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书书书

论著·临床

　青老年急性心肌梗死患者临床危险因素

及发病节律性的比较性研究

牛文豪，伍锋，赵馨娜，王家美，贺治青，楚杨，王新，纪瑞圳，梁春

基金项目：国家自然科学基金资助项目（９１５３９１１８、８１６１１１３００９２）

作者单位：２００００１　上海市第二军医大学长征医院心血管内科

通信作者：梁春，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕｎｌｉａｎｇ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　【摘　要】　目的　观察青老年急性心肌梗死患者临床危险因素及发病节律性变化。方法　收集自２０１６年９
月—２０１８年６月上海４所三甲医院收治入院的急性心肌梗死患者４２３例作为研究对象，最终纳入研究３８０例，青年患
者（年龄≤４５岁）１４３例，老年患者（年龄≥６５岁）２３７例；分析青老年急性心肌梗死患者的危险因素及发病节律模式。
结果　与老年患者比较，青年心肌梗死患者中男性和吸烟的比例及血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油

浓度更高（ｔ／χ２＝２８．５００、６５．６８５、９２．０８４、２．６８０、３．７２０、４．２７７，Ｐ均 ＜０．００１）；上午（０６∶０１～１２∶００）青年患者较老年
患者更易发生急性心肌梗死。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析示，男性、高血压病史、糖尿病病史、卒中病史、冠心病家族史和吸咽史
是青老年急性心肌梗死患者的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　男性和吸烟是青年心肌梗死患者的主要危险因素，青年
患者容易在上午罹患急性心肌梗死。

【关键词】　心肌梗死，急性；临床特点；危险因素；昼夜节律；青年人；老年人

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００１
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ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｙｏｕｎｇａｎｄｏｌｄｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１８，４２３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｆｏｕｒｔｏｐｔｈｒｅｅｈｏｓｐｉｔａｌｓｉｎＳｈａｎｇｈａｉｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄ３８０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ，１４３ｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｇｅ≤４５ｙｅａｒｓｏｌｄ）ａｎｄ２３７ｏｌｄｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｇｅ≥６５ｙｅａｒｓｏｌｄ）．Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓａｎｄｒｈｙｔｈｍｐａｔｔｅｒｎｏｆｙｏｕｎｇａｎｄｏｌｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｐａ
ｔｉｅｎｔｓ，ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｍｅｎａｎｄｓｍｏｋｅｒｓ，ｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｎｄ

ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｉｎｔｈｅｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ（ｔ／χ２＝２８．５００，６５．６８５，９２．０８４，２．６８０，３．７２０，
４．２７７，Ｐ＜０．００１）；ｔｈｅｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｍｏｒｅｌｉｋｅｌｙｔｏｈａｖｅａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇ（０６∶０１１２∶００）．
Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｍａｌｅ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｔｒｏｋｅ，ｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｉｓｔｏｒｙｏｆｓｗａｌｌｏｗｉｎｇｗｅｒｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｙｏｕｎｇａｎｄｏｌｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｍｅｎａｎｄｓｍｏｋｉｎｇａｒｅｔｈｅｍａｉｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｙｏｕｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ｙｏｕｎｇｐａ
ｔｉｅｎｔｓａｒｅｐｒｏｎｅｔｏｓｕｆｆｅｒｆｒｏｍａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｍｏｒｎｉｎｇ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ａｃｕｔｅ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ；Ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍ；Ｙｏｕｔｈ；Ｅｌｄｅｒｌｙ

　　急性心肌梗死（ＡＭＩ）是全世界导致死亡的主要疾
病之一。近年来该病在青年人群，特别是发展中国家

的青年人群中发病率迅速上升。研究数据显示，４５岁
以下的急性心肌梗死患者占所有急性心肌梗死病例的

１０％以上［１］。但目前针对我国青年心肌梗死患者的

临床数据、发病节律模式等信息仍匮乏。

　　据国外研究报道，青年心肌梗死患者的临床特征
与老年心肌梗死患者不同。首先，男性、重度吸烟、饮

酒、超重、高胆固醇血症、家族早发冠心病史是青年心

肌梗死患者中常见危险因素。此外在该人群中常见冠
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状动脉非阻塞性狭窄病变和单支血管病变，非ＳＴ段抬
高型心肌梗死发病率也较高［１３］。同时有国外研究也

显示，青年人群心肌梗死发作时间具有独特的发病模

式，表现出晨起或夜间高峰等发病节律模式［４５］。但目

前针对我国青年心肌梗死研究仍较少，并且缺乏对相

关人群疾病发作昼夜节律模式的探讨。因此，本研究

旨在揭示近年来青年心肌梗死患者临床特征和昼夜节

律发病模式的改变情况，为该类患者的临床治疗提供

理论依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年９月—２０１７年９月中国
胸痛中心认证的４家上海三甲医院（上海长征医院、
上海同济医院、上海胸科医院及上海东方医院）诊治

的急性心肌梗死患者４２３例临床资料，患者均接受经
皮冠状动脉介入治疗（ＰＣＩ）。根据世界卫生组织指
南，患者按年龄分为２组，≤４５岁为年轻心肌梗死患
者，≥６５岁为老年心肌梗死患者。本研究经医院伦理
委员会审查，符合１９６４年《赫尔辛基宣言》伦理标准，
患者或家属知情同意并签署同意书。

１．２　诊断／排除标准　ＡＭＩ的诊断标准：（１）心肌坏
死标志物如肌钙蛋白或肌酸激酶等存在动态变化；

（２）心肌缺血性症状（主要为压榨性胸痛持续 ＞３０
ｍｉｎ）；（３）心电图呈明显心肌缺血改变（ＳＴ段抬高或
至少有２个导联压低）。排除标准：（１）伴有严重的心
肌病、风湿性心脏病；（２）陈旧性心肌梗死、住院信息
不完整患者；（３）罹患严重的先天性心脏病、线粒体脑
肌病；（４）目前罹患肿瘤或存在恶性肿瘤病史；（５）正
在服用避孕药的女性或妊娠妇女；（６）非冠状动脉斑
块破裂阻塞所引起的急性心肌梗死或其他部位疾病直

接导致冠状动脉血流中断所致的心肌梗死；（７）患者
存在精神问题不能配合治疗及检查；（９）主管医生认
为其不适于参加该项研究。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　临床特征：收集患者基本信息、临床资料及
ＡＭＩ发作时间等。将青老年心肌梗死患者按２４小时
分４组（００∶０１～０６∶００，０６∶０１～１２∶００，１２∶０１～１８∶
００，１８∶０１～２４∶００）。
１．３．２　影像学检查：收集患者经皮冠状动脉造影信
息，包括病变血管类型、病变血管支数及植入支架数目

等，并计算青老年心肌梗死患者Ｇｅｎｓｉｎｉ评分。
１．３．３　血液生化检查：收集患者急诊入院或术后２４
小时内的血常规、肝肾功能及电解质等信息，以评估患

者疾病转归及进展。

１．４　指标判定标准　吸烟史定义为存在吸烟 ＞１年，

戒烟＞１０年被认为未吸烟；吸烟者又分为目前吸烟者
（定义为持续 ＞１个月）和既往吸烟者。根据２０１６年
ＥＳＣ／ＥＡＳ血脂异常处理指南，高胆固醇血症为总胆固
醇（ＴＣ）＞５．７２ｍｍｏｌ／Ｌ或低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ
Ｃ）＞３．３７ｍｍｏｌ／Ｌ或目前服用降脂药物。高血压定义
为肱动脉收缩压≥１４０ｍｍＨｇ和／或舒张压≥９０ｍｍＨｇ
或目前服用降压药物。糖尿病定义为存在糖尿病症状

（多饮、多食、多尿）伴随机血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或空腹
血糖≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ或餐后２ｈ血糖≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。
根据２０１２年ＥＳＣ指南，冠心病家族史定义为父母一
方或双方罹患冠心病。

１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验；偏态分布变量以中位数（四分位数）表
示，采用非参数检验比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　青老年患者临床特征比较　本研究共收集确诊
为急性心肌梗死患者４２３例的临床信息。４３例患者
因基本信息不完善、非冠状动脉闭塞性心肌梗死而被

排除研究。最终 １４３例（３７．６３％）青年心肌梗死患
者、２３７例（６２．３７％）老年心肌梗死患者被纳入研究。
　　青年心肌梗死患者多为男性，其中既往吸烟者和
目前吸烟者所占比例、入院 Ｋｉｌｌｉｐ１级比例均高于老年
组。青年患者 β受体阻滞剂、ＡＣＥＩ／ＡＲＢ和他汀类
应用率较老年患者高。而入院 Ｋｉｌｌｉｐ分级中２、３、４级
例数和出院Ｋｉｌｌｉｐ分级中２、４级例数等指标在老年组
中较高，且老年患者住院病死率较高，住院时间较长，

见表１。
２．２　青老年患者影像学检查特点比较　冠状动脉造
影显示，单支冠状动脉病变／支架植入支数及较低的
Ｇｅｎｓｉｎｉ评分在青年组更常见。２组患者以左前降支为
犯罪血管比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），老年患
者以ＬＭ、ＬＣＸ、ＲＣＡ为犯罪血管更为常见（Ｐ＜０．０５），
见表２。心脏超声显示青年患者左室舒张末期内径
（ＬＶＥＤＤ）较高，而老年组则室壁瘤患病率较高（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．３　青老年患者血液生化指标比较　青年患者 ＴＣ、
ＴＧ和ＬＤＬＣ浓度均高于老年患者（Ｐ＜０．０１），青年患
者ＳＣｒ水平较老年患者高，但２组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．４　青老年患者发病节律性比较　在清晨００∶０１～
０６∶００起病青年患者１８例，老年患者３４例；０６∶０１～
１２∶００青年患者７４例，老年患者２８例；１２∶０１～１８∶００
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表１　青老年心肌梗死患者临床特点比较　［例（％）］

　临床特点 青年患者（ｎ＝１４３） 老年患者（ｎ＝２３７） ｔ／χ２值 Ｐ值
男性 １３７（９５．８０） １７６（７４．２６） 　２８．５００ ＜０．００１
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ３９．４５±４．８９ ７６．３４±７．３７ －５３．２０２ ＜０．００１
心血管危险因素

　吸烟 ９８（６８．５３） ６２（２６．１６） 　６５．６８５ ＜０．００１
　　目前吸烟者 ９６（６３．６４） ３６（１５．６１） ９２．０８４ ＜０．００１
　　既往吸烟者 ２（４．９０） ２６（１０．５５） ３．６９６ ０．０５８
　脑卒中病史 １（０．７０） ４７（１９．８３） ２９．５８１ ＜０．００１
　心律失常病史 １０（６．９９） ３０（１２．６６） ３．０３９ ０．０８７
　高血压病史 ５２（３６．３６） １６９（７１．３１） ４４．７５４ ＜０．００１
　高脂血症病史 １５（１０．４９） ４０（１６．８８） ２．９４０ ０．０９９
　糖尿病史 １８（１２．５９） ９２（３８．８２） ２９．８３６ ＜０．００１
　冠心病家族史 ５（３．５０） ２０（８．４４） ３．５４５ ０．０８６
目前用药

　阿司匹林 １３５（９４．４１） ２１８（９１．９８） ０．７９３ ０．４１７
　氯吡格雷 １１５（８０．４２） １８２（７６．７９） ０．６８７ ０．４４４
　β受体阻滞剂 １１３（７９．０２） １６４（６９．２０） ４．３５５ ０．０４３
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ类药物 １０８（７５．５２） １４１（５９．４９） １０．１４６ ０．００２
　他汀类 １２９（９０．２１） １７１（７２．１５） １７．４９８ ＜０．００１
　利尿剂 ２（１．４０） ７７（３２．４９） ５２．３５３ ＜０．００１
Ｋｉｌｌｉｐ分级（入院）
　１级 １２９（９０．２１） ７８（３２．９１） １１８．０６９ ＜０．００１
　２级 ８（５．５９） ７３（３０．８０） ３３．７８８ ＜０．００１
　３级 ２（１．４０） ４３（１８．１４） ２３．９５４ ＜０．００１
　４级 ４（２．８０） ４３（１８．１４） １９．３７９ ＜０．００１
Ｋｉｌｌｉｐ分级（出院）
　１级 １３７（９５．８０） １９３（８１．４３） １６．１１７ ＜０．００１
　２级 １（０．７０） １８（７．５９） ８．９２８ ０．００２
　３级 １（０．７０） ４（１．６９） ０．６７１ ０．６５４
　４级 ４（２．８０） ２２（９．２８） ５．８８５ ０．０１０
病死 ４（２．８０） ２２（９．２８） ５．８８５ ０．０１９
住院天数（珋ｘ±ｓ，ｄ） ６．７６±２．８０ ９．８１±４．５９ －７．１１４ ＜０．００１

表２　青老年心肌梗死患者冠脉造影特点比较　［例（％）］

　项　目
青年患者

（ｎ＝１４３）
老年患者

（ｎ＝２３７） ｔ／χ２值 Ｐ值

病变血管

　ＬＭ ４（２．８０） ２１（８．８６） ５．３３５ ０．０３１
　ＬＡＤ １０２（７１．３３）１７１（７２．１５） ０．０３０ ０．９０６
　ＬＣＸ ５１（３５．６６）１５９（６７．０９） ３５．６２３ ＜０．００１
　ＲＣＡ ５６（３９．１６）１６４（６９．２０） ３３．０１１ ＜０．００１
病变血管支数

　０ １６（１１．１９） ３８（１６．０３） １．７１７ ０．２２６
　１ ６９（４８．２５） ２５（１０．５５） ６８．０９７ ＜０．００１
　２ ３０（２０．９８） ５４（２２．７８） ０．１６９ ０．７０４
　３ ２８（１９．５８）１２０（５０．６３） ３６．１６７ ＜０．００１
支架植入支数

　０ ２４（１６．７８） ７４（３１．２２） ９．７１７ ０．００２
　１ ９６（６７．１３）１００（４２．１９） ２２．２１０ ＜０．００１
　２ １９（１３．２９） ４５（１８．９９） ２．０６９ ０．１６０
　３ ４（２．８０） １４（５．９１） １．９１２ ０．２１６
　４ ０ ４（１．６９） ２．４３９ ０．３０２
Ｇｅｎｓｉｎｉ（珋ｘ±ｓ，分） ４７．５±３２．４６４．３±３９．１ －３．５４０　 ＜０．００１　

　　注：ＬＭ．左主干；ＬＡＤ．左冠状动脉；ＬＣＸ．左前降支；ＲＣＡ．右冠状

动脉

青年患者１４例，老年患者１０５例；１８∶０１～２４∶００青年
患者３７例，老年患者７０例。上述结果显示，在
０６∶０１～１２∶００为青年患者发作高峰，老年患者则在
１２∶０１～１８∶００存在心肌梗死发病高峰，见图１。

图１　青老年心肌梗死患者发病节律性模式比较

２．５　青老年心肌梗死危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　对
青老年心肌梗死患者的危险因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显
示，性别、高血压病史、糖尿病病史、脑卒中病史、冠心

病家族史是心肌梗死患者的危险因素，见表５。
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表３　青老年心肌梗死患者心脏超声特点比较　［例（％）］

　项　目 青年患者（ｎ＝１００） 老年患者（ｎ＝２１３） ｔ／χ２值 Ｐ值
ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） ５１．８７±５．４１ ４８．６８±５．９７ ４．３１８ ＜０．００１
ＬＶＥＦ（％） ６１．４７±１０．４４ ５９．０４±１１．５４ １．７１３ ０．０８８
ＲＶＭＡ ６１（６１．００） １０４（４８．８３） ４．０４６ 　０．０５２
二尖瓣反流 ４５（４５．００） ９９（４６．４８） ０．０６０ ０．９０３
心室壁瘤 ２（２．００） ３２（１５．０２） １１．９２１ ＜０．００１

　　注：ＬＶＥＤＤ．左心室舒张末期内径；ＬＶＥＦ．左室射血分数；ＲＶＭＡ．左室壁节段性运动异常

表４　青老年心肌梗死患者实验室指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

实验室指标 青年患者（ｎ＝１４３） 老年患者（ｎ＝２３７） ｔ／χ２值 Ｐ值
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．６９±１．０１ ４．３３±１．２４ 　２．６８０ 　０．００８
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１５±１．２５ １．５４±１．１９ ４．２７７ ＜０．００１
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１４±０．８５ ２．７１±１．０４ ３．７２０ ＜０．００１
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．９８±０．２８ １．０３±０．３５ －１．８２８ ０．０６８
ＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ） ３１２．００（１２．００，８９１．５５） １９８０．００（５４７．００，５６６４．００） －７．７８０ ＜０．００１
ｃＴＮＩ（ｎｇ／ｍｌ） １．８５（０．９２，１０．０４） ３．３９（１．０９，１１．２２） －０．６３９ ０．５２３
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８２．３１±６０．７５ ８０．６９±８７．６８ －０．９４０ 　０．３６６

　　注：非正态分布采用中位数（四分位数）表示

表５　青老年心肌梗死患者危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
性别 －１．２４６ ０．４７９ ６．７７６ ０．００９ ０．２８８（０．１１２～０．７３５）
高血压史 ０．９９７ ０．２７２ １３．４４６ ０．０００ ２．７１１（１．５９１～４．６１９）
糖尿病史 １．１００ ０．３３４ １０．８５０ ０．００１ ３．００３（１．５６１～５．７７７）
脑卒中史 ３．１４２ １．０３６ ９．１９５ ０．００２ ２３．１４８（３．０３８～１７６．３８６）
冠心病家族史 １．３４６ ０．５８３ ５．３２６ ０．０２１ ３．８４１（１．２２５～１２．０４５）

３　讨　论
３．１　吸烟对青年急性心肌梗死发病的影响　大量研
究表明，吸烟可能是急性心肌梗死最危险的因素，同时

也是各年龄组急性心肌梗死发作的独立危险因素。国

外研究也发现，吸烟是４０岁以下年轻急性冠状动脉综
合征主要危险因素［５］。青年心肌梗死患者吸烟率波

动于５１％～８９％［６］。本研究与国外研究结果相似，也

显示吸烟在青年罹患心肌梗死者中更普遍。

　　烟草烟雾的成分通过多种机制如血流动力学障
碍、内皮功能障碍、血栓形成、炎性反应、脂质代谢异常

和心律失常等影响急性心肌梗死发生［７］。烟草诱导

动脉粥样硬化和其后的局部缺血确切机制尚不完全清

楚。现认为氧化应激和血管内皮功能障碍是潜在共同

机制［８］。烟草主要通过尼古丁和一氧化碳对心血管

系统产生有害影响。尼古丁可以加速儿茶酚胺释放，

导致冠状动脉内膜损伤、血管痉挛和血小板聚集性升

高而最终导致冠状动脉血流减少，发生急性心肌梗

死［９］。另一方面，一氧化碳使细胞氧代谢受阻，动脉

内膜损伤，同时也会使血小板聚集性增加［１０１１］。而且

与非吸烟者相比，吸烟者血管舒张功能明显受损，表明

烟源性毒素参与了内皮功能障碍［１２］，卷制香烟和水烟

中多环芳族烃和挥发性醛苯含量均较高，后者尤

甚［１３］。

　　研究显示，戒烟可使全因死亡率降低３６％，非致
死性心肌梗死的相对风险降低３２％。而同时戒烟对
降低 ＣＶＤ风险有益，戒烟２４ｈ内血压和心率明显下
降，戒烟１年者心血管事件的风险比继续吸烟者降低
５０％［１４］。

３．２　血脂对青年急性心肌梗死发病的影响　国外对
５０００多例志愿者遗传风险预测研究显示，ＬＤＬＣ浓度
偏高是 ４５岁以下青年男性心肌梗死重要危险因
素［１５］。其他研究也表明，青年心肌梗死患者的内源性

胆固醇合成能力更强。即使调整性别、年龄和其他传

统心血管危险因素后，４０岁患者的非高密度脂蛋白胆
固醇与心肌梗死之间的 ＯＲ为５．０２（９５％ ＣＩ２．７５～
９．１５），提示强化降脂治疗对降低青年心肌梗死发病
的重要性。本研究中青年心肌梗死患者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ
Ｃ水平均高于老年心肌梗死患者，提示青年患者脂质
异常或是导致其心血管事件发生的重要原因，因此应

加强对青年患者的降脂治疗。国外数据显示，与老年

·８２３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



急性心肌梗死患者比较，青年急性心肌梗死患者的梗

死病变范围较小［５，１６］。本研究显示，青年心肌梗死患者

的单支冠状动脉病变率较老年患者高，提示该人群的冠

状动脉病变较轻。鉴于青年患者吸烟率较高和单一冠

状动脉病变的高发病率，提示年轻患者冠状动脉阻塞可

能更倾向于血栓性栓塞，且更易发生冠状动脉痉挛，而

不易发生动脉粥样硬化，因此溶栓治疗和远端保护等干

预措施的疗效在青年心肌梗死患者中可能更佳［５］。

３．３　青老年心肌梗死患者发病的昼夜节律模式　本
结果显示，青年心肌梗死患者在０６∶０１～１２∶００高发，
与国外研究结果一致［１７］。然而，中国台湾地区研究人

员发现，青年心肌梗死在午夜高发［１８］，这可能与地区

差异有关。

　　急性心肌梗死发病体现出明显的昼夜节律性，其
好发于在睡眠—觉醒过渡期［１９］。对急性心肌梗死发

作时间 Ｍｅｔａ分析后发现，急性心肌梗死的发病率在
０６∶００～１２∶００持续升高，发病人数占整个研究人群的
３２％，并于１８∶００～２４∶００出现第２次高峰［１２］。目前

国外多项研究阐述了其发作模式机制。首先，清晨血

清皮质醇浓度迅速升高导致交感神经活动增强，其与

血小板聚集性升高、血浆纤溶活性降低、心肌氧需求量

增加共同作用导致心肌梗死节律性现象的发生［２０２１］。

而觉醒期的直立姿势则会导致交感神经张力、心率、肾

素活性、血管紧张素、肾上腺素和去甲肾上腺素水平升

高，导致心肌梗死发作的节律性［２１］。

　　研究发现心肌梗死发作节律性与节律基因密切相
关。人类心脏组织中存在节律基因的表达，其转录活

性的改变与心血管事件发生显示出明显的一致性［２２］。

与血小板的激活和聚集相关的表面标志物的表达也遵

循昼夜节律，后者在早晨６点到中午达到表达高峰，上
述现象与急性心血管疾病发作节律性相关。同时也有

报道，睡前服用阿司匹林较早晨服用可更好地抑制血

小板活性，避免心肌梗死发生，体现出节律干预治疗对

预防心肌梗死发生的作用［２３］。

　　本结果显示，与老年心肌梗死患者比较，青年心肌
梗死患者有更高的男性、吸烟比例，更高浓度的 ＴＣ、
ＴＧ和ＬＤＬＣ水平，更高的单支冠状动脉血管病变发
生率。此外，中国青年心肌梗死患者在０６∶０１～１２∶００
时间存在心肌梗死发作高峰。上述研究可为青年心肌

梗死患者的临床治疗提供理论依据。然而本研究也存

在局限性。首先本研究患者数量相对较少；其次仅包

括就诊的心肌梗死患者，未及时就诊的患者数据无法

统计；本文是回顾性研究，未对青年患者进行随访，无

法知晓该类患者预后情况。因此上述局限性需进一步

研究加以证实。
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论著·临床

　血清 ＹＫＬ４０预测呼吸机相关性肺炎患者２８ｄ
病死率的价值

杨庆羚，白小燕，刘诗兰，李文娟，范筱艾，刘波，陈梅，包勇

基金项目：四川省科学技术计划项目（２０１４ＪＹ０１３６）

作者单位：６１００００　成都市第五人民医院呼吸科（杨庆羚、白小燕、刘诗兰、李文娟、范筱艾、刘波、陈梅）；成都市第三人民医院

　呼吸科（包勇）

通信作者：杨庆羚，Ｅｍａｉｌ：ｒｅｎｚｈｅｎ９９８８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清ＹＫＬ４０对呼吸机相关性肺炎患者２８ｄ病死率的预测价值。方法　收集２０１８年１
月—２０１９年４月成都市第五人民医院呼吸科诊治呼吸机相关性肺炎患者１３４例，以２８ｄ生存情况分为死亡组（ｎ＝
４５）和生存组（ｎ＝８９），入院当天和第７天对患者进行ＣＰＩＳ、ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＳＯＦＡ评分，并检测血清 ＣＲＰ、ＹＫＬ４０含量；
ＲＯＣ曲线分析ＹＫＬ４０对呼吸机相关性肺炎患者２８ｄ病死率的预测价值。结果　死亡组第１天 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＣＰＩＳ、
ＳＯＦＡ评分，ＣＲＰ、ＹＫＬ４０含量高于生存组（ｔ／Ｐ＝１７．１６７／＜０．００１、２．００６／０．０４７、７．６４９／＜０．００１、１３．０９３／＜０．００１、
１５．１２７／＜０．００１），第 ７天 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＣＰＩＳ、ＳＯＦＡ评分，ＣＲＰ、ＹＫＬ４０含量高于生存组（ｔ／Ｐ＝１７．０３７／＜０．００１、
３．４６５／＜０．００１、１８．２９４／＜０．００１、８．２８１／＜０．００１、１５．７６１／＜０．００１）。呼吸机相关性肺炎近期死亡与第７天 ＡＰＡＣＨＥ
Ⅱ评分、ＳＯＦＡ评分、ＹＫＬ４０呈正相关（Ｐ＜０．０５），与第１天ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＹＫＬ４０、ＢＭＩ、年龄、ＣＲＰ、细
菌感染比率、ＣＰＩＳ不相关（Ｐ＞０．０５）；ＲＯＣ曲线分析显示，ＹＫＬ４０的 ＲＯＣ曲线下面积为０．９３４，ＯＲ为１．３２，９５％ＣＩ
０．８８９～０．９７９，敏感度０．７３８，特异度０．８１３，Ｙｏｕｄｅｎ指数０．５５１。结论　ＹＫＬ４０蛋白可作为评估呼吸机相关性肺炎患
者预后的参考指标，具有一定的临床研究价值。

【关键词】　ＹＫＬ４０；呼吸机相关性肺炎；２８ｄ病死率；预测价值
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　　呼吸机相关性肺炎是指患者经呼吸机治疗后，导
致患者肺部新发的肺实质性炎性反应，是使用呼吸机

的常见并发症，主要临床症状为咳嗽、咯痰、发热等，致

病菌主要为革兰阴性杆菌，主要治疗方式为抗感染及

对症支持治疗，呼吸机相关性肺炎可导致患者多器官

功能不全，进展快，预后差，发病率和病死率高 ［１２］。

因此预测呼吸机相关性肺炎的预后对临床治疗有指导

意义，也对降低患者病死率有重要意义，目前评价预后

的指标主要有血清学指标、影像学指标、病原菌检测

等，但特异度和敏感度较差［３４］。ＹＫＬ４０是一种分泌
性蛋白，研究发现，ＹＫＬ４０在肺部感染性疾病中表达
增加，与中性粒细胞的吞噬作用密切相关，在一定程度

上可反映细菌感染的严重程度［４６］。现分析ＹＫＬ４０与
呼吸机相关性肺炎２８ｄ病死率之间的关系，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１８年１月—２０１９年４月成都
市第五人民医院呼吸科诊治呼吸机相关性肺炎患者

１３４例，以２８ｄ生存情况分为死亡组（ｎ＝４５）和生存
组（ｎ＝８９），２组患者性别、血红蛋白、总胆固醇、高密
度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、氧合指数、基

础疾病、合并症等比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理委员
会批准，患者或家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合呼吸机相关肺
炎的诊断标准［１］：撤掉呼吸机≥４８ｈ，胸部ＣＴ显示新
的浸润性病灶，加上②～④中至少２项；②支气管内出
现脓性分泌物；③外周血白胞计数 ＜４×１０９／Ｌ或 ＞
１０×１０９／Ｌ；④体温 ＜３６℃或 ＞３８℃。（２）排除标准：
①患者合并肺部肿瘤等；②患者合并医源性感染；③临

床资料不完整者；④患者或家属拒绝签署知情同意书。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＣＰＩＳ评分、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分和 ＳＯＦＡ评
分［７９］：入院当天和第７天由专业人员评估患者病情。
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分主要３部分组成：（１）急性生理改变，
主要包括心率、呼吸、动脉压、体温、氧分压、意识障碍、

白细胞计数、肌酐、红细胞压积、电解质等，分值越高，

代表病情越严重；（２）年龄６０～６４岁为３分，６５～７４
岁为５分，≥７５岁为６分；（３）重要器官功能不全共５
分。ＣＰＩＳ评分由气体交换指数、体温、白细胞计数、气
道分泌物、分泌物细菌培养、Ｘ线表现组成，分值越高，
愈合越差。ＳＯＦＡ得分１～２分为器官障碍，≥３分为
器官衰竭。

１．３．２　ＣＲＰ、ＹＫＬ４０检测：入院当天和第７天清晨空
腹抽取患者肘静脉血１０ｍｌ，离心取上清液，用酶联免
疫吸附法检测血清 ＣＲＰ、ＹＫＬ４０水平，试剂盒购自上
海西塘生物科技有限公司。

１．３．３　血及气管分泌物细菌培养：抽取患者外周静脉
血及气管分泌物进行细菌培养。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用ｔ检验；相关性分析采用单因素和
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析。利用 ＲＯＣ曲线分析 ＹＫＬ
４０对呼吸机相关性肺炎患者２８ｄ病死率的预测价值。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组 ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＣＰＩＳ、ＳＯＦＡ评分比较　死亡
组第１、７天ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＣＰＩＳ评分均

表１　２组患者基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）
　项　目 生存组（ｎ＝８９） 死亡组（ｎ＝４５） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女［例（％）］ ３１（３４．８３）／５８（６５．１７） １３（２８．８９）／３２（７１．１１） ４．２５１ ０．３７３
年龄（岁） ５９．７５±３．７２ ５７．１１±２．２８ ６．８９２ ０．０００
体质量指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．１５±１．８３ ２４．６８±１．１７ ０．４９０ ０．０３０
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １２７．６５±５．１５ １２８．８４±４．３６ １．０５７ ０．０７１
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０９±０．７３ ４．１６±０．６８ １．６８３ ０．０５４
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１３±０．２４ １．１６±０．１７ １．０１８ ０．０６２
低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８２±０．５１ ２．７１±０．７２ ０．９５７ ０．０９１
氧合指数（ｍｍＨｇ） ２２７．３４±１３．１５ ２３０．１３±１０．２６ １．０４６ ０．１８０
高血压［例（％）］ ３５（３９．３３） ２５（５５．５６） ０．８５３ ０．１４２
糖尿病［例（％）］ ３２（３６．００） １３（２８．８９） ０．３６２ ０．０８６
肾功能不全［例（％）］ １７（１９．１０） ２４（５３．３３） ０．７１５ ０．０７３
ＣＯＰＤ［例（％）］ ２２（２４．７２） ９（２０．００） ０．６２４ ０．０６８
脑血管意外［例（％）］ １５（１６．８５） １６（３５．５６） ０．７２６ ０．０８５
手术后呼吸衰竭［例（％）］ ４１（４６．０７） １４（３１．１１） ０．９５７ ０．０９４
其他［例（％）］ １１（１２．３６） １３（２８．８９） ０．８３５ ０．１４２
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高于生存组（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　２组ＣＲＰ、ＹＫＬ４０水平比较　死亡组第１、７天
ＣＲＰ、ＹＫＬ４０水平均高于生存组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者ＣＲＰ、ＹＫＬ４０水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＹＫＬ－４０（ｕｇ／Ｌ）
生存组 第１天 １１０．４７±９．４７ １８．５６±２．１４
（ｎ＝８９） 第７天 ９２．１１±８．６２ １５．５３±１．６１
死亡组 第１天 １３２．１４±８．１４ ２４．２１±１．８３
（ｎ＝４５） 第７天 １０４．４６±７．１３ ２０．３１±１．７５
ｔ／Ｐ生存组内值 １３．５２６／＜０．００１ １０．６７４／＜０．００１
ｔ／Ｐ死亡组内值 １７．１５９／＜０．００１ １０．３３２／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后第１天组间值 １３．０９３／＜０．００１ １５．１２７／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后第７天组间值 ８．２８１／＜０．００１ １５．７６１／＜０．００１

２．３　２组病原菌谱感染率比较　血及气管分泌物细
菌培养发现７种病原菌，２组各种细菌感染比率比较，
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表４。
２．４　呼吸机相关性肺炎近期死亡危险因素分析
２．４．１　单因素分析：呼吸机相关性肺炎近期死亡与第
７天ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＹＫＬ４０呈正相关，
与年龄、ＢＭＩ、第１天 ＹＫＬ４０、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ
评分、ＣＲＰ、细菌感染比率、ＣＰＩＳ评分不相关，见表５。
２．４．２　各因素对呼吸机相关性肺炎患者２８ｄ病死率
的预测价值分析：ＲＯＣ曲线显示，ＹＫＬ４０（第７天）预
测呼吸机相关性肺炎短期病死率的临界值为 １８．７８
ｎｇ／ｍｌ，ＲＯＣ曲线下面积为 ０．９３４，９５％ＣＩ０．８８９～
０．９７９，Ｐ＝０．０００，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（第７天）预测呼吸
机相关性肺炎短期病死率的临界值为１９．６９分，ＲＯＣ

曲线下面积为 ０．８９２，９５％ＣＩ０．８３０～０．９５４，Ｐ＝
０．００４；ＳＯＦＡ评分（第７天）预测呼吸机相关性肺炎短
期病死率的临界值为 １８．７６分，ＲＯＣ曲线下面积为
０．８１２，９５％ＣＩ０．７３７～０．８８６，Ｐ＝０．００４，见表６、图１。

表５　呼吸机相关性肺炎近期死亡单因素相关性分析

变 量 ｒ值 Ｐ值
年龄 ０．１２０ ０．１６７
ＢＭＩ ０．１５０ ０．０８４
ＹＫＬ４０（第１天） ０．０４０ ０．６４７
ＹＫＬ４０（第７天） ０．８７０ ０．０００
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（第１天） ０．０５０ ０．５６６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（第７天） ０．８８０ ０．０００
ＳＯＦＡ评分（第１天） ０．０７０ ０．４２２
ＳＯＦＡ评分（第７天） ０．８２０ ０．０００
ＣＲＰ ０．１２０ ０．１６７
细菌感染比率 ０．１５０ ０．０８４
ＣＰＩＳ ０．１２０ ０．１６７

表６　各因素对呼吸机相关性肺炎患者
２８ｄ病死率的预测价值分析

变　量 Ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ 敏感度 特异度 Ｙｏｕｄｅｎ指数
ＹＫＬ４０（ｎｇ／ｍｌ） １８．７８ ０．９３４ ０．７３８ ０．８１３ ０．５５１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 １９．６９ ０．８９２ ０．６９４ ０．７８５ ０．４７９
ＳＯＦＡ评分 １８．７６ ０．８１２ ０．７３０ ０．７９１ ０．５２１

３　讨　论
　　呼吸机相关性肺炎是呼吸机治疗的常见并发症之
一，主要危险因素包括宿主因素和医疗环境因素，其中

宿主因素有性别、高龄等，医疗环境因素有医源性损

伤、长期胃肠外营养等，主要发病机制为口咽部和外界

环境中的致病微生物通过呼吸机的侵入性装置进入肺

表`２　２组患者ＡＰＡＣＨＥⅡ、ＣＰＩＳ、ＳＯＦＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）
　组　别 时间 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ＣＰＩＳ评分 ＳＯＦＡ评分
生存组 第１天 １７．３５±２．７５ ５．９１±０．４３ ８．３１±０．７４
（ｎ＝８９） 第７天 １４．５４±１．６３ ５．３７±０．２７ １１．７５±１．２７
死亡组 第１天 ２６．８６±３．５２ ６．０３±０．２６ ７．３８±０．４８
（ｎ＝４５） 第７天 ２０．４５±２．３４ ５．５５±０．３１ １５．７５±１．０３
ｔ／Ｐ生存组内值 ８．２９３／＜０．００１ １０．０３３／＜０．００１ ２２．０７９／＜０．００１
ｔ／Ｐ死亡组内值 １０．１７３／＜０．００１ ７．９８５／＜０．００１ ４９．４１０／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后第１天组间值 １７．１６７／＜０．００１ ２．００６／０．０４７ ７．６４９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后第７天组间值 １７．０３７／＜０．００１ ３．４６５／＜０．００１ １８．２９４／＜０．００１

表４　２组患者病原菌谱感染率比较　［例（％）］
组　别 例数 铜绿假单胞菌 鲍曼不动杆菌 大肠杆菌 肺炎克雷伯杆菌 阴沟肠杆菌 表皮葡萄球菌 金黄色葡萄球菌 粪肠球菌

生存组 ８９ １４（１５．７３） ８（８．９９） １５（１６．８５） １６（１７．９８） ８（８．９９） １７（１９．１０） １９（２１．３５） １３（１４．６１）
死亡组 ４５ ５（１１．１１） ３（６．６７） １１（２４．４４） １０（２２．２２） ３（６．６７） １１（２４．４４） ９（２０．００） ７（１５．５６）
χ２值 １．０４６ １．１７４ ０．７９５ ０．８１５ ０．５２７ ０．６７３ ０．６８１ １．１１７３
Ｐ值 ０．０９４ ０．０７６ ０．２５１ ０．１５２ ０．１２６ ０．１６３ ０．０７２ ０．０５７
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图１　呼吸机相关性肺炎近期死亡的ＲＯＣ曲线

部，并且侵入装置损伤患者的黏膜及气道纤毛，使肺部

感染的机会增大，感染程度加重，易并发感染性休克、

脓毒血症、多器官功能衰竭等，病死率高达 １５％ ～
４０％，对患者的健康造成威胁［１０１２］。所以早期对患者

病情进行评估在呼吸机相关性肺炎的治疗中发挥重要

作用，本研究探讨了相关指标对呼吸机相关性肺炎结

局的预测价值，为临床治疗提供参考。

　　ＹＫＬ４０又称人软骨蛋白３９，主要在软骨细胞、巨
噬细胞、中性粒细胞、成纤维细胞中表达，研究发现，

ＹＫＬ４０在免疫防御、抗感染、促进组织修复过程中发
挥重要作用，不仅在肺炎患者中表达增加，还与肺炎的

严重程度有关，ＹＫＬ４０的高表达预示肺部感染严重，
且易反复发作［１３１５］。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、
ＣＰＩＳ评分是目前用于评价疾病严重程度的重要指标，
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分兼顾了既往身体状况和生理学指标
等，评分越高，预后越差，ＣＰＩＳ评分结合临床症状和实
验室检查，是多用于反映疾病严重程度的实验室指标

之一。ＳＯＦＡ评分可反映机体多系统的功能状况和疾
病严重程度，对肺炎的严重程度有评估价值［１６］。研究

结果显示，呼吸机相关性肺炎近期死亡与第７天ＹＫＬ
４０、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分呈正相关，与年龄、
ＢＭＩ、第 １天 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＹＫＬ４０、
ＣＲＰ、细菌感染率、ＣＰＩＳ不相关。研究发现 ＹＫＬ４０在
人体免疫中起着重要的作用，具有诱导免疫球蛋白、激

活树突状细胞和巨噬细胞、提高抗原敏感性的作用，还

可通过多种细胞因子通路抑制炎性细胞的凋亡，与肺

炎发生具有明显相关性。ＹＫＬ４０通过 ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ
途径诱导支气管上皮产生 ＩＬ８，而 ＩＬ８能够作用于支
气管平滑肌，使平滑肌细胞出现增殖和迁移，参与肺部

反复感染过程。田梅等［１７］研究发现，ＹＫＬ４０蛋白高
表达提示全身炎性反应和重症肺炎，对肺炎的预后和

复发有预测价值。张永芳等［１８］通过对复发性肺炎患

儿的研究发现，ＹＫＬ４０蛋白与复发性肺炎体内免疫反
应和炎性反应异常激活有关。

　　ＹＫＬ４０蛋白主要通过细胞因子途径和 ＭＡＰＫ调
节免疫，促使免疫因子释放，抑制免疫细胞凋亡，增强

机体对炎性反应的抵抗能力，炎性反应越重，其表达水

平越高，呼吸机相关性肺炎患者体内 ＹＫＬ４０蛋白高
表达的相关机制尚不明确，目前认为可能与肺炎患者

感染的严重程度有关，ＹＫＬ４０蛋白高表达提示呼吸机
相关性肺炎预后不佳［１３，１９］。进一步研究发现，ＹＫＬ４０
蛋白的表达水平对呼吸机相关性肺炎２８ｄ的生存情
况有较好的预测价值，特异度和敏感度较高。

　　综上，ＹＫＬ４０蛋白是呼吸机相关性肺炎患者预后
的危险因素，可作为评估预后的参考指标，当血清中

ＹＫＬ４０蛋白水平＞１８．７８ｎｇ／ｍｌ时，提示患者预后不
佳，应该采取积极的治疗措施。
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ｆｕｎｃｔｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

ＥＲＫ１／２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，１６

（６）：１００５１０１４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐａｎ．２０１６．０９．００５．

［１５］　ＭｃＣｏｒｍａｃｋＭＣ，ＫｗｏｎＥ，ＥｂｅｒｌｉｎＫＲ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅｐｒｏ

ｄｕｃｉｂｌｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃｉｎｊｕｒｙｓｅｖｅｒｉｔｙｓｃｏｒｅｓ：ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｓｕｒｇｅｒｙ，２００８，１４３（１）：１２６１３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｕｒｇ．

２００７．０６．００５．

［１６］　ＲｉｇａｍｏｎｔｉＥ，ＺｏｒｄａｎＰ，ＳｃｉｏｒａｔｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｉｎ

ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＢｉｏＭｅｄＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１４，

２０１４：５６０６２９．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／５６０６２９．

［１７］　ＺｈｏｕＤ，ＨｕａｎｇＣ，ＬｉｎＺ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｅｍｐｈａｓｉｓｏｎｔｈｅｅｖｏｌｖｉｎｇｒｏｌｅｓｏｆｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｕ

ｌａｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌｌｉｎｇ，２０１４，２６（２）：１９２

１９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０１３．１１．００４．

［１８］　ＡｂｄｕｌｌａｈＡＴ，ＪａｙｄｅｎＬ，ＥｍｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ，

ａｎｄｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｃｌａｓｓｉｃａｌａｎｄａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄｈｕｍａｎ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＣｅｌｌａｎｄＭｏｌｅｃｕ

ｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１５，５３（５）：６７６６８８．ＤＯＩ：１０．１１６５／ｒｃｍｂ．２０１５

００１２ＯＣ．

［１９］　ＷｉｎｔｅｒＣ，ＳｉｌｖｅｓｔｒｅＲｏｉｇＣ，ＯｒｔｅｇａＧｏｍｅｚＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌｏｇｉｃａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅＣＣＬ２ＣＣＲ２ａｘｉｓａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．Ｃｅｌｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１８，２８（１）：１７５１８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｍｅｔ．２０１８．０５．００２．

［２０］　ＡｄａｍｏｖｉｃｈＹ，ＲｏｕｓｓｏＮｏｏｒｉＬ，ＺｗｉｇｈａｆｔＺ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｓ

ａｎｄｆｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｔｒｉ

ｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１４，１９（２）：３１９３３０．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０１３．１２．０１６．

［２１］　ＦｏｕｒｎｉｅｒＳ，ＭｕｌｌｅｒＯ，ＢｅｎｅｄｅｔｔｏＵ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｏｆｄａｙａｔｓｙｍｐｔｏｍ

ｏｎｓｅｔｗａｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＴｓｅｇｍｅｎｔｅｌｅｖａｔｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，１７（１）：１８０．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ００３９２０１７１１８９８．

［２２］　ＬｕｎｄｅＬＫ，ＳｋａｒｅＯ，ＭａｍｅｎＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｓｈｉｆｔｗｏｒｋｗｉｔｈｌｏｎｇｗｏｒｋｉｎｇｈｏｕｒｓａｎｄｎｉｇｈｔｓｈｉｆｔｓ：Ｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌ

ｆｏｒａｔｈｒｅｅｙｅａｒｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙｏｎｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｗｏｒｋｅｒｓ

［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＰｕｂｌｉｃ

Ｈｅａｌｔｈ，２０２０，１７（２）：Ｅ５８９．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｅｒｐｈ１７０２０５８９．

［２３］　牛文豪，梁春．昼夜节律参与急性心肌梗死发生的机制及相关

治疗进展［Ｊ］．疑难病杂志，２０１７，１６（２）：１９５１９８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１７．０２．０２４．

（收稿日期：２０１９－１１－１７）

·４３３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·临床

　腔内治疗急性 ＤＶＴ合并急性肺栓塞效果
及对血栓清除情况观察

刘琳，朱红江，张燕，杨志勇，刘明阳

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１９１７１８）

作者单位：０７５０００　张家口市第一医院血管外科（刘琳、朱红江、杨志勇、刘明阳），康复科（张燕）

通信作者：朱红江，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｚｖｔ２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察腔内治疗急性下肢深静脉血栓（ＤＶＴ）合并急性肺栓塞患者的效果及对血栓清除情况。
方法　选取２０１６年２月—２０１８年６月张家口市第一医院血管外科治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓塞患者９０例作为研
究对象，按照随机数字表法分为常规组和观察组各４５例。常规组患者使用低分子肝素钙联合华法林治疗，观察组患
者使用Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术治疗，对２组患者临床症状消失时间、肺功能指标及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素１０（ＩＬ１０）、肿瘤
坏死因子α（ＴＮＦα）、蛋白Ｓ（ＰＳ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）、Ｄ二聚体（ＤＤ）水平进行检测，并统计２组患者血栓清除率、病死率、

治疗效果和不良反应发生情况。结果　观察组治疗总有效率高于常规组（χ２＝８．４００，Ｐ＝０．００４），观察组患者呼吸困
难、胸痛、紫绀等消失时间短于常规组（ｔ／Ｐ＝８．８７４／０．００１、１０．０３０／０．００１、８．３３７／０．００１）；ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＦＶＣ均高于常

规组，且血清ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平低于常规组（ｔ／Ｐ＝３．６９８／０．００１、９．１０９／０．００１、３．１４５／０．００１、９．９６１／
０．００１、６．２３９／０．００１、６．６０８／０．００１、８．７０８／０．００１、４０．９７０／０．００１、２８．６４１／０．００１）；观察组血栓清除率高于常规组，病死

率低于常规组（χ２／Ｐ＝１３．６６３／０．００１，６．９７６／０．００８）。不良反应发生率高于常规组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
结论　血管腔内治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓塞是一种安全有效的治疗方法，能够有效清除血栓，效果显著。

【关键词】　腔内治疗；下肢深静脉血栓，急性；肺栓塞，急性；血栓清除

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００３

ＥｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅＤＶＴｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｏｍｂｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅ　Ｌｉｕ

Ｌｉｎ，ＺｈｕＨｏｎｇｊｉａｎｇ，ＺｈａｎｇＹａｎ，ＹａｎｇＺｈｉｙｏｎｇ，ＬｉｕＭｉｎｇｙａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙ，ＺｈａｎｇｊｉａｋｏｕＦｉｒｓｔＨｏｓ
ｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｕＨｏｎｇｊｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｚｖｔ２＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１９１７１８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ（ＤＶＴ）ｏｆｌｏｗｅｒ
ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｔｈｒｏｍｂｕｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１８，９０
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＤＶＴａｎｄａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｔｒｅａｔｅｄｂｙＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔｈｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈａｎｇｊｉａｋｏｕｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ
ａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｉｔｈ４５ｃａｓｅｓｅａｃｈａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ
ｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｃａｌｃｉｕｍｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｗａｒｆａ
ｒｉｎ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳｅｌｄｉｎｇｅｒｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅ，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ１０），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα），ｐｒｏｔｅｉｎＳ（ＰＳ），ｐｒｏｔｅｉｎＣ
（ＰＣ），ＤＤｉｍｅｒ（ＤＤ）ｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓＤ．Ｔｈｅｔｈｒｏｍｂｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅ，ｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅ，ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ
ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ

ｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ（χ２＝８．４００，Ｐ＝０．００４）．Ｔｈｅｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅｔｉｍｅｏｆｄｙｓｐｎｅａ，ｃｈｅｓｔｐａｉｎａｎｄｃｙａｎｏｓｉｓｉｎｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝８．８７４／０．００１，１０．０３０／０．００１，８．３３７／０．００１）．
ＦＥＶ１，ＰＥＦａｎｄＦＶＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＣＲＰ，ＩＬ１０，ＴＮＦα，ＰＳ，ＰＣ，ＤＤ

ｌｅｖｅｌｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．６９８／０．００１，９．１０９／０．００１，３．１４５／０．００１，９．９６１／０．００１，６．２３９／
０．００１，６．６０８／０．００１，８．７０８／０．００１，４０．９７０／０．００１，２８．６４１／０．００１）；ｔｈｒｏｍｂｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝１３．６６３／０．００１，
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６．９７６／０．００８）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｒｏｕｔｉｎｅｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＥｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅＤＶＴｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｉｓａ
ｓａｆｅａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄ，ｗｈｉｃｈｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｍｏｖｅｔｈｒｏｍｂｕｓ，ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｌｕｍｉｎａｌｔｈｅｒａｐｙ；Ｄｅｅｐｖｅｉｎｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ａｃｕｔｅ；Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ａｃｕｔｅ；Ｔｈｒｏｍｂｕｓｃｌｅａｒａｎｃｅ

　　急性肺栓塞是一种常见的心肺血管疾病，其具有
较高的发病率，位居世界前列，病死率仅次于肿瘤和心

肌梗死。下肢深静脉血栓（ｄｅｅｐｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，
ＤＶＴ）是指深静脉血液在下肢深静脉内凝结，造成严重
的血液回流障碍，血管堵塞［１２］。影响 ＤＶＴ的三大重
要因素：血液高凝状态、静脉血流缓慢、静脉血管壁损

伤。下肢静脉血栓严重的并发症可导致致死性的肺栓

塞，发病急、病情发展迅速，病死率较高，因此对于

ＤＶＴ的治疗越来越重视［３］。血管腔内治疗是治疗下

肢深静脉血栓的主要治疗方式之一，能够有效清除血

栓，达到治疗的目的。但目前临床上尚未有报道血管

腔内对下肢深静脉血栓合并肺栓塞的治疗［４］。因此，

观察腔内治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓塞效果，为临床
上治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓塞提供新的循证，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年２月—２０１８年６月张家
口市第一医院血管外科治疗 ＤＶＴ合并急性肺栓塞患
者９０例作为研究对象，按照随机数字表法分为常规组
和观察组各 ４５例。常规组男 ２７例，女 １８例，年龄
４５～７５（５２．１±２．１）岁；ＤＶＴ病程 １～３（１．５±０．２）
年；ＭＲＣ呼吸困难分级：＜２级１５例，＞２级３０例；胸
闷、咯血及呼吸困难者２６例。观察组男２５例，女２０
例，年龄 ４１～８０（５５．６±２．２）岁；ＤＶＴ病程 １～４
（１．８±０．２）年；ＭＲＣ呼吸困难分级：＜２级２２例，＞２
级２３例；胸闷、咯血及呼吸困难者２５例。２组患者的
性别、年龄、平均病程、ＭＲＣ分级比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本次研究经医院伦理委员
会批准，所有患者及其家属均知情并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）诊断标准：２组患者均符合“２０１４
版欧洲心脏学会急性肺血栓栓塞症诊断治疗指南解

读”诊断标准［５］。（２）纳入标准：符合上述诊断标准患
者，并且近期未服用其他药物和其他方法进行治疗。

（３）排除标准：合并感染者；重大器官损伤者；合并肺
源性心脏病者；妊娠期或哺乳期妇女；合并肿瘤者；存

在精神障碍、沟通障碍者。

１．３　治疗方法　２组患者均进行常规治疗，吸氧、心
电监测。常规组患者使用低分子肝素钙（法国 Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｉｒｅＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ有限公司生产）５０００Ｕ肌肉注

射，１次／ｄ，２ｄ后联合华法林３ｍｇ，１次／ｄ，连续治疗
５～７ｄ后停用低分子肝素钙，仅华法林治疗３～６个
月；观察组患者使用 Ｓｅｌｄｉｎｇｅｒ技术治疗，对健侧股静
脉进行穿刺，将６Ｆ血管鞘置入，使用５Ｆ猪尾导管在
主肺动脉及左右肺处进行动脉造影，进而明确栓塞的

位置等，并进行肺动脉压测量，将５Ｆ猪尾导管置于大
块血栓近端处，进行反复推拉，经猪尾导管进行局部灌

注溶栓（使用尿激酶５０万 Ｕ溶于生理盐水２０ｍｌ中，
４５ｍｉｎ内注射完毕），术中使用肝素５０００Ｕ抗凝；再
次肺部造影，术后低分子肝素钙０．６ｍｌ注射，每１２ｈ
注射１次，共７～１０ｄ；第４天开始服用华法林钠、低分
子肝素钙共同服用３～５ｄ后，其剂量使凝血酶原时间
比正常值延长１．２５倍，使用华法林抗凝１年。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　治疗效果评价：将治疗效果分为显效、有效、无
效３个评价等级。显效，呼吸困难等症状消失，肺动脉
造影显示肺血管完全开通；有效，呼吸困难症状明显减

轻，肺血管部分开通；无效，呼吸困难等临床症状无明

显改善或加重，肺血管阻塞增多。

１．４．２　记录临床症状消失时间：对２组患者呼吸困
难消失时间、胸痛消失时间、发绀消失时间等临床症状

进行统计。

１．４．３　肺功能指标检测：采用ＩＯＳ肺功能检测仪（济
南鑫贝西生物技术有限公司）检测患者第一秒呼气容

积（ＦＥＶ１）、呼气峰流速（ＰＥＦ）、用力肺活量（ＦＶＣ）。
１．４．４　ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＴＮＦα、蛋白Ｓ（ＰＳ）、蛋白Ｃ（ＰＣ）、
Ｄ二聚体（ＤＤ）水平检测：清晨空腹采取患者静脉血
５ｍｌ，离心获得血清，在 －８０℃环境中保存。采用免
疫透射比浊法检测 ＣＲＰ水平，使用酶联免疫法检测
ＩＬ１０、ＴＮＦα、ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平，ＥＬＩＳＡ试剂盒为欣博
盛生物科技有限公司产品。

１．４．５　血栓清除率、病死率：记录２组患者血栓清除
率和病死率情况。

１．４．６　不良反应：治疗过程中患者出现的皮肤黏膜
出血、牙龈出血、消化道出血、过敏反应等。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析处理。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，组间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异
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有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组治疗效果比较　观察组患者治疗总有效率
为９７．８７％，高于常规组的８０．００％，差异有统计学意
义（χ２＝８．４００，Ｐ＝０．００４），见表１。

表１　２组患者治疗效果比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
常规组 ４５ ２１（４６．６７） １５（３３．３３） ９（２０．００） ８０．００
观察组 ４５ ３１（６８．８９） １３（２８．８９） １（２．２２） ９７．７８

２．２　２组临床症状消失时间比较　观察组患者呼吸
困难消失时间、胸痛消失时间、紫绀消失时间均短于常

规组，具有统计学差异（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者临床症状消失时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 呼吸困难消失时间 胸痛消失时间 紫绀消失时间

常规组 ４５ １３．２５±３．１５ １２．１１±２．５６ ９．８９±２．１６
观察组 ４５ ８．２２±２．１３ ７．１５±２．１１ ６．１２±２．１３
ｔ值 ８．８７４ １０．０３０ ８．３３７
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．３　２组治疗前后 ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＦＶＣ指标比较　治疗
前２组ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＦＶＣ指标比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组患者 ＦＥＶ１、ＰＥＦ、ＦＶＣ指标均
高于治疗前（Ｐ＜０．０１），且观察组均高于常规组（Ｐ＜
０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后肺功能指标比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 时间 ＦＥＶ１ ＰＥＦ ＦＶＣ
常规组 治疗前 ７６．１３±１４．１２ ６４．３３±１４．２２ ５９．１２±１０．１１
（ｎ＝４５） 治疗后 ８２．６８±１４．０２ ７９．８８±５．２８ ６７．８８±１１．２５
观察组 治疗前 ７６．１１±１４．２５ ６４．５２±１４．１８ ５９．１１±１０．０３
（ｎ＝４５） 治疗后 ９３．２６±１３．１１ ９０．９９±６．２５ ７５．３５±１１．２８
ｔ／Ｐ常规组内值 ２．２０８／０．００１ ６．８７７／０．００１ ３．８８５／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ５．９４１／０．００１ １１．４６０／０．００１ ７．２１７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．９６８／０．００１ ９．１０９／０．００１ ３．１４５／０．００１

２．４　２组治疗前后炎性因子水平比较　治疗前２组
患者炎性因子水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后 ２组患者炎性因子水平低于治疗前
（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于常规组（Ｐ＜０．０１），见
表４。
２．５　２组治疗前后ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平比较 治疗前２组
患者ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后２组患者 ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平低于治疗前
（Ｐ＜０．０１），且观察组均低于常规组（Ｐ＜０．０１），见

表５。

表４　２组患者治疗前后炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ）
常规组 治疗前 ６．８９±１．５１ １．８９±０．２１ １．６５±０．２２
（ｎ＝４５） 治疗后 ４．９９±１．２３ １．４３±０．２１ １．２９±０．１１
观察组 治疗前 ６．９２±１．２６ １．８７±０．２２ １．６３±０．２１
（ｎ＝４５） 治疗后 ３．１５±０．１５ １．１９±０．１５ １．１５±０．０９
ｔ／Ｐ常规组内值 ６．５４４／０．００１ １０．３９０／０．００１ ９．８１８／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １９．９３０／０．００１ １７．１３０／０．００１ １４．０９０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９．９６１／０．００１ ６．２３９／０．００１ ６．６０８／０．００１

表５　２组患者治疗前后ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＰＳ ＰＣ ＤＤ
常规组 治疗前 ２４．１５±７．１１ ４．３３±０．１８ １．２５±０．１５
（ｎ＝４５） 治疗后 １９．８８±４．１１ ３．１５±０．１１ ０．９８±０．０２
观察组 治疗前 ２４．２３±７．２６ ４．３１±０．２１ １．２４±０．１６
（ｎ＝４５） 治疗后 １３．１５±３．１６ ２．１１±０．１３ ０．７１±０．０６
ｔ／Ｐ常规组内值 ３．４８８／０．００１ ３７．５２０／０．００１ １１．９７０／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ９．３８７／０．００１ ５９．７５０／０．００１ ２０．８１０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．７０８／０．００１ ４０．９７０／０．００１ ２８．６４１／０．００１

２．６　２组血栓清除率、病死率比较　观察组血栓清除
率为 ８６．６７％（３９／４５），高于常规组的 ５５．５６％（２５／
４５）（χ２／Ｐ＝１３．６６３／０．００１）。观察组患者病死 １例
（２．２２％），低于常规组８例（１７．７８％），差异有统计学
意义（χ２／Ｐ＝６．９７６／０．００８）。
２．７　２组不良反应发生率比较　观察组患者不良反
应（皮肤黏膜出血、牙龈出血、消化道出血各１例）发
生率为６．６７％（３／４５例），高于常规组的４．４４％（２／４５
例，牙龈出血、消化道出血各１例），但差异无统计学
意义（χ２／Ｐ＝０．２３１／０．６３１）。
３　讨　论
　　下肢深静脉血栓的形成主要是由于久坐、长时间
制动及下肢静脉曲张而导致的血流流动缓慢，以及感

染性的血管壁损伤等导致下肢静脉血栓［５６］。急性肺

栓塞是一种常见的致命性肺血管疾病，其主要能够使

肺动脉血流阻断，导致肺动脉压升高，引起肺功能不全

等［７］。

　　随着介入器材的发展和技术的进步，目前临床上
血管腔内技术已广泛应用于静脉疾病的治疗，导管接

触性溶栓相对于传统溶栓具有更高的效率，能够较好

地清除血栓，球囊扩张联合支架成形术可以在创伤极

其微小的情况下解决髂静脉狭窄病变，又可以保持管

腔长期通畅［８９］。经导管破栓剂导管局部溶栓治疗，操

作简便、治疗效果较好，现已发展成为常规的技术。肺

动脉主要分支内的血栓经导管破碎后，能够有效改善
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患者的肺功能，在血栓破裂后能够增加与溶栓药的接

触，进而能够有效治疗［１０］。在本研究中发现，观察组

患者临床症状消失时间、肺功能指标与常规组相比，均

差异具有统计学意义，症状消失时间明显短于常规组，

肺功能有所改善，因此，腔内治疗能够有效改善患者的

临床指标，提高患者的肺功能，效果显著。与艾文佳

等［１１］研究结果一致。

　　ＣＲＰ属于一种细胞膜糖蛋白，其水平的过度表达
能够导致ＰＥ发生的风险。有研究表明［１２１３］，其水平

的升高会增加患者的病死率；ＩＬ１０能够对免疫细胞和
免疫分子产生调节作用，有效控制机体对其他物质的

免疫和炎性反应［１４１５］。ＴＮＦα是肺损伤早期释放的
重要细胞因子，其主要能够增加血管细胞通透性，诱导

血小板的聚集，能够促使炎性细胞释放，加速血栓的形

成［１６］。本研究发现，治疗后观察组患者 ＣＲＰ、ＩＬ１０、
ＴＮＦα水平均低于常规组患者，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），此结果说明，腔内治疗能够有效减轻患者
的炎性反应，有效清除血栓。柴海强［１７］研究表明，丹

红注射液联合利伐沙班并不能有效提高急性肺栓塞临

床疗效，但能改善患者症状、凝血功能等，减轻炎性反

应，安全性较高，与本文研究结果一致。

　　ＰＳ和ＰＣ均是肝细胞合成的蛋白质，其能够激活
ＰＣ并灭活凝血因子。ＤＤ是纤溶蛋白降解的产物，在
血栓形成过程中会伴有不同程度的纤溶，血栓的形成

也会导致ＤＤ水平升高［１８］。本研究发现，治疗后观察

组患者ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平显著降低，与常规组相比，差
异具有统计学意义，此结果说明，腔内治疗能够有效降

低ＰＳ、ＰＣ、ＤＤ水平，效果显著。赵燕霞等［１９］研究结

果表明，Ｄ二聚体与凝血因子Ⅷ联合检测可提高肺癌
合并肺栓塞的诊断效能，具有诊断肺癌合并肺栓塞的

重要价值。在本研究中还发现，观察组患者病死率较

低，血栓清除率较高，与常规组相比，差异具有统计学

意义，此结果说明，腔内治疗能够有效清除血栓，效果

显著，与卞路等［２０］研究结果一致。

　　综上所述，血管腔内治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓
塞是一种安全有效的治疗方法，能够有效清除血栓，效

果显著。
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　　【摘　要】　目的　观察拉克酰胺治疗部分发作性癫痫的药动学及安全性，为部分发作性癫痫的临床治疗提供参
考。方法　选择２０１６年１月—２０１８年８月济宁医学院附属医院神经内科诊治部分发作性癫痫患者９６例作为研究对
象，按照随机数字表法分为对照组和观察组（再按照年龄不同分为儿童亚组１５例和成年亚组３３例）各４８例。对照组
给予安慰剂治疗，观察组给予拉克酰胺治疗，并随访１０个月。比较２组患者治疗前后癫痫发作次数、生活质量及认知
功能变化，观察２组患者临床疗效及不良反应发生情况。结果　观察组患者治疗总有效率为９１．６７％，高于对照组的

５２．０８％（χ２／Ｐ＝１８．６０３／＜０．００１），脑电图改善优于对照组（χ２／Ｐ＝１１．２５３／０．０００）。成年亚组患者的 ＡＵＣ０ｔ、

ＡＵＣ０∞、Ｃｍａｘ及Ｔ１／２水平明显高于儿童亚组，Ｔｍａｘ明显低于儿童亚组（ｔ／Ｐ＝２．４７０／０．０１７、２．６１５／０．０１２、４．０８９／＜

０．００１、３．７２６／０．０００、４．９３４／＜０．００１）。与治疗前比较，治疗后观察组 ＱＯＬＩＥ３１、ＭＭＳＥ评分明显升高，ＷＣＳＴ评分降
低，且改善程度优于对照组（ｔ／Ｐ＝５．２４７／＜０．００１、４．０２４／＜０．００１、３．４２８／０．０００）；观察组患者治疗后４周、５～８周、
９～１２周、１３～１６周癫痫发作减低次数均明显高于对照组（ｔ／Ｐ＝３．８９４／＜０．００１、５．４０２／＜０．００１、９．６８９／＜０．００１、
１１．６３２／＜０．００１）。２组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　拉克酰胺治疗部分发作性癫痫患
者，其药动学指标与年龄存在一定相关性，并可以明显改善患者认知功能和生活质量，降低癫痫发作次数，治疗过程

中不良反应轻、安全性好，疗效显著，具有较好的临床应用价值。
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　　癫痫一种由多种因素引起的脑部神经元过度异常
放电，造成中枢神经系统短暂性、发作性及反复性的功

能失常为临床特征的神经系统慢性疾病［１］。调查显

示，目前全球有不低于５０００万的癫痫患者，可用一种
药物进行治疗的有７０％左右，剩余患者需要多种药物
联合治疗，较为棘手［２］。部分发作性癫痫是临床常见

的一种癫痫类型，容易向难治性癫痫转化［３］。拉克酰

胺是一种新型的抗癫痫药物，于２００８年被美国 ＦＤＡ
和欧盟ＥＭＡ批准上市，主要针对临床部分发作性癫痫
患者的辅助治疗［４］。拉克酰胺主要通过对钠通道失

活进行选择性促进，并对脑衰蛋白介导调控蛋白２
（ＣＲＭＰ２）具有较好调节作用，同时还具有一定抗惊
厥及神经痛缓解效果［５］。拉克酰胺对于部分发作性

癫痫的临床疗效已在欧美证实并报道［６］。但是目前

我国临床上少有关于拉克酰胺在治疗部分发作性癫痫

方面的报道。故本研究探讨拉克酰胺治疗部分发作性

癫痫的药动学及安全性，为部分发作性癫痫的临床治

疗提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１月—２０１８年８月济宁
医学院附属医院神经内科诊治部分发作性癫痫患者

９６例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和
观察组，每组４８例。２组患者在性别、年龄、病程及联
合用药等方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性，见表１。２组患者均无家族遗传史及合并
症。另将观察组患者按照年龄不同分为儿童亚组

（ｎ＝１５）和成年亚组（ｎ＝３３），分析年龄对经拉克酰胺
治疗部分发作性癫痫患者药动学指标的影响。本研究

经医院伦理委员会审核批准，患者及家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合国际抗癫痫联
盟制定的“癫痫和癫痫综合征分类”中关于部分性或

部分继发全身性癫痫发作的诊断标准［７］；②经相关抗
癫痫药物治疗３个月以上，仍有发作者；③临床资料完
整者。（２）排除标准：①对本研究药物过敏者；②妊
娠、哺乳期患者；③嗜烟酒或药物滥用者；④影响药物
吸收和代谢疾病者；⑤梅毒抗体、ＨＩＶ抗体、丙肝抗体

表１　２组患者基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目
对照组

（ｎ＝４８）
观察组

（ｎ＝４８） ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ２６／２２ ２５／２３ ０．０４２ ０．８３８
平均年龄（岁） ２６．３２±２．１０ ２５．９８±２．１４ ０．７８６ ０．２１７
平均病程（年） ６．０２±３．５６ ５．９８±３．２８ ０．０５７ ０．９５４
收缩压（ｍｍＨｇ） １１５．９５±９．６８１１５．８８±９．５３ ０．０３６ ０．４８６
舒张压（ｍｍＨｇ） ７４．１２±６．３５ ７４．２３±６．２９ ０．０８０ ０．４６６
联合用药［例（％）］
　卡马西平＋丙戊酸钠 １５（３１．２５） １３（２７．０８） ０．２２０ ０．６５３
　苯妥英钠＋丙戊酸钠 １９（３９．５８） １８（３７．５０） ０．０４４ ０．８３４
　卡马西平＋加巴喷丁 １４（２９．１７） １７（３５．４２） ０．４２９ ０．５１３

或乙肝表面抗原阳性者；⑥近期有缺血或失血２００ｍｌ
者；⑦进行性神经系统疾病和颅内占位性病变者；⑧依
从性差，中途退出者。

１．３　治疗方法　２组患者的联合用药方案为加巴喷
丁＋卡马西平、丙戊酸钠＋苯妥英钠、丙戊酸钠＋卡马
西平，维持血药浓度为正常范围。对照组患者在联合

用药基础上给予安慰剂（江西青峰药业有限公司）治

疗，观察组患者给予拉克酰胺片（比利时 ＵＣＢ公司）
治疗，以５０ｍｇ／ｄ为初始剂量，并按照每周５０ｍｇ增加
量，直至２００～４００ｍｇ／ｄ的推荐剂量，并结合患者的不
良反应及临床症状制定适合个人的维持剂量，随访１０
个月。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　脑电图检查及评定：采用数字脑电图仪［ＢＭ
１１１６型，西化仪（北京）科技有限公司］对患者头颅扫
描。根据治疗前后脑电图变化将其分为癫痫放电增加

或减少 ＜２５％为无变化，减少２５％ ～４９％为好转，减
少５０％以上为明显好转，癫样放电完全消失为正常。
改善率＝（正常＋明显好转＋好转）／总例数×１００％。
１．４．２　药动学指标测定：采集观察组患者服拉克酰胺
前和给药后１５ｍｉｎ、４５ｍｉｎ、１ｈ、１．５ｈ、２ｈ、３ｈ、５ｈ、
８ｈ、１２ｈ、２４ｈ、３６ｈ、４８ｈ及７２ｈ的肘部静脉血５ｍｌ，
离心前将其置于冰水浴中保存，之后在４℃条件下，离
心取血浆，置于－７０℃条件下冰箱保存，采用液相色谱
串联质谱（其中质谱仪、液相色谱泵及自动进样器购

于安捷伦）对患者ＡＵＣ０ｔ、ＡＵＣ０∞、药峰浓度（Ｃｍａｘ）、末
端消除半衰期（Ｔ１／２）、达峰时间（Ｔｍａｘ）水平进行测定。
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１．４．３　生活质量及认知功能评分：采用癫痫患者生活
质量量表（ＱＯＬＩＥ３１）、威斯康星卡片分类测验
（ＷＣＳＴ）及简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）对患
者生活质量及认知功能进行评定。ＱＯＬＩＥ３１量表有
７个方面（综合生活质量、社会功能、药物不良反应、认
知功能、精神疲乏、情绪健康及对发作的担忧等７个）
３１个项目，问卷总分 １００分，生活越差得分越低［８］。

ＷＣＳＴ测验依据完成分类数、非持续错误数、持续错误
数、正确次数及总测验数５项指标对结果进行评定［９］。

ＭＭＳＥ评定量表包含有视空间、延时记忆、短时记忆、
计算和注意力、语言记忆、地点定向、时间定向等功能，

回答不知道或错误计０分，回答正确计１分，总分为
３０分，分值越高，患者精神状态越好［１０］。

１．４．４　不良反应：记录２组患者治疗过程中出现的不
良反应。

１．５　临床疗效评价标准　评价患者治疗第５～１６周
时的临床疗效，并结合患者每月癫痫发作次数对患者

临床综合疗效进行分析［１１］。其中发作次数减少 ＜
５０％者为无效；发作次数减少≥５０％者为有效；发作次
数减少＞７５％者为显效；不再发作为完全控制。总有
效率＝（完全控制＋显效＋有效）／例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行统
计学分析。计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采
用χ２检验；正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　观察组患者治疗总有效率

为９１．６７％，明显高于对照组的５２．０８％（χ２＝１８．６０３，
Ｐ＜０．００１），见表２。
２．２　２组脑电图变化比较　观察组患者脑电图改善
优于对照组，差异具有统计学意义（χ２＝６．９１８，Ｐ＝
０．００９），见表３。
２．３　２亚组药动学指标比较　成年亚组患者 ＡＵＣ０ｔ、
ＡＵＣ０∞、Ｃｍａｘ及 Ｔ１／２水平明显高于儿童亚组，Ｔｍａｘ明显
低于儿童亚组（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　２组生活质量及认知功能评分比较　对照组患
者治疗前后生活质量及认知功能评分比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前相比，观察组治疗后
ＱＯＬＩＥ３１、ＭＭＳＥ评分升高，ＷＣＳＴ评分降低，且改善
程度优于对照组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组患者治疗前后生活质量及
认知功能评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＱＯＬＩＥ３１ ＷＣＳＴ ＭＭＳＥ
对照组 治疗前 ５４．６９±１０．３８ ８９．３９±１２．５４ ２３．１５±３．５８
（ｎ＝４８） 治疗后 ５４．２３±１０．４１ ８９．０５±１２．４７ ２２．９６±３．５１
观察组 治疗前 ５４．７８±１０．２３ ８８．９７±１２．６４ ２３．２２±３．６１
（ｎ＝４８） 治疗后 ６５．９１±１１．３８ ８１．０２±１０．３９ ２５．９６±３．７９
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．２１８／０．４１４ ０．１３３／０．４４７ ０．２６３／０．３９７
ｔ／Ｐ观察组内值 ５．０３９／＜０．００１３．３６６／０．００１ ３．６２７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．２４７／＜０．００１３．４２８／０．０００ ４．０２４／＜０．００１

２．５　２组癫痫发作次数比较　随着治疗的进行，２组
患者癫痫发作次数均逐渐降低，且观察组患者癫痫发

作减低次数较对照组更为显著（Ｐ＜０．０１），见表６。
２．６　２组不良反应发生情况比较　治疗过程中，对照

表２　２组治疗后临床疗效比较 　［例（％）］

组　别 例数 完全控制 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４８ ０ １１（２２．９２） １４（２９．１７） ２３（４７．９２） ５２．０８
观察组 ４８ １５（３１．２５） １７（３５．４２） １２（２５．００） ４（８．３３） ９１．６７

表３　２组患者治疗后脑电图变化比较 　［例（％）］

组　别 例数 正常 明显好转 好转 无变化 改善率（％）
对照组 ４８ ８（１６．６７） ８（１６．６７） １５（３１．２５） １７（３５．４１） ６４．５８
观察组 ４８ ２５（５２．０８） ９（１８．７５） ８（１６．６７） ６（１２．５０） ８７．５０

表４　不同年龄患者经拉克酰胺治疗部分发作性癫痫的药动学指标比较 　（珋ｘ±ｓ）

项　目 儿童亚组（ｎ＝１５） 成年亚组（ｎ＝３３） ｔ值 Ｐ值
ＡＵＣ０ｔ（ｈ·ｎｇ·ｍｌ－１） ５０９２５．３６±８５２３．８２ ５７５１３．１５±８５８４．３１ ２．４７０ ０．０１７
ＡＵＣ０∞（ｈ·ｎｇ·ｍｌ

－１） ５１４６３．８４±８５３８．１５ ５８１４５．３２±８０５４．０９ ２．６１５ ０．０１２
Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍｌ） ３１４５．０４±５４１．３９ ３８６４．０３±５７１．６３ ４．０８９ ＜０．００１
Ｔ１／２（ｈ） １２．１０±２．１８ １４．９６±２．５８ ３．７２６ ０．０００
Ｔｍａｘ（ｈ） １．３５±０．２８ １．０１±０．１９ ４．９３４ ＜０．００１
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表６　２组患者治疗前后癫痫发作次数比较　（珋ｘ±ｓ，次／月）

组　别 例数 治疗前 治疗后４周 治疗５～８周 治疗９～１２周 治疗１３～１６周
对照组 ４８ １０．７４±３．５８ １０．６８±３．５６ ９．６０±２．８７ ８．１５±２．３１ ７．０９±２．８４
观察组 ４８ １０．７１±３．６６ ８．１１±２．８７ ６．８５±２．０５ ４．４５±１．２９ ２．２３±０．５６
ｔ值 ０．０４１ ３．８９４ ５．４０２ ９．６８９ １１．６３２
Ｐ值 ０．４８３ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

组患者头痛３例，胃肠道不适４例，头晕３例，不良反
应发生率２０．８％（１０／４８），予临床常规处理缓解。观
察组患者头痛３例，胃肠道不适６例，头晕３例，交界
性心律１例，不良反应发生率２７．１％（１３／４８），均未停
药处理，几天后缓解。２组患者不良反应发生率差异
无统计学意义（χ２／Ｐ＝０．０６１／０．８０５）。
３　讨　论
　　多项临床研究显示，社会心理因素、手术治疗情
况、抗癫痫药物数量、脑电图特征、发作间隔时间、发作

形式及类型、年龄、病程等均是引发癫痫患者并发认知

功能降低的影响因素［１２］。而 Ｃｈｕｎｇ等［１３］认为，长期

服用抗癫痫药物进行治疗，可引起认知功能降低等不

良发应，严重影响患者的生活质量。拉克酰胺是一种

近期推出的癫痫辅助治疗药物，对部分发作性癫痫具

有潜在的效益，同时经多中心随机及安慰剂设定的临

床研究所证实［１４］。Ｃｈｏｕｃｈｉ等［１５］研究显示，长期进行

拉克酰胺单药治疗会引起呼吸道感染等多种不良反

应，临床上常与常规抗癫痫药物联用。本研究结果提

示，拉克酰胺辅助治疗部分发作性癫痫，可更好地改善

患者认知功能，提高患者生活质量。这可能是由于拉

克酰胺是一种辅助传统型电压门控钠离子通道阻滞剂

类抗癫痫药物，与奥卡西平、拉莫三嗪、苯妥英钠、卡马

西平等药物相互作用可起到治疗神经毒性的效果［１６］。

另外，拉克酰胺还是一种新型的功能性氨基酸，可以对

与Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮＭＤＡ）受体甘氨酸位点相结
合物质产生拮抗性，具有双重抗癫痫机制［１７］。拉克酰

胺对患者认知功能的改善效果可能是与其他抗癫痫药

物相互作用，削弱其认知功能不良反应程度，并可能对

癫痫发作的良好控制所致。

　　本结果表明，年龄对拉克酰胺治疗部分发作性癫
痫的药动学影响显著，与 Ｚｈａｎｇ等［１８］研究相一致。这

可能主要是由于与成年人相比，儿童患者的肾脏清除

率较高，且年龄越小清除率越高，因此成年组患者药物

半衰期相对较大。另外，随着年龄的增加，机体体表面

积也相应增加，其肾脏清除率呈现下降趋势，稳态血药

浓度随之升高，与 Ｐｕｎｉａ等［１９］、Ｍｋｉｎｅｎ等［２０］研究相

符。对于拉克酰胺治疗部分发作性癫痫的安全性评

价，本结果提示，２组患者均未出现严重不良反应，且

未进行特殊治疗，患者可自行恢复。但近年有研究显

示，长期拉克酰胺治疗可能引发患者心律失常，持续性

的低剂量拉克酰胺可引发房颤，高剂量可诱发房颤／房
扑急性发作，心律失常风险增加［２１］。临床研究显示，

拉克酰胺主要通过房室传导阻滞及 ＰＲ间期延长对
患者心脏安全产生影响［２２］。Ｙｉｌｄｉｚ等［２３］通过对住院

患者、健康受试者及麻醉动物心电图研究也证实了这

一观点。本研究中出现１例交界性心律失常，未进行
干预，自动恢复。目前国内外临床对于长期服用拉克

酰胺的心脏安全不良反应事件，多作为个案进行处理，

国内对其研究也相对较少，缺乏充足的证据证实，但是

对此临床医师需引起重视，并进行适当的风险监测和

评估。

　　综上所述，拉克酰胺治疗部分发作性癫痫患者，可
以明显改善其认知功能和生活质量，降低癫痫发作次

数，其药动学指标与年龄存在一定相关性，治疗过程中

不良反应轻，疗效显著，具有较好的临床应用价值。
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１３６ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，２０１７，５８（１０）：１７４９１７５４．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｅｐｉ．１３８６９．

［２２］　ＢａｕｌａｃＭ，ＢｙｒｎｅｓＷ，ＷｉｌｌｉａｍｓＰ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｏｓａｍｉｄｅａｎｄｓｏｄｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｉｎｇａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｃｒｏｓｓｔｉｔｒａｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｌｅｖｅｔｉｒａｃｅ

ｔａｍｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａＳｃａｎｄｉｎａｖｉｃａ，２０１７，

１３５（４）：４３４４４１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｎｅ．１２６９１．

［２３］　ＹｉｌｄｉｚＥＰ，ＧｕｎｅｓＤ，ＢｅｋｔａｓＧ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｏｆｄｒｕｇｒｅ

ｓｉｓｔａｎｔｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｕｎｄｅｒ２ｙｅａｒｓｏｆａｇｅ：Ｅｘｐｅｒｉ

ｅｎｃｅｏｆａｔｅｒｔｉａｒｙｃｅｎｔｅｒｉｎＴｕｒｋｅｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａＢｅｌｇｉｃａ，

２０１７，１１８（１）：７１７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３７６００１７０８５０３．

（收稿日期：２０１９－１２－０２）

（上接３３８页）
［１３］　张辉，庄万强，唐毅，等．纤维蛋白单体和 Ｄ二聚体联合检测在

老年髋部骨折患者术后深静脉血栓形成中的预测价值［Ｊ］．疑难

病杂志，２０１９，１８（８）：８２７８３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．０８．０１７．

［１４］　苏成铭，司冰心，甄贞，等．Ｗｅｌｌｓ量表与修正的Ｇｅｎｅｖａ量表对肺

栓塞的评估价值比较［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（９）：１３１６１３１８．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１８．０９．００９．

［１５］　李杰，陈殿森，彭楠．核医学及分子成像在肺栓塞诊断中的现状

及进展［Ｊ］．中国医药导报，２０１８，１５（１１）：４１４４．

［１６］　龚柳阳，吴小脉，徐有祖，等．中危急性肺栓塞临床特征及治疗分

析［Ｊ］．中国现代医生，２０１８，５６（１０）：４５４９．

［１７］　柴海强．丹红注射液联合利伐沙班治疗急性肺栓塞的临床疗效

及其对凝血功能、血管内皮功能、炎性反应的影响［Ｊ］．实用心脑

肺血管病杂志，２０１９，２７（１）：７０７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

５９７１．２０１９．０１．０１５．

［１８］　李雯，何爱丽，张雯，等．ＣＳ５１００全自动血凝仪检测抗凝血酶

Ⅲ、蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ活性的性能验证［Ｊ］．检验医学，２０１８，３３

（１１）：１００９１０１２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３８６４０．２０１８．０１１．

００９．

［１９］　赵燕霞，邓明琴，杨晓红．Ｄ二聚体与凝血因子Ⅷ联合检测对肺

癌合并肺栓塞的诊断价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１９，４０

（１８）：２２８３２２８６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１９．１８．０２７．

［２０］　卞路，殷世武，倪才方，等．ＡｎｇｉｏＪｅｔ血栓清除系统治疗急性肢体

缺血１９例［Ｊ］．介入放射学杂志，２０１８，２７（２）：１２３１２７．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８７９４Ｘ．２０１８．０２．００７．

（收稿日期：２０１９－１１－２１）
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论著·临床

　慢性肾脏病患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质疏松
指标水平变化及其临床意义

方纪林，蒋红利，李向东，李毅，赵明，沈海燕

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１３７０８３８）

作者单位：７２３０００　汉中，西安交通大学医学院附属汉中三二一医院肾内科（方纪林、李向东、李毅、赵明、沈海燕）；７１００６１　

　西安交通大学第一附属医院肾内科（蒋红利）

通信作者：赵明，Ｅｍａｉｌ：１８９０９１６８９３３＠１３９．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨慢性肾脏病（ＣＫＤ）患者血清２５羟维生素Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）及
骨质疏松指标的水平变化及其临床意义。方法　选取２０１５年８月—２０１８年８月西安交通大学医学院附属汉中三二
一医院肾内科收治ＣＫＤ患者１００例（观察组），另选取同期在医院体检的健康志愿者３０例作为健康对照组，收集２
组临床资料，比较２组血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质疏松指标的水平。根据 ＣＫＤ分期将观察组分为 ＣＫＤ１亚组（２７
例）、ＣＫＤ２亚组（２９例）、ＣＫＤ３亚组（２３例）、ＣＫＤ４亚组（２１例）４个亚组。比较各亚组血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨
质疏松指标的水平，并应用Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１水平与骨质疏松指标之间的相关性。结果　
观察组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１、钙（Ｃａ）水平均低于健康对照组（ｔ／Ｐ＝９．６５４／０．０００、２１．３９９／０．０００、４．８４０／０．０００），
血清磷（Ｐ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、Ⅰ型胶原βＣ末端肽（βＣＴＸ）、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（ｔＰＩＮＰ）、Ｎ端骨钙素（Ｎ
ＭＩＤ）和全段甲状旁腺素（ｉＰＴＨ）水平均高于健康对照组（ｔ／Ｐ＝３．６５９／０．０００、１０．２７５／０．０００、８．０２２／０．０００、１５．５７２／
０．０００、１７．５６８／０．０００、２５．６０８／０．０００）。随 ＣＫＤ病情加重，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ水平、ＩＧＦ１、Ｃａ水平依次降低（Ｆ／Ｐ＝
２６．５４１／０．０００、１０７．９３５／０．０００、６．８７１／０．０００），Ｐ、ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ和 ｉＰＴＨ水平依次升高（Ｆ／Ｐ＝１５．９８６／
０．０００、５２．４４９／０．０００、４３３．０７４／０．０００、１７１．９９３／０．０００、２５８．８５１／０．０００、３１１．５８９／０．０００）。ＣＫＤ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ
水平和ＩＧＦ１水平与 ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ｉＰＴＨ水平均呈负相关［２５（ＯＨ）Ｄ：ｒ／Ｐ＝－０．５１６／０．０１３、－０．６６２／
０．０１０、－０．７３３／０．００８、－０．１６５／０．０２４、－０．２９８／０．０２９；ＩＧＦ１：ｒ／Ｐ＝－０．４１９／０．０１９、－０．３０２／０．０３２、－０．５１９／０．０１３、
－０．３９５／０．０２２、－０．３１４／０．０２７］，与 Ｃａ、Ｐ无明显相关性（Ｐ＞０．０５）。结论　随着 ＣＫＤ患者病情的加重，血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ和ＩＧＦ１水平降低，骨代谢异常情况加重，血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１与骨质疏松指标ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、
ｉＰＴＨ均存在一定的相关性，检测血清２５（ＯＨ）Ｄ和ＩＧＦ１水平有助于ＣＫＤ患者并发骨质疏松的诊断和预防。

【关键词】　肾脏病，慢性；２５羟维生素Ｄ；胰岛素样生长因子１；骨质疏松；相关性分析

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００５

Ｃｈａｎｇｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ

ｅａｓｅ　ＦａｎｇＪｉｌｉｎ，ＪｉａｎｇＨｏｎｇｌｉ，ＬｉＸｉａｎｇｄｏｎｇ，ＬｉＹｉ，ＺｈａｏＭｉｎｇ，ＳｈｅｎＨａｉｙａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，Ｈａｎｚｈｏｎｇ
３２０１ＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＸｉ＇ａｎＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｎｚｈｏｎｇ７２３０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｏＭｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１８９０９１６８９３３＠１３９．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３７０８３８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ［２５（ＯＨ）Ｄ］，ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ１（ＩＧＦ１）ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＫＤ）ａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＦｒｏｍＡｕｇｕｓｔ２０１５ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１８，１００ＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ（ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙｏｆ
Ｈａｎｚｈｏｎｇ３０１ＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＸｉ＇ａｎＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ａｎｄ３０ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓｗｈｏｗｅｒｅｉｎｔｈｅ
ｈｏｓｐｉｔａｌａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｔａｇｅｏｆＣＫＤ，
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒｓｕｂｇｒｏｕｐｓ：ＣＫＤ１（２７ｃａｓｅｓ），ＣＫＤ２（２９ｃａｓｅｓ），ＣＫＤ３（２３ｃａｓｅｓ）ａｎｄＣＫＤ
４（２１ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｓｕｂｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｄｅｘｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＰｅａｒｓｏｎｌｉｎｅａｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔ　
Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１，ＣＡｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝
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９．６５４／０．０００，２１．３９９／０．０００，４．８４０／０．０００），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＰ，ＡＬＰ，βＣｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ（βＣＴＸ），ｔＰＩＮＰ，Ｎ
ｔｅｒｍｉｎａｌＯｓｔｅｏｃａｌｃｉｎａｎｄｗｈｏｌｅｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ（ｉＰＴＨ）ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｔ／Ｐ＝３．６５９／０．０００，
１０．２７５／０．０００，８．０２２／０．０００，１５．５７２／０．０００，１７．５６８／０．０００，２５．６０８／０．０００）．ＷｉｔｈｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆＣＫＤ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）Ｄ，ＩＧＦ１，Ｃａｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｕｒｎ（Ｆ／Ｐ＝２６．５４１／０．０００，１０７．９３５／０．０００，６．８７１／０．０００），Ｐ，ＡＬＰ，β
ＣＴＸ，ｔＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄｉＰＴＨｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｕｒｎ（Ｆ／Ｐ＝１５．９８６／０．０００，５２．４４９／０．０００，４３３．０７４／０．０００，１７１．９９３／
０．０００，２５８．８５１／０．０００，３１１．５８９／０．０００）．Ｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）ＤａｎｄＩＧＦ１ｌｅｖｅｌｓｉｎＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＡＬＰ，βＣＴＸ，ｔＰＩＮＰ，ＮＭＩＤ，ａｎｄｉＰＴＨｌｅｖｅｌｓ［２５（ＯＨ）Ｄ：ｒ／Ｐ＝－０．５１６／０．０１３，－０．６６２／０．０１０，－０．７３３／
０．００８，－０．１６５／０．０２４，－０．２９８／０．０２９；ＩＧＦ１：ｒ／Ｐ＝－０．４１９／０．０１９，－０．３０２／０．０３２，－０．５１９／０．０１３，－０．３９５／
０．０２２，－０．３１４／０．０２７］，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＣａａｎｄＰ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｗｉｔｈｔｈｅａｇｇｒａ
ｖａｔｉｏｎｏｆＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）ＤａｎｄＩＧＦ１ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｇｇｒａｖａｔｅｄ．Ｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）ＤａｎｄＩＧＦ１ｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＡＬＰ，βＣＴＸ，ｔＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄｉＰＴＨ．Ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）ＤａｎｄＩＧＦ１ｗａｓｈｅｌｐｆｕｌｔｏｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎＣＫＤｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ；２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ；Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１；Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）通常指
发病时间超过３个月的肾损害［１］。随着疾病的发展和

病程的延长，患者多会出现骨矿物质代谢紊乱、脑血管

疾病、心血管疾病等并发症，严重影响患者的生活质

量［２］。研究表明，ＣＫＤ患者血清 ２５羟维生素 Ｄ［２５
ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，２５（ＯＨ）Ｄ］的水平明显低于健康人
群，其骨代谢标志物的水平也会随其肾功能的恶化而

升高［３］。胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ１，ＩＧＦ１）是一种单链多肽，其与慢性肾功能衰竭患
者的营养状况有关，还可促进骨形成与骨吸收的耦联，

在骨重建中起重要作用［４］。ＣＫＤ患者发生骨质疏松
的风险较高，但当前用于检测骨质疏松的指标虽然有

效，但各有不足，而有研究已表明血清 ２５（ＯＨ）Ｄ、
ＩＧＦ１与骨代谢有关［５］，为此，本研究通过比较不同严

重程度的ＣＫＤ患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质疏松
指标的水平，并研究血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１与骨质疏
松指标的关系，以期为临床上ＣＫＤ患者发生骨质疏松
的诊断提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性选取２０１５年８月—２０１８年８
月西安交通大学医学院附属汉中三二一医院肾内科

收治ＣＫＤ患者１００例作为观察组，男５３例，女４７例，
年龄２１～７３（４４．６７±４．８５）岁；根据疾病分期［６］，将其

分为４个亚组：ＣＫＤ１亚组［ＣＫＤ２期，肾功能轻度下
降，肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）６０～８９ｍｌ／ｍｉｎ］２７例 ，男
１４例，女１３例，平均年龄（４４．１５±４．９４）岁；ＣＫＤ２亚
组（ＣＫＤ３期，肾功能中度下降，ｅＧＦＲ３０～５９ｍｌ／ｍｉｎ）
２９例，男１６例，女１３例，平均年龄（４４．０９±３．６８）岁；
ＣＫＤ３亚组（ＣＫＤ４期，肾功能重度下降，ｅＧＦＲ１５～
２９ｍｌ／ｍｉｎ）２３例，男 １２例，女 １１例，平均年龄
（４５．６９±５．０２）岁；ＣＫＤ４亚组（ＣＫＤ５期，肾功能衰

竭，ｅＧＦＲ＜１５ｍｌ／ｍｉｎ）２１例，男１１例，女１０例，平均
年龄（４５．０２±５．７８）岁；另选同期在医院体检的健康
体检者３０例作为健康对照组，男１６例，女１４例，年龄
２５～７２（４５．０２±５．２４）岁。观察组与健康对照组的性
别、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可
比性。本研究经医院伦理委员会批准，受试者及家属

知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①患者符合国际ＫＤＩ
ＧＯ指南［６］中的相关诊断标准；②年龄≥１８岁；③入院
前２周内未使用活性维生素Ｄ及钙剂治疗者。（２）排
除标准：①自身免疫性疾病者；②肾病综合征、肾小管
酸中毒所致肾性骨病者；③恶性肿瘤，肝、肾功能衰竭
者；④临床资料不全者。
１．３　观察指标与方法　所有受试者均于入院后次日
（对照组于体检当日）清晨抽取空腹肘静脉血５ｍｌ，离
心分离血清，置于 －８０℃冰箱中保存备用。取第１份
血清标本，采用德国罗氏 Ｃｏｂａｓｅ６０１全自动电化学发
光免疫分析仪，以电化学发光法测定２５（ＯＨ）Ｄ水平；
利用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法测定血清ＩＧＦ１水平，ＩＧＦ１
试剂盒购自德国西门子ＤＰＣ公司，按照说明书内容操
作；利用ＳｉｅｍｅｎｓＡｄｖｉａ２４００全自动生化分析仪检测血
清磷（Ｐ）、钙（Ｃａ）、碱性磷酸酶（Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）水平；用全自动电化学发光仪检测血清Ⅰ型胶原
βＣ末端肽（βＣｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，
βＣＴＸ）、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（ｔｏｔａｌＮｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅＩｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ，ｔＰＩＮＰ）、Ｎ端骨钙素（Ｎ
ｔｅｒｍｉｎａｌｍｉｄｆｒａｇｍｅｎｔｏｆｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＮＭＩＤ）、全段甲状
旁腺素（ｉｎｔａｃｔｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ，ｉＰＴＨ）水平。
１．４　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ｔ检验；计数资料以频数或

·５４３·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



率（％）表示，比较采用 χ２检验；采用 Ｐｅａｒｓｏｎ线性相
关分析血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１水平与骨质疏松指标间
的关系。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质疏松指标比较
　观察组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ水平、ＩＧＦ１、Ｃａ水平均
低于健康对照组，血清 Ｐ、ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ
和ｉＰＴＨ水平均高于健康对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组受试者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及
骨质疏松指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

指　标
健康对照组

（ｎ＝３０）
观察组

（ｎ＝１００）
ｔ值 Ｐ值

２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） １４．８９±３．３０ ９．９５±２．１５ ９．６５４ ０．０００
ＩＧＦ１（μｇ／ｍｌ） ２０６．７４±１６．６３１５３．２７±１０．２６ ２１．３９９ ０．０００
Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．４３±０．１２ １．８６±０．６４ ４．８４０ ０．０００
Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２０±０．２７ １．５５±０．５１ ３．６５９ ０．０００
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ５０．５５±９．２７ ７６．０１±１２．５７ １０．２７５ ０．０００
βＣＴＸ（ｎｇ／ｍｌ） ０．４０±０．０１ ０．８７±０．３２ ８．０２２ ０．０００
ｔＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍｌ） ４９．９４±８．１２ ９２．１８±１４．１５ １５．５７２ ０．０００
ＮＭＩＤ（ｎｇ／ｍｌ） １５．２４±３．６７ ４５．６４±９．２４ １７．５６８ ０．０００
ｉＰＴＨ（ｎｇ／ｍｌ） ５２．０８±７．９０ １５１．３１±２０．７３ ２５．６０８ ０．０００

２．２　ＣＫＤ各亚组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质
疏松指标水平比较　血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１、Ｃａ水平
比较，ＣＫＤ４亚组 ＜ＣＫＤ３亚组 ＜ＣＫＤ２亚组 ＜ＣＫＤ
１亚组（Ｐ＜０．０５），血清Ｐ、ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、
ｉＰＴＨ水平比较，ＣＫＤ４亚组＞ＣＫＤ３亚组＞ＣＫＤ２亚
组＞ＣＫＤ１亚组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１与骨质疏松指标的相关
性　Ｐｅａｒｓｏｎ线性相关分析显示，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平、
ＩＧＦ１水平与 ＡＬＰ、βＣＴＸ、ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ｉＰＴＨ水平
均呈负相关（Ｐ＜０．０５），与 Ｃａ、Ｐ无明显相关性（Ｐ＞
０．０５），见表３。

表３　血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１与骨质疏松指标的相关性　

指　标
２５（ＯＨ）Ｄ

ｒ值 Ｐ值
ＩＧＦ１

ｒ值 Ｐ值
ＡＬＰ －０．５１６ ０．０１３ －０．４１９ ０．０１９
βＣＴＸ －０．６６２ ０．０１０ －０．３０２ ０．０３２
ｔＰＩＮＰ －０．７３３ ０．００８ －０．５１９ ０．０１３
ＮＭＩＤ －０．１６５ ０．０２４ －０．３９５ ０．０２２
ｉＰＴＨ －０．２９８ ０．０２９ －０．３１４ ０．０２７
Ｃａ ０．３１２ ０．０９３ ０．２２４ ０．１０１
Ｐ －０．４３４ ０．０７２ －０．３３７ ０．０８４

３　讨　论
　　维生素 Ｄ是一种主要来源于自身合成的脂溶性
维生素，在紫外线照射下，皮肤中的７脱氢胆固醇转
化为维生素 Ｄ，维生素 Ｄ入血与蛋白结合并转运至肝
脏，在肝内２５羟化酶的作用下生成２５（ＯＨ）Ｄ，再在肾
脏１α羟化酶的作用下生成活性维生素 Ｄ。２５（ＯＨ）Ｄ
在血液循环中浓度高、半衰期长，常用于评价维生素Ｄ
的存储状态［７８］。在本研究中，ＣＫＤ患者的血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ水平低于健康对照组。维生素 Ｄ主要由紫外
线照射合成或饮食摄入，因此，推测此结果可能与患者

较少进行户外活动或饮食不均衡有关。本研究还显

示，随着病情的进展，患者的 ２５（ＯＨ）Ｄ水平越来越
低，原因可能在于肾功能受损越严重，酶的活性越低，

２５（ＯＨ）Ｄ的合成受到影响，进而影响２５（ＯＨ）Ｄ到１，
２５二羟维生素 Ｄ［１，２５ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ，１，２５
（ＯＨ）２Ｄ］的转化

［９１０］，这与国外研究报道指出 ＣＫＤ
患者维生素Ｄ的转化受到抑制，影响维生素Ｄ代谢的
结论相一致［１１］。

　　ＩＧＦ１是一种类似于胰岛素的生长因子和细胞营
养因子，能促进细胞的增殖和分化，并参与多种病理生

理过程［１２］。ＩＧＦ１水平受生长激素和ＩＧＦ１结合蛋白
（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＧＦＢＰ）共同
调 节。ＩＧＦＢＰ共有６种形式，分别是ＩＧＦＢＰ１～

表２　各亚组患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１及骨质疏松指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　指　标 ＣＫＤ１亚组（ｎ＝２７） ＣＫＤ２亚组（ｎ＝２９） ＣＫＤ３亚组（ｎ＝２３） ＣＫＤ４亚组（ｎ＝２１） Ｆ值 Ｐ值
２５（ＯＨ）Ｄ（ｎｇ／ｍｌ） １２．１４±２．２０ １０．５３±２．０４ ９．２５±１．９８ ７．１１±１．６９ ２６．５４１ ０．０００
ＩＧＦ１（μｇ／ｍｌ） １７３．４８±１０．６０ １６２．１５±１２．０５ １４９．５５±１１．０３ １１９．０８±９．１０ １０７．９３５ ０．０００
Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１２±０．６９ １．９０±０．０７ １．７９±０．３２ １．５５±０．４４ ６．８７１ ０．０００
Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３８±０．２４ １．４９±０．２１ １．６０±０．０４ １．８２±０．３３ １５．９８６ ０．０００
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ６０．０３±１０．５６ ６９．２７±１１．３４ ７９．３４±１２．０５ １０２．２４±１４．６４ ５２．４４９ ０．０００
βＣＴＸ（ｎｇ／ｍｌ） ０．５７±０．０２ ０．６９±０．１２ ０．９８±０．１１ １．４６±０．０８ ４３３．０７４ ０．０００
ｔＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍｌ） ５６．１６±９．０３ ６５．１４±１０．１７ ９８．１４±１６．８１ １６９．３０±３３．６３ １７１．９９３ ０．０００
ＮＭＩＤ（ｎｇ／ｍｌ） ２０．１１±３．２０ ２９．２５±６．４７ ５５．６３±１０．２０ ９０．１４±１５．５５ ２５８．８５１ ０．０００
ｉＰＴＨ（ｎｇ／ｍｌ） ６８．２９±７．３３ ９５．４９±１４．３２ １８７．５１±２９．２７ ２９５．４７±５０．１６ ３１１．５８９ ０．０００
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ＩＧＦＢＰ６，具有延长循环中ＩＧＦ半衰期和稳定血清 ＩＧＦ
浓度的作用，可调节 ＩＧＦ１的生物利用度［１３］。在本研

究中，相较于健康健康对照组，ＣＫＤ患者的血清 ＩＧＦ１
水平明显下降，且随病情越重，水平越低，可能是由于

ＣＫＤ患者尚未完全明确的某种病理改变可促进ＩＧＦＢＰ
转化为低分子量的过程，例如 ＩＧＦＢＰ３转化为分子量
更低的ＩＧＦＢＰ２，使ＩＧＦＢＰ２水平升高，导致ＩＧＦＢＰ与
ＩＧＦ１结合增多，加速 ＩＧＦ１的代谢，表现为水平下
降［１４］。谷立杰等［１５］研究分析了不同分期的 ＣＫＤ患
者血清游离 ＩＧＦ１和 ＩＧＦＢＰ３的水平，结果显示随着
肾功能的减退，ＩＧＦＢＰ３水平趋于升高，ＩＧＦ１水平下
降，这与本研究结果相吻合，但导致 ＣＫＤ患者上述转
化过程加剧的原因，尚待进一步探究。

　　ＣＫＤ病情进展过程中，在肾单位出现不同程度的
受损后，肾脏逐渐出现排磷障碍，患者尿磷排泄减少，

出现高磷血症，而小肠对钙的吸收和分泌、肾脏对钙的

排泄和重吸收均会受到影响，表现为血钙水平下降；钙

磷代谢的这种变化可导致ＰＴＨ继发性分泌亢进，进而
引起骨质疏松［１５］。在本研究中，ＣＫＤ患者的血清 Ｃａ
水平低于健康对照组，血清 Ｐ水平高于健康对照组，
证实了该观点。血清中ＡＬＰ主要来源于肝脏和骨骼，
是骨骼形成的标志物；骨钙素是一种骨基质蛋白，其中

１／３为ＮＭＩＤ，同样可以反映骨形成；ｔＰＩＮＰ为总Ⅰ型
胶原氨基端延长肽，βＣＴＸ是Ⅰ型胶原蛋白的羧基端
降解产物，可反映骨吸收；ｉＰＴＨ能促进成骨细胞形成
及骨的矿化，刺激内源性 ＰＴＨ分泌和骨形成，防止骨
丢失［１６１７］；本研究中观察组患者的 ＡＬＰ、βＣＴＸ、
ｔＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ｉＰＴＨ等骨代谢标志物指标水平均高于
健康对照组，且随着病情的加重而升高，证实了 ＣＫＤ
患者发生骨质疏松的风险较高。

　　有研究表明，老年人缺乏维生素 Ｄ会诱发继发性
ＰＴＨ水平增高，骨转换增强、骨丢失加速，引起下肢肌
力减弱，增加骨质疏松患病率［１８］。目前临床上多数观

点认为骨质疏松与维生素 Ｄ水平有关，如有研究发现
外源性补充维生素Ｄ和钙，可以提高改善绝经后骨质
疏松患者的骨矿物质和有机质含量［１９］，有研究认为老

年骨密度与血清２５（ＯＨ）Ｄ水平密切相关［２０］，但目前

研究较少针对 ＣＫＤ患者开展。在本研究中，ＣＫＤ患
者的血清２５（ＯＨ）Ｄ和 ＩＧＦ１水平均与骨质疏松指标
相关，提示低水平维生素Ｄ可能引起骨量减少或骨质
疏松，维生素 Ｄ对维持骨骼内环境的稳定有重要意
义，活性维生素 Ｄ能够促进肠钙吸收和尿钙、磷的重
吸收，还可以抑制骨吸收和促进骨形成。ＩＧＦ１是骨
骼中含量最丰富的多肽物质，在促进骨骼细胞增殖分

化、骨量和骨密度维持等方面发挥重要的作用［２１］，

ＩＧＦ１也可由骨细胞合成，以多种形式调节骨骼细胞
的功能，促进成骨细胞的增殖、分化和募集，抑制细胞

凋亡，刺激骨胶原 ＤＮＡ的合成和转录，抑制骨胶原的
降解，增加骨基质的沉积［２２２３］，因而ＩＧＦ１水平可反映
ＣＫＤ患者的骨代谢水平。
　　综上所述，随着 ＣＫＤ患者病情的加重，血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ和 ＩＧＦ１水平明显降低，骨代谢异常更加明
显，血清２５（ＯＨ）Ｄ和ＩＧＦ１水平的降低与骨代谢异常
有关，血清２５（ＯＨ）Ｄ和 ＩＧＦ１水平的检测可为 ＣＫＤ
患者并发骨质疏松的诊断提供参考。
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［１８］　秦晓华．维生素 Ｄ在慢性肾脏病血管钙化中的作用［Ｊ］．重庆

医学，２０１９，４８（１４）：２４６４２４６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１
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［１９］　ＰａｓｃｈａｌｉｓＥＰ，ＧａｍｓｊａｅｇｅｒＳ，ＨａｓｓｌｅｒＮ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｎｄｃａｌｃｉ

ｕｍｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｒｅｅｙｅａｒｓｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｔｅｒｓｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌａｎｄｏｒｇａｎｉｃｍａｔｒｉｘｑｕａｌｉｔｙ［Ｊ］．

Ｂｏｎｅ，２０１７，９５：４１４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｏｎｅ．２０１６．１１．００２．

［２０］　韦丽红，张稢．中老年２型糖尿病患者２５羟维生素Ｄ３与骨密度

的相关性研究［Ｊ］．广西医科大学学报，２０１８，３５（６）：８４９８５２．

ＤＯＩ：１０．１６１９０／ｊ．ｃｎｋｉ．４５１２１１／ｒ．２０１８．０６．０２６．

［２１］　ＲｉｃｏＬｌａｎｏｓＧＡ，ＢｅｃｅｒｒａＪ，ＶｉｓｓｅｒＲ．Ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１

（ＩＧＦ１）ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏ

ｔｅｉｎ６（ＢＭＰ６）ｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ，ａｎｄｔｏｇｅｔｈｅｒｈａｖｅａｓｔｒｏｎｇｅｒ

ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｅｆｆｅｃｔｔｈａｎｗｈｅｎＩＧＦ１ｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢＭＰ２［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１７，１０５（７）：１８６７１８７５．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｊｂｍ．ａ．３６０５１．

［２２］　ＬóｐｅｚＱｕｉｌｅｓＪ，ＦｏｒｔｅｚａＬóｐｅｚＡ，ＭｏｎｔｉｅｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｃａｌｌｙ

ａｐｐｌｉｅｄＩｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＩｏｎｏｓｓｅｏｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄＯ

ｒａｌＰａｔｏｌＯｒａｌＣｉｒＢｕｃａｌ，２０１９，２４（５）：ｅ６５２ｅ６５８．ＤＯＩ：１０．４３１７／

ｍｅｄｏｒａｌ．２２９７３．

［２３］　ＤｅＢｏｅｒＭＤ，ＬｅｅＡＭ，ＨｅｒｂｅｒｔＫ，ｅｔａ１．ＩｎｃｒｅａｓｅｓｉｎＩＧＦ１Ａｆｔｅｒ

ＡｎｔｉＴＮＦαＴｈｅｒａｐｙＡｒｅＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＷｉｔｈＢｏｎｅａｎｄＭｕｓｃｌｅＡｃｃｒｕａｌ

ｉｎＰｅｄｉａｔｒｉｃＣｒｏｈｎＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１８，１０３

（３）：９３６９４５．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１７０１９１６．

（收稿日期：２０１９－１１－２０）

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

学相关机构的批准，研究对象是否知情同意并签署知情同意书。

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

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

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

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

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

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

重述已在前言和结果部分详述过的数据或资料。不应列入图或表。

·８４３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·临床

　老年终末期肾病患者腹膜透析对肾功能

及心功能的影响

热孜万古丽·阿布都拉，贾依娜西·阿扎提，姜鸿，赛福丁·木沙

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１６００９５）

作者单位：８３０００１　乌鲁木齐，新疆维吾尔自治区人民医院肾病科

通信作者：赛福丁·木沙，Ｅｍａｉｌ：２０６２４７２９８４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察老年终末期肾病患者腹膜透析治疗对肾功能及心功能的影响。方法　收集２０１６年９
月—２０１８年８月新疆维吾尔自治区人民医院肾病科住院治疗老年终末期肾病患者７８例，按随机数字表法分为２组，
各３９例。对照组给以血液透析治疗，观察组给以腹膜透析治疗，治疗４个月后比较２组治疗效果，观察肾功能、心功

能相关指标及心理评分变化情况。结果　观察组治疗效果优于对照组（χ２／Ｐ＝５．０２８／０．０２５）；治疗后观察组肾小球
滤过率、血肌酐及尿素氮水平均低于对照组（ｔ／Ｐ＝１１．１３１／０．０３２、１３．１０１／０．０１６、１１．１８１／０．０２８）；治疗后观察组左心
室射血分数、心脏指数及每搏输出量均高于对照组，左心室后壁厚度小于对照组（ｔ／Ｐ＝９．５４７／０．０５５、９．１７２／０．０２５、
９．０４３／０．０５４、９．１４２／０．０１５）；治疗后观察组ＳＤＳ、ＳＡＳ评分优于对照组（ｔ／Ｐ＝１１．８４４／０．００５、１０．４１５／０．０１５）。结论　
老年终末期肾病患者应用腹膜透析治疗效果确切，可在临床上进一步推广与应用。

【关键词】　终末期肾病；腹膜透析；治疗效果；肾功能；心功能；老年人

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００６

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ　
ＧａｚｖａｎｋｕｌｉＡｂｄｕｌｌａｈ，ＪｉｙｉｎａｘｉＡｚｈａｔｉ，ＪｉａｎｇＨｏｎｇ，ＳａｉｆｕｄｉｎｇＭｕｓｈａ．Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ，
Ｕｒｕｍｕｑｉ８３０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳａｉｆｕｄｉｎｇＭａｓｈａ，Ｅｍａｉｌ：２０６２４７２９８４＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＰｒｏｊｅｃｔＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１６００９５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｏｎｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１６ｔｏＡｕｇｕｓｔ２０１８，７８ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌ
ｄｉｓｅａｓｅｗｅｒｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｉｎｔｈｅＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ．Ａｃ
ｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，３９ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ
ｇｉｖｅｎｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｆｔｅｒ４ｍｏｎｔｈｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｐｓｙｃｈｏ
ｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

（χ２／Ｐ＝５．０２８／０．０２５）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅａｎｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎｗａｔｅｒｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒ
ｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１１．１３１／０．０３２，１３．１０１／０．０１６，１１．１８１／０．０２８）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ｃａｒｄｉａｃｅｊｅｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘａｎｄｓｔｒｏｋｅｏｕｔｐｕｔｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝
９．５４７／０．０５５、９．１７２／０．０２５、９．０４３／０．０５４、９．１４２／０．０１５）．ＴｈｅｓｃｏｒｅｓｏｆＳＤＳａｎｄＳＡＳｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１１．８４４／０．００５，１０．４１５／０．０１５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓｉｎｅｌｄ
ｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅｉｓｄｅｆｉｎｉｔｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｆｕｒｔｈｅｒｐｏｐｕｌａｒｉｚｅｄａｎｄａｐｐｌｉｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ；Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；Ｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｅｌｄ
ｅｒｌｙ

　　随社会发展，人们生活饮食习惯发生变化，终末期
肾病发病率也呈日趋上升的迹象［１］。终末期肾病是

多种肾病的最终阶段，早期无明显临床症状，随肾功能

降低，大量毒素蓄积于体内，可出现口腔氨臭味、恶心
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吐逆、水肿、食欲不振、皮肤瘙痒等临床症状，还可能并

发贫血，对患者的生命健康产生严重的不良影响［２］。

相关研究指出，终末期肾病患者的透析方式与其肾功

能改善密切关联［３］。临床治疗老年终末期肾病患者

的常用方式为肾脏替代疗法，主要是腹膜透析及血液

透析，但因终末期肾病病情较为复杂特殊，如何选取透

析方式已成为近几年临床研究热点［４］。现观察对老

年终末期肾病患者施以腹膜透析的治疗效果，报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年９月—２０１８年８月新疆
维吾尔自治区人民医院肾病科住院治疗老年终末期肾

病患者７８例，按随机数字表法分为２组，各３９例。对
照组男２３例，女１６例，年龄６６～７９（７２．２±５．６）岁；
病程０．５～３（１．１±０．５）年；慢性肾小球肾炎１６例，糖
尿病肾病１４例，高血压肾病９例。观察组男２１例，女
１８例，年龄 ６６～８１（７３．１±５．９）岁，病程 ０．６～３
（１．４±０．３）年；慢性肾小球肾炎１５例，糖尿病肾病１３
例，高血压肾病１１例。２组患者的基本资料比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经过
医院伦理委员会批准，患者或家属均知情同意并签署

知情同意书。

１．２　选择标准　（１）入选标准：无语言、认知障碍及
精神病史；依从性良好，可完成研究；无家族遗传史。

（２）排除标准：存在恶性肿瘤、免疫、血液系统、传染病
症者；近期服用抗抑郁类药品者；无法随访的患者。

１．３　治疗方法　观察组给予腹膜透析治疗，透析装置
及透析液均由Ｂａｘｔｅｒ公司生产。透析液通过脐旁手术
切开将直管置入，每次使用１．５％透析液２Ｌ，３～４次／
ｄ。对照组给予血液透析治疗，透析液为反渗水及碳酸
氢盐，经中心静脉通路进行插管，利用血液透析机进行

透析，血液流量１６０～２５０ｍｌ／ｍｉｎ，４ｈ／次，３次／周。疗
程均４个月。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　治疗效果评价：治疗后４个月比较２组治疗
效果。显效，临床表现、酸中毒、电解质异常情况明显

改善，尿素氮、血肌酐水平明显降低；有效，临床表现、

酸中毒、电解质异常情况有所改善，尿素氮、血肌酐水

平降低；无效，临床表现、酸中毒、电解质异常情况无变

化或进一步加重，尿素氮、血肌酐水平未降低或上升，

总有效率＝（有效＋显效）／总例数×１００％［５］。

１．４．２　肾功能指标水平检测：分别在治疗前后抽取患
者空腹肘静脉血３ｍｌ，离心获取血清置入 －７０℃的环
境中保存待测，采用全自动生化分析仪（美国 Ｂｉｏｓｉｔｅ

公司生产），利用双抗体夹心免疫荧光法测定肾小球

滤过率、血肌酐及尿素氮，试剂盒均为相关配套试剂，

并严格按照相关操作说明进行检测。

１．４．３　心功能指标水平检测：治疗前后分别采用超
声心电图（美国ＨＰ公司生产，型号ＳＯＮＯＳ１５００）检测
心脏功能及结构（左心室射血分数、心脏指数、每搏输

出量及左心室后壁厚度）。

１．４．４　ＳＡＳ、ＳＤＳ评分：治疗后４个月，以 ＳＡＳ、ＳＤＳ
评分评估患者心理状态变化［６］。ＳＤＳ评分标准，＞７３
分属重度抑郁；６３～７２分属中度抑郁；５３～６２分属轻
度抑郁；＜５３分属无抑郁。ＳＡＳ评分的标准，＞７０分
属重度焦虑；６０～６９分属中度焦虑；５０～５９分属轻度
焦虑；＜５０分属无焦虑。评分低代表心理状态得到改
善，效果较为理想。

１．５　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；计数
资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗效果比较　治疗后对照组总有效率为
７４．４％，低于观察组的 ９４．９％（χ２ ＝５．０２８，Ｐ＝
０．０２５），见表１。

表１　２组治疗总有效率比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３９ １５（３８．５） １４（３５．９） １０（２５．６） ７４．４
观察组 ３９ １８（４６．２） １９（４８．７） ２（５．１） ９４．９

２．２　２组肾功能指标比较　治疗前，２组患者肾小球
滤过率、血肌酐及尿素氮水平比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）；治疗４个月后，２组各项指标均显著改善，
观察组均低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组患者治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间
肾小球滤过率

（ｍｌ／ｍｉｎ）
血肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）
尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 １１．１±４．９ １８６．３±１３．３ １０．２±１．３
（ｎ＝３９） 治疗后 ９．３±３．１ １３５．６±１４．２ ８．７±１．３
观察组 治疗前 １１．２±４．７ １８６．５±１３．０ １０．３±１．４
（ｎ＝３９） 治疗后 ８．２±２．９ １１６．２±１０．７ ６．１±１．１
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．０３１／０．０００１３．６１９／０．０００１１．０３６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ９．４５８／０．０００１４．１６１／０．０００１０．０５２／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 １１．１３１／０．０００１３．１０１／０．０００１１．１８１／０．０００

２．３　２组心功能指标比较　治疗前，２组患者左心室
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射血分数、心脏指数、每搏输出量、左心室后壁厚度比

较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗４个月后，２
组各项指标均显著改善，观察组左心室射血分数、心脏

指数及每搏输出量均高于对照组，而左心室后壁厚度

小于对照组（Ｐ均＜０．０５），见表３。
２．４　２组 ＳＡＳ及 ＳＤＳ评分比较　治疗前，２组患者
ＳＡＳ及 ＳＤＳ评分比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗４个月后，２组患者抑郁评分及焦虑评分
均显著下降，观察组２项评分均低于对照组（Ｐ均 ＜
０．０５），见表４。

表４　２组患者治疗前后ＳＡＳ及ＳＤＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数
ＳＤＳ评分

治疗前 治疗后

ＳＡＳ评分
治疗前 治疗后

对照组 ３９ ５７．７±２．８ ３７．３±３．７ ５９．４±２．９ ３８．３±３．５
观察组 ３９ ５７．６±２．９ ２２．４±２．８ ５９．３±２．７ ２３．７±２．９
ｔ值 １．５１４ １１．８４４ １．５３６ １０．４１５
Ｐ值 ０．４０５ ０．００５ ０．６０５ ０．００５

３　讨　论
　　透析是终末期肾病患者其最合适的治疗方案，较
多研究证实，老年透析患者具有合并多脏器并发症、认

知功能下降、意志力减退及潜在的混合感觉功能减弱

等特点，长期存活率明显低于年轻患者。因此，需要探

究哪种透析方式更适合老年终末期肾病患者。

　　终末期肾病主要是指各种慢性肾病的终末阶段，
与尿毒症类似，区别在于诊断标准不一致。通常认为

肾小球滤过率 ＜１５ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２时，即慢性
肾病进展至５期时，便进入终末期肾病阶段；随着病情
进展，肾脏功能逐渐下降，体内毒素聚集难以排出体

外，患者多伴有水电解质紊乱、恶心、呕吐、食欲不振、

口内氨臭味、四肢水肿、皮肤瘙痒及贫血等不适症状，

若未经有效治疗，则进一步发展成尿毒症或肾衰竭。

对于老年患者，尤其是伴有心脑血管疾病的患者，腹膜

透析是治疗的首选。尿毒症作为严重威胁人类健康的

疾病，也在一定程度上影响着患者情绪，患者常会出现

诸多心理问题，其中以抑郁最常见。抑郁对血液透析

患者危害极大，研究表明，在透析治疗开始前，患者的

抑郁状况可产生一系列心身反应，加重其心血管疾病

的发病率和病死率。关于抑郁对腹膜透析患者，尤其

是对老年腹膜透析患者的影响，目前还没有确切的研

究数据。关于透析时间对腹膜透析患者的影响，本研

究显示，透析时间短者抑郁症发病率高，考虑得知患

病，并要适应腹透操作，担心感染等并发症问题，故有

一个心理不平衡及不稳定的过程，此时患者的情绪变

化大；而随着时间的延长，逐步了解该疾病，掌握了腹

透的操作方法，心理状态反而改善，因此医务人员在早

期应帮助患者渡过这个过程，尽量多鼓励、讲解，使患

者保持情绪稳定。尿毒症患者腹膜透析主要受到经济

的影响，虽然现在腹膜透析的费用较以前已明显下降，

但是患者仍面临大额医疗费用的问题，老年人更容易

发生抑郁问题。

　　导致终末期肾病的因素多种多样，临床病死率较
高，原发性或继发性肾病病情控制情况欠佳的患者因

病情反复发作，易演变为终末期肾病［７］。终末期肾病

患者出现营养不良的几率较高，明显增加发生心脑血

管病的几率，因此，心脑血管病也是导致终末期肾病患

者死亡的重要原因。同时，营养不良亦可使患者糖、脂

代谢异常，发生炎性反应，因此，老年终末期肾病患者

易发生肺部感染，对患者机体恢复产生严重影响，目前

治疗方式主要是腹膜透析及血液透析［８］。透析是将

肾功能障碍患者体液内溶质及多余水分通过透析膜排

出体外，辅助或替代完成肾脏功能的治疗方式。血液

透析和腹膜透析是常见的透析治疗，血液透析将人体

内血液引流至体外再通过人工合成的一种半透膜将血

液内各种毒素及多余水分除去，达到净化血液目的；腹

膜透析原理与血液透析类似，区别在于腹膜透析是以

人体自身腹膜作为透析膜。目前，对于２种透析方式
的选择尚不明确，部分医生及患者对于透析方式的选

择存在盲目性。对于不同透析方式患者的生存预后及

生存率状况缺乏明确的研究。

表３　２组患者治疗前后心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 左心室射血分数 心脏指数（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２） 每搏输出量（ｍｌ／Ｌ） 左心室后壁厚度（ｍｍ）
对照组 治疗前 ０．４±０．１ ２．８６±０．３３ ６７．９±１９．９ １３．０±１．７
（ｎ＝３９） 治疗后 ０．５±０．１ ４．０１±０．５７ ８０．１±１０．２ １１．３±１．１
观察组 治疗前 ０．４±０．２ ２．８５±０．３１ ６８．０±２０．１ １２．９±１．５
（ｎ＝３９） 治疗后 ０．６±０．２ ４．８７±０．６３ ８９．７±１５．３ ９．４±０．８
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．４１６／０．０００ １０．４２６／０．０００ １０．１４７／０．０００ ９．１４３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ９．９５１／０．０００ １０．２８７／０．０００ １０．５７４／０．０００ ９．１７２／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 ９．５４７／０．０００ ９．１７２／０．０００ ９．０４３／０．０００ ９．１４２／０．０００
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　　腹膜透析目前已在临床上逐渐开展，已获得国内
外诸多研究学者的广泛关注与认可。临床上应用腹膜

透析治疗时无需建立体外循环，进而有效降低了治疗

后人体内环境的变化，利于促进机体内血流动力学的

稳定，有效保护患者残肾功能，提升人体内中分子物质

排出率，维持机体内水电解质平衡稳定。但临床治疗

发现，腹膜透析治疗时极易诱发多种并发症，这对临床

治疗效果与患者生命安全均存在不利影响。与腹膜透

析相比，血液透析治疗效率显著提升，但由于其需建立

体外循环，导致治疗前后患者体内循环变化较大，需对

患者进行积极的抗凝治疗，这将增加患者出血风险与

心脑血管恶性事件发生率，对肾脏形态、残余肾功能影

响较大，不利于保障治疗安全。腹膜透析最初在临床

上是作为血液透析的辅助治疗手段，因其并发症腹膜

炎发病率较高，当慢性肾衰竭患者不适合做血液透析

治疗时才考虑腹膜透析。目前腹膜透析技术日趋成

熟，腹膜炎发病率也越来越低，且腹膜透析患者前３年
内生存率稍高于或基本同于血液透析，因此腹膜透析

在终末期肾病患者治疗中所占比例也愈来愈高，甚至

超过血液透析。２种透析方法均是以清除体内代谢废
物和有害物质、纠正电解质紊乱、维持酸碱平衡为目的

进行的带有一定创伤的治疗，如行血液透析治疗的终

末期肾病患者易出现恶心、呕吐、心力衰竭、心律失常、

肌肉痉挛等并发症，严重影响患者生活质量，也影响预

后和生存时间［９１２］。

　　老年终末期肾病患者给予腹膜透析可保护患者残
余肾功能，其原因可能是腹膜透析能提升超氧化物歧

化酶活性，减轻载脂蛋白毒性，升高肾实质细胞的代谢

值，降低血浆内皮素、血肌酐及尿素氮的水平，抑制肾

纤维化，减轻肾缺血性受损，改善肾小球滤过率，明显

延缓肾小球硬化［１３］。有学者指出，终末期肾病患者选

取何种透析方式与其肾功能改善情况、治疗效果及生

存期等密切相关［１４］。同时，相关研究指出，经腹膜透

析治疗后的肾病患者，其３年内肾功能降低程度低于
经血液透析治疗的肾病患者［１５１６］。有研究资料显示，

长期腹膜透析治疗的肾功能下降程度、感染风险低，恢

复快，有利于早期康复，缩短住院时间，减少医疗费用。

　　本研究显示，观察组治疗效果优于对照组（Ｐ＜
０．０５），与相关研究结果一致。终末期肾病患者出现
动脉粥样硬化的危险因素主要是脂质代谢异常，因此，

改善机体脂代谢可有效降低发生心血管病的几率。研

究显示，治疗后观察组左心室射血分数、心脏指数及每

搏输出量均高于对照组，左心室后壁厚度小于对照组

（Ｐ＜０．０５）。其原因可能是腹膜透析无需体外循环，

患者治疗前后的内环境差异较小，血流动力学较稳定。

研究亦显示，治疗后观察组抑郁评分及焦虑评分均优

于对照组（Ｐ＜０．０５）。说明采用腹膜透析治疗，相比
血液透析治疗，对老年终末期肾病患者更具安全性，且

治疗效果显著。对老年患者实施腹膜透析治疗，还能

改善患者的心理状态，提高患者对疾病的认知。其原

因可能是通过腹膜透析治疗，不仅能使患者病情得到

明显改善，还可能保护患者残余肾功能和心功能，因腹

膜透析无需体外循环，患者发生感染的几率较低，可减

少治疗痛苦，有利于减少患者焦虑、抑郁等负面情绪，

有利于延长生存期，提升生存质量。

　　此次研究也存在部分不足，本次研究所选取的病
例数较少，获得的结果可能具有一定的局限性，后期需

进行更加深入的探索和研究，为临床治疗老年终末期

肾病提供一定的参考。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

热孜万古丽·阿布都拉：设计研究方案，实施研究过程，论

文撰写；贾依娜西·阿扎提：提出研究思路，分析试验数据，论

文审核；姜鸿：实施研究过程，资料搜集整理，论文修改；赛福

丁·木沙：课题设计，进行统计学分析，论文终审

参考文献

［１］　杨军，曾建，孙红亮．维持性血液透析患者血清钙磷及ＰＴＨ水平

与心脏结构功能的相关性［Ｊ］．中国临床研究，２０１９，３４（４）：５２７

５３０．ＤＯＩ：１０．１３４２９／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｒ．２０１９．０４．０２３．

［２］　ＰｏｎｃｅＤ，ＴｈｙａｇｏｄｅＭｏｒａｅｓＴＰ，ＰｅｃｏｉｔｓＦｉｌｈｏＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｏｎｃｈｒｏｎｉｃｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｄｉａｌｙｓｉｓ：Ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｏｆａｌａｒｇｅ

ｎａｔｉｏｎａｌｐｅｄｉａｔｒｉｃｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，２０１８，４５（１３）：

１１８１２５．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４８４３４４．

［３］　姚淑琴，张红娟，胡中华，等．慢性肾功能衰竭患者腹膜透析期间

腹腔感染的影响因素分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１９，２４

（５）：６８４６８６．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１９１８０６５９．

［４］　杨书平，薛劲松，戴晓萍，等．维持血液透析患者临床质控指标分

析［Ｊ］．中国临床研究，２０１８，３３（６）：８０９８１２．ＤＯＩ：１０．１３４２９／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｃｊｃｎ．２０１８．０６．０２５．

［５］　沈亦蔚，苏新，刘苗，等．腹膜透析患者肌少症的发生率和危险

因素［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１９，３５（４）：２６８２７４．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１９．０４．００５．

［６］　陈静，李莉，潘巧虹，等．血液透析与腹膜透析肾功能衰竭患者的

感染特征及影响因素分析［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０１８，６２

（１５）：２２９８２３０１．ＤＯＩ：１０．１１８１６／ｃｎ．ｎｉ．２０１８１７３２３３．

［７］　陈佩娜，吴宝林，胡润月，等．终末期肾病患者认知功能损害与脑

局部一致性的相关性研究［Ｊ］．中华神经医学杂志，２０１９，１８

（１）：５５６０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８９２５．２０１９．０１．０１０．

［８］　原成英，周晓霜，李荣山．终末期肾脏病患者血液透析前后血浆

鸢尾素水平的变化［Ｊ］．中华肾脏病杂志，２０１７，３３（１２）：８９５

８９９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１７０９７．２０１７．１２．００３．

（下转３５７页）

·２５３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·临床

　沙格列汀联合缬沙坦对早期２型糖尿病肾病患者
炎性指标与肾功能的影响
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作者单位：２２１０００　徐州医科大学附属医院内分泌科

通信作者：李伟，Ｅｍａｉｌ：Ｌｉｗｅｉ１９０＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察沙格列汀联合缬沙坦对早期２型糖尿病肾病患者炎性指标及肾功能的影响。方法　收
集２０１７年１２月—２０１８年８月徐州医科大学附属医院内分泌科收治早期２型糖尿病肾病患者１０８例，采用随机数字
表法分为２组，每组５４例。Ａ组予二甲双胍＋阿卡波糖治疗，Ｂ组予二甲双胍＋沙格列汀治疗，２组均用缬沙坦治疗
蛋白尿，连续治疗１２周。比较２组治疗前后血糖、脂质代谢、肾功能及炎性指标水平，并记录不良反应发生情况。结

果　Ｂ组治疗总有效率高于Ａ组（８８．９％ ｖｓ．６６．７％，χ２＝７．７１４，Ｐ＝０．００５）。治疗后２组患者的空腹血糖（ＦＰＧ）、餐
后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、尿白蛋白／肌酐比值（ＵＡＣＲ）及血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦɑ水平均较治疗

前降低，且Ｂ组较Ａ组下降更显著（ｔ／Ｐ＝３．３５４、６．９９７、９．７０２、５．８８２、６．６２２、６．１０６、７．５２６，Ｐ均＜０．０５）。Ｂ组治疗后
ＣｙｓＣ较治疗前降低（ｔ／Ｐ＝８．１４６，Ｐ＝０．０００），Ａ组治疗后ＣｙｓＣ亦降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。用药期间２
组不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　沙格列汀联合缬沙坦治疗早期２型糖尿病肾病能有效
改善患者的血糖，明显降低ＵＡＣＲ及炎性因子水平，值得临床推广。
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ｄｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｉｎｇｒｏｕｐＢｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＡ（８８．９％ ｖｓ．６６．７％，χ２＝７．７１４，Ｐ＝
０．００５）．Ｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ），ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＧ），ＨｂＡ１ｃ，ＵＡＣＲａｎｄｓｅｒｕｍｈｓＣＲＰ，ＩＬ６，

ＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｄｅｃｒｅａｓｅｉｎｇｒｏｕｐＢｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＡ（ｔ／Ｐ＝３．３５４，６．９９７，９．７０２，５．８８２，６．６２２，６．１０６，７．５２６，Ｐ＜０．０５）．ＣｙｓＣｉｎｇｒｏｕｐＢｗａｓｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｔ／Ｐ＝８．１４６，Ｐ＝０．０００）．ＣｙｓＣｉｎｇｒｏｕｐＡｗａｓａｌｓｏｌｏｗｅｒａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓ
ｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅａｒｌｙＤＮｗｉｔｈｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｓａｌａｇｌｉｐｔｉｎａｎｄｖａｌｓａｒｔａｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍ
ｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＵＡＣＲａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｍｏｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ；Ｖａｌｓａｒｔａｎ；Ｕｒｉｎａｒｙａｌｂｕｍｉｎｔｏｃｒｅａｔｉｎｉｎｅｒａｔｉｏ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）是２型糖尿病的主要微血管并
发症之一，是导致终末期肾病（ＥＳＲＤ）的主要原因，占
全球所有启动肾脏替代治疗（ｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＲＲＴ）患者的１／３［１２］。ＤＮ发病隐匿且进展缓慢，
其早期特征是尿中白蛋白轻度增加，逐步进展至大量

白蛋白尿及肾小球滤过率下降，最终发展为不可逆的

肾功能衰竭［３］。缬沙坦是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，
近年来研究显示［４］，其有预防及治疗 ＤＮ的作用。沙
格列汀（ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）属于二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）竞争性
抑制剂，主要通过抑制促胰岛素激素（ＧＬＰ１）和胃肠
肽（ＧＩＰ）的降解而降低血糖［５］。研究结果证实，沙格

列汀可以降低 ２型糖尿病肾病患者尿白蛋白／肌酐
（ＵＡＣＲ）水平，具有肾脏保护作用［６］。但目前尚未发

现二者联合应用的相关报道。现观察沙格列汀联合缬

沙坦对早期２型糖尿病肾病患者肾功能及炎性指标的
影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１７年１２月—２０１８年８月徐
州医科大学附属医院内分泌科收治早期２型糖尿病肾
病患者１０８例，采用随机数字表法分为 Ａ组和 Ｂ组，
各５４例。Ａ组男 ３２例，女 ２２例，年龄 ２２～７３
（５８．１２±８．２３）岁；糖尿病病程２．６～８．３（５．２±２．３）
年。Ｂ组男 ２９例，女 ２５例，年龄 ２１～７６（５７．７３±
７．８４）岁；糖尿病病程２．８～８．９（５．８±２．６）年。见表
１。本研究经医院伦理委员会批准，患者及家属对本次
研究知情同意且签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①符合１９９９年世界
卫生组织（ＷＨＯ）Ｔ２ＤＭ诊断标准；②ＤＮ早期分期标
准参照Ｍｏｇｅｎｓｅｎ等［７］ＤＮ诊断分期法，３～６个月内收
集ＤＮ患者３次晨尿标本，３次检测中有２次尿白蛋白
排泄率（ＵＡＥＲ）稳定在２０～２００μｇ／ｍｉｎ（ＵＡＣＲ３０～
３００ｍｇ／ｇ）范围内；③７％ ＜糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＜
９％，既往３个月未使用胰高血糖素样肽１类似物、二
肽基肽酶４抑制剂、α葡萄糖苷酶抑制剂治疗者；④近
３个月未使用肾毒性药物。（２）排除标准：①１型糖尿
病；②排除剧烈运动、高蛋白摄入、泌尿系感染、发热、
心力衰竭、未纠正的严重高血压等所致的一过性尿蛋

白升高因素；③合并严重感染、恶性肿瘤及心、肝、脑等
脏器有严重器质性病变者；④妊娠及哺乳期妇女；⑤不
合作者（不按规定配合饮食控制、服药及进行指标检

查者）。

１．３　治疗方法　根据患者具体情况制定饮食、控制总
热量摄入及适当运动。血压 ＞１３６／８６ｍｍＨｇ口服钙
通道阻滞剂，使血压控制在正常范围内。Ａ组予二甲

双胍（格华止，中美上海施贵宝制药有限公司生产）

０．５ｇ口服，每天２次；阿卡波糖（拜糖苹，拜耳医药保
健有限公司生产）５０ｍｇ餐时嚼服，每天３次；Ｂ组应
用二甲双胍同上，沙格列汀 （安立泽，ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ
ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬＰ生产）５ｍｇ口服，每天１次。２组
均予缬沙坦（代文，诺华制药有限公司生产）８０ｍｇ口
服，每天１次。２组患者均持续治疗１２周。
１．４　观测指标与方法　于治疗前及治疗１２周后分别
采集患者空腹肘静脉血１０ｍｌ待测。
１．４．１　血压、血糖及脂质指标检测：测量２组患者治
疗前后的血压［收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）］，测３次
取平均值。采用全自动生化分析仪（日本奥林巴斯公

司，日立 ７６００）检测空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖
（２ｈＰＧ）、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（ＨＤＬＣ）；ＨｂＡ１ｃ由全自动糖
化血红蛋白分析仪（瑞士罗氏公司）检测。

１．４．２　肾功能指标检测：采用全自动生化分析仪（日
本奥林巴斯公司，日立７６００）检测胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、
肌酐（ＳＣｒ）；于治疗前及治疗１２周后分别在空腹状态
下采集患者清晨首次尿标本，用放射免疫法测定尿白

蛋白，速率法测定尿肌酐，计算尿白蛋白／肌酐比值
（ＵＡＣＲ）；计算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ），改良肾脏饮食
修正公式（ＭＤＲＤ）［８］：ｅＧＦＲ＝１７５×ＳＣｒ－１．２３４ ×年
龄 －０．１７９（女性×０．７９）。
１．４．３　炎性指标检测：采用免疫比浊法（德国西门子
ＢＮ特定蛋白仪）测定血清 ｈｓＣＲＰ，免疫层析法（武汉
明德生物科技公司的 ＰＣＴ检测仪）检测血清 ＰＣＴ，试
剂盒均购自瑞士罗氏公司；采用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ
６、ＴＮＦɑ水平，检测过程严格按照检测试剂盒（购自上
海科华生物技术有限公司）操作说明进行。

１．４．４　疗效评价标准［９］　（１）显效：治疗１２周后，炎
性因子、血糖、肾功能指标降低 ＞５０％；（２）有效：治疗
１２周后，炎性因子、血糖、肾功能指标降低 ２０％ ～
５０％；（３）无效：治疗１２周后，炎性因子、血糖、肾功能
指标改善不明显，降低 ＜２０％。总有效率 ＝（显效 ＋
有效）／总例数×１００％。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组内治
疗前后比较采用配对ｔ检验，组间比较采用独立样本ｔ
检验。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２

检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床资料比较　治疗前，２组患者的性别、年
龄、糖尿病病程、基础病、合并症、治疗史、家族史、血
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压、血糖指标、脂质代谢及 ＵＡＣＲ比较，差异均无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　指　标 Ａ组（ｎ＝５４） Ｂ组（ｎ＝５４） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女（例） ３２／２２ ２９／２５ ０．３３９ ０．５６０
年龄（岁） ５８．１２±８．２３ ５７．７３±７．８４ ０．２２１ ０．８２５
糖尿病病程（年） ５．２±２．３ ５．８±２．６ ０．４５４ ０．６４２
基础病［例（％）］
　高血压 ２８（５１．８５） ２４（４４．４４） ０．５９３ ０．４４１
　高血脂 ３３（６１．１１） ３６（６６．６７） ０．３６１ ０．５４８
　冠心病 １６（２９．６３） １９（３５．１９） ０．３８０ ０．５３７
合并症［例（％）］
　糖尿病足 ４（７．４１） ５（９．２６） ０．０００ １．０００
　糖尿病视网膜病变 １１（２０．３７） １３（２４．０７） ０．２１４ ０．６４３
　糖尿病周围神经病变 １４（２５．９３） １１（２０．３７） ０．４６８ ０．４９４
治疗史［例（％）］ ２４（４４．４４） ２８（５１．８５） ０．５９３ ０．４４１
家族遗传史［例（％）］ １３（２４．０７） １２（２２．２２） ０．０５２ ０．８２０
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３４±１６ １３２±１４ １．１６６ ０．２４６
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８５±１１ ８３±１２ １．３７３ ０．１７３
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．６３±０．９２ ９．７６±１．２２ ０．９２５ ０．３５７
２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．７１±１．８２ １３．５６±２．２７ ０．９９５ ０．３２２
ＨｂＡ１ｃ（％） ９．１６±０．６１ ９．２８±０．４５ １．１０７ ０．２７１
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３０±１．２９ ２．２６±１．３８ ０．１２０ ０．９０５
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１８±１．０９ ３．２３±１．１２ １．５９３ ０．１１４
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．３４ １．２９±０．３０ ０．１８６ ０．８４５
ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） １３０．２３±４３．８７１３６．１２±４４．２２ ０．８７５ ０．３８４

２．２　２组疗效比较　治疗１２周后 Ｂ组总有效率为
８８．９％，显著高于Ａ组的６６．７％（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗后疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
Ａ组 ５４ １２（２２．３） ２４（４４．４） １８（３３．３） ６６．７
Ｂ组 ５４ １９（３５．２） ２９（５３．７） ６（１１．１） ８８．９
Ｕ／χ２值 Ｕ＝８．０５２ χ２＝７．７１４
Ｐ值 ０．０１８ ０．００５

２．３　２组血压、血糖及脂质代谢指标比较　治疗１２
周后，２组血压均较治疗前明显降低（Ｐ＜０．０１），但组
间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组 ＦＰＧ、２
ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均较治疗前降低 （Ｐ＜０．０１），Ｂ组较
Ａ组下降更明显（Ｐ＜０．０５）；２组 ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ
水平均较治疗前变化不明显，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表３。
２．４　２组肾功能指标比较　治疗１２周后，２组患者
ＵＡＣＲ水平较治疗前下降（Ｐ＜０．０５），且 Ｂ组下降较
Ａ组更显著（Ｐ＜０．０１）；Ｂ组ＣｙｓＣ较治疗前降低（Ｐ＜
０．０１），Ａ组治疗后ＣｙｓＣ亦降低，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），Ｂ组 ＣｙｓＣ降低大于 Ａ组（Ｐ＜０．０１）；２

组的 ｅＧＦＲ、ＳＣｒ水平均较治疗前无明显变化（Ｐ＞
０．０５），组间比较差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表４。
２．５　２组炎性指标比较　治疗１２周后，２组患者 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦɑ水平均较治疗前明显降低（Ｐ＜
０．０１）；Ｂ组 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦɑ水平低于 Ａ组（Ｐ＜
０．０１），见表５。
２．６　２组不良反应发生情况比较　观察期间，２组分
别有４例和２例出现轻微胃肠道反应，对症处理后症
状缓解。２组均未出现低血糖反应、肝肾功能异常。Ａ
组不良反应发生率为７．４１％（４／５４），Ｂ组为 ３．７０％
（２／５４），２组比较差异无统计学意义（χ２＝０．１７６，Ｐ＝
０．６７４）。
３　讨　论
　　ＤＮ的发病机制十分复杂，迄今仍未彻底阐明。
目前认为与遗传因素、高糖状态下的代谢紊乱、肾血流

动力学改变、局部炎性反应及氧化应激等诸多因素有

关［１０］。研究认为［１１１２］，持续存在的慢性微炎性反应在

糖尿病肾病进展中发挥着重要作用。减少炎性细胞向

肾脏趋化，抑制炎性因子的表达，可以减轻ＤＮ［１３］。临
床研究也显示［１４］，ＤＮ患者体内ＴＮＦɑ、ＩＬ６及ｈｓＣＲＰ
等炎性因子水平升高，且与尿微量白蛋白排泄率呈正

相关。炎性细胞因子（如ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦɑ、ＩＬ６等）可直
接破坏肾脏结构并促进上皮向间充质转化的过程，导

致细胞外基质积聚，也可引起肾脏血流学改变、血管通

透性增强、其他炎性因子产生，从而参与 ＤＮ的发生与
发展［１５］。

　　缬沙坦是血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）受体拮抗剂，主
要通过高度选择性竞争 ＡｎｇⅡ受体使 ＲＡＳ系统受到
抑制。它可以通过扩张血管，缓解肾小球的高滤过状

态，改善肾脏组织的血液循环［１６］。同时，缬沙坦还通

过抑制肾组织局部炎性因子生成，阻止肾小球细胞增

生肥大，延缓肾小球硬化，从而减轻肾损害［４］。沙格

列汀是一种强效、选择性的 ＤＰＰ４抑制剂，国内外研
究证实，沙格列汀可显著降低糖尿病肾病患者尿蛋白

水平［６，１７１８］。其降低尿蛋白的作用机制除与改善血糖

水平有关外，还可能与提高 ＧＬＰ１水平，减轻炎性反
应和氧化应激有关［１９］。

　　对于２型糖尿病患者，沙格列汀不论单药使用还
是联合使用均可显著改善血糖，且不增加低血糖风

险［２０］。本研究结果显示，治疗后２组患者的血糖、糖
化血红蛋白均较治疗前明显下降，且 Ｂ组下降更明
显。再次证实沙格列汀可以较好地控制血糖，与既往

研究结果一致［２１］。

·５５３·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



表３　２组血压、血糖及脂质代谢指标比较　（珋ｘ±ｓ）

　指　标
Ａ组（ｎ＝５４）

治疗前 治疗后 ｔ／Ｐ值
Ｂ组 （ｎ＝５４）

治疗前 治疗后 ｔ／Ｐ值
ｔ／Ｐ治疗后组间值

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３４±１６ １２１±１３ ６．６０７／０．０００ １３２±１４ １１８±１１ ６．８２６／０．０００ ０．９８１／０．３２９
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８５±１１ ７２±９ ７．５３２／０．０００ ８３±１２ ７０±１０ ６．８２９／０．０００ ０．３８１／０．７０４
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９．６３±０．９２ ８．２５±０．７３ ９．２７０／０．０００ ９．７６±１．２２ ７．６３±０．９１ １４．７４３／０．０００ ３．３５４／０．０３５
２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．７１±１．８２ １０．４７±２．１６ ８．３０８／０．０００ １３．５６±２．２７ ８．８２±１．７９ １３．０９５／０．０００ ４．３２２／０．０００
ＨｂＡ１ｃ（％） ９．１６±０．６１ ７．４８±０．４６ １３．６２８／０．０００ ９．２８±０．４５ ６．６２±０．３２ １１．８８８／０．０００ ９．７０２／０．０００
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．３０±１．２９ ２．１２±１．０７ ０．１２５／０．９０１ ２．２６±１．３８ ２．０４±１．１４ １．０８６／０．２８２ ０．８０４／０．４２３
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．１８±１．０９ ３．０９±１．０２ ０．４９２／０．６２４ ３．２３±１．１２ ３．０１±１．１０ １．５９６／０．１１６ ０．５３０／０．５９７
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．３４ １．３８±０．４２ ０．８２４／０．４１３ １．２９±０．３０ １．４２±０．２６ １．７１９／０．０９１ ０．４６０／０．６４６

表４　２组患者治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＵＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ｅＧＦＲ（ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ）
Ａ组 治疗前 １３０．２３±４３．８７ １０２．３７±２０．５２ ７４．４６±１３．８２ １．３３±０．３２
（ｎ＝５４） 治疗后 １０８．３６±４０．８３ ９９．２８±１９．６５ ７３．２３±１２．４７ １．１７±０．３４
Ｂ组 治疗前 １３６．１２±４４．２２ ９８．１６±１７．８３ ７６．３５±１５．１５ １．２２±０．３８
（ｎ＝５４） 治疗后 ９２．３０±３５．３６ ９４．３５±１６．２１ ７２．２８±１４．６２ ０．７１±０．１６
ｔ／ＰＡ组内值 ２．２６５／０．０２８ １．００８／０．２８６ ０．１１２／０．９２８ １．９４８／０．０５７
ｔ／ＰＢ组内值 １２．６３８／０．０００ １．２７８／０．２０７ １．７５８／０．０８４ ８．１４６／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．８８２／０．００５ １．３６３／０．１７６ ０．５２６／０．６００ ９．１１４／０．０００

表５　２组患者治疗前后炎性因子比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦɑ（ｐｇ／ｍｌ）
Ａ组 治疗前 ８．２６±０．６８ ２７．１８±６．２１ ４８．３７±１０．２５
（ｎ＝５４） 治疗后 ６．０４±０．５３ １８．３４±４．２８ ２９．６４±８．６６
Ｂ组 治疗前 ８．１２±０．８７ ２８．９０±５．７２ ５０．１０±１２．４８
（ｎ＝５４） 治疗后 ３．８７±０．４６ １２．２７±５．８４ １８．４５±７．３５
ｔ／ＰＡ组内值 ６．０５９／０．０００ ８．７９７／０．０００ １０．６０９／０．０００
ｔ／ＰＢ组内值 １０．８７８／０．０００ １２．２１９／０．０００ １６．７５８／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．６２２／０．０００ ６．１０６／０．０００ ７．５２６／０．０００

　　本研究结果显示，治疗后２组患者 ＵＡＣＲ及血清
中ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦɑ水平均较治疗前明显降低。其
降低ＵＡＣＲ水平可能与控制血糖，解除高糖影响及缬
沙坦减少肾灌注、减轻炎性反应有关。另外，结果显

示，治疗后 Ｂ组患者 ＵＡＣＲ、ＣｙｓＣ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及
ＴＮＦɑ水平明显低于Ａ组，说明沙格列汀与阿卡波糖
相比，可以更好地减少尿蛋白，保护肾功能。其降低尿

蛋白的机制可能与其较好的控制血糖及抑制炎性反应

有关。Ｍａｔｓｕｂａｒａ等［２２］研究显示，在人类巨噬细胞培

养中，ＤＰＰ４抑制剂可以增加 ＧＬＰ１引起的细胞内
ｃＡＭＰ水平，通过激活 ｃＡＭＰ／Ｐｋａ通路，抑制 ｃＪｕｎ氨
基末端激酶（ＪＮＫ）、ＮＦκＢ（Ｐ６５）及 Ｅｒｋ１／２的磷酸
化，从而抑制促炎细胞因子（ＩＬ６、ＴＮＦα）的表达。此
外，最近一项动物实验研究表明［５］，沙格列汀可能通

过抑制肾小球和肾小管中 ＤＰＰ４活性来抑制肾脏炎
性反应和纤维化相关因子如 ＴＮＦɑ、ＩＬ６、ＴＧＦβ等表
达，使肾小球硬化和肾脏纤维化减轻，从而改善蛋白

尿。除此之外，本结果显示，Ａ、Ｂ组治疗方案所产生
的不良反应率无显著差异，提示安全性较高。

　　综上所述，沙格列汀不仅能有效降低血糖，还可以
减轻机体内炎性反应，缬沙坦对 ＤＮ患者亦有肾脏保
护作用，沙格列汀联合缬沙坦对早期 ＤＮ有更好的治
疗效果，且安全性好，但是否有其他作用机制还需进一

步研究观察。
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２０１９．０６．０３２．

［１１］　ＢａｒｕｔｔａＦ，ＢｒｕｎｏＧ，ＧｒｉｍａｌｄｉＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ
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［１８］　郭娟娟，李金金，董荣娜，等．沙格列汀对２型糖尿病早期肾病
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　津力达颗粒对２型糖尿病患者胰岛功能
及脂代谢的影响

赵晓娟，权青云，张愉，张贵云，张克举，王建国

作者单位：７１００５４　西安，武警陕西总队医院老干部病区

通信作者：权青云，Ｅｍａｉｌ：１３６６９２６１０９０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察津力达颗粒对２型糖尿病患者胰岛素功能及脂代谢的影响。方法　收集２０１７年１０月—
２０１９年１月武警陕西总队医院诊治的２型糖尿病患者１１６例，按随机数字表法分为对照组（ｎ＝５６）和观察组（ｎ＝
６０）。对照组口服常规降血糖药物，观察组在原有降糖药物的基础上，加服津力达颗粒９ｇ，３次／日，连续服用３个月。
分别在治疗前后测定２组患者空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、血清总胆固醇（ＴＣ）、

三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平、胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡβ）、胰
岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、脂联素及瘦素，并观察患者的不良反应情况。结果　与治疗前比较，２组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ水平均有下降，且观察组优于对照组（ｔ／Ｐ＝－３．４８０／０．００９、－７．６９２／０．０００、－７．８１６／０．０００）；治疗后观察组

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平较对照组下降显著，ＨＤＬＣ水平较对照组升高（ｔ／Ｐ＝－２．４３４／０．０１８、－２．６９４／０．００８、－２．２３７／
０．００４、３．３７７／０．００１），ＨＯＭＡβ、ＨＯＭＡＩＲ、脂联素及瘦素较对照组明显改善（ｔ／Ｐ＝２．０５７／０．０４２、－２．０２３／０．０４５、
２．３１０／０．０３１、－３．２００／０．００３）。结论　津力达颗粒能有效改善２型糖尿病患者胰岛功能，并对脂代谢有明显改善作
用，考虑与其对脂联素及瘦素的调控有关。

【关键词】　津力达颗粒；２型糖尿病；胰岛功能；脂代谢
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ｔａｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＦｏｒｃｅｓ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉ’ａｎ７１００５４，Ｃｈｉｎａ
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ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１７ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９，１１６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝５６）ａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝６０）．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｎｖｅｎ
ｔｉｏｎａｌｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｄｒｕｇｓ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＪｉｎｌｉｄａｇｒａｎｕｌｅ９ｇ，３ｔｉｍｅｓ／ｄａｙ，ｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．ＦＰＧ，
２ｈＰＧ，ＨｂＡ１ｃ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣ，ＨＤＬＣ，ＨＯＭＡβ，ＨＤＬＣｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔＩＲ），ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ

ａｎｄｌｅｐｔｉｎ，ａｎｄｔｈｅａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，２ｈＰＧ，ＰＰＧａｎｄＨｂＡ１ｃｌｅｖ

ｅｌｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｌｌｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝－３．４８０／０．００９，
－７．６９２／０．０００，－７．８１６／０．０００）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴＣ，ＴＧａｎｄＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗ
ｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＤＬＣｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝－２．４３４／０．０１８，－２．６９４／０．００８，
－２．２３７／０．００４，３．３７７／０．００１）．ＨＯＭＡβ，ＨＯＭＡＩＲ，ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｌｅｐｔｉｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．０５７／０．０４２，－２．０２３／０．０４５，２．３１０／０．０３１，－３．２００／０．００３）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅＪｉｎｌｉｄａｇｒａｎｕｌｅ
ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｓｌｅｔｏｆＬａｎｇｅｒｈａｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅ
ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｌｅｐｔｉｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｊｉｎｌｉｄａｇｒａｎｕｌｅ；Ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ；Ｉｎｓｕｌｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｓｅｒｕｍｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

　　随着生活水平提高、活动减少、生活方式的改变，
近年来２型糖尿病的发病率呈上升趋势，已成为威胁

人类的重要社会问题［１］，并且随着病程的延长，胰岛β
细胞功能受损和胰岛素抵抗逐渐加重，患者对药物治
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疗的敏感性逐渐下降。因此，临床上治疗糖尿病不仅

依靠西药，中成药也表现出显著的优势。研究发现，津

力达颗粒对胰岛β细胞具有保护功能，对胰岛素抵抗
有改善作用［２］。由于２型糖尿病是代谢性疾病，动物
实验证实长期高脂饮食可诱导大鼠胰岛素抵抗模型，

模拟了人类糖尿病发生的病理过程［３］，因此，临床上

治疗２型糖尿病的同时，亦应关注脂质代谢。现观察
津力达颗粒对２型糖尿病患者胰岛功能和脂代谢的影
响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１０月—２０１９年１月武
警陕西总队医院门诊及住院治疗的２型糖尿病患者
１１６例作为研究对象，均符合２０１３年“中国２型糖尿
病防治指南”的诊断标准［４］。利用随机数字表法分为

对照组（ｎ＝５６）和观察组（ｎ＝６０）。对照组男３３例，
女２３例；年龄 ３５～７２（５０．３±４．８）岁；病程 １～１０
（６．１±１．４）年；合并症：高脂血症５０例，高血压２９
例，脑血管病１３例，冠心病１８例；家族中有糖尿病史
１５例。观察组男３５例，女２５例；年龄３６～７５（５０．１±
５．０）岁；病程１～１０（６．３±１．３）年；合并症：高脂血症
５６例，高血压３１例，脑血管病１２例，冠心病１９例；家
族中有糖尿病史１６例。２组患者在性别、年龄、病程、
合并症、家族病史等方面比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究已通过医院伦理委员会
审批，患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①年龄３５～７５岁；②
病程在１～１０年者；③空腹血糖（ＦＰＧ）６．１～１１．１
ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）１１．１～１５．０ｍｍｏｌ／Ｌ
者，６．５％≤糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≤９．０％；④能进行
规范饮食及运动疗法者。（２）排除标准：①近１个月
并发糖尿病酮症、酮症酸中毒、低血糖昏迷者；②心、
脑、肾等功能衰竭者；③近期急性感染者，需要服糖皮
质激素等影响糖、脂代谢药物者；④高敏体质者；⑤妊
娠及哺乳期妇女；⑥其他原因不能配合者。

１．３　治疗方法　２组均进行糖尿病健康教育及低血
糖反应教育，给以饮食、运动及药物等常规治疗。观察

组在原有治疗基础上加用津力达颗粒（石家庄以岭药

业股份有限公司生产）９ｇ口服，每日３次。连续服用
３个月。合并高血压、冠心病者进行相应治疗。治疗
期间禁用其他调脂治疗。

１．４　观察指标及方法
１．４．１　血糖、血脂指标检测：于治疗前、治疗后３个月
时，留取患者清晨空腹肘静脉血６ｍｌ，采用美国贝克曼
ＬＸ２０全自动生化分析仪测定血清 ＦＰＧ、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（ＨＤＬＣ）水平；采用美国伯
乐Ｄ１０分析仪用高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法检测糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）；口服７５ｇ无水葡萄糖２ｈ后采集
肘静脉血，留取血清２ｍｌ测定２ｈＰＧ。
１．４．２　胰岛功能检测：上述静脉血，采用德国罗氏
Ｅ６０１型电化学发光全自动免疫分析仪测定空腹胰岛
素（ＦＩＮＳ）。稳态模型评估胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡ
β）＝２０×空腹胰岛素／（ＦＰＧ－３．５），正常值为１００％；
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＰＧ×空腹胰岛素／
２２．５，正常值为＜２．６９［５］。
１．４．３　血清瘦素和脂联素检测：上述血清，通过酶联
免疫分析法（ＥＬＩＳＡ）测定血清瘦素和脂联素。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料采用均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，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组治疗前后血糖指标比较　治疗前，２组ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后 ２组均下降，但对照组无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组治疗前后血脂指标比较　治疗前，２组 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

表１　２组患者治疗前后ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
对照组 治疗前 ８．３２±１．８１ １２．１２±１．２３ ８．２５±１．５１
（ｎ＝５６） 治疗后 ７．５２±１．５３ １１．７１±１．５１ ８．０１±１．２６
观察组 治疗前 ８．１１±１．０２ １２．９６±１．６３ ８．０８±１．３７
（ｎ＝６０） 治疗后 ７．０１±１．６７ １１．０９±１．５７ ７．３６±１．２１
ｔ／ｐ对照组内值 －０．９５７／０．４０１ －１．６０８／０．１０２ －０．９２７／０．３０３
ｔ／ｐ观察组内值 －２．４８９／０．０２１ －４．６９２／０．０００ －３．０３８／０．００３
ｔ／ｐ治后组间值 －３．４８０／０．００９ －７．６９２／０．０００ －７．８１６／０．０００
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０．０５）；治疗后，观察组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平下降并低
于对照组（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ水平升高并高于对照组
（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后胰岛功能比较　治疗前，２组
ＨＯＭＡβ、ＨＯＭＡＩＲ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，观察组 ＨＯＭＡβ升高并高于对照组
（Ｐ＜０．０５），ＨＯＭＡＩＲ下降并低于对照组（Ｐ＜０．０５），
见表３。

表３　２组患者治疗前后胰岛功能变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＨＯＭＡβ（％） ＨＯＭＡＩＲ
对照组 治疗前 ６８．２７±１０．３４ ８．３６±１．１８
（ｎ＝５６） 治疗后 ６９．４０±９．９３ ８．１２±１．５１
观察组 治疗前 ６９．１７±１０．５１ ８．３２±１．２６
（ｎ＝６０） 治疗后 ７３．７２±１２．３１ ７．６０±１．２３
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．５８９／０．６２６ ０．９４９／０．３４５
ｔ／Ｐ观察组内值 ２．１７８／０．０３８ ３．１５８／０．０３２
ｔ／Ｐ治后组间值 ２．５７０／０．０４２ ２．０２３／０．０４５

２．４　２组治疗前后血清脂肪因子比较　治疗前，２组
血清脂联素和瘦素比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，观察组血清脂联素升高并高于对照组
（Ｐ＜０．０５），瘦素下降并低于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表４。

表４　２组患者治疗前后血清
脂肪因子的变化比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 时间 脂联素 瘦素

对照组 治疗前 １５．１８±２．１９ ２８．２６±３．１８
（ｎ＝５６） 治疗后 １５．６７±２．０６ ２７．２２±２．６１
观察组 治疗前 １５．１１±２．０７ ２７．８２±２．９２
（ｎ＝６０） 治疗后 １６．５２±１．８８ ２５．６２±２．７３
ｔ／Ｐ对照组内值 １．２２２／０．２８５ ０．６３８／０．５０６
ｔ／Ｐ观察组内值 ３．９０６／０．０００ ４．２６４／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 ２．３１０／０．０３１ ３．２００／０．００３

２．５　２组不良反应比较　对照组轻微恶心、头昏 １
例，经过对症处理后症状逐渐消失，未影响治疗及观

察。所有患者均未出现低血糖反应及肝、肾功能损害

等不良反应。

３　讨　论
　　２型糖尿病是临床上常见的以胰岛素分泌减少及
胰岛素抵抗为特点的代谢性疾病，主要表现为葡萄糖

及脂肪代谢紊乱、空腹及餐后血糖水平增高，起病和病

情发展相对缓慢，往往临床上无明显症状，早期不易发

现，但严格持续地控制血糖、血脂，可有效减少慢性并

发症的发生。高脂血症是２型糖尿病发病的重要因素
之一。普遍认为当机体能量过剩，超过脂肪组织的储

存能力后，脂质代谢产物异位沉积于肝脏及骨骼肌等

组织，活性氧生成过多，导致胰岛素抵抗，因此脂肪及

糖类摄入过量可造成２型糖尿病。同时国内外研究已
经表明，２型糖尿病患者血清瘦素水平升高，脂联素水
平降低与胰岛素抵抗有关［６７］。目前临床常用的传统

降糖方案往往不能达到满意的结果，并且有较明显的

不良反应，尤其是老年人，往往多种疾病集于一身，需

要服用多种药物，药物之间的相互作用，患者不能耐

受，依从性差［８１０］。本研究结果发现，在常规降糖基础

上加用津力达颗粒后，可明显降低患者空腹血糖、餐后

２ｈ血糖及糖化血红蛋白水平，同时脂代谢紊乱及脂
肪因子脂联素、瘦素均有不同程度的改善，分析津力达

颗粒改善胰岛功能、调节脂代谢与其调控脂联素及瘦

素有一定的相关性。

　　津力达颗粒是由１０余种中药组成的复方制剂，用
于治疗２型糖尿病的中成药。津力达颗粒的药理研究
表明，既可以改善胰岛素抵抗、增加胰岛素分泌、降低

血糖；又能改善肝脏功能，有确切的抗氧化、抗炎作用，

可明显降低血脂及尿蛋白［１１］。史婧丽等［１２］在动物实

验研究中发现，津力达颗粒对糖尿病大鼠胰岛 β细胞
有保护作用，可以明显降低 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ，降低 ＩＬ１β、
ＴＮＦα、ＭＤＡ含量。国内也有临床研究发现，津力达
对糖尿病前期及妊娠期糖尿病患者胰岛素功能改善与

血清ｎｅｓｆａｔｉｎ１有一定关联，并对控制糖尿病进展有密

表２　２组患者治疗前后血脂变化比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
对照组 治疗前 ５．９２±１．０４ ２．１０±１．０２ ３．５７±１．２１ １．９１±０．１９
（ｎ＝５６） 治疗后 ５．４４±１．３４ ２．４１±１．０８ ３．３２±１．１６ １．８７±０．３８
观察组 治疗前 ６．０１±１．３３ ２．３１±１．１１ ３．６３±１．１７ １．８８±０．３７
（ｎ＝６０） 治疗后 ５．０２±１．０６ １．８２±１．２６ ２．８３±１．１９ ２．１３±０．４６
ｔ／Ｐ对照组内值 １．６８１／０．０８０ １．５７４／０．１２０ １．１３１／０．１８０ ０．７２７／０．１９２
ｔ／Ｐ观察组内值 ３．６０７／０．０００ ２．２５８／０．０３０ ３．７３８／０．０００ ３．２４７／０．００２
ｔ／Ｐ治后组间值 １．９８４／０．０２７ ２．６９４／０．００８ ２．２３７／０．００４ ３．３７７／０．００１
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切关系［１３１６］。李婷等［１７］临床研究发现，津力达颗粒可

降低２型糖尿病患者血浆三酰甘油水平，改善胰岛素
抵抗及降低尿蛋白，与徐祖传等［１８］研究结果类似。多

项研究表明，津力达颗粒可显著降低糖尿病患者空腹

及餐后血糖，改善胰岛素抵抗，保护胰岛 β细胞功能，
促进胰岛细胞再生，在临床疗效方面与二甲双胍相

近［１９２１］。本研究结果提示，津力达颗粒能够明显改善

糖尿病患者糖代谢紊乱，尤其在胰岛素抵抗方面更明

显；在脂代谢方面，津力达颗粒对脂代谢调节有明确疗

效，与高怀林等［２２］研究结果一致。从中医角度讲，糖

尿病是由于过食肥甘厚味，损伤脾胃，脾虚湿浊，引起

脾的功能异常，津力达颗粒从络病理论角度出发，通过

多层次、多渠道、多靶点调节糖尿病患者的脏腑功能，

改善患者体质，从而达到改善各项生化指标，减轻患者

的临床症状，延缓及控制并发症的发生。

　　由于本试验病例数有限，研究时间较短，对于２型
糖尿病，中药津力达颗粒在调节糖脂代谢方面的作用

及可能的机制还需更进一步研究。
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３２５３２８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０４．００１．

［２１］　周立忠．小而密低密度脂蛋白胆固醇对糖尿病患者早期肾损伤

的评估价值［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（７）：１００７１０１０．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０７．０１３．

［２２］　高怀林，张建军，吴以岭，等．津力达颗粒对２型糖尿病胰岛β细

胞功能的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０１０，２１（５）：１１１９１１２０．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８０８０５．２０１０．０５．０４２．

（收稿日期：２０１９－１２－０２）
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论著·临床

　甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达及其
与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的相关性分析

周伟清，庄一心，沈卫星，沈育锋，章平

基金项目：上海市科学技术委员会科研计划项目（１７ＺＲ１７０１０２５）

作者单位：２０１７００　上海，复旦大学附属中山医院青浦分院普外科

通信作者：沈卫星，Ｅｍａｉｌ：５１７５９２１８１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析甲状腺癌患者血清中ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平及其与辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）／调节性Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）相关性及甲状腺癌发展的关系。方法　选取２０１６年５月—２０１９年６月复旦大学附属中山医院青浦分院
普外科收治的甲状腺癌患者１０９例为研究对象，另选取同期在医院健康体检者１０９例作为健康对照组。ｑＲＴＰＣＲ法
检测血清中ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平，流式细胞术检测Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ水平，ＥＬＩＳＡ法检测血清相关细胞因子水平，分析
ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达与甲状腺癌患者临床病理特征及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ相关性。结果　甲状腺癌患者血清ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表
达水平均显著低于健康对照组（ｔ＝９．１９６，１２．８４７，Ｐ均＜０．０１）。甲状腺癌患者外周血Ｔｈ１７细胞比例、Ｔｒｅｇ细胞比例
及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均显著高于健康对照组（ｔ＝２１．７３３，１３．９２１，７．２５６，Ｐ均＜０．０１）。ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平与甲
状腺癌患者ＴＮＭ分期和淋巴结转移有关（ｔ＝３．８０３，４．８６０，５．１３８，６．４１６，３．９８７，６．３４１，Ｐ均＜０．０１）。甲状腺癌患者
血清ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６及ＴＧＦβ水平显著高于健康对照组（ｔ＝４２．８６５，２２．５０３，１７．６２２，２３．９２８，２４．８０４，Ｐ均 ＜
０．０１）。甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平与外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平均呈负相关（ｒ＝－０．３３７，－０．４０２，
Ｐ均＝０．０００），甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平与 ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＩＬ２３及 ＴＧＦβ水平亦呈负相关（Ｐ均 ＜
０．０１）。结论　甲状腺癌患者血清ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平下调，与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ及其相关因子水平呈负相关，三者可能
存在调控机制，共同影响甲状腺癌发生发展。

【关键词】　ｌｅｔ７ｅ；微小ＲＮＡ１４２；辅助性Ｔ细胞１７；调节性Ｔ细胞；甲状腺癌；相关性分析

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００９

Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｅｔ７ｅ，ｍｉＲ１４２ａｎｄＴｈ１７／Ｔｒｅｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ　Ｚｈｏｕ
Ｗｅｉｑｉｎｇ，ＺｈｕａｎｇＹｉｘｉｎ，ＳｈｅｎＷｅｉｘｉｎｇ，ＳｈｅｎＹｕｆｅｎｇ，ＺｈａｎｇＰｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ，ＱｉｎｇｐｕＢｒａｎｃｈｏｆＺｈｏｎｇｓ
ｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１７００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｅｎＷｅｉｘｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：５１７５９２１８１＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（１７ＺＲ１７０１０２５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７（Ｔｈ１７）／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ（Ｔｒｅｇ）ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｙ
ｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１９，１０９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｓｕｒｇｅｒｙＤｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＱｉｎｇｐｕＢｒａｎｃｈｏｆＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ，ａｎｄ１０９
ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｅｔ７ｅ
ａｎｄｍｉＲ１４２ｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑＲＴＰＣＲ，Ｔｈ１７ａｎｄＴｒｅｇｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｒｅｌａｔｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
ｂｙＥＬＩＳＡ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄＴｈ１７／
Ｔｒｅｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｔ＝９．１９６，１２．８４７，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＴｈ１７ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓ
ａｎｄＴｈ１７／Ｔｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ
（ｔ＝２１．７３３，１３．９２１，７．２５６，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｌｅｔ７ｅ，ｍｉＲ１４２ａｎｄＴｈ１７／ＴｒｅｇｗｅｒｅｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（ｔ＝３．８０３，４．８６０，５．１３８，６．４１６，３．９８７，６．３４１，Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ＩＬ１７，
ＩＬ２３，ＩＬ６ａｎｄＴＧＦβｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ（ｔ＝４２．８６５，
２２．５０３，１７．６２２，２３．９２８，２４．８０４，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ（ｒ＝－０．３３７，－０．４０２，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｗｅｒｅａｌｓｏｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
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ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１０，ＩＬ１７，ＩＬ２３ａｎｄＴＧＦβ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｌｅｔ７ｅａｎｄｍｉＲ１４２ｗｅｒｅｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ，ｗｈｉｃｈｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴｈ１７／Ｔｒｅｇａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓ．Ｔｈｅｒｅｍｉｇｈｔ
ｂｅａｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍａｍｏｎｇｔｈｅｓｅｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒｓ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄａｆｆｅｃｔｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｌｅｔ７ｅ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４２；ＨｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７；ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ；Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

　　甲状腺癌是内分泌系统的常见恶性肿瘤，女性发
病率远高于男性。大多数甲状腺癌患者预后良好，治

疗后生存率高，但部分未分化癌预后极差。虽然关于

甲状腺癌影响因素研究较多，但由于近年来人们饮食

结构、生活环境恶化、遗传、肥胖等因素影响，甲状腺癌

发病率逐年上升，严重影响人类生存质量［１］。因此继

续探寻甲状腺癌进展中相关因子及指标仍有重要意

义。Ｓｈａｎ等［２］研究发现，结直肠癌组织中 ｌｅｔ７ｅ显著
低于癌旁组织，可能与结直肠癌进展有关，下调 ｌｅｔ７ｅ
可促进癌细胞增殖、侵袭、体外血管生成和肿瘤生长。

有研究表明，ｌｅｔ７ｅ在非小细胞肺癌中表达下调，可能
与患者生存率有关［３］。ｍｉＲ１４２在肝癌组织中低表
达，过表达ｍｉＲ１４２可明显诱导癌细胞凋亡。胡潺潺
等［４］研究报道，乳腺癌组织和细胞中 ｍｉＲ１４２表达下
调，与癌细胞侵袭性有关，上调ｍｉＲ１４２表达可抑制癌
细胞侵袭和迁移［５］。由于辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ
ｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）／调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）
水平与肿瘤进展有关，且甲状腺癌中 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２
表达水平及与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ关系未见报道，因此本研究
通过检测甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平
及患者外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平，分析ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表
达与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平关系，以期为甲状腺癌患者临床
治疗和预后改善提供一定理论依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年５月—２０１９年６月复旦
大学附属中山医院青浦分院普外科收治的甲状腺癌患

者（甲状腺癌组）１０９例，其中男４１例，女６８例，年龄
２８～６５（４７．２５±９．８７）岁。纳入标准：（１）经临床及病
理组织切片检查确诊为甲状腺癌；（２）患者入组前未
进行任何治疗；（３）临床资料完整。排除标准：（１）合
并患有其他部位肿瘤者；（２）心脏、肾脏、肝脏等功能
严重不全者；（３）患有严重精神疾病者。根据美国癌
症联合会ＴＮＭ分期系统［６］将入组患者分为：Ⅰ～Ⅱ期
５６例，Ⅲ期 ５３例；根据病理分型分为：乳头状癌 ８３
例，滤泡型癌１０例，未分化癌９例，髓样癌７例；根据
是否有淋巴结转移分为：无淋巴结转移３９例，有淋巴
结转移７０例。另选取同期在医院健康体检者１０９例
作为健康对照组，其中男４３例，女６６例；年龄２９～６３
（４８．０３±８．９６）岁。２组性别、年龄比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委
员会批准，受试者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　主要试剂和仪器　（１）主要试剂：总 ＲＮＡ提取
试剂盒（北京百泰克生物技术有限公司）；反转录试剂

盒（美国Ｔｈｅｒｍｏ公司）；实时荧光定量（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅ
ａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＲＴＰＣＲ）试剂盒（日本 Ｔａｋａｒａ公司）。
主要仪器：ｑＲＴＰＣＲ仪（ＡＢＩ７５００，美国 ＡＢＩ公司）；流
式细胞仪（ＣｙｔｏＦＬＥＸ，美国贝克曼库尔特有限公司）。
１．３　试验方法
１．３．１　样本采集：甲状腺癌组患者和健康对照组分
别于入组后和体检时（０７∶００～０９∶００）空腹采集外周
静脉血５ｍｌ，３ｍｌ在４℃、３０００ｒ／ｍｉｎ条件下离心１５
ｍｉｎ，用于ｑＲＴＰＣＲ和ＥＬＩＳＡ试验，２ｍｌ用于流式细胞
术检测。

１．３．２　血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平检测：使用 Ｔｒ
ｉｚｏｌ法提取总 ＲＮＡ，反转录后得到 ｃＤＮＡ，进行 ｑＲＴ
ＰＣＲ试验。２０μｌ反应体系如下，１０μｌＳＹＢＲ２ＴａｑⅡ，
２μｌｃＤＮＡ，０．４μｌＲＯＸ，０．８μｌ上游引物，０．８μｌ下游
引物，ｄｄＨ２Ｏ６．０μｌ。ｑＲＴＰＣＲ反应步骤如下，９５℃、
３５ｓ，１循环；９５℃、５ｓ；６３℃、３４ｓ，３８循环。每个样本
重复３次，用２△△ＣＴ法计算 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平，
所用引物见表１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列　

基因 上游引物５＇３＇ 下游引物５＇３＇
ｌｅｔ７ｅ ＧＣＡＴＣＧＴＧＡＡＴＴＧＴＧＣＡＴＡＣ ＣＡＧＡＣＧＧＴＧＣＡＡＧＧＡＧＴＴＧＴ
ｍｉＲ１４２ ＡＣＡＧＡＧＴＣＡＴＡＧＴＧＡＡＣＡＣＴＣＴＡＡＴＧＡＧＧＴＧＴＡＴＣＧＡＧＧＡ
Ｕ６ ＣＴＣＧＣＡＡＣＡＴＧＧＴＣＧＣＡＣＡＴＧＡＡＣＧＧＡＴＣＡＧＡＴＡＴＴＧＣＧＴ

１．３．３　流式细胞术检测Ｔｈ１７及Ｔｒｅｇ细胞水平：取入
组者外周血５ｍｌ，加入ＰＢＳ缓冲液混匀后滴入装有１０
ｍｌｆｉｃｏｌｌ分离液离心管中，离心后取中层单个核细胞，
显微镜下计数。将所得单个核细胞稀释到相应浓度后

于细胞培养箱培养４ｈ。收集培养后细胞，分成２份，
分别加入相应单抗，用流式细胞仪进行检测，严格按照

说明书进行操作。以 ＣＤ４＋ＩＬ１７＋在 ＣＤ４＋Ｔ细胞中
百分比表示 Ｔｈ１７水平，ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋细胞在
ＣＤ４＋Ｔ细胞中百分比表示Ｔｒｅｇ细胞水平。
１．３．４　血清相关细胞因子水平检测：采用 ＥＬＩＳＡ法
检测白介素１０（ＩＬ１０）、白介素１７（ＩＬ１７）、白介素２３
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（ＩＬ２３）、白介素６（ＩＬ６）及转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒ
ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）水平，严格按照试剂盒说
明书进行操作，试剂盒购自上海群己生物科技有限

公司。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
分析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ
检验；计数资料用频数或率（％）表示，采用 χ２检验；
采用Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异具
有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组血清中ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平比较　甲状
腺癌组患者血清中ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平均显著低
于健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　２组受试者ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 ｌｅｔ７ｅ ｍｉＲ１４２
健康对照组 １０９ １．０２±０．３１ １．０１±０．２９
甲状腺癌组 １０９ ０．６８±０．２３ ０．５９±０．１８
ｔ值 ９．１９６ １２．８４７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比例比较　甲状腺癌
组患者外周血Ｔｈ１７细胞比例、Ｔｒｅｇ细胞比例及 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ均显著高于健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表３。

表３　２组受试者Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞比例比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 Ｔｈ１７细胞（％） Ｔｒｅｇ细胞（％） Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
健康对照组 １０９ ２．１２±０．６７ ４．７１±１．２４ ０．４５±０．１３
甲状腺癌组 １０９ ６．５７±２．０３ １０．６９±４．３１ ０．６１±０．１９
ｔ值 ２１．７３３ １３．９２１ ７．２５６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　血清ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２及外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ与甲状
腺癌患者临床病理特征的关系　ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２及
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平与甲状腺癌患者性别、年龄、肿瘤直径
和病理分型无关（Ｐ均＞０．０５），与ＴＮＭ分期和淋巴结
转移有关（Ｐ均＜０．０１），见表４。
２．４　２组血清Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞相关细胞因子水平比较
　甲状腺癌患者血清 ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６及 ＴＧＦ
β水平显著高于健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表５。
２．５　甲状腺癌患者 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
水平相关性分析　甲状腺癌患者血清ｌｅｔ７ｅ表达水平
与外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平呈负相关（ｒ＝－０．３３７，Ｐ＝
０．０００），血清 ｍｉＲ１４２表达水平与外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
水平呈负相关（ｒ＝－０．４０２，Ｐ＝０．０００），见图１、图２。
２．６　甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达与细胞
因子相关性分析　甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２
表达水平与ＩＬ６无关（Ｐ＞０．０５），与 ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＩＬ
２３及ＴＧＦβ水平均呈负相关（Ｐ均＜０．０１），见表６。

表４　ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平与甲状腺癌患者临床病理特征的关系　（珋ｘ±ｓ）

临床病理特征 例数 ｌｅｔ７ｅ ｔ／Ｆ值 Ｐ值 ｍｉＲ１４２ ｔ／Ｆ值 Ｐ值 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ｔ／Ｆ值 Ｐ值
性别 男 ４１ ０．６９±０．２４ ０．３７１ ０．７１１ ０．６２±０．２５ １．１４９ ０．２５３ ０．６０±０．１９ ０．７２５ ０．４７０

女 ６８ ０．６７±０．２２ ０．５７±０．２０ ０．６３±０．２２
年龄（岁） ＜４７ ５７ ０．７１±０．２９ １．０２２ ０．３０９ ０．６１±０．２３ ０．７３８ ０．４６２ ０．５９±０．２１ ０．６９６ ０．４８８

≥４７ ５２ ０．６６±０．２１ ０．５８±０．１９ ０．６２±０．２４
肿瘤直径（ｃｍ） ＜３ ６４ ０．７０±０．２３ ０．４５５ ０．６５０ ０．６３±０．２４ １．６５６ ０．１０１ ０．５８±０．２１ １．５５２ ０．１２４

≥３ ４５ ０．６８±０．２２ ０．５６±０．１８ ０．６５±０．２６
病理分型 乳头状癌 ８３ ０．７３±０．２７ ０．３７７ ０．７７０ ０．６５±０．２２ ２．００６ ０．１１８ ０．５７±０．１９ ０．９０２ ０．４４３

滤泡型癌 １０ ０．６９±０．２５ ０．６０±０．２１ ０．５３±０．１７
未分化癌 ９ ０．６６±０．２３ ０．５４±０．１６ ０．６４±０．２５
髓样癌 ７ ０．６４±０．２２ ０．５５±０．１８ ０．６６±０．２７

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ５６ ０．８１±０．２７ ３．８０３ ０．０００ ０．７６±０．２５ ５．１３８ ０．０００ ０．５６±０．１８ ３．９８７ ０．０００
Ⅲ期 ５３ ０．６３±０．２２ ０．５４±０．１６ ０．７３±０．２６

淋巴结转移 无 ３９ ０．８５±０．２９ ４．８６０ ０．０００ ０．７９±０．２８ ６．４１６ ０．０００ ０．４９±０．１５ ６．３４１ ０．０００
有 ７０ ０．６１±０．２２ ０．５２±０．１６ ０．７５±０．２３

表５　２组血清Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞相关细胞因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＩＬ１０ ＩＬ１７ ＩＬ２３ ＩＬ６ ＴＧＦβ
健康对照组 １０９ ７６．３４±２６．２３ １０．３７±３．１２ ９５．３７±３０．５６ １５．６２±４．８７ ３９．６７±１２．６４
甲状腺癌组 １０９ ４０３．６８±７５．２９ ３７．４５±１２．１７ ２３１．４９±７４．６３ ６５．５４±２１．２３ １９８．６９±６５．７３
ｔ值 ４２．８６５ ２２．５０３ １７．６２２ ２３．９２８ ２４．８０４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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图１　甲状腺癌患者ｌｅｔ７ｅ与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平相关性

图２　甲状腺癌患者ｍｉＲ１４２与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平相关性

表６　甲状腺癌患者血清ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达
与细胞因子相关性分析

细胞因子
ｌｅｔ７ｅ

ｒ值 Ｐ值
ｍｉＲ１４２

ｒ值 Ｐ值
ＩＬ１０ －０．４３５ ０．０００ －０．５０７ ０．０００
ＩＬ１７ －０．３２７ ０．００１ －０．４０４ ０．０００
ＩＬ２３ －０．３９２ ０．０００ －０．４５３ ０．０００
ＩＬ６ －０．２０１ ０．０８７ －０．２１３ ０．０７６
ＴＧβ －０．３７６ ０．０００ －０．４２７ ０．０００

３　讨　论
　　甲状腺癌早期表现为颈部甲状腺出现非对称性肿
块、咽喉有压抑感、颈部疼痛等，但由于早期症状无典

型性特征，甲状腺癌易进展至中晚期。中晚期甲状腺

癌患者出现呼吸不畅、吞咽困难、颈部放射痛、淋巴结

肿大、转移至其他部位引起其他器官病变，严重威胁患

者生存［７］。甲状腺癌发生发展中相关影响因子仍是

甲状腺癌研究重要部分。微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ

ＮＡ）是一类短链非编码 ＲＮＡ，能参与多种疾病调控。
研究表明，ｍｉＲ１２６３ｐ在甲状腺癌组织中表达水平显
著低于癌旁组织，上调其表达可抑制癌细胞增殖、迁移

和侵袭，促进凋亡［８］。Ｂａｉ等［９］研究发现，ｍｉＲ１５０在
甲状腺癌组织中明显下调，体外过表达可诱导癌细胞

周期阻滞，提示多种 ｍｉＲＮＡ可参与调控甲状腺癌
进展。

　　有研究报道，ｍｉＲＮＡ家族成员 ｌｅｔ７ｅ在上皮性卵
巢癌中低表达，与患者无进展生存率较差有关［１０］。本

研究结果中，甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ表达水平显著
低于健康对照组，与 Ｘｉａｏ等［１０］研究结果相似，提示患

者血清中 ｌｅｔ７ｅ表达水平可能与甲状腺癌发生有关。
Ｇｏｎｇ等［１１］研究发现，ｌｅｔ７ｅ在胶质母细胞瘤组织中表
达低于正常脑组织，ｌｅｔ７ｅ可通过抑制细胞增殖、侵
袭、迁移和促进细胞凋亡，抑制肿瘤进展。本研究结果

显示，甲状腺癌患者血清ｌｅｔ７ｅ表达水平与 ＴＮＭ分期
和淋巴结转移有关，提示ｌｅｔ７水平可能与甲状腺癌发
展有关。

　　Ｌｕ等［１２］研究发现，胰腺癌组织和细胞系中 ｍｉＲ
１４２表达显著下调，参与胰腺癌细胞增殖和侵袭调控。
研究表明，ｍｉＲ１４２在食管鳞癌组织中明显低于癌旁
组织，与淋巴结转移、临床分期及患者预后有关［１３］。

另有研究报道，ｍｉＲ１４２在胃癌组织中低表达，可抑制
癌细胞迁移和侵袭，与患者复发等不良预后有关［１４］。

本研究结果显示，与健康对照组相比，甲状腺癌患者血

清ｍｉＲ１４２表达水平显著降低，与Ｙａｎ等［１４］在胃癌中

研究结果一致。进一步分析发现，ｍｉＲ１４２表达与甲
状腺癌患者 ＴＮＭ分期和淋巴结转移有关，提示 ｍｉＲ
１４２可能参与甲状腺癌进展。
　　Ｔｈ１７细胞能分泌 ＩＬ１７，通过促进炎性反应参与
机体免疫系统调控。有研究发现，非小细胞肺癌患者

外周血Ｔｈ１７细胞比例显著高于健康对照组，与非小细
胞肺癌临床分期有关［１５］。本研究结果显示，甲状腺癌

患者外周血Ｔｈ１７细胞比例显著高于健康对照组，提示
外周血Ｔｈ１７细胞比例升高可能与甲状腺癌发展有关。
Ｔｒｅｇ细胞能维持机体免疫耐受，通过抑制免疫反应维
持免疫系统平衡。研究表明，非小细胞肺癌组织中

Ｔｒｅｇ浸润明显高于癌旁组织，与ＴＮＭ分期和淋巴结转
移有关［１６］。本研究结果中，甲状腺癌患者外周血 Ｔｒｅｇ
细胞比例显著升高，提示外周血Ｔｒｅｇ细胞比例异常可
能影响甲状腺癌发生发展。另外，研究报道，与健康对

照组相比，非小细胞肺癌患者 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值明显升
高，可能影响癌细胞分化［１７］。李清靖等［１８］发现，胃癌

患者外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ明显升高，与 ＴＮＭ分期、分化
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程度、淋巴结转移有关。本研究结果显示，甲状腺癌患

者外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值明显高于健康对照组，且与
ＴＮＭ分期、发生淋巴结转移有关，提示甲状腺癌患者
体内Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡被打破，可能影响甲状腺癌发生
发展。

　　Ｎａｖａｒｒｏ等［１９］研究表明，Ｔｈ１７细胞因子 ＩＬ１７可
调控乳腺癌细胞增殖和迁移，可能与肿瘤进展及患者

预后有关。Ｔｈ１７可通过调控 ＩＬ２３及 ＩＬ６促进结肠
癌及大肠癌进展［２０２１］。刘勇等［２２］发现，Ｔｒｅｇ细胞与
ＴＧＦβ、ＩＬ１０水平呈正相关，共同参与肝癌患者体内
免疫调控过程。本研究结果显示，甲状腺癌患者血清

中与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ相关因子 ＩＬ１０、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６及
ＴＧＦβ水平显著升高，提示 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比例失衡可能
导致相关因子水平异常，影响甲状腺癌发生发展。进

一步研究发现，甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表
达水平与外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平及其相关因子 ＩＬ１０、
ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＴＧＦβ水平呈负相关，提示 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ
１４２可能通过调控 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ比值影响相关细胞因子
水平，在甲状腺癌进展中发挥作用。

　　综上所述，与健康对照组相比，甲状腺癌患者血清
ｌｅｔ７ｅ与ｍｉＲ１４２表达水平下调，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平上调，
与患者 ＴＮＭ分期及淋巴结转移有关，且血清 ｌｅｔ７ｅ、
ｍｉＲ１４２表达水平与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ及其相关因子水平均
呈负相关，提示ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ之间可能
存在调控机制，共同参与甲状腺癌发生发展。但由于

本研究样本量较少、研究方法较为单一，具体作用机制

尚需进一步深入研究。
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　白血病患者 ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区
异常甲基化及 ｍＲＮＡ表达分析

韩松，侯志新，刘承祥，张雷，郑伟

基金项目：吉林省卫生厅科技计划项目（２０１３ＺＣ０２３）

作者单位：１３００６２　长春，中国人民解放军联勤保障部队第九六四医院病理科

通信作者：郑伟，Ｅｍａｉｌ：ｚｗ０１１３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析白血病患者ＤＮＡ结合抑制因子４（ＩＤ４）、人类ＭｕｔＬ同源物１（ｈＭＬＨ１）、尾型同源盒转录
因子２（ＣＤＸ２）基因启动子区异常甲基化及ｍＲＮＡ表达。方法　选取２０１５年１月—２０１９年３月中国人民解放军联勤
保障部队第九六四医院确诊的白血病患者９０例作为研究组，按照白血病类型分为急性髓系白血病（ＡＭＬ）３８例、慢性
粒细胞白血病（ＣＭＬ）２４例、急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）２８例，并选取同期健康志愿者３０例作为健康对照组。比较各
组ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区异常甲基化及 ｍＲＮＡ表达情况。结果　ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者 ＩＤ４基因甲基化发

生率分别为７３．６８％、７５．００％、８５．７１％，明显高于健康对照组的３．３３％（χ２＝５２．６８３，Ｐ＜０．００１），ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患
者ｈＭＬＨ１基因甲基化发生率分别为５７．８９％、５８．３３％、６０．７１％，明显高于健康对照组的６．６７％，差异均有统计学意

义（χ２＝２４．７７２，Ｐ＜０．００１）；ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者ＣＤＸ２基因甲基化发生率均为１００．００％，与健康对照组的９６．６７％
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因ｍＲＮＡ表达均明显低于健康对
照组，差异均有统计学意义（Ｆ＝３４９．９１６、３３９．２５５、１１４．０６４，Ｐ＜０．００１）。结论　白血病患者 ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因
启动子区异常甲基化与白血病的发病机制密切相关，ＩＤ４、ｈＭＬＨ１基因的ｍＲＮＡ表达受到甲基化的影响，ＣＤＸ２基因的
ｍＲＮＡ表达与甲基化无关。

【关键词】　白血病；ＤＮＡ结合抑制因子４；人类ＭｕｔＬ同源物１；尾型同源盒转录因子２；基因甲基化；ｍＲＮＡ表达

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１０

ＡｂｎｏｒｍａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆＩＤ４，ｈＭＬＨ１ａｎｄＣＤＸ２ｇｅｎｅｓｉｎｌｅｕｋｅｍｉａｐａ
ｔｉｅｎｔｓ　ＨａｎＳｏｎｇ，ＨｏｕＺｈｉｘｉｎ，ＬｉｕＣｈｅｎｇｘｉａｎｇ，ＺｈａｎｇＬｅｉ，ＺｈｅｎｇＷｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｔｈｅ９６４ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅ
ＰＬＡＪｏｉｎｔＬｏｇｉｓｔｉｃｓＳｕｐｐｏｒｔＦｏｒｃｅ，ＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００６２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｅｎｇＷｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｚｗ０１１３＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｐｒｏｇｒａｍ（２０１３ＺＣ０２３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ４
（ＩＤ４），ｈｕｍａｎＭｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇｕｅ１（ｈＭＬＨ１）ａｎｄＣＤＸ２ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５
ｔｏＭａｒｃｈ２０１９，９０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｅｕｋｅｍｉａｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｔｈｅＰａｔｈｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅ９６４ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＪｏｉｎｔＳｅｒｖｉｃｅＳｕｐ
ｐｏｒｔＦｏｒｃｅｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｙｐｅｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ，ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３８ｃａｓｅｓｏｆａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＭＬ），２４ｃａｓｅｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ（ＣＭＬ），２８ｃａｓｅｓｏｆａ
ｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ），ａｎｄ３０ｈｅａｌｔｈｙｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓａｔｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｇｒｏｕｐ．
ＴｈｅａｂｎｏｒｍａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆＩＤ４，ｈＭＬＨ１ａｎｄＣＤＸ２ｇｅｎｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＩＤ４ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎＡＭＬ，ＣＭＬａｎｄＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ７３．６８％，７５．００％ ａｎｄ８５．７１％ ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝５２．６８３，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈＭＬＨ１
ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎＡＭＬ，ＣＭＬａｎｄＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ５７．８９％，５８．３３％ ａｎｄ６０．７１％ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６．６７％）（χ２＝２４．７７２，Ｐ＜０．００１）．ＴｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＣＤＸ２ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｉｎ
ＡＭＬ，ＣＭＬａｎｄＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ１００．００％，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ９６．６７％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＤ４，ｈＭＬＨ１ａｎｄＣＤＸ２ｍＲＮＡｉｎＡＭＬ，ＣＭＬａｎｄＡＬＬｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ＝３４９．９１６，３３９．２５５，１１４．０６４，Ｐ＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｓｏｆＩＤ４，ｈＭＬＨ１ａｎｄＣＤＸ２ｇｅｎｅｓｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｌｅｕｋｅｍｉａ．ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
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ｏｆＩＤ４ａｎｄｈＭＬＨ１ｇｅｎｅｓｉｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤＸ２ｇｅｎｅｉｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｅｕｋｅｍｉａ；ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ４；ＨｕｍａｎＭｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１；Ｔａｉｌｈｏｍｅｏｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２；
Ｇｅｎｅｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

　　ＤＮＡ甲基化是指在不改变 ＤＮＡ序列的前提下，
改变遗传表现的一种 ＤＮＡ化学修饰形式。ＤＮＡ结合
抑制因子４（ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｏｒ４，ＩＤ４）是一种新的
抑癌因子，可调节细胞分化，在细胞繁殖前后和细胞周

期发展中起作用。有研究表明，骨髓增生异常综合征

患者ＩＤ４基因甲基化与恶性肿瘤复发及转移有关［１］。

人类 ＭｕｔＬ同源物 １（ｈｕｍａｎＭｕｔＬｈｏｍｏｌｏｇ１，
ｈＭＬＨ１）是 ＤＮＡ错配修复系统（ｍｉｓｍａｔｃｈｒｅｐａｉｒｓｙｓ
ｔｅｍ，ＭＭＲ）中的重要基因，ｈＭＬＨ１基因启动子区异常
甲基化可导致ＭＭＲ失活，且ｈＭＬＨ１基因ｍＲＮＡ的表
达及功能缺失与多种肿瘤的发生发展有关。尾型同源

盒转录因子２（ｃａｕｄａｌｔｙｐｅｈｏｍｅｏｂｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
２，ＣＤＸ２）是一种转录因子，ＣＤＸ２基因 ｍＲＮＡ表达的
失调与肿瘤的发生发展密切相关，在膀胱癌中 ＣＤＸ２
基因ｍＲＮＡ呈高表达［２３］。为研究ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２
表达是否受到基因启动子区甲基化影响，本研究分析

白血病患者 ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区异常甲
基化及ｍＲＮＡ表达情况，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年１月—２０１９年３月中国
人民解放军联勤保障部队第九六四医院确诊的白血病

患者９０例作为研究组，按照白血病类型分为急性髓系
白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）３８例，慢性粒细
胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＣＭＬ）２４例，急
性淋巴细胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＬＬ）２８例；ＡＭＬ男 ２７例，女 １１例；年龄 １６～５２
（３５．１７±１１．２５）岁。ＣＭＬ男１６例，女８例；年龄１７～
４８（３３．３５±１１．２７）岁。ＡＬＬ男 ２０例，女 ８例；年龄
２０～５０（３４．７３±１０．８３）岁。选取同期健康志愿者３０
例作为健康对照组，男 ２０例，女 １０例；年龄 ２２～４９
（３４．３９±９．５４）岁。２组性别、年龄比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理
委员会批准，受试者及家属知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①经临床确诊为白血
病，且均符合法、美、英分型系统（ＦｒｅｎｃｈＡｍｅｒｉｃａｎ
Ｂｒｉｔｉｓｈｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｓ）［４］的诊断和分型标准；②
年龄１６～５２岁。（２）排除标准：①严重肝、肾功能不
全者；②其他严重恶性肿瘤影响本研究者。
１．３　试验方法　收集受试者抗凝骨髓液２～５ｍｌ，采
用淋巴细胞分离液分离单个核细胞，保存于 －８０℃进

行基因组提取。

１．３．１　ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区甲基化检
测：取１×１０６个单个核细胞提取总ＲＮＡ，采用甲基化
特异性聚合酶链反应（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＭＳＰＣＲ）检测 ，ＤＮＡ／ＲＮＡ抽提试剂
盒、ＰＣＲ引物购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司。
（１）ＩＤ４反应条件，９４℃ ４ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，４５℃ ３０ｓ，
７２℃ ３０ｓ，此为 １个循环，共进行 ３０个循环，再在
７２℃条件下进行７ｍｉｎ的延展。ＩＤ４甲基化特异性上
游引物为 ５＇ＴＴＴＴＡＴＡＡＡＴＡＴＡＧＴＴＧＣＧＣＧＧＣ３＇，下游
引物为 ５＇ＧＡＡＴＡＴＣＣＴＡＡＴＣＡＣＴＣＣＣＴＴＣＧＡ３＇。（２）
ｈＭＬＨ１反应条件，９４℃ ４ｍｉｎ，９４℃ ４５ｓ，５８℃ ３０ｓ，
７２℃４５ｓ，此为１个循环，共进行４０个循环，再在７２℃
条件下进行７ｍｉｎ的延展。ｈＭＬＨ１甲基化特异性上游
引物为 ５＇ＡＣＧＴＡＧＡＣＧＴＴＴＴＡＴＴＡＧＧＧＴＣＧＣ３＇，下游
引物为５＇ＣＣＴＣＡＴＣＧＴＡＡＣＴＡＣＣＣＧＣＧ３＇。（３）ＣＤＸ２
反应条件，９４℃５ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，４５℃３０ｓ，７２℃４５ｓ，
此为１个循环，共进行３０个循环，再在７２℃条件下进
行７ｍｉｎ的延展。ＣＤＸ２甲基化特异性上游引物为５＇
ＣＧＡＡＡＡＴＡＡＡＡＡＴＣＡＣＴＡＣＧＡＣＧ３＇、下游引物为 ５＇
ＡＴＴＣＡＡＡＡＡＴＡＡＡＡＡＴＣＡＣＴＡＣＡＡＣＡ３＇。
１．３．２　ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因 ｍＲＮＡ表达水平检
测：采用逆转录—聚合酶链反应（ｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＲＴＰＣＲ）检测，人ＣＭＬ细胞
株Ｋ５６２、ＡＭＬ细胞株 ＨＬ６０购自上海继和生物科技
有限公司，ＲＴ逆转录试剂盒购自赛默飞世尔科技（中
国）有限公司。①ＩＤ４反应条件，９４℃ ４ｍｉｎ，９４℃
３０ｓ，６０℃３０ｓ，７２℃４５ｓ，此为１个循环，共进行４０个
循环，再在７２℃条件下进行７ｍｉｎ的延展。ＩＤ４上游
引物为５＇ＴＣＡＣＴＧＣＧＣＴＣＡＡＣＡＣＣＧＡＣＣＣ３＇，下游引物
为 ５＇ＴＴＣＣＣＣＣＴＣＣＣＴＣＴＣＴＡＧＴＧＣＴＣＣＴＧ３＇。②ｈＭ
ＬＨ１反应条件，９４℃ ４ｍｉｎ，９４℃ ４５ｓ，５５℃ ４５ｓ，７２℃
４５ｓ，此为１个循环，共进行３０个循环，再在７２℃条件
下进行７ｍｉｎ的延展。ｈＭＬＨ１上游引物为 ５＇ＣＧＧＴ
ＴＡＣＴＡＣＣＣＡＡＴＧＣＣＴＣＡＡＣＧ３＇，下游引物为５＇ＴＴＣＴＣ
ＧＡＣＴＡＡＣＡＧＣＡＴＴＴＣＣＡＡ３＇。③ ＣＤＸ２反应条件，
９４℃ ５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ，４９℃ ３０ｓ，７２℃ ４５ｓ，此为１个
循环，共进行３０个循环，再在７２℃条件下进行８ｍｉｎ
的延 展。ＣＤＸ２上 游 引 物 为 ５＇ＡＡＡＧＧＡＴＡＴＴＧ
ＧＡＧＡＧＴＡＴＴＴＴＡＧ３＇，下游引物为 ５＇ＣＡＴＡＧＴＣＣＴＧ
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ＧＡＴＴＴＣＧＴＣＡ３＇。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；符合正态分布的计量资料均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，不同白血病类型比较采用单因素 Ｆ检
验，组间比较采用独立样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区异常甲基
化比较　ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＩＤ４、ｈＭＬＨ１基因甲
基化发生率均高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），而 ＣＤＸ２
基因甲基化与健康对照组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２组受试者ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启动子区
异常甲基化比较　［例（％）］

组　别 例数 ＩＤ４ ｈＭＬＨ１ ＣＤＸ２
健康对照组 ３０ １（３．３３） ２（６．６７） ２９（９６．６７）
研究组 ＡＭＬ ３８ ２８（７３．６８） ２２（５７．８９） ３８（１００．００）

ＣＭＬ ２４ １８（７５．００） １４（５８．３３） ２４（１００．００）
ＡＬＬ ２８ ２４（８５．７１） １７（６０．７１） ２８（１００．００）

χ２值 ５２．６８３ ２４．７７２ ３．０２５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０８２

２．２　２组ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因ｍＲＮＡ表达比较　
与健康对照组比较，ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＩＤ４、ｈＭ
ＬＨ１基因ｍＲＮＡ表达较低，而 ＣＤＸ２基因 ｍＲＮＡ表达
较高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组受试者ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、
ＣＤＸ２基因ｍＲＮＡ表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
ＩＤ４ｍＲＮＡ
（×１０－４）

ｈＭＬＨ１ｍＲＮＡ
（×１０－２）

ＣＤＸ２ｍＲＮＡ
（×１０－４）

健康对照组 ３０ ８９．６９±２４．８０ ５９．５２±１１．３６０．３２±０．０７
研究组 ＡＭＬ３８ ５．０４±１．５５ ２０．５８±１．８５ １．５９±０．４２

ＣＭＬ２４ ４．２８±１．３１ １９．７９±１．４５ １．６６±０．４３
ＡＬＬ２８ ４．２５±１．２５ １９．７３±１．５９ １．５５±０．２４

Ｆ值 ３４９．９１６ ３３９．２５５ １１４．０６４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨　论
　　白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，其发
生与表观遗传和细胞遗传的改变有关。文献研究表

明，肿瘤的发生发展与表观遗传中的ＣｐＧ岛甲基化异
常有关［５７］。ＤＮＡ甲基化是 ＤＮＡ的天然修饰方式，其
过程为ＤＮＡ甲基转移酶催化甲基供体，使胞嘧啶转变
为５甲基胞嘧啶，可参与基因的调控、表达及细胞的增

生、调节和分化。吴明彩等［８］研究表明，染色质域解

旋酶 ＤＮＡ结合蛋白 ５（ｃｈｒｏｍｏｄｏｍａｉｎｈｅｌｉｃａｓｅＤＮＡ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ５，ＣＨＤ５）基因异常甲基化影响其表达，
可促进 ＡＭＬ的发生。本研究采用 ＭＳＰＣＲ、ＲＴＰＣＲ
对ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者及健康志愿者的ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、
ＣＤＸ２基因启动子区异常甲基化及 ｍＲＮＡ表达进行分
析，旨在研究白血病的分子发病机制，为白血病的防治

提供辅助参考。

　　ＩＤ４基因位于染色体６ｐ２２．３ｐ２３区域，是白血病
的抑癌基因。ＩＤ４基因由于缺乏富含碱性氨基酸的
ＤＮＡ结合域，因此其Ｉｄ蛋白不能够与ＤＮＡ结合，但可
与碱性ＨＬＨ蛋白（ｂａｓｉｃｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ｂＨＬＨ）结合，
从而抑制 ｂＨＬＨ与 ＤＮＡ结合，调控相关基因转
录［９１０］。有研究表明，ＩＤ４基因与肿瘤侵袭、肿瘤血管
形成有关，在白血病中呈高度甲基化［１１］。本研究结果

显示，ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＩＤ４基因甲基化异常升
高；ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＩＤ４基因 ｍＲＮＡ表达异常
降低。结果证明ＩＤ４基因的异常甲基化在白血病的发
生中起着重要作用，可影响 ＩＤ４基因 ｍＲＮＡ表达，并
作为疾病诊断和预后评估的辅助方法。刘菲等［１２］研

究表明，在 ＡＭＬ患者中 ＩＤ４基因呈高频甲基化，发生
率约为８０％，在健康人体中未发现 ＩＤ４基因异常甲基
化。崔桂荣等［１３］研究表明，ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者 ＩＤ４
基因异常甲基化分别为７３．５％、７６．２％、８４．０％，健康
对照组为３．３％，且 ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＩＤ４基因
ｍＲＮＡ表达均明显低于健康对照组，与本研究结果相
吻合。

　　ｈＭＬＨ１基因位于染色体 ３ｐ２１２３区域，是 ＭＭＲ
系统的关键基因，是最早发现的错配修复基因之一，可

识别碱基错配部分，启动错配修复途径，其启动子区异

常甲基化可影响基因的表达及功能。多数研究证实，

在血液系统肿瘤、实体性肿瘤中会发生 ｈＭＬＨ１甲基
化［１４］。本研究结果显示，ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者ｈＭＬＨ１
基因甲基化异明显升高，ｈＭＬＨ１基因ｍＲＮＡ表达明显
下降。结果证明 ｈＭＬＨ１基因的异常甲基化在白血病
的发生中起着重要作用，可影响 ｈＭＬＨ１基因 ｍＲＮＡ
表达，并作为疾病诊断和预后评估的辅助方法。张启

弘等［１５］研究表明，甲状腺乳头状癌（ＰＴＣ）患者的 ｈＭ
ＬＨ１基因 ｍＲＮＡ呈高表达，ｈＭＬＨ１基因的 ｍＲＮＡ表
达与疾病的发生发展有关。邹菁等［１６］研究表明，ＡＭＬ
患者的 ｈＭＬＨ１基因 ｍＲＮＡ表达受到基因启动子区甲
基化的影响，且ｈＭＬＨ１基因甲基化与白血病的发生发
展有关，与本研究结果相似。

　　ＣＤＸ２基因由３个外显子和２个内含子构成，可
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以编码核转录因子，在正常组织中具有促进细胞的作

用，是控制造血系统早期发育的主要基因［１７１８］。本研

究结果显示，ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＣＤＸ２基因甲基
化均无明显变化；ＡＭＬ、ＣＭＬ、ＡＬＬ患者的 ＣＤＸ２基因
ｍＲＮＡ表达明显升高。结果证明白血病患者ＣＤＸ２基
因的异常甲基化没有下调，可能是其他途径上调了

ＣＤＸ２基因 ｍＲＮＡ表达。申淑珍等［１９］研究表明，

ＣＤＸ２基因 ｍＲＮＡ表达可反映患者的白血病细胞负
荷，是评估预后的重要指标。王巍等［２０］研究表明，

ＡＭＬ、ＡＬＬ与健康对照组的 ＣＤＸ２基因异常甲基化均
为１００％，无明显差异，且 ＣＤＸ２基因异常甲基化与
ＣＤＸ２基因的 ｍＲＮＡ表达无明显相关性，与本研究结
果相吻合。

　　综上所述，白血病患者ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基因启
动子区异常甲基化与白血病的发病机制密切相关，

ＩＤ４、ｈＭＬＨ１基因的 ｍＲＮＡ表达受到甲基化的影响，
ＣＤＸ２基因的ｍＲＮＡ表达与甲基化无关。
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Ｅ２ｆ１ａｎｄＥ２ｆ２［Ｊ］．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ＆Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ，２０１４，７（１）：２６．

ＤＯＩ：１０．１１８６／１７５６８９３５７２６．

［７］　ＪｅｚｉｏｒｓｋａＤＭ，ＭｕｒｒａｙＲＪＳ，ＤｅＧｏｂｂｉＭ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｔｒａｇｅｎｉｃＣｐＧｉｓｌａｎｄｓｄｅｐｅｎｄｓｏｎｔｈｅｉｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｄｕｒ

ｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１７，

１１４（３６）：Ｅ７５２６Ｅ７５３５．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１７０３０８７１１４．

［８］　吴明彩，蒋明，董婷，等．ＣＨＤ５基因启动子甲基化调控 ｐ１９～

（Ａｒｆ）／ｐ５３／ｐ２１～（Ｃｉｐ１）信号通路促进急性髓系白血病发病的

研究［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１９，２７（４）：１００１１００７．ＤＯＩ：

１０．１９７４６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００９２１３７．２０１９．０４．００２．

［９］　ＨａｗｏｒｔｈＪ，ＧｒａｎｔＲ，ＴｈａｙｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ａｂｓｔｒａｃｔ３９７８：Ｂ７Ｈ１／ＰＤ

Ｌ１ｓｏｌｕｂｌｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｃａｎｃｅｒｓｕｂｔｙｐｅｓ：Ｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｂｙｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，７７（１３

Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ）：３９７８３９７８．ＤＯＩ：１０．１１５８／１５３８７４４５．ＡＭ２０１７

３９７８．

［１０］　齐康，初向阳．Ｉｄ４基因与机体发育及肿瘤相关性的研究进展

［Ｊ］．医学研究杂志，２０１６，４５（７）：１７６１７８．ＤＯＩ：１０．１１９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１６．０７．０４８．

［１１］　刘洋，钟文雯，康慧媛，等．ＩＤ４基因甲基化定量ＰＣＲ检测在急

性白血病中的临床意义［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１４，２２

（３）：６７５６８０．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１４．０３．０１９．

［１２］　刘菲，徐瑞荣．急性髓系白血病中医证型与 ＩＤ４基因启动子区

甲基化相关性研究［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０１２，３２（４）：

４７１４７３．ＤＯＩ：１０．７６６１／ＣＪＩＭ．２０１２．４．４７１．

［１３］　崔桂荣，李焱，贾振薇，等．白血病患者ＩＤ４、ＷＴ１、ＧＬＩＰＲ１基因

启动子区异常甲基化及ｍＲＮＡ表达的研究［Ｊ］．中国实验诊断

学，２０１９，２３（３）：４１４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７４２８７．２０１９．

０３．０１３．

［１４］　ＴａｍＢＥ，ＨａｏＹ，ＳｉｋｅｓＨＤ．Ａｎｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃｒｉｔｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

ｉｎｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎｂａｓｅｄｅｐｉｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｕｓｉｎｇｍａｇｎｅｔｉｃｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒｅｓｓ，２０１８，３４（６）：１５８９１５９５．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｂｔｐｒ．２６４４．

［１５］　张启弘，黄煜庆，兰霞斌，等．ｍｉＲ１５５５ｐ通过调控 ｈＭＬＨ１促

进甲状腺乳头状癌增殖侵袭的研究［Ｊ］．肿瘤学杂志，２０１９，２５

（６）：４９２４９７．ＤＯＩ：１０．１１７３５／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１１７０Ｘ．２０１９．０６．Ｂ００２．

［１６］　邹菁，陈智超，邹萍．急性髓性白血病中ｈＭＬＨ１基因启动子区

甲基化与表达水平检测及意义［Ｊ］．实用医院临床杂志，２０１１，８

（４）：１１１３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６１７０．２０１１．０４．００４．

［１７］　潘欢，陈晓燕，张婷，等．Ｔ淋巴母细胞淋巴瘤／白血病患者 ＰＤＬ１

蛋白／ｍＲＮＡ表达及其与临床病理参数和预后的关系［Ｊ］．疑难

病杂志，２０１９，１８（１２）：１２４５１２４８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１９．１２．０１３．

［１８］　刘艳，马秋玲．长链非编码 ＲＮＡＬＩＮＣ０１１４０在急性髓细胞白血

病患者骨髓单个核细胞中的表达及其临床意义［Ｊ］．中国医药，

２０１９，１４（１２）：１８３４１８３７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．

２０１９．１２．０１８．

［１９］　申淑珍，白晓川，刘娟．ＣＤＸ２基因在成人急性淋巴细胞白血病

中的表达及临床意义［Ｊ］．宁夏医科大学学报，２０１６，３８（１）：

３９４２．ＤＯＩ：１０．１６０５０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１６７４６３０９．２０１６．０１．０１０．

［２０］　王巍，刘文鑫，黄永彬，等．急性白血病ＣＤＸ２基因启动子甲基

化状态与其 ｍＲＮＡ表达关系［Ｊ］．热带医学杂志，２０１８，１８

（９）：７１０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２３６１９．２０１８．０９．００１．

（收稿日期：２０１９－１１－１４）

·０７３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·临床

　瑞芬太尼调控 ｍｉＲ１４８ａ对骨肉瘤细胞生物行为的影响

孟杨，王绍伟，王宪峰，徐海伟

作者单位：２７７１００　山东省枣庄矿业集团枣庄医院骨科（孟杨、王绍伟、徐海伟），骨二科（王宪峰）

通信作者：王宪峰，Ｅｍａｉｌ：ｗｔｓｗｎ１９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨瑞芬太尼对骨肉瘤细胞增殖、凋亡的影响及其作用机制。方法　２０１７年８月—２０１８年
１２月于山东省枣庄矿业集团枣庄医院进行实验。收集经病理确诊的骨肉瘤患者３６例，取其骨肉瘤组织及癌旁组织，
采用实时荧光定量聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）检测其ｍｉＲ１４８ａ的表达。以骨肉瘤ＭＧ６３细胞为研究对象，设立对照组
及瑞芬太尼０．１、１、１０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ组，分别处理ＭＧ６３细胞，采用ＭＴＴ细胞增殖实验测定瑞芬太尼抑制ＭＧ６３细
胞增殖的效果；流式细胞术检测瑞芬太尼对 ＭＧ６３细胞凋亡率的影响；ｑＲＴＰＣＲ检测瑞芬太尼对 ＭＧ６３细胞中 ｍｉＲ
１４８ａ表达的影响。将ＭＧ６３细胞随机分为瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组与瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ
１４８ａ亚组，观测抑制ｍｉＲ１４８ａ表达验证瑞芬太尼对ＭＧ６３细胞增殖及凋亡的作用机制。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＣｙｃｌｉｎＤ１、
Ｐ２１Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白表达。结果　与癌旁组织比较，骨肉瘤组织中 ｍｉＲ１４８ａ的表达水平显著降低（ｔ／Ｐ＝２０．４０２／＜
０．００１）；２４ｈ、４８ｈ、７２ｈ时瑞芬太尼各组可抑制骨肉瘤细胞增殖（Ｆ＝１８２．４１９，１８９．１８１，１６５．０６１，Ｐ均 ＜０．００１），促进
细胞凋亡（Ｆ／Ｐ＝１１０．２０３／＜０．００１），随瑞芬太尼浓度升高Ｐ２１表达水平升高（Ｆ／Ｐ＝３５５．９７３／＜０．００１），ＣｙｃｌｉｎＤ１表
达水平降低（Ｆ／Ｐ＝２７３．７３１／＜０．００１），并可明显促进 Ｂａｘ表达（Ｆ／Ｐ＝１５６．９４１／＜０．００１），抑制 Ｂｃｌ２表达（Ｆ／Ｐ＝
２８８．５６８／＜０．００１）；与瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组比较，瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组 ＭＧ６３
细胞增殖活力显著升高，细胞凋亡率显著升高（Ｐ＜０．０１）。结论　瑞芬太尼可能通过上调ｍｉＲ１４８ａ表达诱导骨肉瘤
细胞凋亡，同时具有抑制骨肉瘤细胞增殖的作用。

【关键词】　瑞芬太尼；骨肉瘤；ｍｉＲ１４８ａ；凋亡；增殖

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１１

ＥｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｔｈｅｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ１４８ａ　ＭｅｎｇＹａｎｇ，Ｗａｎｇ

Ｓｈａｏｗｅｉ，ＷａｎｇＸｉａｎｆｅｎｇ，ＸｕＨａｉｗｅｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ，ＺａｏｚｈｕａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＺａｏｚｈｕａｎｇＭｉｎｉｎｇＧｒｏｕｐ，Ｓｈａｎ
ｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｚａｏｚｈｕａｎｇ２７７１００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＸｉａｎｆｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗｔｓｗｎ１９＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓａｎｄ
ｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎＺａｏｚｈｕａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａｎｄｏｎｇＺａｏｚｈｕａｎｇＭｉｎｉｎｇＧｒｏｕｐｆｒｏｍ
Ａｕｇｕｓｔ２０１７ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＭｉｒ１４８Ａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴＰＣＲ）．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ０．１，１，１０，１００，２００μｍｏｌ／Ｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ．
ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎＭＧ６３ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｗａｓ
ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＭＴＴｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＭＧ６３ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４８ａｉｎＭＧ６３ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑＲＴＰＣＲ．ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａｓｕｂｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆｍｉＲ１４８ａｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＭＧ６３
ｃｅｌｌｓ．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｃｌｉｎＤ１，Ｐ２１ＢａｘａｎｄＢｃｌ２．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍｉＲ
１４８ａｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅｓ（ｔ／Ｐ＝２０．４０２／＜０．００１）．Ａｔ２４ｈ，４８ｈ
ａｎｄ７２ｈ，ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｃｏｕｌｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ（Ｆ＝１８２．４１９，１８９．１８１，１６５．０６１，Ｐ＜０．００１），
ｐｒｏｍｏｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｆ／Ｐ＝１１０．２０３／＜０．００１），ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｐ２１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ（Ｆ／Ｐ＝３５５．９７３／＜０．００１），ｃｙｃｌｉｎＴｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＤ１ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝２７３．７３１／＜０．００１），ａｎｄｉｔｃｏｕｌｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢａｘ（Ｆ／Ｐ＝１５６．９４１／＜
０．００１），ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｃｌ２（Ｆ／Ｐ＝２８８．５６８／＜０．００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉ
ｍｉＲＮＣｓｕｂｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｏｆＭＧ６３ｃｅｌｌｓｉｎｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８Ａ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｍａｙｉｎｄｕｃｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｕｐ
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ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４８ａａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｃｅｌｌｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ；Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ；ｍｉＲ１４８ａ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

　　骨肉瘤是临床常见恶性肿瘤之一，常发病于青少
年时期，其病死率较高，目前临床主要采用外科手术与

化疗等方式治疗骨肉瘤，但治疗效果不佳［１］。由于骨

肉瘤具有高度特异性导致其极易产生耐药性从而影响

治疗效果［２３］。因而寻找新型安全有效的药物是临床

治疗骨肉瘤亟待解决的关键问题。研究表明瑞芬太尼

可抑制肝癌、肺癌等多种肿瘤细胞增殖，并可降低细胞

迁移侵袭能力［４５］。但瑞芬太尼对骨肉瘤细胞生物行

为的影响及其机制尚未见报道。研究表明微小 ＲＮＡ
１４８ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１４８ａ，ｍｉＲ１４８ａ）在骨肉瘤患者中表达
下调，其可作为骨肉瘤早期诊断及评估患者预后的生

物标志物［６］。过表达 ｍｉＲ１４８ａ可抑制骨肉瘤细胞增
殖，抑制ｍｉＲ１４８ａ表达可促进骨肉瘤细胞增殖［７］。因

此，本研究主要探讨瑞芬太尼对骨肉瘤细胞增殖、凋亡

的影响，初步分析其对 ｍｉＲ１４８ａ表达的调控作用，为
临床合理应用瑞芬太尼治疗骨肉瘤提供理论依据，报

道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）骨肉瘤细胞 ＭＧ６３：购自中国科学院
上海细胞库，ＤＭＥＭ培养基购自美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司；胎牛血清与胰蛋白酶均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；（２）
试药与试剂：瑞芬太尼购自湖北宜昌人福药业有限责

任公司。ｍｉＲ１４８ａ抑制剂（ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ）、ａｎｔｉｍｉＲ
ＮＣ购 自 广 州 锐 博 生 物 科 技 有 限 公 司；Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；ＭＴＴ细胞增殖
检测试剂盒购自黄石研科生物科技有限公司；Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ／ＰＩ双染法细胞凋亡检测试剂盒购自上海钰
博生物科技有限公司；ＴｏｔａｌＲＮＡＫｉｔ试剂盒购自美国
ＯｍｅｇａＢｉｏｔｅｃｈ公司；ＭＭＬＶ第一链试剂盒购自美国
ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ
ＵＤＧ试剂盒购自美国 ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司；ＲＩＰＡ裂
解液购自美国ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；ＰＶＤＦ膜
购自美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司；ＥＣＬ试剂盒购自美国 Ｐｉｅｒｃｅ
公司；兔抗人细胞周期蛋白１（ＣｙｃｌｉｎＤ１）、Ｐ２１一抗购
自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司；兔抗人 Ｂ淋巴细胞瘤２相关
蛋白（Ｂｃｌ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤２
（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）抗体购自北京博奥森生物
技术有限公司；辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的山羊抗
兔ＩｇＧ二抗购自武汉博士德生物工程有限公司。
１．２　骨肉瘤标本　收集２０１７年３月—２０１８年５月山
东省枣庄矿业集团枣庄医院骨科收治骨肉瘤患者３６

例为研究对象，均接受手术治疗，切除骨肉瘤组织经病

理证实为骨肉瘤、癌旁组织，二者放入液氮中，术后转

移至－８０℃超低温冰箱内保存。本研究经医院伦理
委员会批准，所有患者知情同意且签署同意书。

１．３　实验方法　２０１７年８月—２０１８年１２月于山东
省枣庄矿业集团枣庄医院实验室进行实验。（１）瑞芬
太尼１ｍｇ溶解于０．９％氯化钠注射液１ｍｌ中，过滤，
用ＤＭＥＭ培养基将原液分为不同浓度的干预液（０．１、
１、１０、１００、２００μｍｏｌ／Ｌ）。培养 ＭＧ６３细胞，培养条件
为３７℃、５％ＣＯ２饱和湿度培养箱，培养液为ＤＭＥＭ培
养基（含有 １０％胎牛血清与青霉素—链霉素混合溶
液），待细胞融合度为９０％时进行传代培养，选取对数
生长期细胞进行实验研究，用终浓度为 ０．１、１、１０、
１００、２００μｍｏｌ／Ｌ的瑞芬太尼处理 ＭＧ６３细胞，分别为
瑞芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组、１μｍｏｌ／Ｌ组、１０μｍｏｌ／Ｌ组、
１００μｍｏｌ／Ｌ组、２００μｍｏｌ／Ｌ组，未经任何处理的细胞
作为对照组，应用 ＭＴＴ法检测细胞增殖抑制情况。
（２）选用抑制率约为５０％ 瑞芬太尼浓度用于后续研
究，将ＭＧ６３细胞随机分为瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉ
ｍｉＲＮＣ亚组（ａｎｔｉｍｉＲＮＣ转染入ＭＧ６３细胞，用终浓
度为１０μｍｏｌ／Ｌ的瑞芬太尼处理ＭＧ６３细胞）、瑞芬太
尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组（ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ转
染入 ＭＧ６３细胞，用终浓度为１０μｍｏｌ／Ｌ的瑞芬太尼
处理ＭＧ６３细胞），各亚组处理时间均为４８ｈ，收取对
数生长期细胞进行后续研究。

１．４　观测指标与方法
１．４．１　ＭＴＴ检测细胞增殖：取对数生长期 ＭＧ６３细
胞，０．２５％胰蛋白酶消化细胞，用ＤＭＥＭ培养液（含有
１０％胎牛血清）制备单细胞悬液接种于９６孔板（３×
１０４个细胞／孔），培养２４ｈ后，按不同分组分别于２４
ｈ、４８ｈ、７２ｈ时每孔加入 ＭＴＴ溶液２０μｌ（５ｍｇ／ｍｌ），
室温孵育４ｈ，弃上清，加入 ＤＭＳＯ（１５０μｌ／孔），匀速
振荡１０ｍｉｎ，应用酶标仪检测各孔吸光度值（ＯＤ４９０
ｎｍ）。实验重复３次，取平均值。
１．４．２　流式细胞术检测细胞凋亡：取各组 ＭＧ６３细
胞，预冷ＰＢＳ洗涤２次，每次１０ｍｉｎ，细胞沉淀转移至
流式检测管，加入１×ｂｉｎｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ重悬细胞５００μｌ，
依次加入 ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ、ＰＩ各５μｌ，充分混匀，室温
条件下暗室避光孵育１０ｍｉｎ，于１ｈ内上机，应用流式
细胞仪检测细胞凋亡率。

１．４．３　ｑＲＴＰＣＲ法检测 ＲＮＡ表达：应用 ＴｏｔａｌＲＮＡ
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Ｋｉｔ试剂盒提取骨肉瘤组织、癌旁组织细胞总 ＲＮＡ，应
用ＮａｎｏＤｒｏｐ检测 ＲＮＡ浓度与纯度，应用反转录试剂
盒合成ｃＤＮＡ，参照ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘＵＤＧ
试剂盒配置 ｑＲＴＰＣＲ反应体系，ｑＲＴＰＣＲ反应条件：
９５℃ １０ｓ（循环１次），９５℃ １０ｓ，６０℃ ６０ｓ（循环４０
次）。应用ＡＢＩ７５００实时ＰＣＲ进行检测，采用２ΔΔＣｔ法
计算 ｍｉＲ１４８ａ的相对表达量，ｍｉＲ１４８ａ以 Ｕ６为内
参，ｍｉＲ１４８ａ正向引物为５’ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ
３’，反向引物为 ５’ＧＣＧＴＣＡＧＴＧＣＡＣＴＡＣＡＧＡＡＣＴＴ
３’；Ｕ６正向引物为５’ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３’，反
向引物为５’ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３’。
１．４．４　蛋白免疫印迹（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＣｙｃｌｉｎＤ１、
Ｐ２１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白表达：收集各组 ＭＧ６３细胞，加入
ＲＩＰＡ裂解液提取细胞总蛋白，测定蛋白浓度，采用
ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离蛋白，蛋白上样量３０μｇ／孔，电泳
结束后转移至ＰＶＤＦ膜，５％脱脂牛奶封闭２ｈ，加入一
抗（１∶１０００），摇床上４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤３次 ×
１０ｍｉｎ，加入相应二抗（１∶２０００），室温条件下摇床匀
速孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤２次×１０ｍｉｎ，曝光，显影，应用
ＩｍａｇｅＪ软件分析各条带灰度值。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布及方差齐性的计量资料以

（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间
比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤｔ
检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组ＭＧ６３细胞增殖比较　与对照组比较，瑞芬
太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组、瑞芬太尼１μｍｏｌ／Ｌ组、瑞芬太尼
１０μｍｏｌ／Ｌ组、瑞芬太尼１００μｍｏｌ／Ｌ组、瑞芬太尼２００
μｍｏｌ／Ｌ组ＭＧ６３细胞ＯＤ值显著降低（Ｐ＜０．０１）；Ｃｙ
ｃｌｉｎＤ１蛋白的表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），Ｐ２１蛋
白的表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１），瑞芬太尼不同剂
量组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），呈剂量
依赖效应，其中选用抑制率约为５０％瑞芬太尼浓度

（１０μｍｏｌ／Ｌ）做后续实验，见图１、表１。
２．２　各组ＭＧ６３细胞凋亡率比较　与对照组比较，瑞
芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ、１μｍｏｌ／Ｌ、１０μｍｏｌ／Ｌ、１００μｍｏｌ／
Ｌ、２００μｍｏｌ／Ｌ组 ＭＧ６３细胞凋亡率显著升高（Ｐ＜
０．０１），Ｂａｘ蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１），Ｂｃｌ２
蛋白的表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），见图２、表２。

　　注：１．对照组；２．瑞芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组；３．瑞芬太尼１μｍｏｌ／Ｌ
组；４．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组；５．瑞芬太尼１００μｍｏｌ／Ｌ组；６．瑞芬太尼

２００μｍｏｌ／Ｌ组

图１　不同浓度的瑞芬太尼对ＭＧ６３细胞增殖蛋白表达的影响

　　注：１．对照组；２．瑞芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组；３．瑞芬太尼１μｍｏｌ／Ｌ
组；４．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组；５．瑞芬太尼１００μｍｏｌ／Ｌ组；６．瑞芬太尼

２００μｍｏｌ／Ｌ组

图２　瑞芬太尼对ＭＧ６３细胞凋亡蛋白表达的影响

表２　瑞芬太尼对ＭＧ６３细胞凋亡的影响　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 Ｂａｘ蛋白 Ｂｃｌ２蛋白 凋亡率（％）
对照组 ０．２５±０．０２ ０．８６±０．０８ ８．１０±０．８６
瑞芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组 ０．３４±０．０３ ０．７０±０．０７ １３．１５±１．２６
瑞芬太尼１μｍｏｌ／Ｌ组 ０．５４±０．０５ ０．５１±０．０５ １６．８４±１．４８
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组 ０．７３±０．０７ ０．３７±０．０３ ２１．６５±２．７２
瑞芬太尼１００μｍｏｌ／Ｌ组 ０．８２±０．０８ ０．２４±０．０２ ２４．１２±２．５１
瑞芬太尼２００μｍｏｌ／Ｌ组 ０．８８±０．０９ ０．１０±０．０１ ２７．３７±２．６９
Ｆ值 １５６．９４１ ２８８．５６８ １１０．２０３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表１　瑞芬太尼对ＭＧ６３细胞增殖的影响　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 ｎ ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白 Ｐ２１蛋白
ＯＤ（４９０ｎｍ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ９ ０．７８±０．０７ ０．１３±０．０１ ０．７７±０．０７ １．２２±０．１１ １．６８±０．１７
瑞芬太尼０．１μｍｏｌ／Ｌ组 ９ ０．６４±０．０６ ０．１６±０．０１ ０．６２±０．０５ ０．９７±０．０８ １．３５±０．１３
瑞芬太尼１μｍｏｌ／Ｌ组 ９ ０．５１±０．０５ ０．２４±０．０２ ０．５１±０．０５ ０．８１±０．０８ １．０７±０．１０
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组 ９ ０．３７±０．０３ ０．４１±０．０４ ０．４１±０．０４ ０．６５±０．０５ ０．８８±０．０７
瑞芬太尼１００μｍｏｌ／Ｌ组 ９ ０．２４±０．０２ ０．６７±０．０６ ０．３１±０．０３ ０．４８±０．０４ ０．６３±０．０６
瑞芬太尼２００μｍｏｌ／Ｌ组 ９ ０．１１±０．０１ ０．８８±０．０９ ０．２０±０．０２ ０．３４±０．０３ ０．４７±０．０５
Ｆ值 ２７３．７３１ ３５５．９７３ １８２．４１９ １８９．１８１ １６５．０６１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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２．３　ｍｉＲ１４８ａ在骨肉瘤中的表达及瑞芬太尼对
ＭＧ６３细胞中 ｍｉＲ１４８ａ表达的影响　与癌旁组织比
较，骨肉瘤组织中 ｍｉＲ１４８ａ的表达水平显著降低
（１．０２±０．１０ｖｓ．０．３１±０．０３，ｔ／Ｐ＝２０．４０２／＜
０．００１）；与对照组比较，瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组 ＭＧ６３
细胞中 ｍｉＲ１４８ａ的表达水平显著升高（０．２２±０．０２
ｖｓ．０．６８±０．０７，ｔ／Ｐ＝１８．９５６／＜０．００１）。
２．４　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼抑制ＭＧ６３细胞增殖
的影响　与瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组比
较，瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组ＭＧ６３细
胞增殖活力显著升高，ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白的表达水平显著
升高，Ｐ２１蛋白的表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１），见图
３、表３。

　　注：１．对照组；２．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组；３．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋
ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组；４．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组

图３　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼抑制
ＭＧ６３细胞增殖蛋白表达的影响

２．５　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼促进ＭＧ６３细胞凋亡
的影响　与瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组比
较，瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组ＭＧ６３细

胞凋亡率显著降低（Ｐ＜０．０５），Ｂａｘ蛋白表达水平显
著降低（Ｐ＜０．０５），Ｂｃｌ２蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜
０．０５），见图４、表４。

　　注：１．对照组；２．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组；３．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋
ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组；４．瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组

图４　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼促进
ＭＧ６３细胞凋亡蛋白表达的影响

３　讨　论
　　骨肉瘤是指间质细胞从软骨阶段发展形成肿瘤骨
样组织，早期诊断及治疗可有效提高骨肉瘤患者的生

存率［８］。近年来，研究表明１种或２种药物联合应用
具有协同抗肿瘤的作用［９１０］。因此，本研究观察瑞芬

太尼对骨肉瘤的抗肿瘤作用，初步探讨其作用机制，旨

在为该药物的临床应用提供理论基础。

　　瑞芬太尼可抑制肺癌手术患者血清 ＩＬ６水平而
抑制氧化应激反应［１１］。研究表明瑞芬太尼可能通过

下调ＩＬ７Ｒ表达而抑制肺腺癌细胞转移［１２］。瑞芬太

尼可能通过抑制Ａｋｔ通路而抑制胰腺癌细胞增殖并诱
导细胞凋亡［１３］。瑞芬太尼属于μ受体激动剂，研究指
出瑞芬太尼可抑制结肠癌细胞增殖并促进细胞凋

表３　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼抑制ＭＧ６３细胞增殖的影响　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 ｍｉＲ１４８ａ ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白 Ｐ２１蛋白
ＯＤ（４９０ｎｍ）

２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ０．２２±０．０２ ０．７８±０．０７ ０．１３±０．０１ ０．７７±０．０７ １．２２±０．１１ １．６８±０．１７
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组 ０．６７±０．０７ ０．３７±０．０３ ０．４１±０．０４ ０．４１±０．０４ ０．６５±０．０５ ０．８８±０．０７
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组 ０．６６±０．０７ ０．３５±０．０３ ０．４３±０．０４ ０．４０±０．０４ ０．６４±０．０６ ０．８５±０．０８
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组 ０．４３±０．０４ ０．５７±０．０６ ０．２７±０．０３ ０．６２±０．０６ ０．８７±０．０９ １．１５±０．１２
Ｆ值 １４０．０３４ １４１．５２４ １６６．８５７ ９７．８４６ １００．９７３ ９７．４５１
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表４　抑制ｍｉＲ１４８ａ对瑞芬太尼促进ＭＧ６３细胞凋亡的影响　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 Ｂａｘ蛋白 Ｂｃｌ２蛋白 凋亡率（％）
对照组 ０．２５±０．０２ ０．８６±０．０８ ８．１０±０．８６
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ组 ０．７８±０．０７ ０．１７±０．０２ ２２．６５±２．７２
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲＮＣ亚组 ０．７６±０．０７ ０．１４±０．０１ ２２．７１±２．７８
瑞芬太尼１０μｍｏｌ／Ｌ＋ａｎｔｉｍｉＲ１４８ａ亚组 ０．５２±０．０５ ０．４６±０．０４ １３．２４±１．３５
Ｆ值 １７４．６８５ ４７３．６１２ １０６．８１４
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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亡［１４］。本结果显示，不同浓度的瑞芬太尼处理骨肉瘤

ＭＧ６３细胞后，细胞增殖活力显著降低，细胞凋亡率显
著升高，与上述报道相似，提示瑞芬太尼可抑制骨肉瘤

细胞增殖并促进其凋亡；同时显示瑞芬太尼可显著提

高ＭＧ６３细胞中Ｐ２１的表达水平，降低ＣｙｃｌｉｎＤ１的表
达水平，与相关文献报道结果一致［１５］。提示瑞芬太尼

可能通过上调Ｐ２１的表达及下调 ＣｙｃｌｉｎＤ１的表达进
而抑制骨肉瘤细胞增殖。而瑞芬太尼处理后ＭＧ６３细
胞中Ｂａｘ蛋白水平显著升高，Ｂｃｌ２蛋白水平显著降
低，与相关报道相似［１６］。提示瑞芬太尼可能通过上调

Ｂａｘ表达及下调Ｂｃｌ２表达而促进骨肉瘤细胞凋亡。
　　ｍｉＲ１４８ａ在鼻咽癌、胃癌组织或细胞中表达水平
降低，上调ｍｉＲ１４８ａ表达可抑制癌细胞增殖并诱导细
胞凋亡。研究表明 ｍｉＲ１４８ａ还可抑制胃癌细胞迁移
及侵袭［１７１８］。相关研究报道指出 ｍｉＲ１４８ａ过表达可
通过抑制靶基因 ＨＰＩＰ表达而抑制非小细胞肺癌细胞
增殖［１９］。本结果显示，瑞芬太尼处理后 ＭＧ６３细胞中
ｍｉＲ１４８ａ的表达水平显著升高，提示瑞芬太尼可能通
过上调ｍｉＲ１４８ａ表达而影响骨肉瘤细胞增殖及凋亡。
进一步研究显示抑制 ｍｉＲ１４８ａ可逆转瑞芬太尼对
ＭＧ６３细胞增殖的抑制作用，还可逆转瑞芬太尼对
ＭＧ６３细胞凋亡的促进作用。本实验结果证实，瑞芬
太尼可通过促进 ｍｉＲ１４８ａ表达而降低骨肉瘤细胞增
殖能力，促进细胞凋亡。

　　综上所述，瑞芬太尼对骨肉瘤细胞的增殖具有明
显的抑制作用，并可诱导细胞凋亡，其可能通过上调

ｍｉＲ１４８ａ表达而发挥作用，为瑞芬太尼临床应用于骨
肉瘤的治疗奠定理论基础。但关于瑞芬太尼在动物体

内的相关实验及其安全性研究均需进一步探讨。
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ｃａｎｔｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏ

ｍａ［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１４，３５（１２）：１２４６７１２４７２．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１３２７７０１４２５６５ｘ．

［７］　ＹａｎｇＨ，ＰｅｎｇＺ，ＤａＺ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４８ａａｃｔｓａｓａｔｕｍｏｒｓｕｐ
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０９６５０４０１７Ｘ１４８５０１３４１９０２５５．

［８］　汪新媛，田京．骨肉瘤化疗研究进展［Ｊ］．国际骨科学杂志，２０１０，３１

（３）：１５９１６１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３７０８３．２０１０．０３．０１０．

［９］　ＨｉｇｕｃｈｉＴ，ＳｕｇｉｓａｗａＮ，ＭｉｙａｋｅＫ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｗｉｔｈｓｏｒａｆｅｎｉｂａｎｄｅｖｅｒｏｌｉｍｕｓｒｅｇｒｅｓｓｅｓａｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｏｓｔｅｏ

ｓａｒｃｏｍａｉｎａＰＤＯＸｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１９，３９

（９）：４７８１４７８６．ＤＯＩ：１０．２１８７３／ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ．１３６６２．

［１０］　代国，陶春杰，郑迪，等．华蟾素联合顺铂对人骨肉瘤Ｕ２ＯＳ细

胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１７，３０（１７）：

５８１２５８１７．ＤＯＩ：１０．１３２４１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｐｍｂ．２０１７．３０．００３．

［１１］　江山，殷飞，雷钧，等．瑞芬太尼对肺癌手术患者血清 ＩＬ６和

ＴＮＦα水平的影响［Ｊ］．东南大学学报：医学版，２０１６，３５（５）：

６６９６７２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６２６４．２０１６．０５．００５．

［１２］　吴远波，李欣，鲁胜强，等．瑞芬太尼对人肺腺癌细胞转移能力

和白细胞介素７受体表达的影响［Ｊ］．中华麻醉学杂志，２０１７，

３７（９）：１０５８１０６０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４１４１６．２０１７．

０９．００８．

［１３］　唐优仕，王龙，马浩文，等．瑞芬太尼对胰腺癌ＢｘＰＣ３细胞增

殖、凋亡的影响及其机制［Ｊ］．中国热带医学，２０１７，１７（１２）：

１１９３１１９７．ＤＯＩ：１０．１３６０４／ｊ．ｃｎｋｉ．４６１０６４／ｒ．２０１７．１２．０７．

［１４］　赵莉，王志红，李学斌，等．瑞芬太尼对人结肠癌ＣＯＬＯ２０５细胞

增殖及凋亡的影响［Ｊ］．国际麻醉学与复苏杂志，２０１７，３８（５）：

４０１４０３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３７８．２０１７．０５．００４．

［１５］　申莹莹，苏小桃，欧军，等．二甲双胍联合异羟肟酸对骨肉瘤细

胞增殖凋亡的影响［Ｊ］．中南医学科学杂志，２０１６，４４（１）：１１

１５．ＤＯＩ：１０．１５９７２／ｊ．ｃｎｋｉ．４３１５０９／ｒ．２０１６．０１．００３．

［１６］　程新燕，符翠莉．芹菜素对大鼠骨肉瘤细胞凋亡及相关蛋白

Ｂａｘ，Ｂｃｌ２，Ｃａｓｐａｓｅ３，Ｃａｓｐａｓｅ９，细胞色素Ｃ的影响［Ｊ］．中国实

验方剂学杂志，２０１６，２２（１５）：１３９１４２．ＤＯＩ：１０．１３４２２／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｓｙｆｊｘ．２０１６１５０１３９．

［１７］　赵锦成，石颖，王宇，等．ＭｉＲ１４８ａ在鼻咽癌中的表达及其对

肿瘤细胞生物学功能的影响［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂志，

２０１６，３０（１５）：１２１９１２２３．ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１７８１．

２０１６．１５．０１０．

［１８］　吴洁，缪林．ＭｉＲ１４８ａ调控胃癌细胞侵袭迁移的作用机制研究

［Ｊ］．医学研究杂志，２０１６，４５（１０）：９９１０２．ＤＯＩ：１０．１１９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１６．１０．０２６．

［１９］　徐桂丽，徐云华，倪才方．ｍｉＲ１４８ａ通过下调ＨＰＩＰ的表达抑制

人非小细胞肺癌Ａ５４９细胞的增殖［Ｊ］．中国血液流变学杂志，

２０１７，２７（３０）：２５１２５５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９８８１Ｘ．２０１７．

０３．００３．

（收稿日期：２０１９－１０－２３）
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论著·临床

　痛风合并糖调节受损男性患者氧化低密度脂蛋白、

炎性因子水平与颈动脉粥样硬化的关系

李敏，郭毅飞，龚丽，李雪锋

基金项目：国家自然科学基金面上项目（８１３７２９９８）

作者单位：４４２０００　湖北省十堰市太和医院／湖北医药学院附属医院内分泌风湿病科

通信作者：李雪锋，Ｅｍａｉｌ：ｌｍ１９８０８０６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察痛风合并糖调节受损（ＩＧＲ）男性患者氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）、炎性因子水平及颈动
脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）的变化，探讨痛风合并 ＩＧＲ男性患者动脉粥样硬化的发生机制。方法　选择２０１６年１月—
２０１７年６月十堰市太和医院内分泌风湿病科诊治的男性痛风患者７６例作为研究对象，根据口服葡萄糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）结果，分为痛风组（３２例）和痛风合并ＩＧＲ组（合并症组，４４例），以６９例健康体检男性作为健康对照组。检
测３组颈动脉ＩＭＴ及实验室指标。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估合并症组患者颈动脉ＩＭＴ与ｏｘＬＤＬ及炎性因子水平
的相互关系。采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响痛风患者颈动脉 ＩＭＴ的危险因素。结果　合并症组和痛风组患者
ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ、ＩＮＳ水平和 ＨＯＭＡＩＲ均显著高于健康对照组（Ｆ／Ｐ＝２９．３７９／０．００１、１８．１１１／０．０２５、１４．１５０／
０．００３、１３．４２９／０．０１７、１２．３２８／０．００３、２１．５４０／０．００２）；合并症组ＩＭＴ高于痛风组和健康对照组（Ｆ／Ｐ＝１９．５４７／０．００１）。
合并症组血清 ｏｘＬＤＬ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平显著高于痛风组和健康对照组（Ｆ／Ｐ＝１７．６８１／０．００１、１１．７５４／
０．０３２、２９．３７８／０．００２、２２．５９５／０．００４）；痛风组患者ｏｘＬＤＬ高于健康对照组（ｔ／Ｐ＝２．４３６／０．０１８）。合并症组患者颈动
脉ＩＭＴ与ｏｘＬＤＬ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα呈显著正相关（ｒ／Ｐ＝０．４３８／０．００１、０．３４３／０．００２、０．３８６／０．００７、０．６５９／０．０２９）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｏｘＬＤＬ、ＬＤＬＣ、ＴＮＦα和ＨＯＭＡＩＲ是痛风合并 ＩＧＲ发生颈动脉粥样硬化的危险因素。结论
　痛风合并ＩＧＲ男性患者体内ｏｘＬＤＬ浓度与炎性因子水平显著增高，ｏｘＬＤＬ水平的变化可能与机体炎性反应有关，
二者共同参与痛风患者动脉粥样硬化的形成。

【关键词】　痛风；糖调节受损；氧化低密度脂蛋白；炎性因子；颈动脉粥样硬化；男性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１２

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｕｔ
ａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎＬｉＭｉｎ，ＧｕｏＹｉｆｅｉ，ＧｏｎｇＬｉ，ＬＩＸｕｅｆｅｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，
ＳｈｉｙａｎＣｉｔｙＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｕｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｙａｎ４４２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＸｕｅｆｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｍ１９８０８０６＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３７２９９８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｏｘＬＤＬ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
（ＩＭＴ）ｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｕｔａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ（ＩＧＲ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎ
ｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪｕｎｅ２０１７，７６ｍａｌｅｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙｏｆＴａｉｈｅＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＯＧＴＴ，ｔｈｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｇｏｕｔｇｒｏｕｐ（３２ｃａｓｅｓ）ａｎｄｇｏｕｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＩＧＲｇｒｏｕｐ（４４ｃａｓｅｓ）．６９ｈｅａｌｔｈｙｍｅｎｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔ
ｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＩＭＴａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｓｐｅａｒｍａｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃａｒｏｔｉｄＩＭＴ，ｏｘＬＤＬａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｏｔｉｄＩＭＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｏｕｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＵＡ，ＴＣ，ＬＤＬＣ，ＡｐｏＢ，ｉｎｓａｎｄ
ＨＯＭＡＩＲｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐａｎｄｇｏｕｔｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝
２９．３７９／０．００１，１８．１１１／０．０２５，１４．１５０／０．００３，１３．４２９／０．０１７，１２．３２８／０．００３，２１．５４０／０．００２）；ｔｈｅＩＭＴｉｎｔｈｅｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｇｏｕｔｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１９．５４７／０．００１）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｏｘ
ＬＤＬ，ｈｓＣＲＰ，ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｏｕｔｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１７．６８１／０．００１，１１．７５４／０．０３２，２９．３７８／０．００２，２２．５９５／０．００４）；ｔｈｅｏｘＬＤＬｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
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ｗｉｔｈｇｏｕｔｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．４３６／０．０１８）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅ
ｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＩＭＴａｎｄｏｘＬＤＬ，ｈｓＣＲＰ，ＩＬ６，ＴＮＦα（ｒ／Ｐ＝０．４３８／０．００１，０．３４３／０．００２，０．３８６／０．００７，０．６５９／
０．０２９）．ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｘＬＤＬ，ＬＤＬＣ，ＴＮＦαａｎｄＨＯＭＡＩＲｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｇｏｕｔｗｉｔｈＩＧＲ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｏｘＬＤＬａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｇｏｕｔａｎｄＩＧＲｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｏｘＬＤＬｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｈｅ
ｂｏｄｙ．Ｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇｏｕｔ；Ｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；Ｃａｒｏｔｉｄ
ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｍａｌｅ

　　痛风（ｇｏｕｔ）是由于嘌呤代谢紊乱、尿酸排泄障碍
所致的尿酸盐沉积而引起组织损伤临床症候群，以高

尿酸血症、急性关节炎、痛风石形成和痛风性肾病为主

要临床特征［１］。近年来，流行病学研究发现，痛风患

者冠心病、脑梗死的发病率与病死率均显著高于正常

人群［２］。糖调节受损（ＩＧＲ）又称为糖尿病前期，是２
型糖尿病发生、发展重要的病理阶段，包括空腹血糖受

损（ＩＦＧ）和糖耐量减低（ＩＧＴ）。研究显示，痛风患者容
易合并２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）和ＩＧＲ，痛风与糖代谢异常
并存时增加患者罹患心脑血管疾病的风险［３］。氧化

低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）为 ＬＤＬ中的蛋白质及脂质成
分受到自由基攻击而氧化修饰形成，机体ｏｘＬＤＬ的形
成受炎性因子、炎性介质和氧化应激效应调控，ｏｘＬＤＬ
及炎性因子在动脉粥样硬化（ＡＳ）中的致病性及对 ＡＳ
的预测意义已得到公认［４］。利用彩色多普勒超声检

查颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）来发现内膜增厚及粥样
斑块形成，是临床用于反映 ＡＳ的重要“窗口”性检
查［５］。现分析痛风合并 ＩＧＲ患者颈动脉 ＩＭＴ变化与
ｏｘＬＤＬ、炎性因子的关系及痛风患者 ＡＳ发生的危险
因素。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１月—２０１７年６月十堰
市太和医院内分泌风湿病科诊治的男性痛风患者７６
例作为研究对象，均符合１９７７年美国风湿病协会制定
的痛风诊断标准［６］。ＩＧＲ的诊断参照１９９９年世界卫
生组织制定的相关诊断标准：糖耐量正常的空腹血糖

（ＦＰＧ）＜６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）＜７．８
ｍｍｏｌ／Ｌ；糖调节异常患者的 ＦＰＧ为６．１～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ
和／或２ｈＰＧ为７．８～１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ。患者均为男性，
年龄２９～６６（４５．３±７．２）岁。根据是否合并ＩＧＲ分成
单纯痛风组（痛风组）３２例和痛风合并 ＩＧＲ组（合并
症组）４４例。痛风患者均无急性及慢性肾功能衰竭、
缺血性脑血管疾病、确诊的糖尿病、严重肝功能异常等

并发症，排除长期服用糖皮质激素者。另选择于医院

体检中心的健康体检者６９例作为健康对照组，均为健

康男性，年龄２８～６８（４６．７±９．２）岁 。３组年龄、吸烟
史、高血压病史、ＢＭＩ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。本研究经医院伦理委员会审核批准，
受试者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　观测指标与方法
１．２．１　颈动脉ＩＭＴ测定：所有受试者取平卧位，选择
双侧颈总动脉远端分叉水平连线下１．５ｃｍ处为测量
点，将超声取样门与血管壁垂直并置于血管外中膜处，

在心电图Ｒ波顶点处即心室舒张末期时测量，每次扫
描测量３点，每一受检者做２次扫描，两侧共取６个测
量值求平均值作为ＩＭＴ计数。由本院同一位高年资Ｂ
型超声医师采用美国惠普公司 ＨＰＩｍａｇｅｐｏｉｎｔ彩色多
普勒超声仪（型号 ２４１０Ａ），探头频率１０ＭＨｚ，独立操
作完成对所有受试对象颈动脉ＡＳ的评价。
１．２．２　实验室指标检测：于清晨空腹抽取研究对象肘
静脉血５ｍｌ，分离获得血清，利用罗氏 ｃｏｂａｓｃ３１１全自
动生化仪检测血ＵＡ、血脂、ＦＰＧ、ＩＮＳ和ｈｓＣＲＰ等生化
指标。其中，ＵＡ、血脂、ＦＰＧ采用直接法测定；ｈｓＣＲＰ
采用乳胶增强免疫透射比浊法测定，ＩＮＳ采用间接免
疫荧光法测定，根据 ＦＰＧ及 ＩＮＳ值，计算胰岛素抵抗
指数（ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素×空腹血糖／２２．５）。ｏｘ
ＬＤＬ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＴＧＦβ采用酶联免疫吸附
试验（ＥＬＩＳＡ）双抗夹心法测定，试剂盒购自武汉优尔
生科技股份有限公司，按试剂盒说明书操作。

１．３　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０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，多组比较采用方差分析，２组间比较采用
独立样本ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间
比较采用χ２检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析颈动脉
ＩＭＴ与 ｏｘＬＤＬ及炎性因子关系，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析影响痛风患者颈动脉ＩＭＴ的危险因素。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组临床资料比较　ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ、ＩＮＳ
水平和 ＨＯＭＡＩＲ比较，合并症组 ＞痛风组 ＞健康对
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照组，合并症组 ＩＭＴ高于痛风组和健康对照组
（Ｐ均＜０．０５）；３组年龄、ＢＭＩ、吸烟史、高血压病史、
ＦＰＧ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　３组ｏｘＬＤＬ与炎性因子水平比较　与痛风组和
健康对照组比较，合并症组患者ｏｘＬＤＬ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、
ＴＮＦα水平均显著升高（Ｐ＜０．０５），痛风组患者
ｏｘＬＤＬ高于健康对照组（ｔ＝２．４３６，Ｐ＝０．０１８），３组
ＩＬ１β、ＴＧＦβ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表２。
２．３　痛风合并 ＩＧＲ组患者颈动脉 ＩＭＴ、ｏｘＬＤＬ与炎
性因子的关系　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析发现，颈动脉
ＩＭＴ与ｏｘＬＤＬ及炎性指标 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα均呈
显著正相关（ｒ＝０．４３８、０．３４３、０．３８６、０．６５９，Ｐ＝
０．００１、０．００２、０．００７、０．０２９）。

２．４　痛风合并 ＩＧＲ组患者动脉粥样硬化危险因素
Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ多元逐步回归分析　以痛风颈动脉 ＩＭＴ为因
变量，以与健康对照组有明显差异的指标（ｏｘＬＤＬ、
ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ、ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、
ＴＮＦα）为自变量的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示ｏｘＬＤＬ、ＬＤＬＣ、ＴＮＦα和 ＨＯＭＡＩＲ是影响痛风合
并ＩＧＲ患者颈动脉ＩＭＴ的独立危险因素，见表３。
３　讨　论
　　近年来，流行病学证据表明，痛风与血糖代谢异常
密切相关，二者的发生受胰岛素抵抗、血脂紊乱、氧化

应激效应等多种因素共同影响，具有相似的发病机制

与流行病学特征［７］。循证医学证据表明，高血压、吸

烟及肥胖等常见的ＡＳ危险因素并不能完全解释痛风
患者易发 ＡＳ这一现象［８］。高糖、晚期糖基化产物

（ＡＧＥ）及尿酸晶体可诱发血管内膜炎性反应，募集单

表１　３组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 健康对照组（ｎ＝６９） 痛风组（ｎ＝３２） 合并症组（ｎ＝４４） Ｆ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ４６．７０±９．２０ ４４．８０±７．６０ ４７．６０±８．９０ ０．３２１ ０．７８１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．７０±６．２０ ２３．５０±５．７０ ２４．１０±４．６０ ０．９４４ ０．９３３
吸烟史［例（％）］ ９（１３．０） ４（１２．５） ６（１３．６） ０．７５３ ０．６９５
高血压病史［例（％）］ ９（１３．０） ５（１５．６） ７（１５．９） ０．６５５ ０．７６２
ＩＭＴ（ｍｍ） ０．６９±０．２９ ０．８９±０．４３ １．１８±０．５１ １９．５４７ ０．００１
ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ３１３．９０±５１．３０ ４７２．５０±９２．５０ ５２４．７０±８１．３０ ２９．３７９ ０．００１
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．２５±１．４５ ４．７６±１．１８ ５．３１±１．２４ ０．５５２ ０．０７２
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３２±０．７５ １．４５±０．８２ １．３８±０．７９ ０．７５０ ０．０７４
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４１±０．８７ ５．４３±１．４５ ６．８７±１．１７ １８．１１１ ０．０２５
ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５３±１．０３ ２．９７±１．５２ ３．１０±１．７８ １４．１５０ ０．００３
ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．４７±０．４９ １．３５±０．４３ １．２４±０．３５ ０．３７７ ０．１１３
ＡｐｏＡ（ｇ／Ｌ） １．２１±０．３３ １．３１±０．３５ １．１９±０．５６ ０．４９６ ０．０８５
ＡｐｏＢ（ｇ／Ｌ） ０．７３±０．１４ １．１３±０．２６ １．３５±０．３２ １３．４２９ ０．０１７
ＩＮＳ（ｍｕ／Ｌ） ４．４１±０．８７ ６．４３±１．４５ ９．８７±１．１７ １２．３２８ ０．００３
ＨＯＭＡＩＲ １．３７±０．２２ ２．７５±０．８３ ３．８４±０．９６ ２１．５４０ ０．００２

表２　３组ｏｘＬＤＬ及炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｏｘＬＤＬ（ｎｇ／Ｌ） ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ１β（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＴＧＦβ（ｎｇ／Ｌ）
健康对照组 ６９ ４６７．２±１６０．１ ７．１±３．１ １４．７±８．３ ３７．４±９．３ ２８．９±１３．５ ２８．７±１４．８
痛风组 ３２ ６７７．９±２１５．３ ８．５±４．３ １８．６±９．７ ３８．８±１０．４ ３４．５±１２．６ ３４．８±１７．９
合并症组 ４４ ７０４．５±１８５．７ １２．２±５．５ １７．５±７．９ ４９．６±１８．５ ４８．４±１７．７ １８．８±９．５
Ｆ值 １７．６８１ １１．７５４ ０．７２３ ２９．３７８ ２２．５９５ ０．９２７
Ｐ值 ０．００１ ０．０３２ ０．０７６ ０．００２ ０．００４ ０．０６７

表３　影响痛风合并ＩＧＲ患者颈动脉ＩＭＴ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

　变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ｏｘＬＤＬ ０．２１３ ０．０３２ ８．３３２ ０．００２ １．１０２ １．０３２～１．２３２
ＬＤＬＣ ０．８３７ ０．３０２ ４．２２１ ０．０２４ ２．３１５ １．０５６～４．３２１
ＴＮＦα ０．３２５ ０．０４７ ５．７６９ ０．００１ １．９８２ １．３４２～５．４３２
ＨＯＭＡＩＲ ０．７７４ ０．０５１ ４．４５６ ０．０２１ ２．１８７ １．３４２～５．４３２
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核细胞等向血管内膜迁移并转化为巨噬细胞，产生包

括ＩＬ６、ＴＮＦα等多种细胞因子和炎性介质，放大炎性
反应，形成恶性循环，共同促使血管炎性反应向纵深发

展，加速高尿酸血症及糖代谢异常相关 ＡＳ进程［９］。

ｏｘＬＤＬ作为致病性脂质成分，可通过多种生物学作用
促进ＡＳ的发生、发展，ｏｘＬＤＬ及炎性因子在Ｔ２ＤＭ患
者中不同程度升高，二者共同作用所致的血管内皮损

伤贯穿于 Ｔ２ＤＭ相关性 ＡＳ的发生、发展及不稳定斑
块形成的整个过程［１０］。在糖尿病早期阶段痛风患者

与未出现糖代谢异常痛风患者发生 ＡＳ是否具有差异
性尚不清楚，ｏｘＬＤＬ、炎性因子在痛风患者 ＡＳ发生中
的作用亦未被深入研究。

　　ＩＭＴ是目前评价大血管病变危险性的一个独立性
指标，临床上常用来观察ＡＳ的程度，颈动脉ＩＭＴ每增
加１个标准差，患者心肌梗死和脑卒中发生率增加约
１．３６倍［１１］。本研究结果表明，痛风合并 ＩＧＲ组颈动
脉ＩＭＴ较单纯痛风组及健康对照组显著增高，提示，
痛风合并 ＩＧＲ患者较单纯痛风患者存在更高 ＡＳ风
险。同时，本研究结果提示，痛风患者血脂谱的主要特

征为ＴＣ、ＬＤＬＣ和ＡｐｏＢ水平均显著增高，符合致动脉
粥样硬化血脂谱的特征。Ｔｓｕｔｓｕｍｉ等［１２］发现原发性

痛风患者血浆 ｏｘＬＤＬ抗体较正常人群显著增高，且
ｏｘＬＤＬ抗体水平同ＬＤＬＣ颗粒直径及 ＨＤＬＣ浓度关
系密切。

　　本研究结果提示，痛风合并 ＩＧＲ组患者 ｏｘＬＤＬ
及ＩＬ６、ＴＮＦα、ｈｓＣＲＰ水平均显著高于健康对照组和
单纯痛风组，相关性研究提示，痛风合并 ＩＧＲ患者颈
动脉ＩＭＴ与血清 ｏｘＬＤＬ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平
呈正相关，结果提示痛风与 ＩＧＲ合并存在时，患者体
内呈低度炎性反应状态，脂质过氧化效应增加，存在更

高的ＡＳ风险，分析其原因可能与以下几方面有关：
（１）炎性反应是ＡＳ病理生理中重要的启动环节，高尿
酸血症及尿酸钠结晶导致的炎性反应是痛风患者体内

炎性反应的重要原因。尿酸钠结晶可引起关节、关节

周围及血管内膜淋巴细胞、单核—巨噬细胞等炎性细

胞活化，后者通过自分泌和旁分泌方式，使 ＩＬ１β、ＩＬ６
和ＴＮＦα等促炎细胞因子产生增加，这些细胞因子相
互作用，构成复杂的网络，使炎性反应级联放大［１３］。

Ｃａｖａｌｃａｎｔｉ等［１４］发现急性期痛风患者血浆中除 ＩＬ６、
ＴＮＦα等炎性因子增高外，白介素１８（ＩＬ１８）也显著
增加。（２）在糖尿病早期的糖调节受损阶段，机体出
现包括胰岛素抵抗、氧化应激反应增加、血管内皮损伤

等一系列致炎性病理反应，ＩＧＴ与 ＩＦＧ患者循环 ＴＮＦ
α和 ＩＬ６水平均出现不同程度表达增加［１５］。（３）ｏｘ

ＬＤＬ与炎性因子增加在 ＡＳ形成中存在相互作用，互
为因果。基础研究表明，循环中高浓度的ｏｘＬＤＬ通过
增加炎性反应启动调控因子 ＮＦκＢ基因表达，诱导
ＴＮＦα和ＩＬ６等促炎细胞因子释放增加，引起炎性细
胞浸润，而ＴＮＦα等促炎细胞因子又促进巨噬细胞氧
自由基的释放，机体氧化／抗氧化系统失衡，氧化产物
ｏｘＬＤＬ产生增加，形成恶性循环，最终介导血管内皮
损伤和ＡＳ的形成［１６］。而炎性反应产物 ＣＲＰ可与脂
蛋白结合，由经典途径激活补体系统，产生大量的终末

攻击复合物和终末蛋白Ｃ５ｂ９，造成血管内膜损伤，氧
自由基大量释放，脂质过氧化作用增强，ｏｘＬＤＬ生成
增加，后者被巨噬细胞吞噬后形成ＡＳ脂质斑块［１７］。

　　本研究发现单纯痛风患者 ｏｘＬＤＬ水平也显著高
于健康对照组，但患者炎性指标并无明显增高，提示除

炎性因素外，还有其他原因导致患者体内ｏｘＬＤＬ浓度
的变化，推测痛风患者体内高尿酸浓度可能是 ｏｘＬＤＬ
及机体炎性反应的另一重要原因。过去研究表明，尿

酸与ＯＨ－、ＯＮＯＯ－等自由基发生复杂的生化反应后，
产生亲脂自由基氨基碳酰基（ａｍｉｎｏｃａｒｂｏｎｙｌ），诱导天
然型 ＬＤＬ向 ｏｘＬＤＬ转化［１８］。此外，高浓度尿酸可激

活Ｅｒｋ／ｐ３８信号通路，使活性氧（ＲＯＳ）生成增加，机体
氧化／抗氧化系统失衡，促进 ＬＤＬ的氧化［１９］。但是其

他研究发现，痛风患者体内尿酸浓度同ｏｘＬＤＬ水平并
不具有明确相关性，其原因可能是体内尿酸浓度存在

波动性，仅通过非动态的尿酸浓度测定，未必能够清楚

反映其对ｏｘＬＤＬ的长期作用［２０］。

　　本研究以痛风患者颈动脉 ＩＭＴ为因变量，ｏｘ
ＬＤＬ、ＵＡ、ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ、ＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ｈｓＣＲＰ、ＩＬ
６、ＴＮＦα为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ多元线性逐步回归
分析，结果显示除年龄、高血脂、吸烟史、高血压病史等

传统ＡＳ危险因素外，ｏｘＬＤＬ和炎性细胞因子 ＴＮＦα
均可能是影响痛风患者颈动脉 ＩＭＴ的独立危险因素。
有较多临床研究均表明，痛风与多种代谢紊乱密切相

关，常与高血糖、肥胖及胰岛素抵抗合并存在。本研究

结果显示，２组痛风患者空腹 ＩＮＳ水平和 ＨＯＭＡＩＲ明
显高于健康对照组，Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ回归分析结果提示，ＨＯ
ＭＡＩＲ也是影响患者颈动脉 ＩＭＴ的危险因素，提示高
胰岛素血症及胰岛素抵抗可能也是痛风患者 ＡＳ发生
的重要影响因素。

　　总之，痛风合并 ＩＧＲ患者颈动脉 ＩＭＴ显著增加，
患者体内致动脉粥硬化脂质谱发生显著变化，且体内

ｏｘＬＤＬ浓度明显增高，机体炎性反应及脂质过氧化作
用增强。促炎细胞因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα表达增加、
持续性高尿酸血症和糖毒性可能是引起 ｏｘＬＤＬ增高
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的重要原因。循环 ｏｘＬＤＬ浓度增加、炎性反应、高尿
酸血症、糖代谢异常及胰岛素抵抗可能是痛风患者发

生ＡＳ的重要病理基础，关于痛风患者体内 ｏｘＬＤＬ与
炎性反应、尿酸、胰岛素抵抗相互作用的分子机制及其

对ＡＳ形成的影响尚需进一步临床与实验研究明确。
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患者中的表达水平及临床意义［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，

２０１９，２１（８）：８３０８３３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９０１２６．２０１９．

０８．０１２．

［１１］　王秀玲，张敏郁，丁桂春，等．三维超声灰阶中位数定量评价颈

动脉斑块的易损性［Ｊ／ＯＬ］．中华医学超声杂志：电子版，２０１７，

１４（１）：２３２８．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６４４８．２０１７．０１．

００８．

［１２］　ＴｓｕｔｓｕｍｉＺ，ＭｏｒｉｗａｋｉＹ，ＴａｋａｈａｓｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｉｍａｒｙｇｏｕｔ：Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕ

ｒａｔｅｌｏｗｅｒｉｎｇｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２００４，３３９（１２）：１１７

１２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃｃｎ．２００３．０９．０１９．

［１３］　ＹｏｋｏｓｅＫ，ＳａｔｏＳ，ＡｓａｎｏＴ，ｅｔａｌ．ＴＮＦαｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓｕｒｉｃａｃｉｄｉｎ

ｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β）ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ［Ｊ］．

ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１８，２８（３）：５１３５１７． ＤＯＩ：１０．１０８０／

１４３９７５９５．２０１７．１３６９９２４．

［１４］　ＣａｖａｌｃａｎｔｉＮＧ，ＭａｒｑｕｅｓＣＤ，ＬｉｎｓＥ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅｉｎ

ｇｏｕｔ：ＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｄｒｉｖｅｎｂｙＩＬ６ａｎｄＩＬ１８［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｌＩｎｖｅｓｔ，

２０１６，４５（５）：３８３５９５．ＤＯＩ：１０．３１０９／０８８２０１３９．２０１６．１１５３６５１．

［１５］　ＭａｓｃｈｉｒｏｗＬ，ＫｈａｌａｆＫ，ＡｌＡｕｂａｉｄｙＨＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｃｏ

ａｇｕｌａｔｉｏｎ，ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐｒｅｄｉａｂｅ

ｔｅｓＢｉｏｍａｒｋｅｒｓａｓａｐｏｓｓｉｂｌｅｔｏｏｌｆｏｒｅａｒｌｙｄｉｓｅａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｆｏｒｒｕｒａｌ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，４８（９）：５８１５８５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｌｉｎｂｉｏｃｈｅｍ．２０１５．０２．０１５．

［１６］　ＨａｒｔｌｅｙＡ，ＨａｓｋａｒｄＤ，ＫｈａｍｉｓＲ．ＯｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄｉｚｅｄ

ＬＤＬａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＮｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃ

ｔｉｏｎｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃＭｅｄ，２０１９，

２９（１）：２２２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｃｍ．２０１８．０５．０１０．

［１７］　ＫｒａｙｅｍＩ，ＢａｚｚｉＳ，ＫａｒａｍＭ．ＴｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＣＲＰｉｓｏｆｏｒｍｓ

ｗｉｔｈｏｘＬＤＬｄｅｃｒｅａｓｅｓＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｒｅｌｅａｓｅｂｙＵ９３７ｄｅｒｉｖｅｄｍａｃ

ｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｐ，２０１７，７（３）：２７２２７６．ＤＯＩ：１０．３８９２／

ｂｒ．２０１７．９４９．

［１８］　刘青，江力勤，赵圣刚．高尿酸血症的氧化应激反应与心血管疾

病的关系［Ｊ］．临床医药文献电子杂志，２０１８，５（９１）：１９３１９４．

ＤＯＩ：１０．１６２８１／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｏｃｍｌ．２０１８．９１．１４０．

［１９］　ＪｉａｎｇＸ，ＬｉＭ，ＹａｎｇＱ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｇｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓ，２０１４，６９

（１）：６５６９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０１３０１３９７６７５．

［２０］　罗荔，靳瑾，王敏哲．痛风合并糖代谢紊乱患者的代谢特征研究

［Ｊ］．疑难病杂志，２０１５，１４（１０）：１０３３１０３５，１０３８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１５．１０．０１３．

（收稿日期：２０１９－１１－０６）

（上接３６６页）
［１８］　李清靖，单保恩，李宏，等．胃癌患者Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡的研

究［Ｊ］．中国全科医学，２０１５，１８（２９）：３５９６３６００．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９５７２．２０１５．２９．０２２．

［１９］　ＮａｖａｒｒｏＧＡ，ＭｕｏｚＶａｌｌｅＪＦ，ＮａｖａｒｒｏＡＤ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｓｏｌｕｂｌｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＭＩＦｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｕｂｔｙｐｅｓ：
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈＴｈ１７ｃｙｔｏｋｉｎｅｐｒｏｆｉｌｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＭｅｄ，２０１９，
１９（３）：３８５３９１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０２３８０１９００５５９６．

［２０］　ＤｏｕｌａｂｉＨ，ＲａｓｔｉｎＭ，ＳｈａｂａｈａｎｇｈＨ，ｅｔａｌ．ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＴｈ２２，
Ｔｈ１７ａｎｄＣＤ４＋ｃｅｌｌｓｃｏｐｒｏｄｕｃｉｎｇＩＬ１７／ＩＬ２２ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆ

ｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０３：１１０１
１１０６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０４．１４７．

［２１］　张卓，王夫景，康悦．大肠癌肿瘤微环境中Ｔｈ１７细胞与调节性
Ｔ细胞的作用及临床意义［Ｊ］．国际免疫学杂志，２０１７，４０（４）：
４５９４６２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３９４．２０１７．０４．０２４．

［２２］　刘勇，周彪，曾金 等．肝癌患者外周血 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞和相关
细胞因子的表达及ＩＬ１７对肝癌细胞侵袭的影响［Ｊ］．中国老年
学杂志，２０１８，３８（３）：７００７０２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５
９２０２．２０１８．０３．０７４．

（收稿日期：２０１９－１１－２２）

·０８３· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·临床

　血清肿瘤标记物检测在系统性红斑狼疮诊断中的价值

龙洁，魏萌

基金项目：四川省科技厅重点研发项目（２０１８ＳＺ０１８７）

作者单位：６１００３１　成都，西南交通大学医学院研究生院（龙洁、魏萌）；６１００８３成都，西部战区总医院肾脏风湿科（魏萌）

通信作者：魏萌，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｍｅｎｇｗｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨肿瘤标记物ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９和ＣＡ１５３对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）的诊断价值。方法　
分析２０１６年７月—２０１８年１２月西部战区总医院肾脏风湿科收治的ＳＬＥ患者８９例为ＳＬＥ组，再按ＳＬＥＤＡＩ分为ＳＬＥ
活动期亚组５７例及ＳＬＥ缓解期亚组３２例。纳入同期性别、年龄相匹配的健康体检者１００例为健康对照组。检测２
组受试者红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），血清ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３及免疫学指标（补体Ｃ３、补体Ｃ４、
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ）、抗ｄｓＤＮＡ抗体等指标，采用Ｐｅａｒｓｏｎ法分析ＳＬＥ患者中肿瘤标志物与ＳＬＥＤＡＩ评分的相关性，探讨血
清肿瘤标志物对ＳＬＥ诊断及活动度判断的临床意义。结果　与健康对照组比较，ＳＬＥ组患者ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ
及血清ＣＡ１９９、ＣＡ１２５水平均明显升高，补体Ｃ３、Ｃ４水平均明显下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），而血清 ＣＥＡ、
ＣＡ１５３水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与ＳＬＥ缓解期亚组比较，ＳＬＥ活动期亚组患者补体Ｃ３、Ｃ４水平显著下降，
ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９水平显著升高（Ｐ＜０．０１），而 ＣＥＡ、ＣＡ１５３水平差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。经 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ检验，ＳＬＥ患者的ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、抗ｄｓＤＮＡ抗体与ＳＬＥＤＡＩ评分均呈显著正相关（ｒ＝０．４７９、０．５８７、０．６６４，Ｐ均 ＜
０．０１），而ＣＥＡ、ＣＡ１５３与ＳＬＥＤＡＩ无相关性（ｒ＝０．２５８、０．２２８，Ｐ＞０．０５）。结论　ＳＬＥ患者血清ＣＡ１２５、ＣＡ１９９等肿瘤
标记物水平均升高，与病情活动性相关，有助于ＳＬＥ的诊断及疾病活动程度的判断。

【关键词】　系统性红斑狼疮；肿瘤标记物；疾病活动度

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１３

Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｎａｓｓｉｓｔｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ　ＬｏｎｇＪｉｅ，ＷｅｉＭｅｎｇ．

ＰｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＳｏｕｔｈｗｅｓｔＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００３１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷｅｉＭｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｍｅｎｇｗｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＢｕｒｅａｕｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＫｅｙＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔ（２０１８ＳＺ０１８７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓＣＥＡ，ＣＡ１２５，ＣＡ１９９ａｎｄＣＡ１５３ｉｎｓｙｓ
ｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ（ＳＬＥ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｌｙ２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８，８９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＬＥａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＫｉｄ
ｎｅｙａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＷｅｓｔｅｒｎＴｈｅａｔｅｒｇｅｎｅｒａｌｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄａｓＳＬＥｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｎ，ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ＳＬＥＤＡＩ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ５７ａｃｔｉｖｅＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄ３２ｒｅｍｉｓｓｉｏｎＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓ．１００ｃａｓｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ
ｍａｔｃｈｅｄｂｙｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ（ＥＳＲ），Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ
（ＣＲＰ），ｓｅｒｕｍＣＥＡ，ＣＡ１２５，ＣＡ１９９，ＣＡ１５３，ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ（Ｃ３，Ｃ４，ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＩＧＡ）ａｎｄａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ＰｅａｒｓｏｎｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓａｎｄＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ＳＬＥ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆＳＬＥ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥＳＲ，ＣＲＰ，ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，ｓｅｒｕｍＣＡ１９９ａｎｄＣＡ１２５ｉｎＳＬＥｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣ３ａｎｄＣ４ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜
０．０１），ｂｕｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＥＡａｎｄＣＡ１５３ｉｎｓｅｒｕｍｗｅｒｅｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎｔｈｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｐｈａｓｅｏｆＳＬＥ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣ３ａｎｄＣ４ｉｎｔｈｅａｃｔｉｖｅｐｈａｓｅｏｆＳＬＥｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ
ＩｇＧ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，ＣＡ１２５ａｎｄＣＡ１９９ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＥＡａｎｄＣＡ１５３ｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＰｅａｒｓｏｎｔｅｓｔ，ＣＡ１２５，ＣＡ１９９ａｎｄａｎｔｉｄｓＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ＳＬＥＤＡＩｓｃｏｒｅ（ｒ＝０．４７９，０．５８７，０．６６４，Ｐ＜０．０１），ｂｕｔｎｏｔｗｉｔｈＣＥＡａｎｄＣＡ１５３（ｒ＝０．２５８，０．２２８，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＡ１２５，ＣＡ１９９ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＬＥａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓ
ｅａｓｅ．ＩｔｉｓｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＳＬＥａｎｄｔｈｅｊｕｄｇｍｅｎｔｏｆｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ；Ｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ；Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
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　　系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种复杂的自身免疫性疾病，其临床特征具有
多样性，与多种自身抗体、免疫复合物形成、沉积以及

其他免疫过程相关［１］。其免疫特征为慢性免疫激活

和多种免疫表型，包括全身各器官系统，如皮肤、肌肉

骨骼系统、神经系统、血液系统、肾脏和浆膜等。因此，

ＳＬＥ的诊断通常依赖于临床表现和免疫学相关检
查［２３］。有研究发现ＳＬＥ、类风湿性关节炎或系统性硬
化等患者会出现肿瘤标记物升高［４５］。肿瘤标志物是

由恶性细胞产生的物质，可以用于癌症的诊断或随访，

同时肿瘤标记物也具有免疫和炎性反应功能，可在炎

性疾病中增高［６］。为验证肿瘤标志物水平与 ＳＬＥ活
动性的相关性，本研究检测 ＳＬＥ患者癌胚抗原
（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖类抗原１２５（ｃａｒ
ｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１２５，ＣＡ１２５）、ＣＡ１５３和 ＣＡ１９９的血
清水平，分析上述标志物水平与 ＳＬＥ患者疾病活动性
之间的相关性，探讨各肿瘤标志物对于 ＳＬＥ诊断及活
动度的临床价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年７月—２０１８年１２月西
部战区总医院肾脏风湿科收治的 ＳＬＥ患者８９例，其
中男２０例，女６９例，平均年龄（３８．０±１０．０）岁。全部
患者均符合美国风湿病学会（ＡＣＲ）修订的 ＳＬＥ分类
标准［７８］，并按ＳＬＥ疾病活动指数 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙ
ｔｈｅｍａｔｏｓｕｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＳＬＥＤＡＩ）判定患者疾
病活动情况［９］。根据 ＳＬＥＤＡＩ２０００评分分为活动期
亚组（ＳＬＥＤＡＩ评分 ＞４分）５７例和稳定期亚组（ＳＬＥ
ＤＡＩ评分０～４分）３２例。纳入标准：符合ＳＬＥ诊断标
准，年龄 ２０～４９岁；临床资料完整；遵医嘱服药，治疗
过程中配合相关检查。排除标准：患有其他自身免疫

性疾病；患有血液系统疾病，有恶性肿瘤病史；合并心、

肺、肝、肾等器官功能障碍者；妊娠或哺乳期妇女；精神

障碍不能正常交流者。选取同期于医院体检科健康体

检者１００例作为健康对照组，其中男３１例，女６９例，
平均年龄（３６．０±８．０）岁。本研究经医院医学伦理委
员会审核通过，全部受试者或其家属知情同意并签署

知情同意书。

１．２　检测指标与方法
１．２．１　红细胞沉降率（ＥＳＲ）和血清 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）测定　ＳＬＥ组患者于入院次日、健康对照组于
体检当天采集空腹外周静脉血１．６ｍｌ至 ＥＤＴＡＫ２抗
凝采血管中，混匀后垂直嵌在血沉架上，室温下置１小
时，观察记录ＥＳＲ测定结果。ＣＲＰ水平采用免疫荧光
法检测，试剂盒购自广州阳普医疗科技股份有限公司，

全部操作按试剂盒说明进行。

１．２．２　血清补体和免疫球蛋白检测　抽取空腹肘静
脉血１０ｍｌ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取上层血清，置
－７０℃低温下保存，３０ｍｉｎ内送检，血清补体（Ｃ３、Ｃ４）
和免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）水平采用免疫比浊法测
定，试剂盒由上海科华生物工程股份有限公司提供。

采用免疫荧光法检测抗双链 ＤＮＡ抗体（ａｎｔｉｄｏｕｂｌｅ
ｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡａｎｔｉｂｏｄｙ，抗 ｄｓＤＮＡ抗体）水平，试剂盒
购自广州阳普医疗科技股份有限公司，所有操作均严

格按照试剂盒说明书进行。

１．２．３　血清 ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１５３、ＣＡ１９９水平检测　
空腹状态下采集外周静脉血 ５ｍｌ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ。采用全自动电化学发光免疫分析仪（北京迈
润医疗医疗器械有限公司）使用电化学发光法检测，

所有操作均严格按照试剂盒说明书进行。

１．２．４　ＳＬＥＤＡＩ２０００评分方法　ＳＬＥＤＡＩ评分方法是
对ＳＬＥ疾病活动程度评估的公认的方法。判断标准：
０～４分基本无活动，５～９分轻度活动，１０～１４分中度
活动，≥１５分重度活动，其中 ＳＬＥＤＡＩ评分 ＞４分为
ＳＬＥ活动期；评分０～４分为ＳＬＥ稳定期。
１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件进行
分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本ｔ检验；计数资料以频数
或率（％）表示，采用 χ２检验；各变量间的相关性采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　临床资料比较　ＳＬＥ组与健康对照组性别、年龄
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与健康对照组相
比，ＳＬＥ组 ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９水
平均明显升高，补体 Ｃ３、Ｃ４水平显著降低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），而ＣＥＡ、ＣＡ１５３差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表１。ＳＬＥ活动期亚组 ＳＬＥＤＡＩ评分
为（１０．１５±３．１６）分，ＳＬＥ稳定期亚组ＳＬＥＤＡＩ评分为
（２．８±０．９）分。
２．２　ＳＬＥ患者不同亚组血清补体和免疫球蛋白比较
　ＳＬＥ活动期亚组患者血清补体 Ｃ３及 Ｃ４水平较稳
定期亚组明显降低，而血清免疫球蛋白 ＩｇＧ、ＩｇＡ和
ＩｇＭ水平明显升高，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１），
见表２。
２．３　ＳＬＥ患者不同亚组抗 ｄｓＤＮＡ抗体及肿瘤标志物
水平比较　ＳＬＥ活动期亚组患者抗 ｄｓＤＮＡ抗体及 ＣＡ
１２５、ＣＡ１９９水平均显著高于 ＳＬＥ稳定期亚组患者，差
异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）；而 ＣＥＡ和 ＣＡ１５３水
平比较差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表３。
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表１　ＳＬＥ组与健康对照组临床资料比较　

项　目
健康对照组

（ｎ＝１００）
ＳＬＥ组
（ｎ＝８９） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ３１／６９ ２０／６９ １．７３８ ０．１８７
年龄（岁） ３６．１２±８．０５ ３８．２０±１０．０１ １．５２０ ０．１８７
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） １２．１０±９．２０ ４９．３０±１８．４０ １７．８６０ ０．０００
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ６．６０±４．２０ ４８．２０±１１．７０ ３３．２３０ ０．０００
补体Ｃ３（ｇ／Ｌ） １．０９±０．３８ ０．７７±０．３０ ６．３７０ ０．０００
补体Ｃ４（ｇ／Ｌ） ０．３９±０．１８ ０．１１±０．０９ １３．２７０ ０．０００
ＩｇＧ（ｍｇ／ｄｌ） ９．６７±２．４３ １９．０１±５．３４ １５．７５０ ０．０００
ＩｇＡ（ｍｇ／ｄｌ） １．２６±０．７９ ２．９７±０．６８ ７．０２２ ０．０００
ＩｇＡ（ｍｇ／ｄｌ） １．９８±０．０５ １．０３±０．０８ １５．８５０ ０．０００
ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ） ２．５０±１．２０ ２．６０±２．７０ ０．３３０ ０．９７０
ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） ８．４０±５．２０ ２２．８０±１２．１０ １０．８３０ ０．０００
ＣＡ１５３（Ｕ／ｍｌ） ２０．６０±２．４０ ２２．２０±１２．３０ １．２７０ ０．２１０
ＣＡ１９９（Ｕ／ｍｌ） １２．１０±７．７５ １７．９０±１１．２０ ４．１７０ ０．０００

２．４　ＳＬＥ患者肿瘤标志物与 ＳＬＥＤＡＩ评分的相关性
　经Ｐｅａｒｓｏｎ检验，ＳＬＥ患者的 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、抗 ｄｓＤ
ＮＡ抗体与ＳＬＥＤＡＩ评分均呈显著正相关（ｒ＝０．４７９、
０．５８７、０．６６４，Ｐ均＜０．０１），而ＣＥＡ、ＣＡ１５３与ＳＬＥＤＡＩ
评分无相关性（ｒ＝０．２５８、０．２２８，Ｐ＞０．０５）。
３　讨　论
　　ＳＬＥ是一种常见的慢性自身免疫疾病，可影响多
个器官和组织。ＳＬＥ损伤不仅来自直接免疫介导的组
织损伤，还来自与ＳＬＥ治疗相关的并发症［１０］。因此探

索对ＳＬＥ诊断及病情评估有帮助的实验室指标至关
重要。自身免疫性疾病和肿瘤的发生有交叉存在的可

能，一些结缔组织疾病中恶性肿瘤的发病率可能会增

加［１１］。此外，慢性炎性反应可能导致肿瘤的发展，抗

原呈递过程的延长和淋巴细胞活化可能导致内源性共

刺激因子的产生，这种内源性信号传导可能与细胞的

转化有关［１２１４］。因此，自身免疫和慢性炎性反应可能

导致肿瘤，尤其是恶性血液病的发展。另一个重要方

面是炎性细胞和肿瘤细胞可能共有几种细胞表面抗

原，可在白细胞表面以及癌细胞中检测到。这些细胞

表面脱落的肿瘤相关抗原以可溶形式出现，并且很容

易在患者的血清中检测到［１５１６］。有研究发现类风湿

性关节炎中 ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９产生增加［１７］，在 ＳＬＥ合
并浆膜炎的患者中检测到血清可溶性 ＣＡ１２５浓度升
高［１８］。然而，关于肿瘤相关抗原参与ＳＬＥ相关性的研
究较少。本研究通过比较 ＳＬＥ患者肿瘤标志物与健
康对照组的差异，表明肿瘤标志物表达水平对 ＳＬＥ诊
断有辅助参考意义。

　　ＣＥＡ在炎性细胞如巨噬细胞和中性粒细胞的表
面有增加的可能［１９］。本研究发现，ＳＬＥ患者 ＣＥＡ水
平与健康对照组相比无明显差异。ＳＬＥ患者的血清
ＣＥＡ水平与 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＡ１５３水平相关，但与
ＳＬＥ疾病活动度 ＳＬＥＤＡＩ评分无关。ＣＡ１２５是黏蛋白
家族的蛋白质，在细胞黏附、增殖和凋亡中起作用。有

研究描述了 ＳＬＥ患者腹腔积液出现 ＣＡ１２５水平升
高［２０］，且 ＣＡ１２５与 ＳＬＥ浆膜炎的诊断有良好的相关
性，可以作为一种有用的血清标志物辅助诊断和监测

系统性红斑狼疮浆膜炎［１８］。本研究发现 ＳＬＥ患者血
清ＣＡ１２５水平明显升高，并且与ＳＬＥＤＡＩ评分、抗ｄｓＤ
ＮＡ抗体明显相关，可以辅助诊断 ＳＬＥ及疾病的活动
度。ＣＡ１９９作为Ｅ选择蛋白配体起作用，它参与癌细
胞与内皮细胞的细胞黏附。炎性反应可以增加ＣＡ１９９
的表达，研究表明 ＳＬＥ、系统性硬化症、炎性肌病等风
湿性疾病可能会增加其水平［２１］。本研究中 ＳＬＥ患者
ＣＡ１９９水平较健康对照组明显升高，且与ＳＬＥ的ＳＬＥ
ＤＡＩ评分呈正相关性。ＣＡ１５３是一种参与转移瘤细胞
黏附和Ｔ细胞迁移的蛋白质［２２２３］。本研究发现，与健

康对照组比较，ＳＬＥ患者 ＣＡ１５３水平差异无统计学意
义。此外，该标志物与 ＳＬＥ的 ＳＬＥＤＡＩ评分亦未发现
相关性。

表２　ＳＬＥ患者不同亚组补体和血清免疫球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 例数 补体Ｃ３（ｇ／Ｌ） 补体Ｃ４（ｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｍｇ／ｄｌ） ＩｇＡ（ｍｇ／ｄｌ） ＩｇＭ（ｍｇ／ｄｌ）
ＳＬＥ稳定期亚组 ３２ ０．８３±０．２１ ０．１３±０．０７ １８．２２±２．１１ １．９６±０．６８ １．３９±０．６６
ＳＬＥ活动期亚组 ５７ ０．３３±０．１８ ０．０９±０．０４ ２１．５３±２．９７ ３．１４±０．６５ ２．１６±０．８４
ｔ值 ７．１００ ３．４３２ ５．５６１ ８．０８９ ４．４３３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　ＳＬＥ患者不同亚组患者抗ｄｓＤＮＡ抗体及肿瘤标志物水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　　组　别 例数 抗ｄｓＤＮＡ抗体（Ｕ／ｍｌ） ＣＥＡ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＡ１２５（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ１５３（Ｕ／ｍｌ） ＣＡ１９９（Ｕ／ｍｌ）
ＳＬＥ稳定期亚组 ３２ ５２．１０±３．００ ２．５６±１．４４ １５．４３±５．１６ ２１．２３±９．５４ １５．９０±８．７５
ＳＬＥ活动期亚组 ５７ ７５．６０±３．１０ ２．７６±１．７６ ２４．５５±９．７５ ２２．１８±１０．２３ ２１．２２±８．８９
ｔ值 ３．２９０ ０．５５３ ４．９１７ ０．４７３ ２．７２０
Ｐ值 ０．０００ ０．５８１ ０．０００ ０．６１０ ０．０００
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　　ＳＬＥ最重要的治疗目标之一为缓解患者全身症状
及各器官表现，明确 ＳＬＥ缓解期对于狼疮的基础、临
床流行病学研究、临床试验以及临床实践均至关重

要［２４］。本研究发现血清免疫球蛋白、补体及 ＣＡ１２５
和ＣＡ１９９在ＳＬＥ的活动期和缓解期差异明显，可辅助
临床医师确定患者疾病的活动状态。

　　综上，ＳＬＥ患者肿瘤标志物有升高的可能，但这些
标志物的升高并不一定表示存在肿瘤可能。在 ＳＬＥ
患者中 ＣＡ１２５和 ＣＡ１９９水平可能出现较大幅度的升
高，对ＳＬＥ的诊断及疾病活动程度的判断有一定帮
助，但尚需要进一步扩大样本进行临床研究及ＲＣＴ研
究证实。
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１２５６１２６０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．１１．０１７．

［１５］　ＬｉｕＣＣ，ＹａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎｓａｎｄ

ｔｈｅｉｒａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＣａｒｅ（Ｅｎｇｌ），２０１７，

２６（５）：ｅ１２４４６．

［１６］　李婷婷．系统性红斑狼疮发病机制的新视角———单基因狼疮

［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７（１２）：１３９５１３９９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．１２．０２５．

［１７］　ＷａｎｇＴ，ＺｈｅｎｇＸＪ，ＪｉＹＬ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｕｒｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２０１６，３４（７）：５８７５９１．

［１８］　ＹａｎｇＺ，ＬｉａｎｇＹ，ＬｉＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＣＡ１２５ｅｌｅｖａｔｉｏｎｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄ

ｅｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｏｓｉｔｉｓｉｎＳＬＥｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕ

ｍａｔｏｌ，２０１２，３０（１）：９３９８．

［１９］　ＨａｏＣ，ＺｈａｎｇＧ，ＺｈａｎｇＬ．ＳｅｒｕｍＣＥＡｌｅｖｅｌｓｉｎ４９ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓ

ｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄｎｏｎｃａｎｃｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＭｏｌＢｉｏｌＴｒａｎｓｌＳｃｉ，

２０１９，１６２（３）：２１３２２７．

［２０］　ＢａｓａｒａｎＡ，ＺａｆｅｒＴｕｎｃｅｒＳ．Ａｓｃｉｔｅｓｉｓｔｈｅｐｒｉｍａｒｙｃａｕｓｅｏｆｃａｎｃｅｒ

ａｎｔｉｇｅｎ１２５（ＣＡ１２５）ｅｌｅｖａｔｉｏｎｉｎｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ

（ＳＬＥ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，

２００７，６８（２）：１９７２０１．

［２１］　ＳｚｅｋａｎｅｃｚＺ，ＳｚｅｋａｎｅｃｚＥ，ＢａｋｏＧ，ｅｔａｌ．Ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓｉｎａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎｅｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ：ａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５７

（１）：３１０．

［２２］　ＬｉＸ，ＸｕＹ，ＺｈａｎｇＬ．ＳｅｒｕｍＣＡ１５３ａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｃａｎｃｅｒａｎｄ

ｎｏｎｃａｎｃｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＭｏｌＢｉｏｌＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０１９，１６２（３）：

２６５２７６．

［２３］　ＶａｌｅｒｉｏＭａｒｚａｎｏＡ，ＭｏｒａｂｉｔｏＡ，ＢｅｒｔｉＥ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ＣＡ１５．３ｌｅｖｅｌｓｉｎａｓｕｂｓｅｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｓｃｌｅｒｏｓｉｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｌｕｎｇｉｎ

ｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌ，１９９８，１３４（９）：６４５．

［２４］　ｖａｎＶｏｌｌｅｎｈｏｖｅｎＲ，ＶｏｓｋｕｙｌＡ，ＢｅｒｔｓｉａｓＧ，ｅｔａｌ．Ａｆｒａｍｅｗｏｒｋｆｏｒ

ｒｅｍｉｓｓｉｏｎｉｎＳＬＥ：ｃｏｎｓｅｎｓｕｓｆｉｎｄｉｎｇｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｔａｓｋ

ｆｏｒｃｅｏｎｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｏｆｒｅｍｉｓｓｉｏｎｉｎＳＬＥ（ＤＯＲＩＳ）［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍ

Ｄｉｓ，２０１７，７６（３）：５５４５６１．

（收稿日期：２０１９－１１－２４）
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论著·临床

　红花黄色素联合倍他司汀对突发性耳聋患者

听阈水平、血液流变学及血脂指标的影响

文科，侯楠，陈嘉

基金项目：四川省科技厅重点研发项目（１９ＺＤＹＦ０９４４）；四川省教育厅创新团队与科研项目（１６ＺＢ０２７４）

作者单位：６１０５００　成都医学院第一附属医院耳鼻喉科

通信作者：侯楠，Ｅｍａｉｌ：１１０５６５８８８＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨红花黄色素联合倍他司汀对突发性耳聋患者听阈水平、血液流变学及血脂指标的影响。
方法　选取２０１８年１月—２０１９年１月成都医学院第一附属医院耳鼻喉科收治的突发性耳聋患者１１８例，经随机数字
表法分为对照组、研究组，每组各５９例。对照组患者接受倍他司汀治疗，研究组患者接受红花黄色素联合倍他司汀治
疗。治疗前后检测２组患者听阈水平及血液流变学指标（全血高切黏度、全血中切黏度、全血低切黏度）、血脂指标
［三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）］水平，记录治疗期间

药物相关不良反应的发生情况。结果　治疗１个月后，研究组总有效率为９４．９２％，高于对照组的８１．３６％（χ２＝
５．１８７，Ｐ＜０．０５）；研究组治疗后听阈水平降低优于对照组（ｔ＝１３．５３９，Ｐ＝０．０００）。研究组治疗后全血高切黏度、全
血中切黏度、全血低切黏度低于对照组（ｔ＝４．０７１、３．９３４、７．６８１、Ｐ＜０．０１）；研究组治疗后外周血中 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ的
水平低于对照组，ＨＤＬＣ水平高于对照组（ｔ＝８．７３７、４．０８２、５．２４９、７．２３１，Ｐ＜０．０１）。２组患者治疗期间均未出现明
显药物相关不良反应。结论　红花黄色素联合倍他司汀治疗突发性耳聋，可有效改善患者听阈水平和调节患者血液
流变学及血脂指标，且用药安全性较好。

【关键词】　突发性耳聋；红花黄色素；听阈；血液流变学；血脂

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１４

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｒｔｈａｍｉｎｙｅｌｌｏｗｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｏｎｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ　ＷｅｎＫｅ，ＨｏｕＮａｎ，ＣｈｅｎＪｉａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥＮＴ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ，ＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１０５００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｏｕＮａｎ，Ｅｍａｉｌ：１１０５６５８８８＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲ＆ＤＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ（１９ＺＤＹＦ０９４４）；Ｉｎｎｏｖａ
ｔｉｏｎＴｅａｍａｎｄＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｓｏｆＳｉｃｈｕａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ（１６ＺＢ０２７４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｒｔｈａｍｉｎｙｅｌｌｏｗｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｏｎｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｈｅ
ｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｅｉｇｈｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｄｄｅｎｄｅａｆ
ｎｅｓｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｆｒｏｍＪａｎｕ
ａｒｙ２０１８ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９．Ｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ，５９ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃａｒｔｈａｍｉｎｙｅｌｌｏｗａｎｄｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅ．Ｂｅ
ｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄｌｅｖｅｌ，ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘ（ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｍｅ
ｄｉｕｍｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ），ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｄｅｘ（ＴＧ，ＴＣ，ＨＤＬＣ，ＬＤＬＣ）ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｏｎｅｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆ

ｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ９４．９２％，ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ８１．３６％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝５．１８７，Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄｌｅｖｅｌ
ｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１３．５３９，Ｐ＝０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｗｈｏｌｅｂｌｏｏｄｈｉｇｈ
ｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｍｉｄｄｌｅｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙａｎｄｌｏｗｓｈｅａｒｖｉｓｃｏｓｉｔｙｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ＝４．０７１，３．９３４，７．６８１，Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＧ，ＴＣ，ＬＤＬＣｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＬＣｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝８．７３７，４．０８２，
５．２４９，７．２３１，Ｐ＜０．０１）．Ｎｏｄｒｕｇｒｅｌａｔｅｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃａｒｔｈａｍｉｎｙｅｌｌｏｗ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂｅｔａｈｉｓｔｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄｌｅｖｅｌａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅ
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ｔｈｅｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｉｎｄｅｘｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｓａｆｅｔｙｉｓｗｅｌｌ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｓｕｄｄｅｎｄｅａｆｎｅｓｓ；Ｃａｒｔｈａｍｉｎｙｅｌｌｏｗ；Ａｕｄｉｔｏｒｙｔｈｒｅｓｈｏｌｄ；Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；Ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄ

　　突发性耳聋是突发且病因不明的感音神经性听力
损失，患者以听力下降为主要表现，可伴有耳鸣、眩晕、

恶心、呕吐等不适感受［１２］。突发性耳聋的病因尚未完

全明确，目前推测与病毒感染、循环障碍、自身免疫系

统功能异常、膜迷路破裂等因素相关［３］。目前西医治

疗突发性耳聋的手段主要包括糖皮质激素、神经营养

类药物、溶栓和抗凝药物等，倍他司汀是一种血管扩张

剂，用于美尼尔综合征、血管性头痛等治疗，其用于突

发性耳聋的治疗可一定程度上减轻患者不适感受并优

化听力，但存在疗效局限性［４］，如何打破西医治疗的

局限性、提高患者的临床获益是当下研究的热点。红

花黄色素是从红花花瓣中提取出的天然黄色素，属于

国家级新药，具有调节微循环等多种作用，已经被证实

在高血压肾病、缺血性心肌病、急性脑卒中等心脑血管

疾病的治疗中获得成功应用［５７］。突发性耳聋的出现

可能与局部微循环异常相关，故推测红花黄色素在该

病治疗中也具有一定作用，但目前相关研究开展有限。

本研究将红花黄色素联合倍他司汀用于突发性耳聋的

治疗，以期明确该联合治疗的有效性及可行性，并为日

后临床治疗方案的制定提供新选择，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１７年１月—２０１９年１月成都
医学院第一附属医院耳鼻喉科收治的突发性耳聋患者

１１８例作为研究对象。纳入标准：（１）参照“突发性聋
诊断和治疗指南（２０１５）”［８］确诊，突然耳聋、耳鸣、眩
晕等，查体未见鼓膜病变，音叉试验提示感音神经性

聋；（２）既往听力良好；（３）年龄≥１８周岁；（４）心、肝、
肾等重要脏器功能基本正常；（５）认知功能正常，可配
合相关检查。排除标准：（１）合并其他可能影响听力
的耳部疾病；（２）合并颅脑肿瘤；（３）入组前１个月内
进行过降脂和抗凝治疗；（４）对红花黄色素、倍他司汀
严重过敏反应。参照随机数字表法将入组患者分为对

照组、研究组，每组各 ５９例。对照组男 ３０例，女 ２９
例，年龄 ３２～５８（３８．９２±４．６１）岁；病程 １～１４
（４．２８±０．６１）ｄ；位置，单侧５０例，双侧９例。研究组
男２９例，女３０例，年龄３０～５７（３８．７１±４．７５）岁；病
程２～１３（４．１９±０．５２）ｄ；位置，单侧 ４９例，双侧 １０
例。２组患者基础资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究已经医院伦理委员会批
准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均常规接受地塞米松、维生

素Ｂ１、维生素Ｂ２治疗，对照组患者在此基础上加入倍
他司汀治疗，具体如下：倍他司汀（卫材药业有限公司

生产）口服，６ｍｇ／次，３次／ｄ，治疗１个月后评估疗效。
研究组患者在常规治疗基础上接受红花黄色素联合倍

他司汀治疗，注射用红花黄色素（浙江永宁药业股份

有限公司生产）１５０ｍｇ加入生理盐水２５０ｍｌ中，静脉
滴注，１次／ｄ，以１０ｄ为１疗程，治疗１个月后评估疗
效。倍他司汀用法用量同对照组患者。

１．３　疗效评估　治疗后对疗效进行评价［８］，患耳听

阈恢复至发病前水平或正常范围，或达健耳水平为痊

愈；患耳受损频率听力提高 ＞３０ｄＢ为显效；患耳受损
频率听力提高１５～３０ｄＢ为有效；患耳受损频率听力
提高＜１５ｄＢ为无效。总有效率 ＝（痊愈 ＋显效 ＋有
效）／总例数×１００％。
１．４　观察指标与方法　（１）纯音听阈水平：治疗前
后，采用北京必拓必达 ＴＤ５０００纯音听力计测定２组
患者的纯音听阈水平。（２）血黏度和血脂指标检测：
留取２组患者空腹肘静脉血标本，采用普利生 ｌｂｙ
ｎ６ｃｏｍｐａｃｔ全自动血液流变仪测定血黏度，包括全血高
切黏度、全血中切黏度、全血低切黏度；采用雅培

ｃ１６０００全自动生化分析仪测定三酰甘油（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平。
１．５　药物不良反应　治疗期间，记录２组患者药物不
良反应发生情况，包括皮疹、恶心呕吐、腹泻便秘、心律

失常、休克等。

１．６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计处
理。计数资料用频数或率（％）表示，组间比较采用χ２

检验；等级资料的组间比较采用 Ｕ检验；符合正态分
布计量资料用均数 ±标准差表示，组间比较采用 ｔ检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组近期疗效比较　治疗１个月后，研究组患者
的治疗总有效率高于对照组患者，差异有统计学意义

（χ２＝５．１８７，Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组纯音听阈水平比较　治疗前对照组患者听
阈为（８８．９３±５．１２）ｄＢ，研究组为（８９．１１±５．３６）ｄＢ，２
组治疗前听阈水平比较差异无统计学意义（ｔ＝０．１８７，
Ｐ＝０．４２６）。治疗后对照组患者听阈为（７０．１６±
５．７４）ｄＢ，研究组为（５５．２８±６．１９）ｄＢ，治疗后２组听
阈水平均低于治疗前（ｔ／Ｐ＝１８．７４４／０．０００、３１．７３５／
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０．０００），且研究组优于对照组（ｔ＝１３．５３９，Ｐ＝
０．０００）。
２．３　２组血液流变学指标比较　２组患者治疗前各血
液流变学指标水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。２组患者治疗后各血液流变学指标水平均低
于治疗前，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后血液流变学
指标水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍＰａ·ｓ）

组　别 时间 全血高切黏度 全血中切黏度 全血低切黏度

对照组 治疗前 ４．９３±０．６７ ６．０４±０．６７ １０．７４±１．６８
（ｎ＝５９） 治疗后 ４．６８±０．５４ ５．２８±０．７２ ８．９５±０．９２
研究组 治疗前 ４．９１±０．６３ ６．０２±０．７１ １０．６９±１．７７
（ｎ＝５９） 治疗后 ４．２６±０．５８ ４．７９±０．６３ ７．６７±０．８９
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．２３２／０．０１４ ５．９３６／０．０００ ７．１７８／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ５．８３０／０．０００ ９．９５３／０．０００ １１．７０９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．０７１／０．０００ ３．９３４／０．０００ ７．６８１／０．０００

２．４　２组血脂指标比较　２组患者治疗前血脂水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后
ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平低于治疗前，ＨＤＬＣ水平高于治疗
前，且研究组患者治疗后血脂水平优于对照组，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．５　２组药物不良反应比较　治疗期间，２组患者均
无明显不良反应发生。

３　讨　论
　　突发性耳聋的发病机制未明，故其最佳治疗方法
也无定论，但改善局部微循环被认为是该病治疗的重

要环节之一。倍他司汀对心脑血管具有明显的扩张作

用，对耳蜗及前底血流量的增加作用十分明显，同时可

增加毛细血管通透性，促进细胞外液吸收。阿不都许

库尔·吾买尔等［４］研究表明，倍他司汀在突发性耳聋

治疗中具有积极作用，但单药治疗的有效率在７５％左
右，存在一定局限性。红花黄色素具有扩张冠状动脉

及周围血管、抑制血栓形成、降低血浆黏度及抗氧化等

作用，已试用于突发性耳聋的治疗且疗效满意［９１０］，但

关于该药物的具体作用机制等涉及不多。笔者将红花

黄色素用于治疗突发性耳聋患者，发现研究组总有效

率较对照组有一定提升，与既往研究结果吻合［１１］，说

明红花黄色素是治疗突发性耳聋的有效药物。突发性

耳聋患者存在纯音听阈水平的迅速升高，且升高程度

与病情严重程度一致，研究组患者治疗后的听阈水平

较治疗前下降且低于对照组患者，进而量化佐证该药

物治疗的有效性。

　　血液流变学多用于评估机体微循环状态，有研究
指出［１２１４］，突发性耳聋发生与患者血液流变学状态改

变相关，当血液黏度增加时机体循环阻力上升、血液流

动速度减慢，导致耳内微循环灌注量减少并出现缺血

缺氧，影响耳蜗等听力器官的正常功能。本研究２组
患者经治疗后血液流变学指标均发生明显改变，说明

血液黏度的增加可能是疾病发生的重要因素之一。同

时治疗后研究组患者各指标水平下降更为显著，一方

面说明红花黄色素在优化机体微循环方面的积极作

用，与其药理作用吻合，另一方面提示红花黄色素可能

通过改善微循环而发挥突发性耳聋的治疗作用［１５１６］。

红花黄色素降低血黏度的作用与其扩血管作用直接相

关，通过降低细胞外钙离子内流而抑制氯化钾、肾上腺

素对血管内皮的收缩作用，从而扩张血管、增加器官

表１　２组患者近期疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５９ １０（１６．９４） １５（２５．４２） ２３（３０．００） １１（１８．６４） ８１．３６
研究组 ５９ １８（３０．５１） ２２（３７．２９） １６（２７．１２） ３（５．０８） ９４．９２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝９．４３８ χ２＝５．１８７
Ｐ值 ０．０２４ ０．０２３

表３　２组患者治疗前后血脂指标水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＧ ＴＣ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
对照组 治疗前 １．９３±０．２６ ５．３０±０．６１ １．２１±０．１６ ３．６１±０．４５
（ｎ＝５９） 治疗后 １．６０±０．１９ ４．７２±０．５７ １．４０±０．１７ ２．７５±０．３８
研究组 治疗前 １．９２±０．２４ ５．２７±０．６３ １．２０±０．１８ ３．５８±０．４３
（ｎ＝５９） 治疗后 １．３１±０．１７ ４．３１±０．５２ １．５９±０．２２ ２．３０±０．２９
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．８７１／０．０００ ５．３３６／０．０００ ６．２５１／０．０００ １１．２１６／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 １５．９３１／０．０００ ９．０２７／０．０００ １０．５３９／０．０００ １８．９５７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．７３７／０．０００ ４．０８２／０．０００ ５．２４９／０．０００ ７．２３１／０．０００
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血供［１７１８］。

　　血脂水平也是影响机体微循环的重要环节之一，
血脂水平增加可直接导致血黏度升高、血流速度减缓，

是血管内堵塞及血栓形成的关键因素之一。研究发

现［１９２１］，很大一部分耳聋患者存在血管堵塞并使血管

内皮损伤，进一步阻滞内耳微循环。本研究中２组患
者经治疗后血脂水平均得到不同程度的改善，这与倍

他司汀的作用密不可分，但研究组患者在加入红花黄

色素治疗后ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平进一步下降，而 ＨＤＬ
Ｃ水平进一步上升，说明红花黄色素在调节血脂方面
也有积极作用，与徐智［２２］研究结果相似。

　　本研究中２组患者治疗期间均未出现明显不良反
应，可见用药安全性较好。综上，红花黄色素联合倍他

司汀应用于突发性耳聋的治疗，可有效提升疗效，具体

作用机制与该药调节机体血液流变学、血脂水平等相

关。本研究并未涉及红花黄色素发挥药效的具体机

制，有待后续开展基础实验进一步深入明确。
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　ＳＩＸ１和 ＴＧＦβ对原代人喉鳞癌细胞
上皮—间质转化的影响

张继华，董凯峰，苏静，李丹，田君海

基金项目：河北省科学技术计划项目（１６２７７７２６２）

作者单位：０５００３１　石家庄，河北医科大学第一医院耳鼻咽喉科

通信作者：田君海，Ｅｍａｉｌ：２０８９２５９４９６＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨原代培养的人喉鳞癌细胞中ＳＩＸ１和转化生长因子β（ＴＧＦβ）共同作用对上皮—间质转
化（ＥＭＴ）的影响及相关机制。方法　收集２０１６年１月—２０１８年１月于河北医科大学第一医院耳鼻咽喉科行喉鳞癌
手术患者２１例，均留存切除组织，并对其进行人喉鳞癌原代细胞培养，制备ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ靶向ｓｉＲＮＡ，
并转染至原代人喉鳞癌细胞，成功转染后分５组，即未转染组、空转组、ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转
染组。应用免疫组化荧光法及蛋白印记 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中 ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的蛋白表
达。ＰＣＲ方法检测各组细胞中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达。结果　与未转染组比较，空转组细胞中ＳＩＸ１、
ＴＧＦβ、ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及蛋白表达比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦ
β转染组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白及 ｍＲＮＡ表达均上调，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝６．８４６／０．００６、１３．３９６／０．０００、９．６７３／
０．０００）。ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组３组比较，ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及其蛋白表达量差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　人喉鳞癌细胞上皮—间质转化呈ＳＩＸ１及ＴＧＦβ依赖性。ＳＩＸ１和ＴＧＦβ共同作用可能是
人喉鳞癌细胞上皮—间质转化的关键；ＳＩＸ１和ＴＧＦβ是人喉鳞癌细胞转移潜能的重要标志。

【关键词】　上皮—间质转化；ＳＩＸ１；转化生长因子β；人喉鳞癌细胞

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１５
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳＩＸ１ａｎｄＴＧＦβｏｎｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ａｎｄ
ｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｏｆＰｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２１ｐａｔｉｅｎｔｓｏｐｅｒａｔｅｄａｔｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓ
ｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１８．Ｔｈｅｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｔｉｓｓｕｅ
ｗａｓｐｒｅｓｅｒｖｅｄｄｕｒｉｎｇｓｕｒｇｅｒｙ．Ｐｒｉｍａｒｙｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎｖｉｔｒｏ．ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＳＩＸ１
ｓｉＲＮＡ，ＴＧＦβｓｉＲＮＡｆｏｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｎｇｉｎｔｏｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｆｔｅｒｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄ
ｅｄｉｎｔｏｆｉｖｅｇｒｏｕｐｓ，ｕｎｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ，ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒ，ＳＩＸ１ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ，ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄａｎｄＳＩＸ１＋ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＩＸ１，ＴＧＦβ，ａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．ＴｈｅｍＲ
ＮＡｏｆＳＩＸ１，ＴＧＦβ，ａｎｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＰＣＲ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｎｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ，ａｌｌｏｆ
ＳＩＸ１，ＴＧＦβ，ＥｃａｄｈｅｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐｈａｄｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５），ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＳＩＸ１ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ，ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄａｎｄＳＩＸ１＋ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐａｌｌｓｈｏｗａｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ
（Ｆ／Ｐ＝６．８４６／０．００６，Ｆ／Ｐ＝１３．３９６／０．０００）．ＡｍｏｎｇＳＩＸ１ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ，ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄａｎｄＳＩＸ１＋ＴＧＦβｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｈａｄｎｏｏｂｖｉｏｕｓｃｈａｎｇｅ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＬａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａＥＭＴｉｓＳＩＸ１ａｎｄＴＧＦβｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．ＴｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＳＩＸ１
ｗｉｔｈＴＧＦβｍａｙｂｅｔｈｅｋｅｙｔｏＥＭＴｉｎｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ．ＳＩＸ１ａｎｄＴＧＦβａｒｅａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔ
ｍａｒｋｅｒｏｆｔｈｅｍｅｔａｓｔａｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ；ＳＩＸ１；ＴＧＦβ；Ｈｕｍａｎｌａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ
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　　大量实验显示，上皮—间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ
ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）在诱导恶性肿瘤局部浸润和远
处转移过程中起着不可替代的作用。这一过程是由多

个信号传导途径触发和调控的，这些信号途径能够对

细胞外的刺激产生应答而激活。在这些传导途径中，

转化生长因子β（ＴＧＦβ）途径被认为是最重要的途径
之一［１２］。以往研究表明，ＳＩＸ１同 ＴＧＦβ相互作用能
够促进多种恶性肿瘤细胞淋巴结转移［３］，推测ＳＩＸ１及
ＴＧＦβ在喉鳞癌细胞中表达的变化，会进一步影响肿
瘤细胞上皮—间质转化的过程，进而影响喉癌的转移，

但它们之间的相互作用机制及对喉癌细胞 ＥＭＴ的影
响尚未见报道。本研究通过原代细胞培养，对喉鳞癌

细胞中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及上皮标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的 ｍＲ
ＮＡ及蛋白表达进行了检测，旨在探讨人喉鳞癌细胞
上皮—间质转化过程中ＳＩＸ１和 ＴＧＦβ的相互作用及
机制，为临床诊治提供理论依据，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）试剂试药：ＳＩＸ１免疫组化用多克隆抗
体（工作浓度为１∶７５）、ＴＧＦβ免疫组化用多克隆抗体
（工作浓度为１∶５５）由武汉博士德公司提供，Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ免疫组化用多克隆抗体（工作浓度为１∶５０）由北
京奥维亚生物技术有限公司提供，免疫组化用 ＳＰ染
色试剂盒、ＤＡＢ显色用试剂由北京中杉金桥公司提
供。转染用ＳＩＸ１和ＴＧＦβ试剂盒由美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司提供。胎牛血清（购自杭州四季青生物材料研究

所）置于－２０℃冰箱低温保存备用。胰蛋白酶（购自
ＧＩＢＣＯ公司，北京邦定生物医学公司分装）。用 Ｄ
ｈａｎｋ’ｓ液配成 ０．２５％溶液，无菌条件下滤过孔径
０．２２μｍ的混合纤维素微孔滤膜，无菌分装后，－２０℃
冰箱低温保存备用。硫酸庆大霉素注射液（辅仁药业

有限公司）。（２）仪器设备：ＭＣＯ１７５型二氧化碳培养
箱（日本三洋产品）。ＣＸＰＣ２型倒置相差显微镜（日
本ＯＬＹＭＰＵＳ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　原代细胞培养：收集２０１６年１月—２０１８年１
月河北医科大学第一医院耳鼻咽喉科行喉鳞状细胞癌

手术患者２１例，均留存切除组织，置于４℃的０．９％氯
化钠注射液中无菌保存。部分组织块尽快转移至实验

室超净台，进行处理并原代细胞培养，修剪留取新鲜、

正常肿瘤组织，庆大霉素杀菌处理１５ｍｉｎ，０．９％氯化
钠注射液冲洗２次，将组织块剪碎（初步使组织块分
离成单细胞），庆大霉素液冲洗２次，０．９％氯化钠注
射液冲洗２次，加入Ⅰ型胶原酶消化 １ｈ，每间隔 １０
ｍｉｎ进行一次吹打混合，促进喉癌组织块分解成单个

肿瘤细胞。消化结束后，生理盐水冲洗细胞混合液２
次，加入细胞培养液，内含２０％胎牛血清，将细胞悬浊
液接种于６孔灭菌细胞培养板，上述接种的细胞转移
至培养箱，常规培养４８ｈ。取出培养板，培养孔内加入
消化用胰蛋白酶，利用杂质细胞（成纤维细胞为主）与

喉鳞癌肿瘤细胞对胰蛋白酶消化作用不同，而出现不

同细胞脱离培养板底壁时间差异，去除杂质细胞。反

复进行上述纯化，直至得到纯化的肿瘤细胞。待其稳

定传代后，对培养细胞进行鉴定并确认为鳞状细胞癌

细胞（由２名高年资病理科医生共同鉴定），扩增细
胞，进行试验。

１．２．２　原代细胞转染及分组：待细胞生化稳定后，制
作ＳＩＸ１ｓｉＲＮＡ、ＴＧＦβｓｉＲＮＡ和ＳＩＸ１＋ＴＧＦβｓｉＲＮＡ，
ｓｉＲＮＡ转染至原代人喉癌细胞，沉默细胞内的 ＳＩＸ１、
ＴＧＦβ及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ基因表达。具体步骤如下，接
种原代人喉鳞癌细胞至６孔细胞培养板，每孔肿瘤细
胞量约为３×１０５个，每孔内加入细胞培养液约２ｍｌ，
放于培养箱，常规培养过夜。观察细胞生长状态，单层

细胞量约６０％汇合时进行试验。Ａ溶液配制（用于转
染的纯 ＤＮＡ２μｇ加入不含血清培养液中，最终体积
约１００μｌ），Ｂ溶液（ＬｉｐｏｆｅｃｔＡＭＩＮＥ１００μｌ，加入不含
血清培养液中，最终体积１２０μｌ），混合 Ａ和 Ｂ２种溶
液，轻摇匀，室温下放置３０ｍｉｎ。用细胞培养液２ｍｌ
轻洗涤肿瘤细胞，培养孔内加入细胞培养液（不含血

清）０．８ｍｌ，加入上述复合物，轻轻摇动混匀混合液，转
移至细胞培养箱，常规孵育２４ｈ。用完全细胞培养基
替换孔内转染液，继续培养 ４８ｈ，ＰＣＲ法对 ＳＩＸ１、
ＴＧＦβ及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ表达检测，检测确定转染成功
后分组：未转染组、空转组、ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染
组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　免疫细胞化学法检测ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达：消化原代人喉鳞状细胞癌细胞，用细胞培养

液配制细胞悬液，使其浓度为１×１０５个／ｍｌ，取２４孔
细胞培养板，板内置已灭菌玻璃片，每组设６孔，向孔
内灭菌玻璃片上接种肿瘤细胞，每孔接种上述细胞悬

液１滴。细胞移至细胞培养箱，常规培养４ｈ，倒置显
微镜下观察细胞贴壁情况，待玻璃片上 ＞８０％细胞已
经贴壁，向培养板内加 ＤＭＥＭ培养液每孔约１ｍｌ。培
养箱中培养４８ｈ，培养板内肿瘤细胞已达８０％ ～９０％
汇合，取出培养板，ＰＢＳ溶液冲洗１次，甲醛溶液固定
１０ｍｉｎ，ＰＢＳ溶液冲洗２次，每次５ｍｉｎ。留取玻璃片
上爬片细胞，参照免疫组化试剂说明，进行爬片细胞免

疫荧光染色，盖玻片封存，镜检。
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　　结果判断。采用半定量双评分法，倒置荧光显微
镜高倍镜视野下根据阳性细胞所占比例及细胞绿色荧

光强度做综合判定。高倍镜下视野内阳性细胞比例：

阳性细胞比例 ＜２５％，记０分；阳性细胞比例２５％ ～
５０％，记１分；阳性细胞比例５１％ ～７５％，记２分；阳
性细胞比例＞７５％，记３分。表达强度评分标准，未见
荧光或仅见极弱荧光，记０分；荧光微弱但明显可见，
记１分；荧光可见且光色明亮，记２分；荧光可见且光
色闪亮，记３分。２种方法所得评分相加为总分，得分
０～１分为目的蛋白阴性（－）；２分为目的蛋白弱阳性
（＋）；３～４分为目的蛋白阳性（＋＋），５～６分为目
的蛋白强阳性（＋＋＋）。
１．３．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肿瘤细胞内 ＳＩＸ１、ＴＧＦβ、
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达：参照试剂说明书，提取样本蛋
白，制备 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测样品，检测各组样品蛋白浓
度，常规上样，配制选用１２％分离胶及４％浓缩胶，每
组样品上样量６５μｇ，同时设置 Ｍａｒｋｅｒ预染蛋白，１００
Ｖ电泳约８５ｍｉｎ，转膜３０Ｖ，０．９ｍＡ过夜。洗膜，定影
后进行图像分析。

１．３．３　ＲＴＰＣＲ法测定各组肿瘤细胞 ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及
ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ：Ｔｒｉｚｏｌ法提取样本肿瘤细胞总ＲＮＡ，
检测各组样本细胞浓度，确定样本细胞ＲＮＡ完整，ｃＤ
ＮＡ反转录合成，取转录产物 ２μｌ进行 ＰＣＲ反应。
ＧＡＰＤＨ引物序列上游 ５＇ＧＡＣＡＧＴＣＡＧＣＣＧＣＡＴＣＴ
ＴＣＴ３＇，下游 ５＇ＴＴＡＡＡＡＧＣＡＧＣＣＣＴＧＧＴＧＡＣ３＇；ＳＩＸ１
引物序列上游５′ＣＣＡＣＴＡＧＡＡＧＡＧＧＡＡＴＴ３′，下游５′
ＣＡＣＧＣＣＧＧＡＧＣＣＡＡＡＣＴ３′，产物大小２５４ｂｐ，退火温
度５６．３℃；ＴＧＦβ引物序列上游 ５′ＣＴＧＴＡＡＴＴＣＴ
ＧＣＴＧＴＡＡＴＡ３′，下游 ５′ＧＧＣＴＴＡＧＴＡＴＴＣＴＧＧＧＡＡＡ
３′，产物大小２８７ｂｐ，退火温度５４．２℃；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ引
物序列上游 ５＇ＡＧＧＣＣＡＡＧＣＡＧＣＡＧＴＡＣＡＴＴ３＇，下游
５＇ＡＴＴＣＡＣＡＴＣＣＡＧＣＡＣＡＴＣＣＡ３，产物大小为２８８ｂｐ，
退火温度为５６．６℃。反应条件如下，９４℃变性１ｍｉｎ，

５７℃复性１ｍｉｎ，７５℃延伸１ｍｉｎ，共设计３２个循环，最
后设计７５℃延伸１０ｍｉｎ。以ＧＡＰＤＨ的荧光表达量度
作为检测基因表达参照量。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用方差分析，多组间两两比较
采用ｑ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比
较采用χ２检验。变量间关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分
析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　免疫细胞化学法检测各组人喉鳞癌细胞 ＳＩＸ１、
ＴＧＦβ及 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达比较　与未转染组比
较，空转组细胞中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与未转染组比较，
ＳＩＸ１转染组 ＳＩＸ１蛋白表达明显下调，ＴＧＦβ蛋白表
达无明显差异；ＴＧＦβ转染组 ＴＧＦβ蛋白表达明显下
调，ＳＩＸ１蛋白表达无明显差异；ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组
ＳＩＸ１蛋白及ＴＧＦβ蛋白表达均明显下调（Ｐ＜０．０１）。
与未转染组比较，ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染组及
ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达均上调，差
异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝６．８４６／０．００６）。ＴＧＦβ转
染组、ＳＩＸ１转染组及 ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组比较，Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
图１、表１。

表１　免疫细胞化学法检测各组细胞ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ，分）

　组　别 ＳＩＸ１ ＴＧＦβ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
未转染组 ３．５１１±０．０６８ ３．２４０±０．７７９ ３．２５６±０．２１５
空转组 ３．４５９±０．６０８ ３．９０３±０．６５８ ３．５７５±０．３５７
ＳＩＸ１转染组 １．６５３±０．６４８ ３．２６４±０．３２６ ６．８３１±０．２８７
ＴＧＦβ转染组 ３．５６２±０．８７８ １．５６８±０．８７３ ６．５９７±０．３８９
ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 １．２４６±０．９８９ １．６６５±０．７３８ ６．５８０±０．７３２
Ｆ／Ｐ值 ６．０４２／０．０１７ ５．６５２／０．０２３ ６．８４６／０．００６

图１　各组喉鳞癌细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达情况（免疫荧光染色，×１００）
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２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组人喉鳞癌细胞 ＳＩＸ１、
ＴＧＦβ及 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达比较　与未转染组比
较，空转组细胞中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与未转染组比较，
ＳＩＸ１转染组 ＳＩＸ１蛋白表达明显下调，ＴＧＦβ蛋白表
达无明显差异；ＴＧＦβ转染组 ＴＧＦβ蛋白表达明显下
调，ＳＩＸ１蛋白表达无明显差异；ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组
ＳＩＸ１蛋白及ＴＧＦβ蛋白表达均明显下调（Ｐ＜０．０１）。
与未转染组比较，ＳＩＸ１转染组、ＴＧＦβ转染组及
ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达均上调，差
异有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝１３．３９６／０．０００），ＴＧＦβ转染
组、ＳＩＸ１转染组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组比较，Ｅｃａｄｈｅｒ
ｉｎ蛋白表达量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　ＲＴＰＣＲ法测定各组人喉鳞癌细胞 ＳＩＸ１、ＴＧＦβ
及ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达水平比较　与未转染组比
较，空转组细胞中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表
达差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与未转染组比
较，ＳＩＸ１转染组 ＳＩＸ１ｍＲＮＡ表达明显下调，ＴＧＦβ
ｍＲＮＡ表达无明显差异；ＴＧＦβ转染组 ＴＧＦβｍＲＮＡ
表达明显下调，ＳＩＸ１ｍＲＮＡ表达无明显差异；ＳＩＸ１＋
ＴＧＦβ转染组ＳＩＸ１ｍＲＮＡ及 ＴＧＦβｍＲＮＡ表达均明
显下调（Ｐ＜０．０１）。与未转染组比较，ＳＩＸ１转染组、
ＴＧＦβ转染组及ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲ
ＮＡ表达均上调，差异有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝９．６７３／
０．０００），ＴＧＦβ转染组、ＳＩＸ１转染组及 ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ
转染组比较，ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达量差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），见图２、表３。

　　注：Ａ．空转组；Ｂ．未转染组；Ｃ．ＳＩＸ１转染组；Ｄ．ＴＧＦβ转染组；

Ｅ．ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组

图２　ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ在各组人喉鳞癌细胞中的表达情况

３　讨　论
　　上皮—间质转化（ＥＭＴ）是指肿瘤上皮细胞在一
定的环境及相应转化因子等因素共同影响下逐步转变

成充质细胞的现象。目前多数学者认为，ＥＭＴ是恶性
肿瘤生长、转变的过程之一，与恶性肿瘤细胞的局部浸

润及远处淋巴结转移紧密相关。ＥＭＴ转化的过程主
要表现为原肿瘤上皮细胞极性逐渐消失，上皮细胞与

周围其他细胞的接触相应减少，细胞间的连接包括黏

附连接及紧密连接减少，使得细胞脱离的机会增加，易

于发生局部浸润及远处迁移；ＥＭＴ的发生会出现原有
上皮细胞表型的转变，其上皮表型如Ｅｅａｄｈｅｒｉｎ、角蛋
白丝等消失，间质表型纤维连接蛋白、Ｎ钙黏素等逐渐
形成。其中代表细胞间黏附力的 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降
是ＥＭＴ的主要表现，也被视为 ＥＭＴ转化的标志［４］。

实验研究表明，ＥＭＴ与肿瘤细胞向局部浸润和淋巴转
移的过程密切相关，ＥＭＴ可诱导多种恶性肿瘤细胞局
部浸润和淋巴转移，如卵巢癌、肝癌、结肠癌及恶性黑

色素瘤等［５８］。因此，ＥＭＴ被认为是多种上皮来源肿
瘤转移潜能的标志。

表２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组细胞ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ＳＩＸ１ ＴＧＦβ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
未转染组 １５５６．５７８±８７．５４９ １６２３．８２３±３８．９７７ ３２３．３７６±７３．８３２
空转组 １４６９．３２９±９４．５０３ １５７３．８１７±４９．８６５ ３８７．８２７±５８．９４８
ＳＩＸ１转染组 ３４７．２８７±３８．９７３ １７６４．２８４±４７．２８３ １８５０．３６０±１０９．１３７
ＴＧＦβ转染组 １７８３．２６５±４８．９８７ ４０３．３７６±３８．９３７ １６１６．３５３±１１６．２０３
ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 ３５８．２４７±７５．２９７ ３３８．０３７±３０．６２７ １９８４．６２５±９３．２９１
Ｆ／Ｐ值 １０．３７６／０．０００ １１．３２７／０．０００ １３．３９６／０．０００

表３　ＲＴＰＣＲ法检测各组细胞ＳＩＸ１、ＴＧＦβ及ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ＳＩＸ１ ＴＧＦβ Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
未转染组 １１３６．６４９±３５．５４９ １２８０．３０７±２８．６５７ １５６．５０３±３３．２５０
空转组 １０５３．０６４±５３．５０３ １１６３．７１３±２５．６５９ ２０８．６５２±３９．５６２
ＳＩＸ１转染组 ２３７．８６２±２８．９７３ １２９６．４７３±２７．３８２ １３７０．６０３±５９．６４９
ＴＧＦβ转染组 １３５６．６３５±３７．９８７ １９８．２８０±２７．７３９ １１５８．３５２±３６．３３２
ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ转染组 ２６３．７１４±２７．２９７ ２１８．１７６±２４．７２６ １４７２．２０５±３３．１９２
Ｆ／Ｐ值 ８．３８０／０．０００ ７．７３２／０．０００ ９．６７３／０．０００
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　　上皮—间质转化的过程是由多个信号传导通路触
发和调控的，在这些信号传导通路中，ＴＧＦβ被认为是
最重要的途径之一。ＴＧＦβ能够通过 ＭＡＰＫ（ｍｉｔｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ）通路、ＳＭＡＤ通路及 Ｗｎｔ
通路等途径对肿瘤的浸润及转移进行调节，在大肠癌、

肺癌、乳腺癌等多种肿瘤组织中均存在 ＴＧＦβ的高表
达，其表达强度与肿瘤的分化、淋巴结转移及预后密切

相关［９１１］。以往的研究证实，ＴＧＦβ能够被细胞中的
多种活性因子激活，并与这些因子共同作用，激活及影

响细胞内多种传导通路，但肿瘤细胞中转录因子的高

表达能否增强ＴＧＦβ途径在诱导人喉鳞癌 ＥＭＴ过程
中的作用尚不清楚。

　　ＳＩＸ１（ｓｉｎｅｏｃｕｌｉｓｈｏｍｅｏｂｏｘｈｏｍｏｌｏｇ１）是一种与细
胞成熟相关的细胞因子，在发育成熟的细胞内很少表

达，然而最近研究表明，ＳＩＸ１在多种恶性肿瘤组织中
却呈现出高表达，ＳＩＸ１能够影响 ＣｙｃｌｉｎＡ１、ＣｙｃｌｉｎＤ１
及 Ｅｚｒｉｎ等多种下游编码基因的表达。ＳＩＸ１在卵巢
癌、乳腺癌、肝细胞癌等多种恶性肿瘤中表达强度与肿

瘤的预后密切相关［１２１４］。最近研究证明，ＳＩＸ１能够与
ＴＧＦβ共同作用，并通过ＳＭＡＤ２／３途径调节ＶＥＧＦ等
多种基因的表达，进而发挥其促进肿瘤细胞淋巴结转

移功能，基于以上研究结果，本研究探讨ＳＩＸ１与 ＴＧＦ
β是否在人喉鳞癌ＥＭＴ的过程中起着促进作用。
　　Ｓｕｎ等［１５］的研究结果显示，ＳＩＸ１能够同 ＴＧＦβ
共同作用促进卵巢癌细胞上皮—间质转化，进一步提

高卵巢癌细胞局部浸润及远处转移的能力。本结果也

发现，喉癌细胞内ＳＩＸ１表达降低的同时出现了Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及蛋白表达的上调，同样，ＴＧＦβ表达降
低的同时也出现了喉癌细胞 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及蛋白
表达的上调，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。说明
ＳＩＸ１及ＴＧＦβ均参与了人喉鳞癌细胞 ＥＭＴ的过程，
ＳＩＸ１和／或 ＴＧＦβ表达降低均能抑制人喉鳞癌细胞
ＥＭＴ的发生。同时，本研究结果还显示，抑制 ＴＧＦβ
表达、抑制 ＳＩＸ１表达同抑制 ＳＩＸ１＋ＴＧＦβ表达均能
导致人喉鳞癌细胞ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及其蛋白表达的
上调，且３组间 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ及其蛋白的表达差
异无统计学意义。提示在人喉鳞癌细胞 ＥＭＴ的过程
中ＴＧＦβ及ＳＩＸ１并不能单独发挥作用，而需要ＴＧＦβ
和ＳＩＸ１共同作用。ＳＩＸ１和ＴＧＦβ共同诱导人喉鳞癌
细胞ＥＭＴ的过程是通过ＴＧＦβ及ＳＩＸ１共同作用途径
实现的。推测ＳＩＸ１在人喉鳞癌细胞中表达升高能够
增强ＴＧＦβ对肿瘤细胞的敏感性，进而通过ＴＧＦβ途
径促进喉鳞癌细胞的上皮—间质转化。与此同时，

ＴＧＦβ促进喉鳞癌细胞上皮—间质转化的过程需要

ＳＩＸ１的存在，但其具体的作用机制尚待进一步研究。
　　综上，ＳＩＸ１、ＴＧＦβ共同作用可能是人喉鳞癌细
胞上皮—间质转化的关键，ＳＩＸ１和ＴＧＦβ是人喉鳞癌
细胞转移潜能的重要标志，有望成为临床治疗人喉鳞

癌上皮—间质转化及淋巴结转移的新靶点。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

张继华：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写，论文修

改；董凯峰：实施研究过程，资料搜集整理；苏静：进行统计学分

析；李丹：实施研究过程，资料搜集整理，论文撰写；田君海：提

出研究思路，分析试验数据，论文审核

参考文献

［１］　ＬａｍｏｕｉｌｌｅＳ，ＸｕＪ，ＤｅｒｙｎｃｋＲ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，１５（３）：

１７８１９６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｍ３７５８．

［２］　ＫａｔｓｕｎｏＹ，ＬａｍｏｕｉｌｌｅＳ，ＤｅｒｙｎｃｋＲ．ＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉ

ａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｎ

ｃｏｌ，２０１３，２５（１）：７６８４．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＣＯ．０ｂ０１３ｅ３２８３５ｂ６３７１．

［３］　张继华，陈春菊，宋冬梅，等，人参皂甙Ｒｇ３对人喉鳞癌裸鼠移

植瘤中ＳＩＸ１、ＴＧＦβ、ＶＥＧＦＣ表达的影响［Ｊ］．中药药理与临

床，２０１６，３２（２）：９１９４．ＤＯＩ：１０．１３４１２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｚｙｙｌ．２０１２．０２．

０２６．

［４］　ＭａＹ，ＺｈａｎｇＨ，ＸｉｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＣＤ１４６ｍｅｄｉａｔｅｓａｎＥｃａｄｈｅｒｉｎｔｏ

ＮｃａｄｈｅｒｉｎｓｗｉｔｃｈｄｕｒｉｎｇＴＧＦβｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１８，３５（１８）：３０３３０９．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１８．０５．０１６．

［５］　ＷｅｉｎｇａｒｔｅｎＣ，ＪｅｎｕｄｉＹ，ＴｓｈｕｖａＲＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（ＥＭＴ）ａｎｄｔｈｅｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｓ

αｖβ３ａｘｉｓｉｎｏｖａｒｉａｎ［Ｊ］．ＨｏｒｍＣａｎｃｅｒ，２０１８，９（１）：２２３２．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１２６７２０１７０３１６３．

［６］　ＯｈＳＨ，ＳｗｉｄｅｒｓｋａＳｙｎＭ，ＪｅｗｅｌｌＭＬ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｒｅ

ｑｕｉｒｅｓＹａｐ１ＴＧＦβｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎ

ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，５（８）：１２０１２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｊｈｅｐ．２０１８．０５．００８．

［７］　ＺａｃｈａｒｏｐｏｕｌｏｕＮ，ＴｓａｐａｒａＡ，ＫａｌｌｅｒｇｉＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｆａｃ

ｔｏｒＫＤＭ２ＢｒｅｇｕｌａｔｅｓＥＭＴａｎｄｓｍａｌｌＧＴＰａｓｅｓｉｎｃｏｌｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４７（１）：３６８３７７．ＤＯＩ：１０．１１５９／

０００４８９９１７．

［８］　ＫｏｓｎｏｐｆｅｌＣ，ＳｉｎｎｂｅｒｇＴ，ＳａｕｅｒＢ，ｅｔａｌ．ＹＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｈｏｓ

ｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙａｎｄｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎｍｅｌａｎｏｍａｂｙ

ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇＥＭＴ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１８，５（９）：１７０３７１７０４３．

ＤＯＩ：１０．１１５８／１５４１７７８６．ＭＣＲ１７０５２８．

［９］　马建波，戴金华，余秋云，等．非小细胞肺癌患者血清 ＴＧＦβ１检

测水平的临床研究［Ｊ］．中国卫生检验杂志，２０１０，２０（６）：

１４５６１４５７．

［１０］　张梁，黄涵，黄永秩，等．ＴＧＦβ１和 Ｓｍａｄ４在大肠癌中的表达及

其临床意义［Ｊ］．右江医学，２０１０，３８（１）：１０１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００３１３８３．２０１０．０３．００４．

（下转３９８页）

·３９３·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



论著·基础

　人参多糖对脑出血模型大鼠的干预效果

及对海马区细胞凋亡的影响

郑希院，翟洁敏，李会琪，赵龙斌，高章代

基金项目：陕西省重点研发计划项目（２０１７ＳＦ２８２）

作者单位：７１００３８　西安医学院第二附属医院神经内二科（郑希院、赵龙斌、高章代）；７１００７７　西安，西电集团医院神经内科

　（翟洁敏、李会琪）

通信作者：翟洁敏，Ｅｍａｉｌ：ｚ２１１６ｇ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察人参多糖对脑出血模型大鼠的干预效果及对海马区细胞凋亡的影响。方法　２０１９年
５—７月于西安医学院第二附属医院神经内科实验室进行实验，选取健康雄性 ＳＤ大鼠５０只，随机选取１０只为正常
组，制作脑出血模型大鼠４０只，随机数字表法分为模型组及人参多糖低剂量组、中剂量组、高剂量组各１０只。正常组
及模型组给予生理盐水灌胃，人参多糖低剂量组给予２ｍｇ／ｋｇ人参多糖，中剂量组４ｍｇ／ｋｇ，高剂量组８ｍｇ／ｋｇ，均灌胃
干预３周。５组大鼠均进行脑组织观察，比较各组大鼠脑含水量、神经缺损评分、学习记忆能力评分、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦα）、丙二醇（ＭＤＡ）、Ｂ淋巴细胞瘤２（Ｂｃｌ２）、磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）通路蛋白表达及细胞
凋亡率。结果　与正常组比较，模型组出现脑出血组织细胞间隙增大，神经细胞固缩，胶质细胞增生等变化；与模型组
比较，低剂量组、中剂量组、高剂量组均显著减轻。模型组脑含水量、脑神经缺损评分及学习记忆能力评分高于正常

组，而人参多糖干预后上述改变均减轻，且呈剂量依赖性（Ｆ／Ｐ＝４１．４９９／０．００１、１２．４４２／０．００１、３４．６０１／０．００１），模型组
ＴＮＦα、ＭＤＡ含量高于正常组，而人参多糖干预后上述改变均减轻，且呈剂量依赖性（Ｆ／Ｐ＝１０．２２１／０．００１、１３９．４３５／
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改变均减轻，且呈剂量依赖性（Ｆ／Ｐ＝３４．１９３／０．００１、３４．５４６／０．００１、４２．８３７／０．００１）。结论　人参多糖对脑出血模型大
鼠作用显著，能够改善大鼠记忆能力，减少脑含水量、海马区细胞凋亡，降低脑出血后继发性损伤。
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１２．４４２／０．００１，Ｆ／Ｐ＝３４．６０１／０．００１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴＮＦαａｎｄＭＤＡｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄ
ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１０．２２１／０．００１，Ｆ／Ｐ＝１３９．４３５／０．００１），ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｌｏｗ
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ｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝１７．８０６／０．００１，Ｆ／Ｐ＝１４．９７８／０．００１，Ｆ／Ｐ＝２２．３６３／０．００１），Ｂｃｌ２，Ａｋｔａｎｄ
ｐｌ３ｋｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝３４．１９３／０．００１，Ｆ／Ｐ＝３４．５４６／０．００１，Ｆ／Ｐ＝
４２．８３７／０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｇｉｎｓｅｎｇｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｈａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｍｏｄｅｌｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｍｏｒｙａｂｉｌｉｔｙ，ｒｅｄｕｃｅｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｄａｍａｇｅａｆｔｅｒｃｅｒｅ
ｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｇｉｎｓｅｎｇｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｂｒａｉｎｗａｔｅｒｃｏｎｔｅｎｔ；Ｒａｔｓ

　　脑出血是非外伤性脑组织内血管破裂引起的出
血，是一种常见疾病、多发疾病，发病率与病死率呈上

升趋势，属于急性脑血管病中的危重类型，严重危害人

类的身体健康［１］。患者在脑出血时，不但会出现血肿

性病变，还会继发脑水肿、缺血、炎性反应、血肿周围组

织能量代谢紊乱等一系列脑损伤［２］。脑出血患者发

病年龄逐渐年轻化，即使幸存者亦会遗留不同程度的

神经功能障碍，对患者的生活质量造成了严重影响，带

来了沉重的经济负担［３］。脑出血造成的脑损伤，主要

由血肿扩大导致的机械性压迫所致周围组织缺血及在

血块形成过程中和形成后导致［４］。现观察人参多糖

对脑出血模型大鼠的干预效果及对海马区细胞凋亡的

影响，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　 （１）动物：健康雄性 ＳＤ大鼠５０只，月龄
６～１０（８．８±０．７）月，体质量３４０～４８０（３６０．０±５８．６）
ｇ，由北京科奥力饲料有限公司提供［合格证号：京动
（２０００）第０１５号］。大鼠均生活于（２４．０±２．１）℃的
环境、无病原菌的饲养笼中，予高温及高压消毒的食物

和水喂养。（２）试剂：人参多糖（陕西斯诺特生物科技
有限公司），水合氯醛［生工生物工程（上海）股份有限

公司］，酶联免疫试剂盒（北京维德维康生物技术有限

公司），ＴＢＡＲＳ试剂盒（江苏江莱生物科技有限公司）。
（３）仪器：光镜（美国ＴｅｄＰｅｌｌａ）；冰箱（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ艾本
德中国有限公司，型号 ｅｐ００００００）；电子天平（北京金
达阳光科技有限公司，型号 ＣＰ１５３）；恒温干燥箱（东
菀市谱标实验器材科技有限公司，型号 ＳＰＣＣ）；Ｓｕ
ｐｅｒＭａｚｅＭｏｒｒｉｓ水迷宫实验装置（上海欣软信息科技有
限公司，型号 ＸＲＸＭ１０１）；ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏⅡ流式细
胞仪 （北 京 德 利 卡 生 物 科 技 有 限 公 司，型 号

ＤＬＫ０００２０５１）。
１．２　实验方法　２０１９年５—７月于西安医学院第二
附属医院神经内科实验室进行实验。

１．２．１　人参多糖提取物制作：人参５０ｇ加入蒸馏水
１００ｍｌ中，冷浸过夜后，加热煮沸３０ｍｉｎ，留取清亮液
体小火加热浓缩到１０ｍｌ，制成含生药２ｇ／ｍｌ的药液，
阴凉后以滤纸过滤药液，再用一次性针头滤器过滤后，

分装于安瓿灭菌后放入冰箱备用。

１．２．２　大鼠脑出血模型建立：随机选取大鼠１０只作
为正常组，余大鼠４０只使用Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ法制作脑出血
模型［５］，以１０％水合氯醛４００ｍｇ／ｋｇ于大鼠腹部注射
麻醉，固定在立体仪上，在头部正中进行纵行切口，剥

离骨膜，使冠状缝和前囟裸露；在前囟前中线右侧

２．０～３．０ｍｍ处钻直径 ＞１．０ｍｍ小孔。使用微量注
射器抽取股动脉５０μｌ血液，在钻孔处垂直进针６．０
ｍｍ左右，注入１０μｌ血液，２ｍｉｎ后以１０μｌ／ｍｉｎ的速
度将剩余的４０μｌ血液注入，留针１０ｍｉｎ后，将针退
出，并用消毒针将切口缝合，完成建模。大鼠脑横断面

中出现明显血肿，血液无针道反流情况，无蛛网膜下腔

出血，无血肿破入脑室视为造模成功。

１．２．３　分组及用药：将建模成功的大鼠４０只以随机
数字表法分为模型组及人参多糖低剂量组、中剂量组、

高剂量组，各１０只。人参多糖低剂量组给予２ｍｇ／ｋｇ
人参多糖，中剂量组４ｍｇ／ｋｇ，高剂量组８ｍｇ／ｋｇ，均灌
胃３周。正常组及模型组大鼠均给予同等体积的无菌
生理盐水灌胃。治疗期间所有大鼠均自由饮食。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　大鼠脑出血组织观察：大鼠在最后１次给药
后４ｈ进行麻醉断头处理，取脑组织放置于４℃冰箱固
定４８ｈ，石蜡包埋切片、常规脱蜡、乙醇浸水，ＨＥ染色，
光镜下常规组织学检查。

１．３．２　脑含水量、神经缺损评分及学习记忆能力评分
测定：（１）脑组织含水量：使用干湿质量法检测，用精
确度０．１ｍｇ的电子天平分别测量５组大鼠的脑组织
湿重，放在１００℃的恒温干燥箱烘２４ｈ至脑组织不再
减轻为止，然后测量烘培后大鼠脑组织质量。脑组织

含水量＝（脑组织湿质量 －脑组织干质量）／脑组织湿
重×１００％。（２）神经功能评分：使用 Ｌｏｎｇａ评分
法［６］，分为０～４级即为０～４分，无体征为０级，记０
分；大鼠不能完全伸直前肢为１级，记１分；大鼠一侧
肢体瘫痪，有追尾现象为２级，记２分；大鼠不能打滚
或者站立为３级，记３分；无自发性活动，有意识障碍
为４级，记４分。分值越高说明大鼠神经功能损伤越
严重。（３）学习记忆能力评分：参照彭璇等［７］介绍的方
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法采用Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验装置进行动态图像采集，分析
大鼠学习记忆能力评分。大鼠在Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫中训练５
ｄ后，在第６天记录时间均值作为最终测定效果。
１．３．３　大鼠海马区细胞凋亡率检测：使用流式细胞
仪检测细胞凋亡，以３７℃、５％ ＣＯ２环境中进行培养
传代至５孔板中的细胞，加入０．２５％胰蛋白酶进行消
化，使用２０００ｒ／ｍｉｎ的离心机处理海马区细胞５ｍｉｎ
后使用ＰＢＳ缓冲液清洗２次，在避光常温环境中收取
离心的海马区细胞，加入 ＰＩ染液１ｍｌ，放置１ｈ，然后
用特异荧光标记后，使用鞘液包裹，在高速流动条件

下，严格按照流式细胞仪操作说明检测细胞凋亡率。

１．３．４　脑匀浆ＴＮＦα、ＭＤＡ含量检测：取大鼠血肿周
围的新鲜脑组织２００ｍｇ加入 ＰＢＳ缓冲液，离心处理
１５ｍｉｎ后弃去清液，待测。使用酶联免疫吸附实验法
检测ＴＮＦα浓度，严格按照酶联免疫试剂盒说明书操
作。将采集后的脑组织匀浆使用硫代巴比妥酸法检测

ＭＤＡ含量，严格按照ＴＢＡＲＳ试剂盒说明书进行操作。
１．３．５　大鼠海马区相关蛋白 Ｂｃｌ２、Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ表达检
测：采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠海马组织中
Ｂｃｌ２、Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ表达量，以ＧＡＰＤＨ作为内参蛋白。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组
间比较采用独立样本ｔ检验，多组间比较采用Ｆ检验。
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　５组大鼠脑出血组织观察比较　与正常组比较，
模型组出现脑出血组织细胞间隙增大，神经细胞固缩，

胶质细胞增生等变化。与模型组比较，低剂量组、中剂

量组、高剂量组脑组织的神经细胞和胶质细胞肿胀、间

质水肿和炎性细胞浸润等均减轻。与低剂量组、中剂

量组比较，高剂量组脑组织排列规整，间质水肿、胶质

细胞肿胀等明显消退，见图１。
２．２　５组大鼠脑含水量、脑神经缺损评分及学习记忆
能力评分比较　模型组大鼠脑含水量、脑神经缺损评

分及学习记忆能力评分高于正常组（Ｐ均 ＜０．０５），低
剂量组、中剂量组、高剂量组低于模型组（Ｐ均 ＜
０．０５），中剂量组低于低剂量组，高剂量组低于中剂量
组（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　５组大鼠脑含水量、脑神经缺损评分
及学习记忆能力评分比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ
脑含水量

（％）
神经功能

评分（分）

学习记忆能力

评分（分）

正常组 １０ ６７．１３±５．６１ ０ １２．１６±２．１４
模型组 １０ ８９．１４±６．２４ ３．６３±０．３２ ３６．７８±２．６１
低剂量组 １０ ８０．１６±５．３２ ２．２４±０．２５ ３０．１４±２．２６
中剂量组 １０ ７４．１２±４．２１ １．２４±０．４１ ２２．６４±２．５２
高剂量组 １０ ６９．１６±２．１４ ０．６４±０．１２ １４．２５±２．０１
Ｆ值 ４１．４９９ １２．４４２ ３４．６０１
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．３　５组大鼠海马区细胞凋亡率比较　模型组细胞
凋亡率高于正常组（Ｐ均 ＜０．０５），低剂量组、中剂量
组、高剂量组低于模型组（Ｐ均 ＜０．０５）；中剂量组低
于低剂量组，高剂量组低于中剂量组（Ｐ均 ＜０．０５），
见表２。

表２　５组大鼠海马区细胞凋亡率比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 ｎ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
正常组 １０ ３．１２±０．４１ ３．０１±０．３３ ３．１３±０．３４
模型组 １０ ３５．１４±８．５２ ４８．２４±１４．３２ ６２．１３±１２．５１
低剂量组 １０ ２５．１２±４．４２ ２２．２３±５．１４ １９．２１±４．２６
中剂量组 １０ ２０．５２±３．１４ １８．１２±２．５２ １６．６５±２．１４
高剂量组 １０ １５．１６±３．１２ １１．２１±２．０１ ８．６２±１．４５
Ｆ值 １７．８０６ １４．９７８ ２２．３６３
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．４　５组大鼠脑匀浆ＴＮＦα、ＭＤＡ含量变化　模型组
ＴＮＦα、ＭＤＡ含量高于正常组（Ｐ均 ＜０．０５），低剂量
组、中剂量组、高剂量组低于模型组（Ｐ均 ＜０．０５）；中
剂量组低于低剂量组，高剂量组低于中剂量组（Ｐ均＜
０．０５），见表３。

图１　５组大鼠脑出血组织形态观察（ＨＥ染色，×４００）
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表３　５组大鼠脑匀浆ＴＮＦα、ＭＤＡ含量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇ）
正常组 １０ １．６５±０．８２ １２４．１３±７．２６
模型组 １０ ５．６２±１．６５ ３４６．６２±２．１４
低剂量组 １０ ４．０２±１．５４ ２８２．６５±４．２６
中剂量组 １０ ２．９５±１．１２ １９４．６２±３．６７
高剂量组 １０ １．８６±０．６５ １３４．１６±３．６５
Ｆ值 １０．２２１ １３９．４３５
Ｐ值 ０．００１ ０．００１

２．５　５组大鼠海马区相关蛋白 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ表达
比较　模型组大鼠海马区相关蛋白 Ｂｃｌ２、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
表达均低于正常组（Ｐ均 ＜０．０５），低剂量组、中剂量
组、高剂量组均高于模型组（Ｐ均 ＜０．０５），中剂量组
高于低剂量组，高剂量组高于中剂量组（Ｐ均 ＜
０．０５），见表４。

表４　５组大鼠海马区相关蛋白Ｂｃｌ２、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ Ｂｃｌ２ Ａｋｔ ＰＩ３Ｋ
正常组 １０ １４．１６±１．２３ １７．１４±１．４２ １８．４５±１．２４
模型组 １０ ２．１２±１．１３ ３．４１±１．２４ ２．１６±１．３１
低剂量组 １０ ４．６５±２．２４ ５．６２±１．５２ ６．１５±１．５２
中剂量组 １０ ８．１２±１．６５ ９．２４±１．８５ １０．１８±１．１３
高剂量组 １０ １２．１４±２．２５ １４．２５±２．６１ １５．６２±１．３２
Ｆ值 ３４．１９３ ３４．５４６ ４２．８３７
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

３　讨　论
　　脑出血属于一种急性疾病，发病率、病死率、致残
率均较高，是神经系统的常见疾病，近年来我国脑出血

的发病率逐渐升高，发病年龄也逐渐年轻化［８］。脑出

血是重要的脑卒中类型，全世界范围的发病人数每年

约有２００万，脑出血占脑卒中的３０％左右，病死率极
高，即使幸存下来也会发生非常严重的神经功能障

碍［９］。脑出血是指非外伤性脑实质内血管破裂引起

的出血，脑组织神经细胞凋亡在病理生理过程中极其

重要［１０］。

　　人参在中医领域的应用历史悠久［１１］。研究发现，

人参除了根以外，茎、叶、花及果中都含有比例各异、组

分不同的生物活性分子［１２］。人参中主要有人参皂甙、

人参多肽、人参多糖和人参花挥发油等生物活性物质，

降解分离可以获得多种必需的氨基酸、脂肪酸及微量

元素等［１３］。人参多糖是最早研究的多糖类生物活性

成分，主要作用是对免疫功能的影响及所产生的免疫

性抗肿瘤活性［１４］，还能增加免疫力、降血糖、促进造

血、抗衰老、抗菌、抗炎等［１５］。

　　ＴＮＦα可在组织损伤中增加脑血管内皮细胞一氧
化氮的毒性作用，增加血管内皮的通透性，破坏血脑屏

障，使血管源性脑水肿加重。ＴＮＦα可以趋化中性粒
细胞、单核细胞及淋巴细胞从而导致白细胞聚集阻塞

微血管，导致继发性缺血缺氧，从而使脑水肿和继发性

脑损伤加重［１６］。基于人参多糖具有抗炎、增强免疫力

的药理作用，在本研究中分析人参多糖对脑出血大鼠

脑匀浆ＴＮＦα含量的影响，结果显示，人参多糖干预
后，脑出血大鼠脑匀浆中 ＴＮＦα含量显著降低，且剂
量越高脑出血大鼠脑匀浆中 ＴＮＦα含量越趋近于正
常。此结果说明，人参多糖可通过降低脑出血大鼠脑

匀浆中ＴＮＦα含量，来抵抗大鼠机体炎性反应，增强
免疫力，修复大鼠脑损伤。ＭＤＡ属于自由基与生物膜
不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应的代谢产物，反映

氧自由基含量的指标［１７］。脑出血患者发病后血肿周

围存在组织损伤和水肿区域，该区域内脑组织会发生

复杂的病理变化，对脑出血患者病情程度及预后造成

了严重影响，在病理因素中，自由基的作用非常重

要［１８］。脑出血发生后，大鼠脑组织匀浆中 ＭＤＡ含量
显著增加，其增加实质为自由基所引起的神经细胞过

氧化，而人参多糖可增强机体清除自由基的能力，降低

ＭＤＡ含量，进而减轻脑损伤。本研究结果显示，运用
人参多糖干预的脑出血大鼠脑匀浆中 ＭＤＡ含量均显
著降低，且剂量越高脑出血大鼠脑匀浆中ＴＮＦα、ＭＤＡ
含量越趋近于正常，此结果说明，人参多糖可通过降低

自由基所引起的神经细胞过氧化，来抑制 ＭＤＡ表达，
降低脑损伤程度。

　　神经细胞凋亡的发生与氧自由基、细胞内钙超载
及兴奋性氨基酸毒性等因素引起线粒体的损伤等有

关，通过抗氧自由基、抑制细胞内钙超载等措施来减少

细胞凋亡能起较好的神经保护作用。而人参多糖可降

低自由基所引起的神经细胞过氧化。本结果显示，人

参多糖干预脑出血模型大鼠海马区细胞凋亡率相对较

低，并随着时间的推移，细胞凋亡率不断下降，说明使

用人参多糖干预脑出血模型大鼠对海马区细胞起到抑

制凋亡的作用。ＰＩ３Ｋ不仅具有脂类激活酶活性，还具
有蛋白激酶的活性。脑出血后，机体释放一些具有酪

氨酸激酶受体激活物质，激活ＰＩ３Ｋ从而磷酸化细胞膜
上的肌醇。Ａｋｔ属于ＰＩ３Ｋ下游的效应分子，活化后可
通过控制凋亡的方式，促进细胞存活生物效应并实现

调控生长因子来诱发细胞生长［１９］。Ｂｃｌ２属于重要的
抗凋亡基因。本结果显示，人参多糖对脑出血模型大

鼠进行干预后，脑出血模型大鼠 Ｂｃｌ２、Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ表达
量相对较高，说明人参多糖能够促进海马区细胞的增
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殖，进而修复脑损伤。

　　综上所述，人参多糖治疗脑出血，能够改善大鼠记
忆能力，减少脑含水量，抑制海马区细胞凋亡，降低脑

出血后继发性损伤，为临床治疗脑出血提供理论依据。
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［１８］　李晓峰，李吕力，肖继东，等．褪黑素对急性脑出血小胶质细胞激

活的影响［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１５，２４（１）：４６５０．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１５．０１．０１３．

［１９］　ＺｈａｏＱ，ＱｕＲ，ＴｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＨＯ１ｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｎｅｒｖｅｓｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ

ｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，２０１９，１５：１４５９１４６８．ＤＯＩ：１０．

２１４７／ＮＤＴ．Ｓ１９７０３０．

（收稿日期：２０１９－０９－３０）

（上接３９３页）
［１１］　ＤｈａｓａｒａｔｈｙＡ，ＰｈａｄｋｅＤ，ＭａｖＤ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

ＳｎａｉｌａｎｄＳｌｕｇａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（１０）：２６５２６９．

ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２６５１４．

［１２］　ＪｉｎＨ，ＣｕｉＭ，ＫｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｅｏｃｕｌｉｓｈｏｍｅｏｂｏｘｈｏｍｏｌｏｇ１ｐｒｏ

ｔｅｉｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅ

［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１４，９７（２）：２４７２５２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｙｅｘｍｐ．２０１４．０７．００５．

［１３］　ＱａｍａｒＬ，ＤｅｉｔｓｃｈＥ，ＰａｔｒｉｃｋＡＮ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆａｐｏｌｙｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｔｏｄｅｔｅｃｔＳｉｘ１ｈｏｍｅｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏ

ｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１２，１２５（２）：４５１４５７．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｙｇｙｎｏ．２０１２．０２．００７．

［１４］　ＫｏｎｇＪ，ＺｈｏｕＸ，ＬｉｕＳ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｉｎｅｏｃｕｌｉｓｈｏ

ｍｅｏｂｏｘｈｏｍｏｌｏｇ１ｐｒｅｄｉｃｔｓｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１４，７（６）：３０１８３０２７．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｂｃｒ３６３２．

［１５］　ＳｕｎＳＨ，ＬｉｕＤ，ＤｅｎｇＹＴ，ｅｔａｌ．ＳＩＸ１ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓｗｉｔｈＴＧＦβｓｉｇ

ｎａｌｓｔｏｉｎｄｕｃｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１６，１２（２）：１２７１１２７８．ＤＯＩ：１０．３８９２／

ｏｌ．２０１６．４７９７．

（收稿日期：２０１９－１０－０９）
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论著·基础

　基于１６ＳｒＲＮＡ测序技术初步探讨多囊卵巢综合征
大鼠肠道菌群多样性

肖慧，刘艳霞，征征，邢雅雯，邢玉

基金项目：国家自然青年科学基金项目（８１９０４２４１）；北京中医药大学青年教师项目（２０１８ＪＹＢＺＺＪＳ０９９）

作者单位：１０００２９　北京中医药大学（肖慧、征征、邢雅雯）；１０００７８　北京中医药大学东方医院妇科（刘艳霞、邢玉）

通信作者：邢玉，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎｇｙｕ４６５＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　应用１６ＳｒＲＮＡ测序技术分析来曲唑联合高脂饮食诱导的多囊卵巢综合征（ＰＣＯＳ）大鼠肠道
菌群多样性的特点。方法　２０１８年１０月—２０１９年３月于北京中医药大学进行实验。选取 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠１２
只，随机数字表法分为对照组和模型组，每组６只；对照组予普通饮食，模型组予来曲唑联合高脂饮食诱导大鼠 ＰＣＯＳ
模型，采用１６ＳｒＲＮＡ高通量基因测序技术检测肠道菌群多样性。结果　与对照组比较，模型组大鼠肠道菌群中拟杆
菌门丰度减少（ｔ＝－２．９５１，Ｐ＝０．０３３），厚壁杆菌门丰度增加（ｔ＝２．８００，Ｐ＝０．０３８），拟杆菌门／厚壁杆菌门比值显著
降低（ｔ＝－３．３７８，Ｐ＝０．０２）。模型组大鼠肠道菌群中各分类水平的拟杆菌丰度均减少，包括属水平的Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、
拟杆菌属、副拟杆菌属、普氏菌属等；厚壁杆菌门中多个分类水平的菌群丰度增加，包括属水平的丹毒丝菌属、红蝽菌

属等，而瘤胃菌科丰度减少；变形菌门中属水平的Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ增多，差异有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０５）。结论　来曲
唑联合高脂饮食诱导的ＰＣＯＳ大鼠肠道菌群存在菌群失调的现象，主要表现为拟杆菌门丰度减少，厚壁杆菌门丰度增
加；Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、拟杆菌属、副拟杆菌属、普氏菌属、瘤胃菌科等益生菌丰度减少，而梭菌属、Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ、红蝽菌科等
有害菌群丰度增加。

【关键词】　多囊卵巢综合征；肠道菌群；１６ＳｒＲＮＡ；拟杆菌门；厚壁杆菌门；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１７

Ｔｈｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｒａｔｍｏｄｅｌｂｙ１６ＳｒＲＮＡｔｅｃｈｎｉｑｕｅ　ＸｉａｏＨｕｉ，

ＬｉｕＹａｎｘｉａ，ＺｈｅｎｇＺｈｅｎｇ，ＸｉｎｇＹａｗｅｎ，ＸｉｎｇＹｕ．ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｉｎｇＹｕ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎｇｙｕ４６５＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＹｏｕｔｈＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１９０４２４１）；ＹｏｕｎｇＴｅａｃｈｅｒｓＰｒｏｇｒａｍｏｆＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（２０１８ＪＹＢＺＺＪＳ０９９）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＰＣＯＳ）ｒａｔｍｏｄｅｌ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｅｔｒｏｚｏｌｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅｆｒｏｍＯｃｔ２０１８ｔｏ
Ｍａｒ２０１９．Ａｒａｔｍｏｄｅｌｈａｓｂｅｅｎｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｌｅｔｒｏｚｏｌｅａｎｄｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ｔｈｅｎｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ
１６ＳｒＲＮＡｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｄｕｎｄａｎｃｅｓｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ＝
－２．９５１，Ｐ＝０．０３３），ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｓｏｆＦｉｒｍｉｃａｔｅｓｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｔ＝２．８００，Ｐ＝０．０３８），ｔｈｅＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ／Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓｗｅｒｅ
ｌｏｗｅｒｉｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝－３．３７８，Ｐ＝０．０２），ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｓｏｆＡｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ，ＰａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓａｎｄＰｒｅｖｏｔｅｌｌａａｎｄＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ
ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＷｈｉｌｅｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｓｏｆＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ，Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈｉａ，Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ａｎｄＰａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜
０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＬｅｔｒｏｚｏｌｅｉｎｄｕｃｅｄＰＣＯＳｒａｔｍｏｄｅｌｈａｓｔｈｅｐｈｅｎｏｍｅｎｏｎｏｆｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｗｈｉｃｈｍｅａｎｓ
ｔｈａｔｔｈｅＰＣＯＳｒａｔｍｏｄｅｌｈａｓｌｏｗｅｒａｂｕｎｄａｎｃｅｓｏｆｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｂａｃｔｅｒｉａｉｎｃｌｕｄｉｎｇＡｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ，Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
ａｎｄＰｒｅｖｏｔｅｌｌａａｎｄＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｒａｂｕｎｄａｎｃｅｓｏｆｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｉｎｃｌｕｄｉｎｇＣｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ，Ｅｒｙｓｉｐｅ
ｌｏｔｒｉｃｈｉａ，Ｃｏｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ，ａｎｄＰａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ．Ｔｈｉｓｒｅｓｅａｒｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｔｒｅａｔｉｎｇＰＣＯＳ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；１６ＳｒＲＮＡ；Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ／Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ；Ｒａｔｓ

·９９３·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



　　多囊卵巢综合征（ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃｏｖａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，Ｐ
ＣＯＳ）是女性最常见的一种生殖内分泌疾病［１］，可影响

１８％的育龄期女性［２］。ＰＣＯＳ以高雄激素血症（ｈｙ
ｐｅｒａｎｄｒｏｇｅｎｉｓｍ）、胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和
持续无排卵为主要临床特征。引起近８０％无排卵性
不孕［３］，且患子痫前期、妊娠糖尿病、流产等妊娠并发

症及心理疾病、心血管疾病、子宫肿瘤等远期并发症的

风险增加，严重威胁女性的身心健康［４］。ＰＣＯＳ发病
机制尚不完全明确，近年来大量研究表明，肠道菌群在

多种疾病的发生、发展中起到了重要的作用。最新研

究表明，移植 ＰＣＯＳ患者肠道菌群的小鼠表现出胰岛
素抵抗、生育力下降、卵巢组织中小卵泡增多和黄体减

少等现象，而移植正常人群肠道菌群的小鼠，并无上述

表现，提示肠道菌群与 ＰＣＯＳ密切相关［５］。而基于

１６ＳｒＲＮＡ高通量基因测序技术，观察来曲唑联合高脂
饮食诱导的 ＰＣＯＳ大鼠肠道菌群多样性的特点，尚未
见文献报道。

　　本研究复制来曲唑联合高脂饮食诱导的ＰＣＯＳ大
鼠模型，以１６ＳｒＲＮＡ高通量基因测序技术，对 ＰＣＯＳ
大鼠肠道菌群多样性进行 ＯＴＵ分析、α多样性分析、
Ｂｅｔａ多样性分析、物种差异分析等，阐明ＰＣＯＳ肠道菌
群的特点，为深入探讨 ＰＣＯＳ的发病机制及中药的作
用靶点提供基础，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物及分组：ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠１２
只［北京维通利华，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６６
０００６］，２１日龄，体质量５０～７０ｇ，按随机数字表法分
为对照组及模型组，每组６只。屏障环境喂养。高脂
饲料配方：基础饲料加０．３％胆固醇、１０％猪油（北京
科澳协力饲料有限公司），动物伦理审查批号（ＢＵＣＭ
４２０１８１０１００１４０３０）。（２）实验药物：来曲唑（江苏恒
瑞医药股份有限公司）。（３）仪器及试剂：离心机（恒
诺仪器 ＡＸＴＧＬ１６Ｍ）、切片机（ＬｅｉｃａＲＭ２２３５）、石蜡包
埋机（ＬｅｉｃａＧ１１５０Ｈ）、ＩＳａｎｇｅｒ生信云平台（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗ．ｉｓａｎｇｅｒ．ｃｏｍ／），促黄体生成素（ＬＨ）测定试剂
盒、促卵泡激素（ＦＳＨ）测定试剂盒、血清雄激素（Ｔ）测
定试剂盒、血清泌乳素（ＰＲＬ）测定试剂盒、血清孕酮
（Ｐ）测定试剂盒、血清雌激素（Ｅ２）测定试剂盒均购自
北京北方生物技术研究所。

１．２　实验方法　２０１８年１０月—２０１９年３月于北京
中医药大学进行实验。ＰＣＯＳ大鼠模型的建立：来曲
唑１ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１溶于１％羧甲基纤维素（ＣＭＣ）中，
模型组大鼠连续灌服４２ｄ，予高脂饲料喂养；对照组大
鼠同期灌服等容积等浓度的基质 ＣＭＣ，予普通饲料喂

养。大鼠雄激素水平升高且卵巢 ＨＥ染色提示卵巢呈
多卵泡样改变，表明ＰＣＯＳ大鼠造模成功。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清学性激素指标水平检测：大鼠最后一次
给药后，禁食１２ｈ，腹腔注射０．４％戊巴比妥１ｍｌ／１００ｇ，
大鼠昏迷后，７５％酒精消毒腹部皮肤，打开腹腔，腹主
动脉取血４ｍｌ，离心取血清，以放射免疫法检测血清
性激素６项：Ｔ、Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、Ｐ、ＰＲＬ水平。
１．３．２　卵巢形态学观察：选取大鼠右侧卵巢，４％多聚
甲醛固定，卵巢组织 ＨＥ染色，制作石蜡切片，光镜下
观察卵巢组织学特点。

１．３．３　肠道菌群多样性检测：基于１６ＳｒＲＮＡ测序技
术检测［６］。（１）采集各组大鼠结肠粪便。（２）使用
ＤＮＡ提取试剂盒提取每个粪便样本中总 ＤＮＡ。（３）
以细菌１６ＳｒＲＮＡ基因的Ｖ３～Ｖ４可变区序列为靶标，
以带有 ｂａｒｃｏｄｅ序列的３３８Ｆ８０６Ｒ为引物，进行 ＰＣＲ
扩增，获取ＰＣＲ产物。（４）ＰＣＲ产物经过定量后，通过
ＰＣＲ将 Ｉｌｌｕｍｉｎａ官方接头序列添加至目标区域外端，
回收ＰＣＲ产物，ＴｒｉｓＨＣｌ缓冲液洗脱，２％琼脂糖电泳
检测，氢氧化钠变性，产生单链 ＤＮＡ片段，构建 ＭｉＳｅｑ
文库；利用 ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑＰＥ３００等平台进行高通量测
序，获取细菌１６ＳｒＲＮＡ基因的Ｖ３～Ｖ４可变区碱基序
列信息。（５）ＯＴＵ分析，ＯＴＵ是在系统发生学或群体
遗传学研究中，为了便于进行分析，人为给某一个分类

单元（品系，属，种，分组等）设置的统一标志。利用

ＱＩＩＭＥ软件，对测序序列进行质控及 ＯＴＵ聚类，获取
ＯＴＵ对应的分类单元（包括门、纲、目、科、属、种）及其
相应的丰度信息。（６）α多样性分析，Ｓｈａｎｎｏｎ指数是
描述一个特定区域或生态系统内多样性的度量指数，

通过计算Ｓｈａｎｎｏｎ指数评估样品中细菌菌群的丰富度
和均匀度。（７）主成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙ
ｓｉｓ，ＰＣＡ）是一种对数据进行简化分析的技术，可以有
效地找出数据中最“主要”的元素和结构，去除噪音和

冗余，将原有的复杂数据降维，揭示隐藏在复杂数据背

后的简单结构。（８）物种差异分析，应用ＬＥｆＳｅ多级物
种差异判别及组间差异比较，分析各组大鼠肠道微生

物群落表现出的丰度差异。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
分析处理。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。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清性激素指标水平比较　模型组雄激素
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（Ｔ）水平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
余指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组大鼠卵巢形态学比较　 模型组卵巢可见多
个不成熟小卵泡，小卵泡周围颗粒细胞层数较少，未见

成熟卵泡及黄体；而对照组卵巢内可见少数成熟大卵

泡，成熟卵泡颗粒细胞层较厚，内可见卵丘，卵巢内可

见多个黄体，见图１。
２．３　肠道菌群多样性比较　每组各有１只大鼠标本
不合格，故最终行１６ＳｒＲＮＡ高通量基因测序的样本
为每组５只。
２．３．１　ＯＴＵ分析及物种组成分析：２组大鼠共有
ＯＴＵ数４３１个，模型组特有 １２２个，对照组特有 １３２
个。根据ＯＴＵ聚类的结果，可获得２组大鼠在门、纲、
目、科、属、种及ＯＴＵ水平的丰度信息，其中，ＰＣＯＳ模
型组与对照组大鼠门、科、属水平群落Ｂａｒ图见图２～４。
２．３．２　α多样性分析：模型组和对照组的Ｓｈａｎｎｏｎ指
数分别为２．７６７５和３．０８３５，２组肠道菌群比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０．２６８）。
２．３．３　ＰＣＡ分析：剔除远离总体的部分样本后，ＰＣＡ
结果表明，对照组和模型组肠道菌群组成有明显差异。

ＰＣ１和 ＰＣ２轴对结果的解释度分别为 ５９．３８％和
２１．１５％，见图５。
２．３．４　物种差异分析
２．３．４．１　门水平菌群丰度比较　２组大鼠肠道门水
平菌群丰度比较（前１０位），菌群组成以厚壁杆菌门
和拟杆菌门为主。对照组拟杆菌门占（４１．２６±

３．６０）％，厚壁杆菌门占（５０．８８±３．６７）％；模型组拟
杆菌门占（１９．８８±５．６５）％，厚壁杆菌门占（６６．４８±
３．９３）％。与对照组比较，模型组拟杆菌门丰度显著
降低（ｔ＝－２．９５１，Ｐ＝０．０３３），厚壁杆菌门丰度升高
（ｔ＝２．８００，Ｐ＝０．０３８），见图６。
２．３．４．２　拟杆菌门／厚壁杆菌门的比值　对照组为
０．８３±０．１３，大于模型组的０．３９±０．１１。２组比较差
异有统计学意义（ｔ＝－３．３７８，Ｐ＝０．０２０）。

图２　２组大鼠门水平群落Ｂａｒ图

表１　２组大鼠血清性激素水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ Ｔ（ｎｇ／ｍｌ） ＬＨ（ｍＩＵ／ｍｌ） ＦＳＨ（μＩＵ／ｍｌ） Ｅ２（ｐｇ／ｍｌ） Ｐ（ｎｇ／ｍｌ） ＰＲＬ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 ６ ０．３１±０．１７ ０．０５±０．０２ ０．２５±０．０２ １４．１２±４．２０ ２７．４３±１．４７ ０．２７±０．０３
模型组 ６ １．５５±０．９２ ０．０６±０．０２ ０．２５±０．０２ １３．１０±２．２０ １９．０９±９．１２ ０．２７±０．０２
ｔ值 ３．２３１ １．０６１ －０．７１４ －０．５４１ －１．１８０ ０．１１３
Ｐ值 ０．００９ ０．３１４ ０．４９１ ０．６００ ０．２６５ ０．９１２

　　注：红色箭头所示为卵泡，黑色箭头所示为黄体。对照组卵巢内可见多个黄体和优势卵泡，优势卵泡颗粒细胞层数较多，且可见卵丘（对照组放

大１００倍红色箭头所示）；模型组卵巢内可见大量小卵泡，小卵泡周围颗粒细胞层数较少，仅可见少数黄体，未见优势卵泡

图１　２组大鼠卵巢组织形态学情况比较（ＨＥ染色）
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图３　２组大鼠科水平群落Ｂａｒ图

图４　２组大鼠属水平群落Ｂａｒ图

２．３．４．３　属水平菌群丰度比较　与对照组比较，模型
组 Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ（属普氏菌科）、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｓ）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ＵＣＧ００５（属瘤胃菌科）、Ｒｕ
ｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ６（属 瘤 胃 菌 科）、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿
ＮＫ３Ｂ３１＿ｇｒｏｕｐ６（属普氏菌科）、副拟杆菌属（Ｐａｒａ
ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｐｅｃｔｉｎｏｐｈｉｌｕｓｇｒｏｕｐ（属梭菌
目，毛螺菌科）丰度均显著减少，Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ（属梭菌

图５　２组大鼠ＰＣＡ分析结果

目，消化链球菌科）、Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ（属变形菌门）和
Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ（属梭菌目，毛螺菌科）丰度均显著增
加，差异有统计学意义（Ｐ均＜０．０５）。前１０位有丰度
差异的属水平菌群见图７。
２．３．４．４　ＬＥｆＳｅ多级物种层级树图　ＬＥｆＳｅ是一种用
于发现高维生物标识和揭示基因组特征的软件，包括

基因、代谢和分类。该软件使用非参数 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
秩和验检，检测具有显著丰度差异特征，并找到与丰度

有显著性差异的类群。红色和蓝色节点分别表示在模

型组和对照组中显著富集，且组间差异存在显著影响

的微生物类群；淡黄色节点表示在不同分组中均无显

著差异，或组间差异无显著影响的微生物类群。与对

照组比较，ＰＣＯＳ模型组大鼠肠道菌群中门、纲、目、
科、属、种等各个水平的拟杆菌门的丰度均减少，包括

属水平的 Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、拟杆菌属、副拟杆菌属、普氏
菌属等，厚壁菌门中瘤胃菌科的多个属水平及种水平

的菌群丰度减少。与对照组比较，模型组大鼠厚壁菌

门梭菌目中的科、属、种水平的梭菌均增多；厚壁杆菌

门中各个分类水平的丹毒丝菌均增多，消化链球菌科、

属、种水平的 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ均增多，毛螺菌科中多个种
属水平的菌群丰度增多；放线菌门中目、科、属、种水平

的红蝽菌均增多；变形菌门中，种和属水平的 Ｐａｒａｓｕｔ
ｔｅｒｅｌｌａ均增多。
３　讨　论
　　肠道菌群在人类健康中起着重要作用，被称为
“成人的第二大脑”，肠道菌群基因又被看作“人类第

二基因组”［７］。近年来大量研究表明，肠道菌群在多

种疾病的发生、发展中起到了重要的作用，提出了通过

干预肠道菌群以防治疾病新的临床策略。

　　为避免外界环境对肠道菌群的影响，肠道菌群多
样性检测的标本为结肠中的粪便。多个临床研究表
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明［８９］，与正常女性比较，ＰＣＯＳ患者肠道菌群 α多样
性降低。最新研究发现［１０］，ＰＣＯＳ患者高雄激素血症
与α多样性呈负相关。本研究对照组 α多样性指数
高于模型组，但差异无统计学意义，可能与样本量较少

有关。

　　本实验结果表明，来曲唑联合高脂饮食诱导的
ＰＣＯＳ大鼠模型存在肠道菌群失调的现象。Ｋｅｌｌｅｙ
等［１１］用来曲唑诱导 ＰＣＯＳ小鼠模型，结果发现来曲唑
诱导的ＰＣＯＳ小鼠体内肠道菌群物种的多样性和丰度
减少，主要表现为拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）丰度显著减
少（所有ＯＴＵ水平的拟杆菌丰度均减少），而梭菌属丰
度增多，这与本研究结果一致。也有研究采用 Ｒｅａｌ

ｔｉｍｅＰＣＲ方法检测肠道菌群，结果表明，与对照组比
较，来曲唑诱导的ＰＣＯＳ模型大鼠的乳酸菌、瘤胃球菌
属、梭菌减少，而普氏菌增多［１２］。与本研究结果不完

全一致，可能与２项研究应用的检测方法、造模方法不
尽相同有关。

　　Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ可以降解糖类，产生短链脂肪酸，研
究表明［１３１４］，其丰度与肥胖、糖尿病、心血管疾病和代

谢综合征呈负相关。ＰＣＯＳ为代谢相关疾病，常合并
肥胖、胰岛素抵抗等，结合本实验研究结果，ＰＣＯＳ大
鼠肠道菌群中Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ丰度下降，因此Ａｌｌｐｐｒｅｖｏ
ｔｅｌｌａ的丰度可作为改善肠道菌群，防治 ＰＣＯＳ的潜在
靶标之一。拟杆菌属作为一种常见益生菌，对宿主健

图６　２组门水平菌群丰度比较

图７　２组属水平菌群丰度比较
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康起着重要作用，如促进调节 Ｔ细胞的分化，抑制炎
性反应，影响宿主的免疫系统等［１５］。副拟杆菌属是可

以参与代谢调节的益生菌，研究表明，狄氏副拟杆菌

（ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）可通过产生琥珀酸盐和次
级胆汁酸缓解肥胖，降低血糖，缓解脂肪肝。普氏菌属

是和高植物饮食相关的益生菌，大麦仁饮食调控血糖

的作用可能与增加普氏菌丰度有关［１６１７］。瘤胃菌作

为一种短链脂肪酸的产生菌，可以降解多种多糖和纤

维，其丰度与肠道通透性、酗酒、肝性脑病、非酒精性肝

硬化均呈负相关［１８］。研究表明，多种疾病与梭菌属有

关，如假膜性结肠炎、婴儿型肉毒中毒、破伤风、急性水

样腹泻、坏死性小肠结肠炎等。Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ与慢性
肠道炎性反应有关［１９２０］。红蝽菌科是神经性厌食症

患者肠道菌群中惟一丰度增加的菌群。高脂饮食可以

增加丹毒丝菌的丰度［２１２２］。结合本实验研究结果，Ｐ
ＣＯＳ大鼠拟杆菌属、副拟杆菌属、普氏菌属、瘤胃菌科
等益生菌丰度减少，而梭菌属、Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ、红蝽菌科
等有害菌群丰度增加，丹毒丝菌的丰度增加可能与模

型组大鼠高脂饮食相关。

　　肠道菌群可以通过产生活跃的信号分子影响宿主
免疫、代谢及生殖功能。其中，脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ）是最重要的分子之一，又称内毒素，是肠道
革兰阴性细菌的细胞壁组成成分，引发了炎性反应相

关过程［２３２５］。益生菌丰度减少，有害菌群丰度增加，

导致肠道菌群紊乱，进而致肠黏膜受损，肠道通透性增

加，ＬＰＳ进入循环，激活细胞表面的Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４），进而介导多个炎性信号通路，
包括激活核转录因子（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路，诱导ＴＮＦα、ＩＬ１８、ＩＬ６等促炎因子
的分泌［２６２８］。而升高的 ＴＮＦα、ＩＬ１８、ＩＬ６均可以通
过调控胰岛素相关信号通路，引起胰岛素累积，增多的

胰岛素进一步导致卵巢产生更多的雄激素，干扰正常

卵泡的发育，从而加剧 ＰＣＯＳ的发生。这可能是肠道
菌群紊乱加剧 ＰＣＯＳ的潜在机制之一。明确ＰＣＯＳ发
病的潜在机制，可为其防治提供新的临床策略。

　　此外，调节肠道菌群是中药口服治疗疾病的机制
之一，研究表明，中药可以增加益生菌的丰度，三萜类

化合物如人参皂苷、甘草苷、桔梗皂苷等，黄酮类化合

物如槲皮苷、黄芩苷等，环烯醚萜类化合物如当归苷、

芍药苷等均可增加拟杆菌和双歧杆菌的丰度。黄连素

可以提高小鼠肠道菌群中拟杆菌／厚壁杆菌的比值，增
加拟杆菌丰度。灵芝可降低肥胖小鼠肠道菌群中厚壁

杆菌／拟杆菌比值和变形杆菌的丰度［２９３１］。ＰＣＯＳ是中
医药的优势病种，此研究可为进一步探究ＰＣＯＳ的中医

药防治提供新思路和研究基础。

　　综上，本实验创新性地探究来曲唑联合高脂饮食
诱导的ＰＣＯＳ大鼠肠道菌群多样性的特点。研究结果
表明，ＰＣＯＳ大鼠肠道菌群存在菌群失调的现象，拟杆
菌门丰度减少，厚壁杆菌门丰度增加，拟杆菌门／厚壁
杆菌门的比值降低，Ａｌｌｐｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ、拟杆菌属、副拟杆菌
属、普氏菌属、瘤胃菌科等益生菌丰度减少，而梭菌属、

Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ、红蝽菌科等有害菌群丰度增加。此为进
一步探究ＰＣＯＳ的防治提供新思路。
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罕少见病例

　以贫血为首发症状的显微镜下多血管炎１例

杨艳君，张东风

作者单位：０５００３１　石家庄，河北医科大学附属河北省儿童医院肾脏免疫科

通信作者：张东风，Ｅｍａｉｌ：ｙｙｊ８１０８１１＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　显微镜下多血管炎；贫血；急性肾功能不全；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１８

　　患儿，女，１０岁，主因面色苍白２个月余入院。患儿２个月
余前无明显诱因出现面色苍白，偶有乏力，无发热、关节疼痛等

不适，未治疗。１５ｄ前就诊于当地医院，查 Ｈｂ９０ｇ／Ｌ，给予口
服铁剂治疗。后患儿面色苍白加重，１ｄ前复查Ｈｂ５３ｇ／Ｌ。为
进一步治疗入院。查体：血压正常，面色苍白。血常规：ＷＢＣ
６．４×１０９／Ｌ，ＲＢＣ２．１６×１０１２／Ｌ，Ｈｂ５４ｇ／Ｌ，ＭＣＶ７８．２ｆｌ；ＰＬＴ
３８８×１０９／Ｌ；Ｒｅｔ５．１％；尿常规：红细胞２６９／ＨＰＦ，蛋白（＋＋），
尿蛋白定量２．４８ｇ／２４ｈ；Ｃｏｏｍｂｓ试验阴性；心肌酶：ＣＫ１９８Ｕ／
Ｌ，ＬＤＨ２８５Ｕ／Ｌ，α羟基丁酸脱氢酶（ＨＢＤＨ）２３４Ｕ／Ｌ；肾功能：
尿素１４．７１ｍｍｏｌ／Ｌ，肌酐 １５３μｍｏｌ／Ｌ，肌酐清除率 ３４．７ｍｌ·
ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２；骨穿示增生性贫血骨髓象；自身抗体阴性；补
体、免疫球蛋白正常；抗核抗体阴性；红细胞沉降率５４ｍｍ／ｈ；血
管炎四项：抗髓过氧化物酶抗体（ＭＰＯＡｂ）阳性，抗中性粒细胞
胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ）阳性；肺 ＣＴ示双肺炎性反应。初步考虑：
ＡＮＣＡ相关系统性血管炎。给予大剂量甲泼尼龙琥珀酸钠冲击
治疗。行肾穿刺活检，肾病理：肾小球１８个，５个小球球性硬
化，５个细胞新月体，４个细胞纤维性新月体，１个纤维性新月
体，１个盘状体形成；肾小管上皮细胞颗粒、空泡变性，较多管
型，片状萎缩，部分小管上皮细胞刷状脱落；肾间质多灶、片状

淋巴单核细胞浸润伴纤维化，见肉芽肿样结构；小血管壁增厚，

管腔狭窄（图１Ａ）。免疫荧光：肾小球３个，ＩｇＭ（＋），Ｃ３（±），
Ｃ４（±），Ｃ１ｑ（±），ＦＲＡ（±），局灶节段均质沉积，ＩｇＡ、ＩｇＧ阴性
（图１Ｂ）。诊断为显微镜下多血管炎。序贯给予环磷酰胺冲击
治疗。经治疗，复查Ｈｂ９９ｇ／Ｌ；肾功能：尿素１３．８４ｍｍｏｌ／Ｌ，肌
酐９９μｍｏｌ／Ｌ，肌酐清除率５８．６ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２，病情好
转出院。出院后口服治疗量激素，定期静脉滴注环磷酰胺，患

儿贫血纠正，肌酐清除率升至６０ｍｌ·ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２。但患
儿尿蛋白定量无明显好转，加吗替麦考酚联合激素、环磷酰胺

治疗，目前继续治疗中。

　　讨　论　抗中性粒细胞胞浆抗体（ａｎｔｉｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｙｔｏｐｌａｓ
ｍｉｃａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＣＡ）相关系统性血管炎是由ＡＮＣＡ介导的寡免
疫坏死性血管炎疾病，主要包括韦格纳肉芽肿、显微镜下多血

管炎（ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｐｏｌｙａｎｇｉｉｔｉｓＭＰＡ）和变应性肉芽肿性血管
炎［１］。其中显微镜下多血管炎占大多数［２４］。临床可有多系统

注：Ａ．ＨＥ染色；Ｂ．ＰＡＳＭ染色

图１　患儿肾脏穿刺活检病理检查（×１００）

损害，肾脏最易受累，其次为肺、血液系统［５］。显微镜下多血管

炎儿童发病较少，多在青春前期（１０～１２岁）后发病，女性好发。
本例患儿为１０岁女孩，以贫血为主要临床表现。入院后查肾
功能异常，ＭＰＯＡｂ阳性，ｐＡＮＣＡ阳性。肺 ＣＴ示双肺炎性反
应。肾穿刺示ＡＮＣＡ相关系统性血管炎性肾损伤。参照欧洲
抗风湿病联盟和欧洲儿童风湿协会共识及美国风湿病学会

ＭＰＡ分类诊断标准［６］：坏死性血管炎，无或有少许免疫复合物

沉积，主要累及小血管，可有中小动脉受累的坏死性动脉炎，常

表现为纤维素样坏死性新月体肾炎和坏死性肺毛细血管炎，无

肉芽肿性炎性反应；ＭＰＯ／ｐＡＮＣＡ或ＰＲ３／ｃＡＮＣＡ阳性。本例患
儿诊断为显微镜下多血管炎。该病临床进展快，早期诊断较困

难，肾功能进行性加重。未治疗患儿１年病死率约８０％［３］。显

微镜下多血管炎，肾脏病理突出特点是肾小球毛细血管袢坏死

和新月体形成［７］。无或仅有少量免疫复合物沉积，常见为ＩｇＭ、
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ＩｇＧ、ＩｇＡ及补体Ｃ３、补体Ｃ１ｑ等。显微镜下多血管炎预后最主
要因素是肾脏的损害及恢复，儿童常出现急性肾功能不全及终

末期肾病。给予糖皮质激素联合环磷酰胺诱导治疗，疗程３～６
个月［１］。重症患者给予甲泼尼龙琥珀酸钠冲击治疗，维持缓解

疗程一般为１～２年。可选硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等。该患儿肾
穿刺病理可见大量新月体形成，肾功能异常，病情重，给予大剂

量甲泼尼龙琥珀酸钠冲击治疗。经激素、环磷酰胺治疗后，肾

功能较前好转，但尿蛋白无明显好转，加吗替麦考酚联合治疗。

　　肺是最常受累的肾外器官，５５％ ～５７％有肺部受累。其他
肾外器官受累表现还有发热、贫血、皮肤和眼耳损害、关节、肝

脏和消化系统症状等。贫血常见，８０％ ～９５％ ＭＰＡ患儿有正
细胞正色素性贫血，贫血原因可能与肺出血或微血管溶血性贫

血有关［８］。本例患儿病初表现为轻度贫血，后进展为重度贫血

入院。分析贫血进行性加重原因，不除外急性肾功能不全导致

肾性贫血可能。ｐＡＮＣＡ和 ＭＰＯＡｂ同时阳性，诊断 ＭＰＡ的特
异性可达到９９％，且与肾脏受累严重有关［１］。

　　显微镜下多血管炎肾脏最易受累，儿童出现急性肾功能不
全及终末期肾病常见。严重贫血首发少见，如遇不明原因贫

血，伴肾功能异常，应早期查ＡＮＣＡ，积极肾穿刺活检，获得早期
诊断，积极治疗，改善预后。
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罕少见病例

　血小板增多合并假性高钾血症１例

高雄一，顾恪波，王秋风，高琳

作者单位：１０００５３北京，中国中医科学院广安门医院心内科（高雄一），综合科（顾恪波、王秋风、高琳）

通信作者：高琳，Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｌｉｎ７６５４＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【关键词】　血小板增多；假性高钾血症

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０１９

　　患者，男，７２岁。主因“双下肢水肿伴眼睑水肿１周”以“２
型糖尿病肾病 ＩＩ期”于２０１８年１０月３１日入住我院综合科。
患者既往２型糖尿病病史１１年，近期血糖控制不佳，１１月１日
查ＨｂＡ１ｃ１０．３％。其他既往史：脑动脉硬化病史５年余；高脂血
症、脂肪肝、左肾囊肿病史７年；高血压病病史１０年，近期血压
控制尚可；患者曾于１１年前因右肺恶性肿瘤行右肺上叶切除
术。自诉曾多次鼻出血，未系统诊疗。否认其他既往病史及食

物药物过敏。入院当日实验室检查示：ＲＢＣ４．４２×１０１２／Ｌ，Ｈｂ
１２６．０ｇ／Ｌ，ＷＢＣ３８．２３×１０９／Ｌ，ＰＬＴ１４０８．０×１０９／Ｌ，白细胞分

类计数：中性分叶核 ６３．５％，中性晚幼粒 ３．０％，中性杆状核
９．０％。血生化：Ｋ６．８５ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ１３５．８ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ１０６．８
ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＬＵ１３．８５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＵＮ４．６ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ９０μｍｏｌ／Ｌ，
ＵＡ５０９μｍｏｌ／ｌ，ＡＬＢ３６．１ｇ／Ｌ；凝血功能：ＤＤ０．６２ｍｇ／Ｌ，ＰＴ
１４．９ｓ，Ｆｉｂ３．２９ｇ／Ｌ；快速血气分析：ｐＨ７．３７７，ＰＯ２７２．０ｍｍ
Ｈｇ，ＰＣＯ２３６．６ｍｍＨｇ，ＨＣＯ３

－２１．４ｍｍｏｌ／Ｌ，ＢＥ－３．６ｍｍｏｌ／Ｌ，
ＳＯ２９４．４％；尿常规：尿蛋白３００ｍｇ／ｄｌ，余未见异常；多导联心
电图：窦性心律，正常范围心电图。

　　入院后检验科报血Ｋ６．８５ｍｍｏｌ／Ｌ，初步分析：患者有糖尿

·７０４·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



病史，但肾功能正常，尿酮体（），暂不支持糖尿病酮症酸中毒
或者慢性肾功能不全诊断，血钾升高原因暂不明确。白细胞及

血小板明显升高，骨髓增殖性疾病可能性大，但因本院不能检

测基因表型，不具备确诊条件，故先对症处理。入院当日予呋

塞米片２０ｍｇ口服利尿排钾；５％葡萄糖注射液５００ｍｌ＋５０％葡
萄糖注射液４０ｍｌ＋胰岛素注射液１６Ｕ静脉滴注，同时监测血
糖，２ｈ后测血糖１５．９ｍｍｏｌ／Ｌ，予胰岛素注射液再加６Ｕ；２ｈ后
再复查生化示：Ｋ６．０２ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｎａ１３５．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＬＵ１４．０１
ｍｍｏｌ／Ｌ；ＲＢＣ４．２４×１０１２／Ｌ，Ｈｂ１１８．０ｇ／Ｌ，ＷＢＣ３４．８２×１０９／Ｌ，
ＰＬＴ１３８１．０×１０９／Ｌ，白细胞分类计数：中性分叶核６０．９％，中性
晚幼粒３．０％，中性杆状核１３．０％。１ｈ后再测血糖６．４ｍｍｏｌ／
Ｌ，予停胰岛素观察。１１月２日中午复查生化再报危急值 Ｋ７．
３９ｍｍｏｌ／Ｌ，即予呋塞米注射液２０ｍｇ入壶；５％葡萄糖注射液
５００ｍｌ＋５０％葡萄糖注射液４０ｍｌ＋胰岛素注射液２０Ｕ静脉滴
注，聚苯乙烯磺酸钠（降钾树脂）３０ｇ口服，每日２次。２ｈ后复
查Ｋ６．４７ｍｍｏｌ／Ｌ。予行心电图检查未见高尖Ｔ波和／或ＱＴ间
期缩短等高钾征象，且患者无乏力、恶心、心悸等相关症状，对

症处理效果不佳，因此考虑假性高钾血症不除外。查阅相关文

献并与检验科沟通后使用肝素抗凝试管再次复查生化，２ｈ后
生化回报（肝素抗凝试管）：Ｋ３．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，即停止降钾相关治
疗。１１月３日复查生化（肝素抗凝试管）：Ｋ３．８６ｍｍｏｌ／Ｌ。其
后，非同日清晨以肝素抗凝试管复查血钾均为正常范围内（波

动于３．７８～３．９１ｍｍｏｌ／Ｌ之间）。患者肾功能正常，近期未服用
补钾药及保钾利尿药，回顾血钾水平及诊疗过程，可明确诊断

为假性高钾血症。结合病史，原发病初步考虑为原发性血小板

增多症可能性大，因本院条件限制，与家属谈话告知病情需要

进一步转至血液病专科医院或综合医院血液科系统诊疗，患者

于２０１８年１１月５日转至专科医院行进一步治疗。
　　讨　论　假性高钾血症（ｐｓｅｕｄｏｈｙｐｅｒｋａｌｅｍｉａ）最初在 １９５５
年由Ｈａｒｔｍａｎｎ和Ｍｅｌｌｉｎｋｏｆｆ报道，指体内实际血钾水平不高，因
血液标本细胞遭遇机械性破坏等原因而释放出细胞内钾，导致

血清钾较血浆钾增高 ＞０．４ｍｍｏｌ／Ｌ，测得血清钾浓度 ＞５．５
ｍｍｏｌ／Ｌ［１］。常见的假性高钾血症大多由于止血带使用、拍打静
脉等采血方法不当，于补钾输液同侧采血和延迟送检等标本处

置不当引起溶血以致细胞内钾离子释放，由于血红蛋白和乳酸

脱氢酶可同时从破坏的细胞中释放出来，故此种现象可被常规

的化学检验发现并报道［２４］。

　　假性高钾血症病因：（１）原发性血小板增多症。是由于数
量众多的血小板聚集、破坏后释放钾离子导致高钾。当用肝素

抗凝试管后，不易凝血，血小板聚集释放反应不明显，故可更准

确反映体内真实血钾水平［５］。（２）真性红细胞增多症。血黏滞
度增高，血液凝集过程中释放钾离子；有研究者认为红细胞增

多导致血中葡萄糖酵解加速，ＡＴＰ生成减少，红细胞膜上 Ｎａ＋

Ｋ＋ＡＴＰ酶活性降低，胞内钾离子释出胞外［６］。（３）各种白血
病、炎性反应导致的白细胞大量增多。白细胞大量增多可致血

糖被快速消耗，ＡＴＰ生成减少，红细胞膜上的 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
活性降低，致细胞内Ｋ＋释出胞外，可出现假性低血糖伴假性高
钾血症［７］；在使用气动物流传输系统（ＰＴＳ）传输标本的医院，由
于白细胞细胞膜脆性大、不稳定，在 ＰＴＳ运输过程中受到急剧
加、减速及碰撞的影响而损伤破裂后 Ｋ＋外漏［８９］。（４）家族性
高钾血症。比较罕见报道，是一种常染色体显性遗传性疾病，

可能是由于红细胞膜对钾离子的渗透性增加导致假性高钾［１０］。

　　因此，在临床中应提高假性高钾血症的认识，以避免误诊
或导致医源性低钾血症。遇到无典型症状的高钾血症病例时

应加以鉴别是否为假性高钾血症，通过肝素抗凝试管对照监测

血浆钾可能是一种快速、有效的鉴别手段（尤适于伴血小板增

多的患者）。同时应根据患者的血常规、现病史、既往史和家族

史等资料进一步鉴别诊断导致假性高钾血症的原发疾病。
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综　述

　小檗碱在抗动脉粥样硬化中的作用机制研究进展
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　　【摘　要】　小檗碱（ＢＢＲ）是在黄柏、黄连等植物中发现的一种异喹诺酮类生物碱，被广泛应用于中药中，作为治
疗痢疾和感染性腹泻的一种抗菌药。具有抗炎、抗病毒、抗真菌和抗癌作用，对糖尿病和动脉粥样硬化也有作用。近

来研究显示ＢＢＲ可以从调节肠道菌群、调节血脂、抗氧化应激、抗炎、下调内脂素表达及抑制血管平滑肌增殖等方面
改善动脉粥样硬化，但其作用机制尚未完全阐明，文章就ＢＢＲ抗动脉粥样硬化的可能作用机制作一综述。

【关键词】　小檗碱；动脉粥样硬化；作用机制；综述

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０２０
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ｄｉｎｇ（２０１６０１１３２）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（ＢＢＲ）ｉｓａｎｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｆｏｕｎｄｉｎｃｏｒｔｅｘＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎａｎｄｃｏｐｔｉｓ．Ｉｔｉｓｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅａｓａｎａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｆｏｒｄｙｓｅｎｔｅｒｙａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｄｉａｒｒｈｅａ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｈａｖｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙ，ａｎｔｉｖｉｒａｌ，ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｍｏｒｅ
ａｎｄｍｏｒｅｓｔｕｄｉｅｓｓｕｇｇｅｓｔｔｈａｔＢＢＲｃａｎｆｒｏｍｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｂｌｏｏｄｆａｔ，ｒｅｓｉｓｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｔｉｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｃｕｔｆａｔ，ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ，ｅｔｃ．，ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ｂｕｔｉｔ＇ｓｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｈａｓｎｏｔｂｅｅｎｆｕｌｌｙｅｌｕｃｉｄａｔｅｄ，ＢＢＲｗａｓｒｅｖｉｅｗｅｄｕｎｄｅｒｔｈｅｐｏｓｓｉｂｌｅｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｈａｒｄｅｎｉｎｇｏｆｔｈｅａｒｔｅｒｉｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ；Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；Ｒｅｖｉｅｗ

　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是目前心脑血管疾病的主要
原因，其发病机制至今仍未阐明。动脉粥样硬化发生

发展的病理生理机制包括脂质浸润、血小板活化、血栓

形成、内膜损伤、炎性反应、氧化应激、血管平滑肌细胞

激活等［１］。

　　小檗碱（ＢＢＲ）又称黄连素，是在黄柏、黄连等植
物中发现的一种异喹诺酮类生物碱。ＢＢＲ在国内临
床上长期认为是治疗细菌性腹泻的抗菌药物［２］。随

着进一步深入研究发现小檗碱具有降脂作用［３］，因

此，国内外学者就其降脂及在动脉粥样硬化各环节的

作用进行了研究。研究证实，小檗碱可以从调节肠道

菌群、调节血脂、抗炎、抗氧化应激、下调内脂素表达及

抑制血管平滑肌细胞增生等方面发挥作用，从而发挥

抗ＡＳ作用。现对ＢＢＲ抗动脉粥样硬化的可能机制及
进展作一综述。

１　调节肠道菌群
　　近来已有研究表明，ＢＢＲ可以通过调节肠道微生
物发挥抗肥胖作用［４］。而且，有研究显示心血管疾病

患者的肠道菌群分布与健康人不同［５６］。近年来，越来

越多的证据表明，肠道微生物能调节代谢途径和代谢

产物。氧化三甲胺（ＴＭＡＯ）是肠道微生物代谢产物三
甲胺经肝含黄素单氧化酶（ＦＭＯ３）代谢而产生的氧化
产物，它在动脉粥样硬化的进展中发挥重要作用［７９］。

ＴＭＡＯ可通过引起血管炎性反应、单核细胞—内皮细
胞相互作用和内皮功能障碍从而引发ＡＳ发展［１０］。此

外，ＴＭＡＯ能够促进泡沫细胞的形成和动脉粥样硬化
斑块的进展［１１１２］。Ｓｈｉ等［１３］研究发现，高脂饮食喂养

小鼠可增加 ＦＭＯ３的表达，而 ＢＢＲ治疗可降低 ＦＭＯ３
的表达，提示ＢＢＲ可以通过介导ＴＭＡＦＭＯ３ＴＭＡＯ通
路抑制动脉粥样硬化的发生发展。并且还发现高脂饲
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料喂养的小鼠和正常饲料喂养的小鼠肠道菌群存在差

异，而且ＢＢＲ组与高脂饮食组的肠道菌群组成不同。
同样，实验认为ＢＢＲ可以通过调节肠道微生物群来降
低高脂饮食诱导的动脉粥样硬化。这一发现支持肠道

微生物群落与动脉粥样硬化进展相关的结论。而且，

研究显示 ＴＭＡＯ水平与脑血管疾病（ＣＶＤ）风险相
关［１０］。此外，Ｓｕｎ等［１４］研究结果显示：口服 ＢＢＲ通过
改变微生物胆汁酸代谢和肠道 ＦＸＲ信号通路调节肝
脏脂质代谢。而且，学者推测口服ＢＢＲ的药理作用是
通过ＢＢＲ介导肠道菌群调控发挥的。也有证据表明
ＢＢＲ通过减少梭状芽孢杆菌直接改变肠道微生物区
系，随后改变了肠道 ＦＸＲ信号［１５］。同时有研究证实，

ＢＢＲ治疗增加了肠道中的 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ细菌，从而改
善了载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）基因敲除小鼠高脂饮食引起
的动脉粥样硬化［１６］。研究亦发现口服Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ通
过改善主动脉和全身代谢性炎性反应，显著降低了高

脂饮食诱导的动脉粥样硬化［１７］。因此，调节肠道微生

物群的组成可能是未来预防动脉粥样硬化的一种药理

学方法，而 ＢＢＲ可能是调节肠道菌群的一种新型
药物。

２　调节脂质代谢
　　脂质浸润是ＡＳ的发病机制之一。当含有胆固醇
的低密度脂蛋白（ＬＤＬ）在内膜中积聚并激活内皮细胞
时，动脉粥样硬化过程启动。脂质可被认为是 ＡＳ炎
性反应过程的触发因素。临床和流行病学观察一致证

明ＬＤＬＣ浓度与动脉粥样硬化呈正相关［１８］。研究表

明，氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）是导致 ＡＳ发生的重
要因素，其在血管内膜下堆积，破坏血管内皮细胞，产

生泡沫细胞，诱导血管壁发生慢性炎性反应，从而进一

步促使ＡＳ的发生。Ｋｏｎｇ等［１９］将６８例高脂血症患者
按治疗方法分为 ＢＢＲ组和安慰剂组，研究结果表明，
ＢＢＲ组与安慰剂组相比血浆总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平分别下降
２１．４１％、２６．４０％、２８．２２％，ＢＢＲ治疗前后差异有统计
学意义（Ｐ＝０．０００）。ＢＢＲ口服耐受性好，对肾功能无
不良反应。此外，它可以改善肝功能。其降血脂机制

与提高ＬＤＬ受体表达作用有关。相关研究显示，ＢＢＲ
可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）来抑制肝
细胞的脂质合成，从而降低血浆胆固醇。Ｗａｎｇ等［２０］

通过小鼠动脉粥样硬化的解偶联实验发现，ＢＢＲ可激
活ＡＭＰＫ通路，增加 ＬＤＬ受体的表达，从而改善动脉
粥样硬化小鼠的脂质代谢。也有研究表明，ＢＢＲ可通
过激活细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ）途径稳定 ＬＤＬ受
体ｍＲＮＡ，从而增加肝细胞中ＬＤＬ受体的表达［２１］。还

有研究表明，ＢＢＲ通过原蛋白转化酶 （ＰＣＳＫ９）—
ＬＤＬ—受体通路促进 ＬＤＬ受体表达［２２］。肝细胞内的

ＰＣＳＫ９将细胞表面的 ＬＤＬ受体转向溶酶体降解，ＢＢＲ
抑制ＰＣＳＫ９的表达。而且，ＢＢＲ加速肝细胞的退化核
转录因子１α（ＨＮＦ１α）蛋白介导 ＰＣＳＫ９基因转录。
此外，Ｓｈｉ等［１３］研究结果表明，ＢＢＲ可以通过调节脂代
谢从而显著改善ＡｐｏＥ基因敲除小鼠中西方饮食诱导
的动脉粥样硬化。也有研究发现，ＢＢＲ治疗可明显降
低 ＬＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ及载脂蛋白的水平，减少脂质过氧
化及增强超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活性。迄今为止报
道的ＢＢＲ调节脂质代谢的各种机制主要集中在影响
肠道胆固醇吸收、ＬＤＬ受体介导的 ＬＤＬ胆固醇清除和
胆固醇分解代谢。这些机制是相互调节的，到目前为

止，它们之间的关系和相互作用尚不清楚，这意味着观

察到的效果可能是对多个过程起作用的结果。

３　抗炎作用
　　炎性反应在动脉粥样硬化的发病机制中起着至关
重要的作用。促炎细胞因子主要由动脉粥样硬化斑块

中的巨噬细胞分泌。如肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、白
细胞介素（ＩＬ）６、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）在动
脉粥样硬化的发生和加速中发挥重要作用。相关研究

显示，ＢＢＲ可以抑制巨噬细胞中 ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＩＬ６
的表达和分泌。另外，转录因子激活子蛋白１（ＡＰ１）
可以调控 ＩＬ６和环氧化酶２（ＣＯＸ２）等多种炎性因
子的表达。还有研究显示，ＢＢＲ能通过抑制 ＡＰ１的
转录活性，从而抑制炎性因子的表达和ＡＳ的发生［２３］。

此外有研究发现，ＢＢＲ抗动脉粥样硬化的活性也依赖
于ＡＭＰＫ的激活。有研究显示在 ｏｘＬＤＬ诱导的巨噬
细胞中，ＢＢＲ通过激活ＡＭＰＫ和增加巨噬细胞自噬来
发挥抗炎作用［２４］。ＢＢＲ可以抑制炎性因子的表达，其
机制包括３个部分：（１）ＢＢＲ可以抑制中性粒细胞的
表达趋势，阻止黏附分子的表达；（２）通过抑制 ＡＰ１
调控炎性反应区前列腺素 Ｉ２（ＰＧＩ２）和血栓素 Ａ２
（ＴＸＡ２）的表达；（３）通过抑制 ＰＧＩ２和 ＴＸＡ２的组成，
可以保持ＰＧＩ２和ＴＸＡ２的平衡

［２５２６］。此外，有研究证

实，ＢＢＲ可通过抑制 ＮＦκＢ信号通路，从而降低 ＴＮＦ
α和白细胞介素１β（ＩＬ１β）的水平，发挥抗炎作
用［２７］。

４　抗氧化应激
　　ＬＤＬ过氧化是 ＡＳ发生的中心环节，ｏｘＬＤＬ促使
黏附因子及多种炎性因子表达，诱导单核细胞进入动

脉内膜并转化为巨噬细胞，诱导内皮细胞、平滑肌细胞

增生、移行，促进血小板黏附、聚集及血栓形成，抑制一

氧化氮（ＮＯ）的释放，从而启动及加速 ＡＳ的发生。有
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研究显示，ＢＢＲ治疗可以通过 ＳＩＲＴ１信号通路来降低
心脏超氧化物生成、ｇｐ９１ｐｈｏｘ表达及丙二醛（ＭＤＡ）的
浓度，同时增加 ＳＯＤ的活性，发挥其抗氧化作用［２８］。

还有研究表明，ＢＢＲ的抗氧化能力主要取决于其对
Ｎｒｆ２信号通路的影响，减少 ＮＡＤＰＨ氧化酶２（ＮＯＸ２）
依赖的活性氧（ＲＯＳ）生成和线粒体 ＲＯＳ的产生从而
增强抗氧化防御系统，保护机体免受氧化损伤［２９］。

ＢＢＲ不仅可以抑制与谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰＸ）、
ＳＯＤ超活化相关的脂类氧化（ＴＢＡＲＳ），也可以抑制
ＮＯ的生成和ＤＰＰＨ的氧化，而且这些特性以浓度依赖
的方式发挥作用。此外，研究发现高同型半胱氨酸血

症（Ｈｃｙ）具有氧化应激作用，其氧化会产生大量的中
间物质，如生成的自由基及过氧化氢抑制 ＮＯ的合成
与释放，继而导致血管功能障碍，使血管内皮受损，从

而引起ＡＳ。Ｌｉ等［３０］研究结果显示，Ｈｃｙ小鼠经 ＢＢＲ
处理后动脉粥样硬化斑块稳定性增加，主要是因为

ＢＢＲ通过激活 ＰＰＡＲγ信号通路抑制氧化应激，从而
改善内皮功能和增强动脉粥样硬化斑块的稳定性。而

且，体外和体内同型半胱氨酸硫内酯（ＨＴＬ）诱导的内
皮功能障碍均被ＢＢＲ逆转，而且呈剂量依赖性。
５　抑制血管平滑肌细胞增殖
　　血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）是动脉粥样硬化斑块的
主要成分，动脉中膜的ＶＳＭＣ迁入内膜，吞噬脂质形成
肌源性泡沫细胞，增生迁移形成纤维帽，是形成动脉粥

样硬化纤维斑块的重要环节。有研究发现 ＢＢＲ在 Ｇ０
和Ｇ１／Ｍ期阻断细胞周期，对 ＶＳＭＣ具有抑制增殖作
用。Ｇ１抑制的机制与细胞周期蛋白 Ｄ１的减少有关。
进一步的结果表明，ＢＢＲ可以通过延迟或使部分 Ａｋｔ
通路的激活来抑制血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇＩＩ）和肝素结合
表皮生长因子（ＨＢＥＧＦ），并抑制 ＶＳＭＣ增殖和迁移。
然而，有研究表明，ＢＢＲ通过失活 ＥＲＫ／Ｅｇｒ１信号通
路和降低下游靶点（Ｅｇｒ１、ｃＦｏｓ、ｃｙｃｌｉｎＤ１和 ＰＤＧＦ
Ａ）的表达，阻断损伤诱导的 ＶＳＭＣ再生长［３１］。而且，

Ｌｉａｎｇ等［３２］发现ＢＢＲ通过激活ＡＭＰＫ／ｐ５３／ｐ２１（Ｃｉｐ１）
信号来抑制血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）诱导的
ＶＳＭＣ生长，同时通过抑制 Ｒａｓ／Ｒａｃ１／ＣｙｃｌｉｎＤ／Ｃｄｋｓ
来抑制ＰＤＧＦ刺激的迁移。这些观察结果为 ＢＢＲ的
抗增殖和抗迁移特性提供了分子解释。此外，国内有

研究发现，ＢＢＲ抑制溶酶原诱导的 ＶＳＭＣｓＤＮＡ合成
和细胞增殖，抑制溶酶原刺激的ＶＳＭＣｓ迁移。它还能
抑制细胞外信号调节激酶（ＥＲＫｓ）的激活，降低转录因
子ＡＰ１的活性，以及溶解氧诱导的细胞内活性氧种类
（ＲＯＳ）的增加［３３］。此外，有研究发现，ＢＢＲ可通过激
活ＡＭＰＫ信号通路降低ｏｘＬＤＬ诱导的炎性反应，间接

抑制ＶＳＭＣ的增殖和迁移，而且ＢＢＲ呈剂量和时间依
赖性［３４］。

６　下调内脂素的表达
　　内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）是一种长度为５２ｋＤａ的促炎因
子，具有潜在胰岛素样脂肪因子的作用，由浸润脂肪组

织的巨噬细胞表达，并在炎性反应信号的作用下产

生［３５］。其可作为 ＡＳ形成、内皮功能紊乱、血管损伤
的临床标志物［３６］。近年来，ｖｉｓｆａｔｉｎ已成为 ＣＶＤ患者
诊断和风险分层最可靠、最具吸引力的生物标志物之

一，被认为是颈动脉内膜增厚（ＩＭＴ）的独立危险因
素［３７］。ｖｉｓｆａｔｉｎ与代谢综合征呈正相关，此外还与炎性
细胞因子有关，如 ＩＬ６和 ＴＮＦα，这些细胞因子促进
炎性反应和动脉粥样硬化的进展［３８］。另外有研究显

示，ｖｉｓｆａｔｉｎ可显著降低载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠动脉
粥样硬化斑块的稳定性［３９］。还有研究显示，在一定浓

度范围内，小檗碱以浓度和时间依赖性的方式促进离

体脂肪细胞ｖｉｓｆａｔｉｎｍＲＮＡ及蛋白表达。
７　小结与展望

目前 ＡＳ仍是心脑血管疾病发生发展的主要原
因，预防ＡＳ的发生已成为当下热点。然而 ＡＳ的形成
是多因素相互作用的进行性疾病。因此，在动脉粥样

硬化的研究中，应从多途径、多环节、多靶点深入研究。

综上所述，ＢＢＲ可能是通过调节肠道菌群、减少炎性
反应、下调内脂素表达、调节血脂及抗氧化应激等发挥

抗动脉粥样硬化作用。但目前对小檗碱药理作用的了

解还不够全面与透彻，ＢＢＲ的抗动脉粥样硬化研究仍
处于实验阶段，尚未确定最佳剂量。因此，仍需要更深

入的研究及实验来探讨小檗碱抗动脉粥样硬化的作用

机制，以及应用ＢＢＲ的临床安全性及有效性。
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ｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎａｐｏＥ／ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ

Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，１０７：１５５６１５６３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．

２０１８．０８．１４８．

［１４］　ＳｕｎＲ，ＹａｎｇＮ，ＫｏｎｇＢ，ｅｔａｌ．ＯｒａｌｌｙＡｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＢｅｒｂｅｒｉｎｅＭｏｄ

ｕｌａｔｅｓＨｅｐａｔｉｃＬｉｐｉｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙＡｌｔｅｒｉｎｇＭｉｃｒｏｂｉａｌＢｉｌｅＡｃｉｄＭｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｈｅＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＦＸＲＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａ
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ｍａｎｓｉａｉｎｔｈｅｇｕｔａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｉｎＡｐｏｅｍｉｃｅ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１８，２６８：１１７１２６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１７．１１．０２３．

［１７］　ＬｉＪ，ＬｉｎＳＱ，ＶａｎｈｏｕｔｔｅＰＭ，ｅｔａｌ．Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａｐｒｏｔｅｃｔｓ
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡｐｏＥ／ｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，１３３（２４）：

２４３４２４４６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１５．０１９６４５．

［１８］　ＳｉｔｉＨＮ，ＫａｍｉｓａｈＹ，ＫａｍｓｉａｈＪ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ａｎｔｉｏｘｉ

ｄａｎｔｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（ａｒｅｖｉｅｗ）

［Ｊ］．ＶａｓｃｕｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，７１：４０５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖｐｈ．

２０１５．０３．００５．
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ｅｒｉｎｇｄｒｕｇｗｏｒｋｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈａｕｎｉｑｕｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｄｉｓｔｉｎｃｔｆｒｏｍｓｔａｔｉｎｓ

［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００４，１０（１２）：１３４４１３５１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ１１３５．
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　　【摘　要】　临床上常错误地将术语“超敏”和“过敏”同义使用，尽管存在某种关系，但未发现因过敏而导致全膝
关节置换术植入物失败的任何证据。但是，越来越多的证据表明，松动与金属离子产生存在联系。这不是过敏反应，

而是潜在的问题。在缺乏证据的情况下，对于全膝关节置换术中使用金属后存在皮肤敏感性的患者，没有理由使用

“低变应原性”植入物。现就有关过敏和超敏反应是否与全膝关节置换术植入物选择有关的相关文献进行综述。

【关键词】　全膝关节置换术；植入物；过敏反应；金属离子

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０２１

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｅｔａｌｉｍｐｌａｎｔｓｉｎｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ　ＨａｎＧｕａｎｇｔａｏ，ＧａｏＦｅｎｇ，ＬｉＨａｏ
ｈｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＨａｏｈｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｈａｏｈｕａｎ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１７１７６０）；ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ
（２０１７ＣＦＢ７００）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｔｈｅｔｅｒｍ＂ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ＂ａｎｄ＂ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ＂ａｒｅｏｆｔｅｎｕｓｅｄｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｌｙｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．Ａｌ
ｔｈｏｕｇｈｔｈｅｒｅｉｓａｃｅｒｔａｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ，ｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｆａｉｌｕｒｅｏｆｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙｉｍｐｌａｎｔｓｄｕｅｔｏｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｈａｓ
ｂｅｅｎｆｏｕｎｄ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｍｏｒｅａｎｄｍｏｒｅｅｖｉｄｅｎｃｅｓｓｈｏｗｔｈａｔｌｏｏｓｅｎｉｎｇｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｌｉｏｎｓ．Ｉｔ＇ｓｎｏｔａｎａｌｌｅｒ
ｇｉｃｒｅａｃｔｉｏｎ，ｉｔ＇ｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｂｌｅｍ．Ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｅｖｉｄｅｎｃｅ，ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｒｅａｓｏｎｔｏｕｓｅ＂ｈｙｐｏａｌｌｅｒｇｅｎｉｃ＂ｉｍｐｌａｎｔｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｋｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｈｅｕｓｅｏｆｍｅｔａｌｉｎｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｏｎｗｈｅｔｈｅｒ
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　　金属植入物广泛用于外科手术，包括骨科、心胸外
科、血管和颌面外科及牙科［１２］。虽然许多个例报道相

关的金属植入物对局部和全身的影响，但是缺乏有力

的证据来支持或反驳是由过敏反应引起的。尚有少数

病例报道在对植入物有过敏反应的标准ＴＫＡ中，认为
“低变应原性”植入物与症状的缓解有关。鉴于对髋

关节置换术中金属植入物存在的问题仍不清楚。在某

些国家或地区，人们已经接受了可能存在金属相关植

入物过敏的证据，如澳大利亚人工关节置换登记册表

明，金属超敏反应是２０１２年登记册中髋关节置换术的
第五大常见反应，占所有置换问题的５．９％。在２０１４
年的报告中，措词从“金属敏感性”改为“金属相关病

理学”，与该术语相关的全髋关节置换术（ＴＨＡ）达
０．５％。２０１２年 ＴＫＡ的术语更改与金属敏感性相同，
导致全膝关节置换术产生的原因为１．３％；２０１４年，将

ＴＫＡ的１．８％归因于“金属相关病理学”［３］。该术语
仍然令人困惑，两极化的观点表明，对于金属过敏作为

一种与植入物有关的深层现象存在分歧。文章旨在研

究文献并探讨潜在的过敏机制。

１　过敏反应
　　过敏反应属免疫系统超敏性疾病的复杂范围，它
是对通常无害物质的过度反应。关于超敏反应的过敏

经典定义是免疫学介导的Ⅰ型反应。由于抗原与 ＩｇＥ
交联导致肥大细胞脱粒和释放血管活性生物分子，而

这种反应在数秒至数分钟即可发生，因此发生了该反

应。这种由 ＩｇＥ介导的反应不会因金属植入物而发
生，以往未出现金属假体植入后的过敏反应。聚甲基

丙烯酸甲酯（ＰＭＭＡ）被认为是使用胶黏剂固定后死亡
的过敏反应原因［４］。很难证明这一联系，因为术后心

血管衰竭被公认是骨水泥植入综合征。金属粒子本身

·３１４·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



不会刺激免疫系统，但必须与蛋白质发生交叉反应，然

后复合物可以作为能够引起免疫应答中 Ｔ细胞介导
的超敏性反应。动态磨损植入物中的金属磨损碎片可

能会因预期和非预期的轴承表面的相互作用而发生，

以及金属与组织中所含液体不可避免地腐蚀而产生金

属离子。静电植入物由于与潮湿的组织接触而腐蚀，

同样可以产生金属离子，而不会产生磨损颗粒。已证

明金属碎片不仅位于植入物周围组织中，而且还迁移

至与金属碎片全身性扩散相一致的关节外组织，包括

骨髓、淋巴结和肝脏，引发过敏反应的产生［５］。

１．１　金属离子的局部效应　比皮肤症状发展更严重
的问题可能是金属超敏性对植入物骨界面不可观察的

局部作用［６］。聚乙烯碎片已被深入研究，导致松动的

途径早已建立［７］。在髋关节置换中，植入物松动最大

预测因素是聚乙烯的线性磨损率每年 ＞０．１ｍｍ。聚
合物碎片会激活先天或非特异性免疫系统。这种类型

的免疫反应是防御性免疫系统的第一道防线，最初不

包括过敏反应途径，因该途径涉及淋巴细胞。免疫系

统对关节成形术失败的反应的公认理解是，颗粒物质

会引起先天性或非特异性反应。先天免疫系统的功能

既是宿主的第一道防线，又是向特定或适应性免疫系

统的抗原呈递。研究证明，淋巴细胞种群的适应性反

应是金属诱导的直接结果。适应性免疫系统是细胞介

导的，并通过特定抗原刺激或激活后利用其他细胞系

的吸引力［８］。

　　金属碎片和其他颗粒物质的局部影响并非总是可
预测的，但是已对颗粒的生物反应性进行了一些概括：

炎性反应与颗粒负荷呈正比；金属颗粒比聚合物碎片

更具促炎性；产生磨损颗粒会通过巨噬细胞摄取引起

破骨细胞活化。

　　核因子κＢ受体激活剂是激活骨破骨细胞吸收的
最终通用途径，继而由促炎性激活因子如白介素１β、
ＴＮＦα、ＩＬ６和前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）引起种植体周围骨
溶解［９］。这种情况发生在与聚乙烯碎片相关的骨溶

解中，并且金属碎片可以通过不同的途径诱导类似的

促炎因子。聚乙烯是所有塑料中含量最多的一种，似

乎与引起接触性皮炎无关，到目前为止，还未发现存在

聚合物过敏［１０］。这些促炎因子不仅上调破骨细胞活

化，而且还可下调成骨细胞作用。有研究对巨噬细胞

诱发的炎性反应程度进行了分析，证明金属材料大小

和颗粒不规则性增加了巨噬细胞摄入金属合金颗粒引

发的炎性反应［１１］。

１．２　金属植入物的局部和全身反应　内部金属装置
是否会引起类似于经典接触性皮炎的局部和全身性皮

肤表现。真皮的朗格汉斯细胞已被认为与皮肤超敏反

应相关的主要抗原呈递细胞（ＡＰＣ）。目前尚不清楚该
细胞系是否负责植入相关的超敏反应。潜在的抗原递

呈细胞（ＡＰＣ）包括巨噬细胞、内皮细胞、淋巴细胞、朗
格汉斯细胞、树突状细胞和实质组织细胞，其中一些可

能与释放的金属离子和颗粒的传播有关。ＴＫＡ后皮肤
反应的发展已被标记为过敏反应，而且有研究指出，翻

修关节后已显示出症状缓解。然而，这些证据之间没

有任何因果关系［１２］。同样，在术前对金属敏感的患者

中，ＴＫＡ后皮肤表现与发展之间没有联系。在一项前
瞻性地研究ＴＫＡ和术前金属敏感性测试中，显示２６％
患者术前表现为改良的淋巴细胞刺激试验（ＭＬＳＴ）阳
性［１３］。在这５种发生的湿疹反应中（３处局限在膝盖
上，２处普遍发生在植入物上方），在术前均为 ＭＬＳＴ
阳性。２例患者重新翻修关节以缓解症状，并且其
ＭＬＳＴ从阳性变为阴性。但是，未行其他手术的另外３
例患者的症状逐渐消失，并且ＭＬＳＴ阳性也有所逆转。
其研究中大多数术前对金属ＭＬＳＴ阳性的患者未出现
任何皮肤反应。共有８例患者具有金属敏感性和阳性
检测史，而１１例患者没有敏感性检测史，只有２项阳
性的术前检测是男性（２２例女性术前 ＭＬＳＴ阳
性）［１４］。虽然可能存在细胞和免疫学机制，但该途径

尚未建立且尚未证明其临床意义。皮肤反应的治疗首

先应为皮质类固醇激素的局部治疗，治疗效果良

好［９］。

２　金属植入物选择
　　有学者通过德尔菲研究的共识支持了针对已证明
具有金属超敏性的患者选择使用标准植入物［１５］，认为

无论患者是否报告或已确认斑贴试验，均应使用标准

植入物，而不论金属是否过敏。其他人将使用低变应

原性股骨组件和全聚乙烯胫骨组件，用于报告金属过

敏并在实验室测试中呈阳性的患者［１６］。对变态反应

的最全面的系统评价得出结论，应对有金属过敏史的

患者进行过敏反应测试，并建议一种治疗方式，其中包

括测试不使用植入物患者可能表现出过敏反应的成

分，这并非来自系统评价或荟萃分析，而是作者表达的

观点［１７］。

　　毫无疑问，金属植入物，无论是静态的还是动态
的，都会产生会引起局部反应的磨损碎片［１８］。该局部

反应与剂量无关或不可预测，因此并非单纯碎片的毒

性作用，而是可能是由于免疫宿主过程。因此，存在对

金属的超敏反应，但目前尚不能说是过敏反应。对金

属碎片的反应可能引起松弛的可能性远大于皮肤表现

问题。在某种程度上已经建立了这种机制，但尚未在
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临床中得到证实。鉴于金属在关节置换术中的问题，

研究集中在髋关节置换上，金属碎屑的负载量显然有

所不同，这很可能代表与过敏完全不同的情况。

３　金属植入物松动
　　ＴＫＡ术后组织的分析表明，经过置换的膝盖种植
体周围组织中存在高水平的 Ｔ淋巴细胞导致翻修，翻
修的原因不是感染或错位［１９２２］。颗粒物和可溶性物

质均会引起炎性反应，这是公认的过程，会引起骨溶

解，从而导致植入物的无菌松动。可能是由于对颗粒

和非颗粒碎片的反应增强，一些人更容易出现松动的

风险，但是这种反应是否是过敏尚待确定。

　　在组织学上，延迟型超敏反应的局部组织反应被
描述为血管周围淋巴细胞浸润（ＰＶＬＩ）和弥散性淋巴
细胞浸润（ＤＬＩ）［２３２４］，已被证实均与延迟型超敏反应
有关。在２４２例翻修的ＴＫＡ回顾性研究中，组织样品
用于ＰＶＬＩ和ＤＬＩ组织学分析，４０％患者发现有一定程
度的ＰＶＬＩ产生。在ＴＨＡ翻修的组织中证实了类似的
血管周围组织类型，原因是金属植入物失效［２５］。在金

属髋关节置换上对金属的局部组织反应与延迟型超敏

反应有关，这种迟发型超敏反应与金属髋关节上的金

属失效有关。德国共识小组已对骨膜周围组织进行了

深入研究。修改后的分类包括其推测与碎片过敏反应

有关的组织类型，并包含大量淋巴细胞［２６］。

　　可能被标记某些形式的松动与过敏不同，但要诊
断金属敏感性并知道如何应对翻修手术，尤其是选择

植入物，要困难得多。术前筛查金属敏感性是否具有

任何价值，仍意见不一，有学者认为患有过敏症的患者

应接受检测，其结果应影响植入物的选择。但是，尚无

证据支持此方法或证明对这种方法有好处。在分析失

败的植入物时，对失败原因的诊断对修复成功至关重

要。在没有失败原因的情况下以疼痛为基础修改假体

不会解决问题，患者也不会受益。

４　金属植入物过敏诊断
　　现在很难诊断由于过敏引起的植入物失败［２７］，需

要证明：（１）典型的富含 Ｔ淋巴细胞的免疫组织病理
学；（２）对特定植入物衍生的过敏原的阳性表皮斑试
验；（３）在将植入物更换为免疫惰性的植入物后愈合
反应。尽管以上内容可被视为证明超敏反应的最低要

求，但由于只能通过去除植入物和缓解症状才能实现

诊断，因此该诊断的价值令人怀疑。实际上，存在以上

表现，甚至修订后症状的缓解也不足以作为科学假设

的证据。

　　最近对膝关节或髋关节置换术的患者进行金属超
敏反应的系统评价和荟萃分析表明，植入物失败患者

发生金属过敏的风险是植入物稳定患者的 ２倍［２８］。

而阳性超敏结果无法对植入物的状态进行任何预测，

这表明上述发现可能是关联而不是因果关系。其他研

究发现，在失效的 ＴＫＡ中发现金属离子水平升高，并
建议在尝试诊断ＴＫＡ失效原因时可以使用铬离子。
　　虽然有证据支持各个步骤，对金属的超敏性可能
在ＴＫＡ无菌性松动中起重要作用，但没有一项单独的
研究支持该假设。相比之下，丹麦的注册管理机构数

据强烈支持金属过敏反应与 ＴＨＡ不相关的观点［２９］。

作者得出的结论是，在由丹麦髋关节注册表和丹麦斑

贴试验注册表链接的患者中，金属过敏与ＴＨＡ之间没
有关联。虽然将２个注册表关联起来可能是一个非常
有效的工具，可以回答有关 ＴＫＡ中过敏的问题，但其
使用仅限于２个帐户。首先，研究对象是 ＴＨＡ，而不
是ＴＫＡ；其次，超过７００００例患者中只有０．５％的斑贴
试验呈阳性，这大大低于一般人群的预期数目。其超

敏反应检出率的有效性欠佳，因此相关的注册表可能

无助于此讨论。

　　总而言之，目前金属过敏作为一种过敏过程尚不
能为ＴＫＡ翻修进行解释，但其重要性和机制尚需明
确。鉴于在诊断过敏之前需要满足广泛且临床上无法

实现的标准，并且需要证据来支持使用低变应原性植

入物，笔者认为围手术期决策算法无法指导临床医生

使用未经证实的低变应原性成分。然而，诊断为金属

过敏的患者将继续询问植入物所用的材料，在关节置

换后可能出现的任何问题都与其先前存在的过敏有

关。因此需要更多的科学和临床研究来证实。
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　　【摘　要】　子痫前期是一种以妊娠２０周以后出现高血压和蛋白尿为特征的妊娠期疾病。子痫前期的病理生理
机制仍不完全清楚。根据子痫前期的两阶段模型，胎盘缺血、灌注不足（第一阶段）导致炎性因子和细胞碎片释放入

血，进而使母体出现以全身炎性反应和内皮功能障碍为特征的临床症状（第二阶段）。氧化应激在子痫前期的病理生

理过程中起着重要作用，可能是子痫前期胎盘和内皮功能障碍的关键原因。文章综述了目前对该病潜在病因和发病

机制的认识，重点讨论氧化应激在子痫前期发病机制中的作用与影响。
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ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５３，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳＵＮＸｉａｏｙａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｄｄｌｉ０７２６＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＵｎｄｅｒｇｒａｄｕａｔｅＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（ＸＳＫＹ２０１９１３５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｓａｐｒｅｇｎａｎｃｙｄｉｓｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａａｆｔｅｒ２０ｗｅｅｋｓｏｆｐｒｅｇ
ｎａｎｃｙ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｓｓｔｉｌｌｕｎｃｌｅａｒ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｗｏｓｔａｇｅｍｏｄｅｌｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，
ｐｌａｃｅｎｔａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｉｎａｄｅｑｕａｔｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ｔｈｅｆｉｒｓｔｓｔａｇｅ）ｌｅａｄｔｏｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｅｌｌｆｒａｇｍｅｎｔｓｉｎｔｏ
ｔｈｅｂｌｏｏｄ，ａｎｄｔｈｅｎｍａｋｅｔｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｐｅａｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ（ｔｈｅｓｅｃｏｎｄｓｔａｇｅ）．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，
ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｔｈｅｋｅｙｃａｕｓｅｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｕｎ
ｄｅｒｌｙｉｎｇｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｔｈｅｒｏｌｅａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是人类特有的妊娠期
疾病，以高血压和蛋白尿为特征，出现于妊娠中晚期。

发病率因地理区域、季节、营养和种族而异，全世界有

３％～８％的妇女受其影响［１］。迄今为止，子痫前期的

发病机制仍未完全阐明。但“两阶段模型”被大多数

人认可［２］。第一阶段为症状前期，即胎盘血流灌注不

足，从而为氧化应激的发生创造了良好的环境；第二阶

段为症状期，即母体发生全身炎性反应，包括血管内皮

损伤、血栓形成和肾素—血管紧张素—醛固酮系统激

活，最终导致器官灌流不足和血液黏滞。氧化应激发

生在该进程的每一阶段，表明氧化应激在子痫前期的

病理生理过程中起着重要作用，可能是子痫前期胎盘

和内皮功能障碍的关键原因。现对子痫前期发病过程

中各阶段氧化应激的参与情况，特别是其在妊娠初期

滋养细胞侵袭、内皮功能障碍和母体全身炎性反应中

的作用进行综述。

１　子痫前期概述
　　子痫前期的定义为妊娠２０周后新出现的产妇高
血压（收缩压／舒张压 ＞１４０／９０ｍｍＨｇ）和蛋白尿
（＞３００ｍｇ／２４ｈ）。严重的情况下，产妇可能并发肝脏
病变（ＨＥＬＬＰ综合征）、肾功能障碍、水肿、弥散性血管
内凝血（ＤＩＣ）等严重合并症。对胎儿而言，子痫前期
的主要并发症包括胎儿生长受限导致的低出生体重、

早产和胎儿死亡。该综合征是当今工业化国家孕产妇

和围产儿死亡的主要原因之一［３］。终止妊娠，胎儿胎

盘娩出是目前惟一有效的治疗途径。慢性宫内缺氧和
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医源性早产也给新生儿带来了巨大的风险。

２　氧化应激与正常妊娠
　　活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是由氧代谢
产生的单分子，在很多代谢反应中都会产生。反应最

活跃的种类包括羟基自由基（ＯＨ·）、过氧自由基
（ＲＯＯ·），以及超氧阴离子（Ｏ－２）。一氧化氮（ＮＯ）是
一种氮自由基，能与 Ｏ－２ 反应形成过氧亚硝酸盐
（ＯＮＯＯ－），它是很强的生物氧化剂，能与各种细胞成
分发生反应。ＲＯＳ是调节人体许多生理功能的信号
分子，如增殖、迁移、血管生成等［４］。

　　在正常妊娠期间，孕妇血清中 ＲＯＳ的生成增加，
这是一种由正常的全身炎性反应引起的现象，与细胞

成熟、细胞复制、胚胎发育和妊娠维持有关［５］。妊娠

的特征是多个系统的动态变化，导致包括胎盘在内的

不同器官基础氧和能量消耗增加。胎盘最初处于低氧

环境，但随着发育成熟，其血管化发展为富氧环境［６］。

胎盘富含线粒体，血管丰富，消耗孕妇基础代谢率的

１％左右，母体氧分压高，导致活性氧产生增多，造成了
“生理应激”［３］。

　　随着妊娠的进展，对自由基损伤的防御机制也会
增强，活性氧可被维生素 Ｃ和 Ｅ等抗氧化剂快速捕
获，或被多种防御系统抗氧化剂代谢，如超氧化物歧化

酶（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）、过氧化氢酶、
硫氧还原蛋白、过氧化物还原蛋白。但当ＲＯＳ的产生
超过抗氧化防御系统的代偿能力时，就会发生氧化应

激，进而引起炎性反应和毒性反应。

３　子痫前期的“二阶段学说”
　　正常妊娠期间，子宫螺旋动脉重塑以确保子宫内
膜和绒毛间隙的血管化及血流灌注。这种改变是以末

端血管管腔的扩张及内部弹性成分和平滑肌成分的丧

失为特征。第一阶段的重塑是在低氧环境下完成的

（１％～２％的氧分压），随着胎盘血管化的发展逐渐恢
复到常氧状态。而子痫前期患者表现为子宫螺旋动脉

重构障碍，进而绒毛外滋养细胞浸润异常，胎盘植入母

体子宫壁过浅，即“胎盘浅着床”，最终使胎盘灌注减

少［７］。间歇性的动脉血流会产生反复的缺血再灌注，

诱导产生氧化应激。胎盘的氧化损伤导致炎性反应、

细胞凋亡及细胞碎片释放到母体血液循环中，包括一

些抗血管生成因子，如可溶性血管内皮生长因子受体
１（ｓＦｌｔ１）、可溶性内皮素（ｓＥｎｇ）、细胞因子和氧化
剂［８］。这些胎盘因子和碎片是母体内皮功能改变和

妊娠炎性反应加剧的根源，进而进入第二阶段，母体以

全身血管炎性反应和收缩为特征的大规模系统性内皮

功能障碍。

４　氧化应激和子痫前期
４．１　胎盘血管重构异常与氧化应激　子痫前期发病
与滋养层细胞浸润不足和螺旋动脉血管重塑受损有

关。绒毛外滋养细胞通过母体蜕膜浸润子宫螺旋动脉

的整个过程，需要胎盘滋养层细胞与母体蜕膜细胞之

间严格的相互作用和沟通，即不同细胞外蛋白酶的表

达和作用，如基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）、和解整合素金
属蛋白酶（ＡＤＡＭｓ）、具有血小板反应蛋白基序的和解
整合素金属蛋白酶（ＡＤＡＭＴＳｓ）和组织蛋白酶［９］。子

痫前期与胎盘组织中这些蛋白酶的表达下调、活性降

低有关。据报道，具有 Ｋａｚａｌ基序的富含半胱氨酸的
逆转诱导蛋白（ＲＥＣＫ）是一种镶嵌于质膜的糖蛋白，
可抑制ＭＭＰｓ和ＡＤＡＭｓ的活性，进而控制滋养层细胞
的侵袭性，促进氧化应激［１０］。此外，滋养细胞和蜕膜

细胞也表达蛋白酶抑制剂，如金属蛋白酶组织抑制剂

（ＴＩＭＰｓ）和半胱氨酸（组织蛋白酶抑制剂）［１１］，而
ＴＩＭＰｓ和ＲＥＣＫ的差异分布在子痫前期发病机制中也
起着重要作用。

　　子痫前期血管重构障碍导致胎盘灌注和氧合减
少，因此随着ＲＯＳ和毒性脂质过氧化物的产生，氧化
应激加剧［１２］。自由基激活单核细胞和中性粒细胞，产

生促炎细胞因子，如 ＴＮＦα、ＩＬ６、血管黏附因子
（ＶＣＡＭ１），提示白细胞—内皮细胞的附着和活化。
活性中性粒细胞通过多种酶的作用进一步产生 ＲＯＳ，
包括ＮＡＤＰＨ氧化酶、黄嘌呤氧化酶（ＸＯ）及 ｅＮＯＳ解
耦联［１３］。其中，ＮＡＤＰＨ氧化酶是一种膜结合酶复合
物，通过ＮＡＤＰＨ可将氧的单电子还原成Ｏ－２。研究表
明，与正常妊娠分离的人脐血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍ
ｂｉｌｉｃａｌｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＨＵＶＥＣ）相比，在子痫
前期分离的 ＨＵＶＥＣ原代培养中发现过表达的 ＮＡＤ
ＰＨ氧化酶亚型 ＮＯＸ２，它可产生超氧阴离子，通过解
耦ｅＮＯＳ产生 ＮＯ，进而形成过氧亚硝酸盐，从而加剧
氧化应激［１４］。ＸＯ的表达和活性在子痫前期患者细胞
滋养层、母体和胎儿的血液中都会增加，引起 ＲＯＳ的
产生和高尿酸血症的发生。ＸＯ的过表达是子痫前期
患者氧化应激和炎性反应状态的反映［７］。

４．２　免疫调节异常与氧化应激　研究显示，子痫前期
妇女体内的免疫调节和免疫耐受异常，母体针对胎儿

发生免疫应答，进而干扰滋养细胞侵袭和血管形成，导

致氧化应激，引起母体全身炎性反应。研究发现 Ｔｈ１／
Ｔｈ２细胞免疫失衡、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比例失调、蜕膜ＮＫ
细胞调节异常等，均会导致滋养细胞侵袭失败，螺旋动

脉重构缺陷进而胎盘灌注减少，活性氧生成，加剧氧化

应激［１５］。此外，胎盘巨噬细胞系也与子痫前期发病机
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制有关，分别为母体胎盘部分的蜕膜巨噬细胞和胎儿

胎盘的Ｈｏｆｂａｕｅｒ细胞。正常妊娠时蜕膜巨噬细胞多
为Ｍ２表型，发挥免疫抑制作用，有助于螺旋动脉重塑
和免疫耐受。而子痫前期表现为 Ｍ１表型占主导地
位，产生促炎细胞因子，加剧氧化应激。胎儿 Ｈｏｆｂａｕｅｒ
细胞数量下降，ＣＤ７４表达下调和 ＩＬ１０分泌减少，促
进氧化应激和炎性反应［１６］。Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［１７］发现，针

对血管紧张素受体 ＡＴ１的自身反应性抗体在子痫前
期母体中水平升高，可抑制滋养细胞侵袭，进而促进氧

化应激。补体激活在维持健康妊娠中起着至关重要的

作用，而很多学者发现补体系统的异常激活或调节不

当则可能激活某些补体成分 Ｃ３ａ，Ｂｂ等，进而导致经
典途径或替代途径激活，氧化应激加剧，引起母体的全

身炎性反应，导致子痫前期的发生［１８２１］。

４．３　内皮细胞功能障碍与氧化应激　子痫前期胎盘
灌注的改变引起胎盘微环境的改变，如 ＲＯＳ的产生、
胎盘因子的释放及内皮细胞的活化，最终加剧氧化应

激，导致普遍内皮细胞功能障碍［２２］。内皮功能障碍涉

及以下多种机制。

　　首先，胎盘因子和合胞体滋养层微粒（ＳＴＢＭｓ）在
母体循环中的释放会引起内皮细胞炎性反应，从而加

剧氧化应激。研究发现细胞因子 ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα等
诸多炎性标志物在子痫前期患者体内均升高［２３］。ＳＴ
ＢＭｓ还通过激活Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）和ＮＦκＢ，诱导单
核细胞、ＮＫ细胞、树突状细胞和中性粒细胞增殖，从
而使血管对血管调节物质的反应性改变、凝血系统激

活、毛细血管通透性增加、ＮＯ生成减少及 ＯＮＯＯ－生
成，进而加剧氧化应激和全身炎性反应［２４２５］。

　　其次，内皮功能障碍的机制之一还涉及可溶性
ｆｍｓ样酪氨酸激酶（ｓＦｌｔ１）的释放［３］。这是一种抗血

管生成蛋白质，可拮抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和
胎盘生长因子（ＰＬＧＦ）等促血管生成因子。ＶＥＧＦ与
受体Ｆｌｔ１的相互作用在新生血管生长过程中起着关
键作用，但该作用可被ｓＦｌｔ１抑制，导致子痫前期母体
循环中游离的 ＶＥＧＦ水平较低，进而加剧氧化应激和
ＲＯＳ造成的内皮损害。此外，可溶性内皮素（ｓＥｎｇ）也
与内皮功能障碍有关，可通过改变血管内膜而加剧

ｓＦｌｔ１的作用［２６］，进而加剧氧化应激和内皮损害。

　　此外，ＮＡＤＰＨ氧化酶（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）的
激活也参与内皮功能障碍。ＮＯＸ激活除可导致 ＲＯＳ
的产生增加，还可下调钙激活钾通道，即 ＫＣａ２．３和
ＫＣａ３．１（ＫＣａＳ），这些通道是血管收缩活动中重要的
电触发器，对内皮依赖性舒张起重要作用。上调ＫＣａＳ
可以促进内皮依赖性舒张，而下调可以增强血管收缩

力。最近的一项研究表明，使用子痫前期患者血清、氧

化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）、孕激素或 ｓＦｌｔ１处理内皮
细胞均可导致ＫＣａＳ水平降低。这种抑制作用是高表
达ＮＯＸ２和ＮＯＸ４来增加Ｏ

－
２ 的产生，降低 ＳＯＤ水平，

加剧氧化应激的结果［２７２８］。

４．４　线粒体的氧化应激　线粒体产生的氧化应激也
被认为是一个潜在的治疗靶点。子痫前期患者存在线

粒体功能障碍，线粒体脂质过氧化增加，对氧化物的易

感性增强。Ｔｅｒａｎ等［２９］研究发现，有线粒体功能障碍

家族史者，子痫前期的发病率更高。而且在子痫前期

妇女及其一级亲属的线粒体中，负责能量生产和氧化

电子交换的基因表达异常，如细胞色素 Ｃ氧化酶。实
验发现，与正常妊娠相比，用子痫前期妇女血浆处理过

的内皮细胞，其线粒体内ＲＯＳ明显升高。而用一种线
粒体靶向超氧化物歧化酶抗氧化模拟物 ＭｉｔｏＴｅｍｐｏ，
预处理内皮细胞后降低了细胞线粒体ＲＯＳ的生成，并
抑制了ＲＯＳ诱导的细胞死亡。线粒体靶向抗氧化预
处理在相同浓度下比一般抗氧化剂更有效，直接靶向

治疗方法具有重要作用［３］。

４．５　遗传易感性与氧化应激　子痫前期具有明显的
家族聚集倾向，子痫前期妇女的一级亲属比无子痫前

期家族史的妇女患病风险高５倍，二级亲属比无家族
史妇女的风险高２倍，说明遗传易感因素可能在子痫
前期的发病过程中发挥了重要作用，且其遗传基础是

多基因的［３０］。与氧化应激通路有关的遗传易感基因

包括编码 ｅＮＯＳ、ＣＯＭＴ、ＮＱＯ１、ＶＥＧＦ等的基因［３１３２］。

此外研究发现［３３］，亚硝基氧化还原状态不平衡也可能

是子痫前期的诱因之一，在子痫前期小鼠模型中转录

因子ＳＴＯＸ１对 ＲＯＳ和活性氮（ＲＮＳ）的生成有相反的
效应。ＳＴＯＸ１过表达改变了 ＲＯＳ／ＲＮＳ平衡和线粒体
功能。ＲＮＳ在 ＳＴＯＸ１转基因胎盘中占主导地位，而
ＲＯＳ与ＮＯ反应产生ＯＮＯＯ－，导致氧化应激和血管功
能障碍。氧化应激引起的血脂异常也会损伤内皮细

胞，因此参与调节脂质代谢的基因也为子痫前期的遗

传易感基因，如编码载脂蛋白Ｅ（ＡｐｏＥ）和脂蛋白脂肪
酶（ＬＰＬ）的基因［３４］。母体和胎儿 ＬＰＬ基因型之间的
相互作用可以改变子痫前期母体的脂质分布和疾病严

重程度。ＬＰＬＡｓｎ２９１基因缺失及变异与子痫前期血
浆ＬＰＬ活性降低和血脂代谢异常有关［３５］。

５　子痫前期的抗氧化体系
５．１　传统抗氧化剂　作为生理保护剂，抗氧化剂可以
中和活性氧造成的氧化损伤。与正常妊娠相比，子痫

前期抗氧化防御能力降低，可能是由于自由基清除剂

的效率降低和抗氧化酶的活性降低［３６］。提高子痫前
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期妇女的抗氧化能力是目前子痫前期治疗的热点之

一。流行病学研究将饮食中抗氧化维生素的缺乏与子

痫前期风险的增加联系起来，并提出抗氧化的维生素

可能是预防子痫前期的方法［３７］。硫酸镁（ＭｇＳＯ４）是
子痫前期治疗的一线用药，可降低子痫前期红细胞膜

的脂质过氧化，并保护内皮细胞。在胎盘外植体中，

ＭｇＳＯ４可以防止缺氧引起的脂质过氧化水平升高
［３８］。

此外，ＭｇＳＯ４可以降低人体合体滋养层质膜中的脂质
过氧化，在子痫前期妇女中具有抗氧化作用［３９］。有人

提出，ＭｇＳＯ４可通过在细胞膜疏水微环境中与羟自由
基（ＯＨ）和脂质过氧化物形成复合物，来降低自由基
的生物利用度［４０］。

　　为了减轻子痫前期的氧化应激，许多研究也评估
了其他各类化合物，如维生素、Ｎ乙酰半胱氨酸、β胡
萝卜素等。维生素Ｃ和Ｅ是常见的抗氧化剂，前者能
清除水相中的自由基，而后者能防止脂质过氧化。补

充维生素Ｃ和维生素 Ｅ是预防子痫前期氧化应激和
内皮功能障碍的替代疗法。然而，大量随机对照试验

发现，补充这些维生素并不能预防子痫前期［４１］。这与

Ｔｅｎｒｉｏ等［４２］研究结果一致，其研究表明，维生素 Ｃ和
Ｅ、硒、ｌ精氨酸、大蒜素、番茄红素和辅酶 Ｑ１０的抗氧
化治疗对预防子痫前期无效果。Ｎ乙酰半胱氨酸是
谷胱甘肽的副产物，对谷胱甘肽的维持和代谢具有重

要作用。研究发现，补充Ｎ乙酰半胱氨酸可改善子痫
前期患者的肝、肾功能，降低血压，降低蛋白尿，改善氧

化应激的程度［４３］。其他研究表明，由于类胡萝卜素具

有抗氧化和抗炎特性，摄入类胡萝卜素对成年人的健

康有积极的影响［４４］。同时，将β胡萝卜素灌注于暴露
在过氧化物环境中的人离体胎盘小叶，可以抑制过氧

化物诱导的血管收缩并减少脂质过氧化物和血栓烷的

分泌。褪黑素是一种有效的抗氧化剂，可直接清除自

由基［４５］。据报道，子痫前期胎盘褪黑素受体减少，而

在用氧化应激诱导物处理过的人胎盘外植体中，褪黑

素降低了胎盘的氧化应激［４６］。在体外缺氧／复氧条件
下，褪黑素调节炎性反应和自噬，减少人滋养细胞的凋

亡。因此，外源性褪黑素治疗可作为子痫前期的辅助

治疗手段，减轻氧化应激，从而提高胎盘细胞存活率，

改善妊娠和胎儿结局［４７］。

５．２　新型抗氧化剂———氢气　氢气是一种新型抗氧
化剂［４８］，近年来已被证明具有治疗各种氧化应激相关

疾病的潜力。一项应用低子宫胎盘灌注压的大鼠模型

的研究发现［４９］，在子痫前期发作前预防性地给予氢分

子可通过降低氧化应激而缓解高血压，改善蛋白尿和

肾脏组织学变化。同时大鼠母体循环内血管内皮生长

因子水平升高，纠正了血管生长失调。而且氢气还可

减少子痫前期妇女滋养层ＢｅＷｏ细胞和绒毛组织中的
ｓＦｌｔ１，但对正常妊娠妇女的胎盘组织中 ｓＦｌｔ１无影
响。这些结果提示，对子痫前期高危患者使用氢气可

能对母亲和新生儿有潜在的临床益处。管中等［５０］发

现，用不同浓度含氢培养基处理重度子痫前期胎盘滋

养细胞后，滋养细胞的增殖活性显著增强，且呈浓度依

赖性。氢气可抑制细胞凋亡，使细胞周期中 Ｇ１期比
例减少，Ｓ期比例升高。另一项研究表明［５１］，高水平

的维生素Ｃ和Ｅ会抑制滋养层细胞的增殖能力，并刺
激促炎因子 ＴＮＦα的分泌，治疗效果差，而高浓度的
氢气不会产生有害影响。因此，作为新型抗氧化剂，氢

气对子痫前期患者的防治有潜在的意义。

６　总结与展望
　　氧化应激是正常妊娠的一部分，但其加剧会导致
子痫前期，并在各个病理阶段起到关键作用。氧化应

激在子痫前期的发病过程中处于中心地位，它参与了

子痫前期病理生理第一阶段，与滋养层细胞侵袭和血

管重塑有关。同时氧化应激通过释放促炎因子、细胞

碎片等到血液循环中，参与第二阶段的内皮功能障碍

和全身炎性反应。认识氧化应激在子痫前期发病机制

与病理过程中的作用是子痫前期抗氧化剂治疗的基

础。多种抗氧化剂的使用旨在减少氧化应激对子痫前

期的有害影响。预计会有更多的研究进一步探讨抗氧

化治疗子痫前期的潜在作用和机制，可作为一个未来

的研究方向。
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ｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１７，５９：１９２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．

２０１７．０９．００４．

［１１］　ＡｒｐｉｎｏＶ，ＢｒｏｃｋＭ，ＧｉｌｌＳＥ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴＩＭＰｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌ，２０１５，１１５：２４７２５４．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｔｂｉｏ．２０１５．０３．００５．

［１２］　ＭｙａｔｔＬ．Ｒｅｖｉｅｗ：Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎａｎｄｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌａｄａｐｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１０，３１（Ｓｕｐｐｌ）：

Ｓ６６Ｓ６９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．２００９．１２．０２１．

［１３］　ＳａｎｃｈｅｚＡｒａｎｇｕｒｅｎＬＣ，ＰｒａｄａＣｔ，ＲｉａｏＭｅｄｉｎａＣ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉ

ａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１４，５：３７２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０１４．００３７２．

［１４］　ＣｈｏｉＳ，ＪｉＡＫ，ＮａＨＹ，ｅｔａｌ．ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ２ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＫＣａ３．１ｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃ

ＢｉｏｌＭｅｄ，２０１３，５７（４）：１０２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．

２０１２．１２．００９．

［１５］　刘莹，黄楚冰，王晨虹．重视子痫前期发生的免疫学机制 ［Ｊ］．

中国医师杂志，２０１９，２１（７）：９６１９６５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１００８１３７２．２０１９．０７．００１．

［１６］　ＶｉｓｈｎｙａｋｏｖａＰ，ＥｌｃｈａｎｉｎｏｖＡ，ＦａｔｋｈｕｄｉｎｏｖＴ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅ

ＭｏｎｏｃｙｔｅＭａｃｒｏｐｈａｇｅＳｙｓｔｅｍｉｎＮｏｒｍａｌＰｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１５）：３６９５．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ２０１５３６９５．

［１７］　ＣａｍｐｂｅｌｌＮ，ＬａｍａｒｃａＢ，ＣｕｎｎｉｎｇｈａｍＭＷＪｒ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｇｏｎｉｓｔｉｃ

ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｈｅａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＡＴ１ＡＡ）ｉｎ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｈａｒｍＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１８，

１９（１０）：７８１７８５．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９２０１０１９６６６１８０９２５１２１２５４．

［１８］　ＬｏｋｋｉＡＩ，ＨｅｉｋｋｉｎｅｎＥｌｏｒａｎｔａＪ，ＪａｒｖａＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｔｉｃｐｌａｃｅｎｔａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１４，５（９）：３１２．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１４．００３１２．

［１９］　ＨｅＹ，ＸｕＢ，ＳｏｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍ＇ｓ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｐｌａｓｍａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙ／ｌａｔｅｏｎｓｅｔｓｅｖｅｒｅ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，７６（３）：２０５

２１１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｊｉ．１２５４１．

［２０］　ＪｉａＫ，ＭａＬ，ＷｕＳ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒｓＣ１ｑ，

Ｂｂ，ａｎｄＨｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｓｅｖｅｒｅｐｒｅＥｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ｍｅｄ

ＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１９，２５：７０８７７０９３．ＤＯＩ：１０．１２６５９／ｍｓｍ．９１５７７７．

［２１］　ＬｙｎｃｈＡＭ，ＷａｇｎｅｒＢＤ，ＧｉｃｌａｓＰＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｌｏｎｇｉ

ｔｕｄｉｎａｌｌｅｖｅｌｓｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔＢｂｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｉｔｈＰｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，７５（２）：１０４１１１．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ａｊｉ．１２４３９．

［２２］　ＢｒｏｓｅｎｓＩ，ＢｒｏｓｅｎｓＪＪ，ＭｕｔｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｅｒ

ｓｉｓｔｅｎｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｕｔｅｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌａｒｔｅｒｉｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１９，２２１（３）：２１９２２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｊｏｇ．２０１９．

０１．２３９．

［２３］　ＴａｙｌｏｒＢＤ，ＧｏｎｇＴ，ＮｅｓｓＲＢ，ｅｔａｌ．［１７５ＰＯＳ］：Ｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍａｒｋｅｒｓａｎｄｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：Ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｌａｒｇｅｎａｔｉｏｎ

ａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｒｅｇｎａｎｃｙＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１５，５（１）：９０．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｐｒｅｇｈｙ．２０１４．１０．１８１．

［２４］　ＪｏｅｒｇｅｒＭｅｓｓｅｒｌｉＭＳ，ＨｏｅｓｌｉＩＭ，ＲｕｓｔｅｒｈｏｌｚＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｍｏｎｏｃｙｔｅｓｂｙｐｌａｃｅｎｔａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｖｏｌｖｅｓｔｏｌｌＬｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄ

ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＫａｐｐａＬｉｇｈｔＣｈａｉｎＥｎｈａｎｃｅｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，５（５）：１７３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１４．

００１７３．

［２５］　ＭａｎｎａｅｒｔｓＤ，ＦａｅｓＥ，ＧｉｅｌｉｓＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｖｅｒｓｕｓｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ａｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌａｎｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＰｒｅｇｎａｎｃｙＣｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，

２０１８，１８（１）：６０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８４０１８１６８５５．

［２６］　ＭｕｒｐｈｙＳ，ＬａｍａｒｃａＢ，ＰａｒｒｉｓｈＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｒｏｌｏｆＳｏｌｕｂｌｅｆｍｓｌｉｋｅ

ｔｙｒｏｓｉｎｅ１（ｓＦｌｔ１）ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐｌａｃｅｎｔａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｈｙ

ｐｏｘｉａ：Ｒｏｌｅｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＲｅｇｕｌＩｎｔｅｇｒＣｏｍｐＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，３０４（２）：Ｒ１３０Ｒ１３５．ＤＯＩ：１０．

１１５２／ａｊｐｒｅｇｕ．０００６９．２０１２．

［２７］　ＣｈｅｎＪ，ＧａｏＱ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＯＸ２ｄｅｒｉｖｅｄｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓｄａｍａｇｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｓｔｅｍｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄＢＫ

Ｃａ／ＳＫＣａｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２０１７，４０（５）：４５７

４６４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｈｒ．２０１６．１８０．

［２８］　ＣｈｏｉＳ，ＫｉｍＪＡ，ＬｉＨＹ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｒｅｄｏｘｓｔａｔｅｍｏｄｕｌａｔｅｓｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌＫＣａ２．３ａｎｄＫＣａ３．１ｌｅｖｅｌｓｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｐｒｅ

ｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ＆ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１８，３０（４）：

５０５５１９．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．２０１７．７０３８．

［２９］　ＴｅｒａｎＥ，ＨｅｒｎａｎｄｅｚＩ，ＴａｎａＬ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄｃｏｅｎｚｙｍｅ

Ｑ１０ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１８，

９：１５６１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｈｙｓ．２０１８．０１５６１．

［３０］　ＨａｒａｍＫ，ＭｏｒｔｅｎｓｅｎＪＨ，ＮａｇｙＢ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｓｐｅｃｔｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

ａｎｄｔｈｅＨＥＬＬＰｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＰｒｅｇｎａｎｃｙ，２０１４，２０１４：９１０７５１．

ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／９１０７５１．

［３１］　周璐，黄燕，洪小苹，等．血管内皮细胞功能相关基因多态性与

子痫前期的遗传易感性研究 ［Ｊ］．中国优生与遗传杂志，２０１９，

２７（２）：１３９１４１．ＤＯＩ：１０．１３４０４／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｂｈｈ．２０１９．０２．００４．

［３２］　刘静静，高凯旋，井忠翠，等．基因 ＣＯＭＴ４７２Ｇ＞Ａ和 ＮＱＯ１

６０９Ｃ＞Ｔ多态性与山东汉族子痫前期遗传易感性的关系 ［Ｊ］．

青岛大学医学院学报，２０１７，５３（４）：４２０４２３．ＤＯＩ：１０．１３３６１／

ｊ．ｑｄｙｘｙ．２０１７０４０１４．

［３３］　ＤｏｒｉｄｏｔＬ，ＣｈａｔｒｅＬ，ＤｕｃａｔＡ，ｅｔａｌ．Ｎｉｔｒｏｓｏｒｅｄｏｘｂａｌａｎｃｅａｎｄｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｒｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙＳＴＯＸ１，ａｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ＆ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１４，２１

（６）：８１９８３４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．２０１３．５６６１．

［３４］　ＹｏｎｇＨＥＪ，ＭｕｒｔｈｉＰ，ＢｒｅｎｎｅｃｋｅＳＰ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓｉｎ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１８，１７１０：５３７２．ＤＯＩ：

１０．１００７／９７８１４９３９７４９８６＿５．

·１２４·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



［３５］　陈英，叶伟萍．子痫前期的基因遗传学研究进展 ［Ｊ］．海南医

学，２０１６，２７（２２）：３７１９３７２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３６３５０．

２０１６．２２．０３６．

［３６］　ＳｔｙｌｉａｎｉＧ，ＤａｖｉｄｇｅＳＴ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍａｔｅｒｎａｌｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１５，２１（２）：

８８９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｏｌｍｅｄ．２０１４．１１．００９．

［３７］　ＯｙｓｔｏｎＣＪ，ＳｔａｎｌｅｙＪＬ，ＢａｋｅｒＰＮ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０１５，１９（１１）：

１５１７１５３０．ＤＯＩ：１０．１５１７／１４７２８２２２．２０１５．１０８８００４

［３８］　ＣｈｉａｒｅｌｌｏＤＩ，ＭａｒíｎＲ，ＰｒｏｖｅｒｂｉｏＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｙｐｏｘｉａｏｎｔｈｅ

ｃａｌｃｉｕｍａｎｄｍａｇｎｅｓｉｕｍｃｏｎｔｅｎｔ，ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，ａｎｄＣａ２＋

ＡＴＰａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅｓｆｒｏｍｐｌａ

ｃｅｎｔａｌｅｘｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏＭｅｄＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１４，２０１４：

５９７３５７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１４／５９７３５７．

［３９］　ＡｂａｄＣ，ＶａｒｇａｓＦＲ，ＺｏｌｔａｎＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅａｆｆｏｒｄｓｐｒｏ

ｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｄｕｒｉｎｇｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．

Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１５，３６（２）：１７９１８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｌａｃｅｎｔａ．

２０１４．１１．００８．

［４０］　ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭＡ，ＭａｒｉｎＲ，ＰｒｏｖｅｒｂｉｏＦ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｕｌｆａｔｅａ

ｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｌｉｐｉｄｓ：Ａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｍｏｄｅｌ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＱｕａｎｔｕｍＣｈｅｍ，２０１７，１１７（２１）：ｅ２５４２３．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｑｕａ．２５４２３．

［４１］　ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎ

ＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＰｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ．Ｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｉａｎｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｓｔｓ’ＴａｓｋＦｏｒｃｅｏｎ

ＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎＰｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１３，１２２（５）：

１１２２１１３１．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．ＡＯＧ．００００４３７３８２．０３９６３．８８．

［４２］　ＴｅｎóｒｉｏＭＢ，ＦｅｒｒｅｉｒａＲＣ，ＭｏｕｒａＦＡ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｔｈｅｒａ

ｐｙｆｏｒｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１８，

２８（９）：８６５８７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｕｍｅｃｄ．２０１８．０６．００２．

［４３］　ＭｏｔａｗｅｉＳＭ，ＡｔｔａｌｌａＳＭ，ＧｏｕｄａＨＥ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＮａｃｅｔｙｌ

ｃｙｓｔｅｉｎｅｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＧｙｎａｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１６，１３５（２）：２２６２２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｉｊｇｏ．２０１６．０７．００２．

［４４］　ＺｉｅｌｉńｓｋａＭ，ＷｅｓｏｏｗｓｋａＡ，ＰａｗｌｕｓＢ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａ

ｒｏｔｅｎｏｉｄｓｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｌａｃｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９

（８）：８３８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｎｕ９０８０８３８．

［４５］　ＭａｎＧＣＷ，ＺｈａｎｇＴ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓａｎｄｒｏｌｅｏｆｃｉｒ

ｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋａｎｄｍｅｌａｔｏｎｉｎｉｎｕｔｅｒｉｎｅｒｅｃｅｐｔｉｖｉｔｙａｎｄｐｒｅｇｎａｎｃｙＡｎ

ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｐｒｏｄＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，７８

（２）：ｅ１２７１５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｊｉ．１２７１５．

［４６］　ＨｏｂｓｏｎＳＲ，ＧｕｒｕｓｉｎｇｈｅＳ，ＬｉｍＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｐｒｏｌｏｎｇｓｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｅａｒｌｙ

ｏｎｓｅｔｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，２０１８，６５（３）：ｅ１２５０８．

ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｉ．１２５０８．

［４７］　ＳａｇｒｉｌｌｏＦａｇｕｎｄｅｓＬ，ＡｓｓｕｎｃａｏＳａｌｕｓｔｉａｎｏＥＭ，ＲｕａｎｏＲ，ｅｔａｌ．Ｍｅ

ｌａｔｏｎｉｎｍｏｄｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｈｕｍａｎｐｌａ

ｃｅｎｔａｌｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｆｒｏｍｈｙｐｏｘｉａ／ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌＲｅｓ，

２０１８，６５（４）：ｅ１２５２０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｉ．１２５２０．

［４８］　罗鑫，王丽霞．子痫前期的早期干预方法研究进展 ［Ｊ］．中国妇

幼保健，２０１８，３３（２１）：５０４１５０４４．ＤＯＩ：１０．７６２０／ｚｇｆｙｂｊ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１００１４４１１．２０１８．２１．７９．

［４９］　ＵｓｈｉｄａＴ，ＫｏｔａｎｉＴ，ＴｓｕｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｄｒｏｇｅｎａｍｅｌｉｏ

ｒａｔｅｓｓｅｖｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｎｔｈｅＲｅｄｕｃｅｄＵｔｅｒｉｎｅ

ＰｅｒｆｕｓｉｏｎＰｒｅｓｓｕｒｅ（ＲＵＰＰ）ｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，

２０１６，１０１：５２４５３３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ．２０１６．１０．

４９１．

［５０］　管中，杨翔，郭丽丽，等．氢气对重度子痫前期胎盘滋养细胞增

殖及凋亡的影响 ［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１５，２４（８）：５９８

６０１．ＤＯＩ：１０．１３２８３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０１５．０８．０１０．

［５１］　ＧｕａｎＺ，ＬｉＨＦ，ＧｕｏＬＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｖｉｔａｍｉｎＣ，ｖｉｔａｍｉｎＥ，

ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｄｒｏｇｅｎｏｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌＯｂｓｔｅｔ，２０１５，２９２（２）：３３７３４２．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ００４０４０１５３６４７８．

（收稿日期：２０１９－１１－０５）

（上接４１２页）
［３１］　ＨｅＱ，ＭｅｉＤ，ＳｈａＳ，ｅｔａｌ．ＥＲＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎ

ｖｏｌｖｅｄｉｎｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，５７（４）：２５１２６０．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＪＭＥ１６０１３９．

［３２］　ＬｉａｎｇＫＷ，ＹｉｎＳＣ，ＴｉｎｇＣＴ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｓｐｌａｔｅｌｅｔｄｅ

ｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｐａｒｔｌｙｔｈｒｏｕｇｈａｎ

ＡＭＰＫｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，５９０（１３）：３４３３５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．

２００８．０６．０３４．

［３３］　ＬｉｕＳＪ，ＹｉｎＣＸ，ＤｉｎｇＭＣ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｖｉｔｒｏｍｉ

ｇｒａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎａｏｒｔｉｃｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｓｏｆ

ＭＭＰ２／９，ｕＰＡ，ＡＰ１，ａｎｄＮＦκＢ［Ｊ］．ＢＭＢＲｅｐ，２０１４，４７（７）：

３８８３９２．ＤＯＩ：１０．５４８３／ｂｍｂｒｅｐ．２０１４．４７．７．１８６．

［３４］　ＦａｎＸＤ，ＷａｎｇＪ，ＨｏｕＪＣ，ｅｔａｌ．ＢｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｏｘＬＤＬｉｎ

ｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫ／

ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１５，１３：９２．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１２９６７０１５０４５０ｚ．

［３５］　 ＨｅｏＹＪ，ＣｈｏｉＳＥ，ＪｅｏｎＪＹ，ｅｔａｌ．Ｖｉｓｆａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ
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综　述

　肺表面活性蛋白 Ａ在肺外疾病免疫炎性反应中的
作用研究进展
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　　【摘　要】　表面活性蛋白Ａ（ＳＰＡ）属胶凝素家族的重要成员，也是构成肺表面活性物质的重要蛋白成分，在维
持肺部组织的内环境稳态和调节机体的免疫防御方面发挥着重要的作用。近年来，越来越多的研究发现 ＳＰＡ在多
个肺外组织和器官中均有表达并参与免疫炎性反应。文章就 ＳＰＡ的特异性结合受体、肺泡外组织分布及其在不同
疾病中发挥的免疫调节作用作一综述。

【关键词】　肺表面活性蛋白Ａ；肺外疾病；免疫调节；炎性反应

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０２３

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｖｏｌｖｅｄｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ　

ＺｈａｏＺｈｅｎｇ，ＹａｎｇＸｕｅ，ＺｈａｏＭｉｎ，ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，
Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｏＭｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｍ＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅＤｏｃｔｏｒａｌＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＳｔａｒｔｉｎｇＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍ（２０１９ＢＳ２７８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ（ＳＰＡ），ａｃｏｌｌａｇｅｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＣｔｙｐｅｃｏｌｌｅｃｔｉｎ，ｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｈｏｓｔｄｅ
ｆｅｎｓｅｐｒｏｔｅｉｎｔｈａｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｔｏｍａｉｎｔａｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．Ａｌｔｈｏｕｇｈｔｈｅｌｕｎｇａｐｐｅａｒｓ
ｔｏｂｅｔｈｅｍａｊｏｒｓｉｔｅｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ｅｍｅｒｇｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｓｈａｖｅｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔＳＰＡｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｍＲＮＡａｒｅｗｉｄｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｓｅｖ
ｅｒａｌｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｐｌａｙａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｍｍｕｎｉｔｙ，ｗｈｉｃｈｉｓｌｉｋｅｌｙｔｏｂｅａｎｉｎｓｉｇｈｔｆｕｌａｒｅａｏｆｒｅ
ｓｅａｒｃｈ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｅｎｕｍｅｒａｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｒｅｃｅｐｔｏｒｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＳＰＡｏｕｔｓｉｄｅｌｕｎｇｓａｎｄｉｔｓｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＳｕｒｆａｃｔａｎｔＡ；Ｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ

　　表面活性蛋白（ＳＰ）是由肺泡Ⅱ型细胞和气道
Ｃｌａｒａ细胞合成并分泌的一种脂蛋白复合物，是构成肺
表面活性物质（ＰＳ）的重要组成成分，具有降低肺泡表
面张力、提高肺的顺应性及促进气体交换的作用。目

前明确的ＳＰ共分为４种，分别为亲水性的ＳＰＡ、ＳＰＤ
和疏水性的ＳＰＢ、ＳＰＣ，其中 ＳＰＡ含量最丰富，约占
ＳＰ总量的５０％［１］。最初人们对 ＳＰＡ的研究仅局限
于肺组织，近年来越来越多的研究发现其在多个组织

器官如肠、肾、黏膜组织及中枢神经系统中都有表达，

且ＳＰＡ含量的变化与肺内和肺外疾病密切相关［２］。

因此，ＳＰＡ在局部防御及免疫调节方面的重要作用也
越来越引起人们的广泛关注。现就 ＳＰＡ的特征性结
构、功能，以及在多种疾病中的表达和免疫调节作用进

行综述。

１　ＳＰＡ的结构特征
　　ＳＰＡ是属于凝集素家族的一种模式识别分子，具
有凝集素家族蛋白特征性的多聚体结构，每个单体由

４个不同的结构域组成：Ｎ末端区域参与链内二硫键
的低聚反应，胶原样区域（４ＣＬＲ）构成多聚化三联螺旋
体结构，α螺旋结构域维持肽链多聚状态，Ｃ端糖识别
域（ＣＲＤ）用于识别并结合碳水化合物［１］。其中 ＣＲＤ
是凝集素家族共有的结构，位于肽链的羧基端，为球状

结构区，其上有钙依赖型糖识别位点，在钙离子参与

下，可促使凝集素蛋白与多种病原体的糖结合［３］。３
个肽链由二硫键和非共价键连接组成一个稳定的三聚

体亚基，构成 ＳＰＡ的三级结构。ＳＰＡ的四级结构是
由６个三聚体并联而成（６×３＝１８ＣＲＤｓ），呈“花束”
样排列。其颈部由Ｎ末端区域和ＣＬＲ的一部分构成，
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而α螺旋结构域和ＣＬＲ的剩余部分构成了“花冠”样
结构，而肽链的另一末端 ＣＲＤ则卷曲呈球状结构域，
使得花冠部成为凝集素糖识别部位，见图１。这种多
聚体结构增强了 ＳＰＡ结合免疫细胞及病原体的能
力，是其发挥免疫调节功能的生化基础［４］。

图１　ＳＰＡ的生化结构

２　ＳＰＡ受体
　　由于拥有特殊的结构，ＳＰＡ能够与多种免疫细胞
和病原体表面受体结合，并参与调控免疫细胞功能及

免疫炎性反应。ＳＰＡ对免疫反应的不同作用主要依
赖于参与调节的细胞受体不同，因此了解 ＳＰＡ的结
合受体对研究其免疫调节功能至关重要［５］。Ｔｏｌｌ样受
体（ＴＬＲ）是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质受
体，是一组高度保守的模式识别受体，能通过识别病原

相关分子模式 （ＰＡＭＰｓ）和危险相关分子模式
（ＤＡＭＰｓ）引发机体的天然免疫反应［６７］。活化后的

ＴＬＲ能促发细胞内级联反应并激活一系列转录因子，
包括ＮＦκＢ、ＡＰ１、ＩＲＦ３和ＩＲＦ７等，并进一步促进多
种促炎性细胞因子如 ＴＮＦα和 ＩＬ１β的产生［８９］。研

究发现 ＳＰＡ通过 Ｃａ２＋依赖途径以 ＣＲＤ结构域与
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４可溶性胞膜外区以及 ＭＤ２受体相结
合［１０１１］。ＳＰＡ能抑制ＬＰＳ与ＴＬＲ４／ＭＤ２的结合并减
弱ＬＰＳ诱导的炎症级联反应［１２］。另有研究还证实，

ＳＰＡ能在转录后水平调控巨噬细胞 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的
表达［１３］。ＳＰＡ虽能上调巨噬细胞ＴＬＲ２表达，却又同
时抑制了ＴＬＲ２介导的ＮＦκＢ信号通路，ＳＰＡ通过影
响信号通路中的关键调节因子，如 ＩＫＢα的磷酸化、
ｐ６５的核异位、ＭＡＰＫ家族的成员磷酸化及Ａｋｔ的磷酸
化减少进而影响ＮＦκＢ信号传导，最终导致ＴＮＦα显
著减少［１４１５］。信号抑制调节蛋白α（ＳＩＲＰα）是一类广
泛表达的糖蛋白分子，属于免疫球蛋白超家族结构域

受体。ＳＩＲＰα在多种免疫细胞如巨噬细胞和树突细胞
的表面均有特异性表达［１６］。有研究发现 ＳＩＲＰα在维
持并调节小鼠 Ｔ淋巴细胞和自然杀伤细胞的稳态过
程中发挥重要作用。此外，ＳＩＲＰα还被证实参与抑制
巨噬细胞中ＴＬＲ介导的信号通路，因此也被认为在沟
通机体固有免疫和获得性免疫过程中具有重要意

义［１７］。研究报道ＳＰＡ能通过与ＳＩＲＰα和ＣＤ９１钙网
蛋白复合物相结合调节免疫细胞功能。当接触病原

时，ＳＰＡ通过 ＣＲＤ结构域结合 ＳＩＲＰα并抑制炎性介
质的产生；当接触外源性微生物或细胞碎片时，ＳＰＡ
通过其ＣＲＤ结构域结合病原，而游离的 ＣＬＲ区域通
过ＣＤ９１钙网蛋白活化免疫细胞［１８］。此外，研究还发

现ＳＰＡ还能结合天然和重组的可溶性 ＣＤ１４。ＣＤ１４
是ＬＰＳ的结合受体，ＳＰＡ的α螺旋结构域与ＣＤ１４亮
氨酸富含区结合，并在 ＬＰＳ／ＣＤ１４相互作用中起到重
要的调节作用［１９］。ＳＰＲ２１０（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ
２１０ｋＤａ）最初是从巨噬细胞 Ｕ９３７细胞株中纯化提取
的ＳＰＡ结合蛋白，在Ⅱ型肺泡细胞及肺泡巨噬细胞
中也有表达，ＳＰＡ通过 ＣＬＲ区域结合 ＳＲＰ２１０，并参
与介导结核分枝杆菌的摄取［２０］。此外，ＳＰＡ还能直
接通过ＣＲＤ结构域和钙离子依赖途径结合各种细菌、
真菌和病毒表面的甘露聚糖、海藻糖、Ｎ乙酰葡糖胺及
脂质来识别它们。还有研究证实ＳＰＡ能结合糖蛋白
３４０（Ｇｐ３４０）、髓过氧物酶（ＭＰＯ）、补体蛋白 Ｃ１ｑ、免
疫球蛋白以及补体受体ＣＲ３等，并通过多种途径参与
机体的免疫反应［２１］。

３　ＳＰＡ的免疫调节作用
　　机体在自然状态下接触到很多致病性的病原体及
抗原，从而触发免疫细胞介导的免疫应答，以保护机体

抵抗外来刺激的入侵。ＳＰＡ作为 Ｃ型胶原凝集素的
一员，能通过多种机制参与免疫调节作用。首先，ＳＰ
Ａ的糖识别域能黏合多种细菌、真菌以及病毒等病原
体，并通过和免疫细胞受体结合募集巨噬细胞及中性

粒细胞参与炎性反应调节，直接杀伤病原微生物［２２］。

其次，ＳＰＡ还能增强巨噬细胞等免疫细胞对病原体的
吞噬清除功能，而敲除 ＳＰＡ基因后小鼠肺泡巨噬细
胞吞噬病原菌的能力明显下降［２３］。ＳＰＡ还能通过上
调免疫细胞表面的病原结合受体从而增强免疫细胞对

病原的摄取，研究发现 ＳＰＡ能增强巨噬细胞表面清
道夫受体Ａ进而促进其对肺炎链球菌的摄入，还能通
过上调人巨噬细胞表面甘露糖受体的表达促进结核分

支杆菌清除［２４２５］。另有研究发现，ＳＰＡ能抑制树突细
胞的成熟，并抑制了由植物凝集素、ＣＤ３特异性抗体和
佛波酯诱导的 Ｔ细胞增殖［２６］。ＳＰＡ的 ＣＬＲ和 ＣＲＤ
结构域通过Ｃａ２＋通路抑制 Ｔ细胞活化，进而抑制由 Ｔ
细胞活化引发的炎性级联反应［２７］。另有体外研究证

实ＳＰＡ能增强肺泡巨噬细胞对凋亡细胞的摄取。ＳＰ
Ａ能通过钙网蛋白和ＣＤ９１依赖途径结合凋亡细胞并
对其产生清除作用［２８］。此外，ＳＰＡ还能参与调节细
胞炎性反应，但不同研究表明 ＳＰＡ对 ＴＮＦα等炎性
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介质的产生既有上调作用又有下调作用［２９］。随着研

究的深入，发现 ＳＰＡ是增强还是减弱炎性反应则主
要取决于参与调节的细胞受体不同，而结合的受体又

取决于ＳＰＡ与免疫细胞及病原体之间的相互作用。
ＳＰＡ如何在体内外调节多重细胞炎性反应仍需要进
一步研究。因此，ＳＰＡ可以调控免疫调节相关受体和
细胞因子的表达，并能通过诱导活化的淋巴细胞凋亡

等生理过程来维持免疫稳态，进而发挥其在机体免疫

监视中的重要作用。

　　在呼吸系统中，ＳＰＡ在多种呼吸道病原体的先天
免疫应答中起重要作用，包括 Ａ型流感病毒、呼吸道
合胞病毒、结核分枝杆菌、烟曲霉、铜绿假单胞菌和流

感嗜血杆菌等。ＳＰＡ通过识别和结合各种病原体并
触发各种免疫反应，包括调理作用，增强吞噬作用以及

募集巨噬细胞和嗜中性粒细胞杀死病原体，并通过增

加细胞膜通透性来抑制微生物的活性等。ＳＰＡ还有
助于清除凋亡细胞并调节炎性反应。ＳＰＡ与免疫细
胞的相互作用及其启动清除的机制主要是由 ＳＰＡ的
胶原蛋白区域与这些细胞上的相关受体分子介导的。

因此，ＳＰＡ的免疫调节功能在维持肺稳态和保护肺部
不受感染等方面非常重要。现在已知 ＳＰＡ的表达不
仅仅限于肺部，还在人体其他黏膜表面及肺外组织也

表现出广泛的免疫活性，如消化系统、生殖系统及中枢

神经系统等。但其在肺外部位的免疫调节作用还在不

断的研究和探索中［１］。

４　ＳＰＡ在肺外组织中的分布及作用
４．１　消化道中的ＳＰＡ　研究发现有一种类似于肺表
面活性物质的疏水性蛋白位于消化道上皮细胞顶部边

缘和腔内容物之间，并最后认定为消化道表面活性物

质［３０］。随后，研究人员又在大鼠肠道上皮细胞中检测

到ＳＰＡ的蛋白和 ｍＲＮＡ表达，认为该蛋白是由肠上
皮细胞自身产生并分泌的。研究发现消化道表面的肺

表面活性蛋白不但具有润滑并维持胃肠道表面张力的

作用，促进肠道蠕动，还能有效地抑制肠道溃疡因

素［３１］。研究发现，在炎性肠病及坏死性肠炎病例中

ＳＰＡ表达上调并参与免疫炎性调控。坏死性肠炎的
动物模型中，口服 ＳＰＡ蛋白能有效降低肠内的炎性
反应，减少ＴＬＲ４的表达及促炎性细胞因子［３２］。胃肠

道中的ＳＰＡ能通过结合病原体表面受体减少其黏附
于消化道上皮细胞，并通过结合细胞表面的特异性结

合受体来抑制其下游炎性信号通路，进而参与宿主的

免疫调控［３３］。

４．２　女性生殖系统及羊水中的 ＳＰＡ　研究表明，免
疫活性ＳＰＡ在女性生殖系统中广泛表达并参与免疫

防御。在人体的子宫肌层、阴道上皮细胞及阴道灌洗

液中检测到 ＳＰＡ的存在，且在女性月经周期不同阶
段阴道灌洗液中 ＳＰＡ的水平存在差异，卵泡期 ＳＰＡ
水平达到峰值，这一变化可能与月经期阴道黏膜变薄，

阴道菌群失调导致阴道更易感染有关［３４］。此外，女性

生殖系统中表达的 ＳＰＡ能参与抵抗性传播病原体的
侵袭。研究发现 ＳＰＡ通过结合人类免疫缺陷病毒
（ＨＩＶ）的包膜糖蛋白ｇｐ１２０抑制ＨＩＶ感染ＣＤ４Ｔ淋巴
细胞，表明其可能具有抗 ＨＩＶ的作用［３５］。自怀孕２６
周开始，人的羊水中就能检测到 ＳＰＡ蛋白的表达，而
到邻近分娩时（４０周）ＳＰＡ水平显著升高并能达到
２～８μｇ／ｍｌ［３６３８］。免疫组化染色发现在孕晚期的羊膜
上皮细胞和绒毛膜细胞中都有 ＳＰＡ表达，ＳＰＡ通过
羊膜细胞和蜕膜巨噬细胞识别并清除羊水中的病原

体，抑制孕期的宫内感染，减少绒毛膜羊膜炎的发

生［３９］。人的分娩过程与宫内组织分泌的催产素

ＰＧＦ２α和促炎性细胞因子 ＴＮＦα密切相关。作为炎
性调节蛋白，ＳＰＡ能够有效地抑制巨噬细胞分泌
ＴＮＦα并推迟 ＰＧＦ２α合成信号通路［４０］。此外，研究

还发现ＳＰＡ在小鼠分娩早期表达升高，并伴随着 ＩＬ
１β和 ＮＦκＢ水平上升。ＩＬ１β和 ＮＦκＢ都能刺激
ＰＧＦ２α合成信号通路，并诱发早产［４１］。不仅如此，ＳＰ
Ａ还能清除子宫平滑肌周围的凋亡和坏死细胞，从而
降低了宫缩引发炎性反应的风险［４２］。

４．３　咽鼓管、鼻窦中的ＳＰＡ　Ｙａｍａｎａｋａ等［４３］早期在

人类的中耳灌注液中发现免疫活性 ＳＰＡ的存在，开
启了ＳＰＡ在另一组织的研究。此后，另有研究人员
发现把天竺鼠的肺表面活性物质、盐水和混合磷脂灌

入大鼠的中耳，发现肺表面活性物质能显著降低张开

咽鼓管所需要的张力。经进一步组织病理和分子生物

学检测证实，成年大鼠的中耳上皮细胞和鼻旁窦黏膜

下腺中都表达ＳＰＡ蛋白和ｍＲＮＡ，且感染大鼠与未感
染大鼠相比，中耳上皮细胞中ＳＰＡｍＲＮＡ水平明显升
高［４４］。此外，在由感染、过敏或其他自身免疫性原因

引起的慢性鼻窦炎患者中也发现 ＳＰＡ表达显著升
高。ＳＰＡ蛋白还被检测到在咽鼓管上皮细胞中表达
分泌，并具有抗炎的作用。作为病原体进入中耳的必

经之路，咽鼓管黏膜所产生的保护因子对于复发性中

耳炎的防护至关重要。研究发现，对复发性中耳炎敏

感性不同的儿童表达的 ＳＰＡ表型存在差异，并认为
咽鼓管上皮细胞中表达的 ＳＰＡ蛋白参与病原体的清
除并调节免疫相关反应［４５］。

４．４　中枢神经系统中的 ＳＰＡ　最近，ＳＰＡ在中枢神
经系统（ＣＮＳ）中的表达也得到了证实。Ｌｕｏ等［４６］最
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先在ＳＤ大鼠的脑组织中检测到具免疫活性的 ＳＰＡ
表达，且发现 ＳＰＡ在髓鞘周围的少突胶质细胞中深
染。随后，Ｓｃｈｏｂ等［４７］在人脑活检组织和多种中枢神

经系统疾病患者脑脊液中检测肺表面活性物质的表达

变化发现，ＳＰＡ在中枢神经系统中广泛表达，神经元、
胶质细胞和室管膜细胞中都有 ＳＰＡ蛋白和 ｍＲＮＡ表
达，并认为检测到的ＳＰＡ是由ＣＮＳ组织自身产生的。
此外，ＳＰＡ在自身免疫性脑病和脑炎患者的脑脊液中
含量较阴性对照组显著降低，提示其可能与 ＣＮＳ的免
疫炎性调节有关。Ｙａｎｇ等［４８］在研究中发现，大鼠实

验性自身免疫性脑脊髓炎模型（ＥＡＥ）中 ＳＰＡ的分布
和表达水平在ＥＡＥ发病初期、高峰期和缓解期随着炎
性反应和胶质细胞的变化而变化，呈正相关。研究还

发现ＳＰＡ在大鼠脑组织的星形胶质细胞以及体外培
养人星形胶质细胞和小胶质细胞中的表达，且在 ＬＰＳ
的刺激下ＳＰＡ表达水平增加，且外源性加入 ＳＰＡ能
抑制星形胶质细胞和小胶质细胞中 ＴＬＲ４和 ＮＦκＢ
Ｐ６５的表达，同时减少了ＴＮＦα和ＩＬ１β的产生，由此
认为ＳＰＡ能通过结合星型胶质细胞和小胶质细胞的
ＴＬＲ４信号通路从而参与ＣＮＳ免疫炎性反应的调节。
　　除以上组织器官外，研究人员还在胸腺、前列腺、
肾脏和脾脏等组织中都检测到免疫活性ＳＰＡ。此外，
在胸膜、心包、关节滑膜等细胞中也存在ＳＰＡ，且这些
部位的ＳＰＡ也具有结合并清除致病原的作用，在先
天性免疫和获得性免疫机制中发挥重要的作用［４９］。

５　小　结
　　综上所述，ＳＰＡ除了具有降低肺泡表面张力、提
高肺的顺应性及促进气体交换的作用以外，还参与机

体的免疫防御及调节。ＳＰＡ在免疫炎性反应及调节
中的作用机制十分复杂且多元，而 ＳＰＡ在其他组织
器官中的表达及免疫调节作用也突破了人们对这种肺

表面活性蛋白的狭隘认识。ＳＰＡ在不同系统疾病中
的表达变化及免疫调控作用得到了广泛的研究，但其

调控机制仍有待进一步探究。ＳＰＡ调控免疫炎性反
应的信号通路及其相关分子遗传调控机制具有重要的

研究价值，不同组织器官之间的 ＳＰＡ是否存在相互
作用并调控机体的免疫炎性反应是未来研究的重点。

因此，对ＳＰＡ的免疫炎性调控机制的深入探究能为
多种疾病的治疗带来突破。

参考文献

［１］　ＵｊｍａＳ，ＨｏｒｓｎｅｌｌＷＧ，ＫａｔｚＡＡ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄＤ．［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１７，９

（１）：３１１．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４５１０２６．

［２］　ＶｉｅｉｒａＦ，ＫｕｎｇＪＷ，ＢｈａｔｔｉＦ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄＤ：Ｔｈｅｅｘｔｒａｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｒｏｌｅｏｆｔｈｅｓｅＣｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｎａｔ，２０１７，２１１：１８４

２０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａａｎａｔ．２０１７．０３．００２．

［３］　ＡｕｔｉｌｉｏＣ，ＰｅｒｅｚＧｉｌＪ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓｃｏｎ

ｃｅｐｔｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓ

ＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＥｄ，２０１９，１０４：Ｆ４４３Ｆ４５１．ＤＯＩ：１０．１１３６／

ａｒｃｈｄｉｓｃｈｉｌｄ２０１８３１５４１３．

［４］　ＧｏｙａｌＳ，ＣａｓｔｒｉｌｌｏｎＢｅｔａｎｃｕｒＪＣ，ＫｌａｉｌｅＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ｈｕｍａｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｆｕｎｇｉｗｉｔｈｃｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ

ｍｕｎｏ，２０１８，９：１２６１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１８．０１２６１．

［６］　ＬｕｏＬ，ＬｕｃａｓＲＭ，ＬｉｕＬ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ，ｓｏｒｔｉｎｇａｎｄｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｇ

ａｄａｐｔｏｒｓｆｏｒＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１９，１３３（５）：

ｊｃｓ２３９１９４．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｊｃｓ．２３９１９４．

［７］　吴限．Ｔｏｌｌ样受体通过炎性反应和免疫反应介导心肌纤维化的

研究进展 ［Ｊ］．疑难病杂志，２０１７，１６（５）：５２５５２９．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１７．０５．０２４．

［８］　ＫｉｍＪＳ，ＫｉｍＹＲ，ＹａｎｇＣＳ．Ｌａｔｅｓｔｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｋｎｏｗｌｅｄｇｅｏｆｔｈｅ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＴＬＲｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｔｈｅａｎｔｉｇｅｎｓ

ｄｒｉｖｉｎｇｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＪＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎ，２０１９，２９（１０）：１５０６

１５２１．ＤＯＩ：１０．４０１４／ｊｍｂ．１９０８．０８０５７．

［９］　ＷｏｎｇＳＫ，Ｃｈｉｎ，ＫＹ，ＩｍａＮｉｒｗａｎａＳ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｓａｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：Ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，２０（１２）：１２６４１２８０．ＤＯＩ：１０．

２１７４／１３８９４５０１２０６６６１９０４０５１７２５２４．

［１０］　ＡｗａｓｔｈｉＳ，ＳｉｎｇｈＢ，ＲａｍａｎｉＶ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇＳＰＡ４ｐｅｐｔｉｄｅ

ｉｍｐｒｏｖｅｓｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｓｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ

ｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａｌｕｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１９，１４

（１）：ｅ０２１０９７９．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２１０９７９．

［１１］　ＧｈａｆｆａｒｐｏｕｒＳ，Ｆｏｒｏｕｔａｎ，Ａ，ＡｓｋａｒｉＮ，ｅｔａｌ．ＳＰＡａｎｄＴＬＲ４ｌｏｃａｌｉ

ｚａｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＳＭｅｘｐｏｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０２０，８０：１０５９３６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１９．１０５９３６．

［１２］　ＡｇｒａｗａｌＶ，ＳｍａｒｔＫ，ＪｉｌｌｉｎｇＴ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔＰｒｏｔｅｉｎ（ＳＰ）ＡＳｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓＰｒｅｔｅｒｍＤｅｌｉｖｅｒｙａｎｄＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａＴＬＲ２［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，

２０１３，８（６）：ｅ６３９９０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００６３９９０．

［１３］　ＱｕｅＹ，ＳｈｅｎＸ．ＣｈａｎｇｅｓｉｎｂｌｏｏｄｍｏｎｏｃｙｔｅＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄ

ｓｅｒｕｍｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｒｅｖｅａｌａｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔｅｒｎＭｅｄＪ，２０１６，４６（２）：２１３２１９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｉｍｊ．１２９７８．

［１４］　ＮａｙａｋＡ，ＤｏｄａｇａｔｔａＭＥ，ＴｓｏｌａｋｉＡＧ，ｅｔａｌ．Ａｎｉｎｓｉｇｈｔｉｎｔｏｔｈｅｄｉ

ｖｅｒｓｅｒｏｌｅｓｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＳＰＡａｎｄＳＰＤｉｎｉｎｎａｔｅａｎｄａｄａｐ

ｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，３：１３１．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｉｍｍｕ．２０１２．００１３１．

［１５］　ＮｇｕｙｅｎＨＡ，ＲａｊａｒａｍＭＶ，ＭｅｙｅｒＤＡ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＡａｎｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｌｉｐｉｄｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅＩＲＡＫＭ，ａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｏｆＴＬＲｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３：Ｌ６０８６１６．ＤＯＩ：１０．

１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ．０００６７．２０１２．

［１６］　ＢｅｅｋＥＭ，ＺａｒａｔｅＪＡ，ＢｒｕｇｇｅｎＲＶ，ｅｔａｌ．ＳＩＲＰａｌｐｈａＣｏｎｔｒｏｌｓｔｈｅ

ＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆｔｈｅＰｈａｇｏｃｙｔｅＮＡＤＰＨＯｘｉｄａｓｅｂｙＲｅｓｔｒｉｃｔｉｎｇｔｈｅＥｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆｇｐ９１（ｐｈｏｘ）［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１２，２（４）：７４８７５５．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１２．０８．０２７．

［１７］　ＹａｎｇＨＣ，ＳｈａｏＲＹ，ＨｕａｎｇＨＸ，ｅｔａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｏ

ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｅｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｂｙｂｌｏｃｋｉｎｇｔｈｅＣＤ４７／ＳＩＲＰαａｘｉｓ［Ｊ］．
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ＣａｎｃｅｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，８（９）：４２４５４２５３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｍ４．

２３３２．

［１８］　ＺｈａｎｇＬＬ，ＭｅｎｇＱＨ，ＹｅｐｕｒｉＮ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄＤ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｌｐｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

（ＩＥＣＳ）［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１８，４９（１）：９０９８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＳＨＫ．

０００００００００００００９１９．

［１９］　ＹａｎｇＬ，ＣａｒｒｉｌｌｏＭ，ＷｕＹＭ，ｅｔａｌ．ＳＰＲ２１０（Ｍｙｏ１８Ａ）Ｉｓｏｆｏｒｍｓａｓ

ＩｎｔｒｉｎｓｉｃＭｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆＭａｃｒｏｐｈａｇｅＰｒｉｍｉｎｇａｎｄＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｌｏｓ

Ｏｎｅ，２０１５，１０（５）：ｅ０１２６５７６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１２６５７６．

［２０］　ＹａｎｇＣＨ，ＳｚｅｌｉｇａＪ，ＪｏｒｄａｎＪ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＡｒｅｃｅｐｔｏｒ２１０ａｓｔｈｅｕｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｙｏｓｉｎ１８Ａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，２００５，２８０（４１）：３４４４７３４４５７． ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．

Ｍ５０５２２９２００．

［２１］　ＪｋｅｌＡ，ＱａｓｅｅｍＡＳ，ＫｉｓｈｏｒｅＵ，ｅｔａｌ．Ｌｉｇａｎｄｓａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｆｌｕｎｇ

ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＳＰＡａｎｄＳＰＤ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＢｉｏｓｃｉ，２０１３，１８：１１２９

１１４０．ＤＯＩ：１０．２７４１／４１６８．

［２２］　ＴａｎＲＭ，ＫｕａｎｇＺ，ＨａｏＹ，ｅｔａｌ．ＴｙｐｅⅣ ｐｉｌｕｓｏｆＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ

ａｅｒｕｇｉｎｏｓａｃｏｎｆｅｒｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１４，６（２）：２２７

２３９．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３５４３０４．

［２３］　ＷａｔｓｏｎＡ，ＰｈｉｐｐｓＭＪＳ，ＣｌａｒｋＨＷ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔＰｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄ

Ｄ：ＴｒｉｍｅｒｉｚｅｄＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎｉｔｙＰｒｏｔｅｉｎｓｗｉｔｈａｎＡｆｆｉｎｉｔｙｆｏｒＶｉｒａｌ

ＦｕｓｉｏｎＰｒｏｔｅｉｎｓ［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１９，１１（１）：１３２８．ＤＯＩ：

１０．１１５９／０００４９２９７４．

［２４］　ＣａｓａｌｓＣ，ＣａｍｐａｎｅｒｏＲｈｏｄｅｓＭＡ，ＧａｒｃｉａＦｏｊｅｄａＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｃｏｌｌｅｃｔｉｎｓａｎｄｇａｌｅｃｔｉｎｓｉｎｌｕｎｇｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｄｅｆｅｎｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ

ｍｕｎｏ，２０１８，９：１９９８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１８．０１９９８．

［２５］　ＣａｒｒｅｔｏＢｉｎａｇｈｉＬＥ，ＡｌｉｏｕａｔＥ，ＴａｙｌｏｒＭＬ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｕｌｍｏｎａｒｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄＤ：

ＴｈｅｅｘｔｒａｐｕｌｍｏｎａｒｙｒｏｌｅｏｆｔｈｅｓｅＣｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐＲｅｓ，

２０１６，１７（１）：６６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３１０１６０３８５９．

［２６］　ＴｓｃｈｅｒｎｉｇＴ，ＶｅｉｔｈＮＴ，ＤｉｌｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｓｕｒｆａｃｔａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｓＮｅｗａｓｐｅｃｔｓｏｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｎａ，

２０１６，２０８：１４２１４５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａａｎａｔ．２０１６．０７．００５．

［２７］　ＢｅｒｎｈａｒｄＷ．Ｌｕｎｇｓｕｒｆａｃｔａｎｔ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｏｎ

ｔｅｘｔｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＡｎｎＡｎａ，２０１６，

２０８：１４６１５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａａｎａｔ．２０１６．０８．００３．

［２８］　ＫｏｐｉｎｃｏｖａＪ，ＫｏｐｉｎｃｏｖａＪ．Ｍｅｃｏｎｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｓｕｒ

ｆａｃｔａｎｔｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ：ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１６，７９（４）：５１４５２１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｐｒ．２０１５．２６５．

［２９］　ＮｇｕｙｅｎＨＡ，ＲａｊａｒａｍＭＶＳ，ＭｅｙｅｒＤＡ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔ
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ｌａｔｏｒｏｆＴＬＲｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＡＭ

ＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣ，２０１２，３０３（７）：Ｌ６０８Ｌ６１６．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊ

ｐｌｕｎｇ．０００６７．２０１２．

［３０］　ＣａｎｐｏｌａｔＦＥ，ＹｕｒｄａｋｏｋＭ，ＥｒｓｉｎＳＣ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｎｔｅｒａｌｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
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　　【摘　要】　ＭＹＨ９相关疾病（ＭＹＨ９ＲＤ）是由编码非肌性肌球蛋白重链ⅡＡ的ＭＹＨ９基因突变引起的一种罕见
的遗传性巨大血小板减少性疾病，典型表型为血小板减少、巨大血小板及中性粒细胞包涵体三联征，部分患者还可伴

发肾炎、感音性耳聋、白内障及慢性肝酶异常等非血液系统症状。ＭＹＨ９相关疾病的突变型多达１３７种，并与表型具
有一定相关性：当突变位于非肌性肌球蛋白重链ⅡＡ的头部动力区，患者的出血倾向较严重，伴发非血液系统症状风
险更高且进展更快；而携带非肌性肌球蛋白重链ⅡＡ杆、尾部结构域突变的患者，出血表现相对较轻，伴发非血液系统
症状的风险相对较低。这种基因型与表型的相关性为临床早期诊断、风险预测及早期干预奠定了理论基础。文章对

近年来ＭＹＨ９ＲＤ基因型与表型的相关性及治疗策略的研究进展做一综述。
【关键词】　ＭＹＨ９相关疾病；非肌性肌球蛋白重链ⅡＡ；基因型；表型；治疗策略

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．０２４
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ｔａｔｉｏｎｓｆｏｒＭＹＨ９ＲＤｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄ．ＩｔｈａｓｂｅｅｎｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔｍｏｓｔｃａｓｅｓｗｉｔｈｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｇｌｏｂａｌｍｏｔｏｒｏｆＮＭＭＨＣ
ⅡＡｔｅｎｄｔｏｄｉｓｐｌａｙｓｅｖｅｒｅｂｌｅｅｄｉｎｇｔｅｎｄｅｎｃｙａｎｄｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｎｏｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｗｈｅｒｅａｓｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｕｔａｔｉｏｎｓ
ｉｎｃｏｉｌｃｏｉｌｏｒｎｏｎｈｅｌｉｘｔａｉｌｏｆＮＭＭＨＣⅡＡｈａｖｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｍｉｌｄｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅ．Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａ
ｔｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｓａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｆｏｒｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．ＴｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＹＨ９ＲＤ
ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＭＹＨ９ＲＤａｒｅｒｅｖｉｅｗｅｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒ；ＮｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎⅡ Ａ；Ｇｅｎｏｔｙｐｅ；Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ；ＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｔｒａｔ
ｅｇｙ

　　ＭＹＨ９相关疾病（ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＹＨ９
ＲＤ）是一种由编码非肌性肌球蛋白重链ⅡＡ（ｎｏｎｍｕｓ
ｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎⅡＡ，ＮＭＭＨＣⅡＡ）的ＭＹＨ９基
因杂合突变引起的一种罕见的遗传性血小板减少性疾

病，典型表现为血小板减少、巨大血小板及中性粒细胞

中Ｄｈｌｅ小体样包涵体三联征，部分患者还可伴发肾
病、高频听力障碍、白内障及慢性肝酶异常等非血液学

症状［１２］。ＭＹＨ９ＲＤ临床表型具有异质性，以往学者

们常依据不同的实验室检查特征及非血液学症状，将

该病分为 ４种不同亚型：ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ异常、Ｓｅｂａｓｔｉａｎ
综合证、Ｆｅｃｈｔｎｅｒ综合征和 Ｅｐｓｔｅｉｎ综合征［３］，见表１。
随着测序技术的应用和发展，２０００年 ＭＹＨ９基因被确
认为以上４种疾病的共同致病基因，ＭＹＨ９ＲＤ的命名
才被广泛应用。ＭＹＨ９ＲＤ是人群中发病率相对较高
的遗传性血小板减少性疾病，但由于患者血小板减少

程度不同、出血倾向差异大，因此常被误诊为特发性血
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小板减少性紫癜，导致激素及脾切除等不当治疗。为

提高ＭＹＨ９ＲＤ认知水平，做到早诊、早防、早治，分析
基因型与表型的相关性并建立精准的风险预测模型已

成为相关学者们当下的研究热点。ＭＹＨ９相关疾病的
突变型多达１３７种，并与表型具有一定相关性：当突变
位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ的头部动力区，患者的出血倾向较
重，伴发非血液系统症状风险更高且进展更快；而携带

位于ＮＭＭＨＣⅡＡ杆、尾部区域突变的患者，出血表现
相对较轻，伴发非血液系统症状的风险也相对较低。

然而，近年来研究发现，部分 ＭＹＨ９突变位点在人群
中的相关表型存在较大的异质性：位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ
相同区域的不同位点突变以及相同位点的不同氨基酸

替代均可出现较大的表型差异［４］。给临床医师评估

ＭＹＨ９ＲＤ患者的疾病风险及干预带来困难。因此，
本文现对近年来ＭＹＨ９ＲＤ基因型与表型的相关性及
相应治疗策略做一综述，以便帮助提高临床及实验人

员对该病的认知水平。

表１　ＭＹＨ９ＲＤ４种亚型特征

临床表现
ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ
异常

Ｅｐｓｔｅｉｎ
综合征

Ｆｅｃｈｔｎｅｒ
综合征

Ｓｅｂａｓｔｉａｎ
综合证

血小板减少 ＋ ＋ ＋ ＋
巨大血小板 ＋ ＋ ＋ ＋
中性粒细胞包涵体 ＋  ＋ ＋
听力障碍  ＋ ＋ 
白内障   ＋ 
肾炎  ＋ ＋ 

　　注：ＭａｙＨｅｇｇｌｉｎ异常中性粒细胞包涵体是核糖体群沿着平行微丝

组成；Ｓｅｂａｓｔｉａｎ综合征的中性粒包涵体由高度分散的微丝、粗面内质网

及核糖体组成

１　ＭＹＨ９ＲＤ基因型与表型的相关性
１．１　ＭＹＨ９ＲＤ的基因型　ＭＹＨ９（ＮＣ＿００００２２．１１）
位于２２ｑ１２．３，全长１０６７９１ｂｐ，包含４１个外显子，其
中１号外显子不参与蛋白编码。ＭＹＨ９基因的编码产
物为１９６０个氨基酸组成的ＮＭＭＨＣⅡＡ，由头端球部
动力区（２～１９号外显子）、颈部（２０号外显子）及杆状
尾部（２１～４１号外显子）构成，分子量为２２０ｋｄ。一对
ＮＭＭＨＣⅡＡ与一对调节轻链、一对基础轻链共同构
成异六聚体的非肌性肌球蛋白ⅡＡ（ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎ
ⅡＡ，ＮＭＭⅡＡ），在胞质分裂、细胞运动以及细胞形态
维持等方面起重要作用［５］。目前全世界已正式报道

了至少３００多个家系的１３７种 ＭＹＨ９的致病突变，其
中大多数为替代错义突变，少数为缺失／重复类型的整
码突变。无义突变和缺失突变则多见于４１号外显子，
常导致 ＮＭＭＨＣⅡＡ蛋白翻译提前终止［６８］。ＭＹＨ９

突变通常涉及２１个位点，其中又以位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ
头部结构域的 Ｓ９６、Ｒ７０２和位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ杆尾区
域的Ｒ１１６５、Ｄ１４２４及Ｅ１８４１为最常见的突变位点，约
占所有病例的８０％［６，９］。

１．２　ＭＹＨ９ＲＤ基因型与非血液学表型的相关性　不
同的突变位点与临床表型具有一定的相关性。这种相

关性最早体现在研究人员对 ＭＹＨ９ＲＤ４种亚型的认
知。血小板减少程度不一及非血液学症状风险的异质

性给 ＭＹＨ９ＲＤ的诊断带来了挑战。２００８年，Ｐｅｃｃｉ
等［１０］首次进行了 ＭＹＨ９ＲＤ基因型与表型的相关性
研究，通过对来自５９个家系的１０８例 ＭＹＨ９ＲＤ患者
调查发现：当突变位于ＮＭＭＨＣⅡＡ头部区域时，患者
出血程度严重，伴有严重肾病、神经性耳聋的风险更

高，其中以ＭＹＨ９Ｒ７０２突变患者临床表现最为严重；
当突变位点位于ＮＭＭＨＣⅡＡ杆、尾区域时，患者出血
及伴非血液系统症状的风险较低，其中携带 ＭＹＨ９
Ｒ１９３３突变的患者一般不发生肾病或白内障，仅在年
老时可能伴发听力障碍。这种表型规律既帮助了临床

早期诊断，同时也为患者伴发病的风险预测和遗传咨

询奠定了理论基础。然而，Ｈａｏ等［１１］报道了一个中国

ＭＹＨ９ｐ．Ｅ１８４１Ｋ家系，该突变位于ＮＭＭＨＣⅡＡ杆尾
区，包括先证者在内的共７名家系成员均伴有严重肾
病或蛋白尿，其中有３例患者死于尿毒症；而ＤｅＲｏｃｃｏ
等［１２］对一个ＭＹＨ９ｐ．Ｖ３４Ｇ的家系中３例患者进行了
表型调查：尽管突变位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ头部区域，但３
例患者均无出血和肾病表现；国内学者 Ｓｕｎ等［１３］也发

现，来自不同家系的２例未成年的 ＭＹＨ９ｐ．Ｒ７０２Ｈ患
者均未伴发耳聋、肾病及白内障等症状。以上研究表

明部分ＭＹＨ９突变的位置与表型的相关性差，提示可
能存在其他调控机制，如表观遗传学或年龄等因素影

响疾病表型发生、发展。为进一步建立精准的基因型

与表型关系，Ｐｅｃｃｉ等［１４］再次对来自１２１个家系的２５５
位受试者的基因型与表型进行了相关性分析，通过对

突变区域分组的细化，发现突变位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ球
部结构域的高保守区 ＳＨ１（ＳＨ１ｈｅｌｉｘ，ＳＨ１）的患者伴
有肾病、耳聋的风险最高，而且非血液学伴发症状的起

病年龄更早，进展程度更快；突变位于 ＳＨ３／ＭＤ（ＳＨ３
ｌｉｋｅｍｏｔｉｆ／ｍｏｔｏｒｄｏｍａｉｎｉｎｔｅｒｆａｃｅ，ＳＨ３／ＭＤ）及双螺旋杆
部区域的患者伴有肾病、耳聋的风险次之，而突变位于

蛋白非螺旋尾端的患者发病风险最低。这种相关性也

在随后的 ＭＹＨ９ＲＤ队列研究中得到了验证［１５］。在

最常见的ＭＹＨ９突变类型中，ＭＹＨ９Ｒ７０２突变患者肾
病、耳聋外显率几乎１００％，多在４０岁之前起病，并且
病情最为严重，而同样携带位于 ＮＭＭＨＣⅡＡ头部结
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构域的Ｓ９６突变的患者伴发肾病及耳聋的风险大约有
５０％［１４１５］；当患者携带 ＭＹＨ９Ｒ１１６５突变时，肾病及
白内障发病风险低，但在６０岁之前，患者几乎都可伴
发听力障碍；而对于 Ｄ１４２４Ｎ及 Ｅ１８４１Ｋ患者，非血液
系统表型风险极低，甚至终生不出现；尽管大部分

ＭＹＨ９Ｄ１４２４Ｈ患者在６０岁之前伴发肾病，但进展程
度一般较轻，多数仅表现为蛋白尿等症状［１４］。表明相

对于ＭＹＨ９突变的位置，患者表型似乎与蛋白保守性
的破坏程度及年龄的相关性更高。提示临床对携带

ＮＭＭＨＣⅡＡ蛋白保守区域突变的患者更应该进行早
期关注与干预。

　　此外，即使是相同位点突变，不同氨基酸的替代也
可出现表型差异，如 ＭＹＨ９ｐ．Ｒ７０２Ｃ和 ｐ．Ｒ１１６５Ｌ突
变的患者伴发耳聋的风险分别高于 ｐ．Ｒ７０２Ｈ和 ｐ．
Ｒ１１６５Ｃ突变的患者，而 ｐ．Ｄ１４２４Ｈ突变的患者伴耳
聋、肾病及白内障的风险则明显高于 ｐ．Ｄ１４２４Ｎ突变
的患者［１４１６］。Ｇｕｏ等［１７］近期报道了一个 ＭＹＨ９ｐ．
Ｄ１４２４Ｎ家系，除先证者父亲及姑妈具有肾病表型外，
包括先证者在内的其他患者均无任何伴发症状，这与

上述ｐ．Ｄ１４２４Ｎ患者伴发非血液表型低风险的现象较
为一致。因此认为不同类型的氨基酸替代突变对

ＮＭＭⅡＡ双螺旋结构的电荷平衡和疏水性的影响不
同［１８］，从而造成不同程度的结构破坏，进而导致疾病

的严重程度或进展速度出现差异。除外保守区域，某

些特殊位点突变引发非血液学并发症的风险也需引起

临床的关注。Ｏｋａｎｏ等［１９］统计发现，低风险的 ＭＹＨ９
ｐ．Ｒ１１６５Ｃ突变患者中仍有 ３６％的病例伴发耳聋，
２３％的病例伴发肾病，８％的病例伴发白内障。同时，
Ｇｕｏ等［１７］及 Ｏｋａｎｏ等［１９］的研究显示，患者携带相同

的氨基酸突变时也可以伴发不同表型，表明ＭＹＨ９ＲＤ
的４种亚型可能是受年龄或环境影响的不同的病理进
展阶段。Ａｏｋｉ等［２０］对 ＭＹＨ９第 ２４号外显子（依照
ＮＣ＿００００２２．１１，应为２５号外显子）插入突变的患者资
料进行了回顾性分析，发现白内障与该外显子的插入

突变密切相关，提示在 ＮＭＭＨＣⅡＡ铰链区的插入突
变可能与白内障表型密切相关，体现了突变点位置对

表型有影响作用。由于耳聋与白内障也是老年人常患

疾病，对于高龄ＭＹＨ９ＲＤ患者，一般难以区分此类表
型是否与 ＭＹＨ９突变有关。因此在进行单一突变位
点的多家系数据统计分析时，采取年龄分层统计有助

于真实了解基因型与伴发疾病表型的相关性。

１．３　ＭＹＨ９ＲＤ基因型与血液学表型的相关性　血小
板减少、巨大血小板是ＭＹＨ９ＲＤ的共性表型。然而，
对于不同的突变位点，患者血小板减少程度也有较大

差异。Ｓａｐｏｓｎｉｋ等［１５］研究发现，当突变位于头部结构

域时，患者的血小板计数明显减低，巨大血小板占比更

高，出血倾向更严重，这与Ｐｅｃｃｉ等［１０］的研究一致。值

得注意的是，ＭＹＨ９ＲＤ患者的出血倾向并不完全依
赖于血小板计数，只有当血小板计数低于５０×１０９／Ｌ
（预防自发性出血标准），两者才呈正相关［１９］。这种相

关性为临床出血管理提供了参考，同时血小板计数与

巨大血小板占比的反比关系也提示，在进行ＭＹＨ９ＲＤ
患者血小板计数评估时，采取手工法复查血小板计数

实有必要。此外，廖文君等［７］提出同一家系中 ＭＹＨ９
ＲＤ患者的血小板计数还可能与年龄有关。尽管目前
缺乏相应的数据整合，但这提示在分析 ＭＹＨ９突变位
点与血小板计数的关系时，采取年龄分层统计可能有

助于更精准的相关性模型建立。

　　目前，免疫荧光分析粒细胞 ＮＭＭＨＣⅡＡ包涵体
已成为 ＭＹＨ９ＲＤ的重要诊断依据。ＭＹＨ９ＲＤ患者
的粒细胞包涵体的依据其分布特征可分为３型：１～２
个体积较大的圆形或椭圆形包涵体为Ⅰ型；３～２０个
直径小于１μｍ的圆点状包涵体为Ⅱ型；斑点样包涵体
散在分布于胞浆为Ⅲ型。随后，Ｓａｐｏｓｎｉｋ等［１５］研究发

现包涵体分布特征也与 ＭＹＨ９突变位置相关：其中Ⅰ
型粒细胞包涵体多与 ＭＹＨ９基因第３９、４０及４１号外
显子突变相关；Ⅱ／Ⅲ型包涵体常与第２～３１号外显子
突变紧密联系；而对于第３２、３３号外显子突变，则可能
出现任何一型包涵体。为进一步细化 ＭＹＨ９突变位
点与粒细胞包涵体分布特征的联系，Ｈａｏ等［２１］采用了

分类树的方法，依据粒细胞包涵体大小与数量，对５种
常见 突 变：ｐ．Ｒ７０２Ｃ、ｐ．Ｒ１１６５Ｃ、ｐ．Ｄ１４２４Ｎ、ｐ．
Ｅ１８４１Ｋ、ｐ．Ｒ１９３３Ｘ的粒细胞包涵体分布特征进行归
类，建立了基因型与包涵体分布特征的相关性，总体符

合率达８８％。这种基因型与包涵体分布特征的相关
模型的建立对ＭＹＨ９突变位置具有一定的筛查作用。
２　ＭＹＨ９ＲＤ的治疗策略
　　基因治疗被认为是治疗遗传病的最佳方法，但由
于目前基因治疗技术的局限，遗传病的治疗仍然是人

类面临的重要问题。ＭＹＨ９ＲＤ患者出血表现多为轻
至中度，在无严重的伴发症状时，一般不采取任何治疗

措施。对ＭＹＨ９ＲＤ的围术期管理及进展程度较重的
非血液学症状的治疗是临床干预的重点。

２．１　血小板减少的治疗　ＭＹＨ９ＲＤ患者血小板减少
的根治依赖于异种造血干细胞移植，但由于手术风险

高于出血危害，一般应用较少。目前提高 ＭＹＨ９ＲＤ
患者血小板数量的主要治疗方式为血小板输注及人工

刺激血小板生成。然而，长期血小板输注会增加潜在
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的急性反应、病毒传播及后续血小板输注无效的风险，

因此常用于无法控制的出血及术前预防［９，２２］。ＴＰＯ受
体激动剂以艾曲泊帕和罗米司亭的应用较为广泛。

２０１０年，Ｐｅｃｃｉ等［２３］首次将艾曲泊帕用于治疗 ＭＹＨ９
ＲＤ，患者的血小板数明显升高，出血情况也得到改善，
且不良反应较轻。此后，该药开始逐渐被应用于

ＭＹＨ９ＲＤ患者的围术期出血管理。多项研究发
现［２４２６］，包括孕妇在内的成人及儿童 ＭＹＨ９ＲＤ患者，
短疗程使用艾曲泊帕后血小板数升高明显，并且未出

现任何并发症和外周血象异常。此外，罗米司亭也成

功应用于１例ＭＹＨ９ＲＤ患者的神经外科手术中［２７］。

值得注意的是，罗米司亭在刺激血小板生成的过程中，

以提升正常体积的血小板为主，巨大血小板比例反而

下降，提示刺激血小板生成的机制可能与改善血小板

的生成异常有关［２７］。以上研究表明，短疗程使用 ＴＰＯ
激动剂可能有助于 ＭＹＨ９ＲＤ患者术前血小板的提
升。然而，关于ＭＹＨ９ＲＤ患者长疗程应用 ＴＰＯ激动
剂的疗效及安全性目前尚无定论。

２．２　非血液学伴发症的治疗　对于 ＭＹＨ９ＲＤ的非
血液学伴发症状，目前多采取对症治疗。肾病是

ＭＹＨ９ＲＤ最严重的伴发症，由于其进展速度快、致死
率高，目前临床有效治疗报道较少。少数临床研究发

现，当ＭＹＨ９ＲＤ患者伴发肾病时，早期或进展程度低
时使用肾素—血管紧张素系统阻滞剂可以有效降低蛋

白尿水平［２８］；当其进展为终末期肾病时，在保障围术

期出血管理的前提下，进行肾脏移植能够取得较好预

后，并且多无其他并发症［２９３０］。神经性耳聋是 ＭＹＨ９
ＲＤ患者最常见的非血液系统伴发症，主要表现为高
频听力障碍且程度不一。对于轻至中度听力障碍的患

者，使用助听器可以有效改善其生活质量；而当其进展

为重度听力障碍时，人工耳蜗移植有助于听力恢复，一

般无任何并发症［３１３２］。

３　结语与展望
　　ＭＹＨ９ＲＤ是一种少见的常染色体显性遗传病，
以巨大血小板、血小板减少及粒细胞包涵体为实验室

三联征。除血象改变外，ＭＹＨ９ＲＤ还可出现非血液
学异常，约有５０％的患者伴发听力障碍，２５％的患者
伴发肾病或蛋白尿，２０％的患者伴发白内障，且多为双
侧［１４，１８］。ＭＹＨ９ＲＤ患者出血程度一般为轻至中度，
但其非血液系统伴发症状及快速进展严重影响了患者

的生活质量。研究发现，ＭＹＨ９ＲＤ的基因型与表型
具有一定的相关性。这种相关性对建立伴发症状的风

险预测模型、实现ＭＹＨ９ＲＤ伴发征的早期预测、干预
及遗传咨询具有重要意义。然而建立 ＭＹＨ９ＲＤ基因

型与表型的相关性模型还有些问题亟待解决。一方面

ＭＹＨ９ＲＤ属于少见遗传病，病例数少且患者临床资
料的共享存在一定困难；另一方面 ＭＹＨ９ＲＤ的发病
机制尚不明确，临床表型是否存在个体化差异或与性

别、年龄等因素相关，目前尚不完全清楚。因此在深入

ＭＹＨ９ＲＤ的研究时，加强病例数据及临床资料共享、
对病例的细化分组及单一突变位点的多数据分析，都

有助于精准的基因型与表型的相关性模型建立。

参考文献

［１］　ＰｅｃｃｉＡ，ＢｉｉｎｏＧ，ＦｉｅｒｒｏＴ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｅｎｚｙｍｅｓｉｓａｆｅａ

ｔｕｒｅｏｆｔｈｅＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７

（４）：ｅ３５９８６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００３５９８６．

［２］　ＦａｖｉｅｒＲ，ＤｉＦｅｏＡ，ＨｅｚａＲＤＮ，ｅｔａｌ．ＡｎｅｗｆｅａｔｕｒｅｏｆｔｈｅＭＹＨ９ｒｅ

ｌａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃｈｒｏｎｉｃｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅｅｌｅｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１３，５７（３）：１２８８１２８９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．２５９１３．

［３］　ＴａｂｉｂｚａｄｅｈＮ，ＦｌｅｕｒｙＤ，ＬａｂａｔｕｔＤ，ｅｔａｌ．ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

ｄｉｓｐｌａｙｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｋｉｄｎｅｙｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ

ＫｉｄｎｅｙＪ，２０１８，１２（４）：４９４５０２．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｃｋｊ／ｓｆｙ１１７．

［４］　李运玲，徐学聚，张园，等．ＭＹＨ９基因突变相关的遗传性血小板

减少症１例并文献复习［Ｊ］．中国小儿血液与肿瘤杂志，２０１８，２３

（６）：２９７３００．

［５］　杨玉轩，王医术，李法平，等．非肌细胞肌球蛋白ⅡＡ在肿瘤中的

研究进展［Ｊ］．中国实验诊断学，２０２０，２４（１）：１７５１７８．

［６］　ＳａｖｏｉａＡ，ＤｅＲｏｃｃｏＤ，ＰｅｃｃｉＡ．ＭＹＨ９ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｂｌｅｅｄｉｎｇ［Ｊ］．Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ，２０１７，２８（３）：３１２３１５．ＤＯＩ：１０．

１０８０／０９５３７１０４．２０１７．１２９４２５０．

［７］　廖文君，罗晓成，张学，等．一个ＭＹＨ９基因新突变导致的遗传性

巨血小板减少症家系的遗传学分析［Ｊ］．中华医学遗传学杂志，

２０１７，３４（３）：３５２３５６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００３９４０６．

２０１７．０３．００８．

［８］　ＺａｎｉｎｅｔｔｉＣ，ＤｅＲｏｃｃｏＤ，ＧｉａｎｇｒｅｇｏｒｉｏＴ，ｅｔａｌ．ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｆｏｕｒｎｏｖｅｌｖａｒｉａｎｔｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｔａｉｌｄｏｍａｉｎｏｆｔｈｅ

ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎＩＩＡａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｍｉｌｄｃｌｉｎｉｃａｌｅ

ｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．Ｈａｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ，２０１９，３９（１）：８７９４．

ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００３８１６４５８４０．

［９］　ＢａｌｄｕｉｎｉＡ，ＲａｓｌｏｖａＨ，ＤｉＢｕｄｕｏＣＡ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃ，ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｄｒｕｇｔｅｓｔｉｎｇｏｆｔｗｏｉｎｈｅｒｉｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ，

ＡＮＫＲＤ２６ａｎｄＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＧｅｎｅｔ，

２０１８，６１（１１）：７１５７２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｍｇ．２０１８．０１．０１４．

［１０］　ＰｅｃｃｉＡ，ＰａｎｚａＥ，ＰｕｊｏｌｍｏｉｘＮ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎ

ｈｅａｖｙｃｈａｉｎⅡＡ（ＮＭＭＨＣⅡＡ）ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｎａｔｕｒａｌｈｉｓ

ｔｏｒｙｏｆＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２００８，２９（３）：４０９

４１７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２０６６１．

［１１］　ＨａｏＪ，ＫｕｎｉｓｈｉｍａＳ，ＧｕｏＸ，ｅｔａｌ．ＡｌａｒｇｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈＭＹＨ９ｄｉｓｏｒ

ｄｅｒｃａｕｓｅｄｂｙＥ１８４１Ｋｍｕｔａｔｉｏｎｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍｓｅｒｉｏｕｓｋｉｄｎｅｙａｎｄ

ｈｅａｒｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｃａｔａｒａｃｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１２，９１（７）：

１１４７１１４８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２７７０１１１３７０５．

［１２］　ＤｅＲｏｃｃｏＤ，ＺｉｅｇｅｒＢ，ＰｌａｔｏｋｏｕｋｉＨ，ｅｔａｌ．ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ：

ｆｉｖｅｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓｅｘｐａｎｄｉｎｇｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃａｕｓａｔｉｖｅｍｕｔａｔｉｏｎｓ

ａｎｄｃｏｎｆｉｒｍｉｎｇｇｅｎｏｔｙｐｅ／ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｇｅｎｅｔ，２０１３，５６（１）：７１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｍｇ．２０１２．１０．００９．

·１３４·疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４



［１３］　ＳｕｎＸＨ，ＷａｎｇＺＹ，ＹａｎｇＨＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ，ａｎｄｇｅ

ｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｃｔａ

Ｈａｅｍａｔｏｌ，２０１３，１２９（２）：１０６１１３．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００３４２１２３．

［１４］　ＰｅｃｃｉＡ，ＫｌｅｒｓｙＣ，ＧｒｅｓｅｌｅＰ，ｅｔａｌ．ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｍｏｄｅｌｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｂａｓｅｄ

ｏｎｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１４，３５（２）：

２３６２４７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２２４７６．

［１５］　ＳａｐｏｓｎｉｋＢ，ＢｉｎａＲＤＳ，ＦｅｎｎｅｔｅａｕＯ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄ

ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｉｎａｌａｒｇｅＦｒｅｎｃｈｃｏｈｏｒｔｏｆＭＹＨ９

ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＭｏｌＧｅｎｅｔＧｅｎｏｍｉｃＭｅｄ，２０１４，２（４）：２９７

３１２．ＤＯＩ：１０．１００２／ｍｇｇ３．６８．

［１６］　ＶｅｒｖｅｒＥＪ，ＴｏｐｓａｋａｌＶ，ＫｕｎｓｔＨＰ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙ

ｃｈａｉｎⅡＡｍｕｔａｔｉｏｎｐｒｅｄｉｃｔｓｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｎｓｏｒｉｎｅｕｒａｌ

ｈｅａｒｉｎｇｌｏｓｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥａｒＨｅａｒ，

２０１６，３７（１）：１１２１２０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＵＤ．０００００００００００００１９８．

［１７］　ＧｕｏＸ，ＬｉａｎＸ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＡＤ１４２４ＮｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＭＹＨ９

ｇｅｎｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｍａｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａａｎｄｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｉｃｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

ｂｏｄｉｅｓｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍａｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｐｅｄｉｇｒｅｅ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１８，５６（７）：ｅ１７１１７３．ＤＯＩ：１０．１５１５／ｃｃｌｍ

２０１７０８１３．

［１８］　ＰｅｃｃｉＡ，ＭａＸ，ＳａｖｏｉａＡ，ｅｔａｌ．ＭＹＨ９：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｒｏｌｅ

ｏｆｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎＩＩＡｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，２０１８，６６４：

１５２１６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｅｎｅ．２０１８．０４．０４８．

［１９］　ＯｋａｎｏＳ，ＴａｋａｓｅＭ，ＩｓｅｋｉＫ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｔｙｐｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｐ．Ｒ１１６５ＣｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＭＹＨ９ｄｉｓｏｒｄｅｒ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａＪａｐａｎｅｓｅ

ｐｅｄｉｇｒｅｅ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌｏｎｃｏｌ，２０１５，３７（６）：ｅ３５２３５５．

ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＨ．０００００００００００００３７９．

［２０］　ＡｏｋｉＴ，ＫｕｎｉｓｈｉｍａＳ，ＹａｍａｓｈｉｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

ｗｉｔｈｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｂｉｌａｔｅｒａｌｃａｔａｒａｃｔｓ：ａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆＭＹＨ９ｄｉｓｏｒｄｅｒ

ｗｉｔｈｅｘｏｎ２４ｉｎｄｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＨｅｍａｔｏｌｏｎｃｏｌ，２０１８，４０

（１）：７６７８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＨ．０００００００００００００９９８．

［２１］　ＨａｏＪ，ＫａｄａＡ，ＫｕｎｉｓｈｉｍａＳ．Ｆｕｒｔｈｅｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ

ｎｏｎｍｕｓｃｌｅｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎⅡＡｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｅｆｆｉｃｉｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃ

ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＭＹＨ９ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１８，９７（４）：７０９

７１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２７７０１７３１９５３．

［２２］　ＢａｌｄｕｉｎｉＣＬ，ＰｅｃｃｉＡ，ＮｏｒｉｓＰ．Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓｔｈｅｅｖｏｌ

ｖｉｎｇｓｐｅｃｔｒｕｍ［Ｊ］．Ｈｍｏｓｔａｓｅｏｌｏｇｉｅ，２０１２，３２（４）：２５９２７０．ＤＯＩ：

１０．５４８２／ｈａ１２０５０００１．

［２３］　ＰｅｃｃｉＡ，ＧｒｅｓｅｌｅＰ，ＫｌｅｒｓｙＣ，ｅｔａｌ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｅｉｎｈｅｒｉｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｄｅｒｉｖｉｎｇｆｒｏｍＭＹＨ９ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１０，１１６（２６）：５８３２５８３７．ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ２０１００８

３０４７２５．

［２４］　ＰｅｃｃｉＡ，ＢａｒｏｚｚｉＳ，ｄ＇ＡｍｉｃｏＳ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｆｏｒｓｕｒ

ｇｉｃａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｈｅｒｉｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｄｅｒｉ

ｖｉｎｇｆｒｏｍＭＹＨ９ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１２，１０７（６）：

１１８８１１８９．ＤＯＩ：１０．１１６０／ＴＨ１２０１０００５．

［２５］　ＦａｖｉｅｒＲ，ＦｅｒｉｅｌＪ，ＦａｖｉｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｆｉｒｓｔｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｕｓｅｏｆｅｌｔｒｏｍ

ｂｏｐａｇｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙｉｎａｃｈｉｌｄｗｉｔｈＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ

［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１３，１３２（３）：ｅ７９３７９５．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．

２０１２３８０７．

［２６］　ＦａｖｉｅｒＲ，ＤｅＣａｒｎｅＣ，ＥｌｅｆａｎｔＥ，ｅｔａｌ．Ｅｌｔｒｏｍｂｏｐａｇｔｏｔｒｅａｔｔｈｒｏｍ

ｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｄｕｒｉｎｇｌａｓｔｍｏｎｔｈｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎａｗｏｍａｎｗｉｔｈＭＹＨ９

ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡＡＰｒａｃｔ，２０１８，１０（１）：１０１２．ＤＯＩ：１０．

１２１３／ＸＡＡ．０００００００００００００６２１．

［２７］　ＹａｍａｎｏｕｃｈｉＪ，ＨａｔｏＴ，ＫｕｎｉｓｈｉｍａＳ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌＭＹＨ９ｍｕｔａｔｉｏｎ

ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＭＹＨ９ｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｓｉｚｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｒｏｍｉｐｌｏｓｔｉｍｏｎｍａｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｍａｔｏｌ，２０１５，９４

（９）：１５９９１６００．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２７７０１５２４１６ｘ．

［２８］　ＢａｌｄｕｉｎｉＣＬ，ＰｅｃｃｉＡ，ＳａｖｏｉａＡ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ

ｉｎｇａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｉｎｈｅｒｉｔｅｄｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ

［Ｊ］．Ｂｒｉｔｉｓｈｊｏｕｒｎａｌｏｆｈａｅｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，１５４（２）：１６１１７４．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｊ．１３６５２１４１．２０１１．０８７１６．ｘ．

［２９］　ＭｉｎＳＹ，ＡｈｎＨＪ，ＰａｒｋＷＳ，ｅｔａｌ．Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎ

ＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｏｒｄｅｒｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｍａｃｒｏｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａ：ｆｉｒｓｔｒｅ

ｐｏｒｔｉｎＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２０１４，４６（２）：６５４６５６．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｔｒａｎｓｐｒｏｃｅｅｄ．２０１３．１１．１４４．

［３０］　ＨａｓｈｉｍｏｔｏＪ，ＨａｍａｓａｋｉＹ，ＴａｋａｈａｓｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅＥｐｓｔｅｉｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｒｅｖｉｅｗｏｆｆｏｕｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｒｅ

ｃｅｉｖｅｄｌｉｖｉｎｇｄｏｎｏｒｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１９，２４：

４５０４５５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｎｅｐ．１３２５３．

［３１］　ＰｅｃｃｉＡ，ＶｅｒｖｅｒＥＪ，ＳｃｈｌｅｇｅｌＮ，ｅｔａｌ．Ｃｏｃｈｌｅａｒｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｓｓａｆｅ

ａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪ

ＲａｒｅＤｉｓ，２０１４，９（１）：１００．ＤＯＩ：１０．１１８６／１７５０１１７２９１００．

［３２］　ＣａｎｚｉＰ，ＰｅｃｃｉＡ，ＭａｎｆｒｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅｔｏｐｒｏｆｏｕｎｄｄｅａｆｎｅｓｓｍａｙ

ｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＹＨ９ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅ：ｒｅｐｏｒｔｏｆ４ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＡｃｔａＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＩｔａｌ，２０１６，３６（５）：４１５４２０．ＤＯＩ：１０．１４６３９／

０３９２１００Ｘ７０２．

（收稿日期：２０１９－１２－１６）

（上接４２７页）
［４５］　ＵｈｌｉａｒｏｖａＢ，ＫｏｐｉｎｃｏｖａＪ，ＡｄａｍｋｏｖＭ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓＡ

ａｎｄＤａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａａｎｄ

ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔ

ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１６，４１：２４９２５８．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｃｏａ．１２５０８．

［４６］　ＬｕｏＭ，ＷａｎＹＳ，ＬｉｕＺＱ．Ｒｅｇｕｌａｒｉｔｙｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｒｅａｃ

ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｎｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌｍｅｄ，

２００４，１４（３）：３４３３５１．

［４７］　ＳｃｈｏｂＳ，ＳｃｈｉｃｈｔＭ，ＳｅｌＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＳｕｒｆａｃｔａｎｔＰｒｏｔｅｉｎｓ

Ａ，Ｂ，ＣａｎｄＤｉｎｔｈｅＨｕｍａｎＢｒａｉｎａｎｄＴｈｅｉｒＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎＣｅｒｅｂｒａｌ

Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡｕｔｏｉｍｍｕｎｅＣｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｎｄＩｎｆｅｃｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＣＮＳ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８：ｅ７４４１２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

００７４４１２．

［４８］　ＹａｎｇＸ，ＹａｎＪ，ＦｅｎｇＪ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｃｅｎ

ｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏ

ｍｙｅｌｉｔｉｓ，ａｎｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｍｉｃｒｏ

ｇｌｉａ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１７，１５（６）：３５５５３５６５．ＤＯＩ：１０．３８９２／

ｍｍｒ．２０１７．６４４１．

［４９］　ＳｙｌｖｉａＵ，ＷｉｌｌｉａｍＧＣＨ，ＡｒｉｅｈＡＫ，ｅｔａｌ．ＮｏｎＰｕｌｍｏｎａｒｙＩｍｍｕｎｅ

ＦｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＳｕｒｆａｃｔａｎｔＰｒｏｔｅｉｎｓＡａｎｄＤ［Ｊ］．ＪＩｎｎａｔｅＩｍｍｕｎ，２０１７，

９（１）：３１１．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４５１０２６．

（收稿日期：２０１９－１２－２４）

·２３４· 疑难病杂志２０２０年４月第１９卷第４期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｐｒｉｌ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．４




