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书书书

论著·临床

　ＭＲＰ８／１４对缺血性心肌病患者心肌存活率的预测价值

王雪，高珩，胡佳文，闫炀，邓超，郑小璞

基金项目：陕西省重点研发计划项目（２０１９ＺＤＬＳＦ０１０１）

作者单位：７１００６１　西安交通大学医学院第一附属医院心血管外科

通信作者：郑小璞，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｘｐ００１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　评估血浆髓系相关蛋白（ＭＲＰ８／１４）对心肌梗死后缺血性心肌病患者心肌存活率的预测价值。
方法　收集２０１４年６月—２０１７年４月西安交通大学医学院第一附属医院心血管外科符合纳入标准的心肌梗死后缺
血性心肌病患者５９例，根据心肌存活率不同分为心肌存活率＞１０％组（ｎ＝２７）和心肌存活率≤１０％组（ｎ＝３２）。收

集患者临床指标、生化指标，所有患者均采用超声心动图测定心脏结构、左室收缩和舒张功能，ＳＰＥＣＴ９９ＴｃｍＭＩＢＩ和
１８ＦＦＤＧ心肌双核素显像评估心肌存活率，ＥＬＩＳＡ法检测入院２４ｈ内空腹静脉血ＭＲＰ８／１４。采用双变量线性相关分
析ＭＲＰ８／１４水平与心脏结构、功能及心肌存活率的关系。结果　心肌存活率≤１０％组 ＭＲＰ８／１４表达水平显著高于
心肌存活率＞１０％组（ｔ＝５．７０２，Ｐ＜０．０１），心肌存活率≤１０％组 ＬＶＥＤＤ显著高于心肌存活率 ＞１０％组（ｔ＝２．２１７，
Ｐ＜０．０５）；ＭＲＰ８／１４表达水平与心肌存活率呈负相关（ｒ＝－０．５７４，Ｐ＜０．０１）；ＭＲＰ８／１４预测心肌存活率ＲＯＣ曲线下
面积为０．８５９，敏感度为７８．１％，特异度为７７．８％，准确率为７８．０％。结论　ＭＲＰ８／１４表达水平与心肌存活率存在显
著负相关，ＭＲＰ８／１４表达水平是影响心肌存活率的危险因素，其有望成为预测心肌存活率的指标之一。

【关键词】　髓系相关蛋白８／１４；心肌存活率；缺血性心肌病；预测价值

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．００１
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ｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭＲＰ８／１４ｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ≤ １０％ ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ＞１０％ （ｔ＝５．７０２，Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅＬＶＥＤＤｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ≤１０％ ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ＞１０％ （ｔ＝２．２１７，
Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭＲＰ８／１４ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ（ｒ＝－０．５７４，Ｐ＜
０．０１）．ＴｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒＲＯＣｃｕｒｖｅｏｆＭＲＰ８／１４ｗａｓ０．８５９，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ７８．１％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ７７．８％，ａｎｄｔｈｅ
ａｃｃｕｒａｃｙｗａｓ７８．０％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭＲＰ８／１４ｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＭＲＰ８／１４ｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒａｆｆｅｃｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｂｅ
ｃｏｍｅｏｎｅｏｆｔｈｅｉｎｄｅｘｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＭＲＰ８／１４；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ；Ｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ
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　　血运重建是急性心肌梗死患者的主要治疗方式，
然而经血运重建治疗的患者术后会出现不同程度的心

室重构、心脏扩大，最终发展为缺血性心肌病，有研究

显示，心肌存活率在缺血性心肌病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙ
ｏｐａｔｈｙ，ＩＣＭ）发生发展中占据重要地位，心肌存活率直
接影响患者心室重构，其中最重要的机制为炎性反

应［１２］。然而存活心肌的判定不能完全量化，且昂贵，

操作时间长［３］。故寻找预测心肌存活率的高特异度

和敏感度指标是目前研究热点。髓系相关蛋白

（ＭＲＰ８／１４）是由活化的炎性细胞产生的一种细胞因
子，在心肌梗死后炎性早期和炎性迁延过程中其表达

水平都有明显升高，与冠心病预后有关，能够加速血管

损伤［４９］。ＭＲＰ８／１４表达水平与缺血性心肌病患者心
肌存活率的关系目前尚未见报道。本研究以缺血性心

肌病患者为研究对象，通过检测 ＭＲＰ８／１４、心肌存活
率，初步探讨ＭＲＰ８／１４与缺血性心肌病患者心肌存活
率的关系，以寻找可以预测缺血性心肌病心肌存活率

的新指标，并为揭示缺血性心肌病发生发展机制提供

临床依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１４年６月—２０１７年 ４月在
西安交通大学第一附属医院心血管外科急性心肌梗死

并行血运重建患者，随访１年发生缺血性心肌病患者
５９例。入选标准：（１）诊断依据 ＷＨＯ缺血性心肌病
的诊断标准，ＥＣＧ检查符合心肌缺血改变，心脏彩色
超声符合左心室射血分数（ＬＶＥＦ）≤５０％，心肌梗死时
间为１年，累及范围为广泛前壁；（２）临床表现为左心
和／或全心功能不全；（３）女性左室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）＞５０ｍｍ，男性ＬＶＥＤＤ＞５５ｍｍ。排除标准：
急性心肌梗死；其他继发性心肌病；严重肝、肾功能不

全；慢性胃肠疾病、肿瘤、自身免疫性疾病；严重感染性

疾病。其中男４２例，女１７例，平均年龄（６５．７±９．４）

岁，根据心肌存活率大小分为心肌存活率 ＞１０％组
（ｎ＝２７）和心肌存活率≤１０％组（ｎ＝３２），本研究已通
过西安交通大学第一附属医院伦理委员会审批，患者

或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　研究方法　采用 ＰｈｉｌｉｐｓＩＥ３３型超声诊断仪，应
用简化ｓｉｍｐｓｏｎ法测定ＬＶＥＦ，应用Ｍ型超声测量左室
舒张末期容积 （ＬＶＥＤＶ）、左室 收 缩 末 期 容 积
（ＬＶＥＳＶ）、左室舒张末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左室收缩末
期内径（ＬＶＥＳＤ）、心输出量（ＣＯ）等心脏结构和功能
指标；使用美国 ＧＥ公司 ＩｎｆｉｎｉａＶｃＨａｗｋｅｙｅ４ＳＰＥＣＴ／
ＣＴ显像系统，嘱患者空腹１２ｈ以上，ＳＰＥＣＴ９９ＴｃｍＭＩ
ＢＩ和１８ＦＦＤＧ心肌双核素显像得出灌注靶心图，计算
灌注异常部位占整个左心室的面积百分比，即灌注异

常百分比；按同样方法得出代谢靶心图并计算代谢异

常百分比；灌注异常百分比与代谢异常百分比相减，即

灌注—代谢不匹配百分比，表示心肌存活率。心肌存

活率＝（心肌灌注显像评分 －存活心肌显像评分）／心
肌灌注显像评分 ×１００％。ＥＬＩＳＡ法检测血浆中
ＭＲＰ８／１４浓度，所用试剂购自美国Ｓｉｇｍａ试剂公司。
１．３　统计学方法　所有数据均采用ＳＰＳＳ２６．０软件进
行分析。符合正态分布的计量资料采用均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；不符合正
态分布的数据用中位数（四分位数）表示，组间比较采

用秩和检验。计数资料采用频数或率（％）表示，组间
比较采用χ２检验。采用线性回归模型评估线性关系。
以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组患者在年龄、吸烟、
ＢＭＩ、糖尿病病史、外周血管病变、ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ、ｈｓ
ＣＲＰ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），心肌存活
率≤１０％组有高血压病史的患者明显高于心肌存活
率＞１０％组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）
　　项　目 心肌存活率＞１０％组（ｎ＝２７） 心肌存活率≤１０％组（ｎ＝３２） χ２／ｔ值 Ｐ值
男［例（％）］ １８（６６．７） ２４（７５．０） 　０．４９６ ０．４８１
年龄（岁） ６６．９±９．５ ６４．７±９．２ －０．８４５ ０．４０２
吸烟［例（％）］ １１（４０．７） １４（４３．８） 　０．０５４ ０．８１６
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．２４±３．２４ ２４．４３±４．２３ 　０．１８０ ０．８５７
高血压病史［例（％）］ １３（４８．１） ２４（７５．０） 　４．５１５ ０．０３４
糖尿病病史［例（％）］ ８（２９．６） １５（４６．９） １．８３１ ０．１７６
外周血管病变［例（％）］ ２０（７４．１） ２５（４１．７） ０．１３３ ０．７１６
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．０８±０．７９ ２．１４±０．９８ 　０．２２１ ０．８２６
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５８±０．９４ １．４４±０．９０ －０．５６２ ０．５７６
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８１±１．９４ ３．８９±１．４８ ０．１９０ ０．８５０
ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ４．９４±３．９５ ５．４０±４．１１ ０．４２９ ０．６６９
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２．２　２组心脏结构及功能指标比较　与心肌存活
率＞１０％组相比，心肌存活率≤１０％组在 ｐｒｏＢＮＰ、
ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＦ、ＣＯ、ＬＶＥＤＶ、ＬＶＥＳＶ及室壁运动评分等
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；心肌存活率≤
１０％组 ＬＶＥＤＤ显著高于心肌存活率 ＞１０％组（Ｐ＜
０．０５），见表２。
２．３　２组ＭＲＰ８／１４表达水平比较　心肌存活率≤１０％
组ＭＲＰ８／１４表达水平（３３５６．２９±１２３８．０６）ｎｇ／ｍｌ，显
著高于心肌存活率＞１０％组（１６８６．５４±９６２．１５）ｎｇ／ｍｌ
（ｔ＝５．７０２，Ｐ＜０．００１）。
２．４　２组存活心肌比较　心肌存活率 ＞１０％组患者
静息状态下后壁及后侧壁不显影，在代谢情况下，下后

壁部分显影，而后侧壁未见显影，证明下后壁有存活心

肌存在，后侧壁无存活心肌。提示在静息状态下，下后

壁及后侧壁缺损较多，在代谢情况下，下后壁和后侧壁

缺损减少，有所填充，缺血半定量评分减少６分，进一
步说明有存活心肌存在，见图１。下后壁及间壁心肌
存活率＝（１５－９）／１６×１００％＝３７．５％（评分法）。心
肌存活率≤１０％组患者静息状态下后壁及间壁不显
影，在代谢情况下，后壁及间壁不显影，证明无存活心

肌。在静息状态下，下后壁及间壁缺损较多，在代谢情

况下，下后壁和间壁缺损较静息更多，没有填充，缺血

半定量评分增加４分，进一步说明无存活心肌存在，见
图２。下后壁及间壁心肌存活率 ＝（１６－２０）／４６×
１００％＝－８．６％＜０（评分法）。
２．５　ＭＲＰ８／１４与心脏结构、功能指标及心肌存活率
相关性分析

２．５．１　ＭＲＰ８／１４与 ＬＶＥＤＤ的相关性分析：ＭＲＰ８／１４
不符合正态分布（ＫＳ统计量 ＝０．１１７，Ｐ＝０．０４３），
ＬＶＥＤＤ不符合正态分布（ＫＳ统计量 ＝０．０８９，Ｐ＝
０．２００），利用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析，ＭＲＰ８／１４表达水平
和ＬＶＥＤＤ无相关性（ｒ＝０．１６７，Ｐ＞０．０５）。
２．５．２　ＭＲＰ８／１４与心肌存活率的相关性分析：

　　注：Ａ．患者静息状态下后壁及后侧壁不显影；Ｂ．在代谢情
况下，下后壁部分显影，而后侧壁未见显影，说明有下后壁存活

心肌存在，后侧壁无存活心肌；Ｃ．在静息状态下，下后壁及后侧
壁缺损较多（上半部分），在代谢情况下，下后壁和后侧壁缺损

减少，有所填充（箭头所指）；Ｄ．缺血半定量评分减少６分，进
一步说明有存活心肌存在

图１　心肌存活率＞１０％患者的静息灌注显像及代谢显像

ＭＲＰ８／１４不符合正态分布，心肌存活率不符合正态分
布（ＫＳ统计量＝０．２５７，Ｐ＝０．０００），Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分
析，ＭＲＰ８／１４表达水平与心肌存活率呈负相关（ｒ＝
－０．５７４，Ｐ＜０．０１），ＭＲＰ８／１４为心肌存活率的危险
因素。

２．５．３　ＭＲＰ８／１４与高血压病史的相关性分析：
ＭＲＰ８／１４不符合正态分布，高血压病史为二分类变
量，Ｋｅｎｄａｌｌ＇ｓ相关分析，ＭＲＰ８／１４表达水平和高血压病
史无相关性（ｒ＝０．０９０，Ｐ＞０．０５）。

表２　２组患者心脏结构和功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目 心肌存活率＞１０％组（ｎ＝２７） 心肌存活率≤１０％组（ｎ＝３２） ｔ值 Ｐ值
ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ２３７３．８１±２６２６．９５ ２７６５．４２±２８０８．８１ ０．５４９ ０．５８５
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ６１．５１±４．７６ ６５．０６±７．０６ ２．２１７ ０．０３１
ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ４６．８１±６．３０ ５０．８４±９．６２ １．８６４ ０．０６７
ＬＶＥＦ（％） ４０．６７±７．６２ ３８．２６±９．０６ －１．０９１ ０．２８０
ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ） ５．７６±１．７５ ６．１６±１．７７ ０．８６６ ０．３９０
ＬＶＥＤＶ（ｍｌ） ２１６．６７±７４．５１ ２１０．３１±６２．３３ －０．３５７ ０．７２３
ＬＶＥＳＶ（ｍｌ） １１８．３０±５７．０８ １２０．０８±４９．７７ ０．１２８ ０．８９９
室壁运动评分（分） ３０．１１±６．０６ ２７．４１±６．３７ －１．６６１ ０．１０２
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　　注：Ａ．患者静息状态下后壁及间壁不显影；Ｂ．在代谢情况
下，后壁及间壁不显影，证明无存活心肌；Ｃ．在静息状态下，下
后壁及间壁缺损较多（上半部分），在代谢情况下，下后壁和间

壁缺损较静息更多（箭头所指），没有填充；Ｄ．缺血半定量评分
增加４分，进一步说明无存活心肌
图２　心肌存活率≤１０％患者的静息灌注显像及代谢显像

２．６　ＭＲＰ８／１４表达水平预测心肌存活率的价值　绘
制ＲＯＣ曲线，ＭＲＰ８／１４水平预测心肌存活率的曲线
下面积为０．８５９，临界值为２６０３．２５ｎｇ／ｍｌ，＞临界值
时，心肌存活率≤１０％组２５例，心肌存活率 ＞１０％组
６例；＜临界值时，心肌存活率≤１０％组７例，心肌存
活率 ＞１０％组 ２１例；敏感度为 ７８．１％，特异度为
７７．８％，准确率为７８．０％，约登指数为０．５５９，阳性预
测值为８０．６％，阴性预测值为７５．０％，见图３。

图３　ＭＲＰ８／１４预测心肌存活率的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　缺血性心脏病是全球死亡的主要原因，一项为期
３０年的全球调查统计显示，缺血性心肌病是目前影响
寿命最高的因素［１０１２］。在缺血性心肌病患者中，由于

冠状动脉狭窄或闭塞引起冠状动脉微循环灌注减少，

微血管内皮缺血，局部受损，外周循环和局部产生白细

胞介素、细胞黏附因子及肿瘤坏死因子等炎性因子。

研究发现，在缺血性心肌病发生发展过程中，心肌存活

率和炎性反应均影响心室重构［１３１５］。

　　存活心肌包括顿抑心肌及冬眠心肌，存活心肌多
少决定了心脏受损程度，可能机制是由于心肌供血不

足，氧及营养物质不能正常运输到心肌微循环中进行

物质交换，线粒体不能正常进行物质代谢，产生大量炎

性物质，加重心脏微循环障碍，促进心室重构［１６１８］。

　　目前临床上急性心肌梗死患者药物治疗效果不理
想，血运重建是较好的治疗手段，然而血运重建治疗取

决于存活心肌的量，心肌存活量越大，获益越大，但临

床上评估心肌存活率价格昂贵，耗时较长，无量化指

标，寻找一个简单、精确、与心肌存活率相关性较好的

指标是当前的研究热点及重点［１９２０］。

　　ＭＲＰ８／１４是近年来发现的一种新的炎性因子或
促炎性因子，属于钙结合蛋白，参与炎性反应，被认为

具有良好的临床应用前景。ＭＲＰ８／１４主要来源于中
性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞，具有多种生物学功能，

如抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、调节免疫、参与炎性

反应等，在许多急慢性炎性疾病中发现其表达水平明

显升高。目前国内外对 ＭＲＰ８／１４的研究逐渐从肠道
延伸至心血管系统，在动脉粥样硬化患者中，ＭＲＰ８／１４
分布于动脉粥样硬化（ＡＳ）斑块中，周围伴有巨噬细胞
等炎性细胞。研究还发现易损斑块 ＭＲＰ８／１４蛋白水
平明显高于稳定斑块，可作为动脉粥样斑块稳定性的

判定物，能够加重动脉粥样硬化血管损伤，与冠心病预

后有一定关系［２１］，机制可能为 ＭＲＰ８／１４与 ＴＬＲ４和
ＲＡＧＥ结合，触发 ＭｙＤ８８介导的 ＴＬＲ４信号，导致 ＮＦ
κＢ的活化和促炎性因子如ＴＮＦα和ＩＬ１７的分泌，也
可促进血管内皮细胞分泌 ＩＬ、细胞间黏附分子
（ＩＣＡＭ）、血管细胞黏附分子（ＶＣＡＭ）及单核细胞趋化
蛋白（ＭＣＰ）等细胞因子表达，加速动脉粥样硬化的形
成，导致心肌功能障碍及缺血后心室重构。

　　本研究探讨 ＭＲＰ８／１４表达水平与存活心肌的关
系。结果发现心肌存活率≤１０％组 ＭＲＰ８／１４表达水
平显著高于心肌存活率 ＞１０％组（Ｐ＜０．０１），心肌存
活率≤１０％组ＬＶＥＤＤ显著高于心肌存活率 ＞１０％组
（Ｐ＜０．０５）。进一步对缺血性心肌病组的心肌存活率
与ＭＲＰ８／１４表达水平进行相关性分析，ＭＲＰ８／１４表
达水平与心肌存活率呈负相关（ｒ＝－０．５７４，Ｐ＜
０．０１）。ＭＲＰ８／１４和心肌存活率 ＲＯＣ曲线显示，ＲＯＣ
曲线下面积为０．８５９，ＭＲＰ８／１４预测心肌存活率的敏
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感度为７８．１％，特异度为７７．８％，准确率为７８．０％，进
一步说明ＭＲＰ８／１４可预测心肌存活率。故本研究认
为ＭＲＰ８／１４在缺血性心肌病患者中高表达，ＭＲＰ８／１４
表达水平与心肌存活率呈显著负相关，ＭＲＰ８／１４表达
水平是影响心肌存活率的危险因素，提示ＭＲＰ８／１４有
望成为预测心肌存活率的指标之一，可能机制为通过

炎性反应，加重动脉粥样硬化血管损伤，加速受损心肌

的坏死及凋亡，从而降低心肌存活率。
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ＳＴ段抬高型心肌梗死高危患者早期 ＰＣＩ术预后的影响［Ｊ］．疑

难病杂志，２０１９，１８（８）：７６５７６９，７７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１６４５０．２０１９．０８．００３

［１６］　ＫｗｏｎＤＨ，ＯｂｕｃｈｏｗｓｋｉＮＡ，ＭａｒｗｉｃｋＴＨ，ｅｔａｌ．Ｊｅｏｐａｒｄｉｚｅｄｍｙｏ

ｃａｒｄｉｕｍｄｅｆｉｎｅｄｂｙｌａｔｅｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ

ｉｍａｇｉｎｇｐｒｅｄｉｃｔｓｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ：

Ｉｍｐａｃｔｏｆｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１８，７（２２）：

ｅ００９３９４．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＪＡＨＡ．１１８．００９３９４．

［１７］　ＤｅＫｌｅｉｊｎＤＰＶ，ＣｈｏｎｇＳＹ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ７ｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙｐｒｏｍｏｔｅｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｒｅｄｕｃｅｓａｄｖｅｒｓｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅｍｏｄ

ｅｌｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１９，１１５

（１２）：１７９１１８０３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｖｒ／ｃｖｚ０５７．

［１８］　ＳｏａｒｅｓＬＬ，ＤｒｕｍｍｏｎｄＦＲ，ＲｅｚｅｎｄｅＬＭＴ，ｅｔａｌ．Ｖｏｌｕｎｔａｒｙｒｕｎｎｉｎｇ

ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｄｖｅｒｓｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｍｙｏｃｙｔｅｃｏｎｔｒａｃ

ｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｌｉｆｅ

Ｓｃｉ，２０１９，２３８：１１６９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｌｆｓ．２０１９．１１６９７４．

［１９］　李文远，李维，冷燕，等．ｌｎｃＲＮＡ与糖尿病心肌缺血再灌注关系

的研究进展［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６（２２）：５０５３．

［２０］　张英，王亚柱，张皓然，等．心肌缺血再灌注损伤不同表现形式的

临床研究［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６（２３）：６４６８．

［２１］　 汪彪，卓柳安，陈宇，等．急性冠状动脉综合征患者髓样相关

蛋白８／１４水平及其临床意义［Ｊ］．广西医学，２０１８，４０（１６）：

１８１８１８２０．ＤＯＩ：１０．１１６７５／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３４３０４．２０１８．１６．１３．

（收稿日期：２０１９－０９－２６）
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论著·临床

　膈下逐瘀汤联合替罗非班对急性心肌梗死患者 ＰＣＩ
术后高凝状态及超声心动图参数的影响

史亮，原斌，蔡晓庆，张鹏

基金项目：陆军军医大学第一附属医院课题（２０１７ＭＰＲＣ０３００５）

作者单位：７３００００　兰州，中国人民解放军联勤保障部队９４０医院心血管内科

通信作者：史亮，Ｅｍａｉｌ：ｚｃｚｈｌｗｆｂ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨膈下逐瘀汤联合替罗非班对急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）术后高凝
状态及超声心动图参数的影响。方法　选取２０１７年６月—２０１９年６月中国人民解放军联勤保障部队９４０医院心血
管内科ＡＭＩ患者１２９例，按照随机数字表法分为３组各４３例。３组均行ＰＣＩ术，常规治疗基础上，对照Ａ组给予替罗
非班，对照Ｂ组给予膈下逐瘀汤，联合组给予膈下逐瘀汤 ＋替罗非班。比较３组疗效，治疗前后超声心动图参数［舒
张早期／舒张晚期最大血流速度（Ｅ／Ａ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）］、高凝状态指标［凝固
时间（Ｋ）、凝血综合指数（ＣＩ）、最大血块强度（ＭＡ）］、血清炎性因子指标［血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）、高迁移率
族蛋白１（ＨＭＧＢ１）、白介素６（ＩＬ６）］水平。记录近期心血管不良事件（ＭＡＣＥ）发生率、不良反应发生率。结果　联

合组治疗总有效率为９３．０２％，高于对照 Ａ组６７．４４％、对照 Ｂ组６９．７７％（χ２＝９．６４２，Ｐ＝０．００８）；治疗后联合组
ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ高于对照Ａ组、对照Ｂ组，ＬＶＥＳＤ小于对照Ａ组、对照Ｂ组（Ｆ＝１３．９８７、５．９５８、１６６．９５４，Ｐ均 ＜０．０１）；治
疗后联合组 Ｋ水平高于对照 Ａ组、对照 Ｂ组，ＣＩ、ＭＡ水平低于对照 Ａ组、对照 Ｂ组（Ｆ＝８８．５４９、１２．１２１、２４．３５４，
Ｐ均＝０．０００）；治疗后联合组血清ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平低于对照Ａ组、对照Ｂ组（Ｆ＝４．５１３、３０．５０６、１７６．６７２，
Ｐ均＜０．０５）；联合组治疗期间ＭＡＣＥ发生率４．６５％，与对照Ａ组１３．９６％、对照Ｂ组６．９８％比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；联合组不良反应发生率１６．２８％，与对照 Ａ组１１．６３％、对照 Ｂ组４．６５％比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　膈下逐瘀汤联合替罗非班应用于ＡＭＩ患者 ＰＣＩ术后，可减轻炎性反应，纠正高凝状态，改善超声心动
图参数，提高治疗效果，且安全性较高。

【关键词】　心肌梗死，急性；经皮冠状动脉介入术；替罗非班；膈下逐瘀汤；高凝状态；超声心动图

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．００２

ＥｆｆｅｃｔｏｆＧｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｉｒｏｆｉｂａｎｏｎｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙａｎｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＰＣＩ　ＳｈｉＬｉａｎｇ，ＹｕａｎＢｉｎ，ＣａｉＸｉａｏｑｉｎｇ，ＺｈａｎｇＰｅｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，９４０ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｈｅＪｏｉｎｔＳｅｒｖｉｃｅＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ，ＧａｎｓｕＰｒｏｖ
ｉｎｃｅ，Ｌａｎｚｈｏｕ７３００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｉＬｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｃｚｈｌｗｆｂ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｒｍｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１７ＭＰＲＣ０３００５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＧｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｉｒｏｆｉｂａｎｏｎｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＡＭＩ）ａｆｔｅｒｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
（ＰＣＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９，１２９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＭＩｉｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅ９４０Ｈｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ｔｈｅＪｏｉｎｔＳｅｒｖｉｃｅＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，４３ｃａ
ｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．Ｂａｓｅｄｏｎｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｉｒｏｆｉｂａｎｗａｓｇｉｖｅｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡ．ＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＢｗａｓ
ｇｉｖｅｎＧｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎＧｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ＋ｔｉｒｏｆｉｂａｎ．Ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ｅ／Ａ，ＬＶＥＦ，ＬＶＥＳＤ），ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅｓｔａｔｅｉｎｄｅｘ（Ｋ，ＣＩ，ＭＡ）ａｎｄｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｘ（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ１（ｓＶＣＡＭ１），ＨＭＧＢ１，ＩＬ６．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｅｃｅｎｔａｄ
ｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ（ＭＡＣＥ）ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｇｒｏｕｐｗａｓ９３．０２％，ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ６７．４４％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄ６９．７７％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＢ（χ２＝９．６４２，Ｐ＝
０．００８）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＬＶＥＦａｎｄＥ／ＡｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ，ａｎｄ
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ＬＶＥＳＤｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ（Ｆ＝１３．９８７，Ｆ＝５．９５８，Ｆ＝１６６．９５４，Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｔｈｅＫｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ，ａｎｄｔｈｅＣＩａｎｄＭＡｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ（Ｆ＝８８．５４９，Ｆ＝１２．１２１，Ｆ＝２４．３５４，Ｐ＝０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓＶＣＡＭ１，ＨＭＧＢ１ａｎｄＩＬ６ｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ（Ｆ＝４．５１３，
Ｆ＝３０．５０６，Ｆ＝１７６．６７２，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｍａｃｅｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓ４．６５％，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１３．９６％ ｉｎ
ｇｒｏｕｐＡａｎｄ６．９８％ ｉｎｇｒｏｕｐＢ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓ１６．２８％，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ１１．６３％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＡａｎｄ４．６５％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＢ，ｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＧｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｎｄｔｉｒｏｆｉｂａｎｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ｃｏｒｒｅｃｔｔｈｅｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅｓｔａｔｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ，ａｎｄｈａｖｅｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｃｕｔｅ；ＰＣＩ；Ｔｉｒｏｆｉｂａｎ；Ｇｅｘｉａｚｈｕｙｕｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；Ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｌｅｓｔａｔｅ；Ｅｃｈｏｃａｒ
ｄｉｏｇｒａｍ

　　急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）
的治疗主要依赖于经皮冠状动脉介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅ
ｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术，其能快速开通闭塞血
管，恢复血流灌注，控制临床症状，促进预后改善，但手

术会破坏血管内皮，暴露粥样硬化斑块，激活凝血系

统，再次形成血栓，阻塞血管［１２］。替罗非班作为血小

板糖蛋白（ＧＰ）Ⅱｂ／Ⅲａ拮抗剂，可抑制血栓形成，改
善患者高凝状态，恢复缺血再灌注［３］。随着中医对

ＡＭＩ研究的不断深入，中西医结合治疗成为当前研究
热点。中医学认为，ＡＭＩ是由饮食不节、思虑过度、外
邪侵袭、劳逸失度、脏腑虚弱引起的气滞、热结、血瘀、

寒凝、痰饮，治疗当以化瘀止痛、行气活血为主。膈下

逐瘀汤出自《医林改错》，具有破症消结、活血逐瘀之

功，主治血瘀气滞病症。相关研究指出，高迁移率族蛋

白１（ＨＭＧＢ１）、血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）等炎
性因子可促进血小板聚集，增加血液黏稠度，加重心肌

缺血再灌注［４５］。鉴于此，本研究选取１２９例 ＡＭＩ行
ＰＣＩ术后患者，从炎性因子、高凝状态及超声心动图参
数方面，探讨替罗非班联合膈下逐瘀汤的疗效，报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年６月—２０１９年６月中国
人民解放军联勤保障部队９４０医院心血管内科收治的
ＡＭＩ患者１２９例，按照随机数字表法，分为对照 Ａ组、
对照Ｂ组、联合组各 ４３例。３组性别、年龄、梗死部
位、合并疾病、美国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）分级、吸
烟史等资料比较差异无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞
０．０５），见表１。本研究经医院伦理委员会审核批准，
患者或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①西医标准符合《内
科学》第８版诊断标准［６］：发病至治疗时间不足１２ｈ，
胸痛时间超过３０ｍｉｎ，心电图检查结果显示２个导联
ＳＴ段抬高，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）＞２６ｍｍｏｌ／Ｌ；②
中医标准符合《中医病证诊断疗效标准》诊断标准［７］：

主症，胸部绞痛、刺痛、憋闷；次症，面色苍白、倦怠少

言、头晕乏力、心悸气短；舌脉，舌淡紫、脉细涩；③具备
明确ＰＣＩ术指征；④１８岁≤年龄≤７０岁；⑤ＮＹＨＡ分
级Ⅱ ～Ⅳ级。（２）排除标准：①凝血功能异常；②对研

表１　３组临床资料比较　［例（％）］

临床资料 对照Ａ组（ｎ＝４３） 对照Ｂ组（ｎ＝４３） 联合组（ｎ＝４３） Ｆ／χ２／Ｕ值 Ｐ值
男／女（例） ２１／２２ ２３／２０ ２５／１８ ０．７４７ ０．６８８
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４４．４７±９．７５ ４４．０２±１０．１２ ４３．５１±１０．８８ ０．０９４ ０．９１０
梗死部位 前间壁 １４（３２．５６） １１（２５．５８） １０（２３．２６） ９．３３４ ０．０５３

下壁 ９（２０．９３） １１（２５．５８） ７（１６．２８）
前壁 ２０（４６．５１） ２１（４８．８４） ２６（６０．４６）

合并疾病 糖尿病 １１（２５．５８） １５（３４．８８） １２（２７．９１） ０．９７０ ０．６１６
高血压 １３（３０．２３） １６（３７．２１） １４（３２．５６） ０．４８８ ０．７８３

ＮＹＨＡ分级 Ⅱ １５（３４．８８） １１（２５．５８） １１（２５．５８） ２．１１４ ０．５５０
Ⅲ ２１（４８．８４） ２４（５５．８１） ２２（５１．１６）
Ⅳ ７（１６．２８） ８（１８．６１） １０（２３．２６）

吸烟史 ２０（４６．５１） １９（４４．１９） １８（４１．８６） ０．１８９ ０．９１０
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究药物不耐受；③肝、肾等脏器功能不全；④伴出血史；
⑤近３个月接受抗血栓治疗；⑥精神疾病；⑦原发性血
小板计数减少；⑧未完成研究。
１．３　治疗方法　３组均行 ＰＣＩ术，术后给予抗血小板
聚集、抗凝、吸氧、纠正酸碱及水电解质失衡、利尿等常

规治疗。术后当天，对照 Ａ组给予替罗非班（武汉武
药制药有限公司），静脉注射１０μｇ／ｋｇ，随后以 ０．１５
μｇ·ｋｇ－１·ｍｉｎ－１速度持续静脉滴注３６ｈ。对照 Ｂ组
给予膈下逐瘀汤，组方：赤芍１５ｇ，香附１５ｇ，牡丹皮
１５ｇ，延胡索１５ｇ，川芎１５ｇ，当归１５ｇ，乌药１５ｇ，枳壳
１０ｇ，桃仁１０ｇ，五灵脂１０ｇ，红花１０ｇ，甘草５ｇ。于医
院煎药室煎煮，取上述药物放入１０００ｍｌ冷水中煎煮，
取汁４５０ｍｌ，１５０ｍｌ／次，３次／ｄ，治疗时间为４周。联
合组给予膈下逐瘀汤 ＋替罗非班，膈下逐瘀汤用法用
量同对照Ｂ组，替罗非班用法用量同对照Ａ组。
１．４　观察指标与方法　（１）超声心动图参数指标检
测：３组治疗前、治疗４周后应用 ＰｈｉｈｐｓＳｏｎｏｓ５５００型
彩色超声心动图检测舒张早期／舒张晚期最大血流速
度（Ｅ／Ａ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左室收缩末期内
径（ＬＶＥＳＤ）。（２）最大血块强度（ＭＡ）、凝固时间
（Ｋ）、凝血综合指数（ＣＩ）测定：３组治疗前、治疗４周
后清晨，抽取空腹肘静脉血４ｍｌ，分为２份，各２ｍｌ，１
份行肝素抗凝处理，选用美国血液技术公司生产

ＴＥＧ５０００血栓弹力仪自动记录血栓弹力图，当检测出
血栓最大幅度值后继续描记３０ｍｉｎ后结束，获取ＭＡ、
Ｋ、ＣＩ。（３）血清 ＨＭＧＢ１、ｓＶＣＡＭ１、ＩＬ６水平检测：上
述另１份血液样本行离心处理，３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０
ｍｉｎ，取上清液，保存于 －７０℃冰箱。以酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）测定血清ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、白介素６（ＩＬ
６）水平。试剂盒购自上海晶抗生物工程有限公司，参
照试剂盒说明书操作。（４）记录 ３组不良反应发生
率，包括恶心、头痛、出血等。（５）记录３组治疗期间

主要心血管不良事件（ＭＡＣＥ）发生率，包含心律失常、
心力衰竭、心绞痛等。

１．５　疗效评定标准　参照《中医病证诊断疗效标准》
对治疗前后胸痛、气短、心悸等中医证候进行评分，根

据严重程度分级，０分为正常，２分为轻度，４分为中
度；６分为重度，上述症状得分相加为每个患者中医证
候积分。疗效指数＝（治疗前分值 －治疗后分值）／治
疗前分值×１００％。疗效指数≥７０％为显效，疗效指数
３０％～６９％为有效，疗效指数≤２９％为无效，总有效
率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行统计
分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较
用单因素方差分析，两两比较用 ＬＳＤｔ检验；计数资料
以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检验；等级资料的
比较采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组疗效比较　治疗４周后联合组治疗总有效
率为９３．０２％，高于对照 Ａ组的６７．４４％和对照 Ｂ组
的６９．７７％（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　３组患者疗效指数比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照Ａ组 ４３ １０（２３．２６）１９（４４．１８）１４（３２．５６） ６７．４４
对照Ｂ组 ４３ ９（２０．９３）２１（４８．８４）１３（３０．２３） ６９．７７
联合组 ４３ １８（４１．８６）２２（５１．１６） ３（６．９８） ９３．０２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９．１３２ χ２＝９．６４２
Ｐ值 ０．０２７ ０．００８

２．２　３组超声心动图参数指标比较　治疗前 ３组
ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ、ＬＶＥＳＤ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），治疗后联合组ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ高于对照Ａ组、对照
Ｂ组，ＬＶＥＳＤ低于对照Ａ组、对照 Ｂ组（Ｐ＜０．０１），见
表３。

表３　３组患者超声心动图参数指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＦ（％） Ｅ／Ａ ＬＶＥＳＤ（ｍｍ）
对照Ａ组 治疗前 ４１．０２±５．３９ ０．８５±０．３８ ５１．２３±１．９７
（ｎ＝４３） 治疗后 ４８．３５±６．６２ ０．９５±０．４４ ４７．３５±１．２２
对照Ｂ组 治疗前 ４０．５４±５．８３ ０．８９±０．３４ ５２．０１±１．０５
（ｎ＝４３） 治疗后 ４９．５６±６．８５ １．０３±０．４８ ４４．１８±１．３４
联合组 治疗前 ４０．１３±６．１５ ０．８７±０．３６ ５１．７２±１．４２
（ｎ＝４３） 治疗后 ５５．２２±５．７７ １．２９±０．５１ ４２．７１±１．０３
ｔ／Ｐ对照Ａ组内值 ５．６３１／０．０００ １．１２８／０．２６３ １０．９８０／０．０００
ｔ／Ｐ对照Ｂ组内值 ６．５７６／０．０００ １．５６１／０．１２２ ３０．１６１／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 １１．７３４／０．０００ ４．４１２／０．０００ ３３．６８０／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １３．９８７／０．０００ ５．９５８／０．００３ １６６．９５４／０．０００
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２．３　３组高凝状态指标比较　治疗前３组 Ｋ、ＣＩ、ＭＡ
水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后联合
组Ｋ水平高于对照 Ａ组、对照 Ｂ组，ＣＩ、ＭＡ水平低于
对照Ａ组、对照Ｂ组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　３组血清炎性因子指标比较　治疗前３组血清
ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），治疗后３组血清 ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ６
水平均较治疗前降低，且联合组低于对照Ａ组、对照Ｂ
组（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．５　３组治疗期间 ＭＡＣＥ发生率比较　联合组治疗
期间ＭＡＣＥ发生率为４．６５％，与对照 Ａ组１３．９６％、
对照 Ｂ组 ６．９８％比较，差异无统计学意义（χ２ ＝
２．５８４，Ｐ＞０．０５），见表６。

表６　３组患者近期ＭＡＣＥ发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 心力衰竭 心律失常 心绞痛 总发生率（％）
对照Ａ组 ４３ １（２．３３） ３（６．９８） ２（４．６５） １３．９６
对照Ｂ组 ４３ １（２．３３） ２（４．６５） ０ ６．９８
联合组 ４３ ０ ２（４．６５） ０ ４．６５

２．６　３组不良反应发生率比较　联合组不良反应发
生率为 １６．２８％，与对照 Ａ组 １１．６３％、对照 Ｂ组

４．６５％比较，差异无统计学意义（χ２ ＝３．０４５，Ｐ＞
０．０５），见表７。

表７　３组患者不良反应比较　［例（％）］

组　别 例数 恶心 头痛 出血 总发生率（％）
对照Ａ组 ４３ ２（４．６５） １（２．３３） ２（４．６５） １１．６３
对照Ｂ组 ４３ ０ ２（４．６５） ０ ４．６５
联合组 ４３ ３（６．９８） ２（４．６５） ２（４．６５） １６．２８

３　讨　论
　　随介入治疗技术不断发展与改进，ＰＣＩ术已成为
临床治疗ＡＭＩ主要手段，能快速恢复心肌组织细胞血
液灌注，预防心功能进一步受损，然而球囊、支架植入

会诱发炎性反应，致使冠状动脉血小板黏附、聚集，形

成新的血栓，再次阻塞血管［８１０］。因此，加强 ＡＭＩ患
者ＰＣＩ术后抗炎及抗血小板活性治疗，对提高手术效
果，改善患者生存质量意义重大［１１１３］。

　　替罗非班为临床常用抗血小板药物，可抑制血小
板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体结合纤维蛋白原，阻碍血小板
与受损内皮细胞黏附，发挥抗血小板作用［１４］。大量研

究证实，ＰＣＩ术后应用替罗非班，能有效恢复心肌灌
注，抑制血小板聚集，预防血栓形成［１５１６］。但单纯西

表４　３组患者高凝状态指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｋ（ｍｉｎ） ＣＩ ＭＡ（ｍｍ）
对照Ａ组 治疗前 １．７８±０．３０ ２．５１±０．５０ ８１．６１±１１．６８
（ｎ＝４３） 治疗后 ２．２３±０．５４ １．５５±０．６９ ７４．０３±７．１５
对照Ｂ组 治疗前 １．７６±０．３３ ２．５８±０．４３ ７９．０２±１２．４４
（ｎ＝４３） 治疗后 ２．９９±０．４７ １．３４±０．４１ ７０．２４±７．０３
联合组 治疗前 １．７４±０．３５ ２．５５±０．４４ ８０．８４±１３．１１
（ｎ＝４３） 治疗后 ３．４４±０．１８ １．０１±０．３８ ６３．５６±６．９５
ｔ／Ｐ对照Ａ组内值 ４．７７７／０．０００ ７．３８７／０．０００ ３．６３０／０．０００
ｔ／Ｐ对照Ｂ组内值 １４．０４５／０．０００ １３．６８６／０．０００ ４．０３０／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 ２８．３２４／０．０００ １７．３７０／０．０００ ７．６３６／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ８８．５４９／０．０００ １２．１２１／０．０００ ２４．３５４／０．０００

表５　３组患者血清炎性因子指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｓＶＣＡＭ１（μｇ／Ｌ） ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
对照Ａ组 治疗前 ６８５．６８±９２．３４ １４２．５１±１０．９６ ７．９９±１．３０
（ｎ＝４３） 治疗后 ４８８．１３±８３．２９ １２５．５８±１２．３８ ５．８９±０．７８
对照Ｂ组 治疗前 ６８８．１２±８９．９１ １４１．３８±１１．５２ ８．０５±１．２４
（ｎ＝４３） 治疗后 ４７９．２７±８６．８２ １１６．０５±１１．７１ ４．５７±０．５９
联合组 治疗前 ６８７．３５±９０．４４ １４０．９９±１２．８４ ８．０２±１．２７
（ｎ＝４３） 治疗后 ４３６．４５±８５．６１ １０６．２３±１０．２７ ３．１８±０．６２
ｔ／Ｐ联合组内值 １３．２１１／０．０００ １３．８６３／０．０００ ２２．４５７／０．０００
ｔ／Ｐ对照Ａ组内值 １０．４１７／０．０００ ６．７１４／０．０００ ９．０８３／０．０００
ｔ／Ｐ对照Ｂ组内值 １０．９５７／０．０００ １０．１１２／０．０００ １６．６１８／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ４．５１３／０．０１３ ３０．５０６／０．０００ １７６．６７２／０．０００
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药治疗效果有限，需联合多种作用机制不同药物。中

西结合治疗ＡＭＩ近年来取得较大进展，现已成为当前
研究重点。ＡＭＩ属中医学“真心痛”范畴，最早记录于
《灵枢·厥痛》：“其痛甚，但在心，手足青者，即名真心

痛，旦发夕死，夕发旦死。”其病理病机是气病而致瘀，

亦即气虚血瘀及气滞血瘀。而 ＰＣＩ术后多为邪实未
去，正气已虚，营卫失调，外邪直中经络，脉络瘀阻，气

机郁滞，致水运乏权，血行失畅，从而加剧病情进展。

因此，中医提出以通络止痛、益气养阴等法治之。膈下

逐瘀汤中红花、桃仁活血祛瘀，共为君药；枳壳、香附理

气止痛，五灵脂、当归活血化瘀，为臣药，使气行血活，

瘀散痛止，佐以赤芍、牡丹皮发挥清热活血、凉血散瘀

功效；乌药、延胡索、川芎祛瘀止痛、行气活血，特别是

川芎，不仅具有养血活血功效，更能行血中之气，增强

逐瘀之功；甘草为使药，能缓和诸药峻猛之性，并扶助

中气，全方以行气、活血祛瘀药物居多，能更好发挥活

血逐瘀、破症消结之功。在此背景下，本研究尝试将膈

下逐瘀汤和替罗非班联合应用于 ＰＣＩ术后 ＡＭＩ患者，
结果发现，联合组治疗总有效率高于对照Ａ组、对照Ｂ
组（Ｐ＜０．０１），治疗后联合组 ＬＶＥＦ、Ｅ／Ａ高于对照 Ａ
组、对照Ｂ组，ＬＶＥＳＤ小于对照 Ａ组、对照 Ｂ组（Ｐ＜
０．０１），说明替罗非班联合膈下逐瘀汤具有协同效应，
能有效抑制血小板聚集，恢复冠状动脉血流，减轻心肌

再灌注损伤，逆转心肌重塑，改善心功能，提高治疗效

果，且具有较高安全性。

　　ＡＭＩ发生后，促凝因素占主导，纤溶系统功能较
弱，机体呈现高凝状态［１７１８］。ＰＣＩ术治疗后，局部形成
大量凝血酶，可刺激血小板，激活凝血系统，导致机体

凝血纤溶失衡［１９２０］。血栓弹力仪可检测凝血至纤溶

全过程，是当前诊断机体高凝状态的重要手段。其主

要参数Ｋ为血细胞凝集成块形成时间，提示凝血动力
状态；ＣＩ主要反映不同条件下整个凝血过程综合状
态；ＭＡ反映已形成凝块最大硬度及强度［２１］。文献报

道，当血液凝固性降低时，ＭＡ值减小，Ｋ值增加，反之
血液凝固性增高［２２］。本研究数据显示，治疗后联合组

Ｋ水平高于对照Ａ组、对照 Ｂ组，ＣＩ、ＭＡ水平低于对
照Ａ组、对照Ｂ组（Ｐ＜０．０１），可见替罗非班与膈下逐
瘀汤联合应用抗凝血效果更理想。可能机制为替罗非

班能预防血小板聚集所致远端栓塞，改善微循环障碍，

纠正凝血状态；现代药理研究提示，五灵脂可减少心肌

耗氧量，降低血管阻力，强化纤溶蛋白溶解作用；红花

可通过抑制血小板聚集、降低全血黏度、促进纤溶蛋白

溶解等途径发挥抗凝作用。因此联合应用可进一步促

进病情改善。

　　ＰＣＩ术属于有创操作，对机体损伤较大，可通过刺
激氧化应激产物促使炎性因子表达，导致病情进一步

恶化［２３２４］。ＩＬ６是参与免疫反应、炎性反应的多效性
细胞因子，其水平变化与血栓形成、动脉硬化有

关［２５２６］。ｓＶＣＡＭ１由活化内皮细胞合成分泌，当血管
内皮出现炎性反应时，其可诱导单核细胞、中性粒细胞

生成，加剧血管损伤，促使病情发展［２７］。黄勇等［２８］报

道，ｓＶＣＡＭ１水平随ＡＭＩ患者 Ｋｉｌｌｉｐ心功能分级升高
而升高。ＨＭＧＢ１为脱氧核糖核酸结合蛋白，郑海军
等［２９］研究发现，ＨＭＧＢ１在 ＡＭＩ患者 ＰＣＩ术后呈高表
达。推测原因为，ＰＣＩ术需植入支架，可破坏血管内
皮，导致ＨＭＧＢ１释放入血。而ＨＭＧＢ１通过多种途径
介导炎性介质分泌，刺激细胞外基质蛋白沉积，参与血

管重构，加剧血管内皮损伤，增加 ＭＡＣＥ发生风险。
本研究发现，治疗后联合组血清 ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、
ＩＬ６水平低于对照 Ａ组、对照 Ｂ组（Ｐ＜０．０５）。替罗
非班可抑制血小板糖蛋白Ⅱｂ／Ⅲａ受体介导的信号通
路活化，减轻血管炎性反应；现代药理研究提示膈下逐

瘀汤中红花、川芎、五灵脂均具有抗炎作用，当归有效

成分为正丁烯内酯及苯内酯，可通过增强机体免疫功

能发挥抗炎作用。联合应用可产生协同抗炎作用，降

低血清ｓＶＣＡＭ１、ＨＭＧＢ１、ＩＬ６水平，加快疾病转归。
　　另有研究指出，ＰＣＩ术后 ＭＡＣＥ发生风险与血管
内皮功能损伤、炎性因子水平升高密切相关［３０］。本研

究显示，联合组近期 ＭＡＣＥ发生率低于对照 Ａ组、对
照Ｂ组，推测原因与替罗非班联合膈下逐瘀汤能减轻
血管内皮损伤，降低炎性反应有关，但３组近期ＭＡＣＥ
发生率比较，差异无统计学意义，可能与本研究样本量

小有关，尚需临床多中心、多渠道选取样本，扩大样本

量进行研究证实。

　　综上可知，膈下逐瘀汤联合替罗非班应用于 ＡＭＩ
患者ＰＣＩ术后，可减轻炎性反应，纠正高凝状态，改善
超声心动图参数，提高治疗效果，且安全性较高。
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ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＳａｕｄｉＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１７，２９（１）：１５

２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｈａ．２０１６．０５．００２．

［９］　李春华，徐萍．行经皮冠状动脉介入术的急性心肌梗死患者的围

术期护理［Ｊ］．中国医科大学学报，２０１７，４６（２）：１８１１８３．ＤＯＩ：

１０．１２００７／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８４６４６．２０１７．０２．０２１．

［１０］　杜海燕，包秋红，皇甫卫忠，等．急性心肌梗死后心室重构患者

ＣｙｓＣ、ＡＮＧＰＴＬ４水平与心功能的关系及其影响因素分析［Ｊ］．疑

难病杂志，２０１９，１８（１２）：１１８９１１９４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１９．１２．００１．

［１１］　韩娟萍，张卫泽，林丽霞，等．前列地尔对急性 ＳＴ段抬高型心肌

梗死ＰＣＩ术后心肌缺血再灌注损伤的保护作用［Ｊ］．疑难病杂

志，２０１９，１８（７）：６５７６６０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．０７．００３．

［１２］　王新国，叶明，祖晓麟，等．经微导管注射硝酸甘油治疗急性 ＳＴ

段抬高型心肌梗死患者冠状动脉无复流的效果观察［Ｊ］．中国医

药，２０１９，１４（１０）：１４５４１４５７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．

２０１９．１０．００４．

［１３］　袁晓红，李鹏，刘军辉．急性心肌梗死患者血清 ＥＭＰｓ、ｈｓＣＲＰ变

化及临床意义［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６（２２）：１７０１７３．

［１４］　李景瑞，李宇婷．ＰＣＩ术前应用替罗非班对急性心肌梗死患者相

关指标的影响［Ｊ］．中国药房，２０１７，２８（２０）：２８２３２８２６．ＤＯＩ：１０．

６０３９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０４０８．２０１７．２０．２５．

［１５］　孙朝阳，李毅，刘莎，等．替罗非班给药方式对急性 ＳＴ段抬高型

心肌梗死ＰＣＩ术后心功能和预后的影响［Ｊ］．海南医学，２０１８，２９

（２４）：３４０８３４１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３６３５０．２０１８．２４．００２．

［１６］　李伟玲．阿司匹林联合替罗非班预防冠心病 ＰＣＩ术后血栓形成

１００例分析［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１７，４６（１）：１１２１１４．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００７３７７．２０１７．０１．０５０．

［１７］　ＭａｉｎｏＡ，ＲｏｓｅｎｄａａｌＦＲ，ＡｌｇｒａＡ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｃｏａｇｕｌａｂｉｌｉｔｙｉｓａｓｔｒｏｎ

ｇｅｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｉｓｃｈａｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｔｈａｎｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（８）：ｅ０１３３５２３．ＤＯＩ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３３５２３．

［１８］　熊国均，黄楷森，欧荣华，等．纤维蛋白原与白蛋白比值对多支血

管病变性急性心肌梗死患者ＰＣＩ术后远期预后的预测价值［Ｊ］．

疑难病杂志，２０１９，１８（１２）：１２１２１２１７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７１６４５０．２０１９．１２．００６

［１９］　张津津，夏云峰，刘润梅，等．血清尿酸对冠心病ＰＣＩ术后凝血及

血小板功能的影响［Ｊ］．西北国防医学杂志，２０１７，３８（２）：１１１

１１３．ＤＯＩ：１０．１６０２１／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７８６２２．２０１７．０２．０１２．

［２０］　刘少云，崔松，于娜，等．瑞舒伐他汀联合环磷腺苷葡胺治疗急性

心肌梗死对血清ＶＥＧＦＢ和 ＧＤＦ１５水平的影响［Ｊ］．疑难病杂

志，２０１９，１８（１２）：１１９５１１９９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．１２．００２．

［２１］　罗世希，陈虹年，张相锋，等．补阳还五汤对气虚血瘀型急性脑梗

死患者高凝状态的影响［Ｊ］．世界中医药，２０１７，１２（９）：２０５０

２０５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７２０２．２０１７．０９．０１６．

［２２］　翁建豪，许杰，张应彬，等．关节置换术后高凝状态的动态变化分

析［Ｊ］．中国矫形外科杂志，２０１８，２６（５）：３９５４００．ＤＯＩ：１０．３９７７／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００５８４７８．２０１８．０５．０３．

［２３］　ＬｅｉｂｕｎｄｇｕｔＧ，ＬｅｅＪＨ，ＳｔｒａｕｓｓＢＨ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｓｅｒｉａｌｌｙｍｅａｓｕｒｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅ，

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅａｎ

ｇｉｎａ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＴｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ，２０１６，４１（４）：５６９５８０．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１１２３９０１６１３５１６．

［２４］　高玉龙，龚晓刚，陶英，等．心肌梗死溶栓试验危险评分与 ＳＴ段

抬高型心肌梗死患者直接冠状动脉介入术后心肌组织灌注的关

系分析［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（１０）：１４７０１４７３．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．１０．００８．

［２５］　ＳｈａｈｒｉｖａｒｉＭ，ＷｉｓｅＥ，ＲｅｓｅｎｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｌｅｖｅｌｓａｆｔｅｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｒｅｌａｔｅｄｉｍ

ｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１７，１２０（１２）：

１９４７１９５７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１６．３０９９４７．

［２６］　张诗吟，廖海红，李国栋．急性ＳＴ段抬高型心肌梗死患者急性期

冠状动脉病变评分与血清胱抑素 Ｃ水平的相关性［Ｊ］．中国医

药导报，２０１９，１６（８）：１３１１３５．

［２７］　蒋承建，潘孙雷，池菊芳，等．不同心脏康复模式在急性心肌梗死

经皮冠状动脉介入治疗术后早期的临床价值研究［Ｊ］．中国全科

医学，２０１７，２０（２０）：２４３９２４４５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９５７２．

２０１７．２０．００３．

［２８］　黄勇，黄玉龙，王小敏，等．急性心肌梗死患者血清 ＰＡ、ｓＶＣＡＭ１

水平变化及意义［Ｊ］．山东医药，２０１７，５７（２８）：７１７３．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１７．２８．０２２．

［２９］　郑海军，李爱琴，晋辉，等．负荷量替格瑞洛改善急性心肌梗死患

者ＰＣＩ术后心肌灌注的临床研究［Ｊ］．现代药物与临床，２０１７，３２

（１２）：２３３３２３３８．ＤＯＩ：１０．７５０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４５５１５．２０１７．１２．０１０．

［３０］　王婷，李结华．ｈｓＣＲＰ、ＢＮＰ和ｃＴｎＩ联合检测对急性心肌梗死患

者ＰＣＩ术后ＭＡＣＥ的预测价值［Ｊ］．重庆医学，２０１７，４６（３）：３８０

３８２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１７．０３．０２９．

（收稿日期：２０１９－１１－０５）
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　缺血性小血管病变 ＭＲ影像学表现与血管性
认知功能障碍的相关性

李经国，卓丽华，龙拥军，张婕，张润峰

基金项目：四川省医学会重点研究课题（ｓ１５０４４）

作者单位：６２１０００　绵阳市第三人民医院／四川省精神卫生中心放射科

通信作者：李经国，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｍｅｉｇｆｆ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨缺血性小血管病变ＭＲ影像学表现与血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）的相关性。方法　收集
２０１７年１月—２０１８年１２月绵阳市第三人民医院收治的缺血性小血管病患者１００例为研究对象，采用蒙特利尔认知
评估量表（ＭｏＣＡ）和简易精神量表（ＭＭＳＥ）对患者进行评分，根据出院后６个月 ＭＭＳＥ和 ＭｏＣＡ评分分为 ＶＣＩ组
（ＭＭＳＥ＜２７分，ＭｏＣＡ≤２７分）４４例和非ＶＣＩ组（ＭＭＳＥ≥２７分，ＭｏＣＡ＞２７分）５６例，对其临床资料和 ＭＲ影像学检

查进行分析。结果　ＶＣＩ组额叶、基底节梗死发生率高于非 ＶＣＩ组，差异具有统计学意义（χ２＝３．８３４、２．７７０，Ｐ＜
０．０５）；ＶＣＩ组海马沟回间距及侧脑室体部宽度指数显著高于非 ＶＣＩ组，差异具有统计学意义（ｔ＝２．８１６、２．２５７，Ｐ＜

０．０５）；ＶＣＩ组ＬＩ分级、ＬＡ分级２级＋３级占比高于非ＶＣＩ组，差异均有统计学意义（χ２＝３．２４４，４．２６８，Ｐ＜０．０５）；根
据Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，ＣＳＶＤ的 ＶＣＩ发生与腔隙性脑梗死病灶部位、ＬＩ分级，ＬＡ分级呈正相关（ｒ＝０．４１２，０．５６０，
０．５５０，Ｐ＝０．０２５，０．０１１，０．０１０）；ＣＳＶＤ的ＶＣＩ发生与脑萎缩线性指标不相关（ｒ＝０．３１５，Ｐ＞０．０５）。结论　ＣＳＶＤ患
者额叶、基底节梗死，梗死灶≥４个，２、３级ＬＡ可作为ＶＣＩ的预测指标。

【关键词】　小血管病变，缺血性；磁共振检查；血管性认知功能障碍；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．００３

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＲｉｍａｇｉｎｇａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ　ＬｉＪｉｎｇｇｕｏ，
ＺｈｕｏＬｉｈｕａ，ＬｏｎｇＹｏｎｇｊｕｎ，ＺｈａｎｇＪｉｅ，ＺｈａｎｇＲｕｎｆｅｎｇ．ＭｉａｎｙａｎｇＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｉｃｈｕａｎＭｅｎｔａｌＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒ，Ｓｉ
ｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｍｉａｎｙａｎｇ６２１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＪｉｎｇｇｕｏ，Ｅｍａｉｌ：ｈｅｍｅｉｆｆ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ｓ１５０４４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＲｉｍａｇｉｎｇａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ（ＶＣＩ）．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，１００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｓｍａｌｌｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｔｈｉｒｄ
Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＭｉａｎｙａｎｇＣｉｔｙｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅ
ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＳｃａｌｅ（ＭｏＣＡ）ａｎｄｔｈｅｍｉｎｉｍｅｎｔａｌＩｎｖｅｎｔｏｒｙ（ＭＭＳＥ）．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＭＭＳＥａｎｄＭＯＣＡｓｃｏｒｅｓｏｆ６ｍｏｎｔｈｓ
ａｆｔｅｒｄｉｓｃｈａｒｇｅ，４４ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＶＣＩｇｒｏｕｐ（ＭＭＳＥ＜２７，ＭｏＣＡ≤２７）ａｎｄ５６ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｎｏｎＶＣＩｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄ．Ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄＭＲｉｍａｇｉｎｇｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅａｎｄｂａｓａｌｇａｎｇｌｉａｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎ

ＶＣＩｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｎＶＣＩｇｒｏｕｐ（χ２＝３．８３４，２．７７０，Ｐ＜０．０５）．ＶＣＩｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｎｏｎＶＣＩｇｒｏｕｐ（ｔ＝２．８１６，ｔ＝２．２５７，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＬＩａｎｄＬＡｉｎＶＣＩｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ

ｉｎｎｏｎＶＣＩｇｒｏｕｐ（χ２＝３．２４４，４．２６８，Ｐ＜０．０５）．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＰｅａｒｓｏｎ＇ｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅＶＣＩｏｆＣＳＶＤｗａｓｐｏｓｉ
ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎ，ｇｒａｄｅａｎｄＬａｇｒａｄｅｏｆｌａｃｕｎａｒｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ｒ＝０．４１２，ｒ＝０．５６０，ｒ＝０．５５０，Ｐ＝
０．０２５，Ｐ＝０．０１１，Ｐ＝０．０１０）．ＶＣＩｏｆＣＳＶＤｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｉｎｅａｒｉｎｄｅｘｏｆｂｒａｉｎａｔｒｏｐｈｙ（ｒ＝０．３１５，Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＩｎＣＳＶＤｐａｔｉｅｎｔｓ，ｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅａｎｄｂａｓａｌｇａｎｇｌｉａｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓ，ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｓ≥４，ａｎｄＬＡｏｆｇｒａｄｅ２ａｎｄ３ｃａｎｂｅ
ｕｓｅｄａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆＶＣＩ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ；ＭＲＩｍａｇｉｎｇ；Ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　血管性认知功能障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔ，ＶＣＩ）是一种由出血性、缺血性及缺氧性脑血管

病等一系列脑血管疾病导致颅脑局灶性神经功能损害

引发的严重认知功能障碍综合征［１］，若早期治疗具有
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一定的可干预性和可逆性，因此早期诊断尤为重要。

脑小血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＣＳＶＤ）是指
脑微动脉或颅内小动脉病变引起的梗死或缺血性损

害，随着神经科学和影像学的发展，越来越多的患者被

发现患有ＣＳＶＤ。ＣＳＶＤ主要包括腔隙性脑梗死（ｌａｃｕ
ｎａｒｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＬＩ）、脑白质病变（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，
ＷＭＬ）、脑微出血及ＬＩ合并 ＷＭＬ。ＣＳＶＤ患者起病隐
匿，早期的神经功能缺损和认知功能损害较轻而处于

亚临床状态，因此较难察觉。本研究旨在探讨 ＣＳＶＤ
的影像学特征及其与 ＶＣＩ的相关性，为 ＣＳＶＤ所致的
ＶＣＩ早期诊断提供一定依据，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年１月—２０１８年１２月绵
阳市第三人民医院收治的缺血性小血管病患者１００例
作为研究对象，包括男 ６２例，女 ３８例，年龄 ３３～８０
（６８．４８±５．０９）岁，ＬＩ６７例、ＷＭＬ３３例。其中 ＬＩ患
者主要临床症状包括步态异常、排尿异常、共济失调性

轻偏瘫、感觉性偏瘫、运动性或感觉运动性卒中等，但

有５例患者的临床表现不明显；ＷＭＬ患者临床表现
为认知、情感或行为障碍，部分患者伴有动作缓慢、步

态异常等。由于脑微出血病例较为罕见，为了避免样

本数过少导致的偏差，未纳入本次研究。

　　根据出院后６个月蒙特利尔认知评估量表（Ｍｏｎｔ
ｒｅａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＭｏＣＡ）、简易精神量表（ｍｉｎｉ
ｍｅｎｔａｌｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ，ＭＭＳＥ）评估结果和相应的诊
断标准将１００例患者分为ＶＣＩ组和非ＶＣＩ组。ＶＣＩ组
（ＭＭＳＥ＜２７分，ＭｏＣＡ≤２７分）４４例，男２８例，女１６
例，年龄３３～７８（６８．０５±４．７２）岁；文化程度初中及以
下２９例，高中（含中专）１０例，大专及以上５例；ＬＩ３１
例，ＷＭＬ１３例。非ＶＣＩ组（ＭＭＳＥ≥２７分，ＭｏＣＡ＞２７
分）５６例，男 ３４例，女 ２２例，年龄 ３３～７８（６８．７１±
５．１５）岁；文化程度初中及以下３６例，高中（含中专）
１２例，大专及以上８例；ＬＩ３６例，ＷＭＬ２０例。２组性
别、年龄、文化程度等资料比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。本研究经医院伦理委员会批准，入选患
者或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）经 ＭＲ、ＣＴ等影像学
检查确诊；（２）ＣＳＶＤ诊断符合全国第四届脑血管疾病
学术会议制定的诊断标准［２］；（３）Ｈａｃｈｉｎｓｋｉ缺血量表
（Ｈａｃｈｉｎｓｋｉｉｓｃｈｅｍｉｃｓｃａｌｅ）分数≥７分；（３）出院后随
访＞６个月者。排除标准：（１）合并重要器官功能不全
或衰竭者；（２）合并可影响认知功能的其他疾病者；
（３）合并颅脑大血管病变者；（４）有既往脑出血病史和
神经外科手术史者。

１．３　研究方法
１．３．１　ＭＲ检查：选择 Ｓｋｙｒａ３．０超导磁共振（西门
子），常规轴位 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ、ＦａｓｔＦＬＡＩＲ、ＤＷＩ扫描，记
录患者腔隙性梗死部分，根据 ＭＲ图像对脑室系统指
标、皮质下萎缩指标行一维线性测定，测量均由同一人

进行，对每位受试者于同一时间、同一图像进行２次测
量取均值。测量指标：（１）海马沟指数 ＝海马沟回间
距／大脑脚层横断面上大脑左右径比值；（２）双额指
数＝双侧侧脑室两额角间最宽距离／水平脑组织横径；
（３）侧脑室体部宽度指数 ＝两侧侧脑室腰部外侧壁最
小距离／水平脑组织横径。行脑白质疏松（ＬＡ）影像学
分级、腔隙性脑梗死（ＬＩ）影像学分级。ＬＡ分级标准：０
级为正常；１级为侧脑室枕脚和额角均存在高信号，可
能伴有脑白质内散在点状高信号；２级为脑白质高信
号呈斑片状，并呈融合倾向；３级为侧脑室周围脑白质
高信号融合成片。ＬＩ分级标准：１级为１～３个病灶；２
级为４～１０个病灶；３级为１０个以上病灶。以上评估
均由２名神经科高年资医师进行单独评估，若评估结
果不一致再由第３名医师进行评估。
１．３．２　ＭＭＳＥ和ＭｏＣＡ评估：收集整理２组的临床资
料，包括性别、年龄、生活习惯（吸烟、饮酒）、合并疾病

（糖尿病、冠心病、高血压等）、重大疾病史等。并由２
名神经科医师在培训后对每名受试者进行 ＭＭＳＥ和
ＭｏＣＡ评估，采用一对一访谈的形式，２名医师分别独
立评分。ＭＭＳＥ精神评估量表包括定向力、记忆力、注
意力、计算力、语言能力等５个领域总计１１个评估项
目，最高得分为３０分，≥２７分为认知功能正常；２１～
２６分为轻度痴呆；１０～２０分为中度痴呆；≤９分为重
度痴呆。ＭｏＣＡ评估量表（２００４）包括注意与集中、执
行功能、视空间技能、命名、记忆、语言、计算和定向力

等８个领域总计１１个评估项目，总分３０分，评估时间
限定为１０～１５ｍｉｎ。如果受试者受教育年限≤１２年
则在评估基础上加 １分，＞２６分为认知功能正常；
２０～２５分为轻度痴呆；１０～１９分为中度痴呆；＜１０分
为重度痴呆。

１．４　统计学方法　用 ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计学分
析。正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，
行两两 ＬＳＤｔ检验，非正态分布数据行 ＫｒｕｓｋａｉＷａｌｌｉｓ
Ｈ检验；计数资料以频数或率（％）表示，行χ２检验；相
关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法；ＶＣＩ的高危因素行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
多因素回归分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组 ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ评分比较　ＶＣＩ组随访６个
月ＭＭＳＥ评分和ＭｏＣＡ评分均低于非 ＶＣＩ组，差异均
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有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组患者随访６个月ＭＭＳＥ、ＭｏＣＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 ＭＭＳＥ评分 ＭｏＣＡ评分
ＶＣＩ组 ４４ １７．５２±５．３８ １６．３６±３．１２
非ＶＣＩ组 ５６ ２８．７７±４．２０ ２７．１１±３．１９
ｔ值 －５．４２８ －９．１７５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组ＬＩ患者病灶部位和ＬＩ分级比较　ＶＣＩ组额
叶、基底节梗死发生率高于非 ＶＣＩ组，差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）；２组颞叶、枕叶、顶叶、脑干、半卵圆
中心、小脑和其他部位差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表２。ＶＣＩ组 ＬＩ２级、３级脑梗死占比大于非 ＶＣＩ
组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　２组ＬＩ患者病灶分级比较　［例（％）］

组　别 例数 １级 ２级 ３级 ２＋３级占比（％）
ＶＣＩ组 ３１ ７（２２．５８）１５（４８．３９）９（２９．０３） ７７．４２
非ＶＣＩ组 ３６ １８（５０．００）１３（３６．１１）５（１３．８９） ５０．００
χ２值 ３．３６１ ３．４２３ ４．９１２ ３．２４４
Ｐ值 ０．０２２ ０．０３７ ０．０００ ０．０３０

２．３　２组脑萎缩线性指标比较　ＶＣＩ组海马沟回间
距及侧脑室体部宽度指数显著高于非 ＶＣＩ组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２组海马沟指数、第三脑室
宽度、侧脑室额角宽度、双额指数、侧脑室体部宽度比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．４　２组脑白质疏松（ＬＡ）分级比较　ＶＣＩ组 ＬＡ分
级２级、３级占比多于非ＶＣＩ组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），见表５。
２．５　ＣＳＶＤ的 ＭＲ表现与 ＶＣＩ的相关性分析　经
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析，ＣＳＶＤ的 ＶＣＩ发生与 ＭＲ检查腔

隙性脑梗死病灶部位和 ＬＩ分级呈正相关（ｒ＝０．４１２，
Ｐ＝０．０２５；ｒ＝０．５６０，Ｐ＝０．０１１），而与ＭＲ检查脑萎缩
线性指标关系不显著（ｒ＝０．３１５，Ｐ＝０．０８９）；ＣＳＶＤ的
ＶＣＩ发生与ＭＲ检查ＬＡ分级呈正相关（ｒ＝０．５５０，Ｐ＝
０．０１０）。

表５　２组患者ＬＡ分级比较　［例（％）］

组　别 例数 １级 ２级 ３级 ２＋３级占比（％）
ＶＣＩ组 １３ ２（１５．３８） ５（３８．４６） ６（４６．１５） ８４．６１
非ＶＣＩ组 ２０ ９（４５．００） ５（２５．００） ６（３０．００） ５５．００
χ２值 ７．３５１ ２．９０４ ３．０９０ ４．２６８
Ｐ值 ０．０００ ０．０１２ ０．０２８ ０．００７

３　讨　论
　　脑小血管病（ＣＳＶＤ）一般是指脑内小动脉（大血
管的深穿支动脉、浅表的软脑膜血管分支）病变，其累

及的血管直径为４０～２００μｍ［２３］。临床研究显示，脑
小血管病与血管性认知功能障碍、脑卒中等多种疾病

有关，其严重性不亚于脑卒中，谭子虎等［４］认为 ＣＳＶＤ
继发血管性认知功能障碍的发生率高达３６％ ～６７％。
但ＣＳＶＤ临床表现存在“静寂现象”［５］，随着神经学科
的发展，ＣＳＶＤ的研究已经逐渐引起了重视。本研究
根据缺血性小血管病患者出院后６个月 ＭｏＣＡ、ＭＭＳＥ
评分划分为ＶＣＩ组和非ＶＣＩ组，对２组患者的临床资
料和ＭＲ影像学资料进行对比分析，以探讨 ＣＳＶＤ发
展为ＶＣＩ的预测指标。
　　本研究收治的１００例患者中，６７例为腔隙性脑梗
死，主要临床症状包括步态异常、排尿异常、共济失调

性轻偏瘫、感觉性偏瘫、运动性或感觉运动性卒中等，

但有５例患者的临床表现不明显。３３例为脑白质病
变，临床表现为认知、情感或行为障碍，部分患者伴有

动作缓慢、步态异常等。

表２　２组ＬＩ患者病灶部位比较　［例 （％）］

组　别 例数 额叶 颞叶 枕叶 顶叶 基底节 脑干 半卵圆中心 小脑 其他

ＶＣＩ组 ３１ ７（２２．５８） ３（９．６７） ３（９．６８） ２（６．４５） １０（３２．２６） １（３．２３） ３（９．６８） ０ ２（６．４５）
非ＶＣＩ组 ３６ ４（１１．１１） ５（１３．８９） ４（１１．１１） ３（８．３３） ９（２５．００） ２（５．５６） ５（１３．８９） １（２．７８） ３（８．３３）
χ２值 ３．８３４ １．９２９ ０．３７３ １．０４１ ２．７７０ １．２９５ １．８２２ １．５１７ １．１５４
Ｐ值 ０．０００ ０．０５７ ０．８２５ ０．２３７ ０．０３５ ０．１５４ ０．０７９ ０．０９２ ０．２０５

表４　２组患者脑萎缩线性指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
海马沟回间距

（ｍｍ）
海马沟指数

第三脑室宽度

（ｍｍ）
侧脑室额角宽度

（ｍｍ）
双额指数

侧脑室体部宽度

（ｍｍ）
侧脑室体部宽度指数

ＶＣＩ组 ４４ ２７．１６±２．８４ ０．２０±０．０３ １０．２５±２．５４ ３３．５２±２．３８ ３．５４±０．２６ ３６．５０±５．２８ ３．７７±０．５５
非ＶＣＩ组 ５６ ２６．３３±２．２５ ０．２０±０．０４ １０．３６±２．３３ ３３．６７±２．３５ ３．５２±０．２３ ３６．０２±３．９４ ３．５２±０．３５
ｔ值 ２．８１６ ０．１５８ ０．７２７ ０．７３９ ０．９２１ ０．８３４ ２．２５７
Ｐ值 ０．０３９ ０．８６２ ０．６１０ ０．５６３ ０．４２１ ０．４５６ ０．０４１
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　　目前研究普遍认为，脑梗死部位与 ＶＣＩ的发生显
著相关。Ｏｔｓｕｋａ等［６］研究认为，额叶、丘脑、顶叶梗死

灶容易引发认知障碍。韩宛盈等［７］研究认为，基底节

区、丘脑、颞叶、额叶梗死灶易诱发 ＶＣＩ。本研究显示，
ＶＣＩ组额叶、基底节梗死发生率高于非ＶＣＩ组，提示额
叶和基底节梗死灶可能与 ＶＣＩ的发生密切相关。可
能的原因包括：（１）基底节区核与核间纤维联系广
泛［８］，而纤维联系已被研究证实与机体的认知、记忆

功能相关，因此纤维联系的损害可能诱发 ＶＣＩ；（２）额
叶与机体抽象思维、智力活动、情感活动及语言等功能

息息相关［９］，梗死灶可能因破坏额叶皮质及皮质下纤

维联系从而诱发 ＶＣＩ。额叶和基底节梗死灶易导致
ＶＣＩ的结论与以往研究相符，但部分研究认为［１０１１］，颞

叶、丘脑也是易引起认知障碍的梗死灶部位，在本次研

究中并未发现，可能和样本数限制有关。

　　本研究显示，ＶＣＩ组２级、３级脑梗死占比多于非
ＶＣＩ组，提示梗死灶数目在３个以上更容易发生 ＶＣＩ，
与董艳红等［１２］研究相符。Ｐａｎｔｏｎｉ［１３］认为相同体积的
梗死灶呈多发时更易诱发痴呆，这可能和多发梗死灶

破坏丘脑与皮质、皮质与皮质、皮质与纹状体通路有

关，其造成的影响可能具有乘法效应。

　　本研究中，ＶＣＩ组 ＬＡ分级２级、３级占比多于非
ＶＣＩ组。既往研究显示，ＷＭＬ病理改变突出的特征是
脑白质内弥漫性或局限性脱髓鞘及胶质增生。ＷＭＬ
严重到一定程度时，可通过广泛的白质损害影响额叶

并干扰纹状体与皮质、丘脑与皮质通路，从而影响患者

认知功能，提示 ＷＭＬ严重程度与 ＶＣＩ的发生显著
相关。

　　脑萎缩可分为中央性萎缩和皮质萎缩。本研究显
示，ＶＣＩ组仅海马沟回间距及侧脑室体部宽度指数显
著高于非ＶＣＩ组，提示ＶＣＩ组海马萎缩和侧脑室扩张
程度较非 ＶＣＩ组更大，其中央性萎缩更为显著，而皮
质萎缩 ２组间差异不显著，与以往的研究基本一
致［１４１５］。Ｗａｒｄｌａｗ等［１６］认为，海马杏仁复合体与记

忆、学习功能密切相关，在脑缺血后 ＣＡ１区神经元易
脱失从而引发 ＶＣＩ。韩宛盈等［７］研究发现，ＶＣＩ的发
生和海马萎缩具有显著相关性，故可作为预测和判断

病情严重程度的指标。
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　　【摘　要】　目的　分析脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性对老年糖尿病患者认知功能损害的
影响。方法　收集２０１８年１月—２０１９年５月首都医科大学宣武医院老年科诊治糖尿病患者（年龄≥６５岁）５９２例，
采用简易智能评估量表（ＭＭＳＥ）对患者进行认知功能评估，其中认知功能损害（ＣＩ）组 １８９例，认知正常组４０３例，采
集患者临床资料和生化资料，进行ＢＤＮＦ基因分型检测，分析ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性与老年糖尿病患者认知功能

损害的相关性。结果　ＣＩ组风险等位基因Ａ高于认知正常组（χ２／Ｐ＝４．３９６／０．０３６）；等位基因 Ａ携带者在定向力、
延迟回忆及语言能力３个认知域的分值显著低于非携带者（ｔ／Ｐ＝３．０６３／０．０１２、２．６４２／０．０３４、２．９４１／０．０２０）；线性回
归分析显示，每拷贝Ａ等位基因与ＭＭＳＥ、定向力和延迟回忆有显著相关性（β／Ｐ＝－０．０９６／０．０１１、－０．１５５／＜０．００１、
－０．１３４／０．００１）；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显示，糖尿病病程、空腹血糖、ＨｂＡ１Ｃ、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）是糖尿病认

知功能障碍的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．０３６（１．０１４～１．０５９）、１．０８２（１．００４～１．１６６）、１．２５３（１．０５７～１．４８６）、１．１１６
（１．０２２～１．５５４），Ｐ均＜０．０５］，而受教育时间和口服二甲双胍是认知功能障碍的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．８７７
（０．８１２～０．９４７）、０．５０２（０．２９７～０．８４９），Ｐ均＜０．０５］，糖尿病人群ＢＤＮＦＶａｌ６６ＭｅｔＡ等位基因携带者患认知功能障
碍疾病风险是非携带者的１．６９６倍（９５％ＣＩ１．１１９～２．５６９，Ｐ＝０．０１３）。结论　老年糖尿病人群认知功能损害可能与
ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性密切相关。

【关键词】　老年人；糖尿病，２型；认知功能障碍；脑源性神经营养因子；基因多态性；Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．００４

ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｅｌｄｅｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ　ＬｉｕＪｉａ，

ＬｕｏＨｏｎｇｙｕ，ＷａｎｇＪｉｅｙｕ，ＺｈａｎｇＬｉ，ＤａｎＸｉａｏｊｕａｎ，ＹａｎｇＷｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＸｕａｎｗｕＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉ
ｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５３，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｗ＿７９＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅａｌｔｈＣａｒｅｉｎＢｅｉｊｉｎｇ（１７１３）；ＹｏｕｔｈＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍｏｆＢｅｉｊｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＨｏｓｐｉｔａｌＡｄ
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＱＭＬ２０１８０８０５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ）Ｖａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍｏｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｅｌｄｅｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｉｖｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｎｉｎｅｔｙｔｗｏｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｇｅｄ≥
６５ｙｅａｒｓ）ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＭａｙ２０１９ｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＸｕａｎｗｕＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．ＴｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙＭＭＳＥ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ１８９ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＣＩｇｒｏｕｐａｎｄ４０３ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｇｎｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄＢＤＮＦｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅ
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｅｌｄｅｒｌｙｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ

ｒｉｓｋａｌｌｅｌｅＡｉｎｔｈｅＣＩｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｙｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝４．３９６／０．０３６）；ｔｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆａｌｌｅｌｅ
Ａｃａｒｒｉｅｒｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｏｍａｉｎｓｏｆｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ，ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌａｎｄｌａｎｇｕａｇｅａｂｉｌｉｔｙｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｏｆＣａｒｒｉｅｒｓ（ｔ／Ｐ＝３．０６３／０．０１２，ｔ／Ｐ＝２．６４２／０．０３４，ｔ／Ｐ＝２．９４１／０．０２０）．Ｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｅａｃｈ
ｃｏｐｙｏｆｔｈｅＡａｌｌｅｌｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＭＭＳＥ，ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｅｌａｙｅｄｒｅｃａｌｌ（β／Ｐ＝－０．０９６／０．０１１，β／Ｐ＝
－０．１５５／＜０．００１，β／Ｐ＝－０．１３４／０．００１）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＨｂＡ１Ｃ，ａｎｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［ＯＲ

（９５％ＣＩ）＝１．０３６（１．０１４ｔｏ１．０５９），１．０８２（１．００４ｔｏ１．１６６），１．２５３（１．０５７ｔｏ１．４８６），１．１１６（１．０２２ｔｏ１．５５４），
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Ｐ＜０．０５］．Ｔｉｍｅｏｆｅｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄｏｒａｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｒｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．８７７
（０．８１２ｔｏ０．９４７），０．５０２（０．２９７ｔｏ０．８４９），Ｐ＜０．０５］．ＴｈｅｃａｒｒｉｅｒｓｏｆｔｈｅＢＤＮＦＶａｌ６６ＭｅｔＡａｌｌｅｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｐｏｐｕ
ｌａｔｉｏｎｗｅｒｅ１．６９６ｔｉｍｅｓｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｓｕｆｆｅｒｆｒｏｍｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈａｎｎｏｎｃａｒｒｉｅｒｓ（９５％ ＣＩ１．１１９ｔｏ２．５６９，Ｐ＝
０．０１３）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍａｙｂｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ
ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｌｄｅｒｌｙ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；Ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ；Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｖａｌ６６Ｍｅｔｇｅｎｅ

　　糖尿病是老年人群的常见疾病，常伴随着认知功
能损害，其阿尔茨海默病（ＡＤ）发病率增高［１２］。然而

目前糖尿病出现认知功能损害的确切机制仍不明确。

脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃ
ｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是神经营养素家族的一员，与神经元的生
长、分化、增殖、可塑性及大脑的认知和记忆密切相

关［３］。有研究证实，血 ＢＤＮＦ水平在 ＡＤ和糖尿病患
者中下降［４６］，但也有研究结果却不一致［７８］，可能是

由于血清ＢＤＮＦ易受降糖降脂药物、生活方式如运动、
吸烟和饮酒等多种因素的影响［９］。Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因位
于ＢＤＮＦ基因的编码外显子，其Ｇ／Ａ多态性导致编码
的第６６位氨基酸发生缬氨酸—甲硫氨酸（ＶａｌＭｅｔ）转
换，从而影响 ＢＤＮＦ分泌［１０］。有研究发现，在健康人

群中风险等位基因 Ａ携带者海马体积和海马相关记
忆下降，可能与ＡＤ发病相关 ［１１１２］。糖尿病人群与健

康人群比较，Ａ等位基因携带者延迟回忆能力减退［４］。

但该位点与老年糖尿病人群认知功能下降是否相关目

前少有报道。本研究分析了老年糖尿病患者认知功能

障碍与 ＢＤＮＦ基因多态性的相关性，探讨２型糖尿病
认知功能损害的可能机制，以期望为糖尿病认知功能

损害提供个体化治疗依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１８年１月—２０１９年５月首都
医科大学宣武医院老年科诊治糖尿病患者（年龄≥６５
岁）５９２例，其中认知损害（ＣＩ）组１８９例，认知正常组
４０３例，见表１。本研究经医院伦理委员会批准，入组
对象或家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　入组标准　纳入标准：（１）年龄≥６５岁；（２）糖
尿病诊断标准符合“中国２型糖尿病防治指南２０１７年
版”［１３］；（３）文化程度在初中及初中以上者。排除标
准：（１）影像学检查有明确神经系统疾病史（脑血管
病、帕金森病等）；（２）严重内科疾病不能配合检查者，
中重度贫血及甲状腺功能减退者；（３）糖尿病高渗或
酮症酸中毒；（４）明确的精神疾病等；（５）严重视力或
听力障碍。

１．３　观测指标与方法

１．３．１　临床资料：（１）临床特征，包括身高、体质量、
体质量指数（ＢＭＩ）、疾病情况及降糖药用药信息［二甲
双胍、胰岛素、噻唑烷二酮类、二肽基肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙ１
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰⅣ）抑制剂］等；（２）生化指标，空腹血
糖（ＦＰＧ），糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ），低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬＣ）；胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ２ＩＲ）通过计算
软件（ｗｗｗ．ｏｃｄｅｍ．ｏｘ．ａｃ．ｕｋ）获得［１４］；（３）认知功能评
定，采用简易智能评估量表（ＭＭＳＥ）评估，共３０项，分
为定向力、短时记忆、计算及注意力、延迟回忆和语言

能力等５部分，总分范围０～３０分。根据中国痴呆与
认知障碍指南写作组制定的认知障碍标准，文盲组≤
１９分，小学组≤２２分，初中以及上≤ ２６分为认知功能
损害［１５］。

１．３．２　基因分型检测：采取静脉血５ｍｌ抗凝处理，按
照ＱＩＡＧＥＮ公司基因组 ＤＮＡ提取试剂盒说明书操作
提取 ＤＮＡ。ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ上游引物 ５’ＡＡＧＡＡＧ
ＣＡＡＡＣＡＴＣＣＧＡＧＧＡＣＡ３’，下游引物５’ＧＧＧＡＴＴＧ
ＣＡＣＴＴＧＧＴＣＴＣＧＴＡＧ３’，引物由上海生工合成。然后
应用聚合酶链反应—限制性片段长度多态性（ＰＣＲ
ＲＦＬＰ）技术扩增目的ＤＮＡ片段。酶切产物用３％琼脂
糖凝胶电泳，溴化乙锭染色，根据电泳条带迁移速率不

同进行分析，对ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ进行基因分型。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或
率（％）表示，比较采用 χ２检验；ＨＯＭＡ２ＩＲ是非线性
资料，统计时采用自然对数转化，以 ＬｎＨＯＭＡ２ＩＲ表
示；相关性采用多重线性回归分析，多因素分析采用

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。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组的性别、年龄、高血压病
史、ＢＭＩ水平、ＬｎＨＯＭＡ２ＩＲ及其他口服降糖药物相
比，差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５）。与认知正常组
比较，ＣＩ组的糖尿病病程、ＨｂＡ１Ｃ、血 ＬＤＬＣ、空腹血糖
水平增高，而受教育时间（年）偏低及口服二甲双胍比

例下降（Ｐ均＜０．０５），见表１。
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２．２　２组 ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性比较　其在总
人群中分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞０．０５），最
小等位基因（Ａ）频率为４６．６％。虽然３种基因型ＧＧ、
ＡＧ、ＡＡ在ＣＩ组和认知正常组之间分布差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），但是风险等位基因Ａ在ＣＩ组中分布
明显高于认知正常组（５１．１％ｖｓ．４４．５％，Ｐ＝０．０３６），
见表１。

表１　２组一般资料和ＢＤＮＦ基因多态性分布比较

　　项　目
ＣＩ组
（ｎ＝１８９）

认知正常组

（ｎ＝４０３） ｔ／χ２值 Ｐ值

ＭＭＳＥ（珋ｘ±ｓ，分） ２３．９３±２．４７２８．９０±１．０３ ２７．１７６ ＜０．００１
男［（％）］ ８９（５５．３） ２２３（４７．１） ３．５０９ ０．０６４
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ７４．４４±７．０１ ７３．４７±６．７５ －１．０６４ ０．１０９
受教育时间（珋ｘ±ｓ，年） １０．８８±２．６７ １１．９３±２．７４ ４．１１６ ＜０．００１
糖尿病病程（珋ｘ±ｓ，年） １５．３２±９．９７ １２．４３±７．３５ －３．９６４ ＜０．００１
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２５．８３±３．３０ ２５．６９±３．２０ ０．４９５ ０．６２１
高血压［例（％）］ １５６（８２．５） ３３２（８２．４） ０．００２ ０．９９８
生化指标（珋ｘ±ｓ）
　ＨｂＡ１Ｃ（％） ７．９９±１．８２ ７．６４±１．６７ －３．１８７ ０．０２４
　ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５４±０．９８ ２．１８±０．９２ －０．７７２ ０．００１
　ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．０１±３．６２ ７．３１±２．４６ －２．４０９ ０．０１７
　ＬｎＨＯＭＡ２ＩＲ ６．９４±４．９５ ７．０４±４．８６ １．０６３ ０．０９９
降糖药物［例（％）］
　二甲双胍 ６２（３２．８） ２０４（５０．６） １６．５０５ ＜０．００１
　噻唑烷二酮类 ４４（２３．３） ８８（２１．８） ０．１５５ ０．７５１
　胰岛素 ９５（５０．３） １８７（４６．６） ０．７７０ ０．４７５
　ＤＰＰＩＶ抑制剂 ５（１．２） ０ － －
ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ［例（％）］
　ＧＧ ４１（２１．７） １２３（３０．５） ５．２４１ ０．０７３
　ＧＡ １０３（５４．５） ２０１（４９．９）
　ＡＡ ４５（２３．８） ７９（１９．６）
　Ｇ １８５（４８．９） ４４７（５５．５） ４．３９６ ０．０３６
　Ａ １９３（５１．１） ３５９（４４．５）

２．３　ＢＤＮＦ基因多态性与ＭＭＳＥ分值的相关性分析

２．３．１　ＢＤＮＦ基因多态性ＭＭＳＥ分值比较：在总人群
中等位基因Ａ携带者的语言能力及定向力、延迟回忆
分值低于非携带者（Ｐ＜０．０５），但在ＭＭＳＥ总分值、短
时记忆和计算能力方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。

表２　ＢＮＤＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性中
ＭＭＳＥ各项分值的比较　（珋ｘ±ｓ，分）

指　标
等位基因Ａ

携带者（ｎ＝４２８）
非等位基因Ａ
携带者（ｎ＝１６４）

ｔ值 Ｐ值

ＭＭＳＥ总分 ２７．７７±２．５７ ２７．９９±２．１１ １．２５２ ０．３１２
语言能力 ８．５７±０．８９ ８．７１±０．４９ ２．９４１ ０．０２０
定向力 ９．４９±１．０５ ９．７１±０．６５ ３．０６３ ０．０１２
短时记忆 ２．９６±０．２３ ２．９６±０．２７ ０．２４４ ０．８０７
计算及注意力 ４．２５±１．２３ ４．１７±１．２６ －１．２０３ ０．０８５
延迟回忆 ２．３５±０．８７ ２．５３±０．６８ ２．６４２ ０．０３４

２．３．２　ＢＤＮＦ风险等位基因与ＭＭＳＥ分值的线性相关
分析：进一步分析 ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ风险等位基因 Ａ与
ＭＭＳＥ总分以及各分值的相关性（见表３）。采用线性
回归分析，调节表１有显著差异的相关因素后，每拷贝
风险等位基因Ａ与ＭＭＳＥ（β＝－０．０９６，Ｐ＝０．０１１），定
向力（β＝－０．１５５，Ｐ＜０．００１），延迟回忆（β＝－０．１３４，
Ｐ＝０．００１）呈负相关，但在短时记忆、计算及注意力和语
言能力方面无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。
２．４　糖尿病患者认知功能障碍的多因素分析　将表
３中有统计学意义（Ｐ＜０．０５）的因素采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
因素回归分析，结果显示，糖尿病病程、ＦＰＧ、ＨｂＡ１Ｃ、
ＬＤＬＣ是糖尿病认知功能障碍的独立危险因素，受教
育时间和口服二甲双胍是糖尿病认知功能障碍的保护

因素（Ｐ均 ＜０．０５），见表４。此外，ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ是
糖尿病人群认知功能障碍风险基因，其等位基因Ａ携

表３　ＢＤＮＦ风险等位基因与ＭＭＳＥ各项分值的相关性分析

定向力 短时记忆 计算及注意力 延迟回忆 语言能力 ＭＭＳＥ总分
ＢＤＮＦ风险 β －０．１５５ －０．０１４ ０．０３３ －０．１３４ －０．０６６ －０．０９６
等位基因 Ｐ值 ＜０．００１ ０．７２９ ０．４０４ ０．００１ ０．１０３ ０．０１１

表４　老年糖尿病患者认知功能障碍多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
受教育时间 －０．１３１ ０．０３９ １１．１７３ ＜０．００１ ０．８７７（０．８１２～０．９４７）
糖尿病病程 ０．０３６ ０．０１１ １０．５６２ ０．００１ １．０３６（１．０１４～１．０５９）
高血压 ０．０５１ ０．３２９ ０．０２４ ０．８７６ １．０５３（０．５５２～２．００７）
ＦＰＧ ０．０７９ ０．０３８ ４．２６９ ０．０３９ １．０８２（１．００４～１．１６６）
ＨＢＡ１Ｃ ０．２２６ ０．０８７ ６．７５９ ０．００９ １．２５３（１．０５７～１．４８６）
ＬＤＬＣ ０．２１６ ０．２１４ ４．３７３ ０．０３４ １．１１６（１．０２２～１．５５４）
口服二甲双胍 －０．０６９ ０．２６８ ６．６１５ ０．０１０ ０．５０２（０．２９７～０．８４９）
ＢＤＮＦＡ等位基因 ０．５２８ ０．２１２ ６．２１２ ０．０１３ １．６９６（１．１１９～２．５６９）
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带者（ＡＡ＋ＧＡ）认知障碍发病风险是非携带者的
１．６９６倍（９５％ＣＩ１．１１９～２．５６９，Ｐ＝０．０１３）。高血压
与老年糖尿病患者认知功能减退无明显相关性（Ｐ＞
０．０５）。
３　讨　论
　　研究发现，与非糖尿病人群比较，糖尿病患者认知
功能障碍的发生率增加了１．５倍，其危险因素主要包
括血糖代谢紊乱、胰岛素抵抗、血脂异常、血压增高、肥

胖及遗传因素如ＡＰＯＥ基因等［２］。而近期针对糖尿病

人群横断面研究发现，认知损害组在脑卒中、高血压及

抑郁方面比例均高于糖尿病认知正常组，而在饮酒、吸

烟、血脂水平、空腹血糖、ＢＭＩ及 ＡＰＯＥ风险基因方面
差异无统计学意义［１６１８］。而本研究发现，糖尿病病

程、ＨｂＡ１Ｃ及ＬＤＬＣ水平增高均是糖尿病认知功能下
降的危险因素，但并未发现高血压人群在认知损害组

中比例增高，可能与高血压本身就是脑卒中的高危因

素有关，既往研究中未除外脑卒中患者，糖尿病所造成

的认知功能损害可能混入了高血压导致的脑卒中从而

引起认知功能下降，此外既往研究对象还包含了抑郁

症患者，因此导致了结果的差异。而本研究在研究对

象选择方面除外糖尿病合并脑卒中和抑郁症患者，其

相关性结果更能准确体现糖尿病与非血管性认知功能

障碍及阿尔茨海默病（ＡＤ）之间的联系。目前二甲双
胍与糖尿病认知功能的相关性无一致结论，有研究发

现，二甲双胍造成的维生素Ｂ１２和钙的缺乏可以增加认
知功能损害的风险［１９２０］，但另一些研究却相反［２１２２］，

本研究显示二甲双胍是糖尿病患者认知功能损害的保

护因素，补充维生素Ｂ１２及钙剂是否与二甲双胍对认知
功能的影响有关，还需进一步研究证实。

　　血 ＢＤＮＦ水平在 Ｔ２ＤＭ人群中较正常人群降
低［４６］，而ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性可以影响ＢＤＮＦ
细胞内运输和活动依赖性分泌从而影响 ＢＤＮＦ的功
能［１０］。该基因多态性分布频率因人种的不同而出现

差异，在亚洲人群 Ａ等位基因的分布频率最高达
４８．１％［２３］，较欧洲人群增高２倍以上［６］。在亚洲人群

中研究发现，对比Ｔ２ＤＭ和正常组人群认知功能，２组
间基因分布频率无显著差异，但在延迟回忆分值方面

Ａ等位基因携带者较非携带者显著下降［２４２６］。因此推

测ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性并非直接影响了Ｔ２ＤＭ
易感性，而是对糖尿病患者部分认知域下降造成了影

响。糖尿病认知功能损害常伴随多个认知域，如即刻

记忆、延迟记忆、学习和执行能力的下降［２１］。本研究

以老年人群为研究对象，结果显示在总人群中 Ａ等位
基因分布频率为４６．６％，并发现风险等位基因Ａ增加

可导致延迟回忆分值下降，与以往研究一致［４］。此外

Ａ等位基因携带者在定向力和语言能力方面分值较非
携带者下降。在调整学历和糖尿病病程等其他危险因

素后，提示ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ可能是老年 Ｔ２ＤＭ认知功
能损害的独立危险因素。

　　目前 ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ对认知功能影响的机制尚
不明确。一方面，有研究发现，Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因突变在
健康人群中可以影响海马相关的记忆功能和海马体

积［１２］，与正常人群海马相比，散发型阿尔茨海默病患

者海马中 ＢＤＮＦ表达明显降低，这些结果提示 ＢＤＮＦ
基因突变及造成随后蛋白水平的变化可能与 ＡＤ的早
期病理改变有关［１１１２］。此外该位点还能通过影响神

经元ＢＤＮＦ的功能，与一些神经系统和精神疾病相关。
另一方面，Ｖａｌ６６Ｍｅｔ位点突变导致 ＢＤＮＦ表达下降，
而ＢＤＮＦ可以通过刺激生长激素抑制素的表达增加
β淀粉样蛋白的降解［２７］，从而导致 ＡＤ的发生。在糖
尿病人群中，胰岛素抵抗和高胰岛素血症，可能导致脑

内胰岛素作用减弱，Ａβ生成增多和降解减少，从而使
神经元产生退行性改变［２，２８］，可形成 ＡＤ的相关病理
改变，出现认知功能障碍。此外，糖尿病病变本身出现

的颅内微血管慢性缺血病变，也会造成认知功能的损

害。而 ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ多态性是否会加剧糖尿病人
群胰岛素抵抗、高胰岛素血症及微血管病变需要更进

一步的研究。

　　总之，本研究发现 ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ基因是老年糖
尿病患者认知功能损害的风险基因，但是本研究为病

例对照研究，ＢＤＮＦＶａｌ６６Ｍｅｔ风险等位基因携带者对
糖尿病患者认知功能障碍发病风险的影响还需要进一

步前瞻性研究来证实。此外本研究的局限性还在于认

知功能损害重要的风险基因ＡＰＯＥ未纳入分析。故今
后进一步扩大样本量，探讨２种风险基因对老年糖尿
病患者认知功能的影响。
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［２４］　ＳａｅｄｉＥ，ＧｈｅｉｎｉＭＲ，ＦａｉｚＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，７（１７）：４１２４２２．ＤＯＩ：

１０．４２３９／ｗｊｄ．ｖ７．ｉ１７．４１２．

［２５］　孟旭，张鹏．多奈哌齐联合美金刚对老年痴呆精神行为障碍的疗

效及认知功能动态影响分析［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（４）：

８１８４．

［２６］　沈闲茹，李健飞．２型糖尿病合并脑梗死患者的临床特点［Ｊ］．中

国当代医药，２０１９，２６（１０）：８２８５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４

４７２１．２０１９．１０．０２５

［２７］　ＦｒａｎｚｍｅｉｅｒＮ，ＲｅｎＪ，ＤａｍｍＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＢＤＮＦＶａｌ６６ＭｅｔＳＮＰ

ｍｏｄｕｌａｔｅｄｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｂｅｔａａｍｙｌｏｉｄａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ

ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈａｔｒｙ，２０１９．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８００１９０４０４６．

［２８］　ＡｃｃａｒｄｉＧ，ＣａｒｕｓｏＣ，ＣｏｌｏｎｎａＲｏｍａｎｏＧ，ｅｔａｌ．ＣａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｂｅａｆｏｒｍｏｆｔｙｐｅ３ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＲｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎＲｅｓ，２０１２，

１５（２）：２１７２２１．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｒｅｊ．２０１１．１２８９．

（收稿日期：２０１９－１０－２３）
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　　【摘　要】　目的　分析危重深静脉血栓患者的临床特征和危险因素。方法　选择２０１６年１月—２０１９年１月空
军军医大学第一附属医院呼吸内科诊治的危重深静脉血栓（ＤＶＴ）患者５８例为病例组（Ａ组），以同期住院的深静脉
血栓非危重患者５８例为对照组（Ｂ组）。收集患者临床资料及实验室检查指标，对患者进行Ｃａｐｒｉｎｉ危险因素分析，并
用帕多瓦分数预测ＤＶＴ危险度分级；采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＤＶＴ危险度分级与危重深静脉血栓患者危险
因素的关系。结果　Ａ、Ｂ组患者性别、年龄、ＧＣＳ评分、体质量指数、血常规和吸烟史比较差异均无统计学意义（Ｐ＞

０．０５），Ａ组患者住院病死率显著高于 Ｂ组（χ２／Ｐ＝３．９７８／０．０１１）；危险度分级中，Ａ组患者高危和极高危患者占
８４．４９％，高于Ｂ组患者的 ４４．８３％（Ｐ＜０．０１）；与干预前比较，２组干预后血流平均速度和血流峰速度均增加（ｔ／Ｐ＝
４４．９３１／０．０００、８．２４９／０．０００、３２．２７３／０．０００、６．５３７／０．０００），且 Ａ组患者增加幅度大于 Ｂ组（ｔ／Ｐ＝３８．３５０／０．０００、
１６．１５８／０．０００）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，ＤＶＴ风险评分≥５分，血流平均速度和血流峰速度降低，血液黏度和Ｄ二聚体
增高是ＤＶＴ发病的独立危险因素（Ｐ均＜０．０５）。结论　Ｃａｐｒｉｎｉ血栓风险评估量表和血液流变学可以较好反映 ＤＶＴ
危险度分级与危重深静脉血栓患者危险因素的关系。

【关键词】　深静脉血栓，危重；临床特征；危险因素

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．００５
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ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＢ）．ＴｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＣａｐｒｉｎｉｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄａｎｄｔｈｅ
ｒｉｓｋｇｒａｄｅｏｆＤＶＴｗａｓｐｒｅｄｉｃｔｅｄｂｙＰａｄｏｖａｓｃｏｒｅ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒｉｓｋｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＤＶＴａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＶＴ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ＧＣＳｓｃｏｒｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅｔｅｓｔａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐＡａｎｄｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＞

０．０５）．ＴｈｅｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｇｒｏｕｐＡｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｇｒｏｕｐＢ（χ２／Ｐ＝３．９７８／０．０１１）．Ｉｎｔｈｅ
ｒｉｓｋｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，８４．４９％ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐＡｗｅｒｅａｔｈｉｇｈｒｉｓｋａｎｄｅｘｔｒｅｍｅｌｙｈｉｇｈｒｉｓｋ，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
４４．８３％ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｍｅａｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｐｅａｋｖｅｌｏｃｉｔｙ
ｏｆｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ（ｔ／Ｐ＝４４．９３１／０．０００，８．２４９／０．０００，３２．２７３／０．０００，６．５３７／０．０００），ａｎｄｔｈｅｉｎ
ｃｒｅａｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｇｒｏｕｐＡｗａｓｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＢ（ｔ／Ｐ＝３８．３５０／０．０００，１６．１５８／０．０００）．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａ
ｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＤＶＴｒｉｓｋｓｃｏｒｅ≥ ５，ｍｅａｎｖｅｌｏｃｉｔｙａｎｄｐｅａｋｖｅｌｏｃｉｔｙｏｆｂｌｏｏｄｆｌｏｗｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｌｏｏｄｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄＤｄｉ
ｍｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＤＶＴ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃａｐｒｉｎｉｔｈｒｏｍｂｕｓｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓｃａｌｅａｎｄ
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　　深静脉血栓形成（ＤＶＴ）是指在身体深静脉内存
在血栓，最常见于下肢［１３］。其发作多是无症状的，急

性ＤＶＴ症状包括水肿、疼痛和红斑，均是非特异性的。
治疗ＤＶＴ的目的是预防其并发症肺栓塞（ＰＥ）、复发
性ＤＶＴ、血栓后综合征（ＰＴＳ）和死亡。
　　急性ＤＶＴ的标准治疗是全身抗凝［４６］，以减少血

栓的传播和预防ＰＥ。然而，单独的抗凝血无显著的血
栓溶解活性，并且不能预防 ＰＴＳ。早期血栓清除可迅
速解决与静脉阻塞相关的症状，并可恢复瓣膜功能，从

而降低ＰＴＳ的发生率。在美国，胸科医师学会、血管
外科学会和美国静脉论坛分别于２００６年和２０１２年提
出了急性ＤＶＴ介入治疗的推荐指南。在欧洲，苏格兰
校际指导网络和国家临床指南中心工作组在２０１０年
和２０１２年发布了静脉血栓栓塞（ＶＴＥ）管理指南。相
关指南指出，危重深静脉血栓患者需要进行风险评估，

对于危重患者需要进行相应的预防措施。所以，在临

床中需要安全、可靠的ＤＶＴ风险评估方法评估患者发
病情况，及时采取预防措施，减少 ＤＶＴ危重并发症的
发生率［７１０］。由Ｃａｐｒｉｎｉ制订的血栓风险评估量表，经
西方国家进行大样本试验验证，于２００９年修订，证明
Ｃａｐｒｉｎｉ血栓风险评估量表具有安全性和可操作性，可
以作为危重 ＤＶＴ患者的评估方法［１１１３］。本研究根据

Ｃａｐｒｉｎｉ危险因素分析表对收集的患者进行分析并使
用帕多瓦分数预测 ＤＶＴ危险度分级。采用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析危重深静脉血栓患者的危险因
素，报道如下。

１　资料与方法
１．１　研究对象　选择２０１６年１月—２０１９年１月空军
军医大学第一附属医院呼吸内科诊治的危重深静脉血

栓（ＤＶＴ）患者５８例为病例组（Ａ组），以同期住院的
深静脉血栓非危重患者５８例为对照组（Ｂ组）。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：危重深静脉血栓患者
在ＩＣＵ住院时间 ＞２ｄ；按照危重病医学会（ＳＣＣＭ）诊
断确诊；通过上、下肢静脉彩色超声确诊。（２）排除标
准：曾入院治疗肺栓塞或深静脉血栓形成；活动性出血

或近期失血；抗凝治疗；收缩压 ＞２００ｍｍＨｇ或舒张
压＞１２０ｍｍＨｇ；孕妇。
１．３　治疗方法　Ａ组患者进行抗血栓治疗，通过
Ｃａｐｒｉｎｉ危险因素分析表进行评估，并根据结果进行相
关干预，０～１分患者不需要特殊处理，仔细观察，鼓励
患者尽早下床活动；２分患者皮下注射小剂量肝素
（８０００Ｕ／次，２次／ｄ），对患者进行肢体训练；３～４分

患者皮下注射小剂量肝素（８０００Ｕ／次，３次／ｄ），同时
对患者ＤＶＴ机械预防，穿戴抗血栓弹力袜，保证患者
可以自主活动；≥５分患者使用空气压力治疗仪或血
栓压力带，密切观察患者病情。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　临床资料：收集２组包括性别、年龄、入住 ＩＣＵ
第１天的白细胞计数（ＷＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞
（ＲＢＣ）、血小板（ＰＬＴ）、ＧＣＳ评分、体质量指数、吸烟
史、Ｄ二聚体水平、血液黏度、住院病死率、原发疾病、
合并症、既往史和家族史等资料。

１．４．２　血液流变学指标检测：于入院次日清晨采集患
者空腹静脉血５ｍｌ，加入肝素作为抗凝剂，采用重庆南
方数控设备有限公司生产的全自动血液黏度动态分析

仪检测全血黏度等指标，均在４ｈ内完成。患者在干
预前１ｄ用超声［ＡｃｕｓｏｎＡｎｔａｒｅｓ西门子（中国）有限公
司）］测量第一次血流动力学指标，干预后，再由同一

位超声医师监测患者活动后的血流动力学指标，包括

血流峰速、血流平均速度。

１．４．３　ＤＶＴ风险评分及危险度分级［３］：得分范围为

０～２０分，分值越高，危险系数越高，见表１。

表１　帕多瓦预测分数

　　　　风险因素 分数

癌症ａ ３
以前的ＶＴＥ（排除浅静脉血栓形成）ｂ ３
行动不便ｃ ３
血栓形成的病症ｄ ３
最近（≤１个月）创伤和／或手术 ２
老年人（≥７０岁） １
心力衰竭和／或呼吸衰竭 １
急性心肌梗死或缺血性脑卒中 １
急性感染和／或风湿病 １
肥胖（ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２） １
正在进行激素治疗 １

　　注：ａ．有局部或远处转移或在过去６个月进行化疗或放疗的患者；

ｂ．ＶＴＥ为静脉血栓；ｃ．预计卧床休息至少３ｄ；ｄ．在Ｐａｄｕａ预测评分风险

评估模型中，累计评分≥４分为ＶＴＥ高风险性

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
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。采用多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析ＤＶＴ危险度分级与危重深
静脉血栓患者的关系。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　Ａ、Ｂ组患者性别、年龄、
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ＧＣＳ评分、体质量指数、吸烟史、白细胞、红细胞、血小
板、血红蛋白、原发疾病、合并症、既往史、家族史等资

料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。而 Ａ组患
者血液黏度、Ｄ二聚体水平、住院病死率高于 Ｂ组
（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　２组血流指标比较　与干预前比较，２组干预后
血流平均速度和血流峰速度均增加（Ｐ＜０．０１），且 Ａ
组患者增加幅度大于Ｂ组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者干预前后血流指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｃｍ／ｓ）

组　别 时间 血流平均速度 血流峰速度

Ａ组 干预前 ２４．３８±３．４６ １５．３４±２．０３
（ｎ＝５８） 干预后 ５５．３６±３．９５ ３０．４８±２．９４
Ｂ组 干预前 ２５．４１±３．２４ １６．３５±２．３４
（ｎ＝５８） 干预后 ３０．２３±３．０５ ２０．４２±３．７２
ｔ／ＰＡ组内值 ４４．９３１／０．０００ ３２．２７３／０．０００
ｔ／ＰＢ组内值 ８．２４９／０．０００ ６．５３７／０．０００
ｔ／Ｐ干预后组间值 ３８．３５０／０．０００ １６．１５８／０．０００

２．３　２组ＤＶＴ风险评分及危险度分级比较　Ａ组患
者帕多瓦分数显著高于 Ｂ组（Ｐ＜０．０１）；危险度分级
中，Ａ组高危和极高危患者４９例（８４．４９％），高于 Ｂ
组患者的２６例（４４．８３％）（Ｐ＜０．０１）；Ａ组低危、中
危患者低于Ｂ组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　ＤＶＴ发病风险的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　ＤＶＴ风险
评分≥５分，血流平均速度和血流峰速度降低，血液黏
度和Ｄ二聚体增高是 ＤＶＴ发病的独立危险因素（Ｐ
均＜０．０５），见表５。
３　讨　论
　　深静脉血栓形成（ＤＶＴ）是一种重要的医学难题，
其特征在于深静脉系统中的血栓形成，并且可导致致

命的肺栓塞（ＰＥ）［１４１８］。尽管ＤＶＴ的住院内病死率仅
为５％，但住院１年、３年和５年的病死率分别为２２％、
３０％和３９％。早期 ＤＶＴ死亡原因最常见于癌症、ＰＥ
和心脏病［１９２２］。在 ４５岁以上的患者中，癌症是早期
死亡的最重要预测因子，而无癌症患者病死率则为

表２　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）
　　项　目 Ａ组（ｎ＝５８） Ｂ组（ｎ＝５８） χ２／ｔ值 Ｐ值
男［例（％）］ ３０（５１．７２） ３２（５５．１７） 　１．３５２ ０．４８１
年龄（岁） ６０．３７±１２．４５ ６２．４８±１０．３４ 　１．２５６ ０．３９８
ＧＣＳ评分（分） １２．４３±２．３４ １３．３９±３．０４ １．９０６ ０．０５９
体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２４．８９±３．１８ ２３．５７±３．７８ １．２６７ ０．２８５
吸烟史 ３３（５６．９０） ３５（６０．３４） 　２．８６７ ０．１２３
白细胞（×１０９／Ｌ） ６．７８±２．８９ ６．９２±３．０２ －０．６５２ ０．３７６
红细胞（×１０１２／Ｌ） ３．３７±１．６７ ３．４１±１．９５ －０．７３７ ０．４１４
血小板（×１０９／Ｌ） １９０．４５±３５．７５ １９２．６４±５３．６９ ０．７８１ ０．１６６
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２１．４８±２６．８３ １２３．４９±２８．３４ －１．４９１ ０．２４２
血液黏度（ｍＰａ·ｓ） １０．４４±１．０３ ９．４８±１．４２ ４．１６８ ０．０００
Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） ２．３９±０．３５ １．９６±０．５７ ４．８９６ ０．０００
住院病死率［例（％）］ ４（６．９０） １（１．７２） 　３．９７８ ０．０１１
原发疾病［例（％）］ ０．２５８ ０．８７９
　重症急性胰腺炎 ２１（３６．２１） ２３（３９．６６）
　重症肺炎 ２４（４１．３８） ２４（４１．３８）
　创伤 １３（２２．４１） １１（１８．９７）
合并症［例（％）］
　高血压病 ７（１２．０７） ５（８．６２） ０．３７２ ０．５４２
　糖尿病 ５（８．６２） ２（３．４５） ０．６０８ ０．４３５
　高脂血症 ６（１０．３４） ４（６．９０） ０．１０９ ０．７４１
既往深静脉血栓病史［例（％）］ ４（６．９０） １（１．７２） ０．８３６ ０．３６１
家族深静脉血栓病史［例（％）］ ４（６．９０） １（１．７２） ０．８３６ ０．３６１

表４　２组患者ＤＶＴ风险评分及危险度分级比较

组　别 例数
帕多瓦分数

（珋ｘ±ｓ，分）
危险度分级［例（％）］

低（０～１分） 中（２分） 高（３～４分） 极高（≥５分）
Ａ组 ５８ １０．３６±２．０３ ３（５．１７） ６（１０．３４） １５（２５．８６） ３４（５８．６３）
Ｂ组 ５８ ５．２１±１．７８ １５（２５．８６） １７（２９．３１） １８（３１．０３） ８（１３．８０）
χ２／ｔ值 ２．０５５ ４．３５９ ４．４６７ ４．３４３ ４．２４８
Ｐ值 ０．００５ ０．００６ ０．００８ ０．００２ ０．００１
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表５　ＤＶＴ发病风险的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＤＶＴ风险评分≥５分 ０．８６３ ０．４５３ ４．７１２ ０．００４ １．５２４ １．１８４～３．７８１
血流平均速度 ０．９５３ ０．４３３ ４．４３７ ０．０３４ １．５９５ １．０６５～５．８８６
血流峰速度 ０．７２８ ０．４０３ ３．８９２ ０．０２３ １．４８５ １．１０４～３．５６２
血液黏度 ０．７１２ ０．４０２ ３．８９２ ０．０２０ １．４８２ １．１０２～３．５６２
Ｄ二聚体 ０．７５５ ０．３８９ ３．７８５ ０．０３７ １．２４８ １．０６４～２．８９４

１２．６％［２３２５］。临床上，特发性ＤＶＴ与心血管事件可能
存在关联。研究表明［２６２７］，特发性 ＤＶＴ患者中１０年
累积的症状性血管事件风险为２５．４％，而继发性 ＤＶＴ
患者为１２．９％。与未发生ＤＶＴ的对照组比较，特发性
ＤＶＴ患者的动脉粥样硬化危险因素（糖尿病、高血压
和高胆固醇血症）和冠状动脉钙化的患病率更高。

ＤＶＴ最常发生在腿部，也可以在手臂的静脉中形成。
在美国，每年ＤＶＴ和 ＰＥ导致多达６０万人住院，并且
由于ＰＥ，每年有近５万人死亡。髋关节置换术、膝关
节置换术和髋部骨折矫形外科手术与发生 ＤＶＴ的风
险密切相关［２８３０］。相关数据统计，骨科手术无症状

ＤＶＴ的发生率为３０％ ～８０％，有症状 ＤＶＴ的发生率
为０．５％～４％。实际上，无症状的ＤＶＴ很少引起症状
性ＰＥ，大多数无症状的 ＤＶＴ病例包括通过静脉造影
检测到小腿的孤立 ＤＶＴ。ＤＶＴ预防的目的是防止致
命ＰＥ，阐明对症ＤＶＴ的发生率，作为ＰＥ的替代标记，
是至关重要的。

　　本研究结果显示，ＤＶＴ风险评分≥５分，血流平均
速度和血流峰速度降低，血液黏度和 Ｄ二聚体水平增
高是ＤＶＴ发病的独立危险因素（Ｐ均 ＜０．０５）。ＤＶＴ
风险评分是目前临床常用的评分方法，其目的是评估

患者ＤＶＴ发生风险，得分越高，其 ＤＶＴ风险越大，目
前已经在许多临床试验中证实了 ＤＶＴ风险评分是预
测ＤＶＴ发生的指标［３１３２］，与本研究一致。此外，血流

平均速度和血流峰速度降低，血液黏度和 Ｄ二聚体增
高表示静脉血回流缓慢、受阻，更容易形成血栓。因此

应该常规检测此类血液流变学的改变，对于ＤＶＴ风险
较高的患者，应该加强抗凝，以降低ＤＶＴ的发生率。
　　综上所述，Ｃａｐｒｉｎｉ血栓风险评估量表和血液流变
学可以较好反映 ＤＶＴ危险度分级与危重深静脉血栓
患者危险因素的关系。
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［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１８，１３７（１４）：１５０５１５１５．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ

ＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１７．０３０６８７．
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ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｒａｄｉｃａｌ

ｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１１６：１２０１２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｕ

ｒｏｌｏｇｙ．２０１８．０１．０５２．

［４］　ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＬＥ，ＡｐｏｎｔｅＲｉｖｅｒａＦ，ＦｉｇｕｅｒｏａＶｉｃｅｎｔｅＲ，ｅｔａｌ．Ｈｙｂｒｉｄ

ｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｈｒｏｍｂｅｃｔｏｍｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃｉｌｉｏｆｅｍｏｒａｌ

ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：Ｉｎｉｔｉａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｎｄｍｉｄｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙ：ＶｅｎｏｕｓａｎｄＬｙｍｐｈａｔｉｃＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，

２０１５，３（１）：１３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｖｓｖ．２０１４．１０．０４１．

［５］　ＰｏｍｅｒａｎｚＣＢ，ＣｕｌｌｅｎＤＬ，ＢｅｌｌａｈＲＤ．Ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎａ

ｃｈｉｌｄｗｉｔｈｉｎｆｅｒｉｏｒｖｅｎａｃａｖａａｎｄｒｅｎａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ：ＫＩＬＴｓｙｎｄｒｏｍｅ

［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１８，４８（１０）：１５２１１５２５．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００２４７０１８４１５５３．

［６］　ＤｕＹＱ，ＴａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＺＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８ａｎｄ

ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｄｅｅｐｖｅｉｎ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｋｌｅｆｒａｃｔｕｒｅ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＶａｓｃｕｌａｒ

Ｓｕｒｇｅｒｙ，２０１９，５４：２８２２８９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｖｓｇ．２０１８．０６．０１３．

［７］　ＤａｖｉｅｓＧＡ，ＬａｚｏＬａｎｇｎｅｒＡ，ＧａｎｄａｒａＥ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｆ

Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎｆｏｒｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｐｐｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙ

ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｃａｔｈｅｔｅｒ２）［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂｏ

ｓｉｓＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，１６２：５６６５７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．

２０１７．０４．００３．

［８］　卫尹，曹艳佩，杨晓莉，等．基于循证的长期卧床老年患者深静脉

血栓（ＤＶＴ）的预防管理实践［Ｊ］．复旦学报：医学版，２０１９，４６

（５）：７００７０３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２８４６７．２０１９．０５．０２２．

［９］　ＰｏｎｏｍａｒｙｏｖＴ，ＰａｙｎｅＨ，ＦａｂｒｉｔｚＬ，ｅｔａｌ．Ｍａｓｔｃｅｌｌｓｇｒａｎｕｌａｒｃｏｎｔｅｎｔｓ

ａｒｅｃｒｕｃｉａｌｆｏｒｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＲｅ

ｓｅａｒｃｈ，２０１７，１２１（８）：９４１９５０．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．

１１７．３１１１８５．

［１０］　ＢａｋｋａｌｉＴ，ＨｏｒｍａｔａｌｌａｈＭ，ＢｏｕｎｓｓｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｆａｌｓｅａｎｅｕｒｙｓｍｏｆｔｈｅ

ｐｏｐｌｉｔｅａｌａｒｔｅｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙａｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｒｅｖｅａｌｉｎｇａｎ

ｅｘｏｓｔｏｓｉｓｉｎａ２０ｙｅａｒｏｌｄｙｏｕｎｇｗｏｍａｎ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒ

ｇｅｒｙ，２０１８，１０（８）：３０３３０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｖｓｇ．２０１８．０３．

０３９．

·０４２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



［１１］　ＡｌｋｉｎｄｉＳＹ，ＣｈａｉＡｄｉｓａｋｓｏｐｈａＣ，ＣｈｅａｈＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｕｐｐｅｒｅｘｔｒｅｍｉｔｙｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｗｉｔｈａｎｄ

ｗｉｔｈｏｕｔｖｅｎｏｕｓｃａｔｈｅｔｅｒｓａｔａｔｅｒｔｉａｒｙｃａｒｅｃｅｎｔｅｒ［Ｊ］．Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ
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０２０．
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ｌｉｓｍｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ：Ｉｎａｄｅｑｕａｔｅａｎｄｏｖｅｒｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓｗｈｅｎｃｏｍｐａｒｉｎｇ

ｐｅｒｃｅｉｖｅｄｖｅｒｓｕｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄｒｉｓｋ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃＰｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ：Ｉｎ

ｎｏｖａｔｉｏｎｓ，Ｑｕａｌｉｔｙ＆Ｏｕｔｃｏｍｅｓ，２０１７，１（３）：２４２２４７．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｍａｙｏｃｐｉｑｏ．２０１７．１０．００３．
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ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１３９（９）：１１７４

１１７６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１８．０３７９０３．

［１６］　ＫｏｍｉｙａｍａＳ，ＮａｇａｓｈｉｍａＭ，ＴａｎｉｇｕｃｈｉＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂｐｌｕｓｄｉ

ｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｓｔａｌ

ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＤｒｕｇＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，２０１９，３９

（４）：３９５４００．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０２６１０１９００７５７ｗ．

［１７］　ＰｅｔｔｉｎａｒｉＩ，ＶｕｋｏｔｉｃＲ，ＳｔｅｆａｎｅｓｃｕＨ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔａｎｄｓａｆｅｔｙ

ｏｆａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｆｏｒｐｏｒｔａｌｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｍｅｒｉ

ｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１８，１１４（２）：６５８６７１．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１３９５０１８０４２１０．

［１８］　ＤｉａｚＪＡ，ＳａｈａＰ，ＣｏｏｌｅｙＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｏｏｓｉｎｇａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｖｅｎｏｕｓ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：Ａｃｏｎｓｅｎｓｕｓａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｕｔｉｌｉｔｙａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，２０１９，１７（４）：６９９７０７．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１４４１３．

［１９］　ＫｙｒｌｅＰＡ，ＥｉｓｃｈｅｒＬ，ＳｉｎｋｏｖｅｃＨ，ｅｔａｌ．ＦａｃｔｏｒＸＩａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｖｅ

ｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：Ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，２０１９，１７（５）：５６１５７４．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｊｔｈ．１４４１５．

［２０］　中华医学会外科学分会血管外科学组．深静脉血栓形成的诊断

和治疗指南［Ｊ］．中华普通外科杂志，２００８，２３（３）：２３５２３８．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：１００７６３１Ｘ．２００８．０３．０３２．

［２１］　ＡｒｅｎａｓｄｅＬａｒｒｉｖｏＡＰ，ＡｌｏｎｓｏＡ，ＮｏｒｂｙＦＬ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｃｅｒｕ

ｌｏｐｌａｓｍｉｎ，ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｅ

ｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎｔｈｅＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＲｉｓｋｉｎＣｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ
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ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍａｆｔｅｒａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ：Ｒｏｌｅｏｆｒｅｓｉｄｕａｌ
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２０１９，２６（２８）：１２３１２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４７２１．２０１９．

２８．０３７．

（收稿日期：２０１９－０９－１２）

·１４２·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



论著·临床

　非酒精性脂肪性肝病与幽门螺杆菌感染的相关性

唐君瑞，李明珂，曹光琼，吕俊衍，褚倚佑，李春媚，张丹，罗粟凤，王金香，马岚青

基金项目：国家自然科学基金（８１５６００９９）；云南省教育厅科学研究基金（２０１６ＺＤＸ０５４）

作者单位：６５００３２　昆明医科大学第一附属医院消化内科／云南省消化病研究所（唐君瑞、李明珂、吕俊衍、褚倚佑、李春媚、张

　丹、罗粟凤、王金香、马岚青）；健康管理中心（曹光琼）

通信作者：马岚青，Ｅｍａｉｌ：ｍａｌａｎｑｉｎｇ＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）与幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的相关性。方法　随机选取２０１６
年５月—２０１８年１月昆明医科大学第一附属医院健康管理中心体检者３０５３例，收集其体检数据，并根据肝脏超声结
果，将符合纳入标准者 ２４０９例分为 ＮＡＦＬＤ病组（ｎ＝７４１）和对照组（ｎ＝１６６８），比较 ２组 Ｈｐ感染情况。应用
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析ＮＡＦＬＤ与Ｈｐ感染的关系。结果　Ｈｐ感染总体检出率为３４．２１％（８２４／２４０９），ＮＡＦＬＤ组 Ｈｐ感

染率较对照组明显升高（４１．４３％ｖｓ．３１．００％，χ２／Ｐ＝２４．３６４／＜０．０１）。ＮＡＦＬＤ组 ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ和ＮＡＦＬＤ纤维化评分（ＮＦＳ）均明显高于对照组，ＨＤＬＣ低于对照组（Ｐ＜０．０１）。随着脂肪肝严重程度增加，
Ｈｐ感染程度差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＮＡＦＬＤ组内，脂肪肝严重程度与ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡ、ＴＧ水平呈正相关，
与ＨＤＬＣ水平呈负相关，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；脂肪肝严重程度与 Ｈｐ感染程度不相关（Ｐ＞０．０５）。结论
　Ｈｐ感染与ＮＡＦＬＤ相关，Ｈｐ感染可能是ＮＡＦＬＤ发病的危险因素，但是ＮＡＦＬＤ严重程度与Ｈｐ感染程度无关。

【关键词】　非酒精性脂肪性肝病；幽门螺杆菌；相关性
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ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｆａｔｔｙｌｉｖｅｒａｎｄＨｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＨｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＮＡＦＬＤ，Ｈｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｙｂｅａｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｏｆＮＡＦＬＤ，ｂｕｔｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＮＡＦＬＤｉｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆＨｐｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种无过量饮酒的情况下肝脏发生以

肝实质细胞和脂肪贮积为特征的临床病理综合征。在

欧美等发达国家，ＮＡＦＬＤ流行率高达２０％ ～３０％，并
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且是导致肝细胞癌及肝移植等待队列的第二位病

因［１２］。随着我国肥胖及其相关代谢综合征逐渐增多，

ＮＡＦＬＤ成为一种危害公共健康的常见疾病，并且有低
龄化趋势［３］。现在普遍认为，ＮＡＦＬＤ不仅是一个独立
的疾病，还是全身性疾病在肝脏的病理过程，与胰岛素

抵抗（ＩＲ）和遗传易感密切相关［４］。幽门螺杆菌是慢

性胃炎及消化性溃疡的重要致病因子，与胃黏膜相关

淋巴组织（ｍｕｃｏｓａｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ＭＡＬＴ）
淋巴瘤、胃癌的发生有密切关系。然而，近年来一些研

究表明，Ｈｐ感染与动脉粥样硬化心血管疾病、糖尿病
等代谢性疾病有关［５］。潜在机制可能是Ｈｐ感染参与
了氧化应激反应、免疫交叉反应、血压升高、血脂异常、

糖耐量异常和胰岛素抵抗等病理生理过程［６］。近期

有研究报道，Ｈｐ感染是 ＮＡＦＬＤ发病的独立危险因
素［７］。但是，目前国内外Ｈｐ感染与ＮＡＦＬＤ相关性的
研究数量不多，Ｈｐ感染与 ＮＡＦＬＤ之间的关联尚难以
确定。因此，现分析ＮＡＦＬＤ患者的 Ｈｐ感染状况及其
是否为ＮＡＦＬＤ发病的危险因素，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　随机选取２０１６年５月—２０１８年１月
昆明医科大学第一附属医院健康管理中心体检者

３０５３例，收集其体检数据，其中行１４ＣＵＢＴ、肝脏超声
检查者２４０９例。并根据肝脏超声结果分为非酒精性
脂肪性肝病组（ＮＡＦＬＤ）组（ｎ＝７４１）和对照组（ｎ＝
１６６８），见表１。
１．２　选择标准　（１）纳入标准：体检数据完整。（２）
排除标准：①不愿意参加本次调查者；②有饮酒史或折
合乙醇摄入量男性≥１４０ｇ／周，女性≥７０ｇ／周；③有病
毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、

自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病；④近１
个月曾服用抗生素、铋剂、质子泵抑制剂（ＰＰＩ）、Ｈ２受
体拮抗剂者；⑤近１周有上消化道出血病史；⑥有认知
功能障碍或精神疾病者；⑦有严重心血管疾病、肝肾功
能不全者；⑧有胃全切或胃部分切除手术史者。
１．３　观察指标及方法
１．３．１　一般资料和体格检查：设计问卷调查表，了解检
查者的一般情况（性别、年龄）、生活史（吸烟、饮酒史）

及慢性病史（高血压或糖尿病史）。由训练有素的专职

人员统一测量身高、体质量、血压及体质指数（ＢＭＩ）。
１．３．２　１４Ｃ尿素呼气试验（１４ＣＵＢＴ）：采用深圳市中
核海得威生物科技有限公司产品 ＨＵＢＴ２０Ａ２型幽门
螺杆菌测试仪，由专职人员进行检测，当样品碳１４Ｃ放
射性（ＣＰＭ）≥５０，判定为阳性，考虑有Ｈｐ感染。
１．３．３　肝脏超声检查：应用飞利浦数字彩色多普勒超

声诊断仪，由２名超声专业医师进行诊断，并统一出具
报告。根据２０１０年中华医学会肝病学分会脂肪肝和
酒精性肝病学组制定的“非酒精性脂肪性肝病诊疗指

南”［８］，肝脏超声具备以下３项中的２项，可诊断为非
酒精性脂肪性肝病：（１）肝脏近场回声弥漫性增强，回
声强于肾脏；（２）肝内管道结构显示不清；（３）肝脏远
场回声逐渐衰减。

１．３．４　血清学指标检测：受试者空腹１２ｈ后清晨采
集肘静脉血 １０ｍｌ，使用美国贝克曼库尔特公司
ＡＵ５８００全自动生化分析系统检测丙氨酸氨基转移酶
（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（ＨＤＬＣ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、血尿酸（ＵＡ）、空腹血糖
（ＦＰＧ）、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血小板（ＰＬＴ）水平。
１．３．５　建立无创诊断模型：在上述指标基础上进行非
酒精性脂肪性肝病纤维化评分（ＮＡＦＬＤｆｉｂｒｏｓｉｓｓｃｏｒｅ，
ＮＦＳ）［９］。ＮＡＦＬＤＮＦＳ＝－１．６７５＋０．０３７×年龄（年）＋
０．０９４×ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）＋１．１３×ＩＦＧ／糖尿病（是 ＝１，
否＝０）＋０．９９×ＡＳＴ／ＡＬＴ－０．０１３×血小板（×１０９／
Ｌ）－０．６６×血清白蛋白（ｇ／ｄｌ）。结果判断：ＮＦＳ＜
－１．４５５分，提示检查者可能不存在肝纤维化；ＮＦＳ＞
０．６７６分，提示检查者可能存在肝纤维化。
１．４　统计学方法　采用 Ｒ语言进行统计学分析。正
态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验，
多组间比较采用单因素方差分析；计数资料以频数或

率（％）表示，比较采用 χ２检验；相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关分析。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　ＮＡＦＬＤ组年龄、患高血压人
数、ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡ、ＦＰＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＮＦＳ均
明显高于对照组，而 ＨＤＬＣ明显低于对照组（Ｐ＜
０．００１），男性人群 ＮＡＦＬＤ阳性检出率明显高于女性
（男性 ４６．３１％，女性 １８．８９％，Ｐ＜０．００１），见表 １。
ＮＡＦＬＤ的检出率为３０．７６％（７４１／２４０９），Ｈｐ检出率
为３４．２１％（８２４／２４０９），见表２。
２．２　２组Ｈｐ感染情况比较　ＮＡＦＬＤ组Ｈｐ阳性检出
率（４１．４３％）高于对照组（３１．００％），差异有统计学意
义（χ２＝２４．３６４，Ｐ＜０．００１），见表２。

表２　２组Ｈｐ感染情况比较　［例（％）］

组　别 例数 Ｈｐ 非Ｈｐ 阳性检出率 （％）
对照组 １６６８ ５１７（３１．００） １１５１（６９．００） ３１．００
ＮＡＦＬＤ组 ７４１ ３０７（４１．４３） ４３４（５８．５７） ４１．４３
总计 ２４０９ ８２４（３４．２１） １５８５（６５．７９） ３４．２１
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２．３　ＮＡＦＬＤ组内Ｈｐ感染阳性／阴性临床资料比较　
ＮＡＦＬＤ组内，根据１４ＣＵＢＴ数值分为 Ｈｐ感染阳性及
Ｈｐ感染阴性 ２个亚组，男性 Ｈｐ阳性检出率
（４５．７６％）高于女性（３３．３３％）（Ｐ＜０．０１），Ｈｐ感染
阳性亚组年龄、ＵＡ水平高于 Ｈｐ感染阳性亚组（Ｐ＜
０．０５），而２组其余指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表３。
２．４　脂肪肝严重程度与 Ｈｐ感染程度相关性　将
ＮＡＦＬＤ组以脂肪肝严重程度分为３个亚组：轻度脂肪
肝亚组、中度脂肪肝亚组、重度脂肪肝亚组。由于重度

脂肪肝仅有１例，样本量较小，将其排除，仅剩余轻度
脂肪肝亚组、中度脂肪肝亚组。比较轻度脂肪肝亚组、

中度脂肪肝亚组、对照组中１４ＣＵＢＴ的数值，经过
Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析后，各脂肪肝亚组１４ＣＵＢＴ数值与
对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图１。中
度脂肪肝亚组 ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡ和 ＴＧ水平高于轻
度脂肪肝亚组，ＨＤＬＣ水平低于轻度脂肪肝亚组（Ｐ＜
０．０５）。然而，２个亚组１４ＣＵＢＴ数值比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．５　脂肪肝严重程度与Ｈｐ感染、各项临床指标的相关
性分析　ＮＡＦＬＤ组内，脂肪肝严重程度与 ＢＭＩ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＵＡ、ＴＧ水平呈正相关，与 ＨＤＬＣ水平呈负相关，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。脂肪肝严重程度与
Ｈｐ感染程度不相关（ｒ＝０．０３１，Ｐ＞０．０５），见表５。

表５　ＮＡＦＬＤ组内脂肪肝严重程度与Ｈｐ感染、
各项临床指标的相关性分析

ＢＭＩ ＡＬＴ ＡＳＴ ＵＡ ＴＧ ＨＤＬＣ
ｒ值 ０．３３３ ０．２２９ ０．１７４ ０．０８１ ０．１６８ －０．０８２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２７ ＜０．００１ ０．０２７

图１　轻度脂肪肝亚组、中度脂肪肝亚组、

对照组中１４ＣＵＢＴ的数值比较

３　讨　论
　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是最常见的慢性
肝脏疾病。世界范围内ＮＡＦＬＤ的患病率为２５．２４％，
其中，中东患病率最高为 ３１．７９％，而非洲最低为
１３．４８％［１０］。包括中国在内的亚洲多数国家 ＮＡＦＬＤ
患病率 ＞２５％，中国 ＮＡＦＬＤ患病率变化与肥胖症、
Ｔ２ＤＭ和代谢综合征流行趋势相平行，ＮＡＦＬＤ目前已
成为健康体检血清 ＡＬＴ和 γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）增
高的主要原因［１１］。本研究显示，ＮＡＦＬＤ的阳性检出
率为３０．７６％，ＮＡＦＬＤ组代谢相关指标如ＢＭＩ、患高血
压人数、血糖、血脂、血尿酸与对照组均有明显差异，表

明ＮＡＦＬＤ与代谢紊乱有关。ＮＡＦＬＤ与肥胖、２型糖
尿病、心血管疾病和血脂异常等一系列代谢综合征的

代谢紊乱表现密切相关，是代谢综合征在肝脏的一种

表现［１２］。Ｋａｗａｇｕｃｈｉ等［１３］认为，即使ＮＡＦＬＤ患者并没
有肥胖，代谢综合征也与ＮＡＦＬＤ的进展密切相关。其
中，胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）在 ＮＡＦＬＤ的发
病机制中具有关键作用，胰岛素抵抗参与了ＮＡＦＬＤ的
“多重打击”学说［１４１５］。多重因素包括胰岛素抵抗、脂

毒性、内质网应激、细胞因子、肠道菌群改变、药物、遗

表１　２组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目 ＮＡＦＬＤ组（ｎ＝７４１） 对照组（ｎ＝１６６８） ｔ／χ２值 Ｐ值
男／女（例） ４８３／２５８ ５６０／１１０８ ２０７．５１８ ＜０．００１
年龄（岁） ４６．７１±１３．４７ ３９．２２±１４．０７ １２．４２１ ＜０．００１
高血压［例（％）］ １７９（２４．１６） １１３（６．７７） １４３．９００ ＜０．００１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．２２±２．８９ ２１．４４±２．５１ ３０．８４７ ＜０．００１
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４６．６８±２．５５ ４６．９５±１４．４６ ０．７５９ ０．４４８
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３０．６２±２４．２２ １６．７７±１１．４０ １４．８５２ ＜０．００１
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２３．３０±１２．８４ １８．２８±６．３１ １０．１１３ ＜０．００１
ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ４１０．６０±１４４．５５ ３２５．００±８２．８８ １５．０５７ ＜０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０４±１．３７ ４．５８±０．８４ ８．４１９ ＜０．００１
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８７±０．９６ ４．５０±１．２６ ７．８５４ ＜０．００１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３８±２．３２ １．３３±３．２０ ９．１１２ ＜０．００１
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２１±０．６７ １．５０±０．４７ １０．６４３ ＜０．００１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２２±０．８４ ２．８１±１．１１ １０．０１６ ＜０．００１
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２１８．８５±５３．８０ ２２０．５３±５３．５３ ０．７０６ ０．４８０
ＮＦＳ（分） －２．４６±１．２４ －２．８６±１．５５ ６．６８３ ＜０．００１
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表３　ＮＡＦＬＤ组内Ｈｐ感染阳性／阴性临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 Ｈｐ（ｎ＝３０７） 非Ｈｐ（ｎ＝４３４） ｔ／χ２值 Ｐ值
男／女（例） ２２１／８６ ２６２／１７２ １０．１８９ ０．００１
年龄（岁） ４８．３３±１２．３９ ４５．５６±１４．０８ ２．８２５ ０．００５
高血压［例（％）］ ８５（２７．６９） ９４（２１．６６） ３．２４５ ０．０７２
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．３９±２．７４ ２５．１０±２．９８ １．３６４ ０．１７３
ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４６．４６±２．６６ ４６．８３±２．４６ １．９３２ ０．０５４
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２９．５６±１８．０４ ３１．３７±２７．７７ １．０７８ ０．２８２
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２２．５５±９．０５ ２３．８３±１４．９３ １．４５１ ０．１４７
ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ４２５．５５±１９３．７７ ４００．０２±９４．３７ ２．１３７ ０．０３３
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０５±１．３８ ５．０３±１．３７ ０．２２１ ０．８２５
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８８±１．０４ ４．８６±０．９０ ０．２５８ ０．７９７
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５８±３．０４ ２．２４±１．６２ １．７８８ ０．０７４
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２０±０．７２ １．２２±０．６３ ０．２６１ ０．７９５
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２２±０．９３ ３．２１±０．７７ ０．２４６ ０．８０５
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２１７．６１±５３．３４ ２１９．７３±５４．１７ ０．５３１ ０．５９５
ＮＦＳ（分） ２．３６±１．２０ ２．５３±１．２６ １．８０７ ０．０７１

表４　ＮＡＦＬＤ组内不同脂肪肝严重程度临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项　目 轻度脂肪肝亚组（ｎ＝６６４） 中度脂肪肝亚组（ｎ＝７７） ｔ／χ２值 Ｐ值
男／女（例） ４２７／２３７ ５６／２１ １．８００ ０．１８０
年龄（岁） ４６．９４±１３．５６ ４４．７３±１２．５６ １．４４９ ０．１５１
高血压［例（％）］ １５０（２２．５９） ２９（３７．６６） ７．７５２ ０．００５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．８９±２．６９ ２８．０４±３．０２ ８．７６０ ＜０．００１
１４ＣＵＢＴ值（ＣＰＭ） ６３．１０±７７．７５ ７１．１０±８２．５０ ０．８１１ ０．４２０
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２８．７３±１９．８０ ４６．８６±４４．６３ ３．５２５ ＜０．００１
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２２．５４±１０．８９ ２９．８４±２２．８３ ２．７６９ ０．００７
ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ４０６．５９±１４８．３４ ４４５．１２±１００．６６ ３．００２ ０．００３
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．０１±１．３８ ５．２９±１．３２ １．７６１ ０．０８
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．８６±０．９４ ５．００±１．１０ １．１１１ ０．２６９
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．２５±１．７６ ３．５３±４．９０ ２．２７０ ０．０２６
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２３±０．７０ １．０５±０．２４ ４．６１８ ＜０．００１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２１±０．８２ ３．３０±１．０１ ０．７３５ ０．４６４
ＮＦＳ（分） －２．４７±１．２４ －２．３３±１．２０ ０．９８６ ０．３２７

传和表观遗传因素等。

　　幽门螺杆菌（Ｈｐ）是一种人与人之间经口传播的
感染性疾病，我国目前 Ｈｐ感染率为 ４０％ ～６０％，是
Ｈｐ高感染率国家［１６］。男性较女性更易感染，原因可

能是女性因其他因素服用抗生素频率更高，偶然间清

除了 Ｈｐ［１７］。本研究中 Ｈｐ阳性检出率为 ３４．２１％，
ＮＡＦＬＤ组内男性Ｈｐ阳性检出率较女性明显升高，与
大多数研究相符。一旦感染Ｈｐ，１０％～１５％感染者发
展为消化性溃疡，约５％发生胃黏膜萎缩，＜１％的感
染者发展为胃癌或ＭＡＬＴ淋巴瘤［１６］。近年来，许多研

究发现，Ｈｐ与心血管疾病、神经系统疾病、代谢性疾病
如糖尿病有关［１８］。前述 Ｈｐ感染与代谢性疾病有关
的潜在机制是Ｈｐ感染参与了胰岛素抵抗的病理生理
过程［６］。基于Ｈｐ感染和 ＮＡＦＬＤ与胰岛素抵抗均有
联系，设想 Ｈｐ感染和 ＮＡＦＬＤ具有相关性。但是，目
前许多相关研究具有争议。Ｓｕｍｉｄａ等［１９］一项试验表

明，Ｈｐ阳性患者肝细胞气球样变更加严重，提示 Ｈｐ
感染可能在非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）发展为非酒精
性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的过程中起到了促进作用，而
根除 Ｈｐ可能对 ＮＡＳＨ的治疗有帮助。ＡｂｄｅｌＲａｚｉｋ
等［２０］认为Ｈｐ通过胰岛素抵抗、炎性介质、脂质代谢
等途径促进ＮＡＦＬＤ的发生发展，根除 Ｈｐ可以降低患
ＮＡＦＬＤ的风险。但Ｆａｎ等［２１］通过研究后认为，Ｈｐ感
染与ＮＡＦＬＤ的发生发展无明显相关性。
　　本研究通过大样本的流行病学调查，发现 ＮＡＦＬＤ
组Ｈｐ阳性检出率较对照组明显升高，表明Ｈｐ感染是
ＮＡＦＬＤ的危险因素。但本研究比较了 ＮＡＦＬＤ组内
Ｈｐ感染阳性和Ｈｐ感染阴性２组相关指标的差异，指
标包括性别、年龄、是否患高血压、ＢＭＩ及血清学指标，
均与ＮＡＦＬＤ、代谢紊乱有关。结果发现除性别、年龄、
ＵＡ水平外，Ｈｐ感染与上述指标无明显相关性，所以
Ｈｐ感染是如何影响 ＮＡＦＬＤ尚不清楚。目前 ＮＡＦＬＤ
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与Ｈｐ感染相关的病理生理机制有许多假说。一种说
法认为Ｈｐ能直接损伤肝脏，使肝脏发生炎性反应，最
终形成脂肪肝［２２２３］。Ｈｐ侵入肝脏共有２种途径：一种
途径为Ｈｐ经奥狄括约肌逆行进入肝脏，对肝细胞产
生直接毒性作用，损伤肝细胞；另一种途径为 Ｈｐ成分
及内毒素通过血液循环进入肝脏，从而损伤肝细

胞［２４］。另一种说法认为 Ｈｐ可能通过某些中间机制
参与脂肪肝的发生。多项研究证明，Ｈｐ可诱导胰岛素
抵抗，通过炎性因子如 ＴＮＦα、脂联素、胎球蛋白 Ａ等
途径参与了ＮＡＦＬＤ的病理过程［２５２６］。另外，Ｈｐ侵入
肠道黏膜增加肠道通透性、导致肠道菌群失调，为细菌

内毒素通过门静脉进入肝内提供便利，也被认为参与

了ＮＡＦＬＤ的发病过程［２７２８］。

　　尿素呼气试验的检测值可反映胃内总尿素酶活
性，可以将其作为胃内Ｈｐ定植密度的一个指标，尿素
呼气试验定量结果与Ｈｐ感染的严重程度及胃黏膜炎
性反应程度具有相关性［２９］。张超贤等［３０］采用１４Ｃ尿
素呼气试验法检测受检者 Ｈｐ与１４Ｃ结合的每分钟衰
变数（ＤＰＭ）以判断Ｈｐ感染情况，发现 ＤＰＭ越高，Ｈｐ
感染者患 ＮＡＦＬＤ的风险性越高。Ｃｈｅｎ等［３１］首先发

现Ｈｐ感染率与ＮＡＦＬＤ的严重程度密切相关；ＮＡＦＬＤ
程度越重，Ｈｐ的感染率越高，同时，更易出现肥胖、空
腹血糖增高、脂质代谢紊乱及高血压。据此，推测１４Ｃ
尿素呼气试验定量结果与 ＮＡＦＬＤ的严重程度也有关
系。经过 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析后，不同程度脂肪肝组
１４ＣＵＢＴ数值与对照组比较差异无统计学意义，轻度脂
肪肝亚组与中度脂肪肝亚组１４ＣＵＢＴ数值比较差异也
无统计学意义。从各指标的相关性分析可见，脂肪肝

严重程度与 ＢＭＩ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＵＡ、ＴＧ、ＨＤＬＣ水平相
关，进一步证实ＮＡＦＬＤ与代谢紊乱有关，但ＮＡＦＬＤ严
重程度与Ｈｐ感染程度无关。由于目前国内外尚无类
似研究，尚需较多文献数据，才能支持本研究结果。

　　本研究为横断面研究，具有一定的局限性。首先，
本研究仅针对院内健康人群进行研究，研究人群较为

局限，同时，本研究选取肝脏超声作为脂肪肝判定标

准，并且根据肝脏超声结果划分脂肪肝严重程度，由于

超声结果与医生经验密切相关，故具有主观性。如条

件允许，应进行多中心大样本研究，选取不同地域、种

族、职业、性别、年龄、生活习惯的人群进行研究，可采

用ＦｉｂｒｏＴｏｕｃｈ或肝脏活检作为脂肪肝严重程度的判
定，结果较为客观。

　　ＮＡＦＬＤ作为一种复杂的慢性肝脏疾病，在世界各
地均具有较高的发病率，需寻找有效预防与治疗

ＮＡＦＬＤ的方法。本研究发现 Ｈｐ感染是 ＮＡＦＬＤ的危

险因素，但是 Ｈｐ感染导致 ＮＡＦＬＤ的机制尚不明确，
如果能够进一步证实 Ｈｐ感染在 ＮＡＦＬＤ发病机制中
的作用，可以为ＮＡＦＬＤ的防治提供新的思路。
利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

唐君瑞、李明珂：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；

曹光琼、褚倚佑、王金香：实施研究过程，资料搜集整理，论文修

改；吕俊衍、张丹：进行统计学分析；李春媚、罗粟凤：课题设计，

论文撰写；马岚青：提出研究思路，分析试验数据，论文审核

参考文献

［１］　ＥｒｔｌｅＪ，ＤｅｃｈêｎｅＡ，ＳｏｗａＪＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓｔｏｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆａｐｐａｒｅｎｔｃｉｒ

ｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１１，１２８（１０）：２４３６２４４３．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｉｊｃ．２５７９７．

［２］　ＷｏｎｇＲＪ，ＡｇｕｉｌａｒＭ，ＣｈｅｕｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

ｉｓｔｈｅｓｅｃｏｎｄｌｅａｄｉｎｇｅｔｉｏｌｏｇｙｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇａｄｕｌｔｓａｗａｉｔｉｎｇ

ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０１５，１４８（３）：５４７５５５．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１４．１１．０３９．

［３］　李瑜元．肠道微生态失调与非酒精性脂肪性肝病关系研究进展

［Ｊ］．世界华人消化杂志，２０１５，２３（１５）：２３５５２３６２．ＤＯＩ：１０．

１１５６９／ｗｃｊｄ．ｖ２３．ｉ１５．２３５５．

［４］　Ｎａｔｉｏｎａｌｗｏｒｋｓｈｏｐｏｎｆａｔｔｙｌｉｖｅｒａｎｄａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｓｏｃｉｅｔｙｏｆｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ；Ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｅｘｐｅｒｔ

ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ，Ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃａｌｄｏｃｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｆｐｒｅｖｅｎ

ｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａ２０１８ｕｐｄａｔｅ

［Ｊ］．ＪＭｏｄＭｅｄＨｅａｌｔｈ，２０１８，３４（５）：６４１６４９．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１８．０３．００８．

［５］　ＣｈｅｎＴＰ，ＨｕｎｇＨＦ，ＣｈｅｎＭＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔａｉｗａｎｅｓｅａｄｕｌｔｓ：

ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１５，２０（３）：１８４１９１．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２１９０．

［６］　ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉＦ，ＧａｓｂａｒｒｉｎｉＡ，ＰｏｌｙｚｏｓＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ

ａｎｄｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１５，２０（Ｓ１）：４０４６．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２２５６．

［７］　ＫａｎｇＳＪ，ＫｉｍＨＪ，ＫｉｍＤ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｇＡｎｅｇａｔｉｖｅ

Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｓｔａｔｕｓａｎｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇ

ａｄｕｌｔｓｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，１３（８）：

ｅ０２０２３２５．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２０２３２５．

［８］　中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组．非酒精性脂

肪性肝病诊疗指南 （２０１０年修订版 ）［Ｊ］．胃肠病学和肝病学

杂志，２０１０，１９（６）：４８３４８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．

２０１０．０６．００１．

［９］　ＡｎｇｕｌｏＰ，ＨｕｉＪＭ，ＭａｒｃｈｅｓｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＡＦＬＤｆｉｂｒｏｓｉｓｓｃｏｒｅ：

ａｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｓｙｓｔｅｍｔｈａｔｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＮＡＦＬＤ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４５（４）：８４６８５４．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｈｅｐ．２１４９６．

［１０］　ＣｈａｌａｓａｎｉＮ，ＹｏｕｎｏｓｓｉＺ，ＬａｖｉｎｅＪＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：Ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄａｎｃｅｆｒｏｍ

ｔｈｅａｍｅｒｉｃａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌ

ｏｇｙ，２０１８，６７（１）：３２８３５７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２９３６７．

［１１］　中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组、中国医师协

·６４２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



会脂肪性肝病专家委员会．非酒精性脂肪性肝病防治指南（２０１８

更新版）［Ｊ］．中华肝脏病杂志，２０１８，２６（３）：１９５２０３．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３４１８．２０１８．０３．００８．

［１２］　ＹｋｉＪｒｖｉｎｅｎＨ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅａｓａｃａｕｓｅａｎｄａ

ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉａｂｅｔｅｓＥｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌ，２０１４，２（１１）：９０１９１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１３８５８７（１４）

７００３２４．

［１３］　ＫａｗａｇｕｃｈｉＴ，ＴｏｒｉｍｕｒａＴ．Ｉｓｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｏｍＮＡＦＬＤｔｏＮＡＳＨｉｎｎｏｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＧａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，５５（３）：３６３３６４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００５３５０１９

０１６５０１．

［１４］　ＳａｍｕｅｌＶＴ，ＳｈｕｌｍａｎＧＩ．Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，Ｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｃｅｒａｍｉｄｅｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１９，３８１（１９）：

１８６６１８６９．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｃｉｂｒ１９１００２３．

［１５］　ＢｕｚｚｅｔｔｉＥ，ＰｉｎｚａｎｉＭ，ＴｓｏｃｈａｔｚｉｓＥＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｈｉｔｐａｔｈ

ｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍ，２０１６，６５（８）：１０３８１０４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ．２０１５．

１２．０１２．

［１６］　国家消化系疾病临床医学研究中心（上海），国家消化道早癌防

治中心联盟（ＧＥＣＡ），中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学

组，等．中国幽门螺杆菌根除与胃癌防控的专家共识意见［Ｊ］．中

华消化杂志，２０１９，３９（５）：３１０３１６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

０２５４１４３２．２０１９．０５．００８．

［１７］　ＣｈｅｙＷＤ，ＬｅｏｎｔｉａｄｉｓＧＩ，ＨｏｗｄｅｎＣＷ，ｅｔａｌ．ＡＣＧｃｌｉｎｉｃａｌｇｕｉｄｅ

ｌｉｎｅ：Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，１１２

（２）：２１２２３９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ａｊｇ．２０１６．５６３．

［１８］　ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉＦ，ＣｏｖｉｎｏＭ，ＲｏｕｂａｕｄＢａｕｄｒｏｎＣ．Ｒｅｖｉｅｗ：Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ

ｅｒｐｙｌｏｒｉａｎｄｅｘｔｒａｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１９，２４

（Ｓｕｐｐｌ１）：ｅ１２６３６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２６３６．

［１９］　ＳｕｍｉｄａＹ，ＫａｎｅｍａｓａＫ，ＩｍａｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｍｉｇｈｔｈａｖｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｂａｌｌｏｏｎｉｎｇｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，５０（１）：１９．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ００５３５０１５１０３９２．

［２０］　ＡｂｄｅｌＲａｚｉｋＡ，ＭｏｕｓａＮ，ＳｈａｂａｎａＷ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ

ａｎｄｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：Ａｎｅｗｅｎｉｇｍａ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔ

ｅｒ，２０１８，２３（６）：ｅ１２５３７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２５３７．

［２１］　ＦａｎＮ，ＰｅｎｇＬ，ＸｉａＺ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓｎｏｔａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：Ａｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌ

ｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８，９：７３．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｍｉｃｂ．２０１８．０００７３．

［２２］　严妍，吴新华，黄玉杰，等．利拉鲁肽对２型糖尿病合并 ＮＡＦＬＤ

患者肝功能、脂代谢及微炎性反应的影响［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１９，１８（１０）：１００９１０１２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．１０．００９．

［２３］　陈鹏，焦方舟．炎性小体与肝脏疾病关系的研究进展［Ｊ］．疑难病

杂志，２０１８，１７（１１）：１２８６１２９０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１８．１１．０２５．

［２４］　袁晨，芦琳琳，辛永宁，等．幽门螺杆菌感染引发非酒精性脂肪

性肝病机制的研究进展［Ｊ］．中国肝脏病杂志：电子版，２０１６，８

（３）：２６２９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４７３８０．２０１６．０３．００６．

［２５］　ＯｋｕｓｈｉｎＫ，ＴｓｕｔｓｕｍｉＴ，ＩｋｅｕｃｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，２４（３２）：３６１７３６２５．ＤＯＩ：１０．

３７４８／ｗｊｇ．ｖ２４．ｉ３２．３６１７．

［２６］　孟晓嵘，代礼润，余庆华，等．冠状动脉粥样硬化病变与非酒精性

脂肪性肝病相关性分析［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（１２）：１７６６

１７７０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１８．１２．００２．

［２７］　ＣａｓｔａｏＲｏｄｒíｇｕｅｚＮ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＨＭ，ＫａａｋｏｕｓｈＮＯ．ＮＡＦＬＤ，Ｈｅｌｉ

ｃｏｂａｃｔｅｒｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］．ＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓ

ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１７，３１（６）：６５７６６８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｐｇ．

２０１７．０９．００８．

［２８］　黄超，胡海华，赵红星．定量ＣＴ技术在非酒精性脂肪肝定量诊断

中的价值分析［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（７）：１３０１３２，１３６．

［２９］　ＢｏｌｔｉｎＤ，ＬｅｖｉＺ，ＰｅｒｅｔｓＴＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
１３ＣＵｒｅａｂｒｅａｔｈｔｅｓｔａｎｄｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｕｃｃｅｓｓｉｎａ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１８，２０１８：

５４３９５３９．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／５４３９５３９．

［３０］　张超贤，郭李柯，张利利，等．幽门螺杆菌感染与 ＰＰＡＲγ２基因

Ｐｒｏ１２Ａｌａ、ＧＰｘ１基因Ｐｒｏ１９８Ｌｅｕ多态性的交互作用和非酒精性

脂肪性肝病的关系［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１９，３５（７）：１５５１

１５５９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０１９．０７．０２６．

［３１］　ＣｈｅｎＣ，ＺｈａｎｇＣ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍａｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅ，ｇｌｙｃｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
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论著·临床

　口服与内镜下喷洒西甲硅油在结肠镜检查中的

应用价值比较
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通信作者：季国忠，Ｅｍａｉｌ：ｊｇｚｚｌ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析口服与内镜下喷洒西甲硅油在结肠镜检查中的应用价值。方法　选择２０１８年９月—
２０１９年９月南京医科大学第二附属医院消化医学中心接受诊断性结肠镜检查患者１００例作为研究对象，按照随机数
字表法分为对照组和观察组，各５０例。对照组患者在检查前口服磷酸钠盐＋西甲硅油，观察组患者在检查前给予口
服磷酸钠盐＋内镜下喷洒西甲硅油。比较２组患者肠道内清洁度、祛泡效果、肠镜检查时间、视野清晰度及生理盐水
冲洗量差异，观察息肉、早癌检出率及不良反应的发生情况 。结果　观察组患者横结肠、右侧结肠、左侧结肠的祛泡
效果、视野清晰度、≤０．５ｃｍ息肉检出率均明显高于对照组，肠镜检查时间、生理盐水冲洗量均明显低于对照组
（ｔ／Ｐ＝２７．５９６／０．０００，４１．９０５／０．０００，３８．４６１／０．０００，９．６７７／０．０００，９．０００／０．００３，１２．６８４／０．０００，４４．６６２／０．０００）。２组
患者在肠道内清洁度、＞０．５ｃｍ息肉、早癌检出率及不良反应发生情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　内
镜下喷洒西甲硅油应用于结肠镜检查，可以增强肠道清洁及祛泡效果，提高视野清晰度和微小息肉的检出率，缩短检

查时间，增强患者的耐受性，具有一定的临床应用价值。

【关键词】　磷酸钠盐；西甲硅油，镜下喷洒；结肠镜；肠道准备
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　　结肠镜检查是目前临床对结肠相关疾病进行诊断
的有效方法之一，其诊断结果可给临床治疗提供理论

依据［１］。结肠镜检查结果准确需具备良好的肠道准

备，而肠道内过多气泡黏附于黏膜、肠腔内的粪水或粪

渣残留及肠道清洁度较差等因素均会对内镜的操作及

检查产生直接影响，并可能因“伪象”，造成误诊或漏

判［２］。目前，临床上肠道准备大都采用聚乙二醇电解

质散和甘露醇口服。聚乙二醇电解质散服用时，患者

需大量饮水，口感和耐受性较差。根据文献报道，聚乙

二醇电解质散可被肠内的细菌分解形成某些可燃性气

体，故口服聚乙二醇电解质散做肠道准备不宜应用于

内镜电凝及高频电切术，同时可能引发患者低血容量

性休克［３４］。磷酸钠盐是第三代肠道清洁口服制剂，服

用简单，清洁度好，安全性高，耐受性较佳［５］。但临床

应用时发现其容易在肠道中产生气泡，对电镜操作及

诊断结果产生影响［６］。西甲硅油是一种物理性祛泡

的表面活性剂，临床统计资料表明，肠镜中应用西甲硅

油祛泡效果较好，可更好地暴露视野，提高病灶检出

率，缩短检查时间，同时可有效降低术后腹胀发生率，

故临床应用较为广泛［７］。现观察口服与内镜下喷洒

西甲硅油在结肠镜检查中的应用价值，为结肠镜肠道

准备提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１８年９月—２０１９年９月南京
医科大学第二附属医院消化医学中心接受诊断性结肠

镜检查患者１００例作为研究对象，按照随机数字表法
分为２组，各 ５０例。对照组男 ２３例，女 ２７例，年龄
２３～７５（４２．５８±５．６１）岁，ＢＭＩ（２３．１４±０．２６）ｋｇ／ｍ２；
观察组男２４例，女２６例，年龄２４～７４（４２．６４±５．５５）
岁，ＢＭＩ（２３．２１±０．２４）ｋｇ／ｍ２。２组患者的性别、年龄
及ＢＭＩ等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　纳入和排除标准　（１）纳入标准：①年龄１８～７５
岁；②符合肠镜常规检查适应证者，或无严重禁忌证
者。（２）排除标准：①合并心肝肾功能不全者；②妊
娠、哺乳期患者；③血电解质紊乱及腹水者；④对本研
究药物过敏者；⑤合并巨结肠、胃肠道梗阻及相关不宜
行肠道准备者；⑥既往消化道手术史者；⑦凝血功能异
常者；⑧依从性差，中途退出者。
１．３　给药方法　对照组患者在检查前１天晚上开始
服用磷酸钠盐４５ｍｌ，第２天清晨再次服用磷酸钠盐
４５ｍｌ，每次服用磷酸钠盐后再服用西甲硅油 １０ｍｌ。
观察组在对照组患者服用磷酸钠盐的基础上，于肠镜

检查过程中视情况于各结肠段喷洒西甲硅油 ２０ｍｌ
（统一浓度及容量）。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　肠道清洁度评分：参考波士顿量表（ＢＢＰＳ量
表）对患者肠道准备质量进行评价［８］，分为 Ａ（０分）、
Ｂ（１分）、Ｃ（２分）、Ｄ（３分）４个等级，分值范围为０～
３分，并由２位高年资医师共同评判。Ａ级，局部肠道
准备不良，肠道中有大量固体粪便存在，肠黏膜模糊不

可见；Ｂ级，部分黏膜因着色、粪渣及浑浊液体的存在
造成部分黏膜显示不清晰；Ｃ级，浑浊液体，肠黏膜表
面有少量着色、粪便，但显示清晰；Ｄ级，全段肠黏膜具
有较好的可见度，无对结肠镜视野影响的残渣存在。

分别对横结肠、右侧结肠（盲肠及升结肠）、左侧结肠

（降结肠、乙状结肠及直肠）评价，肠道准备效果越好

分值越高。

１．４．２　肠道内祛泡效果评价［９］：根据视野清晰度将

其分为 Ａ（０分）、Ｂ（１分）、Ｃ（２分）、Ｄ（３分）４个等
级，分值范围为０～３分，并由２位高年资医师共同评
判。Ａ级，肠腔内存在大量的泡沫，需使用生理盐水进
行冲洗；Ｂ级，肠腔内存在泡沫，对检查视野产生一定
程度的影响；Ｃ级，肠腔内存在少量的泡沫，但是对视
野检查影响较小，相对清晰；Ｄ级，肠腔内没有泡沫出
现，结肠镜视野较为清晰。肠道内气泡量越少分值越

高，分别对横结肠、右侧结肠（盲肠及升结肠）、左侧结

肠（降结肠、乙状结肠及直肠）评判。

１．４．３　肠镜检查：记录检查时间及生理盐水冲洗量，
同时由内镜医师对患者肠镜清晰度进行评价［１０］，并将

其分为０～２５％（１分）、２６％ ～５０％（２分）、５１％ ～
７５％（３分）、７６％ ～１００％（４分），分值范围为 ０～４
分，分值越高清晰度越好。

１．４．４　息肉及早癌检出率比较：观察记录２组患者≤
０．５ｃｍ息肉、＞０．５ｃｍ息肉、病理显示为腺瘤及癌变
的检出率。

１．４．５　记录不良反应：记录２组患者检查前（呕吐、恶
心、腹痛）、检查时（腹胀、恶心、腹痛）及检查后（出血、

腹胀、腹痛、呕吐及恶心）等不良事件。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对资料进行
统计分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较行ｔ检验；计数资料以频数或率
（％）表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组肠道清洁度评分比较　２组患者在横结肠、
右侧结肠及左侧结肠的清洁度评分比较，差异无统计
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学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组肠道内祛泡效果比较　观察组患者的横结
肠、右侧结肠、左侧结肠的祛泡效果均明显高于对照组

（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组肠镜检查情况比较　观察组患者的肠镜检
查时间、生理盐水冲洗量均明显短于／少于对照组，视
野清晰度明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者肠镜检查时间、视野清晰度及

生理盐水冲洗量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
肠镜检查时间

（ｍｉｎ）
视野清晰度

（分）

生理盐水冲洗量

（ｍｌ）
对照组 ５０ １５．６９±２．３１ ６．２５±０．６８ ５４．２６±４．５２
观察组 ５０ １０．１５±２．０５ ７．８６±０．９６ ２１．４５±２．５６
ｔ值 １２．６８４ ９．６７７ ４４．６６２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　２组息肉及早癌检出率比较　２组患者＞０．５ｃｍ
息肉、腺癌检出率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
观察组患者≤０．５ｃｍ息肉检出率明显高于对照组，差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者息肉及早癌检出率比较　［例（％）］

组　别 例数 ≤０．５ｃｍ息肉 ＞０．５ｃｍ息肉 腺癌

对照组 ５０ ９（１８．００） ６（１２．００） ５（１０．００）
观察组 ５０ １６（３２．００） ５（１０．００） ６（１２．００）
χ２值 ９．０００ ０．１０２ ０．１０２
Ｐ值 ０．００３ ０．７４９ ０．７４９

２．５　２组不良反应发生率比较　对照组患者在检查
前腹胀３例，恶心２例；检查中呕吐１０例，恶心８例，
腹痛５例；检查后出血３例，腹痛２例，恶心２例。观
察组患者在检查前腹胀２例，腹痛１例；检查中呕吐８

例，恶心７例，腹痛６例；检查后出血３例，腹痛２例。
２组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表５。

表５　２组患者不良反应发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 检查前 检查中 检查后

对照组 ５０ ５（１０．００） ２３（４６．００） ７（１４．００）
观察组 ５０ ３（６．００） ２１（４２．００） ５（１０．００）
χ２值 ０．１３６ ０．１６２ ０．３７９
Ｐ值 ０．７１２ ０．６８７ ０．５３８

３　讨　论
　　肠道准备是结肠镜检查前的常规操作，息肉切除、
活检、观察等过程顺利进行需肠道的清洁，结肠微小病

变更为甚之，肠道清洁可有效降低误诊率及漏诊

率［１１］。多项临床研究显示，理想的肠道清洁应符合如

下标准［１２１３］：（１）患者痛苦较少，操作时间短，患者耐
受性高；（２）水电解质平衡维持效果较好，对患者生理
功能影响较小；（３）避免肠壁水肿；（４）对病变部位的
刺激应尽可能小；（５）肠道应无粪便，清洁度好。目前
临床上肠道准备的方案较多，但是在肠道准备过程中，

部分方式会使患者出现不适感、清洁不彻底、适用度不

高，进而造成不良反应频发、微小病变漏诊、插镜盲目

及操作困难等问题［１４］。选择合适的肠道准备方案显

得尤为重要。本研究所用磷酸盐是一种由磷酸氢二钠

及磷酸二氢钠组成的高渗性缓泻剂，其在进入肠道以

后水解，使肠道处于一种高渗状态，进而形成渗透性腹

泻［１５］。同时其还会对肠黏膜的局部神经反射产生刺

激效果，从而增加肠壁蠕动及排便［１６］。另外，磷酸钠

盐口感较为舒适，腹痛、腹胀、呕吐及恶心等不良反应

也较少［１７］。近年，口服磷酸盐成为应用最广泛的肠道

准备方式之一，但有部分患者服用后肠道易出现大量

表１　２组患者肠道内清洁度评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）
组　别 例数 横结肠 右侧结肠 左侧结肠 总分

对照组 ５０ ２．５４±０．２６ ２．４１±０．４３ ２．６８±０．４０ ７．８６±０．９８
观察组 ５０ ２．６７±０．５３ ２．５１±０．３４ ２．７５±０．４２ ８．１２±１．１３
ｔ值 １．５５７ １．２９０ ０．５８３ １．２２９
Ｐ值 ０．０６１ ０．１００ ０．１９８ ０．１１１

表２　２组患者肠道内祛泡效果比较　（珋ｘ±ｓ，分）
组　别 例数 横结肠 右侧结肠 左侧结肠 总分

对照组 ５０ １．２５±０．２４ ０．８４±０．１４ １．０１±０．１５ ２．９７±０．４１
观察组 ５０ ２．７８±０．３１ ２．５９±０．２６ ２．６９±０．２７ ７．７６±０．８７
ｔ值 ２７．５９６ ４１．９０５ ３８．４６１ ３５．２１７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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气泡，导致黏膜观察较为困难，检查中需要采用大量生

理盐水进行冲洗，操作时间延长同时还可能引发腹痛、

腹胀等不良反应［１８］，故本研究中对照组患者生理盐水

冲洗用量相对较高。

　　目前，国内外学者为提高疾病诊断率及结肠镜检
查黏膜视野的清晰度，开始在检查中使用消泡剂［１９］。

西甲硅油即二甲基硅氧烷，是一种相对较为稳定的表

面活性剂，可对黏液及食糜内的气泡表面张力进行改

变，促使其发生分解破裂，释放出的气体通过肠蠕动或

肠壁吸收而排出，从而达到净化黏膜、消除泡沫的效

果［２０］。另外，西甲硅油主要的成分为二甲化硅和硅

油，无毒安全，无生理活性，其作用为物理性效果，不被

胃肠道吸收，口服后可经胃肠道以原药排出体外，可用

于老年、孕妇、成人、儿童及婴幼儿等患者，有利于医师

对患者病灶的观察，提高患者耐受性，缩短操作时间，

提高微小病灶检出率［２１２２］。本研究对照组结果显示，

≤０．５ｃｍ息肉的检出率为１８．００％，与 Ｂａｉ等［２３］研究

结果相符。本研究中经内镜下喷洒西甲硅油后，肠道

内清洁度、祛泡效果、检查时间等均得到明显改善，这

可能主要是由于结肠特殊的生理解剖特点，结肠袋彼

此相连、结肠走形迂曲，在进行结肠镜检查时需要不同

角度、远近结合对病灶进行观察［２４］。口服西甲硅油虽

然可一定程度减少肠腔内泡沫，但是由于其需要经胃

肠道的阻碍，真正到达病灶的量相对较少，且覆盖率相

对较低，剂量过高时又会产生一定程度的不良反

应［２５］。而内镜下喷洒西甲硅油可以在使用最低剂量

的同时覆盖面更广，祛泡效果较好，增加内镜下的“可

视距离”，提高视野清晰度和肠道清洁度，效果更佳。

　　综上所述，内镜下喷洒西甲硅油应用于结肠镜检
查，可以提高肠道清洁及祛泡效果，提高视野清晰度和

微小、息肉的检出率，缩短检查时间，增强患者的耐受

性，具有一定的临床应用价值。
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　美托洛尔联合治疗慢性肾脏疾病预后不良与 ＩＬ６、
ＲＤＷ及高尿酸血症的相关性分析
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　　【摘　要】　目的　分析美托洛尔联合治疗的慢性肾脏疾病预后不良与白介素６（ＩＬ６）、红细胞分布宽度（ＲＤＷ）
及高尿酸血症的相关性。方法　选择２０１６年８月—２０１８年１月武汉科技大学附属普仁医院肾内科收治的２００例慢
性肾脏疾病患者作为研究对象，以随机数字表法分为对照组和观察组，各１００例。对照组患者给予常规治疗，观察组
患者在常规治疗的基础上外加美托洛尔治疗，４周１个疗程，连续治疗６个疗程。比较２组患者治疗前后血清炎性因
子、尿酸、２４ｈ尿蛋白、肾小球滤过率（ＧＦＲ）及ＲＤＷ水平。随访１年，根据观察组主要心脏不良事件（ＭＡＣＥ）发生情
况，将其分为预后不良亚组（ｎ＝２８）和预后良好亚组（ｎ＝７２），比较２组患者治疗后相关指标水平差异，采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
法对经美托洛尔治疗的慢性肾脏疾病预后不良与 ＩＬ６、ＲＤＷ及高尿酸血症的相关性进行分析。结果　与治疗前比
较，２组患者治疗后的血清ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα水平、尿酸、２４ｈ尿蛋白、ＲＤＷ及平均动脉压水平明显降低，ＧＦＲ明显升
高，且观察组患者上述指标改善更为显著（ｔ／Ｐ＝８．５９９／＜０．００１，６．２８９／＜０．００１，６．０６７／＜０．００１，５．７４１／＜０．００１，
４．８８１／＜０．００１，１３．２６２／＜０．００１，２９．９６４／＜０．００１，７．１９７／＜０．００１）。与预后良好亚组比较，预后不良亚组尿酸、ＩＬ６、
ＲＤＷ水平均明显降低，而ＧＦＲ水平明显升高 （ｔ／Ｐ＝４．００７／＜０．００１，６．５００／＜０．００１，７．９４４／＜０．００１，９．５３８／＜０．００１）。
经Ｐｅａｒｓｏｎ法相关性分析，美托洛尔联合治疗的慢性肾脏疾病预后不良与 ＧＦＲ水平呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．５３７／０．０１４），
与ＩＬ６、ＲＤＷ及尿酸水平呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．７８１／０．００５，－０．５８７／＜０．００１，－０．５６９／＜０．００１）。结论　美托洛尔联
合治疗的慢性肾脏疾病预后不良与ＧＦＲ水平呈正相关，与 ＩＬ６、ＲＤＷ及尿酸水平呈负相关，对慢性肾病患者的预后
评估具有一定的参考价值。

【关键词】　美托洛尔；慢性肾脏疾病；预后；白介素６；红细胞分布宽度；高尿酸血症；相关性
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ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＩＬ６，ＩＬ８，ＴＮＦα，ｕｒｉｃａｃｉｄ，２４ｈｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＤＷ，ａｎｄｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄＧＦＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（ｔ／Ｐ＝８．５９９／＜０．００１，

·２５２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



ｔ／Ｐ＝６．２８９／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝６．０６７／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝５．７４１／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝４．８８１／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝１３．２６２／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝
２９．９６４／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝７．１９７／＜０．００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｗｉｔｈｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｕｒｉｃａｃｉｄ，ＩＬ６，
ａｎｄＲＤＷｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄＧＦＲｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝
４．００７／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝６．５００／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝７．９４４／＜０．００１，ｔ／Ｐ＝９．５３８／＜０．００１）．ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｂｙＰｅａｒｓｏｎ
ｍｅｔｈｏｄｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＧＦＲｌｅｖ
ｅｌｓ，ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＬ６，ＲＤＷ ａｎｄｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓ（ｒ／Ｐ＝０．５３７／０．０１４，ｒ／Ｐ＝－０．７８１／０．００５，ｒ／Ｐ＝
－０．５８７／＜０．００１，ｒ／Ｐ＝－０．５６９／＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｔｏ
ｐｒｏｌｏｌｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＧＦＲｌｅｖｅｌ，ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩＬ６，ＲＤＷａｎｄｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌ，ｗｈｉｃｈｈａｄａ
ｃｅｒｔａｉｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｍｅｔｏｐｒｏｌｏｌ；Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ＩＬ６；ＲＤＷ；Ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　慢性肾脏疾病（ＣＫＤ）是临床继发性和原发性等
多种肾脏疾病继续发展的转归，是难以维持机体平衡

的一种临床综合征［１］。调查研究显示，ＣＫＤ在我国的
发病率在１０％左右，其危害程度仅次于心脏病、肿瘤
等疾病，逐渐成为威胁人们生命健康的第三大疾

病［２］。从发病进程方面来讲，其疾病发展可缓慢，也

可急速进行性恶化，病情发展既有“可逆性”，又有“不

可逆性”发展。另外，我国 ＣＫＤ患者 ＞７０％存在高血
压，且ＣＫＤ患者的血压与其疾病进展、恶化为终末期
肾病关系密切［３４］。目前对于ＣＫＤ患者血压控制也是
重要的治疗手段，在联合用药过程中，β受体阻滞剂具
有较好的降压效果。近年研究显示，ＣＫＤ患者肾小球
和肾小管间质细胞病理损伤与 ＩＬ６等细胞因子关系
密切，另外高尿酸血症在ＣＫＤ疾病的发展及预后中起
着重要的作用［５６］。据报道，红细胞分布宽度（ＲＤＷ）
水平对心力衰竭、心房颤动、外周动脉疾病、缺血性脑

血管疾病及急性冠状动脉综合征的不良结局具有较好

的预测效果，另外与慢性肾脏疾病患者的预后不良及

死亡风险也存在显著的相关性［７］。故本研究分析美

托洛尔联合治疗的慢性肾脏疾病预后不良与 ＩＬ６、
ＲＤＷ及高尿酸血症的相关性，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２０１６年８月—２０１８年１月武汉
科技大学附属普仁医院肾内科收治慢性肾脏疾病患者

２００例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组
和观察组，各 １００例。２组患者的性别、年龄、病程、
ＢＭＩ、原发病、吸烟、饮酒史及 ＣＫＤ分期等一般资料比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。
观察组再根据患者预后情况，将其分为预后不良亚组

（ｎ＝２８）和预后良好亚组（ｎ＝７２）。本研究经医院医
学伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并签署

知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①所有患者均符合

表１　２组患者基线资料比较

　项　目
对照组

（ｎ＝１００）
观察组

（ｎ＝１００） ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ７９／２１ ７６／２４ ０．２５８ ０．６１１
平均年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４６．５７±３．２５４６．８１±３．１９ ０．５２７ ０．２９９
病程（珋ｘ±ｓ，年） ２．９８±０．２８ ２．９１±０．３１ ０．２１９ ０．４１４
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２３．８４±１．２５２３．７５±１．３１ ０．４９７ ０．３１０
原发病［例（％）］
　慢性肾小球肾炎 ６１（６１．００） ５９（５９．００） ０．０８３ ０．７７３
　高血压肾损害 ２１（２１．００） １９（１９．００） ０．１２５ ０．７２４
　糖尿病肾病 １１（１１．００） １２（１２．００） ０．０４９ ０．２５０
　梗阻性肾病 ７（７．００） １０（１０．００） ０．５７９ ０．４４７
吸烟史［例（％）］ ２６（２６．００） ２９（２９．００） ０．６９５ ０．４０４
饮酒史［例（％）］ ２１（２１．００） ２０（２０．００）
ＣＫＤ分期［例（％）］ ０．３８４ ０．８２５
　Ｇ２ ３９（３９．００） ３５（３５．００）
　Ｇ３ ３３（３３．００） ３４（３４．００）
　Ｇ４ ２８（２８．００） ３１（２１．００）

“中国肾脏疾病高尿酸血症诊治的实践指南”中关于

ＣＫＤ的诊断标准［８］；②所有ＣＫＤ患者处于Ｇ２～Ｇ４分
期；③所有患者神志清晰且具有一定程度的语言表达
能力。（２）排除标准：①入组前进行免疫抑制剂及激
素治疗者；②妊娠、哺乳期患者；③合并严重的恶性肿
瘤、系统性疾病者；④合并严重糖尿病并发症及急性心
力衰竭者；⑤合并严重的免疫性疾病、呼吸系统疾病
者；⑥合并严重的酸碱及水电解质紊乱；⑦接受肾脏或
透析移植者；⑧短时间内隐性或显性感染者；⑨依从性
差，中途退出者。

１．３　治疗方法　２组患者均给予常规治疗，包括碳酸
氢钠维持电解质酸碱平衡、促红细胞生成素纠正贫血、

低盐低蛋白饮食及维持尿酸平衡等。观察组在上述治

疗的基础上外加美托洛尔（阿斯利康制药有限公司）

降压治疗。４周１个疗程，连续治疗６个疗程。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血清炎性因子水平测定：于治疗前后抽取患
者清晨空腹肘静脉血 ５ｍｌ，离心分离得血清，冰箱
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－７５℃条件下保存，待测。采用酶联免疫吸附法测定
白细胞介素（ＩＬ６、ＩＬ８）及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα），
试剂盒购于上海乔羽生物科技有限公司，操作方法严

格按照说明书执行。

１．４．２　外周血ＲＤＷ水平测定：采用全自动血细胞检
测仪（ＨＦ３８００，济南正荣医疗器械有限公司）对外周
血ＲＤＷ水平进行测定。
１．４．３　血清尿酸、尿蛋白及ＧＦＲ水平测定：上述血清
采用尿酸酶法测定血清尿酸水平，双血浆法测定肾小

球滤过率 （ＧＦＲ），散色比浊法测定２４ｈ尿蛋白含量。
１．４．４　记录预后情况：随访 １年，记录所有患者
ＭＡＣＥ事件发生情况，包括心源性猝死、需要处理的心
律失常、急性心肌梗死、心绞痛及急性心力衰竭等［９］。

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采用（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较行ｔ检验；计数资料采用频数或率（％）表示，
组间比较行 χ２检验；并采用 Ｐｅａｒｓｏｎ法对慢性肾脏疾
病预后不良与ＩＬ６、ＲＤＷ及高尿酸血症的相关性进行
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα水平比较　与治疗
前比较，２组患者治疗后血清ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα水平
均降低，且观察组较对照组降低更显著（Ｐ＜０．０１），见
表２。

表２　２组患者治疗前后血清ＩＬ６、ＩＬ８及
ＴＮＦα水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＩＬ６ ＩＬ８ ＴＮＦα
对照组 治疗前 １０５．１２±２５．３６ ８２．９８±２８．３１ ６８．０６±２５．６９
（ｎ＝１００） 治疗后 ７５．３６±２１．１８ ５３．２４±１５．７４ ５１．２６±１４．６２
观察组 治疗前 １０４．９８±２６．０２ ８３．０６±２７．６９ ６７．８５±２４．９８
（ｎ＝１００） 治疗后 ５４．３９±１２．０９ ４１．０５±１１．３１ ４０．２５±１０．０４
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．００７／＜０．００１ ９．１８１／＜０．００１ ５．６８４／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １７．６３２／＜０．００１１７．３８８／＜０．００１１０．１５９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．５９９／＜０．００１ ６．２８９／＜０．００１ ６．０６７／＜０．００１

２．２　２组血清尿酸、２４ｈ尿蛋白及 ＧＦＲ水平比较　
与治疗前比较，治疗后２组血清尿酸、２４ｈ尿蛋白水平
均降低，ＧＦＲ均升高，且观察组患者改善较对照组更
为显著（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后血清尿酸、
２４ｈ尿蛋白及ＧＦＲ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间
尿酸

（μｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ尿蛋白
（ｇ／２４ｈ）

ＧＦＲ
（ｍｌ·ｍｉｎ１·１．７３ｍ２）

对照组 治疗前 ５９１．４５±８１．６３ １．２８±０．１３ ４．４１±０．６７
（ｎ＝１００） 治疗后 ４０６．８７±７５．３９ １．１９±０．１２ ７．６７±１．３２
观察组 治疗前 ５９３．０６±７８．６５ １．３５±０．２０ ４．４８±０．６１
（ｎ＝１００） 治疗后 ３４８．７４±６７．５９ １．１０±０．１４ ９．０６±１．４１
ｔ／Ｐ对照组内值 １６．６１１／＜０．００１９．４２２／＜０．００１２２．０２３／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ２３．５６０／＜０．００１６．８６０／＜０．００１２９．８１２／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．７４１／＜０．００１４．８８１／＜０．００１７．１９７／＜０．００１

２．３　２组ＲＤＷ及ＭＡＰ水平比较　与治疗前比较，治
疗后２组患者 ＲＤＷ及 ＭＡＰ水平均降低，且观察组降
低较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后ＲＤＷ及ＭＡＰ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＲＤＷ（％） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）
对照组 治疗前 １０．２６±１．２０ １１４．５２±３．１８
（ｎ＝１００） 治疗后 ８．３２±１．１９ １０５．３６±３．５４
观察组 治疗前 １０．３３±１．１７ １１５．０８±３．２１
（ｎ＝１００） 治疗后 ６．２５±１．０１ ９１．３０±３．０８
ｔ／Ｐ对照组内值 １１．４７９／＜０．００１ １９．２４９／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ２６．３９７／＜０．００１ ５３．４５４／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １３．２６２／＜０．００１ ２９．９６４／＜０．００１

２．４　预后情况比较　随访１年中，观察组中预后不良
有２８例，心源性猝死２例，需要处理的心律失常３例，
急性心肌梗死１５例，心绞痛５例，急性心力衰竭３例。
与预后良好亚组比较，预后不良亚组患者的尿酸、ＩＬ
６、ＲＤＷ水平明显降低，ＧＦＲ水平明显升高，差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．５　慢性肾脏疾病预后不良与血清 ＩＬ６、ＲＤＷ及高
尿酸血症相关性分析　经Ｐｅａｒｓｏｎ法相关性分析显示，
美托洛尔联合治疗的慢性肾脏疾病预后不良与 ＧＦＲ
水平呈正相关，与 ＩＬ６、ＲＤＷ及尿酸水平呈负相关
（Ｐ＜０．０５），见表６。
３　讨　论
　　研究显示，大部分ＣＫＤ患者均合并有不同程度的
高血压，同时在疾病发展及治疗过程中，其血压很难控

制到预期最佳水平［１０］。经过有效的肾素—血管紧张

素—醛固酮系统抑制及容量负荷纠正后，患者血压水

表５　预后良好和预后不良患者治疗后相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ１·１．７３ｍ２） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＲＤＷ（％）
预后良好亚组 ７２ ３６９．２５±６９．５７ ７．５８±０．８９ ６９．７４±１５．６８ ７．６９±１．２５
预后不良亚组 ２８ ３１４．０５±３４．０８ ９．５７±１．０５ ４７．５８±１４．２８ ５．５７±１．０５
ｔ值 ４．００７ ９．５３８ ６．５００ ７．９４４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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表６　慢性肾脏疾病预后不良与血清ＩＬ６、
ＲＤＷ及高尿酸血症相关性分析

变量 尿酸 ＧＦＲ ＩＬ６ ＲＤＷ
ｒ值 －０．７８１ ０．５３７ －０．５８７ －０．５６９
Ｐ值 ０．００５ ０．０１４ ＜０．００１ ＜０．００１

平仍然未得到较好的控制，此时应考虑对机体交感神

经系统进行干预［１１］。激活ＣＫＤ患者交感神经系统的
机制包括在肾组织损伤刺激下的肾素—血管紧张素—

醛固酮系统激活及下丘脑调节中枢儿茶酚胺的增加

等［１２］。当机体交感神经过度兴奋后，会一定程度促进

心肌重塑、肾组织损伤加重、心脑血管病风险增加及血

压升高等［１３］。因此患者交感神经过度兴奋是并发高

血压的重要病因。对 ＣＫＤ患者交感神经系统活性进
行有效控制可以较好地控制患者血压，减轻对靶器官

的过度损伤，降低 ＣＫＤ患者心脑血管疾病发生的几
率，改善预后［１４］。本研究结果提示，经美托洛尔治疗

的ＣＫＤ患者相关指标改善较好，血压得到较好控制。
这可能是由于美托洛尔是一种选择性 β１受体阻滞
剂，可对交感神经系统的过度激活进行有效控制，同时

还可通过选择性阻滞 β１受体密度来有效缓解心脏的
自主窦性心律和异位起搏点，控制患者血压，减少对相

关靶器官的损伤，改善预后［１５］。

　　近年研究显示，慢性炎性反应状态是除肥胖、高血
压、高血糖外，影响 ＣＫＤ患者预后状态的重要影响因
素，这种炎性反应状态可以通过各种途径调控ＣＫＤ疾
病的发展，同时可引起患者出现一定程度的营养不

良［１６］。另外，这种慢性炎性反应状态可以一定程度促

使患者血管内皮结构功能及血清脂蛋白变化，影响预

后［１７］。这种炎性反应并不是由外源性病毒、细菌及真

菌引起的，而是由于机体在受到相关抗原刺激以后，单

核／巨噬细胞系统和淋巴细胞被激活，ＩＬ６、ＴＮＦα等
细胞因子被释放，其会加重损伤患者肾脏，形成一种持

续性的微炎性反应状态，进一步释放ＩＬ６，促进肾功能
损伤［１８１９］。本研究结果显示，ＩＬ６水平与其预后呈现
一定程度负相关，这可能是因为血清 ＩＬ６可对细胞外
基质沉淀、足细胞增殖、肾小管间质细胞及肾小球系膜

细胞进行刺激，最终引发 ＣＫＤ不断发展恶化，加重预
后不良［２０］。人体血尿酸的升高可以逐渐引发慢性肾

病，经典环孢素实验显示，与单纯环孢素喂养大鼠比

较，模型组大鼠的肾功能损伤更为严重，其体内尿酸水

平降低，肾小球滤过率升高，故而血尿酸水平是引发

ＣＫＤ患者疾病发展恶化的独立危险因素，与其预后不
良呈现显著相关性［２１２２］。本研究结果显示，ＲＤＷ与其

预后不良呈现一定正相关。这可能是由于 ＲＤＷ可对
外周血循环中血细胞异质性指标进行有效反映，主要

用于临床多种类型贫血的鉴别，可对红细胞的存活和

生存产生间接或者直接性的影响，升高 ＲＤＷ水平，进
而加重ＣＫＤ的病理生理过程，与患者预后具有一定的
相关性［２３２４］。

　　综上所述，经美托洛尔治疗的慢性肾脏疾病预后
不良与ＧＦＲ水平呈正相关，与 ＩＬ６、ＲＤＷ及尿酸水平
呈负相关，对慢性肾病患者的预后诊断具有一定的参

考价值。
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［１２］　ＬｉｎＭＹ，ＬｅｅＣＴ，ＫｕｏＭＣ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｈｙｓｉｃｉａｎ＇ｓｓｐｅｃｉａｌｔｙｏｎ

ｒｅｇｕｌａｒｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｃａｒｅｉｎｐｒｅｄｉａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，

２０１８， ９７ （２６）： ｅ１１３１７ｅ１１３２５． ＤＯＩ： １０． １０９７／ＭＤ．

０００００００００００１１３１７．

［１３］　ＬｉｙａｎａｇｅＴ，ＮｉｎｏｍｉｙａＴ，ＰｅｒｋｏｖｉｃＶ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ

ｉｎＡｓｉａ：Ｐｒｏｔｏｃｏｌｆｏｒａｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，

２０１７，２２（６）：４５６４６２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｅｐ．１２８２１．

［１４］　ＳｃｈｕｌｍａｎＧ，ＢｅｒｌＴ，ＢｅｃｋＧＪ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＥＰＰＩＣｔｒｉａｌｓａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＡＳＴ１２０

［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａｌ＆ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１７，２２（２）：２９９３０６．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１５７０１７１４４７０．

［１５］　王刚，王娟，魏红随，等．血清金属蛋白酶组织抑制因子４、Ｅ选

择素及游离脂肪酸水平与慢性心力衰竭患者心功能及预后的相

关性研究［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１７，２５（４）：２８３２．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０１７．０４．００６．

［１６］　ＤｉｐｔｅｎＣＶ，ＢｅｒｋｅｌＳＶ，ＧｒａｕｗＷＪＣＤ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｒａｌｐｒａｃｔｉｔｉｏｎｅｒｓ’

ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｏｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙｓｔａｇｅｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ａ

ｆｏｃｕｓｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｍｃＦａｍｉｌｙＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１８，１９（１）：８１８９．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７５０１８０７３６３．

［１７］　ＡｎｄｒａｄｅＬＳＤ，ＲａｍｏｓＣＩ，ＣｕｐｐａｒｉＬ．Ｔｈｅｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｋｉｄｎｅｙａｎｄｔｈｅｇｕｔ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｎｕ

ｔｒｉｒｅ，２０１７，４２（１）：２７３８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４１１１００１７００５４ｘ．

［１８］　申致远，陈玉辉，龚涛．慢性肾脏病与缺血性卒中预后相关性的

研究进展［Ｊ］．中国脑血管病杂志，２０１７，１４（１２）：６６０６６３．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５９２１．２０１７．１２．０１０．

［１９］　ＫｎｕｔｓｏｎＫＬ，ＬａｓｈＪ，ＲｉｃａｒｄｏＡＣ，ｅｔａｌ．Ｈａｂｉｔｕａｌｓｌｅｅｐａｎｄｋｉｄｎｅｙ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ｔｈｅＣｈｒｏｎｉｃＲｅｎａｌＩｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

Ｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｌｅｅｐＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，２７（２）：２８１

２８９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｓｒ．１２５７３．

［２０］　ＡｈｍａｄＦＳ，ＣａｉＸ，ＫｕｎｋｅｌＫ，ｅｔａｌ．Ｒａｃｉａｌ／ｅｔｈｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ

ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ

ｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎ，２０１７，３０（８）：８２２８２９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｈ／ｈｐｘ０５８．

［２１］　ＰｅｙｓｔｅｒＥ，ＣｈｅｎＪ，ＦｅｌｄｍａｎＨＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｒｔｅｒｉａｌ

ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ：ＦｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍｔｈｅＣＲＩＣｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１７，３０（４）：４００４０８．

ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｈ／ｈｐｗ１６４．

［２２］　ＴａｎａｋａＫ，ＷａｔａｎａｂｅＴ，ＴａｋｅｕｃｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ

ａｎｄｄｅａｔｈｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｋｉｄ

ｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１７，９１（１）：２２７２３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．

２０１６．０９．０１５．

［２３］　苏黛，田娜，陈孟华．红细胞分布宽度在慢性肾脏病发生发展

中的意义［Ｊ］．中国血液净化，２０１８，１７（１）：４６５０．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４０９１．２０１８．０１．０１１．

［２４］　ＨｕｈＪＨ，ＹａｄａｖＤ，ＫｉｍＪＳ，ｅｔａｌ．Ａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｆｒｏｍａ１０ｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｃｌｉｎｉｃａｌ＆Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ，２０１７，６７：５４６１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｅｔａｂｏｌ．２０１６．１１．００３．

（收稿日期：２０１９－１０－２２）

（上接２５１页）
［１６］　于美花，田月强．磷酸钠盐口服溶液用于结肠镜肠道准备时饮

水量的研究［Ｊ］．中国妇幼健康研究，２０１７，２８（Ｓ４）：６７．ＤＯＩ：

ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＳＡＮＥ．０．２０１７Ｓ４００７．

［１７］　ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａＲ，ＣｈｅｄｇｙＦ，ＫａｎｄｉａｈＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｕｆｆａｓｓｉｓｔｅｄ

ｖｓ．ｓｔａｎｄａｒｄｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｉｎｔｈｅｆｅｃａｌｏｃｃｕｌｔｂｌｏｏｄｔｅｓｔｂａｓｅｄＵＫ

ＢｏｗｅｌＣａｎｃｅｒＳｃｒｅｅｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍｍｅ（Ｅｃａｐｓｔｕｄｙ）：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，２０１７，４９（１１）：１０４３１０５０．ＤＯＩ：１０．１０５５／

ｓ００４３１１１７１８．

［１８］　高倩，侯曦露，余森源，等．老年患者结肠镜检查前不同肠道准

备效果观察［Ｊ］．临床军医杂志，２０１７，４５（１０）：１０４２１０４５．

ＤＯＩ：１０．１６６８０／ｊ．１６７１３８２６．２０１７．１０．１５．

［１９］　文敏，张学峰，唐辉，等．西甲硅油乳剂在肠镜检查肠道准备中

的作用［Ｊ］．现代医学，２０１７，４５（３）：３９８４００．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１７５６２．２０１７．０３．０１８．

［２０］　林五连，张晓兰，何小建，等．聚乙二醇电解质散剂联合低剂量

硫酸镁与西甲硅油在结肠镜检查前肠道准备中的应用［Ｊ］．现

代肿瘤医学，２０１７，２５（４）：５８７５９０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２

４９９２．２０１７．０４．０２３．

［２１］　ＭｉｎＭ，ＤｅｎｇＰ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｉｎｋｅｄｃｏｌｏｒｉｍａ

ｇｉｎｇａｎｄｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｐｏｌｙｐｓ：Ａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｒｏｓｓｏｖｅｒｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＥｎｄｏｓ

ｃｏｐｙ，２０１７，８６（４）：７２４７３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｉｅ．２０１７．０２．０３５．

［２２］　ＩａｃｕｃｃｉＭ，ＫｉｅｓｓｌｉｃｈＲ，ＧｕｉＸ，ｅｔａｌ．Ｂｅｙｏｎｄｗｈｉｔｅｌｉｇｈｔ：ｏｐｔｉｃａｌ

ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｃｏｎｊｕｎｃｔｉｏｎｗｉｔｈｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｆｏｒｔｈｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｕｃｏｓａｌｈｅａｌｉｎｇｉｎｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，

２０１７，４９（６）：５５３５５９．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００４２１２４３６３．

［２３］　ＢａｉＹ，ＦａｎｇＪ，ＺｈａｏＳＢ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｅｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓｉｍｅｔｈｉｃｏｎｅ

ｏｎａｄｅｎｏｍａｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｄｕｒｉｎｇｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｅｎ

ｄｏｓｃｏｐｉｓｔｂｌｉｎｄｅｄｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，

２０１７，５０（２）：１２８１３６．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００４３１１９２１３．

［２４］　ＣｈｏＪ，ＬｅｅＳ，ＳｈｉｎＪＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｅｄｕｃａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａｓｍａｒｔｐｈｏｎｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｂｏｗｅｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｆｏｒ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｓｃｏｐｙ，２０１７，５０（５）：４７９

４８５．ＤＯＩ：１０．５９４６／ｃｅ．２０１７．０２５．

［２５］　ＩａｎｉｒｏＧ，ＭａｓｕｃｃｉＬ，ＱｕａｒａｎｔａＧ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ：

Ｆａｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｂｙｃｏｌｏｎｏｓｃｏｐｙｐｌｕｓｖａｎｃｏｍｙｃｉｎｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｄｉｆｆｉｃｉｌｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎｇｌｅ

ｖｅｒｓｕｓｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｆｕｓｉｏｎｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔａｒｙＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ＆Ｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｓ，２０１８，４８（２）：１５２１５９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１４８１６．

（收稿日期：２０１９－１０－１７）

·６５２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



论著·临床

　特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏松症

患者骨代谢异常的改善效果

高倩，陈云霞，代嘉，王臣，刘春燕，白婧

基金项目：河北省沧州市科学技术支撑项目（１７２３０２１０７）

作者单位：０６１０００　河北省沧州市人民医院内分泌科

通信作者：白婧，Ｅｍａｉｌ：ｄｓｍｕｍ４８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏松症患者骨代谢异常的改善效果。方法　选取
２０１７年７月—２０１９年７月河北省沧州市人民医院内分泌科诊治绝经后骨质疏松症女性８０例作为研究对象，按照完
全随机法分为联合组和特立帕肽组２组，各４０例。特立帕肽组给予特立帕肽皮下注射，联合组在特立帕肽组的基础
上服用盐酸雷洛昔芬片。治疗６个月后，比较２组治疗总有效率、骨折发生率；检测患者腰椎、股骨粗隆、股骨颈骨密
度，骨保护素（ＯＰＧ），骨钙素（ＯＣＮ），抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ＴＲＡＰ５ｂ）、Ⅰ型胶原羧基末端肽（ＣＴＸⅠ）水平，进行

骨痛、生活质量评分，统计不良反应发生率。结果　联合组治疗总有效率为９０．００％，高于特立帕肽组的７２．５０％（χ２／
Ｐ＝４．０２１／０．０４５）；治疗后６个月，联合组腰椎、股骨粗隆、股骨颈骨密度及ＯＰＧ、ＯＣＮ水平，生活质量评分高于特立帕
肽组，ＴＲＡＰ５ｂ、ＣＴＸⅠ、骨痛评分低于特立帕肽组（ｔ／Ｐ＝２．４６９／０．０１６、２．３３９／０．０２２、２．３８０／０．０２０、４．８７３／０．００１、
８．６４０／０．００１、２．８４７／０．００６、８．８２６／０．００１、５．６６０／０．００１、３．９６９／０．００１）。联合组骨折发生率低于特立帕肽组，不良反应
发生率高于特立帕肽组，但差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏松症患
者骨代谢异常改善效果显著，能缓解患者骨痛，提高生活质量，预防骨折发生。

【关键词】　特立帕肽；雷洛昔芬；骨质疏松症，绝经后；骨代谢异常
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　　绝经后骨质疏松症属于一种原发性骨质疏松症，
妇女在绝经后５～１０年容易发生，主要临床表现为患
者骨密度显著降低，骨微结构被损坏，导致骨脆性、骨

折风险增加［１］。大量研究显示，骨质疏松症患者存在

骨代谢异常现象，绝经后患者骨代谢相关指标与绝经

前相比，具有较大差异［２］。特立帕肽注射液主要有效

成分是重组人甲状旁腺激素，它能够刺激骨形成，提高

骨密度增加的速度，并且能保持患者骨结构的完整

性［３］。雷洛昔芬是一种具有一定选择性的雌激素调

节剂。临床治疗骨质疏松症主要是为了促进骨形成，

对骨吸收进行抑制，从而改善骨组织。但是治疗方案

相对单一，目前主要是服用抑制骨吸收药物，对提高骨

密度具有一定作用，避免患者发生骨折，但治疗的时间

较长，效果不显著［４］。现观察特立帕肽联合雷洛昔芬

对绝经后骨质疏松症患者骨代谢异常的改善效果，为

其临床应用提供新的方向，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年７月—２０１９年７月河北
省沧州市人民医院内分泌科诊治绝经后骨质疏松症患

者８０例作为研究对象，年龄５０～７５（６２．５±１０．１）岁。
按照完全随机法分为联合组和特立帕肽组２组，各４０
例。联合组年龄５０～７４（６２．８±１０．５）岁；绝经时间
３．５～１０．０（６．５±１．２）年；病程０．７～８．０（２．３±０．５）
年。特立帕肽组年龄５０～７４（６２．８±１０．５）岁；绝经时
间３．５～１０．０（６．９±１．５）年；病程 ０．７～８．０（２．５±
０．８）年。２组患者的年龄、绝经时间、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批准，患者及其家属均知情同

意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：均符合 ＷＨＯ中关于
骨质疏松的诊断标准；Ｔ值≤ －２．５；所有患者均经过
双能Ｘ线吸收测定为骨质疏松。（２）排除标准：对本
研究药物过敏患者；精神异常患者；治疗前３个月进行
特立帕肽、雷洛昔芬治疗患者；合并肿瘤患者；肝、肾、

心、肺等重要器官损伤患者。

１．３　治疗方法　特立帕肽组给予特立帕肽（ＥｌｉＬｉｌｌｙ
ＮｅｄｅｒｌａｎｄＢ．Ｖ公司）２０μｇ／ｄ皮下注射，１次／ｄ，每月
需要注射２８ｄ，每天选择相同的时间进行注射，其部位
选择在患者的下腹部、大腿外侧，连续治疗６个月。联
合组在特立帕肽组的基础上服用盐酸雷洛昔芬片（法

国ＰＡＴＨＥＯＮＦＲＡＮＣＥ公司）６０ｍｇ，每天１次。２组患
者在治疗过程中均服用活性维生素 Ｄ０．５μｇ，元素钙
剂６００ｍｇ／ｄ。患者在用药期间可以正常饮食、运动，
禁止服用其他影响患者骨代谢的药物。

１．４　观测指标与方法
１．４．１　治疗效果评定及骨折发生率：显效，患者骨代
谢相关指标恢复到正常水平，骨痛显著缓解，临床症状

明显改善；有效，患者骨代谢相关指标逐渐恢复正常，

骨痛缓解，临床症状改善；无效，患者骨代谢相关指标

水平、骨痛、临床症状未见改善。治疗总有效率 ＝（显
效＋有效）／总例数 ×１００％。并计录和统计患者骨折
发生率。

１．４．２　骨密度检测：采用双能 Ｘ线骨密度仪（韩国
ＭＥＤＩＫＯＲＳ生产，型号 ＩｎＡｌｙｚｅｒ）检测患者治疗前、治
疗后６个月腰椎、股骨粗隆、股骨颈骨密度。
１．４．３　骨代谢相关指标检测：治疗前及治疗后６个月
采集患者清晨空腹肘静脉血液５ｍｌ，离心留取血清，在
－２０℃环境中保存待用。采用电化学发光免疫分析技
术检测患者骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、骨钙素
（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）水平；采用酶联免疫吸附试验检测
抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＰ５ｂ）、Ⅰ型胶原羧基末端肽（ｔｙｐｅⅠ
ｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｔｅｉｎＣｔｅｒｍｉｎａｌｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＴＸ
Ⅰ）水平。
１．４．４　骨痛评分、生活质量评分［５］：采用疼痛数字视

觉评分法（ｎｕｍｅｒｉｃａｌｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ，ＮＲＳ）评估患者骨痛
状况，分值范围０～１０分。无痛记为０分，轻度疼痛
１～４分，中度疼痛５～６分，重度疼痛７～１０分。根据
简明健康状况调查表 ＳＦ３６量表（ＳＦ３６）评估患者生
活质量，主要包括８项内容：生理职能、生理功能、一般
健康状况、社会功能、躯体疼痛、情感职能、心理健康、

活力等，总分１００分，＞７０分为生活质量较好；７０～６０
分为生活质量良；＜６０分为生活质量较差。
１．４．５　记录不良反应：主要包括头晕、背痛、恶心、下
肢痉挛、水肿等。

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；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组治疗效果及骨折发生率比较　治疗总有效
率联合组为 ９０．００％，高于特立帕肽组的 ７２．５０％
（Ｐ＜０．０５），见表１。联合组骨折发生率为２．５０％，低
于特立帕肽组的 ７．５０％，但差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
２．２　２组骨密度比较　 治疗前２组患者腰椎、股骨粗
隆、股骨颈骨密度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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治疗后６个月２组均较治疗前增高（Ｐ＜０．０５），且联合
组高于特立帕肽组（Ｐ均＜０．０５），见表２。

表２　２组患者治疗前后不同部位
骨密度水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ３）

组　别 时间 腰椎 股骨粗隆 股骨颈

特立帕肽组 治疗前 ０．６５±０．１１ ０．６５±０．０６ ０．７０±０．０８
（ｎ＝４０） 疗后６个月 ０．７０±０．１０ ０．６８±０．０８ ０．７４±０．０８
联合组 治疗前 ０．６６±０．１０ ０．６５±０．１０ ０．６９±０．０９
（ｎ＝４０） 疗后６个月 ０．７５±０．０８ ０．７２±０．１１ ０．７８±０．１４
ｔ／Ｐ特立帕肽组内值 ２．１２７／０．０３７３．３１５／０．００２２．２３６／０．０２８
ｔ／Ｐ联合组内值 ４．４４５／０．００１２．９７８／０．００４３．４２０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．４６９／０．０１６２．３３９／０．０２２２．３８０／０．０２０

２．３　２组骨代谢指标比较　治疗前 ２组患者 ＯＰＧ、
ＯＣＮ、ＴＲＡＰ５ｂ、ＣＴＸⅠ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后６个月２组ＴＲＡＰ５ｂ、ＣＴＸⅠ均较治疗
前降低，ＯＰＧ、ＯＣＮ均升高（Ｐ＜０．０１），且联合组降低／
升高幅度大于特立帕肽组（Ｐ均＜０．０１），见表３。
２．４　２组骨痛缓解、生活质量评分比较　治疗前２组
患者骨痛、生活质量评分比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗后６个月２组骨痛评分低于治疗前，
生活质量评分高于治疗前，且联合组降低／升高幅度大
于特立帕肽组 （Ｐ均＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后骨痛、
生活质量评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 骨痛评分 生活质量评分

特立帕肽组 治疗前 ４．９５±１．２８ ７２．６６±１２．７８
（ｎ＝４０） 治疗后６个月 ２．２８±０．７８ ８５．１７±１０．２８
联合组 治疗前 ４．８８±１．３６ ７２．８２±１２．８９
（ｎ＝４０） 治疗后６个月 １．６７±０．５８ ９３．４５±１５．２５
ｔ／Ｐ特立帕肽组内值 １１．２７０／０．００１ ４．８２４／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １３．７３０／０．００１ ６．５３４／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．９６９／０．００１ ２．８４７／０．００６

２．５　２组不良反应情况比较　联合组不良反应总发
生率为２２．５０％，高于特立帕肽组的１５．００％，但差异
无统计学意义（χ２＝０．７２８，Ｐ＝０．３９０）。见表５。
３　讨　论
　　绝经后骨质疏松症主要原因是妇女绝经后，卵巢功
能发生进行性衰退，雌激素逐渐下降，造成其严重缺乏，

引起骨代谢平衡失调，患者机体中骨吸收大于骨形成。

绝经后骨质疏松症患者骨重建率增加，骨丢失产生，并

且这一状态在患者绝经后可以持续１０年以上［６］。患者

骨丢失会引起骨密度降低，破坏骨骼微结构，从而改变

骨强度，患者发生骨折的风险显著增加［７］。

　　甲状旁腺素类药物治疗绝经后骨质疏松症，能提
高患者腰椎、股骨颈的骨密度，从而改善患者骨质量，

表１　２组患者治疗效果及骨折发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％） 骨折发生率

特立帕肽组 ４０ １０（２５．００） １９（４７．５０） １１（２７．５０） ７２．５０ ３（７．５０）
联合组 ４０ １６（４０．００） ２０（５０．００） ４（１０．００） ９０．００ １（２．５０）
Ｕ／χ２值 Ｕ＝０．０５０ χ２＝４．０２１ χ２＝０．０８３
Ｐ值 ０．８２３ ０．０４５ ０．７７３

表３　２组患者治疗前后骨代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＯＰＧ（ｍｇ／Ｌ） ＯＣＮ（μｇ／Ｌ） ＴＲＡＰ５ｂ（Ｕ／Ｌ） ＣＴＸⅠ（ｎｇ／ｍｌ）
特立帕肽组 治疗前 ４．７５±１．１２ ２．８６±０．７７ ６．２５±１．４６ ８．５３±２．１２
（ｎ＝４０） 治疗后６个月 ９．２２±１．８５ ５．１７±０．９２ ５．１６±０．８５ ４．６２±１．３０
联合组 治疗前 ４．８４±１．０６ ２．７２±０．８２ ６．３２±１．２８ ８．６４±２．０８
（ｎ＝４０） 治疗后６个月 １１．６６±２．５７ ７．１５±１．１２ ３．５５±０．７８ ３．２１±０．８９
ｔ／Ｐ特立帕肽组内值 １３．０７０／０．００１ １２．１８０／０．００１ ４．０８１／０．００１ ９．９４４／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １５．５２０／０．００１ ２０．１８０／０．００１ １１．６９０／０．００１ １５．１８０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．８７３／０．００１ ８．６４０／０．００１ ８．８２６／０．００１ ５．６６０／０．００１

表５　２组患者不良反应发生率比较　［例（％）］

组　别 例数 头晕 背痛 恶心 下肢痉挛 水肿 总发生率（％）
特立帕肽组 ４０ ２（５．００） ２（５．００） １（２．５０） １（２．５０） ０ １５．００
联合组 ４０ １（２．５０） ２（５．００） ２（５．００） ２（５．００） ２（５．００） ２２．５０
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安全性较高［８］。特立帕肽是典型的甲状旁腺素类药

物，能促进患者骨形成，是目前治疗骨质疏松的代表性

药物［９］。雷洛昔芬属于一种非类固醇苯并噻吩药物，

通过与雌激素受体结合，起到抑制骨吸收作用［１０］。本

结果显示，特立帕肽联合雷洛昔芬能提高患者腰椎、股

骨粗隆、股骨颈骨密度，从而改善患者骨质量。陈丽敏

等［１１］也指出，雷洛昔芬治疗绝经期骨质疏松症可以替

代雌激素，增加患者骨密度，腰椎、股骨颈骨密度年变

化率显著升高，本文研究结果中特立帕肽联合雷洛昔

芬也能达到相同的治疗效果。

　　相关研究显示，骨代谢标志物能反映患者短期的
治疗效果，可以作为绝经后骨质疏松症患者治疗效果

的监测标志物［１２］。骨代谢主要包括成骨细胞介导新

骨形成，破骨细胞介导旧骨吸收，在代谢过程中会产生

一些代谢物质。相关研究指出，骨代谢标志物可反映

整体骨重建的速率，具有快速和敏感的特点［１３］。ＯＰＧ
属于同源核因子 κＢ受体活化因子的配体，主要与
ＲＡＮＫＬ结合，对破骨细胞成熟具有抑制作用，在骨质
疏松等骨代谢疾病中起到重要的参与作用［１４１５］。ＯＣＮ
主要是由成骨细胞合成，具有高度钙离子亲和力的特

性，参与骨矿化过程，ＴＲＡＰ５ｂ的主要来源是破骨细
胞［１６］。ＣＴＸⅠ作为一种特异性产物主要由破骨细胞
在骨吸收过程中降解产生，在反映骨吸收情况过程中

发生着重要作用［１７］。本结果指出，特立帕肽联合雷洛

昔芬能改善患者 ＴＲＡＰ５ｂ、ＣＴＸⅠ、ＯＰＧ、ＯＣＮ水平，
从而改善患者骨代谢异常状况。提示特立帕肽联合雷

洛昔芬能抑制骨吸收，促进骨形成，对绝经后骨质疏松

症患者骨代谢异常起到显著的改善作用。

　　本结果显示，特立帕肽联合雷洛昔芬能缓解患者
骨痛，提高患者生活质量，从而改善患者临床症状。姜

红峰等［１８］研究认为，特立帕肽能改善患者近期骨痛，

并且对远期骨痛缓解效果也较为显著，本结果与其一

致。本研究中联合组治疗总有效率达９０．００％，说明
两药联合治疗效果显著，具有协同作用，达到治疗绝经

后骨质疏松症的目的。特立帕肽通过刺激骨形成、骨

吸收，避免绝经后妇女发生骨折，在治疗绝经后骨质疏

松症方面发挥着重要作用［１９］。本结果显示，２组骨折
发生率差异无统计学意义，说明特立帕肽、雷洛昔芬在

预防绝经后妇女发生骨折方面发挥着积极作用；特立

帕肽、雷洛昔芬联合治疗，患者无严重并发症发生，说

明在临床中应用安全性相对较高。徐陆晨等［２０］研究

也证实这一观点。

　　综上所述，特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质
疏松症患者骨代谢异常改善效果显著，能缓解患者骨

痛，提高生活质量，预防骨折发生，为临床治疗绝经后

骨质疏松症提供新的治疗方向。
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２５（１）：３７４１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１９．０１．００８．

［６］　ＴａｈｅｒｉＳ，ＭｉｒｚａｙｅｈＦａｓｈａｍｉＦ，ＰｅｉｒａｖｉａｎＦ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅｉｎ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：Ａｃｏｓｔｕｔｉｌｉｔｙａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＩｒａｎＪＰｈａｒｍＲｅｓ，２０１９，１８（２）：１０７３１０８５．ＤＯＩ：１０．

２２０３７／ｉｊｐｒ．２０１９．１１００６７９．

［７］　ＫｕｍｂｈｏｊｋａｒＳＶ，ＫａｌｅＡＤ，ＫｕｍｂｈｏｊｋａｒＶＲ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｉｖａｒｙｃａｌｃｉｕｍ

ａｓａｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌｆｏｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＪＯｒａｌＭａｘｉｌｌｏｆａｃＰａｔｈｏｌ，２０１９，２３（２）：１９２１９７．ＤＯＩ：

１０．４１０３／ｊｏｍｆｐ．ＪＯＭＦＰ＿１３３＿１９．

［８］　ＬｅｄｅｒＢＺ．Ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅａｎｄｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎａｌｏｇｓｉｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓＲｅｐ，

２０１７，１５（２）：１１０１１９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１９１４０１７０３５３４．

［９］　陆彬彬，高爱国．重组人甲状旁腺素１３４治疗绝经后骨质疏松

症的临床研究［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１８，２４（１１）：１５０６

１５０９，１５２０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１８．１１．０２４．

［１０］　李刚，陈磊．维生素Ｅ联合雷洛昔芬对绝经后女性骨质疏松症影

响的临床观察［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１９，２５（６）：８３３８３６．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１９．０６．０２２．

［１１］　陈丽敏，刘歆，闫红敏．利塞膦酸钠联合雷洛昔芬治疗绝经后骨

质疏松症疗效分析［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０１９，２５（８）：１１５９

１１６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１９．０８．０２２．

［１２］　智信，陈晓，苏佳灿．绝经后骨质疏松症发病机制研究进展［Ｊ］．

中国骨质疏松杂志，２０１８，２４（１１）：１５１０１５１３，１５３４．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６７１０８．２０１８．１１．０２５． （下转２６５页）
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论著·临床

　ｍｉＲ１４１３ｐ和 ｍｉＲ２２３ｐ在胰腺癌组织中的表达
及其与临床病理特征和预后的关系

秦瑞峰，薛佳栋，霍浩然，张佳，袁增江

基金项目：河北省邯郸市科学技术研究与发展计划项目（１２２３１０８１４０）

作者单位：０５６００１　河北省邯郸市中心医院普外三科

通信作者：袁增江，Ｅｍａｉｌ：ｈｈｒ８４５２５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨 ｍｉＲ１４１３ｐ和 ｍｉＲ２２３ｐ在胰腺癌组织中的表达及其与临床病理特征及预后的关系。
方法　选择２０１４年１月—２０１７年１月在河北省邯郸市中心医院普外三科进行手术治疗的胰腺癌患者９２例，取其病
灶标本及癌旁组织标本，检测其ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达量的差异，进一步根据胰腺癌组织中的表达量中位数分为
高表达、低表达组各４６例。比较不同 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达的胰腺癌患者临床病理特征差异，分析不同 ｍｉＲ
１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达对患者预后的影响，采用ＣＯＸ多因素风险回归模型分析影响胰腺癌患者预后的危险因素。结
果　胰腺癌组织中 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ的表达量均低于癌旁组织（ｔ＝２５．８８３、４２．５２７，Ｐ均 ＜０．０１）。不同 ｍｉＲ

１４１３ｐ表达的胰腺癌患者中ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、远处转移的分布差异有统计学意义（χ２＝４．２４６、６．５００、４．４２３，

Ｐ均＜０．０５），不同ｍｉＲ２２３ｐ表达的胰腺癌患者中远处转移的分布差异有统计学意义（χ２＝１４．３３１，Ｐ＜０．０１）；ｍｉＲ

１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ低表达组患者的生存率低于高表达组患者（χ２＝６．８７３、５．９９９，Ｐ均 ＜０．０５）。ＴＮＭ分期较高、肿瘤
分化程度较低、远处转移、ｍｉＲ１４１３ｐ低表达、ｍｉＲ２２３ｐ低表达均是导致胰腺癌患者预后不良的危险因素（ＲＲ＝
２．７７１、１．７８１、３．１８５、１．６０９、１．７１７，Ｐ均＜０．０５）。结论　胰腺癌组织中ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ均呈低表达，可能参与
疾病发生发展，且在疾病预后的评估方面具有一定意义。

【关键词】　胰腺癌；ｍｉＲ１４１３ｐ；ｍｉＲ２２３ｐ；病理特征；预后

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１０

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ＱｉｎＲｕｉｆｅｎｇ，ＸｕｅＪｉａｄｏｎｇ，ＨｕｏＨａｏｒａｎ，ＺｈａｎｇＪｉａ，ＹｕａｎＺｅｎｇｊｉａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，Ｈａｎ
ｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｎｄａｎ０５６００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹｕａｎＺｅｎｇｊｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｈｈｒ８４５２５＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎｏｆＨａｎｄａｎＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ
（１２２３１０８１４０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｉｒｒｅ
ｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１４ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１７，ｎｉｎｅｔｙｔｗｏｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｇｅｎｅｒａｌｓｕｒｇｅｒｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨａｎｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｉｎＨｅｂｅｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅ．Ｔｈｅｆｏｃｕｓｓａｍｐｌｅｓａｎｄｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｔａｋｅｎ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ，４６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐ
ａｎｄｍｉＲ２２３ｐｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏ
ｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｃｏｘｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（ｔ＝２５．８８３，ｔ＝４２．５２７，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＴＮＭｓｔａｇｅ，ｔｕｍｏｒ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｉＲ１４１３ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（χ２＝４．２４６，χ２＝６．５００，

χ２＝４．４２３，Ｐ＜０．０５），ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２２３ｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝１４．３３１，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｗａｓｌｏｗｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（χ２＝６．８７３，χ２＝５．９９９，Ｐ＜０．０５）．ＨｉｇｈＴＮＭｓｔａｇｅ，ｌｏｗｔｕｍｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，
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ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐ，ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ２２３ｐｗｅｒｅａｌｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（ＲＲ＝２．７７１，ＲＲ＝１．７８１，ＲＲ＝３．１８５，ＲＲ＝１．６０９，ＲＲ＝１．７１７，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４１３ｐａｎｄｍｉＲ２２３ｐｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｉｓｌｏｗ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ；ｍｉＲ１４１３ｐ；ｍｉＲ２２３ｐ；Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　胰腺癌是临床恶性程度较高的恶性肿瘤，手术后
生存时间较短，目前发病率逐年上升且有年轻化趋势，

严重危害患者的生命安全［１２］。如何改善胰腺癌患者

的预后是目前临床研究的重点，但相关突破有限，分子

靶向干预成为新思路。ｍｉＲＮＡ是一种不能编码蛋白
质的单链ＲＮＡ，在转录后水平调控基因表达，在细胞
分化、增殖及凋亡的调节中发挥重要作用［３４］。ｍｉＲ
１４１可抑制脑胶质瘤细胞生长并诱导其凋亡，ｍｉＲ１４１
３ｐ作为其重要亚型可能也有相似作用［５］；ｍｉＲ２２３ｐ
可通过靶向胶质细胞升高基因１（ＡＥＧ１）抑制非小细
胞肺癌细胞的表达［６］，但目前关于上述２种ｍｉＲＮＡ在
胰腺癌中扮演的角色研究极少。本研究检测胰腺癌组

织中ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ的表达量，探讨其与疾病
特征、预后的内在联系，旨在寻找与胰腺癌发生发展关

系密切的分子并为后续靶向治疗提供新思路，报道

如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１４年１月—２０１７年１月在
河北省邯郸市中心医院普外三科进行手术治疗的胰腺

癌患者９２例作为研究对象，纳入标准：（１）经术中组
织病理确诊为原发性胰腺癌；（２）首次确诊疾病并接
受手术治疗；（３）符合手术治疗指征且具有完整的临
床资料；（４）年龄≤８０岁。排除标准：（１）合并其他原
发恶性肿瘤性疾病；（２）合并严重营养不良，无法耐受
手术创伤；（３）术前接受胰腺癌保守治疗；（４）合并严
重出凝血功能异常和／或自身免疫性疾病；（５）合并肺
炎等活动性感染。其中男５０例，女４２例，年龄３２～
７８（５７．２９±８．１１）岁；肿瘤最大直径（３．８２±０．８６）ｃｍ；
肿瘤位置，胰头２８例，胰体尾６４例；ＴＮＭ分期，Ⅰ ～
Ⅱ期２７例、Ⅲ～Ⅳ期６５例；肿瘤分化程度，低分化４０
例，中分化３９例，高分化１３例；淋巴结转移６２例，远
处转移４０例。取患者术中病灶标本及癌旁组织标本
各９２份进行分析，病灶标本经病理检查确诊为胰腺导
管腺癌，癌旁组织标本经病理检查确诊无癌细胞。本

研究通过医院伦理委员会审核，患者及家属知情同意

并签署知情同意书。

１．２　实时荧光定量 ＰＣＲ检测 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
在胰腺组织中的表达　取胰腺组织和癌旁组织适量，

采用ｍｉＲＮＡ提取试剂盒（北京天根，ＣＷ０６２７）提取组
织中的ｍｉＲＮＡ，采用ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒
（北京天根，ＳＷ２１４２Ｓ）将 ｍｉＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，
ｍｉＲ１４１３ｐ引物序列为 ５’ＡＧＣＧＡＴＴＧＡＧＣＴＧＡＴ
ＧＴＣＧ３’，３’ＴＴＡＧＧＣＴＧＡＣＣＡＧＴＧＡＴＧＡＣ５’，ｍｉＲ
２２３ｐ引物序列为５’ＣＴＴＧＡＴＧＡＴＡＡＧＣＴＧＡＡＧＣ３’，
３’ＣＣＴＧＡＡＧＡＴＧＡＧＣＧＴＡＧＧＡ５’。采用 ｍｉＲＮＡ实
时荧光定量ＰＣＲ检测试剂盒（北京天根，ＣＷ２１４２Ｓ）配
置 ＰＣＲ反应体系后按照以下程序进行反应：９５℃
３ｍｉｎ预变性，９５℃ ５ｓ、６０℃ １５ｓ重复４０个循环，根据
循环曲线，以 Ｕ６为内参，计算 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
的表达量。设置癌旁组织中 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
的表达量为标准值１００，计算胰腺癌组织中对应 ｍｉＲ
ＮＡ的相对表达量。根据胰腺癌组织中 ｍｉＲ１４１３ｐ、
ｍｉＲ２２３ｐ表达量的中位数对胰腺癌患者进行亚分
组，具体分为高表达、低表达组各４６例。
１．３　预后随访　采用门诊或住院复查、电话回访等方
式进行随访，随访截止时间为２０１９年６月３０日，生存
时间为确诊日期至死亡日期或截止日期的时间。

１．４　统计学方法　使用软件 ＳＰＳＳ１９．０对数据进行
统计处理。计量资料符合正态分布，以均数 ±标准差
表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以频
数或率（％）表示，２组间比较采用 χ２检验；绘制 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，用 Ｌｏｇｒａｎｋ检验对２组生存时间
的差异进行分析；采用ＣＯＸ多因素风险回归模型分析
预后的危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ在胰腺组织中的表达比
较　胰腺癌组织中 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ的表达量
分别为７５．３９±９．１２、６４．２２±８．０７，均低于癌旁组织
的１００．００，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
在胰腺组织中的表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１４１３ｐ ｍｉＲ２２３ｐ
胰腺癌组织 ９２ ７５．３９±９．１２ ６４．２２±８．０７
癌旁组织 ９２ １００．００ １００．００
ｔ值 ２５．８８３ ４２．５２７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００
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２．２　ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达与胰腺癌临床病理特
征的关系　不同 ｍｉＲ１４１３ｐ表达的胰腺癌患者中，
ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、远处转移的分布差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），性别、年龄、肿瘤位置、肿瘤最大直
径、淋巴结转移的分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
不同ｍｉＲ２２３ｐ表达的胰腺癌患者中，远处转移的分布
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），性别、年龄、肿瘤位置、肿
瘤最大直径、ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、淋巴结转移的
分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达与预后的关系　患
者随访２～３８个月，随访中位时间为 １６个月。ｍｉＲ
１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ高表达组患者的中位生存时间分别
为２１．２个月、２０．８个月，明显高于 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ
２２３ｐ低表达组患者的８．８个月、９．０个月，ｍｉＲ１４１
３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ高表达组患者生存率高于低表达组，经
Ｌｏｇｒａｎｋ检验，差异有统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋχ２／Ｐ＝
６．８７３／０．００９，５．９９９／０．０１４），见图１。
２．４　胰腺癌患者预后的影响因素分析　建立ＣＯＸ比
例回归模型，因变量为胰腺癌患者预后状况（存活 ＝
０，死亡＝１），根据表２选择 Ｐ＜０．０５的 ＴＮＭ分期、肿
瘤分化程度、远处转移、ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ为自变
量。回归过程采用逐步后退法，共有 ＴＮＭ分期、肿瘤
分化程度、远处转移、ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ纳入回归
方程，提示ＴＮＭ分期较高、肿瘤分化程度较低、远处转
移、ｍｉＲ１４１３ｐ低表达、ｍｉＲ２２３ｐ低表达均是导致胰
腺癌患者预后不良的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

图１　不同ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达患者的生存曲线

３　讨　论
　　胰腺癌预后极差，绝大多数患者在确诊后短期内
死亡［７］。手术切除肿瘤是改善胰腺癌患者预后的最

主要方式，但很大一部分患者仍出现术后短期内复发

或者全身扩散，寻找在胰腺癌发生发展过程中具有重

表２　ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达与胰腺癌临床病理特征的关系　［例（％）］

项　目
ｍｉＲ１４１３ｐ

高表达（ｎ＝４６） 低表达（ｎ＝４６） χ２／Ｐ值
ｍｉＲ２２３ｐ

高表达（ｎ＝４６） 低表达（ｎ＝４６） χ２／Ｐ值

性别 男 ２４（５２．１７） ２６（５６．５２） ０．１７５／０．６７５ ２３（５０．００） ２７（５８．７０） ０．７０１／０．４０２
女 ２２（４７．８３） ２０（４３．４８） ２３（５０．００） １９（４１．３０）

年龄（岁） ≥６０ ３２（６９．５７） ３５（７６．０９） ０．４９４／０．４８２ ３４（７３．９１） ３３（７１．７４） ０．０５５／０．８１５
＜６０ １４（３０．４３） １１（２３．９１） １２（２６．０９） １３（２８．２６）

肿瘤位置 胰头 １３（２８．２６） １５（３２．６１） ０．２０５／０．６５０ １７（３６．９６） １１（２３．９１） １．８４８／０．１７４
胰体尾 ３３（７１．７４） ３１（６７．３９） ２９（６３．０４） ３５（７６．０９）

肿瘤最大直径（ｃｍ） ≥４ １１（２３．９１） ９（１９．５７） ０．２５６／０．６１３ ９（１９．５７） １１（７２．９１） ０．２５６／０．６１３
＜４ ３５（７６．０９） ３７（８０．４３） ３７（８０．４３） ３５（７６．０９）

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ９（１９．５７） １８（３９．１３） ４．２４６／０．０３９ １６（３４．７８） １１（２３．９１） １．３１１／０．２５２
Ⅲ～Ⅳ期 ３７（８０．４３） ２８（６０．８７） ３０（６５．２２） ３５（７６．０９）

肿瘤分化程度 低分化 １５（３２．６１） ２５（５４．３５） ６．５００／０．０３９ １８（３９．１３） ２２（４７．８３） １．１１８／０．５７２
中分化 ２１（４５．６５） １８（３９．１３） ２２（４７．８３） １７（３９．９６）
高分化 １０（２１．７４） ３（６．５２） ６（１３．０４） ７（１５．２２）

淋巴结转移 是 ３０（６５．２２） ３２（６９．５７） ０．１９８／０．６５６ ２７（５８．７０） ３５（７６．０９） ３．１６６／０．０７５
否 １６（３４．７８） １４（３０．４３） １９（４１．３０） １１（２３．９１）

远处转移 是 １５（３２．６１） ２５（５４．３５） ４．４２３／０．０３５ １１（２３．９１） ２９（６３．０４） １４．３３１／０．０００
否 ３１（６７．３９） ２１（４５．６５） ３５（７６．０９） １７（３６．９６）

·３６２·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



表３　胰腺癌患者预后的影响因素分析

因　素 　　赋值说明 β ＳＥ Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＲＲ ９５％ＣＩ
ＴＮＭ分期 ０＝Ⅰ＋Ⅱ，１＝Ⅲ＋Ⅳ １．０１９ ０．３５４ ８．２７２ ０．００４ ２．７７１ １．３８４～５．５５０
肿瘤分化程度 ０＝高分化，１＝中低分化 ０．５７７ ０．２５１ ５．２８９ ０．０２１ １．７８１ １．０８９～２．９１３
远处转移 否＝０，是＝１ １．１５８ ０．３５４ １０．６９３ ０．００１ ３．１８５ １．５９１～６．３７８
ｍｉＲ１４１３ｐ表达 ０＝高表达，１＝低表达 ０．４７６ ０．１９４ ５．９８１ ０．０１４ １．６０９ １．０９９～２．３５６
ｍｉＲ２２３ｐ表达 ０＝高表达，１＝低表达 ０．５４１ ０．２４８ ４．７６１ ０．０２９ １．７１７ １．０５７～２．７９０

要作用的分子并进行靶向干预可能是未来该病治疗的

新手段之一。基于目前 ｍｉＲＮＡ在恶性肿瘤组织中的
异常表达及在病情演进过程中发挥的重要作用，推测

其在胰腺癌发生发展中也可能发挥一定作用。ｍｉＲ
１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ均是重要的 ｍｉＲＮＡ，国外研究报
道，ｍｉＲ１４１３ｐ在多种恶性肿瘤组织中表达不一，如
可抑制肾癌细胞生长但对直肠癌细胞具有促生长作

用，上调其表达可抑制结直肠癌细胞的生长转移［８１０］；

国内研究指出［１１］，ｍｉＲ１４１３ｐ异常表达可影响卵巢癌
细胞的恶性生物学行为。ｍｉＲ２２３ｐ由 ｍｉＲ２２前体
３’端臂剪切而来，其在多种恶性肿瘤组织中呈异常低
表达，可抑制乳头状甲状腺癌进展，可能与其靶向抑制

ＡＴＰ环化酶的作用相关［１２１４］；抑制 ｍｉＲ２２３ｐ表达可
促进肺腺癌进展，上调 ｍｉＲ２２３ｐ表达可抑制肝癌细
胞增殖［１５１６］。目前国内关于 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
对胰腺癌发生发展的影响研究极少，本研究检测胰腺

癌组织、癌旁组织中上述 ｍｉＲＮＡ的表达量发现，胰腺
癌组织中 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ的表达量较癌旁组
织明显降低，推测异常低表达的 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２
３ｐ参与胰腺癌的发生发展。这与上述２种 ｍｉＲＮＡ对
肿瘤的抑制作用吻合，可能与 Ｙｏｏｎ等［１７］的研究中所

述靶向ＳＴＡＴ４的作用相关，但具体机制未明，有待后
续基础研究深入明确。

　　低 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达的胰腺癌患者
ＴＮＭ分期较高、肿瘤分化程度较低、远处转移发生率
较高，而其在性别、年龄、肿瘤最大直径、淋巴结转移方

面的差异则不明显。ＴＮＭ分期较高、肿瘤分化程度较
低、远处转移均与癌症恶性程度关系最为密切，以上结

果从临床病理特征方面说明，ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ
异常低表达可加剧胰腺癌恶性程度。ｍｉＲ１４１３ｐ低
表达促进胰腺癌恶性分化及远处转移的机制不明，国

外研究认为，可能与其影响 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路活性、
调节ｔｒｉｍ１３相关凋亡通路功能等相关［１８１９］。在 ｍｉＲ
２２３ｐ影响癌细胞恶性进展的机制方面，有研究认为
可能与其调控 ｅＩＦ４ＥＢＰ３、ｓｉｒｔ１等基因表达的作用相
关［２０２１］，但目前尚无结论。关于 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２
３ｐ对胰腺癌细胞生物学行为影响的直接机制研究目

前极少，有待后续研究进一步明确。

　　经ＣＯＸ回归分析发现，ＴＮＭ分期较高、分化程度
较低、合并远处转移是导致胰腺癌患者生存时间缩短

的危险因素，与此同时 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ低表达
也是胰腺癌患者预后不佳的直接影响因素，这与上述

ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ低表达者的病理特点结果一
致，说明ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ低表达可促进胰腺癌
病情进展。最后绘制生存曲线发现，ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ
２２３ｐ低表达的胰腺癌患者生存时间较短，进一步佐
证了 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达变化对患者预后的
影响。

　　综上所述，胰腺癌组织中存在 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ
２２３ｐ异常低表达现象，与 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、
远处转移共同成为胰腺癌预后不良的独立危险因素。

靶向上调 ｍｉＲ１４１３ｐ、ｍｉＲ２２３ｐ表达量可能成为日
后胰腺癌治疗的新思路。本次研究也存在以下局限

性，如纳入病例数较少、未涉及 ｍｉＲＮＡ表达影响胰腺
癌病情的分子机制，有待后续大样本临床研究、基础研

究进一步探讨。
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ＴＲＩＭ１３ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｈｅｍ Ｃｏｍｍｕｎ

（Ｃａｍｂ），２０１９，５５（５２）：７４６６７４６９．ＤＯＩ：１０．１０３９／ｃ９ｃｃ０１９４４ｈ．

［２０］　ＬｖＫＴ，ＬｉｕＺ，ＦｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ２２３ｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｅＩＦ４ＥＢＰ３ｇｅｎｅｉｎ

ｈｕｍａｎｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｅｄＳｃｉ，２０１８，

１５（２）：１４２１５２．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｍｓ．２１６４５．

［２１］　ＺｈａｏＬ，ＨｕＫ，ＣａｏＪ，ｅｔａｌ．ｌｎｃＲＮＡｍｉａｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｓａｃｅＲＮＡｔｏ

ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｒｔ１ｂｙｓｐｏｎｇｉｎｇｍｉＲ２２３ｐｉｎＨＣＣｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０１９，１１（１７）：７０９８７１２２．ＤＯＩ：１０．

１８６３２／ａｇｉｎｇ．１０２２４０．

（收稿日期：２０１９－１１－０２）

（上接２６０页）
［１３］　冬梅，武剑，韩杏梅，等．绝经后骨质疏松症患者胰岛素样生长因

子１与相关骨代谢指标的关系［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１７，２１

（３６）：５８６２５８６７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３４４．２０１７．３６．０２１．

［１４］　ＷｕＦ，ＺｈｏｕＤ，ＳｈｅｎＧ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＶＤＲａｎｄＯＰＧｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｒｉｓｋｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｍａｃｔｅｒｉｃ，２０１９，２２（２）：２０８２１２．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１３６９７１３７．２０１８．１５５４６４３．

［１５］　ＰｅｎｇＹ，ＳｈｅｎｇＸ，ＸｕｅＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｏｓ

ｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ（ＯＰＧ）ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

（ＢＭＤ）ｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１８，９７（５１）：ｅ１３５０７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．

０００００００００００１３５０７．

［１６］　ＬｉｎＸＳ，ＷａｎｇＨＹ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｕｐｏｉｎｔａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＴｉａｎＧｕｉＰｏｗｄｅｒｏｎｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＴＧＦβ１ａｎｄＳｍａｄ２／３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇ，

２０１９，１１（１）：１４３１５０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ＯＳ．１２４２７．

［１７］　林静，张洁，陈燕．补肾药膳方对绝经后骨质疏松症模型大鼠

ＣＴＸⅠ指标及骨组织形态的影响［Ｊ］．湖南中医药大学学报，

２０１８，３８（４）：３８９３９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４０７０Ｘ．２０１８．０４．

００６．

［１８］　姜红峰，彭绍蓉，黄蔡华．特立帕肽治疗老年性骨质疏松症的疗

效及生活质量改善［Ｊ］．医药导报，２０１７，３６（６）：６２２６２５．ＤＯＩ：

１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４０７８１．２０１７．０６．００８．

［１９］　汪菲菲，边平达，王珏，等．高龄女性骨质疏松症患者对特立帕

肽治疗的依从性及用药前后骨密度等指标的变化［Ｊ］．浙江医

学，２０１９，４１（９）：９５１９５３，９５８．ＤＯＩ：１０．１２０５６／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６

２７８５．２０１９．４１．９．２０１７２１０３．

［２０］　徐陆晨，李运峰．骨质疏松性骨折药物治疗的研究进展［Ｊ］．中国

骨质疏松杂志，２０１７，２３（７）：９４７９５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６

７１０８．２０１７．０７．０２３．

（收稿日期：２０１９－０９－２４）
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论著·临床

　雌激素受体 β基因 ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点单核苷
酸多态性与子宫内膜异位症的关系研究

郝娜，田芸婕，贾亚静，路晓琳

基金项目：河北省医学科学研究课题计划项目（２０１９１８３８）

作者单位：０５６００１　邯郸市中心医院妇科（郝娜、路晓琳）；０５００１０　石家庄，河北医科大学第四医院妇科（田芸婕、贾亚静）

通信作者：郝娜，Ｅｍａｉｌ：ｈａｏｎａｎａ４８２３＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　研究雌激素受体β（ＥＲβ）基因 ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点单核苷酸多态性与子宫内膜异位
症（ＥＭｓ）的关系。方法　选取２０１７年６月—２０１９年６月邯郸市中心医院、河北医科大学第四医院妇科收治的６０例
ＥＭｓ患者（ＥＭｓ组）作为研究对象，另选取同期邯郸市中心医院体检的健康女性６７例作为对照组，采用聚合酶链反
应—限制性内切酶片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测受试者血清中 ＥＲβ基因 ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点单核
苷酸多态性，分析ｒｓ１２５６０６４和ｒｓ１２５６０４９位点等位基因频率与ＥＭｓ患者临床病理特征的关系，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析ＥＭｓ患病的危险因素。结果　与对照组相比，ＥＭｓ组ｒｓ１２５６０６４等位基因ｐｐ基因型数显著升高，ＰＰ基因型数

显著降低（Ｕ／Ｐ＝１０．３４８／０．００６），ｐ等位基因频率显著升高和 Ｐ等位基因频率显著降低（χ２／Ｐ＝９．３１３／０．００２）；与对
照组相比，ＥＭｓ组ｒｓ１２５６０４９等位基因 ＰＰ基因型数显著升高，Ｐｐ基因型数显著降低（Ｕ／Ｐ＝９．２２７／０．０１０），Ｐ等位基

因频率显著升高，ｐ等位基因频率显著降低（χ２／Ｐ＝５．３９８／０．０２０）。临床病理特征分析发现，ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９
位点等位基因频率与ＥＭｓ患者临床分期、有无流产、有无不孕史有关（Ｐ＜０．０５）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，临床
分期、不孕史、ｒｓ１２５６０６４位点ｐ等位基因频率升高、ｒｓ１２５６０４９位点Ｐ等位基因频率升高是ＥＭｓ发病的危险因素（Ｐ＜
０．０５）。结论　ＥＭｓ患者ｒｓ１２５６０６４等位基因ｐｐ基因型数和ｐ等位基因频率、ｒｓ１２５６０４９等位基因ＰＰ基因型数和Ｐ等
位基因频率均显著升高，与患者临床分期、不孕史有关，是ＥＭｓ患病的危险因素。

【关键词】　雌激素受体β；ｒｓ１２５６０６４；ｒｓ１２５６０４９；子宫内膜异位症；基因多态性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１１

Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｔｒｓ１２５６０６４ａｎｄｒｓ１２５６０４９ｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ
ｇｅｎｅａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ　ＨａｏＮａ，ＴｉａｎＹｕｎｊｉｅ，ＪｉａＹａｊｉｎｇ，ＬｕＸｉａｏｌｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＨａｎｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓ
ｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｎｄａｎ０５６００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨａｏＮａ，Ｅｍａｉｌ：ｈａｏｎａｎ４８２３＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（２０１９１８３８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｔｒｓ１２５６０６４ａｎｄ
ｒｓ１２５６０４９ｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ（ＥＲβ）ｇｅｎｅａｎｄｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ（ＥＭＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＳｉｘｔｙＥＭｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄ
ｔｏＨａｎｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌａｎｄｔｈｅＦｏｕｒｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄ６７ｈｅａｌｔｈｙｗｏｍｅｎｗｈｏｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｉｎＨａｎｄａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｔｒｓ１２５６０６４ａｎｄｒｓ１２５６０４９ｏｆＥＲβｇｅｎｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＰＣＲＲＦＬＰ，
ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１２５６０６４ａｎｄｒｓ１２５６０４９ａｌｌｅｌｅｓａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ＥＭｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＥＭｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｐｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｓ１２５６０６４ａｌｌｅｌｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ｔｈｅＰＰｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒｗａｓｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｕ／Ｐ＝１０．３４８／０．００６），ｔｈｅｐａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒａｎｄｔｈｅＰａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（χ２／Ｐ＝９．３１３／０．００２）；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＰＰｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒｏｆｒｓ１２５６０４９ａｌｌｅｌｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒａｎｄｔｈｅＰｐｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｉｎｔｈｅＥＭｓｇｒｏｕｐ（Ｕ／Ｐ＝９．２２７／０．０１０），Ｐａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｐａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（χ２／Ｐ＝５．３９８／０．０２０）．Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｆｅａｔｕｒｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１２５６０６４ａｎｄｒｓ１２５６０４９ｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ａｂｏｒｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｒｔｉｌ
ｉｔｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆＥＭｓｐａｔｉｅｎｔｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ，
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ｉｎｃｒｅａｓｅｄｐａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｔｒｓ１２５６０６４ａｎｄＰａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｔｒｓ１２５６０４９ｗｅｒｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＥＭｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　ＰＰｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒａｎｄＰａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆｒｓ１２５６０６４ａｌｌｅｌｅ，ＰＰｇｅｎｏｔｙｐｅｎｕｍｂｅｒａｎｄＰａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ
ｒｓ１２５６０４９ａｌｌｅｌｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＥＭＳ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅａｎｄｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙｈｉｓｔｏｒｙ，
ａｎｄｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＥＭＳ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ；ｒｓ１２５６０６４；ｒｓ１２５６０４９；Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ＥＭｓ）多发于育龄
期妇女，由多因素、多遗传基因作用导致具有活性的子

宫内膜组织异位，生长在子宫腔以外并反复周期性出

血，从而引起患者慢性盆腔痛、痛经、不孕等［１２］。近年

来，随着社会快速发展，生活节奏加快，临床上 ＥＭｓ发
病率呈逐年升高的趋势，成为临床上常见且危害较大

的一类妇科疾病，严重影响妇女的生活质量、生育功能

和身心健康［３］。目前 ＥＭｓ的发病机制尚未得到明确
阐明，临床上也缺乏治疗 ＥＭｓ的特效药，因此探究与
ＥＭｓ发生发展相关基因，以期找寻预防、诊断和治疗
ＥＭｓ的新靶点对 ＥＭｓ患者意义重大。雌激素受体 β
（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβ，ＥＲβ）作为可溶性糖蛋白分子在转
录水平上调节基因表达，雌激素在机体内发挥生理功

能必须通过 ＥＲβ介导［４５］。ＥＭｓ受雌激素调控，因此
ＥＲβ基因的变化可能影响雌激素的生理作用，从而导
致ＥＭｓ发病［６］。ＥＲβ基因在 ＥＭｓ患者血清中表达水
平未见相关研究，因此本研究使用聚合酶链反应—限

制性内切酶片段长度多态性方法检测 ＥＭｓ患者血清
中ＥＲβ基因ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点单核苷酸多
态性，分析ｒｓ１２５６０６４和ｒｓ１２５６０４９位点等位基因频率
与ＥＭｓ患者临床病理特征的关系，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取于２０１７年６月—２０１９年６月邯
郸市中心医院、河北医科大学第四医院妇科收治的６０
例ＥＭｓ患者作为研究对象（ＥＭｓ组），依据２０１５年“子
宫内膜异位症的诊治指南”［７］，超声影像为无回声区

内有密集光，腹腔镜检观察病变形态，经病理检查确

诊。ＥＭｓ组年龄２１～５１（３５．２３±３．４８）岁，体质量指
数（２２．９４±３．１９）ｋｇ／ｍ２；根据美国生育协会在 １９９７
年修订的 ＥＭｓ分期（ＲＡＦＳ）［８］，Ⅰ期 ８例，Ⅱ期 １２
例，Ⅲ期１９例，Ⅳ期２１例；病理类型，卵巢型２１例，腹
膜型２０例，混合型１９例；痛经情况，无或轻度痛经２９
例，中或重度痛经３１例；产次，０次１１例，１次３４例，
≥２次１５例；有流产史３３例；有不孕史１９例。另选
取同期来邯郸市中心医院体检的健康女性６７例作为
对照组，年龄２２～５２（３６．１７±２．９１）岁，体质量指数
（２２．７４±４．５０）ｋｇ／ｍ２；产次，０次 １３例，１次 ３６例，
≥２次１８例；有流产史３６例；有不孕史２０例。２组受

试者年龄、体质量指数、孕产情况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，符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》，入

选者知情同意并签署知情同意书。

１．２　纳入、排除标准　纳入标准：（１）月经周期正常；
（２）６个月内未曾使用激素类药物。排除标准：（１）患
有其他妇科肿瘤或妇科病的者；（２）伴有心、肾、肝功
能不全者；（３）免疫功能缺陷者；（４）处于妊娠期的受
试者。

１．３　主要试剂和仪器　ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９引物
序列由上海生物工程公司合成；ＤＮＡ提取试剂盒购自
北京百奥莱博科技有限公司；ＳｉｍｐｌｉＡｍｐＰＣＲ仪购自
美国赛飞世尔科技有限公司。

１．４　检测方法　清晨取所有受试者空腹静脉血６ｍｌ，
用肝素抗凝，随后置于－２０℃冰箱中待用。
１．４．１　用 ＤＮＡ提取试剂盒提取基因：ｒｓ１２５６０６４位
点上游引物序列５’ＴＧＡＴＴＧＣＴＣＡＧＣＡＣＡＴＡＧＣＣ３’，
下游引物序列 ５’ＧＡＣＡＧＧＴＣＴＴＣＡＧＣＡＣＣＡＣＡ３’；
ｒｓ１２５６０４９位点上游引物序列 ５’ＴＣＴＡＣＡＣＡＣＡ
ＣＡＧＧＧＡＧＣＴＧＡ３’，下游引物序列 ５’ＣＡＧＧＡＣＴＴＴ
ＧＴＴＣＣＣＡＣＴＣＡＣ３’；ＰＣＲ扩增体系共２０．０μｌ，其中
上下游引物（５μｍｏｌ）各２．０μｌ，ｄｄＨ２Ｏ４．０μｌ，ＳＹＢＲ
Ｍｉｘ１０．０μｌ，ｃＤＮＡ（２５ｎｇ／ｍｌ）２．０μｌ。ＰＣＲ反应条
件：９５℃ ５ｍｉｎ，（９５℃变性 ４５ｓ，６０℃延伸 ６０ｓ）×４０，
７２℃ １０ｍｉｎ。
１．４．２　酶切 ＰＣＲ扩增引物：ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９
位点的ＰＣＲ产物经ＲｓａⅠ限制性内切酶进行酶切，酶
切体系共 ２０．０μｌ，其中 ＰＣＲ扩增产物 １６μｌ，１０×
Ｂｕｆｆｅｒ２．１μｌ，ＲｓａＩ０．７μｌ，ＢＳＡ０．２μｌ。酶切反应条件
为３７℃ ４ｈ。将酶切后的产物经凝胶电泳分析，凝胶
成像仪成像，随后根据酶切产物片段的大小确定基

因型。

１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行分析。
基因型和等位基因频率采用直接计数法计算，分析基

因型分布与ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡程度。计数资料以频
数或率（％）表示，进行 χ２检验；正态分布计量资料以
均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ检验；采用多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发生 ＥＭｓ的危险因素。Ｐ＜０．０５为
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差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组ｒｓ１２５６０６４位点基因型和等位基因频率比较
　经ＰＣＲ扩增出ｒｓ１２５６０６４位点基因３１８ｂｐ片段，经
ＲｓａⅠ限制性内切酶酶切后产生１５３ｂｐ和１６５ｂｐ２个
片段，在群体中组成ｐｐ、Ｐｐ和ＰＰ３种不同类型的基因
型。与对照组相比，ＥＭｓ组患者 ｒｓ１２５６０６４等位基因
ｐｐ基因型数显著升高，ＰＰ基因型数显著降低（Ｐ＜
０．０１），ｐ等位基因频率显著升高，Ｐ等位基因频率显
著降低（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组ｒｓ１２５６０４９位点基因型和等位基因频率比较
　经ＰＣＲ扩增出ｒｓ１２５６０４９位点基因２９９ｂｐ片段，经
ＲｓａⅠ限制性内切酶酶切后产生１０５ｂｐ和１７２ｂｐ２个
片段，在群体中组成ｐｐ、Ｐｐ和ＰＰ３种不同类型的基因

型。与对照组相比，ＥＭｓ患者组 ｒｓ１２５６０４９等位基因
ＰＰ基因型数显著升高，Ｐｐ基因型数显著降低（Ｐ＜
０．０５），Ｐ等位基因频率显著升高，ｐ等位基因频率显
著降低（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　ｒｓ１２５６０６４、ｒｓ１２５６０４９位点基因与子宫内膜异位
症临床病理特征的关系　ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位
点等位基因频率与 ＥＭｓ患者临床分期、有无流产、有
无不孕史有关（Ｐ＜０．０５），与 ＥＭｓ患者年龄、病理类
型、有无痛经、产次无关（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　影响子宫内膜异位症发病的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表明，临床分期、不孕
史、ｒｓ１２５６０６４位点ｐ等位基因频率升高、ｒｓ１２５６０４９位
点Ｐ等位基因频率升高是 ＥＭｓ发病的危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表４。

表１　２组ｒｓ１２５６０６４位点基因型和等位基因频率比较

组　别 例数
基因型数［例（％）］

ｐｐ Ｐｐ ＰＰ
等位基因频率［基因数（％）］
ｐ Ｐ

对照组 ６７ ６（８．９５） ３４（５０．７５） ２７（４０．３０） ４６（３４．３３） ８８（６５．６７）
ＥＭｓ组 ６０ １８（３０．００） ２８（４６．６７） １４（２３．３３） ６４（５３．３３） ５６（４６．６７）
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１０．３４８ χ２＝９．３１３
Ｐ值 ０．００６ ０．００２

表２　２组ｒｓ１２５６０４９位点基因型和等位基因频率比较

组　别 例数
基因型数［例（％）］

ｐｐ Ｐｐ ＰＰ
等位基因频率［基因数（％）］
ｐ Ｐ

对照组 ６７ ６（８．９６） ３６（５３．７３） ２５（３７．３１） ４８（３５．８２） ８６（６４．１８）
ＥＭｓ组 ６０ ５（８．３３） １７（２８．３３） ３８（６３．３４） ２７（２２．５０） ９３（７７．５０）
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９．２２７ χ２＝５．３９８
Ｐ值 ０．０１０ ０．０２０

表３　ｒｓ１２５６０６４和ｒｓ１２５６０４９位点与子宫内膜异位症临床病理特征的关系　［例（％）］

病理特征 例数
ｒｓ１２５６０６４等位基因频率

ｐ Ｐ χ２ Ｐ值
ｒｓ１２５６０４９等位基因频率

ｐ Ｐ χ２ Ｐ值
年龄（岁） ＜３５ ２４ １１（４５．８３） １３（５４．１７） ２．４３３ ０．１１９ １０（４１．６７） １４（５８．３３） ０．０２６ ０．８７１

≥３５ ３６ ２５（６９．４４） １１（３０．５６） １３（３６．１１） ２３（６３．８９）
临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 ２０ ７（３５．００） １３（６５．００） ６．３２８ ０．０１２ １３（６５．００） ７（３５．００） ７．４１２ ０．００６

Ⅲ～Ⅳ期 ４０ ２９（７２．５０） １１（２７．５０） １０（２５．００） ３０（７５．００）
病理类型 覆膜型 ２０ １３（６５．００） ７（３５．００） ０．３１５ ０．８５４ １１（５５．００） ９（４５．００） ０．９７３ ０．６１５

卵巢型 ２１ １２（５７．１４） ９（４２．８６） １０（４７．６２） １１（５２．３８）
混合型 １９ １１（５７．８９） ８（４２．１１） １２（６３．１６） ７（３６．８４）

痛经 无或轻度 ２９ １６（５５．１７） １３（４４．８３） ０．２２５ ０．６３５ ８（２７．５９） ２１（７２．４１） １．９９３ ０．１６４
中或重度 ３１ ２０（６４．５２） １１（３５．４８） １５（４８．３９） １６（５１．６１）

流产 有 ３３ １４（４２．４２） １９（５７．５８） ７．８８２ ０．００５ １９（５７．５８） １４（４２．４２） ９．７４９ ０．００２
无 ２７ ２２（８１．４８） ５（１８．５２） ４（１４．８１） ２３（８５．１９）

产次 ０次 １１ ４（３６．３６） ７（６３．６４） ４．４２７ ０．１０９ ３（２７．２７） ８（７２．７３） １．２０９ ０．５４６
１次 ３４ ２４（７０．５９） １０（２９．４１） １５（４４．１２） １９（５５．８８）
≥２次 １５ ８（５３．３３） ７（４６．６７） ５（３３．３３） １０（６６．６７）

不孕史 有 １９ ６（３１．５８） １３（６８．４２） ７．７０５ ０．００６ １２（６３．１６） ７（３６．８４） ４．８８１ ０．０２７
无 ４１ ３０（７３．１７） １１（２６．８３） １２（２９．２７） ２９（７０．７３）
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表４　影响ＥＭｓ发病的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
流产 ０．３６７ ０．３８５ ０．９０９ ０．５４９ １．４４４ ０．３１８～６．５５７
临床分期 １．２０３ ０．６３５ ３．５８９ ０．０１３ ３．３３１ １．７０８～６．４９６
不孕史 ０．９８０ ０．５２１ ３．５３８ ０．０１８ ２．６６５ １．６２７～４．３６５
ｒｓ１２５６０６４等位基因ｐ ０．８０５ ０．５３９ ２．１４２ ０．０２８ ２．２３８ １．７１８～４．２５１
ｒｓ１２５６０４９等位基因Ｐ １．００８ ０．５５３ ３．３２３ ０．０１５ ２．７３９ １．５３８～４．８７９

３　讨　论
　　ＥＭｓ因侵袭性强、复发率高成为临床上妇科难治
疾病，育龄期妇女发病率高达１０％，成为妇女不孕症
的危险因素［９１０］。有研究发现，不孕症妇女患者中

２５％～５０％伴有 ＥＭｓ，盆腔体检正常的育龄女性超过
５０％患有不同程度的 ＥＭｓ。到目前为止，很多学者对
ＥＭｓ的发病机制开展大量的临床研究和基础实验，但
仍无法完全阐述 ＥＭｓ的具体发病机制［１１１２］。学术界

对免疫学、子宫内膜种植、遗传学发病机制颇有争论，

随着生物学研究的不断发展，ＥＲβ基因与ＥＭｓ发生发
展的关系受到重视，成为研究的热点［１３］。但大多从细

胞或动物模型上探讨 ＥＲβ与 ＥＭｓ的关系，在临床上
未曾对ＥＲβ基因具体核苷酸位点进行研究。因此本
研究选ＥＲβ基因 ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点单核苷
酸，试图从基因水平上找寻 ＥＲβ基因 ｒｓ１２５６０６４和
ｒｓ１２５６０４９位点单核苷酸多态性与 ＥＭｓ发病之间的相
关性。

　　ＥＲβ基因由４０ｋｂ碱基组成，位于１４ｑ２３２４．１，包
含８个外显子和７个内含子，广泛分布在两性组织和
生殖器官中，在人乳腺、卵巢、子宫内膜中表达，且分泌

期低表达，增生期高表达［１４１５］。研究发现，ＥＲβ可能
与子宫内膜癌、子宫内膜异位症相关［１６］。李鹏程

等［１７］研究发现，ＥＲβ在 ＥＭｓ大鼠模型子宫内膜中高
表达，可上调血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、氨基末端激
酶（ｃＪｕｎ）表达水平，在 ＥＭｓ发展中发挥重要作用。
在广西壮族绝经妇女血清雌二醇、孕酮水平研究中，

ＥＲβ基因经ＲｓａⅠ内切酶酶切出 ＲＲ、Ｒｒ、ｒｒ、ｒ、Ｒ基因
组，ｒ基因组孕酮和雌二醇水平显著降低，黄体生成
素、促卵泡激素显著升高［１８］。本研究发现，经 ＰＣＲ扩
增出ｒｓ１２５６０６４位点基因３１８ｂｐ片段，经ＲｓａⅠ限制性
内切酶酶切后分别产生１５３ｂｐ、１６５ｂｐ２个片段，与对
照组相比，ＥＭｓ组患者 ｒｓ１２５６０６４等位基因 ｐｐ基因型
数和ｐ等位基因频率显著升高，ＰＰ基因型数和Ｐ等位
基因频率显著降低，提示 ｒｓ１２５６０６４位点基因与 ＥＭｓ
相关。对ｒｓ１２５６０４９等位基因研究发现，经 ＰＣＲ扩增
出ｒｓ１２５６０４９位点基因２９９ｂｐ片段，经ＲｓａⅠ限制性内
切酶酶切后产生１０５ｂｐ和１７２ｂｐ２个片段，与对照组

相比，ＥＭｓ组患者ｒｓ１２５６０４９等位基因 ＰＰ基因型数和
Ｐ等位基因频率显著升高，Ｐｐ基因型数和 ｐ等位基因
频率显著降低，提示ｒｓ１２５６０４９位点基因与ＥＭｓ有关，
可能此类基因特征患者更易患ＥＭｓ。临床病理特征分
析发现，ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点等位基因频率与
ＥＭｓ患者临床分期、有无流产、有无不孕史有关，与
ＥＭｓ患者年龄、病理类型、有无痛经、产次无关，提示
ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点等位基因频率可能参与
ＥＭｓ进程，与ＥＭｓ发生发展相关，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析表明，临床分期、不孕史、ｒｓ１２５６０６４位点ｐ等位基
因频率升高、ｒｓ１２５６０４９位点 Ｐ等位基因频率升高是
ＥＭｓ发病的危险因素，提示该类患者具有患 ＥＭｓ风
险，应定期体检，注意防治。

　　综上所述，ＥＭｓ患者 ｒｓ１２５６０６４位点基因 ｐｐ基因
数和ｐ等位基因频率、ｒｓ１２５６０４９位点基因 ＰＰ基因数
和Ｐ等位基因频率显著升高，与患者临床分期、不孕
史有关，是 ＥＭｓ患病的危险因素，提示 ｒｓ１２５６０６４和
ｒｓ１２５６０４９位点可能作为早期预防和判断 ＥＭｓ的临床
指标。但ｒｓ１２５６０６４和 ｒｓ１２５６０４９位点基因具体作用
机制还有待从动物和细胞模型进行深入研究。
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ＤＯＩ：１０．１５３０／ＪＭＥ１６００８０．

［１４］　曾益为，刘仁斌．雌激素受体β水平预测乳腺癌预后的研究进

展［Ｊ］．中华普通外科学文献：电子版，２０１９，１３（１）：５８６２．

ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４０７９３．２０１９．０１．０１３．

［１５］　朱恪岩，古兆森，闫明，等．ｓｉＲＮＡ沉默雌激素受体β表达和雌

二醇干预对Ａ５４９细胞的影响［Ｊ］．江苏医药，２０１８，４４（１１）：

１２２５１２３０．ＤＯＩ：１０．１９４６０／ｊ．ｃｎｋｉ．０２５３３６８５．２０１８．１１．００１．

［１６］　赵红伟，张宗峰．雌激素受体β在子宫内膜异位症中的作用及

意义［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７（３）：３１５３１８．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．０３．０２５．

［１７］　李鹏程，刘玉玲，党群，等．雌激素受体α、雌激素受体β、激活

蛋白１、血管内皮生长因子在大鼠子宫内膜异位症模型中的表

达及意义［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１６，２６（１４）：７１１．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５８９８２．２０１６．１４．００２．

［１８］　ＬｉｎＰＩ，ＴａｉＹＴ，ＣｈａｎＷＰ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ／ＥＲαｓｉｇｎａｌｉｎｇａｘｉｓｐａｒ

ｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｍａｔｕｒａｔｉｏｎｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌａｎｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃｏｍｐｌｅｘｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，９

（１）：１１６９１１８６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．２３４５３．

（收稿日期：２０１９－１１－０２）

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

学相关机构的批准，研究对象是否知情同意并签署知情同意书。

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

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

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

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

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

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

重述已在前言和结果部分详述过的数据或资料。不应列入图或表。

·０７２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



论著·临床

　ＰＣＯＳ患者孕期血清 ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ水平变化
及其与临床特点和左心功能的相关性

刘萍，温洁，赵楠楠，何艳舫，袁金灵

基金项目：河北省科技厅重点研发项目（１８２７７７７０Ｄ）

作者单位：０６３０００　河北省唐山市，华北理工大学附属医院妇产科

通信作者：温洁，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｐｉｎｇ１１１＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）患者孕期血清ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ水平变化及其与临床特点和左心
功能的相关性。方法　２０１４年７月—２０１８年９月华北理工大学附属医院妇产科诊治 ＰＣＯＳ孕妇１２０例为研究对象
（病例组），选取同期正常孕妇１２３例为对照组。比较２组ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＳＣｒ、ＴＣ、ＴＧ、ＦＩＢ、ＵＡ、ｈｓＣＲＰ
水平，左心功能（ＬＶＥＦ、ＬＶＥＤ、ＬＡＤ、ＬＶＥＤＤ水平）；分析ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ水平与各指标的相关性。结果　与对照组比
较，病例组ＰＴＸ３、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ＳＣｒ、ＵＡ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ水平升高（ｔ／Ｐ＝２１．１３７／０．０００、１０．７０９／
０．０００、９．７８４／０．０００、１０．９４８／０．０００、８．０８４／０．０００、１６．８６８／０．０００、８２．２２３／０．０００、１４．７４２／０．０００、１２．１４５／０．０００、８．８６２／
０．０００、１５．６６９／０．０００），Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ水平降低（ｔ／Ｐ＝１２．２１４／０．０００、５．２８３／０．０００、１７．７８２／０．０００）。ＰＴＸ３与
ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．４６５／０．０００、０．４４９／０．０００、０．６６９／０．０００、
０．５５６／０．０００、０．４５３／０．０００、０．７３６／０．０００、０．５８６／０．０００、０．５４８／０．０００、０．６８６／０．０００、０．４８９／０．０００），与ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈
负相关（ｒ／Ｐ＝－０．４４９／０．０００、－０．５６３／０．０００）；Ａｄｒｏｐｉｎ与 ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ
呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．４２５／０．０００、－０．５９５／０．０００、－０．６２１／０．０００、－０．５９８／０．０００、－０．５４８／０．０００、－０．５２３／０．０００、
－０．５８４／０．０００、－０．６４５／０．０００、－０．５８４／０．０００、－０．４６９／０．０００），与 ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．６９８／０．０００、
０．５９３／０．０００）。高水平ＰＴＸ３、低水平Ａｄｒｏｐｉｎ均为 ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件的危险因素（ＯＲ＝２．４３、
８．３６，Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＣＯＳ患者孕期血清 ＰＴＸ３水平升高、Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低，其与左心功能密切相关；高水平
ＰＴＸ３及低水平Ａｄｒｏｐｉｎ均为ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件的危险因素。

【关键词】　多囊卵巢综合征；正五聚蛋白３；Ａｄｒｏｐｉｎ；左心功能；危险因素

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１２

ＣｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＰＴＸ３ａｎｄａｄｒｏｐｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈＰＣＯＳａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ　ＬｉｕＰｉｎｇ，ＷｅｎＪｉｅ，ＺｈａｏＮａｎｎａｎ，ＨｅＹａｎｆａｎｇ，ＹｕａｎＪｉｎｇｌｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂ
ｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｔａｎｇｓｈａｎ０６３０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷｅｎＪｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｐｉｎｇ１１１＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲ＆ＤＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（１８２７７７７０Ｄ）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＰＴＸ３ａｎｄａｄｒｏｐｉｎｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）ｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｌｅｆｔｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｒｏｍ
Ｊｕｌｙ２０１４ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１８，１２０ｃａｓｅｓｏｆＰＣＯＳｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄ
ＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓｏｆｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ（ｃａｓｅｇｒｏｕｐ），
ａｎｄ１２３ｃａｓｅｓｏｆｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＰＴＸ３，ａｄｒｏｐｉｎ，ＨＤＬＣ，
ＬＤＬＣ，ＳＣｒ，ＴＣ，ＴＧ，ＦＩＢ，ＵＡ，ｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌｓａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ，ＬＶＥＤ，ＬＡＤ，ＬＶＥＤＤｌｅｖｅｌｓ）ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰＴＸ３，ａｄｒｏｐｉｎａｎｄｅａｃｈｉｎｄｅｘｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＸ３，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＦＩＢ，ＳＣｒ，ＵＡ，ｈｓＣＲＰ，ＬＶＥＤＤ，ＬＶＥＳＤ，ａｎｄＬＡＤｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２１．１３７／０．０００，ｔ／Ｐ＝１０．７０９／０．０００，ｔ／Ｐ＝９．７８４／０．０００，ｔ／Ｐ＝１０．９４８／０．０００，ｔ／Ｐ＝
８．０８４／０．０００，ｔ／Ｐ＝１６．８６８／０．０００，ｔ／Ｐ＝８２．２２３／０．０００，ｔ／Ｐ＝１４．７４２／０．０００，ｔ／Ｐ＝１２．１４５／０．０００，ｔ／Ｐ＝８．８６２／
０．０００，ｔ／Ｐ＝１５．６６９／０．０００），Ａｄｒｏｐｉｎ，ＨＤＬＣ，ａｎｄＬＶＥＦｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝１２．２１４／０．０００，ｔ／Ｐ＝５．２８３／０．０００，
ｔ／Ｐ＝１７．７８２／０．０００）．ＰＴＸ３ｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＳＣｒ，ＵＡ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＦＩＢ，ｈｓＣＲＰ，ＬＶＥＤＤ，ＬＶＥＳＤ，
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ＬＡＤ（ｒ／Ｐ＝０．４６５／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．４４９／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．６６９／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．５５６／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．４５３／０．０００，ｒ／Ｐ＝
０．７３６／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．５８６／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．５４８／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．６８６／０．０００，ｒ／Ｐ＝０．４８９／０．０００），ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＨＤＬＣａｎｄＬＶＥＦ（ｒ／Ｐ＝－０．４４９／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５６３／０．０００）；ＡｄｒｏｐｉｎａｎｄＳＣｒ，ＵＡ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＦＩＢ，ｈｓ
ＣＲＰ，ＬＶＥＤＤ，ＬＶＥＳＤ，ＬＡＤａｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒ／Ｐ＝－０．４２５／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５９５／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．６２１／
０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５９８／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５４８／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５２３／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５８４／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．６４５／
０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．５８４／０．０００，ｒ／Ｐ＝－０．４６９／０．０００），ｗｈｉｃｈｉｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＤＬＣａｎｄＬＶＥＦ（ｒ／Ｐ＝０．６９８／
０．０００，ｒ／Ｐ＝０．５９３／０．０００）．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＸ３ａｎｄｌｏｗｌｅｖｅｌｓｏｆＡｄｒｏｐｉｎｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃ
ｅｖｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＰＣＯＳｐａｔｉｅｎｔｓ（ＯＲ＝２．４３，ＯＲ＝８．３６，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｈｉｇｈｌｅｖｅｌｏｆＰＴＸ３ａｎｄｔｈｅ
ｌｏｗｌｅｖｅｌｏｆａｄｒｏｐｉｎａｒｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｉｎＰＣＯＳｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＰＴＸ３；Ａｄｒｏｐｉｎ；Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＰＣＯＳ）是一种常见疾病，影响了约１０％的育龄妇女。
它是一种复杂的疾病，包括激素、代谢和生殖异常。其

主要特征是排卵功能障碍，生化（雄激素升高）和临床

（多毛症和／或痤疮）高雄激素血症和／或多囊卵
巢［１３］。尽管环境和遗传因素在发展中起着一定作用，

但其病因仍然不明。ＰＣＯＳ与低度慢性炎性反应、胰
岛素抵抗、葡萄糖耐受不良、代谢综合征、高脂血症、高

血压、肥胖症及罹患２型糖尿病和心血管疾病的风险
增加相关。ＰＣＯＳ是心血管疾病（ＣＶＤ）风险增加的危
险因素。具有ＰＣＯＳ临床特征的女性比无 ＰＣＯＳ临床
特征的女性具有较短的５年无心血管事件生存期［４］。

Ａｄｒｏｐｉｎ是一种相对较新的肽激素，其缺乏与葡萄糖稳
态、胰岛素抵抗、血脂异常、脂肪量增加及肝脂肪变性

有关，转基因过表达或外源性给药可改善葡萄糖稳态。

研究发现糖尿病、妊娠糖尿病、代谢综合征、非酒精性

脂肪肝、ＰＣＯＳ和冠状动脉疾病患者中循环 Ａｄｒｏｐｉｎ水
平较低［５］。正五聚蛋白３（ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３，ＰＴＸ３）是一种
急性期反应物，在结构和功能上均类似于 ＣＲＰ，已发
现其由多种细胞产生，如巨噬细胞、树突状细胞、嗜中

性粒细胞、脂肪细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞［６７］。

最近发现其在血管炎、急性心肌梗死、全身性炎性反

应、败血症、牛皮癣、不稳定型心绞痛和心力衰竭患者

血浆中水平升高［８］。现分析 ＰＣＯＳ患者孕期血清
ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ水平变化及其与左心功能的相关性，为
ＰＣＯＳ的治疗提供理论依据，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１４年７月—２０１８年９月华北
理工大学附属医院妇产科诊治ＰＣＯＳ孕妇（孕前诊断，
纠正各项内分泌异常因素后，通过克罗米芬促排卵助

孕成功）１２０例为研究对象（病例组），选取同期正常孕
妇１２３例为对照组。对照组与病例组的年龄、ＢＭＩ、心
率和血压相匹配。该研究根据《赫尔辛基宣言》进行，

经医院伦理委员会批准，所有研究对象知情同意并签

署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：符合鹿特丹标准中
ＰＣＯＳ诊断标准［９］。（２）排除标准：心血管疾病、高血
压、糖尿病、甲状腺和肾脏疾病、皮质醇过多，在过去３
个月内使用口服避孕药或其他激素治疗者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血液相关指标测定：病例组患者入院后６ｈ、对
照组清晨空腹抽取肘静脉血１０ｍｌ，分离血清，贝克曼
ＡＵ４８０全自动生化分析仪（美国库尔特公司产品）测
定相关指标。（１）血脂指标，低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密
度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）；（２）凝血指标，纤维蛋白原
（ＦＩＢ）；（３）肾功能指标，血肌酐（ＳＣｒ）、血尿酸（ＵＡ）；
（４）激素指标，ＭＫ３３酶标仪（美国热电产品）测定
ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ；（５）炎性指标，高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ
ＣＲＰ）。
１．３．２　心功能测定：采用德国西门子 ＡｃｕｓｏｎＳｅｑｕｏｉａ
Ｃ５１２型彩色多普勒超声诊断仪（探头频率 ２．５～４．０
ＭＨｚ，测定位置左右第 １前肋间，二维法测定）检测受
试者左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室收缩末期内径
（ＬＶＥＳＤ）、左心房内径（ＬＡＤ）、左心室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）。
１．３．３　记录不良反应：随访至 ２０１９年 ７月，记录
ＰＣＯＳ患者孕期严重不良心脏事件。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计学分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ
检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用
χ２检验；相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ分析，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
逐步回归模型分析ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏
事件危险因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床资料比较　与对照组比较，病例组在年
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龄、血压、ＢＭＩ、基础病等方面比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２组受试者基础资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目
对照组

（ｎ＝１２３）
病例组

（ｎ＝１２０） χ２／ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ２７．４７±５．２７ ２６．３７±５．３５ １．１６１ ０．１０６
病程（年） － ３．２１±１．２４ － －
收缩压（ｍｍＨｇ） １２３．９６±２２．９４１２２．４７±１９．８３０．５４１ ０．５８７
舒张压（ｍｍＨｇ） ６６．５６±１２．１２６９．７４±１４．６５ １．８４１ ０．０６５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２６．５４±２．２４ ２６．７３±２．５１ ０．６２２ ０．５３３
基础病［例（％）］ １０（８．１） ９（７．５） ０．０３３ ０．８５５
合并症［例（％）］ ６（４．９） ７（５．８） ０．１０９ ０．７４１
既往治疗史［例（％）］ １５（１２．２） １３（１０．８） ０．１１０ ０．７４０
家族遗传史［例（％）］ １２（９．８） １１（９．２） ０．０２５ ０．８７５

２．２　２组血液及心功能指标比较　与对照组比较，病
例组 ＰＴＸ３、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ＳＣｒ、ＵＡ、ｈｓＣＲＰ、
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ水平升高（Ｐ＜０．０１），Ａｄｒｏｐｉｎ、
ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ水平降低（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组受试者激素、血生化及心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　　指　标
对照组

（ｎ＝１２３）
病例组

（ｎ＝１２０）
ｔ值 Ｐ值

激素

　ＰＴＸ３（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４３．６３±２４．８１ １２６．６９±３５．３９２１．１３７ ０．０００
　Ａｄｒｏｐｉｎ（μｇ／Ｌ） ２８．５６±６．８９ １６．４７±８．４１ １２．２１４ ０．０００
血生化

　ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．９６±０．２９ ５．９３±０．９５ １０．７０９ ０．０００
　ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．５２±０．４８ ２．２９±０．７２ ９．７８４ ０．０００
　ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７４±０．３９ １．２９±０．８５ ５．２８３ ０．０００
　ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１６±０．５９ ３．２４±０．９１ １０．９４８ ０．０００
　ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ２．９２±２．７４ ７．４９±５．５７ ８．０８４ ０．０００
　ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ６５．９６±１０．５９ １２３．３２±３５．７５１６．８６８ ０．０００
　ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） １８４．４１±１３．１８ ４５７．２６±３３．９４８２．２２３ ０．０００
　ｈｓＣＲＰ（μｍｏｌ／Ｌ）３２８．５３±１０．９８ ３６７．２９±２６．６８１４．７４２ ０．０００
心功能

　ＬＶＥＦ（％） ６５．２６±０．１５ ５６．２３±５．６３ １７．７８２ ０．０００
　ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ４１．４９±３．９６ ４７．２０±３．３５ １２．１４５ ０．０００
　ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ２９．６９±３．４８ ３３．５９±３．３８ ８．８６２ ０．０００
　ＬＡＤ（ｍｍ） １６．６３±３．６９ ２４．１０±３．７４ １５．６６９ ０．０００

２．３　ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ与各指标的相关性分析　ＰＴＸ３
与 ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ呈正相关 （Ｐ＜０．０１），与 ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ
呈负相关（Ｐ＜０．０１）；Ａｄｒｏｐｉｎ与 ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ呈负相关
（Ｐ＜０．０１），与ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈正相关（Ｐ＜０．０１），见
表３。
２．４　ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件的多元

表３　ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ与各指标的相关性分析

变量
ＰＴＸ３

ｒ值 Ｐ值
Ａｄｒｏｐｉｎ

ｒ值 Ｐ值
ＳＣｒ ０．４６５ ０．０００ －０．４２５ ０．０００
ＵＡ ０．４４９ ０．０００ －０．５９５ ０．０００
ＴＣ ０．６６９ ０．０００ －０．６２１ ０．０００
ＴＧ ０．５５６ ０．０００ －０．５９８ ０．０００
ＨＤＬＣ －０．４４９ ０．０００ ０．６９８ ０．０００
ＬＤＬＣ ０．４５３ ０．０００ －０．５４８ ０．０００
ＦＩＢ ０．７３６ ０．０００ －０．５２３ ０．０００
ｈｓＣＲＰ ０．５８６ ０．０００ －０．５８４ ０．０００
ＬＶＥＦ －０．５６３ ０．０００ ０．５９３ ０．０００
ＬＶＥＤＤ ０．５４８ ０．０００ －０．６４５ ０．０００
ＬＶＥＳＤ ０．６８６ ０．０００ －０．５８４ ０．０００
ＬＡＤ ０．４８９ ０．０００ －０．４６９ ０．０００

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以 ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良
心脏事件为因变量（是 ＝１，否 ＝０），血清学指标及心
功能指标等为自变量进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分
析，结果发现高水平ＰＴＸ３、低水平Ａｄｒｏｐｉｎ均为ＰＣＯＳ
患者孕期发生严重不良心脏事件的危险因素（Ｐ＜
０．０１），见表４。
２．５　ＰＣＯＳ患者不良心脏事件　ＰＣＯＳ患者发生严重
不良心脏事件１１例，其中严重心力衰竭２例，恶性心
律失常３例，再发心肌梗死２例，心源性死亡１例，靶
病变血管重建３例。
３　讨　论
　　以慢性无排卵和雄激素过多为特征的ＰＣＯＳ是人
类最常见的内分泌疾病之一。ＰＣＯＳ被越来越多地认
为与心血管危险因素的聚集有关。研究发现高脂血

症、肥胖症、胰岛素抵抗是ＰＣＯＳ并发心血管疾病的危
险因素。

　　本研究发现，病例组Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低，且Ａｄｒｏｐｉｎ
与 ＳＣｒ、ＵＡ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ｈｓＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ呈负相关，与 ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈正相关。
这说明ＰＣＯＳ患者孕期血清Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低，炎性标
志物、血脂水平升高，与左心功能密切相关，Ａｄｒｏｐｉｎ可
能是ＰＣＯＳ的保护因子，同时提示在具有炎性反应基
础的ＰＣＯＳ中Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低。Ａｄｒｏｐｉｎ是调节代谢
的重要细胞因子。研究表明，饮食或遗传性肥胖引起

小鼠肝脏中Ａｄｒｏｐｉｎ的表达下降。此外全身给药或肽
激素的转基因过表达改善胰岛素抵抗和肝脂肪变性。

Ａｄｒｏｐｉｎ可改善饮食性肥胖小鼠的葡萄糖稳态，而与肥
胖或食物摄入无关。Ａｄｒｏｐｉｎ基因敲除小鼠（ＡｄｒＫＯ）
的脂肪增加，体质量增加，胰岛素抵抗增强。此外，还

证明了Ａｄｒｏｐｉｎ在葡萄糖（通过丙酮酸脱氢酶的激活）
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表４　ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
ＰＴＸ３ ０．８８５ ０．３５２ １８．６５４ ０．０００ ２．４３（１．２２～４．８３）
Ａｄｒｏｐｉｎ ２．１２４ ０．４６２ １５．０８７ ０．０００ ８．３６（３．３８～２０．６７）
ＳＣｒ ０．６２１ ０．４５５ １．３２４ ０．５４１ １．８６（０．７６～４．５３）
ＴＣ １．０１２ ０．７７８ ０．５９６ ０．８５４ ２．７５（０．５９～１２．６４）
ＴＧ ０．８３６ ０．５４５ １．３６９ ０．５１６ ２．３１（０．７９～６．７１）
ＨＤＬＣ １．２２１ ０．８４２ ０．８５７ ０．６９６ ３．３９（０．６５～１７．７６）
ＬＤＬＣ ０．９５４ ０．７４５ ０．９６９ ０．６１４ ２．５９（０．６０～１１．１８）
ＦＩＢ １．１２６ ０．８５６ １．３２９ ０．５８７ ３．０８（０．５７～１６．５１）
ＵＡ １．３２５ ０．７５８ ０．８７４ ０．６３６ ３．７６（０．８４～１３．６６）
ｈｓＣＲＰ １．２５４ ０．９６５ ０．８４０ ０．６３１ ３．５０（０．５３～２３．２２）
ＬＶＥＦ １．３２６ ０．９２３ １．３６５ ０．５１４ ３．７７（０．６２～２２．９９）
ＬＶＥＤＤ ０．８５４ ０．６３２ ０．４８７ ０．９０１ ２．３５（０．６８～８．１０）
ＬＶＥＳＤ １．２１４ ０．８９６ １．５８７ ０．５６９ ３．３７（０．５８～１９．４９）
ＬＡＤ ０．９６８ ０．７４１ １．５４７ ０．５７１ ２．６３（０．６１～１１．２４）

和脂质（通过肉碱棕榈酰转移酶的抑制）的氧化中起

作用。流行病学发现，与健康体质量的受试者相比，超

重和肥胖受试者的 Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低［１０］。在１９例肥
胖女性中进行ＲｏｕｘｅｎＹ胃旁路手术后，Ａｄｒｏｐｉｎ水平
升高，在３个月达到峰值；Ａｄｒｏｐｉｎ与 ＢＭＩ之间呈负相
关。多项研究报道，患有妊娠糖尿病、２型糖尿病、代
谢综合征、冠状动脉疾病、非酒精性脂肪肝和 ＰＣＯＳ的
受试者循环 Ａｄｒｏｐｉｎ水平较低［１１１３］。但 Ａｄｒｏｐｉｎ在这
些疾病中的作用仍不清楚。ＰＴＸ３是一种多功能促炎
性细胞因子，主要由脂肪组织巨噬细胞分泌，在葡萄糖

和脂质代谢及动脉粥样硬化和炎性反应过程中发挥关

键作用［１４１５］。此外，其被证明可以调节各种与能量代

谢有关的肽，如脂联素、瘦素和抵抗素［１６１７］。大多数

研究报道，ＰＣＯＳ患者的 ＰＴＸ３水平升高，而 Ａｄｒｏｐｉｎ
可减弱ＴＮＦα诱导人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）的凋
亡［１８２０］。本次研究结果显示，ＰＣＯＳ患者孕期血清
ＰＴＸ３升高，ＰＴＸ３与ＳＣｒ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＩＢ、ＵＡ、ｈｓ
ＣＲＰ、ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＡＤ呈正相关，与ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ
呈负相关，与前述讨论一致。

　　ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件的多元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，高水平的 ＰＴＸ３及低水平的
Ａｄｒｏｐｉｎ均为ＰＣＯＳ患者孕期发生严重不良心脏事件
的危险因素。这也论证了 ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ与 ＰＣＯＳ患
者左心功能密切相关。

　　综上所述，ＰＣＯＳ患者孕期血清 ＰＴＸ３水平升高、
Ａｄｒｏｐｉｎ水平降低，其与左心功能密切相关；高水平的
ＰＴＸ３及低水平的 Ａｄｒｏｐｉｎ均为 ＰＣＯＳ患者孕期发生
严重不良心脏事件的危险因素。
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论著·临床

　血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与高血压性
视网膜病变关系的研究

韩月圣，焦瑞雪，张爱雪，崔迎欣，张乘瑞

基金项目：北京市科学技术委员会科研计划项目（Ｄ１７１１００００３２２６０１４）

作者单位：１０２４１３　中国核工业北京四○一医院眼科

通信作者：韩月圣，Ｅｍａｉｌ：ｈａｎｙｕｅｓｈｅｎｇ９５２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察血清微小ＲＮＡ１２４（ｍｉＲ１２４）、微小ＲＮＡ１４３（ｍｉＲ１４３）在高血压性视网膜病变（ＨＲＰ）患
者中的变化及其临床意义。方法　选取２０１７年３月—２０１９年６月中国核工业北京四○一医院眼科诊治 ＨＲＰ患者
１１３例为研究对象（ＨＲＰ组），并选择同期于医院健康体检者１１５例作为对照（健康对照组）。检测２组血压、血糖、血
脂等相关指标，以及血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３及血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）
水平；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析ＨＲＰ患者血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３与ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平的关系，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＨＲＰ的危
险因素；ＲＯＣ曲线评价血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３表达水平对ＨＲＰ的预测诊断价值。结果　ＨＲＰ组患者ＳＢＰ、ＤＢＰ、血清
ｍｉＲ１４３、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平均明显高于健康对照组（ｔ＝１７．８４２、２３．０８２、１３．８１２、２３．０９９、６．８０８、１３．５０８，Ｐ均 ＜
０．０１），ｍｉＲ１２４表达水平明显低于健康对照组（ｔ＝９．１１６，Ｐ＜０．０１）。血清ｍｉＲ１２４表达水平与ＶＥＧＦ水平呈负相关
（ｒ＝－０．４０４，Ｐ＜０．０１），血清ｍｉＲ１４３表达水平与ＶＥＧＦ水平呈正相关（ｒ＝０．５２５，Ｐ＜０．０１）。ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、ｍｉＲ
１４３为ＨＲＰ的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．４２５（１．１３６～１．７８８）、１．６４５（１．０９８～２．４６４）、１．５０１（１．０４３～２．１５９）、１．７８０
（１．１４９～２．７５６），Ｐ均＜０．００１］，ｍｉＲ１２４是ＨＲＰ的保护因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．６４６（０．４５７～０．９１３），Ｐ＜０．０１］。血
清中ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３对ＨＲＰ预测诊断的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．８３８、０．８７０，截断值分别为０．９１、１．２８，敏
感度分别为８４．１％、８４．２％，特异度分别为７１．３％、７８．３％；两者联合诊断ＨＲＰ的ＡＵＣ为０．９４７，其敏感度、特异度分
别为９４．７％、８２．７％。结论　ＨＲＰ患者血清中ｍｉＲ１２４呈低表达，ｍｉＲ１４３呈高表达，两者可能共同参与ＨＲＰ的发生
与发展，均为ＨＲＰ发病的影响因素，两者联合可有效提高ＨＲＰ的诊断价值。

【关键词】　微小ＲＮＡ１２４；微小ＲＮＡ１４３；高血压性视网膜病变；诊断价值

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１３

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１２４ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１４３ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ　
ＨａｎＹｕｅｓｈｅｎｇ，ＪｉａｏＲｕｉｘｕｅ，ＺｈａｎｇＡｉｘｕｅ，ＣｕｉＹｉｎｇｘｉｎ，ＺｈａｎｇＣｈｅｎｇｒｕｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ４０１Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＣｈｉｎａＮｕｃｌｅａｒＩｎｄｕｓｔｒｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２４１３，Ｃｈｉｎａ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＢｅｉｊｉｎｇＭｕｎｉｃｉｐａｌＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（Ｄ１７１１００００３２２６０１４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１２４（ｍｉＲ１２４）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ１４３（ｍｉＲ１４３）ｉｎｐｅｒｉｐｈ
ｅｒａｌｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ（ＨＲＰ）ａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄ
ａｎｄｔｈｉｒｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＲＰｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｓｕｂｊｅｃｔｓ（ＨＲＰｇｒｏｕｐ），ａｎｄ１１５ｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎｓｗｈｏｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｏｒ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ（ｈｅａｌｔｈｇｒｏｕｐ）．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄａｎｄｏｔｈｅｒｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，
ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｓｓａｙ（ｑＲＴＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１２４ａｎｄｍｉＲ１４３ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
６（ＩＬ６）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ），ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４
ａｎｄｍｉＲ１４３ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥＧＦ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＲＰｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ，ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＨＲＰｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｓｏｆｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４ａｎｄｍｉＲ１４３ｆｏｒＨＲＰｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｔｈｅｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１４３，ＶＥＧＦ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｉｎＨＲＰｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（ｔ＝１７．８４２，ｔ＝２３．０８２，ｔ＝１３．８１２，ｔ＝２３．０９９，ｔ＝６．８０８，ｔ＝１３．５０８，Ｐ＜
０．００１）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４ｉｎｔｈｅＨＲＰｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（ｔ＝
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９．１１６，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＶＥＧＦｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈＨＲＰ（ｒ＝０．４０４，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１４３ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＶＥＧＦ
（ｒ＝０．５２５，Ｐ＜０．００１）．Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＶＥＧＦａｎｄｍｉＲ１４３ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＨＲＰ［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝１．４２５（１．１３６～１．７８８），１．６４５（１．０９８～２．４６４），１．５０１（１．０４３～２．１５９），１．７８０（１．１４９～２．７５６），Ｐ＜
０．００１］，ａｎｄｍｉＲ１２４ｗａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｆｏｒＨＲＰ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０．６４６（０．４５７～０．９１３），Ｐ＜０．００１］．Ｔｈｅａｒｅａｓｕｎ
ｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４ａｎｄｍｉＲ１４３ｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＨＲＰｗｅｒｅ０．８３８ａｎｄ０．８７０，ａｎｄ
ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｒｕｎｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅｓｗｅｒｅ０．９１ａｎｄ１．２８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓｗｅｒｅ８４．１％ ａｎｄ
８４．２％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｗｅｒｅ７１．３％ ａｎｄ７８．３％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＡＵＣｏｆｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＨＲＰｗａｓ
０．９４７，ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗｅｒｅ９４．７％ ａｎｄ８２．７％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１２４ｉｓ
ｌｏｗａｎｄｍｉＲ１４３ｉｓｈｉｇｈｉｎＨＲＰｐａｔｉｅｎｔｓ．ＢｏｔｈｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＨＲＰ．Ｂｏｔｈａｒｅｔｈｅｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＨＲＰ．ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＨＲＰ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１２４；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４３；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ；Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　高血压性视网膜病变（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，
ＨＲＰ）是由动脉血压升高，引发全身小动脉硬化，进而
造成视盘水肿、视网膜水肿、渗出等各种临床症状，且

具有较高病变率特点的眼科疾病，对患者日常生活及

工作造成不良影响［１］。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）
是一类在外周血中广泛存在的高度保守的小分子

ＲＮＡ，其在多种疾病发生发展过程中表达异常，可作为
疾病诊断的潜在临床指标［２］。患者发生高血压后，外

周血ｍｉＲＮＡ水平会发生改变，患者长期处于高血压状
态，可引起视网膜病变［３］。Ｍａｔｓｕｏｋａ等［４］研究显示，

微小 ＲＮＡ１２４（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２４，ｍｉＲ１２４）在脑卒中倾
向的自发性高血压中呈低表达，可通过影响紧密连接

蛋白ＣＬＤＮＤ１水平，进而参与疾病的发生与发展。微
小ＲＮＡ１４３（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４３，ｍｉＲ１４３）在原发性高血
压患者外周血白细胞中表达上调，较高的 ｍｉＲ１４３水
平为原发性高血压的危险因素，其可能与原发性高血

压的发病进程有关［５］。但 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３在 ＨＲＰ
患者血清中的表达情况及与 ＨＲＰ的关系尚未见相关
研究报道。基于此，现观察 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３在 ＨＲＰ
患者血清中的相对表达水平，以期为ＨＲＰ早期诊疗提
供可靠临床依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年３月—２０１９年６月中国
核工业北京四○一医院眼科诊治 ＨＲＰ患者１１３例为
研究对象（ＨＲＰ组），男５７例，女５６例，年龄５０～６３
（５６．４７±５．７９）岁；体质量指数 １９．５５～２６．７８
（２２．９２±３．６９）ｋｇ／ｍ２；病程３～１５（８．２３±４．１２）年。
并以同期医院健康体检者１１５例为健康对照组，男５９
例，女５６例，年龄５１～６４（５７．０６±５．９３）岁；体质量指
数１９．０４～２６．９０（２３．０６±３．７４）ｋｇ／ｍ２。２组性别、年
龄、体质量指数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核批准，受

试者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：依据“中国高血压防
治指南２０１０”［６］修订的高血压视网膜病变的判定标
准。（２）纳入标准：①所有患者均经眼底病专业医生
进行眼底检查，均符合 ＨＲＰ诊断标准；②生理病理检
查资料完整者。（３）排除标准：①合并糖尿病、脂肪代
谢异常、肥胖者；②合并严重肝肾功能不全、重度慢性
肺阻塞者；③合并心肌梗死、心功能不全、不稳定性心
绞痛者；④合并酗酒、吸烟者；⑤合并青光眼、视神经损
伤等其他眼科疾病者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　临床资料搜集：收集、统计一般资料；检测所有
研究对象收缩压、舒张压；采用葡萄糖氧化酶法检测空

腹血糖，胰岛素释放试验测定空腹胰岛素，生化仪器自

动检测总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固醇、高

密度脂蛋白胆固醇。

１．３．２　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３表达检测：２组受试者
清晨空腹抽取肘静脉血 ５～６ｍｌ，室温下静置约 ４０
ｍｉｎ，离心收集上层血清，于 －８０℃保存待测。采用实
时荧光定量法（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）
检测２组血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３表达水平。取出冻存
血清，冰上解冻，加适量ＴＲＩｚｏｌ（美国 Ｑｉａｇｅｎ公司），参
照其试剂说明书操作流程提取血清总 ＲＮＡ，检测总
ＲＮＡ的完整性、纯度、浓度。依据 ｑＲＴＰＣＲ反转录试
剂盒 ｍｉＳｃｒｉｐｔⅡ ＲＴｋｉｔ（德国 ＱＩＡＧＥＮ公司）操作流
程、注意事项配制逆转录反应体系 ２０μｌ，将血清总
ＲＮＡ转录成ｃＤＮＡ。反应程序３７．２℃ ６０ｍｉｎ，活化反
应体系中的逆转录酶；逆转录９４．８℃ ６ｍｉｎ，抑制逆转
录酶作用，终止逆转录反应。将反应体系置于冰上８
ｍｉｎ，加无酶水，混匀，于 －２０℃保存备用。ｑＲＴＰＣＲ
扩增检测采用 ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＫｉｔ（德国
ＱＩＡＧＥＮ公司），反应体系配制依照其说明书进行，扩
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表１　ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３及内参Ｕ６的引物序列　

指标 　　　　正向引物 　　　　反向引物
ｍｉＲ１２４ ５’ＴＡＡＧＧＣＡＣＧＣＴＧＡＡＴＧＣＣＧＧ３’ ５’ＧＣＴＡＡＡＧＴＧＣＴＴＡＴＡＧＴＧＣＡＧＧＴ３’
ｍｉＲ１４３ ５’ＴＡＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＡＴＧＧＴＴＴＧＴＧ３’ ５’ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３’
Ｕ６ ５’ＧＡＧＴＡＣＡＴＣＴＴＣＡＡＧＣＣＡＴＣＣＴＧ３’ ５’ＴＧＣＴＣＴＡＴＣＴＴＴＣＴＴＴＧＧＴＣＴＧＣ３’

增程序为：９４．８℃ １２ｍｉｎ；９４℃ ２０ｓ，６２℃ ４０ｓ，４０个
循环。待测ｍｉＲＮＡ、内参分别设置３个复孔进行定量
检测。ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３均以Ｕ６为内参，对应引物序
列见表１，两者相对表达量均采用２△△ＣＴ计算［７］。

１．３．３　ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平检测：上述血清采用
酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水
平，具体操作参照相应试剂盒说明书（试剂盒均购自

武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或
率（％）表示，比较采用 χ２检验；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析 ＨＲＰ
患者血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６
水平的相关性；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＨＲＰ发生的危
险因素；采用ＲＯＣ法评价血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３表达
水平对 ＨＲＰ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　与健康对照组比较，ＨＲＰ组
患者收缩压、舒张压明显升高（Ｐ＜０．０５），空腹血糖、
空腹胰岛素、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。

表２　２组受试者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

临床指标
健康对照组

（ｎ＝１１５）
ＨＲＰ组
（ｎ＝１１３）

ｔ值 Ｐ值

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１８．８７±１０．９４ １４６．０２±１２．０５ １７．８４２ ０．０００
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７８．９４±５．６６ ９６．８３±６．０４ ２３．０８２ ０．０００
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．６３±１．３３ ５．８０±１．４１ ０．９３７ ０．３５０
ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ７．２４±２．０９ ７．６６±２．１５ １．４９６ ０．１３６
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．８１±１．０５ ３．９６±１．１２ １．７３９ ０．０８３
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８７±０．２６ ０．９３±０．２９ １．６４６ ０．１０１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３１±０．７２ ２．３８±０．７４ ０．７２４ ０．４７０
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２２±０．３７ １．３０±０．４０ １．６０６ ０．１１０

２．２　２组血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平比较　与健康
对照组比较，ＨＲＰ组患者血清 ｍｉＲ１２４表达水平显著
降低，ｍｉＲ１４３表达水平显著升高（Ｐ均 ＜０．０１），见
表３。
２．３　２组血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较　与健康

对照组比较，ＨＲＰ组患者血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平
显著升高（Ｐ＜０．０１），见表４。

表３　２组受试者血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１２４ ｍｉＲ１４３
健康对照组 １１５ １．０４±０．３１ １．０２±０．３０
ＨＲＰ组 １１３ ０．７１±０．２３ １．７４±０．４７
ｔ值 ９．１１６ １３．８１２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表４　２组受试者血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＶＥＧＦ（μｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组 １１５ ５１．９８±１０．２６ ２０．７２±６．３０ ６．０２±１．９５
ＨＲＰ组 １１３ ９６．２２±１７．７４ ２６．８５±７．２７ １０．５６±３．０２
ｔ值 ２３．０９９ ６．８０８ １３．５０８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、
ＴＮＦα、ＩＬ６水平关系　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，
ＨＲＰ患者血清 ｍｉＲ１２４与 ＶＥＧＦ水平呈负相关（Ｐ＜
０．０１），ｍｉＲ１４３与ＶＥＧＦ水平呈正相关（Ｐ＜０．０１）；血
清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３表达水平与ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＮＦα、ＩＬ
６水平均无明显相关性（Ｐ＞０．０５），见表５。

表５　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平的关系　

指标
ｍｉＲ１２４

ｒ值 Ｐ值
ｍｉＲ１４３

ｒ值 Ｐ值
ＳＢＰ －０．１２５ ０．６７８ ０．１９２ ０．３８７
ＤＢＰ －０．１５４ ０．５１６ ０．１８３ ０．４１２
ＶＥＧＦ －０．４０４ ０．０００ ０．５２５ ０．０００
ＴＮＦα －０．１６８ ０．５０９ ０．１０６ ０．７３６
ＩＬ６ －０．１０１ ０．７５９ ０．１７８ ０．４６２

２．５　ＨＲＰ危险因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以是否发
生ＨＲＰ为因变量，以 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、ＴＮＦα、ＩＬ６及
血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平为自变量，行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析，结果显示 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、ｍｉＲ１４３是 ＨＲＰ的
危险因素（Ｐ＜０．０１），ｍｉＲ１２４是 ＨＲＰ的保护因素
（Ｐ＜０．０１），见表６。
２．６　血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３对 ＨＲＰ的诊断价值　
ＲＯＣ曲线显示，血清ｍｉＲ１２４对ＨＲＰ预测诊断的曲线
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下面积（ＡＵＣ）为０．８３８（９５％ＣＩ０．７８７～０．８８９），截断
值为０．９１，其敏感度、特异度分别为８４．１％、７１．３％，
约登指数为 ０．５５４；血清 ｍｉＲ１４３对 ＨＲＰ预测诊断
ＡＵＣ为 ０．８７０（９５％ＣＩ０．８２３～０．９１８），截断值为
１．２８，其敏感度、特异度分别为８４．２％、７８．３％，约登
指数为０．６２５；两者联合对 ＨＲＰ诊断的 ＡＵＣ为０．９４７
（９５％ＣＩ０．９２０～０．９７５），其敏感度、特异度分别为
９４．７％、８２．７％，约登指数为０．７７４，见图１。

表６　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＨＲＰ的影响因素　

指标 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＳＢＰ ０．３５４ ０．１６８ ４．４４０ ０．０００ １．４２５ １．１３６～１．７８８
ＤＢＰ ０．４９８ ０．１５５１０．３２３ ０．０００ １．６４５ １．０９８～２．４６４
ＶＥＧＦ ０．４０５ ０．１５２ ７．０９９ ０．０００ １．５０１ １．０４３～２．１５９
ＴＮＦα ０．１１５ ０．１１３ １．０３６ ０．０７８ １．１２１ ０．７４６～１．６４５
ＩＬ６ －０．０３９ ０．１０４ ０．１４１ ０．６５９ ０．９６２ ０．５２８～１．７５２
ｍｉＲ１２４－０．４３７ ０．１０１１８．７２１ ０．０００ ０．６４６ ０．４５７～０．９１３
ｍｉＲ１４３ ０．５７６ ０．１８２１０．０１６ ０．０００ １．７８０ １．１４９～２．７５６

图１　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３对ＨＲＰ预测诊断的
ＲＯＣ曲线分析

３　讨　论
　　ＨＲＰ是高血压持续一段时间后引起眼底血管及
相关部位发生可视变化的心血管疾病，其在高血压患

者群体中发病率较高，可对患者视觉造成不可逆的损

害［７］。因此，寻找可靠且高效的诊断指标及影响因

素，对提高患者生活质量具有重要意义。

　　ｍｉＲＮＡ是广泛存在于人体内各器官、组织及血液
中的单链核苷酸ＲＮＡ分子，在细胞增殖、炎性反应、信
号转导、组织分化等生物学过程中起一定调控作

用［８］。ｍｉＲＮＡ参与高血压性心力衰竭、肾衰竭、肾纤
维化、心脏肥大、出血性脑卒中及眼病等高血压相关的

病理过程［９］。ｍｉＲ１９２５ｐ主要分布于肾脏中，其在高

血压患者中低表达，可预防高血压的发展［１０］。ｍｉＲ７
５ｐ在伴左心室肥大的高血压患者血清中表达上调，其
可能在高血压性左心室肥大的发病进展中发挥重要作

用［１１］。ｍｉＲ２１在高血压肾损伤患者尿液中表达异
常，与肾损伤的功能标志物相关，可作为高血压肾损伤

和纤维化的潜在生物标志物［１２］。以上研究证明，ｍｉＲ
ＮＡ表达异常与高血压及高血压相关性疾病的发病进
程密切相关，ｍｉＲ１２４在青光眼中发挥调节作用，可促
进Ｍüｌｌｅｒ细胞衍生的视网膜神经节细胞生长，具有治
疗青光眼的潜力［１３］。Ｃａｒｕｓｏ等［１４］研究发现，ｍｉＲ１２４
在肺动脉高压患者肺血管、内皮细胞中呈低表达，其可

作为治疗肺动脉高压的新型治疗靶标［１４］。以上研究

表明，ｍｉＲ１２４在动脉血压升高的疾病中发挥重要作
用。本研究中 ＨＲＰ组患者血清 ｍｉＲ１２４表达水平显
著下调，与ｍｉＲ１２４在脑卒中倾向的自发性高血压中
趋势类似［４］，提示血清 ｍｉＲ１２４表达水平可能影响
ＨＲＰ的发生发展过程。推测 ｍｉＲ１２４可能是通过调
节盐皮质激素受体基因ＮＲ３Ｃ２的表达，降低肾素—血
管紧张素系统的传导信号，进而降低血压［１５］，从而影

响ＨＲＰ的发生发展。ｍｉＲ１４３３ｐ是 ｍｉＲ１４３家族成
员，其在妊娠期高血压中呈过表达，可用于筛选心血管

疾病后期发展风险较高的患者［１６］。ｍｉＲ１４３在高血
压发展过程中表达失调，其可能参与并影响高血压发

生与发展［１７］。以上研究表明，ｍｉＲ１４３表达失调与高
血压疾病有关。本研究中 ＨＲＰ组患者血清 ｍｉＲ１４３
表达水平明显上调，提示ｍｉＲ１４３可能在ＨＲＰ发展进
程中起到重要调节作用。ｍｉＲ１４３可维持血管收缩
性，参与动脉血压的变化［１５］，进而ＨＲＰ发病进程。
　　微血管形成是视网膜发生病变的重要环节，ＶＥＧＦ
是血管形成不可或缺的相关因子，能够促进血管内皮

细胞分裂，加速血管新生［１８］。ＨＲＰ是一种炎性疾病，
ＴＮＦα、ＩＬ６是重要的促进炎性的细胞因子，两者可反
映炎性程度［１９］。Ｌｉｕ等［２０］发现 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα在重度
子痫前期患者视网膜中表达水平上调，表明 ＶＥＧＦ、
ＴＮＦα可能在重度子痫前期引起的视网膜病变中发挥
作用。ＩＬ６在ＨＲＰ患者血清中呈高水平表达，经非诺
贝特治疗后，其水平降低，表明 ＩＬ６可能参与 ＨＲＰ的
发生、发展［１９］。本研究中 ＨＲＰ组患者血清 ＶＥＧＦ、
ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显升高，提示 ＨＲＰ的发生与血管
内皮调节、炎性因子的作用关系密切。推测 ＶＥＧＦ过
表达可促进血管内皮细胞增殖，其可能通过增加血管

通透性，促进血管内皮细胞迁移及血管新生，进而参与

ＨＲＰ发生发展；ＴＮＦα可一定程度损害血—视网膜屏
障，增强视网膜血管通透性，引起血管内皮细胞增殖及
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血管外基质产生过量，进一步引发视网膜血管增殖，从

而在视网膜病变中发挥促进作用；ＩＬ６可通过诱导
ＶＥＧＦ增加血管通透性，且其可通过细胞肌丝重排增
加血管内皮细胞通透性，从而促使视网膜病变加重。

　　本研究显示，ＨＲＰ患者血清 ＶＥＧＦ水平与 ｍｉＲ
１２４表达水平呈负相关，与 ｍｉＲ１４３表达水平呈正相
关，提示ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３可能与ＶＥＧＦ相互作用，进
而共同影响 ＨＲＰ的发病进展。分析原因，ｍｉＲ１２４、
ｍｉＲ１４３作为ｍｉＲＮＡ成员，可能通过影响ＶＥＧＦ表达，
调节血管内皮细胞增殖、分化、迁移，进而影响血管新

生，从而影响ＨＲＰ发病进程。进一步研究发现，ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、ｍｉＲ１４３是 ＨＲＰ的危险因素，ｍｉＲ１２４是
ＨＲＰ的保护因素，提示ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＶＥＧＦ、ｍｉＲ１４３等水
平过高，ｍｉＲ１２４表达水平过低，均可能增加 ＨＲＰ患
病风险，及时动态监控血清中ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平，
有助于早期判断并及早控制 ＨＲＰ的病情发展。血清
中ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平对 ＨＲＰ的预测 ＡＵＣ分别为
０．８３８、０．８７０，当血清 ｍｉＲ１２４相对表达量低于０．９１
或血清ｍｉＲ１４３相对表达量高于１．２８时，ＨＲＰ患病几
率较高，提示血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３对 ＨＲＰ有一定诊
断价值，血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３联合诊断ＨＲＰ的ＡＵＣ
为０．９４７，其敏感度 ９４．７％，特异度为 ８２．７％，提示
ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３联合诊断价值高于单独诊断，两者
联合可增加对ＨＲＰ诊断的效能。
　　综上所述，ＨＲＰ患者血清中 ｍｉＲ１２４表达下调，
ｍｉＲ１４３表达上调，两者可能参与 ＨＲＰ的发病发展过
程，两者联合可增加 ＨＲＰ诊断价值，具有临床参考价
值。但该研究试验样本较少，结果可能存在一定偏差，

且本研究检测指标血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３对 ＨＲＰ的
诊断价值未与ＳＢＰ、ＤＢＰ及临床诊断指标做比较，后续
研究将加大样本量进行较深入的研究。
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　　【摘　要】　目的　通过分析宫颈腺癌（ＣＡＣ）的ｍＲＮＡｓ差异表达谱及模型 ｍＲＮＡｓ的基因集富集分析（ＧＳＥＡ），
寻找其稳定可靠的靶向治疗、预后评估的新型分子标志物。方法　２０１９年８—１０月在兰州大学第一医院实施研究。
下载癌症基因组图谱数据库（ＴＣＧＡ）中ＣＡＣ的ｍＲＮＡｓ相关数据，使用Ｒ３．６．１软件进行差异分析、ｍＲＮＡｓ筛选和预
后模型构建。使用ＧＳＥＡ＿４．０．１软件进行模型ｍＲＮＡｓ的癌症和效应特征基因集富集分析。结果　经单因素 Ｃｏｘ回
归、Ｌａｓｓｏ回归分析、多因素Ｃｏｘ逐步回归分析获得ＣＡＣ患者预后评估的列线图模型。该模型 Ｃ指数为０．９５，３年生
存率的ＡＵＣ为０．９５０１，５年生存率的ＡＵＣ为０．９４９７，风险评分为０．９４４７４×ＣＩＬＰ＋３．８６６３３×ＭＹＨ１３－３．７７６３×
ＡＮＫＲＤ５３－１．９１２９９×ＧＬＩＰＲ２－０．６４１９２×ＣＰＱ，生存分析提示低风险组患者生存预后显著优于高风险组（Ｐ＜
０．０５）。经基因集富集分析显示，ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ、ＭＹＣＴＡＲＧＥＴＳＶ１和ＭＴＯＲＣ１ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ基因集分别与４个
和３个模型ｍＲＮＡｓ显著相关。结论　列线图模型可有效预测 ＣＡＣ患者生存状况，模型 ｍＲＮＡｓ可能通过 ＶＥＧＦ＿Ａ＿
ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ、ＭＹＣＴＡＲＧＥＴＳＶ１和ＭＴＯＲＣ１ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ等途径影响患者预后，模型ｍＲＮＡｓ及其核心基因集有望成为
靶向治疗、预后评估的新靶标。
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ｌａｓ；Ｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ

　　宫颈癌是女性最常见的癌症之一，发病率和病死
率位居女性恶性肿瘤第４位［１］，仍是成年女性生命安

全的重大威胁。近年来，随着宫颈癌规范化筛查的开

展和疫苗的应用，宫颈鳞癌的发病率不断下降，但宫颈

腺癌（ｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＣＡＣ）发病率仍不断上
升，占宫颈癌的１０％～２０％［２３］，并且其与人乳头瘤病

毒的关系尚有争议［４５］，发病人群呈年轻化趋势，早期

筛查困难，具有较鳞癌更高的卵巢转移及远处转移率，

宫颈腺癌组织学已成为宫颈癌预后不良的因素［６７］，针

对腺癌组织学特异性的基因靶向疗法是宫颈癌新的研

究热点，也是改善患者生存期新的切入点。本研究构

建列线图预后模型，使用 ＧＳＥＡ＿４．０．１软件进行模型
ｍＲＮＡｓ在ＣＡＣ中的癌症和效应特征基因集富集分析
（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ），探索模型 ｍＲ
ＮＡｓ在ＣＡＣ中的作用机制及模型ｍＲＮＡｓ之间相互关
系，寻找稳定可靠的ＣＡＣ靶向治疗和预后评估的关键
因子，报道如下。

１　资料与方法
１．１　数据准备　本研究于２０１９年８—１０月在兰州大
学第一医院实施，使用 Ｒ３．６．１软件分析癌症基因组
图谱数据库（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）中宫颈腺
癌ｍＲＮＡ表达数据。在 ＴＣＧＡ官网（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．
ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｔｃｇａ）获取ＣＡＣ的 ｍＲＮＡ表达数据建立标
准化表达矩阵并加载 Ｒ３．６．１软件 ｅｄｇｅＲ包，采用双
侧ｔ检验，筛选显著差异表达 ｍＲＮＡｓ；获取 ＣＡＣ患者
临床资料，合并 ｍＲＮＡｓ差异表达资料构建预后预测
模型。

１．２　筛选预后相关 ｍＲＮＡｓ　运行 Ｒ３．６．１软件 ｓｕｒ
ｖｉｖａｌ包、ｇｌｍｎｅｔ包进行单因素 Ｃｏｘ回归、Ｌａｓｓｏ回归分
析、多因素 Ｃｏｘ逐步回归分析，进一步筛选预后相关
ｍＲＮＡｓ，使用ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包进行Ｌｏｇｒａｎｋ检验筛选ＣＡＣ
患者独立的预后影响因子，计算Ｃ指数评价模型。
１．３　列线图模型构建及评价　在 Ｒ３．６．１软件中加
载ｒｍｓ包和ｓｕｒｖｉｖａｌ包构建ＣＡＣ患者３年和５年生存
率的列线图预测模型。加载 ｔｉｍｅＲＯＣ包和 ｓｕｒｖｉｖａｌ包
依据４６个ＣＡＣ样本的风险评分，计算３年和５年生
存率的ＡＵＣ值。
１．４　模型ｍＲＮＡｓ分析　在 Ｒ３．６．１软件中加载 ｌｉｍ
ｍａ包和 ｂｅｅｓｗａｒｍ包采用 Ｗｉｌｃｏｘ检验对模型 ｍＲＮＡｓ
在正常组和肿瘤组中的标准化表达数据进行分析。加

载ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ包和 ｓｕｒｖｉｖａｌ包，使用中位数法将 ４６个

ＣＡＣ样本的风险评分分为高风险组和低风险组，进行
高、低风险组生存分析。加载 ｓｕｒｖｉｖａｌ包，使用中位数
法分别将５个ｍＲＮＡｓ分为高、低表达组，进行 ｍＲＮＡｓ
高、低表达组生存分析。构建模型ｍＲＮＡｓ的ＧＳＥＡ输
入文件：表型文件和表达谱文件，使用ＧＳＥＡ＿４．０．１软
件设置基因集数据为 ｃ６．ａｌｌ．ｖ７．０．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ和 ｈ．
ａｌｌ．ｖ７．０．ｓｙｍｂｏｌｓ．ｇｍｔ进行高、低表达组的癌症、效应、
免疫特征基因集富集分析，使用 Ｒ３．６．１软件 ｐｌｙｒ、ｇｇ
ｐｌｏｔ２和ｇｒｉｄ包绘制多ＧＳＥＡ富集图。
２　结　果
２．１　ｍＲＮＡｓ表达数据和临床资料　在 ＴＣＧＡ数据库
下载ＣＡＣ的ｍＲＮＡｓ表达谱资料，包含３个正常样本
和４８个ＣＡＣ样本，加载Ｒ３．６．１软件进行差异表达分
析得到ＣＡＣ中１８５６个｜ｌｏｇＦＣ｜＞２且 ＦＤＲ＜０．０１的
显著差异ｍＲＮＡｓ，即６４９个显著上调ｍＲＮＡｓ和１２０７
个显著下调 ｍＲＮＡｓ。下载 ＣＡＣ患者临床资料，剔除
生存时间为０的２组样本，共入组４６个 ＣＡＣ样本，用
于模型构建。

２．２　筛选ＣＡＣ预后相关ｍＲＮＡｓ　使用Ｒ软件对ＣＡＣ
的ｍＲＮＡｓ表达与生存数据矩阵进行单因素Ｃｏｘ回归分
析，筛选得到Ｐ＜０．０１的２２个ＣＡＣ预后相关ｍＲＮＡｓ，
提取２２个 ｍＲＮＡｓ的表达生存数据进行 Ｌａｓｓｏ回归分
析，得到最小Ｌａｍｂｄａ为０．１１０２７３７，包含１０个ＣＡＣ预
后 相 关 ｍＲＮＡｓ，分 别 是 ＡＤＡＭＴＳＬ４、ＡＮＫＲＤ５３、
ＣＤＣ２５Ａ、ＣＩＬＰ、ＣＰＱ、ＣＴＳＦ、ＤＳＴ、ＧＬＩＰＲ２、ＭＹＨ１３、
ＲＮＦ１５０。提取这１０个ｍＲＮＡｓ的表达生存数据进行多
因素Ｃｏｘ逐步回归分析，获得５个 ＣＡＣ预后相关 ｍＲ
ＮＡｓ及其在４６个ＣＡＣ样本中的风险评分，该模型风险
评分＝０．９４４７４×ＣＩＬＰ＋３．８６６３３×ＭＹＨ１３－３．７７６３×
ＡＮＫＲＤ５３－１．９１２９９×ＧＬＩＰＲ２－０．６４１９２×ＣＰＱ，经
Ｌｏｇｒａｎｋ检 验 Ｐ＜０．０１，其 中 ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ、
ＧＬＩＰＲ２、ＭＹＨ１３可作为 ＣＡＣ患者预后评估的独立影
响因素，Ｐ值分别为０．００９、０．０２４、０．００７和０．００５，而
ＣＰＱ的Ｐ值为０．１３１，不能作为患者独立预后因子。
２．３　ＣＡＣ患者生存预测模型及其评价　使用Ｒ软件
构建ＣＡＣ患者３年生存率和５年生存率的列线图预
测模型（图１）。依据４６个ＣＡＣ样本的风险评分计算
模型Ｃ指数为０．９５，３年生存率的 ＡＵＣ为０．９５０１，５
年生存率的ＡＵＣ为０．９４９７，该模型预测效果较好。
２．４　模型ｍＲＮＡｓ分析
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图１　模型ｍＲＮＡｓ的列线图预测模型

２．４．１　模型 ｍＲＮＡｓ的 ＴＣＧＡ表达分析：从 ＣＡＣ的
ｍＲＮＡ标准化表达数据矩阵中提取模型 ｍＲＮＡｓ的表
达数据，使用Ｒ３．６．１软件进行正常组和肿瘤组的表
达差异分析显示，２组中 ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ、ＧＬＩＰＲ２、
ＣＰＱ、ＭＹＨ１３的表达差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜
０．０１）。
２．４．２　风险评分与生存预后的关系：使用 Ｒ软件进
行高、低风险组生存分析显示，低风险组患者生存预后

显著优于高风险组（Ｐ＜０．０１）。
２．４．３　模型ｍＲＮＡｓ表达情况与患者预后的关系：使
用Ｒ软件进行 ｍＲＮＡｓ高、低表达组生存分析显示，
ＡＮＫＲＤ５３、ＣＬＩＰ、ＧＬＩＰＲ２、ＣＰＱ高表达组和 ＭＹＨ１３低
表达组提示 ＣＡＣ患者预后良好，其中 ＡＮＫＲＤ５３、
ＣＬＩＰ、ＧＬＩＰＲ２高、低表达组差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０２３、０．０２８、０．０３０）。
２．４．４　模型ｍＲＮＡｓ的基因集富集分析
２．４．４．１　癌症特征基因集分析（ｏｎｃｏｇｅｎｉｃｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ
ｇｅｎｅｓｅｔｓ）　使用 ＧＳＥＡ＿４．０．１软件输入模型 ｍＲＮＡｓ
的表型文件和表达谱进行癌症基因集分析显示，５个
模型ｍＲＮＡｓ共存在３３个共同显著相关（Ｐ＜０．０５）的
癌症特征基因集，其中ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ基因集与
４个模型ｍＲＮＡｓ均显著相关（图２），ＲＢ＿Ｐ１０７＿ＤＮ．Ｖ１
＿ＤＮ、ＪＡＫ２＿ＤＮ．Ｖ１＿ＵＰ、ＣＹＣＬＩＮ＿Ｄ１＿ＫＥ＿．Ｖ１＿ＤＮ、
ＪＮＫ＿ＤＮ．Ｖ１＿ＤＮ、Ｐ５３＿ＤＮ．Ｖ１＿ＤＮ、ＢＭＩ１＿ＤＮ＿ＭＥＬ１８＿
ＤＮ．Ｖ１＿ＤＮ、ＫＲＡＳ．ＫＩＤＮＥＹ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ、ＰＴＥＮ＿ＤＮ．
Ｖ１＿ＵＰ基因集分别与３个模型 ｍＲＮＡｓ显著相关，２４
个基因集分别与２个模型ｍＲＮＡｓ显著相关。
２．４．４．２　效应特征基因集分析（ｈａｌｌｍａｒｋｇｅｎｅｓｅｔｓ）　
使用ＧＳＥＡ＿４．０．１软件对５个 ｍＲＮＡｓ的表型文件和
表达谱进行效应特征基因集分析显示，５个模型
ｍＲＮＡｓ共存在９个共同显著相关（Ｐ＜０．０５）的效应特
征基因集，其中 ＭＹＣＴＡＲＧＥＴＳＶ１和 ＭＴＯＲＣ１ＳＩＧ

ＮＡＬＩＮＧ分别与 ３个模型 ｍＲＮＡｓ显著相关，ＭＹＣ
ＴＡＲＧＥＴＳＶ２、ＡＮＧＩＯＧＥＮＥＳＩＳ、ＥＰＩＴＨＥＬＩＡＬＭＥＳＥＮ
ＣＨＹＭＡＬＴＲＡＮＳＩＴＩＯＮ、ＨＥＤＧＥＨＯＧＳＩＧＮＡＬＩＮＧ、ＵＮ
ＦＯＬＤＥＤＰＲＯＴＥＩＮＲＥＳＰＯＮＳＥ、ＦＡＴＴＹＡＣＩＤＭＥＴＡＢ
ＯＬＩＳＭ、ＭＹＯＧＥＮＥＳＩＳ分别与２个模型ｍＲＮＡｓ显著相
关（图３）。

图２　４个模型ｍＲＮＡｓ中ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ富集图

图３　３个模型ｍＲＮＡｓ与核心效应特征基因集富集图

３　讨　论
　　近年来，宫颈腺癌发病率不断上升，预后不良，复
发率、转移率、病死率均较高［６９］，有效的预后风险评
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估、精准的基因靶向治疗方案、提高治愈率、延长生存

期仍是现阶段宫颈腺癌研究的重点和热点。

　　现阶段，宫颈腺癌患者的预后评估工作主要基于
不同的临床病理参数，如是否绝经、子宫旁受累、脉管

内瘤栓、淋巴结转移、Ｓｉｌｖａ分型系统等［６，１０］，不同的影

像学参数，如磁共振弥散加权成像和波谱分析

等［１１１２］。本研究通过整合ＴＣＧＡ中４６例ＣＡＣ患者的
ｍＲＮＡｓ表达和生存数据，使用 Ｒ软件进行单因素
Ｃｏｘ、Ｌａｓｓｏ、多因素 Ｃｏｘ逐步回归分析，构建预后评估
准确度较高的分子模型，经模型评价预测准确性高，Ｃ
指数为０．９５，３年生存率的 ＡＵＣ为０．９５０１，５年生存
率的ＡＵＣ为０．９４９７，其中 ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ、ＧＬＩＰＲ２、
ＭＹＨ１３可作为ＣＡＣ患者预后评估的独立影响因素，
可初步筛选预后不良需进一步行预防性靶向干预的

患者。

　　目前，宫颈腺癌的分子靶向治疗研究主要集中在
探索可以作为患者预后标志物和治疗靶标的潜在基

因。近年来，高通量测序技术已广泛应用于ＣＡＣ的基
因分析，ＴＣＧＡ数据库３１例ＣＡＣ患者的体细胞突变数
据显示，９０．３２％的ＣＡＣ组织样本存在体细胞突变，涉
及１７３４２个基因的８８６７个染色体突变。基因突变与
ＣＡＣ患者预后密切相关。Ｊｉａｎｇ等［１３］发现，宫颈腺癌

较鳞癌具有更高的ＫＲＡＳ非同义突变率和更短的无复
发生存期。精准靶向性干预异常基因可有效改善

ＣＡＣ治疗效果。Ｔａｋｉｇｕｃｈｉ等［１４］进行蛋白质印迹分析

发现，Ｓｒｃ基因在ＣＡＣ细胞系（Ｈｅｌａ和 ＴＣＯ２）中高表
达，使用比色法测定活细胞计数发现，Ｓｒｃ抑制剂联合
化疗药可显著抑制 ＣＡＣ细胞生长增殖。Ａｋｉｍｏｔｏ
等［１５］也发现 ｃｌａｕｄｉｎ１在宫颈腺癌呈高表达，敲除
ｃｌａｕｄｉｎ１可诱导细胞凋亡，显著抑制 ＣＡＣ细胞的增
殖、迁移和侵袭。本研究通过分析高通量测序得到的

ＣＡＣ全基因组表达网络，筛选出高度异常表达的
ｍＲＮＡｓ谱，结合患者生存数据，获取与 ＣＡＣ患者预后
高度相关的新型分子标记构建生存预测模型，并通过

对比模型ｍＲＮＡｓ与全基因组的表达数据，进行模型
ｍＲＮＡｓ的癌症和效应特征基因富集分析，探索模型
ｍＲＮＡｓ在ＣＡＣ中的作用机制及模型 ｍＲＮＡｓ之间的
相互关系。癌症特征基因集分析发现，５个模型
ｍＲＮＡｓ共存在３３个共同显著相关的癌症特征基因集，
其中ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ基因集与４个模型 ｍＲＮＡｓ
均显著相关，８个基因集分别与３个模型 ｍＲＮＡｓ显著
相关，２４个基因集分别与２个模型 ｍＲＮＡｓ显著相关。
ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ、ＣＰＱ和 ＧＬＩＰＲ２等４个模型 ｍＲＮＡｓ
在癌症特征方面的联系更加紧密，与 ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．

Ｖ１＿ＵＰ基因集均显著相关。ＭＹＨ１３主要通过 ＣＰＱ与
ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ和ＧＬＩＰＲ２发生联系。效应特征基因
集分析发现，５个模型ｍＲＮＡｓ共存在９个共同显著相
关的效应特征基因集，其中 ＭＹＣＴＡＲＧＥＴＳＶ１和
ＭＴＯＲＣ１ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ分别与３个模型 ｍＲＮＡｓ显著相
关，７个基因集分别与 ２个模型 ｍＲＮＡｓ显著相关。
ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ、ＣＰＱ和 ＭＹＨ１３之间联系紧密，共存
在８个相关基因集。ＧＬＩＰＲ２主要通过 ＣＰＱ与
ＡＮＫＲＤ５３、ＣＩＬＰ和 ＭＹＨ１３发生联系。总之，癌症和
效应特征基因集富集分析显示，５个模型 ｍＲＮＡｓ联系
紧密，主要可能通过ＶＥＧＦ＿Ａ＿ＵＰ．Ｖ１＿ＵＰ、ＭＹＣＴＡＲ
ＧＥＴＳＶ１和ＭＴＯＲＣ１ＳＩＧＮＡＬＩＮＧ等途径在ＣＡＣ中发
挥作用并影响患者预后。

　　综上所述，本研究通过分析 ＴＣＧＡ中 ＣＡＣ患者的
ｍＲＮＡｓ表达和临床数据集，构建预后评估准确度较高
的列线图模型，用于筛选预后不良需进一步干预的患

者，结合癌症和效应特征基因集富集分析，探索模型

ｍＲＮＡｓ在ＣＡＣ中的作用机制及模型ｍＲＮＡ之间的相
互关系，从而为ＣＡＣ患者精准靶向性个体化治疗和预
后评估提供新的线索。

　　（致谢：大连医科大学基础医学院全昱冲硕士在
实施Ｒ软件分析中的指导，谨此致谢）
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·３８２·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



（１４）：１０３６１０４０．ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１９．１４．０１０．

［７］　ＪｏｎｓｋａＧｍｙｒｅｋＪ，ＧｍｙｒｅｋＬ，ＺｏｌｃｉａｋＳｉｗｉｎｓｋａＡ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏｃａｒ

ｃｉｎｏｍａｈｉｓｔｏｌｏｇｙｉｓａｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｃｅｒｖｉ

ｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＯｐｉｎｉｏｎ，２０１９，３５

（４）：５９５６０１．ＤＯＩ：１０．１０８０／０３００７９９５．２０１８．１５０２１６６．

［８］　ＪｕｎｇＥＪ，ＢｙｕｎＪＭ，ＫｉｍＹＮ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｈａｓａ

ｐｏｏｒｅｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄａｈｉｇｈｅｒｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｆｏｒｄｉｓｔａｎｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｔｈａｎ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１７， ２７（６）： １２２８１２３６． ＤＯＩ：１０．１０９７／ＩＧＣ．

００００００００００００１００９．

［９］　ＸｉｅＸＺ，ＳｏｎｇＫ，ＣｕｉＢＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｂｅ

ｔｗｅｅｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｔａｇｅＩＢＩＩＡ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，

２０１８，２３（３）：５２２５３１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１４７０１７１２２５８．

［１０］　赵晶晶，刘一瑶，于静，等．腺癌浸润方式 Ｓｉｌｖａ分型系统对５８

例宫颈腺癌患者预后判断的影响 ［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，

２０１９，２０（４）：３０１３０４．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１８６１．２０１９．

０４．００４．

［１１］　ＬｉｎＧＧ，ＬｉｎＹＣ，ＷｕＲＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｎｇａｍｕｌｔｉ

ｖａｒｉａｂｌｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｉｎｄｅｔｅｒ

ｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｖｅｒｓｕｓｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｏｒｉｇｉｎｏｆｕｔｅｒｉｎｅａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｓ：ＡｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＭＲｓｔｕｄｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇｄｉｆｆｕｓｉｏｎｗｅｉｇｈｔｅｄｉｍａ

ｇｉｎｇａｎｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｇｎｅｔｉｃＲｅｓｏｎａｎｃｅＩｍａｇｉｎｇ，

２０１８，４７（６）：１６５４１６６６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｒｉ．２５８９９．

［１２］　ＳａｉｄａＴ，ＳａｋａｔａＡ，ＴａｎａｋａＹＯ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＭＲＩｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｓｔｉｃｓｏｆｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ｉｔｓｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｍｉｍｉｃｓ

［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２０（３）：３６４３７７．ＤＯＩ：

１０．３３４８／ｋｊｒ．２０１８．０４５８．

［１３］　ＪｉａｎｇＷ，ＸｉａｎｇＬ，ＰｅｉＸ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆＫＲＡＳａｎｄ

ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１８，２９（１）：１１１．ＤＯＩ：１０．３８０２／ｊｇｏ．

２０１８．２９．ｅ４．

［１４］　ＴａｋｉｇｕｃｈｉＥ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＭ，ＭｉｎｅｄａＡ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅＳｒｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄａｓａｔｉｎｉｂｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｔｉｃａｎｃｅｒ

ａｇｅｎｔｓｏｎｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｃａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｄＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，１４（５）：４２９３４２９９．ＤＯＩ：１０．

３８９２／ｅｔｍ．２０１７．５０６１．

［１５］　ＡｋｉｍｏｔｏＴ，ＴａｋａｓａｗａＡ，ＴａｋａｓａｗａＫ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ／ＧＰＲ３０ｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｏｆＥＲｎｅｇａｔｉｖｅｃｅｒｖｉｃａｌ

ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣｌａｕｄｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｏｐｌａ

ｓｉａ，２０１８，２０（１０）：１０８３１０９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｏ．２０１８．０８．

０１０．

（收稿日期：２０１９－１０－３０）

（上接２７４页）
［９］　ＦｒａｎｋｓＳ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｉａｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｉｎｄｅｆｅｎｓｅｏｆ

ｔｈｅＲｏｔｔｅｒｄａｍｃｒｉｔｅｒｉａ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ＆

Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２００６，９１（３）：７８６７８９．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ２００８

１０７６１４３．

［１０］　吴娜，周瑛，李娟，等．老年慢性心力衰竭患者心脏事件与外周

血Ａｄｒｏｐｉｎ水平的相关性及其临床意义［Ｊ］．心脏杂志，２０１８，

３０（４）：４４６４４８．ＤＯＩ：１０．１３１９１／ｊ．ｃｈｊ．２０１８．０１０６．

［１１］　ＫｗｏｎＯＳ，ＡｎｄｔｂａｃｋａＲＨＩ，ＨｙｎｇｓｔｒｏｍＪＲ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｏｄｉｌａｔｏｒｙｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｆｅｅｄａｒｔｅｒｉｅｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｉｎｇａｇｅ：ｔｈｅ

ｒｏｌｅｏｆａｄｒｏｐｉｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，５９７（７）：１７９１１８０４．ＤＯＩ：

１０．１１１３／ｊｐ２７７４１０．

［１２］　ＧｕｌｅｎＢ，ＳｅｒｉｎｋｅｎＭ，ＫａｒｃｉｏｇｌｕＯ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｃｌｉｖａｌｆｒａｃ

ｔｕｒｅｉｎａｃｈｉｌｄ：Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒ

ＥｍｅｒｇＣａｒｅ，２０１８，３４（４）：ｅ６８ｅ６９．ＤＯＩ：１０．２１７６／ｎｍｃ．ｃｒ．２０１８

００４１．

［１３］　ＫａｌｋａｎＡＫ，ＣａｋｍａｋＨＡ，ＥｒｔｕｒｋＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｒｏｐｉｎａｎｄｉｒｉｓｉｎｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉａｃｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＣａｒｄｉｏｌ，２０１８，１１１

（１）：３９４７．ＤＯＩ：１０．５９３５／ａｂｃ．２０１８０１２１．

［１４］　孙琳，裴史灼，覃英梅．血清 ＶＥＧＦ、ＥＳ、ａｄｒｏｐｉｎ联合检测在多

囊卵巢综合征中的诊断效能［Ｊ］．山东医药，２０１８，５８（１９）：６２

６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１８．１９．０１８．

［１５］　ＬｉｕＱ，ＷａｎｇＸＹ，ＱｉｎＹＹ，ｅｔａｌ．ＳＰＯＣＤ１ｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＸ３［Ｊ］．ＡｍＪ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，８（４）：６２４６３５．

［１６］　张美微，侯丽辉，李妍，等．多囊卵巢综合征患者糖耐量低减的相

关因素分析［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（４）：３９２３９５．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０４．０１５．

［１７］　杜静，吴日然，林秀峰，等．肌肉肌醇联合Ｄ手性肌醇治疗胰岛素

抵抗多囊卵巢综合征患者的临床效果［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３

（９）：１３８９１３９３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１８．０９．０２７．

［１８］　ＩｎａｌＺＯ，ＥｒｄｅｍＳ，ＧｅｄｅｒｅｔＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｓｅｒｕｍａｄｒｏｐｉｎ

ａｎｄｉｓｃｈｅｍｉａｍｏｄｉｆｉｅｄａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌｓｂａｓｅｄｏｎＢＭＩｉｎＰＣＯＳ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｋｒｙｎｏｌＰｏｌ，２０１８，６９（２）：１３５１４１．ＤＯＩ：１０．５６０３／ＥＰ．

ａ２０１８．０００２．

［１９］　ＳａｉｔｏＴ，ＬｉｕＭ，ＢｉｎｎｉｅＭ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｌｖｅｏｌａｒｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｉｎｈｕｍａｎｃｈｒｏｎｉｃｌｕｎｇａｌｌｏｇｒａｆｔｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃｉｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２０１８，１５５

（６）：２７７４２７７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｔｃｖｓ．２０１８．０２．０３９．

［２０］　ＢｒｕｎｅｌＡＳ，ＷóｊｔｏｗｉｃｚＡ，ＬａｍｏｔｈＦ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｌｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｉｎａｃｕｔｅｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１８，１０３（１１）：

ｅ５２７ｅ５３０．ＤＯＩ：１０．３３２４／ｈａｅｍａｔｏｌ．２０１８．１９５４５３．

（收稿日期：２０１９－１０－２３）

·４８２· 疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



论著·基础

　过表达 ｍｉＲ１５５对强直性脊柱炎滑膜细胞
凋亡的影响及作用机制探讨

苟玉萧，吴霞，陈龙，汪佳利

作者单位：６２９０００　四川省遂宁市中心医院风湿免疫科

通信作者：汪佳利，Ｅｍａｉｌ：２１４５２９３４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨过表达ｍｉＲ１５５对强直性脊柱炎滑膜细胞凋亡的影响及作用机制。方法　选择２０１８年
５—７月四川省遂宁市中心医院风湿免疫科收治的强直性脊柱炎患者，取其滑膜细胞进行试验。构建ｍｉＲ１５５慢病毒
表达载体，并在２９３Ｔ细胞中获得重组慢病毒，经感染 ＮＰ细胞得到稳定过表达细胞系 ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ（ＧＶ３６９
ｍｉＲ１５５ＮＰ组），同时设置空载体ＧＶ３６９ＮＰ组和空白组。荧光显微镜观察慢病毒载体的标签蛋白 ＧＦＰ的表达，ＲＴ
ｑＰＣＲ方法检测ｍｉＲ１５５的表达情况，流式细胞术检测细胞凋亡，荧光素酶报告基因分析验证ｍｉＲ１５５与ＦａｓＬ的靶向
关系，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中凋亡相关蛋白ＦＡＤＤ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２及 Ｂａｘ的表达，试剂盒检测细胞线粒体膜电位
的变化情况。结果　在荧光显微镜下观察，经慢病毒感染的过表达细胞系和空载体细胞系均出现绿色荧光，而空白
组细胞未见绿色荧光。与空白组比较，ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组中ｍｉＲ１５５、Ｂｃｌ２表达水平和线粒体膜电位明显升高，而
细胞凋亡率、ＦＡＤＤ、Ｃａｓｐａｓｅ３和 Ｂａｘ的表达水平均明显下降，差异均有统计学意义（ｔ／Ｐ＝１２．３９９／０．０００、８．６５８／
０．０００、４．８７９／０．００２、１２．６１２／０．０００、８．４５０／０．０００、７．７１１／０．０００、６．９７７／０．００１）；ＧＶ３６９ＮＰ组与空白组比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。荧光素酶报告基因分析证实ｍｉＲ１５５与ＦａｓＬ存在靶向关系。结论　ｍｉＲ１５５可抑制强直性脊柱
炎滑膜细胞发生凋亡，既可通过靶向调控外源性ＦａｓＬ／Ｆａｓ通路参与Ｃａｓｐａｓｅ３和ＦＡＤＤ介导的细胞凋亡，也可通过线
粒体途径对细胞凋亡发挥作用。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
免疫相关的慢性炎性关节疾病，主要临床表现为髋部、

腰部、颈部等关节疼痛，具有较高的致畸性和致残性。

ＡＳ发病多由感染、免疫遗传因素引起，患者滑膜关节、
软骨关节、肌腱及韧带附着点被炎性细胞浸润，引起外

周关节炎，严重影响生活质量［１］。研究发现，滑膜在

关节的损伤破坏中发挥着重要作用，而 ＡＳ的常见病
理学改变是滑膜组织异常增生，形成滑膜炎，进而引起

血管翳，并侵蚀破坏关节软骨，最终导致关节骨化强

直［２］。随着年龄的增大或其他原因，滑膜组织缺少足

够的营养物质，渗透性降低，这一过程极有可能导致滑

膜细胞活性降低甚至死亡，从而影响滑膜组织的代谢，

最终促使滑膜炎形成［３］。目前尚未完全清楚强直性

脊柱炎的分子机制，大量研究发现或与滑膜细胞凋亡

密切相关。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是存在于真核生物中
一类长度为 １８～２５个核苷酸的非编码单链小分子
ＲＮＡ，其发夹结构是由 Ｄｉｃｅｒ酶加工的单链 ＲＮＡ前体
（包含７０～９０个碱基）形成，能够与特定靶基因相结
合进而参与调控转录后基因的表达［４］，其作用机制主

要是直接结合在特定的靶信使 ＲＮＡ的３’非转录区，
促使靶ＲＮＡ发生降解或者翻译受到抑制，从而使目的
基因表达受到影响。作为 ｍｉＲＮＡ家族的重要成员之
一，ｍｉＲ１５５所在的非编码 Ｂ细胞集合基因簇（ＢＩＣ）
第３个外显子位于人类２１号染色体上［５］。目前 ｍｉＲ
１５５在强直性脊柱炎中的作用研究逐渐成为热点，但
其作用机制尚不十分明确。因此，现对强直性脊柱炎

滑膜细胞进行 ｍｉＲ１５５过表达，并探讨其对细胞凋亡
的影响机制，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）主要细胞：大肠杆菌菌株ＤＨ５α、人胚
胎肾上皮细胞２９３Ｔ由遂宁市中心医院基础医学实验
室保存；强直性脊柱炎滑膜细胞由该实验室制备并保

存。ｍｉＲ１５５模拟物（ｍｉＲ１５５ｍｉｍｉｃ）及空白对照
（ｍｉｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ）由上海吉玛生物技术公司代为合成；
ｍｉＲ１５５过表达慢病毒载体系统购自上海吉玛生物技
术有限公司，由 ＧＶ３６９、辅助包装质粒 ｐＨｅｌｐｅｒ１．０和
ｐＨｅｌｐｅｒ２．０３个载体质粒构成。（２）试剂：ＤＭＥＭ、胎
牛血清（ＦＢＳ）、双抗、０．２５％胰酶购自美国 Ｇｉｂｉｃｏ公
司；限制性内切酶购自美国 ＮＥＢ公司；Ｔａｑ聚合酶和
Ｔ４ＤＮＡ连接酶购自日本 ＴａＫａＲａ公司。（３）仪器：双

荧光素酶报告基因分析试剂盒、ＤＮＡＬａｄｄｅｒ购自美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司；ＪＣ１、ＰＣＲ、反转录试剂盒及去内毒素小
量提取质粒试剂盒均购自天根生化科技（北京）有限

公司；ＳＤ００１／ＳＤ００２动物细胞／组织总蛋白提取试剂
盒购自英文特生物技术北京有限公司；脂质体 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；线粒体膜电位
检测试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司；ＡｎｎｅｘｉｎＶＡＰＣ／７
ＡＡＤ双染细胞凋亡检测试剂盒 ＫＧＡ１０２３购自江苏凯
基生物技术股份有限公司；ＨＥＫ２９３Ｔ细胞、内参 βａｃ
ｔｉｎ抗体、兔抗人ＦＡＤＤ一抗、兔抗人Ｃａｓｐａｓｅ３、兔抗人
Ｂｃｌ２、兔抗人Ｂａｘ一抗和ＨＲＰ标记的羊抗兔ＩｇＧ二抗
购自艾博抗（上海）贸易有限公司。

１．２　实验方法
１．２．１　细胞制备及培养：强直性脊柱炎滑膜细胞来
自２０１８年５—８月在四川省遂宁市中心医院风湿免疫
科行人工髋关节置换手术的强直性脊柱炎患者，均符

合强直性脊柱炎诊断标准［６］。男女各４例，患者年龄
３２～５５岁，中位数４１．２２岁。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。

　　在无菌超净工作台内，将收集的病变滑膜组织取
出，加ＤＨａｎｋｓ液反复浸泡清洗干净，用灭菌手术剪刀
将组织剪成１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小碎块，加入适量
在３７℃水浴箱中预热的０．２５％胰酶进行消化，肉眼观
察组织无明显块状后，加适量 ＦＢＳ终止消化，并吸入
离心管中离心 １０ｍｉｎ，转至超净台，弃上清，加入含有
１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基２ｍｌ将细胞轻轻吹打开，吸
至培养瓶中，再补加适量含有１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养
基，置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱中静置培养，２～３ｄ后
用倒置显微镜观察细胞生长情况，隔天更换一次培养

液，当细胞融合度达到８０％ ～９０％时进行传代培养。
若制备细胞量大或暂时不使用，可加细胞冻存液后置

于液氮中冻存，待用时取出复苏培养即可。

１．２．２　ｍｉＲ１５５过表达载体构建及慢病毒收获：ＰＣＲ
方法扩增出目的片段，酶切并用凝胶回收试剂盒进行

纯化回收。连接线性化慢病毒表达载体 ＧＶ３６９，转化
至大肠杆菌感受态细胞 ＤＨ５α中，涂布具有嘌呤霉素
抗性的ＬＢ平板，挑取菌落进行鉴定，然后将阳性克隆
扩大培养后提取质粒，测序正确的阳性克隆命名为

ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５。
　　将生长良好的２９３Ｔ细胞置于新的培养瓶中传代
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培养，培养条件为３７℃、５％ＣＯ２，次日待细胞长至７０％
左右，弃掉原培养液，更换为无血清培养基继续放于培

养箱２ｈ后备用。将构建的阳性质粒 ＧＶ３６９ｍｉＲ
１５５、辅助包装质粒 Ｈｅｌｐｅｒ１．０和 Ｈｅｌｐｅｒ２．０与转染试
剂混合均匀，室温孵育，然后取适量混合液缓慢滴加至

备用的２９３Ｔ细胞培养瓶中，轻轻晃动混匀后，放于
３７℃、５％ＣＯ２培养箱培养。同时设置 ＧＶ３６９空载体
转染对照，６ｈ后取出弃液，加入含１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ
培养基继续培养，４８ｈ后吸取细胞培养瓶中营养液，
在提前设置好的４℃离心机中离心１０ｍｉｎ，将上清液
倒入滤器中过滤，然后转至超速离心管中，４℃超速离
心２ｈ，ＰＢＳ重悬沉淀即为包装好的慢病毒液，分装保
存备用。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　ｍｉＲ１５５慢病毒过表达稳定细胞系构建：首先
筛选嘌呤霉素对强直性脊柱炎滑膜细胞的最低全部致

死浓度，将对数生长期的强直性脊柱炎滑膜细胞铺于

４８孔细胞培养板，过夜培养后，每孔加入适量含有不
同梯度浓度嘌呤霉素的１０％ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基，每
隔４８ｈ换液，连续筛选１周，观察细胞生长状况，全部
死亡的浓度即为最低筛选浓度。

　　复苏强直性脊柱炎滑膜细胞，待细胞生长状态处
于对数生长期时铺于６孔板中，３７℃、５％ＣＯ２培养过
夜，次日细胞长至７５％左右时，加入适量 ＧＶ３６９ｍｉＲ
１５５慢病毒液和空载体慢病毒液，感染强直性脊柱炎
滑膜细胞８ｈ后换新培养液，继续培养２ｄ并在荧光显
微镜下观察绿色荧光标签的表达。按照筛选嘌呤霉素

最低致死剂量时的细胞密度，将上述细胞传代至６孔
板，每隔４８ｈ换为含最低致死剂量嘌呤霉素的１０％
ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养基，连续筛选１周，挑取未被药物
杀死的活细胞即为阳性细胞，进行扩大培养即为构建

成功的稳定表达细胞系。分别将感染了 ＧＶ３６９ｍｉＲ
１５５及空载体慢病毒液的强直性脊柱炎滑膜细胞系分
为ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组和ＧＶ３６９ＮＰ组，以未转染的
滑膜细胞为空白组。

１．３．２　ＲＴｑＰＣＲ法检测ｍｉＲ１５５的表达效率：收集感
染ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ和 ＧＶ３６９ＮＰ的细胞及空白组
细胞，ＴＲＩｚｏｌ试剂提取总ＲＮＡ，用ＤＮＡ／ＲＮＡ测量仪测

得ＲＮＡ浓度。取符合要求的 ＲＮＡ样本，采用半定量
ＲＴｑＰＣＲ法扩增 ｍｉＲ１５５ｍＲＮＡ。按照 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐ反
转录试剂盒进行反转录成 ｃＤＮＡ，采用 ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ
ＥｘＴａｑ说明书配置 ＰＣＲ反应体系，反应条件为９５℃
预变性１０ｍｉｎ，然后９５℃１０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃１０ｓ，４０
个循环；９５℃５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，９５℃３０ｓ。扩增结束后，
产物进行 １．０％琼脂糖凝胶电泳 ２０ｍｉｎ，ＰＵＸＭｉｘ
Ｍａｒｋｅｒ作为分子量参照物同时电泳，以 βａｃｔｉｎ为内
参，引物序列见表１，用凝胶成像分析仪在紫外光下采
集图像，采用 Ｇｅｐｒｏ４．２软件分析目的基因与同一条
带βａｃｔｉｎ的光密度比值。
１．３．３　流式细胞术检测细胞凋亡：细胞分组处理同
上，将各组细胞用不含 ＥＤＴＡ的 ０．２５％胰酶进行消
化，吸至离心管中，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，用
ＰＢＳ洗 ２次，收集细胞。加入适量 ＡｎｎｅｘｉｎＶＢｉｎｄｉｎｇ
Ｂｕｆｆｅｒ重悬细胞，再分别加 ＡｎｎｅｘｉｎＶＡＰＣ及７ＡＡＤ，
室温避光孵育 １５ｍｉｎ。用 ＡｎｎｅｘｉｎＶＡＰＣ／７ＡＡＤ双
染细胞凋亡检测试剂盒对细胞双染，以避免与慢病毒

表达的ＧＦＰ荧光色谱的重叠，作用１ｈ内将制备好的
样品置于流式细胞仪中检测分析。

１．３．４　荧光素酶报告基因分析：以人胚胎肾上皮细胞
２９３Ｔ基因组ＤＮＡ为模板，采用ＰＣＲ扩增ＦａｓＬ的３＇非
翻译区序列，构建至荧光素酶报告基因载体 ｐＧＬ３中，
记为野生型ｐＧＬ３ＦａｓＬＷＴ，同时构建突变型重组质粒
ｐＧＬ３ＦａｓＬＭＵＴ。将ＨＥＫ２９３Ｔ细胞按３０％左右密度
铺２４孔板，将 ｍｉＲ１５５ｍｉｍｉｃ及 ｍｉｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ分别与
空载质粒、野生型 ｐＧＬ３ＦａｓＬＷＴ及突变型 ｐＧＬ３
ＦａｓＬＭＵＴ共转染至ＨＥＫ２９３Ｔ细胞，分为对照组、野生
组和突变组。转染后２４ｈ，根据双荧光素酶测定试剂
盒说明书检测荧光素酶活性。

１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 Ｆａｓ相关死亡结构域蛋白
（ＦＡＤＤ）、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ蛋白表达：细胞分组
处理同上，将各组细胞采用ＳＤ００１／ＳＤ００２动物细胞／
组织总蛋白提取试剂盒提取收集细胞中总蛋白，并用

ＢＣＡ蛋白定量检测试剂盒测定蛋白含量。将制备好
的蛋白样品进行 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳后转至 ＰＶＤＦ
膜，加含有５％ ＢＳＡ的封闭液室温下封闭２ｈ。分别加
用封闭液１∶１０００稀释的兔抗人ＦＡＤＤ一抗、１∶５００稀

表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列　

基因 上游引物 下游引物

ｍｉＲ１５５ ５＇ＧＣＧＡＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＣＡＡＧＡＡ３＇ ５＇ＧＣＧＡＡＡＧＣＡＴＴＴＧＣＣＡＡＧＡＡ３＇
βａｃｔｉｎ ５＇ＧＣＴＧＧＡＴＣＣＡＴＡＴＣＧＡＣＧＡＴ３＇　 ５＇ＧＧＧＴＧＣＣＧＴＧＧＴＴＣＡＡＴＡＣＴ３＇
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释的Ｃａｓｐａｓｅ３一抗、１∶１０００稀释的兔抗人 Ｂｃｌ２及
１∶２０００稀释的兔抗人 Ｂａｘ，置于 ４℃冰箱孵育过夜。
次日，ＰＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，再加 ＨＲＰ标记的
羊抗兔ＩｇＧ二抗，室温孵育２ｈ，ＰＢＳＴ洗膜，加 ＥＣＬ进
行显色，暗室曝光拍照，并以βａｃｔｉｎ作为内参蛋白。
１．３．６　线粒体膜电位变化情况检测：细胞分组处理同
上，参照ＪＣ１线粒体膜电位检测试剂盒说明书，依次
完成实验步骤，将各组细胞培养４８ｈ后，在不同波长
下观察细胞显色水平，其中红色荧光，激发波长

４９０ｎｍ，发射波长 ５８０ｎｍ；绿色荧光，激发波长
４９０ｎｍ，发射波长５２０ｎｍ观察。使用计算机采集荧光
图像，ＩｍａｇｅＪ软件重叠红绿荧光，将合成荧光的红、绿
色荧光光密度比值作为膜电位表达水平。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对实验数据
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，多组比较采用单因素方差分析，多组间两
两比较采用独立样本ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　ｍｉＲ１５５稳定过表达强直性脊柱炎滑膜细胞系
建立情况　感染慢病毒的强直性脊柱炎滑膜细胞，经
过适宜浓度的嘌呤霉素筛选后，得到稳定转染的过表

达ｍｉＲ１５５细胞系ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ，以及空载体慢
病毒细胞系 ＧＶ３６９ＮＰ。在荧光显微镜下观察，经慢
病毒感染的过表达细胞系和空载体细胞系均出现绿色

荧光，即慢病毒表达载体上的标签蛋白 ＧＦＰ表达，表
明感染成功，而空白组细胞未见绿色荧光，见图１。
２．２　３组 ｍｉＲ１５５表达量比较　与空白组比较，
ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组中 ｍｉＲ１５５表达量明显升高
（ｔ＝１２．３９９，Ｐ＝０．０００）；ＧＶ３６９ＮＰ组与空白组中
ｍｉＲ１５５表达量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），构

建的稳定细胞系能高效表达ｍｉＲ１５５，见图２。

注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５
图２　３组ｍｉＲ１５５的表达量比较

２．３　３组细胞凋亡率比较　与空白组比较，ＧＶ３６９
ｍｉＲ１５５ＮＰ组细胞凋亡率明显降低（ｔ＝１２．６１２，Ｐ＝
０．０００）；ＧＶ３６９ＮＰ组和空白组比较，细胞凋亡率差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图３。
２．４　３组荧光素酶活性比较　双荧光素酶报告基因
结果显示，与对照组比较，转染 ｍｉＲ１５５后，野生型
ＦａｓＬ的荧光素酶活性被抑制（ｔ＝１０．２００，Ｐ＝０．０００），
突变型ＦａｓＬ的荧光素酶活性无明显变化（Ｐ＞０．０５），
见图４。
２．５　３组 ＦＡＤＤ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２蛋白表达水
平比较　与空白组比较，ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组中
ＦＡＤＤ、Ｃａｓｐａｓｅ３及Ｂａｘ的表达水平明显下降，而Ｂｃｌ２
表达水平明显升高，差异均具有统计学意义（ｔ＝
８．４５０，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．７１１，Ｐ＝０．０００；ｔ＝６．９７７，Ｐ＝
０．００１；ｔ＝８．６５８，Ｐ＝０．０００）。ＧＶ３６９ＮＰ组与空白组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图５。

图１　荧光显微镜观察构建的过表达慢病毒感染ＮＰ细胞
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注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５
图３　３组细胞凋亡率比较

注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５
图４　各组荧光素酶活性比较

２．６　３组线粒体膜电位比较　转染后的细胞培养
４８ｈ经ＪＣ１处理后，空白组中细胞线粒体膜电位较低
（红色荧光与绿色荧光比值较低）。与空白组比较，

ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组中细胞线粒体膜电位出现明显
上升趋势，差异具有统计学意义（ｔ＝４．８７９，Ｐ＝
０．００２），空白组与 ＧＶ３６９ＮＰ组比较线粒体膜电位变
化差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见图６。
３　讨　论
　　近年，强直性脊柱炎已成为一种常见高发性慢性
病，不论是中老年人群还是青年人群均可发病。强直

性脊柱炎可引起多种症状，髋部、腰部、颈部等关节疼

痛为其主要临床表现［７］。目前，年龄、饮酒、过度劳累

等被认为是导致强直性脊柱炎的外在因素。关于其发

病的分子机制与传导通路也存在众多观点，炎性因子、

遗传基因、氧化应激、ＮＯ诱导、ＭｉｃｒｏＲＮＡ等在强直性
脊柱炎的发生发展中起到重要作用［８］，而 ＮＦκＢ、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ、Ｎｏｔｃｈ等被认为是与
该病相关的信号传导通路［９］。这些分子与信号通路

相互影响，关系密切，在疾病发生过程中共同起作用。

　　众多研究表明，ｍｉＲ１５５作为ＭｉｃｒｏＲＮＡ家族的重
要成员，参与机体多项生理活动。ｍｉＲ１５５在银屑病
患者皮损中呈上调表达［１０］，与炎性因子刺激有关。另

外，ｍｉＲ１５５在白血病中相当于一种癌基因，在多种实
体肿瘤如结直肠癌、乳腺癌、宫颈癌、肺癌等高度表达，

能够调控细胞的增殖、分化与凋亡等［１１１４］。以往研究

发现，ｍｉＲ１５５在强直性脊柱炎滑膜细胞中表达量比
正常滑膜细胞显著降低［１５］。本研究中构建强直性脊

柱炎滑膜细胞ｍｉＲ１５５过表达细胞系，结果显示，与空
白组比较，ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组细胞凋亡率明显降
低，这一结果证实 ｍｉＲ１５５可抑制强直性脊柱炎滑膜
细胞发生凋亡，与既往的研究结果相符。
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注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５
图５　３组细胞中ＦＡＤＤ、Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和Ｂｃｌ２蛋白及其相对表达量比较

注：与空白组比较，ａＰ＜０．０５
图６　３组细胞线粒体膜电位比较

　　死亡受体与其配体相结合是细胞凋亡外源性通路
的介导机制，强直性脊柱炎滑膜细胞凋亡与外源性通

路ＦａｓＬ／Ｆａｓ介导有关［１６］。ＦａｓＬ／Ｆａｓ凋亡通路的关键
蛋白包含 Ｃａｓｐａｓｅ３及 ＦＡＤＤ，有报道称［１７］，ｍｉＲ１５５
对该通路有调控作用，本研究采用双荧光素酶报告基

因验证了 ｍｉＲ１５５与 ＦａｓＬ具有靶向调控关系。进一
步分析构建的稳定过表达ｍｉＲ１５５细胞系中ＦＡＤＤ和
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达情况，结果显示，与空白组比较，
ＦＡＤＤ和Ｃａｓｐａｓｅ３在ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ组中的表达
水平明显下降。进一步证实 ｍｉＲ１５５对 ＦＡＤＤ和
Ｃａｓｐａｓｅ３的表达起到抑制作用，与其能够抑制细胞凋
亡的结果相符。

　　内源性途径引起的细胞凋亡首先发生于线粒体

内，又称线粒体途径，该途径主要通过 Ｂｃｌ２家族蛋白
进行调节，Ｂｃｌ２家族蛋白主要包括抗凋亡成员Ｂｃｌ２、
ＢｃｌＷ、ＢｃｌｘＬ及Ｍｃｌ１等，促凋亡成员Ｂａｋ、Ｂａｘ及Ｂｏｋ
等［１８］。Ｂｃｌ２作为主要的抗凋亡成员在线粒体外膜发
挥作用，可以维持膜结构的完整性［１９］；Ｂａｘ作为主要
的促凋亡成员是通过破坏线粒体膜的完整性进而发挥

作用的［２０］。Ｂｃｌ２家族蛋白能够使线粒体膜的通透性
发生精确的改变，也能诱导线粒体使其通透性转变孔

道开放，而保护其外膜免受损伤，同时线粒体基质出现

高渗状态，进一步膨胀造成外膜破裂，都能使膜间隙中

的凋亡诱导因子、细胞色素Ｃ、促凋亡蛋白等物质进入
胞质中，而后促凋亡蛋白可独立破坏核内染色质，也可

通过激活 Ｃａｓｐａｓｅ，最终引起细胞凋亡［２１］。本研究同
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时检测了抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２和促凋亡蛋白Ｂａｘ，ＧＶ３６９
ｍｉＲ１５５ＮＰ组中Ｂａｘ的表达水平下降，而 Ｂｃｌ２表达
水平升高，与其他２组比较差异均具有统计学意义。
该结果提示，ｍｉＲ１５５在抑制强直性脊柱炎滑膜细胞
凋亡中可能通过线粒体途径介导。为此进一步检测细

胞线粒体膜电位的变化情况，结果 ＧＶ３６９ｍｉＲ１５５ＮＰ
组细胞膜电位保持稳定，另外２组出现显著下降趋势，
再次验证线粒体途径参与了ｍｉＲ１５５抑制强直性脊柱
炎滑膜细胞的凋亡。

　　综上，ｍｉＲ１５５在强直性脊柱炎滑膜细胞凋亡中
具有重要作用，可以通过靶向调控外源性 ＦａｓＬ／Ｆａｓ通
路参与 Ｃａｓｐａｓｅ３和 ＦＡＤＤ介导的细胞凋亡，此外，
ｍｉＲ１５５也可通过线粒体介导的途径抑制强直性脊柱
炎滑膜细胞凋亡。此结果为以后进一步研究强直性脊

柱炎提供可靠依据，同时对该病的功能恢复治疗具有

重要意义。
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１１１５１１１９．ＤＯＩ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００１４９２．２０１７．０８．００４．

［１８］　ＲｕｓｓｏＡ，ＣａｒｄｉｌｅＶ，ＧｒａｚｉａｎｏＡＣＥ，ｅｔａｌ．ＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＢａｘａｎｄ

Ｂｃｌ２ｉｎＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＡｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙＥｓｓｅｎｔｉａｌＯｉｌｓｏｆＴｈｒｅｅＬｅｂａｎｅｓｅ

ＳａｌｖｉａＳｐｅｃｉｅｓｉｎＨｕｍａｎＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，

２０１８，１９（１）：Ｅ２９２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１９０１０２９２．

［１９］　ＯｐｆｅｒｍａｎＪＴ，ＫｏｔｈａｒｉＡ．ＡｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃＢｃｌ２ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒｓｉｎ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｆｆｅｒ，２０１８，２５（１）：３７４５．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｃｄｄ．２０１７．１７０．

［２０］　姜西子，金艾琳，马琳，等．非小细胞肺癌中ＰＨＦ２０与凋亡相关

蛋白Ｂａｘ的表达及相关性［Ｊ］．中国医科大学学报，２０１７，４６

（１０）：８８７８９０．ＤＯＩ：１０．１２００７／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５８４６４６．２０１７．１０．００６．

［２１］　ＹｕｅＢ，ＬｉｎＹ，ＭａＸ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＳｕｒｖｉｖｉｎｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙｖｉａ

ｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒｏｎｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌｄｉｓｃｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎ

ａｎｉｎｖｉｖｏｒａｂｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１６，１４（５）：４５９３

４５９８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１６．５８３０．

（收稿日期：２０１９－０８－１９）
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论著·基础

　肿瘤相关巨噬细胞 ＣＤ１６３在乳腺癌组织中的表达
及对乳腺癌细胞生物学特性的影响

陈馨，张薇，张伟杰，赵怡欣，吴鸿雁，姚永忠

作者单位：２１０００８　南京大学医学院附属鼓楼医院普外科

通信作者：姚永忠，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｙａｌ１００６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析ＣＤ１６３巨噬细胞在乳腺癌组织中的表达及其对乳腺癌细胞增殖、侵袭能力的影响。方法
　收集２０１０年１月—２０１２年１２月南京大学医学院附属鼓楼医院普外科收治的１６０例经病理学证实为乳腺癌患者的
组织标本及其癌旁（距癌组织≥５ｃｍ）正常组织标本，比较乳腺癌组织和癌旁正常组织ＣＤ１６３巨噬细胞表达情况，依
据染色结果将ＣＤ１６３巨噬细胞分为高、低表达组，分析其与乳腺癌患者临床病理特征的关系，采用小分子干扰技术下
调巨噬细胞ＭＨＳ中ＣＤ１６３的表达，与乳腺癌细胞ＭＣＦ７共培养，平板克隆实验观察细胞增殖能力，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验观

察细胞侵袭能力，流式细胞术检测细胞周期。结果　乳腺癌组织中 ＣＤ１６３＋巨噬细胞浸润数量明显高于癌旁正常组

织，差异具有统计学意义（ｔ＝１３４．２７３，Ｐ＜０．０１）；ＣＤ１６３＋巨噬细胞在不同年龄及肿瘤直径中的浸润数量差异无统计

学意义（Ｐ均＞０．０５），而在不同分化程度、ＴＮＭ分期及淋巴结转移间差异有统计学意义（χ２＝２３．４９８、１３．９６５、９．７５３，
Ｐ＜０．０１）。正常表达ＣＤ１６３的ＭＨＳ共培养ＭＣＦ７细胞的增殖能力和侵袭能力均明显高于低表达 ＣＤ１６３的 ＭＨＳ
共培养的ＭＣＦ７细胞（ｔ＝１１．９６０、１８．３９７，Ｐ＜０．０１）；与ｓｉＲＮＡＮＣ组相比，ｓｉＲＮＡＦＡＭ组的Ｇ１期ＭＣＦ７细胞所占的
比例明显增高，差异具有统计学意义（ｔ＝６．３９８，Ｐ＜０．０１），而 Ｇ２期细胞所占的比例明显降低，差异亦具有统计学意

义（ｔ＝９．５４２，Ｐ＜０．０１）。结论　乳腺癌组织中 ＣＤ１６３＋巨噬细胞数量明显升高，与临床分期、淋巴结转移、分化程度
密切相关，且ＣＤ１６３能够增强乳腺癌细胞增殖、侵袭能力。

【关键词】　乳腺癌；ＣＤ１６３；肿瘤相关巨噬细胞；增殖；侵袭

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１６

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅＣＤ１６３ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ
ｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ　ＣｈｅｎＸｉｎ，ＺｈａｎｇＷｅｉ，ＺｈａｎｇＷｅｉｊｉｅ，ＺｈａｏＹｉｘｉｎ，ＷｕＨｏｎｇｙａｎ，ＹａｏＹｏｎｇｚｈｏｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＤｒｕｍＴｏｗｅｒＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００８，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｏＹｏｎｇｚｈｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｏｙａｌ１００６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１６３＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１０ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，１６０ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｏｎｆｉｒｍｅｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓａｄｊａｃｅｎｔｔｏｃａｎｃｅｒ（≥５ｃｍａｗａｙｆｒｏｍｔｈｅｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅ）ａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ

ｏｆＧｕｌｏｕＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＮａｎｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１６３＋ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅａｄｊａｃｅｎｔｔｏｔｈｅｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ，

ＣＤ１６３＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｎａｎａｌｙｚｅｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇ
ｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１６３ｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅＭＨＳｗａｓｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｓｍａｌｌｍｏｌ
ｅｃｕｌｅｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ａｎｄｔｈｅｎｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌＭＣＦ７．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｈｅｐｌａｔｅ
ｃｌｏｎｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｔｈｅＴｒａｎｓｗｅｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅ

ｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＤ１６３＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ
ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓａｄｊａｃｅｎｔｔｏｃａｎｃｅｒ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ＝１３４．２７３，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆ

ＣＤ１６３＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓａｎｄｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒｓｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅ

ｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ，ＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（χ２＝２３．４９８，χ２＝１３．９６５，χ２＝
９．７５２，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＭＨＳｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＣＤ１６３ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｃｏｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＭＨＳｗｉｔｈｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ１６３（ｔ＝１１．９６０，
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ｔ＝１８．３９７，Ｐ＜０．０１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓｉＲＮＡＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＧ１ｉｎｓｉＲＮＡＦＡＭｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，
ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ｔ＝６．３９８，Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＧ２ｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎｓｉＲＮＡＮＣｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（ｔ＝９．５４２，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＤ１６３
＋ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓ
ｔａｓｉｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ，ａｎｄＣＤ１６３ｃａｎｅｎｈａｎｃｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ＣＤ１６３；Ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｉｎｖａｓｉｏｎ

　　作为一种高度异质性的恶性肿瘤，乳腺癌在我国
的发生率和病死率逐年上升，发病率在（５０～６０）／１０
万，且其发病率与年龄成正相关，其早期检出率低，往

往到中晚期才被发现［１２］。随着医疗水平的综合发展，

尽管该病已得到较好的治疗及预后，但局部复发或远

处转移甚至死亡的患者仍较多。文献报道肿瘤转移是

引起乳腺癌患者死亡的主要原因［３］，而肿瘤微环境在

肿瘤转移过程中起着极其重要的作用，免疫细胞是肿

瘤微环境重要组成部分，肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）作为免疫细胞代表，与肿
瘤细胞相互作用，从而促进肿瘤的侵袭和转移［４］。巨

噬细胞分为２种类型，其中经典活化巨噬细胞称之为
Ｍ１巨噬细胞，主要分泌促炎介质，介导 Ｔｈ１型免疫应
答；替代性活化细胞称之为Ｍ２巨噬细胞，主要分泌抗
炎介质，介导 Ｔｈ２型免疫应答［５］。研究表明，ＣＤ１６３
特异性表达于 Ｍ２型巨噬细胞［６］。文献报道，在直肠

癌、平滑肌肉瘤中ＣＤ１６３巨噬细胞浸润密度与患者预
后密切相关，且可作为疾病发生发展、转移的预测指

标［７８］，而ＣＤ１６３在乳腺癌中的作用机制尚存在争议，
因此本研究采用免疫组织化学检测 ＣＤ１６３在乳腺癌
组织中的表达，并分析其与临床病理学参数的关系，同

时干扰乳腺癌细胞中ＣＤ１６３的表达，观察乳腺癌细胞
增殖、侵袭及凋亡周期的变化，旨在为乳腺癌的防治和

预后评估提供新的思路，报道如下。

１　资料和方法
１．１　一般资料　选取２０１０年１月—２０１２年１２月于
南京大学医学院附属鼓楼医院普外科行乳腺外科手术

切除的乳腺癌组织及其癌旁（距癌组织≥５ｃｍ）正常
组织标本各１６０份，所有入选患者在术前均未进行放
化疗和其他治疗，且６年随访资料完整。１６０例患者，
年龄２５～８３（４８．３２±１２．２３）岁；所有组织标本均在
４％中性福尔马林液中固定，然后常规取材石蜡包埋，
用于后续免疫组织化学法检测。

１．２　材料和试剂　乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７、巨噬细胞
ＭＨＳ采购自美国 ＡＴＣＣ公司，荧光标记的２＇Ｏ甲基
ｓｉＲＮＡＣＤ１６３ＦＡＭ、稳定阴性对照 ｓｉＲＮＡＣＤ１６３ＮＣ
和ＣＤ１６３、ＧＡＰＤＨ引物购自上海吉玛生物技术有限公

司。兔抗人ＣＤ１６３单克隆抗体采购自上海长岛生物
技术有限公司，辣根过氧化物标记的羊抗兔 ＩｇＧ购自
上海沪峰化工有限公司，链霉抗生物素蛋白—过氧化

物酶（ＳＰ）试剂盒购自美国Ａｂｃａｍ公司，二氨基联苯胺
（ＤＡＢ）显色试剂盒采购自北京中杉金桥生物技术有
限公司。

１．３　检测指标与方法
１．３．１　免疫组织化学检测 ＣＤ１６３蛋白表达：将石蜡
包埋的组织标本切成５μｍ厚度的切片，放入４０％酒
精中，４０℃水浴处理４ｍｉｎ，展开后置于６０℃烘箱中进
行烘片。采用二甲苯进行脱蜡２０ｍｉｎ，然后梯度酒精
进行水化，然后加入３％Ｈ２Ｏ２，室温１０ｍｉｎ，从而阻断
内源性过氧化物酶的活性，再对 ＣＤ１６３蛋白进行高温
高压组织修复，ＰＢＳ进行冲洗，加入 ５％羊血孵育 ３０
ｍｉｎ，除去封闭液，加入一抗，置于 ４℃冰箱过夜，ＰＢＳ
代替一抗作为阴性对照，次日取出使用 ＰＢＳ冲洗，每
张切片滴加二抗，室温下孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗５次，
每次３ｍｉｎ，加入ＤＡＢ显色水使用ＰＢＳ冲洗终止显色，
冲洗１０ｍｉｎ，盐酸酒精分化后，梯度酒精脱水干燥，光
镜下观察组织标本。

１．３．２　ＣＤ１６３蛋白表达判定标准及分组：ＣＤ１６３的阳
性表达位于细胞膜，少量表达于胞质和细胞外间质中，

光学显微镜下观察制备好的切片，阳性表达为细胞内

出现黄色、棕黄色或黄褐色颗粒。采用双盲法由２名
病理科医师独立进行评估，每张切片先在低倍镜下

（×１００）确定３个阳性染色高密度区及热点区，然后
随机选取５个高倍镜视野（×４００）在光镜下观察计数
阳性细胞数，取平均数作为密度计数结果。依据染色

结果，根据ｃｕｔｏｆｆ值选中位数作为低表达和高表达的
决断点［９］。其中 ＣＤ１６３＋巨噬细胞数 ＞２８个／４００倍
镜定为高表达，≤２８个／４００倍镜为低表达。
１．３．３　细胞培养：乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７、巨噬细胞
ＭＨＳ于含有１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基中培养
至对数期，然后调整细胞浓度，以１×１０５个细胞／平皿
接种于２５ｍｌ培养皿中，置于恒温培养箱中培养，培养
条件为３７℃，５％ＣＯ２，湿度９５％。
１．３．４　细胞转染：将生长良好的巨噬细胞ＭＨＳ消化
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后加含１０％胎牛血清的高糖培养基，均匀铺至６孔板
中，置于 ３７℃、５％ＣＯ２培养箱中，待细胞融合度达
７０％左右时换为无血清培养基待转染用。采用 Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００转染试剂并参照说明书，分别将阳性质
粒 ｓｉＲＮＡＣＤ１６３ＦＡＭ和阴性对照 ｓｉＲＮＡＣＤ１６３ＮＣ
转染至 ＭＨＳ细胞，４８ｈ后用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
ＣＤ１６３的表达效率。并设立无转染的ＭＨＳ细胞为空
白对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ）。
１．３．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＣＤ１６３的表达：提取各自
细胞中总蛋白，并用 ＢＣＡ蛋白定量试剂盒测定含量。
制备蛋白样品，配制 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶，电泳后转 ＰＶＤＦ
模，加含５％ＢＳＡ的封闭液室温下孵育２ｈ。分别加适
量用封闭液稀释的 ＣＤ１６３一抗，４℃冰箱过夜孵育。
次日复温后用ＰＢＳＴ将ＰＶＤＦ膜洗涤干净，分别加适量
稀释好的ＨＲＰ标记的山羊抗小鼠 ＩｇＧ，室温作用２ｈ，
ＰＢＳＴ洗涤后加 ＥＣＬ避光５ｍｉｎ，暗室曝光并拍照，同
时以ＧＡＰＤＨ作为内参蛋白。
１．３．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭：用无血清 ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基按１∶５稀释基质胶 Ｍａｔｒｉｇｅｌ，并向每个
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中加５０μｌ，３７℃静置２ｈ凝固后备用。
取对数期的ＭＣＦ７和ＭＨＳ细胞，然后按照１０∶１的比
例，调整细胞密度为５×１０５／ｍｌ，取２５０μｌ细胞悬液至
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室中，６００μｌ含 １０％胎牛血清的 ＲＰ
ＭＩ１６４０加至下室，并保证下层完全培养基与 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ
小室间无气泡产生。置于３７℃、５％ＣＯ２培养箱内培
养２４ｈ后将 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室取出，弃培养液加 ＰＢＳ洗
涤，４％多聚甲醛固定下室面，ＰＢＳ洗涤，加０．１％结晶
紫染液室温避光染色１５ｍｉｎ，用棉签轻轻擦掉小室上
层未迁移细胞，倒置晾干，置于倒置荧光显微镜下取５
个高倍视野观察拍照，并计数穿过微孔膜的细胞数。

重复实验３次，每组取平均数。
１．３．７　平板克隆形成实验检测细胞增殖：取对数期的
ＭＣＦ７和ＭＨＳ细胞，然后按照１０∶１的比例，以５０％
汇合率接种于６孔板中，每组设置５个复孔，置于恒温
培养箱中培养，培养条件为３７℃，５％ＣＯ２，湿度９５％，
培养２周，将培养液弃去，ＰＢＳ洗涤，加入１ｍｌ甲醇固
定１０ｍｉｎ，弃去固定液，结晶紫染色，晾干后计数。
１．３．８　流式细胞术检测细胞周期：取对数期的ＭＣＦ７
和ＭＨＳ细胞，然后按照１０∶１的比例，以５０％汇合率
接种于９６孔板中，每组设置５个复孔，置于恒温培养
箱中培养，培养条件为３７℃，５％ＣＯ２，湿度９５％，培养
２４ｈ后，离心弃上清，重悬细胞并计数，然后取１９５μｌ
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ缓冲液重悬细胞，加入 ５μｌＡｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ，混匀，加入１０μｌ碘化丙啶（ＰＩ）染色液，混匀。

同时，设置 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和碘化丙啶单染为对照
管。室温下，避光孵育１５ｍｉｎ，孵育过程中重悬细胞２
次，随后置于冰浴中。流式细胞仪检测ＤＮＡ合成前期
（Ｇ１）、ＤＮＡ合成期（Ｓ）与 ＤＮＡ合成后期（Ｇ２），实验
重复３次。
１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件进行
分析。计数资料用频数或率（％）表示，组间比较采用
χ２检验；正态分析计量资料采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用独立 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果
２．１　乳腺癌组织和癌旁正常组织中 ＣＤ１６３＋巨噬细
胞浸润数量比较　乳腺癌组织中 ＣＤ１６３＋巨噬细胞浸
润数量为（５２．３９±３．２４），明显高于癌旁正常组织
（１３．２５±１．７６），差异具有统计学意义（ｔ＝１３４．２７３，
Ｐ＜０．００１）。
２．２　ＣＤ１６３＋巨噬细胞与乳腺癌临床病理参数的关系
　ＣＤ１６３＋巨噬细胞在不同年龄及肿瘤直径中的浸润
数量差异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），而在不同分化
程度、ＴＮＭ分期及淋巴结转移间存在统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　ＣＤ１６３＋巨噬细胞与乳腺癌

临床病理参数的关系　［例（％）］

临床病理

学特征
例数

ＣＤ１６３＋

高表达 低表达
χ２值 Ｐ值

年龄 ＜４５岁 ６４ ４６（７１．８８） １８（２８．１３）０．０２１０．８８５
≥４５岁 ９６ ７０（７２．９２） ２６（２７．０８）

肿瘤直径 ＜２ｃｍ ７０ ５０（７１．４３） ２０（２８．５７）０．０７２０．７８９
≥２ｃｍ ９０ ６６（７３．３３） ２４（２６．６７）

分化程度 低分化 １２ １２（１００．００） ０ ２３．４９８０．００１
中分化 ６４ ３８（５９．３８） ２６（４０．６２）
高分化 ８４ ２８（３３．３３） ５６（６６．６７）

ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ期 ７８ ４６（５８．９７） ３２（４１．０３）１３．９６５０．０００
Ⅲ＋Ⅳ期 ８２ ７０（８５．３７） １２（１４．６３）

淋巴结转移 有 ９０ ７４（８２．２２） １６（１７．７８）９．７５３０．００２
无 ７０ ４２（６０．００） ２８（４０．００）

２．３　转染后各组 ＭＨＳ中 ＣＤ１６３蛋白表达比较　
ｓｉＲＮＡＦＡＭ亚组ＣＤ１６３明显低于 ｓｉＲＮＡＮＣ亚组，差
异具有统计学意义（ｔ＝１２．１６４，Ｐ＜０．０１），提示成功
构建了ＣＤ１６３低表达的ＭＨＳ巨噬细胞。见图１。
２．４　巨噬细胞中ＣＤ１６３对乳腺癌细胞ＭＣＦ７增殖能
力的影响　平板克隆形成实验结果显示，ｓｉＲＮＡＦＡＭ
亚组细胞克隆形成数明显低于 ｓｉＲＮＡＮＣ亚组，差异
具有统计学意义（ｔ＝１１．９６０，Ｐ＜０．０１），见图２。
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注：与ｓｉＲＮＡＮＣ亚组比较，ａＰ＜０．００１

图１　转染后各组ＭＨＳ细胞中ＣＤ１６３表达水平比较

注：与ｓｉＲＮＡＮＣ亚组比较，ａＰ＜０．００１

图２　巨噬细胞中ＣＤ１６３对乳腺癌细胞ＭＣＦ７

增殖能力的影响

２．５　巨噬细胞中ＣＤ１６３对乳腺癌细胞ＭＣＦ７侵袭能
力的影响　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验结果显示，ｓｉＲＮＡＦＡＭ亚组
细胞侵袭能力明显低于 ｓｉＲＮＡＮＣ亚组，差异具有统
计学意义（ｔ＝１８．３９７，Ｐ＜０．０５），见图３。
２．６　巨噬细胞中ＣＤ１６３对乳腺癌ＭＣＦ７细胞周期的
影响　流式细胞仪检测细胞周期结果显示，与 ｓｉＲＮＡ
ＮＣ组相比，ｓｉＲＮＡＦＡＭ组 Ｇ１期 ＭＣＦ７细胞所占的
比例明显增高，差异具有统计学意义（ｔ＝６．３９８，Ｐ＜
０．０１），而 Ｇ２期细胞所占的比例明显低于 ｓｉＲＮＡＮＣ
组，具有显著的统计学意义（ｔ＝９．５４２，Ｐ＜０．０１），见
图４。
３　讨　论
　　乳腺癌作为临床常见肿瘤，是引起女性癌症相关
死亡的主要原因，文献报道［１０］，肿瘤发生发展过程中

注：与ｓｉＲＮＡＮＣ亚组比较，ａＰ＜０．０５

图３　巨噬细胞中 ＣＤ１６３对乳腺癌细胞 ＭＣＦ７侵袭能力的影
响（结晶紫染色，×４００）
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注：与ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ａＰ＜０．０１；与ｓｉＲＮＡＮＣ组比较，ｂＰ＜０．０１

图４　流式细胞术检测巨噬细胞中ＣＤ１６３
对乳腺癌细胞ＭＣＦ７凋亡周期的影响

会伴随炎性细胞浸润，而巨噬细胞是主要的炎性细胞，

其作为机体固有免疫反应重要组成成分，在不同组织

微环境中可分化为不同亚型，从而发挥不同的生物学

作用，研究发现口腔癌、食管癌等恶性肿瘤组织中高水

平的巨噬细胞患者预后往往较差［１１１２］，因此近年来肿

瘤相关巨噬细胞浸润成为医学工作者研究的热点。

　　文献报道［１３１４］，ＣＤ１６／３２、ＣＤ１１ｃ及 ＣＤ１１ｂ等在
Ｍ１型巨噬细胞中高表达，而 ＣＤ１６３、ＣＤ２０６等在 Ｍ２
型巨噬细胞中高表达，其中ＣＤ１６３是一种富含半胱氨
酸的膜蛋白，其主要参与巨噬细胞内吞清除血红蛋

白—珠蛋白复合物，从而保护机体免受游离血红蛋白

介导的氧化损伤，其也是 Ｍ２型 ＴＡＭｓ的分子标志物。
本研究采用免疫组织化学方法检测乳腺癌组织和癌旁

正常组织中ＣＤ１６３＋巨噬细胞浸润数量，结果显示，乳
腺癌组织中ＣＤ１６３＋巨噬细胞浸润数量均明显高于癌
旁正常组织，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示乳
腺癌中存在炎性反应，可能是因为肿瘤细胞和间质细

胞分泌的细胞因子，募集了血液循环中的单核细胞，并

且促使其在肿瘤组织处转变为巨噬细胞。文献报道，

Ｍ２型巨噬细胞浸润后能够促进淋巴管生成，进而促进
淋巴结转移［１５］，本研究进一步探讨了 ＣＤ１６３与乳腺
癌患者年龄、淋巴结转移、肿瘤直径、分化程度等病理

学参数的相关性，结果显示 ＣＤ１６３＋巨噬细胞在不同
年龄及肿瘤直径中的浸润数量差异无统计学意义（Ｐ
均＞０．０５），而在分化程度、ＴＮＭ分期及淋巴结转移间
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），进一步提示 Ｍ２型
巨噬细胞浸润深度能够作为判断患者病情的指标。文

献报道，Ｍ２型巨噬细胞不仅能够抑制 Ｔ细胞分化，诱
导免疫耐受，还能促进肿瘤血管生成，因此多数学者认

为高水平的ＴＡＭｓ或Ｍ２型巨噬细胞肿瘤患者预后往
往不良［１６１７］。肿瘤细胞增殖、侵袭、细胞周期与肿瘤

生长、转移密切相关，直接影响到肿瘤的发生发展，本

研究采用细胞转染技术，构建了 ＣＤ１６３低表达的巨噬
细胞ＭＨＳ，然后与乳腺癌细胞ＭＣＦ７共培养，结果正
常表达ＣＤ１６３的 ＭＨＳ共培养 ＭＣＦ７细胞增殖能力
和侵袭能力均明显高于与低表达ＣＤ１６３的ＭＨＳ共培
养ＭＣＦ７细胞，提示ＣＤ１６３表达水平影响乳腺癌细胞
的增殖和侵袭能力，黄冬云等［１８］采用细胞转染技术下

调巨噬细胞中 ＣＤ１６３的表达，然后与肺癌细胞共培
养，结果显示，肺癌细胞 Ａ５４９的增殖能力和侵袭能力
均明显下降，与本研究结果一致。本研究还采用流式

细胞仪检测了共培养乳腺癌细胞 ＭＣＦ７的细胞周期，
结果显示，与 ｓｉＲＮＡＮＣ组相比，ｓｉＲＮＡＦＡＭ组的 Ｇ１
期ＭＣＦ７细胞所占的比例明显增高，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），而 Ｇ２期细胞所占的比例明显低于
ｓｉＲＮＡＮＣ组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示
降低巨噬细胞中 ＣＤ１６３表达会使乳腺癌细胞 ＭＣＦ７
细胞周期被阻滞于Ｇ１期。
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　　综上所述，乳腺癌组织中 ＣＤ１６３＋巨噬细胞数量
明显升高，与临床分期、淋巴结转移、分化程度密切相

关，且ＣＤ１６３能够增强乳腺癌细胞增殖、侵袭能力，可
为临床评估乳腺癌患者预后提供依据。
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罕少见病例

　足细胞内陷性肾小球病１例及文献复习

张丹阳，王少亭，胡晓舟，张瑾

作者单位：４５００５２　郑州大学第五附属医院肾病内科

通信作者：王少亭，Ｅｍａｉｌ：ｓｈａｏｔｉｎｇｗａｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

　　【关键词】　足细胞内陷性肾小球病；肾活检；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１７

　　患者，女，２６岁。因妊娠晚期间断水肿伴血压升高２个月，
终止妊娠后血压反复升高８个月于２０１６年８月１１日入院。患
者１０个月前无明显诱因出现双下肢水肿，未治疗。９个月前，
双下肢水肿加重并出现颜面部浮肿，血压１８０／１００ｍｍＨｇ，尿蛋
白（＋），予以降压治疗。８个月前剖宫产手术后水肿消退，血压
恢复正常。６个月前停降压药物。２个月前无明显诱因再次出
现颜面及双下肢水肿，血压１７０／１００ｍｍＨｇ。１个月前查血清白
蛋白２３．５ｇ／Ｌ，ＴＧ５．３５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＣ６．８６ｍｍｏｌ／Ｌ，尿素氮３．１
ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐 ３４μｍｏｌ／Ｌ，尿蛋白（＋＋＋），给予药物降压治
疗，症状未缓解。后多次复查，尿蛋白（＋＋＋）。无发热、皮
疹、关节痛、口眼干燥、明显脱发及尿量异常。体格检查：Ｔ
３６．７℃ ，ＢＰ１３４／１０４ｍｍＨｇ。双下肢中度指凹性水肿。实验室
检查：尿蛋白定量５．３８ｇ／２４ｈ；血清白蛋白２５．２ｇ／Ｌ；ＴＣ７．５１
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＴＧ２．２２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬＣ４．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，抗磷脂酶Ａ２受
体抗体定量１４６．２０ＲＵ／ｍｌ。肾功能、甲状腺功能、补体 Ｃ３及
Ｃ４均正常，ＡＮＡ和ＡＮＣＡ（－）。双肾彩色超声：双肾实质弥漫
性病变。肾活检病理：光镜见肾小球足细胞轻度肿胀，基底膜

皱缩空泡变性、不规则增厚；系膜细胞及基质局灶节段性轻中

度增生；毛细血管袢开放欠规则（图 １Ａ）。免疫荧光见 ＩｇＧ
（＋＋＋）、ＩｇＭ（＋）、Ｃ３（＋）颗粒状沉积于肾小球毛细血管壁。
电镜观察肾小球见毛细血管袢僵硬，基底膜明显不规则增厚，

内可见微管样和质膜样结构，足细胞肿胀，足突弥漫融合，系膜

基质节段性增生（图 １Ｂ）。诊断为足细胞内陷性肾小球病
（ｐｏｄｏｃｙｔｉｃｉｎｆｏｌｄｉｎｇｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ，ＰＩＧ）。予依那普利２０ｍｇ／ｄ，
美托洛尔２５ｍｇ／ｄ，黄葵胶囊７．５ｇ／ｄ治疗，患者水肿及蛋白尿
减轻，血压下降。出院后予依那普利片 ２０ｍｇ／ｄ，美托洛尔片
２５ｍｇ／ｄ维持治疗。多次复查尿蛋白波动于０．６７～０．９３ｇ／ｍｌ，
肾功能及血压均在正常范围内。

　　讨　论　足细胞内陷性肾小球病是近年来新认识的独立
病种。它首次报道于１９９２年，然后由日本肾脏病学会于２００８
年提出了ＰＩＧ的概念。查询有关文献，既往已确诊的３１例ＰＩＧ
病例［１６］及本例患者均来自亚洲，女性多于男性。６５．６３％的患
者被诊断为自身免疫性疾病，其中７６．１９％为系统性红斑狼疮，
其他疾病包括肿瘤、慢性甲状腺炎、肾积水及乙型肝炎病毒感

染。１５．６３％无基础疾病。有部分病变轻微，光镜无特异改变。
电镜是确诊该病的金标准，其特征为电镜下增厚的肾小球基底

膜内微球、微管和足细胞浸润。患者一般会出现蛋白尿，尿蛋

白０．３～１６．８ｇ／ｄ不等，并伴有肾功能损伤。治疗方面，２５例患
者使用泼尼松治疗，１０～５０ｍｇ／ｄ，其中３例患者接受冲击疗法。
５例系统性红斑狼疮患者加用免疫抑制剂，包括吗替麦考酚酯、
环孢菌素Ａ、羟氯喹和他克莫司。对于未分化结缔组织病患者，
除应用糖皮质激素外还应用吗替麦考酚酯和单剂量利妥昔单

　　注：光镜检查示肾小球系膜细胞和基质局灶节段性增生，基底膜皱
缩、空泡变性、不规则增厚，毛细血管袢开放欠规则（ＰＡＳＭ染色，×２００）

　　注：电镜检查示肾小球基底膜内可见微管样和质膜样结构（箭
头），足突弥漫融合，未见明显电子致密物沉积（×４０００）

图１　患者肾活检病理检查结果
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抗。在２９例随访完善的患者中，２７例患者的蛋白尿水平下降，
２例患者的蛋白尿较前无明显好转甚至恶化。本例患者为青年
女性，临床症状为大量蛋白尿、低蛋白血症、水肿、高脂血症、高

血压，抗磷脂酶Ａ２受体抗体定量１４６．２０ＲＵ／ｍｌ，无血尿，肾功
能正常。病理活检电镜观察诊断为 ＰＩＧ。经过降压、降尿蛋白
治疗后，患者预后良好。ＰＩＧ病因、发病机制未明，可能的机制
为：（１）补体系统过度活化的免疫异常，Ｃ５ｂ９对足细胞进行攻
击［７］。（２）足细胞损伤，破坏足细胞基质生物合成和降解之间
的平衡，肾小球基底膜（ＧＢＭ）增厚同时通透性增加［８９］。以往

报道５例无伴随疾病，尚不清楚这５例是否真正代表了原发性
ＰＩＧ，其与自身免疫异常是否有关有待探讨。因此，未来的研究
应阐明临床病理学特征、免疫学证据、发病机制和治疗方法，以

便更好地预防及诊治ＰＩＧ。
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１　病例简介
　　患者，男，２４岁，因“腹痛、腹泻、呕吐３个月余，站立及行走
不稳１ｄ”于２０１８年１０月２２日就诊。患者近３个月反复出现
腹痛、腹泻、呕吐，为上腹部阵发性隐痛，３～４次／周，持续时间
不详，无放射或转移，与进食和体位改变无关，腹泻 ３～４次／
天，为黄色稀水样便，量中等，无黏液、脓血，呕吐胃内容物，非

喷射性，量少。自起病来精神进行性变差，纳差，少尿，体质量

未测量。于外院予对症支持治疗，疗效欠佳，并出现站立及行

走不稳，遂转入我院。既往有毒品摄入史（具体不详），余无特

殊。入院查体：消瘦，嗜睡，舌质稍干，双上肢肌力Ⅳ级，双下肢
肌力Ⅲ级。辅助检查：血气分析 ｐＨ７．３２３，实际碱剩余 －１１．９
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨＣＯ－３１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸１．５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｋ

＋１．１１ｍｍｏｌ／Ｌ；

心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）０．０５ｎｇ／ｍｌ，肌红蛋白（ＭＹＯ）＞１０００ｎｇ／
ｍｌ，肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）８４．４ｎｇ／ｍｌ。血常规ＷＢＣ１８．１８×
１０９／Ｌ，Ｎ７９．８０％，Ｈｂ８７ｇ／Ｌ，ＰＬＴ９２×１０９／Ｌ，血生化ＴＰ６２．７ｇ／
Ｌ，Ａｌｂ３１．６ｇ／Ｌ，ＡＬＴ３５９Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ３６９Ｕ／Ｌ，Ｋ＋１．３１ｍｍｏｌ／Ｌ，
Ｎａ＋１５７．３ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ－１２９．２ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃａ２＋１．８８ｍｍｏｌ／Ｌ，尿素
３．１７ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐８２μｍｏｌ／Ｌ。心电图无ＳＴＴ段改变，腹部ＣＴ
示腹盆腔内肠管扩张、积气，见多发液平。立即给予禁食、胃肠

减压、补钾维持水电解质平衡、营养支持、保肝、莫西沙星抗感

染、乌司他丁清除炎性因子等治疗。２３日检查示，ＴＳＨ、Ｔ３、Ｔ４、
ＦＴ３、ＦＴ４显著降低，其余激素水平正常。动态监测血象进行性
升高，完善血培养未见异常。２４日患者小便呈浓茶色，急查：肌
酸激酶（ＣＫ）５８３３９Ｕ／Ｌ，提示横纹肌溶解，给予血浆置换（冰冻
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血浆１０００ｍｌ）、持续血液滤过治疗。动态监测发现Ａｌｂ显著降
低，给予输注人血白蛋白。２６日Ｈｂ骤降至４８ｇ／Ｌ，给予输注悬
浮红细胞４Ｕ，并完善贫血三项和抗球蛋白试验未见异常，随后
Ｈｂ未再进行性下降。２８日完善磷脂综合征相关抗体、抗中性
粒细胞胞浆抗体、抗肾小球基底膜抗体、ＡＮＡ谱排外潜在自身
免疫性疾病。经治疗，患者 ＣＫ、ＣＫＭＢ、转氨酶显著下降，ＭＹＯ
仍高（＞１０００Ｕ／Ｌ），血钾、四肢肌力恢复正常，腹痛、腹泻、呕吐
逐渐消失，饮食恢复正常，精神明显改善。于３０日转外院继续
诊治。１１月２０日电话随访患者精神、饮食和乏力较前持续改
善。最后诊断：（１）横纹肌溶解综合征；（２）重度低钾血症；（３）
甲状腺功能减退症。

２　讨　论
２．１　病因　横纹肌溶解综合征（ｒｈａｂｄｏｍｙｏｌｙｓｉｓ，ＲＭ）是指一系
列可影响横纹肌细胞膜通道及其能量供应的因素导致横纹肌

细胞膜完整性破坏，释放出大量肌酸激酶、肌红蛋白、小分子物

质等细胞内容物入血引起器官功能损伤及生化紊乱的一组综

合征。ＲＭ的病因很多，总体上可分为剧烈运动、强体力活动、
挤压伤等创伤性因素，以及药物、中毒、感染、内分泌及代谢性

疾病、遗传性和自身免疫性疾病等非创伤因素［１２］。

　　该患者为重度低钾血症（血钾１．３１ｍｍｏｌ／Ｌ），发生低钾血
症的原因：（１）丢失过多，长期腹泻、呕吐，考虑肠道感染可能；
（２）摄入不足，长期纳差。患者重度低钾，乏力症状突出，出现
不完全麻痹性肠梗阻，尿呈浓茶色，血清 ＣＫ最高达５８３３９Ｕ／
Ｌ，可明确诊断为 ＲＭ。患者无 ＲＭ的常见病因，在甲状腺功能
减退症患者中，ＣＫ可能会轻至中度升高［３４］，但甲状腺功能减

退导致ＲＭ相对罕见［４５］，且报道的病例中多有其他可能导致

ＲＭ的因素，如使用降脂药物或剧烈运动［６７］。综上所述，本例

患者考虑为重度低钾血症合并甲状腺功能减退症导致ＲＭ。
２．２　机制
２．２．１　ＲＭ与低钾血症的关系：（１）Ｋ＋对骨骼肌的供血有调节
作用。机体运动时，骨骼肌细胞内的 Ｋ＋释放入组织间隙使局
部Ｋ＋过高，引发局部小动脉、毛细血管舒张，增加细胞灌注，低
Ｋ＋时血供减少，导致骨骼肌痉挛、缺血坏死及横纹肌溶解。
（２）Ｋ＋参与能量代谢，缺Ｋ＋时肌细胞糖原合成和储存减少，能
量储备不足。（３）Ｋ＋跨细胞膜的分布变化可能影响肌肉组织
的兴奋性和收缩性，低Ｋ＋会影响门控通道及一些Ｋ＋通道的传
导，改变Ｋ＋平衡电位同时影响膜静息电位导致超极化，另外，
糖酵解酶被抑制、脂质分解增加，大量游离脂肪酸在肌细胞内

堆积，膜通透性增加，细胞内容物直接释放入血。（４）低 Ｋ＋时
Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶功能障碍，细胞内 Ｎａ＋增加，激活 Ｎａ＋Ｃａ２＋交
换，Ｃａ２＋内流增多，直接导致细胞损伤或ＡＴＰ损耗，Ｃａ２＋超载使
肌动蛋白和肌球蛋白发生氧化应激，影响骨骼肌兴奋—收缩偶

联，并激活细胞内的Ｃａ２＋相关蛋白酶、磷脂酶产生瀑布式级联
反应，引起细胞骨架和膜蛋白破坏、肌纤维坏死。（５）严重低钾
使细胞内钾大量外流，肌细胞新陈代谢紊乱而发生非炎性坏

死，引起横纹肌溶解［１，８］。

　　该患者还合并营养不良，Ａｌｂ最低仅２０．６ｇ／Ｌ，低蛋白血症
可导致肌细胞营养不良，肌细胞膜在收缩和舒张时不稳定，钙

离子内流过多，导致肌细胞变性坏死。

２．２．２　ＲＭ与甲状腺功能减退的关系：甲状腺功能减退致 ＲＭ
的机制尚不明确，但公认的假设为甲状腺功能减退致糖原分解

或线粒体氧化代谢功能受损［９］。甲状腺素缺乏导致以下变化：

肌纤维从快速抽搐Ⅱ型转换为慢速抽搐Ⅰ型，存在葡糖氨基葡
聚糖沉积，肌动蛋白—肌球蛋白收缩性差，肌球蛋白 ＡＴＰ酶活
性低，骨骼肌中ＡＴＰ转换率低，肌肉血管灌注不足，肌肉组织缺
氧，肌肉能量储存低［１０］。

　　ＲＭ的典型表现包括肌肉酸痛、乏力、尿色加深（浓茶色或
酱油色）。本病例缺乏肌肉酸痛症状，患者未能及时发现尿色

加深，后因乏力症状突出，以至于站立及行走不稳。而乏力属

非特异性症状，长期摄入不足或丢失过多致低钾均可解释，而

低钾血症导致ＲＭ在临床上相当罕见，因此容易漏诊，后发现患
者小便呈浓茶色，进一步完善ＣＫ，复习相关文献后诊断为低钾
血症合并甲状腺功能减退所致 ＲＭ。本病漏诊后果严重，所以
对此类患者要详细询问病史、积极寻找病因。
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罕少见病例

　以共济失调为主要表现的布氏杆菌病１例

赵京燕，李建军，张强胜，潘朝

作者单位：０５００９１　石家庄，河北以岭医院肌萎缩专科

通信作者：赵京燕，Ｅｍａｉｌ：ｅｍｍａｂｌｕｅ１２３４＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　布氏杆菌病，神经型；共济失调；复视；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０１９

　　患者，男，３０岁。因左眼复视伴进行性双下肢行走不稳６
个月入院。自诉于２０１８年１２月左右无明显诱因逐渐出现左眼
外展时复视，伴排尿困难，尿等待时间长，在当地县医院以“前

列腺炎”治疗，效果不佳。２０１９年４月出现双下肢行走僵硬不
稳，如踩棉花，不能走直线，大便费力，听力减退，复视情况同

前，就诊于外院，查泌尿彩色超声“膀胱腔内沉积物，前列腺钙

化斑，双肾结构、输尿管未见明显异常，头颅 ＣＴ平扫未见明显
异常，未明确诊断。为进一步诊治于 ２０１９年 ５月以“共济失
调”收住我院。查体：左眼外展时复视，右眼视物正常，听力减

退，双上肢抬举活动尚可，无明显束带感，双下肢行走僵硬不

稳，如踩棉花，不能走直线，肌力 ４－级，肌张力偏高，双侧
Ｂａｂｉｎｓｋｉ征（＋），四肢深浅感觉无明显异常，闭目难立征阳性，
指鼻试验准确，跟膝胫试验不稳。小便不利，大便费力。

　　胸椎ＭＲ提示“胸３椎体后部血管瘤”。肌电图示“左Ｈ反
射潜伏期延长，右Ｈ反射未引出，余神经传导速度正常，Ｆ波潜
伏期正常，双下肢被检肌重用力时电位数减少，双上肢被检肌

未见特征性改变，低频衰减不明显，高频无递增。左皮质 Ｐ４０
潜伏期延长，波幅减低，右皮质Ｐ４０潜伏期延长，听性脑干反应
异常，双Ｐ１００潜伏期延长”。余检查无异常。６月５日查患者
血清虎红平板凝集试验及布氏杆菌凝集实验均为阳性（滴定度

最低１∶２００），再次追问病史，患者及家属提及发病４个月前有
屠宰羊史，宰羊后２个月出现过发热，无其他不适，服用退热药
后缓解。进一步检测脑脊液中的ＤＮＡ，鉴定布氏杆菌置信度为
“高”；脑脊液检查为淡黄微浊，白细胞３０×１０６／Ｌ，淋巴细胞占
９５％，蛋白质２０８ｍｇ／ｄｌ，葡萄糖１．０５ｍｍｏｌ／Ｌ；最终诊断为“神
经型布氏杆菌病”，给予针对病原菌的治疗，行走不稳症状有所

好转。

　　讨　论　布氏杆菌病是由布鲁杆菌引起的动物传染病，属
于变态反应性疾病。该病主要传染源是羊、牛、猪，传播途径包

括皮肤黏膜接触、消化道及呼吸道等［１］，９５％以上的患者表现
为发热、间歇热（波浪热），多汗、头痛、体质量下降、乏力、固定

或游走性反复发作的关节（包括脊柱）疼痛、活动受限、全身不

适、精神抑制等，查体可见肝脾及淋巴结肿大，但不是必备的表

现，且临床上许多患者并无明确的牛羊接触史或牛羊肉食用

史，故误诊率相对较高［２］。该病早期诊断治疗预后尚可，如诊

断不清或治疗不彻底，可造成多系统损害，其神经系统并发症

发生率为１．７％～１０．０％［３］，称为神经型布氏杆菌病（ｎｅｕｒｏｂｒｕ
ｃｅｌｌｏｓｉｓ，ＮＢ），当此类患者仅以神经系统局部症状就诊，影像学
又无特异性改变，极易漏诊、误诊。

　　神经系统症状可以是布氏杆菌病的唯一表现，也可以是慢
性布氏杆菌病的系统症状之一。既往文献总结发现，ＮＢ以脑
膜炎、脑炎和脑脊髓膜炎、脊髓炎最为常见（头痛、脑膜刺激征

阳性、痉挛性下肢轻瘫、尿便潴留），颅神经损害常累及听神经

（听力受损）、外展神经（复视）及面神经（面瘫）［４５］，亦可引起

周围神经损害（手足麻木、双下肢无力）、视神经受损（视力下

降、重者失明）［６７］。国外尚有脑梗死、蛛网膜下腔出血、颅内静

脉血栓等报道［８］，而ＭＲ可无明显影像学改变。多数患者在感
染后２～１２个月诊断该病［３］，且部分患者有后遗症（瘫痪、听觉

丧失、痴呆及括约肌功能障碍），复发率为 ５％～１０％［９］。

　　诊断标准可依据２０１２年原国家卫生和计划生育委员会颁
布的《布氏杆菌病诊疗指南》：（１）神经系统的相关临床表现；
（２）脑脊液改变，白细胞升高，以淋巴细胞为主，蛋白质升高，葡
萄糖降低；（３）血清或脑脊液布氏杆菌凝集试验阳性；（４）针对
布氏杆菌病原治疗病情好转。治疗应用对细胞内和中枢神经

系统具有较强渗透作用的抗生素，一般以多西环素或米诺环

素、利福平为基础用药，联合选用氨基糖苷类、头孢三代或喹诺

酮类药物，也有文献报道使用糖皮质激素，但尚未形成规范化

指导意见。

　　本例患者特点：（１）患者非农牧民，未与牛羊等有密切接触
史。追问病史得知患者４个多月前曾徒手宰羊，羊未行有效的
动物检疫，杀羊过程没有防护设施，考虑感染与此有关。（２）以
共济失调症状为主要临床表现的 ＮＢ病例文献报道较少，国内
文献提及２例类似患者［１０１１］，血清布氏杆菌凝集试验阳性，但

布鲁氏菌ＰＣＲ定量、培养阴性，其中１例患者胸腰椎 ＭＲ可见
脊髓内异常信号。（３）本患者脑及脊髓ＭＲ检查均未见明显异
常，且病原菌接触史、发热及神经系统症状分别单独出现，时间

间隔均为几个月，极易漏诊。

　　综上，临床医生应提高对本病的认识及诊治水平，当出现
不明原因神经系统的表现时，尤其是不明原因的听力、视力下

降及眼肌麻痹，即使患者否认布氏杆菌接触史，影像学及脑脊

液等相关检查未提示炎性反应改变时，应考虑神经型布氏杆菌

病的可能。 （下转３０６页）

·１０３·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



综　述

　尿毒症心肌病的诊断与治疗研究进展

蒲玲综述　丁国华审校

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１７７０６８７）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院肾内科

通信作者：丁国华，Ｅｍａｉｌ：ｇｈｘｄｉｎｇ＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　尿毒症心肌病是慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者死亡的主要原因之一，其产生与血流动力学异常、尿毒症毒
素等多种因素综合作用密切相关。左心室肥厚（ＬＶＨ）是 ＣＫＤ患者最常见的心脏改变，一般是预后不良的信号，是
ＣＫＤ患者发生心律失常、心肌缺血、心力衰竭，甚至猝死的独立危险因素。目前尿毒症心肌病的发生机制尚未阐明，
治疗方法还需进一步研究，文章对尿毒症心肌病的诊断与治疗研究进展进行综述。

【关键词】　尿毒症；心肌病；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０２０

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ　ＰｕＬｉｎｇ，ＤｉｎｇＧｕｏｈｕａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈ
ｒｏｌｏｇｙ，ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｉｎｇＧｕｏｈｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｇｈｘｄｉｎｇ＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１７７０６８７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｉｎｃａｕｓｅｓｏｆｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ），
ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ，ｕｒｅｍｉｃｔｏｘｉｎｓａｎｄｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ（ＬＶＨ）ｉｓ
ｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｃａｒｄｉａｃｃｈａｎｇｅｉｎＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｇｅｎｅｒａｌｌｙａｓｉｇｎａｌｏｆｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｉｔｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｆｏｒａｒｒｈｙｔｈｍｉａ，ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｅｖｅｎｓｕｄｄｅｎｄｅａｔｈｉｎＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｃｌａｒｉｆｉｅｄ，ａｎｄｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｎｅｅｄｓｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｒｅｍｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｕｒｅｍｉａ；Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　心血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是慢性
肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的主要并发症之
一，也是患者死亡的主要原因［１］。具体包括高血压、

尿毒症心肌病、心力衰竭、动脉粥样硬化、心包疾病及

毛细血管密度降低等，其中尿毒症心肌病是ＣＫＤ患者
除血管钙化外 ＣＶＤ病死率高的主要原因［２］。尿毒症

心肌病是在慢性肾衰竭基础上因血压升高、容量负荷

过重及内毒素影响下机体内环境紊乱出现的心肌病

变，其病理特点主要表现为心肌细胞肥大变性、心肌间

质纤维化、心室重塑，最终导致心脏左室肥厚（ＬＶＨ）、
心脏功能失调，发生心力衰竭及心律失常［３］。目前尿

毒症心肌病的发病机制尚未阐明，国内外公认的发病

机制主要有高血压与容量负荷加重、肾性贫血、继发性

甲状旁腺功能亢进、尿毒症毒素、ＲＡＡＳ系统激活等，
此外还有动脉硬化导致的心肌缺血、营养物质丢失

（特别是左卡尼汀和蛋白质）、血清成纤维细胞生长因

子２３（ＦＧＦ２３）水平升高和可溶性 Ｋｌｏｔｈｏ血清水平降
低及胰岛素抵抗等［４５］。目前尿毒症心肌病检查手段

有限，治疗方案还在持续更新，因此对尿毒症心肌病的

诊断与治疗研究进展作一综述。

１　检查方法与诊断
１．１　实验室检查　除了有尿毒症患者普遍存在的肌
酐、尿素氮、肾素、血管紧张素、血脂等指标增高和血红

蛋白、血清白蛋白及肌酐清除率降低的特点外，尿毒症

心肌病还有目前国内外均有报道的脑钠肽、内皮素、肌

红蛋白、肌钙蛋白等增高，并且有研究认为肌钙蛋白 Ｉ
可能是无症状透析患者心血管事件有价值的预测标志

物［６］。众所周知，诊断尿毒症心肌病的金标准是心肌

组织活检，可直观观察心肌细胞、心脏组织的变化情

况，其中发现局灶性淀粉样变性可高度提示尿毒症心

肌病，但由于是有创性操作，风险较大，患者常不易接

受活检而未在临床上广泛应用。
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１．２　心电图　心电图经济而简单的特点使其成为临
床上应用最广泛的观察心律失常与心肌损害的工具之

一。尿毒症心肌病患者的心电图改变主要表现为左室

高电压、部分导联 ＳＴＴ改变、左室肥厚及不同类型的
心律失常，并不是特征性改变，作为诊断工具的特异性

较低，故常将其作为常规辅助检查。

１．３　心脏彩色超声　与心电图相比，心脏彩色超声同
样具有经济、简便的特点，而超声心动图能直观、准确、

无创且动态地观察心脏的大小、结构，测量心室壁厚

度，评估心脏功能，且可早期及时地发现心脏病变，进

行追踪及动态观察，多表现为左心增大、左室肥厚、主

动脉增宽、射血分数和心排出量减少、心包积液，可为

临床筛查与诊断尿毒症心肌病提供可靠的依据［７］。

１．４　心脏磁共振显像检查　心脏磁共振是一项比较
新的检查技术，其准确度较高、成像清晰，已得到学术

界的普遍认可，但未在临床上广泛应用。心脏磁共振

除了能对心脏的结构与功能进行准确分析，还能显示

心肌组织的特征学信息，对尿毒症心肌病的病理生理

机制探索、病情评估、预后及疗效评估等方面有重要临

床意义［８１０］。钆对比剂延迟增强技术可以通过静脉注

射细胞外间隙对比剂 ＧｄＤＴＰＡ使病变心肌表现出与
邻近正常心肌明显差异的高信号，识别慢性肾衰竭患

者心血管疾病的亚型，具体表现为心内膜下延迟强化

和弥漫性延迟强化，为深入探索尿毒症心肌病的病理

生理机制提供了新的方法［１１１２］。Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ可以测
量组织纵向弛豫时间（ＴＩ值），在许多心脏疾病的诊
断、预后和疗效评估等方面有类似生物标志物的效果，

虽然目前研究较少，但 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ在尿毒症心肌病中
应用前景仍然十分广阔［１３］。细胞外容积成像是在 Ｔ１
ｍａｐｐｉｎｇ基础上衍生出的一种后处理技术，能够发现
心肌纤维化，并能进行精确定量评估［１４］。此外，磁共

振成像技术能评估心包改变及测量心外膜脂肪容量，

磁共振波谱能评估心肌代谢情况，Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ具有潜
在识别肥厚性心肌病患者未来心血管事件较高风险的

能力［８，１５］。应变编码磁共振是一种无需注射造影剂就

能早期、准确地检测各种心肌病的技术，有利于在疾病

早期开始心脏相关治疗［１６］。

１．５　诊断依据　尿毒症心肌病的特点是ＣＫＤ发生后
再出现心肌损害，主要诊断依据：（１）肾脏病病史；（２）
有肾功能衰竭和心血管系统的症状和体征；（３）辅助
检查：①尿毒症患者常见异常指标，以及脑钠肽、肌红
蛋白、肌钙蛋白增高；②心电图检查有左室肥厚、心律
失常、ＳＴＴ改变等；③心脏超声提示左室肥厚、左心增
大、射血分数和心输出量减少等；④若行心脏磁共振检

查可表现为心腔增大、室壁运动异常、心肌纤维化及心

内膜下延迟强化和弥漫性延迟强化等特点。

２　治　疗
２．１　肾脏替代治疗　 中分子和大分子毒素在体内蓄
积是ＣＫＤ患者发生心血管事件的主要因素之一，因此
清除尿毒症毒素是改善尿毒症患者心脏功能的主要目

的。肾脏替代治疗有３种，包括肾移植、血液透析和腹
膜透析。（１）肾移植：是治疗尿毒症最有效的方法，可
以清除尿毒症毒素，纠正贫血、高血压等并发症，改善

左室功能和结构［１７１８］。有研究表明，单纯肾移植能解

决继发于ＣＫＤ心肌病患儿的心脏功能障碍［１９］。但是

肾移植术后，患者需要长期服用糖皮质激素及环孢素

等免疫抑制剂，可增加患者的感染风险。（２）血液透
析：不同类型的透析治疗均可通过交换机制直接清除

部分尿毒症毒素、纠正电解质酸碱平衡紊乱及改善心

功能。血液透析是比较传统的方式，利用超滤和半透

膜的弥散作用清除小分子毒素，但清除中分子和大分

子类毒素作用较差。血液透析滤过相比于传统血液透

析能更高效地清除毒素，此外其对流作用有利于清除

中分子和大分子毒素。血浆置换则是通过吸附作用清

除毒素，对患者的食欲下降、恶心呕吐和皮肤瘙痒等症

状均有改善。有研究表明，血液透析滤过和血液透析

联合血液灌流对中大分子类和蛋白质结合类毒素的清

除效果更好［２０］。因此，对于接受维持性血液透析治疗

的尿毒症患者在进行传统的血液透析治疗同时，应间

断接受血液透析滤过或联合血液灌流治疗，提高中分

子和大分子毒素清除率。（３）腹膜透析：是一种利用
患者自身腹膜作为透析膜的透析方式，其相对于血液

透析更廉价、更方便、社会回归率更高、对血流动力学

影响更小，受到许多患者的青睐。但腹膜透析患者常

出现腹膜炎、透析不充分、腹透管堵塞等而终止腹膜透

析转为血液透析。此外，腹膜透析对高钾血症、急性心

力衰竭等紧急并发症的治疗效果较血液透析差。因

此，对于伴有不同并发症的ＣＫＤ患者应尽早采用合适
的肾脏替代治疗方案，或者采取联合治疗方案，尽可能

改善患者急性症状与中远期并发症，降低心血管事件

的发生，改善患者的生存质量，延长患者生命。

２．２　改善营养不良状态　ＣＫＤ患者大多存在不同程
度的贫血与低蛋白血症，纠正贫血与低白蛋白血症可

以改善尿毒症心肌病症状。紧急情况下输注浓缩红细

胞、促红细胞生成素、铁剂、维生素Ｂ１２及叶酸等可有效
纠正贫血。有研究表明，促红细胞生成素不仅能通过

纠正贫血来降低心率与增加心输出量而达到改善心功

能、部分逆转左心室肥厚的作用，此外促红细胞生成素
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还有减少氧自由基产生的作用，能增强心肌细胞对缺

血缺氧环境的耐受性，从而达到减少心肌损害和心血

管事件的作用［２１］。对于ＣＫＤ患者应给予优质蛋白饮
食，严重低蛋白血症患者可酌情考虑静脉输注人血白

蛋白，以保证足量蛋白质的摄入，保障机体正常生命活

动需要。

２．３　合理控制血压　ＣＫＤ患者的血压原则上应控制
在１３０／８０ｍｍＨｇ以下，目前临床上常用的降压药包括
血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张素Ⅱ受体
拮抗剂（ＡＲＢ）、钙通道拮抗剂、β受体阻滞剂、利尿剂、
血管扩张剂等。对于合并蛋白尿的 ＣＫＤ患者，ＡＣＥＩ
类／ＡＲＢ类降压药常作为首选。有研究表明，大剂量
依那普利治疗可逆转实验性尿毒症心肌病的心肌纤维

化［２２］。在ＣＫＤ患者中，长期使用ＡＣＥＩ或联合治疗后
有左心室肥厚减轻现象［２３］。钙通道阻滞剂能明显减

少ＣＫＤ患者心力衰竭和卒中的发生率，改善患者的预
后［２４］。使用β受体阻滞剂可治疗透析患者的左心室
肥厚或有症状的心力衰竭，其首选药物为卡维地

络［２５］。

２．４　内皮素受体拮抗剂　内皮素是主要由血管内皮
产生的具有很强收缩肾脏血管作用的物质。与 ＣＫＤ
的发生与发展有非常密切的联系。内皮素对肾脏功能

的影响主要表现为促使尿钠排泄增加、减少肾血流、降

低肾小球滤过率和促进肾间质纤维化等。异常增高的

内皮素能减少肾血流量，降低肾小球滤过率，加重高血

压和蛋白尿，加速 ＣＫＤ的进展，故内皮素受体拮抗剂
可抑制内皮素的收缩血管作用，改善肾脏血流动力学，

降低血压，减少蛋白尿，延缓ＣＫＤ的发展进程，内皮素
受体拮抗剂与血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素

Ⅱ受体拮抗剂联用能更好地保护肾脏功能［２６］。

２．５　营养心肌细胞治疗　目前营养心肌细胞的药物
改善心肌能量代谢受到广泛关注，其中的代表药为曲

美他嗪。有研究表明，曲美他嗪可通过阻断脂肪酸氧

化促使机体增加对葡萄糖的摄取利用，优化心肌能量

代谢，抑制炎性反应，从而改善心肌纤维化、减少心脏

重构［２７］。

２．６　纠正钙磷代谢紊乱与降低血甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）　在透析治疗的基础上，减少含磷较高的食物
摄入，补充钙盐，同时配合使用维生素 Ｄ，可降低尿毒
症患者的血磷浓度，升高血钙浓度，反馈性调节 ＰＴＨ
分泌降低，从而减少钙盐在心血管沉积，达到防治心血

管钙化与心肌纤维化、改善心功能的作用。

２．７　中医中药治疗　尿毒症心肌病在我国中医理论
中属于“脱症”“厥症”等范畴，治疗上应予以活血、益

气生血治疗，常用的中药有当归、黄芪、补骨脂、炒白

术、熟地黄、川芎、鸡血藤等［２８］。临床上常用的中药注

射剂有丹参注射液、黄芪注射液、生麦注射液等；此外

肾炎康复片、肾衰宁、白令胶囊、黄葵胶囊等口服药物

也应用非常广泛。这些药物主要通过改善循环、护肾

排毒来改善血液循环、促进肾脏微循环、减少尿毒症毒

素蓄积。

２．８　Ｋｌｏｔｈｏ基因治疗　随着对肾脏病发病机制与病
理生理学特点的深入研究，Ｋｌｏｔｈｏ基因逐渐被更多人
认识，它是在肾脏中高表达的一种抗衰老基因，目前发

现Ｋｌｏｔｈｏ家族成员包括αＫｌｏｔｈｏ、βＫｌｏｔｈｏ及 γＫｌｏｔｈｏ
３种蛋白。Ｋｌｏｔｈｏ基因编码的蛋白具有的生物学作用
多种多样，主要包括抗氧化应激、抗细胞调亡、抗炎性

反应、抗纤维化及抗肿瘤等［２９］。ＣＫＤ是αＫｌｏｔｈｏ缺乏
的状态，对包括心血管系统在内的许多器官发挥着负

性作用。许多研究均发现，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白是糖尿病肾病
血管钙化的保护因素，Ｋｌｏｔｈｏ基因缺乏可加重血管钙
化，而Ｋｌｏｔｈｏ基因过表达则可改善血管病变，其作用
可能主要通过 Ｋｌｏｔｈｏ基因过表达抑制血管平滑肌细
胞对磷的吸收，减少平滑肌细胞向成骨细胞转化，从而

减轻心血管钙化程度［３０３１］。此外，Ｋｌｏｔｈｏ还与血管内
皮功能紊乱有关，是一种血管保护蛋白，可能机制是通

过调节血管内皮生长因子的表达，维持血管内皮的生

理结构稳定，降低炎性反应及拮抗蛋白酶的活性

等［２９］。目前已有研究报道，外源性补充Ｋｌｏｔｈｏ可以改
善尿毒症小鼠的心血管钙化与左心室肥厚［３２３３］。这

些研究无疑为尿毒症心肌病的治疗方法提供了新的线

索。随着医学生物信息技术与基因检测技术的不断发

展，医学已进入基因诊断阶段，并即将进入基因治疗时

代。针对尿毒症心肌病的 Ｋｌｏｔｈｏ基因缺陷可尝试基
因治疗方式，但具体治疗方法还需要进一步深入研究。

２．９　其他　大麻素受体１型（ＣＢ１Ｒ）在尿毒症心肌病
的心肌肥大和纤维化等病理变化的发展中起着重要的

作用，在ＣＫＤ小鼠模型中阻断ＣＢ１Ｒ可减弱左心室肥
厚和Ａｋｔ介导的心肌纤维化，因此，开发靶向ＣＢ１Ｒ的
药物可能是治疗尿毒症心肌病的潜在有效方法［３４］。

维生素Ｄ受体激活剂，特别是帕里骨化醇，通过调节
ｍｉＲ２９ｂ与 ｍｉＲ３０ｃ减弱心肌纤维化，改善左心室肥
厚［３５］。此外，靶向由 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶信号传导功能
介导的ＲＯＳ扩增环可为尿毒症心肌病及相关疾病提
供新的治疗靶标［３６］。有研究发现，用 ｐＮａＫｔｉｄｅ抑制
Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶氧化剂扩增和用钴原卟啉（ＣｏＰＰ）诱
导血红素加氧酶１（ＨＯ１）显著减弱了尿毒症心肌病
表型特征的发展［３７］。
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３　小结
　　心血管并发症是维持性透析患者高住院率和高病
死率的主要原因，其中尿毒症心肌病是终末期肾病患

者的主要并发症之一。尿毒症心肌病发病机制复杂，

缺乏典型症状与体征，辅助检查缺乏典型特征，缺乏针

对性治疗方案。同时，尿毒症心肌病的相关研究正在

不断开展，需深入研究尿毒症心肌病的发病机制，以寻

求更有效的治疗方法，降低尿毒症患者的住院率与病

死率，改善患者的生存质量。
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　　【摘　要】　癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病，由于其病因及临床表现的复杂性和异质性，成为最难诊疗的
疾病之一。近年来，随着分子生物学技术的发展，在癫痫患者和癫痫动物模型中发现差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ，并且可
以在循环中检测到ｍｉＲＮＡｓ的表达变化，这为癫痫的精准诊治提供了新的思路和方向。文章总结了癫痫患者或癫痫
动物模型中差异性表达的循环ｍｉＲＮＡｓ，并对可能作为癫痫诊断潜在生物标志物和治疗靶点进行综述。

【关键词】　微小ＲＮＡ；癫痫；诊断；生物标志物

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０３．０２１

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅｐｉｌｅｐｓｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ＺｈａｏＨａｉｙａｎ，ＨｕａｎｇＹｉｎｇ，Ｌｉ
Ｙｏｎｇｎａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｏｕｒｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｒｂｉｎ
１５０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＹｏｎｇｎａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｙｏｎｇｎａｎｌｉ８１８＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１８１２８）；ＳｐｅｃｉａｌＳｕｐ
ｐｏｒｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆｔｈｅＦｏｕｒｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＨＹＤＳＹＴＢ２０１９１０）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｅｐｉｌｅｐｓｙｉｓａｃｏｍｍｏｎｃｈｒｏｎｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅ．Ｂｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙａｎｄｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｉｔｓ
ｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｉｔｈａｓｂｅｃｏｍｅｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｄｉｆｆｉｃｕｌｔｄｉｓｅａｓｅｓｔｏｄｉａｇｎｏｓｅａｎｄｔｒｅａｔ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，
ｗｉｔｈｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｂｉｏｌｏｇｙｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｍｉＲＮＡｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅｆｏｕｎｄｉｎｅｐｉｌｅｐｓｙｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄａｎｉ
ｍａｌｍｏｄｅｌｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｉＲＮＡｓｃａｎｂｅｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｗｉｄｅａａｎｄｄｉｒｅｃ
ｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅａｃｃｕｒａｔｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｐｉｌｅｐｓｙ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｉｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｏｒａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ，ａｎｄｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｅｐｉｌｅｐｓｙｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｍｉＲＮＡ；Ｅｐｉｌｅｐｓｙ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　　癫痫是一种常见的危害性极大并且发病机制尚不
明确的慢性神经系统疾病，其特征是不可预测性的癫

痫发作。由于其致残率高、临床反复发作和病程漫长，

严重影响患者的身心健康并且给社会带来经济负担。

近年来，通过对循环 ｍｉＲＮＡ表达谱的研究，在癫痫患
者和癫痫动物模型中已确定存在１００多种不同 ｍｉＲ
ＮＡｓ的表达变化，并有证据表明癫痫与循环 ｍｉＲＮＡｓ
表达变化有关。本文就癫痫患者或癫痫动物模型中差

异性表达的循环 ｍｉＲＮＡ及其与癫痫的相关性进行
综述。

１　癫痫诊疗现状
　　全世界癫痫患者有６５００万人，约占世界人口的
１％～２％［１２］。目前，其诊断主要依赖于病史和临床辅

助检查［３］，而辅助检查中除在癫痫监测单元中进行长

时程动态脑电图外，其他类型的脑电图检测率有限，许

多癫痫患者的脑部影像学检查为阴性［４］。目前，大部

分癫痫患者经过正规的抗癫痫药物治疗可有效控制，

但仍有部分患者不能完全控制，其主要因素之一是癫

痫病因的复杂性及异质性。随着２０１５年精准医学概
念的提出，越来越多的学者开始关注如何能做到疾病

的精确诊断和靶向治疗。因此，找出有效的生物标志

物将有助于对癫痫作出快速正确的诊断和分类，同时

为开发癫痫靶向药物治疗提供理论基础。

２　循环ｍｉＲＮＡ作为癫痫潜在生物标志物
２．１　循环ｍｉＲＮＡ　ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是内源性１８～
２３个碱基的小片段非编码ＲＮＡ，作为基因表达的转录
后调节因子，主要通过与其靶基因ｍＲＮＡ的３’非翻译
区结合，使目标 ｍＲＮＡ降解或抑制其翻译，从而实现
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转录后水平调控基因表达，参与调控个体发育、细胞增

殖及分化、细胞死亡、代谢等生物学过程，在基本生命

活动中发挥重要作用［５］。存在于血液、尿液、唾液、精

液、泪液、乳汁及羊水等体液中的一类 ｍｉＲＮＡ统称为
循环ｍｉＲＮＡ［６］。近年来，循环 ｍｉＲＮＡ因其具有稳定、
易检测、经济及无创等特点而备受关注，已成为许多疾

病的新型诊断工具［７］。

２．２　循环ｍｉＲＮＡ作为癫痫潜在生物标志物　在脑组
织中，特定细胞类型表达特定的 ｍｉＲＮＡ，这些 ｍｉＲＮＡ
是维持其生理特性和细胞骨架所必需的。已发现

ｍｉＲＮＡ在神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞和少突
胶质细胞中富集或独特表达［８９］。合成ｍｉＲＮＡ关键酶
的缺失可导致脑组织结构和功能上的巨大变化，从而

导致神经变性和反复痫性发作（即癫痫）的发生，即使

一种ｍｉＲＮＡ的缺失也足以产生明显的中枢神经系统
疾病表型［１０］。研究发现，在癫痫患者脑组织和癫痫动

物模型中发生ｍｉＲＮＡ表达变化，并且这些变化也可以
在循环中检测到［１１］。这些研究结果为在 ｍｉＲＮＡ水平
对癫痫的诊断和治疗开辟了新的途径，也为癫痫患者

的靶向治疗带来新的希望。目前，对癫痫相关 ｍｉＲＮＡ
的研究主要是对差异性表达的循环ｍｉＲＮＡ进行筛选。
然而，这些差异性表达的循环ｍｉＲＮＡ在癫痫的发生和
发展的机制尚不十分明确。

３　循环ｍｉＲＮＡｓ表达与癫痫的相关性研究
３．１　ｍｉＲ１３４　研究表明，ｍｉＲ１３４在大脑中丰富表
达，可定位于神经元树突，并负向调节树突棘的大

小［１２］。Ａｖａｎｓｉｎｉ等［１３］通过对颞叶内侧癫痫（ｍｅｓｉａｌ
ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＭＴＬＥ）１４例、局灶性皮质发育不
良（ｆｏｃａｌｃｏｒｔｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａ，ＦＣＤ）１３例和正常对照 １６
例的血浆ｍｉＲＮＡ进行高通量测序分析发现，与正常对
照组相比，ｈｓａｍｉＲ１３４在 ＭＴＬＥ患者血浆中显著下
调，而在ＦＣＤ患者血浆中没有下调。为了进一步评估
ｈｓａｍｉＲ１３４作为ＭＴＬＥ生物标志物的稳定性，应用实
时定量ＰＣＲ法验证了６５例 ＭＴＬＥ患者和８３例对照
组的独立队列证实，与对照组相比，ＭＴＬＥ患者血浆中
ｈｓａｍｉＲ１３４显著下调。因此，ｈｓａｍｉＲ１３４的表达下
调或是ＭＴＬＥ一种潜在的非侵入性生物标志物。最近
的研究表明［１４］，通过侧脑室注入红藻氨酸（ｋａｉｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＫＡ）诱导的癫痫持续状态（ｓｔａｔｕｓｅｐｉｌｅｐｔｉｃｕｓ，ＳＥ）
大鼠模型中，ｍｉＲ１３４的表达在大鼠海马中显著上调。
而应用ｍｉＲ１３４拮抗剂后，不仅减少癫痫发作，并且抑
制癫痫损伤所诱导的内质网应激和凋亡相关的

ＣＨＯＰ、Ｂｉｍ和细胞色素 Ｃ的表达，还促进海马中环磷
腺苷效应元件结合蛋白 （ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ

ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的表达。ＴＵＮＥＬ和 Ｎｉｓｓｌ染色
分析亦显示，沉默ｍｉＲ１３４的表达，可抑制癫痫所诱导
的海马ＣＡ３区锥体神经元凋亡及苔藓纤维的异常发
芽。在戊四唑（ｐｅｎｔｙｌｅｎｅｔｅｔｒａｚｏｌ，ＰＴＺ）癫痫模型、穿孔
途径刺激（ｐｅｒｆｏｒａｎｔｐａｔｈｗａｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＰＰＳ）癫痫模型
等多种颞叶癫痫模型中，沉默 ｍｉＲ１３４均可起到有效
的抗癫痫作用［１５１７］。这些研究结果表明，ｍｉＲ１３４可
能是有效的颞叶癫痫诊断标志物，而抑制其表达是治

疗颞叶癫痫的干预措施。

３．２　ｍｉＲ３０１ａ３ｐ　Ｗａｎｇ等［１８］使用 ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ
２０００测序发现，３０例耐药性患者和３０例非耐药性癫
痫患者之间血清ｍｉＲＮＡ存在差异性表达。然后，通过
实时定量ＰＣＲ法在７７例耐药性癫痫患者、８１例非耐
药性癫痫患者和 ８５例健康对照者中验证所选择的
ｍｉＲＮＡ。发现与非耐药性癫痫组和健康对照组相比，
耐药性癫痫组血清 ｍｉＲ１９４５ｐ、ｍｉＲ３０１ａ３ｐ、ｍｉＲ
３０ｂ５ｐ、ｍｉＲ３４２５ｐ和 ｍｉＲ４４４６３ｐ表达显著下调。
其中，ｍｉＲ３０１ａ３ｐ是鉴别耐药性癫痫和非耐药性最有
价值的生物标志物。多元回归分析显示，ｍｉＲ３０１ａ是
耐药癫痫诊断的潜在生物标志物，其敏感度为８０．５％，
特异度为８１．２％，且其表达水平下调与癫痫发作的严
重程度呈负相关。这一结果表明，血清 ｍｉＲ３０１ａ３ｐ
或成为耐药性癫痫诊断的潜在生物标志物。

３．３　ｍｉＲ１０６ｂ及 ｍｉＲ１４６ａ　Ｗａｎｇ等［１９］使用 Ｉｌｌｕｍｉ
ｎａＨｉＳｅｑ２０００测序筛选３０例癫痫患者和３０例健康对
照组血清中差异性表达的 ｍｉＲＮＡｓ。然后，通过实时
定量ＰＣＲ对１１７例癫痫患者和１１２例健康对照者中
进行验证。发现与对照组相比，癫痫患者血清 ｍｉＲ
７ｄ５ｐ、ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ１３０ａ３ｐ和ｍｉＲ１４６ａ５ｐ表达
上调，而 ｍｉＲ１５ａ５ｐ和 ｍｉＲ１９４５ｐ表达下调。其中，
ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ对癫痫的诊断价值最高，其敏感度为
８０．３％，特异度为８１．２％。这一结果提示，ｍｉＲ１０６ｂ
５ｐ可作为癫痫新的无创性诊断生物标志物。Ａｎ等［２０］

招募了９０例癫痫患者（其中，５７例为全身性癫痫发
作，３３例为局灶性癫痫发作）和９０例健康对照者，通
过ＰＣＲ方法检测了癫痫患者和对照组血清中４种与
癫痫相关ｍｉＲＮＡｓ，即ｍｉＲ１０６ｂ、ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ１９４５ｐ
和ｍｉＲ３０１ａ的表达水平。发现与对照组相比，癫痫组
血清 ｍｉＲ１０６ｂ、ｍｉＲ１４６ａ和 ｍｉＲ３０１ａ显著上调，而
ｍｉＲ１９４５ｐ显著下调。进一步研究发现，血清 ｍｉＲ
１０６ｂ和ｍｉＲ１４６ａ的表达上调水平与癫痫发作严重程
度呈正相关，且在血清中两者联合检测对癫痫的预测

具有更好的敏感度和特异度。这些研究表明，血清

ｍｉＲ１０６ｂ及ｍｉＲ１４６ａ可以作为诊断癫痫和评估其严
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重程度的潜在生物标志物。

３．４　ｍｉＲ１２９２３ｐ　Ｓｕｎ等［２１］研究难治性颞叶癫痫

（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）患者的颞叶皮质组织与
血浆中所表达 ｍｉＲＮＡ的相关性，首先，在手术中切除
致痫灶的９例难治性 ＴＬＥ患者的颞叶皮质和８例因
高血压颞叶出血而行脑出血清创术所获得的颞叶皮质

中，使用ＡｆｆｙｍｅｔｒｉｘｍｉＲＮＡ４．０微阵列法筛选出差异
性表达的 ｍｉＲＮＡｓ；然后，应用实时定量 ＰＣＲ方法，在
１３例难治性ＴＬＥ患者（包括９例用于微阵列筛选的患
者）和１３例无癫痫发作史及抗癫痫药物接触史的对
照者（高血压颞叶出血而行脑出血清创术的患者作对

照）的颞叶皮质脑组织中验证所选的差异性表达 ｍｉＲ
ＮＡｓ；最后，再通过实时定量 ＰＣＲ检测来自２５例难治
性ＴＬＥ患者和２５例对照者血浆样品中所选 ｍｉＲＮＡｓ
的表达水平。结果显示，ｍｉＲ１２９２３ｐ在难治性 ＴＬＥ
患者的颞叶皮质组织和血浆中均表达上调，且随癫痫

发作频率的增加，血浆中ｍｉＲＮＡ１２９２３ｐ的表达水平
也上调，癫痫患者的预后亦差。因此，血浆 ｍｉＲＮＡ
１２９２３ｐ或作为潜在的非侵入性生物标志物，可用于
难治性ＴＬＥ的早期检测和临床预后评估。
３．５　ｍｉＲ１４５　研究表明，在ＳＨＳＹ５Ｙ细胞水平ｍｉＲ
１４５表达增高，可诱导 ＢＣＬ２相互作用蛋白３（Ｂｎｉｐ３）
的转录和表达，引起 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９蛋白表达
增多，进而线粒体自噬受抑制，最终导致 ＳＨＳＹ５Ｙ细
胞凋亡［２２］。Ｓｈｅｎ等［２３］通过实时定量ＰＣＲ分析，４０例
难治性颞叶癫痫患者和 ４２例健康对照者血浆中的
ｍｉＲ１４５５ｐ表达水平，发现ｍｉＲ１４５５ｐ在难治性颞叶
癫痫患者血浆中的表达明显下调，而且其表达的降低

程度与癫痫患者的发病年龄、癫痫发作频率呈正相关。

此项研究表明，血浆ｍｉＲ１４５５ｐ可作为难治性颞叶癫
痫早期检测和临床评估的潜在非侵入性生物标志物。

３．６　ｍｉＲ１４１　近年来，由于 ｍｉＲ１４１家族具有诱导
神经肿瘤细胞凋亡的特点，而作为抑癌基因受广泛关

注［２４］。在许多癌症中，ｍｉＲ１４１的表达水平下调，影
响肿瘤细胞凋亡、衰老、增殖和浸润［２５］。Ｌｉｕ等［２６］通

过微阵列分析和实时定量 ＰＣＲ方法，检测皮下注射
ＫＡ制作的ＳＥ小鼠模型血清中 ｍｉＲ１４１表达水平，发
现与正常对照组相比，ＳＥ组小鼠血清中ｍｉＲ１４１显著
上调。在体外细胞癫痫模型中显示，过表达的 ｍｉＲ
１４１可促进 ｃａｓｐａｓｅ３、ｃａｓｐａｓｅ９、Ｂａｘ及 ｐ５３蛋白表达
和降低细胞沉默调节蛋白１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１，ＳＩＲＴ１）的表达，并诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖；而
应用ｍｉＲ１４１拮抗剂则引起与此相反的效果。这一研
究结果表明，通过对 ｍｉＲ１４１在癫痫动物模型中表达

水平的变化及其所诱导细胞凋亡通路的进一步探索，

血清ｍｉＲ１４１或作为癫痫诊断和治疗的生物标志物。
３．７　ｍｉＲ３０ａ　为了探究癫痫患者在癫痫发作期与癫
痫发作间期循环ｍｉＲＮＡｓ的表达差异，Ｓｕｎ等对３例癫
痫患者分别在癫痫发作期和发作间期收集血清用于

ｍｉＲＮＡｓ表达谱分析。结果显示，与癫痫发作间期相
比，在癫痫发作期患者血清中１５个ｍｉＲＮＡ表达上调，
１０个ｍｉＲＮＡ表达下调。然后，在９０例癫痫患者组成
的扩展队列中进行实时定量ＰＣＲ验证，发现与癫痫发
作间期相比，癫痫发作期患者血清中 ｍｉＲ３０ａ、ｍｉＲ
３７８、ｍｉＲ１０６ｂ和 ｍｉＲ１５ａ表达上调。其中，ｍｉＲ３０ａ
的表达上调水平与发作频率呈正相关，而与癫痫发病

的性别、年龄、病史长短无显著相关性［２７］。因此，血清

ｍｉＲ３０ａ可有助于预测癫痫发作的预后。
４　小结及展望
　　到目前为止，对癫痫诊断的辅助检查主要是基于
脑电图和影像学检查，然而这些辅助检查的阳性率不

高，且费用较昂贵。因此，需要寻找经济实惠、简便易

行的新型诊断生物标志物。近年来，通过对循环 ｍｉＲ
ＮＡ表达谱的研究，在癫痫患者和癫痫动物模型中已
确定存在１００多种不同 ｍｉＲＮＡｓ的表达变化，并有证
据表明癫痫与循环 ｍｉＲＮＡｓ表达变化有关。然而，由
于游离的循环 ｍｉＲＮＡ生成具有高度异质性，且 ｍｉＲ
ＮＡ的循环环境中存在 ＲＮＡ酶、ｐＨ变化等因素，这在
很大程度上限制了其作为生物标志物的潜力。如果

ｍｉＲＮＡ被包装在外泌体中，外泌体的膜结构可以有效
保护封闭的ｍｉＲＮＡ免受生物体液中存在的ＲＮＡ酶的
影响，从而使外泌体中的 ｍｉＲＮＡ比游离的循环 ｍｉＲ
ＮＡ更可靠。与此同时，外泌体中 ｍｉＲＮＡ还可直接反
映来源细胞的生理、病理及其功能状态［２８］，更有助于

癫痫的精准诊断和治疗。通过对外泌体中差异性表达

的ｍｉＲＮＡ及其靶基因和相关调控通路的研究，可更好
地对癫痫进行诊治。
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综　述

　免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌治疗中的研究进展

卢子龙综述　耿庆审校

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１７７００９５，８１７０００９３）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院胸外科

通信作者：耿庆，Ｅｍａｉｌ：ｓｚｇｑｉｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　肺癌作为全球死亡率第一的疾病，常见的治疗方案有手术治疗、化疗、放疗，针对驱动基因阳性者还
可以选择性使用靶向治疗，但肺癌患者５年生存率仍然较低。非小细胞肺癌作为最常见的一类肺癌，临床上急需新的
治疗方式，近年来免疫治疗作为一种新型有效的肿瘤治疗方式为非小细胞肺癌患者提供可能，文章对 ＮＳＣＬＣ免疫检
查点抑制剂治疗的临床研究现状进行综述。

【关键词】　非小细胞肺癌；免疫检查点抑制剂；细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原 ４；程序性死亡因子１／程序性死
亡因子１配体
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ａｓｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄ，ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｓｃｏｍｍｏｎｌｙｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｒｇｉｃａｌ
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ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｓｉｎｕｒｇｅｎｔｎｅｅｄｏｆｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｓａｎｅｗａｎｄｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅｔｕｍｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ，ｈａｓｂｒｏｕｇｈｔｇｏｏｄｎｅｗｓｔｏｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｗｉｌｌｒｅｖｉｅｗｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｏｆＮＳＣＬＣｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ．
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Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１

　　根据２０１８年全球癌症统计数据，肺癌是人群中最
常见的癌症，２０１８年诊断为肺癌的人数约为 ２００万
人，因肺癌而死亡的人数约为１７６万人［１］。肺癌依据

病因可分为原发性肺癌和继发性肺癌，而非小细胞肺

癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）是原发性肺癌
中最常见的类型，占肺癌的８５％ ～９０％［２］。依据 ＳＥ
ＥＲ数据库分析，过去４０年中整体肺癌患者五年生存
率仍不足２１％［３］，肺癌的临床治疗面临巨大考验。近

年来免疫治疗兴起，免疫检查点抑制剂（ｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＩＣＩ）广泛应用于黑色素瘤、前列腺
癌［４］、ＮＳＣＬＣ等恶性肿瘤的一二线治疗中，如细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关蛋白（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）抑制剂、程序性死亡受体１／配
体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇ
ａｎｄ１，ＰＤＬ１）抑制剂等。Ｔ细胞表面接受的抑制性

信号通路称为免疫检查点，免疫检查点过表达即会抑

制Ｔ细胞的免疫功能，ＩＣＩ通过阻断免疫检查点，增强
Ｔ细胞活性起到抗肿瘤的作用［５］。本文总结了 ＩＣＩ在
ＮＳＣＬＣ中的作用机制、治疗标志物的选择及常见抑制
剂的临床疗效和相关不良反应，旨在梳理这种新型治

疗方式进展，并作出展望。

１　免疫检查点抑制剂治疗非小细胞肺癌机制
　　免疫学认为肿瘤的发生与转归过程是机体通过获
得性免疫抵抗肿瘤生成，而肿瘤细胞通过多种机制逃

避机体免疫系统识别和攻击，肿瘤细胞摆脱免疫杀伤

作用随即进行生长和转移。免疫反应始于抗原呈递细

胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）的抗原摄取、加工和呈
递，抗原通过ＡＰＣ与主要组织相容性复合体分子（ｍａ
ｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）结合传递到 Ｔ细
胞表面受体；并且 Ｔ细胞上 ＣＤ２８受体与 ＡＰＣ上的
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ＣＤ８０／ＣＤ８６配体结合在一起，２种信号共同激活 Ｔ
细胞［６］。肺癌细胞的免疫逃逸主要通过免疫检查点

途径减弱免疫反应，常见如ＣＴＬＡ４、ＰＤ１等，见图１。
１．１　抗 ＣＴＬＡ４抗体　ＣＴＬＡ４为 ＣＤ２８的同源类似
物，对比ＣＤ２８而言，ＣＴＬＡ４与 ＣＤ８０／ＣＤ８６更具亲和
力，因此ＣＴＬＡ４通过竞争性作用，抢先与ＣＤ８０／ＣＤ８６
相结合，另外ＣＴＬＡ４可下调ＡＰＣ上ＣＤ８０／ＣＤ８６的表
达或通过细胞胞吞作用将其移除，借此阻断 ＣＤ２８的
结合路径来抑制 Ｔ细胞激活［７］。ＣＴＬＡ４在 Ｔ细胞活
化激活免疫反应过程中起负调节作用，抗 ＣＴＬＡ４抗
体可阻断抑制信号，诱导 Ｔ细胞活化增殖，恢复其
功能。

１．２　抗 ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体　ＰＤ１是一种Ⅰ型跨膜糖
蛋白，Ｉｓｈｉｄａ等最早于１９９２年在分离小鼠 Ｔ细胞参与
程序性细胞死亡过程发现。ＰＤ１有２种配体 ＰＤＬ１
及ＰＤＬ２，正常组织 ＰＤＬ１表达是对组织损伤持续的
炎性反应后控制组织自身的免疫应答表现，ＰＤＬ１在
Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞、胰岛细胞等
多种细胞上表达，ＰＤＬ２主要在巨噬细胞、Ｂ细胞群上
表达，基础表达量低［８］。ＰＤ１与配体结合后，细胞质
结构域中的酪氨酸残基被磷酸化随即募集蛋白酪氨酸

磷酸酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＰＴＰ），这些 ＰＴＰ
导致信号传导通路中信号激酶去磷酸化，ＣＤ２８受体的
阳性刺激信号传导受阻［９］。ＰＤ１信号导致激活转录
因子（ＴＦｓ）减少，如激活蛋白１（ＡＰ１），核转录因子的
激活Ｔ细胞（ＮＦＡＴ）和 ＮＦκβ，阻断 Ｔ细胞激活，并抑
制其增殖过程［１０］。

２　ＮＳＣＬＣ免疫治疗疗效预测标志物的选择
　　肺腺癌患者在选择靶向治疗时根据基因检测及驱

动基因阳性结果可以选择性使用不同靶向药物治疗，

特定的生物标志物可以预测患者进行免疫治疗时能否

临床获益。免疫治疗中常用的生物标志物有 ＰＤＬ１
表达、肿瘤突变负荷 （ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）、
微卫星高度不稳定性 （ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｈｉｇｈ，
ＭＳＩＨ）或错配修复缺陷 （ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒ，
ｄＭＭＲ）、肠道微生物菌群、肿瘤浸润性淋巴细胞等。
２．１　ＰＤＬ１　Ｔｏｐａｌｉａｎ等［１１］在评估 ＰＤＬ１表达用于
预测免疫治疗作用的临床试验中，５％肿瘤细胞表达
ＰＤＬ１为阳性组，结果显示 ＰＤＬ１阳性肿瘤患者的总
体反应率高于 ＰＤＬ１阴性肿瘤患者。基于 Ｃｈｅｃｋｍａｔｅ
０２４研究 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ获 ＦＤＡ批准作为 ＰＤＬ１表
达≥５０％转移性 ＮＳＣＬＣ的一线治疗［１２］。但研究发

现，ＰＤＬ１既可以由肿瘤微环境中肿瘤细胞表达，也可
由免疫细胞和部分炎性细胞表达，因此 ＰＤＬ１表达具
有干扰性［１３］。Ｒｉｔｔｍｅｙｅｒ等［１４］在研究 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ与
多西他赛用于ＮＳＣＬＣ的临床试验中，发现无论 ＰＤＬ１
表达水平如何，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ组生存率改善均优于多西
他赛组。另外部分临床试验证实，在 ＰＤＬ１表达阴性
的肿瘤患者中使用免疫检查点抑制剂，患者仍然可以

获得临床治疗效果［１５］。ＰＤＬ１表达也受到不同检测
方法（免疫组织化学、流式细胞术和 ｍＲＮＡ表达）限
制［１６］，因此单项的ＰＤＬ１表达水平并不足以成为一个
完美的免疫治疗生物标志物。

２．２　ＴＭＢ　ＴＭＢ是指每一个编码肿瘤基因组区域突
变的总数，研究认为癌细胞内的每个肿瘤突变都有可

能产生肿瘤特异性抗原（新抗原），因此突变越多，产

生的新抗原越多，免疫系统识别抗原几率增加，免疫治

疗效果更好。Ｙａｒｃｈｏａｎ等［１７］的临床研究显示，肿瘤突

　　注：ＴＣＲ在ＡＰＣ上的ＭＨＣ分子中呈递抗原，ＡＰＣ上的ＣＤ８０／ＣＤ８６配体与Ｔ细胞上的ＣＤ２８受体共刺激相互作用。ＣＴＬＡ４竞争性结合ＣＤ８０／
ＣＤ８６，ＰＤ１与其配体ＰＤＬ１／ＰＤＬ２结合。抗ＣＴＬＡ４、抗ＰＤ１、抗ＰＤＬ１抗体阻断相应的免疫检查点通路，恢复Ｔ细胞活性

图１　Ｔ细胞活化机制与免疫检查点抑制剂作用机制
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变负荷与免疫治疗客观反应率之间存在显著相关性

（Ｐ＜０．００１）。ＴＭＢ水平越高，肿瘤免疫治疗效果越
好，已在黑色素瘤、非小细胞肺癌、小细胞肺癌［１８２０］等

肿瘤的临床研究中显示出明显的优越性。Ｈｅｌｌｍａｎｎ
等［２１］试验证实，ＴＭＢ≥１０ｍｕｔ／Ｍｂ的ＮＳＣＬＣ患者接受
免疫治疗时无进展生存期明显更长。但近期部分临床

试验显示 ＴＭＢ水平与 ＰＤ１治疗效果无明显相关
性［２２２３］，病毒阳性患者 ＴＭＢ较低（Ｐ＜０．０１），总生存
期（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）反而较好，且试验证实 ＴＭＢ预
测与性别有关，ＴＭＢ对女性肺癌患者的预测能力明显
优于男性患者［２４］。ＴＭＢ又会受到采样时间，肿瘤异质
性等因素影响，因此需要推行新的检测方法，推动

ＴＭＢ检测用于临床实践。
２．３　肠道微生物菌群　人体肠道微生物群大约重
１０００ｇ，约有３０个种属，数量多达１０１４个，总数约是
人体细胞总数的１０倍，又被成为人类第二基因组［２５］。

研究发现ＩＣＩ治疗后疗效显著组患者体内有广泛存在
的ＡＫＫ菌，无反应组患者ＡＫＫ细菌水平较低［２６］。在

晚期黑色素瘤患者中，ＩＣＩ治疗反应组与无反应组体内
肠道菌群丰度不同，肠道菌群种类、数量与疗效相关，

反应组中 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ家族细菌的相对丰度更
高［２７］。Ｍａｔｓｏｎ等［２８］分析免疫治疗前转移性黑色素瘤

患者的基线粪便样本，发现反应组中具有丰富的细菌

种类，包括长双歧杆菌、鹰嘴菌和粪肠球菌，并且用患

者粪便重建无菌小鼠发现补充双歧杆菌后可以改善小

鼠肿瘤控制，增强 Ｔ细胞反应，提高抗 ＰＤＬ１治疗的
疗效。另外在研究抗生素治疗对晚期 ＮＳＣＬＣ及尿路
上皮癌患者抗 ＰＤ１或 ＰＤＬ１治疗影响试验中，抗生
素治疗患者的 ＰＦＳ和 ＯＳ明显缩短，主要原因为抗生
素的使用扰乱了肠道菌群的丰度，影响了免疫治疗作

用［２９］。在 ＮＳＣＬＣ的 ＩＣＩ治疗中也发现了相同结
论［３０］，但目前肠道菌群影响免疫治疗的机制尚未完全

明确。

２．４　肿瘤浸润性淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅ，ＴＩＬ）　ＴＩＬ是肿瘤微环境组成部分之一，对肿瘤
的生物学性质及免疫治疗具有重要影响［３１］。依据

ＰＤＬ１表达状态及ＴＩＬ数量，肿瘤可分为４类：Ⅰ型适
应性免疫抗性（ＰＤＬ１阳性和高 ＴＩＬ），Ⅱ型免疫忽视
（ＰＤＬ１阴性和低 ＴＩＬ），Ⅲ型内源性诱导（ＰＤＬ１阳性
和低ＴＩＬ）和Ⅳ型免疫耐受（ＰＤＬ１阴性和高 ＴＩＬｓ），研
究显示，Ⅰ型ＮＳＣＬＣ患者免疫治疗具有较好效果［３２］。

具体疗效需要更多临床数据进行验证。

３　免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌中的临床应用
３．１　免疫检查点抑制剂的单药治疗　近年来随着免

疫治疗的兴起，人源性抗 ＣＴＬＡ４抗体（Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ、
Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ），人源性抗ＰＤ１／ＰＤＬ１抗体（Ｐｅｍｂｒｏｌｉ
ｚｕｍａｂ、Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ、Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ）在ＮＳＣＬＣ的治疗取得
了丰硕的成果，多种ＩＣＩ被批准用于 ＮＳＣＬＣ的单药治
疗。基于 ＫＥＹＮＯＴＥ０２４和０４２的结果 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ
单药用于一线治疗 ＰＤＬ１阳性 ＮＳＣＬＣ患者，尤其是
ＰＤＬ１高表达人群［３３］。经与多西他赛相比的 Ｃｈｅｃｋ
Ｍａｔｅ０１７和ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０５７试验，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ获批用于
晚期复发性或难治性 ＮＳＣＬＣ的二线治疗［１５，３４］。ＰＯＰ
ＬＡＲ的一项Ⅱ期临床试验证实单药 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ用于
肺癌治疗的有效性，并且这种作用在ＰＤＬ１高表达患
者中更明显［３５］，后经ＯＡＫⅢ期试验验证，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ
成功获批用于既往接受过治疗的转移性ＮＳＣＬＣ患者，
无论患者ＰＤＬ１表达状态如何均可应用［３６］。

３．２　免疫检查点抑制剂联合化疗　随着 ＫＥＹＮＯＴＥ
０２１首次成功将铂类化疗与 ＩＣＩ联合治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
患者，无论ＰＤＬ１的表达如何，与单纯化疗及Ｐｅｍｂｒｏｌ
ｉｚｕｍａｂ单药治疗相比，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ加化疗组的ＯＲＲ
显著改善，而肿瘤进展率和死亡的风险率降低

５０％［３７］，免疫治疗转入到联合治疗阶段。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ
０１２试验中［３８］，Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合传统化疗组客观反应率
高达４７％，特别是Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ（５ｍｇ／ｋｇ）加紫杉醇—卡
铂组，２年ＯＳ率达到了６２％。在 ＫＥＹＮＯＴＥ１８９试验
中［３９］，对于先前未治疗的转移性非鳞状 ＮＳＣＬＣ且无
ＥＧＦＲ或ＡＬＫ突变的患者，Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ联合培美曲
塞和铂类药物组中位无进展生存期达到８．８个月，１２
个月总生存率为６９．２％。ＩＭｐｏｗｅｒ１３２试验结果证实，
Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合化疗组ＰＦＳ优于单纯化疗组，且 ＩＭ
ｐｏｗｅｒ１５０证实无论 ＰＤＬ１表达和 ＥＧＦＲ或 ＡＬＫ遗传
改变状态如何，Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合贝伐单抗和标准化疗
均显示ＯＳ优势［４０］。ＦＤＡ批准 Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂ联合贝伐
单抗和标准化疗用于一线治疗转移性非鳞状非小细胞

肺癌且无ＥＧＦＲ或ＡＬＫ基因组畸变的肿瘤患者。
３．３　免疫检查点抑制剂联合治疗　基于ＰＤ１途径与
ＣＴＬＡ４途径的作用方式不同，ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０１２试验开始
尝试双ＩＣＩ药物治疗方式，对于 ＮＳＣＬＣ患者一线应用
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ具有可耐受的安全性及治
疗作用［４１］。ＣｈｅｃｋＭａｔｅ２２７试验进一步证实，无论ＰＤ
Ｌ１的状态如何，双ＩＣＩ组（Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ）
与高 ＴＭＢ的单纯化疗组相比，中位 ＰＦＳ为７．２个月
ｖｓ．５．４个月，ＯＲＲ率也更高 ４５．３％ｖｓ．２６．９％。
ＣｈｅｃｋＭａｔｅ５６８［４２］中复发性ⅢＢ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ接受
Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ联合 Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ治疗，２５２例患者依据 ＰＤ
Ｌ１表达低于１％、１％及高于１％分组，ＯＲＲ率依次为
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１５％、３０％和４１％，且 ＯＲＲ随着 ＴＭＢ的增加而增加。
然而在Ⅰｂ期试验（ＮＣＴ０２０００９４７）１０２例晚期 ＮＳＣＬＣ
患者接受抗ＰＤＬ１抗体Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ和抗ＣＴＬＡ４抗体
Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ的联合治疗，２９例（２８％）因治疗相关的
不良事件引起停药，３７例（３６％）发生了与治疗相关的
严重不良事件［４３］。在Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０２４５３２８２）
中，１１１８例患者依据 ＰＤＬ１表达（≥２５％和 ＜２５％）
分组，并随机接受 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ（或 Ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ＋
Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ）或化疗治疗，最终主要终点 ＯＳ和 ＰＦＳ
差 异 无 统 计 学 意 义［４４］。 在 Ⅰ ｂ 期 试 验

（ＮＣＴ０２５３７４１８）中，又将Ｄ＋Ｔ方案与化疗联用，２４例
晚期ＮＳＣＬＣ患者中有１７例得到缓解，ＯＲＲ为５２．９％。
目前正在进行的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３０５７１０６）和Ⅲ期
试验（ＮＣＴ０２５４２２９３）将进一步探究 Ｄ＋Ｔ联合铂类化
疗的疗效，试验主要终点是 ＯＳ，次要终点是 ＰＦＳ、
ＯＲＲ、生活质量及安全性，具体效果有待研究。
３．４　免疫检查点抑制剂联合吲哚胺２，３双加氧酶
（ＩＤＯ１）抑制剂　吲哚胺２，３二加氧酶１（Ｉｎｄｏｌａｍｉｎｅ
２，３ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ１），是一种可催化色氨酸代谢
为犬尿氨酸的金属蛋白酶，ＩＤＯ１将色氨酸氧化为 Ｎ
甲酰基犬尿氨酸，然后将其转化为分解代谢产物［４５］。

色氨酸被消耗后，Ｔ细胞活化激酶ＰＫＣθ的活性下降，
且色氨酸分解代谢产物通过与芳香烃受体结合促进

ＣＤ４＋Ｔ细胞分化成 Ｔｒｅｇ细胞，同时限制其分化成
Ｔｈ１７细胞，免疫系统受到抑制［４６］。经多重定量免疫

荧光测量５５２例Ⅰ ～Ⅳ期肺癌患者中 ＰＤＬ１、ＩＤＯ１、
Ｂ７Ｈ４和不同的肿瘤浸润淋巴细胞（ＴＩＬ）亚型的水
平，ＰＤＬ１和 ＩＤＯ１升高与明显的 Ｂ细胞和 Ｔ细胞浸
润一致，两者出现有限的共表达现象［４７］。ＥＣＨＯ２０２／
ＫＥＹＮＯＴＥ０３７试验中选用了 ＩＤＯ１抑制剂 Ｅｐａｃａ
ｄｏｓｔａｔ联合 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗 ＮＳＣＬＣ患者，最终 ４０
例可评估疗效的患者ＯＲＲ为３５％，ＤＣＲ为６０％，所有
患者中，最常见的不良反应是疲劳（１９％）、关节痛
（９％）和 ＡＳＴ升高（９％），Ｅ＋Ｐ方案一般耐受性良
好，对晚期ＮＳＣＬＣ治疗有效 ［４８］。

３．５　免疫检查点抑制剂联合放疗　对于晚期 ＮＳＣＬＣ
患者而言，放疗的大量射线照射一方面可以破坏细胞

内的ＤＮＡ，有效减慢肿瘤转移并缓解局部压迫症状，
另一方面通过放疗杀死的肿瘤细胞会释放出大量新的

抗原激活机体的免疫反应，因此对于晚期 ＮＳＣＬＣ治
疗，免疫检查点抑制剂联合放疗成为一种新的有效治

疗方式。７６例复发转移性非小细胞肺癌患者随机接
受Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ（每３周２００ｍｇ／ｋｇ）治疗（对照组）
或先接受放疗（８Ｇｙ×３次）后再接受 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ

治疗（试验组），１２周时试验组与对照组相比，ＯＲＲ为
３６％ ｖｓ．１８％，ＰＦＳ为６．６个月ｖｓ．１．９个月，中位总体
生存期为１５．９个月ｖｓ．７．６个月，亚组分析显示，对于
ＰＤＬ１阴性肿瘤患者，增大放疗剂量疗效更佳，结果显
示，在Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗前一定程度的放疗有助于改
善治疗效果［４９］。ＮＣＴ０２３１６００２试验中晚期 ＮＳＣＬＣ患
者接受局部消融治疗后，静脉注射 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治
疗，每２１ｄ２００ｍｇ，共８个周期，ＰＦＳ中位数为１９．１个
月，１２个月的总体平均生存率为９０．９％，２４个月时为
７７．５％，结果证实，晚期肺癌患者在局部消融治疗后接
受 Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ可改善 ＰＦＳ并且不影响生活质
量［５０］。但这种治疗方式也存在许多问题需要解决，如

ＩＣＩ相关的最佳放疗剂量和时间、ＰＤＬ１状态的影响，
如何在这些组合中添加免疫检查点抑制剂等，有待进

一步的试验研究去探索出理想的治疗组合方式。

３．６　免疫检查点抑制剂联合靶向治疗　对于具有
ＥＧＦＲ、ＢＲＡＦ、ＡＬＫ或ＲＯＳ１等驱动基因突变的敏感性
ＮＳＣＬＣ患者而言，一线首选酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩ）靶向治疗。由于靶向治疗的
耐药性等问题，人们尝试ＩＣＩ联合ＴＫＩ的治疗方法，尽
管部分亚组显示出积极信号但总体而言临床疗效不

佳，不良反应显著［５１］。对于这类患者推荐在ＴＫＩ治疗
无效或无法耐受ＴＫＩ药物反应时，再选用ＩＣＩ治疗。
４　ＩＣＩ治疗相关不良事件
　　ＩＣＩ在临床实践中的应用也会出现一系列毒性反
应，包括肺炎、肝炎、结肠炎和内分泌病变等，常发生在

治疗后２周 ～３个月，最常见的不良反应为嗜睡、皮
疹、瘙痒、肝毒性、腹泻、结肠炎和垂体炎［５２］。免疫相

关不良反应的主要治疗手段包括降低剂量或停止使用

药物，以及考虑免疫抑制，对于严重的毒性反应，应永

久终止免疫治疗［５３］。

　　综上，非小细胞肺癌的免疫检查点抑制剂治疗已
取得成果，但对于精准免疫治疗来说仍任重道远，ＩＣＩ
治疗精准标志物的选择、ＩＣＩ药物联用的组合方式及药
物剂量等问题仍需要进一步的探索。
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ｔｕｒｅ１４０１１．

［１４］　ＲｉｔｔｍｅｙｅｒＡ，ＢａｒｌｅｓｉＦ，ＷａｔｅｒｋａｍｐＤ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ

ｄｏｃｅｔａｘｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ（ＯＡＫ）：Ａｐｈａｓｅ３，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎ

ｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３８９（１００６６）：２５５２６５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１６）３２５１７Ｘ．

［１５］　ＢｒａｈｍｅｒＪ，ＲｅｃｋａｍｐＫＬ，ＢａａｓＰ，ｅｔａｌ．ＮｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓＤｏｃｅｔａｘ

ｅｌｉｎａｄｖａｎｃｅｄｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌ

ＪＭｅｄ， ２０１５， ３７３（２）： １２３１３５． ＤＯＩ： １０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１５０４６２７．

［１６］　ＧｏｏｄｍａｎＡ，ＰａｔｅｌＳＰ，ＫｕｒｚｒｏｃｋＲ．ＰＤ１ＰＤＬ１ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋ

ｐｏｉｎｔｂｌｏｃｋａｄｅｉｎＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１７，１４（４）：２０３２２０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｃｌｉｎｏｎｃ．２０１６．１６８．

［１７］　ＹａｒｃｈｏａｎＭ，ＨｏｐｋｉｎｓＡ，ＪａｆｆｅｅＥＭ．Ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎａｎｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｔｏＰＤ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１７，３７７

（２５）：２５００２５０１．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｃ１７１３４４４．

［１８］　ＶａｎＡｌｌｅｎＥＭ，ＭｉａｏＤ，ＳｃｈｉｌｌｉｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｏｆ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＣＴＬＡ４ｂｌｏｃｋａｄｅｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１５，３５０（６２５７）：２０７２１１．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｄ００９５．

［１９］　殷悦，张羽白，邢丽娜．肿瘤突变负荷对非小细胞肺癌免疫治

疗疗效的预测价值 ［Ｊ］．华老年多器官疾病杂志，２０１８，１７（９）：

７１７７２０．ＤＯＩ：１０．１１９１５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１５４０３．

［２０］　ＨｅｌｌｍａｎｎＭＤ，ＣａｌｌａｈａｎＭＫ，ＡｗａｄＭＭ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌ

ｂｕｒｄｅｎａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎｉｖｏｌｕｍａｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈＩｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１８，

３３（５）：８５３８６１．ｅ４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｅｌｌ．２０１８．０３．０１８．

［２１］　ＨｅｌｌｍａｎｎＭＤ，ＣｉｕｌｅａｎｕＴＥ，ＰｌｕｚａｎｓｋｉＡ，ｅｔａｌ．Ｎｉｖｏｌｕｍａｂｐｌｕｓ

Ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｗｉｔｈａｈｉｇｈｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎ［Ｊ］．

ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１８，３７８（２２）：２０９３２１０４．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１８０１９４６．

［２２］　ＲｉａｚＮ，ＨａｖｅｌＪＪ，ＭａｋａｒｏｖＶ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒａｎｄｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｗｉｔｈＮｉｖｏｌｕｍａｂ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１７，

１７１（４）：９３４９４９，ｅ１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２０１７．０９．０２８．

［２３］　ＨａｎｎａＧＪ，ＬｉｚｏｔｔｅＰ，ＣａｖａｎａｕｇｈＭ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔｅｖｅｎｔｓｐｒｅｄｉｃｔ

ａｎｔｉＰＤ１／Ｌ１ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣＩＩｎｓｉｇｈｔ，

２０１８，３（４）：９８８１１．ＤＯＩ：１０．１１７２／ｊｃｉ．ｉｎｓｉｇｈｔ．９８８１１．

［２４］　ＷａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＪ，ＨｅＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｐｏｗｅｒｏｆｔｕｍｏｒｍｕｔａ

ｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ

ｂｙｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｓｅｘ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１９，１４５（１０）：２８４０２８４９．

ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３２３２７．

［２５］　章必成，彭敏，宋启斌．肠道微生物群与免疫治疗疗效的关系

［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１８，２４（１１）：１０５６１０５９．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１１７０Ｘ．

［２６］　ＲｏｕｔｙＢ，ＬｅＣｈａｔｅｌｉｅｒＥ，ＤｅｒｏｓａＬ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｆｌｕ

ｅｎｃｅｓｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＰＤ１ｂａｓｅｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙａｇａｉｎｓｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｕｍｏｒｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７１）：９１９７．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．

ａａｎ３７０６．

［２７］　ＧｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎＶ，ＳｐｅｎｃｅｒＣＮ，ＮｅｚｉＬ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏａｎｔｉＰＤ１ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｍｅｌａｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７１）：９７１０３．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉ

ｅｎｃｅ．ａａｎ４２３６．

［２８］　ＭａｔｓｏｎＶ，ＦｅｓｓｌｅｒＪ，ＢａｏＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｍｅｎｓａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉＰＤ１ｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ

［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３５９（６３７１）：１０４１０８．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉ

ｅｎｃｅ．ａａｏ３２９０．

［２９］　ＹｕＧ，ＧａｉｌＭＨ，ＣｏｎｓｏｎｎｉＤ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇｈｕｍａｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｅＢｉｏｌ，２０１６，１７（１）：１６３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５９

０１６１０２１１．

［３０］　ＤｅｒｏｓａＬ，ＨｅｌｌｍａｎｎＭＤ，ＳｐａｚｉａｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ｎｅｇａｔｉｖｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｏｎｃｌｉｎｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｒｅｎａｌｃｅｌｌａｎｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１８，２９（６）：１４３７１４４４．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／

ｍｄｙ１０３．

［３１］　刘丹丹，韩雷，于津浦．肿瘤免疫治疗疗效和预后相关生物标

志物的研究进展 ［Ｊ］．中国肿瘤生物治疗杂志，２０１９，２６（１０）：

１１４８１１５５．ＤＯＩ：１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３８５ｘ．

［３２］　ＭａｚｚａｓｃｈｉＧ，ＭａｄｅｄｄｕＤ，ＦａｌｃｏＡ，ｅｔａｌ．ＬｏｗＰＤ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＣＤ８（＋）ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｃｏｎｆｅｒｓａｎｉｍｍｕｎｅ

·５１３·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



ｐｒｉｖｉｌｅｇｅｄｔｉｓｓｕｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎＮＳＣＬＣｗｉｔｈａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄ

ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，２４（２）：４０７４１９．

ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１７２１５６．

［３３］　ＭｏｋＴＳＫ，ＷｕＹＬ，ＫｕｄａｂａＩ，ｅｔａｌ．Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓｃｈｅｍｏ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｕｎｔｒｅａｔｅｄ，ＰＤＬ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ，ｌｏｃａｌｌｙａｄ

ｖａｎｃｅｄｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＫＥＹＮＯＴＥ０４２）：

ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

２０１９，３９３（１０１８３）：１８１９１８３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１８）

３２４０９７．

［３４］　ＢｏｒｇｈａｅｉＨ，ＰａｚＡｒｅｓＬ，ＨｏｒｎＬ，ｅｔａｌ．ＮｉｖｏｌｕｍａｂｖｅｒｓｕｓＤｏｃｅｔａｘｅｌ

ｉｎａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ

Ｍｅｄ，２０１５，３７３（１７）： １６２７１６３９． ＤＯＩ： １０．１０５６／ＮＥＪ

Ｍｏａ１５０７６４３．

［３５］　ＦｅｈｒｅｎｂａｃｈｅｒＬ，ＳｐｉｒａＡ，ＢａｌｌｉｎｇｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｅｚｏｌｉｚｕｍａｂｖｅｒｓｕｓ

ｄｏｃｅｔａｘｅｌｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｔｒｅａｔｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ（ＰＯＰＬＡＲ）：Ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１００３０）：１８３７１８４６．ＤＯＩ：

１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（１６）００５８７０．

［３６］　ＢｒａｈｍｅｒＪＲ，ＧｏｖｉｎｄａｎＲ，ＡｎｄｅｒｓＲＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｏｃｉｅｔｙｆｏｒｉｍｍｕ

ｎｏｔｈｅｒａｐｙｏｆｃａｎｃｅｒｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｔｈｅ
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综　述

　局部高雌激素在子宫内膜异位症发病机制中的作用

程冀妍，陈?，江春花综述　曹颖审校

基金项目：国家自然科学青年基金项目（８１６０３４５５）；华北理工大学大学生创新创业训练计划项目（Ｘ２０１８４０１）

作者单位：０６３２１０　唐山，华北理工大学中医学院

通信作者：曹颖，Ｅｍａｉｌ：ｃｏｕｎｙ０２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　子宫内膜异位症是一种雌激素依赖性疾病，药物治疗以降低全身雌激素水平为目的，由此带来的不
良反应限制了药物的长时间使用。诸多研究表明，子宫内膜异位症病灶局部雌激素占主导，高于血液循环中雌激素

水平且不随月经周期变化。局部高雌激素环境有利于异位子宫内膜细胞增殖、迁移、黏附及侵袭，促进了异位病灶的

发生、发展。文章就子宫内膜异位症病灶局部雌激素产生的机制及高雌激素对其发生、发展的影响作一综述，以期为

子宫内膜异位症的治疗提供新思路。

【关键词】　子宫内膜异位症；雌激素，局部；炎性反应；发病机制
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ａｎｄＥｎｔｒｅｐｒｅｎｅｕｒｓｈｉｐＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍＰｒｏｊｅｃｔ（Ｘ２０１８４０１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓｉｓａｎｅｓｔｒｏｇｅｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｉｓｅａｓｅ．Ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙａｉｍｓｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｅｓｔｒｏｇｅｎｉｎｔｈｅ
ｗｈｏｌｅｂｏｄｙ．Ｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｔｌｉｍｉｔｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｕｓｅｏｆｄｒｕｇｓ．Ｍａｎｙｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈａｔｅｓｔｒｏｇｅｎｉｓ
ｄｏｍｉｎａｎｔｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｂｌｏｏｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｄｏｅｓｎｏｔｃｈａｎｇｅｗｉｔｈｍｅｎｓｔｒｕａｌｃｙｃｌｅ．Ｌｏｃａｌｈｉｇｈ
ｅｓｔｒｏｇｅｎｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｅｃｔｏｐｉｃｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｐｒｏ
ｍｏｔｅｓｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｃｔｏｐｉｃｌｅｓｉｏｎｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｏｃａｌｅｓｔｒｏｇｅｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｅｓｔｒｏｇｅｎｏｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；Ｌｏｃａｌｅｓｔｒｏｇｅｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　　子宫内膜异位症是子宫内膜间质及腺体生长在子
宫外其他组织或器官，如腹壁、卵巢、宫骶韧带等部位，

引起以进行性痛经、慢性盆腔痛、性交困难、不孕等为

主要临床表现的一种疾病。严重的子宫内膜异位症可

导致盆腔解剖结构改变，形成广泛粘连。该病在育龄

期女性中的患病率可达１％ ～６．８％［１２］，甚至更高，严

重影响了育龄期女性身体健康及生活质量［３］。虽然

子宫内膜异位症发生的病理机制尚未阐明，但大量的

流行病学及临床研究均表明，子宫内膜异位症是一种

雌激素依赖性疾病。雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）具有促进
异位病灶细胞黏附、侵袭、增殖，抑制凋亡，维持炎性反

应的作用［４６］。现阶段的药物治疗，主要以降低循环中

雌激素水平为主，其带来的不良反应限制了药物的长

期应用［７］。更有研究表明，腹膜型及深部浸润型子宫

内膜异位症病灶局部雌激素水平不随月经发生周期性

变化［８］，子宫内膜异位症患者异位病灶中雌激素水平

升高，而血液循环中雌激素水平并未升高［６］，以上均

说明局部雌激素代谢在子宫内膜异位症的发生发展中

起着重要作用。子宫内膜异位症理想治疗方案为靶向

抑制病灶局部产生的雌激素，因此充分认识病变局部

的雌激素代谢及其作用，可能为研究新的子宫内膜异

位症治疗药物提供思路。

１　异位病灶中雌激素的来源
　　绝经期前女性体内雌激素主要来源于卵巢，卵泡
膜细胞在各种酶的催化作用下，将血液中的胆固醇转

化为雄烯二酮和睾酮。芳香化酶是雌激素的主要合成
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酶，在排卵前其将雄烯二酮转化为雌酮（ｅｓｔｒｏｎｅ，Ｅ１），
将睾酮转化为 Ｅ２。除卵巢外，一些非性腺器官和组
织，如外周皮肤和脂肪组织也可将肾上腺分泌的雄烯

二酮转化为 Ｅ１，Ｅ１还可在类固醇脱氢酶的作用下转
化为Ｅ２。异位内膜间质细胞自身也可合成雌激素，且
合成能力较在位内膜、正常内膜明显增强［９］。因此异

位病灶中的雌激素来源有４种：（１）排卵前卵泡分泌
的 Ｅ２随血液循环进入异位组织；（２）排卵期卵泡破
裂，卵泡液中的Ｅ２直接进入腹腔；（３）周围组织如脂
肪、皮肤、骨骼肌等，通过旁分泌和自分泌生成雌激素；

（４）异位内膜间质细胞将胆固醇转化为 Ｅ２，经旁分泌
作用于异位病灶［４］。

２　病灶局部雌激素水平升高
　　相较于血清中 Ｅ２、Ｅ２／Ｅ１比值的周期性变化，异
位病灶中的 Ｅ２及 Ｅ２／Ｅ１比值远高于同期血清，且不
随月经周期而改变，Ｅ２始终是异位病灶微环境中的优
势激素［８］。大量基因组学研究发现［１０１２］，在异位组织

中多种性激素受体及参与性激素合成代谢的酶基因表

达失调，如雌激素受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，
ＥＲα）表达下调，ＥＲβ表达上调，雌激素合成相关酶如
芳香化酶、１７β羟化类固醇脱氢酶（１７ｂｅｔａｈｙｄｒｏｘｙｓｔｅ
ｒｏｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，１７βＨＳＤ）基因表达增加。一种高
雌激素依赖性基因Ｃｙｒ６１在子宫内膜异位症患者的在
位内膜及异位病灶中表达上调［１３］。此外，在雌激素刺

激下，子宫内膜下肌层的蠕动波显著增强。子宫内膜

异位症患者外周血中雌激素水平正常，其子宫肌层蠕

动波却增强，与控制性超促排卵卵巢过度刺激时类

似［１４］。以上证据均表明，在子宫内膜异位症病灶局部

存在高雌激素环境，其与病灶组织微环境对雌激素合

成代谢的调控密切相关，减少异位病灶微环境中 Ｅ２
合成对于治疗子宫内膜异位症具有重要意义。

３　局部高雌激素形成机制
　　芳香化酶是将雄激素转化为雌激素的限速酶，其
在正常子宫内膜中不表达，在子宫内膜异位症患者异

位内膜及在位内膜中均高表达，这是导致异位病灶雌

激素合成增加的重要原因［４］。芳香化酶可将卵巢及

肾上腺来源的雄烯二酮转化为 Ｅ１，Ｅ１在１７βＨＳＤ作
用下被转化为 Ｅ２。环磷酸腺苷（ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）类似物或前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａ
ｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）能够上调异位内膜间质细胞中芳香
化酶的表达，而 ＰＧＥ２的合成由环氧合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅｔｙｐｅ２，ＣＯＸ２）所调控。此外，ＰＧＥ２能够上调
性激素合成急性调节蛋白（ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃａｃｕｔｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳｔＡＲ）表达，后者能够促进胆固醇进入线粒体

合成性激素［１５］。以上研究表明炎性反应环境能够有

利于异位病灶合成 Ｅ２。类固醇生成因子１（ｓｔｅｒｏｉｄｏ
ｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒ１，ＳＦ１）在正常子宫内膜腺体和间质细胞
中几乎无表达，在异位内膜间质细胞中高表达，ＳＦ１
与芳香化酶及 ＳｔＡＲ基因的启动子区结合，可激活上
述基因转录［１６］。另有研究认为异位内膜间质细胞中

上游刺激因子２（ｕｐｓｔｒｅａｍｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ２，ＵＳＦ２）
及转录因子２１（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２１，ＴＦ２１）表达明显
高于在位内膜间质细胞，ＵＳＦ２与ＴＦ２１能够协同作用，
与ＳＦ１基因上游的Ｅｂｏｘ元件相结合，从而激活 ＳＦ１
转录［１７］。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因
子１（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉ
ｖａｔｏｒ１，ＰＧＣ１）是一种调节类固醇合成的转录共激
活剂，在卵巢子宫内膜异位囊肿中高表达，可以激活芳

香化酶的转录活性。由腹腔巨噬细胞和异位病灶产生

的主要致炎因子肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ａｌｐｈａ，ＴＮＦα）可以激活异位内膜间质细胞中 ＰＧＣ１α
转录［１８］，这一发现也证明病灶局部炎性反应环境与高

雌激素状态密切相关。

４　局部高雌激素对子宫内膜异位症发生发展的影响
　　雌激素通过与雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）
结合发挥生物学作用。ＥＲ存在于细胞核、细胞质及细
胞膜上。雌激素激活核受体 ＥＲ后，能够激活多种基
因转录。此外，雌激素还可以与细胞质及细胞膜上的

ＥＲ或Ｇ蛋白偶联雌激素受体１（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｅｓ
ｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＧＰＥＲ）结合，通过非基因组方式发挥
作用［１９］。ＥＲα和ＥＲβ是２种最经典的雌激素受体。
在正常子宫内膜中，以 ＥＲα占主导，特别是子宫内膜
增殖主要依赖 ＥＲα的作用。子宫内膜异位症病灶中
呈现ＥＲα表达下调，ＥＲβ表达上调的表现，ＥＲα／ＥＲβ
的比值下降［２０２１］。在异位内膜间质细胞中 ＥＲα表达
下调与３′端附近启动子高甲基化有关。此外，在卵巢
子宫内膜异位囊肿间质细胞中，ＥＲβ可以直接抑制
ＥＲα表达。然而在异位内膜间质细胞中，ＥＲβ启动子
ＣｐＧ岛的甲基化程度很低；正常内膜间质细胞中，该段
序列呈现高甲基化［２０］。病灶局部高雌激素及雌激素

受体的变化，使异位组织细胞在增殖、凋亡、黏附、侵

袭、血管新生、炎性反应等诸多方面异常，有利于子宫

内膜异位症的发生发展。

４．１　雌激素对异位病灶细胞增殖及凋亡影响　Ｅ２诱
导ＥＲβ在ＲＡＳ样雌激素调节生长抑制因子（ｒａｓｌｉｋｅ
ａｎｄｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＲＥＲＧ）基因启
动子区域富集，促进其转录。ＰＧＥ２介导蛋白激酶 Ａ
可以使ＲＥＲＧ磷酸化并发生核转位，从而诱导异位内
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膜细胞增殖［２１］。ＥＲβ还可抑制由肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）诱导的凋亡。凋
亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，
ＡＳＫ１）是 ＴＮＦα诱导凋亡的关键蛋白，异位病灶中
ＥＲβ与 ＡＳＫ１相互作用，从而抑制凋亡发生。应用
ＥＲβ特异性抑制剂 ＰＨＴＰＰ能够显著抑制子宫内膜异
位症模型小鼠异位病灶生长［２２］。

４．２　雌激素对异位内膜细胞上皮间质转化的影响　
Ｓａｍｐｓｏｎ经血逆流学说被广泛接受，即月经期破碎的
子宫内膜组织通过输卵管逆流进入腹腔，黏附并种植

形成异位病灶。在此过程中，上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）可能是实现内膜异
位种植的关键环节 ［２３２４］。ＥＭＴ是指上皮细胞失去细
胞骨架和细胞间接触的极性，具备了更强的迁移及侵

入能力，向高运动性的间充质细胞转化。在子宫内膜

异位症患者的腹膜异位病灶及周围腹膜组织中，上皮

细胞标志物表达下调而间叶细胞标志物表达上调。随

着腹膜间皮细胞的ＥＭＴ改变，破碎的子宫内膜更容易
黏附于腹膜基质，开始异位生长［２５］。细胞质中大量丰

度的βｃａｔｅｎｉｎ可以发生核转位，激活 ＥＭＴ过程中多
种蛋白的基因转录。而雌激素作用下 ＥＲ能够与 β
ｃａｔｅｎｉｎ的雌激素反应元件结合，启动 βｃａｔｅｒｎｉｎ转
录［２６］。因此，雌激素可能通过上调 βｃａｔｅｎｉｎ的表达
促进异位内膜细胞ＥＭＴ进程。肝细胞生长因子（ｈｅｐ
ａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）是激活ＥＭＴ信号的重要蛋
白，有研究证实雌激素能够促进卵巢子宫内膜异位病

灶细胞中ＨＧＦ基因转录，并上调多种间质细胞标志蛋
白的表达，促进细胞迁移［２７］。此外，子宫内膜细胞在

迁移和侵袭过程中发生组织重构时，需要破坏细胞外

基质。基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）在腹膜组织破坏及子宫内膜异位生长中发挥
重要作用。雌二醇干预下，异位内膜间质细胞中

ＭＭＰ９的表达上调［２８］。以上研究说明雌激素在子宫

内膜迁移、黏附、侵袭种植过程中发挥着重要调节

作用。

４．３　雌激素促进血管生成　与其他组织相比，子宫内
膜的血管生长呈现复杂的周期性变化。增殖期雌激素

促进血管增殖，分泌期孕激素促进血管成熟［２９］。异位

病灶在腹腔种植成功后，其进一步生长需要依赖血管

新生，这一过程需雌激素的参与。与正常仓鼠相比，去

势后仓鼠子宫内膜异位症病灶血管化程度低，说明性

激素能够促进异位病灶血管新生［３０］。体外实验表明，

雌激素作用下，血管内皮祖细胞的迁移和成管能力增

强［３１］。雌激素可以上调βｃａｔｅｒｎｉｎ转录，βｃａｔｅｒｎｉｎ的

稳定表达激活了Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，后者能够直
接促进血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）转录［２６］。

４．４　雌激素促进炎性反应发生　子宫内膜异位症被
认为是一种慢性炎性反应。大量证据表明，在异位病

灶及子宫内膜异位症患者腹腔液中，巨噬细胞数量增

加［３２］。有研究认为，病灶局部及腹腔液中巨噬细胞以

ＥＲβ表达为主［３３］。在雌激素干预下，脊髓背角神经节

中趋化因子（ＣＣ基序）配体２［ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ（ＣＣｍｏｔｉｆ）
ｌｉｇａｎｄ２，ＣＣＬ２］、集落刺激因子 １（ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ１，ＣＳＦ１）基因表达增加，从而促进巨噬细胞的
募集、生存及活化，被认为是神经源性炎性反应的关键

环节。随着巨噬细胞数量的增加，腹腔液中ＴＮＦα、ＩＬ
６、ＩＬ１β等促炎因子表达增加。此外，雌激素能够激
活ＣＯＸ２基因转录［３４］。而 ＣＯＸ２是 ＰＧＥ２合成过程
中必不可少的催化酶，花生四烯酸在 ＣＯＸ２催化下转
化为前列腺素Ｇ２，后者在 ＰＧＥ２合成酶作用下转化为
ＰＧＥ２。一项在人胎盘绒毛血管内皮细胞中的研究表
明，雌激素受体β（ＥＲβ）为ＣＯＸ２表达所必需［３５］。因

此有学者推测，在异位病灶中，Ｅ２激活 ＣＯＸ２转录的
过程至少有一部分需要通过介导 ＥＲβ来完成。由此
看来，炎性介质ＰＧＥ２通过激活 ＳｔＡＲ、芳香化酶转录，
促进Ｅ２合成；Ｅ２与 ＥＲβ结合后激活了 ＣＯＸ２转录，
又能够促进ＰＧＥ２的产生。因此在异位病灶中形成了
一个炎性反应—雌激素相互作用的恶性循环，被称为

ＰＧＥ２Ｅ２正反馈环［４，３６］。

５　小　结
综上所述，子宫内膜异位症是一种雌激素依赖性

疾病，病灶局部高雌激环境是子宫内膜异位症不容忽

视的病理改变，其形成与病灶局部慢性炎性反应状态

息息相关。高雌激素微环境可促进子宫内膜异位组织

增殖、黏附、侵袭、血管生成过程，是组织异位种植的基

础；有利于慢性炎性反应状态的持续，为病变的进展提

供条件。异位病灶高雌激素微环境又几乎不受循环中

雌激素变化的影响，因此降低病灶局部雌激素水平可

能是制约子宫内膜异位症药物疗效提高的难点。高雌

激素环境与慢性炎性反应状态相互影响，以炎性反应

为靶点的药物研究可能会成为子宫内膜异位症治疗药

物研发的重点。
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　　【摘　要】　幽门螺杆菌感染是慢性胃炎和消化性溃疡的主要原因，且在远端胃腺癌和胃黏膜相关淋巴组织
（ＭＡＬＴ）淋巴瘤的发生中具有决定性致病作用。随着对幽门螺杆菌研究的不断深入，发现幽门螺杆菌与许多胃外疾
病的发生发展有密切联系。文章对幽门螺杆菌与胃外疾病的研究进展进行综述。
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　　幽门螺杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｆｉ，Ｈｐ）是人类常见
的致病菌之一，在人群中有较高的感染率。自１９８３年
Ｍａｒｓｈａｌｌ和Ｗａｒｒｅｎ在微氧条件下首次从人体的胃黏膜
活体标本中找到幽门螺杆菌，Ｈｐ感染一直是国内外学
者研究的热点。近年来，随着对 Ｈｐ的进一步研究，越
来越多的临床研究表明，Ｈｐ感染还在许多胃肠外疾病
（包括心脑血管疾病、血液系统疾病、皮肤疾病、神经

系统疾病等）的发生、发展中起着一定的作用。

１　幽门螺杆菌感染与心血管疾病
　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）由于血管
内皮功能障碍与血管壁同时重建相关，伴随着血压升

高，局部炎性状态和血液凝固；均趋向于动脉粥样硬化

斑块形成，这些斑块不稳定且容易破裂。近期研究发

现，合并幽门螺杆菌感染可能是导致冠心病患者斑块

稳定性下降、脂质代谢紊乱加剧、炎性反应加重的重要

因素之一［１］。有学者认为幽门螺杆菌感染引起的慢

性炎性反应是冠心病的危险因素之一，幽门螺杆菌在

冠心病发病机制中的特殊作用被认为与其触发持续的

慢性炎性状态有关，该状态在胃上皮细胞内存在，但也

可引起全身性炎性反应，但其炎性反应的机制暂不清

楚［２３］。Ｈｐ特异性抗体（ＨｐＡｂ）、抗 ＨｐＣａｇＡ抗体
（抗 ＨｐＣａｇＡＡｂ）是反映 Ｈｐ感染是否存在及严重程
度的有效抗体，近期一项病例对照研究中［４］，以冠心

病患者１１９例作为冠心病组、健康体检者 １００例作为
正常对照组，发现冠心病组血清中 ＨｐＩｇＧ、抗 ＨｐＣａ
ｇＡＩｇＧ的含量均高于正常对照组，说明幽门螺杆菌感
染导致冠心病发病风险增加，且具体含量与冠脉病变

存在密切相关，另有研究发现［５］，ＨＰ感染者患冠心病
风险明显增加，ＨＰ阳性患者冠心病风险为ＨＰ阴性患
者的２．８倍，ＨＰ（＋）ＣａｇＡＩｇＧ（）患者冠心病风险为
ＨＰ阴性患者的２．５倍，而ＨＰ（＋）ＣａｇＡＩｇＧ（＋）冠心
病风险为ＨＰ阴性患者的３．３倍。
２　幽门螺杆菌感染与血液系统疾病
２．１　幽门螺杆菌感染与缺铁性贫血（ＩＤＡ）　缺铁性
贫血与幽门螺杆菌感染有关。幽门螺杆菌感染治疗指

南表明，在幽门螺杆菌感染合并缺铁性贫血病例中应

该根除幽门螺杆菌感染［６］。幽门螺杆菌感染导致缺

铁性贫血的机制尚不清楚，部分国内外学者认为，幽门
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螺杆菌感染引发缺铁性贫血可能与幽门螺杆菌降低人

体内维生素Ｃ浓度、引起胃上皮凋亡而影响铁吸收有
关。Ｘｕ等［７］证明 Ｈｐ感染使胃和十二指肠黏膜上皮
溃疡、糜烂及功能紊乱，引起铁和含铁蛋白从胃和十二

指肠黏膜中流失。Ｈｅｒｓｈｋｏ等［８］证实 ６４％ ～７５％的
ＩＤＡ和幽门螺杆菌感染患者在根除幽门螺杆菌后 ＩＤＡ
完全消失。一项Ｍｅｔａ分析指出，幽门螺杆菌根除治疗
加铁治疗与单纯铁治疗比较，疗效更好［９］。

２．２　幽门螺杆菌感染与特发性血小板减少性紫癜
（ＩＴＰ）　特发性血小板减少性紫癜是一种自身免疫性
疾病，其特征是在没有其他原因的情况下出现孤立性

血小板减少症。王旭萍等［１０］通过临床研究发现，ＩＴＰ
患者根除幽门螺杆菌可使血小板计数增加，且根除成

功率影响ＩＴＰ患者血小板计数。而 Ｓｈｅｅｍａ等［１１］也有

相似的研究结果。研究发现［１２］，ＩＴＰ患者幽门螺杆菌
感染率为 ６２．５％，健康对照组幽门螺杆菌感染率为
３８．３％，ＩＴＰ组幽门螺杆菌阳性率远高于对照组；而治
疗组２５例患者中治疗有效２２例，对照组２５例患者中
治疗有效１６例；且对照组复发率５２％，治疗组复发率
２０％，表明幽门螺杆菌的根除对 ＩＴＰ的治疗和长期预
后都有一定帮助。有关幽门螺杆菌感染导致ＩＴＰ的致
病机制尚未阐明，但根除幽门螺杆菌为 ＩＴＰ患者的治
疗提供了一个全新的治疗方案。

３　幽门螺杆菌感染与皮肤疾病
３．１　幽门螺杆菌感染与酒渣鼻　酒渣鼻又称红斑痤
疮，是与幽门螺杆菌感染最为相关的皮肤病之一。它

是一种慢性面部皮炎，表现为红斑和皮肤病变，其特征

是大量扩张的红色浅表毛细血管，称为毛细血管扩张，

其病因尚不清楚。Ｇｒａｖｉｎａ等［１３］在４８．９％的酒渣鼻患
者中证实了幽门螺杆菌感染，而对照组中只有２６．７％
的患者感染幽门螺旋杆菌；且９６．９％的患者在成功根
除幽门螺杆菌后，红斑痤疮皮肤病变部分或完全消退。

３．２　幽门螺杆菌感染与慢性荨麻疹　慢性荨麻疹是
指由各种因素致使皮肤、黏膜、血管发生暂时性炎性充

血与组织内水肿，病程超过６周者称为慢性荨麻疹。
病因常不确定。临床表现为不定时地在躯干、面部或

四肢发生风团和斑块。发作从每日数次到数日一次不

等。陈用军等［１４］证实，根除 ＨＰ可提高慢性荨麻疹的
治疗效果并减少复发。陈立勇等［１５］的研究结果表明，

慢性荨麻疹患者的幽门螺杆菌感染率明显高于健康人

群。杨静等［１６］的研究发现，慢性荨麻疹发病与 Ｈｐ感
染相关，幽门螺杆菌阳性患者联合抗 Ｈｐ四联疗法有
利于治疗慢性荨麻疹。但 Ｚｈｅｌｅｚｎｏｖ等［１７］提出由胃炎

导致的慢性自发性荨麻疹，与 Ｈｐ的存在无关。有关

幽门螺杆菌感染在慢性荨麻疹发病机制中的作用还不

清楚，有研究者认为，幽门螺杆菌感染改变胃黏膜通透

性，并使机体免疫应答失衡，从而显著增加了患者暴露

于过敏原的风险。Ｈｐ感染可加重 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的免
疫反应失衡，使细胞免疫应答向 Ｔｈ２型漂移，Ｔｈ１细胞
分泌的细胞因子抑制 ＩｇＥ分泌，而 Ｔｈ２细胞分泌的细
胞因子可直接或间接促使Ｂ细胞合成ＩｇＥ调节肥大细
胞活性，加重或诱发荨麻疹，因此也有研究者认为［１８］，

Ｔｈ１／Ｔｈ２功能失调和慢性荨麻疹存在很大关系，一旦
机体的Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡态遭到破坏，机体的免疫应答会
产生偏离，从而导致过敏反应的产生。

４　幽门螺杆菌感染与神经系统疾病
４．１　幽门螺杆菌感染与阿尔茨海默病　阿尔茨海默
病（ＡＤ）是一种起病隐匿、进行性发展的神经系统退行
性疾病，病因迄今未明。６５岁以前发病者称早老性痴
呆；６５岁以后发病者称老年性痴呆。Ｈｕａｎｇ等［１９］发

现，幽门螺杆菌感染者发生 ＡＤ的风险比未感染者高
１．６倍。还有一些研究报道表示，根除幽门螺杆菌感
染对ＡＤ的改善有积极影响［２０］。Ｋｏｕｎｔｏｕｒａｓ等［２１］通

过比较幽门螺杆菌感染与非感染患者，发现 ＡＤ和幽
门螺杆菌感染的载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）４多态性患病率增
加，而 ＡｐｏＥ４多态性是ＡＤ最强的遗传风险因子［２２］。

关于幽门螺杆菌感染与神经病变之间的联系，Ｄｏｕｌ
ｂｅｒｉｓ等［２３］提出假设，幽门螺杆菌可能通过胃肠道的快

速逆行神经通路进入大脑，导致神经变性。Ｗａｎｇ
等［２４］将 ＨＰ滤液注入大鼠或孵化鼠的神经母细胞瘤
Ｎ２ａ细胞中，对其 Ｔａｕ蛋白磷酸化水平进行测定，结
果显示Ｈｐ滤液可导致与 ＡＤ相关的 Ｔａｕ蛋白磷酸化
位点出现显著的过度磷酸化，推测 ＨＰ可诱导 ＡＤ样
Ｔａｕ超磷酸化而参与ＡＤ的发生发展。
４．２　幽门螺杆菌感染与帕金森病　帕金森病（ＰＤ）是
由基底神经节系统黑质致密部的多巴胺能神经元退化

引起的。Ｓｈｅｎ等［２５］证明幽门螺旋杆菌感染可能与ＰＤ
的风险相关。Ｈｕａｎｇ等［２６］的一项研究表明，幽门螺旋

杆菌感染与≥６０岁的个体患 ＰＤ的风险增加显著相
关，但与＜６０岁的患者无关。幽门螺杆菌感染可能通
过破坏十二指肠黏膜影响左旋多巴生物利用度，从而

影响其治疗效果［２７］。根除感染与左旋多巴的生物利

用度更高有关，并且与更好的临床效果相关［２８２９］。

Ｈａｓｈｉｍ等［３０］研究发现，根除幽门螺杆菌与左旋多巴

联合治疗比单纯左旋多巴疗效更好。ＰＤ与幽门螺杆
菌的关联在文献报道中已得到广泛的研究与论述，幽

门螺杆菌的根除对于 ＰＤ的治疗和预后均有积极影
响，但是幽门螺杆菌感染与 ＰＤ发病机制的相关性有
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待进一步阐明。

５　幽门螺杆菌感染与其他胃外疾病
５．１　幽门螺杆菌感染与糖尿病　幽门螺杆菌感染也
被认为与糖脂代谢有关。但幽门螺杆菌感染在糖尿病

（ＤＭ）中的作用仍具争议。Ｙａｎｇ等［３１］提出幽门螺杆

菌感染与ＤＭ之间存在相关性。Ｈｏｒｉｋａｗａ等［３２］发现，

存在幽门螺杆菌感染的 ＤＭ患者血糖控制更差。Ｋａ
ｙａｒ等［３３］表示糖尿病患者幽门螺杆菌感染率高于正常

人群。而Ｎａｒｇｅｓ等［３４］研究表明 ，Ｈｐ感染率在糖尿病
患者与非糖尿病人群中差异无统计学意义。有研究指

出幽门螺杆菌感染影响胰岛素受体与胰岛素结合，影

响胰岛素的生物学效应［３５］。而Ａｌｚａｈｒａｎｉ等［３６］发现幽

门螺杆菌感染对胰岛素敏感性及分泌无关。因此，幽

门螺杆菌感染与ＤＭ的相关性还需大样本的临床实验
来进一步研究和证实。

５．２　幽门螺杆菌感染与慢性阻塞性肺疾病　幽门螺
杆菌感染与慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）的关联已被部
分学者认同。蔡树冰［３７］研究发现，ＣＯＰＤ患者幽门螺
杆菌感染率高于正常人群，幽门螺杆菌感染可能是

ＣＯＰＤ的独立致病因素。何静江等［３８］也有相似的实

验结论，并认为幽门螺杆菌感染能导致肺功能恶化使

血氧饱和度降低。王慧敏等［３９］以大鼠为研究对象，发

现幽门螺杆菌感染可加重慢性阻塞性肺疾病的炎性反

应。Ｅｉｓａ等［４０］证实慢性阻塞性肺疾病与幽门螺杆菌

感染密切相关。

　　综上所述，许多胃外疾病与幽门螺杆菌感染有关。
然而，大多数临床研究样本量较小，其中有许多混杂及

偏倚，因此无法确定因果关系；幽门螺杆菌感染导致胃

外疾病的具体发病机制也仍不十分清楚。未来的研究

可进一步深入研究幽门螺杆菌感染与胃外疾病的关

系，阐明幽门螺杆菌诱发或促进胃外疾病的机制，为一

些疾病的预防、治疗和预后提供更有效的方案和新的

手段。
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１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１３１０５１２６２４．

［９］　ＨｕｄａｋＬ，ＪａｒａｉｓｙＡ，ＨａｊＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｕｐｄａｔｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｆｉｉｎｆｅｅ—

ｔｉｏｎａｎｄｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１７，２２（１）：３２

４３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２３３０．

［１０］　王旭萍，孙晓红，冀清香．幽门螺杆菌根除治疗对特发性血小板

减少性紫癜患者血小板计数的影响［Ｊ］．山西医药杂志，２０１９，４８

（６）：７１１７１３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３９９２６．２０１９．０６．０３１．

［１１］　ＳｈｅｅｍａＫ，ＩｋｒａｍｄｉｎＵ，ＡｉｓｈｉＮ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｅ

ｒａｄｉｃａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｐｌａｔｅｌｅｔｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｉｍｍｕｎｅｔｈｒｏｍｂｏｃｙ

ｔｏｐｅｎｉｃｐｕｒｐｕｒａ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１７，２０１７：９５２９７５２．

ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１７／９５２９７５２．

［１２］　李桂水，杨敏京，边连朵，等．抗幽门螺杆菌治疗在特发性血小

板减少性紫癜治疗中的临床意义［Ｊ］．医药导报，２０１６，３５（２１）：

１５１６．ＤＯＩ：１０．３８７０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４０７８１．２０１６．ｚ１．００７．

［１３］　ＧｒａｖｉｎａＡ，ＦｅｄｅｒｉｃｏＡ，ＲｕｏｃｃｏＥ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎｂｕｔｎｏｔｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｍａｙｐｌａｙａｐａｔｈｏ

ｇｅｎｉｃｒｏｌｅｉｎｒｏｓａｃｅａ［Ｊ］．ＵｎｉｔｅｄＥｕｒｏｐｅａｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＪ，２０１５，３

（１）：１７２４．ＤＯＩ：１０．１１７７／２０５０６４０６１４５５９２６２．

［１４］　陈用军，石年，王建．幽门螺杆菌感染与慢性荨麻疹的相关性

［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０１６，３０（３）：２５７２５８．ＤＯＩ：１０．

１３７３５／ｊ．ｃｊｄｖ．１００１７０８９．２０１５０８１１１．

［１５］　陈立勇，张静，陈尊义，等．慢性荨麻疹与幽门螺杆菌感染相关

性探究［Ｊ］．现代检验医学杂，２０１８，３３（４）：１４６１４８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７４１４．２０１８．０４．０４１．

［１６］　杨静，孙兆伟，石钢．幽门螺杆菌感染与慢性荨麻疹发病的关系

分析［Ｊ］．医学临床研究，２０１６，３３（６）：１１３８１１４０，１１４３．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．２０１６．０６．０３１．

［１７］　ＺｈｅｌｅｚｎｏｖＳ，ＵｒｚｈｕｍｔｓｅｖａＧ，ＰｅｔｒｏｖａＮ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｔｉｓｃａｎｃａｕｓｅ

ａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｃｈｒｏｎｉｃｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｕｒｔｉｃａｒｉａｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅ

ｏｆｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．ＩｎｔＡｒｃｈＡｌｌｅｒｇｙＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１７５

（４）：２４６２５１．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８７６６９．

［１８］　ＶａｒｇｈｅｓｅＲ，ＲａｊａｐｐａＭ，ＣｈａｎｄｒａｓｈｅｋａｒＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａ

ｍｏｎｇｓｔｒｅｓｓ，ｈｙｐｏｃｏｒｔｉｓｏｌｉｓｍ，ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

ｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１６，１１６（４）：３４４３４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎａｉ．２０１６．０１．０１６．

［１９］　ＨｕａｎｇＷＳ，ＹａｎｇＴＹ，ＳｈｅｎＷＣ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＨｅｌｉｃｏ

ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１４，２１

（８）：１３５５１３５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｏｃｎ．２０１３．１１．０１８．

·３２３·疑难病杂志２０２０年３月第１９卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．３



［２０］　ＧｏｎｉＥ，ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉＦ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉａｎｄｅｘｔｒａｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１６，２１（Ｓｕｐｐｌ１）：４５４８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．

１２３４０．

［２１］　ＫｏｕｎｔｏｕｒａｓＪ，ＴｓｏｌａｋｉＦ，ＴｓｏｌａｋｉＭ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｒｅｌａｔ

ｅｄＡｐｏＥ４ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｙｓｐｈａｇｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓ

ｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＤｉｓＥｓｏｐｈａｇｕｓ，２０１６，２９（７）：８４２．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｄｏｔｅ．１２３６４．

［２２］　ＳａｎｔｏｓＣＹ，ＳｎｙｄｅｒＰＪ，ＷｕＷＣ，ｅｔａｌ．ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ：Ａ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ（Ａｍｓｔ），２０１７，７：６９

８７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｄａｄｍ．２０１７．０１．００５．

［２３］　ＤｏｕｌｂｅｒｉｓＭ，ＫｏｔｒｏｎｉｓＧ，ＴｈｏｍａｎｎＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｉｅｗ：ＩｍｐａｃｔｏｆＨｅ

ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｏｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ｗｈａｔｄｏｗｅｋｎｏｗｓｏｆａｒ

［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２０１８，２３（１）：ｅ１２４５４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．

１２４５４．

［２４］　ＷａｎｇＸＬ，ＺｅｎｇＪ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｆｉｌｔｒａｔｅｉｎｄｕｃｅｓ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｉｌｉｋｅｔａｕｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎ

ｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０１５；４３（１）：１５３１６５．ＤＯＩ：

１０．３２３３／ＪＡＤ１４０１９８．

［２５］　ＳｈｅｎＸ，ＹａｎｇＨ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ：ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏ

ｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，

２０１７，２２（５）：ｅ１２３９８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｅｌ．１２３９８．

［２６］　ＨｕａｎｇＨＫ，ＷａｎｇＪＨ，ＬｅｉＷＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：Ａｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｂａｓｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰａｒｋｉｎｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，

２０１８，４７：２６３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐａｒｋｒｅｌｄｉｓ．２０１７．１１．３３１．

［２７］　ＦａｓａｎｏＡ，ＢｏｖｅＦ，ＧａｂｒｉｅｌｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂａｃｔｅｒｉａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，２０１３，

２８（９）：１２４１１２４９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｄｓ．２５５２２．

［２８］　ＴａｎＡＨ，ＭａｈａｄｅｖａＳ，ＭａｒｒａｓＣ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｗｏｒｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐａｒｋｉｎ

ｓｏｎｉｓｍＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１５，２１（３）：２２１２２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｐａｒｋｒｅｌｄｉｓ．２０１４．１２．００９．

［２９］　ＭｒｉｄｕｌａＫＲ，ＢｏｒｇｏｈａｉｎＲ，ＣｈａｎｄｒａｓｅｋｈａｒＲｅｄｄｙＶ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｎｅｕｒｏｌ，２０１７，１３（２）：１８１１８６．ＤＯＩ：１０．３９８８／ｊｃｎ．２０１７．１３．２．

１８１．

［３０］　ＨａｓｈｉｍＨ，ＡｚｍｉｎＳ，ＲａｚｌａｎＨ，ｅｔａｌ．ＥｒａｄｉｃａｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙ

ｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｌｅｖｏｄｏｐａａｃｔｉｏｎ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｑｕａｌｉｔｙ

ｏｆｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＰａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９

（１１）：ｅ１１２３３０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１１２３３０．

［３１］　ＹａｎｇＧＨ，ＷｕＪＳ，ＹａｎｇＹＣ，ｅｔａｌ．ＧａｓｔｒｉｃＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｂｕｔｎｏｔｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，２９（１０）：１７９４１７９９．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｊｇｈ．１２６１７．

［３２］　ＨｏｒｉｋａｗａＣ，ＫｏｄａｍａＳ，ＦｕｊｉｈａｒａＫ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｆａｉｌｉｎｇｅｒａｄｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｍｅｔａａｎａｌｙ
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