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书书书

卫生健康事业发展７０年巡礼

编者按　为迎接中华人民共和国成立７０周年，本刊开辟“卫生健康事业发展７０年巡礼”专栏，特邀请中国中
医科学院陈士奎教授撰写了“新中国标志性医学成就之一：创立 ‘中西医结合医学’新学科”。新中国三大标

志性医学成就，一是我国西学中老前辈屠呦呦先生荣获了２０１５年诺贝尔生理学或医学奖，成为人类历史上最
伟大科学家之一；二是颁布实施《中华人民共和国中医药法》，使中医药及中西医结合均得到法律保障；三是首

创了中西医结合医学新学科，是新中国开创中西医结合医学研究发展的历史性突破。在新时代，有《中医药

法》的保驾护航，牢记毛泽东主席１９５６年就提出的：“把中医中药的知识和西医西药的知识结合起来，创造我
国统一的新医学、新药学”初心和使命，定会促进中西医结合医学自主创新，不断稳步、健康发展。

　新中国标志性医学成就之一：创立 “中西医结合医学”

新学科

陈士奎

作者单位：１００７００　北京，中国中医科学院
　　【关键词】　中西医结合医学；医学成就；新学科

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．００１

　　在欢庆中华人民共和国成立７０周年的日子里，回
顾新中国成立以来医药卫生界取得的辉煌成就和对人

民健康的巨大贡献，其中最为国争光、令国人骄傲、世

界瞩目的标志性成就和贡献：一是我国西学中老前辈

屠呦呦先生荣获了２０１５年诺贝尔生理学或医学奖，成
为人类历史上最伟大科学家之一。从传统中药青蒿提

取青蒿素治疗疟疾的研究成功，不仅是研究出抗疟新

药青蒿素，挽救了全球数百万人的生命，以及“解释世

界”———精准研究出传统中药青蒿治疗疟疾的有效成

分———青蒿素及其提取方法、杀灭疟原虫的机制等，确

凿证明和阐释了中国医药学真正是伟大宝库；而且

“改变了世界”———“打破了认为抗虐药必须具有含氮

杂环的传统看法”，彰显了毛泽东主席１９５８年在“关
于西学中班批示”提出的 “中国医药学是一个伟大的

宝库，应当努力发掘，加以提高”科学论断的英明，改

变了世界对中国医药学的认识！为全世界树立了中西

医结合科研典范。二是颁布实施《中华人民共和国中

医药法》（简称《中医药法》），使中医药及中西医结合

均得到法律保障。它们将在中医药法保驾护航下，勇

往直前，“八仙过海，各显其能”，驶向为健康中国建

设、全人类健康服务及人类医学发展的前沿。三是首

创了中西医结合医学新学科，纳入《中华人民共和国

国家标准·学科分类与代码》，是新中国开创中西医

结合医学研究发展的历史性突破。中西医结合及中西

医结合医学，不但是新中国成立７０周年来在世界上首
创的为数不多的医学创新学科之一，而且成为中国首

创学科中最有生命力的新兴交叉学科之一，是中华民

族的自豪，彰显了新中国学科建设自主创新能力。

１　确立中西医结合医学新学科的标志
　　“中西医结合医学”的定义：“中西医结合医学是
综合运用中、西医药学理论与方法，以及中、西医药学

互相交叉综合研究、运用中产生的新理论、新方法，研

究人体系统结构与功能、人体系统与环境系统（自然

与社会）关系等，探索并解决人类健康、疾病及生命问

题的科学”［１］。该定义是在《中医药现代研究》所载的

定义基础上几经修订而成［２］。这一定义，在中国工程

院院士丛斌为《中国中西医结合开拓者》一书写的

“序”中被引用，他在其“序”开篇明义：“中西医结合医

学在我国已被确立为一门独立学科”［３］。

１．１　国务院学位委员会首先建立中西医结合学位制
度　１９７８年我国恢复研究生招生制度时，国务院学位
委员会即分别设置了中医及中西医结合研究生教育制

度，并开始招收中医及中西医结合研究生。１９８３年国
务院学位委员会把“中西医结合”设置为一级学科，下

设中西医结合基础及中西医结合临床两个二级学

科［４］，陆续招收培养中西医结合硕士及博士研究生。

历年来，中西医结合学位授权单位及学科不断增加。

目前，国务院学位委员会已批准９０个中西医结合硕士
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学位授权单位，设５５个学科；３２个中西医结合博士学
位授权单位，设２８个学科，还设有６个中西医结合博
士后流动站。从１９９８年开始，又设置了中西医结合
（临床医学）硕士和博士研究生教育等。

　　教育部在全国确立了６个重点中西医结合学科：
（１）中西医结合基础（北京中医药大学、复旦大学上海
医学院、河北医科大学）。（２）中西医结合临床（天津
医科大学、复旦大学华山医院、海军医科大学长海医

院）。

１．２　国家技术监督局确立 “中西医结合医学”学科代
码　１９９２年，国家技术监督局发布的《ＧＢ１３７４５学科
分类与代码》确立了“中西医结合医学”学科（中医类

二级学科），即把“中西医结合医学”列为一个独立学

科，标志着“中西医结合医学”学科的诞生与确立。成

为教育体制设立中西医结合专业的根据。

２　中西医结合医学已形成相对独立的知识体系
２．１　概念体系　中医学有阴阳、气血、脏腑、藏象、经
络、正气、邪气、辨证论治等概念和概念体系；现代医学

有细菌、病毒、器官、组织、细胞、神经、内分泌、免疫等

概念和概念体系；中西医结合医学有宏观辨证、微观辨

证、宏观辨证与微观辨证相结合、潜隐证、病证结合诊

断、病证结合治疗、中西医结合治疗、菌毒并治、针刺麻

醉等概念和概念体系。它们分别构成相对独立的知识

体系，反映出中医学、西医学、中西医结合医学不同的

思维方式和科学认识。

２．２　诊疗体系　中西医结合诊断学，已形成中西医结
合“病征结合”诊断理论与方法，其不同于中医“病证

结合”诊断模式。首先，要运用西医理论思维与方法，

明确诊断西医“病”的诊断；然后，以病为纲，以证为

目，强调病—证内在相关性前提下，运用中医理论思维

和方法，进行中医辨证，包括宏观辨证与微观辨证，以

及主证、兼证、潜隐证等辨证诊断；最后，形成中西医结

合的“病证结合诊断”。

　　中西医结合治疗学，则形成了辨病论治与辨证论
治相结合的病证同治、证因同治、疾病不同阶段的分期

辨证论治、疾病不同病理分型的辨证论治、辨病论治与

专方、专药相结合、针药（中药或西药）结合、推拿按摩

与针药（中药或西药）结合等中西医结合治疗体系。

　　目前已形成多种疾病的中西医结合诊疗标准、指
南、专家共识等，如《冠心病血瘀证诊断标准》《慢性肾

衰竭中西医结合诊疗指南》《急性心肌梗死中西医结

合诊疗专家共识》等［５７］。

　　中西医结合医学学科的创立，是我国中西医结合
科研、临床、教育、管理等领域不断深化与医学科学发

展的标志性进展，是中西医结合医学研究为实现毛泽

东主席早在１９５６年就提出的“创造中国统一的新医
学、新药学”的一座里程碑。新中国创建的中西医结

合医院、学院、研究院、研究所等，不仅已成为社会需

要，而且是构成中西医结合学科建设的要素。它们持

之以恒地加强中西医结合研究，传承与发展中西医结

合，绘制着中西医结合宏伟蓝图；每一项中西医结合研

究成果的诞生，都包含着西学中、中学西、中西医团结

合作，共同开展中西医结合研究的美丽动人故事，谱写

着中西医结合新篇章；表达着中西医结合的优越性、创

新性、可能性、必然性的思考；闪烁着中华和合文化及

中国中西医结合科技工作者的智慧之光！令全世界对

我国开创的中西医结合医学充满愿景和希望！

　　然而，目前的“中西医结合”或“中西医结合医学”
学科，只是通向未来“新医学、新药学”的一个“过渡

型”医学形态或过渡性医学概念。中西医结合医学的

学科建设，将是一个漫长的研究、探索与建设发展历

程。特别是按照习近平主席指出的：“我们要继承好、

发展好、利用好传统医学，用开放包容的心态，促进传

统医学和现代医学的更好融合”“促进中西医结合及

中医药在海外发展”等历史性任务，更是任重道远。

３　充分认识中医药学与中西医结合医学的关系
　　中医药学是中华民族在２０００多年前即创立了完
整理论体系的医学，是中华民族的原创，是中华和合文

化哺育的结果。从古至今，中医药学就是一门开放性

医学体系，与时俱进地不断吸纳外来暨其他民族的医

药学知识，不断丰富和创新发展。

　　中西医结合医学是中华人民共和国成立后，新中
国的医药科技工作者，特别是“西学中”人员，继承发

扬中医药学并吸收当代外来医学（西医）———现代医

学之长，运用中西医结合思路与方法，经过长期中西医

结合研究和实践而创立。中医药学与中西医结合医学

都应当受到珍惜和爱护，并为它们提供可持续发展的

良好条件。

　　６０多年的实践证明，中医药学的现代化发展，是
中西医结合医学研究的前提和基础；在传承与创新发

展中医药学上，中西医结合研究是有效方法和重要途

径之一。二者是密切关联、相依为命，应当互相学习、

互相帮助、相互借鉴、相互促进、和谐发展。

　　在防治疾病、保护和增进人类健康事业上，既要充
分发挥西医药学（现代医学）优势，更要充分发挥中医

药学的优势，而中西医结合医学，正是研究如何发挥

中、西医药学在防治疾病、保护和增进人类健康的各自

优势，以及其科学应用和方法、原理等，有助于更科学
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地发挥中、西医药２个学科的优势。因人、因时、因地、
因病、因证而异，择善而从。

４　《中医药法》为中西医结合学科发展提供了法律
保障

　　《中医药法》的颁布和实施，是中国中医药发展史
上重大里程碑，标志着中国中医药事业走向法制化，在

《中医药法》的保驾护航下，中国的中医药事业将更加

蓬勃发展。特别是《中医药法》有关中西医结合的条

款，如：（１）第一章总则、第三条第三款“国家鼓励中医
西医相互学习，相互补充，协调发展，发挥各自优势，促

进中西医结合”。（２）第四章第三十六条第二款“国家
发展中西医结合教育，培养高层次的中西医结合人

才”。（３）第五章第三十八条“国家鼓励科研机构、高
等学校、医疗机构和药品生产企业等，运用现代科学技

术和传统中医药研究方法，开展中医药科学研究，加强

中西医结合研究，促进中医药理论和技术方法的继承

和创新。”这３项条款，不仅为中西医结合事业发展提
供了法律保障，标志着“中西医结合”成为法定概念，

在《中医药法》重新修订之前，不能轻易用“中西医融

合”“中西医汇聚”“中西医配合”等替代，把“中西医

结合”边缘化。更表明“促进中西医结合”“国家发展

中西医结合教育，培养高层次的中西医结合人才”“加

强中西医结合研究”等成为国家意志，反映了人民意

愿，为中西医结合学科建设发展提供了法律保障和

支撑。

　　相信，在新时代，有《中医药法》的保驾护航，牢记
毛泽东主席１９５６年就提出的：“把中医中药的知识和
西医西药的知识结合起来，创造我国统一的新医学、新

药学”初心和使命，立足学科建设［１］，加强中西医结合

学科认识职能建设（中西医结合理论、方法论等建

设）、科学实践职能建设（为中西医结合医疗、预防、应

急、康复、保健、护理、实验等解决医学问题的能力和提

供新理论、新方法的能力等建设）、知识生产与创新职

能建设（“生产知识”包括创造知识，即从无到有的原

创知识，以及创新知识，即对原有知识的更新、改造、修

正、完善等“推陈出新”的知识。创造和创新是学科发

展的永恒动力）、科学预测职能建设（善于总结过去和

现在，展望和科学预测学科发展的未来等），定会促进

中西医结合医学自主创新，不断稳步、健康发展。希望

新时代、新征程上的中西医结合科技工作者，努力为中

西医结合医学学科建设与发展贡献智慧和力量。
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糖尿病专题

　体质量指数、空腹血糖联合糖基化终末产物肽

在２型糖尿病筛查中的应用价值分析

木尼拉·阿不都乃依木，吉米兰木·麦麦提明，沙依拉·海米提，哈尼克孜·阿不都艾尼

基金项目：新疆维吾尔自治区科学技术厅新疆少数民族科技人才特殊培养计划科研项目（２０１７Ｄ０３０１２）

作者单位：８３００００　乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院内分泌科

通信作者：木尼拉·阿不都乃依木，Ｅｍａｉｌ：ｍｕｎｉｌａ８８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析体质量指数（ＢＭＩ）、空腹血糖（ＦＰＧ）联合糖基化终末产物肽（ＡＧＥＰ）在２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）筛查中的应用价值，为２型糖尿病的临床筛查提供参考。方法　选择２０１８年１月—２０１９年１月新疆维吾尔
自治区人民医院健康体检者８５０例作为研究对象，以口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）将受试者分为 Ｔ２ＤＭ组（ｎ＝９３）、
Ｔ２ＤＭ前期组（糖耐量减低、空腹血糖受损及二者均异常，ｎ＝１２６）以及糖耐量正常组（ｎ＝６３１），并测定 ＦＰＧ、血清
ＡＧＥＰ以及ＢＭＩ。采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析ＢＭＩ、ＦＰＧ联合ＡＧＥＰ在Ｔ２ＤＭ筛查中的应用价值。结果　
Ｔ２ＤＭ组、Ｔ２ＤＭ前期组、糖耐量正常组比较，其ＢＭＩ、ＦＰＧ以及血清 ＡＧＥＰ水平均呈现降低趋势，差异均有统计学意
义（Ｆ／Ｐ＝３．９５０／＜０．００１、３．６１０／０．０１０、３．７９３／０．００１）。血清 ＡＧＥＰ诊断 Ｔ２ＤＭ的 ｃｕｔｏｆｆ值为１２．２１ｍｇ／Ｌ，ＡＵＣ为
０．９０１，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．７２９，敏感度和特异度分别为８２．６９％、９０．２１％；ＢＭＩ和 ＦＰＧ联合诊断 Ｔ２ＤＭ的 ｃｕｔｏｆｆ值分别

为２６．１０ｋｇ／ｍ２和７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＵＣ为０．８６５，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．５９３，敏感度和特异度分别为７１．６５％、８７．６９％；而
ＢＭＩ＋ＦＰＧ＋ＡＧＥＰ联合诊断 Ｔ２ＤＭ的 ＡＵＣ为０．９５０，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．９０７，诊断价值均明显高于 ＡＧＥＰ和 ＢＭＩ＋
ＦＰＧ２种方法。血清ＡＧＥＰ水平与ＢＭＩ和ＦＰＧ均呈现正相关（ｒ／Ｐ＝０．６８４／０．０１５、０．７８１／０．００５）。结论　ＢＭＩ、ＦＰＧ
联合ＡＧＥＰ在Ｔ２ＤＭ筛查中具有较高的敏感度和特异度，漏诊率较低，具有重要的临床应用价值。
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｐｅｐｔｉｄｅ；Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；
Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ

　　糖尿病（ＤＭ）是由胰岛素分泌缺陷或者胰岛素作
用障碍引起的一种慢性代谢性疾病，以高血糖为主要

临床特征［１］。其中２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是临床上发病
率最高的一种 ［２］。对糖尿病进行筛查，早期发现糖尿

病并给予及时有效地治疗，可降低糖尿病所致的危

害［３４］。研究显示，单纯应用空腹血糖（ＦＰＧ）对糖尿病
进行筛查，漏诊情况较为严重［５］。经流行病学研究显

示，肥胖会一定程度增加糖尿病发生的风险，可以作为

糖尿病筛查的补充指标［６］。糖基化终产物（ＡＧＥ）与
糖尿病血管并发症关系密切［７］，且临床报道较少。本

研究对体质量指数（ＢＭＩ）、ＦＰＧ联合糖基化终末产物
肽（ＡＧＥＰ）在 Ｔ２ＤＭ筛查中的应用价值进行分析，报
道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１８年１月—２０１９年１月新疆
维吾尔自治区人民医院健康体检者８５０例作为研究对
象，根据口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）结果分为 Ｔ２ＤＭ
组（ｎ＝９３）、Ｔ２ＤＭ前期组（糖耐量减低、空腹血糖受损
及二者均异常，ｎ＝１２６）以及糖耐量正常组（ｎ＝６３１）。
Ｔ２ＤＭ组：男４５例，女４８例，平均年龄（５７．６３±３．１５）
岁；Ｔ２ＤＭ前期组：男６１例，女６５例，平均年龄（５６．８９±
３．１４）岁；糖耐量正常组：男３１４例，女３１７例，平均年龄
（５７．５１±３．４３）岁。３组受试者在性别、年龄方面比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性；所有体检者
受检前均未行ＯＧＴＴ试验、未给予降糖药物治疗以及饮
食控制，无急性感染等应激情况。所有受试者均知情同

意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）糖尿病诊断标准［８］：患者空腹血

糖（８ｈ内无热量摄入）＞７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，伴有典型的高
血糖以及高血糖危象症状，随机血糖＞１１ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈ
耐糖试验血糖 ＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白 ＞６．５％；
糖耐量减低［９］，餐后 ２ｈ血糖 ７．８～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＦＰＧ＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；空腹血糖受损，餐后 ２ｈ血糖 ＜
７．８ｍｍｏｌ／Ｌ，ＦＰＧ６．１～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ；空腹血糖受损和
糖耐量减低均为糖调节受损。（２）排除标准：自身免
疫性疾病、血液疾病、心脑血管疾病、甲状腺功能异常、

肝肾疾病、结缔组织疾病及各种代谢性疾病者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＢＭＩ测定：由专人对体检者体质量、身高进行
测定，并计算ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高（ｍ）２。

１．３．２　ＯＧＴＴ试验［１０］：所有体检者受检前３ｄ，每天摄
入碳水化合物 ＞２００ｇ，且停用降压药、钙拮抗剂等影
响血糖测量的药物。试验前１ｄ避免高脂高糖食物的
摄入，禁食１０ｈ后，于次日清晨抽取受检者空腹静脉
血５ｍｌ，离心分离血清，冰箱－７５℃条件下保存待测。
以己糖激酶法测定 ＦＰＧ，试剂盒购自长春迪瑞医疗科
技股份有限公司。将５０％葡萄糖１５０ｍｌ稀释至２００
ｍｌ，采血后５ｍｉｎ内喝完，自第一口起计时，每隔一定
时间测定血糖，对糖尿病进行确诊。

１．３．３　血清 ＡＧＥＰ水平测定［１１］：取装有三氯乙酸

（ＴＣＡ）４８０μｌ的 ＥＰ管 １支，向其中加入上述血清
２０μｌ，再加入氯仿１００μｌ，之后在涡旋器上震荡用于
沉淀血清中的蛋白质；取上层清液，加入有机溶剂萃取

脂质，离心、抽取上层清液至液相小瓶中，采用高效液

相色谱仪（安捷伦公司生产，１２６０型）进行测定。色谱
条件：波长４４０ｎｍ，荧光检测激发波长３７０ｎｍ，流速
０．５ｍｌ／ｍｉｎ，流动相为水。采用标准曲线法进行血清
ＡＧＥＰ水平测定。标准曲线绘制，配制 ０．０１、０．１０、
５．００、１０．００、２０．００、４０．００μｇ／ｍｌ的标准ＡＧＥＰ溶液，
以峰面积为纵坐标，以溶液浓度为横坐标，绘制标准曲

线，得出回归方程，计算血清ＡＧＥＰ水平。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件进行统计分
析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采
用方差分析；计数资料以频数或率（％）表示，比较采
用χ２检验。采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）对比研
究体质量指数、空腹血糖联合ＡＧＥＰ在Ｔ２ＤＭ筛查中
的应用价值，相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ法。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组 ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＡＧＥＰ指标比较　Ｔ２ＤＭ组、
Ｔ２ＤＭ前期组、糖耐量正常组比较，其 ＢＭＩ、ＦＰＧ以及
血清ＡＧＥＰ水平均呈现降低趋势，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　３组受试者ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＡＧＥＰ指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＧＥＰ（ｍｇ／Ｌ）
Ｔ２ＤＭ组 ９３ ２７．２５±２．３１ ８．０５±０．６５ １８．６９±１０．２５
Ｔ２ＤＭ前期组 １２６ ２５．１２±２．２６ ６．０１±０．５２ １０．２１±３．６２
糖耐量正常组 ６３１ ２３．６９±２．５３ ５．０２±０．３６ ６．８９±１．３７
Ｆ值 ３．９５０ ３．６１０ ３．７９３
Ｐ值 ＜０．００１ ０．０１０ ０．００１
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２．２　不同筛选方法对２型糖尿病的诊断价值比较　
血清ＡＧＥＰ诊断 Ｔ２ＤＭ的 ＡＵＣ为０．９０１，ｃｕｔｏｆｆ值为
１２．２１ｍｇ／Ｌ，敏感度和特异度分别为 ８２．６９％、
９０．２１％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．７２９；ＢＭＩ和 ＦＰＧ联合诊断
Ｔ２ＤＭ的ＡＵＣ为０．８６５，ｃｕｔｏｆｆ值分别为２６．１０ｋｇ／ｍ２

和７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ，敏感度和特异度分别为 ７１．６５％和
８７．６９％，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．５９３；而ＢＭＩ＋ＦＰＧ＋ＡＧＥＰ
联合诊断的ＡＵＣ为０．９５０，Ｙｏｕｄｅｎ指数为０．９０７，诊断
价值均明显高于 ＡＧＥＰ和 ＢＭＩ＋ＦＰＧ２种方法，见表
２和图１。

图１　不同筛选方法对２型糖尿病诊断价值的ＲＯＣ比较

２．３　相关性分析　血清 ＡＧＥＰ水平与 ＢＭＩ和 ＦＰＧ
均呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．６８４／０．０１５、０．７８１／０．００５）。
３　讨　论
　　随着我国城市化进程的加快、人口基数的不断增
加、饮食结构及习惯的不断变化等因素的影响，我国

Ｔ２ＤＭ的发病率逐年增加，同时发病率增长速度也位
于世界首位［１２］。故而提前做好Ｔ２ＤＭ的早期筛查，并
及时给予相关防治措施，避免Ｔ２ＤＭ的进一步恶化，具
有十分重要的临床意义。Ｍａｄｅｎｄａｇ等［１３］采用 ＯＧＴＴ
对糖尿病患者进行筛选诊断，敏感度和特异度较高，漏

诊率较低。迄今为止ＯＧＴＴ已被作为临床上诊断糖尿
病的金标准，但是对于大范围的糖尿病筛查却不是很

适用［１４］。这是因为其检测过程需要多次抽血，且期间

需要严格遵循医嘱，工作量较大，检测结果具有较大的

变异系数，重复性相对较低［１５］。社区人群、医院体检

人群的大规模常规体检普查过程中，多次大量抽血，受

检者的依从性也会相对降低，很难进行糖尿病筛查的

大规模推广［１６］。Ｋｈａｎ等［１７］研究显示 ＢＭＩ是糖尿病
发病的重要危险因素，且 ＢＭＩ计算较为简单，具有一
定的糖尿病诊断价值。研究显示，空腹血糖水平是糖

尿病诊断的重要指标，但是由于其水平高低受外界影

响较大，单独使用，漏诊率较高［１８］。故而寻找一种操

作简单，敏感度高，重复性好的糖尿病诊断方法显得尤

为重要。研究显示，血清 ＡＧＥＰ是由 ＡＧＥ经过蛋白
酶降解而得，两者具有较好的相关性，而临床上采用流

动注射分析技术对血清ＡＧＥＰ水平进行测定，测定方
法变异系数低、重复性良好、费用低廉以及操作简单，

对Ｔ２ＤＭ的筛查具有重要临床应用价值［１９２０］。

　　美国糖尿病协会（ＡＤＡ）于１９９７年推荐ＦＰＧ＞７．０
ｍｍｏｌ／Ｌ作为糖尿病的诊断标准［２１］，本研究中 ＦＰＧ的
诊断临界点 ７．１０ｍｍｏｌ／Ｌ与其相对应。但是 Ｂｉｒｅｃｈ
等［２２］研究显示，空腹血糖用于２型糖尿病的筛选具有
相对较低的敏感度和特异度。Ｒｉａｚ等［２３］研究显示单

独使用ＦＰＧ对糖尿病进行筛查，会漏诊一部分糖负荷
后２ｈＰＧ水平 ＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ者。本结果显示，单独
使用ＡＧＥＰ进行Ｔ２ＤＭ筛选价值高于ＢＭＩ联合ＦＰＧ，
这可能是由于ＦＰＧ只能反映检测当时的血糖水平，如
果受检者体检前有一定的运动锻炼或者节食情况，会

一定程度降低血糖值，抗干扰能力较弱，不利于临床确

诊［２４］。单独使用血清 ＡＧＥＰ筛选 Ｔ２ＤＭ敏感度高达
８２．６９％，高于ＢＭＩ＋ＦＰＧ，特异度为９０．２１％，表明仍
有９．７９％的患者被漏诊。而ＢＭＩ＋ＦＰＧ＋ＡＧＥＰ的
特异度为９６．３５％，漏诊率明显降低，对于 Ｔ２ＤＭ的大
规模筛选临床价值较高。血清 ＡＧＥＰ水平主要取决
于机体肾脏清除效率以及糖基化程度，与血糖水平关

系密切，同时也受机体 ＢＭＩ指数水平的影响［２５］，与本

结果一致。

　　综上所述，ＢＭＩ、ＦＰＧ联合 ＡＧＥＰ在 Ｔ２ＤＭ筛查
中具有较高的敏感度和特异度，漏诊率较低，筛查效果

较好，具有重要的临床应用价值。
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表２　不同筛选方法对２型糖尿病的诊断价值比较　
指　标 　ｃｕｔｏｆｆ值（ａ） ＡＵＣ 阳性预测值 阴性预测值 敏感度（％） 特异度（％） Ｙｏｕｄｅｎ指数 ９５％可信区间
ＡＧＥＰ １２．２１ ０．９０１ ０．６３８ ０．９５２ ８２．６９ ９０．２１ ０．７２９ ０．８７２～０．９３３
ＢＭＩ＋ＦＰＧ ２６．１０／７．１０ ０．８６５ ０．６１１ ０．９５３ ７１．６５ ８７．６９ ０．５９３ ０．８４１～０．９０１
ＢＭＩ＋ＦＰＧ＋ＡＧＥＰ ２６．１０／７．１０／１２．２１ ０．９５０ ０．７３０ ０．９４１ ９４．３２ ９６．３５ ０．９０７ ０．９２８～０．９７５

　　注：ａ．单位，ＡＧＥＰ为ｍｇ／Ｌ，ＢＭＩ为ｋｇ／ｍ２，ＦＰＧ为ｍｍｏｌ／Ｌ
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糖尿病专题

　α硫辛酸联合达格列净对２型糖尿病患者
糖脂代谢和氧化应激的影响

李明，门敏，李楠，王丽萍

基金项目：陕西省科学技术研究发展计划项目（２０１４ＪＱ２Ｉ６０）

作者单位：７１０００１　西安市中心医院内分泌科

通信作者：门敏，Ｅｍａｉｌ：ｍｍｉｎ９２０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察α硫辛酸联合达格列净对２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）胰岛素治疗患者糖脂代谢和氧化应激的影
响。方法　选取２０１７年１２月—２０１８年１２月西安市中心医院内分泌科收治的Ｔ２ＤＭ患者１２３例作为研究对象，按照
随机数字表法分为对照组（ｎ＝６１）和研究组（ｎ＝６２），对照组给予常规胰岛素治疗，研究组在对照组基础上给予 α硫
辛酸联合达格列净治疗，治疗１２周后比较２组患者临床疗效、糖脂代谢指标、氧化应激指标、２４ｈ尿量、２４ｈ尿微量白
蛋白、体质量指数（ＢＭＩ）及不良反应。结果　治疗１２周后，研究组临床总有效率为７７．４２％（４８／６２），高于对照组

５９．０１％（３６／６１），差异有统计学意义（χ２＝４．８１３，Ｐ＝０．０２８）。治疗１２周后研究组丙二醛（ＭＤＡ）水平低于对照组、超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平高于对照组（ｔ＝７．２９７、１３．４２８，Ｐ均＝０．０００），２组谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰＸ）、维生素
Ｅ（ＶｉｔＥ）水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；研究组糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低

密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均低于对照组，高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平高于对照组（ｔ／Ｐ＝２．１２５／０．０３６、
５．３１３／０．０００、５．９９９／０．０００、１１．９０９／０．０００、２．０８５／０．０３９）。２组患者治疗１２周后２４ｈ尿量、２４ｈ尿微量白蛋白、ＢＭＩ
均降低，且研究组低于对照组（ｔ＝１０．７９２、９．７１８、１７．１６９，Ｐ均＝０．０００）。２组不良反应总发生率比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。结论　α硫辛酸联合达格列净治疗Ｔ２ＤＭ，疗效确切，可有效改善患者氧化应激反应及糖脂代谢，减少
肥胖、肾损伤的发生风险。

【关键词】　α硫辛酸；达格列净；２型糖尿病；胰岛素；糖脂代谢；氧化应激
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ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ２ＤＭ）ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｏｎｅｈｕｎ
ｄｒｅｄａｎｄｔｗｅｎｔｙｔｈｒｅｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙｏｆＸｉ＇ａｎＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６１）ａｎｄ
ｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐ（ｎ＝６２）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｒｏｕｔｉｎｅｉｎｓｕｌｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
Ａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，２４ｈｏｕｒｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ，２４ｈｏｕｒｕｒｉ
ｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ）ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ１２
ｗｅｅｋｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ７７．４２％ （４８／６２），ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ５９．０１％ （３６／６１）ｏｆ

ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４．８１３，Ｐ＝０．０２８）．Ａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝７．２９７，１３．４２８，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨ
ＰＸ）ａｎｄｖｉｔａｍｉｎＥ（ＶｉｔＥ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ），ｔｏｔａｌｃｈｏ

ｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬＣ）ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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（ｔ／Ｐ＝２．１２５／０．０３６，５．３１３／０．０００，５．９９９／０．０００，１１．９０９／０．０００，２．０８５／０．０３９）．Ａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２４ｈｏｕｒｓ
ｕｒｉｎｅｖｏｌｕｍｅ，２４ｈｏｕｒｓｕｒｉｎａｒｙｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎａｎｄＢＭＩｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１０．７９２，９．７１８，１７．１６９，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｉｎｃｉ
ｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＡｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ
ｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＴ２ＤＭ．Ｉｔｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｒｅ
ｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　αｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ；Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｉｎｓｕｌｉｎ；Ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｏｘｉｄａ
ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

　　糖尿病根据胰岛素功能状况分为１型糖尿病和２
型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），约有 ９０％的患者为 Ｔ２ＤＭ，并且
Ｔ２ＤＭ患者胰岛功能处于逐步损伤过程［１］。Ｔ２ＤＭ治
疗的最终目的为控制血糖，目前治疗方案多为餐前短

效胰岛素、睡前注射长效胰岛素，尽管如此，仍有不少

患者存在血糖波动过大的情况。达格列净是一种钠—

葡萄糖协同转运蛋白２（ｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂，其可通过抑制肾脏对葡
萄糖的重吸收，进而促使尿糖排泄，降低机体血糖水

平。既往报道显示，在常规胰岛素治疗的基础上联用

达格列净，可获得一定的降糖效果［２］。α硫辛酸是一
种较强的抗氧化剂，可促进机体抗氧化能力的再生，既

往临床常用于治疗糖尿病合并周围神经病变类疾

病［３］。临床有关 α硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ
的相关报道尚不多见，现观察两者联合治疗对 Ｔ２ＤＭ
患者糖脂代谢和氧化应激的影响，以期为临床治疗

Ｔ２ＤＭ提供参考，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１２月—２０１８年１２月西
安市中心医院内分泌科收治的Ｔ２ＤＭ患者１２３例作为
研究对象，按照随机数字表法将患者分为对照组（ｎ＝
６１）和研究组（ｎ＝６２）。对照组：男３６例，女２５例，年
龄３４～６８（５２．７４±５．５３）岁；病程 ２～１６（５．４３±
１．０６）年；诱因，饮食不当２８例，肥胖１７例，体力活动
少１３例，其他３例；症状，多饮１４例，多尿１６例，多食
１５例，消瘦、疲乏无力１６例；基础疾病，高血压９例；
有吸烟史１５例，有酗酒史１９例，有阳性家族史７例。
研究组：男 ３９例，女 ２３例，年龄 ３５～６６（５２．６３±
６．１０）岁；病程２～１５（５．３９±１．２７）年；诱因，饮食不当
２６例，肥胖１８例，体力活动少１４例，其他４例；症状，
多饮１３例，多尿１５例，多食１６例，消瘦、疲乏无力１８
例；基础疾病：高血压１１例；有吸烟史１７例，有酗酒史
１８例，有阳性家族史６例。２组患者一般资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究已
获医院医学伦理委员会批准，患者及家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①均符合“中国２型
糖尿病防治指南（２０１３年版）”［４］中的相关诊断标准；
②糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＞７．５％；③体质量指数
（ＢＭＩ）２４～４０ｋｇ／ｍ２；④入组前３０ｄ采用稳定剂量的
胰岛素治疗；⑤经常规胰岛素治疗后血糖仍不稳定者。
（２）排除标准：①妊娠或哺乳期妇女；②对本研究所用
药物过敏者；③治疗前１个月内服用调脂药物者；④合
并肝肾功能异常、甲状腺功能亢进、胰腺炎病史、血液

疾病及恶性肿瘤者。（３）退出标准：①治疗过程中出
现酸中毒、严重低血糖（≤２．８ｍｍｏｌ／Ｌ）、电解质紊乱、
氮质血症、心血管疾病等；②未能完成本次研究治疗或
不配合复查，中途退出者。

１．３　治疗方法　患者入组后均给予相关健康教育，包
括运动、饮食、自我血糖监测等。在此基础上，对照组给

予常规胰岛素：３餐前给予门冬胰岛素［诺和诺德（中
国）制药有限公司生产］、睡前给予甘精胰岛素［赛诺非

（北京）制药有限公司生产］治疗，根据患者ＢＭＩ计算患
者胰岛素用量０．４～０．８Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，同时根据血糖
监测结果调整胰岛素基础量和追加量。研究组在对照

组基础上给予α硫辛酸［山德士（中国）制药有限公司
生产］２００ｍｇ／次，早餐前口服，３次／ｄ，达格列净（阿斯
利康制药有限公司生产）５～１０ｍｇ／次，早餐前口服，１
次／ｄ。２组患者疗程均为１２周。当患者治疗失败、症
状反复时，应及时根据实际情况调整治疗方案。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　临床疗效判定标准［５］：显效，血糖、血脂、氧化

应激各项指标均显著改善；有效，血糖、血脂、氧化应激

等指标均有所改善；无效，血糖、血脂、氧化应激等未见

明显改善甚至加重。总有效率＝显效率＋有效率。
１．４．２　氧化应激指标检测：于治疗前、治疗１２周后采
集２组患者清晨空腹肘静脉血８ｍｌ，离心取血清置于
－２０℃冰箱中备用。采用比色法检测丙二醛（ＭＤＡ）、
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ
ＰＸ）、维生素 Ｅ（ＶｉｔａｍｉｎＥ，ＶｉｔＥ），严格按照试剂盒
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（上海基免实业有限公司）说明书进行操作。

１．４．３　糖脂代谢指标检测：上述血清采用 ＣＸ８型全
自动生化分析仪（美国 ＢＥＣＫＭＡＮ公司生产）检测
ＨｂＡ１ｃ水平以及总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）。
１．４．４　尿量、尿微量白蛋白、ＢＭＩ检测：于治疗前、治
疗１２周后留取并记录２４ｈ尿量，检测２４ｈ尿微量白
蛋白（收集第１次尿液后即加入甲苯１０ｍｌ用于防腐，
混匀后离心取下层尿液１～２ｍｌ）；收集患者的身高和
体质量，计算ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高（ｍ）２。
１．４．５　记录不良反应：记录２组患者治疗期间不良
反应发生情况。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计学处理。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，治
疗前后比较采用配对样本ｔ检验，组间比较采用ＬＳＤｔ
检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　研究组临床总有效率为
７７．４２％（４８／６２），高于对照组的 ５９．０１％（３６／６１）
（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组氧化应激指标比较　治疗前 ２组患者
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ、ＶｉｔＥ水平比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。与治疗前比较，治疗 １２周后对照组
各指标水平变化不明显（Ｐ＞０．０５）；而研究组仅ＭＤＡ

水平降低、ＳＯＤ水平升高（Ｐ＜０．０１），且变化幅度大于
对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ６１ １２（１９．６７）２４（３９．３４）２５（４０．９８） ５９．０１
研究组 ６２ １７（２７．４２）３１（５０．００）１４（２２．５８） ７７．４２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝７．９６４ χ２＝４．８１３
Ｐ值 ０．０３７ ０．０２８

２．３　２组糖脂代谢指标比较　治疗前 ２组患者
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前相比，治疗１２周后２组患
者ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平降低、ＨＤＬＣ水平升高
（Ｐ＜０．０５），且研究组各指标变化幅度大于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　２组尿量、尿微量白蛋白、ＢＭＩ比较　治疗前２
组患者２４ｈ尿量、２４ｈ尿微量白蛋白、ＢＭＩ比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前相比，治疗１２周
后２组患者２４ｈ尿量、２４ｈ尿微量白蛋白、ＢＭＩ均降
低，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　２组不良反应发生率比较　治疗期间，对照组发
生恶心２例，头痛１例，呕吐２例，低血糖４例，不良反
应发生率为１４．７５％（９／６１）；研究组发生恶心３例，头
痛２例，呕吐 １例，低血糖 ５例，不良反应发生率为
１７．７４％（１１／６２），２组不良反应总发生率比较差异无
统计学意义（χ２＝０．２０２，Ｐ＝０．６５３）。

表２　２组患者治疗前后氧化应激指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＧＳＨＰＸ（Ｕ／ｍｌ） ＶｉｔＥ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４．６２±０．９１ ３１．３４±４．３９ １８７．８６±２３．６５ １．６１±０．４２
（ｎ＝６１） 治疗１２周后 ４．５３±１．１６ ３１．４７±５．２５ １８５．８０±２１．６７ １．６３±０．３３
研究组 治疗前 ４．５９±０．８７ ３１．２１±５．２６ １８６．６７±２２．４９ １．５９±０．３８
（ｎ＝６２） 治疗１２周后 ３．２１±０．８２ ４３．９３±５．０４ １８４．３４±２３．１９ １．６４±０．４７
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．４７７／０．６３４ ０．１４８／０．８８２ ０．５０２／０．６１７ ０．２９２／０．７７０
ｔ／Ｐ研究组内值 ９．０８９／０．０００ １３．７４９／０．０００ ０．５６８／０．５７１ ０．６５１／０．５１６
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．２９７／０．０００ １３．４２８／０．０００ ０．３６１／０．７１９ ０．１３６／０．８９２

表３　２组患者治疗前后糖脂代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＨｂＡ１ｃ（％） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ８．５２±１．０１ ６．５８±０．９１ ４．０７±０．８４ ５．１４±０．４２ １．２４±０．３１
（ｎ＝６１） 治疗１２周后 ６．５１±１．１５ ５．２１±０．５９ １．９４±０．５１ ３．２７±０．４９ １．４９±０．５３
研究组 治疗前 ８．６９±１．１６ ６．６２±０．８４ ４．０２±０．７３ ５．１８±０．３６ １．２７±０．３９
（ｎ＝６２） 治疗１２周后 ６．０９±１．０４ ４．６３±０．６２ １．４２±０．４５ ２．２６±０．４５ １．６８±０．６７
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．２５７／０．０００ ９．８６６／０．０００ １６．９２６／０．０００ ２２．６３１／０．０００ ３．１８０／０．００２
ｔ／Ｐ研究组内值 １３．０３４／０．０００ １４．８８７／０．０００ ２３．６８０／０．０００ ３９．５７４／０．０００ ４．１３１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．１２５／０．０３６ ５．３１３／０．０００ ５．９９９／０．０００ １１．９０９／０．０００ ２．０８５／０．０３９
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表４　２组患者治疗前后２４ｈ尿量、２４ｈ尿微量白蛋白、ＢＭＩ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ２４ｈ尿量（ｍｌ） ２４ｈ尿微量白蛋白（ｍｇ／２４ｈ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）
对照组 治疗前 ２１８２．０７±２１２．４４ ５９．８０±９．２８ ３５．８６±２．４１
（ｎ＝６１） 治疗１２周后 １９６１．１７±１４９．５１ ４７．６２±８．３４ ２８．４１±１．１６
研究组 治疗前 ２１７５．２６±２０３．０８ ５９．７４±１０．３４ ３５．９２±２．６７
（ｎ＝６２） 治疗１２周后 １６５２．２３±１６７．３３ ３２．１７±９．２６ ２５．０３±１．０２
ｔ／Ｐ对照组内值 ６．６４１／０．０００ ７．６２４／０．０００ ２１．７５５／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 １５．６５１／０．０００ １５．６４０／０．０００ ３０．００１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １０．７９２／０．０００ ９．７１８／０．０００ １７．１６９／０．０００

３　讨　论
　　Ｔ２ＤＭ患者伴随着疾病的进展，不同阶段可能需
要不同形式的胰岛素治疗，如初诊时胰岛素短期强化

治疗，口服降糖药无法达到理想血糖浓度后给予基础

胰岛素和混胰岛素类的补充治疗，晚期胰岛素替代治

疗等［６］。然而长期大量的胰岛素治疗易导致中心性

肥胖加重、低血糖以及药源性高胰岛素所致的高血压

等并发症的风险增加。由于高血压、肥胖均可对人体

心、脑、肾等重要器官产生损害或加重组织损伤，对患

者的生命健康构成巨大威胁［７］。因此，寻找积极有效

且并发症少的 Ｔ２ＤＭ治疗方案一直是临床的研究热
点。Ｔ２ＤＭ的发病机制复杂，是由遗传因素和环境因
素共同作用形成的多基因遗传性疾病，目前不少研究

表明［８９］，糖脂代谢紊乱、氧化应激与 Ｔ２ＤＭ疾病的发
生、发展密切相关。Ｔ２ＤＭ患者持续的高血糖可抑制
一氧化氮自由基的同种异构体形成，同时还可促进由

活性氧自由基所介导的葡萄糖和脂质的氧化反应，而

抗氧化剂可与血液中的胰岛素共同作用，促进一氧化

氮自由基的同种异构体形成，减少葡萄糖和脂质的氧

化反应，当患者体内自由基的产生和抗氧化剂的含量

失衡时，会导致氧化应激［１０］。糖脂代谢紊乱则可引起

血管壁沉淀物增多，血管弹性降低，进而造成内皮功能

损伤，促进基底膜增厚，增加 Ｔ２ＤＭ并发症发生风
险［１１］。由此可见，减轻氧化应激、改善糖脂代谢紊乱

对于Ｔ２ＤＭ的治疗至关重要。
　　达格列净主要是通过选择性阻断ＳＧＬＴ２，减少近
曲小管对葡萄糖的重吸收以降低血糖，这种降糖机制

与现有降糖药机制完全不同，同时还不会对胰岛素的

分泌及作用产生依赖，已成为近年来 Ｔ２ＤＭ治疗药物
的研究热点之一。郭彩红等［１２］研究结果表明，在常规

胰岛素治疗的基础上，联合达格列净治疗可有效改善

Ｔ２ＤＭ伴代谢综合征患者的代谢异常指标。但朱路
等［１３］研究亦报道，达格列净虽然是有前途的新降糖药

物，但作为一个上市时间较短的新药，其单一或联合用

药的安全性及有效性均需大样本量来验证。α硫辛酸
是一种强效抗氧化剂，进入机体后可转化为还原性二

氢硫辛酸，发挥极强的抗氧化作用。琚枫等［１４］研究结

果表明，α硫辛酸联合其他药物治疗 Ｔ２ＤＭ，可有效抑
制炎性反应，改善胰岛素抵抗、氧化应激状态。目前临

床有关α硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ的相关报
道尚不多见，本研究就此展开分析，探讨该联合治疗对

Ｔ２ＤＭ胰岛素治疗患者的疗效，以进一步探究更为高
效的治疗方案。

　　本结果显示，α硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ
的总有效率显著高于常规胰岛素治疗。分析其原因，

由于胰岛素 β细胞功能的进行性下降推动了 Ｔ２ＤＭ
的病情进展，达格列净主要通过改善 β细胞功能的各
项参数，包括降低的胰岛素和 Ｃ肽浓度、提高 β细胞
葡萄糖敏感性，进而保护胰岛功能，从而更好地调控血

糖波动［１５］。α硫辛酸可帮助患者减少胰岛素用量和
降低药物的依赖，同时还可针对自由基对 β细胞的攻
击产生直接的保护作用，有效提高治疗效果［１６１７］。本

结果还显示，α硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ在改
善患者氧化应激方面的效果更为显著，α硫辛酸在体
内转化为还原型二氢硫辛酸后，可有效清除体内自由

基，直接减少超氧化物的生成，有效保护血管内皮细

胞、胰岛 β细胞，同时还可增加营养血管血流量，改善
机体能量消耗［１８］。有研究显示［１９２０］，α硫辛酸可清除
自由基和活性氧，改善葡萄糖代谢，弱化氧化应激，对

糖尿病并发症均有较好的预防和治疗作用。本研究结

果还显示，２组治疗后糖脂代谢指标均得到有效改善，
且研究组改善效果更佳，可能是由于达格列净、α硫辛
酸均具有较好的降糖、降脂效果所致。本结果提示 α
硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ可有效减少肥胖、肾
损伤的发生风险，这可能与机体氧化应激得到有效控

制，进而减少组织损伤有关［２１］。吴岚等［２２］研究结果

证实，糖尿病大鼠经抑制氧化应激和改善脂代谢类的

药物干预治疗后，其肾损伤可得到显著缓解。另２组
不良反应总发生率比较差异无统计学意义，表明联合

治疗安全性较好。此外，受样本量及研究时间所限，本

研究存在样本量小、未能观察患者远期预后的缺陷，后

续将进一步深入分析。
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　　综上所述，α硫辛酸联合达格列净治疗 Ｔ２ＤＭ，可
有效改善患者糖脂代谢、氧化应激反应，临床疗效较

高，且安全可靠，减少肥胖、肾损伤的发生风险。
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Ｐｒｏｂｌ，２０１９，５６（１）：１１２０．ＤＯＩ：１０．１７２１９／ｄｍｐ／１０３４１７．
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能、血管功能及血脂代谢水平的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８
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糖尿病专题

　替米沙坦与苯磺酸左旋氨氯地平治疗单纯空腹血糖

受损高血压患者的疗效比较

王小凤，张红斌，赵明，赵征，刘飞，张巍

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１５０８５８）

作者单位：０６１０００　河北省沧州市中心医院心内科

通信作者：张巍，Ｅｍａｉｌ：９８１２０６６７５１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察替米沙坦与苯磺酸左旋氨氯地平单独降压治疗单纯空腹血糖受损（ｉＩＦＧ）高血压患者对
胰岛素抵抗（ＩＲ）及相关血生化指标的影响。方法　选取２０１５年９月—２０１７年１月河北省沧州市中心医院心内科收
治的ｉＩＦＧ高血压患者１２１例作为研究对象，采用随机数字表法将其分为Ａ组（ｎ＝６１，替米沙坦治疗）和Ｂ组（ｎ＝６０，
苯磺酸左旋氨氯地平治疗），比较２组患者治疗前及治疗１２、２４个月后血压、ＩＲ、糖脂代谢指标及不良反应发生情况。
结果　治疗１２、２４个月后２组患者的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、餐后２ｈ胰岛素（２ｈＩＮＳ）、胰
岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平均低于治疗前（Ａ组 Ｆ＝３２７．２０３、２０５．４４８、５２．１２１、３．３５４、

３０．３３９、３．６４７，Ｐ均＜０．０１；Ｂ组Ｆ＝１８７．９３５、２１０．０６２、１３．４２８、３．２０９、１２．３２３、３．８７１，Ｐ均＜０．０１），高密度脂蛋白胆固
醇（ＨＤＬＣ）高于治疗前（Ｆ＝３．９７１、３．７２０，Ｐ＜０．０１），而空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、总
胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），且治疗１２个月后，Ａ组
ＳＢＰ、ＦＩＮＳ、２ｈＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ较Ｂ组改善更显著（Ｐ＜０．０５），治疗２４个月后，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２组进展为糖尿病的发生率及不良反应发生率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　替米沙坦和苯磺酸左旋
氨氯地平均可有效降低ｉＩＦＧ高血压患者血压，改善患者的ＩＲ，防止糖尿病的发生发展，且替米沙坦在短时间内改善
患者ＳＢＰ、ＩＲ的效果更显著。

【关键词】　替米沙坦；苯磺酸左旋氨氯地平；单纯空腹血糖受损；高血压；胰岛素抵抗；血压；糖代谢；脂代谢
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：９８１２０６６７５１＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎａｎｄｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅａｌｏｎｅｏｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
（ＩＲ）ａｎｄｒｅｌａｔｅｄｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｉｍｐｌｅｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ｉＩＦＧ）ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＯｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｔｗｅｎｔｙｏｎｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉＩＦＧｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，Ｃａｎｇｚｈｏｕ
ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１５ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１７ｗａｓｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄ
ｅｄｉｎｔｏｇｒｏｕｐＡ（ｎ＝６１，ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ）ａｎｄｇｒｏｕｐＢ（ｎ＝６０，Ｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ）ｂｙｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒ
ｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ１２，２４ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｐｒｅｓ
ｓｕｒｅ，ＩＲ，ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＳＢＰ），ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ
（ＤＢＰ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ），２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｉｎｓｕｌｉｎ（２ｈＩＮＳ），ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ（ＨＯＭＡＩＲ），ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅ
ｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ），ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬＣ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ１２ａｎｄ２４ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ＧｒｏｕｐＡ：Ｆ＝３２７．２０３，２０５．４４８，５２．１２１，３．３５４，３０．３３９，３．６４７，５．４３０，Ｐ＜
０．０１；ＧｒｏｕｐＢ：Ｆ＝１８７．９３５，２１０．０６２，１３．４２８，３．２０９，１２．３２３，３．８７１，９．７８２，Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ（ＦＰＧ），２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｓｕｇａｒ（２ｈＰＧ），ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ（ＴＧ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣ），ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＬＤＬＣ）ｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒ１２ｍｏｎｔｈｓ，ＳＢＰ，
ＦＩＮＳ，２ｈＩＮＳａｎｄＨＯＭＡＩＲｉｎｇｒｏｕｐＡｉｍｐｒｏｖｅｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒ２４ｍｏｎｔｈｓｏｆ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅ
ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｏｔｈｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎａｎｄ
Ｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｉｍｐｒｏｖｅＩＲａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＩＦＧ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｎｄｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｃａｎｉｍｐｒｏｖｅＳＢＰａｎｄＩＲｉｎａｓｈｏｒｔｔｉｍｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎ；Ｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅｔａｂｌｅｔｓ；Ｉｓｏｌａｔｅｄｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ；Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　空腹血糖受损（ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）是预
测糖尿病发生风险的独立危险因素，被认为是糖尿病

前期状态，其发展为２型糖尿病的风险明显高于血糖
正常者［１］。ＩＦＧ合并高血压能增加心肌梗死、脑血管
意外及末梢大血管病等心脑血管疾病的患病风险，加

速视网膜病变及肾脏病变的发生与发展［２］。胰岛素

抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）是一种生理状态，细胞不能
响应胰岛素的正常作用，与高血压的发生发展及其预

后密切相关［３］。单纯空腹血糖受损（ｉｓｏｌａｔｅｄｉｍｐａｉｒｅｄ
ｆａｓｔｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ，ｉＩＦＧ）伴高血压患者中ＩＲ现象明显，对
ｉＩＦＧ高血压患者进行干预治疗可能有助于改善 ＩＦＧ
及延缓糖尿病的发生和发展，减少心脑血管疾病发生。

现观察比较替米沙坦与苯磺酸左旋氨氯地平降压治疗

ｉＩＦＧ高血压患者对 ＩＲ及相关血生化指标的影响，报
道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年９月—２０１７年１月河北
省沧州市中心医院心内科收治的 ｉＩＦＧ高血压患者
１２１例作为研究对象，采用随机数字表法将其分为 Ａ
组（ｎ＝６１）和Ｂ组（ｎ＝６０）。Ａ组：男３９例，女２２例，
年龄３７～６９（６４．０２±３．７８）岁；高血压病程 １～１０
（５．３７±１．２７）年；体质指数（ＢＭＩ）２１～３０（２７．３５±
４．１７）ｋｇ／ｍ２；高血压１级２５例，２级２４例，３级１２例；
合并冠心病２１例，高脂血症１６例；吸烟史２６例，饮酒
史２１例，高血压家族史１４例。Ｂ组：男３９例，女２１
例，年龄３５～６８（６３．２１±３．５２）岁，高血压病程１～１２
（５．６９±１．５９）年；ＢＭＩ２２～３１（２８．１３±４．５２）ｋｇ／ｍ２；
高血压１级２２例，２级２６例，３级１２例；合并冠心病
１７例；高脂血症１７例，吸烟史２２例，饮酒史１９例，高
血压家族史９例。２组患者一般资料比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理
委员会批准，患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准［４］：符合 ＩＦＧ诊断标
准，６．１ｍｍｏｌ／Ｌ≤空腹血糖（ＦＰＧ）＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ且口
服葡萄糖耐量试验餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）＜７．８ｍｍｏｌ／
Ｌ。符合《中国高血压防治指南》中有关高血压诊断标
准［５］，３次测量平均值舒张压（ＤＢＰ）≥９０ｍｍＨｇ和／或

收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ为高血压。（２）纳入标准：
①患者年龄１８～７０岁；②患者６个月内未使用过钙离
子拮抗剂或血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）类药物；③近４周内未使用过
抗凝药物、调脂药和胰岛素增敏剂；④患者自愿参加本
研究，且依从性好。（３）排除标准：①继发性高血压患
者；②伴有严重心脏、脑、肝脏、肾脏疾病，恶性肿瘤及
血液系统疾病者；③伴有全身或尿路感染者；④妊娠或
哺乳期妇女；⑤对替米沙坦和苯磺酸左旋氨氯地平过
敏者；⑥中途退出治疗者。
１．３　治疗方法　２组患者均给予健康生活方式指导：
饮食控制与适量运动。Ａ组患者口服替米沙坦（江苏
万邦生化集团有限责任公司生产）４０～８０ｍｇ／次，１
次／ｄ。Ｂ组口服苯磺酸左旋氨氯地平（施慧达药业集
团吉林有限公司生产）２．５～５．０ｍｇ／次，１次／ｄ，均于
每日早餐时服用。若降压效果不佳，则适当调整药物

剂量，疗程为２４个月。分别于治疗１２个月、２４个月
后评估效果。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　血压水平测量：应用台式水银血压计于治疗前
及治疗１２、２４个月后测量患者血压。以患者坐位右臂
血压为基准，检测早晨血压取平均数。

１．４．２　血糖及 ＩＲ检测：于治疗前，治疗１２、２４个月
后采集２组患者空腹肘静脉血８～１０ｍｌ，抗凝、离心取
上清液，置于－７０℃冰箱中待测。应用 ＴＢＡ１２０ＦＲ全
自动生化分析仪（日本东芝公司生产）检测 ＦＰＧ、２ｈ
ＰＧ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ），放射免疫方法检测空腹
胰岛素（ＦＩＮＳ）、餐后２ｈ胰岛素（２ｈＩＮＳ），计算稳态
模型胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）［６］：ＨＯＭＡＩＲ＝
［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）］／２２．５。
１．４．３　血脂检测：取上述血清，以 ＴＢＡ１２０ＦＲ全自动
生化分析仪（日本东芝公司生产）检测三酰甘油

（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）。
１．４．４　记录不良反应：记录患者神经系统、消化系统
等不良反应发生情况。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件分析数
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据。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组内多
时点数据比较行单因素方差分析，组间比较采用 ｔ检
验；计数资料以频数／率（％）表示，比较应用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血压比较　与治疗前比较，２组治疗后１２、
２４个月血压均降低（Ｐ＜０．０１）；治疗１２个月后，Ａ组
ＳＢＰ低于Ｂ组（Ｐ＜０．０１），２组 ＤＢＰ比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２４个月后，２组血压比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２组患者治疗前后血压比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组　别 时间 ＳＢＰ ＤＢＰ
Ａ组 治疗前 １６２．４５±１３．１９ １０３．５２±１０．４８
（ｎ＝６１） 治疗１２个月 １０８．２３±１０．２８ ７７．８６±７．２４

治疗２４个月 １２６．０１±１２．１５ ７８．１６±６．８６
Ｂ组 治疗前 １６３．１７±１４．１６ １０４．７５±１０．７３
（ｎ＝６０） 治疗１２个月 １２３．５０±１１．６８ ７６．１８±６．９０

治疗２４个月 １２５．３６±１１．９６ ７７．９５±７．５４
Ｆ／ＰＡ组内值 ３２７．２０３／０．０００ １８９．６７５／０．０００
Ｆ／ＰＢ组内值 １８７．９３５／０．０００ ２１０．０６２／０．０００
ｔ／Ｐ治疗１２个月组间值 ７．６３７／０．０００ １．３０６／０．１９４
ｔ／Ｐ治疗２４个月组间值 ０．２９７／０．７６７ ０．１６０／０．８７２

２．２　２组胰岛素、ＩＲ及血糖比较　与治疗前比较，２
组治疗１２、２４个月后 ＦＩＮＳ、２ｈＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨｂＡ１ｃ
水平降低（Ｐ＜０．０１），且治疗１２个月后Ａ组ＦＩＮＳ、２ｈ
ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ低于Ｂ组（Ｐ＜０．０５），２组患者治疗２４
个月后ＦＩＮＳ、２ｈＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　２组血脂指标比较　与治疗前比较，２组患者治
疗１２、２４个月后ＨＤＬＣ水平升高（Ｐ＜０．０５），２组患
者治疗前，治疗１２、２４个月后ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　２组不良反应比较　Ａ组出现眩晕２例，消化不
良２例，不良反应发生率为６．５６％（４／６１）；Ｂ组出现
头晕乏力２例，失眠１例，不良反应发生率为５．００％
（３／６０），２组比较差异无统计学意义（χ２＝０．００１，Ｐ＝
０．９８２）。Ａ组进展为糖尿病１例（１．６４％），Ｂ组进展
为糖尿病２例（３．３３％），２组比较差异无统计学意义
（χ２＝０．０００，Ｐ＝０．９８８）。
３　讨　论
　　高血压合并糖尿病加重了对患者靶器官的损害程
度，提高了患者的病死率，具有较大的危害［７８］。抗高

血压药物治疗是最具有成本效益的方法之一，有效的

表２　２组患者治疗前后胰岛素、ＩＲ及血糖比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ２ｈＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
Ａ组 治疗前 １４．７６±３．７１ ７６．８４±１０．２８ ４．１５±１．２１ ６．３２±０．１３ ６．７３±０．８１ ６．４６±１．３１
（ｎ＝６１） 治疗１２个月 ９．３７±２．３９ ７２．６２±９．８４ ２．６４±０．８６ ６．３６±０．１１ ６．７７±０．８７ ５．９５±１．２３

治疗２４个月 １１．５８±２．５１ ７２．８６±１０．２０ ３．２５±１．１３ ６．３２±０．１４ ６．６１±０．７４ ５．９２±１．１８
Ｂ组 治疗前 １５．４２±３．８５ ７７．１８±１１．３８ ４．３７±１．２８ ６．３８±０．０９ ６．６５±０．８２ ６．６２±１．４５
（ｎ＝６０） 治疗２４个月 １４．０３±３．６２ ７５．６１±１０．８４ ４．０６±０．９７ ６．３６±０．１２ ６．８８±０．９３ ６．０７±１．２６

治疗２４个月 １１．９７±３．５３ ７２．２９±１０．１３ ３．３８±１．０８ ６．３６±０．１６ ６．８２±０．８６ ６．０２±１．２１
Ｆ／ＰＡ组内值 ５２．１２１／０．０００ ３．３５４／０．０３７ ３０．３３９／０．０００ ２．００８／０．１３７ ０．６４７／０．５２５ ３．６４７／０．０２８
Ｆ／ＰＢ组内值 １３．４２８／０．０００ ３．２０９／０．０４３ １２．３２３／０．０００ ０．４０５／０．６６８ １．０４２／０．３５５ ３．８７１／０．０２３
ｔ／Ｐ治疗１２个月组间值 ８．３４２／０．０００ ２．５４７／０．０４２ ８．５２４／０．０００ ０．０００／１．０００ ０．６７２／０．５０３ ０．５３０／０．５９７
ｔ／Ｐ治疗２４个月组间值 ０．６９９／０．４８６ ０．３０８／０．７５９ ０．６４７／０．５１９ １．４６４／０．１４６ １．３３５／０．１８４ ０．４６０／０．６４６

表３　２组患者治疗前后血脂指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
Ａ组 治疗前 ２．１３±０．５６ ４．５４±０．６７ １．４２±０．２９ ２．８９±０．７３
（ｎ＝６１） 治疗１２个月 ２．０３±０．３９ ４．５６±０．７３ １．４９±０．２４ ２．８７±０．６８

治疗２４个月 ２．０１±０．４２ ４．５２±０．７１ １．５６±０．２９ ２．８４±０．６５
Ｂ组 治疗前 ２．１５±０．４８ ４．６３±０．７５ １．４９±０．３５ ２．８３±０．７１
（ｎ＝６０） 治疗１２个月 ２．０９±０．４５ ４．４７±１．２８ １．５６±０．３４ ２．７８±０．６４

治疗２４个月 ２．０６±０．４４ ４．４９±１．３１ １．６５±０．２８ ２．８２±０．７３
Ｆ／ＰＡ组内值 １．１７８／０．３１０ ０．０４９／０．９５２ ３．９７０／０．０２１ ０．０８２／０．９２１
Ｆ／ＰＢ组内值 ０．６０３／０．５４８ ０．３４９／０．７０６ ３．７２０／０．０２６ ０．０８７／０．９１７
ｔ／Ｐ治疗１２个月组间值 ０．７８４／０．４３５ ０．４７４／０．６３５ １．３１４／０．１９１ ０．７４９／０．４５５
ｔ／Ｐ治疗２４个月组间值 ０．６３９／０．５２４ ０．１５６／０．８７６ １．７４４／０．０８４ ０．１５９／０．８７４
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血压控制可减少靶器官损伤，减少大动脉弹性，有利于

延缓心脑血管疾病进展，改善患者生活质量［９］。苯磺

酸左旋氨氯地平为钙离子拮抗剂，在苯磺酸氨氯地平

的消旋体分子中去掉没有降压作用的右旋体，保留有

降压作用的左旋体，有效地抑制钙离子跨膜进入血管

平滑肌与心肌组织中，与受体结合位点结合、分解，降

低交感神经活性和去甲肾上腺素水平，选择性改善心

肌与平滑肌收缩情况，降低外周血管阻力，发挥降压效

果，改善临床症状［１０１２］。具有长效、高效和不良反应

少等优点，故在高血压病的治疗中应用广泛。

　　替米沙坦是新型的ＡＲＢ类药物，通过阻断血管紧
张素（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ）Ⅰ的转化过程而抑制 ＡｎｇⅡ的
合成，降低血浆醛固酮，从而起到降血压作用。通过替

代ＡｎｇⅡ与ＡＴ１Ｒ高亲和性结合而发挥药理作用，具
有强效、长效、安全等特点［１３１５］。研究显示，替米沙坦

治疗４～８周后降压效果最显著，并且在之后的治疗中
能继续维持［１６］。我国高血压合理用药指南将钙离子

通道拮抗剂（苯磺酸左旋氨氯地平）和ＡｎｇⅡ受体拮抗
剂（替米沙坦）作为一线的降压药物［１７］。ＩＲ与高血压
的发生和发展密切相关，高血压患者常发生肾素—血

管紧张素系统及交感神经的异常，最终导致 ＩＲ的产
生，增加糖尿病和心血管疾病发病的风险［１８２０］。改善

高血压患者ＩＲ是缓解病情发展、减少并发症发生、提
高患者生活质量的关键。

　　本结果表明２种降压药均能有效调控患者的血
压、糖脂代谢，改善患者的ＩＲ及胰岛功能，阻止新发糖
尿病，有研究显示替米沙坦在独立于降压之外有改善

ＩＲ的作用［２１］，替米沙坦通过激活过氧化物酶体增殖

物激活受体促进体内葡萄糖的分解，增加胰岛素敏感

性，而对坎地沙坦、氯沙坦等其他 ＡｎｇⅡ受体拮抗的
研究中未发现改善 ＩＲ的效果，与其他 ＡｎｇⅡ受体拮
抗药物相比，替米沙坦更适合于高血压并发 ＩＲ的患
者［２２］。杨志等［２３］研究认为替米沙坦能有效改善单纯

收缩期高血压患者血压、胰岛素敏感性及血脂。既往

研究认为苯磺酸左旋氨氯地平不影响血糖、血脂及

ＩＲ，随着对苯磺酸左旋氨氯地平研究的深入，发现该药
在有效控制血压的同时，增加骨骼肌血流量及Ⅰ型肌
纤维与胰岛素的接触，减少胰岛素分泌，降低血胰岛

素，改善周围组织对葡萄糖的利用，减轻 ＩＲ，从而提高
机体对胰岛素的敏感性［２４２６］。目前联合用药的治疗

方案也逐渐开始兴起，姜秀凤等 ［２７］研究证明，替米沙

坦和苯磺酸左旋氨氯地平片联用治疗高血压合并２型
糖尿病患者，既能很好地控制血压，又能有效地改善血

糖血脂。徐醇芳等［２８］研究认为，相比于苯磺酸左旋氨

氯地平，氯沙坦对改善患者 ＩＲ更有效，与本研究结果
有所差异，可能是由于本研究样本量偏少，导致结果有

所不同。在本研究中，２组患者在治疗 １２个月后，Ａ
组ＳＢＰ低于Ｂ组患者，ＦＩＮ、２ｈＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ低于 Ｂ
组患者，但在治疗２４个月后，２组患者的ＳＢＰ、ＦＩＮ、２ｈ
ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ差异无统计学意义。替米沙坦在短期
内降压效果更显著，改善 ＩＲ及胰岛功能改善更快速，
但随着时间的推移，２组患者血压控制稳定，胰岛功能
改善无明显差异，并且２组患者进展为糖尿病的比例
差异无统计学意义，推测有可能是由于 ｉＩＦＧ高血压
患者ＩＲ及胰岛功能改善来源于降压效应，因此，ｉＩＦＧ
高血压患者治疗兼顾血压控制和改善代谢紊乱，最终

可达到改善预后的目的［２９］，但具体机制尚不十分清

楚。对于 ｉＩＦＧ高血压患者而言，替米沙坦和苯磺酸
左旋氨氯地平单独治疗对 ＩＲ及胰岛功能的影响并不
十分显著，长期的血压控制达标是主要的的治疗原则，

医生可根据患者的病情、经济状况制订治疗方案。２
组药物治疗期间不良反应少且轻微，表明安全性较为

可靠。

　　综上所述，替米沙坦和苯磺酸左旋氨氯地平单独
降压治疗对 ｉＩＦＧ高血压患者疗效确切，血压控制在
正常范围可改善患者的 ＩＲ，防止糖尿病的发生发展，
但替米沙坦在短时间内改善 ｉＩＦＧ高血压患者 ＳＢＰ、
ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ的效果更显著，长期的血压控制达标
有助改善ｉＩＦＧ高血压患者的 ＩＲ，但具体机制尚不清
楚，还需要大规模、前瞻性的试验支持本论点。
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年修订版［Ｊ］．心脑血管病防治，２０１９，１９（１）：１４３．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５３０１．２０１９．０１．００１．

［６］　ＯＲＩＧＩＮｔｒｉａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ，ＧｉｌｂｅｒｔＲＥ，ＭａｎｎＪＦ，ｅｔａｌ．Ｂａｓａｌｉｎｓｕ

ｌｉｎｇｌａｒｇｉｎｅａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｄｙｓｇｌｙｃａｅｍｉｃｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ：

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＯｕｔｃｏｍｅＲｅｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎＩｎｉｔｉａｌＧｌａｒｇｉｎｅＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

（ＯＲＩＧＩＮ）ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０１４，５７（７）：１３２５１３３１．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１２５０１４３２３８４．

［７］　ＩｒｉｇｏｙｅｎＭＣ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＫ，ＤｏｓＳａｎｔｏｓＦ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，Ｂｌｏｏｄ

ＰｒｅｓｓｕｒｅＶａｒｉａｂｉｌｉｔｙ，ａｎｄＴａｒｇｅｔＯｒｇａｎＬｅｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＨｙｐｅｒｔｅｎｓ

Ｒｅｐ，２０１６，１８（４）：３１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１９０６０１６０６４２９．

［８］　ＫｏｔｓｉｓＶ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＩｎｄｕｃｅｄＴａｒｇｅｔＯｒｇａｎＤａｍａｇｅ

［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＤｅｓ，２０１８，２４（３７）：４３７７．ＤＯＩ：１０．２１７４／

１３８１６１２８２４３７１９０２２７１０３６３６．

［９］　ＭｃＣａｌｌｕｍＬ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｔａｔｅｏｆｔｈｅａｒｔ２０１７［Ｊ］．ＣｌｉｎＭｅｄ

（Ｌｏｎｄ），２０１７，１７（４）：３３８３４０．ＤＯＩ：１０．７８６１／ｃｌｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ．

１７４３３８．

［１０］　张静，刘英．苯磺酸氨氯地平用于高血压合并糖耐量减低患者

疗效观察［Ｊ］．山东医药，２０１１，５１（１９）：７９８０．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１１．１９．０４６．

［１１］　唐厚梅，董波，张敏莉，等．老年高血压患者并发脑梗死与血清脂

肪因子ｖｉｓｆａｔｉｎ、ｖＷＦ及脉压的相关性［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８

（５）：４５０４５４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０５．００５．

［１２］　葛广礼，刘永梅，王全胜，等．早期缬沙坦降血压治疗对老年继发

性慢性肾脏病患者肾脏替代效果的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，

１８（３）：２６１２６４，２７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０３．

０１１．

［１３］　龚洪涛，杜凤和，陈步星．替米沙坦降压疗效与血管紧张素原

启动子区基因多态性关系研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１８，２１

（３）：３０２３０５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９５７２．２０１７．００．１５６．

［１４］　阳慧，苏雨江，钟江华，等．β受体阻滞剂治疗高血压性心脏病患

者效果及对血清ＦＧＦ２１、ＮＦｐｒｏＢＮＰ和ＱＴｄ的影响［Ｊ］．疑难病

杂志，２０１９，１８（１）：１９２２，２６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．０１．００５．

［１５］　曹阳，张平．氨氯地平联合瑞伐他汀对高血压合并高血脂患者疗

效评价［Ｊ］．血管与腔内血管外科杂志，２０１９，５（２）：１５６１６０．

ＤＯＩ：１０．１９４１８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ２０９６０６４６．２０１９．０２．０１５．

［１６］　ＣｏｌｅｍａｎＡＥ，ＢｒｏｗｎＳＡ，ＴｒａａｓＡＭ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｏ

ｒａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎｉｎｃａｔｓ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＶｅｔＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１９，３３（２）：４７８４８８．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｖｉｍ．１５４２９．

［１７］　徐波．利拉鲁肽联合替米沙坦对高血压并糖尿病患者血清成纤

维细胞生长因子２１、脂联素的影响［Ｊ］．医学临床研究，２０１８，

３５（６）：１２０８１２０９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．２０１８．０６．

０６１．

［１８］　傅敏，杨彬．替米沙坦对早期糖尿病肾病患者肾脏保护作用的

临床研究［Ｊ］．临床内科杂志，２０１６，３３（１１）：７６８７６９．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０１６．１１．０１４．

［１９］　程显枝，吕恒娟．阿托伐他汀对高血压患者 ＨｓＣＲＰ、ＮＯ和血管

内皮功能的影响［Ｊ］．血管与腔内血管外科杂志，２０１９，５（３）：

２３２２３５．ＤＯＩ：１０．１９４１８／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ２０９６０６４６．２０１９．０３．０１１．

［２０］　屈丰雪，曾荣，于静，等．原发性高血压患者血尿酸水平与升主动

脉内径的相关性研究［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（５）：６６９６７２．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０５．００７．

［２１］　ＳｈａｎｇＰ，ＬｉｕＴ，ＬｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｔｅｌｍｉｓａｒｔａｎｉｍｐｒｏｖｅｓｖａｓｃｕｌａｒｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｐｒｏｏｘｉｄａｎｔａｎｄｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１

［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１６（４）：４５３７４５４４．ＤＯＩ：１０．３８９２／

ｍｍｒ．２０１７．７１７７．

［２２］　顾平，陈岷，李晋奇，等．替米沙坦对比氨氯地平治疗高血压合

并糖尿病的疗效和安全性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国生化药物杂

志，２０１６，３６（４）：２０３２０６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５１６７８．

２０１６．０４．６４．

［２３］　杨志，迟强，栾中山，等．缬沙坦与替米沙坦治疗单纯收缩期高

血压的临床疗效及其对胰岛素抵抗影响的比较［Ｊ］．实用心脑

肺血管病杂志，２０１５，２３（９）：４２４４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

５９７１．２０１５．０９．０１２．

［２４］　ＸｉａｏＷＹ，ＮｉｎｇＮ，ＴａｎＭＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｓ

ｌｏｓａｒｔａｎａｎｄｌｅｖａｍｌｏｄｉｐｉｎｅｂｅｓｙｌａｔｅｏｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｓｏｌａｔｅｄｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇ

ｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１６，３９（５）：３２１３２６．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｈｒ．２０１５．１５５．

［２５］　魏景美，马玉花．苯磺酸左旋氨氯地平联合降压益肾颗粒对原发

性高血压患者的临床疗效观察［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（５）：６６０

６６３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１８．０５．００６．

［２６］　杨亚勇，牟静．吲达帕胺联合左旋氨氯地平治疗高血压合并冠状

动脉粥样硬化性心脏病的临床效果及对血脂水平和免疫功能的

影响［Ｊ］．中国医药，２０１７，１２（５）：６８２６８５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１７．０５．０１０．

［２７］　姜秀凤，姜德华．替米沙坦和苯磺酸氨氯地平联用对高血压合

并２型糖尿病患者血糖血脂的影响［Ｊ］．中国药物经济学，

２０１６，１０（１）：５６５９．ＤＯＩ：１０．１２０１０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５８４６．２０１６．

０１．０２７．

［２８］　徐醇芳，程淑琴．氯沙坦钾片和苯磺酸左旋氨氯地平片对高血

压患者合并空腹血糖异常者的影响［Ｊ］．中国生化药物杂志，

２０１６，３６（１）：８３８５．

［２９］　ＳａｌａｚａｒＭＲ，ＥｓｐｅｃｈｅＷＧ，ＳｔａｖｉｌｅＲＮ，ｅｔａｌ．ＮｏｃｔｕｒｎａｌｂｕｔｎｏｔＤｉ

ｕｒｎａｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＩｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｏＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＭａｒｋｅｒｓｉｎ

ＳｕｂｊｅｃｔｓＷｉｔｈＮｏｒｍａｌｏｒＭｉｌｄｌｙＥｌｅｖａｔｅｄＯｆｆｉｃｅＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］．

ＡｍＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１７，３０（１０）：１０３２１０３８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｈ／

ｈｐｘ０９６．

（收稿日期：２０１９－０４－２２）
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糖尿病专题

　达格列净联合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗２型糖尿病
患者对糖脂代谢和肠道菌群的影响

吴玉文，邓浩华，孙家忠，陈小奇，李新，孙力

基金项目：湖北省卫生计生委科研立项项目（ＷＪ２０１５ＭＢ３３４）

作者单位：４３００７１　武汉大学中南医院内分泌科

通信作者：邓浩华，Ｅｍａｉｌ：ｇｕｙｕ２０１９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察达格列净联合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者对糖脂代谢和肠道菌
群的影响。方法　选择２０１７年１月—２０１８年１２月武汉大学中南医院内分泌科收治的Ｔ２ＤＭ患者１０３例作为研究对
象，按随机数字表法分为对照组５１例和观察组５２例。对照组给予二甲双胍治疗，观察组在对照组治疗的基础上给予
达格列净联合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗，２组均治疗１２周。比较２组治疗前后空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈ
ＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）和胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）及肠道双歧杆菌、革兰阳性杆菌（Ｇ＋ｂ）、革

兰阴性杆菌（Ｇ－ｂ）数量变化情况。观察２组患者治疗期间的不良反应。结果　观察组治疗后 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、

ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于对照组（ｔ／Ｐ＝１０．４４６／０．０００、５．５１８／０．０００、７．５０１／０．０００、４．２９４／０．０００、５．８１４／０．０００、６．１０１／

０．０００），ＨＤＬＣ水平高于对照组（ｔ／Ｐ＝３．１１６／０．００１），肠道双歧杆菌、Ｇ＋ｂ及 Ｇ－ｂ数量多于对照组（ｔ／Ｐ＝３．２９４／
０．００１、５．４１６／０．０００、４．９６５／０．０００）；观察组治疗后 ＨＯＭＡβ高于对照组（ｔ／Ｐ＝５．２５８／０．０００），ＨＯＭＡＩＲ低于对照组
（ｔ／Ｐ＝１２．５６３／０．０００）；２组患者治疗期间均未出现严重的不良反应。结论　达格列净联合双歧杆菌三联活菌胶囊治
疗Ｔ２ＤＭ患者，能够改善糖脂代谢功能，缓解胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性，还能够增加肠道双歧杆菌的数量。

【关键词】　糖尿病，２型；达格列净；双歧杆菌三联活菌胶囊；二甲双胍；糖脂代谢；肠道菌群
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　　近几年，肠道菌群与糖尿病之间的相关研究已成
为热点，在国内外一些对肠道微生态及肠道微生物研

究中，逐渐揭示其作为环境因素会对免疫性及代谢性

疾病的发生发展产生相应影响［１２］。有研究显示［３］，２
型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者与非糖尿病患者相比，其体内
含有更高水平的乳杆菌属、拟杆菌、大肠埃希菌等，而

梭菌属、双歧杆菌等益生菌含量明显减少，而且还观察

到乳杆菌属与空腹血糖（ＦＰＧ）和糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）呈负相关，梭菌属则与脂联素、高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬＣ）呈正相关，而与 ＦＰＧ和 ＨｂＡ１ｃ、胰岛
素、Ｃ肽、三酰甘油（ＴＧ）呈负相关［４］。另一项研究则

观察到双歧杆菌及类杆菌数量减少与血糖水平的高低

呈正相关，在 Ｔ２ＤＭ的发生和发展中有重要作用［５］。

双歧杆菌三联活菌胶囊是临床上常见的微生态制剂，

进入肠道后能够在结肠补充所需的双歧杆菌，从而平

衡菌群，为肠道菌群的调节提供保障［６］。达格列净属

于钠—葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂，能够
选择性抑制ＳＧＬＴ２从而减少近端肾小管重吸收滤过
葡萄糖，降低葡萄糖的肾阈值，促进尿液中葡萄糖的排

泄，发挥降低血糖的作用［７］。二甲双胍是临床上治疗

Ｔ２ＤＭ的一线用药，能够有效控制患者的 ＦＰＧ和餐后
血糖［８］。现观察达格列净和双歧杆菌三联活菌胶囊

联合二甲双胍治疗Ｔ２ＤＭ患者对糖脂代谢和肠道菌群
的影响，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月武
汉大学中南医院内分泌科收治的Ｔ２ＤＭ患者１０３例作
为研究对象，按随机数字表法分为２组，对照组５１例，
观察组５２例。对照组男２９例，女２２例，年龄３５～６８
（５２．８０±１０．３４）岁；体质量指数（ＢＭＩ）２３～２６（２４．５１±
１．２５）ｋｇ／ｍ２；病程１～３（１．５５±０．４２）年；并发症：高血
压２６例，高血脂１８例；诱因：肥胖２３例，体力活动过
少１５例，应激１３例；吸烟史３２例，阳性家族史１１例。
观察组男 ３１例，女 ２１例；年龄 ３２～６８（５３．１５±
１１．２９）岁；ＢＭＩ２３～２６（２４．５７±１．３２）ｋｇ／ｍ２；病程１～
４（１．７４±０．６１）年；并发症：高血压 ２４例，高血脂 １９
例；诱因：肥胖２２例，体力活动过少１８例，应激１２例；

吸烟史２９例，阳性家族史 １３例。２组患者性别、年
龄、ＢＭＩ等一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医学伦理委员会审核
通过，患者和家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合“中国２型糖
尿病防治指南”中有关Ｔ２ＤＭ的诊断标准［９］，试验前８
ｈ禁食水，先测定空腹葡萄糖耐量试验，再分别测定餐
后１ｈ、２ｈ血糖，试验过程中禁吸烟、剧烈活动和其他
饮食；②单用二甲双胍血糖控制不佳者；③配合本研究
且资料完整患者。（２）排除标准：①１型糖尿病患者；
②合并有炎性肠病、坏死性肠炎、肝硬化、肾病、心脏
病、甲状腺功能亢进、库欣综合征、嗜铬细胞瘤、胰腺

炎、肿瘤、自身免疫性疾病或急、慢性感染等疾病者；③
近１个月内服用过微生态制剂、降糖药物或保健品、抗
生素者；④伴有严重肝肾功能障碍性疾病者；⑤妊娠或
哺乳期患者；⑥精神障碍或无法自主表达意愿者。
１．３　治疗方法　２组均给予常规治疗，包括饮食调
整、适量运动等。对照组给予二甲双胍肠溶片（贵州

天安药业股份有限公司生产）０．５ｇ餐前口服，３次／
ｄ。观察组在对照组治疗的基础上给予达格列净（阿
斯利康制药有限公司生产）１０ｍｇ／次，早餐前口服，１
次／ｄ；双歧杆菌三联活菌胶囊（上海上药信谊药厂有
限公司）６３０ｍｇ口服，２次／ｄ。２组均治疗观察１２周。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血糖检测：于治疗前后早晨空腹状态（禁食
８ｈ）下行葡萄糖耐量试验，采集空腹和餐后２ｈ血样５
ｍｌ，以美国ＢＥＣＫＭＡＮＣＸ８型全自动生化分析仪测量
ＦＰＧ、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、ＨｂＡ１ｃ。
１．４．２　血脂指标检测：于治疗前后采集患者空腹肘静
脉血５ｍｌ，离心分离血清，置于 －８０℃冰箱中备用，以
美国ＢＥＣＫＭＡＮＣＸ８型全自动生化分析仪检测ＴＧ、总
胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及高密度
脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平。
１．４．３　胰岛素相关指标检测：于治疗前后采集患者空
腹肘静脉血５ｍｌ，离心分离血清，置于－８０℃冰箱中备
用，采用放射免疫法检测空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。计
算空腹胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）和胰岛 β细胞功
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能指数（ＨＯＭＡβ）。计算公式为：ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／２２．５，ＨＯＭＡβ＝２０×
ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）／［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）－３．５］。
１．４．４　粪便细菌检测：于治疗前后早晨空腹状态（禁
食８ｈ）下收集患者粪便，置于粪便取样器中迅速封
口，避免混入尿液，分装入 Ｍｉｃｒｏｔｕｂｅ（２ｍｌ）中（２５０～
３５０ｍｇ／管）并标记，置于－８０℃冰箱中备用，应用美国
Ｏｍｅｇａ公司的 ＤＮＡ提取试剂盒提取粪便 ＤＮＡ，然后
用实时荧光定量ＰＣＲ法检测粪便中的双歧杆菌、革兰
阳性杆菌（Ｇ＋ｂ）及革兰阴性杆菌（Ｇｂ）数量。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，组间比较
采用χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒｓ精确概率法；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
独立样本ｔ检验，同一组内治疗前后比较采用配对样
本ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组糖代谢指标比较　治疗前，２组ＦＰＧ、２ｈＰＧ
及ＨｂＡ１ｃ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治
疗１２周后２组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ水平低于治疗
前，且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组脂代谢指标比较　治疗前，２组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ及 ＨＤＬＣ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗１２周后２组 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平均低于
治疗前，ＨＤＬＣ水平高于治疗前（Ｐ＜０．０５），且观察组
降低／升高均优于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组ＨＯＭＡβ和ＨＯＭＡＩＲ比较　治疗前，２组

ＨＯＭＡβ、ＨＯＭＡＩＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗１２周后２组 ＨＯＭＡβ高于治疗前，ＨＯ
ＭＡＩＲ低于治疗前（Ｐ＜０．０１），且观察组治疗后 ＨＯ
ＭＡβ高于对照组，ＨＯＭＡＩＲ低于对照组（Ｐ＜０．０１），
见表３。

表１　２组治疗前后糖代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
　对照组 治疗前 ９．１９±１．２０ １３．１１±１．８８ １０．４２±１．１５
　（ｎ＝５１） 治疗后 ７．３３±０．６４ ９．２１±１．１４ ７．９９±０．８７
　观察组 治疗前 ９．１７±１．２４ １３．０８±１．７０ １０．３９±１．０８
　（ｎ＝５２） 治疗后 ６．１４±０．５１ ８．０７±０．９５ ６．８５±０．６６
　ｔ／Ｐ对照组内值 ９．７６７／０．０００ １２．６６８／０．０００ １２．０３４／０．０００
　ｔ／Ｐ观察组内值 １６．２９６／０．０００ １８．５５１／０．０００ ２０．１６９／０．０００
　ｔ／Ｐ治疗后组间值 １０．４４６／０．０００ ５．５１８／０．０００ ７．５０１／０．０００

　　表３　２组治疗前后ＨＯＭＡβ和ＨＯＭＡＩＲ比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＨＯＭＡβ ＨＯＭＡＩＲ
对照组 治疗前 ３９．０５±５．１２ ４．７１±０．７２
（ｎ＝５１） 治疗后 ４７．１１±６．２８ ２．４５±０．３２
观察组 治疗前 ３９．１１±５．４０ ４．６７±０．８１
（ｎ＝５２） 治疗后 ５４．０７±７．１２ １．８０±０．１９
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．１０４／０．０００ ２０．４８４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １２．０７２／０．０００ ２４．８７５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．２５８／０．０００ １２．５６３／０．０００

２．４　２组肠道菌群数量比较　治疗前，２组肠道双歧
杆菌、Ｇ＋ｂ及 Ｇｂ数量比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗１２周后２组肠道双歧杆菌、Ｇ＋ｂ及 Ｇｂ
数量多于治疗前，且观察组多于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表４。

表２　２组治疗前后脂代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＧ ＴＣ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
对照组 治疗前 １．９０±０．５１ ４．９４±０．８５ ４．４７±０．６５ ０．８０±０．２２
（ｎ＝５１） 治疗后 １．６９±０．４０ ４．６３±０．５０ ３．５５±０．５１ ０．９３±０．３１
观察组 治疗前 １．８８±０．４６ ４．９１±０．９０ ４．４５±０．６０ ０．８２±０．２４
（ｎ＝５２） 治疗后 １．３８±０．３３ ４．１５±０．３２ ３．０１±０．３８ １．１５±０．４０
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．３１４／０．０１１ ２．２４５／０．０１３ ７．９５２／０．０００ ２．４４２／０．００８
ｔ／Ｐ观察组内值 ６．３６９／０．０００ ５．７３７／０．０００ １４．６２１／０．０００ ５．１０１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．２９４／０．０００ ５．８１４／０．０００ ６．１０１／０．０００ ３．１１６／０．００１

表４　２组治疗前后肠道菌群数量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 肠道双歧杆菌（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／ｇ） Ｇ＋ｂ（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／５００ｇ） Ｇｂ（ｌｇｃｏｐｉｅｓ／５００ｇ）
对照组 治疗前 ６．２４±０．６１ ６６．５０±５．３３ １５０．４３±１０．５１
（ｎ＝５１） 治疗后 ７．０３±０．７６ ７６．４９±７．２８ １６９．１７±１３．６０
观察组 治疗前 ６．２７±０．７０ ６６．３４±６．１８ １５０．８７±１１．３９
（ｎ＝５２） 治疗后 ７．５３±０．７８ ８５．１０±８．７７ １８３．３０±１５．２２
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．７８９／０．０００ ７．９０７／０．０００ ７．７８６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ８．６６９／０．０００ １２．６０９／０．０００ １２．３０２／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．２９４／０．００１ ５．４１６／０．０００ ４．９６５／０．０００
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２．５　２组不良反应比较　２组患者治疗期间均未出现
严重的不良反应。

３　讨　论
　　Ｔ２ＤＭ是一种由于胰岛 β细胞功能受损和／或胰
岛素抵抗引起的糖代谢紊乱导致的慢性代谢紊乱性疾

病，占糖尿病的９０％以上，不但有糖代谢紊乱，还伴有
脂肪、蛋白质等一系列代谢紊乱［１０１１］。２０１７年 ＩＤＦ网
站所发表的糖尿病全球分布图中可观察到，中国以１．
１４亿的成人人群数量位居世界糖尿病患者首位，预计
至２０４５年将增长到１．２亿［１２］。目前，临床治疗Ｔ２ＤＭ
主要采用二甲双胍、葡萄糖苷酶抑制剂等药物，虽然都

有一定的疗效，但是单独应用的疗效并不理想，因此需

要多种药物综合治疗。二甲双胍是临床上的首选口服

降糖药，通过促进外周组织对葡萄糖的摄取和利用来

提高胰岛素的敏感性，减轻胰岛素抵抗，从而发挥疗

效，具有明确的有效性和安全性。达格列净是一种新

型的降糖药物，通过抑制肾小管重吸收葡萄糖来促进

尿糖的排泄和血糖的降低，其作用机制不同于以往所

有的降糖药物，与胰岛 β细胞功能和组织对胰岛素的
敏感性均无关联，能 够 联 合 二 甲 双 胍 来 治 疗

Ｔ２ＤＭ［１３１４］。已有文献报道［１５１７］，对单用二甲双胍控

制不佳的２型糖尿病患者，加用达格列净可减少出现
低血糖的风险，且在体质量控制方面有明显优势。近

年来，有研究发现Ｔ２ＤＭ患者体内的肠道菌群失调，表
现为肠球菌数量增多，双歧杆菌和肠杆菌的数量减

少［１８２０］。另外有研究报道［２１］，肠道双歧杆菌数量减少

与Ｔ２ＤＭ的发生和发展有直接联系。双歧杆菌三联活
菌胶囊是一种口服的活菌制剂，成分为双歧杆菌、粪肠

球菌及嗜酸乳杆菌，进入肠道后会在肠道表面形成一

道微生物膜来阻断致病菌的黏附生长，纠正肠道菌群

失调，重建微生态屏障［２２２３］。

　　本结果显示，观察组治疗后血糖和血脂指标均优
于对照组，提示在二甲双胍的基础上，达格列净联合双

歧杆菌三联活菌胶囊治疗 Ｔ２ＤＭ患者，能够改善糖脂
代谢功能。二甲双胍是治疗 Ｔ２ＤＭ的一线药物，能够
明显降低血糖水平，另外其还有减肥作用，能够抑制肠

壁细胞对葡萄糖的吸收，因此也有助于血脂水平的降

低。达格列净能够通过选择性阻断钠—葡萄糖协同转

运蛋白２来抑制近曲小管对葡萄糖的重吸收，促进葡
萄糖通过尿液排泄，具有降低血糖的作用。有文献报

道［２４］，双歧杆菌三联活菌胶囊能够在肠黏膜表面形成

微生物环境，改善代谢性内毒素血症，降低血糖、血脂

水平，与本研究结果相符。因此，观察组给予达格列净

联合双歧杆菌三联活菌胶囊治疗，与对照组比较，更有

助于改善患者糖脂代谢功能。本结果显示，观察组治

疗后肠道双歧杆菌、Ｇ＋ｂ及 Ｇｂ数量均多于对照组，
双歧杆菌三联活菌胶囊进入结肠后能够形成一个持久

的在不同条件下均能够快速生长的联合益生菌菌群，

补充了肠道缺乏的双歧杆菌，为肠道菌群调节提供保

障［２５２６］。另外，观察组治疗后 ＨＯＭＡβ高于对照组，
ＨＯＭＡＩＲ高于对照组，提示达格列净联合双歧杆菌三
联活菌胶囊治疗Ｔ２ＤＭ患者，能够缓解胰岛素抵抗，提
高胰岛素敏感性。有文献报道［２７］，双歧杆菌三联活菌

胶囊一方面能够通过调节糖脂能量代谢来提高胰岛素

的敏感性和葡萄糖耐量，另一方面能够促进胰岛细胞

Ｂｃｌ２的表达，下调胰岛细胞 Ｂａｘ的表达，从而保护胰
岛β细胞，避免胰岛 β细胞的凋亡，抑制胰岛内的炎
性反应，减轻胰岛的损伤，有助于胰岛功能的恢复。另

外本研究结果显示，２组患者治疗期间均未出现严重
的不良反应，提示在二甲双胍的基础上，达格列净联合

双歧杆菌三联活菌胶囊治疗 Ｔ２ＤＭ患者的安全性较
好。这可能是由于达格列净与二甲双胍联合应用还能

够降低低血糖的发生风险，而双歧杆菌三联活菌胶囊

又是肠道菌群调节制剂，三者对机体的不良反应均较

小，因此联合应用的安全性较好。本研究尚未对二甲

双胍、达格列净及双歧杆菌三联活菌胶囊三者联合治

疗Ｔ２ＤＭ的相互作用机制进行深入的探讨，后续将开
展进一步的研究。

　　综上所述，在二甲双胍的基础上，达格列净联合双
歧杆菌三联活菌胶囊治疗 Ｔ２ＤＭ患者，能够改善糖脂
代谢功能，缓解胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性，还能

够增加肠道双歧杆菌的数量。
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糖尿病专题

　胰岛素及二甲双胍联合乌梅汤对２型糖尿病
患者胰岛素抵抗的影响

陆翠荣，董得刚，戴生喜，赵园园，沈剑

作者单位：２２３８００　江苏省宿迁市中西医结合医院内科

通信作者：陆翠荣，Ｅｍａｉｌ：ｓｃｑｒｍｙｙＬＣＲ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析胰岛素、二甲双胍联合乌梅汤加减治疗２型糖尿病临床的效果及对胰岛素抵抗的影响。
方法　选择２０１６年１月—２０１９年３月江苏省宿迁市中西医结合医院收治的２型糖尿病患者６０例，采用随机数字表
法分为２组各３０例。对照组给予胰岛素和二甲双胍治疗，研究组在对照组基础上加用乌梅汤加减治疗，均治疗８周。
比较２组临床疗效，并观察中医症状积分、糖代谢因子水平（ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ）、胰岛功能指标（ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ）

的变化。结果　治疗８周后，研究组治疗总有效率为９６．６７％，显著高于对照组的７６．６７％，差异有统计学意义（χ２＝
５．１９２，Ｐ＜０．０５）。治疗后２组中医症状积分均显著下降（ｔ＝１１．７１９、１７．２８０，Ｐ均 ＜０．００１），且研究组中医症状积分
显著低于对照组［（９．５８±１．２７）分ｖｓ．（１２．６３±２．１９）分，ｔ＝６．５９９，Ｐ＜０．００１］。治疗后２组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ及

ＨＯＭＡＩＲ水平均低于治疗前，而ＨＯＭＡβ高于治疗前（Ｐ＜０．００１），且研究组ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ及ＨＯＭＡＩＲ显著低于

对照组（ｔ＝２．７０８、２．７９８、２．８７９、６．５３２，Ｐ均＜０．００１），而ＨＯＭＡβ显著高于对照组（ｔ＝３．１１１，Ｐ＜０．００１）。结论　胰
岛素、二甲双胍联合乌梅汤加减治疗２型糖尿病可显著缓解中医症状及胰岛素抵抗，改善糖代谢及胰岛功能，并提高
临床疗效。

【关键词】　糖尿病，２型；乌梅汤；胰岛功能；二甲双胍；胰岛素抵抗
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　　２型糖尿病是内分泌代谢紊乱性疾病，胰岛素抵
抗被认为是该病的始动因素，贯穿整个病程，且可造成

脂代谢紊乱等。另有资料显示，该病的发展与胰岛 β
细胞功能减弱密切相关［１］。因此，改善胰岛素抵抗、

提高胰岛功能成为２型糖尿病的治疗切入点。目前，
西医常采用西格列汀、二甲双胍、胰岛素等药物治疗该

病，但心血管风险、胃肠道反应等限制了其应用。而现

代药理学研究表明中药汤剂对胰岛素抵抗具有改善作

用［２］。乌梅汤出自《奇效良方》，主治五心烦躁、津液

不通、口干烦渴。有关研究表明，黄芪乌梅汤治疗２型
糖尿病可提高单纯西医治疗效果［３］。本研究则根据

该病病症，探讨胰岛素、二甲双胍联合乌梅汤加减治疗

２型糖尿病的效果及对胰岛素抵抗的影响，以期为临
床治疗提供参考，现将结果报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１月—２０１９年３月江苏
省宿迁市中西医结合医院内科诊治的２型糖尿病患者
６０例。全部患者参照《中国２型糖尿病防治指南》［４］

中相关诊断标准确诊。中医诊断参照《中药新药临床

研究指导原则》［５］中气阴两虚诊断标准，主症：倦怠乏

力，口咽干燥；次症：烦渴喜饮，气短懒言，消谷善饥，五

心烦热，失眠多梦，心悸怔仲；舌脉：舌红少津，苔薄，脉

细数或细弦。满足主症及２项以上次症，结合舌脉即
可诊断。６０例患者按照随机数字表法分为２组，各３０
例。研究组男１７例，女１３例，年龄４０～７４（５１．２９±
７．４６）岁；体质量指数（ＢＭＩ）２０～２８（２４．８７±４．３６）ｋｇ／
ｍ２；病程３～３２（１３．６３±１．３７）个月。对照组男１６例，
女１４例，年龄４１～７５（５０．９６±７．３８）岁；ＢＭＩ２１～２９
（２４．６９±４．３１）ｋｇ／ｍ２；病程４～３４（１３．２６±１．３２）个
月。２组患者性别、年龄、病程等一般资料差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院医学
伦理委员会批准，全部患者均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）符合上述２型
糖尿病中医、西医诊断；（２）年龄４０～７５岁；（３）同意
参与本研究，且依从性良好。排除标准：（１）严重心脑
血管疾病和肝肾功能障碍；（２）血液系统疾病；（３）合
并恶性肿瘤；（４）精神疾病；（５）妊娠、哺乳期妇女；（６）
近１月内有急性代谢紊乱；（７）近１个月服用糖皮质
激素等影响研究结果的药物；（８）合并自身免疫性疾
病、其他内分泌疾病；（９）伴严重糖尿病并发症（糖尿
病足、视网膜病变等）；（１０）对本研究药物禁忌。
１．３　治疗方法　全部患者均在专业医师指导下进行
运动疗法、饮食控制等基础干预。对照组给予胰岛素

和二甲双胍治疗：重组甘精胰岛素注射液（甘李药业

股份有限公司生产）皮下注射，起始剂量０．２Ｕ·ｋｇ－１·
ｄ－１，１次／ｄ。二甲双胍缓释片（中美上海施贵宝制药
有限公司生产）口服，起始剂量０．５ｇ／次，１次／ｄ。根
据血糖值变化调整剂量至血糖控制满意。研究组在对

照组基础上加以乌梅汤加减治疗，组方：乌梅１５ｇ，连
翘１５ｇ，苍术１５ｇ，黄连１５ｇ，黄芩１５ｇ，白芍１５ｇ，玄
参１０ｇ，鬼箭羽１５ｇ，细辛３ｇ，太子参１５ｇ，知母１０ｇ，
山萸肉２０ｇ，干姜６ｇ，生山楂１５ｇ。每日１剂，水煎
４００ｍｌ，分早晚２次温服（２００ｍｌ／次）。２组均连续治
疗８周。
１．４　观察指标与方法　（１）糖代谢因子水平及胰岛
功能：治疗前后分别采集清晨空腹肘静脉血３ｍｌ，测定
空腹血糖（ＦＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平（罗氏公司
ＭｏｄｕｌａｒＤＰ全自动生化分析仪），并采用爱科来 ＨＡ
８１６０型全自动糖化血红蛋白分析仪测定糖化血红蛋
白（ＨｂＡ１ｃ）水平。另采集餐后２ｈ静脉血２ｍｌ，测定餐
后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）水平。（２）计算胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）：ＨＯ
ＭＡＩＲ＝（ＦＰＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５；ＨＯＭＡβ＝２０×ＦＩＮＳ／
（ＦＰＧ－３．５）［６］。
１．５　疗效判定标准　参照《中药新药临床研究指导
原则》［５］标准拟定，中医症候积分按“无、轻度、中度、

重度”对２项主症（分别０、２、４、６分）、６项次症（分别
０、１、２、３分）进行计分，舌脉不计分。显效：症状、体征
显著改善，证候积分降低≥７０％；有效：症状、体征有好
转，３０％≤证候积分降低＜７０％；无效：症状、体征无改
变，证候积分降低 ＜３０％。总有效率 ＝（显效 ＋有
效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件进行数
据处理。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用
ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，采用χ２检验；等
级资料采用轶和检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组中医证候疗效比较　治疗８周后，研究组治
疗总有效率为９６．６７％，显著高于对照组的７６．６７％，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者中医证候疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３０ １０（３３．３４）１３（４３．３３）７（２３．３３） ７６．６７
研究组 ３０ １６（５３．３４）１３（４３．３３） １（３．３３） ９６．６７
Ｚ／χ２值 Ｚ＝－２．０８７ χ２＝５．１９２
Ｐ值 ０．０３７ ０．０２３
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２．２　２组中医症候积分比较　治疗前，２组患者中医
症候积分差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，２组
积分均较治疗前显著降低，且研究组积分低于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者中医症候积分变化比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值
对照组 ３０ ２１．９４±３．７６ １２．６３±２．１９ １１．７１９ ＜０．００１
研究组 ３０ ２２．３７±３．８５ ９．５８±１．２７ １７．２８０ ＜０．００１
ｔ值 ０．４３８ ６．５９９
Ｐ值 ０．６６３ ＜０．００１

２．３　２组患者糖代谢因子水平比较　治疗前，２组患
者糖代谢因子水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗后，２组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均较治疗
前降低，且研究组显著低于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组患者治疗前后胰岛功能比较　治疗前，２组
患者胰岛功能指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。治疗后，２组患者 ＨＯＭＡＩＲ均降低、ＨＯＭＡβ
均提高，且研究组 ＨＯＭＡＩＲ低于对照组、ＨＯＭＡβ高
于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后胰岛功能指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＨＯＭＡＩＲ ＨＯＭＡβ
对照组 治疗前 ４．１９±０．５２ ３４．８３±５．４７
（ｎ＝３０） 治疗后 ３．０６±０．３５ ４４．１７±６．３２
研究组 治疗前 ４．３１±０．４５ ３５．１４±５．６２
（ｎ＝３０） 治疗后 ２．５４±０．２６ ４９．４６±６．８４
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．８７４／＜０．００１ ６．１２０／＜０．００１
ｔ／Ｐ研究组内值 １８．６５４／＜０．００１ ８．８６０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．５３２／＜０．００１ ３．１１１／０．００３

３　讨　论
　　２型糖尿病类属中医“消渴”“消瘅”等范畴。中
医认为，该病病因有体虚、禀赋不足、情志失调、饮食失

节等，但常见为摄入过量肥甘厚腻，滋生内热，耗气伤

阴，致脾失健运、气虚无力、湿浊内蕴，而郁热化燥，胃

热伤津，亦加剧气阴两虚，消渴遂生［７８］。《医贯·消

渴论》也道：“脾胃既虚，则不能敷布津液故渴”。因

此，治疗应以健脾和胃、益气养阴为原则。本研究对２
型糖尿病患者予以乌梅汤加减治疗，其中乌梅生津，配

伍山楂和白芍行气、健脾胃、补体虚；连翘散结，配伍黄

芩、黄连可强清热燥湿之功；苍术燥湿健脾；玄参滋阴、

清热凉血；鬼箭羽归肝、脾经，行血通经；细辛温肺化

饮；知母滋阴润燥、清热泻火，配伍山萸肉滋肾阴、固下

焦；太子参生津养肺，配伍干姜益气健脾。全方共奏健

脾和胃、益气养阴之功。现代药理研究表明，知母皂苷

可通过提高外周组织对胰岛素的敏感度达到降糖目

的；太子参、苍术、细辛、山萸肉等可降糖、降脂并缓解

胰岛素抵抗；鬼箭羽可改善受损的胰岛 β细胞；黄芩
苷可提高抗氧化酶基因表达，抑制高血糖介导的氧化

应激，保护机体微循环［９１１］；乌梅中富含的有机酸可经

三羧酸循环机制调节血糖；黄连碱可促肝糖原合成及

葡萄糖转运，调节糖代谢［１２１４］。

　　二甲双胍可抑制肝糖原异生，减少葡萄糖在肠道
吸收，增加外周组织对葡萄糖的摄取与利用，进而降低

血糖，调节胰岛素敏感性，缓解胰岛素抵抗，并可纠正

机体脂代谢异常［１５］。甘精胰岛素在中性 ｐＨ液中溶
解度低，注射后由于酸性溶液被中和形成的微细沉积

物可维持释放胰岛素，长时间、平稳地调节机体糖代

谢［１６１７］。本研究结果显示，治疗后，研究组中医症候

积分、ＨＯＭＡＩＲ及ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平低于治疗前
和对照组，ＨＯＭＡβ高于治疗前和对照组，且研究组治
疗总有效率（９６．６７％）高于对照组（７６．６７％），差异均
有统计学意义。提示胰岛素、二甲双胍联合乌梅汤加

减治疗２型糖尿病可显著缓解中医症状及胰岛素抵
抗，改善糖代谢及胰岛功能，并提高临床疗效。分析其

原因，中医基于整体观念全面调节机体微循环及脏腑

功能，为疾病治疗提供了良好基础；乌梅汤加减组方中

各中药的协同作用可强化对胰岛素抵抗的改善作用，

表３　２组患者治疗前后糖代谢因子水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
对照组 治疗前 ９．２９±１．３７ １１．７４±２．０８ ８．２０±１．２８
（ｎ＝３０） 治疗后 ７．５９±１．１４ ９．２３±１．５１ ７．５５±１．０６
研究组 治疗前 ９．３６±１．４２ １１．９８±２．１６ ８．２６±１．３１
（ｎ＝３０） 治疗后 ６．８５±０．９７ ８．４２±１．３４ ６．９２±０．９９
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．２２４／＜０．００１ ５．３４９／＜０．００１ ２．１４２／０．０３６
ｔ／Ｐ研究组内值 ７．９９４／＜０．００１ ７．６７１／＜０．００１ ４．４７０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组内值 ２．７０８／０．００９ ２．７９８／０．０３２ ２．８７９／０．０２１
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提高胰岛 β细胞功能，达到胰岛素双向调节效果［１８］；

与西药联用可增强降糖力度，减少不良反应及对效果

的影响［１９］。中西药物功能互补，标本兼顾，因而对疗

效提高大有裨益。

　　综上所述，胰岛素、二甲双胍联合乌梅汤加减可提
高２型糖尿病治疗效果，颇具临床应用价值；但鉴于本
研究样本量限制、观察时间不长，今后还有待进一步行

大样本、长期随访的临床研究来证实。
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论著·临床

　心脏康复运动联合帕罗西汀对老年冠心病伴心力衰竭

患者心功能及焦虑抑郁的影响

沈芳，李玮，梁珍玲，谢晓华，彭卫平

基金项目：湖南省卫生计生委科研计划项目（Ａ２０１６００９）

作者单位：４１００００　湖南省长沙市第三医院老年医学科

通信作者：彭卫平，Ｅｍａｉｌ：１３７０７３１４０５４＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察心脏康复运动联合帕罗西汀治疗对老年冠心病合并心力衰竭患者心脏功能及焦虑抑郁
情绪的影响。方法　选取２０１５年４月—２０１８年１２月长沙市第三医院老年医学科诊治老年冠心病伴心力衰竭患者
１０４例作为研究对象，根据不同处理方案分为观察组（ｎ＝５４）和对照组（ｎ＝５０）。对照组采用帕罗西汀治疗，观察组
在对照组治疗基础上加用心脏康复运动，２组患者均连续治疗３个月。观察２组患者心功能指标、ＮＹＨＡ分级情况、
血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ、ＨＦＡＢＰ水平、焦虑抑郁评分及不良反应发生情况。结果　治疗３个月后，２组患者 ＬＶＥＤＤ、
ＬＶＥＳＤ降低，ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ升高，且观察组改善程度优于对照组（ｔ／Ｐ＝８．３５４／０．０００、８．８７０／０．０００、９．５４１／０．０００、
１７．９３３／０．０００）；２组患者ＮＹＨＡ分级程度均降低，且观察组低于对照组（Ｚ＝２．９６５，Ｐ＜０．０１）；血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ、Ｈ
ＦＡＢＰ水平观察组低于对照组（ｔ／Ｐ＝１５．５９０／０．０００、１３．０４４／０．０００、１６．１２９／０．０００）；观察组ＳＡＳ、ＳＤＳ评分均显著低于对照

组（ｔ／Ｐ＝９．００６／０．０００、６．９６９／０．０００）。２组患者均未出现严重不良反应（χ２＝０．１０４，Ｐ＝０．７４６）。结论　心脏康复运动
联合帕罗西汀对老年冠心病伴心力衰竭患者疗效显著，可显著改善心功能，缓解焦虑抑郁情绪，安全有效，临床上可推广

使用。
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃａｒｄｉａｃｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｅｘｅｒｃｉｓｅ；Ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ；Ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ａｎｘｉ
ｅｔｙａｎｄｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　心力衰竭是心内科常见的心脏疾病，是多种心脏
病发展的终末状态，其病死率较高。临床治疗常用强

心、利尿、扩血管等方案进行治疗，延缓心肌细胞的损

伤，但上述方案只能进行对症治疗，无法从根源上解决

问题，患者长期用药，容易出现心理负性情绪加重心力

衰竭程度，导致生活质量下降［１３］。基于上述背景，维

持性治疗时期改善心力衰竭患者的心功能和负性情绪

是临床工作者关注的重点。心脏康复运动早期由

ＤｕｎｎＳｕｓａｎ等［４］通过心内科患者心脏康复方案总结而

提出，近年来通过技术优化，多用于心脏手术后的康复

治疗，研究表明其可显著降低患者术后并发症，改善心

脏功能，操作简单且安全性较高。帕罗西汀是临床常

用的抗抑郁药物，有助于患者缓解不良精神情绪，可减

轻因情绪导致的心力衰竭［５６］。心脏康复运动联合帕

罗西汀在冠心病合并心力衰竭患者中的临床研究报道

较少，因此本研究以１０４例老年冠心病伴心力衰竭患
者作为研究对象，观察其心功能及焦虑抑郁情绪变化，

报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年４月—２０１８年１２月长
沙市第三医院老年医学科诊治老年冠心病伴心力衰竭

患者１０４例作为研究对象，根据不同处理方案分为观
察组（ｎ＝５４）和对照组（ｎ＝５０）。观察组男３１例，女
２３例，年龄６５～８４（７１．４±４．６）岁；病程３～８（５．４±
１．２）年；ＮＹＨＡ分级：Ⅲ级２３例，Ⅳ级３１例。对照组
男２８例，女２２例，年龄６５～８５（７０．６±４．４）岁；病程
３～７（５．１±１．３）年；ＮＹＨＡ分级：Ⅲ级２１例，Ⅳ级２９
例。２组患者均有高血压基础疾病，无其他合并症，无
家族遗传病史，近３个月无相关疾病治疗史。２组患
者一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院医学伦理委员会审核并通过，

患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合２０１６年欧洲
心脏病学会急性心力衰竭指南解读中冠心病伴心力衰

竭的诊断标准［７］；②ＮＹＨＡ分级均为Ⅲ／Ⅳ级；③有明
显呼吸困难、咳嗽咯血、虚弱乏力中至少 １项症状。
（２）排除标准：①伴有严重的代谢性疾病；②合并恶性
肿瘤；③合并神经、精神系统疾病，沟通障碍；④对使用
药物过敏。

１．３　治疗方法　２组患者入院后均采用抗心力衰竭治
疗，根据患者具体情况使用强心药、ＡＣＥＩ受体拮抗剂、

利尿剂、β受体阻断剂等药物；同时给予相关心理护理。
对照组给予盐酸帕罗西汀（浙江华海药业股份有限公

司，２０ｍｇ）口服，初始剂量２０ｍｇ／ｄ，每２周评估患者状
态，递增１０ｍｇ，单日剂量不超过５０ｍｇ／ｄ，连续服用３个
月。观察组在对照组治疗基础上加用心脏康复运动，参

照文献［８］中改良心脏康复运动，具体如下：治疗开始前
进行运动风险评估，以评估结果作为基础，制定３个月
康复运动计划，包括频率、强度、时间等。第１周起以低
强度、小幅度肢体活动为主，如蹬车、行走、弹力带等，时

间２０～３０ｍｉｎ／次，３～４次／周，在进行运动前进行５～
１０ｍｉｎ热身运动，如热力操。第２周起在控制血压、心
率的基础上增加运动量，进行有氧训练结合阻抗训练

３～４次／周，时间２０～３０ｍｉｎ／次，持续３个月。运动期
间由专业医护人员陪护指导，如在心脏康复运动中出现

疲劳、乏力等症状，降低运动强度。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　心功能指标检测：采用飞利浦 ｉＵＥｌｉｔｅ型超声
诊断仪检测２组患者治疗前和治疗后心功能指标，左
心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅ
ｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，ＬＶＥＳＤ）、左室射血分数（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ），记录６ｍｉｎ步行试
验距离（６ＭＷＴ）。
１．４．２　ＮＹＨＡ分级程度评估［９］：Ⅰ级，可进行日常活
动，未出现过度疲劳、心悸、心绞痛等症状；Ⅱ级，体力
活动轻度受限，一般体力活动下出现过度疲劳、心悸、

心绞痛等症状；Ⅲ级，体力活动明显受限，低于一般体
力活动出现过度疲劳、心悸、心绞痛等症状；Ⅳ级，不能
进行体力活动，休息状态下出现心力衰竭症状。分级

越高表示心力衰竭程度越严重。

１．４．３　血清心肌损伤指标检测：分别在治疗前和治疗
３个月后取患者清晨空腹肘静脉血５ｍｌ，离心取上层
血清送检，采用 ＥＬＩＳＡ法检测氨基末端脑钠肽前体
（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、
肌钙蛋白Ⅰ（ｔｒｏｐｏｎｉｎⅠ，ｃＴｎＩ）、心型脂肪酸结合蛋白
（ｈｅａｒｔｔｙｐｅｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＦＡＢＰ），试剂盒
均购自梅里埃公司，操作步骤严格按照试剂盒说明书

进行。

１．４．４　焦虑、抑郁评分［１０］：采用焦虑自评量表（ｓｅｌｆ
ｒａｔｉｎｇａｎｘｉｅｔｙｓｃａｌｅ，ＳＡＳ）和抑郁自评量表（ｓｅｌｆｒａｔｉｎｇ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，ＳＤＳ）进行焦虑、抑郁情绪检测。ＳＡＳ
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量表共２０个项目，以患者近１周实际情况进行测试，
每个项目１～４分，焦虑越频繁分值越高，其中１５个项
目正向计分，５个项目负向计分，总分＞４０分则表明出
现焦虑状态，分数与患者焦虑程度呈正比，分值越高，

患者焦虑越严重。ＳＤＳ量表共 ２０个项目，每个项目
１～４分，抑郁越频繁分值越高，其中１０个项目为正向
计分，１０个项目为负向计分，总分＞４１分则表明出现
抑郁状态，分数与患者抑郁程度呈正比，分值越高，患

者抑郁程度越严重。

１．４．５　记录不良反应：观察２组患者治疗期间不良
反应情况。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；计数资料
以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检验，等级资料采
用秩和检验（Ｚ）。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组患者心功能指标比较　治疗前 ２组患者
ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），治疗３个月后２组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ均
降低，ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ均升高，且观察组改善程度大于对
照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组患者 ＮＹＨＡ分级比较　治疗前２组 ＮＹＨＡ
分级比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比
较，治疗后２组 ＮＹＨＡ分级均好转，且观察组优于对
照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后ＮＹＨＡ分级比较　［例（％）］

组　别 时间 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级
对照组 治疗前 ０ ０ ２１（４２．０） ２９（５８．０）
（ｎ＝５０） 治疗后 １０（２０．０） ９（１８．０） １９（３８．０） １２（２４．０）
观察组 治疗前 ０ ０ ２３（４２．６） ３１（５７．４）
（ｎ＝５４） 治疗后 ２０（３７．１） １８（３３．３） １０（１８．５） ６（１１．１）
Ｚ／Ｐ对照组内值 ４．６２７／０．０００
Ｚ／Ｐ观察组内值 ７．１２２／０．０００
Ｚ／Ｐ治后组间值 ２．９６５／０．００３

２．３　２组患者血清心肌损伤指标比较　治疗前２组
血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ、ＨＦＡＢＰ水平比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗３个月后均下降，且观察组低
于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组患者焦虑、抑郁评分比较　治疗前２组患者
ＳＡＳ、ＳＤＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治
疗３个月后 ＳＡＳ、ＳＤＳ均下降，且观察组低于对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后焦虑抑郁评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＳＡＳ评分 ＳＤＳ评分
对照组 治疗前 ６２．８±５．６ ６６．１±６．１
（ｎ＝５０） 治疗后 ５８．６±４．７ ５９．３±５．９
观察组 治疗前 ６３．１±５．８ ６６．３±６．４
（ｎ＝５４） 治疗后 ５０．２±４．８ ５１．３±５．８
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．０６２／０．０００ ５．６６５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １２．５９１／０．０００ １２．７６２／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 ９．００６／０．０００ ６．９６９／０．０００

表１　２组患者治疗前后心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ＬＶＥＳＤ（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ６ＭＷＴ（ｍ）
对照组 治疗前 ５６．４±３．６ ５８．４±４．４ ３２．７±３．６ ３１６．６±１１．３
（ｎ＝５０） 治疗后 ５０．８±３．７ ４９．３±３．９ ３９．８±３．９ ３４７．４±１２．５
观察组 治疗前 ５７．５±３．３ ５９．３±４．２ ３１．３±３．８ ３２０．４±１０．４
（ｎ＝５４） 治疗后 ４５．３±３．０ ４２．６±３．８ ４７．４±４．２ ３９４．６±１４．２
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．６７０／０．０００ １０．９４４／０．０００ ９．４５９／０．０００ １２．９２４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２０．１０２／０．０００ ２１．６６６／０．０００ ２０．８８８／０．０００ ３０．９７８／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 ８．３５４／０．０００ ８．８７０／０．０００ ９．５４１／０．０００ １７．９３３／０．０００

表３　２组患者治疗前后血清心肌损伤指标检测水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｎｇ／Ｌ） ｃＴｎＩ（μｇ／Ｌ） ＨＦＡＢＰ（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４００３．２±１８７．４ １．３±０．２ ２３８．４±１８．７
（ｎ＝５０） 治疗后 ２４７７．３±９４．９ １．０±０．２ １６１．４±１７．６
观察组 治疗前 ４０２８．４±１９８．５ １．４±０．２ ２４２．３±１９．７
（ｎ＝５４） 治疗后 １３２１．７±８６．８ ０．６±０．１ １０２．４±１５．８
ｔ／Ｐ对照组内值 ２９．１７８／０．０００ ７．５００／０．０００ ２１．２０２／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ４０．２０８／０．０００ ２６．２９０／０．０００ ４０．７０９／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 １５．５９０／０．０００ １３．０４４／０．０００ １６．１２９／０．０００
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２．５　不良反应比较　观察组患者出现难治性便秘１
例，皮疹１例；对照组出现便秘２例，难治性咳嗽１例，
均经对症治疗后症状消失，２组不良反应比较差异无
统计学意义（χ２＝０．１０４，Ｐ＝０．７４６）。
３　讨　论
　　慢性心力衰竭患者因病程较长、长期使用抗心力衰
竭药物、治疗费用偏高等原因，容易出现焦虑抑郁等负

性情绪［１１］。同时因心脏功能较差，日常活动时间、范围

受限，生活质量受到影响［１２］。在慢性心力衰竭进展过

程中，以心肌细胞死亡和神经内分泌系统过度表达为关

键点［１３１４］。因此在临床抗心力衰竭治疗中抑制心力衰

竭的进展、缓解负性情绪具有重要临床意义［１５１７］。

　　心脏康复运动是一种无氧阈值内的运动，现已转
变为一种新的治疗方式，可预防患者出现心肌缺血及

梗死等不良反应。ＤｕｎｎＳｕｓａｎ等［４］研究表明，心脏康

复运动可调节肾素—血管紧张素—醛固酮系统和交感

神经活性，促进血管内皮细胞修复，提高心脏的代谢水

平。在Ｃｌｉｎｔｏｎ等［１８］研究中，心肌康复运动具有抑制

炎性因子过表达的功能，可增加骨骼肌和心肌的有氧

代谢，减少心肌血管阻力，并可减小冠心病患者出现心

绞痛的阈值。帕罗西汀作为苯基哌啶衍生物，可选择

性抑制５羟色胺转运体，延长作用时间起到抗抑郁的
功效，该药老年人半衰期较长，可分布于全身器官、组

织，最后大部分经肾脏代谢，相比传统的抗抑郁药物，

帕罗西汀不良反应较少，生物利用度高，且不受食物和

其他抗酸性药物的影响，在控制焦虑、抑郁等不良情绪

上具有显著作用［１９２２］。基于此心脏康复运动联合帕

罗西汀理论上可改善心力衰竭患者心功能并在一定程

度上改善情绪，本研究中心脏舒张、收缩功能，每搏输

出量、心脏耐受能力均得到显著改善，与以往研究基本

一致。ＮＹＨＡ分级是临床常用的评估心功能的指标之
一［２３］，观察组心功能改善水平高于对照组，再次证明

心脏康复运动联合帕罗西汀使用对冠心病合并心力衰

竭患者心功能改善较好。有研究表明血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ
水平受神经内分泌系统控制，与心脏舒缩功能具有相

关性，同时可预测多种心脏疾病的预后，也是心肌损伤

的标志物。ｃＴｎＩ是诊断心肌梗死的金标准，含量越高
表示心肌梗死越严重。ＨＦＡＢＰ存在于心肌细胞中，
当心肌细胞出现损伤时血清含量出现升高［２４］。心脏

康复运动联合帕罗西汀治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｃＴｎＩ、Ｈ
ＦＡＢＰ均显著下降，原因在于心脏舒缩功能得到改善，
心肌细胞负担减轻，血清释放量减少。心脏康复运动

联合帕罗西汀可有效改善ＳＡＳ、ＳＤＳ评分，主要原因是
帕罗西汀抗焦虑、抑郁作用，同时心脏康复运动可缓解

患者情绪，促进康复。２组治疗期间出现轻微并发症，
但通过治疗后症状缓解并无后遗症，表明安全性较高。

　　综上所述，心脏康复运动、帕罗西汀联合治疗可有
效改善老年冠心病合并心力衰竭患者心脏功能，调节

神经内分泌系统，改善焦虑、抑郁情绪，安全有效，临床

上可推广使用。
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　　【摘　要】　目的　探究亚低温治疗对心肺复苏患者心脑功能和血乳酸水平及电解质代谢的影响。方法　选取
２０１５年１１月—２０１８年１１月江西省人民医院急诊科收治的心跳呼吸暂停后行心肺复苏治疗的６４例患者为研究对
象，按随机数字表法分为对照组及观察组，每组３２例。对照组接受心肺复苏治疗，观察组在对照组基础上联合亚低温
治疗。比较２组患者心肺复苏后各时间点血清心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水

平，格拉斯哥昏迷量表（ＧＣＳ）评分，血乳酸水平及血Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－及Ｃａ２＋含量。结果　２组心肺复苏后６～７２ｈ各时
段ｃＴｎＩ、ＣＫ及ＣＫＭＢ含量均是先升高后降低（Ｐ均＜０．０１），心肺复苏后各时点观察组ｃＴｎＩ、ＣＫ及ＣＫＭＢ含量均低
于对照组（Ｐ均＜０．０１）；心肺复苏１０ｄ后，观察组ＧＣＳ评分明显高于对照组（ｔ＝１５．２８０，Ｐ＜０．０１）。治疗后第３、５、７、
１０天，观察组血乳酸水平均低于对照组（ｔ＝２．２１６、５．１１６、８．８８５、８．９６６，Ｐ均＜０．０５），心肺复苏后第１天及第１０天２

组患者血Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－及Ｃａ２＋含量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　亚低温治疗心肺复苏患者能有效改
善其心脑功能，降低血乳酸水平，对其电解质代谢不产生明显影响，对脑复苏治疗具有十分重要的临床意义。

【关键词】　亚低温治疗；心肺复苏；心脑功能；血乳酸水平；电解质代谢

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．００８

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｏｎｃａｒｄｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｌａｃｔｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌａｎｄｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ　ＴＡＮＧＸｕｈｕｉ，ＸＩＥＳｈｕ，ＣＨＥＮＷｅｎｌｏｎｇ，ＣＨＥＮＹｕｎｈｅ．ＪｉａｎｇｘｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
ＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＮａｎｃｈａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００６，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＨＥＮＹｕｎｈｅ，Ｅｍａｉｌ：２０４５７８０１７９＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｏｎｃａｒｄｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｌａｃｔａｔｅｌｅｖｅｌａｎｄ
ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｓｉｘｔｙｆｏｕｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅ
ｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ（ＣＰＲ）ｉｎｅｍｅｒｇｅｎｃｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＪｉａｎｇｘｉＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＮｏｖｅｍｂｅｒ
２０１５ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１８ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ，３２ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ｗｈｉｌｅｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｃａｒｄｉａｃ
ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ（ｃＴｎＩ），ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ（ＣＫ），ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｅｎｚｙｍｅ（ＣＫＭＢ），Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ（ＧＣＳ），ｂｌｏｏｄｌａｃｔａｔｅ

ｌｅｖｅｌａｎｄｂｌｏｏｄＫ＋，Ｎａ＋，Ｃｌ－ａｎｄＣａ２＋ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃＴｎＩ，ＣＫａｎｄＣＫＭＢｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｆｉｒｓｔａｎｄｔｈｅｎｄｅｃｒｅａｓｅｄ１ｔｏ７２ｈａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｃＴｎＩ，ＣＫａｎｄＣＫＭＢｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒ１０ｄａｙｓｏｆｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅＧＣＳｓｃｏｒｅｏｆｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１５．２８０，Ｐ＜０．０１）．Ｏｎｔｈｅ３ｒｄ，５ｔｈ，７ｔｈａｎｄ
１０ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｌａｃｔａｔｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝２．２１６，
ｔ＝５．１１６，ｔ＝８．８８５，ｔ＝８．９６６，Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｆｉｒｓｔａｆｔｅｒｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｃｅｓｉｎｂｌｏｏｄＫ＋，Ｎａ＋，Ｃｌ－ａｎｄＣａ２＋ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｎｄａｙ１０ａｎｄｄａｙ１０（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｉｌｄｈｙｐｏ
ｔｈｅｒｍｉａｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃａｒｄｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｂｌｏｏｄｌａｃｔｉｃａｃｉｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ．Ｉｔｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．Ｉｔｈａｓｖｅｒｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ．
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｍｉｌｄｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａｔｈｅｒａｐｙ；Ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ；Ｃａｒｄｉａｃｃｅｒｅｂｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｂｌｏｏｄｌａｃｔａｔｅ
ｌｅｖｅｌ；Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　心搏骤停时心脏失去射血功能而终止有效的血液
循环，导致全身组织器官缺血缺氧而坏死，如果不予以

及时治疗将直接导致患者死亡［１］。随着心肺复苏及

生命支持技术的不断发展，各种原因导致的心搏骤停

患者自主循环恢复率在不断提升，但研究显示此类患

者的病死率依然较高，整体预后不理想，给患者及其家

庭带来沉重负担，因此如何提高脑恢复的成功率已成

为现代急救的关键所在［２］。心肺复苏是对心搏骤停

患者进行抢救的重要手段，通过心肺复苏能有效恢复

自主呼吸及心率［３］。临床研究认为，心搏骤停患者苏

醒成功不仅在于循环以及自主呼吸的恢复，还需要达

到脑恢复这一目的［４］。亚低温（３２～３４℃）治疗在脑
保护方面的效果逐步被临床试验所证实，已广泛应用

于脑外伤及脑出血等脑血管意外患者的救治，并取得

一定疗效［５］。由于心肺复苏后患者通常会出现心律

失常、肺功能损伤、血流动力学不稳定及凝血功能障碍

等临床病症，大多数研究者对亚低温治疗用于心肺复

苏患者进行脑保护仍存在顾虑。既往有研究显示，亚

低温治疗有助于改善心搏骤停后昏迷患者的预后，但

鲜见有关亚低温治疗对心肺复苏患者预后的影响［６］。

本研究对收集的心肺复苏患者行亚低温治疗，探究亚

低温治疗对心肺复苏患者心脑功能、血乳酸水平及电

解质代谢的影响，旨在为临床采用亚低温治疗心肺复

苏患者提供理论参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年１１月—２０１８年１１月江
西省人民医院急诊科收治的心跳呼吸暂停后行心肺复

苏治疗的６４例患者为研究对象，按随机数字表法分为
对照组及观察组，每组３２例。对照组男２１例，女１１
例，年龄２６～７２（５４．２６±１０．１３）岁；心跳骤停时间３～
８（６．１６±１．６７）ｍｉｎ；致病原因：车祸９例，呼吸衰竭１１
例，溺水２例，内科系统病变６例，其他４例；格拉斯哥
昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，ＧＣＳ）评分（６．９６±
３．１２）分。观察组男 ２０例，女 １２例，年龄 ２５～７４
（５５．１２±１１．１０）岁；心跳骤停时间３～８（６．２３±１．４１）
ｍｉｎ；致病原因：车祸７例，呼吸衰竭１０例，溺水２例，
内科系统病变 ７例，其他 ６例；ＧＣＳ评分（６．８７±
３．２５）分。２组患者性别、年龄、心跳骤停时间、致病原
因及ＧＣＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究经医院伦理委员会批准实施，所有

患者家属均知情并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①心脏骤停时
间＜１０ｍｉｎ；②经心肺复苏后心脏恢复自主心律，动脉
压＞６０ｍｍＨｇ。（２）排除标准：①合并全身状态衰竭
者；②合并心、肾功能不全者；③失血性休克、低血压
者；④心包填塞或胸廓存在明显畸形者；⑤中重度脑卒
中患者；⑥晚期肿瘤患者或脓毒血症患者。
１．３　治疗方法　对照组患者仅接受心肺复苏治疗，患
者在发生心跳呼吸骤停后尽快进行胸外按压，对于尚

未建立人工气道者立即进行气管插管；维护呼吸及循

环稳定，在常温下立即予以降颅压、营养脑细胞、改善

循环、脱水、抗惊厥、改善脑代谢、预防脑感染、维持水

电解质平衡，预防并发症等相关治疗。观察组在对照

组治疗方式的基础上联合亚低温治疗，对患者进行常

规心肺复苏治疗后持续静脉滴注冬眠合剂（氯丙嗪

１００ｍｇ＋异丙嗪１００ｍｇ＋生理盐水５００ｍｌ），待患者
进入冬眠状态时，立即予以电脑降温毯、冰帽进行全身

降温，使中心温度降低至３２～３４℃，并维持２４ｈ。然
后停止亚低温治疗，进行自然复温。心肺复苏成功标

准：心搏恢复后有效循环建立，血压≥９０／６０ｍｍＨｇ或
平均动脉压≥６０ｍｍＨｇ，维持时间超过２４ｈ。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　心肌标志物检测：心肺复苏后第６、１２、２４、７２ｈ
抽取患者外周静脉血３ｍｌ，离心分离血清，采用全自动
生化分析仪检测血清心肌肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肌酸激
酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫＭＢ）水平。
１．４．２　ＧＣＳ评分：心肺复苏后第１、３、５、７、１０ｄ时评
估患者脑复苏情况。ＧＣＳ共包含睁眼反应、语言反应
及肢体运动３个方面的评分，总分为各项得分之和。
最高１５分为意识清醒；１２～１４分为轻度意识障碍；
９～１１分为中度意识障碍；＜８分为昏迷，分数越低表
示意识障碍越严重。

１．４．３　乳酸及电解质检测：心肺复苏后第１、３、５、７、
１０ｄ测定２组患者血乳酸水平，并于第１、１０ｄ检测
Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－及Ｃａ２＋含量。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
分析处理。正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比
较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，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组血清 ｃＴｎＩ、ＣＫ及 ＣＫＭＢ含量比较　２组患
者心肺复苏６ｈ后血清 ｃＴｎＩ、ＣＫ及 ＣＫＭＢ均不同程
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度地上升，１２ｈ后呈下降趋势。在相同时间点，观察
组血清ｃＴｎＩ、ＣＫ及ＣＫＭＢ低于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表１。
２．２　２组 ＧＣＳ评分比较　心肺复苏治疗后第１天，２
组患者ＧＣＳ评分比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）；治疗后
第３、５、７、１０ｄ，ＧＣＳ评分观察组均高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表２。
２．３　２组血乳酸水平比较　心肺复苏治疗后第１天，
２组患者血乳酸水平比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）；治疗

后第３、５、７、１０ｄ，血乳酸水平观察组均显著低于对照
组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组电解质比较　心肺复苏治疗后第１天及第
１０天，２组患者血液中Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－及 Ｃａ２＋含量比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
３　讨　论
　　心搏骤停是最为严重而紧急的临床病症，如果不
予以及时治疗将直接导致患者死亡［７］。对于发生心

搏骤停后早期接受心肺复苏的患者可以恢复其自主心

表１　２组患者血清ｃＴｎＩ、ＣＫ及ＣＫＭＢ含量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 　　时间 ｃＴｎＩ（ｎｇ／Ｌ） ＣＫ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（ＩＵ／Ｌ）
对照组 复苏后６ｈ １９．４３±１．４２ ９０７．２５±３４．２６ ４８．９８±５．１２
（ｎ＝３２） 复苏后１２ｈ １８．３５±５．３２ ８８７．５９±４５．３２ ４７．２８±５．０３

复苏后２４ｈ １７．２８±３．６５ ８６９．３６±４３．１５ ４６．２３±６．０８
复苏后７２ｈ １６．６５±１．２３ ６５７．３３±２３．３２ ４３．３６±６．２５

观察组 复苏后６ｈ １０．０９±２．２４ ６４８．５９±３４．４１ ３０．８４±６．１５
（ｎ＝３２） 复苏后１２ｈ ９．４５±３．０３ ５９３．２６±３２．４４ ２９．３６±３．８５

复苏后２４ｈ ９．０６±２．１３ ６１７．２６±２４．６５ ３０．７２±５．３３
复苏后７２ｈ ８．３２±１．３３ ４２３．４５±３３．４５ ２７．５３±５．５４

Ｆ／Ｐ对照组内值 １２１．９３６／０．０００ ２０７８．７９８／０．０００ １４６．８２４／０．０００
Ｆ／Ｐ观察组内值 ２５．７３２／０．０００ １１３７．１３７／０．０００ ３１．２９７／０．０００
ｔ／Ｐ复苏６ｈ后组间值 １９．９２１／０．０００ ３０．１３４／０．０００ １２．８２３／０．０００
ｔ／Ｐ复苏１２ｈ后组间值 ８．２２３／０．０００ ２９．８７４／０．０００ １６．００３／０．０００
ｔ／Ｐ复苏２４ｈ后组间值 １１．００３／０．０００ ２７．７３３／０．０００ １０．８５１／０．０００
ｔ／Ｐ复苏７２ｈ后组间值 ２６．０１１／０．０００ ３２．４４６／０．０００ １０．９０２／０．０００

表２　２组患者ＧＣＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 １ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １０ｄ
对照组 ３２ ５．３２±０．４５ ６．１２±０．６５ ６．３３±０．８７ ７．１３±０．７７ ７．９４±０．５６
观察组 ３２ ５．５６±０．５９ ７．５４±０．７８ ９．５６±０．６４ １０．１３±０．８５ １０．４９±０．７６
ｔ值 １．８３０ ７．９１１ １６．９１７ １４．７９７ １５．２８０
Ｐ值 ０．０７２ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　２组患者血乳酸水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 例数 １ｄ ３ｄ ５ｄ ７ｄ １０ｄ
对照组 ３２ ３．２５±１．７１ ３．０２±１．２５ ２．２６±１．２０ １．５５±０．５８ ０．９４±０．３３
观察组 ３２ ３．１２±１．４３ ２．３６±１．１３ １．０３±０．６４ ０．５７±０．２３ ０．３２±０．２１
ｔ值 ０．３３０ ２．２１６ ５．１１６ ８．８８５ ８．９６６
Ｐ值 ０．７４３ ０．０３０ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　２组患者心肺复苏后第１、１０天血电解质含量比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 Ｋ＋ Ｎａ＋ Ｃｌ－ Ｃａ２＋

对照组 第１天 ３．６９±０．９７ １３７．２６±５．０３ １０２．３３±９．１２ ２．０９±０．２６
（ｎ＝３２） 第１０天 ４．１３±０．５６ １４０．３２±８．２６ １０５．２３±１３．３４ ２．２０±０．３８
观察组 第１天 ３．９０±０．９２ １３６．８９±５．４４ １０３．２５±６．５４ ２．０４±０．２７
（ｎ＝３２） 第１０天 ４．２９±０．６７ １４０．２６±８．７８ １０７．５９±１２．８７ ２．１８±０．３２
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．３２３／０．７４８ １．７９０／０．０７８ １．０１５／０．３１４ １．３５１／０．１８２
ｔ／Ｐ观察组内值 １．９３８／０．０５７ １．８４６／０．０７０ １．７０１／０．０９４ １．８９２／０．０６３
ｔ／Ｐ组间第１天值 ０．８８９／０．３７８ ０．２８２／０．７７９ ０．４６４／０．６４５ ０．７５５／０．４５３
ｔ／Ｐ组间第１０天值 １．０３７／０．３０４ ０．０２８／０．９７８ ０．７２０／０．４７４ ０．２２８／０．８２１
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律和呼吸，但是临床研究显示，即使患者恢复了自主循

环，仍然会因为一系列的并发症或者再次出现心跳呼

吸骤停而死亡，使心肺复苏后患者的存活率依然很

低［８］。近年来，随着医疗技术的不断发展，心搏骤停

患者心肺复苏的成功率得到逐步提升，但脑复苏的成

功率依然很低［９］。因此，提升心肺复苏后脑恢复的成

功率，对改善心搏骤停后心肺复苏患者的预后具有十

分重要的意义。心肺复苏后脑保护的方法有亚低温治

疗、抗凋亡药物治疗、溶栓治疗等［１０］。其中亚低温治

疗被认为是最为有效的治疗方法之一，其主要是通过

降低机体的温度及脑组织局部温度，从而降低大脑氧

代谢，减轻脑细胞能量消耗，抑制炎性反应介质和细胞

因子的产生，发挥对神经元和神经胶质细胞的保护作

用［１１］。本结果显示，观察组患者复苏期 ＧＣＳ评分明
显高于对照组，说明亚低温治疗可以有效减少心跳呼

吸骤停后缺血缺氧对脑组织造成的损伤，从而改善患

者的神经功能，实现脑保护作用，与文献报道结果一

致［１２］。

　　国内外大量研究说明，在心肺复苏过程中，反复使
用肾上腺素、阿托品等药物会激活 β肾上腺能受体，
导致机体处于高肾上腺素状态，使血管收缩血压升高，

从而导致心肌耗氧量明显升高，造成心功能不

全［１３１６］。当心肌细胞受损时，游离的 ｃＴｎＩ、ＣＫ及 ＣＫ
ＭＢ则迅速透过细胞膜浸入血液，使血清 ｃＴｎＩ、ＣＫ及
ＣＫＭＢ水平显著升高，其中 ｃＴｎＩ可较早出现在血清
中，并持续较长时间［１７１９］，因此，在心肺复苏治疗后改

善患者心功能至关重要。本研究发现，亚低温治疗可

明显改善心肺复苏患者ｃＴｎＩ、ＣＫ及ＣＫＭＢ水平，其效
果明显优于对照组，提示亚低温治疗能显著抑制心搏

骤停患者心肺复苏治疗后出现的炎性反应，改善其微

循环，提升心肌对缺血缺氧的耐受性，降低心肌缺血在

灌注损伤几率，对心肌功能起到很好的保护作用。张

前燕等［２０］亦通过对比研究证实亚低温治疗可明显降

低心肺复苏患者炎性反应，并有效改善患者体微循环

障碍及心肌对缺血缺氧的耐受性，与本研究结果相符。

研究指出，心跳骤停后缺血缺氧使脑细胞通过糖酵解

作用获取生命活动所需的能量，而在这一过程中脑细

胞将产生大量乳酸，对脑细胞产生毒性［２１］。本结果显

示观察组患者血乳酸水平低于对照组，提示亚低温治

疗能有效减轻乳酸对机体的毒性。这是因为低温可以

暂时抑制脑细胞的活动，降低脑细胞所需的能量，从而

降低糖酵解产生的乳酸，降低其对大脑的损伤作

用［２２］。有学者认为，亚低温治疗会导致尿量增多，造

成体液丧失，血液中 Ｋ＋、Ｎａ＋、Ｃｌ－及 Ｃａ２＋等电解质含

量下降，容易出现低钾血症等并发症的发生。而在本

研究中，虽然在心肺复苏后１ｄ观察组患者血清 Ｋ＋、
Ｎａ＋、Ｃｌ－及Ｃａ２＋含量略低于对照组，但是总体趋势比
较两者无论是在心肺复苏后第１ｄ还是第１０ｄ均无明
显差异，说明对心肺复苏患者采用亚低温治疗不会造

成患者电解质代谢紊乱，与Ｈａ等［２３］研究结果一致。

　　综上所述，对心搏骤停患者实施心肺复苏治疗后
采用亚低温治疗能有效改善患者心脑功能，减轻缺血

缺氧对脑组织的损伤，促进神经功能恢复，同时对电解

质代谢影响甚小，对脑复苏治疗具有十分重要的临床

意义。
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　　【摘　要】　目的　探讨重度颅脑外伤患者颅内血肿清除术后出现急性肾功能不全的危险因素及相关预防措施，
为重度颅脑外伤患者的临床治疗提供参考。方法　选择２０１５年５月—２０１８年６月新疆维吾尔自治区人民医院神经
外科收治的行颅内血肿清除术的重度颅脑外伤患者２６６例作为研究对象，根据患者术后是否并发急性肾功能不全，将
其分为对照组（非急性肾功能不全）２１６例和观察组（急性肾功能不全）５０例２组，通过单因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析患者术后
出现急性肾功能不全的影响因素，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析患者术后出现急性肾功能不全的独立危险因素，并对其独立危
险因素的预测价值进行分析。结果　经单因素分析，重度颅脑外伤患者颅内血肿清除术后出现急性肾功能不全的影
响因素有性别、年龄、血浆凝血酶时间、低血压、格拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）以及甘露醇治疗；再经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析显
示性别、年龄、低血压、甘露醇治疗及ＧＣＳ评分是颅内血肿清除术后出现急性肾功能不全的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。
ＧＣＳ评分的ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）最大。结论　性别、年龄、低血压、甘露醇治疗以及 ＧＣＳ评分是重度颅脑外伤患
者颅内血肿清除术后出现急性肾功能不全的独立危险因素。术后应根据患者情况进行营养、脱水剂以及护肾治疗，

改善交感神经兴奋状态，减轻肾功能的损伤。

【关键词】　颅脑外伤，重度；颅内血肿清除术；肾功能不全，急性；危险因素
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ｄａｍａｇｅｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａ，ｓｅｖｅｒｅ；Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍａｔｏｍａｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ；Ｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ａｃｕｔｅ；Ｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓ

　　随着我国社会经济的快速发展，汽车等交通工具
的广泛使用，我国车祸等相关交通事故的发生率逐年

增加，颅脑外伤的发生率也逐渐增加［１］。位居全身性

创伤的第二位，致死率却位及首位，对现代中青年人群

的生命健康造成严重的影响［２］。原发性损伤包括原

发性弥漫性轴索损伤、原发性脑干损伤以及原发性颅

脑损伤，其中颅脑损伤是由于患者遭受外力以后，直接

造成脑挫裂伤以及颅骨骨折等，是不可逆转的损

伤［３］。人体脑组织在正常的条件下，具有精密调节自

身血流的功能，但是患者颅脑外伤后会造成细胞毒性

以及血管性水肿，增加颅内压，加重脑组织缺血缺氧，

进一步促使水肿的形成［４］。故对于重度颅外伤患者

发生颅内血肿，临床上通常采用血肿清除术进行治疗，

能取得一定的疗效。但是术后会有一定的并发症产

生，其中急性肾功能不全是其术后常见的并发症，其一

定程度增加终末期肾病以及慢性肾病的发病率，严重

影响患者的预后［５］。故本研究探讨重度颅脑外伤患

者颅内血肿清除术后出现急性肾功能不全的危险因素

以及相关预防措施，为重度颅脑外伤患者的临床治疗

提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１５年５月—２０１８年６月新疆
维吾尔自治区人民医院神经外科收治的施行颅内血肿

清除术的２６６例重度颅脑外伤患者作为研究对象，根
据患者术后是否并发急性肾功能不全，将其分为对照

组（非急性肾功能不全）２１６例和观察组（急性肾功能
不全）５０例。致伤原因：打击伤１８例，高空坠落伤２５
例，交通意外伤２２３例。血肿类型：脑内血肿７６例，硬
膜外血肿８３例，硬膜下血肿１０７例，所有患者均行颅
内血肿清除术。本研究经医院医学伦理委员会批准，

患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　诊断标准
１．２．１　重度颅脑损伤诊断标准［６］：（１）患者具有明确
的脑外伤史，并经脑部 ＣＴ证实；（２）具有明显的神经
系统阳性体征；（３）深昏迷、昏迷时间≥１２ｈ，意识障碍
逐渐加重或再次出现昏迷；（４）患者脉搏、血压、呼吸
以及体温发生较为明显的改变。

１．２．２　急性肾功能不全诊断标准［７］：（１）患者每日的
血肌酐增加量 ＞４４．２μｍｏｌ／Ｌ；（２）血尿素氮升高或少
尿者为肾前性氮质血症；（３）间断无尿或者突然少尿

为肾后性氮质血症；（４）排除慢性肾功能衰竭。
１．２．３　格拉斯哥昏迷评分（Ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａｓｃａｌｅ，
ＧＣＳ）［８］：共包括运动、语言、睁眼等３项内容。（１）运
动，无反应为１分；异常伸展为２分；异常屈曲为３分；
对疼痛刺激屈曲反应为４分；对疼痛刺激定位反应为
５分；按吩咐动作为６分。（２）语言，无发音为１分；只
能发音为２分；只能说出单词为 ３分；言语错乱为 ４
分；正常交谈为５分。（３）睁眼，无睁眼为１分；疼痛
刺激睁眼为２分；语言吩咐睁眼为３分；自发睁眼为４
分。总分为上述３项相加，患者分数越低，昏迷程度越
严重，正常人的昏迷评分为１５分。其中３～８分为重
度昏迷；９～１２分为中度昏迷；１３～１４分为轻度昏迷。
１．３　选择标准　（１）纳入标准：① ＧＣＳ评分 ＜８分，
符合上述脑损伤的诊断标准者；②观察组患者符合上
述急性肾功能不全诊断标准者。（２）排除标准：①患
者入院时酒精性昏迷以及脑死亡者；②入院２４ｈ内死
亡者；③患者肺部、胸部损伤需要进行闭式引流以及手
术治疗；④腹部外伤需要手术治疗者；⑤骨盆等相关部
位发生骨折，需要复杂性治疗；⑥脑外伤前存在一定程
度的肾功能损伤者；⑦脊髓损伤；⑧依从性差，中途退
出者。

１．４　观察指标与方法　（１）一般指标：记录患者的性
别、年龄、住院时间；（２）颅脑损伤情况：包括 ＧＣＳ评
分、出血部位；（３）并发症情况：观察记录低血压、急性
呼吸衰竭、心力衰竭发生情况；（４）凝血功能：检测血
清纤维蛋白原、血浆凝血酶原时间、血浆凝血酶时间；

（５）治疗情况：机械通气时间、甘露醇应用。
１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００统计软件进行分
析。正态分布计量资料采用珋ｘ±ｓ表示，采用ｔ检验；计
数资料采用频数／率（％）表示，采用 χ２检验；采用单
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析法进行影响因素分析，对具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）影响因素进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析，求得患者并发急性肾功能不全的独立危险因素。

以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　临床资料比较　观察组患者性别、年龄、机械通
气时间、住院时间、血小板、纤维蛋白原、血浆凝血酶时

间、ＧＣＳ评分以及低血压、心力衰竭、急性呼吸衰竭、甘
露醇应用情况与对照组比较差异均具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１），见表１。
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２．２　颅脑外伤患者术后急性肾功能不全的单因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　经分析重度颅外伤患者颅内血肿清除
术后出现急性肾功能不全的影响因素有性别、年龄、血

浆凝血酶时间、低血压、ＧＣＳ评分以及甘露醇治疗
（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　颅脑外伤患者术后急性肾功能不全的单因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　

项目 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
男／女（例） １５．４７５ ０．０００ ６．５２１ １．８７５～６．５２１
平均年龄（岁） ４．１７８ ０．０４０ ２．４１２ １．０３１～５．６６２
机械通气时间（ｄ） ３．５２１ ０．０７４ １．９５６ ０．９８５～３．９６５
住院时间（ｈ） ０．５４２ ０．４１６ ０．９５６ ０．９５８～１．００５
血小板（×１０９／Ｌ） ０．０５４ ０．７４５ １．００２ ０．９５３～１．０４５
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ０．３５８ ０．６２５ ０．８６９ ０．９２４～１．００５
血浆凝血酶原时间（ｓ） ４．７５８ ０．０８６ １．３８６ ０．９５７～２．５６２
血浆凝血酶时间（ｓ） １０．９７８ ０．００１ ０．４５３ ０．２５８～０．７４６
低血压（例） １０．０２５ ０．００１ ０．８５７ ０．７６９～０．９８５
急性呼吸衰竭（例） ０．７５８ ０．３２５ １．００５ ０．９５２～１．０２３

心力衰竭（例） ５．０２４ ０．２１４ １．０２５ １．００１～１．０５７

ＧＣＳ评分（分） １０．１５６ ０．００１ ０．４２５ ０．２５７～０．７３４

甘露醇治疗（例） １７．３２３ ０．０００ ０．８５７ ０．７４５～０．９２５

２．３　颅脑外伤患者术后急性肾功能不全影响因素的
多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　对上述单因素分析结果中 Ｐ＜
０．０５影响因素进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，显示性别、年
龄、低血压、甘露醇治疗以及 ＧＣＳ评分是患者术后出
现急性肾功能不全的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见
表３。
２．４　重度颅脑外伤患者术后出现急性肾功能不全危
险因素预测价值的 ＲＯＣ曲线下面积（ＡＵＣ）分析　
ＧＣＳ评分的ＡＵＣ最大，其次是甘露醇治疗、低血压，年
龄的ＡＵＣ最小，见表４。

表４　重度颅脑外伤患者术后出现急性肾功能不全危险因素
预测价值的ＡＵＣ分析　

　项目 ＡＵＣ β值 Ｐ值 ９５％ＣＩ
年龄 ０．６３２ ０．０７５ ０．０３１ ０．６２７～０．８６４
低血压 ０．７５６ ０．０７１ ０．０２５ ０．７２６～０．９２１
甘露醇治疗 ０．８８６ ０．０６２ ０．００１ ０．５３６～０．８０２
ＧＣＳ评分 ０．８９７ ０．０５１ ０．０００ ０．５２１～０．７８９

３　讨　论
　　研究显示，颅内各个部位发生损伤均可以一定程

表１　２组患者临床资料比较　
　项目 对照组（ｎ＝２１６） 观察组（ｎ＝５０） ｔ／χ２值 Ｐ值
性别（男／女，例） １０９／１０７ ４２／８ １８．６０７ ＜０．００１
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ３８．９６±３．２５ ６６．７８±４．５７ ５０．１８２ ＜０．００１
机械通气时间（ｄ） ４．３５±１．２１ ７．５４±０．４３ １６．２１２ ＜０．００１
住院时间（ｈ） １６．１１±０．８８ ２３．３８±１．２８ ３８．２５６ ＜０．００１
血肿类型［例（％）］ ３．５２９ ０．１７１
　脑内血肿 ５７（２６．３９） １９（３８．００）
　硬膜外血肿 ６７（３１．０２） １６（３２．００）
　硬膜下血肿 ９２（４２．５９） １５（３０．００）
血小板（×１０９／Ｌ） １６８．３５±４５．２４ １４３．２１±３９．５２ ３．６２１ ０．０００
纤维蛋白原（ｇ／Ｌ） ２．５４±０．８３ １．６７±０．６４ ６．９４５ ＜０．００１
血浆凝血酶原时间（ｓ） １３．２１±２．５４ １３．５８±２．６５ ０．９２１ ０．１７９
血浆凝血酶时间（ｓ） １８．６５±３．５２ ２０．８７±３．２１ ４．０８３ ＜０．００１
ＧＣＳ评分（分） ７．６５±０．２３ ５．１４±０．３８ ６０．５０１ ＜０．００１
并发症［例（％）］
　低血压 １０（４．６３） １１（２２．００） １４．５３４ ０．０００
　急性呼吸衰竭 ６（２．７８） １４（２８．００） ３３．６０６ ＜０．００１
　心力衰竭 ４（１．８５） １５（３０．００） ４４．３５０ ＜０．００１
甘露醇治疗［例（％）］ ９（４．１７） １３（２６．００） ２２．７１５ ＜０．００１

表３　颅脑外伤患者术后急性肾功能不全危险因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析　
　项目 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
性别 １．０２５ ０．２０６ ４．４１６ ０．０１８ １．４９９ ０．９２０～１．３３６
年龄 １．２５４ ０．２２５ ４．４４１ ０．０１３ １．５２１ ０．８３１～０．９８６
低血压 １．０３６ ０．２０４ ４．４３２ ０．０２１ １．４５７ １．１０５～１．４６８
甘露醇治疗 １．０３５ ０．１１５ ４．４２５ ０．００５ １．３５８ ２．１４７～８．３６４
ＧＣＳ评分 １．０２４ ０．１０３ ４．２５１ ０．０１８ １．３６４ ０．８５７～１．３６８
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度造成肾功能的改变。其中当对患者丘脑下部产生损

伤时，会对患者脊髓—脑干产生影响，进而对肾皮质产

生损伤。另外，患者颅脑外伤后，会引起其肾上腺髓

质—垂体—下丘脑轴兴奋，增加儿茶酚胺的分泌量，从

而收缩患者全身的血管，造成神经源性心脏以及肾脏

损害，同时患者肾部的血管也会发生收缩，血流量减

少，引发急性肾功能不全［９］。交感神经异常兴奋时，

也会诱导肺部毛细血管发生痉挛，从而减少肺部相关

组织的血液灌注，发生阻塞性通气障碍，形成低氧血

症，其可以进一步诱导患者肾血管的收缩，减少肾血流

量，造成肾损伤［１０］。当患者全身血管收缩以后，减少

心脏血液供给，会产生心肌抑制因子和乳酸，从而促使

患者心力衰竭或者心肌收缩乏力等症状，进而引发休

克、心脏骤停以及严重的低血压，降低患者肾小球滤过

率，减少肾血流量，引发肾皮质坏死，造成急性肾功能

不全［１１１２］。另外，由于颅脑外伤通常会引起出血量过

多、长时间休克、严重脱水、中枢性高热以及第三间隙

液体积聚引发体液发生蒸发，减少血液循环量，致使肾

小管坏死以及肾部缺血［１３１４］。又由于颅脑外伤患者

通常会并发颅内水肿，临床常用颅内血肿清除术进行

治疗，效果显著，但是对于术后并发肾功能不全效果

欠佳。

　　术后发生急性肾功能不全的危险因素分析显示，
ＧＣＳ评分是其独立危险因素，且预测价值也最高。可
能是由于颅脑外伤会引发患者本身产生较为强烈的应

激反应，从而过度兴奋交感神经—肾上腺髓质系统，升

高血液中儿茶酚胺的水平，肾组织缺血严重，造成肾组

织损伤，形成肾功能不全。虽然颅脑外伤后及时给予

患者行血肿清除术，但其也是一种创伤性手术，改善颅

内环境的同时，也会对其产生一定程度的损伤［１５１６］。

另外，低血压症也会对肾部血管产生收缩作用，加重肾

部缺血性损伤。对于高龄颅脑外伤患者，由于其器官

功能减退，免疫力差，对创伤性手术的耐受性较差，肾

脏的储备能力相对较低，术后容易发生肾脏退行性病

变，引发肾功能不全的形成［１７］。甘露醇由于其物理特

性，常被作为一种重度颅内外伤患者抢救的脱水剂，人

体不具有对其分解代谢的能力，有不低于９０％的剂量
会通过肾脏排除，用量过多时，肾脏负荷较大，会堵塞

肾小管，引起组织水肿，造成肾功能损伤［１８］。经过血

肿清除术后，会对其症状具有一定的改善作用，但是由

于肾脏对于甘露醇的这种反应是机体的一种自我保护

机制，甘露醇服用量增加时，同样会引起肾功能损害，

引发肾功能不全，危及患者的健康［１９］。因此，笔者结

合本研究，总结出以下预防措施：（１）对于老年人患者

需要对其营养状态监测调理，纠正酸碱平衡以及水电

解质紊乱，提高机体免疫力，预防术后感染；（２）术后
应积极给予护肾治疗，尽量避免使用肾毒性药物，减轻

肾损伤；（３）对于术后颅内压力较高患者进行降低颅
内压，改善交感神经兴奋状态，增加肾血流量，减轻肾

缺血性损伤；（４）根据患者药物动力学以及肾小球滤
过率的变化，进行脱水剂用量调整，一旦用量过多，必

要时应给予速尿、利尿剂冲击治疗。

　　综上所述，年龄、低血压、甘露醇治疗以及 ＧＣＳ评
分是重度颅脑外伤患者颅内血肿清除术后出现急性肾

功能不全的独立危险因素。术后应根据患者情况进行

营养、脱水剂以及护肾治疗，改善交感神经兴奋状态，

减轻肾功能的损伤。
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论著·临床

　不同类型抗癫痫药物对伴中央颞区棘波儿童良性癫痫

注意网络损害及脑电图痫样放电的影响

王卫星，付淑芳，陈凤仪，余静

作者单位：４４３０００　湖北省宜昌市第一人民医院儿科

通信作者：付淑芳，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｈｎｕ５６６５＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察不同类型抗癫痫药物（ＡＥＤ）对伴中央颞区棘波儿童良性癫痫（ＢＥＣＴ）注意网络损害和脑
电图（ＥＥＧ）痫样放电的影响。方法　回顾性分析２０１５年６月—２０１８年６月湖北省宜昌市第一人民医院儿科诊治
ＢＥＣＴ患儿２３５例的临床资料，根据ＡＥＤ类型不同分为丙戊酸（ＶＰＡ）、奥卡西平（ＯＸＣ）及左乙拉西坦（ＬＥＶ）３组，比
较治疗６个月时３组患儿癫痫控制效果、ＥＥＧ痫样放电改善情况、注意网络功能、认知功能及药物不良反应等指标。

结果　３组患儿临床治疗总有效率比较差异均无统计学意义（χ２／Ｐ＝１．２３４／０．５４０）；ＶＰＡ组 ＥＥＧ痫样放电改善总有

效率明显低于ＯＸＣ组和 ＬＥＶ组（χ２／Ｐ＝７．２５３／０．０２７）；３组患儿治疗后６个月警觉网络、定向网络及正确率明显升
高，平均反应时间（ＲＴ）明显降低（Ｐ＜０．０１），且 ＶＰＡ组和 ＬＥＶ组警觉网络、定向网络及正确率低于 ＯＸＣ组（Ｆ／Ｐ＝
５．３７６／０．００５、５．９７９／０．００３、１３．６７６／＜０．００１），平均ＲＴ高于 ＯＸＣ组（Ｆ／Ｐ＝５．６９４／０．００４）；３组认知功能 ＶＩＱ、ＰＩＱ及
ＦＩＱ均明显升高（Ｐ＜０．０１），且 ＯＸＣ组和 ＬＥＶ组均高于 ＶＰＡ组，差异有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝１４．０８４／＜０．００１、３．９５５／

０．０２０、３．５６０／０．０３０）；３组患儿不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ２／Ｐ＝３．１６５／０．０７５）。结论　ＶＰＡ、ＯＸＣ和
ＬＥＶ治疗ＢＥＣＴ患儿可有效控制癫痫发作并减少脑电图异常放电，其中 ＯＸＣ对注意网络损害改善效果优于 ＶＰＡ和
ＬＥＶ，ＯＸＣ和ＬＥＶ对脑电图和认知功能改善效果优于ＶＰＡ。

【关键词】　儿童良性癫痫伴中央颞区棘波；抗癫痫药物；脑电图痫样放电；注意网络；认知功能

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１０
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ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ（ＲＴ）ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ｔｈｅａｌｅｒｔｎｅｔｗｏｒｋ，ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｎｅｔｗｏｒｋａｎｄｃｏｒｒｅｃｔｒａｔｅｏｆＶＰＡｇｒｏｕｐ
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ｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｒｅｄｕｃｅａｂｎｏｒｍａｌＥＥＧｄｉｓｃｈａｒｇｅｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＢＥＣＴ．ＯＸＣｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎＶＰＡａｎｄＬＥＶｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇａｔｔｅｎｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．ＯＸＣａｎｄＬＥＶａｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎＶＰＡｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇＥＥＧａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｅｎｉｇｎｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｔｅｍｐｏｒａｌｓｐｉｋｅｓ；Ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ；Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｍｅｐ
ｉｌｅｐｔｉｆｏｒｍｄｉｓｃｈａｒｇｅ；Ａｔｔｅｎｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　癫痫（ｅｐｉｌｅｐｓｉａ）是以脑神经元异常放电所致短暂
脑功能失调为主要症状的慢性脑部疾病，其典型特征为

反复发作和年龄依赖性，儿童和青少发病率较高，尤其

好发于１岁以内婴幼儿，伴中央颞区棘波的儿童良性癫
痫（ｂｅｎｉｇｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄｅｐｉｌｅｐｓｙｗｉｔｈｃｅｎｔｒｏｔｅｍｐｏｒａｌｓｐｉｋｅｓ，
ＢＥＣＴ）是小儿最常见的良性癫痫，年龄＜１５岁儿童中
发病率为 １５％ ～２４％（７／１０万 ～２１／１０万），其中约
５０％以上患儿可出现癫痫发作，需要长期服用抗癫痫药
物（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤ）控制发作［１３］。研究表明，

ＢＥＣＴ患儿癫痫发作可随年龄增长逐渐停止，但由于脑
电活动过程中频繁痫样放电，可有较高风险导致认知、

思维、记忆及行为等神经功能障碍，对患儿生长发育和

身心健康造成严重损害［４］。注意网络理论由 Ｐｏｓｎｅｒ
等［５］在神经解剖和生化机制基础上提出，可以较好地解

释ＢＥＣＴ患儿注意功能损害机制，并且已在临床获得证
实。本研究观察不同类型抗癫痫药物对 ＢＥＣＴ患儿注
意网络损害和脑电图痫样放电的影响，为提升儿童癫痫

治疗水平提供参考依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性分析２０１５年６月—２０１８年６
月湖北省宜昌市第一人民医院儿科诊治 ＢＥＣＴ患儿
２３５例的临床资料，根据所用 ＡＥＤ类型不同分为丙戊
酸（ＶＰＡ）、奥卡西平（ＯＸＣ）及左乙拉西坦（ＬＥＶ）３组。
ＶＰＡ组７４例，男３９例，女３５例，年龄６～１４（８．７１±
２．０３）岁；病程１～５２（２４．６５±５．２９）个月；发作频率
２～６（２．３９±０．５１）次／月；其中伴热性惊厥病史 １０
例，伴癫痫家族史１８例；发作位置左脑２８例，右脑２５
例，双侧２１例。ＯＸＣ组１０３例，男５６例，女４７例，年
龄６～１４（８．４７±２．１６）岁；病程１～４９（２５．０８±５．４２）
个月；发作次数２～７（２．４３±０．４９）次／月；其中伴热性
惊厥病史１４例，伴癫痫家族史２１例；发作位置左脑４１
例，右脑３４例，双侧２８例。ＬＥＶ组５８例，男３２例，女
２６例，年龄６～１４（８．９２±２．０７）岁；病程２～５４（２４．３５±
５．０６）个月；发作次数２～６（２．３１±０．５４）次／月；其中
伴热性惊厥病史７例，伴癫痫家族史１２例；发作位置
左脑１９例，右脑２３例，双侧１６例。３组患儿临床基
本资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合国际抗癫痫联

盟（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｌｅａｇｕｅａｇａｉｎｓｔｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＩＬＡＥ）关于
ＢＥＣＴ诊断和分类标准［６］；②经头部 ＣＴ或 ＭＲ检查未
见器质性病变或损伤且患儿智力发育正常；③年龄
６～１４岁；④伴明确癫痫发作病史且此前６个月内发作
次数≥２次；⑤此前未服用 ＡＥＤ进行治疗。（２）排除
标准：①不典型 ＢＥＣＴ患儿；②代谢异常、中毒等其他
原因所致癫痫；③伴其他严重疾病影响治疗效果评估
者；④治疗期间服用其他 ＡＥＤ或未遵医嘱用药者；⑤
临床资料不完整或中途失访病例。

１．３　治疗方法　ＶＰＡ组采用丙戊酸（江苏恒瑞医药
股份有限公司生产）起始剂量５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１

口服，２次／ｄ，每周增加５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１直至达
到理想效果，最高剂量３０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１；ＯＸＣ组患
儿给予奥卡西平（北京四环制药有限公司生产）起始

剂量为５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１　口服 ，２次／ｄ，每隔１
周增加剂量５～１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，维持剂量２０～３０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，最高剂量≤９００ｍｇ／ｄ；ＬＥＶ组服用左
乙拉西坦（珠海联邦制药股份有限公司中山分公司生

产）初始剂量２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，２次／ｄ，每２周增加
剂量１０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，最终维持治疗剂量３０～４０
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。３组患儿自服药起随访６个月，其中
加量期每２周复查１次，维持期每个月复查１次，随访
内容包括复查血常规、尿常规、血生化及肝肾功能等，

并评估３组患儿临床疗效，脑电图（ＥＥＧ）变化。治疗
期间嘱患儿清淡饮食，忌油腻和辛辣食物，注意网络效

率及不良反应发生情况。

１．４　临床疗效判定标准　根据患儿治疗前和治疗６
个月时症状变化和癫痫发作频率减少百分率进行评

估。控制：患儿临床症状完全消失，发作控制率

１００％；显效：患儿症状显著改善，癫痫发作频率减少＞
７５％；有效：患儿症状好转，癫痫发作频率减少５０％ ～
７５％；无效：患儿症状无明显变化，癫痫发作频率减
少＜５０％。总有效率 ＝（控制 ＋显效 ＋有效）／总例
数×１００％。
１．５　观测指标与方法
１．５．１　ＥＥＧ痫样放电改善：采用康泰ＣＭＳ４０００型１６
导ＥＥＧ仪监测患儿治疗前和随访６个月时清醒—睡
眠ＥＥＧ，按国际１０／２０系统安放电极，采用多导组合方
式描记ＥＥＧ并进行分析，以癫痫样放电指数评价ＥＥＧ
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改善效果［７］。控制，无痫样放电；好转，放电指数减

少≥５０％；无效，放电指数减少 ＜５０％。总有效率 ＝
（控制＋好转）／总例数×１００％。
１．５．２　注意网络测试（ＡＮＴ）：采用 ＡＮＴ测试软件包
和同一台计算机对患儿治疗前和治疗６个月时注意网
络进行检测，根据电脑系统收集的注意网络各项参数

评估患儿反应时间（ＲＴ）和正确率，其中警觉网络效
率＝无提示条件 ＲＴ－有提示条件 ＲＴ；定向网络效
率＝中心提示条件 ＲＴ－空间提示条件 ＲＴ；执行控制
网络效率＝双朝向目标ＲＴ－方向一致目标ＲＴ。
１．５．３　认知功能：分别于治疗前和治疗６个月时采用
韦氏儿童智力量表中国修订版（ＷＩＳＣＣＲ）［８］进行评
估，内容包括６项语言测验和５项操作测验，共１１项，
其中前６项积分之和为语言智商（ＶＩＱ），后５项积分
之和为操作智商（ＰＩＱ），所有项目积分之和为总智商
（ＦＩＱ），得分越高，患儿智力水平越高。
１．５．４　记录不良反应：比较２组治疗期间 ＡＥＤ所致
不良反应发生情况。

１．６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
分析处理。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验，等级资料用 Ｕ检验；符合正态分布的计量资
料以（珋ｘ±ｓ）表示，两两比较采用独立样本 ｔ检验，多组
间比较采用单因素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　３组临床疗效比较　治疗６个月时，３组患儿临
床治疗总有效率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表１。
２．２　３组 ＥＥＧ改善情况比较　治疗６个月时，ＶＰＡ

组ＥＥＧ痫样放电改善总有效率明显低于 ＯＸＣ组和
ＬＥＶ组（Ｐ＜０．０５），ＯＸＣ组和ＬＥＶ组总有效率比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　３组治疗前后注意网络变化比较　治疗６个月
时，３组警觉网络、定向网络及正确率明显升高（Ｐ＜
０．０１），平均 ＲＴ明显降低（Ｐ＜０．０１），且 ＶＰＡ组和
ＬＥＶ组警觉网络、定向网络及正确率低于 ＯＸＣ组，平
均ＲＴ高于ＯＸＣ组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；
ＶＰＡ组与ＬＥＶ组各指标变化差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。３组执行控制比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表３。
２．４　３组治疗前后认知功能变化比较　治疗６个月
时，３组 ＶＩＱ、ＰＩＱ及 ＦＩＱ均明显升高（Ｐ＜０．０５），且
ＯＸＣ组和ＬＥＶ组 ＶＩＱ、ＰＩＱ及 ＦＩＱ均高于 ＶＰＡ组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＯＸＣ组与ＬＥＶ组各指标
变化差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．５　３组不良反应比较　随访６个月时，３组不良反
应总发生率比较差异无统计学意义（χ２＝３．１６５，Ｐ＝
０．０７５），见表５。
３　讨　论
　　ＡＥＤ是癫痫治疗首选方案，可通过阻滞钠、钙等
电解质离子通道或增强 γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ
ａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）等神经递质活动达到控制癫痫发作的目
的，目前常用ＡＥＤ类型较多且均可获得良好疗效。叶
建林等［９］研究表明长期应用ＡＥＤ可能导致患儿认知、
思维或行为等功能障碍，因此，近年来临床选择 ＡＥＤ
时除考虑癫痫控制效果外，对患儿注意网络和脑电图

等神经功能损害指标重视程度逐渐增加。

　　ＶＰＡ、ＯＸＣ和ＬＥＶ是ＢＥＣＴ一线用药，循证医学

表１　３组患儿临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 控制 显效 有效 无效 总有效率（％）
ＶＰＡ组 ７４ ５１（６８．９２） １０（１３．５１） ７（９．４６） ６（８．１１） ９１．８９
ＯＸＣ组 １０３ ７６（７３．７９） １２（１１．６５） ８（７．７６） ７（６．８０） ９３．２０
ＬＥＶ组 ５８ ４３（７４．１４） ８（１３．７９） ５（８．６２） ２（３．４５） ９６．５５
Ｕ／χ２值 Ｕ＝０．７６０ χ２＝１．２３４
Ｐ值 ０．６８４ ０．５４０

表２　３组患儿ＥＥＧ改善情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 控制 好转 无效 总有效率（％）
ＶＰＡ组 ７４ ４３（５８．１１） １７（２２．９７） １４（１８．９２） ８１．０８
ＯＸＣ组 １０３ ６１（５９．２２） ３３（３２．０４） ９（８．７４） ９１．２６
ＬＥＶ组 ５８ ３９（６７．２４） １６（２７．５９） ３（５．１７） ９４．８３
Ｕ／χ２值 Ｕ＝２．３７９ χ２＝７．２５３
Ｐ值 ０．３０４ ０．０２７
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表３　３组患儿治疗前后注意网络变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 警觉网络（ｍｓ） 定向网络（ｍｓ） 执行控制（ｍｓ） 平均ＲＴ（ｍｓ） 正确率（％）
ＶＰＡ组 治疗前 ３２．０１±１０．２８ ２４．３４±１３．８５ ７０．８４±１５．０６ ９５０．２３±１４９．８４ ９２．７５±４．８３
（ｎ＝７４） 治疗后６个月 ３５．１６±１１．７３ ３１．２５±１５．２４ ７１．６２±１５．２７ ８６７．４６±１４３．６２ ９６．４９±２．１６
ＯＸＣ组 治疗前 ３１．９２±１０．４５ ２３．４７±１４．５３ ７１．７１±１４．６８ ９５２．１６±１４８．３７ ９３．２８±４．９６
（ｎ＝１０３） 治疗后６个月 ４１．３６±１３．５２ ３９．２６±１６．０５ ７２．３４±１５．４９ ７９８．４５±１２７．２４ ９８．０４±１．８７
ＬＥＶ组 治疗前 ３１．４９±１０．７５ ２３．７１±１４．０８ ７１．４６±１４．８７ ９４６．３８±１５２．６５ ９３．１４±５．０８
（ｎ＝５８） 治疗后６个月 ３６．２４±１２．６３ ３２．１２±１６．４３ ７２．１３±１５．３９ ８５３．７２±１３５．２６ ９６．７５±１．９２
ｔ／ＰＶＰＡ组内值 ７．９７３／＜０．００１ ３．８８２／＜０．００１ ０．４４２／０．６５９ １３．６２０／＜０．００１ １５．３３３／＜０．００１
ｔ／ＰＯＸＣ组内值 ７．９４１／＜０．００１ ３．２８１／０．００２ ０．４２４／０．６７３ １７．６２５／＜０．００１ １７．９４３／＜０．００１
ｔ／ＰＬＥＶ组内值 ６．４６４／＜０．００１ ３．０２１／０．００４ ０．３３７／０．７３７ １２．２２４／＜０．００１ １３．５９４／＜０．００１
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ５．３７６／０．００５ ５．９７９／０．００３ ０．０４５／０．９５６ ５．６９４／０．００４ １３．６７６／＜０．００１

表４　３组患儿治疗前后认知功能变化比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＶＩＱ ＰＩＱ ＦＩＱ
ＶＰＡ组 治疗前 ９４．５２±３．７４ ９８．３４±５．４１ ９５．８６±４．９３
（ｎ＝７４） 治疗６个月 ９８．４６±４．０６ １０２．５７±６．１５ １００．７８±５．８４
ＯＸＣ组 治疗前 ９４．３７±３．８６ ９８．０４±５．２８ ９６．１３±４．７５
（ｎ＝１０３） 治疗６个月 １０１．２３±４．１５ １０４．６２±６．５３ １０２．３４±５．２９
ＬＥＶ组 治疗前 ９４．１８±３．９２ ９８．６７±５．４９ ９６．２８±５．０４
（ｎ＝５８） 治疗６个月 １０１．７２±４．２３ １０５．３８±６．７２ １０３．１２±５．６３
ｔ／ＰＶＰＡ组内值 １５．２３４／＜０．００１ １４．７０６／＜０．００１ １４．６７３／＜０．００１
ｔ／ＰＯＸＣ组内值 １７．４３４／＜０．００１ １４．３５８／＜０．００１ １４．６０７／＜０．００１
ｔ／ＰＬＥＶ组内值 １４．６５７／＜０．００１ １４．３０１／＜０．００１ １４．４３５／＜０．００１
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 １４．０８４／＜０．００１ ３．９５５／０．０２０ ３．５６０／０．０３０

表５　３组随访期间不良反应发生情况比较　［例（％）］

组　别 例数 头痛头晕 嗜睡 皮疹 胃肠不适 肝功能损害 情绪异常 血小板减少 总发生率

ＶＰＡ组 ７４ ０ ２（２．７０） １（１．３５） ４（５．４１） ３（４．０５） ０ ２（２．７０） １２（１６．２２）
ＯＸＣ组 １０３ １（０．９７） ３（２．９１） ２（１．９４） １（０．９７） ０ ０ １（０．９７） ８（７．７７）
ＬＥＶ组 ５８ １（１．７２） １（１．７２） ０ ２（３．４５） ０ ２（３．４５） ０ ６（１０．３４）

证据显示３种药物均可有效控制 ＢＥＣＴ患儿癫痫发
作，临床疗效已获得广泛肯定，其中 ＶＰＡ是传统 ＡＥＤ
代表药物，其抗癫痫机制包括提高脑内 ＧＡＢＡ水平、
抑制Ｔ通道 Ｃａ２＋内流及提升氨基酸———甘氨酸脑内
浓度３个方面，从而可维持神经膜稳定，减少神经元异
常放电和癫痫发作；ＯＸＣ为卡马西平酮基衍生物，其
抗癫痫机制尚不清楚，推测可能通过阻断电压依赖性

钠通道降低神经细胞膜兴奋性和突触兴奋传递能力，

抑制神经元反复放电；ＬＥＶ抗癫痫药理机制较为独
特，其作用效果与神经递质及Ｎａ＋、Ｃａ２＋电流无明显关
系，有学者推测可能与脑内突触囊泡蛋白 ＳＶ２Ａ结合
后调节囊泡功能并抑制痫性放电有关，此外还可能与

抑制海马ＣＡ１区Ｎ型Ｃａ２＋通道和解除负性变构剂对
ＧＡＢＡ及氨基酸能神经元抑制效果等紧密相关［１０１２］。

本研究结果显示，治疗６个月时 ＶＰＡ、ＯＸＣ和 ＬＥＶ对
ＢＥＣＴ患儿癫痫发作控制效果无明显差异，与相关报
道较为一致［１３］。有研究表明，ＢＥＣＴ患儿癫痫未发作

时也常持续存在中央颞区棘波等脑电图异常放电，可

导致患儿反应时间延长或反应缺失，造成认知功能损

害，对患儿生长发育极为不利［１４１６］。本研究中治疗６
个月时ＯＸＣ和ＬＥＶ对患儿ＥＥＧ痫样放电改善效果明
显优于 ＶＰＡ，提示 ＯＸＣ和 ＬＥＶ除可有效控制癫痫发
作外，还能更有好地抑制或减少痫性放电，对改善患儿

认知功能具有重要意义。

　　ＢＥＣＴ又称良性 Ｒｏｌａｎｄｉｃ癫痫，随着神经影像学
不断发展，研究认为 ＢＥＣＴ患儿神经解剖结构和神经
递质系统均存在明显异常，可能是导致患儿 Ｒｏｌａｎｄｉｃ
区痫样放电和注意网络功能损害的结构基础，目前

ＢＥＣＴ患儿注意网络损害已获得证实，其中以定向及
警觉网络功能受损较为严重，主要表现为测试过程中

反应时间延长和正确率降低［１７１９］。本研究中治疗 ６
个月时，３组患儿警觉网络效率、定向网络效率及平均
正确率均明显升高，平均 ＲＴ明显降低，且 ＯＸＣ组警
觉网络效率、定向网络效率及正确率明显高于ＶＰＡ组
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和ＬＥＶ组，平均 ＲＴ明显低于 ＶＰＡ组和 ＬＥＶ组，表明
ＶＰＡ、ＯＸＣ和ＬＥＶ治疗ＢＥＣＴ患儿均可有效减轻注意
网络功能损害程度，但ＯＸＣ对患儿注意网络保护效果
更好，分析其机制可能为警觉网络系统主要神经递质

为去甲肾上腺素，定向网络系统与胆碱能神经递质作

用有关，执行控制网络系统则主要由多巴胺调节，而

ＶＰＡ药理作用为提升脑内 ＧＡＢＡ水平，因而对注意网
络改善作用较低；ＬＥＶ控制癫痫和减少ＥＥＧ痫样放电
与去甲肾上腺素、乙酰胆碱等神经递质均无明显关系，

因而对注意网络改善作用效果也较为有限，ＯＸＣ可调
节Ｎａ＋、Ｃａ２＋电流，减少谷氨酸等兴奋性神经递质释
放，与去甲肾上腺素结合 α２Ａ受体为同向作用，因而
能改善警觉网络功能，进而对定向网络功能产生积极

影响。Ｋｉｍ等［２０］报道显示脑电图检查可用于判断

ＢＥＣＴ患儿预后，ＶＰＡ、ＯＸＣ和ＬＥＶ治疗ＢＥＣＴ对患儿
预后的影响可能存在一定差异，但具体结果尚需更多

研究进行证实。

　　ＢＥＣＴ患儿认知功能损害机制较为复杂，与中央
颞区痫样放电、注意网络损害、ＡＥＤ不良反应及社会
心理因素等均可能紧密相关，其中ＡＥＤ相关作用主要
与 ＡＥＤ选用关系紧密，是可有效控制的因素［２１］。

Ｔｅｉｘｅｉｒａ等［２２］通过一项回顾性研究显示 ＢＥＣＴ可对患
儿语言功能造成明显不利影响，主要表现为语义、语态

及语音障碍。本研究采用 ＷＩＳＣＣＲ量表对患儿认知
功能水平进行评估，结果显示治疗６个月时，３组患儿
ＶＩＱ、ＰＩＱ及 ＦＩＱ较治疗前均明显提升，且 ＯＸＣ组和
ＬＥＶ组提升幅度高于 ＶＰＡ组，表明 ＯＸＣ和 ＬＥＶ治疗
ＢＥＣＴ更有利于改善患儿认知功能，其原因一方面可
能为ＶＰＡ血药浓度偏高对患儿认知功能造成损害，另
一方面则可能与ＯＸＣ和ＬＥＶ均可有效改善ＥＥＧ痫样
放电，减少神经元损伤并减轻认知功能损害有关，但其

具体机制尚需更多基础和临床研究进行探讨。随访３
组患儿治疗期间不良反应发生情况未见明显差异，表

明ＶＰＡ、ＯＸＣ和ＬＥＶ用于治疗ＢＥＣＴ患儿均具有良好
安全性。

　　综上所述，ＶＰＡ、ＯＸＣ和 ＬＥＶ治疗 ＢＥＣＴ患儿可
有效控制癫痫发作并减少脑电图异常放电，其中 ＯＸＣ
对注意网络损害改善效果优于 ＶＰＡ和 ＬＥＶ，ＯＸＣ和
ＬＥＶ对脑电图和认知功能改善效果优于ＶＰＡ。
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２０１６，３６（１１）：１５２７１５３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４２５４．２０１６．

１１．１３．

［１０］　ＤｉａｓＣ，ＧａｉｏＡＲ，ＭｏｎｔｅｉｒｏＥ，ｅｔａｌ．ＫｉｄｎｅｙＢｒａｉｎＬｉｎｋｉｎＴｒａｕｍａｔｉｃ

ＢｒａｉｎＩｎｊｕｒｙＰａｔｉｅｎｔｓＡｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｃｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ，

２０１５，２２（２）：１９２２０１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０２８０１４００４５１．

［１１］　ＳｏｕｚａＭＣ，ＳｉｌｖａＪＤ，ＰáｄｕａＴＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｔｈｅｒ

ａｐｙａｔｔｅｎｕａｔｅｄｌｕｎｇａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｂｕｔｎｏｔｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌｃｅｒｅｂｒａｌｍａｌａｒｉａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１５，６

（１）：１０２１０８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０１５００９３２．

［１２］　朱峰，陈雪飞，张春良，等．老年慢性硬膜下血肿术后血肿残留患

者应用云南红药胶囊联合阿托伐他汀治疗的效果观察［Ｊ］．中

国医药，２０１８，１３（３）：３９２３９６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３

４７７７．２０１８．０３．０１８．

［１３］　ＫｏｖａｌｃíｋｏｖáＡ，ＧｙｕｒáｓｚｏｖáＭ，ＶａｖｒｉｎｃｏｖáＹａｇｈｉＤ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｃａｕｓｅｄｂｙａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＭｅｔａｂｏｌｉｃＢｒａｉｎ

Ｄｉｓｅａｓｅ，２０１８，３３（３）：１７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１０１１０１８０２０４８．

［１４］　陈状，温锦崇，江澈，等．乌司他丁联合微创血肿清除术对高血压

脑出血患者神经功能、氧化应激反应的影响［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１８，１７（９）：８８４８８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．

０９．００５．

［１５］　ＷａｎｇＫ，ＬｉＨＬ，ＣｈｅｎＬＬ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎ

ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅｗｉｔｈｃｏｎｔｒａｓｔｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｎｄ

ｌｏｎｇｔｅｒｍｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｍｉｄｒａｎｇｅｅｊｅｃ

ｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ：Ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，９６（１０）：

ｅ６２５９ｅ６２６７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＤ．００００００００００００６２５９．

［１６］　朱建国，韩敬哲，曹端华，等．微创血肿清除术对高血压性脑出血

患者锥体束急性华勒变性的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７

（５）：４３３４３６，４４１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．０５．

００１．

［１７］　ＢｅｎｃｋＵ，ＳｃｈｎｕｅｌｌｅＰ，ＫｒüｇｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔｇｒａｆｔａｎｄｐａｔｉｅｎｔ

ｓｕｒｖｉｖａｌａｆｔｅｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｒｏｍｄｏｎｏｒｓａｆｔｅｒｂｒａｉｎｄｅａｔｈｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＵｒｏｌｏｇｙ＆

Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１５，４７（１２）：２０３９２０４６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１２５５０１５

１１２７５．

［１８］　符雄，王鹏，包文娟，等．海南陵水黎族自治县高龄自发性脑出血

患者的预后生存分析［Ｊ］．河北医科大学学报，２０１８，３９（８）：８９８

９０２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３２０５．２０１８．０８．００８．

［１９］　ＰａｒｋＣＹ，ＣｈｏｉＨＹ，ＹｏｕＮＫ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＲｅｎａｌＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ

ＴｈｅｒａｐｙｆｏｒＡｃｕｔｅＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＴｒａｕｍａｔｉｃＢｒａｉｎＩｎ

ｊｕｒｙ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０１６，１２（２）：８９９３．ＤＯＩ：

１０．１３００４／ｋｊｎｔ．２０１６．１２．２．８９．

（收稿日期：２０１９－０２－２８）
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论著·临床

　多模式组合透析对慢性肾功能衰竭患者铁调素、

骨硬化蛋白、Ｎ末端脑钠肽前体的影响

牛文明，薛兰芬，康希，张珊珊，刘娜

基金项目：河北省重点研发计划自筹项目（１７２７７７２１９）

作者单位：０５００２１　石家庄市第一医院肾内科

通信作者：薛兰芬，Ｅｍａｉｌ：ｘｌｆ１２３００７＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察多模式组合透析对慢性肾功能衰竭患者铁调素、骨硬化蛋白、Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）的影响。方法　２０１６年５月—２０１８年４月石家庄市第一医院肾内科维持性血液透析治疗慢性肾功能衰竭患
者２１０例，按照透析方法不同分为血液透析组（ＨＤ）、ＨＤ＋血液过滤组（ＨＦ）、ＨＤ＋ＨＦ＋血液灌流组（ＨＰ），每组７０
例。治疗前及治疗１２个月后，采用酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测患者血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，并
观察比较肾功能（ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈＵＰ）、血液指标（Ａｌｂ、Ｈｂ、ＲＢＣ）水平变化情况。结果　治疗后，３组患者血清铁调素、
骨硬化蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平均明显降低（Ｐ均 ＜０．０１），且降低幅度 ＨＤ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组（Ｆ／Ｐ＝
４４．０１０／＜０．００１、１０１．５７０／＜０．００１、３０２２．６９／＜０．００１）；３组患者肾功能指标ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈＵＰ较治疗前均明显降低
（Ｐ均＜０．０１），且降低幅度ＨＤ组＜ＨＤ＋ＨＦ组＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组（Ｆ／Ｐ＝９．６４０／＜０．００１、８．０９０／＜０．００１、６５．０８０／＜
０．００１）；３组血清Ａｌｂ水平均降低，Ｈｂ、ＲＢＣ水平均明显升高（Ｐ均＜０．０１），降低／升高幅度ＨＤ组＜ＨＤ＋ＨＦ组＜ＨＤ＋
ＨＦ＋ＨＰ组（Ｆ／Ｐ＝６６．８３０／＜０．００１、１９．２５０／＜０．００１、２８．９６０／＜０．００１）；１年生存率 ＨＤ组与 ＨＤ＋ＨＦ组患者均为
９７．１４％、ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组为９８．５７％，３组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；并发症发生率ＨＤ组为１５．７１％，ＨＤ＋

ＨＦ组为８．５７％，ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组为２．８５％，３组比较差异有统计学意义（χ２＝７．０６０，Ｐ＝０．０２９）。结论　接受维持性
血液透析的慢性肾功能衰竭患者应用多模式组合透析能够明显使患者体内血清铁调素、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、骨硬化蛋白水平
降低，有效改善患者肾功能、血液指标水平，促进患者康复。

【关键词】　多模式组合透析；肾功能衰竭，慢性；铁调素；骨硬化蛋白；Ｎ末端脑钠肽前体

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１１

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ　ＮＩＵＷｅｎｍｉｎｇ，ＸＵＥＬａｎｆｅｎ，ＫＡＮＧＸｉ，ＺＨＡＮＧＳｈａｎｓｈａｎ，ＬＩＵＮａ．Ｄｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００２１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸＵＥＬａｎｆｅｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｌｆ１２３００７＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏ
ｔｅｉｎａｎｄＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｙ
２０１６ｔｏＡｐｒｉｌ２０１８，２１０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ（ＨＤ），ＨＤ＋ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ（ＨＦ），ＨＤ＋ＨＦ＋ｈｅｍｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＨＰ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｉａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄｓ，ｗｉｔｈ７０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．
Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙＥＬＩＳＡ，ａｎｄｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＢＵＮ，ＳＣｒ，２４ｈＵＰ），ｂｌｏｏｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ（Ａｌｂ，Ｈｂ，ＲＢＣ）ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄ
ｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮＴｐｒｏＢＮＰｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｅｘｔｅｎｔｏｆｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨＤｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＦｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＦ＋
ＨＰｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝４４．０１０／＜０．００１，１０１．５７０／＜０．００１，３０２２．６９／＜０．００１）；ｔｈｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓＢＵＮ，ＳＣｒａｎｄ
２４ｈＵＰｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ａｌｌＰ＜０．０１）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＡｌｂａｎｄＨｂａｎｄＲＢＣｉｎｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＡｌｂａｎｄＲＢＣｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒａｎｇｅｏｆｄｅｃｒｅａｓｅ／ｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅＨＤｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＦｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰｇｒｏｕｐ＜ＨＤ
ｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＦｇｒｏｕｐ＜ＨＤ＋ＨＰｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝６６．８３０／＜０．００１，１９．２５０／＜０．００１，２８．９６０／＜０．００１）ｗａｓｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＨＤ＋ＨＦｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝６６．８３０／＜０．００１，１９．２５０／＜０．００１，２８．９６０／＜０．００１）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ
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ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗａｓ１５．７１％ ｉｎｔｈｅＨＤｇｒｏｕｐ，８．５７％ ｉｎＨＤ＋ＨＦｇｒｏｕｐａｎｄ２．８５％ ｉｎＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗａｓ

ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（χ２＝７．０６０，Ｐ＝０．０２９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｌｙｓｉｓｃａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｆｅｒｒｉｔｉｎ，ＮＴｐｒｏＢＮＰａｎｄｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅｒｅ
ｃｅｉｖｉｎｇｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ，ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｉｎｄｅｘｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅ
ｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｌｙｓｉｓ；Ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ；Ｈｅｐｃｉｄｉｎ；Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ；ＮＴｐｒｏＢＮＰ

　　近年以来，随着我国医疗技术不断发展，对于慢性
肾功能衰竭患者治疗方式多采取维持性血液透析，虽

能够有效地改善临床症状，但仍有患者由于各种并发

症的发生而死亡［１］。因此，及时控制患者的危险因

素，是降低病死率的重要措施［２］。铁调素是铁代谢的

一种关键调节因子，能够调节铁的吸收与释放，可导致

患者出现肾性贫血，因此，铁调素水平变化能够反映患

者的贫血状态［３］。骨硬化蛋白对于调节血管钙化与

钙磷代谢等方面有着重要作用，能够反映出患者骨钙

化严重程度［４］。ＢＮＰ具有排钠、利尿以及扩血管等临
床作用［５］，并有研究表明，Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ）水平能够评估维持性血液透析患者死亡风
险、判断患者的预后情况［６］。基于此，现观察多模式

组合透析对慢性肾功能衰竭患者铁调素、骨硬化蛋白、

ＮＴｐｒｏＢＮＰ的影响，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年５月—２０１８年４月石家
庄市第一医院肾内科维持性血液透析治疗慢性肾功能

衰竭患者２１０例，按照透析方法不同分为血液透析组
（ＨＤ）、ＨＤ＋血液过滤组（ＨＦ）、ＨＤ＋ＨＦ＋血液灌流
（ＨＰ）组，每组７０例。３组患者的性别、年龄、体质量、
透析月龄以及 ＢＭＩ、病程、病因及分期比较，差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本次研
究已获得医学伦理委员会批准，患者及家属知情同意

并签署知情同意书。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）符合慢性肾功能衰竭
的诊断标准［７］；（２）进行维持性血液透析超过３个月
者；（３）２５岁 ＜年龄 ＜７２岁。排除标准：（１）合并其
他严重疾病者，急慢性感染者；（２）严重肝肾功能不全

者、肿瘤疾病者；（３）透析时间 ＜３个月者；（４）既往精
神病史者；（５）在透析过程中进行其他贫血治疗。剔
除标准：研究期间死亡、放弃治疗者。

１．３　血液净化方法　在治疗前对患者进行股静脉或
颈静脉穿刺建立血液通路。ＨＤ组：采用由德国费森
尤斯４００８ｓ型透析机、ＦＸ８０型透析器（超滤系数为４４
ｍｌ· ｈ１·ｍｍＨｇ１，膜面积１．８ｍ２）进行血液透析，透
析液为碳酸盐，每个月１２次普通血液透析。ＨＤ＋ＨＦ
组：采用德国费森尤斯５００８ｓ血滤机、ＦＸ８００聚砜膜透
析器（超滤系数６３ｍｌ· ｈ１·ｍｍＨｇ１，膜面积１．８ｍ２）
进行血液滤过、流量 ３Ｌ／ｈ，血流量设定为 １８０～２００
ｍｌ／ｍｉｎ，并同步均匀输入碳酸氢钠，根据患者的出液入
液平衡情况设定超滤量，采用普通肝素２０ｍｇ／ｈ抗凝，
每个月 １０次普通血液透析并联合 ２次血液滤过。
ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组：采用爱尔 ＹＴＳ１００活性炭灌流器进
行血液灌流，容量为６５ｍｌ，面积为１０００～１５００ｍ２，
每个月９次普通ＨＤ、２次ＨＦ以及１次ＨＰ。一般１次
透析时间为４ｈ，ＨＰ２ｈ后去除灌流器，继续常规透析
２ｈ。
１．４　观察指标与方法　于治疗前以及治疗后１２个月
时抽取患者肘静脉血５ｍｌ，离心取上清，置于－２０℃冰
箱内保存备用。（１）血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ均采用酶联免疫吸附法检测，试剂盒分别为美
国Ｒ＆Ｄ、ＣｌｏｕｄＣｌｏｎｅ公司、上海泸宇生物科技公司产
品；（２）肾功能指标：尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、２４
小时尿蛋白（２４ｈＵＰ）；（３）血液指标：白蛋白（Ａｌｂ）、
血红蛋白（Ｈｂ）、红细胞（ＲＢＣ）。采用７６００型全自动
生化分析仪进行检查，试剂盒由武汉自伊莱瑞特生物

公司生产。

表１　３组患者临床资料比较　

组　别 例数
男／女
（例）

年龄

（岁）

体质量

（ｋｇ）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

肾功能

衰竭病程

（年）

透析龄

（月）

病因（糖尿病

肾病／慢性肾炎）

肾功能分期

（失代偿期／
衰竭期）

ＨＤ组 ７０ ３７／３３ ４４．２５±１６．６２６１．５４±１１．２５ ２０．３６±３．３６ １．２５±０．４７ ４３．５０±３５．２１ ３２／３８ ３５／３５
ＨＤ＋ＨＦ组 ７０ ３４／３６ ４６．４１±１５．６４６２．４１±１１．４１ ２１．２５±４．０１ １．３０±０．５５ ４４．５２±３５．６４ ３４／３６ ３３／３７
ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组 ７０ ３５／３５ ４５．５４±１５．６２６３．４７±１０．５４ ２０．１４±３．８５ １．３５±０．６０ ４５．１２±３４．２５ ３０／４０ ３６／３４
Ｆ／χ２值 ０．２６７ ０．３２０ ０．５３０ １．７２１ ０．５９０ ０．０４０ ０．４６１ ０．２６７
Ｐ值 ０．８７５ ０．７２３ ０．５８７ ０．１８２ ０．５５３ ０．９６３ ０．７９４ ０．８７５
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１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多
组比较采用单因素方差分析，多重比较采用 ＬＳＤｔ检
验；计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平
比较　治疗前，３组血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
疗后１２个月，３组患者血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ水平均明显降低（Ｐ均 ＜０．０１），且降低幅度
ＨＤ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组（Ｐ均 ＜
０．０１），见表２。
２．２　３组肾功能指标比较　治疗前，３组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、
２４ｈＵＰ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后
１２个月，３组患者肾功能指标 ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈＵＰ均明
显降低（Ｐ均 ＜０．０１），且降低幅度 ＨＤ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ
组＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组（Ｐ均＜０．０１），见表３。
２．３　３组血液Ａｌｂ、Ｈｂ、ＲＢＣ比较　治疗前，３组血液
Ａｌｂ、Ｈｂ、ＲＢＣ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治
疗后１２个月，３组血清Ａｌｂ水平均降低，血清Ｈｂ、ＲＢＣ

水平均明显升高（Ｐ均 ＜０．０１），Ａｌｂ降低、Ｈｂ及 ＲＢＣ
升高幅度ＨＤ组＜ＨＤ＋ＨＦ组 ＜ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组（Ｐ
均＜０．０１），见表４。
２．４　３组１年生存率、并发症发生率比较　ＨＤ组、
ＨＤ＋ＨＦ组患者１年生存率均为９７．１４％，ＨＤ＋ＨＦ＋
ＨＰ组为９８．５７％，３组比较差异无统计学意义（χ２＝
０．４１０，Ｐ＝０．８１５）；并发症发生率 ＨＤ组为１５．７１％、
ＨＤ＋ＨＦ组为８．５７％、ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组为２．８５％，３
组比较差异有统计学意义（χ２＝７．０６０，Ｐ＝０．０２９），其
中ＨＤ组并发症发生率明显高于 ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组
（χ２＝６．８６９，Ｐ＝０．００９）。
３　讨　论
　　慢性肾功能衰竭是由于各种原因而造成慢性进行
性肾实质损害，而出现肾脏萎缩，不能维持基本功能，

从而出现水、电解质平衡紊乱以及全身系统受累为主

要表现的临床综合征［８］。目前主要的病因是由于原

发性的肾小球肾炎、高血压肾小动脉硬化等因素［９］，

其主要临床表现为恶心呕吐、上消化道出血、贫血、感

染、高血压、心功能衰竭等症状，严重威胁到患者的生

命安全［１０］。慢性肾功能衰竭主要是由于体内聚集较

多的代谢产物，包括大、中、小分子毒素物质，能够导致

表２　３组患者治疗前后各时间点血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平的比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 时间 铁调素（ｍｇ／Ｌ） 骨硬化蛋白（ｐｇ／ｍｌ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
ＨＤ组 ７０ 治疗前 ２０．３６±６．８７ ４６２．３６±８６．２５ １７６５．６６±３１．３６

６８ 治疗后１２个月ａ １２．５８±５．２１ ３００．４０±８５．０１ １３２４．２２±３２．３６
ＨＤ＋ＨＦ组 ７０ 治疗前 ２０．２１±６．６８ ４６６．２１±８６．２１ １７５８．４７±３１．４１

６８ 治疗后１２个月ａ ８．７９±３．３２ １９８．５８±７２．４４ １１２５．３６±３２．５９
ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组 ７０ 治疗前 ２０．３６±７．２１ ４６１．０１±８６．２８ １７４１．２８±３１．５８

６９ 治疗后１２个月ａ ６．５１±２．４１ １２１．２５±６２．２３ ８９４．８５±３２．１１
ｔ／ＰＨＤ组内值 ７．４８０／＜０．００１ １１．１０９／＜０．００１ ８１．８３４／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ组内值 １２．６５９／＜０．００１ １９．７１６／＜０．００１ １１６．１４６／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组内值 １５．０４４／＜０．００１ ２６．４６６／＜０．００１ １５６．１１８／＜０．００１
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ４４．０１０／＜０．００１ １０１．５７０／＜０．００１ ３０２２．６９０／＜０．００１

　　注：ａ表示治疗１２个月时ＨＤ组、ＨＤ＋ＨＦ组患者各２例死亡，ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组患者１例死亡，下同

表３　３组患者治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 时间 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２４ｈＵＰ（ｇ／２４ｈ）
ＨＤ组 ７０ 治疗前 ２１．０１±７．６２ ５７９．２１±８０．６２ ５．８５±１．５８

６８ 治疗后１２个月 １７．６２±６．５２ ３８６．１４±７０．１４ ３．３４±１．３０
ＨＤ＋ＨＦ组 ７０ 治疗前 ２２．１２±６．５７ ５８９．６２±８０．１４ ５．９６±１．４７

６８ 治疗后１２个月 １５．９８±４．２５ ３６５．２４±６７．５８ ２．６４±１．０１
ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组 ７０ 治疗前 ２１．５８±７．５４ ５８０．１４±７９．５８ ６．０１±２．０５

６９ 治疗后１２个月 １４．０１±３．２５ ３４０．２０±６５．１４ １．４２±０．５８
ｔ／ＰＨＤ组内值 ８．５２４／＜０．００１ １２．３２１／＜０．００１ ２２．２１４／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ组内值 １３．２５４／＜０．００１ １８．６２４／＜０．００１ ２８．３２１／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组内值 １６．２４１／＜０．００１ ２０．１４５／＜０．００１ ３３．６２１／＜０．００１
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ９．６４０／＜０．００１ ８．０９０／＜０．００１ ６５．０８０／＜０．００１
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表４　３组患者治疗前后血液指标的比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 时间 Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ）
ＨＤ组 ７０ 治疗前 ３６．６９±５．４７ ７５．６２±１１．１４ ２４２．１４±５７．４７

６８ 治疗后１２个月 ３２．１４±４．０１ ８２．４７±１２．６５ ３１０．３２±６０．４１
ＨＤ＋ＨＦ组 ７０ 治疗前 ３６．４１±５．６６ ７５．９６±１１．６２ ２４３．５２±５６．５４

６８ 治疗后１２个月 ２８．６９±３．４５ ８８．６２±１３．２４ ３５８．４４±６１．２０
ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ ７０ 治疗前 ３７．６２±６．０１ ７４．５２±１１．０２ ２４３．２５±５７．１４

６９ 治疗后１２个月 ２５．４１±３．２５ ９６．５１±１４．３２ ３８８．４７±６２．２４
ｔ／ＰＨＤ组内值 １５．６２３／＜０．００１ １３．２５４／＜０．００１ １１．３２４／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ组内值 １８．６２４／＜０．００１ １６．２５６／＜０．００１ １４．６２４／＜０．００１
ｔ／ＰＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组内值 ２２．３２４／＜０．００１ １９．５２４／＜０．００１ １７．６２４／＜０．００１
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ６６．８３０／＜０．００１ １９．２５０／＜０．００１ ２８．９６０／＜０．００１

患者出现皮肤瘙痒以及免疫反应变化等临床特征。既

往临床上对于慢性肾功能衰竭患者治疗多采用常规血

液透析（ＨＤ）为主，虽能够清除患者体内的小分子物
质，但对于中分子物质清除效果较差。随着血液透析

滤过（ＨＤＦ）技术的应用，虽能够有效地清除患者体内
的中分子物质，但同时由于患者的蛋白结合清除率较

低，不能够缓解患者的临床症状。而近年来，血液灌流

（ＨＰ）在临床中应用较为广泛，具有较高的吸附作用，
能够有效地清除中、大分子毒素［１１１２］。因此，选择合

适的血液净化方式对清除患者体内有害物质，降低患

者并发症发生率是非常重要的。

　　慢性肾功能衰竭患者广泛存在血管中膜钙化，造
成动脉僵硬度增加，顺应性下降，从而增加左心室负

荷，导致左心室肥厚。慢性肾功能衰竭患者死亡的主

要原因包括心血管疾病、脑血管疾病、感染等，其中心

血管疾病并发症占５０％，其发生率为非肾功能衰竭人
群的 １０～２０倍［１３］。铁调素是一种由肝脏合成并分泌

的富含半胱氨酸的抗菌多肽，能够参与机体免疫反应，

对于调节体内铁平衡有着重要的调节作用［１４］。在慢

性病贫血的发生机制中，最主要的是铁调素水平的升

高导致铁释放异常，并与其细胞受体膜铁转运蛋白相

结合，从而阻断铁从巨噬细胞及空肠细胞中释放，引起

红系骨髓的铁转运不足，导致缺铁性红细胞生成，最终

形成功能性或相对性铁缺乏［１５］。同时有相关研究发

现，低骨密度增加能够提高慢性肾功能衰竭患者病死

率［１６］。骨硬化蛋白是一种骨形成的负调控因子，为

“胱氨酸结”结构的分泌型糖蛋白，并有较高的组织特

异性，能够反映骨细胞活性［１７］，有研究表明，维持性血

液透析患者的骨硬化蛋白对于预测患者的血管钙化程

度有着重要的作用［１８］。并有研究发现，慢性肾功能衰

竭能够导致患者 ＢＮＰ水平升高［１９２１］。ＮＴｐｒｏＢＮＰ主
要是通过肾脏进行代谢，其半衰期较长，稳定性较好，

同时作为心力衰竭的标志物，能够反映心功能指标与

体内ＢＮＰ水平，同时对于评估心血管疾病的预后有着
重要作用［２２］。

　　而本研究显示，患者血清铁调素、骨硬化蛋白、
ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与治疗前比较均明显降低，且 ＨＤ
组＞ＨＤ＋ＨＦ组 ＞ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组，其中 ＨＤ＋ＨＦ＋
ＨＰ组血清铁调素、骨硬化蛋白、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低
更加明显，可能是由于铁调素为中分子物质，骨硬化蛋

白随着疾病恶化，导致体内水平逐渐增加，而临床中的

单纯血液透析清除效果较差，无法有效地清除，而

ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ透析方式效果明显优于其他治疗方式。
并且经过治疗后，患者肾功能指标（ＢＵＮ、ＳＣｒ、２４ｈ
ＵＰ）以及血液指标（Ａｌｂ、Ｈｂ、ＲＢＣ）均明显得到改善，并
且ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组改善结果更加明显，ＨＤ组并发症
发生率为 １５．７１％，ＨＤ＋ＨＦ组并发症发生率为
８．５７％，ＨＤ＋ＨＦ＋ＨＰ组并发症发生率为 ２．８５％，３
组患者并发症发生率比较有明显差异（Ｐ＜０．０５），可
能是由于常规的血液透析能够导致患者血细胞黏附在

透析管道中，导致血细胞改善不明显，而 ＨＤ＋ＨＦ＋
ＨＰ透析方式吸附效果更好，因此对于维持血管稳定以
及保护肾脏方面更具有优势，同时能够降低不良反应

发生。

　　综上所述，接受维持性血液透析的慢性肾功能衰
竭患者应用多模式组合透析能够明显降低患者体内血

清铁调素、ＮＴｐｒｏＢＮＰ、骨硬化蛋白水平，有效改善患
者肾功能、血液指标水平，并有利于患者康复。但由于

本研究时间短、样本不足，更多结果需进一步研究。
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因素分析［Ｊ］．中华全科医学，２０１７，１５（１２）：２１７９２１８１．ＤＯＩ：

１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．２０１７．１２．０５２．

［１４］　冯志红，周晓玲，陈孟华．腹膜透析患者血清铁调素与残余肾

功能及微炎性反应状态的相关关系［Ｊ］．中华肾脏病杂志，

２０１４，３０（１０）：７３９７４３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．

２０１４．１０．００３．

［１５］　 李雯妮，张春炳，王俊琳，等．通脉养心丸对冠状动脉粥样硬

化性心脏病伴慢性病贫血患者铁调素水平的影响［Ｊ］．现代生

物医学进展，２０１７，１７（２４）：６３６６．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．

２０１７．２４．０１２．

［１６］　ＷｅｓｔＳＬ，ＬｏｋＣＥ，ＬａｎｇｓｅｔｍｏＬ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｐｒｅ

ｄｉｃｔｓｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｏｎｅ＆Ｍｉｎ

ｅｒａｌＲｅｓｅａｒｃｈＵＳＡ，２０１５，３０（５）：９１３９１９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｂｍｒ．

２４０６．

［１７］　李怀鱼，杨军，王振兴，等．血液透析患者血清中骨硬化蛋白和

ＤＫＫ１蛋白表达与腹主动脉钙化程度的相关性分析［Ｊ］．中国药

物与临床，２０１７，１７（１）：７９８１．ＤＯＩ：１０．１１６５５／ｚｇｙｗｙｌｃ２０１７．０１．

０２８．

［１８］　吴雪莹，张琢，徐天华，等．维持性血液透析患者血清Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ

与血管钙化相关性分析［Ｊ］．中国血液净化，２０１７，１６（１２）：

７９３７９７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４０９１．２０１７．０１２．００１．

［１９］　ＩｂｒａｈｉｍＮＥ，ＧａｇｇｉｎＨＫ，ＲａｂｉｄｅａｕＤＪ，ｅｔａｌ．ＷｏｒｓｅｎｉｎｇＲｅｎａｌ

ＦｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇＭａｎａｇｅｍｅｎｔｆｏｒＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅｗｉｔｈＲｅｄｕｃｅｄ

ＥｊｅｃｔｉｏｎＦｒａｃｔｉｏｎ：ＲｅｓｕｌｔｓＦｒｏｍｔｈｅＰｒｏＢＮＰＯｕｔｐａｔｉｅｎｔＴａｉｌｏｒｅｄ

ＣｈｒｏｎｉｃＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅＴｈｅｒａｐｙ（ＰＲＯＴＥＣＴ）Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，

２０１７，２３（２）：１２１１３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｒｄｆａｉｌ．２０１６．０７．４４０．

［２０］　戴晓勇，陈永珍，杨晓英，等．不同早期肠内营养策略对脓毒症合

并急性肾功能衰竭ＣＲＲＴ治疗患者营养状态及免疫功能的影响

［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７（４）：３７８３８１，３８６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．０４．０１３．

［２１］　刘付敬樟，江康伟，文丽斯，等．腹膜透析治疗慢性肾功能衰竭患

者的疗效及其对血清ＢＵＮ、ＳＣｒ、细胞因子水平的影响［Ｊ］．疑难

病杂志，２０１７，１６（１２）：１２４０１２４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１７．１２．０１４．

［２２］　ＳｅｉｎｏＹ，ＯｇａｗａＡ，ＹａｍａｓｈｉｔａＴ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＮＴｐｒｏＢＮＰ

ａｎｄＢＮＰｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｃａｒｄｉａｃｃａｒｅ：ａｍｏｒｅｄｉｓｃｅｒｎｉｎｇｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，

２００４，６（３）：２９５３００．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｈｅａｒｔ．２００３．１２．００９．

（收稿日期：２０１９－０５－０５）
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论著·临床

　胃癌患者血浆 ｍｉＲ２１６ａ表达及其对胃癌细胞
恶性生物学行为的调控作用

任娟，余青龙，卞西杰，张帮柱，曾安贵

基金项目：四川省卫生厅科研课题（１７０４７８）

作者单位：６１７０００　攀枝花学院附属医院检验科（任娟、余青龙、卞西杰），普外科（张帮柱、曾安贵）

通信作者：曾安贵，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｊｊ８０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察胃癌患者血浆ｍｉＲ２１６ａ的表达及其对胃癌细胞恶性生物学行为的调控作用。方法　选
择２０１６年３月—２０１８年１２月攀枝花学院附属医院普外科诊治的胃癌患者３８例（胃癌组）和同期于医院体检健康志
愿者５０例（健康组）作为研究对象，采集２组人员血浆后检测 ｍｉＲ２１６ａ的表达水平。培养胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１，分
为转染ｍｉＲ２１６ａ模拟物的ｍｉＲ２１６ａ组、转染阴性对照模拟物的ＮＣ组，检测细胞增殖活力、增殖基因及增殖信号通路
的表达水平。结果　胃癌组血浆ｍｉＲ２１６ａ的表达水平明显低于健康组（ｔ／Ｐ＝１１．７０３／０．０００）。转染模拟物后６、１２、
１８、２４ｈ，ｍｉＲ２１６ａ组的细胞增殖活力值明显低于 ＮＣ组（ｔ／Ｐ＝２．８１２／０．０２３、２．４１９／０．０４２、２．６２５／０．０３０、２．８９０／
０．０２０）；转染模拟物后２４ｈ，ｍｉＲ２１６ａ组胃癌细胞中 ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ６７、Ｂｃｌ２、Ｇｌｉ１、ｃｍｙｃ的 ｍＲＮＡ表达水平及 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的蛋白表达水平均明显低于ＮＣ组（ｔ／Ｐ＝３．８２９／０．００５、５．４７５／０．００１、３．９５０／０．００４、７．３５４／
０．０００、４．５０３／０．００２、５．３３３／０．００１、３．１９６／０．０１３、５．５４７／０．００１、５．９６３／０．００１、４．３５３／０．００２）。结论　胃癌患者血浆
ｍｉＲ２１６ａ的表达缺失，增加ｍｉＲ２１６ａ表达能够抑制胃癌细胞的增殖。

【关键词】　胃癌；ｍｉＲ２１６ａ；增殖活力；信号通路

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１２

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｎｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖ

ｉｏｒｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ　ＲＥＮＪｕａｎ，ＹＵＱｉｎｇｌｏｎｇ，ＢＩＡＮＸｉｊｉｅ，ＺＨＡＮＧＢａｎｇｚｈｕ，ＺＥＮＧＡｎｇｕｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏ
ｒａｔｏｒｙ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰａｎｚｈｉｈｕａＣｏｌｌｅｇｅ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｐａｎｚｈｉｈｕａ６１７０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＥＮＧＡｎｇｕｉ，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｊｊ８０＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｉｒｔｙｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ
（ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ）ａｎｄ５０ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ（ｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ
２０１８ｉｎｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｓｕｒｇｅｒｙｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰａｎｚｈｉｈｕａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒｃｏｌｌｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｌａｓｍａｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＣｕｌｔｕｒｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅＳＧＣ７９０１ｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｉｃｒｏＲＮＡ
２１６ａｇｒｏｕｐｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｍｉｍｉｃａｎｄＮＣｇｒｏｕｐｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｍｉｍｉｃ．Ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｇｅｎｅｓａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ｐｌａｓｍａｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１１．７０３／
０．０００）．Ａｔ６，１２，１８ａｎｄ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＮＣｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．８１２／０．０２３，２．４１９／０．０４２，２．６２５／０．０３０，２．８９０／０．０２０）．Ａｔ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃ
ｔｉｏｎ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｃｌｉｎＤ１，Ｋｉ６７，Ｂｃｌ２，Ｇｌｉ１，ｃｍｙｃａｎｄＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ，ｍＴＯＲ，ＭＥＫａｎｄＥＲＫ１／２ｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｏｆＭｉ２１６ａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆＮＣｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．８２９／０．００５，５．４７５／０．００１，３．９５０／
０．００４，７．３５４／０．０００，４．５０３／０．００２，５．３３３／０．００１，３．１９６／０．０１３，５．５４７／０．００１，５．９６３／０．００１，４．３５３／０．００２）．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｉｎｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｓａｂｓｅｎｔ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ２１６ａ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；Ｇｅｎｅ；Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
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　　胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤，手术治疗、放
化疗等用于胃癌的治疗使患者的预后得到了一定改

善，但受到局部肿瘤复发、淋巴结转移、远处器官转移

等因素的影响，胃癌患者的整体生存情况并不乐

观［１２］。目前，胃癌的发病机制仍未阐明，进而也限制

了靶向治疗药物的研发。微小 ＲＮＡ（ｍｉＲｓ）是一种在
转录后水平调节基因表达的小分子 ＲＮＡ，通过调节靶
基因的表达来介导相应的生物学作用。ｍｉＲ２１６ａ是
具有抑癌特性的 ｍｉＲ，在多项细胞研究中被证实能够
抑制肺癌细胞、肾癌细胞、骨肉瘤细胞等恶性肿瘤细胞

的增殖［３５］。有研究报道胃癌病灶内ｍｉＲ２１６ａ的表达
明显下调［６］，提示ｍｉＲ２１６ａ可能在胃癌的发生发展中
起到抑癌作用。本研究首先分析了胃癌患者血浆

ｍｉＲ２１６表达的变化，进一步以胃癌细胞为实验对象
分析了ｍｉＲ２１６ａ对胃癌细胞恶性生物学行为的调控
作用，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年３月—２０１８年１２月攀
枝花学院附属医院普外科诊治的胃癌患者和同期于医

院体检健康志愿者。胃癌患者均经病理学诊断且确诊

时均接受过放化疗、生物治疗、免疫治疗等抗肿瘤治

疗，既往无其他恶性肿瘤病史。胃癌患者３８例（胃癌
组）：男２２例，女１６例，年龄３９～６１（４５．６７±８．２３）
岁；健康志愿者（健康组）５０例：男 ３１例，女１９例，年
龄３５～５８（４４．８５±８．５１）岁。２组一般资料比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医
院伦理委员会审批通过，全部受试者均知情同意并签

署知情同意书。

１．２　血浆 ｍｉＲ２１６ａ测定　采集空腹肘静脉血３ｍｌ，
以天根公司的 ｍｉＲｃｕｔｅｍｉＲＮＡ提取分离试剂盒和
ｍｉＲｃｕｔｅ增强型 ｍｉＲＮＡｃＤＮＡ第一链合成试剂盒分离
血浆ｍｉＲ并反转录合成 ｃＤＮＡ，采用 ｍｉＲｃｕｔｅ增强型
ｍｉＲＮＡ荧光定量检测试剂盒对 ｃＤＮＡ中的 ｍｉＲ２１６ａ
进行扩增，根据扩增曲线计算ｍｉＲ２１６ａ的表达水平［７］。

１．３　胃癌细胞增殖活力、信号通路测定
１．３．１　材料：胃癌细胞株 ＳＧＣ７９０１购自 Ｓｉｇｍａ公
司，细胞培养所用ＤＭＥＭ、胎牛血清（ＦＢＳ）、０．１２５％胰
蛋白酶购自Ｈｙｃｌｏｎｅ公司，细胞增殖 ＭＴＳ检测试剂盒
购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司，蛋白裂解液购自 Ｒｏｃｈｅ公司，ｍｉＲ
２１６ａ表达检测所用试剂盒购自北京天根公司，基因
ｍＲＮＡ表达检测所用试剂盒购自北京康为世纪公司，
ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的单克隆抗体及相
应的第二抗体购自ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。
１．３．２　细胞培养及分组：胃癌细胞株ＳＧＣ７９０１用含

有１０％ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ处理，细胞融合至 ８０％后用
０．１２５％胰蛋白酶进行消化和传代，传代后的细胞分为
ｍｉＲ２１６ａ组（转染ｍｉＲ２１６ａ的模拟物）和阴性对照组
（转染ＮＣ的模拟物）。
１．３．３　细胞增殖活力检测：转染模拟物后６、１２、１８、
２４ｈ，向培养基中加入 ＭＴＳ试剂盒中的检测液，继续
培养４ｈ，而后将培养板放置在酶标仪上，读取４５０ｎｍ
波长处的吸光值，以此作为增殖活力值。

１．３．４　增殖基因 ｍＲＮＡ表达检测：转染模拟物后
２４ｈ，采用康为世纪公司的超纯 ＲＮＡ提取试剂盒和
ＳｕｐｅｒＲＴｃＤＮＡ第一链合成试剂盒分离细胞中的 ＲＮＡ
并合成ｃＤＮＡ，采用ＵｌｔｒａＳＹＢＲＭｉｘｔｕｒｅ试剂盒对ｃＤＮＡ
中的 ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ６７、Ｂｃｌ２、Ｇｌｉ１、ｃｍｙｃ基因进行扩
增，根据扩增曲线计算基因的ｍＲＮＡ表达水平。
１．３．５　信号通路分子蛋白表达检测：转染模拟物后
２４ｈ，采用蛋白裂解液分离提取细胞中的总蛋白，高温
变性后将蛋白样本加入聚丙烯酰胺分离凝胶中，电泳

分离蛋白后进行电转膜，将分离凝胶中的蛋白样本电

转移至ＮＣ膜后用５％脱脂牛奶对ＮＣ膜进行封闭，２ｈ
后用 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的第一抗体对
ＮＣ膜进行孵育，４℃过夜后取出，孵育第２抗体２ｈ。
最后用 ＥＣＬ显影系统显示得到 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、
ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的蛋白条带，根据条带灰度值计算蛋白
表达水平。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；计数
资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血浆ｍｉＲ２１６ａ表达比较　胃癌组血浆ｍｉＲ
２１６ａ表达为（０．６４±０．１０），健康组为（１．０２±０．１８），２
组比较差异有统计学意义（ｔ＝１１．７０３，Ｐ＝０．０００）。
２．２　２组胃癌细胞增殖活力值比较　转染模拟物后
６、１２、１８、２４ｈ，ｍｉＲ２１６ａ组的细胞增殖活力值明显低
于阴性对照组 （Ｐ＜０．０５），见表１。
２．３　２组转染模拟物对胃癌细胞中增殖基因表达比
较　转染模拟物后２４ｈ，ｍｉＲ２１６ａ组胃癌细胞中 Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ６７、Ｂｃｌ２、Ｇｌｉ１、ｃｍｙｃ的ｍＲＮＡ表达水平均
明显低于阴性对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．４　２组转染模拟物对胃癌细胞中增殖信号通路蛋
白表达比较　转染模拟物后２４ｈ，ｍｉＲ２１６ａ组胃癌细
胞中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的蛋白表达水
平均明显低于阴性对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。
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３　讨　论
　　胃癌发病机制及靶向治疗手段一直是消化道肿瘤
领域的研究热点。ｍｉＲ２１６ａ是具有抑癌特性的 ｍｉＲ，
在多种恶性肿瘤细胞中均被证实能够起到抑制细胞增

殖、侵袭的作用，但关于 ｍｉＲ２１６ａ在胃癌中表达的变
化及价值并未明确。为了明确 ｍｉＲ２１６ａ在胃癌发生
发展中所起的作用，本研究首先对胃癌患者血浆中

ｍｉＲ２１６ａ表达的变化进行了分析，胃癌患者血浆中
ｍｉＲ２１６ａ的表达水平明显低于健康志愿者，提示ｍｉＲ
２１６ａ的低表达与胃癌的发生有关，增加 ｍｉＲ２１６ａ可
能是治疗胃癌的潜在靶点。在此基础上，本研究进一

步以离体培养的 ＳＧＣ７９０１胃癌细胞株为实验对象，
通过转染 ｍｉＲ２１６ａ的模拟物来增加细胞内 ｍｉＲ２１６ａ
的表达，进而探究ｍｉＲ２１６ａ对胃癌细胞增殖的调节及
增加ｍｉＲ２１６ａ对胃癌的潜在治疗价值。转染模拟物
６、１２、１８、２４ｈ后，ｍｉＲ２１６ａ模拟物均能使胃癌细胞的
增殖活力明显下降，提示ｍｉＲ２１６ａ在胃癌发生发展过
程中具有抑癌作用，增加ｍｉＲ２１６ａ可能起到治疗胃癌
的作用。

　　ｍｉＲｓ发挥生物学作用的方式是在转录后水平调
节基因表达，通过基因表达的改变产生生物学效应。

ｍｉＲ２１６ａ作为具有抑癌特性的 ｍｉＲ，能够靶向抑制多
种增殖基因的表达使增殖基因介导的促增殖作用减

弱，进而发挥其抑癌作用。在胃癌发生发展过程中，

ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ６７、Ｂｃｌ２、Ｇｌｉ１、ｃｍｙｃ是已知的重要增殖

基因。ＣｙｃｌｉｎＤ１编码的产物直接参与细胞周期进程的
调控，能够加速细胞周期、促进细胞有丝分裂［８］；Ｋｉ６７
的编码产物是一类核增殖抗原，在细胞核内参与 ＤＮＡ
的复制并与细胞的增殖活力直接相关［９］；Ｂｃｌ２的编码
产物对线粒体内细胞色素 Ｃ的释放具有阻碍作用，通
过阻碍细胞色素Ｃ释放来增强细胞的增殖活力［１０１１］；

Ｇｌｉ１和ｃｍｙｃ是２种原癌基因，能够通过多途径诱导
细胞恶变、促进细胞增殖［１２１３］。本研究在转染模拟物

后２４ｈ检测了细胞中上述增殖基因表达的变化，ｍｉＲ
２１６ａ组胃癌细胞中ＣｙｃｌｉｎＤ１、Ｋｉ６７、Ｂｃｌ２、Ｇｌｉ１、ｃｍｙｃ
的ｍＲＮＡ表达水平均明显低于阴性对照组，表明ｍｉＲ
２１６ａ对胃癌细胞中多种增殖基因的表达具有抑制作
用，进而提示靶向抑制增殖基因表达可能是 ｍｉＲ２１６ａ
降低胃癌细胞增殖活力的分子途径。

　　在癌细胞增殖过程中，增殖基因高表达后表达产
物引起细胞增殖活力的改变涉及复杂的生物信号转

导。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路和 ＭＥＫ／ＥＲＫ１／２信
号通路是与多种恶性肿瘤细胞增殖密切相关的通路。

在ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路的激活过程中，ＰＩ３Ｋ和
ＡＫＴ依次发生磷酸化并活化，进而引起 ｍＴＯＲ发生磷
酸化并启动下游多种增殖基因的表达［１４１５］。在 ＭＥＫ／
ＥＲＫ１／２信号通路的激活过程中，ＭＥＫ首先发生磷酸
化活化，引起下游ＭＡＰＫ家族中的多个成员发生磷酸
化后进一步造成ＥＲＫ１／２磷酸化活化，活化的ＥＲＫ１／２
能够进入细胞核调节多种增殖基因的表达［１６１７］。本

表１　阴性对照组和ｍｉＲ２１６ａ组细胞增殖活力值比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ６ｈ １２ｈ １８ｈ ２４ｈ
阴性对照组 ５ ０．８２±０．１５ １．０１±０．１６ １．１８±０．２１ １．３５±０．１７
ｍｉＲ２１６ａ组 ５ ０．６０±０．０９ ０．７８±０．１４ ０．８９±０．１３ １．０３±０．１８
ｔ值 ２．８１２ ２．４１９ ２．６２５ ２．８９０
Ｐ值 ０．０２３ ０．０４２ ０．０３０ ０．０２０

表２　阴性对照组和ｍｉＲ２１６ａ组细胞中增殖基因表达的比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ ＣｙｃｌｉｎＤ１ Ｋｉ６７ Ｂｃｌ２ Ｇｌｉ１ ｃｍｙｃ
阴性对照组 ５ １．０３±０．１９ １．０１±０．１７ １．０４±０．１８ ０．９７±０．１５ １．０２±０．１６
ｍｉＲ２１６ａ组 ５ ０．６７±０．０９ ０．５５±０．０８ ０．７１±０．０５ ０．４５±０．０５ ０．６４±０．１０
ｔ值 ３．８２９ ５．４７５ ３．９５０ ７．３５４ ４．５０３
Ｐ值 ０．００５ ０．００１ ０．００４ ０．０００ ０．００２

表３　阴性对照组和ｍｉＲ２１６ａ组细胞中增殖信号通路蛋白表达的比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ ＰＩ３Ｋ ＡＫＴ ｍＴＯＲ ＭＥＫ ＥＲＫ１／２
阴性对照组 ５ １．０３±０．１８ ０．９７±０．１５ １．０１±０．１４ １．０５±０．１９ １．０２±０．１７
ｍｉＲ２１６ａ组 ５ ０．５５±０．０９ ０．７２±０．０９ ０．６１±０．０８ ０．５１±０．０７ ０．６８±０．０４
ｔ值 ５．３３３ ３．１９６ ５．５４７ ５．９６３ ４．３５３
Ｐ值 ０．００１ ０．０１３ ０．００１ ０．００１ ０．００２

·７１９·疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



研究在转染模拟物后２４ｈ检测了细胞中上述信号通
路分子磷酸化的程度，结果发现ｍｉＲ２１６ａ组胃癌细胞
中ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｍＴＯＲ、ＭＥＫ、ＥＲＫ１／２的蛋白表达水平
均明显低于阴性对照组，提示ｍｉＲ２１６ａ对胃癌细胞中
介导增殖的 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路和 ＭＥＫ／
ＥＲＫ１／２信号通路具有抑制作用，通过抑制信号通路
的活化来起到抗癌作用。

　　综上所述，胃癌患者血浆 ｍｉＲ２１６ａ的表达缺失，
且增加ｍｉＲ２１６ａ表达能够抑制胃癌细胞的增殖，具体
表现为ｍｉＲ２１６ａ能够靶向抑制多种增殖基因的表达
及增殖信号通路的活化。
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论著·临床

　游离脂肪酸受体 ＦＦＡＲ４／ＧＰＲ１２０在乳腺癌
组织中的表达及其临床意义
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作者单位：７５０００４　银川，宁夏医科大学总医院肿瘤医院肿瘤外一科［郭文静（现于山东省德州市第二人民医院乳腺二科工作）、
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通信作者：李金平，Ｅｍａｉｌ：２６３４４９７２６４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察ＧＰＲ１２０蛋白在乳腺癌患者癌组织与癌旁正常组织中的表达，并分析其表达与临床病理
特征之间的关系。方法　收集 ２０１６年１０月—２０１７年１０月于宁夏医科大学总医院肿瘤医院肿瘤外一科行手术获取
的乳腺癌石蜡标本１２５份及癌旁正常组织标本６３份，采用免疫组织化学染色方法检测ＧＰＲ１２０蛋白在２种组织中的
表达情况，结合临床病理资料进行统计学分析。结果　ＧＰＲ１２０在乳腺癌组织中呈高表达，阳性率为９０．４％，明显高

于癌旁正常组织３１．７％（χ２／Ｐ＝６９．６２９／０．０００）；ＧＰＲ１２０蛋白在乳腺癌不同的分子分型中表达差异均无统计学意义

（χ２／Ｐ＝５．８５９／０．１１９）；ＧＰＲ１２０蛋白表达在浸润性小叶癌、浸润性导管癌及其他类型癌中的阳性表达率依次升高，分

别为７５．０％、９３．７％和１００％，差异具有统计学意义（χ２／Ｐ＝８．１８６／０．０１７）；ＧＰＲ１２０蛋白表达与Ｋｉ６７表达呈正相关，
与ＥＲ的表达呈负相关（ｒ／Ｐ＝０．２２０／０．０１４、－０．２３２／０．００９）。结论　ＧＰＲ１２０蛋白在人乳腺癌组织中呈高表达且与
Ｋｉ６７及ＥＲ的表达相关，可能在乳腺癌的发展中起促癌作用。

【关键词】　ＦＦＡＲ４／ＧＰＲ１２０；乳腺癌；免疫组化；临床病理学
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２０１６ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１７，１２５ｐａｒａｆｆｉｎｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｎｄ６３ｎｏｒｍａｌｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｍｅｎｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔ
ｍｅｎｔｏｆＳｕｒｇｅｒｙ，ＯｎｃｏｌｏｇｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｉｎｇｘｉａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄ
ｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１２０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｗｏｔｉｓｓｕｅｓ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａ
ｔａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＧＰＲ１２０ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓ９０．４％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｒ

ｍａｌａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（３１．７％）（χ２／Ｐ＝６９．６２９／０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＰＲ１２０

ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｌｅｃｕｌａｒｔｙｐｅｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（χ２／Ｐ＝５．８５９／０．１１９）；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＧＰＲ１２０ｐｒｏｔｅｉｎｉｎ
ｉｎｖａｓｉｖｅｌｏｂｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｉｎｖａｓｉｖｅｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｔｙｐｅｓｏｆｃａｎｃｅｒｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｕｒｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓ７５．０％，

９３．７％，ａｎｄ１００％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２／Ｐ＝８．１８６／０．０１）．ＧＰＲ１２０ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＫｉ６７ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＥＲｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（ｒ／Ｐ＝０．２２０／０．０１４，－０．２３２／
０．００９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＧＰＲ１２０ｐｒｏｔｅｉｎｉｓｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ａｎｄＥＲ，ｗｈｉｃｈｍａｙｐｌａｙａｒｏｌｅｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＦＦＡＲ４／ＧＰＲ１２０；Ｂｒｅａｓｔｎｅｏｐｌａｓｍｓ；Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ；Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　中国已成为乳腺癌发病率全球增长最快的国家之
一，乳腺癌发病率位居我国女性恶性肿瘤首位［１］。目

前对于乳腺癌的发病机制在分子领域中的研究发展迅

速，ＧＰＲ１２０近期被研究证实为长链脂肪酸受体，属于
进化高度保守的视紫红质家族孤儿受体，链长度不同

的长链脂肪酸（ＬＣＦＡｓ）能够结合并活化ＧＰＲ１２０，进而
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激活不同的信号通路而发挥不同的生物学功效［２］。

作为ω３脂肪酸的受体ＧＰＲ１２０，大多数研究局限于肥
胖和炎性反应等一些代谢性疾病的领域，其中炎性反

应可作为多种恶性肿瘤发生的危险因素，因此，近年来

已有不少关于ＧＰＲ１２０与恶性肿瘤组织发生发展的相
关研究［３］。目前ＧＰＲ１２０与癌症进展相互关系的研究
结果不一，相关研究数据显示其在不同肿瘤中发挥着

不同的的生物学作用，尤其是在乳腺癌发生发展中的

作用尚不明确。本研究采用了免疫组织化学染色法检

测 ＧＰＲ１２０在人乳腺癌组织和癌旁正常组织中的表
达，结合临床病理资料，进而分析其与临床病理学特征

的关系，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集 ２０１６年１０月—２０１７年１０月
宁夏医科大学总医院肿瘤医院肿瘤外一科行手术获取

的乳腺癌石蜡标本１２５份及癌旁正常组织标本６３份，
所有病例术前均未接受放疗、化疗及其他抗肿瘤治疗，

排除合并其他恶性肿瘤和癌前病变者以及患有严重的

心、肺等器质性病变或严重的肝肾功能损害者。所有

纳入患者均为女性，年龄２７～８０（４９．６２±１０．３２）岁，
＜３５周岁１０例，３５～５５岁８７例，＞５５岁２８例；病理
类型，浸润性小叶癌２０例，浸润性导管癌９６例，其他
特殊类型乳腺癌９例；组织学分级，Ⅰ级１４例，Ⅱ级
４９例，Ⅲ级４１例；ｐＴＮＭ分期（根据ＡＪＣＣ乳腺癌ＴＮＭ
分期２０１７年版），Ⅰ期４３例，Ⅱ期５６例，Ⅲ期２６例；
伴腋窝淋巴结转移 ５７例，无腋窝淋巴结转移 ６８例。
依据乳腺癌组织中雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受体
（ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）及细胞增殖核
抗原Ｋｉ６７的表达情况，可将其分为４种不同的乳腺
癌分子亚型：ＬｕｍｉｎａｌＡ型（３５例）、Ｂ型（４８例）、ＨＥＲ
２过表达型（１８例）与三阴型乳腺癌（ＴＮＢＣ型）（２４
例）；不同分子分型的乳腺癌，其疾病的进展、治疗的

方式、治疗疗效、复发及转移都不尽相同［４］。

１．２　观察指标与方法　本研究经脱蜡和水化、抗原修
复、过氧化物封闭、一抗孵育（以ＰＢＳ缓冲液代替一抗
为空白对照，以已知阳性切片为阳性对照；一抗兔抗人

ＧＰＲ１２０抗体的工作浓度为１∶１５０，兔抗人 ＧＰＲ１２０抗
体购自英国 ＡＢＣＡＭ公司）、二抗孵育（二抗为快捷型
酶标羊抗鼠／兔ＩｇＧ聚合物，购自北京中杉金桥生物技
术有限公司）、ＤＡＢ显色（浓缩型 ＤＡＢ试剂盒购自北
京中杉金桥生物技术有限公司）、干燥封片等免疫组

化染色ＳＰ法步骤，其均在病理科实验专业技术人员的
指导下严格按照试剂说明书进行。

１．２．１　ＧＰＲ１２０蛋白表达检测：ＣＰＲ１２０主要在细胞

膜呈阳性表达，部分表达于细胞质，以黄色、棕黄色着

色为主，最终运用双盲法进行结果观察，由２位病理医
师在显微镜下进行阅片，采用半定量评估法进行结果

判读［５］。

１．２．２　ＥＲ、ＰＲ、雄激素受体（ＡＲ）、ＨＥＲ２和 Ｋｉ６７等
指标：直接从宁夏医科大学总医院病例信息系统中获

取。

１．３　结果判断　采取半定量评估方法对 ＧＰＲ１２０在
组织中的阳性表达情况进行结果判读：（１）依据染色
强度评分，无色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为２分，
黄褐色为３分；（２）依据阳性染色细胞百分率计分，
＜１０％记作 ０分，１０％ ～２５％记作 １分，＞２５％ ～
５０％记作２分，＞５０％ ～７５％记作３分，＞７５％记作４
分；最后将（１）×（２）的结果作为阳性指数（０～１２分）
进行判定，＜４分为阴性，≥４分为阳性。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０软件对数据进行
统计学处理。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；相
关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果
２．１　乳腺癌组织及癌旁正常组织 ＧＰＲ１２０蛋白表达
比较　 ＧＰＲ１２０蛋白在细胞膜呈阳性表达为主，部分
于细胞质呈阳性表达，以黄色、棕黄色着色为主（图１
见封３）；乳腺癌组织 ＧＰＲ１２０蛋白阳性表达率为
９０．４％（１１３／１２５）高于癌旁正常组织的３１．７％（２０／
６３）（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　乳腺癌组织及癌旁正常组织中

ＧＰＲ１２０蛋白表达比较　［例（％）］

　组　织 ｎ 阳性 阴性 χ２值 Ｐ值
　乳腺癌组织 １２５ １１３（９０．４） １２（９．６）

６９．６２９ ＜０．００１
　癌旁正常组织 ６３ ２０（３１．７） ４３（６８．３）

２．２　ＧＰＲ１２０蛋白在乳腺癌不同分子分型中的表达
比较　在 ＨＥＲ２过表达型和 ＴＮＢＣ型乳腺癌中
ＧＰＲ１２０蛋白的阳性表达率比 Ｌｕｍｉｎａｌ型乳腺癌中的
表达较高，但是在这４种不同的乳腺癌分子分型中，
ＧＰＲ１２０蛋白的阳性表达比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
２．３　不同临床病理特征患者 ＧＰＲ１２０蛋白表达比较
　ＧＰＲ１２０蛋白表达在乳腺癌不同病理类型中比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在不同年龄、绝经状
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态、组织学分级、病理分期、肿瘤大小以及淋巴结转移

等之间比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３。

表２　ＧＰＲ１２０蛋白在乳腺癌不同分子

分型中表达比较　［例（％）］

分子分型 例数 阳性 阴性 χ２值 Ｐ值
ＬｕｍｉｎａｌＡ型 ３５ ３０（８５．７） ５（１４．３）
ＬｕｍｉｎａｌＢ型 ４８ ４２（８７．５） ６（１２．５）

４．０７９ ０．２５３
ＨＥＲ２过表达型 １８ １８（１００．０） 　　０
ＴＮＢＣ型 ２４ ２３（９５．８） １（４．２）

表３　乳腺癌患者不同临床病理特征

ＧＰＲ１２０蛋白表达比较　［例（％）］

临床病理特征 例数
ＧＰＲ１２０蛋白表达
阳性 阴性

χ２值 Ｐ值

年龄（岁） ０．２６８ ０．８７５
　＜３５ １０ ９（９０．０） １（１０．０）
　３５～５５ ８７ ７８（８９．７） ９（１０．３）
　＞５５ ２８ ２６（９２．９） ２（７．１）
绝经状态 １．３２４ ０．２５０
　绝经前 ３９ ３３（８４．６） ６（１５．４）
　绝经后 ８６ ８０（９３） ６（７．０）
组织学分级 ０．１１９ ０．９４２
　Ⅰ级 １４ １３（９２．９） １（７．１）
　Ⅱ级 ４９ ４６（９３．９） ３（６．１）
　Ⅲ级 ４１ ３９（９５．１） ２（４．９）
病理分期 １．２６６ ０．５３１
　Ⅰ期 ４３ ４０（９３．０） ３（７．０）
　Ⅱ期 ５６ ５１（９１．１） ５（８．９）
　Ⅲ期 ２６ ２２（８４．６） ４（１５．４）
病理类型 ８．１８６ ０．０１７
　浸润性小叶癌 ２０ １５（７５．０） ５（２５．０）
　浸润性导管癌 ９６ ９０（９３．７） ６（６．３）
　其他类型癌 ９ ９（１００．０） 　　０（０）
肿瘤大小 １．４４５ ０．４８６
　Ｔ１ ７６ ６７（８８．２） ９（１１．８）
　Ｔ２ ４７ ４４（９３．６） ３（６．４）
　Ｔ３ ２ ２（１００．０） 　　０（０）
淋巴结转移 ０．８６８ ０．３５２
　阴性 ６８ ６３（９２．６） ５（７．４）
　阳性 ５７ ５０（８７．７） ７（１２．３）

２．４　不同乳腺癌标记物表达患者中 ＧＰＲ１２０蛋白表
达比较　ＧＰＲ１２０蛋白表达在不同 ＥＲ和 Ｋｉ６７表达
患者中比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而在不同
ＰＲ、ＡＲ及ＨＥＲ２表达患者中比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．５　ＧＰＲ１２０蛋白表达与肿瘤标志物相关性分析　
经进一步相关性分析，ＧＰＲ１２０蛋白表达与Ｋｉ６７的表
达呈正相关（ｒ＝０．２２０，Ｐ＝０．０１４），与 ＥＲ的表达呈
负相关（ｒ＝－０．２３２，Ｐ＝０．００９），与病理类型无相关

性（ｒ＝－０．２４０，Ｐ＝０．０７）。

表４　在乳腺癌常规检测分子标记物中
ＧＰＲ１２０蛋白表达比较　［例（％）］

分子指标 例数 阳性 阴性 χ２值 Ｐ值
ＥＲ ５．１５４ ０．０２３
　阴性 ４２ ４２（１００．０） 　　０
　阳性 ８３ ７１（８５．５） １２（１４．５）
ＰＲ １．４０５ ０．２３６
　阴性 ６２ ５８（９３．５） ４（６．５）
　阳性 ６３ ５５（８７．３） ８（１２．７）
ＨＥＲ２ ０．９６２ ０．３２７
　阴性 ９５ ８４（８８．４） １１（１１．６）
　阳性 ３０ ２９（９６．７） １（３．３）
Ｋｉ６７ ４．５４０ ０．０３３
　≤１４％ ４１ ３５（８１．４） ８（１８．６）
　＞１４％ ８３ ７７（９５．１） ４（４．９）
ＡＲ ０．０９２ ０．７６２
　阴性 ３５ ３３（９４．３） ２（５．７）
　阳性 ８５ ７７（９０．６） ８（９．４）

３　讨　论
　　近年来已有不少关于ＧＰＲ１２０与恶性肿瘤组织发
生发展的相关研究。有学者先后研究了前列腺癌、乳

腺癌及卵巢癌，研究数据证实 ω３脂肪酸对前列腺癌
细胞的抑制作用可以由ＦＦＡＲ介导，且主要由ＧＰＲ１２０
介导，首次确定了卵巢癌细胞中ＦＦＡＲｓ的潜在抑制作
用［６８］。

　　本研究采用免疫组织化学染色法证实了 ＧＰＲ１２０
蛋白在人乳腺癌组织中表达，与之前多项研究 ＦＦＡ４
在乳腺癌细胞株中表达的结果相一致［９］。根据免疫

组化染色的结果统计分析ＧＰＲ１２０蛋白在人乳腺癌组
织中及癌旁正常乳腺组织中表达的差异，本结果显示，

在乳腺癌中ＧＰＲ１２０蛋白的阳性表达率为９０．４％，明
显高于癌旁正常组织，与Ｚｈｕ等［１０］研究结果一致。这

一结果提示在乳腺癌组织中 ＧＰＲ１２０可能起着促进肿
瘤进展的作用，作为癌症治疗药物靶点的潜在作用，同

时有助于实现个体化治疗。

　　常规的乳腺癌分子生物学指标不仅能够预测肿瘤
对临床治疗的反应，还能够帮助临床判断肿瘤患者的

预后。本研究依照 ＧＰＲ１２０蛋白的表达，对乳腺癌常
规检测的分子指标之间的关系进行统计学分析结果显

示，ＧＰＲ１２０在乳腺癌组织中的表达与 ＥＲ以及 Ｋｉ６７
的表达具有相关性，且差异有统计学意义，与 ＰＲ、ＡＲ、
ＨＥＲ２的表达无统计学意义；ＥＲ的表达可作为一项
判断乳腺癌患者预后是否良好的指标，ＥＲ阴性的乳腺
癌患者提示预后较差。Ｋｉ６７作为增殖相关的核抗原，
其表达率越高则提示着预后越差［１１］。本实验结果显
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示ＧＰＲ１２０蛋白的表达与Ｋｉ６７的表达呈正相关，且在
ＥＲ阴性的乳腺癌组织中的表达明显高于 ＥＲ阳性乳
腺癌组织，由此可推测 ＧＰＲ１２０阳性乳腺癌患者的预
后可能会较阴性患者的预后差，这预示着 ＧＰＲ１２０的
表达与否可作为判断乳腺癌患者预后是否良好的指

标。之前的研究报道显示乳腺浸润性小叶癌有更良好

的生物学表型，如更多的 ＥＲ阳性、Ｋｉ６７的低表
达［１２］，本研究随后综合 ＧＰＲ１２０蛋白的表达情况，统
计分析了其与临床病理特征的相关性，分析结果显示

ＧＰＲ１２０蛋白的表达与乳腺癌的病理类型状态具有相
关性，其在浸润性导管癌和其他类型乳腺癌中阳性表

达较高，在浸润性小叶癌中的表达较低，该结果预示着

ＧＰＲ１２０在乳腺癌组织中可能存在促进作用，导致乳
腺癌疾病的进展。

　　研究进一步分析了ＧＰＲ１２０蛋白在不同分子分型
乳腺癌之间的表达情况，数据显示ＨＥＲ２过表达型和
ＴＮＢＣ型较 Ｌｕｍｉｎａｌ型的乳腺癌 ＧＰＲ１２０蛋白的阳性
表达率高，但在 ４种不同的乳腺癌分子分型中，
ＧＰＲ１２０蛋白的阳性表达差异无统计学意义，可能由
于本次研究样本量相对较小，后续仍需要更多的研究

去证实其在分子分型之间的意义。

　　综上，本研究发现，ＧＰＲ１２０蛋白在乳腺癌癌组织
中的表达显著高于其在癌旁正常组织中的表达；相比

以前的实验研究，本研究首次发现乳腺癌组织中的

ＧＰＲ１２０蛋白的表达与 Ｋｉ６７的表达及 ＥＲ的表达有
相关性，这一结果表明 ＧＰＲ１２０或可作为乳腺癌患者
不良预后的预测指标；另外数据显示ＨＥＲ２过表达型
和ＴＮＢＣ型较 Ｌｕｍｉｎａｌ型的阳性率高，虽然差异无明
显统计学意义，但可能由于不同分子分型样本量相对

较小所致，后续仍需要更多的研究去证实其在分子分

型之间的意义；另外研究纳入人群均为可手术乳腺癌

患者的组织标本，对于病理Ⅳ期的乳腺癌患者中
ＧＰＲ１２０的表达仍待确定；其次，研究仅依据 ＧＰＲ１２０
蛋白的表达与乳腺癌常规检测分子标记物之间的相互

关系，大胆地推测 ＧＰＲ１２０的高表达或可作为乳腺癌
患者不良预后的预测指标，但是并未对纳入患者进行

后期的追踪随访，以探究其与患者的无病生存时间、五

年生存率及总生存率的关系。
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　　【摘　要】　目的　探讨计算机辅助数字化模型及３Ｄ打印导板技术在骨盆骨折诊断及治疗中的应用价值。方法
　选择２０１５年６月—２０１８年４月新疆喀什地区第一人民医院创伤骨科收治的骨盆骨折患者９６例，采用随机数字表
法分为对照组和观察组各４８例，其中对照组给予传统骨科切开复位内固定手术治疗，观察组给予计算机辅助数字化
模型及３Ｄ打印导板技术治疗，比较２组患者手术相关指标，观察２组患者术后骨折愈合、盆骨功能及并发症情况。结
果　观察组手术时间、术中出血量、术中输血量及骨折愈合时间均明显短于／低于对照组（ｔ／Ｐ＝４７．０８２／０．０００、
５７．４１６／０．０００、４８．６８２／０．０００、２３．２８４／０．０００）；观察组患者的术后愈合优良率高于对照组，术后并发症发生率低于对

照组（χ２／Ｐ＝６．０９５／０．０１４、５．０３１／０．０２５）；随访１年，观察组Ｍａｔｔａ功能评分满意率和Ｍａｊｅｅｄ骨盆骨折评分优良率均

明显高于对照组（χ２／Ｐ＝８．３１７／０．００４、７．２０７／０．００７）。结论　利用计算机辅助数字化模型及３Ｄ打印导板技术可提
高骨盆骨折诊断的准确性，还可提高手术效率，缩短患者骨折愈合时间，降低术后并发症发生率。

【关键词】　计算机辅助数字化模型；３Ｄ打印导板技术；骨盆骨折；盆骨功能；并发症
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　　骨盆骨折是骨科常见的高能量损伤，受盆骨解剖
结构及伤情复杂等因素影响，患者的致残率及病死率

均很高［１］。盆骨骨折的治疗方法可分为保守治疗和

手术治疗，其中保守治疗周期长，易导致肌肉萎缩，且

难以准确理想的对骨折进行修复，因此临床上以手术

治疗为主［２３］。传统的手术治疗，常因不稳定性骨折、

手术时间长及复位不够稳定等因素影响，增加患者手

术风险，并且手术计划制定主要通过影像片在医生脑

中进行模拟，对手术的准确性造成影响［４］。近些年计

算机辅助技术在骨科临床被推广应用，通过计算机辅

助数字化模型设计，可对骨盆骨折进行迅速且准确的

诊断，并通过３Ｄ打印技术制作个性化的导板，从而在
术前进行准确规划［５］。目前关于计算机辅助数字化

模型及３Ｄ打印导板技术在骨盆骨折手术中的报道较
少，因此笔者通过对盆骨骨折患者给予计算机辅助数

字化模型及３Ｄ打印导板技术治疗，以期为骨盆骨折
的快速诊断及治疗提供依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１５年６月—２０１８年４月新疆
喀什地区第一人民医院创伤骨科收治的９６例骨盆骨折
患者作为研究对象，入选者均符合盆骨骨折诊断标

准［６］，经影像学检查确诊。排除标准：（１）合并有心肝肾
功能障碍者；（２）手术禁忌证者；（３）长期使用非甾体类
及糖皮质激素类药物者；（４）合并其他部位骨折者。采
用随机数字表法分为对照组和观察组２组，各４８例。２
组患者一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性，见表１。本研究经医院医学伦理委员会批准，
患者及家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患者基线资料比较　

项　目
对照组

（ｎ＝４８）
观察组

（ｎ＝４８） ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ２３／２５ ２２／２６ ０．１９４ ０．６６２
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ３６．７３±６．４２３６．５８±６．３８ ０．３８９ ０．３４９
受伤原因［例（％）］ ０．０４６ ０．８３２
　交通伤 １７（３５．４２） １６（３３．３３）
　坠落伤 １４（２９．１７） １２（２５．００）
　摔伤 １７（３５．４２） ２０（４１．６７）
骨折部位［例（％）］ ０．１８８ ０．６６５
　双侧 ２０（４１．６７） １７（３５．４２）
　左侧 １８（３７．５０） １９（３９．５８）
　右侧 １０（２０．８３） １２（２５．００）
骨折性质［例（％）］ ０．０４７ ０．８２９
　复杂性 １５（３１．４２） １７（３５．４２）
　单纯性 ３３（６８．５８） ３１（６４．５８）

１．２　手术方法　 对照组采用传统的盆骨折修复手

术：消毒铺巾，气管插管全麻后，髂腹股沟入路切口进

行盆骨复位，Ｃ臂Ｘ线机引导下，取仰卧位，沿髂骨前
嵴做髂腹股沟入路的第一窗口切口。切口向前延长至

髂嵴的最上部，向下达髂前下棘，骨膜下分离髂肌，向

内侧牵开髂肌和腹腔器官，暴露骶髂关节，将２个尖
Ｈｏｈｍａｎｎ拉钩插入骶骨翼，向内侧牵开腹腔器官，骶髂
关节通过筋膜显露后，用髂嵴上的大骨钳复位半骨盆。

复位后用２个多孔骨盆重建钢板和３．５ｍｍ螺丝钉将
骶髂关节固定，置引流后关闭软组织，生理盐水冲洗伤

口，检查无异常后，缝合包扎。

　　观察组采用计算机辅助数字化模型及３Ｄ打印导
板技术治疗：术前在计算机系统上将骨盆骨折断层以

ＤＩＣＯＭ数据的形式导入 Ｍｉｍｉｃｓ２０．０软件中，通过定
义上下、左右、前后方向后显示出水平面、冠状面、矢状

面进行３６０°旋转观察，建立三维模型，从而确立骨盆
骨折的部位、诊断及分型。将三维模型数据转化为

ＳＴＬ格式，输入３Ｄ打印机（杭州铭展网络科技有限公
司）中，打印出与真实骨盆骨折形状大小一致的全方

位、立体骨折模型，根据此模型设计手术导板三维模

型，将三维导板数据转化为ＳＴＬ格式，输入３Ｄ打印机
中，打印出个体化设计的手术导板（见图１），模拟手术
操作从而制定手术方案。

图１　女性骨盆骨折患者计算机辅助数字化模型

　　实际操作：术前对手术导板进行消毒，患者气管插
管全麻，仰卧于可透视手术台上，于腰骶椎下方垫一软

枕，将患者稍抬离手术台。根据３Ｄ打印盆骨模型及
３Ｄ打印导板，术前确定应使用的螺丝钉数目和位置。
将３Ｄ打印导板与外固定支架匹配契合并贴合，根据
耻骨支螺钉导向孔方向插入克氏针，从而确定皮肤穿

入位置，做好切口，沿导板导向孔方向通过切口将导针

钻入骨内，Ｃ臂Ｘ线机确定好深度，然后松动导板连接
处，沿导针的逆方向去下，沿导针拧入空心拉力钉，Ｃ
臂Ｘ线机透视骨盆正位、闭孔斜位、髂骨斜位确定螺
钉位置合适，活动髋关节无异常后，缝合包扎。
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　　２组患者术后给予为期５ｄ的常规预防感染治疗，
并进行早期康复训练。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　手术效果情况：对２组手术效果情况进行观
察，包括手术时间、术中出血量、术中输血量及骨折愈

合时间。

１．３．２　骨折愈合及盆骨功能情况：（１）术后３个月，对
骨折愈合情况进行评价［７］。①优，术后患者步态正常且
无疼痛，关节活动范围＞７５％；（２）良，术后步态正常但
有轻微疼痛，关节活动范围在５０％～７５％之间；③及格，
术后患者轻度跛行伴中度疼痛，关节活动范围＜５０％；
④差，术后患者跛行伴明显疼痛，关节畸形。优良率＝
（优＋良）／总例数 ×１００％。（２）骨折复位质量满意度
评价［８］。术后６个月，采用 Ｍａｔｔａ评分标准进行评价。
①非常满意，术后Ｘ线片显示，移位＜１ｍｍ；②满意，术
后Ｘ线片显示，移位１～３ｍｍ；③不满意，术后Ｘ线片显
示，移位＞３ｍｍ。（３）盆骨功能评估［９］。随访１年，根
据Ｍａｊｅｅｄ骨盆骨折评分系统进行评估。①优，评分≥
８５分；②良，评分在７０～８４分之间；③可，评分在５５～６９
分之间；④差，评分＜５５分。
１．３．３　术后并发症情况：统计２组患者术后并发症发
生率，包括神经损伤、切口感染、骨折愈合不良、深静脉

血栓等。

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件处理数据。
符合正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，

组间采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，采用
χ２检验，等级资料采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组手术相关指标的比较　 观察组患者的手术
时间、术中出血量、输血量及骨折愈合时间均明显短

于／低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．２　２组术后骨折愈合情况比较　观察组患者术后
骨折愈合的优良率为９５．８４％（４６／４８），明显高于对照
组患者的７９．１７％（３８／４８），差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表３。
２．３　２组术后骨折复位质量满意度情况　随访１年，
术后观察组 Ｍａｔｔａ功能评分满意率明显高于对照组
（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者术后骨折复位质量满意度情况　［例（％）］

组　别 例数 十分满意 满意 不满意 满意率（％）
对照组 ４８ １９（３９．５８） １９（３９．５８） １０（２０．８４） ７９．１６
观察组 ４８ ２８（５８．３４） １９（３９．５８） １（２．０８） ９７．９２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝３．４７８ χ２＝８．３１７
Ｐ值 ＜０．０５ ０．００４

２．４　２组术后盆骨功能情况比较　随访１年，观察组
Ｍａｊｅｅｄ骨盆骨折评分优良率均明显高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表５。
２．５　２组术后并发症情况比较　观察组患者术后并

表２　２组患者手术相关指标的比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术中输血量（ｍｌ） 愈合时间（ｄ）
对照组 ４８ ２４９．２６±９．５３ ８３８．６３±９８．５７ ７５４．１４±６２．５３ ８９．６５±９．４４
观察组 ４８ １５１．３７±８．２６ ４１３．２８±２５．４６ ３０６．２８±２１．４３ ６７．３７±８．２５
ｔ值 ４７．０８２ ５７．４１６ ４８．６８２ ２３．２８４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　２组患者术后骨折愈合情况比较　［例（％）］
组　别 例数 优 良 及格 差 优良率（％）
对照组 ４８ ２０（４１．６７） １８（３７．５０） ６（１２．５０） ４（８．３３） ７９．１７
观察组 ４８ ３０（６２．５０） １６（３３．３４） １（２．０８） １（２．０８） ９５．８４
Ｕ／χ２值 Ｕ＝３．１２６ χ２＝６．０９５
Ｐ值 ＜０．０５ ０．０１４

表５　２组患者术后盆骨功能情况比较　［例（％）］
组　别 例数 优 良 可 差 优良率（％）
对照组 ４８ １９（３９．５８） １８（３７．５０） ６（１２．５０） ５（１０．４２） ７７．０８
观察组 ４８ ２９（６０．４２） １７（３５．４２） １（２．０８） １（２．０８） ９５．８４
Ｕ／χ２值 Ｕ＝４．１２６ χ２＝７．２０７
Ｐ值 ＜０．０５ ０．００７
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发症总发生率明显低于对照组（χ２ ＝５．０３１，Ｐ＝
０．０２５），见表６。
３　讨　论
　　盆骨骨折是临床常见的骨科损伤，在全身骨折中
可占到３％左右，骨盆骨折常会合并多发损伤，导致患
者伤情严重，具有较高的致残率和病死率［１０１１］。因盆

骨形态不规则，解剖结构复杂，周围分布重要的神经和

血管，临床治疗难度大、风险高，若处理不当会加重患

者创伤，导致畸形及神经损伤等并发症，给患者生活质

量带来严重影响，因此盆骨骨折是骨科临床最棘手的

问题之一，骨盆骨折修复是骨科领域最具挑战性的手

术［１２１３］。

　　随着计算机技术的不断发展，计算机辅助骨科手
术在骨科领域中被越来越广泛地应用，并使骨科微创

技术得到不断提高［１４］。通过结合医学影像数据，利用

快速成型技术制作的骨模型，对骨科手术有极大的应

用价值。３Ｄ打印技术是一种新型的快速成型技术，通
过计算机软件进行三维数据重建，逐层打印、叠加成型

的方式将可黏合材料打印成目标物体［１５］。有研究表

明［１６］，计算机辅助数字化模型及３Ｄ打印技术，可对盆
骨骨折进行准确的诊断，明显高于传统的 ＣＴ和 Ｘ线
诊断。

　　近些年３Ｄ打印技术在骨科被越来越多地应用，
包括术前计划、手术导板、手术置入物打印等方面，其

中３Ｄ打印导引板技术应用最广，尤其对复杂的骨盆
骨折的诊疗效果明显［１７１８］。本研究结果显示，观察组

患者的手术时间、术中出血量及输血量、骨折愈合时间

均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１），这是因为通过计算机
辅助数字化模型，可对骨折部位进行全方位的模拟观

察，并可观察骨折部位骨质的详细情况，而传统手术仅

可通过术前 ＣＴ三维重建结果观察盆骨骨折情况，不
能够实现任意角度的观察，医师术前在脑中模拟手术，

然后制定手术计划，从而严重影响手术的进程，增加手

术时间，并增加术中出血量。通过计算机辅助数字化

模型及３Ｄ打印技术可使医师触摸盆骨骨折线的走行
方向，充分了解骨折块的具体形态，观察周围血管情

况，从而术前可对手术进行精确规划，确保手术的顺利

进行，缩短手术时间，减少术中出血量及术中输血，利

于患者术后快速康复，缩短骨折愈合时间［１９］。

　　本研究结果显示，观察组患者的术后愈合优良率
比对照组高，且术后并发症发生率较低（Ｐ＜０．０５）；随
访１年，术后观察组 Ｍａｔｔａ功能评分满意率和 Ｍａｊｅｅｄ
骨盆骨折评分优良率均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１）。
这是因为传统手术操作难度大，为提高手术效果，医师

需要通过Ｃ臂Ｘ线机不断进行观察，使得透视次数增
多，患者辐射损害也增加［２０］。传统手术创伤大，对软

组织的损伤更重；盆骨解剖结构复杂，螺钉置入较困

难，位置不当易造成严重并发症。而计算机辅助数字

化模型及３Ｄ打印技术，可通过３Ｄ打印出骨折模型，
使医师进行多次体外模拟手术，可设计出最适用的手

术入路，减少创伤，通过有效固定达到精准治疗的效

果，减少术中及术后并发症［２１］。通过３Ｄ打印导引板
技术可避免传统手术中器械与患者个体差异，导致匹

配度低的情况，从而使器械与患者骨折部位达到最佳

匹配，提高术后愈合率［２２］。通过骨折模型可有效对骨

折进行诊断，并向患者及家属介绍手术方案及操作的

危险性，提高患者依从性，利于患者术后愈合。通过在

模型上反复复位演练，可取得良好的复位效果，提高骨

折复位满意度，从而有利于患者术后盆骨功能的稳定

恢复。

　　综上所述，通过计算机辅助数字化模型及３Ｄ打
印导板技术对盆骨骨折进行诊疗，可使手术更精确，缩

短手术时间，降低术后并发症发生率，提高骨折复位满

意度，可获得较好的疗效。
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　胫骨高位截骨联合韧带重建治疗膝内翻畸形

合并前交叉韧带损伤

刘文斌，王磊，王文波，杨振国
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作者单位：２５０００１　济南，山东中医药大学第二附属医院骨科

通信作者：刘文斌，Ｅｍａｉｌ：７２１４９３３＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨胫骨高位截骨联合关节镜下前交叉韧带重建治疗膝内翻畸形合并前交叉韧带损伤的临
床疗效。方法　２０１５年６月—２０１８年 ２月山东中医药大学第二附属医院骨科收治的膝内翻畸形合并新鲜前交叉韧
带损伤患者１１例，均一期行胫骨高位截骨联合关节镜下韧带重建手术。术后３、６、１２个月随访，观察记录术前和术
后 ６、１２个月膝关节ＨＳＳ功能评分、Ｌｙｓｈｏｌｍ膝关节评分、ＶＡＳ评分、胫骨后倾角（ＰＴＳ）、胫骨近端内侧角（ＭＰＴＡ）的变
化。结果　所有患者手术均顺利完成并获得随访，关节疼痛明显减轻、功能恢复良好，术后６、１２个月ＨＳＳ功能评分、
Ｌｙｓｈｏｌｍ膝关节评分显著高于术前，ＶＡＳ评分显著低于术前（Ｆ＝１４０．０２、２２３．２６、９４．４５，Ｐ均 ＜０．０１）；ＰＴＳ及 ＭＰＴＡ
角度与术前比较差异有统计学意义（Ｆ＝１６．５５、３８．８２，Ｐ均＜０．０１）。结论　胫骨高位截骨联合关节镜手术治疗膝内
翻畸形合并前交叉韧带损伤可有效缓解疼痛，恢复关节功能。
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ｓｈｏｌｍ，ＶＡＳ，ＰＴＳ，ａｎｄＭＰＴＡｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｒｅｃｏｒｄｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄ６ａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｃｏｍｐｌｅｔｅｄａｎｄｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ．Ｊｏｉｎｔｐａｉｎｗａｓｒｅｌｉｅｖｅｄａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｃｏｖｅｒｅｄｗｅｌｌ．ＨＳＳｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｃｏｒｅａｎｄ
Ｌｙｓｈｏｌｍｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｃｏｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ６ａｎｄ１２ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ，ａｎｄＶＡＳｓｃｏｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅ（Ｆ＝１４０．０２，２２３．２６，９４．４５，Ｐ＜０．０１）．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｆ＝１６．５５，３８．８２，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　Ｈｉｇｈｔｉｂｉａｌｏｓｔｅｏｔｏｍｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｉｃｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｇｅｎｕｖａｒｕｓｄｅｆｏｒｍｉｔｙｗｉｔｈａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｉｎｊｕｒｙ
ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｌｉｅｖｅｐａｉｎａｎｄｒｅｓｔｏｒｅｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｖａｒｕｓｄｅｆｏｒｍｉｔｙｏｆｋｎｅｅ；Ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔｉｎｊｕｒｙ；Ｈｉｇｈｔｉｂｉａｌｏｓｔｅｏｔｏｍｙ；Ａｒｔｈｒｏｓｃｏｐｙ；Ｌｉｇａ
ｍｅｎｔｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

　　膝内翻畸形既是导致膝关节骨性关节炎（ｋｎｅｅｏｓ
ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的重要原因，也是中晚期 ＫＯＡ患者
的常见表现，多见于中老年人。ＫＯＡ患者的前交叉韧
带（ａｎｔｅｒｉｏｒｃｒｕｃｉａｔｅｌｉｇａｍｅｎｔ，ＡＣＬ）损伤或功能不全临
床亦不少见，超过６０岁的患者常采用全膝关节置换手
术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ），对于低龄 ＡＣＬ新鲜

损伤患者，现临床常采用的治疗方案是一期韧带重建，

根据关节功能恢复情况二期进行截骨矫形或膝关节置

换［１］，这种治疗方法延续时间长，２次手术增加费用和
风险，关节置换虽能较快改善关节功能，但本体感觉的

丧失和人工关节寿命的问题也不可忽视［２］。

　　随着胫骨高位截骨术（ｈｉｇｈｔｉｂｉａｌｏｓｔｅｏｔｏｍｙ，ＨＴＯ）
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的快速发展和关节镜手术技术、器械的成熟，一期手术

同时进行截骨矫正膝内翻，并利用同一切口进行自体

韧带移植重建也成为一种新的治疗方案。笔者采用

ＨＴＯ截骨镜下韧带重建技术治疗膝内翻合并 ＡＣＬ损
伤，效果良好，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　２０１５年６月—２０１８年２月山东中医
药大学第二附属医院骨科收治的膝内翻畸形合并

ＡＣＬ损伤患者 １１例，均于关节镜下 ＡＣＬ重建的同时
进行ＨＴＯ截骨。其中男 ３例，女 ８例，年龄 ４～５７
（５２．２±５．４）岁。ＫＯＡ膝内翻平均病程（４．０±１．７）
年。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。

　　纳入标准：（１）病史、查体及影像学检查提示膝内
翻畸形及ＡＣＬ损伤诊断明确，膝关节退变主要位于内
侧间室；（２）下肢力线 Ｘ线片提示膝关节内翻力线异
常原因为胫骨侧畸形或关节内畸形；（３）侧副韧带及
后交叉韧带无损伤和明显功能障碍；（４）ＡＣＬ损伤史
为６个月内的近期损伤；（５）年龄＜６０岁。
　　排除标准：（１）年龄≥６０岁；（２）伴有严重骨质疏
松；（３）ＡＣＬ损伤超过６个月，下肢肌肉萎缩明显，肌
力＜４级；（４）合并侧副韧带和后交叉韧带损伤、松弛；
（５）ＫＯＡ外侧间室退变超过Ⅱ度，髌股关节关系异常；
（６）膝关节活动屈曲 ＜９０°，固定屈曲挛缩畸形 ＞１０°；
（７）膝内翻来源于股骨侧畸形；（８）类风湿关节炎，同
侧髋、踝关节病变，脑血管或脊柱病变等患侧下肢存在

功能障碍。

１．２　治疗方法
１．２．１　术前准备：除常规实验室检查外，需拍摄膝关
节ＭＲ、正侧位Ｘ线片、下肢负重全长 Ｘ线片、髌骨轴
位Ｘ线片，测量下肢机械轴、关节角（ｊｏｉｎｔｌｉｎｅｃｏｎｖｅｒ
ｇｅｎｃｅａｎｇｌｅ，ＪＬＣＡ）、股骨远端外侧角（ｌａｔｅｒａｌｄｉｓｔａｌｆｅ
ｍｕｒａｎｇｌｅ，ＬＤＦＡ）以及胫骨后倾角（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｔｉｂｉａｌ
ｓｌｏｐｅ，ＰＴＳ）、胫骨近端内侧角（ｍｅｄｉａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｉｂｉａｌａｎ
ｇｌｅ，ＭＰＴＡ），确定膝内翻由冠状面胫骨畸形引起，设定
截骨合页点和目标力线，精确计算截骨角度。

　　患肢支具固定，使用药物和局部物理治疗改善肿
痛症状，以便准确获得关节活动度等查体结果，在此期

间如合并内科疾病则积极处理。术前１ｄ应用抗生素
及氨甲环酸。

１．２．２　手术方法：采用硬膜外阻滞麻醉，平卧位，放置
止血带，Ｃ型臂透视下标记股骨头中心和踝关节中心
以便术中测量力线。关节镜常规探查入路，观察 ＡＣＬ
损伤及内、外侧间室软骨情况，如有必要进行关节内清

理、半月板成形或修复。于胫骨近端内侧做长约１２ｃｍ
弧形切口，保护内侧副韧带和髌腱，显露胫骨近端内

侧，切取自体股薄肌、半腱肌进行编织备移植。胫骨平

台下方平行于关节面打入１枚２．０克氏针进行保护，
于胫骨结节内侧上方打入２枚导针，指向胫腓上关节，
Ｃ型臂透视确定位置良好，测量截骨高度后沿导针打
入截骨板进行截骨，保留对侧约１ｃｍ骨皮质合页，再
于胫骨前方外侧合页点垂直截骨，两截骨面夹角约

１１０°。根据术前测量撑开截骨面，后侧应略高于前侧，
将膝关节伸直外展，沿标记点放置力线杆进行透视，确

定下肢力线满意，根据撑开间隙如有需要植骨，则修整

同种异体骨块或自体髂骨块打入开放楔，Ｔｏｍｏｆｉｘ锁定
钢板固定。测量移植物直径，于胫骨结节内侧截骨线

下方约１．５ｃｍ处钻孔制备胫骨骨道，常规股骨骨道钻
孔，引入移植肌腱，股骨侧袢钢板固定，胫骨侧干预螺

钉固定。冲洗后放置负压引流管，逐层关闭切口，伸膝

位直位支具固定。

１．２．３　术后处置：术后常规抗凝、预防感染治疗，４８ｈ
拔除引流管后进行无负重功能锻炼，术后２周膝关节
屈伸０～９０°，术后４周部分负重锻炼，术后８周拆除支
具进行完全负重锻炼。

１．３　观察指标　疗效评估的内容包括术后截骨愈合
情况；比较术前、术后的ＨＳＳ评分及Ｌｙｓｈｏｌｍ膝关节评
分，评价关节功能；比较术前、术后的 ＶＡＳ评分，评价
主观疼痛程度；以ＥＲｕｌｅｒ软件测量术前、术后的ＰＴＳ、
ＭＰＴＡ角度评价矫形结果。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学
分析。符合正态分布的计量资料用“均数 ±标准差”
表示，多时间点采用单因素方差分析，组间两两比较采

用ｑ检验。以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
　　本组１１例患者手术均顺利完成，平均手术时间
（１０６．８±１１．８）ｍｉｎ，术中出血量（７８．２±１２．５）ｍｌ，术
后未出现感染、内固定失效等相关并发症。

　　所有患者均获得随访，随访时间 １３～２５（１５．４±
３．３）个月。术后３个月复查 Ｘ线片截骨线均达到骨
性愈合（图 １）。术后 ６、１２个月 ＨＳＳ功能评分、Ｌｙ
ｓｈｏｌｍ膝关节评分明显高于术前，ＶＡＳ评分明显低于
术前（Ｐ＜０．０１），关节功能恢复良好，主观疼痛明显缓
解；术后１２个月复查时２例残留轴移试验（＋），１例
残留Ｌａｃｈｍａｎ试验（＋＋），但关节活动功能满意；术
后６、１２个月测量ＰＴＳ角减小，ＭＰＴＡ角恢复至正常范
围，与术前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。术后
１２个月各项指标与术后６个月比较差异无统计学意

·９２９·疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



义（Ｐ＞０．０５），见表１。

注：Ａ．ＭＲ示ＡＣＬ损伤、内侧间室退变；Ｂ．测量ＭＰＴＡ示胫骨
侧内翻畸形；Ｃ．术前测量力线；Ｄ．术后测量力线
图１　膝内翻畸形合并ＡＣＬ损伤患者手术前后影像表现

表１　１１例患者术前与术后６、１２个月的ＨＳＳ评分、
Ｌｙｓｈｏｌｍ评分、ＶＡＳ评分、ＰＴＳ角、ＭＰＴＡ角比较　（珋ｘ±ｓ）

项目 术前 术后６个月 术后１２个月 Ｆ／Ｐ值
ＨＳＳ评分（分） ４３．２±５．５７７．３±６．４ａ ８２．１±５．９ａ １４０．０２／０．００
Ｌｙｓｈｏｌｍ评分（分）３６．１±５．２７２．３±５．４ａ ７９．６±４．９ａ ２２３．２６／０．００
ＶＡＳ评分（分） ７．３±１．４ ２．１±０．８ａ １．７±０．９ａ ９４．４５／０．００
ＰＴＳ角（°） ７．５±３．１ ３．６±０．５ａ ３．６±０．５ａ １６．５５／０．００
ＭＰＴＡ角（°） ８３．５±２．９９３．２±２．８ａ ９２．９±３．１ａ ３８．８２／０．００

　　注：与术前比较，ａＰ＜０．０５

３　讨　论
　　膝内翻畸形是导致ＫＯＡ的潜在原因，也是其进展
的重要因素［３］。膝内翻畸形的定义为股骨机械轴与

胫骨机械轴向外侧成角超过３°，或下肢力线轴向内侧
偏移至胫骨平台髁间嵴内侧斜坡或更偏内的位置。

ＨＴＯ即通过截骨将下肢力线从退变的膝关节内侧间
室转移到正常的膝关节外侧间室，以减轻内侧压力，达

到纠正膝内翻，延缓 ＫＯＡ进展，延长关节自然寿命的
目的［４］。随着手术技术和器械的改进，ＨＴＯ手术已逐
渐广泛应用，手术并发症的几率较前极大降低，已成为

治疗膝内翻畸形的主流术式［５６］。

　　复杂的膝关节运动包括多个旋转轴，正常步态下
胫骨在摆动阶段发生内旋，在终止阶段发生外旋［７］。

矢状面上因 ＰＴＳ的存在，胫骨平台并不是水平的，膝
关节轴向负荷时垂直剪切力将转化为水平方向的胫骨

前移推力，此推力的大小与ＰＴＳ角度正相关，ＰＴＳ增加
１０°，即使 ＡＣＬ完整，推力使胫骨向前平移可达
６ｍｍ［８］。ＡＣＬ为阻止胫骨前移的一级稳定结构，ＰＴＳ
过大将使ＡＣＬ承受过量的张力，这种机械性的张力疲

劳引起ＡＣＬ急性损伤的机会明显加大［９］。冠状面膝

关节的内翻状态会产生一个静态内收力矩，使得关节

周围韧带平衡遭到破坏，导致负重时膝关节内侧间室

负荷和外侧结构的张力加大，内侧半月板承受的压力

和ＡＣＬ所承受的张力也明显升高，因此内翻畸形的患
者ＡＣＬ损伤断裂的机会较正常人更高［１０］。单纯行韧

带重建手术而未纠正关节角度畸形，重建的ＡＣＬ仍将
处于张力疲劳中，继而发生松弛和移植失败的几率增

大［１１１２］，难以获得满意的远期疗效。膝内翻畸形分为

关节内畸形和关节外畸形２类。由于胫骨发育畸形而
引起的膝内翻属于关节外畸形，此类患者通常更年轻，

关节屈伸活动受限程度较低，通过 ＭＲ及术中可观察
到其内侧间室退变多属于 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ—Ｌａｗｒｅｎｃｅ分级
Ⅰ～Ⅱ级，这类膝内翻畸形患者是ＨＴＯ截骨的最优适
应证，若合并ＡＣＬ损伤同时进行重建，术后关节功能
恢复较快，ＫＯＡ进展可得到有效控制。关节内畸形为
晚期ＫＯＡ患者的常见并发症，内翻多由于内侧间室软
骨和半月板磨损、胫骨平台内侧软骨下骨质塌陷等引

起。此类患者除关节疼痛外，常伴有明显的活动受限，

术前评估时需要更加谨慎，术中截骨时目标力线需更

偏外一些，以接近胫骨平台外侧６２．５％即 Ｆｕｊｉｓａｗａ点
处效果更佳，可通过术中透视判断［１３］。

　　膝内翻病情发展缓慢，保守治疗常按照骨关节炎
对症处理，前期治疗方案并不复杂，因此患者就诊频率

较低，当因新鲜性 ＡＣＬ损伤就诊时，以前的关节功能
评价可能已经滞后。ＡＣＬ损伤后急性期关节肿痛症
状比较明显，查体难以确定评价关节功能，因此前期给

予积极消肿治疗，鼓励进行下肢肌肉等功能锻炼，消肿

后再进行关节检查可获得较准确数据。对于膝内翻合

并陈旧性ＡＣＬ损伤或缺失的患者，手术方式的选择仍
需谨慎，长期的膝关节功能不全常导致严重的软骨和

半月板损伤，术后出现关节僵硬和ＫＯＡ快速进展的几
率仍然很高［１４］。

　　国外学者报道［１５］，胫骨近端穹顶样弧形截骨的同

时进行ＡＣＬ重建，使部分患者在术后２年内恢复到伤
前运动水平，但该手术暴露区域过大，技术较为复杂且

手术时间长，因截骨线外侧低于上胫腓联合水平，还需

进行腓骨截骨以减少外侧支撑。胫骨上段外侧闭合截

骨同样需腓骨截骨，同时还会抬高胫骨结节，并使外侧

结构松弛［８，１６］。而内侧开放截骨的技术易于掌握，降

低了胫、腓骨同时截骨的不稳定、腓总神经损伤等风

险，不必额外切口即可完成自体绳肌取腱和胫骨侧

通道的建立，截骨线靠近干骺端，增强稳定性和骨愈合

的能力［１７］。国内学者报道［１８１９］，采用 ＨＴＯ开放截骨
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并关节镜下前交叉韧带重建术，单平面截骨，疗效满

意，但尚缺乏远期随访。内侧开放式截骨后，胫骨结节

后间隙必然增大，术中对 ＰＴＳ角度和胫骨结节高度、
胫骨远端外旋等改变难以精确把握，本组手术采用双

平面截骨，有效改善矢状面单向截骨所引起的胫骨结

节下移、髌韧带拉长、髌股关节面高压等并发症。随着

运用计算机进行个体化导板和骨隧道设计以及术中导

航机器人辅助操作技术的发展，截骨和韧带重建手术

将更加精准和微创［２０］。

　　综上所述，针对膝内翻畸形合并急性ＡＣＬ损伤的
患者，采用一期ＨＴＯ内侧双平面开放式截骨结合关节
镜下自体绳肌腱移植重建手术，可明显缩短治疗周

期，手术后膝关节疼痛症状缓解明显，功能恢复良好，

下肢力线也能获得满意矫正。但本组病例随访时间较

短，远期疗效仍有待进一步观察。
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论著·临床

　ＮＯＧ基因突变致近端指间关节融合综合征
家系报道１例及文献复习

张朕杰，马明圣，张梦奇，袁裕衡，吴戊辰，邱正庆
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作者单位：１００７３０　中国医学科学院北京协和医院儿科
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　　【摘　要】　位于１７ｑ２２染色体上的ＮＯＧ基因突变可导致多种常染色体显性遗传病。ＮＯＧ基因编码的ｎｏｇｇｉｎ蛋
白可干扰骨形成蛋白与其受体结合，从而影响骨骼、关节发育。其中近端指间关节融合１Ａ型（ＳＹＭ１Ａ）主要表现为近
端指间关节融合，可伴有听骨链小关节完全融合所致的传导性耳聋。少数伴有颈椎融合、掌骨缩短、特殊面容、远端指

间关节融合。文章通过ＮＯＧ基因分析确诊国内首例近端指间关节融合综合征一家系，以提高对此罕见病的认识。
【关键词】　ＮＯＧ基因；突变；近端指间关节融合综合征；染色体显性遗传病

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１６
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ａｔｒｉｃｓ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００７３０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱＩＵＺｈｅｎｇｑｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｅｎｇｑｉｎｇｑｉｕ３３＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＴｈｅＮＯＧｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ１７ｑ２２ｃａｎｌｅａｄｔｏｍａｎｙａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅ
ｎｏｇｇｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｎｃｏｄｅｄｂｙｔｈｅＮＯＧｇｅｎｅｃａｎｉｎｔｅｒｆｅｒｅｗｉｔｈｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｔｏｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｔｈｕｓ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｂｏｎｅａｎｄｊｏｉｎｔ．ＰｒｏｘｉｍａｌＳｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｔｙｐｅ１Ａ（ＳＹＭ１Ａ）ｉｓｍａｉｎｌｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｐｒｏｘｉｍａｌ
ｉｎｔｅｒｐｈａｌａｎｇｅａｌｊｏｉｎｔｆｕｓｉｏｎ，ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｄｅａｆｎｅｓｓｃａｕｓｅｄｂｙｃｏｍｐｌｅｔｅｏｓｓｉｃｕｌａｒｃｈａｉｎｆａｃｅｔｊｏｉｎｔｆｕｓｉｏｎ．Ａｆｅｗ
ｃａｓｅｓｗｅｒｅａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｃｅｒｖｉｃａｌｆｕｓｉｏｎ，ｍｅｔａｃａｒｐａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ｓｐｅｃｉａｌｆａｃｉａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ａｎｄｄｉｓｔａｌｉｎｔｅｒｐｈａｌａｎｇｅａｌｊｏｉｎｔｆｕ
ｓｉｏｎ．ＴｈｅＮＯＧｇｅｎｅａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｉａｇｎｏｓｅｔｈｅｆｉｒｓｔｐｒｏｘｉｍａｌＳｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎａｆａｍｉｌｙｉｎＣｈｉｎａｉｎｏｒｄｅｒｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｉｓｒａｒｅｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＮＯＧｇｅｎｅ；Ｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ

　　骨骼和关节发育异常是常见的先天性畸形之一。
骨形成蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＭＰｓ）在骨
骼系统发育形成骨及关节的过程中发挥着重要作用。

位于１７ｑ２２染色体上的 ＮＯＧ基因（ＯＭＩＭ６０２９９１）突
变可导致多个常染色体显性遗传病。ＮＯＧ基因编码
的ｎｏｇｇｉｎ蛋白可干扰骨形成蛋白与其受体结合，从而
影响骨骼、关节发育。表现为骨骼发育异常、传导性耳

聋［１］。骨骼发育异常包括近端指间关节融合综合征

１Ａ型（ＯＭＩＭ１８５８００），多发性骨性连接综合征 １型
（ＯＭＩＭ １８６５００），跗骨、腕骨融合综合征 （ＯＭＩＭ
１８６５７０），短指症 Ｂ２型（ＯＭＩＭ６１１３７７），镫骨僵硬伴
宽拇指、脚趾（ＯＭＩＭ１８４４６０）［２］。其中近端指间关节
融合综合征 １Ａ型（ｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ
１Ａ，ＳＹＭ１Ａ）主要表现为近端指间关节僵硬，近节指骨

变长，中节指骨变短，关节腔狭窄，可伴有听骨链小关

节完全融合所致的传导性耳聋。少数伴有颈椎融合、

掌骨缩短、特殊面容、远端指间关节融合［３］。其功能

障碍主要表现在近端指间关节不能屈伸［４］。本文通

过ＮＯＧ基因分析确诊国内首例近端指间关节融合综
合征家系１例，以提高对此罕见病的认识。
１　临床资料
　　先证者，男，３６岁，近端指间关节不能屈曲。查
体：长脸，前额饱满，发际高，头发稀少，眼裂窄，眼距稍

窄，口鼻正常。双手近端指骨长，中指骨短，远指骨正

常。近端指间关节屈曲不能，余各关节正常（图 １）。
双膝下胫骨突出。对其家系成员和家属进行调查，先

证者父亲，６０岁，右小指屈曲不能，前额饱满。先证者
弟弟，２９岁，双小指屈曲不能。先证者女儿，１２岁，双
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手近端指间关节屈曲不能。家系图见图２。

　　　　Ａ．手背面　　　　　　　　　Ｂ．手掌面
图１　先证者双手照片

注：○：正常女性，■：男性患者，
●：女性患者，"：先证者

图２　近端指间关节融合综合征家系图

　　辅助检查：（１）先证者双手正位 Ｘ线片，双手第
２～５中节指骨稍短，近节指骨与中节指骨关节间隙消
失，骨性融合，具有连续的骨小梁，相当于指间关节处

膨大，骨质密度减低（图３）。右膝关节正侧位Ｘ线片，
右膝关节胫骨前结节骨骺与胫骨部分融合（图 ４）。
（２）听性脑干反应正常。听力检查未见异常。
　　经医院伦理委员会审核，患者及家属知情同意并
签署知情同意书情况下，抽取先证者及其父亲、母亲、

弟弟、妻子、女儿静脉血各２ｍｌ，提取基因组 ＤＮＡ，于

北京范德瑞尔遗传检测中心行 ＮＯＧ基因测序分析。
ＮＯＧ基因扩增产物直接测序（ＮＭ＿００５４５０．４），结果发
现一个已知致病错义突变：ｃ．１１０Ｃ＞Ｇ，ｐ．Ｐ３７Ｒ。家系
中携带此突变的人员：先证者及其父亲、弟弟、女儿

（图５）。

图３　先证者双手正位Ｘ线
表现

图４　先证者膝关节正侧位
Ｘ线表现

２　讨　论
　　ＳＹＭ１Ａ是一种罕见的常染色体显性遗传病。其
多种多样的临床表现给家系致病基因的研究带来一定

的困难。第一例家系１９１６年由 Ｃｕｓｈｉｎｇ报道，受累个
体表现为指关节融合导致的手指僵直，无法握拳，听力

缺失［５］。１９６５年又对此家系进行了补充报道，除了手
部骨融合外，距舟关节及跟骰关节融合，导致行走鸭

步。１９９５年Ｐｏｌｖｍｅｍｐｏｕｌｏｓ等［６］通过对此家系进行基

因连锁分析，将基因突变定位于１７ｑ２１～２２染色体，
Ｄ１７Ｓ５７９～Ｄ１７Ｓ７９５。随后，通过对此家系及其他５个
指关节融合家系的研究发现该病为 ＮＯＧ基因突变所
致［７］。

　　ＮＯＧ基因仅由一个外显子组成，编码多肽链

　　　　　　　　Ａ．先证者　　　　　　　　　　　Ｂ．先证者父亲　　　　　　　　　Ｃ．先证者母亲

　　　　　　　　Ｄ．先证者弟弟　　　　　　　　　　Ｅ．先证者女儿　　　　　　　　　Ｆ．先证者妻子
图５　先证者及其家属ＮＯＧ基因测序分析结果
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ｎｏｇｇｉｎ［８］。据统计，目前已发现近４０种ＮＯＧ基因的突
变类型［９］，大部分为错义突变，主要突变位于进化保

守区内，由于此区为功能临界区，表明此区域与 ＮＯＧ
蛋白存在功能相关性。ＮＯＧ基因的产物 ｎｏｇｇｉｎ是一
种分泌蛋白，由 ２３２个氨基酸残基组成，能够促进软
骨、关节的形成，以及神经管的生长［１０］。有研究将小

鼠的ＮＯＧ基因敲除，表现出严重的骨骼系统发育异
常，即四肢关节融合［１１］。

　　Ｐａｎｇ等［１２］在一个 ＳＹＭ１Ａ家系中发现了 ＮＯＧ的
一个错义突变ｐ．Ｗ１５０Ｃ，通过 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析，发现
ｐ．Ｗ１５０Ｃ突变干扰ＮＯＧ形成二聚体，其二聚体／单体
比率较野生型ＮＯＧ基因显著降低。带有ｐ．Ｗ１５０Ｃ杂
合突变的患者仅拥有正常人 ｎｏｇｇｉｎ含量的一半，影响
了骨形态发生蛋白从而干扰了骨骼发育。

　　骨形态发生蛋白属于转移生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）超家族。ＢＭＰｓ在胚胎发
育过程中的基本功能包括：背腹轴的建立，神经分化及

形成，骨骼系统中骨及关节的形成。目前已知 ＢＭＰｓ
由１５个成员组成（ＢＭＰｓ１～１５）。ＢＭＰｓ与细胞表面
上的Ⅰ型及Ⅱ型ＢＭＰｓ受体相结合，引发磷酸化反应，
从而激活转录因子［１３］。ＢＭＰｓ能够招募间充质细胞进
入骨骼原基部位，促进间充质细胞增殖和分化为软骨

细胞和成骨细胞，诱导关节部位的细胞凋亡［１４］。

　　有多种方式对 ＢＭＰｓ的活性进行调节，如基因表
达、蛋白加工、拮抗剂 ｎｏｇｇｉｎ的直接抑制作用。其中
ｎｏｇｇｉｎ的调节是通过其与 ＢＭＰｓ在不同组织中结合不
同，形成浓度梯度，从而发挥不同的功能。ｎｏｇｇｉｎ通过
如下方式抑制 ＢＭＰｓ信号通路，首先 ｎｏｇｇｉｎ与 ＢＭＰｓ
相结合，拮抗其与ＢＭＰｓ受体相互作用，ｎｏｇｇｉｎＢＭＰ复
合物通过ｎｏｇｇｉｎ的肝素结合位点，与硫酸乙酰肝素蛋
白多糖相结合，然后硫酸酯酶分解细胞膜局部的 ｎｏｇ

ｇｉｎＢＭＰ复合物，使细胞膜附近的 ＢＭＰｓ容易接触
ＢＭＰｓ受体，从而增加 ＢＭＰ信号传导［１５１６］。若 ｎｏｇｇｉｎ
缺乏会使得 ＢＭＰｓ无法调节，处于发育阶段的关节中
软骨细胞过度增生而无法凋亡，使得关节畸形。

　　本研究发现导致近端指间关节融合综合征的
ＮＯＧ基因中的一个错义突变，ｃ．１１０Ｃ＞Ｇ，ｐ．Ｐ３７Ｒ。
先证者的父亲、弟弟、女儿均携带此突变，印证了其为

常染色体显性遗传。本家系中患者临床表现为近端指

间关节屈曲不能，前额饱满，与 ＳＹＭ１Ａ的表现相
一致。

　　既往研究表明 ＮＯＧ基因突变不存在基因—表型
相关性，ＳＹＭ１Ａ表型与突变位点及突变类型无关（表
１）［１，４５，９１０，１２，１７１８］。在其不同的表现度及基因多效型中
可能存在外显不全。其他的基因或者相关蛋白也可能

参与了临床表型的形成［１９］。

　　ＮＯＧ基因突变不存在基因—表型相关性，也表现
在同样的基因突变可表现为不同的临床综合征。既往

也有研究通过对 ＮＯＧ进行序列分析发现同样的基因
突变ｃ．１１０Ｃ＞Ｇ，ｐ．Ｐ３７Ｒ，表现为跗骨、腕骨融合综合
征。Ｄｅｂｅｅｒ等报道１例６岁男童（先证者），表现为低
位耳，鼻梁发育不全，由于唇腭裂导致轻度听力损失，

双腕、双踝屈曲程度减少，但指间关节屈曲正常。第

２、第３脚趾局部皮肤并指导致扁平足，Ｘ线片显示左
侧远端桡骨的青枝骨折，双侧头状骨、钩骨、三角骨融

合。足部骰骨、楔状骨融合，舟骨、距骨融合。患儿母

亲面容正常，第５根手指轻度缩短，扁平足，第３、４、５
脚趾为槌状脚趾。其头状骨、钩骨融合，舟骨、距骨融

合，骰骨、楔状骨融合。基因分析发现患儿及其母亲均

有此突变，其父亲未携带［２０］。

　　研究认为将近端指间关节融合于功能位，或采用
人工关节置换，有利于手部功能的发挥。但儿童骨骼

表１　ＮＯＧ基因突变及其临床表现　

参考文献 核苷酸改变 氨基酸改变
手部近端指间

关节融合

足部近端指间

关节融合
传导性耳聋 掌骨缩短 颈椎融合

手部远端指间

关节融合
特殊面容

［５］ 未查 未查 ＋      
［１７］ 未查 未查 ＋  ＋    斜视

［１８］ ｃ．５５１Ｇ＞Ａ ｐ．Ｃ１８４Ｙ ＋      
［１８］ ｃ．３８６Ｔ＞Ａ ｐ．Ｌ１２９Ｘ ＋  ＋ ＋   
［１２］ ｃ．４５０Ｇ＞Ｃ ｐ．Ｗ１５０Ｃ ＋ ＋ ＋   ＋ 
［９］ ｃ．１３７Ｔ＞Ｃ ｐ．Ｌ４６Ｐ ＋      鼻尖裂

［１０］ ｃ．５５９Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｐ１８７Ｓ ＋ ＋ ＋   ＋ 
［４］ ｃ．４９９Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｒ１６７Ｃ ＋ ＋    ＋ 
［１］ ｃ．３９１Ｃ＞Ｔ ｐ．Ｑ１３１Ｘ ＋ ＋ ＋    前额饱满，远视

本例 ｃ．１１０Ｃ＞Ｇ ｐ．Ｐ３７Ｒ ＋      前额饱满

·４３９· 疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



处于发育阶段，若行关节手术可能导致骨骼发育异常、

手指短缩等，可待成年后再进行治疗［２１］。软组织松解

术可以用于２～３岁以内儿童。Ｂａｅｋ等［２２］的研究纳

入了 １７例１～１０岁关节融合的儿童，共计３６个关节，
使用背侧囊切开及侧韧带松解术，其关节活动度均得

到提升，治疗效果良好，并认为手术年龄越早越好。

３　小　结
（１）ＮＯＧ基因突变可致 ＳＹＭ１Ａ。（２）ＳＹＭ１Ａ主

要临床表现为近端指间关节僵硬，可伴有听骨链小关

节完全融合所致的传导性耳聋。（３）本家系三代４例
患者携带相同的致病突变，临床表现轻重不同，提示此

病表型不仅和突变相关，其他因素对临床表现也有一

定的作用。（４）ＳＹＭ１Ａ治疗。将近指间关节融合于功
能位，或采用人工关节置换，有利于手部功能的发挥。

儿童骨骼处于发育阶段，不宜进行干扰，待成年后再进

行治疗。

参考文献

［１］　ＴｈｏｍｅｅｒＨＧ，ＡｄｍｉｒａａｌＲＪ，ＨｏｅｆｓｌｏｏｔＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａ

ｌａｎｇｉｓｍ，ｈｙｐｅｒｏｐｉａ，ｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅＮＯＧ

ｇｅｎｅ：２ｎｅｗｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＯｔｏｌＮｅｕｒｏｔｏｌ，２０１１，３２（４）：６３２６３８．

ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＡＯ．０ｂ０１３ｅ３１８２１１ｆａｄａ．

［２］　ＴａｋａｎｏＫ，ＯｇａｓａｗａｒａＮ，ＭａｔｓｕｎａｇａＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｎｏｎｓｅｎｓｅｍｕ

ｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＮＯＧｇｅｎｅｃａｕｓｅｓｆａｍｉｌｉａｌＮＯＧｒｅｌａｔｅｄｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＨｕｍａｎＧｅｎｏｍｅＶａｒｉａｔｉｏｎ，２０１６，３：１６０２３．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｈｇｖ．２０１６．２３．

［３］　ＢａｙａｔＡ，ＦｉｊａｌｋｏｗｓｋｉＩ，ＡｎｄｅｒｓｅｎＴ，ｅｔａｌ．Ｆｕｒｔｈｅｒｄｅｌｉｎｅａｔｉｏｎｏｆ

ｆａｃｉｏａｕｄｉｏｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈａ

ｎｏｖｅｌＮＯＧｍｕｔａｔｉｏｎａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌ

ｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓＰａｒｔＡ，２０１６，１７０（６）：１４７９１４８４．ＤＯＩ：１０．

１００２／ａｊｍｇ．ａ．３７６２６．

［４］　ＬｉｕＦ，ＨｕａｎｇＹ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌＮＯＧｍｕｔａ

ｔｉｏｎｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃａ

ＣｈｉｍｉｃａＡｃｔａ，２０１４，４２９：１２９１３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１３．１２．

００４．

［５］　ＣｕｓｈｉｎｇＨ．ＨｅｒｅｄｉｔａｒｙＡｎｃｈｙｌｏｓｉｓｏｆｔｈｅＰｒｏｘｉｍａｌＰｈａｌａｎＧｅａｌＪｏｉｎｔｓ

（Ｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ）［Ｊ］．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，１９１６，１（１）：９０１０６．

［６］　ＰｏｌｙｍｅｒｏｐｏｕｌｏｓＭＨ，ＰｏｕｓｈＪ，ＲｕｂｅｎｓｔｅｉｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｇｅｎｅ（ＳＹＭ１）ｆｏｒｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍｔｏｈｕｍａｎｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ

１７ｑ２１ｑ２２［Ｊ］．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，１９９５，２７（２）：２２５２２９．ＤＯＩ：１０．１００６／

ｇｅｎｏ．１９９５．１０３５．

［７］　ＧｏｎｇＹ，ＫｒａｋｏｗＤ，ＭａｒｃｅｌｉｎｏＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎ

ｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｎｏｇｇｉｎａｆｆｅｃｔｈｕｍａｎｊｏｉｎｔｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｇｅｎｅｔ，１９９９，２１（３）：３０２３０４．ＤＯＩ：１０．１０３８／６８２１．

［８］　ＰｌｅｔｔＳＫ，ＢｅｒｄｏｎＷＥ，ＣｏｗｌｅｓＲＡ，ｅｔａｌ．Ｃｕｓｈｉｎｇｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａ

ｌａｎｇｉｓｍａｎｄｔｈｅＮＯＧａｎｄＧＤＦ５ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒｉｃＲａｄｉｏｌｏｇｙ，

２００８，３８（２）：２０９２１５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２４７００７０６７５ｙ．

［９］　ＡｔｈａｎａｓａｋｉｓＥ，ＢｉａｒｎéｓＸ，ＢｏｎａｔｉＭＴ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａＮｅｗ

Ｍｕｔａｔｉｏｎ（Ｌ４６Ｐ）ｉｎｔｈｅＨｕｍａｎＮＯＧＧｅｎｅｉｎａｎＩｔａｌｉａｎＰａｔｉｅｎｔｗｉｔｈ

ＳｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍＳｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＳｙｎｄｒｏｍｏｌｏｇｙ，２０１２，３

（１）：２１２４．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３３７９２８．

［１０］　ＧａｎａｈａＡ，ＫａｎａｍｅＴ，ＡｋａｚａｗａＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｗｏｎｏｖｅｌ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＮＯＧｇｅｎｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｓｔａｐｅｓａｎｋｙｌｏ

ｓｉｓａｎｄｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ［Ｊ］．ＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，２０１５，６０（１）：２７３４．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｈｇ．２０１４．９７．

［１１］　ＢｒｕｎｅｔＬＪ，ＭｃｍａｈｏｎＪＡ，ＭｃｍａｈｏｎＡＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｇｇｉｎ，ｃａｒｔｉｌａｇｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ａｎｄｊｏｉｎｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９８，２８０（５３６８）：１４５５１４５７．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．

２８０．５３６８．１４５５．

［１２］　ＰａｎｇＸ，ＷａｎｇＺ，ＣｈａｉＹ，ｅｔａｌ．ＡＮｏｖｅｌＭｉｓｓｅｎｓｅＭｕｔａｔｉｏｎｏｆ

ＮＯＧＩｎｔｅｒｆｅｒｅｓＷｉｔｈｔｈｅＤｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＮＯＧａｎｄＣａｕｓｅｓＰｒｏｘｉｍａｌ

ＳｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍＳｙｎｄｒｏｍｅｉｎａＣｈｉｎｅｓｅＦａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＯｔｏｌｏ

ｇｙ，Ｒｈｉｎｏｌｏｇｙ＆Ｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，２０１５，１２４（９）：７４５７５１．ＤＯＩ：１０．

１１７７／０００３４８９４１５５８２２５７．

［１３］　ＣｈｏＹＤ，ＹｏｏｎＷＪ，ＷｏｏＫＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｃａｎｏｎｉｃａｌＢＭＰｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｐｌａｙｓａｃｒｕｃｉａｌｐａｒｔｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｅｎｔｉｎｓｉａｌｏｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙＢＭＰ２［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１０，２８５（４７）：３６３６９

３６３７６．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１０．１０３０９３．

［１４］　ＢａｌｄｒｉｄｇｅＤ，ＳｈｃｈｅｌｏｃｈｋｏｖＯ，ＫｅｌｌｅｙＢ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ

ｉｎｈｕｍａｎｓｋｅｌｅｔａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＧｅｎｏｍｉｃｓＨｕｍＧｅｎｅｔ，

２０１０，１１：１８９２１７．ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｇｅｎｏｍ０８２９０８１５０１５８．

［１５］　ＭａｓｕｄａＳ，ＮａｍｂａＫ，ＭｕｔａｉＨ，ｅｔａｌ．Ａｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｅｐａｒｉｎ

ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅｏｆｎｏｇｇｉｎａｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇ

ｉｓｍａｎｄｃｏｎｄｕｃｔｉｖｅｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ

ＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１４，４４７（３）：４９６５０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｂｂｒｃ．２０１４．０４．０１５．

［１６］　ＶｉｖｉａｎｏＢＬ，ＰａｉｎｅＳａｕｎｄｅｒｓＳ，ＧａｓｉｕｎａｓＮ，ｅｔａｌ．Ｄｏｍａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｂｙＱｓｕｌｆ１ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆ

ｔｈｅｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔＮｏｇｇｉｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００４，２７９（７）：５６０４５６１１．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ３１０６９１２００．

［１７］　ＶｅｓｅｌｌＥＳ．Ｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ，ｓｔｒａｂｉｓｍｕｓａｎｄｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｍｏｔｈｅｒ

ａｎｄｄａｕｇｈｔｅｒ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，１９６０，２６３：８３９８４２．ＤＯＩ：１０．

１０５６／ＮＥＪＭ１９６０１０２７２６３１７０６．

［１８］　ＴａｋａｈａｓｈｉＴ，ＴａｋａｈａｓｈｉＩ，ＫｏｍａｔｓｕＭ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＮＯＧ

ｇｅｎｅｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｐｒｏｘｉｍａｌｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍａｎｄｍｕｌｔｉｐｌｅｓｙｎｏｓ

ｔｏｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２００１，６０（６）：４４７４５１．ＤＯＩ：１０．

１０３４／ｊ．１３９９０００４．２００１．６００６０７．Ｘ．

［１９］　ＵｓａｍｉＳ，ＡｂｅＳ，ＮｉｓｈｉｏＳ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＮＯＧｇｅｎｅａｒｅ

ｃｏｍｍｏｎｌｙｆｏｕｎｄｉｎｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｓｔａｐｅｓａｎｋｙｌｏｓｉｓｗｉｔｈｓｙｍｐｈａｌａｎｇｉｓｍ，

ｂｕｔｎｏｔｉｎｏｔｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧｅｎｅｔ，２０１２，８２（６）：５１４５２０．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｊ．１３９９０００４．２０１１．０１８３１．ｘ．

［２０］　ＤｅｂｅｅｒＰ，ＦｒｙｎｓＪＰ，ＤｅｖｒｉｅｎｄｔＫ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＮＯＧｍｕｔａｔｉｏｎ

Ｐｒｏ３７Ａｒｇｉｎａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｔａｒｓａｌａｎｄｃａｒｐａｌｓｙｎｏｓｔｏｓｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＭｅｄＧｅｎｅｔＡ，２００４，１２８Ａ（４）：４３９４４０．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．

３０１５２．

［２１］　南国新，曹豫江，覃佳强，等．家族性近指间关节融合症一组

［Ｊ］．中华手外科杂志，２０１０，２６（２）：９２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１００５０５４Ｘ．２０１０．０２．０１４．

［２２］　ＢａｅｋＧＨ，ＬｅｅＨＪ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｙｍｐｈａ

ｌａｎｇｉｓｍｉｎｉｎｔｅｒｐｈａｌａｎｇｅａｌｊｏｉｎｔｓｏｆｔｈｅｈａｎｄ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇ，

２０１２，４（１）：５８６５．ＤＯＩ：１０．４０５５／ｃｉｏｓ．２０１２．４．１．５８．

（收稿日期：２０１９－０３－０４）

·５３９·疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



论著·临床

　ＰＥＣＡＭ１和 ＶＣＡＭ１在侵入性胎盘患者血清
及胎盘组织中的表达及意义

宋学薇，刘亚梅，孙佳，胡鑫，纪江海

基金项目：沧州市重点研发计划指导项目（１７２３０２０２９）

作者单位：０６１０００　河北省沧州市人民医院妇产科

通信作者：宋学薇，Ｅｍａｉｌ：３９４３１２４４１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨血小板内皮细胞黏附分子１（ＰＥＣＡＭ１）和血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）在侵入性胎盘
患者血清及胎盘组织中的表达及其意义。方法　选取２００９年２月—２０１６年１２月沧州市人民医院妇产科单胎晚期妊
娠分娩的产妇共２７６例为研究对象，根据有无侵入性胎盘组织分为正常胎盘组１３８例、侵入性胎盘组 １３８例；实时荧
光逆转录ＰＣＲ法、免疫组织化学法、酶联免疫吸附法测定２组产妇血清及胎盘组织中ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ及蛋
白表达水平。结果　侵入性胎盘组胎盘组织中ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达水平及蛋白表达评分高于正常胎盘组
（ｔ＝４３．６８５、６４．５７８、７７．４４８、１１２．１０８，Ｐ＜０．０１），侵入性胎盘组 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达阳性率高于正常胎盘组

（χ２＝４９．１２５、１１２．８２４，Ｐ＜０．０１）；侵入性胎盘组血清 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达水平高于正常胎盘组（ｔ＝
１０７．０２５、５９．８６６，Ｐ＜０．０１），血清ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达水平高于正常胎盘组（ｔ＝１１０．４３０、７０．５５０，Ｐ＜０．０１）。
结论　侵入性胎盘患者血清及胎盘组织中 ＰＥＣＡＭ１和 ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ、蛋白表达水平均升高，导致滋养细胞过度增
殖，螺旋动脉血管损伤以及胎盘炎性反应，这与侵入性胎盘发病机制密切相关。

【关键词】　血小板内皮细胞黏附分子１；血管细胞黏附分子１；侵入性胎盘；表达；意义

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１７

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＰＥＣＡＭ１ａｎｄＶＣＡＭ１ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｐａｔｉｅｎｔｓ　ＳＯＮＧ
Ｘｕｅｗｅｉ，ＬＩＵＹａｍｅｉ，ＳＵＮＪｉａ，ＨＵＸｉｎ，ＪＩＪｉａｎｇｈａｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＣａｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，
ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃａｎｇｚｈｏｕ０６１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＯＮＧＸｕｅｗｅｉ，Ｅｍａｉｌ：３９４３１２４４１＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１
（ＰＥＣＡＭ１）ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＶＣＡＭ１）ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
　Ａｔｏｔａｌｏｆ２７６ｐａｒｔｕｒｉｅｎｔｓｏｆｓｉｎｇｌｅｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎＣａｎｇｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２００９ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１６ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｒａｂｓｅｎｃｅｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａ，１３８ｃａｓｅｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌ
ｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉｍｍｕｎｏｈｉｓ
ｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＣＡＭ１ａｎｄ
ＶＣＡＭ１ｉｎｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍａｎｄｐｌａｃｅｎｔａ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＰＥＣＡＭ１，ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅ
ｐｌａｃｅｎｔａｏｆｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐ（ｔ＝４３．６８５，ｔ＝６４．５７８，ｔ＝
７７．４４８，ｔ＝１１２．１０８，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆＰＥＣＡＭ１ａｎｄＶＣＡＭ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａ

ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐ（χ２＝４９．１２５，χ２＝１１２．８２４，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｓｅｒｕｍＰＥＣＡＭ１ａｎｄＶＣＡＭ１ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ
ｇｒｏｕｐ（ｔ＝１０７．０２５，ｔ＝５９．８６６，Ｐ＜０．０１），ｓｅｒｕｍＰＥＣＡＭ１，ＶＣＡＭ１ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｎｏｒｍａｌ
ｐｌａｃｅｎｔａｇｒｏｕｐ（ｔ＝１１０．４３０，ｔ＝７０．５５０，Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＥＣＡＭ１ａｎｄＶＣＡＭ１ｉｎｓｅｒｕｍａｎｄ
ｐｌａｃｅｎｔａｔｉｓｓｕｅｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｌｅｄｔｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｏｖｅｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｓｐｉｒａｌａｒｔｅｒｙｖａｓｃｕｌａｒｉｎ
ｊｕｒｙａｎｄｐｌａｃｅｎｔａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｌａｔｅｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１；ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１；Ｉｎｖａｓｉｖｅｐｌａｃｅｎｔａ；Ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｖｅ；Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
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　　从２００５年到２０１１年，我国的侵入性胎盘（胎盘植
入、增生和萎缩）的发病率增加了３０％。侵入性胎盘
的临床危险因素包括前置胎盘和子宫手术史［１３］。目

前，侵入性胎盘的诊断主要依靠产前超声诊断，尚无母

体胎盘或血清标志物对侵袭性胎盘具有高度敏感

性［４５］。侵入性胎盘即绒毛膜绒毛直接附着或侵入子

宫肌层，在分娩中发生率为１∶２５００，并且在过去的５０
年中发病率增加了１０倍。侵入性胎盘的病理学基础
是蜕膜基底缺损。血小板内皮细胞黏附分子１（ｐｌａｔｅ
ｌｅｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＰＥＣＡＭ１）是分
泌的剪接变体，其可结合循环血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）和胎盘生长因子，导致其活性降低，被认为在
先兆子痫的发病机制中起抑制作用［６７］。血管细胞黏

附分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）
属于细胞因子可诱导的免疫球蛋白样（Ｉｇ样）超家族，
是结合白细胞整联蛋白的受体样膜结合蛋白。巨噬细

胞１抗原（Ｍａｃ１）和淋巴细胞功能相关抗原１（ＬＦＡ
１）是ＶＣＡＭ１的配体，且晚期抗原激活４亦是ＶＣＡＭ
１配体。循环可溶性细胞黏附分子由ｍＲＮＡ的交替剪
接或膜结合蛋白形式的蛋白水解产生［８］。由于内皮

激活，在患有感染、癌症和自身免疫疾病的患者中发现

ＶＣＡＭ１水平增加［９１０］。因此，ＶＣＡＭ１浓度反映了内
皮细胞炎性水平。本研究拟探讨ＰＥＣＡＭ１和ＶＣＡＭ
１在侵入性胎盘组织中的表达及意义，为侵入性胎盘
的早期诊断及治疗提供理论及临床依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　２００９年２月—２０１６年１２月河北省
沧州市人民医院妇产科单胎足月妊娠分娩并建立生产

档案的产妇共２７６例，其中侵入性胎盘１３８例（植入性
胎盘 ６８例、粘连性胎盘７０例）作为侵入性胎盘组，无
侵入性胎盘１３８例作为正常胎盘组。正常胎盘组孕妇
年龄２２～３２（２６．９±４．０）岁，ＢＭＩ２０．１～２７．２（２３．７±
３．１）ｋｇ／ｍ２，孕次 １～３（１．３±０．４）次，孕期 ３６～４０
（３８．０±２．９）周；侵入性胎盘组年龄２２～３３（２７．１±
５．７）岁，ＢＭＩ２０～２６（２３．８±３．９）ｋｇ／ｃｍ２，孕次１～３
（１．４±０．３）次，孕期３６～４１（３８．３±３．０）周；２组年
龄、ＢＭＩ、孕次、妊娠周数等一般资料比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究得到医院伦
理委员会的批准，所有入选对象均知情同意并签署知

情同意书，自愿提供胎盘组织和血清。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）入组孕妇均未出现全
身性疾病，不存在胎儿宫内发育迟缓。（２）侵入性胎
盘均符合Ｇｉｅｌｃｈｉｎｓｋｙ２００２年提出的侵入性胎盘诊断
标准［１１］。

　　排除标准：采用辅助生殖技术受孕者；近３个月有
手术、创伤史；排除合并胎膜早破、围产期心肌病、妊娠

期高血压、糖尿病等病史的产妇；早产胎膜破裂，前置

胎盘或产前出血的妇女，有感染证据（胎盘的组织病

理学检查），高血压疾病或母体合并症。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　血清及胎盘中ＰＥＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表
达水平的测定：使用 ＲＮｅａｓｙｍｉｎｉ试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，Ｖａ
ｌｅｎｃｉａ，ＣＡ）从血清及胎盘中提取 ＲＮＡ，并使用 Ｎａｎｏ
ｄｒｏｐＮＤ１０００分光光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓＩｎｃ，
Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ，ＤＥ）定量，根据制造商指南，使用 Ｓｕｐｅｒ
ｓｃｒｉｐｔＶＩＬＯｃＤＮＡ合成试剂盒（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）将
０．２μｇＲＮＡ转化为ｃＤＮＡ。对ＰＥＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１进
行ｔａｑｍａｎ基因表达测定。ＰＥＣＡＭ１的引物序列：正
向引物 ５＇ＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧＡＴＴＧＡＧＣＡＣＡＡＣＡ３＇，反向
引物 ５＇ＡＧＣＧＧＴＡＣＡＧＣＴＧＣＴＴＧＡＡＣ３＇。ＶＣＡＭ１的
引物序列：正向引物５＇ＣＴＣＣＴＧＣＧＡＡＡＣＣＴＣＡＧＴＧ３＇，
反向引物 ５＇ＧＡＣＧＡＴＧＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＴＧＴ３＇。硝酸甘
油醛脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）引物序列：正向引物５＇ＡＣＡＡＴ
ＣＡＧＡＧＧＴＧＡＧＣＡＣＴＧＣＡＡ３＇，反向引物 ５＇ＴＣＣＧＡＧＣ
ＣＴＧＡＡＡＧＴＴＡＧＣＡＡ３＇。使用 ＦＡＭ标记的 Ｔａｑｍａｎ通
用ＰＣＲｍａｓｔｅｒｍｉｘ（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）在 ＣＦＸ３８４（Ｂｉｏ
Ｒａｄ，Ｈｅｒｃｕｌｅｓ，ＣＡ）上进行 ＲＴＰＣＲ，运行条件：５０℃
２ｍｉｎ；９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，６０℃ １ｍｉｎ（４０个循
环）。反应体系为：正向引物１０μｌ、反向引物１０μｌ、
ＲＮＡ模版 ０．６μｌ、超级酶混合物 ０．２μｌ、２×μＢｙｒ。
ＧＡＰＤＨ作为内部对照将所有数据标准化，并针对对照
样品的平均Ｃｔ进行校准。利用２ΔΔＣｔ公式计算 ｍＲＮＡ
表达量。

１．３．２　胎盘中ＰＥＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１蛋白表达水平的
测定：将胎盘组织样品用福尔马林固定并石蜡包埋。

将切片以５μｍ切割，脱蜡，在二甲苯中脱蜡，并通过
一系列梯度醇再水合。将样品放入柠檬酸盐缓冲液

（ｐＨ６．０）中，在微波炉中煮沸 ２０ｍｉｎ以进行抗原修
复。用０．３％氢过氧化物酶封闭内源性过氧化物酶３０
ｍｉｎ，然后在５％山羊血清中孵育６０ｍｉｎ以防止非特异
性抗原。然后将载玻片与第一抗体在４℃温育过夜。
使用以下一抗和稀释液：用于ＰＥＣＡＭ１的小鼠单克隆
抗体（ＡＦ１０８６，１∶４０；Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ，
ＵＳＡ），用于 ＶＣＡＭ１的兔单克隆抗体（ａｂ１７４８３８，１∶
１００；Ａｂｃａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ）及用于 ＰＥＣＡＭ１和
ＶＣＡＭ１的小鼠单克隆二抗体（ａｂ２００３４，１∶１００；Ａｂ
ｃａｍ；ＣＴＳ００８；Ｒ＆ＤＳｙｓｔｅｍｓ）。用 ＨｉｓｔｏｆｉｎｅＳＡＢＰＯ
（Ｎｉｃｈｉｒｅｉ）检测ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１二抗抗体结合。施
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加与山羊抗小鼠免疫球蛋白缀合的第二过氧化物酶标

记的聚合物６０ｍｉｎ。在３，３二氨基联苯胺中开发并用
Ｍａｙｅｒ苏木精复染。每个载玻片通过梯度醇脱水并用
盖玻片覆盖。阳性细胞的判定由病理科医师以盲法确

定。ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１表达主要位于细胞质中。染
色强度评分：０分，表示无染色；１分，弱染色；２分，中
度染色；３分，强染色。细胞染色细胞百分比评分：０
分，０～４％细胞染色；１分，５％ ～２９％细胞染色；２分，
３０％～５９％细胞染色；３分，６０％ ～１００％。将细胞染
色数量和染色强度评分的值相乘，得到范围为０～９的
结果。

１．３．３　血清中ＰＥＣＡＭ１和ＶＣＡＭ１蛋白表达水平检
测：ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）测定，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自武汉华美生物科技
有限公司，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂说明书进行操作。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０统计软件进行数
据分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）描述，比较
采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组胎盘组织中 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达
水平的比较　侵入性胎盘组 ＰＥＣＡＭ１ｍＲＮＡ、ＶＣＡＭ
１ｍＲＮＡ表达水平高于正常胎盘组（Ｐ＜０．０１），见
表１。

表１　２组胎盘组织中ＰＥＣＡＭ１、
ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＰＥＣＡＭ１ｍＲＮＡ ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ
正常胎盘组 １３８ １．４５±０．３８ ０．６５±０．１９
侵入性胎盘组 １３８ ４．７１±０．７９ ４．３２±０．６４
ｔ值 ４３．６８５ ６４．５７８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组胎盘组织中ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达评
分比较　侵入性胎盘组 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达
评分高于正常胎盘组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组胎盘组织中ＰＣＡＭ１、
ＶＣＡＭ１蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＰＥＣＡＭ１ ＶＣＡＭ１
正常胎盘组 １３８ １．０８±０．５０ ０．９４±０．１６
侵入性胎盘组 １３８ ６．２８±０．６１ ５．９５±０．５０
ｔ值 ７７．４４８ １１２．１０８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．３　２组胎盘组织中 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达阳
性率比较　侵入性胎盘组 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表
达阳性率高于正常胎盘组（Ｐ＜０．０１），见表３，图１见
封３。

表３　２组胎盘组织中ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白
表达阳性率比较　［例（％）］

组　别 例数 ＰＥＣＡＭ１阳性 ＶＣＡＭ１阳性
正常胎盘组 １３８ ４６（３３．３） ２０（１４．５）
侵入性胎盘组 １３８ １０４（７５．４） １０８（７８．３）
χ２值 ４９．１２５ １１２．８２４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．４　２组血清 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达比较　
侵入性胎盘组血清 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达水
平高于正常胎盘组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组血清ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ表达
水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＰＥＣＡＭ１ｍＲＮＡ ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ
正常胎盘组 １３８ ０．９１±０．２９ ０．９１±０．２３
侵入性胎盘组 １３８ ４．７９±０．２６ ４．５２±０．６７
ｔ值 １０７．０２５ ５９．８６６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．５　２组血清ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达水平比较
　侵入性胎盘组血清 ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达水
平高于正常胎盘组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组血清ＰＥＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１蛋白表达
水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＰＥＣＡＭ１ ＶＣＡＭ１
正常胎盘组 １３８ １２８．０９±３４．４３ １９０．３２±３９．３２
侵入性胎盘组 １３８ ５０９．３２±２１．４３ ５４０．３２±４３．０２
ｔ值 １１０．４３０ ７０．５５０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３　讨　论
　　二维和三维彩色多普勒超声在侵入性胎盘患者的
产前诊断中具有８２％～１００％的灵敏度和９２％～９７％
的特异度。侵入性胎盘的超声特征包括在胎盘内存在

不规则形状的胎盘腔隙，覆盖胎盘的子宫肌层变薄，失

去双季节性“超声波线”，胎盘向膀胱凸出，增加子宫

浆膜—膀胱界面的血管分布。在正常妊娠中，绒毛外

滋养细胞侵入蜕膜，胎儿来源的内皮化滋养层代替母

体螺旋小动脉血管内皮，导致螺旋动脉重塑为低阻力
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血管，其通常对血管控制无反应。如果滋养细胞增殖

过多，则易发生胎盘侵袭，通过蜕膜进入子宫肌层和邻

近的盆腔器官，在某些情况下导致分娩时发生严重出

血，威胁母体及胎儿生命。当胎盘植入子宫瘢痕血管

部位时，尤易发生过度侵袭。虽然滋养细胞侵袭的分

子机制复杂，但先前的细胞培养和免疫组织化学研究

表明ＰＥＣＡＭ１可抑制滋养细胞的侵袭。
　　ＰＥＣＡＭ１在先兆子痫中高表达。早发性先兆子
痫与浅胎盘和胎盘低灌注有关，导致高 ＰＥＣＡＭ１表
达，诱导胎盘缺氧和梗死，最终显现出蛋白尿和高血压

的临床表型。相反，侵入性胎盘导致深度植入和过度

灌注，同时促进局部ＰＥＣＡＭ１表达［９１０］。ＰＥＣＡＭ１是
通过其与浸润的白细胞上存在的整联蛋白（晚期抗原
４）的相互作用参与炎性细胞的迁移和募集的黏附分
子。研究发现环氧合酶２（ＣＯＸ２）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）和诱导型ＮＯ合成酶（ｉＮＯＳ）在侵入性胎盘组
织中的表达水平发生了改变，与对照胎盘组相比，侵入

性胎盘中 ＣＯＸ２和 ｉＮＯＳ水平明显增加，其可能通过
减少胎儿血流和增加胎儿血液循环中流动阻力加重疾

病的严重程度［１１１２］。本研究结果显示，侵入性胎盘患

者血清及胎盘组织中 ＰＥＣＡＭ１ｍＲＮＡ、蛋白表达水平
升高，这与上述研究符合，同时也提示，ＰＥＣＡＭ１水平
升高导致滋养细胞过度增殖，这与侵入性胎盘发病机

制密切相关。最新研究发现，血小板和中性粒细胞也

通过促进母体胎盘血管损伤参与侵入性胎盘的病理生

理学改变。并且这些细胞的募集可能是由细胞黏附分

子介导的［１３１４］。免疫细胞进入绒毛被认为是由 ＰＥ
ＣＡＭ１介导的，黏附分子在妊娠的正常发育中发挥作
用，并且侵入性胎盘中黏附分子的分析将为澄清侵入

性胎盘的病理生理学提供有用的信息。

　　ＶＣＡＭ１是一种有效的血管生成生长因子，可促
进血管生成、一氧化氮和血管扩张性细胞因子的分泌。

在正常妊娠中，ＶＣＡＭ１促使内皮健康和血管舒张、支
持胎盘发育所必需的血管生成。ＶＣＡＭ１不可逆地与
循环 ＶＥＧＦ结合，阻止其与内皮细胞受体结合并表达
其生理作用。ＶＥＧＦ支持内皮健康和血压调节，能促
进滋养细胞增殖生长。ＶＣＡＭ１是通过其与浸润的白
细胞上存在的整联蛋白（晚期抗原４）的相互作用参与
炎性细胞的迁移和募集的黏附分子［１５］。用阻断

ＶＣＡＭ１的贝伐单抗作用于滋养细胞可有效地抑制其
生长。ＶＣＡＭ１在啮齿动物中的低表达产生了先兆子
痫模型，其特征在于高血压、蛋白尿和内皮细胞增生的

特征性肾小球变化［１６１７］。受影响的动物可通过 ＶＥＧＦ
抑制剂治疗获救。研究报道，在先兆子痫妊娠中，

ＶＣＡＭ１在胎盘中呈明显低表达［１８２０］。虽然人类和动

物研究支持 ＶＣＡＭ１在先兆子痫中的致病作用，但
ＶＣＡＭ１降低在侵入性胎盘中的作用尚不清楚。本次
研究结果显示，侵入性胎盘患者血清及胎盘组织中

ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ、蛋白表达水平升高，导致螺旋动脉血
管损伤以及胎盘炎性反应，其与侵入性胎盘发病机制

密切相关。

　　综上所述，侵入性胎盘患者血清及胎盘组织中
ＰＥＣＡＭ１ｍＲＮＡ、蛋白表达水平，ＶＣＡＭ１ｍＲＮＡ、蛋白
表达水平升高，导致滋养细胞过度增殖，螺旋动脉血管

损伤以及胎盘炎性反应，这与侵入性胎盘发病机制密

切相关。
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论著·基础

　异补骨脂素对氧化应激介导骨质疏松

大鼠模型的作用及机制

王军，王剑，鲁敏，牧亭亭，耿亚会

基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目 （８１５６０３６８）

作者单位：０１００００　呼和浩特，内蒙古自治区人民医院创伤骨科

通信作者：王军，Ｅｍａｉｌ：９０３０４４５４４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨异补骨脂素对氧化应激介导骨质疏松的作用及机制。方法　２０１７年９月—２０１８年１０月
在内蒙古自治区人民医院动物实验室选择雌性大鼠４０只，随机数字表法分为模型组及干预组各２０只，模型组大鼠予
醋酸泼尼松灌胃，干预组同时给予异补骨脂素，实验１４周后，观察２组大鼠血清骨转换指标及氧化应激水平，采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测ＦｏｘＯ３ａ、Ａｘｉｎ２及βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达。结果　与模型组相比，干预组大鼠的骨特异性碱性磷酸酶
（ＢＡＰ）、骨钙素（ＯＣＮ）、骨保护素（ＯＰＧ）明显升高，可溶性核因子κＢ受体活化因子配体（ｓＲＡＮＫＬ）和抗酒石酸酸性磷
酸酶 ５ｂ（ＴＲＡＰ５ｂ）明显下降（ｔ／Ｐ＝７．０２６／０．０００、５．４７２／０．０００、１７．２３８／０．０００、１３．１４７／０．０００、５．７４２／０．０００）；干预组过
氧化氢酶（ＣＡＴ）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平明显高于模型组，丙二醛（ＭＤＡ）水平明显低于模型组（ｔ／Ｐ＝９．０７２／
０．０００、２６．７９５／０．０００、５．１９４／０．０００）。模型组大鼠股骨、骨盆、脊柱及全身骨密度值均低于干预组（ｔ／Ｐ＝６．１２６／
０．０００、６．３６４／０．０００、５．１８７／０．０００、６．０３６／０．０００）；三点弯曲检测结果显示，干预组大鼠的弹性载荷、弯曲能量、断裂载
荷及刚性系数较模型组明显上升（ｔ／Ｐ＝１６．２５７／０．０００、９．１３８／０．０００、１１．４２６／０．０００、５．０３５／０．０００）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果
显示，实验１４周后，与模型组大鼠相比，干预组 ＦｏｘＯ３ａ和 Ａｘｉｎ２蛋白水平下调，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达明显增加（ｔ／Ｐ＝
８．５４７／０．０００、７．０４９／０．０００、５．８１５／０．０００）。结论　异补骨脂素可能通过下调ＦｏｘＯ３ａ信号通路，并激活Ｗｎｔ信号通路，
从而发挥抗骨质疏松作用，为骨质疏松防治起到参考。

【关键词】　异补骨脂素；氧化应激；骨质疏松；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０１８
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷＡＮＧＪｕｎ，Ｅｍａｉｌ：９０３０４４５４４＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏ
ｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１８，４０ｆｅｍａｌｅｒａｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎｔｈｅＡｎｉｍａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｎｅｒＭｏｎｇｏｌｉａＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｉｔｈ２０
ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅａｃｅｔａｔｅｗａｓｇｉｖｅｎｔｏｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎｗａｓｇｉｖｅｎｔｏｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｔｔｈｅ
ｓａｍｅｔｉｍｅ．Ａｆｔｅｒ１４ｗｅｅｋｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｂｏｎｅｔｕｒｎｏｖｅｒｉｎｄｅｘａｎｄｏｘｙｇｅｎｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．
ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｏｘＯ３ａ，Ａｘｉｎ２ａｎｄｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｓａｔｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｅｓｓ．Ｒｅ
ｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｂｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＢＡＰ），ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ（ＯＣＮ），ａｎｄｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ
（ＯＰＧ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄｓｏｌｕｂｌｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｌｉｇ
ａｎｄ（ｓＲＡＮＫＬ）ａｎｄｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ（ＴＲＡＰ５ｂ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝７．０２６／０．０００，
５．４７２／０．０００，１７．２３８／０．０００，１３．１４７／０．０００，５．７４２／０．０００）；ｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｕ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）
ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝９．０７２／０．０００，２６．７９５／０．０００，５．１９４／０．０００）．Ｔｈｅｆｅｍｕｒ，ｐｅｌ
ｖｉｓ，ｓｐｉｎｅａｎｄｗｈｏｌｅｂｏｄｙｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６．１２６／
０．０００，６．３６４／０．０００，５．１８７／０．０００，６．０３６／０．０００）；ｔｈｅｔｈｒｅｅｐｏｉｎｔｂｅｎｄｉｎｇｔｅｓｔｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐＴｈｅｅ
ｌａｓｔｉｃｌｏａｄ，ｂｅｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ，ｂｒｅａｋｉｎｇｌｏａｄａｎｄｓｔｉｆｆｎｅｓｓｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１６．２５７／０．０００，９．１３８／０．０００，１１．４２６／０．０００，５．０３５／０．０００）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｆｔｅｒ１４
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ｗｅｅｋｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦｏｘＯ３ａａｎｄＡｘｉｎ２ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｏｗｎｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝８．５４７／０．０００，７．０４９／０．０００，５．８１５／
０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＩｓｏｐｓｏｒａｌｅｎｍａｙｐｌａｙａｎａｎｔｉｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｒｏｌｅｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＦｏｘＯ３ａｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄａｃｔｉ
ｖａｔｉｎｇＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｔｈｕｓｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｓｏｐｓｏｒａｌｅｎ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；Ｒａｔｓ

　　骨质疏松（ＯＰ）是临床最常见的全身性骨骼疾病，
目前已成为一个全球性的健康问题［１］。ＯＰ可分为原
发性和继发性２类，其中继发性占比较大，患者主要表
现为骨量降低、骨组织微结构受损及骨脆性增加，易骨

折，因此其致残率较高，给患者日常生活带来严重影

响［２３］。不少研究证实，氧化应激（ＯＳ）是引发 ＯＰ的
根本原因之一，糖皮质激素会导致机体 ＯＳ反应，使生
理功能受阻，长期大剂量的糖皮质激素使用会诱发继

发性ＯＰ［４５］。临床上治疗ＯＰ常采用抗骨吸收或促骨
形成类药物，但其对 ＯＳ介导的 ＯＰ疗效并不理想，因
此从抗ＯＳ方面寻求新型治疗ＯＰ的药物十分重要［６］。

异补骨脂素是一种从豆科植物中提取的香豆素类化合

物，具有防治ＯＰ的作用［７］。本研究通过动物实验，探

讨异补骨脂素对ＯＳ介导的ＯＰ的治疗效果，以期为其
防治提供新的思路，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料
１．１．１　动物：健康大鼠［动物批准号：ＳＣＸＫ（京）
２０１８００１３］４０只，雌性，月龄 ８个月，体质量（２１０±
１０）ｇ，均购自北京华阜康生物科技股份有限公司，饲
养于清洁级实验室中，所有大鼠自由摄食饮水。

１．１．２　试药试剂：骨钙素（ＯＣＮ）、骨特异性碱性磷酸
酶（ＢＡＰ）、骨保护素（ＯＰＧ）、可溶性核因子 κＢ受体活
化因子配体（ｓＲＡＮＫＬ）及抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
（ＴＲＡＣＰ５ｂ）试剂盒由英国 ＩＤＳ公司提供，过氧化氢酶
（ＣＡＴ）、总超氧化物歧化酶（ＴＳＯＤ）及脂质过氧化产
物丙二醛（ＭＤＡ）检测试剂盒均由宁波博泰生物技术
有限公司提供，βｃａｔｅｎｉｎ抗体、ＦｏｘＯ３ａ抗体和 Ａｘｉｎ２
抗体均由美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司提供，Ｔｒｉｚｏｌ总 ＲＮＡ提
取试剂购自北京康为世纪生物科技有限公司，Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ及凝胶电泳试剂均购自南京凯基生物有限公
司，醋酸泼尼松购自浙江仙琚制药股份有限公司，异补

骨脂素购自成都瑞芬思生物科技有限公司。

１．１．３　仪器设备：骨密度仪（ＸＲ４６型，美国 ＮＯＲＬＡＮＤ
公司生产）、电子天平（ＡＥＬ４０ＳＭ型，日本岛津公司生
产）、半自动图像分析仪（ＢｉｏＤｅｎｔ／ＯｓｔｅｏＰｒｏｂｅ型，美国
ＯｓｔｅｏＭｅｓｕｒｅ公司生产）、全自动酶标仪（ＲｅａｄＭａｘ
１９００Ｐｌｕｓ型，上海闪谱生物科技有限公司生产）、ＭＴＳ材

料测试系统（８５８ＭｉｎｉＢｉｏｎｉｘ型，美国ＭＴＳ公司生产）、
显微镜（ＯｌｙｍｐｕｓＩＸ７１型，日本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司生产）、
电泳仪（ＢｉｏＲａＤ型，美国 ＢｉｏＲａｄ公司生产）、离心机
（Ａｌｌｅｇｒａ６４Ｒ型，美国贝克曼库尔特公司生产）。
１．２　造模与分组　２０１７年９月—２０１８年１０月在内
蒙古自治区人民医院动物实验室进行实验，健康大鼠

４０只随机数字表法分为模型组和干预组，各 ２０只。
醋酸泼尼松以０．５％羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ）配制
成０．５ｍｇ／ｍｌ浓度的药液，２组大鼠每日给予１０ｍｌ·
ｋｇ－１·ｄ－１，灌胃，连续１４周。自造模之日起，干预组
大鼠每日上午给予醋酸泼尼松，下午给予异补骨脂素

混悬液２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，每周停１天，连续治疗１４
周，期间密切观察各组大鼠的生理反应及生活情况。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　血清骨转换指标检测：１４周时各组大鼠末次
灌胃后，禁食２４ｈ，１０％水合氯醛腹腔麻醉后，右心室
彻底抽血处死，血标本离心取上清，－８０℃备存待测。
ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠血清 ＢＡＰ、ＯＣＮ、ＴＲＡＣＰ５ｂ、
ｓＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ水平，严格按照说明书操作要求
进行。

１．３．２　骨样本留取：大鼠处死后，取两侧股骨、两侧胫
骨和第 ４腰椎体（Ｌ４），剔除周围附着的肌肉及筋膜
后，采用０．９％氯化钠溶液冲洗，医用纱布包裹，外面
包裹一层锡纸，－８０℃备存待测。
１．３．３　骨组织氧化应激水平检测：将胫骨样本采用磷
酸缓冲盐溶液（ＰＢＳ）灌洗至骨干变白，收集灌洗液，离
心后ＰＢＳ重悬，调整骨髓细胞密度为２×１０６／ｍｌ，接种
在６孔板中，无血清培养液 ３７℃下培养箱内孵育
３０ｍｉｎ，采用 ＤＣＦＨＤＡ荧光探针进行氧化应激水平
检测。

１．３．４　骨密度及骨组织形态计量学分析：（１）骨密
度。采用骨密度仪对各组大鼠股骨、骨盆、脊柱及全身

骨密度进行检测；（２）骨组织形态计量学分析。取右
侧股骨样本解冻后，置于ＭＴＳ试验机上采用三点弯曲
法进行生物力学检测［８］，通过仪器记录弹性载荷、弯

曲能量、断裂载荷，并计算刚性系数。

１．３．５　骨组织 ＦｏｘＯ３ａ、Ａｘｉｎ２及 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达
水平检测：取右侧股骨样本解冻后，碾碎倒入匀浆器，
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加入裂解液混匀，按照Ｔｒｉｚｏｌ总ＲＮＡ提取试剂盒说明
书进行操作，提取总蛋白，－８０℃下冻存；将总蛋白溶
入等体积的缓冲液中煮沸１０ｍｉｎ，经聚丙烯酰胺凝胶
电泳进行分离蛋白，然后转印到ＰＶＤＦ膜上，置入封闭
液中摇动１ｈ，加入一抗（ＰＦｏｘＯ３ａ、βｃａｔｅｎｉｎ和 Ａｘｉｎ２
抗体均为 １∶５００稀释）孵育，４℃下过夜。二抗孵育
（１∶２０００稀释）２ｈ，免疫荧光增强法显色，采用 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ法检测骨组织ＦｏｘＯ３ａ、Ａｘｉｎ２及βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
表达，以其与ＧＡＰＨＤ的灰度比值表示。
１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
处理分析。正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组大鼠血清骨转换指标比较　与模型组比较，
干预组大鼠 １４周后的 ＢＡＰ、ＯＣＮ、ＯＰＧ明显升高，
ｓＲＡＮＫＬ和ＴＲＡＰ５ｂ明显下降（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组大鼠骨组织氧化应激水平比较　干预组大
鼠ＣＡＴ及ＳＯＤ水平明显高于模型组，ＭＤＡ水平明显
低于模型组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组大鼠骨组织氧化应激水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＣＡＴ（μｍｏｌ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（ｐｇ／ｍｌ）
模型组 ２０ ２３．４５±３．１３ ８．９７±０．９７ ６９．７６±３．３８
干预组 ２０ ３０．６９±３．２６ ５．４３±０．８６ ９８．４３±３．５７
ｔ值 ９．０７２ ５．１９４ ２６．７９５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　２组大鼠的骨密度情况比较　１４周后，干预组大
鼠股骨、骨盆、脊柱及全身骨密度值均高于模型组

（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组大鼠的骨密度比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ２）

组　别 ｎ 股骨 骨盆 脊柱 全身

模型组 ２０ ０．１３±０．０６ ０．１１±０．０８ ０．１２±０．０７ ０．１３±０．０６
干预组 ２０ ０．１５±０．０７ ０．１３±０．０９ ０．１４±０．０８ ０．１５±０．０８
ｔ值 ６．１２６ ６．３６４ ５．１８７ ６．０３６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　２组大鼠骨生物力学性能比较　三点弯曲检测
大鼠股骨干的生物力学参数，结果显示，干预组大鼠的

弹性载荷、弯曲能量、断裂载荷及刚性系数较模型组明

显上升（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组大鼠骨生物力学性能比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ
弹性载荷

（Ｎ）
弯曲能量

（Ｎ·ｍｍ）
断裂载荷

（Ｎ）
刚性系数

（１０３Ｎ·ｍｍ２）
模型组 ２０ １０９．４７±６．３８ ８．２４±１．０５１６０．３７±６．１４３．６２±０．１７
干预组 ２０ １３４．５６±７．０５１３．６４±１．５８１７５．６４±６．２３４．１５±０．１９
ｔ值 １６．２５７ ９．１３８ １１．４２６ ５．０３５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．５　２组大鼠骨组织ＦｏｘＯ３ａ、Ａｘｉｎ２及βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
表达比较　与模型组大鼠比较，干预组 ＦｏｘＯ３ａ和 Ａｘ
ｉｎ２蛋白水平下调，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达明显增加（Ｐ＜
０．０１），见表５、图１。

表５　２组大鼠骨组织相关蛋白表达水平情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＦｏｘＯ３ａ Ａｘｉｎ２ βｃａｔｅｎｉｎ
模型组 ２０ ０．８８９±０．０３８ ０．８５７±０．０４５ ０．６３５±０．０２７
干预组 ２０ ０．４９４±０．０２６ ０．５１３±０．０２７ ０．８９６±０．０４５
ｔ值 ２０８．５４７ ７．０４９ ５．８１５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表１　２组大鼠血清骨转换指标比较　（珋ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）
组　别 ｎ ＢＡＰ ＯＣＮ ＯＰＧ ｓＲＡＮＫＬ ＴＲＡＰ５ｂ
模型组 ２０ ５．３２±０．３７ ０．５３±０．０３ ８７４．５７±３２．１８ １１４．４３±８．０７ ２．５３±０．０３
干预组 ２０ ７．１４±０．３８ ０．６５±０．０４ ９６７．８４±３７．６５ ９６．５２±６．２６ １．９２±０．０２
ｔ值 ７．０２６ ５．４７２ １７．２３８ １３．１４７ ５．７４２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

注：１～４为模型组，５～８为干预组
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测骨组织ＦｏｘＯ３ａ、Ａｘｉｎ２及βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达印迹图
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３　讨　论
　　ＯＰ是在老年人群中发病率较高的一种全身性骨骼
疾病，并给老年人生活质量带来严重影响。近些年衰老

的“ＯＳ理论”在肝病、肾病、心血管疾病及肿瘤等疾病的
研究中被广泛应用，但在 ＯＰ方面尚处于初步研究阶
段［９］。机体衰老时，代谢系统会产生较多的前氧化剂，

从而对机体细胞产生氧化损伤，当其损伤积累到一定程

度时，会发生ＯＳ反应，最终导致机体发生与衰老相关的
退行性疾病。骨组织属于人体第三大最易衰老组织，ＯＳ
会对骨髓干细胞分化成骨细胞产生抑制，同时会促进破

骨细胞的分化，从而诱导ＯＰ的发生［１０１１］。长期大量使

用糖皮质激素会导致机体高ＯＳ状态，从而导致继发性
ＯＰ。大鼠是ＯＰ动物模型最常用的动物，其模型具有稳
定性好、重复性高的优点，利于学者对ＯＰ的发生机制及
防治进行探索。本研究通过醋酸泼尼松诱导建立ＯＳ介
导ＯＰ大鼠模型进行实验研究，对研究人类ＯＳ介导 ＯＰ
有着积极的指导意义。

　　寻找和筛选中药中抗氧化及衰老的成分研究一直
来都是热点。天然抗氧化剂在植物中存在繁多的种

类，在各种慢性病的防治方面有着重要作用［１２］。异补

骨脂素是从豆类植物中提取的一种化学活性成分，具

有温脾止泻及温补肾阳功效，现代药理研究认为，异补

骨脂素可促进成骨细胞增殖，抑制骨吸收［１３］。ＯＣＮ是
由成骨细胞分泌的一种功能性蛋白，可反映机体成骨

细胞的活动状态［１４］。ＢＡＰ主要存在于机体肝脏和骨
骼上，是成骨细胞的表型标志物之一［１５］。ＯＰＧ为破骨
细胞分化因子的诱导受体，可减少破骨细胞的产

生［１６］。本研究结果显示，干预组大鼠股骨、骨盆、脊柱

及全身骨密度值均高于模型组，干预组大鼠的 ＢＡＰ、
ＯＣＮ、ＯＰＧ明显升高，ｓＲＡＮＫＬ和 ＴＲＡＰ５ｂ明显下降
（Ｐ＜０．０１）。这说明异补骨脂素可能发挥类似雌激素
作用，促进雌激素受体阳性细胞增殖，调节成骨分化，

从而维持骨密度，并促进成骨细胞产生，缓解 ＯＰ
症状。

　　骨折是 ＯＰ的严重并发症，通过检测骨组织力学
特征，可有效评价 ＯＰ的严重程度［１７］。本研究通过股

骨三点弯曲试验，结果显示，干预组大鼠的弹性载荷、

弯曲能量、断裂载荷及刚性系数较模型组明显上升

（Ｐ＜０．０１），说明经过异补骨脂素治疗，可抵消 ＯＳ介
导ＯＰ对骨生物力学的硬性，增强大鼠的骨组织抵抗
变形能力，提高其骨生物性能，降低骨折的发生风险。

机体在新陈代谢过程中会产生活性氧自由基（ＲＯＳ），
在正常状态时，机体内抗氧化剂和各种酶与ＲＯＳ呈一
个动态的平衡，当这种平衡被打破时，会发生 ＯＳ反

应，从而使纤连蛋白和胶原降解，对成骨细胞的正常分

化产生抑制，并加速机体衰老［１８］。ＳＯＤ是机体内可清
除超氧阴离子的一种抗氧化酶，可起到抗氧化作

用［１９］。ＣＡＴ是一种可催化过氧化氢，分解成氧和水的
酶，是过氧化物酶体的标志酶，是其他巯基蛋白质的保

护剂［２０］。ＭＤＡ是ＲＯＳ与不饱和脂肪酸发生脂质过氧
化反应的一种代谢终产物，其可以反映机体受ＲＯＳ攻
击的严重程度［２１］。本研究结果显示，干预组 ＣＡＴ及
ＳＯＤ水平明显高于模型组，ＭＤＡ水平明显低于模型组
（Ｐ＜０．０１）。这是因为异补骨脂素具有抗氧化作用，
可有效清除机体内过多的 ＲＯＳ，从而对维持细胞内环
境稳定起到重要作用，逆转 ＯＳ反应，减轻机体受氧化
损伤的程度。

　　ＦｏｘＯ是一种可调控 ＯＳ的最重要蛋白，可包括
ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ３ａ、ＦｏｘＯ４及 ＦｏｘＯ６，其中 ＦｏｘＯ３ａ在骨组
织中广泛存在［２２］。Ｗｎｔ信号通路在成骨细胞分化和
增殖中起重要作用，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白是 Ｗｎｔ信号通路的
主要成分，可启动 Ｗｎｔ信号通路［２３］。Ａｘｉｎ２是一种可
抑制Ｗｎｔ信号通路激活的骨架蛋白［２４］。本研究显示，

干预组ＦｏｘＯ３ａ和Ａｘｉｎ２蛋白水平下调，βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
表达明显增加（Ｐ＜０．０１）。这可能是因为 ＯＳ会促进
ＦｏｘＯ３ａ通路激活，并加重ＯＳ，同时引起成骨组织细胞
凋亡，抑制成骨分化功能，异补骨脂素通过抗氧化作

用，可抑制ＦｏｘＯ３ａ信号通路激活；同时上调 βｃａｔｅｎｉｎ
蛋白表达，使其与 ＦｏｘＯ３ａ结合，启动调节骨组织细胞
凋亡及清除 ＲＯＳ的转录程序，促进成骨细胞的形成和
骨形成，通过清除过多的ＲＯＳ，实现对Ａｘｉｎ２的表达下
调，抑制 Ａｘｉｎ２／ＰＰＡＲγ信号通路参与脂质代谢，阻断
Ａｘｉｎ２对Ｗｎｔ信号通路的抑制，起到防治ＯＰ的作用。
　　综上所述，ＯＳ会引起并促进 ＯＰ的病理进程，而
异补骨脂素可通过抗氧化作用，调控 ＦｏｘＯ３ａ／Ｗｎｔ信
号通路发挥ＯＳ介导ＯＰ的作用。
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荟萃分析

　富马酸替诺福韦酯与恩替卡韦改善乙型肝炎

终点事件和远期疗效的 Ｍｅｔａ分析

周荃，彭忠田，刘鑫阔

作者单位：４２１００１　湖南省衡阳市，南华大学附属第一医院感染科

通信作者：彭忠田，Ｅｍａｉｌ：ｈｎｃｓｐｚｔ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　系统评价富马酸替诺福韦酯（ＴＤＦ）、恩替卡韦（ＥＴＶ）对于改善乙型肝炎终点事件和远期疗效
的差异。方法　检索２０１９年５月前公开发表的有关治疗慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）的临床队列研究文献，并进行质量评价
与Ｍｅｔａ分析。结果　本研究共纳入１０个临床队列研究，共计５７００３例患者。Ｍｅｔａ分析显示ＴＤＦ与ＥＴＶ比较，肝细
胞癌（ＨＣＣ）发病率明显降低（Ｐ＜０．０１），肝功能失代偿率明显降低（Ｐ＝０．０２），病毒学应答率更高（Ｐ＜０．００１），丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）复常率更高（Ｐ＜０．０１）；而在降低肝脏相关病死率或肝移植率、ｅ抗原阴转率、食管胃底静脉曲张
破裂出血率方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＴＤＦ与ＥＴＶ比较，更能降低ＨＣＣ发病率和肝功能失代偿
率，病毒学应答率，ＡＬＴ复常率更高，而在降低肝脏相关病死率或肝移植率、ｅ抗原阴转率、食管胃底静脉曲张破裂出
血率方面差异无统计学意义。

【关键词】　乙型肝炎，慢性；富马酸替诺福韦酯；恩替卡韦；肝细胞癌；Ｍｅｔａ分析
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰＥＮＧＺｈｏｎｇｔｉａｎ．Ｅｍａｉｌ：ｈｎｃｓｐｚｔ＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｅｎｏｆｏｖｉｒｆｕｍａｒａｔｅ（ＴＤＦ）ａｎｄｅｎｔｅｃａｖｉｒ
（ＥＴＶ）ｉｎｉｍｐｒｏｖｉｎｇｅｎｄｐｏｉｎｔｅｖｅｎｔｓａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓ２．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｏｒｅｔｒｉｅｖｅｔｈｅｐｕｂｌｉｓｈｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｃｏ
ｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓｏｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ（ＣＨＢ）ｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｅｆｏｒｅＭａｙ２０１９，ａｎｄｔｏｃｏｎｄｕｃｔｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｔｏｔａｌｏｆ５７００３ｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎ１０ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｉｅｓ．ＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＥＴＶ，
ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０１），ｔｈｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＝０．０２），ｔｈｅｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｗａｓｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆａｌ
ａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＬＴ）ｗａｓｈｉｇｈｅｒ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ，ｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ
ａｎｄｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒａｔｅｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｆｒｏｍｒｕｐ
ｔｕｒｅｏｆｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄｇａｓｔｒｉｃｖａｒｉｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＥＴＶ，ＴＤＦｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＨＣＣ
ａｎｄｔｈｅｄｅｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＶｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅａｎｄＡＬＴｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅａｒｅｈｉｇｈｅｒ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｉｓｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇｌｉｖｅｒｒｅｌａｔｅｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅａｎｔｉｇｅｎｎｅｇａｔｉｖｅｒａｔｅａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｒａｔｅ
ｏｆｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｖａｒｉｃｅｓｒｕｐｔｕｒｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ；Ｅｎｔｅｃａｖｉｒ；Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　根据世界卫生组织（ＷＨＯ）的数据，全世界约有
２０亿人感染过 ＨＢＶ［１］，世界上患有肝细胞癌（ＨＣＣ）
的患者中，由 ＨＢＶ感染所导致的 ＨＣＣ人数占全部
ＨＣＣ患者的４５％，而在中国 ＨＣＣ患者中，由 ＨＢＶ感
染所导致的ＨＣＣ人数占８０％［２］。慢性乙型肝炎作为

全球主要的健康问题，已对全世界人民健康造成重要

威胁［３］，因此，探讨抗 ＨＢＶ方案一直是我国治疗慢性

乙型肝炎的热点。

　　目前，口服类抗 ＨＢＶ药物主要是核苷（酸）类似
物（ＮＡｓ），广泛应用的有拉米夫定（ＬＡＭ）、恩替卡韦
（ＥＴＶ）、替比夫定（ＬｄＴ）、阿德福韦酯（ＡＤＶ）、富马酸
替诺福韦酯（ＴＤＦ）等［４］。根据２０１５年中国“慢性乙型
肝炎防治指南”，ＥＴＶ和 ＴＤＦ作为开始治疗的优先推
荐［５］。但二者对于改善终点事件和远期疗效的差异
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尚不明确，因此本文通过收集临床队列研究（ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ）数据进行Ｍｅｔａ分析，进一步评估二者在ＨＣＣ发
病率、肝脏相关病死率或肝移植率、肝功能失代偿率、

病毒学应答率、ｅ抗原阴转率、ＡＬＴ复常率、食管胃底
静脉曲张破裂出血率方面的差异，以便为日后的临床

工作提供更多的科学依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　选择标准　纳入标准：（１）ＣＨＢ患者，性别、年
龄、国籍、种族不限，无论初治或经治；（２）国内外公开
发表的临床队列研究；（３）试验组为ＴＤＦ（２４５ｍｇ／ｄ或
３００ｍｇ／ｄ），对照组为 ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ），均为单药治
疗；（４）语言限定为中文和英文。排除标准：（１）研究
对象同时合并 ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＩＶ感染；（２）其他原因造
成ＨＣＣ者（酒精性、脂肪性、药物性、胆汁淤积性、自身
免疫性、遗传代谢性等）；（３）中途停药、依从性差者；
（４）联合用药者；（５）重复报道；（６）试验在进行中，结
果未公布；（７）数据提取不全。
１．２　文献检索策略　通过计算机检索数据库，包括中
国知网（ＣＮＫＩ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ）、维普数据
库（ＶＩＰ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ，辅以手工检索。检索时间为
数据库建立起至２０１９年５月，按纳入与排除标准筛选
符合研究要求的临床队列研究。以“慢性乙型肝炎、富

马酸替诺福韦酯、恩替卡韦、肝细胞癌”等中文检索词，

“ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ、ｔｅｎｏｆｏｖｉｒ、ｅｎｔｅｃａｖｉｒ、ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ”等英文检索词检索相应数据库。
１．３　文献筛选和资料提取　文献检索和筛选由２名
评价员根据纳入和排除标准独立进行，如遇到分歧协

商解决，观点不一致时由第３名评价员统一意见。基
本信息包括：文献发表时间、作者、样本量等；干预措施

包括试验组措施、对照组措施、随访时间；结局指标包

括ＨＣＣ发病率、肝脏相关病死率或肝移植率、肝功能
失代偿率、病毒学应答率、ｅ抗原阴转率、ＡＬＴ复常率、
食管胃底静脉曲张破裂出血率。

１．４　文献质量评价　由２名评价员阅读各篇文献，独
立进行数据提取和方法学质量评价并核对，意见不统

一时由第３名评价员统一意见。偏倚风险评估采用
ＮＯＳ评价标准。
１．５　统计学方法　使用ＲｅｖＭａｎ５．３软件对被纳入定
量分析的文献进行分析。采用卡方检验和 Ｉ２检验评
估各项研究之间的异质性，当 Ｐ＞０．１０且 Ｉ２

#

５０％
时，说明各项研究之间异质性较小，采用固定效应模型

进行数据合并分析；否则使用随机效应模型［６］。敏感

性分析方法采取依次去除单个研究，重新合并效应量，

再判断结果的可靠程度。本研究均为生存资料数据，

分类变量采用 Ｐｅｔｏ法比值比（Ｐｅｔｏｏｄｄｓｒａｔｉｏ，Ｐｅｔｏ
ＯＲ），区间采用 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，
ＣＩ），最后绘制相应图形。
２　结　果
２．１　文献检索结果及质量评价　共检索到文献１３２
篇，去除重复文献、排除不符合本研究要求的文献后进

行全文浏览与筛选，最终纳入文献 １０篇［７１６］，总计

５７００３例患者。纳入文献基本情况及质量评价见表１。
２．２　ＨＣＣ发病率比较　ＨＣＣ发病率比较共纳入９项
独立研究，异质性分析提示 Ｉ２＝５４％，Ｐ＝０．０３，异质
性较大，通过敏感性分析发现异质性来源于文献

［１５］。去除该文献后异质性分析提示 Ｉ２＝３７％，Ｐ＝
０．１３，异质性较小，采用固定效应模型合并效应量。结
果显示ＰｅｔｏＯＲ＝２．４９，９５％ＣＩ１．５７～３．９５，合并效应
量的检验Ｐ＜０．０１，说明ＴＤＦ治疗后的ＨＣＣ风险低于
ＥＴＶ治疗，见图１。
２．３　肝脏相关病死率或肝移植率比较　肝脏相关病
死率或肝移植率比较共纳入４个独立研究，异质性分
析提示Ｉ２＝５２％，Ｐ＝０．１０，异质性较大，通过敏感性
分析发现，异质性来源于文献［１５］。去除该文献后异
质性分析提示Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．７２，无异质性，采用固定
效应模型合并效应量。结果显示ＰｅｔｏＯＲ＝２．２８，９５％
ＣＩ１．００～５．１７，合并效应量的检验Ｐ＝０．０５，说明ＴＤＦ
与ＥＴＶ在降低肝脏相关病死率或肝移植率方面差异
无统计学意义，见图２。
２．４　肝功能失代偿率比较　肝功能失代偿率比较共
纳入２个独立研究，异质性分析提示 Ｉ２＝０％，Ｐ＝
０．９８，无异质性，采用固定效应模型合并效应量。结果
显示ＰｅｔｏＯＲ＝７．４５，９５％ＣＩ１．２９～４２．９９，合并效应
量的检验Ｐ＝０．０２，说明ＴＤＦ与ＥＴＶ相比更能降低肝
功能失代偿率，见图３。
２．５　病毒学应答率比较　病毒学应答率共纳入７个
独立研究，异质性分析提示 Ｉ２＝４７％，Ｐ＝０．０８，异质
性较小，采用固定效应模型合并效应量。结果显示

ＰｅｔｏＯＲ＝１．４０，９５％ＣＩ１．２４～１．５８，合并效应量的检
验Ｐ＜０．００１，说明 ＴＤＦ与 ＥＴＶ相比病毒学应答率更
高，见图４。
２．６　ｅ抗原阴转率比较　ｅ抗原阴转率比较共纳入４
个独立研究，异质性分析提示 Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．４０，无异
质性，采用固定效应模型合并效应量。结果显示 Ｐｅｔｏ
ＯＲ＝１．２０，９５％ＣＩ０．９３～１．５５，合并效应量的检验
Ｐ＝０．１５，说明 ＴＤＦ与 ＥＴＶ在 ｅ抗原阴转率方面差异
无统计学意义，见图５。
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表１　各纳入研究的基本情况　
　　作者 年份 样本量 性别（男／女，例） 年龄（岁） 干预方法 结局指标 质量评分（分）

Ｌｅｅ等［７］ ２０１８ １３２５
试验组：３６３／２４１
对照组：４７１／２５０

试验组：５０±１１
对照组：５２±１１

试验组：ＴＤＦ（３００ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１、２、３、４ ８

Ｗｕ等［８］ ２０１７ ４１９
试验组：７４／３２
对照组：２３０／８３

试验组：４７．１±１２．１
对照组：４７．１±１２．３

试验组：ＴＤＦ（３００ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１、４、５、６ ７

ＲｉｖｅｉｒｏＢａｒｃｉｅｌａ等［９］ ２０１７ ６１１
试验组：３０５／１１９
对照组：１３９／４８

试验组：５０±１３
对照组：５０±１３

试验组：ＴＤＦ（２４５ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１ ８

Ｋｏｋｌｕ等［１０］ ２０１３ １４９
试验组：５４／１８
对照组：６０／１７

试验组：５４．２±１０．５
对照组：５２．４±１１．２

试验组：ＴＤＦ
对照组：ＥＴＶ

１、２、４、５、６、７ ７

Ｉｄｉｌｍａｎ等［１１］ ２０１４ ３５５ ２４９／１０６ ４６．２±１２．７
试验组：ＴＤＦ（２４５ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

４、５ ７

Ｔｓａｉ等［１２］ ２０１６ ４４２
试验组：６４／１９
对照组：２５８／１０１

试验组：５４．９±１０．９
对照组：５７．８±１０．８

试验组：ＴＤＦ（３００ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１ ７

Ｋｉｍ等［１３］ ２０１９ ３０３
试验组：７０／４２
对照组：１１６／７５

试验组：５９．３±１０．９
对照组：４７．７±１２．３

试验组：ＴＤＦ（３００ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１、４、７ ７

雷子庆等 ［１４］ ２０１６ １２０
试验组：４０／２２
对照组：３４／２４

试验组：４８．４
对照组：４９．６

试验组：ＴＤＦ
对照组：ＥＴＶ

１、２、３、４、５ ７

Ｃｈｏｉ等［１５］ ２０１８ ２４１５６ １５１２０／９０３６
试验组：４８．６±９．８
对照组：４９．３±９．８

试验组：ＴＤＦ（３００ｍｇ／ｄ）
对照组：ＥＴＶ（０．５ｍｇ／ｄ）

１、２、４、６ ７

Ｙｉｐ等［１６］ ２０１９ ２９１２３ １８４９２／１０６３１ ５３．７±１３．３
试验组：ＴＤＦ
对照组：ＥＴＶ

１ ７

　　注：１．ＨＣＣ发病率；２．肝脏相关病死率或肝移植率；３．肝功能失代偿率；４．病毒学应答率；５．ｅ抗原阴转率；６．ＡＬＴ复常率；７．食管胃底静脉曲张破
裂出血率

图１　ＨＣＣ发病率比较

图２　肝脏相关病死率或肝移植率比较

图３　肝功能失代偿率比较
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２．７　ＡＬＴ复常率比较　ＡＬＴ复常率比较共纳入３个
独立研究，异质性分析提示 Ｉ２＝５５％，Ｐ＝０．１１，异质
性较大，通过敏感性分析发现，异质性来源于文献

［８］，去除该文献后异质性分析提示 Ｉ２＝０％，Ｐ＝
０．６１，无异质性，采用固定效应模型合并效应量。结果
显示ＰｅｔｏＯＲ＝１．７４，９５％ＣＩ１．３３～２．２９，合并效应量
的检验Ｐ＜０．０１，说明ＴＤＦ与ＥＴＶ相比ＡＬＴ复常率更
高，见图６。
２．８　食管胃底静脉曲张破裂出血率比较　食管胃底
静脉曲张破裂出血率比较共纳入２个独立研究，异质
性分析提示Ｉ２＝０％，Ｐ＝０．７３，无异质性，采用固定效

应模型合并效应量。结果显示ＰｅｔｏＯＲ＝１．８３，９５％ＣＩ
０．５１～６．５８，合并效应量的检验Ｐ＝０．３６，说明ＴＤＦ与
ＥＴＶ在食管胃底静脉曲张破裂出血率方面差异无统
计学意义，见图７。
２．９　发表偏倚分析　以 ＨＣＣ发病率做漏斗图分析，
漏斗图显示趋势大致对称，可以认为存在发表偏倚的

可能性较小，结论可靠，见图８。
３　讨　论
　　ＣＨＢ抗病毒治疗的总体目标是延缓和减少 ＨＣＣ
及其相关并发症的发生［１７］。ＴＤＦ和 ＥＴＶ是目前治疗
ＨＢＶ的一线用药，该推荐意见基于已发表的大量临床

图４　病毒学应答率比较

图５　ｅ抗原阴转率比较

图６　ＡＬＴ复常率比较

图７　食管胃底静脉曲张破裂出血率比较
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图８　ＨＣＣ发病率漏斗图

研究。但目前为止关注不同抗乙肝病毒药物在改善终

点事件和长期疗效的研究尚不多，本研究旨在分析

ＴＤＦ和ＥＴＶ在ＨＣＣ及相关并发症发病率和远期疗效
的差异。

　　对纳入文献按照ＮＯＳ条目进行偏倚风险评估，若
得分≥６分则为高质量，本研究纳入的文献均≥６分。
根据纳入标准，进入此次研究分析的文献均为队列研

究，有固定的档案记录，资料可靠，不存在回忆偏倚。

当异质性较大时通过敏感性分析筛除异质性大的文

献，不纳入最终合并。本研究的数据为生存资料，采用

ＰｅｔｏＯＲ作为效应值，是传统方法（ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ）的
改进，对于小概率事件结局的结果进行汇总时更有效

且偏倚更小。与既往研究比较，本研究进行的分析随

访时间更长，更加专注到改善终点事件方面，所以本研

究有一定优势存在。

　　此外，本研究仍然有一定的局限性。首先，肝功能
失代偿率、ＡＬＴ复常率和食管胃底静脉曲张破裂出血
率文献样本量较少，最终纳入的定量分析数据不多，可

能需要国内外更多大样本研究证实结论。其次，由于

文献中提供的数据有限，本研究没有纳入骨骼、肾脏方

面的潜在风险作定量分析。

　　关于 ＴＤＦ与 ＥＴＶ在降低 ＨＣＣ发病率方面的差
异，当前提出的一种解释是核苷酸类似物可诱导干扰

素λ３（ＩＦＮλ３）的表达，而核苷类似物无此作用［１８］。

ＩＦＮλ直接抑制 ＨＢＶ的复制并诱导干扰素刺激基因
（ＩＳＧｓ）的产生，从而减少乙肝表面抗原的产生。这有
助于抑制病毒 ｍＲＮＡ的翻译，以及抑制 ＲＮＡ的降解
和细胞系中的合成。

　　虽然此次研究没有纳入骨骼、肾脏方面的数据，但
有报道称长期使用ＴＤＦ会造成一定的不良反应［１９２１］，

因此需要注意合理用药。而２０１７年欧洲肝病研究协
会（ＥＳＡＬ）乙肝临床实践指南中提到了 ＴＤＦ的前体药
物“替诺福韦艾拉酚胺（ＴＡＦ）”在骨骼、肾脏方面更为
安全［２２］，但依然需要长期大量的真实世界数据支持。

　　ＨＢＶ的大量复制是 ＨＣＣ的促进因素，对于有抗
病毒治疗指征的患者来说尽早选择有效、合适的抗病

毒药物有利于减少肝硬化、肝细胞癌的发生。综上，对

于ＣＨＢ患者来说，在合理用药的基础上长期服用ＴＤＦ
更能降低ＨＣＣ发病率、肝功能失代偿率，且病毒学应
答率、ＡＬＴ复常率更高，值得临床推广以及应用。
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罕少见病例

　以晕厥为首发表现的可逆性胼胝体压部病变综合征１例并文献复习

周仪铖，李华钢

作者单位：４３００７１　武汉大学中南医院内分泌科（周仪铖），神经内科（李华钢）

通信作者：李华钢，Ｅｍａｉｌ：１４８２５１０４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【关键词】　可逆性胼胝体压部病变综合征；晕厥；磁共振成像

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０２０

１　病例简介
　　患者，女，４１岁，因“意识丧失２ｍｉｎ”于２０１９年１月２８日
入院。患者入院当天无明显诱因突发意识丧失，摔倒后头部着

地，头皮外伤，小便失禁，无手足抽搐、口吐白沫，被家属扶起，

约２ｍｉｎ左右后清醒，无特殊不适。遂就诊于我院急诊科，并以
“晕厥待查”收住神经内科。既往患者３ｄ以来有咽痛、发热不
适，当时考虑“感冒”，未行特殊处理；２０１７年因巧克力囊肿行手
术治疗。家族史无特殊。

　　入院查体：Ｔ３８℃，Ｐ１１０次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，ＢＰ１３０／８０
ｍｍＨｇ。心率１１０次／ｍｉｎ，律齐，心前区未闻及明显杂音；双肺
呼吸音粗，右下肺可闻及少量湿性音。腹部检查无异常。神

经系统检查：言语清晰，体检合作，认知正常，无阳性体征。实

验室检查：血 ＷＢＣ４．９２×１０９／Ｌ，Ｎ７８．１％；红细胞沉降率
（ＥＳＲ）２２ｍｍ／ｈ；降钙素原（ＰＣＴ）０．１２ｎｇ／ｍｌ；钠１３５．４ｍｍｏｌ／Ｌ；
抗核抗体反应阳性，ＡＮＡ滴度１∶１００，ＡＮＡ核型为核颗粒型；脑
脊液压力１２０ｍｍＨ２Ｏ，无色透明，蛋白０．１６ｇ／Ｌ，糖４．１２ｍｍｏｌ／
Ｌ，氯化物１２６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，乳酸脱氢酶１６Ｕ／Ｌ；未检出革兰染色、
抗酸杆菌、新型隐球菌；脱落细胞学，有核细胞计数３个／μｌ，细
胞分类Ｌ７０％，Ｍ３０％。肝功能、肾功能、凝血功能、甲状腺功
能及抗体、维生素、微量元素均正常。胸部ＣＴ：右肺下叶炎性病
变；头部 ＭＲ：平扫胼胝体压部（ｓｐｌｅｎｉｕｍｏｆｃｏｒｐｕｓｃａｌｌｏｓｕｍ，
ＳＣＣ）见图１，结节状稍长 Ｔ１信号、Ｔ２信号，Ｔ２ＦＬＡＩＲ呈稍高信
号，边缘尚清；ＤＷＩ序列胼胝体压部结节呈高信号，ＡＤＣ图呈低
信号；磁敏感成像未见异常信号。

　　入院诊断考虑：（１）晕厥待查：反射性晕厥？（２）胼胝体压
部病变待查。入院后给予抗感染、抗病毒等对症支持治疗，患

者入院第２天体温恢复正常，治疗４ｄ后出院。１２ｄ后（２０１９
年２月１３日）复查头部ＭＲ，异常信号消失，见图２，最终诊断：
可逆性胼胝体压部病变综合征。

２　讨　论
　　可逆性胼胝体压部病变综合征（ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｓｐｌｅｎｉａｌｌｅｓｉｏｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＲＥＳＬＥＳ）是一种少见的累及胼胝体压部可逆的临床
影像综合征［１］，在１９９９年被首次报道。Ｋｉｍ等［２］报道６例接受
抗癫痫药物治疗患者的ＳＣＣ发生了可逆性的病变。后来发现，
这种病变不但可出现在癫痫患者和使用癫痫药物治疗的患者

身上，在少数由不同类型病毒引起的脑病或脑炎患者也可出

现，２００４年由Ｔａｄａ等报道了由感染引发的１５例具有相同临床
特点的胼胝体压部可逆性病变患者，并由此提出“伴胼胝体压

部可逆性病变的轻度脑炎／脑病（ｍｉｌｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ／ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ
ｔｈｙｗｉｔｈａｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｓｐｌｅｎｉａｌｌｅｓｉｏｎ，ＭＥＲＳ）”这一概念［３］，ＭＥＲＳ
可以很好地解释儿童中发生的ＳＣＣ可逆性病变，但对成人并不
完全适用，越来越多不同类型病原体致胼胝体压部可逆性病变

的病例被报道，磁共振的发展对该病的诊断及预后评估起着重

要作用。２０１１年，ＧａｒｃｉａＭｏｎｃｏ等［１］总结回顾分析先前的研究

报道，将ＳＣＣ这一暂时性病变称可逆性胼胝体压部病变综合征
（ＲＥＳＬＥＳ）。
　　因对该病尚缺乏统一的认识，未制定明确的标准，我国对
该病的病例报道鲜有系统性分析。因此在此报道相关病例１
例，并附相关文献复习，进一步总结本病的最新知识，包括病

因、发病机制、临床表现、影像学特征，以及目前的治疗和预后，

以期临床对该病有更深的认识，从而避免误诊误治，延误患者

病情。

２．１　病因　有研究［４］对１００篇文献中５０２例患者的临床资料
进行回顾性分析，发现其中２９２例（５８％）ＲＥＳＬＥＳ继发于感染
后，１２３例（２５％）继发于不明原因，６２例（１２％）是由癫痫或癫
痫治疗引起的，药物滥用引发该病的有１０例（２％），继发于自
身免疫疾病的９例（２％），１％（６例）发生于代谢紊乱，如低血
糖［５］、高血钠。由此可见，感染是该病的主要病因，该病常继发

于各种病原体感染［６］，如流感病毒、轮状病毒、麻疹病毒、流感

病毒、变应原病毒和大肠埃希菌。结合本例患者，患者发病前

主要表现为发热、咽痛，Ｎ、ＥＳＲ及ＰＣＴ上升，胸部ＣＴ提示右下
肺炎，病因考虑感染，与文献相吻合，但未行微生物检查明确致

病菌留有遗憾。

２．２　发病机制　关于ＲＥＳＬＥＳ发病机制尚不清楚，本例患者发
病前因“感冒”并纳差，考虑与洗漱引发的迷走反射和容量不足

有关，但是否与 ＳＣＣ有关，尚不清楚。目前研究认为有以下几
种可能：（１）自身免疫，感染或自身免疫抗原诱导的抗体对胼胝
体压部受体的特异性亲和力参与了发病过程［３］；（２）代谢相关，
在代谢性疾病中，胼胝体压部对兴奋毒性损伤具有特异的易感

性；（３）细胞毒性水肿，ＳＣＣ的髓鞘比周围组织含有更多水分，
当电解质失衡时，该部分自我保护机制不充分，胼胝体压部比

其他部位更容易发生细胞毒性水肿［７］；（４）血供特点，胼胝体
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　　　　　　Ｔ１ＷＩ　　　　　　　　　Ｔ２ＷＩ　　　　　　　Ｔ２ＦＬＡＩＲ　　　　　　　　ＤＷＩ　　　　　　　　ＡＤＣ
图１　患者入院时ＭＲ检查影像表现

　　　　　　Ｔ１ＷＩ　　　　　　　　　Ｔ２ＷＩ　　　　　　　Ｔ２ＦＬＡＩＲ　　　　　　　　ＤＷＩ　　　　　　　　ＡＤＣ
图２　１２ｄ后复查ＭＲ检查影像表现

嘴、膝及干部主要由前循环供应，包括大脑前、前交通和胼胝体

周围动脉，血供较ＳＣＣ丰富；（５）遗传因素［８］。

２．３　临床表现　因胼胝体是连接左右大脑半球的纽带，出现
病变时临床表现多样。与感染相关的表现多样，意识障碍是神

经系统最常见的症状，本例患者也以意识障碍为首发。此外还

可出现行为异常、癫痫、易激惹、拒绝交谈和进食、幻视、警戒心

理状态、构音障碍、精神迟钝、定向障碍、步态共济失调，并且还

可以出现失语。

２．４　影像学特征　ＲＥＳＬＥＳ的病灶在 Ｔ１ＷＩ呈均匀低信号，

Ｔ２ＷＩ、ＦＬＡＩＲ及ＤＷＩ呈高信号，ＡＤＣ图呈限制性扩散
［４］，通常

呈椭圆形，边界清晰，无明显水肿和占位效应［９］。本例患者符

合ＲＥＳＬＥＳ表现，与既往报道一致。此外，扩散张量成像（ｄｉｆｆｕ
ｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）可在胼胝体后部显示对称完整的纤
维，是一种基于病变期纤维追踪很有前景的磁共振成像技术，

它包括全自动定量分数各向异性分析，可以更进一步了解 ＲＥ
ＬＥＳ的病理生理学变化。ＲＥＳＬＥＳ患者 ＤＴＩ表现为可逆的定向
纤维组织丢失，提示有髓鞘病变。胼胝体的神经影像学改变应

与其他病理改变如后部可逆性脑病综合征（ＰＲＳ）、胼胝体梗死、
急性播散性脑脊髓炎（ＡＤＥＭ）、多发性硬化症（ＭＳ）、Ｍａｒｃｈｉａｆａ
ｖａＢｉｇｎａｍｉ病（ＭＢＤ）、Ｓｕｓａｃ综合征、胼胝体损伤、肿瘤等相
鉴别。

２．５　治疗及预后　对于该病的治疗尚无统一的标准，以抗感
染、抗病毒、抗癫痫等对症支持治疗为主，１周～１月后ＭＲ上的
临床表现和病变可自然消失，ＲＥＳＬＥＳ大都预后良好。但是也
有研究发现，临床特征有严重的意识障碍，额外的胼胝体损害

和脑电图发现弥漫性慢波的患者只能恢复部分神经功能，遗留

中到重度的神经功能障碍，表现为严重的意识障碍和认知障

碍，导致无法独立生活［１０］。

　　综上所述，ＲＥＳＬＥＳ是一种可由多种因素触发、发病机制不
明的临床影像综合征，目前对于该病的诊断及治疗没有统一标

准，临床表现无特异性，因此需要临床医生加强对该病的认识，

谨防误诊误治。而且，对于怀疑ＲＥＳＬＥＳ的患者，应当对感染源
作相关检查分析，以期增加对该病的认识。
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　　【关键词】　扩张型心肌病；心力衰竭；慢性活动性心肌炎；抗心肌抗体

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０２１

　　患者，男，３４岁，因“阵发性胸闷气急１个月”于２０１５年２
月２６日入院。患者１个月余前感冒后出现胸闷气急，活动后加
重，休息后缓解，伴双下肢浮肿。患者既往有高血压病史；否认

其他慢性疾病及家族史。入院时气稍促，伴有双下肢轻度浮

肿，余体格检查无明显异常。血常规提示白细胞、Ｃ反应蛋白明
显升高；血肌酐偏高，肌钙蛋白 Ｉ２２．３３ｎｇ／ｍｌ，脑钠肽（ＢＮＰ）
２３８４ｐｇ／ｍｌ。心电图示：窦性心动过速，Ⅱ、Ⅲ、ａＶＦ、Ｖ５、Ｖ６导
联Ｔ波倒置。心脏彩色超声示左室射血分数（ＬＶＥＦ）３４．１％，
全心增大，左室收缩舒张功能明显减退。给予抗感染、利尿减

轻心脏负荷、抗血小板聚集、扩张冠状动脉、调脂稳斑、控制心

室率、降压、改善心肌重构、营养心肌等治疗。于３月３日行冠
状动脉造影检查：右冠状动脉无明显狭窄，左主干正常，前降支

近段３０％狭窄，回旋支粗大，近段管壁不规则，ＴＩＭＩ血流３级。
经治疗患者病情好转，出院诊断：扩张型心肌病，心功能不全，

心功能Ⅱ级，原发性高血压３级。出院后给予血管紧张素转换
酶抑制剂、β受体阻滞剂、利尿剂及曲美他嗪治疗。患者出院后
长期服用上述抗心力衰竭药物，并随访复查心脏彩色超声，提

示左室射血分数逐渐提高、心功能改善，平素一般活动不受限。

　　２０１６年１２月１５日患者因“咳嗽、咯痰伴胸闷气促１０ｄ”再
次入院，入院后查肌钙蛋白Ｉ升高至 ５．９１ｎｇ／ｍｌ，ＢＮＰ１６８０．０
ｐｇ／ｍｌ，心电图较首次入院无动态变化；心脏彩色超声示 ＬＶＥＦ

２４．６％，全心增大，左室收缩及舒张功能减低。入院后给予利
尿、改善心肌重构、抗感染等治疗，病情好转后再次带血管紧张

素转换酶抑制剂、β受体阻滞剂、利尿剂及曲美他嗪出院后随
访。随访期间患者射血分数逐步提高。

　　２０１８年１１月５日患者因“咳嗽、咯痰１０ｄ，伴活动后气促１
周”第３次入院。病程与第２次入院相似，入院后查肌钙蛋白 Ｉ
由０．４３ｎｇ／ｍｌ升至１３．５５ｎｇ／ｍｌ，考虑伴有严重心肌损伤，复查
心电图较前无明显动态变化。心脏彩色超声示 ＬＶＥＦ２４．２％，
左房、左室增大，左室肥厚，左心功能明显降低。心脏 ＭＲ检查
示扩张型心肌病，左心功能减弱，二尖瓣三尖瓣关闭不全，心包

积液。住院期间送院外查抗心肌抗体结果回报：抗肾上腺素能

β１受体（β１ＡＲ）抗体阳性，其余抗体均阴性。经治疗后患者感
染症状好转，一般情况可，予以出院，出院后调整药物给予沙库

巴曲缬沙坦、β受体阻滞剂、利尿剂及曲美他嗪等药物，建议门
诊随访。

　　患者病程中 １１次心脏彩色超声结果 ＬＶＥＦ２４．４％ ～
５０．６％，左室大小５７．０～６８．２ｍｍ，见表１。３次入院每次均伴
有心肌损伤、ＬＶＥＦ明显下降，随访期间心脏彩色超声检查
ＬＶＥＦ逐步恢复。
　　讨　论　扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐｈａｔｈｙ，ＤＣＭ）是
临床引起心力衰竭的常见病因，其发病低龄化、预后差［１２］。

表１　患者发病以来心脏彩色超声左室射血分数及左室大小变化情况　

　　项目 ２０１５．３ ２０１５．９ ２０１６．２ ２０１６．９ ２０１６．１２ ２０１６．１２ ２０１７．１ ２０１７．９ ２０１８．３ ２０１８．１１ ２０１８．１１
左室射血分数（％） ３４．１ ４７．２ ５０．６ ４９．８ ２４．６ ３５．５ ４５ ４８ ５０．５ ２４．２ ３６．６
左室大小（ｍｍ） ６３．７ ５８．５ ５８．１ ５７．０ ６５．０ ５８．９ ６８．２ ６３．７ ６０．８ ６１．４ ５７．６
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扩张型心肌病分为原发性及继发性，其中病毒性心肌炎是原发

性ＤＣＭ的一个重要病因。部分心肌炎患者经急性病程后发展
为扩张型心肌病进入慢性病程，反复心力衰竭发作，但经正规

抗心力衰竭治疗后可达到相对稳定状态，即使心力衰竭发作一

般不会伴有心肌损伤指标的明显升高［３］。本例扩张型心肌病

患者，反复呼吸道感染诱发心力衰竭加重，均伴有心肌损伤标

志物明显升高，经冠状动脉造影及心脏磁共振检查排除缺血性

心肌病，扩张型心肌病诊断明确，但患者反复心肌损伤，是否心

肌炎反复发生仍不明确。

　　心肌炎是指心肌局限性或弥漫性炎性病变为主要表现的
疾病，１９９１年Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ等［４］根据心肌活检的组织学改变与临

床表现，将心肌炎分为４类：暴发性心肌炎、急性心肌炎、慢性
活动性心肌炎和慢性迁延性心肌炎。根据此分类，考虑本例患

者应归类为慢性活动性心肌炎，常规抗心力衰竭治疗可以在其

感染间期通过阻断肾素—血管紧张素—醛固酮（ＲＡＳＳ）系统的
激活、改善心肌重构使心功能得以恢复，但每次遇感染，均再次

出现心肌损伤，导致心功能下降，如此反复。故此型慢性活动

性心肌炎、扩张型心肌病患者预后更差。

　　关于慢性活动性心肌炎反复心肌损伤的原因，目前尚不完
全清楚。临床和试验研究证明，病毒感染、免疫应答异常和遗

传因素与之密切相关。１９９６年 Ｈｏｅｂｅｋｅ等通过研究发现病毒
蛋白与心肌蛋白之间具有高度同源性，阐明了病毒性心肌炎和

扩张型心肌病的可能发病机制，并推进了抗心肌抗体（ＡＨＡ）的
研究。目前公认的抗自身抗体包括：抗线粒体腺嘌呤核苷异位

酶抗体、抗肾上腺素能β１受体抗体、抗胆碱能Ｍ２受体抗体、抗
肌球蛋白重链抗体和抗Ｌ型通道抗体［５８］。这些抗体均有致病

作用，检测阳性反映患者体内存在自身免疫损伤，常见于病毒

性心肌炎及其演变的ＤＣＭ患者。每次病毒感染时均通过抗心
肌抗体介导心肌损伤，考虑是心肌炎性活动的主要机制。多项

研究均表明，抗心肌抗体在扩张型心肌病的发生发展中扮演重

要角色，而清除抗心肌抗体可以使扩张型心肌病的心功能得到

改善［９］。临床研究显示，免疫吸附和免疫球蛋白补充治疗可以

用于抗心肌抗体阳性的患者，获得较好疗效［１０１１］，但因其缺乏

多中心大样本的临床研究，故目前尚存争议。

　　本例患者在第３次入院时查抗心肌抗体，结果回报抗肾上
腺素能β１受体抗体阳性，本患者已长期使用 β受体阻滞剂。
但重新回顾患者的治疗过程发现，患者 β受体阻滞剂剂量较
小，心率控制欠佳，故建议患者出院后至专科医师处严密随访，

根据心率、血压调整β受体阻滞剂至靶剂量，以期更多获益。
　　心肌炎后扩张型心肌病患者多见，反复心肌损伤、慢性活
动性心肌炎的病例报道较少，其发病机制尚未完全阐明，临床

无确切有效的治疗方法，预后较差。希望更多研究者关注此类

病例，并开展基础研究为患者的治疗提供更多的手段，从而改

善患者的预后。
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罕少见病例

　睾丸支持细胞瘤１例
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　　【关键词】　睾丸支持细胞瘤；性索间质肿瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０２２

　　患者，２３岁。因右侧睾丸肿大４个月余于２０１６年９月１９
日入院。患者４个月前无明显诱因发现右侧阴囊内肿物，未伴
特殊不适，未予重视。１ｄ前于当地医院行阴囊超声提示右侧
睾丸实质性不均等回声，未行特殊治疗。为求进一步治疗来我

院，以“右侧睾丸内占位”收入院。既往史、个人史、家族史均无

特殊。入院专科查体：双肾区无叩痛，双侧输尿管走行区无压

痛，膀胱区叩诊呈浊音。外生殖器无异常，右侧睾丸内触及一

豌豆大小结节，左侧睾丸无异常。入院查血睾酮、甲胎蛋白

（ＡＦＰ）、β人绒毛膜促性腺激素（βＨＣＧ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）
均正常。阴囊超声示：右侧睾丸内实质性不均质等回声结构，

肿块内有血流信号。完善术前检查，于９月３０日行手术治疗，
术中取右侧腹股沟切口行右侧睾丸根治性切除术。术后病理

免疫组化结果：Ｉｎｈｉｂｉｎ（＋），ＣＤ９９（弱 ＋），Ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ（＋），
ＳＡＬＬ４（－），ＰＬＡＰ（－），Ｖｉｍｅｎｔｉｎ（＋），ＣＫ（部分 ＋），ＡＦＰ
（－），Ｓ１００（散在，少数＋），Ｋｉ６７阳性约５％（图１见封３），诊
断为睾丸支持细胞瘤。该患者术后恢复可，顺利出院。随访２
年，复查血清ＡＦＰ和βＨＣＧ均正常，无肿瘤复发及转移。
　　讨　论　睾丸肿瘤大体分为２类，一类是睾丸生殖细胞肿
瘤（ｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ，ＧＣＴｓ），另一类是睾丸非生殖细胞肿瘤
（ｎｏｎＧＣＴｓ）。睾丸支持细胞瘤属于睾丸非生殖细胞肿瘤，在睾
丸肿瘤中的比例不超过１％，可发生于任何年龄，以成人较为多
见［１］。睾丸肿瘤发生的５个常见诱因：隐睾、曾患过睾丸生殖
细胞肿瘤、遗传、真两性畸形和不育症患者。有研究表明无精

子症会增加睾丸肿瘤发生的风险［２］。

　　睾丸支持细胞瘤的主要临床表现为睾丸肿块，部分伴有疼
痛不适感。隐睾患者常表现为逐渐增大的腹部或腹股沟区肿

块。部分患者可出现性激素分泌异常的表现，如男性乳腺增

大、性早熟等。睾丸支持细胞瘤的超声检查常表现为睾丸内检

出伴有丰富血流信号的实性肿块［３］。该病临床表现及辅助检

查无显著特异性，主要通过病理检查确诊。

　　典型的睾丸支持细胞瘤常表现为纤维间质分隔的片状、条
索状、实性小管状结构，瘤细胞胞浆内常有丰富的类脂，胞浆透

明，胞核椭圆形，核仁中等大小［４］。２０１６年 ＷＨＯ泌尿系统和
男性生殖器官肿瘤分类中将睾丸支持细胞肿瘤分为非特殊类

型、大细胞钙化型和小管内大细胞透明样型。睾丸非特殊类型

支持细胞瘤：低倍镜下呈结节状生长，肿瘤细胞排列成高分化

的支持细胞小管结构或弥漫性实性增生［５］。

　　睾丸肿瘤主要采用手术治疗。根治性睾丸切除术是睾丸
肿瘤的常见术式，术后根据体内雄激素水平，考虑是否补充雄

性激素。然而对于未成年患者、有生育需求的双侧睾丸肿瘤患

者以及孤立睾丸患者，可考虑行部分睾丸切除术（ｔｅｓｔｉｓｓｐａｒｉｎｇ
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＴＳＳ），术后需定期监测剩余睾丸组织以及相关的实验
室检查，如血清睾酮、ＡＦＰ、ｈＣＧ和 ＬＤＨ以预防睾丸肿瘤复发。
随着医学技术的发展以及人们对身体健康的重视，无明显症状

和体征的睾丸肿瘤发现率逐渐提高。既往研究认为睾丸肿瘤

是一类疗效较好的恶性肿瘤，对于体积较小的早期肿瘤，睾丸

部分切除术安全有效，有利于保证患者的生活质量和生育能

力［６７］。睾丸支持细胞瘤恶性程度低，转移率较低，首先选择手

术治疗，术后定期复查，如发生转移，则应选用放化疗或根治性

腹膜后淋巴结清扫术。
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　　【摘　要】　社区获得性肺炎是呼吸科的常见病种，同时还是造成脓毒症的最常见原因。目前肺炎严重指数
（ＰＳＩ）分级是临床上应用最为广泛的社区获得性肺炎病情评估方法，但因其涉及众多指标，造成实际操作繁琐，临床
应用价值有限。近年来大量的国内外研究表明炎性反应时可激活体内的凝血系统，其在社区获得性肺炎和脓毒症发

病中的作用越来越被人们重视。文章综述了社区获得性肺炎进展为脓毒症时凝血系统紊乱的病理生理机制，以及凝

血相关参数对脓毒症的预测价值，以期指导临床及时筛选出高危社区获得性肺炎患者，选择更为恰当的治疗策略，从

而改善社区获得性肺炎患者的预后。

【关键词】　社区获得性肺炎；脓毒症；凝血相关参数；预测价值
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ｍｏｎｃａｕｓｅｏｆｓｅｐｓｉｓ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘｏｆｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＰＳＩ）ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓｔｈｅｍｏｓｔｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｍｅｔｈｏｄｆｏｒｅｖａｌ
ｕａｔｉｎｇｔｈｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｌｉｎｉｃ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｂｅｃａｕｓｅｉｔｉｎｖｏｌｖｅｓｍａｎｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｉｔｃａｕｓｅｓｃｏｍ
ｐｌｉｃａｔｅｄｏｐｅｒａｔｉｏｎａｎｄｌｉｍｉｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｄｏｍｅｓｔｉｃａｎｄｆｏｒｅｉｇｎｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅ
ｓｈｏｗｎｔｈａｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｃａｎａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｉｎｖｉｖｏ，ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃ
ｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｓｅｐｓｉｓｈａｓｂｅｅｎｐａｉｄｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅａｔｔｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｉｎｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｔｏｓｅｐｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｒｅ
ｌａｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｇｕｉｄｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｉｍｅｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｃｈｏｏｓｅｍｏｒｅａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ；Ｓｅｐｓｉｓ；Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｐａｒａｍｅｔｅｒｓ；Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　社区获得性肺炎（ＣＡＰ）是呼吸科的常见病种，同
时还是造成脓毒症的最常见原因［１］。统计发现，脓毒

症患者的病死率为 ３０％ ～８０％，因此如何正确评估
ＣＡＰ患者的病情是临床医生急切需要解决的问题。
目前临床上普遍应用肺炎严重指数（ＰＳＩ）分级对社区
获得性肺炎患者进行病情评估，但上述评分涉及指标

较多，造成实际操作繁琐，限制临床应用。有研究者提

出ＰＳＩ评分中年龄因素所占比重过大，单纯依靠该评
分是不恰当的［２］。近年来越来越多的国内外研究表

明，炎性反应与凝血这两大系统在社区获得性肺炎和

脓毒症的发病机制中起到了重要作用，以组织因子

（ＴＦ）介导的外源性凝血途径在炎性反应凝血过程的
启动环节中更是占据着重要地位，凝血系统的作用可

呈双刃剑，在炎性反应早期，凝血系统可限制炎性反应

在全身的扩散，帮助病情控制，但当炎性反应失衡时，

凝血系统可加重其对全身的打击。鉴于两者之间的联

系，本文综述了社区获得性肺炎进展为脓毒症时凝血

功能紊乱的病理生理机制，以及凝血酶原时间（ＰＴ）、
活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）等凝血相关参数对
ＣＡＰ进展为脓毒症的预测价值，旨在帮助临床医生筛
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选出高危ＣＡＰ患者，及时选择恰当的对症治疗方案，
改善ＣＡＰ患者的预后。
１　社区获得性肺炎患者凝血系统的变化
　　ＣＡＰ指在院外罹患的感染性肺实质炎性反应，其
发病部位包括终末气道、肺泡和肺间质，病原微生物、

理化因素、免疫损伤、过敏及药物等均可为其致病因

素。ＣＡＰ在我国发病率较高，徐悦利等［３］研究发现

ＣＡＰ患者体内存在着不同程度的凝血系统功能紊乱，
表明ＣＡＰ的病情进展与炎性反应及凝血激活密不可
分，全身凝血系统功能障碍主要包括凝血活化、抗凝抑

制以及纤溶亢进［４５］。国内外研究已有报道称 ＰＴ和
ＡＰＴＴ可作为感染性疾病病情严重程度的早期预测指
标。Ｌｅｖｉ等［６］报道了重症肺炎患者的影像学严重程度

与Ｄ二聚体升高程度呈正相关。ＱｕｅｒｏｌＲｉｂｅｌｌｓ等［７］

发现全肺肺炎患者 Ｄ二聚体水平明显高于节段性肺
炎患者。Ａｒｓｌａｎ等［８］报道 ＣＡＰ严重程度与 Ｄ二聚体
升高呈正相关。徐悦利等［３］研究表明 ＣＡＰ严重程度
与Ｄ二聚体和ＦＤＰｓ的变化有紧密联系，提示肺炎患
者体内存在凝血系统紊乱，并随着病情的加重而加重。

２　脓毒症患者凝血系统紊乱的病理生理机制
　　当患者发生ＣＡＰ时，炎性细胞释放大量炎性因子
破坏血管内皮细胞，从而激活体内的内外源性凝血途

径，同时抗凝纤溶相互作用，使血管内皮受损部位局部

产生血栓，限制炎性反应进一步全身蔓延，此时炎性反

应与凝血相互牵制，控制ＣＡＰ患者的病情进展。而当
感染后失调的宿主反应使ＣＡＰ进展为脓毒症时，炎性
细胞释放大量炎性因子造成炎性反应失控，进一步导

致患者体内出现凝血系统功能紊乱，主要包括凝血机

制激活、抗凝及纤溶机制的相对抑制，最终使患者体内

形成大量微血栓或出血，甚至最终导致多器官功能衰

竭（ＭＯＤＳ）和弥散性血管内凝血（ＤＩＣ），加速病情恶
化，加速患者死亡。

２．１　凝血机制激活　既往国内外研究表明脓毒症患
者的凝血系统激活主要由组织因子（ＴＦ）介导，在生理
情况下，血管内皮细胞和外周血细胞中检测不到 ＴＦ
的存在，但在炎性反应状态下，ＴＦ被内毒素（ＬＰＳ）或
炎性介质刺激，可以暴露在单核细胞表面；或者位于血

管外的ＴＦ，可以在血管损伤部位或内皮破坏处出现于
血液中，甚至在 Ｐ选择素刺激下，血细胞表面也能表
达ＴＦ［４］。ＴＦ是体内外源性凝血途径启动环节中的关
键性角色［９］，ＴＦ与凝血因子Ⅶａ组成 ＦⅦａ组织因子
复合物 ，在有钙离子的前提下，产生凝血级联反应，激

活凝血因子Ⅹ ，最终产生大量凝血酶，进而催化纤维
蛋白原形成纤维蛋白，沉积在受损的血管内皮表面。

　　脓毒症时由于炎性细胞释放大量炎性介质，破坏
血管内皮细胞，造成血管内皮细胞损伤后暴露内皮下

胶原，激活内外源性凝血途径，造成 ＰＴ、ＡＰＴＴ等凝血
指标较正常对照组升高。国内已有研究表明，ＰＴ、
ＡＰＴＴ等凝血指标中，ＰＴ在高龄脓毒症患者中最早出
现延长［１０］，因此推测，ＰＴ具有早期预测价值。
２．２　抗凝机制相对抑制　人体内分别有３大生理性
抗凝物质，包括丝氨酸蛋白酶抑制物、蛋白 Ｃ系统和
组织因子途径抑制物，它们分别抑制激活的维生素 Ｋ
依赖性凝血因子（ＦⅦａ除外）、辅因子 ＦⅤａ和 ＦⅧａ，
以及外源性凝血途径。在脓毒症导致的凝血系统功能

受损中，３种抗凝途径均可造成损伤；同时内毒素和炎
性因子使血管内皮细胞上的血栓调节蛋白和硫酸乙酰

肝素的表达减少，造成内皮细胞表面的抗凝状态转变

为促凝状态［１１１２］。

２．２．１　丝氨酸蛋白酶抑制物：血浆中的丝氨酸蛋白酶
抑制物主要有抗凝血酶（ＡＴ）、肝素辅因子Ⅱ、Ｃ１抑制
物等，其中ＡＴ占主要地位，其可灭活６０％～７０％的凝
血酶。ＡＴ由肝脏和内皮细胞产生，能与凝血酶结合成
凝血酶—抗凝血酶复合物（ＴＡＴ），从而抑制凝血酶的
活性。ＡＴ的直接抗凝作用与肝素有关，但生理情况下
由于血浆中几乎无肝素存在，所以其直接抗凝作用很

弱，主要通过与内皮细胞表面的硫酸乙酰肝素结合而

发挥抗凝功能。脓毒症时，首先，ＴＡＴ的形成消耗了大
量的抗凝血酶；其次，中性粒细胞释放蛋白水解酶灭活

ＡＴ；再次，ＡＴ可以渗漏到血管外［１３］；最后，肝脏合成能

力的下降也是造成 ＡＴ减少的一个重要原因，这些因
素均可导致脓毒症时ＡＴ数量减少以及活性下降。
　　当 ＣＡＰ发展为脓毒症时，ＡＴ通常因为消耗而较
正常对照组降低，而低水平与病死率增高有关［１４］。许

燕京等［１５］研究表明脓毒症患者的 ＡＴⅢ水平可以协
助临床医生评估病情。Ｌｅｖｉ等［１４］研究也表明严重的

炎性反应过程中，ＡＴ水平的快速降低与预后不良相
关联。

２．２．２　蛋白质 Ｃ系统：蛋白质 Ｃ系统主要由以下成
分构成，蛋白质 Ｃ（ＰＣ）、凝血酶调节蛋白（ＴＭ）、蛋白
质Ｓ和蛋白质 Ｃ的抑制物。当凝血酶与血管内皮细
胞上的ＴＭ结合后，可以使蛋白质Ｃ活化，后者可分解
ＦⅧａ和ＦⅤａ，从而避免了凝血系统的过度活化。活化
蛋白Ｃ（ＡＰＣ）除了抗凝血作用外，还具有抗炎、抗细胞
凋亡和内皮屏障保护作用，上述效应统称为ＡＰＣ的细
胞保护作用。蛋白Ｃ需要依靠血栓调节蛋白（ＴＭ）和
内皮细胞蛋白 Ｃ受体（ＥＰＣＲ）活化，从 ＥＰＣＲ解离后，
ＡＰＣ可以发挥其抗凝血功能。此外 ＡＰＣ还可发挥一
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定的纤溶作用，首先 ＡＰＣ可以抑制凝血酶的生成；其
次 ＡＰＣ可以通过结合纤溶酶原激活抑制物１（ＰＡＩ１
从而防止组织纤溶酶原激活物（ｔＰＡ）的失活，最后
ＡＰＣ还可阻断凝血酶激活的纤溶抑制物（ＴＡＦＩ）激
活［１６］。这些抗凝血和纤溶特点是 ＡＰＣ在脓毒症等疾
病期间发挥间接保护作用的原因［１７］。在生理条件下，

ＰＣ／ＡＰＣ途径与促凝血蛋白酶保持平衡，但当炎性反
应发生时白细胞介素（ＩＬ）１β等细胞因子可下调内皮
细胞上 ＴＭ的表达［１８］，此外，中性粒细胞弹性蛋白酶

从内皮表面切割 ＴＭ，导致 ＴＭ的活性降低。另外，由
于Ｃ４结合蛋白增加导致游离的蛋白 Ｓ减少，也减弱
了ＡＰＣ的功能［１９］，这些均可能导致蛋白质 Ｃ系统功
能障碍。

　　既往研究表明脓毒症患者的 ＰＣ和 ＡＰＣ水平降
低，这与严重器官功能障碍，早期病死率和不良后果有

关［２０］；使用 ＡＰＣ治疗脓毒症休克患者，可以显著降低
ＩＬ６、ＩＬ８等炎性介质以及纤维蛋白原和 Ｄ二聚体水
平［２１］，能明显改善脓毒症患者的预后。

２．２．３　组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ）：ＴＦＰＩ是外源性
凝血途径的特异性抑制物，目前认为，ＴＦＰＩ是体内主
要的抗凝物质。生理情况下 ＴＦＰＩ可与内皮细胞表面
的葡糖胺聚糖（ＧＡＧｓ）结合发挥其强大的抗凝作用，
ＧＡＧｓ是ＴＦＰＩ发挥作用的前提［９］，而在脓毒症时，细

胞因子的大量释放抑制了 ＧＡＧｓ的正常合成，从而减
弱了ＴＦＰＩ的正常功能。研究表明，在内毒素的作用
下，ＴＦＰＩ可发生相对缺乏，抑制 ＴＦ的能力减退，最终
导致凝血酶的大量生成［１９］。

２．３　纤溶机制相对抑制　人体内主要包括纤溶酶原
激活物抑制物（ＰＡＩ１）和 α２抗纤溶酶（α２ＡＰ）。在
脓毒症凝血活化最强时，内源性纤维蛋白溶解基本上

被关闭。凝血酶引起 ＰＡＩ１从内皮细胞中释放，并且
可以激活血浆中的纤维蛋白溶解抑制剂（ＴＡＦＩ），这两
者都将影响纤溶酶原激活，从而减少纤溶酶的凝块溶

解［１２］，主要是由患者血浆中 ＰＡＩ１水平增加造成［５］，

既往有研究表明，ＰＡＩ１基因的功能性突变４Ｇ／５Ｇ多
态性不仅影响 ＰＡＩ１的血浆水平，而且还与革兰阴性
脓毒症的临床结果有关，４Ｇ／４Ｇ基因型的 ＰＡＩ１水平
高于５Ｇ／５Ｇ基因型［２２２３］。既往实验可证实脓毒症发

生时，内毒素可以刺激ＰＡＩ１的释放。
　　脓毒症发生时，凝血系统被激活，微循环内形成大
量血栓，造成纤溶系统亢进，导致 Ｄ二聚体明显升高，
但随着ＰＡＩ１持续缓慢的生成，纤溶系统逐渐被抑制，
最终减慢了微血栓的清除速度。刘春峰［１９］研究表明

了ＰＡＩ１与脓毒症的关系，提示严重脓毒症患者ＰＡＩ１
的升高水平与预后不良密不可分。

３　总　结
　　综上所述，脓毒症是 ＣＡＰ患者的常见并发症，当
ＣＡＰ患者进展为脓毒症时，失调的宿主反应可以导致
患者体内凝血、抗凝、纤溶系统发生功能障碍，最终造

成凝血酶的大量生成，使纤维蛋白原活化为纤维蛋白，

微血管内血栓广泛形成以及毛细血管通透性增加，继

而导致微循环障碍，造成临床医生治疗困难。因此，通

过临床上常见的凝血相关参数，早期进行ＣＡＰ患者进
展为脓毒症的风险预测逐渐成为热点问题。由上述总

结的凝血功能障碍的病理生理机制可知，ＣＡＰ进展为
脓毒症时凝血功能障碍的原因不是由单一因素造成，

而是上述三者之间的平衡被打破，因此提出通过凝血／
纤溶指标的动态变化来监测 ＣＡＰ及脓毒症患者的凝
血功能，及时筛选出高危 ＣＡＰ患者，指导临床医生进
行恰当的治疗策略，避免脓毒症的发生，从而有效改善

ＣＡＰ患者的预后。
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综　述

　二甲双胍与多发性骨髓瘤相关研究进展
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　　【摘　要】　多发性骨髓瘤是原发于骨髓的一种血液系统恶性疾病，多发生于老年人，疾病预后往往不佳。硼替
佐米联合激素的治疗等可使多发性骨髓瘤患者的预后有所改善。文章介绍多发性骨髓瘤的发病机制及相关诊疗，论

述二甲双胍在多发性骨髓瘤治疗中的机制及进展，并提出二甲双胍可能作为多发性骨髓瘤的辅助用药与硼替佐米等

化疗药物协同发挥抗肿瘤作用，为多发性骨髓瘤的治疗方案提供一种新的思路。

【关键词】　二甲双胍；多发性骨髓瘤；综述；进展
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ｔｉｏｎｗｉｔｈｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂａｎｄｏｔｈｅｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｄｒｕｇｓｆｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｎｅｗｉｄｅａｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ；Ｒｅｖｉｅｗ；Ｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　多发性骨髓瘤是浆细胞恶性增殖性疾病，是原发
于骨髓的浆细胞无节制增殖、广泛浸润并分泌单克隆

免疫球蛋白的一种最常见的恶性浆细胞病，现可通过

放化疗、骨髓移植及细胞免疫治疗等措施改善疾病预

后，但患者长期生存率仍不理想，中位生存期为３～４
年［１］。二甲双胍除作为降糖药物，其抗癌作用近期也

引起关注［２］。文章通过介绍二甲双胍的抗肿瘤作用、

多发性骨髓瘤的发病机制以及二甲双胍对骨髓瘤细胞

的抑制作用，对二甲双胍与多发性骨髓瘤的研究进展

进行综述。

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

素抵抗而降低血糖。糖尿病指南明确指出二甲双胍可

作为２型糖尿病患者控制血糖的一线用药和联合用药
中的基础用药。近年来，研究发现二甲双胍不仅具有

良好的降糖作用，其对乳腺癌、结肠癌及妇科肿瘤等实

体肿瘤以及血液肿瘤也有促进癌细胞凋亡的作用［２５］。

　　二甲双胍的抗肿瘤机制包括：腺苷酸活化蛋白激
酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ）依赖途径、胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）受体途径、诱导细胞周期停滞，促进
细胞凋亡等［６］，主要通过下述２种机制发挥抗骨髓瘤
细胞的作用。

１．１　ＡＭＰＫ依赖途径　二甲双胍抑制呼吸转运链复
合体Ⅰ（ＮＡＤＨⅠ），通过腺苷酸激酶（ｅｎｚｙｍｅａｄｅｎｙｌａｔｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＡＫ）的催化作用或连续磷酸化肝脏激酶 Ｂ
（ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ，ＬＫＢ），从而促进ＡＭＰＫ磷酸化，ＡＭＰＫ
的激活抑制下游丝氨酸激酶（ＡＫＴ）／哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号传导，进而抑制肿瘤细胞增殖
及ｍＲＮＡ翻译［７８］。

１．２　ＩＧＦ受体途径　ＩＧＦ与其受体相互作用可增加
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ激酶活性，从而实现抗细胞凋亡。二甲双
胍诱导血液中ＩＧＦ浓度降低，阻止 ＩＧＦ与其受体信号
通路的激活，减少正常细胞突变及肿瘤细胞生长的发

生；且ＩＧＦ受体通路的抑制，进一步增加 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
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激酶的活性，从而达到抗肿瘤的作用［７］。

２　多发性骨髓瘤概述
２．１　多发性骨髓瘤及其发病机制　多发性骨髓瘤
（ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ，ＭＭ）是一种恶性血液系统疾病，好
发于老年人，常表现为 ＣＲＡＢ症状，即血钙增高（Ｃ）、
肾功能损害（Ｒ）、贫血（Ａ）、骨病（Ｂ）。即使伴随着硼
替佐米、来那度胺等免疫抑制剂以及联合造血干细胞

移植的出现，多发性骨髓瘤目前仍无法治愈，患者在疾

病治疗中或治疗后的任何阶段都有可能进展至难治、

复发或者耐药阶段。

　　多发性骨髓瘤的发病机制尚不明确，其治疗状况
尚且欠佳。研究认为，细胞因子及骨髓造血微环境与

多发性骨髓瘤的发病机制相关。ＭＭ细胞可通过自分
泌或旁分泌产生白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、胰岛素
样生长因子１（ＩＧＦ１）及干扰素α（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα，ＩＦＮα）
等细胞因子促进疾病进展。目前 ＩＬ６被认为是多发
性骨髓瘤细胞的主要生长因子，ＩＬ６可通过ＭＡＰＫ、磷
脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、ＪＡＫＳＴＡＴ等信号通路激活
ＳＰＫＳ１Ｐ信号，进一步上调 Ｍｃｌ１从而调节骨髓瘤细
胞凋亡［９］。粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）是一种造血
因子，ＧＣＳＦＲ的 ｇｐ１３０与 ＩＬ６Ｒ的 ｇｐ１３０同源，推测
ＧＣＳＦ与ＩＬ６在ｇｐ１３０以后的信号传导中可协同促进
骨髓瘤细胞的增殖。骨髓间充质细胞分泌的外泌体参

与构成骨髓微环境的一部分，通过上调信息传导及转

录激活因子３（ＳＴＡＴ３）磷酸化信号通路，促进肿瘤细
胞的增长，且外泌体可抑制患者对胰岛抗原的反应。

研究发现，脂肪细胞通过增加丝氨酸／苏氨酸激酶
（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＡＫＴ）和 ＳＴＡＴ３磷酸化水平，
激活Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／ＳＴＡＴＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路，促进 ＭＭ细胞的生长［１０１１］。ＭＭ细胞自分
泌产生ＩＧＦ１，ＩＧＦ１可通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路上调骨髓瘤
细胞缺氧诱导因子（ＨＩＦ１α）的表达，从而促进 ＭＭ细
胞的增殖［１２１３］。此外，白介素１０（ＩＬ１０）及干扰素
（ＩＦＮ）等细胞因子、髓源性抑制细胞（ＭＤＳＣ）及破骨细
胞构成的骨髓微环境均和疾病进展有关［１０１１］。陆明

莹等［１４］发现氧自由基代谢紊乱参与了多发性骨髓瘤

疾病发生发展的全过程。

２．２　多发性骨髓瘤的治疗现状　多发性骨髓瘤作为
血液系统恶性肿瘤，同样可通过放疗、化疗、手术、骨髓

移植及细胞免疫等方式进行治疗，然而化学药物治疗

仍是目前首选治疗方式。多发性骨髓瘤细胞的靶向治

疗药物如蛋白酶体抑制剂及免疫调节剂从分子水平对

ＭＭ患者进行靶向治疗，取得了良好的治疗效果［１５］。

以硼替佐米为代表的蛋白酶体抑制剂作为当前骨髓瘤

治疗的一线用药，具有严重的神经毒性，且患者对硼替

佐米及度胺类免疫调节剂的耐药性是疾病难治复发的

一大障碍。

３　二甲双胍与多发性骨髓瘤
　　ＭＭ细胞的生长和增殖依赖于骨髓瘤微环境，现
普遍认为，ＩＬ６是多发性骨髓瘤发病相关的细胞因子，
是由骨髓瘤细胞及骨髓基质细胞等通过自分泌和旁分

泌产生，促进ＭＭ的增殖并阻碍其凋亡［１６］。ＩＬ６促进
骨髓瘤细胞内生长信号的传导取决于由２个 ＩＬ６分
子、２个ＩＬ６Ｒα分子和２个ｇｐ１３０分子形成的六聚体，
该六聚体使ＪＡＫ家族激活，启动信号转导途径如ＪＡＫ
ＳＴＡＴ途径和 ＲＡＳＡＭＰＫ途径［１７］。Ｐｏｄａｒ及 Ｐｏｆｆｌｅｒ提
出，ＩＬ６可活化 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３等信号通路，调节 ｍｉＲ２１
基因表达，促进ＭＭ细胞增殖，抑制 ＭＭ细胞的凋亡，
促进正常浆细胞向骨髓瘤细胞的转化［１８２０］。有研究

发现，二甲双胍可抑制ＩＬ６活化ＳＴＡＴ３，下调ＳＴＡＴ信
号通路进而抑制其促肿瘤作用，抑制多发性骨髓瘤细

胞增殖，促进细胞凋亡［２１２２］。汤轶［２３］也认为，二甲双

胍可抑制ＩＬ６激活ＪＡＫＳＴＡＴ通路发挥抗肿瘤作用。
　　胰岛素或胰岛素样生长因子是骨髓瘤细胞增殖的
重要生长因子。ＩＧＦ与其受体结合，激活下游 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，介导 ＭＭ细胞的增殖，因而，该
通路成为治疗 ＭＭ的重要靶点［２４］。二甲双胍抑制

ＭＭ细胞 ＩＧＦＩＲ的表达，减少 ＩＧＦＩＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路的激活，从而发挥抗骨髓瘤作用。二
甲双胍抑制ＭＭ细胞增殖呈时间—剂量依赖，时间越
长，剂量越大，作用效果越显著。此外，研究发现，二甲

双胍可促进骨髓瘤细胞凋亡，将细胞周期停留在 Ｇ１
期［２５］。Ｇｒｉｍａｌｄｉ等［２６］研究发现，二甲双胍通过抑制

ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路而抑制骨髓瘤细胞增殖，而胰岛
素可激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路。Ｗａｎｇ等［２７］发

现，外源性胰岛素与肿瘤患者疾病总体生存率下降有

关，二甲双胍对提高疾病无进展生存期相关。二甲双

胍的ＩＧＦ途径抗肿瘤机制提示合并糖尿病的骨髓瘤患
者使用二甲双胍降糖较使用胰岛素降糖对抗肿瘤作用

效果或许更好。

　　硼替佐米是一种新型蛋白酶体抑制剂，是在蛋白
降解的“泛素—蛋白酶体”通路理论上研发的新型抗

肿瘤药物，应用硼替佐米或硼替佐米与其他药物联合

应用，骨髓瘤患者早期均可获得较好的缓解率，然而疾

病的复发率也高，部分患者复发后仍对硼替佐米敏感，

部分则发展为复发耐药。新诊断骨髓瘤患者肿瘤基因

表达谱表明：编码葡萄糖调节蛋白 ７８（ｇｒｐ７８）的 ＨＳ
ＰＡ５基因过表达与临床对硼替佐米的反应降低有关。
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ｇｒｐ７８是内质网功能的中心调控因子，担任分子伴侣的
角色，促进了多发性骨髓瘤的耐药性［２８］。ｇｒｐ７８激活
未折叠蛋白反应（ＵＲＰ），并促进细胞保护性自噬，自
噬是一种减轻内质网应激和拮抗凋亡的促生存机

制［２９］。硼替佐米可引起不必要的蛋白质积累和内质

网应激，从而激活 ＵＲＰ和自噬，二甲双胍可提高硼替
佐米的抗肿瘤作用，且二甲双胍和硼替佐米协同作用

可通过抑制 ｇｒｐ７８增加细胞凋亡［７］，减少患者对硼替

佐米的耐药，增强ＭＭ患者对硼替佐米的反应，改善疾
病的治疗效果。

　　体外实验认为二甲双胍可促进多发性骨髓瘤细胞
凋亡，与硼替佐米协同治疗ＭＭ具有积极意义，然而临
床上很少有相关研究。意义未明的单克隆免疫球蛋白

血症（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｇａｍｍｏｐａｔｈｙｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｃｅ，ＭＧＵＳ）是多发性骨髓瘤疾病的早期阶段，研究
发现，诊断为意义未明的单克隆免疫球蛋白血症的糖

尿病患者，使用二甲双胍 ４年或更长时间可降低
ＭＧＵＳ进展为多发性骨髓瘤的风险（ＯＲ０．４７，９５％ ＣＩ
０．２５～０．８７）［３０］。
４　结论与展望
　　多发性骨髓瘤好发老年人，其治疗常涉及激素，因
而患者化疗前后常同时合并糖尿病。二甲双胍不仅具

有良好的降糖作用，也可通过分子水平促进多发性骨

髓瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用。对于不合并糖尿病的

多发性骨髓瘤患者，是否使用二甲双胍作为一种辅助

抗肿瘤药物尚无定论。目前发现二甲双胍在急慢性白

血病中的临床研究较多，普遍认为二甲双胍可提高患

者无病生存期及总生存率、降低疾病复发率，对疾病预

后具有积极意义［３１３３］，对二甲双胍抗骨髓瘤细胞的机

制已有相关研究，然而临床上相关数据较少，需引起重

视并进一步研究。二甲双胍在多发性骨髓瘤中的积极

作用在临床研究中有待证实，从而对当前疾病的难治

复发提出新的诊疗手段，改善患者的疾病预后。
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［１６］　邢立杰．初治多发性骨髓瘤患者血清ＩＬ６预后意义研究［Ｄ］．北

京：协和医学院，２０１３．

［１７］　ＬｅｎｔｚｓｃｈＳ，ＥｈｒｌｉｃｈＬＡ，ＲｏｏｄｍａｎＧＤ．ＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆＭｕｌｔｉｐｌｅ

ＭｙｅｌｏｍａＢｏｎｅＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ／ｏｎｃｏｌｏｇｙＣｌｉｎｉｃｓｏｆＮｏｒｔｈ

Ａｍｅｒｉｃａ，２００７，２１（６）：１０３５１０４９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｏｃ．２００７．

０８．００９．

［１８］　ＬｏｆｆｌｅｒＤ，ＢｒｏｃｋｅＨｅｉｄｒｉｃｈＫ，ＰｆｅｉｆｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｏｌｖｅｓｔｈｅＳｔａｔ３ｍｅｄｉａ

ｔｅｄｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ２１ｔｈｒｏｕｇｈａｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｅｒｖｅｄｅｎｈａｎｃｅｒ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（４）：１３３０１３３３．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ

２００７０３０８１１３３．

［１９］　ＰｏｄａｒＫ，ＣｈａｕｈａｎＤ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＫＣ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｍｙｅｌｏｍａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．

Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２００９，２３（１）：１０２４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．２００８．２５９．

［２０］　赖春凤．毒结清口服液联合 ＶＡＤ方案治疗多发性骨髓瘤临床

研究［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０１７．

［２１］　徐森．二甲双胍通过下调ＩＬ６抑制卵巢癌肿瘤相关成纤维细胞

活性［Ｄ］．武汉：华中科技大学，２０１７．

·１６９·疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



［２２］　ＬｕＢ，ＧｒｏｕｉＳＹ，ＺｈｏｕＨＨ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＭｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

ｏｆＭｕｌｔｉｐｌｅＭｙｅｌｏｍａＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＳｈｉＹａｎＸｕｅＹｅＺａＺｈｉ．

２０１７，２５（４）：１０９７１１００．ＤＯｌ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１７．

０４．０２４．

［２３］　汤轶．二甲双胍抑制ＩＬ６激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路诱导的Ｈｅｌａ

细胞上皮—间质转化的研究［Ｄ］．衡阳：南华大学，２０１６．

［２４］　ＩｋｅｄａＨ，ＨｉｄｅｓｈｉｍａＴ，ＦｕｌｃｉｎｉｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐ１３Ｋ／ｐ１１０（ｄｅｌｔａ）ｉｓａｎｏ

ｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６

（９）：１４６０１４６８．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２００９０６２２２９４３．

［２５］　訾富明．基于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ及 ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ双信号通路探

讨二甲双胍抗骨髓瘤作用及其机制研究［Ｄ］．杭州：浙江大学，

２０１４．

［２６］　ＧｒｉｍａｌｄｉＣ，ＣｈｉａｒｉｎｉＦ，ＴａｂｅｌｌｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．ＡＭＰｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ／

ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴｃｅｌｌａｃｕｔｅ

ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ：Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｉｍｉａ，

２０１２，２６（１）：９１１００．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．２０１１．２６９．

［２７］　ＷａｎｇＥＳ，ＷｅｔｚｌｅｒＭ．ＡｎＯｎｃｏｌｏｇｉｓｔ’ｓＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎＭｅｔｆｏｒｍｉｎＵｓｅ

ａｎｄＡｃｕｔｅＬｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃＬｅｕｋｅｍｉａＯｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒ

ｍａｃｙ Ｐｒａｔｉｃｅ，２０１５，２８ （１）：４６４７． ＤＯＩ：１０．１１７７／

０８９７１９００１４５５７６２７．

［２８］　ＭａｌｅｋＭＡＹＡ，ＧａｇｎｎａｔｈａｎＳ，ＭａｌｅｋＥ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅ

ＧＲＰ７８ｅｎｈａｎｃｅｓａｇｇｒｅｓｏｍｅｄｅｌｉｖｅｒｙｔｏａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅ

ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（５）：

３０９８３１１０．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．３０７５．

［２９］　ＪａｇａｎｎａｔｈａｎＳ，ＡｂｄｅｌＭａｌｅｋＭＡＹ，ＭａｌｅｋＥ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ

ｓｃｒｅｅｎｓｒｅｖｅａｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎｔｈａｔｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＧＲＰ７８ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｔｏｅｎｈａｎｃｅｔｈｅａｎｔｉｍｙｅｌｏｍａｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，

２０１５，２９（１１）：２１８４２１９１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．２０１５．１５７．

［３０］　ＣｈａｎｇＳＨ，ＬｕｏＳ，Ｏ＇ＢｒｉａｎＫＫ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ｕｓｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｇａｍｍｏｐａｔｈｙｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｃｅｔｏｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａｉｎＵＳｖｅｔｅｒａｎｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：

ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔＨａｅｍ

ａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，２（１）：ｅ３０ｅ３６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ２３５２３０２６（１４）

０００３７４．

［３１］　ＲａｍｏｓＰｅｎａｆｉｅｌＣ，ＯｌａｒｔｅＣａｒｒｉｌｌｏＩ，ＣｅｒｏｎＭａｌｄｏｎａｄｏＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ

ｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｄｄｅｄｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＲｅｖＭｅｄＣｈｉｌ，２０１８，１４６（７）：

８４６８５３．ＤＯＩ：１０．４０６７／ｓ００３４９８８７２０１８０００７００８４６．

［３２］　ＲａｍｏｓＰｅｎａｆｉｅｌＣ，ＯｌａｒｔｅＣａｒｒｉｌｌｏＩ，ＣｅｒóｎＭａｌｄｏｎａｄｏＲ，ｅｔａｌ．

ＥｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎｏｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＬＬｗｈｏｅｘｐｒｅｓｓ

ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅＡＢＣＢ１ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｒａｎｓ

ｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，１６（１）：２４５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９６７０１８

１６２０６．

［３３］　ＲａｍｏｓＰｅｎａｆｉｅｌＣＯ，ＭａｒｔｉｎｅＭｕｒｉｌｌｏＣ，ＳａｎｔｏｙｏＳａｎｃｈｅｚＡ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏａｎａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＲｅｖｉｓｔａＭｅｄｉｃａＤｅｌＩｎｓｔｉｔｕｔｏＭｅｘｉｃａｎｏ

ＤｅｌＳｅｇｕｒｏＳｏｃｉａｌ，２０１４，５２（３）：２７０２７５．

（收稿日期：２０１９－０４－２５）

（上接９５８页）
［９］　ＨｅｌｌｕｍＭ，ＢｅｒｇＪ，ＨｅｎｒｉｋｓｓｏｎＣＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｉｓ

ｓｕｅｆａｃｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｌｉｐｏｐｏ

ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｓｉｎｍｅｎｉｎｇｏｃｏｃｃａｌｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＲｅｓ，２０１４，

１３３（３）：５０７５１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｅｒｅｓ．２０１３．１２．０３１．

［１０］　ＺｈｏｎｇＳ，ＺｈａｎｇＣ，ＨｕＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

ｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＷｅｉ

ＺｈｏｎｇＢｉｎｇＪｉＪｉｕＹｉＸｕｅ，２０１６，２８（２）：１５３１５８．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３５２．２０１６．０２．０１３．

［１１］　李俊芬，赵妍，孙菲，等．凝血功能异常与老年脓毒症患者预后的

关系［Ｊ］．中国急救医学，２００８，２８（１２）：１０８７１０８９．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１９４９．２００８．１２．０１０．

［１２］　ＢｅｎｊａｍｉｎＭ，ＢｏｒａｌＤＯ，ＤｅｎｎｉｓＪ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄＩｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ

Ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１６，１４６

（６）：６７０６８０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ＡＪＣＰ／ＡＱＷ１９５．

［１３］　ＩｂａＴ，ＳａｉｔｏｈＤ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ，２０１４，２（１）：６６．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ４０５６００１４００５１６．

［１４］　ＬｅｖｉＭ．Ｔｈｅｃｏａｇｕｌａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｓｔＭｅｄ，２００８，

２９（４）：６２７６４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｍ．２００８．０６．００６．
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　　【摘　要】　肾纤维化病理特点是成纤维细胞的积累和过多基质蛋白以及功能性肾单位丢失。目前国内外对其
治疗手段报道多种多样，其中比较引人关注的是间充质干细胞治疗。文章就间充质干细胞不同种类以及产生的不同

物质对肾纤维化的治疗进行综述，希望为肾纤维化的预防和调控开辟新的道路。

【关键词】　间充质干细胞；肾纤维化；外泌体；综述
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｅｘｃｅｓｓｉｖｅｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｗｅｌｌａｓ
ｔｈｅｌｏｓｓｏｆｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｎｅｐｈｒｏｎ，ｔｈｉｓｉｓｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ．Ａｖａｒｉｅｔｙｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｍｅｔｈｏｄｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄ，ｔｈｅｍｏｓｔｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇｏｆｗｈｉｃｈｉｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ．Ｉｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｉｎｄｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｗｅｒｅｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄ，ｈｏｐｉｎｇｔｏ
ｃｒｅａｔｅａｎｅｗｐａｔｈｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；Ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｅｘｏｓｏｍｅ；Ｒｅｖｉｅｗ

　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）是
１９６６年Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ等首次发现的。来自人体的各种
组织，如骨髓、脂肪组织和胎盘等［１］。它们这些强大

的分化潜力，为临床治疗各种疾病提供了新的方

法［２］。另外，ＭＳＣ的来源广泛，获取、培养、扩增、纯化
也相对容易，免疫原性低，并且较少有伦理冲突［３］，所

以ＭＳＣ在组织工程、基因治疗和免疫治疗中具有很大
的潜在应用价值。

　　肾纤维化是慢性肾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＫＤ）进展至终末期肾脏疾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ）的主要过程，伴随着高发病率和病死率［４５］。

以肾小球硬化和肾小管间质纤维化为特征，肾纤维化

是一个动态过程，由４个阶段组成：启动、激活、执行和
进展［６］。目前没有有效的药物来阻止 ＥＳＲＤ的发展。
因此，非常需要预防或逆转肾纤维化的新策略。基于

此，现综述不同来源的 ＭＳＣ以及 ＭＳＣ产生的不同物
质对肾纤维化的作用，并初步评估其疗效和安全性，旨

在提供对肾纤维化治疗新的见解。

１　不同来源ＭＳＣ对肾纤维化的作用
１．１　骨髓来源间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ

ＭＳＣｓ，ＢＭＭＳＣｓ）　目前已有很多动物研究已经证实
了ＢＭＭＳＣｓ可以改善肾纤维化模型动物的肾功能。
　　Ｌｉｒａ等［７］研究发现 ＭＳＣ治疗肾血管性高血压可
以降低收缩压、肾素、血管紧张素和１型血管紧张素受
体，上调２型血管紧张素受体和膜蛋白的表达，恢复肾
脏ＮａＫＡＴＰ酶活性。此外，ＭＳＣ还可以改善肾形态，
减少肾脏纤维化和转化生长因子β（ＴＧＦβ）表达，减
少蛋白尿。Ｘｉｎｇ等［８］报道，将 ＢＭＭＳＣｓ经小鼠尾静
脉注入小鼠单侧输尿管梗阻模型（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）小鼠体内，与对照组相比，ＢＭＭＳＣｓ
组的肾间质纤维化显著减弱，并且抑制了ＵＵＯ诱导的
肌成纤维细胞的活化和增殖，减少ＵＵＯ小鼠中巨噬细
胞的肾小管间质浸润，起到了保护肾功能的作用。

Ｍａｔｓｕｉ等［９］进行了一项研究，在 ＵＵＯ模型中，ＢＭ
ＭＳＣｓ通过降低ＳＴＡＴ３的活化和ＳＴＡＴ３依赖的ＭＭＰ９
的产生，在一定程度上防止了梗阻引起的肾纤维化，也

能促进肾功能恢复。Ｌａｎｇ等［１０］在糖尿病肾病

（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）大鼠的疾病模型中研究证
实，ＢＭＭＳＣｓ能显著抑制ＤＮ大鼠肾纤维化，机制可能
与抑制ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３通路、减少 ＰＡＩ１蛋白质的表
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达、减少细胞外基质的积累相关，从而平衡了纤溶系

统，保护肾功能。Ｇｒｅｇｏｒｉｎｉ等［１１］体内外实验证实 ＢＭ
ＭＳＣｓ通过抑制人抗原Ｒ（ｈｕｍａｎａｎｔｉｇｅｎＲ，ＨｕＲ）抑制
了肾素血管紧张素系统来预防纤维化，研究结果提示

ＢＭＭＳＣｓ可能通过某种分子机制在具有共同的 ＲＡＳ
激活途径的疾病中起预防纤维化作用。Ｙｏｓｈｉｄａ等［１２］

进行了一项研究，发现用无血清培养基培养的 ＢＭ
ＭＳＣｓ通过改变巨噬细胞的极性抑制炎性反应，通过肿
瘤坏死因子 α诱导蛋白 ６（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｉｎ
ｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｉｎ６，ＴＮＦαＩＰ）抑制炎性细胞聚集，较用含
１０％胎牛血清培养基培养的 ＭＳＣ更有利于减弱 ＵＵＯ
小鼠肾纤维化程度。

　　综上所述，ＢＭＭＳＣｓ可减轻纤维化进程，并可抑
制炎性反应、凋亡和ＥＭＴ相关的调节因子。这些因素
主要涉及几个信号通路包括：ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ、ＮＫκＢ、
ＪＡＫＳＴＡＴ通路。
１．２　脂肪间充质干细胞（ａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣ）　脂肪组织作为一种理想的间充质
干细胞来源，因其可获得性、丰富性和自充盈性而受到

广泛关注［１３］。关于 ＡＤＳＣ的研究非常丰富，包括自
体、同源性和异种ＡＤＳＣ移植。
　　Ｚｈｕ等［１４］研究 ＡＤＳＣ对肾纤维化的作用中发现，
ＡＤＳＣ可上调肾小管Ｓｏｘ９的表达，促进肾小管再生，减
轻ＡＫＩ，并减轻随后的肾纤维化，最终改善肾功能。
ＢｕｒｇｏｓＳｉｌｖａ等［１５］研究 ＡＤＳＣ在急性肾损伤和慢性肾
损伤小鼠中的作用，发现 ＡＤＳＣ可以通过调节炎性反
应和细胞周期，在肾毒性损伤的肾脏中发挥保护作用，

促进肾脏损伤恢复和功能改善，抑制器官纤维化，提供

长期的免疫调节。Ｓｏｎｇ等［１６］使用来自 Ｗｉｓｔａｒ大鼠附
睾周围组织的 ＡＤＳＣ，通过将这些 ＡＤＳＣ移植到 ＵＵＯ
大鼠模型尾静脉，观察到 ＡＤＳＣ通过抑制 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ２／３／７信号传导，降低成纤维细胞特异性蛋白１
（ＦＳＰ１）、αＳＭＡ、ＥＭＴ和纤连蛋白的表达，以及减少
炎性反应缓解肾脏间质纤维化。Ｚｏｕ等［１７］将小鼠ＡＤ
ＳＣｓ包被针对肾损伤分子１（ＫＩＭ１）的抗体，涂层抗体
ａｂＫＩＭ１对ＡＤＳＣ增殖几乎没有影响。在单侧肾动脉
狭窄（ＲＡＳ）模型中，这些经 ＡＤＳＣ处理的小鼠表现出
毛细血管密度和肾脏灌注的改善和细胞凋亡，氧化损

伤和纤维化的减弱（下调ＰＡＩ１，但对ＴＧＦβ表达没有
影响）。对于同种异体ＡＤＳＣ移植研究，在２个试验中
进行了研究。Ｑｕｉｍｂｙ等［１８］的研究选择自然发生 ＣＫＤ
的猫，每２周接受来自无特异性病原体（ＳＰＦ）猫脂肪
组织的ＡＤＳＣ静脉注射，血清肌酐浓度显著降低。另
一个由同一研究小组进行的猫实验表明血清肌酐、磷、

钾、ＧＦＲ、ＢＵＮ等没有明显的变化［１９］。

１．３　人脐带间充质干细胞（ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄＭＳＣｓ，ｕｃ
ＭＳＣｓ）　人脐带间充质干细胞资源极其丰富，采集过
程安全、无创［２０］。此外，ｕｃＭＳＣｓ具有较低的免疫原
性，同时较ＢＭＭＳＣｓ具有更有效的增殖方式。此外，
越来越多的研究证实了这一点［２１２２］。ｕｃＭＳＣｓ作为一
种新兴的干细胞资源具有良好的治疗特性。

　　Ｒｏｔａ等［２３］做了一项关于 ｕｃＭＳＣｓ的研究，指出
ｕｃＭＳＣｓ具有优于其他间充质干细胞的抗炎抗纤维化
作用，能减少巨噬细胞浸润并诱导其向Ｍ２型分化，来
自ｕｃＭＳＣｓ的条件培养基具有相同的细胞保护作用，
能诱导肾组织修复，可作为ＣＫＤ患者最可靠的临床治
疗工具。Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ等［２４］建立大鼠缺血再灌注损伤模

型，然后腹腔注射人 ｕｃＭＳＣｓ。发现 ｕｃＭＳＣｓ治疗的
大鼠有更好的肾小管功能和促进肾小球滤过，以及较

低水平的 ＴＧＦβ１、巨噬细胞浸润和衰老相关蛋白 β
半乳糖苷酶。较少的巨噬细胞浸润可能与较轻的肾纤

维化相关。Ｆａｎ等［２５］在腹膜透析（ＰＤ）诱导纤维化的
大鼠模型中检测了人ｕｃＭＳＣｓ的作用。该模型是通过
甲基乙二醛（ＭＧＯ）ＰＤ溶液建立的，大鼠腹腔注射ｕｃ
ＭＳＣｓ可明显减轻腹膜纤维化（降低了 αＳＭＡ和胶原
的表达）、炎性反应、血管生成和超滤衰竭。证明了

ｕｃＭＳＣｓ抑制纤维化可能与ＴＧＦβ信号通路相关。
１．４　牙齿干细胞（ｄｅｎｔａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＤＳＣｓ）　类似于
ＭＳＣｓ，ＤＳＣｓ也存在于人的一生之中［２６］。ＤＳＣｓ有５种
类型：脱落乳牙干细胞、牙周韧带干细胞、牙髓干细胞、

根尖乳头干细胞和牙滤泡前体细胞［２７］。

　　Ｂａｒｒｏｓ等［２８］探讨了低温保存的 ＤＳＣｓ在急性肾功
能衰竭（ＡＲＦ）大鼠模型中的趋向性。经静脉或腹腔
注射后，ＤＳＣｓ表现出嗜酸性和周细胞样的特性，并有
助于加速肾小管结构的再生，减弱纤维化。此外，Ｈａｔ
ｔｏｒｉ等［２９］证实，在缺血再灌注损伤引发的急性肾损伤

中，ＤＳＣｓ能够降低炎性因子，促进肾功能恢复。
１．５　羊水来源间充质干细胞（ａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｄｅｒｉｖｅｄ
ＭＳＣｓ，ＡＦＭＳＣｓ）　一些妊娠组织，包括羊水、胎盘膜
和胎盘，在出生后经常被当作垃圾处理。但是其含有

丰富的高多能干细胞资源，包括间充质干细胞。通过

在中期进行羊膜穿刺术，可从少量羊水中获得羊水来

源的间充质干细胞（ＡＦＭＳＣｓ）［３０］。目前，几乎所有关
于ＡＦＭＳＣｓ对肾纤维化的研究均以动物模型研究为
中心。

　　Ｂａｕｌｉｅｒ等［３１］采用猪模型，在同种异体肾移植６ｄ
后，通过肾动脉将自体的 ＡＦＭＳＣｓ直接注射到移植
肾。注入ＡＦＭＳＣｓ可增强肾小管和肾小球功能，从而
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消除纤维化，增加体内 ＴＧＦβ含量，这表明自体 ＡＦ
ＭＳＣｓ可能通过 ＴＧＦβ通路发挥抗纤维化作用。Ｓｕｎ
等［３２］在ＵＵＯ小鼠模型中表明，人 ＡＦＭＳＣｓ可以增加
微血管密度，从而改善间质纤维化，保护肾功能。Ｓｅ
ｄｒａｋｙａｎ等［３３］建立了小鼠 Ａｌｐｏｒｔ综合征模型（Ｃｏｌ４ａ５
敲除小鼠），采用心脏内移植的同源 ＡＦＭＳＣｓ的治疗
方法。结果表明，ＡＦＭＳＣｓ在蛋白尿发生前可延迟间
质纤维化和肾小球硬化的进展。Ｍ２巨噬细胞极化也
被证实在ＡＦＭＳＣ治疗的鼠肾脏中起作用。此外，肾
素—血管紧张素系统被 ＡＦＭＳＣｓ抑制可能也有助于
缓解肾纤维化。

１．６　外周血干细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＭＳＣｓ，ＰＢＭＳＣｓ）
　目前对于 ＰＢＭＳＣｓ的报道比较少。Ｐａｎ等［３４］收集

ＰＢＭＳＣｓ，经卵母细胞诱导剂纯化，重新编成诱导的间
充质干细胞（ｉＭＳＣｓ），随后将 ｉＭＳＣｓ注射到兔 ＵＵＯ模
型中。研究表明，ｉＭＳＣｓ显著降低 ＢＵＮ和血清肌酐
值，提高肾小球滤过率，降低ＴＧＦβ１，并且诱导组几乎
没有发生纤维化。

２　ＭＳＣｓ产生的不同物质对肾纤维化的影响
２．１　ＭＳＣｓ条件培养基（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｍｅｄｉｕｍ，ＣＭ）　Ｌｉｕ
等［３５］研究发现，ｕｃＭＳＣｓＣＭ可显著降低 ＵＵＯ诱导的
丙二醛（ＭＤＡ）和活性氧（ＲＯＳ）水平，增加谷胱甘肽
（ＧＳＨ）活性。此外，ｕｃＭＳＣｓＣＭ显著降低 ＵＵＯ肾脏
ＴＧＦβ１、αＳＭＡ、ＴＮＦα、ＣｏｌｌａｇｅｎＩ的表达，促进了肾
小管上皮细胞的扩散和抑制其凋亡。此外，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
表达的增加也反映了肾间质纤维化的有效改善。证明

ｕｃＭＳＣｓＣＭ可保护ＵＵＯ诱导的肾脏损伤，因此可能
是预防ＣＫＤ进展的潜在工具。
２．２　外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）　Ｇｒａｎｇｅ
等［３６］研究发现从ＢＭＭＳＣｓ分离提取得到的 ＥＶ显著
改善了糖尿病小鼠的一些功能参数，例如白蛋白／肌酸
酐排泄，血肌酐和血尿素氮，另外在糖尿病肾病进展期

间发生的肾纤维化被显著抑制。Ｌｕｏ等［３７］推测 ＭＳＣ
通过旁分泌机制释放ＥＶ，进而在大鼠模型中显著改善
了输尿管纤维化，恢复了输尿管形态发育，ＭＳＣＥＶｓ
还可以减轻肾积水，减少肾功能障碍和减弱 ＴＧＦβ１
诱导的肾纤维化。Ｅｉｒｉｎ等［３８］研究发现，从ＡＤＳＣ分离
出来的 ＡＤＳＣＥＶ可以改善慢性肾损伤，减轻肾纤维
化，最终改善肾脏的功能。在肾内递送的ＡＤＳＣＥＶ能
减少肾脏炎性反应，增加修复巨噬细胞的数量，上调

ＩＬ１０的表达，提示起了抗炎作用。但他们同时指出，
ＡＤＳＣＥＶ的长期影响、最佳时间和剂量以及对人类的
功效仍需要大量研究。

２．３　ＭＳＣｓ的外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅ）　Ｅｂｒａｈｉｍ等［３９］发现

ＢＭＭＳＣｓ的外泌体能引起糖尿病肾的自噬，显著增加
肾组织中 ＬＣ３和 Ｂｅｃｌｉｎ１的表达，通过 ｍＴＯＲ信号通
路降低纤维化标志物的表达，从而减弱肾纤维化、改善

肾功能并促进肾组织的组织学恢复。Ｎａｇａｉｓｈｉ等［４０］在

糖尿病肾病小鼠模型中使用从 ＢＭＭＳＣｓ纯化的外泌
体进行研究，发现外泌体在肾小管上皮细胞中具有抗

凋亡作用、抗纤维化和保护细胞紧密连接结构的作用，

肾小球系膜底物的增加受到抑制，从而指出 ＢＭＭＳＣｓ
通过旁分泌作用的肾营养因子，包括外泌体发挥治疗

作用。Ｗａｎｇ等［４１］报道在 ＵＵＯ小鼠模型中，ＢＭＭＳＣｓ
通过外泌体携带ｍｉＲＮＡｌｅｔ７ｃ选择性地聚集于受损肾
脏，上调ｍｉＲｌｅｔ７ｃ基因表达，发挥抗纤维化作用。
３　ＭＳＣｓ对肾纤维化的不利影响
　　尽管大多数研究均显示 ＭＳＣ治疗能够给患者带
来益处，但是也有相反的报道。Ｋｉｍ等［４２］报道１例经
过自身ＭＳＣ治疗后肾功能迅速恶化患者，在自体骨髓
间充质干细胞输注１周后，肾功能在无明显诱因下迅
速加重，ＭＳＣ给药后３个月开始血液透析。肾活检示
重度间质纤维化和炎性细胞浸润，少数细胞表达ＣＤ３４
和ＣＤ１１７表面标志物。
　　综上所述，基于ＭＳＣ的肾纤维化治疗因其来源广
泛、获取和收集方便、免疫原性低、不良反应低等优点

而越来越被人们所接受，具有广泛的研究前景。
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综　述

　程序性死亡配体１与甲状腺癌相关性研究进展
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通信作者：张弘，Ｅｍａｉｌ：６３２６７０１５７＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）属于免疫球蛋白超家族的Ⅰ型跨膜蛋白，广泛表达于各种组织细胞上，参
与机体自身免疫、移植免疫以及肿瘤免疫等免疫调节过程。同样，ＰＤＬ１也可在甲状腺癌细胞上显著表达，在其与程
序性死亡受体１（ＰＤ１）相互作用时可抑制ＣＤ８Ｔ细胞应答，传递负性调控信号，导致肿瘤抗原特异性的 Ｔ细胞衰竭
或功能障碍，使肿瘤细胞逃脱机体的免疫监视，从而促进肿瘤的发生发展。文章综述了 ＰＤＬ１与甲状腺癌相关性的
研究进展，研究ＰＤＬ１在甲状腺癌中表达的作用机制，从而为治疗甲状腺癌寻求有效的治疗靶点。

【关键词】　程序性死亡配体１；甲状腺癌；作用机制；免疫靶点

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０９．０２６

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＰＤＬ１ａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ　ＭＡＷｅｉｋｅ，ＤＩＮＧＧｕｏｎａｎ，ＺＨＯＵＤｉ，ＺＨＡＮＧ
Ｈｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｈｙｒｏｉｄＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００４１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺＨＡＮＧＨｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：６３２６７０１５７＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１）ｉｓｔｙｐｅＩｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｂｅｌｏｎｇｓｔｏｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＰＤＬ１ｉｓｗｉｄｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｓｕｒｆａｃｅｏｆｖａｒｉｏｕｓｃｅｌｌｓａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ｔｒａｎｓ
ｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙ．Ｍｏｒｅｖｅｒ，ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｘｐｒｅｓｓＰＤＬ１ｃａｎａｌｓｏｂｅｉｎ，ｗｈｉｃｈ
ｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣＤ８Ｔｃｅｌｌｓａｎｄｔｒａｎｓｍｉｔｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｓｗｈｅｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｗｉｔｈｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ１（ＰＤ１）．ＩｔｌｅａｄｓｔｏｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃＴｃｅｌｌｆａｉｌｕｒｅｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｗｈａｔｍａｋｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｅｓｃａｐｅｉｍｍｕｎｅｓｕｒｖｅｉｌ
ｌａｎｃｅ，ｓｏａｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｕｍｏｒ．Ｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅｏｆｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｗａｓｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎＰＤＬ１ａｎｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ１；Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ；Ｉｍｍｕｎｅｔａｒｇｅｔ

　　甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，近几
十年来其发病率几乎增加了３倍［１２］，虽然大多数甲状

腺癌，主要是甲状腺乳头状癌（８５％ ～９０％）具有惰性
表现，然而５％～１０％患者会出现远处转移，其５年生
存率仅为 ５０％～５５％，１５％～３０％患者会复发［３］。对

于放射性碘难治性或晚期转移患者，治疗结果仍然普

遍较差，此外，甲状腺滤泡癌偶尔会出现转移，甲状腺

未分化癌具有高度侵袭性，病死率几乎１００％，免疫靶
向抑制剂很少有被证明对侵袭性甲状腺癌有效［４］。

程序性死亡配体１（ＰＤＬ１）在甲状腺癌组织中的大量
表达提示程序性死亡受体１（ＰＤ１）／ＰＤＬ１信号通路
在肿瘤免疫应答中发挥重要作用。自身免疫细胞可识

别并清除机体的肿瘤细胞，内源性宿主免疫监视的破

坏和肿瘤免疫逃逸的发生是肿瘤进展的一种机制。许

多研究已经证实ＰＤＬ１广泛表达于多种免疫细胞、上

皮细胞以及肿瘤细胞上，肿瘤细胞表面表达的 ＰＤＬ１
与其受体ＰＤ１相互作用，通过促进Ｔ细胞衰竭来抑制
抗肿瘤免疫，从而促进肿瘤的发生发展。另外，ＰＤＬ１
在肿瘤细胞和肿瘤微环境中的表达与多种途径有关，

强调了更好地理解调节 ＰＤＬ１表达机制的必要
性［５６］。因此，笔者认为 ＰＤＬ１可能是甲状腺癌一种
潜在的肿瘤标志物。本文综述 ＰＤＬ１在甲状腺癌中
的潜在作用机制及其与甲状腺癌的相关性。

１　ＰＤＬ１结构和作用机制
　　ＰＤＬ１的基因定位于人染色体的９ｐ２４，编码含有
２９０个氨基酸的Ⅰ型跨膜蛋白，也称为 ＣＤ２７４，是 Ｂ７
家族的细胞表面糖蛋白，含有ＩｇＶ和ＩｇＣ样细胞外结
构域、跨膜结构域和不含有信号基序的细胞质尾

部［７８］。ＰＤＬ１和ＰＤ１细胞外结构域之间的相互作用
可以诱导ＰＤ１构象发生变化，通过Ｓｒｃ家族激酶使胞
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浆免疫受体酪氨酸抑制基序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｂａｓｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｍｏｔｉｆ，ＩＴＩＭ）和免疫受体酪氨酸转换基
序（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｂａｓｅｄｓｗｉｔｃｈｍｏｔｉｆ，ＩＴＳＭ）磷
酸化，这些磷酸化的酪氨酸基序随后募集 ＳＨＰ１和
ＳＨＰ２蛋白酪氨酸磷酸酶以减弱 Ｔ细胞活化信号，促
进免疫逃避和Ｔ细胞衰竭，这种反应在预防自身免疫
的情况下是生理性的，但在慢性感染和癌症中是病理

性的，其可以拮抗细胞毒性免疫应答导致感染持续存

在和／或肿瘤逃避免疫监视［９］。基于 Ｔ细胞的免疫系
统已经进化为识别和破坏异常细胞，例如病原体感染

的细胞和癌细胞。通过Ｔ细胞上的Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）
与靶细胞上的肽———主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）
的结合，检测异常细胞。然而，这种相互作用的结果在

很大程度上受一系列共刺激和共抑制受体及其配体

（也称为免疫靶点）的控制。在所有免疫靶点中，ＰＤ
Ｌ１／ＰＤ１途径因其在许多恶性肿瘤中作为治疗靶点被
证明有价值而脱颖而出，通过调节抗原特异性 Ｔ细胞
的数量和功能活性，从而在限制组织损伤和维持自身

免疫耐受中起关键作用［７］。

２　ＰＤＬ１表达在甲状腺癌中的潜在调节机制
２．１　通过遗传改变调节 ＰＤＬ１表达　基因组重排，
包括染色体 ９ｐ２４．１中的基因扩增和易位可激活
ＪＡＫ２ＳＴＡＴ信号通路，使 ＰＤＬ１转录和蛋白质高表
达。根据ＰＤＬ１基因３＇ＵＴＲ的调节作用，由于不同结
构变异导致的该基因片段的丢失已在不同组织学肿瘤

中被描述，并且与 ＰＤＬ１的表达增加相关。Ｋａｔａｏｋａ
等［１０］研究发现ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９对 ＰＤＬ１基因３＇ＵＴＲ的
删除作用导致细胞中 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ稳定性增加，上调
ＰＤＬ１表达以逃避免疫监视。此外，在小鼠肿瘤模型
中发现，敲除ＰＤＬ１基因的３＇ＵＴＲ可以促进肿瘤生长
并逃避由细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅｓ，ＣＴＬ）介导的免疫监视，使用 ＰＤＬ１抗体可恢复
ＣＤ８ＣＴＬ的作用。另外，位于染色体９ｐ上的 Ｊａｎｕｓ激
酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）扩增有助于通过增加 ＩＦＮγ受
体信号传导，或者通过增强促炎信号的转导，从而实现

促进ＰＤＬ１的表达［１１］。

２．２　通过 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ调节 ＰＤＬ１表达　ＰＤＬ１蛋白
水平也受到与 ＰＤＬ１ｍＲＮＡ的 ３＇ＵＴＲ结合的微小
ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，简称ｍｉＲＮＡ）的调节，由２０～２２个核
苷酸组成的 ｍｉＲＮＡ通过靶向作用于 ３＇ＵＴＲ来促进
ｍＲＮＡ转录物的切割，从而调节多种肿瘤抑制基因和
癌基因的表达。许多研究证据表明，ｍｉＲＮＡ直接作用
于ＰＤＬ１ｍＲＮＡ的３＇ＵＴＲ，以控制 ＰＤＬ１的表达和抗
肿瘤免疫。不同 ｍｉＲＮＡ可调节不同组织中 ＰＤＬ１

ｍＲＮＡ的表达，表明ｍｉＲＮＡ的异常表达在调节癌症进
展和免疫靶向治疗中起着重要作用［１２］。

２．３　通过转录水平调节 ＰＤＬ１表达　越来越多的研
究表明，各种上游信号通路可以在转录水平上调节

ＰＤＬ１表达，各种信号主要通过激活转录因子参与控
制ＰＤＬ１表达，这些转录因子直接结合 ＰＤＬ１的启动
子区域以促进ＰＤＬ１表达［９］。

２．３．１　炎性反应信号介导的ＰＤＬ１调节：ＪＡＫ及信号
转导和转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）可诱导干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ
γ）活化［１１］。ＩＦＮγ通过与其受体的结合导致经典
ＪＡＫＳＴＡＴ途径的信号传导，从而诱导一系列转录因
子，即干扰素反应因子（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｆａｃｔｏｒｓ，
ＩＲＦｓ）的表达增加，其中 ＩＲＦ１可直接结合 ＰＤＬ１启动
子以诱导ＰＤＬ１的转录，ＰＤＬ１的过量表达抑制抗肿
瘤免疫［１３１５］。另外，细胞周期蛋白依赖性激酶５（ｃｙｃ
ｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，ＣＤＫ５）是一种在癌症中高度表
达的丝氨酸—苏氨酸激酶，可通过其对 ＩＦＮγ信号通
路的影响来调节 ＰＤＬ１的表达。Ｄｏｒａｎｄ等［１６］研究发

现神经管细胞瘤中 ＩＦＮγ诱导的 ＰＤＬ１上调需要
ＣＤＫ５，而ＣＤＫ５的缺失或失活导致肿瘤细胞中 ＰＤＬ１
表达的下调。此外，ＣＤＫ５通过共阻遏物 ＩＲＦ２ＢＰ２的
翻译后修饰使 ＩＲＦ２（ＩＲＦ１的竞争性阻遏物）不稳定，
ＩＲＦ２的不稳定表达导致其竞争性阻遏物ＩＲＦ１介导的
ＰＤＬ１表达上调。
　　另外，ＮＦκＢ是一种普遍表达于各种细胞的转录
因子，ＮＦκＢ亚基的同源或异源二聚体 ＲｅｌＡ／ｐ６５和
ｐ５０可导致ＮＦκＢ的活化，是 ＩＮＦγ诱导 ＰＤＬ１表达
的重要介质。通过促进 ＰＤＬ１的表达而加快细胞的
增殖、活化以及血管的生成从而导致肿瘤的进展，研究

发现使用ＮＦκＢ抑制剂，可以阻断 ＩＮＦγ诱导的 ＰＤ
Ｌ１的表达［１７］。

２．３．２　缺氧介导的 ＰＤＬ１调节：肿瘤组织的迅速增
长导致肿瘤细胞乏氧，从而激活一系列缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦｓ），其中 ＨＩＦ１介导肿瘤
对缺氧的适应性反应，主要通过 ＨＩＦ１α和 ＨＩＦ１β的
２个亚基进行，ＨＩＦ１α是功能性亚基，其稳定性由氧
浓度以ｐＶＨＬ依赖的方式调节［１８］。因此，ＨＩＦ１α在缺
氧条件下上调，并且在肿瘤细胞存活中起重要作用。

一些研究表明，缺氧诱导肿瘤细胞、骨髓衍生抑制细

胞、树突细胞和巨噬细胞中的 ＰＤＬ１表达［１９２１］，从机

制上讲，ＨＩＦ１α与ＰＤＬ１近端启动子中的缺氧反应元
件结合并诱导 ＰＤＬ１的转录增加［２２２３］。因此，缺氧会

增加肿瘤细胞对ＣＴＬ介导的裂解作用的抵抗力［１９］。
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２．３．３　Ｃｍｙｃ介导的 ＰＤＬ１调节：转录因子 Ｃｍｙｃ
诱导参与不同功能基因的表达，包括细胞增殖、生长、

分化和凋亡。研究发现 Ｃｍｙｃ基因在许多癌症类型
中扩增，并且Ｃｍｙｃ的上调被认为是促进癌症发展的
驱动力之一［２４］。肿瘤细胞模型中 Ｃｍｙｃ遗传或药理
学灭活导致肿瘤细胞模型中 ＰＤＬ１的表达降低，从而
改善了抗肿瘤免疫应答［２５］。此外，染色质免疫沉淀分

析显示 ＭＹＣ可与 ＰＤＬ１启动子结合，表明 ＰＤＬ１表
达可以在转录水平由ＭＹＣ直接调节［２６２７］。

２．４　通过致癌信号通路调节 ＰＤＬ１表达　通过某些
致癌信号通路的异常影响 ＰＤＬ１的表达，从而控制细
胞存活、增殖和分化，是癌症发生和发展的关键步骤。

２．４．１　ＭＡＰＫ通路在调控 ＰＤＬ１表达作用：丝裂原
活化 蛋 白 激 酶 （ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号传导途径可在多种肿瘤进展过程中发生
突变和过度活化，ＭＡＰＫ途径主要由细胞外信号调节
激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ），
ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ｃＪｕｎａｍｉｎｏｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ，
ＪＮＫｓ）和ｐ３８介导［２８］。ＭＡＰＫ通路的激活可以直接调
节ＰＤＬ１的表达，促进肿瘤细胞逃脱机体的免疫监
视，ＭＡＰＫ／ＥＲＫ途径也可以通过激活转录因子ｃＪｕｎ
来增加ＰＤＬ１表达，多项研究结果显示 ＭＡＰＫ途径组
分的药理学抑制可改善抗肿瘤反应，证明 ＭＡＰＫ致癌
信号通路激活可促进肿瘤发展和免疫治疗抵抗［２９３１］，

ＭＡＰＫ信号通路的改变可诱导ＰＤＬ１表达的上调。另
外，有研究证实ＭＡＰＫ通路可以通过激活细胞表皮生
长因子受体（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）来
调节ＰＤＬ１的表达，从而促进癌症的发生发展［３２］。

２．４．２　ＰＩ３Ｋ通路在调控 ＰＤＬ１表达中作用：在癌症
中经常发现导致磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉ
ｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）途径过度活化的基因改变，包括同
源性磷酸酶—张力蛋白（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏ
ｌｏｇ，ＰＴＥＮ）的缺失或失活，ＰＩ３Ｋ催化和调节亚基的突
变和／或上调，以及上游激活剂 ＫＲＡＳ以及下游效应
物ＡＫＴ和ＰＤＫ１的改变 ［３３３４］。ＰＴＥＮ的活性降低导
致ＰＩ３Ｋ活化并增加 ＰＤＬ１表达，部分通过提高肿瘤
细胞中的ＰＤＬ１蛋白翻译率来增加 ＰＤＬ１表达，导致
肿瘤免疫抵抗和逃避［３５］。

２．５　通过翻译后修饰调节 ＰＤＬ１表达　蛋白质翻译
后修饰（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ，ＰＴＭ），包括泛
素化、磷酸化、糖基化、甲基化和乙酰化，对于控制各种

细胞的生理病理过程至关重要，包括肿瘤形成、转移和

抗肿瘤免疫［３６］。多项研究证据表明，ＰＤＬ１也经历不
同的ＰＴＭ，影响其稳定性及其生理和病理功能。泛

素—蛋白酶体系统（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｙｓｔｅｍ，ＵＰＳ）
促进蛋白质泛素化和降解，以控制各种细胞过程和疾

病的发生发展，包括免疫监视和肿瘤发生。ＵＰＳ的降
解由活化酶（Ｅ１），结合酶（Ｅ２）和连接酶（Ｅ３）３种不
同作用的酶连续催化，这些酶导致多泛素链与靶蛋白

上的赖氨酸残基共价连接，这可以被２６Ｓ蛋白酶体复
合物识别以促进其降解［３７３８］。Ｂｕｒｒ等［３９］发现 ＣＭＴＭ６
是ＰＤＬ１表达的正调节因子，ＣＭＴＭ６与细胞表面的
ＰＤＬ１相互作用，抑制ＰＤＬ１多泛素化，从而增加 ＰＤ
Ｌ１的半衰期。针对上游调节因子比如 ＣＭＴＭ６，降低
ＰＤＬ１表达可能是ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫靶向治疗的替代
策略。

３　ＰＤＬ１与甲状腺癌相关性研究
３．１　ＰＤＬ１与甲状腺癌生物学行为的相关性　甲状
腺癌的侵袭性和转移等临床特征可以提示肿瘤预后较

差，某些基因改变也可能影响甲状腺癌的进展。在乳

头状甲状腺癌（ＰＴＣ）中，ＰＤＬ１表达发生在约５０％的
肿瘤中，并且与无病生存率降低密切相关［４０４１］。

　　Ｃｕｎｈａ等［４２］研究结果显示甲状腺癌组织中的ＰＤ
Ｌ１染色与良性甲状腺组织相比明显增加，Ｆｒｅｎｃｈ
等［４３］发现伴有淋巴结转移的甲状腺乳头状癌富含

ＰＤＬ１，提示ＰＤＬ１与甲状腺癌淋巴结转移密切相关。
另外在滤泡性甲状腺癌和甲状腺未分化癌中，ＰＤＬ１
表达更为频繁，染色强度更强，所有 ＰＤＬ１阳性的未
分化甲状腺癌均显示出更显著的 ＰＤＬ１染色强度，
在≥８０％的肿瘤细胞中呈阳性［４，４４］。多项研究结果显

示，发病年龄是预测 ＰＴＣ预后的独立危险因素［４５４６］。

有研究发现ＰＤＬ１在高年龄组（＞５５岁）的阳性表达
率高于低年龄组，并且 ＰＤＬ１蛋白的表达与肿瘤直径
及ＡＪＣＣ临床分期有关［４７］。因此，笔者认为 ＰＤＬ１可
以作为判断ＰＴＣ临床特征及预后的重要指标之一，通
过研究ＰＤＬ１与甲状腺癌临床特征的关系，可为甲状
腺癌寻找新的分层依据，并确定其作为甲状腺癌的肿

瘤标志物的潜力。

３．２　ＰＤＬ１是甲状腺癌潜在的治疗靶点　虽然大多
数乳头状甲状腺癌具有惰性临床表现，但诊断为晚期

甲状腺癌的患者预后较差，远处转移与１０年总生存
率＜５０％密切相关［４８］。甲状腺滤泡癌容易出现骨转

移，甲状腺未分化癌具有高度侵袭性，病死率几乎达到

１００％，很少有靶向治疗被证明对侵袭性甲状腺癌有
效，对于这些患者，需要寻求新的治疗策略。在所有免

疫靶向治疗中，ＰＤＬ１／ＰＤ１途径因其在许多恶性肿瘤
中作为治疗靶点被证明有价值。

　　目前，针对ＰＤＬ１／ＰＤ１轴的抗体正在１０００多项
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临床试验中进行评估，并已被批准用于多种癌症的免

疫靶向治疗，包括黑色素瘤、非小细胞肺癌、肾细胞癌、

霍奇金淋巴瘤、膀胱癌、头颈部鳞状细胞癌、Ｍｅｒｋｅｌ细
胞癌和微卫星不稳定性高或错配修复缺陷实体

瘤［４９５２］。ＰＤＬ１在部分晚期甲状腺癌患者中高度表
达，例如滤泡性和甲状腺未分化癌，ＰＤＬ１表达的测定
可能与难治性甲状腺癌患者具有直接的治疗相关

性［４，５３］。因此，笔者认为准确检测侵袭性甲状腺癌中

ＰＤＬ１阳性的肿瘤，对于确定其是否能从抗 ＰＤＬ１治
疗中获益非常重要，阻断ＰＤ１／ＰＤＬｌ的信号传导途径
有望成为肿瘤免疫靶向治疗的新前景，同时，了解 ＰＤ
Ｌ１的作用机制及调节机制可为寻找新的治疗靶点及
临床研究提供理论依据。

４　总结与展望
　　近年来，免疫靶向治疗成为肿瘤治疗研究的热点
之一，ＰＤ１／ＰＤＬ１相互作用是影响肿瘤细胞逃避机体
免疫监视的重要机制之一。关于 ＰＤＬ１与多种肿瘤
相关性的研究已经取得了很大的进步，ＰＤＬ１的过量
表达与多数肿瘤的临床特征、预后及无病生存期缩短

密切相关，以ＰＤＬ１为靶点的免疫靶向治疗已广泛应
用于临床多种肿瘤的治疗，并且取得了显著的效果，

ＰＤＬ１已经成为一种潜在的新型肿瘤标志物，并且为
免疫靶向治疗提供了一种有前景的选择。

　　目前，关于甲状腺癌免疫靶向治疗的研究非常少，
很少有免疫靶向药物治疗对甲状腺癌有效。伴随着

ＰＤＬ１与甲状腺癌相关性的不断研究，可为甲状腺癌
诊断提供更精准的判定指标，免疫靶向治疗可为放射

性碘难治性、晚期甲状腺癌的患者提供新的治疗策略。
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１０．１０１６／ｊ．ｅｕｒｕｒｏ．２０１５．１１．０２９．

［２４］　ＭｃｋｅｏｗｎＭＲ，ＢｒａｄｎｅｒＪＥ．ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔＭＹＣ．

［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂｏｒＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１４，４（１０）：

ａ０１４２６６．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．ａ０１４２６６．

［２５］　李欢，王梦杰，张翔宇，等．桥接整合因子１通过ｃＭＹＣ途径抑

制非小细胞肺癌Ａ５４９细胞中ＰＤＬ１的表达［Ｊ］．中国肿瘤生物

治疗杂志，２０１８，１３１（８）：１４１８．ＤＯＩ：１０．３８７２／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７

３８５ｘ．２０１８．０８．００２．

［２６］　ＣａｓｅｙＳＣ，ＴｏｎｇＬ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．ＭＹＣｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍ

ｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｈｒｏｕｇｈＣＤ４７ａｎｄＰＤＬ１［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１６，３５２

（６２８２）：２２７２３１．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｃ９９３５．

［２７］　ＡｔｓａｖｅｓＶ，ＴｓｅｓｍｅｔｚｉｓＮ，ＣｈｉｏｕｒｅａｓＤ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１ｉｓｃｏｍｍｏｎｌｙ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＳＴＡＴ３ａｎｄＭＹＣｉｎ

ＡＬＫｎｅｇａｔｉｖｅａｎａｐｌａｓｔｉｃｌａｒｇｅｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１７，

３１（７）：１６３３１６３７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌｅｕ．２０１７．１０３．

［２８］　ＲａｎｃｈｏｎＦ，ＢｏｅｓｐｆｌｕｇＡ，ＲｉｏｕｆｏｌＣ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒｃｕｔａｎｅ

ｏｕｓｍｅｔａｓｔａｔｉｃｍｅｌａｎｏｍａ：ＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｔａｒｇｅｔｅｄａｎｄｉｍｍｕｎｅｂａｓｅｄ

ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ（Ｆｏｒｍｅｒｌｙ

ＣｕｒｒｅｎｔＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＡｎｔｉＣａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓ），２０１５，１５（４）：

４６１４６７．ＤＯＩ：１０．２１７４／１８７１５２０６１５６６６１５０１０１１２５０２８．

［２９］　ＰａｎｃｉｏｎｅＭ，ＧｉｏｒｄａｎｏＧ，ＰａｒｃｅｓｅｐｅＰ，ｅｔａｌ．ＥｍｅｒｇｉｎｇＩｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏ

ＭＡＰＫＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｕｒ

ｒｅｎｔＭｅｄｉｃｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１７，２４（１４）：１３８３１４０２．ＤＯＩ：１０．

２１７４／０９２９８６７３２４６６６１７０２２７１１４３５６．

［３０］　ＢｒａｕｎｅｒＥ，ＧｕｎｄａＶ，ＢｏｒｒｅＰＶ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇＢＲＡＦｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ａｎｄａｎｔｉＰＤＬ１ａｎｔｉｂｏｄｙｄｒａｍａｔｉｃａｌｌｙｉｍｐｒｏｖｅｓｔｕｍｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｎｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｅｔｅｎｔｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆａｎａ

ｐｌａｓｔｉｃｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１３）：１７１９４

１７２１１．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．７８３９．

［３１］　ＬｏｉＳ，ＤｕｓｈｙａｎｔｈｅｎＳ，ＢｅａｖｉｓＰＡ，ｅｔａｌ．ＲＡＳ／ＭＡＰＫＡｃｔｉｖａｔｉｏｎＩｓ

ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲｅｄｕｃｅｄＴｕｍｏｒＩｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎＴｒｉｐｌｅ

ＮｅｇａｔｉｖｅＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒ：ＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃＣｏｏｐｅｒａｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＭＥＫａｎｄ

ＰＤ１／ＰＤＬ１ＩｍｍｕｎｅＣｈｅｃｋｐｏｉｎｔＩｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒ

ＲｅｓｅａｒｃｈＡｎＯｆｆｉｃｉａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，２２（６）：１４９９．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．ＣＣＲ１５

１１２５．

［３２］　ＳｅｍｅｈｍｅｔｏｇｌｕＫ，ＺｏｇｕｌＥ，ＢａｂａｏｇｌｕＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

ｌｉｇａｎｄ１（ＰＤＬ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｕｍｏｒｓ

［Ｊ］．ＴｕｒｋｉｓｈＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１７，１（１）：１９２１９７．ＤＯＩ：１０．

１２００／ＰＯ．１６．０００３０．

［３３］　ＡｔｅｆｉＭ，ＡｖｒａｍｉｓＥ，ＬａｓｓｅｎＡ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭＡＰＫａｎｄＰＩ３Ｋ

ＰａｔｈｗａｙｓｏｎＰＤＬ１ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＭｅｌａｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣａｎｃｅｒ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，２０（１３）：３４４６３４５７．ＤＯＩ：１０．１１５８／１０７８０４３２．

ＣＣＲ１３２７９７．

［３４］　ＰｅｎｇＷ，ＣｈｅｎＪＱ，ＬｉｕＣ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＰＴＥＮＰｒｏｍｏｔｅｓＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｔｏＴＣｅｌｌＭｅｄｉａｔｅｄＩｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０１６，６

（２）：２０２２１６．ＤＯＩ：１０．１１５８／２１５９８２９０．ＣＤ１５０２８３．

［３５］　ＸｕＣＸ，ＦｉｌｌｍｏｒｅＣＭ，ＫｏｙａｍａＳ，ｅｔａｌ．ＬｏｓｓｏｆＬｋｂ１ａｎｄＰｔｅｎＬｅａｄｓ

ｔｏＬｕｎｇＳｑｕａｍｏｕｓＣｅｌｌＣａｒｃｉｎｏｍａｗｉｔｈＥｌｅｖａｔｅｄＰＤＬ１Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌ，２０１４，２５（５）：５９０６０４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｒ．

２０１４．０３．０３３．

［３６］　ＨａｔｔｏｒｉＴ，ＫｏｉｄｅＳ．Ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ

ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＯｐｉｎｉｏｎｉｎＳｔｒｕｃｔｕｒａｌＢｉｏｌｏｇｙ，２０１８，

５１：１４１１４８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｂｉ．２０１８．０４．００６．

［３７］　ＺｈａｎｇＪ，ＷａｎＬ，ＤａｉＸ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｎａ

ｐｈａｓｅＰｒｏｍｏｔｉｎｇＣｏｍｐｌｅｘ／Ｃｙｃｌｏｓｏｍｅ（ＡＰＣ／Ｃ）Ｅ３ｕｂｉｑｕｉｔｉｎｌｉｇａｓｅｓ

ｉｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＡｃｔａ（ＢＢＡ）Ｒｅ

ｖｉｅｗｓｏｎＣａｎｃｅｒ，２０１４，１８４５（２）：２７７２９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｂｂｃａｎ．２０１４．０２．００１．

［３８］　ＬｉｕＪ，ＱｉａｎＣ，ＣａｏＸ．ＰｏｓｔＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎＣｏｎｔｒｏｌｏｆ

ＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１６，４５（１）：１５３０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２０１６．０６．０２０．

［３９］　ＢｕｒｒＭＬ，ＳｐａｒｂｉｅｒＣＥ，ＣｈａｎＹＣ，ｅｔａｌ．ＣＭＴＭ６ｍａｉｎｔａｉｎｓｔｈｅｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＤＬ１ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓａｎｔｉｔｕｍｏｕｒｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２０１７，５４９（９）：１０１１０５．ＤＯＩ：１０．１１５８／２１５９８２９０．ＣＤＲＷ２０１７

１６２．

［４０］　ＣｈｏｗｄｈｕｒｙＳ，ＶｅｙｈｌＪ，ＪｅｓｓａＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｖａｒｉａｎｔｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２２）：３２３１８

３２３２８．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔｒａｔｅｔ．８６９８．

［４１］　ＳｈｉＲＬ，ＱｕＮ，ＬｕｏＴＸ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｒａｍｍｅｄＤｅａｔｈＬｉｇａｎｄ１Ｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｉｎＰａｐｉｌｌａｒｙＴｈｙｒｏｉｄＣａｎｃｅｒａｎｄＩｔｓＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣｌｉｎｉｃｏｐａｔｈ

ｏｌｏｇｉｃＦａｃｔｏｒｓａｎｄＲｅｃｕｒｒｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，２０１７，２７（４）：５３７

５４５．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｔｈｙ．２０１６．０２２８．

［４２］　ＣｕｎｈａＬＬ，ＭａｒｃｅｌｌｏＭＡ，ＭｏｒａｒｉＥＣ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｓｍａｙｅｌｕｄｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｂｙＢ７Ｈ１ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＲｅｌａｔｅｄＣａｎｃｅｒ，２０１３，２０（１）：１０３１１０．ＤＯＩ：１０．

１５３０／ｅｒｃ１２０３１３．

［４３］　ＦｒｅｎｃｈＪＤ，ＫｏｔｎｉｓＧＲ，ＳａｉｄＳ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｒａｍｍｅｄＤｅａｔｈ１（＋）Ｔ

ＣｅｌｌｓａｎｄＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴＣｅｌｌｓＡｒｅＥｎｒｉｃｈｅｄｉｎＴｕｍｏｒＩｎｖｏｌｖｅｄＬｙｍｐｈ

ＮｏｄｅｓａｎｄＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＡｇｇｒｅｓｓｉｖｅＦｅａｔｕｒｅｓｉｎＰａｐｉｌｌａｒｙＴｈｙｒｏｉｄ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，

２０１２，９７（６）：９３４９４３．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１１３４２８．

［４４］　ＢａｉＹ，ＧｕｏＴ，ＨｕａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＢＲＡＦＶ６００Ｅ，ＰＤＬ１，ａｎｄ

ＰＤ１ｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄ［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈｉｖ，２０１８，４２７（５）：７７９

７８７．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４２８０１８２３５７６．

［４５］　ＧａｎｌｙＩ，ＮｉｘｏｎＩＪ，ＷａｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖａｌｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙ

ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒＷｈａｔｈａｓａｇｅｇｏｔｔｏｄｏｗｉｔｈｉｔ［Ｊ］．ＴｈｙｒｏｉｄＯｆｆｉｃｉａｌ

·１７９·疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９



ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｙｒｏｉｄＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，２０１５，２５（１０）：１１０６

１１１４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｔｈｙ．２０１５．０１０４．

［４６］　ＮｉｘｏｎＩＪ，ＫｕｋＤ，ＷｒｅｅｓｍａｎｎＶ，ｅｔａｌ．ＤｅｆｉｎｉｎｇａＶａｌｉｄＡｇｅＣｕｔｏｆｆ

ｉｎＳｔａｇｉｎｇｏｆＷｅｌｌＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄＴｈｙｒｏｉｄＣａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＳｕｒ

ｇｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０１６，２３（２）：４１０４１５．ＤＯＩ：１０．１２４５／ｓ１０４３４０１５

４７６２２．

［４７］　罗华荣，甘梅富，徐铖，等．甲状腺乳头状癌中 ＰＤＬ１蛋白表

达与ＢＲＡＦＶ６００Ｅ基因突变的相关性 ［Ｊ］．温州医科大学学报，

２０１８，４８（１０）：７１８７２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５９４００．２０１８．

１０．００４．

［４８］　ＬｕｂｉｎＤ，ＢａｒａｂａｎＥ，ＬｉｓｂｙＡ，ｅｔａｌ．ＰａｐｉｌｌａｒｙＴｈｙｒｏｉｄＣａｒｃｉｎｏｍａＥ

ｍｅｒｇｉｎｇｆｒｏｍＨａｓｈｉｍｏｔｏＴｈｙｒｏｉｄｉｔｉｓＤｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓＩｎｃｒｅａｓｅｄＰＤＬ１

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ＷｈｉｃｈＰｅｒｓｉｓｔｓｗｉｔｈＭｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒｉｎｅＰａｔｈｏｌｏ

ｇｙ，２０１８，２９（１４）：３１７３２３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２００２２０１８９５４０９．

［４９］　ＢａｌｅｒｍｐａｓＰ，ＲｏｅｄｅｌＦ，ＫｒａｕｓｅＭ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ａｘｉｓ

ａｎｄｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒａｆ

ｔｅｒａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ：ＡｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＧｅｒｍａｎ

ＣａｎｃｅｒＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍＲａｄｉａｔｉｏｎＯｎｃｏｌｏｇｙＧｒｏｕｐ（ＤＫＴＫＲＯＧ）［Ｊ］．

ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｎｃｅｒ，２０１７，１４１（３）：５９４６０３．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｉｊｃ．３０７７０．

［５０］　ＬｌｏｓａＮＪ，ＣｒｕｉｓｅＭ，ＴａｍＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｖｉｇｏｒｏｕｓｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉ

ｒｏｎｍｅｎｔｏｆｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｌｅｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｉｓｂａｌａｎｃｅｄｂｙｍｕｌｔｉ

ｐｌｅｃｏｕｎｔｅｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｉｓｃｏｖｅｒｙ，２０１５，５

（１）：４３５１．ＤＯＩ：１０．１１８６／２０１５１４２６３ｓ２Ｐ４１０．

［５１］　ＲｏｓｅｎｂａｕｍＭＷ，ＢｌｅｄｓｏｅＪＲ，ＭｏｒａｌｅｓＯｙａｒｖｉｄｅＶ，ｅｔａｌ．ＰＤＬ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａ

ｂｉｌｉｔｙ，ＢＲＡＦｍｕｔａｔｉｏｎ，ｍｅｄｕｌｌａｒｙｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｔｕｍｏｒ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＭｏｄｅｒｎＰａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１６．２９（９）：１１０４

１１１２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｍｏｄｐａｔｈｏｌ．２０１６．９５．

［５２］　ＬｅＤＴ，ＤｕｒｈａｍＪＮ，ＳｍｉｔｈＫＮ，ｅｔａｌ．Ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ

ｐｒｅｄｉｃｔｓｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓｔｏＰＤ１ｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１７，３５７（６３４９）：４０９４１３．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｎ６７３３．

［５３］　ＧｏｄｂｅｒｔＹ，ＨｅｎｒｉｑｕｅｓｄＦＢ，ＢｏｎｉｃｈｏｎＦ，ｅｔａｌ．ＲｅｍａｒｋａｂｌｅＲｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏＣｒｉｚｏｔｉｎｉｂｉｎＷｏｍａｎＷｉｔｈＡｎａｐｌａｓｔｉｃＬｙｍｐｈｏｍａＫｉｎａｓｅ

ＲｅａｒｒａｎｇｅｄＡｎａｐｌａｓｔｉｃＴｈｙｒｏｉｄＣａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ

Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，２０１５，３３（２０）：８４８７．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１３．４９．

６５９６．

（收稿日期：２０１９－０５－２２）

（上接９６６页）
［３２］　ＳｕｎＤ，ＢｕＬ，ＬｉｕＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｕｍａｎａｍｎｉｏｔｉｃ

ｆｌｕｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｏｎｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌ

ｏｆｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（５）：

ｅ６５０４２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６５０４２．

［３３］　ＳｅｄｒａｋｙａｎＳ，ＤａＳＳ，ＭｉｌａｎｅｓｉＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｅｌａｙｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈ

ｒｏｌ，２０１２，２３（４）：６６１６７３．ＤＯＩ：１０．１６８１／ＡＳＮ．２０１１０３０２４３．

［３４］　ＰａｎＸＨ，ＺｈｏｕＪ，ＹａｏＸ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｅｄｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１７，１２（４）：ｅ１７６２７３．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１７６２７３．

［３５］　ＬｉｕＢ，ＤｉｎｇＦ，ＨｕＤ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉｕｍａｔｔｅｎｕａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＴＬＲ４／

ＮＦｋａｐｐａＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ

Ｔｈｅｒ，２０１８，９（１）：７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０１７０７６０６．

［３６］　ＧｒａｎｇｅＣ，ＴｒｉｔｔａＳ，ＴａｐｐａｒｏＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｈｉｂｉｔａｎｄｒｅｖｅｒｔｆｉｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆ

ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９（１）：４４６８．ＤＯＩ：１０．

１０３８／ｓ４１５９８０１９４１１００９．

［３７］　ＬｕｏＪ，ＺｈａｏＳ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｒｅｄｕｃｅｕｒｅｔｅｒａｌｓｔｒｉｃｔｕｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｖｉａｔｈｅｐａｒａｃｒｉｎｅ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，２０１８，２２（９）：

４４４９４４５９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｃｍｍ．１３７４４．

［３８］　ＥｉｒｉｎＡ，ＺｈｕＸＹ，ＰｕｒａｎｉｋＡＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅ

ｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｔｔｅｎｕａｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｋｉｄ

ｎｅｙＩｎｔ，２０１７，９２（１）：１１４１２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１６．１２．

０２３．

［３９］　ＥｂｒａｈｉｍＮ，ＡｈｍｅｄＩＡ，ＨｕｓｓｉｅｎＮＩ，ｅｔａｌ．ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍ

ＣｅｌｌＤｅｒｉｖｅｄＥｘｏｓｏｍｅｓＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｄＤｉａｂｅｔｉｃＮｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｂｙＡｕｔｏ

ｐｈａｇｙＩｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｍＴＯＲＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，

２０１８，７（１２）：Ｅ２２６．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｃｅｌｌｓ７１２０２２６．

［４０］　ＮａｇａｉｓｈｉＫ，ＭｉｚｕｅＹ，ＣｈｉｋｅｎｊｉＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｔｈｅｒａｐｙａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｖｉａｔｈｅｐａｒａｃｒｉｎｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｒｅｎａｌｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：

３４８４２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ３４８４２．

［４１］　ＷａｎｇＢ，ＹａｏＫ，ＨｕｕｓｋｅｓＢＭ，ｅｔａｌ．ＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍＣｅｌｌｓＤｅ

ｌｉｖｅｒＥｘｏｇｅｎｏｕｓＭｉｃｒｏＲＮＡｌｅｔ７ｃｖｉａＥｘｏｓｏｍｅｓｔｏＡｔｔｅｎｕａｔｅＲｅｎａｌ

Ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１６，２４（７）：１２９０１３０１．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｍｔ．２０１６．９０．

［４２］　ＫｉｍＪＳ，ＬｅｅＪＨ，ＫｗｏｎＯ，ｅｔａｌ．Ｒａｐｉｄｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｅｘｉｓｔｉｎｇ

ｒｅｎａｌｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙａｆｔｅｒａｕｔｏｌｏｇｏｕｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１７，３６（２）：２００２０４．ＤＯＩ：１０．

２３８７６／ｊ．ｋｒｃｐ．２０１７．３６．２．２００．

（收稿日期：２０１９－０４－２４）

·２７９· 疑难病杂志２０１９年９月第１８卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．１８Ｎｏ．９




