云南省第三人民医院心内科收
治的ＡＣＳ患者１０６例作为研究对象，其中不稳定型心绞痛（ＵＡＰ）５１例（ＵＡＰ组），急性心肌梗死（ＡＭＩ）５５例（ＡＭＩ
组），另选取同期医院体检健康者４０例作为对照（ＣＯＮ组）。比较３组心肌损伤相关指标［肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎＩ）、脑钠肽
（ＢＮＰ）、肌酸激酶同功酶（ＣＫＭＢ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）］，血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平和冠状动脉病变程
度Ｇｅｎｓｉｎｉ评分，并分析血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与心肌损伤指标和 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的相关性。结果　与 ＣＯＮ
组比较，ＵＡＰ组和ＡＭＩ组患者血清ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ水平和Ｇｅｎｓｉｎｉ评分，血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平均明显
升高，且ＡＭＩ组以上指标水平高于 ＵＡＰ组，而 ＬＶＥＦ水平低于 ＵＡＰ组（Ｆ＝１４８３６、４２６９３、３７７６６、１７２３９、９２３３、
１１２８６、７６４３，Ｐ均＝００００）。ＡＣＳ患者血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ及冠状动脉病变程
度Ｇｅｎｓｉｎｉ评分呈正相关（ｍｉＲ１３３ａ：ｒ／Ｐ＝０６５８／００００、０５３１／０００７、０６０２／００１７、０６４７／０００２；ｍｉＲ２０８ｂ：ｒ／Ｐ＝
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结论　ＡＣＳ患者血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平明显升高，且与心肌损伤指标和冠状动脉病变程度呈明显相关性，
可作为ＡＣＳ的辅助评估指标。
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　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是常见的心血管危重症之一，其包括不稳定型心
绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａｐｅｃｔｏｒｉｓ，ＵＡＰ）和急性心肌梗死
（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ），主要是由于各种原
因导致的冠状动脉损伤粥样硬化引起冠状动脉血管堵

塞，进而导致心肌缺血缺氧坏死引发急性心脏病。其

发病急，病死率较高［１］。ＡＣＳ治疗的最佳时期在发病
１ｈ以内，超过４ｈ患者死亡风险会上升数倍，因此其
早诊早治对患者的预后至关重要［２］。目前，临床对

ＡＣＳ的快速筛查手段主要有体表心电图及心肌酶谱
等，但体表心电图诊断 ＡＣＳ的特异度较差，心室肥大
及心包炎均会导致心电图ＳＴ段的改变；另外患者心肌
酶的改变较为滞后，多数指标在患者发病３ｈ以后才
升高明显，并且特异度亦欠佳，因此对于 ＡＣＳ的快速
评估诊断不利［３］。近年来机体基因组学发展迅速，越

来越多的微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）家族成员出现在
心血管疾病的相关研究中，其中 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ
２０８ｂ一直是研究热点，其在心肌细胞中特异性表达，
并且检测操作方便快捷，可能为ＡＣＳ的早期快速诊断
提供新思路［４５］。鉴于此，现分析 ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ
１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ的表达水平及其与心肌损伤和冠状动
脉病变程度的相关性，旨在为ＡＣＳ的快速诊断及病情
评估提供临床依据，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１８年５月—２０１９年５月云南
省第三人民医院心内科收治的 ＡＣＳ患者１０６例作为
研究对象，其中 ＵＡＰ患者５１例（ＵＡＰ组），ＡＭＩ患者
５５例（ＡＭＩ组）。另选取同期于医院进行体检的健康
者４０例作为对照（ＣＯＮ组）。３组一般资料比较差异
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通过，入选者或家属知情同

意并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　（１）纳入标准：①年龄≥１８周
岁；②ＡＣＳ的诊断符合“急性冠状动脉综合征急诊快
速诊疗指南”诊断标准［６］；③无精神疾病或意识障碍。
（２）排除标准：①合并全身感染性或免疫性疾病；②合
并恶性肿瘤；③合并肝、肺、肾等重要器官功能障碍；④
发病至入院时间超过６ｈ。
１３　 观察指标与方法　ＡＣＳ患者确诊后即刻、健康
者体检当日采集外周静脉血１０ｍｌ，分装为２管，其中
１管静置５ｍｉｎ后离心留取血清置于 －２０℃冰箱中备
用。以ＳＹＳＭＥＸＢＸ５０００全自动生化检测仪（日本希
森美康公司）进行检测。（１）血清心肌损伤标志物：包
括肌钙蛋白Ⅰ（ｃＴｎＩ）、脑钠肽（ＢＮＰ）、肌酸激酶同工酶
（ＣＫＭＢ）。（２）血脂指标：包括总胆固醇（ＴＣ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇

表１　３组临床资料比较 　［例（％）］

　项　目 ＣＯＮ组（ｎ＝４０） ＵＡＰ组（ｎ＝５１） ＡＭＩ组（ｎ＝５５） χ２／Ｆ值 Ｐ值
男／女（例） ２７／１３ ２８／２３ ２９／２６ ０２８９ ０７２５
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５２５９±４７３ ５２０２±４８９ ５２３２±５９８ ０８９２ ０３８９
吸烟史 ２３（５７５０） ２６（５０９８） ３５（６３６４） ０６７２ ０５１４
饮酒史 １７（４２５０） ２２（４３１４） ２４（４３６４） ２１１２ ０１６７
高血压病史 １９（４７５０） ２０（３９２２） ２４（４３６４） １９７２ ０３５１
糖尿病史 １５（３７５０） １６（３１３７） １９（３４５５） ２１０６ ０１４７
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２２５７±３６９ ２２２３±３１２ ２３０２±４１３ １１１８ ０２６６
血脂（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
　ＴＣ ３９１±１１５ ３２３±１４５ ３５４±０９７ ０９４７ ０３４５
　ＴＧ １９３±０８２ １９０±０８９ ２０５±０７９ １６３０ ０１０５
　ＨＤＬＣ １０３±０４２ １１３±０４８ １０８±０４２ ０８５７ ０３９３
　ＬＤＬＣ ３１２±１１５ ３２２±１３４ ２９７±０６７ １５８４ ０１１５
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（ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）。（３）外周血浆ｍｉＲ１３３ａ和
ｍｉＲ２０８ｂ表达水平：另一管加抗凝取血浆应用定量聚
合酶链反应检测外周血ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ２０８ｂ表达水
平，总ＲＮＡ提取—逆转录—ＰＣＲ扩增。逆转录试剂盒
购于日本Ｔａｋａｒａ公司，引物由上海生工生物工程股份
有限公司提供。ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ２０８ｂ的ＰＣＲ判读使
用公式：ΔＣｔ＝样品Ｃｔ均值 －内参 Ｃｔ均值［７］，以２ΔΔＣｔ

表示基因的相对表达量。（４）左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）：使用飞利浦 ｉＥ３３超声诊断仪进行检测。
（５）冠状动脉病变程度：应用 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分［８］评估患者

冠状动脉病变程度，得分越高，病变越严重。

１４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２３０软件统计分析数
据。符合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，两两比较采用独立样本 ｔ检
验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析 ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ
１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与心肌损伤和冠状动脉病变
程度的相关性。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　３组心肌损伤指标比较　与 ＣＯＮ组比较，ＵＡＰ
组和ＡＭＩ组患者血清 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ水平均明显
升高，且ＡＭＩ组血清ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ水平高于ＵＡＰ
组，而ＬＶＥＦ低于ＵＡＰ组（Ｐ＜００５），见表２。
２２　３组 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分比较　ＣＯＮ组 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分
（８２３±５４２）分 ＜ＵＡＰ组（５１５７±１０４６）分 ＜ＡＭＩ
组（６１２９±１５４７）分，３组间比较，差异有统计学意义
（Ｆ＝１７２３９，Ｐ＝００００）。
２３　３组血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平比较　
血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平比较，ＣＯＮ组 ＜
ＵＡＰ组＜ＡＭＩ组，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜００１），
见表３。
２４　血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与心肌损伤
指标的相关性　ＡＣＳ患者血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ的
表达水平与血清 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ呈正相关（Ｐ＜
００５），与ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ＜００５），见表４。

表３　３组受试者血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ
表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１３３ａ ｍｉＲ２０８ｂ
ＣＯＮ组 ４０ １０１±００３ ０５９±０１３
ＵＡＰ组 ５１ ２４０±０２２ａ ２６２±０３１ａ

ＡＭＩ组 ５５ ４２５±０３７ａｂ ５２４±１４３ａｂ

Ｆ值 ９２３３ １１２８６
Ｐ值 ００００ ００００

　　注：与ＣＯＮ组比较，ａＰ＜００５；与ＵＡＰ组比较，ｂＰ＜００５

表４　ＡＣＳ患者血浆ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平
与心肌损伤指标的相关性　

指标
ｍｉＲ１３３ａ

ｒ值 Ｐ值
ｍｉＲ２０８ｂ

ｒ值 Ｐ值
ｃＴｎＩ ０６５８ ００００ ０６６６ ００００
ＢＮＰ ０５３１ ０００７ ０５５１ ０００３
ＣＫＭＢ ０６０２ ００１７ ０６２５ ０００９
ＬＶＥＦ －０４９１ ００２３ －０５０５ ００１１

２５　ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与
冠状动脉病变程度的相关性　ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ
１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ的表达水平与 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分均呈正相
关（ｒ＝０６４７、０６６６，Ｐ＝０００２、００１３）。
３　讨　论
　　ＡＣＳ是常见的危重心血管疾病，为冠心病的严重
类型，临床主要表现为急性胸痛、胸闷，严重者导致心

律失常及心力衰竭，甚至导致猝死，其早发现早诊断可

明显降低患者并发症发生率及病死率［９１０］。近年来，

各种类型的生物标志物对于ＡＣＳ的早期筛查诊断、病
情评估及预后判断做出了重大贡献，降低了患者的病

死率。ｍｉＲＮＡ一直是冠心病研究的热点，很多类型的
ｍｉＲＮＡ亚型在心肌细胞中特异性表达，冠心病发作时
其在血浆中的表达水平出现异常，研究其生物学特性

可进一步揭示心血管疾病发展的病理生理过程。还有

很多研究显示，ｍｉＲＮＡ对冠状动脉粥样硬化的形成进
展、心肌缺血梗死后的血管重建再生等方面在基因水

平起着调控作用［１１１３］。虽然 ｍｉＲＮＡ对 ＡＣＳ的发生发
展至关重要，但是目前有关此方面的研究较少，其具体

表２　３组受试者心肌损伤指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ） ＬＶＥＦ（％）
ＣＯＮ组 ４０ ０．０３±０．０１ ２９．７３±５．４１ １１．２５±５．６３ ６２．５３±５．３６
ＵＡＰ组 ５１ １１．０９±５．１２ａ １８７．２５±２０．２３ａ １６９．３４±２４．９８ａ ５５．２３±８．２３ａ

ＡＭＩ组 ５５ １７．８７±４．１７ａｂ ２３４．２３±２８．１２ａｂ １９８．１１±２９．１２ａｂ ４１．２３±９．１１ａｂ

Ｆ值 １４．８３６ ４２．６９３ ３７．７６６ ７．６４３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与ＣＯＮ组比较，ａＰ＜００５；与ＵＡＰ组比较，ｂＰ＜００５
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的影响机制尚不明确，因此，本研究通过分析 ＡＣＳ患
者血浆中ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ的表达水平及与心肌损
伤指标和冠状动脉病变程度的相关性，以期为临床中

选择理想的 ＡＣＳ早期诊断及病情评估标志物提供充
分的理论依据。

　　ｍｉＲＮＡ是长度在１８～２３个核苷酸之间的非编码
核糖核酸，其可以有效地调控机体内ＤＮＡ转录后翻译
效率，并可以维持目标ＲＮＡ的稳定性，对细胞的分化、
生长及程序性凋亡起着重要的作用［１４］。ｍｉＲ１３３ａ和
ｍｉＲ２０８ｂ是 ｍｉＲＮＡ的２个亚型，是机体内多种生物
过程的调控因子，在心肌细胞中特异性表达，对心血管

疾病的发生发展作用重大，当患者发生 ＡＣＳ时，可以
通过受损破裂的心肌细胞渗漏入体循环，还可通过心

肌细胞的微囊泡主动分泌［１５１６］。本研究显示，ＡＣＳ患
者血浆ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ２０８ｂ表达水平明显高于健康
者，且ＡＭＩ患者较ＵＡＰ患者表达水平更高，说明当患
者发生ＡＣＳ时，２种标志物在血浆中的表达水平明显
上升，并且疾病程度越严重，其表达水平越高，与既往

研究一致。孙杰等［１７］对ＡＭＩ患者血浆中ｍｉＲ２０８ｂ进
行实时定量ＰＣＲ检测时发现，其在ＡＭＩ急性期时表达
水平显著升高，２周后开始下降至基线水平；Ｗａｎｇ
等［１８］通过分析 ＡＭＩ患者及 ＡＭＩ鼠模型心肌细胞
ｍｉＲ２０８ｂ表达的规律后得出，其在心肌细胞中特异性
表达，病情急性发作时升高显著，在正常心肌细胞中表

达较少；张松林等［１９］研究发现，ｍｉＲ１３３ａ在心肌梗死
患者体内表达显著升高，并且表达水平变化趋势与

ｃＴｎＩ一致，即疾病发作时升高数倍，１～２ｄ内恢复至
基线水平。ｍｉＲ１３３ａ是心肌特异性ｍｉＲＮＡ，其参与了
心肌细胞的分化生长，其可能通过ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通
路调控心肌细胞的生长状态［２０］。ｍｉＲ２０８ｂ属于
ｍｉＲ２０８基因簇类别，高特异性表达于损伤的心肌细胞
中，其可通过正性调节—主要组织相容性复合物引起

心肌重构及纤维化的形成［２１］。因此，患者发生 ＡＣＳ
时，心肌细胞受损严重，胞内核物质大量释放，作为心

肌细胞特异性表达的 ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ２０８ｂ，可通过
各种机制释放，故在患者体内呈现高表达，病情越严

重，其表达水平越高。本研究观察到 ＡＭＩ患者
ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ２０８ｂ表达水平较 ＵＡＰ患者亦明显升
高，进一步证实早期检测其表达水平，可为 ＡＣＳ的早
发现、早诊断提供新思路。

　　患者发生ＡＣＳ时，各种心肌损伤指标均会不同程
度的升高，本研究也发现，ＡＣＳ患者血清 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、
ＣＫＭＢ明显升高，而代表心功能的 ＬＶＥＦ明显下降，
并且ＡＣＳ患者冠状动脉病变程度 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分明显升

高，且病情更严重的 ＡＭＩ患者升高程度高于 ＵＡＰ患
者，这些指标均可以作为ＡＣＳ诊断及病情评估的辅助
指标之一。本研究显示，ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ１３３ａ和
ｍｉＲ２０８ｂ表达水平与心肌损伤指标及冠状动脉病变
程度具有一定的相关性［２２］，具体表现为 ＡＣＳ组患者
血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表达水平均与血清 ｃＴｎＩ、
ＢＮＰ、ＣＫＭＢ及Ｇｅｎｓｉｎｉ评分呈正相关，与 ＬＶＥＦ呈负
相关，此结果说明，ｍｉＲ１３３ａ和ｍｉＲ２０８ｂ在ＡＣＳ早期
诊断及病情评估中的地位不亚于传统的评估指标。

Ｗａｎｇ等［２３］研究得出，ｍｉＲ２０８ｂ在ＡＭＩ患者中较对照
组明显升高，上升幅度与 ｃＴｎＩ及 ＣＫＭＢ明显相关；
Ｚｈａｎｇ等［２４］研究显示，ＡＭＩ患者血清ｍｉＲ１３３ａ表达水
平与Ｇｅｎｓｉｎｉ评分、ｃＴｎＩ及ＬＤＬ呈明显的正相关，与本
研究结果基本一致。ｃＴｎＩ、ＢＮＰ、ＣＫＭＢ均是 ＡＣＳ发
作时的血清标志物，其水平越高，心肌损伤程度越大，

心功能越差，心功能指标 ＬＶＥＦ也越低，而 Ｇｅｎｓｉｎｉ评
分代表了冠状动脉阻塞情况，其分值越高冠状动脉病

变程度越严重，ｍｉＲ１３３ａ和 ｍｉＲ２０８ｂ均与上述指标
有着明显的相关性，可见检测２种 ｍｉＲＮＡ在 ＡＣＳ患
者血浆中的表达水平可能成为预测 ＡＣＳ发生和评估
病情严重程度的标志物。

　　综上所述，ＡＣＳ患者血浆 ｍｉＲ１３３ａ、ｍｉＲ２０８ｂ表
达水平明显升高，且与心肌损伤指标和冠状动脉病变

程度呈现明显的相关性，可为ＡＣＳ的早期诊断和病情
评估提供新思路。
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　老年慢性心力衰竭患者血浆 Ｓｅｓｔｒｕｎ２、ｓＦＫＮ、
ｓｕＰＡＲ水平与心功能及心脏事件的相关性

黄守莲，梁超，詹洮，颜治，淡雪川

基金项目：四川省医学科学研究课题计划立项项目（Ｑ１６１０４９）

作者单位：６４４０００　四川省宜宾市第二人民医院／四川大学华西医院宜宾医院心内科

通信作者：淡雪川，Ｅｍａｉｌ：ｄａｎｘｕｅｃｈｕａｎ１９７２００１＠１６３ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析老年慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血浆Ｓｅｓｔｒｕｎ２（Ｓｅｓｎ２）、可溶性不规则趋化因子（ｓＦＫＮ）、可
溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）水平与心功能及心脏事件的关系。方法　选取２０１７年７月—２０１９年６
月四川省宜宾市第二人民医院／四川大学华西医院宜宾医院心内科治疗老年ＣＨＦ患者１２０例（病例组），按照 ＮＹＨＡ
心功能分级分为Ⅱ级亚组（５３例）、Ⅲ级亚组（３９例）和Ⅳ级亚组（２８例）。另选取同期于医院体检的健康者９５例作
为健康对照组。检测２组血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平和心功能指标，并分析三者与心功能指标的相关性及对老年
ＣＨＦ患者出院后心脏事件的预测价值。结果　病例组患者血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平均高于健康对照组（Ｐ＜
００５），且其随着心功能等级的增加而升高（Ｆ／Ｐ＝１３９６５２／００００、２６６３７１／００００、３１０６１５／００００）；ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ和
ＰＷＤ随着心功能等级的升高而增加，ＬＶＥＦ随着心功能等级的升高而降低（Ｆ／Ｐ＝３１４．６８７／００００、１７１．４０３／００００、
１３２．８２６／００００、２１０．８３３／００００）；老年ＣＨＦ并发不良心脏事件患者血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平均高于无心脏事
件患者（ｔ／Ｐ＝４３３６／００００、４９０３／００００、６４０５／００００）；血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平与ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ和ＰＷＤ均
呈正相关，与 ＬＶＥＦ呈负相关（Ｓｅｓｎ２：ｒ／Ｐ＝０５６１／００２６、０７３２／００００、０５３８／００３１、－０６７７／００００，ｓＦＫＮ：０６５２／
００００、０５９５／００１４、０７１４／００００、－０５２５／００３８，ｓｕＰＡＲ：０６９５／００００、０６２５／０００２、０５８７／００１９、－０６８１／
００００）；血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ预测老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件ＡＵＣ分别为０８０５、０８８６和０７４３，敏感度和特
异度分别为７２９２％和７３９６％、８９５８％和８０２１％、６５２６％和７３６８％，Ｙｏｕｄｅｎ指数分别为０４７、０７０和０３９。结论
　老年ＣＨＦ患者血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平异常升高，且随着心功能等级的升高而增加，与心功能相关性较强，
ｓＦＫＮ对老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件具有较高的预测价值。

【关键词】　心力衰竭，慢性；老年；Ｓｅｓｔｒｕｎ２；可溶性不规则趋化因子；可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；心功
能；心脏事件；相关性
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　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）主要是
由于心肌病、炎性反应、血流动力学负荷过重等原因造

成心肌结构和功能的改变，最终导致心室充盈和射血

功能下降，是各类心脏相关疾病发展的晚期阶段［１２］。

ＣＨＦ已经成为全球性公共卫生问题，发达国家的心力
衰竭患病率一般为１％～２％［３］；我国流行病学资料显

示，每年新发心力衰竭患者大约为５０万例［４５］。ＣＨＦ
患者的预后较差，出院后不良心脏事件发生率、再入院

率和病死率较高，调查显示ＣＨＦ患者出院后３个月内
再入院率和病死率分别为３０％和１５％，５年内约５０％
患者死亡，显著增加国家的医疗经济负担［６］。因此，

寻找特异度、敏感度高的血浆标志物早期筛查出院后

不良心脏事件高危人群，进行有效干预有助于降低再

住院率和病死率。近年研究显示，Ｓｅｓｔｒｕｎ２（Ｓｅｓｎ２）、可
溶性不规则趋化因子（ｓＦＫＮ）、可溶性尿激酶型纤溶酶
原激活物受体（ｓｕＰＡＲ）分别作为新型的氧化应激和炎
性标志物，与心血管疾病的发生和发展密切相关［７９］。

基于此，笔者测定老年 ＣＨＦ患者血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和
ｓｕＰＡＲ水平，并分析其与心功能的相关性，报道如下。
１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１７年７月—２０１９年６月四川
省宜宾市第二人民医院／四川大学华西医院宜宾医院
心内科治疗老年ＣＨＦ患者１２０例（病例组），男６３例，
女５７例，年龄６０～８３（７０７５±１０７２）岁；并发症：高
血压３８例，糖尿病２３例，血脂异常５３例；病程１～５
（２８３±１７０）ｄ；诱因：呼吸道感染９６例，心血管疾病
２１例，情绪过激３例；有家族遗传史５３例，无家族遗

传史６７例；依据美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能
分级［１０］：Ⅱ级亚组５３例，男２８例，女２５例，年龄６０～
７６（６８２９±８１７）岁；Ⅲ级亚组３９例，男２０例，女１９
例，年龄６２～８０（７２１６±７１４）岁；Ⅳ级亚组２８例，男
１５例，女１３例，年龄６２～８３（７３４４±９５４）岁。另选
取同期于医院体检健康者９５例作为健康对照组，男
５８例，女３７例，年龄６０～８０（７０３４±９３６）岁。２组
性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。本研究经医院伦理委员会批准，入选者或家属

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所有患者均符
合“２０１６ＥＳＣ急慢性心力衰竭诊断和治疗指南”［１１］中
的诊断标准；②ＮＹＨＡ心功能分级为Ⅱ～Ⅳ级；③年龄
均≥６０岁；④住院期间患者病情稳定。（２）排除标准：
①急性心力衰竭；②急性冠状动脉综合征；③肺炎和胆
囊炎等急性感染性疾病；④先天性心脏病史、急性心肌
梗死、心脏瓣膜疾病及肺心病患者；⑤严重肝肾功能障
碍、恶性肿瘤及血液系统疾病患者。

１３　观测指标与方法
１３１　血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平检测：２组受试
者于入院或体检当日早晨采集空腹肘静脉血６ｍｌ，置于
装有抗凝剂的采血管，离心分离血浆储存在－２０℃冰箱
中待测。以酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血浆
Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平，Ｓｅｓｎ２试剂盒购自上海双
赢生物科技有限公司，ｓＦＫＮ试剂盒购自美国ＣＬＯＵＤ
ＣＬＯＮＥＣＯＲＰ公司，ｓｕＰＡＲ试剂盒购自上海雅吉生物
科技有限公司，每份样本重复测量３次，计算平均值。
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１３２　超声心动图检查：采用美国飞利浦公司的
ＩＥ３３超声心动图仪检测心功能指标，包括左心室舒张
末期内径（ＬＶＥＤｄ）、左心室后壁舒张末期厚度
（ＰＷＤ）、室间隔舒张末期厚度（ＩＶＳＤ）和左心室射血
分数（ＬＶＥＦ）。
１３３　随访和终点事件：以复查、再入院记录及每月
电话方式随访不良心脏事件，包括心力衰竭病情变化、

心力衰竭恶化再次入院、心肌梗死、进行性心力衰竭导

致的死亡和心源性死亡，每位患者随访时间自出院当

日起，期限最长为１２个月。
１４　统计学方法　使用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８３软件对
数据进行统计分析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）
表示，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；计数资料以频数或率（％）表示，比
较采用 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析血浆 Ｓｅｓｎ２、
ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平与心功能指标的相关性，采用受试
者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ
水平对心脏事件的预测价值。Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２１　各组血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和 ｓｕＰＡＲ水平比较　病
例组血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平均高于健康对照组
（Ｐ＜００５），且以上指标水平随着心功能等级的升高
而增加（Ｐ均＜００１），见表１。
２２　各亚组心功能比较　 ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ和 ＰＷＤ随
着ＮＹＨＡ心功能分级升高而增加，ＬＶＥＦ随着 ＮＹＨＡ
心功能分级升高而降低（Ｐ＜００１），见表２。
２３　不同随访结局患者血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和 ｓｕＰＡＲ
水平比较　老年ＣＨＦ患者并发不良心脏事件３８例，

无心脏事件 ８２例。并发不良心脏事件患者血浆
Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平均高于无心脏事件患者，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００１），见表３。

表１　２组血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｓｅｓｎ２（ｎｇ／ｍｌ） ｓＦＫＮ（ｐｇ／ｍｌ） ｓｕＰＡＲ（ｎｇ／ｍｌ）
健康对照组 ９５ １２２±０２６ ４０８２７±２７４８３ １３４±０４５
病例组 １２０ ２０１±０４５ａ １４１２８１±３８５２７ａ ２７０±０７３ａ

　Ⅱ级亚组 ５３ １７５±０３７ １０６４５９±３０８８５ １９７±０３３
　Ⅲ级亚组 ３９ ２０３±０２９ｂ １５７３６２±２６８６５ｂ ２６８±０４１ｂ

　Ⅳ级亚组 ２８ ２４６±０４１ｂｃ１８４７９５±３１５８８ｂｃ ４１２±０６２ｂｃ

Ｆ值 １３９６５２ ２６６３７１ ３１０６１５
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜００５；与Ⅱ级亚组比较，ｂＰ＜００５；与

Ⅲ级亚组比较，ｃＰ＜００５

２４　血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和 ｓｕＰＡＲ水平与心功能指标
的相关性　老年ＣＨＦ患者血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ
水平与 ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ和 ＰＷＤ均呈正相关（Ｐ＜
００５），与ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ＜００５），见表４。
２５　血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平预测老年 ＣＨＦ患
者出院后心脏事件的价值　ＲＯＣ曲线分析显示，血浆
Ｓｅｓｎ２曲线下面积（ＡＵＣ）为 ０８０５（９５％ＣＩ０７４０～
０８７０），敏感度和特异度分别为７２９２％和７３９６％，
Ｙｏｕｄｅｎ指数为 ０４７；血浆 ｓＦＫＮ的 ＡＵＣ为 ０８８６
（９５％ＣＩ０８３９～０９３４），敏感度和特异度分别为
８９５８％和８０２１％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０７０；血浆ｓｕＰＡＲ
的ＡＵＣ为０７４３（９５％ＣＩ０６７４～０８１３），敏感度和特
异度分别为６５２６％和７３６８％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０３９。
血浆ｓＦＫＮ预测老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件的价值
高于血浆Ｓｅｓｎ２及ｓｕＰＡＲ，见图１、表５。

表２　各亚组患者心功能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬＶＥＤｄ（ｍｍ） ＩＶＳＤ（ｃｍ） ＰＷＤ（ｃｍ） ＬＶＥＦ（％）
健康对照组 ９５ ３０．７４±４．２６ ０．７３±０．０７ ０．７１±０．０９ ６１．４８±４．１０
病例组 １２０ ５１．３９±７．７３ａ １．０２±０．１７ａ ０．９６±０．１６ａ ４６．８０±６．０８ａ

　Ⅱ级亚组 ５３ ４７．９８±６．１４ ０．９４±０．１３ ０．８８±０．１１ ５０．１２±５．０３
　Ⅲ级亚组 ３９ ５１．８４±５．１２ｂ １．０４±０．１１ｂ ０．９７±０．０８ｂ ４６．１５±４．７９ｂ

　Ⅳ级亚组 ２８ ５７．２３±５．２６ｂｃ １．１５±０．１２ｂｃ １．０９±０．１４ｂｃ ４１．４３±４．３６ｂｃ

Ｆ值 ３１４．６８７ １７１．４０３ １３２．８２６ ２１０．８３３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜００５；与Ⅱ级亚组比较，ｂＰ＜００５；与Ⅲ级亚组比较，ｃＰ＜００５

表３　不同随访结局患者血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和ｓｕＰＡＲ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

随访结局 例数 Ｓｅｓｎ２（ｎｇ／ｍｌ） ｓＦＫＮ（ｐｇ／ｍｌ） ｓｕＰＡＲ（ｎｇ／ｍｌ）
无心脏事件 ８２ １８６±０５７ １２８７３０±４１５７２ ２４０±０７７
并发不良心脏事件 ３８ ２３２±０４７ １６８３６４±４０３３６ ３３６±０７５
ｔ值 ４３３６ ４９０３ ６４０５
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１
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表４　老年ＣＨＦ患者血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平与心功能指标的相关性分析　

指标
Ｓｅｓｎ２

ｒ值 Ｐ值
ｓＦＫＮ

ｒ值 Ｐ值
ｓｕＰＡＲ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＤｄ ０５６１ ００２６ ０６５２ ＜０００１ ０６９５ ＜０００１
ＩＶＳＤ ０７３２ ＜０００１ ０５９５ ００１４ ０６２５ ０００２
ＰＷＤ ０５３８ ００３１ ０７１４ ＜０００１ ０５８７ ００１９
ＬＶＥＦ －０６７７ ＜０００１ －０５２５ ００３８ －０６８１ ＜０００１

表５　血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平对老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件的预测价值比较　

变量 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度（％） 特异度（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数
Ｓｅｓｎ２ １６２ｎｇ／ｍｌ ０８０５ ０７４０～０８７０ ７２９２ ７３９６ ０４７
ｓＦＫＮ ７０９７４ｐｇ／ｍｌ ０８８６ ０８３９～０９３４ ８９５８ ８０２１ ０７０
ｓｕＰＡＲ １７７ｎｇ／ｍｌ ０７４３ ０６７４～０８１３ ６５２６ ７３６８ ０３９

图１　血浆Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ、ｓｕＰＡＲ水平对老年ＣＨＦ患者出院后心
脏事件的预测价值

３　讨　论
　　ＣＨＦ患者通常都会出现心脏结构和功能的改变，
超声心动图作为一种无创性检查，在评估心脏结构和

功能方面占据重要地位，在临床上广泛用于ＣＨＦ患者
的诊断及疗效评估［１２］。随着生活水平和医疗水平的

提高，人均寿命增加，人口老龄化水平也显著提升，导

致老年人 ＣＨＦ的发病率和患病率均增加，６５岁以上
老年人群的ＣＨＦ患病率达到了６７％［４５］。左心室重

塑与心功能下降有关，左心室重塑主要包括室壁增厚，

心室扩大，压力负荷引起舒张期室壁应力增加等心肌

生物学改变，最终会引起左心功能不全和心力衰

竭［１３］。本研究发现，老年 ＣＨＦ患者的 ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ
和ＰＷＤ随着ＮＹＨＡ心功能分级升高而增加，ＬＶＥＦ随
着ＮＹＨＡ心功能分级升高而降低，体现了不同严重程
度ＣＨＦ患者心脏结构上的差异，与丁才智等［１４］的研

究结果基本一致。

　　Ｓｅｓｎ２是一种重要的应激诱导蛋白，主要来源于
巨噬细胞和Ｔ淋巴细胞，其浓度间接反映了氧化应激
的程度［１５］。Ｙｅ等［１６］研究发现，心绞痛和心肌梗死患

者血浆Ｓｅｓｎ２水平明显增高，并且与氧化应激相关的
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）呈负相关，与丙二醛（ＭＤＡ）呈
正相关。本结果说明，在ＣＨＦ患者中也存在着氧化应
激。氧化应激通常会产生活性氧，过量的活性氧可以

损伤心肌中线粒体酶活性，改变心肌细胞的结构和功

能，导致左心室重塑，促进心力衰竭的进展［１７１９］。

Ｓｅｓｎ２可能是通过 ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子α（ＰＧＣ
１α）信号通路调控机体氧化应激水平及线粒体生物功
能参与心力衰竭的进程［２０］。此结果说明血浆 Ｓｅｓｎ２
水平对老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件具有一定的预
测价值。

　　炎性反应激活也是心力衰竭发生和发展的关键因
素，炎性因子对心肌细胞具有负性肌力作用，还可以使

心肌发生纤维化，胶原蛋白累积，最终造成心室重构，

进而影响心脏舒张和收缩功能［２１］。ｓＦＫＮ是 ＣＸ３Ｃ趋
化因子家族中的成员，在多种细胞中表达，包括炎性细

胞、上皮细胞、心肌细胞等，ｓＦＫＮ具有趋化炎性细胞和
血管收缩的特征［８，２２］，Ｙａｏ等 ［８］发现急性心肌梗死患

者和小鼠模型中心脏 ｓＦＫＮ的表达水平均提高，说明
ｓＦＫＮ在心血管疾病中起重要作用。本研究也发现，老
年ＣＨＦ患者血浆 ｓＦＫＮ水平异常升高，并随着 ＮＹＨＡ
心功能分级的升高而增加，血浆ｓＦＫＮ水平与ＬＶＥＤｄ、
ＩＶＳＤ和 ＰＷＤ呈正相关，与 ＬＶＥＦ呈负相关，说明
ｓＦＫＮ参与了老年 ＣＨＦ的发生发展，其机制可能与
ｓＦＫＮ／ＣＸ３Ｃ受体１（ＣＸ３ＣＲ１）轴有关，ｓＦＫＮ主要通过
与趋化因子受体ＣＸ３ＣＲ１相互作用激发对炎性细胞的
趋化性和黏附功能［２２］。ｓｕＰＡＲ含有３个同源折叠区
域，其中 ＤⅢ区存在一个连接位点，可将 ｓｕＰＡＲ连接
在中性粒细胞、单核巨噬细胞、平滑肌细胞、内皮细胞

等细胞膜表面，研究显示其在机体循环系统内的水平

反映了机体的炎性反应活化程度［２３２４］。本研究显示，
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老年 ＣＨＦ患者血浆 ｓｕＰＡＲ水平异常升高，并随着
ＮＹＨＡ心功能分级的升高而增加，血浆 ｓｕＰＡＲ水平与
ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ和 ＰＷＤ呈正相关，与 ＬＶＥＦ呈负相关，
说明 ｓｕＰＡＲ与老年 ＣＨＦ的严重程度有关。ｓｕＰＡＲ与
ＣＨＦ之间的关联机制尚不清楚，可能是由于ＣＨＦ患者
体内炎性反应水平增强，位于炎性细胞膜表面的

ｓｕＰＡＲ被切割进入血液循环，ｓｕＰＡＲ水平的升高反映
了机体炎性反应水平的增加，高水平的炎性反应可引

起心肌重构和心肌收缩力降低进而促进心力衰竭的发

生。此外，老年 ＣＨＦ并发不良心脏事件患者血浆
ｓＦＫＮ和 ｓｕＰＡＲ水平均高于无心脏事件患者，血浆
ｓＦＫＮ水平预测老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件的曲线
下面积为 ０８８６，敏感度和特异度分别为 ８９５８％和
８０２１％，均高于Ｓｅｓｎ２、ｓｕＰＡＲ，说明血浆ｓＦＫＮ水平对
老年ＣＨＦ患者出院后心脏事件的预测价值较高。
　　综上所述，老年 ＣＨＦ患者血浆 Ｓｅｓｎ２、ｓＦＫＮ和
ｓｕＰＡＲ水平异常升高，且随着心功能等级的升高而增
加，与ＬＶＥＤｄ、ＩＶＳＤ、ＰＷＤ和 ＬＶＥＦ相关性较强，ｓＦＫＮ
对老年 ＣＨＦ患者出院后心脏事件具有较高的预测
价值。
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　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征对老年冠心病

患者短期全因死亡的影响

谢学刚，何芬，张苗，张松林，和旭梅

基金项目：陕西省社会发展科技攻关项目（Ｓ２０１５ＦＳ１０８２）

作者单位：７１００６１　西安交通大学第一附属医院结构性心脏病科

通信作者：和旭梅，Ｅｍａｉｌ：ｓｈａｎｇｊｉｅｚａｎ＠１６３ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）对老年冠心病患者全因死亡的影响。方法
　选取２０１５年１月—２０１６年１月西安交通大学第一附属医院结构性心脏病科收治的老年冠心病患者５０４例，其中合
并ＯＳＡＨＳ患者２８５例纳入观察组，余患者２１９例纳入对照组。患者出院后每６个月随访１次，随访时间截止于２０１８
年６月，以患者全因死亡为研究终点。收集并比较２组患者临床资料、呼吸功能、心功能、血糖、血脂、炎性因子水平及
死亡原因，采用多因素Ｃｏｘ回归模型分析老年冠心病患者死亡危险因素。结果　观察组患者低通气指数（ＡＨＩ）、氧减
饱和指数（ＯＤＩ４）、血氧饱和度低于９０％的时间占总监测时间百分比 （ＳＩＴ９０）高于对照组（ｔ／χ２＝１２．４１０、１８．７２９、
３８．８２３，Ｐ均＝００００），体质量指数（ＢＭＩ）、高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）及白介素６（ＩＬ６）水平高于对照组（ｔ＝５．０６１、
３８０６３、６９８１，Ｐ均＝００００），冠心病病死率、全因死亡率高于对照组（χ２＝９３３４、１５．８６３，Ｐ＝０．００２、００００），累计生存
率低于对照组（Ｐ＜０．０５），ｈｓＣＲＰ、ＢＭＩ、ＯＳＡＨＳ、ＳＩＴ９０均是老年冠心病患者全因死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结
论　ＯＳＡＨＳ是老年冠心病患者全因死亡的独立危险因素，在临床上应引起足够的重视并给予相应的治疗手段。

【关键词】　冠心病；阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征；全因死亡；老年人
【中图分类号】　Ｒ５４１４；Ｒ５６２　　　　【文献标识码】　Ａ
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病简称冠心病［１２］，是当

前严重威胁人类健康的心血管疾病。冠心病在老年人

群中发病率较高，据统计有２５％冠心病患者年龄超过
６５岁［３］。《中国心血管病报告２０１８》中指出，近年来，
我国冠心病患者病死率呈逐年上升趋势［４］。冠心病

患者病死率上升的重要原因之一可能是我国人口老龄

化的加剧［５］。目前临床上对冠心病主要治疗目的是

保持患者病情稳定，减少心血管事件的发生，从而降低

患者病死率［６］。而在临床实践中，冠心病患者常合并

其他疾病，并导致患者心血管事件发生率和病死率升

高。阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）是
心血管疾病的常见合并症，也被认为是心血管事件发

生的独立危险因素之一［７］。有国外学者研究发现［８］，

冠心病合并ＯＳＡＨＳ患者远期心血管事件发生率高达
３５％。目前国内关于老年冠心病患者合并 ＯＳＡＨＳ与
全因死亡关系的报道较少。为此，本研究对５０４例老
年冠心病患者进行随访调查，并分析ＯＳＡＨＳ对患者全
因死亡的影响，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１５年１月—２０１６年１月西安
交通大学第一附属医院结构性心脏病科收治的老年冠

心病患者５０４例，其中合并ＯＳＡＨＳ患者２８５例纳入观
察组，患者体质量指数（ＢＭＩ）２２～３３（２８０２±３１９）
ｋｇ／ｍ２，临床多伴有打鼾、白天嗜睡、夜尿增多、晨起头
痛等症状；余患者２１９例纳入对照组。２组患者临床
资料见表１。本研究经医院伦理委员会批准，患者及
家属知情同意，且签署知情同意书。

１２　病例选择标准　（１）诊断标准：ＯＳＡＨＳ确诊标准
参照“阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南

（基层版）”［９］；（２）纳入标准：①患者年龄≥６５岁；②
患者均经冠状动脉造影检查确诊为冠心病。（３）排除
标准：①合并其他先天性心脏病者；②肝、肾功能严重
不全者；③神志不清或有精神病史者；④恶性肿瘤患
者；⑤临床资料不全或失访者。
１３　观测指标与方法
１３１　临床资料：包括性别、年龄、吸烟史、饮酒史、
ＢＭＩ、合并基础疾病、服药情况、病程、心功能分级、既
往治疗史、家族遗传史等。

１３２　呼吸功能指标检测：患者均行多导睡眠呼吸
监测，采用 ＡＢ１１０型多导睡眠检测仪（ＰＳＧ，ｃｏｍｐｕ
ｍｅｄｉｃｓ，德国）检测并记录低通气指数（ＡＨＩ）、氧减饱
和指数（ＯＤＩ４）、血氧饱和度低于９０％的时间占总监测
时间百分比 （ＳＩＴ９０）。其中５≤ＡＨＩ＜１５次／ｈ患者７８
例，确诊为冠心病合并轻度 ＯＳＡＨＳ；１５≤ＡＨＩ＜３０次／

ｈ患者１８１例，确诊为冠心病合并中度 ＯＳＡＨＳ；ＡＨＩ≥
３０次／ｈ患者２６例，确诊为冠心病合并重度ＯＳＡＨＳ。
１３３　心功能指标检查：采用 ＪＨ９７０型彩色多普勒
超声诊断仪（江苏佳华电子设备有限公司），Ｘ５１探
头，频率为１７～３４ＭＨｚ，患者取左侧卧位，嘱咐患者
平静呼吸，常规心脏超声检查后，首先于心尖四腔心切

面或左室两腔心切面，将脉冲多普勒取样容积置于二

尖瓣口。采用 Ｓｉｍｐｓｏｎ法，描计舒张期和收缩期心内
膜边缘，计算机自动描计室壁运动曲线。心功能指标

包括左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室收缩末期容积
（ＬＶＥＳＶ）、左心室舒张末期容积（ＬＶＥＤＶ）、每搏输出
量（ＳＶ）等。
１３４　血糖、血脂及炎性因子检测：于患者入院后采
取空腹肘静脉血３ｍｌ，经 ＰＳＤ１２５０型台式高速离心机
（德国索福公司）离心分离得血清，采用 ＡＵ５８００型全
自动生化分析仪（美国贝克曼公司）检测空腹血糖

（ＦＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋
白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）及
高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６），试剂盒
购于北京伊斯康科技有限公司，操作方法严格按仪器

和试剂盒说明书要求进行。

１３５　随访情况：２０１５年６月１日为随访起点，每６
个月对患者随访１次，末次随访时间为２０１８年６月３０
日，终点事件为患者死亡。随访方式包括电话随访、门

诊预约，随访时应对患者的症状、体征、生存状况及死

亡原因（主要包括心脑血管疾病及其他疾病）进行记

录。死亡记录分别由２名医师记录并相互校对，避免
人为误差，随访调查过程中无失访者。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组
间比较采用χ２检验；生存时间比较采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法评估，全因死亡的影响因素采用多因素 Ｃｏｘ回归模
型评估。Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２１　２组临床资料比较　２组患者性别、年龄、吸烟
史、饮酒史，高血压、糖尿病、高血脂症发生情况，他汀

类药物、β受体阻滞剂、阿司匹林、血管紧张素Ⅱ受体
阻断剂（ＡＣＥＩ）服用情况，病程、心功能分级、既往治疗
史及家族遗传史比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），而对照组ＢＭＩ低于观察组（Ｐ＜００５），见表１。
２２　２组呼吸功能指标比较　观察组患者 ＡＨＩ、
ＯＤＩ４、ＳＩＴ９０均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），见表２。

·０４３· 疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



表１　２组患者临床资料比较　［例（％）］

　项　目
对照组

（ｎ＝２１９）
观察组

（ｎ＝２８５） χ２／ｔ值 Ｐ值

男性 １２３（５６１６） １５９（５５７９） ０００７０９９３
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ７２５９±５３１７４０１±６４１ ０．７８５０４３３
吸烟史 １２９（５８９０） １６５（５７８９） ００５２０８２０
饮酒史 ８９（４０６４） １１５（４０３５） ０００４０９２０
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２６７３±３９１２９．０１±６１６ ５．０６１００００
合并基础疾病

　高血压病 ５１（２３２８） ７２（２５２６） ０２６２０６０９
　糖尿病 ３３（１５０９） ５１（１８８４） ０７１２０３９９
　高脂血症 ４５（２０５５） ６３（２２１０） ０１７８０６７３
既往治疗史 １７９（８１７４） ２１８（７６４９） ２０３６０１５４
家族遗传史 １３（５９４） ２６（９１２） １７６２０１８４
病程（珋ｘ±ｓ，年） １０１６±３４１ ９５６±３６２ １８９１００５９
心功能分级

　Ⅰ级 ５４（２４６６） ７６（２６６７） ０．９３９０．３４８
　Ⅱ级 ７４（３３７９） １０３（３６１４）
　Ⅲ级 ６４（２９２２） ７６（２６６７）
　Ⅳ级 ２７（１２３３） ３０（１０１２）
服药情况

　他汀类药物 ２１６（９８６３） ２７９（９７８９） ０３８２０５３７
　β受体阻滞剂 １８２（８３１０） ２５５（８９４７） ２３５７０５６１
　阿司匹林 ２１３（９７２６） ２８２（９８９４） ２００９０２９７
　ＡＣＥＩ １８１（８２６５） ２５１（８８０７） ２９７３０５５３

表２　２组患者呼吸功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＡＨＩ（次／ｈ） ＯＤＩ４（次／ｈ） ＳＩＴ９０（％）
对照组 ２１９ ８６４±１０８ １１９３±３０２ ９０２±２０５
观察组 ２８５ １１３４±３４６ １８９８±５３４ １８３４±３３１
ｔ值 １２．４１０ １８．７２９ ３８．８２３
Ｐ值 ００００ ００００ ００００

２３　２组心功能指标比较　２组患者 ＬＶＥＦ、ＬＶＥＳＶ、
ＬＶＥＤＶ、ＳＶ比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见
表３。

表３　２组患者心脏超声指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ＳＶ（ｍｌ）
对照组 ２１９ ５９３５±６９８ ５１８３±７６２１２７９８±１９３７７５８２±９３１
观察组 ２８５ ５８５９±７３１ ５２２１±５３１１３０９６±２１４５７４３５±８９９
ｔ值 １１８０ ０６３０ １６１２ １７９１
Ｐ值 ０２２９ ０５２９ ０１０８ ００７４

２４　２组血糖、血脂及炎性因子比较　与对照组比

较，观察组ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６水平升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１），而２组患者 ＦＰＧ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表４。
２５　２组死因及全因死亡率比较　与对照组比较，观
察组全因死亡率、冠心病病死率相对较高（Ｐ＜００１）；
２组患者脑血管疾病及其他疾病的病死率比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００５），见表５。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法生存
分析结果显示，与对照组比较，观察组老年冠心病患者

累计生存率较低（ｌｏｇｒａｎｋ检验 χ２＝５４３６，Ｐ＝００１９；
Ｂｒｅｓｌｏｗ检验χ２＝６１５８，Ｐ＝００１３）；说明２组患者累
计生存率差异存在统计学意义，见图１。

表５　２组患者死因及全因死亡率比较　［例（％）］

组　别 例数 冠心病 脑血管病 其他 全因死亡率（％）
对照组 ２１９ ６（２７４） ５（２２８） ３（１３７） ６３９
观察组 ２８５３３（１１５８） ７（２４６） ３（１０５） １５０９
χ２值 １５．８６３ ０１６２ ０００８ ９３３４
Ｐ值 ００００ ０８９９ ０９２９ ０００２

图１　２组患者随访期间ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

２．６　老年冠心病患者全因死亡影响因素的 Ｃｏｘ回归
分析　建立ＣＯＸ比例风险回归模型，以老年冠心病患
者全因死亡状况为因变量，赋值１＝死亡，０＝生存，ｔ＝
生存期。以前述呈现显著差异的指标为自变量。回归

分析结果显示：ｈｓＣＲＰ、ＢＭＩ、ＯＳＡＨＳ、ＳＩＴ９０均是老年
冠心病患者全因死亡的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见
表６。

表４　２组患者血糖、血脂及炎性因子比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 ２１９ ５８２±１０６ １７９±０６２ ４７９±１２２ ２４３±０５４ １６１±０５９ １７３８±２６１ ３７５１±６４１
观察组 ２８５ ５６１±０９２ １８１±０５１ ４７４±１３４ ２４６±０４２ １６０±０４４ ２６２３±２５７ ４２１５±８５１
ｔ值 １２２２ ０３８７ ０４３２ ０６７９ ０２１０ ３８０６３ ６９８１
Ｐ值 ０２２２ ０６９９ ０６６６ ０４９７ ０８３４ ００００ ００００
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表６　老年冠心病患者全因死亡危险因素Ｃｏｘ回归分析　［例（％）］

指标 　　　赋　值 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
常数 － －０．０５３ ０．０２８ ３．６７４ ０．０５５ －
ｈｓＣＲＰ １＝≥２２ｍｇ／Ｌ，０＝＜２２ｍｇ／Ｌ ０．４０７ ０．１９３ ４．４４５ ０．０３５ １．５０２（１．０２９～２．１９２）
ＢＭＩ １＝≥２８ｋｇ／ｍ２，０＝＜２８ｋｇ／ｍ２ －０．３５１ ０．１２３ ８．２１４ ０．００４ １．４２１（１．１１７～１．８０７）
ＯＳＡＨＳ １＝是，０＝否 ０．９４９ ０．２５４ １３．９３４ ０．０００ ２．５８２（１．５６９～４．２４９）
ＳＩＴ９０ １＝≥１４％，０＝＜１４％ ０．５１０ ０．２２３ ５．２１９ ０．０２２ １．６６５（１．０７５～２．５７９）

３　讨　论
　　ＯＳＡＨＳ是一种病因不明的睡眠呼吸疾病，临床表
现有夜间睡眠打鼾伴呼吸暂停和白天嗜睡［１０］。由于

呼吸暂停引起反复发作的夜间低氧和高碳酸血症，可

导致高血压、冠心病、糖尿病和脑血管疾病等并发症，

甚至出现夜间猝死［１１］。因此，ＯＳＡＨＳ是一种有潜在
致死性的睡眠呼吸疾病。ＯＳＡＨＳ的直接发病机制是
上气道狭窄和阻塞，但其发病并非简单的气道阻塞，实

际是上气道塌陷，并伴有呼吸中枢神经调节因素障碍，

关于ＯＳＡＨＳ的病因和发病机制需进一步研究，也有研
究表明，其与多种心血管疾病有密切关联。在老年人

群的死亡因素中，冠心病是风险率和发病率最高的疾

病之一［１２］。有研究表明，ＯＳＡＨＳ与冠心病发病密切
相关，在４０～７０岁的男性中，ＡＨＩ≥３０次／ｈ的患者比
ＡＨＩ＜５次／ｈ的患者罹患冠心病的可能性高出６８％。
在临床实践中，老年冠心病患者常合并ＯＳＡＨＳ，且心血
管事件发生率较高［１３］。本研究旨在探究老年冠心病

患者合并ＯＳＡＨＳ对其全因死亡的影响。
　　本研究结果显示：观察组患者 ＢＭＩ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６
水平高于对照组，随访调查结果显示，观察组冠心病病

死率及全因死亡率均高于对照组。分析其原因如下：

ＯＳＡＨＳ引起冠心病患者在夜间睡眠期间出现反复的
间歇性低氧（ＣＩＨ），ＣＩＨ激活氧化应激反应从而促进
体内促炎基因的表达，包括 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６等炎性因子
表达水平升高，使患者机体处于高炎性反应状态［１４］。

ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６等炎性因子的高表达促进了炎性细胞的
聚集和炎性递质的释放，进而加重了老年人群动脉硬

化的形成，从而使冠心病患者病情加重，病死率升

高［１５］。有学者通过临床研究得出相似的结论。

ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６可作为评价冠心病严重程度的关键指
标［１６］。ＯＳＡＨＳ与肥胖密切相关，据统计有 ６０％ ～
７０％的ＯＳＡＨＳ患者合并肥胖［１７］，本研究中，观察组患

者ＢＭＩ值亦高于对照组。
　　本研究中 Ｃｏｘ风险模型分析结果显示，ＯＳＡＨＳ、
ｈｓＣＲＰ、ＢＭＩ、ＳＩＴ９０均是冠心病患者全因死亡的独立
危险因素，且 ＯＳＡＨＳ的风险比率明显高于 ｈｓＣＲＰ、
ＢＭＩ、ＳＩＴ９０。其中 ｈｓＣＲＰ是反映血管炎性反应的重

要标志物之一，且与动脉粥样硬化的发生发展密切相

关，能够在一定程度上预测冠心病患者不良结局；肥胖

或超重的冠心病患者其餐后低血压的发生率较高，而

餐后低血压会增加患者中期全因死亡的风险；ＳＩＴ９０
可有效评估患者呼吸功能状况，而呼吸功能不佳的冠

心病患者出现不良预后的风险较高［１８１９］。有研究显

示老年冠心病患者合并 ＯＳＡＨＳ的全因死亡风险约是
未合并 ＯＳＡＨＳ患者的２．５倍［２０］。本研究中 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ生存曲线结果也证实了这一结论，观察组患者累
计生存率低于对照组。因此，本研究认为ＯＳＡＨＳ是影
响老年冠心病患者全因死亡的独立危险因素。Ｐａｒｋ
等［２１］认为，ＯＳＡＨＳ是冠心病的独立危险因素，且这种
情况对于女性患者更为显著，而在本研究中并未发现

患者性别与全因死亡相关。目前研究证实，ＯＳＡＨＳ与
心血管疾病密切相关，ＯＳＡＨＳ可影响冠心病的发病、
治疗及预后，可作为冠心病的重要危险因素，并提出采

用正压通气治疗可影响冠心病患者临床结局［２２］。

Ａｎｄｒé等［２３］通过临床研究发现，给予冠心病合并

ＯＳＡＨＳ无创正压通气治疗，不仅可改善患者心功能状
况，还可减少心血管不良事件的发生。

　　综上所述，目前关于ＯＳＡＨＳ与冠心病患者全因死
亡的相关机制尚未明确，学术界普遍认为其机制可能

与ＯＳＡＨＳ诱发氧化应激、炎性反应相关。冠心病合并
ＯＳＡＨＳ患者的病死率、全因死亡率显著升高，提示
ＯＳＡＨＳ是影响冠心病患者全因死亡的重要因素，在临
床上应引起足够的重视并给予相应的治疗手段。此

外，本研究对患者随访时间相对较短，用于评估ＯＳＡＨＳ
对老年冠心病患者全因死亡影响还存在一定局限性，

关于ＯＳＡＨＳ对老年冠心病患者远期全因死亡的影响
有待进一步调查研究。
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　Ｔｈ细胞分化特异性转录因子在低体质量先天性心脏病
患儿肺血流异常发病机制中的作用
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　　【摘　要】　目的　观察Ｔｈ细胞分化特异性转录因子在低体质量先天性心脏病（ＣＨＤ）患儿肺血流异常发病机制
中的作用。方法　回顾分析２０１６年４月—２０１８年１０月河北省儿童医院心脏外科收治的低体质量先天性心脏病患儿
１００例的临床资料，根据患儿肺充血情况，分为肺充血组（ｎ＝６２）和肺缺血组（ｎ＝３８），另取同期在医院治疗的其他疾
病低体质量患儿５０例作为对照组。比较各组患儿外周血淋巴细胞转录因子 Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达，血浆 ＩＬ４
和ＩＦＮγ水平及外周血淋巴细胞亚群Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞百分率的变化，通过 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达量
与Ｔｈ１／Ｔｈ２、血浆ＩＬ４、ＩＦＮγ水平的相关性。结果　与对照组比较，肺充血组和肺缺血组患儿 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
表达，血浆ＩＦＮγ、Ｔｈ１细胞百分率、Ｔｈ１／Ｔｈ２水平均明显降低，血浆ＩＬ４、Ｔｈ２细胞百分率水平明显升高，且肺充血组患
儿上述指标变化较肺缺血组更为显著（Ｆ／Ｐ＝６５４７／＜０００１，９２５４／＜０００１，２１９６／＜０００１，６５２５４／＜０００１，
３９８７５／＜０００１，３０２６／＜０００１，２６５９８／＜０００１）。ＣＨＤ患儿ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达与血浆ＩＦＮγ水平、Ｔｈｌ百分率呈正相
关，与血浆ＩＬ４水平、Ｔｈ２百分率呈负相关（ｒ／Ｐ＝０．５１３／０００５，０６８５／００２７，－０．７６４／００００，－０９８５／０００２），ＧＡＴＡ
３ｍＲＮＡ表达与血浆 ＩＬ４水平、Ｔｈ２百分率呈正相关，与血浆 ＩＦＮγ水平、Ｔｈ１百分率呈负相关（ｒ／Ｐ＝０７８４／００１５，
０７９３／００１１，－０５２５／００３２，－０６５２／００２５）。结论　ＧＡＴＡ３和Ｔｂｅｔ表达的平衡失调对Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的平衡偏移
具有重要的调控作用，从而影响血浆ＩＦＮγ、ＩＬ４水平，在ＣＨＤ的发病机制中起着重要作用。

【关键词】　先天性心脏病；Ｔｈ细胞分化特异性转录因子；低体质量；发病机制
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是
婴幼儿常见的缺陷性疾病，对新生儿危害较为严重，存

活率相对较低［１］。近年来，随着我国医疗环境的改善

及ＣＨＤ外科技术的不断发展进步，多数患儿经过手术
治疗可以得到较好的恢复，预后较好［２］。但对于低体

质量婴幼儿，由于其机体免疫力低下、相关器官发育不

成熟，病情较为复杂，容易引发免疫功能失调等各种并

发症［３］。ＣＨＤ患儿本身存在一定程度的免疫功能紊
乱和低下，即存在一定的 Ｔｈ１向 Ｔｈ２漂移［４］。Ｔｈ１和
Ｔｈ２之间相互平衡在机体免疫机制中起着重要的作
用，而转录因子在Ｔ细胞向 Ｔｈ１、Ｔｈ２亚群进行分化的
过程中起着重要的调节作用［５］。而外周血淋巴细胞

转录因子 Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ分别于 Ｔｈ１和 Ｔｈ２
细胞中特异性表达［６］。目前国内外对 ＣＨＤ患者外周
血ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的研究主要集中在代表 Ｔｈ１、Ｔｈ２
细胞的细胞因子变化上，对Ｔｈ细胞分化的特异性转录
因子检测和研究甚少［７］。现观察 Ｔｈ细胞分化特异性
转录因子在低体质量 ＣＨＤ患儿肺血流异常发病机制
中的作用，为其临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　回顾性分析２０１６年４月—２０１８年
１０月河北省儿童医院心脏外科收治的低体质量先天
性心脏病患儿１００例的临床资料，根据患儿肺充血情
况，分为肺充血组（ｎ＝６２）和肺缺血组（ｎ＝３８）。肺充
血组男２８例，女３４例，月龄０４～１２（８７５±０６９）个
月；体质量２８５～８６３（５６２±１５４）ｋｇ；疾病类型：动
脉导管未闭１５例，房间隔缺损１９例，室间隔缺损２８
例。肺缺血组男 ２２例，女 １６例，月龄 ０３～１２
（８６３±０６５）个月；体质量２７８～８７１（５７１±１５２）
ｋｇ；疾病类型：肺动脉狭窄１５例，法洛四联症１３例，其
他１０例。另取同期在医院治疗的其他疾病低体质量
患儿５０例作为对照组，入院２周内无呼吸道感染，其
中男２２例，女 ２８例，月龄 ０５～１２（８８７±０６２）个
月；体质量２６９～８６０（５８２±１６８）ｋｇ；疾病类型：隐
睾１５例，鞘膜积液２１例，腹股沟斜疝１４例。３组患
儿性别、年龄、体质量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核

批准，患儿家属知情同意书并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　低体质量诊断标准：孕周２６～
４０周，体质量６４０～２４６０ｇ；所有病例均经体检、辅助
检查及心脏彩色超声确诊为先天性心脏病；无肺、肝、

肾等脏器严重病史；无严重感染、免疫性疾病史；入院

时肝、肾功能均正常。排除合并有免疫缺陷者。

１３　观测指标与方法　患儿于入院１ｄ内采集肘静
脉血１０ｍｌ，加入 ＥＤＴＡ４ｍｌ抗凝，通过聚蔗糖—泛影
葡胺方法分离外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ），并分离血
浆２ｍｌ备用［８］。

１３１　 ＰＣＲ法测定Ｔｂｅｔ和ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达［９］：

上述ＰＢＭＣ细胞总ｍＲＮＡ采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取，用１５％
琼脂糖凝胶电泳，以确定所提取的 ｍＲＮＡ完整性。
ｃＤＮＡ合成按照逆转录酶（Ｐｒｏｍｅｇａ公司）说明书操作
合成。ＲＴＰＣＲ检测由 ＡＢＩ７３００ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓ
ｔｅｍ（美国 ＡＢＩ公司）完成，ＰＣＲ热循环参数：９６℃ ４
ｍｉｎ，然后三步反应：９４℃ ３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，进
行４０个循环，于每个循环的第三步即７２℃ ３０ｓ收集
荧光信号，得到 Ｃｔ值。用 ΔＣｔ值进行统计分析并用
ＲＱ值比较各组的ｍＲＮＡ相对表达水平变化。引物设
计：ＧＡＴＡ３上游引物 ５′ＴＣＡＧＴＴＧＣＣＴＡＡＧＴＧＧＴ３′，
下游引物５′ＧＣＡＣＧＣＴＧＧＴＡＧＣＴＣＡＴＡＣＡ３′；Ｔｂｅｔ上
游引物５′ＧＧＧＡＣＡＴＧＧＧＡＧＣＡＧＡＧＡ３′，下游引物５′
ＴＧＧＣＧＧＧＣＴＧＡＴＧＧＴＴＡＴ３′；内参基因 ｈＧＡＰＤＨ上游
引物 ５′ＧＡＡＧＧＴＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣ３′，下游引物 ５′
ＧＡＡＧＡＴＧＧＴＧＡＴＧＧＡＴＴＴＣ３′。
１３２　血浆ＩＬ４和ＩＦＮγ水平测定：上述血浆采用酶
联免疫吸附法测定白介素 ４（ＩＬ４）和 γ干扰素
（ＩＦＮγ）水平，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执行。

１３３　Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞水平检测［１０］：取上述抗凝血

１ｍｌ，按照１∶１的比例与 ＲＰＭＩ培养基进行均匀混合，
加入ｉｏｎｏｍｙｉｎ１ｍｇ／Ｌ和ＰＭＡ２５ｎｇ／Ｌ作为刺激原，同
时将 ｍｏｎｅｎｓｉｎ１７ｍｇ／Ｌ作为蛋白质转运抑制剂，在
５％ＣＯ２、３７℃条件下培养４ｈ，对红细胞进行裂解，再
加入ＤＰＢＳ缓冲液２ｍｌ进行１次冲洗，将上清液弃去，
加入鼠抗人ＣＤ３ＴＣ２０μｌ和ＣＤ８ＦＩＴＣ２０μｌ，在室温
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条件下避光保存４５ｍｉｎ；同时做阴性对照和空白对照，
再进行１次缓冲液清洗，离心５ｍｉｎ，将上清液弃去。
再加入４０ｇ／Ｌ多聚甲醛５００μｌ，固定２０ｍｉｎ，离心５
ｍｉｎ，将上清液弃去。然后将０１％皂素缓冲液２ｍｌ进
行破膜处理１０ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，将上清液弃去。再用
大鼠抗人ＩＬ４单抗及大鼠抗人ＩＦＮγＰＥ，在室温条件
下孵育３０ｍｉｎ，将０１％皂素缓冲液２ｍｌ加入其中，冲
洗１次，离心５ｍｉｎ，将上清液弃去。最后用ＤＰＢＳ悬浮
细胞（含２０ｇ／Ｌ的多聚甲醛）５００μｌ，通过三色荧光流式
细胞仪（ＮｏｖｏＣｙｔｅＴＭ型，贝克曼库尔特）进行检测。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２００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，多
组比较采用单因素方差分析；计数资料以频数或率

（％）表示，比较行 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法对 ＣＨＤ患
儿Ｔｂｅｔ和ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平与 Ｔｈ１／Ｔｈ２、血浆
ＩＬ４和ＩＦＮγ水平的相关性进行分析。Ｐ＜００５为差
异具有统计学意义。

２　结　果
２１　３组Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平比较　 与对
照组比较，肺充血组和肺缺血组 Ｔｂｅｔ和 ＧＡＴＡ３
ｍＲＮＡ表达均明显降低，且肺充血组患儿降低较肺缺
血组更为显著（Ｐ＜００５），见表１。

表１　３组患儿外周血淋巴细胞转录因子Ｔｂｅｔ、
ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ，×１０４拷贝／μｇ）

组　别 例数 ＴｂｅｔｍＲＮＡ ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
对照组　 ５０ １８０２３±３４６５ ９５８７４±５９８５
肺缺血组 ３８ ８５３６±１２４１ａ １３５６２±２４１３ａ

肺充血组 ６２ ５１０９±５６９ａｂ ７５４８±１３５８ａｂ

Ｆ值 ６５４７ ９２５４
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与肺缺血组比较，ｂＰ＜００５

２２　３组血浆 ＩＬ４、ＩＦＮγ水平比较　 与对照组比
较，肺充血组和肺缺血组血浆ＩＦＮγ均明显降低，血浆
ＩＬ４明显升高，且肺充血组患儿上述指标变化较肺缺
血组更为显著（Ｐ＜００５），见表２。

表２　３组患儿血浆ＩＬ４、ＩＦＮγ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）
组　别 例数 ＩＬ４ ＩＦＮγ
对照组　 ５０ ５０２６±１８７４ ３０．８７±１５．６９
肺缺血组 ３８ ６１２３±１８９９ａ ２１．６９±１０．１５ａ

肺充血组 ６２ ７５１３±２０１８ａｂ １１．２５±７．９８ａｂ

Ｆ值 ３０２６ ２１９６
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与肺缺血组比较，ｂＰ＜００５

２３　３组 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞百分率及 Ｔｈ１／Ｔｈ２比率比较
　 与对照组比较，肺充血组和肺缺血组Ｔｈ１细胞百分
率和Ｔｈ１／Ｔｈ２比率均明显降低，Ｔｈ２细胞百分率明显
升高，且肺充血组患儿上述指标变化较肺缺血组更为

显著（Ｐ＜００５），见表３。

表３　３组患儿外周血淋巴细胞亚群Ｔｈ１、
Ｔｈ２细胞百分率比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｔｈ１（％） Ｔｈ２（％） Ｔｈ１／Ｔｈ２
对照组　 ５０ ２１５４±３２５ ４１９±１０２ ５６５±２０９
肺缺血组 ３８ １４９８±２６９ａ １４６１±２２８ａ １１２±０１８ａ

肺充血组 ６２ ９４５±２４５ａｂ ２０９６±６５８ａｂ ０５２±００９ａｂ

Ｆ值 ６５２５４ ２６５９８ ３９８７５
Ｐ值 ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与肺缺血组比较，ｂＰ＜００５

２４　ＣＨＤ患儿 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平与血
浆ＩＬ４、ＩＦＮγ水平的相关性分析　经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析显示，ＣＨＤ患儿 ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达与血浆 ＩＬ４呈
负相关（ｒ／Ｐ＝－０７６４／００００），与 ＩＦＮγ水平呈正相
关（ｒ／Ｐ＝１２５８／０００５）；ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达与血浆
ＩＬ４呈正相关（ｒ／Ｐ＝０５１３／００１５），与 ＩＦＮγ呈负相
关（ｒ／Ｐ＝－０５２５／００３２）。
２５　ＣＨＤ患儿 Ｔｂｅｔ、ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平与外
周血淋巴细胞亚群 Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞相关分析　经 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关性分析显示，ＣＨＤ患儿 ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达与
Ｔｈ１百分率呈正相关（ｒ／Ｐ＝０６８５／００２７），与 Ｔｈ２百
分率呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０９８５／０００２）；ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ
表达与Ｔｈ１百分率呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０６５２／００２５），
与Ｔｈ２百分率呈正相关（ｒ／Ｐ＝０７９３／００１１）。
３　讨　论
　　初始Ｔ淋巴细胞接受抗原刺激信号，在共刺激分
子和共刺激信号的作用下发生活化，进而在不同条件

下分化成调节型 Ｔ淋巴细胞、Ｔｈ１７型、Ｔｈ２型及 Ｔｈ１
型效应细胞等不同亚型，执行相应的生物学功能［１１］。

其中Ｔｈ２细胞主要分泌ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＩＬ５、ＩＬ４等
细胞因子，主要对 Ｂ淋巴细胞的活化和增殖进行刺
激，同时诱导抗体产生，与机体体液免疫关系较为密

切［１２］。Ｔｈ１细胞主要分泌 ＴＮＦα、ＩＦＮγ及 ＩＬ２等细
胞因子，在机体迟发性过敏反应的形成及细胞免疫过

程中起着重要的作用［１３］。Ｔｈ１细胞和 Ｔｈ２细胞之间
存在相互调节和制约的作用，两者平衡失调会引发不

同的免疫紊乱，与其他相关细胞因子致使先天性心脏

病等免疫性疾病的发生［１４］。本研究通过对各组受试

者的外周血淋巴细胞分泌相应细胞因子进行测定，结
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果显示，ＣＨＤ患儿外周血淋巴细胞分泌 ＩＦＮγ的水平
降低，分泌 ＩＬ４能力增强，间接反映了 ＣＨＤ患儿 Ｔｈ２
型细胞功能亢进，Ｔｈ１型细胞功能不足。
　　前体Ｔ细胞受到激素、黏附分子、局部微环境、抗
原提呈细胞类型及抗原类型和浓度等作用，向 Ｔｈ１和
Ｔｈ２细胞分化，是机体化学信号作用于其表面特异性
受体后，通过一系列信号传导，从而诱导相应特征性细

胞因子谱进行选择性表达的一个过程［１５１６］。近期研

究显示，转录因子ＧＡＴＡ３和Ｔｂｅｔ分别与Ｔｈ２细胞因
子基因和ＩＦＮγ基因的启动子区结合，对 Ｔｈ２和 Ｔｈ１
两类细胞的发育和分化起到中心调节作用［１７］。Ｔｂｅｔ
是转录因子 Ｔ盒家族的成员之一，可特异性表达于
Ｔｈ１细胞，是其分化的特异性转录因子［１８］。有研究显

示，对小鼠Ｔｂｅｔ基因进行敲除后，小鼠可表现出类似
于ＣＨＤ的病理性免疫改变［１９］。ＧＡＴＡ３是锌指蛋白
ＧＡＴＡ家族的主要成员之一，可以诱导 Ｔｈ前体向 Ｔｈ２
细胞分化，是其分化的特异性转录因子［２０］。相关研究

显示，对小鼠ＧＡＴＡ３进行敲除后，由Ｔｈ２细胞分化的
相应细胞因子水平降低［２１］。总之，Ｔｂｅｔ对 Ｔｈ１细胞
发育起到正调控作用，ＧＡＴＡ３也对 Ｔｈ２细胞的发育
起到正调控作用，两者对 Ｔｈ０向 Ｔｈ１／Ｔｈ２的转化进行
调节［２２］。另外，ＧＡＴＡ３和Ｔｂｅｔ可形成一种自我激活
的反馈型调节环路，针对相关特异性转录因子进行调

节，进而形成一种动态调节型网络［２３］。本研究结果显

示，ＣＨＤ患儿 ＰＢＭＣ细胞 ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表达水平明
显升高，ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达水平明显降低。相关性分析
结果进一步证实，ＣＨＤ患儿 ＴｂｅｔｍＲＮＡ表达与血浆
ＩＦＮγ水平、Ｔｈ１百分率呈正相关，ＧＡＴＡ３ｍＲＮＡ表
达与血浆ＩＬ４水平、Ｔｈ２百分率呈正相关。结合相应
研究结果，可知 ＧＡＴＡ３和 Ｔｂｅｔ表达平衡失调在 Ｔｈ
前体细胞向 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分化过程中起着重要调控
作用，进而影响血浆ＩＦＮγ、ＩＬ４细胞因子的分泌，参与
ＣＨＤ发病。
　　综上所述，ＧＡＴＡ３和Ｔｂｅｔ表达平衡失调对Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞的平衡偏移具有重要的调控作用，从而影响
血浆ＩＦＮγ、ＩＬ４水平，在 ＣＨＤ的发病机制中起着重
要作用。
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　左西孟旦对脓毒症心肌抑制患者左心室收缩功能、

血流动力学及心肌损伤标志物水平的影响
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　　【摘　要】　目的　探讨左西孟旦对脓毒症心肌抑制患者左心室收缩功能、血流动力学及心肌损伤标志物水平的
影响。方法　选取２０１７年１月—２０１９年１０月石家庄市第一医院重症医学科一病区收治的脓毒症心肌抑制患者６０
例作为研究对象，随机数字表法将其分为对照组和研究组，每组３０例，２组患者均接受常规基础治疗，对照组在常规
基础治疗上加用多巴酚丁胺治疗，研究组加用左西孟旦治疗，均连续治疗７ｄ。治疗前后比较２组患者左心室收缩末
期容积指数（ＬＶＥＳＩ）、左心室舒张末期容积指数（ＬＶＥＤＩ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、平均动脉压（ＭＡＰ）、心率（ＨＲ）、
中心静脉压（ＣＶＰ）、血清乳酸浓度（ＬＡＣ）、心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）、脑钠肽（ＢＮＰ）水平及机械通气时间、ＩＣＵ住院时间、
急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分、序贯器官功能衰竭评分（ＳＯＦＡ）、２８ｄ病死率。结果　与
治疗前比较，２组患者治疗７ｄ时ＬＶＥＳＩ、ＬＶＥＤＩ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分均显著降低，ＬＶＥＦ显著升高，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）；治疗７ｄ时，与对照组比较，研究组ＬＶＥＳＩ、ＬＶＥＤＩ、ＬＶＥＦ、ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分改善更显著（ｔ／
Ｐ＝６２１８／０００１，７３６２／０００１，５２１６／０００７，６９２３／０．００１，５．１７３／０．０２１）。与治疗前比较，２组患者治疗７ｄ时 ＭＡＰ、
ＣＶＰ显著升高，ＨＲ、ＬＡＣ显著降低（Ｐ＜００５）；治疗７ｄ时，与对照组比较，研究组ＭＡＰ、ＣＶＰ升高更明显，ＨＲ、ＬＡＣ降
低更显著（ｔ／Ｐ＝４１２６／００２９，３９６７／００３１，５２４３／００２１，５６１４／００１１）。与治疗前比较，２组患者治疗７ｄ时 ｃＴｎＩ、
ＢＮＰ均显著降低（Ｐ＜００５），治疗７ｄ时，与对照组比较，研究组 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ降低更显著（ｔ／Ｐ＝３６１４／００３３，３８６２／
００２７）。与对照组比较，研究组机械通气时间、ＩＣＵ住院时间均明显缩短（ｔ／Ｐ＝６１８２／０００９、６７２４／０００１）；随访２８
ｄ期间研究组病死率明显低于对照组（１６６８％ｖｓ．３３３３％，χ２＝２１５６１，Ｐ＝０００１）；２组患者治疗期间均未出现严重
不良反应。结论　脓毒症心肌抑制患者在常规治疗基础上结合左西孟旦疗效确切，能有效增强患者左心室收缩功
能，改善血流动力学，降低心肌损伤，且安全可靠。

【关键词】　脓毒症；心肌抑制；左西孟旦；左心室收缩功能；血流动力学；心肌损伤标志物
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　　脓毒症是由感染而导致的全身炎性反应，具有较
高的发病率，全球每年严重脓毒症病例超过１８００万，
并且每年以５％的速度上升［１］。相关资料显示，脓毒

症常合并心肌抑制，是导致脓毒症患者死亡的主要原

因，心功能恶化是脓毒症心肌抑制患者预后不佳的重

要指标［２］。因此，采取有效措施及时逆转心肌损伤，

改善脓毒症心肌抑制患者的预后至关重要。目前临床

上首选多巴酚丁胺治疗，虽然在扩心血管方面效果显

著，但整体疗效并不理想。左西孟旦属于新型正性肌

力药物，在增加心肌收缩力方面占明显优势，已逐渐应

用于心脏外科和急性心功能衰竭的治疗。本研究选取

重症监护室（ＩＣＵ）脓毒症心肌抑制患者６０例进行对
照研究，旨在研究左西孟旦对脓毒症心肌抑制患者左

心室收缩功能、血流动力学及心肌损伤标志物水平的

影响，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年１月—２０１９年１０月石
家庄市第一医院重症医学科一病区收治的脓毒症心肌

抑制患者 ６０例作为研究对象。纳入标准：（１）符合
２００８年国际脓毒症指南的脓毒症诊断标准［３］，且液体

复苏后心脏彩色超声提示 ＬＶＥＦ＜４５％者；（２）入 ＩＣＵ
至发病时间＜２４ｈ，ＩＣＵ住院时间＞７ｄ；（３）年龄２４～
７６岁，病例资料完整者；（４）放置连续心排量（ＰＩＣＣＯ）
导管者。排除标准：（１）存在精神障碍，治疗过程中无
法配合诊疗者；（２）合并恶性肿瘤、急性脑梗死、脑出
血者；（３）近１个月内诊断为急性冠状动脉综合征者；

（４）对本研究药物过敏者；（５）病情进展迅速，中途退
出研究者；（６）２４ｈ内死亡者；（７）限制应用正性肌力
药物治疗者；（８）在本院就诊前使用 β受体抑制剂 ＞
４８ｈ者；（９）妊娠期或哺乳期特殊人群。根据随机数
字表法分为对照组和研究组，每组 ３０例。对照组男
１７例，女１３例，年龄２４～７６（５９４３±５８１）岁；病程
２～２３（８１４±１７６）ｈ；急性生理学与慢性健康状况评
分系统Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评分分级：轻度５例，中度１６
例，重度９例；原发病：腹腔感染７例，肺部感染１６例，
皮肤软组织感染１例，尿路感染２例，其他原因４例。
研究组男 １８例，女 １２例，年龄 ２４～７４岁（５８２７±
５５３）岁；病程１５～２２（８３２±１６９）ｈ；ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分分级：轻度６例，中度１７例，重度７例；原发病：腹腔
感染６例，肺部感染１７例，皮肤软组织感染２例，尿路
感染２例，其他原因３例。２组患者性别、年龄、病程、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分分级、原发疾病等基础资料比较差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。本研究经医
院伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并签署

知情同意书。

１２　治疗方法　所有患者根据“中国严重脓毒症／脓
毒性休克治疗指南（２０１４）”［４］给予有效感染、控制血
糖、积极处理原发性疾病、保护重要脏器功能、维持有

效循环血容量、纠正水电解质与酸碱失衡、强化胰岛素

治疗等常规治疗。对照组在上述基础上加用多巴酚丁

胺（山东方明药业集团股份有限公司）５μｇ·ｋｇ１·
ｍｉｎ１，静脉泵注并维持。研究组在常规治疗基础上加
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用左西孟旦（齐鲁制药有限公司）１２μｇ／ｋｇ静脉注射，
注射时间＞１０ｍｉｎ，随后以００７５ｐｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１持续
维持２４ｈ。２组患者治疗疗程均为７ｄ。
１３　观察指标与方法
１３１　左心室收缩功能检测：入院确诊当天及治疗７
ｄ后，采用美国飞利浦 ｃｘ３０行心脏彩色超声，监测左
心室收缩末期容积指数（ＬＶＥＳＩ）、左心室舒张末期容
积指数（ＬＶＥＤＩ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）指标水平。
１３２　ＡＰＡＣＨＥⅡ和序贯器官功能衰竭评分（ＳＯＦＡ
评分）：其中 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分［５］总分为７１分，评分越
高提示病情越严重。ＳＯＦＡ评分总分 ４１分，评分越
高，代表病情越严重。

１３３　血流动力学检测：入重症监护室当天，经股动
脉置入脉搏指示ＰＩＣＣＯ导管（型号４Ｆ，ＰＶ２０１４Ｌ１６，购
自 ＰｕｌｓｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＳｙｓｔｅｍ，Ｇｅｒｍａｎｙ），连接压力换能
器，调零后监测入院当天及治疗 ７ｄ后 ＭＡＰ、ＨＲ、
ＣＶＰ、ＬＡＣ指标水平。
１３４　心肌损伤指标检测：治疗前及治疗７ｄ后，患
者空腹８ｈ后抽取肘静脉血３ｍｌ，置４℃冰箱冷藏４５
ｍｉｎ。然后将凝集后的血液３５００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
取血清储存在－８０℃条件的低温冰箱，待测。采用微
粒子化学发光法检测 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ水平，ＵｎｉＣｅｌＤｘＩ８００
全自动化学发光分析仪、试剂盒均购自美国贝克曼库

尔特有限公司。具体操作严格按照说明书进行。

１３５　其他临床相关指标及不良反应：比较２组患者
机械通气时间、ＩＣＵ住院时间、２８ｄ病死率；记录２组
患者不良反应发生情况。

１４　统计学方法　使用ＳＰＳＳ２１０软件进行统计分

析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）进行描述，采用ｔ
检验；计数资料以频数或率（％）描述，采用 χ２检验。
Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２１　２组患者治疗前后左心室收缩功能指标及
ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分比较　与治疗前比较，２组患
者治疗７ｄ后ＬＶＥＳＩ、ＬＶＥＤＩ水平及ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ
评分均显著降低，ＬＶＥＦ显著升高，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）；治疗 ７ｄ后与对照组比较，研究组
ＬＶＥＳＩ、ＬＶＥＤＩ、ＬＶＥＦ水平及 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分
改善更显著（Ｐ＜００５），见表１。
２２　２组患者治疗前后血流动力学指标比较　与治
疗前比较，２组患者治疗７ｄ后 ＭＡＰ、ＣＶＰ显著升高，
ＨＲ、ＬＡＣ显著降低（Ｐ＜００５）；治疗７ｄ后与对照组比
较，研究组ＭＡＰ、ＣＶＰ升高更明显，ＨＲ、ＬＡＣ降低更显
著（Ｐ＜００５），见表２。
２３　２组患者治疗前后心肌损伤指标比较　与治疗
前比较，２组患者治疗７ｄ后 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ水平均显著降
低（Ｐ＜００５）；治疗７ｄ后与对照组比较，研究组ｃＴｎＩ、
ＢＮＰ降低更显著（Ｐ＜００５），见表３。

表３　２组患者治疗前后心肌损伤指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） ＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ０３９±０１７ ４３９４３±９０２４
（ｎ＝３０） 治疗后 ０３０±０１５ ３８１６９±７１６４
研究组 治疗前 ０４１±０１７ ４４０５１±９４２７
（ｎ＝３０） 治疗后 ０１８±０１４ ２３１１４±３９３１
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．１７４／０．０３４ ６．１５４／０．００８
ｔ／Ｐ研究组内值 ５．７２０／０．００１ ７．３６２／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．２０３／０．００２ １０．０９１／０．００１

表１　２组患者治疗前后左心室收缩功能指标及ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＳＩ（ｍｌ／ｍ２） ＬＶＥＤＩ（ｍｌ／ｍ２） ＬＶＥＦ（％） ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） ＳＯＦＡ评分（分）
对照组 治疗前 ５１６１±６７６ ７６７２±６２０ ３５１１±４６８ ２１４２±６３９ １２５１±１６７
（ｎ＝３０） 治疗后 ４３５３±５１１ ６７９８±６２２ ４０５５±４７２ １７４０±５０６ ７４３±０５１
研究组 治疗前 ５０５７±６５２ ７７７１±６１９ ３６０６±４８１ ２１４７±６２８ １２４８±１７４
（ｎ＝３０） 治疗后 ３１４８±５３７ ５８２６±５２３ ４７１１±５４９ １３７８±３５４ ５４１±０５２
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．２２３／０００１ ５０１７／００１９ ６２４７／０００１ ８１７２／０００１ ６８２５／０００１
ｔ／Ｐ研究组内值 ６９４３／０００１ ７１０２／０００１ ６７１９／０００１ ９１６７／０００１ ６７５４／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６２１８／０００１ ７３６２／０００１ ５２１６／０００７ ６９２３／０００１ ５１７３／０００１

表２　２组患者治疗前后血流动力学指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） ＨＲ（次／ｍｉｎ） ＣＶＰ（ｍｍＨｇ） ＬＡＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ７８８９１±８４１ １１１９３±１８８９ １０３５±２７５ ４７２±１８１
（ｎ＝３０） 治疗后 ９８２２±７９５ ９７８０±５６３ １３１２±１３９ ３９２±０９３
研究组 治疗前 ７９０７±７８１ １１２６４±１８２２ １０９７±２８６ ４８０±１６５
（ｎ＝３０） 治疗后 １１７４２±８８８ ８６５０±４５０ １５３７±１６５ ２８８±０９１
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．１５２／０．００１ ６．０１７／０．００７ ６．１４２／０．０１１ ５．４１６／０．０１５
ｔ／Ｐ研究组内值 ７．６４７／０．００１ ７．３２４／０．００１ ６．５３４／０．００３ ５．７４１／０．０１３
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．１２６／０．００１ ３．９６７／０．００１ ５．２４３／０．００１ ５．６１４／０．０１１
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２４　２组患者机械通气时间、ＩＣＵ住院时间及预后比
较　与对照组比较，研究组机械通气时间、ＩＣＵ住院时
间均明显缩短（Ｐ＜００１）；随访２８ｄ期间研究组病死
率明显低于对照组（Ｐ＜００１），见表４。

表４　２组患者机械通气时间、ＩＣＵ住院时间及预后比较　

组　别 例数
机械通气

时间（ｄ）
ＩＣＵ住院
时间（ｄ）

２８ｄ病死率
［例（％）］

对照组 ３０ ８１１±１６７ １２０２±２０６ １１（３３３３）
研究组 ３０ ５１２±１９６ ８１９±１９９ ５（１６６８）
ｔ／χ２值 ６１８２ ６７２４ ２１５６１
Ｐ值 ０００９ ０００１ ０００１

２５　２组患者不良反应比较　２组患者治疗期间均未
出现严重不良反应，肝肾功能未见异常。

３　讨　论
　　脓毒症是 ＩＣＵ比较棘手的重症疾病，该病极易导
致患者呼吸、循环等多系统损害［６］。心血管系统功能

障碍是严重脓毒症和脓毒症休克的重要特征，心血管

损害是３０％～８０％脓毒症及重症脓毒症死亡患者的
主要原因［７８］。根据脓毒症治疗指南，多巴酚丁胺是脓

毒症心肌抑制患者首选药物，该药物在强心、扩血管方

面效果较好，但整体疗效并不理想，且临床实践发现该

药能导致Ｃａ２＋持续内流效应，长期应用可诱发快速心
律失常等缺陷［９１０］。故寻求治疗脓毒症心肌抑制患者

更为有效、安全的药物极为重要。左西孟旦属Ⅱ型钙
增敏剂，能直接与 ｃＴｎＩ的氨基酸氨基末端结合，增强
ｃＴｎＩ与Ｃａ２＋复合物的构象稳定性，有利于增加心肌收
缩力，降低外周血管阻力［１１１２］。左西孟旦应用于脓毒

症的临床治疗中可提供心肌保护治疗、改善肺功能，对

感染性休克起到良好的治疗作用［１３］。本研究为了进

一步研究左西孟旦在脓毒症心肌抑制患者中的应用价

值，对２种药物治疗效果进行了对照研究。
　　本研究显示，在常规治疗基础上，加用左西孟旦治
疗７ｄ后 ＭＡＰ、ＣＶＰ显著升高，ＨＲ、ＬＡＣ显著降低
（Ｐ＜００５）；且与多巴酚丁胺治疗７ｄ后比较，研究组
ＭＡＰ、ＣＶＰ升高更明显，ＨＲ、ＬＡＣ降低更显著（Ｐ＜
００５），与邵远凯［１４］研究报道结果一致。结果提示，左

西孟旦治疗脓毒症心肌抑制患者更能提高左心室收缩

功能，改善心肌抑制。ｃＴｎＩ、ＢＮＰ等指标是反映心肌损
伤的重要血清学指标，脓毒症心肌抑制患者出现心肌

损伤时 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ均显著升高［１５１６］。本研究结果显

示，在常规治疗基础上，加用左西孟旦治疗７ｄ后 ｃＴ
ｎＩ、ＢＮＰ均显著降低（Ｐ＜００５）；与多巴酚丁胺治疗７
ｄ后比较，研究组 ｃＴｎＩ、ＢＮＰ降低更显著（Ｐ＜００５）。

结果证实在常规治疗基础上加用左西孟旦治疗脓毒症

心肌抑制患者，能有效改善患者心肌损伤状态，减轻心

脏负荷，改善其心脏功能［１７］。

　　相关资料显示，血流动力学异常是脓毒症心肌抑
制患者的重要发病机制，主要表现为病理性动脉系统

扩张，导致体循环阻力降低，有效循环血量不足，组织

及器官灌注失衡诱发组织及细胞代谢功能障碍，最终

导致多器官损伤，对患者的生命安全造成严重威

胁［１８１９］。因此，监测脓毒症心肌抑制患者血流动力学

变化十分重要。本研究所有受试者入 ＩＣＵ当天均放
置ＰＩＣＣＯ导管监测其血流动力学指标，治疗７ｄ后发
现，２组患者ＭＡＰ、ＣＶＰ均显著升高，ＨＲ、ＬＡＣ均显著
降低（Ｐ＜００５）；与对照组治疗 ７ｄ后比较，研究组
ＭＡＰ、ＣＶＰ升高更明显，ＨＲ、ＬＡＣ降低更显著（Ｐ＜
００５）。本研究结果进一步证明左西孟旦能有效改善
脓毒症心肌抑制患者的血流动力学。此外本研究结果

还发现，与多巴酚丁胺比较，左西孟旦机械通气时间、

ＩＣＵ住院时间均明显缩短，治疗 ７ｄ后 ＡＰＡＣＨＥⅡ、
ＳＯＦＡ评分明显下降（Ｐ＜００５）；随访２８ｄ期间左西
孟旦病死率明显低于多巴酚丁胺组（Ｐ＜００５）。结果
表明，脓毒症心肌抑制患者在常规治疗基础上接受左

西孟旦治疗后，患者的病情康复有明显改善，有利于缩

短机械通气时间和 ＩＣＵ住院时间，且不会对患者的病
死率产生不利影响，证实其应用效果确切［２０］。

　　综上所述，脓毒症心肌抑制患者在常规治疗基础
上结合左西孟旦疗效确切，能有效增强患者左心室收

缩功能，改善血流动力学，降低心肌损伤，且安全可靠，

具有较高的临床推广价值。
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　儿茶素基于 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路对老年冠心病
大鼠内皮功能的作用机制研究
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　　【摘　要】　目的　探究儿茶素基于 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路对老年冠心病大鼠内皮功能的作用机制。方法　２０２０
年１—１１月于湖北恩施州中心医院实验室进行实验。选取健康老年ＳＤ大鼠５０只，随机选取１０只为对照组，余４０只
建立老年冠心病模型，分为模型组，儿茶素小剂量组、中剂量组、高剂量组。造模后，模型组继续高脂喂食，小、中、高剂

量组分别给予儿茶素２０、４０、６０ｍｇ／ｋｇ。对照组正常饮食。对比各组大鼠血清Ｈｃｙ、血管内膜厚度、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ及ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达水平。结果　与对照组比较，模型组大鼠血清 Ｈｃｙ、血管内膜厚度上
升；与模型组比较，儿茶素小、中、高剂量组大鼠血清 Ｈｃｙ、血管内膜厚度依次下降（Ｆ／Ｐ＝４４５６６／＜０００１，３６８５２／＜
０００１）；与对照组比较，模型组大鼠ＮＯ、ｅＮＯＳ水平下降，ＥＴ１、ＡＤＭＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平上升；与模型组比较，儿
茶素小、中、高剂量组大鼠血清 ＮＯ、ｅＮＯＳ水平依次上升，ＥＴ１、ＡＤＭＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平依次下降（Ｆ／Ｐ＝
５１２３１／＜０００１，１９４９２／＜０００１，３５２６７／＜０００１，１９９８５／＜０００１，４４４１０／＜０００１，１７５４８／＜０００１，４５３６５／＜
０００１）；与对照组比较，模型组大鼠心肌ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达升高；与模型组比较，儿茶素小、中、高剂量组大鼠ＭＥＫ、
ＥＲＫ蛋白表达依次下降（Ｆ／Ｐ＝１９８５６／＜０００１，４５３８５／＜０００１）。结论　儿茶素能改善老年冠心病大鼠血管内皮
功能，调节ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路，抑制大鼠机体炎性因子。

【关键词】　儿茶素；冠心病；内皮功能；炎性因子；老年；大鼠
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病又称为冠心病，是一
种缺血性心脏病［１４］。近年来随着社会的发展及人口

老龄化的加重，导致冠心病的发生率逐年上升，冠心病

的出现严重影响患者的身心健康［５］。动脉粥样硬化

是冠心病发病的主要病理基础，作为一种复杂的炎性

反应病变，其动脉内皮细胞功能障碍会促进动脉粥样

硬化的发展，进而导致冠心病的发生［６７］。儿茶素是一

种多种酚类天然非酶抗氧化剂，具有较好的保健效

果［８］。现以儿茶素干预老年冠心病大鼠，探究儿茶素

基于ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路对老年冠心病大鼠内皮功能
的作用机制，报道如下。

１　材料与方法
１１　材料　（１）动物：ＳＤ健康大鼠５０只，由华兰生
物工程股份有限公司提供，９～１４（１１５±２０）月龄；
体质量２３０～２６０（２４５３±１１７）ｇ；于 ４５％ ～５５％湿
度，常温，１２ｈ光照环境下喂养１周。（２）药物、试剂：
兔抗小鼠 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６抗体（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），
大鼠抗小鼠 Ｈｃｙ抗体（ＢＤ公司），小鼠抗大鼠 ＴＮＦα
抗体（Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），兔抗大鼠 ＮＯ、ｅＮＯＳ抗体（Ｓｉｇｍａ
公司），大鼠抗小鼠 ＥＴ１、ＡＤＭＡ抗体（Ｓｅｌｌｅｃｋ公司），
小鼠抗兔 ＭＥＫ、ＥＲＫ抗体（Ｄａｋｏ公司）。（３）仪器设
备：显微镜（苏州工业园区汇光科技有限公司，型号

ＳＺＮＴＲ）、光探测器（德国 ＡＬＰＨＡＬＡＳ公司，型号
ＳＰＣＭ）、水浴箱（上海赫田科技仪器有限公司，型号
ＨＨ５０１Ｓ）。
１２　实验方法　２０２０年１—１１月于湖北恩施州中心
医院实验室进行实验。５０只大鼠中随机取１０只为对
照组，不做干预；其余４０只大鼠建立冠心病模型：给予
高脂、高甲硫氨酸饲料（由０２％丙硫氧嘧啶、０５％胆
酸钠、２％胆固醇、１０％猪油、３％甲硫氨酸、８７３％基础
饲料混合而成）连续喂养６周，间隔２周给予大鼠腹腔
注射垂体后叶素３０μｇ／ｋｇ，每日１次，连续３ｄ，记录末
次注射后３０ｍｉｎ内的心电图，如若满足 Ｔ波高耸、ＳＴ
段抬高超过０１ｍＶ、心律不齐，则视为造模成功。建
模中死亡２只，造模成功３８只，随机数字表法分为模
型组１０只（继续高脂喂食）及小剂量组１０只、中剂量
组９只、高剂量组９只，分别给予儿茶素２０、４０、６０ｍｇ／
ｋｇ，３组大鼠药物均灌胃给药，连续给药１周。
１３　观察指标与方法

１３１　观察大鼠冠状动脉病变情况：大鼠建模成功后
喂养１周，麻醉处死大鼠，取出心脏，收集心肌组织，使
用生理盐水冲洗干净后进行常规石蜡包埋切片，首先

将切片烤干，进行脱蜡处理，顺序置入不同浓度酒精中

各复水３ｍｉｎ；然后使用苏木精染色１５ｍｉｎ，之后进行
多次清洗（最少３次）。清洗后使用盐酸酒精分化处
理３０ｓ，再以１％伊红染色，使用酒精进行脱水处理后
进行脱蜡处理，封片后显微镜观察大鼠冠状动脉病变。

１３２　血清 Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平检测：腹腔
注射１０％水合氯醛麻醉大鼠之后，打开腹腔，暴露腹
主动脉，采血５ｍｌ离心分离得血清，放置在 －２０℃环
境下保存待用。使用散射比浊法检测，在光探测器

９０°的单色光源中对样品加入凝血激活剂，随着样品凝
块的发生，其散射光强度会随之增加，当血清样本完全

凝固之后，其光照探测仪会随之发生改变，随后将血清

样本放置检测器上进行处理并描绘出凝固曲线，按照

凝固曲线对Ｈｃｙ、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平进行评价。
１３３　血清 ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平检测。使用
酶联免疫吸附法检测：设置１０个标准孔，在１０μｌ待
测样品中加入 ４０μｌ样本稀释液，封板膜封板，置于
３７℃水浴箱温育３０ｍｉｎ，清洗反应板５次后拍干，每次
间隔３０ｓ，在除空白孔以外的各孔中加入酶标液 ５０
μｌ，封膜温育３０ｍｉｎ，清洗反应板５次后拍干，每次间
隔３０ｓ，在各孔中加入显色Ａ液、Ｂ液各５０μｌ，轻轻震
荡混匀，３７℃避光环境下显色１５ｍｉｎ，在反应孔内加入
终止液５０μｌ／孔以终止反应，于４５０ｎｍ波长处测量每
孔吸光度，检测ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平。
１３４　心肌 ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达检测：使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测 ＭＥＫ、ＥＲＫ表达，使用 ＰＢＳ缓冲液对标本
进行冲洗，冲洗后对标本进行裂解３０ｍｉｎ，裂解之后对
蛋白浓度进行测定。随后取２０μｇ／孔蛋白质进行电
泳，加入蛋白缓冲液缓冲１０ｍｉｎ，随后电转膜放置到浓
度为１０％牛奶中进行浸泡，在常温下封闭孵育 １ｄ。
次日取出用ＴＢＳＴ液进行冲洗，随后结合二抗。１ｈ后
进行清洗、显色，对ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达进行检测。
１４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２００软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较进行独立样本ｔ检验，多组间比较采用方差分析；计
数资料以频数或率（％）表示，比较采用χ２检验。Ｐ＜
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００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　各组大鼠冠状动脉病变特点比较　对照组大鼠
冠状动脉结构正常，内皮完整，层次较为清晰；模型组

大鼠冠状动脉出现中小分支，镜下可见管壁增厚，内皮

下可见泡沫细胞，粉染蛋白沉积，内膜斑块较大；小剂

量组、中剂量组、高剂量组大鼠冠状动脉逐渐出现好

转，血管内皮管壁减薄，内膜斑块较小，见图１。
２２　各组大鼠血清 Ｈｃｙ、血管内膜厚度比较　 与对
照组比较，模型组大鼠血清 Ｈｃｙ、血管内膜厚度上升
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，小、中、高剂量组大鼠
Ｈｃｙ、血管内膜厚度依次下降（Ｐ均＜００５），见表１。
２３　各组大鼠血清 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较　与
对照组比较，模型组大鼠 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平上升
（Ｐ＜００５）；与模型组比较，小、中、高剂量组大鼠
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平依次下降（Ｐ均 ＜００５），见
表２。

表１　各组大鼠血清Ｈｃｙ、血管内膜厚度比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） 血管内膜厚度（μｍ）
对照组 １０ ９８５±１０２ １１８９±１５６
模型组 １０ ２７４８±２６９ａ ９５２４±１６２５ａ

小剂量组 １０ ２０１８±２３４ｂ ７５９６±１０２５ｂ

中剂量组 ９ １５８０±２０８ｂｃ ５３２６±８２９ｂｃ

高剂量组 ９ １２６９±１６７ｂｃｄ ２１１１±６５８ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ４４５６６／＜０００１ ３６８５２／＜０００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与小剂量

组比较，ｃＰ＜００５；与中剂量组比较，ｄＰ＜００５

表２　各组大鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 ｎ ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
对照组 １０ ７７８±１０６ ３１６±０６９ １６９±０５１
模型组 １０ ２５３９±５８７ａ ９９９±２１８ａ ２３５４±２１５ａ

小剂量组 １０ １８５９±３５８ｂ ７１６±１０６ｂ １８６８±２６７ｂ

中剂量组 ９ １５２９±３１５ｂｃ ５２９±２１４ｂｃ １４２６±３５８ｂｃ

高剂量组 ９ １０２８±２８５ｂｃｄ ４６８±１５８ｂｃｄ ６５４±０９６ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ４４４１０／＜０００１１７５４８／＜０００１４５３６５／＜０００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与小剂量

组比较，ｃＰ＜００５；与中剂量组比较，ｄＰ＜００５

２４　各组大鼠血清 ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平比较
　与对照组比较，模型组大鼠 ＮＯ、ｅＮＯＳ水平下降，
ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平上升（Ｐ＜００５）；与模型组比较，小、
中、高剂量组大鼠ＮＯ、ｅＮＯＳ水平依次上升，ＥＴ１、ＡＤ
ＭＡ水平依次下降 （Ｐ均＜００５），见表３。
２５　各组大鼠心肌 ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达比较　与对
照组比较，模型组大鼠ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达升高（Ｐ＜
００５）；与模型组比较，小、中、高剂量组大鼠 ＭＥＫ、
ＥＲＫ蛋白表达依次下降（Ｐ均＜００５），见表４、图２。

表４　各组大鼠ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＭＥＫ ＥＲＫ
对照组 １０ ０５２±０１０ ０２３±０１８
模型组 １０ １９６±０５８ １６９±０４７
小剂量组 １０ １５３±０４７ １４７±０３２
中剂量组 ９ １３４±０１５ １０８±０２４
高剂量组 ９ ０９５±０１３ ０４９±０１９
Ｆ／Ｐ值 １９８５６／＜０００１ ４５３８５／＜０００１

图１　各组大鼠冠状动脉变化特点（ＨＥ染色，×４００）

表３　各组大鼠ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＮＯ（ｍｇ／ｇ） ｅＮＯＳ（Ｕ／ｍｇ） ＥＴ１（ｐｇ／ｇ） ＡＤＭＡ（μｍｏｌ／ｇ）
对照组 １０ １５．６９±１．６９ ０．８９±０．０４ ４９．５８±３．２９ ０．２９±０．０５
模型组 １０ ６．８５±０．３１ａ ０．３２±０．０１ａ ６９．８４±４．２５ａ ０．６８±０．０９ａ

小剂量组 １０ ７．９６±０．４６ｂ ０．４９±０．０４ｂ ６１．２５±４．２３ｂ ０．６４±０．０８ｂ

中剂量组 ９ ９．１５±１．０９ｂｃ ０．６１±０．０５ｂｃ ５６．２８±３．４８ｂｃ ０．５３±０．０４ｂｃ

高剂量组 ９ １２．５８±１．３４ｂｃｄ ０．７５±０．０４ｂｃｄ ５３．５８±３．１５ｂｃｄ ０．３６±０．０２ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ５１．２３１＜０．００１ １９．４９２／＜０．００１ ３５．２６７／＜０．００１ １９．９８５／＜０．００１

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与小剂量组比较，ｃＰ＜００５；与中剂量组比较，ｄＰ＜００５
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图２　各组大鼠ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白表达Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ图

３　讨　论
　　冠心病多发病于４０岁以上成年人，是临床常见和
多发的心血管疾病之一［９１０］。大量临床研究显示，其

血管内皮损伤及功能失调是引发心血管疾病的起始事

件。血管内皮细胞协调血管舒张因子及收缩因子共同

调节血管的舒张状态［１１］。茶叶中有效成分主要有多

酚化合物、生物碱、多糖类等。茶多酚中主要的成分是

以儿茶素为主的黄烷醇类。儿茶素在很多植物中存

在，其中包括葡萄、苹果及茶叶等［１２１３］。儿茶素具有

广泛的生物活性，其高效清除自由基及抗氧化对人体

的多种病症预防和治疗均有较大的作用，具有高效低

毒的特点，是一种较为理想的天然药物［１４１５］。

　　Ｈｃｙ为同型半胱氨酸，是机体内含硫氨基酸的一
个重要的代谢中间产物，可能是动脉粥样硬化等心血

管疾病发病的一个独立危险因子［１６１７］。大量临床研

究显示，Ｈｃｙ与冠心病的发生发展有着密切的关联，对
其进行检测能够对冠心病的发生发展进行较为准确的

评价。本研究发现，老年冠心病模型大鼠 Ｈｃｙ水平升
高，对其使用儿茶素进行干预，能够调节大鼠 Ｈｃｙ水
平，起到较好的干预效果。

　　大量临床研究显示，冠心病的发生发展与内皮功
能有着密切的关联，ＮＯ、ｅＮＯＳ、ＥＴ１、ＡＤＭＡ是临床检
测内皮功能常用的因子，对其进行检测能够对内皮功

能进行较为准确的评价［１８２０］。宋昆鹏等［２１］研究发现，

冠心病模型大鼠血管内皮功能相关指标 ＮＯ、ｅＮＯＳ水
平下降，ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平上升，对其进行有效的干预，
大鼠血管内皮有所改善。本研究发现，冠心病模型大

鼠血管内皮功能相关指标 ＮＯ、ｅＮＯＳ水平下降，ＥＴ１、
ＡＤＭＡ水平上升，与上述一致，对其使用儿茶素进行干
预后，大鼠 ＮＯ、ｅＮＯＳ水平上升，ＥＴ１、ＡＤＭＡ水平下
降，且大剂量组效果最好。说明使用儿茶素基于

ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路对老年冠心病大鼠进行干预，其
能够改善老年冠心病大鼠血管内皮功能，具有较好的

效果。

　　冠心病的发生发展与机体炎性反应有着密切的关
联，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６是临床检测炎性反应水平的常
用指标，对其进行检测能够对机体炎性反应的发生发

展进行较为准确的评价［２２２３］。本研究发现，老年冠心

病大鼠炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平上升，对其使
用儿茶素进行干预，老年冠心病大鼠炎性因子ＴＮＦα、
ＩＬ１β、ＩＬ６下降，说明使用儿茶素基于 ＭＥＫ／ＥＲＫ信
号通路对老年冠心病大鼠进行干预，能够抑制大鼠体

内炎性因子，具有较好的效果。

　　ＥＲＫ是ＭＡＰＫ家族中重要的成员之一，而 ＭＥＫ／
ＥＲＫ信号通路是多种细胞因子调控细胞凋亡和增殖
的关键。其中ＥＲＫ能够被上游分子ＭＥＫ的磷酸化激
活，从而进一步调节细胞的增殖、分化及增殖［２４］。大

量临床研究显示，在心肌细胞损伤时，ＭＥＫ／ＥＲＫ信号
通路能够被激活，从而调节心肌细胞的生长、增殖及凋

亡。本结果发现，使用儿茶素基于 ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通
路对老年冠心病大鼠进行干预，能够调节 ＭＥＫ／ＥＲＫ
信号通路，从而起到治疗的效果。

　　综上所述，使用儿茶素对老年冠心病大鼠进行干
预，能够改善大鼠血管内皮功能，调节ＭＥＫ／ＥＲＫ信号
通路，抑制大鼠机体炎性因子，从而起到治疗的效果，

具有较好的临床推广意义。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

周慧、雷玉华：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写，进

行统计学分析；张复贵、华晓芳：提出研究思路，分析试验数据，

论文审核；杨淑蓉：课题设计，论文撰写；黄晶：实施研究过程，

资料搜集整理，论文修改

参考文献

［
@

］　
T- !>G*" ^


!)%&*+%,(-. %//%.( "/ -&#%$*&(*1 ."0#-1%2 8-() *("&'



*$(*(-1 .*:.-,0 -1 ()% (&%*(0%1( "/ &*($ 8-() ."&"1*&9 )%*&( 2-$%*$%

［
a

］
f \;+ !)%& =%2

，
<I@J

，
@E 3A 7b X@@K


X@<Q


CZRb @I


QJK<N

%(0


<I@J


EEEK



［
<

］　
i)%1? a> i)*1? c> ^*1? !


\;+&%$$-"1 "/ 5"(.)


@ *12 1,.:%*& /*.



("&

κ4 $-?1*: +*()8*9 -1 09".*&2-*: .%::$ "/ ."&"1*&9 )%*&( 2-$%*$%

&*($

［
a

］
\;+ !)%& =%2

，
<I@K

，
@U3Q7b@AJU


@AK<


CZRb @I


QJK<N

%(0


<I@J


U@<Q



［
Q

］　
F",(" Bd> 6*,:* c=> B"0%$


c*1("$ RT> %( *:f\;%&.-$% (&*-1-1? -1



2,.%$ %5Zc .",+:-1? *12 &%$("&%$ &%:*;*(-"1 -1 ."&"1*&9 *&(%&-%$

"/ )%*&( /*-:,&% &*($

［
a

］
O0 a 6)9$-": L%*&( F-&. 6)9$-":

，
<I@J

，

Q@X3X7bLJUJ


LJJU


CZRb @I


@@A<N*_+)%*&(


IIE<X


<I@U



［
X

］　
G*1? h>T- a>i)*1? L>%( *:fC"81


&%?,:*(-"1 "/ 0-.&"H5O


X<K *::%



'-*(%$ 09".*&2-*: -1_,&9 "/ &*($ 8-() ."&"1*&9 )%*&( 2-$%*$%

［
a

］
fF%::

F9.:%

，
<I@K

，
@J 3@K 7b <AAI


<AEAf CZRb @If @IJIN@AQJX@I@f <I@Kf

@EA<IQUf

［
A

］　
F)%1 a> F%)":$S- Cd> !,&1#,:: RF> %( *:fR$.)%0-. 0"2%: "/ )%*&(

/*-:,&% -1 &*($ *12 0-.%

［
a

］
=%()"2$ =": 4-":

，
<I@J

，
@J@Eb@UA



@J<


CZRb @I


@IIUNKUJ


@


XKQK


JAKU


Am@Q



［
E

］　
L," g> i)*1? !> =%1? h> %( *:fH%$'%&*(&": %//%.($ "1 * 2-*#%(-. &*(

0"2%: 8-() ."&"1*&9 )%*&( 2-$%*$%

［
a

］
=%2 c.- ="1-(

，
<I@K

，
<Ab

AXI


AXE


CZRb @I


@<EAKN=c=


K@IKKE



·６５３· 疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



［
U

］　
d%:0 5h> 4%*&% a\> T%4:*1. Oa


\'*:,*(-"1 "/ ."&"1*&9 /:"8 &%



$%&'% */(%& 09".*&2-*: -$.)%0-* &%+%&/,$-"1 -1 &*($

［
a

］
a [-$ \;+

，

<I@K

，
3@XJ7b%AKXIE


CZRb @I


QUK@NAKXIE



［
J

］　
!, c> g-*" D> =-1 g> %( *:fF*(%.)-1 *((%1,*(%$ ."&"1*&9 )%*&( 2-$



%*$% -1 * &*( 0"2%: #9 -1)-#-(-1? -1/:*00*(-"1

［
a

］
F*&2-"'*$. !";



-.":

，
<I@J

，
@J3A7bQKQ


QKK


CZRb @I


@IIUN$@<I@<


I@J


KXXK


e



［
K

］　
6%1? G> i)*1? 5> T- ^a> %( *:


F"&&%:*(-"1$ "/ .)*1?%$ -1 -1/:*0



0*("&9 /*.("&$> ?:,."$% *12 :-+-2 0%(*#":-$0 -12-.*("&$ *12 *2-



+"1%.(-1 8-() *:(%&*(-"1$ -1 -1(%$(-1*: /:"&* -1 &*($ 8-() ."&"1*&9

)%*&( 2-$%*$%

［
a

］
\,& H%' =%2 6)*&0*.": c.-

，
<I<I

，
<X 3@K 7b

@I@@J


@I@<A


CZRb @I


<EQAAN%,&&%'m<I<I@Im<Q<Q@



［
@I

］　张海波
>

李运丽
>

艾景雪
>

等从线粒体膜稳定作用探讨线粒体
d

3=R!Z


dO!67

通道开放剂改善老年冠心病大鼠心肌缺血再灌注

损伤的机制［
a

］中国循证心血管医学杂志
><I@K>@@3A7bAEI


AEQ>

AEJ


CZRb@I


QKEKN_


-$$1


@EUX


XIAA


<I@K


IA


@Q



［
@@

］　谭安安
>

陈晨长春西汀通过
6RQdNOd!

通路改善冠心病大鼠模

型心肌氧化应激损伤的机制研究［
a

］
f

中国循证心血管医学杂志
>

<I<I>@<3K7b@@@X


@@@UfCZRb@IfQKEKN_f-$$1f@EUX


XIAAf<I<IfIKf<Q



［
@<

］　李苏
>

王雯雯
>

雍苏南
>

等心痛泰颗粒对冠心病大鼠血脂、纤溶

系统及心肌影响的研究［
a

］中国中医急症
><I<I><K 3J 7b@QQK



@QXQ


CZRb@I


QKEKN_


-$$1


@IIX


UXAg


<I<I


IJ


IIJ



［
@Q

］　王瑾茜
>

胡国恒
>

蔺晓源
>

等益气活血方对气虚血瘀型冠心病模

型大鼠的影响研究［
a

］湖南中医药大学学报
><I<I>XI 3A 7bA<K



AQX


CZRb@I


QKEKN_


-$$1


@EUX


IUIg


<I<I


IA


IIX



［
@X

］　宫玉霞
>

张德龙
>

王世锋
>

等
f

银杏叶片联合阿托伐他汀对冠心病伴

代谢综合征患者血清
46O

、
OC=O

、
'-$/*(-1

水平及
!THXN5D

κ4
信号通路的影响［

a

］
f

疑难病杂志
><I<@><I 3@7bU


@<fCZR

：
@IfQKEKN

_f-$$1f@EU@


EXAIf<I<@fI@fII<f

［
@A

］　谢玉霞
>

姜海兵
>

杨洁
>

等线粒体
O!6

敏感性钾离子通道开放剂

对冠心病大鼠血脂代谢和血管内皮损伤的影响及相关机制研究

［
a

］实用心脑肺血管病杂志
><I<I><J 3A 7bAE


EI


CZRb@I


QKEKN

_


-$$1


@IIJ


AKU@


<I<I


IA


I@@



［
@E

］　胡波
>

张晓刚
>

李德才
0-H


<<

靶向抑制
5TH6Q

基因对冠心病内

皮细胞炎症损伤的保护作用［
a

］安徽医科大学学报
><I@J>AQ

3A7bEEJ


EUAfCZRb@If@KXIAN_f.1S-f-$$1@III


@XK<f<I@JfIAfIIQ



［
@U

］　郭艺芳
f

防控动脉粥样硬化性心血管疾病的战略思考［
a

］
f

疑难病

杂志
><I<I>@K 3@< 7b @@JK


@@KI>@@KAf CZR

：
@IfQKEKN_f -$$1f@EU@



EXAIf<I<If@<fII@f

［
@J

］　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
[FO=


@

水平的影响［
a

］临床和实验医学杂志
>

<I@K>@J3@< 7b@<X<


@<XEfCZRb@IfQKEKN_f -$$1f@EU@


XEKAf<I@Kf@<f

IIQ



［
@K

］　张世田
>

庞路路
>

唐汉庆
>

等壮通饮对冠心病模型大鼠心功能及

血管舒缩功能的影响［
a

］中国药房
> <I@K> QI 3@J 7b <XJI



<XJX


CZRb@I


EIQKN_


-$$1


@II@


IXIJ


<I@K


@J


IE



［
<I

］　王露朝
>

柴小奇
>

陈玉军
>

等
f

血浆致动脉粥样硬化指数与
<

型糖尿

病患者并发冠心病及其冠状动脉狭窄程度的关系研究［
a

］
f

实用

心脑肺血管病杂志
><I<I><J 3E 7b<<


<U>QAfCZR

：
@IfQKEKN_f -$$1f

@IIJ


AKU@f<I<IfIEfIIAf

［
<@

］　宋昆鹏
>

石海莉
>

陈珂
>

等依那普利叶酸片对冠心病患者血管内

皮功能保护的作用机制［
a

］中国循证心血管医学杂志
><I<I>@<

3<7b<<@


<<X


CZRb@I


QKEKN_


-$$1


@EUX


XIAA


<I<I


I<


<Q



［
<<

］　柴晶美
>

李欣
>

杜金
>

等二参颗粒对冠心病心肌缺血大鼠
5D

κ4
信号通路中炎性因子的影响［

a

］长春中医药大学学报
><I<I>QE

3<7b<E@


<EX


CZRb@I


@QXEQN_


.1S-


..e99


<I<I


I<


I@J



［
<Q

］　朴奇彦
>

周秀明
>

李中华
>

等
0-H


<<

靶向
5TH6Q

基因对冠心病

大鼠内皮细胞炎症损伤的影响研究［
a

］中国实验诊断学
><I@K>

<Q3K7b@E<I


@E<Q


CZRb@I


QKEKN_


-$$1


@IIU


X<JU


<I@K


IK


IXX



［
<X

］　富丹婷
>

屠珏
>

蔡月琴
>

等主动脉弓缩窄诱导大鼠心肌肥大
H*/N

=\dN\Hd

通路的变化［
a

］中国应用生理学杂志
><I<I>QE 3@ 7b

QQ


QK


CZRb@I


@<IXUN_


._*+


AJQX


<I<I


IIU



（收稿日期：
<I<I

－
@<

－
@K

）

作者·编者·读者

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

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

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

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

·７５３·疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



　　【ＤＯＩ】　１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７１６４５０２０２１０４００８ 心血管系统疾病

　麝香保心丸对小鼠动脉粥样硬化的作用及机制研究

刘盛祥，黄宇鹏，金红艳，杨国康

基金项目：湖北省科学基金面上项目 （ＷＪ２０１９Ｆ０３２）；武汉市科学基金面上项目 （ＷＸ１９Ｄ６４）

作者单位：４３００５０　武汉科技大学附属汉阳医院心血管内科

通信作者：杨国康，Ｅｍａｉｌ：ｙｇｋ８１６８１６＠１２６ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探究麝香保心丸在载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）敲除小鼠中的抗动脉粥样硬化作用及其作用机制。方
法　２０１９年９月—２０２０年８月于武汉科技大学实验动物中心进行实验。ＡｐｏＥ基因敲除雄性小鼠６０只，按照随机数
字表法分为２组，各３０只。干预组小鼠予麝香保心丸（２５ｍｇ／ｋｇ）研沫＋生理盐水灌胃，对照组予生理盐水（与干预组
等体积）灌胃。２组小鼠均高脂饲养２０周后处死，取主动脉树及主动脉窦染色，比较２组小鼠主动脉树及主动脉窦部
斑块面积，取血液检测血清三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）水平，免疫荧光法及ＰＣＲ法检测小鼠主动脉组织白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达水平，ＰＣＲ
及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测小鼠主动脉组织肝细胞Ｘ受体α（ＬＸＲα）、ＬＸＲβ、ＡＴＰ结合盒转运蛋白Ａ１（ＡＢＣＡ１）、ＡＢＣＧ１表
达水平。结果　干预组小鼠主动脉树及主动脉窦部斑块面积均低于对照组（ｔ／Ｐ＝３０２１／００１９、３２３８／０００１）；血清
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平均低于对照组（ｔ＝５０７４、６３２７、４４９２，Ｐ均 ＜０００１），而 ＨＤＬＣ水平高于对照组（ｔ／Ｐ＝３１３８／
０００１）。干预组小鼠主动脉组织ＩＬ６及ＴＮＦαｍＲＮＡ水平明显低于对照组（ｔ／Ｐ＝３０２７／００１７、２４７８／００１９），主动
脉组织ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ均高于对照组（ｔ＝５２７６、６１３７、４５６５、５１３６，Ｐ均＜００１）。结论　麝香
保心丸通过抑制炎性反应和促进胆固醇流出，可达到抗动脉粥样硬化的目的。
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　　过去几十年，尽管医疗技术取得了长足的发展，但
心血管疾病仍旧是威胁人类健康的主要杀手，其病死

率超过全球总死亡率的３０％。动脉粥样硬化是一类
慢性炎性反应性疾病，主要表现为大量的脂质沉积于

血管内壁，是心血管疾病尤其是动脉粥样硬化性心脏

病的主要发病机制。麝香保心丸是一类传统的中药复

方制剂，主要由麝香、苏合香、牛黄、人参提取物、肉桂

和冰片等中药提取而成［１］。多项研究表明，麝香保心

丸可通过促进血管新生、调节细胞凋亡及延缓脂质沉

积为心血管系统提供保护作用［２５］。动脉粥样硬化的

发生与多种致病因素相关，包括炎性反应及脂质沉积

等［６］，而麝香保心丸能够通过抑制这些致病因素延缓

动脉粥样硬化的发生，因此，能够有效治疗动脉粥样硬

化。现探究麝香保心丸是否具有抗动脉粥样硬化作用

及其在载脂蛋白 Ｅ敲除小鼠中的作用机制，报道
如下。

１　材料与方法
１１　材料　（１）动物：ＳＰＦ级 ＡｐｏＥ／Ｖｉｔａｌ雄性 Ｃ５７
小鼠６０只，８周龄，购于 Ｒｉｖｅｒ实验动物技术有限公
司；饲养在（２２±２）℃的房间内，均可自由获取水和食
物，并给予明暗各１２ｈ的光照条件。（２）药品与试剂：
麝香保心丸（上海和记药业公司）；脂蛋白检测试剂盒

（南京建成生物科技有限公司）；ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑⅡ试剂盒（日本Ｔａｋａｒａ公司）。（３）仪器设备：Ｉｍ
ａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０（美国 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司）；高速
冷冻离心机（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；酶标仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
公司）；荧光显微镜、包埋机（德国Ｌｅｉｃａ公司）；切片机
（上海斯欧医疗器械有限公司）；电泳仪（美国 ＢｉｏＲａｄ
公司）；凝胶成像系统（法国ＶｉｌｂｅｒＬｏｕｒｍａｔ公司）。
１２　造模方法　２０１９年９月—２０２０年８月于武汉科
技大学实验动物中心进行实验。本实验按照中国卫生

研究院实验动物管理及使用指南进行，并得到武汉科

技大学实验动物管理及使用委员会批准。按参考文献

［７］报道的方法，造模小鼠给予高脂饲料喂养（富含
２１％脂肪和０１５％胆固醇），连续喂养８周。造模小
鼠的２项指标总胆固醇（ＴＣ）及低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）均大于正常小鼠的５０％视为造模成功。小
鼠造模成功后，随机数字表法分为干预组及对照组，每

组３０只。干预组予以麝香保心丸２５ｍｇ／ｋｇ灌胃（将
麝香保心丸２５ｍｇ研沫加入生理盐水１ｍｌ配制成２５
ｍｇ／ｍｌ溶液，根据小鼠体质量计算所需的溶液体积），

每日１次，连续１２周［８］。对照组予以等体积生理盐水

灌胃，每日１次，连续１２周。干预期间各组仍给予高
脂饲料喂养。

１３　检测指标及方法　末次给药后小鼠均禁食２４ｈ，
于每只小鼠活体眼球取血至少０２ｍｌ，离心取血清，冻
存备用；然后小鼠颈椎脱臼法处死后开腹，切取主动脉

窦、分离胸主动脉，尽可能除去血管周围脂肪组织，４％
多聚甲醛固定２４ｈ以上。
１３１　主动脉树斑块大小检测：将４％多聚甲醛固定
好的胸主动脉用ＰＢＳ浸洗２次，用解剖剪沿血管壁将
血管纵向剖开，浸入油红 Ｏ染液中，３７℃染色６０ｍｉｎ
后取出，用７５％乙醇分化至管腔内脂肪斑块呈橘红色
或鲜红色，其他部位近无色，然后用蒸馏水洗２次，将
染色好的大体组织在白色滤纸和泡沫板上展开固定

好，选择良好的光线条件下，调整好焦距进行拍照，用

ＩｍａｇｅＪ软件分析测定血管斑块面积百分比。
１３２　主动脉窦斑块大小检测：将固定好的主动脉窦
部，１５％、３０％蔗糖梯度脱水，ＯＣＴ包埋，液氮速冻，制
成８μｍ切片，油红Ｏ染色，ＩｍａｇｅＪ软件分析测定斑块
面积百分比。

１３３　血脂浓度检测：取小鼠血液样本离心提取血
清，以南京建成生物科技有限公司的生物试剂盒采用

ＥＬＩＳＡ法检测ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ浓度。
１３４　主动脉组织 ＩＬ６、ＴＮＦα蛋白表达检测：小鼠
主动脉组织 ４％多聚甲醛固定，梯度乙醇、二甲苯脱
水，石蜡包埋，将主动脉制成４μｍ切片，脱蜡处理后
ｐＨ９０ＥＤＴＡ抗原修复，ＰＢＳ水洗，ＢＳＡ封闭，一抗（１∶
１００）４℃过夜孵育、二抗（１∶２００）室温孵育，ＤＡＰＩ染
核，吸干后抗荧光淬灭剂封片，荧光显微镜观察获取图

像进行分析。

１３５　主动脉组织 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１和 ＡＢＣＧ１
蛋白表达检测：用含有１％蛋白酶抑制剂的裂解缓冲
液裂解主动脉，研磨匀浆后４℃下离心获得全蛋白质；
然后采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法、使用 ＢＣＡ试剂盒对蛋白进
行定量分析。每个样品取等量的蛋白质（２０μｇ）用
１０％凝胶进行免疫印迹，然后将其转移到ＰＶＤＦ膜上，
用含５％脱脂牛奶的ＴＢＳＴ封闭，在４℃与特定的抗体
一起摇床孵育过夜，包括 ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１和
ＡＢＣＧ１；次日用ＴＢＳＴ将膜洗涤３次，并用对应的二抗
孵育１ｈ，用ＴＢＳＴ洗涤３次后配制 ＥＣＬ发光反应液，
并用凝胶成像系统检测。
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表１　引物序列　

引物名称 　　　　正向引物 　　　　反向引物
ＬＸＲα ５’ＴＧＡＣＴＣＣＡＡＣＣＣＴＡＴＣＣＣＴＡＡ３’ ５’ＧＴＴＴＣＴＣＣＴＧＡＴＴＣＴＧＣＡＡＣＧ３’
ＬＸＲβ ５’ＧＧＣＧＡＴＡＡＧＣＡＡＧＧＣＡＴＡＣＴＣ３’ ５’ＡＡＡＣＡＧＣＣＡＧＡＣＧＣＴＡＣＡＡＣＣ３’
ＩＬ６ ５’ＡＧＴＴＧＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＡＣＴＧＡ３’ ５’ＴＣＣＡＣＧＡＴＴＴＣＣＣＡＧＡＧＡＡＣ３’
ＴＮＦα ５’ＴＧＧＣＧＴＧＧＡＧＣＴＧＡＧＡＧＡＴＡ３’ ５’ＴＧＡＴＧＧＣＡＧＡＧＡＧＧＡＧＧＴＴＧ３’
ＡＢＣＡ１ ５’ＡＧＧＣＡＣＴＣＡＡＧＣＣＡＣＴＧＣＴＴＧＴ３’ ５’ＴＧＣＣＴＣＴＧＣＴＧＴＣＴＡＡＣＡＧＣＧＴ３’
ＡＢＣＧ１ ５’ＧＧＴＴＧＣＧＡＣＡＴＴＴＧＴＧＧＧＴＣ３’ ５’ＴＴＣＴＣＧＧＴＣＣＡＡＧＣＣＧＴＡＧＡ３’
ＧＡＰＤＨ ５’ＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧ３’ ５’ＧＡＡＧＧＴＧＧＡＡＧＡＧＴＧＧＧＡＧＴ３’

１３６　主动脉组织 ＩＬ６、ＴＮＦα、肝细胞 Ｘ受体α
（ＬＸＲα）、ＬＸＲβ、ＡＴＰ结合盒转运蛋白 Ａ１（ＡＢＣＡ１）和
ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ表达检测：以 ＰＣＲ法，使用 Ｔｒｉｚｏｌ试剂
盒从主动脉组织中提取总 ＲＮＡ，再通过反转录试剂盒
将总 ＲＮＡ反转为 ｃＤＮＡ。使用 ＴＢＧｒｅｅｎＰｒｅｍｉｘＥｘ
ＴａｑⅡ试剂盒测量和分析特定基因的表达，包括 ＩＬ６、
ＴＮＦα、ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１，ＧＡＰＤＨ作为
内参。本研究中使用的引物序列见表１。扩增步骤如
下：在９５℃预变性 ３０ｓ，然后在 ９５℃变性 ５ｓ，接着
６０℃扩增２０ｓ，持续４０个循环，然后进行最后的解离，
９５℃持续５ｓ，６０℃持续１ｍｉｎ和９５℃持续０ｓ。
１４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２００软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用 ｔ检验。Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２１　２组动脉粥样硬化斑块比较　与对照组比较，干
预组小鼠整个主动脉树斑块面积、主动脉窦部斑块明

显减少（ｔ／Ｐ＝３０２１／００１９、３２３８／０００１），见图１、２。
２２　２组血清脂蛋白水平比较　与对照组比较，干预
组血清 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平明显降低（ｔ＝５０７４、
６３２７、４４９２，Ｐ均 ＝０００１），而 ＬＤＬＣ水平升高
（ｔ／Ｐ＝３１３８／０００１），见图３。
２３　２组主动脉组织炎性因子比较　与对照组比较，
干预组主动脉组织炎性因子ＩＬ６及ＴＮＦαｍＲＮＡ表

达降低（ｔ／Ｐ＝３０２７／００１７、２４７８／００１９），见图４。

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５
图１　２组小鼠主动脉树斑块大小及面积百分比

注：与对照组比较，ａＰ＜００１
图３　２组小鼠血清脂蛋白水平比较

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００１
图２　２组小鼠主动脉窦部斑块大小（油红Ｏ染色，×４０）及面积比较
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Ａ主动脉组织ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平（免疫荧光染色，×２００）

Ｂ主动脉组织ＩＬ６、ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平
注：与对照组比较，ａＰ＜００１

图４　２组小鼠主动脉组织ＩＬ６、ＴＮＦα表达水平比较

２４　２组胆固醇流出途径关键因子比较　与对照组
比较，干预组中反映胆固醇流出途径的主要指标

ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１及ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ表达水平均明
显升高 （ｔ＝５２７６、６１３７、４５６５、５１３６，Ｐ均 ＝
０００１），上述指标蛋白表达亦升高，见图５。

Ａ主动脉组织ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１ｍＲＮＡ表达水平

Ｂ主动脉组织ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１和ＡＢＣＧ１蛋白表达
注：与对照组比较，ａＰ＜００１

图５　２组小鼠主动脉组织ＬＸＲα、ＬＸＲβ、ＡＢＣＡ１

和ＡＢＣＧ１蛋白表达比较

３　讨　论
　　动脉粥样硬化相关的心血管疾病具有高病死率的
特点，对患者造成巨大的威胁［９］。最初研究表明，动

脉粥样硬化表现为一系列复杂的病理生理过程，包括

炎性反应及血管内皮下脂质的聚集［６］。过去几十年，

麝香保心丸被广泛用于心血管疾病的治疗，本研究发

现，麝香保心丸明显延缓了载脂蛋白 Ｅ敲除小鼠动脉
粥样硬化的进展，其作用归因于炎性反应及血管内脂

质沉积的改善。

　　已有研究表明，动脉血管的炎性反应与动脉粥样
硬化的发生及发展密切相关［１０１１］。当促炎细胞因子

在动脉管腔暴露时，处于静止状态的血管内皮细胞就

会转变为活化状态，产生大量的黏附因子及趋化因子，

使血液中的单核细胞结合到动脉管壁并浸润到内皮

下，发生迁移的单核细胞逐渐分化成巨噬细胞，产生细

胞因子加剧血管的炎性反应，并促进动脉粥样硬化的

发生及发展。ＩＬ６是一种炎性细胞因子，主要由单核／
巨噬细胞分泌，通过激活巨噬细胞，促进巨噬细胞摄取

低密度脂蛋白并上调黏附因子，参与动脉粥样硬化的

发生及发展，在介导动脉粥样硬化的炎性反应中起着

重要作用［１２１３］。鉴于 ＩＬ６在冠状动脉疾病发生及发
展中的重要性，靶向ＩＬ６可能被证明是有效的。本结
果显示，干预组采用麝香保心丸治疗后 ＩＬ６水平显著
低于对照组，提示麝香保心丸可抑制 ＩＬ６的表达，这
可能是麝香保心丸抗炎抗动脉硬化的机制之一。

ＴＮＦα存在于发生动脉硬化的管壁上，通过上调内皮
细胞黏附因子的表达及下调内皮一氧化氮合酶和环氧

合酶１的表达，从而引起内皮功能障碍，最终导致动
脉粥样硬化的发生［１４］。孔令东等［１５］发现，敲除大鼠

ＡｐｏＥ基因后 ＴＮＦα表达明显上调，动脉粥样硬化斑
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块明显增加，表明ＴＮＦα具有促进动脉粥样硬化的作
用。本研究中发现，麝香保心丸组 ＴＮＦα表达明显下
调，提示麝香保心丸可以抑制 ＴＮＦα的表达，进一步
提示麝香保心丸通过影响促炎因子参与动脉粥样硬化

的过程。

　　大量动物及细胞实验表明，在动脉粥样硬化的各
个阶段血管壁内脂质沉积是必不可少的病理生理过

程，细胞通过促进胆固醇及其他脂质从细胞中排除的

途径来缓解过量的脂质聚集，泡沫细胞在这些脂质代

谢途径中发挥着重要作用。在泡沫细胞中，巨噬细胞

转运蛋白包括ＡＢＣＡ１及ＡＢＣＧ１促进脂质的转运［１６］。

ＡＰＯＡ１是 ＨＤＬ的组成部分，ＡＢＣＡ１促进胆固醇流出
到脂质含量低的 ＡＰＯＡ１，而 ＡＢＣＧ１促进胆固醇流出
到成熟的 ＨＤＬ［１６］。ＬＸＲ是一种受配体调控的核受
体，受细胞内胆固醇水平的调节，当ＬＸＲ激活时，编码
ＡＢＣＡ１及ＡＢＣＧ１的基因在转录水平上调。胆固醇衍
生物（氧固醇）或类胆固醇分子（去氢甾醇）引起 ＬＸＲ
的激活，通过 ＡＢＣＡ１及 ＡＢＣＧ１促进巨噬细胞胆固醇
外排；同时还具有一定的抗炎作用［１７］。因此，合成

ＬＸＲ激动剂已被用于治疗动脉粥样硬化。本结果显
示，麝香保心丸增加了 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１及其上游转录
调节因子ＬＸＲ转录水平的表达，这些结果表明麝香保
心丸通过增加ＬＸＲ的活性激活胆固醇流出途径，继而
增加下游转录因子 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１的表达，达到改善
脂质代谢的目的。

　　综上所述，麝香保心丸具有一定的抗动脉粥样硬
化作用，其作用机制可能与抑制炎性反应及激活胆固

醇逆转运途径相关，但其具体的作用靶点还需进一步

探讨。
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患者动脉血流速度、血管内皮功能及溶血磷脂酸、

酸性磷脂水平的影响
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　　【摘　要】　目的　探讨银杏叶提取物联合天麻素注射液对血管源性眩晕患者动脉血流速度、血管内皮功能及溶
血磷脂酸（ＬＰＡ）、酸性磷脂（ＡＰ）水平的影响。方法　选取２０１８年６月—２０１９年６月西安医学院第二附属医院神经
内科收治的血管源性眩晕患者１０４例，按随机数字表法将其分为对照组与观察组，各５２例。对照组给予天麻素注射
液治疗，观察组给予银杏叶提取物联合天麻素注射液，均治疗２周。观察２组临床疗效，治疗前后动脉血流速度（椎基
底动脉、左侧椎动脉、右侧椎动脉血流速度）、血管内皮功能［内皮素１（ＥＴ１）、一氧化氮（ＮＯ）、血管性血友病因子
（ｖＷＦ）、血栓调节蛋白（ＴＭ）］及 ＬＰＡ、ＡＰ水平，记录不良反应发生情况。结果　观察组总有效率高于对照组
（９０３８％ｖｓ．７５．００％，χ２＝４４９９，Ｐ＝００３４）。与治疗前比较，２组治疗２周后椎基底动脉、左侧椎动脉、右侧椎动脉血
流速度均升高，且观察组高于对照组（ｔ／Ｐ＝９２５９／００００，８２５７／００００，１０１２８／００００）。与治疗前比较，２组治疗２
周后ＥＴ１、ｖＷＦ、ＴＭ降低，ＮＯ升高，且观察组ＥＴ１、ｖＷＦ、ＴＭ较对照组降低，而ＮＯ较对照组升高（ｔ／Ｐ＝５５３７／００００，
９０８２／００００，７３４６／００００，３５０２／００００）。与治疗前比较，２组治疗２周后 ＬＰＡ、ＡＰ降低，且观察组较对照组降低
（ｔ／Ｐ＝５９４１／００００，８９２０／００００）。２组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　银杏叶提取物
联合天麻素注射液治疗血管源性眩晕可提高临床疗效，有效改善患者动脉血流速度、血管内皮功能和ＬＰＡ、ＡＰ水平，
安全性佳，具有较好的临床应用价值。

【关键词】　血管源性眩晕；银杏叶提取物；天麻素注射液；动脉血流速度；血管内皮功能；溶血磷脂酸；酸性磷脂
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　　眩晕是临床常见病，发生率约为５．０％，女性稍多，
年轻人患病率约为１８％，老年人则高达３０．０％［１］。血

管源性眩晕是眩晕的一种重要类型，发生率最高，占各

类眩晕５０％以上［２］。目前多认为其发病与脑动脉粥

样硬化、椎基底动脉异常、动脉痉挛、血管内皮功能损

伤等密切相关［３］。溶血磷脂酸（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，
ＬＰＡ）和酸性磷脂（ａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ，ＡＰ）是反映动脉
粥样硬化等缺血性脑血管疾病病情进展的重要标志

物，因此其在血管源性眩晕患者中也可能存在相应的

变化。目前西医治疗该病的方案较多，虽可取得一定

的疗效，但眩晕症状缓解较慢，而且多为药物联合治

疗，存在不同程度的不良反应及禁忌证，费用也较高。

中医在治疗眩晕方面历史悠久，疗效突出，逐渐引起临

床重视。银杏叶提取物是一种药性温和、不良反应极

少的天然药物，在脑血管、心血管及周围循环障碍等疾

病治疗中应用较广泛。“银杏叶提取物注射液临床应

用中国专家共识（２０１９）”［４］中指出，银杏叶提取物注
射液可选择性作用于脑组织血管，增加血流速度。天

麻素注射液则具有心脑血管保护作用，既可改善血流

动力学、增加心脑血管血流量，又可改善血管内活性物

质，具有血管内皮功能保护作用［５］。因此本研究通过

对比分析，探讨银杏叶提取物联合天麻素注射液对血

管源性眩晕患者动脉血流速度、血管内皮功能及ＬＰＡ、
ＡＰ的影响，报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１８年６月—２０１９年６月西安
医学第二附属医院神经内科收治的血管源性眩晕患者

１０４例，将其按随机数字表法分为观察组与对照组，各
５２例。２组性别、年龄、体质量指数、吸烟率、合并症等
基线资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性，见表１。本研究经医院伦理委员会批准，患者及
家属均知情同意并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　纳入标准：（１）符合“眩晕诊治
专家共识”（２０１０年）［６］中血管源性眩晕的诊断标准；
（２）经颅多普勒超声（ＴＣＤ）检查符合流速缓慢型标
准；（３）基底动脉流速＜５０ｃｍ／ｓ，或单侧椎动脉流速＜
４０ｃｍ／ｓ；（４）年龄＞１８岁。排除标准：（１）对本次研究
相关药物过敏者；（２）酗酒，精神活性物质、药物滥用
者或依赖者；（３）合并严重心、肝、肾等重要脏器功能
障碍；（４）椎基底动脉系统的短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎ
ｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）、小脑或脑干的梗死及出血。
１３　治疗方法　２组患者均给予降压、营养神经、降
血糖、降脂等对症支持治疗，同时给予饮食指导、运动

干预。对照组给予天麻素注射液（陕西博森生物制药

股份集团有限公司生产）６ｍｌ加生理盐水２５０ｍｌ，静
脉滴注，每天１次；观察组在对照组基础上给予银杏叶
提取物注射液（悦康药业集团股份有限公司生产）２５
ｍｌ加生理盐水２５０ｍｌ治疗，静脉滴注，每天１次。２
周为１个疗程，２组均治疗１个疗程后进行评价。
１４　观测指标与方法　（１）动脉血流速度：２组治疗
前后采用日本阿洛卡 ＳＳＤ１７００型多普勒超声仪检测
２组患者右侧椎动脉、左侧椎动脉及椎基底动脉血流
速度。（２）血管内皮功能：分别于治疗前与治疗结束
后采集肘静脉血１０ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后取

表１　２组患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
男／女
（例）

年龄

（岁）

体质量指数

（ｋｇ／ｍ２）
吸烟率

［例（％）］
合并症（例）

高血压 糖尿病 高脂血症 冠心病

对照组 ５２ ２５／２７ ５５０３±１１３５ ２５６５±１２８ １４（２６９２） ９ ２ １２ ３
观察组 ５２ ２２／３０ ５４３６±１１２６ ２５９４±１６２ １５（２８８５） １０ ３ １１ ３
ｔ／χ２／Ｕ值 ０３４９ ０３０２ １０１３ ００４８ ０２７７
Ｐ值 ０５５４ ０７６３ ０３１４ ０８２７ ０９６４
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血清分装于Ａ、Ｂ、Ｃ３管，置于 －２０℃冰箱待检。取 Ａ
管采用酶联免疫吸附法检测内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，
ＥＴ１）、血管性血友病因子（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ，
ｖＷＦ）、血栓调节蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＭ）水平，严格
按照试剂盒（杭州商瑞生物科技有限公司生产）说明

书进行检测。取 Ｂ管采用硝酸还原酶法检测一氧化
氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）水平，严格按照试剂盒（上海高创
化学科技有限公司生产）说明书进行检测。（３）酸性
磷脂水平：２组治疗前后取 Ｃ管采用酶联免疫分析法
检测ＬＰＡ、ＡＰ，严格按照试剂盒（上海心语生物科技有
限公司生产）说明书进行检测。（４）不良反应、记录治
疗１个疗程期间的不良反应情况。
１５　疗效评定标准［７］　治疗１个疗程后评估临床疗
效。痊愈：头晕目眩、恶心呕吐等临床症状完全消失；

显效：主要临床症状明显改善，无自身及视物旋转感，

能够正常生活和工作；有效：主要临床症状稍缓解，仍

然存在轻微的旋转感，可以坚持工作，但生活和工作受

到一定影响；无效：症状未缓解，或病情加重。总有效

率＝（痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４０软件进行统计分
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；计数资料以频数或率（％）表示，比
较采用 χ２检验；等级资料的比较采用秩和检验。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　观察组治疗后总有效率为
９０３８％，高于对照组的７５００％，２组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），见表２。

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（％）
观察组 ５２１０（１９２３）２８（５３８５）９（１７３１） ５（９６２） ９０３８
对照组 ５２ ３（５７７）２５（４８０８）１１（２１１５）１３（２５００） ７５００
Ｕ／χ２值 Ｕ＝４３１５ χ２＝４４９９
Ｐ值 ００３６ ００３４

２２　２组治疗前后动脉血流速度比较　治疗后２组
椎基底动脉、左侧椎动脉、右侧椎动脉血流速度均高于

治疗前，且观察组高于对照组（Ｐ＜００１），见表３。

表３　２组患者治疗前后动脉血流速度比较 　（珋ｘ±ｓ，ｃｍ／ｓ）

组　别 时间 椎基底动脉 左侧椎动脉 右侧椎动脉

对照组 治疗前 ２７０６±２１７ ２６８９±２７５ ２６４７±２７１
（ｎ＝５２） 治疗后 ３６９８±２８５ ３６１７±２８７ ３５２５±２９０
观察组 治疗前 ２７１０±２８５ ２６９２±２７１ ２６３５±２７６
（ｎ＝５２） 治疗后 ４２２５±２９６ ４０８５±２９１ ４１０６±２９５
ｔ／Ｐ对照组内值 １９９７０／００００ １６８３６／００００ １５９５１／００００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２６５８７／００００ ２４６６２／００００ ２６２５７／００００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９２５９／００００ ８２５７／００００ １０１２８／００００

２３　２组治疗前后血管内皮功能比较　 治疗后２组
ＥＴ１、ｖＷＦ、ＴＭ低于治疗前，ＮＯ高于治疗前，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。治疗后观察组 ＥＴ１、ｖＷＦ、ＴＭ
低于对照组，ＮＯ高于对照组（Ｐ＜００１），见表４。
２４　２组治疗前后溶血磷脂酸、酸性磷脂水平比较　
２组治疗后 ＬＰＡ、ＡＰ均低于治疗前，且观察组低于对
照组（Ｐ＜００１），见表５。

表５　２组患者治疗前后ＬＰＡ、ＡＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＬＰＡ ＡＰ
对照组 治疗前 ９３５±１６２ ９４５±１２９
（ｎ＝５２） 治疗后 １８６±０６５ ２２４±０３５
观察组 治疗前 １０１２±１７５ ９５７±１３４
（ｎ＝５２） 治疗后 １１２±０６２ １６１±０３７
ｔ／Ｐ对照组内值 ３０９４２／００００ ３８８９８／００００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３４９５７／００００ ４１２９１／００００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５９４１／００００ ８９２０／００００

２５　２组不良反应发生情况比较　治疗期间，对照组
出现口鼻干燥１例，恶心、呕吐症状２例。观察组出现
恶心、呕吐症状３例，轻微皮疹反应１例。２组患者不
良反应症状均轻微，不影响治疗。２组不良反应发生
率比较差异无统计学意义（５７７％ｖｓ７６９％，χ２ ＝
０１５３，Ｐ＝０６９６）。

表４　２组患者治疗前后血管内皮功能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＮＯ（ｍｇ／ｄｌ） ｖＷＦ（Ｕ／ｍｌ） ＴＭ（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 １１２３６±１１５７ ２４０６±３８７ １４７±０１６ １９１±０３２
（ｎ＝５２） 治疗后 ８７５３±８２６ ３５１６±５６５ １１９±０１３ １４２±０１６
观察组 治疗前 １１２０５±１０３５ ２３９７±２７６ １４９±０１８ １９０±０３１
（ｎ＝５２） 治疗后 ７８６２±８１５ ３９４２±６７１ ０９４±０１５ １２１±０１３
ｔ／Ｐ对照组内值 １２５９５／００００ １１６８８／００００ ９７９４／００００ ９８７６／００００
ｔ／Ｐ观察组内值 １８２９９／００００ １５３５６／００００ １６９２７／００００ １４８０２／００００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５５３７／００００ ３５０２／００００ ９０８２／００００ ７３４６／００００
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３　讨　论
　　血管源性眩晕是中老年人眩晕的常见疾病，主要
临床症状为出现眩晕、视物旋转、平衡障碍等。随着人

口老龄化，我国血管源性眩晕发病率逐渐呈上升趋势，

已严重影响人们生活质量［８］。血管源性眩晕主要是

由血管病变引起的前庭系统血供不足，导致前庭系统

功能障碍诱发大脑皮质产生的一种病理感受［９］。目

前临床尚未完全了解血管源性眩晕的具体发病机制，

但普遍认为，椎基底动脉系统血管病变是导致血管源

性眩晕的主要原因［１０］，因此临床认为治疗血管源性眩

晕的关键在于纠正椎基底动脉供血不足。另外，血管

源性眩晕患者内皮功能受到强烈刺激，导致血管舒张

功能与收缩功能失去平衡，引起脑动脉粥样硬化、血管

狭窄等多种病理反应，最终影响脑部血液循环，进一步

加重血管源性眩晕［１１］，故探讨血管源性眩晕患者内皮

功能变化也是临床研究的要点。常规西医治疗效果尚

可，但有一定不良反应。临床研究发现，中医药治疗血

管源性眩晕具有一定优势，逐渐引起临床关注。

　　本研究结果显示，２组治疗后动脉血流速度均有
一定改善，但观察组总有效率及椎基底动脉、左侧椎动

脉、右侧椎动脉血流速度均高于对照组，表明联合治疗

可进一步提高临床疗效，提高动脉血流速度。本研究

中，对照组采取天麻注射液治疗，其主要成分天麻素是

天麻的提取物，具有保护镇静、保护脑细胞、改善神经

血供等药理功效［１２］。天麻素注射液为单体制剂，主要

成分为４羟甲基苯βＤ吡喃葡萄糖苷，其在机体内可
分解为羟基苯甲醇，并进入血脑屏障，与 γ氨基丁酸、
苯二氮 等相应受体结合而发挥治疗效果，这种通道

受体复合物具有中枢抑制效应，可抑制神经冲动向前

庭外侧多突触神经元传导［１３］，因此具有抗眩晕作用。

银杏叶提取物注射液主要有效成分为银杏黄酮类化合

物与银杏内酯类化合物［１４１６］，可选择性地作用于脑组

织血管，通过抑制血小板聚集、减少血管阻力来增加脑

组织供血供氧，加速脑组织血管血液流动性，提高椎基

底动脉血流速度，改善脑组织微循环，进而有效保障脑

组织养分供给［１７１８］，进一步提高临床疗效。

　　血管内皮细胞位于血管内壁，具有调节血管舒缩
与调控血液流动的作用。在正常生理条件下，内皮细

胞还可释放出ＥＴ１、ＮＯ等各种信号因子，这些血管收
缩因子与血管舒张因子相互拮抗，处于动态平衡中，可

通过维持血管舒缩力来保障脑部血液供应。然而，在

病理状况下，血管舒张功能与收缩功能失去平衡，可能

造成动脉粥样硬化形成、血管狭窄等病理反应。而脑

动脉粥样硬化形成最终将影响脑部血管的血液循环，

导致血管源性眩晕的发生［１９］。本研究表明，采取天麻

注射液治疗可改善血管源性眩晕患者血管内皮功能，

但联合应用银杏叶提取物注射液患者 ＥＴ１、ｖＷＦ、ＴＭ
低于单一应用天麻素注射液患者，ＮＯ高于单一应用
天麻素注射液患者，表明银杏叶提取物联合天麻素注

射液应用患者改善血管内皮功能效果更佳。内皮细胞

可合成与释放多种血管活性物质，如 ＥＴ１、ＮＯ，其中
ＥＴ１是一种强效的血管收缩因子，ＮＯ是一种强效的
血管舒张因子，二者相互拮抗，可参与机体血管功能的

调节［２０］。ｖＷＦ主要存在于内皮细胞中，但当血管内皮
细胞受损，ｖＷＦ结构会发生变化，合成水平明显升高，
并大量释放入血，因此ｖＷＦ水平升高可作为血管内皮
功能受损的标志物［２１］。ＴＭ则是另一种血管内皮细胞
特异性表达的分子，具有抗凝活性，当血管内皮受损

时，受损内皮细胞可释放 ＴＭ，现已成为血管内皮损伤
的常用血浆标志物［２２］。现代药理研究还显示，天麻注

射液中的天麻素具有扩张血管作用，可提高椎基底动

脉血流速度，增加供血效果，进而改善眩晕［２３］。银杏

叶提取物中银杏黄酮类化合物与银杏内酯类化合物具

有抗脂质过氧化作用，还可清除氧自由基，具有保护血

管内皮细胞的作用，可降低ＥＴ１，升高ＮＯ，维持ＥＴ１／
ＮＯ平衡，改善 ｖＷＦ、ＴＭ水平，产生舒张动脉作用，有
利于改善脑部血管血液循环，改善眩晕症状。２种药
物联合应用具有协同作用，可有效改善患者血管内皮

功能，促进血管舒张。张国辉等［２４］研究也显示，银杏

叶提取物可改善血管内皮功能，提高椎动脉血流速度，

改善眩晕症状。

　　血液中ＬＰＡ主要来源于激活的血小板，具有促血
管平滑肌增生、促成纤维细胞增殖等生物学功能，可参

与血栓形成［２５］。还有研究显示，ＬＰＡ是致动脉粥样硬
化斑块形成和脱落的一个介导因子，是多种缺血性脑

血管疾病的独立致病因子［２６］。ＡＰ是缺血性脑损伤的
敏感信号，也是反映缺血性脑血管疾病的标志物之一，

在血栓形成中亦有重要作用［２７］。血管源性眩晕也是

一种缺血性脑血管疾病，因此，了解此类患者 ＬＰＡ、ＡＰ
水平变化对疾病治疗效果、病情发展判断具有一定意

义。本研究结果显示，治疗后观察组 ＬＰＡ、ＡＰ低于对
照组，提示联合用药有利于防止病情进展。银杏叶提

取物注射液具有改善凝血功能的作用，可抑制血栓形

成，促进血栓部位血管修复，进而可改善 ＬＰＡ、ＡＰ水
平，预测血管源性眩晕患者血栓形成及疾病进展，对临

床治疗有重要意义。此外２组患者不良反应发生率均
较低且较轻微，提示用药方案的安全性值得肯定。

　　综上所述，相较于天麻素注射液单药治疗而言，银
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杏叶提取物联合天麻素注射液治疗血管源性眩晕疗效

得到较为明显的提高，有效改善患者动脉血流速度、血

管内皮功能及ＬＰＡ、ＡＰ水平，同时不良反应轻微，用药
方案良好，但鉴于本研究开展时间尚短，样本量小，尚

未对银杏叶提取物的最优用药剂量进行探讨，在今后

的研究中，会进一步增加样本量，精细分组并对以上不

足之处进行改进。
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　复发型吉兰—巴雷综合征临床特征

及其复发预测因子分析

陈雪婷，郑惠文，张琪，刘洁，张作慧，刘永海
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　　【摘　要】　目的　分析复发型吉兰—巴雷综合征（ｒＧＢＳ）患者的临床特征及炎性因子与ＧＢＳ复发的相关性。方
法　选取２０１５年１月—２０２０年６月徐州医科大学附属医院神经内科收治 ＧＢＳ患者１８３例，根据其是否复发分为复
发组（ｎ＝１１）和未复发组（ｎ＝１７２），比较２组患者临床特征、血清和脑脊液炎性因子。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＧＢＳ复发的
独立危险因素，ＲＯＣ曲线分析炎性标志物对ＧＢＣ复发的预测价值。结果　ＧＢＳ复发率为６０％（１１／１８３）。与未复发
组比较，复发组首发年龄较低，症状达峰时间较短，肢体无力和自主神经功能障碍比例、疾病高峰期Ｈｕｇｈｅｓ评分较低，
脱髓鞘型比例较高，差异均有统计学意义（ｔ／χ２／Ｐ＝２４８８／００２８、２８５３／００２１、４３２９／００３７、３９０８／００４７、２３２０／
００２９、８４４０／００１５）；而性别、感觉障碍、颅神经麻痹、机械通气比例，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与未复发组比
较，复发组血清 ＮＬＲ、ＩＬ８升高，ＬＹ和 ＩＬ１３降低（ｔ／Ｚ／Ｐ＝２６３３／０００８、２０１９／００４５、１８１２／００３５、２５７３／００１１）。
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，高ＮＬＲ为ＧＢＳ复发的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１３６３（１０２７～１８０８）］，高ＩＬ１３
为其保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０８６７（０７８０～０９６３）］。ＮＬＲ联合 ＩＬ１３预测 ＧＢＳ复发 ＲＯＣ曲线下面积为 ０８１８
（９５％ＣＩ０６８４～０９４２），敏感度为７３３％，特异度为８２５％，约登指数为０．５６。结论　对于首次发作的ＧＢＳ患者，高
ＮＬＲ、低ＩＬ１３者复发风险高；ＮＬＲ和ＩＬ１３可作为预测复发的指标，二者联合预测价值更高。

【关键词】　吉兰—巴雷综合征；复发；临床特点；中性粒细胞／淋巴细胞比值；白介素
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　　 吉兰—巴雷综合征 （ＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒéｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＧＢＳ）是一种自身免疫介导的主要累及脊神经根、周围
神经和脑神经的急性周围神经病，是目前全球迟缓性

瘫痪最常见的病因［１］。ＧＢＳ多呈急性单相病程，恢复
过程中症状可有短暂波动，极少复发，既往文献报道显

示１．０％～７７％的 ＧＢＳ患者会复发，其变异型 Ｍｉｌｌｅｒ
Ｆｉｓｈｅｒ综合征的复发率更高，可达１２％［２４］。复发型吉

兰—巴雷综合征（ｒｅｃｕｒｒｅｎｔＧｕｉｌｌａｉｎＢａｒｒéｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ｒＧＢＳ）与吉兰—巴雷综合征治疗相关波动和慢性吉
兰—巴雷综合征急性发作均表现为反复发作的弛缓性

瘫痪，临床上难以区分，但三者的治疗方式却有所不

同，相比于 ｒＧＢＳ，吉兰—巴雷综合征治疗相关波动的
患者往往需要更长疗程的静脉注射免疫球蛋白治疗，

慢性吉兰—巴雷综合征急性发作的患者一般首选激素

类药物治疗［５６］，因此早期做出正确的诊断对治疗有重

要的指导意义。此外，随着 ｒＧＢＳ复发次数的增加，疾
病严重程度和残疾程度都有增加趋势［７］，许多患者因

延误治疗遗留明显后遗症，给社会和家庭带来沉重的

负担。因此，归纳 ｒＧＢＳ患者的临床特征及分析其复
发的预测因子有重大的临床意义。既往文献报道显

示［１］，炎性因子在 ＧＢＳ发病过程中起着重要作用，其
是否促进ＧＢＳ复发尚无系统研究，现归纳 ｒＧＢＳ患者
的临床特征，分析外周血和脑脊液中炎性因子与 ＧＢＳ
复发的相关性，为疾病的诊疗和早期干预提供参考，报

道如下。

１　资料与方法
１１　病例来源　选取２０１５年１月—２０２０年６月徐州
医科大学附属医院神经内科收治 ＧＢＳ患者１８３例，其
中ｒＧＢＳ患者１１例（复发组），单相病程 ＧＢＳ患者１７２
例（未复发组）。

１２　病例选择标准　 （１）纳入标准：符合 ＧＢＳ诊治
指南的诊断标准［７８］。ｒＧＢＳ定义为［２４］：①至少２次发
作的肢体对称性弛缓性瘫痪伴腱反射减弱或消失，每

一次发作均符合ＧＢＳ的诊断标准；②每次发作到症状
达峰时间＜４周，且在恢复过程中 Ｈｕｇｈｅｓ评分改善 ＞
２分或基本恢复正常；③每次发作间隔至少 ２个月。
（２）排除标准：①吉兰—巴雷综合征治疗相关波动和
慢性吉兰—巴雷综合征急性发作；②患者有其他引起
周围神经病的相关病史；③发病前使用神经节苷脂；④
存在神经肌肉接头病变，神经前角病变或肌肉病变。

１３　观测指标与方法
１３１　临床资料收集：包括患者性别、年龄等一般资
料；详细记录患者的临床特征，包括前驱事件类型、潜

伏期、达峰时间、临床症状和体征（运动症状、感觉症

状、颅神经麻痹、自主神经功能障碍、呼吸困难、机械通

气等）。

１３２　血液学指标检测：患者均于入院后第１～３天
留取外周血约１０ｍｌ，采用上海希森美康医用电子有限
公司５分类全自动血球仪及配套试剂（ＥＤＴＡＫ２）测
定血常规（包括白细胞、中性粒细胞和淋巴细胞）；采

用ＥＬＩＳＡ法检测血清Ｔ细胞因子水平（包括白介素８、
白介素１２、白介素１３和肿瘤坏死因子α），仪器为美
国伯乐公司 Ｍｏｄｅｌ型酶标仪，试剂盒由美国 ＲＤ公司
提供。

１３３　脑脊液检查：患者均于发病７～１０ｄ行腰椎穿
刺术，留取脑脊液约５ｍｌ，采用奥林巴斯ＢＸ５１型显微
镜及图文分析系统完成脑脊液白细胞检测，使用瑞士

罗氏诊断公司 Ｃｏｂａｓ８０００分析仪，采用免疫散射比浊
法测定脑脊液蛋白含量。

１３４　肌电图检查：所有患者均于发病第７～１０ｄ行
肌电图检查，患者平卧于检查床上，保持皮肤温度 ＞
３２℃，采用丹麦Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ公司Ｋｅｙｐｏｉｎｔ肌电图仪进行
电生理检测。记录其常规测定的４条运动神经和３条
感觉神经的神经电生理指标：ＭＮＣＶ、ＤＬ、ＣＭＡＰ、
ＳＮＣＶ、ＳＮＡＰ等，并参考 Ｈａｄｄｅｎ等的相关研究定义分
为５型：脱髓鞘型（ＡＩＤＰ）、轴索型（ＡＭＡＮ＋ＡＭＳＡＮ）、
分型不明、无反应型、正常［９］。其中，脱髓鞘型主要表

现为 ＭＮＣＶ减慢、ＤＬ延长，严重时出现传导阻滞，
ＣＭＡＰ波幅相对正常；轴索型主要表现为ＣＭＡＰ、ＳＮＡＰ
波幅下降，ＤＬ、ＭＮＣＶ、ＳＮＣＶ相对正常。
１３５　疾病严重程度评估：参考 Ｈｕｇｈｅｓ评分［１０］对患

者进行评估，该评分根据患者运动情况进行相关功能

评估，是目前公认的评价病情严重程度及残疾程度的

量表；０分：健康状态；１分：症状轻微，可以跑步；２分：
不能跑步，在平地上无需帮助可行走１０ｍ以上；３分：
在帮助下，平地上可行走１０ｍ；４分：被动卧床或需要
做轮椅；５分：呼吸肌无力，需要机械通气；６分：死亡。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件进行分
析。服从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；不服从正态分布的计量资料
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以Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，组间比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检
验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２

检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析 ＧＢＳ复发的危险因
素；利用ＲＯＣ曲线评价ＮＬＲ、ＩＬ１３及联合检测对ＧＢＳ
复发的预测作用。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　ＧＢＳ复发率　１８３例 ＧＢＳ患者中，ｒＧＢＳ患者１１
例（６０％），单相病程的 ＧＢＳ患者１７２例。ＧＢＳ患者
１８３例中，２０例因症状轻微、神经电生理特征不典型未
被分型，最终被确诊为 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征 （ＭＦＳ）１３
例，复发 ２例（１５４％）；轴索型 ９７例，复发 ２例
（２１％）；脱髓鞘型５３例，复发７例（１３２％）。
２２　２组临床特点比较　与未复发组ＧＢＳ患者比较，
复发组患者首发年龄较低，症状达峰时间较短，肢体无

力和自主神经功能障碍比例、疾病高峰期Ｈｕｇｈｅｓ评分
较低，脱髓鞘型比例较高，轴索型比例较低（Ｐ＜
００５）；而２组在性别、感觉障碍、颅神经麻痹、机械通
气比例比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　２组患者临床特点比较　［例（％），珋ｘ±ｓ］

　　项　目
复发组

（ｎ＝１１）
未复发组

（ｎ＝１７２） χ２／ｔ值 Ｐ值

性别（男） ８（７２７） １０７（６２２） ０１４３ ０７０５
年龄（岁） ４０６４±１５８９５３１４±１９８１２４８８ ００２８
肢体无力 ８（７２７） １６２（９４２） ４３２９ ００３７
感觉障碍 ８（７２７） ８４（４８８） １５０１ ０２２０
颅神经麻痹 ５（４５５） ７７（４４８） ０００２ ０９６５
自主神经功能障碍 ０ ４６（２６７） ３９０８ ００４７
机械通气 ２（１８２） ２３（１３４） ０２０３ ０６５２
病情达峰时间（天） ６００±１７３ ８５３±３２５ ２８５３ ００２１
高峰期Ｈｕｇｈｅｓ评分（分） ３１８±１０８ ４１４±３３３ ２３２０ ００２９
电生理分型 ８４４０ ００１５
　脱髓鞘型（ＡＩＤＰ） ７（６３６） ４６（２６８）
　轴索型（ＡＭＡＮ＋ＡＭＳＡＮ） ２（１８２） ９５（５５２）
　ＭＦＳ ２（１８２） １１（６４）
　未分型 ０ ２０（１１．６）

２３　２组血清和脑脊液炎性标志物比较　与未复发
组患者比较，复发组患者首次发病时外周血中性粒细

胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）、血清白介素８（ＩＬ８）升高，
淋巴细胞计数（ＬＹ）和 ＩＬ１３降低（Ｐ＜００５）；而２组
在白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（ＮＥ）、ＩＬ１２、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）及脑脊液 ＷＢＣ、蛋白水平比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表２。
２４　ｒＧＢＳ危险因素分析　将单因素分析中差异有统
计学意义的指标纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，由于
肢体无力、自主神经功能障碍、达峰时间与 Ｈｕｇｈｅｓ评

分存在多重共线性问题，只选择Ｈｕｇｈｅｓ评分纳入回归
方程。由于ＮＬＲ与淋巴细胞计数存在多重共线性问
题，所以二者只选择 ＮＬＲ纳入回归方程。结果显示，
高ＮＬＲ为ＧＢＳ复发的独立危险因素，高ＩＬ１３为其保
护因素，见表３。

表２　２组外周血和脑脊液炎性
标志物比较　［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），（珋ｘ±ｓ）］

　　项　目
复发组

（ｎ＝１１）
未复发组

（ｎ＝１７２）
Ｚ／ｔ值 Ｐ值

血液

　ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６４（４５，９１） ５８（３７，８２） ０８０６ ０２１１
　ＮＥ（×１０９／Ｌ） ４１（２６，７３） ３８（２１，６９） ０３３１ ０３７５
　ＬＹ（×１０９／Ｌ） ０９（０６，１３） １１（０８，１７） １８１２ ００３５
　ＮＬＲ ５２（４１，７０） ３７（２５，５４） ２６３３ ０００８
　ＩＬ８（ｐｇ／ｍｌ） １６８２±６４１ １２３８±８３０ ２０１９ ００４５
　ＩＬ１２（ｐｇ／ｍｌ） ２５７±０７１ ３０９±０６５ ０７３６ ０４６５
　ＩＬ１３（ｐｇ／ｍｌ） ３４７６±８２８ ３９４９±６６８ ２５７３ ００１１
　ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） １３８９±２０２ １１４１±１８９ ０９８０ ０３３２
脑脊液

　ＷＢＣ（×１０６／Ｌ） ４２７±２１２ ３１１±１４３ ０８５４ ０２４１
　蛋白（ｇ／Ｌ） ０７８±０７３ ０９７±０８２ ０５４８ ０８２２

表３　ＧＢＳ复发的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

　　因　素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
年龄 －００３５００２３ ２２８７ ０１３０ ０９６５ ０９２２～１０１０
高Ｈｕｇｈｅｓ评分 －００８５０３００ ００８１ ０７７６ ０９１８ ０５１０～１６５２
电生理分型

　轴索型 （参考） — — ０７０３ — —

　脱髓鞘型 ０４５０ ０８６７ ０２７０ ０６０３ １５６９ ０２８７～８５７６
　ＭＦＳ ０９４８ １１３０ ０７０４ ０４０２ ２５８１０２８２～２３６７０
高ＮＬＲ ０３１０ ０１４４ ４６１３ ００３２ １３６３ １０２７～１８０８
高ＩＬ８ ００７１ ００４２ ２８８１ ００９０ １０７４ ０９８９～１１６５
高ＩＬ１３ －０１４３ ００５４ ７０８９ ０００８ ０８６７ ０７８０～０９６３

２５　炎性标志物对 ｒＧＢＳ的预测价值　ＲＯＣ曲线结
果显示，ＮＬＲ预测ＧＢＳ复发的截断值为４０９，对应的
曲线下面积为０７０５（９５％ＣＩ０５８７～０８２１），敏感度
为８００％，特异度为６２７％；ＩＬ１３预测ＧＢＳ复发的截
断值为３６５ｐｇ／ｍｌ，对应的曲线下面积为０７２５（９５％
ＣＩ０５７０～０８７９），敏感度和特异度分别为７２４％和
７０３％。ＮＬＲ联合ＩＬ１３预测ＧＢＳ复发对应的曲线下
面积为 ０８１８（９５％ＣＩ０６８４～０９４２），敏感度为
７３３％，特异度为８２５％，见表４、图１。

表４　ＮＬＲ、ＩＬ１３及联合检测对ＧＢＳ复发的预测价值　

　指　标 Ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＮＬＲ ４０９ ０７０５ ８００％ ６２７％ ０４３
ＩＬ１３（ｐｇ／ｍｌ） ３６５０ ０７２５ ７２４％ ７０３％ ０４３
ＮＬＲ＋ＩＬ１３ — ０８１８ ７３３％ ８２５％ ０５６

·０７３· 疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



图１　ＮＬＲ、ＩＬ１３及联合检测对ＧＢＳ

复发的预测价值ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　ＧＢＳ是一种体液免疫和细胞免疫共同介导的主要
累及脊神经根、周围神经和脑神经的急性周围神经病，

多为单项病程，极少复发，本研究中复发率为６０％，
与既往文献报道一致。其中脱髓鞘型和 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ
综合征的复发率相对较高，表明 ＡＩＤＰ和 ＭＦＳ患者具
有较高的复发易感性。脱髓鞘型复发率高可能与 Ｆａｓ
受体功能缺陷有关，该受体由活化的 Ｔ淋巴细胞表
达，通过介导Ｔ淋巴细胞凋亡消除自身免疫性 Ｔ细胞
而抑制免疫应答［１１］。Ｆａｓ受体功能缺陷时Ｔ细胞调节
障碍导致脱髓鞘的发生，而在轴索型 ＧＢＳ中，抗神经
节苷酯抗体起主要作用［１，１２］。Ｆａｓ功能缺陷或 Ｔ细胞
调节过程中其他功能障碍有助于解释脱髓鞘型比轴索

型更频繁地复发。而与 ＭｉｌｌｅｒＦｉｓｈｅｒ综合征复发相关
的促发因素尚不清楚，鲁立颖等［１３］观察到 ＨＬＡＤＲ２
在复发型 ＭＦＳ患者血清中出现频率较高，提示 ＨＬＡ
ＤＲ２可能与复发型ＭＦＳ有关。Ａｙａｓ等［１４］报道了１例
８年内３次复发的ＭＦＳ病例，该患者ＧＱ１ｂ抗体阳性，
提示ＧＱ１ｂ抗体可能为 ＭＦＳ复发的危险因素。本研
究受技术条件限制，未检测 ＨＬＡＤＲ２和 ＧＱ１ｂ抗体，
二者是否与 ＭＦＳ的复发有关，尚需进一步基础实验
证实。

　　通常认为 ＧＢＳ是由感染或其他免疫刺激引起的
针对周围神经及脊神经根的异常免疫反应，微生物与

神经抗原之间的分子模拟机制目前被认为是导致ＧＢＳ
发病的主要机制之一，随着空肠弯曲菌外膜上的脂寡

糖与人体周围神经轴突的神经节苷脂存在着分子模拟

的揭示［１５１７］，这一机制逐渐被接受。尽管许多个体暴

露于ＧＢＳ的致病因素（如空肠弯曲菌）下，但大多数个
体都不会发生自身免疫反应而致病，提示 ＧＢＳ除与感
染或其他免疫刺激诱发的免疫应答有关外，也可能与

机体的免疫状态有关。若机体的免疫功能低下，免疫

系统通常不足以清除致病因子，也不足以对神经系统

产生严重影响。本研究中，复发组疾病严重程度较未

复发组低，提示症状轻的ＧＢＳ患者存在更高的复发倾
向，也从侧面印证了机体免疫状态与ＧＢＳ复发有关。
　　淋巴细胞是细胞免疫和体液免疫的关键参与者，
对免疫系统起着至关重要的作用，淋巴细胞的丧失降

低了机体的免疫功能，减少了致病因子的清除率，增加

ＧＢＳ复发几率［１８］，这与本研究复发组淋巴细胞低于未

复发组的结论一致。但后续研究证明，外周血淋巴细

胞计数虽然获得简单，但易受干扰，稳定性差，有时甚

至得出相互矛盾的结论。ＮＬＲ值则整合了特异性及
非特异性免疫，是反映机体免疫炎性状态的综合性指

标［１９］。研究证实，ＧＢＳ患者血清炎性标志物 ＮＬＲ明
显升高，炎性反应贯穿于 ＧＢＳ发病和转归的所有阶
段［２０］，但目前国内外尚无关于 ＮＬＲ预测 ＧＢＳ复发的
相关报道，本研究创新性地将 ＮＬＲ纳入预测 ＧＢＳ复
发的模型，发现ＧＢＳ患者首次发病时 ＮＬＲ水平越高，
复发风险越大，但鉴于本研究为单中心研究，所纳入病

例有限，尚需扩大样本量进一步证实。

　　ＩＬ１３主要由活化的Ｔｈ２细胞分泌，能抑制单核巨
噬细胞产生多种趋化因子和致炎因子，从而具有抗炎

作用［２１］。ＧＢＳ急性期 ＩＬ１３水平迅速升高，可能与炎
性因子大量释放，机体为拮抗炎性细胞浸润，ＩＬ１３反
馈性表达有关。本研究发现，高水平 ＩＬ１３可能为阻
止ＧＢＳ复发的保护性因子。分析原因可能是ＩＬ１３可
减轻炎性反应损害、终止病理免疫反应，有利于周围神

经髓鞘和轴索的修复。此外，本研究还发现，ＩＬ８为
ＧＢＳ复发的危险因素，ＩＬ８由单核细胞、Ｔ淋巴细胞释
放，是对中性粒细胞有趋化作用的早期炎性因子［２２］。

Ｂｒｅｖｉｌｌｅ等［２３］研究证明，在 ＧＢＳ急性期血清中可以检
测到高水平的ＩＬ８，但其在疾病的进展和转归中的作
用，以及与ＧＢＳ复发的相关性和参与复发的机制目前
还未见报道，尚需进一步基础实验阐明。

　　目前国内外还没有关于预测 ＧＢＳ复发量表或模
型的研究，本研究将 ＮＬＲ和 ＩＬ１３相结合，预测 ＧＢＳ
复发风险，具有较高的敏感度和特异度，当 ＮＬＲ＞
４０９或ＩＬ１３＜３６５ｐｇ／ｍｌ时，需考虑 ＧＢＳ复发的可
能。鉴于临床检测ＮＬＲ和ＩＬ１３简单、快速，有望成为
ｒＧＢＳ潜在的生物标志物和干预靶点。

·１７３·疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



　　本研究尚存在一些不足，首先本研究只纳入近５
年的病例，单相病程的ＧＢＳ患者在今后几年仍有复发
可能，对复发率的估计存在一些误差；其次，本研究为

单中心研究，样本量较小，某些结论可能存在一定偏

倚；因此，今后仍需扩大样本量和随访时间进一步补充

和修正。
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　中性粒细胞与淋巴细胞计数比值在诊断

呼吸机相关性肺炎中的应用

罗彬，林爽，杨健，方?琦，马骏麒

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２０１９Ｄ０１Ｃ１６６）

作者单位：８３００１１　乌鲁木齐，新疆医科大学第五附属医院ＩＣＵ（罗彬、杨健、方?琦）；８３００００　乌鲁木齐，新疆医科大学第四

　附属医院急救中心（林爽、马骏麒）

通信作者：马骏麒，Ｅｍａｉｌ：１４７７５８２４０５＠ｑｑｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨血清中性粒细胞与淋巴细胞计数比值（ＮＬＲ）对呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）的诊断价值。
方法　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月新疆医科大学第五附属医院重症医学科收治有创机械通气治疗患者７７例，
根据７ｄ内是否发生ＶＡＰ分为ＶＡＰ组２４例和非ＶＡＰ组５３例；根据抗感染治疗１周后不同效果将ＶＡＰ组分为改善
亚组（ｎ＝１７）和恶化亚组（ｎ＝７），获取不同时间点ＮＬＲ、ＰＣＴ及临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ），并通过绘制受试者工作特
征曲线（ＲＯＣ）判断三者对ＶＡＰ的诊断价值。结果　２组机械通气前 ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ比较，差异均无统计学意义（Ｐ
均＞００５），ＶＡＰ组在机械通气第４ｄ时 ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ均显著高于机械通气开始时（ｔ／Ｐ＝２１４０／００３８、４９７５／＜
０００１、９９５２／＜０００１），而非ＶＡＰ组机械通气开始时与第４ｄ时比较差异均无统计学意义（Ｐ均＞００５）。机械通气
第４ｄＶＡＰ组ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ水平显著高于非ＶＡＰ组（ｔ／Ｐ＝７１２６／＜０００１、６３８０／＜０００１、６３６４／＜０００１）。抗感
染治疗１周后，ＶＡＰ患者改善亚组上述指标均显著低于确诊 ＶＡＰ时（ｔ／Ｐ＝２０７７／００４６、２２９７／００２３、５１３０／＜
０００１），而恶化亚组均显著高于确诊ＶＡＰ时（ｔ／Ｐ＝２２４３／００４５、２３７１／００３５、２４２８／００３２），且改善亚组３项指标均
显著低于恶化亚组（ｔ／Ｐ＝７２８１／＜０００１、１４９３０／＜０００１、１０７１０／＜０００１）。ＶＡＰ患者ＮＬＲ、ＰＣＴ与ＣＰＩＳ均呈正相
关（ｒ＝０８４７、０８３６，Ｐ均＜０００１），ＮＬＲ诊断 ＶＡＰ的 ＡＵＣ为０８４５，截断值为８７６５时，其敏感度及特异度分别为
８３３３％、７５４７％，约登指数为０５８８。三者联合检测诊断 ＶＡＰ的 ＡＵＣ为 ０．９０１，敏感度、特异度分别为 ８７．５０％、
７５．４７％，约登指数为０．６３０。结论　ＮＬＲ在ＶＡＰ诊断中有较高敏感度及特异度，监测其动态变化可能有助于早期诊
断ＶＡＰ和进行预后评估。

【关键词】　呼吸机相关性肺炎；中性粒细胞与淋巴细胞计数比值；诊断
【中图分类号】　Ｒ５６３．１　　　　【文献标识码】　Ａ

Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ　ＬｕｏＢｉｎ，
ＬｉｎＳｈｕａｎｇ，ＹａｎｇＪｉａｎ，ＦａｎｇＺｈｅｑｉ，ＭａＪｕｎｑｉＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩＣＵ．ＦｉｆｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｕｒｕｍｑｉ８３００１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＭａＪｕｎｑｉ，Ｅｍａｉｌ：１４７７５８２４０５＠ｑｑｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１９ｄ０１ｃ１６６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　

!" -1'%$(-?*(% ()% 2-*?1"$(-. '*:,% "/ $%&,0 1%,(&"+)-: (" :90+)".9(% &*(-" 35TH7 -1 '%1(-:*


("&


*$$".-*(%2 +1%,0"1-* 3[O67

Ｍｅｔｈｏｄｓ　
D&"0 C%.%0#%& <I@J (" C%.%0#%& <I@K> UU +*(-%1($ 8-() -1'*$-'% 0%.)*1-


.*: '%1(-:*(-"1 8%&% (&%*(%2 -1 ()% -1(%1$-'% .*&% 2%+*&(0%1( "/ ()% D-/() O//-:-*(%2 L"$+-(*: "/ g-1_-*1? =%2-.*: P1-'%&$-(9


O.."&2-1? (" ()% ."12-(-"1> ()%9 8%&% 2-'-2%2 -1(" [O6 ?&",+ 3' W <X7 *12 1"1 [O6 ?&",+ 3' W AQ7


O.."&2-1? (" ()%

Y %//%.( "/ *1(- -1/%.(-"1 (&%*(0%1( */(%& "1% 8%%S> [O6 ?&",+ 8*$ 2-'-2%2 -1(" -0+&"'%0%1( $,#?&",+ *12 2%(%&-"&*(-"1 $,#


?&",+


5TH> 6F! *12 F6Rc *( 2-//%&%1( (-0% +"-1($ 8%&% "#(*-1%2> *12 ()% 2-*?1"$(-. '*:,% "/ ()&%% -12-.*("&$ 8*$ *1*:9e%2

!)% &%.%-'%& "+%&*(-1? .)*&*.(%&-$(-. 3HZF7 .,&'% 8*$ 2&*81 (" _,2?% -($ 2-*?1"$(-. '*:,% /"& [O6

Ｒｅｓｕｌｔｓ　
!)%&% 8*$ 1"

$-?1-/-.*1( 2-//%&%1.% -1 5TH> 6F! *12 F6Rc #%(8%%1 [O6 ?&",+ *12 1"1 [O6 ?&",+ #%/"&% 0%.)*1-.*: '%1(-:*(-"1 3*:: # n

I


IA7


5TH> 6F! *12 F6Rc "/ [O6 ?&",+ "1 ()% X() 2*9 "/ 0%.)*1-.*: '%1(-:*(-"1 8%&% $-?1-/-.*1(:9 )-?)%& ()*1 ()"$% *(

()% #%?-11-1? "/ 0%.)*1-.*: '%1(-:*(-"1 3$"# W <


@XINI


IQJ> X


KUA N j I


II@> K


KA< N j I


II@7


!)%&% 8*$ 1" $-?1-/-


Y .*1( 2-//%&%1.% -1 5TH> 6F! *12 F6Rc #%(8%%1 1"1 [O6 ?&",+ *12 ()% X() 2*9 "/ 0%.)*1-.*: '%1(-:*(-"1 3*:: # n I


IA 7

Y IA7> ()% 5TH> 6F! :%'%:$ *12 F6Rc "/ [O6 ?&",+ 8%&% $-?1-/-.*1(:9 )-?)%& ()*1 ()"$% "/ 1"1 [O6 ?&",+ "1 ()% /",&() 2*9

·３７３·疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



"/ 0%.)*1-.*: '%1(-:*(-"1 3$"# W U


@<E N j I


II@> E


QJI N j I


II@> E


QEX N j I


II@7


O/(%& "1% 8%%S "/ *1(- -1/%.(-"1

(&%*(0%1(> ()% *#"'% ()&%% -12%;%$ "/ -0+&"'%0%1( $,#?&",+ 8%&% $-?1-/-.*1(:9 :"8%& ()*1 ()"$% "/ 2%(%&-"&*(-"1 $,#?&",+

3$"# W U


<J@ N j I


II@> @X


KQI N j I


II@> @I


U@I N j I


II@7> *12 ()% *#"'% -12%;%$ "/ -0+&"'%0%1( $,#?&",+ 8%&%

Y $-?1-/-.*1(:9 :"8%& ()*1 ()"$% "/ 2-*?1"$-$ "/ [O6 3$"# W<


IUUNI


IXE

，
<


<KUNI


I<Q

，
A


@QIN

＜
I


II@7 >8)-:% 2%(%&-"&*(-"1

$,#?&",+ 8%&% $-?1-/-.*1(:9 )-?)%& ()*1 ()"$% "/ 2-*?1"$-$ "/ [O6

（
$"# W<


<XQNI


IXA

，
<


QU@NI


IQA

，
<


X<JNI


IQ<

）̂
)%1

[O6 8*$ 2-*?1"$%2> 5TH

，
6F! *12 F6Rc 8%&% +"$-(-'%:9 ."&&%:*(%2 3& W I


JXU> I


JQE> # jI


II@7


!)% OPF "/ 5TH -1

()% 2-*?1"$-$ "/ [O6 8*$ I


JXA


^)%1 ()% .&-(-.*: '*:,% 8*$ J


UEA> ()% $%1$-(-'-(9 *12 $+%.-/-.-(9 8%&% JQ


QQV *12

UA


XUV &%$+%.(-'%:9>G",2%1o$ -12%; 8*$ I


AJJ

，
8)%1 ."0#-1%2 ()% Q /*.("&$>()% $%1$-(-'-(9>$+%.-/-.-(9 *12 G",2%1 -12%;

8*$ JUfAIV >UAfXUV *12 IfEQIf

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
5TH )*$ )-?) $%1$-(-'-(9 *12 $+%.-/-.-(9 -1 ()% 2-*?1"$-$ "/ [O6


="1-("&-1?

-($ 291*0-. .)*1?%$ 0*9 #% )%:+/,: /"& %*&:9 2-*?1"$-$ *12 +&"?1"$-$ %'*:,*(-"1 "/ [O6


　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　

[%1(-:*("& *$$".-*(%2 +1%,0"1-*` 5%,(&"+)-: (" :90+)".9(% &*(-"

；
C-*?1"$-$

　　呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＶＡＰ）作为重症医学科机械通气患者常见的院内感染，
其诊断与治疗较为困难，具有较高的病死率，ＶＡＰ可
显著延长机械通气及住院时间，并可明显增加住院费

用［１６］。如何早期诊断及改善ＶＡＰ预后是目前重症医
学领域的研究热点。单纯根据病史体征及影像学对

ＶＡＰ进行诊断特异度不高，细菌培养虽然特异度高，
但所需周期较长，导致其早期诊断困难；同时精准评估

ＶＡＰ患者病情的严重程度，对于改善ＶＡＰ患者的预后
亦具有重要的临床价值。在细菌感染时，机体会大量

产生和释放中性粒细胞，同时因为感染导致机体免疫

功能下降，Ｔ淋巴细胞大量凋亡，而凋亡细胞抑制大量
活化Ｔ淋巴细胞的增殖活性，以上共同导致中性粒细
胞计数增多，淋巴细胞计数减少，因此，临床上通常将

中性粒细胞／淋巴细胞比值（ＮＬＲ）作为全身炎性反应
的标志物［７］。现动态观察机械通气患者 ＮＬＲ、降钙素
原（ＰＣＴ）水平及临床肺部感染评分（ＣＰＩＳ）的变化水
平，并分析ＮＬＲ与ＶＡＰ诊断及预后的相关性。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月新
疆医科大学第五附属医院重症医学科收治有创机械通

气治疗患者 ７７例，根据 ７ｄ内是否发生 ＶＡＰ分为
ＶＡＰ组２４例与非ＶＡＰ组５３例。２组患者性别、年龄、
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、氧合指数、基础病、机械通气原因比
较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。ＶＡＰ组
患者再根据抗感染治疗１周后效果不同分为改善亚组
（ｎ＝１７）和恶化亚组（ｎ＝７）。本研究经医院伦理委员
会批准，患者或家属知情同意并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　（１）ＶＡＰ诊断标准［８］：气管插管

或气管切开患者接受机械通气４８ｈ以后胸部 Ｘ线片
出现新发生的或进展性浸润阴影，同时满足下列２项：
①体温＞３８℃或 ＜３６℃；②外周血白细胞计数 ＜４×
１０９／Ｌ或＞１０×１０９／Ｌ；③气管支气管内出现脓性分泌
物，并除外肺水肿、急性呼吸窘迫综合征、肺结核、肺栓

塞等疾病，撤机、拔管４８ｈ内出现的肺炎仍属 ＶＡＰ。
（２）纳入标准：患者机械通气 ＞４８ｈ，年龄≥１８岁。

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目 ＶＡＰ组（ｎ＝２４） 非ＶＰＡ组（ｎ＝５３） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女［例（％）］ １４（５８３３）／１０（４１６７） ３３（６２２６）／２０（３７７４） ００７１ ０７９０
年龄（岁） ６５６±１２１ ６３１±１４０ ０７５６ ０４５２
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） １７８±６７ １５４±７２ １３８４ ０１７１
氧和指数（ｍｍＨｇ） ２３１２５±１３９４ ２２３９８±１５６８ １９４８ ００５５
基础病［例（％）］
　高血压 １３（５４１７） ２３（４３４０） ０８７７ ０３８０
　糖尿病 １１（４５８３） １８（３３９６） ０９９２ ０３１９
　冠心病 ７（２９１７） １２（２２６４） ０３７８ ０５３８
机械通气原因［例（％）］
　脑血管意外 １０（４１６７） ９（１６９８） １８７５ ０１７１
　心脏呼吸骤停 ５（２０８３） ６（１１３２） １２２１ ０２６９
　急性中毒 ３（１２５０） ３（５６６） １０７６ ０３００
　外科术后 ９（３７５０） １４（２６４２） ０９６９ ０３２５
　创伤 ８（３３３３） １０（１８８７） １９３０ ０１６５
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（３）排除标准：明确肺部感染、肺水肿、肺结核、肺嗜酸
性粒细胞浸润症、肺血管炎、恶性肿瘤，长期应用糖皮

质激素或免疫抑制剂治疗，严重肝肾功能不全者，年

龄＜１８岁，孕妇及哺乳期者，有过敏史者。
１３　观察指标与方法
１３１　ＮＬＲ检测：患者于入 ＩＣＵ机械通气开始时，行
机械通气第４ｄ、７ｄ，确诊 ＶＡＰ抗感染治疗１周后分
别抽取空腹肘静脉血５ｍｌ，其中２ｍｌ置于ＥＤＴＡ抗凝
真空采血管，充分混匀，采用美国贝克曼血球分析仪

７８０检测血常规中性粒细胞计数和淋巴细胞计数，并
计算ＮＬＲ。试验严格按照试剂盒说明操作。
１３２　血清ＰＣＴ检测：上述不同时段抽取静脉血３
ｍｌ，离心分离血清，并置于－２０℃水箱中保存待检，采
用荧光法测定血清 ＰＣＴ，相关试剂盒及荧光免疫定量
分析仪均购自南京基氮有限公司，试验严格按照试剂

盒说明操作。

１３．３　ＣＰＩＳ评估［９］：于入ＩＣＵ机械通气开始时，行机
械通气第４天、第７天，确诊 ＶＡＰ抗感染治疗１周后
进行ＣＰＩＳ评估。ＣＰＩＳ评分由氧和指数、体温、白细胞
计数、气道分泌物、分泌物细菌培养、Ｘ线胸片表现组
成，最高评分为１２分，分值越高，预后越差。
１４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２３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；计数资料以频数或率（％）表示，组
间比较采用χ２检验；双变量相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析；绘制 ＲＯＣ曲线并计算曲线下面积，分析 ＮＬＲ、

ＰＣＴ、ＣＰＩＳ对ＶＡＰ的诊断效能。Ｐ＜００５为差异具有
统计学意义。

２　结　果
２１　２组 ＮＬＲ、ＰＣＴ水平和 ＣＰＩＳ评分比较　机械通
气开始时，２组 ＮＬＲ、ＰＣＴ水平及 ＣＰＩＳ比较差异均无
统计学意义（Ｐ＞００５）；在机械通气第４ｄ时，ＶＡＰ组
ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ均高于机械通气开始时（Ｐ＜００５），
非ＶＡＰ组机械通气开始时与机械通气第４ｄ的 ＮＬＲ、
ＰＣＴ、ＣＰＩＳ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），且
ＶＡＰ组高于非ＶＡＰ组（Ｐ均＜００１），见表２。
２２　２亚组ＮＬＲ、ＰＣＴ水平和ＣＰＩＳ评分比较　２４例患
者中，ＶＡＰ改善亚组１７例 （７０８３％），恶化亚组７例
（２９１７％）。改善亚组气道脓性分泌物减少，体温恢复
正常，外周白细胞计数降低，氧和指数，Ｘ线胸片改善。
恶化亚组气道脓性分泌物增多，体温＞３８℃，氧和指数、
Ｘ线胸片恶化。抗感染治疗１周后，改善亚组 ＮＬＲ、
ＰＣＴ、ＣＰＩＳ均显著低于确诊ＶＡＰ时（Ｐ均＜００５），而恶
化亚组则均显著高于确诊ＶＡＰ时（Ｐ均 ＜００５），改善
亚组显著低于恶化亚组（Ｐ均＜００１），见表３。
２３　ＶＡＰ患者ＮＬＲ、ＰＣＴ水平与 ＣＰＩＳ评分的相关性
　在ＶＡＰ患者中，ＮＬＲ、ＰＣＴ均与 ＣＰＩＳ呈正相关（ｒ＝
０８４７、０８３６，Ｐ均＜００１）。
２４　ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ诊断ＶＡＰ效能的ＲＯＣ曲线分析
　ＮＬＲ诊断ＶＡＰ的敏感度、特异度均高于 ＣＰＩＳ，三者
联合诊断 ＶＡＰ的敏感度及特异度显著高于单一的
ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ检测，见图１、表４。

表２　２组患者不同时点ＮＬＲ、ＰＣＴ和ＣＰＩＳ比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 　时　间 ＮＬＲ ＰＣＴ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＰＩＳ评分（分）
非ＶＡＰ组 通气开始时 ９１２±５９６ ０２３±０６５ ３９０±２１０
（ｎ＝５３） 通气第４ｄ ７６５±１６５ ０４０±０１６ ４５７±１６０
ＶＡＰ组 通气开始时 ９２７±５０９ ０１５±００９ ３１０±０９０
（ｎ＝２４） 通气第４ｄ １２０４±３７８ １９７±１７９ ７１７±１７９
ｔ／ＰＶＡＰ组内值 ２１４０／００３８ ４９７５／＜０００１ ９９５２／＜０００１
ｔ／Ｐ非ＶＡＰ组内值 １７３１／００８７ １８４９／００６７ １８４８／００６８
ｔ／Ｐ通气第４ｄ组间值 ７１２６／＜０００１ ６３８０／＜０００１ ６３６４／＜０００１

表３　２亚组患者不同时点ＮＬＲ、ＰＣＴ水平和ＣＰＩＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 　时　间 ＮＬＲ ＰＣＴ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＰＩＳ评分（分）
改善亚组 确诊ＶＡＰ时 １１２４±４４９ １２１±１６１ ６２±１７１
（ｎ＝１７） 抗感染治疗１周后 ８１６±４１５ ０２７±０１５ ３２±１７
恶化亚组 确诊ＶＡＰ时 １５９６±５８６ ２８６±１９５ ８５±２２
（ｎ＝７） 抗感染治疗１周后 ２２４３±４８９ ４９７±１３２ １０８±１２
ｔ／Ｐ改善亚组内值 ２．０７７／０．０４６ ２．２９７／０．０２３ ５．１３０／＜０．００１
ｔ／Ｐ恶化亚组内值 ２．２４３／０．０４５ ２．３７１／０．０３５ ２．４２８／０．０３２
ｔ／Ｐ确诊时组间值 ２．１４６／０．０４３ ０．１４９／０．０４２ ２．６３９／０．０１５
ｔ／Ｐ抗感染１周后组间值 ７．２８１／＜０．００１ １４．９３０／＜０．００１ １０．７１０／＜０．００１
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表４　ＮＬＲ、ＰＣＴ和ＣＩＰＳ在ＶＡＰ诊断中的价值　

　项　目 临界值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ＮＬＲ ８７６５ ０８４５（０７４４～０９４７） ８３３３ ７５４７ ０５８８
ＰＣＴ（ｎｇ／ｍｌ） ０４８５ ０９１０（０８４３～０９７７） ８３３３ ７７３６ ０６０７
ＣＰＩＳ（分） ５５００ ０８６１（０７７３～０９４９） ７９１７ ７３５８ ０５２８
三者联合 — ０９０１（０８２２～０９７９） ８７５０ ７５４７ ０６３０

图１　ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ及三者联合诊断ＶＡＰ效能的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　机械通气是危重症患者经常使用的器官功能支持
措施，而随着人工气道的建立，呼吸道防御屏障破坏，

且危重症患者通常免疫功能受损，极易发生 ＶＡＰ。危
重症患者一旦发生 ＶＡＰ，可能会导致患者机械通气、
住院时间延长，医疗费用增加，甚至最终引起患者死

亡［１０］。目前针对ＶＡＰ所采取的常规治疗方法效果不
理想，是危重症患者治疗的一道难题［１１］。早期诊断

ＶＡＰ可以减少机械通气时间、住院时间及医疗费用，
降低机械通气患者的病死率［１２］。临床上主要依靠病

史、查体、血常规、影像表现及病原学检查诊断 ＶＡＰ，
如症状体征、血常规、Ｘ线胸片等传统指标虽然诊断敏
感度较高，但特异度较低，虽然病原学培养的特异度

高，但所需要时间较长，因此ＶＡＰ早期诊断困难，极有
可能致使患者的治疗时机延误。在感染性疾病诊断中

ＰＣＴ、ＩＬ６、ＣＲＰ等指标的作用近些年来已得到肯定，但
由于价格较贵，限制了其广泛应用［１３］。机体在感染过

程中，细菌侵入体内诱导细胞因子释放，刺激趋化作

用，在骨髓中产生和释放大量中性粒细胞，导致中性粒

细胞增高，而机体在感染过程中免疫系统功能下降，导

致Ｔ淋巴细胞大量凋亡，凋亡细胞使大量活化的 Ｔ淋
巴细胞受到抑制，从而使 Ｔ淋巴细胞的增殖活性降
低［１４１６］，以上共同导致中性粒细胞计数增高，淋巴细

胞计数降低，ＮＬＲ增大，因此，常将ＮＬＲ作为反映全身

炎性反应状态的指标［１６１７］。ＮＬＲ只需检查血常规即
可获得，简单、方便、经济，较单纯的中性粒细胞和淋巴

细胞更突出、准确，因为后者容易受到生理、病理和物

理因素的影响［１８１９］。因此，ＮＬＲ能否作为ＶＡＰ的诊断
指标，能否为ＶＡＰ的预测和诊断提供辅助作用，已成
为临床研究的重点［２０２２］。已有一些研究证明，ＮＬＲ可
作为反映机体感染的特异性指标，对于诊断感染性疾

病具有很高的价值，并有助于区分细菌感染的类

型［２３２６］。

　　本研究检测了ＶＡＰ组与非 ＶＡＰ组患者机械通气
前后ＮＬＲ、ＰＣＴ水平及 ＣＰＩＳ评分，结果显示机械通气
第４ｄＶＡＰ组ＮＬＲ显著高于非ＶＡＰ组（Ｐ＜００５），确
诊ＶＡＰ时ＮＬＲ、ＰＣＴ与 ＣＰＩＳ均呈正相关（Ｐ＜００１），
采用ＲＯＣ曲线进一步分析，ＮＬＲ诊断ＶＡＰ的 ＡＵＣ为
０８４５，临界值为 ８７６５时，ＮＬＲ诊断 ＶＡＰ的敏感度
８３３３％，特异度 ７５４７％，均高于 ＣＰＩＳ，说明 ＮＬＲ在
诊断ＶＡＰ时的优势较 ＣＰＩＳ高，ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ三者
联合诊断 ＶＡＰ的敏感度及特异度显著高于单一的
ＮＬＲ、ＰＣＴ、ＣＰＩＳ检测，提示联合应用ＮＬＲ、ＰＣＴ及ＣＰＩＳ
有助于早期诊断ＶＡＰ。此外，本研究还监测了ＶＡＰ改
善亚组与恶化亚组患者抗感染治疗１周后的 ＮＬＲ水
平，结果发现恶化亚组较改善亚组显著增高（Ｐ＜
００１），提示动态监测ＮＬＲ水平有助于判断 ＶＡＰ患者
的预后。

　　综上所述，ＮＬＲ对于ＶＡＰ的早期诊断具有良好的
预测效果，其诊断 ＶＡＰ的敏感度及特异度较高，并有
助于判断预后，同时 ＮＬＲ相对于 ＰＣＴ、ＣＲＰ、ＩＬ６等感
染指标更加简单、方便、经济。因此，动态监测 ＮＬＲ水
平对于早期诊断 ＶＡＰ及进行预后评估有一定的临床
价值。但本研究还有一定的局限性，如样本量偏少，患

者病情变化可能会导致ＮＬＲ值快速变化等，这也影响
了统计数据的实时性和准确性，在未来将进行更大样

本量的前瞻性研究予以证实。
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　儿童血流感染病原菌分布情况及 ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、
ＴＲＥＭ１的早期预测价值

刘新光，李清涛，张玉东，贾永萍

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划（２０１８０６４５）
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通信作者：刘新光，Ｅｍａｉｌ：１５９３２６５５８５６＠１６３ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨儿童血流感染的病原菌分布情况及中性粒细胞膜碱性磷酸酶（ｍＮＡＰ）、可溶性白细胞分
化抗原１４亚型（Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ）、髓系细胞触发受体１（ＴＲＥＭ１）的早期预测价值。方法　收集２０１８年５月—２０１９年５月
在河北省儿童医院住院的血流感染患儿２０７例作为血流感染组，分析其血培养阳性率及病原菌分布情况。根据血培
养结果分为阳性亚组（１０７例）和阴性亚组（１００例）；另纳入健康体检儿童１００例作为健康对照组。分析各组患儿血
清降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平的差异。采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析
血清ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平对儿童血流感染的预测价值。结果　血流感染组患儿血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅ
ｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平均显著高于健康对照组（ｔ＝３００４０，９７２９，３０８６０，７８７４，５９８４，Ｐ均＜００５），且阳性亚组患儿血
清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平高于阴性亚组（ｔ＝１４８９，３７７２，８８１，４３０５，１１０９，Ｐ均 ＜００５）；细菌培
养阳性亚组中，革兰阴性菌 ３８例（３５５１％），革兰阳性菌 ６９例（６４４９％），革兰阴性菌感染患儿血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、
ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平高于革兰阳性菌感染患儿（ｔ＝４５８，５２１，１５２３，７０７，３８６，Ｐ均＜００５）。ＲＯＣ曲线显
示，血清ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平预测儿童血流感染的 ＡＵＣ分别为０８６１（９５％ＣＩ０８１３～０９０９）、０７９２（９５％
ＣＩ０７３１～０８５３）和０８９４（９５％ＣＩ０８４９～０９４０）。结论　儿童血流感染以革兰阳性菌占多数，较高的 ｍＮＡＰ、Ｐｒｅ
ｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平对血流感染的确诊具有早期预警价值。

【关键词】　血流感染；革兰阳性菌；革兰阴性菌；中性粒细胞膜碱性磷酸酶；可溶性白细胞分化抗原１４亚型；髓
系细胞触发受体１；儿童
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　　血流感染是病原体进入人体血液循环并繁殖、释
放多种代谢产物及毒素的过程，导致患者出现感染、中

毒、严重炎性变态反应等症状，是临床常见的危重症之

一［１２］。儿童是血流感染的主要人群之一，一旦发病可

迅速波及多个器官，且儿童自身免疫功能发育尚不完

全，临床病死率极高，故早期确诊、选择敏感抗菌药物

是降低儿童血流感染病死率、优化治疗结局的关键所

在。血培养是血流感染诊断的金标准，但培养过程时

间较长，可能延误患儿的早期治疗，因此寻找对血流感

染诊断具有良好预警价值的指标十分重要。中性粒细

胞膜碱性磷酸酶（ｍＮＡＰ）、可溶性白细胞分化抗原１４
亚型（Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ）、髓系细胞触发受体１（ＴＲＥＭ１）已在
不同研究中被发现与多种重症感染性疾病密切相

关［３５］。本研究在探讨血流感染患儿病原菌分布情况

的同时，进一步研究 ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１对血流
感染早期辅助诊断的价值，旨在为血流感染患儿的早

期诊断及经验性抗菌药物选择提供依据，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　收集２０１８年５月—２０１９年５月在河
北省儿童医院住院的临床血流感染患儿２０７例为血流
感染组，其中男１２１例，女８６例，年龄≤３０ｄ者６６例，
３１ｄ～１６岁者１４１例；原发疾病：呼吸系统感染６５例，
消化系统感染３６例，泌尿系感染３６例，腹部外伤２７
例，白血病２５例，其他１８例。另纳入健康体检儿童
１００例作为健康对照组，其中男 ５０例，女 ５０例，年
龄≤３０ｄ者３１例，３１ｄ～１６岁者６９例。２组受试者
性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可
比性。本研究经医院伦理委员会审核通过，全部受试

儿童家属均知情同意并签署知情同意书。

１２　病例纳入标准　纳入标准：（１）年龄 ＜１６周岁；
（２）符合相关指南中血流感染的诊断标准［６］：有入侵

门户或迁移病灶；有全身中毒症状并无明显感染灶；有

皮疹或出血点、肝脾肿大、核左移，且无其他原因可以

解释；收缩压 ＜９０ｍｍＨｇ，或较原收缩压下降超过４０
ｍｍＨｇ；多次血培养为同一种细菌，且多次分离到的菌
株耐药谱相同；（３）临床资料完整。排除标准：（１）由

非感染性疾病所致全身炎性反应综合征；（２）污染样
本；（３）合并２种及以上病原菌感染的样本；（４）入组
前长时间应用抗菌药物者。

１３　观察指标与方法
１３１　病原菌检测：严格按照《全国临床检验操作规
程》进行操作，使用美国ＢＤ公司ＦＸ２００全自动血培养
仪及配套血培养瓶与法国梅里埃公司 Ｂａｃｔ／Ａｌｅｒｔ３Ｄ
全自动血培养仪及其配套的血培养瓶进行细菌培养、

鉴定。

１３２　血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１检
测：全部受试者于清晨抽取空腹静脉血２ｍｌ，以３０００
ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取血清用于各指标检测。降钙素
原（ＰＣＴ）采用循环增强荧光免疫法测定，Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）采用免疫比浊法检测（罗氏 ＣＯＢＡＳ８０００型全
自动生化分析仪及配套试剂），ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、
ＴＲＥＭ１水平采用酶联免疫吸附法测定。
１４　统计学方法　采用 ＰＥＭＳ３２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，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；计数资料采用频数或率（％）表示，采用 χ２检
验；采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评价血清ｍＮＡＰ、
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平对儿童血流感染的预测价值。
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　血流感染组与健康对照组血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、
ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　血流感染组患儿
的血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平高于
健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表１。
２２　血培养阳性亚组与阴性亚组血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、
ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　２０７例血流感染
患者进行血培养检测，根据血培养结果分为阳性亚组

（１０７例）和阴性亚组（１００例），阳性亚组患儿血清
ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平高于阴性亚
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表２。
２３　血培养阳性病原菌分布情况　１０７例细菌培养
阳性样本中，革兰阴性菌３８例（３５５１％），革兰阳性
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菌６９例（６４４９％）。革兰阴性菌中，占比最高的前３
位依次是肺炎克雷伯杆菌１５例（３９４７％），大肠埃希
菌７例（１８４２％），铜绿假单胞菌５例（１３１６％）；革
兰阳性菌中，占比最高的前３位依次是表皮葡萄球菌
３５例（５０７２％），金黄色葡萄球菌２０例（２８９９％），肺
炎链球菌８例（１１５９％）。
２４　血培养阳性亚组中革兰阳性与革兰阴性患儿血
清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　血
培养阳性亚组中革兰阴性菌患儿血清 ＰＣＴ、ＣＲＰ、
ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平明显高于革兰阳性菌患
儿，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表３。
２５　血清ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平对儿童血流
感染的预测价值　ＲＯＣ曲线显示，ｍＮＡＰ预测血液样
本阳性的最佳截断值为 １３２９０ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ为 ０８６１
（９５％ＣＩ０８１３～０９０９），敏感度、特异度分别为
７００％、８０３７％，约登指数为 ０５１；Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ预测血
液样本阳性的最佳截断值为 ７１３４０ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ为
０７９２（９５％ＣＩ０７３１～０８５３），敏感度、特异度分别为
７５０％、７２９０％，约登指数为０４７；ＴＲＥＭ１预测血液
样本阳性的最佳截断值为１２８０ｎｇ／Ｌ，ＡＵＣ为０８９４
（９５％ＣＩ０８４９～０９４０），敏感度、特异度分别为

８４０％、８１３１％，约登指数为０６６，见图１、表４。

图１　ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１预测血液样本阳性的
ＲＯＣ曲线分析

３　讨　论
　　血流感染的发病率及致死率均不低，多发生于自
身免疫力较弱的儿童，本研究中以疑似血流感染的患

儿血液样本为例，发现其血液样本阳性率为１８６％，
与既往研究基本吻合［７８］。儿童血流感染的病因较多，

主要与患儿本身免疫功能低下、侵入性操作、滥用抗生

表１　血流感染组与健康对照组血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）
　组　别 例数 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｍＮＡＰ（ｎｇ／Ｌ） Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ（ｎｇ／Ｌ） ＴＲＥＭ１（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组 １００ ００８±００２ ５１２±１０５ １０８８±１５８ ５３１４±３８８ ３４２６±３９１
血流感染组 ２０７ ４９２±０２３ ２８５±３１１ １５３３２±６２４ ７１６２２±１２１０３ １２８３３±１５４７
ｔ值 ３００４００ ９７２９０ ３０８６００ ７８７４０ ５９８４０
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

表２　血流感染患儿细菌培养阳性、阴性亚组血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｍＮＡＰ（ｎｇ／Ｌ） Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ（ｎｇ／Ｌ） ＴＲＥＭ１（ｎｇ／Ｌ）
阴性亚组 １００ ３７３±０１９ ７３０±１２１ １２８４４±２９７７ ６８５４３±１７４２ １０９５４±２７５４
阳性亚组 １０７ ５０７±０９１ ３２１２±６６９ １７１２３±３９７２ ７９５４４±１９２２ １５２１２±３８０５
ｔ值 １４８９０ ３７７２０ ８８１０ ４３０５０ １１０９０
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

表３　不同病原菌患儿ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）
病原菌 例数 ＰＣＴ（μｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｍＮＡＰ（ｎｇ／Ｌ） Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ（ｎｇ／Ｌ） ＴＲＥＭ１（ｎｇ／Ｌ）
革兰阴性菌 ３８ ５１７±０４５ ３３２８±６４９ ２４３２８±３６５９ ８５４３±１２４８４ １７３２±３２９２
革兰阳性菌 ６９ ４６３±０７７ ２７３４±５１２ １４３８３±２９７４ ７０１８３±９５４７ １５０３±２１３５
ｔ值 ４５８０ ５２１０ １５２３０ ７０７０ ３８６０
Ｐ值 ００００ ００００ ００００ ００００ ００００

表４　血清ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平对儿童血流感染的预测价值　
指标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ｍＮＡＰ １３２９０ｎｇ／Ｌ ０８６１（０８１３～０９０９） ７００ ８０３７ ０５１
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ ７１３４０ｎｇ／Ｌ ０７９２（０７３１～０８５３） ７５０ ７２９０ ０４７
ＴＲＥＭ１ １２８０ｎｇ／Ｌ ０８９４（０８４９～０９４０） ８４０ ８１３１ ０６６
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素、长期使用激素等相关［９１１］。及时准确掌握血流感

染的病原菌分布情况，对早期经验性用药及患儿病情

控制均有重要意义。本研究对１０７例阳性血培养样本
进行细菌培养并发现，革兰阳性菌占比较高，其是引发

成人血流感染的主要病原菌，而儿童血流感染的致病

菌谱与成人基本吻合，与其他研究相一致［１２１３］。

　　血培养是血流感染确诊的金标准，但不同细菌的
生长周期不同，具体培养所需的时间存在较大差异。

多数细菌在有氧条件下生长２４ｈ左右仪器才可报告
阳性，厌氧菌及其他个别细菌生长需耗时更长时间。

血流感染的病情危重性及细菌培养的耗时性是当下临

床诊断及治疗的重要矛盾所在。为避免患儿错失最佳

治疗时机，使用准确度较高的预测指标进行早期辅助

诊断、为早期抗菌药物使用提供指导性意见是十分必

要的。ＰＣＴ、ＣＲＰ是公认最可靠的炎性标志物［１４１５］，尤

其ＰＣＴ对严重细菌感染的辅助诊断具有高度特异性。
本研究中细菌培养阳性样本来源的患儿血清 ＰＣＴ、
ＣＲＰ水平显著高于培养阴性样本来源患儿，且在血流
感染患儿中革兰阴性菌感染者上述指标水平更高，提

示高水平的ＰＣＴ、ＣＲＰ可用于血流感染的辅助诊断及
感染细菌类型的初步评估，这与既往研究结论

吻合［１６］。

　　随临床侵入性操作的不断增加，儿童血流感染发
生率也逐步上升，其早期辅助诊断的必要性越发突显。

除ＰＣＴ、ＣＲＰ等常用指标外，仍需开拓更多的感染特异
性指标，以增加早期诊断的敏感度及准确性［１７１８］。

ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１是近年受关注较多的新型感
染标志物。在病原微生物侵入人体后，ｍＮＡＰ在循环
血流中的表达量大幅增加，在鉴别细菌感染、病毒感染

中具有肯定的作用［１９］。Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ是新型脓毒症生物
标志物，可参与激活一系列信号传导通路、活化炎性级

联反应，有研究指出［２０２１］，在脓毒症患者中 Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ
水平升高早于其他常见炎性指标，故可能在脓毒症早

期诊断中发挥积极作用。ＴＲＥＭ１在感染发生后可特
异性释放进入血液及体液中，已在多种重症感染发生

早期被检测到其水平大幅上升［２２２３］。本研究中细菌

培养阳性样本来源患儿、革兰阴性菌感染患儿血清

ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１水平的变化趋势与 ＰＣＴ、
ＣＲＰ一致，提示上述３种感染标志物可能成为继ＰＣＴ、
ＣＲＰ后可用于临床儿童血流感染早期辅助诊断及具
体感染病原菌预判的可靠指标。为进一步明确该猜

想，本研究使用ＲＯＣ曲线进行分析，发现血清 ｍＮＡＰ、
Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１对血流感染具有良好的预测价值。
　　综上所述，血培养阳性患儿以革兰阳性菌感染为

主，血清ｍＮＡＰ、Ｐｒｅｓｅｐｓｉｎ、ＴＲＥＭ１在血流感染早期预
警及辅助诊断方面具有肯定作用，可能在日后同类患

儿的治疗指导方面发挥积极作用，但其具体实践价值

有待后续更多的临床研究来深入明确。
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撰写医学论文主体部分的要求
１　前言　概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。仅需提供与研究主题紧密相关的参考文献，
切忌写成文献综述。不要涉及本研究中的数据或结论。一般以２００～３００个汉字为宜，占全文字数的５％左右。
２　方法　描述研究对象（人或实验动物，包括对照组）的选择及其基本情况，以及研究所采用的方法（包括分组方法）。实验研究
的论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。临床试验研究还应说明试验程序是否经所在单位或地区伦理

学相关机构的批准，研究对象是否知情同意并签署知情同意书。

２．１　观察对象：观察对象为患者，需注明病例和对照者来源、选择标准、一般情况、观察指标和疗效判断标准等。研究对象为实验
动物，需注明动物的名称、种系、等级、数量、来源、性别、年龄、体重、饲养条件和健康状况等。

２．２　研究方法：详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。采用他人方法，应以引用文献的方式给出方法的出处，无
须详细描述。

２．３　药品与试剂：药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位、生产时间及给药途径。
２．４　仪器、设备：应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围。无须描述工作原理。
２．５　统计学处理：描述统计学方法及其选择依据，并说明所使用的统计学软件。
３　结果　“结果”是指实验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是原始数据，更不是原始记录。按逻辑顺
序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。结果的叙述应实事求是，简洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨，不应与讨论

内容相混淆。应着重总结重要的研究结果。以数据反映结果时，应注意不能只描述导数（如百分数），还应同时给出据以计算导数

的绝对数。一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计值，例如：ｔ＝２．８５，Ｐ＜０．０１。
４　讨论　“讨论”是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论。着重讨论研究结果的创新之处及从中导出的结论，
包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。如果不能导出结论，也可通过讨论，提出建议、设想、改进意见或

待解决的问题等。应将本研究结果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，并列出相关参考文献。不必

重述已在前言和结果部分详述过的数据或资料。不应列入图或表。
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　白塞综合征２０例临床特征及心血管影像学分析

杨琳，赵蕾，徐超，毕涛，慈维苹，万瑾

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１７７１７８７）

作者单位：１０００２９　首都医科大学附属北京安贞医院医学影像科（杨琳、赵蕾、徐超、毕涛），风湿免疫科（慈维苹、万瑾）

通信作者：赵蕾，Ｅｍａｉｌ：ｓ２００６４３０＠１２６ｃｏｍ

　　【摘　要】　回顾性分析２０１８年１月—２０２０年８月首都医科大学附属北京安贞医院风湿免疫科治疗的白塞综合
征患者２０例的临床及影像学检查资料。２０例患者中，男４例，女１６例，平均年龄４１２岁，平均病程１７．０年。超声、
ＣＴ及ＭＲ检查发现心血管系统受累１３例，主要表现为主动脉瓣脱垂并重度关闭不全，主动脉瘤、主动脉假性动脉瘤、
主动脉溃疡、主动脉分支血管狭窄或闭塞等；肺栓塞２例，下肢静脉血栓１例。全部患者均接受激素和／或免疫抑制剂
治疗。３例行主动脉瓣置换术，术后随访６个月，发生瓣周漏１例并行二次 Ｂｅｎｔａｌｌ术治疗，主动脉瓣下假性动脉瘤１
例，无异常１例。２例行腹主动脉腔内隔离术治疗，术后随访１年，发现支架周围脓肿１例，支架远端假性动脉瘤１例。
结果提示白塞综合征累及心血管系统时表现多样，早期诊断及手术治疗困难。临床联合应用多种无创心血管影像学

检查手段，可为白塞综合征患者心血管系统受累的诊断、治疗、随访及预后评估提供全面的心血管病变影像学信息。

【关键词】　白塞综合征；心血管系统受累；影像特征
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　　白塞综合征（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＳ）是一种以反
复发生的口腔溃疡、外阴溃疡、皮肤病变和眼葡萄膜炎

为主要临床特征，以广泛血管炎为基本病理特征的一

种可累及包括心血管系统在内的多系统、多器官损害

的全身性疾病［１］。现对白塞综合征患者２０例的临床
及影像学特征进行回顾性分析，报道如下。

１　临床资料
１１　一般资料　收集２０１８年１月—２０２０年８月首都
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医科大学附属北京安贞医院风湿免疫科收治的白塞综

合征患者２０例。其中，男４例，女１６例，年龄２１～６９
（４１２±１２６）岁；病程０１～５７．０（１７．０±１４６）年。
均无家族遗传史。既往有结核病史３例，合并高血压
３例，高脂血症１例。影像学检查发现心血管系统受
累１３例，年龄 ２１～６９（４４９±１３８）岁，病程 ３．０～
５７．０（２１７±１５６）年；影像学未发现心血管系统受累
７例，年龄２９～４５（３４３±６２）岁，病程 ０１～２０．０
（８３±６９）年。
１２　诊断依据　２０例均符合１９９０年国际白塞综合
征研究组（ＩＳＧ）制定的白塞综合征诊断标准［２］：（１）反
复口腔溃疡（每年至少发作３次肯定的阿弗他溃疡或
疱疹性溃疡）；（２）反复外阴溃疡（经医生确诊或本人
确认为外阴溃疡或瘢痕）；（３）眼病（前色素膜炎、后色
素膜炎、视网膜血管炎、玻璃体浑浊）；（４）皮肤病变
（结节红斑、假性毛囊炎、脓性丘疹、青春期后痤疮样

结节）；（５）针刺反应阳性。具备反复口腔溃疡并其他
４条标准中的２条即可确诊。
１３　临床特征　反复口腔溃疡１９例，外阴溃疡８例，
皮肤改变１０例（主要表现为结节性红斑），眼部病变４
例（主要表现为虹膜炎、视网膜血管炎等），针刺反应

阳性３例，关节炎４例，肠道溃疡２例，肺结核７例。
此外，５例患者出现心血管系统相关症状，表现为胸
闷、心悸或短暂意识丧失等；伴高血压３例。
１４　实验室检查　白细胞总数或中性粒细胞升高５
例，红细胞沉降率升高３例，Ｃ反应蛋白增高２例，总
补体增高２例，白介素及 ＴＮＦα升高７例，凝血功能
相关指标异常７例（ＡＰＴＴ、Ｄ二聚体或血浆纤维蛋白
原升高），抗核抗体阳性１例（抗双链 ＤＮＡ抗体、抗中
性粒细胞胞浆抗体、抗心磷脂抗体及抗 ＳＳＡ抗体均为
阴性）。

１５　心血管系统影像学表现　（１）外周血管：上下肢
动静脉超声检查显示，双上肢动静脉均未见异常；双下

肢动脉多发斑块、管腔狭窄或闭塞５例，下肢静脉血栓
１例。（２）颅内动脉：颅脑动脉 ＭＲＡ检查显示大脑中
动脉狭窄１例。（３）主动脉及分支：主动脉及冠状动
脉ＣＴ成像１５例，主动脉 ＭＲ７例。主动脉及分支病
变１３例，主要表现为：主动脉瓣脱垂并重度关闭不全
４例，伴主动脉瓣狭窄１例；主动脉根部瘤２例；升主
动脉瘤１例；升主动脉假性动脉瘤１例；主动脉弓部溃
疡２例；降主动脉瘤１例，降主动脉溃疡１例，降主动
脉管壁环形增厚并管腔狭窄１例；腹主动脉假性动脉
瘤２瘤，腹主动脉溃疡２例。主动脉分支情况：右冠状
动脉近段管壁环形增厚并狭窄２例；无名动脉瘤１例，

无名动脉狭窄１例；锁骨下动脉狭窄或闭塞４例，锁骨
下动脉瘤１例；颈动脉狭窄或闭塞７例；腹腔干动脉狭
窄２例；肠系膜上动脉狭窄或闭塞２例；肾动脉狭窄或
闭塞２例；髂动脉狭窄或闭塞３例。（４）肺动脉 ＣＴ血
管成像１４例：肺动脉栓塞２例，未见肺动脉扩张改变。
（５）心内结构心脏超声检查２０例：主动脉瓣及升主动
脉病变情况与 ＣＴ、ＭＲ检查所见一致，并发现二尖瓣
反流１例，三尖瓣反流 １例，室间隔缺损修补术后 １
例，左心室增大７例，左心房增大５例，右心室增大１
例；心脏磁共振成像检查１例，发现左室心肌内斑片样
异常延迟强化信号。

１６　治疗及预后　２０例患者中，激素联合免疫抑制
剂治疗１５例，单纯免疫抑制剂治疗３例，单纯采用激
素治疗２例；此外，抗凝治疗３例，降压药物治疗３例；
主动脉瓣置换术３例（主动脉瓣机械瓣置换手术２例，
生物瓣置换１例）。术后６个月随访：术后１个月发生
机械瓣瓣周漏１例，二次手术行带人工血管的主动脉
瓣置换及左心室流出道成形术（Ｂｅｎｔａｌｌ手术）；发生机
械瓣下假性动脉瘤１例，尚未行二次手术治疗；生物瓣
置换术后未发生瓣膜及瓣周异常改变１例。３例患者
手术病理主要发现主动脉瓣及瓣周炎，瓣膜纤维组织

增生并大量淋巴细胞、浆细胞浸润；组织培养未见细菌

及其他病原体生长。腹主动脉腔内隔离术治疗２例，
术后１年随访发现腹主动脉支架周围脓肿１例，给予
激素、免疫抑制剂及抗生素联合治疗，并行脓肿切开引

流术；腹主动脉支架远端出现假性动脉瘤１例，采用激
素联合免疫抑制剂治疗，尚未行二次介入或手术治疗。

２　讨　论
　　白塞综合征是一种以血管炎为基本病变的慢性、
进行性、复发性多系统损害的疾病，心血管系统也可受

累［３］。不同研究报道７％ ～４６％的 ＢＳ患者有心血管
受累表现，以静脉血栓发生率最高（１５％ ～４０％），动
脉受累的发生率虽然只有３％ ～５％，却是严重影响患
者病死率的独立危险因素，血管受累严重的患者病死

率可高达 ２０％［４５］。随着受累血管的类型、大小、部

位、范围不同，其表现多种多样，主要包括急性心肌梗

死、心脏瓣膜病变、动脉瘤、动脉闭塞性病变、静脉血

栓、肺栓塞、肺动脉瘤、心脏传导系统障碍、心内膜纤维

化、心腔内血栓形成、心肌炎、心包炎等［３７］。本组２０
例ＢＳ患者中发现心血管系统受累１３例，其中以主动
脉瓣、主动脉及分支受累多见，主动脉病变以瘤样扩张

或假性动脉瘤形成为主要表现。

　　由于目前ＢＳ的临床诊断仍主要依据临床症状及
体征，并无特异性的实验室诊断标准及组织学标准，易
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引起误诊、漏诊［８］。本组中，４例患者主因胸闷、心悸、
血压升高或晕厥就诊，追问病史才发现 ＢＳ相关症状
及体征。由此可见，临床中以心血管系统症状就诊的

患者，需要及时发现其他系统相关症状，以免在后续治

疗中因病因诊断不明影响治疗效果。此外，对已确诊

ＢＳ患者血管损伤的早期诊断也较为困难，多数患者仅
在出现心血管系统临床表现时才进行相关影像学检

查，多数已出现严重的血管壁损伤及管腔形态的异常

改变。本组研究发现，心血管系统未明显受累的 ＢＳ
患者年龄较轻，患病时间较短，随着患病时间的延长，会

逐渐出现心血管系统受累表现。因此，对于已确诊 ＢＳ
的患者，应在积极控制炎性细胞反应的同时，尽早通过

无创影像学检查手段全面评估心血管病变情况并定期

复查，将对延缓病情进展，改善患者预后有很大帮助。

　　影像学检查在ＢＳ患者心血管系统病变的诊断及
随访中具有很重要的应用价值。目前，以无创性的心

脏及血管超声、ＣＴ及 ＭＲ检查在临床中应用最为普
遍［４，６，９１０］。心脏及血管超声是一种有效、便捷的检测

心血管系统受累的方法，特别是对 ＢＳ患者的瓣膜受
累情况，如瓣叶形态、运动及瓣口血流等情况做出准确

判断，同时对合并主动脉根部病变也可做出诊断［３］。

心血管ＣＴ及ＭＲ成像检查较超声具有更高的空间分
辨力及组织分辨力，在 ＢＳ心血管系统受累评价中同
样具有重要的应用价值，特别是在判断肺血管病变情

况中具有更大诊断优势。ＣＴ和 ＭＲ检查可对心血管
结构进行准确的测量和多角度直观的形态学显示，还

可进行增强、灌注及延迟强化扫描以评价血管壁及周

围组织受累程度、心肌损伤及供血器官灌注情况等。

此外，心脏ＭＲ成像可对炎性心肌水肿、纤维化等病变
进行评价，但由于该检查耗时长、有操作者依赖及检查

设备禁忌证等原因，其临床应用还不够普遍，本组中仅

１例患者进行了心脏ＭＲ检查并发现心肌内异常延迟
强化信号，心肌内损伤的出现对 ＢＳ患者的预后影响
尚需进一步随访观察。不同的影像学检查方法各有其

优缺点，可联合多种检查方式对 ＢＳ患者的心血管系
统情况进行全面评估，有助于对患者的治疗及预后进

行评估。

　　对心血管系统受累的 ＢＳ患者，以治疗原发病为
基础，西医常规采用激素和／或免疫抑制剂治疗。此
外，也有研究指出中西医结合治疗效果更显著，且有助

于减轻不良反应［１１１２］。对 ＢＳ合并静脉血栓者，需进
行抗凝治疗并严密监测凝血功能，防止动脉瘤破裂、出

血等危险发生。ＢＳ合并动脉损害，如主动脉瓣关闭不
全、主动脉瘤等病变时，多数就诊时已有严重损害，治

疗困难。需要在基础药物治疗的同时行瓣膜置换、主

动脉置换或动脉支架植入等手术治疗，但术后出现并

发症的几率较高，往往需要多次手术［１３］。多项研究显

示，ＢＳ患者行单纯主动脉瓣置换术后瓣周漏、瓣膜脱
落等严重并发症的发生率高达 ３０％ ～９０％［３，１４］。本

组术后随访结果也证明了这一特点。不断有研究尝试

对动脉炎性主动脉瓣及主动脉病变的手术治疗方式进

行改良，可在一定程度上减少术后并发症的发生［１５１６］。

此外，选择在ＢＳ稳定期手术，围手术期进行严格的激素
及免疫抑制剂治疗，都有助于提高手术疗效。
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　催产素受体基因多态性与分娩方式关系的初步研究

吕青青，张洪影，孙丽芳，丁楠，徐宇菲，鄂文
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　　【摘　要】　目的　比较剖宫产和阴道分娩产妇催产素受体基因型的差异。方法　选取２０１６年９月—２０１７年１
月北京积水潭医院妇产科住院单胎足月妊娠妇女１５０例，采集孕期信息、产程及分娩方式等资料，入院后取产妇静脉
血检测催产素受体基因（ＯＸＴＲ）单核苷酸多态性（ＳＮＰ）ｒｓ５３５７６位点等位基因“Ａ”或“Ｇ”。比较不同基因型孕妇催产
素使用情况、新生儿体质量。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析分娩方式的影响因素，ＲＯＣ曲线分析催产素受体基因对分娩方式的预
测价值。结果　ＯＸＴＲ基因 ＡＡ型 ８０例（５３３％），ＧＧ型 ８例（５４％），ＡＧ型 ６２例（４１３％）。阴道分娩 １３３例
（８８７％），其中７５例（５６４％）产妇ＯＸＴＲ基因型为ＡＡ型纯合子；剖宫产妇１７例（１１３％），其中１２例（７０６％）ＯＸ
ＴＲ基因型为“Ｇ”表型，不同分娩方式的基因型表达比较差异有统计学意义（χ２＝４４０８，Ｐ＝００３６）。阴道分娩产妇
中，ＯＸＴＲｒｓ５３５７６“Ｇ”表型产妇催产素使用率高于ＡＡ型产妇，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。不同 ＯＸＴＲｒｓ５３５７６
基因型新生儿体质量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＲＯＣ曲线分析表明，ＯＸＴＲ基因型“Ｇ”表型预测分娩方式的
ＡＵＣ为０．８２０。结论　不同催产素受体基因型产妇最终的分娩方式不同，ＯＸＴＲＳＮＰｒｓ５３５７６位点“Ｇ”表型可能与产
程较慢相关，有此等位基因的产妇更多以剖宫产终止妊娠。

【关键词】　催产素受体基因；ｒｓ５３５７６；阴道分娩；剖宫产
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　　人类分娩启动和开始的生理机制目前仍不明确，
现在认为分娩是多因素作用、多种途径调节和多个阶

段变化的过程，在临床常使用催产素作为启动和促进

产程进展的药物，但催产素的具体作用机制仍有待研

究。催产素水平升高或子宫肌层催产素受体数量增加

是人类分娩发动的主要因素。有研究发现，催产素受

体基因影响第一产程时间，催产素受体基因单核苷酸

多态性（ＳＮＰ）ｒｓ５３５７６为 ＧＧ表型的孕妇进入活跃期
较晚，总产程较长［１］。本研究比较催产素受体基因在

阴道分娩及剖宫产孕妇中分布差异及其在分娩过程中
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的作用，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２０１６年９月—２０１７年１月于北
京积水潭医院妇产科收治的妊娠足月计划阴道分娩单

胎妊娠妇女１５０例为研究对象，年龄（２９３８±２６７）
岁，身高（１６２５６±４３７）ｃｍ，ＢＭＩ（２１７８±３０１）ｋｇ／
ｍ２，分娩孕周３７＋２～４１＋５周。入院当天采集产妇的年
龄、身高、孕次，核对妊娠周数，分娩当天的体质量指数

（ＢＭＩ），分娩当天记录产程进展：宫口开大、胎心变化
及胎头下降情况及最终的分娩结局。本研究经医院伦

理委员会批准，孕妇及家属均知情同意并签署协议书。

１２　选择标准　（１）纳入标准：初产妇、自然受孕，入
院评估预计胎儿体质量≤４０００ｇ，并计划阴道分娩的
孕妇；以剖宫产分娩的孕妇选取因“产程停滞”在第一

产程中行剖宫产分娩者。（２）排除标准：合并妊娠高
血压疾病、多胎妊娠及异常胎位的孕妇；而剖宫产孕

妇，除外因孕妇意愿、胎儿因素、宫内感染等行剖宫产

分娩孕妇。

１３　产程中催产素使用情况　观察并记录每例孕妇
产程进展，若宫缩不规律，可使用催产素促进产程进

展。参照２０１４年我国妊娠晚期引产指南［２］中的催产

素使用规范，起始催产素应从小剂量循序增量，起始剂

量为２５Ｕ溶于乳酸钠林格注射液５００ｍｌ中（０５％
浓度）静脉滴注，每分钟８滴开始，根据宫缩、胎心情
况调整滴速，一般每隔 ２０ｍｉｎ调整 １次。应用等差
法，即从每分钟８滴调整至１６滴，再增至２４滴；也可
从每分钟８滴开始，每次增加４滴，根据宫缩情况调整
滴速，直到出现有效宫缩则维持现有滴速及浓度。统

计在产程中使用催产素的个体。

１４　观测指标与方法
１４１　催产素受体基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）
ｒｓ５３５７６位点等位基因“Ａ”或“Ｇ”检测：产妇入院后取
静脉血２ｍｌ，于采集后８ｈ内冷链运送，无菌条件下
２～８℃保存２ｄ，经血液基因组 ＤＮＡ提取后 －２０℃以
下保存。ＤＮＡ提取：试剂盒购于北京庄盟国际生物科
技有限公司，在１５ｍｌ离心管中加入１０μｌ蛋白酶 Ｋ
和ＥＤＴＡ抗凝全血１００μｌ并混匀，离心１０ｓ，加入缓冲
液Ｂ２００μｌ颠倒混匀，５６℃放置１０ｍｉｎ，期间颠倒混匀
２～３次，加入无水乙醇２００μｌ颠倒混匀，并加入吸附
柱离心３０ｓ，弃除废液，将吸附柱放回收集管，向吸附
柱中加入缓冲液Ｃ５００μｌ，离心３０ｓ倒掉废液，将吸附
柱放回收集管，向吸附柱中加入漂洗液Ｗ２７００μｌ，离
心３０ｓ倒掉废液，将吸附柱放回收集管，向吸附柱中
加入漂洗液Ｗ２５００μｌ，离心３０ｓ倒掉废液，将吸附柱

放回收集管，然后离心２ｍｉｎ，将吸附柱置于一个新的
１５ｍｌ离心管中，室温放置数分钟，以彻底晾干吸附材
料中残余的漂洗液，向吸附膜中间部位悬空滴加洗脱

缓冲液ＴＥ１００μｌ，室温放置２～５ｍｉｎ，离心２ｍｉｎ，收
集管中即为基因组ＤＮＡ。ＰＣＲ扩增：使用由北京大学
医学部病理学系自主设计探针和引物，荧光ＰＣＲ仪扩
增。使用单链多态性分析仪（杭州柏恒科技有限公

司，型号 ＧＴ６０２２），通过 Ｔａｑｍａｎ荧光 ＰＣＲ检测待检
样品候检位点的基因型，不同基因型显示结果各异：

ＡＡ型显示结果为ＦＡＭ标记探针扩增；ＡＧ型和ＧＧ型
结果为ＦＡＭ标记探针和ＶＩＣ标记探针同时扩增，或者
ＶＩＣ标记探针扩增。根据催产素受体基因分型进行分
组：由于 ｒｓ５３５７６表型分布不均，结合已有的实验，本
研究分为“Ａ”（即 ＡＡ型）表型组和“Ｇ”（即 ＡＧ／ＧＧ）
表型组。

１４２　产程进展及分娩结局：对同一时间段入院孕产
妇常规进行产科入院评估，评估一般生命体征，宫颈成

熟度、胎儿情况，产程处理按照《妇产科学（第 ９
版）》［３］产程处理原则，产程中由２名经验丰富的助产
人员评估宫颈口扩张及胎头下降程度，并绘制产程图，

产程中持续使用胎心监护，剖宫产的指征按照《妇产

科学（第９版）》原则，并记录分娩方式。
１４３　新生儿出生体质量：新生儿分娩后测量出生
体质量。

１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，比较
采用独立样本ｔ检验；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析相关因素
对分娩方式的影响，并对有意义的变量绘制 ＲＯＣ曲
线，以催产素受体基因评判阴道分娩及剖宫产分娩过

程。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　分娩及催产素应用情况　１５０例产妇中顺利阴
道分娩 １３３例 （８８７％），行剖宫产分娩 １７例
（１１３％），手术指征分别为产程进展停滞或引产。
１５０例产妇产程中使用催产素（原因分别为宫缩乏力、
产程停滞）４２例（２８．０％），其中１２例（２８６％）以剖
宫产为分娩结局；未使用催产素１０８例（７２．０％），其
中５例（４７％）以剖宫产为分娩结局，两者剖宫产比
较差异有统计学意义（χ２＝１７２５０，Ｐ＝００００）。
２２　催产素受体基因（ｒｓ５３５７６）表达情况　１５０例产
妇中ＯＸＴＲｒｓ５３５７６位点为 ＡＡ型８０例（５３３％），ＧＧ
型８例（５４％），ＡＧ型６２例（４１３％）。阴道分娩产
妇ＯＸＴＲｒｓ５３５７６为 ＡＡ型纯合子多于 ＧＧ／ＡＧ型，剖
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宫产产妇以ＧＧ／ＡＧ型为主，２组基因型分布比较差异
有统计学意义（χ２＝４４０８，Ｐ＝００３６），见表１。

表１　不同分娩方式催产素受体基因
ｒｓ５３５７６位点表型比较　［例（％）］

　分娩方式 ＡＡ型（ｎ＝８０） ＡＧ／ＧＧ型（ｎ＝７０） χ２值 Ｐ值
　阴道分娩 ７５（５６４） ５８（４３６） ４４０８ ００３６
　剖宫产 ５（２９４） １２（７０６）

２３　催产素使用情况与基因型比较　比较产程中使
用催产素和未使用催产素的产妇 ＯＸＴＲ的 ＳＮＰ，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。阴道分娩１３３例产妇，产
程中使用催产素和未使用催产素的 ＯＸＴＲ基因
ｒｓ５３５７６表达差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　催产素不同使用情况催产素受体基因
ｒｓ５３５７６位点基因型比较　［例（％）］

催产素使用 ＡＡ型 ＡＧ／ＧＧ型 χ２值 Ｐ值
催产素使用 ８０ ７０
　使用催产素 ５８（５３７） ５０（４６３）００２１ ０８８４
　未使用催产素 ２２（５２４） ２０（４７６）
阴道分娩者催产素使用 ７５ ５８
　使用催产素 ５５（５３４） ４８（４６６）１６６３ ０１９７
　未使用催产素 ２０（６６７） １０（３３３）

２４　新生儿体质量比较　“Ｇ”表型（ＧＧ／ＡＧ）的新生
儿出生体质量为（３４３２８６±３８７７６）ｇ，“ＡＡ”表型的
为（３４１０６３±３４４９２）ｇ，两者比较差异无统计学意义
（ｔ＝０７０６，Ｐ＝０４０２）。剖宫产分娩的新生儿体质量
为（３４３５２９±４３５８１）ｇ，阴道分娩为（３４１９１７±
３５６２１）ｇ，两者比较差异亦无统计学意义（ｔ＝０２４７，
Ｐ＝０６２０）。
２５　催产素受体基因型对分娩方式的预测　采用二
分类Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析评估年龄、孕前催产素受体基因
型和产程中是否使用催产素对分娩方式的影响。最终

得到的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ模型具有统计学意义（χ２＝２４９７４，Ｐ＜
００００），模型正确率 ８８７％，敏感度 １７６％，特异度
９７７％，阳性预测值５０％，阴性预测值９０９％。绘制
ＲＯＣ曲线，ＡＵＣ为０８２０（９５％ＣＩ０７００～０９４０，Ｐ＝
００００），见图１。将上述结果中Ｐ＜００５的３个变量

纳入模型，年龄每增加１岁，以剖宫产分娩的风险增加
２７９％（ＯＲ＝１２７９，９５％ＣＩ１０２１～１６０２，Ｐ＝
００３２），催产素受体基因型“Ｇ”表型的孕妇以剖宫产
分娩的风险增加（ＯＲ＝３６３３，９５％ＣＩ１０９６～
１２０４６，Ｐ＝００３５），催产素使用的产妇剖宫产分娩的
风险增加（ＯＲ＝１１９７９，９５％ＣＩ３４５６～４１５２９，Ｐ＝
００００），见表３。

图１　不同因素预测分娩方式的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　２０世纪９０年代开始，全球的剖宫产率逐渐升高，
２００９年美国的剖宫产率为 ３２９％，其中以“产程异
常”为剖宫产手术指征者占１／３，而“孕妇要求”的剖宫
产只占３．０％，大多数人是由于“产程停滞”行剖宫
产［４５］。２０１８年我国的剖宫产率由２００８年的２８８％
上升至 ３６７％，但是在临床中，产程可能并没有“停
滞”仅是慢于预期［１］，产程变慢会使剖宫产率增加。

近年研究提示，不同个体进入活跃期的起点均是不同

的，若在临床中特异性地分析每个患者的特点，可在一

定程度上避免不必要的剖宫产手术。这就提出了从个

体的内在因素分析产程的启动及进展。

　　催产素受体等子宫肌收缩相关蛋白与分娩的启动
及发展息息相关，催产素受体在很多生理反射中起重

要作用，例如平滑肌收缩、乳汁分泌及多种社会行

为［６７］。催产素受体受到物理（牵拉）和体液的调节，

表３　不同因素对分娩方式影响的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
年龄 ０２４６ ０１１５ ４５９４ ００３２ １２７９（１０２１～１６０２）
催产素受体基因型“Ｇ”表型 １２９０ ０６１２ ４４５０ ００３５ ３６３３（１０９６～１２０４６）
催产素使用 ２４８３ ０６３４ １５３２６ ００００ １１９７９（３４５６～４１５２９）
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不仅是由类固醇激素水平调控转录，尽管经过多年的

研究，催产素受体在人类分娩子宫空间和时间上的调

控仍未探明。２０１７年Ｒｅｉｎｌ等［８］发现３种催产素受体
的变化，可以预测催产素受体功能的受损，在子宫肌层

组织中缺乏催产素受体的患者，提示产程中需使用大

剂量催产素以促进产程进展。２００８年 Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ等［９］

关于难产的家族相关性研究发现了催产素基因和催产

素受体基因的关联，提示产程的进展与遗传因素相关，

催产素及其受体基因可能为影响产程的内在因素。

　　ＯＸＴＲ位于３ｐ２５～３ｐ２６上，ｒｓ５３５７６为定位于第３
个内含子的单核苷酸多态性［１０］，分为 ＡＡ／ＡＧ／ＧＧ３
种表型。在不同的人群中ＯＸＴＲＳＮＰ不同。根据美国
国立生物技术信息中心（ＮＣＢＩ）数据库提供的欧洲人
群ｒｓ５３５７６ＳＮＰ的分布：Ａ占３５５７％，Ｇ占６４４３％，
东亚人群 ｒｓ５３５７６ＳＮＰ的分布：Ａ占 ６６５％，Ｇ占
３３５％。Ｒｅｉｎｅｒ等［１１］选取美国１８～２２岁的人群进行
研究，其中４２９％为ＧＧ型，４８８％为 ＡＧ型，８３％为
ＡＡ型。Ｒｉｊｌａａｒｓｄａｍ等［１２］对荷兰人群进行研究，

４２４％为 ＧＧ型，４７１％为 ＡＧ型，１０５％为 ＡＡ型。
本研究发现，受试者中 Ｇ占２６．０％，Ａ占７４．０％，同
ＮＣＢＩ数据库中东亚人群的分布相似，表明本组人群
ＯＸＴＲｒｓ５３５７６基因型分布达到遗传平衡，具有群体代
表性。

　　２０１７年 Ｇｒｏｔｅｇｕｔ等［１３］发现 ＯＸＴＲ基因差异与引
产孕妇所需的催产素量、分娩时间和剖宫产风险有关。

本研究发现，“Ｇ”表型的产妇产程较慢，更多以剖宫产
终止妊娠，Ｔｅｒｋａｗｉ等［１］也发现在 ＯＸＴＲ基因 ｒｓ５３５７６
位点为“Ｇ”等位基因纯合子的产妇进入活跃期较其他
基因型慢１０％，导致总产程延长近２ｈ。但目前研究
结果不一，Ｆｅｎｇ等［１４］有相反的结果，其发现 ＯＸＴＲ
ｒｓ５３５７６位点“Ｇ”等位基因的个体使催产素受体表达
增加，对催产素敏感，使产程更短。根据这些研究可以

推断ＯＸＴＲ基因型与产程的进展高度相关，但在产程
中的作用机制不明确。

　　催产素受体为子宫肌收缩相关蛋白，同催产素共
同作用，促进子宫收缩，妊娠期间催产素受体表达增

加，并在分娩启动达到峰值，分娩期表达减少。推测不

同ＯＸＴＲ基因型的催产素受体表达不同，其对催产素
的敏感度相应不一致，从而影响产程进展。Ｓｐｏｎｇ
等［４］发现 ＯＸＴＲｒｓ５３５７６“Ｇ”表型使催产素受体表达
降低，功能受到抑制，子宫肌层组织中缺乏催产素受体

的产妇，相应的其催产素 ｍＲＮＡ表达增加，此类患者
在产程中需要额外添加催产素。本研究发现，产程中

使用催产素的孕妇以剖宫产为分娩结局的比率

（２８６％）明显高于未使用催产素孕妇（４６％），在建
立的回归模型分析中发现，催产素使用组剖宫产率的

风险值明显高于未使用组，推测产程中需外源性添加

催产素的患者体内催产素受体缺乏，影响子宫肌层收

缩，从而影响产程进展。针对阴道分娩的产妇分析，可

看出ＯＸＴＲｒｓ５３５７６“Ｇ”表型的产妇中 ８２７５％（４８／
５８）使用催产素，高于“Ａ”表型产妇催产素使用率
７３３％（５５／７５），虽然并没有统计学差异，但仍可看出
ＯＸＴＲ“Ｇ”表型的产妇更需要使用催产素促进产程进
展，可在后续的研究中进一步扩大样本量并检测不同

基因型产妇体内催产素受体的表达。以期待是否可以

根据产妇的基因型决定在产程中是否添加催产素，制

定个性化的分娩方案。

　　研究发现，不同 ＯＸＴＲ基因型在受体表达上的差
异同基因的甲基化相关，不同片段的甲基化对于基因

表达的影响是不同的［１１］。５’ＣｐＧ３′中胞嘧啶残基的
甲基化序列是哺乳动物基因组的表观遗传修饰过程之

一，与转录抑制，Ｘ染色体失活，印迹和寄生ＤＮＡ序列
表达的抑制有关。在哺乳动物基因组中，有 ５００～
２０００个碱基对的 ＣｐＧ丰富片段，称为 ＣｐＧ岛。大多
数ＣｐＧ岛的高甲基化会抑制该基因，而低甲基化则可
以表达组织特异性基因。在催产素受体基因中，转录

起始位点上游１４０ｂｐ至下游２３３８ｂｐ有一个ＣｐＧ岛，
为非翻译序列，可能有助于转录调控。在肝脏细胞中，

ＯＸＴＲ基因的甲基化降低其表达［１２］，可以推测不同催

产素受体基因表型个体的催产素受体表达差异与催产

素受体基因的甲基化相关。２０１４年 Ｄａｄｄｓ等［１５］研究

发现，ＯＸＴＲ启动子的甲基化可能会降低 ＯＸＴＲ
ｒｓ５３５７６“Ｇ”表型的表达，抑制催产素受体表达。有学
者发现在ＯＸＴＲｒｓ５３５７６“Ａ”表型的个体中有明显增
加的基因甲基化，可降低 ＯＸＴＲｒｓ５３５７６“Ｇ”表型的表
达，从而影响产程进展。但也有研究指出催产素受体

基因的甲基化同催产素基因表达是相互作用，但不是

相加作用［１６］。本研究发现，“Ｇ”表型的产妇产程较
慢，更多以剖宫产终止妊娠，可推测与不同基因型的甲

基化相关，需进一步的相关研究证明。

　　在此项研究中，不同分娩方式的新生儿体质量无
明显差异，排除了因“巨大儿”导致“产程停滞”和孕产

妇要求手术等因素的干扰。

　　人类分娩的机制目前仍不明确，但催产素和催产
素受体起一定的作用，催产素受体基因表达的不同与

分娩结局有关联，ＯＸＴＲＳＮＰｒｓ５３５７６位点“Ｇ”表型可
能同产程较慢相关，有此等位基因的产妇较多以剖宫

产终止妊娠。提示未来临床工作中可以根据催产素受
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体基因为每位孕妇制定个性化的分娩方案，为研究分

娩启动及进展的内在机制提供了一个研究思路。
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　薏苡仁提取物经 ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路
对口腔鳞癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响

王鹏，何健民，王军，高维岳

基金项目：甘肃省人民医院院内科研基金项目（１７ＧＳＳＹ４４）

作者单位：７３００００　兰州，甘肃省人民医院口腔临床医疗中心

通信作者：高维岳，Ｅｍａｉｌ：ｍｊｆ０２０２＠１６３ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察薏苡仁提取物（ＥＳＣ）经血小板源性生长因子 Ｂ（ＰＤＧＦＢ）／血小板源性生长因子受体 β
（ＰＤＧＦＲβ）信号通路对口腔鳞癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响。方法　２０２０年６—８月于甘肃省人民医院实验室进行
实验。体外培养人口腔鳞癌ＣＡＬ２７细胞，设对照组（不予处理）、ＥＳＣ低剂量组（１０μｍｏｌ／Ｌ）、ＥＳＣ高剂量组（２０μｍｏｌ／
Ｌ）和伊马替尼组（１０μｍｏｌ／Ｌ），培养２４ｈ后检测细胞增殖率、迁移能力和侵袭能力，同时采用蛋白免疫印迹法检测
ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ、磷酸化ＰＤＧＦＲβ（ｐＰＤＧＦＲβ）、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）和磷酸化Ａｋｔ（ｐＡｋｔ）蛋
白表达水平。结果　与对照组比较，ＥＳＣ低剂量组、ＥＳＣ高剂量组及伊马替尼组 ＣＡＬ２７细胞增殖率、迁移能力、细胞
侵袭数及ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ、ｐＰＤＧＦＲβ、ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ蛋白表达均降低（Ｐ＜００５），且伊马替尼组＜ＥＳＣ高剂量组＜ＥＳＣ
低剂量组（Ｆ／Ｐ＝１５３４５２／００００、７１２９４／００００、１８２５２４／００００、１８２６５／００００、７９６２８／００００、９６２８／００００、１６５７２／
００００、４３８２７／００００）；４组ＣＡＬ２７细胞Ａｋｔ蛋白表达水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＥＳＣ可能通过
抑制ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路的激活，从而达到抑制ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移和侵袭的目的。

【关键词】　口腔鳞癌；薏苡仁提取物；血小板源性生长因子Ｂ／血小板源性生长因子受体β信号通路；细胞增殖；
细胞迁移；细胞侵袭
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　　口腔鳞癌（ｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＯＳＣＣ）是
口腔颌面部最常见的恶性肿瘤之一，约占口腔癌的

９０％，由于局部侵袭性和颈部淋巴结转移的高趋势，其
５年生存率约为６０％［１２］。已有研究表明，血小板源性

生长因子（ＰＤＧＦ）及其受体（ＰＤＧＦＲ）之间的相互作用
是癌细胞增殖、迁移和侵袭的关键［３］。血小板源性生

长因子Ｂ（ＰＤＧＦＢ）在所有 ＰＤＧＦ亚型中亲和力最高，
与血小板源性生长因子受体 β（ＰＤＧＦＲβ）相互作用诱
导其磷酸化并激活磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），ＰＩ３Ｋ信
号通路参与了许多细胞过程，包括细胞增殖、存活、运

动和血管生成，提示 ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路可能
是一个治疗靶点［４］。伊马替尼是 ＰＤＧＦＲβ的抑制剂，
在临床相关浓度（ＩＣ５０＜１μｍｏｌ／Ｌ）下以ＰＤＧＦＲβ特异
性方式抑制卵巢癌细胞生长。但由于其毒性和不良反

应较多，寻找低毒性药物成为 ＯＳＣＣ治疗的重点［５］。

薏苡仁油、薏苡仁多糖、薏苡仁油多肽等为薏苡仁主要

活性成分，已被证明具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种

作用，但其对ＯＳＣＣ的作用研究较少［６］。基于此，现探

讨薏苡仁提取物（ＥＳＣ）通过 ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通
路对人口腔鳞癌ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移和侵袭的影响
及其潜在的机制，为ＯＳＣＣ的临床治疗提供理论依据，
报道如下。

１　材料与方法
１１　 材料　 （１）人口腔鳞癌ＣＡＬ２７细胞：购自中国
典型培养物保藏中心（武汉大学保藏中心，批号 ＣＭ
１２５０）。（２）药物与试剂：ＥＳＣ（苏州甫路生物科技有
限公司），甲磺酸伊马替尼（长沙嘉祯生物科技有限公

司）；ＲＰＭＩ１６４０培养基、超级胎牛血清（武汉普诺赛生
命科技有限公司），四噻唑蓝（ＭＴＴ）（美国 Ａｍｒｅｓｃｏ公
司），结晶紫染液、聚偏氟乙烯膜、细胞蛋白抽提试剂

盒（碧云天生物技术研究所）；ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ、磷酸
化ＰＤＧＦＲβ（ｐＰＤＧＦＲβ）、ＰＩ３Ｋ、蛋白激酶 Ｂ（Ａｋｔ）、磷
酸化Ａｋｔ（ｐＡｋｔ）和 β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）抗体（美国
ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），辣根过氧化物酶ＨＲＰ标记山羊抗鼠
ＩｇＧ二抗（北京中杉金桥生物技术有限公司）。（３）仪
器设备：ＴｈｅｒｍｏＲｅｖｃｏＥｌｉｔｅⅡ型 ＣＯ２培养箱、Ｍｕｌｔｉ
ｓｋａｎＭＫ３型酶标仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；３４２２型２４孔
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），ＭＡ１００Ｎ型显微
镜（日本尼康公司），Ｃｏｌｅｐａｒｍｅｒ型垂直电泳仪（上海上
碧实验仪器有限公司），ＧｅｌＤｏｃＩＴＴＳ２型凝胶成像仪
（美国ＵＶＰ公司）。
１２　实验方法　２０２０年６—８月在甘肃省人民医院
实验室进行实验。人口腔鳞癌 ＣＡＬ２７细胞在 ３７℃、
５％ ＣＯ２条件下用含１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养

液培养，当细胞处于对数生长期时进行实验，实验分为

对照组、ＥＳＣ低剂量组、ＥＳＣ高剂量组和伊马替尼组。
对照组：对数生长期人口腔鳞癌ＣＡＬ２７细胞在含１０％
胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液培养；在对照组培养基
础上加入不同浓度相应药物［７８］，ＥＳＣ低剂量组加入
ＥＳＣ１０μｍｏｌ／Ｌ，ＥＳＣ高剂量组加入ＥＳＣ２０μｍｏｌ／Ｌ，伊
马替尼组加入伊马替尼１０μｍｏｌ／Ｌ，均培养２４ｈ后进
行相关检测。各项指标检测每组均设３个复孔。
１３　观测指标与方法
１３１　ＭＴＴ法检测细胞增殖率：将 ＣＡＬ２７细胞以
５×１０３个／孔接种于９６孔板中（２００μｌ／孔），待细胞融
合后，按以上方法给予 ＥＳＣ和伊马替尼干预２４ｈ，加
入 ＭＴＴ（２０μｌ／孔），３７℃继续培养 ４ｈ；９６孔板中
（２００μｌ／孔）只加培养基作为空白对照组。用酶标仪
在６３０ｎｍ处测定吸光度 ＯＤ值，计算细胞增殖率：细
胞增殖率＝（实验组ＯＤ值－空白组ＯＤ值）／（对照组
ＯＤ值－空白组ＯＤ值）×１００％。
１３２　细胞划痕法检测 ＣＡＬ２７细胞迁移能力：将
ＣＡＬ２７细胞以 ５×１０４个／孔接种于 ６孔板中（２ｍｌ／
孔），待细胞融合，用１００μｌ灭菌枪头在单层细胞上呈
“一”字划痕，用无血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基清洗 ３
次，并给予ＥＳＣ和伊马替尼干预２４ｈ后，显微镜下拍
照，用图像分析仪测量０ｈ和２４ｈ时划痕宽度，迁移能
力＝０ｈ时划痕宽度－２４ｈ时划痕宽度。
１３３　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测细胞体外侵袭能力：将ＣＡＬ２７
细胞以 ５×１０４个／孔接种在 ２４孔 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中
（０５ｍｌ／孔），下室加入 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０
培养基，并给予ＥＳＣ和伊马替尼干预２４ｈ，取出小室，
用４％甲醛固定１０ｍｉｎ，用０１％结晶紫染液染色３０
ｍｉｎ，冲洗干净后倒置显微镜下观察细胞，计数紫色染
色的穿膜细胞。

１３４　蛋白免疫印迹法检测 ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ、
ｐＰＤＧＦＲβ、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐＡｋｔ蛋白表达水平：将ＣＡＬ２７
细胞以５×１０４个／孔接种于６孔板中（２ｍｌ／孔），待细胞
融合，给予ＥＳＣ和伊马替尼干预２４ｈ后收获细胞，离心
弃上清，余液根据细胞量加入细胞蛋白抽提试剂，裂解２
ｈ；进行电泳（每孔上样量为２０μｇ），将印迹转移到聚偏
氟乙烯膜上，然后用５％脱脂牛奶在室温下封膜１ｈ，将
膜与 ＰＤＧＦＢ（１∶２５０）、ＰＤＧＦＲβ（１∶２００）、ｐＰＤＧＦＲβ
（１∶５００）、ＰＩ３Ｋ（１∶３００）、Ａｋｔ（１∶２００）、ｐＡｋｔ（１∶３００）和
βａｃｔｉｎ（１∶１０００）抗体进行孵育，４℃过夜，用ＴＢＳＴ缓冲
液对膜进行两次冲洗，将二抗（１∶５０００）在室温下孵育
３０ｍｉｎ。进行显色，采集图像进行分析。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０软件进行数据统
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计分析。符合正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析，两两比较
用ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　各组ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移能力和侵袭能力比
较　与对照组比较，伊马替尼组及 ＥＳＣ低剂量组、高
剂量组ＣＡＬ２７细胞增殖率、迁移能力和细胞侵袭数均
降低（Ｐ＜００５），且伊马替尼组＜ＥＳＣ高剂量组＜ＥＳＣ

低剂量组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１、图
１、２、３。
２２　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ和ｐＰＤＧＦＲβ
蛋白表达比较　与对照组比较，伊马替尼组及 ＥＳＣ低
剂量组、ＥＳＣ高剂量组ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ和 ｐＰＤＧＦＲβ
蛋白表达均降低（Ｐ＜００５），且伊马替尼组 ＜ＥＳＣ高
剂量组 ＜ＥＳＣ低剂量组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表２、图４。

表１　各组ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移能力和侵袭数比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 细胞增殖率（％） 迁移能力（μｍ） 细胞侵袭数（个）

对照组 ３ ９４０３±５９４ ４０１２±７５１ ５１０８０±９４１５
伊马替尼组 ３ ３６９２±８６１ａ １７５１±１９４ａ １３２５９±１８５９ａ

ＥＳＣ低剂量组 ３ ６１０５±９５６ａｂ ３２５４±３１７ａｂ ２５９９７±５８６２ａｂ

ＥＳＣ高剂量组 ３ ５３２５±７９１ａｂｃ ２５８９±１１０ａｂｃ １８１２６±３７２０ａｂｃ

Ｆ／Ｐ值 １５３４５２／００００ ７１２９４／００００ １８２５２４／００００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与伊马替尼组比较，ｂＰ＜００５；与ＥＳＣ低剂量组比较，ｃＰ＜００５

　　　　　
图１　各组ＣＡＬ２７细胞增殖情况比较

图２　各组ＣＡＬ２７细胞迁移能力比较
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图３　各组ＣＡＬ２７细胞侵袭力比较（结晶紫染色，×２００）

表２　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ和
ｐＰＤＧＦＲβ蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＰＤＧＦＢ ＰＤＧＦＲβ ｐＰＤＧＦＲβ
对照组 ３ ０７４±０２９ １３１±０２２ ０４３±００６
伊马替尼组 ３ ０３５±００９ａ ０４８±０２０ａ ０２６±００８ａ

ＥＳＣ低剂量组 ３ ０６５±０１７ａｂ ０９４±０２０ａｂ ０３９±００８ａｂ

ＥＳＣ高剂量组 ３ ０４２±０１０ａｂｃ ０５７±０１６ａｂｃ ０３２±００５ａｂｃ

Ｆ／Ｐ值 １８２６５／００００ ７９６２８／００００ ９６２８／００００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与伊马替尼组比较，ｂＰ＜００５；与

ＥＳＣ低剂量组比较，ｃＰ＜００５

　　注：Ａ对照组；Ｂ伊马替尼组；ＣＥＳＣ低剂量组；ＤＥＳＣ
高剂量组

图４　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＲβ和
ｐＰＤＧＦＲβ蛋白表达比较

２３　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐＡｋｔ蛋白表达比
较　４组 ＣＡＬ２７细胞 Ａｋｔ蛋白水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。与对照组比较，伊马替尼组及
ＥＳＣ低剂量组、ＥＳＣ高剂量组 ＰＩ３Ｋ和 ｐＡｋｔ蛋白表达
均降低（Ｐ＜００５），且伊马替尼组 ＜ＥＳＣ高剂量组 ＜
ＥＳＣ低剂量组，差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），见表
３、图５。

表３　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和
ｐＡｋｔ蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＰＩ３Ｋ Ａｋｔ ｐＡｋｔ
对照组 ３ １２５±００８ ０９３±００７ １７２±０２６
伊马替尼组 ３ ０６６±０１４ａ ０９６±００９ ０４２±００６ａ

ＥＳＣ低剂量组 ３ １０２±０１２ａｂ ０９５±０１５ １２８±０１７ａｂ

ＥＳＣ高剂量组 ３ ０９０±０２８ａｂｃ０９４±０１０ ０８２±００８ａｂｃ

Ｆ／Ｐ值 １６５７２／００００ １０５２／０３５７ ４３８２７／００００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜００５；与伊马替尼组比较，ｂＰ＜００５；与

ＥＳＣ低剂量组比较，ｃＰ＜００５

　　注：Ａ对照组；Ｂ伊马替尼组；ＣＥＳＣ低剂量组；ＤＥＳＣ
高剂量组

图５　各组ＣＡＬ２７细胞ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ和ｐＡｋｔ蛋白表达比较

３　讨　论
　　ＯＳＣＣ是一种发病率较高的疾病，大多数患者由
于复发和转移而死亡。因此，迫切需要找到能有效抑

制ＯＳＣＣ增殖和迁移的药物。ＥＳＣ是从薏苡仁中提取
的天然物质，其成品制剂（康莱特注射液）已用于临床

肿瘤方面的治疗［９１０］，但其涉及的潜在信号传导途径

仍不清楚。本研究发现，ＥＳＣ通过抑制 ＰＤＧＦＢ的表
达，阻断ＰＤＧＦＲβ的磷酸化并随后抑制 ＰＤＧＦＲβ介导
的信号通路来抑制ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移和侵袭。因
此，ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路可能是 ＥＳＣ治疗 ＯＳＣＣ
的靶点，可用于干预 ＯＳＣＣ中异常细胞增殖、迁移和
侵袭。

　　ＰＤＧＦ是体外平滑肌细胞和成纤维细胞的主要促
分裂原，包含Ａ、Ｂ、Ｃ和 Ｄ等４个多肽，以二硫键的形
式连接成同二聚体或异二聚体［血小板源性生长因子

Ａ（ＰＤＧＦＡ）、ＰＤＧＦＢ、ＰＤＧＦＣ、ＰＤＧＦＤ或 ＰＤＧＦＡＢ］，与
２个ＰＤＧＦ结合亲和力不同的受体血小板源性生长因
子受体 α（ＰＤＧＦＲα）和 ＰＤＧＦＲβ相结合［１１］。研究表

明，ＰＤＧＦＢ和ＰＤＧＦＲβ之间的相互作用是细胞增殖和
迁移及功能性脉管系统发展的关键［１２］。ＰＤＧＦＢ已被
广泛证明有助于人类和动物模型在血管损伤后的血管

修复／重塑。如在球囊损伤后，大鼠颈动脉平滑肌细胞
中ＰＤＧＦＢ的表达上调，以刺激肌细胞的增殖和迁
移［１３］。另一方面，已证明抑制 ＰＤＧＦＢ信号可减少血
管成形术后的血管修复／重塑［１４］。ＰＤＧＦＢ和ＰＤＧＦＲβ
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在多种人类上皮癌的自分泌刺激肿瘤生长及旁分泌刺

激肿瘤相关的血管生成中也起着作用［１５１７］。如在神

经胶质瘤中，肿瘤细胞中ＰＤＧＦＢ的水平与肿瘤的分级
相关。已经在神经胶质瘤和乳腺癌的内皮细胞（ＥＣ）
中观察到 ＰＤＧＦＲβ的高表达水平［１８］。研究显示，

ＰＤＧＦＢ主要在ＯＳＣＣ组织的肿瘤细胞中表达升高，表
明通过 ＰＤＧＦＰＤＧＦＲβ募集成纤维细胞的旁分泌途
径［１９］。一些研究表明，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ是经典的信号传导
途径，其激活可诱导细胞生长并促进上皮间质转化

（ＥＭＴ）和 肿 瘤 转 移［２０２２］。ＰＤＧＦＢ高 水 平 导 致
ＰＤＧＦＲβ磷酸化后，ＰＤＧＦＲβ募集 ＰＩ３Ｋ、磷脂酶 Ｃγ１
和Ｓｒｃ家族激酶和磷酸酪氨酸磷酸酶（ＳＨＰ２）等［２３］。

ＰＤＧＦＢ通过细胞外调节蛋白激酶（Ｅｒｋ）激活β胰腺细
胞中的细胞周期Ｄ１进程，而通过Ａｋｔ激活平滑肌中的
细胞周期［２４］。ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径在细胞增殖和肿瘤发生
中的作用通常与其下游靶标哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ）信号分子结合。细胞周期蛋白 Ｄ１调节剂如
Ａｋｔ和ｍＴＯＲ的水平变化在癌症中也很常见，并且正
在成为重要的治疗靶点［２５］。在内皮祖细胞（ＥＰＣ）中
可检测到高水平的 ＰＤＧＦＲβ，并且在不存在 Ａｋｔ信号
传导的情况下进一步诱导 ＰＤＧＦＲβ［２６］。本研究发现，
ＥＳＣ能抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径的激活，发挥肿瘤抑制作
用。因此，预测ＥＳＣ对 ＯＳＣＣ细胞生长和转移的抑制
作用是通过灭活 ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ轴来实
现的。

　　综上所述，ＥＳＣ可抑制 ＣＡＬ２７细胞增殖、迁移和
侵袭，其机制可能与抑制 ＰＤＧＦＢ／ＰＤＧＦＲβ信号通路
的激活有关，为 ＯＳＣＣ的分子靶向治疗提供了理论
依据。
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　二甲双胍对非酒精性脂肪性肝病细胞模型

内质网应激与自噬的影响
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通信作者：谭诗云，Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｓｈｉｙｕｎ＠ｍｅｄｍａｉｌｃｏｍｃｎ
　　【摘　要】　目的　观察二甲双胍对游离脂肪酸（ＦＦＡ）诱导的非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）ＨｅｐＧ２细胞模型内
质网应激（ＥＲＳ）及自噬的影响。方法　２０２０年７—１１月于武汉大学人民医院消化系统疾病湖北省重点实验室进行
实验。分别用０（空白对照）、１０、２０、４０、８０ｍｍｏｌ／Ｌ的二甲双胍处理ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ，评估二甲双胍对细胞活力的影
响。取对数生长期ＨｅｐＧ细胞分为对照组（ＢＳＡ组）、模型组（ＦＦＡ组）、二甲双胍低浓度组（ＭｅｔＬ组）、二甲双胍高浓
度组（ＭｅｔＨ组）４组，ＦＦＡ、ＭｅｔＬ、ＭｅｔＨ组利用ＦＦＡ处理ＨｅｐＧ２细胞２４ｈ建造 ＮＡＦＬＤ细胞模型，ＭｅｔＬ、ＭｅｔＨ组分
别加入１ｍｍｏｌ／Ｌ和１０ｍｍｏｌ／Ｌ二甲双胍干预其过程。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法分别检测 ＨｅｐＧ２细胞 ＥＲＳ相关蛋白磷酸化
ＰＥＲＫ（ｐＰＥＲＫ）、ＡＴＦ４及自噬相关蛋白ｐ６２、ＬＣ３表达水平的变化，实时荧光定量ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测ＡＴＦ４ｍＲＮＡ
表达。结果　二甲双胍可剂量依赖性地降低ＨｅｐＧ２细胞活力（Ｆ／Ｐ＝１７５９０００／００００）。与ＢＳＡ组比较，ＦＦＡ组内ｐ
ＰＥＲＫ、ｐ６２、ＡＴＦ４蛋白和ｍＲＮＡ表达水平增高（ｔ／Ｐ＝３２７３／００２９、１６１９０／００００、４７２９０／００００、１３７３０／００００），ＬＣ３
Ⅱ／Ⅰ比值下降（ｔ／Ｐ＝１７９８０／００００）；与ＦＦＡ组比较，ＭｅｔＬ组和 ＭｅｔＨ组 ｐＰＥＲＫ、ｐ６２、ＡＴＦ４蛋白和 ｍＲＮＡ表达水
平降低（Ｆ／Ｐ＝７０３１０／００００、１０６７００／００００、９９５６００／００００、６６９６０／００００），ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比值升高（Ｆ／Ｐ＝１６６４００／
００００），且与ＭｅｔＬ组比较，ＭｅｔＨ组上述指标变化更明显（Ｐ＜０．０５），但ｐ６２水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　二甲双胍可降低ＦＦＡ诱导的ＮＡＦＬＤ细胞模型ＥＲＳ水平并提高细胞自噬水平。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是全世界慢性肝病的最常见原因，据估
计，世界上有２４％的人口患有 ＮＡＦＬＤ，到２０３０年，美
国将有大约１亿人患有ＮＡＦＬＤ［１］。ＮＡＦＬＤ的阶段范
围从单纯性脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ），进一步可能发展为肝硬
化，导致肝功能衰竭需要肝移植，甚至最终发展为肝细

胞癌［２］。ＮＡＦＬＤ近年来大多共识为一种代谢性疾病，
其发病机制多与脂肪代谢有关，肝细胞三酰甘油（ＴＧ）
积累是ＮＡＦＬＤ的标志，在肝细胞中由于过多的脂质蓄
积可引发内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）与自噬的变化［３４］。在 ＮＡＦＬＤ发病机制的研究
中发现，代谢因素（如胰岛素抵抗、糖毒性和脂毒性

等）、遗传因素和其他因素促成 ＮＡＦＬＤ与２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）的发病呈现相关性，患者存在 Ｔ２ＤＭ增加了
ＮＡＦＬＤ进一步发展的风险［５］。而二甲双胍作为一种

双胍类降糖药物，已被用于治疗 ２型糖尿病超过 ６０
年［６７］。在近期的研究中［８］，发现二甲双胍可抑制高

脂饮食（ＨＦＤ）诱导的肝脂肪变性。本研究利用游离脂
肪酸（ＦＦＡ）建造ＮＡＦＬＤ细胞模型并用二甲双胍进行干
预，进一步研讨ＥＲＳ与自噬的调控机制，报道如下。
１　材料与方法
１１　材料　（１）细胞株：人肝癌细胞株ＨｅｐＧ２由中国
科学院干细胞库提供。（２）试剂试药：二甲双胍购于
美国ＭＣＥ（ＨＹ１７４７１Ａ），ＧｉｂｃｏＤＭＥＭ／Ｈ培养液购自
美国赛默飞世尔公司，胎牛血清（ＦＢＳ）购自杭州四季
青公司。棕榈酸（ｐａｌｍｉｔｉｃａｃｉｄ，ＰＡ）（Ｐ０５００）、油酸
（ｏｌｅｉｃａｃｉｄ，ＯＡ）（Ｏ１３８３）购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，细胞
计数试剂盒８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）、胰酶细胞消
化液购自ｂｉｏｓｈａｒｐ公司，无脂肪酸牛血清白蛋白（ｂｏ
ｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ）购自上海翊圣公司。兔抗
ＲＮＡ依赖的蛋白激酶样 ＥＲ激酶 （ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｌｉｋｅＥＲｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２αｋｉ
ｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）抗体、兔抗激活作用转录因子４（ａｃｔｉｖａ
ｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ４，ＡＴＦ４）抗体、兔抗微管相关
蛋白１轻链３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔ３，
ＬＣ３）抗体均购自美国 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司，
兔抗Ｐ６２抗体、鼠抗ＧＡＰＤＨ抗体购自美国 ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ
公司，兔抗磷酸化ＰＥＲＫ抗体购自北京博奥森公司，辣

根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ（ＺＢ２３０１）购自北京
中杉金桥公司，辣根过氧化物酶标记山羊抗鼠 ＩｇＧ
（ＢＳ１２４７８）购自美国 ｂｉｏｗｏｒｌｄ公司。（３）仪器设备：
ＴＨＥＲＭＯＨｅｒａｃｅｌｌＶＩＯＳ１６０ｉ／２５０ｉＣＯ２ 培养箱（德国
ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司），ＢｉｏＲａｄｉｍａｒｋ全自动酶标仪、
ＢｉｏＲａｄ凝胶成像系统 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋、ＯＬＹＭＰＵＳ
ＩＸ７１显微镜、垂直层流洁净工作台（青岛海尔公司），
ＸＢ７０ＦＺ制冰机（ＧＲＡＮＴ公司），ＸＳＲ２０５微量称重台
（ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ公司）。
１２　实验方法　２０２０年７—１１月于武汉大学人民医
院消化系统疾病湖北省重点实验室进行实验。

１２１　ＦＦＡ配置：以配置ＦＦＡ６ｍｌ（ＯＡ
!

ＰＡ＝２
!

１）
为例，先称量无脂肪酸 ＢＳＡ１２ｇ加入 ＰＢＳ２５ｍｌ高
速离心助溶后配至３ｍｌ，配置成４０％无脂ＢＳＡ淡黄色
澄清溶液。取 ＮａＯＨ００４ｇ，溶解于去离子水 １０ｍｌ
中，配成０１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ溶液１０ｍｌ，取ＮａＯＨ溶液３
ｍｌ依次加 入 ＰＡ １０２４ｍｇ、ＯＡ ２５３８μｌ配 置
４０ｍｍｏｌ／ＬＦＦＡ，置于 ７５℃水浴进行充分皂化约 ３０
ｍｉｎ得到澄清液体。将其与 ＢＳＡ３ｍｌ迅速混合，可在
５０℃以下助溶，得到２０ｍｍｏｌ／ＬＦＦＡ溶液６ｍｌ为母
液，４℃保存。
１２２　ＨｅｐＧ２细胞培养：将冻存的 ＨｅｐＧ２细胞置于
３７℃恒温水浴中约１ｍｉｎ内迅速解冻，离心５ｍｉｎ后
去除冻存液，用含 １０％胎牛血清、１％青链霉素的
ＤＭＥＭ完全培养基重悬之后移至２５ｃｍ２的培养瓶中，
置于３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度的培养箱中培养，隔天换
液，每天观察细胞生长情况，３～４ｄ传代１次。传代操
作如下：弃去培养基，ＰＢＳ３～４ｍｌ清洗２次，加入胰酶
１～２ｍｌ，置于培养箱中消化１～２ｍｉｎ，倒置显微镜下
观察，若细胞大部分变圆分散，则在培养瓶中加入与胰

酶等量含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ完全培养基终止消
化，收集细胞后离心弃上清，以１∶３比例传代，取处于
对数生长期的细胞进行实验。

１２３　ＮＡＦＬＤ细胞造模及分组：取合适数量的对数
生长期ＨｅｐＧ２细胞接种于孔板中，分为４组：对照组
（ＢＳＡ组）、模型组（ＦＦＡ组）、二甲双胍低浓度组（Ｍｅｔ
Ｌ组）、二甲双胍高浓度组（ＭｅｔＨ组）。隔夜观察细胞
生长状态良好，进行药物干预。二甲双胍先用去离子

水配置５００ｍｍｏｌ／Ｌ母液，－２０℃保存。ＭｅｔＬ组和
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ＭｅｔＨ组分别采用二甲双胍１、１０ｍｍｏｌ／Ｌ终浓度进行
预处理１ｈ，然后 ＦＦＡ、ＭｅｔＬ、ＭｅｔＨ组分别加入等量
ＦＦＡ进行干预，使 ＦＦＡ作用浓度为１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＳＡ组
加入与ＦＦＡ等量的 ＢＳＡ，作用２４ｈ后结束 ＮＡＦＬＤ细
胞造模及药物处理进行其他检测。

１３　观察指标与方法
１３１　ＣＣＫ８法检测细胞活性：收集对数生长期的
ＨｅｐＧ２细胞，以５０００／孔的密度接种于９６孔板中，每
孔含 １０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基１００μｌ，在细胞培养箱
中孵育２４ｈ后，用ＰＢＳ清洗１遍加入新的培养基１００
μｌ，并分别以０、１０、２０、４０、８０ｍｍｏｌ／Ｌ浓度的Ｍｅｔ处理
细胞，空白对照组加入等体积的 ＤＭＥＭ完全培养基，
放回孵育箱中继续培养２４ｈ。弃去原培养基，每孔加
入１００μｌ无血清ＤＭＥＭ培养基和 ＣＣＫ８试剂１０μｌ，
于３７℃恒温箱中避光孵育１５ｈ，酶标仪测定４５０ｎｍ
处的吸光度（ＯＤ）值，根据公式计算细胞活力。细胞活
力＝［（干预组 ＯＤ值 －空白组 ＯＤ值）／（对照组 ＯＤ
值－空白组ＯＤ值）］×１００％。
１３２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测蛋白表达：取对数生长期
细胞接种于６孔板中，每孔加入ＤＭＥＭ２ｍｌ完全培养
基３７℃恒温箱中培养。细胞分组加入药物干预２４ｈ
后，ＰＢＳ洗涤 ３遍。按照 ＲＩＰＡ∶磷酸酶抑制剂∶
ＰＭＳＦ＝１００∶２∶１配置裂解液，每孔加入配置好的裂解
液１００μｌ，冰上裂解１０ｍｉｎ，用细胞刮刀收集细胞进行
超声裂解，然后于４℃离心取上清加入 ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ，
１００℃煮沸１０ｍｉｎ。ＢＣＡ蛋白浓度试剂盒测定蛋白浓
度，根据测得浓度调整上样量。将蛋白样品加入十二

烷基硫酸钠—聚丙烯酰胺凝胶电泳，后经电泳、转膜，

将转膜结束后的 ＰＶＤＦ膜取出，转入含５％脱脂奶粉
的ＴＢＳＴ中封闭 ６０ｍｉｎ。分别孵一抗，稀释比 １∶
１０００，４℃过夜，回收一抗，加入 ＴＢＳＴ洗涤５次，每次
１０ｍｉｎ，二抗稀释比１∶２５００，室温孵育１ｈ，用ＴＢＳＴ洗
膜３次，每次１０ｍｉｎ。用ＥＣＬ化学发光液浸润１ｍｉｎ，
于凝胶成像系统中扫描成像。

１３３　ｑＲＴＰＣＲ实验检测ＡＴＦ４基因表达水平：细胞
接种及分组同上，培养２４ｈ后，收集细胞提取总ＲＮＡ，
计算出ＲＮＡ浓度，按试剂盒操作说明合成 ｃＤＮＡ，并
进行聚合酶链反应（ＰＣＲ）检测 ＡＴＦ４表达水平，以
ＧＡＰＤＨ为内参。ｑＲＴＰＣＲ实验条件为９５℃ ３ｍｉｎ预
变性，９５℃ １０ｓ、５８℃ ３０ｓ、７２℃ ３０ｓ重复４０个循
环。ＡＴＦ４正 向 引 物 为 ５＇ＧＴＣＣＴＧＴＣＣＴＣＣＡＣＴＣ
ＣＡＧＡＴＣ３＇，反向引物为 ５＇ＴＧＧＧＣＴＣＡＴＡＣＡＧＡＴＧＣ
ＣＡＣＴ３＇；ＧＡＰＤＨ正向引物为５＇ＣＡＴＣＡＴＣＣＣＴＧＣＣＴＣ
ＴＡＣＴＧＧ３＇，反向引 物 为 ５＇ＧＴＧＧＧＴＧＴＣＧＣＴＧＴＴ

ＧＡＡＧＴＣ３＇。目的基因扩增用 ΔΔＣＴ法计算，Ａ＝ＣＴ
（目的基因，实验样本）－ＣＴ（内标基因，实验样本），
Ｂ＝ＣＴ（目的基因，对照样本）－ＣＴ（内标基因，对照
样本），Ｋ＝Ａ－Ｂ，表达倍数＝２Ｋ。
１４　统计学方法　 采用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０１、Ｉｍａｇｅ
Ｊ统计软件处理数据。每组实验都至少重复３次，取
其平均值。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析（ＡＮＯ
ＶＡ），Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　二甲双胍对ＨｅｐＧ２细胞活力的影响　 采用不同
浓度（０、１０、２０、４０、８０ｍｍｏｌ／Ｌ）二甲双胍干预 ＨｅｐＧ２
细胞２４ｈ后，检测细胞活力，结果显示，相同时间范围
内，不同浓度的二甲双胍对ＨｅｐＧ２细胞活力的抑制随
剂量升高而增强，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝
１７５９０００／００００），见图１。

图１　不同浓度的二甲双胍对ＨｅｐＧ２细胞活力的影响

２２　各组 ＨｅｐＧ２细胞 ＥＲＳ相关蛋白表达比较　
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 ＢＳＡ组比较，ＦＦＡ组 ＰＥＲＫ
磷酸化程度明显升高 （ｔ／Ｐ＝３２７３／００２９）；与ＦＦＡ组
比较，ＭｅｔＬ组和 ＭｅｔＨ组 ＰＥＲＫ磷酸化程度降低
（Ｆ／Ｐ＝７０３１０／００００）；与 ＭｅｔＬ组比较，ＭｅｔＨ组
ＰＥＲＫ磷酸化程度降低更明显（ｔ／Ｐ＝６４０２／００００），
见图２。

图２　各组ＰＥＲＫ磷酸化程度比较
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　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与 ＢＳＡ组比较，ＦＦＡ组
ＡＴＦ４蛋白表达水平明显升高 （ｔ／Ｐ＝４７２９０／００００）；
与ＦＦＡ组比较，ＭｅｔＬ组和ＭｅｔＨ组ＡＴＦ４表达水平降
低 （Ｆ／Ｐ＝９９５６００／００００）；与 ＭｅｔＬ组比较，ＭｅｔＨ
组ＡＴＦ４表达水平降低更明显（ｔ／Ｐ＝２５５９０／００００），
见图３。

图３　各组ＡＴＦ４蛋白表达比较

２３　各组 ＨｅｐＧ２细胞 ＡＴＦ４ｍＲＮＡ表达比较　通过
ｑＲＴＰＣＲ检测，与ＢＳＡ组比较，ＦＦＡ组ＡＴＦ４ｍＲＮＡ水
平明显增高 （ｔ／Ｐ＝１３７３０／００００）；与 ＦＦＡ组比较，
ＭｅｔＬ组和ＭｅｔＨ组ＡＴＦ４ｍＲＮＡ表达水平均降低（Ｆ／
Ｐ＝６６９６０／００００）；与 ＭｅｔＬ组比较，ＭｅｔＨ组 ＡＴＦ４
ｍＲＮＡ表达水平降低（ｔ／Ｐ＝３５１１／００４８），见图４。

图４　各组ＨｅｐＧ２细胞ＡＴＦ４ｍＲＮＡ表达比较

２４　各组 ＨｅｐＧ２细胞内自噬水平比较　通过 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞中自噬相关蛋白 ｐ６２和 ＬＣ３
Ⅱ／Ⅰ的表达情况，与ＢＳＡ组比较，ＦＦＡ组 ｐ６２蛋白表
达升高（ｔ／Ｐ＝１６．１９０／０．０００），ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ表达降低（ｔ／
Ｐ＝１７．９８０／０．０００），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与
ＦＦＡ组比较，ＭｅｔＬ组和 ＭｅｔＨ组细胞 ｐ６２蛋白显著

降低（Ｆ／Ｐ＝１０６７００／００００），而细胞内 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ蛋
白比例显著升高（Ｆ／Ｐ＝１６６４００／００００）。且与ＭｅｔＬ
组比较，ＭｅｔＨ组 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ蛋白比例升高（ｔ／Ｐ＝
３４７４／００２８），见图５。

图５　二甲双胍对ＨｅｐＧ２细胞内自噬水平的影响

３　讨　论
　　二甲双胍属于双胍类药物，是目前临床首选降糖
药，主要通过减少肝脏葡萄糖的输出和改善外周胰岛

素抵抗而降低血糖［９］。有研究表明［１０］，二甲双胍在高

脂饮食诱导的小鼠中可明显降低凋亡水平，说明二甲

双胍具有治疗非酒精性脂肪性肝病的潜力。为进一步

探讨二甲双胍作用于非酒精性脂肪性肝病的体外作用

机制，应用 ＣＣＫ８法检测二甲双胍对人肝癌细胞
ＨｅｐＧ２细胞活力的影响。本结果筛选出对细胞影响
最小的浓度范围，选择１、１０ｍｍｏｌ／Ｌ的二甲双胍进行
后续实验，结果显示，二甲双胍可剂量依赖性地降低

ＨｅｐＧ２细胞活力，与Ｇｕｏ等［１１］研究结果一致。

　　研究表明，ＦＦＡ可引起肝细胞内脂质蓄积，ＥＲＳ水
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平升高［１２１４］。ＥＲＳ是指由于细胞受到外界刺激或自
身某些变化因素导致内质网稳态失衡，进而未折叠或

错误折叠的蛋白质累积在内质网内对细胞产生毒性，

引发内质网发生非折叠蛋白质应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ），进而消除和避免未折叠蛋白质的进一
步积累，从而维持细胞稳态。ＥＲＳ有３条经典的信号
通路：ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α和 ＡＴＦ６，当 ＥＲＳ被激活时，这 ３
种蛋白分别活化并进一步激活下游的信号分子传递信

号［１５１６］。其中 ＰＥＲＫ通路被证实参与 ＮＡＦＬＤ的发生
发展机制［１７］，在本实验中，进一步证实其下游信号分

子ＡＴＦ４参与 ＦＦＡ建造的 ＮＡＦＬＤ细胞模型的疾病发
展机制。ＰＥＲＫ通过自身磷酸化被激活，进一步磷酸
化ｅＩＦ２α，然后ＡＴＦ４水平上升进而调节细胞代谢。自
噬存在３种不同类型，分别为巨自噬、微自噬及分子伴
侣介导的自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，ＣＭＡ）。
广义自噬多指巨自噬，指在细胞内形成包裹部分细胞

老化细胞器或碎片的双膜囊泡，即自噬体，自噬体与溶

酶体结合使其包裹内物质降解，是细胞自我消化的一

种方式［１８１９］。Ｓｏｎｇ等［２０］研究表明，ＥＲＳ下游ＰＥＲＫ信
号通路参与诱导自噬，但本研究中 ＦＦＡ组诱导 ＥＲＳ
ＰＥＲＫ信号通路激活且下游ＡＴＦ４同样被激活，与ＢＳＡ
组比较，ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比值降低，自噬水平降低。ＬＣ３有
ＬＣ３Ⅰ和ＬＣ３Ⅱ ２种分子形式，发生自噬时，溶质形式
的ＬＣ３Ⅰ与磷脂酰乙醇胺缀合形成 ＬＣ３Ⅱ，随后被募
集到自噬体膜中，是自噬的特异性标志［２１］。最近的研

究表明［２２］，高脂饮食喂养建造的ＮＡＦＬＤ小鼠模型中，
自噬水平降低，在体外实验中也证明棕榈酸干预会使

自噬通量受阻，与本研究结果一致。ＥＲＳ与自噬之间
的相互作用在不同的疾病或模型中有所不同，在

ＮＡＦＬＤ模型中，多出现ＥＲＳ水平上升及自噬受阻。
　　本研究也进一步证实了二甲双胍在 ＮＡＦＬＤ模型
中对ＥＲＳ的影响，这与 Ｃｈｅｎ等［２３］研究一致，二甲双

胍可降低癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）诱导的
ＥＲＳ水平，通过 ＰＥＲＫｅＩＦ２αＣ／ＥＢＰ同源蛋白（Ｃ／
ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ／ＧＡＤＤ１５３）信号通路
可直接减少 ＳＥ模型中的凋亡水平。在 ＮＡＦＬＤ模型
中二甲双胍也可影响 ＥＲＳＰＥＲＫ信号通路，且在本实
验中进一步说明其下游分子 ＡＴＦ４也受二甲双胍调
控。无论在何种细胞内，二甲双胍均可激活腺苷酸活

化蛋白激酶，ＡＭＰＫ作为一种已知的细胞代谢传感器，
参与细胞内多种信号传导通路调节［２４］。哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）
是自噬调节的重要信号分子，而 ＡＭＰＫ的激活可抑制
ｍＴＯＲ［２５］。Ｈｕ等［２４］研究表明，二甲双胍可调控ｍＴＯＲ

信号通路，而 ｍＴＯＲ信号通路也可进一步负调控自
噬。本实验证实，二甲双胍组可明显增加因 ＦＦＡ降低
的ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比值，且自噬相关蛋白 ｐ６２水平明显降
低，说明二甲双胍可恢复因ＦＦＡ脂毒性降低的自噬水
平，可能有助于进一步减少细胞内脂质蓄积。

　　综上所述，二甲双胍可有效保护肝细胞免受 ＦＦＡ
的脂毒性，缓解其ＥＲＳ并增强自噬水平，对 ＮＡＦＬＤ有
潜在的治疗作用。
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　F@I"&/< 基因突变引起的线粒体 C5O
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张萌，杨言慧，李凡，张思瑾
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　　【关键词】　线粒体
C5O

耗竭综合征；
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基因；突变；发育倒退；诊断

【中图分类号】　
HQKX

　　　　【文献标识码】　
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　　患儿，男，
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月龄，因“发现发育迟缓并倒退
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个月”就

诊。
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月龄时，患儿抬头不稳；
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月龄时，抬头不如以往，不会

坐；
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月龄时，出现喂养困难、消瘦；
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月龄时，肢体出现不自主

运动，手不能持物；
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月龄时，偶可抬头，不能竖直，辅助下可翻

身，不能独坐，咀嚼困难。外院检查转氨酶升高，给予对症治
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病理性黄疸，父母非近亲婚配。体格检查：体质量
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。一般状态欠佳，发育落后。不能独坐，呼之有反应。

肤色正常，头不能竖直。手足徐动，四肢肌力Ⅲ级，肌张力低。
双侧膝腱反射未引出，双侧巴氏征阴性。实验室检查

OT! @IJ

PNT 3K

～
AI PNT7

，
Oc! @XX PNT 3@A

～
XI PNT7

；头部
=H

示双侧

侧脑室后角旁对称性稍长
!<

信号；腹部彩色超声检查未见明

显异常；右腓肠神经、左正中神经感觉神经诱发电位未引出反

应。听力检测：双耳气导客观听力阈值
@II 24

未引出；双耳骨

导客观听力阈值
AI 24

未引出；眼底未见明显异常。尿肌酐、血

氨基酸和肉碱谱、尿液串联质谱未见明显异常；
\


4

病毒抗体阴

性、脊肌萎缩症基因突变检测阴性。家属拒绝肌肉活检及肝脏

活检。全外显子检测在
F@I"&/<

（
@I

号染色体开放阅读框架
<

）

上检测到
<

个复合杂合的新变异：
.


UXK!

＞
F

为错义突变，导

致
+


T%,<AIc%&

；
.


@@@XF

＞
!

为无义突变，导致
+


B:1QU<!%&

，

使肽链合成提前终止，
<

个变异分别遗传自患儿母亲和父亲

（图
@

），且均具有致病性。综合患者临床信息及实验室检测结

果，诊断为线粒体
C5O

耗竭综合征（
0-(".)"12&-*: C5O 2%+:%


(-"1 $912&"0%

，
=Cc

）肝脑型，给予左卡尼汀口服液、辅酶
h@I

、

中链脂肪酸奶粉口服
<

个月，症状未见好转，家属自行停药。

随访中，患儿
@J

月龄时完全不能抬头，出现双眼内斜；
<I

月龄

时出现眼球震颤、张口吐舌、四肢不能动，不会说话，呼之无反

应，仅可下咽少量流食。
<J

月龄时出现反复抽搐，持续
Q 2

后，

患儿死亡。

　　讨　论　
=Cc

是核基因突变引起的线粒体疾病，因病变组

织中线粒体
C5O

（
0-(".)"12&-* C5O

，
0(C5O

）不足而出现功能

障碍，中枢神经系统等能量需求高的器官表现尤为突出。引起

=Cc

的基因包括参与线粒体脱氧核苷三磷酸合成的基因、参与

0(C5O

复制的核基因、编码线粒体内膜蛋白质的基因等［
@


<

］。

　　临床上，
=Cc

可分为肌病型、脑肌病型、肝脑型和线粒体神

经胃肠脑病，一般于婴幼儿期起病，因受累器官或组织不同，各

型表现有一定差异［
Q

］。
=Cc

肝脑型主要有喂养困难、反复呕

吐、发育停滞、癫痫或抽搐、精神运动迟滞
N

倒退、眼球震颤、感觉

神经病变、感音神经性耳聋、肌张力降低、肝脾肿大、黄疸等表

现。实验室检查可见乳酸酸中毒、转氨酶升高、低白蛋白血症、

凝血障碍、低血糖症、血氨增高。组织活检可以发现线粒体呼

注：
.


@@@XF

＞
!

遗传自父亲，导致
+


B:1QU<!%&

；
.


UXK!

＞
F

遗传自母亲，导致
+


T%,<AIc%&

图
@

　患儿及其父母基因检测结果
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吸链复合体活性降低及
0(C5O

水平明显下降［
Q


A

］。治疗包括

辅酶
h@I

等营养支持药物、运动及对症治疗，也有部分正在进

行的临床试验，但尚无治愈方法［
E


U

］。大部分
=Cc

预后不佳，

多在婴幼儿期死亡，部分可存活至青春期［
Q

］。

　　
=Cc

肝脑型可由
CBPZd

、
=6[@U

、
6ZTB

、
F@I"&/<

等多

个基因突变引起，其中，
F@I"&/<

基因突变是
=Cc

肝脑型的罕

见病因，目前国内仅报道
<

例［
J


K

］。
F@I"&/<

基因编码
0(C5O

解旋酶
!8-1S:%

，其隐性突变除引起
=Cc

肝脑型外，还可引起

婴儿早发脊髓小脑共济失调（
-1/*1(-:%


"1$%( $+-1".%&%#%::*&

*(*;-*

，
RZcFO

）和
6%&&*,:(

综合征［
@I

］。
RZcFO

和
6%&&*,:(

综合

征的临床表现均较轻。本例患儿符合
=Cc

肝脑型的典型临床

表现，但由于家属拒绝未能行肝脏、肌肉等组织活检病理结果

证实
0(C5O

水平下降。本患儿从发病到明确诊断历时
@

年

余，最终全外显子在
F@I"&/<

上发现了致病突变，从而明确了

临床诊断。

　　综上，对于婴幼儿期同时出现不明原因精神运动发育迟
滞、肝功能损害等多系统功能障碍的儿童，应及时进行线粒体

疾病相关基因的筛查，有助于早期发现、判断预后。

参考文献

［
@

］　
\:


L*((*# O^> F&*-?%1 ^a> c.*?:-* D


=-(".)"12&-*: C5O 0*-1(%



1*1.% 2%/%.($

［
a

］
4-".)-0 4-"+)9$ O.(* =": 4*$-$ C-$> <I@U>

@JEQ3E7b @AQK


@AAA


CZRb@I


@I@EN_


##*2-$


<I@U


I<


I@U



［
<

］　
\:


L*((*# O^> ^*1? a> C*- L> %( *:


=6[@U


&%:*(%2 0-(".)"12&-*:

C5O 0*-1(%1*1.% 2%/%.(b 5%8 .*$%$ *12 &%'-%8 "/ .:-1-.*:> #-"



.)%0-.*:> *12 0":%.,:*& *$+%.($

［
a

］
L,0 =,(*(><I@J>QK 3X 7b

XE@


XUI


CZRb@I


@II<N),0,


<QQJU



［
Q

］　
4*$%: C


=-(".)"12&-*: C5O 2%+:%(-"1 $912&"0%$

［
a

］
F:-1 6%&-



1*(":><I<I>XU3@7b@<Q


@X@


CZRb@I


@I@EN_


.:+


<I@K


@I


IIJ



［
X

］　
[-$."0- F>i%'-*1- =


=(C5O


0*-1(%1*1.% 2%/%.($b$912&"0%$ *12

?%1%$

［
a

］
a R1)%&-( =%(*# C-$><I@U>XI3X7bAJU


AKK


CZRb@I


@IIUN

$@IAXA


I@U


II<U


A



［
A

］　
=*)_",# B>L*#-#e*2%) 6>C*$($""e L>%( *:


F:-1-.*: *12 0":%.,:*&

.)*&*.(%&-e*(-"1 "/ ()&%% +*(-%1($ 8-() L%+*(".%&%#&*: /"&0 "/ 0-



(".)"12&-*: C5O 2%+:%(-"1 $912&"0%b* .*$% $%&-%$

［
a

］
4=F =%2

B%1%(><I@K><I3@7b@EU


@UE


CZRb @I


@@JEN$@<JJ@


I@K


IJKQ


K



［
E

］　
L-&*1" =>\00*1,%:% [>h,-1e-- F=


\0%&?-1? ()%&*+-%$ /"& 0-("



.)"12&-*: 2-$%*$%$

［
a

］
\$$*9$ 4-".)%0


<I@J> E< 3Q 7b XEU



XJ@


CZRb@I


@IX<N\4F<I@UI@@X



［
U

］　
O:0*11*- => \:


L*((*# O^> c.*?:-* D


=-(".)"12&-*: C5O &%+:-



.*(-"1b .:-1-.*: $912&"0%$

［
a

］
\$$*9$ 4-".)%0> <I@J> E<3Q7b<KU



QIJ


2"-b @I


@IX<N\4F<I@UI@I@



［
J

］　丁乐
>

卢孝鹏
>

何燕，等
!^5d

相关线粒体
C5O

耗竭综合征
U

患儿
@

例并文献复习 ［
a

］中华实用儿科临床杂志
> <I@J> QQ

3@<7b KQQ


KQAfCZRb @IfQUEIN.0*f_f-$$1f<IKA


X<Jgf<I@Jf@<fI@Q



［
K

］　
T- g>T- T>c,1 G>%( *:

̂
)":% %;"0% $%k,%1.-1? &%'%*:$ (8" 1"'%:

."0+",12 )%(%&"e9?",$ 0,(*(-"1$ -1 !^5d *$ * .*,$% "/ ()% )%+



*(".%&%#&*: /"&0 "/ 0-(".)"12&-*: C5O 2%+:%(-"1 $912&"0%b * .*$%

&%+"&(

［
a

］
4=F =%2 B%1%(> <I@K> <I 3@ 7b @XE


@AQ


CZRb

@I


@@JEN$@<JJ@


I@K


IJUA


9



［
@I

］　
6*1 i>L"1?%1 g>!-*1 G>%( *:


6%&&*,:( $912&"0%b F:-1-.*: &%+"&(

*12 &%(&"$+%.(-'% *1*:9$-$

［
a

］
=": B%1%( B%1"0-. =%2> <I<I>J

（
@I

）
b%@XXA


CZR

：
@I


@II<N0??Q


@XXA



（收稿日期：
<I<I

－
IJ

－
@I

）

　　【
CZR

】　
@I


QKEK N

_


-$$1


@EU@


EXAI


<I<@


IX


I@J 罕少见病例

　右冠状动脉编织样变合并后降支闭塞 @

例
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　　【关键词】　编织样冠状动脉；心肌梗死；诊断；治疗
【中图分类号】　

HAXQ


Q

　　　　【文献标识码】　
4

　　患者，男，
XQ

岁，因“反复心前区疼痛
@X 2

”于
<I@K

年
U

月

<E

日入院。患者入院前
@X 2

无明显诱因出现胸前区牵扯样

痛，持续约数分钟到数小时，最长约
Q )

，伴肩部及腰部放射痛，

休息后可自行缓解，无胸闷、气促、心悸、晕厥、黑鏤。既往无糖

尿病、高血压病史；吸烟
QI

余年，约
<I

支
N

天，无酗酒史。入院

查体：
! QE


E

℃，
6 XJ

次
N0-1

，
H <I

次
N0-1

，
46 KENE< 00L?

。其

余查体无特殊。快速肌钙蛋白
R

（
.!1R

）
I


@< 1?N0:

，超敏心肌肌

钙蛋白
!

（
)$!1!

）
I


IIJ 1?N0:>

肌酸激酶同工酶（
Fd


=4

）
I


E<

1?N0:

，肌红蛋白（
=GZ

）＜
<@


II 1?N0:

；总蛋白（
!6

）
E<


Q ?NT

，

总胆固醇（
!F

）
Q


QK 00":NT

，高密度脂蛋白胆固醇（
LCT


F

）

I


UK 00":NT

；肝功能、肾功能、凝血功能等未见明显异常。心

电图示心率
XJ

次
N0-1

，Ⅱ、Ⅲ、*[D导联异常 h

波，肢体导联低

电压。心脏超声示左室舒张末前后径
AU 00

，左室后壁中下段

运功幅度减弱，约
Q 00

，余未见异常。予以阿司匹林肠溶片、

硫酸氢氯吡格雷、匹伐他汀钙分散片口服；依诺肝素钠注射液

皮下注射。入院第
A

天冠状动脉造影（
FOB

）示左主干、前降

支、回旋支未见狭窄，右冠状动脉近中段及远段可见多处血流

样分割改变，中段斑块中度狭窄，后降支远段血流充盈欠佳
3

图
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@7

，诊断为右冠状动脉编织样变合并后降支闭塞。继续前述治

疗，于入院第
@A

日复查冠状动脉造影未见明显改变。患者及

家属拒绝进一步行血管内超声检查，于入院第
@E

日出院。出

院
@

年后电话随访，患者述未再出现类似症状。

　　图
@

　患者
FOB

图像示右冠状动脉多处编织样改变

　　讨　论　编织样冠状动脉（
8"'%1 ."&"1*&9 *&(%&9

，̂
FO

）

是一种极少见的冠状动脉变异。
@KJJ

年
c*1%

等［
@

］报道
@

例老

年妇女行冠状动脉造影时发现其右冠状动脉分为
<

个分支，相

互交叉一次后再次会合成
@

支血管，形成“
J

”字征象，并将其命

名为“
8"'% ."&"1*&9 *&(%&9

”。关于编织样冠状动脉的文献报

道中，男性患者多于女性，以中老年多见，且常发生于右冠状动

脉［
<

］。回顾文献发现，编织样冠状动脉的特点：（
@

）冠状动脉发

出多个分支，前行一段距离后再次汇合为
@

支血管，其过程中

可相互缠绕
`

（
<

）编织样冠状动脉本身并不影响所在冠状动脉

的远端血流情况；（
Q

）长期随访观察，编织样冠状动脉本身并不

发生明显进展，因此常在发生其他冠状动脉病变时检出。

　　编织样冠状动脉的发生机制目前主要有
<

种观点，一种认

为编织样冠状动脉是由于冠状动脉内血栓机化后再通形成［
Q

］；

另一种观点认为编织样冠状动脉是一种先天性解剖变异。

G-:2-&-0

等［
X

］报道
@

例
K

月龄的川崎病婴儿冠状动脉造影时发

现右冠状动脉编织样改变，
@

年后复查冠状动脉造影未见冠状

动脉明显改变。国外学者在经过
E

个月
s A

年不等时间对编织

样冠状动脉患者复查冠状动脉造影均未发现编织样冠状动脉

继续进展或变化［
Q


U

］。很多学者认为编织样冠状动脉是一种良

性病变，另有学者认为冠状动脉血管腔直径的减小和编织部分

的剪切应力增加，可能加速动脉粥样硬化及促进血栓的形

成［
J


K

］。编织样冠状动脉极易误诊为冠状动脉自发性夹层，不

必要的介入治疗可能给患者带来极大的风险。除造影时多角

度仔细观察冠状动脉，血管内超声
3R[Pc7

及光学相干断层成相

术
3ZF!7

也有助于编织样冠状动脉与冠状动脉自发性夹层的鉴

别［
K


@I

］。有研究成功对冠状动脉编织样改变患者实施了支架植

入术［
@I


@@

］，但目前大多数学者均认为对编织样冠状动脉患者实

施介入治疗存在较大风险，易出现严重并发症。大部分案例采

用了药物保守治疗及冠状动脉搭桥术（
FO4B

）的治疗策

略［
@<


@Q

］。

　　综上所述，冠状动脉编织样变是一种极少见的解剖变异，
但冠状动脉介入时仍应警惕冠状动脉编织样变的存在。其治

疗方案尚缺乏高级别的证据支持，目前普遍认为介入治疗对编

织样冠状动脉患者存在极大的风险。
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　　【摘　要】　心肌重构是多种心脏疾病的关键病理生理过程，寻找有效的干预措施具有重要的科学意义。
5"(.)

受体家族是一种高度保守的膜蛋白受体家族，广泛表达于心脏组织，研究证明
5"(.)

家族各个成员可通过抗氧化、抗

凋亡、抗纤维化及促血管生成等不同方式参与心肌重构的发生发展，研究其具体作用及机制可为心肌重构的治疗提

供方向。文章对
5"(.)

受体家族与心肌重构的研究进展进行综述。

【关键词】　心肌重构；
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受体；凋亡；纤维化
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　　据《中国心血管病报告２０１８》报道，我国心血管疾
病现患人数２９亿，其中高血压病２４５亿例，心力衰
竭４５０万例［１］。心力衰竭是高血压、冠心病、心肌病等

多种心血管疾病的最终结局，尽管目前临床药物和器

械辅助治疗可延缓心力衰竭进程，心力衰竭患者的总

体预后仍很差。心肌重构贯穿心脏损伤的始终，是心

血管疾病进展为心力衰竭必然经历的病理生理过程。

心肌重构是指心脏在损伤或血液动力学异常时，从基

因到结构的重建，最终导致心脏大小、形状和功能发生

改变。心肌重构过程中，间质发生纤维化，降低心脏顺

应性，影响心脏的舒张功能；心肌细胞凋亡，数目减少，

影响心脏的收缩功能。胶原纤维包裹心肌细胞导致电

传导障碍引发恶性心律失常；心肌细胞肥大导致血管

密度相对降低，引发心肌缺氧。因此，需要深入研究心

肌重构的分子调控机制，以发现心肌重构和心力衰竭

治疗的新靶点。

　　对于心肌重构虽已进行了大量的研究，但其具体
发生机制仍不十分明确，心肌细胞及其他非心肌细胞

（成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞等）的凋亡或增

殖，心肌的炎性反应、氧化应激反应，纤维化及心肌内

血管生成等均被证明参与了心肌重构发生发展［２４］。

而近期研究发现，Ｎｏｔｃｈ家族蛋白可参与调节上述多
种过程，可能对心肌重构发挥作用［５６］。因此笔者结合

最新研究，对 Ｎｏｔｃｈ家族蛋白与心肌重构的研究进展
进行综述，以期为进一步探究提供更多理论依据。

１　Ｎｏｔｃｈ受体家族概述
　　Ｎｏｔｃｈ受体家族是一种高度保守的膜蛋白受体家
族，在哺乳动物中包含４个同源受体，即 Ｎｏｔｃｈ１～４。
Ｎｏｔｃｈ最早由Ｍｏｒｇａｎ在突变的果蝇中发现，该基因的
功能缺失会导致果蝇翅膀边缘出现缺刻，后研究发现

Ｎｏｔｃｈ也广泛表达于脊椎动物、哺乳动物等多个物种
中。Ｎｏｔｃｈ受体分子量为３００ｋＤ左右，由胞外区、跨膜
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区和胞内区组成。胞外区包含数个表皮生长因子样重

复序列及保守的富含半胱氨酸位点，主要功能是和配

体结合，激活Ｎｏｔｃｈ信号通路产生效应；胞内区包含１
个ＲＡＭ序列、６个 ＣＤＣ１０／锚蛋白样重复序列、２个核
定位信号、１个转录激活区及１个 ＰＥＳＴ序列，主要功
能是将 Ｎｏｔｃｈ信号转到细胞核内。邻近细胞的 Ｎｏｔｃｈ
胞外区与配体结合，在肿瘤坏死因子α转换酶、γ促分
泌酶作用下发生２次蛋白裂解，形成可溶性 Ｎｏｔｃｈ胞
内区活化形式（ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｄｏｍａｉｎｏｆＮｏｔｃｈ，ＮＩＣＤ）进
入细胞核，与初级转录因子 ＣＳＬ结合，启动下游靶基
因的表达。高等动物 Ｎｏｔｃｈ下游靶基因为 Ｈｅｓ和
Ｈｅｙ。除了ＣＳＬ经典通路外，Ｎｏｔｃｈ还被证明可以通过
非ＣＳＬ依赖的方式激活，如丝氨酸／丝氨酸特异性蛋
白激酶的激活［７］。

　　目前对 Ｎｏｔｃｈ信号通路的研究涉及胚胎的发育、
免疫系统功能调控、肿瘤的发生、神经退行性变及炎性

反应等病理生理过程。心血管方面，Ｎｏｔｃｈ的表达可
在胚胎期心脏检测到。其中 Ｎｏｔｃｈ１主要表达于心脏
的流出道、房室管、室壁小梁及心外膜，Ｎｏｔｃｈ２主要表
达于房室管、肺动脉及主动脉，Ｎｏｔｃｈ３主要表达于肺
动脉和主动脉，Ｎｏｔｃｈ４主要表达于主动脉内皮。
Ｎｏｔｃｈ１～３均在胚胎第１１天开始有表达，１２周期间达
到峰值，Ｎｏｔｃｈ４起始表达量低，２周时达到高峰。
Ｎｏｔｃｈ家族受体的表达参与调控心脏各部位的形成，
在心脏发育中发挥重要的作用；其信号的缺失会导致

各种先天性心脏病的发生［５］。Ｎｏｔｃｈ受体家族在心脏
发育中的作用已得到广泛探究，但在成人心脏中的作

用研究尚未完全明确。

２　Ｎｏｔｃｈ受体家族与心肌重构
　　现有研究显示，在导致心肌重构的不同疾病模型
中，Ｎｏｔｃｈ受体家族各成员均参与了各种心肌重构的
发生过程，发挥不同的作用。

２１　Ｎｏｔｃｈ１受体与心肌重构　心肌重构是在炎性反
应、氧化应激或机械应力等刺激下，心肌细胞及其他非

心肌细胞发生凋亡。而抑制各种刺激因素，减缓细胞

凋亡的发生可有效地抑制心肌重构的进展。Ｒｏｃｃａ
等［８］研究显示，缺血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）
会导致大鼠心肌损伤，心功能恶化；但激活 Ｎｏｔｃｈ１后
梗死面积减小，大鼠心功能明显好转。体外实验显示，

Ｎｏｔｃｈ１过表达可降低心肌细胞凋亡率，即Ｎｏｔｃｈ１的心
肌重构保护作用可能是通过抑制细胞凋亡发挥的。同

样地，Ｄｕ等［９］研究显示，小鼠心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎ
ｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）模型组相对于对照组，Ｎｏｔｃｈ１及其活性成
分Ｎ１ＩＣＤ的转录及表达水平增加。而使用 Ｎｏｔｃｈ１的

激活剂后，心脏中丙二醛及一氧化氮合酶的含量明显

降低，凋亡阳性细胞数目及 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达水平降
低，即心肌中氧化应激反应及凋亡水平降低；心肌损伤

标志物水平下降，心功能好转。由此证明激活 Ｎｏｔｃｈ１
可通过抑制心脏内氧化应激水平并进一步减少细胞凋

亡发挥保护作用。而抑制Ｎｏｔｃｈ１后，上述保护作用消
失，氧化应激反应及凋亡程度上升。Ｙａｎｇ等［１０］发现

激活Ｎｏｔｃｈ１可通过抑制炎性反应的发生保护心肌，具
体表现为Ｎｏｔｃｈ１可减少因ＭＩ导致的炎性因子如白介
素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、单核细胞趋化蛋白１和
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的转
录及表达增加，减少心肌内巨噬细胞浸润，进一步抑制

细胞凋亡，恢复心功能。

　　Ｎｏｔｃｈ１还被证明可通过抑制心肌重构的关键过
程———心肌纤维化来调控心肌重构的发展。在转化生

长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）刺激
的成纤维细胞中，过表达Ｎｏｔｃｈ１后可观察到成纤维细
胞的增殖被明显抑制，成纤维标志物Ⅰ型胶原表达减
少，且进一步机制探究显示Ｎｏｔｃｈ１的这一作用是通过
抑制纤维化相关通路 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ发挥的

［１１］。在大

鼠ＭＩ模型中，Ｎｏｔｃｈ１也被证实可与 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３通
路相互拮抗，Ｎｏｔｃｈ１抑制 ＴＧＦβ１及 Ｓｍａｄ３的激活，抑
制纤维化标志物的产生，减少成纤维细胞向肌成纤维

细胞的转化，ＭＩ大鼠心肌纤维化减少，减轻心肌重构
的发生［１２］。另外，在阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）导致
的斑马鱼心脏损伤模型中，Ｎｏｔｃｈ１也被发现可以减少
ＤＯＸ导致的心肌纤维化，主要是通过抑制纤维连接蛋
白（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、ＴＧＦβ１以及结缔组织生长因子的
表达，并可进一步减少细胞凋亡［１３］。

　　最新研究显示，Ｎｏｔｃｈ１还与心脏中血管的生成密
切相关。Ｌｉｕ等［１４］发现Ｎｏｔｃｈ１可增强ＭＩ模型大鼠的
心功能，具体表现为侧支循环血流量及心肌灌注增加，

缺血心肌的体积减小；进一步对血管密度进行检测发

现，Ｎｏｔｃｈ１激活增加了微循环的血管数量及大小。
Ｚｈａｏ等［１５］研究表明，Ｎｏｔｃｈ１可促进血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）及碱性成
纤维细胞生长因子表达，进一步促进新生血管成熟，增

加缺血心肌的局部血流，说明Ｎｏｔｃｈ１可通过调控心脏
内血管的生成及成熟对抗心肌重构的发生。Ｎｏｔｃｈ１
还被证明与内质网应激有关，Ｚｈａｎｇ等［１６］发现在 Ｉ／Ｒ
小鼠心肌重构模型中，过表达Ｎｏｔｃｈ１可抑制内质网应
激关键酶蛋白，如激酶Ｒ样内质网激酶、α亚基的真核
起始因子２及Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白的激活或表达，进一步
减少细胞凋亡，缓解心肌重构的发生，改善心功能。
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　　另外，间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）的
激活、增殖和迁移对于心脏损伤的修复有重要作用；且

有研究显示，心力衰竭患者的脂肪间充质干细胞中

Ｎｏｔｃｈ１表达明显下调［１７］。而最新研究显示，ＭＩ模型
小鼠中，Ｎｏｔｃｈ１可通过介导血清外显体的表达，促进
内源性间充质干细胞的激活，促进 ＶＥＧＦ的表达及血
管生成，有助于心脏损伤修复［１８］。

２２　Ｎｏｔｃｈ２受体与心肌重构　现已有大量研究证明，
Ｎｏｔｃｈ２在心脏发育中的作用至关重要，它参与心肌细
胞的增殖、分化和凋亡等过程，敲除 Ｎｏｔｃｈ２可能会导
致心肌肥厚、致密化减少和室间隔缺损等问题［１９２１］。

但其在成熟心脏中的作用研究较少。Ｒｉｃｈａｒｄ等［２２］研

究显示，小鼠 Ｉ／Ｒ损伤后，心脏中 Ｎｏｔｃｈ２转录水平相
对于假手术组明显下降；外源性给予二十二碳六烯酸

激活Ｎｏｔｃｈ２后，心肌梗死面积减小，氧化应激水平降
低，心脏耗氧量、ＡＴＰ消耗及肌酸激酶的释放均减少，
即Ｎｏｔｃｈ２的表达可通过调控氧化应激发挥心脏保护
作用。另外，在猪慢性缺血心脏损伤模型中，高脂饲料

喂养组相对于正常饲料组Ｎｏｔｃｈ２的表达下降，细胞凋
亡增加，免疫荧光显示Ｎｏｔｃｈ２的表达高度集中于平滑
肌壁，与平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α
ＳＭＡ）共定位。但与对照组相比，心脏毛细血管密度无
明显差异，说明Ｎｏｔｃｈ２的促血管生成功能还有待进一
步探究［２３］。另有研究显示，Ｎｏｔｃｈ２的激活不仅可以调
节血管平滑肌细胞的增殖与凋亡，还可促进血管内皮

细胞生成细胞球蛋白，加强平滑肌细胞对一氧化氮的

利用，进一步促进血管功能；Ｎｏｔｃｈ２也可能通过对血
管内皮细胞及平滑肌细胞的调节发挥心肌重构抑制作

用［２４２５］。除了发挥保护作用，Ｎｏｔｃｈ２的表达还被证明
可促进心肌纤维化的发生。Ｇｅｎｇ等［２６］研究显示，在

高糖刺激的人主动脉瓣内皮细胞中，相对于对照组细

胞，Ｎｏｔｃｈ２的表达明显上调，内皮间质转化增加，纤维
化标志物如αＳＭＡ、ＦＮ和波形蛋白等表达增加；而给
予ｍｉｃｒｏＲＮＡ１８ａ５ｐ抑制 Ｎｏｔｃｈ２的表达后，内皮间质
转化减少，纤维化标志物减少。在糖尿病心肌病大鼠

模型中，Ｎｏｔｃｈ２的表达抑制使内皮间质转化及心肌纤
维化减少，心功能好转。由此说明，Ｎｏｔｃｈ２对于心肌
重构的作用可能存在两面性，具体作用及机制还有待

更进一步探究。

２３　Ｎｏｔｃｈ３受体与心肌重构　 在离体大鼠心肌细胞
中，Ｎｏｔｃｈ３被证明是Ｎｏｔｃｈ受体家族的主要表达受体，
且在慢性心力衰竭模型中，Ｎｏｔｃｈ３的转录水平升高，
且表达水平升高更为显著［２７］。Ｚｈａｎｇ等［２８］研究发现，

小鼠 Ｉ／Ｒ损伤模型中，Ｎｏｔｃｈ３可被肿瘤抑制素 Ｍ激

活，Ｎｏｔｃｈ３表达增加可减轻 Ｉ／Ｒ造成的损伤，具体表
现为 Ｎｏｔｃｈ３激活组小鼠心肌损伤标志物乳酸脱氢酶
和肌酸激酶同工酶明显降低，心肌梗死面积减小，心脏

射血分数增加，心脏中ＲＯＳ水平及线粒体中锰超氧化
物歧化酶活性降低，心肌细胞凋亡减少。更为重要的

是，Ｎｏｔｃｈ３减轻了 Ｉ／Ｒ导致的小鼠线粒体结构紊乱，
增加了其生物合成，主要通过提高小鼠缺血心肌线粒

体 ＡＴＰ含量，增强柠檬酸合酶活性及呼吸链复合体
Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ／Ⅳ／Ⅴ的活性。细胞实验进一步验证了
Ｎｏｔｃｈ３的上述作用，证明Ｎｏｔｃｈ３过表达可明显缓解心
肌重构，相反地，抑制其表达会加重心肌重构。进一步

研究发现，Ｎｏｔｃｈ３的这一心脏保护作用是由 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ通路介导的。另有研究显示，Ｎｏｔｃｈ３可被 ａｐｅｌｉｎ
干预激活，进一步促进骨髓细胞的招募，抑制 ＭＩ导致
的小鼠心肌活性氧的生成增加及心肌细胞凋亡，增强

心功能［２９］。

　　Ｎｏｔｃｈ３还与心肌纤维化密切相关。在小鼠心肌
梗死２４ｈ后，Ｎｏｔｃｈ３表达迅速增加。与单纯 ＭＩ小鼠
相比，过表达Ｎｏｔｃｈ３的小鼠心功能好转，存活率升高，
而沉默Ｎｏｔｃｈ３的小鼠心功能恶化，存活率降低。过表
达 Ｎｏｔｃｈ３可明显抑制心脏内纤维化标志物 αＳＭＡ、
Ⅰ型胶原、金属蛋白酶组织抑制剂２的转录和表达；
且Ｎｏｔｃｈ３激活后ｐＳｍａｄ３表达降低。体外实验中，过
表达Ｎｏｔｃｈ３可抑制ＴＧＦβ１诱导的心肌成纤维细胞向
肌成纤维细胞的转化，同时也验证了这一作用是通过

抑制ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路实现的
［３０］。施建丽［３１］

研究也显示，Ｎｏｔｃｈ３可抑制心脏成纤维细胞增殖及向
肌成纤维细胞转化，提示 Ｎｏｔｃｈ３是通过抑制 ＲｈｏＡ／
ＲＯＣＫ／Ｈｉｆ１α轴发挥对抗心肌纤维化并改善心功
能的。

　　另外，研究还发现Ｎｏｔｃｈ３与心脏血管生成密切相
关。Ｒａｇｏｔ等［３２］发现 Ｎｏｔｃｈ３敲除的小鼠在基础水平
即表现出心肌肥厚和纤维化，加入血管紧张素２干预
后，出现明显的心力衰竭：心脏扩张，左心室短轴缩短

率降低，心脏损伤标志物表达升高。导致这一结果的

原因是，Ｎｏｔｃｈ３的敲除使心肌细胞及血管平滑肌细胞
凋亡增加，纤维状肌动蛋白水平下降，纤连蛋白增加，

同时血管平滑肌细胞从收缩表型向合成表型转变，血

管生成减少。毛细血管稀疏引起心肌细胞的需求和供

给不平衡，引起氧化应激、炎性反应和纤维化。具体表

现为心肌内活性氧、还原型辅酶氧化酶Ⅱ、巨噬细胞浸
润、纤维化标志物转录水平（ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ、ＦＮ）均明显
增加。由此证明，Ｎｏｔｃｈ３还可通过调节血管生成对抗
心肌重构的发生。另一研究也显示，小鼠 ＭＩ模型中，
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Ｎｏｔｃｈ３可影响微血管的功能及成熟。相对于野生型
小鼠，敲除Ｎｏｔｃｈ３小鼠的周细胞／毛细血管覆盖率下
降，小动脉成熟减少；虽然对心功能无明显影响，但脉

冲多普勒显示左冠状动脉舒张期峰值血流速度显著降

低，冠状动脉血流储备明显下降。且Ｎｏｔｃｈ３敲除小鼠
在结扎左冠状动脉前降支后，引起心肌梗死面积更大、

心功能更差、病死率更高。Ｎｏｔｃｈ３促进血管生成的作
用是通过增加ＶＥＧＦ及血管生成素１的表达发挥的，
ＶＥＧＦ及Ａｎｇ１表达减少影响心肌缺血后小动脉的形
成，使 Ｎｏｔｃｈ３敲除小鼠平滑肌细胞覆盖不规则，小动
脉壁不完全，新生血管发育不成熟；更进一步导致心脏

中炎性反应和细胞凋亡的发生［３３］。

　　另外，Ｘｕ等［３４］发现在缺氧处理的 Ｈ９Ｃ２细胞中，
ＭｉｃｒｏＲＮＡ１过表达可抑制 Ｎｏｔｃｈ３激活，同时造成细
胞凋亡增加，增殖和自噬减少；证明 Ｎｏｔｃｈ３的激活可
促进心肌细胞增殖和自噬，减少凋亡。也有研究显示，

Ｎｏｔｃｈ３的缺失会影响内皮细胞与周细胞的通信，导致
周细胞容易脱离并迁移到血管周围间质中分化为成纤

维细胞，这一过程导致血管通透性增加，炎性反应增

加，心肌纤维化加重［３５］，说明 Ｎｏｔｃｈ３的表达还可能通
过对维持周细胞的稳定性发挥对抗心肌重构的作用，

但具体机制还有待进一步探究。

２４　Ｎｏｔｃｈ４受体与心肌重构　一项回归分析显示，
Ｎｏｔｃｈ４基因中的Ｔ等位基因 ｒｓ３１３４９４２可增加人群患
扩张型心肌病的风险［３６］。在糖尿病合并心肌梗死的

大鼠模型中，肌酸激酶同工酶、心肌肌钙蛋白 Ｔ水平
升高，梗死面积增加，心肌细胞凋亡增加，同时，Ｎｏｔｃｈ１
和Ｎｏｔｃｈ４的转录及表达水平被明显抑制；在细胞水平
激活Ｎｏｔｃｈ通路，使 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ４表达增加，高糖及
缺氧引起的心肌细胞存活率降低和凋亡增加均被明显

抑制［３７］。由此证明，Ｎｏｔｃｈ４可通过抑制心肌细胞凋
亡，对心肌重构发挥一定的保护作用。另外，Ｎｏｔｃｈ４
还被证明可被其配体 ＤＬＬ４调节，参与内皮细胞与巨
噬细胞的浸润与分化，与心肌内炎性反应的形成密切

相关［３８］。由此证明，Ｎｏｔｃｈ４与血管内皮细胞关系密
切，可通过调节其增殖、迁移及凋亡，并参与内皮细胞

与其他细胞的相互作用，调节各种刺激下的心肌炎性

反应，抑制心肌重构的发生。另外，Ｅｌｍａｄｈｕｎ等［２３］研

究发现，在已构建代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＭＳ）的奥萨博猪中构建慢性心肌缺血模型，结果显示
ＭＳ会抑制Ｎｏｔｃｈ４的表达，增加心肌细胞凋亡；但小动
脉计数及毛细血管密度在ＭＳ组和对照组间无明显差
异，即Ｎｏｔｃｈ４的表达对血管生成无明显影响。但与上
述结果不同，Ｊａｍｅｓ等［３９］证明 Ｎｏｔｃｈ４与小鼠发育过程

中微血管丛的生成关系密切，但并未探究其对成年小

鼠血管生成的作用；这可能是由于Ｎｏｔｃｈ４在不同阶段
的作用不同，有待进一步探究。

３　小　结
　　Ｎｏｔｃｈ受体家族作为心脏发育重要的成分，已被
证明可通过抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗纤维化、促血管生

成等多种方式调控心肌重构的发生。虽大量研究显示

其在抑制心肌重构中的积极作用，但也有研究显示部

分成员在不同疾病模型中发挥促进作用，且发挥作用

的具体机制尚不十分清楚。Ｎｏｔｃｈ受体家族特异性激
动剂或抑制剂的进一步使用仍需要进一步评估。因此

深入探究Ｎｏｔｃｈ受体家族与心肌重构的关系，探寻相
关的分子作用机制，早日发现组织选择性或靶基因选

择性的Ｎｏｔｃｈ激动剂或抑制剂对心血管疾病的防治具
有深远意义。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是一种机制尚不
完全明确的心律失常，可导致全身性血栓栓塞、脑卒

中、心力衰竭等不良影响。近年来，通过导管消融实现

肺静脉隔离（ＰＶＩ）已经成为治疗各类心房颤动的基
础，尽管可以实现即刻隔离，但目前心房颤动术后复发

率仍较高［１］，与晚期肺静脉传导恢复相关。持续形成

透壁且连续性的损伤成为心房颤动治疗的重要因

素［２］。在传统低功率长时程（ＬＰＬＤ）ＰＶＩ策略中，在相
对较长的持续时间（２０～４０ｓ）内，使用功率传输范围
为２０～４０Ｗ的灌溉导管可造成持久的跨壁损伤。但
是一般手术时间较长，部分患者无法耐受手术过程，限

制了该技术的进步。将低功率（２５～３０Ｗ）和长持续
时间（３０～６０ｓ）消融改为高功率（４５～５０Ｗ）和短持
续时间（５～１５ｓ），被称为高功率短持续时间（ＨＰＳＤ）
消融［３］。自从２００６年 Ｎｉｌｓｓｏｎ等的临床试验发现，与
传统的低功率隔离技术相比，采用高功率输出和短时

间的隔离技术可以显著减少手术时间和辐射暴露时间

以来，ＨＰＳＤ消融就引起了广泛关注［４］。近年来，大量

动物实验和临床研究显示，ＨＰＳＤ消融治疗心房颤动，
不仅可以实现更有效的消融、提高肺静脉的电隔离率，

同时可以确保消融的安全性。

１　ＨＰＳＤ消融原理及可行性
１１　ＨＰＳＤ与传统消融　 传统射频消融中组织加热
分为２个阶段：第一阶段阻抗式加热，第二阶段导管头
电极产生的传导热及热传导至周围局部组织［５］。阻

抗热在射频开始时迅速产生，这种损伤不可逆并且较

为局限、可控。当消融时间达到１０～２０ｓ时，射频能
量通过这种传导热的方式对周围组织产生的损伤不可

控且不彻底。传统低功率３０Ｗ消融，不可逆损伤带
之外还有较宽的水肿带。高功率短时间消融形成的不

可逆损伤边界清晰、可控且彻底［６７］。所以采用 ＨＰＳＤ
产生阻抗热的消融模式可以使消融损伤更稳定、手术
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时间更短，从而更适合ＡＦ患者的ＰＶＩ。
１２　ＨＰＳＤ的安全性与有效性　 射频消融技术在心
律失常中的应用已经是相对成熟的技术，但如果提高

能量设置，能否确保安全的问题就必然会受到广泛的

质疑，近年来，已经有临床前研究证实了其安全性与有

效性。Ｂｏｒｎｅ等［８］的一项体外实验中，对在循环温盐

水浴中的牛心肌行消融实验，射频消融在功率为２０、
３０、４０、５０Ｗ时，以不同的时间间隔（１５、３０、６０、９０ｓ）
进行，该研究认为 ＨＰＳＤ消融可产生与 ＬＰＬＤ相似的
病灶体积，但病灶深度较低，支持ＨＰＳＤ消融策略的应
用。ＨＰＳＤ对损伤形成的影响也已在活体心脏实验中
得到证实。Ｂｈａｓｋａｒａｎ等［９］的研究中，分别在体外用热

色液晶心肌模型及羊体内使用常规消融和 ＨＰＳＤ消
融，与传统的４０Ｗ３０ｓ消融相比，５０Ｗ和６０Ｗ消融
５ｓ可获得穿透性，同样安全且并发症少。Ｌｅｓｈｅｍ
等［１０］则采用更高的功率在２０头猪体内行消融实验，
对比９０Ｗ４ｓ与传统２５Ｗ３０ｓ的消融效果，高功率
组显示出更好的消融连续性及透壁性，２组消融均无
并发症出现且损伤深度相似。

　　随着三维手术操作系统的不断革新、盐水灌注压
力导管的出现及标测技术越来越精密，手术也越来越

安全高效，同时，近年也出现了很多预估手术损伤程度

的方法，如单极电图负向波消失（ＵＳＭ）、阻抗降低及
消融指数（ＬＳＩ和ＡＩ等）［１１１４］。在这些方法的指导下，
大量的临床研究也证实，ＨＰＳＤ的方式不仅安全且手
术时间更短更高效。Ｅｊｉｍａ等［１１］将１２０例心房颤动患
者分为２组，分别进行了５０Ｗ３～５ｓ和２５～４０Ｗ
５～１０ｓ的消融，得到结论认为 ＵＳＭ指导下的大功率
ＰＶＩ减少了手术时间，在不影响安全的前提下可以提
高手术效果。而国内的一项研究对３０例阵发性 ＡＦ
患者以ＬＳＩ为指导，行５０Ｗ的高功率消融，术后３个
月的随访中 ＡＦ无复发。安全性方面，术中仅有２例
发生蒸汽爆破（Ｐｏｐ）且无严重并发症发生，研究表明
结合阻抗变化，在ＬＳＩ指导下，ＨＰＳＤ方式在 ＰＶＩ中是
安全和有效的［１３］。Ｂｅｒｔｅ等［１４］的消融实验中，标准组

前壁３５Ｗ、后壁２５Ｗ（ｎ＝９４），ＨＰＳＤ组前壁４５Ｗ、后
壁３５Ｗ（ｎ＝８０），术后随访６个月，２组隔离率及主要
并发症相似。结果表明，采用“ｃｌｏｓｅ”协议，结合 ＡＩ指
数，应用ＨＰＳＤ的方法可以减少手术时间且不会对安
全性和有效性产生消极影响。

２　ＨＰＳＤ的优势
２１　手术时间与并发症　 射频消融手术的诸多并发
症与消融时间直接相关。在手术过程中长时间的辐射

暴露会使患者和操作者面临恶性肿瘤和基因异常的风

险增加［１５］。ＡＦ手术可能会引发无症状性脑损伤、填
塞、穿孔、心律失常复发等并发症，而且导管灌注的大

量液体与消融时间呈正比，可导致左心功能受损、失代

偿性心力衰竭［９］。因此缩短消融时间、减少 Ｘ线曝
光、减少并发症是 ＡＦ手术发展的重要方向。有研究
表明［１６］，将功率提高到５０Ｗ能提高部分心房颤动患
者的治愈率，减少手术时间、Ｘ射线曝光时间，且不增
加并发症。根据 Ｗｉｎｋｌｅ等［１７］的一项多中心研究报

道，在４个经验丰富的医学中心，使用４５～５０Ｗ的功
率对１０２８４例患者（中位年龄６４岁，男性６８％）进行
了５～１５ｓ共１３９７４次消融。结果显示，心包填塞３３
例（０２４％），４８ｈ内脑卒中６例（００４％），４８ｈ～３０ｄ
脑卒中６例（００４％），１１４３６次后壁４５～５０Ｗ消融
中仅１例发生心房食管瘘，３５Ｗ消融后壁２５３８例中
发生心房食管瘘 ３例。ＨＰＳＤ有可能缩短总射频时
间，并产生损伤深度更浅且更持久的消融效果，并发症

发生率很低，但在任何功率下对后壁进行消融时，应注

意食管的位置，且避免“温度叠加”的任何不利影响。

　　心房颤动患者心房扩大，食管和左心房后壁都很
薄，且在很大范围内密切接触，消融术中很可能导致食

管损伤［１８］。所以 ＨＰＳＤ消融引起广大学者最关注的
并发症是食管损伤。Ｂａｈｅｒ等［１９］通过钆剂延迟增强磁

共振成像的方法评估了６８７例患者消融后的食管热损
伤，ＨＰＳＤ组（ｎ＝５７４，５０Ｗ，５ｓ）和 ＬＰＬＤ组（ｎ＝１１３，
３５Ｗ，１０～３０ｓ）患者在消融后２４ｈ内进行磁共振检
查。结果提示，２组患者急性食管热损伤发生率和严
重程度相似，且均无心房食管瘘发生，研究证明，与传

统消融治疗相比，ＨＰＳＤ消融方式的手术时间明显缩
短且对食管的热损伤是相似的。Ｃｈｅｎ等［２０］的研究则

对１２０例患者行５０Ｗ的高功率消融，术后１～３ｄ进
行食管内窥镜检查，结果表明无论是否使用温度探针

监测食管温度，消融相关的内镜食管病变发生率都相

对较低。

２２　复发率　心房颤动手术虽然已经比较成熟，但是
与其他心律失常的手术治疗不同，仍然存在着较高的

复发率。术后心房颤动复发及其他房性快速心律失常

的复发与肺静脉再连接密切相关［２１］。而肺静脉再连

接与不完全消融和可逆性损伤有关，有效的心肌损伤

与持久的跨壁损伤形成直接相关［２２］。理论上，应增加

电阻加热以立即加热至整个心房壁厚度，减少传导加

热以限制对食管或膈神经等副组织损伤。所以，ＨＰＳＤ
消融更适合ＰＶＩ，或许能够减少复发率。
　　Ｂｏｕｒｉｅｒ等［２３］通过一项电脑模拟研究，以模拟

ＨＰＳＤ和标准消融，结果显示，与 ＬＰＬＤ相比，ＨＰＳＤ消
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融的损伤灶体积相似但是病变直径明显增大，深度明

显减小。另外，该实验中最小损伤深度是３１ｍｍ，６０
Ｗ１０ｓ和７０Ｗ７ｓ的病变深度至少为４ｍｍ。因为ＬＡ
壁厚为０５～４ｍｍ，平均为１５～２ｍｍ，这些数据表
明，ＨＰＳＤ设置可以有效地实现跨壁病变。ＨＰＳＤ消融
可以减少消融漏点实现更好的消融连续性［１０］。临床

试验也同样证实了ＨＰＳＤ在复发率方面的优势。在一
项非随机回顾性研究中［２４］，ＨＰＳＤ组与常规组比较，
ＨＰＳＤ除减少手术时间和总射频时间外，在随访６个
月和１２个月时，ＨＰＳＤ组快速心律失常的复发率低于
常规组。Ｋｏｔｔｍａｉｅｒ等［２５］纳入 １９７例 ＰＶＩ患者，分为
ＨＰＳＤ组（ｎ＝９７，７０Ｗ持续７ｓ）与标准组（ｎ＝１００，
３０～４０Ｗ持续２０～４０ｓ）比较，术后随访１年，ＨＰＳＤ
组心律失常复发率明显低于对照组（Ｐ＜００１），
８３１％患者无心房颤动发生（Ｐ＜００１）。２组均无心
包填塞、围手术期血栓栓塞并发症、心房食管瘘发生。

３　ＨＰＳＤ目前存在的问题与不足
３１　射频能量设置　尽管 ＨＰＳＤ在临床应用中已经
得到了大量的证实，但也存在一些问题需要去探索。

ＨＰＳＤ消融的终点需要验证，还需要大量的随机对照
试验，以证明ＨＰＳＤ策略的优越性，是否足以导致跨壁
坏死，尤其是在心房较厚的部位，如左心房脊，仍有待

观察［２６］。Ｂｈａｓｋａｒａｎ等［９］的实验中，与４０Ｗ３０ｓ放电
消融相比，在活体试验中，５０Ｗ及以上的５ｓ放电消
融都能取得２ｍｍ深度的损伤，在７０Ｗ和８０Ｗ时出
现过热现象。４０Ｗ３０ｓ，７０Ｗ／８０Ｗ５ｓ放电消融出
现“Ｐｏｐ”及附加损伤。ＨＰＳＤ似乎有一个较窄的安全
和有效窗口［６］。大多数研究倾向于在应用ＨＰＳＤ减少
消融时间的同时将后壁的射频功率降低 ５～１０
Ｗ［１４，１７，２４］。目前的临床研究尚缺乏大样本、多中心、随
机对照研究，仍需要进行更大规模的临床研究来评估

不同射频设置对 ＨＰＳＤ有效性和安全性的影响，为
ＨＰＳＤ的最佳射频设置，包括ＬＳＩ或ＡＩ的最佳范围，提
供足够的证据。

３２　微栓塞　全身性栓塞事件，尤其是脑卒中，一直
是与该手术相关的并发症。一项体外实验证实［２７］，当

功率大于４０Ｗ时，发生Ｐｏｐ和血栓形成较多，在高功
率射频消融时，应注意血栓形成。而且，心房颤动消融

术似乎比其他技术更容易导致无症状脑损伤，引起这

类病变的微栓子物质成分为血栓、气体微泡、热变性白

蛋白微泡、热凝和撕脱组织，其中微气泡和微粒被认为

是消融引起这些无症状脑栓塞的来源［２８］。一项动物

实验表明，高功率射频应用、拖动烧蚀和Ｐｏｐ会产生大
部分微粒，消融后脑磁共振显示出阳性栓塞病变［２９］。

目前尚缺乏临床试验和长期随访证实高功率、Ｐｏｐ、血
栓和微气泡之间的联系，仍然需要借助磁共振等影像

技术来确定ＨＰＳＤ在微栓塞方面的安全性。
４　小结与展望
　　近年来，ＨＰＳＤ的应用使心房颤动手术有了新的
突破，大多数动物及临床试验数据均显示使用 ＨＰＳＤ
足够安全，除减少程序和透视时间外，也证明了 ＨＰＳＤ
设置用于ＰＶＩ的可行性和有效性，并发症更少，复发率
更低，并有学者建议将 ＨＰＳＤ作为标准的 ＰＶＩ方案。
但是当前的临床研究仍然存在一些不足之处需要继续

深化研究。目前需要增加更多的影像技术等检查及更

长期的随访来确定 ＨＰＳＤ在栓塞等方面的问题，而且
在保持最大手术疗效的同时，最大限度地降低主要并

发症的风险；同时，不同研究的功率和持续时间设置不

同，这使得该策略的推广和应用变得复杂。因此，

ＨＰＳＤ常规应用于手术仍需要进行更大规模的多中心
随机对照临床研究。
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　新型冠状病毒肺炎心脏损伤及其与血管紧张素

转化酶Ⅱ的关系研究进展
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　　【摘　要】　新型冠状病毒肺炎（
FZ[RC


@K

）是由新型冠状病毒
3cOHc


F"[


<7

引起的疾病。
FZ[RC


@K

患者主要

表现为发热、乏力、干咳等典型呼吸系统症状，但也有部分患者有心悸、胸闷等不适，出现心电图、心肌酶谱、心功能等

改变，表现为心脏损害。血管紧张素转化酶Ⅱ（OF\<）作为 cOHc


F"[


<

侵入细胞的受体，可能与
FZ[RC


@K

患者心

脏损伤有密切联系。文章就
FZ[RC


@K

患者心脏损伤及其与
OF\<

的关系作一综述。
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ＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓｍａｉｎｌｙｐｒｅｓｅｎｔｗｉｔｈｔｙｐｉｃａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｃｈａｓｆｅｖｅｒ，ｆａｔｉｇｕｅ，ａｎｄｄｒｙｃｏｕｇｈＨｏｗｅｖｅｒ，ｓｏｍｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｈａｖｅｈｅａｒｔｐａｌｐｉｔａｔｉｏｎｓ，ｃｈｅｓｔｔｉｇｈｔｎｅｓｓａｎｄｏｔｈｅｒｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｃｈａｎｇｅｓｉｎｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎ
ｚｙｍｅｓｐｅｃｔｒｕｍ，ａｎｄｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｍａｎｉｆｅｓｔａｓｈｅａｒｔｄａｍａｇｅＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅⅡ （ＡＣＥ２），ａｓａｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｆｏｒＳＡＲＳＣｏＶ２ｔｏｉｎｖａｄｅｃｅｌｌｓ，ｍａｙｂｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅａｒｔｄａｍａｇｅｉｎＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅ
ｈｅａｒｔｄａｍａｇｅｉｎＣＯＶＩＤ１９ｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＡＣＥ２
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２；Ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９；Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅⅡ；Ｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙ

　　新型冠状病毒肺炎（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ２０１９，ＣＯ
ＶＩＤ１９）是由新型冠状病毒引起，２０２０年２月１１日国
际病毒分类委员会（ＩＣＴＶ）将该病毒命名为严重急性
呼吸综合征冠状病毒 ２（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，ＳＡＲＳＣｏＶ２）。ＳＡＲＳＣｏＶ２以血
管紧张素转化酶Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅⅡ，
ＡＣＥ２）为受体侵入细胞，造成感染［１２］。临床上，

ＳＡＲＳＣｏＶ２感染除典型发热、呼吸道症状之外，有相
当比例的心脏损伤表现。本文综合以往冠状病毒研究

与现有 ＣＯＶＩＤ１９报道，讨论新型冠状病毒肺炎患者
心脏损伤的临床表现，对 ＡＣＥ２介导心脏损伤的机制
进行综述，探讨ＡＣＥ２与ＣＯＶＩＤ１９患者心脏损害之间
的联系。

１　新型冠状病毒肺炎患者心肌损伤的临床证据
　　新型冠状病毒感染的患者除了典型的呼吸系统表

现外，部分患者还表现为与病毒感染相关的心脏损害

症状。Ｈｕａｎｇ等［３］报道最早确诊的４１例 ＳＡＲＳＣｏＶ２
肺炎患者中，有５例（１２２％）出现急性心脏损伤，主
要表现为高敏肌钙蛋白 Ｉ（ｈｓｃＴｎＩ）水平上升（＞２８
ｐｇ／ｍｌ），天冬氨酸氨基转移酶升高（＞４０Ｕ／Ｌ）１５例，
肌酸激酶升高（＞１８５Ｕ／Ｌ）１３例，乳酸脱氢酶升高（＞
２４５Ｕ／Ｌ）２９例，都一定程度提示了心脏损伤。同时还
发现４１例患者中，有６例（１４６％）患者合并高血压，６
例（１４６％）合并心血管疾病。Ｃｈｅｎ等［４］报道的９９例
新冠肺炎患者中，大多数患者的心肌酶谱异常，其中

１３例（１３１％）患者的肌酸激酶升高，７５例（７５８％）
患者的乳酸脱氢酶升高，其中１例肌酸激酶６２８０Ｕ／
Ｌ，乳酸脱氢酶２０７４０Ｕ／Ｌ。有４０例（４０４％）患者合
并心血管和脑血管疾病。Ｗａｎｇ等［５］报道的１３８例患
者中，５５例（３９９％）乳酸脱氢酶升高，患者整体肌酸
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激酶和肌酸水平较高，且入住 ＩＣＵ的患者高于未入
ＩＣＵ的患者。常见并发症中心律不齐２３例（１６７％），
急性心脏损伤１０例（７２％）。１３８例患者中６４例患
有并存疾病，其中高血压４３例（３１２％），心血管疾病
２０例（１４５％）。Ｇｕａｎ等［６］回顾性分析１０９９例临床
资料，发现原有高血压１６５例（１５０％），冠心病２７例
（２５％）。实验室检查中，２７７例乳酸脱氢酶增高，１６８
例天冬氨酸氨基转移酶升高，９０例肌酸激酶增高。结
合已有的报道发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２感染患者有相当比例
的心肌酶谱异常，部分患者已经确诊为病毒感染相关

的心脏损伤。同时，在合并症中，心血管疾病是最常见

的潜在疾病之一。最新研究提示［７］，出现心肌损伤的

８２例新冠肺炎患者，病死率５１２％，而无心肌损伤的
患者病死率为４５％。结合现有研究，心肌损伤是ＣＯ
ＶＩＤ１９重症患者的突出临床特征和不良事件的重要
预测因素。

２　ＡＣＥ２与ＡＣＥ
　　血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）与ＡＣＥ２同属于庞大的
肾素—血管紧张素—醛固酮系统（ＲＡＡＳ）和激肽—缓
激肽系统（ＫＫＳ）家族（图１）。ＲＡＡＳ经典途径首先主
要由肾脏释放的天冬氨酰蛋白酶肾素将肝蛋白血管紧

张素原裂解为无活性的十肽血管紧张素Ⅰ（ＡｎｇⅠ），
然后血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）水解 ＡｎｇⅠ，去除２个
Ｃ端氨基酸，从而生成具有生物活性的八肽血管紧张
素Ⅱ（ＡｎｇⅡ），ＡｎｇⅡ有２个受体，血管紧张素Ⅰ型受
体（ＡＴ１Ｒ）和 ＡＴ２Ｒ。ＡＴ１受体具有血管收缩、醛固
酮释放、肾近端小管盐潴留、通过脑内受体刺激交感神

经系统等多种肽的经典作用［８］。ＡＴ１受体有２种亚型
ＡＴ１Ａ和 ＡＴ１Ｂ，其中 ＡＴ１Ａ受体介导了以上大部分
作用。

　　２０００年通过基因组研究首次发现 ＡＣＥ２［９］。
ＡＣＥ２是一种具有羧肽酶活性的锌金属蛋白酶，通过
去除单个 Ｃ端氨基酸，催化十肽的血管紧张素Ⅰ
（ＡｎｇⅠ）转化为九肽的血管紧张素（１９）［Ａｎｇ（１９）］
或将血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）转化为血管紧张素（１７）
［Ａｎｇ（１７）］［１０］。Ａｎｇ（１７）作用于特异性 Ｍａｓ受体，
发挥舒张血管、抗炎、抗增生、抗纤维化和抗细胞凋亡

等作用［１１］，达到拮抗ＡｎｇⅡ的生物学作用。
３　ＳＡＲＳＣｏＶ２造成心脏损伤的可能机制
３１　ＳＡＲＳＣｏＶ２通过ＡＣＥ２受体促进病毒进入靶细
胞　ＳＡＲＳＣｏＶ２与严重急性呼吸综合征冠状病毒
（ＳＡＲＳＣｏＶ）有很多相似之处。使用计算机建模，Ｘｕ
等［１２］发现ＳＡＲＳＣｏＶ２和ＳＡＲＳＣｏＶ的刺突蛋白在维
持范德华力的受体结合域具有几乎相同的３Ｄ结构。

图１　ＡＣＥ和ＡＣＥ２在ＲＡＳ系统的作用

根据生化相互作用研究和晶体结构分析，ＳＡＲＳＣｏＶ
刺突蛋白与人 ＡＣＥ２具有很强的结合亲和力［１３］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２和 ＳＡＲＳＣｏＶ棘突蛋白共有７６５％的同
一性氨基酸序列，并且重要的是，ＳＡＲＳＣｏＶ２和
ＳＡＲＳＣｏＶ棘突蛋白具有高度的同源性［１２１３］。进一步

分析表明，ＳＡＲＳＣｏＶ２比ＳＡＲＳＣｏＶ更有效地识别人
ＡＣＥ２，从而提高了 ＳＡＲＳＣｏＶ２在人与人之间传播的
能力［１４］。另有研究发现，ＳＡＲＳＣｏＶ２能够利用除小
鼠ＡＣＥ２外的所有 ＡＣＥ２蛋白作为受体，但只能进入
表达ＡＣＥ２的细胞，这表明 ＡＣＥ２可能是 ＳＡＲＳＣｏＶ２
进入细胞的细胞受体，同时发现 ＳＡＲＳＣｏＶ２不使用
其他冠状病毒受体，如氨基肽酶 Ｎ（ＡＰＮ）和二肽基肽
酶４（ＤＰＰ４）［１］。因此，ＳＡＲＳＣｏＶ２通过与人ＡＣＥ２受
体结合进入细胞。

３２　ＳＡＲＳＣｏＶ２感染可能会下调 ＡＣＥ２表达　
ＳＡＲＳＣｏＶ２通过ＡＣＥ２受体进入细胞，对其存活和复
制具有重要意义。已知许多病毒会诱导细胞受体下

调，包括ＨＩＶ、麻疹病毒、丙型流感病毒、６型人类疱疹
病毒及冠状病毒［１５］。受体下调可能会导致这些宿主

细胞的自然生理功能受到严重损害，并伴随着受感染

细胞、器官或个体的病变，但是，病毒强烈受益于受体

表达的下调［１６］，因为它导致了可控和有效的感染过

程。受体下调可以防止已经在进行病毒复制的细胞受

到感染，这通常是确保病毒颗粒有效释放所必需

的［１７１８］。

　　２００３年导致“非典”的急性呼吸系统综合征冠状
病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）表面的Ｓ蛋白与受体识别并结合，通
过一种新的网格蛋白和小泡无关的内吞途径进入宿主

细胞。ＳＡＲＳ冠状病毒是利用 ＡＣＥ２作为细胞融合和
体内感染的必需受体，此外，ＡＣＥ２保护小鼠肺部免受
急性肺损伤及 ＳＡＲＳＳｐｉｋｅ蛋白介导的肺损伤，提示
ＡＣＥ２在ＳＡＲＳ感染和 ＡＲＤＳ保护中起双重作用［１９］。
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ＳＡＲＳＣｏＶ病毒刺突蛋白与 ＡＣＥ２结合后，下调细胞
表面表达的ＡＣＥ２水平，这种 ＡＣＥ２受体下调的现象，
引起肺ＲＡＳ活性失调，恶化可导致急性肺衰竭；心肌
ＡＣＥ２表达的下调可引起一些ＳＡＲＳ患者的心脏损害。
在感染ＳＡＲＳＣｏＶ的心脏中，ＡＣＥ２蛋白的完全丧失可
能是由于 ＳＡＲＳ刺突蛋白激活 ＡＤＡＭ１７／ＴＡＣＥ，从而
裂解和释放 ＡＣＥ２，和／或由于 ＳＡＲＳＣｏＶ与内皮细胞
中的 ＡＣＥ２结合，导致配体／受体复合物的内吞作用，
并随后在细胞内降解 ＡＣＥ２［２０］。结合 ＳＡＲＳ及冠状病
毒相关研究提示，新型冠状病毒致病机制与 ＡＣＥ２具
有密切关系，新型冠状病毒通过 ＡＣＥ２受体介导侵入
细胞，可能下调 ＡＣＥ２导致肺部、心脏等相关器官
损伤。

３３　ＡＣＥ２下调引起心脏损伤的损伤机制　在正常
情况下，ＡＣＥ２和 ＡＣＥ的平衡对于组织损伤的形成有
重要意义。ＡＣＥ２主要生理作用是降低 ＡｎｇⅠ、ＡｎｇⅡ
和ＤｅｓＡｒｇ缓激肽，促进Ａｎｇ（１７）生成，后者通过特异
性Ｍａｓ受体发挥舒张血管、抗炎、抗增生、抗纤维化和
抗凋亡等作用，达到拮抗 ＡｎｇⅡ的生物学作用。Ａｎｇ
（１７）发挥抗生长活性，抑制血管紧张素Ⅱ诱导的丝裂
原活化蛋白激酶 ［ｐ３８，细胞外信号相关激酶
（ＥＲＫ１／２）和ｃｊｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）］的磷酸化和
血管紧张素Ⅱ对转化生长因子 β１（ＴＧＦβ１）的刺激。
Ａｎｇ（１７）通过刺激心脏血管内皮生长因子Ｄ和基质
金属蛋白酶９的表达来促进血管生成，从而促进心脏
修复和心室功能恢复［２１］。当 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染时，介
导ＡＣＥ２表达下调，破坏了ＡＣＥ２和ＡＣＥ之间的平衡。
ＡＣＥ２—Ａｎｇ（１７）—ＭａｓＲ轴被抑制，Ａｎｇ（１７）对心脏
的保护作用减弱。

　　同时，ＲＡＡＳ经典途径生成 ＡｎｇⅡ增多，增加了对
心脏的毒害作用。一方面，循环中的 ＡｎｇⅡ激活多种
靶组织中的 ＡＴ１受体，上调交感神经系统，增加血管
收缩，释放醛固酮，造成水钠潴留，加重心脏负担。

ＡｎｇⅡ还通过抑制一氧化氮合酶降低了一氧化氮有益
血管舒张的作用。另一方面，血管紧张素Ⅱ还促进自
由基的产生，刺激纤溶酶原激活物抑制剂１的释放，并
增加组织因子和血管细胞黏附分子的表达。ＡｎｇⅡ还
通过促进血管平滑肌细胞增殖和白细胞黏附而具有致

动脉粥样硬化作用［２２］。

３４　ＡＣＥ２与 ＣＯＶＩＤ１９患者心脏损伤的联系　
ＳＡＲＳＣｏＶ２引起心肺损伤的具体机制目前尚不明确。
ＡＣＥ２下调导致心脏损伤的机制已经研究的十分清
楚，作为 ＳＡＲＳＣｏＶ２的关键受体，ＣＯＶＩＤ１９患者心
脏损伤是否直接由 ＡＣＥ２导致，目前还有待进一步研

究。Ｃｈｅｎ等［２３］的研究首次建立了成人心脏单细胞图

谱，发现ＡＣＥ２高表达的周细胞可能是ＳＡＲＳＣｏＶ２的
靶细胞。病毒感染对周细胞的损伤可能导致毛细血管

内皮细胞功能障碍，引起微血管功能障碍，导致心脏损

伤，而基础心力衰竭患者在 ｍＲＮＡ和蛋白水平均显示
ＡＣＥ２表达增加，表明如果感染病毒，这些患者心脏病
发作和病情危重的风险可能会更高。该研究结果解释

了ＣＯＶＩＤ１９基础心血管疾病患者重症发生率高的原
因，也提示ＡＣＥ２与心脏损伤有重要的联系。
４　ＣＯＶＩＤ１９患者心脏损伤可能由多种因素共同作用
所导致

　　ＣＯＶＩＤ１９患者心脏损伤是由复杂多因素共同导
致的，ＡＣＥ２下调可能会导致心脏损伤，ＳＡＲＳＣｏＶ２
的直接作用、炎性因子风暴、低氧等因素共同作用，加

速了这一过程。在 ＳＡＲＳ死亡患者中，３５％患者的心
脏中检测到ＳＡＲＳＣｏＶ，这表明ＳＡＲＳＣｏＶ能够感染易
感个体的心肌，同时 ＳＡＲＳ刺突蛋白激活 ＡＤＡＭ１７／
ＴＡＣＥ的活化导致肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）释放增
多［２０］。因此ＳＡＲＳＣｏＶ２也可能直接攻击心肌细胞，
引起病毒性心肌损伤。

　　Ｈｕａｎｇ等［３］研究发现，ＣＯＶＩＤ１９病情越重，Ｔｈ１
型促炎因子 ＧＣＳＦ、ＩＰ１０、ＭＣＰ１、ＭＩＰ１α、ＴＮＦα等血
清水平越高。ＳＡＲＳＣｏＶ２侵入组织，特别是肺部后免
疫细胞过度活化，这会触发白细胞、内皮细胞和上皮细

胞的激活，通过正反馈循环的机制形成炎性反应风暴，

释放出更多的炎性反应介质，如 ＴＮＦα、白介素１
（ＩＬ１）、ＩＬ６、ＩＬ８和ＩＬ１０，引起细胞和组织损伤，这被
称为“炎性因子风暴”。“炎性因子风暴”会导致心脏

损伤，是后期出现急剧恶化的多器官衰竭的主要原因。

　　在相关病例报道中，新型冠状病毒肺炎患者均以
呼吸道症状为主要临床表现，当病毒复制引起急性大

面积肺炎，破坏肺实质和肺泡—毛细血管屏障，可致

肺血管渗漏和肺泡水肿，大量纤维样黏液渗出，肺透

明膜形成，肺通气／灌注比例失调，肺毛细血管床有
效容积减少，造成严重缺氧，继发酸中毒、水盐紊乱

和糖脂等代谢障碍，损伤心脏功能［３５，２４］。同时，低氧

血症可刺激颈动脉体中的缺氧化学感受器，从而激活

全身交感神经系统和 ＲＡＳ，改变心脏 ＡＣＥ、ＡＣＥ２和
ＡｎｇⅡ的表达，从而引起心肌损伤［２５］。

５　待解决的问题
　　所有器官的内皮细胞中均存在 ＡＣＥ２，感染个体
的血浆中也存在 ＳＡＲＳＣｏＶ，但很少有器官病毒阳性。
这可能意味着，类似于 ＨＩＶ感染，一般病毒进入模型
要求病毒包膜不仅要结合细胞表面受体（ＣＤ４），而且
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要结合趋化因子共受体［ＣＸＣＲ４或 ＣＣＲ５（ＢＢＡ）］，
ＳＡＲＳＣｏＶ需要共受体进入细胞［２６］。对于ＳＡＲＳＣｏＶ２，
该病毒通过ＡＣＥ２受体介导进入细胞，ＡＣＥ２除在肺部
表达外，在心脏、肾脏、消化道也大量表达，但是绝大多

数新型冠状病毒肺炎患者都是以呼吸道症状为主要临

床表现，这可能提示 ＳＡＲＳＣｏＶ２需要存在一个共受
体，特异性地造成肺部感染和损伤。未来的研究必须

阐明除ＡＣＥ２外，ＳＡＲＳＣｏＶ２与共受体的结合是否可
能与肺和小肠的特异性感染有关。ＡＣＥ２是否是直接
导致 ＣＯＶＩＤ１９患者心脏损伤的原因，还需要大量基
础研究来证实。在合并有高血压的 ＣＯＶＩＤ１９患者
中，ＲＡＡＳ抑制剂的应用存在争议：一方面，ＲＡＡＳ抑制
剂的使用可能会影响 ＡＣＥ２的表达和含量，进而影响
ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒的毒力；另一方面，ＲＡＡＳ抑制剂在
保护肾脏和心肌方面具有有利作用，在高风险患者中

停用ＲＡＡＳ抑制剂可能有临床失代偿的风险。在临床
状况不稳定的患者中，与 ＣＯＶＩＤ１９患者相关的心肌
损伤在停用ＲＡＡＳ抑制剂后可能构成更高的风险［２７］。

因此，欧洲心脏病学会（ＥＳＨ）发表声明［２８］，建议对于

目前具有此类药物适应证（如心力衰竭、高血压或缺

血性心脏病）患者继续使用 ＲＡＡＳ抑制剂。在随后的
研究中［２９３０］，对现有证据的严格审查都不支持 ＲＡＳＳ
抑制剂对 ＣＯＶＩＤ１９患者的有害作用，因此并不建议
ＣＯＶＩＤ１９患者停用ＲＡＡＳ抑制剂。
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　　【摘　要】　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种可预防、可治疗的常见疾病，临床特征为持续存在的呼吸道症状和
气流受限，其发病率及病死率均高。衰弱是一种老年综合征，反映了生理储备减少和易受压力的状态，常与慢性病并

存。近年来越来越多研究表明，ＣＯＰＤ与衰弱密切相关，两者之间可能存在多个共同发病机制，同时影响 ＣＯＰＤ并衰
弱的危险因素也引发了许多医学者的关注。文章对ＣＯＰＤ并发衰弱的相关研究进行综述，旨在为临床干预 ＣＯＰＤ患
者衰弱提供理论依据。
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　　据估计，到２０３０年，慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）
将成为世界上第三大死因，临床和经济负担都很

重［１］。ＣＯＰＤ通常是进行性发展的，与呼吸道和肺部
对有害颗粒或气体的慢性炎性反应增强有关［２］。由

于持续暴露于 ＣＯＰＤ的危险因素和人口老龄化，预计
今后几十年内ＣＯＰＤ的负担将继续增加。衰弱是老年
综合征的一部分，往往与慢性病共存，近年来多项研究

表明，在慢性疾病患者中衰弱的患病率更高，而慢性肺

病中衰弱的发病率则显著增加［３４］。研究表明，衰弱与

ＣＯＰＤ之间存在联系，但二者的关系从未被系统地研
究过［５］。而影响 ＣＯＰＤ患者并衰弱的危险因素众多，
包括年龄、合并糖尿病、合并恶性肿瘤、同时存在多种

慢性病、存在爬楼时气短、１年内至少２次住院、ＦＥＶ１
实际值／预计值、慢性阻塞性肺疾病全球倡议（ＧＯＬＤ）
肺功能分级［６７］等。当前国内关于衰弱的研究多集中

在心血管系统疾病领域，在 ＣＯＰＤ患者中开展的衰弱
研究尚不多见，少有研究关注 ＣＯＰＤ患者衰弱的发生
情况、发病机制、危险因素、干预措施及预后影响等

方面。

１　衰弱的概念和内涵
　　衰弱，来自拉丁语“ｆｒａｇｉｌｉｓ”，意思是“容易破碎”，
是一种临床综合征，反映了生理储备减少和易受压力

的状态［８］。衰弱是一个临床和社会构建的概念，它抓

住了衰老相关缺陷积累的复杂和动态过程，这些缺陷

在多个生理系统中累积，将储备能力降低到一个阈值，

超过该阈值，老年人在暴露于外部压力时会有不利健

康结果的风险，这些外部压力源可能是身体、心理、社

会或环境，并且代表了人类功能的４个领域，它们促成
了以虚弱和脆弱为特征的多维衰弱状态［９］。衰弱患

者有可能出现不良后果，如跌倒、轻度认知功能障碍、
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谵妄、尿失禁、药物不良反应、住院时间延长、活动能力

下降、残疾发生和高死亡率［１０］。Ｍａ等［１１］多项研究表

明，身体衰弱与生活质量、住院和病死率高度相关。

２　衰弱与ＣＯＰＤ关系
２１　衰弱在 ＣＯＰＤ患者中的发生率　根据评估方法
和人群的不同，衰弱的患病率差异很大［１２］。衰弱患病

率的总体趋势是随着年龄的增长而增加，女性患病率

高于男性。据报道，ＣＯＰＤ患者衰弱的患病率在
６６％～７５５％之间，这取决于所研究人群使用的衰弱
筛查工具［１３１４］。最近的一项荟萃分析显示［５］，ＣＯＰＤ
患者发生衰弱的风险是非ＣＯＰＤ患者的２倍。具体来
说，ＣＯＰＤ患者并衰弱前期的发生率为５６％（９５％ＣＩ＝
５２％～６０％，Ｉ２＝８０８％），合并衰弱期的发生率为
２０％（９５％ＣＩ＝１５％ ～２４％，Ｉ２＝９４４％）［５］。夏魁
等［１５］研究显示，老年 ＣＯＰＤ患者并衰弱的患病率为
３０８％，其中衰弱前期占比为３５５％，明显高于陈培
等［６］研究结果，原因可能是前者研究对象均为老年患

者，尤其是部分患者年龄 ＞８０岁，并且其中一部分为
基础情况较差的住院患者。

２２　衰弱影响 ＣＯＰＤ患者的预后　衰弱可导致
ＣＯＰＤ患者多种不良结局，同时是患者病情恶化和进
展的独立危险因素［１６］。ＢｅｒｎａｂｅｕＭｏｒａ等［１７］研究表

明，衰弱是 ＣＯＰＤ患者急性发作（ＡＥ）住院后９０ｄ内
再入院的独立预测因子，证实了无论年龄、活动程度、

严重程度或 ＣＯＰＤ的影响因素如何，生理储备的这一
指标都可以预测 ＡＥ的早期再入院。更有研究表明，
合并衰弱的 ＣＯＰＤ患者比非衰弱 ＣＯＰＤ患者更易致
残，其在做家务、用厕、进食、转移、活动、穿衣等日常生

活活动能力均比较差，医疗利用率也比较高［１０］。

ＣＯＰＤ合并衰弱的患者，一旦衰弱发展，ＡＥＣＯＰＤ作
为一种新的生理应激源，可能会消耗已经减少的生理

储备，导致残疾、病情加重，甚至死亡。衰弱是 ＣＯＰＤ
恶化和发展的独立危险因素，ＣＯＰＤ患者也更容易衰
弱。虽然衰弱和 ＣＯＰＤ相互影响，但衰弱和呼吸障碍
都可以调节和治疗，当其中一种被治疗和／或预防时，
另一种可能得到改善。因此，更深入地了解衰弱与

ＣＯＰＤ的关系，有助于临床医生更好地预防和干预这
２种疾病的发生，减少不良结局的出现［１６］。

３　ＣＯＰＤ和衰弱的共同发病机制
３１　炎性反应　大多数 ＣＯＰＤ患者均有长达数年甚
至几十年的吸烟史，众多实验室检查结果表明，吸烟者

肺内存在大量的炎性细胞浸润和多种炎性细胞因子，

其中包括中性粒细胞、巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、白介素（ＩＬ）等，故几乎

每个吸烟者的肺内都有炎性反应发生［１８］。在 ＣＯＰＤ
患者中，各种炎性细胞及炎性细胞因子对组织持续损

害，即使患者戒烟后，炎性反应依然会发生。ＣＯＰＤ患
者长期存在慢性炎性反应，较高水平的全身促炎性生

物标志物可能导致较差的身体功能、更严重的病情甚

至死亡［１９］。炎性反应在 ＣＯＰＤ的发生发展中起着重
要作用，同时也被认为是导致衰弱的主要病理生理学

变化之一［２０］。机体内炎性因子如白细胞、ＣＲＰ、ＩＬ、肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）升高，通过氧化应激、细胞凋亡、细
胞周期阻滞等途径导致局部组织和多器官系统损伤，

从而发生衰弱［２１］。研究表明，与非衰弱成人相比，衰

弱成人的血清炎性细胞因子 ＩＬ６水平有所升高［２２］。

近年来一项研究显示，衰弱人群会呈现慢性系统性炎

性反应状态，表现为白细胞数目增加及ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦ
水平的升高［２３］。因此，炎性反应同时影响着 ＣＯＰＤ和
衰弱的发生发展，且衰弱往往伴随 ＣＯＰＤ相关慢性疾
病出现，可以考虑为二者的共同发病机制。

３２　肌肉功能障碍　肌肉功能障碍被定义为肌肉力
量或耐力的丧失，是 ＣＯＰＤ患者最相关的全身表现之
一。研究显示，与健康对照组相比，１６１例 ＣＯＰＤ患者
的股四头肌力量和股直肌横截面积显著降低，这些患

者从ＧＯＬＤⅠ～Ⅳ期分布均匀［２４］。ＣＯＰＤ患者常见的
全身症状为肌肉功能低下和消瘦，Ｂａｒｒｅｉｒｏ等［２５］研究

指出，ＣＯＰＤ患者下肢肌肉力量和耐力受损。一项关
于ＣＯＰＤ患者肌肉功能障碍病理生理学的研究表明，
即使是早期ＣＯＰＤ患者，下肢肌肉耐力也会降低，这种
下降表现可能是 ＣＯＰＤ患者相应肌肉力量受损的先
兆［２６］。此外，晚期ＣＯＰＤ患者大多会出现呼吸肌功能
障碍，其膈肌肌力较正常人群明显下降。肌肉是人体

最先走向衰老的器官，有研究表明，营养不良、肌少症、

焦虑抑郁、多病共存等是造成衰弱的主要危险因素，其

中肌少症被认为是衰弱发生发展的最重要原因［２７］。

一项衰弱与肌肉功能的相关性研究发现［２８］，与非衰弱

患者比较，衰弱前期或衰弱期患者的肌肉功能显著下

降，进一步做 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，肌肉功能得分
与衰弱得分之间呈负相关，即肌肉功能越差，衰弱程度

越高。结合国内外相关研究资料，肌肉功能障碍作用

于衰弱的发生和进展，也影响着ＣＯＰＤ整个病程，被认
为是ＣＯＰＤ与衰弱的共同发病机制之一。
４　ＣＯＰＤ并衰弱的危险因素
４１　年龄因素　ＣＯＰＤ多在中年以后发病，随着年龄
增长，ＣＯＰＤ的患病率越高，其中６０岁以上的人群占
比高，因此老年人是 ＣＯＰＤ一个重要而常见的易感群
体，研究表明，高龄是 ＣＯＰＤ的独立危险因素［２９］。同
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时，除外共病、多重用药、活动能力下降、营养不良等因

素，患者年龄越大，越容易发生衰弱，有研究显示，高龄

是衰弱的危险因素［３０］。由于机体功能下降，ＣＯＰＤ患
者更易合并衰弱，一项基于人群的研究指出，高龄是

ＣＯＰＤ患者发生衰弱的危险因素［１３］，表明老年 ＣＯＰＤ
患者发生衰弱的可能性比非老年ＣＯＰＤ患者更大。我
国目前开始步入老龄化社会，ＣＯＰＤ的发病基数增大，
衰弱的发生率也随之升高，高龄因素继续作用于

ＣＯＰＤ并衰弱的患者，使其病情进一步加重、恶化，甚
至导致死亡。因此，年龄成为了 ＣＯＰＤ并衰弱的主要
危险因素之一，值得被越来越多人关注。

４２　营养因素　ＣＯＰＤ是一种慢性消耗性疾病，患者
不仅有呼吸道症状和肌肉无力，还可能因为食欲下降

导致营养不良，能量和蛋白质的摄入及其他关键营养

元素对肌肉功能和精神状态有着根本性的作用。

ＣＯＰＤ患者营养不良，无法向机体提供充足的能量，致
使肌肉力量下降、活动减少，从而增加了患者衰弱发生

的可能。最近一项研究显示，２／３营养不良的老年人
均存在身体衰弱［３１］。此外，牛玉梅等［３２］研究结果表

明，ＣＯＰＤ患者营养不良的发生率为５１９％，与既往国
内外相关文献报道基本相符。一项关于营养不良、乏

力、衰弱、肌萎缩及恶病质等临床特征重叠的研究表

明，营养不良是衰弱形成的初始原因，是衰弱发生和发

展的重要生物学机制［３３］。营养状况同时作用于ＣＯＰＤ
及衰弱患者的病程中，成为 ＣＯＰＤ并衰弱的最主要危
险因素之一。

４３　活动能力因素　随着年龄的增长，身体活动趋于
减少，尤其是ＣＯＰＤ患者与非ＣＯＰＤ患者相比，肺功能
下降引起的呼吸短促会导致活动缺乏，进而导致肌肉

力量、数量和质量的缺陷，从而使活动能力进一步降

低。研究显示，由于 ＣＯＰＤ患者通气、换气功能障碍，
运动能力受限，运动量减少，过少的活动无法有效地锻

炼肺功能，进一步导致通气量不足，从而使ＣＯＰＤ病情
进展，形成恶性循环［３４］。衰弱的组成包括肌肉萎缩、

衰老过程中肌肉质量和力量的丧失、步速缓慢等，表明

衰弱患者活动能力是显著下降的。据报道，久坐不动

的行为与衰弱独立相关［３５］，更进一步说明活动量减少

在衰弱进展中有着重要影响。研究表明，与非衰弱患

者相比，衰弱患者６ｍｉｎ步行距离较短、握力较差、活
动能力明显降低［３６］。ＣＯＰＤ并衰弱患者的活动长期
处于低水平状态，加剧了ＣＯＰＤ及衰弱的发展，使患者
身体机能更加恶化。

５　ＣＯＰＤ并衰弱的干预措施
５１　肺康复治疗　肺康复治疗是一种综合性治疗模

式，包括预防、药物及康复治疗，作用是稳定、逆转

ＣＯＰＤ病理生理，继而改善患者肺功能，将呼吸功能的
潜能发挥到最大，从而提高患者的生活质量。ＧＯＬＤ
２０１８版指出，肺康复是改善呼吸困难、运动能力和运
动耐力的最有效治疗策略，并可减少住院次数［３７］。研

究表明，家庭肺康复治疗能够有效改善或延缓老年

ＣＯＰＤ患者的衰弱状况，与干预前相比，经过呼吸功能
和肢体锻炼后，患者的活动握力和６ｍｉｎ步行距离增
加、衰弱量表总分值和衰弱指数明显降低［３８］。一项前

瞻性队列研究显示，与非衰弱患者比较，衰弱患者的肺

康复完成率更低，但大多数完成肺康复训练的患者有

积极的疗效，衰弱状况可以在短期内得到改善［１４］。在

众多ＣＯＰＤ治疗手段中，肺康复治疗显得尤为重要，通
过肺康复训练，可有效改善肺功能，阻止或延缓 ＣＯＰＤ
病程进展，进而降低患者衰弱程度，甚至逆转衰弱

状况。

５２　运动锻炼及营养干预　在 ＣＯＰＤ并衰弱的众多
危险因素中，活动能力下降和营养不良是其主要的２
个危险因素，因此，提高活动能力及改善营养状态是

ＣＯＰＤ并衰弱患者的有效干预措施。２０１７年亚太临床
实践指南中的衰弱管理部分指出，可以通过运动锻炼

改善患者衰弱情况［３９］。众多相关研究资料已经证实，

运动锻炼能够有效改善 ＣＯＰＤ患者的衰弱状况，包括
有氧活动和肺康复。合并营养不良的ＣＯＰＤ患者病死
率和致残率显著升高，改善ＣＯＰＤ患者的营养状态，可
以有效降低其病死率及致残率。结合关于衰弱和营养

的相关研究，纠正营养不良状态可以降低衰弱程度，甚

至逆转衰弱状况［３３］，但目前尚未查阅到专门针对衰弱

ＣＯＰＤ患者营养干预的相关研究资料，有待进一步研
究以明确干预效果。

５３　多学科综合干预　研究表明，如果老年患者在住
院期间接受全面的老年评估，能够显著提高相关疾病

的治疗效果，降低病情恶化及导致死亡的可能［４０］。康

复医学科可指导患者进行康复训练，使患者进行合适

有效的运动锻炼，延缓或阻止机体功能下降；营养科可

提供合理且个体化的营养建议，让患者尽可能补充到

必需的营养元素，减少营养不良的发生。通过各学科

的全面评估、康复活动和营养干预相结合，可以预防、

延缓衰弱进程，甚至能够逆转衰弱状况。目前针对

ＣＯＰＤ并衰弱患者多学科综合干预的研究尚不多见，
无法作出系统性的归纳和总结，需要医学科研人员及

临床工作者进行更多相关的探讨研究。

６　小结与展望
　　目前国内关于衰弱的研究大多数集中在心血管系
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统领域，而针对 ＣＯＰＤ患者衰弱的研究尚不多见。衰
弱与ＣＯＰＤ之间关系密切，两者能够相互作用和影响，
干预衰弱可能延缓ＣＯＰＤ的进程及改善ＣＯＰＤ患者的
预后，治疗ＣＯＰＤ可能降低衰弱程度，甚至逆转衰弱状
况。干预ＣＯＰＤ并衰弱的发病机制和危险因素，对衰
弱ＣＯＰＤ患者有积极的作用。随着我国开始进入老龄
化社会，ＣＯＰＤ患者将会越来越多，其衰弱状况应引起
医务人员的重视，做到对衰弱的早期识别，筛查出其中

的高危人群，并针对性制定全面且合理的干预方案。

目前针对ＣＯＰＤ并衰弱患者的营养干预及多学科综合
干预的研究相当缺乏，未来应该进行更多相关的研究

和探讨。同时，衰弱在ＣＯＰＤ患者中很容易被忽略，在
以后的研究中应特别关注这一类人群，积极为其探索

出有效的干预措施。
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　　【摘　要】　脓毒症是一种宿主对感染免疫反应失调导致的器官功能障碍综合征。脓毒症具有高发病率和高病
死率的特点，当患者出现血小板减少时其病死率进一步增加。近年来，血小板在脓毒症病理生理中的作用已经成为

新的关注焦点。血小板相关参数，包括数量、功能、平均血小板体积、血小板分布宽度、未成熟血小板及血小板生成素

等与脓毒症的严重程度及预后密切相关。因此，及时监测血小板相关参数，不仅有助于临床医生准确地识别高危脓

毒症患者，还有利于判断疾病预后。文章对血小板相关参数在脓毒症患者中的临床意义作一综述。
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　　脓毒症是一种宿主对感染免疫反应失调导致的器
官功能障碍综合征［１］。重症监护病房（ＩＣＵ）中６％ ～
３０％患者发生脓毒症［２］。脓毒症患者的院内病死率

超过１０％，出现休克的严重病例病死率可 ＞４０％［１］。

脓毒症发病率及病死率均高，目前已经成为严重的公

共健康问题。脓毒症患者常伴发血液系统障碍。在重

症监护室中，２０％～５０％脓毒症患者合并血小板减少，
其中１０％～２０％患者出现重度血小板减少（外周血小
板＜５０×１０９／Ｌ）［３］。近年来，血小板生物学的进展为
脓毒症病理生理机制开辟了新的前景，血小板不仅在

血栓形成、凝血过程、ＤＩＣ中发挥着重要作用，而且在

免疫应答、炎性反应、病原菌的杀伤及组织修复中也起

到了重要作用［４］。血小板的相关参数也已被作为脓

毒症的新兴生物标志物，用以预测脓毒症的严重程度

及病死率。因此，加强血小板相关参数［数量、功能、

平均血小板体积、血小板分布宽度、未成熟血小板及血

小板生成素（ＴＰＯ）等］检测，有助于早期准确地识别脓
毒症，判断评估疾病预后状态。

１　脓毒症血小板减少的病理机制
　　脓毒症导致血小板减少的机制复杂，多种病理机
制可能同时存在。目前普遍认同的可能机制是：（１）
脓毒症发生时，机体炎性反应失控，大量炎性因子可能

·３２４·疑难病杂志２０２１年４月第２０卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．４



导致严重的血管内皮损伤，加强了与血小板的黏附作

用，使血小板—白细胞聚集物（ＰＬＡｓ）生成增多［５］，这

种聚集物生成加重了血小板的消耗。（２）脓毒症凝血
功能障碍发生时，血小板大量活化，ＴＲＥＭ１配体增
加，Ｐ选择素表达释放增加，血小板—内皮细胞—白细
胞黏附作用进一步增强，导致凝血系统激活，当发生弥

散性血管内凝血（ＤＩＣ）时，大量微血栓形成，会出现凝
血因子及血小板的大量消耗［６］。（３）免疫因素也参与
到上述过程中。２０１３年有学者提出“免疫性血栓形
成”的概念［７］，该概念指出，中性粒细胞胞外诱捕网

（ＮＥＴｓ）是免疫性血栓形成的关键因素。中性粒细胞
被激活后释放补体Ｐ（ＣＦＰ）、补体 Ｂ、Ｃ３等补体成分，
其中 ＣＦＰ沉积在 ＮＥＴ和细菌上，诱导攻膜复合物
Ｃ５ｂ９的生成，同时 ＶａＣ５ｂ９Ｘａ因子结合，再与血小
板表面的凝血酶原结合位点结合，激活血小板［８］。

ＮＥＴ、补体、血小板三者之间相互作用，三者之间的平
衡被打破会导致脓毒症严重凝血功能障碍。（４）有研
究者在脓毒症患者胸骨骨髓提取标本中发现，６４％患
者骨髓中可观察到嗜血现象［３］，这可能与脓毒症发生

后，单核、吞噬细胞的吞噬作用增强有关。（５）除上述
血小板的消耗破坏增加及吞噬作用增强外，血小板的

生成也受到抑制，脓毒症发生时常合并多器官功能不

全，骨髓也是受累器官之一。毒素、病原体、病原体产

物等导致骨髓中血小板生成受抑制；同时还可能存在

药物介导的血小板减少、出血丢失、补液后血液稀释等

多方面原因［３］。

２　血小板参数与脓毒症
２１　血小板计数　长期以来血小板减少被认为是
ＩＣＵ患者死亡的独立危险因素和疾病严重程度的敏感
指标，关注血小板计数变化，有利于临床医生判断疾病

的严重程度及预后转归。一项纳入了９８０例的多中心
回顾性研究发现，血小板减少多发生在脓毒症休克的

早期，而血小板恢复却滞后于临床症状的改善［９］。脓

毒症是导致血小板减少最主要的原因，脓毒症的严重

程度是血小板减少的危险因素［１０］，同时血小板下降及

下降程度也反映了脓毒症的严重程度及病死率，两者

之间的因果关系目前仍存在争议。脓毒症的病原体不

同，血小板下降的程度也不同，有研究发现，与革兰阳

性菌、革兰阴性菌相比，真菌性脓毒症血小板下降更明

显［１１］。

　　血小板的减少与脓毒症病死率密切相关。对于入
院时血小板正常的患者，如在脓毒症发生发展过程中

出现血小板下降，预示疾病预后不良。一项针对脓毒

症休克发生２４ｈ内检测血小板的研究表明，感染性休

克患者血小板减少与２８ｄ死亡风险增加相关，而且其
死亡风险随血小板减少的严重程度而增加［１２］。同时

有研究显示，在疾病的不同时间内出现血小板减少的

患者９０ｄ病死率是相似的，入组时血小板≤５０×１０９／
Ｌ的患者与基线血小板≥１００×１０９／Ｌ在２８ｄ内出现
血小板减少的患者具有相似的疾病严重程度和９０ｄ
病死率，而一直没有血小板减少的患者则病情较轻且

病死率低［１０］。血小板减少不仅影响脓毒症的病死率，

还会影响脓毒症患者的脏器功能。有多项研究结果显

示，脓毒症伴发血小板减少的患者，主要出血事件、急

性肾损伤的发生率增加，住院时间、器官支持时间及

ＩＣＵ停留时间均延长［９，１３］。早期的 Ｍｅｔａ分析也指出，
血小板减少会增加脓毒症患者休克、急性肾损伤和急

性呼吸窘迫综合征的发生率，进而增加患者的病死

率［１４］。因此，针对脓毒症伴血小板减少的患者，升高

血小板能否降低脓毒症病死率的问题成为新的研究热

点。目前正在进行一项针对脓毒症血小板减少患者升

血小板药物的前瞻性、多中心、随机对照临床研究，并

已在美国临床实验数据库注册［１５］。

２２　血小板数量的动态变化　血小板数量的下降对
于脓毒症的发生发展至关重要，而了解血小板数量的

动态变化及变化轨迹、持续时间及是否可以恢复等都

与脓毒症的预后相关。一项多中心大样本的回顾性研

究表明，重症患者在 ＩＣＵ入院后 ５０～１５０ｈ或 ５０～
２００ｈ内血小板数量的动态变化可以预测疾病的预后，
同时可以预测护理中可能出现的并发症，此结果与使

用ＳＯＦＡ风险评分获得的结果相似，并且比 ＳＯＦＡ评
分更具预测性［１６］。在一项前瞻性、多中心、观察性研

究中也发现，重症患者在入院后血小板数量的变化特

征表现出“双向性”：第１天血小板计数显著下降，至
第４天达到最低点；经过初始几天的下降后，随后有一
段上升期，在存活组中，血小板计数在第１周结束时恢
复到入院值，并可继续上升，而在死亡组中，血小板计

数在１周后虽然也可恢复到入院值，但随后血小板计
数没有继续增加；这种“双向性”消失，或出现持续低

水平不恢复，则提示疾病预后不佳［６］。

　　值得注意的是，血小板减少发生的时间与脓毒症
预后的关系尚存在一定争议。在一项纳入９３１例脓毒
症患者的回顾性研究中发现，入院时血小板计数低的

患者病情更重，死亡风险更高；住院期间早期血小板减

少和新发血小板减少也与预后不良有关［１１］。但也有

研究发现，第１４天血小板减少的脓毒症患者病死率高
于第４天血小板减少的患者，提示晚期血小板减少似
乎比早期更能预测死亡［１７］。因此了解血小板计数的
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变化与临床结局之间的关系对于 ＩＣＵ医师而言具有
重要的意义。

２３　血小板功能　脓毒症的发生发展不仅与血小板
数量的变化有关，还与血小板的功能状态密切相关。

血小板的功能主要是止血，血小板活化是整个凝血过

程的第一阶段。内皮损伤后血小板黏附于损伤部位，

能够刺激血小板活化，活化后血小板分泌释放血栓烷

Ａ２、二磷酸腺苷（ＡＤＰ）等，进一步刺激临近血小板活
化。活化后的血小板通过整合素糖蛋白 ＧＰⅡｂ／Ⅲａ，
直接与循环中的纤维蛋白原结合，通过血小板—纤维

蛋白原—血小板的连接启动血小板聚集的过程，最终

形成血小板团块，发挥止血作用［１８］。快速准确的测定

血小板功能，有利于及时发现血小板功能障碍，对疾病

的诊疗具有更好的临床指导意义。

２４　平均血小板体积（ＭＰＶ）　研究发现，平均血小
板体积的升高与脓毒症病死率呈正相关，死亡组患者

平均血小板体积显著高于生存组，此结果在脓毒症的

后期更为明显，平均血小板体积升高是脓毒症不良预

后的独立危险因素［１９２３］；然而也有研究发现，ＭＰＶ在
存活组和死亡组中无差异［２４］。该方面的研究多为单

中心回顾性研究，样本量较小，仍需多中心、前瞻性、随

机化的临床试验得以证实。

２５　未成熟血小板　 未成熟血小板也是衡量脓毒症
预后重要的血小板参数之一。未成熟血小板的 ＲＮＡ
水平高于成熟血小板，也被称为“网状血小板”，可通

过未成熟血小板分数和未成熟血小板绝对值（未成熟

血小板分数与血小板数量的乘积）进行衡量。未成熟

血小板分数可以反映脓毒症早期的骨髓情况，通过测

量未成熟血小板分数，可以评估血小板生成率，预测脓

毒症的发生［２５］。有回顾性研究观察到，患有严重脓毒

症或脓毒症休克的患者未成熟血小板分数明显升高，

该发现在另一项前瞻性观察性研究中也得到了证

实［２５２６］。未成熟血小板的变化可以预测脓毒症病死

率。２０１６年 Ｍｕｒｏｎｏｉ等［２７］在单中心的回顾性队列研

究中发现，未成熟血小板分数的增加与脓毒症２８ｄ病
死率呈正相关；但 Ｋｏｙａｍａ等［２８］在随后的回顾性研究

中却发现，未成熟血小板绝对值下降与２８ｄ病死率呈
正相关。这可能是由于后者的纳入对象中血小板严重

减少（ＰＬＴ＜４０×１０９／Ｌ）患者比例较大，因此会影响未
成熟血小板的绝对值。但是，未成熟血小板对脓毒症

病死率的预测意义仍不可忽略。

　　未成熟血小板分数作为早期预测脓毒症发生的生
物标志物具有一定的敏感度，但未成熟血小板分数与

脓毒症的严重程度是否相关尚存在争议。一项回顾性

研究发现，严重脓毒症或脓毒症休克患者未成熟血小

板分数明显升高，且与疾病严重程度呈正相关［２６］。然

而，另一项回顾性研究发现，未成熟血小板分数对诊断

脓毒症具有一定的敏感度，但与脓毒症严重程度无相

关性［２９］。因此，对于未成熟血小板与脓毒症严重程度

的相关性，仍需要较多的研究得以证实。

２６　血小板生成素（ＴＰＯ）　ＴＰＯ是一种细胞生长因
子，最初因其具有刺激巨核细胞增殖和分化的能力而

被发现。除调节血小板生成外，ＴＰＯ还可通过影响成
熟血小板对多种刺激的反应，直接调节其体内稳态。

近期有研究发现，脓毒症患者ＴＰＯ水平明显高于全身
炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）患者，而出现休克的脓毒症患
者，外周血ＴＰＯ水平更高，ＴＰＯ峰值与脓毒症休克的
临床发生时间相符［３０］。因此，脓毒症患者外周血 ＴＰＯ
是增高的，而且脓毒症的严重程度是 ＴＰＯ升高的主要
决定因素。ＴＰＯ可能会成为脓毒症的早期预警指标，
并且可以帮助临床医生判断疾病严重程度。

　　但是目前 ＴＰＯ升高对脓毒症患者的利弊尚不清
楚。有研究提示，ＴＰＯ升高可以增强脓毒症患者血小
板活化和单核细胞—血小板相互作用，促进微血栓形

成，可能参与脓毒症多器官衰竭的发病机制［３１］。但是

也有研究发现，外周注射人重组 ＴＰＯ（ｒｈＴＰＯ）可改善
脓毒症患者的预后，并且可能起到脏器保护功能。在

一项纳入了７２例围手术期严重脓毒症患者的回顾性
研究中发现，与未应用ｒｈＴＰＯ的患者相比，应用ｒｈＴＰＯ
组的血小板计数升高更快，且血小板输注率下降，总病

死率下降［３２］。Ｌｉｕ等［３３］２０２０年纳入２１３例患者的回
顾性研究也发现，ｒｈＴＰＯ观察组（ｎ＝８４）第３、５、７天血
小板数量均比对照组（ｎ＝１２９）明显升高。同时谢云
等［３４］也发现，ｒｈＴＰＯ治疗可以抑制脓毒症炎性反应，
减轻心肌损伤，有助于心功能的恢复。

　　ＴＰＯ水平的升高与脓毒症的发生发展密切相关，
但是，ＴＰＯ增高是严重脓毒症的保护性因素、损害性因
素还是仅反应性升高，目前还不清楚，仍需要进一步的

相关基础和临床研究加以证实。

３　血小板监测
３１　传统血小板监测方法　主要包括：活化功能检
测，如流式细胞术、血管扩张刺激磷蛋白等；聚集功能

检测，如光散射法、比浊法血小板聚集试验等；释放功

能检测，如荧光度数法、血小板激动剂ＡＤＰ等［３５］。

３２　血栓弹力图　血栓弹力图可以快速动态地检测
脓毒症患者的凝血全过程，同时可以反映血小板的质

量和功能，目前越来越多地被应用于脓毒症患者的凝

血功能检测中。其参数主要包括：凝血时间（Ｒ值），
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血块形成速率（κ值和α角），最大血块强度（ＭＡ），血
块稳定强度（ＬＹ３０和ＥＰＬ），其中ＭＡ主要反映血小板
聚集功能。血栓弹力图的参数在动、静脉血中的结果

无差异［３６］。存在脓毒症休克的患者除表现为凝血酶

原时间及活化的部分凝血活酶时间延长、凝血因子消

耗增加外，血栓弹力图中还可发现，脓毒症伴休克患者

的参数较参考值延迟，表现出低凝状态的趋势；而不伴

有休克的患者则表现高凝状态的趋势［３７］；同时重症脓

毒症患者的血栓弹力图参数 ＭＡ保持低水平数天不
变，提示血小板数量减少或血小板聚集功能受损，持续

低水平的ＭＡ值是脓毒症患者２８ｄ病死率的独立危
险因素，而且脓毒症患者的低凝状态往往伴随较高的

出血率［３８３９］。因此，血栓弹力图可以作为评估脓毒症

患者血小板功能及凝血功能有价值的工具。

４　血小板与脓毒症凝血功能障碍及ＤＩＣ
　　血小板是脓毒症炎性反应的关键因素，也是凝血
过程中的关键环节。因此，脓毒症凝血功能障碍是血

小板活化、炎性反应和凝血激活相互作用的结果［７］。

ＤＩＣ是脓毒症凝血功能障碍的主要并发症，ＤＩＣ的国
际血栓和止血协会（ＩＳＴＨ）标准目前已被用作全球标
准，但有研究报道指出，该标准对于脓毒症 ＤＩＣ诊断
时机是延迟的。有研究采用包含２６６３例脓毒症患者
数据的模型，进行早期抗凝治疗干预，指出了 ＤＩＣ最
佳临界分值为３分，该结果表明，即使在明确诊断 ＤＩＣ
之前也应开始抗凝治疗［４０］。因此，一项多中心大样本

的回顾性研究根据新的脓毒症定义，再次评估脓毒症

伴凝血功能障碍患者的预后因素，提出了脓毒症相关

凝血功能障碍（ＳＩＣ）新的评分标准，新评分系统中纳
入了ＳＯＦＡ评分评估器官功能障碍，以及血小板计数
和凝血酶原时间［４１］。已有研究证实，新的 ＳＩＣ评分比
ＤＩＣ评分可以更灵敏地检测到脓毒症相关的凝血功能
障碍，同时指导更早地启动抗凝治疗，新的评分系统也

能更好地预测２８ｄ病死率［４２］。

５　小结与展望
　　综上所述，血小板在脓毒症的发生发展过程中起
到重要作用。血小板一系列相关参数的变化，能够作

为脓毒症患者重要的临床监测指标。同时，血小板在

脓毒症凝血功能障碍中起到关键作用，对临床医师早

期启动抗凝治疗具有一定的指导意义。然而，血小板

数量的下降与脓毒症的因果关系尚不清楚，血小板相

关参数在脓毒症预后评估中的具体临床意义，还需要

后续前瞻性、随机化、多中心的临床试验进一步明确。
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　２型糖尿病大血管病变与血清生化物的研究进展
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　　【摘　要】　冠状动脉粥样硬化性心脏病作为最常见的糖尿病大血管病变，也是２型糖尿病患者死亡的主要原
因，但由于糖尿病自身神经病变的影响，当出现冠心病相关的临床症状时，病变程度往往已经达到晚期，因此有必要

予以早期无创检查。研究发现，糖尿病患者血清晚期糖基化终末产物、同型半胱氨酸、膀胱抑素 Ｃ、瘦素、维生素 Ｄ水
平同糖尿病大血管病变存在密切联系，文章就血清生化指标与糖尿病大血管病变的关联性进行综述。

【关键词】　糖尿病，２型；冠心病；同型半胱氨酸；膀胱抑素Ｃ；瘦素；维生素Ｄ
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　　从２００７—２０１７年，中国成年人的糖尿病患病率略
有上升，研究结果表明，糖尿病在我国是一个重要的公

共卫生问题，并且随着人口老龄化及饮食结构的改变，

全球２型糖尿病患者数量急剧增长，据估计，２０１９年
全球糖尿病患病率为９．３％（４．６３亿人），到２０３０年将
上升至 １０．２％（５．７８亿人），到 ２０４５年将上升至
１０．９％（７亿人），且大部分集中于发展中国家［１２］。这

将成为社会及个人巨大的经济负担。糖尿病已成为全

球危害最大的慢性病之一，糖尿病血管病变常分为大

血管病变和微血管病变，其中冠状动脉粥样硬化性心

脏病是其最常见的类型，动脉粥样硬化性心血管病

（ＡＳＣＶＤ）也是２型糖尿病患者（Ｔ２ＤＭ）死亡的主要原
因，在一项带有趋势分析的综述中，２型糖尿病心血管
结局的病死率近５０年来仍呈现上升趋势［３］。２型糖
尿病患者冠心病的患病率和严重程度均高于无 Ｔ２ＤＭ
者［４］。因糖尿病自身神经病变的影响，冠心病发现时

常常已处于晚期，临床诊治效果不佳。研究发现，许多

糖尿病患者发现严重的冠状动脉粥样硬化时，常常还

未出现相应的临床症状，通过临床症状判断糖尿病患

者是否存在冠状动脉病变并不可靠，因此需要对糖尿

病人群进行冠状动脉病变程度常规筛查。因此本文对

近年来冠状动脉病变程度评估的血清生化物进行综

述，以供不宜或不愿行有创检查的患者选择性应用，尽

早评估糖尿病患者大动脉病变程度，予以早期干预。

１　２型糖尿病大血管病变机制
　　近年研究发现，Ｔ２ＤＭ与ＡＳＣＶＤ之间存在密切的
内在联系，主要涉及的机制包括胰岛素抵抗、脂代谢异

常、高血糖、氧化应激、慢性炎性反应等，而其中最主要

的是胰岛素抵抗和高血糖［５６］。

　　胰岛素抵抗是 Ｔ２ＤＭ的病理生理基础，近年来多
名学者通过研究证实了胰岛素抵抗与动脉粥样硬化发

生的相关性，研究发现内皮功能障碍是动脉粥样硬化

的关键因素，其特征是内皮一氧化氮合酶衍生的一氧

化氮生物利用度降低，而胰岛素抵抗与内皮型一氧化
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氮合酶活性降低、一氧化氮生成和血管内皮细胞内皮

黏附分子表达增加有关［７］，表明胰岛素抵抗促进了动

脉粥样硬化的发生发展。在晚期动脉粥样硬化过程

中，胰岛素抵抗可促进血管平滑肌细胞死亡导致纤维

帽变薄，巨噬细胞死亡，再加上吞噬细胞清除缺陷，促

进斑块坏死［８］。所以胰岛素抵抗在动脉粥样硬化过

程中起重要作用，是导致糖尿病大血管病变发生的最

重要的机制之一。

　　Ｔ２ＤＭ的大血管病变较非糖尿病人群的动脉粥样
硬化更严重，动脉粥样硬化早发、进展迅速，同时还会

累及多支动脉［９］。近年来研究发现，关于高血糖导致

动脉粥样硬化的机制是多样且复杂的。Ｔ２ＤＭ患者中
与血管再生修复相关的干细胞有不同程度的病变，而

血管干细胞的数量和功能与血糖呈负相关，高血糖导

致了血管内皮再生失调［１０］。此外，氧化应激及由膜水

通道蛋白的异常激活引发炎性反应通路的激活，也被

认为是高血糖导致大血管病变的关键事件［１１］。

２　２型糖尿病大血管病变与血清生化物
２．１　晚期糖基化终产物水平与大血管病变　晚期糖
基化终末产物（ＡＧＥｓ）是蛋白质、脂质、核酸等大分子
物质与葡萄糖或其他还原糖在非酶促条件下发生促糖

基化反应之后的产物［１２］。在正常机体中糖基化反应

缓慢进行，但在老化过程中，特别是在糖尿病持续高血

糖、应激、肾功能异常等情况下，ＡＧＥｓ生成加快，排出
减少，导致 ＡＧＥｓ水平升高。近年来多项研究发现，
ＡＧＥｓ会加速血管内皮的衰老，使老年糖尿病患者更
大几率发生包括动脉粥样硬化在内的血管病变，在糖

尿病血管衰老及并发症、动脉硬化中起着关键性作

用［１３１５］。Ｆｉｓｈｍａｎ等［１５］认为，ＡＥＧｓ通过３种主要分子
机制发挥致病作用：修饰胞外蛋白、修饰胞内蛋白，以

及通过与细胞表面晚期糖基化终产物（ＲＡＧＥ）受体结
合激活级联信号，以上３种机制均有可能参与心血管
疾病的发生和发展。

　　２０１２年Ｌａａｋｓｏ等［１６］研究发现，糖尿病患者组织

中 ＡＧＥｓ水平明显增高，并与动脉粥样硬化病变严重
程度相关。王卫定等［１７］研究发现，在非糖尿病组冠心

病患者中 ＡＧＥｓ较无冠心病者升高，但不同冠状动脉
病变支数亚组间比较未见统计学差异，而糖尿病组中

冠状动脉无病变亚组及单支、多支病变亚组 ＡＧＥｓ水
平依次升高，得出 ＡＧＥｓ促进冠状动脉粥样硬化的发
生、发展，且与糖尿病患者冠状动脉病变程度呈正相

关。因此ＡＧＥｓ可作为预测大血管病变程度的生物标
志物之一。

２．２　同型半胱氨酸水平与大血管病变　近年研究表

明，高同型半胱氨酸血症（ＨＨｃｙ）不仅是心血管疾病的
独立危险因子，在糖尿病患者中，血清同型半胱氨酸水

平升高可预测Ｔ２ＤＭ患者的死亡及冠状动脉事件的风
险［１８１９］。同型半胱氨酸属于一种含硫的非蛋白氨基

酸，是甲硫氨酸循环的产物，主要用来维持体内含硫氨

基酸的平衡。Ｔ２ＤＭ因出现胰岛素分泌减少甚至缺
乏，使得体内同型半胱氨酸代谢紊乱，导致血清同型半

胱氨酸水平上升。而血清中高水平的同型半胱氨酸通

过对血管内皮、平滑肌细胞、凝血因子等的影响导致血

管疾病的发病率增加，许多研究表明，同型半胱氨酸血

症的水平可以直接反映出血管病变的严重程度。

　　目前认为高水平同型半胱氨酸与大血管病变的相
关机制如下：（１）血管内皮损伤。内皮功能障碍是动
脉粥样硬化最早的指标，研究表明，同型半胱氨酸通过

上调内皮细胞中ＮＯＸ４和ＮＯＸ２的表达而显著增加氧
化应激，从而损伤血管内皮［２０］。Ｔ２ＤＭ和 ＨＨｃｙ均是
内皮功能障碍的危险因素，Ｈｕ等［２１］研究发现，Ｔ２ＤＭ
合并ＨＨｃｙ患者内皮功能低下，导致大血管病变加速。
（２）血管平滑肌细胞增生。在各种局部刺激下血管平
滑肌成骨分化是血管钙化发生的关键机制之一。Ｚｈｕ
等［２２］认为Ｈｃｙ通过ＫＬＦ４ＲＵＮＸ２相互作用调节血管
钙化，并表明Ｈｃｙ诱导的 ＲＵＮＸ２活性增强增加了血
管平滑肌的钙化。（３）激活血栓形成。血清同型半胱
氨酸可增强凝血因子表达，启动凝血途径，降低血栓调

节蛋白表达［２３］，增加血小板黏附性并诱导人血小板内

源性活性氧种类生成，这可能导致钙离子的活化，进而

促进血小板聚集。（４）血脂代谢异常。同型半胱氨酸
硫内酯与ＡｐｏＢ蛋白的游离氨基反应形成同型半胱氨
酸结合肽，引起低密度脂蛋白聚集，同型半胱氨酸诱导

低密度脂蛋白发生氧化反应，从而使内膜下泡沫细胞

堆积启动动脉粥样硬化过程［２４２５］。综上所述，同型半

胱氨酸参与了２型糖尿病大血管并发症的形成和发
展，是 ２型糖尿病大血管并发症的危险因子和预测
指标。

２．３　膀胱抑素 Ｃ水平与大血管病变　 膀胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）是一种强效的胞外半胱氨酸蛋白酶抑制剂，可
由有核细胞稳定分泌，主要抑制胞外蛋白酶的活性，

ＣｙｓＣ还能促进内皮细胞小管的形成，并表现出血管生
成特征［２６］。Ｍａ等［２７］对１４项研究（７２３例Ｔ２ＤＭ患者
和４７３例健康对照者）进行 Ｍｅｔａ分析，结果表明，
Ｔ２ＤＭ患者 ＣｙｓＣ水平明显高于健康对照组。虽然
Ｔ２ＤＭ中ＣｙｓＣ是评估肾功能变化的内源性标志物，但
是多项研究表明，ＣｙｓＣ水平与动脉粥样硬化关系
密切［２８２９］。
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　　ＣｙｓＣ是半胱氨酸蛋白酶的内源性抑制物，在动脉
粥样硬化的血管组织中ＣｙｓＣ与半胱氨酸蛋白酶失衡，
导致细胞外基质降解，同时单核巨噬细胞迁移至内膜，

加速动脉粥样硬化的发生。研究也发现，Ｔ２ＤＭ患者
血清ＣｙｓＣ与血管并发症、颈动脉壁弹性和亚临床动脉
粥样硬化有关［３０３２］。Ｖａｄｕｇａｎａｔｈａｎ等［３３］研究显示，

ＣｙｓＣ与心血管风险独立相关。这些研究提示ＣｙｓＣ在
Ｔ２ＤＭ大血管病变中具有重要作用。
２．４　血清瘦素水平与大血管病变　瘦素作为一种体
内的循环脂肪因子，可与下丘脑弓状核中瘦素受体

（ＬＥＰＲ，又称 ＯＢＲ）结合，其本质为一种抑制食欲的
肽激素，调节食物的摄入和能量消耗。瘦素主要从脂

肪组织分泌，并与下丘脑弓状核的瘦素受体结合，调节

摄食、能量消耗和激素释放。瘦素和胰岛素的作用是

相互联系的，有助于体内代谢的平衡，二者在体内的失

衡会导致血管内皮损伤的风险加大，进而促进动脉粥

样硬化［３４］。并且高水平的瘦素与胰岛素抵抗、慢性炎

性反应和凝血因子紊乱有关，这些因素都是高血压、代

谢综合征或其他心血管疾病的危险因素［３５３６］。

　　胰岛素刺激脂肪细胞分泌瘦素，而血浆瘦素与血
浆胰岛素显著相关，如果瘦素水平总是过高，则会发生

胰岛素抵抗［３７］。研究发现，机体处于胰岛素抵抗时，

血清中高水平的瘦素同冠心病的发生密切相关，瘦素

参与了Ｔ２ＤＭ患者冠心病的发生与发展［３８］。在生理

条件下，瘦素信号维持心脏葡萄糖代谢和脂肪酸氧化

的平衡，而在瘦素或瘦素受体缺乏情况下则导致代谢

的失衡。能量底物之间的动力学降低导致全身代谢紊

乱（胰岛素抵抗、瘦素抵抗、代谢功能障碍和脂肪毒

性），导致心脏效率降低（钙受损），进而导致收缩功能

障碍和纤维化［３９］。目前普遍认同的瘦素促动脉粥样

硬化作用机制如下：瘦素可诱导内皮细胞产生慢性氧

化应激，从而促进动脉粥样硬化过程，促进血管病理的

发展［４０］；并且瘦素可能促进血管平滑肌细胞的增殖和

迁移，并诱导血管细胞钙化，从而促进血管病变的形成

和发展［４１］；此外，在肥胖和Ｔ２ＤＭ患者中，高瘦素血症
导致一氧化氮生物利用度降低，一氧化氮依赖性血管

舒张功能减弱，从而导致血管功能障碍［４２］。从目前的

研究可得知，糖尿病患者血清瘦素水平与大动脉粥样

硬化密切相关。

２．５　血清维生素Ｄ水平与动脉粥样硬化　当皮肤暴
露在阳光下受紫外线辐射时，机体通过内源性途径生

成了维生素Ｄ，自从Ａｓｋｅｗ等在１９３２年第一次分离维
生素Ｄ以来，人们逐渐了解了其功能［４３］。现在普遍认

同维生素 Ｄ缺乏是胰岛素抵抗形成的重要因素之

一［４４４５］，虽然具体机制尚不十分明确，但研究发现维

生素Ｄ可减轻与胰岛素抵抗相关的病理程度，如氧化
应激和炎性反应。最近，还发现维生素 Ｄ可以防止与
胰岛素抵抗和糖尿病相关的表观遗传改变［４４］。而胰

岛素抵抗又在动脉粥样硬化的发生发展过程中担任了

相当重要的角色［４５４６］，目前众多研究表明，维生素 Ｄ
水平影响了大血管病变的进程。Ｒａｍａｇｏｐａｌａｎ等［４７］认

为维生素Ｄ通过其核受体影响内分泌和心血管系统。
Ｌｅｇａｒｔｈ等［４８］研究发现，维生素 Ｄ能通过抑制 ＮＦκＢ
通路来减轻血管炎性反应和动脉粥样硬化；Ｃｈｅｎ
等［４９］通过对猪的冠状动脉研究发现，维生素Ｄ抑制了
活化Ｂ细胞ＮＦκＢ通路的核因子“κ轻链增强子”，从
而减缓了冠心病的进展。

　　糖尿病患者中２５（ＯＨ）Ｄ水平较低与多血管病变
数目增加有关，无明显冠状动脉病变的患者２５（ＯＨ）Ｄ
水平最高，明显高于单支、双支和三支冠状动脉病

变［５０５１］。研究表明，低维生素 Ｄ水平会升高肾素—血
管紧张素—醛固酮系统，引起内皮功能障碍，增加炎性

反应［５２］。此外，维生素 Ｄ抑制血管内皮生长因子，促
进上皮细胞凋亡，抑制现有动脉粥样硬化斑块内的新

生血管，从而使其稳定［５３］。维生素Ｄ通过下调促凝组
织因子和上调血栓调节蛋白等机制使血栓形成事件减

少，并且抑制各种黏附分子的表达，从而防止血小板活

化，减少纤溶和血栓形成［５４５６］。研究发现，血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ水平还可对合并２型糖尿病的冠心病患者进
行危险分层的评估，试验结果支持２５（ＯＨ）Ｄ可能对
冠心病的发生与进展有直接影响［５７］。从而得知２型
糖尿病患者血清维生素 Ｄ水平在大动脉病变过程中
担任了重要角色，提示检测血清维生素 Ｄ水平可反映
动脉粥样硬化的程度。

３　小　结
　　２型糖尿病患者相关生物标志物的水平与大血管
病变的发生、发展及预后密切相关，虽然多数研究受样

本量小、技术不成熟或成本过高等局限性，但是血清生

化物的检查是一种无创、临床可实际应用的方法，所以

仍具有较大的临床意义。因此，重视相关生物标志物

的研究，有助于判断糖尿病患者大血管病变的程度和

病情预后，为早期诊断、早期干预大血管病变提供临床

指导。
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