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全民健康助力全面小康

　着力提升老龄人群认知障碍与痴呆防控水平
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　　【关键词】　老龄人群；认知障碍；痴呆；防控

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．００１

　　我国是世界上人口最多的国家，且已经步入了老
龄化社会，据统计，目前老年人口占１７．９％［１］，各种疾

病的患病率呈上升趋势。老龄化给社会带来了诸多难

题，认知障碍和痴呆便是其中之一。面临着严峻的形

势，给社会、家庭和患者本人带来了沉重负担，所以成

为社会和医学界关注的热点问题，本文就当前国内外

认知障碍和痴呆面临的形势予以探讨，以期引起医学

界和广大公众的重视，同时更加有效地防控此类疾病。

１　认知障碍与痴呆现状和面临的形势
　　认知障碍泛指各种原因导致的大脑认知功能损
害，包括记忆、语言、视空间、执行、计算和理解判断能

力等方面下降，可有上述几项认知功能中的一项或多

项受损，若影响个体的日常或社会能力时，可诊断为痴

呆［２］。值得提及的是，近年来轻度认知功能障碍（ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＭＣＩ）越来越被人们所重视，它是
指认知功能进行性减退，尚未影响到日常生活能力，未

达到痴呆的诊断标准［３］。痴呆是指认知功能损害已

导致患者日常生活能力、学习能力、工作能力及社会交

往能力明显减退的综合征。

　　研究表明，除ＭＣＩ之外，主观认知功能下降（ｓｕｂ
ｊｅｃｔｉｖｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅ，ＳＣＤ）也是阿尔茨海默病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的危险因素［４］，是 ＡＤ早期
防治的重要关口，ＳＣＤ发展为痴呆的风险明显高于非
ＳＣＤ人群，应该引起足够重视，５０％ ～８０％的７０岁及
以上老年人中有ＳＣＤ。同时数据显示［５］，年龄在４５岁
及以上的美国人中有１１％报告主观认知下降，但其中
５４％的报告者未再寻求医学帮助，社会应提高人群对疾
病的认知，使主观感受到自己认知能力持续性下降的老

年人能够主动尽早于专科门诊寻求医学评估和帮助。

　　老年期痴呆有多种类型，但最重要的有 ＡＤ和血
管性认知障碍（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＶＣＩ）两大

类。其中ＡＤ是老年人最常见的认知障碍疾病，占所
有类型痴呆的５０％～７０％［６］。在６０岁以后，ＡＤ的发
病率每１０年约增高１倍。２０１８年国际 ＡＤ协会数据
显示［７］，全球痴呆患病人数高达５０００万，预计到２０５０
年，痴呆患病人数将增加２倍，高达１．５２亿人，会对全
球社会和家庭经济都造成极大的负担。西方国家中，

在６５岁及以上老年人群痴呆占４％～８％［８］。在美国，

预计６５岁及以上年龄的人数将从２０２０年的５６００万
增长到２０５０年的８８００万，２０２０年，６５岁及以上的老
年人中ＡＤ患者将达到５８０万，其中８０％的人年龄在
７５岁以上［５］。在过去３０年中，我国痴呆的患病率显
著增加，６５岁及以上老年人中痴呆的患病率为
５．１４％，其类型主要为 ＡＤ和血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ），患病率分别为 ３．２１％、１．５０％，ＭＣＩ
整体患病率为２０．８％，推算目前有痴呆患者超过１０００
万，ＭＣＩ患者３１００万，卒中后痴呆患者９５０万［８］，总

计５０００多万痴呆与认知障碍人群。目前，我国ＡＤ患
者约１４５０万，预计到２０５０年，患病人数将超过２０００
万，８０岁以上老人ＡＤ患病率将达到３０％［９］。

　　引起老年人认知障碍和痴呆的第二大类疾病是
ＶＣＩ，它包括脑梗死、脑出血等多种显性脑血管病和脑
白质病变等非显性脑血管病及其危险因素 如高血压、

糖尿病、心房纤颤等导致的认知功能障碍，涉及至少一

个认知域受损的临床综合征。ＶＣＩ发病率仅次于ＡＤ，
其发展到中、晚期为 ＶａＤ。全球研究数据显示［２］，

ＶａＤ随年龄增加发病率亦呈现明显正相关增长，在
６０～６９岁、７０～７９岁、８０～８９岁及９０岁以上的人群
患病率分别为 ４０／万、１０５／万、２３５／万和 ５４８／万。我
国６５岁及以上老年人ＭＣＩ患者中脑血管病和血管危
险因素所致的ＭＣＩ占所有ＭＣＩ的４２．０％，ＶａＤ患病率
为１．５０％［１０］，ＶａＤ占痴呆患者的１５％～２０％［６］。
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　　近年来，脑小血管病备受关注，它是与年龄密切相
关、并导致高发认知障碍的一组疾病，目前公认的有６
个亚型：腔隙性脑梗死、脑微出血、脑白质病变、微小梗

死、扩大的血管周围间隙和小血管病变继发的脑萎缩，

脑小血管病引起的认知功能障碍占血管性痴呆的

３６％～６７％［１１］。

　　另外，ＶＣＩ还与卒中后认知障碍（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ＰＳＣＩ）有着密切关系，是指脑梗死或脑
出血等卒中后出现的认知功能障碍，分为ＰＳＣＩ非痴呆
（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｎｏｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＳＣＩＮＤ）
和卒中后痴呆（ｐｏｓｔｓｔｒｏｋｅｄｅｍｅｎｔｉａ，ＰＳＤ）２个亚组。
在我国，２０％ ～８０％的急性缺血性脑卒中患者出现认
知损害［１２］。卒中患病率为１１１４．８／１０万，年发病率为
２４６．８／１０万，病死率为１１４．８／１０万，其中约１／３的严
重卒中患者 １年内出现痴呆，明显高于轻型卒中
（８％）和ＴＩＡ（５％）患者［１３１４］。ＰＳＣＩ的总体患病率高
达８０．９７％，其中 ＰＳＣＩＮＤ患者占 ４８．９１％，ＰＳＤ占
３２．０５％，与国际上ＰＳＣＩ研究报道的发病率差异较大
（１９．３％～９６％）。ＰＳＤ患者的病死率较非痴呆的卒
中患者显著增高，ＰＳＤ患者５年生存率仅为３９％，明
显低于同龄未出现痴呆的卒中患者（７５％）［１５］。
　　综上可见，面对我国老年期痴呆２个主要类型的
严峻形势不容乐观。

２　认知障碍与痴呆疾病带来的社会和家庭负担
　　认知障碍与痴呆已成为老年人群致死和致残的主
要疾病之一，老年人口的增多导致老年变性病尤其是痴

呆的增多。痴呆患者病程长、合并症多，且需要长期护

理，给患者、家庭和社会带来沉重的经济和护理负担。

　　众所周知，ＡＤ患者主要症状表现为ＡＢＣ症候群，
即：日常生活能力受损（ａｃｔｉｖｉｔｙ，Ａ）、精神症状和行为
改变（ｂｅｈａｖｉｏｒ，Ｂ）和认知功能障碍（ｃｏｇｎｉｔｉｏｎ，Ｃ）［１６］。
具体按病程发生、发展经过来说：（１）认知功能障碍是
最早出现的症状，如出现遗忘、学习新信息能力受损、

命名找词困难、语法或句法错误、语言连贯性和逻辑性

受损，出现理解困难、书写错误等沟通障碍，不愿与外

界交流、执行功能障碍、推理及处理复杂任务能力受

损、需更长时间完成常规任务，工作中出现失误、在熟

悉的地方迷路、不会辨别时钟及不能识别面孔或常见

物品等症状；（２）随着认知障碍的不断加重，患者会陆
续出现精神症状和行为改变，包括淡漠、易激惹、抑郁

焦虑、幻觉妄想、激越、游荡、尾随等精神异常的行为；

（３）到疾病发展到晚期，患者将出现日常生活能力受
损，包括如厕、进食、穿脱衣、梳洗、行走、洗澡、使用电

话、购物、备餐、做家务、洗衣、独自搭公交车、遵嘱服药

和经济自理等日常活动受损，独立生活能力下降，甚至

完全不能自理。

　　以上疾病的发生发展，给患者本人带来了身体及
心理的沉重负担；对患者的家庭及照料者来说，轻度患

者尚有一定的独立生活能力，只需照料者部分帮助，家

庭或会雇用钟点工或其他照护者，或选择子女轮流照

护，对于中、重度认知障碍患者，因患者独立生活能力

明显下降，可能需要照料者全天候照护，对痴呆患者，

照料者面临着压力大、负担重、抑郁倾向高的现状。

　　在我国，痴呆患者对每个家庭来说都是沉重的负
担，这不仅仅因为药物，更重要的是护理，约９０％的患
者与家人同住，家庭照料者无法正常上班［９］，随着患

者症状的恶化，照料者情绪压力、沮丧感增加，更容易

出现焦虑和抑郁，出现新的健康问题或导致原有疾病

加重，因就业中断等多种原因出现收入和财政危机，这

给家庭带来了沉重的经济负担和护理负担。中国的痴

呆相关费用正在迅速增长［１７］，２０１５年调查显示，我国
每例ＡＤ患者每年花费约合 １１．８万元人民币，所有
ＡＤ患者每年总花费约为１０３９９亿元，是２００６年国际
ＡＤ报告估计花费的５．９５倍，每年痴呆总费用占国内
生产总值的１．４７％，与全球痴呆费用占比（１．１９％）相
比，中国痴呆的经济负担高于全球平均水平［９］，表明

中国痴呆费用对我国乃至全球是一项沉重的经济负

担。若不积极有效防控该类疾病，加之我国社会老龄

化日益显著，认知障碍与痴呆将给我国经济社会和全

民健康带来沉重的负担。

３　认知障碍与痴呆防控策略建议
　　面对老年人群认知障碍与痴呆疾病严峻形势及其
带来的危害，需要全社会多方面共同努力，预防为主，

关口前移，进行积极防控，提高老年人健康水平和生活

质量。

３．１　政府应加大财政政策支持　 不断加大公益活动
力度，通过电视、广播、报纸等多种形式，不断完善社区

卫生中心和三级医疗体系的建设工作，加强老年人社

交网络的宣传教育，普及认知障碍与痴呆相关知识，介

绍关于脑健康和脑保护的策略，提高老年人群对认知

障碍与痴呆疾病的认识。

３．２　社区和基层医疗机构应积极开展认知功能健康
教育和功能训练　社区卫生中心和基层医疗站通过媒
体、互联网和社区义诊等途径加强对老年人的认知障

碍和痴呆相关知识科普宣传工作，开展社区健康教育，

强化健康教育效果，注重认知功能方面的训练，推动认

知障碍患者认知功能的提升，同时积极开展社区筛查，

通过社区干预和社区转诊提高人群对该病的防控
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水平。

３．３　老年人树立科学健康的生活方式　积极鼓励老
年人，特别是有ＡＤ家族史和高血压、糖尿病、高血脂、
心脏病、高同型半胱氨酸血症和颈动脉重度狭窄的的

高危人群，应加强社会交往、丰富老年人的社交网络，

倡导健康生活方式，参加棋牌书画、音乐、舞蹈等各种

类型增智益智活动；积极参与社区培训，通过多媒体等

途径了解认知障碍与痴呆疾病相关知识，积极改善老

年人生活环境，保持老年人好的睡眠卫生，提升照护能

力；减少老年认知障碍甚至老年痴呆的发生，从而减轻

认知障碍等问题所带来家庭的照料负担，同时照料者

可积极寻求社区及政府支持。

　　除此之外，还要强调科学、健康的生活方式干预，
地中海饮食结构能够降低 ＡＤ和认知衰退的风险［１８］；

体育锻炼增加运动量有益于大脑神经的发生及脑血管

健康，从而降低认知障碍风险［１０］；戒烟限酒、心理健康

均可通过提高认知功能损害临床症状的阈值［１９］，缓解

脑损伤致认知障碍的发生。

　　积极控制以上危险因素的综合防控，需要牢记健
康的“五大基石”：合理膳食，适量运动，戒烟限酒，心

理平衡，良好睡眠。行为决定健康，健康的生活方式是

远离疾病的强大盾牌。只有坚持健康的行为，才能拥

有健康的身体，这些不仅有效的降低卒中的发生，而且

能明显减少ＶＣＩ的发生。
３．４　加强照料者的管理和支持　使照料者了解更多
的痴呆知识，同时积极构建老年认知障碍及痴呆分级

照护体系，制定有效的应对策略，建立相应的医疗保障

系统和社会支持网络，提供多元化的照顾需求［１６］，减

轻照料者及家庭负担，使照料者能正常工作可能为政

府当务之急。

　　总之，随着我国老龄化社会的到来，认知障碍和痴
呆的防治任务任重而道远，也是“健康中国”重要的战

略任务之一，这需要政府、社会、患者本人、家庭和照料

者等多方面共同努力，做到多管齐下、多策并举，实现

预防在先、防治结合、关口前移，由此为实现全民健康、

助力小康社会发展共同努力，做出积极贡献！
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［１３］　ＷａｎｇＷ，ＪｉａｎｇＢ，ＳｕｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ，ａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ

ｏｆｓｔｒｏｋｅｉｎＣｈｉｎａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｓｕｒｖｅｙ

ｏｆ４８０６８７ａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（８）：７５９７７１．ＤＯＩ：

１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１６．０２５２５０．

［１４］　ＩａｄｅｃｏｌａＣ，ＤｕｅｒｉｎｇＭ，ＨａｃｈｉｎｓｋｉＶ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍ

ｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｄｅｍｅｎｔｉａ：ＪＡＣＣＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＥｘｐｅｒｔＰａｎｅｌ［Ｊ］．ＪＡｍ

ＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，７３（２５）：３３２６３３４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．

２０１９．０４．０３４．

［１５］　中国卒中学会卒中后认知障碍研究圆桌会议专家组．中国卒中

后认知障碍防治研究专家共识［Ｊ］．中国卒中杂志，２０２０，１５

（２）：１５８１６６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５７６５．２０２０．０２．０１０．

［１６］　中国老年医学学会认知障碍分会认知障碍患者照料及管理专家

共识撰写组．阿尔茨海默病患者日常生活能力和精神行为症状

及认知功能全面管理中国专家共识（２０１９）［Ｊ］．中华老年医学

杂志，２０２０，３９（１）：１８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４９０２６．

２０２０．０１．００１．

［１７］　ＰｒｉｎｃｅＭ，ＷｉｍｏＡ，ＧｕｅｒｃｈｅｔＭ，ｅｔａｌ．ＷｏｒｌｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒＲｅｐｏｒｔ

２０１５．Ｌｏｎｄｏｎ：Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ．

［１８］　ＮｉｋｏｌａｏｓＳ，ＪｏｓｅＡＬ，ＮｉｃｏｌｅＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ｄｉｅｔ，ａｎｄ

ｒｉｓｋｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００９，３０２（６）：６２７３７．ＤＯＩ：

１０．１００１／ｊａｍａ．２００９．１１４４．

［１９］　ＢｒａｙｎｅＣ，ＩｎｃｅＰＧ，ＫｅａｇｅＨＡＤ，ｅｔａｌ．Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｂｒａｉｎａｎｄｄｅ

ｍｅｎｔｉａ：ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｒｃｏｍｐｅｎｓａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１０，１３３（８）：

２２１０２２１６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗｑ１８５．

（收稿日期：２０２０－０７－１６）

·９５７·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



糖尿病专题

　２型糖尿病患者胰岛素抵抗与外周血单个核细胞
ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的关系

李伟，李霞，徐杰，白小岗，白婷

基金项目：陕西省卫生健康科研基金项目（２０１８Ｃ０１３）

作者单位：７１６０００　延安大学附属医院内分泌代谢科

通信作者：徐杰，Ｅｍａｉｌ：１８２１４４５０２＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析２型糖尿病患者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中微小 ＲＮＡ１８１ａ（ｍｉＲ１８１ａ）、微小 ＲＮＡ９
（ｍｉＲ９）的表达及其与胰岛素抵抗的关系。方法　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月延安大学附属医院内分泌代谢
科诊治２型糖尿病患者９７例作为观察组，常规体检者９３例作为健康对照组。比较２组空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ），空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）及ＰＢＭＣ中ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的

表达差异，并分析２型糖尿病患者胰岛素抵抗与上述相关指标的相关性。结果　观察组 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ
及ＨｂＡ１ｃ水平均明显高于健康对照组（ｔ＝１７．８０８、１４．６０１、１４．１８２、１４．７４４、１７．１５４，Ｐ均＝０．０００）；观察组 ＰＢＭＣ中

ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的表达量均明显高于健康对照组（ｔ＝１０．４７６、２４．１１３，Ｐ均 ＝０．０００）；Ｐｅａｒｓｏｎ法分析显示，在２型糖
尿病患者中，ＨＯＭＡＩＲ与ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９表达均呈正相关（ｒ＝０．４１３、０．４６４，Ｐ均＝０．０００）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，
ＢＭＩ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ｍｉＲ１８１ａ及ｍｉＲ９表达均是２型糖尿病患者发生胰岛素抵抗的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．９７

（１．４７～２．６３）、１．９９（１．３７～２．８８）、２．３１（１．４２～３．７７）、２．７２（１．５８～４．６９）、２．５３（１．６６～３．８７）］。结论　ｍｉＲ１８１ａ、
ｍｉＲ９在２型糖尿病患者外周血ＰＢＭＣ中表达上调，且二者均与ＨＯＭＡＩＲ呈正相关。

【关键词】　糖尿病，２型；胰岛素抵抗；外周血单个核细胞；微小ＲＮＡ１８１ａ；微小ＲＮＡ９

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．００２

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｍｉＲ１８１ａ，ｍｉＲ９ｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ
ｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ　ＬｉＷｅｉ，ＬｉＸｉａ，ＸｕＪｉｅ，ＢａｉＸｉａｏｇａｎｇ，ＢａｉＴｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓ
ｐｉｔａｌｏｆＹａｎ＇ａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｙａｎ＇ａｎ７１６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸｕＪｉｅ，Ｅ－ｍａｉｌ：１８２１４４５０２＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅＨｅａｌｔｈＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（２０１８Ｃ０１３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１８１ａ（ｍｉＲ１８１ａ）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ９（ｍｉＲ９）ｉｎｐｅ
ｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ（ＰＢＭＣ）ｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｉｔｈｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ＦｒｏｍＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，９７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｂｙｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｔｈｅＹａｎ＇ａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄ９３ｎｏｒｍａｌ
ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｗｈｏｈａｄｒｏｕｔｉｎｅｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅＦＩＮＳａｎｄＨＯ
ＭＡＩＲ，ＦＰＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１ｃａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲ１８１ａａｎｄｍｉＲ９ｉｎＰＢＭＣｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅ

ｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｌｅｖ
ｅｌｓｏｆＦＩＮＳ，ＨＯＭＡＩＲ，ｓｅｒｕｍＦＰＧ２ｈＰＧａｎｄＨｂＡ１ｃｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎ

ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１７．８０８，１４．６０１，１４．１８２，１４．７４４，１７．１５４，Ｐ＝０．０００）；ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲ１８１ａａｎｄｍｉＲ９ｉｎＰＢＭＣ
ｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１０．４７６，２４．１１３，Ｐ＝０．０００）；Ｐｅａｒｓｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＨＯＭＡＩＲｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲ１８１ａａｎｄｍｉＲ９ｉｎＰＢＭＣｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｒ＝０．４１３，０．４６４，Ｐ＝０．０００）；ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＭＩ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１ｃ，ｍｉＲ１８１ａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｉＲ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．９７（１．４７～２．６３），１．９９（１．３７～２．８８），
２．３１（１．４２～３．７７），２．７２（１．５８～４．６９），２．５３（１．６６～３．８７）］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍｉＲ１８１ａａｎｄｍｉＲ９ａｒｅ
ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＰＢＭＣｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｂｏｔｈｏｆｔｈｅｍａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＯＭＡＩＲ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＰＢＭＣ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ１８１ａ；ＭｉｃｒｏＲＮＡ９

·０６７· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



　　糖尿病是由多种病因引发的代谢性疾病，其特点
为慢性高血糖，并伴有胰岛素分泌或作用缺失，诱发蛋

白质、糖和脂肪代谢紊乱［１］。胰岛素抵抗、胰岛 β细
胞功能障碍是２型糖尿病的病理基础［２］。微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）在２型糖尿病中可参与胰岛细胞的发育、糖
代谢及并发症等过程。已有报道称，ｍｉＲＮＡ在胰岛素
主要效应器官如脂肪细胞、肝、骨骼肌等中过表达可导

致胰岛素抵抗［３］。微小 ＲＮＡ１８１ａ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ１８１ａ，
ｍｉＲ１８１ａ）可调节功能蛋白的表达及信号通路，参与细
胞多项生理活动。研究表明，ｍｉＲ１８１ａ在多种疾病及
肿瘤中异常表达，参与疾病或肿瘤的发生发展［４］。微

小ＲＮＡ９（ｍｉｃｒｏＲＮＡ９，ｍｉＲ９）在多种人类疾病中表
达异常，如 ｍｉＲ９在肝癌患者血清外泌体中表达水平
低于正常供体［５］。ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９在２型糖尿病中
对胰岛素抵抗的作用少见报道，现分析２型糖尿病患
者外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）中 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９表
达及其与胰岛素抵抗的关系，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月延
安大学附属医院内分泌代谢科诊治２型糖尿病患者
９７例作为观察组，其中男 ５０例，女 ４７例，平均年龄
（４６．７３±１０．２５）岁；平均体质指数（ＢＭＩ）（２４．７８±
３．２３）ｋｇ／ｍ２；平均收缩压（１２７．８２±１２．１３）ｍｍＨｇ，平
均舒张压（７８．２４±１０．６３）ｍｍＨｇ；有糖尿病家族病史
３２例，高血压２１例，饮酒２６例，有吸烟史３８例。选
取同一时间在医院进行常规体检的健康者９３例作为
健康对照组，其中男 ４７例，女 ４６例，平均年龄
（４５．３６±１０．５７）岁，平均 ＢＭＩ（２３．５４±２．６５）ｋｇ／ｍ２；
平均收缩压（１２５．３６±１１．７８）ｍｍＨｇ，平均舒张压
（７７．８１±１０．３２）ｍｍＨｇ；饮酒２３例，有吸烟史３４例。
２组受试者的性别、年龄、收缩压、舒张压、饮酒及有吸
烟史者比例比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），观
察组ＢＭＩ高于健康对照组（Ｐ＜０．０５）。本研究经延安
大学附属医院伦理委员会批准，所有受试者及家属知

情且签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合《中国２
型糖尿病防治指南（２０１７年版）》中关于２型糖尿病的
诊断标准［６］；②病程在１年以内；③未接受降糖治疗
者。（２）排除标准：①患有恶性肿瘤者；②近期外伤
者；③合并肝、肾等疾病者；④急慢性感染性疾病者。
１．３　观测指标与方法　患者入院翌日清晨、体检者当
日取其空腹外周静脉血７ｍｌ，保存于真空抗凝采血管
中；其中２ｍｌ血液离心得血浆存于 －８０℃冰箱，检测
生化指标，另外５ｍｌ血液用于提取 ＰＢＭＣ。并采集所

有受试对象餐后２ｈ的静脉血２ｍｌ，用于检测餐后２
小时血糖（２ｈＰＧ）。
１．３．１　空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）及胰岛素抵抗指数（ＨＯ
ＭＡＩＲ）：采用微粒子化学发光法测定ＦＩＮＳ，采用稳态
模型计算 ＨＯＭＡＩＲ值，计算公式：ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＰＧ×
ＦＩＮＳ／２２．５。
１．３．２　空腹血糖（ＦＰＧ）、２ｈＰＧ、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）测定：采用全自动生化分析仪（ＢＳ３６０Ｅ型，
深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）测定 ＦＰＧ、２
ｈＰＧ，采用多功能全定量金标检测仪（ＮＯ２０２Ｍ型，济
南奥诺生物工程有限公司）检测ＨｂＡ１ｃ。
１．３．３　ＰＢＭＣ制备：上述血液５ｍｌ加入等量 ＰＢＳ缓
冲液［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］，混合均匀后

加入装有淋巴细胞分离液的离心管中，离心收集白膜

层细胞，移至新离心管中，ＰＢＳ重悬洗涤，再以 Ｆｉｃｏｌｌ
密度梯度离心法离心留取管底部的细胞团块即为 ＰＢ
ＭＣ。将ＰＢＭＣ加入 ＴＲＩｚｏｌ（日本 ＴａＫａＲａ公司）１ｍｌ
进行裂解，－８０℃保存，用于提取ＲＮＡ。
１．３．４　实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）测定 ｍｉＲ
１８１ａ、ｍｉＲ９表达检测：从 －８０℃取出 ＰＢＭＣ样本，严
格按ＴＲＩｚｏｌ试剂说明书提取总 ＲＮＡ，检测 ＲＮＡ纯度
及完整度；严格按照逆转录试剂盒（北京天根生化有

限公司）说明书将 ＲＮＡ逆转录为 ｃＤＮＡ，产物置于 －
２０℃保存。ｑＲＴＰＣＲ反应（反应体系２０μｌ）：ｃＤＮＡ模
板２μｌ，２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ１０μｌ，上下游
引物各１μｌ，Ｈ２Ｏ６μｌ，各个样本设置３次平行。根据
目的基因设计相应的上下游引物，均以 Ｕ６为内参，序
列见表１。反应条件：９５℃ ３０ｓ，９５℃ １０ｓ、６０℃ ２０ｓ，
３５个循环，在 ｑＲＴＰＣＲ仪［型号：ＭｉｎｉＡｍｐ，赛默飞世
尔科技（中国）有限公司］上进行反应。根据各样本的

平均Ｃｔ值，采用２ΔΔＣｔ法计算 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的相对
表达量。

表１　ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９及内参基因Ｕ６的引物序列　

引物 序列

ｍｉＲ１８１ａ
Ｆ５＇ＣＧＣＣＴＣＧＡＧＣＣＣＡＡＴＡＴＡＴＧＴＴＡＡＴＣＴＣＴＴＡＣＣ３＇
Ｒ５＇ＧＣＧＣＧＣＧＴＣＧＡＣＴＴＴＴＴＡＡＴＡＡＡＴＴＴＴＴＡＣＴＴＧＣＴＡ３＇

ｍｉＲ９
Ｆ５＇ＧＧＧＴＣＴＴＴＧＧＴＴＡＴＣＴＡＧＣ３＇
Ｒ５ＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ３＇

Ｕ６
Ｆ５＇ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３＇
Ｒ５＇ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３＇

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２４．０统计软件对数据
进行分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料用频数或率（％）

·１６７·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



表示，比较采用χ２检验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ法进行相关性分
析；采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析危险因素。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡＩＲ水平比较　观察组 ＦＩＮＳ及
ＨＯＭＡＩＲ水平［（１２．７８±３．８６）μＩＵ／Ｌ、４．８５±２．３７］
均明显高于健康对照组［（５．４３±０．９９）μＩＵ／Ｌ、
１．２３±０．３２］，差异有统计学意义（ｔ＝１７．８０８、１４．６０１，
Ｐ均＝０．０００）。
２．２　２组ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平比较　观察组 ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），
见表２。

表２　２组血糖、ＨｂＡ１ｃ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％）
健康对照组 ９３ ４．８８±０．９６ ６．６８±０．８４ ５．１６±０．５７
观察组 ９７ ８．１７±２．０３ １２．６１±３．７９ ９．０６±２．１２
ｔ值 １４．１８２ １４．７４４ １７．１５４
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９表达比较　观察组
ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的表达量（２．０７±０．６５、
４．２５±１．０６）均明显高于健康对照组（１．２４±０．４１、
１．３７±０．４６），差异有统计学意义（ｔ＝１０．４７６、２４．１１３，
Ｐ均＝０．０００）。
２．４　ＨＯＭＡＩＲ与 ＰＢＭＣ中 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９表达的
相关性　２型糖尿病患者 ＰＢＭＣ中 ＨＯＭＡＩＲ与 ｍｉＲ
１８１ａ、ｍｉＲ９表达均呈正相关（ｒ＝０．４１３、０．４６４，Ｐ均＝
０．０００）。
２．５　影响２型糖尿病患者ＨＯＭＡＩＲ的多因素分析　
将２型糖尿病患者 ＨＯＭＡＩＲ值作为因变量，以 ＢＭＩ、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平及 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９表达作为
自变量进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，ＢＭＩ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ｍｉＲ１８１ａ及ｍｉＲ９表达均是２型糖尿病
患者发生胰岛素抵抗的危险因素。见表４。

３　讨　论
　　糖尿病与心血管疾病、肿瘤并列为三大非传染性
慢性疾病，患病人数逐年攀升。糖尿病可分为１型糖
尿病、２型糖尿病、妊娠糖尿病及其他特殊类型糖尿
病，其中２型糖尿病最为常见［７］。２型糖尿病具有隐
匿性，多数由于出现并发症被确诊，病程较长，严重者

可致残或死亡，对患者生活质量带来极大影响［８］。２
型糖尿病是慢性进展性疾病，随着病程进展，胰岛 β
细胞功能减退，补充胰岛素是控制２型糖尿病患者高
血糖的有效手段［９］。本研究分析２组受试者的一般资
料，发现观察组的 ＢＭＩ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均明显
高于健康对照组，提示２型糖尿病患者的多项指标表
达异常，影响患者的多种功能。胰岛素抵抗是胰岛素

作用的组织、靶器官对胰岛素的反应性降低或丧失而

造成的临床病理表现，由多种疾病共同引发，但发病机

制尚不明确［１０］。胰岛素抵抗在２型糖尿病的发生发
展中发挥重要作用，容易诱发糖脂代谢紊乱；同时也存

在于肥胖、高血压、高血脂等代谢疾病中影响疾病进

程［１１１２］。胰岛素抵抗主要发生在肝脏及外周组织（肌

肉、脂肪）中，可表现为胰岛素抑制肝糖原输出的能力

减弱或骨骼肌、脂肪组织储存利用葡萄糖发生障

碍［１３１４］。在２型糖尿病患者中，约８０％患者伴随胰岛
素抵抗，因此临床上对于２型糖尿病的治疗集中于控
制血糖和改善胰岛素抵抗两个方面［１５１６］。比较 ２组
ＦＩＮＳ及ＨＯＭＡＩＲ水平，发现观察组 ＦＩＮＳ及 ＨＯＭＡ
ＩＲ水平均明显高于健康对照组，提示２型糖尿病患者
存在胰岛素抵抗现象。

　　ｍｉＲＮＡ是由２０～２４个核苷酸组成的单链 ＲＮＡ，
对大多数的编码基因有调控作用，可作为多种疾病的

生物标志物［１７］。ｍｉＲＮＡ可调控多种内源性因子的合
成和释放，从而影响机体内葡萄糖的摄取、储存及利用

等过程，在２型糖尿病中发挥重要调节作用［１８］。ｍｉＲ
１８１ａ为 ｍｉＲ１８１家族成员，位于人染色体１ｑ３２．１处，
其５’端存在一段非常保守序列。ｍｉＲ１８１ａ在机体能

表４　影响２型糖尿病患者ＨＯＭＡＩＲ的多因素分析　

影响因素 Ｂ值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＢＭＩ ０．６８ ０．２９ ５．３６ ０．００４ １．９７ １．４７～２．６３
ＦＰＧ ０．２５ ０．３１ ０．６３ ０．４２６ １．２８ ０．７０～２．３５
２ｈＰＧ ０．６９ ０．１９ １３．１２ ０．０００ １．９９ １．３７～２．８８
ＨｂＡ１ｃ ０．８４ ０．２５ １１．２２ ０．００１ ２．３１ １．４２～３．７７
ｍｉＲ１８１ａ １．００ ０．３７ ７．０３ ０．０００ ２．７２ １．５８～４．６９
ｍｉＲ９ ０．９３ ０．３２ ８．４５ ０．０００ ２．５３ １．６６～３．８７
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量代谢异常组织中表达上调，在代谢疾病中发挥调控

作用［１９］。ＬｏｚａｎｏＢａｒｔｏｌｏｍé等［２０］研究表明，ｍｉＲ１８１ａ
在糖尿病患者的脂肪组织中异常表达，改变患者对胰

岛素的敏感性，其过表达可抑制 ＴＮＦα诱导的胰岛素
抵抗。本研究结果中观察组 ｍｉＲ１８１ａ表达水平高于
健康对照组，提示ｍｉＲ１８１ａ参与２型糖尿病的发生发
展并呈高表达，猜测 ｍｉＲ１８１ａ参与机体能量代谢机
制，其高表达或与糖尿病诱发脂肪代谢紊乱有关；由于

糖尿病患者长期处于代谢失调状态，体内炎性反应较

高或可诱导体内发生胰岛素抵抗，ｍｉＲ１８１ａ高表达可
能通过调节胰岛素敏感性抑制机体的胰岛素抵抗

状态。

　　ｍｉＲ９位于人１５号染色体处，可调节人体内血糖
水平。Ｇｕｏ等［２１］发现，ｍｉＲ９在高脂饮食组小鼠血清
中呈高表达，ｍｉＲ９及其靶基因ＯＣ２可影响胰高血糖
素样肽１（ＧＬＰ１）对胰岛 β细胞的调节功能，进而影
响胰岛素基因表达及胰岛素分泌。Ｊａｆａｒｉａｎ等［２２］认为

沉默ｍｉＲ９会增加胰岛素产生细胞中的ＯＣ２蛋白，抗
ｍｉＲ９处理对人骨髓间充质干细胞分化、葡萄糖调节
方式以及胰岛素分泌有协同作用，人骨髓间充质干细

胞通过抗ｍｉＲ９生成胰岛素生产细胞。本研究结果
中观察组ｍｉＲ９表达水平高于健康对照组，提示 ｍｉＲ
９参与２型糖尿病的发生发展并呈高表达，研究猜测
ｍｉＲ９可通过调节胰岛 β细胞影响胰岛素分泌，同时
抗ｍｉＲ９处理可能促进胰岛素分泌，而２型糖尿病患
者胰岛素分泌失常，猜测 ｍｉＲ９或与胰岛素生产细胞
相关。

　　Ｐｅａｒｓｏｎ法分析结果显示，２型糖尿病患者ＨＯＭＡ
ＩＲ与ＰＢＭＣ中ｍｉＲ１８１ａ表达及 ｍｉＲ９表达均呈正相
关，提示ｍｉＲ１８１ａ表达及ｍｉＲ９表达可参与胰岛素抵
抗的发生发展，两者间可能存在某种共同作用机制或

靶标调节机体胰岛素抵抗情况。对影响２型糖尿病患
者ＨＯＭＡＩＲ的因素进行分析，结果显示 ＢＭＩ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ｍｉＲ１８１ａ及 ｍｉＲ９表达均是 ２型糖尿病患者
胰岛素抵抗的危险因素，提示下调 ｍｉＲ１８１ａ表达及
ｍｉＲ９表达可能会降低２型糖尿病发生胰岛素抵抗的
几率。

　　综上所述，ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９在 ２型糖尿病患者
ＰＢＭＣ中表达上调，且二者均与 ＨＯＭＡＩＲ呈正相关，
表明二者可能参与胰岛素抵抗的发展进程。但由于本

研究样本量少，结果可能具有局限性，ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９
对２型糖尿病胰岛素抵抗的作用机制及其在临床中的
应用价值，仍需扩大样本量进一步验证。
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糖尿病专题

　高通量血液透析联合百令胶囊对糖尿病肾病血液透析

患者氧化应激、微炎性状态及生存质量的影响
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作者单位：２２６０００　江苏省南通市第三人民医院肾内科

通信作者：郑露，Ｅｍａｉｌ：ｎｔｚｌ９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察高通量血液透析联合百令胶囊对糖尿病肾病血液透析患者氧化应激、微炎性状态及生存
质量的影响。方法　选择２０１８年１—１２月江苏省南通市第三人民医院肾内科收治糖尿病肾病血液透析患者１００例
作为研究对象。按照随机数字表法分为低透组（３３例，低通量血液透析治疗）、高透组（３３例，高通量血液透析治疗）
及联合组（３４例，高通量血液透析联合百令胶囊治疗），３组均治疗８周。比较３组治疗后的不良心血管事件发生情
况和随访１年的生存情况，检测并比较３组患者治疗前后血清总蛋白（ＴＰ）、前白蛋白（ＰＡ）、白蛋白（ＡＬＢ）、过氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）及肿瘤坏

死因子α（ＴＮＦα）水平。结果　联合组的不良心血管事件发生率明显低于低透组和高透组（χ２／Ｐ＝９．７３８／０．０２１），随

访１年生存率明显高于低透组和高透组（χ２／Ｐ＝１１．３１５／０．０１８）。治疗后，３组患者血清ＴＰ、ＰＡ、ＡＬＢ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水
平均高于治疗前，血清 ＭＤＡ水平均低于治疗前，且低透组、高透组、联合组上述指标的改善情况依次提高／降低
（Ｆ／Ｐ＝２２．９９４／０．０００、１５６．５４５／０．０００、３６．５１２／０．０００、２３．６０７／０．０００、１５８．２０２／０．０００、２３．２４５／０．０００）；高透组及联合组
血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα水平较治疗前降低，而低透组上述指标较治疗前升高，３组治疗后比较差异有统计学意义
（Ｆ／Ｐ＝３８８．１７３／０．０００、１２１．３８４／０．０００、１９４．３６７／０．０００）。结论　高通量血液透析联合百令胶囊治疗有助于改善糖尿
病肾病血液透析患者的预后，能够降低不良心血管事件发生率并提高其短期生存率，提高生存质量，减轻糖尿病肾病

血液透析患者体内的氧化应激反应和微炎性状态。

【关键词】　糖尿病肾病；血液透析，高通量；百令胶囊；氧化应激；微炎性反应；生存质量
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ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｌｉｆｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１００
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｐｈｒｏｌｏｇｙｉｎＮａｎｔｏｎｇＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔ，ｗｈｉｃｈｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｌｏｗ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ（３３ｃａｓｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ），ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ（３３
ｃａｓｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ）ａｎｄｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓｇｒｏｕｐ
（３４ｃａｓｅｓ，ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓ）．Ｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ８
ｗｅｅｋｓ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｎｄ１ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｓｕｒｖｉｖａｌｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．
Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＰ），ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ（ＰＡ），ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ），ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ），ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ（ＧＳＨＰｘ），ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６），ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｒａｔｅｓａｎｄｓｕｒ
ｖｉｖａｌｒａｔｅｓｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ１ｙｅａｒｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｒａｔｅｏｆ
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ｔｈｅｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅ

ｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝９．７３８／０．０２１），ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｕｐｆｏｒ１ｙｅａｒｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ

ｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝１１．３１５／０．０１８）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＴＰ，ＰＡ，ＡＬＢ，ＳＯＤ，ＧＳＨＰｘｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＤＡｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｈａｄｂｅｅｎｉｍｐｒｏｖｅｄｉｎｔｕｒｎａｔｌｏｗｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈ
ｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｂａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝＝２２．９９４／
０．０００，１５６．５４５／０．０００，３６．５１２／０．０００，２３．６０７／０．０００，１５８．２０２／０．０００，２３．２４５／０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｏｖｅｒａｌｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｔｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｈｓＣＲＰ，ＩＬ６，ＴＮＦαｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｆ／Ｐ＝３８８．１７３／０．０００，１２１．３８４／
０．０００，１９４．３６７／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＢａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅ
ｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｃａｎｈｅｌｐｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｉｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｒａｔｅｓ
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｓｈｏｒｔｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ｉｔｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ；Ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ；Ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔ；Ｂａｉｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｓ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ；
Ｍｉｃｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ

　　糖尿病肾病是糖尿病的最常见并发症，病情进展
快，发展至终末期肾衰竭后只能进行维持性血液透

析［１］。血液透析是利用半渗透膜将血液中多余的水

分及大、中分子物质清除，保持体液酸碱平衡，维持肾

脏功能［２］。常规的血液透析为低通量血液透析，所用

透析器为低通量透析器，有较小的超滤系数，能够清除

机体内分子量较小的炎性因子和小分子毒素物质，对

于Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）等中、
大分子物质清除效果较差［３］。高通量血液透析应用

高通量滤器，其滤器的膜壁较薄、膜孔径较大，能够让

不同大小的分子和物质通过，还具有超滤和反超滤的

作用，能够对小分子毒素物质有彻底的清除作用，对

中、大分子的清除率也较低通量血液透析提高１０倍以
上，是一种高效的血液净化措施［４］。研究表明，血液

透析会导致糖尿病肾病患者体内处于微炎性状态，氧

化应激反应加重，影响预后［５］。百令胶囊是冬虫夏草

的发酵菌粉，内含丰富的虫草多糖、虫草酸、核苷酸、氨

基酸等多种物质，有助于机体脂质和蛋白质紊乱的改

善，有抗炎和抗氧化的作用［６］。鉴于此，现观察高通

量血液透析联合百令胶囊对糖尿病肾病血液透析患者

氧化应激、微炎性状态及生存质量的影响，以期为临床

治疗糖尿病肾病血液透析方案的选择提供参考，报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１８年１—１２月江苏省南通市
第三人民医院肾内科收治糖尿病肾病血液透析患者

１００例作为研究对象。按照随机数字表法分为低通量
透析组３３例（低透组）、高通量透析组３３例（高透组）
及高通量透析联合百令胶囊组３４例（联合组）。低透

组男１８例，女１５例，年龄３０～７２（５２．０６±８．１１）岁；
血液透析病程６～３０（１８．３０±２．１１）个月；糖尿病病程
１０～１６（１４．０２±１．８１）年；１型糖尿病２例，２型糖尿病
３１例；并发症：冠心病８例，心力衰竭５例，高血压１０
例，肾病综合征１１例。高透组男２０例，女１３例，年龄
３０～７５（５４．１５±７．２８）岁；血液透析病程 ６～２８
（１９．４４±２．５２）个月；糖尿病病程 １０～１５（１２．８１±
１．５５）年；１型糖尿病３例，２型糖尿病３０例；并发症：
冠心病１０例，心力衰竭６例，高血压１０例，肾病综合
征１２例。联合组男 １９例，女 １５例，年龄 ３０～７０
（５３．３６±８．２０）岁；血液透析病程 ６～３１（２０．０２±
３．１８）个月；糖尿病病程１０～１７（１３．９７±２．０５）年；１
型糖尿病４例，２型糖尿病 ３０例；并发症：冠心病 ９
例，心力衰竭７例，高血压１０例，肾病综合征１４例。３
组一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准，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糖尿病肾病的诊断
标准符合《中国肾脏病学》中的相关规定［７］；②已进行
维持性血液透析６个月以上；③在终末期肾衰竭期，肾
小球滤过率＜１５ｍｌ／ｍｉｎ；④年龄≥１８岁。（２）排除标
准：①非糖尿病性的肾损害患者；②入组前１个月出现
过急性冠状动脉综合征、心力衰竭等急性心血管事件

患者；③伴有恶性肿瘤的患者；④入组前３个月内接受
过输血的患者；⑤伴有肝、肾等其他器质性疾病患者；
⑥精神障碍患者。
１．３　治疗方法　低透组给予低通量血液透析，应用贝
恩医疗设备（广州）有限公司生产的１６Ｐ型血液透析
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仪，透析面积为 １．３ｍ２，聚醚砜膜，超滤系数为
８．５ｍｌ·ｈ－１·ｍｍＨｇ－１，４ｈ／次，３次／周；高透组给予
高通量血液透析，应用贝恩医疗设备（广州）有限公司

生产的２０Ｈ型血液透析仪，透析面积为１．４ｍ２，中空
聚酰胺膜，超滤系数为４０．０ｍｌ·ｈ－１·ｍｍＨｇ－１，４ｈ／
次，３次／周；联合组在高通量血液透析治疗的基础上
给予百令胶囊（杭州中美华东制药有限公司）２．０ｇ／次
口服，３次／ｄ。３组均治疗８周。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　预后评价：记录并比较３组治疗后的不良心血
管事件发生率和随访１年的生存率。
１．４．２　营养指标检测：治疗前后采集患者清晨空腹肘
静脉血５ｍｌ，离心获得血清，置于－２０℃冰箱中保存备
用；采用双抗夹心酶联免疫吸附法检测血清总蛋白

（ＴＰ）、前白蛋白（ＰＡ）、白蛋白（ＡＬＢ），检测试剂盒购
自上海雅吉生物科技有限公司。

１．４．３　氧化应激指标检测：上述血清采用双抗夹心酶
联免疫吸附法检测过氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛
（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ），检测试剂盒
购自南京森贝伽生物科技有限公司。

１．４．４　炎性指标检测：上述血清采用双抗夹心酶联
免疫吸附法检测高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素６
（ＩＬ６）及ＴＮＦα水平，检测试剂盒购自南京金益柏生
物科技有限公司。

１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２４．０软件处理试验数
据。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检
验；正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组比较采用 ｔ检验，多组比较采用单因素方差分析。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组预后情况比较　不良心血管事件发生率比
较，联合组 ＜高透组 ＜低透组，而随访１年生存率比
较，联合组 ＞高透组 ＞低透组，差异均有统计学意义
（Ｐ均＜０．０５），见表１。

表１　３组预后情况比较 　［例（％）］

组　别 例数 不良心血管事件发生率 随访１年生存率
低透组 ３３ １９（５７．５８） ２１（６３．６４）
高透组 ３３ １３（３９．３９） ２６（７８．７９）
联合组 ３４ ６（１７．６５） ３３（９７．０６）
χ２值 ９．７３８ １１．３１５
Ｐ值 ０．０２１ ０．０１８

２．２　各组治疗前后营养指标比较　治疗前，３组血清
ＴＰ、ＰＡ及 ＡＬＢ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞

０．０５）；治疗后，３组各指标均高于治疗前，且联合
组＞高透组＞低透组（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　３组患者治疗前后营养状况指标比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）
低透组 治疗前 ６２．２９±７．１５ ２１１．１５±１４．１９ ２８．２２±３．１０
（ｎ＝３３） 治疗后 ７０．３６±８．８５ ２４７．４３±１８．１１ ３３．０６±３．４４
高透组 治疗前 ６２．４０±８．３３ ２０９．２２±１８．４８ ２９．０６±４．２３
（ｎ＝３３） 治疗后 ７７．２０±９．１１ ２８２．２５±１９．０４ ３７．７８±４．６１
联合组 治疗前 ６２．３３±７．５７ ２０８．５９±１５．５２ ２８．８４±３．５２
（ｎ＝３４） 治疗后 ８５．８６±１０．１１３２３．２６±２２．１７ ４２．４１±５．１８
ｔ／Ｐ低透组内值 ４．０７５／０．０００ ９．０５９／０．０００ ６．００４／０．０００
ｔ／Ｐ高透组内值 ６．８８７／０．０００ １５．８１１／０．０００ ８．００６／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 １０．８６３／０．０００ ２１．３２６／０．０００ １２．６３４／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ２２．９９４／０．０００１５６．５４５／０．０００ ３６．５１２／０．０００

２．３　各组治疗前后氧化应激指标比较　治疗前，３组
血清ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨＰｘ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；治疗后３组血清 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平均
高于治疗前，血清 ＭＤＡ水平低于治疗前，且血清
ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ水平联合组 ＞高透组 ＞低透组（Ｐ均 ＜
０．０１），血清 ＭＤＡ水平联合组 ＜高透组 ＜低透组
（Ｐ均＜０．０１），见表３。

表３　３组患者治疗前后氧化应激指标比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＳＯＤ（ｕＩＵ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＧＳＨＰｘ（ＩＵ／Ｌ）
低透组 治疗前 ４８．４０±４．２９ ５．７８±１．０４ １８９．３５±６．５６
（ｎ＝３３） 治疗后 ５７．５４±６．３９ ５．１４±０．６８ ２１０．０６±８．８６
高透组 治疗前 ４９．１１±５．０６ ５．７６±０．９８ １９１．２２±７．３４
（ｎ＝３３） 治疗后 ６４．６２±９．０５ ４．７２±０．４５ ２２１．１４±９．０３
联合组 治疗前 ５０．０３±４．７８ ５．７９±１．０７ １９０．０４±６．８４
（ｎ＝３４） 治疗后 ７１．１２±１０．１５ ４．３０±０．３２ ２４９．４３±１０．１１
ｔ／Ｐ低透组内值 ６．８２２／０．０００ ２．９５９／０．００２ １０．７９２／０．０００
ｔ／Ｐ高透组内值 ８．５９３／０．０００ ５．５４０／０．０００ １４．７７０／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 １０．９６１／０．０００ ７．７７９／０．０００ ２８．３７０／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ２３．６０７／０．０００ ２３．２４５／０．０００ １５８．２０２／０．０００

２．４　各组治疗前后炎性因子水平比较　治疗前，３组
血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦα水平比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后高透组及联合组血清 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα水平均低于治疗前（Ｐ＜０．０１），而
低透组较治疗前均升高（Ｐ＜０．０１），并且血清 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα水平比较，联合组＜高透组＜低透
组（Ｐ均＜０．０１），见表４。
３　讨　论
　　糖尿病肾病是糖尿病危害最大的一种并发症，主
要表现为蛋白尿，随病情的加重会导致肾功能不全，肾

损害逐渐加重会出现尿毒症，对患者的生命构成极大

的威胁［８］。糖尿病肾病属于全身微血管疾病，其发生
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表４　３组患者治疗前后炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）
低透组 治疗前 ９．８０±１．４０ ２４．５９±３．３２ ５３．８０±１１．３３
（ｎ＝３３） 治疗后 １１．６３±１．２５ ２８．６３±２．８８ ６２．６２±８．１５
高透组 治疗前 ９．７８±１．３６ ２５．６１±３．６４ ５４．８３±１３．５０
（ｎ＝３３） 治疗后 ６．２０±１．１４ １９．１４±４．７５ ３６．０３±７．８４
联合组 治疗前 １０．１１±１．４２ ２４．５８±３．７７ ５２．７１±１４．２７
（ｎ＝３４） 治疗后 ４．１２±１．０１ １４．３０±３．６１ ２９．４３±５．６０
ｔ／Ｐ低透组内值 ５．６０１／０．０００ ５．２８０／０．０００ ３．６３０／０．０００
ｔ／Ｐ高透组内值 １１．５８９／０．０００ ６．２１１／０．０００ ６．９１８／０．０００
ｔ／Ｐ联合组内值 ２０．０４４／０．０００ １１．４８４／０．０００ ８．８５５／０．０００
Ｆ／Ｐ治疗后组间值 ３８８．１７３／０．０００１２１．３８４／０．０００１９４．３６７／０．０００

发展与遗传、高血糖、高血压等多种因素有关［９］。血

液透析是治疗终末期糖尿病肾病的常用方法，其中高

通量血液透析有高扩散性、高通过性的特点，相比低通

量血液透析，其对中、大分子的清除能力更强［１０］。研

究表明，糖尿病肾病血液透析患者的预期寿命要低于

其他血液透析患者，这与糖尿病肾病患者体内存在氧

化应激和微炎性状态有关，而血液透析还会加重机体

的氧化应激反应和炎性反应［１１１３］。因此，控制氧化应

激反应和微炎性反应对于糖尿病肾病血液透析患者预

后的改善有重要意义。中医认为，糖尿病肾病属于

“关格”“水肿”等范畴，是由于多种因素导致脾肾亏

虚，从而影响脏腑气机，致使浊毒、瘀血、水湿等蕴于体

内，毒邪又会影响脾、肺、肾之正气，致使虚虚实实之

弊，故治疗应以健脾益肾、排毒化湿为宜［１４］。百令胶

囊是经现代制药工艺制备而成的虫草制剂，其具有补

肺肾、益精气的作用［１５］。本研究观察高通量血液透析

联合百令胶囊对糖尿病肾病血液透析患者氧化应激、

微炎性状态及生存质量的影响，以期为临床治疗终末

期糖尿病肾病患者提供新的指导思路。

　　本结果显示，联合组的不良心血管事件发生率明
显降低，随访１年生存率明显升高，经高通量透析联合
百令胶囊治疗后患者血清 ＴＰ、ＰＡ及 ＡＬＢ水平均升
高，提示高通量血液透析联合百令胶囊治疗终末期糖

尿病肾病患者的预后较好，能够降低心血管事件发生

率，改善营养状态，提高生存质量，既往研究显示，高通

量血液透析相较于低通量血液透析有更大的孔径，能

够获得更纯的透析液，有更好的生物相容性，同时还有

对流、吸附等物理作用，可提高对中、大分子毒素的清

除能力，本研究与此结论相一致［１６］。现代药理学研究

表明，百令胶囊能够抑制肾小管的纤维化，对肾小管间

质有一定的保护作用，从而有助于改善肾功能［１７］。百

令胶囊治疗糖尿病肾病从以下３方面发挥作用：（１）
抑制肾小球代偿性肥大和肾小球系膜细胞的增殖；

（２）抑制醛糖还原酶的活性，从而抑制山梨醇的堆积，
防止影响细胞功能；（３）减轻糖尿病肾病的高滤过和
肾小球内压力，防止肾小球的硬化［１８］，因此，高通量血

液透析联合百令胶囊对糖尿病肾病患者的预后优于单

纯低通量血液透析和高通量血液透析。本研究还发

现，联合组治疗后血清 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＭＤＡ水平的改
善情况均优于低透组和高透组，提示高通量血液透析

联合百令胶囊治疗糖尿病肾病血液透析患者，能够明

显减轻氧化应激反应。氧化应激是机体的一种防御机

制，在正常人体内其处于较低的状态，发挥对机体的保

护作用，而在病理状态下，氧化应激会导致细胞膜表面

和脂质的过氧化，引发核酸、蛋白质损伤，还与体内炎

性因子相互影响，加重病情［１９２１］。百令胶囊有助于机

体内自由基和过氧化脂质的清除，减轻过氧化物酶对

细胞膜的损伤，从而提高肾脏的抗氧化能力，另外，百

令胶囊的水溶性较低，通过胆汁排泄，只有少量经肠壁

通过肠道排泄，不易蓄积在血浆中，对肾脏的损伤较

小，有较好的安全性［２２２３］。炎性反应参与糖尿病肾病

的发生发展，另外中性粒细胞、巨噬细胞等炎性细胞还

会进入肾脏，从而加重糖尿病肾病的炎性反应［２４２５］。

本结果显示，联合组治疗后血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６及 ＴＮＦ
α水平均明显低于低透组和高透组，提示高通量血液
透析联合百令胶囊治疗糖尿病肾病患者，能够明显减

轻微炎性状态，这是因为高通量血液透析相比于低通

量血液透析对炎性因子的清除率较高，从而能够改善

透析患者的微炎性状态；而低透组治疗后血清 ｈｓ
ＣＲＰ、ＩＬ６及ＴＮＦα水平反而升高，与既往研究发现低
通量血液透析亦能缓解患者微炎性状态的结果不

同［２６］，这可能是因为本研究选取的研究对象是已进行

维持性血液透析６个月以上的患者，之前的透析治疗
对机体的炎性状态已有所影响，而低通量血液透析对

上述炎性因子的清除效果又不如高通量血液透析，从

而出现炎性因子暂时升高的现象。联合组在高通量透

析基础上服用百令胶囊，其能够提高残余的肾小球滤

过率，改善机体的蛋白质代谢，从而降低血清炎性因子

水平［２７］，因此联合治疗对炎性反应的缓解效果更为

明显。

　　综上所述，高通量血液透析联合百令胶囊治疗糖
尿病肾病患者的预后情况令人满意，能够降低心血管

事件发生率，提高短期生存率，减轻氧化应激反应和微

炎性状态，同时还可改善营养状况，有助于提高患者的

生活质量。
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糖尿病专题

　利拉鲁肽联合短期胰岛素强化治疗初诊肥胖２型
糖尿病患者疗效及对炎性因子的影响

张洁，董闪闪，陈志花，贾新菊，吕晓静，周慧敏

基金项目：河北省卫健委重点科技研究计划项目（２０１７０５０１）

作者单位：０５００３１　石家庄，河北医科大学第一医院内分泌科

通信作者：吕晓静，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｘｉａｏｊｉｎｇ２００９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察利拉鲁肽联合短期胰岛素强化治疗在初诊肥胖２型糖尿病患者中的降糖疗效，以及对炎
性因子的影响。方法　选取２０１７年７月—２０１８年６月在河北医科大学第一医院内分泌科初诊肥胖２型糖尿病患者
８０例，随机数字表法分为２组各４０例，观察组在胰岛素强化治疗联合二甲双胍的基础上联用利拉鲁肽，对照组予以
胰岛素强化治疗联合二甲双胍，治疗４周后，比较２组治疗前后ＢＭＩ、腰围、内脏脂肪面积、血糖、血糖波动、血糖达标
时间、胰岛素用量以及肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白介素１β（ＩＬ１β）、白介素６（ＩＬ６）等指标变化。结果　与对照组治疗
后比较，观察组ＢＭＩ、腰围、内脏脂肪面积明显减少（ｔ／Ｐ＝２．７１０／０．００１、３．５６０／０．００１、３．５６１／０．００１）；空腹血糖（ＦＰＧ）、
餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、日间血糖平均绝对差（ＭＯＤＤ）、平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）均明显减低（ｔ／Ｐ＝３．５６４／０．００１、
３．３１６／０．００２、４．７６５／０．０００、３．５５９／０．００１）；血糖达标时间缩短，胰岛素用量减少（ｔ／Ｐ＝４．８９９／０．０００、４．８２５／０．０００）；
炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６显著降低（ｔ／Ｐ＝２．４６８／０．０２４、２．４９３／０．０１２、２．６８８／０．００８）。结论　初诊肥胖２型糖尿病
患者在胰岛素强化治疗的基础上联用利拉鲁肽，可促使血糖尽快达标，减少胰岛素用量，降低炎性因子水平。

【关键词】　利拉鲁肽；胰岛素强化治疗，短期；糖尿病，２型；肥胖；炎性因子
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Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｈｏｒｔｔｅｒｍｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｂｅｓｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌ
ｌｉｔｕｓａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ　ＺｈａｎｇＪｉｅ，ＤｏｎｇＳｈａｎｓｈａｎ，ＣｈｅｎＺｈｉｈｕａ，ＪｉａＸｉｎｊｕ，ＬｙｕＸｉａｏｊｉｎｇ，Ｚｈｏｕ
Ｈｕｉｍｉｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００３１，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｙｕＸｉａｏｊｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｌｖｘｉａｏｊｉｎｇ２００９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｂｅｉＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１７０５０１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｈｏｒｔｔｅｒｍｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎ
ｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｉｔｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ＦｒｏｍＪｕｌｙ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１８，８０ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ４０ｃａｓｅｓｉｎ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎ．
Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｆｏｒｍｉｎ．Ａｆｔｅｒ４ｗｅｅｋｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ＢＭＩ，ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔａｒｅａ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｆｌｕｃｔｕａｔｉｏｎ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅａｃｈｉｎｇｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄ
ｔｉｍｅ，ｉｎｓｕｌｉｎｄｏｓａｇｅ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦα），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ１β，ＩＬ６）ｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅ
ｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＢＭＩ，ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ｖｉｓｃｅｒａｌｆａｔ
ａｒｅａｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ（ｔ／Ｐ＝２．７１０／０．００１，３．５６０／０．００１，３．５６１／０．００１），ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕ
ｃｏｓｅ（ＦＰＧ），ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ２ｈｏｕｒｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ２ｈＰＧ，ＭＯＤＤａｎｄＭＡＧＥｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝３．５６４／０．００１，
３．３１６／０．００２，４．７６５／０．０００，３．５５９／０．００１），ｔｈｅｔｉｍｅｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｒｅａｃｈｉｎｇｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄｗａｓｓｈｏｒｔｅｎｅｄ，ｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｉｎ
ｓｕｌｉｎｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝４．８９９／０．０００，４．８２５／０．０００），ａｎｄｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓＴＮＦα，ＩＬ１βａｎｄＩＬ６ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝２．４６８／０．０２４，２．４９３／０．０１２，２．６８８／０．００８）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｉｎｔｅｎ
ｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｒｅａｃｈｔｈｅｓｔａｎｄａｒｄａｓ
ｓｏｏｎａｓｐｏｓｓｉｂｌｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ；Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｉｎｓｕｌｉｎｔｈｅｒａｐｙ，ｓｈｏｒｔｔｅｒｍ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｏｂｅｓｉｔｙ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ
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　　随着我国老龄化社会的到来，２型糖尿病及肥胖
患病率逐年上升。２０１３年全国调查２型糖尿病的患
病率高达１０．４％，２０１５年《中国居民营养与慢性病状
况报告》显示，全国 １８岁以上成人的肥胖率为
１１．９％［１］。在超重和肥胖的人群中，糖尿病患病率分

别为１２．８％和１８．５％，２型糖尿病和肥胖的共存使糖
尿病的治疗变得尤为复杂。对于初诊伴有明显高血糖

的２型糖尿病患者，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＞９．０％或
空腹血糖（ＦＰＧ）＞１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，在“２型糖尿病短期
胰岛素强化治疗临床专家指导意见”［２］明确指出，需

要短期胰岛素强化治疗改善血糖。而肥胖的２型糖尿
病患者多伴有胰岛素抵抗，建议联合使用至少１种可
降低体质量的其他降糖药物，如二甲双胍、ＧＬＰ１受体
激动剂［３］。目前，更多的研究集中于短期胰岛素强化

治疗后选择 ＧＬＰ１受体激动剂。本研究针对初诊的
肥胖２型糖尿病患者，起始短期胰岛素强化联用利拉
鲁肽，观察对血糖变化、血糖波动、胰岛素用量、血糖达

标时间等临床疗效及炎性因子的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年７月—２０１８年６月河北
医科大学第一医院内分泌科收治初诊肥胖２型糖尿病
患者８０例，随机数字表法分为对照组和观察组，每组
４０例。２组患者临床资料比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理
委员会批准，患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２０１７版“中国
２型糖尿病防治指南”中２型糖尿病诊断标准［４］，且

ＨｂＡ１ｃ≥９．０％和／或 ＦＰＧ≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ；②年龄均 ＞
１８岁且＜６０岁；③体质量指数（ＢＭＩ）≥２８ｋｇ／ｍ２，腰
围：男性≥９０ｃｍ，女性≥８５ｃｍ；④病程在１２个月之
内，未应用任何降血糖药物。（２）排除标准：①存在糖
尿病酮症酸中毒、高血糖高渗状态、乳酸酸中毒、感染

等糖尿病急性并发症；②严重肝、肾功能损害和心脑血
管疾病；③ １型糖尿病、妊娠糖尿病、继发性糖尿病；
④合并甲状腺疾病；⑤存在胃肠道疾病，如急慢性胰腺
炎、消化性溃疡、消化不良等；⑥近３个月用过影响血
糖的药物。

１．３　治疗方法　患者入院后均进行糖尿病教育及医
学营养、运动宣教，对照组予二甲双胍（中美上海施贵

宝制药有限公司生产）联合胰岛素（３餐前皮下注射门
冬胰岛素，睡前皮下注射地特胰岛素，丹麦诺和诺德公

司生产）治疗，二甲双胍１．５ｇ／ｄ口服，分３次服用；胰
岛素初始每日总量（ＩＵ）＝体质量（ｋｇ）×（０．４～０．５）
（ＩＵ／ｋｇ），地特胰岛素占全天总量的４０％ ～６０％，余下
部分按１／３、１／３、１／３比例分配到三餐前注射门冬胰岛
素。观察组在二甲双胍联合胰岛素的基础上给予利拉

鲁肽（丹麦诺和诺德公司生产）０．６ｍｇ皮下注射，１
次／ｄ（１周后无不良反应，加量至１．２ｍｇ皮下注射，１
次／ｄ）。治疗期间监测３餐前及３餐后２ｈＰＧ、睡前血
糖，根据３餐后２ｈＰＧ调整３餐前门冬胰岛素剂量，根

表１　２组患者基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）
项　目 对照组（ｎ＝４０） 观察组（ｎ＝４０） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女［例（％）］ ２３（５７．５０）／１７（４２．５０） ２２（５５．００）／１８（４５．００） ０．１２４ ０．６５０
年龄（岁） ４１．３８±１０．８５ ４０．６９±９．２１ ０．７３４ ０．４４２
病程（月） ８．５±４．１ ９．０±３．９ ０．４３２ ０．７９０
血糖

　ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．６７±１．２１ １４．３５±０．９６ １．１２４ ０．２５１
　２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．９８±２．９７ １８．２３±３．３５ １．０１５ ０．３１１
　ＨｂＡ１ｃ（％） １２．０８±２．０７ １１．２３±１．２４ １．２９１ ０．２１４
机体指标

　ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２８．２±５．３ ２９．３±４．２ ０．９７２ ０．３８８
　腰围（ｃｍ） ９５．７６±６．６７ ９８．１５±７．２９ １．１３８ ０．２７０
　内脏脂肪面积（ｃｍ２） １７４．６９±１９．２３ １７５．１２±１７．８８ １．００１ ０．３４７
就诊原因［例（％）］
　有症状就诊 １３（３２．５０） １２（３０．００） ０．６２２ ０．４３３
　健康体检 １８（４５．００） ２０（５０．００） ０．８５６ ０．３５５
　其他疾病就诊 ９（２２．５０） ８（２０．００） ０．９７４ ０．３４６
合并症［例（％）］
　高血压 ９（２２．５０） １０（２５．００） ０．４２６ ０．５３１
　高血脂 １３（３２．５０） １４（３５．００） ０．７９９ ０．４０２
　高尿酸血症 ２（５．００） ３（７．５０） １．０５５ ０．３３８
家族史［例（％）］ ３（７．５０） ４（１０．００） ０．４２９ ０．５１０

·０７７· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



据ＦＰＧ调整地特胰岛素的剂量，直至血糖达标，治疗
疗程均为４周。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　机体生物学指标：于入院时、治疗４周后记录
患者腰围、身高、体质量，计算ＢＭＩ，测定内脏脂肪面积
（使用欧姆龙健康医疗株式会社的 ＨＤＳ２０００型内脏
脂肪测量装置）。

１．４．２　血糖及血糖波动指标检测：患者入院时禁食
１２ｈ，翌日晨起空腹采取肘静脉血１０ｍｌ，分离血清待
测。ＨｂＡ１ｃ采用西门子 ＤＣＡＶａｎｔａｇｅ２０００及其相应的
测定试剂盒（免疫比浊法）检测，ＦＰＧ、２ｈＰＧ以葡萄糖
氧化酶法采用贝克曼库尔特公司生产的 Ｓｙｎｃｈｒｏｍ
Ｌｘ２０全自动生化分析仪测定。治疗期间每日监测 ３
餐前及 ３餐后 ２ｈＰＧ、睡前血糖，必要时加测夜间
００：００、０３：００血糖，使用三诺血糖仪监测；依据中华医
学会内分泌学会制定的２０１７版“糖尿病患者血糖波动
管理专家共识”及患者的空腹血糖、餐后血糖等数据

计算２组治疗前后平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ），日间
血糖平均绝对差（ＭＯＤＤ）等指标［５６］。记录２组患者血
糖达标时间，以ＦＰＧ、２ｈＰＧ皆达标的时间为准，血糖达
标标准：ＦＰＧ４．４～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ＜１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ；
治疗４周后，记录２组患者的胰岛素用量。
１．４．３　炎性因子检测：于治疗前、治疗后４周留取患
者翌日空腹静脉血１０ｍｌ，离心留取血清 －８０℃保存。
采用酶联免疫法检测血清炎性因子白介素６（ＩＬ６）、
肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、ＩＬ１β，试剂盒购自南京建成
生物工程研究所，严格按照试剂盒要求进行操作。

１．４．４　不良反应：强化治疗期间记录患者低血糖发生
次数（血糖≤３．９ｍｍｏｌ／Ｌ为低血糖、血糖≤２．８ｍｍｏｌ／
Ｌ为严重低血糖）。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０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，组内治
疗前后比较采用配对 ｔ检验，组间比较采用两独立样
本ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采

用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗前后机体生物学指标比较　与治疗前
比较，对照组治疗后 ＢＭＩ、腰围、内脏脂肪面积无明显
变化（Ｐ＞０．０５），观察组各项指标均下降，且低于对照
组（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后ＢＭＩ、
腰围及内脏脂肪面积比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰围（ｃｍ） 内脏脂肪面积（ｃｍ２）
对照组 治疗前 ２８．２±５．３ ９５．７６±６．６７ １７４．６９±１９．２３
（ｎ＝４０） 治疗后 ２７．６±４．９ ９３．４５±７．１４ １７２．５２±１９．５６
观察组 治疗前 ２９．３±４．２ ９８．１５±７．２９ １７５．１２±１７．８８
（ｎ＝４０） 治疗后 ２５．５±２．８ ８８．３２±２．０９ １５５．３７±８．０６
ｔ／Ｐ对照组内值 １．１１２／０．３２６０．５３４／０．５３７ ０．４３２／０．７５８
ｔ／Ｐ观察组内值 ３．３１３／０．００２２．７１１／０．００５ ３．３２５／０．００２
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．７１０／０．００９３．５６０／０．００１ ３．５６１／０．００１

２．２　２组治疗前后血糖指标比较　治疗前，２组ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＭＯＤＤ、ＭＡＧＥ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组上述指标均下降，且观察组较对
照组下降更显著（Ｐ均＜０．０１），见表３。
２．３　２组血糖达标时间及胰岛素用量比较　观察组
血糖达标时间短于对照组，胰岛素用量少于对照组，差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者血糖达标时间、胰岛素用量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 达标时间（ｄ） 胰岛素用量（ＩＵ·ｋｇ－１·ｄ－１）
观察组 ４０ ６．９±０．３ ０．５７±０．１２
对照组 ４０ ８．６±０．４ ０．６２±０．１４
ｔ／Ｐ值 ４．８９９／０．０００ ４．８２５／０．０００

２．４　２组治疗前后炎性因子水平比较　治疗前，２组
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，对照组无变化，观察组下降，而且观察组
低于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。

表３　２组患者治疗前后血糖及血糖波动性指标比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 ＦＰＧ ２ｈＰＧ ＭＯＤＤ ＭＡＧＥ
对照组 治疗前 １３．６７±１．２１ １９．９８±２．９７ ５．０３±２．３３ ６．４３±２．１４
（ｎ＝４０） 治疗后 ７．２６±１．４３ ８．１６±３．２４ ３．７６±０．８３ ４．６３±１．４９
观察组 治疗前 １４．３５±０．９６ １８．２３±３．３５ ５．６２±２．０８ ６．９８±１．２４
（ｎ＝４０） 治疗后 ５．９１±１．２４ ６．２３±２．３５ １．１５±０．９７ ２．７８±１．５４
ｔ／Ｐ对照组内值 ３．３１４／０．００２ ３．５６７／０．００１ ３．１３５／０．００３ ２．９０３／０．００９
ｔ／Ｐ观察组内值 ３．５６２／０．００１ ３．５５８／０．００１ ４．４７８／０．０００ ３．３１４／０．００２
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．５６４／０．００１ ３．３１６／０．００２ ４．７６５／０．０００ ３．５５９／０．００１
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表５　２组患者治疗前后ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）
组　别 时间 ＴＮＦα ＩＬ１β ＩＬ６
对照组 治疗前 ７８．６±１９．４ ２４．５±３．８ ６９２．１±５０．３
（ｎ＝４０） 治疗后 ７５．１±１８．５ ２３．８±４．２ ６５２．５±６０．２
观察组 治疗前 ８２．５±１６．７ ２３．５±４．９ ６６５．９±４８．５
（ｎ＝４０） 治疗后 ５５．９±１２．６ １３．１±２．１ ３２２．８±６９．６
ｔ／Ｐ对照组内值 １．２９１／０．２３３ １．２８８／０．２４６ １．２９２／０．２３２
ｔ／Ｐ观察组内值 ２．５６３／０．０１５ ２．５６０／０．０１６ ２．７７５／０．００６
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．４０８／０．０２４ ２．４９３／０．０１２ ２．６８８／０．００８

２．５　２组患者不良反应比较　观察组发生轻度低血
糖３例，对照组发生轻度低血糖６例，２组比较差异无
统计学意义。

３　讨　论
　　胰岛素强化治疗是强化血糖控制的重要方法之
一，短期胰岛素强化治疗具有快速控制血糖、减轻高糖

毒性的作用，而且在糖尿病早期可明显改善胰岛 β细
胞功能，延缓糖尿病进展及糖尿病并发症进程［７］。但

接受胰岛素强化治疗的患者血糖波动及低血糖发生率

明显升高［８］。与血糖持续升高相比较，血糖波动性的

增加更易引起活性氧、活性氮自由基的形成，引起 β
细胞氧化应激损伤及凋亡增加。回顾性队列研究显

示，对于病程越早的２型糖尿病患者，利拉鲁肽改善β
细胞功能程度越好，降糖减重效果越显著［９］。笔者早

期的研究证实［１０］，病程长、血糖控制不佳的患者加用

利拉鲁肽后，血糖波动指标 ＭＡＧＥ、ＭＯＤＤ逐渐下降。
基于上述理论基础，本研究对于初诊的肥胖 ＨｂＡ１ｃ＞
９．０％的２型糖尿病患者，在起始胰岛素强化治疗时联
合利拉鲁肽降血糖。结果证实，无论是否加用利拉鲁

肽，胰岛素短期强化治疗均能够使ＦＰＧ、２ｈＰＧ血糖下
降，但２组比较，观察组血糖、ＭＯＤＤ、ＭＡＧＥ下降更明
显，低血糖发生率更低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），显示出利拉鲁肽独特的平稳控糖优势，与其促
进人体分泌胰岛素，抑制餐后胰高血糖素的分泌密不

可分。这种特殊的双激素调节机制，成为该药改善血

糖波动的重要证据。与此同时，早期胰岛素强化联用

利拉鲁肽治疗，明显缩短血糖达标时间，减少胰岛素剂

量，从而增加患者的依从性，避免长期大剂量外源性胰

岛素导致的体质量增加。

　　２型糖尿病合并肥胖的患者，胰岛素抵抗更为严
重，这类患者的治疗难度也相应增加［１１］。与单纯肥胖

患者相比，２型糖尿病合并肥胖患者减重并维持体质
量更加困难。而内脏脂肪增加可能是肥胖患者发生胰

岛素抵抗的主要原因。随着内脏脂肪增加，相应增加

起始胰岛素的剂量，显著增加心血管疾病风险。胰高

血糖素样肽受体激动剂利拉鲁肽是一类新型的降血糖

药物，在不引起低血糖的情况下，有效控制血糖，又可

通过激活胃壁的 ＧＬＰ１受体，延缓胃排空，并且激活
下丘脑中枢的 ＧＬＰ１受体，减少食欲和主动进食，从
而降低体质量［１２］。真实世界研究显示，利拉鲁肽治疗

２年，可显著降低Ｔ２ＤＭ腰围。本研究周期为４周，已
经显现出利拉鲁肽减轻体质量、缩小腰围、减少内脏脂

肪面积的优势，主要与其增加促脂肪分解因子表达，抑

制促脂肪合成因子表达有关［１３１４］。

　　此外，内脏脂肪堆积释放大量脂肪因子和细胞因
子，形成局部和全身的炎性反应［１５］。已有越来越多的

研究证实，初诊２型糖尿病伴肥胖患者的机体ＴＮＦα、
ＩＬ６及ＡＳＡＡ等炎性因子呈上升趋势［１６］，而炎性反应

状态通过多条信号通路导致胰岛素抵抗，增加心血管

风险。本研究中，治疗初期给予利拉鲁肽治疗，患者的

炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β较对照组明显下降，考虑
主要有以下原因：（１）核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）的活化
是细胞内主要的炎性信号，可诱导促炎因子及酶的转

录来增加活性氧生成，促进炎性反应，利拉鲁肽可通过

抑制ＮＦκＢ通路而影响炎性反应下游因子，减少炎性
因子的生成［１７］；（２）内脏型肥胖人群内脏脂肪细胞增
大会导致其分泌过多的瘦素、ＴＮＦα、ＩＬ６，加重体内的
炎性反应状态。利拉鲁肽可增加棕色脂肪产热，促使

白色脂肪棕色化，有助于减少内脏脂肪，减轻体质量，

还可改善内脏脂肪分布，缓解内脏脂肪沉积所致胰岛

素抵抗，达到调控血糖、体质量的目的［１８１９］，从而有助

于减轻体内炎性反应。由此可见，早期应用利拉鲁肽，

通过减少内脏脂肪面积，有力地减轻了炎性反应，有利

于糖尿病病情的控制。

　　综上所述，对于肥胖、血糖较高的初诊２型糖尿病患
者，利拉鲁肽联合短期胰岛素强化治疗，具有明显提高临

床疗效、减少内脏脂肪面积、降低体内炎性反应水平等多

重作用。临床有效性与安全性并重，值得推广应用。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

张洁：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；董闪闪、周

慧敏：提出研究思路，分析试验数据，论文审核；陈志花：实施研

究过程，资料搜集整理，论文修改；贾新菊：进行统计学分析；吕

晓静：课题设计，论文撰写

参考文献

［１］　国家卫生计生委疾病预防控制局．中国居民营养与慢性病状况

报告（２０１５年）［Ｍ］．北京：人民卫生出版社．２０１５．
［２］　李延兵，马建华，母义明，等．２型糖尿病短期胰岛素强化治疗临

床专家指导意见［Ｊ］．药品评价，２０１７，１４（９）：５１２．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２２８０９．２０１７．０９．００１．
［３］　中华医学会内分泌学分会．中国２型糖尿病合并肥胖综合管理

专家共识［Ｊ］．药品评价，２０１６，１３（１７）：５１２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

·２７７· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



ｉｓｓｎ．１６７２２８０９．２０１６．１７．００１．

［４］　中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南２０１７版

［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０１８，１０（１）：４６７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７４５８０９．２０１８．０１．００３．

［５］　中华医学会内分泌学分会．糖尿病患者血糖波动管理专家共识
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糖尿病专题

　硫辛酸对 ２型糖尿病肾病患者氧化应激、足细胞指标
和炎性因子水平的影响
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　　【摘　要】　目的　观察２型糖尿病肾病患者应用硫辛酸治疗后氧化应激和足细胞标志蛋白（ＰＣＸ）、明胶酶相关
载脂蛋白（ＮＧＡＩ）、足细胞裂孔膜蛋白（ｎｅｐｈｒｉｎ）水平的变化。方法　选取２０１６年３月—２０１９年３月河北大学附属医
院肾内二科诊治２型糖尿病肾病患者８０例作为研究对象，应用奇、偶数法分为２组。对照组４０例予常规药物方案治
疗，观察组４０例在对照组治疗方案基础上予以硫辛酸治疗，比较２组ＰＣＸ、ＮＧＡＩ、ｎｅｐｈｒｉｎ水平以及肾功能指标、氧化
应激指标、炎性因子水平差异。结果　治疗后，观察组血清肌酐（ＳＣｒ）和尿白蛋白排泄率（ＵＡＦＲ）低于对照组（ｔ＝
５．５８３、１９．７３８，Ｐ均＝０．０００）；Ｆ２异前列腺素类化合物（ＰＧＦ２）、丙二醛（ＭＤＡ）、硝基酪氨酸（ＮＴ）水平低于对照组
（ｔ＝２９．３１６、３５．９７６、９．１２５，Ｐ均＝０．０００）；治疗后２组ＰＣＸ和ｎｅｐｈｒｉｎ均升高，ＮＧＡＩ均降低，且观察组升高／降低幅度
大于对照组（ｔ＝４．３３９、８．１０２、１３．４４０，Ｐ均＝０．０００）；治疗后２组高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、白介素６（ＩＬ６）水平均降低，且观察组低于对照组（ｔ＝６．０１０、８．７５１、３．８３５，Ｐ均 ＝０．０００）。结论　２型糖尿病肾
病患者在接受常规方案治疗的同时辅以硫辛酸治疗，能够促进肾功能恢复，减轻氧化应激反应、炎性反应及足细胞损

伤，效果显著。

【关键词】　２型糖尿病肾病；硫辛酸；氧化应激反应；足细胞标志蛋白；明胶酶相关载脂蛋白；足细胞裂孔膜蛋白
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　　近年来，伴随我国居民生活水平提高及老龄化人
口数量的增加，临床上各种慢性病的发病率有明显增

加并呈年轻化的趋势，严重威胁公众健康［１］。糖尿病

肾病作为２型糖尿病最为常见的并发症之一，其发生
率也明显增加，且高病死率、高致残率的特点已经受到

普遍关注［２］。２型糖尿病肾病的发生与肾小球血流动
力学紊乱、脂质代谢紊乱、细胞因子产生增多等诸多因

素均有关。而最新研究表明［３４］，氧化应激反应在２型
糖尿病肾病的发生、发展中发挥重要作用，是糖尿病肾

病各病理环节的共同改变，伴随氧化应激反应的增强，

肾小球损伤会明显加重。基于此，现观察应用硫辛酸

治疗２型糖尿病肾病患者的效果，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年３月—２０１９年３月河北
大学附属医院肾内二科诊治２型糖尿病肾病患者８０
例作为研究对象，应用奇、偶数法分为对照组（常规药

物方案治疗）和观察组（常规药物方案＋硫辛酸治疗）
各４０例；患者均满足中华医学会糖尿病学分会微血管
并发症学组 ＤＮ防治专家共识中２型糖尿病肾病诊断
标准［５］；排除伴发精神疾病、慢性肾小球肾炎、高血压

肾病等。观察组男 ２３例，女 １７例，年龄 ５７～７５
（６６．１±５．９）岁；病程５～２０（７．７±２．３）年；有家族遗
传史２９例；并发症：高血压９例，周围神经病变７例，
视网膜病变５例，皮肤化脓性感染４例，白内障３例，
冠心病２例；糖化血红蛋白 ８～１５（１０．５±１．４）％；体
质量指数 ２４～３０（２５．１±３．９）ｋｇ／ｍ２。对照组男２５
例，女１５例，年龄５６～７６（６６．３±５．８）岁；病程４～２２
（７．９±２．２）年；有家族遗传史３０例；并发症：高血压
１１例，周围神经病变８例，视网膜病变３例，皮肤化脓
性感染２例，白内障１例，冠心病１例，动脉硬化１例；
糖化血红蛋白７～１４（１０．３±１．５）％；体质量指数２５～
３２（２５．７±３．７）ｋｇ／ｍ２。２组患者性别、年龄、病程、并
发症等临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核批准，患

者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均予常规药物方案进行治
疗：调整饮食、指导患者进行适宜运动、胰岛素强化降

糖、控制血压等。观察组患者另予硫辛酸注射液（南

京新百药业有限公司生产）６００ｍｇ静脉滴注，每天１
次，２周为１个治疗周期。
１．３　观察指标与方法　治疗前后翌日清晨抽取患者
空腹肘静脉血５ｍｌ，离心取血清待检。（１）肾功能指
标：血清肌酐（ＳＣｒ）和尿白蛋白排泄率（ＵＡＥＲ）应用酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测；（２）氧化应激指标：Ｆ２

异前列腺素类化合物（ＰＧＦ２）、丙二醛（ＭＤＡ）、硝基酪
氨酸（ＮＴ）采用ＥＬＩＳＡ方法检测；（３）足细胞标志蛋白
（ＰＣＸ）、明胶酶相关载脂蛋白（ＮＧＡＩ）及足细胞裂孔膜
蛋白（ｎｅｐｈｒｉｎ）水平采用 ＥＬＩＳＡ方法检测［６］；（４）炎性
因子：采用免疫散射比浊法检测高敏 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）水
平。试剂盒由南京建成生物工程研究所提供，由医院

检验科负责全部指标检测且整个检测过程严格执行说

明书要求。

１．４　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计学处理。正态分布计量资料以均数 ±标准差表
示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表
示，比较采用卡方检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　２组治疗前后肾功能指标比较　治疗前２组ＳＣｒ
和ＵＡＥＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后２
组各指标均降低，且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见
表１。

表１　２组患者治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＣｒ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＵＡＥＲ（ｍｇ／２４ｈ）
对照组 治疗前 １０５．１０±１６．０３ ７９８．０９±２５．５０
（ｎ＝４０） 治疗后 ９２．２４±１８．９３ ６７０．４０±４２．０１
观察组 治疗前 １０４．５１±１４．８２ ８０２．３３±１２．２５
（ｎ＝４０） 治疗后 ７０．９１±１５．０２ ５１１．１２±２８．９８
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．０３７／０．０４４ １．９７５／０．０４９
ｔ／Ｐ观察组内值 ２．８５８／０．００３ ２．５１１／０．０２０
ｔ／Ｐ治后组间值 ５．５８３／０．０００ １９．７３８／０．０００

２．２　２组治疗前后血清氧化应激指标水平比较　治
疗前２组ＰＧＦ２、ＭＤＡ、ＮＴ水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组氧化应激各指标均降低，且观
察组降低幅度较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后氧化应激指标水平比较　（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

组　别 时间 ＰＧＦ２ ＭＤＡ ＮＴ
对照组 治疗前 ５２．５５±４．３８ ７６．３８±４．３６ ５０．４７±１１．３７
（ｎ＝４０） 治疗后 ３４．５６±２．６０ ５８．９１±４．４２ ３４．５８±６．０１
观察组 治疗前 ５３．５５±２．４１ ７７．２５±３．３６ ４９．５３±１１．４０
（ｎ＝４０） 治疗后 １８．５０±２．２９ １４．６２±６．４１ ２２．５６±５．７７
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．４５２／０．００５ １１．４５２／０．００１ ８．９６５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ６．４４３／０．００１ ６．５２３／０．００１ ６．４７７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２９．３１６／０．０００ ３５．９７６／０．０００ ９．１２５／０．０００

２．３　２组治疗前后血清ＰＣＸ、ＮＧＡＩ、ｎｅｐｈｒｉｎ水平比较
　治疗前２组ＰＣＸ、ＮＧＡＩ、ｎｅｐｈｒｉｎ表达水平比较差异
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无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组ＰＣＸ和ｎｅｐｈｒｉｎ
均升高，ＮＧＡＩ均降低，且观察组升高／降低幅度大于
对照组 （Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后ＰＣＸ、ＮＧＡＩ、
ｎｅｐｈｒｉｎ表达水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＰＣＸ ＮＧＡＩ ｎｅｐｈｒｉｎ
对照组 治疗前 １１９．０２±１１．４０２４９．６５±３１．３３ ７６．９８±１４．５０
（ｎ＝４０） 治疗后 １５３．６５±２８．９５１８５．４４±２１．０１ ９７．８８±１４．５２
观察组 治疗前 １２１．５０±１０．４２２５０．４５±３１．４４ ７７．２６±１３．３５
（ｎ＝４０） 治疗后 １８０．５５±２６．４５１２２．４５±２０．９１１３６．５２±２６．４４
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．８２３／０．００５ ３．０９８／０．００１ ３．３７６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３．４４３／０．００１ ２．５２３／０．００１ ３．４１７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．３３９／０．０００ １３．４４０／０．０００ ８．１０２／０．０００

２．４　２组治疗前后血清炎性因子水平比较　治疗前，
２组ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组各指标均降低，且观察组低于
对照组（Ｐ＜０．０５），见表４。

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 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４．４１±１．７９ １８．６６±４．７７ ７．４３±４．３３
（ｎ＝４０） 治疗后 ３．７２±１．４５ １４．３１±３．９６ ６．７９±３．８０
观察组 治疗前 ４．５０±１．７５ １８．６０±４．６５ ７．２４±４．２６
（ｎ＝４０） 治疗后 ２．４４±１．３０ １１．３１±２．４６ ４．１５±２．８１
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．５５９／０．０１４ １．９９６／０．０４７ ２．１８６／０．０３９
ｔ／Ｐ观察组内值 ２．４８９／０．０２５ ２．５４９／０．０１６ ２．５６１／０．０１３
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．０１０／０．０００ ８．７５１／０．０００ ３．８３５／０．０００

３　讨　论
　　近年来，２型糖尿病肾病的发病率有明显增加的
趋势，严重威胁公众健康。伴随我国医疗技术发展和

进步，临床对２型糖尿病肾病的发病机制研究越来越
透彻，最新报道显示，氧化应激反应在２型糖尿病肾病
的发生、发展中发挥重要作用，是糖尿病肾病各病理环

节的共同改变［７８］。高敏 Ｃ反应蛋白是由肝脏产生并
且分泌的一种急性反应蛋白，其参与机体内各种免疫

及炎性反应，大量临床报道显示，其水平高低和２型糖
尿病患者的病情之间存在一定的相关性［９１０］。肿瘤坏

死因子α是由单核巨噬细胞产生的多功能炎性细胞
因子，其能够通过协助激活机体免疫细胞，促进炎性细

胞聚集黏附，扩张患者微血管等方式来诱发体内各种

炎性反应的发生，而且有报道指出，高敏 Ｃ反应蛋白
和肿瘤坏死因子α都与糖尿病患者尿蛋白量存在一
定正相关性［１１１２］。氧化应激是自由基在体内发生的

负面作用，伴随体内自由基数量的增加，抗氧化保护作

用会明显减弱，二者一旦失衡则会发生氧化应激反应，

损伤机体组织细胞，严重时甚至会诱发胰岛素抵

抗［１３１５］。国内大量研究报道指出［１６１９］，抗氧化剂不仅

能够降低自由基的产生，提高患者机体的抗氧化能力，

预防和减少氧化应激带来的各种损伤，还能够增强患

者机体内胰岛素的敏感性，防止患者病情进展，预防和

减少２型糖尿病各种并发症的发生。本研究显示，治
疗前２组患者肾功能指标、氧化应激反应指标、炎性反
应指标及足细胞标志蛋白、明胶酶相关载脂蛋白、足细

胞裂孔膜蛋白等水平比较差异无统计学意义；治疗后

观察组患者ＳＣｒ、ＵＡＦＲ、ｈｓＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平和对
照组相比明显降低（Ｐ＜０．０５），而且治疗后２组患者
的ＰＧＦ２、ＮＴ、ＭＤＡ、ＰＣＸ水平较治疗前均有改善，且观
察组较对照组改善幅度更显著（Ｐ＜０．０５）。硫辛酸是
临床常用的强效抗氧化剂，其水溶性和脂溶性较好，用

药后能够到达多种细胞和组织部位并发挥相应作

用［２０２１］。氧化应激反应中，氧自由基作用于细胞器和

生物膜后会产生 Ｆ２异前列腺素类化合物、ＮＴ、ＭＤＡ
等产物，因此临床常将上述指标水平作为氧化应激反

应程度评估指标。本研究中各种氧化应激反应指标较

治疗前明显改善，且观察组改善更显著，说明硫辛酸具

有明显改善糖尿病肾病患者氧化应激反应的作

用［２２２３］。足细胞是一种高分化细胞，其足突之间由多

种蛋白质如ＰＣＸ、ｎｅｐｈｒｉｎ连接形成的复合体维持足细
胞正常的形态和功能，并发挥肾小球滤过屏障功能，一

旦受到氧自由基的损伤，肾小球膜的完整性被破坏，肾

滤过功能会受到严重损伤。ＮＧＡＩ、ｎｅｐｈｒｉｎ属于一种
分泌性蛋白，其能够减轻足细胞损伤程度，保护肾小球

的屏障功能［２４２６］。

　　总之，２型糖尿病肾病患者在接受常规方案治疗
的同时辅以硫辛酸治疗，能够在一定程度上促进肾功

能恢复，减轻氧化应激反应、炎性反应及足细胞损伤，

效果显著，值得临床推广。
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　　【摘　要】　目的　系统评价达格列净联合二甲双胍治疗肥胖 ２型糖尿病合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征
（ＯＳＡＳ）疗效及安全性。方法　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、ＥＭｂａｓｅ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、万方数据库、维普数据
库、中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），检索时限为２０１２年１月１日—２０１９年１１月８日，搜索所有关于达格列净联合
二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的文献。由２位研究者按照纳入和排除标准对文献进
行筛选，并加以资料提取及方法学质量评价，采用Ｒｅｖｍａｎ５．２软件进行Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入１１篇随机对照试验
文献，包括５３３例２型糖尿病合并ＯＳＡＳ患者。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组 ＢＭＩ低于对照组（ＳＭＤ＝－１．４９，９５％ＣＩ
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ｑｕａｌｉｔｙ．ＴｈｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｂｙＲｅｖｍａｎ５．２ｓｏｆｔｗａｒｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１１ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓｗｅｒｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ５３３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｏｆｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＢＭＩｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＭＤ－１．４９，９５％ＣＩ－２．０５～
－０．９３，Ｐ＜０．０１）．ＨＯＭＡＩＲｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓａｌｓｏｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＭＤ＝－２．４２，９５％
ＣＩ－３．１５～－１．６８，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ（ＡＨＩ）ａｎｄｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓｓｃａｌｅｓｃｏｒｅ（ＥＳＳ）ｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＭＤ＝－３．２８，９５％ＣＩ－４．５８～ －１．９９，Ｐ＜０．０１；ＳＭＤ＝－１．０２，９５％
ＣＩ－１．４４～－０．５９，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｌｏｗｅｓｔｓｌｅｅｐｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＳＭＤ＝０．７５，９５％ＣＩ０．２８～１．２１，Ｐ＝０．００２）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＯＲ＝１．１７，９５％ＣＩ０．６０～２．２８，Ｐ＝０．６６０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
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ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅＢＭＩａｎｄＨＯＭＡＩＲｏｆｏｂｅｓｅｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｉｍｐｒｏｖｅｓｌｅｅｐｑｕａｌｉｔｙａｎｄｈａｖｅｆｅｗｅｒａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ｏｂｅｓｉｔｙ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ

　　随着生活水平的提高，人们的生活方式和饮食结
构的改变，糖尿病发病率呈现出逐年增高的趋势，其中

２型糖尿病占糖尿病总人数的９５％ ～９７％，严重危害
着人类的生命健康［１３］。研究表明，大约８０％的２型
糖尿病患者都存在着超重或肥胖症［４］，肥胖症的发生

是联系２型糖尿病和阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂ
ｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＳ）的重要环节，三
者相互联系，彼此影响，临床上患者常同时出现上述３
种疾病［５］。近年来，ＯＳＡＳ合并 ２型糖尿病的肥胖患
者成为了国内外研究的热点，Ｓｗｅｅｄ等［６］研究表明，

ＯＳＡＳ、２型糖尿病和肥胖症在发病的分子机制上有着
诸多共同点，如脂类代谢紊乱、应激、胰岛素抵抗等。

对于 ＯＳＡＳ合并２型糖尿病的肥胖患者，虽然传统的
口服降糖药联合胰岛素治疗可以有效降低血糖，但也

同时增加了患者的体质量，从而进一步加重了阻塞性

睡眠呼吸暂停的程度，未能有效降低发生心脑血管意

外的风险。钠—葡萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制
剂达格列净除能有效降低肾脏对葡萄糖的重吸收外，

还具有减轻体质量、调节血压、改善高血脂等作用［７］。

不少研究针对ＯＳＡＳ合并２型糖尿病的肥胖患者使用
达格列净联合二甲双胍进行治疗，部分结果表明，达格

列净联合二甲双胍不仅降低血糖和减轻体质量，也改

善了患者的通气功能［８］；但也有研究表明，该治疗方

案未使得 ＯＳＡＳ合并２型糖尿病的肥胖患者获益，反
而增加了肾功能损伤的风险［９］。因单个研究的纳入

患者数量相对较少，结论有待进一步验证，并且目前暂

无达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并
ＯＳＡＳ的Ｍｅｔａ分析文章。因此，本研究采用Ｍｅｔａ分析
的方法评价达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿
病合并ＯＳＡＳ患者的疗效和安全性，旨在为此类疾病
的合理用药提供一定的循证参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　纳入与排除标准　（１）研究类型：国内外公开发
表的关于达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病
合并ＯＳＡＳ的随机对照试验。语种仅限于中、英文。
（２）研究对象：已确诊的２型糖尿病合并 ＯＳＡＳ的肥
胖患者。肥胖症诊断标准根据“中国成人超重和肥胖

症预防控制指南”［１０］；２型糖尿病诊断标准采用“中国
２型糖尿病防治指南（２０１７年版）”［１１］；ＯＳＡＳ的诊断

标准参照“成人阻塞性睡眠呼吸暂停基层诊疗指南

（２０１８年）”［１２］；年龄 ＞１８岁，性别无限制。（３）干预
措施：试验组患者给予达格列净联合二甲双胍治疗；

对照组患者给予格列美脲＋二甲双胍或二甲双胍＋胰
岛素或二甲双胍治疗，药物剂量和疗程不限。（４）结
局指标：① ＢＭＩ；②ＨＯＭＡＩＲ；③呼吸暂停低通气指数
（ＡＨＩ）；④嗜睡量表评分（ＥＳＳ）；⑤睡眠最低血氧饱和
度；⑥不良反应发生情况，如低血糖、消化道症状、肝肾
功能损伤等。（５）排除标准：①无法获得摘要或全文；
②无法提取相关数据的文献，综述、会议论文等；③重
复发表的研究。

１．２　文献检索策略　计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＥＭｂａｓｅ、Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ、万方数据库、维普数据
库、ＣＮＫＩ。检索时限为２０１２年１月１日—２０１９年１１
月８日。中文检索词为“达格列净”“肥胖”“二甲双
胍”“２型糖尿病”“阻塞性睡眠呼吸暂停综合征”；英
文检索词为 “Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ”“Ｍｅｌｂｉｎｅ”“Ｏｂｅｓｉｔｙ”
“Ｔ２ＤＭ”“ＯＳＡＳ”。
１．３　文献筛选及数据提取　２名研究人员通过仔细
核对筛选标准，独立地对筛检文献的题目、摘要和全文

进行阅读，以确定该文献是否符合纳入标准。当意见

出现不统一时，经筛选者双方讨论解决，若仍有争议，

请第三名研究人员进行协商解决。确定好最终纳入文

献后，由另２位研究成员再次仔细阅读纳入文献，提取
数据，内容包括：（１）纳入研究的第一作者、发表年份、
患者基本信息；（２）干预措施、疗程、随访时间等；（３）
偏倚风险评价的关键要素；（４）所涉及的结局指标和
结果测量数据等。

１．４　文献质量评价　参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册评
价纳入研究的质量评估方法［１３］。评价项目有６个方
面：随机方法的选择是否正确；研究实施是否采用分配

隐藏；研究结果的测量者是否采用盲法；结局数据是否

完整；是否选择性报告研究结果；有无其他偏倚。针对

每一个研究，作出偏倚分级，Ａ级：上述６个方面评价
标准均满足，存在偏倚的可能性最小；Ｂ级：其中任一
条或多条质量评价标准仅部分满足，存在中等程度偏

倚可能性；Ｃ级：其中任一条或多条质量评价标准完全
不满足，可能存在高度偏倚性。

１．５　统计学方法　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网提供的 Ｒｅｖ
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Ｍａｎ５．２软件对提取的数据进行 Ｍｅｔａ分析。对研究
间的异质性行χ２检验：若各个研究间存在统计学异质
性（Ｐ＜０．１０，Ｉ２＞５０％）则采用随机效应模型；反之，采
用固定效应模型；如果研究的临床异质性明显存在，则

仅做描述性研究。本研究中连续性变量的比较采用加

权均数差（ＷＭＤ）或者标准化均数差（ＳＭＤ）表示效应
量。不良事件发生率的比较采用比值比（ＯＲ）表示效
应量，区间估算均采用９５％置信区间（ＣＩ）。
２　结　果
２．１　文献检索结果及文献评分　初检后获得相关文
献１４８篇，包括１２５篇中文文献和２３篇英文文献；通
过阅读文章题目和摘要后，排除重复发表文献、动物实

验、会议论文等不符合纳入标准的文献，初步纳入１５
篇文献；阅读全文后最终纳入１１篇已发表的随机对照
试验类型的文献［８，１４２３］。共纳入５３３例２型糖尿病合
并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者，全部患者均有不

同程度的肥胖症。纳入研究的基本特征及文献质量等

级见表１。
２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　ＢＭＩ控制情况比较：９个研究比较了达格列净

联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并ＯＳＡＳ患者的
ＢＭＩ指标。各个纳入研究结果间存在一定的统计学异
质性（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝８３％），采用随机效应模型进行合
并分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组控制ＢＭＩ优于对
照组，其差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－１．４９，９５％ＣＩ－
２．０５～－０．９３，Ｐ＜０．０１），见图１。
２．２．２　ＨＯＭＡＩＲ改善情况比较：６个研究比较了达
格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并 ＯＳＡＳ
患者的ＨＯＭＡＩＲ。各个纳入研究结果间存在一定的
统计学异质性（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝８３％），采用随机效应模
型进行合并分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组ＨＯＭＡ
ＩＲ优于对照组，其差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－２．４２，
９５％ＣＩ－３．１５～－１．６８，Ｐ＜０．０１），见图２。
２．２．３　ＡＨＩ改善情况比较：有９项研究报道了达格列
净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并ＯＳＡＳ患者
的ＡＨＩ情况。各个纳入研究结果间存在一定的统计
学异质性（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝９５％），采用随机效应模型进
行合并分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组控制ＡＨＩ优
于对照组，其差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－３．２８，９５％
ＣＩ－４．５８～－１．９９，Ｐ＜０．０１），见图３。

表１　纳入研究基本信息　

作者
发表

年份

例数

（试验组／对照组）
性别

（男／女）
年龄

（岁）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

干预措施

试验组 对照组
疗程

质量

等级

结局

指标

Ｔａｎｇ［８］ ２０１９ １８／１８ １６／２０ ５６．１０±７．２１２８．１７±１．２１ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ６月 Ａ １２３４５６
Ｌｉｎ［１４］ ２０１５ ２５／２８ ３０／２３ ５８．２０±７．８０３０．０２±０．９４ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 １２月 Ａ １３４５６
侯小丽［１５］ ２０１８ ４０／４０ ５２／２８ ４８．００±６．２０２９．５０±４．２０ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ６月 Ｂ １２３４５６
黄崇林［１６］ ２０１９ ４２／４２ ４９／３５ ７０．０５±４．０２３０．２５±１．０４ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋胰岛素 ３月 Ｂ ２３４
李　伟［１７］ ２０１５ １０／１０ １３／７ ４４．３２±１２．８０３５．７６±４．７３ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ３月 Ｂ １２３４５６
任志秀［１８］ ２０１８ １８／１５ ２０／１３ ５４．３２±１１．８４３１．２０±２．６０ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋胰岛素 １２月 Ｂ １３４５６
谭　冰［１９］ ２０１８ ３２／３０ ３２／３０ ６０．２０±５．８０２８．２０±４．３０ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ４月 Ｂ １
岳建芳［２０］ ２０１７ ２０／２０ ２０／２０ ４９．０５±５．１８２９．５０±０．６０ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 １０月 Ｂ １２３６
周琼兰［２１］ ２０１８ ３０／３０ ３９／２１ ５７．３０±８．１０２８．３０±１．７０ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ４月 Ｂ １２３４６
汤凤莲［２２］ ２０１７ １５／１５ ２０／１０ ５０．４１±５．１１２９．３２±１．２４ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍 ４月 Ｂ １
刘艳杰［２３］ ２０１７ １０／２６ ３１／５ ５０．０２±８．２０２８．８４±２．５８ 达格列净＋二甲双胍 二甲双胍＋格列美脲 ６月 Ｂ ３４６

　　注：结局指标中，１．ＢＭＩ控制情况；２．ＨＯＭＡＩＲ改善情况；３．ＡＨＩ改善情况；４．睡眠最低血氧饱和度；５．ＥＳＳ评分；６．不良事件

图１　试验组与对照组ＢＭＩ控制情况森林图
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２．２．４　睡眠最低血氧饱和度比较：有８项研究报道了
患者的睡眠最低血氧饱和度情况。各个纳入研究结果

间存在一定的统计学异质性（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝７８％），采
用随机效应模型进行合并分析。Ｍｅｔａ分析结果显示，
试验组睡眠最低血氧饱和度高于对照组，其差异有统

计学意义（ＳＭＤ＝０．７５，９５％ＣＩ０．２８～１．２１，Ｐ＝
０．００２），见图４。
２．２．５　ＥＳＳ评分比较：有５项研究报道了患者的 ＥＳＳ
评分。各个纳入研究结果间存在一定的统计学异质性

（Ｐ＜０．０１，Ｉ２＝５１％），采用随机效应模型进行合并分
析。Ｍｅｔａ分析结果显示，试验组 ＥＳＳ评分低于对照
组，其差异有统计学意义（ＳＭＤ＝－１．０２，９５％ＣＩ
－１．４４～－０．５９，Ｐ＜０．０１），见图５。
２．２．６　不良事件发生情况比较：８项研究报道了达格
列净联合二甲双胍治疗方法的不良事件。２组不良事
件发生率比较差异无统计学意义（ＯＲ＝１．１７，９５％ＣＩ
０．６０～２．２８，Ｐ＝０．６６），见图６。

图２　试验组和对照组ＨＯＭＡＩＲ改善情况森林图

图３　试验组和对照组ＡＨＩ改善情况森林图

图４　试验组与对照组睡眠最低血氧饱和度比较森林图
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图５　试验组与对照组ＥＳＳ评分比较森林图

图６　试验组和对照组不良反应发生率比较森林图

２．２．７　发表偏倚分析：为反映纳入研究的发表偏倚情
况，对所纳入文献进行漏斗图分析，其结果显示纳入研

究的ＲＣＴ散点图基本对称分布于有效线的两侧，图形
呈漏斗状，说明发表偏倚较小，见图７。

图７　纳入研究文献发表偏倚漏斗图

３　讨　论
　　２型糖尿病与ＯＳＡＳ都属于常见的慢性疾病，均是
导致心、脑血管事件的危险因素，并且这两种疾病并发

的几率很高，其发病机制和治疗措施越来越受到研究

者的重视［２４］。肥胖症被视为并发２型糖尿病及ＯＳＡＳ
的根源，肥胖、２型糖尿病、ＯＳＡＳ这 ３种疾病相互损

伤，相互影响，导致人体内分泌功能严重紊乱，并形成

恶性循环［２５］。Ｓａｗａｄａ等［２６］研究表明，减轻体质量对

２型糖尿病和ＯＳＡＳ均有明显改善，但传统的生活饮食
干预和胰岛素降血糖的减重效果常常不理想。ＳＧＬＴ
２抑制剂达格列净是一类新型降糖药，美国临床内分
泌专家协会和美国内分泌协会在２０１６年发布的“２型
糖尿病综合管理指南”指出，达格列净可以有效改善

血糖水平、降低体质量及控制血压，可以单独或者联合

其他降糖药物使用［２７］。二甲双胍作为２型糖尿病常
用药物，且对２型糖尿病患者减重方面发挥作用，其疗
效及安全性较好。周琼兰等［２１］研究在二甲双胍的基

础上加用达格列净治疗２型糖尿病合并ＯＳＡＳ的肥胖
患者，发现这类患者的体质量明显下降，睡眠时通气功

能也得到改善。但达格列净上市时间不久，对于达格

列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并 ＯＳＡＳ的
研究分散且无一致性的结论，因此，通过 Ｍｅｔａ分析及
系统评价的方法初步探讨达格列净联合二甲双胍的应

用价值。

　　本研究结果显示，达格列净联合二甲双胍可以显
著降低２型糖尿病合并 ＯＳＡＳ的 ＢＭＩ；同时，试验组
ＨＯＭＡＩＲ也低于对照组；在改善睡眠质量指标方面，
试验组呼吸暂停低通气指数、嗜睡量表评分均低于对

照组，睡眠最低血氧饱和度高于对照组；不良反应率方
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面，２组不良反应发生率无明显差异。上述结果表明，
达格列净联合二甲双胍不仅可以有效控制血糖及降低

体质量，还能较好地改善患者通气功能和睡眠质量。

既往有研究指出［２８］，虽然二甲双胍也有减轻患者体质

量的作用，但单用二甲双胍并不能有效改善此类患者

ＡＨＩ。因此，推测达格列净在改善２型糖尿病合并ＯＳ
ＡＳ肥胖患者ＡＨＩ发挥着主要作用。
　　达格列净改善２型糖尿病合并ＯＳＡＳ肥胖患者的
睡眠质量，分析其原因可能有以下几点：（１）ＢＭＩ的有
效下降可能是其中的一个重要原因，肥胖会导致脂肪

堆积于患者的咽部及下颌周围，患者平卧时，这些脂肪

组织受到重力影响会使患者上气道部分塌陷，形成狭

窄，同时，胸壁和腹部的脂肪组织增多也会影响患者呼

吸运动，导致气道阻力增加。达格列净和二甲双胍都

有减轻体质量的作用，两者联合更进一步地促进脂肪

组织分解，降低气道阻力，改善 ＯＳＡＳ症状。（２）达格
列净的药物机制可以选择性阻断ＳＧＬＴ２，抑制葡萄糖
在肾脏的重吸收，促进机体尿糖排泄，在此过程会产生

渗透性利尿的效果，研究证明利尿治疗可以降低ＯＳＡＳ
患者的ＡＨＩ［２９］。（３）达格列净可以增加葡萄糖的排
泄，减少肝糖原异生，减轻高糖对胰岛 β细胞的毒性，
使具有潜在功能的胰岛 β细胞得到保护［３０３１］。人体

尿液排出每克葡萄糖消耗约１．６×１０４Ｊ能量，这种能
量的消耗可有效控制体质量，增加肝脏和外周组织的

胰岛素敏感性，减轻胰岛素抵抗［３２］。而目前研究普遍

认为，胰岛素抵抗与阻塞性呼吸睡眠暂停综合征密切

相关，其机制涉及到全身炎性反应、脂肪细胞因子变

化、自由基形成、氧化应激反应等因素［３３］。本研究结

果显示，达格列净联合二甲双胍治疗的 ＯＳＡＳ患者
ＨＯＭＡＩＲ明显降低，同时 ＡＨＩ和最低血氧饱和度均
得到明显改善，可能与达格列净改善了胰岛素抵抗有

关，但达格列净与胰岛素抵抗的关系及改善 ＯＳＡＳ的
分子机制有待更进一步进行基础实验加以验证。

　　本次研究存在以下局限性：（１）部分纳入文献质
量较低，纳入１１项研究中，有２项研究提及随机化方
法，２项研究实现了分配隐藏，可能导致选择性偏倚
风险增加；（２）由于达格列净上市时间较短，纳入研究
的患者数量相对较少，且纳入的患者来源有１０篇文献
均为中国人，因此结论可能存在一定的不稳定性和地

域性，需谨慎对待；（３）该研究未对患者进行分层亚组
分析，如ＯＳＡＳ的严重程度、分级、吸氧状况等，这些因
素可能对患者的生存造成一定影响，最终导致部分研

究分析的异质性较高，仍需进行更大样本、更多不同人

群的临床研究以获得更加严谨的数据。

　　综上所述，达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型
糖尿病合并阻塞性睡眠呼吸暂停综合征有较好的临床

疗效，能有效改善ＯＳＡＳ患者的通气功能和睡眠质量，
且不良反应少，值得临床推广。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

卢琳、何杰：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；李培

培、李小燕：提出研究思路，分析试验数据，论文审核；余觅、张

维：实施研究过程，资料搜集整理，论文修改；肖秋红：进行统计

学分析；孙建：课题设计，论文撰写

参考文献

［１］　ＧｏｔｏＡ，ＹａｍａｊｉＴ，ＳａｗａｄａＮ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：Ａ

Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０２０，１４６（３）：

７１２７１９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．３２３１０．

［２］　ＷａｌｋｅｒＡＲ，ＷａｉｔｅｓＢＴ，ＣａｕｇｈｅｙＡＢ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｅｘｔｒｅｍｅｓｏｆｍａ

ｔｅｒｎａｌａｇｅｏｎｍａｔｅｒｎａｌａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈｐｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌ

Ｍｅｄ，２０２０，３３（３）：４３７４４１．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７６７０５８．

［３］　ＦｕｒｍａｎＢＬ，ＣａｎｄａｓａｍｙＭ，ＢｈａｔｔａｍｉｓｒａＳＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｂｙｐｌａｎｔｅｘｔｒａｃｔｓａｎｄｔｈｅｉｒｕｓｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａ

ｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｂｅｔｗｅｅｎａｎｉｍａｌａｎｄｈｕ

ｍａｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４７：１１２２６４．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｅｐ．２０１９．１１２２６４．

［４］　ＢｏｅｓｅＥＡ，ＴｏｌｌｅｆｓｏｎＭＲ，ＳｃｈｎｉｅｄｅｒｓＭＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｉｎｔｒａｇｅｎｉｃ

ＰＡＸ６ｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎａｐｅｄｉｇｒｅｅｗｉｔｈａｎｉｒｉｄｉａ，ｍｏｒｂｉｄｏｂｅｓｉｔｙ，ａｎｄｄｉａ

ｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＥｙｅＲｅｓ，２０２０，４５（１）：９１９６．ＤＯＩ：１０．１０８０／

０２７１３６８３．２０１９．１６４９７０４．

［５］　ＧｕｏＣ，ＺｈｏｕＱ，ＺｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｅｄｅｎｔａｒｙｂｅ

ｈａｖｉｏｕｒａｎｄｔｅｌｅｖｉｓｉｏｎｖｉｅｗｉｎｇｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ／ｏｂｅｓｉｔｙ，ｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：Ａｄｏｓｅｒｅｓｐｏｎｓｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａ

ｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２０，２２（１）：７９９０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｄｏｍ．

１３８６７．

［６］　ＳｗｅｅｄＲＡ，ＨａｓｓａｎＳ，ＥｌＷａｈａｂＮＨＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ：ＡｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅＥｇｙｐｔｉａｎｓｔｕｄｙｏｎ

２４４ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＢｒｅａｔｈ，２０１９，２３（４）：１０７９１０８５．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１１３２５０１９０１７８３ｗ．

［７］　ＳｈａｏＳＣ，ＣｈａｎｇＫＣ，ＣｈｉｅｎＲＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｏｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏ

ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｓｅｒｕｍａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎ

ｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｍｕｌｔｉｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２０，２２（１）：１２８１３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／

ｄｏｍ．１３８７５．

［８］　ＴａｎｇＹ，ＳｕｎＱ，ＢａｉＸＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｓｌｅｅｐａｐｎｅａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＮｕｔｒＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１９，９（１）：３２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８７

０１９００９８５．

［９］　ＷｉｌｌｉａｍｓＳＭ，ＥｌｅｆｔｈｅｒｉａｄｏｕＡ，ＡｌａｍＵ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃａｕｔｏｎｏｍｉｃ

ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎｏｂｅｓｉｔｙ，ｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓ：Ａ

ａａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＴｈｅｒ，２０１９，１０（６）：１９９５２０２１．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３３０００１９００６９３０．
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１６７１７３６８．２０１９．０１．００８．

［１３］　屈云，何俐，刘鸣．Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价的基本方法［Ｊ］．中国临床
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作者单位：０５４０００　河北省邢台市第三医院心内科

通信作者：齐丽平，Ｅｍａｉｌ：２８５６０５１４５＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察芪苈强心胶囊辅治陈旧性心肌梗死伴心力衰竭患者对心功能、肾功能及预后的影响。方
法　选择２０１６年８月—２０１９年４月邢台市第三医院心内科诊治的陈旧性心肌梗死伴心力衰竭患者１０２例作为研究
对象，采用随机数字表法分为观察组和对照组各５１例。对照组患者依据指南给予常规治疗；观察组在对照组基础上
加用芪苈强心胶囊，均治疗６个月。比较２组疗效；治疗前后血清白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、基质金
属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、总抗氧化能力（ＴＡＣ）、丙二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）、血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛固酮、肾功能
指标、心功能指标、６分钟步行试验（６ＭＷＴ），氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）浓度。结果　治疗６个月后观察组总

有效率明显高于对照组（９２．１６％ｖｓ．７０．５９％，χ２／Ｐ＝７．６６２／０．００６）；治疗６个月后２组 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＭＰ９、ＭＤＡ、
ＡｎｇⅡ、醛固酮、ＬＶＥＤＤ、Ｅ／Ｅ＇、ＮＴｐｒｏＢＮＰ均较治疗前降低，且观察组降低较对照组更显著（ｔ／Ｐ＝７．０４８／０．０００、
１０．３７３／０．０００、２．８１３／０．００７、６．７３７／０．０００、２．２５２／０．０２１、５．０８３／０．０００、１．９９１／０．０４８、２．８２５／０．００５、５．１３３／０．０００）；２组
患者ＴＡＣ、ＮＯ、ＬＶＥＦ、ＳＶ、６ＭＷＴ均高于治疗前，且观察组升高较对照组更显著（ｔ／Ｐ＝３．８９１／０．０００、３．４８８／０．０００、
２．２０２／０．０２７、３．０５１／０．００３、４．９３９／０．０００）；治疗后观察组ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ较对照组明显减低，ｅＧＦＲ较对照组明显升高
（ｔ／Ｐ＝２．５９３／０．０１３、１．９９１／０．０４８、２．８３１／０．００５、１．９９５／０．０４７）。结论　芪苈强心胶囊可进一步改善陈旧性心肌梗死
伴心力衰竭患者的心功能及预后，同时对心力衰竭患者肾功能具有保护作用。

【关键词】　芪苈强心胶囊；陈旧性心肌梗死；心力衰竭；心功能；炎性因子；氧化应激；肾功能；预后
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　　近年来我国急性心肌梗死患者逐年增多，随着急
诊经皮冠状动脉介入（ＰＣＩ）等治疗的广泛应用，急性
心肌梗死病死率得到一定程度的控制，因此陈旧性心

肌梗死患者逐渐增多［１］。心肌梗死发生后随着心室

重构，坏死心肌、损伤心肌逐渐由纤维组织代替最终导

致心功能降低、引发心力衰竭，因此陈旧性心肌梗死合

并心力衰竭患者数量众多［２］。治疗心力衰竭，目前常

给予利尿、扩血管等治疗，尽管改善了心力衰竭症状，

但不能完全抑制激活的肾素—血管紧张素—醛固酮系

统（ＲＡＳＳ）、炎性反应等，导致患者活动耐力差、症状反
复发作。心力衰竭后由于心排血量下降、肾脏灌注不

足，以及体内ＲＡＳＳ、炎性反应系统激活、利尿剂应用等
诱发肾功能损伤，肾功能损伤后可使病情进一步恶化，

心力衰竭患者预后更差［３］。如何进一步改善陈旧性

心肌梗死伴心力衰竭患者的预后、保护其肾功能具有

重要的临床意义，现观察芪苈强心胶囊治疗陈旧性心

肌梗死伴心力衰竭患者疗效及对心功能、肾功能的影

响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年８月—２０１９年４月邢台
市第三医院心内科诊治陈旧性心肌梗死伴心力衰竭患

者１０２例为研究对象，采用随机数字表法分为观察组
５１例和对照组５１例。观察组男３３例，女１８例，年龄
４６～７７（６３．１６±１１．５７）岁，ＢＭＩ２１．５～３２．４（２４．８２±
６．５１）ｋｇ／ｍ２；合并症：糖尿病２７例，高血压２０例，高血
脂２１例；既往史：吸烟２９例，ＰＣＩ病史３０例，冠状动
脉搭桥（ＣＡＢＧ）病史 ５例，药物保守治疗１６例；罪犯
血管：前降支３３例，右冠状动脉１０例，回旋支８例；心
肌梗死时间０．８～２．０（１．４２±０．５３）年；美国纽约心脏
病协会（ＮＹＨＡ）心功能分级：Ⅲ级３４例，Ⅳ级１７例；
服用地高辛１４例，β受体阻滞剂４５例，ＡＣＥＩ／ＡＲＢ４７
例，螺内酯４９例。对照组男３１例，女２０例，年龄４５～
７６（６２．８５±１１．７３）岁，ＢＭＩ２１．９～３２．５（２５．３１±
７．０３）ｋｇ／ｍ２；合并症：糖尿病３０例，高血压１９例，高血
脂２０例；既往史：吸烟２７例，ＰＣＩ病史３１例，ＣＡＢＧ病
史６例，药物保守治疗１４例；罪犯血管：前降支３１例，
右冠状动脉１０例，回旋支１０例；心肌梗死时间０．８～
２．２（１．５０±０．５５）年；ＮＹＨＡ心功能分级：Ⅲ级３２例，
Ⅳ级１９例；服用地高辛１６例，β受体阻滞剂４７例，
ＡＣＥＩ／ＡＲＢ４６例，螺内酯４７例。２组患者基本资料比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本
研究经医院伦理委员会批准，患者或家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　选择标准　患者诊断均符合“中国心力衰竭诊
断和治疗指南２０１４”相关标准［４］。（１）入选标准：①陈
旧性心肌梗死病史＞６个月；②经入院查体、心脏彩色
超声、ＮＴｐｒｏＢＮＰ检查等诊断为心力衰竭。（２）排除
标准：①心肌梗死病史≤６个月；②入院前因本次发病
已服用其他中成药物、强心药物治疗者；③存在难治性
心力衰竭或终末期心力衰竭患者；④出现心源性休克、
消化道出血、严重肝肾功能障碍、凝血功能障碍、合并

存在肿瘤等。

１．３　治疗方法　患者均依据２０１４年中国心力衰竭诊
断和治疗指南进行规范治疗。对照组仅给予常规治

疗，观察组在对照组的基础上加用芪苈强心胶囊（石

家庄以岭药业股份有限公司）４粒口服，３次／ｄ。２组
均治疗６个月，治疗期间均给予限盐限水、心脏功能康
复锻炼，患者治疗、随访均由同一团队完成。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　血液相关指标测定：所有患者于治疗前后经肘
静脉采血５ｍｌ，经离心后留取血清待测。（１）血清炎
性因子：以ＢＩＯＢＡＳＥ２０００型全自动酶免分析系统（山
东博科生物产业有限公司生产），采用酶联免疫吸附

法（ＥＬＩＳＡ）检测血清炎性因子（ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＭＰ９），
试剂盒购自生工生物工程（上海）股份有限公司；（２）
氧化应激指标：采用硫代巴比妥酸法试剂盒测定丙二

醛（ＭＤＡ）水平，采用比色法试剂盒测定总抗氧化能力
（ＴＡＣ），试剂盒由南京建成生物研究所提供；（３）ＮＯ、
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、醛固酮：采用 ＥＬＩＳＡ检测血
清ＮＯ浓度，试剂盒由生工生物工程（上海）股份有限
公司提供；采用放射免疫法测定 ＡｎｇⅡ、醛固酮水平，
试剂盒由上海江莱生物科技有限公司提供；（４）ＮＴ
ｐｒｏＢＮＰ：采用胶体金免疫层析法检测ＮＴｐｒｏＢＮＰ，试剂
盒由北京乐普医疗科技有限责任公司提供；（５）肾功
能：采用瑞士罗氏ＣｏｂａｓＣ７０２全自动生化分析仪检测
尿素氮、肌酐、尿酸，根据检测指标由改良的 ＭＤＲＤ公
式计算肾小球滤过率。所有操作步骤均严格按照试剂

盒说明书进行。

１．４．２　心脏彩色超声检查：治疗前后采用 ＥＰＩＱ５型
心脏彩色超声仪（Ｐｈｉｌｉｐｓ公司生产，探头频率 ２．０～
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４．０ＭＨｚ），受试者取左侧卧位、休息１０ｍｉｎ后行心脏
彩色超声检查，取横位四腔心切面，Ｍ型彩色多普勒
于左心室腱索水平为标准测量区记录左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）；采用主动脉瓣
口面积×时间速度积分计算出每搏输出量（ＳＶ）；采用
脉冲多普勒测得舒张早期二尖瓣口血流速度（Ｅ）、舒
张晚期二尖瓣口血流速度（Ａ），计算 Ｅ／Ａ比值，转换
为组织多普勒显像，测量舒张早期二尖瓣环运动速度

（Ｅ＇），计算 Ｅ／Ｅ＇比值。所有检查由同一超声医师
完成。

１．４．３　６ｍｉｎ步行试验（６ＭＷＴ）：测试前患者端坐位
休息 １０ｍｉｎ，在平直走廊内尽可能快的行走，测定
６ｍｉｎ步行距离。
１．５　疗效判定标准：根据“中国心力衰竭诊断和治疗
指南２０１４”疗效标准［４］制定。显效：心力衰竭达到明

显或完全缓解的标准，心功能改善２级以上；有效：患
者症状和体征有所减轻，心功能改善１级；无效：患者
心功能无改善或症状、体征无改善或加重。总有效

率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
统计学处理。符合正态分布的计量资料以均数±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验；不符合正态分布
的计量资料以中位数和四分位间距表示，组间比较采

用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以频数或率 （％）
表示，组间比较采用 χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　观察组总有效率为
９２．１６％，显著高于对照组的７０．５９％，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５１ １０（１９．６１）２６（５０．９８）１５（２９．４１） ７０．５９
观察组 ５１ １８（３５．２９）２９（５６．８６） ４（７．８４） ９２．１６
Ｕ／χ２值 Ｕ＝２．９０８ χ２＝７．６６２
Ｐ值 ０．００４ ０．００６

２．２　２组血清炎性因子水平比较　治疗前２组患者
血清炎性因子水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗６个月后２组均下降，且观察组下降较对
照组明显（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组氧化应激指标水平比较　治疗前２组患者
氧化应激指标水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗６个月后２组 ＴＡＣ升高、ＭＤＡ降低，差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且观察组改变较对照组
更明显 （Ｐ＜０．０１），见表３。

表２　２组患者治疗前后血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＩＬ６ ＴＮＦα ＭＭＰ９
对照组 治疗前 １１．４３±２．２６ ６２．５７±１２．３６４９４．２６±１０５．３８
（ｎ＝５１） 治疗后 ５．３３±１．１２ ３８．６８±７．３３ ３４１．１７±８３．４５
观察组 治疗前 １１．８５±２．４７ ６３．２４±１１．８５４８８．４７±１０４．５２
（ｎ＝５１） 治疗后 ３．９６±０．８２ ２５．４９±５．３６ ２９６．６２±７６．３５
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．２７１／０．０００ １１．８７３／０．０００ ８．１３３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２１．６５０／０．０００ ２０．７２８／０．０００ １０．５８５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．０４８／０．０００ １０．３７３／０．０００ ２．８１３／０．００７

表３　２组患者治疗前后氧化应激指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＡＣ（Ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 １８．３５±７．６９ １３．５５±５．５１
（ｎ＝５１） 治疗后 ２８．３９±９．６２ ８．２２±２．０５
观察组 治疗前 １８．８６±７．４７ １３．１６±４．８３
（ｎ＝５１） 治疗后 ３５．６２±９．１４ ５．９５±１．２６
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．８２２／０．０００ ６．４７５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １０．１４０／０．０００ １０．３１５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．８９１／０．０００ ６．７３７／０．０００

２．４　２组ＮＯ、ＡｎｇⅡ、醛固酮水平比较　 治疗前２组
ＮＯ、ＡｎｇⅡ、醛固酮水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗６个月后２组ＮＯ升高，ＡｎｇⅡ、醛固酮均
降低，且观察组改变较对照组更明显（Ｐ＜０．０５），见
表４。

表４　２组患者治疗前后ＮＯ、ＡｎｇⅡ、醛固酮水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＯ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ） 醛固酮 （ｎｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ７１．６６±１８．８２ １３６．５９±３３．７７２０２．５２±４７．４４
（ｎ＝５１） 治疗后 ９１．４３±２５．２９ １２４．３４±２７．４６１７２．７３±３７．８５
观察组 治疗前 ７２．３１±１８．２７ １３５．４７±３４．２７２０３．６３±４８．３６
（ｎ＝５１） 治疗后 １０９．４５±２６．８７ １１２．４５±２５．８５１３６．６８±３３．６６
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．４７９／０．０００ ２．０１０／０．０３８ ３．５０６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ８．１６３／０．０００ ３．８３０／０．０００ ８．１１５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．４８８／０．０００ ２．２５２／０．０２１ ５．０８３／０．０００

２．５　２组肾功能指标水平比较　 治疗前２组肾功能
指标水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６
个月后观察组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ｅＧＦＲ变化不明显（Ｐ＞
０．０５），仅 ＵＡ升高（Ｐ＜０．０５）；而对照组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、
ＵＡ均升高（Ｐ＜０．０１），ｅＧＦＲ降低（Ｐ＜０．０１）；２组间
比较，观察组ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＵＡ较对照组低、ｅＧＦＲ较对照
组高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。
２．６　２组心功能指标比较　 治疗前２组心脏超声结
果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗６个月后
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２组ＬＶＥＦ、ＳＶ均升高（Ｐ＜０．０１），ＬＶＥＤＤ、Ｅ／Ｅ’均下
降（Ｐ＜０．０５），且观察组改变较对照组更明显（Ｐ＜
０．０５），见表６。
２．７　２组 ６ＭＷＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较　治疗前 ２组
６ＭＷＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗６个月后２组６ＭＷＴ升高、ＮＴｐｒｏＢＮＰ降
低（Ｐ＜０．０１），且观察组改变较对照组更明显（Ｐ＜
０．０１），见表７。

表７　２组患者治疗前后６ＭＷＴ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ６ＭＷＴ（ｍ） ＮＴｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ２３０．５５±４０．７６ ３３９４．２６±４３５．９４
（ｎ＝５１） 治疗后 ３５２．５８±７６．２９ ５９１．５５±１００．４５
观察组 治疗前 ２２７．４８±３９．５７ ３３８８．４７±４２４．５２
（ｎ＝５１） 治疗后 ４３０．５２±８２．９４ ４９１．３７±９６．６３
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．０７５／０．０００ ４４．７４１／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １５．７７９／０．０００ ４７．５２１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．９３９／０．０００ ５．１３３／０．０００

３　讨　论
　　炎性反应是心力衰竭发生的重要病理生理机制之
一，在心力衰竭早期即出现并伴随整个病程，炎性因子

可诱导炎性反应加剧，促进心功能损伤、加快心室重

构，心室重构又进一步激活炎性反应、加速心力衰竭进

展，因此，炎性因子水平可用于评估心力衰竭预后，减

轻炎性反应有助于改善心力衰竭预后，心肌梗死发生

后由于细胞坏死、凋亡等诱导 ＴＮＦα、ＭＭＰ９、ＩＬ６等
炎性因子增多［５］。ＴＮＦα高水平表达对心肌收缩兴奋

过程中的β受体及Ｃａ２＋活动产生影响，从而损伤心肌
的收缩能力，还可以引起胞外基质增加及心肌细胞重

构［６］。ＭＭＰ９通过特异性地降解胶原蛋白和基底膜，
在心室重构、心力衰竭发生中具有重要作用［７］。ＩＬ６
可通过参与激活交感神经系统和肾素—血管紧张素系

统，抑制心肌细胞的兴奋收缩偶联，加重心室重构，导

致心排出量减少［８］。报道指出［７］，氧化应激、内皮细

胞障碍同样参与了心力衰竭的发生、发展，心肌细胞损

伤后可触发氧化应激系统活化，促进内皮细胞损伤，使

心功能受损，因此降低氧化应激反应、改善内皮细胞功

能可改善心力衰竭预后。ＮＯ是由血管内皮细胞分泌
的主要保护因子之一，其水平升高可舒张血管，减低外

周阻力、改善局部血流灌注降低心肌损害，心肌梗死患

者由于血管内皮细胞损伤造成 ＮＯ分泌量减少，进而
对心肌梗死患者预后造成不利影响［９］。ＭＤＡ反映过
氧化程度、心肌细胞受自由基损伤程度，ＴＡＣ反映机
体抗氧化能力。本研究结果证实，经过治疗后２组患
者炎性因子、ＭＤＡ水平降低，同时ＴＡＣ、ＮＯ水平升高，
但观察组上述改变更加明显，不仅证实炎性反应、氧化

应激、内皮细胞功能与心力衰竭发展密切相关，还提示

控制炎性反应可进一步减轻氧化应激反应、改善血管

内皮细胞功能，最终逆转心室重构、改善心力衰竭预

后，与ＳａｎｄｅｒｓｖａｎＷｉｊｋ等［１０］研究结果一致。Ｅ／Ｅ’是
近年来评估左心室充盈压和左心室舒张功能的指标，

ＬＶＥＦ、ＳＶ被认为是左心室收缩功能的重要指标，与心
肌梗死患者ＬＶＥＤＤ等心室重构密切相关［１１］。ＮＴ

表５　２组患者治疗前后肾功能指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ｅＧＦＲ（ｍｌ· ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２） ＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ７．６５±１．２８ ８４．４５±１８．５８ ９７．８３±１９．５６ ３７９．５３±５７．２２
（ｎ＝５１） 治疗后 ９．１８±１．８１ ９７．５２±２０．６２ ８６．１１±１９．８５ ４３３．８３±６３．３５
观察组 治疗前 ７．８２±１．３５ ８６．５２±１７．３７ ９７．３６±１８．３５ ３７６．４７±５４．３７
（ｎ＝５１） 治疗后 ８．３１±１．５７ ８９．７３±１８．８５ ９３．４４±１７．１７ ３９９．６１±５８．６４
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．９２９／０．０００ ３．３６３／０．００２ ３．００３／０．００３ ４．５４３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １．６９０／０．０５３ ０．８９４／０．４１５ １．１３７／０．０７８ ２．０６７／０．０３３
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．５９３／０．０１３ １．９９１／０．０４８ １．９９５／０．０４７ ２．８３１／０．００５

表６　２组患者治疗前后心功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＥＤＤ（ｍｍ） Ｅ／Ｅ＇ ＳＶ（ｍｌ／ｍｉｎ）
对照组 治疗前 ３９．３３±８．４２ ５２．８５±１０．７４ １６．７５±５．７４ ４４．２３±１０．１５
（ｎ＝５１） 治疗后 ４４．３５±９．１３ ４７．５８±９．２８ １４．３７±４．４６ ５６．４９±１１．７６
观察组 治疗前 ３８．２９±７．８５ ５３．２３±１０．５５ １６．５９±５．８５ ４３．５７±９．４３
（ｎ＝５１） 治疗后 ４８．４４±９．６２ ４３．８４±９．６９ １２．１２±３．５３ ６３．８５±１２．５９
ｔ／Ｐ对照组内值 ２．８８７／０．００４ ２．６５２／０．００９ ２．３３８／０．０１８ ５．６３６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ５．８３８／０．０００ ４．６８１／０．０００ ４．６７２／０．０００ ９．２０７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２．２０２／０．０２７ １．９９１／０．０４８ ２．８２５／０．００５ ３．０５１／０．００３
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ｐｒｏＢＮＰ是心力衰竭严重程度及治疗效果的监测指标，
水平越高表示心肌损伤越严重。本研究证实，治疗后

２组患者心脏超声指标、临床疗效及６ＭＷＴ结果均得
以改善，ＮＴｐｒｏＢＮＰ下降也提示了心肌损伤的改善，
其中观察组改善更明显，提示芪苈强心胶囊可通过抑

制炎性反应、清除氧自由基、改善内皮细胞功能等机制

逆转心室重构、改善心功能，心肌损伤减轻、内皮细胞

功能改善可进一步减少炎性因子的分泌及氧化应激产

物的清除，从而进一步改善心力衰竭患者预后、提高患

者运动耐量。另外，本研究表明，观察组患者治疗后

ＬＶＥＦ、ＳＶ明显升高，ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显下降，同时 Ｅ／Ｅ’
改善也较明显，提示芪苈强心胶囊不仅可以改善收缩

功能，还可改善舒张功能，这与以往研究结果相

似［７，９］。

　　ＲＡＳＳ活化是心力衰竭的重要病理生理机制之
一，可导致ＡｎｇⅡ激活、醛固酮释放增加、心脏负荷增
加、心室重塑加重［１２］。ＡｎｇⅡ可通过血管紧张素受体
作用于心脏成纤维细胞，增加胶原的合成导致心肌纤

维化；同时，ＡｎｇⅡ可增加醛固酮受体密度，而醛固酮
也可增加血管紧张素Ⅱ受体密度，提高心肌细胞对
ＡｎｇⅡ的结合力，增强其致心肌纤维化的生物效应。
另外，醛固酮也可导致组织胶原沉积、心肌纤维化［１３］。

有研究证实，炎性反应可诱发氧化应激、激活ＲＡＡＳ及
交感神经系统，四者形成恶性循环，使心、肾功能持续

恶化［１４］，心力衰竭时由于心脏功能减退，心排血量减

少、体循环淤血，引起肾脏低灌注、肾脏淤血，最终导致

肾功能不全，肾功能不全时可使机体血容量增加、水钠

潴留，诱发心力衰竭加重，进一步激活 ＲＡＡＳ，损伤心
功能，二者之间相互影响，被称为心肾综合征［１５］。肾

功能损伤时可促进炎性因子释放增加，氧化应激产物

生产增多，加重肾功能、心功能损伤，ｅＧＦＲ被认为与
患者心功能水平呈负相关［１６］。心力衰竭治疗中利尿

剂具有重要地位，长期使用利尿剂治疗一方面可引起

肾髓质细胞脱水、缺血，诱发肾功能损伤，另一方面可

进一步激活ＲＡＳＳ、导致氧化应激产物增加。另外，利
尿剂可引起尿酸升高，而高尿酸血症可引起炎性反应、

氧化应激、内皮功能障碍等，进一步损伤心肾功

能［１７１８］。有研究显示［１９］，通过加强抗炎、清除氧自由

基、改善内皮细胞功能，可减少肾功能损伤。本研究结

果表明，治疗后观察组心功能指标改善优于对照组，结

合血液指标的改变提示芪苈强心胶囊通过抑制 ＲＡＳＳ
活化，降低机体ＡｎｇⅡ、醛固酮水平，从而抑制和逆转
心室重构，这与以往研究结果一致［２０２１］。另外，本研

究结果提示，经治疗后对照组肌酐、尿素氮、尿酸较前

升高，ｅＧＦＲ较前轻度下降，提示长期使用利尿剂及心
力衰竭自身导致的内分泌机制异常可诱发肾功能损

伤。观察组肾功能指标中除 ＵＡ较治疗前升高外，其
余指标较治疗前改变无统计学意义，并且观察组肾功

能指标较对照组明显好转，提示芪苈强心胶囊对心力

衰竭患者肾功能存在保护作用，考虑其机制为长期心

力衰竭诱发机体ＲＡＳＳ激活、炎性反应增加、氧化应激
加剧，而芪苈强心胶囊可通过抑制上述体内异常反应，

提升机体内ＮＯ水平，从而改善肾髓质、肾小管内皮细
胞功能，与刘凌汐等［２２］研究结果一致。针对观察组患

者ＵＡ水平较治疗前升高，除了考虑利尿剂的应用导
致细胞外液减少引发尿酸排泄下降，还考虑与本研究

观察周期较短、尚未完全改善心力衰竭患者心肾功能，

以及本研究样本量较小相关，未来将作进一步观察研

究阐明此现象。

　　芪苈强心胶囊是以络病理论为基础研制的中成药
物，由附子、黄芪、人参、丹参、葶苈子、泽泻、红花、陈

皮、玉竹、香加皮、桂枝等组成，具有活血通络、益气温

阳等功效。李强等［２３］发现，芪苈强心胶囊可降低

ＲＡＳＳ兴奋性，阻断多种内源性神经内分泌和细胞因
子的激活，从而控制心力衰竭、抑制心肌重构、延缓心

功能恶化。研究表明［２４］，芪苈强心胶囊通过抑制炎性

反应、清除氧自由基等保护心肌。通过调节 Ｃａ２＋通
道，减少Ｃａ２＋内流等导致的 Ｃａ２＋超载，从而可以减弱
心肌收缩、抑制心肌肥厚的发生［２５］。临床试验也已证

实，芪苈强心胶囊可以改善心室重构、改善心功能，进

而降低ＬＶＥＤＤ、提高ＬＶＥＦ［２６］。本研究结果证实了芪
苈强心胶囊具有抑制炎性反应、抑制 ＲＡＳＳ、清除氧化
应激产物、改善内皮细胞功能等作用，不仅可改善心力

衰竭患者心室重塑、改善心功能及预后，还可减少心肾

综合征发生，保护其肾功能。

　　综上，芪苈强心胶囊可进一步改善心力衰竭患者
预后，减少心肾综合征发生，值得临床应用。本研究尚

未考虑患者个体利尿剂用量情况等因素的影响。另

外，本研究存在样本量小、观察期限相对较短等不足，

尚且需要组织大规模、多中心的随机对照试验进一步

证实。
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ｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＥ／ＥＭｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｐｉｌｌａｒｙｗｅｄｇｅｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｔｈｏｓｅ

ｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＩｍａｇｉｎｇ，２０１５，

３１（８）：１４９７１５０２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５５４０１５０７１８７．

［１２］　ＢａｒｔｅｋｏｖａＭ，ＲａｄｏｓｉｎｓｋａＪ，ＪｅｌｅｍｅｎｓｋｙＭ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓ

ａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＨｅａｒｔＦａｉｌＲｅｖ，２０１８，２３（５）：７３３７５８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０４７１０１８

９７１６ｘ．

［１３］　刘宇．冠脉介入对冠心病急性心肌梗死患者血浆 Ｂ型钠利肽水

平及对心室重塑的影响［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０１６，１５

（１）：３４３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．２０１６．０１．０１２．

［１４］　ＢｕｇｌｉｏｎｉＡ，ＢｕｒｎｅｔｔＪＣ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｃａｒｄｉｏｒｅｎａｌｃｏｎｎｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｓ：ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｒｍｅｄｉａｔｏｒｓ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１５，４４３：３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｃａ．２０１４．

１０．０２７．

［１５］　李晶，李毅，王效增，等．心功能不全对糖尿病合并肾功能不全

患者发生对比剂所致急性肾功能损害的影响［Ｊ］．解放军医学

杂志，２０１５，４０（９）：７２７７３２．ＤＯＩ：１０．１１８５５／ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７７４０２．

２０１５．０９．０８．

［１６］　邹宁，庞晓，曹慧．慢性心力衰竭合并肾损害患者血清白细胞介

素１、白细胞介素６水平的变化及临床意义［Ｊ］．中国动脉粥样

硬化杂志，２０１７，２５（７）：７１０７１４．

［１７］　郭卿，张晶，李东霞，等．托伐普坦对老年急性失代偿心力衰竭

伴轻中度肾功能不全患者心肾功能的影响［Ｊ］．中华老年心脑

血管病杂志，２０１９，２１（８）：７９３７９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９

０１２６．２０１９．０８．００３．

［１８］　ＰｅｌｌｉｃｏｒｉＰ，ＣｌｅｌａｎｄＪＧ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｃｏｎ

ｇｅｓｔｉｏｎａｎｄｌｏｏｐｄｉｕｒｅｔｉｃｓ：ｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｎｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０１６，３０（６）：５９９６０９．ＤＯＩ：

１０．１００７／ｓ１０５５７０１６６６９７７．

［１９］　吉苏珍，韩雅玲，荆全民，等 ．瑞舒伐他汀对糖尿病合并轻、中度

肾功能不全患者 ＰＣＩ术后 ＬＤＬＣ水平及心血管事件发生的影

响［Ｊ］．解放军医学杂志，２０１４，３９（４）：２５９２６４．ＤＯＩ：１０．１１８５５／

ｊ．ｉｓｓｎ．０５７７７４０２．２０１４．０４．０２．

［２０］　ＶｅｖｅｒｋａＡ，ＪｏｌｌｙＪＬ．Ｒｅｃｅｎｔａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖｉｅｗｏｆＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＴｈｅｒａ

ｐｙ，２０１４，２（６）：８７７８８９．ＤＯＩ：１０．１５８６／１４７７９０７２．２．６．８７７．

［２１］　耿涛，戴仕鹏，张建刚，等．螺内酯对收缩性心力衰竭伴轻度肾

功能不全患者的有效性和安全性研究［Ｊ］．河北医科大学学报，

２０１６，３７（１）：１３１７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３２０５．２０１６．０１．

００４．

［２２］　刘凌汐，吴智慧，朱晓刚．芪苈强心胶囊辅治慢性肾功能不全伴

心力衰竭的疗效观察［Ｊ］．疑难病杂志，２０１４，１３（４）：３４２３４４．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１４．０４．００４．

［２３］　李强，郭状波，黎庆梅，等．芪苈强心胶囊对冠心病合并心力衰竭

患者血清脂联素水平及心功能的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，

２０１４，３０（６）：１１１９１１２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４７１８．２０１４．

０６．０２８．

［２４］　钱玉红，李争，王敏，等．芪苈强心胶囊对阿霉素所致心力衰竭

大鼠氧化损伤的影响 ［Ｊ］．疑难病杂志，２０１４，１３（６）：６２５６３３．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１４．０６．０２５．

［２５］　周明敏，党松，王，等．芪苈强心对心梗后兔心功能及心肌电

生理的影响 ［Ｊ］．中国医药导报，２０１５，１２（９）：１４１６．

［２６］　陈要起，穆金兴，陈洪波，等．芪苈强心胶囊对急性心肌梗死患

者ＰＣＩ术后远期心功能及支架内再狭窄的影响 ［Ｊ］．疑难病杂

志，２０１８，１７（４）：３３４３３８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１８．０４．００３．

（收稿日期：２０２０－０１－１７）

·０９７· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



论著·临床

　皮质下缺血性脑小血管病患者认知功能障碍

及其与外周血同型半胱氨酸相关性

曹丽，张璐，张玉琴，陈长春，吴晓宇

作者单位：２３０００１　合肥，安徽省第二人民医院神经内科

通信作者：吴晓宇，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｚａａａｂｃｅ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析皮质下缺血性脑小血管病患者认知功能障碍及其与外周血同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）的相关
性。方法　选择２０１７年３月—２０１９年３月安徽省第二人民医院神经内科治疗的皮质下缺血性脑小血管病患者１３７
例作为研究对象，根据认知损害情况将其分成认知损害组（Ａ组，ｎ＝６５）、认知正常组（Ｂ组，ｎ＝７２）。另选择同期于
医院健康体检者６０例作为对照组（Ｃ组）。对３组研究对象的临床资料进行分析。结果　３组研究对象在 ＭＭＳＥ总
分、ＣＡＭＣＯＧＣ总分、ＣＡＭＣＯＧＣ亚项中注意和运用评分比较，差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝８６．３３５／＜０．００１、８．３８５／
０．００１、１３．０４９／＜０．０１、１４．１０４／＜０．００１）；３组血清Ｈｃｙ水平比较差异有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝１４６．２１８／＜０．００１）；Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关性分析结果显示，皮质下缺血性脑小血管病患者血清 Ｈｃｙ水平与 ＭＭＳＥ评分、ＣＡＭＣＯＧＣ评分、ＣＡＭＣＯＧＣ
亚项注意及运用评分均呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３９７／０．０３８、－０．３８２／０．０４６、－０．５１４／０．０２４、－０．５６９／０．０２８）。ＲＯＣ曲
线分析结果显示，血清Ｈｃｙ水平诊断皮质下缺血性脑小血管病患者认知功能障碍的 ＡＵＣ为０．８２２（９５％ＣＩ０．７５３～
０．８７８，Ｐ＜０．０１），Ｈｃｙ截断值２２．５７μｍｏｌ／Ｌ，敏感度为７７．３３％，特异度为７６．８３％，约登指数０．５４２。结论　皮质下缺
血性脑小血管病患者血清Ｈｃｙ水平与认知功能障碍显著相关，Ｈｃｙ的检测有助于认知功能障碍高危人群的早期筛查。

【关键词】　皮质下缺血性脑小血管病；认知功能障碍；同型半胱氨酸；ＭＭＳＥ评分；ＣＡＭＣＯＧＣ评分

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．００８

Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅ
ｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ　ＣａｏＬｉ，ＺｈａｎｇＬｕ，ＺｈａｎｇＹｕｑｉｎ，ＣｈｅｎＣｈａｎｇｃｈｕｎ，ＷｕＸｉａｏｙｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，Ｓｅｃｏｎｄ
Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈｅｆｅｉ２３０００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷｕＸｉａｏｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｚａａａｂｃｅ＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ
（Ｈｃｙ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１７ｔｏＭａｒｃｈ２０１９，１３７ｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝６５）ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝７２）．Ａｎｏｔｈｅｒ６０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅｉｎｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅ
ｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｓｃｏｒｅＭＭＳＥ、ＣＡＭＣＯＧＣａｎｄａｔｔｅｎｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｏｆＣＡＭＣＯＧＣ（Ｆ／Ｐ＝８６．３３５／＜０．００１、
８．３８５／０．００１，１３．０４９／＜０．０１，１４．１０４／＜０．００１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｒｕｍＨｃｙｌｅｖｅｌａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（Ｆ／Ｐ＝１４６．２１８／＜０．００１）．ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｅｒｕｍＨｃｙｌｅｖｅｌｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＭＭＳＥ
ｓｃｏｒｅ，ＣＡＭＣＯＧＣｓｃｏｒｅ，ａｔｔｅｎｔｉｏｎａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｏｆＣＡＭＣＯＧＣ（ｒ／Ｐ＝－０．３９７／０．０３８，－０．３８２／０．０４６，－０．５１４／
０．０２４，－０．５６９／０．０２８）．ＲＯＣｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＵＣｏｆｓｅｒｕｍＨｃｙｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｗａｓ０．８２２（９５％ＣＩ０．７５３０．８７８，Ｐ＜０．０１），ｔｈｅｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅ
ｏｆＨｃｙｗａｓ２２．５７μｍｏｌ／Ｌ，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ７７．３３％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ７６．８３％，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．５４２．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍＨｃｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨｃｙｉｓｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｅａｒｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋｇｒｏｕｐｓｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｕｂｃｏｒｔｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；ＭＭＳＥｓｃｏｒｅ；
ＣＡＭＣＯＧＣｓｃｏｒｅ
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　　脑血管疾病为多种病因所致的脑供血动脉血栓形
成或闭塞，导致相应的脑组织坏死性疾病，多发病急，

且常常遗留不同程度的神经功能缺损症状［１２］。血管

性认知功能损害（ＶＣＩ）是缺血性脑卒中所致神经功能
缺损症状之一，是导致老年人群认知功能损害的第二

大常见原因，其危害性逐渐受到临床工作者的重视。

近年来，随着磁共振技术的应用，皮质下缺血性脑小血

管病（ＳＩＶＤ）所致的认知功能损伤也引起了临床工作
者的关注，并且认为相对急性缺血性脑卒中，ＳＩＶＤ所
致的ＶＣＩ更为常见［３４］。目前临床上对于ＳＩＶＤ的认知
仍较有限，明确诊断也主要依赖于影像学。寻找一些

与该病发生、发展相关的生物学指标，对于该病的诊疗

有着重要的意义。血同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）在近年来逐
渐受到相关工作者的注意，相关研究显示［５６］，Ｈｃｙ可
能是ＶＣＩ的独立危险因素。提示Ｈｃｙ可能与ＳＩＶＤ认
知损害相关。基于此，现分析 ＳＩＶＤ所致认知损害与
血清Ｈｃｙ的相关性，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年３月—２０１９年３月安徽
省第二人民医院神经内科治疗的 ＳＩＶＤ患者１３７例作
为研究对象，依据简易精神状态量表（ＭＭＳＥ）、日常生
活量表（ＡＤＣ）将ＳＩＶＤ患者分成认知功能障碍（Ａ组，
ｎ＝６５）和认知功能正常（Ｂ组，ｎ＝７２）２组；另选择同
期医院健康体检者６０例作为对照组（Ｃ组）。３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审核批准，受试者或家

属知情同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①年龄６０～８０
岁；②经影像学检查证实存在 ＳＩＶＤ的表现，包括脑白
质疏松、腔隙性梗死等；③符合认知损害判定标准；④
本次研究前未应用影响相关生物学指标水平变化的药

物。（２）排除标准：①中重度焦虑、抑郁患者；②伴有
其他脏器系统严重疾病的患者；③其他可能引起认知
功能损害的疾病，如阿尔茨海默病、额颞叶痴呆、路易

体痴呆、多发性硬化、颅内占位等；④近３个月内有急
性脑血管事件患者；⑤认知功能评定困难的患者；⑥临
床资料不完整的患者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　临床资料收集：详细询问、收集、整理３组研究
对象的性别、年龄、身高、受教育情况、既往病史（吸烟

饮酒史、高血压史、糖尿病史、冠心病史等）、血糖等。

１．３．２　认知功能评定：（１）使用ＭＭＳＥ评定整体认知
功能情况［７］。总分３０分，得分越低认知功能障碍越严
重。２７～３０分为正常，２１～２６分为轻度认知功能障

碍，１０～２０分为中度认知功能障碍，０～９分为重度认
知功能障碍。（２）应用剑桥老年认知量表中文版
（ＣＡＭＣＯＧＣ）对不同认知区域功能评定［８］，包括定向

力、语言（包括语言理解和语言表达）、记忆（包括近记

忆、远记忆和学习记忆）、执行、注意、思维、计算及知

觉８个方面，总分０～１００分，某一认知区域分值越小，
表示该认知区域功能障碍越严重。

１．３．３　血清Ｈｃｙ检测：健康者于体检当日、患者于入
院后第２天清晨空腹采集外周静脉血液３ｍｌ，离心分
离血清，于－２０℃下保存待检。使用全自动免疫发光
分析仪（美国雅培 ｉ２０００型）以荧光偏振免疫法进行
检测，试剂盒为仪器配套试剂，由检验科专业人员严格

遵循《临床检验操作规程》中的相关操作进行检验。

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
分析处理。符合正态分布和方差齐性的计量资料以均

数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用方差分析（组
间两两比较使用 Ｄｕｎｎｅｔｔｔ检验）；计数资料以频数或
率（％）表示，组间比较采用 χ２检验；使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相
关性分析进行各指标之间的相关性分析，利用受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ）及曲线下面积（ＡＵＣ）分析血清
Ｈｃｙ的诊断效能。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组基本资料比较　３组研究对象在性别、年龄、
糖尿病、高脂血症病史、饮酒、受教育年限、血糖等方面

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ａ组、Ｂ组的高
血压史及吸烟史比例高于Ｃ组（Ｐ＜０．０１），Ａ、Ｂ组病
程比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　３组基本资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项目
Ｃ组
（ｎ＝６０）

Ａ组
（ｎ＝６５）

Ｂ组
（ｎ＝７２） χ

２／Ｆ值 Ｐ值

男／女（例） ３３／２７ ３６／２９ ４０／３２ ０．００４ ０．９９８
年龄（岁） ６７．１±５．２７０．２±８．３６８．４±９．５ ２．５１７ ０．０８３
病程（年） － ２．５±０．４ ２．５±０．４ ０．２７１ ０．７８６
基础病（例）

　高血压 ２４ ５２ ５１ ２３．８００＜０．００１
　糖尿病 １８ ２８ ３１ ２．２９２ ０．２２４
　高脂血症 ３３ ４３ ４７ ２．０４６ ０．３６０
吸烟史（例） １３ ３９ ３７ １２．８５９＜０．００１
饮酒史（例） １２ １７ １４ １．０７０ ０．５８６
教育年限（年） ６．３±１．７ ６．１±１．５ ６．０±１．５ ０．４０９ ０．６６５
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） ６．０±２．６ ６．６±２．１ ６．３±１．９ １．２６８ ０．２８４

２．２　３组认知功能评定及血清 Ｈｃｙ水平比较　Ａ组
ＭＭＳＥ评分、ＣＡＭＣＯＧＣ总分及ＣＡＭＣＯＧＣ亚项注意功
能评分均低于Ｂ组和Ｃ组（Ｐ＜０．０５），Ａ组ＣＡＭＣＯＣＣ
亚项运用功能评分低于Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。血清Ｈｃｙ水平
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比较，Ａ组＞Ｂ组＞Ｃ组（Ｐ均＜０．０１），见表２。
２．３　血清Ｈｃｙ水平与其他指标的相关性　ＳＩＶＤ患者
血清 Ｈｃｙ水平与 ＭＭＳＥ评分、ＣＡＭＣＯＧＣ总分、注意
及运用功能评分均呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３９７／０．０３８、
－０．３８２／０．０４６、－０．５１４／０．０２４、－０．５６９／０．０２８）。
２．４　血清 Ｈｃｙ水平对 ＳＩＶＤ患者认知功能障碍的诊
断效能　血清Ｈｃｙ水平诊断 ＳＩＶＤ患者认知功能障碍
的ＡＵＣ为０．８２２（９５％ＣＩ０．７５３～０．８７８），截断值为
２２．５７μｍｏｌ／Ｌ，敏感度为７７．３３％，特异度为７６．８３％，
约登指数０．５４２，见图１。

图１　血清Ｈｃｙ水平对ＳＩＶＤ患者认知功能障碍的
诊断ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　痴呆是老年人群中常见疾病之一，相关统计显示，

全球到２０２０年可高达４２００万例以上，严重威胁老年
群体的生命健康，也给社会带来严重的负担［９１０］。近

些年来的研究数据显示，血管性痴呆已成为继阿尔茨

海默病之后的第二大致痴呆因素，受到了临床研究人

员的广泛关注［１１１２］。ＳＩＶＤ是众多脑血管病中重要的
一个亚群，临床上除表现出假性延髓麻痹、小便失禁、

步态异常等，还会出现认知功能损害，并进展为痴呆。

　　随着人口老龄化加剧，脑小血管病的发病率也呈
逐年上升趋势。ＳＩＶＤ导致皮质下小血管慢性缺血，出
现闭塞或不全闭塞，在头颅影像学上表现为腔隙性脑

梗死及脑白质脱髓鞘，引起皮质—皮质下特别是前额

叶—基底节环路受损，从而导致认知功能损害的发

生［１３］。ＳＩＶＤ由于起病隐匿、进展缓慢，早期不易察
觉，因此在疾病早期常难以引起患者及家属注意，也难

以引起部分临床医师的足够重视，部分患者在就诊时

症状已较为突出，神经损害已难以逆转。由于血管性

认知损害具有可治性，因此相对于其他类型的认知功

能损害，早期识别尤为重要，有助于及早进行干预，从

而延缓病情进展甚至阻止痴呆的发生。

　　Ｈｃｙ为动脉粥样硬化的致病因素，于１９６９年首次
提出，之后其在脑血管病发生、发展中的作用被广泛关

注。众多研究显示［１４１６］，Ｈｃｙ为脑血管病、痴呆的独立
危险因素。基于此，本研究主要探究Ｈｃｙ检测在ＳＩＶＤ
所致认知功能障碍早期诊断中的价值。已有研究表

明［１７１８］，Ｈｃｙ对血管性认知功能的影响可能表现在以
下方面：（１）直接、间接引起血管内皮损伤、激活血小
板，导致腔隙性脑梗死的发生；（２）增强氧化应激、促
进血管平滑肌细胞增殖，导致脑内小动脉硬化，造成脑

表２　３组认知功能评分及血清Ｈｃｙ水平比较　（珋ｘ±ｓ，分）
指标 Ｃ组（ｎ＝６０） Ａ组（ｎ＝６５） Ｂ组（ｎ＝７２） Ｆ值 Ｐ值
ＭＭＳＥ ２７．４０±１．４７ ２１．１５±１．９８ａ ２６．３５±１．３４ｂ ８６．３３５ ＜０．００１
ＣＡＭＣＯＧＣ ９３．１０±５．１４ ８７．３０±５．１４ａ ９３．５０±５．６６ｂ ８．３８５ ０．００１
　定向 ９．８０±０．４１ ９．２５±１．０２ ９．６５±０．６８ ２．７８３ ０．０７０
　语言 ２７．５５±１．３６ ２６．４５±１．５７ ２７．２０±１．７４ ２．５８８ ０．０８４
　　语言理解 ８．８５±０．３７ ８．６０±５．６０ ８．６５±０．６７ ０．１０３ ０．９０２
　　语言表达 １８．７０±１．３０ １７．８５±１．１８ １８．５５±１．５７ ２．２２０ ０．１１８
　记忆 ２２．１０±２．４５ ２０．５０±３．１２ ２２．４０±２．５８ ２．７９５ ０．０７０
　　远记忆 ５．７５±０．５５ ５．５５±１．００ ５．３０±１．１３ ２．９３４ ０．０６１
　　近记忆 ３．６５±０．５９ ３．４５±０．９５ ３．７０±０．６６ ０．６２９ ０．５３７
　　学习记忆 １２．７０±２．１６ １２．００±２．２９ １３．４０±２．２１ １．９８８ ０．１４６
　注意 ６．８５±０．４９ ６．００±０．９２ａ ６．９０±０．３１ｂ １３．０４９ ＜０．００１
　运用 １１．３０±０．２１ １０．２５±１．２１ａ １０．８５±１．４２ｂ １４．１０４ ＜０．００１
　计算 ２．００±０．００ １．９５±０．２２ ２．００±０．００ １．０００ ０．３７４
　思维 ５．５５±１．８５ ５．８０±１．９４ ６．６０±１．５１ １．９１６ ０．１５６
　知觉 ７．９５±１．３６ ７．１５±１．２３ ７．３５±１．１８ ２．１９４ ０．１２１
Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） １１．５０±３．６０ ２４．６０±５．１０ａ １８．７０±４．３０ｂ １４６．２１８ ＜０．００１

　　注：与Ｃ组比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ组比较，ｂＰ＜０．０５
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白质慢性缺血脱髓鞘；腔隙性脑梗死及脑白质脱髓鞘

导致前额叶—基底节环路的受损，进而影响认知功能；

（３）诱导海马体神经细胞凋亡，促进脑组织 β淀粉样
变性，造成认知功能障碍。因此，通过对血液中 Ｈｃｙ
水平的检测，有助于脑小血管疾病的诊断及预后评估。

　　本结果显示，ＳＩＶＤ患者的血清Ｈｃｙ水平明显高于
对照组，且认知功能损害者较认知功能正常者更高，表

明血清Ｈｃｙ检测在ＳＩＶＤ所致认知功能损害中的诊断
价值。这与文献报道的ＳＩＶＤ患者血清 Ｈｃｙ水平高于
健康人群的结论一致［１９］。分析导致这种结果的原因

为：Ｈｃｙ为富含硫基的非必需氨基酸，为甲硫氨酸代谢
循环的重要中间产物，位于甲硫氨酸再甲基化途径及

转硫化途径的交点，需在叶酸（ＦＡ）、ＶｉｔＢ６、ＶｉｔＢ１２作为
辅酶下，参与代谢。而 ＳＩＶＤ患者上述辅酶被抑制或
活性下降，从而使 Ｈｃｙ无法被代谢，而引起高 Ｈｃｙ血
症。本研究相关性分析结果显示，ＳＩＶＤ患者的血清
Ｈｃｙ水平同 ＭＭＳＥ评分、ＣＡＭＣＯＧＣ总分、执行及注
意功能均呈现出明显的负相关，进一步肯定了血清

Ｈｃｙ水平对ＳＩＶＤ患者认知功能的影响。这说明ＳＩＶＤ
患者的认知功能障碍与 Ｈｃｙ水平密切相关。分析可
能的原因为：ＳＩＶＤ患者血清Ｈｃｙ可直接或间接作用于
血管内皮及凝血系统，引起缺血性脑血管疾病，诱导海

马神经元凋亡，促进 β淀粉样变性、谷氨酸的神经细
胞毒性，从而导致血管性认知功能障碍。ＲＯＣ曲线结
果表明，血清 Ｈｃｙ水平诊断 ＳＩＶＤ患者认知功能障碍
的ＡＵＣ为 ０．８２２，敏感度为 ７７．３３％，特异度为 ７６．
８３％，进一步提示血清 Ｈｃｙ水平在 ＳＩＶＤ患者认知功
能障碍早期诊断中有一定的应用价值，值得进一步

研究。

　　综上所述，ＳＩＶＤ患者血清Ｈｃｙ水平明显高于正常
人群，特别是认知功能障碍患者上升幅度更大，对其水

平的检测有助于认知功能障碍患者的早期诊断。但本

次研究中也有很多不足之处：（１）所取样本量少，研究
结果的可靠性值得证实，需要以后进一步增大样本量

加以验证；（２）本研究所涉及的生物学指标较少，无法
更好反映患者机体内变化情况，需要在今后工作中进

一步探究。
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论著·临床

　青年女性肝豆状核变性患者驱铜治疗前后

性激素水平变化
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　童广安、严彦、吴君霞）；安徽中医药大学神经病学研究所（胡文彬）

通信作者：胡文彬，Ｅｍａｉｌ：ｈｗｂｚｈｘ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察青年女性肝豆状核变性（ＷＤ）患者驱铜治疗前后性激素水平的变化。方法　收集２０１４
年６月—２０１７年１２月安徽中医药大学神经病学研究所附属医院神经内科诊治青年女性ＷＤ患者３３例作为病例组，
另选择３０例健康者作为健康对照组，病例组患者先后予以二巯丙磺酸钠及青霉胺驱铜，采用放射免疫法测定病例组
驱铜前后及健康对照组血清性激素水平，比较２组性激素水平的变化。结果　与健康对照组比较，ＷＤ病例组整个治
疗过程雌二醇（Ｅ２）、促黄体生成素（ＬＨ）、孕酮（ＰＧＮ）、睾酮（ＴＴＥ）、泌乳素（ＰＲＬ）均升高，卵泡刺激素（ＦＳＨ）均降低

（Ｐ＜０．０５）；与驱铜治疗前比较，短期驱铜后Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、ＰＧＮ均升高，ＴＴＥ、ＰＲＬ降低（Ｐ＜０．０５）；与短期驱铜治疗后

比较，驱铜治疗１年后Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ降低（Ｐ＜０．０１）。治疗中未出现严重不良反应。结论　青年女性ＷＤ患者有多项

性激素水平异常，长期、有效的驱铜治疗，能够使其显著改善。

【关键词】　Ｗｉｌｓｏｎ病；性激素；二巯丙磺酸钠；青年女性
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ＷｕＪｕｎｘｉａ．ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＡｎｈｕｉＣｏｌｌｅｇｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｈｅｆｅｉ２３００６１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｕＷｅｎｂｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｈｗｂｚｈｘ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｉｄｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１４７３５３５）；ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔＦｕｎｄｏｆＡｎｈｕｉＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（２０１４ｌｃｋｆ０２０１６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈＷｉｌｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＷＤ）
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｏｐｐｅｒｒｅｍｏｖａｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１４ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１７，３３ｙｏｕｎｇｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＷＤｗｅｒｅｓｅ
ｌｅｃｔｅｄａｓｃａｓｅｇｒｏｕｐ．Ａｎｏｔｈｅｒ３０ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ
ｓｏｄｉｕｍＤｉｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｏｐａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅａｎｄｐｅｎｉｃｉｌｌａｍｉｎｅｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ．Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｓｅｒｕｍｓｅｘ
ｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｃｏｐｐｅｒｒｅｍｏｖａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｓｔｒａｄｉ
ｏｌ（Ｅ２），ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＬＨ），ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ（ＰＧＮ），ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ（ＴＴＥ）ａｎｄｐｒｏｌａｃｔｉｎ（ＰＲＬ）ｗｅｒｅａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄ，

ｗｈｉｌｅｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＦＳＨ）ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）ｉｎｔｈｅＷＤｃａｓｅｇｒｏｕｐｄｕｒｉｎｇｔｈｅｗｈｏｌｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｐｒｏｃｅｓｓ；ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｂｅｆｏｒｅｃｏｐｐｅｒｒｅｍｏｖａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｅ２，ＦＳＨ，ＬＨａｎｄＰＧＮｗｅｒｅａｌｌｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ＴＴＥａｎｄＰＲＬｗｅｒｅ

ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）ａｆｔｅｒｓｈｏｒｔｔｅｒｍｃｏｐｐｅｒｒｅｍｏｖａｌ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｅ２，ＬＨａｎｄＰＧＮｄｅｃｒｅａｓｅｄ

１ｙｅａｒｌａｔｅｒ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｒｅａｒｅｍａｎｙａｂｎｏｒｍａｌ
ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈＷＤ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍａｎｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｐｐｅｒｒｅｍｏｖａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｉｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｗｉｌｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ；Ｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅ；Ｓｏｄｉｕｍｄｉｍｅｒｃａｐｔｏｐｒｏｐａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ；Ｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎ

　　肝豆状核变性（Ｗｉｌｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＷＤ）是较为罕见
的常染色体隐性遗传铜代谢障碍性疾病，其特征是肝

细胞胆道铜排泄缺陷导致体内铜积累，由于铜离子在

组织脏器（肝脏、脑、肾脏、角膜）中沉积，患者可出现

肝脏损害（严重时肝硬化）、肾脏损害（血尿或蛋白

尿）、神经或精神症状等临床表现，疾病晚期可危及生
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命［１２］。临床发现部分青年女性 ＷＤ患者伴有月经紊
乱，异常妊娠如流产、死胎、不孕等症状［３］，予以规范

驱铜等治疗后，部分患者月经紊乱可恢复正常，并能正

常生育［４］。现以健康青年女性为对照，比较青年女性

ＷＤ治疗前后的血清性激素水平，并讨论相关机制，报
道如下。

１　资料及方法
１．１　临床资料　选择２０１４年６月—２０１７年１２月安
徽中医药大学神经病学研究所附属医院神经内科诊治

ＷＤ女性患者 ３３例为病例组，平均年龄 １８～３９
（２４．７７±４．６８）岁；病程０．５～３年，中位病程１．６年；
均无基础疾病及合并症；有家族史（同胞患有 ＷＤ）患
者５例；临床以肝脏损害为主的肝型患者１２例，以锥
体外系症状为主的脑型患者２１例，月经不规则２８例，
异常妊娠８例。患者依治疗时间不同分为３个时段：
首次就诊时（３３例）为治疗前；住院期间完成二巯丙磺
酸钠驱铜８个疗程者（３１例）为短期驱铜；治疗１年后
（２９例）为驱铜１年后。选取健康青年女性３０例为健
康对照组，年龄１８～４０（２５．３２±５．６１）岁，均身体健
康，无基础疾病。２组受试者年龄比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①ＷＤ患者均符
合２０１２年欧洲肝病协会 ＷＤ诊断指南中的诊断标
准［５］；②年龄１８～４０岁；③未接受过长期、系统的药物
驱铜治疗。（２）排除标准：①病例年龄 ＜１８岁且 ＞４０
岁者；②存在严重基础病及合并症者。
１．３　驱铜治疗　病例组均为首次就诊未经系统驱铜
治疗的患者，即为此病驱铜初始阶段，使用二巯丙磺酸

钠（ＤＭＰＳ，上海禾木丰制药有限公司）以２０ｍｇ·ｋｇ１·
ｄ１静脉滴注治疗，具体用药方法：将 ２０ｍｇ／ｋｇＤＭＰＳ
注射液加入５％葡萄糖注射液５００ｍｌ中缓慢静脉滴注
（结合患者年龄、体质、耐受性、２４ｈ尿铜量等方面因
素可适当调整剂量），驱铜治疗６ｄ，间歇期２ｄ（补充
钙、锌等微量元素），每疗程时间为８ｄ，驱铜８个疗程（２
个月），期间监测 ２４ｈ尿铜，如小于 ６４０μｇ／ｄ，停用
ＤＭＰＳ［６］。院外予以青霉胺（ＰＣＡ，上海信谊制药有限公
司）２０ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１，分３次口服驱铜，辅以葡萄糖酸锌
１６８０ｍｇ／ｄ，分３次口服（维持治疗阶段），维持治疗１
年后需再次评估病情（依据服药情况、血清游离铜、２４ｈ
尿铜等），必要时再次予以ＤＭＰＳ驱铜巩固治疗。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　血标本采集：为避免不同阶段激素水平的干
扰，采集标本均选用受试者月经第２天（基础性激素
水平）的静脉血样，于清晨空腹采集肘静脉血约２ｍｌ，

静置３０ｍｉｎ，高速离心后取血清备用。
１．４．２　性激素检查：采用 ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓＧｍｂＨ公
司生产的 Ｃａｂａｓｅ４１１型电化学发光分析仪及其配套
试剂盒，以电化学发光法检测驱铜治疗前、短期驱铜后

及驱铜１年后的性激素水平，包括雌二醇（Ｅ２）、卵泡
刺激素（ＦＳＨ）、促黄体生成素（ＬＨ）、孕酮（ＰＧＮ）、睾酮
（ＴＴＥ）、泌乳素（ＰＲＬ）。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，两组比较采用ｔ检验，多组比较采用单因素方差
分析，多组间两两比较用ＬＳＤｔ检验法；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　治疗病例剔除　在治疗观察期间，由于部分患者
住院时间较短、中断治疗等原因导致临床资料不完整，

在短期驱铜后及治疗１年后各有２例患者因不符合纳
入标准，予以剔除。

２．２　临床疗效比较　病例组驱铜治疗前性激素水平
分泌正常者６３．６％ （２１／３３），驱铜治疗１年后患者性
激素水平分泌正常者增加至８２．８％（２４／２９），但２者
比较差异无统计学意义（χ２＝２．８３６，Ｐ＝０．０９２）。本
组患者治疗前有月经不规则２８例，异常妊娠８例；经
短期驱铜治疗月经逐渐规则２例，驱铜１年后２０例患
者月经逐渐规则，２例患者顺利妊娠。
２．３　２组性激素比较　与健康对照组比较，病例组各
时段 Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ、ＴＴＥ、ＰＲＬ均升高，ＦＳＨ均降低
（Ｐ＜０．０５）；与驱铜治疗前比较，病例组短期驱铜后
Ｅ２、ＦＳＨ、ＬＨ、ＰＧＮ均升高，ＴＴＥ、ＰＲＬ降低（Ｐ＜０．０５）；
与短期驱铜后比较，驱铜１年后 Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ均降低
（Ｐ＜０．０１），其他指标比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），见表１。
２．４　不良反应　使用二巯丙磺酸钠静脉滴注过程中
仅出现恶心、呕吐等轻微药物不良反应３例，皮肤过敏
１例；服用青霉胺期间无明显不良反应。
３　讨　论
　　周期性变化是女性生殖系统最显著的生理特征。
正常月经周期中，在 ＦＳＨ和少量 ＬＨ相互作用下，使
Ｅ２水平提升，卵泡进而发育成熟。当 ＬＨ水平上升至
峰值时，就会出现排卵情况，直到黄体形成，促进血液

中Ｅ２、ＰＧＮ水平的提升
［７］。ＬＨ、ＦＳＨ水平达到峰值

２４ｈ后，就会呈现出逐渐下降趋势。但是当卵子未经
受精时，黄体会不断萎缩，这在一定程度上也会影响

Ｅ２、ＰＧＮ水平，使其也随之不断下降，直到下一个月经
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表１　２组性激素水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时段 例数 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＰＧＮ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＴＴＥ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＰＲＬ（μｇ／Ｌ）
对照组 ３０ １１６．８±３９．４ ６．１９５±１．７１８ ６．２９７±２．０４３ ２．０２２±０．９０３ ０．７８５±０．３５２ ２０．３９±１１．４４
病例组 治疗前 ３３ ３４６．２±１２５．５ａ ４．０１１±２．０３４ａ ６．９６６±２．５１４ａ ４．１３５±２．７９１ａ １．５２５±１．３３６ａ ２７．８９±１２．４９ａ

短期驱铜后 ３１ ４２７．４±２２５．０ｂ ４．７６１±２．７０３ｂ ７．２００±４．３５４ｂ ４．８８８±４．１３２ｂ １．３２７±０．８７７ｂ ２４．３１±１０．２０ｂ

驱铜１年后 ２９ ２５３．４±８７．３７ｃ ４．１４５±１．５７６ ６．３２８±１．３５９ｃ ２．８２０±１．３２２ｃ １．０４７±０．４６７ ２３．５９±７．６２０
Ｆ／Ｐ值 ２８．３１３／０．０００ ７．１４７／０．０００ ７．７９０／０．０４８ ７．２２８／０．０００ ４．１４０／０．００８ ２．６２２／０．０３４

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５；与短期驱铜后比较，ｃＰ＜０．０５

周期。下丘脑作为人体内分泌系统的最高中枢，它分

泌各种促激素释放激素，通过其支配垂体分泌各种生

理激素。同时脑垂体又分泌各种促激素来控制相应器

官激素的分泌释放。女性月经周期及性激素的分泌均

受下丘脑—垂体—卵巢轴神经内分泌网络的功能调

节［８］，其中任何一个环节出现异常均可引发相应的生

育问题。

　　铜作为人体必需的微量元素之一，对生育、机体代
谢、生长发育同样起着非常重要的作用。但遗传或环

境因素所致的铜在体内缺乏或过度蓄积均会导致铜代

谢相关酶的功能紊乱，从而导致机体正常功能发生改

变。本研究发现，青年女性 ＷＤ患者较健康青年女性
Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ、ＴＴＥ、ＰＲＬ偏高，ＦＳＨ偏低，由此可见其为
多项性激素指标的紊乱，并非单一激素水平异常导致。

黄妙灵等［９］认为，月经紊乱可能与铜累积于垂体所致

内分泌紊乱有关。赵连旭等［１０］曾报道１３例 ＷＤ女性
性激素水平变化，ＦＳＨ存在不同程度的降低，与本次研
究结果基本一致，并对其中１０例患者行促性腺激素释
放激素（ＧｎＲＨ）试验发现，ＷＤ患者腺垂体对外源性
ＧｎＲＨ的刺激反应迟钝，认为ＷＤ患者垂体、性腺细胞
中部分酶的活性降低，使激素分泌功能降低。Ｌａｂｅｌｌａ
等［１１］研究发现，铜可使多种性激素水平的分泌增加

１０～１５倍，并认为可能与铜等对脑垂体的直接刺激有
关。本研究发现驱铜治疗前青年女性ＷＤ患者的性激
素血清学指标与健康对照组比较，Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ、ＴＴＥ、
ＰＲＬ显著升高，考虑ＷＤ患者因铜在脑内蓄积，可能影
响垂体功能，进而导致上述激素释放增加。另有学者

认为［１２］，由于铜离子在 ＷＤ患者生育系统的异常沉
积，影响了 ＷＤ患者性器官的正常发育，此外铜离子
在患者卵巢器官组织的异常过度沉积，可能会直接干

扰脱氢酶等相关酶的活性，造成 ＦＳＨ降低，而 ＦＳＨ和
少量ＬＨ相互作用是排卵及月经周期的重要因素。另
外肝脏损害影响雌激素灭活、肾脏排泄甾体激素功能

下降等均是造成 Ｅ２水平上升的重要因素，Ｅ２水平过
高又影响凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成，造成机体凝血
纤溶系统紊乱，加重月经紊乱［１３１４］。

　　重金属螯合剂驱铜治疗是 ＷＤ的首选方案，二巯
丙磺钠注射液对铜、铅及汞等重金属有显著的络合、促

排和解毒作用，常以５～２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１静脉滴注治
疗ＷＤ患者，具有安全性好、起效迅速及疗效满意的优
点，可作为此类患者的静脉驱铜治疗首选药物［１５］。青

霉胺能与沉积在组织的铜结合形成可溶性复合物由尿

排出，为口服药物治疗ＷＤ的首先药物［１６］。但重金属

螯合剂的不良反应较多，使用期间需注意监测血常规、

肝肾功能等指标［１７１９］。本研究中经短期驱铜治疗上

述激素异常无明显改善，但经过１年时间系统正规驱
铜治疗后Ｅ２、ＬＨ、ＰＧＮ、ＴＴＥ、ＰＲＬ偏高，ＦＳＨ偏低等均
有不同程度的改善，并且部分患者月经紊乱的症状亦

有所改善。考虑原因可能与 ＷＤ多为慢性进行性病
程、组织修复周期较长、治疗周期长、治疗显效较慢等

因素有关，其作用机制可能是由于驱铜治疗后，体内铜

水平减少，下丘脑、垂体及卵巢等组织损伤得以修复，

促进了ＷＤ患者下丘脑—垂体—卵巢轴功能的恢复，
从而改善了脑垂体及卵巢酶的分泌，有利于青年期女

性ＷＤ患者性激素释放，同时肝脏对雌激素灭活功能
增强及肾脏排泄甾体激素功能的改善等因素对性激素

水平改善也有帮助，最终使部分青年期女性 ＷＤ患者
月经紊乱及不孕不育问题得到改善。而具体机制还需

要后续研究证实。

　　近年来，甲状腺激素水平与女性不孕不育之间的
关系一直备受关注［２０］。当甲状腺调节轴及其分泌的

相关激素发生变化时，可对性腺调节轴及卵巢分泌功

能产生影响，从而导致性激素水平发生相应的改变，通

常表现为对 ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ有显著的影响，而对 ＰＧＮ、
Ｅ２、ＴＴＥ影响较小

［２１］，继而出现生育障碍相关的临床

症状，多表现为卵泡数目减少或成熟障碍、月经紊乱或

停经、不孕、死胎、流产等［２２］。本研究发现，青年 ＷＤ
患者存在多项性激素异常的同时也有甲状腺激素水平

的明显异常。甲状腺调节轴及相关激素的变化对青年

ＷＤ患者月经及生育等产生的影响，需进一步研究。
　　综上，铜在组织内的大量沉积，包括下丘脑、垂体、
卵巢、子宫等生殖系统的各个部位，甚至肝脏和肾脏均
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影响了女性ＷＤ患者的性激素分泌、释放、排泄等，检
查可见多种性激素分泌异常，经长期、有效驱铜治疗，

随着组织内铜的减少和组织逐渐修复，性激素水平可

得以改善。
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ｓｏｎｄｉｓｅａｓｅ：Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｃｈｅｌａｔｏｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ

ｎａｌｏｆＩｎｈｅｒｉｔｅｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＤｉｓｅａｓｅ，２０１６，３９（１）：１２５１３０．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１０５４５０１５９８６６０．

［２０］　ＡｌｅｘａｎｄｅｒＥＫ，ＰｅａｒｃｅＥＮ，ＢｒｅｎｔＧＡ，ｅｔａｌ．２０１７ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｆｔｈｅ

Ａｍｅｒｉｃａｎｔｈｙｒｏｉｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆ

ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｄｕｒｉｎｇｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄｔｈｅｐｏｓｔｐａｒｔｕｍ［Ｊ］．Ｔｈｙｒｏｉｄ，

２０１７，２７（３）：３１５３８９．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｔｈｙ．２０１６．０４５７．

［２１］　尹树慧，赵文龙，曹海霞．女性甲状腺功能异常者血清性激素水

平的变化分析［Ｊ］．中国现代医药杂志，２０１７，１９（３）：６１６３．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２９４６３．２０１７．０３．０１８．

［２２］　杨菁，倪媛，孙伟．甲状腺功能及其相关疾病与女性生殖关系的

研究进展［Ｊ］．中国性科学，２０１６，２５（４）：１４１１４４．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１９９３．２０１６．０４．０４６．

（收稿日期：２０１９－１２－２０）

（上接７９４页）
［１６］　秦迎辉．同型半胱氨酸与常见神经系统疾病的研究进展［Ｊ］．医

学综述，２０１６，２２（１１）：２１０６２１１０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６

２０８４．２０１６．１１．００８．

［１７］　吴雪梅．血浆 Ｈｃｙ、ＣｙｓＣ与腔隙性脑梗死及认知功能的相关性

［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（１６）：３９７１３９７２．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０１７．１６．０２８．

［１８］　ＬｉＭ，ＺｈａｎｇＰ，ＷｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｈｏｍｏｃｙｓ

ｔｅｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅａｌｄｅ

ｈｙｄｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＡＬＤＨ２［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒ

ｍａｃｏｌ，２０１７，２０（４）：３０５３１５．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｊｎｐ／ｐｙｗ１０３．

［１９］　陆冰，潘晓东，周林
!

，等．老年高血压患者同型半胱氨酸水平与

脑白质病变分级及认知功能的相关性研究［Ｊ］．中华老年医学杂

志，２０１９，３８（３）：２５１２５４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４９０２６．

２０１９．０３．００７．

（收稿日期：２０２０－０２－１２）
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论著·临床

　ＣＯＰＤ急性加重期细菌感染对 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡
及炎性因子水平的影响

侯英宇，刘晨阳，张丹梅，杨敏

作者单位：１５００７９　哈尔滨，武警黑龙江总队医院内二科

通信作者：侯英宇，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｕｙｙｕ１６８８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）急性加重期患者发生细菌感染对辅助性Ｔ细胞１７／调节性 Ｔ
细胞（Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ）平衡及炎性因子水平的影响。方法　收集武警黑龙江总队医院内科２０１７年６月—２０１９年６月确诊
为下呼吸道细菌感染的ＣＯＰＤ患者１１８例作为研究对象，根据其肺功能及临床症状分为 ＣＯＰＤ加重期组（ｎ＝６２）、
ＣＯＰＤ稳定期组（ｎ＝５６），另随机选择６０例肺功能正常的健康体检者作为健康对照组（ｎ＝６０）。对患者下呼吸道痰液
标本中病原进行鉴定；对患者外周血中的Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞数量及血清 ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１水平进行检测。结果　６２
例急性加重期患者痰液标本共分离出病原６５株，其中革兰阴性菌４４株（６７．６９％），革兰阳性菌２１株（３２．３１％）。加
重期组、稳定期组ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／Ｐｒｅｄ、ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），而加重期组上述指标均低于稳定

期组（Ｐ＜０．０１）。加重期组Ｔｈ１７高于健康对照组，加重期组、稳定期组Ｔｒｅｇ均低于、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均高于健康对照组，加
重期组Ｔｈ１７、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ高于稳定期组，Ｔｒｅｇ低于稳定期组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。加重期组、稳定期组
ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１均高于健康对照组，加重期组均高于稳定期组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。ＲＯＣ分析结
果表明，Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平诊断ＣＯＰＤ患者急性加重期发生细菌感染ＡＵＣ分别为０．８３５、０．７９５．０．８１１（Ｐ＜
０．０５）。结论　慢性阻塞性肺疾病急性加重期患者发生细菌感染伴明显Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡及炎性因子水平变化，可作为
免疫治疗的靶点。

【关键词】　慢性阻塞性肺疾病；急性加重期；细菌感染；辅助性Ｔ细胞１７；调节性Ｔ细胞：诊断价值

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０１０

ＥｆｆｅｃｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎＴｈ１７／ＴｒｅｇｂａｌａｎｃｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆＣＯＰＤ　Ｈｏｕ
Ｙｉｎｇｙｕ，ＬｉｕＣｈｅｎｙａｎｇ，ＺｈａｎｇＤａｎｍｅｉ，ＹａｎｇＭｉｎ．ＴｈｅＳｅｃｏｎｄＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ
ＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＦｏｒｃｅ，Ｈａｒｂｉｎ１５００７９，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨｏｕＹｉｎｇｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｕｙｙｕ１６８８＠１６３．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｂａｌａｎｃｅｏｆｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ（Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ）ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　１１８ＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９ｉｎ
ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＧｅｎｅｒａｌＡｒｍｅｄＰｏｌｉｃｅＨｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝６２）ａｎｄｓｔａｂｌｅＣＯＰＤ
ｇｒｏｕｐ（ｎ＝５６）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｉｒｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ．Ａｎｏｔｈｅｒ６０ｈｅａｌｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝６０）．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎｓｐｕｔｕｍｓａｍｐｌｅｓｏｆｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｔｒａｃｔｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｈ１７ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１７，ＩＬ２２，ＴＧＦβ１ｉｎｓｅｒｕｍ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ６５ｐａｔｈｏｇｅｎｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｓｐｕｔｕｍｓａｍｐｌｅｓｏｆ６２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ，ｏｆ
ｗｈｉｃｈ４４（６７．６９％）ｗｅｒｅｇｒａｍｎｅｇａｔｉｖｅａｎｄ２１（３２．３１％）ｗｅｒｅｇｒａｍｐｏｓｉｔｉｖｅ．ＦＥＶ１，ＦＥＶ１／ＰＲＥＤ，ＦＶＣａｎｄＦＥＶ１／ＦＶＣ

ｉｎｔｈｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅ
ａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）；Ｔｈ１７ｉｎｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＴｒｅｇｉｎｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｎｇａｎｄｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅｇｒｏｕｐｓｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ
ｔｈａｔｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＴｈ１７ａｎｄＴｈ１７／Ｔｒｅｇｉｎｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｔａｂｌｅ
ｓｔａｇｅｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＴｒｅｇｉｎｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｎｇｓｔａｇｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｓｔａｂｌｅｓｔａｇｅＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０１）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１７，ＩＬ２２，ＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１７，ＩＬ２２，ＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
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ｔｈｅｓｔａｂｌｅｓｔａｇｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＲＯＣａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅＡＵＣｏｆＴｈ１７，ＴｒｅｇａｎｄＴｈ１７／Ｔｒｅｇｗｅｒｅ
０．８３５，０．７９５，０．８１１ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＢａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｉｔｈｏｂｖｉｏｕｓｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆＴｈ１７／Ｔｒｅｇａｎｄ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｔａｒｇｅｔｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ；Ｂａｃｔｅｒｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ＨｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７；Ｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ

　　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是由气道阻塞和肺实质被破坏而引起
的以进行性气道炎性反应和不可逆气流受限为主要特

征的肺部疾病［１２］。ＣＯＰＤ的急性加重（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒ
ｂａｔｉｏｎｏｆＣＯＰＤ，ＡＥＣＯＰＤ）会导致患者出现呼吸困难、
咳嗽和咯痰等临床症状，降低患者的呼吸功能，对疾病

进展和预后产生不良影响，同时，其发作频率和严重程

度加重与ＣＯＰＤ患者的病死率增加有关［３５］。预计到

２０２１年，ＡＥＣＯＰＤ将成为全球第三大死因［６］。感染、

常年接触烟雾和空气污染是导致 ＡＥＣＯＰＤ发生的主
要原因，其中细菌感染的因素高达 ７０％［７］。研究表

明，ＡＥＣＯＰＤ患者免疫功能障碍与免疫抑制细胞数量
或功能的改变及效应 Ｔ细胞的功能障碍有关，机体固
有免疫及适应性免疫的抑制导致抗病原机制功能障

碍，使ＡＥＣＯＰＤ患者肺部微环境发生持续性的炎性反
应并增加疾病的严重程度［８］。辅助性 ＣＤ４＋Ｔ细胞
（包括Ｔｈ１、Ｔｈ１７）细胞和调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是近年来受到广泛研究的免疫细胞，其平衡
失调是导致机体发生持续性炎性反应和免疫抑制的重

要原因，同时伴随多种炎性因子水平的变化［９１０］。本

研究通过对ＡＥＣＯＰＤ患者外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ及炎性因
子水平改变进行研究，旨在为该病的免疫功能障碍研

究及免疫靶向治疗药物开发提供依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１７年６月—２０１９年６月武警
黑龙江总队医院内科确诊为下呼吸道细菌感染的

ＣＯＰＤ患者 １１８例作为研究对象。纳入标准：（１）
ＣＯＰＤ的诊断标准参考《慢性阻塞性肺疾病诊治指南
（２０１３年修订版）》［１１］中的规定，相关病原菌的诊断参
考《医院感染诊断标准（试行）》［１２］中的规定；（２）临床
资料完整，数据完整。排除标准：（１）合并肺结核、病
毒性肝炎患者；（２）患有高血压、心脏病及其他严重器
官病变者；（３）合并恶性肿瘤患者。根据其肺功能及
临床症状分为２组：加重期组（ｎ＝６２），临床症状表现
为呼气迅速加重，咯痰量增加，痰中带脓；其中男 ４４
例，女 １８例，年龄（６０．８３±４．１２）岁；病程（９．７１±
２．６１）年，吸烟指数（６０２．５１±５２．８７）支年。稳定期组

（ｎ＝５６），病情稳定，控制良好；其中男 ４０例，女 １６
例，年龄（６０．５１±３．９６）岁；病程（８．９４±２．２５）年，吸
烟指数（５６３．３８±４９．３５）支年。另随机选择同期医院
健康体检者６０例作为健康对照组，其中男４６例，女
１４例，年龄（６１．１０±４．２９）岁，吸烟指数（３２６．５４±３９．
２１）支年。３组研究对象在性别、年龄比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；加重期组、稳定期组 ＣＯＰＤ患者吸
烟指数、病程差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但吸烟指
数均大于健康对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．
０１）。本研究经医院医学伦理委员会审核通过，全部
受试者均知情同意并签署知情同意书。

１．２　检测指标与方法
１．２．１　肺功能检测：按照肺功能检查操作规范对
ＣＯＰＤ患者进行常规检测，主要检测指标包括：第１秒
用力呼气容积 （ＦＥＶ１）、ＦＥＶ１ 占预计值百分比
（ＦＥＶ１Ｐｒｅｄ％）、用力肺活量（ＦＶＣ）、第 １秒用力呼气
容积／用力肺活量（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。
１．２．２　微生物病原学鉴定：参照《临床检验操作规
程》［１３］中的规定，采用 ＶＩＴＥＫ２全自动微生物鉴定系
统对送检痰液标本中的微生物进行病原鉴定。

１．２．３　Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞数量及ＩＬ１７、ＩＬ２２水平检测：
采集患者空腹静脉血３ｍｌ，加入淋巴细胞分离液后梯
度离心得到外周血单个核淋巴细胞（ＰＢＭＣｓ），随后采
用流式细胞术对患者外周血中的Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞数量
进行检测，由软件自动得出其结果。血清 ＩＬ１７、ＩＬ２２
水平检测采用ＥＬＩＳＡ法，均按照试剂盒说明书中规定
的步骤进行。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分
析。符合正态分布的计量资料采用 珋ｘ±ｓ表示，多组比
较采用Ｆ检验，２组比较采用独立样本 ｔ检验；计数资
料以频数或率（％）表示，采用 χ２检验；多组分级资料
比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，诊断价值分析采用受试
者工作特征曲线（ＲＯＣ）进行评价。以 Ｐ＜０．０５为差
异具有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＣＯＰＤ患者急性加重期病原分布　６２例急性加
重期患者痰液标本共分离出病原６５株，其中革兰阴性
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４４株，占６７．６９％，包括铜绿假单胞菌１８例，肺炎克雷
伯菌１１例，大肠埃希菌９例，其他细菌６例；革兰阳性
菌２１株，占３２．３１％，包括金黄色葡萄球菌８例，肺炎
链球菌７例，其他细菌６例。
２．２　３组肺功能指标比较　加重期组、稳定期组
ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／Ｐｒｅｄ、ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于健康对照
组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；加重期组 ＦＥＶ１、
ＦＥＶ１／Ｐｒｅｄ、ＦＶＣ、ＦＥＶ１／ＦＶＣ均低于稳定期组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．３　３组血清Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞水平改变比较　加重期
组Ｔｈ１７水平高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），稳定期组与
健康对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；加重期组、
稳定期组Ｔｒｅｇ均低于、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ均高于健康对照组，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；加重期组 Ｔｈ１７、
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ高于稳定期组，Ｔｒｅｇ低于稳定期组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　３组血清Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞水平改变比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 Ｔｈ１７ Ｔｒｅｇ Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
健康对照组 ６０ １．２８±０．３５ １２．８４±１．０１ ９．９７±２．６０
稳定期组 ５６ １．３０±０．３６ １０．６１±０．５１ａ１２．２５±２．６４ａ

加重期组 ６２ ３．１５±０．３９ａｂ ７．５１±０．４２ａｂ４１．９４±６．２１ａｂ

Ｆ值 ５１７．７６３ ８９８．１０９ １０７８．９６６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与稳定期组比较，ｂＰ＜０．０１

２．４　３组血清炎性因子改变比较　加重期组、稳定期
组ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１均高于健康对照组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；加重期组 ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＧＦ
β１均高于稳定期组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０１），见表３。

表３　３组血清炎性因子改变研究　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 例数 ＩＬ１７ ＩＬ２２ ＴＧＦβ１
健康对照组 ６０ ６．１２±２．１２ ４．５７±１．９５ ６１．５２±２３．４９
稳定期组 ５６ １８．８４±１０．２４ａ １０．１２±３．４２ａ ５９６．８７±２１４．３６ａ

加重期组 ６２ ５６．２５±２１．１５ａｂ １８．１５±５．２５ａｂ１０８４．２４±３８４．５２ａｂ

Ｆ值 ２１５．９５５ １９５．４３７ ２４１．０８０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与稳定期组比较，ｂＰ＜０．０１

２．５　外周血 Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞水平对 ＣＯＰＤ患者急性
加重期细菌感染诊断价值分析　ＲＯＣ分析结果表明，
Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ及Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ水平对 ＣＯＰＤ患者急性加重
期发生细菌感染具有良好的诊断价值（ＡＵＣ均 ＞
０．７５，Ｐ均＜０．０５），见表４。
３　讨　论
　　细菌感染是导致 ＣＯＰＤ患者急性加重的主要原
因，由于抗菌药物的广泛使用，不同地区、医院之间病

原分布可能存在差异，了解其分布变化对医生抗感染

治疗的合理用药和减少菌株耐药的出现具有重要的价

值。本研究结果显示，ＡＥＣＯＰＤ发生细菌感染以革兰
阴性菌感染为主，这与已有的报道一致［１４１７］。ＡＥＣＯ
ＰＤ患者往往伴随着常年的香烟烟雾对肺部和呼吸道
的长期刺激，使得呼吸道上皮细胞化生，增加了 ＣＯＰＤ
疾病期间的黏膜炎性反应，也影响了机体对微生物的

免疫反应。动物模型实验结果表明［１８］，香烟烟雾暴露

产生的Ｔ细胞可能具有致病性，将接触香烟烟雾小鼠
产生的Ｔ细胞转移到重组激活基因２（Ｒａｇ２）缺陷型
小鼠中可以诱导肺气肿表型，而与随后的受体小鼠吸

烟无关。本研究结果中ＣＯＰＤ稳定期组和加重期组吸
烟指数明显高于健康对照组，提示常年大量的吸烟习

惯是导致ＡＥＣＯＰＤ的直接原因。

表１　３组肺功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１／Ｐｒｅｄ（％） ＦＶＣ（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）
健康对照组 ６０ ３．１６±０．３３ １０５．２１±１０．５７ ３．４５±０．３５ ９１．９４±９．１２
稳定期组 ５６ １．２８±０．２０ａ ４７．５１±６．２８ａ ２．２４±０．３１ａ ６０．１６±７．２４ａ

加重期组 ６２ １．１８±０．１１ａｂ ３８．８４±４．１９ａｂ １．９１±０．２４ａｂ ３９．５２±４．２１ａｂ

Ｆ值 １３９０．９５９ １３９１．６４７ ４３３．０８８ ８３６．４０５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０１；与稳定期组比较，ｂＰ＜０．０１

表４　外周血Ｔｈ１７、Ｔｒｅｇ细胞水平对ＣＯＰＤ患者急性加重期细菌感染诊断价值分析　

指标 灵敏度（％） 特异度（％） 约登指数 曲线下面积（ＡＵＣ） ９５％ＣＩ Ｐ值
Ｔｈ１７ ８２．２５ ８３．２６ ０．６６ ０．８３５ ０．８２１～０．８６０ ＜０．００１
Ｔｒｅｇ ７６．２４ ８０．５５ ０．５７ ０．７９５ ０．７７４～０．８１２ ０．０２４
Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ ８０．１２ ７６．１２ ０．５６ ０．８１１ ０．８０１～０．８３０ ０．０２１
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　　Ｔ淋巴细胞是 ＣＯＰＤ中炎性反应的关键成分，
Ｔｈ１７细胞是最近描述的效应Ｔ细胞亚群，主要分泌包
括ＩＬ１７、ＩＬ２２、ＴＧＦβ１在内的多种细胞因子，几种炎
性因子与自身免疫性疾病的发病机制有紧密联系。ＩＬ
１７是一种促炎性细胞因子，其家族由６个成员组成，
但抗菌活性主要与 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ和 ＩＬ１７Ａ／Ｆ异二
聚体成员有关［１９２０］。ＩＬ１７可通过趋化因子ＣＸＣＬ８和
ＣＣＬ２０的分泌来调节炎性反应细胞（包括嗜中性粒细
胞和淋巴细胞）向炎性反应组织的募集［２１］。此外，ＩＬ
１７对大多数实质细胞具有影响，包括表达 ＩＬ１７受体
的巨噬细胞和树突状细胞（ＤＣ），并且 ＩＬ１７介导的信
号传导诱导靶细胞产生各种炎性介质，例如 ＴＮＦα和
ＩＬ６［２２２３］。此外，ＩＬ１７在鼠肺上皮细胞中的过表达
会导致单核细胞积聚并产生黏液，ＩＬ１７转基因小鼠诱
导了许多趋化因子和 ＭＭＰ９的表达［２４］。在香烟烟雾

引起的肺气肿动物模型中，暴露于慢性烟雾的小鼠在

ＢＡＬ中具有明显更高的 ＩＬ１７和 ＩＦＮγ产生细胞数
量。相比之下，ＣＯＰＤ患者和对照组的痰中ＩＬ１７水平
无明显差异［２５］。Ｔｈ１７细胞还产生ＩＬ２２，ＩＬ２２与类风
湿性关节炎和牛皮癣等慢性炎性疾病有关，并且在宿

主防御肺部细胞外细菌感染中起重要作用［２６］。研究

表明，ＣＯＰＤ患者支气管上皮细胞中ＩＬ２２阳性细胞的
数量增加，在细菌感染期间，ＩＬ２２与ＩＬ１７Ａ协同作用
以诱导抗菌肽和趋化因子的产生［２７］。在 ＣＯＰＤ患者
或鼠肺气肿模型中，肺细胞ＣＤ４或ＣＤ８Ｔ细胞的扩增
具有寡克隆性，戒烟之后，这种反应仍然持续。对 Ｔ
细胞受体（ＴｃＲ）的分析也揭示了ＣＯＰＤ患者肺部 ＣＤ４
Ｔ细胞的寡克隆性。这些研究表明，由抗原特异性 Ｔ
细胞向肺部募集所介导的细胞免疫可能在ＣＯＰＤ的发
病机制中起关键作用［２８３０］。

　　目前没有直接证据表明 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ参与了 ＣＯＰＤ
患者发生的气道阻塞，但是大多数临床研究表明，

ＣＯＰＤ中Ｔｈ１７细胞数量和细胞因子水平与对照组相
比明显更高［３１３２］。由于小鼠的最大呼气流量的测量

较为困难，有学者使用了对甲胆碱吸入后的抵抗力的

测量作为ＦＥＶ１在小鼠模型中的替代指标，以评估小
鼠实验模型中的气道阻塞，结果表明，ＣＯＰＤ患者气道
对吸入的甲胆碱反应频繁，并且与气道阻塞有关［３３］，

同时不同的鼠模型均显示气道高反应性的发展呈 ＩＬ
１７Ａ依赖性，这与暴露于香烟中的 ＣＯＰＤ小鼠的组织
学结果一致［３４］，从而证实了 ＩＬ１７可参与 ＣＯＰＤ的高
气道反应。此外，在ＣＯＰＤ患者的痰液中也观察到ＩＬ
１７Ａ浓度与中性粒细胞计数呈正相关，ＩＬ１７Ａ对于暴
露于香烟烟雾中的小鼠小气道纤维化和炎性反应至关

重要，这表明该细胞因子在 ＣＯＰＤ期间对气道阻塞具
有促进作用［３５］。这些实验数据表明，发生持续性炎性

反应的肺部组织通过免疫细胞产生的 Ｔｈ１７细胞因子
及中性粒细胞的募集而参与了ＣＯＰＤ患者气道阻塞的
发展，从而导致了ＡＥＣＯＰＤ的发生。本研究结果还显
示了外周血Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞水平对 ＣＯＰＤ患者急性加
重期细菌感染具有一定的诊断价值，由于病例数相对

较少，各统计结果可能存在一定的偏倚，机体 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ平衡作为ＣＯＰＤ患者免疫靶向的治疗仍有待进一
步研究。
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论著·临床

　ＤＣＣＩＫ免疫疗法联合放化疗治疗中晚期
非小细胞肺癌疗效观察
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　　【摘　要】　目的　观察联合ＤＣＣＩＫ免疫疗法与放化疗治疗中晚期非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的疗效。方法　选取
２０１６年４月—２０１８年４月中国人民解放军空军军医大学９８６医院肿瘤科诊治的中晚期 ＮＳＣＬＣ患者６９例为研究对
象，按随机数字表法分成２组。对照组３５例，选择同步放化疗治疗；研究组３４例，选择同步放化疗联合免疫疗法治
疗。比较２组治疗１个月后的近期疗效，治疗前后免疫功能和生活质量，以及不良反应发生情况。结果　研究组治疗

总有效率明显高于对照组（８８．２３％ｖｓ．５７．１４％，χ２＝９．６８５，Ｐ＝０．００３）；治疗后，研究组的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和ＮＫ水平均高于对照组（ｔ／Ｐ＝１６．３８４／０．０００、１４．２８３／０．０００、７．０４３／０．００６、４．４８２／０．０１４、１０．１３５／

０．００２）；研究组生活质量提高率为８８．２３％，高于对照组的５７．１４％（χ２＝２１．６８４，Ｐ＝０．０００）；研究组发热和粒细胞减

少发生率低于对照组（χ２／Ｐ＝５．６６２／０．００９，５．０５３／０．０１０）。结论　生物免疫疗法联合放化疗治疗中晚期ＮＳＣＬＣ的疗
效较好，能明显提高患者的免疫水平，改善生活质量。
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ｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１６．３８４／０．０００，１４．２８３／０．０００，７．０４３／０．００６，４．４８２／０．０１４，１０．１３５／０．００２）．Ｔｈｅｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｒａｔｅｏｆｑｕａｌ

ｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓ８８．２３％，ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ５７．１４％ ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝２１．６８４，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｉｎｃｉ

ｄｅｎｃｅｏｆｆｅｖｅｒａｎｄｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉａｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝５．６６２／０．００９，５．０５３／
０．０１０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｄｖａｎｃｅｄＮＳＣＬＣ，ｗｈｉｃｈｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｍｍｕｎｅｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＤＣＣＩＫｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ；Ａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ；Ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅ
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　　非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）患者确诊时多已为中晚
期，错过了手术根治治疗的最佳时机，放化疗为其主要

治疗手段［１］。虽然放化疗治疗有一定的疗效，可以延

长患者生存期，但同时也降低了患者机体免疫功能，带

来诸多不良反应，对患者的生活质量影响较大［２］。随

着医学技术的进步及对肿瘤免疫研究的深入，树突状

细胞诱发的杀伤细胞（ＤＣＣＩＫ）治疗为一种肿瘤生物
免疫治疗，以其抗肿瘤生长能力强和不良反应少的特

点逐渐应用到肿瘤疾病的联合治疗中［３］。现以 ＤＣ
ＣＩＫ免疫疗法联合放化疗治疗中晚期 ＮＳＣＬＣ，并观察
治疗前后患者免疫功能水平和生活质量的变化，旨在

更进一步全面分析该方案在中晚期 ＮＳＣＬＣ中的应用
效果，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年４月—２０１８年４月中国
人民解放军空军军医大学９８６医院肿瘤科诊治的中晚
期ＮＳＣＬＣ患者６９例为研究对象，按随机数字表法分
成２组，对照组３５例，研究组３４例。本研究经医院伦
理委员会批准，患者及家属知情同意并签署同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①处于ⅢＡ～Ⅳ临床
分期；②有可测量病灶；③预计生存期在６个月以上；
④ＫＰＳ评分［４］在６０分以上。（２）排除标准：①患有不
可控制的传染病；②处于妊娠期或哺乳期；③内脏器官
严重功能不全者；④对生物免疫制剂过敏及正在使用
者；⑤精神异常，无自主意识者。
１．３　治疗方法　对照组：行同步放化疗治疗，使用直
线加速器（ＰＲＥＣＩＳＥ型，瑞士医科达公司生产）６ｍＶＸ
线三维适形照射技术进行放疗，２Ｇｙ／ｄ，５次／周，总照
射剂量控制在５０～６０Ｇｙ。化疗前给予抗过敏和预防
性止吐处理，均行ＤＰ方案化疗：第１天给予多西他赛
（山东齐鲁制药有限公司生产）７５ｍｇ／ｍ２静脉滴注，第
１～４天给予顺铂（山东齐鲁制药有限公司生产）７５
ｍｇ／ｍ２静脉滴注，２８ｄ为１周期，与放疗同步治疗２周
期，放疗结束后间隔４周，再继续进行４周期的 ＤＰ方
案巩固化疗。研究组：行同步放化疗联合 ＤＣＣＩＫ免
疫疗法治疗。放化疗方法同对照组，化疗前抽取患者

外周血１００ｍｌ（抗凝），采用血细胞分离机分离采集单
个核细胞行 ＤＣ和 ＣＩＫ培养［５］，培养７ｄ收集成熟的
ＤＣ和ＣＩＫ，按１∶１００混合再培养７ｄ，期间进行无菌试
验检测，确认结果为阴性，且保证细胞存活率在９５％
以上。从第２周期化疗开始 ＤＣＣＩＫ治疗，于每次化
疗前２周进行 ＤＣＣＩＫ混合悬液（每次回输 １×１０９

个）静脉回输，共５次。
１．４　观察指标与方法

１．４．１　免疫功能相关指标检测：治疗前和治疗结束
后，抽取患者外周血４ｍｌ，抗凝，梯度离心获取单个核
细胞，分别加入相应抗体混匀，避光孵育（１５ｍｉｎ）和
ＰＢＳ液洗涤（２次）后重悬细胞于ＮｏｖｏＣｙｔｅ流式细胞仪
检测（上海然哲仪器设备有限公司），分别检测 Ｔ淋巴
细胞亚群中 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和 ＮＫ
细胞的表型和百分率。

１．４．２　生活质量评分［７］：治疗前和治疗结束后，依据

ＫＰＳ评分标准对患者近期生活质量进行评价，ＫＰＳ评
分百分制，从正常（无症状）至死亡共 １０个分级，以
１００～０分计：改善，ＫＰＳ评分升高≥１０分；稳定，ＫＰＳ
评分升高或降低幅度 ＜１０分；恶化，ＫＰＳ评分下降≥
１０分。提高率＝改善率＋稳定率。
１．４．３　不良反应发生情况：放疗损伤依据美国放射治
疗肿瘤协作组对急性放射损伤的分级标准进行评

价［８］；化疗毒性反应依据美国国立癌症研究所常见不

良反应标准４．０版［９］进行评价；生物免疫治疗过程中

和结束后观察患者有无过敏、发热等不良反应。

１．５　近期疗效评价标准　治疗１个月后，ＣＴ检查肿
瘤病灶变化，采用实体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）［６］评
价。完全缓解，病灶完全消失，未发现新病灶，持续４
周以上时间；部分缓解，病灶最长径总和减少３０％以
上，持续４周以上时间；疾病稳定，病灶最长径总和减
少低于３０％，或增加低于２０％；疾病发展，病灶最长径
总和增加２０％以上，或出现新病灶。以（完全缓解 ＋
部分缓解）／总例数 ×１００％表示疾病治疗有效率，以
（完全缓解 ＋部分缓解 ＋疾病稳定）／总例数 ×１００％
表示疾病治疗控制率。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件统计处理数
据。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用 χ２检
验，等级资料采用秩和检验；计量资料以均数±标准差
表示，组内、组间比较分别采用配对ｔ检验和独立样本
ｔ检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床资料比较　２组患者的性别、年龄、病
程、病理类型和临床分期等资料比较差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组近期疗效比较　２组患者疾病治疗控制率比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究组治疗总有效
率明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组免疫功能指标比较　治疗前 ２组 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋和ＮＫ细胞比例比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗后，对
照组除ＣＤ４＋／ＣＤ８＋降低不明显外（Ｐ＞０．０５），其余指
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标均降低（Ｐ＜０．０５），而研究组各指标均升高，且高于
对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　２组生活质量比较　治疗后，研究组生活质量提
高率为８８．２３％，高于对照组的５７．１４％，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗后生活质量比较　［例（％）］

组　别 例数 改善 稳定 恶化 提高率（％）
对照组 ３５ ８（２２．８５） １２（３４．２９） １５（４２．８６） ５７．１４
研究组 ３４ １９（５５．８８） １１（３２．３５） ４（１１．７７） ８８．２３
Ｕ／χ２值 ９．９６３ ２１．６８４
Ｐ值 ０．００２ ０．０００

２．５　２组不良反应比较　不良反应主要为发热、粒细
胞减少、放射性肺炎、胃肠道反应和放射性食管炎。其

中研究组发热和粒细胞减少发生率低于对照组（Ｐ＜

０．０１），２组间放射性肺炎、胃肠道反应、放射性食管炎
发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。
３　讨　论
　　随着肿瘤治疗决策中对免疫学及分子生物学的深
入研究，生物免疫治疗已成为肿瘤治疗领域的研究热

点，其中 ＤＣＣＩＫ是最具发展前景的免疫细胞。生物
免疫疗法可有效杀死肿瘤细胞，抑制肿瘤转移和生长，

且具有高效、不良反应小等特点。ＤＣＣＩＫ细胞治疗主
要应用疾病包括肾癌、胰腺癌、胃肠道肿瘤、乳腺癌和

非小细胞肺癌等。以往研究发现，ＤＣＣＩＫ细胞经体外
培养后回输患者体内可提高体内 ＣＤ３、ＣＤ４和 Ｔｈ１等
细胞因子水平［１０］。ＣＩＫ细胞免疫疗法可清除残余病
灶，直接杀伤肿瘤细胞，不损害机体免疫系统，能改善

患者生活质量。

　　肺癌是最常见的恶性肿瘤，其中８０％以上为

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 男／女（例） 年龄（岁） 病程（月）
病理类型［例（％）］

腺癌 鳞癌 其他

临床分期［例（％）］
ⅢＡ ⅢＢ Ⅳ

对照组 ３５ １５／１０ ５６．８８±７．７ ６．８９±１．２３ １７（４８．５７） １２（３４．２９） ６（１７．１４） １４（４０．００） １１（３１．４３） １０（２８．５７）
研究组 ３４ １３／１１ ５７．１９±７．５９６．９４±１．３７ １９（５５．８８） １０（２９．４１） ５（１４．７１） １３（３８．２４） １０（２９．４１） １１（３２．３５）
ｔ／χ２／Ｚ值 ０．０４１ ０．１６８ ０．１６０ ０．３１７ ０．２６４ ０．２１５ ０．２３１
Ｐ值 ０．８３７ ０．８６７ ０．８７４ ０．５６２ ０．６０３ ０．６３７ ０．６２２

表２　２组患者近期疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病发展 总有效率（％） 控制率（％）
对照组 ３５ ９（２５．７１） １２（３４．２９） １１（３１．４３） ３（８．５７） ６０．００ ９１．４３
研究组 ３４ １２（３５．２９） １６（４７．０６） ４（１１．７７） ２（５．８８） ８２．３５ ９４．１２
Ｕ／χ２值 Ｕ＝５．９９４ χ２＝９．６８５ χ２＝０．２３１
Ｐ值 ０．０１４ ０．００３ ０．６２２

表３　治疗前后２组患者免疫功能各指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ（％）
对照组 治疗前 ５８．９７±６．４３ ３０．６４±７．３５ ２９．０７±６．７６ １．０８±０．４７ １３．３１±４．５２
（ｎ＝３５） 治疗后 ５１．６２±５．８９ ２４．７９±５．７４ ２５．３６±５．８９ ０．９３±０．４６ ９．７２±５．３９
研究组 治疗前 ５９．２４±６．６１ ３０．８１±７．２６ ２８．９２±６．６８ １．１１±０．４５ １４．６２±４．６３
（ｎ＝３４） 治疗后 ６８．８３±６．２７ ３８．８３±７．０５ ３４．１６±６．８７ １．５５±０．４８ １９．３３±５．０７
ｔ／Ｐ对照组内值 １３．５３２／０．０００ ６．５２９／０．００７ ５．６３１／０．００９ ０．０５７／０．４７６ ５．０２７／０．０１０
ｔ／Ｐ研究组内值 ７．６５６／０．００５ ６．７４６／０．００７ ６．０１７／０．００８ ３．７４５／０．０１６ ５．６２７／０．００９
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １６．３８４／０．０００ １４．２８３／０．０００ ７．０４３／０．００６ ４．４８２／０．０１４ １０．１３５／０．００２

表５　２组患者治疗期间的不良反应情况比较　［例（％）］

组　别 例数 发热 粒细胞减少 放射性肺炎 胃肠道反应 放射性食管炎

对照组 ３５ １１（３１．４３） ２２（６２．８６） １１（３１．４３） １１（３１．４３） １２（３４．２９）
研究组 ３４ ３（８．８２） １４（４１．１８） ９（２６．４７） ５（１４．７１） ９（２６．４７）
χ２值 ５．６６２ ５．０５３ １．０２３ ３．１２７ １．４６４
Ｐ值 ０．００９ ０．０１０ ０．０８７ ０．０７７ ０．０７５
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ＮＳＣＬＣ，其确诊时的肿瘤分期较晚，且患者年龄偏高。
放化疗为失去手术指征和不愿手术治疗的中晚期

ＮＳＣＬＣ患者主要治疗手段，可有效控制疾病进展，但
同时会降低患者免疫功能，影响生活质量。控制疾病

进展、减轻症状和提高生活质量是中晚期肿瘤治疗的

主要目的［１１］。鉴于此，本研究将 ＤＣＣＩＫ免疫疗法与
放化疗联合用于中晚期ＮＳＣＬＣ治疗中，同时观察了患
者治疗前后的免疫功能水平和生活质量变化，旨在全

面分析该方案治疗中晚期ＮＳＣＬＣ的临床效果。
　　ＤＣ是功能强大的抗原提呈细胞，通过向初始 Ｔ
淋巴细胞提呈抗原，激活获得性免疫系统［１２］。ＣＩＫ是
人体外周血单个核细胞体外扩增出的异质性细胞群

体，兼具ＮＫ细胞非主要组织相容性复合体限制性杀
伤肿瘤的优点和Ｔ淋巴细胞强大的抗肿瘤活性，能通
过自身的细胞毒作用杀伤肿瘤细胞，还可分泌多种细

胞因子来杀伤肿瘤细胞［１３］。两者混合共培养后回输

至患者体内，可促进ＤＣ成熟，分泌共刺激分子与细胞
因子，活化ＣＩＫ，增加增殖倍数，提高对肿瘤细胞杀伤
性；促进抗原特异性 Ｔ细胞增殖，发挥对肿瘤的长期
免疫监视作用。ＤＣＣＩＫ免疫疗法在肾癌、胃癌、肝癌
等恶性肿瘤疾病治疗中均表现出较好的应用效

果［１４１６］。

　　本研究肯定了同步放化疗治疗对 ＮＳＣＬＣ进展控
制的效果，也表明了 ＤＣＣＩＫ免疫疗法显著的抗肿瘤
作用。可能是由于ＤＣＣＩＫ具有较好的肿瘤细胞杀伤
作用，联合放化疗可提高疗效，且 ＤＣＣＩＫ具有区别于
放化疗对肿瘤细胞的０级杀伤作用，能较好地清除放
化疗后的微小残留病灶，进一步提高治疗效果。人体

外周血淋巴细胞 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＮＫ细胞等是
反映人体免疫功能的常用指标，在肿瘤的形成、进展中

产生的可溶性免疫抑制因子会抑制 ＣＤ４＋形成，降低
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值和减少ＮＫ细胞［１７］。本研究发现，联

合ＤＣＣＩＫ免疫疗法治疗能提高患者机体免疫功能。
对结果分析认为ＤＣＣＩＫ启动了机体自身免疫并分泌
各种细胞免疫因子，弥补了放化疗对机体免疫功能的

损伤。本研究对生活质量和不良反应进行分析发现，

联合ＤＣＣＩＫ免疫疗法治疗能明显改善患者生活质
量，且安全性较高。可能是由于 ＤＣＣＩＫ具有靶向杀
伤肿瘤细胞不损伤正常细胞的特性，不会对骨髓造血

和胃肠道造成伤害；另外对化疗敏感性的提高，也一定

程度降低了化疗药物的不良反应。对患者生活质量的

改善，可能得益于临床效果和机体免疫功能的提高，患

者疾病症状减轻；ＤＣＣＩＫ分泌的多种因子具有一定的
镇痛和催眠作用，也有利于生活质量的改善［１８］。

　　综上所述，放化疗联合 ＤＣＣＩＫ免疫疗法治疗中
晚期ＮＳＣＬＣ的疗效较好，能明显提高患者的免疫功
能，改善生活质量。但本研究纳入的病例数较少，未对

患者远期的预后情况进行随访。未来将扩大样本量，

延长随访时间，作进一步深入研究。
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论著·临床

　胸腔镜肺叶切除术治疗非小细胞肺癌对术后

炎性因子及应激水平的影响

蔡杰飞，张诗杰，李伟，张宪，李寒

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划（２０１７０９８３）

作者单位：０５００５１　石家庄市第二医院心胸外科（蔡杰飞、李伟、张宪、李寒）；１０００３４　北京大学第一医院胸外科（张诗杰）

通信作者：蔡杰飞，Ｅｍａｉｌ：１５３０３１１９６８５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　比较３Ｄ和２Ｄ胸腔镜肺叶切除术对非小细胞肺癌患者炎性因子和应激水平的影响。方法　
选择２０１６年１月—２０１９年６月在石家庄市第二医院接受肺叶切除术非小细胞肺癌患者１００例，按照随机数字表法分
为２组各５０例，３Ｄ组实施３Ｄ电视胸腔镜手术，２Ｄ组实施２Ｄ电视胸腔镜手术，患者均实施肺叶切除术。观测２组患
者围术期指标，手术前后炎性因子（ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８）及应激水平（ＡＣＴＨ、Ｐ物质、生长激素、皮质醇）变化比较，
评估近期预后及安全性指标。结果　３Ｄ组患者手术时间、术中出血量、胸腔引流量、住院时间均优于２Ｄ组，差异有统
计学意义（ｔ＝２．５８５、３．３８０、２．５８０、３．１００，Ｐ均 ＜０．０１）；胸腔引流时间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组术后１ｄ
ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８均升高，术后３ｄ较术后１ｄ下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３Ｄ组较２Ｄ组术后１ｄ、３ｄ
炎性因子水平低，差异均有统计学意义（术后１ｄ：ｔ＝３．２２９、５．１２０、１２．１５３、２．５７４，Ｐ均 ＜０．０１；术后３ｄ：ｔ＝８．４９６、
４．０４５、２．４０４、１２．７８１，Ｐ均＜０．０１）。２组术后ＡＣＴＨ、Ｐ物质、生长激素、皮质醇水平均升高，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），２Ｄ组升高较３Ｄ组更加明显（术后１ｄ：ｔ＝２．３４３、３．１９５、２．６９２、２．２５８，Ｐ＜０．０５；术后３ｄ：ｔ＝２．５７７、１１．６２７、
２．２３７、２．１９８，Ｐ＜０．０５）。患者术后随访３个月，无死亡且无严重不良反应。结论　与２Ｄ组相比，３Ｄ胸腔镜肺叶切除
术治疗非小细胞肺癌，可以改善围术期指标，明显减轻术后炎性反应和应激反应，对机体损伤较小。

【关键词】　非小细胞肺癌；肺叶切除术；胸腔镜；炎性因子；应激
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ｂｏｄｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ；Ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ；Ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ；Ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ

　　研究显示，肺癌已经成为我国城镇人口发病率最
高的恶性肿瘤，并且以每年２％的速度在增长［１］。非

小细胞肺癌是一种较为常见的肺癌，约占肺癌总数的

４／５，主要包括腺癌、鳞癌及大细胞癌。其生长分裂较
慢，扩散转移较晚，多数患者在发现时具备手术治疗条

件。手术治疗仍然是目前临床有效的治疗方法，腔镜

治疗具有微创、出血少、术后恢复快等优点，被广泛应

用于肺癌治疗［２３］。３Ｄ腔镜技术在传统腔镜治疗的基
础上，将开胸手术的视野展现在术者面前，更符合视觉

习惯，也使得操作更加精细、安全，同时降低了技术难

度［４５］。但癌症本身会影响患者的免疫功能，手术创伤

更加重了免疫功能的下降，手术及其带来的并发症等

有可能促进肿瘤的转移或复发［６］，选择对患者机体影

响更小的手术可以更大程度促进康复，对患者有重大

意义。本研究通过对１００例肺癌患者的研究，进一步
探讨３Ｄ与２Ｄ胸腔镜在肺叶切除术中对患者术后炎
性和应激水平的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１月—２０１９年６月在石
家庄市第二医院接受肺叶切除术非小细胞肺癌患者

１００例作为研究对象，诊断标准执行卫生部肺癌诊疗
指南（２０１１年版）。入选标准：（１）年龄≤７０岁；（２）经
病理学检查确诊为非小细胞肺癌；（３）术前检查符合
手术适应证；（４）术前６个月内无外科手术史，术前１
年内无胸部手术史；（５）患者同意手术方式，并配合研
究。排除标准：（１）全身感染性疾病者；（２）严重肝、肾
功能异常者；（３）内分泌系统疾病及风湿免疫疾病者。
按照随机数字表法分为３Ｄ组和２Ｄ组各５０例。２组
患者性别、年龄、ＢＭＩ、肿瘤分期、肿瘤大小、切除范围
等基础资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。本研究经医院伦理学审查通过，所有患者均

知情同意并签署知情同意书。

１．２　手术方法　全部患者由同一组术者进行手术。
患者健侧卧位，单侧通气。采用双腔气管插管全身麻

醉。采用德国卡尔史托斯公司生产的全高清２Ｄ、３Ｄ
电视胸腔镜系统及 Ｏｌｙｍｐｕｓ高清３Ｄ电视胸腔镜系统
进行手术。（１）３Ｄ组：连接３Ｄ设备，调暗手术室内灯
光，所有术者佩戴３Ｄ偏振眼镜进行手术。采用单孔

胸腔镜操作。于患侧腋前线第４肋间做３～４ｃｍ切口
作为胸腔镜观察孔及操作孔，电刀切开胸壁和肋间肌

肉，刺破壁层胸膜，置入ｔｒｏｃａｒ和胸腔镜［７］。探查胸腔

内部，确定病变位置。按照肺上叶在第４肋间，肺下叶
在第５肋间的原则（视情况肺上叶亦可选择第 ３肋
间）做切口［８］，长３～５ｃｍ，进吸引器和电凝钩或超声
刀，钝性分离组织。采用解剖性肺叶切除，结扎相应动

静脉，以内镜切割缝合器切断，切断气管，缝合残端。

内镜血管锁闭合小血管。将切除的肺叶装入手套内于

操作孔取出。右侧胸腔清扫２、４、７、９、１０、１１组淋巴
结，左侧清扫４、５、６、７、９、１０、１１组淋巴结。留置引流
管。（２）２Ｄ组：手术不连接 ３Ｄ设备，术者无须佩戴
３Ｄ偏振眼镜，取患侧腋前线第４或第５肋间做约４ｃｍ
切口为主操作孔，同侧腋后线第７、８肋间１．５ｃｍ为光
源口，肩胛下角线７、８肋间１．５ｃｍ为辅助操作口。在
２Ｄ胸腔镜下进行胸腔探查和相关组织游离切除。２
组均不使用肋骨牵开器，淋巴结清扫范围一致，均为左

侧４、５、６、７、８、９、１０组在内的淋巴结，右侧２、４、７、８、
９、１０组在内的淋巴结。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　围术期指标观察：观察患者手术时间、术中出
血量、术后引流量、胸腔引流时间、住院时间等指标。

１．３．２　血清炎性指标检测：所有入选患者分别于首次
治疗前１ｄ、治疗后１ｄ、治疗后３ｄ采晨起空腹外周静
脉血８ｍｌ，以２０００ｒ／ｍｉｎ速度离心处理分离血清，其
中５ｍｌ采用双抗体夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测
定炎性因子ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８水平。
１．３．３　应激指标测定：上述血清３ｍｌ，皮质醇采用化
学发光法测定，促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）和生长激
素采用酶联免疫吸附法测定，Ｐ物质采用人 Ｐ物质
（ＳＰ）检测试剂盒测定。
１．３．４　近期预后及安全性指标：随访３个月，观察患
者术后并发症及肿瘤复发情况。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０统计软件，正态分
布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ
检验，多组间比较采用方差分析；计数资料以频数或率

（％）表示，比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。
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２　结　果
２．１　２组患者基础资料比较　２组患者性别、年龄、
ＢＭＩ、肿瘤分期、肿瘤大小、切除范围等基础资料比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　２组患者围术期指标比较　３Ｄ组患者手术时
间、术中出血量、胸腔引流量、住院时间均优于２Ｄ组，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；胸腔引流时间２组差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．３　２组血清炎性因子水平比较　２组术前 ＣＲＰ、

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ８比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；术后均升高，术后３ｄ较术后１ｄ下降，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３Ｄ组较２Ｄ组术后１ｄ、３ｄ
炎性因子水平低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表３。
２．４　２组血清应激水平比较　２组术前 ＡＣＴＨ、Ｐ物
质、生长激素、皮质醇水平比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），术后均升高，２Ｄ组升高更明显，２组术后
１ｄ、３ｄ组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。

表１　２组患者基础资料比较　
组 　

别
例数

性别（例）

男 女

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

年龄（岁）
肿瘤分期［例（％）］
Ⅰ Ⅱ Ⅲ

肿瘤大小

（ｃｍ）
切除范围［例（％）］

右肺上叶 右肺下叶 右肺中叶 左肺上叶 左肺下叶

３Ｄ组 ５０ ３３ １７ ５７．３７±７．２３ ２１．５±３．２ ２１（４２．０）２３（４６．０）６（１２．０） ３．４±１．２ １３（２６．０） １２（２４．０） ４（８．０） １０（２０．０）１１（２２．０）
２Ｄ组 ５０ ３５ １５ ５８．５４±７．０６ ２２．３±３．１ １９（３８．０）２４（４８．０）７（１４．０） ３．６±１．３ １４（２８．０） １２（２４．０） ５（１０．０） ９（１８．０） １０（２０．０）
ｔ／χ２值 ０．１８４ ０．８１９ １．２７０ ０．０４５ ０．７９９ ０．０５０
Ｐ ０．６６８ ０．４１５ ０．２０７ ０．９０６ ０．４２６ ０．９９３

表２　２组患者围术期指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 胸腔引流量（ｍｌ） 胸腔引流时间（ｄ） 住院时间（ｄ）
３Ｄ组 ５０ １７６．２８±３５．５７ １０４．３４±２８．５３ ５４６．９８±６０．５４ ３．０４±０．３４ ８．２６±０．６７
２Ｄ组 ５０ １９４．６９±３５．６４ １２４．７５±３１．７７ ５７８．７１±６２．４２ ３．２５±０．３２ ８．６４±０．５５
ｔ值 ２．５８５ ３．３８０ ２．５８０ １．２１２ ３．１００
Ｐ值 ０．０１１ ０．００１ ０．０１１ ０．２２８ ０．００３

表３　２组患者血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｐｇ／Ｌ）
３Ｄ组 术前 ５．３２±０．８７ ３５．４５±４．０４ ７．６５±２．４６ ６４．２２±７．１６
（ｎ＝５０） 术后１ｄ ２７．７８±２．８４ １８２．７５±１４．５６ ２４．５６±９．０４ １１８．３６±１０．９５

术后３ｄ １６．５６±１．５５ １３６．５６±１８．８６ １７．３６±８．１６ ８７．４８±６．８４
２Ｄ组 术前 ５．６３±０．８５ ３６．５６±３．９０ ７．８６±２．３７ ６５．９４±７．４２
（ｎ＝５０） 术后１ｄ ２９．６４±２．９２ １９８．２５±１３．７５ ２８．５２±９．３５ １２４．４２±１２．５４

术后３ｄ １９．４６±１．８５ １５４．８７±２５．８６ ２１．４５±８．８４ １０６．４５±７．９６
Ｆ／Ｐ３Ｄ组内值 １６８５．２／＜０．００１ １４５７．７５／＜０．００１ ６９．９７／＜０．００１ ５０７．６４／＜０．００１
Ｆ／Ｐ２Ｄ组内值 １７１９．１８／＜０．００１ ９０２．５８／＜０．００１ ９６．６０／＜０．００１ ４８８．２５／＜０．００１
ｔ／Ｐ术后１ｄ组间值 ３．２２９／０．００２ ５．１２０／＜０．００１ １２．１５３／０．０３４ ２．５７４／０．０１２
ｔ／Ｐ术后３ｄ组间值 ８．４９６／０．００１ ４．０４５／＜０．００１ ２．４０４／０．０１８ １２．７８１／＜０．００１

表４　２组患者血清应激水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＡＣＴＨ（ｎｇ／ｍｌ） Ｐ物质（μｇ／ｍｌ） 生长激素（ｎｇ／ｍｌ） 皮质醇（ｎｇ／ｍｌ）
３Ｄ组 术前 ３．４２±０．９２ ５．３４±１．０５ １．３９±０．９７ ７３．５４±１９．６８
（ｎ＝５０） 术后１ｄ ３．４５±０．８８ １１．６３±１．２７ １．８９±０．６６ ８６．１５±２１．９６

术后３ｄ ３．９１±１．１０ １２．７７±１．３０ １．５８±０．６０ ９３．５２±２４．４４
２Ｄ组 术前 ３．３８±０．９３ ５．６８±０．９８ １．４０±０．９７ ７５．６５±１８．５７
（ｎ＝５０） 术后１ｄ ３．８６±０．８７ １３．６２±１．３６ ２．２４±０．６４ ９５．８５±２０．９８

术后３ｄ ４．４１±０．８２ １５．８４±１．３４ １．８８±０．６６ １０４．９５±２７．４７
Ｆ／Ｐ３Ｄ组内值 ３．９９７／０．０２０ ５４５．１７５／＜０．００１ ５．５０２／０．００５ １０．４３９／＜０．００１
Ｆ／Ｐ２Ｄ组内值 １７．３６８／＜０．００１ ９２９．２９０／＜０．００１ １４．９１５／＜０．００１ ２１．９１０／＜０．００１
ｔ／Ｐ术后１ｄ组间值 ２．３４３／０．０２１ ３．１９５／０．００２ ２．６９２／０．００８ ２．２５８／０．０２６
ｔ／Ｐ术后３ｄ组间值 ２．５７７／０．０１２ １１．６２７／Ｐ＜０．００１ ２．２３７／０．０１９ ２．１９８／０．０３０
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２．４　近期预后及安全性指标　全部患者术后随访３
个月，无死亡病例，均未出现肺不张、出血、支气管胸膜

瘘、胸腔包裹性积液、乳糜胸、食管吻合口瘘等并发症，

无复发、转移情况。

３　讨　论
　　随着临床诊断技术的发展及人民健康意识的提
高，肺癌检出率逐年提高，越来越多的肺癌患者早期即

可发现。腔镜治疗肺癌是目前主要的治疗方法，较传

统开胸手术有明显优势［９１０］。主要有以下几点：无需

开胸，减少了术后排痰不畅、胸痛等并发症，呼吸道清

洁度显著提高，进一步降低肺部并发症的发生；胸腔镜

可以将放大的胸腔图像呈现于显示屏，有助于组织辨

别和手术操作，减少误操作，提高手术效率；切口小，保

留肋骨完整性，对胸部肌肉损伤小，无需切开及加压撑

开局部组织，有利于患者尤其是老年患者的术后恢复。

近年来，微创技术迅速发展，胸腔镜的应用已逐步成

熟，手术效果与传统开胸手术相比具有明显优势。胸

腔镜手术是用内镜器械完成胸部某些手术，全程在监

视器显示下进行，只需切开几个很小的切口即可完成

复杂的手术。随着相关技术的迅速发展，胸腔镜的视

野更加开阔，影像更加清晰。３Ｄ图像技术的应用实现
了图像的立体化，更加符合视觉习惯。

　　胸腔镜治疗需要在全麻状态下实施，手术过程中
长时间单肺机械通气，切割、牵拉等造成的直接损伤，

手术麻醉及术后发生的低血压，失血，微血管的改变等

均造成间接损伤，同时更高程度的组织损伤将导致更

高水平的炎性介质和细胞因子释放，最终驱动体内的

免疫、代谢和激素过程，从而导致应激反应［１１１３］。这

些过程导致葡萄糖代谢改变、蛋白质分解代谢和激素

失调等。应激激素的靶组织遍布全身，这种机制可以

帮助机体增强抵抗力，提高对外界刺激的应对能力。

但长期而高水平的应激反应容易造成病理性改变，患

者出现紧张、焦虑等负面情绪，以及物质代谢的异

常［１４］，不利于患者术后恢复。其中 ＡＣＴＨ属于儿茶酚
胺类物质，主要影响心率、心输出量，改变脑血

流［１５１６］。皮质醇属于糖皮质激素，常用作评价机体应

激反应强弱，机体创伤后血液中水平显著升高，可以增

强糖原异生，升高血糖，形成负氮平衡，对炎性介质有

抑制作用等［１７１８］。生长激素可以促进促炎细胞因子

分泌。本研究结果显示，术后２组患者应激水平均升
高，但是３Ｄ组较２Ｄ组患者反应较轻，说明对患者创
伤较小。本研究证实３Ｄ组术中出血量较少，手术时
间短，与前期研究相符［１９］，考虑与３Ｄ组视野好，放大
效果好，便于手术操作有关。

　　ＣＲＰ是一种急性时相蛋白，数小时即可升高。有
研究证实其可以预测需要机械通气的慢性阻塞性肺疾

病急性发作期患者的病死率［２０２２］。ＴＮＦα是在炎性
早期由巨噬细胞分泌的小分子蛋白，可以激活白细胞

和血小板，诱导产生 ＩＬ６等炎性因子。ＩＬ８是由巨噬
细胞和上皮细胞等分泌的趋化因子，通过对中性粒细

胞的趋化作用进行炎性反应的调节。本研究选择上述

炎性因子评价炎性反应水平。结果显示，２组术后炎
性因子水平均不同程度升高，提示手术会引起机体炎

性反应，但是３Ｄ组明显较２Ｄ组炎性反应轻，提示其
对机体损伤较小。适度的低水平炎性反应有利于机体

修复，但过度炎性反应会造成机体损害，不利于恢复。

　　３Ｄ模式手术具有三维视野，可以实现术者更加精
确的深度感知。组织呈现更加清晰，分离、切割时可以

更加快速、精准，更大程度上避免对预保留组织的损

伤，避免伤及血管［２３２５］。从而实现更加安全、精确的

手术效果，且缩短手术时间。

　　本研究显示，３Ｄ胸腔镜手术术中出血更少，手术
时间更短，胸腔引流量更少，住院时间更短，炎性反应

和应激反应水平更低，更加有利于肺癌患者的术后恢

复。但是现阶段仍然有其缺点：手术需要连接专门的

设备，为手术和技术交流带来不便；术者要配戴特制的

眼镜，操作不便；长时间操作容易引起术者眩晕、不适；

手术费用较２Ｄ昂贵［２６］。裸眼３Ｄ的出现将会在一定
程度上解决这些问题［２７２８］。３Ｄ胸腔镜手术操作中的
注意事项：镜头的快速移动容易造成视觉不适，术者出

现眩晕、视野模糊，当需要改变方向或远近距离时操作

尽量稳、慢；当画面浑浊时注意擦洗，保持画面清晰可

以预防早出现的眩晕和视觉疲劳。３Ｄ胸腔镜术前准
备较２Ｄ长，在实际手术时，视觉的适应性较２Ｄ长，但
在缝合、结扎等精细操作时具有明显优势［２９］。

　　综上所述，３Ｄ胸腔镜进行肺叶切除术具有明显的
组织空间关系呈现，可以取得较２Ｄ腔镜更好的手术
相关指标，明显降低机体炎性和应激反应，有利于术后

恢复。
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［５］　乔文亮，周建华，刘法兵，等．３Ｄ胸腔镜系统在胸部微创手术中

的初步应用［Ｊ］．中国癌症杂志，２０１５，２５（４）：３０５３１０．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３９６９．２０１５．０４．０１１．

［６］　郑威，黄杰．胸腔镜肺叶切除术对非小细胞肺癌患者炎性因子及

免疫功能的影响［Ｊ］．实用癌症杂志，２０１７，３２（２）：２９５２９８．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５９３０．２０１７．０２．０３７．

［７］　刘煜，宋雪冰，张午临．单操作孔完全胸腔镜与传统三孔胸腔镜

治疗肺癌的疗效比较［Ｊ］．中国微创外科杂志，２０１８，１８（３）：２０５

２０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６６０４．２０１８．０３．００４．

［８］　王大伟，杨飞，张娟，等．全胸腔镜肺叶切除术治疗合并ＣＯＰＤ非

小细胞肺癌高龄患者疗效观察［Ｊ］．河北医药，２０１９，４１（２３）：

３５６７３５７０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２７３８６．２０１９．２３．０１１．

［９］　ＰａｒｋＳＹ，ＫｉｍＤＪ，ＭｏＮａｍＣ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｃｏｎｏｍｉｃｂｅｎｅｆｉｔｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｕｓｅｏｆｐｏｗｅｒｅｄａｎｄｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｔａ

ｐｌｅｒｓａｍｏｎｇｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃｌｏｂｅｃｔｏｍｙｆｏｒｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＥｃｏｎｏｍｉｃｓ，２０１９，２２（１２）：１２７４

１２８０．ＤＯＩ：１０．１０８０／１３６９６９９８．２０１９．１６３４０８１．

［１０］　王辉斌，李丹峰，孙江涛，等．胸腔镜与开放肺叶切除手术对患者

机体应激创伤反应、Ｔ淋巴细胞亚群及肺功能的影响［Ｊ］．实用

医院临床杂志，２０１７，１４（４）：１２４１２７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２

６１７０．２０１７．０４．０３６．

［１１］　何建行．裸眼３Ｄ显示系统在腔镜手术中的应用［Ｊ］．实用医学

杂志，２０１７，３３（１０）：１５３７１５３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．

２０１７．１０．００１．

［１２］　赵新，韩鲁军，张淼，等．气管镜下二氧化碳冷冻活组织检查及消

融治疗非小细胞肺癌所致阻塞性肺不张的疗效［Ｊ］．疑难病杂

志，２０２０，１９（２）：１３２１３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．

０２．００６．

［１３］　邓超，谭建军，蔡祖艾，等．前程三维适形放疗与后程调强放疗＋

含紫杉醇方案治疗晚期非小细胞肺癌患者的疗效观察［Ｊ］．疑难

病杂志，２０１９，１８（７）：６７８６８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．０７．００８．

［１４］　ＡｍｉｔＳ，ＧｉｏｖａｎｎａＰ，ＣａｎｄｉｃｅＢ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｓｏｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｓｔｒｅｓｓａｓａ

ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｆｏｒｓｕｉｃｉｄａｌｉｄｅａｔｉｏｎｉｎｙｏｕｔｈ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｆｆｅｃｔｉｖｅＤｉｓ

ｏｒｄｅｒｓ，２０１９，２５７（１）：１０１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｄ．２０１９．０６．０５３．

［１５］　马金芳，王丽娜，平军辉，等．老年抑郁患者 ＧＲｍＲＮＡ、ＡＣＴＨ和

皮质醇的表达及与病情严重程度的相关性［Ｊ］．中国老年学杂

志，２０１８，３８（２２）：５４８５５４８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．

２０１８．２２．０４５．

［１６］　郭燕，马骖，刘朝兴，等．养正消积胶囊辅助三维适形调强放疗治

疗老年非小细胞肺癌患者疗效及对Ｔ淋巴细胞亚群的影响［Ｊ］．

疑难病杂志，２０１９，１８（８）：８００８０４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１９．０８．０１１．

［１７］　ＮａｓｒＦ，ＭａｒｔｉｎａＳ，ＡｌｌｙＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｘｓｐｅｃｉｆｉｃｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＤＨＥＡ

ｃｏｒｔｉｓｏｌｒａｔｉｏｔｏｐｒｅｆｒｏｎｔａｌｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｃｏｇ

ｎｉｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｉｅｓａｎｄｐｅｒｓｏｎａｌｉｔｙｔｒａｉｔｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

ｏｇｙ，２０１８，３１（２）：ｅ１２６８２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｎｅ．１２６８２．

［１８］　邓兰，彭国林，江摩，等．鸦胆子油乳联合ＧＰ化疗方案对非小细

胞肺癌患者疗效及免疫功能的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６

（８）：１１２１１５．

［１９］　蔡杰飞，赵维彩，魏云炜，等．３Ｄ和２Ｄ高清胸腔镜肺叶切除手术

的应用比较［Ｊ］．河北医药，２０１８，４０（１８）：２７９０２７９３．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２７３８６．２０１８．１８．０１６．

［２０］　ＳｎｅｈＡ，ＰａｗａｎＴ，ＲａｎｄｅｅｐＧ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｐｒｏｔｅｉｎｓａｓｐｒｅｄｉｃ

ｔｏｒｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃ

ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｒｅｑｕｉｒｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣＯＰＤ，

２０２０，１７（１）：２２２８．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５４１２５５５．２０１９．１６９８０１９．

［２１］　庞波，董明霞，李娟，等．吉西他滨联合顺铂方案治疗中晚期非小

细胞肺癌合并矽肺患者的近期效果和不良反应观察［Ｊ］．中国医

药，２０１９，１４（４）：５２２５２５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．

０４．０１１．

［２２］　肖瑶，朱光发，张颖，等．外周血活性循环肿瘤细胞与非小细胞肺

癌患者临床特征的相关性及其临床意义［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４

（４）：５２６５２９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０４．０１２．

［２３］　张建，梁贵友，刘达兴，等．３Ｄ全胸腔镜不停跳房间隔缺损修补

术ＣＵＳＵＭ学习曲线分析［Ｊ］．中国内镜杂志，２０１８，２４（９）：１１

１６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７１９８９．２０１８．０９．００３．

［２４］　ＨｅｌａｎｄｅｒＥＭ，ＷｅｂｂＭＰ，ＭｅｎａｒｄＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌ

ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒｅｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．

ＣｕｒｒｅｎｔＰａｉｎａｎｄＨｅａｄａｃｈｅＲｅｐｏｒｔｓ，２０１９，２３（５）：３３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１１９１６０１９０７７０４．

［２５］　严会志，张军，林称意，等．３Ｄ与２Ｄ模式下电视胸腔镜食管癌根

治术的近期疗效比较［Ｊ］．内蒙古医科大学学报，２０１８，４０（６）：

６３５６３８．ＤＯＩ：１０．１６３４３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．２０９５５１２ｘ．２０１８．０６．０２７．

［２６］　ＬｉｔｔｌｅＪＰ，ＬｏｃｈＷｉｌｋｉｎｓｏｎＴＪ，ＳｕｎｄｂｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇａｎｔｅｒｉｏｒ

ｃｈｅｓｔｗａｌｌｄｅｆｏｒｍｉｔｙｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｓｃｏｌｉｏｓｉｓ：Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｏｔｈｅｒｄｅｆｏｒｍｉｔｙｍｅａｓｕｒｅｓａｎｄｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｅｒｉｏｒｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ

ｓｃｏｌｉｏｓｉｓｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］．ＳｐｉｎｅＤｅｆｏｒｍｉｔｙ，２０１９，７（３）：４３６４４４．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊｓｐｄ．２０１８．０９．０６９．

［２７］　黄可南，丁新宇，陈子豪，等．裸眼３Ｄ胸腔镜与２Ｄ胸腔镜在微

创食管癌根治术中的临床对比研究［Ｊ／ＯＬ］．中国胸心血管外科

临床杂志，２０２０，２７（４）：４４１４４５．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００７４８４８．

２０１９０５０５７．

［２８］　ＨｕａｎｇＷ，ＬｉｕＪ，ＬｉａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｏｕｔｃｏｍｅａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｒａｄｉｃａｌｒｅｓｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｖｉａｇｌａｓｓｅｓｆｒｅｅ３ｄｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌｖｉｄｅｏａｓｓｉｓｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｅｖｅｒｓｕｓ２ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｖｉｄｅｏａｓｓｉｓ

ｔｅｄｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｅ［Ｊ］．ＳｕｒｇｉｃａｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎ，２０１８，２５（２）：１２１１２７．

ＤＯＩ：１０．１１７７／１５５３３５０６１７７５４１０２．

［２９］　耿国军，于修义，姜杰，等．胸腔镜手术３Ｄ与２Ｄ模式下治疗孤

立性肺结节的病例对照研究［Ｊ］．中国胸心血管外科临床杂志，

２０１５，２２（７）：６６４６６７．ＤＯＩ：１０．７５０７／１００７４８４８．２０１５０１６９．

（收稿日期：２０２０－０２－０６）

·２１８· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



论著·临床

　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关肝细胞癌
组织中的表达及对预后的影响

曾东，冯艳玲，郑叶，杨月香，石雨涵

基金项目：上海市卫生和计划生育委员会科研课题（２０１７４Ｙ００６５）

作者单位：２０１５０８　复旦大学附属上海市公共卫生临床中心病理科

通信作者：冯艳玲，Ｅｍａｉｌ：ｊｈｇ２ｋ７＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察ＨＯＸ转录反义ＲＮＡ（ＨＯＴＡＩＲ）、锌指转录因子（Ｓｎａｉｌ）和Ｗｎｔ３ａ在乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）
相关肝细胞癌（ＨＣＣ）中的表达及其对患者预后的影响。方法　收集２０１２年６月—２０１４年１２月于复旦大学附属上
海市公共卫生临床中心病理科经手术切除并经病理确诊的 ＨＢＶ相关肝细胞癌组织样本８２份和正常肝组织样本３５
份，收集相关临床资料，采用ｑＲＴＰＣＲ检测ＨＯＴＡＩＲ，免疫组织化学检测Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ，分析三者与临床病理学特征、
预后相关因素的关系。结果　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ在ＨＢＶ相关肝细胞癌组织中的阳性表达率显著高于正常肝组

织（χ２＝４６．５８２、３７．８６１、４６．８９６，Ｐ均＝０．０００）。ＨＯＴＡＩＲ在患者不同ＴＮＭ分期、组织分化程度、淋巴结转移及肿瘤直

径方面比较，差异均有统计学意义 （χ２／Ｐ＝１１．２６７／０．００１、１４．８５８／０．００１、６．１６５／０．０１３、７．７３６／０．００５）；Ｓｎａｉｌ在不同

ＴＮＭ分期和淋巴结转移方面比较，差异均有统计学意义 （χ２／Ｐ＝１６．１２５／０．０００、４．０８６／０．０４３）；Ｗｎｔ３ａ在不同ＴＮＭ分

期、组织分化程度及肿瘤直径方面比较，差异均有统计学意义 （χ２／Ｐ＝９．２０８／０．００２、３２．３７７／０．０００、７．３６０／０．００７）。
ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ的表达在ＨＢＶ相关肝细胞癌组织中均呈正相关（ＨＯＴＡＩＲ与 Ｓｎａｉｌ：ｒ／Ｐ＝０．２８１／０．０１１，ＨＯ
ＴＡＩＲ与Ｗｎｔ３ａ：ｒ／Ｐ＝０．２９６／０．００７，Ｓｎａｉｌ与Ｗｎｔ３ａ：ｒ／Ｐ＝０．２８５／０．００９）。除 ＴＮＭ分期高、组织分化程度低、淋巴结转
移及肿瘤直径大以外，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ高表达也是影响 ＨＢＶ相关肝细胞癌预后的危险因素（Ｐ均 ＜０．０５）。

ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ阳性患者的 ５年生存率均显著低于阴性患者（χ２／Ｐ＝５．３８０／０．０２０、５．９３７／０．０１５、５．３８５／
０．０２０）。结论　ＨＢＶ相关肝细胞癌中ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ均高表达且互为显著正相关性，参与癌症的恶性进展，
是导致患者预后不良的关键风险因素。

【关键词】　ＨＢＶ相关肝细胞癌；ＨＯＸ转录反义ＲＮＡ；锌指转录因子；Ｗｎｔ３ａ；预后

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０１３

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯＴＡＩＲ，ＳｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｉｎＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｔｈｅｉｒｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
　ＺｅｎｇＤｏｎｇ，ＦｅｎｇＹａｎｌｉｎｇ，ＺｈｅｎｇＹｅ，ＹａｎｇＹｕｅｘｉａｎｇ，ＳｈｉＹｕｈａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙ，ＳｈａｎｇｈａｉＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＣｌｉｎ
ｉｃａｌＣｅｎｔｅｒ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０１５０８，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦｅｎｇＹａｎｌｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｊｈｇ２ｋ７＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１７４Ｙ００６５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｏｘａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ（ＨＯＴＡＩＲ），ｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ（ｓｎａｉｌ）ａｎｄＷｎｔ３ａｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ（ＨＢＶ）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ）ａｎｄｔｈｅｉｒｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｐｒｏｇ
ｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪｕｎｅ２０１２ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，８２ｓａｍｐｌｅｓｏｆＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄ３５
ｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅＰａｔｈｏｌｏｇｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＣｌｉｎｉｃａｌＣｅｎｔｅｒａｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＦｕｄａｎ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ＨＯＴＡＩＲｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｑＲＴＰＣＲ，ｓｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏ
ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ
　ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＨＯＴＡＩＲ，ｓｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｉｎＨＢＶｒｅｌａｔｅｄＨＣＣｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ

ｉｎｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ（χ２＝４６．５８２，３７．８６１，４６．８９６，ａｌｌＰ＝０．０００）．ＨＯＴＡＩＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎＴＮＭｓｔａｇｅ，

ｔｉｓｓｕｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ（χ２／Ｐ＝１１．２６７／０．００１，１４．８５８／０．００１，６．１６５／０．０１３，

７．７３６／０．００５）．ＳｎａｉｌｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＴＮＭｓｔａｇｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（χ２／Ｐ＝１６．１２５／０．０００，４．０８６／

０．０４３）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ，ｔｉｓｓｕｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ（χ２／Ｐ＝９．２０８／０．００２，
３２．３７７／０．０００，７．３６０／０．００７）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＯＴＡＩＲ，ｓｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｉｎＨＢＶｒｅｌａｔｅｄ
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ＨＣＣ（ＨＯＴＡＩＲＳｎａｉｌ：ｒ／Ｐ＝０．２８１／０．０１１，ＨＯＴＡＩＲＷｎｔ３ａ：ｒ／Ｐ＝０．２９６／０．００７，ｓｎａｉｌＷｎｔ３ａ：ｒ／Ｐ＝０．２８５／０．００９）．Ｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｈｉｇｈＴＮＭｓｔａｇｅ，ｌｏｗｄｅｇｒｅｅｏｆｔｉｓｓｕｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｌａｒｇｅｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒ，ｔｈｅｈｉｇｈｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯＴＡＩＲ，ＳｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｗｅｒｅａｌｓｏｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（Ｐ＜
０．０５）．Ｔｈｅ５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｓｏｆＨＯＴＡＩＲ，ＳｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｎｅｇａｔｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ（χ２／Ｐ＝５．３８０／０．０２０，５．９３７／０．０１５，５．３８５／０．０２０）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨＯＴＡＩＲ，ＳｎａｉｌａｎｄＷｎｔ３ａａｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘ
ｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｎｄｔｈｅｙａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｅａｃｈｏｔｈｅｒ．Ｔｈｅｙａｒｅｔｈｅｋｅｙｒｉｓｋｆａｃ
ｔｏｒｓｆｏｒｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＨＢＶｒｅｌａｔｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；ＨｏｘａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ；Ｓｎａｉｌ；Ｗｎｔ３ａ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　肝细胞癌（ＨＣＣ）已成为全球常见的恶性肿瘤之
一，其发病隐匿，初期临床症状和体征不典型，早期不

易发现，往往延误最佳治疗时机；此外由于该病侵袭转

移性强而导致预后极差，因此具有较高的发病率和病

死率。乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）慢性感染被广泛认为是
导致 ＨＣＣ发生的主要高危因素之一，我国８０％的肝
癌患者合并 ＨＢＶ感染，ＨＢＶ感染患者较正常人群发
生肝癌的几率更高［１］。作为首个被发现的通过反式

作用调控下游基因表达的长链非编码 ＲＮＡ（Ｌｎｃ
ＲＮＡ），ＨＯＸ转录反义 ＲＮＡ（ＨＯＴＡＩＲ）已被证实在胃
癌、乳腺癌及非小细胞肺癌等多种癌症中表达明显上

调，且其高表达与肿瘤耐药、增殖、侵袭及迁移密切相

关［２４］。作为锌指蛋白超家族成员之一，锌指转录因子

（Ｓｎａｉｌ）对上皮间叶表型转化（ＥＭＴ）具有强大的诱导
能力，近年来在肿瘤转移中的作用越来越被重视［５６］。

Ｗｎｔ３ａ是Ｗｎｔ信号传导通路的关键分子，在胚胎发育、
造血、组织再生及细胞增殖分化等生物学过程中发挥

关键作用，也在多种肿瘤中异常活化并发挥重要作

用［７８］。目前，关于 ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ通路蛋白
在ＨＢＶ相关肝细胞癌组织中的表达及对预后的意义
报道较为少见。因此，本研究通过检测 ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ
和Ｗｎｔ３ａ通路蛋白在ＨＢＶ相关ＨＣＣ组织中的表达及
其与临床病理特征的关系，旨在探讨三者在ＨＢＶ相关
ＨＣＣ发生发展过程中的作用及其对预后的影响，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１２年６月—２０１４年１２月于
复旦大学附属上海市公共卫生临床中心病理科经手术

切除并经病理确诊的ＨＢＶ相关肝细胞癌组织样本８２
份，患者血清乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）为阳性，甲
型、丙型、丁型及戊型肝炎病毒均为阴性；术前增强ＣＴ
和腹部Ｂ型超声均明确诊断为原发性ＨＣＣ，且未接受
任何抗癌治疗；术后病理组织学确诊为 ＨＣＣ；不合并
其他疾病，无器质性疾病和既往恶性肿瘤史。８２例中
男６６例，女１６例，年龄３６～７５（５３．８２±９．４７）岁，＞

５０岁４９例，≤５０岁３３例；淋巴结转移２５例，无淋巴
结转移５７例；肿瘤直径：＞５ｃｍ４４例，≤５ｃｍ３８例；
丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）：升高 ＞２倍１７例，≤２倍
６５例；甲胎蛋白：＜４００μｇ／Ｌ６３例，≥４００μｇ／Ｌ１９
例；ＴＮＭ分期：Ⅰ～Ⅱ期２７例，Ⅲ ～Ⅳ 期５５例；分化
程度：低分化２１例，中分化４９例，高分化１２例；Ｅ抗
原：阳性１１例，阴性７１例；未行抗乙肝病毒治疗者７２
例，行抗乙肝病毒治疗者１０例。另外选择同期于医院
经手术切除的正常肝组织样本３５份，患者无肝炎史，
且血清甲型、丙型、丁型及戊型肝炎病毒等检测均为阴

性；临床症状结合腹部 ＣＴ和 Ｂ型超声等诊断为肝脏
良性血管瘤或肝内胆管多发结石，且术后经病理组织

学证实；正常肝组织样本为病变旁组织；不合并其他疾

病，且无既往病史。其中男２８例，女７例，年龄３５～
７５（５４．１３±９．５２）岁，＞５０岁２１例，≤５０岁１４例；因
肝脏良性血管瘤切除８例，因肝内胆管多发结石切除
２７例。
１．２　观测指标与方法
１．２．１　ｑＲＴＰＣＲ法检测 ＨＯＴＡＩＲ：将收集的 ＨＢＶ相
关肝细胞癌组织和正常肝组织，采用Ｔｒｉｚｏｌ（ＴａＫａＲａ公
司）法提取各组织中总 ＲＮＡ并进行浓度测定，之后采
用试剂盒ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔｍｉＲＮＡＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎ
ｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ（北京全式金生物技术有限公司）对提
取的总ＲＮＡ进行反转录以获取ｃＤＮＡ，将得到的ｃＤＮＡ
作为模板，采用ＴｒａｎｓＳｔａｒｔＴｏｐＧｒｅｅｎｑＰＣＲｓｕｐｅｒＭｉｘ
（北京全式金生物技术有限公司）进行实时定量逆转

录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ），检测 ＨＯＴＡＩＲ在 ＨＢＶ
相关肝细胞癌组织和正常肝组织中的表达，引物序列：

上游 ５’ＧＧＴＡＧＡＡＡＡＡＧＣＡＡＣＣＡＣＧＡＡＧＣ３’，下游
５’ＡＣＡＴＡＡＡＣＣＴＣＴＧＴＣＴＧＴＧＡＧＴＧＣＣ３’；同时以微
管蛋白（ＴＵＢＵＬＩＮ）作为内参基因，引物序列：上游５’
ＴＧＧＣＴＣＴＧＧＣＴＴＣＡＣＣＴＣＡＣＴＣ３’，下游 ５’ＴＣＧＡＣ
ＣＡＣＧＧＣＴＧＴＡＧＡＣＡＣＣ３’；每个样本均重复 ３次，采
用 ２－ΔΔＣｔ计算ＨＯＴＡＩＲ的相对表达量。以大于正常肝
组织中ＨＯＴＡＩＲ相对表达量平均值２倍判为阳性。
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１．２．２　免疫组织化学检测 Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ蛋白：用
４％中性甲醛溶液将收集的肝组织样本固定后，依次进
行脱水、透明及石蜡包埋，再连续切成 ５μｍ厚的切
片，置入二甲苯中脱蜡处理，然后经梯度乙醇浸泡水化

及３ｍｏｌ／Ｌ尿素消化，之后采用枸橼酸钠溶液修复抗
原，３％双氧水室温下孵育１０ｍｉｎ后封闭，弃封闭液，
分别加入适量稀释好的一抗ＡｎｔｉＳＮＡＩＬ抗体（山羊多
克隆抗体 ｔｏＳＮＡＩＬ，Ａｂｃａｍ公司）和 ＡｎｔｉＷｎｔ３ａ抗体
（兔多克隆抗体ｔｏＷｎｔ３ａ，Ａｂｃａｍ公司），置于４℃冰箱
孵育过夜，次日取出，复温后加磷酸缓冲盐溶液（ＰＢＳ）
冲洗干净，再分别加入适量稀释好的二抗驴抗山羊

ＩｇＧＨ＆Ｌ（ＨＲＰ）（Ａｂｃａｍ公司）和山羊抗兔 ＩｇＧＨ＆Ｌ
（ＨＲＰ）（Ａｂｃａｍ公司），室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤干
净。加适量二氨基联苯胺（ＤＡＢ显色试剂盒，北京中
杉金桥生物技术有限公司）用于显色，作用５ｍｉｎ后加
去离子水以使反应终止，苏木素复染后，加１％盐酸酒
精进行分化，之后用自来水清洗并经梯度乙醇脱水，二

甲苯透明，干燥后封片，镜检观察。

　　病理切片需由２位资深专业的病理科医师盲评。
在每张切片上随机选取５个高倍镜视野，每个视野随
机对２００个细胞进行计数，阳性表达为细胞出现棕黄
色或黄色颗粒，最终以组织样本中阳性细胞染色强度

及其所占比例对染色结果进行综合评定。染色强度计

分按照无着色、淡黄色、棕黄色及棕褐色顺序分别计０
分、１分、２分、３分。阳性细胞数计分按照无阳性细
胞、阳性细胞＜２５％、阳性细胞２６％～５０％、阳性细胞
５１％～７５％、阳性细胞＞７５％分别计０分、１分、２分、３
分及４分。以上２项计分相加后≥３分判为阳性。
１．２．３　随访预后：ＨＢＶ相关肝细胞癌患者手术后安
排专门人员定期进行门诊或电话随访，随访终点为患

者死亡时间或２０１９年１２月２０日。建议患者至少每３
个月于医院行甲胎蛋白、肝脏ＭＲ或增强 ＣＴ、肝功能、
乙型肝炎表面抗原、Ｅ抗原及血清 ＨＢＶＤＮＡ检查，必
要时可行骨扫描或病灶穿刺病理检查。

１．３　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，比较采
用χ２检验；３种蛋白在 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ组织中表达的
相关性分析采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关检验；组间生存率比
较采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ软件的 Ｌｏｇｒａｎｋ（ＭａｎｔｅｌＣｏｘ）
检验；生存曲线采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制；Ｃｏｘ回归比例
风险模型分析影响患者的预后因素。Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结　果
２．１　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ组织

中的表达　ＨＢＶ相关肝细胞癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ相对
表达量的平均值为（９．８５±０．８７），正常肝组织中为
（４．６９±０．４２），二者比较差异有统计学意义（ｔ／Ｐ＝
３３．４０６／０．０００）；ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关
肝细胞癌组织中的阳性表达率分别为 ８５．３７％、
７８．０５％及８９．０２％，在正常肝组织中分别为２０．００％、
１７．１４％及２５．７１％，差异有统计学意义（χ２＝４６．５８２、
３７．８６１、４６．８９６，Ｐ均＜０．０１），见图１，表１。

图１　Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ蛋白在ＨＢＶ相关
ＨＣＣ组织和正常肝组织中的表达

２．２　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ在不同临床病理特征患
者中的表达　ＨＢＶ相关肝细胞癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ、
Ｓｎａｉｌ及Ｗｎｔ３ａ的表达在不同性别、年龄、Ｅ抗原、丙氨
酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、有无行抗乙肝病毒治疗及甲胎
蛋白水平方面比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
０．０５）。ＨＯＴＡＩＲ在患者不同 ＴＮＭ分期、组织分化程
度、淋巴结转移及肿瘤直径方面比较，差异均有统计学

意义 （Ｐ＜０．０１）；Ｓｎａｉｌ在不同 ＴＮＭ分期和淋巴结转
移方面比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｗｎｔ３ａ
在不同ＴＮＭ分期、组织分化程度及肿瘤直径方面比
较，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ组织
中表达的相关性　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析显示，ＨＢＶ相
关肝细胞癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ的表达与 Ｓｎａｉｌ、Ｗｎｔ３ａ的
表达呈正相关 （ｒ／Ｐ＝０．２８１／０．０１１、０．２９６／０．００７），
Ｓｎａｉｌ与Ｗｎｔ３ａ的表达呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．２８５／０．００９）。
２．４　Ｃｏｘ比例风险回归模型分析 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ临
床预后的影响因素　结果显示，ＴＮＭ分期高、组织分
化程度低、淋巴结转移、肿瘤直径大，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及
Ｗｎｔ３ａ高表达是影响 ＨＢＶ相关肝细胞癌预后的危险
因素 （Ｐ＜０．０５），见表３。
２．５　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ表达与ＨＢＶ相关肝细
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表１　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ蛋白表达的阳性率比较　［例（％）］

组　织 ｎ
ＨＯＴＡＩＲ

－ ＋
Ｓｎａｉｌ

－ ＋
Ｗｎｔ３ａ

－ ＋
ＨＢＶ相关ＨＣＣ组织 ８２ １２（１４．６３） ７０（８５．３７） １８（２１．９５） ６４（７８．０５） ９（１０．９８） ７３（８９．０２）
正常肝组织 ３５ ２８（８０．００） ７（２０．００） ２９（８２．８６） ６（１７．１４） ２６（７４．２９） ９（２５．７１）
χ２值 ４６．５８２ ３７．８６１ ４６．８９６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　８２例ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者中ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ表达在不同临床病理特征中表达比较　［例（％）］

项目 例数
ＨＯＴＡＩＲ

－ ＋ χ２值 Ｐ值
Ｓｎａｉｌ

－ ＋ χ２值 Ｐ值
Ｗｎｔ３ａ

－ ＋ χ２值 Ｐ值
性别 ０．０３７ ０．７８８ ２．８０５ ０．０９４ １．２３０ ０．２６７
　男 ６６ １０（１５．１５）５６（８４．８５） １２（１８．１８）５４（８１．８２） ６（９．０９） ６０（９０．９１）
　女 １６ ２（１２．５０）１４（８７．５０） ６（３７．５０）１０（６２．５０） ３（１８．７５） １３（８１．２５）
年龄（岁） ０．２７９ ０．５９７ ０．０１８ ０．８９４ ０．２０１ ０．６５４
　≤５０ ３３ ４（１２．１２）２９（８７．８８） ７（２１．２１）２６（７８．７９） ３（９．０９） ３０（９０．９１）
　＞５０ ４９ ８（１６．３３）４１（８３．６７） １１（２２．４５）３８（７７．５５） ６（１２．２４） ４３（８７．７６）
Ｅ抗原 １．６２４ ０．２０２ ０．１０５ ０．７４５ ０．０４６ ０．８３０
　阳性 １１ ３（２７．２７） ８（７２．７３） ２（１８．１８） ９（８１．８２） １（９．０９） １０（９０．９１）
　阴性 ７１ ９（１２．６８）６２（８７．３２） １６（２２．５４）５５（７７．４６） ８（１１．２７） ６３（８８．７３）
ＡＬＴ ０．０３１ ０．８５９ ３．４５９ ０．０６３
　≤２倍 ６５ ７（１０．７７）５８（８９．２３）３．７４９ ０．０５３ １４（２１．５４）５１（７８．４６） ５（７．６９） ６０（９２．３１）
　＞２倍 １７ ５（２９．４１）１２（７０．５９） ４（２３．５３）１３（７６．４７） ４（２３．５３） １３（７６．４７）
抗乙肝病毒治疗 ０．２６３ ０．６０８ ０．４３１ ０．５１２ ０．０１１ ０．９１６
　是 １０ ２（２０．００） ８（８０．００） ３（３０．００） ７（７０．００） １（１０．００） ９（９０．００）
　否 ７２ １０（１３．８９）６２（８６．１１） １５（２０．８３）５７（７９．１７） ８（１１．１１） ６４（８８．８９）
甲胎蛋白（μｇ／Ｌ） ０．０２６ ０．８７１ ０．５４８ ０．４５９ ０．８２６ ０．３６３
　＜４００ ６３ ９（１４．２９）５４（８５．７１） １５（２３．８１）４８（７６．１９） ８（１２．７０） ５５（８７．３０）
　≥４００ １９ ３（１５．７９）１６（８４．２１） ３（１５．７９）１６（８４．２１） １（５．２６） １８（９４．７４）
ＴＮＭ分期 １１．２６７０．００１ １６．１２５０．０００ ９．２０８ ０．００２
　Ⅰ～Ⅱ ２７ ９（３３．３３）１８（６６．６７） １３（４８．１５）１４（５１．８５） ７（２５．９３） ２０（７４．０７）
　Ⅲ～Ⅳ ５５ ３（５．４５）５２（９４．５５） ５（９．０９）５０（９０．９１） ２（３．６４） ５３（９６．３６）
组织分化 １４．８５８０．００１ ０．２４５ ０．８８５ ３２．３７７ ０．０００
　低 ２１ ３（１４．２９）１８（８５．７１） ５（２３．８１）１６（７６．１９） １（４．７６） ２０（９５．２４）
　中 ４９ ３（６．１２）４６（９３．８８） １１（２２．４５）３８（７７．５５） １（２．０４） ４８（９７．９６）
　高 １２ ６（５０．００） ６（５０．００） ２（１６．６７）１０（８３．３３） ７（５８．３３） ５（４１．６７）
淋巴结转移 ６．１６５ ０．０１３ ４．０８６ ０．０４３ ０．３２６ ０．５６８
　是 ２５ ０ ２５（１００．００） ２（８．００）２３（９２．００） ２（８．００） ２３（９２．００）
　否 ５７ １２（２１．０５）４５（７８．９５） １６（２８．０７）４１（７１．９３） ７（１２．２８） ５０（８７．７２）
肿瘤直径 ７．７３６ ０．００５ ０．０３３ ０．８５５ ７．３６０ ０．００７
　≤５ｃｍ ３８ １０（２６．３２）２８（７３．６８） ８（２１．０５）３０（７８．９５） ８（２１．０５） ３０（７８．９５）
　＞５ｃｍ ４４ ２（４．５５）４２（９５．４５） １０（２２．７３）３４（７７．２７） １（２．２７） ４３（９７．７３）

表３　Ｃｏｘ比例风险回归模型分析ＨＢＶ相关

ＨＣＣ临床预后的影响因素

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
ＴＮＭ分期 １．７５８ ０．９３４ ２．２８５ ０．０１８ ３．６２４（２．４２５～４．７８１）
组织分化 ０．６２５ ０．５１８ １．０３２ ０．０４１ １．７３６（１．１６７～２．３５２）
淋巴结转移 ０．８４３ ０．７０６ １．２６４ ０．０１３ ２．５５７（１．５７９～３．０２３）
肿瘤直径 １．４２１ ０．６８５ ２．０３７ ０．０２６ ４．７１８（３．６５４～５．５９２）
ＨＯＴＡＩＲ表达 ０．８６５ ０．７４９ １．４５３ ０．０００ ２．１６５（１．０８３～３．２４７）
Ｓｎａｉｌ表达 ０．９３６ ０．８１７ ２．１７２ ０．００９ ３．３２３（２．２４７～４．６３６）
Ｗｎｔ３ａ表达 １．５４２ ０．６９２ ３．２９１ ０．０１３ １．９４６（１．３１５～２．８７４）

　　注：自变量赋值：ＴＮＭ分期：Ⅲ ＋Ⅳ ＝１，Ⅰ ＋Ⅱ ＝０；组织分化：低、

中＝１，高＝０；淋巴结转移：是 ＝１，否 ＝０；肿瘤直径：＞５ｃｍ＝１，≤５ｃｍ

＝０；ＨＯＴＡＩＲ表达：阳性 ＝１，阴性 ＝０；Ｓｎａｉｌ表达：阳性 ＝１，阴性 ＝０；

Ｗｎｔ３ａ表达：阳性＝１，阴性＝０

胞癌患者的生存分析　ＨＢＶ相关肝细胞癌８２例患者
５年总生存率为５２．４４％。ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ、Ｗｎｔ３ａ阳性
患者的５年生存率显著低于其阴性患者（４７．１４％ ｖｓ．
８３．３３％、４５．３１％ ｖｓ．７７．７８％、４７．９５％ ｖｓ．８８．８９％）
（χ２／Ｐ＝５．３８０／０．０２０，５．９３７／０．０１５，５．３８５／０．０２０），
见图２。
３　讨　论
　　目前，肝细胞癌的治疗以手术为主，辅助其他治
疗，尽管治疗方法较多，但仅能使患者生存期有限延

长，预后效果并不理想。基因突变、染色体变异、表观

遗传学改变及多种信号传导通路异常调节均参与肝细
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图２　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和Ｗｎｔ３ａ表达与ＨＢＶ相关ＨＣＣ患者的生存分析

胞癌的发生发展，是一个复杂的多阶段过程［９］。乙型

肝炎病毒 Ｘ蛋白（ＨＢｘ）由 ＨＢＶ基因组最小的开放式
阅读框架Ｘ基因（ＸＯＲＦ）编码，作为一种反式作用因
子不直接结合ＤＮＡ，而是将多种细胞的基因启动子激
活以干扰基因转录和表达，进而影响细胞分化、增殖及

细胞信号转导途径［１０］。ＨＢＶ侵染宿主是通过将自身
基因组整合到宿主肝细胞基因组中并表达 ＨＢｘ蛋白，
最新研究结果表明，ＨＢｘ蛋白对肝细胞癌侵袭转移及
恶性转化具有促进作用，且可通过诱导肝癌细胞发生

ＥＭＴ、促进细胞外基质降解及干扰癌细胞间的黏附连
接等途径完成［１１］。

　　位于人类染色体１２ｑ１３．１３区域的 ＨＯＴＡＩＲ不编
码蛋白质，但可编码２．２ｋｂ长链非编码ＲＮＡ分子，通
过改变染色质状态，反式调控下游靶基因表达。早期

文献报道，敲除ＨＯＴＡＩＲ对胃癌细胞的增殖、侵袭具有
抑制作用，胃癌细胞在体内的致癌性被有效降低，过表

达ＨＯＴＡＩＲ则使肿瘤细胞的恶性潜能显著增加［１２１３］。

Ｔｒｏｉａｎｏ等［１４］研究显示，喉鳞状细胞癌中 ＨＯＴＡＩＲ呈
高表达，且与肿瘤细胞的生长关系密切。转录抑制子

超家族成员中的锌指转录因子 Ｓｎａｉｌ，可结合上皮钙黏
素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅｃａｄ）启动子区的Ｅｂｏｘ连接基序，以
对Ｅｃａｄ转录表达发挥抑制作用，从而诱导 ＥＭＴ的发
生。位于染色体１７ｑ２１上的 Ｗｎｔ３ａ是 Ｗｎｔ经典通路
的关键信号分子，经磷脂酰肌醇蛋白多糖３和硫酸酯
酶２激活后，对肝癌细胞增殖和裸鼠皮下移植瘤的生
长具有促进作用［１５］。本研究显示，ＨＢＶ相关肝细胞
癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ相对表达量显著高于正常肝组织
（Ｐ＜０．０５）。ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关肝
细胞癌组织中的阳性表达率显著高于正常肝组织

（Ｐ＜０．０５）。该结果与以往研究报道一致［１６］。ＨＢＶ
相关肝细胞癌组织中 ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ、Ｗｎｔ３ａ的表达，
两两之间互为显著性正相关（Ｐ均 ＜０．０５）。细胞实
验表明，在人类卵巢癌细胞中，过表达ＨＯＴＡＩＲ可通过
激活Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路诱导卵巢癌的发生和抗

药性［１７］。模型实验显示，ＨＯＴＡＩＲ通过介导 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ对ＭＭＰ１３的调控参与软骨损伤发病［１８］。Ｂａｔ
ｔｉｓｔｅｌｌｉ等［１９］发现，上皮间叶表型转化过程中抑制因子

Ｓｎａｉｌ是通过 ＨＯＴＡＩＲ将 ＥＺＨ２招募至特定基因组位
点的。肺癌细胞系中敲除 Ｚｅｂ１和 Ｓｎａｉｌ１后，Ｅｃａｄ
ｍＲＮＡ水平增加，侵袭性降低；敲除 βｃａｔｅｎｉｎ后使 Ｅ
ｃａｄ升高，Ｚｅｂ１和Ｓｎａｉｌ１降低，进而使肺癌的侵袭性被
抑制，表明Ｗｎｔ信号通路通过Ｓｎａｉｌ１和Ｚｅｂ１调控肺癌
骨转移［２０］。以上资料均证实 ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ
之间在多种疾病中具有直接或间接的正相关性，与本

研究结果相符。

　　本研究结果表明，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ均与
ＨＢＶ相关肝细胞癌的恶性生物学行为关系密切。
Ｓｎａｉｌ对 ＥＭＴ具有强大的诱导能力，因此极易促进淋
巴结转移，从而使其恶性程度增加，ＴＮＭ分期升高。
异常活化的 Ｗｎｔ３ａ对肝癌细胞的增殖和分化发挥重
要作用，因此，Ｗｎｔ３ａ与ＴＮＭ分期、组织分化程度及肿
瘤直径有关。ＨＯＴＡＩＲ易与 ｍｉＲＮＡ、靶基因形成竞争
性内源ＲＮＡ网络，通过影响多条通路的基因表达以使
该通路被激活，从而促进肿瘤细胞的增殖转移等生物

学过程，因此，ＨＯＴＡＩＲ与 ＴＮＭ分期、组织分化程度、
淋巴结转移及肿瘤直径有关。该结果与 ＨＯＴＡＩＲ、
Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ的生物学作用相符［２１］。Ｃｏｘ比例风险
模型分析结果显示，除ＴＮＭ分期高、组织分化程度低、
淋巴结转移、肿瘤直径大外，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ
高表达也是影响 ＨＢＶ相关肝细胞癌预后的关键风险
因素 （Ｐ＜０．０５）。本研究所选８２例ＨＢＶ相关肝细胞
癌患者 ５年总生存率为 ５２．４４％，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及
Ｗｎｔ３ａ阳性患者的 ５年生存率均显著低于阴性患者
（Ｐ＜０．０５）。以上结果证实，ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及 Ｗｎｔ３ａ
不仅参与ＨＢＶ相关肝细胞癌的发生发展，还严重影响
患者的临床预后，降低患者生存率。

　　综上，ＨＢＶ相关肝细胞癌中 ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ及
Ｗｎｔ３ａ均高表达且互为显著正相关性，不仅参与癌症
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的恶性进展，还是导致患者预后不良的关键风险因素。

尽管三者之间的相互作用机制复杂，目前尚不完全清

楚，但对ＨＢＶ相关肝细胞癌的诊治具有重要的潜在价
值，今后将深入研究其详细作用机制，为开发针对特定

靶点的拮抗剂以有效对抗 ＨＢＶ相关肝细胞癌奠定新
的基础。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

曾东：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；冯艳玲：课

题设计，论文撰写；郑叶、杨月香：提出研究思路，分析试验数

据，论文审核；石雨涵：实施研究过程，资料搜集整理，论文修

改，统计学分析

参考文献

［１］　ＺｈａｏＮ，ＷａｎｇＣ，ＬａｉＣ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＢＲＡＦａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｎｏｎｐｒｏｔｅｉｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１８，１５（５）：

７７９４７７９８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．８３２７．

［２］　ＺｈａｏＷ，ＧｅｎｇＤ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｃｅｌｌ

ｇｒｏｗｔｈ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ｉｎｖａｓｉｏｎ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｍｉＲ２０ａ５ｐ／

ＨＭＧＡ２ａｘｉｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，７（３）：

８４２８５５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃａｍ４．１３５３．

［３］　徐勇超，黄涛，唐礼恭，等．ＨＯＸ转录反义ＲＮＡ在胃癌组织的

表达及其机制［Ｊ］．中华实验外科杂志，２０１９，３６（１０）：１８４４

１８４６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０３０．２０１９．１０．０３３．

［４］　李欣，侯敢，黄迪南．长链非编码ＲＮＡＨＯＴＡＩＲ在宫颈癌中的研

究进展［Ｊ］．医学研究杂志，２０１９，４８（４）：１７３１７６，１３４．ＤＯＩ：１０．

１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０４．０４２．

［５］　ＣａｍｐｂｅｌｌＫ，ＬｅｂｒｅｔｏｎＧ，ＦｒａｎｃｈＭａｒｒｏＸ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｓ

ｏｆｔｈｅＤｒｏｓｏｐｈｉｌａＥＭＴｉｎｄｕｃｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓＳｎａｉｌａｎｄＳｅｒ

ｐｅｎｔｉｎｄｒｉｖｉｎｇｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｕｒｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＰＬｏＳＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１８，

１４（２）：ｅ１００７１６７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｇｅｎ．１００７１６７．

［６］　朱婷，步大成，张英轶，等．结直肠癌组织Ｓｎａｉｌ、ｐｉｍ３、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ

和Ｈｅｒ２的表达及与预后的关系［Ｊ］．局解手术学杂志，２０１９，２８

（１０）：７７８７８１．ＤＯＩ：１０．１１６５９／ｊｊｓｓｘ．０２Ｅ０１９０１０．

［７］　ＭｏｏｎＹＨ，ＬｉｍＷ，ＪｅｏｎｇＢＣ．Ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ６４ｍｏｄｕｌａｔｅｓ

ｐｒｏｓｔａｔｅｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＷｎｔ３ａｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏ

ｇｙｌｅｔｔｅｒｓ，２０１９，１８（１）：２８３２９０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１９．１０３２４．

［８］　郭玉霞，马利国，陈递林，等．Ｗｎｔ信号通路成分相关因子在卵

巢癌中的表达以及临床预后价值［Ｊ］．山西医药杂志，２０１８，４７

（１３）：１５１８１５２１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３９９２６．２０１８．１３．

００８．

［９］　ＴａｏＸ，ＺｕｏＱ，ＲｕａｎＨ，ｅｔａｌ．Ａｒｇｉｎｉｎｏｓｕｃｃｉｎａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ１ｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍｉｃａｅｔＢｉｏｐｈｙｓｉｃａＳｉｎｉｃａ，

２０１９，５１（３）：２６３２７６．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｂｂｓ／ｇｍｚ００５．

［１０］　ＭａｒｃｏｎＰＤＳ，ＴｏｖｏＣＶ，ＫｌｉｅｍａｎｎＤＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｄｕｅｔｏｈｅｐａ

ｔｉｔｉｓＢｏｒＣａｎｄｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ：

Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪｏｕｒｎａｌｏｆＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２０１８，２４（５）：６１３６２２．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２４．ｉ５．６１３．
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［１７］　ＬｉＪ，ＹａｎｇＳ，ＳｕＮ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

ＨＯＴＡＩＲｌｅａｄｓｔｏｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

ｐａｔｈｗａｙｉｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＴｕｍｏｒＢｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３６

（１１）：２０５７２０６５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３２７７０１５３９９８６．

［１８］　ＺｈｏｕＷ，ＨｅＸ，ＣｈｅｎＺ，ｅｔａｌ．ＬｎｃＲＮＡＨＯＴＡＩＲｍｅｄｉａｔｅｄＷｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎｎｅｔｗｏｒｋｍｏｄｅｌｉｎｇｔｏｐｒｅｄｉｃｔａｎｄｖａｌｉｄａｔｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ
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论著·临床

　超声造影与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ诊断 ＭＤＴ
肝脏肿瘤１０８例的价值比较

姜霞，戎月，李丽，王晓娜，薛红元

作者单位：０５００００　石家庄，河北省人民医院超声科

通信作者：薛红元，Ｅｍａｉｌ：ｈｂｓｒｍｙｙｊｘ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　比较超声造影与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ在肝脏肿瘤诊断中的价值。方法　选取２０１６年９月—
２０１８年１２月河北省人民医院经多学科诊疗团队（ＭＤＴ）讨论的１０８例肝脏占位患者，经手术或穿刺病理证实，比较超
声造影、增强ＭＲ、增强ＣＴ诊断肝脏肿瘤的敏感度、特异度，以及３种影像学检查与病理结果的一致性。结果　１０８例
患者中，５６例行超声造影与增强ＭＲ检查，其中肝细胞癌（ＨＣＣ）３４例，胆管细胞癌（ＩＣＣ）９例，肝转移癌１２例，增生结
节１例，超声造影诊断的敏感度、特异度与增强ＭＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。５２例行超声造影与增强 ＣＴ
检查，其中ＨＣＣ３１例，ＩＣＣ２例，肝转移癌１６例，增生结节１例，神经内分泌肿瘤１例，肝脓肿１例，超声造影诊断敏感
度、特异度与增强ＣＴ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。超声造影及增强 ＭＲ与病理诊断 ＨＣＣ、ＩＣＣ、肝转移癌的
Ｋａｐｐａ值分别为０．７７与０．８７，０．４２与０．６５，０．７７与０．９０；超声造影及增强ＣＴ与病理诊断ＨＣＣ、肝转移癌的Ｋａｐｐａ值
分别为０．７７与０．４５，０．９６与０．８２。结论　超声造影对肝脏肿瘤具有较高的诊断价值，与增强ＭＲ、增强ＣＴ敏感度及
特异度比较差异无统计学意义，与病理诊断具有较高的一致性。

【关键词】　肝脏肿瘤；超声造影；增强磁共振；增强ＣＴ；诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０１４
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ｏｒｐｕｎｃｔｕｒｅｐａｔｈｏｌｏｇｙ．Ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｅｎｈａｎｃｅｄＭＲａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＣＴｉｎｔｈｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｏｆｔｈｒｅｅｉｍａｇｉｎｇｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｗａｓａｌｓｏ
ｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｏｆｔｈｅ１０８ｐａｔｉｅｎｔｓ，５６ｕｎｄｅｒｗｅｎｔｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＭｒ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ３４ｃａｓｅｓ
ｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＨＣＣ），９ｃａｓｅｓｏｆｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＩＣＣ），１２ｃａｓｅｓｏｆｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄ１ｃａｓｅｏｆｈｙｐｅｒ
ｐｌａｓｔｉｃｎｏｄｕｌｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄ
ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲ（Ｐ＞０．０５）．ＣｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＣＴｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｉｎ５２ｃａｓｅｓ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ
３１ｃａｓｅｓｏｆＨＣＣ，２ｃａｓｅｓｏｆＩＣＣ，１６ｃａｓｅｓｏｆｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓ，１ｃａｓｅｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｎｏｄｕｌｅ，１ｃａｓｅｏｆｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅｔｕｍｏｒ
ａｎｄ１ｃａｓｅｏｆｌｉｖｅｒａｂｓｃｅｓｓ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＣＴ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｋａｐｐａｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｅｎｈａｎｃｅｄＭＲａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇ
ｎｏｓｉｓｏｆＨＣＣ，ＩＣＣａｎｄｌｉｖｅｒｍｅｔａｓｔａｓｅｓｗｅｒｅ０．７７ａｎｄ０．８７，０．４２ａｎｄ０．６５，０．７７ａｎｄ０．９０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｋａｐｐａｖａｌ
ｕｅｓｏｆｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ，ｅｎｈａｎｃｅｄＣＴａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｗｅｒｅ０．７７ａｎｄ０．４５，０．９６ａｎｄ０．８２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ　 ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄＭＲａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄＣＴ，ＣＥＵＳｈａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｉｔｙ，ａｎｄｈａｓｈｉｇｈｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｗｉｔｈｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｃｏｎｔｒａｓｔｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ；ＥｎｈａｎｃｅｄＭＲ；ＥｎｈａｎｃｅｄＣＴ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ
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　　近年来超声造影为鉴别良恶性病变、观察组织血
供等方面发挥了非常重要的价值，在心血管、甲状腺、

乳腺、肝脏、胃肠道等较多疾病领域得到广泛应用［１］。

常规超声检查常用于肝脏肿瘤的早期筛查和早期监

测［２］，而临床对于肝脏肿瘤更多依赖于 ＣＴ或 ＭＲ的
诊断。随着超声造影技术的发展，在分辨肝实质回声

差异，显示肿瘤内部血管及微循环灌注等方面均有很

大提升，提高了超声检查对于肝脏肿瘤定性的诊断价

值［３］。为探究超声造影对肝脏肿瘤的诊断价值，本研

究比较了超声造影与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ的诊断效能，
报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１６年 ９月—２０１８年１２月河
北省人民医院经多学科诊疗团队（ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
ｔｅａｍ，ＭＤＴ）讨论的超声造影病例共１０８例，５６例病灶
行超声造影和增强ＭＲ检查，５２例病灶行超声造影和
增强ＣＴ检查，其中男 ８１例，女 ２７例，年龄 ３７～８６
（６０．０８±９．６７）岁。病灶直径２６．２５～７８．２５ｍｍ，中位
数４０．００ｍｍ。入选标准：（１）经 ＭＤＴ讨论的肝脏占
位性病变者；（２）增强ＭＲ、增强ＣＴ与超声造影检查在
１周内进行；（３）排除对造影剂过敏者。
１．２　检查方法
１．２．１　超声检查方法：使用ＰＨＩＬＩＰＳＥＰＩＱ７彩色多普
勒超声诊断仪，凸阵探头频率为３～５ＭＨｚ。患者空
腹，在超声造影检查前，先向患者及家属交代超声造影

的适应证及禁忌证，了解超声造影剂的不良反应，并签

署 知 情 同 意 书。应 用 Ｂｒａｃｃｏ公 司 的 声 诺 维
（ＳｏｎｏＶｕｅ）超声造影剂，用生理盐水５ｍｌ配成５ｍｓ／ｍｌ
的六氟化硫微泡悬浮液，造影时抽出２．４ｍｌ经肘部浅
静脉注入，随之用５ｍｌ生理盐水冲注。嘱患者控制呼
吸幅度，按下计时器，观察６ｍｉｎ，并存储全程实时动态
图。若患者呼吸配合不好或图像显示不清晰，可二次

推注造影剂。整个造影过程分为 ３个时期：动脉期
１０～３０ｓ，门脉期３０～１２０ｓ，延迟期１８０～３６０ｓ。实时
观察肿瘤超声造影的特征。

１．２．２　增强 ＣＴ检查方法：采用 ６４排 ＧＥ螺旋 ＣＴ。
嘱患者在进行检查前空腹，先行 ＣＴ平扫，然后行多期
增强扫描，层厚为０．５ｃｍ，层距为０．５ｃｍ。对比剂选
用碘海醇。患者取仰卧位，先行常规 ＣＴ平扫，扫描部
位为肝脏。随后应用高压注射器以 ３～４ｍｌ／ｓ的速率
将碘海醇（碘含量４６．３６％）经肘静脉团注入８０ｍｌ，注
入造影剂后 ２４～２６ｓ开始动脉期扫描，４５～６０ｓ门脉
期扫描，１２０～１８０ｓ延迟期扫描。
１．２．３　增强ＭＲ检查方法：选用Ｓｉｅｍｅｎｓ３．０Ｔ超导磁

共振扫描仪，采用 Ｔ１ＷＩ、Ｔ２ＷＩ及脂肪抑制 Ｔ２加权序
列进行分析。患者空腹、取仰卧位，应用体部线圈。对

比剂选用 １５ｍｌ钆喷酸二甲基葡胺（ＧｄＤＴＰＡ），采用
高压注射器经肘静脉注入，注射速度为２ｍｌ／ｓ，注射剂
量为１５ｍｌ，注射后延迟 ５～１０ｓ开始采集动脉期图
像，１ｍｉｎ后采集门脉期图像，３～５ｍｉｎ采集延迟期
图像。

１．３　图像分析　肝细胞肝癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ
ｍａ，ＨＣＣ）：超声造影示动脉期均匀或不均匀高增强，
门脉期或延迟期低增强；增强 ＣＴ与增强 ＭＲ，表现出
“快进快退”的特征。转移性肝癌：结合病史超声造影

示动脉期均匀或不均匀快速高增强，门脉期及延迟期

快速廓清呈低增强；增强 ＭＲ动脉期呈环形或结节状
强化，门脉期及延迟期强化程度减低；增强 ＣＴ延迟期
边缘强化明显呈“牛眼征”特征。胆管细胞癌（ｉｎｔｒａｈｅ
ｐａｔｉｃｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＩＣＣ）：超声造影示动脉期呈
环状高增强向内填充，门脉期及延迟期低增强；增强

ＭＲ示动脉期强化不明显，门脉期及延迟期轻度强化，
较肝实质强化程度低。以上为典型病灶的图像诊断，

对于不典型病灶的诊断由２～３名经验丰富的副主任
及以上医师经过协商，取得一致结论。所有图像均行

双盲分析，反复分析观察，最终得出结论。

１．４　观察指标　（１）各种检查的结果以手术或穿刺
病理结果作为诊断金标准进行比较；（２）计算并比较３
种检查肝脏肿瘤诊断的敏感度、特异度，用Ｋａｐｐａ检验
行一致性检验。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件处理数
据。计数资料用频数或率（％）表示，采用配对χ２检验；
使用Ｋａｐｐａ检验对超声造影、增强ＭＲ、增强ＣＴ与病理
结果行一致性检验，０．６≤Ｋａｐｐａ≤１．０表示一致性较好，
０．４≤Ｋａｐｐａ＜０．６表示一致性尚可；Ｋａｐｐａ＜０．４表示一
致性较差。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３种检查对不同肝脏肿瘤诊断的敏感度、特异度
比较　５６例病灶均行超声造影与增强 ＭＲ检查，病理
结果示ＨＣＣ３４例（超声造影诊断出３２例，增强 ＭＲ
诊断出３２例），ＩＣＣ９例（超声造影诊断出４例，增强
ＭＲ诊断出６例），肝转移癌１２例（超声造影诊断出９
例，增强ＭＲ诊断出１２例），增生结节１例。超声造影
诊断ＨＣＣ的敏感度、特异度分别与增强ＭＲ比较比差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；超声造影诊断 ＩＣＣ的敏
感度、特异度与增强ＭＲ比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；超声造影诊断肝转移癌的敏感度、特异度与增
强ＭＲ比较差异亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
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表１　超声造影与增强ＭＲ对肝肿瘤的诊断结果比较　

项　目
ＨＣＣ

敏感度（％） 特异度（％）
肝转移癌

敏感度（％） 特异度（％）
ＩＣＣ

敏感度（％） 特异度（％）
超声造影 ９４．１ ８１．８ ７５．０ ９７．７ ４４．４ ９３．６
增强ＭＲ ９４．１ ９５．４ １００．０ ９５．５ ６６．７ ９５．７
χ２值 ０．２５０ ０．２５０ １．３３３ ０．０００ ０．０００ ０．０００
Ｐ值 ０．６２５ ０．６２５ ０．２５０ １．０００ １．０００ １．０００

　　５２例均行超声造影与增强 ＣＴ检查，病理结果示
ＨＣＣ３１例（超声造影诊断出２６例，增强ＣＴ诊断出１８
例），ＩＣＣ２例（超声造影诊断出１例，增强ＣＴ诊断出０
例），肝转移癌１６例（超声造影诊断出１６例，增强 ＣＴ
诊断出１４例），增生结节１例，神经内分泌肿瘤１例，
肝脓肿１例，超声造影诊断 ＨＣＣ的敏感度、特异度与
增强ＣＴ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；超声造影
诊断肝转移癌的敏感度、特异度与增强 ＣＴ比较差异
亦无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　超声造影与增强ＣＴ对肝肿瘤的诊断结果比较　

项　目
ＨＣＣ

敏感度（％） 特异度（％）
肝转移癌

敏感度（％） 特异度（％）
超声造影 ８３．９ ９５．２ １００．０ ９７．２
增强ＣＴ ５８．１ ９０．５ ８７．５ ９４．４
χ２值 ３．５００ ０．０００ ０．５００ ０．０００
Ｐ值 ０．０５７ １．０００ ０．５００ １．０００

２．２　诊断一致性检验　将３种影像学检查分别与病
理结果行Ｋａｐｐａ一致性检验，５６例病灶行超声造影及
增强ＭＲ检查，与病理学诊断为 ＨＣＣ、ＩＣＣ、肝转移癌
行一致性检验的 Ｋａｐｐａ值分别为０．７７与０．８７，０．４２
与０．６５，０．７７与０．９０；５２例病灶行超声造影及增强
ＣＴ检查，与病理诊断为 ＨＣＣ、肝转移癌的 Ｋａｐｐａ值分
别为０．７７与０．４５，０．９６与０．８２。结果显示超声造影
诊断ＨＣＣ、肝转移癌与病理结果诊断一致性较好。
３　讨　论
　　近来随着肝癌多学科诊疗团队（ＭＤＴ）的开展，各
学科互相交流与多种影像学检查共同诊断肝脏肿

瘤［４］。超声造影具有方便操作、性价比高，又凭借其

实时显示病灶内血流灌注状态及血流动力学变化等优

点，在肝肿瘤良恶性的诊断方面发挥着重要作用［５６］，

对于增强ＣＴ或ＭＲ预定时间内可能不会出现的非常
早期或晚期的病灶，超声造影也可以发现。在多次实

践中超声造影对肝脏肿瘤诊断的提示意义及其与后期

病理对照的一致性使得超声造影得到广泛关注。

　　有学者对超声造影与增强 ＭＲ进行对比研究表
明，二者诊断 ＨＣＣ的正确率相当，差异无统计学意

义［７８］，本研究与之相符。本研究中超声造影对 ＨＣＣ
的诊断敏感度、特异度均高于增强 ＣＴ，与以往研究相
一致［９１１］。超声造影与病理学诊断一致性高于增强

ＣＴ，这一结果表明超声造影对 ＨＣＣ的诊断价值较高，
既可以避免患者接触过多的 Ｘ线，又可应用于 ＣＴ造
影剂过敏者。肝转移癌恶性度极高，预后较差，超声造

影诊断肝转移癌与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ敏感度相
当［１２１５］。本研究中超声造影诊断肝转移癌的敏感度

高于增强ＣＴ，逊于增强 ＭＲ，但特异度均高于二者，与
病理学诊断肝转移癌的一致性也较高，表明超声造影

对肝转移癌具有较高的诊断价值。ＩＣＣ是一种原发于
肝内胆管二级分支以上胆管上皮细胞的恶性肿瘤，恶

性度高，预后差，早期诊断对改善ＩＣＣ患者预后有很大
的意义［１６１７］。目前国内外有关 ＩＣＣ的超声造影与其
他影像学的对比诊断报道较少［１８］。本研究中只比较

了超声造影与增强 ＭＲ对 ＩＣＣ的诊断，结果显示增强
ＭＲ诊断ＩＣＣ的敏感度及特异度较超声造影高，但差
异无统计学意义，表明超声造影对 ＩＣＣ具有一定的诊
断意义，但由于ＩＣＣ的超声造影表现具有不典型性，今
后仍需要提高对ＩＣＣ的诊断价值。因样本量不足，超
声造影与增强 ＣＴ对诊断 ＩＣＣ的比较仍需进一步
研究。

　　超声造影在肝脏肿瘤的诊断有着不逊于增强 ＭＲ
的价值，２０１２年美国肝病研究学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ，ＡＡＳＬＤ）指南中已经
推荐超声造影作为ＨＣＣ的主要检查手段［１９］。目前超

声造影对肝脏肿瘤的定性诊断在临床上已经有较多研

究，但是与增强ＭＲ和增强ＣＴ比较研究尚不多。超声
造影具有独特的优势，但也存在局限性：（１）一次只能
检查一个病灶，需要补加造影剂方可进行其他病灶的

诊断；（２）对于肥胖患者、胃肠气体多、病灶位于膈顶
部等声窗不好的病灶，超声造影易漏诊［２０２１］。本研究

的局限性在于影像学诊断与医生诊断水平具有相关

性；其次样本量较少，今后将增加病例数继续研究。

　　综上，超声造影对肝脏肿瘤，尤其是 ＨＣＣ、肝转移
癌的诊断价值较高，与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ比较差异无
统计学意义，与病理结果有良好的一致性，且与其他影
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像学比较更有实时动态观察、不良反应小、价格低廉等

优点［２２２３］，表明超声造影具有更大的优势，今后应更

加广泛的应用于临床。
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　　【摘　要】　目的　通过癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）和Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库深入挖掘膀胱尿路上皮癌发生的关键基因。
方法　从ＴＣＧＡ数据库中下载膀胱尿路上皮癌ＲＮＡ测序数据，利用Ｒ软件对膀胱尿路上皮癌与癌旁正常组织进行比
较，获取差异表达基因，结合用于基因注释、可视化和集成发现的数据库（ＤＡＶＩＤ）和功能蛋白协作网络（ＳＴＲＩＮＧ）中
的在线生物信息学工具，对差异表达基因进行功能富集分析和调控网络分析，并构建蛋白质—蛋白质相互作用（ＰＰＩ）
网络，进一步利用Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ进行关键（Ｈｕｂ）基因筛选。通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库对 Ｈｕｂ基因进行
Ｍｅｔａ分析，获取关键基因。结果　共筛选出膀胱尿路上皮癌差异表达基因１６５０个，其中表达上调基因５６５个，表达
下调基因１０８５个，通过分析后获取ＰＰＩ网络中前１０位Ｈｕｂ基因，分别是ＧＮＧ７、ＧＮＧ１１、ＢＤＫＲＢ２、ＢＤＫＲＢ１、ＮＭＵＲ１、
ＮＰＳＲ１、ＣＨＲＭ５、ＴＡＣＲ２、ＴＡＣ１和ＴＡＣＲ１。通过Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库对Ｈｕｂ基因进行Ｍｅｔａ分析，最终获得１个关键基因
为ＴＡＣＲ１。结论　基于ＴＣＧＡ和Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库，获取膀胱尿路上皮癌关键基因ＴＡＣＲ１，将为膀胱尿路上皮癌诊断、
治疗及预后的研究提供新的思路。

【关键词】　癌症基因组图谱数据库；Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库；膀胱尿路上皮癌；生物信息学分析；关键基因
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　　膀胱癌是泌尿系统常见的疾病之一，其发病率呈
逐年上升趋势，全世界每年超过４３万例患者被诊断为
膀胱癌，并有１６．５万例患者死于膀胱癌［１］。在中国，

膀胱癌的发病率为７．６８／１０万，在泌尿系肿瘤发病率
中居首［２］。膀胱尿路上皮癌是膀胱癌最主要的类型，

目前最主要的治疗方式是手术切除，但术后易反复、预

后差且缺乏有效的生物标志物，对于膀胱尿路上皮癌

具体的发生、发展机制也尚不清楚。因此，寻求膀胱尿

路上皮癌有效预防和控制复发的方案一直是研究的热

点。生物信息学是将计算机技术和分子生物学相结合

的技术，为基因的研究提供了明确的方向，可揭示大量

生物信息。癌症基因组图谱（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，
ＴＣＧＡ）和Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库作为当前世界上最大的肿
瘤基因芯片数据库，具有大样本和丰富临床数据的优

势。本研究通过 ＴＣＧＡ和 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库深入挖掘
膀胱尿路上皮癌差异表达基因，进行差异基因 ＧＯ富
集分析和ＫＥＧＧ通路富集分析，制作蛋白质—蛋白质
相互作用（ＰＰＩ）网络，筛选关键基因（Ｈｕｂｇｅｎｅ），并且
进一步通过 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库进行 Ｍｅｔａ分析，以挖掘
膀胱尿路上皮癌发生发展的关键基因，为膀胱尿路上

皮癌的靶向精准治疗提供研究基础，报道如下。

１　材料和方法
１．１　材料　登陆 ＴＣＧＡ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅ
ｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／）网站下载公开的膀胱尿路上皮癌转录
组数据，其中膀胱尿路上皮癌样本４１４例，正常癌旁组
织１９例。
１．２　方法
１．２．１　获取差异基因：应用 Ｒ语言软件（３．５．３版
本）中的ｅｄｇｅＲ软件包对数据进行标准化及差异表达
分析，筛选ｌｏｇ２ＦＣ绝对值＞１．５，错误发现率（ＦＤＲ）＜
０．０５的基因为表达差异基因。ｇｇｐｌｏｔ２软件包对数据
进行图形可视化。

１．２．２　差异表达基因的 ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ富集
分析：通过ＤＡＶＩＤ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｄａｖｉｄ．ｎｃｉｆｃｒｆ．ｇｏｖ）
对筛选的显著差异基因进行ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通
路富集分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义，应用Ｒ语
言软件及相应的ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ包进行注释及可视化。
１．２．３　差异表达基因的 ＰＰＩ网络分析：ＳＴＲＩＮＧ数据
库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｔｒｉｎｇｄｂ．ｏｒｇ／）用于识别已知和预测
ＰＰＩ［３］。使用ＳＴＲＩＮＧ对差异表达基因进行分析并构
建ＰＰＩ网络，使用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ软件中的 Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ筛选
ＰＰＩ网络中的前１０位Ｈｕｂ基因。
１．２．４　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库提取Ｈｕｂ基因在膀胱尿路上
皮癌中的表达数据并进行 Ｍｅｔａ分析：在 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数

据库中（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｉｎｅ．ｏｒｇ）进行检索。检索
条件：（１）Ｇｅｎｅ：ｈｕｂ基因名；（２）ＡｎａｌｙｓｉｓＴｙｐｅ：Ｃａｎｃｅｒ
ｖｓ．ＮｏｒｍａｌＡｎａｌｙｓｉｓ；（３）ＣａｎｃｅｒＴｙｐｅ：Ｂｌａｄｄｅｒｕｒｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ；（４）ＴＨＲＥＳＨＯＬＤＢＹ：ＰＶＡＬＵＥ＜０．０００１，
ＦＯＬＤＣＨＡＮＧＥ＞２，ＧＥＮＥＲＡＮＫ＝Ｔｏｐ１０％。获取
Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中Ｈｕｂ基因与膀胱尿路上皮癌的相关
数据，并以Ｐ＜０．０５筛选数据进一步进行Ｍｅｔａ分析。
２　结　果
２．１　膀胱尿路上皮癌差异表达基因筛选　从 ＴＣＧＡ
数据库下载膀胱尿路上皮癌转录组数据，其中膀胱尿

路上皮癌样本４１４例，正常癌旁组织１９例。对数据进
行归一化、对数化，将没有对应基因注释信息的探针和

重复的探针去掉，最终得到１８７６８个基因，４３３个样本
的表达谱。通过 ｅｄｇｅＲ软件包，以 ｌｏｇ２ＦＣ绝对值 ＞
１．５，ＦＤＲ＜０．０５为差异表达基因筛选条件，共筛选出
膀胱尿路上皮癌差异表达基因１６５０个，其中表达上
调基因５６５个，表达下调基因１０８５个，并绘制基因火
山图，见图１。

　　注：红点表示上调基因；绿点表示下调基因；黑点表示无显
著差异的基因

图１　膀胱尿路上皮癌及癌旁正常组织差异表达基因火山图

２．２　差异表达基因的 ＧＯ富集分析和 ＫＥＧＧ通路富
集分析　通过ＧＯ富集分析和ＫＥＧＧ通路富集分析筛
选差异表达基因的生物学功能，在 ＧＯ富集分析中包
括生物学过程（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｓｓ，ＢＰ）、细胞组成（ｃｅｌｌ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ＣＣ）和分子功能（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＭＦ），
在ＢＰ中差异基因主要富集于钙离子跨膜转运、细胞
外基质组织和ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子转录的负调控，在
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ＣＣ中差异基因主要富集于细胞外区域、细胞外空间和
质膜，在ＭＦ中差异基因主要富集于转录激活子活性、
ＲＮＡ聚合酶Ⅱ核心启动子近端区域序列特异性结合
和序列特异性 ＤＮＡ结合。在 ＫＥＧＧ通路分析中主要
富集于ｃＧＭＰＰＫＧ信号通路、钙信号通路和神经活性
配体—受体相互作用。见表１、表２和图２。

表１　膀胱尿路上皮癌差异表达基因ＧＯ富集分析　

分类 条目 描述 数量 Ｐ值
ＢＰ ＧＯ：０００６９３６ｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ３０ ８．５１Ｅ０６
ＢＰ ＧＯ：００３０１９８ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ４３ ８．８６Ｅ０６
ＢＰ ＧＯ：０００８０１６ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅａｒｔｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ １４ ６．２１Ｅ０４
ＢＰ ＧＯ：０００７５１７ｍｕｓｃｌｅｏｒｇａｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ２４ ８．４４Ｅ０４

ＢＰ ＧＯ：００７０５８８ｃａｌｃｉｕｍ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

２７ ０．００５

ＢＰ ＧＯ：００７１８０５Ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

２７ ０．００７

ＢＰ ＧＯ：００００１２２ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆｒｏｍ ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ

９４ ０．００９

ＣＣ ＧＯ：０００５５７６ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｉｏｎ ２３４ ７．０５Ｅ１６
ＣＣ ＧＯ：００３００１８Ｚｄｉｓｃ ３９ １．０６Ｅ１０
ＣＣ ＧＯ：０００５６１５ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｐａｃｅ １８４ ４．５８Ｅ０９
ＣＣ ＧＯ：００３１０１２ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ５９ ５．６５Ｅ０７
ＣＣ ＧＯ：０００５５７８ｐｒｏｔｅｉｎａｃｅｏｕｓｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ ５５ ７．８８Ｅ０７
ＣＣ ＧＯ：００４２３８３ｓａｒｃｏｌｅｍｍａ ２７ ３．１９Ｅ０６
ＣＣ ＧＯ：００００７８６ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ２６ １．４４Ｅ０４
ＣＣ ＧＯ：０００５８８６ｐｌａｓｍａｍｅｍｂｒａｎｅ ４１５ ０．００２
ＣＣ ＧＯ：０００９９８６ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ ７６ ０．００８
ＭＦ ＧＯ：０００８２０１ｈｅｐａｒｉｎｂｉｎｄｉｎｇ ３９ １．６８Ｅ０６
ＭＦ ＧＯ：０００１０７７ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ，

ＲＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅⅡ ｃｏｒｅｐｒｏｍｏｔ
ｅｒｐｒｏｘｉｍａｌｒｅｇｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｂｉｎｄｉｎｇ

４７ ２．７６Ｅ０５

ＭＦ ＧＯ：００４３５６５ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｐｅｃｉｆｉｃＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ ７４ ０．００３

表２　膀胱尿路上皮癌差异表达基因
ＫＥＧＧ通路富集分析　

分类 条目 描述 数量 Ｐ值
ＫＥＧＧ ｈｓａ０４０２２ｃＧＭＰＰＫＧｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ４０ ３．０２Ｅ０７
ＫＥＧＧ ｈｓａ０４０２０Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ４０ １．４３Ｅ０５
ＫＥＧＧ ｈｓａ０５４１４Ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ２５ ４．６５Ｅ０５
ＫＥＧＧ ｈｓａ０５４１０Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＨＣＭ） ２３ ２．２４Ｅ０４
ＫＥＧＧ ｈｓａ０４９２１Ｏｘｙｔｏｃｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ３１ ０．００５
ＫＥＧＧ ｈｓａ０５０３４Ａｌｃｏｈｏｌｉｓｍ ３４ ０．００８
ＫＥＧＧ ｈｓａ０４０８０Ｎｅｕｒｏａｃｔｉｖｅｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ４６ ０．００８
ＫＥＧＧ ｈｓａ０４２７０Ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ２６ ０．００９

２．３　差异表达基因的 ＰＰＩ网络分析　通过 ＳＴＲＩＮＧ
数据库对差异表达基因构建 ＰＰＩ网络，应用 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ
软件中的Ｃｙｔｏｈｕｂｂａ筛选ＰＰＩ网络中连接程度前１０位
Ｈｕｂ基因，分别为：ＧＮＧ７、ＧＮＧ１１、ＢＤＫＲＢ２、ＢＤＫＲＢ１、
ＮＭＵＲ１、ＮＰＳＲ１、ＣＨＲＭ５、ＴＡＣＲ２、ＴＡＣ１、ＴＡＣＲ１，见图３。

　　注：红色、橘色、橘黄色、黄色代表关联程度依次递减
图３　ＰＰＩ网络筛选的前１０位Ｈｕｂ基因

２．４　Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库 Ｈｕｂ基因分析及 Ｍｅｔａ分析　
获取Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中 Ｈｕｂ基因与膀胱尿路上皮癌
的相关数据，并以Ｐ＜０．０５筛选数据进一步进行 Ｍｅｔａ
分析，获得１个关键基因为 ＴＡＣＲ１，其在３个分析研
究间的比较显示过表达，见图４。

图４　ＴＡＣＲ１在膀胱尿路上皮癌组织中的表达

３　讨　论
　　膀胱癌是泌尿系统常见的恶性肿瘤之一，其中膀
胱尿路上皮癌是膀胱癌最主要的类型，膀胱尿路上皮

癌具有发病率高、易复发和预后差等特征，其发生发展

是一个复杂的过程，参与肿瘤发生发展及转移的调控

因子众多，但其具体机制目前仍不清楚，另外对于膀胱

尿路上皮癌发生发展及生存预后缺乏有效的肿瘤标志
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注：Ａ．ＧＯ富集分析；Ｂ．ＫＥＧＧ通路富集分析
图２　差异基因富集可视化结果

物。因此进一步研究膀胱尿路上皮癌具体的发生发展

机制，挖掘有效的生物标志物对膀胱尿路上皮癌的诊

断治疗及预后评估具有重要的临床意义。

　　癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）是由美国癌症中心和美
国人类基因组研究中心在２００６年共同发起的项目，主
要利用高通量测序技术建成的一个综合的、多维的癌

症地图，大大提高了对癌症发生、诊断和治疗的理解，

以及对癌症发病机制的认识［４］。传统的分子生物学

实验仅能同时研究少数几个基因的功能，而生物信息

学是将计算机技术和分子生物学相结合的技术，通过

对ＴＣＧＡ数据库的挖掘揭示大量生物信息。
　　本研究利用生物信息学技术，通过从 ＴＣＧＡ下载
的膀胱尿路上皮癌基因组数据进行挖掘，共挖掘出膀

胱尿路上皮癌差异表达基因１６５０个，其中表达上调
基因５６５个，表达下调基因１０８５个。用 ＤＡＶＩＤ在线
工具对差异基因进行功能富集分析，结果发现，在 ＢＰ
中差异基因主要富集于肌肉收缩、细胞外基质组织和

ＲＮＡ聚合酶Ⅱ启动子转录的负调控，在 ＣＣ中差异基
因主要富集于细胞外区域、细胞外空间和质膜，在 ＭＦ
中差异基因主要富集于转录激活子活性、ＲＮＡ聚合酶
Ⅱ核心启动子近端区域序列特异性结合和序列特异性
ＤＮＡ结合。进一步通过ＳＴＲＩＮＧ数据库对膀胱尿路上
皮癌差异表达基因构建 ＰＰＩ网络，结果发现这些基因
编码的蛋白调节点主要集中在 ＧＮＧ７、ＧＮＧ１１、ＢＤ
ＫＲＢ２、ＢＤＫＲＢ１、ＮＭＵＲ１、ＮＰＳＲ１、ＣＨＲＭ５、ＴＡＣＲ２、
ＴＡＣ１、ＴＡＣＲ１等１０个基因。进一步对Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据
库挖掘并进行 Ｍｅｔａ分析，发现 ＴＡＣＲ１为膀胱尿路上

皮癌发生发展的关键基因［５６］。

　　ＴＡＣＲ１基因编码的蛋白为截短型神经激肽１受
体（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＫ１Ｒ），ＮＫ１Ｒ属于Ｇ蛋白偶
联受体，同Ｐ物质（ＳＰ）的结合能力最强，是ＳＰ的偏嗜
性受体［７］。研究显示，ＮＫ１Ｒ在疾病和健康状态下的
功能特点表明其可作为疾病治疗的靶点［８９］。速激肽

中ＳＰ结合ＮＫ１Ｒ后可调控肿瘤细胞的增殖、侵袭和血
管生成等生物学过程，且应用 ＮＫ１Ｒ拮抗剂可特异性
抑制肿瘤细胞的增殖侵袭［１０１１］。研究也证实，ＳＰ通过
激活并结合ＮＫ１Ｒ发挥生物学效应的通路是抗肿瘤的
独立靶点［１２］。其中在胃癌、结肠癌和乳腺癌中 ＮＫ１Ｒ
均出现显著高表达［１３１５］，并且 ＮＫ１Ｒ表达与乳腺癌的
浸润转移呈负相关，ＳＰ的表达与乳腺癌的浸润转移呈
正相关。进一步研究显示，ＳＰＮＫ１Ｒ可作为乳腺癌诊
断治疗的新靶点［１４］。目前多项研究证实，ＮＫ１Ｒ通过
调节肿瘤的增殖侵袭参与肿瘤的发生发展，其中在

Ｏｎｃｏｍｉｎｅ数据库中进行Ｍｅｔａ分析显示，ＮＫ１Ｒ的靶基
因ＴＡＣＲ１在膀胱尿路上皮癌中出现显著高表达，但目
前其在膀胱尿路上皮癌中的机制尚未阐明，对 ＳＰ
ＮＫ１Ｒ进行进一步研究，对膀胱尿路上皮癌发生发展
机制将会有更多的发现。

　　本研究致力于挖掘膀胱尿路上皮癌发生发展关键
的基因，共发现１６５０个差异表达基因和１个关键基
因ＴＡＣＲ１，可能参与调控膀胱尿路上皮癌的发生发
展，但是，仍需要进一步的研究来阐明 ＴＡＣＲ１在膀胱
尿路上皮癌发生发展机制中的具体生物学功能，为膀

胱尿路上皮癌的治疗提供新的线索和方向。

·６２８· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

瞿根义：实施研究过程，论文撰写；汤乘：实施研究过程，资

料搜集整理；徐勇、柳成孟：提出研究方向、研究思路，研究选

题；阳光、段红桃：统计学分析，论文修改；向茂林：数据获取

参考文献

［１］　ＦｅｒｌａｙＪ，ＳｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍＩ，ＤｉｋｓｈｉｔＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ：Ｓｏｕｒｃｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｍａｊｏｒｐａｔｔｅｒｎｓｉｎＧＬＯＢ

ＯＣＡＮ２０１２［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１３６（５）：Ｅ３５９３８６．ＤＯＩ：

１０．１００２／ｉｊｃ．２９２１０．

［２］　ＰａｎｇＣ，ＧｕａｎＹ，ＬｉＨ，ｅｔａｌ．ＵｒｏｌｏｇｉｃｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＪｐｎＪ

ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，４６（６）：４９７５０１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｊｊｃｏ／ｈｙｗ０３４．

［３］　ＳｚｋｌａｒｃｚｙｋＤ，ＧａｂｌｅＡＬ，ＬｙｏｎＤ，ｅｔａｌ．ＳＴＲＩＮＧｖ１１：ｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｓｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｖｅｒａｇｅ，ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇｆｕｎｃ

ｔｉｏｎａｌｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａｓｅｔｓ［Ｊ］．Ｎｕｃｌｅｉｃ

ＡｃｉｄｓＲｅｓ，２０１９，４７（Ｄ１）：Ｄ６０７Ｄ６１３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎａｒ／

ｇｋｙ１１３１．

［４］　ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＪＮ，ＣｏｌｌｉｓｓｏｎＥＡ，ＭｉｌｌｓＧＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ

ａｔｌａｓｐａｎｃａｎｃｅｒａｎａｌｙｓｉｓｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２０１３，４５（１０）：

１１１３１１２０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｇ．２７６４．

［５］　ＬｅｅＪＳ，ＬｅｅｍＳＨ，ＬｅｅＳＹ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｇｎａｔｕｒｅｏｆＥ２Ｆ１ａｎｄ

ｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｅｎｅｓｐｒｅｄｉｃｔｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｔｏｉｎｖａｓｉｖｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｂｌａｄ

ｄｅｒｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１６）：２６６０２６６７．ＤＯＩ：

１０．１２００／ＪＣＯ．２００９．２５．０９７７．

［６］　ＳａｎｃｈｅｚｃａｒｂａｙｏＭ，ＳｏｃｃｉＮＤ，ＬｏｚａｎｏＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｉｎｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｕ

ｓｉｎｇｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２００６，２４（５）：

７７８７８９．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２００５．０３．２３７５．

［７］　ＳｃｈａｎｋＪＲ，ＨｅｉｌｉｇＭ．ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰａｎｄｔｈｅｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ：

ＴｈｅｎｅｗＣＲＦ［Ｊ］．ＩｎｔＲｅｖＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１７，１３（６）：１５１１７５．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｂｓ．ｉｒｎ．２０１７．０６．００８．

［８］　ＣｏｒｄｉｅｒＤ，ＧｅｒｂｅｒＡ，ＫｌｕｂａＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｎｅｕｒｏ

ｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＮＫ１Ｒ）ｉｓｏｆｏｒｍｓｉｎｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ：ｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＢｉｏｔｈｅｒＲａｄｉｏｐ

ｈａｒｍ，２０１４，２９（５）：２２１２２６．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｃｂｒ．２０１３．１５８８．

［９］　ＭｕｎｏｚＭ，ＲｏｓｓｏＭ，ＲｏｂｌｅｓｆｒｉａｓＭＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａａｎｄｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｐｒｅｐｉｔａｎｔｏｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＬａｂＩｎｖｅｓｔ，２０１０，９０（８）：１２５９１２６９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｌａｂｉｎ

ｖｅｓｔ．２０１０．９２．

［１０］　ＬａｎｇＫ，ＤｒｅｌｌＴＬＴ，ＬｉｎｄｅｃｋｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｍｅｔａｓｔａｔｏｇｅｎ

ｉｃｔｕｍｏｒｃｅｌｌｔｙｐｅｂｙｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓａｎｄｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｈｉ

ｂｉｔｉｏｎｂｙｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００４，１１２（２）：２３１

２３８．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．２０４１０．

［１１］　ＳｃｈｏｐｐｅＪ，ＥｈｒｅｎｍａｎｎＪ，ＫｌｅｎｋＣ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅ

ｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｕｓｅｄａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：１７２５．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１４６７０１８０７９３９８．

［１２］　ＭｕｎｏｚＭ，ＲｏｓｓｏＭ，ＣｏｖｅｎａｓＲ．ＴｈｅＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ：Ａｎｅｗｔａｒｇｅｔｉｎ

ｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１１，１２（６）：９０９９２１．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４６７０１８０７９３９８．

［１３］　ＲｏｓｓｏＭ，ＲｏｂｌｅｓｆｒｉａｓＭＪ，ＣｏｖｅｎａｓＲ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＮＫ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｈｕｍａｎｐｒｉｍａｒｙｇａｓｔｒｉｃａｎｄｃｏｌｏｎａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓａｎｄ

ｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｏｎｏｆＬ７３３，０６０ａｎｄｔｈｅｍｉｔｏｇｅｎｉｃ

ａｃｔｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅＰｏｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ

［Ｊ］．ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２００８，２９（４）：２４５２５４．ＤＯＩ：１０．１１５９／

０００１５２９４２．

［１４］　周云丽，付正，李金萍，等．Ｐ物质及其受体在乳腺癌中的表达

和临床意义 ［Ｊ］．中华微生物学和免疫学杂志，２０１４，３４（１１）：

８７４８８０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５１０１．２０１４．１１．０１５．

［１５］　ＧａｒｎｉｅｒＡ，ＶｙｋｏｕｋａｉＪ，ＨｕｂｅｒｔｕｓＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ

１ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆｈｕｍａｎｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎ

ｃｏｌ，２０１５，４７（１）：１５１１６０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１５．３０１６．

（收稿日期：２０２０－０２－１８）

（上接８０７页）
［９］　ＮＣＩ．Ｃｏｍｍｏｎｔｅｒｍｉｎｏｌｏｇｙｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓｖ４．０（ＣＴ

ＣＡＥ）［Ｓ］．２００９．

［１０］　ＳｈｉＢ，ＳｕｎＡ，ＺｈａｎｇＸ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｘｖｉｖｏｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

ｍｅｔｈｏｄｓｏｎｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓ

Ｔｈｅｒ，２０１８，１１：２６５７２６７２．ＤＯＩ：１０．２１４７／ＯＴＴ．Ｓ１６２２８１．

［１１］　ＳｈｉｅｎＫ，ＰａｐａｄｉｍｉｔｒａｋｏｐｏｕｌｏｕＶＡ，ＷｉｓｔｕｂａＩＩ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｂｉｏｍａｒｋ

ｅｒｓｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＰＤ１／ＰＤＬ１ｉｍｍｕｎｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｌｕｎｇ，２０１６，９９：７９８７．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｌｕｎｇｃａｎ．２０１６．０６．０１６．

［１２］　宋佳，尹月，王丹，等．树突状细胞在自身免疫性疾病中的作用

［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２０１５，３１（５）：７０８７１２．ＤＯＩ：

ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＸＢＦＭ．０．２０１５０５０３３．

［１３］　ＭａｎｓｆｉｅｌｄＡＳ，ＡｕｂｒｙＭＣ，ＭｏｓｅｒＪＣ，ｅｔａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌａｎｄｓｐａｔｉａｌ

ｄｉｓｃｏｒｄａｎｃｅｏｆｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐａｉｒｅｄｐｒｉｍａｒｙｌｅｓｉｏｎｓａｎｄｂｒａｉｎ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１６，２７（１０）：１９５３

１９５８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｗ２８９．

［１４］　吴迪，付立业，李妍，等．自体抗原负载ＤＣ联合ＣＩＫ对肾癌免

疫治疗的实验研究［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１７，２５（２４）：３９１９

３９２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１７．２４．００１．

［１５］　ＭａｎｓｆｉｅｌｄＡＳ，ＲｅｎＨ，ＳｕｔｏｒＳ，ｅｔａｌ．ＣｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆＴｃｅｌｌｓｒｉｃｈｎｅｓｓ

ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｒａｉｎｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：２１７１．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８２０６２２８．

［１６］　贾蓓，刘建宁，张岁，等．ＤＣＣＩＫ对肝癌患者免疫平衡的影响

及临床疗效研究［Ｊ］．河北医科大学学报，２０１６，３７（４）：４４０

４４４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７３２０５．２０１６．０４．０１７．

［１７］　张红旭，韩枫，黄金岳，等．恶性肿瘤患者 Ｔ淋巴细胞亚群及

ＮＫ细胞活性与抗菌药物使用相关性［Ｊ］．中国药物警戒，

２０１６，１３（１１）：６４５６５０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２８６２９．２０１６．

１１．００２．

［１８］　蔡俊霞，谭洁，王彬，等．ＤＣＣＩＫ治疗４３例晚期非小细胞肺癌

的近期疗效观察［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１４，２２（１）：６７７０．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４９９２．２０１４．０１．２０．

（收稿日期：２０２０－０２－１３）

·７２８·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



论著·临床
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　　【摘　要】　目的　探究单节段脊柱退行性疾病患者应用后路腰椎椎体间植骨融合术治疗的临床效果。方法　
选取２０１７年１０月—２０１９年１月首都医科大学附属北京天坛医院脊柱外科收治的单节段脊柱退行性疾病患者９６例。
按随机数字表法分为研究组与对照组，每组４８例。对照组采用开放经椎间孔腰椎椎体间融合术治疗；研究组采取后
路腰椎椎体间植骨融合术治疗。比较２组围术期临床指标，手术前后ＶＡＳ与ＪＯＡ评分，评估临床疗效。结果　研究

组手术优良率９３．８％，高于对照组的７２．９％，差异有统计学意义（χ２＝５．０３１，Ｐ＝０．０１８）；研究组手术时间、术中出血
量、术后下床活动时间、住院时间及并发症各项围术期临床指标水平均优于对照组（ｔ＝３．５１０、１７．６６７、２３．０６４、

３９．２３９，χ２＝４．８００，Ｐ＜０．０５）；研究组术后１周ＶＡＳ评分低于对照组，而 ＪＯＡ评分高于对照组（ｔ＝８．６７５、３．３１２，Ｐ＜
０．０５）；研究组生活质量评分高于对照组（ｔ＝１４．８１８，Ｐ＜０．０１），２组Ｂｒａｎｔｉｇａｎ评分≥３分占比及植骨融合率比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　对单节段脊柱退行性疾病患者采用后路腰椎椎体间植骨融合治疗，有助于临床指
标的显著改善，降低患者术后疼痛，临床疗效得到显著提升，利于改善其生活质量水平，临床应用价值较高。

【关键词】　单节段脊柱；退行性疾病；后路腰椎椎体间植骨融合术；临床效果
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　　腰椎退行性病变是由于椎旁组织、关节突关节、椎
间盘退变，引发坐骨神经痛、腰痛等一系列临床症状的

疾病［１］。腰椎退行性病变严重降低患者的生活质量，

对患者的工作带来极大影响［２］。目前治疗腰椎退行

性病变应用广泛的手术方式是腰椎融合术，经椎间孔

入路腰椎椎间植骨融合术和后路腰椎椎体间植骨融合

术是常用的方法［３］。根据目前研究结果显示，后路腰

椎椎体间植骨融合术治疗可以有效提升患者的生活质

量及临床疗效等。现针对单节段脊柱退行性疾病患者

采取后路腰椎椎体间植骨融合术治疗效果，总结报道

如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１７年１０月—２０１９年１月首
都医科大学附属北京天坛医院脊柱外科收治的单节段

脊柱退行性疾病患者９６例。按随机数字表法分为研
究组与对照组，各４８例。其中研究组男２１例，女２７
例，年龄３８～７３（５７．７±１０．６）岁；病程４个月 ～６年，
平均（２．９±０．５）年；病变节段：Ｌ４～５者３１例，Ｌ５～Ｓ１者
１７例。对照组男１９例，女２９例，年龄４１～７５（５７．９±
１０．８）岁；病程６个月～７年，平均（３．１±０．６）年；病变
节段：Ｌ４～５者３２例，Ｌ５～Ｓ１者１６例。２组患者的一般
资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究经过医院伦理委员会批准，患者及家属均知情

同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）存在腰腿疼痛伴或不
伴双侧或单侧下肢间歇性跛行及下肢麻木等症状者；

（２）经保守治疗３个月以上无效果者；（３）所选患者均
符合中国医师协会骨科医师分会中有关脊柱手术诊疗

标准［４］。排除标准［５］：（１）双下肢同时存在神经根症
状的患者；（２）２级以上腰椎出现退行性滑脱或腰椎峡
部裂合并出现滑脱的患者；（３）并发骨质疏松的患者。
１．３　手术方法　２组患者在进行手术治疗前均需进
行影像学检查，拍摄脊柱正侧位及动力位的 Ｘ线摄
片，并进行ＣＴ和ＭＲ检查。
１．３．１　研究组采用单侧后路腰椎椎体间植骨融合术：
患者取俯卧位，麻醉成功后，对病变节段使用Ｃ型臂Ｘ
线机进行透视，依次切开皮肤、皮下组织、腰背筋膜，暴

露椎旁肌并向两侧分离至关节突外缘，椎弓根螺钉定

位并置入，螺钉位置透视确定满意后，将病变间隙的棘

间韧带和棘上韧带切断，根据病变范围咬除增生的关

节突、部分黄韧带，咬除上位椎体双侧椎板，扩大患侧

侧隐窝，保护好硬膜囊、神经根，行神经根管减压并向

对侧牵拉，用髓核钳摘除纤维环切开后退变的椎间盘

组织，刮除剩余髓核和软骨终板，处理并冲洗椎间隙。

连接预弯棒安装钉尾，将碎骨置入，椎间隙置入填充好

碎骨的椎间融合器，使上下椎体终板与椎间融合器紧

密接触，拧紧螺帽，腰椎生理弧度、内固定物位置经再

次透视检查满意后仔细止血、反复冲洗伤口，放置负压

引流管１根，缝合切口。
１．３．２　对照组采用开放经椎间孔腰椎椎体间融合术：
患者取俯卧位，麻醉成功后，对病变节段使用Ｃ型臂Ｘ
线机进行透视，依次切开皮肤、皮下组织、剥离双侧椎

旁肌，将关节突、两侧椎板充分暴露，将椎弓根螺钉置

入，螺钉位置透视确定满意后，术侧部分关节突及黄韧

带咬除，外方纤维环充分暴露并切开，经椎间孔牵拉硬

膜囊、神经根，用刮匙、铰刀刮除软骨终板，摘除髓核，

处理并冲洗椎间隙。椎间前１／３处放入自体骨颗粒并
适当压紧，放入填充好碎骨型号相符的椎间融合器，链

接钛棒，腰椎生理性前凸后锁紧钉尾螺帽，固定位置满

意后准备植骨床，对椎板、对侧小关节突去质化，植入

碎骨粒完成植骨融合。仔细止血，冲洗伤口，探查减压

彻底后，放置负压引流管１根，缝合切口。
　　２组患者术后６个月内避免过度弯腰负重及重体
力劳动，给予３个月支具保护，术后３ｄ佩戴支具下床
活动，术后４８～７２ｈ拔除引流管，酌情给予激素及脱
水剂５～７ｄ，辅以神经营养药，术后常规预防性应用抗
生素１ｄ。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　围术期临床指标：主要包括手术时间、术中出
血量、术后下床活动时间、住院时间及不良反应出现

情况。

１．４．２　视觉疼痛模拟量表（ＶＡＳ）评分与日本骨科协
会评估（ＪＯＡ）评分［６７］：其中，ＶＡＳ分值 ０～１０分，１０
分最痛，０分无痛，患者评分越高，疼痛感越强烈。ＪＯＡ
总分２９分，从主观症状、临床体征、日常活动受限度、
膀胱功能等方面进行综合评价，患者评分越低，功能障

碍情况越严重。

１．４．３　随访情况：主要包括 Ｂｒａｎｔｉｇａｎ评分及生活质
量评分，其中Ｂｒａｎｔｉｇａｎ评分主要对患者腰椎 ＣＴ融合
程度进行判定，若患者椎间隙上下部分并未连接，存在

高度丢失与植骨吸收状况则为０分；上下部分未连接，
但其骨量与术后即刻比较相对较多则记为１分；上下
连接在一般以上，但仍存在相对较多的透光线则记为

２分；融合情况良好但具有少量透光线存在则记为３
分；若完全融合则记为 ４分。评分≥３分则为融合。
而生活质量则主要通过对患者认知、角色、社会及躯体

功能等方面进行判定，总分为１００分，分值越高则表明
其生活质量状况越好。
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１．５　疗效判定标准　手术后３个月评价疗效。优：患
者腰部功能活动基本恢复正常，临床症状得到明显改

善，经Ｘ线检测椎体间融合情况较好；良：经治疗后存
在下肢轻度麻木或者轻微腰痛，经 Ｘ线检测其椎体间
存在部分融合；差：患者疼痛情况仍存在甚至伴有加重

趋势，且经Ｘ线检查显示椎体间未存在融合情况。优
良率＝（优＋良）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行数
据分析。计数资料用频数或率（％）表示，组间比较采
用χ２检验；符合正态分布的计量资料用（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　研究组手术优良率９３．８％，
高于对照组的 ７２．９％，差异有统计学意义（χ２ ＝
５．０３１，Ｐ＝０．０１８），见表１。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 优 良 差 优良率（％）
对照组 ４８ １１（２２．９） ２４（５０．０） １３（２７．１） ７２．９
研究组 ４８ ２０（４１．７） ２５（５２．１） ３（６．２） ９３．８

２．２　２组围术期临床指标比较　研究组手术时间、术
中出血量、术后下床活动时间、住院时间均短于／少于
对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。研究组围术期发生并发症
４例（８．３％），其中椎间隙感染１例，手术切口红肿渗
液３例；对照组发生并发症１２例（２５．０％），其中椎间
隙感染３例，手术切口红肿渗液９例，２组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　２组手术前后 ＶＡＳ与 ＪＯＡ评分比较　２组术后
１周 ＶＡＳ评分低于术前，ＪＯＡ评分高于术前（Ｐ＜
０．０１），研究组术后１周ＶＡＳ评分低于对照组，而 ＪＯＡ

评分高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　２组患者手术前后ＶＡＳ与ＪＯＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＶＡＳ评分 ＪＯＡ评分
对照组 手术前 ６．０±０．７ １４．５±４．６
（ｎ＝４８） 术后１周 ３．１±１．０ ２０．３±２．９
研究组 手术前 ６．１±０．６ １３．９±４．３
（ｎ＝４８） 术后１周 １．７±０．５ ２２．４±３．３
ｔ／Ｐ对照组内值 １６．４６０／＜０．００１ ７．３９０／＜０．００１
ｔ／Ｐ研究组内值 ３９．０３１／＜０．００１ １０．８６５／＜０．００１
ｔ／Ｐ术后组间值 ８．６７５／＜０．００１ ３．３１２／０．０１８

２．４　２组随访结果比较　２组随访时间３～６个月，平
均随访时间（４．５±１．０）个月。研究组生活质量评分
高于对照组（Ｐ＜０．０１），２组 Ｂｒａｎｔｉｇａｎ评分≥３分比
例、植骨融合率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
见表４。
３　讨　论
　　随着科技的日益发展及医疗水平技术的提升，在
临床上已经出现的诸多针对单节段脊柱退行性疾病的

治疗方案。其中，对患者采取后路腰椎椎体间植骨融

合术治疗的方案在临床实践中显示出了较强的有效性

和安全性［８９］。后路腰椎椎体间植骨融合术能有效保

证患者在免疫排斥方面的安全性和可行性。在手术操

作过程中也为患者在术后减压做出了相应的操作调

整。在原有常规手术固定的基础上进行改革创新，对

患者腰部的固定更具有科学有效性［１０１１］。有利于患

者后期的康复治疗，对患者的治疗总疗效有显著提高。

充分体现了后路腰椎椎体间植骨融合术在治疗单节段

退行性疾病中的优越性及临床应用的必要性。较之常

规手术治疗方案的固定，后路腰椎椎体间植骨融合术

应用骨质填充固定的办法，大大提高了对于患者手术

表２　２组患者围术期临床指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术后下床活动时间（ｄ） 住院时间（ｄ） 并发症［例（％）］
对照组 ４８ １４６．１±２８．７ ２７０．０±３０．３ ５．２±０．６ １３．２±１．０ １２（２５．０）
研究组 ４８ １２５．１±２９．９ １５８．１±２２．５ ２．６±０．５ ７．１±０．４ ４（８．３）
ｔ／χ２值 ３．５１０ ２５．５８３ ２３．０６４ ３９．２３９ ４．８００
Ｐ值 ０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０２８

表４　２组随访结果比较　

组　别 例数 Ｂｒａｎｔｉｇａｎ评分≥３分［例（％）］ 植骨融合率［例（％）］ 生活质量评分（珋ｘ±ｓ，分）
对照组 ４８ ４１（８５．４） ４３（８９．６） ７４．３±３．１
研究组 ４８ ４４（９１．７） ４５（９３．８） ８４．３±３．５
ｔ／χ２值 ０．９２４ ０．５４５ １４．８１８
Ｐ值 ０．３３６ ０．４６０ ＜０．００１
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腰部的固定，并且不用对患者进行双侧固定就可以实

现较常规方法更加牢固的稳定性，既节省资源还能有

效减少患者的疼痛。另外，在进行后路腰椎椎体间植

骨融合术治疗时，不需要对患者腰部组织进行剥离操

作［１２１３］。因此，后路腰椎椎体间植骨融合术可以达到

最大减压的效果，并且在手术的操作过程中，可以适当

减少甚至不需要对患者进行椎管内操作，还能有效缩

短手术操作的时间，有效降低手术中出血量，减少不必

要的医疗费用，为患者减少治疗费用。

　　本研究显示，研究组各项围术期临床指标均低于
对照组（Ｐ＜０．０５）；研究组术后１周 ＶＡＳ评分低于对
照组，而ＪＯＡ评分高于对照组（Ｐ＜０．０５）。说明对单
节段脊柱退行性疾病患者采用后路腰椎椎体间植骨融

合治疗，有助于改善其围术期临床指标，疼痛情况显著

降低，腰椎功能得到显著提高。其疼痛情况显著降低，

分析原因可能为在经扩张通道将肌肉间隙撑开的过程

中，并未将肌纤维的排列顺序打乱，因此术后肌纤维之

间并不容易形成相应的瘢痕组织，从而促使患者术后

腰背部疼痛情况显著减轻。

　　经过对２组随访结果及临床疗效的对比显示，研
究组生活质量评分高于对照组（Ｐ＜０．０５），２组植骨融
合率则无显著差异（Ｐ＞０．０５）；研究组优良率高于对
照组（Ｐ＜０．０５）。说明采用后路腰椎椎体间植骨融合
治疗能够提升单节段脊柱退行性疾病患者的生活质量

水平，临床疗效得到提高。

　　决定治疗效果的关键要素是适应证的正确选择，
目前认为后路腰椎椎体间植骨融合术主要适用于部分

腰椎椎体后缘离断患者；伴有神经症状的Ⅱ度以上的
腰椎滑脱；椎间盘源性下腰痛；广泛腰椎管狭窄；复发

性腰椎间盘突出；腰椎节段性不稳［１４１５］。经椎间孔腰

椎椎体间融合术是在后路腰椎椎体间植骨融合术基础

之上演变及改进的，具有自身特点的同时又具有后路

腰椎椎体间植骨融合术类似的适应证，但对于腰椎管

明显狭窄的患者应谨慎使用，更适用于突出的极外侧

型腰椎间盘突出症患者。经椎间孔腰椎椎体间融合术

存在减压不彻底和对侧神经根松解困难而影响疗效。

且病程较长、突出较大的患者，神经根可能与突出物粘

连较重，术中需仔细分离神经根和硬膜外组织，有限的

操作空间，可能需要增加椎板咬除面积，而延长手术时

间、加大手术难度。

　　综上所述，对单节段脊柱退行性疾病患者采用后
路腰椎椎体间植骨融合治疗，有助于临床指标的显著

改善，降低患者术后疼痛，临床疗效得到显著提升，利

于改善其生活质量水平，临床应用价值较高。
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论著·临床

　家族遗传性 ＳＴＩＮＧ相关的婴儿期发病血管病１例

张蕾，田利远

作者单位：０５００３１　石家庄，河北医科大学附属河北省儿童医院呼吸一科

通信作者：张蕾，Ｅｍａｉｌ：６３４６６５１４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　ＳＴＩＮＧ相关的婴儿期发病血管病（ＳＡＶＩ）是２０１４年新报道的一种血管病／炎综合征，是由于编码
ＳＴＩＮＧ的ＴＭＥＭ１７３基因发生突变，使得ＳＴＩＮＧ持续活化，最终导致自身炎性综合征。临床症状包括间质性肺病、反
复发热、关节炎、皮疹、坏疽等。该病目前尚无特效治疗药物，有待于进一步研究。文章报道１例家族遗传性 ＳＡＶＩ的
临床表现及基因突变特点并结合相关文献进行分析。

【关键词】　ＳＴＩＮＧ相关婴儿期发病血管病，家族遗传性；ＴＭＥＭ１７３基因；间质性肺疾病

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０１７

ＡｃａｓｅｏｆｉｎｆａｎｔｉｌｅｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｍｉｌｉａｌｇｅｎｅｔｉｃＳＴＩＮＧ　ＺｈａｎｇＬｅｉ，ＴｉａｎＬｉｙｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｕｌ
ｍｏｎｏｌｏｇｙ，ＨｅｂｅｉＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００３１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＬｅｉ，Ｅｍａｉｌ：６３４６６５１４＠ｑｑ．ｃｏｍ
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　ＴｈｅＳＴＩＮＧｒｅｌａｔｅｄｉｎｆａｎｔｉｌｅｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ（ＳＡＶＩ）ｉｓａｎｅｗｌｙｒｅｐｏｒｔｅｄｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ／ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎ２０１４．Ｉｔｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆｔｍｅｍ１７３ｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｓｔｉｎｇ，ｗｈｉｃｈｍａｋｅｓｓｔｉｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙａｃｔｉｖａｔｅｄａｎｄ
ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｌｅａｄｓｔｏａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｃｌｕｄｅｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｆｅｖｅｒ，
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｒａｓｈ，ｇａｎｇｒｅｎｅ，ｅｔｃ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｐｅｃｉｆｉｃｄｒｕｇｆｏｒｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｐｏｒｔｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａ
ｔｉｏｎｓａｎｄｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｆａｍｉｌｙｈｅｒｅｄｉｔａｒｙＳＡＶＩ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｓｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳＴＩＮＧａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｏｎｓｅｔｉｎｉｎｆａｎｃｙ，ｆａｍｉｌｉａｌ；ＴＭＥＭ１７３ｇｅｎｅ；Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ

　　ＳＴＩＮＧ是干扰素基因刺激蛋白，ＳＴＩＮＧ相关的婴
儿期发病血管病（ＳＴＩＮＧａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈ
ｏｎｓｅｔｉｎｉｎｆａｎｃｙ，ＳＡＶＩ）是由编码 ＳＴＩＮＧ的 ＴＭＥＭ１７３基
因突变引发的一系列临床症状，其中包括间质性肺疾

病、皮疹、关节炎等。国内对该病报道罕见，且无家族

遗传性病例报告。现报道笔者医院收治的１例经基因
检查诊断明确的家族遗传性ＳＡＶＩ病例。
１　临床资料
　　先证者，男，９岁，主因“活动后气促、咳嗽８年余，
关节疼痛４个月，加重３ｄ”于２０１６年５月１９日入院。
患儿于１岁开始走路后，家属发现患儿与同龄儿相比，
活动耐力差，于活动后容易出现气促、咳嗽，干咳为主，

痰不多，无喘息，无咯血，营养状态中等，曾就诊于当地

医院，查Ｘ线胸片示支气管肺炎，给予对症治疗（具体
用药家属不能详述）共４０余天。患儿病情无明显改
善。家属未再进一步诊治。８年内患儿仍有活动后气
促，活动耐力差，间断咳嗽，偶诉有胸闷症状，全身间断

出现散在淡红色皮疹，无长期发热。入院前４个月患

儿无明显诱因出现关节疼痛，为游走性，累及双侧膝关

节、腕关节、指（趾）间关节，双手中指近端关节肿胀，

曾就诊当地诊所，给予“口服麝香风湿胶囊、贞芪扶正

颗粒、风痛片、泼尼松片”治疗，疼痛稍缓解。入院前３
ｄ患儿关节疼痛加重，伴跛行，咳嗽次数较平时增多，
伴胸闷、气短，就诊当地县医院查类风湿因子 ４７．９
ＩＵ／ｍｌ，ＥＳＲ７５ｍｍ／ｈ；Ｘ线胸片示间质性肺炎、右侧胸
膜炎。为进一步治疗转诊我院。患儿系第 １胎第 １
产，足月顺产，出生体质量４．６ｋｇ，母孕期无异常，出生
时无缺氧、窒息史。其父亲自１０余岁时即有气短、胸
闷、咳嗽症状，无长期低热、盗汗，不能从事重体力劳

动，曾间断治疗，症状无明显好转（入院后其父亲测经

皮血液氧饱和度９３％）。母亲身体健康。
　　查体：Ｔ３６．９℃，Ｒ３４次／ｍｉｎ，Ｐ８０次／ｍｉｎ，ＢＰ
１０６／６０ｍｍＨｇ。裸氧状态下测经皮血氧饱和度９５％，
神清，精神反应可，全身可见散在淡红色斑丘疹，有卡

瘢，鼻翼两侧面颊部可见暗褐色斑疹，呼吸稍促，无鼻

扇，三凹征阴性。双肺呼吸音粗，未闻及干湿性音，
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心脏未闻及杂音，肝脾不太。四肢末梢发绀，呈杵状指

（趾），双手中指近端关节肿胀，活动时疼痛；右足第１、
２跖骨处有压痛，活动障碍，足背动脉搏动好。
　　实验室检查：血 ＷＢＣ８．７×１０９／Ｌ，Ｌ４６．１％，Ｎ
４９．１％，Ｈｂ１２４ｇ／Ｌ，ＰＬＴ４００×１０９／Ｌ，ＣＲＰ１３．１ｍｇ／
Ｌ。类风湿因子、ＡＳＯ正常；ＥＳＲ４１ｍｍ／ｈ；补体 Ｃ３正
常，补体Ｃ４０．６２ｇ／Ｌ；自身抗体、抗核抗体、抗角蛋白
抗体、抗平滑肌基底膜抗体均阴性。血管炎四项：抗中

性粒细胞胞浆抗体（ｐＡＮＣＡ）阳性，余阴性。总淋巴细
胞分析大致正常。肺功能：肺活量占预计值４７％，用
力肺活量（ＦＶＣ）占预计值４４．７％，第一秒用力呼气容
积（ＦＥＶ１）占预计值５０％，ＦＥＶ１／ＦＶＣ９４％，提示限制
性通气功能障碍。呼出气一氧化氮测定 １４．４ｐｐｂ。
胸部ＣＴ：双肺间质性改变，双肺多发囊性变，小叶中心
型肺气肿改变，纵隔及腋下小淋巴结影，双侧胸膜增

厚，右侧为著，少量胸腔积液不除外。支气管镜检查：

左右主支气管及其分支开口通畅，位置形态正常，双侧

支气管黏膜稍充血，左舌、左下叶前段支气管灌洗时见

黏膜粗糙、苍白，有少量白色絮状分泌物吸出，通气尚

可，未见异物。腕关节超声：双侧腕关节结构及血流未

见明显异常。

　　留取患儿及其父母血液标本进行基因检测，检测
结果提示患儿携带的 ＴＭＥＭ１７３基因 ｃ．８２４Ｃ＞Ｔ（ｐ．
Ｒ２８１Ｑ）杂合突变，突变来源于患儿父亲，为常染色体
显性遗传（图１）。确诊为ＳＴＩＮＧ相关婴儿期起病血管
病，伴有间质性肺疾病及关节症状、皮疹。患儿口服托

法替尼治疗６个月，但临床症状无明显好转，自行停
药。随访至今，患儿仍有间断咳嗽、关节疼痛症状，活

动耐力减低。患儿父亲已因该病去世。患儿弟弟亦行

相关基因检查，结果提示存在同位点基因突变，胸部

ＣＴ亦提示间质性肺病改变，但目前尚无特殊临床症
状，仍在随访中。家系图见图２。

　　注：□正常男性；○正常女性；■男性患者； 先证者
图２　患儿家系图

２　讨　论
　　婴儿期起病的 ＳＴＩＮＧ相关血管病是２０１４年新报
道的一种血管病／炎综合征，属于自身炎性疾病，是由
编码ＳＴＩＮＧ的 ＴＭＥＭ１７３基因发生突变，导致 ＳＴＩＮＧ
基因功能增强性突变，使得 ＳＴＩＮＧ持续活化，促进炎
性因子的持续释放，ＩＦＮ产生不断增多，最终导致自身
炎性综合征［１］。

　　ｃＧＡＳ—ｃＧＡＭＰ—ＳＴＩＮＧ信号转导通路是 ＳＡＶＩ发
生的关键，也是近年自身免疫性疾病或自身炎性疾病

研究的热点。干扰素基因刺激蛋白 ＳＴＩＮＧ，是胞浆
ＤＮＡ激活免疫反应的关键蛋白，但它本身并不能识别
ＤＮＡ，需经过环状核酸分子激活［２］。环鸟苷酸—腺苷

酸合成酶（ｃＧＡＳ）是 ２０１３年新发现的一种细胞内
ＤＮＡ感受器［３］，ｃＧＡＳ激活后催化三磷酸腺苷（ＡＴＰ）
和三磷酸鸟苷 （ＧＴＰ），合成环鸟苷酸—腺苷酸
（ｃＧＡＭＰ）。ＳＴＩＮＧ受到 ｃＧＡＭＰ刺激后被激活，诱导
Ⅰ型干扰素和炎性因子的表达［４５］。

　　ＳＡＶＩ临床症状可出现皮疹、坏疽、毛细血管扩张、
反复发热、间质性肺病、关节炎、Ｔ细胞减少等［１］，其中

肺部症状起病隐匿，容易被忽视，主要表现为呼吸急

促、活动受限。胸部 ＣＴ检查多见间质性肺炎改变。
鉴于ＳＡＶＩ的发病机制，目前认为ＳＡＶＩ属于Ⅰ型干扰
素病［６］，目前已知多种基因突变可导致Ⅰ型干扰素

图１　ＳＡＶＩ患儿及其父母基因测序图
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病，典型病例如 ＡｉｃａｒｄｉＧｏｕｔｉｅｒｅｓ（ＡＧＳ）综合征，主要
表现为严重智力与运动发育迟缓、肌张力障碍、获得性

小头畸形、冻疮等，头颅影像学提示颅内多发钙化、脑

白质发育不良及脑萎缩［７］。ＳＡＶＩ与其他Ⅰ型干扰素
病不同的是，它是目前惟一已知的以肺部受累为主要

表现的Ⅰ型干扰素病［８］，研究者发现 ＳＴＩＮＧ广泛表达
于血管内皮细胞、Ⅱ型肺泡细胞和支气管上皮和肺泡
巨噬细胞，ＳＴＩＮＧ引起的功能障碍导致血管闭塞同时
激活局部巨噬细胞和肺泡上皮细胞［９］，肺活检的典型

特征是Ⅱ型肺泡上皮细胞增生、淋巴细胞浸润和间质
纤维化［１０］。

　　检索文献，目前国内已报道该病５例［１１１３］，主要

表现为反复咳嗽伴活动耐力下降，伴有杵状指。肺功

能提示限制性通气功能障碍伴弥散功能减低；肺部高

分辨ＣＴ提示符合间质性肺炎，并局限性肺气肿、肺大
泡形成。其中有３例患儿间质性肺疾病并发弥漫性肺
泡出血。肺活检病理：肺泡腔扩张，其内见大量泡沫状

组织细胞聚集，伴Ⅱ型上皮细胞增生，与 Ｊｅｒｅｍｉａｈ
等［１０］报道一致。以上５例患儿基因检查结果均提示
ＴＭＥＭ１７３基因杂合新生突变 （ｃ．４６３Ｇ＞Ａ，ｐ．
Ｖ１５５Ｍ）。本例患儿主要表现与国内外多数病例报道
表现一致。总结国内病例，发现所有病例均以间质性

肺炎为首发并且是最主要的症状。目前已知常见引起

间质性肺疾病的基因突变包括表面活性蛋白 Ｂ基因
（ＳＦＴＰＢ）、表面活性蛋白Ｃ基因（ＳＦＴＰＣ）、三磷酸腺苷
结合盒转运子Ａ３（ＡＢＣＡ３）和甲状腺转录因子１的基
因突变等［１４］。但对于 ＴＭＥＭ１７３基因突变报道较少。
目前国内报道的ＳＡＶＩ均为新发突变（ｃ．４６３Ｇ＞Ａ，ｐ．
Ｖ１５５Ｍ）。本研究为国内首例报道家族遗传性突变，致
病基因ＴＭＥＭ１７３基因 ｃ．８２４Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ２８１Ｑ）杂合突
变，突变来源于父亲。

　　张岩等［１１］总结国内外文献报道，发现糖皮质激素

治疗 ＳＡＶＩ疗效欠佳，可用于鉴别自身免疫性疾病。
鉴于ＳＡＶＩ发病机制，Ｊａｎｕｓ激酶抑制剂可能有利于阻
断Ⅰ型ＩＦＮ信号传导。鲁昔洛替尼（ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）和巴
里替尼（ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ）都是ＪＡＫ１和ＪＡＫ２抑制剂，而托法
替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）是 ＪＡＫ３抑制剂，在较小程度上是
ＪＡＫ２抑制剂。因此鲁昔洛替尼和巴里替尼治疗 ＳＡＶＩ
的疗效优于托法替尼［８］。但该类药物尚处于临床研

究阶段，有待于更多的临床数据证实其疗效。

　　总之，ＳＡＶＩ以间质性肺炎为主要表现，可伴有皮
疹、关节疼痛等症状，肺部影像学以多发囊性病变为特

点，基因检查可最终确诊，可有家族遗传性。目前尚无

特效药物治疗，需进一步研究。
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论著·基础

　沉默 Ｒｂｆｏｘ１对癫痫模型大鼠海马神经细胞
生物学行为的影响及机制研究

冯磊，解利平，张海平，束坤

基金项目：陕西省西安市医疗卫生科研项目（２０１７６６９８４）

作者单位：７１００００　西安，西电集团医院神经外科

通信作者：束坤，Ｅｍａｉｌ：ｆｂｚｓｎｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　研究沉默结合ＲＮＡ的Ｆｏｘ１基因（Ｒｂｆｏｘ１）对癫痫模型大鼠海马神经细胞生物学行为的影响及
其机制。方法　２０１９年８月—１０月于西电集团医院神经外科实验室进行实验，选择ＳＤ健康雄性大鼠６０只，随机选
取其中１５只作为空白对照组，其余４５只建立癫痫模型，按随机数字表法分为模型组、过表达组、沉默组各１５只，构建
Ｒｂｆｏｘ１过表达、沉默慢病毒载体，行慢病毒滴定，比较４组大鼠海马神经细胞增殖、凋亡情况及其Ａｋｔ／ｍＴＯＲ通路蛋白
表达量。结果　大鼠不同时间点海马神经细胞凋亡率比较，过表达组 ＞模型组 ＞沉默组（Ｆ／Ｐ＝１７．５００／０．００１、
７．２１７／０．００１、５．２４３／０．００１），增殖率比较，过表达组 ＜模型组 ＜沉默组（Ｆ／Ｐ＝３７．１６５／０．００１、２３．６３２／０．００１、３．６５１／
０．００１），大鼠海马组织ｐｐ３８、ｐＪＮＫ、ｐＥＲＫ、Ｂａｘ、Ｂｉｍ比较，过表达组＞模型组＞沉默组，Ｂｃｌ２比较，过表达组 ＜模型
组＜沉默组（Ｆ／Ｐ＝５３．３１９／０．００１、１９．５２３／０．００１、９．５８０／０．００１、３．５５０／０．００１、８．１０７／０．００１、４．７７０／０．００１）。结论　沉
默Ｒｂｆｏｘ１基因可抑制海马神经细胞凋亡，促进海马神经细胞增殖，其作用机制可能与调控ＭＡＰＫ通路相关。
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　　癫痫是因大脑神经元出现突发性异常放电所引发
的脑部功能障碍类疾病，其临床表现为自主神经、意

识、精神障碍及发作性运动［１］。海马区是中枢神经系

统内对癫痫发生最为敏感的脑区，在癫痫发生后会导

致海马神经细胞发生坏死或凋亡，且癫痫发作后对大

脑所产生的损伤受海马神经元凋亡的影响，因此通过
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抑制海马神经元凋亡可修复神经元损伤［２］。沉默结

合 ＲＮＡ的 Ｆｏｘ１基因（Ｒｂｆｏｘ１）在临床上又被称为
Ａ２ＢＰ１，参与神经系统发育过程，可同时调节神经元兴
奋和参与转录过程，Ｒｂｆｏｘ１基因突变与智力发育迟
滞、癫痫相关［３］。本研究分析沉默 Ｒｂｆｏｘ１基因对癫痫
模型大鼠海马神经细胞生物学行为的影响及其机制，

为临床癫痫治疗提供新方向，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物：ＳＤ健康雄性大鼠（ＳＰＦ级）６０
只（由济南朋悦实验动物繁育有限公司提供），体质量

２２０～２４０ｇ，饲养温度 ２２～２５℃，室内湿度 ３５％ ～
４０％，饲养室定时进行紫外线照射消毒。统一喂给标
准饲料，允许自由活动，饲养时间为１周。本实验获得
医院伦理委员会批准。（２）试药试剂：氯化锂（上海源
叶生物科技有限公司）、匹罗卡品（上海熹恒生物科技

有限公司）、硫酸阿托品（华中药业股份有限公司）、戊

巴比妥（上海上药新亚药业有限公司）；大鼠抗小鼠 ｐ
ｐ３８抗体（北京华夏远洋科技有限公司），大鼠抗小鼠
ｐＪＮＫ抗体（厦门嘉慧生物科技有限公司）；大鼠抗小
鼠ｐＥｒｋ抗体（厦门研科生物技术有限公司），兔抗大
鼠Ｂａｘ抗体，兔抗大鼠Ｂｃｌ２抗体（武汉菲恩生物科技
有限公司），兔抗人Ｂｉｍ抗体（上海振誉生物科技有限
公司）。（３）仪器：光学显微镜（美国ＴｅｄＰｅｌｌａ）。
１．２　实验方法　２０１９年８月—１０月于西电集团医院
神经外科实验室进行实验。

１．２．１　慢病毒载体构建：Ｒｂｆｏｘ１表达沉默的慢病毒
载体构建、大鼠 Ｒｂｆｏｘ１序列查找及设计由上海 Ｇｅ
ｎｅＣｈｅｍ公司完成，重组 Ｒｂｆｏｘ１过表达病毒载体
（ＬｅｎｔｉｖｉｒａｌｍｅｄｉａｔｅｄＲｂｆｏｘ１）、Ｒｂｆｏｘ１沉默载体（Ｌｅｎｔｉ
ｖｉｒａｌｍｅｄｉａｔｅｄＲｂｆｏｘ１ＲＮＡｉ）由上海 ＧｅｎｅＣｈｅｍ公司合
成，并经测序验证后行慢病毒载体构建，病毒滴度为

１０８ＴＵ／ｍｌ，在制备完成后将重组慢病毒载体在温度为
－８０℃下保存。
１．２．２　建模及分组：随机选取６０只大鼠中１５只作为
空白对照组，其余大鼠均参照陈姝璇等［４］研究中运用

氯化锂—匹罗卡品化学点燃制备癫痫模型，将氯化锂

３ｍＥｑ／ｋｇ（１２５ｍｇ／ｋｇ）注射于大鼠腹腔，之后 １８～
２４ｈ将硫酸阿托品１ｍｇ／ｋｇ注射于大鼠腹腔，在此０．５
ｈ后以匹罗卡品首次剂量３０ｍｇ／ｋｇ注射于大鼠腹腔，
０．５ｈ后观察大鼠是否出现Ⅳ级以上癫痫发作，若无
可每隔０．５ｈ腹腔注射匹罗卡品１０ｍｇ／ｋｇ，直至大鼠
出现Ⅳ级以上无明显间歇的癫痫持续状态。将建模成
功的癫痫大鼠模型按随机数字表法分为模型组、过表

达组、沉默组各１５只，在无菌环境下将所制备的 Ｒｂ

ｆｏｘ１过表达病毒载体重组慢病毒悬液１０μｌ注射于过
表达组大鼠海马区，Ｒｂｆｏｘ１沉默载体重组慢病毒悬液
１０μｌ注射于沉默组大鼠海马区，正常对照组和模型组
不做处理。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　大鼠海马神经元病理变化：在慢病毒转染１周
后观察大鼠海马神经元病理变化。随机选取各组大鼠

１只，腹腔注射３．０％戊巴比妥 ８０ｍｇ／ｋｇ麻醉，迅速取
大鼠脑组织，分离海马组织制作标本，使用４％多聚甲
醛固定，常温下使用１５％ ＥＤＴＡ脱钙，脱水后进行石
蜡包埋，制作厚３μｍ组织切片，行ＨＥ染色，以光学显
微镜观察大鼠海马神经元病理变化。

１．３．２　大鼠海马神经细胞增殖／凋亡情况检测：在慢
病毒转染１周后检测大鼠海马神经细胞增殖／凋亡情
况。选取每组大鼠 ７只腹腔注射 ３．０％戊巴比妥 ８０
ｍｇ／ｋｇ麻醉，迅速取脑组织，分离海马组织，运用酶消
化法采集大鼠海马神经细胞，加入 ＰＢＳ制备成单细胞
悬液，调整细胞数为１×１０６个／ｍｌ。采用 ＭＴＴ比色法
检测大鼠２４、４８、７２ｈ时海马神经细胞增殖能力，增殖
率＝（细胞组ＯＤ值／参照值－１）×１００％，计算大鼠海
马神经细胞增殖率。采用流式细胞仪检测大鼠 ２４、
４８、７２ｈ时海马神经细胞凋亡情况。
１．３．３　大鼠海马组织中 ＭＡＰＫ通路蛋白表达检测：
在慢病毒转染１周后检测大鼠海马组织ＭＡＰＫ通路蛋
白表达情况。４组各剩余７只大鼠均腹腔注射３．０％
戊巴比妥 ８０ｍｇ／ｋｇ麻醉处死，迅速取脑组织，分离海
马组织在液氮中保存、待用，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测
大鼠海马组织中 ＭＡＰＫ通路蛋白 ｐｐ３８、ｐＪＮＫ、ｐＥｒｋ
及下游调控蛋白 Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、Ｂｉｍ表达量，内参蛋白设
置为ＧＡＰＤＨ。
１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行统
计分析处理。正态分布的计量资料采用均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用 Ｆ检验，２组间比较采用
独立样本ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　４组大鼠海马神经元病理变化比较　空白对照
组大鼠脑皮质、颗粒细胞、齿状回锥体细胞排列轮廓清

晰、紧密，胞核呈圆形或椭圆形，核仁清晰，染色质均

匀，胞浆透明，周围有大量胶质细胞分布；模型组大鼠

海马神经元排列紊乱，细胞发生破裂、膨胀，尼氏小体

减少；过表达组大鼠海马神经元细胞排列较为紊乱，细

胞水肿显著增大，细胞间距加大；沉默组大鼠海马神经

元细胞无水肿，细胞间距变小，排列整齐，尼氏小体增

加，神经元存活数目增多，见图１。
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图１　４组大鼠海马神经元病理变化情况（ＨＥ染色，×４００）

２．２　４组大鼠海马神经细胞凋亡率比较　模型组不
同时间点大鼠海马神经细胞凋亡率高于空白对照组

（Ｐ＜０．０１），且过表达组 ＞模型组 ＞沉默组（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　４组大鼠海马神经细胞凋亡率比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 ｎ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
空白对照组 ７ １０．２３±１．２５ １０．１６±１．２３ １０．２４±１．０３
模型组 ７ ２４．５６±１．０１ ２５．４６±２．４９ ２６．５７±３．５２
过表达组 ７ ３３．１６±２．４６ ４１．１５±６．７９ ５８．６７±４．２８
沉默组 ７ １８．５７±１．４２ １４．６８±２．１６ １２．３９±１．２６
Ｆ值 １７．５００ ７．２１７ ５．２４３
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．３　４组大鼠海马神经细胞增殖率比较　模型组不
同时间点大鼠海马神经细胞增殖率低于空白对照组

（Ｐ＜０．０５），且过表达组 ＜模型组 ＜沉默组（Ｐ＜
０．０１），见表２。

表２　４组大鼠海马神经细胞增殖率比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 ｎ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
空白对照组 ７ ５９．６８±３．１４ ６０．９６±３．１６ ６０．３５±１．２０
模型组 ７ ２４．５８±１．６２ ２３．４６±２．５２ ２２．３２±１．４３
过表达组 ７ ２０．１４±０．５８ １６．４８±０．５６ １０．１２±０．３２
沉默组 ７ ２８．４６±１．１２ ３５．４６±２．８９ ５７．６７±１．４５
Ｆ值 ３７．１６５ ２３．６３２ ３．６５１
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．４　４组大鼠海马组织中 ＭＡＰＫ通路蛋白表达量比

较　模型组大鼠海马组织 ｐｐ３８、ｐＪＮＫ、ｐＥｒｋ、Ｂａｘ、
Ｂｉｍ蛋白高于空白对照组，Ｂｃｌ２蛋白低于空白对照组
（Ｐ＜０．０５），ｐｐ３８、ｐＪＮＫ、ｐＥｒｋ、Ｂａｘ、Ｂｉｍ蛋白表达比
较，过表达组 ＞模型组 ＞沉默组，Ｂｃｌ２蛋白过表达
组＜模型组＜沉默组（Ｐ＜０．０１），见表３。
３　讨　论
　　癫痫的发生与中枢神经系统感染、遗传、脑卒中等
因素相关［１］。但目前临床上对于影响癫痫大鼠海马

神经细胞生物学行为的机制尚不完全明确，随着对癫

痫发病机制的研究不断深入，目前认为癫痫的发生与

多种基因有关，如 ＫＣＮＴ１基因、ＰＲＲＴ２基因、ＤＥＰＤＣ５
基因等。在本研究中通过沉默Ｒｂｆｏｘ１基因，分析沉默
基因对癫痫模型大鼠海马神经细胞生物学行为的影

响，为临床研究癫痫提供新方向。

　　Ｒｂｆｏｘ１基因大小为 １６９４２４６ｂｐ，主要位于
１６ｐ１３．３，可影响神经元兴奋，因此临床研究认为［５６］，

Ｒｂｆｏｘ１基因可能与癫痫的发生相关。选择性剪接以
不同的结合方式与外显子连接，可影响神经发育，改善

脑部功能，参与多种神经系统性疾病的发生。研究认

为［７９］，Ｒｂｆｏｘ１基因可通过与外显子两翼的内含子中
（Ｕ）ＧＣＡＵＧ序列选择性结合，影响神经系统选择性剪
接作用。目前研究发现［１０１２］，Ｒｂｆｏｘ１基因所调控的靶
基因包括上皮特异性纤维母细胞生长因子、纤连蛋白

基因、ＧＡＢＲＢ３、ＧＡＤ２、ＧＡＢＡＡ受体 γ２的基因等，其
所编码的蛋白质可与微管结合蛋白、激动蛋白等参与

细胞构架、迁移、变形过程。Ｌａｌ等［１３］研究认为，

表３　４组大鼠海马组织中ＭＡＰＫ通路蛋白表达量比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ ｐｐ３８ ｐＪＮＫ ｐＥｒｋ Ｂａｘ Ｂｃｌ２ Ｂｉｍ
空白对照组 ７ ０．１３±０．０１ ０．０９±０．０２ ０．４９±０．０５ ０．１０±０．０２ １．１２±０．０６ ０．０９±０．０２
模型组 ７ ０．４３±０．０６ ０．５３±０．１０ ０．９６±０．１０ ０．３５±０．０６ ０．６５±０．０５ ０．５８±０．０３
过表达组 ７ ０．６８±０．０９ ０．８６±０．０２ １．２５±０．０９ ０．７６±０．１０ ０．３０±０．０２ ０．８３±０．０８
沉默组 ７ ０．３２±０．０１ ０．２０±０．０１ ０．６２±０．０２ ０．１２±０．０１ ０．９９±０．０９ ０．２０±０．０５
Ｆ值 ５３．３１９ １９．５２３ ９．５８０ ３．５５０ ４．７７０ ８．１０７
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１ ０．００１
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Ｒｂｆｏｘ１基因外显子缺失会增加特发性全身性癫痫的
风险。临床研究中发现［１４］，Ｒｂｆｏｘ１基因参与顽固性癫
痫的发生，且经动物实验发现，Ｒｂｆｏｘ１基因在神经元
中呈上升趋势。相关研究表明［１５］，当癫痫发生后可诱

发神经元死亡，表现为神经细胞凋亡，根据神经细胞凋

亡现象可间接反映癫痫的疾病发作程度。本研究构建

Ｒｂｆｏｘ１基因过表达和沉默慢病毒载体，检测Ｒｂｆｏｘ１基
因沉默和过表达对癫痫大鼠海马神经细胞增殖、凋亡

的影响，结果显示，与 Ｒｂｆｏｘ１基因过表达相比，Ｒｂｆｏｘ１
基因沉默的大鼠海马神经细胞凋亡率较低，海马神经

细胞增殖率较高，且基因沉默的大鼠海马神经细胞凋

亡率与增殖率在７２ｈ时与空白对照组差异无统计学
意义，此结果提示 Ｒｂｆｏｘ１基因在癫痫大鼠中高表达，
可通过沉默其表达修复受损神经细胞，抑制海马神经

细胞凋亡，进而改善癫痫症状。

　　ＭＡＰＫ信号通路参与神经系统疾病的发生发展，
临床可通过抑制 ＭＡＰＫ通路蛋白异常表达而减轻神
经细胞损伤，ＭＡＰＫ信号通路起主要调控的信号转导
路径包括 ｐ３８通路和 ＪＮＫ通路，参与细胞生物学行
为。聂荔等［１６］探究沉默 ＭＡＰＫ通路对大鼠癫痫持续
状态引起海马神经元损伤的保护作用，其研究证实，抑

制ＭＡＰＫ通路可修复海马神经元损伤，抑制海马神经
元凋亡。本研究发现，沉默Ｒｂｆｏｘ１基因可利于癫痫大
鼠海马神经细胞增殖，抑制凋亡，为进一步明确沉默

Ｒｂｆｏｘ１基因影响海马神经细胞的机制，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法检测４组大鼠海马组织中 ＭＡＰＫ通路蛋白表达
量，结果显示，沉默 Ｒｂｆｏｘ１基因的大鼠海马组织中
ＭＡＰＫ通路蛋白表达量显著降低，且与空白对照组比
较差异无统计学意义，此结果提示，沉默 Ｒｂｆｏｘ１可能
通过作用于 ＭＡＰＫ通路发挥其调控海马神经细胞生
物学行为的目的。但目前并无沉默 Ｒｂｆｏｘ１基因与
ＭＡＰＫ通路调控癫痫大鼠海马神经系统生物学行为的
研究，因此本研究结果还需后续实验进一步证实。

　　综上所述，沉默Ｒｂｆｏｘ１基因可抑制海马神经细胞
凋亡，促进海马神经细胞增殖，其作用机制可能与调控

ＭＡＰＫ通路相关。
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　　【摘　要】　目的　通过１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）诱导人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ），观察麝香乌龙丸提取物对 ＨＵ
ＶＥＣ通透性的调控作用，及其保护血管屏障、减轻类风湿性关节炎（ＲＡ）滑膜炎性反应的可能机制。方法　２０１８年８
月—２０１９年１１月于华北理工大学中医学院实验室进行实验。以Ｓ１Ｐ１０μｍｏｌ／Ｌ诱导ＨＵＶＥＣ细胞建立血管内皮高通
透性模型。将ＨＵＶＥＣ分为对照组、Ｓ１Ｐ诱导组及麝香乌龙丸提取物组（药物组），后２组分别给予Ｓ１Ｐ１０μｍｏｌ／Ｌ、Ｓ１Ｐ
１０μｍｏｌ／Ｌ＋麝香乌龙丸提取物干预。比较３组 ＨＵＶＥＣ通透性变化及连接蛋白的表达。结果　Ｓ１Ｐ诱导组血管内皮
通透性较对照组增高（ｔ／Ｐ＝９．１８０／０．００１），药物组血管内皮通透性较Ｓ１Ｐ诱导组降低（ｔ／Ｐ＝４．２０６／０．０１４）。与对照
组比较，Ｓ１Ｐ诱导组ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５、ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白表达减少（ｔ／Ｐ＝７．３９３／０．００２、１５．４３７／０．０００、１５．８０８／０．０００），与Ｓ１Ｐ
诱导组比较，药物组３种蛋白表达均增加（ｔ／Ｐ＝６．５８６／０．００３、３．５５４／０．０２４、２．９７１／０．０４１）。结论　麝香乌龙丸提取
物可以通过上调ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５及ｏｃｃｌｕｄｉｎ表达，对高浓度Ｓ１Ｐ诱导的ＨＵＶＥＣ通透性增加起到明显抑制作用。

【关键词】　麝香乌龙丸；类风湿性关节炎；人脐静脉内皮细胞；血管内皮细胞通透性
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ＮｏｒｔｈＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．ＨＵＶＥＣｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｄｕｃｅｄｂｙＳ１Ｐ１０μｍｏｌ／Ｌｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｈｉｇｈｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｍｏｄｅｌｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ．ＨＵＶＥＣｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｓ１ＰｉｎｄｕｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄＳｈｅｘｉａｎｇｗｕｌｏｎｇＰｉｌｌｅｘｔｒａｃｔｇｒｏｕｐ
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ｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎＳ１Ｐｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒ（ｔ／Ｐ＝９．１８０／０．００１），ｗｈｉｌｅｔｈａｔｉｎ
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０．０４１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｔｒａｃｔｏｆＳｈｅｘｉａｎｇｗｕｌｏｎｇＰｉｌｌｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆＨＵＶＥＣｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎ
ｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＳ１ＰｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＺｏ１，ｃｌａｕｄｉｎ５ａｎｄｏｃｃｌｕｄｉｎ．
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｈｅｘｉａｎｇｗｕｌｏｎｇｐｉｌｌ；Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉ
ａｌｃｅｌｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ

　　类风湿性关节炎（ＲＡ）是一种以滑膜病变为主的
自身免疫疾病，表现为滑膜组织增生及血管翳生成，继

而侵蚀破坏关节［１］。研究表明，ＲＡ患者滑膜液中１
磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）浓度远超过生理浓度［２］。高浓度

Ｓ１Ｐ与血管内皮细胞表面的受体结合，减弱了内皮细
胞间的连接，增加了血管通透性，损害了血管屏障功

能［３］。ＲＡ新生血管内皮细胞排列不整齐，血管通透
性增加，炎性细胞浸润增多，不仅加重滑膜炎性反应，

同时侵蚀软骨。由此可见，血管内皮高通透性与 ＲＡ
的持续炎性反应和软骨损伤有着密不可分的关系，增

强血管内皮细胞屏障功能，有利于减弱滑膜组织的炎

性反应。本研究通过 Ｓ１Ｐ诱导人脐静脉内皮细胞
（ＨＵＶＥＣ），建立血管内皮高通透性模型，观察麝香乌
龙丸对ＨＵＶＥＣ通透性及连接蛋白的影响，以及其保
护血管屏障减轻 ＲＡ滑膜炎性反应的可能机制，报道
如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）细胞株：人脐静脉内皮细胞（ＨＵ
ＶＥＣ）购于上海中乔新舟生物科技有限公司。（２）药
物与试剂：麝香乌龙丸（成分：人工麝香、全蝎、地龙、

制川乌、黑豆）委托颈复康药业集团有限公司生产，每

粒（１００±５）ｍｇ。用水提法进行药物粗提物的提取：将
高速粉碎后的麝香乌龙丸，按一定比例加入蒸馏水，

３７℃搅拌浸泡过夜，３７℃下超声８０Ｈｚ提取３０ｍｉｎ，
离心取上清液冷冻干燥得麝香乌龙丸提取物，无菌过

滤后于 －２０℃保存备用。Ｓ１Ｐ试剂（英国 Ａｂｃａｍ公
司），ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），胎牛血清
（德国Ｃｅｇｒｏｇｅｎ公司），ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ胰蛋白酶消化液
（美国Ｇｉｂｃｏ公司）；ＣＣＫ８试剂盒（日本同仁化学研究
所），ＦＩＴＣＢＳＡ（大连美仑生物技术有限公司），荧光二
抗ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ４８８标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（英国 Ａｂｃａｍ
公司），β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）抗体（北京博奥森生物技
术有限公司），Ｃｌａｕｄｉｎ５兔多克隆抗体（英国 Ａｂｃａｍ
公司），ＺＯ１兔多克隆抗体（美国ＧｅｎｅＴｅｘ公司），Ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ兔多克隆抗体（英国Ａｂｃａｍ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养：２０１８年８月—２０１９年１１月于华
北理工大学中医学院实验室进行实验。ＨＵＶＥＣ用含
１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基培养，１～２ｄ换液１次，
每２～３ｄ传代１次，传代培养至对数生长期备用。
１．２．２　实验分组：实验分为３组。（１）对照组：ＨＵ

ＶＥＣ用含１０％ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ１６４０培养基于３７℃、５％
ＣＯ２培养２４ｈ；（２）Ｓ１Ｐ诱导组：含１０％ＦＢＳ的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基培养ＨＵＶＥＣ２４ｈ后，去掉培养基，ＰＢＳ冲
洗２次，用含 Ｓ１Ｐ１０μｍｏｌ／Ｌ的 ＲＰＭＩ１６４０培养基干
预３０ｍｉｎ；（３）药物组：麝香乌龙丸１６０μｇ／ｍｌ提取物、
１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基培养ＨＵＶＥＣ２４ｈ，去掉
原培养基，ＰＢＳ冲洗２次，用含Ｓ１Ｐ１０μｍｏｌ／Ｌ的ＲＰ
ＭＩ１６４０培养基干预３０ｍｉｎ。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　ＣＣＫ８实验检测 ＨＵＶＥＣ增殖抑制率：将 ＨＵ
ＶＥＣ接种于９６孔培养板，当细胞长至８０％左右时，用
无血清培养基同步２４ｈ。分别加入 ＲＰＭＩ１６４０培养
基及浓度为８０、１６０、３２０μｇ／ｍｌ麝香乌龙丸提取物的
ＲＰＭＩ１６４０培养基，培养２４ｈ，去除原培养基。每孔加
入ＣＣＫ８１０μｌ、ＲＰＭＩ１６４０培养基 ９０μｌ，继续培养
２ｈ，将酶标仪设置于４５０ｎｍ波长处，检测 ＯＤ值。细
胞抑制率（％）＝［（对照组 ＯＤ值 －实验组 ＯＤ值）／
（对照组ＯＤ值－空白组ＯＤ值）］×１００％，其中，对照
组为含ＨＵＶＥＣ的培养基＋ＣＣＫ８，实验组为含ＨＵＶＥＣ
的培养基＋ＣＣＫ８＋麝香乌龙丸提取物，空白组为不含
ＨＵＶＥＣ的培养基＋ＣＣＫ８，实验重复３次，取平均值。
１．３．２　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室测定 ＨＵＶＥＣ细胞相对通透性：
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上室加入 ＨＵＶＥＣ悬液，每孔为 １×
１０５个／ｃｍ２，５％ＣＯ２、３７℃孵育箱培养，待细胞融合成
单层后，按上述实验分组处理各组细胞。上室中加入

浓度为０．２５ｇ／Ｌ的ＦＩＴＣＢＳＡ１００μｌ，下室中加入ＲＰ
ＭＩ１６４０无血清培养基６００μｌ，继续培养１ｈ。在每个
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ下室取１００μｌ培养基置于新９６孔板中，荧
光酶标仪测定荧光强度。通过以下公式计算滤过率，

滤过率（％）＝（Ｃ下室 ×Ｖ下室／Ｃ上室 ×Ｖ上室）×１００％。Ｃ
为收集液体的ＦＩＴＣＢＳＡ质量浓度，Ｖ为液体的体积。
实验重复３次，取平均值。
１．３．３　连接蛋白免疫荧光染色观察：将ＨＵＶＥＣ接种
于盖玻片上，待细胞融合成单层，换成空白ＲＰＭＩ１６４０
培养基培养２４ｈ，待ＨＵＶＥＣ细胞同步化以后，分组处
理ＨＵＶＥＣ细胞。干预完成后，ＰＢＳ冲洗 ３次，４％多
聚甲醛固定３０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，１％ＢＳＡ封闭３０ｍｉｎ，
分别加入一抗 ＺＯ１（１∶１００）、ｏｃｃｌｕｄｉｎ（１∶２００）、ｃｌａｕ
ｄｉｎ５（１∶２００），４℃孵育过夜。ＰＢＳ洗３次，加入荧光
二抗（１∶１００），３７℃避光孵育２ｈ，ＰＢＳ洗３次，加入
ＤＡＰＩ后室温避光孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗３次，滴入防淬
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灭溶液，于荧光显微镜下进行观察拍照。

１．３．４　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测连接蛋
白：取生长状态良好的 ＨＵＶＥＣ细胞，按上述实验分组
处理内皮细胞，用 ＰＢＳ洗涤后加入 ＲＩＰＡ裂解液，混
匀，冰上裂解３０ｍｉｎ后，４℃离心收集上清液。ＢＣＡ试
剂盒测蛋白浓度，常规 ＳＤＳ聚丙烯酰胺凝胶电泳，转
膜、封闭２ｈ，一抗 ＺＯ１（１∶５００）、ｏｃｃｌｕｄｉｎ（１∶１０００）、
ｃｌａｕｄｉｎ５（１∶１０００），４℃孵育过夜，二抗（１∶４０００）室
温孵育１ｈ，化学发光法（ＥＣＬ）显色。以 βａｃｔｉｎ为内
参，进行细胞间蛋白表达的差异比较，并以 ＩｍａｇｅＪ软
件对条带灰度值进行分析。实验重复３次，取平均值。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件处理
实验数据。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，２组间比较采用 ｔ检验，多组数据比较采用单因
素方差分析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组 ＨＵＶＥＣ细胞增殖抑制率比较　麝香乌龙
丸提取物８０、１６０、３２０μｇ／ｍｌ抑制率分别为（１．１１４±
１．４８３）％、（８．６９４±０．１２９）％、（１４．８３９±０．５６３）％。
不同浓度药物组与对照组比较，８０μｇ／ｍｌ时差异无统
计学意义（ｔ＝１．３０１，Ｐ＝０．２６３），１６０、３２０μｇ／ｍｌ时比
较差异均有统计学意义（ｔ＝１１６．８５２、４５．６３６，Ｐ均 ＝

０．０００），１６０μｇ／ｍｌ与３２０μｇ／ｍｌ比较差异亦有统计学
意义（ｔ＝１８．４２２，Ｐ＝０．００２）。因此，本实验选取麝香
乌龙丸１６０μｇ／ｍｌ提取物作为后续实验的干预浓度。
２．２　３组 ＨＵＶＥＣ细胞通透性比较　３组 ＦＩＴＣＢＳＡ
滤过率分别为（１０．８３２±０．８３７）％、（２１．００２±
１．７２７）％、（１６．６７１±０．４５２）％。与对照组比较，Ｓ１Ｐ
诱导组细胞 ＦＩＴＣＢＳＡ滤过率升高（ｔ＝９．１８０，Ｐ＝
０．００１）。与Ｓ１Ｐ诱导组比较，药物组 ＦＩＴＣＢＳＡ滤过
率降低（ｔ＝４．２０６，Ｐ＝０．０１４）。
２．３　３组免疫荧光检测细胞连接蛋白表达比较　荧
光显微镜下观察，对照组 ＨＵＶＥＣ细胞的 ＺＯ１、ｃｌａｕ
ｄｉｎ５及ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白主要分布于细胞边缘，排列良
好，荧光强；Ｓ１Ｐ诱导组３种蛋白表达减少，甚至缺失；
药物组３种蛋白表达较Ｓ１Ｐ诱导组明显增加，见图１、
２、３。
２．４　３组Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞连接蛋白表达比较　
与对照组比较，Ｓ１Ｐ诱导组细胞ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５及ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ蛋白表达明显减少 （ｔ／Ｐ＝７．３９３／０．００２、
１５．４３７／０．０００、１５．８０８／０．０００），而药物组较 Ｓ１Ｐ诱导
组３种蛋白表达上调，差异均有统计学意义（ｔ／Ｐ＝
６．５８６／０．００３、３．５５４／０．０２４、２．９７１／０．０４１），见图 ４、
表１。

图１　３组细胞ＺＯ１的免疫荧光表达比较（免疫荧光染色，×４００）
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图２　３组细胞ｃｌａｕｄｉｎ５的免疫荧光表达比较（免疫荧光染色，×４００）

图３　３组细胞ｏｃｃｌｕｄｉｎ的免疫荧光表达比较（免疫荧光染色，×４００）
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图４　３组细胞连接蛋白表达比较

表１　３组ＨＵＶＥＣ细胞连接蛋白表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ＺＯ１ ｃｌａｕｄｉｎ５ ｏｃｃｌｕｄｉｎ
对照组 ０．４５９±０．０３５ ０．４８２±０．０３６ ０．５０２±０．０３７
Ｓ１Ｐ诱导组 ０．２９８±０．０１３ ０．１２９±０．０１６ ０．０８２±０．０２８
药物组 ０．３５５±０．００８ ０．２０３±０．０３２ ０．２３６±０．０８５
Ｆ／Ｐ值 ４０．２９６／０．０００ １１９．１４５／０．０００ ４３．０６８／０．０００

３　讨　论
　　ＲＡ是一种全身炎性反应性自身免疫疾病。表现
为滑膜细胞增生，伴随血管新生及炎性反应浸润。滑

膜病变的初期病理特征为血管扩张，扩张的血管提供

充足的氧气及营养支持，并促进炎性反应浸润，导致关

节滑膜结构异常［４６］。同时滑膜组织中增生的血管结

构发生改变，内皮细胞排列不规则，增加血管通透性，

炎细胞浸润，加重滑膜炎性反应。ＲＡ的促炎状态与
内皮屏障功能有关，Ａｔｅｈｏｒｔúａ等［７］提出，炎性反应主

要影响中小型血管（微血管系统），内皮屏障功能异常

是ＲＡ发病机制的重要组成部分，在炎性反应中，血管
活性物质和促炎介质会引起血管通透性增加和血管损

伤。由此可见，血管屏障功能异常、通透性增加在 ＲＡ
发展过程中起到了重要作用。

　　内皮间的紧密连接和连接蛋白的黏附特性决定细
胞连接的通透性。其中紧密连接为组织结构完整性起

到重要作用。紧密连接是由膜相关蛋白和不同类型的

跨膜蛋白组成的，如 ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５及 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白，
这些蛋白将细胞膜与细胞骨架相连接，能够调节血管

内皮屏障功能［８９］。ＺＯ１在调控内皮细胞屏障功能和
形成中发挥重要作用，是调控细胞连接形成的重要组

成部分，并且介导肌动蛋白细胞骨架的重组以形成功

能性内皮连接［１０］。ｏｃｃｌｕｄｉｎ和 ｃｌａｕｄｉｎｓ做为紧密连接
蛋白复合物，是跨膜蛋白的关键组成部分，参与了内皮

屏障功能调控［１１］。ｃｌａｕｄｉｎ５是 ｃｌａｕｄｉｎｓ家族的蛋白
质成员，参与内皮紧密连接的必需膜蛋白，是内皮细胞

功能障碍和紧密连接活性的指标［１２］，其表达过少或者

重新分布，与内皮细胞的高通透性有关。由此可见，细

胞接连的稳定是确保血管内皮屏障功能正常的基础。

　　有研究发现，ＲＡ患者滑膜炎性因子持续浸润与
Ｓ１Ｐ水平升高有着密不可分的关系［２］。Ｓ１Ｐ是一种广
泛存在于真核细胞中的鞘磷脂信号分子，主要来源于

红细胞及血管内皮细胞。Ｓ１Ｐ与５种 Ｇ蛋白（Ｓ１Ｐ１～５
受体）结合，激活多种细胞内信号通路，导致不同的生

物学效应，包括调节细胞屏障、细胞迁移、炎性反应因

子和黏附分子的表达、血管再生等，是滑膜微血管结构

异常的重要原因所在。已有研究表明，高浓度的 Ｓ１Ｐ
通过激活 Ｓ１ＰＲ２，进而激活 ＲｈｏＡ／ＲｈｏＡ通路，引起
Ｆａｃｔｉｎ蛋白表达紊乱，并且使 ＺＯ１发生解体，从而导
致细胞间连接破坏，内皮屏障功能障碍［３］。由此可以

看出，ＲＡ滑膜液中高浓度 Ｓ１Ｐ可能是导致滑膜微血
管内皮细胞连接减弱和血管内皮通透性增高的原因之

一。本研究也证实高浓度Ｓ１Ｐ能诱导 ＨＵＶＥＣ细胞的
高通透性，与上述文献的研究结果一致，并进一步证实

高浓度Ｓ１Ｐ处理后的ＨＵＶＥＣ细胞间连接蛋白明显减
少，说明 ＨＵＶＥＣ通透性的增高与 ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５及
ｏｃｃｌｕｄｉｎ３种蛋白表达的减少有关。
　　麝香乌龙丸用于治疗 ＲＡ有多年的临床实践，且
临床疗效确切［１３］。以往研究表明，麝香乌龙丸可降低

ＲＡ患者体内ＩＬ１８、ＦＫＮ／ＣＸ３ＣＬ１表达［１４］。动物实验

表明，麝香乌龙丸可改善佐剂性关节炎（ＲＡ）大鼠滑膜
炎性反应发生及血管翳产生，可能与减少 ＲＡ大鼠滑
膜ＨＩＦ１α、ＭＭＰ２的表达水平有关［１５］。麝香乌龙丸

能够抑制滑膜组织增生，减少炎性细胞浸润，减轻软骨

和骨的损坏，并且能通过上调 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＺＯ１表
达改善胶原诱导性关节炎（ＣＩＡ）小鼠血管新生［１６］。

由此可见，麝香乌龙丸治疗 ＲＡ的作用可能与麝香乌
龙丸对血管内皮屏障的保护有关。因此本研究以ＨＵ
ＶＥＣ细胞连接为切入点，模拟 ＲＡ关节中血管内皮细
胞高浓度Ｓ１Ｐ的生存环境，探讨麝香乌龙丸对血管内
皮屏障功能的保护作用。结果表明，经麝香乌龙丸预

处理后，暴露于高浓度 Ｓ１Ｐ下的 ＨＵＶＥＣ通透性明显
降低。说明麝香乌龙丸对于高浓度 Ｓ１Ｐ诱导的 ＨＵ
ＶＥＣ通透性增强具有很好的保护作用，而这一作用主
要与上调 ＨＵＶＥＣ中 ＺＯ１、ｃｌａｕｄｉｎ５及 ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白
表达有关。
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罕少见病例

　隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎１例并文献复习

热依汉古丽·艾则孜，叶梅，江从庆，周娟，肖书渊，梅列军，胡安妮，李瑾

作者单位：４３００７１　武汉大学医学部（热依汉古丽·艾则孜、胡安妮）；武汉大学中南医院消化内科／湖北省肠病临床研究中心（叶梅、

　周娟、李瑾），结直肠外科（江从庆），病理科（肖书渊），放射科（梅列军）

通信作者：李瑾，Ｅｍａｉｌ：１５０７１１７８１６４＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠炎；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０２０

　　患者，男，４３岁。因“间断性腹痛１０余年，间断黑便３年
余”于２０１８年１１月入院。患者于１０余年前无明显诱因出现腹
痛，呈间断性上腹部隐痛，伴反酸，面色苍白、乏力，诊断为贫

血，间断给予输注成分血等对症支持治疗。３年余前开始间断
出现血黑便，２～３次／ｄ，伴大便不成形，无咯血、呕血，无低热、
盗汗、消瘦等症状。２０１５年１１月外院胶囊内镜提示：小肠黏膜
散在片状溃疡，溃疡边界清楚，表面覆白苔及污秽物，周边黏膜

充血水肿，肠腔变窄，散在糜烂，散在片状充血水肿；病灶间断

分布，病灶与病灶之间黏膜正常。考虑小肠溃疡并出血，服用

复方谷氨酰胺和云南白药，１年余后患者自觉腹痛较前缓解，但
黑便、乏力、面色苍白仍无改善。２０１７年自行停用上述药物后
腹痛再次加重，疼痛部位和性质与以前相似，未予以重视。

２０１８年曾考虑“结肠炎”（具体不详）服用美沙拉嗪和复方谷氨
酰胺，服用１年后腹痛较前好转，但仍间断黑便，伴乏力、面色
苍白，遂来我院就诊。否认其他慢性疾病史及家族史。无长期

服用非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）史。
　　入院查体：Ｔ３６．５℃，Ｐ７７次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，ＢＰ１２２／６２
ｍｍＨｇ。患者神清，精神可，贫血貌，全身皮肤黏膜无黄染，浅表
淋巴结未及肿大，双肺呼吸音清，未及干湿音，ＨＲ７７次／ｍｉｎ，
律齐，各瓣膜区均未及明显病理性杂音，腹平软，无压痛及反跳

痛，肝脾肋下未及，双侧肾区无叩痛，双下肢无水肿，其余未见

明显异常。实验室检查：Ｈｂ５９．４ｇ／Ｌ，铁蛋白４．８７ｎｇ／ｍｌ，血清
铁５．８μｍｏｌ／Ｌ，总铁结合力６６．８μｍｏｌ／Ｌ。肝功能：白蛋白３４．２
ｇ／Ｌ，ＣＲＰ、ＥＳＲ正常。巨细胞病毒、ＥＢ病毒检测，ＰＰＤ试验，炎

性肠病测定抗体均阴性。入院后给予输注红细胞、补铁、营养

支持治疗，后复查Ｈｂ９６．０ｇ／Ｌ，白蛋白（ＡＬＢ）３９．４ｇ／Ｌ。小肠
镜：经肛进镜，插入回肠末端距回盲瓣约３．０ｍ处，见环周巨大
溃疡，表面覆黄厚苔，周边黏膜充血肿胀，肠腔狭窄，内镜不能

通过（图１Ａ）。因２４小时后胶囊内镜未排出，腹部平片示胶囊
滞留，转结直肠外科行剖腹探查 ＋小肠部分切除术。术中所
见：距Ｔｒｅｉｔｚ韧带约２７０、３００ｃｍ回肠可见２处明显病变，局部肠
壁增厚，表面呈灰色。小肠系膜可见数枚明显肿大淋巴结。病

理结果：多处肠腔狭窄伴回肠浅溃疡，镜下可见黏膜下层纤维

化，局部浆膜层下血管闭锁，动脉纤维与平滑肌异生，固有肌层

局部变性（图 １Ｂ、Ｃ）。符合隐源性多灶性溃疡性狭窄性肠炎
（ＣＭＵＳＥ）诊断。
　　术后予以禁食、补液、营养支持治疗，病情稳定后出院继续
口服铁剂，１个月后来院复查，患者精神好，无明显腹痛、黑便、
乏力等症状，大便潜血阴性，嘱患者定期来院随访。

　　讨　论　ＣＭＵＳＥ是一种罕见的小肠慢性疾病，１９６４年由
Ｄｅｂｒａｙ等［１］命名。１９６８年日本学者报道了 １例临床特征与
ＣＭＵＳＥ相似的病例，命名为慢性非特异性多发性溃疡性小肠病
（ＣＮＳＵ）［２］。ＣＮＳＵ和ＣＭＵＳＥ是否为同一个疾病或属于同一疾
病谱系目前尚无定论，但多数学者认为二者为同一疾病［３］。

ＣＭＵＳＥ的病因及发病机制尚不明确，可能涉及免疫紊乱、纤维
组织过度形成、胶原降解障碍、血管炎、基因突变等多个环节。

Ｃｈａｇｎｏｎ等［４］根据ＣＭＵＳＥ糖皮质激素治疗有效推测自身免疫
异常可能是发病的主要原因。Ｋｏｈｏｕｔｏｖ等［５］提出纤维组织过度

　　注：Ａ．小肠镜下表现；Ｂ．回肠病理检查示浅溃疡，非特异性炎性细胞浸润（ＨＥ染色，×１００）；Ｃ．回肠溃疡部位见黏膜下层明显纤维化表现（ＨＥ
染色，×２００）

图１　患者小肠镜及病理组织学表现
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形成是ＣＭＵＳＥ发病的重要环节，小肠胶原蛋白降解障碍在
ＣＭＵＳＥ的发病机制中起重要作用。
　　ＣＭＵＳＥ为慢性病程，反复发作。其临床表现为肠梗阻、贫
血、消化道出血、腹痛、恶心、呕吐、腹泻等［６］。大部分患者粪便

潜血阳性，血常规提示贫血。部分患者伴有低白蛋白血症，

ＥＳＲ、ＣＲＰ等炎性指标正常，少数增高［７］。腹部立位平片、小肠

ＣＴ、小肠ＭＲ及全消化道造影等影像学检查可发现肠梗阻、肠
壁增厚、肠腔狭窄等病变，但对该病的诊断价值有限。胶囊内

镜和小肠镜在ＣＭＵＳＥ诊断中起重要作用。ＣＭＵＳＥ内镜下主要
表现为多发浅表性溃疡，形态多样，可出现环形、纵行、线性溃

疡，病变融合处可出现地图样溃疡表现，溃疡间黏膜表现正

常［６］。一般伴有数量不等的肠腔狭窄，严重者可出现内镜不能

通过。ＣＭＵＳＥ病变狭窄及溃疡性病变主要分布于空肠和回肠，
回肠多见［８］。ＣＭＵＳＥ大体标本表现为小肠多发溃疡及狭窄。
ＣＭＵＳＥ镜下组织学改变为仅限于黏膜及黏膜下层的浅表溃疡，
可见中性粒细胞、浆细胞、淋巴细胞等炎性细胞浸润，部分患者

可见胶原纤维沉积，纤维化和炎性浸润可达到深层组织，无透

壁炎性反应，部分患者伴有血管改变，但未见明显血管炎的表

现［６，９］。此例患者镜下组织学改变符合 ＣＭＵＳＥ，溃疡部位见黏
膜下层纤维化，也可见血管闭塞表现。

　　ＣＭＵＳＥ是排他性诊断，目前无统一的诊断标准。２００１年
Ｐｅｒｌｅｍｕｔｅｒ等［１０］提出了ＣＭＵＳＥ的诊断要点：（１）不明原因的小
肠狭窄和梗阻；（２）局限于黏膜及黏膜下层的浅表溃疡；（３）慢
性病程，反复发作，尤其术后易复发；（４）ＥＳＲ、ＣＲＰ等炎性指标
正常；（５）激素治疗有效；（６）并除外其他小肠溃疡性疾病。陈
丹等［７］建议有手术病理结果者为确诊病例，无手术病理但临

床、影像及内镜表现典型者为疑诊病例。此例患者符合 Ｐｅｒｌｅ
ｍｕｔｅｒ提出的 ＣＭＵＳＥ诊断要点，且有手术标本及术后病理支
持，因此，可以作为确诊病例。

　　本病需要与其他可累及小肠的疾病鉴别，包括克罗恩病
（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）、非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）相关性肠病、
肠结核、淋巴瘤等。仅累及小肠的ＣＤ是ＣＭＵＳＥ重要的鉴别诊
断之一。与ＣＤ相比，ＣＭＵＳＥ炎性指标通常正常，内镜下无鹅
卵石样改变，病理无巨细胞肉芽肿或裂隙样溃疡，无透壁性炎

性反应或溃疡，无肠穿孔，瘘管或脓肿形成，肠外表现少，无全

身炎性反应［６］。此例患者否认长期口服 ＮＳＡＩＤｓ史，术后标本
病理切片未见克罗恩病与淋巴瘤表现，故支持ＣＭＵＳＥ的诊断。
　　 ＣＭＵＳＥ的治疗包括药物治疗、营养、手术及内镜下治疗。
药物治疗首选系统性糖皮质激素治疗，但是容易出现激素依

赖，也有部分患者出现激素抵抗。有文献报道部分联合使用或

激素减停过程中加用如甲氨喋呤、沙利度胺、硫唑嘌呤等免疫

抑制剂，但是具体疗效尚不明确，而 ５氨基水杨酸对本病无
效［６７］。文献报道 １例使用 ＴＮＦα单抗（英夫利昔）诱导缓
解［１１］。肠外或肠内营养及补铁治疗短期可改善症状，但随着患

者恢复进食，黏膜溃疡、贫血及低蛋白血症很快复发［８］。小肠

纤维性狭窄最初是经手术切除治疗。由于ＣＭＵＳＥ尚未建立有
效的标准治疗策略，即使手术后也可复发小肠溃疡，甚至小肠

狭窄复发需要再行手术治疗。近年来有文献报道可以在内镜

下经气囊扩张解除小肠狭窄［５，１０］。ＣＭＳＵＥ的预后尚不清楚，
由于本病发病率低，目前 ＣＭＵＳＥ是否会增加肿瘤及其他疾病
风险尚不清楚。有报道１例患者死于支气管肺炎及败血症［５］。

　　综上所述，ＣＭＳＵＥ是一种罕见的、容易复发的小肠多发狭
窄性溃疡性疾病。临床上对于反复肠梗阻、消化道出血、贫血、

炎性指标不高的患者应考虑本病的可能。小肠镜对该病诊断

价值较高。诊断该病需要排除其他导致小肠溃疡狭窄的病变，

尤其ＣＤ。治疗首选激素，其他治疗包括营养支持、内镜球囊扩
张术及外科手术等。
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罕少见病例

　脾炎性假瘤样滤泡树突细胞肉瘤１例并文献复习

袁子雄，陈淮

作者单位：５１０８００　广州医科大学（袁子雄）；５１０１２０　广州医科大学附属第一医院放射科（陈淮）

通信作者：陈淮，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｈｕａｉ１９７７＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　炎性假瘤样滤泡树突细胞肉瘤；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０２１

　　患者，男，６１岁，因“无明显诱因左上腹部胀痛１周”入院。
无阵发性绞痛，大小便正常，近期体质量无明显变化，家族中无

类似患者。查体：腹平坦，未见明显的胃肠型和肠道蠕动波，腹

软，全腹部无压痛及反跳痛，腹部未触及明显肿块，肠鸣音正

常。Ｂ型超声示脾内低回声团块，大小约８．２ｃｍ×７．０ｃｍ，以低
回声为主，其内回声分布不均质，外形尚光整，周围未见明显的

声晕，其内血流丰富，提示脾内实性占位。全腹部增强ＣＴ示脾
脏内可见一类圆形低密度肿块，大小约６．３ｃｍ×５．２ｃｍ，边界
清晰，动脉期可见脾内肿物边缘轻度强化，静脉期及延迟期进

一步强化，中央可见低密度无强化区（图１）。实验室检查：血浆
Ｄ二聚体０．５６ｍｇ／Ｌ，血清肿瘤标志物（ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５及
ＣＡ１９９）均为阴性。完善术前准备后于肝胆外科行腹腔镜下脾
切除术，术中见脾脏偏上极一直径约８ｃｍ肿瘤，腹腔内无腹水，
腹腔光滑无结节。术后病理：脾呈灰黄灰红色，大小约１４ｃｍ×
１４ｃｍ×４．５ｃｍ，呈破碎组织。免疫组化示：ＣＤ２１（＋）、ＣＤ２３
（＋）、ＳＭＡ（＋）、Ｄｅｓｍｉｎ（＋）、Ｋｉ６７梭形细胞＜１％（＋）、ＣＤ３５
（－）、ＣＤ３（＋）、ＣＤ２０（＋）、ＣＤ５（＋）、ＣＤ７９ａ（＋）、ＣＤ３１（＋）、
ＥＧＲ（＋）、ＡＬＫ（），ＥＢＥＲ（＋）（图２）。结合ＨＥ染色及免疫病
理，诊断炎性假瘤样滤泡树突细胞肉瘤。术后９ｄ患者痊愈出
院，出院后定期随访，术后１０个月未见肿瘤复发。
　　讨　论　脾炎性假瘤样滤泡树突细胞肉瘤（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｐｓｅｕｄｏｔｕｍｏｒｌｉｋｅｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓａｒｃｏｍａ，ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ）
是一种十分罕见的恶性肿瘤，发病机制尚不清楚，主要来源于

树突细胞并具备部分炎性假瘤的临床组织学和病理特征［１］。

　　ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ的发病率女性高于男性，发病年龄分布广
泛，一般发生在腹腔内各个脏器，好发于肝脏及脾脏，常合并

ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染。绝大多数患者为单发病灶，部分患者出
现腹胀、腹痛、消瘦、发热等非特异性症状，部分患者全身无明

显特异性临床表现，多为体检或影像学检查偶然发现［２３］。本

例脾脏ＦＤＣＳ患者为老年男性，单发病灶，以左上腹胀痛就诊，
符合文献报道。有文献报道 ＦＤＣＳ肿瘤体积常较大，肿瘤平均
直径约 １０．２ｃｍ［４］，本例为单发巨块型，发生于脾脏 ＩＰＴｌｉｋｅ
ＦＤＣＳ超声常表现为混合性回声团，肿块内无明显血流信号［５］，

而本例患者Ｂ型超声检查提示巨大低回声团块，内部信号不均
匀，但本病例肿块内见丰富血流信号，此点与文献不符。本例

图１　患者腹部增强ＣＴ影像表现

注：Ａ．ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ细胞呈梭形、圆形、卵圆形，偶见多核、巨核细胞

（ＨＥ染色，×２００）；Ｂ．ＥＢＥＲ阳性（ＤＡＢ染色，×１００）

图２　患者脾脏病理检查结果

患者 ＣＴ平扫呈低密度、边界清楚的肿块，肿瘤密度明显不均
匀，实性部分平扫ＣＴ值３４Ｈｕ。增强扫描动脉期肿瘤外周带最
先出现均匀强化，ＣＴ值５５Ｈｕ，较平扫增加２０Ｈｕ，门脉期肿瘤
呈渐进性持续强化，中央坏死出血区不强化，实性部分ＣＴ值６２
Ｈｕ，延迟期可见肿瘤实性部分持续强化，未见明显减低，ＣＴ值
６７Ｈｕ。该肿块ＣＴ增强扫描“快进慢出”的强化方式符合文献
报道［４，６］。结合其影像表现，笔者认为肿瘤边界清晰及体积常

较大与ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ生物学行为相对惰性有关，符合低度恶性
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肿瘤。由于肿瘤体积较大，低密度无强化区及超声不均匀回声

的表现与肿瘤坏死关系密切。而肿瘤的强化模式和超声表现

提示肿瘤可能是血管丰富的，肿瘤细胞的增殖分布及与细胞基

质环境的相互作用可能与强化模式有一定关系，有待更多病理

影像学对照研究及更多病例提供佐证。

　　本病需与其他脾脏疾病鉴别。脾血管瘤是脾脏最常见的
良性肿瘤，临床常无明显症状，多为体检发现。ＣＴ扫描常表现
为边界清晰的等或低密度肿块，增强扫描强化特点常表现为

“快进慢出”。脾血管瘤体积常较小，部分可见钙化及囊变，可

作为鉴别诊断的辅助依据［７］。脾血管肉瘤ＣＴ增强扫描亦可以
出现类似强化方式，ＣＴ检查常见远隔脏器转移和淋巴结肿
大［８］。另外脾内血管成分丰富的脾血管淋巴管瘤也具有类似

的强化方式，血管及淋巴管２种成分所占比例决定了肿瘤的影
像表现，血管成分较多时其影像表现常类似于脾血管瘤［９］。目

前国内外关于脾ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ的病例报道较少，尤其缺乏对影
像学特点的详细描述，需要更多病例进行进一步总结归纳。

　　ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ的诊断主要依靠组织形态学检查和免疫组
织化学染色检测。绝大部分的 ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ表达一种或一种
以上的ＦＤＣ标志物，其中最常用的是 ＣＤ２１、ＣＤ２３、ＣＤ３５，可作
为一线标志物抗体。关于 Ｋｉ６７阳性率表达观点不一，有文献
指出，在ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ中其表达百分比为２０％ ～３０％。另外
ＥＢ病毒编码的小ｍＲＮＡ（ＥＢＥＲ）原位杂交或 ＥＢＶ检测是诊断
ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ的重要标准。本例脾 ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ患者以上
ＦＤＣ标志物及ＥＢＥＲ检测均为阳性表达，符合文献报道［１０１２］。

　　综上所述，脾ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ多无特异性临床表现，当成年
人脾脏ＣＴ出现边界清楚、体积较大的低密度肿块影，增强 ＣＴ
表现为“快进慢出”的强化方式，且 ＦＤＣ标记和 ＥＢＥＲ阳性者，
应考虑脾ＩＰＴｌｉｋｅＦＤＣＳ的可能。
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综　述

　基质金属蛋白酶１０与动脉粥样硬化的关系研究进展
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　　【摘　要】　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）是一个蛋白水解酶家族，可降解细胞外基质，在动脉粥样硬化形成及斑块的
易损性改变中，ＭＭＰｓ起到关键性作用。近年来已证明ＭＭＰ１０对动脉粥样硬化有促进作用，并与斑块的不稳定及破
裂有关，参与了血管系统疾病的发生发展，从而导致临床上心脑血管事件的发生。文章对ＭＭＰ１０与动脉粥样硬化的
关系进展作一综述。

【关键词】　基质金属蛋白酶１０；动脉粥样硬化；研究进展

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．０２２
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０；Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ

　　动脉粥样硬化是缺血性血管疾病的共同病理生理
基础。基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）是一组锌离子依赖性内肽酶，在体内主要降解
细胞外基质（ＥＣＭ），参与结缔组织的降解和重建、炎
性反应和缺血缺氧损伤等。目前诸多研究发现，ＭＭＰｓ
与动脉粥样硬化的血管基质重建和不稳定斑块及其破

裂有着密切关系。ＭＭＰ１０属于一种基质溶解素，其
可以降解胶原蛋白、凝胶、层粘连蛋白等构成 ＥＣＭ的
重要成分，也可以通过激活其他基质金属蛋白酶发挥

作用。本文对其相关研究进展进行简单概述。

１　动脉粥样硬化
　　动脉粥样硬化（ＡＳ）是一种血脂异常及血管壁成
分改变的动脉疾病。主要累及大中动脉，特别发生在

心、脑、肾等器官，可引起缺血性改变。目前关于动脉

粥样硬化的发病机制有多种学说。包括炎性反应学

说、内皮细胞损伤学说、同型半胱氨酸学说、免疫学说、

感染学说等。关于炎性反应学说，有研究证实肿瘤坏

死因子可促进低密度脂蛋白（ＬＤＬ）在血管内皮的聚
集，加速ＡＳ的生成［１］。对于同型半胱氨酸学说有研

究表明，同型半胱氨酸水平与 Ｔ淋巴细胞亚群存在一
定的相关性。非Ｈ型高血压患者的 ＣＤ４＋Ｔ细胞百分
比高于Ｈ型患者，而 ＣＤ４＋Ｔ细胞的百分比与同型半
胱氨酸呈负相关［２］。感染学说中，Ｅｖａｎｉ等［３］认为感

染引起的物理变化可导致单核细胞与内皮细胞相互作

用的改变，从而引发动脉粥样硬化。对于内皮损伤学

说，实验证实慢性间歇性缺氧可导致冠状动脉内皮损

伤及血管舒张功能障碍，这可能与内皮素及其受体表

达增加有关［４］。典型的动脉粥样斑块由粥样核心和

纤维帽组成。动脉粥样硬化的发展涉及到一系列的炎

性反应和蛋白水解活动。血管基质的重建包括基质成

分的合成与降解。在动脉粥样硬化形成的过程中，细

胞外基质合成与降解的比率并不相同，并且在疾病的

不同阶段也有所不同。在病变的初级阶段，基质降解；

在斑块形成期，基质的合成大于分解，可引起管腔狭

·９４８·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



窄；随着病变的发展，细胞外基质的降解又可使斑块对

机械外力的抵抗作用减弱，发生斑块破裂。因此动脉

粥样硬化形成及发展的过程也是细胞外基质重建的过

程，而在这些过程中 ＭＭＰｓ发挥了重要的作用。目前
认为基质的降解主要是由 ＭＭＰｓ来完成的，ＭＭＰｓ能
够降解细胞外所有基质成分，有研究发现动脉硬化斑

块中ＭＭＰ蛋白及活性明显升高，ＭＭＰｓ升高可降解纤
维帽中的胶原纤维，易导致纤维帽变薄，甚至破裂。研

究表明，动脉粥样硬化斑块中，多种 ＭＭＰ、ＡＤＡＭ９和
ＡＤＡＭ１５、中性粒细胞弹性蛋白酶、纤溶系统蛋白和
组织蛋白酶（Ｋ、Ｓ和Ｖ）的表达和活性增加。这些酶的
主要来源是内皮细胞（ＥＣ）、血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣ）
和巨噬细胞［５］。间质胶原作为斑块纤维帽的主要成

分，其降解需要间质胶原酶（ＭＭＰ１、８、１３）及明胶酶
（ＭＭＰ２、９）对胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ的水解［６］。人类动脉

粥样硬化斑块中也观察到 ＭＭＰ３（基质分解素１）和
ＭＭＰ１４（ＭＴＭＭＰ１）的表达。
２　ＭＭＰ１０概述
　　ＭＭＰ１０由染色体１１ｑ２２．３编码的４７５个氨基酸
组成，含有２个锌离子结合区域。由具有同源性的１０
个外显子和９个内含子组成。ＭＭＰ１０属于基质溶解
素的一种，其可以降解胶原蛋白、凝胶、层粘连蛋白等

构成ＥＣＭ的重要成分，也可以通过激活其他的基质金
属蛋白酶如 ＭＭＰ１、ＭＭＰ７、ＭＭＰ８和 ＭＭＰ９等发挥
作用，从而形成瀑布效应［７］。当前关于 ＭＭＰ１０的研
究在肿瘤领域较多。ＭＭＰ１０在肺癌、前列腺癌及早
期的膀胱移行细胞癌中呈现高表达。与其他基质金属

蛋白酶不同，ＭＭＰ１０与肿瘤的侵犯或肿瘤的临床病
理特征不相关［８９］。ＭＭＰ１０在创伤愈合时血管病理
生理学的研究目前报道较少。以往研究表明，组蛋白

脱乙酰７（ＨＤＡＣ７）在血管内皮早期胚胎发育期间特异
性表达，它通过抑制ＭＭＰ１０的表达维持血管完整性，
从而防止细胞外基质的降解。通过破坏小鼠中的

ＨＤＡＣ７基因，造成血管扩张和破裂从而胚胎死亡。
ＨＤＡＣ７通过肌细胞增强因子 ２（ＭＥＦ２），来抑制鼠
ＭＭＰ１０基因的转录。在人脐静脉内皮细胞的培养
中，通过腺病毒介导的 ＭＭＰ１０异常表达可使内皮细
胞的管腔形成能力受损；抑制 ＴＩＭＰ１和 ＭＭＰ１０表达
的效果与抑制ＨＤＡＣ７表达的效果相似，这表明 ＭＭＰ
１０和ＴＩＭＰ１可能参与血管完整性调节［１０］。这些结果

提示，ＭＭＰ１０和 ＴＩＭＰ１基因的遗传变异可能有助于
腹主动脉瘤的发病，这类血管疾病的特点是出现慢性

炎性反应、细胞外基质血管破坏性重构和血管平滑肌

细胞的损耗［１１］。近年来，有学者研究发现凝血酶能够

促进ＭＭＰ１０表达，这一作用是通过激活蛋白酶激活
受体１（ＰＡＲ１）的机制来完成的［１２］。研究者采用荧

光素酶实验证实，位于 ＭＭＰ１０转录起始位点上游
５００ｂｐ的序列可介导凝血酶对ＭＭＰ１０转录的促进作
用。其中位于 ＭＭＰ１０启动子近侧区域的 ＡＰ１位点
被认为是凝血酶诱导ＭＭＰ１０转录的重要位点。
３　ＭＭＰ１０与动脉粥样硬化
　　目前有研究证明，ＭＭＰ１０在动脉粥样硬化病变
的易破裂部位可由损伤或炎性反应刺激产生［１３１５］，其

血清ＭＭＰ１０水平升高与临床和亚临床动脉粥样硬化
相关［１３，１６１７］。且ＭＭＰ１０缺乏可延缓动脉粥样硬化进
展和斑块钙化［１８］。Ｋｏｅｎｉｇ等研究证实，炎性反应既可
促进动脉粥样硬化的发生，又可导致动脉血栓形成甚

至闭塞。有尸检结果证实，动脉粥样硬化斑块形成过

程中存在炎性反应。进一步研究证实，血管的炎性反

应在动脉粥样硬化血栓性并发症的发生、发展中起到

重要作用［１９］。炎性反应加剧了生物标志物的表达，如

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等，其对心血管疾病的发展提供重
要的信息。ＣＲＰ是冠心病、脑卒中、血管性疾病死亡
重要的独立预测因素［２０］。近１０年的研究发现，ＣＲＰ
不仅是炎性反应标志物，还可能直接参与动脉粥样硬

化发生、发展过程；反之，ＣＲＰ又可导致炎性反应加
剧［２１２２］。有学者研究证实，ＣＲＰ可以介导 ＭＭＰ１和
ＭＭＰ１０在 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平而不影响其他
ＭＭＰｓ（ＭＭＰ２，３，７，８，９，１１，１２，１３）的表达水
平［１３］。在ＭＡＰＫ介导的信号转导通路中，ｐ３８ＭＡＰＫ
和ｃＪｕｎ氨基端激酶有可能是ＣＲＰ对上皮细胞和其他
细胞产生 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ１０调节的主要通路［１３，２３］。

通常来说，基质金属蛋白酶一般在靠近纤维帽的巨噬

细胞核和平滑肌细胞的共存区域大量表达。在对１５
例接受颈动脉内膜切除术（狭窄程度 ＞７５％）的患者
血管切片进行免疫组织化学分析，结果发现在动脉粥

样硬化的斑块处有 ＭＭＰ１０的表达，而且在呈强染色
的巨噬细胞和内皮细胞中都发现了 ＣＲＰ。然而，这一
现象在乳腺动脉中少见。ＭＭＰ１０和ＣＲＰ存在的区域
含有大量巨噬细胞，这一区域以往被认为是斑块易于

破裂的部位。

４　ＭＭＰ１０与动脉粥样硬化性疾病
４．１　ＭＭＰ１０与动脉粥样硬化性脑梗死　动脉粥样
硬化性脑梗死是中老年人的常见病与多发病，占脑血

管疾病的８０％。具有发病率高、致残率高和病死率高
的“三高”特点，目前在世界和我国都属于三大死亡原

因之一。其病死率约占所有疾病的１０％，存活者中有
５０％～７０％遗留不同程度的后遗症，给社会和家庭带
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来了沉重的负担［７］。目前有研究表明，ＭＭＰ１０能够
显著提高脑缺血部位神经元的数量，而这一现象在正

常的脑组织中没有被发现［２４］。与大多数金属基质蛋

白酶不同，ＭＭＰ１０可通过提高纤维蛋白的溶解作用
有效降低实验性脑卒中的脑梗死面积，其中这一机制

是通过凝血酶激活的纤溶抑制剂失活介导完成的［２５］。

除此之外，ＭＭＰ１０的血清蛋白水平与一些缺血性脑
梗死的危险因素，如颈动脉内膜中层厚度、颈动脉斑块

的出现、炎性反应的标志物及吸烟状况等有着紧密的

联系［１６，２２，２６］。由于ＭＭＰｓ具有重要生物学作用，ＭＭＰｓ
的基因多态性与疾病之间的关系受到普遍重视。目前

关于ＭＭＰ１０的基因多态性与动脉粥样硬化性脑梗死
的研究，有学者选定了 ２个位于编码区的 ＳＮＰ位点
ｒｓ１７４３５９５和 ｒｓ１７２９３６０７。其中 ｒｓ１７４３５９５导致 ＭＭＰ
１０编码区第１外显子的第４密码子亮氨酸被缬氨酸
所替代，而ｒｓ１７２９３６０７使 ＭＭＰ１０编码区第２外显子
的第６５个密码子甘氨酸被精氨酸所替代。不过通过
这一实验未发现其与缺血性脑梗死存在直接关联［２７］。

目前有实验研究证实，ＭＭＰ１０可单独或联合组织纤
溶酶抑制剂一起促进在脑血管病中的保护机制［２８］。

在血栓栓塞性缺血性卒中模型中，与单独使用组织纤

溶酶原激活剂（ｔＰＡ）相比，ｔＰＡ联合１０ｍｇ／ｋｇ的ＭＭＰ
１０可显著降低梗死面积。此外，在 ＭＭＰ１０存在的情
况下，ｔＰＡ剂量减少１０倍对梗死面积的影响与 ｔＰＡ＋
ＭＭＰ１０全剂量组相同（Ｐ＞０．０５），且没有增加出血风
险。体外数据显示，ＭＭＰ１０降低 ｔＰＡ内皮通透性。
此外，ｔＰＡ／ＭＭＰ１０联合使用改善了 ｔＰＡ的神经元兴
奋性毒性，因此 ｔＰＡ／ＭＭＰ１０联合应用可能是缺血性
脑卒中溶栓治疗新策略，可通过减少炎性反应显著减

轻缺血性脑损伤，保护脑血管免受损伤［２９］。目前有研

究证明，ＭＭＰ１０可在小鼠糖尿病模型中有效促进溶
栓［３０］。这为临床治疗缺血性脑梗死提供了新的思路。

４．２　ＭＭＰ１０与动脉粥样硬化性心脏病　目前研究
证实，在具有心血管危险因素的无症状患者中，有较高

ＣＲＰ水平（ＣＲＰ＞３ｍｇ／Ｌ）并且有高心血管病风险的
患者具有较高的血浆ＭＭＰ１和ＭＭＰ１０水平，并且伴
有颈动脉内膜中层厚度的增厚（ＩＭＴ）［２２，３１］。血清
ＭＭＰ１０水平的升高与全身性炎性标志物、颈动脉ＩＭＴ
增加，以及与无临床心血管疾病受试者存在的颈动脉

斑块相关联。这种关联与传统的动脉粥样硬化的危险

因素、炎性标志物［纤维蛋白原、血清 ｈｓＣＲＰ和血管
性血友病因子（ｖＷＦ）］和药物治疗无关［１６］。表明持续

的炎性标志物和全身蛋白水解活化与亚临床动脉粥样

硬化之间存在密切关系，并且以往数据显示，ＣＲＰ的

升高也预示着冠状动脉疾病患者的复发不稳定性和死

亡事件［３２］。

５　总结与展望
　　动脉粥样硬化是全身动脉粥样硬化的组成部分，
在动脉粥样硬化基础上，斑块破裂及血栓形成是缺血

性血管病发病过程中最重要的病因之一。动脉粥样硬

化的形成机制复杂多样，通过研究发现 ＭＭＰ１０是动
脉粥样硬化血管基质重建新的生物标志物，可以为临

床早期发现不稳定粥样斑块和预防缺血性疾病的发生

创造条件。
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７８５．ＤＯＩ：１０．１５９３／ｎｅｏ．０４２８３．

［１０］　ＣｈａｎｇＳ，ＹｏｕｎｇＢＤ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ７ｍａｉｎｔａｉｎｓ

ｖａｓｃｕｌａｒｉｎｔｅｇｒｉｔｙｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ，２００６，１２６（２）：３２１３３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌ．２００６．０５．

０４０．

［１１］　ＯｇａｔａＴ，ＳｈｉｂａｍｕｒａＨ，ＴｒｏｍｐＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｏｌｙ

·１５８·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙｒｅｌｅｖａｎｔｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＶａｓｃｕｌａｒＳｕｒｇｅｒｙ，２００５，

４１（６）：１０３６１０４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｖｓ．２００５．０２．０２０．

［１２］　ＯｒｂｅＪ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＡ，ＣａｌｖａｙｒａｃＯ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

１０ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２００９，２９（１２）：２１０９２１１６．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．１０９．１９４５８９．

［１３］　ＭｏｎｔｅｒｏＩ，ＯｒｂｅＪ，ＶａｒｏＮ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｓｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１ａｎｄ１０ｉｎｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ：Ｉｍｐｌｉｃａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅ

ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２００６，４７（７）：１３６９１３７８．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００５．１０．０７０．

［１４］　ＯｒｂｅＪ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＪＡ，ＣａｌｖａｙｒａｃＯ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

１０ｉｓｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ

ＶａｓｃＢｉｏｌ，２００９，２９（１２）：２１０９２１１６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＡＴＶＢＡＨＡ．

１０９．１９４５８９．

［１５］　ＢｏｂａｄｉｌｌａＭ，ＳáｉｎｚＮ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＪＡ，ｅｔａｌ．ＭＭＰ１０ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｍｕｓｃｌｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｓｏｆｉｎｊｕｒｙａｎｄｍｕｓｃｕｌａｒ

ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ，２０１４，３２（２）：４４７４６１．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｓｔｅｍ．１５５３．

［１６］　ＯｒｂｅＪ，ＭｏｎｔｅｒｏＩ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｓｕｂｃｌｉｎｉ

ｃａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＴｈｒｏｍｂｏｓｉｓａｎｄＨａｅｍｏｓｔａｓｉｓ，

２００７，５（１）：９１９７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５３８７８３６．２００６．０２２７６．ｘ．

［１７］　ＣｏｌｌＢ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＡ，ＣｒａｖｅｒＬ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔ

ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，

２０１０，７８（１２）：１２７５１２８０．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｋｉ．２０１０．３２９．

［１８］　ＰｕｒｒｏｙＡ，ＲｏｎｃａｌＣ，ＯｒｂｅＪ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０ｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙｄｅｌａｙｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｐｌａｑｕｅｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ．

［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１８，２７８：１２４１３４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｔｈｅｒ

ｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．２０１８．０９．０２２．

［１９］　ＬｉｂｂｙＰ，ＲｉｄｋｅｒＰＭ，ＭａｓｅｒｉＡ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００２，１０５（９）：１１３５１１４３．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ０００５９００４２６３４９．

［２０］　ＲｉｄｋｅｒＰＭ．ＣｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓ

ｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０７

（３）：３６３３６９．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ＣＩＲ．０００００５３７３０．４７７３９．３Ｃ．

［２１］　ＣａｏＪＪ，ＴｈａｃｈＣ，ＭａｎｏｌｉｏＴＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｃａｒｏｔｉｄｉｎ

ｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ

ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｈｅａｌｔｈｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００３，１０８（２）：

１６６１７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｃｃｒｅｖｉｅｗ．２００３．０９．０１３．

［２２］　谢良麒，王宪．Ｃ反应蛋白与动脉粥样硬化 ［Ｊ］．生理科学进

展，２００４，３５（２）：１１３１１８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ：ｉｓｓｎ：０２５３３７５８．

２００４．０８．０３４．

［２３］　ＷｉｌｌｉａｍｓＴＮ，ＺｈａｎｇＣＸ，ＧａｍｅＢＡ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｓｔｉｍｕ

ｌａｔｅｓＭＭＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＵ９３７ｈｉｓｔｉｏｃｙｔｅｓｔｈｒｏｕｇｈＦｃγＲＩＩａｎｄｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｐａｔｈｗａｙ：ａｎｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＣＲＰ

ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｐｌａｑｕｅｄｅｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓＴｈｒｏｍｂｏ

ｓｉｓａｎｄＶａｓｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，２００４，２４（１）：６１６６．ＤＯＩ：１０．１１６１／

０１．ＡＴＶ．００００１０４０１４．２４３６７．１６．

［２４］　ＣｕａｄｒａｄｏＥ，ＲｏｓｅｌｌＡ，ＰｅｎａｌｂａＡ，ｅｔａｌ．ＶａｓｃｕｌａｒＭＭＰ９／ＴＩＭＰ２

ａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌＭＭＰ１０ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒａｉｎａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅ：Ａ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｌａｓｅｒｍｉｃｒｏｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｅｉｎａｒｒａｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆＰｒｏｔｅｏｍｅＲｅｓｅａｒｃｈ，２００９，８（６）：３１９１３１９７．ＤＯＩ：１０．１０２１／

ｐｒ８０１０１２ｘ．

［２５］　ＯｒｂｅＪ，ＢａｒｒｅｎｅｔｘｅＪ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＪＡ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

１０ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｓｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｒｏｋｅｂｙｅｎｈａｎ

ｃｉｎｇｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｖｉａａｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖａｔａｂｌｅｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｍｅ

ｄｉａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｃｌｉｎｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１１，１２４

（２５）：２９０９２９１９．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１１．

０４７１００．

［２６］　ＰáｒａｍｏＪＡ，ＢｅｌｏｑｕｉＯ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＪＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ

ｗｉｔｈｏｕｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＲｅｖｉｓｔａＥｓｐａｎｏｌａＤｅＣａｒｄｉｏｌｏｇíａ

（ＥｎｇｌｉｓｈＥｄｉｔｉｏｎ），２００８，６１（１２）：１２６７１２７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｓ１８８５５８５７（０９）６００５４２．

［２７］　ＺｈｕＦ，ＪｉｎＸＰ，ＺｈｕＭ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０ｇｅｎｅｐｏｌ

ｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｒｉｓｋｉｎａＨａｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＥｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，６（７）：５６７．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１３／

２５４９４０．
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综　述

　可逆性后部脑病综合征在儿童肾脏性疾病中的

最新研究进展

童桂霞综述　张洪霞审校

作者单位：２５００２２　济南，山东大学齐鲁儿童医院肾脏风湿免疫科

通信作者：张洪霞，Ｅｍａｉｌ：１０３６５７９５１９＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　可逆性后部脑病综合征（ＰＲＥＳ）是一种临床神经影像学综合征，临床表现为癫痫、头痛、意识障碍和
视觉障碍，主要影像学改变以双侧大脑半球后部白质对称性受累为特征性表现。最常见的危险因素为高血压、肾脏

疾病和钙调神经磷酸酶抑制剂等。ＰＲＥＳ的确切发病机制仍不清楚，目前主要有脑血流灌注突破学说、血管内皮细胞
受损学说。ＰＲＥＳ的治疗包括控制血压，治疗癫痫，以及减少或停用钙调神经磷酸酶抑制剂。大多数病例预后良好，
临床和影像学异常可恢复正常。但是一些严重病例如合并急性脑出血者，常遗留后遗症，甚至导致死亡。早期识别、

积极治疗具有十分重要的意义。

【关键词】　可逆性后部脑病综合征；肾脏疾病；儿童；综述
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　　可逆性后部脑病综合征（ＰＲＥＳ）由 Ｈｉｎｃｈｅｙ等［１］

于１９９６年首次报道，是一种由多种病因引起的以中枢
神经系统受损为主的临床影像学综合征，临床表现以

头痛、意识障碍、视觉障碍和惊厥发作为主，影像学以

双侧大脑半球后部白质对称性受累为特征性表现。它

通常是一种可逆性疾病，经积极治疗后大多数患者的

临床症状、影像学改变可完全恢复正常。该病的病因

较为广谱，儿童最常见的发病因素是肾脏疾病、高血压

等基础疾病，以及应用钙调神经磷酸酶抑制剂。因肾

脏疾病与高血压有较为密切的联系，故有肾脏基础疾

病的患儿发生 ＰＲＥＳ的几率更大。据报道，小儿肾性
高血压的发病率为４％～９％［２４］。近几年随着研究水

平的提高，认为该病可以同时累及大脑白质及灰质。

而对于一些神经系统损害较严重的病例，可能会遗留

后遗症，甚至危及患者生命。故早期诊断、及时治疗对

改善预后具有极其重要的意义。现将ＰＲＥＳ在儿童肾
脏病的最新研究进展进行综述，以期提高临床医生的

早期认识和诊断水平，及时治疗，改善预后。

１　病因及发病机制
１．１　病因　儿童ＰＲＥＳ的病因多种多样，包括存在原
发性及继发性肾病、高血压、再生障碍性贫血、急性白

血病、地中海贫血、非霍奇金淋巴瘤、淋巴组织细胞增

多症、自身免疫性淋巴增生综合征等基础疾病［５６］。也

有过敏性紫癜、系统性狼疮红斑相关的 ＰＲＥＳ病例报
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道，其中以高血压最为常见［７９］。Ｙａｍａｎｄａ等［３］发现高

血压持续时间或严重程度与ＰＲＥＳ患者的神经症状和
神经影像学表现之间无明显相关性。ＰＲＥＳ的触发因
素是血压急性升高，而不是高血压持续时间长短。因

肾病综合征（ＮＳ）经常合并高血压，故肾病综合征合并
ＰＲＥＳ的发病率较高。儿童其他易导致 ＰＲＥＳ的肾脏
疾病，包括急性肾小球肾炎、溶血性尿毒综合征、狼疮

性肾炎、紫癜性肾炎、肾功能不全或终末期肾疾病

（ＥＳＲＤ）等。低镁血症、低胆固醇血症、大剂量甲泼尼
龙、非甾体抗炎药、钙调神经磷酸酶抑制剂、人体免疫

缺陷病毒感染等也可导致ＰＲＥＳ［１０１２］。
１．２　发病机制　ＰＲＥＳ的确切发病机制仍不清楚，目
前主要有两种学说：脑血流灌注突破学说和血管内皮

细胞受损学说［５，１３］。（１）脑血流灌注突破学说：正常
情况下，脑血流量通过收缩血管调节以维持足够的组

织灌注，同时避免颅内高压，可使脑血流维持相对稳

定。血压急剧升高时会导致脑血管过度舒张，当超出

脑血管自动调节上限时，血脑脊液屏障受到破坏，进而

导致蛋白质和液体渗出，发生多区域的脑间质水肿。

由于脑后循环中参与自动调节机制的交感神经分布较

少，血管张力低，故椎—基底动脉系统供血的脑实质更

易发病。脑白质主要由神经纤维细胞的髓鞘纤维、小

动脉和毛细血管构成，且组织结构较疏松，因此渗出液

更容易潴留在白质。（２）血管内皮细胞受损学说：高
血压并不是 ＰＲＥＳ的必要条件，而是由于某种因素对
脑内毛细血管内皮细胞产生毒性反应，直接或间接导

致血脑屏障结构和功能破坏，从而形成血管源性脑水

肿。对正在使用免疫抑制性药物及细胞毒性药物的患

者而言，该病的发生可能与多数药物的细胞毒性有关，

这些药物产生的细胞毒性物质，可以促进内皮素、前列

环素和血栓烷 Ａ２的释放及调节，直接或间接损伤血
管内皮细胞从而引起血脑屏障的通透性增加，导致脑

水肿。

２　临床表现
　　儿童ＰＲＥＳ通常急性或亚急性起病，常见症状有
癫痫发作、头痛、恶心、呕吐、意识障碍、精神行为异常、

视觉障碍。９０％以上的ＰＲＥＳ患儿最常见的症状为癫
痫［１４］。癫痫发作可为首发症状，通常先为部分性发

作，继而出现全面性发作，多数患者有多次发作，也有

只发作一次者，但是癫痫持续状态者较少。视觉症状

可以表现为视物模糊、视野缺损、偏盲或皮质盲、视幻

觉等。还有一些病例可出现局灶性神经症状如偏瘫、

病理征阳性、腱反射亢进、感觉障碍［１５］。脊髓受累是

ＰＲＥＳ的一种罕见症状［８］。上述症状可只出现１种或

数种同时出现，这些症状大多经过积极治疗后几周内

可缓解。尽管上述症状具有可逆性，但在没有早期认

识和积极治疗的情况下，也可能会出现永久性的神经

损害，如脑出血。

３　影像学特点
　　ＰＲＥＳ患儿的头颅 ＣＴ表现为后顶叶及枕叶双侧
对称性的低密度影，其能够检测颅内出血，并适用于重

症患者。然而，它对ＰＲＥＳ的检查敏感度有限，尤其是
在急性期。目前认为磁共振（ＭＲＩ）是 ＰＲＥＳ诊断的重
要依据。头颅 ＭＲＴ１ＷＩ上为等或低信号灶，Ｔ２ＷＩ上
为高信号灶。ＦＬＡＩＲ序列对病灶的显示优于Ｔ２ＷＩ，尤
其对早期微小的局部病变。ＰＲＥＳ最常见的神经影像
学异常是大脑半球后部白质水肿，特别是双侧顶枕叶，

距状沟和旁中央枕叶结构通常不受累。脑水肿多为双

侧，且为非对称性［１６］。常见３种改变：（１）全半球分水
岭模式，额叶、顶叶和枕叶的线性受累，主要是沿着分

水岭分布；（２）额叶上沟型，主要累及额叶；（３）顶叶—
枕叶型，典型的后叶病变占优势。非典型受累部位包

括脑干、小脑、基底节、丘脑、内囊和胼胝体［１７］。ＰＲＥＳ
可有不典型表现，如细胞毒性水肿在ＭＲ的 ＤＷＩ序列
呈高信号，ＡＤＣ呈低信号，常表现为大面积水肿带中
出现小范围弥散受限，提示伴有不可逆的结构损伤，可

与脑梗死相鉴别，还可以预测 ＰＲＥＳ的预后［１８］。所以

可先用 ＤＷＩ检测病灶，然后用 ＡＤＣ成像评价扩散
状态。

４　诊断与鉴别诊断
４．１　诊断　ＰＲＥＳ的诊断标准［９］：（１）存在已知可能
的基础疾病或致病危险因素；（２）急性或亚急性起病，
出现不同程度的头痛、抽搐、精神状态改变、视觉障碍

等典型临床表现；（３）影像学显示双侧大脑半球后部
白质为主的血管源性水肿改变；（４）经积极合理的治
疗其临床症状及影像学可逆转；（５）排除其他可能的
脑白质病变。

４．２　鉴别诊断　ＰＲＥＳ主要与以下疾病相鉴别：（１）
病毒性脑炎，该病以发热为主，病灶多累及大脑皮质额

颞叶，脑脊液细胞数增多，蛋白定量升高。（２）脑梗
死，该病多累及小脑上动脉及大脑后动脉，临床主要表

现为锥体束征和颅神经受累，ＤＷＩ呈高信号，ＡＤＣ呈
低信号，且该病预后差，易留有永久的脑软化灶，导致

不可逆的后遗症。（３）假性脑肿瘤，是颅内压增高的
一种特发性疾病，其症状与 ＰＲＥＳ相似，包括头痛、恶
心、视觉障碍等。（４）中枢神经系统白血病，该病发生
于白血病的患儿，病程中出现颅内压增高的症状及体

征，如颅神经麻痹、偏瘫、截瘫、抽搐、精神异常等，脑脊
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液检查可找到白血病细胞。（５）静脉窦血栓形成和硬
膜下、脑内或蛛网膜下腔出血，上述疾病都可出现头

痛、癫痫、意识减退和局部神经症状。（６）基底动脉血
栓形成，可表现为进行性神经功能缺损，并可导致四肢

轻瘫、昏迷或闭锁综合征。（７）中枢神经系统血管炎，
可出现与ＰＲＥＳ相似的症状，但 ＭＲ常表现为弥漫性，
以及许多临床和影像学特征不可逆转。（８）自身免疫
性脑炎与代谢性脑病（包括桥脑中央髓鞘溶解）、尿毒

症或药物毒性（例如环孢素Ａ）也可有类似症状。
５　治疗和预后
　　该病目前尚无特异性治疗方法，而肾脏疾病合并
ＰＲＥＳ患者，其发病机制可能是高血压、原发病、治疗
药物不良反应等多种因素作用的结果，因此，需要综合

分析疾病的临床表现、实验室检查和药物治疗情况，从

而找出可能的致病因素并制定正确的治疗方案［１９］。

积极控制高血压可防止疾病恶化，但要尽量避免血压

波动幅度过大，过度或快速的血压降低会诱发脑血管

意外，平均血压应降低 ２５％［１１］。静脉注射降压药是

首选，目前已在临床应用的包括尼卡地平、拉贝洛尔、

硝普钠等药物。对于癫痫发作的患儿应尽早控制症

状，避免加重脑水肿。若发展为癫痫持续状态，应使用

静脉抗惊厥药物治疗；多数患儿在症状好转后可停用

抗癫痫药物，无需长期维持，但少数病例可遗留病灶导

致反复癫痫发作而需长期治疗。此外，ＰＲＥＳ患儿应停
用激素、免疫抑制剂等相关药物［２０］。

　　经过及时有效的治疗后，多数患者症状、体征显著
改善，影像学检查原病灶完全或大部分消失。但也有

一些出现永久性的神经功能缺损和脑梗死病例，有报

道显示，２０例患有ＰＲＥＳ的肾脏疾病儿童中有２例出
现了长期脑损伤（发育迟缓）［４］。后期出现慢性神经

损伤、慢性癫痫、复发性ＰＲＥＳ或轻微的神经功能缺损
亦有报道［１５］。说明对 ＰＲＥＳ患者进行长期随访十分
必要，包括在短期内表现出临床和影像学改变完全恢

复正常者。

６　结　论
　　儿童ＰＲＥＳ是由多种病因导致的一种临床神经影
像学综合征。其临床表现并不特异，多表现为癫痫发

作、意识障碍、头痛等。所有患有肾病、高血压或应用

免疫抑制治疗的儿童，如果出现突发性神经系统疾病，

应怀疑有 ＰＲＥＳ。目前认为头颅 ＭＲ是首选的检查方
法，对高度怀疑的病例，应尽早行 ＭＲ检查以明确诊
断。诊断明确后应及时给予对症支持治疗，若不及时

治疗，可能会出现严重的神经并发症。因此，早期认识

ＰＲＥＳ并进行合理的治疗对预防严重的神经后遗症具

有重要意义。
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　　【摘　要】　自身免疫性脑炎（ＡＥ）是一种涉及中枢神经系统的免疫介导性疾病，根据不同的抗体可分为不同的
亚型。精神症状是ＡＥ常见的临床表现。近年来，随着对提高ＡＥ早期诊断率的深入研究，越来越多的学者开始重视
ＡＥ精神症状特点。ＡＥ患者可表现有突出的精神症状，部分患者可以精神症状起病，不易与精神科疾病鉴别，而增加
了早期诊断的难度。因此，文章对ＡＥ精神症状特点的研究进展进行综述。

【关键词】　自身免疫性脑炎；精神症状；抗体
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ｇａｎｔｏｐａｙａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆＡＥ．ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＥｃａｎｓｈｏｗｐｒｏｍｉｎｅｎｔｍｅｎｔａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ａｎｄｓｏｍｅｐａｔｉｅｎｔｓｃａｎｈａｖｅｍｅｎｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｆｒｏｍｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓｔｈｅｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙｏｆｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＡＥｍｅｎｔａｌ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ；Ｍｅｎｔａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ；Ａｎｔｉｂｏｄｙ

　　自身免疫性脑炎（ＡＥ）是一种涉及中枢神经系统
的免疫介导性疾病。精神症状是 ＡＥ常见的临床表
现，有学者在研究中发现，约６０％的ＡＥ患者可表现有
精神症状，其中１／３的患者最先就诊于精神科［１］，因此

很多患者可能被诊断为精神疾病，得不到及时有效的

治疗。精神症状作为ＡＥ常见、甚至首发症状，及早识
别对于ＡＥ的早期诊断具有重要的意义，患者可得到
及时有效治疗，从而获得良好预后。

１　自身免疫性脑炎概述
　　ＡＥ是一种以特异性自身抗体的脑部炎性反应为
特征的中枢神经系统疾病。常见临床表现有精神症

状、癫痫、运动障碍等［２］。ＡＥ是可以明确诊断并治疗
的一组疾病，治疗时机影响预后，但早期鉴别仍需要不

断完善，因此增强对 ＡＥ的症状识别能力尤为重要。
精神症状是指反常的精神行为表现，它表现在人们精

神活动的各方面，并通过人的外显行为表现出来，如穿

衣打扮、言语行为、神情表现及书写表达等。在 ＡＥ的
发病初期，精神症状较为常见，包括幻觉、行为异常、情

绪改变等。有文献报道的第一例ＡＥ是１９６０年由Ｂｒｉ
ｅｒｌｅｙ等提出，Ｄａｌｍａｕ等确定了多种针对突触抗原的自
身抗体是ＡＥ的生物标志物，并据此定义了ＡＥ的不同
亚群［３］。ＡＥ的临床表现多种多样，可表现为相对轻
微或隐匿的认知功能损害，也可为复杂的神经系统受

损症状。现有的诊断标准主要依赖抗体测试和对免疫

疗法的反应。

２　自身免疫性脑炎精神症状特点
　　根据不同的抗神经元抗体和相应的临床综合征，
ＡＥ主要分为３种类型［４］：（１）抗 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
受体（ＮＭＤＡＲ）脑炎，是临床最常见的类型；（２）边缘
性脑炎，抗富含亮氨酸的胶质瘤灭活蛋白１（ＬＧＩ１）抗
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体、抗α氨基３羟基５甲基４异 唑丙酸受体（ＡＭ
ＰＡＲ）抗体、抗接触蛋白相关蛋白２（ＣＡＳＰＲ２）抗体、抗
γ氨基丁酸Ｂ型受体（ＧＡＢＡＢＲ）抗体脑炎等符合此类
型；（３）其他ＡＥ综合征，包括抗γ氨基丁酸 Ａ型受体
（ＧＡＢＡＡＲ）抗体、抗代谢性谷氨酸受体５（ｍＧｌｕＲ５）抗
体、抗多巴胺２型受体（Ｄ２Ｒ）抗体脑炎等。ＡＥ根据不
同的抗体分为不同的亚型，不同亚型 ＡＥ具有各自的
精神症状特点。

２．１　抗 ＮＭＤＡＲ脑炎　抗 ＮＭＤＡＲ脑炎已被普遍认
为是一种延迟诊断性脑炎，精神症状常先于神经系统

症状出现，从而导致部分患者早期诊断延误。有文献

报道，该亚型患者常见于年轻女性，８０％～９０％的年轻
女性患者精神症状可最先出现，其中７０％ ～８０％曾首
诊于精神科，６０％的患者最终被收入精神病院治
疗［３］。这些患者往往无明确的精神科疾病，也没有明

确的精神刺激因素，有些患者甚至疾病全程仅表现为

精神症状，而没有神经系统受损的其他表现及头部影

像学异常。同时研究者还发现，部分既往诊断有精神

病史的患者，给予抗精神病药物治疗后，症状无法得到

显著改善，经进一步完善检查，最终确诊为抗 ＮＭＤＡＲ
脑炎［５］。

　　研究证明，针对 ＮＭＤＡ受体的 ＮＲ１、ＮＲ２亚基所
产生的自身免疫反应，是引起抗 ＮＭＤＡＲ脑炎的主要
原因。这些受体高度表达于前脑、边缘系统及下丘脑。

在抗ＮＭＤＡＲ脑炎中，抗体选择性结合 ＮＭＤＡ受体，
导致突触后树突状细胞表面的 ＮＭＤＡ受体发生快速
选择性的缺失，上述部位 ＮＭＤＡ受体活性降低而导致
精神症状的产生［６］。

　　抗ＮＭＤＡＲ脑炎的精神症状常表现为多种症状的
组合，且可以作为首发症状出现。可表现为躁动、妄

想、幻听、幻视、行为异常、睡眠障碍、抑郁、焦虑、思维

混乱、记忆力减退等［７］。多数学者认为患者的精神症

状表现为突出的兴奋性症状，且常伴有异常的行为与

幻觉。但目前关于抗ＮＭＤＡＲ脑炎精神症状特点的研
究结果，仍存在争议。

　　已有许多研究成果表明，精神运动性兴奋是最主
要的临床表现，且有研究通过ＮＰＩＱ评估，在确诊的抗
ＮＭＤＡＲ脑炎患者中发现，精神运动性兴奋、欣快和去
抑制的存在是主要的神经精神病学表现［８］。Ｓａｒｋｉｓ
等［９］对５４４例患者进行了分析，其中最常见的表现是
躁动，其次是以异常的行为和视听幻觉为主的精神症

状等，且表现有躁动的患者以儿童患者为主。而国内

有研究表明，在抗ＮＭＤＡＲ脑炎发病的第１周，常见精
神症状为感觉异常和失眠，激越冲动表现多见于第２～

３周［１０］。

２．２　边缘性脑炎
２．２．１　抗 ＬＧＩ１抗体脑炎：ＬＧＩ１在海马区密集表达，
不仅参与调节大脑兴奋性，还有助于记忆的形成，对人

类大脑边缘系统功能的正常运行有着重要作用［１１］。

因此，当ＬＧＩ１受到免疫系统攻击时，也会出现边缘系
统受损的精神症状。抗 ＬＧＩ１抗体脑炎也是 ＡＥ常见
的亚型之一，多见于男性。据统计，该亚型患者的精神

症状，可见记忆障碍、情绪改变、淡漠、去抑制、强迫行

为、易冲动、幻觉、睡眠障碍、被迫害妄想等［１２１３］。

　　Ｈｙｅ［１４］报道１例患者，以躁动、情绪不稳起病，后
出现记忆力减退就诊，最终确诊为抗 ＬＧＩ１抗体脑炎。
Ｊａｎｇ等 ［１５］报道１０例抗ＬＧＩ１抗体脑炎患者中，曾有６
例因突出的精神症状最先就诊于精神科。有研究发

现，短期记忆障碍、幻觉、情绪改变在抗ＬＧＩ１抗体脑炎
患者中普遍存在［１６］。在 Ｊａｎｇ等［１５］的研究中，表现有

精神障碍的抗ＬＧＩ１抗体脑炎患者，均有情绪改变，最
常见症状为抑郁，其次还可见焦虑、易怒、自我伤害

行为。

　　因此，抗ＬＧＩ１抗体脑炎也可表现有突出的精神症
状，且部分患者可以精神症状起病，加强对抗 ＬＧＩ１抗
体脑炎精神症状的研究有助于早期诊治。

２．２．２　抗 ＡＭＰＡＲ抗体脑炎：研究发现，ＡＭＰＡ型谷
氨酸受体多表达于海马、小脑、基底神经节，介导大脑

中大部分快速兴奋性突触传递，对记忆和学习有重要

作用［１７］。当免疫反应破坏ＡＭＰＡ型谷氨酸受体时，谷
氨酸能信号的功能障碍会导致边缘系统受损并出现相

应的精神症状。

　　抗ＡＭＰＡＲ抗体脑炎较为少见，也可表现为精神
症状，如抑郁、焦虑、行为异常、幻觉、躁狂、思维混乱

等。部分患者可出现明显的记忆减退，特别是顺行性

遗忘，既可以出现于癫痫后，也可以是病程中的惟一症

状［１８］。ＬａｕｒｉｄｏＳｏｔｏ等［１７］曾报道 １例既往健康的患
者，以记忆减退、行为异常等精神症状起病，病程后期

才开始出现其他神经系统受损表现。

　　因此，以精神症状起病，包括精神症状作为惟一症
状的患者，医生应完善检查，避免漏诊抗 ＡＭＰＡＲ抗体
脑炎。

２．２．３　抗ＣＡＳＰＲ２抗体脑炎：抗 ＣＡＳＰＲ２抗体脑炎多
见于男性，常见的临床表现可有明显的边缘系统症状，

可出现记忆障碍、抑郁、迫害妄想、兴奋、幻觉、睡眠障

碍、行为异常等症状［１９２０］。

　　ＣＡＳＰＲ２是一种细胞黏附分子，可以在中枢和外
周神经系统的轴突上表达［２１］。最近一项研究表明，边
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缘叶脑炎患者脑脊液（ＣＳＦ）的抗ＣＡＳＰＲ２抗体在突触
前与海马抑制性中间神经元结合，产生破坏抑制性突

触的作用［１９］，因此，抗 ＣＡＳＰＲ２抗体相关脑炎会表现
出明显的边缘叶症状，即精神症状。

　　有研究报道以精神障碍起病的抗ＣＡＳＰＲ２抗体脑
炎患者，表现为短期记忆障碍和逐渐加重的思维混

乱［２２］。但关于抗ＣＡＳＰＲ２抗体脑炎精神症状的研究，
仅限于病例报道分析。

２．２．４　抗ＧＡＢＡＢＲ抗体脑炎：早期研究发现，啮齿类
动物的 ＧＡＢＡＢＲ信号的紊乱会导致记忆障碍和情绪
变化。深入的研究证明，人类与啮齿类动物的表现基

本一致。ＧＡＢＡＢＲ在大脑中广泛存在，主要见于海
马、丘脑、小脑［２３］。因此，当 ＧＡＢＡＢＲ受到免疫攻击
时会出现边缘系统受损的精神症状。

　　抗ＧＡＢＡＢＲ抗体脑炎患者主要表现为癫痫发作，
精神症状常见于癫痫后，部分患者也可以精神症状起

病。抗ＧＡＢＡＢＲ抗体脑炎患者的精神症状可表现为
严重的记忆功能障碍和思维混乱，还会出现偏执和行

为改变、认知障碍、幻觉和焦虑等症状［２４２６］，极少数患

者以完全性短期记忆丧失为突出表现。关于精神症状

的发病率，各报道并不相近。Ｌｉｎ等［２７］对 ２８例抗
ＧＡＢＡＢＲ抗体脑炎患者的研究发现，２例以精神症状
为首发症状，分别表现为行为异常和记忆减退。国内

也有相关报道，在５例该亚型患者中，２例以记忆减退
起病，１例在癫痫后出现情绪变化和行为异常［２８］。

２．３　其他 ＡＥ综合征　抗 ＧＡＢＡＡＲ抗体脑炎较上述
几种亚型更为少见，其精神症状可能是首发症状，也可

以出现在癫痫后。可以出现幻视、幻味、情绪低落、焦

虑、行为异常等症状［２９３０］。抗 ｍＧｌｕＲ５抗体脑炎的精
神症状可以作为首发症状出现，并在病程中逐渐加重，

也可以是患者惟一的症状表现。可见幻觉、焦虑、性格

改变、逐渐记忆丧失、怪异行为、恐惧、被害妄想等［３１］。

抗Ｄ２Ｒ抗体脑炎的患者发病时可表现为多动、焦虑、
幻觉、情绪不稳、精神错乱等精神症状［３２］。据报道，该

亚型也可仅表现为精神症状［３３］。

３　小　结
　　综上所述，目前国内外关于ＡＥ的研究表明，精神
症状是ＡＥ重要的临床表现，精神症状的出现对于 ＡＥ
的早期鉴别诊断具有重要的意义。但关于精神症状的

特点目前的研究尚不充分，缺乏大样本研究及共识性

的结论。因此临床医生要注重完善对患者精神症状的

收集及分析，避免漏诊误诊ＡＥ。
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ｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅαＡｍｉｎｏ３Ｈｙｄｒｏｘｙ

５Ｍｅｔｈｙｌ４Ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆ

ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，７２（１０）：１１６３１１６９．ＤＯＩ：

１０．１００１／ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０１５．１７１５．

［１９］　ＪｏｕｂｅｒｔＢ，ＳａｉｎｔＭａｒｔｉｎＭ，ＮｏｒａｚＮ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｓｕｂ

ｔｙｐｅｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｗｉｔｈａｎｔｉｃｏｎｔａｃｔｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｌｉｋｅ２ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｔｈｅｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ，ｐｒｏｍｉｎｅｎｔｌｉｍｂｉｃ

ｓｙｍｐｔｏｍｓ，ａｎｄｓｅｉｚｕｒｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１６，７３（９）：１１１５

１１２４．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａｎｅｕｒｏｌ．２０１６．１５８５．

［２０］　ＬａｎｃａｓｔｅｒＥ，ＨｕｉｊｂｅｒｓＭＧ，ＢａｒＶ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｏｆｃａｓｐｒ２，ａｎ

ａｕｔｏａｎｔｉｇｅｎｏｆｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｍｙｏｔｏｎｉａ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，

２０１１，６９（２）：３０３３１１．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２２２９７．

［２１］　ＰａｔｔｅｒｓｏｎＫＲ，ＤａｌｍａｕＪ，ＬａｎｃａｓｔｅｒＥ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＣａｓｐｒ２ａｎｔｉｂｏｄ

ｉｅｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓａｎｄｎｅｕｒｏｍｙｏｔｏｎｉａ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｓｏｆ

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，８３（１）：４０５１．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２５１２０．

［２２］　ＢｏｙｋｏＭ，ＡｕＫＬＫ，ＣａｓａｕｌｔＣ，ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＣＡＳＰＲ２ａｎｔｉｂｏｄｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，

２０２０，２６７（４）：１１３７１１４６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４１５０１９０９６８６２．

［２３］　ＬａｎｃａｓｔｅｒＥ，ＬａｉＭ，ＰｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｈｅＧＡＢＡ（Ｂ）ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｉｎｌｉｍｂｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｗｉｔｈｓｅｉｚｕｒｅｓ：Ｃａｓｅｓｅｒｉｅｓａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｓａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｎｔｉｇｅｎ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１０，９（１）：６７７６．

ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７４４４２２（０９）７０３２４２．

［２４］　ＬｏｆｔｓｐｒｉｎｇＭＣ，ＬａｎｄｓｎｅｓｓＥ，ＷｏｏｌｉｓｃｒｏｆｔＬ．ＧＡＢＡＢｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ：Ａ

ｆｉｆｔｙｔｗｏｙｅａｒｏｌｄｍａｎｗｉｔｈｓｅｉｚｕｒｅｓ，ｄｙｓａｕｔｏｎｏｍｉａ，ａｎｄａｃｕｔｅｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣａｓｅＲｅｐｏｒｔｓｉｎＮｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，２０１５：１４．

ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１５／８１２０３５．

［２５］　ＺｅｎｇＷ，ＣａｏＬ，ＺｈｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｌｏｎｇ

ｔｅｒｍｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｓｅｖｅｎｃａｓｅｓｏｆａｎｔｉＧＡＢＡＢＲｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｏｆＨａｎＣｈｉｎｅｓｅｄｅｓｃｅｎｔ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌｏｇｙＳｃｉｅｎｃｅ，２０２０，４１

（２）：３７３３７８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００７２０１９０４０９５９．

［２６］　ＳｚｏｔｓＭ，ＢｌａａｂｊｅｒｇＭ，ＫｏｎｄｚｉｅｌｌａＤ，ｅｔａｌ．ＦｏｕｒｃａｓｅｓｏｆＧＡＢＡＢｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｄｅｇｇｙｏｇｙａｓｚａｔｉＳｚｅｍｌｅ，２０１６，６９（７８）：２８１

２８７．ＤＯＩ：１０．１８０７１／ｉｓｚ．６９．０２８１．

［２７］　ＬｉｎＪ，ＬｉＣ，ＬｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｉｅｓａｇａｉｎｓｔｔｈｅ

ＧＡＢＡＢｒｅｃｅｐｔｏｒ：Ｈｉｇｈｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎ

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１０：１０３０．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｅｕｒ．２０１９．０１０３０．

［２８］　姜颖，罗昌菊．抗γ氨基丁酸Ｂ受体抗体脑炎５例报道并文献复

习［Ｊ］．疑难病杂志，２０１７，１６（１１）：１１４９１１５１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１７．１１．０１８．

［２９］　ＰｅｔｔｉｎｇｉｌｌＰ，ＫｒａｍｅｒＨＢ，ＣｏｅｂｅｒｇｈＪＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏＧＡＢＡＡ

ｒｅｃｅｐｔｏｒα１ａｎｄγ２ｓｕｂｕｎｉｔｓ：ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１５，８４（１２）：１２３３１２４１．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．

００００００００００００１３２６．

［３０］　ＳｐａｔｏｌａＭ，ＰｅｔｉｔＰｅｄｒｏｌＭ，ＳｉｍａｂｕｋｕｒｏＭＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓｉｎ

ＧＡＢＡＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，

２０１７，８８（１１）：１０１２１０２０．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．００００００００００００３７１３．

［３１］　ＬａｎｃａｓｔｅｒＥ，ＭａｒｔｉｎｅｚＨｅｒｎａｎｄｅｚＥ，ＴｉｔｕｌａｅｒＭＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

ｔｏｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５ｉｎｔｈｅＯｐｈｅｌｉａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１１，７７（１８）：１６９８１７０１．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．

０ｂ０１３ｅ３１８２３６４ａ４４．

［３２］　ＤａｌｅＲＣ，ＭｅｒｈｅｂＶ，ＰｉｌｌａｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｓｕｒｆａｃｅｄｏｐａ

ｍｉｎｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｏｖｅｍｅｎｔａｎｄｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１２，１３５（Ｐｔ１１）：３４５３３４６８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／

ａｗｓ２５６．

［３３］　ＰａｔｈｍａｎａｎｄａｖｅｌＫ，ＳｔａｒｌｉｎｇＪ，ＭｅｒｈｅｂＶ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｓｕｒ

ｆａｃｅｄｏｐａｍｉｎｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｈｅ

ｆｉｒｓｔｅｐｉｓｏｄｅｏｆａｃｕｔｅｐｓｙｃｈｏｓｉｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，

２０１５，７７（６）：５３７５４７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１４．０７．０１４．

（收稿日期：２０２０－０３－１０）

（上接８５５页）
［１４］　ＫｈａｎＲＢ，ＳａｄｉｇｈｉＺＳ，ＺａｂｒｏｗｓｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｉｍａｇｉｎｇｐａｔｔｅｒｎｓａｎｄｏｕｔ

ｃｏｍｅｏｆｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｒｉｎｇｃｈｉｌｄ

ｈｏｏｄｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒｉｃｓＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２０１６，６３（３）：

５２３５２６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｂｃ．２５７９０．

［１５］　ＳｃｈｕｓｓｅＣＭ，ＰｅｔｅｒｓｏｎＡＬ，ＣａｐｌａｎＪＰ．Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｎｃｅｐｈａ

ｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｓｏｍａｔｉｃｓ，２０１３，５４（３）：２０５２１１．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｓｙｍ．２０１３．０１．０１４．

［１６］　ＧａｏＢ，ＬｙｎＣ，ＬｅｒｎｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｙｏｆｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｗｈａｔｈａｖｅｗｅｌｅａｒｎｔｉｎｔｈｅｌａｓｔ２０ｙｅａｒｓ

［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，８９（１）：１４２０．ＤＯＩ：１０．

１１３６／ｊｎｎｐ２０１７３１６２２５．

［１７］　ＡｒａｃｋｉＴｒｅｎｋｉｃＡ，ＳｔｏｊａｎｏｖＤ，ＴｒｅｎｋｉｃＭ，ｅｔａｌ．Ａｔｙｐｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ

ｏｆｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｒａｄｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｉｎｅｃｌａｍｐｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｏｓｎＪＢａｓｉｃＭｅｄ

Ｓｃｉ，２０１６，１６（３）：１８０１８６．ＤＯＩ：１０．１７３０５／ｂｊｂｍｓ．２０１６．１２０１．

［１８］　ＬｉＹ，ＧｏｒＤ，ＷａｌｉｃｋｉＤ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｅｕｋｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅ

ＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１２，２１（８）：８７３８８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ．２０１５．０９．０１０．

［１９］　ＧｉｕｓｓａｎｉＡ，ＡｒｄｉｓｓｉｎｏＧ，ＢｅｌｉｎｇｈｅｒｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｒｅ
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综　述

　结直肠癌肿瘤标志物的临床应用研究进展
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　　【摘　要】　结直肠癌是最常见的消化道肿瘤之一，早期临床症状不明显，发现时往往是中晚期，其发病率及死亡
率均位于所有常见肿瘤的前５位。结直肠癌的早期诊断对降低结直肠癌的发病率和病死率、提高５年生存率至关重
要。肿瘤标志物检测是结直肠癌早期筛查及辅助诊断的重要手段。文章对结直肠癌相关肿瘤标志物的临床应用情

况及最新研究进展进行综述。
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｄｉｇｅｓｔｉｖｅｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒｓ．Ｉｔｓｅａｒｌｙｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｒｅｎｏｔｏｂ
ｖｉｏｕｓ．Ｉｔｉｓｏｆｔｅｎｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｍｉｄｄｌｅａｎｄｌａｔｅｓｔａｇｅｓ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅａｒｅａｌｌｔｈｅｔｏｐ５ｉｎａｌｌｔｈｅｃｏｍｍｏｎ
ｔｕｍｏｒｓ．Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｓｏｆｇｒｅａｔｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅ５ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｍｅａｎｓｏｆｅａｒｌｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄａｕｘｉｌｉａ
ｒｙｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；Ｏｎｃｏｌｏｇｙｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｓ；Ｅａｒｌｙｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ

　　２０１８年世界癌症统计指出［１］，３６种常见癌症中，
结直肠癌新发病例超过１８０万，约占总癌症新发病例
的１０．２％，排名第３；死亡病例数约为８８万，约占总癌
症死亡病例的９．２％，排名第２。全球１８５个国家或地
区中，中国的恶性肿瘤发病率、死亡率位居中等偏上水

平。２０１５年我国癌症调查数据显示［２］，结直肠癌新发

病例约３８．８万，死亡病例数约１８．７万，均排名前５。
最近１０年，我国结直肠癌发病率及病死率均呈上升趋
势［３］，已成为危害人民健康的突出问题。

　　结直肠癌病死率高的原因是早期临床症状不明
显，发现时常是中晚期，据报道，早期诊断的结直肠癌

患者５年生存率约为９０％，而晚期诊断的患者５年生
存率下降至５％ ～１０％［４］。因高效筛查手段的应用，

美国结直肠癌发病率及病死率均呈下降趋势，且５年
生存率明显上升［５］，可见结直肠癌早期筛查及诊断对

结直肠癌防治工作的重要性。目前广泛应用的筛查方

法包括粪便检测、影像学检查、内镜检查及肿瘤标志物

检测等，其中粪便检测特异性不高，影像学检查费用

昂贵，内镜检查依从性差，而肿瘤标志物的有效性、经

济性及安全性可以提高筛查的整体接受度，是结直肠

癌筛查的重要手段［６］。

　　肿瘤标志物是正常组织不存在或仅少量存在，或
仅见于胚胎组织，因肿瘤相关基因表达上调或机体对

肿瘤组织反应产生的，在肿瘤组织中大量存在的代谢

产物。肿瘤标志物存在于细胞、组织、体液及排泄物

中，可被定量或定性检测，提示肿瘤细胞的增殖分化。

除了结直肠癌的早期筛查及辅助诊断，肿瘤标志物在

判断预后、选择治疗方案、预测疗效及监测复发等方面

均有应用价值［７］。本文对传统肿瘤标志物临床应用

的最新进展及新肿瘤标志物的最新研究进行综述。

１　现有肿瘤标志物及其临床应用
　　目前，临床与结直肠癌相关的常用肿瘤标志物包
括癌胚抗原（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＣＥＡ）、糖类抗
原１９９（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９，ＣＡ１９９）、糖类抗原
２４２（ＣＡ２４２）、糖类抗原 ７２４（ＣＡ７２４）、糖类抗原 ５０
（ＣＡ５０）等。ＣＥＡ是结直肠癌最重要的肿瘤标志物，
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在结直肠癌的诊断和监测等方面的应用及研究已经比

较成熟。ＣＡ１９９是消化道恶性肿瘤的重要标志物，主
要用于评估预后及监测复发。我国最新结直肠癌诊疗

指南将 ＣＥＡ及 ＣＡ１９９列为推荐的辅助诊断指标［８］。

对于部分 ＣＥＡ不升高的结直肠癌患者，ＣＡ７２４、
ＣＡ５０、ＣＡ２４２等肿瘤标志物也有一定的应用价值［７］。

　　肿瘤标志物单独检测时，对肿瘤的敏感度或特异
度不够高，应用存在局限性，同时测定多个肿瘤标志物

可以提高诊断准确率［９］。喻茂文［１０］对１９２例经术后
病理确诊的结直肠癌患者进行的一项病例对照研究显

示，术前血清 ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ及 ＣＹＦＲＡ２１１单
项检测诊断结直肠癌的敏感度分别为 ７０．６５％、
６８．４８％、６９．５６％及７２．８３％，特异度分别为６８．４７％、
６７．３９％、６３．０４％及 ７０．６５％，诊断准确率 ９３．４７％、
９０．２２％、８４．７８％及９１．３０％，联合检测 ＣＡ１２５、ＣＡ１９
９、ＣＥＡ、ＣＹＦＲＡ２１１的敏感度为 ９１．３０％，特异度为
９３．４７％，诊断准确率９６．９６％，表明虽然单一肿瘤标
志物有一定的诊断准确率，但联合检测可将诊断准确

率进一步提高，还可以弥补单项指标敏感度或特异度

不高的缺陷，明显降低漏诊率及误诊率，对于结直肠癌

的诊断具有重要的临床价值及应用前景。

　　目前结直肠癌肿瘤标志物联合检测的研究已成为
国内外的一大研究热点，但具体组合形式及其应用范

围尚无定论。曾龙飞［１１］对２３１例结肠癌患者的血清
ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＡ７２４、ＣＡ１２５、ＣＡ２４２和 ＴｕＭ２ＰＫ水
平研究发现，联合检测的敏感度、特异度和诊断准确率

高于单项检测；通过建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归ＲＯＣ曲线模型
发现，联合检测２项标志物，ＣＡ１９９及 ＴｕＭ２ＰＫ组合
的诊断效能最高；联合检测 ３项血清肿瘤标志物，
ＣＥＡ、ＣＡ１９９及ＴｕＭ２ＰＫ组合的诊断效能最高；联合
检测 ４项标志物，ＣＥＡ、ＣＡ７２４、ＴｕＭ２ＰＫ及 ＣＡ１９９
组合的诊断效能最高，但与 ＣＥＡ、ＣＡ１９９及 ＴｕＭ２ＰＫ
组合的诊断效能相当。Ｙａｎｇ等［１２］研究发现，对于结

直肠癌患者，ＣＥＡ、ＣＡ１９９、ＣＯＸ２联合检测可弥补单
项检测的不足，提高诊断的准确率；联合检测可提高

Ⅰ、Ⅱ期结直肠癌诊断的敏感度和特异度，会降低Ⅲ、
Ⅳ期结直肠癌诊断的敏感度和特异度，提示 ＣＥＡ、
ＣＡ１９９和ＣＯＸ２联合检测更适用于结直肠癌早期诊
断。马运宾［１３］对１５８例结肠癌伴肝转移患者的ＣＥＡ、
ＣＡ１９９、ＣＡ５０、ＡＦＰ、ＴＰＳ进行检测发现，ＣＥＡ、ＣＡ１９９、
ＣＡ５０升高与结直肠癌发生肝转移显著相关，是结直肠
癌肝转移的独立预测因素，联合检测对预测结直肠癌

肝转移的敏感度及特异度均优于单项检测。这些研究

证实，相比单项检测，肿瘤标志物的联合检测在结直肠

癌的筛查、诊断、判断预后等方面更具指导意义及应用

价值，且不同组合形式可能有不同的应用价值。

２　新标志物的探索和应用
２．１　蛋白类肿瘤标志物
２．１．１　环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）：环氧化
酶（ＣＯＸ）是合成前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）的关键
酶，有２种同工酶，其中 ＣＯＸ２在正常组织中几乎不
表达，但通过炎性因子、生长因子及癌基因等的诱导在

结直肠癌组织中大量表达，ＣＯＸ２表达的上调可抑制
肿瘤细胞凋亡、促进血管形成及抑制机体免疫等，在结

直肠癌的发生中起着重要的作用［１４］。最新研究指出，

ＣＯＸ２的表达与结直肠癌的分化程度、临床分期及预
后无相关性，ＣＯＸ２作为结直肠癌肿瘤标志物的诊断
价值已被证实［１５１６］。研究显示［１２］，血清 ＣＯＸ２水平
诊断结直肠癌的敏感度、特异度均优于 ＣＥＡ，诊断准
确率与ＣＡ１９９相当，血清 ＣＯＸ２水平可明显提高联
合检测的敏感度及诊断准确率。

２．１．２　内皮细胞特异性分子１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆ
ｉｃｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＥＳＭ１）：ＥＳＭ１是内皮细胞分泌的一
种限制性皮肤硫酸蛋白多糖，通过促进肿瘤细胞生长、

增殖、迁移和促进肿瘤血管形成，在结直肠癌发生、发

展中起重要作用［１７］。Ｊｉａｎｇ等［１８］发现结直肠癌患者血

清ＥＳＭ１水平明显高于健康志愿者，ＥＳＭ１与结直肠
癌的组织分化低、肿瘤浸润达肌层、伴淋巴结转移和高

ＴＮＭ分期显著相关，且高 ＥＳＭ１患者的总生存率更
低，提示ＥＳＭ１可作为判断结直肠癌预后的肿瘤生物
标志物。最新研究显示，ＥＳＭ１对结直肠癌的诊断效
率高于 ＣＥＡ及 ＣＡ１９９，且 ＥＳＭ１与结直肠癌晚期
（ＴＮＭ分期Ⅲ、Ⅳ期）风险相关，对结直肠癌的诊断和
分期有重要的应用价值［１９］。

２．１．３　肿瘤型 Ｍ２丙酮酸激酶（ｔｕｍｏｒｔｙｐｅＭ２ｐｙｒｕ
ｖａｔｅｋｉｎａｓｅ，ＴｕＭ２ＰＫ）：丙酮酸激酶（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ，
ＰＫ）是糖酵解途径中的关键酶之一，其 Ｍ２型的二聚
体形式主要存在于肿瘤组织，被称为肿瘤型 Ｍ２丙酮
酸激酶（ＴｕＭ２ＰＫ），ＴｕＭ２ＰＫ的表达使肿瘤细胞在氧
气充足时仍以糖酵解为主要代谢途径，而持续有氧糖

酵解促进了肿瘤细胞的生长和转移［２０］。杨刚等［２１］研

究发现，血浆 ＴｕＭ２ＰＫ在截断值为２５．９Ｕ／ｍｌ时，诊
断结直肠癌的敏感度及诊断效能高于ＣＥＡ、ＣＡ１９９及
ＣＡ７２４，特异度仅次于 ＣＡ１９９，且 ＴｕＭ２ＰＫ可提高联
合检测的敏感度及特异度，对结直肠癌的诊断有重要

意义。已有研究证实［２２］，包含 ＴｕＭ２ＰＫ在内的多种
糖酵解相关蛋白与癌症预后不良显著相关，提示

ＴｕＭ２ＰＫ可辅助判断预后。此外，ＴｕＭ２ＰＫ可在粪便
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中被检测到，粪便ＴｕＭ２ＰＫ阳性对结直肠癌及结直肠
癌前病变均有较高的敏感度及诊断准确率［２３］。联合

检测粪便ＴｕＭ２ＰＫ可明显提高粪便潜血诊断结直肠
癌的敏感度、特异度及准确率［２４］。一项对结肠黏液中

２４种肿瘤标志物的定量分析指出［２５］，ＴｕＭ２ＰＫ是对
结直肠癌敏感度、特异度及诊断效能最高的４种肿瘤
标志物之一。这些研究表明 ＴｕＭ２ＰＫ在结直肠癌早
期筛查的重要价值及广阔前景。

２．１．４　基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰｓ）：ＭＭＰｓ是一类锌依赖的内源性肽酶，可介导细
胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）及血管壁的蛋白
降解和重构，在肿瘤细胞增殖、血管生成、侵袭和迁移

及免疫逃逸等过程中发挥重要作用［２６］。多项研究证

实，ＭＭＰ２、ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１３、ＭＭＰ１４等多种
ＭＭＰｓ在结直肠癌组织中高表达，与结直肠癌的低分
化、浸润深度超过肌层、伴淋巴结转移及 ＴＮＭ分期晚
相关［２７３１］。部分血清ＭＭＰｓ水平的相关研究也得到了
类似的结果［３２３３］，提示血清 ＭＭＰｓ水平可用于了解结
直肠癌的浸润情况、淋巴结转移情况、临床分期及评估

预后。此外，粪便ＭＭＰ９检测对结直肠癌的筛查表现
出了较好的敏感度、特异度及诊断准确率［２３，３４］，是结

直肠癌无创筛查的一个极具潜力的肿瘤标志物。

２．１．５　基质金属蛋白酶抑制物１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１，ＴＩＭＰ１）：ＴＩＭＰｓ是 ＭＭＰｓ的内源
性抑制剂，其中 ＴＩＭＰ１除了抑制 ＭＭＰｓ的功能外，还
有刺激生长、抑制凋亡及参与恶性细胞转化等生物活

性［３５］。研究发现，ＴＩＭＰ１在结直肠癌组织及与结直
肠癌侵袭性相关的肌成纤维细胞中的表达明显高于正

常结直肠组织，提示ＴＩＭＰ１表达的上调与结直肠癌的
侵袭及转移有关。一项Ｍｅｔａ分析指出［３６］，血清ＴＩＭＰ
１水平对诊断结直肠癌有较好的敏感度、特异度及诊
断准确率，可作为诊断结直肠癌的肿瘤标志物。研究

指出［３３，３７］，血清 ＴＩＭＰ１水平升高与结直肠癌肝转移、
肺转移相关，与预后不良相关。此外，最新研究表明，

类似ＴｕＭ２ＰＫ，粪便ＴＩＭＰ１水平对结直肠癌的筛查具
有重要价值［２５］。

２．２　基因类肿瘤标志物　结直肠癌的增殖、分化、浸
润及转移是环境与遗传等多因素共同作用形成的多阶

段、多基因改变的复杂过程，包括癌基因的激活、突变

和抑癌基因的失活及信号转导通路的异常［３８］。随着

分子生物学的进步，结直肠癌的诊断和治疗已经进入

分子分型水平，临床主要检测ＲＡＳ、ＢＲＡＦ、微卫星不稳
定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）、Ｐ５３、ＡＰＣ、ｃｍｙｃ
等。目前对结直肠癌患者进行基因检测主要用途是进

行分型、指导靶向药物选择和判断预后。随着研究的

进一步深入，突变基因作为肿瘤标志物在结直肠癌筛

查、早期诊断、辅助分期等方面具有极大的研究前景。

２．２．１　ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦＶ６００基因：在结直肠癌
的发生、发展中，表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）信号通路及丝裂原活化蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路
起着重要的作用，而 ＫＲＡＳ、ＮＡＲＳ和 ＢＲＡＦ基因是
ＥＧＦＲ／ＭＡＰＫ信号通路上的关键基因，与结直肠癌的
发生、发展、治疗及预后等各个环节密不可分［３９］。国

内外指南均推荐结直肠癌患者进行 ＫＲＡＳ／ＮＲＡＳ／
ＢＲＡＦ基因突变检测［８，４０］。目前临床上 ＲＡＳ和 ＢＲＡＦ
的检测除了指导靶向药物（抗 ＥＧＦＲ单抗）的选择，还
可用于预后的判断。王子元等［４１］对１１０例结直肠癌
患者的组织学样本研究发现，ＫＲＡＳ基因突变率为４５．
４％，ＮＲＡＳ基因突变率为 ６．３％，ＢＲＡＦＶ６００基因突
变率为２．７％；结合病理资料显示，ＫＲＡＳ基因突变率
与患者的淋巴结转移显著相关；ＢＲＡＦ基因突变率与
右半结肠癌显著相关。Ｔａｉｅｂ等［４２］对３９３４例Ⅲ期结
直肠癌患者的研究发现，ＫＲＡＳ或 ＢＲＡＦ突变的患者，
术后复发时间、复发后生存时间和总生存时间更短，

ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ突变为结直肠癌术后复发、复发后生存
和总生存时间变差的独立预测指标。随着研究的深

入，ＫＲＡＳ、ＮＲＡＳ、ＢＲＡＦＶ６００作为分子标志物在结直
肠癌的早期筛查，协助诊断及分期，判断疗效和评估预

后等方面具有巨大的潜力。

２．２．２　磷脂酰肌醇３激酶催化亚单位 α（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ
ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｓｕｂｕｎｉｔａｌｐｈａ，ＰＩＫ３ＣＡ）基
因：ＰＩＫ３ＣＡ基因编码的磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋｓ）是
ＥＧＦＲ下游 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路的关键激酶，ＰＩＫ３ＣＡ基因
突变在结直肠癌的发生和发展中起着关键作用［４３］。

研究显示，１５％ ～２０％的结直肠癌（ＣＲＣｓ）存在
ＰＩＫ３ＣＡ外显子９或２０的激活突变，使 ＰＩＫ３ＣＡ成为
结直肠癌中最常见的突变基因之一［４４］。研究表明，

ＰＩＫ３ＣＡ基因突变与结直肠癌组织学分级低、临床分
期晚、预后差有关，且ＰＩＫ３ＣＡ基因突变促进了对结直
肠癌一线化疗方案（如 ＦＯＬＦＯＸ和 ＦＯＬＦＯＲＩ）的耐
药［４５４６］。但最新一项Ｍｅｔａ分析显示［４７］，ＰＩＫ３ＣＡ基因
突变与结直肠癌分化情况、临床分期及远处转移等影

响预后的因素无关。ＰＩＫ３ＣＡ基因突变对结直肠癌的
临床分期及预后的预测作用仍有争议，但其作为结直

肠癌治疗靶点及预测耐药的肿瘤标志物，对结直肠癌

患者的治疗有着重要的影响。

　　此外，ＭＳＩ、Ｐ５３、ＡＰＣ、ｃｍｙｃ、Ｒｕｎｘ３、ｍｉＲＮＡ等对

·２６８· 疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



结直肠癌的早期筛查，协助诊断及分期，选择治疗方

案，判断疗效和评估预后等方面的价值正在被广泛研

究。随着分子生物学的进步及研究的深入，基因突变

检测作为结直肠癌的肿瘤标志物有着广阔的发展前景

和应用价值。

３　总结
　　肿瘤标志物在结直肠癌的人群筛查、早期诊断、辅
助分期及制定治疗方案、判断预后及疗效、监测复发及

转移等方面具有重要的临床应用价值。随着分子生物

学的研究进展，更多肿瘤标志物被发现，但受限于实验

水平、检测费用等，新肿瘤标志物的临床应用尚未成

熟，其应用价值有待进一步研究证实。此外，突变基因

的检测除了作为结直肠癌患者化疗方案的选择提供重

要依据，也正成为结直肠癌早期筛查的重要手段。目

前临床上常用的肿瘤标志物以血清标志物为主，其单

独检测的敏感度和特异度不高，临床应用存在局限性，

肿瘤标志物联合检测已成为结直肠癌的早期筛查、诊

断、分期、治疗、预后及监测等临床工作环节的重要方

法。随着新标志物的成熟和推广，早发现、早诊断及早

治疗将大大降低结直肠癌的病死率。
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直肠癌诊疗规范（２０１７年版）［Ｊ／ＯＬ］．中华普通外科学文献：电

子版，２０１８，１２（３）：１４５１５９．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４

０７９３．２０１８．０３．００１．

［９］　龚信建，林晓春．电化学发光法检测消化道肿瘤５项标志物的

诊断试验与评价［Ｊ］．检验医学与临床，２０１７，１４（１７）：２５６５

２５６７，２５７０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２９４５５．２０１７．１７．０２６．

［１０］　喻茂文．ＣＹＦＲＡ２１、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９、ＣＥＡ联合检测在结直肠癌

的诊断中的价值研究［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１８，２５（６）：

９０７９１０．ＤＯＩ：１０．１１７４８／ｂｊｍｙ．ｉｓｓｎ．１００６１７０３．２０１８．０６．０３９．

［１１］　曾龙飞．六种血清肿瘤标志物对结肠癌的诊断价值研究［Ｄ］．

泸州：西南医科大学，２０１７．

［１２］　ＹａｎｇＷ，ＬｕｏＹ，ＨｕＳ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍ

ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｔｉｇｅｎ１９９ａｎｄｃｙｃｌｏｏｘｙ

ｇｅｎａｓｅ２ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１８，

１６（２）：１５５１１５５６．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｏｌ．２０１８．８７９２．

［１３］　马运宾．术前多种血清肿瘤标志物联合检测在结直肠癌肝转移

预测中的应用研究［Ｄ］．北京：北京协和医学院／中国医学科学

院／清华大学医学部／北京协和医学院中国医学科学院，２０１８．

［１４］　ＬｉｕＹ，ＳｕｎＨ，ＨｕＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｉｎｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＣａｎｃｅｒ，２０１７，１６（３）：１６５

１７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｌｃｃ．２０１６．０９．０１２．

［１５］　ＤｕＰ，ＸｕＢ，ＺｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｐ５３，ＣＯＸ２，ＥＧＦＲ，ｎｍ２３ｉｎｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（１）：９５４

９６６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１３５１２．

［１６］　ＢａｔｉｓｔａＷＲ，ＳａｎｔｏｓＧ，ＶｉｔａｌＦＭＲ，ｅｔａｌ．ＩｍｍｕｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＳ，

ｐ５３，ＣＯＸ２，ＥＧＦＲ，ＭＳＨ６ａｎｄＭＬＨ１ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａ

ｔｉｏｎｗｉｔｈｄｅｇｒｅｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｔｕｍｏｒｓｔａｇｉｎｇａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃ

ｔｏｒｓｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＳａｏＰａｕｌｏＭｅｄＪ，２０１９，１３７（１）：３３３８．ＤＯＩ：１０．１５９０／１５１６

３１８０．２０１８．０２７００７１２１８．

［１７］　ＬｉＣ，ＧｅｎｇＨ，ＪｉＬ，ｅｔａｌ．ＥＳＭ１：Ａｎｏｖｅｌｔｕｍｏｒｂｉｏｍａｋｅｒａｎｄｉｔｓ

ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＡｇｅｎｔｓＭｅｄＣｈｅｍ，２０１９，１９

（１４）：１６８７１６９４．ＤＯＩ：１０．２１７４／１８７１５２０６１９６６６１９０７０５１５１５４２．

［１８］　ＪｉａｎｇＨ，ＦｕＸＧ，ＣｈｅｎＹＴ．Ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｍｏｌｅｃｕｌｅ１ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，

２０１５，１４（２）：５５１９５５２６．ＤＯＩ：１０．４２３８／２０１５．Ｍａｙ．２５．３．

［１９］　李世龙，张宝，宋扬，等．血清 ＥＳＭ１和 ＣＥＡ及 ＣＡ１９９检测对结

直肠癌诊断价值探讨［Ｊ］．中华肿瘤防治杂志，２０１９，２６（１５）：

１１１９１１２３．ＤＯＩ：１０．１６０７３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｐｔ．２０１９．１５．０１２．

［２０］　ＺａｈｒａＫ，ＤｅｙＴ，Ａｓｈｉｓｈ，ｅｔａｌ．ＰｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅＭ２ａｎｄｃａｎｃｅｒ：

ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＰＫＭ２ｉｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，

２０２０．ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎ．ｏｒｇ／ａｒｔｉｃｌｅｓ／１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．

００１５９／ｆｕｌｌ．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２０．００１５９．

［２１］　杨刚，唐丽娟．血清ＴｕＭ２ＰＫ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９和 ＣＡ７２４对结肠癌

的筛查价值［Ｊ］．检验医学与临床，２０１７，１４（１）：３５３６，３９．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２９４５５．２０１７．０１．０１２．

［２２］　ＹｕＭ，ＣｈｅｎＳ，ＨｏｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｆｏｒｃａｎｃｅｒ

ｏｕｔｃｏｍｅ：Ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍ８６ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，

２０１９，１４５（４）：９６７９９９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４３２０１９０２８４７ｗ．

［２３］　ＲｕｔｋａＭ，ＢｏｒＲ，ＢáｌｉｎｔＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｆｉｖｅｄｉｆｆｅｒ

ｅｎｔｆｅｃａｌｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓａｎｄｃａｎｃｅｒｏｕｓｌｅ

·３６８·疑难病杂志２０２０年８月第１９卷第８期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ａｕｇｕｓｔ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．８



ｓｉｏｎｓｏｆｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔｕｍ［Ｊ］．ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０１６，２０１６：

２４９２０８１．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１６／２４９２０８１．

［２４］　ＺａｃｃａｒｏＣ，ＳａｒａｃｉｎｏＩＭ，ＦｉｏｒｉｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｐｏｗｅｒｏｆｓｃｒｅｅｎｉｎｇｔｅｓｔｓ

ｆｏｒｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＭ２ＰＫｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏ

ＦＯＢＴ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１７，１２（３）：３３３３３９．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１１７３９０１７１６１０３．

［２５］　ＬｏｋｔｉｏｎｏｖＡ，ＳｏｕｂｉｅｒｅｓＡ，ＢａｎｄａｌｅｔｏｖａＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｂｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｌｙｃｏｌｌｅｃｔｅｄｃｏｌｏ

ｒｅｃｔａｌｍｕｃｕｓ：Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ２４ｐｒｏｔｅｉｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１９，３１（１０）：１２２０１２２７．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ＭＥＧ．００００００００００００１５３５．

［２６］　ＣｕｉＮ，ＨｕＭ，ＫｈａｌｉｌＲＡ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｔｔｒｉｂｕｔｅｓｏｆ

ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＭｏｌＢｉｏｌＴｒａｎｓｌＳｃｉ，２０１７，１４７：

１７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｂｓ．ｐｍｂｔｓ．２０１７．０２．００５．

［２７］　杨立平，李晓峰，秦伟，等．结直肠癌组织中 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ、ＭＭＰ２、

ｎｍ２３Ｈ１及ＶＥＧＦ的表达及临床意义［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１７，３７（１９）：４８１９４８２１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０１７．

１９．０５８．

［２８］　蒋炳林，何永亮，陈开蓉．ＭＭＰ３、ＴＨＢＳ２、ＣＯＬ１０Ａ１和 ｍｉＲ１２２９

对早期结直肠癌的诊断价值［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１９，２６

（６）：９９４９９９．ＤＯＩ：１０．１１７４８／ｂｊｍｙ．ｉｓｓｎ．１００６１７０３．２０１９．０６．

０２４．

［２９］　王鑫，王钊，李元春，等．热休克蛋白７０及基质金属蛋白酶７和

ＥＨＤ２蛋白在结直肠癌组织中的表达及意义［Ｊ］．新乡医学院学

报，２０１９，３６（５）：４４３４４７．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１９．０５．０１０．

［３０］　邹永锋，劳学军，温明博，等．生长抑制因子２和基质金属蛋白

酶１３表达与结直肠癌临床病理特征的关系［Ｊ］．新乡医学院学

报，２０１６，３３（５）：４１４４１７．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０５．０１９．

［３１］　荣玮，徐晨，李雪松，等．结直肠癌 Ｖｉｓｆａｔｉｎ、ＭＭＰ１４的表达及意

义［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２０，４０（４）：７３８７４１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０２０．０４．０２１．

［３２］　ＳｉｒｎｉＰ，ＴｕｏｍｉｓｔｏＡ，ＴｅｒｖａｈａｒｔｉａｌａＴ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｓｅｒｕｍＭＭＰ８

ｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１８，１１９（２）：２１３２１９．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４１６０１８０１３６４．

［３３］　ＶｏｃｋａＭ，ＬａｎｇｅｒＤ，ＦｒｙｂａＶ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＩＭＰ１ａｎｄ

ＭＭＰ７ａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｔａｓｔａｔｉｃｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｒｋｅｒｓ，２０１９，３４（３）：２９２３０１．ＤＯＩ：１０．
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