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书书书

述　评

　２０１９年国际脑卒中临床诊治几项重要成果解读

吕佩源

基金项目：２０１４河北省政府资助临床医学优秀人才培养研究项目（３６１００３）；２０１５河北省政府资助临床医学优秀人才

　培养研究项目（８１２４１０３７）

作者单位：０５００５１　石家庄，河北省人民医院神经内科

　　【关键词】　脑卒中；诊断；治疗；成果

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００１

　　２０１９年，国际上有关脑卒中许多新的研究成果相
继出台，本文就该病诊治新进展、新成果予以述评。

１　微出血患者或仍应抗栓预防缺血性卒中
　　多年来，对于近期发生缺血性脑卒中或短暂性脑
缺血发作（ＴＩＡ）的脑微出血（ＣＭＢｓ）患者而言，是否行
抗栓治疗同样困扰着临床医生。

　　２０１９年，一项来自英国伦敦大学的研究汇总分析
了１９９６年１月—２０１８年１２月１３年的相关结果［１］。

最终纳入了３８项研究，每项研究均包括至少５０例参
与者，共涉及２０３２２例缺血性卒中或 ＴＩＡ患者，累积
了超过３５２２５人·年的资料，随访时间至少为 ３个
月。中位随访时间为１．３４年，共记录到１８９次脑出血
以及１１１３次脑缺血。研究比较了脑出血和脑缺血两
种事件的数量发现：不论微出血的负担或分布如何，脑

缺血的发生率总是高于脑出血，在微出血灶超过１０个
（６４，４８～８４ｖｓ．２７，１７～４１／１０００人· 年），甚至超
过２０个（７３，４６～１０８ｖｓ．３９，２１～６７／１０００人·年）
时也是如此。因此可见，权衡利弊之后，微出血或许不

应成为抗栓预防缺血性卒中的阻碍。

２　脑出血后重启抗血小板仍可降低近半数出血复发
风险

　　尽管人们普遍担心在颅内出血（ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍ
ｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）相关的卒中之后再次开始服用阿司匹林
或氯吡格雷等抗血小板药物可能会增加脑出血复发的

风险，但２０１９年英国学者报告的一项前瞻性随机开放
标签ＲＥＳＴＡＲＴ研究却发现结果恰恰相反———其后２
年内ＩＣＨ复发风险降低４９％ 与患者ＩＣＨ后重启抗血
小板治疗有关［２］。

　　该研究在２０１３年５月—２０１８年５月间，从英国的
１２２家医院招募了 ５３７例参与者，５２５例经脑部 ＣＴ／
ＭＲ确诊为出血性卒中，其中９７％经过脑部 ＣＴ确诊，

４８％经过脑部ＭＲ确诊。结果发现，抗血小板治疗组
中共出现脑出血复发１２例（４．５％），未接受抗血小板
治疗组中脑出血复发却达到了２３例（８．６％），这与人
们预想的结果大相径庭———重启抗血小板治疗反而降

低４９％的脑出血复发风险。
３　磺脲类药物能缩小脑出血周围水肿
　　磺脲类药物是一个成员众多的大家族，是口服降
糖药之一，最早应用糖尿病患者，其主要通过促进胰岛

素分泌而发挥作用。近年来，越来越多的证据显示，磺

脲类药物既能够减轻血肿周围水肿（ｐｅｒｉｈｅｍａｔｏｍａｌ
ｅｄｅｍａ，ＰＨＥ），也可以降低缺血性卒中出血转换的
几率。

　　２０１９年４月，一项来自美国的研究结果发布，其
目的在于探讨糖尿病患者既往服用磺脲类药物是否影

响原发性脑出血患者的 ＩＣＨ体积、ＰＨＥ体积和出院后
结局（如回家、养老院以及死亡）［３］。

　　研究者回顾性分析２家三级医学中心的所有表现
为原发性 ＩＣＨ的糖尿病患者。纳入标准包括：（１）正
在服用磺脲类药物的糖尿病患者，且入院时行 ＣＴ扫
描发现原发性脑出血者；（２）针对每例患者，皆匹配
（入院时间、性别、年龄、血肿部位、使用抗血小板或抗

凝药物）２例糖尿病和原发性 ＩＣＨ的对照患者。
　　本项研究共筛查了３１７例患者，２１例服用磺脲类
药物患者和４２例匹配对照患者符合研究纳入标准。
与对照相比，服用磺脲类药物患者的入院 ＩＣＨ体积（４
ｍｌｖｓ．２５ｍｌ，Ｐ＝０．０１１）、ＰＨＥ体积（４ｍｌｖｓ．１７ｍｌ，
Ｐ＝０．００９５）和 ＰＨＥ／ＩＣＨ表面积比（０．２８ｖｓ．０．４３，
Ｐ＝０．０１３）更低，且使用磺脲类药物与更佳的出院后
结局有关。

　　笔者认为，对于合并糖尿病的原发性脑出血患者，
服用磺脲类药物预示着更低的 ＩＣＨ和 ＰＨＥ体积。
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４　ｉｍｐＡＣＴ２４Ｂ试验：物理学方法改善预后，具有明显
量效关系

　　曾有研究表明，在临床前急性脑梗死动物模型研
究中证实，蝶腭神经节刺激（ｓｐｈｅｎｏｐａｌａｔｉｎｅｇａｎｇｌｉｏｎ
ｓｔｉｍｕｌａｔｕｉｏｎ，ＳＰＧＳ）可增加侧支循环、稳定血脑屏障、
减少梗死体积。

　　２０１９年报道的 ｉｍｐＡＣＴ２４Ｂ是一项在１８个国家
７３家中心开展的随机、对照研究，同时满足急性前循
环梗死、发病８～２４ｈ、ＮＩＨＳＳ评分为７～１８分等条件
的患者入组研究，将其随机分为翼腭窝神经刺激器放

置手术组和假手术组，给予真实刺激或假性刺激５ｄ，
每天４ｈ。其中真实刺激组按其刺激的强度不同，分为
轻度、中度、重度３组。２４４例受试者给予 ＳＰＧＳ，２７６
例受试者给予假性刺激［４］。

　　９０天后改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）显示，手术组
（４９．６％）明显优于假手术组（３９．９％）（Ｐ＝０．０２５６）；
且刺激强度与刺激效果之间存在明显的量效关系

（Ｐ＝０．００６），呈Ｕ型曲线分布。并且在最理想的中等
强度刺激组（占２５％）疗效更为明显。
　　总而言之，ＳＰＧＳ能够减少急性脑梗死患者皮质梗
死体积，改善急性皮质梗死患者的预后，并具有明显的

量效关系。

５　ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤＣＡＲＥ疾病管理项目：减少新发心
血管事件、改善生活质量

　　来自奥地利专家报道了ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤＣＡＲＥ研
究新成果，是一项实用性、前瞻性、随机分组、多界面干

预研究。

　　２０１９年发布的这项研究将急性脑梗死或 ＴＩＡ
（ＡＢＣＤ２≥３）的患者按照２∶１的比例随机给予多界面
干预项目（ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤ）或标准治疗［５］。干预组通

过“ＭｙＳｔｒｏｋｅＣａｒｄ”电子工具或打印卡片（Ｂａｔｔｅｒｙ）：以
时间为轴记录患者的危险因素防控，应用表格形式通

过不同颜色（红、黄和绿色）把是否已经实现目标值展

示出来，一方面提供指南推荐内容和自我教育的材料；

另一方面可以了解卒中后并发症等信息，实现卒中后

管理。该研究的主要联合终点包括：１２个月内的新发
心血管事件和血管源性死亡、１２个月时的生活质量
（ＥＱ５Ｄ３Ｌ）。
　　共有２１４９例患者纳入该项研究：ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤ
组主要终点新发心血管事件和血管源性死亡事件

（５．４％）明显低于常规治疗组（８．３％）（ＨＲ＝０．６３，
９５％ ＣＩ０．４５～０．８８，Ｐ＝０．００７）。ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤ组
１２个月时 ＥＱ５Ｄ３Ｌ评分为７８．３（ＩＱＲ６８．７～１００），
常规治疗组为７７．９（ＩＱＲ５７．３～１００），平均差值 ＋０．４

（Ｐ＜０．００１）。研究表明，ＳＴＲＯＫＥＣＡＲＤ项目（Ｂａｔｔｅｒｙ）
能够减少急性缺血性卒中和ＴＩＡ患者的新发心血管事
件风险，同时改善生活质量。

６　急性缺血性卒中发病９ｈ后溶栓或仍可获益
　　目前溶栓指南推荐在卒中发生后４．５ｈ之内使用
阿替普酶溶栓，２０１９年有学者检索了 ２００６年 １月 １
日—２０１９年３月１日期间发表的关于缺血性卒中发
生４．５ｈ后予以阿替普酶或安慰剂治疗或晨起卒中予
以阿替普酶或安慰剂治疗，主要是利用 ＣＴ灌注成像
或许能识别出在发病４．５ｈ后进行溶栓治疗仍能获益
的患者，甚至溶栓的时间窗能延长至９ｈ。
　　该项研究纳入了３项符合要求的试验：ＥＸＴＥＮＤ
研究、ＥＣＡＳＳ４ＥＸＴＥＮＤ研究、ＥＰＩＴＨＥＴ研究的系统回
顾和Ｍｅｔａ分析［６］。在卒中发病后４．５ｈ之后通过 ＣＴ
灌注成像评估患者并采用阿替普酶或安慰剂治疗。纳

入条件为：（１）可能存在可挽救脑组织的（良性低灌注
区、半暗带）；（２）发病４．５ｈ后的患者。最终共纳入
４１４例患者，其中２１３例患者接受了阿替普酶溶栓，另
外２０１例患者接受了安慰剂治疗。结果发现：在阿替
普酶组中３６％（７６／２１１）的患者在３个月时的 ｍＲＳ功
能预后评估结果为良好，而在安慰剂组中仅为 ２９％
（５８／１９９）。
　　超时间窗阿替普酶溶栓治疗能够改善经过选择的
患者的卒中预后（ＯＲ１．８６，９５％ＣＩ１．１５～２．９９，Ｐ＝
０．０１１）。其他结局指标，如 ｍＲＳ评分的改善、死亡风
险等也提示超时间窗溶栓的获益，亚组分析显示各种

患者大多能从中获益。

　　需要强调的是，该研究关键环节是使用了自动化
的ＲＡＰＩＤ软件，其可以分析患者的灌注不匹配状态，
以确定患者是否存在可挽救的脑组织。低灌—核心梗

死不匹配定义为：（１）低灌／核心梗死体积大于 １．２；
（２）低灌与核心梗死体积差值 ＞１０ｍｌ；（３）核心梗死
体积＜７０ｍｌ。
７　ＡＳＰＥＣＴＳ评估脑组织的密度衰减可替代ＣＴＰ评估
核心梗死

　　近年来被临床广泛应用的阿尔伯塔卒中项目早期
ＣＴ评分（ＡｌｂｅｒｔａｓｔｒｏｋｅｐｒｏｊｅｃｔｅａｒｌｙＣＴｓｃａｌｅ，ＡＳ
ＰＥＣＴＳ）是所有卒中中心最为普及的评价方法之一［７］。

虽然ＡＳＰＥＣＴＳ评分存在着评分者间差异明显的问题，
有时导致临床医生和神经放射学家评价结果的不一

致，但自动化和标准化算法（自动重叠分割 ＡＳＰＥＣＴＳ
区域）的ＡＳＰＥＣＴＳ评分可以避免这种主观性的差异，
而且操作便捷、同质化，无需考虑体积变数。

　　２０１９年，来自德国慕尼黑大学一项研究报告了急
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性缺血性卒中（ＡＩＳ）利用自动非增强 ＣＴ的 Ｘ射线衰
减密度与ＣＴ灌注成像诊断的核心梗死的对照研究结
果，用于决定取栓治疗选择时间窗［８］。该研究共观察

了治疗组（经ＣＴ灌注确诊的急性脑卒中患者、且经动
脉内取栓治疗）１２１例和对照组（仅经 ＣＴ灌注诊断为
可疑的急性脑卒中患者）７９例患者。在所有检查区域
中，ｒＨＵ值为尾状核、豆状核和岛叶和内囊，脑叶等区
域。结果发现，平扫 ＣＴ测得的 Ｘ射线衰减区域可以
替代在ＣＴ灌注中被诊为核心梗死的脑组织，因此认
为，该方法可作为急性前循环梗死患者取栓治疗的影

像学选择标准之一。

８　利用多模 ＭＲ／ＣＴ灌注影像评估皮质脊髓束损伤
程度预测轻型卒中静脉溶栓的获益

　　轻型卒中一般定义为ＮＩＨＳＳ评分≤３分。曾有报
道分析加拿大１０９２家医院发病２ｈ到院的２９２００例
卒中患者发现：许多患者因为病情较轻、或病情快速好

转而没有予以静脉溶栓治疗；但其中有２８．３％短期预
后不良。因此，需要寻找更精准的方法筛选出能从静

脉溶栓中获益的轻型卒中患者。

　　２０１９年，有学者总结回顾了国际多中心缺血性卒
中数据库 ＩＮＳＰＩＲＥ以及该中心缺血性卒中数据库
ＣＩＰＰＩＳ的２６５４例患者数据［９］，最终纳入４０７例起病
４．５ｈ内行多模 ＭＲ／ＣＴ灌注影像，利用多模 ＭＲ／ＣＴ
灌注影像评估皮质脊髓束（ＣＳＴ）的损伤程度，发现其
可预测轻型卒中静脉溶栓的获益，该研究采用基线低

灌体积＜１５ｍｌ作为轻型卒中的入组标准。由３位神
经影像学专家判断基线低灌和梗死累及 ＣＳＴ的情况，
并将患者分成３个亚组：（１）基线低灌注累及 ＣＳＴ，梗
死灶未累及 ＣＳＴ；（２）基线低灌注和梗死灶均累及
ＣＳＴ；（３）基线低灌注和梗死灶均未累及ＣＳＴ组。定义
３个月ｍＲＳ评分０～１分为预后良好，比较总体和３个
亚组接受静脉溶栓治疗与未接受溶栓治疗患者的３个
月预后。结果显示：所纳入的 ４０７例患者中，２４３例
（５９．７％）接受静脉溶栓治疗，１６４例（４０．３％）未接受
溶栓治疗。基线 ＮＩＨＳＳ中位数 ５．０分，其中 ３１２例
（７６．７％）３个月预后良好，未接受静脉溶栓组３个月
预后良好比例低于接受溶栓组（７２．０％ｖｓ．８３．５％）。
　　进一步亚组分析发现：（１）基线低灌注累及 ＣＳＴ，
而梗死灶未累及ＣＳＴ组，接受静脉溶栓组３个月预后
良好比例高于未接受溶栓组（７５．６％ ｖｓ．４７．１％，
ＯＲ＝４．０９６，Ｐ＝０．０４５）；（２）基线低灌注和梗死灶均
累及ＣＳＴ组，接受静脉溶栓组３个月预后良好比例低
于未接受溶栓组（３０．６％ ｖｓ．８８．９％，ＯＲ＝０．００２，
Ｐ＝０．００３）；（３）基线低灌注和梗死灶均未累及 ＣＳＴ

组，接受静脉溶栓组３月预后良好比例与未接受溶栓
组比较，差异无统计学意义（８０．１％ｖｓ．８７．７％，Ｐ＝
０．２５８）。认为基线低灌体积＜１５ｍｌ的ＡＩＳ患者，仅基
线低灌累及ＣＳＴ且梗死未累及ＣＳＴ者最适合溶栓，可
以从静脉溶栓治疗中获益。
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论著·临床

　冠心病患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多态性
与斑块性质、脂代谢及细胞因子的相关性

刘春燕，刘小燕，李平，陈国才，耿召华

基金项目：重庆市医学科研计划项目（２０１１１１３８）

作者单位：４０００３７　重庆，陆军军医大学附属新桥医院心内科（刘春燕、刘小燕、李平、陈国才）；４０００２５　重庆康华众联心血

　管病医院心内科（耿召华）

通信作者：耿召华，Ｅｍａｉｌ：１０５０１７９５４０＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析冠心病患者人枯草溶菌素转化酶９（ＰＣＳＫ９）基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性与斑块性质、脂代谢
及细胞因子的相关性。方法　选择２０１４年１月—２０１８年６月陆军军医大学附属新桥医院心内科诊断冠心病患者
１２０例作为冠心病组 ，另取同期于医院体检的健康者１００例作为健康对照组，检测ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点的多态性
及血清脂代谢指标、细胞因子的含量，判断冠状动脉粥样斑块的性质。结果　冠心病组患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点
ＴＴ＋ＴＧ基因型的比例、Ｔ等位基因的比例明显高于健康对照组，ＧＧ基因型的比例、Ｇ等位基因的比例明显低于健康

对照组（χ２／Ｐ＝２７．８２８／０．０００、３３．１３１／０．０００）；不同斑块性质患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点 ＴＴ＋ＴＧ基因型、ＧＧ基因

型的比例及Ｔ等位基因、Ｇ等位基因的比例差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝６．３７９／０．０４１、１１．７０７／０．００３）；冠心病组中ＴＴ＋
ＴＧ基因型患者的血清ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ、ｃｈｅｍｅｒｉｎ、ＭＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＳＤＦ１α含量明显高于 ＧＧ基因型患者（ｔ／Ｐ＝
５．６２４／０．０００、９．８８０／０．０００、７．９３３／０．０００、５．６５９／０．０００、１３．７２３／０．０００、１２．６１２／０．０００、１４．３５４／０．０００），ＨＤＬＣ、ｖａｓｐｉｎ
含量明显低于ＧＧ基因型患者（ｔ／Ｐ＝１１．２０８／０．０００、１７．２６４／０．０００）。结论　冠心病患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点等位
基因Ｇ向Ｔ的突变能够降低斑块稳定性、影响脂代谢及细胞因子分泌。

【关键词】　冠心病；基因多态性；斑块性质；脂代谢；细胞因子

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００２

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅＶ３１２Ｆａｎｄｐｌａｑｕｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ　ＬｉｕＣｈｕｎｙａｎ，ＬｉｕＸｉａｏｙａｎ，ＬｉＰｉｎｇ，ＣｈｅｎＧｕｏｃａｉ，ＧｅｎｇＺｈａｏｈｕａ．
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌ，ＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００３７，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＧｅｎｇＺｈａｏｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：１０５０１７９５４０＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（２０１１１１３８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＶ３１２ＦｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅａｎｄｐｌａｑｕｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１４ｔｏＪｕｎｅ２０１８，１２０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤｄｉａｇ
ｎｏｓｅｄｂｙｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙｏｆＸｉｎｑｉａｏＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏｔｈｅＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅＣＨＤ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ１００ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｈｏｈａｄｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅＶ３１２Ｆｓｉｔｅ，ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｃｏｎｔｅｎｔｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｔｏｄｅｔｅｒ
ｍｉｎｅｔｈｅｎａｔｕｒｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅＶ３１２ＦｌｏｃｕｓｏｆＴＴ＋ＴＧｇｅｎｏｔｙｐｅ
ａｎｄＴａｌｌｅｌｅｉｎＣＨＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄＧａｌｌｅｌｅｗｅｒｅ

ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝２７．８２８／０．０００，３３．１３１／０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏ
ｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＴＴ＋ＴＧｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄＴａｌｌｅｌｅｓａｎｄＧａｌｌｅｌｅｓｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅＶ３１２Ｆｌｏｃｉｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｌａｑｕｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

（χ２／Ｐ＝６．３７９／０．０４１，１１．７０７／０．００３）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＬＤＬＣ，ｓｄＬＤＬＣ，ｃｈｅｍｅｒｉｎ，ＭＣＳＦ，ＩＬ６，ＴＮＦα，ａｎｄＳＤＦ
１αｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴＴ＋ＴＧｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｔｈｅＣＨＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅ（ｔ＝５．６２４，
９．８８０，７．９３３，５．６５９，１３．７２３，１２．６１２，１４．３５４，Ｐ＝０．０００），ＨＤＬＣａｎｄｖａｓｐｉｎｃｏｎｔｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅ（ｔ／Ｐ＝１１．２０８／０．０００，１７．２６４／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＧｔｏＴｍｕｔａｔｉｏｎａｔＶ３１２ＦｌｏｃｕｓｏｆＰＣＳＫ９ｇｅｎｅｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤｃａｎｒｅｄｕｃｅｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ａｆｆｅｃｔｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｐｌａｑｕｅｃｈａｒａｃｔｅｒ；Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
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　　冠心病是临床上最常见的心血管疾病之一，近年
来随着高脂血症、高血压、糖尿病、肥胖症等代谢性疾

病的增多，冠心病的发生率也呈逐年升高的趋势，并对

患者的生活质量、生命安全均造成威胁［１］。在冠心病

的病情发展变化过程中，冠状动脉斑块的形成及性质

的改变与脂代谢紊乱、炎性反应异常激活等环节密切

相关，但具体的调控机制仍未十分明确。人枯草溶菌

素转化酶 ９（ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｖｅｒｔａｓｅｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ／ｋｅｘｉｎｔｙｐｅ
９，ＰＣＳＫ９）是由肝细胞表达并分泌的一类前蛋白转化
酶，能够降解低密度脂蛋白胆固醇受体（ＬＤＬＲ），影响
ＬＤＬＲ所介导的 ＬＤＬＣ代谢并使 ＬＤＬＣ在体内蓄积，
蓄积的ＬＤＬＣ在冠状动脉内膜沉积、逐步形成粥样斑
块［２３］。ＰＣＳＫ９基因在多位点存在多态性，多态性的
产生会使编码产物降解 ＬＤＬＲ的活性发生改变，进而
影响ＬＤＬＣ的代谢并参与动脉粥样硬化的进程。笔者
分析了冠心病患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多态性与
斑块性质、脂代谢及细胞因子的相关性，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１４年１月—２０１８年６月陆军
军医大学附属新桥医院心内科诊断冠心病患者１２０例
作为冠心病组，男 ６９例，女 ５１例，年龄 ４２～６２
（５１．３９±７．６５）岁；合并高血压４６例，糖尿病３７例，高
脂血症６１例；有冠心病家族史２３例。另纳入同期于
医院体检的健康者１００例作为健康对照组，男５８例，
女４１例，年龄３９～６０（４９．９３±７．１２）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，受试者及家属知情同

意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）入组标准：①均有发作性胸痛症
状、经冠状动脉 ＣＴＡ确诊为冠心病；②首次诊断为冠
心病。（２）排除标准：①合并先天性心脏病、冠状动脉
血管畸形；②既往有脑梗死、心肌梗死病史的患者；③
合并自身免疫性疾病的患者；④正在服用他汀类药物
的患者。

１．３　检测指标与方法
１．３．１　基因多态性检测：２组受试者均于晨起空腹时
采集肘静脉血２ｍｌ并以ＥＤＴＡ抗凝，按照北京天根公
司的血液基因组ＤＮＡ提取试剂盒进行操作，设计 ＰＣ
ＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点的引物（上游５’ＡＡＡＧＧＧＧＡＧ
ＣＡＧＧＴＣＴＣＣＣ３’、下游 ５’ＧＣＣＣＧＣＣＣＴＣＣＣＴＣＣＧＣ
ＣＣＴＣＣＧ３’），配置ＰＣＲ反应体系５０μｌ后，按照９５℃
３０ｓ，５９℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ的程序反应３５个循环，收集
ＰＣＲ产物后用 ＡＢＩ（型号：３１００Ａｖａｎｔ）全自动 ＤＮＡ测
序仪测定基因序列，根据测序结果判断 Ｖ３１２Ｆ位点的

多态性。

１．３．２　冠状动脉斑块测定：采用６４排双源 ＣＴ仪进
行冠脉ＣＴＡ检查，扫描范围为主动脉弓肺动脉节段起
始至膈肌下１ｃｍ为止；将感兴趣区设置在升主动脉，
当ＣＴ值达到 １００ＨＵ时触发扫描，扫描参数为电压
１２０ｋＶ、电流 ２８０ｍＡ、层厚 ０．７５ｍｍ、机架旋转时间
０．２８ｓ、球管旋转时间０．３３ｓ／ｒ。将图像信息录入影像
工作站后测定粥样斑块的 ＣＴ值（ＣＴ值 ＜６０ＨＵ为软
斑块，６０～１２９ＨＵ为纤维斑块，≥１３０ＨＵ为钙化
斑块）。

１．３．３　血脂检测：２组患者均取空腹静脉血，离心取
血清，采用全自动生化分析仪检测低密度脂蛋白胆固

醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、小而密低
密度脂蛋白胆固醇（ｓｄＬＤＬＣ）的含量。
１．３．４　细胞因子检测：２组患者均取空腹静脉血，离
心取血清，采用酶联免疫吸附法测定趋化素（ｃｈｅｍｅｒ
ｉｎ）、脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（ｖａｓｐｉｎ）、巨噬
细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）、白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏
死因子α（ＴＮＦα）、基质细胞衍生因子 １α（ＳＤＦ１α）
的含量。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；计数
资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性比较　冠心
病组患者ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点 ＴＴ＋ＴＧ基因型的
比例明显高于健康对照组，ＧＧ基因型的比例明显低
于健康对照组（Ｐ＜０．０１）；Ｔ等位基因的比例明显高
于健康对照组，Ｇ等位基因的比例明显低于健康对照
组（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　不同斑块性质患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态
性比较　不同斑块性质患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点
ＴＴ＋ＴＧ基因型、ＧＧ基因型及 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位
点Ｔ等位基因、Ｇ等位基因比例比较，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　不同ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性患者血脂比
较　冠心病组中 ＴＴ＋ＴＧ基因型患者的血清 ＬＤＬＣ、
ｓｄＬＤＬＣ、ｃｈｅｍｅｒｉｎ含量明显高于 ＧＧ基因型患者，
ＨＤＬＣ、ｖａｓｐｉｎ含量明显低于 ＧＧ基因型患者，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　不同ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性患者细胞因
子比较　冠心病组中 ＴＴ＋ＴＧ基因型患者血清
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ＭＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＳＤＦ１α含量均高于ＧＧ基因型患
者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。
３　讨　论
　　ＬＤＬＣ是冠状动脉粥样斑块的重要成分，体内脂
代谢紊乱及炎性反应过度激活均会促进 ＬＤＬＣ在动
脉内膜沉积并形成粥样斑块。ＰＣＳＫ９是体内调节
ＬＤＬＣ代谢过程的蛋白酶，该蛋白酶通过水解 ＬＤＬＲ
来阻碍ＬＤＬＣ代谢，造成 ＬＤＬＣ蓄积，冠心病患者的
血清ＰＣＳＫ９含量明显升高，但引起ＰＣＳＫ９含量升高的
机制尚未完全明确。基因多态性是近年来受到越来越

多关注的分子表达调控机制，ＰＣＳＫ９基因被证实在
Ｖ３１２Ｆ、Ｄ３２０Ｎ、Ｅ６７０Ｇ等多个位点存在多态性，多态
性位点等位基因的突变会造成基因表达发生改变及

ＰＣＳＫ９分泌的变化［４６］。Ｖ３１２Ｆ位点的突变类型为等
位基因Ｇ向Ｔ的突变，突变后形成杂合基因型 ＴＧ及
纯合基因型ＴＴ。为了明确ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多
态性与冠心病发病的关系，本研究首先分析了冠心病

患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点的基因型及等位基因，结
果显示，冠心病组患者 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点 ＴＴ＋
ＴＧ基因型的比例、Ｔ等位基因的比例明显高于健康对

照组，ＧＧ基因型的比例、Ｇ等位基因的比例明显低于
健康对照组，提示冠心病患者存在 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ
位点Ｇ向 Ｔ的突变，该多态性与冠心病的发生密切
相关。

　　在动脉粥样斑块形成的过程中，ＬＤＬＣ在动脉内
膜沉积，随着炎性反应的激活，巨噬细胞在动脉内膜大

量浸润、吞噬ＬＤＬＣ并形成泡沫细胞。ＬＤＬＣ及泡沫
细胞不断聚集、逐步成为粥样斑块［７８］。冠心病患者体

内冠状动脉粥样斑块的性质呈动态变化，在斑块形成

的初期阶段、斑块性质稳定，患者的病情也相对稳定；

随着斑块体积增大、斑块内 ＬＤＬＣ增多及斑块纤维帽
在蛋白酶的作用下发生水解，斑块的稳定性逐步下降，

若发生斑块破裂则会诱发血栓形成、出现心肌梗死。

ＰＣＳＫ９直接影响 ＬＤＬＣ的代谢，在明确 ＰＣＳＫ９基因
Ｖ３１２Ｆ位点多态性与冠心病发病的关系后，本研究进
一步分析了 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多态性与冠心病
患者斑块性质的关系，结果发现，不同斑块性质患者

ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点 ＴＴ＋ＴＧ基因型、ＧＧ基因型
的比例及Ｔ等位基因、Ｇ等位基因的比例有显著差异，
斑块性质越不稳定，ＴＴ＋ＴＧ基因型的比例及Ｔ等位

表１　２组ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性的比较

组　别 例数
Ｖ３１２Ｆ位点基因型［例（％）］
ＴＴ＋ＴＧ ＧＧ χ２／Ｐ值

Ｖ３１２Ｆ位点等位基因［个（％）］
Ｔ Ｇ χ２／Ｐ值

健康对照组 １００ ３８（３８．００） ６２（６２．００） ２７．８２８／０．０００ ４８（２４．００） １５２（７６．００） ３３．１３１／０．０００
冠心病组 １２０ ８８（７３．３３） ３２（２６．６７） １２２（５０．８３） １１８（４９．１７）

表２　冠心病组中不同斑块性质患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性的比较

斑块性质 例数
Ｖ３１２Ｆ位点基因型［例（％）］
ＴＴ＋ＴＧ ＧＧ χ２／Ｐ值

Ｖ３１２Ｆ位点等位基因［个（％）］
Ｔ Ｇ χ２／Ｐ值

钙化斑块 ３８ １９（５０．００） １９（５０．００） ６．３７９／０．０４１ ３６（４７．３７） ４０（５２．６３） １１．７０７／０．００３
纤维斑块 ５０ ３４（６８．００） １６（３２．００） ４２（４２．００） ５８（５８．００）
软斑块 ３２ ２５（７８．１３） ７（２１．８７） ４４（６８．７５） ２０（３１．２５）

表３　冠心病组中不同ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性患者血脂指标的比较　（珋ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｓｄＬＤＬＣ（％） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｎｇ／ｍｌ） ｖａｓｐｉｎ（ｎｇ／ｍｌ）
ＴＴ＋ＴＧ ８８ ４．６３±０．７４ ６．５１±０．８９ ０．８３±０．１２ ５７．５２±７．７５ ３．５２±０．６２
ＧＧ ３２ ３．８３±０．５２ ４．７７±０．７４ １．１５±０．１８ ４５．３４±６．４８ ５．９６±０．８４
ｔ值 ５．６２４ ９．８８０ １１．２０８ ７．９３３ １７．２６４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　冠心病组中不同ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点多态性患者血清细胞因子的比较　（珋ｘ±）

基因型 例数 ＭＣＳＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＳＤＦ１α（ｎｇ／ｍｌ）
ＴＴ＋ＴＧ ８８ ３２５．５１±５２．９３ ２１．３４±２．５８ １８．４９±２．４５ １．３２±０．２２
ＧＧ ３２ ２６７．４７±３９．１７ １４．３５±２．１２ １２．５２±１．７８ ０．７４±０．１０
ｔ值 ５．６５９ １３．７２３ １２．６１２ １４．３５４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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基因的比例越高。这一结果提示冠心病患者体内 ＰＣ
ＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点Ｇ向Ｔ的突变会影响斑块性质、
使斑块的稳定性下降。

　　ＰＣＳＫ９在体内主要参与 ＬＤＬＣ的代谢，ＬＤＬＣ代
谢紊乱会进一步影响其他脂质成分的代谢。ＬＤＬＣ升
高被认为是心脑血管疾病的独立危险因素，而 ＨＤＬＣ
则被认为是心脑血管疾病的保护因素，其功能是促进

胆固醇由外周组织向肝脏转运并通过肝脏代谢胆固

醇［９１０］。脂代谢紊乱除了表现为 ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ的
变化外，多种脂肪因子的分泌也发生变化。ｖａｓｐｉｎ和
ｃｈｅｍｅｒｉｎ是２种功能不同的脂肪细胞因子，前者能够
增加胰岛素敏感性，具有心血管保护作用，后者能够拮

抗胰岛素的生物学活性、具有促炎作用［１１１２］。冠心病

患者血清中 ＬＤＬＣ及 ｃｈｅｍｅｒｉｎ的含量明显升高，而
ＨＤＬＣ及ｖａｓｐｉｎ的含量明显下降。本研究进一步分
析了不同 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多态性冠心病患者
脂代谢指标的变化，结果发现，ＴＴ＋ＴＧ基因型患者的
血清 ＬＤＬＣ、ｓｄＬＤＬＣ、ｃｈｅｍｅｒｉｎ含量明显高于 ＧＧ基
因型患者，ＨＤＬＣ、ｖａｓｐｉｎ含量明显低于 ＧＧ基因型患
者。这一结果提示冠心病患者体内 ＰＣＳＫ９基因
Ｖ３１２Ｆ位点Ｇ向Ｔ的突变会影响脂代谢过程。
　　动脉粥样斑块的形成涉及脂代谢紊乱及炎性反应
的过度激活，炎性反应激活过程中巨噬细胞在动脉内

膜大量浸润，吞噬ＬＤＬＣ后成为泡沫细胞并形成粥样
斑块。炎性细胞因子的瀑布式分泌是炎性反应激活的

重要特征，ＭＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＳＤＦ１α是已知的炎性
细胞因子，在冠心病患者血清中的含量明显升高［１３］。

ＭＣＳＦ和ＴＮＦα具有促炎作用，能够使多种炎性细胞
发生活化［１４］；ＩＬ６、ＳＤＦ１具有趋化活性，能够促进多
种炎性细胞的迁移并向粥样斑块浸润［１５１６］。本研究

通过分析不同 ＰＣＳＫ９基因 Ｖ３１２Ｆ位点多态性冠心病
患者细胞因子的变化发现，ＴＴ＋ＴＧ基因型患者的血
清ＭＣＳＦ、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＳＤＦ１α含量明显高于 ＧＧ基
因型患者。这一结果提示冠心病患者体内 ＰＣＳＫ９基
因Ｖ３１２Ｆ位点 Ｇ向 Ｔ的突变会促进炎性细胞因子的
分泌，增强患者体内的炎性反应。

　　综上所述，冠心病患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位点存
在明显多态性，具体表现为等位基因 Ｇ向 Ｔ的突变；
该多态性能够降低斑块稳定性，影响冠心病患者体内

的脂代谢及细胞因子分泌。
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论著·临床

　慢性心力衰竭患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ的表达
及临床意义

徐娟娟，沈正军，倪斌，徐成胜

基金项目：湖北省卫计委２０１７—２０１８年度科研立项项目（ＷＪ２０１７ＭＢ３５６）

作者单位：４３８０００　湖北省黄冈市中心医院心血管内科

通信作者：沈正军，Ｅｍａｉｌ：２３６２０３０４２１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析慢性心力衰竭（ＣＨＦ）患者血清脂蛋白相关磷脂酶Ａ２（ＬｐＰＬＡ２）、可溶性重组蛋白质类信
号４Ｄ（ｓＳｅｍａ４Ｄ）的表达及临床意义。方法　选取２０１８年４月—２０１９年４月黄冈市中心医院收治的ＣＨＦ患者１１２例
作为研究组，另选取体检健康者６０例作为健康对照组。比较２组研究对象及不同 ＮＹＨＡ分级 ＣＨＦ患者血清 Ｌｐ
ＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平及超声心动图指标水平，分析 ＣＨＦ患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平与超声心动图指标的相关
性。结果　研究组血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平高于健康对照组（ｔ＝４３．６７０、２１．００５，Ｐ均 ＝０．０００），左心房内径
（ＬＡＤ）、右心室内径（ＲＶＤ）、左心舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）大于健康对照组（ｔ＝１６．９０３、１１．１８３、１３．８８５，Ｐ均＝０．０００）；
左心室射血分数（ＬＶＥＦ）及左心室短轴缩短率（ＬＶＦＳ）低于健康对照组（ｔ＝２７．１４７、３０．５９２，Ｐ均＝０．０００）。随着 ＮＹ
ＨＡ分级的升高，ＣＨＦ患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平及 ＬＡＤ、ＲＶＤ、ＬＶＥＤＤ明显增加（Ｆ＝４９．８４２、３８．６７４、３５．８２１、
２６．３８２、４１．３７７，Ｐ均＝０．０００），而ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ明显下降（Ｆ＝６１．７６０、５２．３７４，Ｐ均 ＝０．０００）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，
ＣＨＦ患者血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平与 ＬＡＤ、ＲＶＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相关（ＬｐＰＬＡ２：ｒ＝０．５６２、０．５１４、０．６１３，Ｐ均 ＝
０．０００；ｓＳｅｍａ４Ｄ：ｒ＝０．６４２、０．５７６、０．６２５，Ｐ均 ＝０．０００），而与 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ呈负相关（ＬｐＰＬＡ２：ｒ＝－０．５１１、－０．４７２，
Ｐ均＝０．０００；ｓＳｅｍａ４Ｄ：ｒ＝－０．５０７、－０．４５８，Ｐ均＝０．０００）。结论　随着 ＣＨＦ患者心功能的恶化血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅ
ｍａ４Ｄ水平升高，并与超声心动图指标存在一定的相关性，提示 ＬｐＰＬＡ２和 ｓＳｅｍａ４Ｄ可能通过影响心室重构参与到
ＣＨＦ的发生、发展。

【关键词】　心力衰竭，慢性；脂蛋白相关磷脂酶Ａ２；可溶性重组蛋白质类信号４Ｄ；相关性
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏ
ｌｉｐａｓｅＡ２（ＬｐＰＬＡ２）ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌ４Ｄ（ｓＳｅｍａ４Ｄ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（ＣＨＦ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＯｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｔｗｅｌｖｅＣＨＦｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＨｕａｎｇｇａｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＡｐｒｉｌ２０１８ｔｏＡｐｒｉｌ２０１９ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ．Ａｎｏｔｈｅｒ６０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＬｐＰＬＡ２ａｎｄｓＳｅｍａ４Ｄ
ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｄｅｘｅｓｉｎＣＨＦｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＹＨＡｇｒａｄｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＬｐＰＬＡ２ａｎｄｓＳｅｍａ４Ｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝４３．６７０，
２１．００５，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ（ＬＡＤ），ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｄｉａｍｅｔｅｒ（ＲＶＤ），ａｎｄｌｅｆｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ
（ＬＶＥＤＤ）ｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎＨｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１６．９０３，１１．１８３，１３．８８５，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｈｏｒｔａｘｉｓｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇｒａｔｅ（ＬＶＦＳ）ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ＝２７．１４７，３０．５９２，Ｐ＝０．０００）．ＷｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＮＹＨＡｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＬｐＰＬＡ２，ｓＳｅｍａ４Ｄ，ａｎｄＬＡＤ，
ＲＶＤ，ａｎｄＬＶＥＤＤｉｎＣＨＦｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｆ＝４９．８４２，３８．６７４，３５．８２１，２６．３８２，４１．３７７，Ｐ＝０．０００），
ｗｈｉｌｅＬＶＥＦａｎｄＬＶＦＳｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｆ＝６１．７６０，５２．３７４，Ｐ＝０．０００）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＬｐＰＬＡ２ａｎｄｓＳｅｍａ４ＤｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＦｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＬＡＤ，ＲＶＤ，ａｎｄＬＶＥＤＤ
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（ＬｐＰＬＡ２：ｒ＝０．５６２，０．５１４，０．６１３，Ｐ＝０．０００；ｓＳｅｍａ４Ｄ：ｒ＝０．６４２，０．５７６，０．６２５，Ｐ＝０．０００），ｂｕｔｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａ
ｔｅｄｗｉｔｈＬＶＥＦａｎｄＬＶＦＳ（ＬｐＰＬＡ２：ｒ＝－０．５１１，－０．４７２，Ｐ＝０．０００；ｓＳｅｍａ４Ｄ：ｒ＝－０．５０７，－０．４５８，Ｐ＝０．０００）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＷｉｔｈｔｈｅｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＦ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＬｐＰＬＡ２ａｎｄｓＳｅｍａ４Ｄｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓａｃｅｒｔａｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｉｎｄｅｘｅｓ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔＬｐＰＬＡ２ａｎｄｓＳｅｍａ４Ｄｍａｙｐａｒ
ｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣＨＦｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ｃｈｒｏｎｉｃ；ＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２；Ｓｏｌｕｂｌｅｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ４Ｄ；Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　　慢性心力衰竭（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＣＨＦ）是心肌
病、冠心病、心瓣膜病等心血管疾病的严重和终末阶

段，由于ＣＨＦ患者心肌受损，造成心肌结构和功能的
变化，最后导致心室泵血或充盈功能低下［１］。随着社

会的发展和人们生活方式的改变，近年来ＣＨＦ的发病
率呈现出升高和年轻化趋势［２］。心室重构是 ＣＨＦ发
生、发展主要的病理基础，近年来研究证实，心肌内炎

性反应对于心室重构和慢性心力衰竭进程有促进作

用［３］。脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＬｐＰＬＡ２）可通过激活炎性细胞因子
参与到机体炎性反应过程中，是心血管特异性炎性标

志物，也可作为心血管事件的独立预测因子［４］。重组

蛋白质类信号４Ｄ（ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ４Ｄ，Ｓｅｍａ４Ｄ）在血小板
和Ｔ细胞表面高表达，患者机体炎性细胞、血小板等
大量活化，Ｓｅｍａ４Ｄ从细胞表面脱落入血为可溶性 Ｓｅ
ｍａ４Ｄ（ｓＳｅｍａ４Ｄ）［５］。ｓＳｅｍａ４Ｄ可参与到细胞迁移、血
栓形成、新血管生成、组织胶原纤维化形成等过程中，

其水平可在一定程度上反映 ＣＨＦ患者的病情［６］。现

观察 ＣＨＦ患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平变化，并
分析其与心室重构的关系，以期为临床ＣＨＦ的诊断和
治疗提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年４月—２０１９年４月黄冈
市中心医院治疗的ＣＨＦ患者１１２例作为研究组，男６１
例，女 ５１例，年龄 ４６～７８（６２．７２±５．８４）岁；病程
０．７～９．０（４．８９±１．６４）年；原发病：冠心病４５例，心
房颤动３４例，扩张型心肌病３３例；诱因：心肌缺血２４
例，心律失常２１例，劳累及情绪激动３１例，呼吸道感
染２６例，电解质紊乱１０例；ＮＹＨＡ分级：Ⅱ级３１例，
Ⅲ级５２例，Ⅳ级２９例。另选取同期在医院进行健康
检查的健康者６０例作为健康对照组，男３３例，女２７
例，年龄４５～７５（６２．４３±５．７２）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通过，全部研究对象及家属

均知情同意并签署同意书。

１．２　病例选择标准　 （１）纳入标准：①患者均符合
“中国心力衰竭诊断和治疗指南２０１４”中关于 ＣＨＦ的

诊断标准［７］；②ＮＹＨＡ心功能分级Ⅱ ～Ⅳ级［８］；③年
龄≥４５岁。（２）排除标准：①合并恶性肿瘤者；②合并
急性感染或自身免疫性疾病者；③有心脏病家族史；④
缩窄性心肌炎、心包炎；⑤肥厚或限制性心肌病；⑥重
度瓣膜狭窄或关闭不全；⑦严重肝、肾功能不全或需要
机械通气者。

１．３　检测指标与方法
１．３．１　血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平检测：研究组于
确诊后次日（治疗前）、健康对照组于体检当日，清晨

空腹抽取２组人员肘静脉血５ｍｌ，离心取上清液置于
ＥＰ管，放置于－８０℃冰箱中保存待测。采用酶联免疫
吸附法检测血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平，操作严格按
照试剂盒（上海鑫乐生物科技有限公司）说明书进行。

设立８个标准孔，按要求加入标本稀释液与标准品混
匀，建立标准曲线。待测样品用样品稀释液稀释５倍，
然后加样于酶标板孔底部，晃动混匀，封板膜封板后

３７℃条件下温育３０ｍｉｎ。充分洗涤后加入酶标试剂后
相同条件下再次温育。再次洗涤后加显色剂混匀后避

光显色 １５ｍｉｎ。加终止液后依序测定各孔吸光度
（ＯＤ）值，根据标准曲线和 ＯＤ值计算样品中的血清
ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平。
１．３．２　超声心动图检测：２组均于血液采集当日行超
声心动图检查。采用 ＰｈｉｌｉｐｓＩＥ３３型彩色多普勒超声
诊断仪（购自北京东方迈润医疗器械有限公司），探头

频率４～５Ｈｚ，取横位四腔心切面，Ｍ型彩色多普勒于
左心室腱索水平为标准测量区，分别检测左心房内径

（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＡＤ）、右心室内径（ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕ
ｌａｒｄｉａｍｅｔｅｒ，ＲＶＤ）、左心舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）及左心室短轴缩短
率（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用 ｔ检验，多组间比较采用 Ｆ检验；血清 Ｌｐ
ＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ与超声心动图指标的相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　果
２．１　２组血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平比较　研究组
血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平高于健康对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬｐＰＬＡ２（ｍｇ／Ｌ） ｓＳｅｍａ４Ｄ（ｐｇ／ｍｌ）
健康对照组 ６０ ３８．６２±１４．２１ ４６５．４７±１０２．６５
研究组 １１２ ２０６．３２±２７．８４ ９０１．６７±１４２．１４
ｔ值 ４３．６７０ ２１．００５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组超声心动图指标比较　研究组 ＬＡＤ、ＲＶＤ、
ＬＶＥＤＤ大于健康对照组，而 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ小于健康对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　不同ＮＹＨＡ心功能分级患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅ
ｍａ４Ｄ水平比较　随着 ＮＹＨＡ分级的升高，研究组患
者血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平明显上升，差异均有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　不同ＮＹＨＡ心功能分级ＣＨＦ患者超声心动图指
标比较　随着 ＮＹＨＡ分级的升高，研究组患者 ＬＡＤ、
ＲＶＤ、ＬＶＥＤＤ明显增大，而 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ明显下降，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ与超声心动图指标的相
关性　 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，研究组患者血清 Ｌｐ

ＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平与 ＬＡＤ、ＲＶＤ、ＬＶＥＤＤ均呈正相
关（Ｐ＜０．０１），而与 ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ呈负相关（Ｐ＜
０．０１），见表５。

表３　不同ＮＹＨＡ心功能分级患者血清
ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 ＬｐＰＬＡ２（ｍｇ／Ｌ） ｓＳｅｍａ４Ｄ（ｐｇ／ｍｌ）
ＮＹＨＡⅡ级 ３１ １４６．７２±２０．７２ ７４９．８１±７０．４８
ＮＹＨＡⅢ级 ５２ ２０３．６７±２２．５６ ９３１．４１±７６．３４
ＮＹＨＡⅣ级 ２９ ２７４．７８±２４．１７ １０１０．６８±８１．５２
Ｆ值 ４９．８４２ ３８．６７４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３　讨　论
　　心室重构是ＣＨＦ发生的重要病理生理机制，其主
要表现包括心肌纤维化和心肌细胞代偿性肥大［９］。

心室重构的主要表现为呼吸困难、水肿等，临床对其诊

断主要依靠超声心动图，但诊断结果缺乏特异性。研

究表明［１０］，炎性反应贯穿于心室重构的过程中，心肌

内炎性反应可通过促凋亡基因蛋白Ｂａｘ激活凋亡相关
通路，进一步促进 ＣＨＦ患者的心室重构进程。Ｌｐ
ＰＬＡ２是一种血小板活化因子乙酰水解酶，由成熟的巨
噬细胞和淋巴细胞合成［１１］。作为一种新发现的心血

管特异性炎性反应标志物，近年来有较多关于 Ｌｐ
ＰＬＡ２的研究。Ｙａｎｇ等［１２］观察５３１例冠心病患者发

表２　２组超声心动图指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬＡＤ（ｍｍ） ＲＶＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％）
健康对照组 ６０ ２８．２４±３．８６ １５．７６±２．３５ ４５．２６±２．７４ ６４．２９±４．８６ ３１．３２±２．５２
研究组 １１２ ４２．１７±５．７２ ２０．３１±２．６４ ５７．５０±６．５２ ３８．５８±６．４２ １９．７４±２．２８
ｔ值 １６．９０３ １１．１８３ １３．８８５ ２７．１４７ ３０．５９２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　不同ＮＹＨＡ心功能分级患者超声心动图指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＬＡＤ（ｍｍ） ＲＶＤ（ｍｍ） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ＬＶＦＳ（％）
ＮＹＨＡⅡ级 ３１ ３６．８３±４．３５ １８．３１±２．０４ ５２．３４±４．８８ ４８．１５±５．３８ ２３．３１±１．８４
ＮＹＨＡⅢ级 ５２ ４２．７４±４．６２ ２０．５３±２．１５ ５８．６２±５．１４ ３７．４２±５．２０ １９．７２±１．７５
ＮＹＨＡⅣ级 ２９ ４６．８６±４．８７ ２２．０５±２．２４ ６１．０１±４．５７ ３０．４３±５．４４ １５．９６±１．９６
Ｆ值 ３５．８２１ ２６．３８２ ４１．３７７ ６１．７６０ ５２．３７４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表５　研究组患者血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ与超声心动图指标的相关性　

指　标
ＬＡＤ

ｒ值 Ｐ值
ＲＶＤ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＥＦ

ｒ值 Ｐ值
ＬＶＦＳ

ｒ值 Ｐ值
ＬｐＰＬＡ２ ０．５６２ ０．０００ ０．５１４ ０．０００ ０．６１３ ０．０００ －０．５１１ ０．０００ －０．４７２ ０．０００
ｓＳｅｍａ４Ｄ ０．６４２ ０．０００ ０．５７６ ０．０００ ０．６２５ ０．０００ －０．５０７ ０．０００ －０．４５８ ０．０００
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现，血浆ＬｐＰＬＡ２浓度与冠心病的发生密切相关。李
智慧等［１３］发现ＬＰＰＬＡ２与心力衰竭发生密切相关，且
其水平随着患者病情加重逐渐升高。Ｓｅｍａ４Ｄ是一种
Ⅰ型跨膜蛋白分子，Ｘｉａｎｇ等［１４］研究发现 ｓＳｅｍａ４Ｄ与
房颤患者ＬＡＤ相关，并认为其可能参与左心房重构。
　　本研究中，与健康对照组比较，ＣＨＦ患者血清 Ｌｐ
ＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平明显较高，提示 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅ
ｍａ４Ｄ在 ＣＨＦ发生、发展中起到重要作用。ＬｐＰＬＡ２
主要通过炎性反应参与到 ＣＨＦ的病情进展中，Ｌｐ
ＰＬＡ２在人体中主要以与脂蛋白颗粒结合的形式存在，
一方面，ＬｐＰＬＡ２可使氧化型低密度脂蛋白分解为氧
化脂肪酸和溶血卵磷蛋白，进一步刺激细胞因子和黏

附因子释放，促使单核细胞在血管内膜下集聚并向巨

噬细胞转变，而这些巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋

白后可转变为泡沫细胞，参与到动脉粥样硬化斑块形

成的过程中［１５］；另一方面，在动脉粥样硬化斑块部位

的ＬｐＰＬＡ２通过水解氧化型低密度脂蛋白产生的氧
化脂肪酸和溶血卵磷蛋白还将损伤血管内皮细胞，并

促使内皮细胞合成和分泌血小板源性生长因子、细胞

黏附因子、表皮生长因子等，从而加剧患者机体的炎性

反应，进一步推动 ＣＨＦ病情进展，造成患者心功能恶
化［１６］。ＣＨＦ患者机体炎性反应加剧的同时，血小板、
炎性因子等大量活化，促使 Ｓｅｍａ４Ｄ从细胞表面脱落
入血，从而导致血清 Ｓｅｍａ４Ｄ水平升高。匡龙等［１７］的

研究认为，ｓＳｅｍａ４Ｄ与血栓形成及动脉粥样硬化性疾
病密切相关，是不良心血管事件发生的危险因素，提示

ｓＳｅｍａ４Ｄ水平的升高可能与ＣＨＦ的发生发展有关。
　　本研究还发现患者血清 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ水平
随着 ＮＹＨＡ分级的升高而上升，提示 ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅ
ｍａ４Ｄ的表达水平可以反映ＣＨＦ患者的心功能变化情
况。而超声心动图检查结果也发现，随着 ＮＹＨＡ分级
的升高，ＣＨＦ患者 ＬＡＤ、ＲＶＤ、ＬＶＥＤＤ明显增大，而
ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ明显下降，说明随着 ＣＨＦ病情进展，患者
的心室重构越明显。贾二娟［１８］对１１６例冠心病患者
进行研究发现，随着心功能恶化，患者 ＬｐＰＬＡ２水平
明显升高。唐俊燕等［１９］选取８６例扩张型心肌病患者
进行研究，发现ｓＳｅｍａ４Ｄ与基质金属蛋白酶１４（ＭＭＰ
１４）的表达呈正相关，认为血清 ｓＳｅｍａ４Ｄ可能通过
ＭＭＰ１４参与到心室重构的过程中，其结果与本研究
相符。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果也进一步证实，ＣＨＦ患者
血清ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ表达水平与心室重构存在相
关性。临床研究表明［２０２１］，部分心血管疾病患者治疗

后心功能可以得到一定的恢复，同时患者血清

ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ表达水平也有一定的降低，提示

ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ或可成为ＣＨＦ治疗的新靶点，但关
于ｓＳｅｍａ４Ｄ对心室重构的影响机制仍然有待进一步
的研究。

　　综上所述，随着 ＣＨＦ患者心功能的恶化血清
ＬｐＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ 水 平 升 高，并 与 ＬＡＤ、ＲＶＤ、
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ有较强的相关性，其可能通过影
响心室重构参与到ＣＨＦ的发生、发展中。
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作者单位：７２７０００　陕西省铜川，北京中医药大学孙思邈医院心血管内科

通信作者：杨会萍，Ｅｍａｉｌ：ｙｈｐ８９５６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和糖类蛋白１２５（ＣＡ１２５）水平对急性心肌梗死（ＡＭＩ）
患者病情及预后的评估价值。方法　选取２０１６年１２月—２０１８年６月北京中医药大学孙思邈医院心血管内科收治的
ＡＭＩ患者１３６例作为研究组，选取同期门诊健康体检正常者５０例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清
ＢＤＮＦ水平，电化学发光免疫分析法检测ＣＡ１２５水平。随访１年记录不良心血管事件发生情况，比较不良心脏事件亚
组和无不良心脏事件亚组患者血清ＢＤＮＦ和ＣＡ１２５水平。采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析急性心肌梗死患者预后影响因素。
结果　研究组心率及血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ水平均高于健康对照组（ｔ＝１０．１９６、２２．１４２、１２．３０２、７．３０１、
４９．７０５，Ｐ均＜０．００１）。随访１年发生心脏不良事件３８例（２７．９４％），不良心脏事件亚组患者血清ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平
均高于无不良心脏事件亚组患者（ｔ＝３．２５８、４．４９６，Ｐ均＜０．００１）。ＢＤＮＦ预测 ＡＭＩ患者１年不良心血管事件发生率
的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８７１，当ＢＮＤＦ截点值为３．８７ｎｇ／ｍｌ时预测 ＡＭＩ患者１年不良心血管事件敏感度为
８４．１％，特异度为８２．９％，约登指数为０．６７０。ＣＡ１２５的ＡＵＣ为０．７４６，当ＣＡ１２５截点值为４２．５４Ｕ／ｍｌ时预测ＡＭＩ患
者１年不良心血管事件的敏感度为８３．２％，特异度为８１．５％，约登指数为０．６４７。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高龄
（ＯＲ＝１．８９，９５％ＣＩ１．０２～３．５１）、心率快（ＯＲ＝１．７７，９５％ＣＩ１．０６～２．９５）、高水平 ＢＤＮＦ（ＯＲ＝４．７６，９５％ＣＩ２．３８～
９．５６）、高水平ＣＡ１２５（ＯＲ＝３．４９，９５％ＣＩ１．７１～７．１２）、高水平 ｃＴｎＩ（ＯＲ＝３．８０，９５％ＣＩ１．６５４～８．７５０）、高水平 ＢＮＰ
（ＯＲ＝４．９０，９５％ＣＩ２．２３～１０．７７）为ＡＭＩ后不良心血管事件的危险因素。结论　ＡＭＩ患者血清ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平明
显增高，且高水平ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５是ＡＭＩ患者发生不良预后的风险因素，提示二者可作为评估ＡＭＩ患者病情及预后的
预测因子。

【关键词】　脑源性神经营养因子；糖类蛋白１２５；心肌梗死，急性；预测价值
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　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）是指冠状动脉发生急性持续
性缺血、缺氧而导致的心肌坏死，该病发病原因多样，

临床表现主要为胸骨后疼痛，且起病急、病情凶险、病

死率较高［１］。随着生活节奏的改变及社会老龄化现

象逐渐加重，心肌梗死的发病率呈逐年上升趋势，且心

肌梗死治疗后患者发生心源性休克、充血性心力衰竭、

再发心肌梗死、室性心动过速、心室纤颤、猝死的几率

也不断上升，对患者的预后和生命健康造成严重影

响［２］。因此，进行早期危险评估和预测对ＡＭＩ患者的
病情恢复及预后判断都具有重要意义［３４］。血清脑源

性神经营养因子（ＢＤＮＦ）是一种在脑内合成的蛋白
质，属于神经营养家族，对神经元的生长、分化、存活和

突触可塑性具有重要调节作用，还能发挥重要的心血

管保护作用［５］。糖类蛋白１２５（ＣＡ１２５）是一种肿瘤相
关标志物，近年来有研究发现其水平在 ＡＭＩ患者中会
显著上升，且与病情具有明显相关性［６］。因此，本研

究分析ＡＭＩ患者血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平变化对 ＡＭＩ
病情及预后的评估价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１２月—２０１８年６月北
京中医药大学孙思邈医院心血管内科收治的 ＡＭＩ患
者１３６例作为研究组，其中男 ８５例，女 ５１例，年龄
３４～７５（６１．５±１１．２）岁；发病至入院时间 ３ｈ～５ｄ
（７．１８±１．５３）ｈ；有典型胸痛表现者１０３例；Ｋｉｌｌｉｐ分
级，Ⅰ级７２例，Ⅱ级３０例，Ⅲ级２４例，Ⅳ级１０例。同
期于医院门诊健康体检者５０例作为健康对照组，男
２９例，女２１例，年龄３３～７４（６０．８±１１．５）岁，其各项
临床检查、指标正常，排除心脑血管疾病史、肝肾功能

异常、传染病史、免疫性疾病、肿瘤等，２组临床资料见
表１。本研究经医院伦理委员会审核批准，受试者或
家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合“急性心肌梗
死中西医结合诊疗专家共识”中 ＡＭＩ诊断标准［７］；②

接受经皮冠状动脉介入治疗。（２）排除标准：①合并
有肺、肝、肾等其他重要脏器功能损害或其他重大疾病

者；②近期手术史；③既往心力衰竭。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　实验室指标检测：留取２组受试者清晨空腹肘
静脉血２ｍｌ，离心得血清，放置于 －２０℃保存待检，采
用酶联免疫吸附法检测血清ＢＤＮＦ、ｃＴｎＩ水平，试剂盒
购自Ｂｉｏｓｗａｍｐ武汉贝茵莱生物科技有限公司。采用
电化学发光免疫分析法检测血清 ＣＡ１２５、ＢＮＰ水平，
仪器为罗氏６０２全自动电化学发光免疫分析仪。所有
检测操作均有专人负责，且严格按照产品说明书进行。

１．３．２　记录随访情况：通过定期门诊复查和电话等形
式进行随访。对２组对象的基本信息、临床资料、既往
病史进行详细登记，根据患者病情变化给予对应支持

治疗。观察住院期间、出院后１年内 ＡＭＩ患者发生的
主要不良心血管事件，包括心源性休克、充血性心力衰

竭、猝死、再发心肌梗死、室性心动过速、心室纤颤等。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或
率（％）表示，组间比较采用 χ２检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析ＡＭＩ患者不良心血管事件影响因素。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组临床资料比较　研究组与健康对照组比较，
性别、体质量指数、既往病史、吸烟史、血压等差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组心率及血清 ＢＤＮＦ、
ＣＡ１２５、ｃＴｎＩ、ＢＮＰ水平均高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），
见表１。
２．２　心脏不良事件发生率　住院和出院随访期间，
ＡＭＩ患者１３６例中，未发生不良心脏事件９８例（无不
良心脏事件亚组），发生心脏不良事件３８例（不良心
脏事件亚组），其中发生猝死３例（２．２１％），见表２。
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表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　　项　目 健康对照组（ｎ＝５０） 研究组（ｎ＝１３６） χ２／ｔ值 Ｐ值
男［例（％）］ ２９（５８．００） ８５（６２．５０） ０．３１２ ０．５７６
年龄（岁） ６０．８±１１．５ ６１．５±１１．２ ０．５３６ ０．５９２
体质指数（ｋｇ／ｍ２） ２３．８１±１．８２ ２４．４２±２．１３ １．７９７ ０．０７４
高血压病［例（％）］ ２６（５２．００） ７１（５２．２１） ０．００１ ０．９８０
糖尿病［例（％）］ １３（２６．００） ４１（３０．１５） ０．３０５ ０．５８１
吸烟史［例（％）］ ２６（５２．００） ７８（５７．３５） ０．４２５ ０．５１４
心率（次／ｍｉｎ） ６６．６１±８．２５ ８４．５２±１１．３６ １０．１９６ ＜０．００１
收缩压（ｍｍＨｇ） １１９．７１±２３．５４ １２６．８２±２６．４７ １．６７１ ０．０９６
舒张压（ｍｍＨｇ） ７４．１１±１０．６３ ７８．６０±１５．５４ １．８８６ ０．０６１
ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍｌ） ２．１６±０．２９ ４．０３±０．５７ ２２．１４２ ＜０．００１
ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） １５．２１±３．４９ ４５．４６±１７．２３ １２．３０２ ＜０．００１
ｃＴｎＩ（ｎｇ／ｍｌ） ０．０４±０．０３ １０．６１±１０．２２ ７．３０１ ＜０．００１
ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） １５０．２４±２２．７８ ２４６７．４８±３２８．８０ ４９．７０５ ＜０．００１

表２　１３６例ＡＭＩ患者发生心脏主要不良事件　［例（％）］

不良事件 住院期间（例） 随访期间（例） 总发生率

心源性休克 ２ ５ ７（５．１５）
充血性心力衰竭 ４ ９ １３（９．５６）
猝死 ０ ３ ３（２．２１）
再发心肌梗死 １ ８ ９（６．６２）
室速、室颤 ２ ４ ６（４．４１）
合计 ９ ２９ ３８（２７．９４）

２．３　２亚组患者血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平比较　不良
心脏事件亚组患者血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平均高于无
不良心脏事件亚组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２亚组患者血清ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ）
不良心脏事件亚组 ３８ ４．２６±０．６６ ４８．３７±１６．２９
无不良心脏事件亚组 ９８ ３．５４±０．５２ ３５．５６±１４．３５
ｔ值 ３．２５８ ４．４９６
Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１

２．４　预测不良心血管事件ＲＯＣ曲线分析　预测ＡＭＩ
患者１年不良心血管事件发生率的 ＲＯＣ曲线，ＢＤＮＦ
的ＡＵＣ为０．８７１，诊断准确性较高，当ＢＤＮＦ截断值为
３．８７ｎｇ／ｍｌ时预测 ＡＭＩ患者１年不良心血管事件的
敏感度为 ８４．１％，特异度为 ８２．９％，约登指数为
０．６７０。而ＣＡ１２５的ＡＵＣ（０．７４６）与ｃＴｎＩ、ＢＮＰ比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；当ＣＡ１２５截断值为４２．５４
Ｕ／ｍｌ时预测ＡＭＩ患者１年不良心血管事件敏感度为
８３．２％，特异度为８１．５％，约登指数为０．６４７，见图１。
２．５　不良心血管事件危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以
ＡＭＩ后是否发生不良心血管事件为因变量（无 ＝０、
有＝１），以其他变量为自变量进行二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐
步回归分析，结果显示高龄、心率快、高水平ＢＤＮＦ、高

图１　血清ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５、ＢＮＰ、ｃＴｎＩ评估ＡＭＩ患者
不良心血管事件ＲＯＣ曲线分析

水平ＣＡ１２５、高水平 ｃＴｎＩ、高水平 ＢＮＰ为 ＡＭＩ后不良
心血管事件的危险因素（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　ＡＭＩ患者不良心血管事件危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
自变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

年龄（≥６０岁） ０．６３８ ０．３１５ １４．５９２ ＜０．００１１．８９（１．０２～３．５１）
心率（≥１００次／ｍｉｎ） ０．５７１ ０．２６０ １３．７０１ ＜０．００１１．７７（１．０６～２．９５）
ＢＤＮＦ（≥３．８７ｎｇ／ｍｌ） １．５６１ ０．６９６ １７．５２１ ＜０．００１４．７６（２．３８～９．５６）
ＣＡ１２５（≥４２．５４Ｕ／ｍｌ） １．２４９ ０．３６４ １６．２３２ ＜０．００１３．４９（１．７１～７．１２）
ｃＴｎＩ（≥５．０ｎｇ／ｍｌ） １．３３６ ０．４２５ １６．５１０ ＜０．００１３．８０（１．６５～８．７５）
ＢＮＰ（≥１８２１．６５ｐｇ／ｍｌ） １．５８９ ０．７８８ １８．３３９ ＜０．００１４．９０（２．２３～１０．７７）

３　讨　论
　　随着生活节奏的改变及社会老龄化现象逐渐加
重，心肌梗死的发病率和病死率呈逐年上升趋势，寻求

有效的治疗手段已经成为当前研究的重点。急性心肌

梗死的治疗原则是尽快挽救濒死的心肌、缩小心肌缺

血范围及梗死范围、保护心脏功能、处理并发症，近年

来临床上对ＡＭＩ的治疗取得一系列重大进展，显著提
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高了患者的生存率，改善预后情况，取得了较为满意的

临床效果［８］。有研究指出［９］，尽管溶栓治疗和经皮冠

状动脉介入治疗显著提高了ＡＭＩ的生存率，但仍存在
较高的致残率和预后不良，因此探寻新的治疗方法和

药物尤为重要。张晓鑫等［１０］研究显示，ＢＤＮＦ广泛分
布于心血管系统，且参与了急性心肌梗死后心肌重塑

的基因多态性、新血管形成、挽救心肌细胞、改善心脏

功能等过程。研究指出［１１］，ＣＡ１２５的表达与心功能损
害呈正相关，该指标对于ＡＭＩ患者的病情进展和预后
评估价值甚至可能优于 ＢＮＰ。由于目前国内对于以
上２种指标与急性心肌梗死的相关性研究较少，且观
点不尽相同。为此本研究通过检测、分析 ＡＭＩ患者血
清ＢＤＮＦ与ＣＡ１２５的水平，探讨这２种指标与ＡＭＩ的
相关性。

　　本研究结果显示，研究组心率及血清 ＢＤＮＦ、
ＣＡ１２５水平均高于健康对照组，提示 ＡＭＩ可引起血清
ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平上升。不良心脏事件亚组的血清
ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平均高于无不良心脏事件亚组，证实
了ＡＭＩ患者血清ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平与 ＡＭＩ后发生不
良心血管事件相关。ＢＤＮＦ属于神经营养因子家族，
在中枢神经系统和外周神经系统起着极为重要的作

用，研究发现ＢＤＮＦ及其受体在动脉粥样硬化血管、内
皮细胞及血管平滑肌中均有表达，在 ＡＭＩ后也有表
达，且在心肌梗死边缘区域存在高表达［１２］。ＢＤＮＦ可
参与ＡＭＩ后心肌重塑，诱导缺血组织新血管形成，缓
解心肌缺血的状况，还可以通过细胞内信号转导途径

产生相应的下游分子从而保护神经元，抑制细胞凋亡，

改善心脏功能［１３１４］。ＣＡ１２５是一种肿瘤标志物，但近
年来有研究指出其在心力衰竭等非肿瘤疾病中表达亦

升高，随着心功能分级升高和 ＢＮＰ增高而上升［１５］，当

心肌损伤发生时，多种内源性神经内分泌和细胞因子

被异常激活，机体炎性反应被触发，从而导致 ＣＡ１２５
分泌升高［１６］。ＢＮＰ与ｃＴｎＩ是临床上判断ＡＭＩ病情进
展和预后较为准确的２种指标，而本研究中预测 ＡＭＩ
患者１年不良心血管事件发生率的结果显示，ＢＤＮＦ
的预测价值与ＢＮＰ相当，且ＣＡ１２５的预测价值与ｃＴｎＩ
相当；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果也显示，高水平 ＢＤＮＦ、
ＣＡ１２５的ＡＭＩ患者发生不良心血管事件的风险更高。
结果证实血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５对于 ＡＭＩ预后的预测具
有较高的敏感度和特异度，与ＡＭＩ患者的病情进展及
预后密切相关，该结果与其他研究结果相符［１７１９］。

　　发生心脏损伤后 ＢＤＮＦ水平迅速上升，在心肌梗
死的过程中发挥了修复心肌细胞、营养神经的作用，而

心肌梗死时 ＣＡ１２５水平上升的作用机制则多考虑为

心室重构及神经内分泌系统异常激活，触发患者机体

炎性反应，宋秀萍等［２０］研究也指出，ＣＡ１２５升高机制
主要受神经、体液、细胞因子相互作用。

　　综上所述，ＡＭＩ患者血清 ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５水平明显
增高，且高水平ＢＤＮＦ、ＣＡ１２５的ＡＭＩ患者发生不良预
后的风险更高，提示二者可作为评估 ＡＭＩ患者病情及
预后的预测因子。
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［４］　ＲｅｄｄｙＫ，ＫｈａｌｉｑＡ，ＨｅｎｎｉｎｇＲＪ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆ

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，７（５）：２４３２７６．ＤＯＩ：１０．４３３０／ｗｊｃ．ｖ７．ｉ５．２４３．

［５］　吕明义，邓淑玲，龙晓凤．脑源性神经营养因子预处理减轻大鼠

心肌缺血再灌注损伤［Ｊ］．中国循环杂志，２０１６，３１（２）：１７５

１７９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６１４．２０１６．０２．０１７．

［６］　ＤｅｎｇＪ，ＰａｎＪ，ＷａｎｇＱ．ＧＷ２５ｅ２３１２Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｆｓｅｒｕｍ

ＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆ

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１４，６４（１６）：Ｃ１３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１４．０６．

６０７．

［７］　陈可冀，张敏州，霍勇．急性心肌梗死中西医结合诊疗专家共识

［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１４，１２（６）：６４１６４５．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１３４９．２０１４．０６．００１．

［８］　ＵｎｇｅｒｌｅｉｄｅｒＪＬ，ＣｈｒｉｓｔｍａｎＫＬ．Ｃｏｎｃｉｓｅｒｅｖｉｅｗ：ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｂｉｏｍａｔｅｒｉ

ａｌｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅ：ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓ［Ｊ］．ＳＴＥＭ ＣＥＬＬＳ

ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，３（９）：１０９０１０９９．ＤＯＩ：１０．５９６６／

ｓｃｔｍ．２０１４００４９．

［９］　王晓红．参附注射液对高龄心肌梗死患者心室重构过程的影响

［Ｊ］．中国药物与临床，２０１５，１５（４）：５５７５５９ＤＯＩ：１０．１１６５５／

ｚｇｙｗｙｌｃ２０１５．０４．０５２．

［１０］　张晓鑫，王艳，杨清成．急性心肌梗死模型大鼠探索行为及海

马神经元中脑源性神经营养因子表达的变化［Ｊ］．新乡医学院

学报，２０１９，３６（３）：２１８２２３．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０３．

００４．

［１１］　ＺｈａｏＺＧ，ＴａｎｇＺＺ，ＺｈａｎｇＷＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｍｂｅｌｉｎｏｎ

·５１·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃａｒｄｉａｃａｒｒｅｓｔｉｎａ

ｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１５，３８（２）：５２７５３３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１０７５３０１４９９５９１．

［１２］　宋勇林，王小华．血清 ＣＡ１２５在女性急性心肌梗死患者中的应

用价值［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１９，２６（１）：８６８８．ＤＯＩ：１０．

１１７４８／ｂｊｍｙ．ｉｓｓｎ．１００６１７０３．２０１９．０１．０２２．

［１３］　ＨｏｎｇＪＨ，ＰａｒｋＨＭ，ＢｙｕｎＫＨ，ｅｔａｌ．ＢＤＮＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓａｎｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１４，１７６（３）：１４０５１４０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｉｊｃａｒｄ．２０１４．０８．０１９．

［１４］　ＣｏｓｔａＨＳ，ＬｉｍａＭＭ，ＳｉｌｖａＭＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｃｕｔｅａｅｒｏｂｉｃｅｘｅｒ

ｃｉｓｅｏｎｓｅｒｕｍＢＤＮＦｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣｈａｇａｓｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１４，１７４（３）：８２８８３０．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｃａｒｄ．２０１４．０４．１３６．

［１５］　韩琳，赵祥海，吴宜鸣．心功能Ⅲ、Ⅳ级慢性心衰患者血清

ＣＡ１２５与ＮＴＰｒｏＢＮＰ浓度相关性研究［Ｊ］．川北医学院学报，

２０１４，２９（５）：４８９４９１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５３６９７．２０１４．０５．

２０．

［１６］　ＫｏｕｒｉｓＮＴ，ＺａｃｈａｒｏｓＩＤ，ＫｏｎｔｏｇｉａｎｎｉＤＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆ

ＣＡ１２５ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｃｏｒｒｅ

ｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ，２０１４，７（２）：１９９２０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊ

ｈｅａｒｔ．２００４．０７．０１５．

［１７］　ＨｅＣＸ，ＹａｎｇＪＪ，ＹｕａｎＭＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＢＤＮＦ，

ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄａｎｄＰＣＩｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌ

Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１６，２２（１６）：１９２１１９２４．ＤＯＩ：１０．１３２１０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｈ

ｍｕ．２０１６０８０６．００１．

［１８］　张胜豪，刘恒亮，毛磊，等．血清糖类抗原１２５及脑钠肽水平对

心肌梗死后心力衰竭发生及严重程度的预测价值［Ｊ］．中国动脉

硬化杂志，２０１９，２７（１）：５５６０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３９４９．

２０１９．０１．０１１．

［１９］　ＦｕＫ，ＬｉｕＨＤ，ＭａｍｕｔｉＫＢ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｂｏｈｙ

ｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５ａｎｄｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔ

ｋｎｏｗｎｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１８，２４：２８７３

２８７７．ＤＯＩ：１０．１２６５９／ＭＳＭ．９０７４１８．

［２０］　宋秀萍，刘明，沙勇，等．血清ＣＡ１２５及心率水平对急性 ＳＴ段抬

高型心肌梗死患者预后的预测价值［Ｊ］．宁夏医科大学学报，

２０１７，３９（１２）：１４３２１４３５．ＤＯＩ：１０．１６０５０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７４６３０９．

２０１７．１２．０１８．

（收稿日期：２０１９－０８－１６）

（上接１１页）
［１０］　张蕾，李跃，何立娟，等．慢性心力衰竭患者血清 ＴＢＡ水平与

心室重构及炎性反应的相关性［Ｊ］．中国循证心血管医学杂志，

２０１８，１０（１２）：１５０６１５０９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４０５５．

２０１８．１２．１８．

［１１］　李娜，杨蕊，高俊淑，等．动脉硬化性脑梗死患者血浆ＬｐＰＬＡ２

表达的临床意义研究［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１７，２１（１）：６８．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７４２８７．２０１７．０１．００３．

［１２］　ＹａｎｇＬ，ＬｉｕＹ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＬｐＰＬＡ２ａｎｄ

ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，

２０１７，４５（１）：１５９１６９．ＤＯＩ：１０．１１７７／０３０００６０５１６６７８１４５．

［１３］　李智慧，井海云，王丹，等．心力衰竭患者血浆 ＡＰＮ和 ＬＰ

ＰＬＡ２水平变化［Ｊ］．热带医学杂志，２０１９，１９（１）：３９４２．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２３６１９．２０１９．０１．０１０．

［１４］　ＸｉａｎｇＬ，ＹｏｕＴ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｓｏｌｕｂｌｅｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ４Ｄｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｆｔａｔｒｉａｌｄｉａｍｅｔｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１５，２１（９）：２９１２２９１７．ＤＯＩ：１０．１２６５９／

ＭＳＭ．８９５４４１．

［１５］　顾汉沛，葛剑青，王光胜．血浆ＬｐＰＬＡ２、ＨＣＹ、尿酸与血脂对稳

定大动脉粥样硬化性脑梗死病人颈动脉斑块的临床意义［Ｊ］．

中西医结合心脑血管病杂志，２０１７，１５（５）：６１３６１６．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１３４９．２０１７．０５．０３１．

［１６］　宋颖懿．分析血浆脂蛋白相关磷脂酶 Ａ２含量（ＬＰＰＬＡ２）与慢

性心力衰竭（ＣＨＦ）患者预后的关联性［Ｊ／ＯＬ］．中西医结合心血

管病电子杂志，２０１８，６（６）：８５８６．ＤＯＩ：１０．１６２８２／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｃｎ１１９３３６／ｒ．２０１８．０６．０５５．

［１７］　匡龙，赵良平，尤涛，等．血清可溶性信号素４Ｄ水平与冠状动脉

粥样硬化性心脏病发生的相关性研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１５，

１８（３６）：４４１２４４１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９５７２．２０１５．３６．

００３．

［１８］　贾二娟．冠心病病人血浆ＬｐＰＬＡ２、ＹＫＬ４０、Ａｌａｒｉｎ、ＣｙｓＣ的表达

及意义［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，２０１８，１６（６）：７７６

７７８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１３４９．２０１８．０６．０３０．

［１９］　唐俊燕，杨国杰，李栋博，等．血清可溶性Ｓｅｍａ４Ｄ水平与扩张

型心肌病心室重构的相关性研究［Ｊ］．中国循环杂志，２０１７，３２

（１）：６３６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６１４．２０１７．０１．０１５．

［２０］　周菲，张敬文．高血压合并ＳＴＥＭＩ患者阿托伐他汀强化方案临

床效果及其对血压、血脂、心功能及 ＬｐＰＬＡ２的影响［Ｊ］．解放

军预防医学杂志，２０１８，３６（９）：１０９７１１００，１１０４．ＤＯＩ：１０．

１３７０４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｙｙｘ．２０１８．０９．００１．

［２１］　ＷｉｌｌｎｅｒＮ，ＧｏｌｄｂｅｒｇＹ，ＳｃｈｉｆｆＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎ４Ｄｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆａｃｕｔｅｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ［Ｊ］．ＥＳＣＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１８，５（４）：６０３６０９．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｅｈｆ２．１２２７５．

（收稿日期：２０１９－０８－１５）
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论著·临床

　静脉溶栓桥接动脉取栓治疗急性脑梗死

临床疗效分析

张立军，赵洁，郝新斌

基金项目：辽宁省博士科研启动基金指导计划项目（２０１７０５２０００３）

作者单位：１１１０００　辽宁省辽阳市中心医院神经内科（张立军、郝新斌）；１１６０００　大连大学附属中山医院神经内科（赵洁）

通信作者：赵洁，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｇｅｘｉｎｇｆｕ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察静脉溶栓桥接动脉取栓治疗急性脑梗死的临床疗效。方法　纳入２０１７年３月—２０１９年
３月辽宁省辽阳市中心医院神经内科收治的急性脑梗死患者８０例，依照治疗方式的不同，分为对照组３４例和观察组
４６例。对照组给予静脉溶栓治疗，观察组给予静脉溶栓桥接动脉取栓治疗。于治疗２４ｈ后评价临床疗效；比较２组
患者入院时及治疗后２４ｈ、３ｄ的ＮＨＩＳＳ评分，阻塞血管再通率、残余狭窄率≤３０％例数、住院期间颅内出血发生例数
及治疗后３个月病死率。结果　治疗后，观察组总有效率、阻塞血管再通率分别为８４．７８％、８６．９６％，高于对照组的

６１．７６％、６７．６５％，组间比较差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝５．５２４／０．０１９、４．３５６／０．０３７）。与入院时比较，２组治疗后２４ｈ、
３ｄ的ＮＩＨＳＳ评分均依次降低（Ｆ＝１６．９１３、５．５３８，Ｐ均 ＜０．０５）；观察组治疗后３ｄ的 ＮＩＨＳＳ评分显著低于对照组

（ｔ／Ｐ＝３．３２１／０．００１）。观察组残余狭窄率≤３０％患者占比为５２．１７％，显著高于对照组的１４．７１％（χ２／Ｐ＝１１．８７６／
０．００１）；２组在颅内出血率及治疗后３个月病死率方面差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。结论　静脉溶栓桥接动脉
取栓治疗急性脑梗死患者可提高临床疗效，且安全性较高。

【关键词】　脑梗死，急性；静脉溶栓；动脉取栓；疗效

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００５
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ｙａｎｇ１１１０００，Ｃｈｉｎａ
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　　急性脑梗死是指脑血供突然中断后导致的脑组织
坏死，在临床较为常见［１］。该病通常起病突然，发病

率、致死率、致残率均较高，多数患者会留下后遗症，不

仅对患者的生命安全造成极大威胁，也给患者家属及

社会带来巨大的负担［２］。急性脑梗死的发病机制较

为复杂，主要是由于患者供应脑部血液的动脉出现粥

样硬化和血栓形成，造成管腔狭窄、闭塞，继而引发急

性局灶性脑供血不足，最终导致急性脑梗死的发

生［３４］。临床上对于急性脑梗死患者所采取的措施主

要是溶栓治疗，包括静脉溶栓、动脉溶栓、动静脉联合

溶栓等，其中以静脉溶栓的方式应用最为普遍。然而

溶栓治疗血管再通率较低，难以达到预期治疗效

果［５］。近年来，有学者指出，动脉内取栓可明显提高

闭塞血管再通率，改善患者预后［６７］。因此，现比较静

脉溶栓与静脉溶栓桥接动脉取栓２种不同的治疗方
法，对于急性脑梗死患者的美国国立卫生研究院卒中

量表（ＮＩＨＳＳ）评分、血管再通率等指标的影响，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１７年３月—２０１９年３月辽宁
省辽阳市中心医院神经内科收治的急性脑梗死患者

８０例，依照治疗方式不同，分为对照组和观察组。对
照组３４例，男２０例，女１４例，年龄４２～７８（６１．２８±
５．０８）岁；合并高血压１８例，糖尿病４例；临床表现为
口角歪斜、偏身感觉障碍、行走不稳２４例，饮水呛咳、
吞咽困难３例，意识障碍７例；家族遗传史，高血压１０
例，高血脂７例，糖尿病１例。观察组４６例，男２６例，
女２０例，年龄 ４２～７９（６０．５３±５．１３）岁；合并高血压
２４例，糖尿病６例；临床表现为口角歪斜、偏身感觉障
碍、行走不稳３２例，饮水呛咳、吞咽困难４例，意识障
碍１０例；家族遗传史，高血压１２例，高血脂９例，糖尿
病３例。２组患者的性别、年龄、合并疾病等比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
医院伦理委员会批准，患者或家属知情同意并签署知

情同意书。

１．２　选择标准［７］　（１）纳入标准：①所有患者均符合
急性脑梗死的诊断标准，均为初次发病，静脉溶栓开始

时间距离发病时间≤４．５ｈ，患者存在局灶性神经损害
症状及体征；②脑功能损害体征出现超过１ｈ，伴肢体
瘫痪；③经ＣＴ检查，排除颅内出血且无早期大面积脑
梗死影像学改变；④血压 ＜１８０／１００ｍｍＨｇ；⑤ＮＩＨＳＳ
评分≥６分；⑥无出血倾向、近期无重大手术史；⑥年
龄≤８０岁。（２）排除标准：①严重心、肝、肾功能不全
者；②既往有颅内出血，近３个月内有头颅外伤史及心

肌梗死史；③存在活动性出血、严重创伤者；④血小板
计数＜１００×１０９／Ｌ；⑤临床资料不完整者。
１．３　治疗方法　对照组给予注射用阿替普酶（ｒｔＰＡ，
德国ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍＰｈａｒｍａＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ生
产）０．９ｍｇ／ｋｇ（最大剂量为９０ｍｇ）静脉溶栓治疗，先
静脉推注总剂量的 １０％，余量静脉滴注（时间 ６０
ｍｉｎ）。观察组给予静脉溶栓桥接动脉取栓治疗，首先
行静脉溶栓，操作步骤同对照组静脉溶栓方法。动脉

内取栓采用支架取栓方式，利多卡因局部麻醉，经右侧

股动脉置入动脉鞘，引导仪器头端至病变部位。使用

导丝将导管置入，延伸导管头部放入支架，将导管撤

回，置入支架，取出血栓，造影后回撤支架，同时回抽血

液３０ｍｌ防止脱出的血栓再次回流入动脉。造影显示
取栓成功后拔除动脉鞘，处理切口，包扎穿刺点。溶栓

２４ｈ后，若患者未出现明显并发症行头颅 ＣＴ检查，证
实无脑出血患者，给予阿司匹林肠溶片（拜耳医药保

健有限公司生产），口服，１００ｍｇ／ｄ。影像学提示出血
者，禁用阿司匹林等抗血小板及其他抗栓治疗，可根据

患者情况酌情给予脱水降颅压和神经保护剂治疗。

１．４　观察指标　（１）ＮＩＨＳＳ评分：患者入院时及治疗
后２４ｈ、３ｄ进行ＮＩＨＳＳ评分；（２）治疗后情况：阻塞血
管再通率（完全灌注＋部分灌注）、残余狭窄率≤３０％
例数、住院期间颅内出血发生例数；（３）预后情况：通
过电话、门诊等方式随访治疗后３个月病死率。
１．５　疗效评价标准［８］　于治疗２４ｈ后评价临床疗
效。（１）显效：患者 ＮＩＨＳＳ评分减少 ＞６分，神经功能
障碍明显好转，血管有效再通；（２）有效：患者 ＮＩＨＳＳ
评分减少３～６分，神经功能障碍基本恢复，工作及生
活可独立完成但较为迟缓，血管达到有效再通；（３）无
效：患者ＮＩＨＳＳ评分减少＜３分，仍存在明显神经功能
障碍，血管再度出现狭窄。总有效率 ＝（显效 ＋有
效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本ｔ检验，组内多时间点比较
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＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组患者临床疗效比较　治疗后，观察组总有效
率为８４．７８％，高于对照组的６１．７６％，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较　与入院时比较，
２组治疗后 ２４ｈ、３ｄＮＩＨＳＳ评分依次降低（Ｆ＝
１６．９１３、５．５３８，Ｐ均＜０．０５）；治疗后２４ｈ，２组 ＮＩＨＳＳ
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评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但治疗后３ｄ
观察组ＮＩＨＳＳ评分低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　２组患者临床疗效比较 　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３４ ９（２６．４７） １２（３５．２９） １３（３８．２４） ６１．７６
观察组 ４６ ２４（５２．１７） １５（３２．６１） ７（１５．２２） ８４．７８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝７．１１５ χ２＝５．５２４
Ｐ值 ０．００８ ０．０１９

表２　２组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 入院时 治疗后２４ｈ 治疗后３ｄ
对照组 ３４ １４．３１±３．７５ ８．４２±３．０１ ７．３８±１．８２
观察组 ４６ １５．８６±３．８３ ８．５３±２．９８ ６．１３±１．５４
ｔ值 １．８０５ ０．１６３ ３．３２１
Ｐ值 ０．０７５ ０．８７１ ０．００１

２．３　２组阻塞血管再通率比较　治疗后，观察组的阻
塞血管再通率为８６．９６％，高于对照组的６７．６５％，差
异有统计学意义（χ２＝４．３５６，Ｐ＝０．０３７），见表３。

表３　２组阻塞血管再通率比较　［例（％）］

组　别 例数 完全再通 部分再通 闭塞 再通率（％）
对照组 ３４ ９（２６．４７） １４（４１．１８） １１（３２．３５） ６７．６５
观察组 ４６ ２４（５２．１７） １６（３４．７８） ６（１３．０４） ８６．９６

２．４　２组残余狭窄率、颅内出血率、治疗后３个月病
死率比较　观察组残余狭窄率≤３０％患者为５２．１７％，
高于对照组的１４．７１％（Ｐ＜０．０１）；２组患者颅内出血
率及治疗后 ３个月病死率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表４。

表４　２组残余狭窄率、颅内出血率、
治疗后３个月病死率比较　［例（％）］

组　别 例数 残余狭窄率≤３０％ 颅内出血率 疗后３个月病死率
对照组 ３４ ５（１４．７１） ５（１４．７１） １（２．９４）
观察组 ４６ ２４（５２．１７） ５（１０．８７） ２（４．３５）
χ２值 １１．８７６ ０．２６３ ０．１０７
Ｐ值 ０．００１ ０．６０８ ０．７４３

３　讨　论
　　急性脑梗死是较为常见的脑卒中类型，患者脑内动
脉突然发生闭塞后，使得区域性脑组织出现缺血甚 至

区域梗死。由于局灶性的血运减少，周围的神经细胞、

神经胶质细胞均会受到损伤，从而导致患者神经功能损

害。脑梗死发生后会迅速诱发患者出现一侧肢体的感

觉及运动异常，甚至是意识障碍，危及患者生命。因此

对患者采取及时、有效的治疗，恢复血管正常流通，对于

降低致死率、致残率及改善预后具有重要的意义［９］。

　　临床研究显示［１０１１］，在发病早期，对患者进行溶

栓治疗可有效缩小患者的梗死面积，提高治愈率。溶

栓治疗的主要目的是让已闭塞的动脉在发病早期实现

再通，使此区域血供恢复正常，从而达到恢复神经组织

功能的目的，帮助患者恢复正常生活。目前，ｒｔＰＡ是
我国使用的主要溶栓药之一，其具有促进体内纤维蛋

白溶解系统活性的作用。与链激酶和尿激酶不同，

ｒｔＰＡ能特异性地使血栓内的纤溶酶原转变成纤溶酶，
因而用药后可选择性激活血栓中的纤溶酶原，避免了

应用链激酶时产生的常见出血并发症，发挥其溶解血

栓的作用［１２］。临床研究显示，在发病 ４．５ｈ内采用
ｒｔＰＡ进行溶栓治疗，能够获得较为满意的溶栓效果，
有助于缩小患者的梗死面积，大大降低脑梗死的致死

率、致残率。静脉溶栓是患者发病早期首选的治疗方

法，其具有操作简单、费用较低等优势［１３］。但单独使

用时血管开通率低，溶栓后血管再闭塞的风险较高，且

易引起出血［１４１５］。因此，为尽早恢复闭塞血管的再

通，动脉取栓的治疗方式逐渐引发医学界的关注［１６］。

动脉取栓是以介入手段直接接触血管内血栓，并将其

完全取出，因此其具有药物溶栓不具备的优势，其能够

在更早的时间内达到清除血栓，且血栓清除得更彻底，

从而大大提升早期血管再通率，患者预后更佳、复发

少，大大提高了患者的生存质量［１７］。

　　本研究中，观察组采取桥接治疗的模式，在静脉溶
栓的基础上结合了动脉取栓的优势，理论上能够达到

尽早恢复闭塞动脉的有效血流灌注，提高治疗有效率

的目的。结果显示，静脉溶栓桥接动脉取栓治疗的阻

塞血管再通率 （８６．９６％）明显 优 于 静 脉 溶 栓
（６７．６５％）；经治疗，２组 ＮＩＨＳＳ评分均降低，且观察
组在治疗后３ｄ的 ＮＩＨＳＳ评分显著低于对照组；２组
颅内出血率及治疗后３个月病死率差异无统计学意
义，但观察组残余狭窄率≤３０％比例（５２．１７％）明显
高于对照组（１４．７１％）。在经过有效的溶栓及取栓治
疗后，患者的急性脑梗死症状均得到明显改善，阻塞血

管再通率良好，但经由动脉取栓治疗的患者，其神经功

能恢复效果更好，这与既往研究类似，表明静脉溶栓桥

接动脉取栓治疗的方式能够更为准确地将血栓清除完

全，对于帮助患者在早期恢复正常生理功能方面具有

重要作用。本研究显示，溶栓或取栓治疗后均有一定

比例的患者发生颅内出血。尽管动脉取栓作为一种介

入手段具有一定的创伤性，但相较于单纯静脉溶栓而

言，桥接动脉取栓后患者发生术后并发症的比例并未
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明显升高，提示静脉溶栓桥接动脉取栓治疗的方式安

全性较好。但任何溶栓方法对于缺血性脑血管病的急

性期溶栓治疗都有一定的局限性，血管再开通后患者

能否受益，还取决于半暗带的大小及梗死核心区的大

小。因此，在选用具体治疗方式时，还应重视对患者影

像学的评估和筛选，全面评估患者接受每种治疗方式

所带来的效益和风险，结合患者的个体情况来选择治

疗方法［１８］。

　　综上所述，对于急性脑梗死患者，静脉溶栓桥接动
脉取栓治疗相较于静脉溶栓能够显著提高患者栓塞血

管的再通率，有效改善神经功能缺损情况，治疗效果更

优，且安全性较好。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

张立军：提出研究思路，设计研究方案，实施研究过程，分

析临床数据，论文撰写，论文修改；赵洁：分析临床数据，论文审

核；郝新斌：资料搜集整理，论文审核

参考文献

［１］　ＬｉＷＪ，ＪｉｎＣ，ＶａｉｄｙａＡ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｔｒａｊｅｃｔｏｒｉｅｓａｎｄｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎ，２０１７，７０（３）：５０８５１４．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮ

ＡＨＡ．１１７．０９４７９．

［２］　中华医学会急诊医学分会卒中学组．急性脑梗死溶栓治疗急诊

绿色通道构建专家共识［Ｊ］．中国急救医学，２０１７，３７（８）：６８１

６８４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１７．０８．００１．

［３］　董亚茹，薛秀云，韩彩萍，等．阿替普酶对急性脑梗死疗效及其对

神经功能损伤程度、实验室指标影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７

（８）：７７１７７５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．０８．００４．

［４］　ＫａｔｓａｎｏｓＡＨ，ＴｓｉｖｇｏｕｌｉｓＧ．Ｉｓｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｓｔｉｌｌｎｅｃｅｓｓａ

ｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｎｄｅｒｇｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｏｍｂｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｃｕｒｒｅｎｔ

ＯｐｉｎｉｏｎｉｎＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，３２（１）：３１２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＷＣＯ．

０００００００００００００６３３．

［５］　田方起．介入溶栓治疗脑梗死临床疗效研究［Ｊ］．中国全科医学，

２０１７，２０（Ｓ２）：１６６１６７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９５７２．２０１７．

ｚ２．０６４．

［６］　张峰，李鹏，井山泉，等．急性脑梗死机械取栓治疗的研究进展

［Ｊ］．中国全科医学，２０１７，２０（２７）：３３３２３３３７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７９５７２．２０１７．０４．ｙ０５．

［７］　李桂林，杜世伟，李静伟，等．静脉溶栓桥接动脉内取栓治疗颅内

大血管急性闭塞的效果分析［Ｊ］．中国脑血管病杂志，２０１７，１４

（３）：１２２１２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５９２１．２０１７．０３．００３．

［８］　肖文，蒲晓龙，柏杖勇，等．动静脉联合溶栓与机械取栓治疗急性

脑梗死的临床疗效及对患者预后的影响［Ｊ］．河北医学，２０１７，２３

（９）：１４９８１５０２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６６２３３．２０１７．０９．０２７．

［９］　马蓉，徐弘扬，杨锡彤，等．急性脑卒中治疗的研究进展［Ｊ］．

重庆医学，２０１９，４８（６）：１０１０１０１３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

８３４８．２０１９．０６．０２９．

［１０］　王允，代大伟，范宇威，等．急性脑梗死溶栓治疗的临床进展［Ｊ］．

现代生物医学进展，２０１７，１７（２６）：５１９４５１９６．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１７．２６．０４５．

［１１］　周经霞，陈擘璨，黄少珠，等．阿替普酶与尿酸激酶在急性脑梗死

治疗中的疗效及安全性比较［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１７，１６

（７）：６５６６５９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．２０１７．０７．０１１．

［１２］　ＹａｇｈｉＳ，ＷｉｌｌｅｙＪＺ，ＣｕｃｃｈｉａｒａＢ，等．急性缺血性卒中静脉阿替普

酶溶栓后出血转化的治疗和结局：美国心脏协会／美国卒中协会

科学声明［Ｊ］．中国脑血管病杂志，２０１８，１５（７）：３８６３９２．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５９２１．２０１８．０７．０１２．

［１３］　ＧｕｎｋａＩ，ＫｒａｊｉｃｋｏｖａＤ，ＬｅｓｋｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｅａｒｌｙｃａｒｏｔｉｄｅｎｄａｒ

ｔｅｒｅｃｔｏｍｙａｆｔｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ

［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙ，２０１７，４４：３５３３６０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ａｖｓｇ．２０１７．０３．１９５．

［１４］　张杰，买买提力·艾沙，卡合尔曼·卡德尔，等．Ｓｏｌｉｔａｉｒｅ支架机

械取栓治疗急性缺血性卒中疗效分析［Ｊ］．中国神经精神疾病杂

志，２０１７，４３（９）：５４９５５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２０１５２．２０１７．

０９．００９．

［１５］　王志，朱海东，张毅，等．急性缺血性卒中机械取栓的临床热点问

题探讨［Ｊ］．中华放射学杂志，２０１７，５１（１１）：８８０８８３．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００５１２０１．２０１７．１１．０１８．

［１６］　ＤａｒｇａｚａｎｌｉＣ，ＡｒｑｕｉｚａｎＣ，ＧｏｒｙＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｔｈｒｏｍｂｅｃｔｏｍｙ

ｆｏｒｍｉｎｏｒａｎｄｍｉｌｄｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｒｂｏｒｉｎｇｌａｒｇｅｖｅｓｓｅｌｏｃｃｌｕｓｉｏｎｉｎ

ｔｈｅａｎｔｅｒｉｏｒｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８（１２）：３２７４３２８１．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１７．０１８１１３．

［１７］　傅懋林，戴为正，张永刚，等．Ｓｏｌｉｔａｉｒｅ支架动脉取栓术联合多模

式血管再通术治疗急性脑梗死疗效观察［Ｊ］．天津医药，２０１７，４５

（１０）：１０５３１０５７．ＤＯＩ：１０．１１９５８／２０１７０２９３．

［１８］　ＭｅｒｋｌｅｒＡＥ，ＳａｌｅｈｉＯｍｒａｎＳ，ＧｉａｌｄｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．ＳａｆｅｔｙＯｕｔｃｏｍｅｓＡｆ

ｔｅｒＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓｆｏｒＡｃｕｔｅＩｓｃｈｅｍｉｃＳｔｒｏｋｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＲｅｃｅｎｔ

Ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８（８）：２２８２２２８４．ＤＯＩ：１０．１１６１／

ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１７．０１８１１９．

（收稿日期：２０１９－０９－２４）

（上接７页）
［１４］　ＳｃｈｉｏｐｕＡ，ＢｅｎｇｔｓｓｏｎＥ，ＧｏｎｃａｌｖｅｓＩ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｄｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏ

ｔｅｉｎ１ｉｎｐｌａｓｍａａｎｄｆｉｒｓｔｔｉｍｅｃｏｒｏｎａｒｙｅｖｅｎｔｓ：Ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１６，５（９）：ｅ００２８５１．ＤＯＩ：１０．

１１６１／ＪＡＨＡ．１１５．００２８５１．

［１５］　ＷａｉｎｓｔｅｉｎＭＶ，ＭｏｓｓｍａｎｎＭ，ＡｒａｕｊｏＧＮ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ

ｒｉｓｋｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｆｅｒｒｅｄｆｏｒｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｏｌＭｅｔａｂＳｙｎｄｒ，２０１７，６（９）：６７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０９８０１７

０２６６５．

［１６］　ＦａｒｃａＡＤ，ＲｕｓｕＡ，ＳｔｏｉａＭＡ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｌｅｐｔｉｎ，ｂｕｔｎｏｔｒｅｓｉｓｔｉｎ，

ＴＮＦαａｎｄａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍ

ｅｔｅｒｓｏｆｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１８，１０３：４６４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｙｔｏ．２０１８．０１．

００２．

（收稿日期：２０１９－０４－１６）

·０２· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



论著·临床

　系统性硬化症合并肺间质病变患者外周血中

ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２的表达及意义

张帆，韩卫全，庞艳，龚子龙，肖婷，夏露

基金项目：湖北省卫生和计划生育委员会科研项目（ＷＪ２０１８ＭＢ０２７）

作者单位：４３００５０　武汉市第五医院检验科

通信作者：韩卫全，Ｅｍａｉｌ：１８９７１１１３１９５＠１８９．ｃｎ

　　【摘　要】　目的　分析系统性硬化症（ＳＳｃ）合并肺间质病变（ＩＬＤ）患者外周血中白介素８（ＩＬ８）、趋化因子受体１
（ＣＸＣＲ１）、ＣＸＣＲ２表达的临床意义。方法　选取２０１８年１月—２０１９年５月武汉市第五医院风湿免疫科治疗的系统性
硬化症患者４２例作为研究对象，其中合并ＩＬＤ患者２５例为ＳＳｃＩＬＤ组，非ＩＬＤ患者１７例为ＳＳｃ非ＩＬＤ组。另选取同
期来院体检的健康者３０例为健康对照组。检测３组受试者肺功能，外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２
ｍＲＮＡ，血清ＩＬ８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、补体 Ｃ３水平。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ进行检测指标的相关性分析。结果　ＳＳｃ
ＩＬＤ组ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ显著低于ＳＳｃ非ＩＬＤ组和健康对照组（Ｆ／Ｐ＝７６．６２６／０．０００，２９．０９７／０．０００），且ＳＳｃ非ＩＬＤ

组显著低于健康对照组（Ｐ＜０．０５）；ＳＳｃＩＬＤ组 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ表达水平及血清 ＩＬ８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ
水平显著高于ＳＳｃ非 ＩＬＤ组和健康对照组（Ｆ／Ｐ＝５８１．６００／０．０００、４０１．１０３／０．０００、１４９．５５１／０．０００、３４．９９０／０．０００、
３７．２０７／０．０００、１８９．５０８／０．０００、１１７．６５７／０．０００、１２．７０８／０．０００），且 ＳＳｃ非 ＩＬＤ组各指标显著高于健康对照组（Ｐ＜
０．０５）；ＳＳｃ患者外周血中ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２及血清 ＩＬ８水平与 ＦＥＶ１％呈显著负相关（ｒ／Ｐ＝－０．６０８／０．００５、－０．５３８／

０．０４８、－０．６１３／０．００３），ＣＸＣＲ１、ＩＬ８与 ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈显著负相关（ｒ／Ｐ＝－０．６１６／０．００２、－０．５８１／０．０１５），ＣＸＣＲ２与

ＦＥＶ１／ＦＶＣ无显著相关性（Ｐ＞０．０５）；ＳＳｃ合并 ＩＬＤ患者 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８与 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ均呈正相关

（Ｐ＜０．０５），与Ｃ３无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　ＩＬ８与其受体ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２在系统性硬化症合并肺间质病变
患者血清中均高表达，ＩＬ８可能在ＳＳｃＩＬＤ的发病机制中具有重要作用。

【关键词】　系统性硬化症；肺间质病变；白介素８；趋化因子受体１；趋化因子受体２

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００６
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（ＩＬＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏｍａｙ２０１９，４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ．Ａ
ｍｏｎｇｔｈｅｍ，２５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＬＤｗｅｒｅＳＳｃＩＬＤｇｒｏｕｐａｎｄ１７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔＩＬＤｗｅｒｅＳＳｃｎｏｎＩＬＤｇｒｏｕｐ．Ａｎｏｔｈｅｒ３０
ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｈｏｃａｍｅｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｆｏｒｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＣＸＣＲ１ａｎｄＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ，ｓｅｒｕｍＩＬ８，ＥＳＲ，ＣＲＰ，ＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭａｎｄＣ３ｌｅｖｅｌｓｉｎＰＢＭＣｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．
Ｓｐｅａｒｍａｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅＦＥＶ１％，ＦＥＶ１／ＦＶＣｏｆｔｈｅＳＳｃＩＬＤｇｒｏｕｐ

ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅＳＳｃｎｏｎＩＬＤｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝７６．６２６／０．０００，２９．０９７／
０．０００），ａｎｄｔｈｅＳＳｃｎｏｎＩＬＤｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＣＸＣＲ１，ＣＸＣＲ２
ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄＩＬ８，ＥＳＲ，ＣＲＰ，ＩｇＡ，ＩｇＧ，ａｎｄＩｇＭｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＳＳｃＩＬＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＳＳｃｎｏｎＩＬＤｇｒｏｕｐａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（Ｆ／Ｐ＝５８１．６００／０．０００，４０１．１０３／０．０００，１４９．５５１／０．０００，３４．９９０／
０．０００，３７．２０７／０．０００，１８９．５０８／０．０００，１１７．６５７／０．０００，１２．７０８／０．０００），ａｎｄｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆＳＳｃｎｏｎＩＬＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＸＣＲ１，ＣＸＣＲ２ａｎｄｓｅｒｕｍＩＬ８ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｗｉｔｈＳＳｃｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＥＶ１％ （ｒ／Ｐ＝ －０．６０８／０．００５，－０．５３８／０．０４８，－０．６１３／０．００３）．

ＣＸＣＲ１，ＩＬ８ａｎｄＦＥＶ１／ＦＶＣｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒ／Ｐ＝－０．６１６／０．００２，－０．５８１／０．０１５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓ

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＸＣＲ２ａｎｄＦＥＶ１／ＦＶＣ（Ｐ＞０．０５）．ＣＸＣＲ１，ＣＸＣＲ２，ａｎｄＩＬ８ｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｗｉｔｈＣＲＰ，ＥＳＲ，ＩｇＡ，ＩｇＧ，ａｎｄＩｇＭｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＳｃｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＩＬＤ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅ
ｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣ３（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩＬ８，ＣＸＣＲ１ａｎｄＣＸＣＲ２ａｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｄｉｓｅａｓｅ．ＩＬ８ｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＳＳｃＩＬＤ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ；ＩＬ８；ＣＸＣＲ１；ＣＸＣＲ２

　　系统性硬化症（ｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＳＳｃ）是以皮肤
和内脏组织呈弥漫性或局限性纤维化进行性硬化的自

身免疫性疾病［１］。临床上以弥漫性或局限性皮肤增

厚、内脏（心脏、肺等）器官结构异常、器官缺血为特征

性病变［２］。但ＳＳｃ早期病症较轻，常被人们忽视而延
误治疗时机，导致病情加重。据统计６５％以上的 ＳＳｃ
患者肺部受到牵连，５０％以上患者肺部呈现弥漫性肺
间质病变（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ），即为ＳＳｃＩＬＤ，
且ＩＬＤ成为ＳＳｃ致死的主要原因［３］。近年来多项研究

表明趋化因子与免疫性疾病的发病机制相关［４］。ＩＬ８
是由单核细胞、巨噬细胞分泌的单核因子，在炎性反应

和免疫反应中具有重要作用。研究表明，ＩＬ８作为趋
化因子受体 １（ＣＸＣＲ１）、ＣＸＣＲ２的配体，与 ＣＸＣＲ１、
ＣＸＣＲ２结合后能够特异性地趋化单核细胞、淋巴细胞
聚集到病变部位，引起组织的损伤［５］。多项研究表

明，ＩＬ８与受体ＣＸＣＲ２结合，趋化免疫细胞，激活多种
炎性因子的表达［６］。但关于 ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２在
ＳＳｃＩＬＤ中的作用及其与肺功能关系的研究报道较
少。本研究通过检测 ＳＳｃＩＬＤ患者 ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸ
ＣＲ２水平及免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平，分析ＩＬ８、
ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２与 ＳＳｃＩＬＤ发病机制的相关性，为及
时有效地诊治ＳＳｃＩＬＤ提供理论依据，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年５月武汉
市第五医院风湿免疫科治疗的系统性硬化症患者４２
例作为研究对象，均符合中华医学会风湿病学分会制

定的ＳＳｃ诊断标准［７］，其中合并 ＩＬＤ患者２５例作为

ＳＳｃＩＬＤ组，非ＩＬＤ患者１７例作为 ＳＳｃ非 ＩＬＤ组。另
选取同期来院体检的健康者 ３０例为健康对照组。
ＳＳｃＩＬＤ组男 ２例，女 ２３例，年龄 ２２～６０（４３．７５±
１１．０６）岁；病程６个月 ～１１年，平均（４７．１８±２２．１９）
个月。ＳＳｃ非 ＩＬＤ组男 ３例，女 １４例，年龄 ２３～６０
（４４．３１±１０．１２）岁；病程６个月～９年，平均（４０．５５±
２３．０６）个月。健康对照组男５例，女２５例，年龄２５～
６５（４８．３４±１０．５６）岁。３组研究对象性别、年龄等临
床资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性，见表１。本研究经医院伦理委员会批准，且受试者
及家属知情同意并自愿签署同意书。

１．２　选择标准　 （１）纳入标准：①ＳＳｃＩＬＤ诊断符合
Ｆｌｅｉｓｃｈｎｅ学会命名委员会关于 ＳＳｃＩＬＤ的定义；②无
其他慢性病史。（２）排除标准：①其他病因引起的肺
部病变；②入选前１周服用过激素类药物。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　肺功能检测：３组研究对象早晨禁食，采用德
国耶格公司生产的ＳｐｉｒｏＵＳＢ型肺功能仪检测肺功能，
用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ），第一秒用力呼
气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ１）占预计值百分比（ＦＥＶ１％），取测定 ３次的平
均值。

１．３．２　外周血 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ表达检测：（１）
样本采集，早晨空腹采集所有受试者静脉血５ｍｌ，分别
置于２个 ＥＰ管中，一管于含肝素的无菌 ＥＰ管中用
ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ分离外周血单个核细胞（ＰＢＭＣｓ），一管
室温静置３０ｍｉｎ，离心收集血清，－２０℃冰箱保存备用；

表１　３组研究对象临床资料比较　

组　别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

吸烟史

［例（％）］
病程

（月）

雷诺现象

［例（％）］
Ｍｅｄｓｇｅｒ严重度
评分（分）

激素和／或免疫抑制剂
治疗史 ［例（％）］

健康对照组 ３０ ５／２５ ４８．３４±１０．５６ ３（１０．００） － － － －
ＳＳｃ非ＩＬＤ组 １７ ３／１４ ４４．３１±１０．１２ ２（１１．７６） ４０．５５±２３．０６１５（８８．２４） ７．８５±１．９９ ６（３５．２９）
ＳＳｃＩＬＤ组 ２５ ２／２３ ４３．７５±１１．０６ ４（１６．００） ４７．１８±２２．１９２３（９２．００） ８．１３±２．０７ １１（４４．００）
χ２／Ｆ／ｔ值 ０．１５９ １．４８６ ０．４２５ ０．９３６ ０．１６６ ０．４３７ ０．３１８
Ｐ值 ０．７０１ ０．２３３ ０．４６０ ０．３５５ ０．６８３ ０．６６４ ０．５７３
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（２）ＰＢＭＣ制备，取肝素抗凝全血２ｍｌ于１０ｍｌ离心管
中，加入等体积 ＰＢＳ溶液稀释，再转入预先准备的
ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ４ｍｌ，离心后上层白色即为ＰＢＭＣ；加入
ＲＰＭＩ１６４０完全培养液 ５～１０ｍｌ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，洗涤细胞２次，收集沉淀细胞，并以 ＲＰＭＩ１６４０
完全培养液调整细胞为１×１０６／ｍｌ；（３）取调整为１×
１０６／ｍｌ的ＰＢＭＣ，依照Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒（北京索莱宝科技
有限公司）使用步骤提取总 ＲＮＡ，紫外分光光度计检
测其吸光度（ＯＤ）值，制作标准曲线，计算 ＲＮＡ浓度；
将纯度良好的 ＲＮＡ按照反转录试剂盒（ＴａＫａＲａ公
司）使用说明反转录为 ｃＤＮＡ。ｑＲＴＰＣＲ反应体系为
２５μｌ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎⅠ ｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１２μｌ，上下游
引物各１μｌ，ｃＤＮＡ模板１μｌ，ｄｄＨ２Ｏ１０μｌ。荧光定量
ＰＣＲ仪反应程序为 ９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，４８℃
３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，共 ４０个循环。以 βａｃｔｉｎ为内参基
因，使用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０设计引物序列，引物序列
如表２（委托上海生工公司合成）。反应结束后收集数
据，采用２ΔΔＣｔ算法进行 Ｃｔ值分析［８］，计算 ＣＸＣＲ１和
ＣＸＣＲ２的ｍＲＮＡ相对表达量。
１．３．３　血清ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＩＬ８、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、补体Ｃ３水
平检测：上述血清采用 ＥＬＩＳＡ方法检测白介素８（ＩＬ
８），试剂盒购自武汉默沙克生物科技有限公司；采用
意大利ＶｉｔａｌＭｉｃｒｏｓｅｄＳｙｓｔｅｍ全自动血沉仪检测红细
胞沉降率（ＥＳＲ），免疫比浊法检测 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、补体Ｃ３水平。
１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计学分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采
用χ２检验；正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差分析，两两比较采用
ｔ检验；指标间关系采用Ｓｐｅａｒｍａｎ进行相关性分析。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组肺功能比较　ＳＳｃＩＬＤ组 ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／
ＦＶＣ低于 ＳＳｃ非 ＩＬＤ组低于健康对照组（Ｐ均 ＜
０．０１），见表３。

表３　３组受试者肺功能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＥＶ１％ ＦＥＶ１／ＦＶＣ
健康对照组 ３０ ９０．１５±１２．２６ ７４．７１±１２．１９
ＳＳｃ非ＩＬＤ组 １７ ７４．１６±１２．２３ ６５．２５±１２．３３
ＳＳｃＩＬＤ组 ２５ ６０．３７±１０．２７ ５４．０６±１１．２２
Ｆ值 ７６．６２６ ２９．０９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　３组ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ表达水平比较　ＳＳｃ
ＩＬＤ组 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ表达水平高于 ＳＳｃ非
ＩＬＤ组高于健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表４。

表４　３组受试者ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２
ｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＣＸＣＲ１ ＣＸＣＲ２
健康对照组 ３０ １．０２±０．１１ １．０１±０．１２
ＳＳｃ非ＩＬＤ组 １７ ３．７２±０．４１ ３．２６±０．４３
ＳＳｃＩＬＤ组 ２５ ４．４６±０．５６ ３．８３±０．５４
Ｆ值 ５８１．６００ ４０１．１０３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．３　３组血清 ＩＬ８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｃ３水平
比较　ＳＳｃＩＬＤ组 ＩＬ８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平
显著高于 ＳＳｃ非 ＩＬＤ组高于健康对照组（Ｐ均 ＜
０．０５），各组 Ｃ３水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表５。

表２　ＲＴｑＰＣＲ引物序列　

基因 正向引物 反向引物

βａｃｔｉｎ ５’ＴＧＧＣＡＣＣＡＣＡＣＣＴＴＣＴＡＣＡＡＴ３’ ５’ＡＧＡＧＧＣＧＴＡＣＡＧＧＧＡＴＡＧＣＡＣ３’
ＣＸＣＲ１ ５’ＣＣＡＣＴＡＴＧＡＧＣＣＴＣＧＣＣＴＣＣＴＧＴ３’ ５’ＴＴＴＴＧＧＧＡＴＧＡＡＣＴＣＣＴＴＧＣ３’
ＣＸＣＲ２ ５’ＧＡＣＣＣＡＧＴＣＡＧＧＡＴＴＴＡＡＧＴＴＴＡ３’ ５’ＣＣＡＧＣＡＴＣＡＣＧＡＧＧＧＡＧＴＴＴ３’

表５　３组受试者血清中ＩＬ８、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｃ３水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） Ｃ３（ｇ／Ｌ）
健康对照组 ３０ １６．８８±３．４８ １７．０６±８．９５ ７．１９±２．５４ ２．１８±０．１２ １２．０３±１．７７ １．１９±０．３２ １．１０±０．３７
ＳＳｃ非ＩＬＤ组 １７ ２７．０６±４．１５ ３２．５５±９．７９ １３．０６±４．１１ ２．７６±０．１８ １８．２６±２．３９ １．４１±０．３４ １．０４±０．３３
ＳＳｃＩＬＤ组 ２５ ３５．１１±４．２３ ４０．１６±１２．３１ １６．８９±５．６２ ３．１１±０．２３ ２２．０８±３．１１ １．６９±０．４３ １．０１±０．３１
Ｆ值 １４９．５５１ ３４．９９０ ３７．２０７ １８９．５０８ １１７．６５７ １２．７０８ ０．４９６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．６１１
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２．４　外周血ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８水平与肺功能的关
系　ＳＳｃＩＬＤ患者外周血中ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２及血清ＩＬ
８水平与ＦＥＶ１％呈负相关（Ｐ＜０．０５）；ＣＸＣＲ１、ＩＬ８与
ＦＥＶ１／ＦＶＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５），ＣＸＣＲ２与 ＦＥＶ１／
ＦＶＣ无显著相关性（Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　ＳＳｃＩＬＤ患者ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８与肺功能的相关性　

因子
ＦＥＶ１％

ｒ值 Ｐ值
ＦＥＶ１／ＦＶＣ

ｒ值 Ｐ值
ＣＸＣＲ１ －０．６０８ ０．００５ －０．６１６ ０．００２
ＣＸＣＲ２ －０．５３８ ０．０４８ －０．４４５ ０．０６１
ＩＬ８ －０．６１３ ０．００３ －０．５８１ ０．０１５

２．５　外周血ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８水平与相关因子的
相关性　ＳＳｃＩＬＤ患者 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８与 ＣＲＰ、
ＥＳＲ、ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ均呈正相关（Ｐ＜０．０５），与 Ｃ３无显
著相关性（Ｐ＞０．０５），见表７。

表７　ＳＳｃＩＬＤ患者ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＩＬ８与ＣＲＰ、ＥＳＲ、
免疫球蛋白和补体的相关性　

因子
ＣＸＣＲ１

ｒ值 Ｐ值
ＣＸＣＲ２

ｒ值 Ｐ值
ＩＬ８

ｒ值 Ｐ值
ＣＲＰ ０．６２５ ０．０２３ ０．５５８ ０．０３３ ０．５１４ ０．０２３
ＥＳＲ ０．５１２ ０．００８ ０．４２２ ０．０４２ ０．５１８ ０．０３３
ＩｇＡ ０．５１８ ０．０１３ ０．６５１ ０．００５ ０．６３４ ０．０００
ＩｇＧ ０．５４５ ０．０１７ ０．６６９ ０．０００ ０．４２８ ０．０４６
ＩｇＭ ０．３６２ ０．０３４ ０．６１８ ０．０００ ０．３４３ ０．０４６
Ｃ３ －０．３０３ ０．０５２ －０．２４８ ０．０８６ －０．３５９ ０．０５３

３　讨　论
　　ＳＳｃ是以皮肤炎性反应、纤维化、增厚进而硬化、
萎缩为主要特征的风湿性疾病，ＳＳｃ往往引起肺脏结
构异常、肺间质病变［９］。研究发现，ＩＬＤ是 ＳＳｃ预后不
良的主要因素，ＳＳｃ的发病机制目前尚不清楚，但 ＳＳｃ
ＩＬＤ的发病与多种免疫细胞、细胞因子、趋化因子等多
种因素密切相关［１０］。研究发现，中性粒细胞可在机体

内释放细胞因子并作用于ＣＤ８＋Ｔ细胞，并与释放的相
关细胞因子共同参与自身免疫性疾病过程［１１］。趋化

因子及其受体在炎性反应中具有重要作用，特别与炎

性细胞的募集密切相关［１２］。目前对于 ＳＳｃＩＬＤ的早
期诊断和治疗还缺乏有效的手段。为了明确 ＳＳｃＩＬＤ
发病与机体免疫反应及其趋化作用的关系，本研究主

要针对外周血中 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２及血清中 ＩＬ８在
ＳＳｃＩＬＤ中的表达水平及与免疫蛋白的关系进行
分析。

　　趋化因子可分为 ４型，即 ＣＸＣ型、ＣＣ型、Ｃ型、
ＣＸ３Ｃ型，趋化因子与其特异性的受体结合发挥生物

学作用。ＣＸＣＲ１和 ＣＸＣＲ２是一条肽链的糖蛋白，属
于Ｇ蛋白耦联受体超家族成员，为趋化细胞因子的受
体，其与细胞因子的活化、增殖、募集及血管形成前体

物质等有关［１３］。ＣＸＣＲ１和 ＣＸＣＲ２主要表达于单核
细胞、中性粒细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、肥大细胞等细胞表
面；ＩＬ８是ＣＸＣＲ１和ＣＸＣＲ２的共同配体，可促进ＣＸＣ
趋化因子的表达，促进中性粒细胞的表达，参与多种疾

病的发生发展［１４］。本研究结果显示，ＳＳｃＩＬＤ患者外
周血单核细胞上的ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２ｍＲＮＡ及血清ＩＬ８
表达水平显著升高，表明ＩＬ８可能通过与其受体结合
发挥炎性反应作用。ＣＸＣＲ１和ＣＸＣＲ２与ＩＬ８结合后
能够激活Ｇ蛋白耦联受体通路，介导炎性反应。研究
报道，无抗原活性的突变体 Ｇ３１Ｐ与 ＩＬ８受体 ＣＸ
ＣＲ１、ＣＸＣＲ２结合后可抑制中性粒细胞的趋化作用，
减轻炎性反应［１５］。鳞状细胞癌患者的皮肤损伤部位

中ＩＬ８及其配体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２异常表达［１６］。临床

上常结合肺功能检测评估 ＩＬＤ对肺脏的损伤程度，
ＦＶＣ对于肺间质纤维化病变反应敏感。本研究对患
者肺功能指标检测结果显示，ＳＳｃＩＬＤ组患者ＦＥＶ１％、
ＦＥＶ１／ＦＶＣ明显降低，表明 ＳＳｃＩＬＤ可能严重影响患
者的肺功能。进一步进行Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，结果
显示ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２与ＦＥＶ１％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ密切
相关，表明随着 ＩＬ８介导的炎性反应的增强，肺功能
受损严重。研究表明，ＩＬ８可引起外周血中性粒细胞
增加，产生呼吸爆发、溶酶体酶促进肺部炎性反应。

　　ＩｇＡ是分泌型蛋白中的主要蛋白，是机体防御中
的第一道防线，可介导细胞毒性作用（ＡＤＣＣ），在免疫
性疾病中常升高［１７］。研究发现在过敏性紫癜患者中

ＩｇＡ合成增加，促进炎性细胞因子ＩＬ８、ＴＮＦα、ＩＬ６等
过度表达，造成肾损伤。ＩｇＧ约占免疫球蛋白的７５％，
是血清免疫球蛋白的主要成分［１８］。ＩｇＭ是抗原刺激
后机体内最先出现的抗体。研究报道，在系统性红斑

狼疮、风湿病等免疫性疾病中ＩｇＧ表达升高，可提高免
疫反应［１９］。ＩＬ８是重要的促炎细胞因子和中性粒细
胞趋化因子，研究报道，在儿童肺炎支原体感染中ＩＬ８
促进炎性反应，刺激机体产生自身免疫反应，引起

ＩｇＧ、ＩｇＭ水平升高［２０］。本研究结果显示，ＳＳｃＩＬＤ组
患者ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平显著升高，Ｃ３水平减少，且 ＩＬ
８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２均与 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ有关，表明 ＳＳｃ
ＩＬＤ中ＩＬ８引起的炎性反应刺激机体启动自身免疫应
答，引起自身免疫紊乱。ＣＲＰ在正常机体表达较少，
在机体感染和炎性反应时浓度显著升高，其与 ＥＳＲ是
临床常用的非特异性炎性指标。本研究结果显示，与

ＳＳｃ非 ＩＬＤ组和健康对照组比较，ＳＳｃＩＬＤ组 ＥＳＲ、
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ＣＲＰ水平明显升高，相关性分析显示，ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、
ＣＸＣＲ２与 ＥＳＲ、ＣＲＰ相关，表明 ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２
可能参与机体非特异性炎性反应，引起组织损伤。

　　综上所述，ＳＳｃＩＬＤ患者血清中趋化因子 ＩＬ８、
ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２表达显著升高，炎性因子 ＩＬ８表达也
显著升高，表明 ＩＬ８可能通过其受体 ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２
在ＳＳｃＩＬＤ疾病中发挥作用，但其与炎性因子的作用
机制，以及与肺功能指标的作用机制有待进一步研究。
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　特布他林联合孟鲁司特钠治疗支气管哮喘患者

效果及对炎性因子和呼吸力学的影响

陈垣，陈华妹，肖一佳，赵素娥，王菊芬

作者单位：４１０００４　湖南省长沙市中心医院呼吸内科

通信作者：陈垣，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙｕａｎ６４０１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察特布他林联合白三烯受体拮抗剂孟鲁司特钠治疗支气管哮喘患者效果及对呼吸力学的
影响。方法　选取２０１８年１月—２０１９年３月长沙市中心医院呼吸内科治疗的支气管哮喘患者９８例作为研究对象，
随机数字表法分为单药组、联合组各４９例，单药组患者以孟鲁司特钠治疗，联合组患者以特布他林联合孟鲁司特钠治
疗。治疗３个月后，比较２组治疗前后血清超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素１７（ＩＬ１７）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），
血清谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ），血清免疫球蛋白水平，检测呼吸力学指
标水平，评价治疗效果、不良反应发生情况。结果　治疗后联合组患者血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＴＮＦα水平均低于单药组
（ｔ／Ｐ＝５．６８５／０．００１、８．４４７／０．００１、６．１２４／０．００１），血清 ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平高于单药组、ＭＤＡ水平低于单药组（ｔ／Ｐ＝
４．５７５／０．００１、４．９０４／０．００１、５．０４９／０．００１），ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＥ水平均低于单药组（ｔ／Ｐ＝３．５４６／０．００１、２．６８８／０．００８、
６．６８７／０．００１、６．３９３／０．００１），呼吸做功（ＷＯＢ）、气道峰压（ＰＩＰ）、气道阻力（Ｒａｗ）水平低于单药组、动态顺应性（Ｃｄｙｎ）
水平高于单药组（ｔ／Ｐ＝５．９３６／０．００１、１１．９４０／０．００１、３．９３６／０．００１、９．７７９／０．００１）。联合组患者治疗总有效率高于单药

组（９５．９２％ｖｓ．８１．６３％，χ２／Ｐ＝５．０１８／０．０２５），不良反应发生率略高于单药组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结
论　特布他林联合孟鲁司特钠治疗支气管哮喘患者，能够抑制炎性反应，提升患者抗氧化能力及免疫功能，改善患者
呼吸功能，治疗效果显著。

【关键词】　特布他林；孟鲁司特钠；支气管哮喘；呼吸力学；炎性因子；免疫功能
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ
ｓｏｄｉｕｍｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｃｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＭａｒｃｈ
２０１９，９８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｈａｎｇｓｈａＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗｉｔｈ４９ｃａｓｅｓｅａｃｈ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｉｎ
ｇｌｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ，ｗｈｉｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅａｎｄ
ｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍ．Ａｆｔｅｒ３ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｈｓＣＲＰ，ＩＬ１７，ＴＮＦα，ＧＳＨＰｘ，ＳＯＤ，ＭＤＡａｎｄｉｍ
ｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｃｓｉｎｄｅｘｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＳｅｒｕｍｈｓＣＲＰ，ＩＬ１７，ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．６８５／０．００１，８．４４７／０．００１，６．１２４／０．００１），ａｎｄｓｅｒｕｍＧＳＨＰｘ
ａｎｄＳＯＤｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔＴｈｅＭＤＡｌｅｖｅｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇ
ｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝４．５７５／０．００１，４．９０４／０．００１，５．０４９／０．００１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＡ，ＩｇＭ，ＩｇＧ，ａｎｄＩｇＥｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆ
ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．５４６／０．００１，２．６８８／０．００８，６．６８７／０．００１，６．３９３／０．００１），ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｗｏｒｋ（ＷＯＢ），ｐｅａｋ
ａｉｒｗａｙｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＰＩＰ），Ｔｈｅａｉｒｗａｙｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（Ｒａｗ）ｌｅｖｅｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｙｎａｍｉｃｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ
（Ｃｄｙｎ）ｌｅｖｅｌｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｓｉｎｇｌｅｄｒｕｇｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．９３６／０．００１，１１．９４０／０．００１，３．９３６／０．００１，９．７７９／０．００１）．

Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｇｒｏｕｐ（９５．９２％ ｖｓ．８１．６３％，χ２／Ｐ＝
５．０１８／０．０２５），ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｉｎｇｌｅａｇｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔｓｏｄｉｕｍｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｅｒｂｕｔａｌｉｎｅ；Ｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ；Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｃｓ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ

　　支气管哮喘是一种临床较为常见的，以气道慢性
炎性反应为主要特征的呼吸系统疾病［１］。能够诱发

支气管哮喘的因素很多，包括遗传因素、吸烟、空气污

染、呼吸道感染、气候变化、剧烈运动等［２３］。据相关流

行病学调查数据显示，近年来我国支气管哮喘发病率

一直居高不下，主要临床表现为胸闷、咳嗽、喘息、气促

等，并且随着病情的进展，临床症状的严重程度会不断

上升，甚至会出现气道不可逆性缩窄、气道重构，对患

者的身体健康造成严重威胁，因此寻找一种安全有效

的治疗方法具有重要意义［４］。特布他林及白三烯受

体拮抗剂孟鲁司特钠是２种临床治疗支气管哮喘较为
常用的药物。现观察特布他林联合孟鲁司特钠治疗支

气管哮喘患者效果及对呼吸力学的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年３月长沙
市中心医院呼吸内科治疗的支气管哮喘患者９８例作
为研究对象。纳入标准：均经医院确诊为支气管哮喘，

病历资料齐全。排除标准：（１）病历资料不全者；（２）
呼吸系统恶性肿瘤者；（３）近３个月内接受过相关治
疗者；（４）对本研究用药过敏者；（５）具有家族遗传史
者。９８例按照随机数字表法分为２组各４９例。单药
组男２７例，女２２例，年龄３５～６８（５２．２±１０．５）岁；病
程１～８（４．６±２．１）年；病情程度，轻度２０例，中度２２
例，重度７例；合并症，心力衰竭３例，呼吸衰竭３例，
肺炎９例，肺气肿６例；诱因，呼吸道感染２１例，过敏
原１５例，其他因素１３例。联合组男３０例，女１９例，
年龄３６～６８（５１．９±１０．７）岁，病程１～８（４．５±２．２）
年；病情程度，轻度１９例，中度２４例，重度６例；合并
症，心力衰竭２例，呼吸衰竭３例，肺炎１１例，肺气肿５
例；诱因，呼吸道感染１９例，过敏原１８例，其他因素
１２例。２组患者性别、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
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　２组患者均进行常规抗感染、抗哮喘
治疗。单药组患者使用白三烯受体拮抗剂孟鲁司特钠

１０ｍｇ／次，每日晚睡前温水口服，１次／ｄ；联合组在单
药组治疗基础上加用特布他林５ｍｇ／次，于３餐后温
水口服，３次／ｄ。２组均治疗３个月。
１．３　观测指标与方法　治疗前后清晨空腹抽取患者

肘静脉血５ｍｌ，离心分离取上层血清，在－７０℃环境中
保存待检。

１．３．１　炎性因子检测：使用酶联免疫吸附实验法
（ＥＬＩＳＡ）检测血清高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白细胞
介素１７（ＩＬ１７）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）水平，检测过
程严格按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进行。
１．３．２　氧化应激指标检测：化学发光法检测血清谷胱
甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
丙二醛（ＭＤＡ）水平。
１．３．３　免疫指标检测：免疫透射比浊法检测血清免疫
球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＥ）水平。
１．３．４　呼吸力学指标检测：使用 ＣＰＬ００多功能呼吸
力学检测仪（Ｂｉｃｏｒｅ公司，美国）对患者呼吸力学指标
水平进行测定，分别于治疗前１ｄ及治疗后４周进行
测定、读数，检测指标包括呼吸做功（ＷＯＢ）、气道峰压
（ＰＩＰ）、气道阻力（Ｒａｗ）、动态顺应性（Ｃｄｙｎ），并进行
组间比较。

１．３．５　记录不良反应：观察治疗过程中出现的心悸、
手部颤动、消化不良等。

１．４　疗效评价标准［５］　显效，临床症状完全缓解，双
肺哮鸣音消失，肺功能恢复正常；有效，临床症状明显

缓解，肺功能明显改善；无效，临床症状无明显改善甚

至加重。总有效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较进行独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率（％）
表示，组间比较进行χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　２组总有效率比较　联合组患者治疗总有效率
为９５．９２％，高于单药组的８１．６３％，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者治疗总有效率比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
单药组 ４９ ２３（４６．９４） １７（３４．６９） ９（１８．３７） ８１．６３
联合组 ４９ ３１（６３．２７） １６（３２．６５） ２（４．０８） ９５．９２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝０．０４６ χ２＝５．０１８
Ｐ值 ０．８３１ ０．０２５
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２．２　２组治疗前后炎性因子水平比较　治疗前２组
患者血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＴＮＦα水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组上述指标均低于治疗
前，且联合组均低于单药组（Ｐ＜０．０１），见表２。

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

组　别 时间 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１７（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）
单药组 治疗前 １２．８９±３．０５ ３９．５８±５．２２ ９．４６±２．１６
（ｎ＝４９） 治疗后 ８．７２±２．３５ ２３．４６±３．５８ ６．５２±１．８５
联合组 治疗前 １２．９３±２．９８ ３９．６３±５．１７ ９．５１±２．２１
（ｎ＝４９） 治疗后 ６．３５±１．７３ １７．６９±３．１７ ４．３１±１．７２
ｔ／Ｐ单药组内值 ７．５８１／＜０．００１ １７．８３０／＜０．００１ ７．２３６／＜０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １３．３７０／＜０．００１ ２５．３２０／＜０．００１１３．０００／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．６８５／＜０．００１ ８．４４７／＜０．００１ ６．１２４／＜０．００１

２．３　２组治疗前后氧化应激指标比较　治疗前２组
患者血清 ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组 ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平高
于治疗前，ＭＤＡ水平低于治疗前，且联合组患者血清
ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平高于单药组，ＭＤＡ水平低于单药
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后免疫球蛋白水平比较　治疗前２
组患者ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＥ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组上述指标均低于治疗前，且
联合组均低于单药组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表４。

表３　２组患者治疗前后ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＧＳＨＰｘ（Ｕ／Ｌ） ＳＯＤ（ｎＵ／ｍｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）
单药组 治疗前 ６７．５２±６．３５ ６８．３２±５．９６ ３２．５９±４．０２
（ｎ＝４９） 治疗后 ７３．８５±６．５１ ７４．２５±６．１３ ２８．５１±３．６７
联合组 治疗前 ６７．４６±６．４２ ６８．２７±５．９１ ３２．６３±３．９８
（ｎ＝４９） 治疗后 ７９．９７±６．７３ ８０．５３±６．５４ ２４．９６±３．２８
ｔ／Ｐ单药组内值 ４．８７２／＜０．００１ ４．８５５／＜０．００１ ５．２４７／＜０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ９．４１５／＜０．００１ ９．７３６／＜０．００１１０．４１０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．５７５／＜０．００１ ４．９０４／＜０．００１ ５．０４９／＜０．００１

２．５　２组治疗前后呼吸力学指标比较　治疗前２组
患者ＷＯＢ、ＰＩＰ、Ｒａｗ、Ｃｄｙｎ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患者ＷＯＢ、ＰＩＰ、Ｒａｗ水平下
降，Ｃｄｙｎ水平上升，且联合组患者下降／上升幅度优于
单药组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．６　２组不良反应比较　联合组患者出现心悸２例，
手部颤动３例，消化不良１例，不良反应总发生率为
１２．２４％；单药组出现心悸２例，手部颤动１例，消化不
良１例，不良反应总发生率为８．１６％，２组比较差异无
统计学意义（χ２＝０．４４５，Ｐ＝０．５０５）。
３　讨　论
　　目前临床尚无一种特效治疗支气管哮喘的手段，
治疗支气管哮喘常用的方法为药物治疗［６７］。孟鲁司

特钠作为一种白三烯受体拮抗剂，常用于过敏性鼻炎、

哮喘等疾病的治疗，具有抗炎、舒张支气管平滑肌及抑

制机体支气管收缩等药理作用［８１１］。特布他林是一种

β２受体兴奋剂，具有扩张支气管、平喘等药理作用，临

表４　２组患者治疗前后免疫球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＥ（ＩＵ／ｍｌ）
单药组 治疗前 ３．８７±０．６３ ２．４６±０．６２ １３．８７±１．５２ ２１６．５７±２６．５４
（ｎ＝４９） 治疗后 ３．１９±０．５５ １．８７±０．５４ １１．３６±１．２４ １５９．７３±１９．５２
联合组 治疗前 ３．８５±０．６５ ２．４３±０．６３ １３．９１±１．４９ ２２１．３７±２５．９０
（ｎ＝４９） 治疗后 ２．８１±０．５１ １．５９±０．４９ ９．８２±１．０３ １３７．６８±１４．２１
ｔ／Ｐ单药组内值 ５．６９２／＜０．００１ ５．０２３／＜０．００１ ８．９５７／＜０．００１ １２．０８０／＜０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ８．８１１／＜０．００１ ７．３６７／＜０．００１ １５．８１０／＜０．００１ １９．７９０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．５４６／＜０．００１ ２．６８８／０．００８ ６．６８７／＜０．００１ ６．３９３／＜０．００１

表５　２组患者治疗前后ＷＯＢ、ＰＩＰ、Ｒａｗ、Ｃｄｙｎ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＷＯＢ（Ｊ／Ｌ） ＰＩＰ（ｃｍＨ２Ｏ） Ｒａｗ［ｃｍＨ２Ｏ／（Ｌ×Ｓ）］ Ｃｄｙｎ（ｃｍＨ２Ｏ）
单药组 治疗前 ０．７９±０．１１ ３１．２６±３．５９ １５．８７±３．２４ ２２．３５±２．８６
（ｎ＝４９） 治疗后 ０．５７±０．０８ ２４．５６±３．３２ １０．２５±２．５６ ２９．０３±３．１６
联合组 治疗前 ０．８２±０．１３ ３１．３１±３．６２ １５．９５±３．２７ ２２．４１±２．９２
（ｎ＝４９） 治疗后 ０．４９±０．０５ １６．９５±２．９７ ８．３３±２．２６ ３５．６７±３．５５
ｔ／Ｐ单药组内值 １１．３２０／＜０．００１ ９．５９１／＜０．００１ ９．５２７／＜０．００１ １０．９７０／＜０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １６．５８０／＜０．００１ ２１．４７０／＜０．００１ １３．４２０／＜０．００１ ２．５９４／０．０１１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．９３６／＜０．００１ １１．９４０／＜０．００１ ３．９３６／＜０．００１ ９．７７９／＜０．００１

·８２· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



床常用于肺气肿、支气管哮喘等疾病的治疗［１２１３］。本

结果显示，特布他林联合白三烯受体拮抗剂孟鲁司特

钠对支气管哮喘患者进行治疗，治疗总有效率相对较

高，体现出二者联合的临床应用价值。

　　支气管哮喘的发生发展通常伴随着炎性反
应［１４１５］。ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＴＮＦα是临床较为常用的评
价机体炎性反应的指标。ｈｓＣＲＰ是一种主要由肝脏
组织合成的Ｃ反应蛋白，是一种常用的机体炎性反应
的标志物［１６］；ＩＬ１７是一种致炎因子，由活化的Ｔ细胞
产生，能够促进 ＩＬ６、ＩＬ８等炎性因子的生成，进而诱
发炎性反应［１７］；ＴＮＦα是一种多功能炎性细胞因子，
能够刺激ＩＬ６、ＩＬ８等因子的生成，从而使机体产生持
续存在的炎性反应［１８２０］。本研究结果显示，使用特布

他林联合白三烯受体拮抗剂对支气管哮喘患者进行治

疗，血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ１７、ＴＮＦα水平明显下降，出现这
一结果的原因可能是使用特布他林进行治疗，能够减

轻白三烯导致的机体支气管痉挛，扩张支气管，抑制患

者气道炎性反应，从而发挥治疗效果，与鱼建飞等［２１］

研究结果一致。

　　支气管哮喘患者抗氧化能力相对较差，氧化应激
反应在支气管哮喘的发生发展过程中发挥重要作

用［２２２３］。ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、ＭＤＡ是临床较为常用的评价
机体氧化应激反应的指标，对 ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、ＭＤＡ水
平进行检测，能够较为准确地评价机体氧化应激反应

状况。本结果显示，使用特布他林联合白三烯受体拮

抗剂对支气管哮喘患者进行治疗，血清 ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ、
ＭＤＡ水平受到明显调控，其原因可能是使用该治疗方
案进行治疗能够改善患者气道炎性反应，减轻患者氧

化应激损伤，提升患者抗氧化能力。

　　支气管哮喘的发生发展与患者免疫功能变化密切
相关［２４］。免疫球蛋白是临床较为常用的评价机体体

液免疫功能的指标，对免疫球蛋白水平进行检测，能够

较为准确地对机体体液免疫功能变化情况进行评

价［２５２６］。本结果显示，使用特布他林联合白三烯受体

拮抗剂对支气管哮喘患者进行治疗，ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＥ
水平出现下降，说明二者联合能够改善患者免疫功能，

达到治疗目的。

　　支气管哮喘的发生发展会对患者呼吸功能造成严
重的影响［２７］。ＷＯＢ、ＰＩＰ、Ｒａｗ、Ｃｄｙｎ是常用的呼吸力
学指标，用于呼吸系统疾病的诊断和临床疗效评价。

本结果显示，使用特布他林联合白三烯受体拮抗剂对

支气管哮喘患者进行治疗，患者呼吸力学指标水平明

显改善，说明二者联合能够提升患者呼吸功能，治疗效

果显著。袁小锋等［２８］研究发现，支气管哮喘症状的发

生发展会对机体呼吸功能造成严重的影响，进行有效

的治疗能够改善机体呼吸力学水平，与本研究结果

一致。

　　综上所述，使用特布他林联合白三烯受体拮抗剂
孟鲁司特钠对支气管哮喘患者进行治疗，能够抑制炎

性反应，提升患者抗氧化能力及免疫功能，改善患者呼

吸功能，治疗效果显著，具有一定的临床应用价值。
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ｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＤａｎｇＤａｉＥｒＫｅＺａＺｈｉ，２０１９，２１

（４）：３９３３９８．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１９．０４．０１７．

［９］　施弦，郁峰．布地奈德联合孟鲁司特对支气管哮喘患儿炎性因子

及免疫功能的影响［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（１）：５５－５８．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－４７７７．２０１８．０１．０１５．

［１０］　陈彦君．孟鲁司特治疗小儿咳嗽变异型哮喘的效果观察［Ｊ］．中

国当代医药，２０１９，２６（１７）：１０５－１０７，１１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７４－４７２１．２０１９．１７．０３２．

（下转３５页）
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论著·临床

　血清 ｍｉＲ２７与老年２型糖尿病下肢血管病变
及２５（ＯＨ）Ｄ３水平的关系

陈云霞，苏俊平，刘海勇，陈雪，马莹

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１６０２８３）

作者单位：０６１０００　河北省沧州市人民医院内分泌科（陈云霞、苏俊平、陈雪、马莹），血管外科（刘海勇）

通信作者：陈云霞，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙｕｎｘｉａ６９９１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清ｍｉＲ２７与老年２型糖尿病下肢血管病变及２５（ＯＨ）Ｄ３水平的关系。方法　选取

２０１７年１０月—２０１９年５月河北省沧州市人民医院内分泌科确诊老年２型糖尿病患者８６例为Ｔ２ＤＭ组，并以有无下
肢血管病变分为下肢血管病变 （ＬＬＰＡＤ）亚组４４例和非下肢血管病变（ＮｏｎＬＬＰＡＤ）亚组４２例；选择同期医院门诊
健康体检者７６例为对照组，测定比较各组血清ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ表达及ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２５（ＯＨ）Ｄ３、

ｈｓＣＲＰ、Ｆｉｂ水平。结果　Ｔ２ＤＭ组ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、ＦＰＧ水平高于对照组，２５（ＯＨ）

Ｄ３、ＨＤＬＣ水平低于对照组（ｔ＝１３．３７１、１３．０３６、２５．３６４、１９．６９８、２９．３２６、３８．４８９、９５．５２４、６６．５４７，６６．２４１、８．６９８，

Ｐ均＝０．０００）；ＬＬＰＡＤ亚组 ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、ＦＰＧ水平高于 ＮｏｎＬＬＰＡＤ亚组，２５

（ＯＨ）Ｄ３、ＨＤＬＣ水平低于ＮｏｎＬＬＰＡＤ亚组（ｔ＝５．２７５、１３．５４１、２６．５４１、８．９６５、２０．１４６、１４．５４８、１４．３６９、２３．６５４、７．７１１、

９．４９１，Ｐ均＝０．０００）；ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ与２５（ＯＨ）Ｄ３、ＨＤＬＣ呈负相关（ｒ＝－０．４８６、－０．４８３，Ｐ＝０．０３９、０．０３９），与ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、ＦＰＧ呈正相关（ｒ＝０．６５１、０．５７２、０．４９４、０．７４７、０．４３８、０．５２３、０．５９１，Ｐ均 ＜０．０５）；高水

平的ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ及低水平的２５（ＯＨ）Ｄ３均为老年２型糖尿病合并下肢血管病变发生的危险因素（ＯＲ＝２．４３７、

４．２６８、１３．６２５，Ｐ＜０．０５）；ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３两者的 ＡＵＣ相近，均小于 ＴＣ；ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３诊断老

年２型糖尿病下肢血管病变的敏感度、特异度相近（Ｐ＞０．０５），均小于ＴＣ（Ｐ＜０．０５）。结论　老年２型糖尿病下肢血
管病变患者血清ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ水平升高，与２５（ＯＨ）Ｄ３呈负相关；ｍｉＲ２７、２５（ＯＨ）Ｄ３诊断２型糖尿病下肢血管病变

具有较高的敏感度、特异度，可作为判定２型糖尿病下肢血管病变的生物学标志物。
【关键词】　微小ＲＮＡ２７；糖尿病，２型；下肢血管病变；２５羟维生素Ｄ３

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００８

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ２７ａｎｄｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ３ｌｅｖｅｌｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ　ＣｈｅｎＹｕｎｘｉａ，ＳｕＪｕｎｐｉｎｇ，ＬｉｕＨａｉｙｏｎｇ，ＣｈｅｎＸｕｅ，ＭａＹｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
ｏｇｙ，ＣａｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃａｎｇｚｈｏｕ０６１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｅｎＹｕｎｘｉａ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙｕｎｘｉａ６９９１＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１６０２８３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ２７ａｎｄｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｎｄ
２５（ＯＨ）Ｄ３ｌｅｖｅｌｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１７ｔｏＭａｙ２０１９，８６

ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙｏｆＣａｎｇｚｈｏｕｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉ
ＰｒｏｖｉｎｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓＴ２ＤＭｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（ＬＬＰＡＤ）ｓｕｂｇｒｏｕｐ（４４ｃａｓｅｓ）ａｎｄｎｏｎｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮｏｎＬＬＰＡＤ）ｓｕｂ
ｇｒｏｕｐ（４２ｃａｓｅｓ）．７６ｃａｓｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｅｌｄｅｒｌｙｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ
２７ｍＲＮＡａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣ，ＨｂＡ１ｃ，ＦＰＧ，２５（ＯＨ）Ｄ３，ｈｓＣＲＰａｎｄＦｉｂｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｎｄｃｏｍ

ｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ２７ｍＲＮＡ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，Ｆｉｂ，ＨｂＡ１ｃ，ｈｓＣＲＰ，ａｎｄＦＰＧｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＴ２ＤＭ

ｇｒｏｕｐｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ３ａｎｄＨＤＬＣｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１３．３７１，

１３．０３６，２５．３６４，１９．６９８，２９．３２６，３８．４８９，９５．５２４，６６．５４７，６６．２４１，８．６９８，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ２７ｍＲＮＡ，ＴＣ，
ＴＧ，ＬＤＬＣ，Ｆｉｂ，ＨｂＡ１ｃ，ｈｓＣＲＰ，ａｎｄＦＰＧｉｎｔｈｅＬＬＰＡＤｓｕｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮｏｎＬＬＰＡＤｓｕｂｇｒｏｕｐ，
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ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ２５（ＯＨ）Ｄ３ａｎｄＨＤＬＣｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＮｏｎＬＬＰＡＤｓｕｂｇｒｏｕｐ（ｔ＝５．２７５，１３．５４１，２６．５４１，

８．９６５，２０．１４６，１４．５４８，１４．３６９，２３．６５４，７．７１１，９．４９１，ａｌｌＰ＝０．０００）．ｍｉＲ２７ｍＲＮＡｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ２５
（ＯＨ）Ｄ３ａｎｄＨＤＬＣ（ｒ＝－０．４８６，－０．４８３，Ｐ＝０．０３９，０．０３９），ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，Ｆｉｂ，

ＨｂＡ１ｃ，ｈｓＣＲＰ，ＦＰＧ（ｒ＝０．６５１，０．５７２，０．４９４，０．７４７，０．４３８，０．５２３，０．５９１，Ｐ＜０．０５）．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ２７ｍＲ

ＮＡ，ＴＣａｎｄｌｏｗｌｅｖｅｌｓｏｆ２５（ＯＨ）Ｄ３ｗｅｒｅａｌｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｅｎｉｌｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

（ＯＲ＝２．４３７，４．２６８，１３．６２５，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＡＵＣｓｏｆｍｉＲ２７ｍＲＮＡａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ３ｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ，ａｎｄｗｅｒｅｓｍａｌｌｅｒ

ｔｈａｎＴＣ．ＴｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｍｉＲ２７ｍＲＮＡａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ３ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ

ｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２７ｍＲＮＡｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｎｇｉｏｐａｔｈｙｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ２５（ＯＨ）
Ｄ３．ｍｉＲ２７ａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ３ｈａｄｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｎｇｉｏｐａ

ｔｈｙ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｂｅｕｓｅｄａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙａｎｇｉｏｐａｔｈｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｍｉＲ２７；Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｌｏｗｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ；２５（ＯＨ）Ｄ３

　　下肢血管病变（ｌｏｗｅｒｌｉｍｂｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｒｔｅｒｉａｌｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＬＬＰＡＤ）是外周动脉疾病的主要表现，２型糖尿病
是ＬＬＰＡＤ的既定危险因素，２型糖尿病患者ＬＬＰＡＤ预
后差，进展快，血管系统病变范围更广，更易形成狭窄

和闭塞［１］。２型糖尿病的末梢神经病变导致患者疼痛
感丧失和间歇性跛行的频率降低，即使并发 ＬＬＰＡＤ，
也难被发现，直到病情加重进展，表现为溃疡或坏疽等

ＬＬＰＡＤ末期症状，最终被迫截肢［２］。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ
ＮＡ）是一组微小的非编码单链 ＲＮＡ，通过翻译后 ｍＲ
ＮＡ切割或降解来调节基因表达［３］。ｍｉＲ２７在矿物质
代谢的调节（磷酸钙稳态）中起重要作用，促进血清

Ｃａ２＋水平升高。研究表明，ｍｉＲ２７通过其对血管钙化
和内皮功能障碍的影响诱导动脉粥样硬化的发生和发

展。最近，临床研究提供了支持循环ｍｉＲ２７水平升高
与动脉粥样硬化性心血管疾病之间关系的证据［４５］。

多项研究表明，血清ｍｉＲ２７水平不仅与亚临床动脉粥
样硬化有关，而且与冠状动脉疾病有关，表明 ｍｉＲ２７
参与动脉粥样硬化的发生和发展［６］。而关于 ｍｉＲ２７
与老年２型糖尿病下肢血管病变的研究较少。２５羟

维生素Ｄ３［２５（ＯＨ）Ｄ３］与骨代谢密切相关。现分析
血清ｍｉＲ２７与老年 ２型糖尿病下肢血管病变及 ２５
（ＯＨ）Ｄ３水平的关系，为老年２型糖尿病下肢血管病
变的治疗提供依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　 选取２０１７年１０月—２０１９年５月河
北省沧州市人民医院内分泌科确诊老年２型糖尿病患
者８６例为 Ｔ２ＤＭ组，符合中国２型糖尿病防治指南
（２０１３年版）的诊断标准［７］，男 ４５例，女 ４１例，年龄
６０～８７（７４．８５±１３．８５）岁；病程４～１４（９．６５±５．４１）
年；吸烟４０例，饮酒３５例 。根据是否发生下肢血管
病变，分为下肢血管病变（ＬＬＰＡＤ）亚组４４例和非下
肢血管病变（ＮｏｎＬＬＰＡＤ）亚组４２例。选择同期医院
门诊健康体检者７６例为对照组，对照组无糖尿病或高
血压家族史，血压、血脂正常。２组性别、年龄、基础
病、合并症、ＢＭＩ、吸烟、饮酒情况比较，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
伦理委员会审批通过，所有受试者均知情同意并签署

知情同意书。

表１　对照组、Ｔ２ＤＭ组临床资料比较　

项　目 对照组（ｎ＝７６） Ｔ２ＤＭ组（ｎ＝８６） ｔ／χ２值 Ｐ值
性别［例（％）］　男 ４０（５２．６３） ４５（５２．３２） ０．００２ ０．９６９
　　　　　　　 女 ３６（４７．３７） ４１（４７．６７）
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６７．３５±１１．８７ ６６．３７±１１．４４ ０．８４３ ０．６１５
病程（珋ｘ±ｓ，年） － ９．９３±５．６４ － －
基础病［例（％）］ １５（１９．７３） １６（１８．６０） ０．９９５ ０．５１２
合并症［例（％）］ － １１（１２．７９） － －
家族遗传史［例（％）］ － ６（６．９７） － －
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２３．５４±２．８６ ２２．９６±２．６９ １．３５４ ０．５８５
吸烟［例（％）］ ３４（４４．７３） ４０（４６．５１） ０．０５１ ０．８２１
饮酒［例（％）］ ３０（３９．４７） ３５（４０．７０） ０．０２５ ０．８７４
收缩压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １２３．９６±２０．６９ １４５．９６±１８．５４ ４３．５２４ ０．０００
舒张压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ６８．５４±１３．５４ ８８．６３±１３．６５ １６．５２４ ０．０００
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１．２　选择标准　（１）纳入标准：①年龄≥６０岁，病程
均＞６个月；②稳定的血糖降低方案至少３个月；③过
去６个月内无创伤或手术；④无严重的心脑肝肾疾病；
⑤代谢稳定至少６个月；⑥在过去１个月内使用血管
超声，下肢血管造影或磁共振成像诊断下肢外周血管

疾病，踝臂指数（ａｎｋｌｅ／ｂｒａｃｈｉａｌｉｎｄｅｘ，ＡＢＩ）＜０．９。
（２）排除标准：①１型糖尿病，妊娠糖尿病或其他特定
类型的糖尿病；②肝肾功能不全；③甲状腺功能减退
症，急性感染，恶性肿瘤或精神疾病。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　ｍｉＲ２７表达水平检测：抽取研究对象清晨空
腹肘静脉血５ｍｌ置于普通采血管中，５０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，分离血清。采用 ＴｒｉｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ试剂（美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）从血清中提取总 ＲＮＡ；ＢｉｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ
Ｐｌｕｓ核酸蛋白定量检测仪（美国赛默飞世尔公司）分
析总ＲＮＡ浓度；ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ试剂盒（宝日
医生物技术北京有限公司）进行实时定量 ＰＣＲ。ＰＣＲ
引物的序列如下，ｍｉＲ２７正向引物 ５＇ＣＴＴＧＡＴＣＧ
ＣＡＡＧＧＧＴＴＧＡＧＴＣＴ３＇，反向引物 ５＇ＴＴＧＴＧＴＡＣＧＴ
ＧＡＧＧＴＧＣＡＧＡＣＴＧＡＴＧＣ３＇。Ｕ６正向引物 ５＇ＣＣＴＧＴ
ＧＴＧＡＣＴＧＧＣＴＴＧＴＧＴＧＡＴＧＣ３＇；反向引物 ５＇ＴＧＡＧＴ
ＧＣＴＧＡＣＡＣＧＡＡＣＣＴＧＴＧＡＧＴ３＇。反应条件为预变性
９５℃ ３０ｓ、变性９５℃５ｓ、６０℃４４ｓ，４０个循环，６１℃时
采集荧光，用ＦＸ９６实时荧光定量 ＰＣＲ仪（美国伯乐
公司）检测其表达量进行结果分析，以 Ｕ６作为内参，
采用 ２△△Ｃｔ法计算ｍｉＲ２７相对表达水平。
１．３．２　血清２５（ＯＨ）Ｄ３测定：抽取研究对象清晨空
腹肘静脉血５ｍｌ置于普通采血管中，５０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，分离血清。采用２５（ＯＨ）Ｄ３试剂盒（德国罗氏
诊断有限公司）于美国贝克曼 ＡＵ５８０全自动生化分
析仪测定血清２５（ＯＨ）Ｄ３。
１．３．３　血生化指标检测：抽取研究对象清晨空腹肘静

脉血５ｍｌ置于普通采血管中，５０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
分离血清，以美国贝克曼 ＡＵ５８０全自动生化分析仪
测定空腹血糖（ＦＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血清总
胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）；美国伯乐
６８０酶 标 仪 测 定 高 敏 Ｃ反 应 蛋 白 （ｈｓＣＲＰ）；
Ｃｏａｔｒｏｎ１８００全自动凝血分析仪（德国美创公司）测定
纤维蛋白原（Ｆｉｂ）。
１．３．４　ＬＬＰＡＤ判定：以德国西门子 ＡｃｕｓｏｎＳｅｑｕｏｉ
ａＣ５１２型彩色多普勒超声诊断仪检测患者足背动脉、
胫后动脉、胫前动脉、动脉、股动脉内径、斑块大小及

狭窄度；动脉内膜增厚（≥１ｍｍ），单发、多发、弥漫性
斑块及狭窄（＞３０％）均为ＬＬＰＡＤ。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，两组间比较采用ｔ检验；多组间比较采用方差分
析；相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步
回归模型分析老年２型糖尿病合并下肢血管疾病的影
响因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组相关指标比较　与对照组比较，Ｔ２ＤＭ组
ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、
ＦＰＧ水平升高（Ｐ＜０．０１），２５（ＯＨ）Ｄ３、ＨＤＬＣ水平降
低（Ｐ＜０．０１）；与 ＮｏｎＬＬＰＡＤ亚组比较，ＬＬＰＡＤ亚组
ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、
ＦＰＧ水平升高（Ｐ＜０．０１），２５（ＯＨ）Ｄ３、ＨＤＬＣ水平降
低（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ与各指标的相关性分析　ｍｉＲ２７
ｍＲＮＡ与２５（ＯＨ）Ｄ３、ＨＤＬＣ呈负相关（Ｐ＜０．０５），与
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、Ｆｉｂ、ＨｂＡ１ｃ、ｈｓＣＲＰ、ＦＰＧ呈正相关
（Ｐ＜０．０５），见表３。

表２　各组相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目 对照组（ｎ＝７６）
Ｔ２ＤＭ组（ｎ＝８６）

ＮｏｎＬＬＰＡＤ亚组（ｎ＝４２） ＬＬＰＡＤ亚组（ｎ＝４４）
Ｆ／Ｐ组间值 ｔ／Ｐ亚组间值

ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ ０．９２±０．６２ ２．３３±０．７２ ２．８０±０．３１ １３．３７１／０．０００ ５．２７５／０．０００
２５（ＯＨ）Ｄ３（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６５．３２±１０．１２ ４１．３２±７．５２ ２９．５４±１１．６９ ６６．２４１／０．０００ ７．７１１／０．０００
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３５±０．４６ ５．２３±０．３４ ５．９６±０．７３ １３．０３６／０．０００ １３．５４１／０．０００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５７±０．３６ ２．２９±０．７２ ２．７５±０．２８ ２５．３６４／０．０００ ２６．５４１／０．０００
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．６９±０．１５ １．３６±０．４３ ０．８６±０．３５ ８．６９８／０．０００ ９．４９１／０．０００
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０９±０．４２ ３．０４±０．７４ ３．７３±０．４３ １９．６９８／０．０００ ８．９６５／０．０００
Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ２．４５±２．３４ ５．３６±４．１７ ８．３６±４．３５ ２９．３２６／０．０００ ２０．１４６／０．０００
ＨｂＡ１ｃ（％） ４．３７±０．２６ ６．２６±２．２９ ８．０６±２．５７ ３８．４８９／０．０００ １４．５４８／０．０００
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５６±０．８４ ７．０１±２．０１ ９．９６±５．５０ ６６．５４７／０．０００ ２３．６５４／０．０００
ｈｓＣＲＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ３２９．６５±１１．５２ ３６５．２３±２４．３０ ３８０．２１±１３．１０ ９５．５２４／０．０００ １４．３６９／０．０００
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表３　ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ与各指标的相关性分析　

变量 ｒ值 Ｐ值
２５（ＯＨ）Ｄ３ －０．４８６ ０．０３９
ＴＣ ０．６５１ ０．０１８
ＴＧ ０．５７２ ０．０２８
ＨＤＬＣ －０．４８３ ０．０３９
ＬＤＬＣ ０．４９４ ０．０３９
Ｆｉｂ ０．７４７ ０．０１２
ＨｂＡ１ｃ ０．４３８ ０．０４４
ＦＰＧ ０．５９１ ０．０２３
ｈｓＣＲＰ ０．５２３ ０．０３１

２．３　老年２型糖尿病合并下肢血管病变发生的多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　高水平的 ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、ＴＣ及
低水平的２５（ＯＨ）Ｄ３均为老年２型糖尿病合并下肢血
管病变发生的危险因素（ＯＲ＝２．４３７、４．２６８、１３．６２５，
Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　老年 ２型糖尿病合并下肢血管病变影响因素
ＲＯＣ曲线分析　ＡＵＣ比较，ＴＣ＞ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ＞２５
（ＯＨ）Ｄ３，ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３诊断老年２型糖
尿病下肢血管病变的敏感度、特异度相近（Ｐ＞０．０５），
均小于ＴＣ（Ｐ＜０．０５）；ＴＣ、ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３
的ｃｕｔｏｆｆ值为５．４３２、２．９３６、２４．４１３ｍｍｏｌ／Ｌ；约登指
数为０．４９８、０．３６４、０．３６９，见表５、图１。
３　讨　论
　　糖尿病是严重威胁人类健康的疾病之一。下肢血
管疾病是常见的糖尿病严重并发症之一，且发病率逐

年上升。糖尿病合并下肢血管疾病的主要病理变化是

动脉粥样硬化。据报道，增加的活性氧产物和减少的

抗氧化剂在动脉粥样硬化形成中起重要作用。例如，

血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ
ＣＲＰ）水平是２型糖尿病伴下肢血管疾病发病的关键。
作为抗氧化剂，ＳＯＤ主要存在于细胞代谢中，通过有
毒自由基歧化为无活性的过氧化氢和氧分子在细胞中

图１　老年２型糖尿病合并下肢血管病变
影响因素ＲＯＣ曲线分析

发挥保护作用［８］。血糖升高可以提高糖基化蛋白的

水平。血糖和糖基化蛋白的自身氧化会增加糖尿病患

者的自由基水平，抑制抗氧化能力。糖尿病诱导的氧

化应激导致内皮细胞损伤。ＳＯＤ在全身血管疾病中
起重要作用。研究表明，ｍｉＲ２７高表达能促进ｈｓＣＲＰ
表达，抑制 ＳＯＤ水平。本研究中，Ｔ２ＤＭ组 ｍｉＲ２７
ｍＲＮＡ水平高于对照组；ＬＬＰＡＤ亚组ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ水
平高于ＮｏｎＬＬＰＡＤ亚组，证实了上述结论。
　　许多证据表明，２５（ＯＨ）Ｄ３在高血糖、胰岛素抵抗
（ＩＲ）和Ｔ２ＤＭ的发展中也有作用，并且有越来越多的
研究已经发现其可以降低全身性炎性反应、免疫反应

和脂肪酶的代谢，从而降低患心血管疾病的风险。第

三次全国健康和营养检查调查（ＮＨＡＮＥＳⅢ）发现，与
正常浓度２５（ＯＨ）Ｄ３的居民相比，低浓度２５（ＯＨ）Ｄ３
的居民外周动脉疾病的发生率更高。本研究中，与对

照组比较，Ｔ２ＤＭ组２５（ＯＨ）Ｄ３平降低；与ＮｏｎＬＬＰＡＤ
亚组比较，ＬＬＰＡＤ亚组２５（ＯＨ）Ｄ３水平降低，这与上

表４　老年２型糖尿病合并下肢血管病变发生的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

自变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ ０．８９１ ０．３９８ ７．４５３ ０．０１２ ２．４３７（１．１３５～５．２３８）
２５（ＯＨ）Ｄ３ １．４５４ ０．４２６ １１．４６５ ０．０１１ ４．２６８（１．８７８～９．７１８）
ＴＣ ３．４３５ ０．４９７ １３．０９３ ０．００９ １３．６２５（９．０３５～２６．６７５）

表５　老年２型糖尿病合并下肢血管病变影响因素ＲＯＣ曲线分析　

指标 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） ｃｕｔｏｆｆ值 约登指数 敏感度 特异度

ＴＣ ０．７９９（０．６５９～０．８２９） ５．４３２ ０．４９８ ０．７５９ ０．７３９
ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ ０．７１３（０．６７５～０．７９３） ２．９３６ ０．３６４ ０．６６３ ０．７０１
２５（ＯＨ）Ｄ３ ０．７０９（０．６６３～０．７８３） ２４．４１３ ０．３６９ ０．６７０ ０．６９９
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述讨论一致。２５（ＯＨ）Ｄ３是保护糖尿病患者免于下肢
血管疾病发病的一个因素。２５（ＯＨ）Ｄ３可能通过以下
机制参与糖尿病下肢血管病变：维生素 Ｄ可以通过调
节胰腺组织中的维生素 Ｄ受体（ＶＤＲ）和维生素 Ｄ依
赖性钙结合蛋白（ＤＢＰ）来促进胰腺细胞分泌胰岛素。
它也可通过调节炎性细胞因子和抑制过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ）的表达来降低周围组织的
ＩＲ。此外，它还可以通过刺激ＰＰＡＲδ和胰岛素受体的
基因表达来影响胰岛素敏感性。骨化三醇可以调节肾

素—血管紧张素—醛固酮系统（ＲＡＡＳ），抑制肾素的
表达，调节合成和分泌。维生素 Ｄ可以上调延迟血管
钙化相关蛋白的表达，包括血管内皮生长因子和基质

金属蛋白酶９。
　　ｍｉＲＮＡ是长度约为 ２３ｎｔ的内源性小非编码
ＲＮＡ。血管疾病患者在疾病早期具有某些循环ｍｉＲＮＡ
水平恒定模式。最近的一项研究表明，血管生物学中

的不同ｍｉＲＮＡ可直接或间接地参与血管重塑中基础
基因的转录后调控，因此，特定的 ｍｉＲＮＡ可以作为潜
在的生物标志物。研究表明，基于ｍｉＲＮＡ的方法可以
抑制增殖性血管平滑肌细胞，可以预防再狭窄，同时选

择性地促进再内皮化和保留内皮细胞功能［９１０］。抑制

ｍｉＲ２７表达有助于抑制再狭窄和血栓形成，从而保留
内皮功能。ｍｉＲ２７位于１７号染色体上，是 ｍｉＲＮＡ家
族的一个亚型，具有自己的启动子区。ｍｉＲ２７的过度
表达被证明涉及多种病理状态，包括癌症和心血管疾

病，并且它可以通过调节特定细胞来影响动脉粥样硬

化的发展［１１１２］。ｍｉＲ２７的反义敲低，可以防止颈内动
脉球囊损伤后新内膜损伤的形成。ｍｉＲ２７可以通过
促进血管生成来加剧动脉钙化和动脉粥样硬化的发

生，平滑肌细胞增殖，并通过免疫细胞的 ＶＤＲ介导在
免疫调节中发挥作用。ｍｉＲ２７过表达会导致血清甲
状旁腺激素（ＰＴＨ）水平升高。过高的 ＰＴＨ水平可能
至少通过增加心脏收缩力和心肌钙化而部分促进心血

管疾病。ｍｉＲ２７可通过促进炎性细胞因子（如 ＩＬ６、
ＴＮＦα和 ＣＲＰ）的分泌来加剧动脉壁的慢性炎性
反应。

　　研究表明［１３１５］，在外周血管疾病的发病过程中

ＩＬ１、ＰＤＧＦ、ＴＮＦα等炎性因子的分泌及细胞外基质
（ＥＣＭ）的沉淀均与２５（ＯＨ）Ｄ３表达呈负相关，同时低
度表达的２５（ＯＨ）Ｄ３可通过增加细胞周期蛋白依赖
性激酶活性，促进细胞增殖，进而使血管内壁增粗狭

窄［１６１７］。本结果显示，ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ与２５（ＯＨ）Ｄ３呈
负相关，这与上述结论符合。

　　本结果发现，高水平ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ为老年２型糖

尿病合并下肢血管病变发生的危险因素；ｍｉＲ２７
ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３两者的 ＡＵＣ相近，均小于 ＴＣ；
ｍｉＲ２７ｍＲＮＡ、２５（ＯＨ）Ｄ３诊断老年２型糖尿病下肢
血管病变的敏感度、特异度相近，均小于 ＴＣ，说明
ｍｉＲ２７、２５（ＯＨ）Ｄ３诊断老年２型糖尿病下肢血管病
变具有较高的敏感度、特异度，可作为判定老年２型糖
尿病下肢血管病变的生物学标志物。

　　综上所述，老年２型糖尿病下肢血管病变患者血
清ｍｉＲ２７水平升高，其与２５（ＯＨ）Ｄ３呈显著负相关；
ｍｉＲ２７诊断２型糖尿病下肢血管病变具有较高的敏
感度、特异度，可作为判定２型糖尿病下肢血管病变的
生物学标志物，值得临床推广。
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　维生素 Ｄ３治疗糖尿病肾病患者的疗效及肾组织
足细胞损伤与 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ的相关性分析

赵晔，于磊，王秀颖，董丽娜

基金项目：内蒙古自治区自然科学基金项目（２０１８ＭＳ０８００８）

作者单位：０１００００　呼和浩特，内蒙古自治区人民医院肾内科

通信作者：于磊，Ｅｍａｉｌ：ｌａｎｌｉｆｅ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析维生素Ｄ３治疗糖尿病肾病（ＤＮ）患者肾组织足细胞损伤与活性氧（ＲＯＳ）、晚期蛋白氧化

产物（ＡＯＰＰ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的相关性。方法　选择２０１７年３月—２０１９年１月内蒙古自治区人民医院肾
内科诊治ＤＮ患者８６例作为研究对象，根据患者尿清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）水平分为大量组（ＵＡＥＲ≥２００μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝
４６）和微量组（２０μｇ／ｍｉｎ≤ＵＡＥＲ＜２００μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝４０）。所有患者经６周的洗脱期后，予骨化三醇０．２５μｇ／ｄ治疗３
个月。比较２组患者治疗前后血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ及尿足细胞标志蛋白（ＰＣＸ）、足细胞裂孔膜蛋白 （Ｎｅｐｈｒｉｎ）、肾脏
组织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和ＷＴ１表达水平的变化，并分析肾组织足细胞损伤与血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ的相关性。结果　
与治疗前比较，２组患者治疗后血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ水平，尿 ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ水平及肾脏组织内 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ、ＷＴ１表达水
平均明显降低，血清ＳＯＤ明显升高；与大量组治疗后比较，微量组上述指标变化更为显著（ｔ＝９．６３１、６．５４４、１８．７２９、
７．３８６、２５．４１０、８．６０２、４．７０３，Ｐ均＜０．０１）。经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，患者尿ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ及肾脏组织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ、
ＷＴ１表达水平与血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ均呈正相关，与血清 ＳＯＤ呈负相关（ｒ／Ｐ＝０．７８１／０．００５、０．５３７／０．０１４，０．５７５／＜
０．００１、０．６８４／０．０１５，０．６５４／０．０３５、０．５３７／０．０１４，０．３７４／０．０２３、０．４５６／＜０．００１，－０．３６８／＜０．００１，－０．５４３／＜０．００１，－
０．７４１／＜０．００１，－０．３４４／＜０．００１）。结论　维生素 Ｄ３可以一定程度改善 ＤＮ患者足细胞损伤及氧化应激状态，且

ＤＮ患者足细胞损伤与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ水平呈正相关，与血清ＳＯＤ水平呈负相关。
【关键词】　维生素Ｄ３；糖尿病肾病；肾组织足细胞损伤；氧化应激；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．００９

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｖｉｔａｍｉｎＤ３ｏｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄＲＯＳ，ＡＯＰＰ，

ＳＯＤ　ＺｈａｏＹｅ，ＹｕＬｅｉ，ＷａｎｇＸｉｕｙｉｎｇ，ＤｏｎｇＬｉｎａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｕ
ｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，Ｈｏｈｈｏｔ０１００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｕＬｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌａｎｌｉｆｅ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｕｎｄＰｒｏｊｅｃｔ（２０１８ＭＳ０８０８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄＲＯＳ，ＡＯＰＰａｎｄＳＯＤｉｎＤＮｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＤ３．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９，８６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＮｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ

ｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＵＡＥＲ，ｔｈｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｇｒｏｕｐｓ（ＵＡＥＲ≥ ２００μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝４６）ａｎｄａｓｍａｌｌｎｕｍｂｅｒｏｆｇｒｏｕｐｓ（２０μｇ／
ｍｉｎ≤ ＵＡＥＲ＜２００μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝４０）．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ０．２５μｇ／Ｄｃａｌｃｉｔｒｉｏｌｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒ６ｗｅｅｋｓｏｆ
ｗａｓｈｏｕｔ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＲＯＳ，ＡＯＰＰ，ＳＯＤ，ＰＣＸ，ｎｅｐｈｒｉｎ，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎａｎｄＷＴ１ｉｎｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｓｅｒｕｍＲＯＳ，ＡＯＰＰ，ＳＯＤｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ
　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＲＯＳ，ＡＯＰＰ，ＰＣＸ，ｎｅｐｈｒｉｎｉｎｕｒｉｎｅ，ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎａｎｄＷＴ１ｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓ
ｓｕｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＳＯＤｉｎｓｅｒｕｍｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｇｒｏｕｐｗｅｒｅｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｒ＝０．７８１，０．５３７，
０．５７５，０．６８４，０．６５４，０．５３７，０．３７４，０．４５６，－０．３６８，－０．５４３，－０．７４１，－０．３４４，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＶｉｔａｍｉｎＤ３
ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｐｏｄｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｔｏｓｏｍｅｅｘｔｅｎｔ，ａｎｄｐｏｄｏｃｙｔｅｄａｍａｇｅｉｎＤＮｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｐｏｓｉ
ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍＲＯＳ，ＡＯＰＰｌｅｖｅｌ，ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍＳＯＤｌｅｖｅｌ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＶｉｔａｍｉｎＤ３；Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｒｅｎａｌｔｉｓｓｕｅｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是临床较为常见的糖尿病微血
管并发症，主要以弥漫性肾小球硬化、大量蛋白尿及尿

清蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）水平升高为临床表现［１］。而随

着ＤＮ病情的不断发展，尿蛋白排泄及肾小球破坏逐
渐加重，最终造成肾间质、肾小管及肾小球纤维化，是

导致终末期肾病的重要影响因素［２］。范廷廷等［３］研

究显示，在ＤＮ发病时，机体足细胞显著减少，且程度
与蛋白尿量呈正相关，足细胞数量降低，加速了终末期

肾衰竭患者的衰竭速度。研究显示，威廉姆斯肿瘤蛋

白１（ＷＴ１）是一种主要在细胞核上表达的足细胞核
蛋白；ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ是主要在足细胞细胞膜上表达的特
异性骨架蛋白，其表达情况可以间接反映肾组织足细

胞损伤的程度［４］。另外足细胞裂孔膜蛋白（Ｎｅｐｈｒｉｎ）
是一种跨膜蛋白，存在于足细胞裂孔隔膜上，在肾小球

滤过功能中起着重要的作用；而足细胞标志蛋白

（ＰＣＸ）是足细胞损伤的标志性物质，正常情况下２种
物质不在尿液中出现［５］。多项研究显示，肾脏对机体

氧化应激反应较为敏感，在 ＤＮ的发生发展过程中作
用显著［６］。并发ＤＮ时，机体会生成更多的血清活性
氧（ＲＯＳ），从而对足细胞的凋亡起到介导作用，造成
ＰＣＸ的脱落。Ｈｕ等［７］认为氧化应激状态对 Ｎｅｐｈｒｉｎ
的表达产生一定程度的影响，造成尿蛋白排泄、足细胞

脱落及肾损伤的加重。故本研究分析维生素 Ｄ３治疗
的ＤＮ患者肾组织足细胞损伤与 ＲＯＳ、晚期蛋白氧化
产物（ＡＯＰＰ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的相关性，为
其临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年３月—２０１９年１月内蒙
古自治区人民医院肾内科诊治 ＤＮ患者８６例作为研
究对象，根据患者 ＵＡＥＲ分为大量组（ＵＡＥＲ≥２００
μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝４６）和微量组（２０μｇ／ｍｉｎ≤ＵＡＥＲ＜２００
μｇ／ｍｉｎ，ｎ＝４０）２组。２组患者在性别、年龄、糖尿病

病史、ＢＭＩ、血压、血糖及合并症等比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院
伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并签署知

情同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准：①患者空腹血糖（８ｈ
内未进任何食物，饮水除外）＞７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；②伴有典
型的高血糖及高血糖危象症状者，随机血糖 ＞１１．０
ｍｍｏｌ／Ｌ；③２ｈ糖耐量试验血糖 ＞１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ；④糖
化血红蛋白含量＞６．５％者；⑤可伴有不同程度的肾功
能不全；⑥排除其他相关原因引起的持续性及间歇性
临床蛋白尿；⑦伴有视网膜病变者；⑧肾活检确诊［８］。

（２）纳入标准：①符合上述 ＤＮ诊断标准者；②临床资
料完整者。（３）排除标准：①合并急性、慢性炎性反应
者；②妊娠、哺乳期患者；③合并其他继发性或原发性
肾病者；④合并严重精神疾病、心脑血管疾病及肝脏疾
病者；⑤对维生素 Ｄ３过敏者；⑥６个月内应用抗氧化
剂、血管紧张素受体拮抗剂等药物者；⑦依从性差，中
途退出者。

１．３　治疗方法　所有患者均给予高血压和糖尿病饮
食教育，治疗期间使用胰岛素维持血糖在正常水平。

对于高血压患者给予适量的 ＡＲＢ或 ＡＣＥＩ类药物控
制血压。患者于６周洗脱期后，以骨化三醇（青岛正
大海尔制药有限公司生产）０．２５μｇ／ｄ口服，治疗
３个月。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ及 ＳＯＤ水平测定：于治疗前
后清晨空腹抽取患者肘静脉血２ｍｌ，离心取上清，采用
比色法测定血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ及ＳＯＤ水平。
１．４．２　尿 ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ水平测定：收集患者治疗前、
治疗３个月后晨尿１０ｍｌ，采用酶联免疫吸附法测定
ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公
司，操作方法严格按照说明书执行。

表１　２组患者基线资料比较　
项　目 大量组（ｎ＝４６） 微量组（ｎ＝４０） ｔ／χ２值 Ｐ值
男／女［例（％）］ ２５（５４．３５）／２１（４５．６５） ２３（５７．５０）／１７（４２．５０） ０．０８６ ０．７６９
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５１．１３±４．６２ ５１．２１±４．５９ ０．４６８ ０．６６３
糖尿病病史（珋ｘ±ｓ，年） ９．１２±２．１５ ９．０６±２．０８ ０．１３１ ０．４４８
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２３．５１±１．２６ ２３．６２±１．２２ ０．４１０ ０．３４１
舒张压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ８７．６３±３．５７ ８７．７３±３．５５ ０．１３０ ０．４４８
收缩压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １３４．６９±５．３７ １３５．０２±５．２１ ０．２８８ ０．３８７
空腹血糖（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．８１±０．８９ ７．７６±０．９９ ０．２４７ ０．８０６
合并症［例（％）］
　血脂异常 １５（３２．６１）　 １６（４０．００）　 ０．５０７ ０．４７６
　结节硬化型ＤＮ １６（３４．７８）　 １５（３７．５０）　 ０．０９０ ０．７９３
　肾小球弥漫硬化型ＤＮ １３（２８．２６）　 １４（３５．００）　 ０．４５１ ０．５０２
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１．４．３　肾脏组织内 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和 ＷＴ１表达测定：
采用１０％甲醛对肾脏穿刺活检肾组织进行固定，石蜡
切片，抗原采用９５℃微波修复１０ｍｉｎ。以小牛血清在
室温下封闭２０ｍｉｎ；再向其中加入小鼠抗人ｓｙｎａｐｔｏｐｏ
ｄｉｎ单克隆抗体（上海酶联生物科技有限公司），在４℃
条件下孵育１２ｈ；采用磷酸盐缓冲液洗片５ｍｉｎ／次，共
３次。兔抗小鼠 ＩｇＧ经异硫氰酸荧光素［赛默飞世尔
科技（中国）有限公司］进行标记，在室温条件下孵育

２０ｍｉｎ；采用磷酸盐缓冲液洗片５ｍｉｎ／次，共３次；再
向其中加入兔抗人 ＷＴ１多克隆抗体（北京义翘神州
生物技术有限公司），在４℃条件下孵育１２ｈ；采用磷
酸盐缓冲液洗片５ｍｉｎ／次，共３次。羊抗兔 ＩｇＧ采用
罗丹明［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］标记，在室

温条件下孵育２０ｍｉｎ。采用磷酸盐缓冲液洗片５ｍｉｎ／
次，共３次，封片。采用激光共聚焦荧光显微镜（ＥＶＯＳ
型，赛默飞世尔公司）双荧光集成图像对 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ
和ＷＴ１染色分布情况进行观察，并采用Ｉｍａｇｅｒｐｒｏ５．０
图像分析软件对 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和 ＷＴ１阳性百分比进
行计算。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００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，组
间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，行
χ２检验；对 ＤＮ患者肾组织足细胞损伤与 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ
及ＳＯＤ的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法进行分析。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ及 ＳＯＤ水平变化　与治疗
前比较，治疗３个月后２组患者血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ水平
均明显降低，血清ＳＯＤ明显升高；与大量组比较，治疗
后微量组上述指标变化更为显著（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　２组尿 ＰＣＸ及 Ｎｅｐｈｒｉｎ水平变化　与治疗前比
较，治疗３个月后２组患者尿 ＰＣＸ及 Ｎｅｐｈｒｉｎ水平均
明显降低；与大量组比较，治疗后微量组患者上述指标

降低更为显著（Ｐ＜０．０１），见表３。

２．３　２组肾脏组织内 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和 ＷＴ１表达水平
比较　与治疗前比较，治疗３个月后２组患者肾脏组
织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和ＷＴ１表达水平均明显降低；与大
量组比较，治疗后微量组患者上述指标降低更为显著

（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　尿ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ水平相
关性分析　经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，患者尿ＰＣＸ、Ｎｅｐｈ
ｒｉｎ水平与血清 ＲＯＳ、ＡＯＰＰ呈正相关，与血清 ＳＯＤ呈
负相关（Ｐ＜０．０５），见表５。

表３　２组患者治疗前后尿ＰＣＸ及Ｎｅｐｈｒｉｎ水平变化　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＰＣＸ（μｇ／Ｌ） Ｎｅｐｈｒｉｎ（μｇ／ｍｇ）
微量组 治疗前 ２１．３２±３．２６ ３１．８９±４．６８
（ｎ＝４０） 治疗后 ８．２７±１．０８ １６．７８±２．５１
大量组 治疗前 ２５．５１±３．１９ ３８．８２±４．８９
（ｎ＝４６） 治疗后 １４．５３±１．９５ ２４．３６±２．７４
ｔ／Ｐ微量组内值 ２５．６０２／＜０．００１ １８．９９１／＜０．００１
ｔ／Ｐ大量组内值 １８．９０５／＜０．００１ １６．４８３／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １８．７２９／＜０．００１ ７．３８６／＜０．００１

表４　２组患者治疗前后肾脏组织内ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和
ＷＴ１表达水平比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 时间 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ ＷＴ１
微量组 治疗前 ２７．１６±２．１７ ２５．２９±３．４７
（ｎ＝４０） 治疗后 １１．０５±１．０６ １２．３５±２．０１
大量组 治疗前 ２９．０２±２．０９ ２６．９４±３．５５
（ｎ＝４６） 治疗后 １８．３４±１．５８ １６．２２±２．１６
ｔ／Ｐ微量组内值 ４４．６２７／＜０．００１ ２１．４９４／＜０．００１
ｔ／Ｐ大量组内值 ２６．４０９／＜０．００１ １６．６０５／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２５．４１０／＜０．００１ ８．６０２／＜０．００１

表５　尿ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ水平与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ及
ＳＯＤ水平的相关性分析　

变　量
ＲＯＳ

ｒ值 Ｐ值
ＡＯＰＰ

ｒ值 Ｐ值
ＳＯＤ

ｒ值 Ｐ值
ＰＣＸ ０．７８１ ０．００５ ０．５３７ ０．０１４ －０．３６８ ＜０．００１
Ｎｅｐｈｒｉｎ ０．５７５ ＜０．００１ ０．６８４ ０．０１５ －０．５４３ ＜０．００１

表２　２组患者治疗前后血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ水平变化　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＲＯＳ（Ｕ／ｍｌ） ＡＯＰＰ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ）
微量组 治疗前 ４８７．２３±４６．２９ ３７．５３±３．６９ ４１．０２±６．８７
（ｎ＝４０） 治疗后 ３２５．８２±３４．６２ ２８．３５±２．９１ ５９．６７±７．３９
大量组 治疗前 ４９５．３１±４６．５３ ３９．８２±３．７４ ３７．８９±６．９２
（ｎ＝４６） 治疗后 ３９７．６５±３４．３６ ３２．６９±３．０２ ５２．３１±７．０６
ｔ／Ｐ微量组内值 １８．４５３／＜０．００１ １２．６７６／＜０．００１ １２．０６０／＜０．００１
ｔ／Ｐ大量组内值 １０．９６２／＜０．００１ ９．６３０／＜０．００１ ９．５４９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９．６３１／＜０．００１ ６．５４４／＜０．００１ ４．７０３／＜０．００１
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２．５　肾脏组织内 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和 ＷＴ１与血清 ＲＯＳ、
ＡＯＰＰ、ＳＯＤ水平相关性分析　经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，
患者 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和 ＷＴ１表达水平与血清 ＲＯＳ、
ＡＯＰＰ呈正相关，与血清ＳＯＤ呈负相关（Ｐ＜０．０５），见
表６。

表６　ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ和ＷＴ１表达水平与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ
及ＳＯＤ水平的相关性分析　

变　量
ＲＯＳ

ｒ值 Ｐ值
ＡＯＰＰ

ｒ值 Ｐ值
ＳＯＤ

ｒ值 Ｐ值
ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ ０．６５４ ０．０３５ ０．５３７ ０．０１４ －０．７４１＜０．００１
ＷＴ１ ０．３７４ ０．０２３ ０．４５６ ＜０．００１ －０．３４４＜０．００１

３　讨　论
　　足细胞是一种终末分化的，位于肾小球脏层的上
皮细胞，呈现多突状，是肾小球滤膜的重要组成部分，

经分化成熟后，一般不可再生［９］。ＤＮ患者在早期发
生足细胞损伤时，主要以足突融合、细胞变性肥大、足

细胞密度和数量的减少为主要临床表现［１０］。另外，足

细胞损伤还会造成机体产生大量的蛋白尿，Ｎｅｐｈｒｉｎ是
一种在足细胞裂孔膜上特异性表达的蛋白质，在肾小

球机械和电荷屏障功能中发挥重要的作用，其异常表

达可以一定程度反映肾脏足细胞损伤情况［１１］。Ｚｈａｎｇ
等［１２］研究显示，早期 ＤＮ患者出现 Ｎｅｐｈｒｉｎ表达量代
偿性增加，从而引起其膜上的骨架蛋白发生重新分布，

进而引起骨架上的 Ｎｅｐｈｒｉｎ蛋白逐渐脱离出来，随尿
液逐渐向体外排出；另外，此时患者的肾小球屏障也遭

到一定程度的破坏，形成蛋白尿。ＰＣＸ是一种表达于
足细胞的唾液酸黏蛋白分子，并存在于细胞顶膜位置，

带负电，参与肾小球分子屏障和电荷屏障的形成［１３］。

Ｆａｎ等［１４］认为对于足细胞损伤，ＰＣＸ蛋白表达情况可
作为一种标志物。骨化三醇除具有钙磷代谢调节作用

外，还可对ＲＡＳ系统、活化免疫细胞增殖和细胞外基
质沉淀起到抑制作用，改善机体应激状态，从而起到保

护肾脏的作用［１５］。本研究显示，对于大量和微量蛋白

尿患者，骨化三醇均可减少尿 ＰＣＸ、Ｎｅｐｈｒｉｎ及 ｓｙｎａｐ
ｔｏｐｏｄｉｎ、ＷＴ１的生成，改善机体应激反应。Ｚｈｕ等［１６］

研究认为，高糖环境下对肾小球足细胞进行培养，可增

加ＣｏｌⅣ蛋白、纤维连接蛋白的分泌，加入维生素 Ｄ３
后会缓解上述症状，改善足细胞损伤。Ｙａｎｇ等［１７］研

究认为维生素 Ｄ３可以抑制肾素形成、下调 ＲＡＳ，从而
对系膜细胞增殖情况产生抑制效果，进而改善足细胞

损伤。

　　ＷＴ１和 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ蛋白是肾小球足细胞分化
成熟的标志物，其中 ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ蛋白在足突活动中

起着重要作用，故其表达水平变化会造成足突功能和

结构的异常［１８１９］。本研究结果显示，ＷＴ１和 ｓｙｎａｐ
ｔｏｐｏｄｉｎ蛋白表达与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ水平呈正相关，与
血清ＳＯＤ水平呈负相关。这主要是由于氧化应激反
应在ＤＮ的发生发展过程中起着重要的作用，ＤＮ患者
抗氧化功能发生缺陷时，容易发生肾小球硬化及足细

胞损伤［２０２２］。ＳＯＤ是机体内对抗氧化损伤的一种重
要酶，可特异性地对生物活性氧进行有效清除，通过酶

促反应将Ｏ－２ 转化为Ｈ２Ｏ２，再经过谷胱甘肽过氧化物
酶和过氧化氢酶将 Ｈ２Ｏ２分解为水和氧气，对脂质过
氧化进行阻止，避免细胞膜损伤［２３２５］。当 ＷＴ１和
ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ蛋白表达水平升高时，表明足细胞损伤程
度较高，而具有抗氧化损伤的 ＳＯＤ消耗较多，血清水
平降低，呈负相关。对于氧化应激指标与尿 ＰＣＸ、
Ｎｅｐｈｒｉｎ的相关性，Ｂｏｓｅ等［２６］研究认为，ＲＯＳ可以对足
细胞产生直接性的攻击效果，并对足细胞尼克酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶进行有效激活，可促进更多

的ＲＯＳ分泌合成。另外，ＲＯＳ还可对 α３β１整合素的
表达起到抑制效果，最终造成机体脂质过氧化的发生，

损伤足细胞。由于 ＤＮ患者血糖较高，还可通过氨基
己糖途径、ＰＫＣ途径、多元醇途径等增加ＲＯＳ的生成，
进而对ｐ３８ＭＡＰＫ途径有效激活，并通过ＥＲＫ１／２磷酸
化改变足突的形态，最终造成足细胞凋亡及ＰＣＸ的脱
落。故ＲＯＳ水平与尿 ＰＣＸ呈正相关。Ｔｒｏｈａｔｏｕ等［２７］

通过体外及体内试验研究显示，应激状态下，ＡＯＰＰ的
不断积累造成体内超氧化物不断增加，可上调 Ｂａｘ、
ｐ５６表达，增加Ｃａｓｐａｓｅ３活性，引发肾小球基质、白蛋
白排泄增多，最终造成足细胞凋亡的发生。因此血清

ＡＯＰＰ水平与足细胞损伤呈正相关。
　　综上所述，维生素Ｄ３可以一定程度改善ＤＮ患者
足细胞损伤及氧化应激状态，且 ＤＮ患者足细胞损伤
与血清ＲＯＳ、ＡＯＰＰ水平呈正相关，与血清ＳＯＤ水平呈
负相关，具有一定的临床应用价值。
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ｔａｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，７（３）：２７３２８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｍｅ．

２０１６．０６．００８．

［３］　范廷廷，董丹，张鲁，等．糖尿病肾病足细胞损伤早期诊断的研究

进展［Ｊ］．中国实验诊断学，２０１７，２１（７）：１２８５１２８７．ＤＯＩ：１０．
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［６］　朱晓娜，王玉环，吴娟娟，等．ＶＥＧＦ及ＴＲＰＣ６的表达与糖尿病肾

病大鼠足细胞损伤的相关机制［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１８，３８
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ｍｅｄｉｃｉｎｅ＆Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０１８，１０５（６）：２９０２９８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０５．１３０．
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［Ｊ］．ＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＤｉａｌｙｓｉｓＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０１７，３２（１０）：１６５５

１６６５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｄｔ／ｇｆｘ０１０．

［１１］　ＷａｎｇＱ，ＬｉＲ，ＬｉＷ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｏｆＶａｌｓａｒｔａｎｏｎＰｏｄｏ
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５６２１．

［１２］　ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＱ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ｍａｙｂｅａ
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［１３］　刘倩，杨伏猛，赵绍林，等．血清游离脂肪酸和尿足细胞标志蛋

白检测在２型糖尿病肾病中的诊断价值［Ｊ］．临床检验杂志，

２０１７，３５（３）：１８９１９２．ＤＯＩ：１０．１３６０２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｃｌｓ．２０１７．０３．０９．
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ｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｉｎｊｕｒｙａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎ

ｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，７（１）：３２３３２９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１７

００３０５６．

［１５］　何立芳，李青科，张秀香，等．骨化三醇对糖尿病肾病患者尿白蛋

白排泄率影响的研究［Ｊ］．河北医科大学学报，２０１７，３８（２）：１４２
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ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＲＳＣＡｄｖａｎｃｅｓ，２０１８，８（３９）：２１８１６２１８２２．
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７１７７３０．ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｂ１７０７５５．
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ｌｅｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１７，１６（５）：７７１５７７２３．ＤＯＩ：１０．

３８９２／ｍｍｒ．２０１７．７５２２．

［２１］　蒙军平，张涵，赵洁，等．尿液 ＲＢＰ和 ＡＬＢ在早期糖尿病肾病中

的诊断价值及其与外周血ＭＣＰ１表达的关系［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１９，１８（１）：４８５１，５６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．

０１．０１２．

［２２］　管青聪，柯沙沙，徐芳，等．瑞舒伐他汀联合羟苯磺酸钙治疗Ⅲ期

和Ⅳ期糖尿病肾病的临床效果［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（８）：

１１８１１１８４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０８．０１５．
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ｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ＆ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１８，２８（１７）：

１５４３１５６１．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．２０１７．７２０７．

［２４］　刘晶晶，卢丽，胡凤琪，等．红花黄色素对早期２型糖尿病肾病患
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论著·临床

　丙硫氧嘧啶联合比索洛尔治疗甲状腺功能亢进

患者的效果及其对肝功能、心功能的影响

袁小燕，杨朝霞，李为，许梦君，朱现丽

作者单位：４１２０００　株洲，湖南中医药高等专科学校附属第一医院／湖南省直中医医院内分泌科

通信作者：袁小燕，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｂ０３０３＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察丙硫氧嘧啶联合比索洛尔治疗甲状腺功能亢进患者的效果及其对肝、心功能的影响。方
法　选取２０１７年１月—２０１９年１月湖南中医药高等专科学校附属第一医院内分泌科治疗甲状腺功能亢进患者９０
例，随机数字表法分为对照组、联合组，各４５例。对照组患者口服丙硫氧嘧啶，联合组口服丙硫氧嘧啶、比索洛尔，疗
程均为３个月。比较２组患者治疗效果，甲状腺功能、肝功能及心功能指标，不良反应发生率。结果　联合组总有效

率为９７．７８％，高于对照组的８４．４４％（χ２／Ｐ＝４．９３９／０．０２６）。治疗后联合组Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４指标水平均低于对照组，

ＴＳＨ高于对照组（ｔ／Ｐ＝６．１１４／０．０００、４．４２６／０．０００、１０．６３０／０．０００、５．２０４／０．０００、９．４９３／０．０００）。治疗后联合组 ＡＳＴ、
ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＴＢｉｌ水平低于对照组（ｔ／Ｐ＝８．８１０／０．０００、９．９８０／０．０００、１３．９８０／０．０００、４．０２６／０．０００）。治疗后联合组
ＬＶＥＦ、左室高峰射血率（ＰＥＲ）和左室高峰充盈率（ＰＦＲ）指标水平高于对照组（ｔ／Ｐ＝５．５０６／０．０００、７．０７５／０．０００、
３．２５８／０．０００）。联合组患者不良反应总发生率为１３．３３％，高于对照组１１．１１％，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　丙硫氧嘧啶联合比索洛尔治疗甲状腺功能亢进患者的效果显著，并能有效改善甲状腺功能及肝、心功
能，且安全性好。

【关键词】　丙硫氧嘧啶；比索洛尔；甲状腺功能亢进；肝功能
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　　甲状腺功能亢进症简称甲亢，一般临床表现为甲
状腺肿大，肢体乏力、多汗、心动过速、体质量相对减轻

及食欲亢进等，且多发于女性。甲亢可分为原发性、继

发性和功能性腺瘤３种［１］，其中原发性甲亢是由自身

免疫功能下降引起，为常见性免疫系统疾病，其表现不

仅包括甲状腺病变，同时还会累及全身各个器官组织。

例如，在甲亢病情发展进程中，患者的心脏出现收缩、

舒张功能增强的情况，对心脏功能造成损害，或出现皮

损、眼病及肝功能异常、受损等。因此，在甲亢的治疗

过程中，同时还要注意降低对心功能、肝功能的损

害［２］。在临床上主要以抗甲状腺一类药物来抑制甲

状腺激素的合成及释放，促使血清 ＴＲＡｂ转阴，从而达
到治疗目的。现观察丙硫氧嘧啶联合比索洛尔治疗甲

亢患者的临床效果及安全性，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　２０１７年１月—２０１９年１月湖南中医
药高等专科学校附属第一医院／湖南省直中医医院内
分泌科治疗甲状腺功能亢进患者９０例，男５０例，女
４０例；采用完全随机数字表法将患者分为对照组、联
合组，各４５例。对照组男３２例，女１３例，年龄２４～７５
（４３．２８±１２．５２）岁；病程３～１５（５．９６±２．４２）个月；联
合组男３３例，女１２例，年龄２３～７３（４２．２５±１２．２１）
岁；病程４～１６（５．８７±２．５２）个月。２组患者的性别、
年龄及病程等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核
批准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①患者均符合甲亢诊
断标准［３］；②合并多汗、乏力、心悸、食欲减退等临床
症状；③对本次研究用药无过敏史。（２）排除标准：①
并发感染或心肌梗死等其他急性疾病；②严重胃肠道
疾病、营养不良；③严重心功能、肝功能受损；④对研究
药物过敏者。

１．３　治疗方法　对照组患者口服丙硫氧嘧啶（上海
朝晖药业有限公司生产）１００ｍｇ／次，３次／ｄ，联合组患
者在对照组治疗基础上加服比索洛尔（北京华素制药

股份有限公司生产）６ｍｇ／次，１次／ｄ，根据患者的病情
增减用药剂量。２组患者均连续用药治疗３个月进行
指标检测和疗效评价。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　甲状腺功能检测：于治疗前、后抽取患者空腹
肘静脉血５ｍｌ，离心取上清液放置于冷冻箱内储存备
用，通过直接化学发光法检测 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４及 ＴＳＨ
水平。

１．４．２　肝功能指标检测：治疗前、后采用西门子全自
动生化分析仪检测 ＡＳＴ、ＡＬＴ、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）及总
胆红素（ＴＢｉｌ）水平。
１．４．３　心功能指标检测：患者采取平卧位或者左侧卧
位，采用飞利浦 ＥＰＩＱ７彩色心脏多普勒超声检测仪、
安装Ｍ３Ｓ探头，频率 ２．０～４．０ＭＨｚ，通过多平面扫
查，观察患者左室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室高峰射血率
（ＰＥＲ）、左室高峰充盈率（ＰＦＲ）。
１．４．４　不良反应观察：观察患者治疗后出现的不良反
应症状，如腹胀、乏力、心悸及体质量减轻的情况，并计

算其发生率。

１．５　疗效判定标准［４］　显效：临床症状消失或得到
显著改善，甲状腺功能恢复趋于正常，心电图检查结果

趋于正常；有效：临床症状有所好转，甲状腺功能得到

缓解，有改善，心功能指标有所缓解；无效：临床症状、

甲状腺功能指标无变化甚至加重。总有效率 ＝（显
效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。计数资料采用频数或率（％）描述，组间比
较采用χ２检验；正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用独立样本 ｔ检验，治疗前后比较采用配
对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　治疗３个月后，联合组总有
效率为９７．７８％，高于对照组的８４．４４％（Ｐ＜０．０５），
见表１。

表１　２组患者治疗效果比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４５ １８（４０．００） ２０（４４．４４） ７（１５．５６） ８４．４４
联合组 ４５ ２４（４８．８９） ２０（４４．４４） １（２．２２） ９７．７８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝２．７５３ χ２＝４．９３９
Ｐ值 ０．０１９ ０．０２６

２．２　２组甲状腺功能指标比较　治疗前，２组 Ｔ３、Ｔ４、
ＦＴ３、ＦＴ４和 ＴＳＨ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 ３个月后，２组 Ｔ３、Ｔ４、ＦＴ３、ＦＴ４均下降，
ＴＳＨ均升高（Ｐ＜０．０１），且联合组各指标改善幅度大
于对照组（Ｐ均＜０．０１），见表２。
２．３　２组肝功能指标比较　治疗前，２组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＡＬＰ和ＴＢｉｌ指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗３个月后，２组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ均降低，ＴＢｉｌ均升
高，且联合组 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＴＢｉｌ均低于对照组（Ｐ
均＜０．０１）。见表３。
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表２　２组患者治疗前后甲状腺功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｔ３（ｎｇ／ｍｌ） Ｔ４（ｎｇ／ｍｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４．０３±１．８７ １６．０３±３．６１ １９．８１±５．２３ １４．５６±３．２３ ０．５３±０．１５
（ｎ＝４５） 治疗后 ２．６７±０．７４ １１．６２±２．１３ １４．１２±３．２１ １１．１３±２．５２ ３．２１±０．６２
联合组 治疗前 ３．９５±１．９１ １５．８５±３．７３ １９．１３±５．３２ １３．９４±３．７３ ０．５１±０．１４
（ｎ＝４５） 治疗后 １．９２±０．３６ ９．７５±１．８７ ７．３５±２．８２ ８．５３±２．２１ ４．９６±１．０７
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．５３６／０．０００ ７．０５８／０．０００ ６．２２０／０．０００ ５．６１６／０．０００ ２８．１８０／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 ７．００６／０．０００ １５．４７０／０．０００ １３．１２０／０．０００ ８．３７１／０．０００ ２７．６６０／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．１１４／０．０００ ４．４２６／０．０００ １０．６３０／０．０００ ５．２０４／０．０００ ９．４９３／０．０００

表３　２组患者治疗前后肝功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ６３．０８±１１．１２ ６５．８３±１４．８２ １７３．１２±１４．３２ １３．２１±１．５３
（ｎ＝４５） 治疗后 ３７．６５±３．９１ ３８．９３±３．４２ １３２．５６±１１．２３ １５．６５±２．５０
联合组 治疗前 ６５．２３±１２．１０ ６６．１２±１５．９１ １７０．４５±１５．１２ １３．２５±１．５６
（ｎ＝４５） 治疗后 ３０．１９±４．１２ ３１．５１±３．６３ １０２．１１±９．３５ １４．１２±０．５０
ｔ／Ｐ对照组内值 １４．４７０／０．０００ １１．８６０／０．０００ １４．９５０／０．０００ ５．５８４／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 １８．３９０／０．０００ １４．２３０／０．０００ ２６．１７０／０．０００ ３．５６３／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．８１０／０．０００ ９．９８０／０．０００ １３．９８０／０．０００ ４．０２６／０．０００

２．４　２组心功能指标比较　治疗前，２组患者 ＬＶＥＦ、
ＰＥＲ和 ＰＦＲ指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组各指标均高于治疗前，且联合组高
于对照组 （Ｐ均＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＰＥＲ（ＥＤＶ／ｓ） ＰＦＲ（ＥＤＶ／ｓ）
对照组 治疗前 ６３．２５±１．２３ １．６９±０．１２ ２．００±０．１０
（ｎ＝４５） 治疗后 ６５．２８±１．９８ ２．４５±０．０５ ２．２０±０．０９
联合组 治疗前 ６３．２９±１．２６ １．７０±０．１３ ２．０２±０．１３
（ｎ＝４５） 治疗后 ６７．５９±２．００ ２．７５±０．２８ ２．２５±０．０５
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．８４２／０．０００ ３９．２２０／０．０００ ９．９７２／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 １２．２００／０．０００ ２０．８２０／０．０００ １１．０８０／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．５０６／０．０００ ７．０７５／０．０００ ３．２５８／０．０００

２．５　２组不良反应比较　联合组患者不良反应总发
生率为１３．３３％，高于对照组的１１．１１％，２组比较差
异无统计学意义（χ２＝０．１０４，Ｐ＝０．７４８），见表５。

表５　２组患者治疗期间不良反应比较［例（％）］

组　别 例数 腹胀 乏力 心悸 体质量减轻 总发生率（％）
对照组 ４５３（６．６７）１（２．２２）１（２．２２） ０ １１．１１
联合组 ４５３（６．６７）２（４．４４） ０ １（２．２２） １３．３３

３　讨　论
　　甲状腺功能亢进是由于患者体内甲状腺激素水平
突然异常升高而引起的内分泌性疾病，甲状腺激素的

水平可直接影响到全身组织及器官，当甲状腺激素呈

现高表达水平时会直接导致患者消化系统、神经系统

和循环系统出现异常兴奋及代谢亢进的情况。此病以

甲状腺局部肿大、结节为主要临床特征表现，当甲亢病

变严重时可导致患者出现不同程度的并发症，如肝功

能异常、白细胞数量减少、心律失常、心功能不全及甲

亢性心脏病等，严重威胁生命［５］。

　　目前，在临床上对于甲亢的治疗主要有药物和手
术２种治疗方式。手术治疗虽然会在一定程度上起到
治疗效果，但仍存在部分问题，一个方面手术会在患者

体表遗留较大的瘢痕，影响患者体表美观；另一方面若

患者手术切口恢复不良则会引起喉返神经损伤或者甲

状腺功能减退等［６］。而药物治疗相对于手术治疗具

有并发症少、患者耐受好、效果显著等优点，因此临床

上对于甲亢的治疗一般推荐药物治疗［７］。本研究观

察丙硫氧嘧啶和比索洛尔治疗甲亢的效果，为临床上

甲亢的治疗提供新方向。

　　丙硫氧嘧啶的药理机制主要是通过抑制甲状腺过
氧化酶系统活性阻止甲状腺内酪氨酸的碘化，并对碘

化的酪氨酸的缩合作用进行干预，使甲状腺激素的合

成受到抑制；促使甲状腺上离子碘的氧化，阻断其氧化

成活性碘［８９］。当患者体内甲状腺激素和三碘甲状腺

原氨酸的合成受到抑制时，其周围组织中 Ｔ４向 Ｔ３的
转化会逐渐减少，因此起到了良好的抗甲状腺激素升

高的作用［１０］。Ｆｕｎｇ等［１１］的研究认为，１３１Ｉ＋丙硫氧嘧
啶治疗甲亢，可有效改善患者甲状腺相关激素指标，提

高甲状腺功能与血脂水平。Ｘｉａｏ等［１２］研究认为，丙硫

氧嘧啶更有利改善妊娠期甲亢患者的甲状腺功能、妊

娠结局及糖脂代谢水平。比索洛尔是一种肾上腺激素
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受体阻断药物，其主要作用机制是有效改善患者的心

律失常症状［１３１４］。林源等［１５］的研究认为，甲状腺功能

亢进患者利用比索洛尔治疗可在一定程度上改善患者

甲状腺功能，且用药较为安全。另外徐菱蔓［１６］研究认

为联合应用比索洛尔可有效改善甲状腺功能亢进性心

动过速患者心功能，且对患者脂代谢的影响较小。但

临床尚无研究将丙硫氧嘧啶与比索洛尔联合应用于甲

状腺功能亢进的治疗中，本研究结果显示，运用两药联

合治疗的患者甲状腺激素水平得到改善，此结果与陈

勇等［１７］、李惊东等［１８］研究一致。有研究认为甲状腺

功能亢进患者不仅会出现甲状腺功能异常，还伴随着

肝功能、心功能异常［１９２０］。本研究结果显示，运用两

药联合的患者肝功能、心功能均得到显著改善，此结果

说明，两药联合不仅改善患者甲状腺功能，还可改善患

者肝功能、心功能，改善全身症状。另外，本研究显示，

运用两药联合治疗可显著改善患者甲状腺功能、肝功

能及心功能，并且患者临床表征逐渐好转至消失，且在

治疗过程中，患者机体各方面指标也逐渐改善，不良反

应及治疗效果较单独用药更佳显著。但临床上并无两

药联合治疗甲亢的研究，因此本研究结果还需后续研

究试验进一步证实。

　　综上所述，丙硫氧嘧啶和比索洛尔联合治疗对甲
亢具有显著的临床治疗效果，能改善患者的甲状腺功

能及心、肝功能，同时对患者的心功能有较强的稳定作

用，且具有较高的安全性。
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　　【摘　要】　目的　分析血清巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）在乙肝肝硬化患者中的表达及早期诊断价值。方
法　选取２０１７年２月—２０１８年２月成都市公共卫生临床医疗中心肝炎科收治的慢性乙型肝炎患者１２７例作为研究
对象，分为乙肝组７３例（其中肝纤维化亚组３６例）和肝硬化组５４例。收集２组患者临床资料，采用放射免疫法检测
血清ＭＣＳＦ，分析血清ＭＣＳＦ水平与乙肝肝硬化临床资料的关系；利用受试者工作曲线（ＲＯＣ）评价血清ＭＣＳＦ对乙
肝肝硬化的诊断价值。结果　２组患者在性别、年龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史等一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），而肝硬化组 ＭＣＳＦ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ明显高于乙肝组（ｔ／Ｐ＝６．４８９／０．０００、３．３９７／０．００１、２．６８７／
０．００８、１．９２１／０．０２８、３．１６０／０．００２）；肝硬化组 ＭＣＳＦ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ指标明显高于肝纤维化亚组（ｔ／Ｐ＝３．０６７／
０．００１、１．７７８／０．０３９、１．７３５／０．０４３、１．７１５／０．０４４、１．７２７／０．０４３）。相关性分析显示，乙肝肝硬化患者 ＭＣＳＦ与 ＡＳＴ、
ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．３４５／０．０３７、０．９２７／０．００８、０．３８２／０．０２５、０．６９３／０．０２６）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显
示，ＭＣＳＦ是乙肝肝硬化独立危险因素（ＯＲ＝１．０１７，９５％ ＣＩ１．００９～１．０２６，Ｐ＝０．０００）。血清 ＭＣＳＦ诊断乙肝肝硬
化最佳界值、ＡＵＣ、约登指数、敏感度、特异度分别为３２３．０４ｐｇ／ｍｌ、０．８２０、０．６１４、７４．３８％、８７．０４％。结论　乙肝肝硬
化患者血清ＭＣＳＦ水平升高，可作为乙肝肝硬化早期诊断指标。

【关键词】　乙肝肝硬化；巨噬细胞集落刺激因子；诊断价值
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ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＭＣＳＦｆｏｒＨＢＶｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓ
ｔｏｒｙ，ａｎｄｄｒｉｎｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（Ｐ＞０．０５）．ＭＣＳＦ，ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＡＬＰ，ａｎｄＰＬＴｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６．４８９／０．０００，ｔ／Ｐ＝３．３９７／０．００１，ｔ／Ｐ＝２．６８７／０．００８，ｔ／Ｐ＝１．９２１／
０．０２８，ｔ／Ｐ＝３．１６０／０．００２）．ＴｈｅＭＣＳＦ，ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＡＬＰ，ａｎｄＰＬＴｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｓｕｂｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．０６７／０．００１，ｔ／Ｐ＝１．７７８／０．０３９，ｔ／Ｐ＝１．７３５／０．０４３，ｔ／Ｐ＝
１．７１５／０．０４４，ｔ／Ｐ＝１．７２７／０．０４３）．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＳＦｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡＳＴ，ＡＬＴ，
ＡＬＰ，ａｎｄＰＬＴ（ｒ／Ｐ＝０．３４５／０．０３７，ｒ／Ｐ＝０．９２７／０．００８，ｒ／Ｐ＝０．３８２／０．０２５，ｒ／Ｐ＝０．６９３／０．０２６）．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＭＣＳＦｗａｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＨＢＶｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（ＯＲ＝１．０１７，９５％ ＣＩ１．００９～
１．０２６，Ｐ＝０．０００）．ＳｅｒｕｍＭＣＳＦｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨＢＶｏｐｔｉｍａｌｃｕｔｏｆｆ，ＡＵＣ，Ｙｏｕｄａｎｉｎｄｅｘ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ
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３２３．０４ｐｇ／ｍｌ，０．８２０，０．６１４，７４．３８％，ａｎｄ８７．０４％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＩｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍＭＣＳＦｌｅｖｅｌｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｉｒｒｈｏｓｉｓｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｉｒｒｈｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　乙肝肝硬化是临床常见的慢性肝病，在ＨＢＶ感染
基础上发展而来，调查显示［１］有２１％ ～３０％ ＨＢＶ携
带者长期存在并使乙肝进行性加重，严重损伤肝功能，

逐渐进展为乙肝肝硬化。临床上乙肝肝硬化发病隐

匿、病程进展缓慢，在发病初期无明显临床症状，若出

现肝功能衰竭和门脉高压症等临床症状，提示乙肝肝

硬化进入中晚期，而患者通常合并感染、消化道出血、

肝性脑病等严重并发症，甚至死亡［２］。因此，对乙肝

肝硬化早期诊断和病情监测，对患者早期治疗、改善预

后等具有重要的临床意义。研究证实乙肝肝硬化早期

病理改变的基础由肝脏纤维化进展而来，通过各类致

病因子造成肝脏细胞损伤，在不良因素持续刺激下肝

脏内纤维结缔组织出现异常增生与沉积［３］。肝组织

活检是乙肝肝硬化诊断金标准，作为一种创伤性检查

手段，可重复性差，在病情监测和治疗效果方面受到一

定限制［４］。而传统影像学 ＭＲ、ＣＴ、Ｂ型超声等检查，
对乙肝肝硬化早期诊断价值不高，通常在乙肝肝硬化

晚期出现门静脉高压并发症时才有较高敏感度和特异

度，往往贻误了最佳治疗时机。血清学指标具有便捷、

经济的特点，一直是临床研究热点。巨噬细胞是肝脏

炎性反应的主效应细胞，在炎性反应中起到调节、聚

集、激活肝星状细胞作用。研究发现巨噬细胞集落刺

激因子（ｍａｃｒｏｈｐａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＭＣＳＦ）能
够介导炎性反应、免疫反应，参与了肝硬化病理进

程［５］。现检测慢性乙肝患者血清ＭＣＳＦ表达水平，进
一步分析其对乙肝肝硬化早期预测价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年２月—２０１８年２月成都
市公共卫生临床医疗中心肝炎科收治的慢性乙型肝炎

患者１２７例作为研究对象，经病理组织学或影像学检
查确诊，分为乙肝组７３例和肝硬化组５４例，其中乙肝
组中肝纤维化３６例（肝纤维化亚组），２组临床资料见
表１。本研究经医院伦理委员会批准，患者及家属知
情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①慢性乙型肝炎均符
合“慢性乙型肝炎防治指南”（２０１５年版）［６］的诊断标
准；②年龄≥１８周岁；③未合并心、肾、肺等重要器官
病变。（２）排除标准：①合并人类疱疹病毒、巨细胞病
毒、获得性免疫缺陷病毒感染；②具有自身免疫性肝
炎、酒精性肝病、脂肪肝、其他嗜肝性病毒感染；③合并

其他类型肝炎病毒交叉重叠感染；④合并风湿性免疫
系统疾病、心血管疾病、代谢性疾病。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　收集临床资料：收集２组患者临床资料，包括
性别、年龄、体质量指数、饮酒史和吸烟史等。

１．３．２　血清学指标检测：采集２组患者空腹肘静脉血
５ｍｌ，静置３０ｍｉｎ，采用湘仪离心机仪器有限公司生产
台式Ｌ４００离心机离心提取上层血清，分装于无菌、无
ＲＮＡ酶ＥＰ管中，置于－８０℃冰箱内保存备用。（１）采
用ＭＡＧＬＵＭＩ４０００全自动化学发光免疫分析仪，以放
射免疫法检测ＭＣＳＦ，试剂盒购自宁波美康生物科技
有限公司；（２）采用美国贝克曼库尔特 ＤＸＣ８０全自动
生化分析仪检测天冬氨酸氨基转氨酶（ＡＳＴ）、丙氨酸
氨基转氨酶（ＡＬＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ），试剂盒购自安
徽大千生物工程有限公司，所有操作按照试剂盒说明

书执行；采用美国贝克曼库尔特公司 ＤｘＨ８００血细胞
分析仪检测血小板（ＰＬＴ）水平。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６．０软件对数据进行
统计处理。计量资料用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率
（％）表示，比较采用χ２检验或Ｆｉｓｈｅｒｓ确切概率法；单
因素分析筛选具有统计学意义的自变量，再进行多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响乙肝肝硬化的危险因素；利用
受试者工作曲线（ＲＯＣ）绘制 ＭＣＳＦ诊断乙肝肝硬化
的曲线，同时利用曲线下面积（ＡＵＣ）评价ＭＣＳＦ的诊
断价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床资料比较　２组患者在性别、年龄、体质
量指数、吸烟史、饮酒史、乙肝遗传史、合并胆囊结石等

一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而肝硬
化组ＭＣＳＦ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ明显高于乙肝组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　肝纤维化亚组与肝硬化组血清学指标比较　肝
硬化组血清 ＭＣＳＦ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ等指标水平
明显高于肝纤维化亚组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表２。
２．３　乙肝肝硬化患者 ＭＣＳＦ与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＡＬＰ、ＰＬＴ
相关性分析　乙肝肝硬化患者 ＭＣＳＦ与 ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＡＬＰ、ＰＬＴ呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．３４５／０．０３７、０．９２７／
０．００８、０．３８２／０．０２５、０．６９３／０．０２６）。
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表１　２组患者临床资料和血清学指标比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目 乙肝组（ｎ＝７３） 肝硬化组（ｎ＝５４） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女［例（％）］ ４８（６５．８）／２５（３４．２） ３６（６６．７）／１８（３３．３） ０．０１２ ０．９１４
年龄（岁） ５５．３±６．５ ５６．４±５．２ １．０９２ ０．２７７
体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．４±２．２ ２１．９±２．６ １．０９６ ０．２７５
饮酒史［例（％）］ ３２（４３．８） ２４（４４．４） ０．００５ ０．９４６
吸烟史［例（％）］ ２６（３５．６） ２１（３８．９） ０．１４３ ０．７０６
乙肝遗传史［例（％）］ ７（９．５） ５（９．２） ０．００５ ０．９４２
合并胆囊结石［例（％）］ ９（１２．３） ６（１１．１） ０．０６９ ０．７９２
ＭＣＳＦ（ｐｇ／ｍｌ） ３１０．８３±５９．９４ ３７９．９９±５８．６１ ６．４８９ ０．０００
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ５８．２９±１３．４５ ６５．９８±１１．３６ ３．３９７ ０．００１
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ８１．３０±１７．２８ ８９．６３±１７．２６ ２．６８７ ０．００８
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） １８４．７９±７１．３４ ２０９．１０±６９．３６ １．９２１ ０．０２８
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ３１２．６７±８１．０２ ３６１．２１±９１．４６ ３．１６０ ０．００２

表２　肝纤维化亚组与肝硬化组血清学指标比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目 例数 ＭＣＳＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）
肝纤维化亚组 ３６ ３４２．４３±５４．２６ ６１．１８±１４．１５ ８３．３２±１６．３３ １８５．０７±５８．１４ ３２８．０９±８５．４２
肝硬化组 ５４ ３７９．９９±５８．６１ ６５．９８±１１．３６ ８９．６３±１７．２６ ２０９．１０±６９．３６ ３６１．２１±９１．４６
ｔ值 ３．０６７ １．７７８ １．７３５ １．７１５ １．７２７
Ｐ值 ０．００１ ０．０３９ ０．０４３ ０．０４４ ０．０４３

２．４　乙肝肝硬化危险因素分析　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结
果表明，ＭＣＳＦ是乙肝肝硬化独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表３。

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析慢性乙型肝炎的危险因素　
自变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
ＭＣＳＦ ０．１７ ０．００４ １８．２３６ ０．０００ １．０１７（１．００９～１．０２６）
ＡＳＴ ０．０３７ ０．０１９ ３．８１１ ０．０５１ １．０３８（１．０００～１．０７７）
ＡＬＴ ０．０１６ ０．０１３ １．５１９ ０．２１８ １．０１７（０．９９０～１．０４３）
ＡＬＰ ０．００５ ０．００３ ２．３２２ ０．１２８ １．００５（０．９９９～１．０１１）
ＰＬＴ ０．００５ ０．００３ ３．８１０ ０．０５１ １．００５（１．０００～１．０１０）

２．５　ＲＯＣ分析血清ＭＣＳＦ对乙肝肝硬化的诊断价值
　ＲＯＣ曲线分析显示，血清ＭＣＳＦ诊断乙肝肝硬化的
ＡＵＣ为０．８２０，根据最大约登指数（０．６１４）确定最佳界
值为 ３２３．０４ｐｇ／ｍｌ，敏感度为 ７４．３８％，特异度为
８７．０４％，见图１。
３　讨　论
　　慢性乙型肝炎是 ＨＢＶ长期或反复作用而造成的
弥漫性肝损伤，由于炎性单核细胞在肝脏内大量聚集，

进展分化成促纤维化巨噬细胞；并诱发肝星状细胞、枯

否细胞及细胞外基质产生，破坏产生与降解的平衡，导

致在肝脏内大量沉积［７］。最终累及多系统，使肝脏变

形、变硬，进展为肝硬化。乙肝肝硬化早期病理变化是

肝脏纤维化，其肝脏纤维化是对肝脏损伤的应激愈合

反应，而肝脏结缔组织增生与沉积是常见的临床表现。

在长期临床实践中人们发现［８］，乙肝肝硬化患者不同

图１　血清ＭＣＳＦ诊断乙肝肝硬化的ＲＯＣ曲线

病情程度临床表现差异较大，早期患者仅有纳差、乏

力、肝功能异常等非特异性症状，直到晚期出现腹水、

门脉高压综合征、肝肾综合征、肝性脑病等才被确诊。

因此对乙肝肝硬化患者早期诊断尤为重要，临床迫切

需要全面、准确区分乙肝肝硬化病情严重程度，为患者

早期预测及改善预后给予针对性干预治疗。

　　研究证实［９］，乙肝肝硬化是持续性炎性反应过

程，其中巨噬细胞在肝脏炎性病变及组织修复中发挥

调节炎性细胞、细胞吞噬、肝星状细胞聚集的作用，参

与了肝脏纤维化发生发展。ＭＣＳＦ是由单核巨噬细
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胞、纤维母细胞、维生素Ｄ激活成骨细胞、血管内皮细
胞分泌的细胞因子，能够与其受体调节单核巨噬细胞

系细胞分化与增殖，作为促炎细胞因子参与炎性和免

疫反应［１０１２］。本结果发现，乙肝肝硬化患者血清 Ｍ
ＣＳＦ水平明显高于乙肝患者，提示血清 ＭＣＳＦ参与肝
脏疾病发生发展。有学者研究发现［１３］，血清 ＭＣＳＦ
水平与急慢性肝炎、肝硬化关系密切，可反映急慢性肝

炎中的肝脏组织损伤程度与肝细胞坏死，这与本结果

一致。邓木等［１４］通过对不同纤维化分期慢性乙肝患

者血清 ＭＣＳＦ分析结果发现，血清 ＭＣＳＦ水平越高，
炎性反应分级越高，进一步证实血清 ＭＣＳＦ水平与肝
脏组织损伤程度相关。有报道称血清 ＭＣＳＦ在高度
纤维化乙肝患者表达持续增强［１５１６］，并通过多种路径

促进肝硬化进程。ＭＣＳＦ表达增强可激活基质金属蛋
白酶的大量生成，促进胶原纤维沉积，增强炎性细胞因

子在肝脏浸润；ＭＣＳＦ能够抑制 ＮＫ细胞合成分泌抗
纤维因子 γ干扰素，减少肝星状细胞凋亡，促进肝硬
化进展［１７］。

　　本研究利用ＲＯＣ曲线分析血清 ＭＣＳＦ对乙肝肝
硬化的早期诊断价值，结果发现血清 ＭＣＳＦ诊断乙肝
肝硬化ＡＵＣ为０．８２０，根据最大约登指数０．５１４确定
最佳界值为３２３．０４ｐｇ／ｍｌ，敏感度为７４．３８％，特异度
为８７．０４％，说明血清 ＭＣＳＦ有望作为乙肝肝硬化早
期预测和病情监测的指标之一。

　　综上所述，ＭＣＳＦ参与肝硬化发生发展，可作为乙
肝肝硬化早期预测和病情评估的指标之一。
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　　【摘　要】　目的　观察托伐普坦联合尿毒清颗粒治疗肾病综合征患者的临床效果。方法　选择２０１７年８月—
２０１８年１２月四川省资阳市第一人民医院肾病内科诊治肾病综合征患者９０例作为研究对象，依据随机数字表法将患
者分为对照组（ｎ＝４５）和观察组（ｎ＝４５），入院后根据诊疗规范进行治疗，对照组给予托伐普坦，观察组在对照组基础
上给予尿毒清颗粒，治疗１个月后，比较２组治疗前后的血肌酐、尿素氮、尿量、血红蛋白、血清白蛋白、钾离子和钙离
子水平，记录不良反应发生情况。结果　治疗１个月后，２组血肌酐与尿素氮水平均降低，且观察组降低幅度大于对
照组（ｔ／Ｐ＝３．９９９／０．０００、２．３１６／０．０２３）；２组的尿量、血红蛋白和血清白蛋白均上升，且观察组上升幅度大于对照组
（ｔ／Ｐ＝－１１．３２０／０．０００、－４．６０６／０．０００、－３．０６８／０．００３），２组治疗前后的钾、钙离子浓度均未发生明显变化（Ｐ＞
０．０５）；不良反应发生率比较差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　使用托伐普坦联合尿毒清颗粒治疗肾病综合征
患者，可以改善患者的肾功能，改善尿量和营养状态，稳定体内电解质水平，安全性良好。

【关键词】　托伐普坦；尿毒清颗粒；肾病综合征；蛋白尿
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　　肾病综合征在肾内科患者中占据相当的比例［１２］，

虽然对于该种疾病的研究时间较长，但其病因研究尚

缺乏实质性的突破［１］。目前认为是由于多种原因所

导致的肾小球基底膜通透性上升，出现蛋白尿、低蛋白

血症、水肿和高脂血症等症候群［２］。因无法对病因治

疗，所以多以药物控制临床症状为主。使用袢利尿剂、
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噻嗪类利尿剂或者保钾利尿剂等，其主要机制是提升

钠离子的排泄缓解水肿，但是易出现电解质紊乱，部分

患者甚至出现利尿剂抵抗［３］，所以对新型治疗药物的

探索从未停止。本研究以托伐普坦联合尿毒清颗粒对

肾病综合征患者的治疗效果进行探讨，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年８月—２０１８年１２月四
川省资阳市第一人民医院肾病内科诊治肾病综合征患

者９０例作为研究对象，依据随机数字表法分为对照组
（ｎ＝４５）和观察组（ｎ＝４５）。２组患者一般临床资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见
表１。本研究已经过医院医学伦理委员会审批通过，
患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①确诊为肾病综合征
（包括原发性与继发性）［４］，合并水肿，年龄 １８～６５
岁；②从未使用过糖皮质激素或免疫抑制剂治疗，且符
合本研究中所使用药物的用药指征；③血钠浓度处于
正常范围之内；④接受本研究提供的治疗方案，治疗依
从性良好且数据完整，可以完成分析。（２）排除标准：
①合并出现尿路梗阻、血压不稳定或血栓栓塞等可能
对研究结果构成影响的疾病；②对本研究中所使用的
药物或器材等具有疑似或确定的过敏现象；③肝功能
异常。

１．３　治疗方法　患者入院后根据诊疗规范进行治疗，
他克莫司（杭州中美华东制药有限公司）０．１ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１，每日早中晚餐前１ｈ服用，使其浓度控制
在１０ｎｇ／ｍｌ为佳，以此标准调整用量；甲泼尼龙（天津
天药药业股份有限公司）０．４ｍｇ／ｋｇ第１周每日晨起
服用１次，然后逐渐减少至５ｍｇ／ｄ。治疗期间注意患
者的饮食营养等。

　　对照组在此基础上给予托伐普坦（浙江大冢制药
有限公司）１５ｍｇ，第１天早晚服用７．５ｍｇ，之后根据
患者的尿量和体质量变化进行调整，以患者每日体质

量下降０．５ｋｇ左右为宜，如果１ｄ内患者的体质量下
降超过１ｋｇ，则第２天将托伐普坦用量减半；如果１ｄ
内血钠浓度上升＞８ｍｍｏｌ／Ｌ或者血钠 ＞１４５ｍｍｏｌ／Ｌ，

则第２天停止使用托伐普坦；１ｄ后若血钠恢复正常则
恢复使用。用药７ｄ后改为每日７．５ｍｇ晨起服用，连
续服用１个月。观察组在对照组基础上给予尿毒清颗
粒［康臣药业（内蒙古）有限责任公司］５ｇ于 ６：００、
１２：００、１８：００服用，２２：００服用 １０ｇ，连续使用 １
个月。

　　在治疗期间严格限制患者的钠离子摄入量，保证
每日氯化钠量低于３ｇ，但不限制饮水，不使用利尿剂，
也不用血浆、白蛋白等进行扩容；若治疗过程中出现低

血钾则及时补充，血清白蛋白低于２０ｇ／Ｌ则皮下注射
低分子肝素，防止血栓栓塞。

１．４　观察指标与方法　（１）肾功能指标：治疗前后晨
起采集患者空腹肘静脉血５ｍｌ，离心取上层血清利用
美国贝克曼库尔特公司的ＡＵ７８００型全自动生化仪及
配套试剂盒，以酶联免疫吸附法测定血肌酐（ＳＣｒ）、尿
素氮（ＢＵＮ）；（２）尿量及血蛋白：治疗前后晨起采集患
者中段尿，利用美国贝克曼库尔特公司的 ＣｙｔｏＦＬＥＸＳ
流式细胞仪测定血浆血红蛋白和血清白蛋白；（３）电
解质检测：利用美国麦迪卡 ＭＥＤＩＣＡ公司的 ＥａｓｙＬｙｔｅ
ＰＬＵＳ型电解质分析仪测定血清钾离子（Ｋ＋）、钙离子
（Ｃａ２＋）浓度；（４）记录不良反应。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计学处理。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率
（％）表示，比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　２组ＳＣｒ及ＢＵＮ比较　治疗后，２组ＳＣｒ与ＢＵＮ
均降低，观察组降低幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５），见
表２。
２．２　２组尿量及血红蛋白、血清白蛋白比较　治疗
后，２组患者尿量、血红蛋白和血清白蛋白均上升，观
察组上升幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　２组电解质比较　２组治疗前后血清钾、钙离子
浓度均未发生明显变化，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表４。

表１　２组患者一般临床资料比较　

组　别 例数
性别［例（％）］
男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
ＢＭＩ

（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）
病程

（珋ｘ±ｓ，年）
合并症

（珋ｘ±ｓ，种）
以往住院

次数（珋ｘ±ｓ，次）
收缩压

（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
舒张压

（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
家族史［例（％）］
阳性 阴性

对照组 ４５ ３１（６８．９）１４（３１．１） ５８．８７±５．０８ ２３．０５±２．１４ ２．０３±０．７４２．０５±０．４１ １．７８±０．８６ １４５．３５±８．２６ ９２．２５±７．７８ １７（３７．８） ２８（６２．２）
观察组 ４５ ３５（７７．８）１０（２２．２） ６０．０７±５．１３ ２３．１３±３．０５ ２．０５±０．８１２．０３±０．３２ １．９２±０．８５ １４７．０５±９．０２ ９３．５７±６．０６ ２０（４４．４） ２５（５５．６）
ｔ／χ２值 ０．９０９ －１．１１５ －０．１４４ －０．１２２ ０．２５８ －０．７７７ －０．９３２ －０．８９８ ０．４１３
Ｐ值 ０．３４０ ０．２６８ ０．８８６ ０．９０３ ０．７９７ ０．４３９ ０．３５４ ０．３７２ ０．５２０
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表２　２组治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ８０５．５２±１２３．５８ １８．９１±４．８９
（ｎ＝４５） 治疗后 ５５４．３６±１１２．０８ １３．０７±４．３７
观察组 治疗前 ８１１．３５±１３７．２５ １８．７７±５．０３
（ｎ＝４５） 治疗后 ４６５．２６±９８．８７ １１．２３±３．０５
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．０９９／０．０００ ５．９７４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １３．７２５／０．０００ ８．５９８／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．９９９／０．０００ ２．３１６／０．０２３

表３　２组患者治疗前后尿量、血红蛋白
和血清白蛋白比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 尿量（ｍｌ／２４ｈ） 血红蛋白（ｇ／Ｌ）血清白蛋白（ｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 １２０５．３６±１２５．３６ ７８．８１±１１．２５ ３１．０３±４．５７
（ｎ＝４５） 治疗后 ２０３８．９５±２０７．５９ ８７．３５±８．６７ ３３．０５±４．１５
观察组 治疗前 １１８９．９１±１３０．２８ ８２．０５±９．９１ ３０．８７±４．４６
（ｎ＝４５） 治疗后 ２５３８．６４±２１１．１８ ９５．３４±７．７６ ３５．６８±３．９８
ｔ／Ｐ对照组内值 －２３．０５９／０．０００ －４．０３３／０．０００ －２．２９５／０．０３１
ｔ／Ｐ观察组内值 －３６．４６３／０．０００ －７．０８３／０．０００ －５．３９８／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 －１１．３２０／０．０００ －４．６０６／０．０００ －３．０６８／０．００３

表４　２组治疗前后电解质浓度比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 Ｋ＋ Ｃａ２＋

对照组 治疗前 ４．４３±０．６４ ２．０８±０．３２
（ｎ＝４５） 治疗后 ４．２７±０．５４ ２．１１±０．２８
观察组 治疗前 ４．３７±０．５５ ２．１１±０．４５
（ｎ＝４５） 治疗后 ４．２８±０．４５ ２．１５±０．２６
ｔ／Ｐ对照组内值 １．２８２／０．２０３ －０．４７３／０．６３７
ｔ／Ｐ观察组内值 ０．８５０／０．３９８ －０．５１６／０．６０７
ｔ／Ｐ治疗后组间值 －０．０９５／０．９２４ －０．７０２／０．４８４

２．４　２组不良反应发生情况比较　２组各类不良反应
发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。
３　讨　论
　　肾病综合征因病因复杂、治疗困难和复发率较高
及迁延不愈的特性，使众多医生束手无策。目前研究

结果显示，罹患该种疾病患者所出现的症状均与肾小

球滤过膜的通透性增高有关［５６］。由于通透性增加，大

量的蛋白质从尿液中流失，血清白蛋白浓度下降。临

床工作中以大量蛋白尿、低蛋白血症、高度水肿和高脂

血症的“三高一低”对该种疾病的症状进行概括。本

研究中所采用的治疗方式为给予标准剂量的激素，其

中他克莫司可以促进细胞内皮素的分泌，收缩肾血管，

提升血管阻力，降低肾的血流量，从而使肾小球滤过率

下降，抑制尿蛋白的流失。甲泼尼龙为肾上腺皮质激

素，其抗炎性反应的能力较强，可以直接作用于 Ｔ淋
巴细胞，阻碍有害抗体的生成，抑制肾小球的纤维化，

从而改善肾小球滤过膜的通透性［７９］。

　　罹患肾病综合征后，人体的蛋白丢失量增加，血浆
胶体渗透压下降，导致水分从血管腔内进入组织间隙，

形成水肿。有研究结果显示，约有１／２的患者血容量
上升，血浆肾素水平下降［１０］。而针对水肿治疗方法的

选择，也是肾病综合征治疗的关键点之一。本研究中

所使用的托伐普坦是选择性血管加压素 Ｖ２受体拮抗
剂，可以通过增加人体内自由水的方法达到消肿、利尿

的治疗效果。但是该种药物对肾病综合征患者的利尿

作用相关报道文献并不多。其原因可能如下：如果患

者的肾功能较为正常，则出现低钠血症的几率不高，而

如果患者的血液钠离子数值较为正常，则并不属于各

类指南所推荐的血管加压素 Ｖ２受体治疗适应证，相
当比例的肾病综合征患者存在低血容量的表现，这对

于该类药物的使用也存在一定的障碍，如果利尿过度，

则存在诱发血栓栓塞、低血压或急性肾功能损伤的后

果。但是在国内也出现了利用托伐普坦对肾病综合征

患者短期内消除水肿成功的报道［１１］，所以本研究将该

种药物纳入使用范围，并且将药物的使用剂量控制在

较为谨慎的范围内。

　　中医对于肾病综合征的研究时间也较为久远，中
医理论中并不存在肾病综合征的诊断，中医认为该种

疾病属于“水肿、关格”等范畴，主要以肾脾虚损，湿浊

瘀血不祛而潴留体内久长所导致。而在治疗方法的选

择上，中医也主张以清热解毒、利水消肿、益肾健脾、活

血化瘀、通下泄浊为主［１２］。尿毒清颗粒主要组成为大

黄、茯苓、黄芪、白术、丹参、何首乌、菊花、车前草、姜半

夏、甘草。其中大黄苦、寒，归脾、胃、大肠、肝、心包经，

泻下攻积，清热泻火，凉血解毒，逐瘀通经，利湿退黄。

茯苓味甘、淡，性平，归心、肺、脾、肾经，利水渗湿，健

脾，宁心。黄芪味甘，性微温，归脾、肺经，补气固表，托

毒排脓，利尿，生肌。白术味苦、甘，性温，归脾、胃经，

表５　２组治疗过程中的不良反应发生情况比较　［例（％）］

组　别 例数 皮疹 发热 气短 胸闷 头痛 恶心

对照组 ４５ ４（８．８９） ８（１７．７８） ２（４．４４） ３（６．６７） ２（４．４４） ５（１１．１１）
观察组 ４５ ３（６．６７） ７（１５．５６） １（２．２２） ４（８．８９） ３（６．６７） ７（１５．５６）
χ２值 ０．０００ ０．０８０ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．３８５
Ｐ值 １．０００ ０．７７７ １．０００ １．０００ １．０００ ０．５３５
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健脾益气，燥湿利水，止汗。丹参味苦，微寒，归心、肝

经，活血祛瘀，通经止痛，清心除烦，凉血消痈。何首乌

味苦、甘、涩，性微温，归肝、肾经，补益精血，解毒，截

疟，润肠通便。菊花味苦、甘，性微寒，归肺、肝经，散风

清热，平肝明目，清热解毒。车前草味甘，性寒，具有利

尿、清热、明目、祛痰的功效。姜半夏具燥湿化痰、降逆

止呕之功。甘草补气益脾、和中缓急、调和诸药。在整

体上，尿毒清颗粒可以起到活血化瘀、通下泄浊、益肾

健脾的功效。有研究结果显示，黄芪可以对人体的免

疫系统功能进行良好调节，降低纤维的生成量，改善尿

蛋白含量，对肾脏具有明显的保护作用。大黄中所含

有的大黄酸可以对肾脏系膜细胞具有明显的抑制作

用，以此达到减缓肾小球硬化的过程。丹参可以改善

肾脏的血流，调节局部组织的血流循环，利尿抗炎，保

护肾脏［１３１５］。综上，尿毒清颗粒可以作用在肾小球间

质纤维化的诸多环节，保护肾单位，延缓肾功能的恶

化，对于肾病综合征的治疗具有针对性。

　　本研究结果显示，经过治疗后，２组患者的肾功能
指标、尿量、血红蛋白和血清白蛋白均明显改善，观察

组的改善幅度大于对照组（Ｐ＜０．０５），这肯定了在传
统的以激素为主的治疗策略中，适当加入托伐普坦进

行利尿，对于患者的症状和相关指标的改善具有积极

作用，另外也显示在西医治疗方法的基础上，辅助以中

药的联合，可以更为明显地提升效果。２组治疗前后
电解质指标均未出现明显的变化，说明了２种方法在
稳定电解质的水平方面，具有较为接近的疗效，一方面

提示托伐普坦对于肾病综合征患者的利尿作用引发电

解质紊乱的风险不高，另外一方面也说明中药的使用

也不会对电解质的变化产生危险。

　　在不良反应方面，２组差异均无统计学意义，２种
治疗方法虽然使用药物的种类较多，但在安全性方面

基本等效，且患者可以耐受。这也可能因为中药大多

是天然的，对于人体的损伤程度不高，而且还可能是中

药的调节，使人体对于西药的耐受力增加，不过这还有

待于进一步的探讨。

　　综上所述，使用托伐普坦联合尿毒清颗粒治疗肾
病综合征患者，可以改善患者的肾功能、尿量和营养状

态，稳定体内电解质水平，安全性良好。
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ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６７０６．２０１８．０７．０２４．

［１１］　叶楠，程虹，王国勤，等．托伐普坦治疗肾病综合征患者水肿的疗

效与安全性［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１８，３４（４）：２７４２８０．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１８．０４．００８．

［１２］　蔡亚宏，李旭华，何泽云，等．中医药膳结合西医常规治疗对肾病

综合征患者水肿的影响［Ｊ］．湖北中医药大学学报，２０１８，２０

（２）：７０７２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８９８７ｘ．２０１８．０２．１８．

［１３］　ＶａｎＢｕｒｅｎＰＮ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｅｎｄｓｔａｇｅ

ｒｅｎａｌｄｉｓｅａｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２０１６，１８

（１２）：１２５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８８６０１６０８０５ｙ．

［１４］　ＤｚｇｏｅｖａＦＵ，ＳｏｐｏｅｖＭＹ，ＢｅｓｔａｅｖａＴＬ．Ｒｏｌｅｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ２３ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉｏｖａｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｅｒＡｒｋｈ，

２０１６，８８（１２）：５ｌ５６．ＤＯＩ：１０．１７１１６／ｔｅｒａｒｋｈ２０１６８８１２５１５６．

［１５］　ＨｔｉｎｋｅｄｅｒＺ，ＫｋｅｎＴ，ＫｏｃａＢ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｕｒｅｍｉｃ’ｔｏｘｉｎｓｏｎａｐｏｐｔｏ

ｓｉｓｗｉｔｈｖａｒｙｉｎｇｐｅｒｉｏｄｓｏｆｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｐｈｅｒＤｉａｌ，２０１７，

２１（１）：３８４２．ＤＯＩ：１０．１１１１／１７４４９９８７．１２５０４．

（收稿日期：２０１９－０４－１１）

·２５· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



论著·临床

　弯角椎体成形术治疗骨质疏松性椎体

压缩骨折疗效分析

曹强，段明明，周煜虎，王剑飞，王飞，李长红

基金项目：陕西省社会发展科技攻关项目（２０１５ＳＦ１１５）；延安市科技惠民计划项目（２０１６ＨＭ１００３）；延安市科技攻关计划项目

　（２０１７ＫＳ０６）

作者单位：７１６０００　延安大学附属医院骨科

通信作者：段明明，Ｅｍａｉｌ：ｄｍｍｍｉｎｇ５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察弯角椎体成形术（ＰＣＶＰ）治疗骨质疏松性椎体压缩骨折（ＯＶＣＦ）的临床疗效。方法　收
集２０１８年１２月—２０１９年６月延安大学附属医院骨科收治老年新鲜单节段脊柱胸腰段 ＯＶＣＦ患者７６例临床资料，
依据术中是否采用ＰＣＶＰ分为弯角组３６例和常规组４０例。弯角组采用ＰＣＶＰ完成手术；常规组采用常规单侧经皮椎
体成形术（ＰＶＰ）完成手术。观察２组手术时间、术中透视次数、骨水泥注入量、骨水泥渗漏率、骨水泥双侧分布率，术
前术后疼痛视觉模拟（ＶＡＳ）评分、Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ＯＤＩ）评分及手术预后情况。结果　２组手术时间、术中透
视次数比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。弯角组骨水泥注入量、骨水泥双侧分布率大于常规组，而骨水泥渗漏

率小于常规组，差异均有统计学意义（ｔ／Ｐ＝２．３０８／０．０２３，Ｚ／Ｐ＝３．６３８／０．０００，χ２／Ｐ＝４．３９５／０．０３６）。２组术后 ＶＡＳ
评分、ＯＤＩ评分较术前均降低，差异有统计学意义（ｔ／Ｐ＝２８．１３４／０．０００、２９．８４０／０．０００，１１．９７９／０．０００、１１．８８７／０．０００）；
２组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。７６例手术均顺利完成，术中未出现血管神经损伤等并发症。结论　与常
规ＰＶＰ比较，采用ＰＣＶＰ治疗新鲜单节段ＯＶＣＦ，在降低骨水泥渗漏风险的同时，有效地增加骨水泥注入量、改善骨水
泥双侧分布情况；但在术后疼痛缓解和功能改善方面无明显优势。

【关键词】　骨质疏松性椎体压缩骨折；弯角椎体成形术；经皮椎体成形术；临床疗效

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０１３

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｖｅｒｔｅｂｒａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｆｒａｃｔｕｒｅｗｉｔｈａｎｇｌｅｖｅｒｔｅｂｒｏｐｌａｓ
ｔｙ　ＣａｏＱｉａｎｇ，ＤｕａｎＭｉｎｇｍｉｎｇ，ＺｈｏｕＹｕｈｕ，ＷａｎｇＪｉａｎｆｅｉ，ＷａｎｇＦｅｉ，ＬｉＣｈａｎｇｈｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，Ａｆｆｉｌｉａ
ｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＹａｎáｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｙａｎáｎ７１６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｕａｎＭｉｎｇｍｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｄｍｍｍｉｎｇ５＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈａａｎｘｉＳｏｃｉａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０１５ＳＦ１１５）；Ｙａｎ＇ａｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ＢｅｎｅｆｉｔｉｎｇＰｅｏｐｌｅＰｒｏｊｅｃｔ（２０１６ＨＭ１００３）；Ｙａｎ＇ａｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０１７ＫＳ０６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆＰＣＶＰｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｖｅｒｔｅｂｒａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｆｒａｃｔｕｒｅ（ＯＶＣＦ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ｔｏＪｕｎｅ２０１９，７６ｃａｓｅｓｏｆｅｌｄｅｒｌｙｆｒｅｓｈｓｉｎｇｌｅｓｅｇｍｅｎｔｓｐｉｎｅ，ｔｈｏｒａｃｏｌｕｍ
ｂａｒＯＶＣＦｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＹａｎ＇ａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒＰＣＶＰ
ｗａｓｕｓｅｄｄｕｒｉｎｇｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３６ｃａｓｅｓｏｆｂｅｎｄｉｎｇａｎｇｌｅｇｒｏｕｐａｎｄ４０ｃａｓｅｓｏｆｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ．
ＰＣＶＰｗａｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅａｎｇｌｅｇｒｏｕｐａｎｄＰＶＰｗａｓｕｓｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｔｉｍｅｓｏｆｉｎｔｒａｏｐｅｒ
ａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｏｓｃｏｐｙ，ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｅａｋａｇｅｒａｔｅｏｆｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｂｏｎｅ
ｃｅｍｅｎｔ，ｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅ（ＶＡＳ）ｓｃｏｒｅｓ，Ｏｓｗｅｓｔｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ（ＯＤＩ）ｓｃｏｒｅｓａｎｄ
ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｉｎｔｒａｏｐ
ｅｒａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｏｓｃｏｐｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔｉｎｊｅｃｔｅｄａｎｄｔｈｅｂｉｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ
ｏｆｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅｃｕｒｖｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅａｋａｇｅｒａｔｅｏｆｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔ
ｗａｓｌｅｓｓｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ／Ｐ＝２．３０８／０．０２３，Ｚ／Ｐ＝

３．６３８／０．０２３，χ２／Ｐ＝４．３９５／０．０３６）．ＴｈｅＶＡＳｓｃｏｒｅａｎｄＯＤＩｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ，ａｎｄ
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ／Ｐ＝２８．１３４／０．０００，２９．８４０／０．０００，１１．９７９／０．０００，１１．８８７／０．０００）．Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．７６ｃａｓｅｓｏｆｓｕｒｇｅｒｙｗｅｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｃｏｍｐｌｅｔｅｄｗｉｔｈｏｕｔ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｓｕｃｈａｓｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌＰＶＰ，ＰＣＶＰｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃｖｅｒｔｅｂｒａｌｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｆｒａｃｔｕｒｅ；Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｕｒｖｅｄｖｅｒｔｅｂｒｏｐｌａｓｔｙ；Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｖｅｒｔｅｂｒｏ
ｐｌａｓｔｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　骨质疏松性椎体压缩骨折（ＯＶＣＦ）是老年骨质疏
松患者常见的骨折损伤，其中又以脊柱胸腰段发病率

最高。经皮椎体成形术（ＰＶＰ）是治疗脊柱胸腰段
ＯＶＣＦ最常用的治疗方式。单侧 ＰＶＰ具有手术时间
短、创伤小、即刻缓解疼痛等优点，但仍存在骨水泥分

布情况欠佳和较高的骨水泥渗漏风险［１］。弯角椎体

成形术（ＰＣＶＰ）采用弯角穿刺装置，经单侧入路即可
达到双侧入路骨水泥弥散效果，在增加骨水泥注入量

的同时并不增加骨水泥渗漏风险［２３］。现分析采用

ＰＣＶＰ治疗脊柱胸腰段 ＯＶＣＦ患者的临床治疗效果，
报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１８年１２月—２０１９年６月延
安大学附属医院骨科收治老年新鲜单节段脊柱胸腰段

ＯＶＣＦ患者７６例，采用 ＰＣＶＰ方法３６例为弯角组，采
用单侧ＰＶＰ方法４０例为常规组。弯角组男１５例，女
２１例，年龄５８～８１（６９．７±９．６）岁；体质量指数２０～
２５（２２．４±２．１）ｋｇ／ｍ２；骨折椎体节段，Ｔ１１８例，Ｔ１２９
例，Ｌ１１０例，Ｌ２９例；受伤原因，无明确诱因１６例，摔倒
１３例，弯腰拾物 ７例；骨折至手术时间 １～６（３．５±
１．８）ｄ；合并内科疾病 ３０例。常规组男 １７例，女 ２３
例，年龄５９～８３（７０．３±９．４）岁；体质量指数１９～２５
（２２．１±２．３）ｋｇ／ｍ２；骨折椎体节段，Ｔ１１７例，Ｔ１２１０例，
Ｌ１１３例，Ｌ２１０例；受伤原因，无明确诱因１５例，摔倒１６
例，弯腰拾物 ９例；骨折至手术时间 １～７（３．６±
１．４）ｄ；合并内科疾病３５例。２组临床资料比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
医院伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并签

署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合 ＯＶＣＦ的诊断
标准［４］；②新鲜单节段胸腰段ＯＶＣＦ；③术前影像学检
查证实伤椎后壁完整性；④低能量损伤因素导致的骨
折损伤；⑤经单侧椎弓根入路行 ＰＶＰ。（２）排除标准：
①伴严重内科疾病，无法耐受俯卧位局麻手术；②术前
检查证实凝血功能异常；③结核或肿瘤导致的骨折；④
存在脊髓压迫症状。

１．３　手术方法　患者均取俯卧位，在 Ｃ型臂 Ｘ线机
透视、定位及监测下分别完成弯角 ＰＶＰ与单侧 ＰＶＰ。
弯角组选取进针点，用直向穿刺针经单侧椎弓根穿刺，

使针尖达伤椎后缘前约５ｍｍ区域，取出穿刺针芯，置
入弯角输送装置，正位透视见弯角输送装置尖端越过

椎体中线达对侧区域，侧位透视见达椎体前中１／３区
域；将骨水泥调适至牙膏状，以“退针法”注射骨水泥，

依次完成伤椎对侧、中部、同侧骨水泥注射弥散，待骨

水泥凝固，取出穿刺工作通道。常规组选取进针点，用

直向穿刺针经单侧椎弓根穿刺，使针尖在正位透视达

近椎体中线或越过中线、侧位透视达椎体前１／３区域；
将骨水泥调适至牙膏状进行骨水泥注射弥散，待骨水

泥凝固，取出穿刺工作通道。

１．４　观察指标与方法　（１）手术情况：记录２组手术
时间、术中透视次数、骨水泥注入量；（２）ＶＡＳ、ＯＤＩ评
分：比较术前术后疼痛视觉模拟（ＶＡＳ）评分、Ｏｓｗｅｓｔｒｙ
功能障碍指数（ＯＤＩ）评分，其由１０个问题组成，包括
疼痛程度、生活自理、提物、步行、坐位、站立、干扰睡

眠、性生活、社会生活、旅游。每个问题６个选项，每个
问题的最高得分为５分，满分５０分，得分越高表示病
情越严重；（３）骨水泥渗漏情况：采用术后 Ｘ线或 ＣＴ
扫描评估骨水泥渗漏率、骨水泥双侧分布率，依据Ｃｈｕ
等［５］介绍的４度分法来评估伤椎内骨水泥分布情况，
Ⅰ度表示骨水泥分布于对侧椎体≥７５％，Ⅱ度即
７５％＞骨水泥分布于对侧椎体≥５０％，Ⅲ度即５０％ ＞
骨水泥分布于对侧椎体≥２５％，Ⅳ度即骨水泥分布于
对侧椎体＜２５％；（４）记录手术预后情况。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验，组内
术前与术后比较采用配对 ｔ检验；计数资料以频数或
率（％）表示，比较采用 χ２检验；等级资料比较采用秩
和（Ｚ）检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组手术情况比较　２组患者手术时间、术中透
视次数比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；弯角组
骨水泥注入量大于常规组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表１。
２．２　２组ＶＡＳ、ＯＤＩ评分比较　术前２组ＶＡＳ、ＯＤＩ评
分比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；手术后，２组
ＶＡＳ、ＯＤＩ评分均较术前降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），但组间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表２。
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表１　弯角组与常规组手术情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 手术时间（ｍｉｎ）术中透视次数（次）骨水泥注入量（ｍｌ）
常规组 ４０ ３６．７±８．５ １６．５±７．２ ３．８±０．８
弯角组 ３６ ３９．５±７．３ １４．１±６．０ ４．２±０．７
ｔ值 １．５３２ １．５６８ ２．３０８
Ｐ值 ０．１２９ ０．１２０ ０．０２３

表２　２组手术前后ＶＡＳ评分与ＯＤＩ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＶＡＳ评分 ＯＤＩ评分
常规组 手术前 ７．８±１．１ ４２．３±７．２
（ｎ＝４０） 手术后 ２．０±０．７ ２１．２±８．５
弯角组 手术前 ７．９±１．０ ４２．５±７．３
（ｎ＝３６） 手术后 ２．１±０．６ ２０．６±８．３
ｔ／Ｐ常规组内值 ２８．１３４／０．０００ １１．９７９／０．０００
ｔ／Ｐ弯角组内值 ２９．８４０／０．０００ １１．８８７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ０．６６４／０．５０８ ０．３１０／０．７５６

２．３　２组骨水泥应用情况比较　弯角组骨水泥渗漏
率小于常规组，骨水泥双侧分布率大于常规组，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　２组手术并发症比较　７６例患者手术均顺利完
成，术中未出现血管神经损伤等并发症。

３　讨　论
　　全球目前患有骨质疏松症者约２亿人，而我国患
病人群则约有８８００万人，全球每３ｓ就有１例骨质疏
松症患者发生骨折［６］，脊柱胸腰段作为胸椎向腰椎的

过渡性区域，是ＯＶＣＦ最常见的发病区域，严重影响老
年人的生活质量［７８］。ＰＶＰ可即刻缓解疼痛、增加伤椎
刚度和强度、恢复伤椎稳定性、改善患者的生活质量，

是治疗脊柱胸腰段ＯＶＣＦ的最常用方法。
　　双侧椎弓根入路ＰＶＰ为其标准术式，可使伤椎双
侧均衡地获得满意的骨水泥弥散效果，有效地减少了

因伤椎内骨水泥分布不均引起的椎体刚度恢复不均衡

及术后再骨折风险；但此法存在手术时间长、穿刺风险

大、术中透视次数多等缺点，对于伴有内科疾病的高龄

患者，手术耐受性亦是一大问题［９］。单侧ＰＶＰ通过调
整穿刺外展角度可获得双侧ＰＶＰ的骨水泥弥散效果，
且明显地减少了手术时间与术中透视次数；但单侧

ＰＶＰ穿刺外展角度较大，使得穿破椎弓根内壁及损伤

脊髓神经的风险大大增加；而且一旦发生骨水泥弥散

不均匀可引发椎体承重失衡，加大远期椎体再次骨折

风险［１０］。因此，利用 ＰＶＰ治疗 ＯＶＣＦ的同时，有效地
降低手术风险，使患者最大化地从微创手术治疗中受

益，一直是临床中的一个难题。

　　ＰＣＶＰ采用弯角穿刺装置，利用镍钛合金的超高
弹性和ＰＥＥＫ的可靠机械强度特点，运用直向穿刺套
管远端的弯角形变支点，可使弯角通道抵达常规穿刺

针所不能及的区域，即可确保骨水泥注射点越过椎体

矢状中线以实现椎体双侧均匀强化效果［１１］。骨水泥

单点开口位于弯角穿刺装置的背侧，调适好的骨水泥

经由椎体前柱再向中柱弥散，注射点可随位移控制，即

在骨水泥注射满意后可边注射边后退，这种“退针法”

靶向多点注射技术，可确保骨水泥在注射过程中始终

处于低压弥散状态，可有效地降低骨水泥发生渗漏的

风险和增加骨水泥在椎体内双侧分布的几率［１２］；同

时，ＰＣＶＰ利用常规椎弓根穿刺技术，不强求穿刺的内
倾角，可在最大程度上降低穿刺风险［１３］，经单侧入路

即可达到双侧入路骨水泥弥散效果，在增加骨水泥注

入量的同时并不增加骨水泥渗漏风险［１４］。

　　目前，关于 ＰＣＶＰ在 ＯＶＣＦ治疗中的应用报道较
少，急需临床病例来验证其安全性、可行性。本研究结

果显示，所有患者手术均顺利完成，术中未出现血管神

经损伤等并发症；２组在手术时间、术中透视次数方面
比较差异无统计学意义，说明采用 ＰＣＶＰ治疗 ＯＶＣＦ
是安全的和可行的。寇红伟等［１３］报道认为，ＰＣＶＰ治
疗ＯＶＣＦ可在确保伤椎双侧骨水泥分布的情况下，使
术中穿破椎弓根内壁及损伤神经血管的风险得到有效

地降低。理论上，ＰＣＶＰ的操作要求更高，操作时间及
术中透视次数更多，但实际上其操作步骤仅比常规单

侧ＰＶＰ多一步弯角注入器的置入过程，故手术时间及
术中透视次数并未显著增加［１５］。骨水泥在椎体内弥

散不佳和骨水泥渗漏现象是 ＰＶＰ操作过程中不可回
避的难题。如何改善椎体内骨水泥双侧弥散率和降低

骨水泥渗漏一直是临床医生探讨的难点与热点。本研

究结果显示，弯角组骨水泥注入量、骨水泥双侧分布率

表３　弯角组与常规组骨水泥应用情况比较　［例 （％）］

组　别 例数 骨水泥渗漏率
骨水泥双侧分布率

Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度 Ⅳ度
常规组 ４０ ９（２２．５） ２（５．０） ６（１５．０） １２（３０．０） ２０（５０．０）
弯角组 ３６ ２（５．６） ５（１３．９） １３（３６．１） １４（３８．９） ４（１１．１）
χ２／Ｚ值 χ２＝４．３９５ Ｚ＝３．６３８
Ｐ值 ０．０３６ ０．０００
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均显著大于常规组，而骨水泥渗漏率显著小于常规组。

这与 ＰＣＶＰ的特点有关，ＰＣＶＰ中采用的是“退针法”
多点注射方式，不仅注射压力较小，发生骨水泥渗漏的

可能性偏小；而且即使出现骨水泥渗漏，只需将弯角工

作装置进行退格换档便可继续进行骨水泥注入，开口

于腹侧的注射点可使骨水泥分布弥散更均匀。而常规

单侧ＰＶＰ则是单点注射，注射压力较大，骨水泥在伤
椎内的弥散依靠强大注射压力，一旦发生骨水泥渗漏，

往往需要停止骨水泥注射，极易导致骨水泥在伤椎内

分布不佳［１６］。本研究关注 ＰＣＶＰ在 ＯＶＣＦ治疗中安
全性、可行性的同时，更关注其临床疗效。本研究结果

显示，２组术后 ＶＡＳ、ＯＤＩ评分均较术前显著改善，而
组间比较无显著性差异。既说明了 ＰＣＶＰ治疗 ＯＶＣＦ
可以显著地缓解患者疼痛，改善患者功能，可达到与常

规单侧ＰＶＰ治疗ＯＶＣＦ相似的疗效；同时也说明了其
在术后疼痛缓解和功能改善方面较常规单侧 ＰＶＰ治
疗无明显优势。

　　尽管采用 ＰＣＶＰ治疗 ＯＶＣＦ具有明显的优势，但
临床应用过程中仍有一些注意事项：（１）术前应熟悉
伤椎骨折区域情况，术中自骨折较重侧进针，无需过度

内倾，可使弯角穿刺针抵达对侧，尽量使注射通道位于

骨折区的下方，可使骨水泥自松质骨区弥散至骨折

区［１７］；（２）术中出现骨水泥渗漏时，将弯角穿刺装置退
格换档后，可继续注射骨水泥；（３）骨水泥注射完毕后
应退出工作套管再行拔出，以防拔出过程伴随骨水泥

溢出发生，避免针道渗漏。

　　综上，采用 ＰＣＶＰ治疗新鲜脊柱胸腰段单节段
ＯＶＣＦ，可较常规单侧ＰＶＰ有效地增加骨水泥注入量、
改善骨水泥双侧分布情况，并可降低骨水泥渗漏率；但

在术后疼痛缓解和功能改善方面无明显优势。
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论著·临床

　小剂量阿司匹林对轻度妊娠期高血压患者凝血功能、

血管内皮功能及妊娠结局的影响
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通信作者：闫飞艳，Ｅｍａｉｌ：５７０９４４７８９＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察小剂量阿司匹林对轻度妊娠期高血压患者凝血功能、血管内皮功能和妊娠结局的影响。
方法　收集２０１６年１月—２０１８年１月西安医学院第二附属医院产一科诊治轻度妊娠期高血压患者１６０例，以随机数
字表法分为２组，每组８０例。２组均按常规方案治疗，对照组另予安慰剂口服，观察组予小剂量阿司匹林（１００ｍｇ／ｄ）
口服，至孕３７周停止。比较治疗前后２组血压、凝血功能、血管内皮功能指标变化及妊娠结局。结果　治疗后，观察
组收缩压和舒张压均低于对照组（ｔ／Ｐ＝２．０２９／０．０４１、２．１０８／０．０３７）；ＰＴ值高于对照组，纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、Ｄ二聚体
（ＤＤ）、血小板聚集率均低于对照组（ｔ／Ｐ＝２．５２２／０．０３０、３．６６３／０．０００、３．４５９／０．０００、２．８５０／０．０２３）；血清内皮素１
（ＥＴ１）、ＥＴ１／ＮＯ低于对照组的ＮＯ高于对照组（ｔ／Ｐ＝２．５３１／０．０２２、２．６１０／０．０１４、２．３２５／０．０３４）；观察组不良妊娠结

局发生率为３８．８％，低于对照组４８．８％（χ２／Ｐ＝１．６２５／０．２０２）。结论　小剂量阿司匹林可改善轻度妊娠期高血压患
者凝血功能、血管内皮功能，从而改善患者妊娠结局，值得临床推广。
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ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｏｃｏｌ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄａｎｏｔｈｅｒｐｌａ
ｃｅｂｏ．Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｓｍａｌｌｄｏｓｅｏｆａｓｐｉｒｉｎ（１００ｍｇ／ｄ）ｏｒａｌｌｙａｎｄｓｔｏｐｐｅｄａｔ３７ｗｅｅｋｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ．
Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｗｅｒｅｃｏｍ
ｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｙｓｔｏｌｉｃａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｓｉｎ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．０２９／０．０４１，ｔ／Ｐ＝２．１０８／０．０３７）；ｔｈｅＰＴｖａｌｕｅ
ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（Ｆｉｂ）ａｎｄＤｄｉｍｅｒ（ＤＤ）ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｒａｔｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．５２２／０．０３０，ｔ／Ｐ＝３．６６３／０．０００，ｔ／Ｐ＝３．４５９／０．０００，ｔ／Ｐ＝２．８５０／０．０２３）；ｓｅｒｕｍｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｎ１（ＥＴ１），ＥＴ１／ＮＯｉｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄＮＯｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．５３１／０．０２２，
ｔ／Ｐ＝２．６１０／０．０１４，ｔ／Ｐ＝２．３２５／０．０３４）；Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｗａｓ３８．８％，ｗｈｉｃｈｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ４８．８％ （χ２／Ｐ＝１．６２５／０．２０２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｌｏｗｄｏｓｅａｓｐｉｒｉｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｉｌｄｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｔｈｅｒｅｂｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｐａｔｉｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｓｐｉｒｉｎ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ

　　妊娠期高血压为妊娠期常见并发症，以蛋白尿、高
血压、水肿为主要临床表现。妊娠期高血压与胎盘早

剥、胎儿发育缓慢、死胎、早产、羊水过少等不良妊娠结

局有关［１］。妊娠期高血压的发病机制复杂，相关研究

认为，其与血管内皮细胞受损、凝血功能异常及免疫系

统等诸多因素密切相关［２］。阿司匹林已被证实在抑
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制血小板环氧合酶、减少血栓素 Ａ２合成方面效果显
著，从而发挥扩张血管、降低血压的作用。现观察小剂

量阿司匹林对轻度妊娠期高血压患者凝血功能、血管

内皮功能和妊娠结局的影响，以进一步明确阿司匹林

治疗妊娠期高血压的疗效及作用机制，为临床诊治提

供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年１月—２０１８年１月西安
医学院第二附属医院产一科首次诊断为轻度妊娠期高

血压患者 １６０例，以随机数字表法分为 ２组，各 ８０
例。临床表现：观察组水肿３０例，蛋白尿３２例，持续
性头晕、头痛、呕吐 １４例，抽搐 ９例；对照组水肿 ２８
例，蛋白尿２９例，持续性头晕、头痛、呕吐１５例，抽搐
１１例。观察组孕前至孕早期口服叶酸６８例，孕期服
用过其他药物１８例；对照组孕前至孕早期口服叶酸
７１例，孕期服用过其他药物１６例。２组患者及其家族
均无畸形儿生育史。２组孕妇年龄、ＢＭＩ、孕次等临床
资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性，见表１。本研究经医院伦理委员会批准，患者及家
属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组孕妇一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

孕次［例（％）］
初产 经产

对照组 ８０ ２６．８±５．１ ２６．５±３．５ ５９（７３．８） ２１（２６．３）
观察组 ８０ ２７．２±４．９ ２６．２±３．４ ５６（７０．０） ２４（３０．０）
χ２／ｔ值 ０．９６６ ０．５５９ １．３９５
Ｐ值 ０．２５８ ０．５０１ ０．１４６

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①均经超声、血尿人
绒毛膜促性腺激素检查确诊为妊娠；②静坐１５ｍｉｎ测
量收缩压≥１４０ｍｍＨｇ、舒张压≥９０ｍｍＨｇ；③无高血
压疾病史。（２）排除标准：①既往有慢性病史者；②合
并有胎位异常、妊娠期糖尿病等其他妊娠并发症者；③
合并自身免疫系统疾病者；④近３个月应用影响凝血
功能的药物，如肝素、碳酸钙、硫酸镁等；⑤病历资料不
完整、依从性差及失访者。

１．３　治疗方法　２组均按妊高征常规方案治疗。观
察组另予小剂量阿司匹林口服，孕１３～１６周开始以阿
司匹林（德国拜耳集团）１００ｍｇ／ｄ于餐后服用，１次／
ｄ，至孕３７周停止。对照组另予安慰剂口服，使用方
法、剂量及疗程均与观察组相同。疗程开始后１５ｄ复
查血常规，之后每月复查１次血常规，服药期间严密监
测患者是否存在恶心、呕吐、胃部烧灼感等消化道症

状，是否存在泌尿生殖器出血、瘀斑、皮肤出血点等出

血倾向。

１．４　观测指标与方法　（１）于治疗前后测量２组收
缩压及舒张压；（２）治疗前及疗程结束后清晨采集孕
妇空腹肘静脉血５ｍｌ，离心取上层液于 －７０℃冰箱待
检测。采用ＡＣＬＴＯＰ７００凝血分析仪（美国实验仪器
公司）检测凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、Ｄ
二聚体（ＤＤ）；（３）上述血清采用放射免疫法测定血
清内皮素１（ＥＴ１）、一氧化氮（ＮＯ）并计算 ＥＴ１／ＮＯ
比值；（４）观察和记录２组患者妊娠结局。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；计数资
料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗前后血压比较　治疗前２组收缩压和
舒张压比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后２
组收缩压和舒张压均降低，且观察组低于对照组，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组治疗前后血压比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）
组　别 时间 收缩压 舒张压

对照组 治疗前 １６６．５±１０．４ １０３．６±１１．５
（ｎ＝８０） 治疗后 １４７．２±９．８ ９１．４±９．９
观察组 治疗前 １６３．１±１２．８ １０５．０±８．９
（ｎ＝８０） 治疗后 １３６．１±１１．５ ８２．７±９．５
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．８３１／０．００８ ２．３８３／０．０３１
ｔ／Ｐ观察组内值 ４．１２８／０．０００ ２．９８６／０．０１４
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．０２９／０．０４１ ２．１０８／０．０３７

２．２　２组治疗前后凝血功能比较　治疗前２组各凝
血功能指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观
察组各凝血功能指标治疗前后比较差异均有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），对照组治疗前后除 ＰＴ、血小板聚集率
外，其他指标比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
治疗后观察组 ＰＴ值高于对照组，Ｆｉｂ、ＤＤ、血小板聚
集率均低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但
组间血小板计数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表３。
２．３　２组治疗前后血管内皮功能比较　治疗前２组
各项血管内皮功能指标比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组 ＥＴ１、ＥＴ１／ＮＯ均降低、ＮＯ
均升高，且观察组降低／升高幅度大于对照组（Ｐ均 ＜
０．０５），见表４。
２．４　２组妊娠结局比较　观察组不良妊娠结局发生
率为３８．８％，低于对照组的４８．８％，但差异无统计学
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意义（Ｐ＞０．０５），见表５。

表４　２组治疗前后血管内皮功能指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＮＯ（ｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１／ＮＯ
对照组 治疗前 ６９．４７±２２．１４ ４０．２５±１５．７４ １．７３±０．２５
（ｎ＝８０） 治疗后 ５７．１２±１５．２３ ４８．３９±１１．７２ １．１８±０．２２
观察组 治疗前 ６８．５８±２１．１７ ４０．３８±１５．０２ １．７０±０．２６
（ｎ＝８０） 治疗后 ３９．２７±１１．１６ ７０．９８±１２．７７ ０．５５±０．１９
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．２０１／０．０００ １．４１５／０．０８１ ２．１６０／０．０３９
ｔ／Ｐ观察组内值 ６．４０８／０．０００ ３．４８３／０．０００ ４．６９８／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．５３１／０．０２２ ２．３２５／０．０３４ ２．６１０／０．０００

３　讨　论
　　妊娠期高血压为妊娠期常见疾病之一，好发于妊
娠后５个月，患者出现管腔变窄、小动脉痉挛及血管内
皮损伤等变化，进而在凝血因子的作用下机体凝血功

能异常增强、抗凝系统减弱，临床表现为高血压、水肿

及蛋白尿等。妊娠期高血压的治疗以解痉降压为主，

硫酸镁为常用药物，但研究显示其有效浓度接近中毒

剂量，因此机体镁中毒风险较大，且硫酸镁的解痉作用

可能增大胎儿宫内窘迫的风险［３］。阿司匹林为治疗

心血管疾病的常用药，研究证实，阿司匹林可以抑制血

小板环氧化酶活性和血栓素 Ａ２的生成，从而发挥抗
凝、扩张血管和降压的作用［４］。

　　研究显示，小剂量阿司匹林对预防子痫前期、改善
不良妊娠结局具有显著效果［５］，与本结果相符，观察

组不良妊娠结局发生率为３８．８％，对照组为４８．８％。
但对于阿司匹林的应用剂量（４０～１６０ｍｇ／ｄ）方面相
关研究差异较大。根据姚硕等［６］的Ｍｅｔａ分析显示，妊
娠期前１６周应用阿司匹林效果更为显著，可能与滋养

细胞转化为子宫螺旋小动脉的过程紊乱主要发生在妊

娠１６～２０周有关。但妊娠期前１２周为致畸的高风险
时期［７］，因此本研究在 １３～１６周开始服药，剂量为
１００ｍｇ／ｄ。结果显示，观察组治疗后收缩压和舒张压
水平均较对照组更低，说明该时间段口服此剂量的阿

司匹林在降低血压方面效果显著。

　　妊娠期高血压患者血液常处于高凝状态，ＰＴ是检
查机体外源性凝血系统功能有无障碍的过筛试验，也

是临床抗凝治疗的重要监测指标［８］，其值越低说明机

体凝血功能越强，Ｆｉｂ可以促进血小板聚集、增加血液
黏滞性；ＤＤ为机体交联纤维蛋白的特异性降解产
物［９］，因此Ｆｉｂ和ＤＤ水平的增高可在一定程度上反
映机体凝血功能和纤溶系统功能，从２组患者凝血功
能指标来看，治疗后观察组 ＰＴ高于对照组，Ｆｉｂ、ＤＤ
均低于对照组，说明小剂量阿司匹林可改善妊娠期高

血压患者的机体高凝状态，其作用原理为阿司匹林通

过与环氧化酶中的 ＣＯＸ１活性部位多肽链５３０位丝
氨酸残基的羟基发生不可逆的乙酰化，使 ＣＯＸ失活，
继而阻断了血栓素 Ａ２生成的途径，从而抑制血小板
聚集。治疗后观察组血小板聚集率均数为７３．４％，对
照组均数为８４．２％，组间比较差异具有统计学意义，且
对照组患者血小板聚集率超过正常参考范围。在子痫

前期的相关研究中，有学者提出“阿司匹林抵抗”的概

念。Ｔｒｕｏｎｇ等［１０］研究发现，患者服用不同剂量的阿司

匹林均可能出现抵抗，约３０％妊娠患者服用８１ｍｇ／ｄ阿
司匹林时出现抵抗，约２０％妊娠患者服用１２１ｍｇ／ｄ阿
司匹林时出现抵抗，提示口服阿司匹林患者应定期行血

小板功能检测，以评估服药效果，及时调整剂量。

表３　２组治疗前后凝血功能指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＰＴ（ｓ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＤＤ（ｍｇ／Ｌ） 血小板计数（×１０９／Ｌ） 血小板聚集率（％）
对照组 治疗前 ９．９８±１．５６ ６．１７±１．１２ ２．２６±０．２７ ２４６．５±３７．７ ８１．４±１０．９
（ｎ＝８０） 治疗后 １０．４３±１．１９ ５．２８±１．２７ １．４１±０．４２ １９０．８±３０．２ ８４．２±１２．０
观察组 治疗前 １０．０５±１．４１ ６．１１±１．３５ ２．２９±０．２５ ２５５．２±４２．０ ８０．８±１１．３
（ｎ＝８０） 治疗后 １２．８２±１．１８ ４．２０±１．２６ ０．７９±０．３５ １９５．２±３３．８ ７３．４±１１．６
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．５９１／０．４２７ ２．１３４／０．０４８ ２．８５７／０．０００ ２．９５５／０．０００ ０．６６９／０．５３８
ｔ／Ｐ观察组内值 ２．１６４／０．０３５ ３．０９８／０．０１１ ４．９１８／０．０００ ２．９６４／０．０１２ ２．１４５／０．０４０
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．５２２／０．０３０ ３．６６３／０．０００ ３．４５９／０．０００ １．２８５／０．１５７ ２．８５０／０．０００

表５　２组妊娠结局比较　［例（％）］

组　别 例数 羊水过少 胎死宫内 胎盘早剥 早产 子痫前期 不良妊娠结局（％）
对照组 ８０ ８（１０．０） １（１．３） ２（２．５） １１（１３．８） １７（２１．３） ４８．８
观察组 ８０ ６（７．５） ２（２．５） ２（２．５） １０（１２．５） １１（１３．８） ３８．８
χ２值 ０．５３５ ０．５３２ ０．０００ ０．４１６ １．５５８ １．６２５
Ｐ值 ０．５８２ ０．５９７ １．０００ ０．６８１ ０．２１２ ０．２０２

·９５·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



　　ＥＴ１和ＮＯ均由内皮细胞产生，ＥＴ１是机体于病
理状态下产生的内源性损伤因子，具有强烈的血管收

缩作用［１１１３］，常与血管损伤相关疾病有密切关系，可

以通过产生代谢产物Ａ２、促进钙离子库释放钙离子导
致钙超载［１４１６］、增加自由基产生引起细胞坏死和水肿

等多种机制引起血管收缩。ＮＯ为一种内皮依赖性舒
张因子，具有保持血管内皮功能和调节血压等功能，其

生物利用度的降低是导致内皮功能障碍的重要原

因［１７１８］。本结果显示，治疗后观察组 ＮＯ水平较对照
组更高，而ＥＴ１较对照组低，提示小剂量阿司匹林可
以发挥较好的血管内皮保护作用。可能的机制是：

（１）阿司匹林可以呈浓度依赖性的下调内皮素表达，
从而改善内皮功能障碍、减少局部缺血的发生；（２）阿
司匹林能够抑制血管内皮细胞增殖。与部分学者研究

一致，胡春华等［１９］研究显示，阿司匹林能显著对抗内

皮功能不全，ＶａｎＯｏｓｔｗａａｒｄ等［２０］研究发现，阿司匹林

可以通过上调ｐ５３蛋白发挥抑制其过度增殖的作用；
（３）阿司匹林具有抗过氧化物损伤和减少氧自由基等
作用。综合本次研究结果和现有文献，阿司匹林作用

于内皮血管功能的机制尚未完全明确，但推测阿司匹

林作用于内皮细胞产生的细胞因子及其他炎性因子的

方式是其发挥作用的关键。
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ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ：ａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｐａｔｉｅｎｔｄａｔａｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，２０１５，

２１２（５）：６２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｏｇ．２０１５．０１．００９．

（收稿日期：２０１９－０７－１９）
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论著·临床

　重组干扰素联合抗生素对宫颈上皮内瘤变 ＬＥＥＰ术后
ＨＰＶＤＮＡ负荷量及 Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的影响

崔开颖，朱根海，杨舒盈，陈春英，洪澜，吴梦琼

基金项目：海南省医药卫生科研项目（１８０１３２０３１１Ａ２００１）

作者单位：５７０３１１　海口，海南省人民医院妇科

通信作者：朱根海，Ｅｍａｉｌ：ｇｅｎｈａｉｚｈｕ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊联合头孢拉定胶囊对宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）患者宫颈
电环切除术（ＬＥＥＰ）后人乳头状瘤病毒（ＨＰＶ）ＤＮＡ负荷量及天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、生存素
（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）蛋白表达的影响。方法　选取２０１６年１０月—２０１８年１０月海南省人民医院妇科收治的ＣＩＮ患者１８０例作
为研究对象，ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级患者各９０例，按照随机数字表法将ＣＩＮⅠ级患者分为ＣＩＮⅠＡ组、ＣＩＮⅠＢ组、ＣＩＮ
ⅠＣ组，ＣＩＮⅡ级患者分为ＣＩＮⅡＡ组、ＣＩＮⅡＢ组、ＣＩＮⅡＣ组，各３０例。ＣＩＮ患者均接受ＬＥＥＰ治疗，ＣＩＮⅠＡ组及
ＣＩＮⅡＡ组术后均口服抗生素头孢拉定胶囊，ＣＩＮⅠＢ组及ＣＩＮⅡＢ组术后均给予重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊
阴道给药，ＣＩＮⅠＣ组及ＣＩＮⅡＣ组给予口服头孢拉定胶囊联合重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊阴道给药。观察各
组患者临床疗效，术后６个月ＨＰＶ转阴率，术前、术后６个月 ＨＰＶＤＮＡ负荷量及宫颈组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白、ｓｕｒｖｉｖｉｎ

蛋白阳性率。结果　ＣＩＮⅠＣ组治愈率显著高于ＣＩＮⅠＡ组、ⅠＢ组（χ２＝４．２１６，Ｐ＝０．０４０）；ＣＩＮⅡＣ组治愈率明显

高于ＣＩＮⅡＡ组、ⅡＢ组（χ２＝６．５８５，Ｐ＝０．０３７）。术后６个月各组患者 ＨＰＶＤＮＡ负荷量均明显少于术前（Ｐ均 ＜
０．００１），且Ｃ组明显少于Ａ组、Ｂ组（ＦＣＩＮⅠ ＝８４．２９４，Ｐ＜０．００１；ＦＣＩＮⅡ ＝８２．６０１，Ｐ＜０．００１）。术后６个月ＣＩＮⅠＣ组

患者ＨＰＶ转阴率为９３．３％，明显高于ＣＩＮⅠＡ组的７３．３％和ＣＩＮⅠＢ组的７０．０％（χ２＝６．６３４，Ｐ＝０．０３６），ＣＩＮⅡＣ

组为８３．３％，显著高于ＣＩＮⅡＡ组的６０．０％和ＣＩＮⅡＢ组的５６．７％（χ２＝６．１０４，Ｐ＝０．０４７）。术后６个月各组患者

Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率均显著低于术前，且 Ｃ组显著低于 Ａ组、Ｂ组（Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白阳性率：χ２ＣＩＮⅠ ＝５．０７９，

Ｐ＝０．０２４；χ２ＣＩＮⅡ ＝４．２８６，Ｐ＝０．０３８。ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率：χ
２
ＣＩＮⅠ ＝５．９６３，Ｐ＜０．００１；χ

２
ＣＩＮⅡ ＝４．２９５，Ｐ＝０．０４０）。结论

　ＣＩＮ患者ＬＥＥＰ术后联合使用重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊和头孢拉定胶囊效果明显优于单独应用，不仅可有
效减少ＨＰＶＤＮＡ负荷量，促进ＨＰＶ转阴，还能明显降低Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率。

【关键词】　宫颈上皮内瘤变；重组干扰素；宫颈电环切除术；人乳头状瘤病毒；天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶
３；生存素

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０１５

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＤＮＡｌｏａｄｏｆＨＰＶａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎａｆｔｅｒＬＥＥＰｆｏｒｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ　ＣｕｉＫａｉｙｉｎｇ，ＺｈｕＧｅｎｈａｉ，ＹａｎｇＳｈｕｙｉｎｇ，
ＣｈｅｎＣｈｕｎｙｉｎｇ，ＨｏｎｇＬａｎ，ＷｕＭｅｎｇｑｉｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＨａｉｎａｎＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｉｋｏｕ
５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｕＧｅｎｈａｉ，Ｅｍａｉｌ：ｇｅｎｈａｉｚｈｕ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＨａｉｎａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅＨｅａｌｔｈａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（１８０１３２０３１１Ａ２００１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｖａｇｉｎａｌｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｃａｐｓｕｌｅｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈＣｅｆｒａｄｉｎｅＣａｐｓｕｌｅｏｎｔｈｅＤＮＡｌｏａｄｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏ
ｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ（ＣＩＮ）ａｆｔｅｒＬＥＥＰ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１６ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１８，１８０ｃａ
ｓｅｓｏｆＣＩＮｐａｔｉｅｎｔｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙｏｆＨａｉｎａｎＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂ
ｊｅｃｔｓ，９０ｃａｓｅｓｏｆＣＩＮｃｌａｓｓＩａｎｄ９０ｃａｓｅｓｏｆＣＩＮｃｌａｓｓＩＩｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，ｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＩＮⅠ ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＣＩＮⅠ ａｇｒｏｕｐ，ＣＩＮⅠ ＢｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＮⅠ Ｃｇｒｏｕｐ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＩＮⅡ ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏＣＩＮⅡ ａｇｒｏｕｐ，ＣＩＮⅡ ＢｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＮⅡ Ｃｇｒｏｕｐｗｉｔｈ３０ｃａｓｅｓｅａｃｈ．ＡｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＩＮｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＬＥＥＰ，
ＣｅｆｒａｄｉｎｅｃａｐｓｕｌｅｗａｓｔａｋｅｎｏｒａｌｌｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎＣＩＮⅠ ａｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＮⅡ ａｇｒｏｕｐ，ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂ
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ｖａｇｉｎａｌｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｃｅｃａｐｓｕｌｅｗａｓｇｉｖｅｎｖａｇｉｎａｌｌｙｉｎＣＩＮⅠ ＢｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＮⅡ Ｂｇｒｏｕｐ，Ｃｅｆｒａｄｉｎｅｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｖａｇｉｎａｌｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｃｅｃａｐｓｕｌｅｗａｓｇｉｖｅｎｖａｇｉｎａｌｌｙｉｎＣＩＮⅠ ＣｇｒｏｕｐａｎｄＣＩＮⅡ Ｃｇｒｏｕｐ．
Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＨＰＶ，ｔｈｅＤＮＡｌｏａｄｏｆＨＰＶａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｃａｓｐａｓｅ
３ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅｂｅｆｏｒｅａｎｄ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｃｕｒｅｒａｔｅｏｆＣＩＮⅠＣｇｒｏｕｐ

ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＩＮⅠＡａｎｄＩＢｇｒｏｕｐｓ（χ２＝４．２１６，Ｐ＝０．０４０）；ｔｈｅｃｕｒｅｒａｔｅｏｆＣＩＮⅡＣｇｒｏｕｐｗａｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＩＮⅡＡａｎｄⅡＢｇｒｏｕｐｓ（χ２＝６．５８５，Ｐ＝０．０３７）．Ａｔ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＨＰＶ
ＤＮＡｌｏａｄｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ（Ｐ＜０．００１），ａｎｄｇｒｏｕｐＣｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｉｎｇｒｏｕｐｓＡａｎｄＢ（ＦＣＩＮⅠ ＝８４．２９４，Ｐ＜０．００１；ＦＣＩＮⅡ ＝８２．６０１，Ｐ＜０．００１）．Ａｔ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＨＰＶ

ｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＣＩＮⅠＣｇｒｏｕｐｗａｓ９３．３％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７３．３％ ｉｎｔｈｅＣＩＮⅠＡｇｒｏｕｐ

ａｎｄ７０．０％ ｉｎｔｈｅＣＩＮⅠＢｇｒｏｕｐ（χ２＝６．６３４，Ｐ＝０．０３６），ａｎｄ８３．３％ ｉｎｔｈｅＣＩＮⅡＣｇｒｏｕｐ．Ｉｔｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎ６０．０％ ｉｎＣＩＮⅡＡｇｒｏｕｐａｎｄ５６．７％ ｉｎＣＩＮⅡＢｇｒｏｕｐ（χ２＝６．１０４，Ｐ＝０．０４７）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄ
ｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙａｔ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅＣｇｒｏｕｐ

ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＧｒｏｕｐＡａｎｄＢ（Ｃａｓｐａｓｅ３ｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ：χ２ＣＩＮⅠ ＝５．０７９，Ｐ＝０．０２４；χ２ＣＩＮ

Ⅱ ＝４．２８６，Ｐ＝０．０３８．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ：χ２ＣＩＮⅠ ＝５．９６３，Ｐ＜０．００１；χ
２
ＣＩＮⅡ ＝４．２９５，Ｐ＝０．０４０）．Ｃｏｎｃｌｕ

ｓｉｏｎ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｖａｇｉｎａｌｅｆｆｅｒｖｅｓｃｅｎｔｃａｐｓｕｌｅａｎｄＣｅｆｒａｄｉｎｅｃａｐｓｕｌｅａｆｔｅｒＬＥＥＰ
ｆｏｒＣＩＮｐａｔｉｅｎｔｓｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉｎｇｌｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｃａｎｎｏｔｏｎｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｏａｄｏｆＨＰＶＤＮＡ，ｐｒｏｍｏｔｅ
ｔｈｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆＨＰＶｔｏｎｅｇａｔｉｖｅ，ｂｕｔａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＣａｓｐａｓｅ３ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｐｒｏｔｅｉｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ；Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ；Ｌｏｏｐｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ；Ｈｕ
ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ；Ａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｃｙｓｔｅｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅ３；Ｓｕｒｖｉｖｉｎ

　　宫颈上皮内瘤变（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａ，
ＣＩＮ）是宫颈癌的癌前病变，可反映宫颈癌发生、发展
的连续过程。ＣＩＮ发生与人乳头状瘤病毒（ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染密切相关，研究发现ＨＰＶ高
负荷可作为 ＣＩＮ进展的短期指标［１］。目前，宫颈电环

切除术（ｌｏｏｐｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘｃｉｓｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＬＥＥＰ）
已成为治疗ＣＩＮ的重要手段，虽能有效清除ＨＰＶ病毒
感染，但仍有部分患者存在病灶残留问题，严重影响远

期疗效［２］。因此，ＣＩＮ患者 ＬＥＥＰ术后应联合使用其
他药物治疗，以提高临床疗效。ＬＥＥＰ术后及时口服
抗生素头孢拉定胶囊，可有效维持阴道微生态平衡，发

挥抗感染作用［３］；而术后重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾
胶囊阴道给药，可使病变部位组织、细胞产生抗病毒蛋

白，发挥抗病毒、免疫调节等作用［４］。此外，天冬氨酸

特异性半胱氨酸蛋白酶３（ｃｙｓｔｅｉｎｅｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｓｐａｒｔａｔｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｅｓ３，Ｃａｓｐａｓｅ３）、生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）与宫
颈病变发生、发展密切相关。鉴于此，现观察 ＣＩＮ患
者ＬＥＥＰ术后联合使用重组人干扰素 α２ｂ阴道泡腾
胶囊和头孢拉定胶囊对 ＨＰＶＤＮＡ负荷量及 Ｃａｓｐａｓｅ
３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达的影响，并与 ＬＥＥＰ术后单独使用头孢
拉定胶囊及单独应用重组人干扰素 α２ｂ阴道泡腾胶
囊的效果进行对比分析，结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１０月—２０１８年１０月海
南省人民医院妇科收治的ＣＩＮ患者１８０例作为研究对

象，ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ级患者各９０例。按照随机数字表
法将ＣＩＮⅠ级患者分为 ＣＩＮⅠＡ组、ＣＩＮⅠＢ组、ＣＩＮ
ⅠＣ组，ＣＩＮⅡ级患者分为 ＣＩＮⅡＡ组、ＣＩＮⅡ Ｂ组、
ＣＩＮⅡ Ｃ组，各３０例。各组间临床资料比较，差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研
究经医院伦理委员会批准，患者及家属知情同意并签

署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①经宫颈活检确诊为
ＣＩＮ，且符合ＣＩＮⅠ和ＣＩＮⅡ相关诊断标准［５］的患者；

②高危型 ＨＰＶＤＮＡ检测显示阳性者；③临床资料齐
全者；④自愿接受ＬＥＥＰ手术治疗，且入院前未接受其
他相关治疗。（２）排除标准：①近期月经失调者；②妊
娠期或哺乳期女性；③合并滴虫、支原体等其他生殖系
统感染者；④对头孢拉定胶囊或重组人干扰素α２ｂ阴
道泡腾胶囊过敏者；⑤存在凝血障碍者。
１．３　治疗方法　ＣＩＮ患者于月经干净后３～７ｄ接受
ＬＥＥＰ治疗，均由同一组医师使用韩国 ＵＭ１５０Ａ高频
电刀进行操作。患者取膀胱截石位，常规消毒、麻醉，

以碘试验确定切除范围，切除深度为１．５～２．５ｃｍ，电
凝止血，并使用明胶海绵填塞宫颈创面，术后２４ｈ取
出。ＣＩＮⅠＡ组及ＣＩＮⅡＡ组术后均口服头孢拉定胶
囊（山东鲁抗医药股份有限公司生产）０．５ｇ／次，３次／
ｄ，连续治疗７ｄ。ＣＩＮⅠＢ组及 ＣＩＮⅡＢ组术后均给
予重组人干扰素 α２ｂ阴道泡腾胶囊（上海华新生物
高技术有限公司生产，规格：每粒含α２ｂ干扰素８０万
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Ｕ）１粒每晚睡前给药（于ＬＥＥＰ术后１５ｄ开始），置于
阴道穹窿处，避开月经期连续用药３个月，疗程结束后
再随访３个月。ＣＩＮⅠＣ组及ＣＩＮⅡＣ组给予口服头
孢拉定胶囊联合重组人干扰素 α２ｂ阴道泡腾胶囊阴
道给药，各药物用药方法同上。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　临床疗效评价［６］：术后６个月阴道镜检查宫颈
光滑，未发现ＣＩＮ病变存在，即为治愈；阴道镜检查仍
有ＣＩＮ病变存在，即为病变持续或残存。
１．４．２　ＨＰＶＤＮＡ负荷量检测：ＣＩＮ患者均于术前及
术后６个月使用宫颈管刷采集宫颈脱落细胞，并用第
二代杂交捕获（ＨＣⅡ）法检测 ＨＰＶＤＮＡ含量。根据
相对光单位长度（ＲＬＵ）判断有无 ＨＰＶＤＮＡ存在，并
设立阳性对照（ＣＯ），以ＲＬＵ／ＣＯ表示 ＨＰＶＤＮＡ负荷
量，ＲＬＵ／ＣＯ≥１为阳性。
１．４．３　ＨＰＶ转阴率计算：以ＲＬＵ／ＣＯ＜１作为转阴标
准，记录转阴例数，计算转阴率。

１．４．４　宫颈组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性
率测定：取宫颈活检组织，采用免疫组织化学ＳＰ法检测
宫颈组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达，兔抗人
Ｃａｓｐａｓｅ３多克隆抗体、兔抗人ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白多克隆抗体
均购自上海通蔚生物科技有限公司。染色结果判断，每

例标本在高倍镜（×４００）下随机选取５个视野，计算每
个视野内阳性细胞构成比，取平均值。无阳性细胞，即

为阴性（－）；阳性细胞构成比 ＜２５％，即为弱阳性
（＋）；２５％≤阳性细胞≤５０％，即为中阳性（＋＋）；阳性
细胞＞５０％，即为强阳性（＋＋＋）。
１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
处理。正态分布的计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，多组间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数或率（％）描述，组间比较行 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组临床疗效比较　ＣＩＮⅠＣ组患者治愈率明

显高于ＣＩＮⅠＡ组与 ＣＩＮⅠＢ组（Ｐ＜０．０５），病变持
续或残存率显著低于 ＣＩＮⅠＡ组与 ＣＩＮⅠＢ组（Ｐ＜
０．０５），ＣＩＮⅠＡ组与 ＣＩＮⅠＢ组相比，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；ＣＩＮⅡＣ组患者治愈率显著高于ＣＩＮ
ⅡＡ组与ＣＩＮⅡＢ组（Ｐ＜０．０５），病变持续或残存率
明显低于 ＣＩＮⅡＡ组与 ＣＩＮⅡＢ组（Ｐ＜０．０５），ＣＩＮ
ⅡＡ组与ＣＩＮⅡＢ组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。

表２　各组ＣＩＮ患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 治愈 病变持续或残存

ＣＩＮⅠ级 Ａ组 ３０ ２４（８０．０） ６（２０．０）
Ｂ组 ３０ ２３（７６．７） ７（２３．３）
Ｃ组 ３０ ２９（９６．７） １（３．３）

ＣＩＮⅡ级 Ａ组 ３０ １９（６３．３） １１（３６．７）
Ｂ组 ３０ １８（６０．０） １２（４０．０）
Ｃ组 ３０ ２６（８６．７） ４（１３．３）

χ２／ＰＣＩＮⅠ级组间值 ４．２１６／０．０４０
χ２／ＰＣＩＮⅡ级组间值 ６．５８５／０．０３７

２．２　各组 ＨＰＶＤＮＡ负荷量比较　术前，ＣＩＮⅡ级各
组患者 ＨＰＶＤＮＡ负荷量高于 ＣＩＮⅠ级各组患者，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；术后６个月各组患者
ＨＰＶＤＮＡ负荷量均显著少于术前，且Ｃ组明显少于Ａ
组与Ｂ组（Ｐ＜０．０５），Ａ组与Ｂ组比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．３　各组ＨＰＶ转阴率比较　术后６个月ＣＩＮⅠＣ组
患者ＨＰＶ转阴率９３．３％（２８／３０）显著高于 ＣＩＮⅠＡ
组７３．３％（２２／３０）与ＣＩＮⅠＢ组７０．０％（２１／３０）（χ２＝
６．６３４，Ｐ＝０．０３６）；ＣＩＮⅡＣ组患者 ＨＰＶ转阴率
８３．３％（２５／３０）明显高于 ＣＩＮⅡＡ组６０．０％（１８／３０）
与 ＣＩＮⅡＢ组 ５６．７％（１７／３０）（χ２ ＝６．１０４，Ｐ＝
０．０４７）；ＣＩＮⅠ、Ⅱ级 Ａ组与 Ｂ组比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．４　各组宫颈组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白及 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白
阳性率比较　术前各组患者Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白及ｓｕｒｖｉｖｉｎ

表１　各组ＣＩＮ患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 年龄（岁） 病程（年） 妊娠次数（次） 吸烟［例（％）］ 家族遗传史［例（％）］

ＣＩＮⅠ级 Ａ组 ３０ ４１．０２±１３．５７ ３．９８±１．２０ ２．１０±０．５７ ６（２０．００） ４（１３．３３）
Ｂ组 ３０ ４０．３５±１３．４８ ４．０３±１．３１ ２．１８±０．６０ ８（２６．６７） ７（２３．３３）
Ｃ组 ３０ ４０．７５±１３．２９ ４．３５±１．２６ ２．２９±０．５５ ９（３０．００） ５（１６．６７）

ＣＩＮⅡ级 Ａ组 ３０ ４１．５３±１３．８１ ４．２９±１．３３ ２．２３±０．５９ ７（２３．３３） ８（２６．６７）
Ｂ组 ３０ ４２．０４±１４．０２ ４．３１±１．２８ ２．３１±０．６４ １０（３３．３３） １０（３３．３３）
Ｃ组 ３０ ４０．９９±１３．７２ ４．３８±１．３０ ２．４０±０．６２ １２（４０．００） １３（４３．３３）

Ｆ／χ２／ＰＣＩＮⅠ级组间值 ０．０１９／０．９８１ ０．７６５／０．４６９ ０．８２９／０．４４０ ０．８１８／０．６６４ １．０６４／０．５８７
Ｆ／χ２／ＰＣＩＮⅡ级组间值 ０．０４３／０．９５８ ０．０３９／０．９６１ ０．５７０／０．５６８ １．９３３／０．３８０ １．８７０／０．３９３
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蛋白阳性率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；术后
６个月 ＣＩＮⅠ、Ⅱ级各组患者 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白及 ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ蛋白阳性率均明显低于术前，且 Ｃ组显著低于 Ａ
组与Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；Ａ组与 Ｂ组比较差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
３　讨　论
　　ＣＩＮ到宫颈癌是一个连续发展的过程，在此癌变
过程中ＨＰＶ持续感染起决定性作用。ＨＰＶ是一种双
链ＤＮＡ病毒，研究发现 ＨＰＶＤＮＡ负荷量与宫颈病变
严重程度相关，ＨＰＶＤＮＡ负荷量越高，进展为宫颈癌
的风险越高，因此采取措施降低 ＨＰＶＤＮＡ负荷具有
重要意义［７］。ＬＥＥＰ是目前 ＣＩＮ常用的治疗手段，具
有创伤小、操作简便等优势，虽可有效降低 ＨＰＶＤＮＡ
负荷量，但不能彻底清除 ＨＰＶ病毒，宫颈中残留病变
是导致复发的重要原因，甚至可能进一步发展为宫颈

癌。因此，ＣＩＮ患者 ＬＥＥＰ术后辅以其他治疗显得特
别重要。

　　因ＬＥＥＰ术后创面有大量的细胞液渗出，可为细
菌、真菌的生长提供条件，所以术后进行抗生素治疗非

常关键［８］。ＬＥＥＰ术后使用抗生素可显著减少创面感
染，头孢拉定胶囊是临床较为常用的抗生素，其主要应

用于敏感菌所导致的肺炎、支气管炎等呼吸道感染和

泌尿生殖道感染及皮肤软组织感染。重组人干扰素

α２ｂ阴道泡腾胶囊具有广谱抗病毒作用，可通过与干

扰素受体特异性结合，阻止病毒蛋白质的合成和复制，

起到抑制ＨＰＶ病毒感染的作用［９］。重组人干扰素 α
２ｂ还具有多重免疫调节作用，通过增强自然杀伤细胞
对病毒的杀伤活性，促进机体免疫自稳功能，阻止病

毒、真菌等微生物侵害［１０］。此外，重组人干扰素 α２ｂ
还能调节性激素分泌，加快促进创面愈合［１１］。本研究

中，ＣＩＮⅠＣ组患者治愈率远高于 ＣＩＮⅠＡ组、ⅠＢ
组，病变持续或残存率远低于ＣＩＮⅠＡ组、ⅠＢ组，ＣＩＮ
ⅡＣ组治愈率远高于ＣＩＮⅡＡ组、ⅡＢ组，病变持续或
残存率远低于 ＣＩＮⅡＡ组、ⅡＢ组，提示 ＣＩＮ患者
ＬＥＥＰ术后联合使用重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊
和头孢拉定胶囊临床效果好。孙桂霞等［１２］报道，ＣＩＮ
患者ＬＥＥＰ术后联合使用化湿解毒汤和重组人干扰素
α２ｂ凝胶治疗高危型 ＨＰＶ患者病毒载量明显少于单
独使用重组人干扰素α２ｂ凝胶患者，且术后６个月高
危型ＨＰＶ转阴率显著高于单独使用重组人干扰素 α
２ｂ凝胶。本研究发现 ＬＥＥＰ术后 ６个月各组患者
ＨＰＶＤＮＡ负荷量均远少于术前，且 Ｃ组远少于 Ａ组、
Ｂ组。ＣＩＮⅠＣ组 ＨＰＶ转阴率远高于 ＣＩＮⅠＡ、ⅠＢ
组，ＣＩＮⅡＣ组 ＨＰＶ转阴率远高于 ＣＩＮⅡＡ、ⅡＢ组，
与孙桂霞等［１２］报道相似，提示重组人干扰素 α２ｂ阴
道泡腾胶囊联合头孢拉定胶囊可有效减少 ＣＩＮ患者
ＬＥＥＰ术后ＨＰＶＤＮＡ负荷量，促进ＨＰＶ转阴。
　　Ｃａｓｐａｓｅ３是凋亡相关因子，可诱导肿瘤细胞凋

表３　各组ＣＩＮ患者术前及术后６个月ＨＰＶＤＮＡ负荷量比较　（珋ｘ±ｓ，ＲＬＵ／ＣＯ）

组　别 例数 术前 术后６个月 ｔ值 Ｐ值
ＣＩＮⅠ级 Ａ组 ３０ ９０．６７±２５．９２ ２１．３５±６．７０ １４．１８２ ＜０．００１

Ｂ组 ３０ ９０．８７±２７．４９ ２０．６５±５．３２ １３．７３６ ＜０．００１
Ｃ组 ３０ ９１．０３±２８．３４ ６．２５±２．０９ １６．３４１ ＜０．００１

ＣＩＮⅡ级 Ａ组 ３０ １４６．３５±４２．９０ ３２．７４±９．８３ １４．１３９ ＜０．００１
Ｂ组 ３０ １４７．２６±４４．５５ ３０．２３±８．２６ １４．１４７ ＜０．００１
Ｃ组 ３０ １４８．５７±４６．２２ ９．６６±３．１４ １６．４２３ ＜０．００１

Ｆ／ＰＣＩＮⅠ级组间值 ０．００１／０．９９９ ８４．２９４／＜０．００１
Ｆ／ＰＣＩＮⅡ级组间值 ０．０１９／０．９８１ ８２．６０１／＜０．００１

表４　各组ＣＩＮ患者宫颈组织中Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白及ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率比较　［例（％）］

组　别 例数
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白

术前 术后６个月 χ２值 Ｐ值
ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白

术前 术后６个月 χ２值 Ｐ值
ＣＩＮⅠ级 Ａ组 ３０ ２３（７６．６７） １３（４３．３３） ６．９４４ ０．００８ ２３（７６．６７） １１（３６．６７） ９．７７４ ０．００２

Ｂ组 ３０ ２３（７６．６７） １２（４０．００） ８．２９７ ０．００４ ２４（８０．００） １０（３３．３３） １３．３０３ ＜０．００１
Ｃ组 ３０ ２４（８０．００） ５（１６．６７） ２４．０９３ ＜０．００１ ２２（７３．３３） ３（１０．００） ２４．７５４ ＜０．００１

ＣＩＮⅡ级 Ａ组 ３０ ２７（９０．００） ２０（６６．６７） ４．８１２ ０．０２８ ２６（８６．６７） １８（６０．００） ５．４５５ ０．０２０
Ｂ组 ３０ ２６（８６．６７） １９（６３．３３） ４．３５６ ０．０３７ ２５（８３．３３） １７（５６．６７） ５．０７９ ０．０２４
Ｃ组 ３０ ２６（８６．６７） １２（４０．００） １４．０６７ ＜０．００１ ２５（８３．３３） １０（３３．３３） １５．４２９ ＜０．００１

χ２／ＰＣＩＮⅠ级组间值 ０．０９８／０．７５４５．０７９／０．０２４ ０．０８９／０．７６６ ５．９６３／＜０．００１
χ２／ＰＣＩＮⅡ级组间值 ０．１６２／０．６８８４．２８６／０．０３８ ０．１３１／０．７１８ ４．２９５／０．０４０

·４６· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



亡，参与宫颈病变发生、发展过程［１３］。而ｓｕｒｖｉｖｉｎ是一
种凋亡抑制蛋白，可通过与Ｃａｓｐａｓｅ３结合而导致肿瘤
细胞增殖，也可通过调节细胞周期蛋白依赖性激酶４
（ＣＤＫ４）水平，影响 Ｆａｓ介导的细胞凋亡［１４］。董晗

等［１５］研究发现，ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白在宫颈组织中阳性率显
著升高，ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率升高可能会增加宫颈鳞癌
发生风险。本研究结果发现，ＬＥＥＰ术后６个月各组患
者宫颈组织中 Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率均远低
于术前，且Ｃ组远低于Ａ组、Ｂ组，与董晗等［１５］研究结

果类似，提示重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊的使用
能明显降低ＣＩＮ患者ＬＥＥＰ术后Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋
白阳性率。

　　综上所述，采用重组人干扰素α２ｂ阴道泡腾胶囊
联合头孢拉定胶囊干预 ＣＩＮ行 ＬＥＥＰ术后患者，可明
显减少 ＨＰＶＤＮＡ负荷量，有增加 ＨＰＶ转阴率，降低
Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白阳性率，从而预防 ＣＩＮ患者发
展为宫颈癌。本研究所选样本量较少，且未观察重组

人干扰素 α２ｂ阴道泡腾胶囊联合头孢拉定胶囊对
ＣＩＮ患者 ＬＥＥＰ术后的远期效果，下一步应增加样本
量继续观察远期疗效。
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［１２］　孙桂霞，李艳云，杨少琴．化湿解毒汤对高级别 ＣＩＮ高危型

ＨＰＶ感染者ＬＥＥＰ术后湿热下注证患者转归的影响［Ｊ］．中国

实验方剂学杂志，２０１７，２３（１６）：１８２１８７．ＤＯＩ：１０．１３４２２／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０１７１６０１８２．

［１３］　ＨｅＳＨ，ＬｉｕＨＧ，ＺｈｏｕＹＦ，ｅｔａｌ．Ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ（ＬＴ）ｅｘｈｉｂｉｔｓｓｕｐｐｒｅｓ

ｓｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈ

ａｃｔｉｖａｔｉｎｇＣａｓｐａｓｅ３ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｘｅｎｏｇｒａｆｔｍｉｃｅｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９２（１）：２１５２２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．

２０１７．０５．０２６．

［１４］　ＳａｍＭＲ，ＰｏｕｒｐａｋＲＳ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ５３ａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｂｙｐｒｏｄｉｇｉｏ

ｓｉｎｃｏｍｐｏｕｎｄ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ Ｓｅｒｒａｔｉａｍａｒｃｅｓｃｅｎｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏ

ｃａｓｐａｓｅ３ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＨｕｍＥｘｐＴｏｘｉｃｏｌ，２０１８，３７（６）：６０８６１７．ＤＯＩ：１０．１１７７／

０９６０３２７１１７７１８０５２．

［１５］　董晗，金凤斌，刘文，等．老年宫颈鳞癌组织中亮氨酸拉链肿瘤

抑制基因１和 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达及意义［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１７，３７（１８）：４５８２４５８４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．

２０１７．１８．０７０．

（收稿日期：２０１９－０８－２３）

·５６·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



论著·临床

　丙种球蛋白联合雷公藤多苷治疗儿童过敏性紫癜性

肾炎的效果及对尿蛋白、尿红细胞的影响

钟娇霞，颜海峰，霍开明，古裕鸟，黄学晓，庄秀娟，陈海波

基金项目：海南省卫生计生委资助项目（１８０１３２０１１４Ａ２００８）

作者单位：５７０３１１　海口，海南医学院第二附属医院儿科

通信作者：霍开明，Ｅｍａｉｌ：１８７８９９０９１８８＠１３９．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察丙种球蛋白联合雷公藤多苷治疗儿童过敏性紫癜性肾炎的效果及对尿蛋白、尿红细胞的
影响。方法　选取２０１７年２月—２０１９年１月海南医学院第二附属医院儿科诊治过敏性紫癜性肾炎患儿６４例作为研
究对象，按照随机数字表法分为２组，每组３２例。２组均予常规处理，对照组另予丙种球蛋白静脉注射，观察组在丙
种球蛋白静脉注射基础上联合雷公藤多苷口服。治疗１４ｄ后比较２组患儿的临床疗效、凝血功能、尿蛋白、尿红细

胞、免疫水平及不良反应发生情况。结果　治疗后，观察组总有效率为 ９６．８８％，高于对照组的 ６８．７５％（χ２／Ｐ＝
８．８９２／０．００３）；观察组血浆Ｄ二聚体（ＤＤ）、纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平低于对照组，而活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、凝
血酶原时间（ＰＴ）长于对照组（ｔ／Ｐ＝５．７１２／＜０．００１、１４．２２３／＜０．００１、－２８．２８４／＜０．００１、－４．３８０／＜０．００１）；观察组
ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平均低于对照组（ｔ／Ｐ＝６．８９３／＜０．００１、６．６９０／＜０．００１）；观察组尿红细胞计数、２４ｈ尿蛋白、尿微量白蛋
白、尿β２微球蛋白水平均低于对照组（ｔ／Ｐ＝１１０．０６１／＜０．００１、１２．００８／＜０．００１、１６．８８０／＜０．００１、４．４４４／＜０．００１）；

２组患儿均未出现严重药物不良反应。结论　采用丙种球蛋白联合雷公藤多苷治疗儿童过敏性紫癜性肾炎，能够有
效改善肾功能凝血功能、免疫功能，降低尿蛋白、尿红细胞水平，临床治疗效果较好，且安全性较高。

【关键词】　过敏性紫癜性肾炎，儿童；丙种球蛋白；雷公藤多苷；尿蛋白；尿红细胞

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０１６

ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒ
ｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓ　ＺｈｏｎｇＪｉａｏｘｉａ，ＹａｎＨａｉｆｅｎｇ，ＨｕｏＫａｉｍｉｎｇ，ＧｕＹｕｎｉａｏ，ＨｕａｎｇＸｕｅｘｉａｏ，ＺｈｕａｎｇＸｉｕｊｕａｎ，ＣｈｅｎＨａｉｂｏ．
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅａｄｉａｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｈａｉｋｏｕ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕｏＫａｉｍｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１８７８９９０９１８８＠１３９．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＨａｉｎａｎＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎＳｐｏｎｓｏｒｅｄＰｒｏｇｒａｍ（１８０１３２０１１４Ａ２００８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＲＢＣ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂ
ｒｕａｒｙ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９，６４ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ．Ａｃｃｏｒｄ
ｉｎｇｔｏｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，３２ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｇｉｖｅｎｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｎｏｔｈｅｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗａｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｇｌｙｃｏｓｉｄｅｂａｓｅｄｏｎｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ．Ａｆｔｅｒ１４ｄａｙｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔ，ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ｕｒｉｎａｒｙＲＢＣ，ｉｍｍｕｎｅｌｅｖｅｌａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９６．８８％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ＇ｓ６８．７５％ （χ２／Ｐ＝８．８９２／０．００３）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｌａｓｍａＤｄｉｍｅｒ（ＤＤ）ａｎｄｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（Ｆｉｂ）ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａ
ｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅｔｈｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ（ＡＰＴＴ）ａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ｔｉｍｅ（ＰＴ）ｗｅｒｅｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．７１２／＜０．００１，１４．２２３／＜０．００１，－２８．２８４／＜０．００１，
－４．３８０／＜０．００１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＡａｎｄＩｇＡ１ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝
６．８９３／＜０．００１，６．６９０／＜０．００１）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ，２４ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕ
ｍｉｎ，ａｎｄｕｒｉｎａｒｙβ２ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１１０．０６１／＜

０．００１，１２．００８／＜０．００１，１６．８８０／＜０．００１，４．４４４／＜０．００１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
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ｗｉｌｆｏｒｄｉｉｇｌｙｃｏｓｉｄｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ
ｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｕｒｉｎｅｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｓｇｏｏｄａｎｄｔｈｅｓａｆｅｔｙｉｓｈｉｇｈ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｎｏｃｈＳｃｈｏｎｌｅｉｎｐｕｒｐｕｒａｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；Ｃｈｉｌｄｒｅｎ；Ｇａｍｍａｇｌｏｂｕｌｉｎ；Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉｐｏｌｙｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ；
Ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ；Ｕｒｉｎａｒｙｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ

　　过敏性紫癜性肾炎（ｎｅｐｈｒｉｔｉｓｏｆＳｃｈｏｎｌｅｉｎＨｅｎｏｃｈ
ｐｕｒｐｕｒａ，ＨＳＰＮ）是临床上常见的儿科疾病，主要以肉
眼或镜下血尿、反复皮肤紫癜、水肿、血压升高等为临

床表现［１］。其主要对患儿的毛细血管产生损害，进一

步损害肾脏、胃肠道、关节及皮肤等其他器官，若不能

及时得到治疗，可造成患儿继发慢性肾功能不全，对患

儿的生命健康及生活质量均造成严重的影响［２３］。临

床上对儿童过敏性紫癜性肾炎的治疗以免疫抑制剂、

抗感染及抗组胺药等药物治疗为主，但至今尚无明确

有效的治疗方案［４］。丙种球蛋白可对多种病毒及细

菌产生作用，并补充患儿体内免疫球蛋白，近年来被广

泛用于小儿ＨＳＰＮ的临床治疗中，并取得了较好的临
床治疗效果［５］。随着我国传统医学的快速发展，对小

儿ＨＳＰＮ采用中药联合西药进行治疗，能够取得更显
著的治疗效果［６］。目前临床上尚无丙种球蛋白联合

雷公藤多苷治疗小儿 ＨＳＰＮ的相关报道，现观察丙种
球蛋白联合雷公藤多苷治疗儿童ＨＳＰＮ的效果及对尿
蛋白、尿红细胞的影响，为儿童ＨＳＰＮ的临床治疗提供
更多理论依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年２月—２０１９年１月海南
医学院第二附属医院儿科诊治过敏性紫癜性肾炎患儿

６４例作为研究对象，均经临床诊断确诊为过敏性紫癜
性肾炎。按照随机数字表法分为对照组和观察组，各

３２例。２组患儿临床资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理
委员会批准，患儿家属均知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合《中药新药临
床研究指导原则》［７］及“紫癜性肾炎的诊断与治疗”［８］

中小儿过敏性紫癜性肾炎诊断标准；②患儿近６个月
内出现蛋白尿或血尿；双下肢甚至四肢均出现明显的

对称性紫癜，伴或不伴消化道及关节症状；③均为首次
患病；④肾脏病例检查为Ⅰ ～Ⅲ级。（２）排除标准：①
病程＞２个月者；②在研究近期曾使用糖皮质激素及
免疫抑制剂治疗者；③同时合并其他免疫性疾病患儿；
④同时患有凝血功能障碍或具有家族性出血史患儿；
⑤对本研究中的丙种球蛋白、雷公藤多苷等药物过敏
的患儿。

１．３　治疗方法　患儿入院后给予抗感染、利尿、控制
血压等治疗，适量予氯雷他定、维生素Ｃ、钙制剂，按照
患儿的年龄与体质量分别用药，并对治疗期间出现的

腹痛、关节疼痛等酌情处理。对照组患儿在常规治疗

的基础上予以丙种球蛋白注射液（上海卒瑞生物科技

有限公司）４００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉注射，１次／ｄ，连续
治疗３ｄ，１４ｄ为１个疗程。观察组患儿在对照组治
疗基础上再予雷公藤多苷（广东华南药业集团有限公

司）１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１口服，３次／ｄ。２组治疗时间均为
１４ｄ。治疗期间密切观察患儿的生命体征，每周行１～
２次血常规、２～３次尿常规复查。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　临床疗效评价：根据患者症状改善情况及实验
室指标水平对治疗后患儿的临床疗效进行评价。治

愈，患儿皮肤紫癜、关节疼痛等所有症状完全消失，肾

功能恢复正常，无尿红细胞，２４ｈ尿蛋白定量＜０．３ｇ，
尿常规检查阴性；显效，患儿大部分临床症状消失，２４
ｈ尿红细胞水平较治疗前降低 ＞８５％，尿蛋白（０．３～
１．０ｇ）／２４ｈ；有效，患儿临床症状较治疗前有所改善，
２４ｈ尿红细胞、２４ｈ尿蛋白水平较治疗前降
低＞７５％～９５％；无效，患儿临床症状及体征未见明显
改善，２４ｈ尿红细胞、２４ｈ尿蛋白水平无明显变化甚
至升高。总治疗有效率＝（治愈 ＋显效 ＋有效）／总例
数×１００％。

表１　２组患儿临床资料比较　

组　别 例数
性别［例（％）］

男 女

年龄

（珋ｘ±ｓ，岁）
病程

（珋ｘ±ｓ，ｄ）
肾脏病理分级［例（％）］

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
对照组 ３２ １８（５６．２５） １４（４３．７５） ６．３４±２．０１ ９．０１±２．５３ １３（４０．６２） １２（３７．５０） ７（２１．８８）
观察组 ３２ ２０（６２．５０） １２（３７．５０） ６．５６±１．７８ ９．３４±２．２５ １６（５０．００） １２（３７．５０） ４（１２．５０）
ｔ／χ２值 ０．２８７ －０．４６４ －０．５５１ １．１２９
Ｐ值 ０．５９２ ０．６４５ ０．５８３ ０．５６９
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１．４．２　血浆ＤＤ、Ｆｉｂ、ＡＰＴＴ、ＰＴ水平测定：治疗前后于
清晨空腹抽取患者肘部静脉血２ｍｌ，离心收集上清液
于２０℃温度下保存待测。采用日本希森美康医用电子
有限公司生产的ＣＡ５２０全自动血凝分析仪以免疫比浊
法测定ＤＤ水平，凝固法测定Ｆｉｂ、ＡＰＴＴ、ＰＴ水平。
１．４．３　血清 ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平测定：上述血清采用美国
贝克曼库尔特有限公司生产的 ＩＭＭＡＧＥ８００全自动免
疫分析仪以免疫比浊法测定ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平。
１．４．４　尿常规测定：治疗前后采集患儿尿液１０ｍｌ，
采用美国贝克曼库尔特有限公司生产的尿常规分析仪

测定尿红细胞计数、２４ｈ尿蛋白、尿微量白蛋白、尿 β２
微球蛋白水平。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０软件对资料进行
统计学分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采
用χ２检验；正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　观察组总有效率为
９６．８８％，高于对照组的 ６８．７５％，２组比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　２组血浆 ＤＤ、Ｆｉｂ、ＡＰＴＴ、ＰＴ水平比较　治疗
前，２组患儿血浆 ＤＤ、Ｆｉｂ、ＡＰＴＴ、ＰＴ水平比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组患儿血 ＤＤ、Ｆｉｂ
水平均降低，而血浆 ＡＰＴＴ、ＰＴ均升高，且观察组降低
或升高幅度大于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．３　２组血清ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平比较　治疗前，２组患儿
ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
疗后 ２组 ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平均降低，且观察组低于对照

组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组治疗前后血清ＩｇＡ、ＩｇＡ１水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

组　别 ＩｇＡ ＩｇＡ１
对照组 治疗前 ２２６９．３６±５８１．６５ ９３７．５６±２０１．３６
（ｎ＝３２） 治疗后 １８５３．６９±４０２．２４ ６３８．９１±１７７．８２
观察组 治疗前 ２２７９．９７±６００．０５ ９４８．６８±１９８．６８
（ｎ＝３２） 治疗后 １２１５．３６±３３５．５７ ３９４．３６±１０５．５６
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．３２５／０．００１ ６．２８９／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ８．７６０／＜０．００１ １３．９３８／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．８９３／＜０．００１ ６．６９０／＜０．００１

２．４　２组尿红细胞计数、２４ｈ尿蛋白、尿微量白蛋白、
尿β２微球蛋白水平比较　治疗前，２组患儿尿红细胞
计数、２４ｈ尿蛋白、尿微量白蛋白、尿β２微球蛋白水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组各指
标均降低，且观察组均低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．５　２组不良反应比较　治疗期间观察组不良反应
发生率为１２．５０％，对照组为１５．６３％，对症治疗后逐
渐消失。２组不良反应发生率比较差异无统计学意义
（χ２＝２．１１５，Ｐ＝０．５４９），见表６。

表６　２组患儿不良反应发生率比较 　［例（％）］

组　别 例数 肾损伤 恶心呕吐 口干 乏力 总发生率（％）
对照组 ３２ ２（６．２５）１（３．１３）１（３．１３）１（３．１３） １５．６３
观察组 ３２ ３（９．３８）１（３．１３） ０ ０ １２．５０

３　讨　论
　　儿童过敏性紫癜性肾炎是临床上常见的继发性肾
功能损害性疾病，多发于男性儿童，主要以血尿、蛋白

表２　２组患儿临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３２ ７（２１．８７） ６（１８．７５） ９（２８．１３） １０（３１．２５） ６８．７５
观察组 ３２ １６（５０．００） １１（３４．３８） ４（１２．５０） １（３．１２） ９６．８８
Ｚ／χ２值 Ｚ＝３．４７６ χ２＝８．８９２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００３

表３　２组患儿治疗前后血浆ＤＤ、Ｆｉｂ、ＡＰＴＴ、ＰＴ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＤＤ（μｇ／Ｌ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ）
对照组 治疗前 ６５６．３６±５４．２２ ３．６５±０．１９ １１．０３±０．６２ ２３．４５±２．３１
（ｎ＝３２） 治疗后 ４１４．６５±６０．３６ ２．８７±０．２８ １３．２１±０．３１ ２５．７９±２．８７
观察组 治疗前 ６４２．２３±５６．８７ ３．５９±０．２３ １１．２８±０．７１ ２２．９５±２．５１
（ｎ＝３２） 治疗后 ３２７．７５±６１．３４ １．９９±０．２１ １５．７８±０．４１ ２９．０１±３．０１
ｔ／Ｐ对照组内值 １６．８５２／＜０．００１ １３．０４０／＜０．００１ －１７．７９０／＜０．００１ －３．５９３／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ２１．２６８／＜０．００１ ２９．０６１／＜０．００１ －３１．０４８／＜０．００１ －８．７４７／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．７１２／＜０．００１ １４．２２３／＜０．００１ －２８．２８４／＜０．００１ －４．３８０／＜０．００１
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表５　２组患儿治疗前后尿红细胞计数、２４ｈ尿蛋白、尿微量白蛋白、尿β２微球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 尿红细胞计数（个／μｌ） ２４ｈ尿蛋白（ｍｇ） 尿微量白蛋白（ｍｇ／Ｌ） 尿β２微球蛋白（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ２１１．７６±３５．７２ ９６５．６３±１０３．９８ ５４．３７±６．３１ ０．５１±０．１４
（ｎ＝３２） 治疗后 ９８．３７±２．３８ １３６．７６±３３．２９ ２５．８７±３．２８ ０．２９±０．０９
观察组 治疗前 ２０９．４５±３３．８７ ９５５．６９±９８．３７ ５３．９８±５．９８ ０．５４±０．１５
（ｎ＝３２） 治疗后 ３７．７６±２．０１ ６０．２３±１３．８４ １３．７６±２．３９ ０．１９±０．０９
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．９１７／＜０．００１ ４２．９４６／＜０．００１ ２２．６７０／＜０．００１ ７．４７８／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ２８．６２５／＜０．００１ ５０．９９２／＜０．００１ ３５．３２９／＜０．００１ １１．３１８／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １１０．０６１／＜０．００１ １２．００８／＜０．００１ １６．８８０／＜０．００１ ４．４４４／＜０．００１

尿、出血性肠炎及皮肤紫癜为临床表现，多数患儿可同

时合并高黏血症，继发免疫介导反应加剧、组织缺血、

缺氧等症状［９１１］。据相关流行调查数据显示［１２］，儿童

过敏性紫癜性肾炎的发病率可高达５０％，若不能及时
得到有效治疗，病情进一步发展威胁患儿生命健康。

有研究认为［１３］，儿童过敏性紫癜性肾炎的发生发展与

ＩｇＡ免疫复合物的清除反应及糖基化异常密切相关，
ＩｇＡ免疫复合物可于患儿血管壁沉积，不仅可形成血
栓阻塞血管，还可增加血管的通透性，促进血液成分渗

出，导致血管、黏膜、内脏器官及皮肤等部位继发一系

列病变，但具体的发病机制至今尚未明确。研究同时

也指出［１４１５］，儿童过敏性紫癜性肾炎的发病与患儿机

体内的免疫功能紊乱相关，过敏性紫癜性肾炎患儿机

体内Ｔ淋巴细胞和Ｂ淋巴细胞活性显著增强，可促进
机体内 ＩｇＡ免疫复合物水平的分泌，大量分泌的 ＩｇＡ
免疫复合物与同样分泌过多的抗体形成大量免疫复合

物，于全身小血管壁沉积，激活体内补体系统并进一步

形成膜攻击复合物，损伤患儿组织细胞而致病。

　　临床上对儿童过敏性紫癜性肾炎的治疗采取药物
治疗为主，丙种球蛋白是一种特异性免疫球蛋白，可作

用于多种病毒和细菌而发挥广泛的作用［１６］。研究发

现，采用丙种球蛋白应用于儿童过敏性紫癜性肾炎的

治疗，能够取得较好的临床效果［１７１８］。丙种球蛋白可

改变患儿机体内的抗原和抗体比例，进而改变免疫复

合物的体积，使机体内的ＩｇＡ水平下降，从而缓解由Ⅰ
型变态反应导致的机体损伤，并修复患者血管内皮。

此外，有研究指出［１９］，丙种球蛋白可对机体免疫功能

发挥免疫反馈调节的作用，减轻变态反应对肾脏等器

官的损伤，提高患儿的机体免疫力。研究同时指

出［２０２１］，丙种球蛋白对可能存在的感染源进行有效清

除，减少了患儿再次感染发病的可能性。

　　中医学认为，儿童过敏性紫癜性肾炎属于“水肿”
“尿血”“紫癜风”等范畴，为本虚标实之症，主要病机

为络脉瘀阻、血热妄行、湿热互结、内伤及外感之邪热

对腑脏功能造成影响，继而气机失常、水湿内生、阻遏

气机、伤营动血、外灼皮肤则表现为四肢皮肤紫癜，灼

伤肾络、热扰膀胱即表现为血尿、蛋白尿，灼伤脉络即

表现为关节疼痛［２２２４］。因此治疗应以扶正为主，祛湿

浊之邪为兼。雷公藤多苷是由雷公藤所提取的活性成

分特制而成的一种中药制剂，具有显著的消肿解毒、通

络止痛及祛风除湿的功效［２５２６］。现代药理学研究指

出，雷公藤多苷能够抑制体液免疫，发挥显著的抗炎、

抗肿瘤作用，对肾小球细胞尿蛋白的渗出作用予以抑

制，促进 Ｔ淋巴细胞凋亡的同时抑制其活性，并抑制
肾小管间质的纤维化功能，从而有效缓解患者的肾损

伤程度［２７］。近年来，许多研究指出采用中西药结合的

模式对儿童过敏性紫癜性肾炎患儿进行治疗，可取得

显著的治疗效果［２８２９］。研究指出，在对儿童过敏性紫

癜性肾炎予以西药治疗的基础上，同时予以雷公藤多

苷治疗，可与西药发挥协同作用，改善患儿体内的血液

流变学与微循环状态，进一步强化患儿机体的抗凝功

能，改善患儿的肾功能，具有显著的临床疗效及安

全性［３０］。

　　本研究发现，观察组患儿治疗后的临床疗效、凝血
功能、尿蛋白、尿红细胞水平及免疫功能水平均显著优

于对照组患儿，且２组患儿的药物不良反应比较差异
无统计学意义。进一步说明了雷公藤多苷联合丙种球

蛋白对儿童过敏性紫癜性肾炎进行治疗，能够取得显

著的临床治疗效果，且安全性较高。

　　综上所述，采用丙种球蛋白联合雷公藤多苷对儿
童过敏性紫癜性肾炎进行治疗，能够有效改善患儿肾

功能、凝血功能、免疫功能，降低患儿的尿蛋白、尿红细

胞水平，临床效果较好，且安全性较高，值得临床推广。
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论著·临床

　病毒唑联合炎琥宁治疗手足口病患儿的效果

及其对 Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响

肖耿吉，廖亦男，刘芙蓉，姚婷新，于四景

作者单位：４１０００７　长沙，湖南省儿童医院感染科

通信作者：于四景，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｆ３８４４＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察病毒唑联合炎琥宁治疗手足口病患儿效果及其对 Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响。方法　
选取２０１８年３月—２０１９年３月湖南省儿童医院感染科治疗手足口病患儿１１０例作为研究对象，随机数字表法分为２
组各５５例，炎琥宁组使用炎琥宁进行治疗，联合组使用病毒唑联合炎琥宁进行治疗，治疗５ｄ后，比较２组患儿临床
症状消退时间，酶法速率法检测肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平，酶联免疫吸附试
验法检测血清白细胞介素４（ＩＬ４）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平，使用流式细胞仪检测
Ｔ淋巴细胞亚群水平，比较２组治疗效果及不良反应发生情况。结果　联合组患儿治疗总有效率显著高于炎琥宁组

（９４．５５％ｖｓ．８１．８２％，χ２／Ｐ＝４．２７４／０．０３９）；治疗后，联合组患儿发热、手足疱疹、口腔溃疡消退时间均短于炎琥宁组

（ｔ＝９．４２４、７．８０６、６．５２３，Ｐ均＝０．００１）；血清ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ、ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＣＤ８＋水平均低于炎琥宁组（ｔ＝

３．６９８、２．８９４、５．４４５、４．２３３、６．８８２、５．６７２、５．１６１，Ｐ＜０．０１），ＣＤ４＋、ＣＤ３＋水平高于炎琥宁组（ｔ／Ｐ＝５．４４４／０．００１、
４．０７９／０．００１）；不良反应发生率略高于炎琥宁组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　病毒唑联合炎琥宁治疗手
足口病，可加快患儿临床症状消退速度，改善心肌酶水平，抑制炎性反应，提升免疫功能，治疗效果显著。

【关键词】　病毒唑；炎琥宁；手足口病；免疫功能；Ｔ淋巴细胞
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Ｐｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈａｎｇｓｈａ４１０００７，Ｃｈｉｎａ
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６．８８２／０．００１，５．６７２／０．００１，５．１６１／０．００１），ＣＤ４＋ ａｎｄＣＤ３＋ ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＹａｎｈｕｎｉｎｇｇｒｏｕｐ
（ｔ／Ｐ＝５．４４４／０．００１，４．０７９／０．００１）．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｓｌｉｇｈｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＹａｎｈｕｎｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＶｉｒａｚｏｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＹａｎｈｕｎｉｎｇｉｎｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＦＭＤｃａｎａｃｃｅｌｅｒａｔｅｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｅｎｚｙｍｅｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｈａｖｅａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｖｉｒａｚｏｌｅ；Ｙａｎｈｕｎｉｎｇ；Ｈａｎｄｆｏｏｔａｎｄｍｏｕｔｈｄｉｓｅａｓｅ；Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
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　　手足口病是一种临床较为常见的、由肠道病毒感
染导致的小儿传染性疾病，常见发病部位为手、足、口

而得名。主要临床表现为发热，手、足、口腔部位疱疹、

溃疡等，对患儿的健康成长造成严重的威胁［１２］。据相

关流行病学调查数据显示，我国手足口病症状发病率

一直居高不下。近年来，随着我国计划生育政策的放

宽，新生儿数量逐年上升，导致手足口病患儿数量逐渐

上升，已经引起大多数专家学者的关注。手足口病症

状的发生发展可能会引起心肌炎、脑膜炎等并发症，病

情严重的甚至会威胁患儿的生命安全，因此寻找一种

安全有效的治疗方法具有重要意义［３４］。目前临床尚

无特效治疗手足口病的药物，临床治疗以抗病毒药物

为主。现观察病毒唑联合炎琥宁治疗手足口病患儿效

果及对Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　 选取２０１８年３月—２０１９年３月湖
南省儿童医院感染科治疗手足口病患儿１１０例作为研
究对象，按照随机数字表法分为２组各５５例。纳入
标准：均确诊为手足口病，病历资料齐全，且未并发急

性感染情况。排除标准：排除病历资料不全患儿，对病

毒唑、炎琥宁过敏患儿，先天性心脏病、脑血管疾病、癫

痫患儿。炎琥宁组男 ３２例，女 ２３例，年龄 ４～９
（６．４±２．１）岁；病程１～３（１．９±０．５）ｄ；Ⅱ期４１例，Ⅲ
期１４例；并发心肌损伤２例，肝功能损伤１例，均未接
受过相关治疗。联合组男３０例，女２５例，年龄４～８
（６．２±１．７）岁；病程１～３（１．８±０．６）ｄ；Ⅱ期３９例，Ⅲ
期１６例；并发心肌损伤３例，肝功能损伤１例，均未接
受过相关治疗。２组患儿一般资料比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员
会批准，所有患儿家属均知情同意，并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患儿均进行退热、止咳、疱疹部
位消毒等治疗手段。炎琥宁组将注射用炎琥宁（哈尔

滨珍宝制药有限公司）按１０ｍｇ／ｋｇ加入５％葡萄糖注
射液１００ｍｌ中静脉滴注，１次／ｄ；联合组在炎琥宁组治
疗基础上，以病毒唑（郑州卓峰制药有限公司）

１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分２次肌内注射。２组患儿均连续
治疗５ｄ，观察效果。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　观察临床症状：对２组患儿发热、手足疱疹、口
腔溃疡等临床症状进行观察，记录消退时间 。

１．３．２　血清指标检测：２组患儿于治疗前后清晨空腹
抽取肘静脉血５ｍｌ，离心获得血清，保存待检。使用酶
法速率法检测 ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平，酶联免疫吸附
法检测血清 ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平，流式细胞仪检

测 Ｔ淋巴细胞亚群水平。检测过程严格按照试剂盒
说明书进行操作。

１．３．３　记录不良反应：记录治疗过程中出现的腹泻、
恶心呕吐、白细胞减少等。

１．４　疗效评价标准［５］　显效：临床症状消失，口腔黏
膜恢复正常，疼痛消失，食欲恢复正常；有效：临床症状

明显改善，口腔疼痛明显减轻，食欲明显改善；无效：临

床症状未得到改善甚至加重。总有效率 ＝（显效 ＋有
效）／总例数×１００％。
１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间
比较进行独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率（％）
表示，组间比较进行χ２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
９４．５５％，高于炎琥宁组的８１．８２％，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患儿治疗效果比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
炎琥宁组 ５５ ２５（４５．４６）２０（３６．３６）１０（１８．１８） ８１．８２
联合组 ５５ ３１（５６．３７）２１（３８．１８） ３（５．４５） ９４．５５
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１．３０９ χ２＝４．２７４
Ｐ值 ０．２５２ ０．０３９

２．２　２组临床症状消退时间比较　联合组患儿发热、
手足疱疹、口腔溃疡等临床症状消退时间均短于炎琥

宁组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患儿临床症状消退时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 发热 手足疱疹 口腔溃疡

炎琥宁组 ５５ １．８６±０．３９ ３．８６±０．６５ ２．１３±０．５１
联合组 ５５ １．２５±０．２８ ２．９５±０．５７ １．５２±０．４７
ｔ值 ９．４２３ ７．８０６ ６．５２３
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．３　２组治疗前后血清ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平比较　
２组治疗前ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组血清ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水
平均低于治疗前，且联合组均低于炎琥宁组，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后血清 ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平比
较　２组治疗前血清 ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组均降低，且
联合组均低于炎琥宁组（Ｐ＜０．０１），见表４。
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表３　２组患儿治疗前后血清ＣＫ、ＬＤＨ、
ＣＫＭＢ水平比较　（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组　别 时间 ＣＫ ＬＤＨ ＣＫＭＢ
炎琥宁组 治疗前 １２８．６７±１６．３２１８０．５６±１９．７５ １９．０２±３．１１
（ｎ＝５５） 治疗后 １０１．２２±１１．７５１６７．４４±１５．４３ １５．９８±２．５１
联合组 治疗前 １２８．７２±１６．２７１８１．０３±１９．９３ １９．０６±３．１５
（ｎ＝５５） 治疗后 ９３．６１±９．７４ １５９．４２±１３．５８ １３．６６±１．９２
ｔ／Ｐ炎琥宁组内值 １０．１２１／０．００１ ３．８８２／０．００１ ５．６４１／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １３．７２９／０．００１ ６．６４５／０．００１ １０．８６１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．６９８／０．００１ ２．８９４／０．００１ ５．４４５／０．００１

表４　２组患儿治疗前后血清ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、
ＴＮＦα水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＩＬ４（ｐｇ／ｍｌ） ｈｓＣＲＰ（ｎｇ／ｍｌ）ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）
炎琥宁组 治疗前 ２７．３８±４．５６ １３．２７±２．６５ ９．２５±２．３５
（ｎ＝５５） 治疗后 ２４．１１±３．８６ １０．１２±２．４６ ７．０３±２．１６
联合组 治疗前 ２７．４２±４．６１ １３．３１±２．６２ ９．２３±２．３２
（ｎ＝５５） 治疗后 ２１．２３±３．２５ ６．９５±２．３７ ４．８５±１．８６
ｔ／Ｐ炎琥宁组内值 ４．０５９／０．００１ ６．４６１／０．００１ ５．１５８／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ８．１３９／０．００１ １３．３４９／０．００１ １０．９２１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．２３３／０．００１ ６．８８２／０．００１ ５．６７２／０．００１

２．５　２组治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较　治疗
前，２组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后 ２组 ＣＤ８＋水平低于治疗前，
ＣＤ４＋、ＣＤ３＋水平高于治疗前，且联合组改善幅度优于
炎琥宁组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组患儿治疗前后ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ３＋水平比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 时间 ＣＤ８＋ ＣＤ４＋ ＣＤ３＋

炎琥宁组 治疗前 ３６．７７±３．９８ ２５．０７±３．１６ ４０．３５±４．１１
（ｎ＝５５） 治疗后 ３１．５９±３．５２ ２８．３２±３．３５ ４５．７７±４．３５
联合组 治疗前 ３６．７３±３．９５ ２５．１１±３．２１ ４０．３１±４．０９
（ｎ＝５５） 治疗后 ２８．１５±３．４７ ３２．０５±３．８２ ４９．２６±４．６２
ｔ／Ｐ炎琥宁组内值 ７．２３０／０．００１ ５．２３４／０．００１ ６．７１７／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １２．１０１／０．００１ １０．３１９／０．００１ １０．７６１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．１６１／０．００１ ５．４４４／０．００１ ４．０７９／０．００１

２．６　２组不良反应发生情况比较　联合组患儿不良
反应发生率（１４．５５％）略高于炎琥宁组（９．０９％），但２
组比较差异无统计学意义（χ２＝０．７８５，Ｐ＝０．３７６），见
表６。

表６　２组患儿治疗过程中不良反应发生率比较 　［例（％）］

组　别 例数 腹泻 恶心呕吐 白细胞减少 总发生率（％）
炎琥宁组 ５５ ２（３．６４） ２（３．６４） １（１．８２） ９．０９
联合组 ５５ ３（５．４５） ３（５．４５） ２（３．６４） １４．５５

３　讨　论
　　目前临床治疗手足口病的方法主要为药物治
疗［６］。病毒唑是一种广谱的核苷类药物，具有较强抗

病毒作用，临床常应用于病毒感染性疾病的治疗［７］，

唐玉珍等［８］在研究中使用病毒唑对手足口病患儿进

行治疗，取得了较好的治疗效果。炎琥宁是一种临床

常用的抗病毒药物，对呼吸道病毒、流感病毒等多种病

毒均具有较好的杀灭作用，常用于病毒性呼吸道感染、

病毒性肺炎等疾病的治疗［９１０］。目前关于病毒唑联合

炎琥宁治疗手足口病的临床研究还相对较少。本结果

显示，使用病毒唑联合炎琥宁对手足口病患儿进行治

疗，患儿发热、手足疱疹、口腔溃疡等临床症状消退时

间较短，说明二者联合能够加快患儿临床症状的消退，

帮助患儿病情快速恢复。

　　有研究显示，手足口病的发生发展会使患儿出现
一定程度的心肌损伤，对患儿心功能造成严重的影

响［１１］。ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ等心肌酶指标是临床常用的
评价机体心肌损伤严重程度的指标，对 ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫ
ＭＢ水平进行检测，能够较为准确地对患儿心肌损伤
严重程度进行评价。朱磊等［１２］研究显示，手足口病患

儿ＣＫ、ＣＫＭＢ水平呈现异常高表达，对手足口病患儿
进行适当的治疗，能够降低心肌酶 ＣＫ、ＣＫＭＢ水平，
减轻患儿心肌损伤严重程度。卢燕等［１３］研究显示，使

用艾司洛尔对手足口病患儿进行治疗，心肌酶 ＣＫ、
ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平明显下降，表明有效的治疗能够调
控ＣＫ、ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平、缓解患儿心肌损伤的结论。
本结果显示，使用病毒唑联合炎琥宁对手足口病患儿

进行治疗，患儿心肌损伤严重程度明显缓解，说明二者

联合应用治疗效果显著，原因可能是二者联合应用起

到了较为理想的抗病毒作用，使患儿心肌损伤程度明

显减轻，从而发挥治疗效果。

　　手足口病症状的发生发展通常伴随着机体炎性反
应［１４１５］。ＩＬ４、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα是临床较为常用的评价
机体炎性反应状态的指标。ＩＬ４能够刺激肥大细胞释
放炎性介质，与机体炎性反应密切相关［１６］；ｈｓＣＲＰ是
一种主要由肝脏组织合成的 Ｃ反应蛋白，是一种广谱
的机体炎性反应的标志物［１７］；ＴＮＦα是一种多功能炎
性细胞因子，能够刺激 ＩＬ６、ＩＬ８等因子的生成，从而
使机体产生持续存在的炎性反应［１８１９］。本结果显示，

使用病毒唑联合炎琥宁对手足口病患儿进行治疗，患

儿炎性反应得到明显的抑制，说明二者联合应用能够

通过抑制机体炎性反应使患儿病情得到改善，从而发

挥治疗效果。

　　有研究认为，手足口病症状的发生发展与患儿免
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疫功能变化具有一定相关性［２０２２］。Ｔ淋巴细胞亚群是
评价机体细胞免疫状况的常用指标，对 Ｔ淋巴细胞亚
群水平进行检测，能够较为直观、准确地对机体细胞免

疫功能状况进行评价。本结果显示，使用病毒唑联合

炎琥宁对手足口病患儿进行治疗，患儿 Ｔ淋巴细胞亚
群水平受到调控，免疫功能得到明显提升，原因可能是

二者联合应用抑制患儿炎性反应，提升患儿细胞免疫

功能，与高淑林等［２３］研究结论一致。

　　综上所述，使用病毒唑联合炎琥宁对手足口病患
儿进行治疗，能够加快患儿临床症状消退速度，改善心

肌酶水平，抑制炎性反应，提升免疫功能，治疗效果显

著，具有一定临床应用价值。
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细胞分为过表达ＤＢＰ组（ＤＢＰ组）和空载体质粒对照组（Ｅｍｐｔｙ组）及敲低 ＤＢＰ组（ｓｉＤＢＰ组）和对照小干扰 ＲＮＡ组
（ｓｉＮＣ组），ＤＢＰ组和ｓｉＤＢＰ组分别给予０～１００μｍｏｌ／Ｌ不同浓度的维生素Ｋ２处理。用ＤＢＰ过表达质粒和干扰ＲＮＡ

分别转染ＨｅｐＧ２细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＤＢＰ表达的变化；ＣＣＫ８分析检测细胞增殖能力；放射免疫分析测定雌二醇
（Ｅ２）的水平。结果　ＤＢＰ组ＨｅｐＧ２细胞的增殖显著高于Ｅｍｐｔｙ组（１．７６±０．２２ｖｓ．１．８３±０．２７，Ｐ＜０．０５），ｓｉＤＢＰ组

细胞增殖显著低于ｓｉＮＣ组（１．８４±０．２５ｖｓ．１．７７±０．２１，Ｐ＜０．０５），ＤＢＰ组 Ｅ２水平低于 Ｅｍｐｔｙ组（２０．７６±３．４２ｖｓ．

１７．２３±２．６５，Ｐ＜０．０５）；ＤＢＰ组给予ＶＫ２处理后，ＨｅｐＧ２细胞的增殖呈剂量依赖性降低（Ｐ＜０．０５），Ｅ２的水平也呈剂

量依赖性增加（Ｐ＜０．０５）；但ＶＫ２不影响ＤＢＰ的表达。结论　ＶＫ２抑制由ＤＢＰ过表达引起的肝癌细胞增殖的机制，

为ＶＫ２作为治疗肝癌的辅助分子提供了新的理论基础和实验依据。

【关键词】　维生素Ｋ２；Ｄ双功能蛋白；肝细胞癌；雌二醇

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０１８

ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｂｙｖｉｔａｍｉｎＫ２ｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＤｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ

　ＫｏｎｇＬｉｎｇｙｕ，ＬｕＸｉｎ，ＪｉａｎｇＬｉｎｇｌｉｎｇ．ＩｎｔｅｇｒａｔｅｄＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅＳｃｈｏｏｌ，ＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１７，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪｉａｎｇＬｉｎｇｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：Ｊｉａｎｇｌｉｎｇｌｉｎｇ１９５９＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：２０１８ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０１８１３１７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｖｉｔａｍｉｎＫ２（ＶＫ２）ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓ

ｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ（ＤＢＰ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＤＢＰｇｒｏｕｐ（ＤＢＰ
ｇｒｏｕｐ），ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｐｌａｓｍｉｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｅｍｐｔｙｇｒｏｕｐ），ｋｎｏｃｋｄｏｗｎＤＢＰｇｒｏｕｐ（ｓｉＤＢＰｇｒｏｕｐ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｉｎｇＲＮＡｇｒｏｕｐ（ｓｉＮＣｇｒｏｕｐ）．ＴｈｅＤＢＰｇｒｏｕｐａｎｄｓｉｄｂｐｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＫ２ｆｒｏｍ０

ｔｏ１００μｍｏｌ／Ｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈＤＢＰｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｌａｓｍｉｄａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅＲＮＡｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＢＰ．ＣＣＫ８ａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌ
ｏｆｅｓｔｒａｄｉｏｌ（Ｅ２）ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｉｎＤＢＰｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＥｍｐｔｙｇｒｏｕｐ（１．７６±０．２２ｖｓ．１．８３±０．２７，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｓｉＤＢＰｇｒｏｕｐｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｓｉＮＣｇｒｏｕｐ（１．８４±０．２５ｖｓ．１．７７±０．２１，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＥ２ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＤＢＰｇｒｏｕｐｗａｓ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＥｍｐｔｙｇｒｏｕｐ（２０．７６±３．４２ｖｓ．１７．２３±２．６５，Ｐ＜０．０５）．ＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈＶＫ２ｉｎｔｈｅＤＢＰ

ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＥ２ａｌｓｏｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ
ａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）；ｈｏｗｅｖｅｒ，ＶＫ２ｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＢＰ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ＶＫ２ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤＢＰｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｗｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓａｎｄｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｂａｓｉｓｆｏｒＶＫ２ａｓａｎａｕｘｉｌｉａｒｙｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｍａ．

　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＶｉｔａｍｉｎＫ２；Ｄｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ；Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ

·５７·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



　　维生素 Ｋ２（ｖｉｔａｍｉｎＫ２，ＶＫ２）是一种脂溶性维生
素。研究已经证明，ＶＫ２对包括肝癌在内的许多肿瘤
细胞增殖具有抑制作用［１］。尽管，有关 ＶＫ２抑制肝癌
细胞增殖分子机制研究涉及抑制核转录因子、细胞周

期调节蛋白和信号通路等多种学说［２５］，但仍存在有待

解决的问题。肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＨＣＣ）是发病率较高的肿瘤之一，其恶性程度高，致死
率极高，并且具有术后预后差等特征，目前已经成为全

球第二大致死性癌症［６７］。近年来医学界对于其发病

机制和靶向治疗的研究受到了越来越多的重视，但由

于特异性基因诊断较少，而且针对于某些基因研发的

靶向治疗药物效果欠佳，因此，探讨肝癌的致病机制和

寻找更安全有效的治疗药物具有重要的临床意义和应

用价值。

　　Ｄ双功能蛋白（Ｄｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＢＰ）作为
一种重要的氧化还原代谢酶，能够促进雌二醇（Ｅ２）脱
去氢离子而失去活性，因此，生物体内雌二醇量的改变

可作为ＤＢＰ活性增减的指标。实验研究表明，ＤＢＰ在
肝癌ＨｅｐＧ２细胞明显高表达，且能够降低雌二醇表达
水平促进肝癌细胞增殖［８］。而且肝癌患者中 ＤＢＰ的
表达与肿瘤标志物的表达具有良好的相关性，因此，

ＤＢＰ很有可能成为肝癌诊断和治疗的新靶点［９］。最

近一项研究报道，ＨｅｐＧ２细胞内ＶＫ２可与ＤＢＰ相结合
而影响其活性［１０］，因此 ＶＫ２很有可能通过与 ＤＢＰ相
互作用，降低其活性，上调Ｅ２水平，来发挥其抑制肝癌
细胞增殖的作用［１１］。因此本研究探讨了 ＶＫ２对 ＤＢＰ
过表达引起的肝癌细胞增殖的抑制机制，为ＤＢＰ作为
肝癌诊断和治疗新靶点提供了更有利的实验依据，为

ＶＫ２和 ＤＢＰ作为预防和治疗肝细胞肝癌的分子机制
提供更好的基础证据和靶向治疗方向，报道如下。

１　材料与方法
１．１　实验材料
１．１．１　实验细胞与分组：人源的肝癌细胞 ＨｅｐＧ２实
验细胞由中国医学科学院（北京协和医学院）肿瘤研

究所提供。将细胞分为过表达 ＤＢＰ组（ＤＢＰ组）和
ｅｍｐｔｙ组及敲低ＤＢＰ组（ｓｉＤＢＰ组）和 ｓｉＮＣ组，过表达
ＤＢＰ组和敲低 ＤＢＰ组分别给予０～１００μｍｏｌ／Ｌ不同
浓度的维生素Ｋ２处理。
１．１．２　实验试剂：ＤＢＰ质粒（本实验室保存）；小干扰
ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ），ｓｉＤ双功能蛋白（ｓｉＤＢＰ）：上游５′ＧＵＡＣＣ
ＵＵＵＧＵＡＵＵＵＧＡＧＧＡｄＴｄＴ３′，下 游 ５′ＵＣＣＵＣＡＡＡＵＡ
ＣＡＡＡＧＧＵＡＣｄＴｄＴ３′，ｓｉＮＣ：上游 ５′ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵ
ＧＵＣＡＣＧＵＴＴ３′，下游：５′ＡＣＧＵＧＡＣＡＣＧＵＵＣＧＧＡＧＡＡＴＴ
３′（上海生物工程技术公司）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ＴＭ转

染试剂（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）；兔源抗人 ＤＢＰ单克隆
抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；兔源抗人 βａｃｔｉｎ多克
隆内参抗体（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；ＣＣＫ８试剂（日本
ｏｊｉｎｄｏ公司）；雌二醇（Ｅ２）（美国 Ｓｉｇｍａ公司）；

１２５碘

（１２５Ｉ）雌二醇放射免疫试剂盒（天津九鼎公司）；维生
素Ｋ２（北京百灵威科技公司）。
１．２　细胞转染　将ＨｅｐＧ２细胞种在孔板中，于３７℃、
５％ ＣＯ２条件下培养２４ｈ，待细胞生长至７０％左右融
合度时进行转染。首先按照转染试剂的说明将适量的

质粒［空载体质粒（Ｅｍｐｔｙ）和过表达质粒（ＤＢＰ）］、小
干扰 ＲＮＡ［对照小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＮＣ）和目的小干扰
ＲＮＡ（ｓｉＤＢＰ）］分别溶于无血清无抗生素的 ＲＰＭＩ１６４０
培养液中，混匀。将与转染试剂同浓度的 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００ＴＭ溶于无血清无抗生素 ＲＰＭＩ１６４０培
养液中，混匀，室温静置５ｍｉｎ。将上述４种转染试剂
分别与脂质体混匀，室温静置２０ｍｉｎ。最后将孔板中
原有的培养基弃去，并用新鲜无血清无抗生素 ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基洗涤细胞２次，将各组脂质体和质粒混
合液均匀滴入每孔细胞中，置培养箱３７℃培养。６ｈ
后更换为含１０％ 胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基，继续
培养４８ｈ用于后续实验。
１．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＤＢＰ表达　处理后的细胞经
过蛋白提取、蛋白定量后用裂解液稀释成５μｇ／μｌ浓
度的悬液，加５×上样缓冲液９５℃煮沸５ｍｉｎ。制作
ＳＤＳＰＡＧＥ，进行蛋白上样和凝胶电泳，电泳后将蛋白
胶转至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂奶粉进行封闭，分别加兔抗
人ＤＢＰ和βａｃｔｉｎ抗体（１∶１０００）４℃冰箱过夜温育，
ＴＰＢＳ洗膜，用荧光二抗进行室温静置孵育 １ｈ（１∶
５０００），用ＴＢＳＴ洗膜２次，每次约１０ｍｉｎ，最后 Ｏｄｙｓ
ｓｅｙ发光仪进行扫描。
１．４　细胞计数试剂盒（ＣＣＫ８）检测　按照说明书将
ＣＣＫ８试剂与无血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养基以１∶４的比
例混合，将转染后培养４８ｈ的９６孔板中的培养基去
除，每孔加入 １００μｌＣＣＫ８的混合液，于 ３７℃、５％
ＣＯ２条件下培养４ｈ。最后用酶标仪在４５０ｎｍ处读取
吸光度值。

１．５　Ｅ２水平检测　按照Ｅ２放射免疫试剂盒的说明，
取８个试管，分别标记为总 Ｔ、ＮＳＢ、Ｓ０、标准品 Ｓ１、标
准品Ｓ２、标准品Ｓ３、标准品Ｓ４、标准品Ｓ５，按照试剂盒
说明，分别加入稀释缓冲液，标准品１０、５０、１００、２５０、
７５０ｐｇ／ｍｌ、标记物及抗体，充分混匀，置于３７℃ １．５ｈ
后加入分离剂充分混匀，４℃ ３６００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，
弃上清液，在γ计数仪上测定各管的放射性活度强度
（ｃｐｍ）。以ｃｐｍ读数为纵坐标，标准品浓度为横坐标
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绘制标准曲线。取待测培养基２００μｌ，代替标准品，加
入标记物及抗体，充分混匀，置于３７℃１．５ｈ后加入分
离剂充分混匀，４℃ ３６００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，弃上清
液，在γ计数仪上测得 ｃｐｍ值，利用标准曲线得出待
测样品Ｅ２的含量。结果以每毫升样品含有 Ｅ２的量
（ｎｇ／ｍｌ）表示。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学
分析。符合正态分布的计量资料用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表达，比较采用ｔ检验。以 Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＤＢＰ高表达对肝癌 ＨｅｐＧ２细胞增殖的影响　
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果显示，ＤＢＰ过表达质粒和干扰
ＲＮＡ转染ＨｅｐＧ２细胞后，能够有效干预 ＤＢＰ的表达
（图１Ａ、Ｂ）。ＣＣＫ８分析实验证明，ＤＢＰ过表达和敲
低能相应地增加（１．７６±０．２２ｖｓ．１．８３±０．２７，Ｐ＜
０．０５）和减少（１．８４±０．２５ｖｓ．１．７７±０．２１，Ｐ＜０．０５）
细胞的数量（图１Ｃ、Ｄ）。
２．２　ＤＢＰ高表达对细胞 Ｅ２分泌的影响　结果显示，
ＤＢＰ过表达降低了细胞Ｅ２分泌水平［（２０．７６±３．４２）
ｎｇ／ｍｌｖｓ．（１７．２３±２．６５）ｎｇ／ｍｌ，Ｐ＜０．０５］。
２．３　维生素Ｋ２对肝癌细胞增殖的影响　ＣＣＫ８分析
结果显示，与对照组（Ｅｍｐｔｙ）相比，ＤＢＰ过表达组
ＨｅｐＧ２细胞增殖加强（Ｐ＜０．０５），当分别给予不同浓

度的ＶＫ２（０、１、１０、３０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）处理４８ｈ后，
细胞的增殖呈浓度依赖性降低（Ｐ＜０．０５）（图２Ａ）；
用ｓｉＲＮＡ敲低了ＤＢＰ的表达后，细胞的增殖明显降低
（Ｐ＜０．０５），但是ＶＫ２的处理对细胞的增殖影响不大
（Ｐ＞０．０５）（图２Ｂ）。
２．４　不同浓度ＶＫ２对 Ｅ２、ＤＢＰ表达的影响　用不同
浓度的ＶＫ２（０、２０、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ）处理对照组（Ｅｍｐ
ｔｙ）和过表达ＤＢＰ组的ＨｅｐＧ２细胞 ４８ｈ后，检测培养
基中Ｅ２的水平。结果显示，随着 ＶＫ２剂量的增加，培
养基中Ｅ２水平也随之增加（Ｐ＜０．０５）（图３Ａ）。但
是用１００μｍｏｌ／Ｌ浓度的 ＶＫ２分别处理 Ｅｍｐｔｙ组和过
表达 ＤＢＰ组的 ＨｅｐＧ２细胞后，ＤＢＰ蛋白表达无明显
变化（图３Ｂ）。
３　讨　论
　　肝细胞癌作为致死性较高的癌症，在全球约排在
第３位，男性患病率高于女性，而观察发现肝细胞癌的
发病也与地域性相关，因其预后较差，成为影响人民健

康的重要威胁［１２］。尽管近年来肝癌切除手术有一定

的进展，但是患者的术后生存质量和５年生存率并不
高［１３］。最初发现 ＶＫ是在血液凝固的过程中发挥作
用，并且有研究报道其对骨骼健康及心血管疾病有积

极作用［１４］。此外，近年有相关研究表明，维生素 Ｋ在
肿瘤的形成和生长过程中有抑制作用，特别是 ＶＫ家
族中的ＶＫ２在肝细胞癌的增殖中表现出抑制作用

［１５１６］。

　　注：Ａ．ＤＢＰ过表达质粒（ＤＢＰ）转染ＨｅｐＧ２细胞Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ检测 ＤＢＰ表达；Ｂ．ＤＢＰ干扰 ＲＮＡ（ｓｉＤＢＰ）转染 ＨｅｐＧ２细胞 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｏｌｔ检测ＤＢＰ表达；Ｃ．ＤＢＰ／Ｅｍｐｔｙ质粒转染ＨｅｐＧ２细胞后ＣＣＫ８检测细胞增殖；Ｄ．ｓｉＤＢＰ／ｓｉＮＣ转染ＨｅｐＧ２细胞后ＣＣＫ８检
测细胞增殖

图１　ＤＢＰ过表达对肝癌细胞增殖的影响
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　　注：Ａ．ＤＢＰ过表达质粒／空质粒处理 ＨｅｐＧ２细胞后加入不同浓度 ＶＫ２，ＣＣＫ８检测细胞增殖；Ｂ．ｓｉＤＢＰ／ｓｉＮＣ干扰 ＲＮＡ处理
ＨｅｐＧ２细胞后加入不同浓度ＶＫ２，ＣＣＫ８检测细胞增殖

图２　维生素Ｋ２对肝癌细胞增殖的影响

　　注：Ａ．ＤＢＰ过表达质粒／空质粒处理ＨｅｐＧ２细胞后加入不同浓度ＶＫ２，放射免疫检测Ｅ２水平；Ｂ．ＤＢＰ过表达质粒／空质粒处理
ＨｅｐＧ２细胞后加入１００μｍｏｌ／ＬＶＫ２，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｏｌｔ检测ＤＢＰ表达

图３　维生素Ｋ２对肝癌细胞中ＤＢＰ活性的影响

有报道显示，维生素Ｋ２的类似物四烯甲萘醌不仅可以
抑制肝癌的进展，更重要的是能降低肝癌术后的复发

率和转移率［４５］。这些研究结果表明，ＶＫ２在 ＨＣＣ的
治疗和术后康复中发挥了潜在的抗肿瘤特性。

　　Ｄ双功能蛋白（ＤＢＰ）是生物组织细胞器过氧化物
酶体中极其重要的一种氧化还原酶。ＤＢＰ在哺乳动
物的肝、心脏、脑、前列腺等组织中都有表达。更重要

的是ＤＢＰ可以催化雌二醇（Ｅ２）脱氢失去活性，从而产

生雌酮［１１］。以往研究也发现，人肝癌病理组织中ＤＢＰ
高表达，肝癌 ＨｅｐＧ２细胞中 ＤＢＰ表达升高从而降低
Ｅ２水平表达后，使促癌细胞增殖基因ｃｙｃｌｉｎＤ１及ＰＣ
ＮＡ等的表达明显升高，而这些最终导致了肝癌细胞
的增殖［８９］。最近有研究发现，合成后的生物素 ＶＫ２

能够与 ＤＢＰ相结合导致 ＤＢＰ活性降低［１０］。本实验

中，ＶＫ２与ＤＢＰ相互作用降低 ＤＢＰ的活性，进而使细
胞内Ｅ２的水平显著增加，进而起到了抑制 ＨＣＣ细胞
增殖的重要作用。

　　综上，维生素Ｋ２对肝癌细胞增殖有较好的抑制作
用。ＶＫ２通过与ＤＢＰ相互作用，降低了ＤＢＰ的催化活
性，升高了Ｅ２的表达水平，从而抑制肝癌细胞的增殖。
本研究初步阐明ＶＫ２通过ＤＢＰ抑制肝癌细胞增殖的相
关机制，为肝癌的诊断和术后联合监测提供新的思路。
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　大黄素介导 ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路干预大鼠
非酒精性脂肪性肝炎的实验研究
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　　【摘　要】　目的　探讨大黄素通过介导 ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路对非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的影响。方法　
随机选取２５只雄性大鼠给予高脂饲料喂养１２周制备ＮＡＳＨ模型，１２周后取５只大鼠进行检测，确定ＮＡＳＨ模型制备
成功，剩余２０只大鼠数字表法随机分为模型组（１０只）和大黄素组（１０只），另取同龄１０只雄性未造模大鼠作为正常
对照组。大黄素组大鼠给予２０ｍｇ／ｋｇ的大黄素灌胃，正常对照组和模型组给予等量生理盐水，连续给予８周。对大
鼠肝脏进行称重，计算肝指数；检测空腹血糖和空腹胰岛素，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），检测血生化指标。对
肝组织进行ＨＥ染色，检测肝组织中ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量。结果　模型组大鼠肝
指数、空腹血糖、空腹胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬＣ水平较正常对照组增高，ＨＤＬＣ水平较正常对照
组降低（Ｐ＜０．０１）；大黄素组大鼠肝指数、空腹血糖、空腹胰岛素、ＨＯＭＡＩＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平较模型
组降低，ＨＤＬＣ水平较模型组增高（Ｐ＜０．０５）。病理检测发现，模型组出现大量脂肪变性，存在炎性细胞浸润和细胞
气球样变性，大黄素组病灶明显较模型组减轻。模型组大鼠ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量
较正常对照组降低（Ｐ＜０．０５），大黄素组大鼠 ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量较模型组增高
（Ｐ＜０．０５）。结论　大黄素可以提高ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的活性，改善高脂诱导的ＮＡＳＨ大鼠肝脏脂肪沉积及胰岛
素抵抗。

【关键词】　大黄素；ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路；非酒精性脂肪性肝炎；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０１９

ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｙｏｆｅｍｏｄｉｎｍｅｄｉａｔｅｄＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｏｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ　Ｋｏｕ
Ｘｉａｏｎｉ，ＸｉｅＸｉｎｋｅ，ＨａｏＭｉｎｇｘｉａ，ＳｏｎｇＣｈｕｎｒｏｎｇ，ＷｕＷｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａａｎｘｉＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉａｎｙａｎｇ７１２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＫＯＵＸｉａｏｎｉ，Ｅｍａｉｌ：ｓｓｈｈｘｘ０＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅＢｕｒｅａｕｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｏｃｉａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＦｉｅｌｄＰｒｏｊｅｃｔ（２０１８ＳＦ２９５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｍｏｄｉｎｏｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ（ＮＡＳＨ）ｔｈｒｏｕｇｈＩＲＳ２／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｗｅｎｔｙｆｉｖｅｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ．Ａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓ，５
ｒａｔｓｗｅｒｅｔａｋｅｎｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ２０ｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（１０ｒａｔｓ）ａｎｄｅｍｏｄｉｎｇｒｏｕｐ（１０
ｒａｔｓ）．Ａｎｏｔｈｅｒ１０ｍａｌｅｎｏｎｍｏｄｅｌｒａｔｓｏｆｔｈｅｓａｍｅａｇｅｗｅｒｅｔａｋｅｎａｓｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｒａｔｓｉｎｅｍｏｄｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖ
ｅｎ２０ｍｇ／ｋｇｅｍｏｄｉｎｂｙｇａｖａｇｅ．Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｆｏｒ８
ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅｒａｔｌｉｖｅｒｗａｓｗｅｉｇｈｅｄａｎｄｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ）ｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔ
ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＲＳ２，ｐＩＲＳ２，ＰＩ３Ｋ，ｐＰＩ３ｋ，ＡｋｔａｎｄｐＡｋｔｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ，ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＨＯＭＡＩＲ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＧ，ＴＣａｎｄＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＨＤＬＣｌｅｖｅｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎ
ｄｅｘ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＨＯＭＡＩＲ，ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＧ，ＴＣａｎｄＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｅｍｏｄｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＨＤＬＣｌｅｖｅｌｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓａｌａｒｇｅａｍｏｕｎｔｏｆｓｔｅａｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎａｎｄｂａｌｌｏｏｎｌｉｋｅｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｌｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅｍｏｄｉｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＲＳ２，ｐＩＲＳ２，ＰＩ３Ｋ，ｐＰＩ３Ｋ，ＡｋｔａｎｄｐＡｋｔｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
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０．０５），ａｎｄｉｎｔｈｅｅｍｏｄｉｎｇｒｏｕｐＩＲＳ２，ｐＩＲＳ２，ＰＩ３Ｋ，ｐＰＩ３ＫＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡｋｔａｎｄｐＡｋｔｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＥｍｏｄｉｎｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ，ｉｍ
ｐｒｏｖｅｔｈｅｆａｔｔｙｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＮａｓｈｒａｔｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｆａｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｍｏｄｉｎ；ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ；Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ；Ｒａｔｓ

　　非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的特点是肝脂肪堆
积、炎性反应和不同程度的纤维化［１］。ＮＡＳＨ患者主
要病理生理特点是胰岛素抵抗，所以改善胰岛素抵抗

在预防ＮＡＳＨ进展方面具有治疗潜力［２］。肝脏是胰

岛素的主要靶器官之一，在葡萄糖稳态中起着重要作

用。在肝脏中，胰岛素受体底物２（ＩＲＳ２）／磷脂酰肌
醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号转导通路在调节胰岛素的糖代
谢作用中起着关键作用［３］。胰岛素受体（ＩＲ）具有 ２
个α亚基和２个跨膜β亚基的细胞内酪氨酸激酶域，
α亚基增加内在酪氨酸激酶活性，触发一系列磷酸化
反应，激活下游的关键靶点，包括 ＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ和丝苏
氨酸蛋白激酶（Ａｋｔ）［４］。大黄素是中药大黄的主要有
效成分，具有抗炎、抗氧化和抗纤维化等功能［５］。大

黄素可以抑制线粒体呼吸链活性、激活ＡＭＰ活化蛋白
激酶（ＡＭＰＫ），降低肝脏能量状态［６］。然而，大黄素作

用的确切分子靶点仍不明确。既往有研究在高脂喂养

的胰岛素抵抗大鼠模型中检测到了大黄素对肝糖原含

量的影响［７］。然而，目前尚无大黄素对 ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ信号通路影响的研究。因此，本研究建立胰岛素
抵抗相关的大鼠ＮＡＳＨ模型，并用大黄素进行治疗，检
测ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路中关键功能分子的表达，
探讨大黄素防治ＮＡＳＨ的可能作用机制，报道如下。
１　材料与方法
１．１　实验动物　选取雄性８周龄 ＳＤ大鼠３５只［由
甘肃中医药大学实验动物中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ
（甘）２０１５０００５］，体质量２００～２４０ｇ，动物饲养在ＳＰＦ
环境中自由进食和饮水，动物相关处置均符合《中华

人民共和国实验动物管理条例》要求，适应性喂养１
周后进行实验。

１．２　试剂与仪器　大黄素（陕西森弗生物技术有限
公司）；普通饲料、高脂饲料（普通饲料∶猪油∶蔗糖∶胆
固醇∶胆盐＝８３∶１０∶５∶１．５∶０．５，上海斯莱克实验动物
有限公司）；血清胰岛素测定试剂盒（中国原子能同位

素研究所）；兔抗人 ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、
ｐＡｋｔ（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；兔抗体辣根过氧化物酶
ＨＲＰ标记亲和纯化山羊抗兔 ＩｇＧ二抗和兔抗 βａｃｔｉｎ
单克隆抗体（武汉艾美捷科技有限公司）；蛋白抽提试

剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；ＥＣＬ超敏发光
液、ＰＶＤＦ膜（美国 Ｍｉｌｌｐｏｒｅ公司）；ＨＥ染色试剂盒（中

国国药集团）；组织脱水机、包埋机、全自动轮转切片

机等病理配套设备（德国Ｌｅｉｃａ公司）；光学显微镜（日
本Ｎｉｋｏｎ公司）；Ａｕ２７００型全自动生化分析仪（日本
Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；凝胶成像仪（美国 ＵＶＰ公司）；ＢＩＯ
ＲＡＤ垂直电泳仪（美国ＢＩＯＲＡＤ公司）。
１．３　分组及造模　根据随机数字表法选取２５只大鼠
给予高脂饲料喂养１２周制备ＮＡＳＨ模型［８］。１２周后
取５只大鼠进行称重、检测血糖血脂等生化学指标及
行肝组织病理检测，以肝指数明显增加，胰岛素抵抗指

数（ＨＯＭＡＩＲ）、血脂指标及肝功能指标明显升高，肝
脏病理组织学示肝小叶结构模糊，出现脂肪空泡，确定

建立 ＮＡＳＨ模型制备成功。剩余２０只大鼠随机分为
模型组（１０只）和大黄素组（１０只），另取同龄１０只未
造模大鼠作为正常对照组。大黄素组大鼠给予 ２０
ｍｇ／ｋｇ的大黄素灌胃，正常对照组和模型组给予等量
生理盐水，连续给予８周。禁食１２ｈ后麻醉大鼠，心
脏采血，分离血清，分离肝组织并称重，计算肝指数 ＝
肝脏湿重／体质量。－８０℃保存备用。
１．４　检测指标与方法
１．４．１　空腹血糖、空腹胰岛素检测：用酶联免疫吸附
法测定空腹胰岛素，操作方法按说明书进行，并计算

ＨＯＭＡＩＲ，ＨＯＭＡＩＲ＝空腹血糖×空腹胰岛素／２２．５。
１．４．２　肝功能及血脂指标检测：ＡＵ２７００型全自动生
化分析仪测定血清中丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬
氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、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）的含量。
１．４．３　肝脏病理学检查：取相同部位大鼠肝脏组织进
行固定，经脱水、包埋，切成厚度为１μｍ切片，用苏木
精和伊红（ＨＥ）染色，在显微镜下观察病理变化，选出
一个具有代表性的图像。

１．４．４　蛋白表达检测：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＩＲＳ２、ｐ
ＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量，取一
块肝组织，用生理盐水洗涤２次，进行研碎，根据肝组
织重量加入相应蛋白抽提试剂，进行蛋白提取，最后进

行蛋白浓度的测定，调整蛋白浓度至相同，加入１／５体
积的５×Ｂｕｆｆｅｒ进行变性，进行电泳，每孔上样量为３０
μｇ，将印迹转移到ＰＶＤＦ膜上，然后用５％脱脂牛奶在
室温下封膜 １ｈ，加入兔抗 ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐ
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ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ（１∶１０００）和βａｃｔｉｎ（１∶１００００）抗体，
４℃过夜，冲洗后，将膜与辣根过氧化物酶ＨＲＰ标记山
羊抗鼠ＩｇＧ二抗（１∶１００００）在室温下孵育３０ｍｉｎ。用
ＥＣＬ法进行显色，采集图像，以 βａｃｔｉｎ作为内参并进
行分析。

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。正态分布计量资料采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用单因素方差分析进行判断，组间两两比较用

ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组大鼠肝指数、空腹血糖、空腹胰岛素和 ＨＯ
ＭＡＩＲ水平比较　模型组大鼠肝指数、空腹血糖、空腹
胰岛素和 ＨＯＭＡＩＲ水平较正常对照组增高，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；大黄素组大鼠肝指数、空腹血
糖、空腹胰岛素和 ＨＯＭＡＩＲ水平较模型组降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　各组大鼠肝功能及血脂水平比较　模型组大鼠
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ和 ＬＤＬＣ水平较正常对照组增高，
ＨＤＬＣ水平较正常对照组降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；大黄素组大鼠ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬＣ

水平较模型组降低，ＨＤＬＣ水平较模型组增高，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　各组大鼠肝组织病理学改变　正常对照组大鼠
肝脏结构正常，肝索、肝窦排列整齐，无明显病变；模型

组出现弥漫性肝细胞脂肪变，存在炎性细胞浸润和细

胞气球样变性，肝细胞索排列紊乱，小叶内见大量炎细

胞浸润及少量点状肝细胞坏死，部分坏死灶融合成片，

未见明显纤维化；大黄素组治疗后组织脂肪变程度明

显减轻，炎细胞浸润明显减少，见图１。
２．４　各组大鼠肝组织中 ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐ
ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达量比较　模型组大鼠
ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白相对表达
量较正常对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
大黄素组大鼠ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ
蛋白相对表达量较模型组增高，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表３、图２。
３　讨　论
　　目前，ＮＡＳＨ已被公认为一种重要的健康问题，其
发病率在世界范围内呈上升趋势［９］。然而，ＮＡＳＨ的
发病机制尚不完全清楚，动物模型是研究肝胰岛素抵

表１　各组大鼠肝指数、空腹血糖、空腹胰岛素和ＨＯＭＡＩＲ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 肝指数（％） 空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 空腹胰岛素（μＩＵ／ｍｌ） ＨＯＭＡＩＲ
正常对照组 ２．２５±０．３５ ５．４９±０．６７ ２３．５４±１．９７ ５．７３±０．６９
模型组 ４．６１±０．６２ａ ７．４３±０．５２ａ ３１．９０±２．１６ａ ７．８１±０．９０ａ

大黄素组 ３．６７±０．４８ｂ ５．９２±０．３７ｂ ２７．１５±３．５９ｂ ６．８５±０．７１ｂ

Ｆ值 ５７．４４１ ３６．３７０ １４．２０９ １８．１６３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　各组大鼠肝功能和血脂水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
正常对照组 ３８．４２±４．２５ ４６．５２±５．３７ １．２３±０．２４ １．６８±０．２６ １．２８±０．２１ ０．３６±０．０４
模型组 ５０．６４±４．０９ａ ７０．３８±６．０１ａ ２．３０±０．１６ａ ３．３２±０．５１ａ ０．８１±０．０９ａ ０．８４±０．０７ａ

大黄素组 ３９．５１±４．０６ｂ ４７．３２±５．２９ｂ １．６９±０．０５ｂ ２．５１±０．３５ｂ ０．９２±０．１０ｂ ０．６１±０．１０ｂ

Ｆ值 ２４．５２２ ５９．２４１ １００．８５４ ４１．３２１ １２．６４０ １９．４５３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５，与模型组比较，ｂＰ＜０．０５

表３　各组大鼠肝组织中ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ＩＲＳ２ ｐＩＲＳ２ ＰＩ３Ｋ ｐＰＩ３Ｋ Ａｋｔ ｐＡｋｔ
正常对照组 ０．８０±０．０９ ０．５７±０．０３ ０．６４±０．０３ ０．４２±０．０８ ０．９０±０．０７ ０．６７±０．０５
模型组 ０．６４±０．０５ａ ０．２３±０．０２ａ ０．５２±０．０１ａ ０．１２±０．０３ａ ０．２２±０．０３ａ ０．４４±０．０２ａ

大黄素组 ０．７２±０．０６ｂ ０．３６±０．０４ｂ ０．５９±０．０２ｂ ０．１９±０．０５ｂ ０．４９±０．０２ｂ ０．５０±０．０５ｂ

Ｆ值 １３．５２１ ３０４．４８０ ７７．８６２ ７４．４１３ ５７６．２６４ ７９．０７１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与正常对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５
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　　　　　　　　　　正常对照组　　　　　　　　　　　模型组　　　　　　　　　　　　大黄素组
图１　各组大鼠肝组织病理学改变（ＨＥ染色，×２００）

图２　各组大鼠肝组织中ＩＲＳ２、ｐＩＲＳ２、ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、
Ａｋｔ、ｐＡｋｔ蛋白表达水平比较

抗病理生理学的重要工具，因此提出了许多啮齿动物

模型对其进行研究。高脂饮食模型可以重现人类

ＮＡＳＨ的组织病理学特征，被广泛用于 ＮＡＳＨ的研
究［１０］，本研究通过高脂喂养大鼠１２周，不仅表现为脂
肪肝化，而且表现为胰岛素抵抗，给予大黄素治疗后，

可见肝指数下降，脂肪变性明显改善，肝组织损伤明显

减轻，同时血清ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平降低，
葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗得到了有效改善。同

时，动物实验数据显示，大黄素可改善肝脏脂肪变性和

肝脏炎性反应，并在一定程度上改善肝纤维化［１１］。这

些结果与本研究的数据一致。但大黄素治疗ＮＡＳＨ的
作用机制尚不清楚。

　　大黄素改善胰岛素抵抗的作用可能是由于 ＩＲ表
达和磷酸化增加及下游 ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通
路增强导致的。本研究首次揭示了大黄素对 ＩＲＳ２／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的影响。在本研究的 ＮＡＳＨ和胰岛素
抵抗大鼠模型中，检测到了肝脏中被抑制的 ＩＲＳ２／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路。ＩＲＳ２、Ａｋｔ和 ＰＩ３Ｋ显著降低，而
大黄素处理显著逆转了这些分子事件。本研究中最重

要的新发现是大黄素抑制了脂肪变性肝脏的胰岛素表

达。动物实验数据显示，大黄素可改善肝脏脂肪变性

和肝脏炎性反应，并在一定程度上改善肝纤维

化［１２１３］。这些结果与本研究的数据一致，胰岛素抵抗

引起ＮＡＳＨ的主要原因是高胰岛素血症和脂代谢紊
乱，促进胰岛素与ＩＲ的α亚基结合，诱导 β亚基酪氨
酸激酶活化，导致ＩＲＳ２磷酸化，从而诱发一系列生化
改变［１４］。ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路在维持胰岛素与其相
应ＩＲ结合的信号传导中发挥重要作用［１５］。ＩＲＳ２在
肝脏和胰腺组织中大量表达，当其表达降低时，会影响

胰岛素信号的有效传递，导致 ＩＲ的发生［１６］。ＰＩ３Ｋ过
度表达抑制ＩＲ与 ＩＲＳ２的结合，从而抑制 ＰＩ３Ｋ的活
性［１５］。大黄素可以诱导 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞中 ＧＳＫ３β／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路的激活［１７］。在对糖尿病肾病

（ＤＮ）大鼠的研究中发现，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路在 ＤＮ
早期病变的发展中起着重要作用，大黄素能显著促进

ＤＮ大鼠ｐＡｋｔ蛋白表达［１８１９］。ＧＳＫ３β在胰岛素受体
相关信号通路中的作用受到越来越多的重视，细胞实

验涉及ＧＳＫ３β过表达阻止酪氨酸残基进行胰岛素受
体磷酸化，并减少ＩＲＳ２水平，从而削弱胰岛素信号通
路［２０２１］。

　　综上，大黄素可以改善 ＮＡＳＨ大鼠肝脏脂肪沉积
及胰岛素抵抗，其机制与 ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路激
活有关，但具体机制尚需进一步的研究。
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《疑难病杂志》可直接使用的英文缩略语
Ｔ（体温）　　　　　　　　Ｒ（呼吸）　　　　　　　　　　　 ＨＲ（心率）　　　　　　　　　　 ＢＰ（血压）
ＳＢＰ（收缩压） ＤＢＰ（舒张压） ＥＣＧ（心电图） ＥＥＧ（脑电图）
Ｈｂ（血红蛋白） ＲＢＣ（红细胞） ＷＢＣ（白细胞） Ｎ（中性粒细胞）
Ｌ（淋巴细胞） Ｍ（单核细胞） Ｅ（嗜酸粒细胞） ＰＬＴ（血小板）
ＥＳＲ（红细胞沉降率） ＨＣＴ（红细胞压积） ＴＧ（三酰甘油） ＴＣ（总胆固醇）
ＣＨ（胆固醇） ＬＤＬＣ（低密度脂蛋白胆固醇） ＨＤＬＣ（高密度脂蛋白胆固醇） ＳＣｒ（血肌酐）
ＵＡ（尿酸） ＮＯ（一氧化氮） ＢＵＮ（血尿素氮） Ｔ３（三碘甲状腺原氨酸）
Ｔ４（甲状腺素） ＡＬＴ（丙氨酸氨基转移酶） ＡＳＴ（天冬氨酸氨基转移酶） ＡＰＴＴ（活化部分凝血活酶时间）
ＰａＯ２（动脉血氧分压） ＰａＣＯ２（动脉血二氧化碳分压） ＳａＯ２动脉血氧饱和度 ＩＵ或Ｕ（酶活力的国际单位）
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【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０２０

　　患者，男，３７岁，因“腹痛４ｄ”于２０１９年３月１９日急诊入
院。患者４ｄ前进食后出现脐周剧烈疼痛，无腰背部放射痛，无
发热、恶心、呕吐等不适，家属诉患者既往有下肢血栓病史（具

体不详）。查体：生命体征平稳，腹型肥胖（腹围９８ｃｍ），腹稍膨
隆，脐周及右下腹有压痛、反跳痛，肠鸣音３次／ｍｉｎ。辅助检查：
血ＷＢＣ１１．１７×１０９／Ｌ，Ｎ０．８３６，血生化及凝血结果未见明显异
常。腹部立卧位Ｘ线检查未见异常，腹部彩色超声提示：右下
腹肠管间积液，胆囊未见异常，双下肢血管彩色超声未见血栓；

全腹ＣＴ平扫提示：回盲部增厚，局限性腹膜炎，腹盆腔积液。
入院诊断：（１）腹痛待诊：急性阑尾炎？（２）局限性腹膜炎。入
院予以禁食水、抗感染、补液后腹痛症状无明显缓解，遂急诊行

剖腹探查。术中见右下腹大约１５ｃｍ×８ｃｍ灰褐色大网膜节段
性坏死病灶，距回盲部２０ｃｍ处可见大约３ｃｍ炎性水肿回肠，
阑尾未见异常。盆腔见血性腹水１００ｍｌ。确诊为特发性节段
性网膜梗死。手术中在距坏死大网膜２ｃｍ处切除大网膜，同时
行阑尾切除。术后病理提示：网膜组织明显出血坏死和急性单

纯性阑尾炎。患者于２０１９年３月２７日痊愈出院。
　　讨　论　网膜梗死是一种罕见的急腹症，占急腹症的
０．１％［１］。网膜梗死可以分为原发性和继发性，特发性节段性

网膜梗死（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｅｇｍｅｎｔａｌｉｎｆａｒｃｔｏｆｔｈｅｇｒｅａｔｅｒｏｍｅｎｔｕｍ，ＩＳＩ
ＧＯ）属于前者。ＩＳＩＧＯ在儿童中更为多见，男女比例为２∶１［２］，
病因及发病机制尚不明确，丁政等［３］认为患者肥厚的大网膜牵

拉网膜静脉，造成大网膜静脉内膜上皮损伤，使得血流发生障

碍。同时，腹内压增高的因素（肥胖、便秘、长期咳嗽）、高凝（血

栓病史、血管病变）均有可能引起网膜梗死。李北道等［４］报道

由腹部外伤所致网膜梗死１例。此外，ＩＳＩＧＯ大约有８８％发生
于大网膜的右侧部分，原因是右侧部分的大网膜较左侧更长、

活动度更大，易发生扭转［５］。

　　ＩＳＩＧＯ的临床表现多为急性或亚急性右侧腹痛，无放射痛，
无恶心、呕吐，可有低热表现，查体多表现为右侧局限性腹膜炎

征象［２］。即患者局部症状和体征较明显，而全身性症状和体征

并不严重。实验室检测多以白细胞数和Ｃ反应蛋白升高为主。
在影像学检查方面，腹部彩色超声可表现为高回声卵圆形肿

块［６］，腹部ＣＴ可发现类椭圆型、致密脂肪密度团块，在其内部
伴有不均匀低密度影或者出现典型的“漩涡征”（网膜内血管与

脂肪发生扭转）［７８］，本例患者术前超声及 ＣＴ平扫均未见上述
表现，这也是导致误诊的原因之一。ＩＳＩＧＯ的临床表现不具有
典型特征，术前与急性阑尾炎、急性胆囊炎等常见急腹症难以

鉴别，多数患者需手术探查确诊［７］。

　　在病理形态学表现上，网膜最初可见出血和脂肪坏死，随
后可见淋巴细胞、组织细胞浸润，最后可见成纤维细胞，导致纤

维化和瘢痕形成［９］。

　　ＩＳＩＧＯ的治疗方式目前尚未达成一致意见。过去多以手术
切除梗死的网膜组织为主要治疗方式，有研究认为早期手术可

迅速改善症状，避免腹腔粘连、腹腔脓肿等并发症，以及缩短整

体住院时间［２］，但近年来随着临床医师对疾病的认识加深，

Ｇｕｐｔａ等［１０］认为患者如果能通过影像学确诊，可以提供保守治

疗。ＭｃＭｉｌｌｅｎ等［１１］报道１例４９岁的女性患者，采用止痛、补液
等对症治疗后好转。此外，有学者认为无论哪种治疗方式均需

要尿激酶溶栓治疗［１２］，但有待进一步研究证实。ＩＳＩＧＯ预后多
良好，多数患者于２周左右可治愈。
　　总结本例患者，不难发现该患者术前表现与 ＩＳＩＧＯ颇为相
似。术前诊断急性阑尾炎多由经验性所为，但该患者缺乏典型

的转移性右下腹疼痛和消化道症状，同时患者无发热，白细胞

未见明显升高。在临床工作中，对于急腹症患者，临床医生需

要仔细询问病史（腹痛的时间、诱因、部位、性质、有无放射痛，

有无伴发恶心、呕吐等消化道症状）、仔细查体（关注生命体征，

腹部压痛、反跳痛的部位），此外，急腹症患者需要完善腹部 Ｘ
线片、彩色超声、ＣＴ等检查以全面筛查疾病。对于肥胖患者，既
往有血栓病史的男性患者以腹痛就诊时，需要考虑 ＩＳＩＧＯ的可
能。对于术前考虑 ＩＳＩＧＯ的患者，可先采取禁食水、抗感染、补
液等对症处理，同时密切关注患者腹部体征。在腹部体征无明

显缓解时采取手术治疗，因为手术探查既可以明确病因同时还

可以切除病灶。
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罕少见病例

　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病引起上腔静脉综合征１例

郭聚龙，郭连瑞，谷涌泉

作者单位：１０００５３　北京，首都医科大学宣武医院血管外科／首都医科大学血管外科研究所

通信作者：郭连瑞，Ｅｍａｉｌ：ｌｉａｎｒｕｉｇｕｏ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【关键词】　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病；上腔静脉综合征；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０２１

　　患者，女，５２岁。因确诊 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病２３年，双上肢、面部
水肿伴憋气１个月于２０１８年１１月１６日以“上腔静脉综合征”
收入我科，患者２３年前（１９９５年）因憋气、胸闷、盗汗就诊于外
院，胸部ＣＴ提示上纵隔巨大占位，于该院行右侧开胸纵隔肿物
切除术，术后病理诊断为“Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病”，术后未进一步治疗；
并于１９９９年、２００４年及２０１０年先后３次因复查发现纵隔肿物
行右侧开胸纵隔肿物切除术，术后病理均为 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病，其中
后２次明确为浆细胞型；１６个月前于我院复查发现右侧纵隔新
发肿块并累及肝脏，予胸腔肿瘤射频消融术，术后连续２个月
于外院行亚氦治疗；２个月前开始于外院行胸腔肿瘤动脉栓塞
２次，１个月前开始出现双上肢及面部水肿，伴憋气，症状进行
性加重，遂于我院血管外科治疗。

　　患者既往胃胰腺神经内分泌肿瘤病史１年，甲状腺功能减
退病史１个月；且入院检查、检验提示患者同时存在中度限制
型通气障碍、贫血、低蛋白血症、心包积液等合并症。ＣＴ检查：
右肺上叶纵隔旁软组织肿块影，压迫气管食管，右下纵隔巨大

占位病变，累及肝周、肝实质；颈部血管超声：双侧颈部多发淋

巴结肿大，右侧锁骨下包块压迫右侧无名静脉，致右侧无名静

脉重度狭窄，左侧无名静脉血栓（部分型、亚急性期）；心脏超

声：左室舒张功能减低，少量心包积液，左室射血分数５３％；肺
功能检查：中度限制型通气功能障碍，通气储备７１％。
　　患者当前主要症状为双上肢、面部水肿伴憋气，结合病史
及影像学资料考虑系 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病致上腔静脉综合征（ＳＶＣＳ），
可通过全麻下“颈静脉—股静脉或下腔静脉搭桥术”缓解当前

症状。但考虑患者病史复杂，气管受压插管难度大且存在多种

合并症，故暂不适合通过外科方法解决当前问题。同时考虑本

病多对激素治疗或化疗敏感，可先行激素治疗或化疗观察病灶

及病情变化后决定是否手术，同时继续抗凝治疗预防左无名静

脉血栓进一步发展。患者遂转血液科行 ＲＣＯＰ（利妥珠单抗、
环磷酰胺、长春新碱和泼尼松）方案化疗，疗效及预后仍在随访

当中。

　　讨　论　上腔静脉综合征（ＳＶＣＳ）是由于外在压迫、肿瘤侵
润血管壁或内梗阻引起上腔静脉机械性梗阻，小细胞肺癌和非

霍奇金淋巴瘤等恶性肿瘤是最常见的病因［１］。本例患者 ＳＶＣＳ
是由Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ＣＤ）纵隔肿大淋巴结压迫上腔静脉引起。
　　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病于１９５４年由ＢｅｎｊａｍｉｎＣａｓｔｌｅｍａｎ首次提出，其
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本质属于淋巴细胞增生性疾病［２］，有文献报道其年发病率仅为

２１／１００万～２５／１００万［３］。其发病机制和病因尚未完全明确，目

前被广泛接受的是白介素６（ＩＬ６）过度表达在 ＣＤ发病中发挥
关键作用［４］，人类疱疹病毒８（ＨＨＶ８）和人类免疫缺陷病毒
（ＨＩＶ）被认为与Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病密切相关［５６］。

　　临床上分为单中心 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ｕｎｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎ
ｄｉｅａｓｅ，ＵＣＤ）和多中心 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病（ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎ
ｄｉｅａｓｅ，ＭＣＤ）。ＵＣＤ为单个或局限性的淋巴结肿大，ＵＣＤ多无
明显临床症状或仅有局部压迫症状［７］。ＭＣＤ是具有强侵袭性
的全身性疾病，可累及全身多部位淋巴结，平均 ５年生存率
６５％［８］。患者可有盗汗、发热、厌食、体质量减轻、低蛋白血症

及对周围器官压迫引起相应的症状，影像学检查可发现全身多

部位淋巴结受累。

　　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病的影像学检查同临床表现一样缺乏特异性，只
能作为辅助诊断，加之Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病并不常见，临床上常被误诊
为其他疾病，如淋巴瘤、结节病、转移性淋巴结肿大。组织病理

学在Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病确诊中起重要作用。Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病的病理分型
可分为透明血管型、浆细胞型和混合型，其中透明血管型占

９０％；有文献统计约 ９０％ＵＣＤ为透明血管型，与之相反的是
８０％～９０％的ＭＣＤ为浆细胞型［９］，提示不同病理类型与不同

临床表现可能有密切关系。本例患者既往术后病理结果提示

切除肿物的淋巴组织以浆细胞为主。

　　ＵＣＤ主要通过手术切除治疗，长期预后良好，生存期接近
正常，但已有复发的病例报道［１０］。无法切除或完全切除的肿大

淋巴结可以采用体外放射治疗或全身治疗。目前尚无 ＵＣＤ转
变成ＭＣＤ的报道［７］。ＭＣＤ需要综合的系统治疗，可手术切除
联合化疗、放疗，或只进行化疗、放疗，其治疗方案目前尚无统

一标准。本例患者可通过手术缓解上腔静脉阻塞症状，但综合

多方面因素考虑患者当前不适合手术治疗，建议先给予激素治

疗、化疗，观察病灶变化情况。环磷酰胺、多柔比星、长春新碱

和泼尼松（ＣＨＯＰ）或环磷酰胺、长春新碱和泼尼松（ＣＯＰ）化疗
是临床常用于治疗 ＭＣＤ的化疗方案；糖皮质激素常用于控制
症状，多不单独用药［１１］；利妥珠单抗可单独或与化疗药物（如

依托泊苷）和抗病毒药物（如更昔洛韦）联合使用治疗 ＨＨＶ８
相关的ＭＣＤ，也可与 ＣＨＯＰ、ＣＯＰ方案联合使用（ＲＣＨＯＰ、Ｒ
ＣＯＰ方案）治疗不伴ＨＨＶ８感染的ＭＣＤ；ＩＬ６抗体西妥昔单抗
和ＩＬ６受体抗体妥西珠单抗治疗 ＭＣＤ也是有效的［１２］。近几

年，随着对Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病发病机制研究的不断深入，以发病机制
各环节为作用靶点的单克隆抗体生物制剂治疗 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病表
现出巨大的潜力。

　　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病临床上并不常见，Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病引起上腔静脉
综合征的病例更是少之又少。笔者认为对于 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病伴上
腔静脉综合征的治疗在常规治疗的基础上可分为以下情况：

（１）ＵＣＤ引起的上腔静脉综合征，可通过手术切除肿大淋巴结
以解除症状；（２）ＭＣＤ引起的上腔静脉综合征，无颅内高压等
急症或患者身体状况不适宜手术情况下，可先行激素治疗、化

疗，根据治疗效果决定是否外科治疗；（３）ＭＣＤ引起上腔静脉
综合征，出现颅内高压等急症，先行转流术、支架植入术或者上

腔静脉成形术解除 ＳＶＣＳ，再行激素治疗、化疗治疗 Ｃａｓｔｌｅｍａｎ
病。对于此类患者，临床医生要根据实际情况，选择合适治疗

方案解决当前最重要问题，不能盲目坚持外科手段亦或药物

治疗。

参考文献

［１］　ＺｉｍｍｅｒｍａｎＳ，ＤａｖｉｓＭ．Ｒａｐｉｄｆｉｒｅ：ｓｕｐｅｒｉｏｒｖｅｎａｃａｖａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉｃｉｎｅＣｌｉｎｉｃｓｏｆＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ，２０１８，３６（３）：５７７

５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｍｃ．２０１８．０４．０１１．

［２］　ＣｈｅｎＪ，ＹａｎｇＣ，ＬｉａｎｇＣ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｕｎｉｃｅｎｔｒｉｃｔｙｐｅｏｆＣａｓｔｌｅ

ｍａｎｌｉｋｅｍａｓｓａｔｔｈｅｓｉｔｅｏｆａｄｒｅｎａｌｇｒａｎｄ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗ

ｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＣａｓｅｓ，２０１８，６（１３）：６８３

６８７．ＤＯＩ：１０．１２９９８／ｗｊｃｃ．ｖ６．ｉ１３．６８３．

［３］　ＭｕｎｓｈｉＮ，ＭｅｈｒａＭ，ｖａｎｄｅＶｅｌｄｅＨ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆａｃｌａｉｍｓｄａｔａｂａｓｅ

ｔｏｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅａｎｄｅｓｔｉｍａｔｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｆｏｒＣａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１５，５６（５）：１２５２１２６０．ＤＯＩ：１０．３１０９／

１０４２８１９４．２０１４．９５３１４５．

［４］　ＫｏｇａＴ，ＳｕｍｉｙｏｓｈｉＲ，ＫａｗａｋａｍｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｂｅｎｅｆｉｔａｎｄｔｈｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ

ｏｆＩＬ６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＭｏｄｅｒｎＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１９，２９（２）：３０２３０５．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１４３９７５９５．２０１８．１５３２３８３．

［５］　ＤｕｐｉｎＮ，ＤｉｓｓＴＬ，ＫｅｌｌａｍＰ，ｅｔａｌ．ＨＨＶ８ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｐｌａｓ

ｍａｂｌａｓｔｉｃｖａｒｉａｎｔｏｆＣａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅｔｈａｔｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏＨＨＶ８ｐｏｓｉ

ｔｉｖｅｐｌａｓｍａｂｌａｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０００，９５（４）：１４０６１４１２．

ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．１５３７２９９５．２０００．４００３０３８９Ｘ．

［６］　ＫｒａｕｓｅＪＲ，ＲｏｂｉｎｓｏｎＳＤ，ＶａｎｃｅＥＡ．ＭｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

ａｎｄＨＩＶ［Ｊ］．Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ（ＢａｙｌｏｒＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＭｅｄｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ），

２０１４，２７（１）：２８３０．ＤＯＩ：１０．１０８０／０８９９８２８０．２０１４．１１９２９０４４．

［７］　ＦａｊｇｅｎｂａｕｍＤＣ，ＳｈｉｌｌｉｎｇＤ．Ｃａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅ

ｍａｔｏｌｏｇｙ／ＯｎｃｏｌｏｇｙＣｌｉｎｉｃｓｏｆＮｏｒｔｈＡｍｅｒｉｃａ，２０１８，３２（１）：１１２１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｏｃ．２０１７．０９．００２．

［８］　ＤｉｓｐｅｎｚｉｅｒｉＡ，ＡｒｍｉｔａｇｅＪＯ，ＬｏｅＭＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１２，８７

（１１）：９９７１００２．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｈ．２３２９１．

［９］　ＷａｔｅｒｓｔｏｎＡ，ＢｏｗｅｒＭ．ＦｉｆｔｙｙｅａｒｓｏｆｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＡｃｔａＯｎｃｏｌ，２００４，４３（８）：６９８７０４．ＤＯＩ：１０．１０８０／

０２８４１８６０４１０００２７５２．

［１０］　ＴａｌａｔＮ，ＳｃｈｕｌｔｅＫＭ．Ｃａｓｔｌｅｍａｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４１６

ｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＴｈｅＯｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，２０１１，１６（９）：１３１６

１３２４．ＤＯＩ：１０．１６３４／ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１１００７５．

［１１］　张路，李剑．多中心型Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病的治疗进展［Ｊ］．国际药学研

究杂志，２０１７，４４（２）：１６２１６６．ＤＯＩ：１０．１３２２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｐｒ．２０１７．

０２．０１４．

［１２］　ＫａｐｒｉｎｉｏｔｉｓＫ，ＬａｍｐｒｉｄｉｓＳ，ＭｉｔｓｏｓＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃＣａｓｔｌｅｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＴｕｒｋｉｓｈＴｈｏｒａｃｉｃ

Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１８，１９（４）：２２０２２５．ＤＯＩ：１０．５１５２／ＴｕｒｋＴｈｏｒａｃＪ．２０１８．

１８０６６．

（收稿日期：２０１９－０６－１９）

·７８·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



综　述

　磁共振黑血序列与超声成像对动脉粥样硬化

斑块稳定性评估的比较

李抒洋综述　付旷审校

作者单位：１５００００　哈尔滨医科大学附属第二医院磁共振科

通信作者：付旷，Ｅｍａｉｌ：１１０５１１１５６５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　脑梗死是一种常见预后不良疾病，动脉粥样硬化是其发病首要因素，颈动脉尤其显著。评估斑块的
成分及状态比评估血管的狭窄程度更有意义，同时也可以更早发现和预防病变的发生。早期在颈动脉斑块中发现高

危因素并及时预防可以阻断病变的再发，有利于早期治疗改善预后。磁共振黑血序列是显示血管病理特征的新兴成

像技术，文章对其在动脉粥样硬化斑块稳定性评估中的应用进展予以综述。

【关键词】　磁共振黑血序列，高分辨率；多普勒超声；动脉粥样硬化；脑梗死；脑卒中
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ｃｉａｌｌｙｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙ．Ｉｔｉｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｓｔａｔｕｓｏｆｐｌａｑｕｅｔｈａｎｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｔｅｎｏ
ｓｉｓｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ，ａｎｄｔｏｄｅｔｅｃｔａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｌｅｓｉｏｎｓｅａｒｌｉｅｒ．Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｃａｒｏｔｉｄｐｌａｑｕｅａｎｄｔｉｍｅｌｙ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｃａｎｂｌｏｃｋｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｌｅｓｉｏｎｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｅａｒｌｙｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＭＲｂｌａｃｋｂｌｏｏｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｉｓａｎｅｗｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｔｏｓｈｏｗｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｉｔｓａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｌａｑｕｅｓｔａｂｉｌｉｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；Ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ；Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｓｔｒｏｋｅ

　　数字减影血管造影（ＤＳＡ）、ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）、
磁共振血管成像（ＭＲＡ）等一些常规检查血管技术只
能识别血管的狭窄程度，而无法估量血管壁的成分，也

不能判断识别斑块的稳定性，无法提供血管壁的特征

信息［１］。而高分辨率磁共振（ＨＲＭＲ）的黑血序列及
超声多普勒可以对动脉硬化斑块的稳定性进行评估，

二者都能评估斑块的特征，例如斑块的形态和成分，同

时也实现了无创检查，为是否进行动脉斑块剥脱术提

供有价值的信息。

１　ＨＲＭＲ鉴别动脉斑块稳定性
　　ＨＲＭＲ黑血序列是显示血管病理特征的新兴成
像技术，此序列空间分辨率较高，血流信号可以被抑制

直接成像血管壁，可以明确斑块的形态和强化模式，采

用多种技术和序列来制作颅内血管壁的图像，其空间

分辨率和对比度均优于血管腔的常规检查，包括 Ｔ１、
Ｔ２、ＰＤＷ３个参数，为脑卒中的病因和复发风险提供

重要的信息。血管狭窄是脑卒中风险的标志特征，但

它并不能解释颈动脉粥样硬化中脑卒中复发风险的升

高［２］。现代外科精力大部分集中于治疗严重的颈动

脉粥样硬化，因此研究人员将注意力从血管狭窄扩展

到动脉粥样硬化斑块形态学特征，以便对颈内动脉卒

中的预测分子达到更好的靶向定位。斑块的分布对患

者的治疗决策起着至关重要的作用，斑块组成的详细

评估对评价管腔狭窄更为重要，因为动脉斑块的形成

在预兆缺血事件发生前会引起血管壁的不定向血流动

力学改变。血管壁磁共振成像已经成为一种强有力的

工具，可以揭开颈内动脉粥样硬化的特点，ＨＲＭＲ还
具有高信噪比，可在最短的扫描时间完成血管壁的细

微结构检查，尤其是３Ｔ场强比１．５Ｔ场强下提供更
高的信噪比和更好的图像。ＨＲＭＲ在血管壁检查中
血液信号被抑制后的Ｔ１、Ｔ２及 ＰＤＷ序列被称为黑血
血管壁成像，能揭示斑块的细致结构，并能察觉在其他

·８８· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



检查里难以发现的非狭窄血管卒中，Ｔ１和 Ｔ２一般显
示血管壁的基本特征，如形态和信号强度，ＰＤＷ在信
噪比方面要优于Ｔ１和Ｔ２序列。血管壁的受累主要表
现在血管壁的形态和分布，这些特征可以在注射钆之

前在ＨＲＭＲ上识别。增强Ｔ１可以很好显示对比度和
壁增强，这可能是疾病活动的一个指标。为了更好地

显示动脉内腔和血管壁，可采用血流灌注技术，包括饱

和带［３］、双翻转恢复［４］、运动敏感恢复［５］，这些都是可

以抑制血流信号并增强血管对比度的技术。高分辨率

磁共振还可以预测脑梗死后运动障碍的进展，研究斑

块的强化，获得动脉斑块的特征和生长模式。

１．１　ＨＲＭＲ对斑块成分的定性评估　 ＨＲＭＲ可以观
察斑块的细致结构，其中成分不同影像特征各异。斑

块的纤维帽呈等Ｔ１等Ｔ２信号，增强后会在Ｔ２上出现
明显偏心性强化，而在 ＰＤＷ不明显强化；钙化在 Ｔ１
和Ｔ２上呈双低信号；脂肪比重占主要的斑块呈等 Ｔ１
信号，在脂肪抑制实验序列上信号是低的，Ｔ２低信号；
因新生血管形成而导致出血的斑块，斑块Ｔ１信号比其
他组织信号高。纤维帽并不厚重，斑块钙化的成分接

近为零，脂肪占的比重过大，新生血管脆弱导致斑块出

血，溃疡就是不稳定斑块的特征［６７］。

　　稳定斑块有一个完整和光滑的表面及厚的纤维
帽，没有溃疡和血栓，不稳定斑块与之相反［８］。动脉

粥样硬化在颈动脉斑块出血中是一个主导因素，以内

膜中膜厚度或斑块的体积来衡量，斑块的负担增加出

血的几率也随之升高。高分辨率磁共振黑血序列已被

证明有测量斑块位置及成分特征的能力，通过测定钙

碱性磷酸酶阳离子、脂肪比重大的坏死斑块、斑块内出

血［９］及纤维帽冠层破裂的面积评估斑块组成。测量

颈总动脉分叉处血管壁面积、厚度和管腔面积以分析

斑块形态。此外，ＭＲ有鉴别颈动脉斑块出血的能力，
有研究发现斑块在颈动脉分叉处以上更容易发生斑块

出血，也是脑卒中的高危因素，所以可以通过黑血序列

发现斑块位置，从而提前预防［１０］。

　　斑块的局部强化被认为与不稳定斑块有关，严重
狭窄的血管明显强化是因为斑块在形成过程中炎性反

应引起的。血管炎性反应水平是可以被斑块的增强程

度所反映。所以，显像增强与斑块内新生血管、巨噬细

胞浸润和疏松纤维化密切相关，而这又与脑卒中紧密

相关。斑块在有症状的血管狭窄中强化更常见，两者

关系紧密相关，说明其具有不稳定易损性。与无强化

的斑块相比，强化斑块更常见于多个动脉的栓塞梗死，

表明其结构的薄弱。可见，斑块增强是不稳定斑块的

显著特点，并且斑块增强可以反映近期缺血事件。曾

有研究表明，在同一血管区急性脑卒中患者，斑块增强

的存在及强度会随着脑卒中发生时间的增加而减

弱［１１］。Ｔ１加权高强度是指比周围肌肉高１．５倍以上
的信号强度。Ｔ１加权相斑块增强是重要的核磁生物
标记，因为在导致脑卒中事件中，它可以快速发现致病

斑块，会在增强后几个月长时间持续强化而不减弱。

因此，ＨＲＭＲ增强检查可以排查脑卒中的致病斑块在
其他检查中容易被忽视的信息，而与ＨＲＭＲ常规平扫
不用药灌注的检查相比较，ＨＲＭＲ的增强并不需要图
像后处理分析，方便影像医生诊断。

１．２　ＨＲＭＲ对斑块负荷参数与血管重构的评估　高
分辨率磁共振检查定量形态计量学包括：总血管面积

（ＴＶＡ）、管腔面积（ＬＡ）、最小管腔面积（ＭｉｎＬＡ）、血管
壁面积（ＷＡ）［总血管面积 －管腔面积（ＴＶＡ－ＬＡ）］、
最大血管壁面积（ＭａｘＷＡ）、归一化指数（ＮＷＩ）［血管
壁面积／总血管面积（ＷＡ／ＴＶＡ）］、平均血管壁厚度
（ＷＴ）、斑块部位最大血管壁厚度（ＭａｘＷＴ）等。斑块
负荷为斑块面积与最窄层面的血管面积之比［１２］。

ＴＶＡ为血管外壁及周围软组织包围的总面积，ＬＡ指
被血管内壁封闭的总面积，ＷＡ计算为 ＴＶＡ减去 ＬＡ，
ＮＷＩ为ＷＡ与ＴＶＡ的比值。斑块面积为ＭａｘＷＴ减去
ＷＴ。由血管面积减去管腔面积，得出管壁面积，去评
价基底斑块互扫的变异性。这些参数的平均值是由所

含有斑块的图像平面上计算得到。最后计算出的斑块

负荷也是评判不稳定斑块的标准之一，斑块负荷与破

损率呈正比。

　　有研究表明，在潜在的高危易损斑块中，存在较低
程度的狭窄及较高的管腔保护倾向，因此表明存在正

性动脉重构。重构率为最窄层面血管面积与参考层面

血管面积的比值，此比值≥１．０５时可以判断为正性重
构。在正性重构时，３ＤＴＯＦ上并不能观察出血管的狭
窄，血管可能反而增粗；而 ＨＲＭＲ则可以在看似正常
粗细或反而增粗的血管中发现易损斑块。正性重构虽

然不会产生血流动力学障碍，但其斑块却非常不稳定，

会导致多处病灶，而且较负性重构的患者症状会更加

严重。临床上很多有症状的患者血管并没有狭窄，

ＨＲＭＲ可以预防脑梗死的进一步恶化，及时发现血管
的正性重构。

２　超声影像辨别斑块的形态
　　彩色多普勒超声对于斑块结构形态的检查有较高
的诊断价值，超声最大的优点是能够识别斑块，并能识

别栓塞风险较高的斑块，通过高分辨率超声，可以检查

斑块内是否出血，用来判断是否属于脑卒中高危范围，

斑块内出血被认为是斑块溃疡的前兆。在斑块是否稳
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定的因素方面上，例如斑块是否有纤维帽结构，斑块有

无溃疡，以及内部的血流情况，利用超声显像测量颈动

脉内膜中层厚度及斑块，可以反复进行检查。

２．１　多普勒超声对斑块细微结构的定性　颈动脉斑
块超声诊断标准：颈动脉内膜中层厚度≥１．０ｍｍ。血
管中斑块所在位置处的血管内膜中层厚度≥１．５ｍｍ。
斑块由３部分组成：顶层的纤维帽、中层的核心部分、
最底层的基底部分。斑块的均质性和回声类型可以评

估斑块的稳定性。不同斑块的特性可以分辨不稳定斑

块和稳定斑块，硬斑块具有可靠、牢固、高稳定性，而软

斑和不稳定斑块很容易破损，由高、低、等回声病变混

合成的异质斑块更容易产生症状［１３］。斑块特征与症

状的相关性要高于血管狭窄与病情的相关性。斑块内

出血及溃疡是加快病情发展的主要原因，溃疡的存在

与同侧中风密切相关［１４］。

　　测量颈动脉内膜中层厚度是最权威方法，内膜和
中膜层的厚度变化，随着年龄的增长和动脉硬化病程

的发展，不同类型的动脉出现独立的变化。由动脉粥

样硬化引起的血管早期病变表现在内膜层上，所以这

项检查技术成为发现早期病变的指标之一。

　　然而，在最新标准中，传统的颈动脉超声技术不能
表征斑块组织的含量和提示斑块不稳定的特征，所以，

还需要研制一种分子成像技术，这种方法可以辨别颈

动脉及斑块的回声。一些研究尝试用不同的成像方式

以超声技术分析斑块的组织特性。用正电子发射断层

扫描—计算机体层摄影，可显示有更好 Ｆ１８ＦＤＧ吸收
的回声斑块、区别钙化的斑块或者没有斑块成分的管

壁。出现回声的斑块和软斑均富含脂质成分。而回声

斑块含有更高的致密组织和钙化成分。在治疗过程

中，回声斑块或软斑块可以提供有价值的证据。新鲜

血栓没有回声，陈旧性血栓具有明显的回声。栓塞或

快速进展的风险取决于斑块成分的组成，特别是异质

的、弥散的或局灶的斑块。结合颈动脉内膜中层厚度

和特殊斑块特有的斑块回声，包括斑块组织和成分，动

脉粥样硬化疾病可以得到很好的评估。

　　颈动脉血流动力学参数对于病情诊断也有帮助价
值，颈动脉超声也广泛应用于血流动力学的测量。血

流的流速在心脏收缩或舒张时的参数也作为检查

参考。

２．２　超声造影对评估斑块特征的价值　有创超声造
影检查比多普勒超声检查血管斑块的敏感度和特异度

要高，准确性方面优于超声多普勒，在诊断斑块表面不

规则性方面优于超声多普勒。超声造影是选用一种微

泡形式的对比剂注入静脉内的检查方法，对研究颈动

脉斑块特征有一定价值［１５１６］。

　　颈动脉粥样硬化斑块易损性的一个重要特征是浅
表性溃疡，可以很好地预测短暂性脑缺血发作或脑卒

中［１７］。颈动脉斑块溃疡是指斑块管腔边界至少有１
ｍｍ×１ｍｍ大小的损坏面积。在研究中发现，很大一
部分病例在超声造影检查中溃疡的斑块可见旋转的微

泡，其具有良好的静态组织微泡成像能力［１８］；颈动脉

持续强化现象叫作晚期增强，晚期增强可能是斑块易

损的标志［１９］，并且邻近斑块内可见新生血管。超声多

普勒对浅表性斑块敏感度有限，超声造影提高了敏感

度，辅助诊断斑块溃疡的超声检查包括超声多普勒的

血流倒置、超声造影的微气泡旋转［２０２１］。

３　ＨＲＭＲ和超声造影对动脉斑块评估比较
　　超声多普勒只适用于评估解剖位置浅的血管壁，
例如颅脑外的颈动脉，而对一些解剖位置较深的血管

壁无法检查。而高分辨率磁共振黑血序列则可以对较

深的血管，如大脑中动脉进行评估，但是该检查费用较

超声多普勒高，所以临床医生可以根据患者情况制定

合适的检查方案。

　　新生血管容易破溃且脆弱，诱发斑块内出血十分
常见，可见新生血管是鉴别早期不稳定斑块的一个重

要特征。所以对于新生儿，超声是优选检查方法，具有

较少侵袭性；超声还允许简单的跟踪评估，斑块内出血

在未发生前，可预测中风风险与新生血管有关而与斑

块出血无关，这表明超声的优势在早期［２２］。

　　在血管壁纵向侧壁平面上出现的斑块超声很难检
测到，有时甚至不能检测到，但是 ＭＲ可以做到，ＭＲ
的自旋回波序列是一种基本的二维序列，广泛应用于

所有的扫描仪，有良好的平面分辨率，当观察与动脉纵

轴垂直的角度时，视觉效果会得到优化。最为重要的

是，对于动脉粥样硬化的纵向研究，重复的高分辨率磁

共振扫描可用于监测血管壁的变化，并可反映治疗效

果。有研究表明，超声可以比ＭＲ发现更小的斑块，特
别是发生在一些超声波到达有限的区域。

　　超声二维成像的限制是，具有复杂几何形状的斑
块有时会在同一平面图像上被黏着２次，并误认为是
２个斑块，而这些病例在ＭＲ上检测只有１个斑块；很
明显，超声平面图像切割相同斑块２次，超声上多个斑
块的出现往往是对解剖学的误解和二维成像的局限。

　　ＨＲＭＲ黑血增强成像已经被应用于研究斑块细
微的病变，不仅能准确地检测斑块的负荷，而且还能提

供动脉瘤的有关信息，如坏死核、腔内出血、炎性反应

和新生血管等信息，是识别斑块的有效方法，在低度狭

窄的动脉也是如此，斑块特征可以帮助临床医生去评
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估根源病变的易损性，并有可能预测未来血管病变预

后的趋势。而目前超声不能评估斑块大小及负荷，在

斑块的特异性诊断上有一定局限，还需进一步研究及

探索。

　　综上所述，超声优点在于方法简便，易于操作，适
合用在新生儿的检查，可以早期发现病情；缺点是只适

用于浅表血管，并且在二维成像方面有局限性，不能很

好检测纵向血管壁，并且会出现相同斑块被切割２次
现象，误导诊断，在鉴别斑块特异性上也有局限。

ＨＲＭＲ则可以测量较深位置的血管，在二维成像上有
很好地分辨平面能力，观察纵向血管壁及检测血管壁

的变化，检测斑块的负荷和提供斑块的特异性信息。

由此可以看出ＨＲＭＲ检测血管更全面，较超声分析斑
块的稳定性更有优势。
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　　【摘　要】　心血管疾病是我国居民的首位死因，发病率呈上升趋势，随着心脏磁共振（ＣＭＲ）扫描技术的迅速发
展，将产生大量的影像数据，深度学习作为人工智能的一个分支发展迅猛，将深度学习的图像分割技术与心脏磁共振

影像结合，将帮助提高影像科医生的诊断效率。文章对深度学习及其在磁共振左心室分割中的应用研究进行综述。

【关键词】　深度学习；人工智能；心脏磁共振；图像分割
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ｍｅｎｔａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ｃａｎａｓｓｉｓｔｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ
ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ．Ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇａｒｅｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄａｎｄｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎＭＲＩｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ；Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｉｇｅｎｃｅ；Ｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；Ｉｍａｇｅｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　心血管疾病死亡率在西方国家疾病谱中居于首
位［１２］。在我国，心血管疾病死亡病例占居民疾病死亡

构成比的４０％以上，高于肿瘤及其他疾病［３］。及时诊

断心血管疾病对患者预后至关重要。用于诊断和随访

心血管疾病的影像学方法很多，其中心脏磁共振

（ＣＭＲ）是评价心血管系统结构和功能的常用方法之
一。ＣＭＲ能提供精确的心脏结构和功能、心肌运动和
组织学特征等信息。心功能评价指标包括射血分数

（ＥＦ）、心室舒张末期容积（ＶＥＤＶ）、心室收缩末期容
积（ＶＥＳＶ）和心室心肌质量（ＶＭＷ）等。心功能分析
需要人工分割左心室的短轴电影序列图像，主要是轮

廓的分割，包括心内膜和心外膜的分割。这是一项耗

时的工作，左心室的分割平均需要３０ｍｉｎ以上［１，４］。

目前虽然一些商用软件可以自动分割，但也需要人工

辅助校正勾画轮廓，因此疲劳误差难以避免。

　　随着计算机算法的进步、计算能力的提高和可用
数据的大量增多，近几年深度学习（ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ，ＤＬ）
作为机器学习（ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇ，ＭＬ）的一个分支迅速
发展，尤其在计算机视觉领域。在医学中，基于放射信

息系统（ｒａｄｉｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＩＳ）、医学图像存
档和传输系统（ｐｉｃｔｕｒｅａｒｃｈｉｖｉｎｇａｎｄｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓｙｓ
ｔｅｍ，ＰＡＣＳ）中大量病例，ＤＬ可从图像中提取信息，本
文将对ＤＬ在 ＣＭＲ左心室图像分割中的应用进展作
一综述。

１　深度学习及其在医学影像学中的价值
１．１　深度学习的意义　深度学习（ＤＬ）是机器学习
（ＭＬ）的一种特殊算法，机器学习是人工智能（ＡＩ）的
一个子集。人工智能（ＡＩ）概念在２０世纪６０年代提
出，是指研发用于模拟、延伸和拓展人类智能的理论、

方法、技术及应用系统的学科，是融合了计算机科学、

·２９· 疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



统计学、脑神经科学等前沿学科的综合性学科［５］。在

医学应用中，机器学习的方式包括监督式学习和非监

督式学习，监督式学习主要用于有明确标签的数据，例

如疾病分类、预后判断等有明确诊断和结局的一类数

据。无监督学习即由无明确标签组成的数据，例如图

像的纹理、灰度等。在医学应用中，机器学习通常输入

从图像中提取的重要特征集，使用统计的、数据驱动的

规则设计成特定算法程序，转化为特定的输出。例如，

心脏轮廓的特征包括组织信号的对比差异、噪声特征、

纹理和运动等，当特征数据收集完整，可使用训练集对

机器学习算法进行训练，之后可以对训练中未见过的

数据进行预测，但预测结果受训练数据的影响较大。

　　而在自动提取数据特征方面，ＤＬ具有良好的优
势。ＤＬ不是一组预先设计好的程序指令，是一种表示
学习的形式，能够从数据集中直接学习识别与区分不

同的数据特征，避免了人工区分。这种数据驱动的方

法能够定义更抽象的特征，更具信息性和可泛化

性［６］。例如心脏磁共振左心室内外膜的定位，ＤＬ算法
可以学习到能够预测出心脏内外膜最有用的图像特

征［７］。ＤＬ的迅速发展由３种因素组成，分别是大量的
数据、高效的处理器（ＣＰＵ）和更迭的学习算法［８］。在

深度学习网络中，最常用于研究分析图像的算法是卷

积神经网络（ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ，ＣＮＮ）［９］。
　　ＣＮＮ由多层具有特定意义的算法构成，包括一系
列层，每进行一层更高级的学习时，将每层的图像输入

映射到下一层的起始点，进行端对端的传输 。在“隐

藏”层面包括一系列的卷积和池化分别进行特征提取

和聚合，在最后输出结果之前，完全链接层进行高级推

理。ＣＮＮｓ通常是监督学习方式，进行端—端训练［７］、

学习标注好的数据。以往的算法，如人工神经网络

（ＡＮＮｓ）计算层面通常被限制在３层，并只对有明确标
签的数据进行特定的训练［１０］。ＣＮＮ由多层具有特定
意义的算法构成，与以往的算法相比具有２个特点：
（１）ＣＮＮｓ计算层面更“深”，有１０～３０层，计算量大时
甚至超过１０００层；（２）算法更复杂，由多个神经元复
杂连接，多重非线性变换无限逼近复杂函数，最后给出

原始数据特征［１１］。

１．２　ＤＬ在医学影像学中的价值　ＤＬ具有对特征集
进行端—端学习、处理复杂多模态数据、计算性能优越

等优势［１０］。ＤＬ已应用于医学影像学中多个临床领
域，包括乳腺癌的影像学检测，肝转移的 ＣＴ分割，脑
肿瘤ＭＲ分割，利用高分辨率胸部ＣＴ进行间质性肺病
的分类，癌症组织病理学阅读等［１２１７］。在心血管影像

中，ＤＬ应用包括减少心脏影像图像重建时间、准确快

速进行心血管图像分割、计算与识别、心脏疾病诊断、

预后评估及危险分层［１８２１］。

２　ＤＬ在心脏磁共振左心室分割中的应用现状
　　目前一些商用软件可以自动分割，但仍存在人工
校正的情况。ＤＬ的引入可以显著提升心内、外膜的分
割精度。大体上，９０％以上的 ＤＬ算法 Ｄｉｃｅ相关系数
（Ｄｉｃｅｍｅｔｒｉｃ）即表面重叠（ｓｕｒｆａｃｅｏｖｅｒｌａｐ）达０．９５以
上［２２］。

２．１　基于像素分割方法　ＤＬ算法通常对于一般磁共
振心脏短轴的电影图像使用基于像素分割左心室心内

外膜的方法，即利用标记像素的灰度级［１］，设定灰度

阈值将心肌与心室腔、周围组织分开［２３］。大多基于像

素分割的ＤＬ算法是基于 ＵＮｅｔ结构［２４］，Ｂａｉ等［２５］用

全卷积神经网络自动分析心脏磁共振，数据库选自英

国生物库，数据集达４８７５例，能够在几秒内应用像素
的方法分割心脏磁共振短轴图像，结果表明自动分析

结果与人工分析相当。Ｖｉｇｎｅａｕｌｔ等［２６］为了提高分割

的准确性，使用ΩＮｅｔ神经网络在分割之前规范心脏
磁共振图像的方向，选用２０１７ＭＩＣＣＡＩＡＣＤＣ数据集，
实现全自动、多层面对心脏磁共振图像进行定位、校正

方向和分割，提高分割效率和精确度，结果表明，这个

算法可用于双心室的分割。Ｐｏｕｄｅｌ等［２７］研究用回归

全卷积神经网络对多层左心室心脏磁共振图像分割，

利用空间依赖性还原心脏立体结构，数据来源于

２００９ＭＩＣＣＡＩ的不同病理图像，分组进行训练、调整和
测试，该训练提高了在心尖部分割的准确性。Ｚｈｅｎｇ
等［２８］应用空间传播的方式结合 ＣＮＮ算法，提高了分
割的性能，尤其是在比较难分割的心尖层面图像。Ｔａｏ
等［２９］用ＣＮＮ对多厂商、多中心 ＣＭＲ数据自动识别、
分割左心室轮廓，当ＣＮＮ使用可变性增加的训练数据
集时，数据集之外的测试性能也得到了改善。还有一

些研究将ＣＮＮ算法与其他机器学习算法相结合，Ｏｋ
ｔａｙ等［３０］应用ＴＬ结构，在分析图像中纳入心脏结构
等先验知识，约束神经网络训练过程，并引导神经网络

得出更有结构学意义的结果，避免了输入图像信息的

不足与不一致的情况。Ａｖｅｎｄｉ等［４］使用卷积神经网

络与可变形模型结合，使得在有限的训练数据中提高

分割的精确度，尤其是在基底层和心尖层的图像分割。

该模型与数据库中的左心室分割结果对比，Ｄｉｃｅ相关
系数高达０．９４。
２．２　基于回归方法　ＤＬ算法分割图像的另一种方法
是基于回归分类方法，不同于传统的像素分类方法，是

使用算法模拟主要分割图像领域固有的物理特

性［３１３２］，能提高当心肌组织与周围组织对比度较差时
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的分割精确度［３３］。

　　Ｔａｎ等［３４］于２０１６年利用回归分类方法对接近于
圆形的左心室进行心室轮廓的分割，利用左心室物理

结构的特点，即心内膜和心外膜有一个共同的圆心和

极坐标原理，用２种回归神经网络ＣＮＮ分别自动定位
和计算心内膜到左心室圆心的半径，分割舒张末期和

收缩末期左心室的心内膜。该试验分别进行了训练和

测试，训练集选自医学图像计算和２０１１ＭＩＣＣＡＩ挑的
１００例数据，测试集选自２００９ＭＩＣＣＡＩ挑战的４５个数
据。结果平均 Ｄｉｃｅ相关系数达 ０．８８，平均垂直指数
２．３ｍｍ，每层精确度达９７．９％，单张精确度达１００％，
结果表明，ＣＮＮ利用回归方法可以用于在舒张末期和
收缩末期自动分割左心室内膜，并且可以用于不同高

度的训练集和测试集。局限性在于收缩末期和心尖层

面精确度会降低。２０１７年，Ｔａｎ等［３２］利用回归分类方

法进行心室轮廓的分割并计算心功能评价指标，依次

进行了训练和测试各１００例，结果与临床数据对照发
现，射血分数（ＥＦ）无明显差异，其他评价指标 ＥＤＶ、
ＥＳＶ和ＶＭＮ存在一定的高估。Ｄｕ等［３３］采用回归方

法分割ＣＭＲ短轴电影图像双心室的心内外膜，纳入
１４５例患者图像，结果为左心室心脏内外膜轮廓 Ｄｉｃｅ
相关系数达９０％以上，右心室Ｄｉｃｅ指数为０．８８，稍差
于左心室。总之，结果表明采用回归方法分割双心室

与人工分割表现一致。

　　ＤＬ还通过全自动分割 ２Ｄ和 ３Ｄ电影图像的心
内、外膜，实现心脏影像的自动测量，同时进行射血分

数计算［１］和区域运动的评估。医生通常选取２个时期
即舒张末期（ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，ＥＤ）和收缩末期（ｅｎｄｓｙｓｔｏ
ｌｅ，ＥＳ），计算心功能参数，包括心室容积、心肌质量
（ＶＭＮ）和射血分数（ＥＦ）。心室容积只需将各层左心
室心内膜面积进行整合，而 ＶＭＮ是计算左心室各层
心肌质量之和。射血分数是ＶＥＤＶ与ＶＥＳＶ的差值与
ＶＥＤＶ的比值，这些心功能评价指标可以对心脏疾病
作一个初步筛选。Ｒｕｉｊｓｉｎｋ等［３５］基于深度学习模型自

动测量左、右心室容积、心肌应变（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｔｒａｉｎ）等
心功能评价指标，结果表明与手动测量无明显差异。

３　ＤＬ在心脏磁共振图像分割中不足与完善方法
３．１　高质量数据的获取不易　深度学习需要大量的
数据进行训练保证模型的稳定性及准确性。与其他系

统相比，心血管系统影像数据的获取成本高，时间长，

可用于分析的数据量较少。尤其是心脏磁共振，扫描

层面多，序列复杂，由于心脏运动特点，不可避免地存

在一些低质量的图像，且受医疗水平、患者地区分布差

异的影响及不同机器扫描参数不同，心血管图像高质

量数据获取不易。转移学习能把之前机器学习模型知

识转移到新的模型上，有望显著地降低深度学习所需

的大量数据资源［３６３７］。

３．２　数据标注工作量大　深度学习目前以监督式学
习为主，需要手工标注图像。建立模型需要标注大量

的数据，尽可能包括所有的心脏结构形状，提高模型分

割图像的准确性与稳定性。手工标注不仅工作量大，

准确性也高度依赖标注者的水平。为了提高标签的可

信度，往往会采取多个不同水平层次的标注者同时标

注，工作量会进一步加大。因此，可采用半监督式学

习，对一部分带标签的数据进行监督式学习，对剩下的

未带标签的数据进行分类。此外，标注者大多是在第

三方软件上标注，不利于标注者之间数据的流通，开发

基于内网的数据标注工具，不仅方便管理，还可兼顾患

者隐私保护［３６］。

３．３　深度学习的可解释性未知　深度学习存在可解
释性不足的问题。因为深度学习模型学习的是大量神

经网络结构的参数，预测过程是相应参数下的计算过

程，这个学习和预测的过程是不透明的，和用户也缺乏

交互性［３６］。例如，模型经过大量图像数据的训练诊断

心肌疾病，但不能解释它是通过什么图像特征得出的

结论。这需要进一步研究深度学习的可解释性。

３．４　模型预测结果有待验证　模型训练大部分是通
过学习有限的心脏疾病种类图像数据，且缺乏与疾病

病理相联系，无法预测出临床上多样的疾病类型。Ｔａｏ
等［２９］虽然增加不同病理的训练集，但所选测试的数据

都是回顾性的，若应用前瞻性临床应用，必须对其性能

进行评估，尤其是在心血管异常和成像伪影范围更广

的数据集上。现在已发起了一个合作框架［１７］，通过结

合临床专业知识和自动分割方法的客观性，建立共同

的心脏磁共振图像识别共识，相信未来进入临床能提

高医生工作效率。

３．５　模型的泛化能力有待提高　大部分研究机构都
是基于自己的数据库进行模型的训练和验证。数据集

小会导致分割准确性差，在学习集之外的心脏形状

（如先天性心脏病、术后重建等）分割效率不高。Ｔａｏ
等［２９］用ＣＮＮ对多厂商、多中心 ＣＭＲ数据自动识别、
分割左心室轮廓，提高了模型的泛化性。

４　小结与展望
　　总之，随着社会老龄化和城市化进程加快，居民不
健康生活方式流行，心血管疾病患者将快速增长，心脏

磁共振检查数量必将增多，医师工作负荷进一步加重。

尽管深度学习技术仍有很多方面需要完善，但在深度

学习技术的辅助下，准确分割心脏磁共振影像可以减
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轻医师负担，将精力更多专注在临床问题上，最终使广

大医生和患者受益。

参考文献

［１］　ＰｅｔｉｔｊｅａｎＣ，ＤａｃｈｅｒＪＮ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｉｎｓｈｏｒｔ

ａｘｉｓｃａｒｄｉａｃＭＲｉｍａｇｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１１，１５

（２）：１６９１８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１０．１２．００４．

［２］　ＰｅｎｇＰ，ＬｅｋａｄｉｒＫ，ＧｏｏｙａＡ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｈｅａｒｔｃｈａｍｂｅｒｓｅｇ

ｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｓｔｒｕｃｔｕｒａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｕｓｉｎｇｃａｒｄｉａｃｍａｇｎｅｔ

ｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｍａｇｍａ，２０１６，２９（２）：１５５１９５．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１０３３４０１５０５２１４．

［３］　马丽媛，吴亚哲，王文，等．《中国心血管病报告２０１７》要点解

读［Ｊ］．中国心血管杂志，２０１８，２３（１）：３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００７５４１０．２０１８．０１．００２．

［４］　ＡｖｅｎｄｉＭＲ，ＫｈｅｒａｄｖａｒＡ，ＪａｆａｒｋｈａｎｉＨ．Ａｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ

ａｎｄｄｅｆｏｒｍａｂｌｅｍｏｄｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｆｕｌｌｙａｕｔｏｍａｔｉｃｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｉｎｃａｒｄｉａｃＭＲＩ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１６，３０

（２）：１０８１１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１６．０１．００５．

［５］　赵世华，田捷．人工智能：心血管医学影像突破性发展的必由之

路［Ｊ］．中华放射学杂志，２０１９，５３（４）：２４３２４５．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００５１２０１．２０１９．０４．００２．

［６］　ＨｏｓｎｙＡ，ＰａｒｍａｒＣ，ＱｕａｃｋｅｎｂｕｓｈＪ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｉｎ

ｒａｄｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＣａｎｃｅｒ，２０１８，１８（８）：５００５１０．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６８０１８００１６５．

［７］　ＬｅｉｎｅｒＴ，ＲｕｅｃｋｅｒｔＤ，ＳｕｉｎｅｓｉａｐｕｔｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇｉｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ：ｂａｓｉｃｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭａｇｎＲｅｓｏｎ，２０１９，２１（１）：６１．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１２９６８０１９０５７５ｙ．

［８］　ＳｈｅｎＤ，ＷｕＧ，ＳｕｋＨＩ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｍｅｄｉｃａｌｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｎｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｏｆＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１７，１９（１）：２２１

２４８．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｂｉｏｅｎｇ０７１５１６０４４４４２．

［９］　ＹａｓａｋａＫ，ＡｂｅＯ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅｉｎｒａｄｉｏｌｏ

ｇｙ：Ｃｕｒｒｅｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１８，１５（１１）：ｅ１００２７０７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｍｅｄ．１００２７０７．

［１０］　ＭｉｏｔｔｏＲ，ＷａｎｇＦ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｆｏｒｈｅａｌｔｈｃａｒｅ：ｒｅ

ｖｉｅｗ，ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＢｒｉｅｆｉｎｇｓｉｎＢｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，

２０１８，１９（６）：１２３６１２４６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｉｂ／ｂｂｘ０４４．

［１１］　ＭａｚｕｒｏｗｓｋｉＭＡ，ＢｕｄａＭ，ＳａｈａＡ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｒａｄｉｏｌｏ

ｇｙ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄａｓｕｒｖｅｙｏｆｔｈｅｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ

ｗｉｔｈｆｏｃｕｓｏｎＭＲＩ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，

２０１９，４９（４）：９３９９５４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｒｉ．２６５３４．

［１２］　ＢｅｃｋｅｒＡＳ，ＭａｒｃｏｎＭ，ＧｈａｆｏｏｒＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｉｎｍａｍｍｏｇ

ｒａｐｈｙ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆａｍｕｌｔｉｐｕｒｐｏｓｅｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｓｏｆｔｗａｒｅ

ｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１７，

５２（７）：４３４４４０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＲＬＩ．０００００００００００００３５８．

［１３］　ＫｏｏｉＴ，ＬｉｔｊｅｎｓＧ，ＶａｎＧＢ，ｅｔａｌ．Ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｆｏｒｃｏｍ

ｐｕｔｅｒａｉｄｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍａｍｍｏｇｒａｐｈｉｃｌｅｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅ

Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０１７，３５（６）：３０３３１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１６．

０７．００７．

［１４］　ＤｒｏｚｄｚａｌＭ，ＣｈａｒｔｒａｎｄＧ，ＶｏｒｏｎｔｓｏｖＥ，ｅｔａｌ．Ｌｅａｒｎｉｎｇｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｉｎｐｕｔｓｆｏｒｉｔｅｒａｔｉｖｅｅｓｔｉｍａｔｉｏｎｉｎｍｅｄｉｃａｌｉｍａｇｅｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１７，４４（１）：１１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｍｅｄｉａ．２０１７．１１．００５．

［１５］　ＨａｖａｅｉＭ，ＧｕｉｚａｒｄＮ，ＬａｒｏｃｈｅｌｌｅＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｔｒｅｎｄｓｆｏｒ

ｆｏｃａｌｂｒａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎＭＲＩ［Ｃ］．ＭａｃｈｉｎｅＬｅａｒｎｉｎｇｆｏｒ

ＨｅａｌｔｈＩｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２０１６：１２５１４８．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８３３１９５０４７８

０＿６．

［１６］　ＡｎｔｈｉｍｏｐｏｕｌｏｓＭ，ＣｈｒｉｓｔｏｄｏｕｌｉｄｉｓＳ，ＥｂｎｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｐａｔｔｅｒｎ

ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｕｓｉｎｇａｄｅｅｐｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ

ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１６，

３５（５）：１２０７１２１６．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＴＭＩ．２０１６．２５３５８６５．

［１７］　ＥｓｔｅｖａＡ，ＲｏｂｉｃｑｕｅｔＡ，ＲａｍｓｕｎｄａｒＢ，ｅｔａｌ．Ａｇｕｉｄｅｔｏｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ

ｉｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，２５（１）：２４２９．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１５９１０１８０３１６ｚ．

［１８］　ＱｉｎＣ，ＳｃｈｌｅｍｐｅｒＪ，ＣａｂａｌｌｅｒｏＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｔｎｅｕ

ｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｆｏｒｄｙｎａｍｉｃＭＲｉｍａｇｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓ

ａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１９，３８（１）：２８０２９０．ＤＯＩ：１０．

１１０９／ＴＭＩ．２０１８．２８６３６７０．

［１９］　ＺｒｅｉｋＭ，ＬｅｓｓｍａｎｎＮ，ＶａｎＨａｍｅｒｓｖｅｌｔＲＷ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｉｎｃｏｒｏｎａｒｙＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１８，４４（１）：７２８５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１７．１１．００８．

［２０］　ＺｈａｎｇＮ，ＹａｎｇＧ，ＧａｏＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏ

ｎｉｃｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｏｎｎｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｃａｒｄｉａｃｃｉｎｅＭＲＩ［Ｊ］．Ｒａ

ｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２９１（３）：６０６６１７． ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．

２０１９１８２３０４．

［２１］　ＣｈｅｎＲ，ＬｕＡ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｕｓｉｎｇｍａｃｈｉｎｅｌｅａｒｎｉｎｇｔｏｐｒｅｄｉｃｔ

ｏｎｅｙｅａｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏ

ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１１７（２）：１７８

１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｒａｄ．２０１９．０６．００４．

［２２］　ＢｅｒｎａｒｄＯ，ＬａｌａｎｄｅＡ，ＺｏｔｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒ

ａｕｔｏｍａｔｉｃＭＲＩｃａｒｄｉａｃｍｕｌｔｉｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ：

Ｉｓｔｈｅｐｒｏｂｌｅｍｓｏｌｖｅｄ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，

２０１８，３７（１１）：２５１４２５２５．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＴＭＩ．２０１８．２８３７５０２．

［２３］　ＧｏｓｈｔａｓｂｙＡ，ＴｕｒｎｅｒＤＡ．ＳｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆＣａｒｄｉａｃＣｉｎｅＭＲＩｍａｇｅｓ

ｆｏｒＥｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆＲｉｇｈｔａｎｄＬｅｆｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＣｈａｍｂｅｒｓ［Ｊ］．ＩＥＥＥ

ＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，１９９５，１４（１）：５６６４．ＤＯＩ：１０．

１１０９／４２．３７０４０２．

［２４］　ＲｏｎｎｅｂｅｒｇｅｒＯ，ＦｉｓｃｈｅｒＰ，ＢｒｏｘＴ．ＵＮｅｔ：Ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｆｏｒ

ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｉｍａｇｅｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｃ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＣｏｍｐｕｔｉｎｇａｎｄ

ＣｏｍｐｕｔｅｒＡｓｓｉｓｔｅｄＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎＭＩＣＣＡ，Ｉ２０１５．２０１５：２３４２４１．ＤＯＩ：

１０．１００７／９７８３３１９２４５７４４＿２８．

［２５］　Ｂａｉ，ＭａｔｔｈｅｗＳ，ＧｉａｃｏｍｏＴ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｍａｔｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｅａｎａｌｙｓｉｓｗｉｔｈｆｕｌｌｙｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ

ｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅ，２０１８，２０（１）：６５．ＤＯＩ：

１０．１１８６／ｓ１２９６８０１８０４７１ｘ．

［２６］　ＶｉｇｎｅａｕｌｔＤＭ，ＸｉｅＷ，ＨｏＣＹ，ｅｔａｌ．ΩＮｅｔ（ＯｍｅｇａＮｅｔ）：Ｆｕｌｌｙ

ａｕｔｏｍａｔｉｃ，ｍｕｌｔｉｖｉｅｗｃａｒｄｉａｃＭＲｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｓｅｇ

ｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｅｅｐｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，

２０１８，４８：９５１０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１８．０５．００８．

［２７］　ＰｏｕｄｅｌＲＰＫ，ＬａｍａｔａＰ，ＭｏｎｔａｎａＧ．Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｆｕｌｌｙｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ

ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓｆｏｒｍｕｌｔｉｓｌｉｃｅＭＲＩｃａｒｄｉａｃｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｅｃ

ｔｕｒｅＮｏｔｅｓｉｎＣｏｍｐｕｔｅｒＳｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３８２４（１）：１６４１７３．ＤＯＩ：

１０．１００７／９７８３３１９５２２８０７＿８． （下转１０４页）

·５９·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



综　述

　中医内治法治疗糖尿病周围神经病变临床研究进展
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　　【摘　要】　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病常见的慢性并发症之一，其患病率及致残率较高，属于难以根
治的慢性疾病。近些年随着临床对ＤＰＮ的不断深入研究，治疗ＤＰＮ的方法也呈现出多种多样的趋势，文章从病因病
机、内治方法综述中医内科治疗糖尿病周围神经病变的研究进展，以期为中医内治法治疗糖尿病周围神经病变提供

临床指导。
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　　糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）是糖尿病最为常见
的慢性并发症之一，其临床症状复杂多样，主要表现为

肢体远端的疼痛、麻木等感觉神经异常和肌肉无力、腱

反射减弱消失等运动神经障碍［１］，随着近年来糖尿病

发病人数的不断增加，糖尿病周围神经病变的发病率

也呈逐渐升高趋势，有研究预计至２０４０年，全球糖尿
病患者将会超过６．４亿，其中患有糖尿病周围神经病
变的患者可达３０％～５０％［２］，而我国目前２型糖尿病
发病率己达到１０．４％，所以防治糖尿病周围神经病变
已刻不容缓［３］。目前，临床上，西医尚未研究出根治

该病的方法，临床疗效也并不太理想，而中医药在治疗

该病具有较大优势，笔者通过查阅近５年关于糖尿病
周围神经病变中医内科治疗的文献，从中医内治法切

入，将关于中医内科治疗糖尿病周围神经病变的中医

认识、病因病机及治疗方法综述如下。

１　古代医家的认识
　　糖尿病在中医内科学归属“消渴”范畴，而糖尿病
周围神经病变则又属于消渴并发症范畴。糖尿病周围

神经病变这一病名在中医古籍中从未出现过，但关于

此病症状特点的描述，历代医家早有记载，并将此病多

归属为“血痹”“脉痹”“痿证”等范畴［４］。《黄帝内经》

曰：病久入深，营卫之行涩，经络时疏，故不通，皮肤不

营，故为不仁”，《素问·痹论》载：“痹在于骨则重，在

于脉则血凝而不流，在于筋则屈不伸，在于肉则不仁，

在于皮则寒……”，《素问·痿论》曰：“脾气热则胃干

而渴，肌肉不仁，发为肉痿”，《临证指南医案》则记有：

“凡气血既久阻，血亦应病，循行之脉自痹”，《类症治

裁》指出：“诸气血凝滞，久而成痹”，这些记载都准确
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指出了糖尿病周围神经病变发生主要的病机。戴元礼

《秘传证治要诀》记载：“三消久之，精血既亏或目无所

见，或手足偏废如风疾，非风也”，《王旭高医案》载有

“消渴日久，但见手足麻木，肢冷如冰”，《灵兰密藏》中

“消渴病人四肢痿软”和《普济方》中“肾消口干，手足

烦疼”的描述，都形象地指出消渴是引起糖尿病周围

神经病变的主要原因。

２　病因病机
　　糖尿病周围神经病变的发生是消渴病久治不愈、
病情迁延而发展来的，其病因病机也主要是以消渴病

的病机为基础，但随着现代医学发展和对糖尿病周围

神经病变研究的不断深入，众多医家对关于本病病机

有不同的认识。彭万年认为其病机主要为阳虚，消渴

日久，阴损及阳，阳气亏虚，温化失司，无法推动气血运

行，致痰阻血瘀、脉络不通而发为此病［５］。张永文

等［６］认为该病病机主要缘于患者素体阴虚，加上病久

不愈，导致瘀阻脉络引发此病。丑明一［７］则认为是瘀

血阻络贯穿于糖尿病并发症的始终。刘德山等［８］从

血浊理论来认识该病病机，消渴日久脏腑功能失调产

生血浊、水饮、痰、瘀病理产物相互胶结，产生浊毒，损

伤脉络，导致糖尿病周围神经病变。王旭指出ＤＰＮ的
病理因素主要为瘀热［９］。赵天奇等［１０］根据历代医家

对ＤＰＮ的认识，把该病病机概括为“寒、湿、虚、瘀”。
而刘鹏等［１１］把该病病机归为营卫不和，痰瘀互结。张

熙芮等［１２］认为该病病机为脾虚不运，瘀浊内阻，四肢

失养出现麻木、萎软无力症状；脾虚不运，水液潴留，产

生痰湿瘀等病理产物，阻于脉络则四肢疼痛，肢体麻

木。周爱珠［１３］认为该病病机主要为“虚、瘀”，并指出

“痰湿”亦是重要的致病因素。王晓燕等［１４］认为该病

为本虚标实，虚实夹杂，以脾肾两虚为本，以痰、湿、瘀

互结阻滞经脉为标。张兰把该病的病机概括为脏腑虚

损，瘀血从生［１５］。陈海燕等［１６］认为该病主要病机为

气虚血瘀，肝、脾、肾三脏亏虚，痰瘀交阻。而江鹏

等［１７］认为该病病机主要为气血阴阳亏虚，瘀血阻滞，

脉络壅滞。

３　临床治疗
　　中医内治法治疗该病主要是药物治疗，从用药取
材方面可将临床治疗分为中药汤剂治疗、中药注射液

和中成药治疗法等。

３．１　中药汤剂治疗
３．１．１　分期论治：根据疾病发病、发展和病机特点，部
分医家根据经验分期来治疗糖尿病周围神经病变，陈

霞［１８］总结张玉琴教授治疗 ＤＰＮ的经验，把该病分为
早期和晚期，早期病机为气虚血瘀、痹阻脉络，晚期则

主要是痰瘀、湿瘀、阳虚寒凝、痹阻脉络。早期治以益

气活血通络，选药黄芪、太子参、肉桂、白芍、鸡血藤、红

藤、忍冬藤、络石藤、钩藤、元胡、丹皮、丹参、川芍、赤

芍、地龙、红花、瓜蒌、炙甘草等，晚期治以祛湿、化痰、

温阳通络，选药主要为活血药及藤类药加茵陈、茯苓化

湿，桂枝、细辛温阳通脉等。崔云竹把该病分为早期

（气阴两虚证）、中期（肝肾阴虚、痰瘀阻络证）、晚期

（脾肾两虚、寒凝血瘀证）３期，早期选用补阳还五汤
加减治疗；中期肝肾阴虚证选用独活寄生汤合二至丸

加减，痰瘀互结证可选用程益春所拟的降糖通络方治

疗，晚期脾肾两虚者选用济生肾气丸加减，寒凝血瘀

者可选用黄芪桂枝五物汤加减［１９］。彭万年认为该病

发展规律为先阴虚夹瘀，然后气阴两虚夹瘀，最后阴阳

两虚夹瘀，同样把该病分为早、中、晚３期，早期治疗以
养阴清热活血，选用丹皮、生地、赤芍、丹参、郁金等药；

中期治疗以益气活血，用药以当归、黄芪、鸡血藤等为

主；后期治疗以温通活血，选用川芎、红花、姜黄、延胡

索、没药、乳香等药［５］。而高彦彬亦是把该病分为 ３
期，但具体治法却不同，初期（气阴两伤，瘀血阻络）采

用益气养阴，活血通络治法，方选生脉散合人参白虎汤

加减；迁延期（肝肾阴虚，瘀血阻络）采用滋补肝肾，化

瘀通络治法，方选六味地黄丸加减；晚期（阴损及阳，

阴阳两虚，痰瘀阻络）采用温肾健脾，祛痰通络治法，

方选济生肾气丸加减［２０］。

３．１．２　分型论治：不同的医家辨证思路不同，因此关
于糖尿病周围神经病变的临床分型种类较多，并未统

一。贾斌认为ＤＰＮ的病机主要为络虚、络瘀，将本病
分为气阴两虚型和瘀血阻络型两型论治，气阴两虚型

治疗以益气养阴荣络，佐活血通络，选方为自拟荣络通

络汤；瘀血阻络型治疗以活血化瘀通络，佐补血荣络，

选方身痛逐瘀汤加减［２１］。杨华等［２２］把该病分成３种
证型论治：（１）痰湿瘀阻，血行不畅，采用燥湿化痰、散
瘀通络的治则，选方化湿通络汤加减；（２）气阴两虚，
血行无力，采用益气养阴，通络止痛治则，方选自拟糖

痛方；（３）阴阳两虚，瘀阻脉络，采用阴阳双补，活血化
瘀治则，方选独活寄生汤合黄芪桂枝五物汤加减。张

兰把该病分为４种证型进行辨证论治［１５］：（１）脾肾气
虚兼血瘀型，采用健脾益肾、活血化瘀的治则，方选六

君子汤合芍药甘草汤加减；（２）肝肾阴虚兼血瘀型，采
用宜滋补肝肾、活血化瘀的治则，方选一贯煎合二至丸

加减；（３）脾肾阳虚兼血瘀型，采用补肾壮阳、祛瘀通
络的治则，方选济生肾气丸加减；（４）肝脾肾亏兼血瘀
型，采用补肾填精、通经活络的治则，方用无比山药丸

加减。而方家选根据其他医家经验把本病总结为 ５
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型［２３］：（１）气阴双虚证，采用益气养阴的治法，方用生
脉散加减；（２）肝肾阴虚证，采用滋肝补肾的的治法，
方用六味地黄汤加减；（３）瘀血阻络证，Ⅰ度采用益气
和营、化瘀通络的治法，方用黄芪桂枝五物汤加四物汤

加减，Ⅱ度采用益气和营、通络化瘀的治法，方选黄芪
桂枝五物汤加四物汤三藤一地龙，Ⅲ度采用补气活血
通络的治法，方用补阳还五汤合三藤加减，Ⅳ度采用益
气养营、活血行瘀的治法，方用圣愈汤合补阳还五汤加

减；（４）痰湿内阻证，采用燥湿化痰、理气和中的治法，
方用二陈汤加减；（５）阴阳两虚证，采用滋补阴阳、补
肾固涩的治法，方用金匮肾气丸加减。糖尿病周围神

经病变中医临床诊疗指南（２０１６年版）［１］则把该病分
为６种类型：（１）气虚血瘀证者以补气活血，化瘀通痹
为治法，给予补阳还五汤 （《医林改错》）加减或黄芪

桂枝五物汤（《金匮要略》）加减；（２）阴虚血瘀证以滋
阴活血，柔筋缓急为治法，用方芍药甘草汤（《伤寒

论》）加减或桃红四物汤（《医宗金鉴》）加减；（３）痰瘀
阻络证以化痰活血，宣痹通络为治法，方用双合汤

（《杂病源流犀烛》）加减或白芥子散（《妇人良方》）加

减；（４）肝肾亏虚证以滋补肝肾，益精填髓为治法，方
用六味地黄丸（《小儿药证直诀》）加减或虎潜丸（《丹

溪心法》）加减；（５）阳虚寒凝证以温经散寒，通络止痛
为治法，方用当归四逆汤（《伤寒论》）加减或阳和汤

（《外科全生集》）加减；（６）湿热阻络证以清热利湿，
活血通络为治法，选方四妙散（《成方便读》）加减或当

归拈痛汤（《医学启源》）加减。

　　王晓燕等［１４］认为 ＤＰＮ发病根源为脾肾两虚，主
导因素是瘀血阻络，而阳虚寒凝是关键病因，故祛邪通

络治标，益气温阳治本，采用温阳通络治法，灵活运用

黄芪桂枝五物汤及补阳还五汤加减治疗。韩磊等［２４］

总结前人用药经验，认为治疗该病以补气法为主，指出

赵莉娟的自拟“糖痛方”治疗消渴合并痹证有较好临

床疗效。梁宏等［２５］总结杨景铎治疗本病经验，指出本

病基本病机为气阴两虚、瘀血阻络，采用益气养阴、化

瘀通络的治法，临床上自拟加味抵当芪桂汤加减治疗

本病，疗效确切。周强等［２６］在总结仝小林多年临床经

验的基础上，治疗从“络病”辨治入手，法以益气养血、

行气活血通络，方选黄芪桂枝五物汤加减。程茂维［２７］

指出消渴病引起肝肾精亏、肝血不足，肝脏则气血不

畅，瘀血阻滞。肝血不足，筋失滋养，则出现屈伸不利、

肢体麻木，并通过临床观察运用补肝肾通络汤治疗

ＤＰＮ取得良好的疗效。
３．２　中成药治疗　近年来随着医学发展，中成药制剂
不断涌现，中成药治疗 ＤＰＮ的相关研究亦不断深入。

戚纪周等［２８］观察比较木丹颗粒联合甲钴胺治疗 ＤＰＮ
的临床疗效，将１１２例 ＰＤＮ患者随机分为对照组和治
疗组各 ５６例，对照组口服甲钴胺，治疗组加服木丹颗
粒，疗程１２周，结果显示治疗组在血脂、血糖、神经传
导速度方面的改善明显优于对照组。王国强等［２９］将

１２３例气虚血瘀型ＤＰＮ患者分为治疗组和对照组，治
疗组给予消渴痹通胶囊治疗，对照组给予甲钴胺片治

疗，疗程１２周，结果显示消渴痹通胶囊能有效改善气
虚血瘀证糖尿病周围神经病变患者的四肢疼痛、麻木、

乏力等症状，能显著提高 ＤＰＮ患者的神经传导速度。
刘敏等［３０］通过研究证明，心脉通胶囊治疗 ＤＰＮ患者，
可有效缓解患者的疼痛症状，有效改善神经传导功能，

且无明显不良反应。关于临床研究可以治疗 ＤＰＮ的
中成药有很多，如芪明颗粒、脑心通胶囊、银杏叶片、芪

归糖痛宁颗粒等，其研究结果也基本与前述类似。

３．３　中药注射液治疗　王凌霄等［３１］将 ９６例 ＤＰＮ患
者随机分成２组，每组各４８例，对照组给予 α硫辛酸
治疗，并控制饮食、口服降糖药物等，观察组在对照组

基础上结合葛根素注射液治疗，疗程２个月。结果显
示，葛根素可有效缓解 ＤＰＮ患者的临床症状，并能改
善其血液流变学及肌电图，临床疗效优于单纯西药治

疗。郝朝艳［３２］将 ９４例 ＤＰＮ患者随机分成２组，每组
４７例，对照组采用前列地尔治疗，研究组在此基础上
加用丹红注射液，疗程１４ｄ，得出结论，丹红注射液联
合前列地尔治疗ＤＰＮ患者疗效显著，可有效改善患者
神经传导速度。丁爱仙［３３］将８０例 ＤＰＮ患者随机分
成２组，每组４０例，研究组采用疏血通联合甲钴胺治
疗，对照组单纯甲钴胺治疗，治疗２疗程，每疗程１４ｄ，
得出结论，疏血通联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病

变疗效较好，临床值得推广使用。除此之外，很多治疗

ＤＰＮ的中药注射液在临床上疗效都较为显著，如临床
常用红花注射液、灯盏花注射液、脉络宁注射液、血塞

通注射液、天麻素注射液等。

４　小结与展望
　　ＤＰＮ的发病机制复杂多样，尚不明确，中医治疗
该病是从整体出发辨证施治，中医内治法治疗糖尿病

周围神经病变可划分的汤药、成药和注射液等不同剂

型，已广泛应用在临床，发挥了多靶点、多环节、多层次

的治疗作用，显示出极大的优越性。但中医内治法对

该病治疗也有相对不足之处，例如主观性太强，辨证治

法无法统一，治疗方式的选择和用药剂量均无统一标

准，诸多操作不易标准化推广，况且中药市场较为混

杂，中药材的质量也无法达到统一标准，都在一定程度

上影响了临床疗效，有待进一步规范。
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变经验［Ｊ］．时珍国医国药，２０１５，２６（２）：４７１４７２．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８０８０５．２０１５．０２．０８８．

［２２］　杨华，曾娟花，毕小娟，等．糖尿病周围神经病变中医证候分布研

究［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０１４，４１（６）：１１９２１１９４．ＤＯＩ：１０．１３１９２／

ｊ．ｉｓｓｎ．１０００１７１９．２０１４．０６．０５３．

［２３］　刘国岭．方家选教授治疗糖尿病周围神经病变临床经验总结

［Ｊ］．中医临床研究，２０１６，８（６）：７９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７４７８６０．２０１６．０６．００４．

［２４］　韩磊，赵莉娟．从补气论治消渴合并痹证［Ｊ］．世界中西医结合杂

志，２０１４，９（１１）：１２３９１２４０．ＤＯＩ：１０．１３９３５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｊｚｘ．１４１１３２．

［２５］　梁宏，屈云，秦刚新，等．杨景锋治疗糖尿病周围神经病变经验

［Ｊ］．湖南中医，２０１６，３２（１）：２２２３．ＤＯＩ：１０．１６８０８／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ１００３７７０５．２０１６．０１．０１１．

［２６］　周强，彭智平，赵锡艳，等．仝小林基于“络病”理论运用黄芪桂

枝五物汤治疗糖尿病周围神经病变经验［Ｊ］．安徽中医学院学

报，２０１３，３２（２）：４４４６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００２２１９．２０１３．

０２．０１４．

［２７］　程茂维．补肝肾通络汤治疗２型糖尿病周围神经病变疗效观察

［Ｊ］．中国民间疗法，２０１７，２５（９）：４４４５．ＤＯＩ：１０．１９６２１／ｊ．ｃｎｋｉ．

１１３５５５／ｒ．２０１７．０９．０４６．

［２８］　戚纪周，李璐，王晓曼，等．木丹颗粒联合甲钴胺治疗糖尿病周围

神经病变临床疗效观察［Ｊ］．医学理论与实践，２０１９，３２（１１）：

１６７８１６７９．ＤＯＩ：１０．１９３８１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７５８５．２０１９．１１．０２４．

［２９］　王国强，郭治波，米佳，等．消渴痹通胶囊联合常规疗法治疗糖尿

病周围神经病变临床观察［Ｊ］．新中医，２０１８，５０（９）：８５８７．

ＤＯＩ：１０．１３４５７／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｎｃｍ．２０１８．０９．０２４．

［３０］　刘敏，张美娟．心脉通胶囊治疗糖尿病周围神经病变４６例临床

观察［Ｊ］．中国医药导刊，２０１５，１７（８）：８０７８０９．

［３１］　王凌霄，温宏峰，才丽娜，等．葛根素注射液治疗糖尿病周围神经

病变的疗效及对肌电图、血液流变学的影响［Ｊ］．世界中医药杂

志，２０１８，１３（１８）：１９２９１９３２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７２０２．

２０１８．０８．０２７．

［３２］　郝朝艳．丹红注射液联合前列地尔治疗糖尿病周围神经病变的

临床观察［Ｊ］．中国民间疗法，２０１９，２７（６）：６３６５．ＤＯＩ：１０．

１９６２１／ｊ．ｃｎｋｉ．１１３５５５／ｒ．２０１９．０６３７．

［３３］　丁爱仙．疏血通联合甲钴胺治疗糖尿病周围神经病变４５例疗效

观察［Ｊ］．海峡药学，２０１７，２９（１）：８８９０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００６３７６５．２０１７．０１．０３６．

（收稿日期：２０１９－０８－２７）
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综　述

　去势抵抗性前列腺癌药物治疗的研究进展

张烨综述　刘修恒审校

基金项目：武汉大学自主科研项目（２０４２０１９ｋｆ００９１）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院泌尿外科

通信作者：刘修恒，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｌｉｕｘｈ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　我国前列腺癌发病率逐年增加，多数患者一旦查出已属晚期，失去手术时机。雄激素剥夺疗法
（ＡＤＴ）是此类患者最有效的初始治疗，然而取得最初良好效果后，几乎所有患者最终都会进展为去势抵抗性前列腺
癌（ＣＲＰＣ）。ＣＲＰＣ的发生和发展机制极其复杂，治疗药物的选择更是让临床医生棘手的问题。随着对其发生机制的
深入研究，许多新型药物层出不穷，文章对ＣＲＰＣ的治疗药物的研究进展进行综述，为临床ＣＲＰＣ用药提供参考。

【关键词】　前列腺癌；去势抵抗性前列腺癌；药物治疗；研究进展

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０１．０２５

Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ　ＺｈａｎｇＹｅ，ＬｉｕＸｉｕｈｅｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙ，
ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉｕＸｉｕｈｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｄｒｌｉｕｘｈ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（２０４２０１９ｋｆ００９１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａｈａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｙｅａｒｂｙｙｅａｒ．Ｏｎｃｅａｌａｒｇｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｒｅｆｏｕｎｄｔｏｂｅａｄｖａｎｃｅｄ，ｔｈｅｙｌｏｓｅｔｈｅｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙｆｏｒｓｕｒｇｅｒｙ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ（ＡＤＴ）ｉｓｔｈｅｍｏｓｔｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｉ
ｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｓｕｃｈｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｆｔｅｒａｃｈｉｅｖｉｎｇｔｈｅｉｎｉｔｉａｌｇｏｏｄｒｅｓｕｌｔｓ，ａｌｍｏｓｔａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｌｌｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｐｒｏｇｒｅｓｓｔｏ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ（ＣＲＰＣ）．ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＣＲＰＣｉｓｅｘｔｒｅｍｅｌｙｃｏｍｐｌｉ
ｃａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｈｏｉｃｅｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓｉｓｅｖｅｎｍｏｒｅｄｉｆｆｉｃｕｌｔｆｏｒｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ．Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｄｅｐｔｈｓｔｕｄｙｏｆｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｍａｎｙｎｅｗｄｒｕｇｓｅｍｅｒｇｅｉｎｅｎｄｌｅｓｓｌｙ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＣＲＰＣｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓｉｎ
ｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌＣＲＰＣｄｒｕｇｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；Ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ；Ｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ

　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣａ）在欧美地区等发
达国家中是最常见的恶性肿瘤之一［１］。随着我国人

口老龄化和人均寿命的延长，前列腺癌的发病率、病死

率呈明显升高趋势，令人更为担忧的是，与欧美国家相

比，我国前列腺癌发病率的增长速度更为迅速［２］。由

于前列腺癌早期可无明显不适或有与良性前列腺疾病

相似的症状，一般不会引起重视，当出现明显临床症状

时，可能已伴有肿瘤的局部浸润或远处转移，因此，总

体治疗效果不能令人满意。

　　目前我国大部分的前列腺癌患者在初诊时已经处
于中晚期，手术效果不理想或失去了手术根治的机会，

内分泌治疗是其主要治疗方法［３］，虽然内分泌治疗可

以延缓前列腺癌的进展，但是经过中位时间１４～３０个
月后，几乎所有初始对内分泌治疗敏感的患者最终都

将发展为去势抵抗性前列腺癌（ＣＲＰＣ）［４］。对于去势
抵抗性前列腺癌，目前尚无有效的治疗手段，是临床上

棘手的难题。因此，迫切需要对去势抵抗性前列腺癌

的诊断以及治疗药物进行深入研究，文章对近年来

ＣＲＰＣ药物治疗的进展进行综述。
１　ＣＲＰＣ的概念及其发生机制
　　目前我国初始阶段雄激素剥夺疗法（ＡＤＴ）治疗
使用的药物包括黄体生成素释放激素激动剂（如亮丙

瑞林或戈舍瑞林）和雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＲ）拮抗剂（如比卡鲁胺），这是临床上最常使用的药
物。然而在一段时间的良好收益后，患者逐渐对传统

ＡＤＴ治疗药物失去敏感，表现为前列腺特异抗原
（ＰＳＡ）失去控制及肿瘤发生局部进展或转移。根据
ＥＡＵ指南定义［５］，当血清睾酮达到去势水平时，出现

ＰＳＡ进展或影像学进展即可诊断为 ＣＲＰＣ。ＣＲＰＣ根
据是否发生远处转移分为转移性 ＣＲＰＣ（ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ｍＣＲＰＣ）和非转移性
ＣＲＰＣ （ｎｏｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐｒｏｓｔａｔｅ
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ｃａｎｃｅｒ，ｎｍＣＲＰＣ）。ＣＲＰＣ对传统内分泌治疗失敏感的
机制主要有３种：ＡＲ驱动机制、ＡＲ旁路机制、ＡＲ独
立机制。

　　在一些接受内分泌治疗的ＣＲＰＣ患者中，ＡＲ信号
传导在支持ＰＣａ细胞存活方面仍然发挥积极作用，其可
通过以下３种方式上调：增加雄激素生物合成、ＡＲ扩增
及过表达、ＡＲ突变［６］。虽然内分泌治疗能够有效抑制

血液中雄激素水平，但不能完全阻断所有血清雄激素前

体物质，因此肿瘤细胞可以相适应地增强合成下游类固

醇前体关键酶的能力，同时一系列编码和参与雄激素生

物合成酶的基因被上调［７］。大约８０％的ＣＲＰＣ患者表
现出高水平的ＡＲ表达，这是由于ＡＲ基因扩增引起的，
ＡＲ的上调可以增加ＡＲ对低雄激素水平的反应。接受
内分泌治疗会导致ＡＲ突变，在接受内分泌的ＣＲＰＣ患
者中１２％～４８％存在ＡＲ突变［８］。

　　糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）已被
确定为 ＣＲＰＣ患者绕过 ＡＲ阻滞的关键机制。由于
ＧＲ在多个基因靶标中具有ＡＲ的共同响应元件，其能
够在ＡＲ受阻的条件下驱动相关基因的表达。Ａｒｏｒａ
等［９］发现，在使用８周的内分泌治疗后，３０％的患者肿
瘤中ＧＲ表达上调，而治疗前仅为１０％，而且更高水平
的ＧＲ蛋白与更差的预后相关。
　　神经内分泌 ＰＣａ（ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，
ＮＥＰＣ）被越来越多的人认为是 ＣＲＰＣ的一个解释途
径，ＰＣａ细胞通过减少对 ＡＲ途径的依赖性并获得神
经内分泌分化的方式来对抗 ＡＤＴ造成的低雄激素环
境。相关研究中表明［１０］，在新诊断的 ＰＣａ中，ＮＥＰＣ
的百分比达到２％。
２　ＣＲＰＣ药物治疗
２．１　新内分泌治疗药物　尽管 ＣＲＰＣ对内分泌治疗
表现抵抗，但是继续采用内分泌治疗确保雄激素处于

去势水平仍是其治疗原则。因此去势效果更强的药物

逐渐研究出来并投入临床使用，目前使用最多的２类
分为雄激素合成抑制剂和ＡＲ受体拮抗剂。醋酸阿比
特龙是一种不可逆的１７，２０裂解酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，
ｆａｍｉｌｙ１７，ＣＹＰ１７）抑制剂，由于 ＣＹＰ１７是雄激素合成
的关键酶，因此该药可直接抑制睾丸、肾上腺和肿瘤内

的雄激素生物合成。相关试验的结果显示，与使用传

统ＡＤＴ药物相比，在传统药物中加入阿比特龙和泼尼
松龙可使３年总生存期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）显著改善
３７％，并显著提高ＣＲＰＣ的３年生存率［１１］。醋酸阿比

特龙已经在我国得到初步的临床应用，效果得到初步

认可，还需进一步的临床研究认证。另一种有效的雄

激素合成抑制剂 ＴＡＫ７００，是一种非甾体可逆的选择

性ＣＹＰ１７抑制剂，具有更强的抑制效果。该药目前处
于临床试验阶段，在ＣＲＰＣ患者中表现出抗肿瘤活性，
但未达到改善 ＯＳ的主要目的［１２］。在接下来的试验

中，可联合其他类型的药物一起评价其治疗效果。

　　ＡＲ受体拮抗剂是内分泌治疗的基础。恩杂鲁胺
是第二代非甾体抗雄激素药物，２０１２年被批准用于
ｍＣＲＰＣ的第二代 ＡＲ拮抗剂。相关的研究中，在
ｍＣＲＰＣ且ＰＳＡ水平迅速升高的患者中使用恩杂鲁胺
治疗后，与安慰剂相比，该药显示出良好的治疗效

果［１３］。它能显著降低转移及死亡风险，且不良事件与

恩杂鲁胺的既定安全性一致。在我国针对 ＣＲＰＣ患
者，该药已经推广应用，效果可观。阿帕鲁胺是一种合

成的联芳基硫代乙内酰脲化合物［１４］，２０１８年美国食
品和药物管理局（ＦＤＡ）批准用于ＰＣａ。阿帕鲁胺与恩
杂鲁胺具有相同的配体结合位点，但其与 ＡＲ的亲和
力却是恩杂鲁胺７～１０倍乃至更高［１５］。目前在小鼠

模型中显示具有比恩杂鲁胺更大的抗肿瘤活性，可选

择性结合ＡＲ的配体结合结构域并阻断 ＡＲ核转位及
与雄激素反应元件结合，并可拮抗ＡＲ过表达的ＣＲＰＣ
细胞系中 ＡＲ介导的信号传导［１４］。在３７８例事件发
生后的回顾性研究分析中［１６］，阿帕鲁胺组中位无转移

生存期为４０．５个月，而安慰剂组为１６．２个月，使用阿
帕鲁胺的无转移生存期和症状进展时间明显长于安慰

剂。但是该药尚未在中国上市，在中国的应用仍需要

一段时间。Ｄａｒｏｌｕｔａｍｉｄｅ是一种新型非甾体抗雄药物，
目前处于Ⅲ期试验阶段，用于治疗 ｎｍＣＲＰＣ和转移性
激素敏感性ＰＣａ，该药物用于ｎｍＣＲＰＣ的上市申请已
获得快速通道审评资格。Ｆｉｚａｚｉ等［１７］将１５０９例患者
随机分组，在４３７个主要终点事件（死亡）发生后进行
的初步分析中，使用 Ｄａｒｏｌｕｔａｍｉｄｅ的中位无转移生存
率为４０．４个月，而安慰剂组为１８．４个月（Ｐ＜０．０１），
该药物在延缓患者生存期方面的效果显著。同时 Ｄａ
ｒｏｌｕｔａｍｉｄｅ及其主要代谢物保留其对抗 ＡＲ突变的活
性，该突变目前已知对第一代和第二代 ＡＲ拮抗剂产
生抗性的关键，是下一步研究的重点［１８］。

２．２　细胞毒性化疗药物　细胞毒性化疗药物主要适
用于ｍＣＲＰＣ，常用的化疗药物是多西他赛。多西他赛
是第一个延长 ｍＣＲＰＣ患者寿命的药物，它是一种稳
定纺锤丝微管的紫杉烷，通过结合 β微管蛋白二聚
体，多西他赛可防止染色体分离，引发有丝分裂停滞和

随后的细胞凋亡，紫杉醇还通过抑制微管在稳定下游

核积累的作用来抑制 ＡＲ的信号传导［１９］。卡巴多赛

也是一种紫杉烷类药物，具有抗多西他赛耐药性的作

用［２０］，２０１０年被批准用于ＰＣａ，用于ｍＣＲＰＣ的新型二
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线治疗药物［２１］。对于未接受化疗的 ｍＣＲＰＣ患者，使
用卡巴多赛总生存期与多西他赛的标准疗法相比没有

表现出优势，但是肿瘤反应率在数值上更高，疼痛及无

进展生存期在数值上有所改善；同时在不良反应方面，

卡巴多赛总体表现更少［２２］。卡巴他赛可作为临床上

多西他赛耐药及不能忍受多西他赛不良反应的替代药

物。此外环磷酰胺、米托蒽醌及顺铂等非常规用药在

患者对紫杉烷类药物抵抗后具有一定的意义。

２．３　免疫治疗药物　目前由于肿瘤免疫取得突破性
进展，肿瘤的免疫治疗同样成为了热点。免疫制剂

ＳｉｐｕｌｅｕｃｅｌＴ是第一个通过 ＦＤＡ批准用于治疗 ＣＲＰＣ
的免疫药物［２３］。使用 ＳｉｐｕｌｅｕｃｅｌＴ治疗显著改善
ＣＲＰＣ患者的总体生存率，并且不增加３级以上的不
良事件的风险。然而，ＳｉｐｕｌｅｕｃｅｌＴ治疗并未改善进展
时间，并且与安慰剂相比，ＰＳＡ水平进展没有明显的降
低。但联合新型内分泌治疗后能够显著改善ＣＲＰＣ患
者的总体存活率，并且改善了进展时间和降低了 ＰＳＡ
水平［２４］。虽然该药物价格昂贵，但为临床上多种药物

耐药后提供新的选择。ＩｇＧ４抗体 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ最近
被 ＦＤＡ批准用于所有错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，
ＭＭＲ）缺陷肿瘤。ＭＭＲ虽然在胃肠道和子宫内膜癌
中更为常见，但文献表明转移性 ＰＣａ中 ＭＭＲ缺乏的
发生率为２％ ～１２％［２５２６］。ＭＭＲ缺陷肿瘤可以激活
程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＰＤ１）受体，ＰＤ１受体起自身免疫抑制剂的作用，从
而使免疫系统耐受肿瘤［２７］。Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ抑制 Ｔ淋
巴细胞 ＰＤ１，达到消除肿瘤细胞免疫耐受的效果，依
靠自身免疫系统杀伤肿瘤细胞，对于 ＰＣａ，相关Ⅰｂ期
研究的结果报告总体反应率为１３％［２８］。另一项Ⅱ期
试验的初步数据也显示，２０％的 ｍＣＲＰＣ患者在进展
后加用单抗治疗后，ＰＳＡ水平降低［２７］，这也是接下来

研究的重点。

２．４　靶向治疗药物
２．４．１　ＰＡＲＰ（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）抑制剂：
ＰＡＲＰ抑制剂是目前ＣＲＰＣ新药开发中最活跃的研究
领域之一。ＰＡＲＰ１和 ＰＡＲＰ２均通过碱基切除修复介
导单链ＤＮＡ断裂的修复。ＰＡＲＰ抑制剂有效阻断靶
癌细胞中的 ＤＮＡ修复，导致细胞死亡［２９］。在临床前

研究中，ＰＡＲＰ的抑制剂显示出抑制肿瘤生长的作用，
可用于激素不敏感的前列腺癌及发生远处转移的前列

腺癌患者。目前临床研究最多的３种ＰＡＲＰ抑制剂如
下：奥拉帕尼、Ｒｕｃａｐａｒｉｂ、Ｔａｌａｚｏｐａｒｉｂ。奥拉帕尼可抑
制ＰＡＲＰ１和ＰＡＲＰ２的活性，被批准用于治疗转移性
ＨＥＲ２基因阴性乳腺癌和卵巢癌［３０］。在 Ｃｌａｒｋｅ的研

究中［３１］，接受奥拉帕尼和阿比特龙联合治疗的无进展

生存期１３．８个月，而安慰剂和阿比特龙联用无进展生
存期８．２个月，晚期不良事件的发生率下降。Ｒｕｃａｐａ
ｒｉｂ，被批准用于治疗ＢＲＣ基因 Ａ突变的卵巢癌、输卵
管癌，在前列腺癌中的应用还在进一步的研究中。Ｔａ
ｌａｚｏｐａｒｉｂ同样可以抑制ＰＡＲＰ１和ＰＡＲＰ２，其疗效还需
要进一步的实验研究证实。

２．４．２　ＥＺＨ２（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇｕｅ２）抑制剂：
ＥＺＨ２是组蛋白甲基转移酶，通过甲基化诱导靶基因
的转录。ＥＺＨ２的异常与癌症的发生和进展有关，
ＥＺＨ２过度表达与几种实体瘤（包括前列腺癌）的疾病
进展和较差的预后相关。许多新型 ＥＺＨ２抑制剂在
ＰＣａ的使用正在研究，包括 ＣＰＩ１２０５，ＰＦ０６８２１４９７，
Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ和 ＤＳ３２０１ｂ。ＣＰＩ１２０５是一种选择性和
辅因子竞争性 ＥＺＨ２抑制剂，可能通过增加抗肿瘤活
性来改善早期和晚期 ｍＣＲＰＣ患者的 ＡＤＴ疗效［３２］。

其他药物也在进一步的实验中，目前 ＥＺＨ２抑制剂已
经显示出良好耐受的安全特性，有望在未来 ＣＰＲＣ患
者中得以应用。

２．４．３　Ｈｈ（Ｈｅｄｇｅｈｏｇ）抑制剂：在前列腺癌中，异常
Ｈｈ途径信号传导可以增加上皮间质细胞转化来加速
肿瘤传播。同时由于Ｈｈ和ＡＲ途径之间的相互影响，
促使肿瘤细胞向 ＣＰＲＣ细胞的转化［３３］。现阶段已经

有２种药物被批准应用于晚期的ｍＣＲＰＣ，ＴＡＫ４４１和
Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ。在小鼠实验中，ＴＡＫ４４１可能通过破坏肿
瘤微环境中 Ｈｈ通路介导的旁分泌信号传导来延迟
ＣＲＰＣ中的肿瘤进展［３４］。在 服 用 Ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ的
ｍＣＲＰＣ患者中，绝大部分患者组织中 Ｈｈ信号传导被
抑制，但是ＰＳＡ指标并未表现出有差异的降低，因而
不适合作为单一治疗药物［３５］。

２．５　放射性药物　镭２２３二氯化物（镭２２３）是一种
α发射体，它作为钙替代物被内置到羟基磷灰石中，可
选择性地向骨转移部位发射 α粒子，发射的高能粒子
达到杀伤前列腺癌细胞的效果。在相关研究中镭２２３
组的中位总生存期为１４．０个月，安慰剂组为１１．２个
月，与安慰剂相比，镭２２３能够一定程度上降低死亡
的风险［３６］。其适用于发生骨转移的 ＣＲＰＣ患者，以达
到减轻骨瘤负荷来减轻患者疼痛的效果。

２．６　中医药　目前中医药在 ＣＲＰＣ的治疗中占据了
一定的地位。因为中医药结合西医的治疗在提高临床

疗效的同时，还能减轻药物的不良反应，提高患者的

生活质量［３７］。现阶段临床常用的中药复方及制剂很

多，扶阳化瘀方、补益肺肾方、化瘀解毒方等以补肾益

气，消肿止痛达到缓解患者不适症状及对抗肿瘤生长
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的功效［３８］。更加高效紧密地利用中西医结合治疗

ＣＲＰＣ，能够延长患者的生存时间、提高患者的生活
质量。

３　总结和展望
　　目前，ＣＲＰＣ是 ＰＣａ治疗的重点和难点。虽然
ＰＣａ对传统ＡＤＴ治疗药物失敏感是无法避免的，但随
着对其发生机制的不断深入，许多新的药物和策略正

在研究中。现阶段多西他赛、阿比特龙、恩扎鲁胺等

成为了ＣＲＰＣ的一线治疗用药，免疫治疗、靶向治疗、
镭２２３及中西医结合治疗也是ＣＲＰＣ患者治疗的热点
和突破点。除了努力开发新的药物外，探索现有药剂

的组合和顺序使用也是一个重要的发展方向。许多的

临床试验正在进行中，其目的是探索出最有益于

ＣＲＰＣ的用药组合和顺序。同时如何针对不同的患者
采取个体化治疗也是下一步努力的方向。
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ｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１６，２０１６：４５４３８６１．ＤＯＩ：１０．１１５５／

２０１６／４５４３８６１．

［２５］　ＰｒｉｔｃｈａｒｄＣＣ，ＭａｔｅｏＪ，ＷａｌｓｈＭＦ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｅｒｉｔｅｄＤＮＡｒｅｐａｉｒ

ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｍｅｎｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１６，３７５（５）：４４３４５３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１６０３１４４．

［２６］　ＧｕｅｄｅｓＬＢ，ＡｎｔｏｎａｒａｋｉｓＥＳ，ＳｃｈｗｅｉｚｅｒＭＴ，ｅｔａｌ．ＭＳＨ２ｌｏｓｓｉｎ

ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１７，２３（２２）：６８６３

６８７４．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１７０９５５．

［２７］　ＧｒａｆｆＪＮ，ＡｌｕｍｋａｌＪＪ，ＤｒａｋｅＣＧ，ｅｔａｌ．ＥａｒｌｙｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆａｎｔｉＰＤ

１ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１６，７（３３）：５２８１０５２８１７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１０５４７．

［２８］　ＭａｉａＭＣ，ＨａｎｓｅｎＡＲ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ

ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｒｉｔＲｅｖＯｎｃｏｌＨｅｍａｔｏｌ，２０１７，１１３：２９２

３０３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃ．２０１７．０２．０２６．

［２９］　ＫａｍｅｌＤ，ＧｒａｙＣ，ＷａｌｉａＪＳ，ｅｔａｌ．ＰＡＲＰＩｎｈｉｂｉｔｏｒｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔ，ｏｖａｒｉａｎ，ｐｒｏｓｔａｔｅａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｓ：Ａｎｕｐ

ｄａｔｅｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１８，１９（１）：２１３７．

ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９４５０１１８６６６１７０７１１１５１５１８．

［３０］　ＦｅｉｅｒｓｉｎｇｅｒＧＥ，ＴｒａｔｔｎｉｇＫ，ＬｅｉｔｎｅｒＰＤ，ｅｔａｌ．Ｏｌａｐａｒｉｂｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅ

ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ，ａｎｄａｓｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒ，ｆｉｒｓｔｌｉｎｅｅｎ

ｄｏｃｒｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｏｌＯｎｃｏｌ，２０１８，１２

（４）：５６１５７６．ＤＯＩ：１０．１００２／１８７８０２６１．１２１８５．

［３１］　ＣｌａｒｋｅＮ，ＷｉｅｃｈｎｏＰ，ＡｌｅｋｓｅｅｖＢ，ｅｔａｌ．Ｏｌａｐａｒｉｂｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ａｂｉｒａｔｅｒｏｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉ

ａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１８，１９（７）：９７５９８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ１４７０２０４５（１８）３０３６５６．

［３２］　ＦｉｏｒａｖａｎｔｉＲ，ＳｔａｚｉＧ，ＺｗｅｒｇｅｌＣ，ｅｔａｌ．Ｓｉｘｙｅａｒｓ（２０１２２０１８）ｏｆ

ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｏｎｃａｔａｌｙｔｉｃＥＺＨ２Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｔｈｅｂｏｏｍｏｆｔｈｅ２Ｐｙｒｉｄｏｎｅ

ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｃ，２０１８，１８（１２）：１８１８１８３２．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｔｃｒ．２０１８０００９１．

［３３］　ＳｕｚｍａｎＤＬ，ＡｎｔｏｎａｒａｋｉｓＥＳ．ＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＨｅｄｇｅｈｏｇ

ＰａｔｈｗａｙＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１５，７

（４）：１９８３１９９３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ７０４０８７１．

［３４］　ＩｂｕｋｉＮ，ＧｈａｆｆａｒｉＭ，ＰａｎｄｅｙＭ，ｅｔａｌ．ＴＡＫ４４１，ａｎｏｖｅｌｉｎｖｅｓｔｉｇａ

ｔｉｏｎａｌｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，ｄｅｌａｙｓｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｐａｒａｃｒｉｎｅｈｅｄｇｅｈｏｇｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１３，１３３（８）：１９５５１９６６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２８１９３．

［３５］　ＭａｕｇｈａｎＢＬ，ＳｕｚｍａｎＤＬ，ＬｕｂｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｔｕｄｙ

ｏｆｔｈｅｏｒａｌｈｅｄｇｅｈｏｇｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｖｉｓｍｏｄｅｇｉｂ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｈｅｍｏｔｈｅｒ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，７８（６）：１２９７１３０４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２８００１６

３１９１７．

［３６］　ＰａｒｋｅｒＣ，ＮｉｌｓｓｏｎＳ，ＨｅｉｎｒｉｃｈＤ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａｅｍｉｔｔｅｒｒａｄｉｕｍ２２３

ａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１３，

３６９（３）：２１３２２３．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｏａ１２１３７５５．

［３７］　贾玉森，陈小均，张志杰．中医药治疗前列腺癌的临床研究概

况［Ｊ］．中医杂志，２０１２，５３（２４）：２１４２２１４６．ＤＯＩ：１０．１３２８８／ｊ．

１１２１６６／ｒ．２０１２．２４．０１９．

［３８］　李小江，牟睿宇，邬明歆，等．中医药治疗去势抵抗性前列腺癌

的研究进展［Ｊ］．中草药，２０１９，５０（４）：１００７１０１１．ＤＯＩ：１０．

７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３２６７０．２０１９．０４．０３２．

（收稿日期：２０１９－０７－２２）

（上接９５页）
［２８］　ＺｈｅｎｇＱ，ＤｅｌｉｎｇｅｔｔｅＨ，ＤｕｃｈａｔｅａｕＮ，ｅｔａｌ．３Ｄｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔａｎｄｒｏ

ｂｕｓｔｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｉｍａｇｅｓｂｙｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｗｉｔｈｓｐａｔｉａｌ

ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，２０１８，３７

（９）：２１３７２１４８．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＴＭＩ．２０１８．２８２０７４２．

［２９］　ＴａｏＱ，ＹａｎＷ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＤｅｅｐＬｅａｒｎｉｎｇｂａｓｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｆｕｌｌｙ

ａｕｔｏｍａｔｉｃｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎｆｒｏｍｃｉｎｅＭＲｉｍａ

ｇｅｓ：Ａｍｕｌｔｉｖｅｎｄｏｒ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２９０

（１）：８１８８．ＤＯＩ：１０．１１４８／ｒａｄｉｏｌ．２０１８１８０５１３．

［３０］　ＯｋｔａｙＯ，ＦｅｒｒａｎｔｅＥ，ＫａｍｎｉｔｓａｓＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｏｍｉｃａｌｌｙｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ

ｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｓ（ＡＣＮＮｓ）：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｔｏｃａｒｄｉａｃｉｍａｇｅｅｎｈａｎｃｅ

ｍｅｎｔａｎｄｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩＥＥＥＴｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓｏｎＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｉｎｇ，

２０１８，３７（２）：３８４３９５．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＴＭＩ．２０１７．２７４３４６４．

［３１］　ＹｅｑｉｎＳ，ＹａｏｚｏｎｇＧ，ＱｉａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｌｙｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄｂｏｕｎｄａｒｙ

ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｆｏｒｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｓｔａｔｅａｎｄｒｅｃｔｕｍｉｎｔｈｅｐｌａｎｎｉｎｇＣＴ

ｉｍａｇｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１５，２６（１）：３４５３５６．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１５．０６．００７．

［３２］　ＴａｎＬＫ，ＬｉｅｗＹＭ，ＬｉｍＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｒｅｇｒｅｓ

ｓｉｏｎｆｏｒｓｈｏｒｔａｘｉｓｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉａｃｃｉｎｅＭＲｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＩｍａｇｅＡｎａｌｙｓｉｓ，２０１７，３９（１）：７８．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｍｅｄｉａ．２０１７．０４．００２．

［３３］　ＤｕＸ，ＺｈａｎｇＷ，ＺｈａｎｇＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｅｐｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒ

ｃａｒｄｉａｃＢｉＶｅｎｔｒｉｃｌｅＭＲＩｍａｇｅｓ［Ｊ］．ＩＥＥＥＡｃｃｅｓｓ，２０１８，６：３８２８

３８３８．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＡＣＣＥＳＳ．２０１７．２７８９１７９．

［３４］　ＴａｎＬＫ，ＬｉｅｗＹＭ，ＬｉｍＥ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ

ｕｓｉｎｇｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｃ］ＩＥＥＥ，２０１６ＩＥＥＥ

ＥＭＢＳ Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ ｏｎ ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ

（ＩＥＣＢＥＳ），２０１６：４９０４９３．ＤＯＩ：１０．１１０９／ＩＥＣＢＥＳ．２０１６．

７８４３４９９．

［３５］　ＲｕｉｊｓｉｎｋＢ，ＰｕｙｏｌＡｎｔóｎＥ，ＯｋｓｕｚＩ，ｅｔａｌ．Ｆｕｌｌｙａｕｔｏｍａｔｅｄ，ｑｕａｌｉ
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　　【摘　要】　近年来，随着影像学新技术的快速发展，影像学检查已逐渐成为诊断卵巢恶性肿瘤的重要手段。综
合运用多种影像学检查技术，不但可以提高卵巢恶性肿瘤诊断的准确性，同时对于临床治疗计划的进一步制定及预

后评估也有帮助。文章对各种影像学检查技术在卵巢恶性肿瘤中的应用及相关研究进展予以综述。
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ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｖａｒｉａｎｎｅｏｐｌａｓｍ；Ｍａｌｉｇｎａｎｔ；Ｍｅｄｉｃａｌｉｍａｇｉｎｇ；Ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔ

　　卵巢恶性肿瘤是发病率仅次于宫颈癌和子宫体癌
高居第３位的女性生殖器官常见恶性肿瘤，约占妇科
肿瘤的１０％，且仍存在上升的趋势。根据美国癌症协
会（２０１８年）的调查结果显示，卵巢癌所导致的病死率
占女性生殖器官恶性肿瘤的首位［１］。卵巢恶性肿瘤

的早期（ⅠＡ～ⅡＡ期）患者５年生存率大于９０％，但
因卵巢位于盆腔的深部，体积小，且缺乏典型症状，仅

有２０％～３０％的患者能在此期被诊断，约７５％的患者
被诊断时已达到晚期（Ⅲ ～Ⅴ期），并且出现骨盆转移
的症状，其５年生存率为１７％ ～３９％［２］。由此可见，

卵巢恶性肿瘤的早期诊断及治疗对于改善患者的预后

尤为重要。临床上广泛认可血清肿瘤标志物 ＣＡ１２５
对卵巢肿瘤良、恶性的鉴别诊断，且其还可用于监测卵

巢癌的复发。然而，ＣＡ１２５指标在子宫内膜异位症、子
宫肌瘤、盆腔炎、腹膜炎、胸膜炎、骨骼肌病变及复发的

非霍奇金淋巴瘤等非卵巢病变中亦可升高［３］。随着

医学影像学技术的快速发展，影像学检查在卵巢恶性

肿瘤的诊断中发挥着越来越重要的作用。本文将对超

声、ＣＴ、ＭＲ、ＳＰＥＣＴ／ＣＴ及ＰＥＴ／ＣＴ等检查方法在卵巢
恶性肿瘤诊断中的应用与新技术的发展进行综述。

１　超声学检查
　　超声学检查常作为妇科疾病普查与诊断的首选方
法，其具有无创性及重复性等优点，且操作相对简单、

价格相对较低。超声检查既可以展现肿瘤的形状、大

小、位置、动静脉血流变化及血管的分布，又可以观察

肿瘤的内部结构、与周围组织的关系及来源器官，同时

还可以鉴别肿瘤的相关物理性质等。尽管在恶性肿瘤

的诊断中，超声学检查具有较高的敏感度（８８％ ～
１００％），但其特异度相对较低，仅为３９％～８７％［４］。

　　卵巢恶性肿瘤的超声图像具有实性或囊实性、多
房、外形不规则且分隔较厚、多乳头，常伴有腹腔积液等

特征性表现。彩色多普勒超声学检查可以用于卵巢恶

性肿瘤的鉴别诊断，除可见于肿瘤周边包绕的血管外，

还可见于更具特异度诊断价值的肿块内高速低阻的动

脉血；亦可显示卵巢恶性肿瘤实质内的中央区、分隔及

囊内乳头上条状、树枝状甚至团状的血管走行。

·５０１·疑难病杂志２０２０年１月第１９卷第１期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１



　　超声弹性成像检查是一种以彩色编码显示的判别
病变组织弹性大小的检查方法。因周围正常组织与肿

瘤及其他病变区域的弹性系数不同，故产生的应变大

小不同，所以展现出的彩色编码不同，从而来推断某些

病变的可能性。Ｘｉｅ等［５］研究发现，诊断卵巢低度恶

性肿瘤时，超声弹性成像检查的特异度为１００％，阳性
预测值为 １００％，准确度为 ８２．８％，阴性预测值为
７８．０％，超声弹性成像有助于鉴别低度和高度卵巢恶
性肿瘤，且低级病变比高级病变硬度高、弹性差。

　　三维超声造影技术可较准确地显示肿块占据的空
间位置，选择性增强肿瘤组织内血流回声信号，Ｘｉａｎｇ
等［６］研究认为，三维超声造影检查具有高敏感度

（１００％）和高特异度（９８％），可用来鉴别早期卵巢肿
瘤的良、恶性。卵巢恶性肿瘤三维超声造影强化的时

间—强度曲线表现为上升支陡直、下降支慢降，且相较

于卵巢良性肿瘤，其造影剂的廓清时间及持续时间较

长，ＲＯＣ曲线下面积较大，但到达峰值的时间则相对
较短。因此，卵巢肿瘤的三维超声造影检查可以用来

较准确地进行术前定位定性诊断。

　　此外，超声也可用于引导细针穿刺细胞学检查，其
对卵巢占位的诊断具有很高的特异度和敏感度，以及

较低的并发症风险。Ｐａｌ等［７］学者对７０例具有卵巢
肿块的患者进行为期２年的研究表明，超声引导下的
细针穿刺细胞学检查的特异度为９５．８３％，敏感度为
９５．２３％，诊断正确率为９３．９４％。证明该检查方法是
一种快速、经济、安全的诊断卵巢肿块的方法，具有极

高的准确性。由于细针穿刺细胞学检查存在一定的假

阴性，且细针穿刺的吸取物较小，因此目前还无法取代

相应的组织病理学检查。

２　ＣＴ检查
　　ＣＴ检查虽然不是早期诊断卵巢恶性肿瘤的首选
方法，但它有较高的准确率。多排螺旋 ＣＴ（ＭＤＣＴ）检
查因其扫描速度较快、覆盖范围较大且图像清晰，目前

已广泛应用于临床中。ＭＤＣＴ检查通过多平面的图像
重建及容积扫描，可直接显示卵巢肿瘤的部位、形态、

大小、内部的细微结构及血液供应状况、边界情况、密

度、肿瘤与周围组织之间的关系等，也可清晰地显示肿

瘤的浸润情况及有无盆腔或腹腔的转移。Ｍｕｋｈｔａｒ
等［８］研究报道，ＭＤＣＴ检查对于卵巢肿瘤良、恶性的鉴
别诊断，灵敏度为９５．６％，准确率为９６．８％，特异度为
９７．３％，可为卵巢恶性肿瘤的术前诊断及手术方法的
选择等提供相对可靠的依据。

　　卵巢恶性肿瘤的 ＣＴ表现特点：病灶呈囊实性或
实性肿块，常呈分叶状，内部结构密度不均匀，多为囊

实性混杂密度，且边界不清晰，常侵犯周围的器官，多

数可见到结节样腹膜增厚的表现，并伴有中至大量的

腹水；肿瘤内可见不规则厚壁及间隔，常伴有壁结节出

现。增强ＣＴ检查可显示卵巢恶性肿瘤有明显的不均
匀强化，实性部分显著增强，且部分浆性病灶内有时可

见不定型的钙化点。增强 ＣＴ检查进一步提高了 ＣＴ
检查的敏感度与特异度，对与周围组织等密度的肿瘤

诊断更加有利，更利于诊断卵巢恶性肿瘤。

　　ＣＴ灌注成像（ＣＴＰＩ）检查是一种用血容量（ＢＶ）
及血流量（ＢＦ）等参数来评价组织器官微循环灌注情
况的功能性影像学技术，同时ＣＴＰＩ还能提供精细的解
剖学图像。早期的ＣＴＰＩ检查可为新确诊的卵巢恶性
肿瘤患者提供无进展生存期（ＰＦＳ）的预后信息。Ｎｇ
等［９］对７６例卵巢癌新发病例在化疗开始前（Ｔ０）、化
疗开始后 ３周（Ｔ１）和化疗开始后４周（Ｔ２）进行 ＣＴＰＩ
研究，精确测试评估了从 Ｔ０到 Ｔ２的 ＣＴＰＩ与 ＰＦＳ的
相关性，结果显示，ＢＶ增加与 ＰＦＳ降低几率显著相关
（Ｐ＝０．０２８），此外，ＢＦ值的增加与ＰＦＳ值的降低也相
关（Ｐ＝０．００８），并且在肿瘤体积、手术状态甚至年龄
变化后仍显著相关（Ｐ＝０．００７）。另外ＣＴＰＩ检查在卵
巢肿瘤良、恶性的鉴别上同样发挥着重要作用。Ｓｈｉ
等［１０］研究发现，卵巢良性肿瘤的时间—密度曲线缓慢

增加，且在４０ｓ时达到峰值；恶性肿瘤的时间—密度
曲线快速持续上升，并在２５ｓ时达到峰值，证实 ＣＴＰＩ
可以提供卵巢肿瘤的准确增强数据，并且通过对肿瘤

血流动力学变化特征的显示，进一诊断和鉴别诊断卵

巢肿瘤的良、恶性。

　　双能量ＣＴ检查是指用２种不同能量的Ｘ线进行
同时扫描，得到不同能量数据信息的一种新型 ＣＴ检
查方法。因衰减系数的不同，不同物质在不同的能量

条件下所展现的 ＣＴ值不同，利用这一特性对病变部
位及正常组织结构加以分辨，可得到更多的组织信息。

Ｌｉｕ等［１１］回顾性分析了６１例卵巢病变患者的双能量
ＣＴ扫描结果。分析得出脂肪（水）浓度用来诊断卵巢
良性肿瘤的最佳临界值为 －１４６．４０ｇ／Ｌ，且特异度为
７７．４％，灵敏度为７１．４％，以此可以对卵巢肿瘤的良、
恶性进行鉴别，但由于特异度、敏感度不高，故有待于

进一步的临床研究。

３　磁共振成像
　　磁共振成像（ＭＲ）检查是一种具有高软组织对比
分辨率的可多方位、多层面成像的影像学检查技术，它

不仅能够准确地反映出卵巢病变的内部特性，还能清

晰地显示出卵巢正常解剖结构与异常组织间的关系。

Ｍｅｄｅｉｒｏｓ等［１２］对 １２６７例卵巢病变患者进行分析研
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究，得出１．５ＴＭＲ对诊断交界性或恶性卵巢肿瘤的特
异度及灵敏度分别为８５％和９２％，且 ＲＯＣ曲线下相
对面积达０．９５３，因而，ＭＲ检查可为卵巢恶性肿瘤的
术前诊断及鉴别诊断提供重要的依据。

　　卵巢恶性肿瘤的 ＭＲ特点：多表现为囊实性或实
性的肿块，且易出现邻近组织的侵犯及转移，显示为受

侵犯组织与原发肿块间的界限不清晰，但受侵犯组织

的ＭＲ信号与肿块组织的 ＭＲ信号却大致相同；肿块
实性成分的信号不均匀且形态不规则；如若 ＭＲ检查
呈现出盆腔内不规则的实性肿块且伴有广泛的血管扩

张迂曲，伴或不伴腹水的信号图像，则可以诊断为卵巢

恶性肿瘤术后复发或转移瘤。在增强 ＭＲ检查下，可
以见到肿块的实性成分明显强化，动态对比增强磁共

振成像（ＤＣＥＭＲ）检查使用造影剂能进一步鉴别肿瘤
的性质。Ｌｉ等［１３］研究发现，利用不同肿瘤的增强形式

不同及ＤＣＥＭＲ参数不同可以鉴别卵巢肿瘤的良、恶
性，研究表明，ｋｅｐ是区分良性肿瘤与交界性肿瘤和恶
性肿瘤的较好参数，灵敏度为８９．３％和９５．５％，特异
度为８６．７％和１００％，准确度为８８．４％和９６．３％，而
Ｋｔｒａｎｓ则更加适合于交界性肿瘤和恶性肿瘤的区分，
特异度为７８．８％，敏感度为６０．７％，准确度为７３．４％。
　　磁共振弥散加权成像（ＭＲＤＷＩ），通常主要用于
脑梗死的诊断，表观弥散系数（ＡＤＣ）为ＤＷＩ常用的定
量参数。但Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［１４］发现，卵巢不同类型肿瘤的

ＡＤＣ值也存在差异，良性卵巢肿瘤在ＤＷＩ上均未显示
高信号，而卵巢恶性肿瘤在 ＤＷＩ上均显示高信号，因
此，结合ＡＤＣ的ＭＲＤＷＩ测量有助于鉴别卵巢肿瘤的
良、恶性。Ｗａｎｇ等［１５］证实 ＭＲＤＷＩ在评估卵巢恶性
肿瘤的输卵管卵巢脓肿（ＴＯＡ）方面也有一定帮助，并
且优于ＭＲ检查。研究发现 ＴＯＡ的囊性成分 ＡＤＣ平
均值明显低于恶性肿瘤，而实体成分ＡＤＣ的平均值则
明显高于恶性肿瘤，因而可知ＡＤＣ值还有助于卵巢恶
性肿瘤ＴＯＡ实体部分和假肿瘤区域的区分。
　　磁共振波谱成像（ＭＲＳ）检查能在分子水平上对
活体组织代谢物进行检查，以便于卵巢肿瘤与正常组

织的区分。Ｍａ等［１６］在６４例卵巢肿瘤患者 ＭＲＳ中发
现胆碱／肌酸（Ｃｈｏ／Ｃｒ）、Ｎ乙酰基天冬氨酸／肌酸
（ＮＡＡ／Ｃｒ）比值 ＲＯＣ曲线下面积分别为 ０．９０１和
０．９０７，且良性卵巢肿瘤的Ｃｈｏ／Ｃｒ和ＮＡＡ／Ｃｒ比值低
于交界性卵巢肿瘤的相应比值，表明ＭＲＳ检查有利于
卵巢良性及交界性肿瘤的鉴别。

４　ＳＰＥＣＴ及ＳＰＥＣＴ／ＣＴ
　　单光子发射型计算机断层显像（ＳＰＥＣＴ）检查是一
种功能成像型影像学检查技术，通过计算机勾画出感

兴趣区域（ＲＯＩ技术），分别在病变部位和相应正常组
织处获得靶器官组织与本底的摄取比值（Ｔ／Ｂ），从而
进行半定量分析并加以诊断。ＳＰＥＣＴ／ＣＴ同机融合显
像技术则将同机获得的ＳＰＥＣＴ图像和ＣＴ图像进行空
间位置匹配后加以叠加，通过 ＣＴ对 ＳＰＥＣＴ图像放射
性浓聚的病灶部位进行准确定位，并对体外污染及生

理性摄取做出排除性诊断，将ＳＰＥＣＴ提供的细胞生物
代谢信息与 ＣＴ提供的影像学解剖信息相结合，有效
地解决了ＳＰＥＣＴ功能显像定位不精准的问题，在卵巢
恶性肿瘤的术后诊断中发挥了重要作用［１７］。高平

等［１８］利用ＳＰＥＣＴ显像技术对６２例卵巢恶性肿瘤术
后患者进行１８氟脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）符合线路显
像，分析得出 ＳＰＥＣＴ１８ＦＦＤＧ符合线路显像的敏感
度、准确度、特异度分别为 ９２．３１％、８５．００％、７１．
４３％。Ｓｐｅｔｈ等［１９］在对８例卵巢癌患者进行手术期间
前哨淋巴结（ＳＮｓ）的检测和术后２４ｈ内ＳＰＥＣＴ／ＣＴ的
检测对比后，发现利用 ＳＰＥＣＴ／ＣＴ融合显像技术可以
检测到卵巢癌患者的ＳＮｓ。
５　ＰＥＴ及ＰＥＴ／ＣＴ
　　正电子发射型计算机断层显像（ＰＥＴ）检查是功能
型尖端影像学技术，１８ＦＦＤＧ是其最常用的显像剂之
一，通过探测肿瘤摄取显像剂的多少，来反映不同细胞

功能代谢等生物学特征，其最常用的参数是标准摄取

值（ＳＵＶ）。ＰＥＴ／ＣＴ则有机地融合了 ＣＴ检查和 ＰＥＴ
检查，具有高分辨率的 ＣＴ可以对有高敏感度的 ＰＥＴ
及其图像进行准确定位和校正。ＰＥＴ／ＣＴ检查可用于
疾病的早期发现及复发、转移的诊断，能更全面地、准

确地评估肿瘤的恶性程度，提高肿瘤分期的准确

性［２０］。Ａｂｄｅｌｈａｆｅｚ等［２１］报道，在对５４例卵巢肿瘤患者
的诊断中，１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ与单独 ＣＴ相比，敏感度
分别为９２％和７３％，准确度分别为９１％和６３％，特异
度分别为９０％和５５％。Ｈａｎ等［２２］对２６８例卵巢恶性
肿瘤患者进行术后随访，研究显示卵巢恶性肿瘤术后

复发检出的准确度为９８．３％，敏感度为９８．８％，特异
度为９８．２％，因此，术后 ＰＥＴ／ＣＴ检查是监测复发的
一种重要方式，可以提高适当治疗的可能性，并有助于

改善卵巢恶性肿瘤患者的预后。

　　近几年来，影像学融合多模态成像技术不断地发
展，逐渐成为了影像学研究的新方向。ＰＥＴ／ＭＲ检查
就是将有分子成像功能的 ＰＥＴ检查与有高软组织对
比率的ＭＲ成像结合起来的一种新型的检查方法。与
ＰＥＴ／ＣＴ相比，ＰＥＴ／ＭＲ可以对在软组织中扩散的疾病
进行成像，具有更高的软组织对比度，且无电离

辐射［２３］。
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６　小结与展望
　　在卵巢肿瘤的诊断中，影像学检查有着越来越重
要的作用。将现有的影像学检查优势集中为一体，综

合运用、合理选择，以达到对卵巢恶性肿瘤的早期发

现，最大程度提高患者生存率及生活质量，为临床治疗

方案的制定及疗效评估提供更可靠的信息。
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［１１］　ＬｉｕＪＨ，ＴｉａｎＳＦ，ＪｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｅａｓ

ｕｒｅｍｅｎｔｂｙｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｓａｕｓｅｆｕｌ

ｔｏｏｌｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｒｅｎａｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＢｍｃＣａｎｃｅｒ，２０１５，１５（１）：

２９２２９５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１５１２２１１．

［１２］　ＭｅｄｅｉｒｏｓＬＲ，ＦｒｅｉｔａｓＬＢ，ＲｏｓａＤＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｃｙｏｆｍａｇｎｅｔｉｃ

ｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｉｎｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，２０１１，２０４（１）：

６７７１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｏｇ．２０１０．０８．０３１．

［１３］　ＬｉＨＭ，ＦｅｎｇＦ，ＱｉａｎｇＪＷ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｄｙｎａｍｉｃｃｏｎｔｒａｓｔｅｎ

ｈａｎｃｅｄＭＲｉｍａｇｉｎｇｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇｂｅｎｉｇｎ，ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ，ａｎｄｍａ

ｌｉｇｎａｎｔｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｂｄｏｍｉｎａｌＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，４３（１１）：

３１３２３１４１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２６１０１８１５６９１．

［１４］　ＴａｋｅｕｃｈｉＭ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＫ，ＨａｒａｄａＭ．Ｏｖａｒｉａｎａｄｅｎｏｆｉｂｒｏｍａｓａｎｄ

ｃｙｓｔａｄｅｎｏｆｉｂｒｏｍａｓ：ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＡｃｔａＲａｄｉｏｌｏｇｉｃａ，２０１３，５４（２）：

２３１２３６．ＤＯＩ：１０．１２５８／ａｒ．２０１２．１２０５１６．

［１５］　ＷａｎｇＴ，ＬｉＷ，ＷｕＸ，ｅｔａｌ．ＴｕｂｏＯｖａｒｉａｎｂｓｃｅｓｓ（ｗｉｔｈ／ｗｉｔｈｏｕｔ

ｐｓｅｕｄｏｔｕｍｏｒａｒｅａ）ｍｉｍｉｃｋｉｎｇｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙ：Ｒｏｌｅｏｆｄｉｆｆｕｓｉｏｎ

ｗｅｉｇｈｔｅｄＭＲｉｍａｇｉｎｇｗｉｔｈａｐｐａｒｅｎｔｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔＶａｌｕｅｓ［Ｊ］．

ＰＬｏｓＯｎｅ，２０１６，１１（２）：１４９３１４９７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１４９３１８．

［１６］　ＭａＦＨ，ＬｉＹＡ，ＬｉｕＪ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆｐｒｏｔｏｎＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｉｎｔｈｅ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅｆｒｏｍｍａｌｉｇｎａｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ：

Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，

２０１９，４９（６）：１６８４１６９３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｒｉ．２６５４１．

［１７］　张若，刘玉婷，金刚．９９ＴｃｍＭＩＢＩＳＰＥＣＴ／ＣＴ同机融合显像在肿

瘤诊断中的临床价值［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１７，２４

（１０）：１１９３１１９６．ＤＯＩ：１０．１１７４８／ｂｊｍｙ．ｉｓｓｎ．１００６１７０３．２０１７．

１０．０２９．

［１８］　高平，王茜，岳明纲，等．１８ＦＦＤＧ符合线路显像与肿瘤标志物

检测用于卵巢癌治疗后的临床监测［Ｊ］．中国医学影像学杂志，

２０１０，１８（５）：４１０４１４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５５１８５．２０１０．

０５．００４．

［１９］　ＳｐｅｔｈＳＣ，ＫｒｕｉｔｗａｇｅｎＲＦ，ＫｌｅｐｐｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｒａｏｐ

ｅｒａｔｉｖｅγＰｒｏｂｅＩｍａｇｉｎｇａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＳＰＥＣＴ／ＣＴｉｎＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｓｅｎｔｉｎｅｌｎｏｄｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｖａｒｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１７，５８（２）：２４３２４５．ＤＯＩ：１０．２９６７／ｊｎｕｍｅｄ．１１６．１８３４２６．

［２０］　ＤｒａｇｏｓａｖａｃＳ，ＤｅｒｃｈａｉｎＳ，ＣａｓｅｒｔａＮＭＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｇｉｎｇｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏ

ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｗｉｔｈ１８ＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１３，５

（２）：５９３５９７．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１２．１０７５．

［２１］　ＡｂｄｅｌｈａｆｅｚＹ，ＴａｗａｋｏｌＡ，ＯｓａｍａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆ１８ＦＦＤＧ

ＰＥＴ／ＣＴｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｅｔｔｉｎｇ

ｏｆｎｏｒｍａｌｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＥｇｙｐｔｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙＮｕｃｌｅａｒ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，４７（４）：１７８７１７９４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｒｎｍ．

２０１６．０８．０１３．

［２２］　ＨａｎＥＪ，ＰａｒｋＨＬ，ＹｏｎｇＳＬ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓｏｆｐｏｓｔｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔＦＤＧＰＥＴ／ＣＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖａｒｉａｎｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｓ

ｏｆＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，３０（９）：６００６０７．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１２１４９０１６１１０００．

［２３］　ＫｈｉｅｗｖａｎＢ，ＴｏｒｉｇｉａｎＤＡ，ＥｍａｍｚａｄｅｈｆａｒｄＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｏｎ

ｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰＥＴ／ＣＴａｎｄＰＥＴ／ＭＲＩｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐｅａｎ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｕｃｌｅａｒＭｅｄｉｃｉｎｅＭｏｌｅｃｕｌａｒＩｍａｇｉｎｇ，２０１７，４４（６）：

１０７９１０９１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２５９０１７３６３８ｚ．

（收稿日期：２０１９－０８－２７）
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