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全民健康助力全面小康

　防控糖尿病助力全面小康社会建设

陈璐璐

作者单位：４３００２２　武汉，华中科技大学同济医学院附属协和医院内分泌科

　　【关键词】　糖尿病；防控；全民健康；全面小康

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．００１

　　我国始终把国民健康放在优先发展的战略地位，
“没有全民健康，就没有全面小康”“人民健康是民族

昌盛和国家富强的重要标志”。根据国家健康发展的

总体要求，２０１７年国务院办公厅发布《中国防治慢性
病中长期规划（２０１７—２０２５年）》，糖尿病同心脑血管
疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病、口腔疾病，以及内分

泌、肾脏、骨骼、神经等疾病并列被该规划纳入其

中［１］。２０１９年７月９日 ，国务院成立健康中国行动推
进委员会，并印发《健康中国行动（２０１９—２０３０年）》，
其中包含１５个专项，糖尿病的防治首次被列入专项行
动中，同时和糖尿病防治相关的专项行动就有３个［２］。

足以证明政府及全社会对糖尿病防治的高度重视，也

说明糖尿病防控是建设全民健康、全面小康社会的重

要保障之一。

１　糖尿病防控面临的严峻形势
　　随着我国人口老龄化与生活方式的变化，糖尿病
从少见病变成一个流行病［３］。２０２０年４月２８日，英
国医学杂志（ＢＭＪ）发表了中国医科大学滕卫平教授团
队进行的中国大陆２０１５—２０１７年３１个省市７５８８０名
１８岁以上的大型糖尿病流行病学调查，依据《２０１９年
美国糖尿病协会糖尿病医学诊疗标准》，中国成人总

糖尿病、自报糖尿病、新诊断糖尿病和糖尿病前期的患

病率分别为１２．８％、６．０％、６．８％和３５．２％［４］。这次

调查，对我国糖尿病发展趋势得出以下几条结论：（１）
再次验证了中国是世界第一糖尿病大国。２０１９年国
际糖尿病联盟（ＩＤＦ）发布了最新全球糖尿病地图（第９
版），全球最多的３个国家分别是中国、印度和美国，
糖尿病患者数量分别为 １．１６４亿、７７００万和 ３１００
万［５］。而这次的流行病学数据要高于 ＩＤＦ的数据，显
示中国大陆糖尿病总数为１．２９８亿，其中男性７０４０
万人，女性５９４０万人。（２）根据ＩＤＦ２０１９最新报告，
２０１９全球约有４．６３亿成人患糖尿病，中国糖尿病人
数占全世界总糖尿病的２５％。也就是说全球糖尿病

人群聚集在一起，每４个人中就有１个中国糖尿病患
者。（３）目前，中国的糖尿病患病率在继续增高，没有
出现拐点，甚至还没有平台期出现的迹象。而美国糖

尿病早在２００８年报道就已经出现糖尿病发病率的平
台期和拐点，表明中国糖尿病是一个尚未被有效解决

的重大公共卫生问题。（４）糖尿病前期人群巨大，它
们是未来糖尿病发病的“蓄水池”，只有对这个庞大的

前期人群进行有效的管控才能真正有效遏制糖尿病的

不断攀升。（５）虽然较２０１３年国民糖尿病知晓率从
３６．５％上升到４３．３％，治疗率从３２％上升到４９％，但
是整个社会的防控任务仍然十分艰巨。

２　糖尿病对健康和社会的危害
　　糖尿病常常易伴发多个慢性非传染性疾病，如高
血压、高血脂、肥胖、心脑血管病、恶性肿瘤等。并且糖

尿病的大小血管并发症也是患者致死、致残的主要因

素［３］。此外，此次新冠病毒肺炎暴发期间的数据显

示，糖尿病是新冠病毒肺炎患者的主要基础疾病之一，

是导致新冠病毒肺炎患者不良结局的重要因素［６７］。

　　心血管疾病（ＣＶＤ）的最主要原因是动脉粥样硬
化，由其所致的动脉粥样硬化性心血管疾病（ＡＳＣＶＤ）
包括冠状动脉疾病、缺血性卒中及外周动脉疾病。糖

尿病患者血脂异常的特点是致动脉粥样硬化的脂质谱

的异常。因此，糖尿病也是 ＡＳＣＶＤ的独立危险因素。
Ｅｉｎａｒｓｏｎ等［８］系统分析了５７篇文献中的４５４９４８１例
Ｔ２ＤＭ患者（平均年龄６３．６岁，平均糖尿病病程１０．４
年），合并ＣＶＤ的患者占３２．２％。Ｌａｕｔｓｃｈ等［９］对英国

临床实践研究数据库中的１４８８０３例 Ｔ２ＤＭ患者（平
均年龄 ６５岁）进行分析显示，３５．４％ 的患者已有

ＣＶＤ。我国的“３Ｂ”研究显示，在门诊 Ｔ２ＤＭ患者（平
均年龄６２．６岁）中，１４．６％合并 ＣＶＤ（不包括脑血管
疾病和外周血管疾病），１０．１％合并脑血管疾病［１０］。

Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ队列研究显示，糖尿病人群发生ＣＶＤ的风

·５６８·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



险约为非糖尿病人群的２．５倍［１１］。中国 Ｋａｄｏｏｒｉｅ生
物样本库协作组的资料显示，糖尿病人群心血管死亡

风险为非糖尿病人群的２．１倍，心血管死亡占中国糖
尿病人群总死因的４３．２％［１２］。

　　慢性肾脏病（ＣＫＤ）是糖尿病另一个重要的合并
症。美国的一项研究显示，Ｔ２ＤＭ人群中 ＣＫＤ患病率
约为２５％，而非糖尿病人群中则仅为５．３％［１３］。另有

研究显示，在Ｔ２ＤＭ患者中，微量或大量白蛋白尿的年
发生率约为８％，估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜６０
ｍｌ· ｍｉｎ－１·１．７３ｍ－２的年发生率为２％ ～４％，终末
期肾病（ＥＳＫＤ）的年发生率为 ０．０４％ ～１．８０％［１４］。

国内的一项研究显示，２７．１％的 Ｔ２ＤＭ患者合并
ＣＫＤ［１５］。自２０１１年起，糖尿病相关的 ＣＫＤ已超过肾
小球肾炎成为中国 ＣＫＤ住院的首要原因。中国 Ｋａ
ｄｏｏｒｉｅ生物样本库协作组的资料显示，糖尿病人群
ＣＫＤ死亡风险为非糖尿病人群的１３．１倍，ＣＫＤ占中
国糖尿病人群总死因的５．２％［１２］。

　　足部问题是导致糖尿病患者伤残的一个重要原
因。糖尿病患者出现糖尿病足的终生风险可能高达

２５％［１６］。通常可识别出潜在可预防的糖尿病足的始

发事件中，最常见为引起皮肤损伤的微小创伤。严重

的糖尿病足往往可能需要截肢，糖尿病足截肢仅次于

外伤所致的截肢。担心截肢致残是多数患者放弃治疗

的原因，而早期识别和治疗可预防大多数糖尿病患者

的截肢。尤其是对糖尿病患者下肢的神经和血管进行

系统性筛查和足部的仔细检查，可能会大幅减少因足

部问题而引起的伤残。

　　视网膜病变是糖尿病患者另一个致残的原因。糖
尿病患者的致盲率是一般人群的２５倍。而且，糖尿病
性视网膜病变（ＤＲ）是中年患者最常见的致盲原因，每
年在美国造成至少１２０００例新发致盲［１７］。ＤＲ引起
的视力丧失可能继发于黄斑水肿（累及黄斑的视网膜

增厚和水肿）、新生血管出血、视网膜脱离或新生血管

性青光眼。绝大多数发生ＤＲ的患者直到病程极晚期
才出现症状，此时进行治疗可能为时太晚。因此，定期

筛查糖尿病患者视网膜疾病十分重要。

　　糖尿病患者由于高糖等原因削弱了机体的免疫功
能，这些患者易出现各种感染。一项配对队列研究采

用了加拿大某个基于电子病历的监测系统，发现在控

制了潜在混杂因素后，与 １１０６６例匹配的对照者相
比，１７７９例糖尿病患者（２２％在使用胰岛素）中任何
感染的几率都更高［１８］。糖尿病与皮肤、软组织感染尤

其相关，其次是泌尿生殖系统、胃肠道和呼吸道感染。

另一项回顾性队列研究采用了英格兰某个大型的初级

保健数据库，发现相比于年龄、性别和实践相匹配的对

照者（１１６９６例与１型糖尿病患者匹配，１９１８２２例与
２型糖尿病患者匹配），糖尿病患者的各种感染发病率
更高［１９］。１型糖尿病患者中，骨和关节感染、心内膜
炎、脑膜炎和脓毒症的风险最高。２型糖尿病患者中，
骨和关节感染、假丝酵母菌病、脓毒症和蜂窝织炎的风

险最高。２０２０年新型冠状病毒全球肆虐，糖尿病患者
患上新冠肺炎更易发展至严重的并发症，进入重症监

护病房（ＩＣＵ），住院时间更长或因ＣＯＶＩＤ１９死亡［６７］。

在中国，糖尿病患者（主要是２型糖尿病）的病死率为
７．３％，而总体病死率为２．３％。在美国的一项回顾性
研究中，糖尿病或未控制良好的高血糖患者的病死率

为２８．８％，而无糖尿病的病死率为６．２％。在英国的
一项人群队列研究的初步报告中，２型糖尿病患者的
总死亡率为 ２６０．６／１０万，而总人口中的死亡率为
３８．８／１０万 ［６］。

３　糖尿病综合防控助力全面小康社会建设的理论基
础：“共同土壤”理论和“共病”理论

　　１９８８年国外学者Ｒｅａｖｅｎ首次提出了著名的Ｘ综
合征（代谢综合征）［２０］。其标准是：（１）胰岛素靶器
官／组织，主要是肝、脂肪和骨骼肌对胰岛素刺激的葡
萄糖摄取和利用产生了抵抗；（２）糖耐量减低（ＩＧＴ）；
（３）高胰岛素血症；（４）极低密度脂蛋白—胆固醇
（ｖＬＤＬＣ）水平升高；（５）高密度脂蛋白—胆固醇
（ＨＤＬＣ）值降低；（６）高血压。１９９５年 Ｓｔｅｒｎ在 Ｒｅａｖ
ｅｎ的 Ｘ综合征基础上，创立了非传染性慢性疾病
（ＮＣＣＤ）发生发展的“共同土壤”理论，即 ＮＣＣＤ的主
要成分和危险因素（ＲＦｓ）几乎都来自以胰岛素抵抗
（ＩＲ）为主的“共同土壤”中，都是从“ＩＲ土壤”中生长
出来的“毒草”。并共同构成了胰岛素抵抗综合征

（ＩＲＳ）［２１］。而ＩＲＳ的几乎每个组分都涉及到机体营养
素及生物活性物质代谢和多个系统组织器官，故完全

符合人是统一有机整体自然法则。它们既是独立疾病

又相互紧密相关，互为因果，相互促进。因此，ＩＲＳ是
以ＩＲ为主线将它们紧密地串联在一起，该理论成为临
床医学发展史上的一个“里程碑”，并为 ＩＲＳ的干预提
供了综合有效防控理论，从根本上抛弃了单打一的

“头痛医头，足痛医足”的狭隘防控观点。这与糖尿病

的经典病理生理机制（胰岛素抵抗、胰岛素分泌不足）

是高度吻合的。类似的“共病”理论由美国教授 Ｆｅｉｎ
ｓｔｅｉｎ于１９７０年提出，世界卫生组织（ＷＨＯ）于２００８年
将共病定义为共存于同一患者的２种或２种以上的慢
性病且持续６个月或更长时间，这一概念被后续的大
多数国内外学者所采用。糖尿病患者也常合并代谢综
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合征的一个或多个组分的临床表现，如高血压、血脂异

常、肥胖症等。糖尿病“三级预防”和综合管理的理念

也同ＩＲＳ的综合防控理论一脉相承。
４　糖尿病综合防控对助力全面小康社会建设的意义
　　糖尿病防控中的有三级预防目标。一级预防目
标，是控制糖尿病的危险因素，预防糖尿病的发生；二

级预防的目标，是早发现、早诊断和早治疗糖尿病患

者，在已诊断的患者中预防糖尿病并发症的发生；三级

预防的目标是，延缓已发生的糖尿病并发症的进展，降

低致残率和病死率，并改善患者的生存质量［３］。

４．１　糖尿病防控的经济意义　《中国防治慢性病中
长期规划（２０１７—２０２５年）》中制定了具体的目标，到
２０２５年，慢性病危险因素得到有效控制，实现全人群
全生命周期健康管理，力争３０～７０岁人群因心脑血管
疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病和糖尿病导致的过早死

亡率较２０１５年降低２０％。逐步提高居民健康期望寿
命，有效控制慢性病疾病负担［１］。据世界卫生组织统

计，２００５—２０１５年，中国由于糖尿病及相关心血管疾
病导致的经济损失达到５５７７亿美元，其中８０％用于
糖尿病并发症治疗。来自国际糖尿病联盟的最新数据

显示，２０１７年２０～７９岁糖尿病患者数量排名前１０位
的国家中，医疗费用支出中国仅次于美国，居第二

位［２２］。从糖尿病的防控来看，２０１３年我国归因于高
血糖的死亡例数是６２．１９万，归因于高血糖的标化死
亡率为４８．６４／１０万。高血糖造成的伤残损失寿命年
和早死损失寿命年分别为８７５．１５万人年和１１６３．７６
万人年［２３］。因此，该目标如果能够达成，在２０２５年过
早死亡率下降２０％，相当于减少逾百万人年的寿命损
失，可以节约大量的治疗费用，减轻社会医疗开支。

４．２　糖尿病防控的统筹意义　在《中国防治慢性病
中长期规划（２０１７—２０２５年）》中强调要坚持统筹协
调。统筹各方资源，健全政府主导、部门协作、动员社

会、全民参与的慢性病综合防治机制，将健康融入所有

政策，调动社会和个人参与防控的积极性，营造有利于

慢性病防控的社会环境。我国糖尿病防控的主要模式

有下列几种，它们涉及慢病管理的全链条，且各自框架

相对完善，绝大多数有行政保证。

４．２．１　依托社区卫生服务中心的综合管理模式：这种
模式是中国目前的主要模式。社区卫生服务中心通过

体检、门诊等方法筛查出辖区内的糖尿病患者，对愿意

接受管理的糖尿病患者建立专项档案，并按照规范要

求开展定期的随访，如发现危急情况或血糖经常控制

不好的患者，建议转诊上级医院。患者管理由经过专

业培训的人员（全科医生、护士、公共卫生医生）负

责，管理内容包括健康教育、生活方式干预、治疗建议

和评估等。

４．２．２　综合医院参与的糖尿病防控模式：这种模式的
管理主体为综合医院。在综合医院成立糖尿病指导中

心，设有糖尿病专科门诊（咨询门诊），以糖尿病专科

医生、专职护士为主体参与患者管理，专职护士在解答

患者咨询、引导患者就医及住院治疗和院内健康教育

等方面发挥重要作用。综合医院通过门诊发现患者，

对患者进行门诊或住院治疗并开展健康教育。

４．２．３　社区—医院一体化的糖尿病防控模式：该模式
是社区卫生服务中心与一些综合医院开展合作，把在

社区控制不好的糖尿病患者转诊到综合医院接受进一

步治疗，并在治疗控制后回归社区进行管理。

４．２．４　患者自我管理的糖尿病防控模式：患者自我管
理的糖尿病防控模式指医生与患者一起管理疾病的管

理模式，医生通过对患者进行健康教育，使其掌握一定

的糖尿病防控知识，在医生的帮助下，患者自我监测血

糖并开展饮食、运动等非药物干预。

４．２．５　疾控中心或卫健委组织参与的糖尿病防控模
式：疾控中心参与的模式是指各级疾控中心对社区卫

生服务中心开展的糖尿病患者管理起统领全局作用，

负责制定管理规范及质量控制并开展考核。

４．３　糖尿病防控的科学意义　《中国防治慢性病中
长期规划（２０１７—２０２５年）》中提到增强科技支撑，推
动科技成果转化和适宜技术应用。系统加强慢性病防

控科研布局，推进相关科研项目。进一步加强国家临

床医学研究中心和协同创新网络建设，完善重大慢性

病研究体系。以信息、生物和医学科技融合发展为引

领，加强慢性病防控基础研究、应用研究和转化医学研

究。统筹优势力量，推进慢性病致病因素、发病机制、

预防干预、诊疗康复、医疗器械、新型疫苗和创新药物

等研究，重点突破精准医疗、“互联网 ＋”健康医疗、大
数据等应用的关键技术，支持基因检测等新技术、新产

品在慢性病防控领域推广应用 。

　　糖尿病的相关研究除了遵从科学研究的规律外，
还需要针对国内外与糖尿病防控相关的学术和政策环

境的变化与时俱进，更好地发挥研究的时效性和实用

性。近年来，糖尿病的防控策略和防控手段在国内外

发生重大变化，也对糖尿病相关的研究，特别是转化医

学研究提出了新的需求。随着我国医改的深入，政府

对糖尿病分级诊疗的推进和对糖尿病基层防控的强化

亟需通过转化医学研究，将国内外已经建立的有效的

糖尿病分级诊疗模式转化为适合我国不同地域、不同

医疗发展水平的“本地化模式”来保证糖尿病分级诊
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疗的可落实性、有效性和可持续性发展。此外，也需要

大量的转化医学研究将国外和我国高层医疗机构已经

建立的疾病诊疗路径转化为适合于不同基层医疗机构

的疾病诊疗手段［２４］。

　　糖尿病防控作为国家慢病管理中长期计划的一部
分，是助力我国全面小康建设的重要组成部分。糖尿

病及其危险因素和并发症的“共病”管理具有科学理

论基础。管理好糖尿病对于患者、社会具有良好的经

济效应，政府统筹改革是良好的切入点，对健康中国建

设具有积极的推动作用。因此，有效防控糖尿病的高

发将是助力全面小康社会建设的强有力抓手，需要全

社会重视和投入［２５］。
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［６］　ＺｈｏｕＦ，ＹｕＴ，ＤｕＲ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｍｏｒ

ｔａｌｉｔｙｏｆａｄｕｌｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９ｉｎＷｕｈａｎ，Ｃｈｉｎａ：ａｒｅｔｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２２９）：１０５４１０６２．

［７］　ＨｕｉｑｉｎｇＬｉ，ＬｕｌｕＣｈｅｎ，ＪｕａｎＺｈｅｎｇ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｄｉａｂｅｔｅｓ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｔｈａｎｋｎｏｗｎｄｉａｂｅｔｅｓｉｎ

ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＶＩＤ１９［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓｉｔｙａｎｄＭｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｄｏｍ．１４０９９．

［８］　ＥｉｎａｒｓｏｎＴＲ，ＡｃｓＡ，ＬｕｄｗｉｇＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｏｆｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｃｒｏｓｓｔｈｅｗｏｒｌｄｉｎ２００７２０１７［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉａｂｅ

ｔｏｌ，２０１８，１７（１）：８３．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３３０１８０７２８６．

［９］　ＬａｕｔｓｃｈＤ，ＷａｎｇＴ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃａｒｄｉ

ｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｉｎｔｈｅＵＫ

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＴｈｅｒ，２０１９，１０（６）：２１３１２１３７．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ１３３０００１９００６９８９．

［１０］　ＪｉＬ，ＨｕＤ，ＰａｎＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｃｙｏｆｔｈｅ３Ｂａｐｐｒｏａｃｈｔｏｃｏｎｔｒｏｌ

ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＭｅｄ，２０１３，１２６（１０）：９２５．ｅ１１９２５．ｅ２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ａｍｊｍｅｄ．２０１３．０２．０３５．

［１１］　ＦｒａｎｃｏＯＨ，ＳｔｅｙｅｒｂｅｒｇＥＷ，ＨｕＦＢ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｔｏｔａｌｌｉｆｅｅｘｐｅｃｔａｎｃｙａｎｄｌｉｆｅｅｘｐｅｃｔａｎｃｙｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈ

ｏｕｔｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００７，１６７（１１）：

１１４５１１５１．ＤＯＩ：１０．１００１／ａｒｃｈｉｎｔｅ．１６７．１１．１１４５．

［１２］　ＢｒａｇｇＦ，ＨｏｌｍｅｓＭＶ，ＩｏｎａＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｉａｂｅｔｅｓ

ａｎｄｃａｕｓｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｒｕｒａｌａｎｄｕｒｂａｎａｒｅａｓｏｆＣｈｉｎａ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２０１７，３１７（３）：２８０２８９．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１６．

１９７２０．

［１３］　ＺｅｌｎｉｃｋＬＲ，ＷｅｉｓｓＮＳ，ＫｅｓｔｅｎｂａｕｍＢＲ，ｅｔａｌ．ＤｉａｂｅｔｅｓａｎｄＣＫＤ

ｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，２００９２０１４［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃ

Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１７，１２（１２）：１９８４１９９０．ＤＯＩ：１０．２２１５／ＣＪＮ．

０３７００４１７．

［１４］　ＫｏｙｅＤＮ，ＳｈａｗＪＥ，ＲｅｉｄＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ

ｄｉｓｅａｓｅａｍｏｎｇｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，２０１７，３４（７）：８８７９０１．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｄｍｅ．１３３２４．

［１５］　ＧｕｏＫ，ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｏＦ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓ

ｅａｓｅａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ：ｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＤｉａｂｅｔｅｓＣｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１６，３０

（５）：８０３８１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｄｉａｃｏｍｐ．２０１６．０３．０２０．

［１６］　ＢｏｕｌｔｏｎＡＪ，ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＤＧ，ＡｌｂｅｒｔＳＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｆｏｏｔ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ：ａｒｅｐｏｒｔｏｆｔｈｅｔａｓｋｆｏｒｃｅｏｆｔｈｅｆｏｏｔ

ｃａｒｅｉｎｔｅｒｅｓｔｇｒｏｕｐｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ｗｉｔｈｅｎ

ｄｏｒｓｅｍｅｎｔｂｙｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｓｔｓ

［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００８，３１（８）：１６７９１６８５．ＤＯＩ：１０．２３３７／

ｄｃ０８９０２１．

［１７］　ＦｒａｎｋＲＮ．Ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００４，３５０（１）：

４８５８．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｒａ０２１６７８．

［１８］　ＡｂｕＡｓｈｏｕｒＷ，ＴｗｅｌｌｓＬＫ，ＶａｌｃｏｕｒＪＥ，ＧａｍｂｌｅＪＭ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄ

ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ：ａｍａｔｃｈｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１８，１８（１）：６７．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８７９

０１８２９７５２．

［１９］　ＣａｒｅｙＩＭ，ＣｒｉｔｃｈｌｅｙＪＡ，ＤｅＷｉｌｄｅＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ

１ａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：Ａ

ｍａｔｃｈｅｄｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１８，４１（３）：５１３５２１．

ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｃ１７２１３１．

［２０］　ＲｅａｖｅｎＧＭ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ，１９８８，３７（１２）：１５９５１６０７．

［２１］　ＳｔｅｒｎＭＰ．Ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ：Ｔｈｅ“ｃｏｍｍｏｎｓｏｉｌ”

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，１９９５，４４（４）：３６９３７４．ＤＯＩ：１０．２３３７／

ｄｉａｂ．４４．４．３６９．

［２２］　潘锋．医防融合，切实提升基层糖尿病管理水平———访中华医学

会糖尿病学分会主任委员贾伟平教授［Ｊ］．中国当代医药，

２０１９，２６（１１）：１３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４７２１．２０１９．１１．

００２．

［２３］　赵艳芳，王卓群，杨静，等．１９９０与２０１３年中国归因于高血糖的

疾病负担分析［Ｊ］．中华预防医学杂志，２０１６，５０（９）：７６９７７５．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３９６２４．２０１６．０９．００５．

［２４］　陈荣，张根长，胡丹标．糖尿病防控的进展及对策［Ｊ］．中国公共

卫生管理，２０１８，３４（６）：７７９７８２．ＤＯＩ：１０．１９５６８／ｊ．ｃｎｋｉ．２３

１３１８．２０１８．０６．０１６．

［２５］　纪立农．糖尿病防治研究与时俱进、砥砺前行［Ｊ］．中国糖尿病杂

志，２０１７，２５（１）：１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６６１８７．２０１７．０１．

００１．

（收稿日期：２０２０－０８－０６）

·８６８· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



神经系统疾病

　缺血性脑卒中后认知功能障碍患者血清 ｍｉＲ１３２、
ｍｉＲ１３５表达与认知功能的关系及其预测价值

刘欣，吉智，李毓新，刘利宁，惠晶

基金项目：陕西省卫生健康科研项目（２０１８Ｃ０３２６）

作者单位：７１００３８　西安医学院第二附属医院神经内科

通信作者：吉智，Ｅｍａｉｌ：ｃｌｏｓｅｊｉ＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析缺血性脑卒中（ＩＳ）后认知功能障碍患者血清微小核糖核酸（ｍｉＲ）１３２、ｍｉＲ１３５表达与认
知功能的关系及其预测ＩＳ后认知功能障碍的价值。方法　选取２０１７年２月—２０２０年３月西安医学院第二附属医院
神经内科诊治ＩＳ患者１４７例，根据是否发生认知功能障碍将其分为障碍组（６０例）和非障碍组（８７例）。根据简易智
能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）评分将障碍组患者分为轻度亚组（１９例）、中度亚组（２７例）、重度亚组（１４例）。采用
实时荧光定量ＰＣＲ检测血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达，酶联免疫吸附试验检测血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、
Ｓ１００钙结合蛋白β（Ｓ１００β）水平，蒙特利尔认知评估量表 （ＭｏＣＡ）评估认知功能受损情况。比较组间和亚组间患者
血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达差异，分析ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５与ＩＳ后认知功能障碍患者血清ＮＳＥ、Ｓ１００β、ＭｏＣＡ评分相关
性，以及ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、联合 ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测 ＩＳ后认知功能障碍的价值。结果　障碍组患者血清 ｍｉＲ
１３２、ｍｉＲ１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及 ＭｏＣＡ评分均低于非障碍组（ｔ／Ｐ＝１２．２０４／０．０００、１９．０１４／０．０００、８．２１９／０．０００、
１９．５９２／０．０００、９．９２７／０．０００），且各指标均随患者认知功能受损程度增加而降低（Ｆ／Ｐ＝１６．１３６／０．０００、４０．５４１／０．０００、
１０．２１５／０．０００、９８．４０３／０．０００、１１．４７５／０．０００）。ＩＳ后认知障碍患者血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达均与血清 ＮＳＥ、Ｓ１００β
水平及ＭｏＣＡ评分呈正相关（ｍｉＲ１３２：ｒ＝０．６８０、０．６４４、０．７５１；ｍｉＲ１３５：ｒ＝０．５１７、０．５０３、０．６９８，Ｐ均 ＝０．０００）。受试
者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析显示，血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、联合 ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测 ＩＳ后认知功能障碍的曲线下
面积（ＡＵＣ）分别为０．６６７、０．６５７、０．９０２，敏感度分别为７１．６７％、６３．３３％、９０．００％，特异度分别为７４．７１％、７０．１１％、
９３．１０％。结论　ＩＳ后认知功能障碍患者血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达均降低，ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与认知功能障碍、
神经损伤程度均存在一定关系，可以作为评估ＩＳ后认知功能受损程度的辅助指标。

【关键词】　脑卒中，缺血性；认知功能；微小核糖核酸１３２；微小核糖核酸１３５；预测价值

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．００２

ＴｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅａｎｄｉｔｓｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ　ＬｉｕＸｉｎ，ＪｉＺｈｉ，ＬｉＹｕｘｉｎ，ＬｉｕＬｉｎｉｎｇ，ＨｕｉＪｉｎｇ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉ＇ａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉ＇ａｎ７１００３８，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＪｉＺｈｉ，Ｅｍａｉｌ：ｃｌｏｓｅｊｉ＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＨｅａｌｔｈＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１８Ｃ０３２６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉｃｒｏｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ（ｍｉＲ）１３２
ａｎｄｍｉＲ１３５ａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ（ＩＳ）ａｎｄｉｔｓｖａｌｕｅｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＩＳ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１７ｔｏＭａｒｃｈ２０２０，１４７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩＳｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎ
ｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＳｅｃｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉ＇ａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐ（６０ｃａ
ｓｅｓ）ａｎｄｎｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐ（８７ｃａｓｅｓ）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｃｃｕｒｒｅｄ．ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＭｉｎｉＭｅｎｔａｌ
ＳｔａｔｅＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｃａｌｅ（ＭＭＳＥ）ｓｃｏｒｅ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｉｌｄｓｕｂｇｒｏｕｐ（１９ｃａｓｅｓ），ｍｏｄ
ｅｒａｔｅｓｕｂｇｒｏｕｐ（２７ｃａｓｅｓ），ａｎｄｓｅｖｅｒｅｓｕｂｇｒｏｕｐ（１４ｃａｓｅｓ）．ＲｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍ
ｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｓｅｒｕｍｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ
（ＮＳＥ）ａｎｄＳ１００ｃａｌｃｉｕｍｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎβ（Ｓ１００β）ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔＳｃａｌｅ（ＭｏＣＡ）ｗａｓｕｓｅｄ
ｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｏｎ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓａｎｄ
ｓｕｂｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ａｎｄｔｈｅｓｅｒｕｍＮＳＥ，Ｓ１００β，ａｎｄＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＩＳｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ，ａｎｄｍｉＲ１３２，ｍｉＲ１３５，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５ｗｅｒｅ
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ｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｐｏｓｔＩＳｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ．Ｋｎｏｗｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉＲ１３２，ｍｉＲ１３５，ＮＳＥ，
Ｓ１００βａｎｄＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎｄｉｓｏｒｄｅｒｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１２．２０４／０．０００，
１９．０１４／０．０００，８．２１９／０．０００，１９．５９２／０．０００，９．９２７／０．０００），ａｎｄａｌｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒＡｓｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｃｒｅａｓｅｓ，ｉｔｄｅｃｒｅａｓｅｓ（Ｆ／Ｐ＝１６．１３６／０．０００，４０．５４１／０．０００，１０．２１５／０．０００，９８．４０３／０．０００，１１．４７５／
０．０００）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｆｔｅｒＩＳｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａ
ｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍＮＳＥ，Ｓ１００βｌｅｖｅｌｓａｎｄＭｏＣＡｓｃｏｒｅ（ｍｉＲ１３２：ｒ＝０．６８０，０．６４４，０．７５１；ｍｉＲ１３５：ｒ＝０．５１７，０．５０３，
０．６９８，Ｐ＝０．０００）．Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ（ＲＯＣ）ｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆ
ｓｅｒｕｍｍｉＲ１３２，ｍｉＲ１３５，ａｎｄｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５ｃｏｍｂｉｎｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒＩＳｗｅｒｅ０．６６７，０．６５７，
ａｎｄ０．９０２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ７１．６７％ ６３．３３％，９０．００％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ７４．７１％，７０．１１％，
９３．１０％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｆｔｅｒＩＳｄｅｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１３２ａｎｄｍｉＲ１３５ｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｒｖｅｄａｍａｇｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｕｘｉｌｉａｒｙｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔａｆｔｅｒＩＳ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｔｒｏｋｅ，ｉｃｈｅｍｉｃ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３２；ｍｉｃｒｏＲＮＡ１３５；Ｐｒｅｄｉｃｔｖａｌｕｅ

　　缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）是全球常见的
致死致残性疾病，多见于中老年人，随着我国社会老龄

化进程加重，ＩＳ发病率逐渐增加［１］，ＩＳ后认知功能障
碍属于卒中后异常心理行为，认知功能障碍会延缓神

经功能恢复，随着年龄增长和疾病进展可转变为痴呆，

严重影响患者工作和生活［２］。目前 ＩＳ后认知功能障
碍发病机制尚不明确，给疾病早期诊断带来一定困难，

探讨ＩＳ后认知功能障碍相关分子机制有助于其预防、
早期诊断和治疗。微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）在
脑组织表达丰富，可调节转录后蛋白表达，在神经发

生、重塑、突触形成方面发挥重要作用，可能在神经系

统疾病中扮演至关重要的角色［３］。ｍｉＲ１３２是大脑中
主要的微小 ＲＮＡ，参与神经元可塑性、树突生长调控
和学习记忆过程，其表达异常与神经退行性疾病有

关［４］。ｍｉＲ１３５是参与肿瘤细胞增殖、侵袭的类癌基
因，近期研究发现 ｍｉＲ１３５参与靶基因与特定神经递
质／神经调节信号转导、神经营养因子表达、突触形成，
并可调节焦虑相关的行为［５］。现分析 ＩＳ后认知功能
障碍患者血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与认知功能的关
系，以及其预测认知功能障碍的价值，以期为临床诊治

提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年２月—２０２０年３月西安
医学院第二附属医院神经内科诊治ＩＳ患者１４７例，根
据是否发生认知功能障碍将其分为障碍组（６０例）和
非障碍组（８７例）。障碍组男 ３５例，女 ２５例，年龄
６１～７５（６８．２５±３．２６）岁；基础疾病：高血压３５例，糖
尿病 ４０例，高脂血症 ２９例；受教育年限 ９～１３
（９．２５±２．２６）年；病程２～７（５．０１±１．３５）个月；临床
分期：恢复期４１例，后遗症期１９例；合并症：冠心病
２９例，心律失常１２例，肺炎１６例；既往治疗史：静脉

溶栓２１例，介入治疗１７例，单纯药物治疗２２例；有脑
卒中遗传史１３例。非障碍组男５１例，女３６例，年龄
６０～７４（６５．０４±３．１９）岁；基础疾病：高血压３２例，糖
尿病 ４１例，高脂血症 ３０例；受教育年限 ９～１５
（１１．３１±３．５２）年；病程３～８（５．１２±１．３５）个月；临床
分期：恢复期５２例，后遗症期３５例；合并症：冠心病
３１例，心律失常１９例，肺炎２３例；既往治疗史：静脉
溶栓２９例，介入治疗２３例，单纯药物治疗３５例；有脑
卒中遗传史１９例。２组性别、既往治疗史、临床分期
及合并症比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。障碍组
年龄、合并高血压比例、合并糖尿病比例高于非障碍组

（Ｐ＜０．０５），受教育年限低于非障碍组（Ｐ＜０．０５）。
本研究获得医院伦理委员会批准，患者家属均知情同

意并签署同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①经头颅 ＭＲ或
ＣＴ诊断 ＩＳ，符合“中国急性缺血性脑卒中诊治指南
２０１４”诊断标准［６］；②ＩＳ前无认知功能障碍；③初中以
上文化程度。（２）排除标准：①颅脑外伤、颅内占位性
病变、脑出血、脑血管畸形等患者；②生命体征不平稳
者，合并恶性肿瘤，难以控制的慢性内科疾病严重并发

症；③卒中后抑郁、失语、严重精神疾病等影响各种量
表评定者；④其他原因引起的认知功能障碍。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５检测：２组均于入院次
日晨采集空腹肘静脉血６ｍｌ，注入不含抗凝剂的无菌
试管，４℃、离心取血清分装于２支ＥＰ管置于－８０℃
超低温冰箱（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）保存。取１支样本
加入ＴＲＩｚｏｌ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）提取总 ＲＮＡ，ＮＤ
１０００紫外分光光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ公司）检测 ＲＮＡ纯
度和完整性。取总ＲＮＡ２０μｇ，采用ＭＭＬＶ逆转录酶
（Ｅｐｉｃｅｎｔｒｅ公司）将ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，反应体系２０
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μｌ；反应条件：１５℃ ３０ｍｉｎ、４５℃３０ｍｉｎ、８５℃５ｍｉｎ灭
活。ＣＦＸ９６实时荧光ＰＣＲ仪（美国ＢｉｏＲａｄ）检测血清
ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达；ｑＲＴＰＣＲ流程：将 ｃＤＮＡ样品
分别加入 ｑＲＴＰＣＲ反应体系，反应液配制如下，ＰＣＲ
０．４μｌ引物Ｆ（１０μｍｏｌ／Ｌ）、０．４μｌＰＣＲ引物 Ｒ（１０
μｍｏｌ／Ｌ）、ＰＣＲ缓冲液 １μｌ（１０×）、ｄＮＴＰ１μｌ（２．５
ｍｍｏｌ／Ｌ）、氯化镁溶液０．６μｌ、Ｔａｑ聚合酶０．５Ｕ、ＲＯＸ
ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＤｙｅ０．２μｌ、荧光染料 ＳｙｂｅｒｇｒｅｅｎＩ２．５
μｍｏｌ／Ｌ，加水至８μｌ。反应条件：９５℃变性１５ｓ，６５℃
退火２０ｓ；７５℃延伸１５ｓ，共４０个循环。引物购自金
域医学检验中心，序列如下。ｍｉＲ１３２上游：５＇ＧＣ
ＣＧＡＴＡＡＣＡＧＴＣＴＡＣＡＧＣ３＇，下游：５＇ＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧ
ＴＣＣＧＡＧＧ３＇；ｍｉＲ１３５上游：５＇ＡＣＡＵＡＧＧＡＡＵＡＡＡＡＡ
ＧＣＣＡＵＡＴＴ３＇，下游：５＇ＣＵＡＵＧＧＣＵＵＵＵＵＡＵＵＣＣＵＡＵ
ＧＵＧＡ３＇；Ｕ６上游：５＇ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡ
ＡＡＡＴ３＇，下游：５＇ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３＇。
扩增反应结束后进行熔解曲线分析，共做３次平行试
验。以Ｕ６ｓｎＲＮＡ为内参，２ΔΔＣｔ计算ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５
相对表达量。

１．３．２　血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白检测：取另一支样本采
用意大利ＢＩＯＢＡＳＥ２０００型全自动酶免分析仪，以酶联
免疫吸附试验检测血清神经元特异性烯醇化酶

（ＮＳＥ）、Ｓ１００钙结合蛋白 β（Ｓ１００β）水平，试剂盒购
自上海贝西生物制剂公司，操作严格按其说明书进行。

１．３．３　认知功能评估：（１）应用中文版 ＭｏＣＡ［７］评估
患者认知功能，该量表共 ８个领域（视空间执行、命
名、定向、记忆、注意力、抽象、延迟回忆、语言），１１个
条目（视空间执行：交替连线、复制立方体、画钟；语

言：复述、语言流畅性，其余各领域各１个条目），满分
３０分，评分越低认知功能越低，＜２６分为异常。（２）

应用简易智能精神状态检查量表（ＭＭＳＥ）［８］从定向、
回忆、计算、语言、复述、执行功能与命名等７项评估，
回答正确１分，错误或不知道０分，满分３０分，评分越
低认知功能越低，＜２６分为异常。根据ＭＭＳＥ评分将
认知功能障碍患者６０例分为轻度亚组１９例（ＭＭＳＥ
评分２０～２５分）、中度亚组２７例（ＭＭＳＥ评分１１～１９
分）、重度亚组１４例（ＭＭＳＥ评分≤１０分）［９］。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分
析。正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采
用单因素方差分析，多组间两两对比采用 ＬＳＤｔ检验，
２组间比较采用独立样本 ｔ检验。计数资料以频数或
率（％）表示，比较采用χ２检验；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关
分析变量之间相关性，以受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线
分析 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５及联合 ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预
测ＩＳ后认知功能障碍的价值。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２．１　２组血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及
ＭｏＣＡ评分比较　障碍组患者血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、
ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及 ＭｏＣＡ评分均低于非障碍组（Ｐ＜
０．０１），见表１。
２．２　认知功能障碍患者各亚组血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ
１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及ＭｏＣＡ评分比较　血清 ｍｉＲ
１３２、ｍｉＲ１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及ＭｏＣＡ评分比较，轻
度亚组＞中度亚组＞重度亚组（Ｐ均＜０．０１），见表２。
２．３　血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与血清 ＮＳＥ、Ｓ１００β
水平、ＭｏＣＡ评分的相关性　Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显
示，ＩＳ后认知障碍患者血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达均与
血清 ＮＳＥ、Ｓ１００β水平、ＭｏＣＡ评分呈正相关（ｒ＝
０．６８０、０．６４４、０．７５１，０．５１７、０．５０３、０．６９８，Ｐ均＝０．０００）。

表１　２组患者血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及ＭｏＣＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１３２ ｍｉＲ１３５ ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） Ｓ１００β（μｇ／Ｌ） ＭｏＣＡ评分（分）
非障碍组 ８７ １．２１±０．３５ １．７５±０．４７ １６．２５±５．７５ ０．９２±０．１７ ２６．５１±３．５６
障碍组 ６０ ０．６１±０．１８ ０．５５±０．１６ ９．５１±３．２４ ０．４５±０．０９ ２１．３５±２．２６
ｔ值 １２．２０４ １９．０１４ ８．２１９ １９．５９２ ９．９２７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　障碍组各亚组患者血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及ＭｏＣＡ评分比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１３２ ｍｉＲ１３５ ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） Ｓ１００β（μｇ／Ｌ） ＭｏＣＡ评分（分）
轻度亚组 １９ ０．８２±０．３２ ０．７５±０．２１ １１．５１±３．２４ ０．６９±０．１２ ２３．１１±２．１３
中度亚组 ２７ ０．６３±０．２７ ０．５１±０．０６ ９．２５±２．７５ ０．４１±０．１０ ２１．１５±２．６５
重度亚组 １４ ０．２９±０．１５ ０．３６±０．０５ ７．３０±１．３１ ０．２０±０．０７ １９．３５±１．３５
Ｆ值 １６．１３６ ４０．５４１ １０．２１５ ９８．４０３ １１．４７５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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２．４　血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测
ＩＳ后认知功能障碍的价值　ＲＯＣ曲线分析显示，ｍｉＲ
１３２、ｍｉＲ１３５、ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测 ＩＳ后认知功能
障碍的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为 ０．６６７、０．６５７、
０．９０２，ｍｉＲ１３５、ｍｉＲ１３２最佳截断值（ｃｕｔｏｆｆ）分别为
０．７２、０．６９，ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测 ＩＳ后认知功能障
碍的ＡＵＣ最大 （Ｚ＝２．９５６、３．０５２，Ｐ均 ＜０．０５），见
表３、图１。

图１　血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、联合ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５
预测ＩＳ后认知功能障碍的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　脑卒中是导致认知功能障碍的主要原因，反复发
作的脑卒中可增加认知功能障碍患病率和认知功能受

损程度［１０１１］，另外年龄、教育程度、高血压、糖尿病、高

脂血症、吸烟与ＩＳ后认知功能障碍的发生也有密切关
系。目前ＩＳ后认知功能障碍发病机制尚不清楚，炎性
反应、免疫、氧化应激、谷氨酸兴奋毒性、Ｃａ２＋超载等均
涉及ＩＳ后认知功能障碍的发病过程，而脑卒中引起海
马、白质等关键部位病变是认知功能障碍发病的解剖

学机制［１２１３］。ｍｉＲＮＡｓ在脑组织尤其是海马组织中表
达较丰富，参与神经系统各类信号通路基因调控，具有

调控神经细胞分化、增殖、凋亡作用，参与学习、记忆等

过程［３］。ｍｉＲ１３２定位于染色体１７ｐ１３．３，在脑组织尤

其是海马区高表达，具有调控多种蛋白表达，突触形态

结构变化和功能作用，参与突触可塑性、学习、记忆等

多种神经生理过程［１４］。ｍｉＲ１３２表达异常与阿尔茨
海默病、精神分裂症、帕金森病等多种神经系统疾病有

关［１５１６］。认知功能障碍的发生与海马区神经元数量

减少、形态异常均有关，推测 ｍｉＲ１３２可能参与 ＩＳ后
认知功能障碍的发生过程。本研究发现，血清 ｍｉＲ
１３２表达与ＩＳ后认知功能障碍的发生和进展均有关，
动物研究显示［１７］，痴呆小鼠模型中 ｍｉＲ１３２表达下
调。ｍｉＲ１３２参与ＩＳ后认知功能障碍的作用机制为：
（１）ｍｉＲ１３２表达缺失可促使肌醇１，４，５三磷酸三激
酶Ｂ（ＩＴＰＫＢ）上调，激活 ＥＲＫ１／２信号通路，增加重组
人β分泌酶活性，促使 β淀粉样蛋白（Ａβ）产生沉积
及Ｔａｕ蛋白磷酸化，从而加速神经细胞凋亡坏死，最终
导致认知功能受损，提示ｍｉＲ１３２／ＩＴＰＫＢ通路可能参
与认知功能障碍发生的病理过程［１７］。（２）ｍｉＲ１３２表
达缺失可能上调神经退化相关蛋白质，如细胞周期蛋

白依赖性激酶５、线粒体动力相关蛋白１等，并通过直
接调控神经元一氧化氮合酶，促使一氧化氮产生，进而

诱导Ｔａｕ蛋白磷酸化参与认知功能障碍发病过程［１８］。

（３）ｍｉＲ１３２可调控神经环路—突触可塑性，改善 ＩＳ
后痴呆大鼠行为学特征［２］，以上结果说明 ｍｉＲ１３２缺
乏可能导致ＩＳ后认知功能的下降。
　　ｍｉＲ１３５是非编码微小单链 ＲＮＡ，在人体内结合
于靶基因ｍｉＲＮＡ３＇端非翻译区，通过抑制Ｗｎｔ信号通
路ＡＰＣ基因表达促使细胞凋亡，抑制细胞增殖，参与
胰腺癌、乳腺癌、胃癌等多种恶性肿瘤发病［１９２２］。近

期研究发现，ｍｉＲ１３５可抑制突触核蛋白水平，发挥神
经保护作用，ｍｉＲ１３５是大脑对运动反应的第一个非
编码ＲＮＡ调控因子，对防止脑组织病理性老化有促进
作用［２３］。ｍｉＲ１３５是轴突生长和皮质神经元迁移的
有效刺激因子，ｍｉＲ１３５受轴突生长和再生的内在抑
制因子Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子４（ＫＬＦ４）调节，沉默ＫＬＦ４可发
挥 ｍｉＲ１３５神经保护作用，ｍｉＲ１３５通过 ｍｉＲ１３５—
ＫＬＦ４通路参与神经调节过程。ｍｉＲ１３５通过抑制
ＫＬＦ４促进成年小鼠视神经损伤后视网膜神经节细胞
轴突再生［２４］。本结果提示，ｍｉＲ１３５与ＩＳ后认知功能

表３　血清ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５、联合ｍｉＲ１３２＋ｍｉＲ１３５预测ＩＳ后认知功能障碍的效能　
指　标 ＡＵＣ值（９５％ＣＩ） ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ｍｉＲ１３２ ０．６６７（０．５７９～０．７５６） ０．７２ ７１．６７ ７４．７１ ０．４６

ｍｉＲ１３５ ０．６５７（０．５５７～０．７５６） ０．６９ ６３．３３ ７０．１１ ０．３３
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障碍的发生和进展均有关。但是 ｍｉＲ１３５在 ＩＳ后认
知功能障碍中的作用机制尚不清楚，目前相关报道并

不多见，推测可能为：ｍｉＲ１３５通过调控下游因子肌醇
１，４，５三磷酸腺苷受体１、肌醇聚磷酸酯４磷酸酯酶
Ⅰ型的表达，增加小鼠齿状回神经前体细胞增殖，使神
经发生增加［２３］，因此ｍｉＲ１３５表达缺失可能导致神经
前体细胞凋亡，神经元功能破坏，进而引起认知功能障

碍。ＮＳＥ、Ｓ１００β是脑损伤相关细胞因子，在神经元损
伤后即从星形胶质细胞内释放进入脑脊液并经血脑屏

障入血，能敏感反映脑损伤情况。ＭｏＣＡ是评估认知
功能的常用量表，其评分随认知功能受损程度加重而

降低。本研究相关性分析结果显示，ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５
表达均与血清 ＮＳＥ、Ｓ１００β水平及 ＭｏＣＡ评分呈正相
关，表明ＩＳ后认知功能障碍的发生可能与神经受损有
关，由于目前缺乏 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５与 ＮＳＥ、Ｓ１００β
作用机制研究，其间关联机制尚不清楚。ＲＯＣ曲线分
析结果显示，ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５对 ＩＳ后认知功能障碍
的发生有一定预测价值，联合 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５可大
大提高预测的准确性，提示 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达均
降低时，ＩＳ患者认知功能受损程度更重，发生认知功
能障碍的可能性越大，对临床诊断具有警示作用。

　　综上所述，血清 ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达降低与 ＩＳ
后认知功能障碍发生、神经损伤程度均存在一定关系，

可以为临床 ＩＳ后认知功能受损程度评估提供一定
参考。
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神经系统疾病

　血清和肽素、ＭＭＰ９水平对动脉瘤性蛛网膜下腔出血
患者手术治疗预后的预测价值

彭浩，陈健龙，刘朝晖，蔡仁端，王义彪

基金项目：海南省科技发展计划资助项目（ＺＤＹＦ２０１８１１４）

作者单位：５７０３１１　海口，海南省人民医院／海南医学院附属海南医院神经外科

通信作者：王义彪，Ｅｍａｉｌ：ｗｙｂ２７６７＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）、基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）水平与动脉瘤性蛛网膜下腔出血
（ａＳＡＨ）患者手术治疗转归的关系及其预测价值。方法　选择２０１７年２月—２０１９年２月海南省人民医院神经外科收
治的ａＳＡＨ患者１０７例，均接受手术治疗，根据术后转归情况将患者分为转归不良组（３３例）和转归良好组（７４例）。
比较２组患者临床资料及血清和肽素、ＭＭＰ９水平。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ａＳＡＨ患者术后转归不良的危险因
素，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清和肽素、ＭＭＰ９预测ａＳＡＨ患者术后转归的价值。结果　转归不良组ＷＦＮＳ
分级Ⅲ～Ⅴ级、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅲ～Ⅴ级、改良 Ｆｉｓｈｅｒ分级Ⅲ ～Ⅴ级、并发迟发性脑缺血、并发脑出血、入院至手术时

间≥７２ｈ的患者比例及入院收缩压、血清和肽素、ＭＭＰ９水平高于转归良好组（χ２／ｔ／Ｐ＝６．１１９／０．０１３、５．３１６／０．０２１、
１０．０１９／０．００２、５．４５５／０．０２０、４．５０３／０．０３４、４．０９３／０．０４３、６．７３７／０．０００、１５．２５６／０．０００、１０．７６７／０．０００）。多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅲ～Ⅴ级、并发迟发性脑缺血、入院至手术时间≥７２ｈ及血清和肽素、ＭＭＰ９水平
升高是影响ａＳＡＨ患者术后转归不良的危险因素［１．５８２（９５％ＣＩ１．１１３～２．２４９）、１．８５７（９５％ＣＩ１．１９２～２．８９４）、
１．６７０（９５％ＣＩ１．１１７～２．４９７）、２．５４７（９５％ＣＩ１．５２４～４．２５８）、３．１０２（９５％ＣＩ１．６５９～５．８００），Ｐ均＜０．０５］。ＲＯＣ分
析结果显示，血清和肽素、ＭＭＰ９水平、ＭＭＰ９联合和肽素预测 ａＳＡＨ患者术后转归不良的曲线下面积（ＡＵＣ）为
０．７３４、０．７０３、０．９５４，，敏感度分别为６６．６７％、８１．８２％、９０．９１％，特异度分别为７１．６２％、５０．００％、９３．２４％，约登指数
分别为０．３８３、０．３１８、０．８４１。结论　ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅲ～Ⅴ级、并发迟发性脑缺血、入院至手术时间≥７２ｈ及血清和肽
素、ＭＭＰ９水平升高与ａＳＡＨ患者术后转归不良密切相关，血清和肽素、ＭＭＰ９可作为 ａＳＡＨ患者术后转归预测的辅
助血清学指标。

【关键词】　和肽素；基质金属蛋白酶９；动脉瘤性蛛网膜下腔出血；术后转归；预测价值
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Ｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ／ＨａｉｎａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＨａｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｉｋｏｕ５７０３１１，Ｃｈｉｎａ
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ９）
ｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ（ａＳＡＨ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａｔｏｔａｌｏｆ１０７ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈａＳＡＨａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１７ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ
２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ．Ａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｅｄｓｕｒｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄ
ｅｄｉｎｔｏｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐ（３３ｃａｓｅｓ）ａｎｄｇｏｏｄｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐ（７４ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａ，ｓｅｒｕｍｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＭＭＰ９
ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ．Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ
ｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＭＭＰ９ｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａＳＡＨ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｐｏｏｒｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈＷＦＮＳｇｒａｄｅⅢ－Ⅴ，ＨｕｎｔＨｅｓｓｇｒａｄｅⅢ －Ⅴ，ｍｏｄｉｆｉｅｄＦｉｓｈｅｒｇｒａｄｅⅢ －Ⅴ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ
ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｔｉｍｅｆｒｏｍｈｏｓｐｉｔａｌａｄｍｉｓｓｉｏｎｔｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ≥７２
ｈｏｕｒｓａｎｄＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｄｍｉｓｓｉｏｎｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｓｅｒｕｍａｎｄｃｏｐｅｐｔｉｎ，ａｎｄＭＭＰ９ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｏｏｄ

ｏｕｔｃｏｍｅｇｒｏｕｐ（χ２／ｔ／Ｐ＝６．１１９／０．０１３，５．３１６／０．０２１，１０．０１９／０．００２，５．４５５／０．０２０，４．５０３／０．０３４，４．０９３／０．０４３，６．７３７／
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０．０００，１５．２５６／０．０００，１０．７６７／０．０００）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＨｕｎｔＨｅｓｓｇｒａｄｅⅢ
－Ⅴ，ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｉｍｅｆｒｏｍｈｏｓｐｉｔａｌａｄｍｉｓｓｉｏｎｔｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ≥７２ｈ，ａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＭＭＰ９ａｆｆｅｃｔｔｈｅｐｏｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆａＳＡＨｐａｔｉｅｎｔｓＲｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ［１．５８２（９５％ＣＩ１．１１３－２．２４９），
１．８５７（９５％ＣＩ１．１９２－２．８９４），１．６７０（９５％ＣＩ１．１１７－２．４９７），２．５４７（９５％ＣＩ１．５２４－４．２５８），３．１０２（９５％ＣＩ１．
６５９－５．８００），ａｌｌＰ＜０．０５］．ＲＯＣａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅ（ＡＵＣ）ｏｆｓｅｒｕｍａｎｄｃｏｐｅｐｔｉｎ，
ＭＭＰ９ｌｅｖｅｌｓ，ＭＭＰ９ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｄｃｏｐｅｐｔｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｐｏｏｒｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅｏｆａＳＡＨｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ０．７３４，０．７０３，
０．９５４，ａｎｄｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ６６．６７％，８１．８２％，９０．９１％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ７１．６２％，５０．００％，９３．２４％，ａｎｄＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘ
ａｒｅ０．３８３，０．３１８，０．８４１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＨｕｎｔＨｅｓｓｇｒａｄｅⅢⅤ，ｄｅｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ，ｔｉｍｅｆｒｏｍａｄｍｉｓ
ｓｉｏｎｔｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ≥７２ｈ，ａｎｄｅｌｅｖａｔｅｄｓｅｒｕｍｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＭＭＰ９ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａＳＡＨ
ｐａｔｉｅｎｔｓ．ＳｅｒｕｍｃｏｐｅｐｔｉｎａｎｄＭＭＰ９ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｕｘｉｌｉａｒｙｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆａＳＡＨｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｐｅｐｔｉｎ；Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９；Ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ；Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｏｕｔｃｏｍｅ；Ｐｒｅｄｉｃ
ｔｉｖｅｖａｌｕｅ

　　动脉瘤性蛛网膜下腔出血（ａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈ
ｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ａＳＡＨ）是危及生命的脑血管疾病，具
有极高致死率，１０％ ～２５％患者死于住院前，仅３０％
可恢复生活自理［１］。血管介入和动脉瘤夹闭术是治

疗ａＳＡＨ的重要手段，虽然手术治疗水平不断提高，但
是患者术后转归仍不容乐观。术后脑出血、脑血管疾

病、迟发性脑缺血、脑积水等均可影响手术治疗转归，

增加病死率［２］。目前缺少 ａＳＡＨ预后有效预测指标，
ＷＦＮＳ分级、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良 Ｆｉｓｈｅｒ分级评估存
在主观性强的弊端，寻找与 ａＳＡＨ预后相关的敏感生
物学指标成为临床研究的热点。脑血管病变应激反应

可引起抗利尿激素增高，和肽素（ｃｏｐｅｐｔｉｎ）作为一种新
的内源性应激标志物，位于抗利尿激素原 Ｃ末端，在
体内分布稳定，对脑血管疾病预后具有一定预测价

值［３］。基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）又称胶原酶 Ｂ，是
ＭＭＰｓ家族中最重要的成员之一，与动脉瘤形成、破裂
密切相关，并参与脑血管痉挛发生过程［４］。本研究通

过分析血清和肽素、ＭＭＰ９与ａＳＡＨ术后转归的关系，
以期为ａＳＡＨ患者术后转归不良的预测提供参考，报
道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年２月—２０１９年２月海南
省人民医院神经外科收治 ａＳＡＨ患者１０７例，根据术
后转归情况以改良 Ｒａｎｋｉｎ量表（ｍＲＳ）评分［５］≤２分
为转归良好组７４例，ｍＲＳ评分＞２分为转归不良组３３
例。本研究获得医院伦理委员会批准，患者或其家属

均知情同意签署同意书，诊疗过程严格遵循伦理学原

则，保障患者隐私和安全。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①颅脑ＣＴ和ＭＲ
提示出血灶，符合２０１５版“中国蛛网膜下腔出血诊治
指南”中诊断标准［６］；②发病至入院时间小于４８ｈ；③
接受血管介入或开颅动脉瘤夹闭术治疗，手术顺利，未

出现术中死亡。（２）排除标准：①颅脑外伤、高血压导
致的脑出血；②烟雾病、动静脉畸形、假性动脉瘤；③合
并颅内感染、全身感染、心血管疾病、肝肾功能障碍者；

④入院４８ｈ内死亡或发生脑疝患者。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　临床资料收集：收集患者性别、年龄、体质量指
数（ＢＭＩ）、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、高脂血症、
冠心病、发病至入院时间、入院收缩压和舒张压、动脉

瘤位置、动脉瘤直径、入院ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良Ｆｉｓｈｅｒ
分级、世界神经外科医师联盟委员会的蛛网膜下腔出

血（ＷＦＮＳ）分级、手术方式、入院至手术时间、术后并
发症（迟发性脑缺血、脑出血、脑血管痉挛、脑积水、肺

部感染）。吸烟史定义为每日吸烟≥３支，连续超过１
年；饮酒史定义为每日饮酒 ＞１００ｇ，超过１年。Ｈｕｎｔ
Ｈｅｓｓ分级［７］：Ⅰ级，无或轻度症状；Ⅱ级，头痛，颈强
直，动眼神经等脑神经麻痹；Ⅲ级，意识障碍、嗜睡或躁
动不安，伴轻度脑症状；Ⅳ级，浅昏迷、偏瘫，早期去脑
强直，植物神经紊乱；Ⅴ级，深昏迷、去脑强直，濒危状
态。改良Ｆｉｓｈｅｒ分级［８］：Ⅰ级，基底池出血；Ⅱ级，周边
脑池或侧裂池出血；Ⅲ级，广泛蛛网膜下腔出血伴脑实
质内血肿；Ⅳ级，基底池、周边脑池、侧裂池大量积血。
ＷＦＮＳ分级［９］：Ⅰ级，格拉斯哥昏迷评分（ｇｌａｓｇｏｗｃｏｍａ
ｓｃｏｒｅ，ＧＣＳ）１５分，无神经功能障碍；Ⅱ级，ＧＣＳ评分
１３～１４分，无神经功能障碍；Ⅲ级，ＧＣＳ评分 １３～１４
分，有神经功能障碍；Ⅳ级，ＧＣＳ评分８～１２分，有或无
神经功能障碍；Ⅴ级，ＧＣＳ评分３～７分，有或无神经功
能障碍。迟发性脑缺血诊断标准［１０］：①ａＳＡＨ发病４ｄ
后出现意识下降、失语、偏盲、偏瘫加重等神经功能缺

损症状，持续时间＞１ｈ；②复查颅内ＣＴ或ＭＲ发现新
梗死灶，并排除再出血灶、脑积水和脑水肿等。

１．３．２　血清和肽素、ＭＭＰ９检测：患者入院２４ｈ内
采集空腹肘静脉血３～５ｍｌ，待血液凝固后取上层液于
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ＥＰ管，置于ＴＤＺ４ＷＳ低速自动平衡离心机（长沙湘智
离心机仪器有限公司）４℃条件下离心取上清液，保存
于－８０℃超低温冰箱（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）。采用意
大利ＢＩＯＢＡＳＥ２０００型全自动酶免分析仪，以酶联免疫
吸附试验检测血清 ＭＭＰ９、和肽素水平，试剂盒购自
美国ＥｐｉｔｏｐｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司。
１．３．３　术后转归及判断：所有患者术后均随访６个
月，采用 ｍＲＳ评估患者临床转归，０分无功能受限和
遗留症状，１分有症状、无明显功能障碍，２分轻度残
疾、但生活能自理，３分中度残疾，４分中重度残疾，５
分重度残疾。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分
析。计量资料呈正态分布并具方差齐性，以均数 ±标
准差表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；计数资料以
频数或率（％）表示，比较采用χ２检验；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元逐
步回归分析影响 ａＳＡＨ手术治疗转归的危险因素；受
试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清和肽素、ＭＭＰ９水
平对ａＳＡＨ手术治疗转归的预测价值。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组临床资料比较　２组性别、年龄、ＢＭＩ、发病
至入院时间、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病、高脂血

症、冠心病、动脉瘤位置、动脉瘤直径、术后并发肺部感

染、并发脑血管痉挛、并发脑积水、手术方式、入院舒张

压比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。转归不良组
ＷＦＮＳ分级Ⅲ ～Ⅴ级、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅲ ～Ⅴ级、改良
Ｆｉｓｈｅｒ分级Ⅲ ～Ⅴ级、并发迟发性脑缺血、并发脑出
血、入院至手术时间≥７２ｈ占比、入院收缩压水平高
于转归良好组（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组血清和肽素、ＭＭＰ９水平比较　转归不良组
血清和肽素、ＭＭＰ９水平高于转归良好组（Ｐ＜０．０１），
见表２。

表２　２组患者血清和肽素、ＭＭＰ９水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 和肽素（ｎｇ／ｍｌ） ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ）
转归良好组 ３３ ０．８３±０．２１ １３．０２±２．１７
转归不良组 ７４ １．９８±０．５７ １９．０５±３．５７
ｔ／Ｐ值 １５．２５６／０．０００ １０．７６７／０．０００

表１　２组患者临床资料比较　

项　目 转归不良组（ｎ＝３３） 转归良好组（ｎ＝７４） χ２／ｔ值 Ｐ值
性别（男／女） １９／１４ ３８／３６ ０．３５５ ０．５５１
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６３．１９±６．３４ ６２．７３±６．７３ ０．３３２ ０．７４０
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．１６±３．４９ ２５．７１±４．１０ ０．６７０ ０．５０５
发病至入院时间（珋ｘ±ｓ，ｈ） ３．１５±０．７４ ３．３２±０．６７ １．１７３ ０．２４３
吸烟史 ［例（％）］ ２０（６０．６１） ４１（５５．４１） ０．２５２ ０．６１６
饮酒史 ［例（％）］ １７（５１．５２） ３０（４０．５４） １．１１６ ０．２９１
基础疾病［例（％）］
　高血压 ２１（６３．６４） ３６（４８．６５） ２．０５９ ０．１５１
　糖尿病 ２３（６９．７０） ３９（５２．７０） ２．７０５ ０．１００
　高脂血症 １６（４８．４８） ３１（４１．８９） ０．４０３ ０．５２６
　冠心病 ８（２４．２４） １６（２１．６２） ０．０９０ ０．７６４
动脉瘤位置（①／②／③） １３／１１／９ ３２／２７／１５ ０．６４３ ０．７２５
动脉瘤直径（①／②／③） １２／１５／６ ３２／２５／１７ １．３３８ ０．５１２
ＷＦＮＳ分级（Ⅲ～Ⅴ）［例（％）］ ２１（６３．６４） ２８（３７．８４） ６．１１９ ０．０１３
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级（Ⅲ～Ⅴ）［例（％）］ １８（５４．５５） ２３（３１．０８） ５．３１６ ０．０２１
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级（Ⅲ～Ⅴ）［例（％）］ ２２（６６．６７） ２５（３３．７８） １０．０１９ ０．００２
术后并发症［例（％）］
　迟发性脑缺血 ９（２７．２７） ６（８．１１） ５．４５５ ０．０２０
　脑出血 １２（３６．３６） １３（１５．５７） ４．５０３ ０．０３４
　脑血管痉挛 ７（２１．２１） １０（１３．５１） １．０１２ ０．３１４
　脑积水 ２（６．０６） ５（６．７６） ０．０８３ ０．７７３
　肺部感染 ３（９．０９） ９（１２．１６） ０．０１８ ０．８９４
手术方式（血管介入／开颅夹闭） １５／１８ ３１／４３ ０．１１８ ０．７３１
入院至手术时间（＜７２ｈ／≥７２ｈ） １５／１８ ４９／２５ ４．０９３ ０．０４３
入院收缩压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） １６２．３５±１５．３４ １４２．４３±１０．９２ ６．７３７ ０．０００
入院舒张压（珋ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ） ７６．２５±６．５９ ７７．１２±６．８２ ０．６１６ ０．５３９

　　注：动脉瘤位置①／②／③为颈内动脉／前交通动脉／大脑中动脉；动脉瘤直径①／②／③为≤５ｍｍ／６～１５ｍｍ／＞１５ｍｍ
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２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响 ａＳＡＨ手术治疗转归不良
的危险因素　以ａＳＡＨ术后转归不良为因变量，ＷＦＮＳ
分级、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级、改良Ｆｉｓｈｅｒ分级、并发迟发性脑
缺血、并发脑出血、入院至手术时间、入院收缩压、血

清和肽素、ＭＭＰ９水平为自变量，建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型，最终结果：入院至手术时间≥７２ｈ、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级
Ⅲ～Ⅴ级、并发迟发性脑缺血、血清和肽素、ＭＭＰ９水
平升高是 ａＳＡＨ术后转归不良的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表３。
２．４　血清和肽素、ＭＭＰ９对ａＳＡＨ手术治疗转归不良
的预测价值　ＲＯＣ分析血清和肽素、ＭＭＰ９、和肽素
＋ＭＭＰ９联合预测ａＳＡＨ手术治疗转归不良的曲线下
面积（ＡＵＣ）分别为０．７３４、０．７０３、０．９５４，见图１。血清
和肽素、ＭＭＰ９最佳截断值（ｃｕｔｏｆｆ）分别为１．３５ｎｇ／
ｍｌ、１６．１１μｇ／Ｌ，血清和肽素＋ＭＭＰ９预测ａＳＡＨ手术
治疗转归不良的敏感度、特异度、约登指数均优于血清

和肽素、ＭＭＰ９单项检测，和肽素＋ＭＭＰ９预测ａＳＡＨ
手术治疗转归不良的价值最大，见表４。
３　讨　论
　　ａＳＡＨ是常见的致死、致残类脑血管疾病，ａＳＡＨ
仅占全部脑卒中类型的一小部分，但死亡人数占全世

界脑卒中死亡人数的５０％左右［１１］，尽管多数患者在

ａＳＡＨ后可恢复到良好的功能状态，但残余症状仍然
多见，严重影响患者日常生活，可见探寻一种与 ａＳＡＨ
术后转归密切相关的内源性标志物，对预测患者预后、

疾病严重程度评估、指导临床治疗均具有重要的意义。

图１　和肽素、ＭＭＰ９、和肽素＋ＭＭＰ９预测
ａＳＡＨ术后转归不良的ＲＯＣ曲线

　　和肽素是精氨酸加压素前体 Ｃ末端的糖基化多
肽，由神经垂体分泌，参与精氨酸加压素的形成和成

熟。精氨酸加压素具有升高血压、收缩血管、抗利尿循

环等作用，在脑血管系统稳态维持和发病机制中扮演

重要角色。和肽素与精氨酸加压素为加压素原分解产

物，两者具有相同病理生理作用，和肽素与精氨酸加压

素水平明显相关，且比精氨酸加压素更稳定，被证实与

急性抬高型心肌梗死、冠心病冠状动脉病变严重程度、

感染性疾病等均有密切关系［１２１４］。近年来有研究显

示，血清和肽素水平在脑梗死、颅内出血和蛛网膜下腔

出血患者中明显升高，血清和肽素水平与美国国立卫

表３　影响ａＳＡＨ手术治疗转归不良的危险因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＷＦＮＳ分级 ０．３２６ ０．２６１ １．５６０ ０．１４３ ０．３８５（０．２６３～０．９５８）
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级Ⅲ～Ⅴ级 ０．４５９ ０．１８０ ６．５２４ ０．０１０ １．５８２（１．１１３～２．２４９）
改良Ｆｉｓｈｅｒ分级 ０．４０６ ０．２３４ ３．０１０ ０．０９５ ０．５０１（０．３５２～０．８１３）
并发迟发性脑缺血 ０．６１９ ０．２２６ ７．４８１ ０．００６ １．８５７（１．１９２～２．８９４）
入院至手术时间≥７２ｈ ０．５１３ ０．２０５ ６．２４８ ０．０１２ １．６７０（１．１１７～２．４９７）
并发脑出血 ０．４６２ ０．２９５ ２．４５３ ０．１０１ ０．５８７（０．１３０～０．８４６）
入院收缩压 ０．３５９ ０．２１５ ２．７８８ ０．０７２ ０．４３２（０．２０１～０．６３７）
和肽素（升高） ０．９３５ ０．２６２ １２．７１９ ０．０００ ２．５４７（１．５２４～４．２５８）
ＭＭＰ９（升高） １．１３２ ０．３１９ １２．５７１ ０．０００ ３．１０２（１．６５９～５．８００）

　　注：转归：０＝转归良好，１＝转归不良；ＷＦＮＳ分级：０＝Ⅰ～Ⅱ级，１＝Ⅲ～Ⅴ级；ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级：０＝Ⅰ～Ⅱ级，１＝Ⅲ～Ⅴ级；改良Ｆｉｓｈｅｒ分级：０＝

Ⅰ～Ⅱ级，１＝Ⅲ～Ⅴ级；并发迟发性脑缺血：０＝否，１＝是；并发脑出血：０＝否，１＝是；入院至手术时间：０＝＜７２ｈ，１＝≥７２ｈ

表４　血清和肽素、ＭＭＰ９预测ａＳＡＨ手术治疗转归的效能分析　

指标 ＡＵＣ值 ｃｕｔｏｆｆ值 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

和肽素 ０．７３４ １．３５ｎｇ／ｍｌ ６６．６７ ７１．６２ ０．３８３
ＭＭＰ９ ０．７０３ １６．１１μｇ／Ｌ ８１．８２ ５０．００ ０．３１８
和肽素＋ＭＭＰ９ ０．９５４ — ９０．９１ ９３．２４ ０．８４１
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生研究院卒中量表（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅ
ｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）评分、ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级呈正相关［１５］。本

研究发现，ａＳＡＨ术后转归不良组血清和肽素水平高
于转归良好组，血清和肽素水平升高是 ａＳＡＨ术后转
归不良的危险因素，这与国外一项荟萃分析显示外周

血高和肽素水平与脑出血患者高病死率独立相关的结

论相符［１６］，说明和肽素参与 ａＳＡＨ术后病情的进展，
可能的机制为 ａＳＡＨ术后再出血、迟发性缺血等严重
并发症导致机体应激反应加剧，刺激精氨酸加压素、和

肽素分泌增加，精氨酸加压素发挥收缩脑血管作用引

起血管痉挛，发生急性脑缺血和出血事件。

　　ＭＭＰ９是参与细胞外基质降解的重要酶之一，参
与胚胎发育、血管生成、骨骼发育、伤口愈合、细胞迁移

等多种生理过程，在卒中、脑缺血再灌注损伤机制中发

挥重要作用［１７］。近年来研究发现，ＭＭＰ９参与动脉瘤
形成、进展和破裂过程，平滑肌细胞丢失和细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）破坏是动脉瘤组织学特征
之一，血管中 ＭＭＰｓ（ＭＭＰ３、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１４）及其底
物在维持动脉形态和功能方面发挥着重要作用，ＭＭＰｓ
表达异常可导致动脉结构改变，发生动脉扩张和动脉

瘤［１８２０］。本研究发现，ａＳＡＨ术后转归不良组血清
ＭＭＰ９水平高于转归良好组，多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
证实，ＭＭＰ９升高是 ａＳＡＨ手术治疗转归不良的独立
危险因素，ＭＭＰ９水平每升高１μｇ／Ｌ，转归不良风险
将增加３．１０２倍。涂汉明［２１］发现蛛网膜下腔出血后

４８ｈ内血浆和脑脊液中 ＭＭＰ９水平与迟发性脑缺血
的发生独立相关。也有研究指出 ＭＭＰ９过度表达与
神经兴奋性毒性、神经元损伤凋亡、血脑屏障损伤相关

脑积水及脑出血有关［２２］，李安定等［２３］发现脑血管痉

挛与不良预后有关，而本研究尚未发现不同转归患者

并发脑血管痉挛的差异，这可能是研究中对不良预后

的判定依据不同，且本研究并未对合并脑血管痉挛进

行分级所致。ＭＭＰ９参与ａＳＡＨ术后转归不良的机制
为：金属蛋白酶抑制剂与ＭＭＰｓ平衡在ＥＣＭ重构中起
着重要作用，ＥＣＭ代谢异常引起的血管重构导致蛛网
膜下腔出血后脑血管痉挛。研究表明，大鼠蛛网膜下

腔出血模型中 ＭＭＰ９表达明显升高，ＭＭＰ９可能通
过促进血管平滑肌收缩参与脑血管痉挛发病过程［２４］。

脑缺血缺氧产生大量氧自由基和活性氧物质，导致

ＥＣＭ蛋白损伤，ＭＭＰ９表达升高，增加细胞外基质降
解，ＭＭＰ９活性增加有助于血脑屏障分解和开放，导
致脑积水和出血，加重ａＳＡＨ术后病情恶化。
　　本研究 ＲＯＣ分析结果显示，血清和肽素、ＭＭＰ９
预测ａＳＡＨ术后转归不良均具有一定价值，说明监测

血清和肽素、ＭＭＰ９水平有助于早期预测 ａＳＡＨ术后
转归不良风险，为临床早期预防提供指导。黄锐等［２５］

报道，和肽素是预测 ａＳＡＨ后脑血管痉挛和迟发性缺
血性神经功能缺损的精氨酸加压素替代性标志物。然

而和肽素、ＭＭＰ９均存在敏感度或特异度偏低的弊
端，ＭＭＰ９联合和肽素明显提高预测 ａＳＡＨ术后转归
的效能，提示同时存在和肽素、ＭＭＰ９升高的ａＳＡＨ患
者术后不良转归风险较单独和肽素、ＭＭＰ９升高患者
更大，临床对于此类患者应谨慎选择手术方案，避免应

用增加脑血管痉挛、脑出血或脑缺血风险的干预措施。

　　本研究多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，并发迟发
性脑缺血、入院至手术时间≥７２ｈ、ＨｕｎｔＨｅｓｓⅢ ～Ⅴ
级是ａＳＡＨ术后转归不良的独立危险因素。相关报道
同样指出迟发性脑缺血是 ａＳＡＨ的严重并发症，主要
由脑血管痉挛引起，是 ａＳＡＨ患者死亡和不良预后的
最主要原因［２６］。早期手术可避免术前再出血，改善

ａＳＡＨ患者预后，ＨｕｎｔＨｅｓｓⅢ ～Ⅴ级患者即便经过术
前严格手术评估，术后仍然有较高的再出血和脑血管

痉挛风险，病死率高，因此对于高水平和肽素、ＭＭＰ９、
并发迟发性脑缺血、入院至手术时间≥７２ｈ、ＨｕｎｔＨｅｓｓ
Ⅲ～Ⅴ级患者临床应建立高危预警机制，加强病情监
测和临床干预以降低不良转归风险。

　　综上，血清和肽素、ＭＭＰ９水平升高与 ａＳＡＨ患者
术后转归不良密切相关，可作为ａＳＡＨ患者术后转归预
测的辅助生物学指标。通过抑制和肽素、ＭＭＰ９水平可
能使患者获得良好转归，为ａＳＡＨ治疗提供新的方向。
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神经系统疾病

　依达拉奉对脑缺血再灌注损伤患者神经功能、

氧化应激和炎性反应的影响
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　　【摘　要】　目的　观察依达拉奉对脑缺血再灌注损伤患者神经功能、氧化应激和炎性反应的影响。方法　选择
２０１７年９月—２０１９年９月辽宁省金秋医院神经内科治疗脑缺血再灌注损伤患者１７０例作为研究对象，随机数字表法
分成观察组（８５例）和对照组（８５例）。对照组患者行常规治疗方案，观察组患者在对照组基础上加用依达拉奉治疗。
治疗２周后，比较２组治疗效果及治疗前后神经功能（ＮＩＨＳＳ、ＡＤＬ评分）、氧化应激（血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ）和炎性反应因
子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＮＳＥ、Ｓ１００β）蛋白水平变化。结果　治疗后，观察组患者的总有效率为９４．１％，高于对照组的８０．０％

（χ２＝７．５１８，Ｐ＝０．００６）；ＮＩＨＳＳ评分低于对照组，ＡＤＬ评分高于对照组（ｔ＝９．４２７、７．６０３，Ｐ＜０．０１）；血清ＭＤＡ水平
低于对照组，ＳＯＤ水平高于对照组（ｔ＝１４．６６０、１８．５２４，Ｐ均＜０．０１）；血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平低于对照组（ｔ＝１２．３６９、
９．３３３，Ｐ均＜０．０１）；血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平低于对照组（ｔ＝１３．１１０、６．１８５，Ｐ均＜０．０１）。结论　依达拉奉应用
于脑缺血再灌注损伤治疗中能够提高患者治疗效果，改善神经功能，控制炎性反应，改善患者预后。
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ｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｈｅ

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９４．１％，ｗｈｉｃｈｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ８０．０％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝７．５１８，Ｐ＝０．００６）．ＴｈｅＮＩＨＳＳ
ｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＡＤＬｓｃｏｒｅｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝９．４２７，７．６０３，Ｐ＜０．０１）．
ＴｈｅｓｅｒｕｍＭＤＡｌｅｖｅｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＳＯＤｌｅｖｅｌｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１４．６６０，
１８．５２４，Ｐ＜０．０１）．ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１２．３６９，９．３３３，Ｐ＜
０．０１）．ＳｅｒｕｍＮＳＥａｎｄＳ１００βｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝１３．１１０，６．１８５，Ｐ＜０．０１）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｅｄａｒａｖｏｎｅｕｓｅｄｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｉｍ
ｐｒｏｖｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｃｏｎｔｒｏｌｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｅｄａｒａｖｏｎｅ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｎｅｕｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒ

　　脑缺血为临床上常见的脑血管系统疾病，具有较
大的危害性，严重威胁着人们的生命健康安全。目前，

临床上在脑缺血疾病的治疗中主要采用溶栓联合神经

保护的治疗措施，但脑缺血再灌注损伤的防治为临床

治疗难点，目前尚无安全、可靠的针对性药物应用，为

医务工作者所广泛关注。因此，有效的脑缺血再灌注
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损伤防治方法的研究显得十分重要。对于脑缺血患

者，其恢复血液供应后的脑缺血再灌注损伤，发生机制

较为复杂，目前尚未完全清楚，可能与氧化应激反应、

炎性反应及能量代谢异常等多种因素有关，病因复杂，

治疗难度较大［１３］。基于此，现观察依达拉奉治疗脑缺

血再灌注损伤的效果，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年９月—２０１９年９月辽宁
省金秋医院神经内科治疗脑缺血再灌注损伤患者１７０
例作为研究对象，发病时间均在１２ｈ以内，均为 ＡＳＡ
Ⅱ～Ⅲ级，使用随机数字表法分为观察组（８５例）和对
照组（８５例）。观察组男５３例，女３２例，年龄４６～７８
（６０．７±８．６）岁；合并症：高血压２９例，糖尿病２５例，
冠心病２２例；对照组男５０例，女３５例，年龄４８～７５
（６１．９±１１．０）岁；合并症：高血压３０例，糖尿病２３例，
冠心病２３例。２组患者性别、年龄及合并症等比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
医院伦理委员会审核通过，患者家属签署知情同意书，

同意参与本次研究。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：经医学影像检查
结合临床症状、体征确诊为脑缺血再灌注损伤的患者。

（２）排除标准：①伴有其他较为严重的心、脑、肝、肾等
疾病的患者；②相关检查显示存在出血倾向、活动性出
血等情况的患者；③伴有免疫系统疾病、恶性肿瘤等疾
病的患者；④伴有凝血功能异常的患者；⑤治疗依从性
差的患者；⑥临床资料不完整的患者。
１．３　治疗方法　对照组行临床常规治疗方案：阿司
匹林肠溶片（拜耳公司生产）０．１ｇ口服，奥扎格雷钠
（丹东制药公司生产）８０ｍｇ溶解于０．９％氯化钠注射
液２５０ｍｌ中静脉滴注，每天１次，１周为１个疗程，连
续治疗２个疗程。观察组在对照组常规治疗基础上，
加用依达拉奉（国药集团国瑞药业公司生产）３０ｍｇ溶
解于０．９％氯化钠注射液１００ｍｌ中静脉滴注，每天２
次，１周为１个疗程，连续治疗２个疗程。２组在治疗
结束后进行评分。

１．４　观察指标与方法
１．４．１　ＮＩＨＳＳ、ＡＤＬ评分：使用 ＮＩＨＳＳ量表和日常生
活能力评定量表（ＡＤＬ）进行评定。其中 ＮＩＨＳＳ量表

包括对意识、语言、运动、感觉、共济运动、眼球运动、视

野等方面的评判，评分为０～４２分，分数越高，神经缺
损程度越严重。ＡＤＬ量表系日常生活能力量表，能够
反映被试者的日常生活能力，该表共包含１０项检查内
容，总分为１００分，分值越高，则表明患者的自理能力
越强，神经功能损伤情况越低。

１．４．２　血清ＭＤＡ、ＳＯＤ测定：治疗前后清晨空腹采集
患者肘静脉血６ｍｌ，离心分离血清，置冰箱冷冻待测。
以硫代巴比妥酸法检测丙二醛（ＭＤＡ），酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），试剂盒购自
雅培公司（美国），由检验科专业人员严格按照操作说

明进行操作。

１．４．３　血清ＴＮＦα及 ＩＬ６测定：上述血清以 ＥＬＩＳＡ
法检测肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６），试
剂盒购自罗氏公司，由检验科专业人员严格按照操作

说明进行操作。

１．４．４　血清ＮＳＥ及Ｓ１００β蛋白水平检测：上述血清
以ＥＬＩＳＡ法检测血清特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、Ｓ１００β
蛋白水平，试剂盒购自罗氏公司，由检验科专业人员严

格按照操作说明进行操作。

１．５　临床治疗效果评价［４］　依据美国国立卫生院神
经功能缺损量表（ＮＩＨＳＳ）评分评定。治愈，治疗后患
者的ＮＩＨＳＳ评分下降幅度≥９１％；显效，ＮＩＨＳＳ评分
下降幅度 ４６％ ～９０％；有效，ＮＩＨＳＳ评分下降幅度
１８％～４５％；无效，ＮＩＨＳＳ评分下降幅度 ＜１８％，甚至
有所上升。总有效率 ＝（治愈 ＋显效 ＋有效）／总例
数×１００％。
１．６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
处理分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较行两独立样本 ｔ检验，治疗前后
比较行配对ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比
较采用 χ２检验／Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法。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　治疗２周后，观察组患者总
有效率为 ９４．１％，高于对照组患者的 ８０．０％（χ２＝
７．５１８，Ｐ＝０．００６），见表１。
２．２　２组治疗前后ＮＩＨＳＳ、ＡＤＬ评分比较　治疗前，２

表１　２组临床治疗效果比较　［例（％）］
组　别 例数 治愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ８５ ２１（２４．７） ２８（３２．９） １９（２２．４） １７（２０．０） ８０．０
观察组 ８５ ４０（４７．１） ２４（２８．２） １６（１８．８） ５（５．９） ９４．１ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１
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组ＮＩＨＳＳ评分、ＡＤＬ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后，２组 ＮＩＨＳＳ评分降低，ＡＤＬ评分升高，
且观察组降低／升高幅度大于对照组（Ｐ均 ＜０．０１），
见表２。

表２　２组患者治疗前后ＮＩＨＳＳ、ＡＤＬ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＮＩＨＳＳ评分 ＡＤＬ评分
对照组 治疗前 ３０．８±５．９ ５０．７±９．４
（ｎ＝８５） 治疗后 １７．７±５．０ ６４．５±１１．８
观察组 治疗前 ３０．３±６．２ ５１．３±８．９
（ｎ＝８５） 治疗后 １１．４±３．６ ７９．１±１３．２
ｔ／Ｐ对照组内值 １５．６１７／０．０００ ８．４３３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２４．３０５／０．０００ １６．０９９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９．４２７／０．０００ ７．６０３／０．０００

２．３　２组治疗前后血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ比较　治疗前，２
组血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 ２周后，２组血清 ＭＤＡ水平降低，血清
ＳＯＤ水平升高，且观察组降低／升高幅度大于对照组
（Ｐ均＜０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后血清ＭＤＡ、ＳＯＤ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｇｐｒｏ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇｐｒｏ）
对照组 治疗前 ８．０±１．３ ６．４±１．９
（ｎ＝８５） 治疗后 ５．７±１．８ １１．２±２．６
观察组 治疗前 ８．２±１．５ ６．６±１．７
（ｎ＝８５） 治疗后 ２．５±０．９ １９．８±３．４
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．５５０／０．０００ １３．７４２／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３０．０４２／０．０００ ３２．０１５／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １４．６６０／０．０００ １８．５２４／０．０００

２．４　２组治疗前后血清 ＴＮＦα及 ＩＬ６比较　治疗
前，２组血清 ＴＮＦα、ＩＬ６水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后，２组血清ＴＮＦα、ＩＬ６水平均
降低，且观察组低于对照组 （Ｐ均＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后血清
ＴＮＦα及ＩＬ６水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＮＦα ＩＬ６
对照组 治疗前 ３．９±１．３ １６．６±３．２
（ｎ＝８５） 治疗后 ３．０±０．６ １３．５±１．８
观察组 治疗前 ４．２±０．７ １７．１±３．６
（ｎ＝８５） 治疗后 ２．１±０．３ １０．７±２．１
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．７９５／０．０００ ７．７８４／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２５．４２２／０．０００ １４．１５８／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １２．３６９／０．０００ ９．３３３／０．０００

２．５　２组治疗前后血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平比较　
治疗前，２组血清ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平比较差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后，２组血清 ＮＳＥ、Ｓ
１００β蛋白水平均降低，且观察组低于对照组 （Ｐ均 ＜
０．０１），见表５。

表５　２组患者治疗前后血清
ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＮＳＥ Ｓ１００β蛋白
对照组 治疗前 ２５．９±５．８ １．３±０．５
（ｎ＝８５） 治疗后 １７．６±３．５ １．０±０．４
观察组 治疗前 ２６．２±６．１ １．４±０．３
（ｎ＝８５） 治疗后 １１．４±２．６ ０．７±０．２
ｔ／Ｐ对照组内值 １１．２９６／０．０００ ４．３２０／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２０．５７８／０．０００ １７．８９９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １３．１１０／０．０００ ６．１８５／０．０００

３　讨　论
　　脑缺血为临床常见疾病，具有极高的致残率、致死
率，即使患者得到及时救治，往往还会伴随着一定的运

动功能障碍，社会危害性巨大。目前针对脑缺血患者

的临床治疗，早期静脉溶栓应用广泛，该手段的实施有

助于患者血管再通，但血管再通也可能导致再灌注损

伤的发生，影响患者预后，造成严重不良后果。虽然脑

缺血再灌注有助于患者脑细胞功能的恢复，缓解病情，

但同时也可能加重缺血脑细胞的损伤程度，甚至引起

多器官、组织的损伤 ［５７］。目前，临床上对脑缺血再灌

注损伤发生机制的认识较为有限，且无可靠的药物应

用，因此，对其治疗方法的研究尤为迫切。

　　依达拉奉为临床上广泛应用的一种自由基清除药
物，自２００４年上市后为临床所广泛应用，具有一定的
脑保护作用，有助于患者脑组织神经损伤的缓解［８９］。

基于此，本研究探究了依达拉奉在脑缺血再灌注损伤

治疗中的价值，结果显示，观察组患者治疗后，其 ＮＩＨ
ＳＳ评分明显低于对照组，且 ＡＤＬ评分明显高于对照
组，表明依达拉奉有助于降低脑缺血再灌注损伤患者

治疗过程中的神经功能损伤程度，提高其生活质量，究

其原因可能与依达拉奉清除自由基的作用有关，该作

用有助于氧化应激反应的控制，从而缓解患者脑组织

的损伤，促进神经功能恢复。本研究观察了２组患者
治疗前后氧化应激指标 ＭＤＡ、ＳＯＤ水平的变化，结果
显示，观察组患者治疗后的血清 ＭＤＡ水平明显低于
对照组，血清ＳＯＤ水平明显高于对照组，证实依达拉
奉清除自由基作用对改善脑缺血再灌注损伤患者神经

功能的价值。ＭＤＡ为体内氧化产物，其水平上升会增
加细胞毒性，ＳＯＤ则为抗氧化物，其水平上升有助于
细胞、组织的保护［１０１１］，本研究中，观察组患者治疗后

ＳＯＤ上升，ＭＤＡ下降，表明了依达拉奉改善机体抗氧
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化水平的价值，有助于脑组织的保护。

　　依达拉奉亦有助于机体炎性反应的控制，而炎性
反应在脑缺血再灌注损伤的发生、发展中也扮演着重

要的角色［１２１３］。当脑缺血发生时，机体内可通过多种

途径促进炎性细胞的快速活化，释放大量的炎性介质，

如 ＴＮＦα、ＩＬ６等，同时黏附因子等亦会明显上
升［１４１５］，引起白细胞的聚集、浸润，导致血管堵塞，且

白细胞还会释放自由基，导致内皮损伤，加重病

情［１６１８］。由此可见，对患者治疗前后炎性介质水平的

比较，有助于治疗效果判断。基于此，本研究以血清

ＴＮＦα、ＩＬ６水平的变化，来观察依达拉奉对于患者炎
性反应的影响，结果显示，观察组患者治疗后的血清

ＴＮＦα、ＩＬ６水平明显低于对照组，肯定了依达拉奉在
脑缺血再灌注损伤患者炎性反应控制中的价值，可能

与依达拉奉能够抑制白三烯的作用有关，从而降低机

体内炎性介质的释放，改善患者病情［１９］。

　　对于脑缺血患者，由于血管内皮细胞的坏死，会导
致血脑屏障异常，从而使脑组织中的一些物质释放入

血，对其水平检测有助于脑损伤诊疗及病情严重程度

判断，常见的生物指标如 ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白等有助于
脑损伤患者的评估［２０２１］。正常情况下 ＮＳＥ位于神经
细胞内，但脑缺血等脑组织损伤患者则会出现 ＮＳＥ释
放入血的情况，致使血液循环中的 ＮＳＥ水平明显上
升，有助于患者病情的判断。Ｓ１００β蛋白在体内具有
多种功能，参与到细胞增生、凋亡之中，通常无法透过

血脑屏障，但脑缺血等脑组织损伤患者，由于血脑屏障

异常，血液循环中会出现Ｓ１００β蛋白水平明显上升的
情况，对其检测有助于脑损伤评估。基于此，本研究观

察了患者治疗前后 ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平的变化，结
果显示，观察组患者治疗后的血清 ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白
水平明显低于对照组，表明依达拉奉的应用能够降低

ＮＳＥ、Ｓ１００β蛋白水平，有助于脑组织的保护、再灌注
损伤程度的减轻，有着积极的临床意义。

　　综上所述，依达拉奉应用于脑缺血再灌注损伤患者
治疗中能够提高临床治疗效果，改善神经功能和氧化应

激，控制炎性反应，改善患者预后。但本研究中也存在

着不足之处：（１）样本量较少，研究结果的可靠性值得证
实，需增大样本量加以验证；（２）所选指标种类较少，可
引入其他相关指标加以研究，进一步探究该药具体的作

用机制。
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神经系统疾病

　血钙变化通过内质网应激途径加重颅脑外伤患者

神经损伤的临床研究

张鹏，王增亮，王瑞，王坚

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目（２０１７Ｄ０１Ｃ１０２）

作者单位：８３００４９　乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院急救创伤中心创伤重症医学科（张鹏、王瑞、王坚），神经外科

　（王增亮）
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　　【摘　要】　目的　探讨颅脑外伤患者血钙变化是否通过内质网应激途径加重脑损伤。方法　选取２０１７年９
月—２０１９年１０月新疆医科大学第一附属医院急救创伤中心创伤重症医学科及神经外科收治颅脑外伤患者１３８例，
根据病情分为轻度组５６例、中度组４９例、重度组３３例。比较３组患者血钙水平、神经损伤标志物、单胺类神经递质、
坏死脑组织中内质网应激途径相关蛋白水平的差异，并采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析颅脑外伤患者血钙水平与上述３类指标
的相关性。结果　随颅脑外伤程度加重，血钙水平下降（Ｆ／Ｐ＝７３．９８４／０．０００），血清 ＭＢＰ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ水平增加
（Ｆ／Ｐ＝１４６．１３９／０．０００、１２７．４６４／０．０００、９１．４９７／０．０００）；血清 Ｇｌｕ、Ａｓｐ水平增加，Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ水平降低（Ｆ／Ｐ＝
１０３．１３７／０．０００、１０８．５４０／０．０００、１１０．０２２／０．０００、１１０．２８７／０．０００）；坏死脑组织中ＰｅＩＦ２α阳性表达率增加，ＧＡＤＤ３４阳
性表达率下降（Ｆ／Ｐ＝３６３．２０３／０．０００、１２７．６９３／０．０００）。颅脑外伤患者血钙水平与神经损伤标志物 ＭＢＰ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ
水平呈负相关（ｒ＝－０．４９８、－０．６７２、－０．５７４，Ｐ均＜０．０５）；与单胺类神经递质 ＧＬＵ、Ａｓｐ水平呈负相关，与 Ｇｌｙ、ＧＡ
ＢＡ水平呈正相关（ｒ＝－０．６６１、－０．５４８、０．４９９、０．６２１，Ｐ均＜０．０５）；与脑组织中内质网应激途经相关蛋白ＰｅＩＦ２α的
阳性表达率呈负相关，与ＧＡＤＤ３４的阳性表达率呈正相关（ｒ＝－０．７１２、０．６５７，Ｐ均＜０．０５）。结论　颅脑外伤患者血
钙水平较低，可能是导致患者脑损伤加重的原因，内质网应激途径是其发挥作用的机制之一。

【关键词】　颅脑外伤；血钙；神经损伤；单胺类神经递质；内质网应激途径相关蛋白

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．００５

Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ａｇｇｒａｖａｔｅｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ
ｔｈｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ　ＺｈａｎｇＰｅｎｇ，ＷａｎｇＺｅｎｇｌｉａｎｇ，ＷａｎｇＲｕｉ，ＷａｎｇＪｉａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｒａｕｍａａｎｄ
ＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＸｉｎｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００４９，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＰｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｌｕ６８２４＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍｏｆＸｉｎｇｊｉａｎｇ（２０１７Ｄ０１Ｃ１０２）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｇ
ｇｒａｖａｔｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１９，１３８ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｒａｕｍａＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉ
ａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｉｌｄｇｒｏｕｐ（５６ｃａｓｅｓ），ｍｏｄｅｒａｔｅｇｒｏｕｐ（４９ｃａ
ｓｅｓ）ａｎｄｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐ（３３ｃａｓｅｓ）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍ，ｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙｍａｒｋｅｒｓ，ｍｏｎｏａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｓａｎｄｅｎ
ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｎｅｃｒｏｔｉｃｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌａｎｄｔｈｅａｂｏｖｅｔｈｒｅｅｉｎｄｅｘｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙＰｅａｒｓｏｎｔｅｓｔ．Ｒｅｓｕｌｔ：Ａｓｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆ
ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａｗｏｒｓｅｎｅｄ，ｂｌｏｏｄｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝７３．９８４／０．０００），ａｎｄｓｅｒｕｍＭＢＰ，ＮＳＥ，ａｎｄＳ１００Ｂ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝１４６．１３９／０．０００，１２７．４６４／０．０００，９１．４９７／０．０００）．ＳｅｒｕｍＧｌｕａｎｄＡｓｐｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄＧｌｙ
ａｎｄＧＡＢＡｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝１０３．１３７／０．０００，１０８．５４０／０．０００，１１０．０２２／０．０００，１１０．２８７／０．０００）．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＰｅＩＦ２αｉｎｎｅｃｒｏｔｉｃｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＧＡＤＤ３４ｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝
３６３．２０３／０．０００，１２７．６９３／０．０００）．Ｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａａｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ｎｅｕｒａｌｄａｍａｇｅｍａｒｋｅｒｓ（ＭＢＰ，ＮＳＥ，ａｎｄＳ１００Ｂ）ｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝－０．４９８，－０．６７２，－０．５７４，ａｌｌＰ＜０．０５）；ｉｔｉｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｍｏｎｏａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ（ＧＬＵａｎｄＡｓｐ）ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｗｉｔｈＧｌｙａｎｄＧＡＢＡｌｅｖｅｌｓＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ（ｒ＝
－０．６６１，－０．５４８，０．４９９，０．６２１，ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆｂｒａｉｎ
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ｔｉｓｓｕｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙｐｒｏｔｅｉｎＰｅＩＦ２α，ａｎｄａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ
ＧＡＤＤ３４（ｒ＝－０．７１２，０．６５７，ｂｏｔｈＰ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｌｏｗｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃ
ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｍａｙｂｅｔｈｅｒｅａｓｏｎｆｏｒｔｈｅａｇｇｒａｖａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙｉｓｏｎｅｏｆｉｔｓｍｅｃｈａ
ｎｉｓｍｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｔｒａｕｍａ；Ｓｅｒｕｍｃａｌｃｉｕｍ；Ｎｅｒｖｅｄａｍａｇｅ；Ｍｏｎｏａｍｉｎｅｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ；Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅ
ｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｐａｔｈｗａｙ

　　颅脑外伤是脑组织遭受打击引发的一系列病理变
化过程，随交通意外事故等发生率升高，颅脑外伤发生

率逐年上升，给患者及家人带来巨大痛苦［１２］。颅脑外

伤患者伴随着不同程度的脑组织损坏，明确脑损伤进

展的核心因素并进行积极干预是保护神经功能、改善

治疗结局的关键所在。已有研究指出［３］，升高机体血

钙水平有助于优化脑出血患者的病情，同时减少相关

并发症发生，推测血钙水平异常在脑损伤性疾病的发

生发展中扮演重要角色。目前关于颅脑损伤后血钙水

平变化在其病情进展中扮演的角色及具体机制研究较

少，基于此，现观察颅脑外伤患者血钙变化对脑神经损

伤的影响，报道如下 。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年９月—２０１９年１０月新
疆医科大学第一附属医院急救创伤中心创伤重症医学

科及神经外科收治颅脑外伤患者１３８例，根据格拉斯
哥昏迷评分（ＧＣＳ）及伤后原发性昏迷时间长短分为３
组：轻度组５６例，中度组４９例，重度组３３例。轻度组
男３１例，女２５例，年龄３２～５９（４０．２８±７．３１）岁；体
质量指数（ＢＭＩ）２１～２５（２３．７４±１．２０）ｋｇ／ｍ２；发病至
入院时间１～５（２．０４±０．７６）ｈ；致伤原因：交通意外２４
例，坠落伤２２例，其他１０例。中度组男２９例，女２０
例，年龄 ２３～６４（４０．０９±６．８８）岁；ＢＭＩ２２～２６
（２４．０１±１．３２）ｋｇ／ｍ２；发病至入院时间１～６（２．１０±
０．８４）ｈ；致伤原因：交通意外２１例，坠落伤２２例，其他
６例。重度组男１９例，女１４例，年龄２５～７１（３９．９６±
７．１１）岁；ＢＭＩ２１～２７（２３．６０±１．１５）ｋｇ／ｍ２；发病至入
院时间１～４（２．０３±０．７１）ｈ；致伤原因：交通意外１３
例，坠落伤１４例，其他６例。３组患者的基础资料比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究经医院伦理委员会审核批准，患者或家属知情同意

并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①具有明确的颅
脑外伤史，经头颅 ＣＴ或磁共振（ＭＲ）确定颅脑损伤；
②既往无脑梗死、脑出血、脑炎、脑外伤病史；③入院至
急诊手术时间间隔 ＜４ｈ。（２）排除标准：①合并阿尔
茨海默病、帕金森病等神经系统疾病；②合并甲状旁腺

亢进等影响钙磷代谢的疾病；③合并颅脑肿瘤。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血钙水平检测：留取３组研究对象入院时的
外周静脉血５ｍｌ，分离血清并经贝克曼库尔特ＡＵ５８００
全自动生化分析仪测定。

１．３．２　脑神经指标检测：上述血清标本采用放射免疫
法测定神经损伤标志物，包括髓鞘碱性蛋白（ＭＢＰ）、
神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、Ｓ１００Ｂ蛋白（Ｓ１００Ｂ）；
单胺类神经递质谷氨酸（Ｇｌｕ）、门冬氨酸（Ａｓｐ）、甘氨
酸（Ｇｌｙ）、γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）的水平。
１．３．３　内质网应激途径相关蛋白检测：３组研究对象
均行急诊外科手术，术中留取坏死脑组织标本，采用免

疫组织化学法测定磷酸化的真核翻译起始因子２α（Ｐ
ｅＩＦ２α）、生长停滞与 ＤＮＡ 损害可诱导蛋白 ３４
（ＧＡＤＤ３４）表达。组织切片在普通显微镜下显示细胞
浆染色棕褐色或棕黄色为阳性，随机选取５个视野并
拍照，分析各组 ＰｅＩＦ２α、ＧＡＤＤ３４的光密度值并取平
均值。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０统计软件分析数
据。符合正态分布计量资料以均数 ±标准差 （珋ｘ±ｓ）
表示，多组间比较采用单因素方差分析；计数资料以

频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验；各指标间
的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组患者血钙水平比较　随颅脑外伤程度加重
血钙水平进一步下降，轻度组（２．０３±０．２８）ｍｍｏｌ／Ｌ＞
中度组（１．７６±０．２２）ｍｍｏｌ／Ｌ＞重度组（１．３９±０．１９）
ｍｍｏｌ／Ｌ，３组间比较差异均有统计学意义（Ｆ／Ｐ＝
７３．９８４／０．０００）。
２．２　３组患者血清脑神经损伤标志物比较　随颅脑
外伤程度加重ＭＢＰ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ水平进一步增加，３组
间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．３　３组患者血清单胺类神经递质水平比较　随颅
脑外伤程度加重，Ｇｌｕ、Ａｓｐ水平增加，Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ水平
降低，３组间比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表２。
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表２　３组患者血清单胺类神经递质水平比较　（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

组　别 例数 Ｇｌｕ Ａｓｐ Ｇｌｙ ＧＡＢＡ
轻度组 ５６ ３８．４２±４．０９ ２０．７１±２．８５ ８９．６４±１０．１３ ３０．８８±４．０７
中度组 ４９ ４３．１７±５．７８ａ ２５．９６±３．４７ａ ７２．１７±９．０５ａ ２３．４６±３．５１ａ

重度组 ３３ ５５．６９±７．０４ａｂ ３２．１０±４．５８ａｂ ６０．３７±８．２２ａｂ １９．７５±２．８８ａｂ

Ｆ／Ｐ值 １０３．１３７／０．０００ １０８．５４０／０．０００ １１０．０２２／０．０００ １１０．２８７／０．０００

　　注：与轻度组比较，ａＰ＜０．０１；与中度组比较，ｂＰ＜０．０１

２．４　３组患者脑组织内质网应激途径相关蛋白水平
比较　随颅脑外伤程度加重，ＰｅＩＦ２α阳性表达率增
加，ＧＡＤＤ３４阳性表达率下降，组间比较差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表１　３组患者血清神经损伤标志物水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＭＢＰ（ｎｇ／ｍｌ） ＮＳＥ（ｎｇ／ｍｌ） Ｓ１００Ｂ（ｐｇ／ｍｌ）
轻度组 ５６ ７．９３±０．８６ １５．３８±１．７６ ４９５．３７±５８．２２
中度组 ４９ ９．１２±０．９８ａ １７．０５±１．９８ａ ５７０．１９±７３．１２ａ

重度组 ３３ １２．１５±１．６４ａｂ ２２．６４±２．７３ａｂ６９９．４５±７８．０５ａｂ

Ｆ／Ｐ值 １４６．１３９／０．０００ １２７．４６４／０．０００ ９１．４９７／０．０００

　　注：与轻度组比较，ａＰ＜０．０１；与中度组比较，ｂＰ＜０．０１

表３　３组患者脑组织中内质网应激途径
相关蛋白阳性表达率情况比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 例数 ＰｅＩＦ２α ＧＡＤＤ３４
轻度组 ５６ ２４．８５±３．１１ ５１．４０±６．５８
中度组 ４９ ３７．５９±４．３６ａ ４０．７７±５．８１ａ

重度组 ３３ ５１．０７±６．２８ａｂ ３１．２９±４．３５ａｂ

Ｆ／Ｐ值 ３６３．２０３／０．０００ １２７．６９３／０．０００

　　注：与轻度组比较，ａＰ＜０．０１；与中度组比较，ｂＰ＜０．０１

２．５　相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ检验显示，颅脑外伤患者
血钙水平与神经损伤标志物ＭＢＰ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ水平呈
负相关（ｒ＝－０．４９８、－０．６７２、－０．５７４，Ｐ均 ＜０．０５）；
与单胺类神经递质 Ｇｌｕ、Ａｓｐ水平呈负相关，与 Ｇｌｙ、
ＧＡＢＡ水平呈正相关（ｒ＝－０．６６１、－０．５４８、０．４９９、
０．６２１，Ｐ均 ＜０．０５）；与内质网应激途径相关蛋白
ＰｅＩＦ２α的阳性表达率呈负相关，与ＧＡＤＤ３４的阳性表
达率呈正相关（ｒ＝－０．７１２、０．６５７，Ｐ均＜０．０５）。
３　讨　论
　　目前有不少颅脑外伤患者并发急性心脏骤停，与
脑损伤发生后患者血钙水平的急剧变化、心脏搏动动

力缺乏等密切相关［４５］。血钙水平变化是否存在，其对

患者脑损伤进展是否也产生重要影响，尚未有明确定

论。本研究检测不同严重程度的颅脑外伤患者血钙水

平发现，随颅脑损伤程度加重患者血钙水平下降，明确

了颅脑外伤患者的“钙缺乏”现象且推测持续性血钙

水平下降参与脑损伤进展。

　　检测血清中与神经功能直接相关的指标可用于评
估颅脑外伤患者的脑损伤严重程度，不同研究发现

ＭＢＰ、ＮＳＥ、Ｓ１００Ｂ表达高于脑炎或者缺氧患者，被认
为是脑损伤的标志物分子［６８］。本研究随颅脑外伤程

度加重上述神经损伤标志物的血清水平增加，且与患

者血钙水平呈负相关，说明患者血钙缺乏程度与脑损

伤严重程度直接相关。单胺类神经递质是另一敏感反

映患者神经功能的指标，其中 Ｇｌｕ、Ａｓｐ属于兴奋性氨
基酸，其过度释放将增加神经元钠离子内流并导致细

胞肿胀坏死，对神经元具有毒性作用［９１０］；Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ
属于抑制性氨基酸，生理状态下与兴奋性氨基酸水平

保持动态平衡，两者功能相互制衡并维持神经元功能

形态稳定，脑损伤发生后 Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ表达减少并导致
兴奋性氨基酸相对占优势，进一步加剧脑损伤［１１１３］。

本研究中随患者颅脑外伤程度加重，其血清 Ｇｌｕ、Ａｓｐ
水平增加，Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ水平下降，与客观现实吻合，且
Ｇｌｕ、Ａｓｐ水平与血钙水平呈负相关，Ｇｌｙ、ＧＡＢＡ水平与
血钙水平呈正相关，说明钙缺乏程度与颅脑外伤患者

的单胺类神经递质紊乱程度密切相关，持续低血钙可

能通过影响神经递质表达来影响病情，但其具体直接

作用途径有待后续细胞实验进一步明确。

　　低血钙对颅脑外伤患者神经功能的负面作用机制
未明。内质网在钙离子储存、调节及蛋白质合成等生

命活动中扮演重要角色，缺血缺氧反应均可诱发内质

网应激并促使其标志蛋白 ＰｅＩＦ２α大量表达，转录内
质网相关凋亡基因，使蛋白质合成受阻，促使神经元凋

亡［１４１５］。ＧＡＤＤ３４属于细胞周期蛋白，参与内质网应
激蛋白质合成受阻后的再启动，对维持细胞活力具有

重要意义［１６１８］。本研究中随颅脑损伤程度加重，损伤

脑组织中 ＰｅＩＦ２α阳性表达率上升，ＧＡＤＤ３４阳性表
达率下降，且患者钙缺乏程度与上述蛋白质表达率的

变化幅度直接相关，说明低血钙通过内质网应激途径

导致颅脑外伤患者神经损伤进展。

　　总之，颅脑外伤患者存在明显低血钙，是导致神经
损伤进展的重要原因之一，可能通过内质网应激途径

导致神经元损伤及凋亡。关于低血钙对神经元具体功

能及活性的影响，有待后续研究进一步明确。
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［１３］　ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＢＬ，ＧｈｏｄｄｏｕｓｓｉＦ，ＣｈａｒｌｔｏｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｒｔｉｃａｌ

ｇａｍｍａａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｐｒｅｃｅｄｅｓｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｅｘｔｉｎｃｔｉｏｎｏｆｃｏｎｄｉ

ｔｉｏｎｅｄｆｅａｒａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｔｏｎｅｉｎａｍｏｕｓｅ

ｍｏｄｅｌｏｆｍｉｌｄｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｔｒａｕｍａ，２０１６，３３

（１７）：１６１４１６２４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｎｅｕ．２０１５．４１９０．

［１４］　ＬｉＺ，ＺｈａｎｇＬ，ＧａｏＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｔｒｉｇｇｅｒｓ

ＸａｎｔｈｏａｎｇｅｌｏｌｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＪＮＫ／ｃ

ＪｕｎＡｘｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１９，３８（１）：８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０４６０１８１０１２ｚ．

［１５］　ＳｉｌａｃｈｅｖＤＮ，ＰｌｏｔｎｉｋｏｖＥＹ，ＢａｂｅｎｋｏＶＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｕｎｉｔｃｅｌｌｓｗｉｔｈｌｉｔｈｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｓｏｄｉｕｍｖａｌｐｒｏａｔｅｐｒｅ

ｖｅｎｔｓｂｒａｉｎｄａｍａｇｅｉｎｎｅｏｎａｔａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｈｙｐｏｘｉａ［Ｊ］．ＢｕｌｌＥｘｐＢｉｏｌ

Ｍｅｄ，２０１６，１６０（３）：３１３３１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５１７０１６３１５９ｙ．

［１６］　ＬｅｅＪＥ，ＭｏｒｒｉｓｏｎＷ，ＨｏｌｌｉｅｎＪ．Ｈａｉｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ１

（ＨＥＳ１）ｐｒｏｔｅｃｔｓｃｅｌｌｓｆｒｏｍｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＡＤＤ３４［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１８，

２９３（１６）：５９４７５９５５．ＤＯＩ：１０．３１０９／１０７１５７６２．２０１６．１１６９４０３．

［１７］　ＫｒｏｋｏｗｓｋｉＤ，ＧｕａｎＢＪ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．ＧＡＤＤ３４ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｒｏｔｅｉｎｔｒａｆ

ｆｉｃｋｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｈｙｐｅｒｏｓｍｏｔｉｃｓｔｒｅｓｓｉｎｈｕｍａｎｃｏｒｎｅａｌ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，２１（１０）：２８９５２９１０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｃｅｌｒｅｐ．２０１７．１１．０２７．

［１８］　ＧｏｈＣＷ，ＬｅｅＩＣ，ＳｕｎｄａｒａｍＪＲ，ｅｔａｌ．Ｃｈｒｏｎｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｒｏ

ｍｏｔｅｓＧＡＤＤ３４ｍｅｄｉａｔｅｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＡＲＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ

ｐｒｏｔｅｉｎＴＤＰ４３，ａｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｌｉｎｋｅｄｔｏｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉ

ｏｌＣｈｅｍ，２０１８，２９３（１）：１６３１７６．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．Ｍ１１７．

８１４１１１．

（收稿日期：２０２０－０４－１６）

（上接８８３页）
［１６］　廖兵尧，王恩任．炎症标志物与蛛网膜下腔出血后迟发性脑缺血

［Ｊ］．国际脑血管病杂志，２０１８，２６（４）：３１１３１５．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１６５．２０１８．０４．０１４．

［１７］　张思然，李成檀，杨怡，等．氧化应激、炎症和自噬在脑缺血损伤

中作用机制及治疗策略［Ｊ］．中国药理学与毒理学杂志，２０１８，３２

（８）：６５１６６０．ＤＯＩ：１０．３８６７／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３００２．２０１８．０８．００９．

［１８］　胡挺，孙瑞，黄菲虹，等．缺血性卒中的炎症机制［Ｊ］．国际脑血管

病杂志，２０１９，２７（１）：６３６８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３

４１６５．２０１９．０１．０１１．

［１９］　ＳｏｎｇＹ，ＢｅｉＹ，ＸｉａｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｄａｒａｖｏｎｅ，ａｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｅｒ，

ｐｒｏｔｅｃｔｓｎｅｕｒｏｎａｌｃｅｌｌｓ’ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ａｎｏｔｈｅｒｎｅｗｃｒｉｔｉｃａｌｆａｃｔｏｒｏｆｔｈｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｐａｔｈｗａｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅ
ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅｓ，２０１８，１６９０：９６１０４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．２０１８．０３．００６．

［２０］　袁晓帆，王建红，王多姿，等．神经元特异性烯醇化酶、Ｓ１００Ｂ蛋
白在脑缺血损伤中的研究进展［Ｊ］．实用医院临床杂志，２０１９，１６
（６）：２３７２３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６１７０．２０１９．０６．０７６．

［２１］　姚绍鑫，王健．乌司他丁注射液对缺血性脑卒中患者介入术后神
经保护功能及Ｓ１００β蛋白表达影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，
２０１７，３３（２２）：２２１９２２２１．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．
２０１７．２２．００２．

（收稿日期：２０２０－０３－２７）

·７８８·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



神经系统疾病

　介入栓塞术治疗颅内动脉瘤的疗效及对患者

血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１、ＭＭＰ９水平的影响

席东海，徐全华，田斌，张睿，王磊波，杨华

基金项目：毕节市科学技术项目（２０１４５１号）

作者单位：５５１７００　贵州省毕节市第一人民医院神经外科（席东海、徐全华、田斌、张睿、王磊波）；５５０００１　贵阳，贵州医科大学

　附属医院神经外科（杨华）

通信作者：杨华，Ｅｍａｉｌ：ｙｈｍｅｄ１５３＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察介入栓塞术治疗颅内动脉瘤的疗效及对患者血清核因子κＢ（ＮＦκＢ）、细胞间黏附分子１
（ＩＣＡＭ１）及基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）水平的影响。方法　选择２０１６年３月—２０１９年１２月毕节市第一人民医院
神经外科收治的颅内动脉瘤患者１１６例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组各５８例。对照组患者
给予开颅夹闭术治疗，观察组患者给予介入栓塞术治疗，术后随访３个月。比较２组患者临床疗效、围手术期指标，治
疗前后血清ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１、ＭＭＰ９、神经功能、生活质量水平变化及术后并发症。结果　观察组临床疗效明显优于对
照组（Ｚ＝３．１５６，Ｐ＝０．００１），术中出血量、手术时间、住院时间均显著低于／短于对照组（ｔ／Ｐ＝５０．０７８／＜０．００１、
２８．８８６／＜０．００１、１１．８６６／＜０．００１）。与治疗前比较，治疗后２组患者血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１、ＭＭＰ９水平及神经功能评
分均明显降低，生活活动能力评分明显升高，且观察组改善较对照组更显著（ｔ／Ｐ＝１９．４１２／＜０．００１、１０．７０２／＜０．００１、

１７．４１７／＜０．００１、５．６３９／＜０．００１、１０．３８２／＜０．００１）。观察组并发症发生率明显低于对照组（χ２／Ｐ＝４．９２１／０．０２７）。
结论　介入栓塞术可以有效降低颅内动脉瘤患者神经功能损伤，提高生活活动能力，改善其血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及
ＭＭＰ９水平，效果显著。

【关键词】　颅内动脉瘤；介入栓塞术；开颅夹闭术；核因子κＢ；细胞间黏附分子１；基质金属蛋白酶９

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．００６

ＥｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＮＦκＢ，ＩＣＡＭ１ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎ

ｅｕｒｙｓｍｓ　ＸｉＤｏｎｇｈａｉ，ＸｕＱｕａｎｈｕａ，ＴｉａｎＢｉｎ，ＺｈａｎｇＲｕｉ，ＷａｎｇＬｅｉｂｏ，ＹａｎｇＨｕａ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅ
ＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｉｊｉｅＣｉｔｙ，ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｂｉｊｉｅ５５１７００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＹａｎｇＨｕａ，Ｅｍａｉｌ：ｙｈｍｅｄ１５３＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＢｉｊｉｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０１４５１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ
ａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ（ＮＦκＢ），ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１（ＩＣＡＭ１）ａｎｄｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９（ＭＭＰ９）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　　Ｏｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｓｉｘｔｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＢｉｊｉｅＣｉｔｙｆｒｏｍＭａｒｃｈ２０１６ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｔｈｅｙｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｉｔｈ５８ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．
Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｔｏｍｙａｎｄｃｌｉｐｐｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｍｂｏｌｉ
ｚａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ３ｍｏｎｔｈｓ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｅｒｕｍＮＦκＢ，
ＩＣＡＭ１，ＭＭＰ９，ｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅ
ｓｕｌｔｓ　　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｚ＝３．１５６，Ｐ＝
０．００１），ａｎｄｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｏｓｓ，ｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｓｔａｙｗｅｒｅｌｏｗｅｒ／ｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ／Ｐ＝５０．０７８／＜０．００１，２８．８８６／＜０．００１，１１．８６６／＜０．００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｅｒｕｍ
ＮＦκＢ，ＩＣＡＭ１，ＭＭＰ９ｌｅｖｅｌｓａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄ
ｔｈｅｌｉｆｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｉｍｐｒｏｖｅｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（ｔ／Ｐ＝１９．４１２／＜０．００１，１０．７０２／＜０．００１，１７．４１７／＜０．００１，５．６３９／＜０．００１，１０．３８２／＜０．００１）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝４．９２１／０．０２７）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
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Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｉｆｅ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｅｒｕｍ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＮＦκＢ，ＩＣＡＭ１ａｎｄＭＭＰ９ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍ；Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；Ｃｒａｎｉｏｔｏｍｙａｎｄｃｌｉｐｐｉｎｇ；ＮＦκＢ；ＩＣＡＭ１；ＭＭＰ９

　　颅内动脉瘤是由于患者脑动脉内腔出现不同程度
扩大，造成的一种位于动脉管壁的瘤状突出，临床主要

表现为昏迷、神经症状、颈部和腰背部疼痛等［１］，具有

较高的致残率和病死率［２］。研究显示，核因子κＢ
（ＮＦκＢ）、细胞间黏附分子１（ＩＣＡＭ１）及基质金属蛋
白酶９（ＭＭＰ９）在颅内动脉瘤的发生发展过程中起着
重要的作用，对其进行检测对颅内动脉瘤的诊断治疗

具有重要的临床意义。目前临床通常采用手术的方式

对脑动脉瘤进行治疗，其中介入栓塞术和开颅夹闭术

均具有改善患者症状、缓解病情的效果［３］。虽然开颅

夹闭术有效，但并发症多、创伤大，预后恢复效果相对

较差。而近年来随着微创理念的引入，以及血管内栓

塞技术和血管造影技术的不断发展，血管介入术被广

泛应用于临床［４］。现观察介入栓塞术治疗颅内动脉

瘤的疗效及其对患者血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及 ＭＭＰ９
水平的影响，为临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　 选择２０１６年３月—２０１９年１２月毕
节市第一人民医院神经外科收治的颅内动脉瘤患者

１１６例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组
和观察组各５８例。２组患者的性别、年龄、病灶部位、
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理委员
会审核批准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患者临床资料比较 　［例（％）］

项　目 对照组（ｎ＝５８）观察组（ｎ＝５８）ｔ／χ２值 Ｐ值
男／女（例） ２８／３０ ２６／３２ ０．１３９ ０．７１０
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５１．３６±４．５９ ５１．５１±４．６５ ０．１７５ ０．４３１
病灶部位

　前交通动脉 １８（３１．０４） ２０（３４．４８） ０．１５７ ０．６９２
　后交通动脉 ２０（３４．４８） １７（２９．３１） ０．３５７ ０．５５０
　后循环动脉 １２（２０．６９） １４（２４．１４） ０．１９８ ０．６５６
　其他 ８（１３．７９） ７（１２．０７） ０．０７７ ０．７８２
ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级 ０．１４２ ０．７５６
　Ⅰ～Ⅱ级 ３３（５６．９０） ３５（６０．３４）
　Ⅲ～Ⅳ级 ２５（４３．１０） ２３（３９．６６）

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合颅内动脉
瘤的诊断标准［５］；②确诊至接受手术的时间不超过３
ｄ；③均具有相应手术适应证；④临床资料完整者。（２）
排除标准：①合并严重的心、肝、肾功能障碍者；②存在
精神系统疾病者；③凝血功能障碍者；④合并全身感染

性疾病及免疫系统疾病者；⑤合并其他肿瘤者；⑥合并
肌肉骨骼系统疾病、脑血管畸形、脑外伤及脑梗死者；⑦
依从性差，中途退出者。

１．３　治疗方法　２组患者均给予脑脊液引流、脑血管
痉挛与再出血预防、降颅压等常规治疗。对照组患者

进行开颅夹闭术治疗［６］；观察组给予介入栓塞术治

疗［７］：术前检查、麻醉等准备工作同对照组，之后采用

Ｓｅｌｄｅｎｇｅｒ技术对患者右侧股动脉进行穿刺，并将 ６Ｆ
动脉鞘放入其中，导引管插入，并将其头部放于颈内动

脉，同时在微导丝的作用下，将微导管置入，在ＤＳＡ辅
助下于动脉瘤合适位置插入微导管头，并根据肿瘤情

况选用合适的弹簧圈进行栓塞操作，如果患者为夹层

动脉瘤或者动脉瘤较为巨大，可以选择 Ｒｉｍｏｒｄｉｎｇ技
术进行栓塞操作，在动脉瘤造影无显影后，将导管拔

出，术后局部加压包扎穿刺点，并给予低分子肝素

５０００Ｕ／１２ｈ皮下注射。术后随访３个月。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　围手术期指标：观察记录２组患者术中出血
量、手术时间、住院时间等。

１．４．２　血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及 ＭＭＰ９水平测定：于
治疗前后翌日清晨抽取患者空腹静脉血５ｍｌ，离心分
离得到血清，冰箱－７５℃条件下保存，待测。采用酶联
免疫吸附法测定血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及 ＭＭＰ９水平，
试剂盒购于海西唐生物科技有限公司，操作方法严格

按照说明书执行。

１．４．３　神经功能评分［８］：采用 ＮＩＨＳＳ评分对患者治
疗前后的神经功能恢复程度进行评定，其内容主要包

括意识、语言、面肌、水平凝视功能、步行能力、手肌力、

下肢肌力及上肢肌力８个方面，总得分越高，神经功能
损伤越严重。

１．４．４　生活活动能力评定［９］：参考改良版 Ｂａｒｔｈｅｌ指
数量表对患者日常生活活动能力进行评定，包括洗澡、

修饰、进食、用厕、穿衣、大便控制、小便控制、上下楼

梯、床椅转移、平地行走、坐轮椅等项目，每个项目分为

５级，总分１００分，生活完全依赖≤２０分；重度功能障
碍，生活依赖明显为２１～４０分；中度功能障碍，生活需
要帮助为 ４１～５９分；生活基本自理≥６０分；正常为
１００分。
１．４．５　并发症记录：观察记录２组患者术后动脉瘤破
裂、脑积水、颅内感染、血管痉挛和脑水肿发生情况。
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１．５　疗效评价标准　采用 ＨｕｎｔＨｅｓｓ分级对２组患
者治疗前后临床效果进行评价。患者大脑强直，处于

深度昏迷，为Ⅴ级；患者表现为中重度偏侧不全麻痹和
神经功能障碍，为Ⅳ级；神经功能轻度损伤，同时伴有
嗜睡、意识模糊症状，为Ⅲ级；伴有中重度的头痛和颈
项强直，颅神经麻痹，为Ⅱ级；术后伴有轻度的颈项强
直或无明显临床症状发生，为Ⅰ级。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对数据进行
统计学处理分析。正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较行ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比
较行卡方检验，等级资料行秩和检验。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　术后３个月，观察组Ⅰ ～Ⅱ
级１４例（２４．１４％）高于对照组５例（８．６２％），观察组
Ⅲ ～Ⅴ 级 ４４例 （７５．８６％）低于对照组 ５３例
（９１．３８％），２组临床疗效比较差异有统计学意义
（Ｚ＝３．１５６，Ｐ＝０．００１），见表２。

表２　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别例数 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级
对照组 ５８ ２（３．４５） ３（５．１７） ８（１３．７９）１０（１７．２４）３５（６０．３４）
观察组 ５８ ５（８．６２）９（１５．５２）１２（２０．６９） ９（１５．５２）２３（３９．６６）

２．２　２组围手术期指标比较　观察组患者术中出血
量、手术时间及住院时间均明显低于／短于对照组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者围手术期指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 术中出血量（ｍｌ） 手术时间（ｍｉｎ） 住院时间（ｄ）
对照组 ５８ ２７８．９８±３４．２６ ２４１．６５±２１．６３ ２１．３６±３．４９
观察组 ５８ ５１．５２±４．７８ １４３．２６±１４．３２ １４．３２±２．８７
ｔ值 ５０．０７８ ２８．８８６ １１．８６６
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　２组治疗前后血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及 ＭＭＰ９水
平比较　与治疗前比较，治疗３个月后２组患者血清
ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及ＭＭＰ９水平均明显降低，且观察组
降低较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．４　２组治疗前后神经功能及生活质量水平比较　
与治疗前比较，治疗３个月后２组患者神经功能评分
明显降低，生活活动能力评分明显升高，且观察组改善

较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．５　并发症比较　观察组患者并发颅内感染、脑水肿
各１例，总发生率为３．４５％，对照组发生动脉瘤破裂、

血管痉挛各１例，脑积水、脑水肿各２例，颅内感染３
例，总发生率为１５．５２％，差异具有统计学意义（χ２＝
４．９２１，Ｐ＝０．０２７）。

表４　２组患者治疗前后血清ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１及
ＭＭＰ９水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＦκＢ（ｎｇ／Ｌ） ＩＣＡＭ１ ＭＭＰ９（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ２．８７±０．２５ ８５１．３６±６５．３８ ２４．５９±３．２１
（ｎ＝５８） 治疗后 １．４８±０．１４ ５４１．３６±４５．６９ １８．６５±２．１５
观察组 治疗前 ２．９１±０．２３ ８５３．１４±６３．２８ ２４．６２±３．１５
（ｎ＝５８） 治疗后 １．０１±０．１２ ４５９．８７±３５．７１ １２．４１±１．６８
ｔ／Ｐ对照组内值 ３６．９４５／＜０．００１２９．２９７／＜０．００１１１．７０９／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ５５．７７８／＜０．００１４１．２２０／＜０．００１２６．０４７／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后组间值 １９．４１２／＜０．００１１０．７０２／＜０．００１１７．４１７／＜０．００１

表５　２组患者治疗前后神经功能及
生活质量水平比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 神经功能 生活活动能力

对照组 治疗前 １３．７４±３．４８ ３１．２５±６．７４
（ｎ＝５８） 治疗后 ８．６２±２．１５ ６２．５８±５．９８
观察组 治疗前 １３．８１±３．５１ ３１．３４±６．５１
（ｎ＝５８） 治疗后 ６．５１±１．８７ ７４．５１±６．３９
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．５３２／＜０．００１ ２６．４８１／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １３．９７９／＜０．００１ ３６．０４１／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．６３９／＜０．００１ １０．３８２／＜０．００１

３　讨　论
　　动脉瘤夹闭术可以对脑内血肿和蛛网膜下腔出血
进行有效清除，避免动脉瘤的再次破裂，有效改善其血

管痉挛情况［１０］。但手术过程中需要进行开颅操作，可

能会引起一定的蛛网膜出血，手术操作步骤相对较为

复杂，严重影响治疗效果［１１］。而血管介入栓塞术具有

安全率高、恢复快、成功率高及创伤小的优点，同时对

脑组织损伤也相对较小［１２］。本研究结果显示，介入栓

塞术患者术中出血量较少，手术时间也相对较短，表明

介入手术操作简单，创伤小，更有利于患者术后恢复。

本研究结果显示，观察组患者的神经功能改善更为显

著，这可能是由于介入栓塞术是一种微创手术，对其脑

部组织损伤相对较小，术后恢复相对较快。因此观察

组患者并发症较少，疗效更好［１３］。开颅夹闭术容易引

起脑动脉痉挛及血管破裂，外加术中的牵拉和压迫操

作，对脑组织产生一定损伤，术后并发症相对较多。而

介入栓塞术是微创手术，创伤较小，血管不易破裂，蛛

网膜下腔出血现象相对较少。另外，患者受颅内压和

脑水肿影响相对较少，可预防蛛网膜下腔出血引发的

病理变化，脑血管痉挛发生率降低［１４１５］。

　　颅内动脉瘤的发生发展与其动脉壁血流切应力关
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系较为密切，而临床上各种动脉性疾病的病理学特征

和发病机制为机体动脉壁慢性炎性反应的形成［１６］。

动脉壁长期经受异常血流切应力的作用，会导致慢性

炎性反应的形成，促进颅内动脉瘤的形成和恶化，而

ＮＦκＢ在其形成过程中起着重要的作用。ＮＦκＢ是一
种重要的细胞因子，在细胞凋亡、免疫及炎性反应等方

面起着重要的作用，可以对巨噬细胞和淋巴细胞产生

诱导作用，使其产生趋化因子、细胞因子、黏附分子等

炎性相关的酶类，对炎性反应过程产生调控作

用［１７１８］。颅内动脉瘤初期激活的 ＮＦκＢ，对下游基因
的表达具有一定促进作用，诱导血管壁细胞和平滑肌

细胞的分泌，损伤动脉血管壁。基质金属蛋白酶可以

对细胞外基质中的锌和钙依赖性蛋白溶解酶产生破

坏，并通过对细胞外基质的非胶原蛋白、胶原蛋白和弹

性蛋白进行降解，从而参与细胞外基质重构，破坏动脉

血管壁［１９］。ＭＭＰ９由巨噬细胞和上皮细胞产生，动脉
瘤患者血清ＭＭＰ９呈现高水平表达，可进一步破坏细
胞外基质，而细胞外基质又是形成血管壁的重要组成

部分，本研究结果显示，观察组患者血清 ＮＦκＢ和
ＭＭＰ９水平明显降低［２０］。ＩＣＡＭ１是一种存在于神经
细胞、血管内皮细胞的黏附分子，可以对细胞与细胞外

基质之间及细胞之间的黏附起到一定介导作用，增强

机体防御功能，但血清水平升高会加速中性粒细胞、白

细胞及单核细胞的大量积聚，损伤血管内皮，加速动脉

粥样硬化的形成，增加动脉瘤形成及其破裂的风

险［２１２２］。本研究结果显示，观察组患者上述血清指标改

善更显著，这也证实了介入栓塞术可有效阻止动脉瘤的

发生和发展过程，效果显著，有利于患者的预后恢复。

　　综上所述，介入栓塞术可以有效降低患者神经功
能损伤，提高生活活动能力，改善其血清 ＮＦκＢ、
ＩＣＡＭ１及ＭＭＰ９水平，效果显著，具有一定的临床应
用价值。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

席东海：提出研究方向、研究思路，研究选题，论文撰写；徐

全华：设计研究方案、研究流程；田斌：分析试验数据；张睿：进

行文献调研与整理，论文修改；王磊波：进行统计学分析，设计

论文框架；杨华：实施研究过程，资料搜集整理，论文审核

参考文献

［１］　ＳｙｔａＫｒｚｙｚａｎｏｗｓｋａＡ，ＪａｒｏｃｋａＫａｒｐｏｗｉｃｚＩ，ＫｏｃｈａｎｏｗｉｃｚＪ，ｅｔａｌ．

Ｆ２ｉｓｏｐｒｏｓｔａｎｅｓａｎｄＦ４ｎｅｕｒｏｐｒｏｓｔａｎｅｓａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎ

ｅｕｒｙｓｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｄｖａｎｃｅｓｉｎＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，２７（５）：６７３６８０．ＤＯＩ：１０．１７２１９／ａｃｅｍ／６８６３４．

［２］　ＨｅｒｎáｎｄｅｚＤｕｒáｎＳ，ＭｉｅｌｋｅＤ，ＲｏｈｄｅＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｕｎｒｕｐｔｕｒｅｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃｏｒｅ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃ

ｔｉｖｅ，ｓｉｎｇｌｅｃｅｎｔｅｒｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌＲｅｖｉｅｗ，２０１８，４１（４）：

１０２１１０２８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０１４３０１８０９４４２．

［３］　ＢｊｒｋｍａｎＪ，ＦｒｓｅｎＪ，ＴｈｔｉｎｅｎＯ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｕｒｙｓｍｓｉｚｅｉｓｔｈｅｓｔｒｏｎ

ｇｅｓｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｇｒｏｗｔｈｉｎｔｈｅｅａｓｔｅｒｎＦｉｎｎ

ｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１８，８４（５）：１０９８１１０３．ＤＯＩ：

１０．１０９３／ｎｅｕｒｏｓ／ｎｙｙ１６１．

［４］　ＹｇａｒｄＳＴ，ＹｖｉｎｄＥ，ＡｎｇｅｌｉｋａＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｒｕｐｔｕｒｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕ

ｒｙｓｍｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｒｉｓｋｏｆｒｕｐｔｕｒｅ：Ａｍａｔｃｈｅｄｃａｓｅｃｏｎ

ｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１９，８４（１）：１３２１４０．ＤＯＩ：１０．

１０９３／ｎｅｕｒｏｓ／ｎｙｙ０１０．

［５］　王志刚，丁璇．颅内动脉瘤［Ｊ］．山东医药，２００４，４４（３０）：６４６５．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２００４．３０．０５７

［６］　高亦深，张彩红，王凯．不同手术方式治疗小脑后下动脉动脉

瘤的临床疗效［Ｊ］．中华神经外科杂志，２０２０，３６（２）：１７３１７６．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１２３４６．２０２０．０２．０１３．

［７］　陶子荣．我国脑卒中患者临床神经功能缺损评分标准信度、效度

及敏感度的评价［Ｊ］．第二军医大学学报，２００９，３０（３）：２８３２８５．

ＤＯＩ：１０．３７２４／ＳＰ．Ｊ．１００８．２００９．００２８３．

［８］　ＫｕｍｅＹ，ＦｕｊｉｔａＴ，ＦｕｋｕｓｈｉｍａＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｍｙｃｏｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍ

ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｐｏｓｔｖａｌｖｅｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｉｎｆｅｃｔｉｖｅ

ｅｎｄｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｖｅＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ＆ＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，

２０１８，２７（５）：６３５６４１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｉｃｖｔｓ／ｉｖｙ１２６．

［９］　ＳｈｉｎｔａｉＫ，ＭａｔｓｕｂａｒａＮ，ＩｚｕｍｉＴ．ＨｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｅｂｅａｍＣＴｆｏｒ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｃｈａｎｎｅｌｉｎｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｓｅｄａｎ

ｅｕｒｙｓｍ［Ｊ］．ＮａｇｏｙａＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１８，８０（２）：

２７９２８４．ＤＯＩ：１０．１８９９９／ｎａｇｊｍｓ．８０．２．２７９．

［１０］　ＺｈａｏＪ，ＬｉｎＨ，ＳｕｍｍｅｒｓＲ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒ

ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ［Ｊ］．Ａｎｇｉｏｌｏｇｙ，２０１８，６９（１）：１７３０．ＤＯＩ：

１０．１１７７／０００３３１９７１７７００５０３．

［１１］　ＮａｎＬ，ＣｈｒｉｓｔｏｆＫ，ＳｈｉｙｕｅＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｅｕｒｙｓｍ

ｗａｌｌｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｉｎｖｅｓｓｅｌｗａｌｌｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇａｎｄ

ｒｕｐｔｕｒｅｒｉｓｋｏｆｕｎｒｕｐｔｕｒｅｄｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，

２０１９，８４（６）：Ｅ３８５Ｅ３９１．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｎｅｕｒｏｓ／ｎｙｙ３１０．

［１２］　ＣｈｏＳＨ，ＬｅｅＪＹ，ＲｙｕＫＨ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌａｎｅｕｒｙｓｍ

ｖｉａｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：Ｅｍｐｈａｓｉｓｏｎｌｅｇａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｉｂｉｌｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｆａｌｓｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，

２０１８，１３（１）：４８５３．ＤＯＩ：１０．５４６９／ｎｅｕｒｏｉｎｔ．２０１８．１３．１．４８．

［１３］　ＥｓｋｅｙＣＪ，ＭｅｙｅｒｓＰＭ，ＮｇｕｙｅｎＴＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

ｏｆｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｎｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ：Ａｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

ｓｔａｔｅｍｅｎｔｆｒｏｍｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１８，

１３７（２１）：ｅ６６１ｅ６８９．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ．０００００００００００００５６７．

［１４］　ＪａｂｂａｒｌｉＲ，ＤｉｎｇｅｒＴＦ，ＯｐｐｏｎｇＭＤ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒａｎｄｃｌｉｎ

ｉｃａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１８，４９（４）：８４８８５５．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１７．０２０３４２．

［１５］　ＢｈｏｇａｌＰ，ＡｌｍａｔｔｅｒＭ，ＨｅｌｌｓｔｅｒｎＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｕｓｅｏｆｉｎ

ｔｒａｌｕｍｉｎａｌａｎｄｉｎｔｒａｓａｃｃｕｌａｒｆｌｏｗｄｉｖｅｒｓｉｏｎｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｉｎ

ｔｒａｃｒａｎｉａｌａｎｅｕｒｙｓｍｓ：Ｒｅｐｏｒｔｏｆ２５ｃａｓｅｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，

２０１８，１３（１）：２０３１．ＤＯＩ：１０．５４６９／ｎｅｕｒｏｉｎｔ．２０１８．１３．１．２０．

（下转８９５页）

·１９８·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



神经系统疾病

　神经节苷脂联合临床康复路径对急性脑梗死患者

临床疗效、认知功能及神经功能的影响

秦锐，谢宏斌，苏茜

基金项目：陕西省社科发展科技攻关项目（２０１６ＳＦ４１３）

作者单位：７２３０００　陕西省汉中市中心医院／市中医医院康复医学科

通信作者：谢宏斌，Ｅｍａｉｌ：３３１０７２４１４＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨急性脑梗死患者应用神经节苷脂联合临床康复路径治疗对神经功能重建的影响。方法
　选择２０１７年５月—２０１８年１１月陕西省汉中市中心医院／市中医医院康复医学科收治急性脑梗死患者８２例作为研
究对象，随机数字表法分为对照组（４１例）与研究组（４１例），对照组患者常规西医治疗联合临床康复路径治疗，研究
组在此基础上联合神经节苷脂治疗。治疗２周后比较２组临床疗效，治疗前后患者生活能力评分、神经功能缺损评
分，炎性因子水平、神经生长相关因子水平，并观察２组患者不良反应发生情况。结果　研究组患者总有效率高于对

照组（９０．２４％ｖｓ．７５．６１％，χ２／Ｐ＝１４．０９８／０．０００），治疗后２组患者 Ｂａｒｔｈｅｌ指数、ＮＩＨＳＳ评分、血清 ＴＮＦα、ＭＭＰ９、
ＩＬ６及ＮＧＦ、ＧＡＰ４３、ＢＤＮＦ水平均较治疗前改善，且研究组患者改善程度优于对照组（ｔ／Ｐ＝１２．９６５／０．０００、１５．３７２／
０．０００、１６．３０３／０．０００、６．０４４／０．０００、２９．９７１／０．０００、７．１６５／０．０００、１１．２２０／０．０００、９．１１９／０．０００），２组患者不良反应发生
率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　神经节苷脂联合临床康复路径可有效提高急性脑梗死患者的治疗效
果，减轻炎性反应，促进神经功能恢复，且安全性高。

【关键词】　脑梗死，急性；神经节苷脂；临床康复路径；神经功能
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　　急性脑梗死是临床上常见的脑血管疾病，主要是
因脑组织血液循环发生障碍，供血不足而引发的不可

逆损伤，具有较高的病死率及致残率，主要临床表现为

意识障碍、肢体功能障碍、语言障碍等，严重影响患者

生活质量［１］。近年来，急性脑梗死的发病率呈逐年上

升趋势，已经成为威胁老年人群生命安全的主要疾病

之一，若在发病早期给予及时有效的治疗则可有助于

改善患者预后［２］。目前临床上对于急性脑梗死患者

的治疗在于神经功能的重建，而常规抗氧化、抗血小板

等基础治疗疗效欠佳，因此寻找一种安全有效的治疗

方法一直是临床学者关注的重点［３］。据相关研究显

示，当人体发生脑缺氧或者脑缺血时，脑内的神经节苷

脂水平会显著降低，因此在治疗急性脑梗死时应补充

外源性神经节苷脂，以降低神经元的凋亡［４］。现观察

急性脑梗死患者应用神经节苷脂联合临床康复路径治

疗对神经功能重建的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年５月—２０１８年１１月陕
西省汉中市中心医院／市中医医院康复医学科收治急
性脑梗死患者８２例作为研究对象，采用随机数字表法
分为研究组（ｎ＝４１）与对照组（ｎ＝４１）。研究组男２６
例，女１５例，年龄５４～７９（６４．１９±４．３８）岁；发病时间
５～２１（１３．２９±２．４９）ｈ；吸烟史１３例，酗酒史１８例；
合并症：高血压１７例，高血脂１９例，高血糖８例，风湿
性心脏病１４例；既往治疗史２３例，家族遗传史１８例。
对照组男２４例，女１７例，年龄５２～７６（６３．９８±４．１９）
岁；发病时间４～２２（１３．１９±２．３３）ｈ；吸烟史１２例，酗
酒史１８例；合并症：高血压１６例，高血脂１８例，高血
糖９例，风湿性心脏病１５例；既往治疗史２２例，家族
遗传史１９例。２组均表现为突发的言语不利、失语、
饮水呛咳、失算、空间定向力下降、中枢性面瘫、单眼或

者双眼黑蒙、感觉障碍等症状。２组一般资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
医院医学伦理委员会审核批准，患者家属对本研究知

情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：①发病到入院接受治
疗时间＜４８ｈ，均为早期患者；②均符合急性脑梗死的
诊断标准［５］；③入院前未接受其他治疗。（２）排除标
准：①伴有凝血功能障碍的患者；②伴有恶性肿瘤的患
者；③伴外伤所致脑损伤史者；④伴严重肝肾功能障
碍者。

１．３　治疗方法　患者入院后均给予脱水、降压、抗血
小板凝集、营养脑细胞等常规治疗。对照组在上述基

础上根据患者的病情，进行包括药物管理训练、健康教

育、症状识别训练、生活技能和社交技能训练等临床康

复路径。研究组患者在对照组基础上给予神经节苷脂

（北京赛升药业股份有限公司生产）６０ｍｌ加入０．９％
氯化钠注射液２５０ｍｌ静脉滴注，时间３０ｍｉｎ，２次／ｄ。
２组患者均治疗２周。
１．４　临床疗效评价标准［６］　基本痊愈：病残程度 ０
级，治疗后患者神经功能缺损评分较治疗前降低

９０％～１００％；显著进步：病残程度１～３级，神经功能
缺损评分较治疗前降低４５％ ～８９％；进步：病残程度
４～６级，神经功能缺损评分降低１７％～４４％；无效：神
经功能缺损程度降低 ＜１７％。总有效率 ＝（基本痊
愈＋显著进步＋进步）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法
１．５．１　生活能力评分、神经功能缺损评分［７］：于治疗

前后使用Ｂａｒｔｈｅｌ指数、美国国立卫生研究院卒中量表
（ＮＩＨＳＳ）对患者生活能力、神经功能缺损程度进行评
价，其中Ｂａｒｔｈｅｌ指数总分为１００分，分值越高，说明生
活能力越好；ＮＩＨＳＳ总分４２分，分值越高说明神经功
能缺损越严重。

１．５．２　血清炎性因子水平检测：于治疗前后抽取患者
空腹肘静脉血５ｍｌ，离心取血清，应用奥地利公司提供
的ＢｉｏｅｌｉｓａＥＬＸ８００型酶标仪，以酶联免疫吸附法检测
血清基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）水平。
１．５．３　血清神经生长相关因子检测：上述血清以酶联
免疫吸附法检测血清脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、
神经生长相关蛋白４３（ＧＡＰ４３）、神经生长因子
（ＮＧＦ）水平。
１．５．４　观察不良反应：观察２组患者在治疗期间皮
疹、恶心呕吐、转氨酶升高、肝肾功能损伤发生情况。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本ｔ检验，组内比较采用配对
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组临床疗效比较　研究组总有效率为
９０．２４％，高于对照组的 ７５．６１％（χ２＝１４．０９８，Ｐ＝
０．０００），见表１。
２．２　２组治疗前后Ｂａｒｔｈｅｌ指数、ＮＩＨＳＳ评分比较　治
疗前，２组Ｂａｒｔｈｅｌ指数、ＮＩＨＳＳ评分比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后，２组患者Ｂａｒｔｈｅｌ指数评
分升高，ＮＩＨＳＳ评分降低，且研究组改善程度优于对照
组（Ｐ＜０．０１），见表２。
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表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 基本痊愈 显著进步 进步 无效 总有效率（％）
对照组 ４１ １４（３４．１５） １１（２６．８３） ６（１４．６３） １０（２４．３９） ７５．６１
研究组 ４１ １９（４６．３４） １０（２４．３９） ８（１９．５１） ４（９．７６） ９０．２４ａ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１

表２　２组患者治疗前后Ｂａｒｔｈｅｌ指数、

ＮＩＨＳＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 Ｂａｒｔｈｅｌ指数 ＮＩＨＳＳ
对照组 治疗前 ４５．２９±１．８５ ２０．１９±１．６２
（ｎ＝４１） 治疗后 ５６．３７±２．０４ １７．６５±１．０２
研究组 治疗前 ４５．３２±１．７３ ２０．４２±１．８７
（ｎ＝４１） 治疗后 ６２．４３±２．１９ １４．３２±０．９４
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．８９５／０．０００ ８．６３４／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 １９．６３１／０．０００ ２０．５８４／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 １２．９６５／０．０００ １５．３７２／０．０００

２．３　２组治疗前后血清炎性因子水平比较　治疗前，
２组患者ＴＮＦα、ＭＭＰ９、ＩＬ６水平比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ２周后，２组上述指标均下降
（Ｐ＜０．０１），且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＭＭＰ９（μｇ／Ｌ） ＩＬ６（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４８．３９±３．２９ ２９９．０９±６１．９４ ６０．２７±５．１４
（ｎ＝４１） 治疗后 ２５．３２±２．４１ ２３４．１８±５５．３２ ３９．０４±３．１９
研究组 治疗前 ４８．１７±３．２１ ２９６．７４±６３．３３ ６０．１９±４．７８
（ｎ＝４１） 治疗后 １７．０８±２．１６ １６８．５２±４２．１８ ２１．０６±２．１４
ｔ／Ｐ对照组内值 ３６．７３５／０．０００ ６０．８３７／０．０００ ３１．６８７／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ５１．４５２／０．０００ １０．７９０／０．０００ ４７．８４２／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １６．３０３／０．０００ ６．０４４／０．０００ ２９．９７１／０．０００

２．４　２组治疗前后血清神经生长因子水平比较　治
疗前，２组神经生长相关因子水平比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后，２组患者 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ水
平升高，ＧＡＰ４３水平降低（Ｐ＜０．０１），且研究组改善
幅度大于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后神经生长相关因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＧＡＰ４３（ｎｇ／Ｌ） ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 １０５．４２±１８．５２１８９８．５２±２０９．４７ ３．６９±０．５２
（ｎ＝４１） 治疗后 １２４．１９±１７．９３１６７１．２９±１８３．４６ ４．９４±０．６７
研究组 治疗前 １０７．１９±１５．２３１８７４．１２±２００．４５ ３．７４±０．４８
（ｎ＝４１） 治疗后 １５１．２９±１６．２８１２５３．７２±１５２．３３ ６．０３±０．３７
ｔ／Ｐ对照组内值 ３８．６２５／０．０００ ７３．６４２／０．０００ ５．３６４／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ４９．２５８／０．０００ ８３．６５４／０．０００ ７．３８１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．１６５／０．０００ １１．２２０／０．０００ ９．１１９／０．０００

２．５　２组不良反应比较　 治疗期间，研究组患者出现

皮疹、转氨酶轻度升高、恶心、呕吐各１例，不良反应发
生率为９．７６％；对照组患者出现皮疹１例，恶心呕吐２
例，不良反应发生率为７．３２％，２组比较差异无统计学
意义（χ２＝０．９１８，Ｐ＝０．１７６）。
３　讨　论
　　脑梗死是由多种因素引发脑血管堵塞，进而导致
脑部出现局部供血中断或血流减少，使脑组织发生缺

氧、缺血性坏死，最终引发血管供应区神经症状和脑功

能损害的一种临床疾病，具有发病率、致残率及致死率

高等特点［８］。虽然大部分患者在经过治疗后能够进

入恢复期，且生命体征稳定，但是均存在一定程度的神

经功能损伤［９］。因此有效促进恢复期急性脑梗死患

者的神经功能恢复一直是临床工作者关注的重点。以

往抗氧自由基、抗血小板、降糖及降压等常规治疗对急

性脑梗死患者的神经功能恢复效果欠佳，因此还需要

配合其他治疗来提高临床疗效。

　　本研究中研究组患者应用神经节苷脂联合临床康
复路径治疗可有效提高急性脑梗死患者的治疗效果。

神经节苷脂主要存在于哺乳动物的神经细胞内，其能

够有效促进神经细胞的重塑，对特异性钙离子的内流

具有抑制作用，能够缓解脑组织水肿，使受损脑组织的

血流量增加，并能够对兴奋性氨基酸的释放进行抑制，

使其神经毒性降低，并能够使神经生长因子抑制凋亡

的作用增强［１０］。康复训练能够促进患者全身血液循

环，而神经节苷脂能够通过血脑屏障，使脑组织局部血

流增加，改善脑组织缺氧、缺血情况，内外兼治，因此使

治疗效果提高。既往报道显示［１１］，康复护理路径联合

神经节苷脂钠可以明显改善缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）患
儿的智力和运动功能发育水平，与本次研究促进患者

神经细胞恢复效果大致相当。

　　ＴＮＦα、ＭＭＰ９、ＩＬ６均是炎性反应指标，其中
ＴＮＦα能够参与脑缺血的过程，ＩＬ６能够促进白细胞
趋化因子的释放，导致大量自由基的产生，引发脑细胞

的死亡，ＭＭＰ９可降解动脉粥样硬化斑块中的纤维蛋
白原，降低斑块稳定性，致使斑块容易发生破裂，引发

脑梗死［１２］。本结果显示，神经节苷脂治疗急性脑梗死

能够有效减轻炎性反应，主要是因为神经节苷脂能够

有效清除自由基，从而减轻自由基对脑组织的损伤，因
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此炎性反应减轻［１３］。ＮＧＦ、ＧＡＰ４３及 ＢＤＮＦ均是神
经生长相关因子，其中ＮＧＦ、ＢＤＮＦ能够保护因脑缺血
而造成的神经损伤，ＧＡＰ４３则会在神经元受到损伤后
进入血液［１４］。神经节苷脂对急性脑梗死的神经功能

恢复具有较好的促进作用，主要是因为神经节苷脂能

够使神经生长因子活性增强，促进新的神经网络形成，

使脑神经的修复加快，因此促进了神经功能的恢

复［１５］。２组患者不良反应发生率无显著差异，说明联
用神经节苷脂治疗并不会增加不良反应的发生，安全

性较高。

　　综上所述，神经节苷脂联合临床康复路径可有效
提高急性脑梗死患者的治疗效果，促进神经功能恢复，

减轻炎性反应，提高患者生活能力，安全性高。
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１６７１６４５０．２０１８．０１．０１１．
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　　【摘　要】　目的　探讨重型颅脑外伤（ｓＴＢＩ）昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染的危险因素。方法　回顾
性分析２０１８年１月—２０１９年６月在海南医学院第一附属医院神经外科接受气管切开治疗的 ｓＴＢＩ昏迷患者１０４例，
参照“成人下呼吸道感染诊治指南”中的相关标准对下呼吸道医院感染情况进行诊断，采集患者信息，分析 ｓＴＢＩ患者
发生下呼吸道医院感染的影响因素，进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果　１０４例患者中发生下呼吸道医院感染２７

例，感染率为２５．９６％。２７例下呼吸道医院感染患者共分离出病原菌３６株，其中 Ｇ菌２７株（７５．００％），Ｇ＋菌５株
（１３．８９％），真菌４株（１１．１１％）。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，年龄≥６０岁、有吸烟史、患糖尿病、使用糖皮质
激素、气管切开时间≥７ｄ、ＩＣＵ入住时间≥ ７ｄ为 ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染的危险因素，入院时

ＧＣＳ评分≥５分为保护因素。结论　ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染发生率较高，主要以Ｇ菌感染为主，
患者下呼吸道医院感染率受年龄等多种因素的影响，临床上应针对易感菌及影响因素制订应对措施以降低感染率。

【关键词】　颅脑外伤，重型；气管切开；下呼吸道医院感染；多因素分析
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ｇｅｎｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ２７ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２７ｓｔｒａｉｎｓｏｆＧｂａｃｔｅｒｉａ

（７５．００％），５ｓｔｒａｉｎｓｏｆＧ＋ｂａｃｔｅｒｉａ（１３．８９％）ａｎｄ４ｓｔｒａｉｎｓｏｆｆｕｎｇｉ（１１．１１％）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔａｇｅ≥ ６０ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｕｓｅ，ｔｒａｃｈｅｏｔｏｍｙｔｉｍｅ≥ ７ｄａｙｓ，ＩＣＵ
ｓｔａｙｔｉｍｅ≥７ｄａｙｓｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｓＴＢＩｃｏｍａｔｏｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒａｃｈｅｏｔｏ
ｍｙ，ａｎｄＧＣＳｓｃｏｒｅ≥ ５ａｔａｄｍｉｓｓｉｏｎｗａｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｌｏｗｅｒｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｓＴＢＩｃｏｍａｔｏｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｒａｃｈｅｏｔｏｍｙｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ｍａｉｎｌｙＧｂａｃｔｅｒｉａｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｓａｆｆｅｃｔｅｄｂｙｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓａｇｅ．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅ，ｉｔｉｓ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙｔｏｆｏｒｍｕｌａｔｅｃｏｕｎｔｅｒｍｅａｓｕｒｅｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｌｅｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ，ｓｅｖｅｒｅ；Ｔｒａｃｈｅｏｔｏｍｙ；Ｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

　　重型颅脑外伤（ｓｅｖｅｒｅｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ｓＴＢＩ）
患者多伴有不同程度的昏迷，可对咳嗽反射造成抑制

而致呼吸道分泌物无法有效排出，引起急性呼吸道梗

阻，因而大部分ｓＴＢＩ患者需行气管切开建立人工气道
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以维持呼吸［１２］。但气管切开术改善患者通气功能的

同时，可导致患者下呼吸道医院感染的风险明显上升，

尤其是ｓＴＢＩ患者因病情严重，自身免疫力较低，机体
处于应激状态、住院时间长等原因导致其发生下呼吸

道医院感染的风险远高于普通患者［３］。下呼吸道感

染可严重影响病情恢复，甚至引起呼吸衰竭而危及患

者生命，因此有必要理清其影响因素，对各因素加以控

制［４］。本研究旨在通过分析 ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开
后下呼吸道医院感染的危险因素，以期为此类患者的

临床治疗提供参考依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　回顾性分析２０１８年１月—２０１９年６
月在海南医学院第一附属医院神经外科接受气管切开

治疗的ｓＴＢＩ昏迷患者１０４例。纳入标准：（１）有明确
的头部外伤史，ＧＣＳ评分为３～８分；（２）经头颅ＣＴ检
查证实为颅脑外伤；（３）由同一组医护人员行气管切
开术，并参照美国神经外科医师协会发布的“重型颅

脑损伤诊治指南（第４版）”进行规范化治疗［５］；（４）发
病至手术时间在１２ｈ以内。排除标准：（１）入院时下
呼吸道感染者；（２）入院４８ｈ内转院或因病情严重在
４８ｈ内死亡者；（３）高血压脑出血、颅内动静脉畸形等
非外伤性脑出血患者；（４）病历资料记录不全者；（５）
妊娠及哺乳期女性；（６）肺挫伤患者。
１．２　下呼吸道感染诊断标准　参照“成人下呼吸道
感染诊治指南”［６］中的相关标准：（１）气管切开时间超
过４８ｈ；（２）气道内分泌物增加或有脓痰，经气道分泌
物培养出病原菌；（３）白细胞计数≥１０×１０９／Ｌ，中性
粒细胞百分率 ＞７０％；（４）发热；（５）肺部出现实体体
征或湿音，ＣＴ检查显示炎性病变的肺部阴影。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　临床资料收集：采集患者信息，包括性别、年
龄、ＢＭＩ、饮酒史、吸烟史、发病至手术时间、肺部基础
病（慢性阻塞性肺疾病、肺气肿、支气管哮喘等）、入院

时格拉斯哥昏迷 （ＧＣＳ）评分、糖尿病史、糖皮质激素
使用情况、抗生素使用情况、呼吸机使用情况、气管切

开时间、湿化气道操作、术后床头抬高情况、鼻饲情况、

ＩＣＵ入住时间。
１．３．２　呼吸道分泌物培养：在气管切开后３ｄ、７ｄ分
别采集患者咽部及下呼吸道分泌物在巧克力平板

（５％ ＣＯ２，３５℃）、麦康凯平板、厌氧血平板下培养
２４ｈ，培养平板均购自上海依赫生物科技有限公司，采
用法国梅里埃公司生产的 ＶＩＴＥＫ３２全自动菌种鉴定
仪对培养结果进行鉴定，质控菌金黄色葡萄球菌

ＡＴＣＣ２９２１３、大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２及铜绿假单胞

菌 ＡＴＣＣ２７８５３均由中国工业菌种保藏所提供。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
数据分析。一般资料及病原菌分布情况采用描述性统

计，单因素分析行χ２检验，多因素分析行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ｓＴＢＩ患者临床资料　１０４例 ｓＴＢＩ患者中共发生
下呼吸道医院感染２７例，感染率为２５．９６％。其中男
６１例，女４３例；年龄＜６０岁 ７１例，≥６０岁 ３３例；ＢＭＩ
指数＜２４ｋｇ／ｍ２５９例，≥２４ｋｇ／ｍ２４５例；有饮酒史４７
例；有吸烟史４４例；发病至手术时间 ＜３ｈ２９例，３～６
ｈ５４例，７～１２ｈ２１例；有肺部基础病１７例（其中支气
管哮喘５例，慢性阻塞性肺疾病９例，肺气肿３例）；入
院时ＧＣＳ评分 ＜５分４５例，≥５分 ５９例；高血压３２
例；糖尿病 ２０例；使用糖皮质激素 ７５例；使用抗生素
８６例；使用呼吸机 ９５例；气管切开时间 ＜７ｄ２８例，
≥７ｄ７６例；有湿化气道操作８５例；术后床头抬高２５
例；ＩＣＵ入住时间 ＜７ｄ５９例，≥７ｄ４５例。
２．２　下呼吸道医院感染患者病原菌分布情况　２７例
下呼吸道医院感染患者共分离出病原菌３６株，其中
Ｇ菌２７株（７５．００％），包括鲍曼不动杆菌９株，肺炎克
雷伯杆菌６株，洋葱伯克霍尔德菌５株，铜绿假单胞杆
菌４株，其他３株；Ｇ＋菌５株（１３．８９％），其中金黄色
葡萄球菌２株，肺炎链球菌２株，纹带棒杆菌１株；真
菌４株（１１．１１％），其中白色念珠菌３株，光滑念珠菌
１株。
２．３　ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染的
单因素分析　ｓＴＢＩ昏迷患者性别、饮酒史、发病至手
术时间、高血压病史、呼吸机使用、湿化气道操作、术后

床头抬高等不同情况的气管切开后下呼吸道医院感染

发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。患者年龄、ＢＭＩ
指数、吸烟史、肺部基础病、入院时 ＧＣＳ评分、糖尿病
史、糖皮质激素使用、抗生素使用、气管切开时间及

ＩＣＵ入住时间等不同的下呼吸道感染率差异具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．４　ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染的
多因素分析　以单因素分析中具有显著差异的因素为
自变量，下呼吸道感染情况为因变量，采用似然比前进

法筛选变量，行多因素非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，各因
素赋值见表２。结果显示年龄≥６０岁、有吸烟史、糖尿
病、使用糖皮质激素、气管切开时间≥７ｄ、ＩＣＵ入住时
间≥ ７ｄ为ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院
感染的的危险因素，入院时ＧＣＳ评分≥ ５分为保护因
素，见表３。

·７９８·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



表１　ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道
医院感染的单因素分析　［例（％）］

项　目
例数

（ｎ＝１０４）

医院感染

（ｎ＝２７）
χ２值 Ｐ值

性别 男 ６１ １５（２４．５９） ０．１４４ ０．７０４
女 ４３ １２（２７．９１）

年龄（岁） ＜６０ ７１ １４（１９．７２） ４．５３７ ０．０３３
≥６０ ３３ １３（３９．３９）

ＢＭＩ指数（ｋｇ／ｍ２） ＜２４ ５９ １０（１６．９５） ８．１７０ ０．００４
≥２４ ４５ １７（３７．７８）

饮酒史 无 ５７ １４（２４．５６） ０．１２９ ０．７２０
有 ４７ １３（２７．６６）

吸烟史 无 ６０ １０（１６．６７） ６．３７４ ０．０１２
有 ４４ １７（３８．６４）

发病至手术时间（ｈ） ＜３ ２９ ５（１７．２４） ３．１９６ ０．２０２
３～６ ５４ １８（３３．３３）
７～１２ ２１ ４（１９．０５）

肺部基础病 无 ８７ １９（２１．８４） ４．７０６ ０．０３０
有 １７ ８（４７．０６）

入院时ＧＣＳ评分（分） ＜５ ４５ １７（３７．７８） ５．７６２ ０．０１６
≥５ ５９ １０（１６．９５）

高血压 无 ７２ １６（２２．２２） １．７０２ ０．１９２
有 ３２ １１（３４．３８）

糖尿病 无 ８４ １８（２１．４３） ４．９５２ ０．０２６
有 ２０ ９（４５．００）

使用糖皮质激素 无 ２９ ３（１０．３４） ５．０１２ ０．０２４
有 ７５ ２４（３２．００）

使用抗生素 无 １８ ８（４４．４４） ３．８６９ ０．０４９
有 ８６ １９（２２．０９）

使用呼吸机 无 ９ ２（２２．２２） ０．０４０ ０．８４１
有 ９５ ２５（２６．３２）

气管切开时间（ｄ） ＜７ ２８ １（３．５７） ９．９９３ ０．００２
≥７ ７６ ２６（３４．２１）

湿化气道操作 无 １９ ７（３６．８４） １．４３２ ０．２３１
有 ８５ ２０（２３．５３）

术后床头抬高 无 ７９ ２０（２５．３２） ０．０７１ ０．７９０
有 ２５ ７（２８．００）

ＩＣＵ入住时间（ｄ） ＜７ ５９ ９（１５．２５） ８．１３２ ０．００４
≥７ ４５ １８（４０．００）

表２　各因素赋值情况　

变量 赋值

Ｘ１ 年龄（岁） ＜６０＝０，≥６０＝１
Ｘ２ ＢＭＩ指数（ｋｇ／ｍ２） ＜２４＝０，≥２４＝１
Ｘ３ 吸烟史 无＝０，有＝１
Ｘ４ 肺部基础病 无＝０，有＝１
Ｘ５ 入院时ＧＣＳ评分（分） ＜５＝０，≥５＝１
Ｘ６ 糖尿病 无＝０，有＝１
Ｘ７ 糖皮质激素使用情况 无＝０，有＝１
Ｘ８ 抗生素使用情况 无＝０，有＝１
Ｘ９ 气管切开时间（ｄ） ＜７＝０，≥７＝１
Ｘ１０ ＩＣＵ入住时间（ｄ） ＜７＝０，≥７＝１
Ｙ 下呼吸道感染情况 无＝０，有＝１

３　讨　论
　　随着经济的发展，交通事故等意外的发生率明显
上升，数据显示国内每年颅脑损伤发病人数约为 ６０
万，有１０万人因此死亡［７］。ｓＴＢＩ病情危重，常伴有颅
骨骨折、广泛脑挫裂伤等严重创伤而致患者容易出现

神经系统阳性体征及生命体征的改变，可引起意识障

碍而使咳嗽反射减弱或消失，抑制吞咽反射而导致患

者无法自主排除呼吸道分泌物［８９］。各种分泌物及呕

吐物被误吸入呼吸道可引起气道受阻导致缺氧而加重

脑水肿，严重者可致死亡，因此行气管切开术以建立人

工气道并保持呼吸道通畅是抢救患者的关键步骤。但

气管切开导致气道直接向外界开放，使其正常的防御

功能被破坏，并且气管切开为创伤性操作，可引起气道

内应激性炎性反应的发生而增加分泌物，气道内分泌

物黏稠不易咳出可增加继发感染的风险［１０１２］。行气

管切开者病情较为危重，多伴有脏器功能衰竭且自身

免疫功能较差，为院内感染的高发人群，因此对 ｓＴＢＩ
昏迷患者行气管切开后下呼吸道医院感染发生影响因

素及致病菌分布情况进行分析对于提高患者救治成功

率具有重要的意义［１３１５］。

表３　ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道医院感染的多因素分析　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
年龄 ≥６０岁 １．７０３ ０．５３７ ４．０６３ ０．０１５ １．８１６ １．３５１～２．２０４
ＢＭＩ≥ ２４ｋｇ／ｍ２ １．１９６ ０．１３１ １．８５２ ０．２２６ １．１９３ ０．７０４～１．３５８
有吸烟史 １．６０８ ０．２９７ ３．１８１ ０．０４６ １．５０６ １．１６４～１．９９３
有肺部基础疾病 １．２０６ ０．１４２ １．９０８ ０．２１３ １．２１２ ０．６８８～１．５１７
入院时ＧＣＳ评分 ≥５分 －１．２９４ ０．０７８ ４．２０４ ０．０１３ ０．６０７ ０．３１３～０．７９６
有糖尿病 １．８５７ ０．６２３ ６．４２６ ０．０００ １．９０７ １．６０４～２．４７９
使用糖皮质激素 １．７１８ ０．５４４ ４．６０９ ０．０１０ １．８４０ １．４０３～２．５０４
使用抗生素 －１．６８２ ０．０３８ １．１８５ ０．３５７ ０．８７３ ０．６３３～１．２４７
气管切开时间≥７ｄ １．５２３ ０．２０５ ４．８２７ ０．００６ １．４５１ １．１２３～１．８９４
ＩＣＵ入住时间≥７ｄ １．９０４ ０．７１０ ８．８３６ ０．０００ ２．１０３ １．６５６～２．７４３
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　　本研究中１０４例患者发生下呼吸道感染２７例，感
染率为２５．９６％，２７例下呼吸道感染患者共分离出病
原菌 ３６株，其中 Ｇ菌为主，与相关研究结果相一
致［１６］。鲍曼不动杆菌占比最高，该菌为严格需氧、非

乳糖发酵条件致病菌，可引起菌血症、肺炎、脑膜炎等

疾病，近年因抗生素滥用导致其产生耐药性而出现多

重耐药鲍曼不动杆菌［１７］；其次为肺炎克雷伯杆菌，该

菌在呼吸道及肠道中常见，同样为条件致病菌，在患者

免疫力低下时可经呼吸道进入肺内而引起肺大叶或小

叶融合性实变，因上述菌群均有不同程度的耐药性，因

此在制订治疗及预防措施时应慎重选择药物［１８］。同

时Ｇ＋菌与真菌在ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸道
医院感染的比例虽然不高，但在治疗过程同样应该引

起重视，避免出现疏漏而增加患者感染风险。

　　多因素分析结果显示，年龄 ≥ ６０岁、有吸烟史、
糖尿病、使用糖皮质激素、气管切开时间 ≥ ７ｄ、ＩＣＵ
入住时间 ≥ ７ｄ为 ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开后下呼吸
道医院感染的危险因素，入院时 ＧＣＳ评分 ≥ ５分为
保护因素。（１）随着年龄的增加患者感染风险增加，
患者下呼吸道感染的致病菌以条件致病菌占多数，老

年患者多伴有基础疾病，自身免疫力较低，再加上颅脑

外伤及气管切开等侵入性操作，导致患者免疫功能进

一步受损而增加条件致病菌感染的风险。同时从生理

结构上，老年患者因气道纤毛运动下降，咳嗽反应迟缓

而使痰液清理困难。（２）有吸烟史患者下呼吸道感染
风险更高，可能是烟草中含有大量的醛类、尼古丁类等

毒性及刺激性物质，长期接触可致机体抵抗力下降，对

条件致病菌抑制能力降低而增加下呼吸道医院感染的

风险。另外有研究发现，长期吸烟可造成人体气道细

菌密度、数量及种类的改变而增加下呼吸道医院感染

的风险［１９］。（３）糖尿病患者体内血糖水平长期过高，
使其出现生物化学代谢紊乱而引起机体防御机制缺

陷，加上血糖水平过高给细菌繁殖提供了便利条件，另

外糖尿病还可引起体内蛋白质分解代谢加快、合成下

降，使机体气道创伤修复功能减弱而增加医院感染的

风险［２０］。（４）ｓＴＢＩ患者病情较为严重，为帮助患者度
过病情危重期，临床上多给予糖皮质激素治疗，但糖皮

质激素为免疫抑制剂，大剂量使用后可致机体免疫功

能受损而增加医院感染风险［２１］。（５）气管切开时间及
ＩＣＵ入住时间的延长意味着患者在高危环境中的暴露
时间也相应延长，病原微生物入侵风险增加是必然的，

因此在患者病情得到控制后应尽可能地缩短气管切开

及ＩＣＵ入住时间［２２２３］。（６）ＧＣＳ评分为临床常用的昏
迷程度评定指标，其分数越低患者病情越严重，入院时

ＧＣＳ评分 ≥５分说明昏迷程度较低，是保护因素；ＧＣＳ
＜５分时患者容易出现呼吸中枢抑制而需进行机械通
气，同时患者呼吸功能下降而不利于病原菌的排出，增

加医院感染风险［２４］。

　　综上所述，ｓＴＢＩ昏迷患者气管切开术后下呼吸道
医院感染发生率较高，主要以 Ｇ菌感染为主，患者下
呼吸道感染率受年龄等多种因素的影响，临床上应针

对易感菌及影响因素制订应对措施以降低感染率。
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神经系统疾病

　高原地区颅脑损伤患儿血清 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平
与继发性癫痫的关系
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通信作者：李玉鹏，Ｅｍａｉｌ：３１７８９５０７＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析缺氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）、微小ＲＮＡ２１０（ｍｉＲ２１０）在高原地区颅脑损伤患儿血清中的
表达及其与颅脑损伤后继发性癫痫（ＳＥ）的关系。方法　选择２０１６年１月—２０１９年２月青海省妇女儿童医院收治高
原地区颅脑损伤患儿２３６例作为研究对象，根据随访后是否发生癫痫分为ＳＥ组（ｎ＝５２）与无ＳＥ组（ｎ＝１８４）。采用
实时荧光定量ＰＣＲ法（ｑＲＴＰＣＲ）检测受试者血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达水平；分析ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达与颅脑损伤
并发继发性癫痫患儿临床参数的关系；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响颅脑损伤患儿继发性癫痫的危险因素；受试者工作特征
曲线（ＲＯＣ）分析ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０对颅脑损伤患儿继发性癫痫的预测价值。结果　ＳＥ组患儿 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达
水平明显高于无ＳＥ组（ｔ／Ｐ＝１４．５４４／０．０００、１１．８７６／０．０００）；继发性癫痫患儿 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０高表达者与低表达者

比较，ＧＣＳ评分均降低（ｔ／Ｐ＝９．２６４／０．０００、９．７６３／０．０００），惊厥发作≥６次比例均增加（χ２／Ｐ＝４．２９４／０．０３８、９．２５３／
０．００２）；继发性癫痫患儿ＨＩＦ１α与 ｍｉＲ２１０呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．６７１／０．０００），ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达与 ＧＣＳ评分呈负
相关（ｒ＝－０．５７１、－０．６０８，Ｐ均＝０．０００），ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达与惊厥发作≥６次呈正相关（ｒ＝０．６３５、０．６９１，Ｐ均＝
０．０００）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归结果显示，ＧＣＳ评分低、惊厥发作次数≥６次、合并颅内血肿、合并蛛网膜下腔出血、
ＨＩＦ１α高表达、ｍｉＲ２１０高表达是影响颅脑损伤患儿继发性癫痫的独立危险因素；ＨＩＦ１α对颅脑损伤患儿继发性癫痫
预测的ＡＵＣ为０．８７４，最佳截断值为１．４８，敏感度为７５．６７％，特异度为８６．７５％，约登指数为０．６２４；ｍｉＲ２１０对颅脑
损伤患儿继发性癫痫预测的 ＡＵＣ为０．８５６，最佳截断值为１．４３，敏感度为７３．０８％，特异度为８８．０５％，约登指数为
０．６１１。结论　高原地区颅脑损伤继发性癫痫患儿血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达升高，是影响颅脑损伤后继发性癫痫的
危险因素，对脑损伤后继发性癫痫具有一定的预测价值。

【关键词】　颅脑损伤；继发性癫痫；缺氧诱导因子；微小ＲＮＡ２１０；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．００９

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＨＩＦ１α，ｍｉＲ２１０ｌｅｖｅｌｓａｎｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙａｔ
ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅ　ＷａｎｇＳｈｅｎｇｙｉ，ＳｕｎＸｉａｏｈｏｎｇ，ＬｉＨａｉｄｏｎｇ，ＬｉＰｅｉｚｈａｎｇ，ＷａｎｇＳｕｉｙｉｎｇ，ＬｉＹｕｐｅｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｒａｉｎＳｕｒ
ｇｅｒｙ，ＱｉｎｇｈａｉＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＱｉｎｇｈａｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉｎｉｎｇ８１００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＹｕｐｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：３１７８９５０７＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＰｒｏｊｅｃｔＧｕｉｄａｎｃｅＰｌａｎｏｆＱｉｎｇｈａｉＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１７ｗｊｚｄｘ２９）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α（ＨＩＦ１α）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０
（ｍｉＲ２１０）ｉｎｓｅｒｕｍｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙａｔｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ（ＳＥ）
ａｆｔｅｒｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ２３６ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙａｔｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｉｎＱｉｎｇｈａｉＷｏｍｅｎ＇ｓ
ａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＦｅｂｒｕａｒｙ２０１９ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．Ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｅ
ｇｒｏｕｐ（ｎ＝５２）ａｎｄｎｏｎｓｅｇｒｏｕｐ（ｎ＝１８４）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｗｈｅｔｈｅｒｅｐｉｌｅｐｓｙｏｃｃｕｒｒｅｄａｆｔｅｒｆｏｌｌｏｗｕｐ．Ｒｅａｌｔｉｍｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｗａｓａｎａ
ｌｙｚｅｄ；ｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ；Ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｉｎｔｈｅＳＥｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏＳＥｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１４．５４４／０．０００，１１．８７６／０．０００）．Ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｈａｄｈｉｇｈ

·００９· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ａｎｄｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＣＳｓｃｏｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｔ／Ｐ＝９．２６４／０．０００，９．７６３／０．０００），ａｎｄｔｈｅ

ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｓｅｉｚｕｒｅｓ≥６ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（χ２／Ｐ＝４．２９４／０．０３８，９．２５３／０．００２）．ＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａ
ｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ（ｒ／Ｐ＝０．６７１／０．０００），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄｗｉｔｈＧＣＳｓｃｏｒｅ（ｒ＝－０．５７１，－０．６０８，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ≥６ｓｅｉｚｕｒｅｓ（ｒ＝０．６３５，０．６９１，Ｐ＝０．０００）．ＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｌｏｗＧＣＳｓｃｏｒｅ，ｃｏｎｖｕｌｓｉｖｅ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ≥ ６ｔｉｍｅｓ，ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌｈｅｍａｔｏｍａ，ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１α，ａｎｄｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｍｉＲ２１０ａｆｆｅｃｔｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙＩｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ．ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄＡＵＣｏｆ
ＨＩＦ１αｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｗａｓ０．８７４，ｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ１．４８，ｔｈｅｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ
７５．６７％，ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ８６．７５％，ａｎｄｔｈｅＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．６２４．ＴｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄＡＵＣｏｆｍｉＲ２１０ｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉ
ｌｅｐｓｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙｗａｓ０．８５６，ｔｈｅｂｅｓｔｃｕｔｏｆｆｖａｌｕｅｗａｓ１．４３，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ７３．０８％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｗａｓ８８．０５％，ａｎｄＹｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｗａｓ０．６１１．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄｍｉＲ２１０ｉｎｓｅｒｕｍｏｆ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｐｌａｔｅａｕａｒｅａｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｂｒａｉｎｉｎ
ｊｕｒｙ，ｗｈｉｃｈｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｆｏｒｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙａｆｔｅｒｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ；Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ；Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ；ｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　高原地区低压、低氧环境严重影响心肺、神经系统
功能，当出现颅脑损伤后，缺氧所导致的脑病理损伤加

重，进一步加重病情，研究发现高原地区颅脑损伤发生

率明显高于平原地区［１］。颅脑损伤后会引发一系列

并发症，继发性癫痫（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＳＥ）是颅脑损
伤的并发症之一，病程较长，发展缓慢，其发生率为

２％～４０％，严重影响患者生活质量。颅脑损伤后 ＳＥ
的发生机制较复杂，目前尚无统一定论［２］。缺氧诱导

因子１α（ＨＩＦ１α）是缺氧条件下发挥作用的特异性转
录因子，研究证实脑组织缺氧后，组织中 ＨＩＦ１α水平
升高对脑组织具有一定的保护作用［３４］。微小 ＲＮＡ
２１０（ｍｉＲ２１０）主要存在于缺氧细胞及组织中，研究发
现缺血缺氧脑损伤后，脑组织ｍｉＲ２１０表达上调，可促
进血管再生［５］。然而 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平与颅脑损
伤后 ＳＥ的关系，目前尚不明确。现对高原地区颅脑
损伤患儿血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达进行检测，并分析
两者与颅脑损伤后ＳＥ的相关性，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１６年１月—２０１９年２月青海
省妇女儿童医院收治高原地区颅脑损伤患儿２３６例作
为研究对象，根据是否发生 ＳＥ分为 ＳＥ组（５２例）与
无ＳＥ组（１８４例）。ＳＥ组男３４例，女１８例，年龄５～
１３（５．６５±１．２７）岁；格拉斯哥昏迷（ＧＣＳ）评分
（１２．０７±１．４２）分；惊厥发作次数 ＜６次１８例，≥６次
３４例；损伤原因：击打伤６例，挤压伤８例，撞击伤１２
例，摔伤２１例，其他复合伤５例；损伤类型：开放性损
伤３１例，闭合性损伤２１例；损伤部位：额叶１９例，其
他部位３３例；合并脑挫裂伤３５例，颅内血肿２１例，颅
骨骨折３０例，蛛网膜下腔出血２３例。无ＳＥ组男１１３
例，女７１例，年龄４～１３（６．０２±１．３１）岁；ＧＣＳ评分

（１３．５３±１．２４）分；惊厥发作次数 ＜６次 １２４例，≥６
次６０例；损伤原因：击打伤２３例，挤压伤２９例，撞击
伤４２例，摔伤７６例，其他复合伤１４例；损伤类型：开
放性损伤７７例，闭合性损伤１０７例；损伤部位：额叶
７５例，其他部位１０９例；合并脑挫裂伤６２例，颅内血
肿２０例，颅骨骨折２５例，蛛网膜下腔出血 ３１例。２
组患儿性别、年龄、损伤原因、损伤部位比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞０．０５）；而 ＧＣＳ评分［６］、惊厥发作次数、

损伤类型、合并脑挫裂伤、颅内血肿、颅骨骨折、蛛网膜

下腔出血比较差异具有统计学意义（ｔ＝８．９１５，χ２＝
１８．１７３、５．１５６、１８．９２１、２４．６０４、４４．１２４、１７．２２８，Ｐ
均＝０．０００）。以 ＨＩＦ１α表达量中位值１．７７和 ｍｉＲ
２１０表达量中位值１．６４将患儿分为低表达亚组与高
表达亚组。本研究经医院伦理委员会批准，患儿家属

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≤１３岁；
②经临床、影像学等检查确诊为脑损伤；③患儿住院期
间临床资料完整。（２）排除标准：①合并脑炎如麻疹
脑炎、化脓性脑膜炎；②中枢神经系统感染；③先天性
脑血管畸形或脑发育异常造成的癫痫；④癫痫家族史；
⑤颅脑损伤前有癫痫病史。
１．３　血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平检测　患儿入院后采
集空腹外周静脉血 ３ｍｌ，离心收集上层血清，在
－２０℃冰箱内保存备用。实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ
ＰＣＲ）法检测血清 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平。采用 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂（北京百奥莱博科技有限公司）提取血清中总

ＲＮＡ，参照逆转录试剂盒（杭州主诺生物技术有限公
司）将ＲＮＡ反转录为ｃＤＮＡ，反应体系为２０μｌ：２倍反
应缓冲液２μｌ，ＭｇＣｌ２４μｌ，ＯｌｉｇｏｄＴ引物１μｌ，ＡＭＶＲｅ
ｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓ０．６μｌ，ＲＮＡ抑制剂 ０．５μｌ，ＲＮＡ１
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μｌ，灭菌水１０．９μｌ。反应程序为４２℃ 温育１ｈ，９５℃
热激 ５ｍｉｎ，４℃保存１０ｍｉｎ，反应结束后，收集ｃＤＮＡ，
进行ｑＲＴＰＣＲ反应，使用ｉＱ５ＲｅａｌＴｉｍｅ型ＰＣＲ仪（美
国ＢｉｏＲａｄ公司）进行 ＰＣＲ扩增（ＰＣＲ扩增试剂盒购
自生工生物工程上海股份有限公司）及熔解曲线分

析。配制反应体系５０μｌ：反应缓冲液５μｌ，Ｔａｑ酶０．５
μｌ，ｄＮＴＰ４μｌ，Ｐｍｉｘ２．５μｌ，上下游引物分别为１μｌ，灭
菌水３６μｌ。扩增条件：９４℃预变性５ｍｉｎ，随后９４℃
变性３０ｓ，６０℃退火３０ｓ，进行３５个循环。ＨＩＦ１α以
βａｃｔｉｎ作为内参，ｍｉＲ２１０以 Ｕ６作为内参，引物由生
工生物工程上海股份有限公司合成，引物序列见表１。
采取 ２ΔΔＣｔ算法定量评估 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０相对表
达量。

１．４　统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
统计处理。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用独立样本ｔ检验；计数资料以频数
或率（％）表示，组间比较行χ２检验；Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分
析ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０间的关系；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
影响颅脑损伤患儿继发性癫痫的危险因素，利用受试

者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０对颅脑
损伤患儿继发性癫痫的预测价值。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结　果
２．１　２组血清 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平比较　ＳＥ组患
儿血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达明显高于无 ＳＥ组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患儿血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＨＩＦ１α ｍｉＲ２１０
无ＳＥ组 １８４ １．０６±０．２４ １．０８±０．２７
ＳＥ组 ５２ １．７２±０．４２ １．６１±０．３３
ｔ值 １４．５４４ １１．８７６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　ＳＥ组患儿血清 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０在不同临床参
数中表达比较　ＳＥ患儿ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０高表达者较
低表达者 ＧＣＳ评分降低、惊厥发作≥６次比例增加
（Ｐ＜０．０５），与损伤类型、合并症比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．３　ＳＥ患儿 ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析发现，ＳＥ患儿 ＨＩＦ１α与 ｍｉＲ２１０呈正相
关（ｒ＝０．６７１，Ｐ＝０．０００），ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０与 ＧＣＳ评
分呈负相关（ｒ＝－０．５７１、－０．６０８，Ｐ均 ＝０．０００），与
惊厥发作≥６次均呈正相关（ｒ＝０．６３５、０．６９１，Ｐ均＝
０．０００）。

表１　ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０引物序列　

基因 　　　　正向引物 　　　　反向引物
ＨＩＦ１α ５’ＴＣＧＡＣＡＣＡＧＣＣＴＧＧＡＴＡＴＧＡ３’ ５’ＣＧＧＣＴＧＣＧＧＣＣＡＧＣＡＡＡＧＴＴ３’
ｍｉＲ２１０ ５’ＣＧＴＧＴＧＡＧＡＧＣＧＧＣＴＧＡＡＡ３’ ５’ＴＡＴＧＧＴＴＧＴＴＣＴＣＧＴＣＴＣＣＴＴＣＴ３’
βａｃｔｉｎ ５’ＣＴＧＧＡＡＣＧＧＴＧＡＡＧＧＴＧＡＣＡ３’ ５’ＡＡＧＧＧＡＣＴＴＣＣＴＧＡＡＣＡＡＴＧＡＧ３’
Ｕ６ ５’ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＴＡ３’ ５’ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＧＴ３’

表３　不同临床参数ＳＥ患儿血清ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０表达的比较　

临床参数
ＨＩＦ１α

低表达（ｎ＝１９） 高表达（ｎ＝３３）
ｔ／χ２／Ｐ值

ｍｉＲ２１０
低表达（ｎ＝２０） 高表达（ｎ＝３２）

ｔ／χ２／Ｐ值

ＧＣＳ评分（珋ｘ±ｓ，分） １３．０７±０．７４ １１．１８±０．６９ ９．２６４／０．０００ １３．４１±０．８６ １１．２５±０．７２ ９．７６３／０．０００
惊厥发作次数［例（％）］ ４．２９４／０．０３８ ９．２５３／０．００２
　＜６次 １０（５２．６３） ８（２４．２４） １２（６０．００） ６（１８．７５）
　≥６次 ９（４７．３７） ２５（７５．７６） ８（４０．００） ２６（８１．２５）
损伤类型［例（％）］ ０．９６４／０．３２６ ０．２８８／０．５９２
　开放性损伤 １３（６８．４２） １８（５４．５５） １１（５５．００） ２０（６２．５０）
　闭合性损伤 ６（３１．５８） １５（４５．４５） ９（４５．００） １２（３７．５０）
合并症［例（％）］
　脑挫裂伤 １３（６８．４２） ２２（６６．６７） ０．０１７／０．８９７ １１（５５．００） ２４（７５．００） ２．２３７／０．１３５
　颅内血肿 ８（４２．１１） １３（３９．３９） ０．０３７／０．８４８ ９（４５．００） １２（３７．５０） ０．２８８／０．５９２
　颅骨骨折 １２（６３．１６） １８（５４．５５） ０．３６６／０．５４５ １４（７０．００） １６（５０．００） ２．０１７／０．１５６
　蛛网膜下腔出血 ８（４２．１１） １５（４５．４５） ０．０５５／０．８１５ ７（３５．００） １６（５０．００） １．１２３／０．２８９
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２．４　影响颅脑损伤患儿继发性癫痫的危险因素　将颅
脑损伤患儿发生继发性癫痫为因变量，以ＧＣＳ评分、惊
厥发作次数、损伤类型、合并症、ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０作为自
变量进行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，结果显示ＧＣＳ评分
低、惊厥发作次数≥６次、合并颅内血肿、合并蛛网膜下
腔出血、ＨＩＦ１α高表达、ｍｉＲ２１０高表达是影响颅脑损
伤患儿继发性癫痫的独立危险因素，见表４。
２．５　ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０在颅脑损伤患儿继发性癫痫中
的预测价值　ＨＩＦ１α对颅脑损伤患儿继发性癫痫预
测的ＡＵＣ为０．８７４（９５％ＣＩ０．８２３～０．９２８），最佳截断
值为１．４８，敏感度为７５．６７％，特异度为８６．７５％，约登
指数为０．６２４；ｍｉＲ２１０对颅脑损伤患儿继发性癫痫预
测的ＡＵＣ为０．８５６（９５％ＣＩ０．８０４～０．８９８），最佳截断
值为１．４３，敏感度为７３．０８％，特异度为８８．０５％，约登
指数为０．６１１，见图１。

图１　ＲＯＣ分析ＨＩＦ１α、ｍｉＲ２１０在颅脑损伤
患儿继发性癫痫中的预测价值

３　讨　论
　　继发性癫痫又称获得性癫痫，患者由于神经元异

常放电造成中枢神经功能暂时失常，常见的致病原因

主要有颅脑损伤、颅内感染、颅内肿瘤等［７］。ＳＥ发生
机制较复杂，目前尚未完全明确。颅脑损伤后可导致

脑出血、脑挫裂伤，进而引发脑部缺血缺氧，使大脑神

经元异常放电从而引发癫痫，因此颅脑损伤程度严重

者发生继发性癫痫的风险较高。本研究发现，ＳＥ组患
儿ＧＣＳ评分低于无 ＳＥ组，ＧＣＳ评分低是影响颅脑损
伤患儿继发癫痫的独立危险因素，提示颅脑损伤程度

越高，发生继发性癫痫风险越高。以往研究发现，穿透

性颅脑损伤患者发生癫痫的风险较高［８］。本研究结

果显示，与无ＳＥ组相比，ＳＥ组患儿开放性颅脑损伤比
例较高，但与继发性癫痫无关，说明虽然开放性颅脑损

伤患儿继发性癫痫发生率较高，但并不是影响继发性

癫痫的独立危险因素，可能因纳入患儿数量不多导致。

既往研究发现，多次惊厥是 ＳＥ发生的危险因素之
一［９］，本研究结果显示，惊厥发作次数≥６次是颅脑损
伤患儿继发性癫痫的危险因素，与既往研究相一致，提

示频发惊厥的颅脑损伤患儿发生继发性癫痫的风险较

高。此外，研究显示合并颅内血肿、蛛网膜下腔出血也

是影响继发性癫痫发生的危险因素，临床针对此类患

儿应高度重视，采取有效措施预防治疗，以降低其发

生率。

　　ＨＩＦ１α为缺氧状态下产生的活性转录因子。以
往研究发现，脑损伤发生后脑组织中ＨＩＦ１α表达明显
升高，且ＨＩＦ１α分泌至血液中，使血清中ＨＩＦ１α表达
上调，激活下游靶基因的转录，上调血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）或其他因子表达，促进受损血管修复，加速新
生血管形成，发挥对脑组织的保护作用［１０］。此外研究

发现，颅脑损伤后脑组织中 ＨＩＦ１α表达显著升高，且
６ｈ内维持较高水平，可上调神经细胞对缺氧的耐受
性［１１］。Ｌｉ等［１２］研究发现，ＨＩＦ１α可通过介导 Ｎｏｔｃｈ
信号参与急性癫痫发生，阻断该通路后可下调 ＨＩＦ
１α，降低癫痫发生率。Ｙａｎｇ等［１３］研究发现，硒诱导的

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响颅脑损伤患儿继发性癫痫的危险因素　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＧＣＳ评分 ０．５１２ ０．２３９ ４．５７１ ０．００９ １．６６８ １．４２６～１．９５２
惊厥发作次数 ０．４０５ ０．２２５ ３．２４０ ０．０３２ １．４９９ １．３６４～１．６４８
损伤类型 ０．０５８ ０．１２４ ０．２１８ ０．６４９ １．０９２ ０．８７４～１．２８６
合并脑挫裂伤 ０．０４６ ０．１３１ ０．１２３ ０．７１６ ０．９５５ ０．６１５～１．４８２
合并颅内血肿 ０．４９１ ０．３１９ ２．３６９ ０．０４１ １．６３５ １．３７３～１．９４６
合并颅骨骨折 ０．０９７ ０．１２９ ０．５６５ ０．４０７ １．１０２ ０．７５１～１．６１７
合并蛛网膜下腔出血 ０．５６５ ０．２５６ ４．８７１ ０．００４ １．７５９ １．５６９～１．９７３
ＨＩＦ１α ０．４５４ ０．２３６ ３．７００ ０．０２８ １．５７４ １．３４６～１．８４１
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癫痫过程中，ＨＩＦ１α可通过肿瘤坏死因子α途径造成
神经细胞死亡。以上研究均表明 ＨＩＦ１α与脑损伤及
癫痫的发生有关，然而ＨＩＦ１α与脑损伤后继发癫痫的
关系，目前尚不明确。本研究发现与无 ＳＥ组相比，ＳＥ
组患儿血清 ＨＩＦ１α表达显著升高，进一步发现其与
ＧＣＳ评分呈负相关、与惊厥发作次数呈正相关，表明脑
损伤程度越高，惊厥发作次数越多，则 ＨＩＦ１α表达越
高，提示ＨＩＦ１α参与颅脑损伤后继发性癫痫发生过
程。ＲＯＣ分析发现ＨＩＦ１α对颅脑损伤患儿继发性癫
痫预测的ＡＵＣ为０．８７４，最佳截断值为１．４８，敏感度
为７５．６７％，特异度为８６．７５％，约登指数为０．６２４，提
示ＨＩＦ１α对颅脑损伤患儿继发性癫痫具有一定的预
测价值。

　　大量研究证实，ｍｉＲＮＡ异常表达与脑部疾病的发
生有关，Ｆｅｎｇ等［１４］研究发现，缺血再灌注大鼠脑组织

中ｍｉＲ３０１ａ显著升高。Ｗａｎｇ等［１５］研究发现，脑梗死

大鼠脑组织中 ｍｉＲ１５５５ｐ表达明显升高，抑制 ｍｉＲ
１５５５ｐ可增强脑细胞活力。以上研究均表明 ｍｉＲＮＡ
与脑部疾病的发生明显有关。ｍｉＲ２１０是与缺氧有关
的ｍｉＲＮＡ，与组织缺氧／缺血、肿瘤及炎性反应的发生
有关。Ｗａｎｇ等［１６］研究发现，脑梗死患者血清ｍｉＲ２１０
表达显著升高。Ｌｉｕ等［１７］研究发现，ｍｉＲ２１０在胶质
母细胞瘤中表达下调，且与患者预后不良有关，进一步

研究发现 ｍｉＲ２１０通过靶向脑源性神经营养因子
（ＢＤＮＦ）抑制胶质母细胞瘤细胞的迁移、侵袭。然而
目前ｍｉＲ２１０与颅脑损伤的关系尚不明确。本研究发
现与无ＳＥ组相比，ＳＥ组患儿血清 ｍｉＲ２１０表达显著
升高，且与 ＧＣＳ评分呈负相关，与惊厥发作次数呈正
相关，提示血清 ｍｉＲ２１０表达水平的增加与颅脑损伤
后继发性癫痫发生有关。ＲＯＣ分析发现，ｍｉＲ２１０对
颅脑损伤患儿继发性癫痫预测的 ＡＵＣ为０．８５６，最佳
截断值为１．４３，敏感度为７３．０８％，特异度为８８．０５％，
约登指数为０．６１１。提示 ｍｉＲ２１０在颅脑损伤患儿继
发性癫痫中具有一定的预测价值，有可能作为此类患

儿诊断标志物。研究发现ｍｉＲ２１０可通过靶基因参与
细胞增殖、凋亡、血管生成等过程，ＨＩＦ１α可结合ｍｉＲ
２１０转录位点上游的低氧反应元件，进而调节ｍｉＲ２１０
表达［１８］。Ｗａｎｇ等［１９］研究发现，上调ＨＩＦ１α／ｍｉＲ２１０
信号通路，可减轻低氧性脑损伤大鼠细胞凋亡及线粒

体能量代谢紊乱。Ｌｉｕ等［２０］研究发现，ｍｉＲ２１０通过
靶向ＨＩＦ１α保护肾细胞免受缺氧诱导的凋亡。本研
究发现ｍｉＲ２１０与ＨＩＦ１α呈明显正相关，推测在颅脑
损伤时患儿脑组织出现缺血缺氧，ｍｉＲ２１０表达升高，
造成ＨＩＦ１α表达增加，使脑组织对缺血环境产生适应

性变化。

　　综上所述，在颅脑损伤患儿血清中 ｍｉＲ２１０、ＨＩＦ
１α表达的增加与继发性癫痫发生有关，可作为判断颅
脑损伤继发性癫痫的潜在生物学标志物。然而本研究

仅初步探究两者的相关性，具体机制尚不清楚，仍需后

续深入探究，以期为疾病的诊疗提供充分的理论基础。
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神经系统疾病

　甲状腺功能亢进症相关性烟雾病临床病例分析

岑礼燕，黄兰珠，魏丽玲

作者单位：５２９３００　广东省开平市中心医院神经内科

通信作者：魏丽玲，Ｅｍａｉｌ：５５４１９４７６１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　分析２００８年１月—２０１８年１０月开平市中心医院神经内科收治以脑梗死为首发表现的甲状腺功能
亢进症相关性烟雾病患者６例的临床资料，其中男１例，女５例，年龄２０～４０岁，中位年龄２９．８岁。既往有甲状腺功
能亢进症病史２例，住院期间确诊甲状腺功能亢进症４例。临床表现为肢体乏力４例，失语１例，口角歪斜伴言语含
糊１例；头部ＭＲ均提示急性脑梗死；头部血管检查示双侧颈内动脉系统末端狭窄、大脑中动脉近端狭窄５例，大脑前
动脉近端狭窄２例，３例可见形成异常烟雾状血管团。６例患者均予抗血小板、降脂、规范严格的抗甲状腺功能亢进症
药物等治疗，其中３例患者在外院行颅内外血管搭桥重建术。随访６个月，６例患者神经功能明显改善。随访２年，３
例药物及手术治疗的患者未见再发脑卒中，仅药物治疗的３例患者中有２例复发脑卒中。提示在临床工作中对于中
青年尤其是女性不明原因的缺血性脑卒中患者，在常规进行 ＭＲＡ等无创血管筛查的同时亦应常规行甲状腺功能筛
查，可做到早发现，早诊断，早治疗。

【关键词】　甲状腺功能亢进症；烟雾病；脑梗死
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３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｌｙｈａｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｒｏｋｅ．Ｉｔｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｗｏｒｋ，ｆｏｒｙｏｕｎｇａｎｄｍｉｄｄｌｅａｇｅｄｐａ
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｅｒｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ；Ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ

　　烟雾病（ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ，ＭＭＤ）是一种病因不
明，以双侧颈内动脉末端及大脑前动脉、大脑中动脉起

始部慢性进行性狭窄或闭塞为特征，并继发颅底异常

血管网形成的一种脑血管疾病。甲状腺功能亢进症

（甲亢）是甲状腺组织增生、产生和分泌甲状腺素过多

所引起的一组临床综合征。１９９１年首次报道甲状腺
功能亢进症合并ＭＭＤ的案例，随着ＭＲＡ及ＣＴＡ等无

创筛查手段的广泛应用，此类临床报道逐渐增多，均提

示ＭＭＤ与甲状腺功能亢进症存在联系，但非常罕见。
本文分析２００８年１月—２０１８年１０月开平市中心医院
神经内科收治以脑梗死为首发表现的甲状腺功能亢进

症相关性烟雾病６例的临床及随访资料，并结合相关
文献进行复习，以期提高医务人员对本病的认识，报道

如下。
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１　临床资料
１．１　一般资料　６例甲亢相关性ＭＭＤ中男１例，女５
例，年龄２０～４０岁，中位年龄２９．８岁；发病时间１ｈ～
５ｄ；既往史：１例男性有甲状腺功能亢进症病史，自行
停药，１例女性持续药物治疗；６例均无高血压、糖尿
病、高脂血症、系统性红斑狼疮、干燥综合征及吸烟史

等；家族遗传史中仅１例男性患者母亲有甲状腺功能
亢进症病史，已行甲状腺切除术治疗。发病诱因：情绪

激动１例，发热１例，无明显诱因４例。
１．２　临床表现　肢体乏力４例，失语１例，口角歪斜
伴言语含糊１例，突眼２例，心悸、多汗、饥饿、消瘦３
例，双手震颤１例。患者以肢体乏力、言语含糊、口角
歪斜、失语、肢体麻木等缺血性表现收入院。

１．３　实验室检查　甲状腺功能五项检查：４例患者
ＦＴ３、ＦＴ４均升高，ＴＳＨ明显下降，ＡＴＧ及 ＡＴＰＯ亦升
高；１例ＦＴ３升高、ＦＴ４正常，ＴＳＨ下降，ＡＴＧ及ＡＴＰＯ
升高；１例甲状腺功能五项均正常（服用抗甲状腺功能
亢进症药物）。红细胞沉降率、抗链球菌溶血素 Ｏ、类
风湿因子、乙肝五项、风湿１３项、梅毒抗体、抗心磷脂
抗体、血管炎三项、钩端螺旋体抗体检查均阴性。

１．４　影像学检查　甲状腺彩色超声检查：３例甲状腺
体积增大并弥漫性回声改变，血流信号丰富；２例患者
甲状腺未增大，回声相对均匀，血流信号增加；１例患
者甲状腺可见多发结节，血流信号增加。６例患者头
颅ＭＲ＋ＤＷＩ均提示急性脑梗死。６例患者中 ＤＳＡ确
诊烟雾病３例，ＭＲＡ确诊３例。头部血管影像检查提
示：双侧颈内动脉末端合并大脑前及大脑中动脉近端

狭窄１例，双侧颈内动脉末端合并大脑中动脉近端狭
窄３例，双侧大脑前及大脑中动脉近端狭窄２例，３例
可见形成异常烟雾状血管团。

１．５　治疗及预后　６例患者入院后均予抗血小板聚
集、降脂、规范严格的抗甲状腺功能亢进症药物等治

疗；其中３例患者在外院行血管重建术。随访０．５年，
６例患者神经功能明显改善。１年后门诊复查甲状腺
彩色超声：３例甲状腺体积稍增大，实质回声增粗，血
流信号减少；１例甲状腺体积正常，血流信号正常；１例
甲状腺多发结节，未见增大，血流信号正常。３例手术
治疗患者１年后复查数字减影血管造影（ＤＳＡ）提示颅
内大量血管代偿。但内科治疗患者中１例头颅ＭＲ可
见新发脑梗死，ＭＲＡ提示颅底烟雾团减少，颈内动脉
末端狭窄较前加重。余２例患者头颅 ＭＲ＋磁共振血
管造影（ＭＲＡ）影像同前。随访２年，３例药物及手术
治疗的患者未见复发脑卒中，仅药物治疗的３例患者
中有２例复发脑卒中。

２　讨　论
２．１　发病机制　２０１２年日本烟雾病指南明确提出甲
状腺功能亢进症是 ＭＭＤ的基础疾病或致病因素之
一［１］。大多数认为与遗传、免疫及血流动力学异常等

有关。（１）遗传：有证据表明ＭＭＤ和甲状腺功能亢进
症均有遗传倾向，Ｔｏｋｉｍｕｒａ等［２］报道１对母女均患烟
雾病合并甲状腺功能亢进症，认为遗传因素可能为两

者的发病机制之一。但本研究仅发现１例男性患者母
亲有甲状腺功能亢进症史，也未能发现遗传在发病中

起相关作用，这可能与忽略对入院病例直系亲属进行

详细的病史及相关检查追踪相关。（２）免疫异常：
２０１８年 Ａｈｎ等［３］研究认为，ＴＰＯＡｂ升高和甲状腺功
能亢进可能在成人 ＭＭＤ合并缺血性卒中起重要作
用，本研究有５例ＡＴＧ及ＡＴＰＯ升高，与以往研究相
一致［４］；Ｏｈｂａ等［５］报道１例有甲状腺功能亢进症病史
的女性ＭＭＤ患者，在甲状腺功能亢进症治疗２年后
出现了偏瘫，当时查甲状腺功能处于低下状态，而本研

究中１例女性在使用抗甲亢药后甲状腺功能正常，但
仍出现了缺血性卒中，由此看来，尽管极少部分病例的

甲状腺功能未处于毒症期，但动脉壁发生炎性变化被

认为是甲状腺功能亢进症合并 ＭＭＤ出现缺血性卒中
的一个环节。（３）血流动力学异常：本研究中５例患
者在发生缺血事件时均处于甲状腺毒症期，考虑甲状

腺素水平升高提高了血管对交感神经系统的敏感性，

导致动脉血管壁收缩，最终血管狭窄或闭塞。而血流

动力学损害导致脑代谢和氧需求量增加，这可能是甲

状腺毒症加重ＭＭＤ脑缺血或者发生临床缺血事件的
一个可能机制［６］。而本研究５例患者颈内动脉狭窄引
起了颈外动脉的血流量代偿，颈外动脉的扩张又刺激

甲状腺产生更多的甲状腺激素，由此引发了恶性循环。

２．２　临床表现　甲状腺功能亢进症合并烟雾病患者
多为中青年女性，多以缺血性脑血管病为首发表现，脑

梗死最多，短暂性脑缺血发作次之；另外可表现为头

痛、头晕、肌力减退等非特异性症状，脑出血较为少见，

有的表现为舞蹈症。本组病例与以往报道一致［４，７８］

２．３　影像学表现　本组３例头ＭＲＡ可见双侧颅内血
管多发狭窄，伴有异常烟雾状血管生成，诊断 ＭＭＤ；３
例仅看到双侧颅内血管多发狭窄，未见烟雾状血管生

成，符合 ＭＭＤ改变，经患者同意行 ＤＳＡ检查后确诊。
ＭＲＡ属于一种无创性血管成像技术，用于脑卒中诊断
具有安全、简便等优势，为常规脑卒中的首选［９］，但由

于ＭＭＤ有不同的分期，加上ＭＲＡ对侧支血管网检出
效果不理想。ＤＳＡ有分辨率高及减影后无重叠结果
干扰等特点，能对颅内血管情况及其不同时期进行清

·７０９·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



晰显示，是临床中脑血管疾病诊断的金标准［１０］。

２．４　诊断及鉴别诊断　（１）诊断：目前国内外尚无统
一标诊断标准。当患者符合“甲状腺功能亢进症基层

诊疗指南”［１１］中Ｇｒａｖｅｓ病诊断标准及“烟雾病和烟雾
综合征诊断与治疗中国专家共识”［１２］诊断标准，结合

出现缺血性表现可诊断此病。（２）鉴别诊断：①动脉
粥样硬化引起的脑血管狭窄，多见于老年人，常患有高

血压、糖尿病、冠心病、高脂血症等，头颅ＭＲ可见多发
小腔隙性梗死或皮质下动脉硬化表现。②免疫介导的
血管炎（如多发性结节炎、多发性大动脉炎等），多见

于中年人，常引起多系统损害，相关免疫抗体阳性。③
钩端螺旋体脑炎，有疫区接触史，有发热、头痛等全身

中毒症状及螺旋体抗体阳性的支持。

２．５　治疗方法
２．５．１　内科治疗：目前认为甲状腺功能亢进症合并
ＭＭＤ的缺血症状改善与甲状腺功能改善平行。因此
治疗甲状腺功能亢进症也十分重要。但临床发现甲状

腺功能亢进症患者在接受抗甲状腺药物治疗、突然增

加剂量或者放射碘治疗等引起甲状腺水平波动时，脑卒

中发生的几率大大增高，因此在进行甲状腺功能亢进症

治疗时，应当特别注意平稳地调整甲状腺激素水平。

２０１７年Ｓｃｈｒｏｏｙｅｎ等［１３］报道本病治疗期间进行血浆置

换及激素治疗，可以短时间内改善缺血症状，适合于急

性期治疗。但由于血浆置换的高风险及激素冲击可能

带来不良反应，本组病例未进行血浆置换和激素治疗。

２．５．２　血管重建治疗：国内学者提出血管重建术增加
血流是甲状腺功能亢进症合并 ＭＭＤ的最佳治疗方
法，长期疗效好［１４１５］。但由于对甲状腺功能亢进症未

控制和控制不良患者实施血管重建术手术风险较大，

因此应该根据甲状腺功能及烟雾病脑缺损程度综合评

估手术时机。本组３例患者在内科治疗后进行血管重
建术，随访０．５年神经功能改善明显，１年后复查 ＤＳＡ
提示颅内有大量代偿，随访２年未有再发卒中事件。
　　综上，对于甲状腺功能亢进症合并 ＭＭＤ，大多为
个案报道，本组病例由于样本量少，缺乏统计学分析，

有待大规模的临床数据荟萃分析。本研究旨在提高广

大临床工作者对此病的认识，在临床工作中对于中青

年尤其是女性不明原因的缺血性脑卒中患者，在常规

进行ＭＲＡ等无创血管筛查的同时亦应常规行甲状腺
功能筛查，可做到早发现、早诊断、早治疗。
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　　【摘　要】　目的　观察免疫肠内营养对急性应激患者肠道耐受性、炎性因子的影响。方法　选取２０１８年６
月—２０１９年８月上海中医药大学附属曙光医院急诊内科收治急性应激患者１１２例作为研究对象，随机数字表法分为
２组，每组５６例。对照组予一般营养治疗，研究组在对照组基础上给予免疫肠内营养治疗，疗程均为７ｄ。比较治疗
前后２组患者炎性因子［白细胞（ＷＢＣ）、淋巴细胞（ＬＹ）与Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）］、营养指标［血浆总蛋白（ＴＰ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、前体白蛋白（ＰＡ）］、肠道大肠杆菌数的变化情况，以及患者肠道耐受性（呕吐、腹泻），治疗后感染、死亡与住
院时间。结果　治疗７天后，２组ＴＰ、ＡＬＢ水平及ＷＢＣ计数比较差异无统计学的意义（Ｐ＞０．０５）；研究组 ＰＡ和 ＬＹ
计数高于对照组，而ＣＲＰ低于对照组（ｔ／Ｐ＝５．８１２／０．０００、２．６２６／０．０１０、１０．２６４／０．０００）；研究组大肠杆菌数明显低于
对照组（ｔ／Ｐ＝８．６５７／０．０００）。２组感染率、住院时间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而研究组患者呕吐、腹泻的发

生率及病死率显著低于对照组 （χ２／Ｐ＝４．６６７／０．０３１、４．９４０／０．０２６）。结论　免疫肠内营养治疗可显著改善急性应激
患者的营养不良状态，减轻炎性反应，增强肠道的耐受性，改善肠道菌群失调，降低病死率。

【关键词】　急性应激；免疫肠内营养；耐受性；炎性因子
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ｗａｓｇｉｖｅｎｇｅｎｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｍｍｕｎｅｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓ７ｄａｙｓ．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ（ＷＢＣ），ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅ（ＬＹ），Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ（ｔｏｔａｌｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＰ），ａｌｂｕｍｉｎ（ＡＬＢ），ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ
（ＰＡ），ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｌｉｆｏｒｍｃｏｕｎｔ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅ（ｖｏｍｉｔｉｎｇ，ｄｉａｒｒｈｅａ），ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｄｅａｔｈａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒ７ｄａｙｓｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰ，ＡＬＢａｎｄＷＢＣｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）；ｔｈｅＰＡａｎｄｌｙｃｏｕｎｔｓｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｈｉｌｅＣＲＰｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝５．８１２／０．０００，
２．６２６／０．０１０，１０．２６４／０．０００）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝８．６５７／０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｖｏｍｉｔｉｎｇａｎｄｄｉａｒｒｈｅａｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２／Ｐ＝４．６６７／０．０３１，４．９４０／０．０２６）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｍａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｓｔｒｅｓｓ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎ，ｅｎｈａｎｃｅ
ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｏｌｅｒａｎｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｉｍｂａｌａｎｃｅ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｍｏｒｔａｌｉｔｙ．
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　　急性应激反应是指人体在遭受大手术、严重烧伤、
重大创伤等强烈应激因素的刺激下，使得机体处于一

种自我防御、自我适应的状态，此状态下人体代谢功能

增强，营养情况变差［１］。给予急性应激反应患者一定

的肠内营养治疗，能够有效改善患者处于应激状态下

的营养不良状态，调节肠内菌群生态，增强肠道的耐受

力和免疫力［２］。然而，对于一部分急性应激患者而

言，一般的肠内营养治疗仍不能显著地改善其应激状

态下的营养不良、肠道耐受力减弱及肠道免疫力下降

等状况［３］。因此，探索进一步提高肠内营养对急性应

激患者临床疗效的途径有其必要性。有研究表明，谷

氨酰胺、精氨酸、核苷酸、膳食纤维等免疫肠内营养素

可增强急性应激患者的蛋白质合成能力，增强患者的

免疫力，改善患者的临床转归与预后［４］。基于此，现

采用免疫肠内营养治疗急性应激患者，观察其对患者

肠道耐受性、炎性因子的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年６月—２０１９年８月上海
中医药大学附属曙光医院急诊内科收治的急性应激患

者１１２例，其中呼吸系统疾病患者３４例，胃肠道疾病
患者４８例，脑部疾病患者３０例，按随机数字表法将患
者分为２组，各５６例。研究组男３０例，女２６例，年龄
２０～８８（５４．３４±１５．２１）岁；病程６～１０（８．１２±１．４２）
ｄ；营养正常者５例，营养不良者５１例（营养状态评估
采用主观评定法［５］）。对照组男３２例，女２４例，年龄
２２～８６（５４．４２±１５．３５）岁；病程６～１０（８．０６±１．３６）
ｄ；营养正常者３例，营养不良者５３例。２组患者一般
资料比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究
经医院医学伦理委员会审核通过，且患者及家属知情

同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　 （１）纳入标准：均符合肠道急性
应激诊断标准［１］。（２）排除标准：年龄１８岁以下；合
并甲状腺功能亢进或减退等影响蛋白质合成能力的患

者；伴有心、肝、肾等重要器官严重功能障碍者；不能配

合本项研究者。

１．３　治疗方法　对照组给予一般的常规营养治疗，每
天分早中晚补充２５ｋｃａｌ／ｋｇ的能量，营养制剂由医院
营养科统一配制。研究组在对照组治疗基础上加用肠

内营养素谷氨酰胺（武汉大安制药有限公司生产）

５００μｇ·ｋｇ－１·ｄ－１和精氨酸（精晶药业股份有限公司
生产）３００ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，２组营养治疗方式均为口
服，疗程均为７ｄ。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血浆营养指标检测：于治疗前１天和疗程结束

后１天取２组患者清晨空腹静脉血５ｍｌ，置于真空抗
凝管内，用离心机（德国 Ｈｅｔｔｉｃｈ，ＲＯＴＯＦＩＸ３２Ａ）３０００
ｒ／ｍｉｎ，离心 ８ｍｉｎ，取血浆置于 －２０℃冰箱中保存备
用，用溴甲酚绿法检测２组血浆总蛋白（ＴＰ）、白蛋白
（ＡＬＢ）、前体白蛋白（ＰＡ）的水平，试剂盒均购自上海
钦诚生物科技有限公司，操作流程均严格参照试剂说

明书。

１．４．２　炎性指标检测：于治疗前１天和疗程结束后１
天用流式细胞仪（ＢＤ，ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ）检测２组外周静
脉血的淋巴细胞（ＬＹ）计数、白细胞（ＷＢＣ）计数，用酶
联免疫吸附试验检测外周血清 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）的
水平，试验试剂盒均购自上海钦诚生物科技有限公司，

操作流程均严格参照试剂说明书。

１．４．３　肠道菌群检测：于治疗前后取２组患者新鲜粪
便约０．１ｇ置于无菌试管，加入生理盐水１０ｍｌ稀释成
混悬液，再将混悬液５０μｌ滴入大肠杆菌培养基中，静
置２４ｈ，记录形成的大肠杆菌菌落数，计数菌落形成单
位（ＣＦＵ）。
１．４．４　记录耐受性和临床转归情况：记录２组患者在
治疗期间呕吐、腹泻、感染、病死率与住院时间等情况。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）
表示，组间比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　２组治疗前后血浆营养指标比较　治疗后，２组
ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ水平较治疗前均升高（Ｐ＜０．０１），但２组
ＴＰ、ＡＬＢ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），仅研究组
ＰＡ高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组患者治疗前后营养情况比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＴＰ（ｇ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＡ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ５９．１８±１０．８８ ２１．６７±６．６９ １０２．３７±１６．６９
（ｎ＝５６） 治疗后 ６２．１０±８．４２ ３５．００±４．９２ １３６．８０±１５．１２
研究组 治疗前 ５９．８８±９．１８ ２１．５９±６．７９ １０５．１８±１３．５０
（ｎ＝５６） 治疗后 ６４．１０±６．２２ ３４．１０±５．２２ １６２．７０±２９．７２
ｔ／Ｐ对照组内值 １．５８８／０．１１５ １１２．０１２／０．０００ １１．４４１／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 １．７８５／０．０７７ １０．９３１／０．０００ １３．１８７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １．４３０／０．１５６ ０．９４０／０．３５０ ５．８１２／０．０００

２．２　２组治疗前后炎性指标比较　治疗后，２组ＷＢＣ
计数比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），对照组ＬＹ计
数降低，研究组 ＬＹ计数升高，研究组 ＬＹ计数高于对
照组，ＣＲＰ水平低于对照组，差异均有统计学的意义
（Ｐ＜０．０１），见表２。
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表２　２组患者治疗前后炎性指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）ＬＹ（×１０９／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ８．１０±２．５９ １．５２±０．４０ １７３．８１±３５．５２
（ｎ＝５６） 治疗后 ８．０１±２．８３ １．４７±０．７２ ８２．４２±１３．３８
研究组 治疗前 ８．２５±３．８３ １．６４±０．５４ １７１．７１±３８．４２
（ｎ＝５６） 治疗后 ７．９８±２．７２ １．８８±０．９２ ４７．０１±２２．０８
ｔ／Ｐ对照组内值 ０．１７６／０．８６１ ０．４５４／０．６５１ １８．０１８／０．０００
ｔ／Ｐ研究组内值 ０．４３０／０．６６８ １．６８４／０．０９５ ２１．０５９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ０．０５７／０．９５５ ２．６２６／０．０１０ １０．２６４／０．０００

２．３　２组治疗前后肠道菌群数比较　治疗前后对照
组大肠杆菌数比较差异无统计学意义［（７．３７９±
０．２２８）ＣＦＵｖｓ．（７．３６８±０．２２５）ＣＦＵ，Ｐ＞０．０５］；治疗
后研究组大肠杆菌数明显低于治疗前［（７．００８±
０．２１５）ＣＦＵｖｓ．（７．４８７±０．２５６）ＣＦＵ，ｔ／Ｐ＝１０．７２２／
０．０００］，且研究组低于对照组（ｔ／Ｐ＝８．６５７／０．０００）。
２．４　２组肠道耐受性和临床转归比较　 研究组患者
呕吐、腹泻发生率及病死率低于对照组 （Ｐ＜０．０５），
感染率、住院时间低于对照组，但差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表３。

表３　２组肠道耐受性和临床转归情况比较　

组　别 例数 呕吐腹泻 感染 住院时间（ｄ） 病死

对照组 ５６ １２（２１．４３） １１（１９．６４）１３．４７±１１．７８９（１６．０７）
研究组 ５６ ４（７．１４） ９（１６．０７） １０．８７±９．１８ ２（３．５７）
χ２／ｔ值 ４．６６７ ０．２４４ １．３０３ ４．９４０
Ｐ值 ０．０３１ ０．６２２ ０．１９５ ０．０２６

３　讨　论
　　急性应激反应是指人体在大手术、严重烧伤、重大
创伤等强烈应激因素的刺激下出现能量需求增加、糖

原分解增强、蛋白质分解增强等一系列的代谢紊乱反

应，患者身体的营养元素大量丢失，导致机体处于营养

不良的状态，免疫力随之下降，感染并发率随之增高，

严重威胁患者的生命健康［６］。常规的肠内营养治疗

能够补充患者日常的基本能量需求，为肠黏膜提供屏

障功能，能有效缓解急性应激患者的临床症状，但由于

缺乏必要的免疫调控，在一部分急性应激患者的治疗

中疗效欠佳［７１０］。免疫肠内营养是一种具有药理学补

充作用的营养治疗手段，它能激活机体免疫系统，增强

机体免疫力和增强机体对有害因素的适应能力，同时

调节肠道菌群和维护肠道屏障功能［１１１３］。随着各种

营养治疗手段在临床上的应用不断向纵深发展，免疫

营养因其独有的免疫调节功能而在临床上越来越引起

重视，现已成为临床上治疗重症患者的一项重要手

段［１４１６］。常见的免疫肠内营养素有谷氨酰胺、精氨

酸、核苷酸、膳食纤维等，将其添加于常规的肠内营养

中，能增强患者机体的免疫力。

　　ＴＰ包括 ＡＬＢ和球蛋白，其中 ＡＬＢ为人体血浆蛋
白中含量最高的蛋白，占ＴＰ的５０％～６０％，由肝脏合
成，在机体发生严重营养不良时，会影响ＡＬＢ的合成。
ＰＡ是ＡＬＢ的前体，也由肝脏合成，相比 ＡＬＢ，ＰＡ分子
量更小，半衰期更短，对反映机体的营养状态具有更高

的灵敏性［１７］。本研究中，研究组ＰＡ显著高于对照组，
提示相比常规的肠内营养治疗，免疫肠内营养能更显

著地改善急性应激患者的营养状态。究其原因，可能

是免疫营养素（谷氨酰胺、精氨酸）在给患者提供营养

物质的同时，还能通过调控患者机体的免疫力，降低患

者的应激水平，改善患者应激状态下的高代谢状态，从

而更为显著地提高了其蛋白水平［１８］。同时，ＴＰ、ＡＬＢ
的敏感度较 ＰＡ低，治疗过程较短等因素可能造成研
究组ＴＰ和ＡＬＢ水平相比对照组未能显著升高，延长
治疗期可能会使相关证据更为充分。

　　ＷＢＣ计数可反映机体免疫炎性反应情况，而 ＬＹ
则主要反映机体的免疫状态。ＣＲＰ是一种在机体受
到感染时能快速上升的急性反应蛋白，由肝细胞合成，

具有激活补体和促进粒细胞及巨噬细胞的吞噬作用，

对反映机体的急性损伤具有极高的敏感度，与机体炎

性反应损伤程度呈正相关［１９］。本研究中，研究组 ＬＹ
计数较对照组显著升高，ＣＲＰ水平较对照组显著降
低，且治疗后研究组大肠杆菌数明显低于对照组，提示

相比常规的肠内营养治疗，免疫肠内营养能更为有效

地提高患者的机体免疫力，显著地减轻急性应激患者

的炎性反应损伤程度，改善菌群失调。探讨其机制，可

能是免疫营养素（谷氨酰胺、精氨酸）能调节机制免疫

系统，下调炎性因子的分泌，具有抗炎杀菌作用，同时

加强巩固肠道屏障功能，从而改善患者的肠道菌群失

调与临床转归［２０］。同时，白细胞包含的种类过多，缺

乏特异性，以及治疗过程较短等因素可能造成研究组

的ＷＢＣ计数与对照组无明显差异。
　　另外，经治疗后研究组呕吐腹泻的发生率显著低
于对照组，提示免疫肠内营养更为显著地增强了急性

应激患者肠道的耐受性，减轻了患者的临床症状。研

究组的病死率显著低于对照组，表明免疫肠内营养在

一定程度上改善了急性应激患者的临床转归与预后。

其可能的原因是免疫营养素（谷氨酰胺、精氨酸）能够

平衡患者胃肠道ｐＨ，加强了对胃肠道黏膜的保护，从而
提高肠道耐受性［２１２２］。同时还能够显著减少血液中的

毒性代谢产物，降低磷脂酶Ａ２水平，调节炎性细胞平衡
比例，有效抑制机体的炎性反应损伤，从而抑制患者病
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情的恶化，减少相关并发症的发生，降低病死率［２３］。

　　综上所述，相比常规的肠内营养疗法，免疫肠内营
养疗法能更为显著地改善急性应激患者的营养状态，

提高肠道耐受性，减轻炎性反应损伤，改善肠道菌群失

调及其临床转归与预后。
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ｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｏｎａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙａｄｉｐｏｋｉｎｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｐｉ

ｎａｌＣｏｒｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，４１（４）：４０７４１５．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１０７９０２６８．２０１７．１３５７１０４．

［２０］　ＫａｎｄａＭ，ＴａｎａｋａＣ，ＭｕｒｏｔａｎｉＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉ

ｅｎｔｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇβｈｙｄｒｏｘｙβｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ，ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，ａｎｄａｒｇｉ

ｎｉｎｅｆｏｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎａｓｔｏｍｏｔｉｃｌｅａｋａｇｅａｆｔｅｒｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ：

ｓｔｕｄｙｐｒｏｔｏｃｏｌｏｆａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｐｈａｓｅⅡ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｎａｇｏｙａ

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１８，８０（３）：３５１３５５．ＤＯＩ：１０．

１２９６８／ｊｏｗｃ．２０１５．２４．１０．４７８．

［２１］　ＷｕＣ，ＷａｌｋｅｒＧＫ，ＬｉｖｉｎｇｓｔｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｌｄｉ

ｅｔａｒｙｇｌｕｔａｍｉｎｅａｎｄａｒｇｉｎｉｎｅｏｎｂｒｏｉｌｅｒｌｉｖｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ｂｌｏｏｄ

ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｗｈｉｔｅｓｔｒｉｐｉｎｇａｎｄｗｏｏｄｅｎｂｒｅａｓｔ［Ｊ］．

ＭｅａｔａｎｄＭｕｓｃｌｅＢｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１（３）：６５６５．ＤＯＩ：１０．１０２１／

ｊｆ８０３４０１２．

［２２］　ＬｉｎＺＹ，ＨａｎＸＹ，ＣｈｅｎＺＨ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｅｌｆｒｅｅｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓ

ｃｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｉｏｌｓａｎｄｃｈｉｒａｌｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｃｙｓｔｅｉｎｅ

ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｉｎｂｉｏｆｌｕｉｄｓｕｓｉｎｇａｂｉｏｉｎｓｐｉｒｅｄｃｏｐｏｌｙｍｅｒ
!

Ｃｕ２＋ ｈｙ

ｂｒｉｄｓｅｎｓｏｒａｒｒａｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｐＨ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭａｔｅｒｉａｌｓＣｈｅｍｉｓｔｒｙ

Ｂ，２０１８，６（４２）：６８７７６８８３．ＤＯＩ：１０．１０３９／Ｃ８ＴＢ０２３５３Ｋ．

［２３］　ＢａｚｅｒＦＷ，ＳａｔｔｅｒｆｉｅｌｄＭＣ，ＳｏｎｇＧ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｕｔｅｒｉｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｂｙｅｎｄｏｃｒｉｎｅａｎｄｐａｒａｃｒｉｎｅｆａｃｔｏｒｓｉｎｒｕｍｉｎａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｉｍａｌＲｅｐｒｏ

ｄｕｃｔｉｏｎ（ＡＲ），２０１８，９（３）：３０５３１１．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃｅｍ．８１．

８．８７６８８６６．

（收稿日期：２０２０－０３－２９）

·２１９· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



论著·临床

　可溶性 ＨＬＡＧ和 Ｔｏｌｌ样受体２、Ｒｔａ基因在传染性
单核细胞增多症中的表达及相关性分析

韩红满，秦伟，左立辉，刘贵敏，李四强

基金项目：河北省保定市科学技术研究与发展指导计划项目（１７ＺＦ２７３）

作者单位：０７１０００　河北省保定，中国人民解放军陆军第八十二集团军医院血液内分泌科

通信作者：李四强，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｇｃ４５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析可溶性人类白细胞抗原Ｇ（ｓＨＬＡＧ）和 Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）、ＥＢ病毒复制转录激活子
（Ｒｔａ）基因在传染性单核细胞增多症中的表达及相关性。方法　选取２０１８年１月—２０１９年１２月中国人民解放军陆
军第八十二集团军医院血液内分泌科诊治传染性单核细胞增多症患儿８０例作为观察组，另外选取同期于医院行健康
体检的８０例健康儿童作为健康对照组，采集健康对照组、观察组（急性期、恢复期）血液样本，检测ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２、Ｒｔａ
表达，并分析三者相关性。结果　观察组 ｓＨＬＡＧ表达水平及 ＴＬＲ２、ＲｔａｍＲＮＡ表达量均高于健康对照组（ｔ／Ｐ＝
４７．６７０／０．００１、４４．６４０／０．００１、２２．７００／０．００１）。观察组ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ表达量末期 ＞后期 ＞中期 ＞
前期（Ｆ／Ｐ＝７．８６６／０．００１、４２．６８０／０．００１、３３．６８１／０．００１），ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ表达量急性期均高于恢复
期（ｔ／Ｐ＝１０．３９０／０．００１、１９．８８０／０．００１、２７．０００／０．００１）。ｓＨＬＡＧ与 ＴＬＲ２、ＲｔａｍＲＮＡ之间均呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．４０４／
０．００１、０．２４０／０．０３２），ＴＬＲ２ｍＲＮＡ与 ＲｔａｍＲＮＡ呈正相关（０．２７１／０．０１５）。结论　ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ
在传染性单核细胞增多症中均为异常高表达，且三者相关，共同参与该病的发生发展。

【关键词】　可溶性人类白细胞抗原Ｇ；Ｔｏｌｌ样受体２；ＥＢ病毒复制转录激活子；传染性单核细胞增多症；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０１２

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｏｌｕｂｌｅＨＬＡＧ，Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２ａｎｄＲｔａｇｅｎｅｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ　
ＨａｎＨｏｎｇｍａｎ，ＱｉｎＷｅｉ，ＺｕｏＬｉｈｕｉ，ＬｉｕＧｕｉｍｉｎ，ＬｉＳｉｑｉａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，Ｈｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅ８２ｎｄＡｒｍｙＧｒｏｕｐ
ｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ，Ｂａｏｄｉｎｇ０７１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＳｉｑｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｈｌｇｃ４５＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＧｕｉｄａｎｃｅＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＢａｏｄｉｎｇＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ
（１７ＺＦ２７３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｏｌｕｂｌｅｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ（ｓＨＬＡＧ），
Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２（ＴＬＲ２）ａｎｄＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｏｒ（Ｒｔａ）ｇｅｎｅｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅ
ｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９，８０ｃａｓｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａ
ｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅ８２ｎｄＧｒｏｕｐＭｉｌｉｔａｒｙＨｏｓｐｉｔａｌｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ＇ｓＬｉｂｅｒａｔｉｏｎＡｒｍｙ
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ａｎｄ８０ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｕｎｄｅｒｗｅｎｔｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅ
ｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｏｆｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
（ａｃｕｔｅｐｈａｓｅａｎｄｒｅｃｏｖｅｒｙｐｅｒｉｏｄ）ｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｓＨＬＡＧ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ２ａｎｄＲｔａｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ
　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓＨＬＡＧ，ＴＬＲ２ａｎｄＲｔａｍＲＮＡｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝４７．６７０／０．００１，４４．６４０／０．００１，２２．７００／０．００１）．Ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓＨＬＡＧ，
ＴＬＲ２ｍＲＮＡａｎｄＲｔａｍＲＮＡｉｎｔｈｅｌａｔｅｓｔａｇｅ＞ｔｈｅｌａｔｅｓｔａｇｅ＞ｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅ（Ｆ／Ｐ＝７．８６６／０．００１，４２．６８０／０．００１，
３３．６８１／０．００１）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓＨＬＡＧ，ＴＬＲ２ｍＲＮＡａｎｄＲｔａｍＲＮＡｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｐｈａｓｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ
ｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｓｔａｇｅ（ｔ／Ｐ＝１０．３９０／０．００１，１９．８８０／０．００１，２７．０００／０．００１）．ＳＨＬＡｇｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＴＬＲ２ａｎｄ
Ｒｔａ（ｒ／Ｐ＝０．４０４／０．００１，０．２４０／０．０３２），ａｎｄＴＬＲ２ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＲｔａ（０．２７１／０．０１５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ｓＨＬＡＧ，ＴＬＲ２ａｎｄＲｔａａｒｅａｌｌａｂｎｏｒｍａｌｌｙｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅｙａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｅａｃｈｏｔｈｅｒａｎｄ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＳｏｌｕｂｌｅＨＬＡＧ；Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２；ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎａｃｔｉｖａｔｏｒ；Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ；
Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
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　　传染性单核细胞增多症属于一种较为常见的感染
性疾病，好发于儿童时期，由ＥＢ病毒（ＥＢＶ）感染所致
的全身免疫异常性疾病，此病主要特征表现为发热、

肝、脾、淋巴结肿大、咽颊炎、外周血异型淋巴细胞增多

等［１］。临床研究发现［２］，Ｂ细胞为原发性ＥＢＶ感染的
初始靶细胞，当 Ｂ细胞被病毒感染后，会经自身特定
抗原表达，之后经病毒基因、病毒编码产物对细胞基因

的表达产生影响，最终引发传染性单核细胞增多症。

近年来，传染性单核细胞增多症的发病率显著上升，且

呈现逐年升高的趋势，但目前对于此病发生的具体机

制尚不完全明确［３］。为寻找早期诊断传染性单核细

胞增多症的特异性指标，本研究选取医院收治的传染

性单核细胞增多症患儿，检测可溶性人类白细胞抗原
Ｇ（ｓＨＬＡＧ）、Ｔｏｌｌ样受体２（ＴＬＲ２）、Ｒｔａ的表达，并分
析其相关性，明确三者是否参与此病的发生发展，为其

诊断提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年１２月中
国人民解放军陆军第八十二集团军医院血液内分泌科

诊治ＥＢＶ感染所致的传染性单核细胞增多症患儿８０
例作为观察组，男４４例，女３６例，年龄２～１１（６．３±
３．８）岁；病程３～２８（１５．５±１０）ｄ；病理分期［４］：前期

２５例，中期３４例，后期１６例，末期５例。另外选取同
期于医院行健康体检的健康儿童８０例作为健康对照
组，男３８例，女４２例，年龄２～１２（６．５±４．４）岁。２组
研究对象在性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，
所有研究对象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：观察组符合 ＥＢＶ
感染传染性单核细胞增多症的诊断标准［５］，临床症状

表现为发热、咽炎、扁桃体炎、颈部淋巴结、肝脾肿大；

初次发病；外周血异型淋巴细胞阳性、血清嗜异性凝集

试验阳性和ＥＢ阳性；均未接受疾病相关治疗；近半年
无病毒感染史、无合并症。（２）排除标准：免疫调节剂
使用史者；细胞毒性药物、糖皮质激素类药物滥用史

者；免疫缺陷病者；噬血细胞综合征者；其他病毒感染

者；精神障碍者；心肺功能不全者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血浆ｓＨＬＡＧ检测：采集２组研究对象入院次
日和观察组患儿进入恢复期清晨空腹静脉血６ｍｌＥＤ
ＴＡ抗凝，３ｍｌ离心取血浆，－８０℃保存备用。采用酶
联免疫吸附法检测ｓＨＬＡＧ水平，将血浆置于室温后，
取出试剂盒，标记酶标板，制作标准品，以１∶２的稀释
液稀释样品；在反应孔上依次加入稀释好的待测血清

及标准品１００μｌ／孔，放置３７℃恒温孵育箱中湿育２
ｈ；用专用洗涤液将反应板清洗３次后，加入抗体工作
液（１∶１００倍稀释后）１００μｌ／孔，置于３７℃恒温孵育
箱中湿育４５ｍｉｎ；继续清洗反应板４次后，在反应孔内
加入ＴＭＢ溶液１００μｌ／孔，置于３７℃恒温孵育箱中湿
育４５ｍｉｎ后在反应孔内加入终止液１００μｌ／孔，在酶
标仪上读取Ａ４０５吸收值，分析ｓＨＬＡＧ水平。
１．３．２　ＴＬＲ２、ＲｔａｍＲＮＡ检测：应用实时荧光定量
ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）法，取上述血液 ３ｍｌ，采用 Ｆｉｃｏｌｌ
Ｈｙｐａｑｕｅ密度梯度离心法分离得单个核细胞，提取总
ＲＮＡ，使用 Ｔａｋａｒａ逆转录试剂盒行逆转录处理后获得
ｃＤＮＡ，之后使用 Ｐｒｉｍｅｒ５．０软件对引物序列进行设
计，采用 ２△△Ｃｔ方法计算出外周血单个核细胞中
ＴＬＲ２、Ｒｔａ表达量；ＴＬＲ２引物序列：上游 ５’ＡＴＴＧＴ
ＧＣＣＣＡＴＴＧＣＴＣＴＴＴＣ３’，下游 ５’ＣＴＴＣＣＴＴＧＧＡＧＡＧ
ＧＣＴＧＡＴＧ３’；Ｒｔａ引物序列：上游５’ＡＡＴＴＴＡＣＡＧＣ
ＣＧＧＧＡＧＴＧＴＧ３’，下游 ５’ＡＧＣＣＣＧＴＣＴＴＣＴＡＣＣＣＴ
ＧＴ３’；内参基因 ＧＡＰＤＨ引物序列：上游 ５’ＡＡ
ＣＡＧＣＣＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧＣＡＡ３’，下游 ５’ＧＡＣＴＧＴ
ＧＧＴＣＡＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡ３’。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件对数据
进行分析处理。正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，２组间
比较采用独立样本ｔ检验；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性
分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组 ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ表达比较
　观察组 ｓＨＬＡＧ表达水平、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ
表达量均高于健康对照组 （Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组受试者ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ
表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｓＨＬＡＧ（Ｕ／ｍｌ） ＴＬＲ２ｍＲＮＡ ＲｔａｍＲＮＡ
健康对照组 ８０ １９．３５±１．２０ ２．１３±０．２５ １．０２±０．１０
观察组 ８０ １０２．１５±１５．４９ ３．５６±０．１４ １．６８±０．２４
ｔ值 ４７．６７０ ４４．６４０ ２２．７００
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．２　观察组不同病理分期 ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、Ｒｔａ
ｍＲＮＡ表达比较　 传染性单核细胞增多症患儿

ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ表达量比较，前期 ＜
中期＜后期＜末期，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表２。
２．３　观察组不同临床分期 ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、Ｒｔａ
ｍＲＮＡ表达比较　８０例患儿经规范治疗后进入恢复
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期，急性期传染性单核细胞增多症患儿 ｓＨＬＡＧ表达
水平、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ表达量均高于恢复期，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表２　观察组不同病理分期ｓＨＬＡＧ、
ＴＬＲ２、Ｒｔａ表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｓＨＬＡＧ（Ｕ／ｍｌ） ＴＬＲ２ｍＲＮＡ ＲｔａｍＲＮＡ
前期 ２５ １００．３５±１２．２５ ３．００±０．１０ １．５７±０．０９
中期 ３４ １０９．６８±５．４７ａ ３．６８±０．０９ａ １．８５±０．２５ａ

后期 １６ １２０．１４±１０．０６ａｂ ４．０２±０．５４ａｂ ２．００±０．１０ａｂ

末期 ５ １３８．５６±２５．４６ａｂｃ ４．９６±０．２８ａｂｃ ２．５６±０．０９ａｂｃ

Ｆ值 ７．８６６ ４２．６８０ ３３．６８１
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

　　注：与前期比较，ａＰ＜０．０５；与中期比较，ｂＰ＜０．０５；与后期比较，
ｃＰ＜０．０５

表３　观察组不同分期ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２、Ｒｔａ表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｓＨＬＡＧ（Ｕ／ｍｌ） ＴＬＲ２ｍＲＮＡ ＲｔａｍＲＮＡ
急性期 ８０ １３２．２５±１５．２４ ４．６８±０．７２ ２．２３±０．１５
恢复期 ８０ １１１．０５±１０．０３ ３．０５±０．１４ １．３５±０．２５
ｔ值 １０．３９０ １９．８８０ ２７．０００
Ｐ值 ０．００１ ０．００１ ０．００１

２．４　各指标间相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显
示，ｓＨＬＡＧ与 ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ呈正相关
（ｒ／Ｐ＝０．４０４／０．００１、０．２４０／０．０３２），ＴＬＲ２ｍＲＮＡ与
ＲｔａｍＲＮＡ亦呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．２７１／０．０１５），见图１。
３　讨　论
　　传染性单核细胞增多症发生后多数患者均表现为
不同程度的免疫功能紊乱现象，人类白细胞抗原 Ｇ
（ＨＬＡＧ）属于一种免疫调节因子，主要包括可溶性
ＨＬＡＧ（ｓＨＬＡＧ）、膜结合型 ＨＬＡＧ（ｍＨＬＡＧ）２种表
达形式［６］。研究发现［７］，ＨＬＡ与宿主免疫系统免疫应
答相关，在此过程中具有重要的意义，ＨＬＡＧ属于非
经典的主要组织相容性复合体Ⅰ类分子，位于人６号
染色体短臂上，最早在母胎界面绒毛膜滋养层细胞表

面发现。目前临床上已经证实［８］，ＨＬＡＧ具有抑制细
胞因子释放、ＮＫ细胞杀伤效应、树突状细胞抗原递
呈、ＴＨ细胞辅助功能及ＣＴＬ杀伤作用等功能，且上述
功能均与病毒感染细胞免疫逃避相关。目前外周血

ｓＨＬＡＧ已经用于机体免疫耐受性的诊断中，ＥＢＶ感
染的传染性单核细胞增多症患儿血浆ｓＨＬＡＧ水平与
外周血淋巴细胞亚群的关系表明，ｓＨＬＡＧ在传染性
单核细胞增多症患儿血浆中异常高表达，且与机体免

疫相关［９１０］。基于上述研究，在本研究中分析ｓＨＬＡＧ
与传染性单核细胞增多症的关系，结果显示，ｓＨＬＡＧ
在传染性单核细胞增多症患儿血浆中高表达，且与患

儿疾病分期、疾病严重程度相关，提示 ｓＨＬＡＧ参与传
染性单核细胞增多症的发生发展，表现为异常高表达，

与上述研究结果保持一致。

　　机体抗感染免疫的第一道防线为天然免疫，Ｔｏｌｌ
样受体属于跨膜信号传递受体，为天然免疫模式识别

受体的重要组成成分，参与病原微生物识别、天然免疫

触发、获得性免疫过程［１１１２］。ＴＬＲ２为 Ｔｏｌｌ样受体家
族成员之一，为机体抗感染免疫反应中最为直接的一

种模式识别受体，在所有细胞系中均有表达，存在于细

胞表面，且其在Ｔｏｌｌ样受体家族中为识别配体最多的
成员［１３１４］，ＥＢＶ可经其信号转导通路将免疫细胞激
活，使其产生过多的炎性因子，参与病理过程。研究发

现［１５１６］，ＥＢＶ衣壳蛋白经 ＴＬＲ２配体所诱导的单核细
胞—巨噬细胞使ＴＬＲ２异常高表达，激活炎性因子，最
终作用于抗ＥＢＶ免疫反应过程。在本研究中进一步
证实，ＴＬＲ２在传染性单核细胞增多症中高表达，且参
与此病的发生发展。孙丹等［１７］在其研究中发现，传染

性单核细胞增多症的患儿外周血单核细胞 ＴＬＲ２表达
显著升高，证实 ＴＬＲ２参与传染性单核细胞增多症的
发生发展，与本研究结果保持一致。

　　Ｒｔａ是一种ＥＢＶ复制转录激活子，为一种可调控
病毒由潜伏期进入裂解期的启动子。Ｒｔａ为ＢＲＬＦ１基

图１　ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２ｍＲＮＡ、ＲｔａｍＲＮＡ之间相关性分析
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因的蛋白产物，其组成包括６０５个氨基酸，Ｎ端的２３２
个氨基酸为 ＤＮＡ的结合区域，与二聚体的形成有关，
ＲｔａＤＮＡ结合功能需二聚体形成参与［１８１９］。临床研究

显示［２０］，Ｒｔａ为一种具备序列特异性的 ＤＮＡ结合蛋
白，可直接与ＢＭＬＦ１启动子区域相互作用，促进其表
达，也可经间接结合机制发挥其激活作用。本结果证

实Ｒｔａ与传染性单核细胞增多症发生相关，Ｒｔａ在传
染性单核细胞增多症患儿血浆中高表达，且与患儿疾

病分期、疾病严重程度相关，目前临床上对于Ｒｔａ参与
传染性单核细胞增多症的研究较少，且本研究样本量

较少，上述结果还需后续研究进一步证实。

　　另外本研究还对 ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２、Ｒｔａ三者相关性
进行分析，结果发现，三者之间均呈正相关，均在该病

中高表达，共同参与该病的发生发展。

　　综上所述，ｓＨＬＡＧ、ＴＬＲ２、Ｒｔａ在传染性单核细胞
增多症中均为异常高表达，且三者相关，共同参与此病

的发生发展。
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ＪＳＭ．０００００００００００００３３０．

［２］　ＣｅｒａｕｌｏＡＳ，ＢｙｔｏｍｓｋｉＪＲ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎ

ａｔｈｌｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｐｏｒｔｓＭｅｄ，２０１９，３８（４）：５５５５６１．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｓｍ．２０１９．０６．００２．

［３］　ＰｉｎｔｏｓＰａｓｃｕａｌＩ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓｗｉｔｈｕｎｕｓｕａｌｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌｉｎ（Ｂａｒｃ），２０１７，１４９（１）：ｅ３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｍｅｄｃｌｉ．２０１６．０９．００５．

［４］　叶东梅，张志伟，刘勇．传染性单核细胞增多症的病理分期与鉴

别诊断［Ｊ］．中华病理学杂志，２０１９，４８（５）：４２１４２４．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５２９５８０７．２０１９．０５．０２３．

［５］　陈梅枝，郭爱红．巨细胞病毒感染致小儿传染性单核细胞增多综

合征［Ｊ］．临床医学，２０１１，３１（９）：７８７９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００３３５４８．２０１１．０９．０４７．

［６］　邓士勇，陈明，王旭东，等．联合检测ＨＬＡＧ、ＩＬ６在传染性单核

细胞增多症患儿中的诊断价值［Ｊ］．中国实验血液学杂志，２０１８，

２６（４）：１２１０１２１４．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１８．０４．

０４４．

［７］　谢付静，孙红娟，杨亚培，等．血浆白细胞抗原Ｇ、白细胞介素１０

水平在传染性单核细胞增多症诊断中的价值［Ｊ］．山东医药，

２０１７，５７（４０）：９５９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１７．４０．

０３２．

［８］　ＤｅｎｇＳＹ，ＣｈｅｎＭ，ＷａｎｇＸＤ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＨＬＡＧａｎｄＩＬ６ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏ

ｓｉｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＳｈｉＹａｎＸｕｅＹｅＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１８，２６（４）：１２１０

１２１４．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１８．０４．０４４．

［９］　许惠惠，林爱芬，颜卫华．ＨＬＡＧ与病毒感染［Ｊ］．中华实验和临

床病毒学杂志，２０１６，３０（２）：２４４２４８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１００３９２７９．２０１６．０２．０３３．

［１０］　张善虎．３项指标联合检测对儿童原发传染性单核细胞增多症

的诊断价值［Ｊ］．检验医学与临床，２０２０，１７（１）：６６６８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２９４５５．２０２０．０１．０１７．

［１１］　ＶａｎＧｅｎｔＭ，ＢｒａｅｍＳＧ，ｄｅＪｏｎｇＡ，ｅｔａｌ．ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓｌａｒｇｅ

ｔｅｇｕｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎＢＰＬＦ１ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｅｖａｓｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｗｉｔｈｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｐａｔｈｏｇ，２０１４，１０（２）：ｅ１００３９６０．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｐａｔ．

１００３９６０．

［１２］　ＷａｎｇＱ，ＷａｎｇＺＦ，ＣａｏＭ，ｅｔａｌ．ＣｈａｎｇｅｓｏｆＦｏｘＰ３，ＣＤ４（＋）

ＣＤ２５（＋）ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ＴＬＲ２ａｎｄＴＬＲ９ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎ

ｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＳｈｉＹａｎＸｕｅＹｅＸｕｅＺａＺｈｉ，

２０１３，２１（２）：４６９４７３．ＤＯＩ：１０．７５３４／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９２１３７．２０１３．

０２．０４４．

［１３］　王强，王佐凤，曹玫，等．ＴＬＲ２、ＴＬＲ９及 Ｔ细胞亚群在传染性单

核细胞增多症患儿中的变化及意义［Ｊ］．中国小儿血液与肿瘤杂

志，２０１３，１８（６）：２６７２７１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５３２３．２０１３．

０６．００７．

［１４］　葛昕，李成荣，王国兵，等．急性ＥＢ病毒感染患儿Ｔｏｌｌ样受体的

变化［Ｊ］．中华实用儿科临床杂志，２０１３，２８（４）：２９４２９７．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１３．０４．０１８．

［１５］　母发光，王强，郑佳，等．ＴＬＲ２、ＴＬＲ９及ＣＤ１９、ＣＤ２３在儿童传染

性单核细胞增多症中的表达及意义［Ｊ］．实用医院临床杂志，

２０１７，１４（６）：１９２１９５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６１７０．２０１７．０６．

０６０．

［１６］　叶翠燕，苏宝凤．传染性单核细胞增多症患儿外周血淋巴细胞亚

群及自然杀伤细胞的变化及临床意义［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４

（１２）：１８３０１８３３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．１２．

０１７．

［１７］　孙丹，李艳艳，田秀颖，等．ＩＭ患儿外周血单核细胞ＴＬＲ２、ＴＬＲ９

及ＣＤ１９＋、ＣＤ２３＋表达水平及意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，

２０１９，４０（６）：７０７７０９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１９．０６．

０１７．

［１８］　ＨｕｎｇＣＣ，ＫｕｏＣＷ，ＷａｎｇＷＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ

ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓＢＲＬＦ１ｂｙＵＳＦ１ａｎｄＲｔａ［Ｊ］．ＪＧｅｎＶｉｒｏｌ，

２０１５，９６（９）：２８５５２８６６．ＤＯＩ：１０．１０９９／ｊｇｖ．０．０００２３０．

［１９］　ＧｅｒｍｉＲ，ＧｕｉｇｕｅＮ，ＬｕｐｏＪ，ｅｔａｌ．ＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ

ＲｔａｐｒｏｍｏｔｅｒｉｎＥＢＶｐｒｉｍａｒｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｌｙｍｐｈｏｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，２０１６，８８（１０）：１８１４１８２０．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｊｍｖ．２４５２４．

［２０］　ＹａｎｇＹ，ＪｉａＹ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＳｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＢＶｉｍｍｅｄｉ

ａｔｅｅａｒｌｙｇｅｎｅＢＺＬＦ１ａｎｄＢＲＬＦ１ｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＶｉｒｏｌ，

２０１４，８６（１０）：１７８８１７９５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｍｖ．２３９１１．

（收稿日期：２０２０－０２－０５）

·６１９· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



论著·临床

　肝上皮样血管内皮瘤临床特征分析

刘清，幺立萍，谢华红，杨玉萍，王小娟

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１５７１７３１）

作者单位：７１００３２　西安，空军军医大学西京消化病医院消化内科

通信作者：王小娟，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｊｕａｎ３１８３１８＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　回顾性分析２０１０年１月—２０１８年１月空军军医大学西京消化病医院消化内科收治经病理确诊为肝
上皮样血管内皮瘤患者６例的临床表现、影像特征、病理特点及治疗情况。患者主要临床表现为右上腹痛、腹胀、黄
疸。肿瘤标志物ＡＦＰ、ＣＡ１９９、ＣＥＡ均正常。ＣＴ多表现为肝脏多发病灶，紧邻肝包膜下生长，增强后有向心性强化，其
他征象有“包膜回缩征”“瘤内血管征”“棒棒糖征”等。病理特征表现为肿瘤细胞呈上皮样分化并出现细胞质内血管

腔形成。免疫组化检测肿瘤细胞ＣＤ３１、ＣＤ３４、ＦⅧＲａｇ阳性。肝上皮样血管内皮瘤临床表现不典型，影像学表现多
样，容易误诊，需经病理检查确诊。

【关键词】　肝肿瘤；上皮样血管内皮瘤；病理特征；临床表现；诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０１３

Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ　ＬｉｕＱｉｎｇ，ＹａｏＬｉｐｉｎｇ，ＸｉｅＨｕａｈｏｎｇ，ＹａｎｇＹｕｐｉｎｇ，Ｗａｎｇ
Ｘｉａｏｊｕａｎ．ＸｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅｓ，ＡｉｒＦｏｒｃｅＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｘｉ＇ａｎ７１００３２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷａｎｇＸｉａｏｊｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｊｕａｎ３１８３１８＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１５７１７３１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ｉｍａｇｉｎｇｆｅａｔｕｒｅｓ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｃ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａａｄｍｉｔｔｅｄｔｏＸｉｊｉｎｇＤｉｇｅｓｔｉｖｅＤｉｓｅａｓｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｉｒＦｏｒｃｅＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍ
Ｊａｎｕａｒｙ２０１０ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１８ｗｅｒｅｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．Ｔｈｅｍａｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｗｅｒｅｒｉｇｈｔｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｐａｉｎ，ａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎａｎｄｊａｕｎｄｉｃｅ．ＡＦＰ，ＣＡ１９９ａｎｄＣＥＡｗｅｒｅｎｏｒｍａｌ．ＣＴｓｈｏｗｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｖｅｒｌｅｓｉｏｎｓ，ｇｒｏｗｉｎｇ
ｃｌｏｓｅｔｏｔｈｅｌｉｖｅｒｃａｐｓｕｌｅ，ｗｉｔｈｃｅｎｔｒｉｐｅｔａｌｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔａｆｔｅｒｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ．Ｏｔｈｅｒｓｉｇｎｓｉｎｃｌｕｄｅｄ＂ｃａｐｓｕｌｅｒｅｔｒａｃｔｉｏｎｓｉｇｎ＂，＂
ｉｎｔｒａｔｕｍｏｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｓｉｇｎ＂ａｎｄ＂Ｌｏｌｌｉｐｏｐｓｉｇｎ＂．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｗｅｒｅｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃｖａｓｃｕｌａｒｌｕｍｅｎ．ＴｈｅｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｆｏｒＣＤ３１，ＣＤ３４ａｎｄｆⅧＲａｇｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ．Ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｏｆｈｅｐａｔｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａａｒｅｎｏｔｔｙｐｉｃａｌ，ａｎｄｔｈｅｉｍａｇｉｎｇｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓａｒｅ
ｄｉｖｅｒｓｅ．Ｉｔｉｓｅａｓｙｔｏｂｅｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｓｈｏｕｌｄｂｅｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｉｖｅｒｎｅｏｐｌａｓｍ；Ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｈｅｍａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ；Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　肝上皮样血管内皮瘤（ＨＥＨＥ）是一种罕见的血管
源性肿瘤，属中度或低度恶性肿瘤，恶性程度介于血管

瘤和血管内皮肉瘤之间。１９８４年 Ｉｓｈａｋ等［１］首次报道

肝上皮样血管内皮瘤，并对３２例 ＨＥＨＥ的病变特点
进行详细的描述。ＨＥＨＥ临床表现不典型，影像学表
现多样，为了进一步提高其诊治水平，降低误诊率，现

将收集的 ＨＥＨＥ患者 ６例进行综合分析，报道如下。
１　临床资料
１．１　一般资料　回顾性分析２０１０年１月—２０１８年１
月空军军医大学西京消化病医院消化内科收治肝上皮

样血管内皮瘤患者６例的临床资料，均经超声引导下
肝占位穿刺活检病理确诊，男４例，女２例，年龄 ３３～
６９岁，中位数 ５２．５岁，均无家族史及遗传病史。
１．２　临床表现　右上腹痛４例，其中右上腹痛伴全身
皮肤黄染、乏力、消瘦１例，腹胀２例。全身皮肤、巩膜
黄染、肝大１例，腹部移动性浊音阳性２例，无明显阳
性体征３例。
１．３　实验室检查　６例肿瘤标志物 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９
９均在正常范围，ＣＡ１２５增高至正常上限４～２２倍４
例。６例乙肝表面抗原、丙肝抗体均阴性。肝功能异
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常４例，表现为丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）、血清总胆红素增高至正常上限１～３
倍，以直接胆红素升高为主，碱性磷酸酶升高至１～４
倍，γ谷氨酰基转移酶升高至１～１７倍。腹水检验为
渗出液３例，腹水细胞病理均未查见瘤细胞。
１．４　影像学特点　ＣＴ检查６例：肝脏占位病变为单
发１例、多发５例，病灶散在分布于肝脏各段，以肝包
膜下分布为主，平扫可见病灶呈圆形、类圆形低密度

影，部分病灶边界欠清晰，相互融合，中心可见更低密

度影（见图１），中心见小钙化灶１例；增强扫描，动脉
期呈轻度或中度环形强化，部分病例可见瘤内血管征

（见图２），静脉期及延迟期病灶强化范围向中心进展
（见图３、４），个别病例可见棒棒糖征（见图５）。腹水
征４例，伴腹膜及网膜增厚１例，伴门静脉高压表现３
例。全身ＰＥＴＣＴ检查２例：肝内见多发结节影、病灶边
缘呈环状葡萄糖代谢轻度增高１例，病灶代谢明显增高
１例（见图６），双肺野散在多发大小不等的小结节影、边
缘清晰、无明显代谢增高２例，考虑双肺多发转移瘤。
１．５　病理学特点　６例均行超声引导下肝占位穿刺
活检术。显微镜下可见肿瘤细胞散在浸润性生长，异

型性明显，似形成血管腔，内含单个红细胞，形态提示

上皮样血管内皮瘤。免疫组化：肿瘤细胞免疫组化表

现为内皮细胞标志物 ＣＤ３１、ＣＤ３４均阳性６例，ＦⅧ
Ｒａｇ阳性４例，ＣＯＸ２阳性 ２例，６例肿瘤增殖指数
Ｋｉ６７阳性细胞数为５％ ～２５％。结合病理形态学和
免疫组化均提示ＨＥＨＥ，其中腹膜穿刺活检病理亦为
ＨＥＨＥ１例。
１．６　误诊疾病　６例中１例结合 ＣＴ及 ＰＥＴＣＴ考虑
ＨＥＨＥ可能；其余５例误诊：临床初步诊断为肝转移癌
３例，胆管细胞癌１例，原发性肝癌、肝硬化１例。
１．７　治疗与转归　６例因肝脏多发病变、腹膜转移、
肺转移、肝功能异常均未行外科切除手术或肝移植术。

２例因肝功能异常、腹水量大、全身状态差，仅给予对
症治疗。采用超声引导下肝脏多发肿瘤微波消融术１
例，肝动脉栓塞化疗术１例，２例口服沙利度胺片抑制
血管生成，同时免疫组化提示 ＣＯＸ２（＋），给予口服
选择性ＣＯＸ２抑制剂塞来昔布治疗。随访日期截止
２０１９年１月，２例临床症状体征明显，仅给予对症治疗
的患者预后差，最终因肝功能衰竭死亡，生存期０．５～
１年；５～８年内带瘤生存４例。

图１　ＣＴ平扫肝脏可见多发圆形、类圆
形低密度影，部分病灶边界欠清

晰，相互融合，中心可见更低密

度影

图２　ＣＴ增强扫描，动脉期肝脏病灶呈
轻度或中度环形强化，可见“瘤

内血管征”

图３　静脉期肝脏病灶强化范围向中心
进展

图４　延迟期肝脏病灶强化范围向中心
进展

图５　肝脏病灶可见“棒棒糖征” 图６　全身ＰＥＴＣＴ肝脏见多发病灶呈
葡萄糖代谢明显增高
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２　讨　论
　　上皮样血管内皮细胞瘤最早于 １９８２年由 Ｔｒｅｓｋａ
等［２］首先描述并正式命名。其多发生于软组织、肺、

骨、脑和小肠等脏器，原发于肝脏的非常罕见，发病率

为１／１０万［３４］。

　　ＨＥＨＥ病因及发病机制至今尚不清楚，无慢性肝
病的基础，故不同于其他性质的肝脏肿瘤。ＨＥＨＥ生
长较缓慢，转移率相对较低，其总体发生率为２７％ ～
４５％，最常见出现在肺部（８１％）［４］，其他可有区域淋
巴结（１５．８％）、骨（９％）和脾脏（４．９％）转移［５］。本

组ＨＥＨＥ病例首次发病时１例伴腹膜转移，２例伴肺
转移。

　　ＨＥＨＥ临床表现缺乏特异性，大部分以反复上腹
部疼痛就诊，其他还包括恶心、食欲减退、发热、乏力、

黄疸和门脉高压等症状，部分可无症状。实验室检查

部分可见不同程度肝功能损害，可有丙氨酸氨基转移

酶、天冬氨酸氨基转移酶、血清胆红素、碱性磷酸酶、γ
谷氨酰基转移酶不同程度增高，肿瘤标志物ＡＦＰ、ＣＥＡ
和ＣＡ１９９均在正常范围之内。
　　ＨＥＨＥ影像学表现有一定特征性，ＣＴ平扫多表现
为多发、大小不等的低密度灶，病灶中心为更低密度，

呈“晕环征”，边界不清晰，病灶可以融合成巨块状，中

央富血管［６］。多分布于肝外周区域，延伸到肝包膜。

由于肿瘤的纤维基质成分可在周围肝实质中产生一种

纤维收缩性反应，使肝包膜皱缩，影像上表现为较为少

见的“包膜回缩征”。部分患者伴有多发性小钙化灶。

ＣＴ增强扫描表现为由边缘区开始明显强化，以周边强
化为主，延迟后肿瘤内部可有造影剂进入，而中心更低

密度区无强化或无明显强化，类似肝脏转移瘤的表现。

动态增强扫描表现为类似血管瘤的“早出晚归”和

“向心性强化”的模式［７］。Ｌａｕｆｆｅｒ等［８］于１９９６年总结
４例 ＨＥＨＥ表现，首次描述了“棒棒糖”征象，其表现
为肝内肝静脉或门静脉主干或分支逐渐变细伸向低密

度的结节或肿块，止于病灶的边缘，形成类似棒棒糖的

征象。其形成的病理学基础为瘤细胞浸润肝窦及门静

脉系统，围绕肝静脉、门静脉及小静脉生长，并可使其

狭窄闭塞，是肿瘤侵犯血管的晚期表现［９］。早期病灶

包绕血管尚未使管腔完全阻塞，增强扫描特别是门脉

期可见病灶内有静脉小分支穿行其中，称为“瘤内血

管征”［１０］。“棒棒糖征”与肝细胞肝癌引起的静脉癌

栓不同，而类似于血管血栓形成的组织学表现。

　　ＨＥＨＥ的 ＣＴ表现为非特异性，多发型 ＨＥＨＥ易
被误诊为转移瘤、血管瘤、血管肉瘤，单发型 ＨＥＨＥ易
被误诊为血管肉瘤、胆管细胞癌。患者有以下特殊表

现需考虑 ＨＥＨＥ的可能：中青年患者，肝内弥漫性多
发病灶，但临床症状体征较少，病程进展缓慢，实验室

检查肝功能可有不同程度改变，肿瘤标志物多正常，影

像学提示较大并缓慢增长的病灶，多位于外周，注射造

影剂后呈外周强化，有病灶融合趋势，有“晕环征”或

“靶征”“棒棒糖征”、肿瘤内钙化、“包膜回缩征”、正

常肝脏组织代偿性增生、门脉高压表现和脾肿大

等［１１１２］。

　　正电子核素氟（１８Ｆ）标记的脱氧葡萄糖—正电子
发射计算机断层显像（１８ＦＦＤＧＰＥＴ／ＣＴ）对于评估
ＨＥＨＥ肝内病变鉴别诊断、全身转移、肿瘤复发有重要
作用［１３１４］。本组２例ＰＥＴ／ＣＴ可见肝内多个分散的葡
萄糖代谢轻度增高或明显增高病灶，余器官形态及代

谢均未见异常，患者无肝炎、肝硬化背景，ＡＦＰ正常，考
虑原发肝脏恶性肿瘤，ＨＥＨＥ可能性大，双肺野散在多
发大小不等的小结节影，边缘清晰，无明显代谢增高，

考虑双肺多发转移瘤。

　　ＨＥＨＥ通过临床症状、体征、影像学诊断都极为困
难，最终明确诊断主要依赖于组织病理学和免疫组织

化学。具有细胞内血管腔的上皮样瘤细胞并呈血管内

皮标志物染色阳性是 ＨＥＨＥ病理诊断的２个重要特
征。ＨＥＨＥ需与以下疾病鉴别。（１）肝血管瘤：肝血
管瘤一般无症状，肿瘤标志物正常，影像学检查无肝外

表现，ＣＴ无肝周边区域分布的特点，且不会相互融合，
无肝 “包膜回缩征”。一般动脉期明显周边强化，与同

层主动脉密度一致，随时间推移向中心扩展，延迟扫描

后病灶部分或完全呈等信号／密度。而 ＨＥＨＥ一般动
脉期轻至中度强化，延迟后肿瘤实质部分无明显对比

剂进入或始终未能填满整个病灶［１５］。（２）肝转移瘤：
临床多有原发恶性肿瘤的症状、体征，可有肿瘤标志物

如 ＡＦＰ、ＣＥＡ、ＣＡ１９９等异常升高，影像学可见肝外原
发肿瘤表现，ＣＴ可见“牛眼征”，但极易与 ＨＥＨＥ的
“晕环征”相混淆，若无明确原发肿瘤病史时，“晕环

征”如果合并有“包膜皱缩征”“棒棒糖征”或“瘤内血

管征”则应首先考虑 ＨＥＨＥ［１６］。（３）胆管细胞癌：临
床可有上腹部不适、腹痛、黄疸、肝脏肿大等表现，

ＣＡ１９９多增高，ＣＴ可见不同程度的肝内外胆管扩张、
胆囊增大、扩张的胆管突然中断，可见块状影。（４）肝
血管肉瘤：血管肉瘤恶性程度很高，病程进展较快，常

有明显恶性表现的临床体征，肿瘤容易变性，内部易有

出血、坏死和囊变，ＣＴ密度多混杂，且多为单发较大病
灶伴周围多发小子灶［６］。免疫组织化学具有内皮细

胞标志物，以 ＣＤ３４、ＣＤ３１、ＦⅧＲＡｇ阳性率最高［１７１８］。

本研究６例中ＣＤ３４、ＣＤ３１全部阳性，４例ＦⅧＲＡｇ阳
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性，癌细胞（包括印戒细胞）ＣＤ３４、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和 ＦⅧ
ＲＡｇ均呈阴性，可资鉴别。
　　ＨＥＨＥ的治疗方法很多，通常有肝切除、肝移植、
肝动脉栓塞化疗术、化疗、放疗、抑制肿瘤血管生

成［１９２０］。本病罕见，目前尚没有被普遍接受的治疗方

案。肝切除是可切除的肝内病变患者的首选治疗［１９］，

因具有多中心性起源及多结节性生长的特点，一些患

者因而丧失手术切除机会。有研究提示肝移植是最常

见的治疗方案，肝外累及不是肝移植的绝对禁忌证。

Ｍｅｈｒａｂｉ等［２１］报道肝移植（１０１例）、肝切除（２２例）、
放化疗（６例）和院外随访监测（７０例）的５年生存率
分别为５４．５％、７５％、３０％和４．５％。ＨＥＨＥ的治疗方
案选择必须个体化，病灶的进展速度、症状的严重程

度，以及对其他治疗方法的反应对决定治疗方案有重

要的作用。

　　综上所述，ＨＥＨＥ是一种罕见病，临床症状多样，
虽然影像学表现有一定特征性，但仍难以鉴别，最终需

病理学确诊。目前尚无标准治疗方案，应根据患者的

情况、治疗反应、病理表现等进行个体化、综合治疗。
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邰千慧，柳乾龙，童睿，姚涓川，崔巍
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　　【摘　要】　Ｃａｒｎｅｙ综合征（ＣＮＣ）是一种罕见的常染色体显性遗传综合征，以皮肤黏膜色素沉着病变，心脏、皮肤
的黏液瘤及多发性内分泌肿瘤为特征。我国ＣＮＣ患者平均诊断年龄为（２７．８１±１４．３７）岁，男女比例相当，皮肤黏膜
色素斑、肾上腺病变所致的非ＡＣＴＨ依赖性皮质醇增多症及心脏黏液瘤占比最高；ＣＮＣ的每一种病症或肿瘤均需要
单独治疗，手术是最主要的治疗方式；由于ＣＮＣ的病变涵盖多个器官系统，随年龄增加临床症状逐步积累显现，密切
随访将有助于改善预后。ＣＮＣ通常认为是由位于１７ｑ２２２４处编码蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）的 ＲⅠα调节亚基（ＰＲＫＡＲ１Ａ）
基因的失活突变或大量缺失引起的，新近发现ＰＲＫＡＣＡ及ＰＲＫＡＣＢ基因也与该病相关。我国患者基因检测率偏低，
大部分突变位点在国外相关数据库中尚未报道。
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Ｃｈｉｎａｗａｓ（２７．８１±１４．３７）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｍａｌｅａｎｄｆｅｍａｌｅｗａｓｓｉｍｉｌａｒ．Ｔｈｅｈｉｇｈｅｓｔｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｎｏｎＡＣＴＨｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｏｒｔｉｓｏｌａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｙｘｏｍａｃａｕｓｅｄｂｙｓｋｉｎｍｕｃｏｓａｌｐｉｇｍｅｎｔｓｐｏｔｓａｎｄａｄｒｅｎａｌｌｅｓｉｏｎｓｗａｓｆｏｕｎｄ．
ＥａｃｈｄｉｓｅａｓｅｏｒｔｕｍｏｒｏｆＣＮＣｎｅｅｄｓｔｏｂｅｔｒｅａｔｅｄｓｅｐａｒａｔｅｌｙ，ａｎｄｓｕｒｇｅｒｙｉｓｔｈｅｍｏｓｔｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｓｔｈｅｌｅｓｉｏｎｓｏｆ
ＣＮＣｃｏｖｅｒｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｓｙｓｔｅｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｇｒａｄｕａｌｌｙａｃｃｕｍｕｌａｔｅａｎｄｓｈｏｗｗｉｔｈａｇｅ．Ｃｌｏｓｅｆｏｌｌｏｗｕｐｗｉｌｌｈｅｌｐｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＩｔｉｓｇｅｎｅｒａｌｌｙｂｅｌｉｅｖｅｄｔｈａｔＣＮＣｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｒｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅＲⅠ αｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ
（Ｐｒｋａｒ１ａ）ｇｅｎｅ，ｗｈｉｃｈｅｎｃｏｄｅｓｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ（ＰＫＡ）ａｔ１７ｑ２２２４．Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｐｒｋａｃａａｎｄｐｒｋａｃｂｇｅｎｅｓａｒｅａｌｓｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｍｏｓｔｏｆｔｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｈａｖｅｎｏｔｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｉｎｆｏｒｅｉｇｎｄａｔａｂａｓｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ；Ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ；Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ

　　Ｃａｒｎｅｙ综合征（Ｃａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＮＣ）是一种罕见
的常染色体显性遗传综合征，其特征是皮肤和黏膜色

素沉着病变，心脏、皮肤的黏液瘤及多发性内分泌肿

瘤。该病通常认为是由位于１７ｑ２２２４处编码蛋白激
酶Ａ（ＰＫＡ）的 ＲⅠα调节亚基（ＰＲＫＡＲ１Ａ）基因的失
活突变或大量缺失引起的，新近发现 ＰＲＫＡＣＡ及
ＰＲＫＡＣＢ基因也与该病相关。国内以个案报道为主，
为提高对该病的识别与诊治水平，笔者将报道医院收

治ＣＮＣ患者１例，并进行文献复习。
１　病例资料
　　患儿，男，３岁１０个月，因面部痤疮１年，外生殖

器发育７个月，体毛增多３个月于２０１９年７月入院。
体格检查：患儿身高１０９ｃｍ，体质量２０ｋｇ，患儿面部、
颈部及前胸部痤疮，左侧脸颊有浅褐色色素斑，面部、

背部、四肢及会阴部毳毛增多，外生殖器Ｔａｎｎｅｒ分期４
期。患儿母亲否认给患儿服用任何糖皮质激素类药

物，无长期服药史。入院查血清皮质醇失去正常节律，

８时、１６时及 ２４时皮质醇分别为 ２８．７μｇ／ｄｌ，２５．１
μｇ／ｄｌ及２６．７μｇ／ｄｌ。小剂量地塞米松抑制试验显示
次日８时皮质醇未被抑制。采用３日法大剂量地塞米
松抑制试验，首日８时皮质醇为３４．６μｇ／ｄｌ，血清促肾
上腺皮质激素为２．９ｐｇ／ｍｌ；第三日８时皮质醇４７．０
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μｇ／ｄｌ，血清促肾上腺皮质激素为２．１ｐｇ／ｍｌ，结果显示
皮质醇水平未被抑制反而升高。患儿诊断ＡＣＴＨ非依
赖性皮质醇增多症。增强 ＣＴ显示左侧肾上腺内侧支
软组织结节（图１），右侧肾上腺未见明显异常。头颅
ＭＲ示垂体增大，垂体形态饱满，高度为５．６ｍｍ，上缘
略膨隆，其内未见明显异常信号影（图２）。双侧睾丸
内ＭＲ信号不均，Ｔ２内可见略低信号影（图３）。超声
显示双侧睾丸内低回声结节，左侧睾丸内散在强回声

光点。甲状腺超声未见明显异常。超声心动图显示心

内结构及血流未见明显异常。患者基因检测显示在

ｃｈｒ１７：６６５１１５０８６６５５１９１２区域疑似存在杂合缺失变
异。根据临床表现、影像学检查和基因检测，患儿Ｃａｒ
ｎｅｙ综合征诊断明确。患儿于２０１９年８月１４日在全
麻下行左侧肾上腺切除术，病理结果显示为“皮质腺

瘤”。术后１个月半随访，患儿体质量较前下降 １．２
ｋｇ，满月脸消失，面部、躯干及四肢毳毛较前减少，面部
痤疮较前减轻；复查皮质醇及ＡＣＴＨ水平均正常。
　　家系调查：患儿父亲３２岁，２０１７年７月因突发头
晕、右侧肢体运动障碍，于外院诊断为“脑梗死”，超声

心动图显示左房黏液瘤、主动脉瓣二瓣化，行心房黏液

瘤切取及脑梗死介入取栓术。患儿祖父 ５６岁，２０１６
年６月因气短就诊于当地医院行超声提示“心脏肿
瘤”，行手术治疗，手术及肿瘤性质具体情况不详。

２０１８年１月再次因胸闷气短诊断为右心房黏液瘤，并
于全麻体外循环下行微创右房黏液瘤摘除术。患儿一

位叔父及其子女无相关症状。家系图见图４。
２　文献复习
　　检索有关文献，截至２０１９年１１月，我国病史完整
的ＣＮＣ患者共３６例（包含本例），包含家系１５个，占
报道总数的７１．４％［１２１］。年龄分布在３岁１０个月～６６
岁，平均（２７．８１±１４．３７）岁。其中男女患者各１８例，
年龄比较无显著差异（Ｐ＝０．８１２）。提及首发症状的
２７例 ＣＮＣ患者中，以皮质醇增多相关症状为首发的
最多（１１例），以心脏黏液瘤相关症状为首发的患者数

　　注：□．健康男性，○．健康女性；■．男性患病； 先证者

图４　患儿家系图

次之（５例）。患者的临床表现不一，按器官系统分类，
皮肤黏膜色素斑最常见（雀斑痣２２例，蓝斑２例），占
报道病例的 ６６．７％；其次为肾上腺疾病所致的非
ＡＣＴＨ依赖性皮质醇增多症（１５例）及心脏黏液瘤（１５
例），均占４１．７％。典型的临床表现还涉及心外黏液
瘤、浅表性血管黏液瘤、皮下结节、颈动脉黏液瘤（８
例），甲状腺病变（６例），垂体病变（５例），原发闭经、
月经紊乱（５例），骨质损害（４例），乳腺导管内乳头状
瘤（１例）。另外，文献中还提到的临床表现有高血压
（４例）、糖尿病（７例），可能与原发性色素结节性肾上
腺皮质病（ＰＰＮＡＤ）所致的皮质醇增多症相关；视力损
害４例，可能为心脏黏液瘤所致脑血管栓塞及垂体瘤
等原因导致；身材矮小２例，可能与肾上腺病变和睾丸
病变相关；低血钾２例；神经纤维瘤１例。皮肤黏膜色
素沉着斑报道为出生时即存在，而其他临床表现随患

者的年龄出现时间不一。促使患者就诊的大部分症状

出现在１０～３０岁之间，而心脏黏液瘤和皮质醇增多症
的发病年龄分布较广，但后者的平均年龄稍小。

　　病变部位的影像学检查、血清激素水平检测（包
括ＧＨ、ＰＲＬ、糖皮质激素、甲状腺激素等）、地塞米松抑
制试验、基因检测对ＣＮＣ的诊断有重要辅助作用。我
国ＣＮＣ患者基因检测率为 ３６．１％，基因突变率为
１００％。共检测出基因突变２２种，其中 ＰＲＫＡＲ１Ａ突
变２０种，见表１。

　　　　　图１　　患儿肾上腺增强ＣＴ表现　　　　　图２　患儿垂体ＭＲ表现　　　　　图３　患儿睾丸ＭＲ表现
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表１　我国ＣＮＣ患者基因突变情况　

编号 基因 染色体位置 ｃＤＮＡ位置 编号 基因 染色体位置 ｃＤＮＡ位置
１ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１１５４１ ｃ．１Ａ＞Ｇ １２ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２１０９５６６５２１０９６ ｃ．５４５ｃ．５４６ＣＧ＞ＴＴ
２ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１１５７４ ｃ．３４Ｇ＞Ｔ １３ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２１０９９６６５２１１００ ｃ．５４９＋１ｄｅｌＧ
３ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１１５８６ ｃ．４６Ｃ＞Ｔ １４ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２２０２５ ｃ．６８０Ａ＞Ｇ
４ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１１５８９ ｃ．４９Ｇ＞Ｔ １５ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２２０５４ ｃ．７０８＋１Ｇ＞Ａ
５ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１８９２４ ｃ．２０５Ｃ＞Ｔ １６ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２２１８７ ｃ．７０８＋１３４＿７０８＋１３５ｉｎｓＣＴ
６ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１９８６１６６５１９８６２ ｃ．３４９５＿３４９４ｉｎｓＴ １７ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２２１９５ ｃ．７０８＋１４２Ａ＞Ｇ
７ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１９９５７ ｃ．４４０Ｇ＞Ａ １８ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２３９８１ ｃ．７０９２０９Ｇ＞Ａ
８ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１９９６０６６５１９９６１ ｃ．４４０＋４ｄｅｌＧ １９ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２４９８７ ｃ．７７０２４Ｇ＞Ａ
９ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５１９９６２ ｃ．４４０＋５Ｇ＞Ｃ ２０ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２６０２７ ｃ．８９２３４Ｇ＞Ｔ
１０ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２０２０６６６５２０２０８ ｃ．４９１４９２ｄｅｌＴＧ ２１ ＲＥＣＱＬ４ ｃｈｒ８１４５７３８７６９ ｃ．２２９７１ｄｅｌＧ
１１ ＰＲＫＡＲ１Ａ ｃｈｒ１７６６５２１０５２ ｃ．５０３１Ｇ＞Ａ ２２ ＮＦ１ ｃｈｒ１７２９６８６０１１ ｃ．８０７５ｄｕｐＧ

　　３６例患者均以手术治疗为主，针对不同病症辅助
以糖皮质激素替代、溴隐亭、抗甲状腺药物等治疗，５
例患者因心脏黏液瘤、肾上腺结节及皮下黏液瘤等慢

性进展或复发进行多次手术。患者手术治疗效果确

切，仅８例进行了随访。
３　讨　论
３．１　流行病学　国内外ＣＮＣ发病率尚不明确。国外
报道［２２］男女比例为３７％∶６３％，女性患病比例似乎高
于男性，而研究显示ＣＮＣ遵循孟德尔常染色体显性遗
传定律，男女性别的比例差异可能是由于男性的睾丸

病变影响了其生殖能力，国外统计数据显示男性睾丸

病变比例为７５％。我国的案例报道中男女比例相当，
值得注意的是，我国男性睾丸病变的比例较低，仅为

１６．６７％，在罕见病患者基数很小的基础上，受样本量
的限制，这种由生育能力造成的患病性别差异可能难

以显现。国外报道的诊断年龄中位数为 ２０岁，我国
ＣＮＣ患者的平均诊断年龄为（２７．８１±１４．３７）岁，然而
追问病史，患者往往在多年前已经开始出现相关的临

床症状。从区域分布来看，我国报道文献来源均分布

在医疗水平较发达地区，这说明在医疗水平相对落后

地区的医务工作者对该疾病的认识还很不足。

３．２　发病机制　Ｃａｒｎｅｙ综合征是１９８５年由 Ｃａｒｎｅｙ
及其同事系统分析了Ｍａｙｏ诊所登记的４０例患者的临
床资料后提出的，他们认为这一组相对罕见的表现同

时发生，提示了独立的一种疾病，因而将这些特征综合

起来。对家系的研究发现，ＣＮＣ符合孟德尔常染色体
显性遗传，进而发现了１７号染色体长臂２区２带至４
带（１７ｑ２２２４）的 ＰＲＫＡＲ１Ａ基因为造成 ＣＮＣ的突变
位点。美国国立儿童健康与人类发育研究所

（ＮＩＣＨＤ）对３８７个 Ｃａｒｎｅｙ综合征家系的研究中已发
现约１１７种ＰＲＫＡＲ１Ａ突变，其中无义突变、移码突变
和剪接位点突变占大多数。突变通过无义介导的ｍＲ

ＮＡ降解（ＮＭＤ）等机制引起 ＰＲＫＡＲ１Ａ单倍剂量不
足，或产生有缺陷的蛋白产物而致病［２３］。ＰＲＫＡＲ１Ａ
基因编码ｃＡＭＰ依赖性蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）的ＲⅠα调
节亚基。ＰＲＫＡＲ１Ａ缺陷导致ＰＫＡ的催化亚单位活性
不受限制，最终引起细胞增殖和肿瘤形成。

　　另外，２号染色体短臂 １区 ６带（２ｐ１６），以及
ＰＲＫＡＣＡ、ＰＲＫＡＣＢ基因也被发现与 ＣＮＣ相关。近年
来对心脏黏液瘤的患者研究发现，围产期肌球蛋白

（ｐｅｒｉｎａｔａｌｍｙｏｓｉｎ）可作为发育开关，编码该蛋白的
ＭＹＨ８基因的突变可能潜在地影响 ＰＲＫＡＲ１Ａ基因，
从而导致心脏肿瘤［２４］。

　　文献报道大约 ７０％的患者存在家族史，有超过
７０％的ＣＮＣ患者携带ＰＲＫＡＲ１Ａ基因突变，Ｈｏｒｖａｔｈ等
建立了该基因突变的在线数据库（ｈｔｔｐ：／／ＰＲＫＡＲ１Ａ．
ｎｉｃｈｄ．ｎｉｈ．ｇｏｖ），然而对于 ＰＲＫＡＲ１Ａ基因突变情况在
亚洲ＣＮＣ患者中的作用还知之甚少［１１］。我国ＣＮＣ患
者仅 ３６．１％完成基因检测，而这些患者均检测出
ＰＲＫＡＲ１Ａ基因突变，６８．２％突变在 ＨＧＭＤ数据库
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ａｃ．ｕｋ）中尚未报道，７０％突变
在 ＰＲＫＡＲ１Ａ突变数据库（ｈｔｔｐ：／／ＰＲＫＡＲ１Ａ．ｎｉｃｈｄ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ）中尚未报道，提示 ＣＮＣ基因突变可能存在人
种的差异。值得注意的是，其中１例患者同时检测出
ＮＦ１和ＲＥＣＱＬ４基因突变。ＮＦ１基因编码神经纤维蛋
白，是导致Ⅰ型神经纤维瘤病的基因［１１，２５］。ＲＥＣＱＬ４
属于人类ＲＥＣＱ解旋酶家族，广泛参与ＤＮＡ的复制和
损伤修复，其与多种肿瘤综合征相关［２６］。因而，ＮＦ１、
ＲＥＣＱＬ４基因突变，或其他基因突变在多大程度上参
与了ＣＮＣ的发生发展仍有待商榷。综合文献报道，对
ＣＮＣ的认识还很不完善，更多ＣＮＣ患者的基因研究有
助于揭示这种肿瘤综合征的全面病因。

３．３　临床表现与诊断　国外学者总结了ＣＮＣ患者的
症状、体征及家族史，提出主要和次要临床诊断标准，
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随后在其基础上制定如下标准［２２，２７］：具备主要标准的

任意２项，或具备１项主要标准和１项次要标准即可
临床诊断。主要标准包括：（１）典型分布的斑点样皮
肤色素沉着（唇、结膜及内外眦、阴道及阴茎黏膜）；

（２）黏液瘤（皮肤和黏膜）或心脏黏液瘤；（３）乳房黏
液瘤变性或脂肪抑制技术 ＭＲ证实该病变；（４）ＰＰ
ＮＡＤ或Ｌｉｄｄｌｅ试验中尿糖皮质激素对地塞米松的反
常阳性反应；（５）ＧＨ瘤所致的肢端肥大症；（６）大细胞
钙化性Ｓｔｅｒｔｏｌｉ细胞肿瘤（ＬＣＳＣＴ）或超声证实睾丸典
型钙化灶；（７）甲状腺肿瘤（任何年龄）或青春期前超
声发现甲状腺多发性低回声结节；（８）沙砾体样色素
性神经鞘膜瘤；（９）蓝痣，多发性上皮蓝痣；（１０）多发
乳腺导管腺瘤；（１１）骨软骨黏液瘤。次要标准：（１）一
级亲属确诊为 ＣＮＣ；（２）ＰＲＫＡＲ１Ａ基因的失活突变；
（３）ＰＲＫＡＣＡ或ＰＲＫＡＣＢ的致病性突变。我国病例报
道显示，咖啡色色素沉着斑或称雀斑痣（ｌｅｎｔｉｇｉｎｅｓ）所
占比例最大（６１．１％），与国外报道基本一致（７０％ ～
８０％）。肾上腺肿瘤尤其是 ＰＰＮＡＤ占比（４１．７％）与
国外报道相当（２５％ ～６０％），心脏黏液瘤占比
（４１．７％）略高于国外报道（２０％ ～４０％）［２２］。我国
ＣＮＣ患者出现症状主要分布在１０～３０岁，然而许多
患者确诊的年龄往往更晚，这提示患者如果出现上述

症状，同时存在家族史，应当考虑到 ＣＮＣ的可能。
ＣＮＣ尚需要与Ｃａｒｎｅｙ三联征相区别，二者可能会在名
称上产生混淆，后者是指胃上皮样平滑肌瘤、肾上腺外

功能性副神经节瘤和肺多发错构瘤，食管的平滑肌瘤

和肾上腺皮质腺瘤也被作为 Ｃａｒｎｅｙ三联征的一部分，
并且至少有２种肿瘤并存，才能诊断［２８］。另外，ＣＮＣ
还需与其他２种与皮肤色素斑相关的类似遗传综合征
相鉴别：（１）ＰｅｕｔｚＪｅｇｈｅｒｓ综合征，在嘴唇和口腔黏膜
上也有色素沉着斑点，但同时胃肠道有良性错构瘤性

息肉。（２）ＭｃＣｕｎｅＡｌｂｒｉｇｈｔ综合征，表现为多发性骨
纤维异样增殖、非隆起性皮肤褐色色素沉着斑和外周

性性早熟，且色素斑通常更大也更深［２７］。必要时，突

变基因检测对明确诊断有重要意义。

　　ＰＰＮＡＤ引起的皮质醇增多症相关临床表现是促
使我国 ＣＮＣ患者就诊的首要原因之一。ＰＰＮＡＤ的确
诊通常有赖于病理诊断。对非ＡＣＴＨ依赖的皮质醇增
多症而影像学检查双侧肾上腺未见明显肿瘤者，应考

虑到ＰＰＮＡＤ的可能。值得指出的是，诊断ＰＰＮＡＤ须
除外非ＡＣＴＨ依赖性大结节样肾上腺增生（ＡＩＭＡＨ），
后者也是库欣综合征的少见病因，典型 ＣＴ表现为双
侧肾上腺显著增大伴多发凸出结节，结节大小不一，肾

上腺的正常外形可被大结节破坏，结节呈密度均匀的

软组织密度影［２９］。ＣＮＣ还需与先天性肾上腺皮质增
生症（ＣＡＨ）相鉴别，后者是因肾上腺皮质激素合成途
径中酶缺陷而引起的常染色体隐性遗传病，其中最常

见的类型是２１羟化酶缺乏（２１ＯＨＤ），单纯男性化型
（ＳＶ）的２１ＯＨＤ可表现为假性性早熟，阴茎增大和阴
囊色素沉着、阴毛发育，且因为ＡＣＴＨ增多而出现不同
程度的色素沉着，以皮肤皱褶处明显，但 ＣＡＨ与 ＣＮＣ
有本质的不同，ＣＡＨ是肾上腺皮质激素的缺乏，而
ＣＮＣ则可发生非ＡＣＴＨ依赖的皮质醇增多症［３０］。

　　心脏黏液瘤作为第二大首发症状，其年龄分布跨
度大，起病较为隐匿，当患者出现心悸、胸闷等症状时

可能并没有引起足够的注意，有些甚至因晕厥、脑梗死

就诊才发现心脏黏液瘤；另一方面，心脏黏液瘤行手术

治疗后存在复发的可能性，定期复查心脏超声对这类

患者来说至关重要。

３．４　治疗与预后　ＣＮＣ的每一种病症或肿瘤均需要
单独治疗。对于心脏黏液瘤、ＰＰＮＡＤ，手术治疗均是
最佳治疗方式。ＧＨ垂体肿瘤可应用生长抑素类似物
或手术治疗。对于甲状腺结节，如果怀疑恶性推荐首

先进行细针穿刺细胞学检查再进一步治疗。ＣＮＣ的
临床表现谱在同一患者身上完全呈现出来可能需要经

历很多年，密切随访将有助于改善预后，ＣＮＣ患者最
常见的死因可能与心脏黏液瘤的并发症（如脑梗死、

心律失常等）、转移性沙砾体型黑色素性神经鞘瘤、胰

腺及其他部位的肿瘤相关［３１］，因而推荐对已确诊的患

者定期行心脏超声，头颅、脊髓、胸腹部、腹膜后及骨盆

的ＭＲ检查，必要时可检测 ＧＨ、ＩＧＦ１、ＰＲＬ和尿游离
皮质醇（ＵＦＣ），以及甲状腺超声等［２２］。因此，未来的

研究应明确发病机制中更加精确的生化改变，以便更

好地预防及治疗ＣＮＣ。
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［１０］　ＨｕａｎｇＬＴ，ＴｓａｉＹＳ，ＫａｎＣＤ．ＴｅａｃｈｉｎｇＮｅｕｒｏＩｍａｇｅｓ：ＣＲＡＯａｎｄ

ｓｉｌｅｎｔｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃｔｓｃａｕｓｅｄｂｙｃａｒｄｉａｃｍｙｘｏｍａｓｉｎＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ

［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，９２（３）：ｅ２８６ｅ２８７．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．

００００００００００００６７８７．

［１１］　ＳｕｎＹ，ＣｈｅｎＸ，ＳｕｎＪ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｉｎｈｅｒｉｔｅｄｍｕｔａｔｉｏｎｉｎ

ＰＲＫＡＲ１ＡａｂｒｏｇａｔｅｓｐｒｅＲＮＡｓｐｌｉｃｉｎｇｉｎａＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘｆａｍｉｌｙ

［Ｊ］．ＣａｎＪＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，３１（１１）：１３９３１４０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｊ

ｃａ．２０１５．０５．０１８．

［１２］　ＭａＳ，ＬｉｕＷ，ＺｈａｎｇＡ，ｅｔａｌ．ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａＰＲＫＡＲ１Ａｍｕｔａ

ｔｉｏｎ（ｃ．４９１＿４９２ｄｅｌＴＧ）ｉｎｆａｍｉｌｉａｌｃａｒｄｉａｃｍｙｘｏｍａ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１９，９８（１１）：ｅ１４８６６．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ＭＤ．０００００００００００１４８６６．

［１３］　顾燕云，陈瑛，宋怀东，等．一例家族性 Ｃａｒｎｅｙ综合征临床及

分子生物学研究［Ｊ］．中华内科杂志，２００４，４３（１０）：７６４７６８．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ：０５７８１４２６．２００４．１０．０１５．

［１４］　施亚雄，王巧玲，杜心清，等．家族性 Ｃａｒｎｅｙ综合征二例［Ｊ］．

中华内分泌代谢杂志，１９９４，１０（２）：７７．

［１５］　王斌，钱永祥，狄冬梅，等．Ｃａｒｎｅｙ综合征伴反复心脏黏液瘤１

例［Ｊ］．江苏医药，２０１７，４３（７）：５３０５３１．ＤＯＩ：１０．１９４６０／ｊ．

ｃｎｋｉ．０２５３３６８５．２０１７．０７．０２７．

［１６］　邓文海．Ｃａｒｎｅｙ综合征—附一例报告［Ｄ］．杭州：浙江大学，

２００８．

［１７］　刘国强，冯凯，曾正陪．粘液瘤综合征（Ｃａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ）１例

［Ｃ］．中华医学会（ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ）．中华医学会第

六次全国内分泌学术会议论文汇编．２００１：１８６１８７．

［１８］　柳杨，孙亮亮，刘彦玲，等．一 Ｃａｒｎｅｙ综合征家系的基因突变

研究［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２０１３，２９（７）：５７９５８３．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６９９．２０１３．０７．０１０．

［１９］　高宇明，陈广瑜．浅表性血管黏液瘤与 Ｃａｒｎｅｙ综合征的从属性

探讨［Ｊ］．临床外科杂志，２００７，１５（２）：１４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００５６４８３．２００７．０２．０３７．

［２０］　ＬｉｕＣＨ，ＧｅＹＬ，ＷｕＮＪ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａｉｎ

ａ１６ｙｅａｒｏｌｄｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｆｅｍａｌｅｐａｔｉｅｎｔｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈＣｕｓｈｉｎｇ

ｓｙｎｄｒｏｍｅａｔｆｉｒｓｔａｎｄｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄｗｉｔｈＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘｐｒｏｖ

ｅｎｂｙＰＲＫＡＲ１Ａｇｅｎｅｔｅｓｔ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

ＣｌｉｎＬａｂ，２０１９，６５（３）．ＤＯＩ：１０．７７５４／Ｃｌｉｎ．Ｌａｂ．２０１８．１８０８０５．

［２１］　ＧｕｏＨ，ＸｉｏｎｇＨ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘｗｉｔｈ

ａｎｉｎｔｒｏｎｉｃｓｐｌｉｃｅｓｉｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＰＲＫＡＲ１Ａｇｅｎｅ［Ｊ］．Ｈｏｒｍ

ＭｅｔａｂＲｅｓ，２０１６，４８（６）：３８４３８８．ＤＯＩ：１０．１０５５／ｓ００４１１１１７００．

［２２］　ＣｏｒｒｅａＲ，ＳａｌｐｅａＰ，ＳｔｒａｔａｋｉｓＣＡ．Ｃａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，１７３（４）：Ｍ８５９７．ＤＯＩ：１０．１５３０／ＥＪＥ１５

０２０９．

［２３］　ＨｏｒｖａｔｈＡ，ＢｅｒｔｈｅｒａｔＪ，ＧｒｏｕｓｓｉｎＬ，ｅｔａｌ．Ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｉｎｔｈｅｇｅｎｅｅｎｃｏｄｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔｔｙｐｅ１ａｌｐｈａｏｆｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＡ（ＰＲＫＡＲ１Ａ）：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＨｕｍＭｕｔａｔ，２０１０，３１

（４）：３６９３７９．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｕｍｕ．２１１７８．

［２４］　ＷｉｌｋｅｓＤ，ＭｃＤｅｒｍｏｔｔＤＡ，ＢａｓｓｏｎＣＴ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，

２００５，６（７）：５０１５０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ１４７０２０４５（０５）７０２４４８．

［２５］　张启国．１型神经纤维瘤病 ＮＦ１基因突变研究［Ｄ］．广州：南方

医科大学，２０１４．

［２６］　梁乐，唐超智，赵哲，等．ＲＥＣＱＬ４与肿瘤发生的关系［Ｊ］．河南

师范大学学报：自然科学版，２０１４，４２（５）：１１６１２４．

［２７］　ＳｔｒａｔａｋｉｓＣＡ，ＫｉｒｓｃｈｎｅｒＬＳ，ＣａｒｎｅｙＪＡ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａ

ｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅＣａｒｎｅｙｃｏｍｐｌｅｘ：Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ

ｔｉｏｎｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００１，８６

（９）：４０４１４０４６．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃｅｍ．８６．９．７９０３．

［２８］　黄爱红，孙凯，张敏．Ｃａｒｎｅｙ三联征临床病理分析１例［Ｊ］．诊

断病理学杂志，２０１９，２６（８）：５４４５４５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００７８０９６．２０１９．０８．０２０．

［２９］　朱丽颖，宁光．促肾上腺皮质激素非依赖性肾上腺大结节样增

生的研究进展［Ｊ］．上海交通大学学报：医学版，２０１２，３２（３）：

３６６３７０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４８１１５．２０１２．０３．０２８．

［３０］　罗飞宏．先天性肾上腺皮质增生症诊断治疗进展［Ｊ］．中华实用

儿科临床杂志，２０１５，３０（８）：５６４５６９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．２０９５４２８Ｘ．２０１５．０８．００２．

［３１］　李智．２０１６版世界卫生组织中枢神经系统肿瘤分类实践解读Ⅱ
（非胶质源性肿瘤部分）［Ｊ］．广东医学，２０１７，３８（２）：１６５

１６９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９４４８．２０１７．０２．００１．

（收稿日期：２０２０－０４－０８）

·５２９·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



论著·临床

　儿童骨肉瘤预后因素及列线图的构建

易鹏，徐雄峰，姚佳炜，邱波

基金项目：湖北省科技支撑计划项目（２０１５ＢＣＡ３１６）；湖北省武汉市科技计划项目（２０１６０６０１０１０１００４５）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院骨关节外科

通信作者：邱波，Ｅｍａｉｌ：ｑｂｔｇ１６３＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　利用ＴＡＲＧＥＴ数据库提供的临床信息分析儿童骨肉瘤患者的预后因素，构建生存预后列线图
（Ｎｏｍｏｇｒａｍ），并对其预测准确性进行评估。方法　从ＴＡＲＧＥＴ数据库中获得儿童骨肉瘤患者的原始临床数据共２１４
例，首先通过单因素回归分析确定影响骨肉瘤患者生存预后的相关因素，删除有相关因素空白或缺失的病例，获得

１０１例儿童骨肉瘤患者临床信息的矩阵，随机将１０１例患者划分为建模组（ｎ＝７３）和验证组（ｎ＝２８）。并通过多因素
Ｃｏｘ比例风险回归模型分析影响儿童骨肉瘤患者生存预后的独立危险因素。根据筛选的相关因素构建Ｎｏｍｏｇｒａｍ图。
利用一致性指数和校准图对其预测准确性进行评估。结果　患者的性别、人种、原发肿瘤部位、手术方式、转移部位及
术前化疗后组织坏死率与生存预后有关（Ｐ＜０．１），其中，性别、术前化疗后组织坏死率是影响生存预后的独立危险因
素（Ｐ＜０．０５）。所有相关危险因素均被用于构建Ｎｏｍｏｇｒａｍ图。对Ｎｏｍｏｇｒａｍ图预测价值的评估结果显示，建模组的
一致性指数（Ｃ指数）为０．７６８（９５％ＣＩ０．７２１～０．８１５），验证组为０．７２７（９５％ＣＩ０．６４８～０．８０６），Ｃ指数高于美国癌症
联合委员会（ＡＪＣＣ）第六版（０．６５）、第七版（０．６５），且校正曲线的预测值与真实值显示出良好的一致性。结论　利用
ＴＡＲＧＥＴ数据库构建的Ｎｏｍｏｇｒａｍ图可为儿童骨肉瘤患者提供快速、准确的预后评估。

【关键词】　骨肉瘤；儿童；预后因素；列线图

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０１５

ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｔｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆＮｏｍｏｇｒａｍ　ＹｉＰｅｎｇ，ＸｕＸｉｏｎｇｆｅｎｇ，ＹａｏＪｉａ
ｗｅｉ，ＱｉｕＢｏ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ，ＲｅｎｍｉｎＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＱｉｕＢｏ，Ｅｍａｉｌ：ｑｂｔｇ１６３＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＳｕｐｐｏｒｔＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１５ＢＣＡ３１６）；ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅＷｕｈａｎＳｃｉ
ｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１６０６０１０１０１００４５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｃｏｎｓｔｒｕｃｔａｎｏｍｏｇｒａｍｔｏ
ｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙＴＡＲＧＥＴｄａｔａｂａｓｅ，ａｎｄｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙ
ｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓｏｒｉｇｉｎａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ２１４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍ
ｔｈｅＴＡＲＧＥＴｄａｔａｂａｓｅ．Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ，ｄｅｌｅｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒｓｏｆｂｌａｎｋｏｒｍｉｓｓｉｎｇｃａｓｅｓａｎｄｇｅｔａｍａｔｒｉｘｏｆ１０１ｃａ
ｓｅｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ１０１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（７０％）ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（３０％）ａｎｄｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙａ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｃｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｒｉｓｋｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｍｏｄｅｌ．ＴｈｅＮｏｍｏｇｒａｍｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｌｅｃｔｅｄｒｅｌｅｖａｎｔｆａｃｔｏｒｓ．
Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎｄｅｘ（Ｃｉｎｄｅｘ）ａｎｄｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｇｅｎｄｅｒ，
ｒａｃｅ，ｐｒｉｍａｒｙｔｕｍｏｒｓｉｔｅ，ｓｕｒｇｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓ，ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｓｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｔｉｓｓｕｅｎｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｅｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．１），ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈｇｅｎｄｅｒａｎｄｒａｔｅｏｆｔｉｓｓｕｅｎｅｃｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ
ｗｅｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｓｕｒｖｉｖａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ（Ｐ＜０．０５）．ＡｌｌｒｅｌｅｖａｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｃｏｎｓｔｒｕｃｔｔｈｅＮｏ
ｍｏｇｒａｍ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅＮｏｍｏｇｒａｍｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｉｎｄｅｘ（Ｃｉｎｄｅｘ）ｏｆ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｇｒｏｕｐｗａｓ０．７６８（９５％ＣＩ０．７２１－０．８１５），ａｎｄｔｈａｔｏｆｔｈｅｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ０．７２７（９５％ＣＩ０．６４８－
０．８０６），ｗｈｉｃｈｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅＣｉｎｄｅｘｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｓｙｓｔｅｍｓ：ＡＪＣＣ６ｔｈｅｄｉｔｉｏｎ（０．６５）ａｎｄＡＪＣＣ
７ｔｈｅｄｉｔｉｏｎ（０．６５）．Ｔｈｅｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｓｈｏｗｅｄａｈｉｇｈｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅａｎｄｔｈｅｒｅａｌｖａｌｕｅ．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄＮｏｍｏｇｒａｍｐｒｏｖｉｄｅｓａｒａｐｉｄａｎｄａｃｃｕｒａｔｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｆｏｒｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ；Ｃｈｉｌｄｒｅｎ；Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ；Ｎｏｍｏｇｒａｍ
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　　骨肉瘤是儿童和年轻人中最常见的原发性恶性骨
肿瘤，当前治疗策略包括新辅助化疗、手术切除原发性

肿瘤及转移灶，并在手术后增加辅助化疗［１］。在过去

３０年中，尽管各种大型临床试验通过改变化疗药物或
调整化疗剂量来改善预后，骨肉瘤的存活率依然不

佳［２４］，局部性骨肉瘤患者５年生存率能达到６５％ ～
７０％［５］，而转移性骨肉瘤（最常见于肺实质和骨骼远

端）患者的生存率很低，仅为１９％ ～３０％［６７］。因此，

快速且准确的预后评估对儿童骨肉瘤患者的治疗、随

访均具有重要意义。到目前为止，已报道的具有预后

意义的因素包括性别、年龄、肿瘤部位、大小、临床分期

及对术前化疗的反应等［８］，也有研究报道骨肉瘤患者

的婚姻状况、社会经济状况与生存预后相关［９１０］，但是

仍没有一个系统完善的评价体系来综合纳入这些因

素。近年来，很多研究开发出统计预测模型来针对常

见癌症类型进行预后评估，列线图（Ｎｏｍｏｇｒａｍ）能整合
临床中多种预后危险因素，创建出一个简单的统计预

测图，生成临床事件的数值概率，将结果可视化地展示

出来［１１］。本研究旨在评估儿童骨肉瘤患者常见的风

险因素与生存预后之间的关系，并开发出可在诊断时

使用的骨肉瘤患者预后评分Ｎｏｍｏｇｒａｍ图，报道如下。
１　资料与方法
１．１　数据来源　本研究数据来源于由ＮＣＩ’ｓＯｆｆｉｃｅｏｆ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｉｃｓ和 ＣａｎｃｅｒＴｈｅｒａｐｙＥｖａｌｕａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍ
管理的 ＴＡＲＧＥＴ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｏｃｇ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／ｐｒｏ
ｇｒａｍｓ／ＴＡＲＧＥＴ）。ＴＡＲＧＥＴ数据库采用了全面的分子
表征技术，以确定驱动儿童难治癌症起始和进展的遗

传变化。ＴＡＲＧＥＴ将生成的数据提供给研究团体，旨
在确定治疗目标和预后指标，从而可以开发和应用新

颖且更有效的治疗策略。本研究数据为 ＴＡＲＧＥＴ数
据库骨肉瘤项目，数据记录中包括患者的生存状态、生

存时间、性别、年龄、人种、原发肿瘤部位、方位及手术

方式、转移部位、术前化疗后组织坏死率等，获取所有

病理学诊断为骨肉瘤的临床数据共２１４例，去除含有
缺失数据的病例，共 １０１例患者被纳入本研究，其中
７３例（７２．３％）被随机分为建模组，２８例（２７．７％）则
被分为验证组。

１．２　观察指标
１．２．１　生存状态及生存时间：以疾病确诊至最后随访
的日期记作总体生存时间，以天为单位。

１．２．２　可能影响骨肉瘤患者生存预后的相关因素：人
口学特征，如性别、年龄、种族、人种；病情特点，原发肿

瘤部位、远近及方位，转移部位；治疗情况，手术方式、

术前化疗后组织坏死率。

１．３　统计学方法　使用Ｒ软件 ３．６．２版本进行统计
分析，安装并加载“ｃａｒｅｔ、ｒｍｓ、ｆｏｒｅｉｇｎ、ｓｕｒｖｉｖａｌ”等软件
包，将所有纳入研究的病例随机分为建模组和验证组，

采用单因素回归分析对所有可能影响骨肉瘤患者生存

预后的因素进行筛选，找出相关因素（Ｐ＜０．１），多因
素Ｃｏｘ比例风险回归模型分析用于确定建模组数据的
独立危险因素，根据相关因素构建 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图，采用
一致性指数和校准图在建模组和验证组中进行内部验

证与外部验证，评价预测模型的准确性。一致性指数

即Ｃ指数的范围在０．５～１．０之间，Ｃ指数越大，代表
Ｎｏｍｏｇｒａｍ图预测价值越高。理想的校正曲线中，预测
值与真实值一致性良好，曲线越靠近 ４５°理想曲线。
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　单因素回归分析　对所有可能影响儿童骨肉瘤
患者的预后因素分别进行单因素回归分析，结果显示，

除年龄、原发肿瘤位置及方位外，性别、人种（黑人或

美籍非裔，美洲印地安人或阿拉斯加原住民）、原发肿

瘤部位（上肢，下肢）、手术方式（截肢，保肢）、转移部

位及术前化疗后组织坏死率均与骨肉瘤患者的生存预

后有关（Ｐ＜０．１），见表１。

表１　影响儿童骨肉瘤预后的单因素回归分析　（珋ｘ±ｓ）
　　　影响因素 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
年龄（＜１８岁）
　≥１８岁 ０．７５１ ０．４２５～１．３２６ ０．３２３
性别（女）

　男 １．６０３ ０．９８５～２．６１０ ０．０５７
人种（黑人或美籍非裔）

　亚洲人 １．７３０ ０．６６９～４．４７６ ０．２５８
　白种人 １．７５２ ０．７４１～４．１４３ ０．２０１
　美洲印地安人或阿拉斯加原住民 ５．５１１ １．５４６～１９．６４８０．００９
原发肿瘤部位（上肢）

　下肢 ０．４３９ ０．２４７～０．７８１ ０．００５
　轴向 ０．６７８ ０．２４６～１．８６６ ０．４５２
原发肿瘤的位置（远端）

　近端 １．２０２ ０．７０２～２．０５８ ０．５０２
原发肿瘤的方位（左侧）

　右侧 １．３１７ ０．７７８～２．２２９ ０．３０５
手术方式（截肢）

　保肢 ０．５１１ ０．２５５～１．０２２ ０．０５８
转移部位（未转移）

　仅肺 ２．８８８ １．７４８～４．７７０＜０．００１
　仅骨 ２．１０８ ０．８３２～５．３３９ ０．１１６
　肺和骨 ７．１５４ ２．１４０～２３．９１９０．００１
术前化疗后组织坏死率（＜９０％）
　≥９０％ ０．４０６ ０．２１６～０．７６１ ０．００５

　　注：括号内为对照

２．２　多因素回归分析　根据单因素分析结果，进一步
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进行多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析，纳入因素包括性
别、人种、转移部位、原发肿瘤部位、手术方式及术前化

疗后组织坏死率。患者的性别、术前化疗后组织坏死

率是影响生存预后的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。男性
与女性的风险比为２．９４１（Ｐ＝０．０２４）；术前化疗后组
织坏死率≥９０％与坏死率 ＜９０％的风险比为 ０．２０３
（Ｐ＝０．００２），见表２。

表２　影响儿童骨肉瘤预后的多因素Ｃｏｘ比例风险回归分析　

　　　　影响因素 ＨＲ ９５％ＣＩ Ｐ值
性别（女）

　男 ２．９４１ １．１５１～７．５１１ ０．０２４
人种（黑人或美籍非裔）

　亚洲人 ２．３６８ ０．３５０～１６．００３０．３７６
　白人 １．７０９ ０．２７８～１０．５０２０．５６３
转移部位（未转移）

　仅肺转移 ２．６２０ ０．９８１～６．９９８ ０．０５５
　仅骨转移 １．８６３ ０．３２４～１０．７１５０．４８６
原发肿瘤部位（上肢）

　下肢 ０．２３１ ０．０４９～１．１００ ０．０６６
　轴向 ５．６００ ０．５２９～５９．２４９０．１５２
手术方式（截肢）

　保肢 ０．９７１ ０．３１７～２．９７２ ０．９５８
术前化疗后组织坏死率（＜９０％）
　≥９０％ ０．２０３ ０．０７４～０．５５４ ０．００２

　　注：括号内为对照

２．３　构建儿童骨肉瘤患者生存预后的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图
将基于 Ｃｏｘ回归分析的相关因素纳入 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图
中，包括患者的性别、人种、转移部位、原发肿瘤部位、

手术方式及术前化疗后组织坏死率（Ｐ＜０．１），其可对
儿童骨肉瘤患者的３年及５年总生存率作出预测，见
图１。

图１　儿童骨肉瘤患者生存预后Ｎｏｍｏｇｒａｍ图

２．４　Ｎｏｍｏｇｒａｍ图的验证　建模组的Ｃ指数为０．７６８
（９５％ＣＩ０．７２１～０．８１５），验证组为 ０．７２７（９５％ＣＩ

０．６４８～０．８０６），Ｃ指数值显著高于：美国癌症联合委
员会（ＡＪＣＣ）第七版（０．６５）、第六版（０．６５）［１２］。３年
和５年总生存率的校准图显示预测值与真实值一致性
良好，２组的校正图均接近理想的 ４５°曲线，见图２。
３　讨　论
　　本研究通过对儿童骨肉瘤患者的临床数据进行分
析，旨在寻找影响患者生存预后的危险因素，并构建具

有良好预测价值的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图，单因素回归分析结
果显示，患者的性别、人种、原发肿瘤部位、手术方式、

转移部位及术前化疗后组织坏死率为生存率的影响因

素。其中，性别、术前化疗后组织坏死率是影响儿童骨

肉瘤患者生存预后的独立危险因素，人种与手术方式

在多因素 Ｃｏｘ比例风险回归分析结果中无统计学意
义。（１）性别：本研究将患者的性别与生存时间、生存
状态进行单因素回归分析，结果发现性别与预后相关

（Ｐ＝０．０５７），多因素分析结果进一步表明性别为影响
预后的独立危险因素（ＨＲ＝２．９４１，９５％ＣＩ＝１．１５１～
７．５１１，Ｐ＝０．０２４）。与以往许多研究结果均一致，Ｘｉｎｇ
等［１３］的研究表示，在年龄较小的骨肉瘤患者中，女性

患者的预后更好；Ｗｈｅｌａｎ等［１４］对１０６７例局部肢端性
骨肉瘤患者进行随机对照试验，结果显示女性的５年
总生存率为６１％，而男性为５３％。另外，Ｌｉｍ等［１５］在

一项关于骨肉瘤患者并发骨质疏松症的研究中发现，

骨肉瘤患者在长期生存期中，男性患儿比女性有更高

的骨质疏松症患病率，这或许是男性患儿预后不良的

原因之一。（２）转移部位：关于肿瘤转移及转移部位
对骨肉瘤患者生存预后的影响，国内外观点一致，即发

生转移，则预后越差［１６１８］。骨肉瘤作为一种最常见的

影响儿童、青少年的恶性骨肿瘤，有１５％ ～２０％的患
者在就诊时具有临床可检测的转移灶。肺部是最常见

的转移部位，占比超过８５％。单因素和多因素回归分
析结果分别显示，肺转移 ＨＲ分别为 ２．８８８（Ｐ＜
０．００１）和 ２．６２０（Ｐ＝０．０５５），与以往研究结果一
致［８］，而骨转移分析结果无统计学意义（Ｐ＞０．０５），可
能因病例数量过少，实际上发生孤立性骨转移的患者

非常少见，因为骨转移通常是多转移性疾病的表现。

所谓的多中心或多灶性骨肉瘤是一种特殊且罕见的疾

病，其特征是在诊断时多个骨骼病变同时或顺序发生，

而没有肺或其他内脏受累，文献报道发病率为１％ ～
４％［１６］。（３）原发肿瘤部位：过去研究在将肿瘤的解剖
位置作为预后因素来考虑时，大多将其分为轴向（骨

盆、脊柱和肋骨）或四肢（上、下肢的长骨和短骨），且

结果均提示轴向部位的骨肉瘤预后较四肢差，可能因

轴向部位的肿瘤比四肢更容易转移［１９２０］。本研究中
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图２　Ｎｏｍｏｇｒａｍ图预测儿童骨肉瘤患者 ３、５年总生存率的校正曲线（Ａ、Ｂ．建模组，Ｃ、Ｄ．验证组）

轴向部位骨肉瘤病例数据过少，单因素分析与多因素

分析均显示轴向或四肢部位发生骨肉瘤的风险比差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），因此将四肢分为上肢与下
肢进行研究，单因素分析结果显示，上肢部位骨肉瘤预

后较下肢差（ＨＲ＝０．４３９，９５％ＣＩ０．２４７～０．７８１，Ｐ＝
０．００５）。多因素分析再次证实了该结果（ＨＲ＝０．２３１，
９５％ＣＩ０．０４９～１．１００，Ｐ＝０．０６６）。过去少有关于上、
下肢在骨肉瘤患者预后中的研究，该差异是否有意义

且能对预后作出指导值得进一步研究。（４）术前化疗
后组织坏死率：单因素分析结果显示，化疗后组织坏死

率＜９０％的患者生存率明显大于组织坏死率≥９０％的
患者，多因素分析结果进一步表明，化疗后组织坏死率

为影响预后的独立危险因素（ＨＲ＝０．２０３，９５％ＣＩ
０．０７４～０．５５４，Ｐ＝０．００２），组织坏死率是肿瘤对于术
前化疗的组织学反应，国内外大量研究报道认为其是

骨肉瘤患者最重要的预后因素［２１２３］，在过去的４０年
中，骨肉瘤患者的生存结果有了显著改善，在很大程度

上是由于术前化疗的引入，它可以治疗可能发生的微

小转移并确保肿瘤缩小，从而促进了肿瘤的手术切

除［２４］。虽然近年来关于骨肉瘤患者生存预后的研究

越来越深入，确定的预后因素越来越多，但肿瘤组织学

反应仍然是评价骨肉瘤患者治疗及预后的重要指标。

　　然而，本研究存在一定的局限性，首先，本研究数
据来源于儿童肿瘤数据库（ＴＡＲＧＥＴ数据库），病例信
息均来自青少年与儿童患者，将年龄作单因素分析时

分为了未成年组（＜１８岁）和成年组（≥１８岁），风险
比差异无统计学意义。因此该 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图的应用仅
限于儿童骨肉瘤患者。其次，辅助化疗治疗骨肉瘤的

价值已得到公认，化疗方案无疑对骨肉瘤患者的预后

有重要作用，但 ＴＡＲＧＥＴ数据库未提供患者化疗情
况，因此该因素未被纳入研究。

　　综上所述，本研究构建的 Ｎｏｍｏｇｒａｍ图虽存在一
定的局限性，但基本纳入了大多数对骨肉瘤患者预后

具有重要意义的风险因素，且在建模组与验证组中一

致性指数均较高，校正曲线一致性良好。可为临床提

供可视化的预测工具，帮助临床医师快速、准确地对儿

童骨肉瘤患者的生存预后作出评估，从而更好地指导

后续治疗。
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２０１２，２３（６）：１６０７１６１６．ＤＯＩ：

１０．１０９３／ａｎｎｏｎｃ／ｍｄｒ４９１．

［１５］　ＬｉｍＪＳ，ＫｉｍＤＨ，ＬｅｅＪＡ，ｅｔａｌ．Ｙｏｕｎｇａｇｅａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍａｌｅｓｅｘ，

ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｌｅａｎｍａｓｓａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｌｏｎｇｔｅｒｍ
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（１）：５４６０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＨ．０ｂ０１３ｅ３１８２７５１９３ｂ．

［１６］　ＭｅａｚｚａＣ，ＳｃａｎａｇａｔｔａＰ．Ｍｅｔａｓｔａｔｉｃｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ：Ａｃｈａｌｌｅｎｇｉｎｇ

ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＴｈｅｒ，２０１６，

１６（５）：５４３５５６．ＤＯＩ：１０．１５８６／１４７３７１４０．２０１６．１１６８６９７．

［１７］　ＫａｇｅｒＬ，ＺｏｕｂｅｋＡ，ＰｏｔｓｃｈｇｅｒＵ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙｍｅｔａｓｔａｔｉｃｏｓｔｅｏ

ｓａｒｃｏｍａ：ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｔｒｅａｔｅｄｏｎｎｅｏａｄｊｕ

ｖａｎｔＣｏｏｐｅｒａｔｉｖｅＯｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐｐｒｏｔｏｃｏｌｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２００３，２１（１０）：２０１１２０１８．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２００３．０８．

１３２．

［１８］　ＹａｓｉｎＮＦ，ＡｂｄｕｌＲＭ，ＡｊｉｔＳＶ．Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ１５ｙｅａｒｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＳｕｒｇ（ＨｏｎｇＫｏｎｇ），

２０２０，２８（１）：６１５５５６９５０．ＤＯＩ：１０．１１７７／２３０９４９９０１９８９６６６２．

［１９］　ＤｕｃｈｍａｎＫＲ，ＧａｏＹ，ＭｉｌｌｅｒＢＪ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｇｒａｄｅｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｕｓｉｎｇｔｈｅＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅ

ｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓ（ＳＥＥＲ）Ｐｒｏｇｒａｍｄａｔａｂａｓｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１５，３９（４）：５９３５９９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｅｐ．２０１５．

０５．００１．

［２０］　ＰａｎＹ，ＣｈｅｎＤ，ＨｕＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｏｌｄｅｒｔｈａｎ６０ｙｅａｒｓｆｒｏｍｔｈｅＳＥＥＲｄａ

ｔａｂａｓｅ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌ，２０１９，２６（１）：１１４７３２４１５７．ＤＯＩ：１０．

１１７７／１０７３２７４８１９８８８８９３．

［２１］　ＨａｒｔｉｎｇＭＴ，ＬａｌｌｙＫＰ，ＡｎｄｒａｓｓｙＲＪ，ｅｔａｌ．Ａｇｅａｓａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃ

ｔｏｒｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ：ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ４３８ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，１３６（４）：５６１５７０．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ００４３２００９０６９０５．

［２２］　ＭｉｗａＳ，ＴａｋｅｕｃｈｉＡ，ＩｋｅｄａＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｈｉｓｔｏｌｏｇｉ

ｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｆｒｏｚｅｎａｕｔｏｇｒａｆｔ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（８）：

ｅ７１３６２．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００７１３６２．

［２３］　ＭｉｎＤ，ＬｉｎＦ，ＳｈｅｎＺ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎ３３３

Ｃｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｉｇｈｇｒａｄｅｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｔｒｅａｔｅｄｂｙｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉ

ｐｌｉｎａｒｙｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，９（１）：

７１７９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１７４３７５６３．２０１２．０１５６０．ｘ．

［２４］　ＭｉｒａｂｅｌｌｏＬ，ＴｒｏｉｓｉＲＪ，ＳａｖａｇｅＳＡ．Ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｕｒ

ｖｉｖａｌｒａｔｅｓｆｒｏｍ１９７３ｔｏ２００４：ｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，Ｅｐｉｄｅｍｉ

ｏｌｏｇｙ，ａｎｄＥｎｄＲｅｓｕｌｔｓＰｒｏｇｒａｍ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５（７）：１５３１

１５４３．ＤＯＩ：１０．１００２／ｃｎｃｒ．２４１２１．

（收稿日期：２０２０－０３－１０）

·０３９· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



论著·临床

　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者不同纤维支气管镜

插管方法的临床效果观察

张丽伟，董文泽，贾倩倩，杨晓春，孙海军，刘莉

基金项目：秦皇岛市科技计划资助项目（２０１８０５Ａ０３５）

作者单位：０６６０００　河北省秦皇岛市第一医院麻醉科

通信作者：张丽伟，Ｅｍａｉｌ：２０３１６５１３＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察利多卡因雾化吸入表面麻醉联合舒芬太尼、右美托咪啶清醒镇静下行纤支镜插管在阻塞
性睡眠呼吸暂停综合征患者困难插管中的临床效果。方法　选择２０１８年１２月—２０１９年１１月于河北省秦皇岛市第
一医院经多导睡眠监测仪确诊为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，拟行手术治疗的患者６０例，随机数字表法分为２组，
各３０例。观察组采用利多卡因雾化吸入法表麻联合舒芬太尼、右美托咪啶清醒镇静状态下行纤支镜插管；对照组采
用达克罗宁胶浆含漱并涂抹气管导管下端，联合舒芬太尼、右美托咪啶清醒镇静状态下行纤支镜插管。记录入室后５
分钟（Ｔ０）、插管前（Ｔ１）、插管后１ｍｉｎ（Ｔ２）及５ｍｉｎ（Ｔ３），拔除气管插管前（Ｔ４）、后５ｍｉｎ（Ｔ５）的 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ、ＳＰＯ２。

分别于Ｔ０、Ｔ２、Ｔ４时，抽取动脉血测定ｐＨ、ＰａＯ２、ＰａＣＯ２。记录插管时间、一次插管成功率及有无呛咳、喉痉挛的发生。

结果　观察组ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于Ｔ２时与对照组比较均明显下降（Ｐ＜０．０５），观察组ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于Ｔ４时与对照组比

较均明显升高（Ｐ＜０．０５）。观察组ＳｐＯ２在Ｔ１时明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观察组于Ｔ０、Ｔ２时ＰａＯ２明显高于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组插管时间明显短于对照组（Ｐ＜０．０１）；观察组的呛咳反应发生率）明显低
于对照组（６．６％ ｖｓ．１６．７％，Ｐ＜０．０５）。结论　利多卡因雾化吸入表面麻醉联合舒芬太尼、右美托咪啶镇静用于阻塞
性睡眠呼吸暂停综合征患者纤支镜插管时间短，供氧充分，能够减轻插管时患者的心血管反应。

【关键词】　纤维支气管镜；气管插管；阻塞性睡眠呼吸暂停；困难插管

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０１６

Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｙｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ　ＺｈａｎｇＬｉｗｅｉ，ＤｏｎｇＷｅｎｚｅ，ＪｉａＱｉａｎｑｉａｎ，ＹａｎｇＸｉａｏｃｈｕｎ，ＳｕｎＨａｉｊｕｎ，ＬｉｕＬｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅ
ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＱｉｎｈｕａｎｇｄａｏＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｑｉｎｈｕａｎｇｄａｏ０６６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＬｉｗｅｉ，Ｅｍａｉｌ：２０３１６５１３＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＱｉｎｈｕａｎｇｄａｏＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｇｒａｍ（２０１８０５Ａ０３５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅａｅｒｏｓｏｌｉｎｈａｌａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎＥＮＴｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ．ＭｅｔｈｏｄｓＦｒｏｍ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１８ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１９，６０ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｂｙｐｏｌｙｓｏｍｎｏｇｒａｐｈｙｉｎＤｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ，Ｑｉｎｈｕａｎｇｄａｏｆｉｒｓｔｈｏｓｐｉｔａｌ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｌｉｄｏｃａｉｎｅａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎｉｎｈａｌａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｕｎｄｅｒ
ｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｅｄａｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｄａｃｒｏｎｉｎｅｍｕｃｉｌａｇｅｇａｒｇｌｉｎｇａｎｄｓｍｅａｒｉｎｇｔｈｅｌｏｗｅｒｅｎｄｏｆｔｈｅｅｎｄｏｔｒａ
ｃｈｅａｌｔｕｂｅ，ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｕｎｄｅｒｃｏｎｓｃｉｏｕｓｓｅｄａｔｉｏｎ．ＳＢＰ，ＤＢＰ，ＨＲａｎｄＳｐＯ２ｗｅｒｅｒｅｃｏｒ

ｄｅｄａｔ５ｍｉｎｕｔｅｓ（Ｔ０），ｂｅｆｏｒｅｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ（Ｔ１），１ｍｉｎｕｔｅ（Ｔ２）ａｎｄ５ｍｉｎｕｔｅｓ（Ｔ３）ａｆｔｅｒｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ，ａｎｄｂｅｆｏｒｅｅｘ

ｔｕｂａｔｉｏｎ（Ｔ４）ａｎｄ５ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ（Ｔ５）．ＡｔＴ０，Ｔ２ａｎｄＴ４，ａｒｔｅｒｉａｌｂｌｏｏｄｗａｓｄｒａｗｎｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｐＨ，

ＰａＯ２ａｎｄＰａＣＯ２．Ｔｈｅｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅ，ｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｒａｔｅｏｆｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｃｈｏｋｉｎｇａｎｄｌａｒｙｎｇｏｓｐａｓｍｗｅｒｅｒｅ

ｃｏｒｄｅｄ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＳＢＰ，ＤＢＰ，ＨＲｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒａｔＴ２（Ｐ＜

０．０５），ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗａｓｈｉｇｈｅｒａｔＴ４（Ｐ＜０．０５）．ＳｐＯ２ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ

ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔＴ１（Ｐ＜０．０５）．ＰａＯ２ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔＴ０
ａｎｄＴ２（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
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０．０１）；ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｕｇｈｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（６．６％
ｖｓ．１６．７％，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌｉｄｏｃａｉｎｅａｅｒｏｓｏｌｉｎｈａｌａｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｕｆｅｎｔａｎｉｌａｎｄｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｆｏｒｓｅｄａ
ｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅｈａｓｓｈｏｒｔｉｎｔｕｂａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｏｘｙｇｅｎｓｕｐｐｌｙ，ｗｈｉｃｈｃａｎｒｅｄｕｃｅ
ｔｈｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｆｉｂｅｒｏｐｔｉｃｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｙ；Ｅｎｄｏｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ；Ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ；Ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｎｔｕｂａｔｉｏｎ

　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐ
ｎｅａａｎｄｈｙｐｅｒｐｎｏｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＯＳＡＨＳ）又称鼾症，患者
常伴有不同程度的上呼吸道梗阻而导致睡眠时打鼾、

憋气、呼吸暂停发作。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征手

术患者困难气道多见，全麻诱导时易发生气道梗阻，为

保障患者安全，经表面麻醉后行清醒插管是常用的插

管方法［１３］。但此种方法插管成功率较低，若患者不配

合容易造成插管困难，成为紧急气道，将威胁患者的生

命安全。纤维支气管镜（简称纤支镜）可以直视下由

口腔或鼻腔进入气管直至各支气管段口，镜身可以左

右旋转，镜头尖端可以上下９０度弯曲。目前国内各大
型医院均把纤支镜应用于困难气道患者的气管插管，

取得了很好的效果，保障了患者的安全［４６］。本研究探

讨利多卡因雾化吸入表面麻醉联合舒芬太尼、右美托

咪啶镇静用于阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者气管插

管的安全性和可行性，为临床麻醉工作提供参考依据，

报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１８年１２月—２０１９年１１月于
河北省秦皇岛市第一医院耳鼻喉科经多导睡眠监测仪

确诊为阻塞性睡眠呼吸暂停综合征，拟行手术患者６０
例，其中男４６例，女１４例。６０例患者随机数字表法
分为观察组和对照组，每组３０例。对照组男２４例，女
６例，年龄（４３．２±２．８）岁；ＢＭＩ（３４．６±０．３）ｋｇ／ｍ２；其
中行ＵＰＰＰ术１２例，行扁桃体切除术１３例，行鼻腔成
形术５例。观察组男２２例，女８例，年龄（４２．６±３．６）
岁；ＢＭＩ（３３．６±０．７）ｋｇ／ｍ２；其中行 ＵＰＰＰ术１０例，行
扁桃体切除术１３例，行鼻腔成形术７例。２组患者性
别、年龄、ＢＭＩ、手术类型等情况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
员会批准通过，所有患者及家属均知情同意并签署知

情同意书。

１．２　选择标准　（１）纳入标准：年龄２６～６８岁，ＡＳＡ
Ⅰ～Ⅱ级，Ｍａｌｌａｍｐａｔｉ分级Ⅱ ～Ⅳ级，均符合阻塞性睡
眠呼吸暂停综合征诊断。（２）排除标准：严重心、肺、
脑功能失代偿者；严重高血压、糖尿病；胃食道反流病

史；严重心律失常、房室传导阻滞；有全身麻醉禁忌证

患者。

１．３　麻醉方法　患者均经术前评估，预计存在困难气
道，为保障患者的安全，患者均于清醒镇静状态下经纤

支镜引导行经口气管插管，插管前保留自主呼吸。所

有患者术前常规禁食水，观察组患者入室前１５ｍｉｎ予
以２％利多卡因（上海禾丰公司生产）１０ｍｌ加入雾化
器（常州百瑞医疗科技公司生产）中，接氧气为动力，

鼓励患者尽量深吸气以使利多卡因气雾尽可能到达各

级支气管，雾化吸入至药物用完，纤支镜及气管导管下

端用无菌石蜡油均匀涂抹；对照组患者入室前１５ｍｉｎ
予以１％达克罗宁胶浆（江苏扬子江药业集团有限公
司生产）８ｍｌ含漱，１ｍｉｎ后吐出，并于纤支镜和气管
插管前１／３表面均匀涂抹１％达克罗宁胶浆２ｍｌ。２
组患者所用气管插管为加强型气管插管。患者入手术

室，建立外周静脉通路，使用 ＭｉｎｄｒａｙＢｅｎｅＶｉｅｗＴ５监
护仪监测心率（ＨＲ）、心电图（ＥＣＧ）、无创袖带血压
（ＮＩＢＰ）、血氧饱和度（ＳｐＯ２），同时面罩吸氧５ｍｉｎ，流
量２．５Ｌ／ｍｉｎ。所有患者采用头高斜坡位，即保持外
耳道水平与胸骨切迹水平齐平，上肢远离胸廓，以尽量

保持气道通畅。所有患者均静脉泵入负荷剂量的右美

托咪啶（江苏新晨医药有限公司生产）０．５μｇ／ｋｇ，设
定１０ｍｉｎ泵注完毕，之后静注舒芬太尼（宜昌人福药
业生产）０．２μｇ／ｋｇ。２组患者均于清醒镇静状态下完
成纤支镜引导经口气管插管，所用纤支镜为珠海

ＭＤＨＡＯ医疗技术有限公司生产，外径为３．８ｍｍ。待
患者Ｒａｍｓａｙ评分４分即行气管插管。插管时先放入
牙垫于左口角，纤支镜进入口咽，前行至会厌下方找到

声门，此时由助手经纤支镜活检孔注入２％利多卡因
２ｍｌ滴注麻醉，防止声门过度活跃。嘱患者深吸气后
顺势把纤支镜插入气管中段，随即将气管导管插入气

管内，退出纤支镜。插管成功后立即静脉注射咪唑安

定（江苏恩华药业生产）０．０５ｍｇ／ｋｇ，依托咪酯 ０．４
ｍｇ／ｋｇ，顺式阿曲库铵 ０．１５ｍｇ／ｋｇ，舒芬太尼０．３μｇ／
ｋｇ，打开七氟醚，行静吸复合加深麻醉。插管期间保持
ＳｐＯ２９２％以上，若ＳｐＯ２＜９２％，则退出纤支镜，面罩加
压给氧，待ＳｐＯ２上升至９８％以上再重新插管，若插管
超过２ｍｉｎ或３次插管均不成功则判为插管失败。
１．４　观察指标与方法：（１）生命体征：分别记录入手
术室后５ｍｉｎ（Ｔ０）、插管前（Ｔ１）、插管后１ｍｉｎ（Ｔ２）及５
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ｍｉｎ（Ｔ３），拔除气管插管前（Ｔ４）、后５ｍｉｎ（Ｔ５）时收缩
压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、心率（ＨＲ）、血氧饱和度
（ＳｐＯ２）。（２）血气分析：分别于 Ｔ０、Ｔ２、Ｔ４时，抽取动
脉血用美国 ＧＥＭＰｒｅｍｉｅｒ３５００血气分析仪测定 ｐＨ、
ＰａＯ２、ＰａＣＯ２，所用试剂盒规格均为 ＢＧ／ＬＹＴＥＳ／ＧＬ
６００。（３）麻醉情况：记录插管时间（自插管开始计时，
至确认插管成功结束的时间），一次插管成功率。记

录插管期间患者是否呛咳，有无喉痉挛发生。（４）术
后随访：术后２ｈ随访患者对插管过程有无记忆，检查
患者口腔黏膜有无损伤，询问患者有无术中知晓。为

避免误差，所有操作均由同一位高年资并且技术熟练

的麻醉医师来完成，数据采集、术后随访均由对本研究

不知情的麻醉医生来完成。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件对数据
进行分析处理。正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组内比较采用重复测量方差分析，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组患者不同时点生命体征比较　与 Ｔ０比较，２
组ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于 Ｔ１时均明显下降，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０１），在 Ｔ２时明显升高，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），至 Ｔ３呈下降趋势，于 Ｔ４时明显升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），至 Ｔ５时，与 Ｔ０比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与 Ｔ０比较，观察组
ＳｐＯ２在 Ｔ１～Ｔ５时均明显升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０１）；对照组于 Ｔ１时明显下降，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），在 Ｔ２～Ｔ５时均明显升高，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１）。
　　２组间比较，观察组ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于Ｔ２时与对照
组比较均明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），观
察组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于 Ｔ４时与对照组比较均明显升

高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。观察组ＳｐＯ２在Ｔ１
时明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其
余各时点比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表１。
２．２　２组患者不同时点血气分析指标比较　血气分
析结果显示，２组各时点 ｐＨ值无显著变化，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组 ＰａＯ２均呈先降低再升高趋
势（Ｐ＜０．０１），且观察组 ＰａＯ２于 Ｔ０、Ｔ２时明显高于对
照组（Ｐ＜０．０５），而 Ｔ４时差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；２组ＰａＣＯ２均呈先降低再升高变化趋势，但２
组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　２组患者不同时点血气分析指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｐＨ ＰａＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ）
对照组 Ｔ０ ７．３９±０．２３ １００．６±１１．６ ４０．２±２．６
（ｎ＝３０） Ｔ２ ７．３８±０．２５ １１２．５±１４．６ ３０．２±３．８

Ｔ４ ７．３９±０．１５ ２３２．５±１４．６ ３８．２±４．２
观察组 Ｔ０ ７．３６±０．２８ １３８．６±１２．５ａ ４１．５±３．４
（ｎ＝３０） Ｔ２ ７．３７±０．５６ １４２．７±１４．６ａ ３１．４±４．６

Ｔ４ ７．４０±０．４６ ２８４．５±２４．６ ３９．２±４．８
Ｆ／Ｐ对照组内值 １．５６６／０．７１４ １５．１２７／０．０００ ６．２５５／０．０３４
Ｆ／Ｐ观察组内值 １．４５９／０．８１０ １６．２８７／０．０００ ５．１５４／０．０２２

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１

２．３　２组患者麻醉插管情况比较　观察组插管时间
明显短于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；观察
组的呛咳反应发生率（６．６％）明显低于对照组
（１６．７％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；对照组插管
过程中纤支镜寻找声门时发生喉痉挛２例，立即退出
纤支镜，经面罩吸氧，嘱患者深吸气后缓解，再次插管

成功。观察组一次插管成功率明显高于对照组（Ｐ＜
０．０５），喉痉挛发生率明显低于对照组，但差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者均未发生术中知晓和黏
膜损伤，见表３。

表１　２组患者不同时点ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳｐＯ２、ＨＲ变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 指标 Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ ｔ／Ｐ值
对照组 ＳＢＰ １２６．３±４．８ １０２．４±４．３ １６９．７±７．５ １１０．７±６．６ １２６．７±７．３ １２４．６±４．８ １５．２４／０．０００
（ｎ＝３０） ＤＢＰ ７０．４±８．６ ６１．４±０．６ ９９．３±２．６ ６７．６±５．７ ７５．４±２．２ ７７．３±０．３ ２０．１５／０．０００

ＨＲ ８６．６±２．６ ７２．２±３．９ ９９．５±７．８ ６０．４±６．８ ７０．６±９．９ ８８．８±３．２ ２５．２５／０．０００
ＳｐＯ２ ９７．３±１．４ ９５．５±０．４ ９８．２±０．５ ９９．８±０．１ ９９．７±０．３ ９９．７±０．３ ３４．２８／０．０００

观察组 ＳＢＰ １２２．６±５．７ １００．６±５．２ １４６．７±６．６ａ １１２．５±４．６ １４０．８±６．２ １２６．２±２．６ １９．３０／０．０００
（ｎ＝３０） ＤＢＰ ７２．４±６．２ ６２．３±４．７ ８９．２±４．８ａ ６６．７±６．８ ９５．６±０．３ａ ７５．４±０．６ ４０．３３／０．０００

ＨＲ ８５．８±４．６ ７０．２±４．８ ８９．６±６．２ａ ６２．６±４．７ １００．５±８．３ａ ８６．７±２．３ ２８．８４／０．０００
ＳｐＯ２ ９７．２±１．５ ９９．２±０．８ａ ９９．６±０．４ ９９．８±０．２ ９８．４±０．３ａ ９９．７±０．３ １８．５６／０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５
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表３　２组患者麻醉插管情况比较　［例（％）］

组　别 例数 插管时间（ｓ） 一次插管成功率 呛咳反应 喉痉挛

对照组 ３０ ４１．６±２．７ ２５（９３．３） ５（１６．７） ２（６．７）
观察组 ３０ ３５．２±５．６ ３０（１００） ２（６．６） ０
ｔ／χ２／Ｐ值 ５．６３９／＜０．００１ ５．４５５／０．０２０ ４．０５０／０．０２２ ０．０６９／０．１５０

２．５　２组患者不良反应比较　２组患者均顺利完成手
术，术后２ｈ随访患者对插管过程均无记忆，围术期未
发生低氧血症等严重不良反应，患者均对麻醉过程表

示满意。

３　 讨　论
　　阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者多合并肥胖、扁
桃体肥大、颈短等解剖异常，全麻若常规给予镇静镇痛

肌松药物诱导后容易导致舌根后移及咽喉软组织松

弛，从而造成上呼吸道的梗阻，导致患者低氧血症的发

生，严重的低氧血症是麻醉患者死亡的常见原因［７１０］。

因此，术前评估为困难气道的患者，气道管理预案很关

键。目前一般选择清醒气管插管，保留自主呼吸，选择

清醒镇静表面麻醉，防止可预计困难气道变成急症气

道。纤支镜引导清醒插管因直接刺激患者咽喉部神

经，容易引起呛咳和应激反应，静脉辅助适当镇静镇痛

药物虽然可减轻患者的不适，但仍然会发生呛咳、屏气

等不良反应，使插管成功率降低［１１１３］。完善的咽喉及

气管的表面麻醉是保证清醒镇静状态下气管插管成功

的关键。镇静的理想状态是患者处于镇静、镇痛、遗忘

状态，同时又能被唤醒、安静配合的状态。目前通常选

用右美托咪啶、咪唑安定等静脉麻醉药物［２］。

　　利多卡因是目前临床麻醉应用最多的酰胺类局麻
药，起效快、弥散力强、局部麻醉效果较强、安全范围

大，从局部消除约需２ｈ。孟红霞等［３］研究发现利多

卡因超声雾化产生的雾粒直径小于５μｍ，患者深吸
气时可进入各级支气管及肺泡，然后经鼻呼出，这一

过程，使得药液与鼻、咽喉、气管及支气管黏膜广泛接

触，能够减少气管镜检查时纤支镜通过声门及气道时

因刺激引起声门关闭、气道痉挛及其他不良反应。刘

扬等［４］研究发现利多卡因雾化吸入明显降低 ＩＣＵ患
者非紧急气管插管后血压波动及呛咳反应的发生率 。

这些研究均表明利多卡因雾化吸入能减轻纤支镜经声

门进入主气管的应激反应［１４１６］。本研究中除利多卡

因雾化吸入表面麻醉外，并且联合舒芬太尼、右美托咪

啶清醒镇静状态下行纤支镜插管，取得了更好的效果，

患者舒适度、满意度更高。

　　右美托咪啶是一种高选择性 α２肾上腺素受体激
动剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑作用。有报道右美托咪

啶用于清醒气管插管、气管镜检查、胃镜检查等均取得

较好效果［５６］。舒芬太尼为强效阿片受体激动药，能够

更好地阻断气管插管时咽喉部刺激的传入，从而减轻

插管时的心血管反应，血流动力学相对平稳［１７１９］。有

研究发现右美托咪啶复合舒芬太尼可有效降低呛咳、

循环波动等不良反应。盐酸达克罗宁胶浆是一种新型

局部麻醉剂，对黏膜有表面麻醉的效果，且具有穿透力

强的特点，能起到润滑效果，一般２～１０ｍｉｎ起效，并
可维持２～４ｈ，甚至更长［２０２２］。有报道达克罗宁胶浆

涂抹气管插管前端能减少术后苏醒期躁动，有效抑制

术毕患者的拔管反射［９，２３］。

　　本研究中，观察组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于 Ｔ２、Ｔ３时与对
照组比较均明显下降，可见观察组采用利多卡因雾化

吸入法表麻，效果优于单纯达克罗宁胶浆涂抹。经雾

化，可使利多卡因雾化为１～５μｍ的小颗粒，均匀沉
积于各级支气管黏膜而达到充分的气道麻醉效果，而

单纯达克罗宁胶浆含漱加涂抹，药物不能到达下呼吸

道，导致麻醉效果差，其中２例患者发生了喉痉挛。观
察组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ于 Ｔ５时与对照组比较均明显升
高，提示达克罗宁胶浆维持时间长，拔管前能够减轻血

流动力学波动。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者多肥

胖，氧储备差，耗氧量高。观察组ＳｐＯ２在Ｔ１时明显高
于对照组，且血气分析结果显示，观察组于 Ｔ０、Ｔ２时
ＰａＯ２明显高于对照组，这与观察组雾化时以氧气为驱
动力有关，雾化吸入时氧分压高，能够改善患者的缺

氧状态，为之后的气管插管提供足够的氧储备，插管期

间不至于导致患者血氧饱和度下降。观察组插管时间

明显短于对照组，呛咳反应发生率、喉痉挛的发生率亦

明显低于对照组，一次插管成功率明显高于观察组，进

一步说明观察组的麻醉效果优于对照组。

　　综上所述，利多卡因雾化吸入表面麻醉联合舒芬
太尼、右美托咪啶清醒镇静下行纤支镜插管在阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征患者困难插管中能有效防止插管

引起的血流动力学波动，且插管期间氧供充分，有利于

保障患者生命安全。相对于对照组，由于达克罗宁胶

浆涂抹，拔管前的血流动力学更平稳。本研究提示，可

以２种局麻方法结合应用，可能为更好的表麻方法，需
在以后的临床工作中进一步探索。由于阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征患者多见于男性患者，本研究男性患者

多于女性，故难免存在不足之处，仍需要大样本的研究
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　　【摘　要】　目的　探讨 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ在子痫前期发生中的作用及其机制。方法　收集２０１８
年７月—２０１９年８月海南省妇女儿童医学中心妇产科收治的子痫前期孕妇３０例（观察组）和健康孕妇３０例（对照
组）的血清及胎盘组织，采用荧光定量ＰＣＲ法检测２组血清中 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达情况；采用免疫组
织化学方法检测胎盘组织中 Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄ）的表达情况。结果　观察组血清中 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ
表达明显高于对照组（ｔ／Ｐ＝１９８．０３５／０．０００，２１６．６５８／０．０００）；观察组胎盘Ｅｃａｄ蛋白表达明显高于对照组（ｔ＝８．２０７，
Ｐ＝０．０００）。经Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显示，血清ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达与胎盘中Ｅｃａｄ表达均呈现正相关
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对表达量较高，可能通过调控胎盘Ｅｃａｄ的表达参与子痫前期发病。
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５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＥｃａｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａ（ｒ／Ｐ＝０．５３１／０．００１，０．５４３／０．００４）．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｈｅａｌｔｈｙｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ，ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐａｎｄｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍ
ｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｉｓｈｉｇｈｅｒ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌＥｃａｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ；ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ；Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

　　子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是临床常见的一种妊
娠期并发症，通常发生在妊娠２０～３４周期间［１］。ＰＥ
患者临床主要表现为蛋白尿、高血压及水肿，严重时可

导致昏迷、抽搐及心、肾功能衰竭等症状，并可伴随早

产，不仅对孕妇本身的身体健康带来影响，还会影响胎

儿的生命健康，严重时需要采取人工流产的方式来终
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止妊娠［２３］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一种非编码蛋白质
的单链 ＲＮＡ［４］，目前不少研究表明，ｍｉＲＮＡ与 ＰＥ的
发生及发展有着密切的关系，而 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ和
ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ在子痫前期发生中的研究少见文献报
道。本研究通过分析 ＰＥ孕妇血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、
ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达情况，以期为深入研究ＰＥ的发生
机制提供新的思路，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年７月—２０１９年８月海南
省妇女儿童医学中心妇产科收治的手术分娩 ＰＥ孕妇
３０例为观察组，纳入标准：（１）符合 ＰＥ的诊断标
准［５］；（２）均为单胎妊娠。排除标准：（１）妊娠期糖尿
病者；（２）原发性高血压病者；（３）其他妊娠期并发症
者。选择同期孕周匹配的正常手术分娩孕妇３０例为
对照组。２组一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理委员
会批准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）
项　目 对照组（ｎ＝３０）观察组（ｎ＝３０）ｔ／χ２值 Ｐ值
年龄（岁） ２９．４６±５．４７ ２９．１７±５．２８ ０．２０９ ０．８３５
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２８．４３±１．１８ ２８．２６±１．２５ ０．５４２ ０．５９０
产次（次） １．４５±０．５７ １．４７±０．６２ ０．１３０ ０．８９７
文化程度［例（％）］
　初中及以下 ４（１３．３３） ５（１６．６７） ０．２９２ ０．８６４
　中专及高中 １０（３３．３３） １１（３６．６７）
　大专及以上 １６（５３．３３） １４（４６．６７）

１．２　试剂与仪器　（１）试剂：ＤＮＡ提取试剂盒由美国
Ｐｒｏｍｅｇａ公司提供，测序反应试剂由美国 ＡＢＩ公司提
供，ＰＣＲ反应试剂盒由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司提供，引物
由上海博亚生物技术有限公司提供。（２）仪器：切片机
（型号：ＯＰＪ１Ｂ，天津天利航空机电有限公司）、离心机
（型号：５４２４ｒ，美国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）、酶联免疫检测仪
（型号：ＤＧ３０２２，上海医用分析仪器厂生产）、ＰＣＲ扩
增仪（型号：Ｓ１００，美国 ＢｉｏＲａｄ公司）、显微镜（型号：
ＯｌｙｍｐｕｓＩＸ７１，日本 ＯＬＹＭＰＵＳ）、电泳仪（型号：Ｂｉｏ
ＲａＤ，美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
１．３　检测方法
１．３．１　样本采集：采集研究对象入院当天外周静脉血
（禁食８ｈ）５ｍｌ，２０℃下静置３０ｍｉｎ后，离心机３０００
ｒｐｍ离心１０ｍｉｎ，取上清，置入－８０℃冰箱备存。剖宫
产胎盘娩出后５ｍｉｎ内，取胎盘组织，剪取中央部位组
织块（１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ），无菌生理盐水漂洗，装入
ＥＰ管并置入－８０℃冰箱备存。
１．３．２　ｑＲＴＰＣＲ技术检测血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲ

ＮＡ１３５ａ５ｐ的表达：取出血清解冻，按照Ｔｒｉｚｏｌ试剂的
说明书提取组织总 ＲＮＡ（纯度比值范围控制：１．８～
２．０），标记 ｍｉＲＮＡ，进行 ｍｉＲＮＡ芯片杂交，并扫描及
数据分析。选取 ｍｉＲＮＡ芯片结果中的 ｍｉＲＮＡ２６ａ
５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ进行荧光定量ＰＣＲ分析，采用反转
录试剂盒配置反应混合物，反转录合成环状 ＤＮＡ，ＲＴ
ＰＣＲ反应条件为９５℃预变性３０ｓ，９５℃变性３ｓ，６０℃退
火３４ｓ，４０个循环，相关引物序列由上海生工公司提供
（见表 ２），每个样品目的基因的 ＣＴ值用内参基因
（Ｕ６ＲＮＡ）来进行归一化，获得实验样品和对照样品的
△ＣＴ值，目的基因相对Ｕ６的表达量＝２△ＣＴ，最后计算
ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ相对表达量２△△ＣＴ。

表２　相关引物序列表　

基因名称 序列

ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ 正向：５＇ＡＴＧＧＴＴＣＧＴＧＧＧＴＴＣＡＡＧＴＡＡＴＣＣＡＧＧＡＴ
　　　ＡＧＧＣ３＇
反向：５＇ＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣＧ３＇

ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ 正向：５＇ＡＣＡＧＣＣＴＣＣＡＴＧＧＧＡＡ３＇
反向：５＇ＴＧＧＡＧＴＧＴＧＧＣＧＴＴＣＧ３＇

１．３．３　免疫组织化学染色检测胎盘 Ｅｃａｄ蛋白表达：
将胎盘样品采用４％多聚甲醛固定，行常规石蜡包埋，
切片机切成厚度５μｍ的切片，常规脱蜡，乙醇梯度浸
泡，蒸馏水浸泡５ｍｉｎ后加入３％过氧化氢溶液５０μｌ，
２０℃下孵育１０ｍｉｎ，对内源性过氧化物酶的活性进行
阻断，ＰＢＳ冲洗３次（每次５ｍｉｎ），加入５０μｌ的一抗
（稀释度为１∶３００），４℃下过夜后，加入二抗（稀释度为１
∶５００），３７℃下孵育１５ｍｉｎ，采用ＤＢＡ试剂进行显色，显
色后，苏木素复染２ｍｉｎ，中性树胶封片，采用光学显微
镜下观察各视野染色分布、强度和面积。以ＰＢＳ代替一
抗，作为阴性对照，以细胞膜或细胞浆出现明显的棕黄

色染色颗粒为阳性，无着色或与背景染色一致为阴性。

采用ＨＭＩＡＳ２０００型全自动彩色图像分析系统进行分
析，每张切片选取５个视野，测定免疫组化染色的平均
光密度值（ＡＯＤ），半定量分析Ｅｃａｄ蛋白的表达。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学
分析。正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，采用
χ２检验。相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析法。以
Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达情
况比较　观察组血清中 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ
５ｐ表达明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
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表３　２组血清ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、

ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ
对照组 ３０ ０．７８９±０．０１２ ０．７４８±０．０１５
观察组 ３０ ２．６１３±０．０４９ ２．３６４±０．０３８
ｔ值 １９８．０３５ ２１６．６５８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组胎盘 Ｅｃａｄ蛋白表达情况比较　２组 Ｅｃａｄ
蛋白主要表达于绒毛细胞滋养细胞，其中对照组胎盘

滋养细胞可见浅棕黄色阳性染色，观察组胎盘滋养细

胞可见大量棕褐色阳性染色，见图１。观察组Ｅｃａｄ蛋
白ＡＯＤ值（０．１５３±０．０１４）明显高于对照组 Ｅｃａｄ蛋
白ＡＯＤ值（０．１８６±０．０１７），差异有统计学意义（ｔ＝
８．２０７，Ｐ＝０．０００）。

图１　胎盘中Ｅｃａｄ蛋白表达（免疫组化染色，×２００）

２．３　血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达与胎
盘中Ｅｃａｄ表达的相关性　经 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析显
示，血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ表达与胎盘
中 Ｅｃａｄ表达均呈现正相关（ｒ／Ｐ＝０．５３１／０．００１、
０．５４３／０．００４）。
３　讨　论
　　随着我国二胎政策的开放，妊娠并发症的发生率
也在不断增加，其中妊娠高血压是常见的并发症，包括

妊娠期高血压、ＰＥ及子痫等，其中 ＰＥ的发病率呈不
断增加的趋势［６７］。在全球范围内，ＰＥ的发病率为
５％～８％，其主要特征为血管反应异常，表现为血小板
聚集增强、系统性血管阻力升高、内皮细胞功能异常及

凝血系统激活等，给孕妇及胎儿均带来严重不良影

响［８９］。目前对ＰＥ的发病机制仍不清楚，对其发病机
制有着不同的假说，包括胎盘浅着床、过度炎性反应、

胎盘组织血供改变、内皮细胞功能障碍及滋养细胞凋

亡等学说［１０］。通常认为胎盘功能异常在ＰＥ的发生及
发展过程中起到重要作用［１１］。

　　ｍｉＲＮＡ是一种调节基因表达关键的因子，通过调

节众多的靶基因，参与机体免疫应答过程，在自身免疫

疾病发生及发展中发挥十分重要的作用［１２１３］。ｍｉＲＮＡ
在机体细胞的正常生长及分化过程中起到重要作用，

另外还参与了炎性反应和癌变等病理过程，在肝癌、乳

腺癌及直肠癌等恶性肿瘤的发生及发展中发挥重要作

用［１４１５］。在妊娠过程中，滋养细胞侵袭过程与肿瘤细

胞浸润过程十分相似，近年研究显示，ｍｉＲＮＡ在ＰＥ的
发生及发展过程中亦起着重要作用［１６］。ｍｉＲＮＡ在血
液中稳定存在，可检测患者血清观察其表达情况［１７］。

ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ在肝癌、膀胱癌、结直肠癌、肺癌及前列
腺癌等发病及发展中具有重要作用，通过调控不同的

信号转导通路，诱导上皮细胞向间质转化（ＥＭＴ）而促
进癌症的转移［１８］。ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ是 ｍｉＲＮＡ１３５家
族的重要成员之一，位于第３号染色体，目前被证实与
多种恶性肿瘤的发生有着密切关系［１９］。本研究结果

显示，ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ在观察组血清中的表达量是对照
组的３．３４倍左右，ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ在观察组血清中的
表达量是对照组的３．１６倍左右，因此笔者推测，ｍｉＲ
ＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ可能参与了 ＰＥ的发生及
发展过程。

　　滋养细胞侵蚀能力障碍与 ＰＥ的发生有着密切关
系，其机制可能为胎盘浅着床［２０２２］。滋养细胞的侵蚀

能力主要受其表面黏附分子影响［２３］。Ｅｃａｄ是一种可
介导滋养细胞间的黏附分子，其具有同种分子相嗜性，

会介导同种细胞间的黏附，在上皮细胞表面有着较广

泛的表达，对维持上皮细胞层的完整性与极性有着十

分重要的作用［２４２５］。在ＰＥ患者及正常妊娠胎盘滋养
细胞均可见Ｅｃａｄ的表达，可作为滋养细胞的标志性
蛋白，并随着滋养细胞侵蚀能力的变化而变化，在

ＥＭＴ过程中均发挥重要作用［２６］。本研究结果显示，观

察组Ｅｃａｄ蛋白ＡＯＤ值明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），
说明在ＰＥ患者胎盘组织中滋养细胞之间的黏附能力
较强，滋养细胞不易于迁移，侵蚀能力减弱。经 Ｐｅａｒ
ｓｏｎ相关性分析显示，血清 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ
１３５ａ５ｐ表达与胎盘中 Ｅｃａｄ表达均呈现正相关（Ｐ＜
０．０１），推测这可能是因为随着 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲ
ＮＡ１３５ａ５ｐ表达的上调，Ｅｃａｄ的表达也随之明显上
调，ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ和 ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ通过调控 Ｅｃａｄ
使ＥＭＴ过程受到抑制，阻碍滋养细胞融合成合体滋养
细胞，影响母胎屏障；同时使血管重铸无法有效完成，

造成胎盘浅着床，最终引发ＰＥ。
　　综上所述，ＰＥ患者血清中 ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ和 ｍｉＲ
ＮＡ１３５ａ５ｐ异常表达可能参与 ＰＥ的发病，两者可能
通过Ｅｃａｄ调控滋养细胞ＥＭＴ参与ＰＥ的发病机制。
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论著·基础

　川续断皂苷Ⅵ经 ＡＴＦ６通路对 Ｈ９ｃ２心肌细胞
氧化应激和凋亡的保护作用

冯海斌，张巍，李琴，柴巧英，韩继如，李娟

基金项目：河北省医学科学研究重点课题计划项目（２０１６０３３３）

作者单位：０５６００２　邯郸市第一医院心内科

通信作者：李琴，Ｅｍａｉｌ：ｆｈｂ２０６＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察川续断皂苷Ⅵ经ＡＴＦ６通路对Ｈ９ｃ２心肌细胞氧化应激和凋亡的保护作用。方法　２０１９
年６—９月于邯郸市第一医院实验室进行实验。应用不同条件对Ｈ９ｃ２细胞培养，对照组加入无血清ＲＰＭＩ１６４０培养
基，Ｈ２Ｏ２组加入终浓度为２００μｍｏｌ／Ｌ的Ｈ２Ｏ２，川续断皂苷Ⅵ低、中、高剂量组分别加入终浓度为２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ

的川续断皂苷Ⅵ，同时给予终浓度为２００μｍｏｌ／Ｌ的Ｈ２Ｏ２，继续培养２４ｈ后检测Ｈ９ｃ２细胞增殖和凋亡情况，同时检测

Ｈ９ｃ２细胞内 ＲＯＳ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３、ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和 ＰＤＩＡ６水平。结果　与对照组比较，Ｈ２Ｏ２组

Ｈ９ｃ２细胞凋亡率、ＲＯＳ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３水平升高（Ｐ＜０．０５），细胞增殖率、Ｂｃｌ２、ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和 ＰＤＩＡ６
水平降低（Ｐ＜０．０５）；与Ｈ２Ｏ２组比较，各川续断皂苷Ⅵ组Ｈ９ｃ２细胞凋亡率、ＲＯＳ、ＬＤＨ、ＭＤＡ、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３水平降

低（Ｆ／Ｐ＝２３．９５７／０．０００、１３２．４５２／０．０００、８５．７１６／０．０００、３０．４８５／０．０００、１５．１５６／０．０２３、１５．０２２／０．０２５），细胞增殖率、
Ｂｃｌ２、ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和ＰＤＩＡ６水平升高（Ｆ／Ｐ＝４１．５４２／０．０００、２３．１１８／０．０００、２５．４１６／０．０００、９．２４０／０．０３７、２０．２７６／
０．０００），且呈剂量依赖性（Ｐ＜０．０５）。结论　川续断皂苷Ⅵ通过激活ＡＴＦ６通路，减轻Ｈ２Ｏ２诱导的Ｈ９ｃ２细胞氧化应

激和抑制细胞凋亡，从而发挥心肌保护作用。

【关键词】　川续断皂苷Ⅵ；ＡＴＦ６通路；Ｈ９ｃ２心肌细胞；氧化应激；细胞凋亡

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０１８

ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤｉｐｓａｃｕｓａｓｐｅｒｓａｐｏｎｉｎⅥ ｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨ９ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｖｉａＡＴＦ６
ｐａｔｈｗａｙ　ＦｅｎｇＨａｉｂｉｎ，ＺｈａｎｇＷｅｉ，ＬｉＱｉｎ，ＣｈａｉＱｉａｏｙｉｎｇ，ＨａｎＪｉｒｕ，ＬｉＪｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＨａｎｄａｎＣｉｔｙ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｎｄａｎ０５６００２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＱｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｆｈｂ２０６＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１６０３３３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＤｉｐｓａｃｕｓａｓｐｅｒｓａｐｏｎｉｎＶＩｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏ
ｓｉｓｏｆＨ９ｃ２ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｖｉａＡＴＦ６ｐａｔｈｗａｙ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｕｔｉｎｔｈｅＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＨａｎｄａｎＦｉｒｓｔ
ＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＪｕｎｅｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９．Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓａｄｄｅｄｗｉｔｈ
ｓｅｒｕｍｆｒｅｅＲＰＭＩ１６４０ｍｅｄｉｕｍ．ＩｎＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ，Ｈ２Ｏ２ｗｉｔｈｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ２００μｍｏｌ／Ｌｗａｓａｄｄｅｄ．Ｉｎｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉ

ｕｍａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＤｉｐｓａｃｕｓａｓｐｅｒｓａｐｏｎｉｎⅥ ｗａｓ２５，５０ａｎｄ１００μｍｏｌ／Ｌ，ａｎｄｔｈｅｆｉｎａｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆＨ２Ｏ２ｗａｓ２００μｍｏｌ／Ｌ．ＴｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｆｔｅｒ２４ｈｏｕｒｓ．Ｔｈｅｌｅｖ

ｅｌｓｏｆＲＯＳ，ＬＤＨ，ＭＤＡ，ＢＣＬ２，Ｂａｘ，ｃａｓｐａｓｅ３，ＡＴＦ６，ＧＲＰ７８ａｎｄｐｄｉａ６ｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ，ＲＯＳ，ＬＤＨ，ＭＤＡ，Ｂａｘａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｌｅｖｅｌｓｏｆＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｉｎＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ

ｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｗｈｉｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，Ｂｃｌ２，ＡＴＦ６，ＧＲＰ７８ａｎｄｐｄｉａ６ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）．
ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＨ２Ｏ２ｇｒｏｕｐ，Ｈ９ｃ２ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅ，ＲＯＳ，ＬＤＨ，ＭＤＡ，Ｂａｘａｎｄｃａｓｐａｓｅ３ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝

２３．９５７／０．０００，１３２．４５２／０．０００，８５．７１６／０．０００，３０．４８５／０．０００，１５．１５６／０．０２３，１５．０２２／０．０２５），ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ
ａｎｄＢｃｌ２ｌｅｖｅｌｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎａｌｌｇｒｏｕｐｓ２．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＴＦ６，ＧＲＰ７８ａｎｄｐｄｉａ６ｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎａｄｏｓｅｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｆ／Ｐ＝４１．５４２／０．０００，２３．１１８／０．０００，２５．４１６／０．０００，９．２４０／０．０３７，２０．２７６／０．０００）ｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｍａｎｎｅｒ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤｉｐｓａｃｕｓａｓｐｅｒｓａｐｏｎｉｎＶＩｃａｎｐｒｏｔｅｃｔＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｆｒｏｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙＨ２Ｏ２ｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＴＦ６ｐａｔｈｗａｙ．
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　　氧化应激（ＯＳ）是促进细胞凋亡的重要因素，并涉
及多种心血管疾病的病理生理，如缺血／再灌注损伤、
动脉粥样硬化、心力衰竭和高血压［１２］。ＯＳ表现为活
性氧（ＲＯＳ）的过度产生，后者破坏细胞的氧化还原平
衡和内质网蛋白质折叠环境的稳态，最终导致细胞死

亡和器官功能障碍等一系列事件［３］。要恢复内质网

稳态，细胞会激活未折叠的蛋白质反应（ＵＰＲ）信号通
路，这些通路由活化转录因子６（ＡＴＦ６）、肌醇需求激
酶１α（ＩＲＥ１α）和蛋白激酶样内质网激酶（ＰＥＲＫ）调
节［４］。因此，每个ＵＰＲ通路的差异调节可能是治疗心
血管疾病的一种治疗策略。研究表明，ＡＴＦ６的激活可
增加内质网驻留蛋白的表达，从而避免错误折叠的蛋

白，包括葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８）、ＧＲＰ９４和蛋白
二硫化物异构酶 Ａ６（ＰＤＩＡ６）［５］。此外，ＡＴＦ６的激活
还诱导抗 ＯＳ基因［６］。这些研究表明，ＡＴＦ６对 ＯＳ具
有重要的保护功能。川续断皂苷Ⅵ是川续断的主要活
性成分，具有抗氧化和抗炎等生物学效应，可以保护新

生大鼠心肌细胞免受过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）诱导的损伤，但
其机制尚不清楚［７］。因此，本研究探讨川续断皂苷Ⅵ
对Ｈ９ｃ２心肌细胞氧化应激和凋亡的保护作用及机
制，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）细胞：Ｈ９ｃ２心肌细胞（上海生命科学
研究院细胞库）。（２）试药试剂：川续断皂苷Ⅵ（四川
省维克奇生物科技有限公司，纯度 ９９．９％）；３０％
Ｈ２Ｏ２（江苏凯基生物技术股份有限公司），胎牛血清和
ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），细胞计数试
剂盒８（ＣＣＫ８，美国Ａｍｒｅｓｃｏ公司）；２＇７＇二氯荧光黄
双乙酸盐（ＤＣＦＨＤＡ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）和丙二醛
（ＭＤＡ）试剂盒（南京建成生物工程研究所）；ＥＣＬ试剂
盒、细胞凋亡检测 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ试剂盒和细胞蛋白抽
提试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）；聚偏氟乙

烯膜（碧云天生物技术研究所）；Ｂ淋巴细胞瘤２基因
（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ关联性Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、含半胱氨酸的天冬
氨酸蛋白水解酶 ３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８、ＰＤＩＡ６
和ＧＡＰＤＨ抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；辣根过氧化
物酶ＨＲＰ标记亲和纯化山羊抗小鼠ＩｇＧ抗体（武汉艾
美捷科技有限公司）。（３）仪器：ＥｌｉｔｅⅡ型ＣＯ２培养箱
（美国 ＴｈｅｒｍｏＲｅｖｃｏ公司），Ｓ４５０Ｄ型超声波细胞破
碎仪（美国 ＢＲＡＮＳＯＮ公司），ＨＢＳ１０９６Ｂ型酶标仪
（南京德铁实验设备有限公司），ＤＹＣＺ２８型 ＢＤ垂直
电泳仪和 ＢＤＦＡＣＳＣａｎｔｏ型流式细胞仪（美国 ＢＤ公
司）；ＢｉｏＳｐｅｃｔｒｕｍ型凝胶成像仪（美国ＵＶＰ公司）。
１．２　细胞培养及实验分组　２０１９年６—９月于邯郸

市第一医院实验室进行实验。用含１０％胎牛血清的
ＲＰＭＩ１６４０培养液在 ３７℃、５％ ＣＯ２下培养 Ｈ９ｃ２细
胞，当细胞融合率达到８０％时进行实验。实验分为对
照组、Ｈ２Ｏ２组及川续断皂苷Ⅵ低、中、高剂量组。对照
组加入无血清ＲＰＭＩ１６４０培养基，Ｈ２Ｏ２组加入终浓度
为２００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２，川续断皂苷Ⅵ低、中、高剂量
组加入终浓度为２５、５０、１００μｍｏｌ／Ｌ的川续断皂苷Ⅵ，
同时给予终浓度为 ２００μｍｏｌ／Ｌ的 Ｈ２Ｏ２，继续培养
２４ｈ后进行相关检测［８９］。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＣＣＫ８法检测 Ｈ９ｃ２细胞增殖率：将 Ｈ９ｃ２细
胞以５×１０３个／孔接种于９６孔板中（２００μｌ／孔），待
细胞融合后，按上述实验方法给予川续断皂苷Ⅵ和
Ｈ２Ｏ２进行干预 ２０ｈ，向培养板中加入 ＣＣＫ８试剂
１０μｌ，３７℃继续培养４ｈ，用酶标仪在６３０ｎｍ处测定
吸光度值（ＯＤ值），计算细胞增殖率（细胞增殖率＝实
验组ＯＤ值／对照组ＯＤ值）。
１．３．２　Ｈ９ｃ２细胞凋亡率检测：将 Ｈ９ｃ２细胞以 ５×
１０４个／孔接种于６孔板内（３ｍｌ／孔），待细胞融合后，
按上述实验方法给予川续断皂苷Ⅵ和 Ｈ２Ｏ２进行干预
２４ｈ，根据细胞凋亡检测 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／ＰＩ试剂盒说明书
检测细胞凋亡。

１．３．３　Ｈ９ｃ２细胞内 ＲＯＳ、ＬＤＨ和 ＭＤＡ的测定：将
Ｈ９ｃ２细胞以 ５×１０４个／孔接种于 ６孔板内（３ｍｌ／
孔），待细胞贴壁后，按上述实验方法给予川续断皂苷

Ⅵ和Ｈ２Ｏ２进行干预２４ｈ，弃培养基，采用 ＤＣＦＨＤＡ
探针联合酶标仪法检测细胞内ＲＯＳ水平；接种孔内加
入磷酸盐缓冲液２ｍｌ，用超声波细胞破碎仪处理３０ｓ，
离心收集上清液，按试剂盒说明书检测细胞中 ＬＤＨ、
ＭＤＡ水平。
１．３．４　Ｈ９ｃ２细胞内 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３、ＡＴＦ６、
ＧＲＰ７８和ＰＤＩＡ６水平检测：采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测。
将Ｈ９ｃ２细胞以５×１０４个／孔接种于６孔板内（３ｍｌ／
孔），待细胞贴壁后，按上述实验方法干预２４ｈ，弃培
养基，根据细胞量加入细胞蛋白抽提液，裂解２ｈ；离心
取上清进行蛋白定量；调整蛋白浓度，加入１／５体积的
５×Ｂｕｆｆｅｒ，沸水进行变性，进行电泳（每孔上样量为２０
μｇ），将印迹转移到聚偏氟乙烯膜上，然后用５％脱脂
牛奶在室温下封膜１ｈ，将膜与Ｂｃｌ２（１∶２００）、Ｂａｘ（１∶
４００）、Ｃａｓｐａｓｅ３（１∶３００）、ＡＴＦ６（１∶５００）、ＧＲＰ７８（１∶
２００）、ＰＤＩＡ６（１∶５００）和ＧＡＰＤＨ（１∶５０００）抗体进行孵
育，４℃过夜，用ＴＢＳＴ缓冲液对膜进行２次冲洗，将膜
与辣根过氧化物酶 ＨＲＰ标记山羊抗兔 ＩｇＧ二抗（１∶
１００００）在室温下孵育３０ｍｉｎ。进行显色，采集图像进
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行分析。采用ＥＣＬ染液进行显色，然后用ＢｉｏＳｐｅｃｔｒｕｍ
型凝胶成像仪定量分析蛋白表达强度，以 ＧＡＰＤＨ表
达作为内控。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，多组比较采用单因素方差分析，组间两两比较用

ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组Ｈ９ｃ２细胞增殖和凋亡比较　与对照组比
较，Ｈ２Ｏ２组Ｈ９ｃ２细胞增殖率降低，凋亡率升高，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈ２Ｏ２组比较，各川续
断皂苷Ⅵ组Ｈ９ｃ２细胞增殖率升高，凋亡率降低，且呈
剂量依赖性，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　各组Ｈ９ｃ２细胞增殖和凋亡情况比较　（珋ｘ±ｓ，％）

　　　组　别 细胞增殖率 细胞凋亡率

对照组 １００．００±８．５１ １．１０±０．２４
Ｈ２Ｏ２组 ４２．１８±１．５６ａ ４．６２±０．８１ａ

川续断皂苷Ⅵ低剂量组 ６０．２７±６．５９ｂ ２．５３±０．５７ｂ

川续断皂苷Ⅵ中剂量组 ７３．１８±５．２６ｂｃ ２．０４±０．２８ｂｃ

川续断皂苷Ⅵ高剂量组 ８６．２６±６．１７ｂｃｄ １．４８±０．２７ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ４１．５４２／０．０００ ２３．９５７／０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与Ｈ２Ｏ２组比较，ｂＰ＜０．０５；与川续断皂苷

Ⅵ低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

２．２　各组 Ｈ９ｃ２细胞内 ＲＯＳ、ＬＤＨ和 ＭＤＡ水平比较
　与对照组比较，Ｈ２Ｏ２组 Ｈ９ｃ２细胞内 ＲＯＳ、ＬＤＨ和
ＭＤＡ水平均升高（Ｐ＜０．０１）；与Ｈ２Ｏ２组比较，各川续
断皂苷Ⅵ组Ｈ９ｃ２细胞内ＲＯＳ、ＬＤＨ和ＭＤＡ水平均降
低，且呈剂量依赖性，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表２、图１。
２．３　各组 Ｈ９ｃ２细胞内 Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３水平
比较　与对照组比较，Ｈ２Ｏ２组 Ｈ９ｃ２细胞内 Ｂｃｌ２水
平降低，Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３水平升高，差异均有统计学
意义（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈ２Ｏ２组比较，各川续断皂苷Ⅵ组
Ｈ９ｃ２细胞内Ｂｃｌ２水平增加，Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３水平降
低，且呈剂量依赖性，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表３、图２。
２．４　各组 Ｈ９ｃ２细胞内 ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和 ＰＤＩＡ６水平
比较　与对照组比较，Ｈ２Ｏ２组 Ｈ９ｃ２细胞内 ＡＴＦ６、
ＧＲＰ７８和 ＰＤＩＡ６水平均降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈ２Ｏ２组
比较，各川续断皂苷Ⅵ组 Ｈ９ｃ２细胞内 ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８
和ＰＤＩＡ６水平增加，且呈剂量依赖性，差异均有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表４、图３。
３　讨　论
　　研究表明，川续断皂苷Ⅵ通过限制脑缺血／再灌注
损伤，增加微血管数量并改善脑缺血后的血流发挥神

表２　各组Ｈ９ｃ２细胞内ＲＯＳ、ＬＤＨ和ＭＤＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
　　　组　别 ＲＯＳ（％） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ）
对照组 １００．００±８．１６ ２０１．８３±４．２９ ２．１７±０．１９
Ｈ２Ｏ２组 ３２３．５９±２１．４０ａ ９４７．２８±３１．０３ａ ６．０３±０．４２ａ

川续断皂苷Ⅵ低剂量组 ２５２．２１±１０．５１ｂ ８１７．６２±５５．０１ｂ ４．１７±０．５１ｂ

川续断皂苷Ⅵ中剂量组 １７２．９７±８．４７ｂｃ ６６２．４７±９１．５６ｂｃ ３．４３±０．２０ｂｃ

川续断皂苷Ⅵ高剂量组 １４６．２９±１３．７２ｂｃｄ ４８１．２６±５０．７４ｂｃｄ ２．７４±０．７７ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 １３２．４５２／０．０００ ８５．７１６／０．０００ ３０．４８５／０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与Ｈ２Ｏ２组比较，ｂＰ＜０．０１；与川续断皂苷Ⅵ低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５
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注：Ａ．对照组；Ｂ．Ｈ２Ｏ２组；Ｃ．川续断皂苷Ⅵ低剂量组；
Ｄ．川续断皂苷Ⅵ中剂量组；Ｅ．川续断皂苷Ⅵ高剂量组

图２　各组Ｈ９ｃ２细胞内Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的蛋白印迹图

注：Ａ．对照组；Ｂ．Ｈ２Ｏ２组；Ｃ．川续断皂苷Ⅵ低剂量组；
Ｄ．川续断皂苷Ⅵ中剂量组；Ｅ．川续断皂苷Ⅵ高剂量组

图３　各组Ｈ９ｃ２细胞内ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和ＰＤＩＡ６的蛋白印迹图

表３　各组Ｈ９ｃ２细胞内Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 Ｂｃｌ２ Ｂａｘ Ｃａｓｐａｓｅ３
对照组 ０．６７±０．０８ ０．３２±０．０６ ０．４０±０．０６
Ｈ２Ｏ２组 ０．２９±０．０６ａ ０．８２±０．１３ａ ０．６８±０．０２ａ

川续断皂苷Ⅵ低剂量组 ０．３５±０．０４ｂ ０．７１±０．０７ｂ ０．６２±０．０３ｂ

川续断皂苷Ⅵ中剂量组 ０．４１±０．０３ｂｃ ０．６３±０．１０ｂｃ ０．５６±０．０５ｂｃ

川续断皂苷Ⅵ高剂量组 ０．４９±０．０４ｂｃｄ ０．４５±０．０６ｂｃｄ ０．４８±０．０７ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ２３．１１８／０．０００ １５．１５６／０．０２３ １５．０２２／０．０２５

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与Ｈ２Ｏ２组比较，ｂＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

表４　各组Ｈ９ｃ２细胞内ＡＴＦ６、ＧＲＰ７８和ＰＤＩＡ６水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　　　组　别 ＡＴＦ６ ＧＲＰ７８ ＰＤＩＡ６
对照组 ０．６２±０．０４ ０．２０±０．０４ ０．５７±０．０６
Ｈ２Ｏ２组 ０．２３±０．０３ａ ０．０６±０．０１ａ ０．１６±０．０２ａ

川续断皂苷Ⅵ低剂量组 ０．３７±０．０７ｂ ０．０９±０．０２ｂ ０．２４±０．１０ｂ

川续断皂苷Ⅵ中剂量组 ０．４５±０．０６ｂｃ ０．１２±０．０２ｂｃ ０．３８±０．０３ｂｃ

川续断皂苷Ⅵ高剂量组 ０．５４±０．０５ｂｃｄ ０．１６±０．０５ｂｃｄ ０．４５±０．０７ｂｃｄ

Ｆ／Ｐ值 ２５．４１６／０．０００ ９．２４０／０．０３７ ２０．２７６／０．０００

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１；与Ｈ２Ｏ２组比较，ｂＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ低剂量组比较，ｃＰ＜０．０５；与川续断皂苷Ⅵ中剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

经保护作用［１０］。川续断皂苷Ⅵ还可减轻Ｈ２Ｏ２诱导的
ＰＣ１２细胞凋亡和 ＲＯＳ水平的增加，并增强局灶性脑
缺血大鼠皮质组织中抗氧化酶的活性［１１］。然而，川续

断皂苷Ⅵ对心肌细胞氧化损伤的作用及其机制尚不清
楚。Ｈ９ｃ２是源自ＢＤ１Ｘ大鼠心室的克隆细胞系，具有
许多心肌的电生理、离子通道和受体等特性［１２］。Ｈ２Ｏ２
诱导的Ｈ９ｃ２细胞模型已被广泛用于确定心脏氧化损
伤的发病机制及其治疗策略［１３］。本研究单独用 Ｈ２Ｏ２
处理可以显著增加Ｈ９ｃ２细胞中ＲＯＳ、ＬＤＨ和ＭＤＡ水
平，用川续断皂苷Ⅵ处理后能减弱 Ｈ２Ｏ２对 Ｈ９ｃ２细胞
的损伤，表明川续断皂苷Ⅵ具有抗氧化作用。
　　ＲＯＳ直接破坏细胞结构、核酸、脂质和蛋白质，并
引发一系列事件，加剧细胞损伤，参与了与炎性反应、

代谢和凋亡相关的细胞内信号级联。研究发现，ＲＯＳ
的过度生成会影响内质网的稳态，干扰蛋白质的正确

折叠，最终启动内质网应激介导的凋亡通路，加重心肌

细胞损伤［１４］。在严重内质网应激条件下，促凋亡的转

录因子ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白（ＣＨＯＰ）被
强烈诱导。ＣＨＯＰ的激活改变了凋亡相关蛋白，如Ｂａｘ
和Ｂｃｌ２［１５］。Ｂｃｌ２和 Ｂａｘ基因在决定细胞凋亡后的
存活或死亡中起主要作用。Ｃａｓｐａｓｅ１２是内质网应激
诱导凋亡的另一种主要凋亡相关蛋白，其激活间接激

活了胞质Ｃａｓｐａｓｅ３，Ｃａｓｐａｓｅ３是诱导细胞死亡的主要
效应蛋白酶［１６］。本研究中川续断皂苷Ⅵ处理抑制了
Ｈ２Ｏ２的作用，降低了细胞凋亡率、Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３水
平，增加了细胞增殖率、Ｂｃｌ２水平，表明川续断皂苷Ⅵ
对Ｈ２Ｏ２诱导损伤的保护作用涉及抑制内质网应激介
导的细胞凋亡，和上述文献研究一致。

　　内质网应激最初会触发一个适应性 ＵＰＲ过程以
恢复内质网稳态，如果内质网应激未能解决，则 ＵＰＲ
会抑制适应性反应并触发细胞凋亡。３种 ＥＲ跨膜蛋
白，即ＡＴＦ６、ＩＲＥ１ａ和 ＰＥＲＫ，通过靶向不同的基因来
动员ＵＰＲ。研究发现，银杏内酯Ｋ通过激活ＩＲＥ１ａ信
号来保护心脏免受衣霉素诱导的内质网应激［１７］；
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ＰＥＲＫ激活在β淀粉样蛋白诱导的内质网应激下恢复
细胞内环境平衡中起重要作用［１８］。与ＩＲＥ１ａ和ＰＥＲＫ
相反，在心肌缺血／再灌注期间，ＵＰＲ的 ＡＴＦ６通路在
响应ＲＯＳ介导的内质网应激中起主要作用［１９］。在体

内和离体模型及培养的心肌细胞中，ＡＴＦ６表达上调对
缺血／再灌注损伤具有保护作用。使用转基因小鼠模
型的研究表明，激活ＡＴＦ６可保护心脏免受缺血／再灌
注损伤［２０］。ＡＴＦ６激活会结合内质网应激反应元件，
导致 ＡＴＦ６诱导的内质网蛋白（如 ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４和
ＰＤＩＡ６）的表达增加［２１］。预先诱导的ＧＲＰ７８保护心肌
细胞免于 ＯＳ诱导的细胞死亡，并且 Ｈ９ｃ２细胞中
ＧＲＰ９４过表达减少了应激诱导的细胞死亡；ＰＤＩＡ６通
过增强内质网蛋白折叠，保护心肌细胞免受缺血／再灌
注诱导的细胞死亡［２２２３］。此外，对小鼠心脏中 ＡＴＦ６
基因缺失的研究表明，内源性 ＡＴＦ６对缺血／再灌注损
伤具有重要的保护作用，因为它是诱导多种抗氧化剂

蛋白［如过氧化氢酶（Ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）］所必需的。ＣＡＴ
中和了ＡＴＦ６中大量的 ＲＯＳ，通过将 Ｈ２Ｏ２转化为 Ｏ２
和水，从而减轻ＯＳ损伤［２４］。本研究结果显示，川续断

皂苷Ⅵ处理激活了Ｈ２Ｏ２处理的Ｈ９ｃ２细胞中ＡＴＦ６及
其下游基因ＧＲＰ７８和ＰＤＩＡ６水平升高，表明川续断皂
苷Ⅵ通过ＡＴＦ６通路发挥心肌细胞保护作用。
　　综上所述，川续断皂苷Ⅵ通过激活 ＡＴＦ６通路，减
轻Ｈ２Ｏ２诱导的Ｈ９ｃ２细胞氧化应激和抑制细胞凋亡，
从而发挥心肌保护作用，为川续断皂苷Ⅵ治疗心肌损
伤的开发提供理论基础。
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论著·基础

　不同浓度黄连素对乳腺癌 Ｔ４７Ｄ细胞
生物学特性的影响

刘亚江，冯金华，邹琼燕，黄文超，李佳艳

基金项目：湖南省自然科学基金项目（２０１５ＪＪ４０５９）

作者单位：４２３０００　湖南省郴州市第一人民医院医疗集团南院肿瘤ＩＣＵ（刘亚江、黄文超、李佳艳），健康管理中心（冯金华）；

　４１００１１　长沙，中南大学湘雅二医院甲乳外科（邹琼燕）

通信作者：冯金华，Ｅｍａｉｌ：ｚｉｌｖｒｅｎｓｈｅｎｇ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察不同浓度黄连素对乳腺癌Ｔ４７Ｄ细胞生物学特性的影响。方法　２０１９年２—８月在郴州
市第一人民医院进行实验。在ＡＴＣＣ细胞库购买乳腺癌细胞株（Ｔ４７Ｄ细胞），随机分为３组，乳腺癌组（ＢＣ组）Ｔ４７Ｄ
细胞不做其他处理，正常培养；低浓度组（ＬＣ组）将Ｔ４７Ｄ细胞与１０μｍｏｌ／Ｌ黄连素溶液混合培养；高浓度组（ＨＣ组）
将Ｔ４７Ｄ细胞与３０μｍｏｌ／Ｌ黄连素溶液混合培养。比较３组 Ｔ４７Ｄ细胞凋亡、增殖、侵袭、迁移情况，并分析不同浓度
黄连素对Ｔ４７Ｄ细胞生物学特性的影响。结果　ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞凋亡数量最多，凋亡率为（６１．３５±６．３８）％，ＬＣ组为
（２６．９７±３．７５）％，ＢＣ组为（１６．５７±２．５３％），３组比较差异均有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１）。ＨＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞增殖数
量最少，ＬＣ组居中，ＢＣ组最多（Ｐ均＜０．０１）；ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞迁移面积最小，无细胞区域宽度最大，ＬＣ组居中，ＢＣ
组细胞迁移面积最大（Ｐ均＜０．０１）；ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞侵袭能力较差，显微镜下细胞数量少，ＢＣ组显微镜下细胞数量
多，侵袭能力最强，ＬＣ组居中（Ｐ均＜０．０１）。结论　黄连素对乳腺癌Ｔ４７Ｄ细胞的生长存在抑制作用，且黄连素浓度
越高，抑制效果越明显。

【关键词】　黄连素；乳腺癌Ｔ４７Ｄ细胞；生物学特性；增殖
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　　乳腺癌是女性易患的恶性肿瘤之一，不同国家乳
腺癌患病人数也不相同，我国乳腺癌患者年龄逐渐下

降，比其他国家女性早１０～１５年［１］。中国属于发病率

较低的国家，但是，近年来的增长速度却持续升高［２］。

调查数据显示，我国东部城市的女性发病人数明显多

于其他地区［３］。乳腺癌的病因相当复杂，该病的发生

与遗传、环境等多种原因有关［４］，已引起临床及科研

人员高度关注，正逐步加深治疗乳腺癌的相关研究。

虽然手术治疗及术后的化、放疗发展迅速，对乳腺癌患

者作用明显，但仍不能阻碍癌细胞的转移［５］。乳腺癌

的转移、复发严重延缓了患者的康复时间，给治疗增加

了很多困难。因此，寻求综合、有效的治疗方案是当今

医学研究的热点［６］。黄连素是黄连抗菌的主要成分，

该药物对临床常见疾病有一定治疗效果［７８］。实验研

究显示，黄连素对常见癌症存在一定抑制作用，但黄连

素在乳腺癌中的作用及相关机制仍不清楚［９］。因此，

现对乳腺癌细胞株（Ｔ４７Ｄ细胞）凋亡、增殖、侵袭、迁
移情况进行研究，并观察不同浓度黄连素对 Ｔ４７Ｄ细
胞生物学特性的影响，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）Ｔ４７Ｄ细胞：在ＡＴＣＣ细胞库购买乳腺
癌细胞株（Ｔ４７Ｄ细胞），随机分为３组，乳腺癌组（ＢＣ
组）单纯Ｔ４７Ｄ细胞不做其他处理，正常培养；低浓度
组（ＬＣ组）将 Ｔ４７Ｄ细胞与１０μｍｏｌ／Ｌ黄连素溶液混
合培养；高浓度组（ＨＣ组）将 Ｔ４７Ｄ细胞与３０μｍｏｌ／Ｌ
黄连素溶液混合培养。（２）试药试剂：黄连素（上海曙
灿实业公司），胎牛血清ＣＣＫ８试剂盒（北京杰辉博高
生物公司），磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）（绍兴市精源仪化贸
易中心）。（３）仪器：恒温摇床（成都苏净器材公司，型
号 ＣＨＡＳ型），离心机（上海继谱电子科技有限公司，
型号 ＬＧＺ８００），荧光显微镜（上海万衡精密仪器有限
公司，型号 ＸＳＰＢＭ２２ＡＹ），读板器（深圳玛雅电玩科
技有限公司，型号 ＶＬ００００Ｄ０），Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室（武汉弗
凡科技有限责任公司，型号 ＰＩＨＴ１２Ｒ４８），Ｇｕａｖａ流式
细胞仪（南京兆坤仪器有限公司，型号Ｇｕａｖａ）。
１．２　细胞培养　２０１９年２—８月在郴州市第一人民
医院进行实验。将 Ｔ４７Ｄ细胞在含有胎牛血清的
ＤＭＥＭ培育液中培养。当细胞数量增长至 ８０％ ～
９０％时，胰蛋白酶消化、离心、收集、重悬并培养 Ｔ４７Ｄ
细胞。ＬＣ组、ＨＣ组分别将 Ｔ４７Ｄ细胞与１０μｍｏｌ／Ｌ、
３０μｍｏｌ／Ｌ的黄连素溶液混合培养，４８ｈ后用于检测
实验。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　ＴＵＮＥＬ检测Ｔ４７Ｄ细胞凋亡：将盖玻片置于６

孔板内，在 ６孔板中种入 Ｔ４７Ｄ细胞培养过夜，使
Ｔ４７Ｄ细胞生长占７０％ ～８０％培养皿，进行 ＴＵＮＥＬ染
色，然后用２０μｇ／ｍｌ蛋白酶 Ｋ孵育，用 ＴｄＴ／ｄＵＴＰ反
应混合物在３７℃孵育１ｈ进行ＤＮＡ片段标记，然后使
用ＰＢＳ洗３次，用含有５％正常山羊血清的封闭缓冲
液封闭１ｈ，将切片在封闭缓冲液中与兔抗大鼠ＳＰ１抗
体（１∶１０００）一起孵育１ｈ，在避光、室温条件下孵二抗
（１∶２００）４０ｍｉｎ，进一步冲洗后，用盖玻片覆盖切片，切
片中加ＶｅｃｔａｓｈｉｅｌｄＨａｒｄＳｅｔ封固涂片样本，标记反应，
于荧光显微镜下观察染色结果并拍照。

１．３．２　流式细胞仪检测 Ｔ４７Ｄ细胞凋亡：增加培养液
调整Ｔ４７Ｄ细胞密度为１．２×１０６／Ｌ，接种于６孔板中，
处理１２ｈ，培养箱中孵育２４ｈ，采用不含ＥＤＴＡ的消化
液消化，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ并收集细胞，４℃预冷
的ＰＢＳ洗涤细胞２次，弃去上清液，各组分别加入４００
μｌ预冷的 １×结合缓冲液，分别加入 ５μｌＡｎｎｅｘｉｎ
ＶＦＩＴＣ和ＬＰＩ溶液，混匀细胞，避光孵育１５ｍｉｎ后，１ｈ
内上机检测。采用ＦＣ５００流式细胞仪进行分析。
１．３．３　ＣＣＫ８法检测Ｔ４７Ｄ细胞增殖：取出转染后的
Ｔ４７Ｄ细胞，稀释为１×１０５／ｍｌ，置于细胞培养箱中孵
育２４ｈ后取出，取培养好的Ｔ４７Ｄ细胞平铺到１６孔板
中培养。待细胞增长至一定数量后，加入 ＣＣＫ８试剂
１０μｌ。３７℃、５％ ＣＯ２的恒温培养箱中培养４ｈ后，于
全自动酶标仪（波长 ＝４５０ｎｍ）下检测各孔吸光度 Ａ
值（Ａ＝各孔的ＯＤ值－调零孔的ＯＤ值 ）。
１．３．４　细胞划痕法测定Ｔ４７Ｄ细胞的迁移能力：取一
瓶长满的以对数生长的 Ｔ４７Ｄ细胞，用含 ＥＤＴＡ的
０．２５％胰酶消化并收集细胞，加入完全培养基终止消
化后，将细胞悬液移至 １５ｍｌ离心管中离心，速度
１０００ｒ／ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，弃上清液，加入完全培养基
５ｍｌ，用１ｍｌ移液枪充分吹打完全后，进行细胞计数，
放入ＣＯ２培养箱中培养，第２天进行模拟罐法负压干
预，在长满单层 Ｔ４７Ｄ细胞的情况下用细胞刮刀垂直
培养袋底划痕（细胞刮刀的划痕宽度为０．５ｍｍ），用
ＰＢＳ洗细胞３次，洗去划下的细胞，加入无血清培养基
并放入模拟罐法负压装置中，之后移至３７℃、５％ＣＯ２
培养箱培养、２４ｈ后拍照（记为２４ｈ）。
１．３．５　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测Ｔ４７Ｄ细胞侵袭：取出转染后的
Ｔ４７Ｄ细胞，稀释为１×１０５／ｍｌ，在血清培养基中培养
１２ｈ。准备 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室，上室铺 ＥＣＭ胶，下室加
５００μｌ含１０％血清培养基，静置４ｈ，吸出液体，残留
液风干。取 ２００μｌ培养好的细胞接种在迁移室中，
２４ｈ后，取出细胞，乙醇固定，结晶紫溶液染色，显微镜
下观察。
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析和
ＬＳＤｔ多重比较；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　各组ＴＵＮＥＬ法检测 Ｔ４７Ｄ细胞凋亡数量比较　
镜下观察发现，ＢＣ组Ｔ４７Ｄ细胞凋亡数量最少，ＨＣ组
细胞凋亡数量最多，ＢＣ组细胞凋亡数低于 ＬＣ组（ｔ＝
７．１１１，Ｐ＜０．０１），ＬＣ组凋亡数低于 ＨＣ组（ｔ＝
１６．８５２，Ｐ＜０．０１），３组细胞凋亡数量比较差异有统计
学意义（Ｆ＝３３６．２５４，Ｐ＜０．０１），见图１。
２．２　各组流式细胞仪检测 Ｔ４７Ｄ细胞调亡率比较　
ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞凋亡数量最多，凋亡率为（６１．３５±
６．３８）％，ＬＣ组为（２６．９７±３．７５）％，ＢＣ组为（１６．５７±
２．５３）％。ＢＣ组细胞凋亡率低于 ＬＣ组（ｔ＝７．２７５，
Ｐ＜０．０１），ＬＣ组凋亡率低于 ＨＣ组（ｔ＝１４．６９７，Ｐ＜
０．０１），３组细胞凋亡率差异有统计学意义（Ｆ＝
２６４．６００，Ｐ＜０．０１），见图２。
２．３　各组ＣＣＫ８法检测 Ｔ４７Ｄ细胞增殖比较　Ｔ４７Ｄ
细胞的增殖数量以ＯＤ值表示，ＨＣ组（０．４５±０．０６）低
于ＬＣ组（０．７２±０．０８）（ｔ＝８．５３８，Ｐ＜０．０１）低于ＢＣ组
（１．１２±０．１０）（ｔ＝９．８７７，Ｐ＜０．０１），３组细胞增殖数

量比较差异有统计学意义（Ｆ＝１７０．５８２，Ｐ＜０．０１）。
２．４　各组细胞划痕法检测 Ｔ４７Ｄ细胞迁移能力比较
　０ｈ时３组Ｔ４７Ｄ细胞均无迁移，２４ｈ时ＨＣ组Ｔ４７Ｄ
细胞迁移面积最小为（３５８．４±３７．５）ｐｉｘｅｌ２，无细胞区
域宽度最大；ＬＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞迁移面积（４７４．９±
４６．８）ｐｉｘｅｌ２显著高于 ＨＣ组细胞（ｔ＝６．１４３，Ｐ＜
０．０１），ＢＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞迁移面积（５４３．６±５５．７）ｐｉｘ
ｅｌ２显著高于ＬＣ组细胞（ｔ＝２．９８６，Ｐ＝０．００７），３组细
胞迁移面积比较差异有统计学意义（Ｆ＝３９．２５，Ｐ＜
０．０１），见图３。
２．５　各组 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ法检测 Ｔ４７Ｄ细胞侵袭能力比较
　ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞侵袭能力较差，显微镜下细胞侵袭
数量为（１１．２２±０．８４）个；ＬＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞侵袭数量
为（２５．３６±１．４１）个；ＢＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞侵袭数量为
（４６．７５±３．１８）个，ＨＣ组细胞侵袭数量少于 ＬＣ组
（ｔ＝２７．２４６，Ｐ＜０．０１），ＢＣ组细胞侵袭数量高于 ＬＣ
组（ｔ＝１９．４５３，Ｐ＜０．０１），３组细胞侵袭能力比较差异
有统计学意义（Ｆ＝７５４．２６３，Ｐ＜０．０１），见图４。
３　讨　论
　　乳腺癌发病率已位居妇科癌症首位。近年来，我
国在治疗乳腺癌方面获得了较多的成就，手术、化疗、

内分泌及靶向治疗方式，在减轻患者痛苦的基础上，也

提高了部分患者５～１０年生存率，但癌细胞转移情况

图１　３组ＴＵＮＥＬ检测Ｔ４７Ｄ细胞凋亡数量比较（ＴＵＮＥＬ染色，×２００）

图２　３组流式细胞仪检测Ｔ４７Ｄ细胞凋亡率比较
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图３　３组细胞划痕法Ｔ４７Ｄ细胞迁移能力比较

图４　３组Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测Ｔ４７Ｄ细胞侵袭比较（结晶紫溶液染色，×４００）

时有发生，发生率也同样居高不下［１０］。随着临床工作

者的不断探索，除常规手术之外的多种治疗手段也得

到了应用，但早期乳腺癌的治疗方法仍局限于手术治

疗，放疗加化疗的手术患者生存率也开始小幅度提

升［１１］，但治愈率仍较低，因此，急需寻找更好的药物来

治疗乳腺癌。研究显示，黄连素具有氮三角的化学结

构，在治疗临床常见疾病中有较显著的效果［１２］。近年

来发现，黄连素的药理作用在治疗癌症方面也较为显

著，同时，黄连素具有高安全性、有效性和低成本的特

点，可广泛应用于临床中癌症的治疗［１３］。

　　研究发现，显著增加癌细胞中黄连素的含量能抑
制卵巢癌细胞的生长。卵巢癌细胞的生长、发育与黄

连素有密切关系，并在抑制癌细胞生长、迁移的过程中

占主导地位［１４１５］。本研究表明，ＢＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞凋亡
率最少，ＨＣ组Ｔ４７Ｄ细胞凋亡率最多，ＨＣ组 Ｔ４７Ｄ细
胞凋亡率显著多于 ＬＣ组，ＬＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞凋亡率显
著多于 ＢＣ组。ＨＣ组细胞增殖 ＯＤ值显著低于 ＬＣ
组，ＬＣ组 Ｔ４７Ｄ细胞的增殖 ＯＤ显著低于 ＢＣ组。ＨＣ
组Ｔ４７Ｄ细胞侵袭、迁移数量显著低于 ＬＣ组，ＬＣ组
Ｔ４７Ｄ细胞侵袭、迁移数量显著低于 ＢＣ组。大量研究
发现，黄连素在食管癌的发展过程中有抑制癌细胞的

作用，其高表达还能抑制卵巢癌的增殖和转移能力。

黄连素在治疗人体多种系统和器官恶性肿瘤中效果显

著，高浓度黄连素可抑制食管癌细胞的生物学行为，发

挥抑癌基因的作用［１６１７］。研究表明，增加细胞中黄连

素的含量能显著影响细胞的活性，与癌细胞的恶性度

关系显著，能使其恶性度显著下降，这与宫颈癌的治疗

率及复发率有显著关系，说明在宫颈癌的发展过程中，

黄连素的用药浓度占关键作用［１８］。报道显示，在卵巢

癌细胞中黄连素高表达能减缓癌细胞的扩散、增殖，且

黄连素浓度与抑癌作用呈显著相关性，即黄连素浓度

越高，抑制作用越明显，凋亡细胞数量越多［１９２０］。以

上多种研究表明，黄连素能够抑制多种临床常见肿瘤，

延长患者生存时间，提高患者生存质量，可以通过调节

黄连素在癌细胞中的表达含量来达到治疗癌症的目

的，为乳腺癌的诊断和治疗发展新方向。

　　综上所述，黄连素对 Ｔ４７Ｄ细胞的生长存在抑制
作用，且与黄连素的浓度呈正相关，即浓度越高，抑制

效果越明显。
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罕少见病例

　腹膜后原发性黏液性囊腺瘤１例
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　　【关键词】　黏液性囊腺瘤，原发性；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０２０

　　患者，女，４３岁，因体检发现腹膜后囊性肿物１月余入院。
入院查体：生命体征平稳，心肺腹未见明显异常。实验室检查：

血尿便常规、肝肾功能、凝血功能及肿瘤标志物均未见明显异

常。腹部ＣＴ：（１）右侧腹膜后孤立性囊性病灶，边界清楚，大小
约１０ｃｍ ×８ｃｍ；（２）盆腔少量积液。于２０１９年１１月６日行腹
腔镜下腹膜后肿物切除活检术，探查见：升结肠外侧旁沟腹膜

后有一椭圆形囊性肿物，与升结肠及右肾下极毗邻，肿瘤大小

约１２ｃｍ×８ｃｍ，内含清亮囊液，包膜完整，未见明显周围脏器
侵犯，无明显蒂部，腹腔内未见明显转移结节及肿大淋巴结。

腹膜后肿物石蜡病理：符合黏液性乳头状囊腺瘤。术后患者恢

复良好，无并发症及明显不良反应发生，术后３ｄ痊愈出院。术
后３个月随访患者无特殊不适主诉。
　　讨　论　黏液性囊腺瘤多发生于卵巢、阑尾、胰腺，偶见于
肾、胆囊和肝脏，发生于腹膜后的黏液性囊腺瘤临床上较为罕

见。检索既往相关文献，对其报道多见于临床病例报道，尚缺

乏大样本的综合性研究。

　　腹膜后黏液性囊腺瘤多见于女性，极少见于男性［１］。其术

前诊断较为困难，当肿块较小时可无明显临床症状，肿块较大

压迫周围脏器时，产生腹胀、非特异性腹痛、输尿管梗阻等症

状，相当一部分患者在行腹部超声、ＣＴ等检查时偶然发现，其影
像学上通常表现为单发均质性囊性团块。最终确诊需要依靠

术后病理诊断。

　　根据临床病理特征的不同，可以将腹膜后黏液性肿物分为
３种类型。（１）良性黏液性囊腺瘤：是最常见的类型，其本质是
一种良性的囊性肿瘤，切除后不易复发［２］。（２）交界性黏液性
囊腺瘤：其包膜上皮组织包含柱状上皮和局灶增生柱状上皮，

此类肿瘤类似于卵巢黏液性肿瘤并具有低度恶性潜能［３］。（３）
恶性黏液性囊腺瘤：切除后可能出现复发或转移［４６］。

　　关于腹膜后黏液性囊腺瘤的发生机制尚不清楚，目前主要
有来源于异位卵巢组织和多向潜能的间皮组织化生 ２种学
说［７８］，病理组织学及免疫组化研究发现，其囊壁上存在与卵巢

黏液性囊腺瘤类似的结构，雌／孕激素受体阳性等可能提示其
来源。

　　腹膜后黏液性囊腺瘤还需与其他以腹膜后黏液性囊肿为
临床表现的疾病相鉴别，如囊性淋巴管瘤、囊性间皮瘤、淋巴囊

肿、囊性畸胎瘤、输尿管囊肿、寄生虫及其他病原体感染性囊肿

等［５］。术后必须对囊肿的包膜上皮进行检查和取材，以明确诊

断并除外囊腺瘤癌变［９］。谨慎而完整地切除囊性肿物是外科

治疗的关键，术中应当避免囊肿破裂和囊液溢出，以免肿瘤播

散和复发。必要时需要结合临床随访和预防性化疗。

　　在进行腹膜后囊性肿物切除时，经腹腹腔镜手术是较理想
的选择［１０１１］。原因在于：（１）腹腔镜手术提供了更清晰的观察
视野和更宽阔的操作空间，便于更好地观察和切除游离肿瘤；

（２）腹腔镜下使用超声刀使操作更加精细，避免了周围脏器损
伤和过多出血；（３）在腹腔镜下可将囊肿置于标本袋内进行抽
吸，避免囊液溢出，引起腹腔内种植转移；（４）通过将抽吸后缩
小的囊肿经ｔｒｏｃａｒ孔取出，避免了延长手术切口和切口种植转
移，术后切口更加美观，患者满意度更高。
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罕少见病例

　ＭＯＧ抗体相关性脑脊髓炎１例并文献复习

陈阳，武兵，张玉花

作者单位：０１００６５　呼和浩特，内蒙古自治区国际蒙医医院神经内科

通信作者：陈阳，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｙａｎｇｓｎｙｓ＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　髓鞘少突胶质细胞糖蛋白；免疫球蛋白Ｇ抗体；脑脊髓炎；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０２１

　　患者，女，５９岁，因突发意识不清、四肢屈曲僵硬于２０１９年
６月５日再次住院。患者６年前因左耳带状疱疹病毒感染，左
耳流脓，左眼闭合不全，口角向右歪斜，左口角流涎，当地医院

治疗后好转（具体用药不详），遗留左侧面肌瘫痪。４年前无明
显诱因出现舌僵言语不清，饮水呛咳，双下肢力量稍弱。３年前
双下肢无力症状加重，行走困难，拖拽感，未诊治。２０１７年３月
上述症状再次加重，行走不稳首次住院。既往体弱易感冒，３０
岁时曾患肺结核，否认高血压、糖尿病、心脏病病史，无家族遗

传病病史。查体：神志清楚，构音障碍（鼻音重），双眼球内收受

限，双眼向左、向右视可见水平眼震，左侧额纹浅，左眼闭合力

弱，左侧鼻唇沟浅，左侧软腭抬举较右侧低，双侧咽反射迟钝，

双上肢肌力５级，双下肢肌力４－级，四肢肌张力适中，腱反射活
跃，共济运动欠稳准，四肢病理征阳性。自身免疫性疾病抗核

抗体谱：抗线粒体抗体 Ｍ２型弱阳性（±），抗增殖细胞核抗原
抗体阳性（＋＋），抗 ＳＳＡ抗体阳性（＋）。脑脊液无色透明，
ＷＢＣ１６×１０６／Ｌ，ＩｇＧ３．９７ｍｇ／ｄｌ（正常参考值０．４８～５．８６ｍｇ／
ｄｌ），外送血清及脑脊液ＡＱＰ４抗体、寡克隆带、抗ＭＯＧ抗体、抗
ＭＢＰ抗体均阴性。颈椎 ＭＲ增强示：颈３～４、４～５间盘突出，
脑干、颈髓内异常信号（图１Ａ、Ｂ）。头颅 ＭＲ增强示：脑干、胼
胝体压部、双侧脑室周围及顶叶多发脑梗死（图１Ｃ、Ｄ、Ｅ）。给
予甲泼尼龙冲击治疗：１０００ｍｇ３ｄ、５００ｍｇ３ｄ、２４０ｍｇ３ｄ、１２０
ｍｇ３ｄ，后改为甲泼尼龙片６０ｍｇ口服，同时补钾、补钙、护胃等
对症治疗，下肢肌力好转，偶有饮水呛咳，出院后药物减量长期

维持，２０１８年１２月自行停药。２０１９年６月５日患者突然出现
意识不清，伴呕吐，呼之不应，小便失禁，四肢屈曲僵硬，无肢体

抽搐，无双眼上翻，无口吐白沫，后患者转醒，醒后不能回忆当

时情况，自觉讲话舌僵，双下肢乏力。查体：左上肢肌力５级，
右上肢肌力５－级，双下肢肌力４级。血清抗ＭＯＧ抗体阳性（１∶
１０）（ＣＢＡ法），脑脊液抗ＭＯＧ抗体阴性。脑电图示各导联见稍

多量低波幅快波及慢波活动，睁闭眼试验 α波无反应。头颅
ＭＲ示：双侧脑室周围及半卵圆中心、顶叶多发缺血灶、腔隙灶
（图１Ｆ、Ｇ、Ｈ），ＭＲＡ未见明显异常。确诊髓鞘少突胶质细胞糖
蛋白（ＭＯＧ）抗体相关性脑脊髓炎，给予免疫球蛋白静脉滴注５
ｄ，四肢肌力恢复可，坚持口服甲泼尼龙片８ｍｇ治疗，病情稳定。
　　讨　论　中枢神经系统髓鞘由少突胶质细胞逐层包绕轴
索构成，髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）位于髓鞘最外层少突胶质细胞膜上，由２４５个氨
基酸组成［１］，仅存在于中枢神经系统（ＣＮＳ）。ＭＯＧＩｇＧ相关性
脑脊髓炎简称为 ＭＯＧ脑脊髓炎（ＭＯＧＥＭ），被认为是不同于
多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）和 ＡＱＰ４ＩｇＧ阳性的视神经
脊髓炎谱系疾病（ＮＭＯＳＤ）的一种新疾病。ＭＯＧ抗体的致病机
制尚不清楚，有研究表明，ＭＯＧ特异性抗体与少突胶质细胞表
面抗原结合后释放髓鞘基质蛋白（ＭＢＰ），使髓鞘破坏，细胞损
伤程度取决于抗体水平，纯化后的 ＭＯＧ抗体不仅能够通过典
型的免疫球蛋白介导组织破坏，而且诱导Ｔ淋巴细胞聚集引起
免疫反应增强，使脱髓鞘加重［２］。

　　在成人发病的 ＭＯＧ抗体相关疾病中以视神经炎（ｏｐｔｉｃ
ｎｅｕｒｉｔｉｓ，ＯＮ）为主，多为双侧受累，典型的影像学特征为视神经
在增强扫描中被强化，８０％患者视交叉前部受到损害［３］，可超

过视神经全长的５０％。而本例患者始终未累及视神经。ＭＯＧ
ＥＭ影像学特征为不连续的长脊髓中央病灶，累及腰骶部及圆
锥多见，四脑室周围、小脑中角、胼胝体、丘脑和脑桥病变在

ＭＯＧＥＭ中更为常见，１６％的ＭＯＧＥＭ患者出现皮质病变，６％
的患者出现软脑膜强化，颈髓报道少见。本例患者头颅、颈椎

ＭＲ出现了四脑室周围、胼胝体压部、侧脑室旁、皮质下多发病
灶，脑干及颈髓不连续的长节段病灶。脑脊液寡克隆带阴性的

ＭＳ患者、ＡＱＰ４抗体阴性的ＮＭＯＳＤ患者应行ＭＯＧ抗体检测。
有研究表明，外周血清ＭＯＧ抗体样本的特异性高于脑脊液样
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　　注：Ａ、Ｂ．颈椎ＭＲ增强序列示脑干、颈髓内异常信号；Ｃ．头颅ＭＲ的Ｔ２ＷＩ序列示四脑室周围高信号；Ｄ～Ｈ．头颅ＭＲ的ＦＬＡＩＲ序列示胼胝体压

部、侧脑室周围、皮质下、顶叶多发脱髓鞘病灶

图１　患者头颈部ＭＲ影像学表现

本，脑脊液中白细胞可不同程度升高，蛋白偶有升高，糖和氯化

物正常。该患者２次腰穿，脑脊液蛋白质、糖、氯化物、ＡＱＰ４抗
体、寡克隆带、抗ＭＯＧ抗体均未见异常，１次脑脊液白细胞数稍
高，第２次血清抗ＭＯＧ抗体阳性。
　　２０１８年国际提出 ＭＯＧＥＭ的诊断和抗体检测的专家共
识，诊断标准为：（１）单相或复发性急性视神经炎、脊髓炎、脑干
脑炎、脑炎或其任何组合；（２）影像学表现或仅在有视神经炎病
史的患者中，电生理视觉诱发电位改变与中枢神经系统脱髓鞘

相一致；（３）至少有以下一种情况，明确的ＭＲ表现、眼底检查、
脑脊液变化、临床表现及治疗反应［４］。ＭＯＧＥＭ急性期的治疗
方法与其他中枢神经系统炎性脱髓鞘疾病类似，静脉滴注甲泼

尼龙、免疫球蛋白或血浆置换，病灶消失较快，７０％ ～９０％的患
者恢复良好，长期使用糖皮质激素可以降低疾病复发风险，激

素突然停用会导致疾病加重和复发风险升高［４］，因此，一些研

究倾向于６个月以上的激素治疗，并联合其他免疫调节或免疫
抑制药物。本例患者第一次应用了糖皮质激素，第二次应用了

免疫球蛋白，均得到了显著的疗效。关于疾病的预后，ＭＯＧ抗
体滴度下降与单相病程相关，滴度持续存在或增高与复发相

关［５］。ＭＯＧＥＭ的ＯＮ易复发，在急性期伴有严重的视力丧失，
但大多数患者视力恢复良好，严重者亦可功能丧失，需要早期

进行免疫治疗。与 ＡＱＰ４抗体阳性的 ＮＭＯＳＤ相比，ＭＯＧＥＭ
中癫痫和脑炎的表现更为常见［６］，ＭＯＧＥＭ预后较好，较少出
现运动障碍，康复后ＥＤＳＳ评分好。本例患者癫痫发作１次，未
再发作，完全恢复。结合本例患者提高了对 ＭＯＧ抗体阳性疾

病的认识，但确切的病理机制及其预后方面仍需进一步研究。
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［４］　ＪａｒｉｕｓＳ，ＰａｕｌＦ，ＡｋｔａｓＯ，ｅｔａｌ．ＭＯＧｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ

ａｌｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｏｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄａｎｔｉｂｏｄｙｔｅｓｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｉｎ

ｆｌａｍｍ，２０１８，１５（１）：１３４．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９７４０１８１１４４２．

［５］　ＣｏｂｏＣａｌｖｏＡ，ＲｕｉｚＡ，ＭａｉｌｌａｒｔＥ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｐｅｃｔｒｕｍａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＣＮＳＭＯＧａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅＭＯＧＡＤＯＲ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，９０（２１）：ｅ１８５８ｅ１８６９．ＤＯＩ：１０．１２１２／

ＷＮＬ．００００００００００００５５６０．

［６］　ＨａｍｉｄＳＨＭ，ＷｈｉｔｔａｍＤ，ＳａｖｉｏｕｒＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｉｚｕｒｅｓａｎｄｅｎｃｅｐｈａｌｉｔｉｓ

ｉｎｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎＩｇＧｄｉｓｅａｓｅｖｓａｑｕａｐｏｒｉｎ４ＩｇＧ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡＭＡＮｅｕｒｏｌ，２０１８，７５（１）：６５７１．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａ

ｍａｎｅｕｒｏｌ．２０１７．３１９６．

（收稿日期：２０１９－１２－０４）
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罕少见病例

　老年 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形致肝性脑病１例

孟祥柱，康婷，钱伟，孙宏，郑泽琪

基金项目：江西省自然科学基金资助项目（２０１９２ＢＡＢ２０５００５）

作者单位：３３０００６　南昌大学第一附属医院心血管内科

通信作者：郑泽琪，Ｅｍａｉｌ：ｚｚｑ６２０７１２＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【关键词】　Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形；意识不清；肝性脑病；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０２２

　　患者，男，８１岁，因突发意识不清 １ｈ入院。既往有高血
压、房颤病史，否认肝炎病史及服用肝损伤药物史，无毒物接触

史，无烟酒等不良嗜好。查体：Ｔ３６．９℃，Ｐ７４次／ｍｉｎ，Ｒ１９次／
ｍｉｎ，ＢＰ１５０／８２ｍｍＨｇ。心率９０次／ｍｉｎ，第一心音强弱不等，心
律绝对不齐，胸骨左缘４～５肋间可闻及３／６级收缩期杂音，巩
膜轻度黄染，余无阳性体征。１个月前外院体检，腹部彩色超声
未见明显异常。入院心脏彩色超声示双房增大，三尖瓣关闭不

全并大量反流。头颅影像学检查未见异常。肝功能：ＡＳＴ２９Ｕ／
Ｌ，ＡＬＴ１７Ｕ／Ｌ，ＴＢｉｌ２８．０μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ１６．０μｍｏｌ／Ｌ，Ａｌｂ３３．４
ｇ／Ｌ，Ｇｌｂ２８．３ｇ／Ｌ，ＡＬＰ１１４Ｕ／Ｌ，γＧＴ６１Ｕ／Ｌ。ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｂ、
ＨＢｃＡｂ均阳性，ＨＢＶＤＮＡ１．１７×１０２ＩＵ／ｍｌ。大便隐血试验
（＋＋＋）。血常规、甲状腺功能、肿瘤标志物均阴性。
　　入院给予对症治疗３ｄ后，反复出现意识不清，持续时间不
等，偶有颤抖，动脉血气、痴呆量表均未见明显异常，脑电图示

多量弥散性慢活动，后逐渐出现幻觉，胡言乱语，大小便失禁。

追问病史，患者家属诉近期给予蛋白粉补充营养。查血氨

１３６．４０μｍｏｌ／Ｌ，腹部增强ＣＴ提示门静脉主干远端发出一粗大
静脉，迂曲走行，回流入下腔静脉（图１）。确诊为 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸
形（Ⅱ型）。嘱患者低蛋白、低盐、低脂饮食，口服乳果糖保持大
便通畅，静脉滴注门冬氨酸鸟氨酸、多烯磷脂酰胆碱等处理后

症状明显好转，复查血氨降低，未再发意识不清，后考虑经济及

高龄风险等相关因素准备行内科保守治疗，定期至门诊复查，

患者出院随访２个月未见特殊异常。
　　讨　论　Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形是一种罕见的先天性门体分流血
管畸形，胚胎时期发育异常造成门静脉系统和腔静脉之间形成

异常分流道，导致门静脉的血液直接汇入体静脉系统。１９７３年
Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ对１例死因不明的１０月龄女婴尸体解剖时首次发
现，１９９７年被 Ｈｏｗａｒｄ和 Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ命名为 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形［１２］。

本病主要见于儿童，少见于成年人［３］。根据门静脉血液是否进

入肝脏分为２型［４］，Ⅰ型大多数发生于儿童，以女性患者多见，
为门静脉缺失，肝脏完全无门静脉血流灌注，常伴有其他先天

发育畸形，如多脾、胆道闭塞、肝脏肿瘤、心血管畸形等。Ⅱ型
多发生于成年人，以男性患者多见，较Ⅰ型发生率更低，为门静
脉血液部分向肝脏灌注，大部分流入下腔静脉，合并其他部位

的血管畸形较少见，该例患者为此型。

　　Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形的诊断主要依靠影像学，可通过腹部血管的
超声多普勒、ＤＳＡ、增强ＣＴ、ＭＲ等检查明确诊断，其特征性表现
为门静脉缺如或细小，存在异常门腔静脉分流。Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形
治疗目前无统一的认识［５］，根据畸形类型及患者具体情况而

定。Ⅰ型，肝移植是主要根治方法；Ⅱ型，无症状时可选用内科
保守治疗，有明显临床症状，如门体分流致曲张静脉出血、顽固

性肝性脑病时，可选择腹腔镜或介入手术关闭异常的门脉分

流，分流无法关闭或合并严重并发症时，肝移植是惟一可靠的

方法。Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形出现并发症时预后不佳，应尽早明确诊
断，选择有效的治疗方案，改善患者的生存质量。

　　该患者以反复意识不清为突出表现，因心血管基础疾病较
多，故收入心内科就诊，在排除常见病后仍无法明确诊断，后查

血氨及腹部ＣＴ才得以确诊，确诊时间较长，可能原因为 Ａｂｅｒｎ
ｅｔｈｙ畸形在临床上少见，且该患者既往无类似症状，考虑因长期

的门—体分流形成自我调节及适应［６］， （下转９６２页）

　　注：Ａ．Ｂ．Ｃ．门静脉主干发出的粗大迂曲静脉；Ｄ．门静脉主干远端血流经分流道汇入左肾静脉和下腔静脉内。ＰＶ：门静脉；ＬＲＶ：左肾静脉；
ＩＶＣ：下腔静脉

图１　患者腹部增强ＣＴ表现
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综　述

　超声成像新技术在高血压心脏病中的研究进展

李会英，贾坤，赵浩天综述　薛红元审校

基金项目：河北省医学科学研究课题（２０２００７６１）

作者单位：０５００５１　石家庄，河北省人民医院超声科

通信作者：李会英，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎｇｒｏｎｇｋｋｋ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　高血压是心血管疾病的主要危险因素，可影响心脏的结构和功能，甚至引起心力衰竭以至死亡，早期
发现和治疗对于预防心力衰竭及其他心血管疾病至关重要。超声心动图是评价心脏结构和功能最常用的检查方法。

近年来出现的超声成像新技术、新方法逐渐应用于临床，并表现出各自的价值。文章就超声成像新技术在高血压心

脏病中的应用研究进展作一综述。

【关键词】　高血压；心脏病；超声成像；新技术

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．０２３

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｅｗｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ　ＬｉＨｕｉｙｉｎｇ，ＪｉａＫｕｎ，Ｚｈａｏ
Ｈａｏｔｉａｎ，ＸｕｅＨｏｎｇｙｕａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｌｔｒａｓｏｎｉｃＩｍａｇｉｎｇ，ＨｅｂｅｉＧｅｎｅｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００５１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＨｕｉｙｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｙｉｎｇｒｏｎｇｋｋｋ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｉｎＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０２００７６１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｓｔｈｅｍａｉｎｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｏｆｔｈｅｈｅａｒｔ，ａｎｄｅｖｅｎｃａｕｓｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｄｅａｔｈ．Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｐｒｅｖｅｎｔｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄ
ｏｔｈｅｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｉｓｔｈｅｍｏｓｔｃｏｍｍｏｎｌｙｕｓｅｄｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｅａｒｔ．Ｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｎｅｗｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓａｎｄｎｅｗｍｅｔｈｏｄｓｈａｖｅｂｅｅｎｇｒａｄｕａｌｌｙａｐｐｌｉｅｄｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅａｎｄｈａｖｅｓｈｏｗｎｔｈｅｉｒｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｎｅｗｕｌｔｒａ
ｓｏｕｎｄｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；Ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｉｍａｇｉｎｇ；Ｎｅｗｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

　　心血管疾病是全球范围内死亡和致残的重要原
因，高血压是心血管疾病发病及死亡的主要危险因

素［１］，发病率在我国乃至全球呈不断上升趋势。高血

压可影响心脏的结构和功能，甚至增加猝死风险［２］。

目前我国高血压知晓率和控制率仍处于较低水平。超

声心动图评价心脏结构和功能在国内外均已被广泛应

用。常规超声可测量心腔大小、室壁厚度，评估左室舒

张及收缩功能。近年来出现的超声成像新技术逐渐应

用于临床，Ｔｅｉ指数为心肌做功指标，可反映心脏整体
功能；超声背向散射技术能有效评价心肌异常；组织多

普勒超声成像可较好评价左心室舒张功能变化；实时

三维超声成像可准确定量评价房室功能和容积；斑点

追踪成像可定量评价心肌旋转和扭转等特征。本文对

超声成像新技术在高血压心脏病中的应用研究进展进

行综述。

１　常规超声成像在高血压心脏病中的应用

　　常规超声是评价心脏结构和功能的基础，已成为
评估心脏最常用的检查手段。Ｍ型超声、二维超声及
多普勒超声通过多切面的扫查，可以从不同角度观测

心脏的形态和结构。Ｍ型超声和二维超声通过测量
心房心室的径线、室壁的厚度等，可以评估血压升高患

者是否发生房室腔的扩大、室壁的肥厚等心脏构型改

变；计算左心室射血分数、短轴缩短率等可反映左心室

的收缩功能。频谱和脉冲多普勒超声通过测量血流频

谱各参数可评判左心室的舒张功能。有学者证实，超

声心动图通过测算左心房内径（ＬＡＤ）、二尖瓣充盈早
期的Ｅ峰 ／充盈晚期的 Ａ峰（Ｅ／Ａ）、左心室射血分数
（ＬＶＥＦ）、左心房内径／主动脉根内径可以较好地诊断
高血压患者是否发生左心室肥厚、左心房增大、主动脉

扩张、主动脉弹性减退等情况，并且检出率均高于心电

图［３］。马逸宜等［４］研究显示，除了与上述学者相似的

结果，还进一步认为对高血压分期后，左心室舒张末期
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容积（ＬＶＥＤＶ）和 ＬＡＤ随着血压的升高而升高，Ｅ／Ａ、
ＬＶＥＦ则有所降低。Ｇａｕｄｒｏｎ等［５］认为室间隔增厚是

早期高血压心脏病的超声心动图标志，对于超声心动

图无意发现的所有室间隔增厚的患者，都应进行综合

的血压评估，包括静息血压和动态血压监测。

　　常规超声心动图测得的各指标在临床评估高血压
心脏病方面已得到较为广泛的应用。Ｍ型超声、二维
超声与多普勒超声仍是评估高血压心脏病的重要工

具。随着超声软件、硬件技术的发展，不断出现新的超

声成像技术进一步扩充了心脏超声的检测能力。

２　超声成像新技术在高血压心脏病中的应用
　　超声成像新技术不单纯从二维角度评价心腔大
小、室壁厚度及心脏功能，而是能进一步评价高血压患

者心脏总体功能改变，可以获取心肌运动图像，分析高

血压患者心脏是否发生心肌病变及病变程度。还能够

实时显示心脏的立体结构，定量评价高血压患者左心

室旋转及扭转特征等。但超声成像新技术仍存在数据

处理复杂，样本量待提高，分辨率及降噪不足等局限

性，仍需进一步的成熟及完善。

２．１　心肌做功 Ｔｅｉ指数　１９９５年日本学者 Ｔｅｉ提出
Ｔｅｉ指数，是由等容收缩期时间（ｉｓｏｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃｃｏｎｔｒａｃ
ｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＩＣＴ）与等容舒张期时间（ＩＲＴ）之和除以射血
时间（ｅｊｅｃｔｉｏｎｔｉｍｅ，ＥＴ）所得。该指标为心肌做功指
标，可有效评价心脏的整体收缩舒张功能。有研究显

示［６］，高血压患者的 Ｔｅｉ指数较正常者延长，Ｔｅｉ指数
能反映血压正常高值者早期心脏总体功能改变情况，

对早期监测预防高血压亚临床心功能损害、逆转心脏

功能具有重要意义。Ｔｅｉ指数获取简便，且受心率变化
影响较小，有学者探索发现Ｔｅｉ指数能够准确、灵敏地
反映高血压状态下小鼠左心室舒张功能降低，且该参

数几乎不受小鼠麻醉深度和心率的影响［７］。Ｔｅｉ指数
能反映高血压患者心脏总体功能改变，对监测预防高

血压心功能损害具有一定价值，但该指标的可重复性

仍需大样本量的研究。

２．２　背向散射技术　超声波在传播过程中如果遇到
的界面远远小于它的波长就会发生散射，若对背向散

射进行积分便得出超声背向散射积分（ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｂａｃｋ
ｓｃａｔｔｅｒ，ＩＢＳ）。ＩＢＳ以组织声学密度为基础，不同的组
织结构因其对超声的散射、反射、吸收和衰减不同，会

产生不同的超声表现。当组织病理结构变化达到一定

程度时即可引起 ＩＢＳ的改变，因此应用该技术可以分
析心脏是否发生心肌病变，病变的程度和类型等。

　　高血压性心脏病患者心肌胶原纤维增多，可引起
心肌弥漫性纤维化和左心室肥大。ＩＢＳ技术可以评估

高血压患者左心室重构情况，并可指导预后。有研究

表明，高血压患者平均背向散射积分周期变化幅度

（ａｖｅｒａｇｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｂａｃｋｓｃａｔｔｅｒ，
ＡＣＶＩＢ）值显著降低，该学者认为 ＡＣＶＩＢ的降低与心
肌功能的减退密切相关，观察左心室心肌 ＡＣＶＩＢ的变
化可用于评估高血压患者的左心室功能［８］。背向散

射技术还可用于评估高血压药物治疗后的疗效。Ｍｉ
ｚｕｔａ等［９］发现长期缬沙坦药物治疗后，高血压患者已

经降低的 ＡＣＶＩＢ和 Ｅ／Ａ比显著提高，认为该药物长
期治疗可减轻高血压患者的心肌纤维化并改善舒张功

能障碍。心肌背向散射参数的观测能有效评价心肌异

常，但有较高的角度依赖性，缺乏一致的结果评判标

准，其广泛应用仍需进一步的规范与改进。

２．３　多普勒超声成像　组织多普勒（ｔｉｓｓｕｅＤｏｐｐｌｅｒ
ｉｍａｇｉｎｇ，ＴＤＩ）超声成像是通过检测心肌在运动时产生
的较低的频率、较高的振幅信号，得到心肌的局部动态

图像而并不获取血流信号，从而测得心肌各节段在同

一心动周期沿长轴方向的运动速度。在心脏舒张时，

心肌纵向延长、径向变薄、圆周率变长；而收缩时，心肌

则产生相反的变化。其中二尖瓣环运动相对不受前负

荷状态等血流动力学的影响，常通过测量二尖瓣口舒

张早期血流速度 Ｅ、二尖瓣环舒张早期运动速度 ｅ′及
二者比值来反映左心室心肌纤维在纵轴方向上的力学

变化特征，被认为是评价左心室舒张功能较稳定的指

标。左心室舒张功能在高血压早期即可发生变化。

Ｍｏｒｋａ等［１０］研究显示，与常规超声心动图相比，ＴＤＩ可
以更精确地评估青少年高血压患者左心室舒张功能，

在检查过程中将探头放置在二尖瓣环间隔和外侧时，

ＴＤＩ评估左心室舒张功能障碍更有意义。另有学者应
用ＴＤＩ研究儿童青少年原发性高血压患者舒张功能，
发现高血压合并左心室肥大患者的 Ｅ／ｅ′高于其他无
左心室肥大患者，提出左心室肥厚患者的舒张功能障

碍可能更高，而与血压值无明显相关性［１１］。也有学者

用该技术研究右心功能，Ｉｆｅｏｌｕｗａ等［１２］联合组织多普

勒技术发现，继发于高血压心脏病的心力衰竭患者右

心室收缩功能受损。左心室舒张功能检测的金标准是

应用心导管测量左心室舒张末压，但由于操作的有创

性难以在临床上常规开展。组织多普勒超声成像能够

得到较高分辨率的心肌运动图像，测量ｅ′、Ｅ／ｅ′等参数
可以较好的评价左心室舒张功能变化。血流向量

（ｖｅｃｔｏｒｆｌｏｗｍａｐｐｉｎｇ，ＶＦＭ）是一种基于彩色多普勒检
测血流动力学的超声新技术，可以定量测量血流速度

向量［１３］，能够动态显示心腔内的血流动力学变化。有

学者研究认为，ＶＦＭ能够量化心腔内血流状态，测量
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的相关参数能够准确评估高血压患者左心室收缩与舒

张功能［１４］。

２．４　三维超声成像　目前，临床上主要通过二维超声
对高血压患者心脏的结构与功能进行评价，而二维超

声只是观察心脏某一个平面的径线、面积与运动等，再

通过公式计算出整个心动周期心脏的容积，不能真实

反映心脏立体的容积变化。三维超声成像是连续截取

不同切面和角度的心脏二维图像，再利用计算机技术

重建心脏三维图像，该技术完全根据心脏的实际形状

而并非几何假设，因而具有更高的准确性。三维超声

成像能够实现对心脏的实际形状立体、全容积显像，无

论高血压是否引起左心室重构的变化，都可以对高血

压患者的房室容积和功能进行准确评价。Ｔａｄｉｃ等［１５］

应用二维（２ＤＥ）和三维（３ＤＥ）超声心动图技术对２１３
例不同左心室构型的高血压患者测定左房容积和功

能，显示高血压患者左心室构型对左心房功能有显著

影响，其中向心肥厚型与左心房增大有最显著的负相

关性。３Ｄ心脏解剖模型超声成像（ｈｅａｒｔｍｏｄｅｌ，ＨＭ）
是近年发展起来的基于三维超声评估心功能的新技

术。ＨＭ是一种基于解剖智能模型的、新的分割算法
评价心功能，较之前的三维超声技术更为快速和准确，

克服了重复性差、主观性强、分析时间长等局限性。吴

伟春等［１６］研究表明，３ＤＨＭ能够准确测量 ＬＶＥＤＶ及
ＬＶＥＦ值，并且重复性好、客观性强，与 ＭＲ有较好的
相关性，是一种值得推荐的测量心脏功能的新方法。

另有学者用３ＤＨＭ技术评价左心房和左心室重构患
者左心容量及左心室功能的可行性与重复性，证明

３ＤＨＭ是一项快速、可行的技术，对左心房和左心室
重构患者的左心定量具有高度的可重复性［１７］。目前

国内外罕见有报道将该技术用于高血压心脏病，相信

随着技术的逐步成熟，用于精确评估高血压早期心功

能变化是必然的趋势。｀
２．５　四维超声成像　四维超声成像即实时三维超声
成像（ＲＴ３ＤＥ），是最近发展起来的一项超声成像新技
术，采用三维超声图像加上时间维度参数，可以实时获

取三维图像，能够精确提供更细节、深度的超声图像，

具有更强的诊断能力。随着超声技术的发展，该技术

逐步用于高血压心脏成像。实时三维超声成像能够实

时显示心脏的立体结构，并且不受心脏形态的影响，国

内外研究表明，实时三维超声成像可以真实地反映心

脏的立体结构与功能，与ＭＲ有较好的相关性［１８］。此

外，ＲＴ３ＤＥ比常规超声心动图能更好地识别高血压
患者早期ＬＡ功能的变化。Ｋａｎａｒ等［１９２０］应用ＲＴ３ＤＥ
测定原发性高血压（ＨＴ）患者的 ＬＡ容积相关指标，发

现高血压患者的 ＬＡ容量增加，并损害了心房顺应性
和收缩力，还进一步表明 ＬＡ容积和功能变化与高血
压靶器官损害有关。另有学者探讨实时三维超声心动

图评价原发性高血压患者左心室不同构型患者右心室

早期结构和功能的变化，证实以向心性肥厚患者右心

室结构和功能受损最重，该技术能较准确地评价高血

压病患者右心室结构及功能的变化，有较好的临床应

用价值［２１］。最新的四维应变技术增加了新的成像参

数，可测量心室圆周、面积、径向及纵向的应变，通过追

踪心肌组织随时间在三维空间的运动，真实地反映心

肌在三维空间的位移，从而更精确地评价心肌形变能

力。有研究证实高血压病患者在常规测得 ＬＶＥＦ在正
常参考范围的情况下，左心室整体收缩功能已降低，四

维应变成像技术能早期发现高血压病患者左心室整体

收缩功能的变化［２２］。二维超声因右心室的不规则新

月形结构，增加了测量右心室大小和功能的难度。四

维容积定量分析作为一种新兴的超声成像技术，可以

在三维立体空间内实时追踪右心室心内膜，从多个层

面及角度分析右心室的形态和功能，并可任意旋转重

建的立体图像，减小误差，更接近真实的右心室容积。

有学者采用四维右心室容积定量分析技术发现，高血

压左心室不同重构阶段存在右心室收缩功能异常，该

技术为早期评价高血压患者右心室功能提供了新方

法［２３］。

２．６　斑点追踪超声成像　斑点追踪超声成像有二维
和三维斑点成像。二维斑点追踪成像（ｔｗｏｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ
ｓｐｅｃｋｌｅｔｒａｃｋｉｎｇｉｍａｇｉｎｇ，２ＤＳＴＩ）是在二维超声图像上
追踪超声波在反射和散射过程中形成的斑点回声，对

追踪的斑点运动轨迹进行对比分析即可获得心肌组织

的位移信息，从而定量测量感兴趣区心肌的组织速度、

应变、应变率、扭转角度等参数，进而对局部和整体心

肌组织的运动情况进行评价。２ＤＳＴＩ不依赖于多普
勒超声原理，因此无角度依赖性，并且准确性优于常规

超声。一些研究表明［２４２５］，２ＤＳＴＩ能敏感地发现高血
压患者心脏的早期改变，在血压轻度升高、ＥＦ尚保留
或未发生左心室重构时也可检测出左心房及左心室运

动参数的异常，认为高血压患者的左心室扭转运动异

常较构型改变提前出现，为早期评价左心室功能提供

了指标。另有学者应用２ＤＳＴＩ技术观测妊娠高血压
不同孕期孕妇左心室旋转及扭转运动，认为有助于对

妊娠高血压患者早期心功能的评价［２６］。但基于二维

平面的斑点追踪成像存在“跨平面失追踪”的不足 ，

难以全面反映心肌在三维空间的立体信息，存在一定

局限性。由此，产生了三维斑点追踪成像（３ＤＳＴＩ），
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该技术是在原有２ＤＳＴＩ的基础上，在三维空间内追踪
心肌斑点回声的运动轨迹。心肌长短轴方向上的纵径

向、圆周及旋转运动构成心脏的复杂运动，３ＤＳＴＩ通
过三维全容积成像获取信息，在不同维度计算心肌运

动各参数，能更准确地评价心肌组织的功能改变。有

研究显示［２７］，３ＤＳＴＩ在心肌运动应变参数的测量方面
与磁共振相当，较二维具有更高的抗干扰能力和准确

度。有报道显示［２８］，３ＤＳＴＩ可早期发现高血压患者左
心室收缩及舒张功能的变化，能为高血压患者亚临床

改变的早期诊治提供客观依据。另有学者应用 ３Ｄ
ＳＴＩ技术联合常规超声鉴别心肌淀粉样变、肥厚型心
肌病和高血压性心脏病，结果显示左心室纵向收缩功

能和同步性及舒张功能在三者中均有所不同［２９］。斑

点追踪超声成像可定量评价不同分级及构型高血压患

者左心室旋转及扭转特征，为高血压患者的心脏评估

提供了一种新的无创检测手段。

３　小结与展望
　　改善我国高血压疾病负担最重要的是早期诊断，
并对心脏损害进行敏感的评估，从而选择最佳干预时

机来降低疾病风险。近年来各种无创、快速的心脏成

像技术迅速发展，心电图只能发现心脏形态结构的晚

期病变，心脏磁共振成像尽管是准确可重复的方法，但

由于经济成本及操作时效性等原因，目前不建议常规

用于评估高血压心脏病的临床实践［３０］。超声成像新

技术联合传统的二维超声成像可敏感地评价高血压患

者心腔大小、室壁厚度、心脏收缩舒张功能、房室容积

及心肌旋转扭转运动等，不仅有助于高血压患者尽早

发现心脏受累，而且对预防和早期治疗高血压病、保护

心肌功能有十分重要意义。在临床实践中，应当根据

患者不同情况合理搭配应用各项超声技术。相信，随

着技术的不断创新超声成像将会在高血压心脏病评估

中发挥越来越重要的作用。

参考文献

［１］　ＲｏｄｒｉｇｕｅｓＡＰ，ＧａｉｏＶ，ＫｉｓｌａｙａＩ，ｅｔａｌ．Ｓｏｃｉｏｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃｄｉｓｐａｒｉｔｉｅｓ

ｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ：ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｆｉｒｓｔＰｏｒｔｕｇｕｅｓｅＮａｔｉｏｎ

ａｌＨｅａｌｔｈＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ［Ｊ］．ＲｅｖＰｏｒｔＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，８（８）：

５４７５５５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｒｅｐｃ．２０１８．１０．０１２．

［２］　ＳａｌｉｂａＬＪ，ＭａｆｆｅｔｔＳ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｂｅｓｉｔｙ：Ａｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＨｅａｒｔＦａｉｌＣｌｉｎ，２０１９，１５（４）：５０９５１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｆｃ．

２０１９．０６．００３．

［３］　武小玲．超声心动图对高血压心脏病的诊断价值［Ｊ］．中华心脏

与心律电子杂志，２０１９，７（３）：１６９１７１．ＤＯＩ：１０．３８７７／ｃｍａ．Ｊ．

ｉｓｓｎ．２０９５６５６８．２０１９．０３．０１５．

［４］　马逸宜，蒋燕东，刘小铭．超声心动图评价高血压性心脏病患者

左心功能的临床意义［Ｊ］．影像研究与医学应用，２０１９，３（１６）：

２２３２２４．

［５］　ＧａｕｄｒｏｎＰＤ，ＬｉｕＤ，ＳｃｈｏｌｚＦ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｅｐｔａｌｂｕｌｇｅａｎｅａｒｌｙｅｃｈｏ

ｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓｉｇｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＨｙ

ｐｅｒｔｅｎｓ，２０１６，１０（１）：７０８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｓｈ．２０１５．１１．００６．

［６］　 侯永志，德吉，李震宇．组织多普勒 Ｔｅｉ指数评价血压正常高值

者左室功能［Ｊ］．临床超声医学杂志，２０１７，１９（１２）：８４４８４７．

ＤＯＩ：１０．１６２４５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１００８６９７８．２０１７．１２．０２０．

［７］　李昊，孙莹莹，陶瑾，等．Ｔｅｉ指数在评价高血压诱导的小鼠左室

舒张功能减低中的应用［Ｊ］．中国分子心脏病学杂志，２０１８，２

（１）：２３６８２３７１．ＤＯＩ：１０．１６５６３／ｊ．ｃｎｋｉ．１６７１６２７２．２０１８．０２．０１１．

［８］　杨志瑜．血清脂联素对高血压患者心肌背向散射积分和左室心

肌质量的影响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１３，８（３３）：３８４６３８４８．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０１３．１６．０１１．

［９］　ＭｉｚｕｔａＹ，ＫａｉＨ，ＭｉｚｏｇｕｃｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

ｖａｌｓａｒｔａｎｉｍｐｒｏｖｅｄｃｙｃｌｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｔｅｇｒａｌｂａｃｋ

ｓｃａｔｔｅｒｓｉｇｎａｌａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ｔｈｅ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ［Ｊ］．ＨｙｐｅｒｔｅｎｓＲｅｓ，２００８，３１（１０）：

１８３５１８４２．ＤＯＩ：１０．１２９１／ｈｙｐｒｅｓ．３１．１８３５．

［１０］　ＭｏｒｋａＡ，ＳｚｙｄｌｏｗｓｋｉＬ，ＭｏｒｉｃＪａｎｉｓｚｅｗｓｋａＥ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙａｎｄ

ｓｐｅｃｔｒａｌｔｉｓｓｕｅｄｏｐｐｌｅｒｉｍａｇｉｎｇｉｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），２０１６，９５（８）：ｅ２８２０．ＤＯＩ：１０．

１０９７／ＭＤ．００００００００００００２８２０．

［１１］　ＬｅｅＨ，ＫｏｎｇＹＨ，ＫｉｍＫＨ，ｅｔａｌ．Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｄ

ｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｌｉｎＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１５，２１：２１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４０８８５

０１５００３１８．

［１２］　ＩｆｅｏｌｕｗａＡＡ，ＡｄｅｗｏｌｅＡＡ，ＡｂｉｏｄｕｎＡＭ，ｅｔａｌ．Ｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＮｉｇｅｒｉａｎｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｆｒＨｅａｌｔｈＳｃｉ，２０１９，１９（２）：２１３０２１３９．

ＤＯＩ：１０．４３１４／ａｈｓ．ｖ１９ｉ２．３．

［１３］　ＡｋｉｙａｍａＫ，ＭａｅｄａＳ，ＭａｔｓｕｙａｍａＴ，ｅｔａｌ．Ｖｅｃｔｏｒｆｌｏｗｍａｐｐｉｎｇａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｅｒｇｅｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｉｎｈｅａｌｔｈｙａｄｕｌｔｖｏｌｕｎ

ｔｅｅｒｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓｏｒｄ，２０１７，１７（１）：２１．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１２８７２０１６０４４４７．

［１４］　杨仁翠，刘典美，马桂凤，等．血流向量技术评估高血压病左室心

功能的临床应用价值［Ｊ］．疑难病杂志，２０１８，１７（３）：２２１２２５．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１８．０３．００２．

［１５］　ＴａｄｉｃＭ，ＣｕｓｐｉｄｉＣ，ＰｅｎｃｉｃＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

ｇｅｏｍｅｔｒｙｏｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌｐｈａｓｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓ，２０１５，２４（６）：３６１３６８．ＤＯＩ：１０．３１０９／０８０３７０５１．

２０１５．１０７０５６３．

［１６］　吴伟春，兰天，朱振辉，等．３Ｄ心脏解剖模型成像对不同心脏疾

病心脏功能的评估价值［Ｊ］．中国循环杂志，２０１９，３４（１）：８１

８４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００３６１４．２０１９．０１．０１３．

［１７］　冯程，郭瑞强，陈立新，等．三维全自动左心定量技术评价左心房

和左心室重构容积变化的初步研究［Ｊ］．中华超声影像学杂志，

２０１７，２６（５）：３６９３７３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００４４４７７．

２０１７．０５．００１．

［１８］　ＭｉｚｕｋｏｓｈｉＫ，ＴａｋｅｕｃｈｉＭ，ＮａｇａｔａＹ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｖａｌｕｅｓｏｆｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍａｓｓｉｎｄｅｘａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｔｒａｎｓｔｈｏｒａｃｉｃｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ

ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒ，２０１６，２９（１）：５１

６１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｃｈｏ．２０１５．０９．００９． （下转９６７页）

·７５９·疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



综　述

　睡眠剥夺在认知功能障碍发病中的作用机制研究进展

刘旭珂，侯家保综述　夏中元审校

基金项目：中央高校基本科研业务费专项基金（２０４２０１９ｋｆ００６１）

作者单位：４３００６０　武汉大学人民医院麻醉科

通信作者：夏中元，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｚｈｏｎｇｙｕａｎ２００５＠ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　睡眠剥夺（ＳＤ）是由于昼夜节律紊乱和睡眠稳态失衡造成的严重睡眠障碍，是当今社会常见问题。
许多流行病学和临床研究已将睡眠剥夺与认知功能障碍的发生联系起来，但其相关机制还有待进一步明确。文章就

睡眠剥夺在认知功能障碍发病中的作用机制进行综述。
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增高，全世界数百万人每天都在经历睡眠不足，睡眠剥

夺（ｓｌｅｅｐｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＳＤ）经常发生。睡眠剥夺和认知
障碍在老年人中尤为常见，越来越多的证据表明，睡眠

和认知功能之间存在潜在的联系，睡眠剥夺会对机体

健康产生近期和远期多方面的负面影响，包括增加患

肥胖、脑卒中、糖尿病、心血管疾病和永久性认知缺陷

等的风险。其中，认知功能损害被认为是睡眠剥夺导

致的严重不良后果之一［１４］。因此，针对 ＳＤ与认知功
能障碍的关系及相关机制进行综述，有助于开发新的

策略来改善睡眠剥夺对认知的负面影响，并对更深入

的科学研究起到一定的启发作用。

１　睡眠与睡眠剥夺
　　睡眠是维持神经功能正常运转的关键基础，受睡
眠稳态和昼夜节律共同调控［５］。睡眠／觉醒节律是由
位于下丘脑内侧的视交叉上核（ＳＣＮ）驱动，其控制开
关涉及多个大脑区域，包括下丘脑前部、基底前脑和下

丘脑外侧区。大多数哺乳动物的睡眠由非快速动眼睡

眠和快速动眼睡眠２种不同的睡眠形式组成。不同形

式的睡眠对神经功能的维持各不相同，非快速动眼睡

眠对促进生长、消除疲劳等具有重要意义，而快速动眼

睡眠则侧重于神经系统发育、学习和记忆的形成与维

持。充足的睡眠有利于神经系统稳定运转，而睡眠剥

夺则损害神经功能［６］。

　　随着社会的发展，ＳＤ不仅存在于老年群体，更延
伸到其他年龄段的人群，成为普遍性的社会问题之一。

ＳＤ主要与睡眠的时间和类型异常明确相关，包括完全
睡眠剥夺（无睡眠），长期睡眠受限及睡眠中断／睡眠
碎片。在ＳＤ期间，睡眠稳态和昼夜节律相互作用失
衡从而增加了睡眠压力，可导致中枢神经系统功能障

碍方面的疾病，包括认知功能障碍、阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）、帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＰＤ）等［７］，且多数研究认为 ＳＤ还可加重上述疾
病的进展。术前睡眠不足还提高了术后认知功能障碍

的发病率，影响愈后，增加家庭和社会负担［８］。

２　ＳＤ与认知功能障碍
　　认知是人最基本的心理反应，是指人们获取信息，
并对信息进行加工处理及应用的过程。它包括感觉、
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知觉、记忆、思维、想象和语言等。充足的睡眠对认知

的形成与维持发挥重要作用，而睡眠剥夺会损害注意

力、记忆力（尤其是短期记忆中的即刻记忆）及执行能

力等认知功能。

２．１　流行病学　当前人口老龄化问题形势严峻，这也
使得认知功能障碍的发病率一再攀升，其中 ＡＤ是最
常见的认知功能障碍疾病，占６０％～７０％［９］。２０１８年
全球约有５千万人患有 ＡＤ，ＷＨＯ根据 ＡＤ患病率增
长趋势估计在 ２０５０年全球 ＡＤ患病人数可能达到
１．１４亿。然而有睡眠紊乱的人群罹患ＡＤ、认知功能障
碍及亚临床型 ＡＤ的风险分别是正常人群的 １．５５、
１．６５和 ３．７８倍［１０］。ＰＤ是发病率仅次于 ＡＤ的第二
大认知功能障碍疾病，目前中国６５岁以上老年人的发
病率接近于 ２％，并且有逐年增高的趋势，据估计到
２０５０年我国ＰＤ患者的人数将增加至８００万［１１］。认知

功能障碍是ＰＤ最常见、最重要的非运动症状之一，高
达９０％的 ＰＤ患者会经历各种形式的睡眠剥夺，且相
关研究显示，ＳＤ是致使ＰＤ发病的风险因素且加重ＰＤ
患者的认知功能障碍程度［１２］。还有证据表明，每晚睡

眠时间少于或超过正常睡眠时间（６～８ｈ）的人群中约
５０％出现认知能力减弱的情况［１３］。可见异常的睡眠

对认知功能有很大的负面影响。

２．２　ＳＤ对认知功能的损害　急性和亚急性期的中重
度创伤性颅脑损伤患者在住院期间会出现严重的 ＳＤ
情况（如失眠和睡眠碎片），加重其认知功能损害，延

长住院时间，影响愈后［１４］。以往有研究报道，睡眠不

足的受试者注意力相对不集中，测试反应更快，错误率

也更高［１５］。与人们在警觉和注意等较低级认知领域

中相同，ＳＤ对许多更高级别的认知能力也存在有害影
响，如Ｃｈｅｎ等［１６］发现ＳＤ改变了受试者在使用仪器进
行任务培训过程中的学习策略，使个人更倾向于习惯

性的控制反应，而不是像睡眠足够情况下更倾向于正

确的结果。此外，影像学证据显示，睡眠剥夺患者和对

照组患者相比，额顶叶控制区、二级感觉处理区和丘脑

区出现分散性改变，提示认知功能改变［１７］。还有一项

关于急性睡眠剥夺对青年男性军人脑认知功能影响的

研究显示，急性睡眠剥夺１２ｈ后内隐记忆减退，２４ｈ
后外显记忆减退，３６、４８ｈ后外显及内隐记忆均减退，
可见急性睡眠剥夺会阻碍脑认知信息的加工过程，促

使外显及内隐记忆消退，且因睡眠剥夺的不同时长对

外显及内隐记忆的影响不同［１８］。ＳＤ亦可对啮齿类动
物空间参考记忆、空间工作记忆及暗示学习等造成不

良影响［１９］。睡眠对包括昆虫在内的无脊椎动物也同

样重要，夜间睡眠不足会降低蜜蜂摆尾舞信号的准确

性和成功返回蜂巢的几率，导致果蝇短期和长期记忆

缺陷［２０］。明确睡眠与认知功能之间的关系及潜在机

制，预防ＳＤ引起认知功能障碍的发生显得十分重要。
２．３　ＳＤ导致认知功能障碍的相关机制
２．３．１　增强炎性反应：自始至终，ＳＤ与炎性反应和免
疫功能有关。中枢神经系统的神经炎性反应在神经退

行性疾病（包括ＡＤ、ＰＤ和多发性硬化症等）的神经细
胞死亡过程中发挥重要作用。小胶质细胞和星形胶质

细胞是中枢神经系统主要的免疫炎性细胞，具有抗原

呈递和产生促炎或抗炎因子等多种功能［２１］。ＳＤ通过
激活胶质细胞，引发大脑的炎性反应增强，引起炎性因

子（Ｃ反应蛋白、白介素１β、白介素６和肿瘤坏死因子
α等）的改变进而损害海马依赖的学习记忆，导致认知
功能的下降［２２２４］。临床前研究中报道，ＳＤ引起认知功
能障碍组的外周血和不同脑区炎性标志物如白介素
１、白介素６和肿瘤坏死因子 α的升高［２５］。另外王羲

凤等［８］研究显示，术前 ＳＤ可增加老龄小鼠术后认知
功能障碍的发生率，其机制与激活海马 Ｔｏｌｌ样受体４
（ＴＬＲ４）／核因子 κＢ（ＮＦκＢ）信号通路诱发炎性反应
有关。一项Ｍｅｔａ分析显示［２６］：较短的睡眠时间与较

高水平的Ｃ反应蛋白相关。长时间睡眠的极端情况
与较高的Ｃ反应蛋白和白介素６水平也有关。由此
可见，ＳＤ诱发炎性反应增强，进而导致认知功能损坏，
但睡眠时间减少并不是炎性反应增强惟一的诱导因

素，还有待更多深入的研究来解释睡眠时间与炎性反

应及认知功能之间的关系。

２．３．２　改变突触可塑性：突触可塑性是指突触的形态
和功能可发生改变的特性，包括突触的传递、发育和形

态的可塑性。突触生长和突触可塑性对神经回路的形

成和成熟至关重要，ＳＤ可改变脑区成熟的神经回路。
突触可塑性的改变是认知功能障碍主要的发生机制之

一。长时程增强和长时程抑制是突触可塑性的主要表

现形式，是中枢神经系统加工和存储信息的主要机制。

长时程增强依赖于环腺苷酸（ｃＡＭＰ）和蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）途径，对记忆巩固起关键作用。一些证据表
明，ＳＤ５ｈ会造成海马长时程增强减弱，引起环腺苷酸
减少［２７］。药物遗传学研究还证明通过特异性提高对

ＳＤ敏感的海马区域神经元的环腺苷酸水平，可以改善
ＳＤ引起的记忆损伤程度。树突棘是中枢神经系统中
突触传递的主要部位，突触可塑性与树突棘的数目和

形态密切有关。睡眠剥夺通过改变树突棘的数目和形

态来影响突触可塑性，最终会影响大脑在认知、情绪和

警觉性方面的功能［２８］。大鼠海马 ＣＡ１区是信息处理
和存储的重要区域，有关啮齿动物的实验数据表明，睡
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眠剥夺后幼年大鼠海马 ＣＡ１区的树突棘密度降
低［２９］，经过５ｈ睡眠剥夺的成年小鼠ＣＡ１区神经元上
树突棘数目减少和树突长度显著缩短，以及海马区长

时程增强减弱，这些结构改变导致神经元连通性减弱

甚至丧失，破坏了海马中信息的正确处理过程［３０］。总

而言之，这些研究表明，ＳＤ会导致长时程增强减弱及
树突棘丧失，进而损害突触可塑性，影响大脑信息的巩

固和储存。

２．３．３　诱导氧化应激：氧化—抗氧化系统失衡是氧化
应激产生的主要原因。一旦活性氧和活性氮水平超过

最佳水平，氧化应激就会导致脂质、蛋白质和 ＤＮＡ的
氧化损伤。大脑中抗氧化剂含量相对较低，且为了满

足对氧气和能量的需求，还经常发生各种氧化还原反

应，产生自由基［３１］。此外，中枢神经系统含有大量的

不饱和脂肪酸和脂类，这些脂类和不饱和脂肪酸是氧

化应激的已知靶点。海马区是负责学习和记忆的重要

区域，据报道海马区是氧化应激最敏感的区域之

一［３２］。睡眠可促进抗氧化机制，正常情况下，活性氧

和活性氮在体内处于动态平衡，ＳＤ等有害刺激会生成
大量自由基，一旦清除不及时，这些自由基就会损害神

经元，减少神经元的数量，诱发细胞毒性，引起认知功

能损伤［３３］。Ｔｒｉｖｅｄｉ等［３４］研究表明，ＳＤ一晚后，谷胱
甘肽、ＡＴＰ、半胱氨酸和同型半胱氨酸水平显著降低，
这种氧化还原状态改变普遍存在于多种神经退行性疾

病中。硫化氢（Ｈ２Ｓ）是一种重要的神经保护和调节
剂，在氧化应激中发挥神经保护作用。ＳＤ可通过抑制
海马Ｈ２Ｓ的产生，并刺激海马过度自噬来损害认知功
能［３５］。人参皂苷Ｒｈ２具有抗氧化性，有研究表明它逆
转了睡眠剥夺对空间记忆和非空间记忆的损害，可能

机制是通过防止ＳＤ期间血清和大脑的氧化应激损伤
来实现的［３３］。这些研究表明睡眠会导致慢性氧化应

激，抗氧化机制失效，氧化—抗氧化系统失衡，诱发神

经元损害，造成认知功能障碍。

２．３．４　调控组蛋白乙酰化修饰：表观遗传修饰中的组
蛋白乙酰化调节，已成为基因在初始记忆形成和再巩

固过程中的关键调节因素。组蛋白乙酰化修饰调控基

因转录和蛋白质合成，在学习和记忆形成过程中起着

重要作用［３６］。最近的证据表明，快速动眼 ＳＤ改变了
昼夜节律基因的表达，导致组蛋白乙酰转移酶／组蛋白
去乙酰化酶活性显著失衡。组蛋白乙酰化稳态失衡引

发的转录失调可能导致可塑性和记忆功能的缺陷。

Ａｎｄｒａｂｉ等［３７］发现，组蛋白去乙酰化酶抑制剂 ＳＡＨＡ
通过上调组蛋白乙酰化来阻止睡眠剥夺介导的表观遗

传改变，从而逆转由睡眠剥夺导致的突触可塑性和记

忆力的损伤。组蛋白去乙酰化酶２负性调节海马的突
触可塑性，从而影响记忆形成［３８］。有研究证实，经历

３天ＳＤ的Ｗｉｓｔａｒ大鼠出现空间记忆障碍，组蛋白乙酰
化水平和组蛋白乙酰基转移酶表达量降低，组蛋白脱

乙酰基酶２表达增加。与此同时，ＳＤ还降低了脑源性
神经营养因子（ＢＤＮＦ）启动子中Ｈ３和Ｈ４的乙酰化水
平，从而显著下调 ＢＤＮＦ的表达并削弱了参与信号传
导的关键ＢＤＮＦ活性。因此，组蛋白乙酰化稳态失衡
可能是ＳＤ诱导空间记忆障碍的重要机制之一，而且
抑制组蛋白去乙酰化酶可能对 ＳＤ诱导的空间记忆和
海马功能障碍有保护作用［３９］。

２．３．５　诱发神经递质分泌异常：中枢神经系统中，突
触传递最重要的方式是神经化学传递。参与睡眠控制

的神经递质是乙酰胆碱、多巴胺、５羟色胺和一些神经
肽。快速动眼（ＲＥＭ）睡眠对于巩固记忆至关重要。
相对慢波睡眠（ＳＷＳ）来说，ＲＥＭ睡眠的特点是神经递
质乙酰胆碱像清醒时一样高度活跃，它促进记忆形成

中的一些突触可塑性过程。快速动眼时期的ＳＤ，阻碍
了乙酰胆碱与胆碱能受体的结合，对记忆巩固影响显

著［４０］。郭思媛等［４１］研究发现，不同时长 ＳＤ后大鼠下
丘脑内去甲肾上腺素、多巴胺水平均有下降，且随着

ＳＤ时间延长，表现出逐渐减少的趋势；五羟吲哚乙酸
水平均有上升，且１２０ｈＳＤ组明显高于正常睡眠组，
五羟色胺水平均有升高，１２０ｈ、１４４ｈ组显著升高。可
见，ＳＤ可以使大鼠中枢去甲肾上腺素、多巴胺水平下
降，五羟吲哚乙酸、五羟色胺水平升高，且随着 ＳＤ时
间的延长，变化更为明显，这可能是 ＳＤ损害认知功能
的原因之一。

３　小结与展望
　　ＳＤ可对认知功能产生损伤，目前研究的相关机制
多样，是否有某一或某些机制占主导地位尚不清楚。

目前有少数研究证实，通过运动、药物等干预方法治疗

睡眠障碍引起的ＳＤ可以改善患者的认知功能。在这
些机制研究的基础上，未来的研究有望开发新策略来

改善ＳＤ对认知功能障碍的影响。
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ＲＥＭｓｌｅｅｐｒｉｃｈｓｌｅｅｐ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２００９，３４

（７）：１８４３１８５３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｐｐ．２００９．６．

［４１］　郭思媛，王旭，马捷，等．不同睡眠剥夺时间对大鼠下丘脑内单
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（收稿日期：２０２０－０４－０９）

（上接９５３页）
此次因高蛋白饮食诱发急性起病；该病临床症状多样，可表现

为腹痛、便血、鼻出血、双下肢水肿、呕血、性格改变等，该患者

无明显肝功能异常或门脉高压等临床表现，故未及时查血氨；

患者入院前腹部彩色超声未发现异常，可能受腹腔积气，门静

脉分支显像欠佳，图像的分辨率及技术人员水平等影响，检查

结果受到一定的限制，从而未能进一步完善相关检查，为后续

的诊治带来一定困难。

　　综上，Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形临床少见，早期可无明显症状，随着疾
病的发展或在某些诱因下，症状可表现多样性，其诊断在老年

患者中更具挑战性，临床医生对此疾病的认识不足，缺乏诊治

经验，漏诊及误诊率较高。通过本例诊治，提醒临床医生在遇

到反复意识不清的患者时，一方面即使患者无肝功能异常、肝

硬化、肝癌等肝脏疾病或门静脉高压时，也不要忽略肝性脑病

的可能性，常规查血氨非常重要；另一方面，少见的门腔异常分

流也可导致肝性脑病，接诊医师不能仅局限于常见病而忽略少

见病，应拓宽诊断思维，尽早全面地完善相关检查，以免延误

诊治。
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综　述

　宫颈癌肉瘤的研究进展

刘宁综述　叶红审校
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通信作者：叶红，Ｅｍａｉｌ：ｙｅｈｏｎｇ８８１２＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　宫颈癌肉瘤主要来源于中肾管残迹，也称恶性中胚叶混合瘤。该病多发生于绝经后女性，虽发病率
很低，但恶性程度高，预后差。该病常表现为阴道出血、流液，病变常位于宫颈深部组织，术前很难确诊，因此，术后病

理和免疫组化对疾病的诊断起重要作用。目前，还没有统一的治疗方案，但手术仍是治疗的基本原则，术后联合放疗

和／或化疗。临床病理分期和治疗方案的选择常与患者预后相关，故提高对宫颈癌肉瘤的认识对临床医生进一步治
疗至关重要。文章就宫颈癌肉瘤的发病机制、临床特点、诊断及鉴别诊断、治疗进展作一综述。

【关键词】　宫颈癌肉瘤；中肾管恶性肿瘤；诊断；治疗
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ｏｆｍａｌｉｇｎａｎｃｙｉｓｈｉｇｈ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｉｓｐｏｏｒ．Ｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｓｏｆｔｅｎｍａｎｉｆｅｓｔｅｄａｓｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇ，ｆｌｕｉｄｆｌｏｗ，ｌｅｓｉｏｎｓｏｆｔｅｎ
ｌｏｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｄｅｅｐｃｅｒｖｉｃａｌｔｉｓｓｕｅ，ｉｔｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｍａｋｅａｄｉａｇｎｏｓｉｓｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄｉｍ
ｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ａｔｐｒｅｓｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｕｎｉｆｉｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎ，ｂｕｔ
ｓｕｒｇｅｒｙｉｓｓｔｉｌｌｔｈｅｂａｓｉｃｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄ／ｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｓａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓａｒｅｏｆｔｅｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ｓｏｉｔｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｃｌｉｎｉｃｉａｎｓｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ，ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ；Ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃｔｕｍｏｒ；Ｄｉａｇｎｏｓｅ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　宫颈癌肉瘤是宫颈癌中极为少见的一种病理类
型，约占宫颈恶性肿瘤的０．００５％［１］。目前关于宫颈

癌肉瘤的文献多为个案报道，临床常表现为异常阴道

出血和阴道流液，无特异性。病变常位于宫颈深部组

织，术前诊断率并不高，但术前影像学检查、宫颈活组

织检查仍然对诊断有很重要的作用，明确诊断常需要

手术病理和免疫组化。现就宫颈癌肉瘤的发病机制、

临床表现、免疫组化标志物、诊断、治疗等方面对该疾

病进行综述，以提高对该疾病的认识。

１　宫颈癌肉瘤的发病机制
　　女性生殖系统的发生及分化是一个复杂的过程，
其发育过程主要包括中肾管的退化及副中肾管的分

化。在性未分化阶段，每个胚胎中均含有２套生殖系
统的始基，分别为中肾管和副中肾管，中肾管为男性生

殖系统的始基，副中肾管为女性生殖系统的始基。在

性分化阶段，Ｙ染色体的性决定区蛋白（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉ
ｎｉｎｇｒｅｇｉｏｎＹｇｅｎｅ，ＳＲＹ）诱导未分化的性腺向睾丸发
育，若无ＳＲＹ的作用，则未分化的性腺朝卵巢方向分
化［２４］。因无睾丸产生的雄激素及抗苗勒氏管激素，副

中肾管逐渐分化为双侧输卵管、子宫、宫颈、阴道的上

段，中肾管逐渐退化。在少数胚胎发育过程中，中肾管

退化不全，继而造成女性生殖系统沿路的病变。

　　中肾管来源的肿瘤首次在 １９７３年由 Ｐｒｏｂａｂｌｅ
等［５］报道。目前，中肾管残件肿瘤多为个案报道，已

有研究报道指出，在女性生殖系统中，中肾管残迹形成

的病变较常见于宫颈、阴道上段及阔韧带，较少见于子

宫体，中肾管残迹在成年女性中的发生率为 １％ ～
２２％，在儿童中的发生率可高达４０％［６］。宫颈中肾管
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良性病变包括中肾管残迹和中肾管增生，多数病例没

有明显的临床表现，但因中肾管含有体腔上皮，具有分

泌功能，少数患者可于宫颈处形成囊肿，通常可因体检

发现盆腔包块或有压迫症状而就诊，目前，手术切除为

中肾管囊肿主要的治疗方式［７］。

　　宫颈癌肉瘤是一种由恶性上皮和恶性间质成分混
合组成的恶性肿瘤，来源于中肾管残迹或苗勒氏管，也

称恶性中胚叶混合瘤（ｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｓｏｄｅｒｍａｌｍｉｘｅｄ
ｔｕｍｏｒ，ＭＭＭＴ）。根据间质成分来源，癌肉瘤可分为同
源性和异源性，同源性癌肉瘤是指起源于正常子宫间

质所含有的组织，如子宫内膜间质、纤维组织、平滑肌

组织，或支持成分如血管、淋巴组织。异源性肉瘤是指

起源于正常子宫间质不具有的组织，如骨骼肌、软骨、

横纹肌肉瘤。目前，关于癌肉瘤形成的分子机制有３
种［８］：（１）碰撞理论，该理论认为癌和肉瘤组织中均存
在单独的克隆，这两种克隆可以相互作用。（２）转换
理论，即一种肿瘤细胞可以转换为另一种肿瘤细胞，通

常为癌细胞转化或分化为肉瘤细胞。（３）联合理论，
即癌和肉瘤组织来源于同一个单克隆，即一个干细胞

有多向分化能力，可以分化为癌组织和肉瘤组织。目

前转换理论和联合理论较为被接受。

２　宫颈癌肉瘤的临床特点
　　宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，Ｂａｎｓａｌ等 ［９］通

过ＳＥＥＲ数据库检索了１９８８—２００５年宫颈恶性肿瘤
的病例。该研究发现，最常见的病理类型为鳞癌，约占

８１％，其次为腺癌占１８％，肉瘤仅占１％。在肉瘤中，
最常见的为癌肉瘤，占肉瘤的４０％，腺肉瘤和平滑肌
肉瘤各占２１％。目前关于女性生殖系统癌肉瘤的研
究多见于子宫体，宫颈癌肉瘤极少见，约占宫颈恶性肿

瘤的０．００５％［１］。有研究表明，１９５１—２０１７年宫颈癌
肉瘤仅有８１例［１０］。

２．１　临床表现　宫颈癌肉瘤具有高度侵袭性，多见于
绝经后女性，研究表明，７０．２％患者为绝经期女性，患
者平均发病年龄为６１岁（１２～９４岁），同源性癌肉瘤
占５９．３％，异源性癌肉瘤占３０．９％。患者最常见的临
床表现为阴道出血 （６８．８％）、异 常 阴 道 流 液
（１１．３％）、接触性出血、经量多、盆腔疼痛［１０］。宫颈癌

肉瘤亦可由癌前病变进展而来［１１］。多数患者宫颈癌

肉瘤的临床表现并无特别，但也有合并其他肿瘤的病

例。谢加琼等［１２］报道１例宫颈癌肉瘤合并卵巢癌和
子宫内膜癌的患者，Ｋｉｍ等 ［１３］报道１例宫颈癌肉瘤术
后并发乳腺癌的病例。另外，目前已有６例病例报道
了宫颈癌肉瘤合并腺样基底细胞癌（ａｄｅｎｏｉｄｂａｓａｌｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ，ＡＢＣ）［１４１６］。极少数患者可无明显的临床表

现，Ｔｓｅｎｇ等［１７］报道１例以下腹部肿瘤破裂为首发临
床表现的病例，术后病理提示中肾管来源的癌肉瘤。

妇科查体可见阴道血性液体，可伴有恶臭，宫颈糜烂，

质硬，肥大，常可见宫颈息肉样赘生物，有触血阳性。

２．２　免疫表型　免疫组化可以提供直接与形态学相
关的标记，是组织病理学的重要补充。目前的研究表

明，癌肉瘤常见的免疫组化标志物为 ＣＤ１０、ＥＭＡ（ｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅａｎｔｉｇｅｎ）、Ｖｉｍ（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ。
Ｋｅｎｎｙ等 ［１８］报道８例中肾管腺癌患者的免疫组化提
示，所有患者的 ＥＭＡ、Ｖｉｍ均阳性，６例患者的 ＣＤ１０
阳性，７例患者的ｃａｌｒｅｔｉｎｉｎ阳性。另外，近来也有一些
新的标志物可以作为中肾管来源肿瘤的标记，配对盒

基因家族蛋白（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＰＡＸ）中的 ＰＡＸ２、
ＰＡＸ８和ＧＡＴＡ３在中肾管形成及肾脏发育过程中起
重要作用［１９２１］。ＨＭＧＡ２在胚胎组织中表达，是细胞
生长、分化、凋亡及恶变的重要调节因子［２２］。ＰＡＸ２、
ＰＡＸ８、ＧＡＴＡ３、ＨＭＧＡ２均被证实在中肾管来源的恶性
肿瘤中有表达。Ｋｅｎｎｙ等［１８］的研究表明，在８例中肾
管腺癌患者中，有 ７例患者的 ＰＡＸ８、ＨＭＧＡ２阳性。
Ｒｏｍａ［２３］报道了２例生殖道癌肉瘤的案例（病变分别
位于宫颈和阴道），２例患者的ＰＡＸ８、ＰＡＸ２、ＧＡＴＡ３均
阳性。Ｐｏｒｓ等［２４］对比了中肾管来源的恶性肿瘤、子宫

内膜腺癌、宫颈腺癌 ＰＡＸ８、ＧＡＴＡ３的表达，该研究表
明，在８例中肾管来源的恶性肿瘤中（１例病变位于阴
道，７例位于宫颈，其中３例为宫颈癌肉瘤），有 ７例
ＧＡＴＡ３表达阳性，所有患者均表达 ＰＡＸ８。在５８５例
子宫内膜癌患者中，ＧＡＴＡ３阳性仅有 ３５例，占 ６％。
在９６例子宫颈腺癌患者中，ＧＡＴＡ３阳性仅有 ６例。
而ＰＡＸ８表达在子宫内膜腺癌、宫颈腺癌中的阳性率
分别约为９０％、８３％，该临床试验也表明了对于中肾
管来源的恶性肿瘤，ＧＡＴＡ３比 ＰＡＸ８有更高的敏感度
及特异度。此外，ＷＴ１为位于１１号染色体的肿瘤抑
制基因，现有的研究表明，中肾管来源的恶性肿瘤

ＷＴ１均为阴性。另外，多数宫颈中肾管恶性肿瘤患者
的ＥＲ表达也为阴性。在宫颈鳞癌和腺癌中，Ｐ１６常
表达阳性，Ｐ１６表达阳性与 ＨＰＶ感染有关。在宫颈癌
肉瘤中，Ｐ１６也有散在表达［１８，２３２５］。Ｋｅｎｎｙ等［１８］的研

究表明，８例中肾管腺癌患者中，５例患者 Ｐ１６表达阳
性，但这些患者均无ＨＰＶ感染。
２．３　ＨＰＶ感染与宫颈癌肉瘤的关系　ＨＰＶ持续感染
是宫颈癌发生的主要因素。９９％宫颈癌组织标本中
ＨＰＶ阳性，但 ＨＰＶ感染主要与宫颈鳞癌及腺癌的发
生有关［２６］。目前ＨＰＶ感染与宫颈癌肉瘤发生的关系
并不确定，但部分病例提示宫颈癌肉瘤患者的ＨＰＶ阳
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性，如Ｇｒａｙｓｏｎ等［１６］首次报道了８例宫颈癌肉瘤患者
ＨＰＶ均阳性，Ｔａｋｅｓｈｉｍａ等［１５］随后报道了宫颈癌肉瘤

合并ＡＢＣ的患者 ＨＰＶ阳性。此外，另一部分宫颈癌
肉瘤病例中并未发现ＨＰＶ感染，Ｋｅｎｎｙ等［１８］报道了８
例中肾管来源的恶性肿瘤患者，其 ＨＰＶ均为阴性。
Ｇａｎ等［２７］报道了３例宫颈癌肉瘤患者的 ＨＰＶ均为阴
性，Ｌｉｎ等［１４］报道的宫颈癌肉瘤合并 ＡＢＣ、ＣＩＮⅢ级的
患者ＨＰＶ１６、１８、３１、３３均为阴性。因此 ＨＰＶ感染是
否是宫颈癌肉瘤的发病因素仍不确定，仍需要进一步

的研究证实。

２．４　肿瘤标志物　肿瘤标志物异常可以协助诊断及
治疗后的随访。ＳＣＣＡ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９在宫颈癌
的诊断中有重要的价值［２８２９］。因报道的宫颈癌肉瘤

病例均为个案报道，并没有发现该疾病有特异的肿瘤

标志物，但Ｔｓｅｎｇ等［１７］的病例报道发现宫颈癌肉瘤患

者的ＣＡ１２５、ＣＡ１９９明显升高，Ｋｉｍ等［１３］的报道也提

示宫颈癌肉瘤患者的 ＣＡ１２５升高，ＣＥＡ、ＳＣＣ正常。
谢加琼等［１２］报道的宫颈癌肉瘤合并卵巢癌、子宫内膜

癌案例中ＣＡ１２５及ＣＡ１９９均明显升高。因此，ＣＡ１２５、
ＣＡ１９９可能对宫颈癌肉瘤有一定的帮助。
３　宫颈癌肉瘤诊断及鉴别诊断
　　目前的影像学如超声、ＣＴ、ＭＲ等可为确定病变的
良恶性提供帮助。如超声常提示肿物呈低回声实质性

肿块，边界欠清，血供丰富，血流阻力低。ＣＴ发现实质
性肿块，这些辅助检查均提示病变恶性可能［３０３１］。另

外，患者常于术前行宫颈液基细胞学检查或宫颈组织

活检，但因癌肉瘤病变常位于宫颈深部组织，细胞学或

宫颈活检常提示非典型细胞［２３］，但通常无法确定肉瘤

成分，故术前诊断率并不高，有研究表明，约５５．９％的
患者可得到术前准确的病理诊断，癌肉瘤患者术前常

被误诊为单纯的上皮来源性癌。故明确诊断常依据术

后病理检查和免疫组织化学［１０］。宫颈癌肉瘤需要与

以下疾病鉴别：（１）宫颈腺肉瘤：是一种由良性上皮成
分和恶性间质组成的一种恶性肿瘤，主要临床表现为

异常阴道出血，伴有恶臭味的白带，查体常发现宫颈较

肥大，阴道内息肉样团块脱出于宫颈，辅助检查如 Ｂ
超、ＣＴ、盆腔ＭＲ常提示恶性变，但确诊仍需要术后病
理［３２３３］。（２）子宫体癌肉瘤转移至宫颈：临床表现与
原发性的宫颈癌肉瘤相似，也可表现为异常阴道出血，

下腹疼痛，腹部肿物，宫颈细胞学异常，查体可触及增

大的子宫，辅助检查术前诊断率较低，目前，宫腔镜下

活检是诊断子宫癌肉瘤的有效手段［３１，３４］。

４　宫颈癌肉瘤的治疗
　　宫颈癌肉瘤的发生率很低，但恶性程度高，临床预

后差。该疾病常通过淋巴系统转移，常见的转移部位

为骨盆、淋巴结、肺、肝脏［１０］。根据 Ｂａｎｓａｌ等［９］报道，

宫颈鳞癌ⅠＡ期的 ５年生存率为 ９５％，而宫颈肉瘤
（癌肉瘤占４０％，腺肉瘤和平滑肌肉瘤各占２１％，其余
为其他类型肉瘤）的５年生存率为８０％。ⅠＢ期鳞癌
的５年生存率为８０％，ⅠＢ期肉瘤生存率为６７％。Ⅲ
期鳞癌生存率为３２％，Ⅲ期肉瘤生存率为２０％，提示
肉瘤的预后较鳞癌差。目前宫颈癌肉瘤的报道均为个

案，尚无统一的治疗方案。虽然宫颈中肾管恶性肿瘤

极少见，但临床表现出现相对较早，且通常表现为异常

阴道出血，故一般较宫体癌肉瘤发现的期别早，预后也

较宫体癌肉瘤好。ＫｉｍｙｏｎＣｏｍｅｒｔ等［１０］对 ８１例宫颈
癌肉瘤进行了 Ｍｅｔａ分析发现，宫颈癌肉瘤最常见的
ＦＩＧＯ分期为ⅠＢ期，约占５３％。在单变量分析中，是
否绝经、癌肉瘤病理类型、是否淋巴结转移与患者２年
无瘤生存率（ｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）、２年总存活率
（ｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）无关。但临床病理分期、治疗方
式与预后相关。多因素分析发现，宫颈癌肉瘤的临床

病理分期是影响复发和死亡的独立因素。同时研究中

发现，手术＋放化疗是对患者预后较好的治疗方案，手
术方式为广泛性子宫切除 ＋双附件 ＋淋巴结清扫。
ＫｉｍｙｏｎＣｏｍｅｒｔ等［１０］报道中有１例６７岁宫颈癌肉瘤
合并子宫内膜癌的女性，行手术 ＋放疗及化疗（仅一
个疗程）后，该患者无瘤生存６０个月。李荣岗等［３１］报

道了４例宫颈癌肉瘤患者均行全子宫＋双侧附件切除
及盆腔淋巴结清扫（ⅠＢ１、ⅠＢ２期各２例），３例术后
行局部放疗，１例行放疗 ＋化疗，其中１例于诊断１３
个月后因肿瘤扩散死亡。其余３例均获得５年生存时
间。Ｇａｎ等［２７］报道了３例宫颈癌肉瘤患者经广泛性
子宫＋双附件＋淋巴结清扫，术后２例患者为ⅡＢ期，
给予放疗，但２例患者在１年内死亡。另１例患者为
ⅠＢ期，术后未给予辅助治疗，该患者在２４个月内未
复发。

　　在ＫｉｍｙｏｎＣｏｍｅｒｔ等［１０］的Ｍｅｔａ分析中，宫颈癌肉
瘤患者的２年ＤＦＳ、２年ＯＳ分别为４９％、６０％。Ⅰ期、
Ⅱ期患者的２年ＤＦＳ分别为７３％、２２％，２年 ＯＳ分别
为８２％、３３％，差异有统计学意义。在仅接受放疗的
患者中，２年ＯＳ为１７％，而仅接受手术的患者２年ＯＳ
为６８％，接受手术 ＋放疗 ＋化疗患者２年 ＯＳ较仅手
术＋放疗的２年ＯＳ（９２％ｖｓ．６５％，Ｐ＜０．０５）高。对Ⅰ
期患者进行亚组分析发现，仅行手术治疗的患者２年
ＤＦＳ为６３％，而行手术 ＋放化疗的患者，２年 ＤＦＳ可
高达１００％。虽然目前对于宫颈癌肉瘤，进行辅助治
疗的高危因素并不确定，但是对于恶性程度高的肿瘤
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仍推荐放疗和／或化疗［３５３７］。目前，宫颈癌肉瘤仍无

统一的治疗原则，但手术 ＋放化疗仍是推荐的治疗方
案 ［１０］。手术结合放化疗可以改善宫颈癌肉瘤患者的

生存预后。

　　综上所述，宫颈癌肉瘤是一种较为罕见，侵袭性
强、预后差的恶性肿瘤，ＨＰＶ感染是否是宫颈癌肉瘤
的发病因素仍不确定，临床表现缺乏特异性，ＣＴ和
ＭＲ有助于提高恶性肿瘤的诊断，目前诊断依据术后
病理和免疫组化，并没有统一的治疗方案，手术结合放

化疗可以改善宫颈癌肉瘤患者的生存预后。因此，仍

需要积累病例，尽早发现，进一步制定更完善的治疗方

案，提高患者的生存率。
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［１２］　谢加琼，莫婷，任黔川．宫颈癌肉瘤合并卵巢癌和子宫内膜癌１

例［Ｊ］．实用妇产科杂志，２０１６，３２（８）：６３７６３８．

［１３］　ＫｉｍＭ，ＬｅｅＣ，ＣｈｏｉＨ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘ

ａｒｉｓｉｎｇｆｒｏｍＭüｌｌｅｒｉａｎｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＯｂｓＧｙｎｅｃｏｌＳｃｉ，２０１５，５８（３）：

２５１２５５．ＤＯＩ：１０．５４６８／ｏｇｓ．２０１５．５８．３．２５１．

［１４］　ＬｉｎＹ，ＣｈｅｎＨ，ＹｅＺ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｏｆｔｈｅｕ

ｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘｗｉｔｈａｄｅｎｏｉｄｂａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉ

ａｌｎｅｏｐｌａｓｉａⅢ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌＲｅｓ

Ｐｒａｃｔ，２０１７，２１３（５）：５７０５７３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０１７．０２．

００６．

［１５］　ＴａｋｅｓｈｉｍａＹ，ＡｍａｔｙａＶＪ，ＮａｋａｙｏｒｉＦ，ｅｔａｌ．Ｃｏｅｘｉｓｔｅｎｔｃａｒｃｉｎｏ

ｓａｒｃｏｍａａｎｄａｄｅｎｏｉｄｂａｓａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘａｎｄｃｏｒｒｅ

ｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌ

Ｐａｔｈｏｌ，２００２，２１（２）：１８６１９０．ＤＯＩ：１０．１０９７／００００４３４７

２００２０４００００００１３．

［１６］　ＧｒａｙｓｏｎＷ，ＴａｙｌｏｒＬＦ，ＣｏｏｐｅｒＫ．Ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒ

ｖｉｘ：Ａｒｅｐｏｒｔｏｆｅｉｇｈｔｃａｓｅｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｅ

ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，

２００１，２５（３）：３３８３４７．ＤＯＩ：１０．１０９７／０００００４７８２００１０３０００

００００８．

［１７］　ＴｓｅｎｇＣＥ，ＣｈｅｎＣＨ，ＣｈｅｎＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｍｏｒｒｕｐｔｕｒｅａｓａｎｉｎｉｔｉａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃｍｉｘｅｄｔｕｍｏｒ：Ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

ａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１４，７（３）：

１２１２１２１７．

［１８］　ＫｅｎｎｙＳＬ，ＭｃＢｒｉｄｅＨＡ，ＪａｍｉｓｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃａｄｅｎｏｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘａｎｄｃｏｒｐｕｓ：ＨＰＶｎｅｇａｔｉｖｅｎｅｏｐｌａｓｍｓ

ｔｈａｔａｒｅｃｏｍｍｏｎｌｙＰＡＸ８，ＣＡ１２５，ａｎｄＨＭＧＡ２ｐｏｓｉｔｉｖｅａｎｄｔｈａｔ

ｍａｙｂｅｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｗｉｔｈＴＴＦ１ａｎｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ１β
［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１２，３６（６）：７９９８０７．ＤＯＩ：１０．１０９７／

ＰＡＳ．０ｂ０１３ｅ３１８２４ａ７２ｃ６．

［１９］　ＧｒｉｍｌｅｙＥ，ＤｒｅｓｓｌｅｒＧＲ．ＡｒｅＰａｘｐｒｏｔｅｉｎｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ

ｇｅｔｓｉｎｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，２０１８，９４（２）：

２５９２６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１８．０１．０２５．

［２０］　ＲáｄｕｌｙＧ，ＰａｐＺ，ＤéｎｅｓＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｑｕａ

ｐｏｒｉｎ１，ＰＡＸ２，ＰＡＸ８，ｃｏｎｎｅｘｉｎ３６，ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ｉｎｈｕｍａｎｆｅｔａｌ

ｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．ＲｏｍＪＭｏｒｐｈｏｌＥｍｂｒｙｏｌ，２０１９，６０（２）：４３７４４４．

［２１］　ＨｏｗｉｔｔＢＥ，ＥｍｏｒｉＭＭ，ＤｒａｐｋｉｎＲ，ｅｔａｌ．ＧＡＴＡ３ｉｓａｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄ

ｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｏｆｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃｌｅｓｉｏｎｓｉｎｔｈｅ

ｌｏｗｅｒｆｅｍａｌｅｇｅｎｉｔａｌｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１５，３９（１０）：

１４１１１４１９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＡＳ．０００００００００００００４７１．

［２２］　ＰａｒｉｓｉＳ，ＰｉｓｃｉｔｅｌｌｉＳ，ＰａｓｓａｒｏＦ，ｅｔａｌ．ＨＭＧＡｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｓｔｅｍｎｅｓｓ

ａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃａｎｄａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｓｃｉ，２０２０，２１（１）：Ｅ３６２．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ２１０１０３６２．

［２３］　ＲｏｍａＡＡ．Ｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｉｎｖｏｌｖｉｎｇｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘａｎｄ

ｖａｇｉｎａ：ｒｅｐｏｒｔｏｆ２ｃａｓｅｓｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｆｏｒ

ＰＡＸ２，ＰＡＸ８，ａｎｄＧＡＴＡ３［Ｊ］．ＩｎｔＪＧｙｎｅｃｏｌＰａｔｈｏｌ，２０１４，３３

（６）：６２４６２９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＧＰ．００００００００００００００８８．

［２４］　ＰｏｒｓＪ，ＣｈｅｎｇＡ，ＬｅｏＪＭ，ｅｔａｌ．ＡｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＧＡＴＡ３，ＴＴＦ１，

ＣＤ１０，ａｎｄｃａｌｒｅｔｉｎｉｎｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃａｎｄｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃ

ｌｉｋｅｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１８，

４２（１２）：１５９６１６０６．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＡＳ．００００００００００００１１４２．

［２５］　ＲｉｂｅｉｒｏＢ，ＳｉｌｖａＲ，ＤｉａｓＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅ

ｃｅｒｖｉｘ：Ａｒａｒｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｏｒｉｇｉｎａｔｉｎｇｆｒｏｍｍｅｓｏｎｅｐｈｒｉｃｒｅｍ

ｎａｎｔｓ［Ｊ］．ＢＭＪＣａｓｅＲｅｐ，２０１９，１２（３）：ｅ２２７０５０．ＤＯＩ：１０．１１３６／

·６６９· 疑难病杂志２０２０年９月第１９卷第９期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．９



ｂｃｒ２０１８２２７０５０．２６．

［２６］　ＣａｍｕｓＣ，ＶｉｔａｌｅＳ，ＬｏｕｂａｔｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．ＱｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＨＰＶ１６

Ｅ６／Ｅ７ｍＲＮＡｓｐｌｉｃｅｄｉｓｏｆｏｒｍｓｖｉｒａｌｌｏａｄａｓａｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｏｏｌ

ｆｏｒｉｍｐｒｏｖｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０１８，７

（１２）：５３０．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｊｃｍ７１２０５３０．

［２７］　ＧａｎＸＬ，ＬｉＪＫ，ＹｕＴＨ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｂｃｌ２ａｎｄｓｕｒ

ｖｉｖｉｎ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏｍａ

ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｅｒｖｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｒｃｈＧｙｎｅｃｏｌ

Ｏｂｓ，２０１１，２８４（１）：１７５１８１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００４０４０１０１６１０２．

［２８］　张瑜．血清ＳＣＣＡ、ＣＥＡ、ＣＡ１２５、ＣＡ１９９联合检测在宫颈癌与癌

前病变鉴别诊断中的应用价值［Ｊ］．标记免疫分析与临床，

２０１９，２６（４）：６７５６８２．ＤＯＩ：１０．１１７４８／ｂｊｍｙ．ｉｓｓｎ．１００６１７０３．

２０１９．０４．０３２．

［２９］　王燕翔，李白，王丽伶，等，宫颈癌患者血清ＩＬ６、ＣＡ１２５、ＳＣ

ＣＡ的表达水平及其临床意义［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（５）：

４８９４９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．０５．０１４．

［３０］　王雯雯，周怀君，凌静娴，等．女性生殖系统恶性中胚叶混合瘤

２２例临床特征分析［Ｊ］．中国妇产科临床杂志，２０１９，２０（４）：

３１７３２０．ＤＯＩ：１０．１３３９０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２１８６１．２０１９．０４．００８．

［３１］　李荣岗，廖悦华，孙丽霞，等．子宫颈癌肉瘤４例临床病理分析

［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１９，３５（６）：７１７７１９．ＤＯＩ：１０．

１３３１５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｊｃｅｐ．２０１９．０６．０２２．

［３２］　代伟娜，王朋飞，姚广，等，子宫颈腺肉瘤的诊治进展［Ｊ］．肿瘤

研究与临床，２０１９，３１（８）：５７０５７３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

１００６９８０１．２０１９．０８．０１６．

［３３］　李灿宇，申爱荣．宫颈癌肉瘤１例［Ｊ］．临床肿瘤学杂志，２００９，

１４（１０）：９６０．

［３４］　邓波儿，孔为民．子宫癌肉瘤的诊治进展［Ｊ］．医学综述，２０１７，

２３（２２）：４４３８４４４２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１７．２２．

０１３．

［３５］　ＬｉＹ，ＲｅｎＨ，ＷａｎｇＪ．Ｏｕｔｃｏｍｅｏｆａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｔｏｔａｌ

ｈｙｓｔｅｒｅｃｔｏｍｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｕｔｅｒｉｎｅｌｅｉｏｍｙｏｓａｒｃｏｍａｏｒｃａｒｃｉｎｏｓａｒｃｏ

ｍａ：ａＳＥＥＲｂａｓｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）：６９７．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１９５８７９７．

［３６］　ＶｅｒｓｌｕｉｓＭＡＣ，ＰｉｅｌｓｔｉｃｋｅｒＣ，ｖａｎｄｅｒＡａＭＡ，ｅｔａｌ．Ｌｙｍｐｈａｄｅｎｅｃ
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　维生素 Ｄ与早产儿肺部疾病关系研究进展

王炜综述　刘小烨，李月梅审校

作者单位：０５００００　石家庄，河北医科大学第二医院小儿内科（王炜、李月梅）；河北医科大学（刘小烨）
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　　【摘　要】　近年研究发现，维生素Ｄ参与肺的发育、成熟，维生素Ｄ与肺部疾病的关系成为目前的研究热点。早
产儿常见的呼吸系统疾病如呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）、支气管肺发育不良（ＢＰＤ）的发生有可能与维生素Ｄ缺乏相关，
在生命早期进行营养干预，给予孕母及新生儿一定剂量的维生素Ｄ，有可能成为预防和治疗早产儿肺疾病的新途径。
文章就维生素Ｄ与早产儿肺部疾病关系的研究进展作一综述。

【关键词】　维生素Ｄ；早产儿；呼吸窘迫综合征；支气管肺发育不良
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　　维生素Ｄ（ＶＤ）是具有多种生物学效应的类固醇
激素前体，研究发现，维生素 Ｄ在维持肌肉骨骼功能、
调节激素分泌、免疫系统功能及调节细胞增殖和分化

等方面发挥着重要作用［１］。维生素 Ｄ缺乏和呼吸系
统疾病的关系也日益受到大家的关注，但大多数研究

多集中于成人和儿童呼吸系统疾病，且有些报道的数

据相互矛盾，特别是在病例控制、流行病学及前瞻性和

介入研究方面［２］。对于早产儿的研究较少，亦没有明

确的结论［３］。目前研究认为，维生素 Ｄ有可能通过调
节肺脏细胞的生物功能及免疫功能对早产儿肺部疾病

产生重要影响［４］，而在胎儿肺的形成过程中维生素 Ｄ
也发挥着重要作用，有可能通过影响细胞的生长和分

化而影响胎儿的肺发育［５］。流行病学研究发现，维生

素Ｄ缺乏与早产儿呼吸窘迫综合征（ＮＲＤＳ）、支气管
肺发育不良（ＢＰＤ）的发生具有相关性［６］。现就维生

素Ｄ与早产儿肺部疾病的研究进展作一综述。
１　维生素Ｄ和维生素Ｄ受体
　　维生素 Ｄ是一种类固醇衍生物，人类主要通过２

种途径来获得维生素Ｄ：内源性途径和外源性途径［７］。

内源性维生素 Ｄ是由于人体皮肤中的７脱氢胆固醇
经日光照射后转化为胆骨化醇，此种维生素 Ｄ为维生
素Ｄ３，人体中大约８０％维生素 Ｄ来自皮肤产生的维
生素Ｄ３。外源性维生素Ｄ主要从食物中获得，其中来
源于动物的为维生素 Ｄ３，来源于植物的为维生素 Ｄ２，
两者的生理作用相同。维生素 Ｄ在体内需要经过 ２
次羟化后才能发挥生物学效应。维生素 Ｄ３首先在肝
脏中由２５羟化酶羟化为２５（ＯＨ）Ｄ３，继而在肾脏中由
１α羟化酶（Ｃｙｐ２７ｂ１）进一步羟化为１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

［８］。

１，２５（ＯＨ）２Ｄ３是维生素Ｄ在体内存在的活性形式，但
它的半衰期只有４ｈ，而２５（ＯＨ）Ｄ３的半衰期为１５ｄ，
所以通常以血清２５（ＯＨ）Ｄ３的浓度来评估维生素 Ｄ
水平［９］。正常情况下大部分（８５％）１，２５（ＯＨ）２Ｄ３在
维生素Ｄ结合蛋白转运下，与靶器官的维生素Ｄ受体
（ＶＤＲ）结合，形成配体—受体复合物而发挥生物学效
应。维生素Ｄ对维持血钙、磷水平的稳定发挥着重要
作用。但近年来随着研究的深入，发现维生素 Ｄ主要
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的活化酶、灭活酶和受体在体内多种组织细胞中广泛

存在，除了小肠、肾脏、骨骼外，还有呼吸道上皮细胞、

胎盘、皮肤、乳腺、胰腺、前列腺、结肠肿瘤细胞、单核细

胞、巨噬细胞及激活的Ｔ、Ｂ淋巴细胞等［１０１１］。而且人

体近３％基因组受维生素 Ｄ的调控，提示维生素 Ｄ可
能具有非常广泛的生物学作用［１２］。目前维生素 Ｄ缺
乏对多器官系统疾病状态的影响已成为研究的活跃领

域。维生素Ｄ在许多疾病中发挥着重要的保护作用，
如肺部疾病、癌症、感染、自身免疫性疾病、心血管系统

疾病、代谢综合征等。其主要通过炎性抑制、免疫调

节、诱导抗菌肽、抗纤维化等多种途径发挥作用［１３］。

在某些条件下，研究者已经尝试通过补充维生素 Ｄ来
减轻和改善疾病过程。研究同时发现在支气管和肺泡

上皮细胞除了存在维生素 Ｄ受体外，还存在高度表达
的１α羟化酶（Ｃｙｐ２７ｂ１），它可以将２５（ＯＨ）Ｄ３转化成
活性的１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

［１４］，提示维生素 Ｄ有可能不通
过受体而直接在肺局部发挥作用。

２　维生素Ｄ与胎肺发育的关系
　　目前在肺发育和成熟方面，活性维生素Ｄ３已经被
证实是与肺成熟密切相关的一个旁分泌因子［１５］。有

关啮齿类动物的实验室研究表明，维生素 Ｄ主要通过
以下几个方面来促进肺成熟：（１）维生素 Ｄ可增加肺
泡上皮细胞间质分化物质的表达，增加Ⅱ型肺泡上皮
细胞（ＡＴⅡ）的增殖及肺泡间隔的厚度［１６］；（２）维生素
Ｄ在肺泡化最活跃的时期可以抑制细胞的凋亡，从而
增加肺泡数量［１７］；（３）维生素 Ｄ可以促进胎肺 ＡＴⅡ
细胞糖原水平下降，增加肺表面活性物质相关磷脂的

合成和表面活性物质的分泌，促进血管内皮细胞增生，

从而促进肺泡化的进程［１８］；（４）维生素 Ｄ可以抑制肺
纤维母细胞的分化和增殖及胶原蛋白的合成从而减轻

气道重构［１９］；（５）维生素 Ｄ可以上调 ＶＤＲ在肺内的
表达，而ＶＤＲ的激活可以抑制平滑肌细胞的增生［２０］；

（６）维生素Ｄ还能够抑制肺上皮细胞中天冬氨酸蛋白
水解酶３的活化，从而减轻高氧所诱导的肺上皮细胞
凋亡及炎性反应的发生，而这种作用是通过维生素 Ｄ
下调Ｔｏｌｌ样受体４的活化来实现的［２１］。

　　动物实验研究发现，孕妇维生素 Ｄ缺乏与胎儿肺
发育密切相关。Ｓａａｄｏｏｎ等 ［２２］认为维生素 Ｄ缺乏可
损害气道和肺泡发育，限制肺功能。该研究发现维生

素Ｄ缺乏孕鼠所产幼鼠的气管管径减少，气管软骨的
面积和厚度变小，肺泡结构简单化，从而使气道阻力增

加，气道和肺泡顺应性降低；而出生后补充维生素 Ｄ
可改善肺功能和肺泡数量，但不能改善已经发生的气

管狭窄。Ｃｈｅｎ等［２３］研究亦发现，维生素 Ｄ缺乏小鼠

肺组织中肺表面活性物质相关蛋白 ｂ（ｓｐｂ）和过氧化
蛋白５（Ｐｒｄｘ５）的表达明显降低，而肺中胶原蛋白１型
（ＣｏＬ１Ａ１）的产生增多。认为维生素 Ｄ缺乏可能通过
降低肺表面活性物质的产生、抗氧化应激能力和促进

胶原合成而导致肺泡化后期肺结构和功能的改变。

Ｌｙｋｋｅｄｅｇｎ等［２４］研究发现，妊娠期维生素 Ｄ缺乏可致
大鼠早产、存活时间缩短及血氧饱和度、肺质量及出生

体质量均下降，而这又导致大鼠更容易发生呼吸衰竭。

临床研究亦发现孕妇维生素 Ｄ缺乏与新生儿呼吸系
统疾病有一定的相关性［２５］。以上研究将孕妇维生素

Ｄ缺乏与新生儿出生后肺功能的改变联系起来，为研
究维生素Ｄ与新生儿肺疾病关系提供了理论基础。
３　维生素Ｄ与ＮＲＤＳ及ＢＰＤ的关系
　　维生素 Ｄ对早期肺发育和新生儿肺部疾病的影
响越来越受到大家的关注，然而目前关于维生素 Ｄ对
人类胎儿和新生儿肺部疾病影响的证据仍然不多。

ＮＲＤＳ和ＢＰＤ是早产儿的主要肺部并发症。产前应用
糖皮质激素，产后早期应用肺表面活性物质和经鼻持

续气道正压（ＮＣＰＡＰ）或机械通气是现代治疗 ＮＲＤＳ
的重要手段［２６］。尽管治疗技术有了改进，但在极早的

早产儿中，ＮＲＤＳ仍然是一种严重的、高病死率的疾
病。而且相当一大部分早产儿可能伴有 ＢＰＤ，这是一
种以肺泡发育受损和炎性反应为特征的慢性炎性反应

性肺病［２７］。事实上，在临床实践中，许多早产儿，特别

是极低出生体重儿在出生后很长一段时间需要氧气

支持。

３．１　维生素 Ｄ与 ＮＲＤＳ　早产及肺表面活性物质
（ＰＳ）缺乏是引起 ＮＲＤＳ的重要原因［２８］。胎儿肺发育

成熟要经历５个阶段：胚胎期、假腺期、微管期、囊泡
期及肺泡期。ＰＳ的合成是在微管末期（大概妊娠２４
周时）开始，以后分泌逐渐增多。肺表面活性物质主

要由Ⅱ型肺泡上皮细胞（ＡＴⅡ）产生，ＡＴⅡ细胞与基
底膜上方的ＡＴⅠ细胞、成纤维细胞及膜下的其他间质
细胞直接接触。成纤维细胞被认为是通过旁分泌作用

影响ＰＳ的生物合成。在分娩前，成纤维细胞分泌一种
多肽，刺激ＡＴⅡ细胞合成表面活性物质的限速酶［２９］，

围产期肺成熟是一个高度调控的过程，而维生素 Ｄ可
通过多种途径促进肺表面活性物质的分泌。Ｌｙｋｋｅｄｅ
ｇｎ等［２４］通过动物实验对维生素 Ｄ刺激胎肺成熟的大
量研究认为，维生素Ｄ缺乏或不足是呼吸窘迫综合征
的一个常见的、可改变的危险因素，临床研究也支持此

观点［３０］。ＭｏｈａｍｅｄＨｅｇａｚｙ等［３１］认为维生素 Ｄ缺乏
是ＮＲＤＳ发生的独立危险因素。Ｇａｔｅｒａ等［３２］亦发现

超早产儿呼吸窘迫综合征的发生率明显增高，而高维
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生素Ｄ水平可使呼吸窘迫综合征的风险降低 ３．３４
倍。Ｙａｎｇ等［３３］研究认为，维生素 Ｄ缺乏是否导致
ＮＲＤＳ发生与胎龄有关，该研究将早产儿分为３组：＜
３０周、３０～３４周、＞３４周，仅观察到胎龄 ＜３０周早产
儿中 ＮＲＤＳ组维生素 Ｄ水平显著低于非 ＮＲＤＳ组。
Ｕｓｔｕｎ等 ［３４］亦发现 ＮＲＤＳ组患儿维生素 Ｄ水平明显
低于无 ＮＲＤＳ组，但其未对胎龄和维生素 Ｄ及 ＮＲＤＳ
的关系进行更进一步探讨；同时该研究首次报道了维

生素 Ｄ受体（ＶＤＲ）多态性与早产儿 ＮＲＤＳ的关系。
研究发现，在单因素分析中，维生素 Ｄ受体的多态性
位点Ｔａｑｉ、ｃｔ和 ｃｃ与 ＮＲＤＳ的风险增加有关，而 ＦｏｋＩ
位点与ＮＲＤＳ无相关性。在多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
中，变异 Ｔａｑｉ基因型增加了 ＮＲＤＳ的风险。ＮＲＤＳ组
不同ＦｏｋＩ基因型和Ｔａｑｉ基因型血清维生素 Ｄ水平差
异无显著性。

３．２　维生素Ｄ与ＢＰＤ　 目前，维生素 Ｄ缺乏和早产
儿ＢＰＤ的关系也是大家关注的重点，但临床证据尚不
多见，且观点并不一致。Ｙａｎｇ等［３３］将早产儿分为 ３
组，＜３０周，３０～３４周，＞３４周，分别观察３组患儿发
生ＢＰＤ是否与维生素 Ｄ缺乏有关，结果显示 ＢＰＤ患
儿主要集中在胎龄＜３０周。胎龄 ＜３０周和胎龄３０～
３４周２组患儿中 ＢＰＤ组维生素 Ｄ水平显著低于非
ＢＰＤ组，且维生素Ｄ浓度与氧支持持续时间有良好的
相关性。此外，死亡患儿的维生素 Ｄ浓度明显低于出
院时的存活婴儿。因此认为维生素 Ｄ补充至少对胎
龄＜３０周早产儿有益。Ｍａｏ等［３５］研究发现，ＢＰＤ组
患儿生后２４ｈ维生素 Ｄ水平显著低于非 ＢＰＤ组，补
充维生素Ｄ２周或４周后，ＢＰＤ组和非ＢＰＤ组维生素
Ｄ浓度均逐渐升高，且２组之间的维生素Ｄ浓度相当。
ＢＰＤ组早产儿生后２周、４周血中维生素 Ｄ水平明显
高于２４ｈ。但未发现维生素 Ｄ缺乏与 ＢＰＤ的严重程
度相关。而Ｋａｚｚｉ等［３６］却发现极低出生体重儿维生素

Ｄ缺乏的程度与ＲＤＳ和ＢＰＤ的严重程度相关。
　　肺发育不成熟、急性肺损伤和损伤后异常修复是
导致ＢＰＤ的３个主要环节，而肺血管的生长和重建是
修复的一个重要部分。陈慧等［１６］应用高氧诱导新生

小鼠ＢＰＤ模型，发现在 ＢＰＤ状态下增加维生素 Ｄ供
给可增加肺组织质量，肺组织受损情况减轻；同时血管

内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、ＶＥＧＦ受体 ２（ＶＥＧＦＲ２）ｍＲ
ＮＡ表达也增多，且随着维生素 Ｄ浓度的升高，ＶＥＧＦ、
ＶＥＧＦＲ２表达量也随之升高。认为高浓度维生素Ｄ更
有助于肺的保护及肺血管的生长。顾廉洁等［３７］研究

也发现，生命早期予以适量维生素 Ｄ干预，可能通过
上调 ＶＥＧＦ、ＳＰＡ、ＳＰＢ等因子的表达而对 ＢＰＤ的发

生起到一定的保护作用。维生素 Ｄ缺乏易导致肺部
炎性反应，而炎性反应是ＢＰＤ发生发展的共同病理生
理基础，维生素 Ｄ可能通过炎性细胞因子间接调节
ＢＰＤ的发生。例如，Ｃｈｅｎ等［３８］用１，２５（ＯＨ）２Ｄ３处理
高氧暴露动物，可明显降低炎性细胞因子和肿瘤坏死

因子α的表达，减少高氧所致的肺损伤。Ｌｉｕ等［６］研

究显示，维生素 Ｄ可通过调控多种免疫细胞，改变细
胞因子如干扰素γ的分泌，影响免疫应答，从而改善
炎性反应诱发 ＢＰＤ模型的肺泡发育；而 Ｍａｏ等［３５］研

究认为，维生素 Ｄ和白细胞介素１０（ＩＬ１０）参与了
ＢＰＤ的发生，而肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、ＩＬ１β、ＩＬ６
等水平在ＢＰＤ组和非ＢＰＤ组没有差异。维生素 Ｄ受
体同样参与了ＢＰＤ的发生，在由脂多糖诱发的急性肺
损伤模型中发现，维生素Ｄ受体缺乏会降低肺泡上皮
细胞防御功能，而给予维生素 Ｄ治疗则可以保护肺泡
上皮细胞的屏障功能并能够减轻脂多糖引起的炎性反

应［３９］。Ｋｏｒｏｇｌｕ等［４０］还发现维生素 Ｄ结合蛋白或维
生素Ｄ受体的多态性很可能改变２５（ＯＨ）Ｄ３的生物
利用水平，维生素Ｄ受体 ＦｏｋＩ多态性与 ＢＰＤ发生风
险增加有关。

　　以上研究结果虽有差异，但基本上认为低维生素
Ｄ水平有可能通过影响肺结构、肺功能及增加肺部炎
性反应而导致 ＢＰＤ的发生。然而还有一些研究结论
却完全相反。Ｊｏｕｎｇ等 ［４１］发现维生素 Ｄ状态与早产
儿的肺或其他疾病之间没有任何关联。这一发现与

Ｆｏｒｔ等 ［４２］的观察结果一致，认为补充维生素 Ｄ并不
能改善ＢＰＤ。郑戈［４３］亦认为新生儿低维生素 Ｄ水平
是ＮＲＤＳ发生的独立危险因素，但与新生儿 ＢＰＤ的发
生无关。总之，维生素Ｄ在早产儿ＢＰＤ发生中的作用
仍然存在争议，应进一步行大样本、多中心的 ＲＣＴ研
究，以深入探讨维生素Ｄ在预防和治疗 ＮＲＤＳ和 ＢＰＤ
方面的作用。

４　维生素Ｄ补充
　　通过对维生素Ｄ与ＮＲＤＳ、ＢＰＤ关系的研究，大多
数学者认为早产儿常见的呼吸系统疾病如ＮＲＤＳ、ＢＰＤ
的发生有可能与维生素 Ｄ缺乏相关。研究发现，孕母
容易发生维生素Ｄ缺乏，且孕母维生素Ｄ和新生儿脐
带血维生素Ｄ水平呈显著正相关，孕母维生素Ｄ缺乏
可导致新生儿维生素 Ｄ缺乏［４４］。Ｗａｎｇ等［４５］研究认

为，孕妇维生素Ｄ缺乏症是新生儿维生素Ｄ缺乏的独
立危险因素，越来越多的证据表明，孕妇维生素 Ｄ缺
乏可能损害胎儿的生长，并导致一系列不良妊娠结局，

包括早产、宫内生长迟缓（ＩＵＧＲ）、小于胎龄儿（ＳＧＡ）
和新生儿低出生体质量等；同时，由于生后营养等多种
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因素的影响，使得早产儿维生素 Ｄ缺乏症也很常
见［４６］。鉴于多项动物和临床研究认为维生素 Ｄ缺乏
与新生儿ＮＲＤＳ、ＢＰＤ发生相关，建议给孕母及新生儿
合理补充维生素 Ｄ，有助于提高孕妇和新生儿的维生
素Ｄ水平并减少新生儿不良结局。但目前给孕妇和
新生儿补充何种剂量的维生素 Ｄ可达到最佳的预防
效果尚无定论，需进一步临床研究［４７４８］。在生命早期

进行营养干预，给予孕妇及新生儿补充一定剂量的维

生素Ｄ，有可能成为预防和治疗早产儿肺疾病的一种
新途径。

５　维生素Ｄ安全性
　　在我国人群中维生素 Ｄ缺乏非常普遍，发生率高
达３０％～５０％，尤其多见于孕妇及新生儿［４９］。而早产

儿出生时维生素Ｄ不足或缺乏可高达９５．７％［５０］。人

体无法自身合成维生素 Ｄ，光照减少及摄入量不足则
成为维生素 Ｄ缺乏的主要原因。而对于孕妇和早产
儿口服补充维生素 Ｄ是改善维生素 Ｄ缺乏的最佳方
法。我国建议对于早产儿出生后即应补充维生素 Ｄ
８００～１０００ＩＵ／ｄ，３个月后改为４００ＩＵ／ｄ。欧洲内分泌
协会临床实践指南认为给予维生素 Ｄ缺乏的婴幼儿
每天２０００ＩＵ或每周５００００ＩＵ维生素 Ｄ制剂，连续
应用６周，可以显著改善患儿维生素Ｄ缺乏而且不会
导致维生素Ｄ过量［５０］。按照指南建议给予新生儿维

生素Ｄ制剂是非常安全的，同时由于个体差异存在，
为了进一步确保早产儿获得适宜而无毒性的维生素

Ｄ，可在应用维生素 Ｄ制剂 ２～４周后监测血清 ２５
（ＯＨ）Ｄ３水平以指导临床用药。
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０１５５２０３．

［２５］　ＴａｏＲＸ，ＭｅｎｇＤＨ，ＬｉＪＪ，ｅｔａｌ．ＣｕｒｒｅｎｔｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄＶｉｔａｍｉｎＤｐｒｅ

ｎａｔａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎａｎｄｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈ：ＲｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＣｈｉｎａＡｎ

ｈｕｉｂｉｒｔｈｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１８，１０３（１）：

２４４２５２．ＤＯＩ：１０．１２１０／ｊｃ．２０１７００８５０．

［２６］　茹喜芳，冯琪．新生儿呼吸窘迫综合征的防治—欧洲共识指南

２０１９版［Ｊ］．中华新生儿科杂志，２０１９，３４（３）：２３９２４０．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９６２９３２．２０１９．０３．０２０．

［２７］　ＮａｅｅｍＡ，ＡｈｍｅｄＩ，ＳｉｌｖｅｙｒａＰ．Ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ：Ａｎｕｐ

ｄａｔｅｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＥｕｒＭｅｄＪ（Ｃｈｅｌｍｓｆ），２０１９，

４（１）：２０２９．

［２８］　ＭｃＮｉｃｈｏｌａｓＢＡ，ＲｏｏｎｅｙＧＭ，ＬａｆｆｅｙＪＧ．Ｌｅｓｓｏｎｓｔｏｌｅａｒｎｆｒｏｍｅｐｉｄｅ

ｍｉｏｌｏｇｉｃｓｔｕｄｉｅｓｉｎＡＲＤＳ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｒｉｔＣａｒｅ，２０１８，２４（１）：

４１４８．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＣＣ．０００００００００００００４７３．

［２９］　ＲｕｈｉＮ，ＬｏｐｅｚＲｏｄｒｉｇｕｅｚＥ，ＡｌｂｅｒｔＫ，ｅｔａｌ．ＳｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＢｄｅ

ｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｉｇｈｓｕｒｆａｃｅｔｅｎｓｉｏｎ：Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｌｖｅｏｌａｒ

ｍｉｃｒｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ，ａｌｖｅｏｌａｒｆｌｕｉｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌ

Ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＩｎｔＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１７）：Ｅ４２４３．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ２０１７４２４３．

［３０］　ＦｅｔｔａｈＮＤ，ＺｅｎｃｉｒｏｇｌｕＡ，ＤｉｌｌｉＤ，ｅｔａｌ．Ｉｓｈｉｇｈｅｒ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ

Ｄｌｅｖｅｌｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎ

ｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２０１５，３２（３）：２４７２５０．ＤＯＩ：１０．

１０５５／ｓ００３４１３８３８４９．

［３１］　ＭｏｈａｍｅｄＨｅｇａｚｙＡ，ＭｏｈａｍｅｄＳｈｉｎｋａｒＤ，ＲｅｆａａｔＭｏｈａｍｅｄＮ，ｅｔａｌ．

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ２５（ＯＨ）ｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌａｔｂｉｒｔｈａｎｄｒｅ

ｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓａｍｏｎｇｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎＦｅｔａｌ

ＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１８，３１（２０）：２６４９２６５５．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１４７６７０５８．２０１７．１３５０１６２．

［３２］　ＧａｔｅｒａＶＡ，ＡｂｄｕｌａｈＲ，ＭｕｓｆｉｒｏｈＩ，ｅｔａｌ．Ｕｐｄａｔｅｓｏｎｔｈｅｓｔａｔｕｓｏｆｖｉ

ｔａｍｉｎＤａｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ａｄｖ

ＰｈａｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１８，３０：８４９４８１６．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１８／８４９４８１６．

［３３］　ＹａｎｇＹ，ＦｅｎｇＹ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｉｓｔｈｅｒｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｉｎｋｂｅｔｗｅｅｎｖｉｔａ

ｍｉｎＤａｎｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎＭｅｄ

Ａｓｓｏｃ，２０１８，８１（５）：４８２４８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｍａ．２０１７．０７．

０１１．

［３４］　ＵｓｔｕｎＮ，ＥｙｅｒｃｉＮ，ＫａｒａｄａｇＮ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｇｅｎｅＦｏｋＩａｎｄＴａｑＩｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｉｓｋｏｆＲＤＳ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒｎ

ＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＭｅｄ，２０１９，２７（１）：１７．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７６７０５８．

２０１９．１５８２６２９．

［３５］　ＭａｏＸ，ＱｉｕＪ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｎｄＩＬ１０ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｐｒｅ

ｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓｗｉｔｈｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｅｄｉａｔｒ，

２０１８，６：２４６．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｐｅｄ．２０１８．００２４６．

［３６］　ＫａｚｚｉＳＮＪ，ＫａｒｎａｔｉＳ，ＰｕｔｈｕｒａｙａＳ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｍｏｎｇＡｆｒｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ

ｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＥａｒｌｙＨｕｍＤｅｖ，２０１８，１１９（１）：１９２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｅａｒｌｈｕｍｄｅｖ．２０１８．０２．０１３．

［３７］　顾廉洁．生命早期维生素Ｄ干预对新生大鼠支气管肺发育不良

的影响［Ｄ］．桂林：桂林医学院，２０１８：１６１．

［３８］　ＣｈｅｎＹ，ＬｉＱ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｅｒｏｘｉａｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｎｅｏｎａｔａｌｒａｔｓｂｙ１α，２５ＤｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎＤ３［Ｊ］．Ｅｘｐ

ＬｕｎｇＲｅｓ，２０１５，４１（６）：３４４３５２．ＤＯＩ：１０．３１０９／０１９０２１４８．

２０１５．１０３９６６８．

［３９］　顾廉洁，王珊珊，郭敏敏，等．维生素 Ａ与维生素 Ｄ在新生儿支

气管肺发育不良防治中的研究进展［Ｊ］．广西医学，２０１８，４０

（６）：６８１６８４．ＤＯＩ：１０．１１６７５／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３４３０４．２０１８．０６．２１．

［４０］　ＫｏｒｏｇｌｕＯＡ，ＯｎａｙＨ，ＣａｋｍａｋＢ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｐｅ

ｄｉａｔｒＲｅｓ，２０１４，７６（２）：１７１１７６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｐｒ．２０１４．６３．

［４１］　ＪｏｕｎｇＫＥ，ＢｕｒｒｉｓＨＨ，ＶａｎＭａｒｔｅｒＬＪ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤａｎｄｂｒｏｎ

ｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｅｒｉｎａｔｏｌ，２０１６，３６

（１０）：８７８８８２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｊｐ．２０１６．１１５．

［４２］　ＦｏｒｔＰ，ＳａｌａｓＡＡ，ＮｉｃｏｌａＴ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ３ｖｉｔａｍｉｎＤｄｏ

ｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｓｉｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，１７４：１３２１３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄｓ．

２０１６．０３．０２８．

［４３］　郑戈．新生儿维生素Ｄ水平影响因素调查及对新生儿的早期影

响［Ｄ］．广州：南方医科大学，２０１８：１１５５．

［４４］　ＫａｓｓａｉＭＳ，ＣａｆｅｏＦＲ，ＡｆｆｏｎｓｏｋａｕｆｍａｎＦＡ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤｐｌａｓｍａ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎａｎｄｔｈｅｉｒｐｒｅｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．

ＢＭＣＰｒｅｇｎａｎｃｙＣｈｉｌｄｂｉｒｔｈ，２０１８，１８（１）：４１２．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１２８８４０１８２０４５１．

［４５］　ＷａｎｇＹ，ＬｉＨ，ＺｈｅｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＭａｔｅｒｎａｌｖｉｔａｍｉｎＤｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｃｒｅａ

ｓｅｓｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｄｖｅｒｓｅｎｅｏｎａｔａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：

Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，１３（４）：ｅ０１９５７００．

ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１９５７００．

［４６］　ＭｕｎｓｈｉＵＫ，ＧｒａｚｉａｎｏＰＤ，ＭｅｕｎｉｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍ２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａ

ｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇｏｒａｌｖｉｔａｍｉｎＤ

ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，２０１８，６６（４）：

６７６６７９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＭＰＧ．００００００００００００１８３１．

［４７］　余仁强，陈道桢，郝小清，等．早产儿出生时２５羟基维生素 Ｄ水

平与呼吸窘迫综合征关系分析［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１７，

１９（１１）：１１３４１１３７．ＤＯＩ：１０．７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１７．１１．

００２．

［４８］　ＰａｎｄａＭ，ＭｃｌｎｔｏｓｈＪ，ＣｈａｕｄｈａｒｉＴ，ｅｔａｌ．ＤｏｍａｔｅｒｎａｌｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖ

ｅｌｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｖｉｔａｍｉｎＤｌｅｖｅｌｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＰｅｄｉａｔｒ，

２０１９，２０１９：８６１３４１４．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１９／８６１３４１４．

［４９］　郑双双，詹建英，朱冰泉，等．中国儿童维生素Ｄ营养状况流行病

学研究进展［Ｊ］．中华儿科杂志，２０１９，５７（３）：２３２２３４．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０５７８．１３１０．２０１９．０３．０１７．

［５０］　张俏俏，刘燕，姜红．维生素Ｄ营养状况与早产儿相关疾病的研

究进展［Ｊ］．中华围产医学杂志，２０１９，２２（１１）：８１７８２１．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７９４０８．２０１９．１１．０１１．
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