
书书书

疑 难 病 杂 志
ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉｆｆｉｃｕｌｔａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｅｄＣａｓｅｓ
月刊　 ２００２年６月创刊　 每月１８日出版　 第１９卷第１２期　 ２０２０年１２月１８日

主　管
中华人民共和国国家

卫生健康委员会

主　办
中国医师协会

编　辑
疑难病杂志编辑委员会

顾　问
吴咸中　陈可冀　王正国　王永炎
张　运　李春岩　张伯礼　邱蔚六
郭应禄　葛均波　李　恩　于金明

总编辑

吴以岭

社长　主编
马　智

出　版
疑难病杂志社

０５００３５石家庄市天山大街２３８号
电话（传真）：（０３１１）８５９０１７３５
Ｅｍａｉｌ：ｙｎｂｚｚ＠１６３．ｃｏｍ
网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ

印　刷
石家庄市汇昌印刷有限公司

发行范围

国内外公开发行

国内：中国邮政集团有限公司

　　 河北省分公司

国外：中国国际图书贸易集团

　　 有限公司

（北京３９９信箱，１０００４４）
代号：ＤＫ１３０１７

订　购
全国各地邮电局　
邮发代号：１８１８７
网址：ｈｔｔｐ：／／ｂｋ．１１１８５．ｃｎ

零　售
疑难病杂志编辑部

广告发布登记号

石高新１３０１０１２０１９０００１号
定　价

每期１２．００元　　全年１４４．００元
中国标准连续出版物号

ＩＳＳＮ　１６７１６４５０
ＣＮ　１３１３１６／Ｒ

２０２０年版权归疑难病杂志社所有

本刊刊出的所有文章不代表本刊编委会

的观点，除非特别声明；未经本刊编辑部

许可，不得任意转载和摘编；本刊如有印

刷问题，请向本社调换

第１９卷终　本期附有索引

目　　次
全民健康助力全面小康

　防控动脉粥样硬化性心血管疾病的战略思考 郭艺芳　１１８９
!!!!!!!

论著·临床

　慢性阻塞性肺疾病伴低氧血症患者血清ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α

与肺功能及认知功能的关系

陈燕华　潘华琴　戴盈　秦少云　１１９１
!!!!!!!!!!!!!!

　急性冠状动脉综合征患者ＰＣＩ术后应用瑞百安对

血管内皮功能的影响 冯莉萍　周桃　刘成伟　许蓓　１１９６
!!!!!!

　血清ＣＬＵ、ＭＧＰ水平与急性冠状动脉综合征患者炎性反应、糖脂代谢

及心功能指标的相关性 龚心文　蔡海军　李伟　张培　雷英　１２００
!!!

　重症单元新型冠状病毒肺炎ＥＣＭＯ综合治疗３例并文献复习

胡哲夫　周晨亮　严娟娟　孙丽芳　程利　刘玉兰　　　
!!!!!!!!!

刘树超　魏捷　王鑫　１２０５

　个体化预测小儿营养缺铁性贫血风险列线图模型的建立

罗丹　刘影　雷媛　张楠　１２０９
!!!!!!!!!!!!!!!!!

　以痉挛性截瘫为突出表现的甲基丙二酸血症１９例分析

侯月　褚敏　高乐虹　王黎　林一聪　叶静　任连坤　刘爱华　１２１３
!!!

　肾结石输尿管软镜碎石术后尿路感染病原菌分布特点

及危险因素分析 徐建华　杨元强　李巍　许飞　１２１７
!!!!!!!!

　腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术对胆管结石患者胃肠功能

及应激炎性反应的影响 罗泽斌　陈龙林　杨贤杰　林晓荣　１２２１
!!!!

　胃癌患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２表达及临床意义

王帅　高丽洁　王淑芳　钱安平　刘聪　１２２５
!!!!!!!!!!!!

　角蛋白７在膀胱癌中的表达及与临床预后的关系

徐长阳　刘敏　刘鹏　郎根强　１２２９
!!!!!!!!!!!!!!!

　异常糖链糖蛋白在胆道良恶性肿瘤鉴别诊断中的价值

黄娜娜　顾康生　张逸寅　戴映　张腾腾　１２３３
!!!!!!!!!!!!!



　血清微小ＲＮＡ１０６ｂ５ｐ、ＲＮＡ３０ａ５ｐ水平与结直肠癌患者预后的关系及其诊断价值

张煌　鲁恒珍　周帅跃　郑华理　朱爱萍　１２３８
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　液基薄层细胞ｐ１６免疫组化检测对宫颈非典型鳞状上皮的分流价值

赵芳　马德勇　王婷婷　张岩　董颖　赵健　１２４３
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　基于每搏量变异度的液体复苏方式对脓毒症休克患者组织氧代谢及预后的影响

玛依拉·阿扎提　肖克来提·霍加合买提　李吉明　彭鹏　１２４８
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞对开胸手术应激反应的影响

苗国瑞　王忠义　王福朝　张同军　孙学飞　靳红绪　陈金辉　１２５２
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射治疗急性中重度耳聋耳鸣临床研究

蒋玉欢　何本超　郑志刚　陈绪清　１２５６
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

论著·基础

　α硫辛酸对实验性自身免疫性脑脊髓炎大鼠脊髓内ＮＦκＢ表达的影响

檀红玲　梁丹　檀国军　马玉腾　韩梅　高梦颖　张军立　１２６１
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　右美托咪定减轻大鼠肾缺血再灌注损伤中的作用机制研究

杜晓宣　陈燕　赵志静　李亚璇　孙永东　１２６６
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

罕少见病例

　闭孔疝嵌顿致肠梗阻１例并文献复习 孔静　张云杰　１２７１
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　腹茧症累及小肠及结肠１例并文献复习 张雪　王亚丽　崔彦收　１２７２
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

　膀胱巢状变异型尿路上皮癌１例 黄宇　刘靖宇　王海峰　丁明霞　王剑松　１２７４
!!!!!!!!!!!!!!!!

综　述

　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化修饰在心血管疾病中的研究进展 徐峰　张艳达　梁春　吴宗贵　１２７５
!!!!!!!!!!

　炎性肠病患者泌尿系统病变的研究进展 王嘉源　贾雪梅　董卫国　１２７９
!!!!!!!!!!!!!!!!!

　股神经阻滞在膝关节手术后镇痛中的应用进展 孙风展　黄辉　马晓军　刘少艳　刘英志　１２８４
!!!!!!!!

　社区获得性呼吸窘迫综合征毒素与肺炎支原体感染喘息的关系研究进展 林诗惠　欧维琳　１２８８
!!!!!!

　细胞自噬在Ｔｈ２型气道炎性反应中的作用与研究进展 何昱沁　续珊　陈始明　１２９２
!!!!!!!!!!!!!!

《疑难病杂志》２０２０年第１９卷主题词索引 １２９７
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

期刊基本参数：ＣＮ１３－１３１６／Ｒ２００２ｍＡ４１１２ｚｈＰ￥１２．００４５００２７２０２０－１２

本期责任编辑：　马智　　英文编辑：　马晓海





ＣＨＩＮＥＳＥＪＯＵＲＮＡＬＯＦＤＩＦＦＩＣＵＬＴＡＮＤ
ＣＯＭＰＬＩＣＡＴＥＤＣＡＳＥＳ
Ｍｏｎｔｈｌｙ　　ＥｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｉｎＪｕｎｅ２００２　　Ｖｏｌｕｍｅ１９，Ｎｕｍｂｅｒ１２　　１８Ｄｅｃｅｍｂｅｒ，２０２０

ＲｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅＩｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ
ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆ
ｔｈｅＰｅｏｐｌｅ’ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ

Ｓｐｏｎｓｏｒ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃａｌＤｏｃｔｏｒＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

Ｅｄｉｔｉｎｇ
ＥｄｉｔｏｒｉａｌＢｏａｒｄｏｆＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉｆｆｉｃｕｌｔ
ａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｅｄＣａｓｅｓ

Ａｄｖｉｓｅｒ
ＷＵＸｉａｎｚｈｏｎｇＣＨＥＮＫｅｊｉＷＡＮＧＺｈｅｎｇｇｕｏ
ＷＡＮＧＹｏｎｇｙａｎＺＨＡＮＧＹｕｎＬＩＣｈｕｎｙａｎ
ＺＨＡＮＧＢｏｌｉ　ＱＩＵＷｅｉｌｉｕ　ＧＵＯＹｉｎｇｌｕ
ＧＥＪｕｎｂｏ　ＬＩＥｎ　ＹＵＪｉｎｍｉｎｇ

ＥｄｉｔｏｒｉｎＣｈｉｅｆ
ＷＵＹｉｌｉｎｇ

ＭａｎａｇｉｎｇＤｉｒｅｃｔｏｒ
ＭＡＺｈｉ

Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
ＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆ
ＤｉｆｆｉｃｕｌｔａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｅｄＣａｓｅｓ
２３８ＴｉａｎｓｈａｎＳｔｒｅｅｔ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ
０５００３５，Ｃｈｉｎａ
Ｔｅｌ（Ｆａｘ）：（０３１１）８５９０１７３５
Ｅｍａｉｌ：ｙｎｂｚｚ＠１６３．ｃｏｍ
ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｎｂｚｚ．ｃｏｍ

Ｐｒｉｎｔｉｎｇ
ＳｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇＨｕｉｃｈａｎｇＰｒｉｎｔｉｎｇＨｏｕｓｅ

ＯｖｅｒｓｅａｓＤｉｓｔｒｉｂｕｔｏｒ
ＣｈｉｎａＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＢｏｏｋ
ＴｒａｄｉｎｇＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
Ｐ．Ｏ．Ｂｏｘ３９９，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００４４，Ｃｈｉｎａ
ＣｏｄｅＮｏ．ＤＫ１３０１７

ＯｖｅｒｓｅａｓＰｒｉｃｅ
!

１２．００ｐｅｒｉｓｓｕｅ；
!

１４４．００ａｙｅａｒ

ＣＳＳＮ
ＩＳＳＮ１６７１６４５０　ＣＮ１３１３１６／Ｒ

Ｃｏｐｙｒｉｇｈｔ２０２０ｂｙＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅ
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＤｉｆｆｉｃｕｌｔａｎｄＣｏｍｐｌｉｃａｔｅｄＣａｓｅｓ

Ａｌｌａｒｔｉｃｌｅｓｐｕｂｌｉｓｈｅｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔｔｈｅｏｐｉｎｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ａｕｔｈｏｒｓ，ｄｏｎｏｔｒｅｆｌｅｃｔｔｈｅｏｆｆｉｃｉａｌｐｏｌｉｃｙｏｆｔｈｅｅｄｉｔｏｒｉ
ａｌｂｏａｒｄ，ｕｎｌｅｓｓｃｌｅａｒｌｙｓｐｅｃｉｆｉｅｄ．

ＣＯＮＴＥＮＴＳ
ＯｒｉｇｉｎａｌＡｒｔｉｃｌｅ：ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ
ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭＣＰ１，８ｉｓｏＰＧＦ２αａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｈｙｐｏｘｅｍｉａ

ＣｈｅｎＹａｎｈｕａ，ＰａｎＨｕａｑｉｎ，ＤａｉＹｉｎｇ，ｅｔａｌ　１１９１
"""""""""""""

ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｐａｔｈａｏｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒＰＣＩ

ＦｅｎｇＬｉｐｉｎｇ，ＺｈｏｕＴａｏ，ＬｉｕＣｈｅｎｇｗｅｉ，ｅｔａｌ　１１９６
"""""""""""""

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＬＵａｎｄＭＧＰｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ

ＧｏｎｇＸｉｎｗｅｎ，ＣａｉＨａｉｊｕｎ，ＬｉＷｅｉ，ｅｔａｌ　１２００
"""""""""""""""

ＬｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｒｅｅｃａｓｅｓｏｆＣＯＶＩＤ１９ｗｉｔｈＥＣＭＯｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ｃａｒｅｕｎｉｔ．

ＨｕＺｈｅｆｕ，ＺｈｏｕＣｈｅｎｌｉａｎｇ，ＹａｎＪｕａｎｊｕａｎ，ｅｔａｌ　１２０５
"""""""""""

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ＬｕｏＤａｎ，ＬｉｕＹｉｎｇ，ＬｅｉＹｕａｎ，ｅｔａｌ　１２０９
"""""""""""""""""

Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１９ｃａｓｅｓｏｆｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａｗｉｔｈｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ

ＨｏｕＹｕｅ，ＣｈｕＭｉｎ，ＧａｏＬｅｈｏｎｇ，ｅｔａｌ　１２１３
"""""""""""""""

Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａａｎｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｓｏｆｔｕｒｅｔｅｒｏｓｃｏｐｉｃｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙｏｆｋｉｄｎｅｙｓｔｏｎｅｓ

ＸｕＪｉａｎｈｕａ，ＹａｎｇＹｕａｎｑｉａｎｇ，ＬｉＷｅｉ，ｅｔａｌ　１２１７
""""""""""""""

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｈｏｌａｎｇｉｏｓｃｏｐｉｃｈｏｌｍｉｕｍｌａｓｅｒ

ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙｏｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｓｔｒｅｓｓ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｈｏｌａｎｇｉｏｌｉｔｈｉａｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ

ＬｕｏＺｅｂｉｎ，ＣｈｅｎＬｏｎｇｌｉｎ，ＹａｎｇＸｉａｎｊｉｅ，ｅｔａｌ　１２２１
""""""""""""""

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ＭＭＰ１２

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

ＷａｎｇＳｈｕａｉ，ＧａｏＬｉｊｉｅ，ＷａｎｇＳｈｕｆａｎｇ，ｅｔａｌ　１２２５
"""""""""""""



Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｒａｔｉｎ７ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

ＸｕＣｈａｎｇｙａｎｇ，ＬｉｕＭｉｎ，ＬｉｕＰｅｎｇ，ｅｔａｌ　１２２９
""""""""""""""""""""""""""""""""""

Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆａｂｎｏｒｍａｌｓｕｇａｒｃｈａｉｎｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｉｌｉａｒｙｂｅｎｉｇｎａｎｄｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ

ＨｕａｎｇＮａｎａ，ＧｕＫａｎｇｓｈｅｎｇ，ＺｈａｎｇＹｉｙｉｎ，ｅｔａｌ　１２３３
"""""""""""""""""""""""""""""""

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１０６ｂ５ｐ，ＲＮＡ３０ａ５ｐａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ ＺｈａｎｇＨｕａｎｇ，ＬｕＨｅｎｇｚｈｅｎ，ＺｈｏｕＳｈｕａｉｙｕｅ，ｅｔａｌ　１２３８
"""""""""""""""""

Ｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｐ１６ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃｅｌｌｉｎｔｒｉａｇｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓ

ＺｈａｏＦａｎｇ，ＭａＤｅｙｏｎｇ，ＷａｎｇＴｉｎｇｔｉｎｇ，ｅｔａｌ　１２４３
""""""""""""""""""""""""""""""""

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｂａｓｅｄｏｎｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｎｔｉｓｓｕｅｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄ

ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ ＭａｙｒａＡｚａｔ，ＸｉａｏｋｅｌａｉｔｉＨｕｏｊｉａｈｅｍａｉｔｉ，ＬｉＪｉｍｎｇ，ｅｔａｌ　１２４８
""""""""""""

ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｏｐｉｖａｃａｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｄｅｚｏｃｉｎｅｔｈｏｒａｃｉｃｐａｒａｖｅｒｔｅｂｒａｌｎｅｒｖｅｂｌｏｃｋｏｎｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒｉｎｇｔｈｏｒａｃｏｔｏｍｙ

ＭｉａｏＧｕｏｒｕｉ，ＷａｎｇＺｈｏｎｇｙｉ，ＷａｎｇＦｕｃｈａｏ，ｅｔａｌ　１２５２
""""""""""""""""""""""""""""""

ＣｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｎＬｏｎｇｄａｎｘｉｅｇａｎｐｉｌｌｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｄｉｎａｃｕｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｉｎｇａｃｕｔｅ，ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄ

ｓｅｖｅｒｅｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄｔｉｎｎｉｔｕｓ ＪｉａｎｇＹｕｈｕａｎ，ＨｅＢｅｎｃｈａｏ，ＺｈｅｎｇＺｈｉｇａｎｇ，ｅｔａｌ　１２５６
""""""""""""""""""

ＯｒｉｇｉｎａｌＡｒｔｉｃｌｅ：ＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈ
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ＴａｎＨｏｎｇｌｉｎｇ，ＬｉａｎｇＤａｎ，ＴａｎＧｕｏｊｕｎ，ｅｔａｌ　１２６１
"""""""""""""""""""""""""

Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａｉｎｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ

ＤｕＸｉａｏｘｕａｎ，ＣｈｅｎＹａｎ，ＺｈａｏＺｈｉｊｉｎｇ，ｅｔａｌ　１２６６
"""""""""""""""""""""""""""""""""

ＲａｒｅＣａｓｅＲｅｐｏｒｔ
Ｂｏｗｅｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎｏｂｔｕｒａｔｏｒｈｅｒｎｉａ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｒｅｖｉｅｗ ＫｏｎｇＪｉｎｇ，ＺｈａｎｇＹｕｎｊｉｅ　１２７１

"""""""""

Ａｂｄｏｒｍｉｎａｌｃｏｃｏｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｖｏｌｖｅｄｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅａｎｄｃｏｌｏｎ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｒｅｖｉｅｗ

ＺｈａｎｇＸｕｅ，ＷａｎｇＹａｌｉ，ＣｕｉＹａｎｓｈｏｕ　１２７２
""""""""""""""""""""""""""""""""""""

Ｎｅｓｔｅｄｖａｒｉａｎｔｏｆｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｂｌａｄｄｅｒ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ ＨｕａｎｇＹｕ，ＬｉｕＪｉｎｇｙｕ，ＷａｎｇＨａｉｆｅｎｇ，ｅｔａｌ　１２７４
"""""""

Ｒｅｖｉｅｗ
ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍＲＮＡｍ６Ａｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ

ＸｕＦｅｎｇ，ＺｈａｎｇＹａｎｄａ，ＬｉａｎｇＣｈｕｎ，ｅｔａｌ　１２７５
"""""""""""""""""""""""""""""""""

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ

ＷａｎｇＪｉａｙｕａｎ，ＪｉａＸｕｅｍｅｉ，ＤｏｎｇＷｅｉｇｕｏ　１２７９
""""""""""""""""""""""""""""""""""

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｆｅｍｏｒａｌｎｅｒｖｅｂｌｏｃｋｉｎａｎａｌｇｅｓｉａａｆｔｅｒｋｎｅｅｓｕｒｇｅｒｙ

ＳｕｎＦｅｎｇｚｈａｎ，ＨｕａｎｇＨｕｉ，ＭａＸｉａｏｊｕｎ，ｅｔａｌ　１２８４
""""""""""""""""""""""""""""""""

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎｓ

ａｎｄｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｗｈｅｅｚｉｎｇ

ＬｉｎＳｈｉｈｕｉ，ＯｕＷｅｉｌｉｎ　１２８８
""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

ＴｈｅｒｏｌｅａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎＴｈ２ａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ＨｅＹｕｑｉｎ，ＸｕＳｈａｎ，ＣｈｅｎＳｈｉｍｉｎｇ　１２９２
""""""""""""""""""""""""""""""""""""



书书书

全民健康助力全面小康

　防控动脉粥样硬化性心血管疾病的战略思考

郭艺芳

作者单位：０５００１１　石家庄，河北省人民医院老年心脏科

　　【关键词】　心血管疾病；动脉粥样硬化；疾病防控；战略思考

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．００１

　　目前我国心血管病现患人数约２．９亿，其中脑卒
中与冠心病分别为１３００万与１１００万。这两类疾病
位居我国居民死亡原因的第一位和第二位，在全国决

胜全面小康的关键时期，防控心血管疾病尤为重要。

４０余年来，我国居民中不健康生活方式的流行趋势不
断加重，在饮食热量过剩、体力活动减少、超重／肥胖等
因素的共同作用下，高血压、血脂异常、糖尿病的患病

率逐年增高，使得动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｒｔｅｒｉｏ
ｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）的患病率居高
不下，对我国居民生命健康构成了严重威胁。只有建

立以防为主、防治结合的整体疾病管理模式，树立多重

危险因素综合防控的心血管健康管理理念，才能从根

本上遏制 ＡＳＣＶＤ的流行趋势，进一步提升我国居民
的健康水平，助力全面小康社会。

１　强化生活方式管理是重中之重
　　无论高血压、血脂异常、糖尿病，还是在此基础上
发生的 ＡＳＣＶＤ，均被视为生活方式疾病。数十年以
来，随着我国居民物质生活水平的不断提高，人们的生

活习惯发生了很大改变。与５０年前相比，日均热量摄
入增加了１倍，但体力活动量却明显减少，导致超重／
肥胖人口比例显著增加。后者是发生高血压、高血脂

与糖尿病的重要危险因素。不着力改变不健康生活方

式、遏制肥胖的流行趋势，整体心血管风险水平就会居

高不降。这是一项面向全民的工作任务，必须全民参

与。建立以政府主导，各级医疗机构与疾病预防控制

机构为责任主体，传统媒体（广播电视、报刊图书）与

新媒体积极参与的立体化慢性非传染性疾病防控体

系，加强健康生活方式宣教，纠正不科学的健康知识，

有助于居民更为深刻的了解不健康生活方式对生命健

康的危害，充分认识限制热量摄入、增加体力运动、合

理控制体质量、避免持续性精神紧张以及戒烟与限制

食盐摄入量的重要性，进而降低ＡＳＣＶＤ风险水平。

　　在此方面，基层医务工作者大有可为。我国基层
医疗机构担负着约９０％的慢性非传染性疾病患者的
日常管理。在诊疗活动中，医务人员应将以改善不健

康生活习惯为主要内容的健康教育作为工作内容之

一，这是提高我国慢性疾病防治水平的有效举措。

２　提高高血压的“三率”是当务之急
　　众所周知，高血压是导致卒中和缺血性心脏病等
ＡＳＣＶＤ的主要危险因素之一，加强高血压防控，对于
降低 ＡＳＣＶＤ的发生率、致死率、致残率具有重要意
义。与欧美发达国家相比，目前我国高血压的诊断率、

治疗率与控制率（简称“三率”）仍处于较低水平。数

十年来，虽然我国围绕高血压防控做了大量工作，治疗

理念不断更新，可供选择的降压治疗药物不断增多，但

高血压防控的“三率”提升幅度并不大。其原因是多

方面的，其中两个问题最值得关注。一是医务人员将

更多的精力放在了急性或严重心血管疾病的救治方

面，对于高血压等“上游疾病”未予以足够重视；二是

我国居民对于高血压的危害性以及防控高血压的必要

性和重要性认识不足。只有医患双方密切配合、共同

参与，高血压的“三率”才能得到有效提高。

　　治疗高血压的前提是发现高血压。目前我国高血
压的诊断率不足５０％，大量高血压患者因为没有得到
及时诊断而失去最佳治疗时机。在全民范围内推广血

压筛查理念，倡导１８岁以上成年人每年至少一次测量
血压，将大大提高高血压的诊断率，为提高治疗率与控

制率奠定基础。倡议每个家庭自备血压计、公共场所

配置自动血压计、医疗机构常规为患者测量血压等均

为提高高血压检出率的有效措施。

　　目前我国已经建立了较为完善、全面覆盖的基本
医疗保障体系，药物治疗费用不再是影响高血压患者

治疗率的瓶颈。在此背景下，我们应该做好两个环节

的工作：一是努力使大多数高血压患者得到初步治疗，
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二是让尽可能多患者的血压达标。近年来，我国先后

颁布或更新了多部关于高血压防治的指南性文件，对

高血压的群体防治提出了符合我国现状的基本思路。

只要我们动员各方面力量，把这些指南的要求落到实

处，就能够迅速而显著的提高高血压的治疗率与达标

率。因此，加大高血压防治指南的宣讲力度应成为近

期我国高血压防控的重要任务之一。在高血压患者日

常管理中，积极引入“互联网 ＋”、人工智能和智慧医
疗管理体系，有助于系统管理高血压患者，进而提高血

压达标率。

３　胆固醇管理意识亟待加强
　　高胆固醇血症是 ＡＳＣＶＤ的另一个重要危险因
素。血脂异常具有更大的隐匿性，很多患者直到发生

了心肌梗死或卒中才发现严重的高胆固醇血症。由于

此类疾病一般没有任何不适症状，若非主动检测往往

不能得到及时诊断，因此血脂异常的诊断率、治疗率和

达标率更低，人们对于高胆固醇血症的防治知识更为

匮乏。通过多种形式加强健康教育，大力推广“胆固

醇是心血管疾病的罪魁祸首”“胆固醇低一些更好”的

理念，有助于增强人们主动筛查、积极治疗高胆固醇血

症的意识。

　　他汀类药物是应用最为广泛的降胆固醇药。大量
研究证实，应用他汀治疗可以显著降低高胆固醇血症

患者、ＡＳＣＶＤ患者及其高危人群的心血管事件发生率
与致死致残率。然而，很多患者对此类药物缺乏正确

认识，甚至因为过分担心其不良反应而拒绝接受治疗，

为严重心血管事件的发生留下隐患。为此，医务人员

应加强解释与宣教，提高患者治疗依从性，对 ＡＳＣＶＤ
的一级预防和二级预防至关重要。

　　在ＡＳＣＶＤ的二级预防方面，他汀类药物是治疗
基石。只要没有禁忌证，所有确诊 ＡＳＣＶＤ的患者均
应接受他汀治疗，并且将低密度脂蛋白胆固醇控制

在＜１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，部分复发性ＡＳＣＶＤ等极度高危患者
应将低密度脂蛋白胆固醇进一步降低至１．４ｍｍｏｌ／Ｌ。
针对我国三级医疗机构所进行的横断面研究显示，多

数医生仅仅满足于给 ＡＳＣＶＤ患者应用他汀治疗，但
缺乏系统性的跟踪与随访，很多经过药物治疗后胆固

醇未达标的患者不能及时得到治疗强度的调整。目前

我国正在试点“按人头付费”与疾病诊断相关分组

（ＤＲＧｓ）的医保付费模式，这些新模式将医疗机构收入
与疾病诊疗质量密切关联起来，有望提高医疗机构对

患者的疗效追踪和全程管理。若这些模式得以推广，

将有助于进一步改善血脂异常、特别是高胆固醇血症

的防控现状。

　　与此同时，在医务人员中加强专业培训与教育也
是重要一环。目前临床常用的降脂药物有很多种，特

别是近年来胆固醇吸收抑制剂、ＰＣＳＫ９抑制剂和高纯
度鱼油制剂等降胆固醇新药先后应用于临床，为降胆

固醇治疗提供了更多选择。尽管如此，他汀类药物仍

是临床研究证据最为充分、且效价比和获益风险比最

佳的降胆固醇药物，应该作为大多数患者的首选药物。

由于遗传学背景的不同，我国患者对于大剂量高强度

他汀类药物的耐受性差于欧美患者，所以应将中等强

度他汀类药物作为首选治疗措施，必要情况下可以联

合应用胆固醇吸收抑制剂和／或 ＰＣＳＫ９抑制剂等
药物。

４　科学合理地管理血糖
　　尽管糖尿病一直被视为 ＡＳＣＶＤ的危险因素之
一，但目前仍缺乏充分证据证实糖尿病是 ＡＳＣＶＤ的
致病因素。现有证据未能证实降糖本身能够降低

ＡＳＣＶＤ的发生率和致死致残率。降糖治疗的主要作
用在于预防急性高血糖事件与部分微血管并发症。因

此，在治疗糖尿病过程中需要注意五方面问题：其一，

积极有效地控制血糖，降低急性高血糖事件与微血管

并发症风险。其二，注意避免低血糖的发生，优先选择

低血糖风险小的降糖药物。其三，现有临床研究证实，

胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂与钠葡萄糖共
转运体２（ＳＧＬＴ２）抑制剂在有效降低血糖的同时，还
可以显著降低２型糖尿病患者ＡＳＣＶＤ事件风险，因此
对于ＡＳＣＶＤ患者及其高危人群，应该更为积极地选
择应用。其四，多重危险因素综合防控是改善糖尿病

患者大血管预后的可靠措施。对于糖尿病患者不应仅

仅关注血糖，更应该强化生活方式干预、积极控制血压

和胆固醇，这是改善大血管预后、减少 ＡＳＣＶＤ事件的
必由之路。其五，降糖治疗的目的是改善患者大血管

和微血管预后，特别是减少不良心血管事件的发生，因

此应摒弃“为降糖而降糖、为达标而达标”的思维模

式，这有助于为患者制定更为合理的治疗方案，并降低

低血糖事件风险。与高血压和血脂异常相比，我国居

民对糖尿病的重视程度更高，更能积极主动地接受降

糖药物治疗。在此背景下，应该将科学合理降糖作为

健康教育的重点内容，减少因降糖治疗方案不当为患

者带来的潜在风险。

５　正确掌握阿司匹林的用药指征
　　近年来，我国临床实践中阿司匹林的应用存在两
方面问题，一方面是在 ＡＳＣＶＤ二级预防中应用不足，
另一方面则是在一级预防中应用过度。基于大量临床

（下转１１９５页）
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论著·临床

　慢性阻塞性肺疾病伴低氧血症患者血清 ＭＣＰ１、
８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及认知功能的关系

陈燕华，潘华琴，戴盈，秦少云

基金项目：江苏省自然科学基金青年科技人才专项（ＢＫ２０１６１４６７）

作者单位：２２５３００　江苏省泰州市人民医院呼吸与危重症医学科

通信作者：潘华琴，Ｅｍａｉｌ：ｂｆｖ０１０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）伴低氧血症患者血清单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、８异前列
腺素Ｆ２α（８ｉｓｏＰＧＦ２α）与肺功能及认知功能的关系。方法　选取２０１８年１月—２０１９年１月于江苏省泰州市人民医
院呼吸与危重症医学科就诊的ＣＯＰＤ患者１３７例作为研究对象，按血气分析结果将患者分为伴低氧血症组（低氧组）
４１例和不伴低氧血症组（无低氧组）９６例，另选取同期体检的健康者６０例作为健康对照组。比较３组研究对象血清
ＭＣＰ１及８ｉｓｏＰＧＦ２α水平、肺功能指标和蒙特利尔认知量表（ＭｏＣＡ）评分，Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析血清 ＭＣＰ１、８ｉｓｏ
ＰＧＦ２α与肺功能指标及ＭｏＣＡ评分的相关性。结果　血清 ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α水平比较，健康对照组 ＜无低氧组 ＜
低氧组（Ｆ／Ｐ＝２４９．３８１／０．０００、４８２．６９３／０．０００）；肺功能指标 ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，健康对照组 ＞无低氧

组＞低氧组（Ｆ＝３１２．２１３、１６１．１４１、３６１．６７２，Ｐ均＝０．０００）；ＭｏＣＡ各因子评分、总分比较，低氧组＜无低氧组＜健康
对照组（Ｆ＝７７．８８９、１０１．８７４、１１．０５２、４４．９８３、１８５．７９７、７９．４４５、１０４．７９９、２２５．０５５，Ｐ均 ＝０．０００）；相关性分析显示，
ＣＯＰＤ患者血清 ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能指标 ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及 ＭｏＣＡ总分均呈负相关（ＭＣＰ１：

ｒ／Ｐ＝－０．７１４／０．０１１、－０．６５２／０．０１９、－０７７２／０．００９、－０．７０４／０．０１７；８ｉｓｏＰＧＦ２α：－０．７９０／０．００８、－０．６７１／０．０１９、
－０．８１１／０．００４、－０．７４３／０．００９）。结论　ＣＯＰＤ患者血清ＭＣＰ１和８ｉｓｏＰＧＦ２α水平升高，且其水平与肺功能和认知
功能损伤程度呈正相关。

【关键词】　慢性阻塞性肺疾病；低氧血症；单核细胞趋化蛋白１；８异前列腺素Ｆ２α；肺功能；认知功能；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．００２

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭＣＰ１，８ｉｓｏＰＧＦ２αａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｈｙｐｏｘｅｍｉａ　ＣｈｅｎＹａｎｈｕａ，ＰａｎＨｕａｑｉｎ，ＤａｉＹｉｎｇ，ＱｉｎＳｈａｏｙｕｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅ
ｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＴａｉｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，ＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｔａｉｚｈｏｕ２２５３００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰａｎＨｕａｑｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｂｆｖ０１０＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｐｅｃｉａｌＰｒｏｊｅｃｔｆｏｒＹｏｕｎｇＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌＴａｌｅｎｔｓｏｆＪｉａｎｇｓｕＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
（ＢＫ２０１６１４６７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＣＰ１），８
ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２α（８ｉｓｏＰＧＦ２α）ａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）ｗｉｔｈｈｙｐｏｘｅｍｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＯｎｅｈｕｎｄｒｅｄａｎｄｔｈｉｒｔｙｓｅｖｅｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙａｎｄＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅｏｆＴａｉｚｈｏｕＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｉｎＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１８ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｏｏｄｇａｓａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｈｙｐｏｘｅｍｉａ
ｇｒｏｕｐ（ｈｙｐｏｘｅｍｉａ）．Ｇｒｏｕｐ）４１ｃａｓｅｓａｎｄ９６ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｎｏｎｈｙｐｏｘｅｍｉａｇｒｏｕｐ（ｎｏｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，６０ｈｅａｌｔｈｙ
ｐｅｏｐｌｅｗｈｏｒｅｃｅｉｖｅｄｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＭＣＰ１
ａｎｄ８ｉｓｏＰＧＦ２αｌｅｖｅｌｓ，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄＭｏｎｔｒｅａｌＣｏｇｎｉｔｉｖｅＳｃａｌｅ（ＭｏＣＡ）ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｓｔｕｄｙｓｕｂｊｅｃｔｓ．ＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭＣＰ１ａｎｄ８ｉｓｏ
ＰＧＦ２αａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓａｎｄＭｏＣＡｓｃｏｒｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＣＰ１，８ｉｓｏＰＧＦ２αｌｅｖｅｌｓ，ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ＜ｎｏｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ＜ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｆ／Ｐ＝２４９．３８１／０．０００，４８２．６９３／０．０００）．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ
ＦＥＶ１％，ＦＶＣ％，ＦＥＶ１／ＦＶＣ，ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ＞ｎｏｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ＞ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ（Ｆ＝３１２．２１３，１６１．１４１，３６１．６７２，

Ｐ＝０．０００）；ＭｏＣＡｆａｃｔｏｒｓｃｏｒｅａｎｄｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ，Ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ＜ｎｏｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ＜ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ＝
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７７．８８９，１０１．８７４，１１．０５２，４４．９８３，１８５．７９７，７９．４４５，１０４．７９９，２２５．０５５，ａｌｌＰ＝０．０００）．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｓｅｒｕｍＭＣＰ１ａｎｄ８ｉｓｏＰＧＦ２αｏｆＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓＦＥＶ１％，ＦＶＣ％，

ＦＥＶ１／ＦＶＣａｎｄＭｏＣＡｔｏｔａｌｓｃｏｒｅ（ＭＣＰ１：ｒ／Ｐ＝－０．７１４／０．０１１，－０．６５２／０．０１９，－０７７２／０．００９，－０．７０４／０．０１７；８ｉｓｏ

ＰＧＦ２α：－０．７９０／０．００８，－０．６７１／０．０１９，－０．８１１／０．００４，－０．７４３／０．００９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＣＰ１ａｎｄ
８ｉｓｏＰＧＦ２αｉｎＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｒｌｅｖｅｌｓａｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｇ
ｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）；Ｈｙｐｏｘｅｍｉａ；Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１
（ＭＣＰ１）；８ＩｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２α（８ｉｓｏＰＧＦ２α）；Ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）是一种可预防及治疗
缓解的以持续性气道内气流受限为特征的慢性病，其

气道内气流受限多为进行性加重，主要发病原因是气

道与肺组织长期接触烟草、烟雾等有害气体及空气中

的有害微颗粒物质，进而引起各级支气管及肺组织慢

性持续性炎性反应导致肺功能损害［１］。ＣＯＰＤ患者长
时间供氧不足会引起低氧血症，加重病情，不仅可引起

肺功能损害，还会影响机体心、肾、中枢神经等多系统

损害，特别是对中枢神经系统影响较大，据不完全统

计，随着ＣＯＰＤ的进展，１０％～９０％患者会出现不同程
度的认知功能障碍［２］。单核细胞趋化因子（ＭＣＰ１）是
机体重要的趋化因子之一，有学者发现 ＭＣＰ１可趋化
肺组织中的巨噬细胞，使其释放大量炎性介质加重气

道炎性反应［３］。８异前列腺素 Ｆ２α（８ｉｓｏＰＧＦ２α）是
前列腺素异构体，是评估机体氧化应激损伤程度的有

效指标之一［４］。目前关于 ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与
ＣＯＰＤ伴低氧血症患者认知功能损伤的研究少见。鉴
于此，现分析 ＣＯＰＤ伴低氧血症患者血清 ＭＣＰ１、
８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及认知功能的关系，以期为患者
的病情及认知功能的评估提供帮助，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年１月于江
苏省泰州市人民医院呼吸与危重症医学科就诊的

ＣＯＰＤ患者１３７例作为研究对象。按血气分析结果将
患者分为伴低氧血症组（低氧组４１例）和不伴低氧血
症组（无低氧组９６例），其中无低氧组男５８例，女３８
例；年龄５０～７５（６０．０３±９．４４）岁；ＣＯＰＤ病程１～１３
（３．２４±１．４９）年；吸烟史５９例，饮酒史３１例；高血压
病史３２例，冠心病史３９例，糖尿病史３５例。低氧组
男２４例，女１７例，年龄５０～７５（６１．１７±１０．３６）岁；
ＣＯＰＤ病程１～１３（３．８７±１．４６）年；吸烟史３１例，饮酒
史９例；高血压病史１８例，冠心病史１４例，糖尿病史
１９例。另选取同期体检的健康者６０例作为健康对照
组，男４０例，女２０例，年龄５０～７３（６１．３２±１１．１７）
岁，其性别、年龄与ＣＯＰＤ患者比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会
审核批准，受试者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　 （１）纳入标准：①符合“慢性阻
塞性肺疾病诊治指南（２０１３年修订版）”［１］中的相关
标准；②入组前１个月内无激素或抗氧化剂治疗史。
（２）排除标准：①患有肺结核、支气管扩张等其他肺部疾
病；②ＣＯＰＤ急性加重期；③有脑卒中、脑出血等神经系
统疾病；④严重的肝、肾等重要器官功能障碍性疾病。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　血清ＭＣＰ１和８ｉｓｏＰＧＦ２α测定：ＣＯＰＤ患者
于入院次日清晨、健康对照组于体检当日抽取空腹肘

静脉血５ｍｌ，离心取上清液分装于２管，置于 －８０℃
冷藏器中备用。一管使用酶联免疫吸附法测定血清

ＭＣＰ１水平，试剂盒购自天津瀚阳生物科技有限公司；
另一管使用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ８ｉｓｏ
ＰＧＦ２α水平，试剂盒购于德国 ＩＢＬ公司，检测过程严
格按照试剂盒说明书进行。

１．３．２　肺功能测定：使用ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能检测仪
（德国耶格公司生产）测定肺功能，包括第一秒用力呼

气容积占预计值百分比（ＦＥＶ１％）、用力肺活量占预计
值百分比（ＦＶＣ％）、一秒率（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）。
１．３．３　认知功能评估：使用蒙特利尔认知量表（Ｍｏ
ＣＡ）［５］对入组对象进行认知功能评估，包括执行功能、
语言能力、定向能力、计算能力、抽象思维、记忆功能、

注意和集中等７个因子，ＭｏＣＡ总分３０分，分值越小，
认知功能损害越严重。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，多组
间比较使用单因素方差分析，２组间比较采用 ｔ检验；
计数资料以频数或率（％）表示，比较采用χ２检验。采
用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析 ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能指
标和ＭｏＣＡ总分的相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　３组血清ＭＣＰ１和８ｉｓｏＰＧＦ２α水平比较　血清
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ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α水平比较，健康对照组 ＜无低氧
组＜低氧组（Ｐ均＜０．０１），见表１。

表１　３组研究对象血清ＭＣＰ１和
８ｉｓｏＰＧＦ２α水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＭＣＰ１（ｎｇ／Ｌ） ８ｉｓｏＰＧＦ２α（ｐｇ／ｍｌ）
健康对照组 ６０ １０１．２７±１４．３６ ２１．４３±５．１２
无低氧组 ９６ １３７．４１±１３．６５ ４７．５７±６．４９
低氧组 ４１ １７２．４９±２１．５８ ７４．６７±１４．７５
Ｆ值 ２４９．３８１ ４８２．６９３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　３组肺功能指标比较　肺功能指标 ＦＥＶ１％、
ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ比较，健康对照组 ＞无低氧组 ＞低
氧组（Ｐ均＜０．０１），见表２。

表２　３组研究对象肺功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＦＥＶ１％（％） ＦＶＣ％（％） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％）
健康对照组 ６０ ８５．２９±５．２２ ８２．３３±６．７５ ８３．２５±７．５９
无低氧组 ９６ ６２．４５±１３．７８ ６９．４２±９．５４ ５９．７３±７．３７
低氧组 ４１ ３３．２４±７．５７ ５１．４７±１０．５２ ４４．２７±６．３４
Ｆ值 ３１２．２１３ １６１．１４１ ３６１．６７２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　３组认知功能评分比较　ＭｏＣＡ各因子评分、总
分比较，低氧组 ＜无低氧组 ＜健康对照组（Ｐ均 ＜
０．０１），见表３。
２．４　ＣＯＰＤ患者血清 ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能
及认知功能的相关性　Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明，血清
ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与 ＦＥＶ１％、ＦＶＣ％、ＦＥＶ１／ＦＶＣ及
ＭｏＣＡ总分均呈负相关（Ｐ均＜０．０５），见表４及图１。

表４　ＣＯＰＤ患者血清ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及
认知功能的相关性　

指标
ＭＣＰ１

ｒ值 Ｐ值
８ｉｓｏＰＧＦ２α

ｒ值 Ｐ值
ＦＥＶ１％ －０．７１４ ０．０１１ －０．７９０ ０．００８
ＦＶＣ％ －０．６５２ ０．０１９ －０．６７１ ０．０１９
ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．７７２ ０．００９ －０．８１１ ０．００４
ＭｏＣＡ总分 －０．７０４ ０．０１７ －０．７４３ ０．００９

３　讨　论
　　ＣＯＰＤ患者肺部及呼吸道长期气流受限，且肺组
织中存在持续的慢性炎性反应，引起患者咳嗽、咯痰、

呼吸不畅，长此以往导致支气管平滑肌增生、小支气管

管腔狭窄、气道及周围结构重塑，逐渐形成不可逆性气

表３　３组研究对象ＭｏＣＡ认知功能评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）
项　目 健康对照组（ｎ＝６０） 无低氧组（ｎ＝９６） 低氧组（ｎ＝４１） Ｆ值 Ｐ值
执行功能 ２．９５±０．７８ ２．３７±１．０３ １．２５±０．６６ ７７．８８９ ０．０００
语言能力 ２．８２±０．５４ ２．０３±０．７８ １．１３±０．５２ １０１．８７４ ０．０００
定向能力 ５．７３±１．３２ ５．２３±１．０６ ４．５２±１．３４ １１．０５２ ０．０００
计算能力 ２．１３±０．５７ １．６５±０．６６ １．０１±０．５３ ４４．９８３ ０．０００
抽象思维 ２．４４±０．５８ １．２７±０．６３ ０．５３±０．２２ １８５．７９７ ０．０００
记忆功能 ２．７１±１．３７ １．７９±０．８４ ０．４６±０．３４ ７９．４４５ ０．０００
注意和集中 ５．８７±０．７１ ４．５９±１．３２ ２．４９±０．９２ １０４．７９９ ０．０００
ＭｏＣＡ总分 ２４．８２±１．２７ １８．９３±３．６７ １１．３９±４．５８ ２２５．０５５ ０．０００

图１　ＣＯＰＤ患者血清ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及认知功能关系的散点图
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道阻塞、终末细支气管及肺泡结构破坏，临床上患者表

现为慢性缺氧及二氧化碳潴留［６］。ＣＯＰＤ患者并发认
知功能障碍的机制目前尚未完全清楚，根据现有的文

献报道，其发病机制可能与以下几个过程有关：（１）机
体长期处于慢性缺氧状态，脑组织中氧依赖性酶的活

化程度降低，导致乙酰胆碱等神经递质的合成减少，神

经突触传递信息的效率下降，引起神经功能下降［７］；

（２）机体缺氧时调节自身红细胞增殖加快，红细胞增
多导致血液黏稠度增加、流速减慢，引起脑供血不足进

而损伤神经功能［８］；（３）脑组织缺氧时，脑组织中的海
马、额叶等大脑认知功能区域体积缩小，导致认知功能

障碍［９］。

　　本结果显示，ＣＯＰＤ患者的肺功能和认知功能较
健康人明显下降，且伴有低氧血症患者下降幅度更明

显，提示患者肺功能损害越重，其认知功能损害也越严

重，王烁烁等［１０］研究也发现，ＣＯＰＤ患者肺功能重度
损伤及血氧饱和度≤９５％是执行功能下降的独立危险
因素，这与本研究结果相符。ＣＯＰＤ伴低氧血症，病情
危重、机体缺氧程度较高，脑组织缺氧也更明显，脑组

织中的神经递质下降、认知区域受损也更严重，患者认

知功能损害也更严重，因此临床中应积极改善患者的

呼吸功能及机体缺氧状态，以保护患者的认知功能。

　　ＣＯＰＤ患者气道内炎性反应明显，肺组织中的粒
细胞、淋巴细胞及巨噬细胞增生明显，其可以释放多种

炎性介质（ＭＣＰ１、白介素等），其中 ＭＣＰ１备受关注，
王慧等［１１］研究发现，ＣＯＰＤ患者的ＭＣＰ１水平明显升
高，且稳定期 ＣＯＰＤ患者的 ＭＣＰ１与 ＦＥＶ１％呈负相
关，这些结果均提示ＭＣＰ１在 ＣＯＰＤ的发生发展中起
着重要作用。本研究在上述研究基础上再分析了

ＭＣＰ１与认知功能的相关性，发现其水平越高，认知功
能越差。此外本研究由于排除了急性加重期ＣＯＰＤ患
者，故而未能探究急性加重期 ＣＯＰＤ患者 ＭＣＰ１与肺
功能的相关性，这是为了避免部分急性加重期 ＣＯＰＤ
患者由于肺功能严重受损可能无法进行肺功能测试进

而影响最终分析结果，今后的研究将精细化 ＣＯＰＤ患
者的分组，以期获取更为精准的数据。ＭＣＰ１属于趋
化因子 ＣＣ家族中的一员，广泛参与机体的炎性反应
及免疫反应。机体中的多种细胞都可以产生 ＭＣＰ１，
包括肺泡巨噬细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等，

ＭＣＰ１又可以趋化肺泡巨噬细胞进入小气道、肺泡及
其间隔，巨噬细胞分泌大量炎性因子进一步激活更多

的炎性细胞，引起肺组织炎性反应的正反馈，导致气道

平滑肌及周围组织增生、管壁增厚、重塑，进一步阻塞

气流通过，加重肺损伤［１２］。ＭＣＰ１还可以引起患者体

内超氧阴离子的释放，导致脂质过氧化损伤血管内皮

细胞，进而减少入肺血流量［１３１４］。本结果显示，ＣＯＰＤ
患者血清ＭＣＰ１明显升高，且伴缺氧者升高加剧，其
与患者的肺功能指标及 ＭｏＣＡ总评分呈现明显负相
关，这提示患者血清ＭＣＰ１水平与肺功能损伤及认知
功能损伤存在一定关联，可能是由于 ＣＯＰＤ患者体内
存在缺氧、炎性反应，导致 ＭＣＰ１分泌增加，而 ＭＣＰ１
又通过趋化、超氧化等过程进一步加重肺组织缺氧和

炎性反应，形成恶性循环，也由此间接导致患者认知功

能发生损害。

　　氧化应激在ＣＯＰＤ的发生发展过程中也发挥重要
作用，８ｉｓｏＰＧＦ２α是机体内花生四烯酸发生非酶促性
脂质过氧化后的特异性产物，其稳定性、特异性均较

强，可以准确反映机体内氧化应激的程度［１５］。机体内

氧化应激损伤肺组织的过程可能有以下几种［１６１７］：

（１）过度氧化应激导致生物膜脂质过氧化、脂肪链断
裂，膜的通透性及流动性减小，其功能下降；（２）氧化
应激损伤肺组织ＤＮＡ，肺功能下降严重；（３）氧化肺组
织内的蛋白酶，使其失活；（４）氧化应激破坏蛋白酶 －
抗蛋白酶的平衡，引起肺功能紊乱。本结果显示

ＣＯＰＤ患者血清８ｉｓｏＰＧＦ２α水平明显升高，且伴缺氧
患者升高幅度更大，提示患者体内氧化应激明显，且病

情程度越重氧化应激越剧烈，这与王慧等［１１］的研究结

论相吻合。本研究相关性分析显示，血清８ｉｓｏＰＧＦ２α
水平与肺功能指标和 ＭｏＣＡ总分呈明显负相关，这是
因为 ８ｉｓｏＰＧＦ２α在机体发生氧化应激后升高，而
ＣＯＰＤ患者的肺功能及认知功能均有一定损伤，其对
应指标降低，因此与肺功能指标和认知功能总分呈负

相关，提示８ｉｓｏＰＧＦ２α可间接反映ＣＯＰＤ患者的肺功
能和认知损害程度。

　　综上所述，ＣＯＰＤ患者血清 ＭＣＰ１和８ｉｓｏＰＧＦ２α
水平升高，且在 ＣＯＰＤ伴低氧血症患者中升高现象加
剧，二者与肺功能指标及认知功能总分呈现明显负相

关，对二者进行监测可为患者的病情及认知功能评估

提供帮助。
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ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｂｙｔｈｅＰＤＥ４ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｒｏｆｌｕｍｉｌａｓｔｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｏｆａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ

Ｒｅｓ，２０１８，６７（Ｓｕｐｐｌ４）：Ｓ６４５Ｓ６５４９．ＤＯＩ：１０．３３５４９／ｐｈｙｓｉｏｌ

ｒｅｓ．９３４０４７．

（收稿日期：２０２０－０２－２７）

（上接１１９０页）

研究证据，国内外指南均推荐，只要没有禁忌证，所有

确诊ＡＳＣＶＤ的患者均应使用小剂量阿司匹林进行二
级预防。但调查资料显示，我国 ＡＳＣＶＤ患者中，阿司
匹林应用率还较低。这就要求广大医生在接诊患者时

加强科普宣教，让患者充分理解坚持服用阿司匹林的

重要性和必要性，提高患者治疗依从性。

　　在ＡＳＣＶＤ一级预防中，我国存在着过度应用现
象，很多没有明确适应证的患者长期应用阿司匹林预

防心血管事件，这不仅不会显著减少不良心血管事件

的风险，反而可能增加出血性并发症的发生。基于近

年来最新获取的随机临床研究结果，对于年龄 ＜４０岁
或＞７０岁且未合并ＡＳＣＶＤ者，不建议应用阿司匹林。
对于年龄４０～７０岁者，我国指南性文件建议将具有以
下危险因素中３项及以上者作为在 ＡＳＣＶＤ一级预防
中应用阿司匹林的潜在对象：（１）高血压；（２）糖尿病；
（３）血脂异常；（４）吸烟；（５）早发心血管病家族史；

（６）肥胖；（７）冠状动脉钙化积分≥１００分，或存在非
阻塞性冠状动脉病变。３个月之后再次评估，若危险
因素数量不足３项，则无需应用阿司匹林。需要注意
的是，无论任何年龄，无论存在多少种危险因素，只要

患者并存出血高风险因素（如胃肠道出血史、血小板

减少、凝血功能障碍、慢性肾病４～５期、未根治的幽门
螺杆菌感染或未经控制的高血压等），均不建议应用

阿司匹林。

　　综上，ＡＳＣＶＤ的防控既是一个专业问题，更是一
个社会问题。医患双方以及社会各界共同参与，建立

健全慢性非传染性疾病的立体防控模式，把合理干预

不健康生活方式、高血压、血脂异常、糖尿病作为着力

点，有助于全面提升我国 ＡＳＣＶＤ的防治水平，降低心
肌梗死、脑梗死、心力衰竭以及心血管死亡的发生率，

全面提升我国居民心血管健康水平，推动健康中国

２０３０规划纲要的实施与完成。
（收稿日期：２０２０－１１－３０）
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论著·临床

　急性冠状动脉综合征患者 ＰＣＩ术后应用瑞百安
对血管内皮功能的影响

冯莉萍，周桃，刘成伟，许蓓

基金项目：湖北省卫生健康委２０１９２０２０年度青年人才项目（ＷＪ２０１９Ｍ０３４）

作者单位：４３００６０　武汉亚洲心脏病医院心内科ＣＣＵ

通信作者：周桃，Ｅｍａｉｌ：ｋｙｏ８６３７＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察瑞百安对急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者 ＰＣＩ术后血管内皮功能的影响。方法　选取
２０１８年１０月—２０１９年４月武汉亚洲心脏病医院心内科ＣＣＵ行ＰＣＩ术治疗ＡＣＳ患者１００例，按随机数字表法分为观
察组和对照组各５０例。２组均给予扩张冠状动脉、β受体阻滞剂及相关危险因素控制等常规治疗，对照组加服阿托
伐他汀，观察组在对照组基础上增加瑞百安皮下注射治疗。比较２组患者治疗前后血管内皮功能、炎性因子、血脂差
异，并记录２组患者治疗后不良心血管事件发生率。结果　与ＰＣＩ术前比较，ＰＣＩ２４ｈ后２组患者ｖＷＦ、ＥＴ１指标升
高，ＮＯ水平降低（Ｐ＜０．０１）；治疗１个月后，观察组 ｖＷＦ、ＥＴ１水平低于对照组，ＮＯ水平高于对照组（ｔ＝５．６１４、
１３．７０５、６．１２１，Ｐ均＝０．０００）。与ＰＣＩ术前比较，ＰＣＩ２４ｈ后２组患者ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均显著升高（Ｐ＜０．０１）；
治疗１个月后，２组患者 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平显著降低，且观察组低于对照组（ｔ＝８．０３９、８．９８３、４．８０６，Ｐ均 ＝
０．０００）。与治疗前比较，治疗１个月后２组患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均显著降低，ＨＤＬＣ水平显著升高，且观察组患者
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著低于对照组，ＨＤＬＣ水平显著高于对照组（ｔ＝５．８５２、６．０５１、９．１１４、４．０８０，Ｐ均 ＝０．０００）。治

疗期间观察组主要心血管不良事件发生率为２．００％，显著低于对照组的１４．００％（χ２＝４．８９１，Ｐ＝０．０２７）。结论　瑞
百安能够有效降低ＡＣＳ患者ＰＣＩ术后心血管不良事件发生率，改善血管内皮功能，降低血脂水平，减轻炎性反应。

【关键词】　急性冠状动脉综合征；经皮冠状动脉介入治疗；瑞百安；血管内皮功能

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．００３

ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｐａｔｈａｏｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｆｔｅｒＰＣＩ　ＦｅｎｇＬｉｐｉｎｇ，
ＺｈｏｕＴａｏ，ＬｉｕＣｈｅｎｇｗｅｉ，ＸｕＰｅｉ．ＣＣＵ，ＷｕｈａｎＡｓｉａｎＣａｒｄｉｏｌｏｇｙＨｏｓｐｉｔａｌ，ＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｕＴａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｋｙｏ８６３７＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＹｏｕｔｈＴａｌｅｎｔＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｕｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｉｎ２０１９２０２０（ＷＪ２０１９Ｍ０３４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＲｅｐａｔｈａｏｎｔｈｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ
ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ）ａｆｔｅｒＰＣＩ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＯｃｔｏｂｅｒ２０１８ｔｏＡｐｒｉｌ２０１９，１００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ
ＰＣＩｉｎｔｈｅＣＣＵｏｆｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＷｕｈａｎＡｓｉａＨｅａｒｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ａｎｄｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈ５０ｃａｓｅｓｅａｃｈａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ．Ｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｓｕｃｈ
ａｓｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｌａｔｉｏｎ，βｂｌｏｃｋｅｒｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｃｏｎｔｒｏｌ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ，ａｎｄｔｈｅｏｂ
ｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＲｅｐａｔｈａｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｖａｓｃｕｌａｒｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅ
ＰＣＩ，ｔｈｅｖＷＦａｎｄＥＴ１ｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄＮＯｌｅｖｅｌｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）ａｆｔｅｒＰＣＩ２４ｈｏｕｒｓ；ａｆｔｅｒ１
ｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｈａｄｌｏｗｅｒｖＷＦａｎｄＥＴ１ｌｅｖｅｌｓｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄＮＯＨｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝５．６１４，１３．７０５，６．１２１，ａｌｌＰ＝０．０００）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｒｅＰＣＩ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６，ａｎｄＣＲＰｉｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ２４ｈｏｕｒｓａｆｔｅｒＰＣＩ（Ｐ＜０．０１）；ａｆｔｅｒ１ｍｏｎｔｈｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，
ＩＬ６，ａｎｄＣＲＰｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，Ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｔ＝８．０３９，
８．９８３，４．８０６，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，１ｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣｏｆｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＬＣｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＣ，ＴＧ，ａｎｄＬＤＬ
Ｃｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
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ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４．８９１，Ｐ＝０．０２７）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｒｅｐａｔｈａｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｄｖｅｒｓｅｅ
ｖｅｎｔｓｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒＰＣＩ，ｉｍｐｒｏｖｅｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ
ａｃｔｉｏｎｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ；Ｒｅｐａｔｈａ；Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是一种危害心血管的危重
症，患者１年内病死率超过１０％，４年内病死率超过
３５％［１］。临床上治疗ＡＣＳ有效方式是进行经皮冠状动
脉介入治疗（ＰＣＩ），且术后多采用阿司匹林联合氯吡格
雷进行双抗血小板治疗［２］。但ＰＣＩ治疗过程中可能会
诱发粥样斑块破裂，导致血管内皮功能的损伤及炎性因

子水平的升高，增加血栓形成的风险，进而并发诸多不

良心血管事件［３］。瑞百安（Ｒｅｐａｔｈａ）是一种新型的用于
治疗纯合子型家族性高胆固醇血症的 ＰＣＳＫ９抑制剂，
通过抑制ＰＣＳＫ９与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）受体结合，进
而降低血液中低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平［４］。

瑞百安除用于降血脂治疗外，还可用于动脉粥样硬化

性心血管病的治疗，但目前相关研究较少。现观察阿

托伐他汀联合瑞百安对 ＰＣＩ术后 ＡＣＳ患者血管内皮
功能、炎性细胞因子、血脂水平及不良心血管事件发生

率的影响，为ＡＣＳ的治疗提供依据，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１０月—２０１９年４月武
汉亚洲心脏病医院心内科 ＣＣＵ行 ＰＣＩ术治疗 ＡＣＳ患
者１００例，按随机数字表法分为观察组和对照组各５０
例。观察组男３１例，女１９例，年龄５９～７７（６４．２５±
３．１８）岁；病程４～７（５．１７±０．６７）ｄ；病理类型：不稳定
型心绞痛２４例，急性 ＳＴ段抬高型心肌梗死１４例，急
性非ＳＴ段抬高型心肌梗死１２例。对照组男３０例，女
２０例，年龄 ５８～７９（６３．７８±４．２１）岁；病程 ５～７
（５．３４±０．５４）ｄ；病理类型：不稳定型心绞痛２６例，急
性ＳＴ段抬高型心肌梗死１３例，急性非ＳＴ段抬高型心
肌梗死１１例。２组患者性别、年龄、病程及病理类型
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本
研究经医院伦理委员会批准，患者及家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①年龄５０～８５
岁；②符合“２０１５中国急诊急性冠状动脉综合征临床
实践指南（二）———诊断篇”相关诊断标准［５］；③无相
关禁忌证可行 ＰＣＩ治疗患者。（２）排除标准：①合并
有心力衰竭及造血系统疾病；②合并严重肝、肾功能不
全；③合并严重自身免疫性或感染性疾病；④近１个月

内出现过严重创伤或活动性出血；⑤合并恶性肿瘤。
１．３　治疗方法　入院后２组患者均接受相同的常规
治疗，包括扩张冠状动脉、β受体阻滞剂及相关危险因
素的控制。２组患者行 ＰＣＩ手术前均服用阿司匹林
（拜耳医药保健有限公司）１００ｍｇ／ｄ和硫酸氢氯吡格
雷片（赛诺菲公司）７５ｍｇ／次，２次／ｄ。ＰＣＩ术后，对照
组给予阿托伐他汀（辉瑞制药有限公司）８０ｍｇ／ｄ晚
饭后顿服，１个月后改为２０ｍｇ／ｄ继续维持治疗２年
以上。观察组在对照组基础上加用瑞百安（美国 Ａｍ
ｇｅｎＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇＬｉｍｉｔｅｄ公司）１４０ｍｇ／次皮下注射，２
周１次，持续治疗８周后，停用瑞百安并继续使用阿托
伐他汀２０ｍｇ维持治疗。
１．４　观察指标与方法　患者行 ＰＣＩ术前、术后２４ｈ
及术后１个月均抽取空腹肘静脉血５ｍｌ，放置 －２０℃
环境中待测。

１．４．１　血管内皮功能测定：利用 ＥＬＩＳＡ试剂盒（上海
太阳生物技术公司提供）检测血浆血管性假血友病因

子（ｖＷＦ），利用放射免疫法测定内皮素１（ＥＴ１）水
平，硝酸还原酶法测定一氧化氮（ＮＯ）水平 。
１．４．２　炎性细胞因子测定：利用酶联免疫吸附法测定
血清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素６（ＩＬ６）水平，
免疫速率散射比浊法检测高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）
水平，试剂盒均由上海瑞朔生物科技有限公司提供。

１．４．３　血脂测定：利用常规方法检测总胆固醇（ＴＣ）、
三酰甘油（ＴＧ）、ＬＤＬＣ、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
Ｃ）水平。
１．５　随访情况：记录患者住院及出院后门诊复查或电
话随访１个月内不良心血管事件发生次数，包括急性
心肌梗死、再发心绞痛及心源性猝死等。

１．６　统计学方法　 利用ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行统
计分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，多组间比
较采用单因素方差分析；计数资料以频数或率（％）表
示，比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗前后血管内皮功能指标比较　与 ＰＣＩ
前比较，ＰＣＩ２４ｈ后２组患者ｖＷＦ、ＥＴ１显著升高，ＮＯ
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显著降低（Ｐ＜０．０１），治疗１个月后２组患者 ｖＷＦ、
ＥＴ１降低，ＮＯ升高（Ｐ＜０．０５），且观察组患者 ｖＷＦ、
ＥＴ１水平低于对照组，ＮＯ水平高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表１。

表１　２组患者治疗前后血管内皮功能指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 　时　间 ｖＷＦ（％） ＥＴ１（ｎｇ／Ｌ） ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ）
对照组 ＰＣＩ前 １９８．１４±１４．６６ １０８．９３±８．７５ ５０．７９±１０．４２
（ｎ＝５０） ＰＣＩ２４ｈ后 ２４９．１５±１４．８６ １１９．５４±１０．１５ ４８．２７±９．３７

治疗１月后 １０２．３４±１１．６７ ７０．３７±６．０９ ６３．２７±１１．７３
观察组 ＰＣＩ前 １９７．６９±１３．５７ １０９．５４±９．１７ ５１．１４±１０．５７
（ｎ＝５０） ＰＣＩ２４ｈ后 ２４８．３５±１４．３４ １１８．３４±９．８５ ４８．１５±９．２４

治疗１月后 ８８．８２±１０．６４ ５３．０５±５．６２ ７９．７４±１３．１８
Ｆ／Ｐ对照组内值 １４５７．０４８／０．０００ ４６３．５０２／０．０００ ２８．９７８／０．０００
Ｆ／Ｐ观察组内值 １９８１．５９６／０．０００ ８８５．２２５／０．０００１２３．０２８／０．０００
ｔ／ＰＰＣＩ２４ｈ后组间值 ０．２５４／０．８００ ０．５５６／０．５７９ ０．０６０／０．９５３
ｔ／Ｐ治疗１月后组间值 ５．６１４／０．０００ １３．７０５／０．０００ ６．１２１／０．０００

２．２　２组治疗前后血清炎性细胞因子比较　与ＰＣＩ前
比较，ＰＣＩ２４ｈ后２组ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均显著升
高（Ｐ＜０．０５）；与 ＰＣＩ前比较，治疗 １月后 ２组患者
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ均显著降低（Ｐ＜０．０１），且观察组患者
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后炎性细胞因子水平变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 　时　间 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｎｇ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 ＰＣＩ前 １２８．１４±２４．６６ ５８．９３±１３．５５ １１．７５±３．１８
（ｎ＝５０） ＰＣＩ２４ｈ后 １５５．３６±２７．１９１０８．３１±２１．３５ ２７．０９±６．８９

治疗１月后 ５８．３４±１４．６７ ３１．３７±８．０９ ７．６４±２．７３
观察组 ＰＣＩ前 １２６．８１±２３．５７ ５９．３４±１３．１７ １２．５４±３．５７
（ｎ＝５０） ＰＣＩ２４ｈ后 １５６．３１±２８．４４１１４．６５±２０．０４ ２６．３４±６．２２

治疗１月后 ３６．８２±９．６４ １７．０５±６．６２ ５．１２±２．０９
Ｆ／Ｐ对照组内值 ２４０．３９５／０．０００３２３．３８１／０．０００２４２．３６４／０．０００
Ｆ／Ｐ观察组内值 ３９８．７８９／０．０００５８０．６２６／０．０００３１１．７２４／０．０００
ｔ／ＰＰＣＩ２４ｈ后组间值 ０．１５８／０．８７５ １．４２０／０．１５９ ０．５３０／０．５９８
ｔ／Ｐ治疗１月后组间值 ８．０３９／０．０００ ８．９８３／０．０００ ４．８０６／０．０００

２．３　２组治疗前后血脂水平比较　与ＰＣＩ前比较，ＰＣＩ
１个月后 ２组患者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均显著降低，
ＨＤＬＣ水平显著升高（Ｐ＜０．０１），且观察组患者ＴＣ、

ＴＧ、ＬＤＬＣ水平显著低于对照组，ＨＤＬＣ水平显著高于
对照组，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组不良心血管事件比较　随访过程中观察组
再发心绞痛１例；对照组急性心肌梗死２例，再发心绞
痛４例，心源性猝死 １例。观察组不良反应发生率
（２．００％）低于对照组（１４．００％），差异有统计学意义
（χ２＝４．８９１，Ｐ＝０．０２７）。
３　讨　论
　　ＰＣＩ术是目前治疗 ＡＣＳ最为快速有效的方式，但
术中使用的球囊血管成形术及支架置入术会损伤冠状

动脉血管内膜，术后容易形成血栓及再狭窄，对于 ＰＣＩ
术疗效造成了极大的影响，因此在 ＰＣＩ术后针对性地
进行改善血管内皮功能及炎性反应的治疗，对于降低

不良心血管事件发生率有积极意义［６８］。

　　ｖＷＦ是由血管内皮细胞及巨核细胞合成的多单
体聚合物，合成后存储于 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体中，当血
管内皮细胞受损后，将从 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体释放进入
血液，诱导血小板在血管内膜处聚集，还会促进血栓素

Ａ２的合成及释放，进而导致血管内皮功能降低，临床
上常作为血管内皮功能损伤的标志物和 ＡＣＳ斑块破
裂及血栓形成的预测指标［９１０］。ＥＴ１和 ＮＯ是由血管
内皮细胞合成的调控血管功能的细胞因子，ＥＴ１作为
血管收缩因子发挥作用，机体正常时，ＥＴ１水平极低
且容易清除，当处于心肌梗死等病理状态时，血清中

ＥＴ１水平显著升高［１１］；ＮＯ是由一氧化氮合酶（ＮＯＳ）
催化生成的产物，具有舒张血管平滑肌、抗血小板、抗

动脉粥样硬化等功能［１２］，因此临床上把 ＥＴ１、ＮＯ水
平作为评价血管内皮功能的重要指标。本研究结果显

示，ＰＣＩ术后２４ｈ患者 ｖＷＦ、ＥＴ１水平显著升高，ＮＯ
水平显著降低，但经过瑞百安联合阿托伐他汀治疗１
个月后，ｖＷＦ、ＥＴ１水平显著降低，ＮＯ水平显著升高。
ＰＣＩ术后引起斑块破裂，黏附因子、生长因子、氧自由
基等进入血中，引起平滑肌细胞增殖和迁移，从而引起

血管内皮结构及功能的损伤，可导致术后血管再狭窄，

因此术后加强降脂、抗炎等综合药物治疗有重要临床

表３　２组患者治疗前后血脂水平变化比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
组　别 　时　间 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
对照组 ＰＣＩ前 ６．５４±１．６６ ２．６３±０．５１ ３．７５±０．８２ １．０５±０．４２
（ｎ＝５０） 治疗１月后 ４．６１±１．２７ ２．０７±０．４９ ２．４１±０．４７ １．３４±０．３７
观察组 ＰＣＩ前 ６．８１±１．５７ ２．５４±０．５７ ３．８４±０．７５ １．０４±０．３７
（ｎ＝５０） 治疗１月后 ３．１２±１．０４ １．５３±０．３２ １．５７±０．３８ １．６７±０．３８
ｔ／Ｐ对照组内值 １２．３４５／０．０００ ５．５９９／０．０００ １０．０２５／０．０００ ７．７４０／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １３．８５５／０．０００ １０．９２５／０．０００ １９．０９１／０．０００ ４．０５４／０．０００
ｔ／Ｐ治疗１月后组间值 ５．８５２／０．０００ ６．０５１／０．０００ ９．１１４／０．０００ ４．０８０／０．０００
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意义。瑞百安是新一代降脂药物，主要通过抑制

ＰＣＳＫ９与ＬＤＬ受体的结合，增加 ＬＤＬＣ降解，从而发
挥降脂作用，因此ＰＣＩ术后采取瑞百安联合阿托伐他
汀治疗可进一步巩固并维持 ＰＣＩ术疗效。陈洪涛
等［１３］研究表明，ＰＣＩ术后给予阿托伐他汀支持治疗，
能够显著提高 ＮＯＳ的表达，提高内皮细胞 ＮＯ的合成
及分泌，有效舒张血管内皮，改善血管内皮功能，降低

再狭窄的发生率，与本研究结果一致，同时本研究表明

瑞百安能够进一步改善内皮功能。

　　有研究表明，ＰＣＩ治疗引起的心肌再灌注损伤会
引起炎性反应，同时斑块的破裂也会加重炎性反应，

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ作为重要的炎性细胞因子，大多数
ＡＣＳ患者血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均会显著升高，
能够反映患者体内的非特异性炎性反应情况［１４１６］。

本研究结果显示，ＰＣＩ术后２４ｈ，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ等
水平较术前显著升高，提示 ＰＣＩ术在恢复梗死部位血
流时，可能引起了缺血再灌注损伤或者斑块破裂，加重

了炎性反应，但给予瑞百安联合阿托伐他汀治疗１个
月后，炎性细胞因子水平显著降低，表明联合治疗能够

显著缓解患者炎性反应。黄兴红等［１７］研究证实，ＰＣＩ
术能够引起心肌灌注不良，且负荷量使用阿托伐他汀

能够改善心肌灌注损伤引起的炎性细胞因子水平升

高，与本研究结果相符。同时本研究发现，２组患者治
疗１个月后，血脂水平均得到了改善，但是瑞百安联合
阿托伐他汀治疗对血脂水平改善效果更佳。

　　不良心血管事件的发生是影响ＰＣＩ术效果的最重
要因素［１８］，本研究结果发现，瑞百安联合阿托伐他汀

治疗患者的不良心血管事件发生率显著低于单纯应用

阿托伐他汀治疗，表明联合治疗能够更有效降低 ＰＣＩ
术后不良心血管事件的发生率。Ｓａｂａｔｉｎｅ等［１９］研究表

明，瑞百安联合他汀类治疗ＡＣＳ能够使不良心血管事
件的发生率明显降低，与本研究结果相符。

　　综上所述，瑞百安作为一种新型的用于治疗高
ＬＤＬＣ的ＰＣＳＫ９抑制剂，除有效控制ＡＣＳ患者ＰＣＩ术
后的血脂水平外，还能够改善血管内皮细胞功能，降低

ＡＣＳ及ＰＣＩ术引发的炎性反应，同时还可以降低不良
心血管事件的发生率，值得临床上推广应用。
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论著·临床

　血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ水平与急性冠状动脉综合征患者
炎性反应、糖脂代谢及心功能指标的相关性

龚心文，蔡海军，李伟，张培，雷英

基金项目：国家自然科学基金项目（８１７０２４３０）；２０１８年度陕西省卫生健康科研项目（２０１８Ｃ０２７７）

作者单位：７２５０００　陕西省安康市中医医院心内科（龚心文、蔡海军、李伟、张培），功能检查科（雷英）

通信作者：雷英，Ｅｍａｉｌ：ａｋｅｙｇｌｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清簇集蛋白（ＣＬＵ）、基质Ｇｌａ蛋白（ＭＧＰ）水平与急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者炎性
反应、糖脂代谢、心功能指标的相关性。方法　选取２０１５年１月—２０１８年１月陕西省安康市中医医院心内科接诊疑
似ＡＣＳ患者１０５例，根据冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查结果分为ＡＣＳ组（６９例）和非ＡＣＳ组（３６例）。检测所有患者血清
ＣＬＵ、ＭＧＰ、糖脂代谢指标、炎性因子水平及心功能指标。分析血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ与 ＡＣＳ患者炎性反应、糖脂代谢、心功
能指标的相关性，并分析ＡＣＳ发病的影响因素。结果　ＡＣＳ组男性、合并高血压、合并高脂血症、合并糖尿病、吸烟史

比例，ＣＬＵ、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）、空腹血糖（ＦＰＧ）水平高于非 ＡＣＳ组（χ２／ｔ／Ｐ＝５．５６５／０．０１８、５．０９２／
０．０２４、４．４７２／０．０３４、１１．２９１／０．０００、３．９４９／０．０４７、７．４７０／０．０００、８．３０６／０．０００、８．４５０／０．０００、１２．２７５／０．０００），ＭＧＰ、高
密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）水平低于非 ＡＣＳ组（ｔ／Ｐ＝６．１５７／０．０００、９．６９７／０．０００、１０．４４９／
０．０００）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，ＣＬＵ与 ＡＣＳ患者 ＦＰＧ、ＣＲＰ、ＩＬ６呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．４３５／０．００１、０．４６２／０．０００、
０．４０９／０．００３），与ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３６７／０．０２７、－０．４０３／０．００４）。ＭＧＰ与 ＡＣＳ患者 ＦＰＧ、ＣＲＰ、ＩＬ６
呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３５７／０．００９、－０．４７１／０．０００、－０．４１９／０．００１），与 ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈正相关（ｒ／Ｐ＝０．３６８／０．００５、
０．３６１／０．００６）。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＣＬＵ升高、ＭＧＰ降低是ＡＣＳ发生的危险因素（Ｐ＜０．０１）。结论　血
清ＣＬＵ水平升高、ＭＧＰ水平降低是ＡＣＳ发病的危险因素之一，二者与ＡＣＳ患者炎性因子、血脂水平和心功能损伤程
度明显相关，可作为辅助评估ＡＣＳ患者心功能损伤及体内炎性反应、糖脂代谢异常的指标。

【关键词】　急性冠状动脉综合征；簇集蛋白；基质Ｇｌａ蛋白；炎性反应；糖脂代谢；心功能；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．００４

ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＣＬＵａｎｄＭＧＰｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃａｒｄｉａｃ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ　ＧｏｎｇＸｉｎｗｅｎ，ＣａｉＨａｉｊｕｎ，ＬｉＷｅｉ，ＺｈａｎｇＰｅｉ，Ｌｅｉ

Ｙｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＡｎｋａｎｇＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ａｎｋａｎｇ７２５０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｅｉＹｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ａｋｅｙｇｌｙ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１７０２４３０）；ＨｅａｌｔｈＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅｉｎ
２０１８（２０１８Ｃ０２７７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｃｌｕｓｔｅｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＬＵ）ａｎｄｍａｔｒｉｘＧｌａｐｒｏｔｅｉｎ
（ＭＧＰ）ｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａ
ｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＣＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１８，１０５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄＡＣＳｗｅｒｅａｄｍｉｔ
ｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＡｎｋａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒｅ
ｓｕｌｔｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ（ＣＡＧ），ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＡＣＳｇｒｏｕｐ（６９ｃａｓｅｓ）ａｎｄｎｏｎＡＣＳｇｒｏｕｐ（３６ｃａｓｅｓ））．Ａｌｌ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｔｅｓｔｅｄｆｏｒｓｅｒｕｍＣＬＵ，ＭＧＰ，ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｅｘｅｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓａｎｄｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ．ＡｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＣＬＵ，ＭＧＰａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ｈｅａｒｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＣＳ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＡＣＳ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｍａｌｅｓｉｎ
ｔｈｅＡＣＳｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ，ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ，ＣＬＵ，Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

６（ＩＬ６），ａｎｄｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｎＡＣＳｇｒｏｕｐ（χ２／ｔ／Ｐ＝５．５６５／０．０１８，５．０９２／
０．０２４，４．４７２／０．０３４，１１．２９１／０．０００，３．９４９／０．０４７，７．４７０／０．０００，８．３０６／０．０００，８．４５０／０．０００，１２．２７５／０．０００），ＭＧＰ，
ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＨＤＬＣ）ａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ）ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
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ｉｎｔｈｅｎｏｎＡＣＳｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６．１５７／０．０００，９．６９７／０．０００，１０．４４９／０．０００）．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＣＬＵｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＰＧ，ＣＲＰ，ＩＬ６ｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒ／Ｐ＝０．４３５／０．００１，０．４６２／０．０００，
０．４０９／０．００３），ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＤＬＣａｎｄＬＶＥＦ（ｒ／Ｐ＝－０．３６７／０．０２７，－０．４０３／０．００４）．ＭＧＰｉｓｎｅｇａ
ｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＦＰＧ，ＣＲＰ，ＩＬ６ｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓ（ｒ／Ｐ＝－０．３５７／０．００９，－０．４７１／０．０００，－０．４１９／０．００１），ａｎｄ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＨＤＬＣａｎｄＬＶＥＦ（ｒ／Ｐ＝０．３６８／０．００５，０．３６１／０．００６）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｎｃｒｅａｓｅｄＣＬＵａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄＭＧＰｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＡＣＳ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｓｅｒｕｍＣＬＵｌｅｖｅｌａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄＭＧＰｌｅｖｅｌａｒｅｏｎｅｏｆｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆＡＣＳ．Ｔｈｅｔｗｏａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｎａｕｘ
ｉｌｉａｒｙａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅａｎｄｉｎｔｅｒｎａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡＣＳｐａｔｉｅｎｔｓＲｅａｃｔｉｏｎ，ａｎｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕ
ｃｏｓｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ；ＭａｔｒｉｘＧｌａｐｒｏｔｅｉｎ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏ
ｌｉｓｍ；Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）是临床常见的冠状动脉心脏病类型，发病急、病
情凶险，致死率和致残率较高［１］，严重影响患者生存

质量和生命安全。ＡＣＳ发病涉及血脂代谢异常、内皮
损伤、血栓形成、炎性反应、免疫反应等多种致病机

制［２］，目前尚不十分明确，探讨与 ＡＣＳ发病相关的分
子机制有助于指导临床治疗。簇集蛋白（ＣＬＵ）是一种
应激激活的多功能糖蛋白，具有保护细胞、延缓细胞凋

亡、调节脂质转运和补体系统等作用［３］。近期研究显

示，ＣＬＵ可保护心肌细胞免受心肌梗死、移植或心肌
炎的损害［４］。血管钙化是冠状动脉粥样硬化病变标

志，与心肌梗死和心源性猝死有关，基质 Ｇｌａ蛋白
（ＭＧＰ）是人体最强大的天然血管和软骨钙化抑制因
子，通过多个环节影响血管钙化过程，参与动脉粥样硬

化性疾病过程，ＭＧＰ缺乏与心血管疾病发生有关［５６］。

目前 ＣＬＵ、ＭＧＰ与 ＡＣＳ的关系报道较为少见，其在
ＡＣＳ发病机制中的作用尚不清楚，鉴于此，现分析
ＣＬＵ、ＭＧＰ与ＡＣＳ发病关系，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２０１５年１月—２０１８年１月陕西
省安康市中医医院心内科接诊疑似 ＡＣＳ患者１０５例，
根据冠状动脉造影（ＣＡＧ）检查结果分为 ＡＣＳ组（６９
例）和非ＡＣＳ组（３６例）。ＡＣＳ患者符合“急性冠状动
脉综合征急诊快速诊疗指南”诊断标准［７］，其中不稳

定型心绞痛患者 ２３例，非 ＳＴ段抬高型心肌梗死 ２１
例，ＳＴ段抬高型心肌梗死２５例。收集所有受试者社
会人口学资料（性别、年龄、吸烟史、家族遗传史）、基

础疾病（高血压、糖尿病、高脂血症）等基线资料。本

研究获得医院伦理委员会批准，患者及其家属均知情

同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①典型胸部不适

伴或不伴疼痛，均行 ＣＡＧ检查，ＡＣＳ组 ＣＡＧ异常，非
ＡＣＳ组未见ＣＡＧ异常；②出现症状后２４ｈ内就诊；③
年龄１８～８０岁；④临床资料完整。（２）排除标准：①
慢性肾脏疾病、钙磷代谢紊乱；②风湿、血液病或其他
自身免疫性疾病；③骨质疏松症、传染病和恶性肿瘤。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ及 ＣＲＰ、ＩＬ６检测：ＡＣＳ组于
经皮冠状动脉介入术前、非 ＡＣＳ组于 ＣＡＧ检查结束
后次日晨采集空腹静脉血１０ｍｌ，置于 ＴＤＺ４ＷＳ低速
自动平衡离心机（长沙湘智离心机仪器有限公司生

产）离心取血清保存于 －８０℃超低温冰箱（Ｔｈｅｒｍｏ
Ｆｉｓｈｅｒ公司生产）待测。快速解冻血清样品，以意大利
ＢＩＯＢＡＳＥ２０００型全自动酶免分析仪、试剂盒（上海尚
瑞德生物技术有限公司生产）室温下采用酶联免疫吸

附试验检测血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ及 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白
介素６（ＩＬ６）水平。
１．３．２　血糖、血脂检测：采集末梢静脉血１滴，强生血
糖仪测定空腹血糖（ＦＰＧ）；上述血清采用罗氏 Ｍｏｄｕｌａｒ
全自动生化分析仪检测总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇（ＨＤＬＣ）。
１．３．３　超声心动图检测：ＡＣＳ组于经皮冠状动脉介入
术前、非 ＡＣＳ组于 ＣＡＧ检查结束后，采用美国 ＧＥ
ＶｉｖｉｄＥ９心脏超声诊断仪（三维矩阵探头频率１．５～
３．５ＭＨｚ），测量左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张
末期内径（ＬＶＥＤＤ）、左心室收缩末期内径（ＬＶＥＳＤ）。
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，非正态分布
的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）表示，分别采用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检
验和 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以频数或率
（％）表示，比较采用χ２检验。Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析 ＣＬＵ、
ＭＧＰ水平与 ＡＣＳ患者临床生化指标的相关性，多元
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Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析ＡＣＳ发病的影响因素。Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组基线资料比较　ＡＣＳ组男性、合并高血压、
合并高脂血症、合并糖尿病、吸烟史比例均高于非ＡＣＳ
组（Ｐ＜０．０５），２组年龄、心脏病家族史比例比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　２组患者临床资料比较　［例（％）］

项　目
非ＡＣＳ组
（ｎ＝３６）

ＡＣＳ组
（ｎ＝６９） ｔ／Ｕ／χ２值 Ｐ值

年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６１．０２±３．０７６２．１２±３．２６ １．６７４ ０．０９７
性别

　男 １９（５２．７８） ５１（７３．９１） ５．５６５ ０．０１８
　女 １８（５０．００） １８（２６．０９）
基础疾病

　高血压 １２（３３．３３） ３９（５６．５２） ５．０９２ ０．０２４
　高脂血症 １１（３０．５６） ３６（５２．１７） ４．４７２ ０．０３４
　糖尿病 １０（２７．７８） ４３（６２．３２） １１．２９１ ０．０００
吸烟史 １２（３３．３３） ３８（５５．０７） ３．９４９ ０．０４７
心脏病家族史 ３（８．３３） １２（１７．３９） １．５８５ ０．２０８

２．２　２组血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ及 ＣＲＰ、ＩＬ６水平比较　
ＡＣＳ组血清ＣＬＵ、ＣＲＰ、ＩＬ６水平均高于非 ＡＣＳ组，而
ＭＧＰ水平低于非 ＡＣＳ组，差异均有统计学意义（Ｐ
均＜０．０１），见表２。

表２　２组患者血清ＣＬＵ、ＭＧＰ及ＣＲＰ、ＩＬ６水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＣＬＵ（ｎｇ／Ｌ） ＭＧＰ（ｎｍｏｌ／Ｌ）ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）
非ＡＣＳ组 ３６ ９．３４±３．０６ ２３．１６±７．１９ ５３．１０±１０．９０ ２３．３５±４．０６
ＡＣＳ组 ６９ １５．３２±４．２６ １６．３５±４．１５１１３．２０±４２．６０ ６５．５２±２９．７３
ｔ值 ７．４７０ ６．１５７ ８．３０６ ８．４５０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．３　２组血糖、血脂相关指标水平比较　ＡＣＳ组 ＦＰＧ
高于非 ＡＣＳ组（Ｐ＜０．０１），ＨＤＬＣ低于非 ＡＣＳ组
（Ｐ＜０．０１），２组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），见表３。
２．４　２组心功能比较　２组ＬＶＥＤＤ和ＬＶＥＳＤ水平比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＡＣＳ组 ＬＶＥＦ水平
低于非ＡＣＳ组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者心功能比较　［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），珋ｘ±ｓ］

组　别 例数 ＬＶＥＤＤ（ｃｍ） ＬＶＥＳＤ（ｃｍ） ＬＶＥＦ（％）
非ＡＣＳ组 ３６ ５．６６（４．３２，６．８９）２．８１（２．３２，４．０９）６２．２９±８．２２
ＡＣＳ组 ６９ ５．６９（４．１２，６．３２）２．９２（２．１２，４．３２）４７．４８±６．１０
ｔ／Ｕ值 ０．１１７ １．１８９ １０．４９９
Ｐ值 ０．９０７ ０．２３７ ０．０００

２．５　ＣＬＵ、ＭＧＰ与 ＡＣＳ患者血糖血脂、炎性因子、心
功能指标相关性　ＣＬＵ与 ＡＣＳ患者 ＦＰＧ、ＣＲＰ、ＩＬ６
呈正相关，与 ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈负相关（Ｐ＜０．０５）。
ＭＧＰ与 ＡＣＳ患者 ＦＰＧ、ＣＲＰ、ＩＬ６呈负相关，与
ＨＤＬＣ、ＬＶＥＦ呈正相关（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　血清ＣＬＵ、ＭＧＰ与ＡＣＳ患者炎性因子、
糖脂指标、心功能指标的相关性　

指标
ＣＬＵ

ｒ值 Ｐ值
ＭＧＰ

ｒ值 Ｐ值
ＦＰＧ ０．４３５ ０．００１ －０．３５７ ０．００９
ＨＤＬＣ －０．３６７ ０．０２７ ０．３６８ ０．００５
ＣＲＰ ０．４６２ ０．０００ －０．４７１ ０．０００
ＩＬ６ ０．４０９ ０．００３ －０．４１９ ０．００１
ＬＶＥＦ －０．４０３ ０．００４ ０．３６１ ０．００６

２．６　影响 ＡＣＳ发病的危险因素分析　以是否发生
ＡＣＳ为因变量，以ＣＬＵ、ＭＧＰ为自变量，建立 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型，结果显示 ＣＬＵ、ＭＧＰ均为ＡＣＳ发生的影响
因素（Ｐ＜０．０５），见表６。

表６　影响ＡＣＳ发病的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＣＬＵ ０．６３２ ０．１６７ １４．３２２ ０．０００ １．８８１（１．３２４～１２．０３７）
ＭＧＰ －０．３１６ ０．１０３ ９．４１２ ０．００２ ０．７２９（０．２４５～０．９７４）

３　讨　论
　　ＡＣＳ是指冠状动脉发生粥样硬化引起的血管腔狭
窄、闭塞，进而导致心肌缺血缺氧性坏死，ＡＣＳ是最危
险的冠心病类型之一，在世界范围内有着较高的病死

率和发病率。ＡＣＳ发病机制复杂，目前尚不十分明确，
冠状动脉粥样硬化是ＡＣＳ发病的关键环节，心肌细胞
凋亡和丢失、冠状动脉钙化与心血管疾病的发生均密

切相关［４，６］。

表３　２组患者血糖、血脂相关指标水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
组　别 例数 ＦＰＧ ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ
非ＡＣＳ组 ３６ ５．２９±０．４３ ５．６１±０．６５ １．４５（１．１５，２．４２） ２．７２±０．５３ １．８９±０．３５
ＡＣＳ组 ６９ ７．９５±１．２６ ５．９２±０．９０ １．５１（１．０３，２．３１） ２．９３±０．６２ １．３７±０．２０
ｔ／Ｕ值 １２．２７５ １．８３１ ０．７２８ １．７２８ ９．６９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０７０ ０．４６８ ０．０８７ ０．０００
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　　本研究发现，心肌细胞凋亡和血管钙化相关蛋白
在ＡＣＳ发病中发挥着重要作用。ＣＬＵ是一种具有抗
凋亡功能的异二聚糖蛋白，在人体脑、心、肾、肺、睾丸

等多种组织中有广泛的分布，参与组织分化重构、膜回

收、脂质转运，具有抗细胞凋亡作用，ＣＬＵ表达下调可
引起促炎细胞因子表达增加进而诱导细胞凋亡［８］。

现有研究显示，ＣＬＵ在脑梗死、阿尔茨海默病、恶性肿
瘤、２型糖尿病等患者体内分泌明显增多［９１１］。近年

来ＣＬＵ在心血管疾病的研究逐渐增多，ＣＬＵ可能通过
胰岛素生长因子 １（ＩＧＦ１）途径、肿瘤坏死因子 α途
径、ＢＣＬ２细胞死亡拮抗剂途径等抑制心肌细胞凋
亡［４］。ＣＬＵ在ＡＣＳ发病机制中发挥何种作用尚不清
楚，本研究发现 ＣＬＵ升高与 ＡＣＳ发病独立相关，Ｚｈｕ
等［１２］发现早发性冠心病患者血清 ＣＬＵ水平明显高于
健康对照组，该研究选取了大量样本，发现 ＣＬＵ水平
在体质量指数≤２５ｋｇ／ｍ２的男性患者中升高尤为明
显，而本研究由于样本量较小，尚未对选取的患者进行

细分，故未发现此现象，这是本研究的不足之处，今后

将开展大样本容量的研究，细化组分以获取精确化数

据。体外研究发现，冠心病患者心外膜组织、皮下脂肪

组织中ＣＬＵ表达明显上调［１３］，提示 ＣＬＵ参与 ＡＣＳ的
发病过程。

　　ＣＬＵ参与ＡＣＳ的发病机制尚不明确，笔者推测可
能与以下机制有关：（１）ＣＬＵ通过抑制特异性蛋白１、
肝脏Ｘ受体活性，抑制胆固醇调节结合蛋白１ｃ表达，
抑制脂质在冠状动脉内膜积聚，对抗早期动脉粥样硬

化［１４］。（２）ＣＬＵ通过调节核因子 κＢ信号和 Ｂａｘ／
ＢｃｌｘＬ表达减轻心脏缺血再灌注损伤，给予 ＣＬＵ可降
低心肌缺血再灌注损伤大鼠 ｐ６５、白介素１β、肿瘤坏
死因子α和促凋亡基因 Ｂａｘ表达，增强抗凋亡基因
ＢｃｌｘＬ表达，抑制心肌细胞凋亡／死亡［１５］。（３）ＣＬＵ通
过细胞间信号传导和相互作用、炎性反应、脂质代谢、

ＬＸＲ／ＲＸＲ活化等多种信号途径参与冠状动脉病变过
程［１３］。本研究相关性分析显示，ＡＣＳ患者 ＣＬＵ水平
与糖脂代谢、炎性因子存在相关性，说明 ＣＬＵ可能通
过调节糖脂代谢、炎性反应参与 ＡＣＳ发病过程，与文
献报道有类似之处［１３１５］，但是ＣＬＵ通过何种途径参与
糖脂代谢、炎性反应尚不确定。ＣＬＵ与 ＬＶＥＦ呈负相
关，说明ＣＬＵ表达升高与 ＡＣＳ患者心功能下降有关，
可能的原因为冠状动脉管腔狭窄或梗死导致心肌缺血

缺氧，心功能下降，进而刺激心肌组织释放ＣＬＵ。ＭＧＰ
是一种维生素Ｋ依赖性循环糖蛋白，对钙有高度的亲
和力，主要分布于骨组织、骨髓、动脉壁中，在血管平滑

肌细胞、内皮细胞也有一定程度表达。正常情况下动

脉管壁极少表达 ＭＧＰ，在动脉粥样硬化斑块，尤其是
脂质丰富斑块或钙化区域 ＭＧＰ表达丰富。ＭＧＰ作为
抑制动脉钙化的局部作用因子，其缺乏与肾功能不全、

动脉硬化性疾病有关［１６］，ＭＧＰ在 ＡＣＳ中的研究报道
较为少见，本研究发现 ＭＧＰ缺乏与 ＡＣＳ发病独立相
关，ＭＧＰ参与ＡＣＳ的发病机制尚不清楚，可能为：（１）
ＭＧＰ通过血管平滑肌细胞衍生基质囊泡和凋亡小体
调节钙化，抑制磷酸钙沉淀，并通过抑制骨形成蛋白及

其受体间相互作用，拮抗钙化过程［１７］。（２）ＭＧＰ通过
与血清游离钙离子、谷氨酸残基、动脉管壁羟磷酸结

合，清除过多钙离子，抑制局部钙结晶形成［１８］。（３）
ＭＧＰ具有维持微血管完整性和保护心脏、肾等重要器
官功能作用［１９］。ＭＧＰ缺乏可加速冠状动脉血管钙化
和动脉粥样硬化进程。本研究相关性分析显示，ＭＧＰ
同样与ＡＣＳ患者糖脂代谢和炎性因子有关，说明ＭＧＰ
与炎性因子、脂肪因子在ＡＣＳ动脉钙化和粥样硬化斑
块形成过程中发挥相互调节作用，构成了复杂的促钙

化和钙化网络。

　　相关报道指出活跃的炎性反应、炎性细胞动脉内
膜浸润、脂质沉积参与钙化物质在心血管组织的沉积

过程，三者发挥协同作用促使和加速动脉粥样硬化斑

块形成，破坏心肌组织正常生物力学功能，导致心肌梗

死、心力衰竭等并发症发生［２０］。本研究中 ＭＧＰ与
ＡＣＳ患者ＬＶＥＦ存在相关性，说明检测ＭＧＰ水平可评
估患者心功能受损程度，为临床诊治提供一定参考。

　　本研究Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，合并糖尿病、
ＬＶＥＦ、ＨＤＬＣ降低与 ＡＣＳ发病具有密切关系，糖尿
病、高脂血症是心血管疾病的高危因素之一，高血糖可

诱导动脉粥样硬化发生和进展，ＨＤＬＣ是抗动脉粥样
硬化脂蛋白，其水平降低意味着心血管疾病风险增

高［２１］。ＬＶＥＦ降低提示患者左心室射血功能降低，心
功能受损［２２］，因此对于血清 ＣＬＵ升高，ＭＧＰ、ＨＤＬＣ、
ＬＶＥＦ降低的伴糖尿病基础疾病患者应高度怀疑 ＡＣＳ
的可能，临床应结合ＣＡＧ检查，以明确诊断。
　　综上，ＡＣＳ患者血清 ＣＬＵ升高，ＭＧＰ降低，ＣＬＵ
和ＭＧＰ水平与 ＡＣＳ发病独立相关，可作为评估 ＡＣＳ
风险的警示性指标。鉴于ＣＬＵ、ＭＧＰ在抑制心肌细胞
凋亡、动脉血管钙化中的重要作用，可能为未来防治

ＡＣＳ及临床治疗提供新的靶点和方向。
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　　【摘　要】　为提高临床医师对ＥＣＭＯ在新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）救治中的认识，进一步深化 ＥＣＭＯ的适
应证并提高ＣＯＶＩＤ１９的救治成功率。对３例行ＥＣＭＯ治疗的ＣＯＶＩＤ１９典型病例进行临床分析，并结合文献复习。
３例患者入院前均确诊为ＣＯＶＩＤ１９危重型，入院时胸部影像学表现出不同程度的病毒性肺炎典型特征，后病情发展
呼吸循环难以维持，均达到ＥＣＭＯ上机适应证。其中２例患者上机后经过综合治疗病情逐渐缓解，最终脱机成功转
出ＩＣＵ；１例病情迅速恶化，并出现呼吸衰竭及多脏器功能障碍而死亡。因此，ＣＯＶＩＤ１９危重患者若发展为呼吸衰竭
及多脏器功能障碍，经过恰当的病情评估可使用ＥＣＭＯ，做到及时、精确的经验性治疗可有效改善患者生存率及远期
预后。

【关键词】　新型冠状病毒肺炎；体外膜肺氧合；多脏器功能障碍；肺移植
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ｄｒｏｍｅ；Ｌｕｎｇｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）自暴发以来在全
球范围内产生了巨大的影响，该疾病对呼吸系统影响

较大，患者表现为反复发作的乏力、喘息、胸闷、咳嗽及

呼吸困难等症状［１］，常伴有肺部影像学的异常改变。

该病毒主要通过直接接触、飞沫传播及气溶胶传播，并

有明显的家族聚集性。在临床工作中，典型病例的诊

断治疗并不困难，而 ＣＯＶＩＤ１９患者一旦发展为重症
并累及呼吸和循环系统，往往需要机械通气及血管活

性药物维持生命体征。随着研究的进展，新型冠状病

毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）可通过血管紧张素转换酶２（ＡＣＥ
２）使感染宿主多个系统及脏器造成损伤［２］。对于免

疫力较差或营养不良人群，由于抵抗力较差其预后欠
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理想。为提高临床医师对于体外肺膜氧合（ＥＣＭＯ）综
合治疗 ＣＯＶＩＤ１９的认识，进行早发现早治疗以降低
患者病死率、改善远期预后，现对武汉大学人民医院东

院２０２０年１—４月ＩＣＵ收治的３例行ＥＣＭＯ综合治疗
的ＣＯＶＩＤ１９典型病例进行讨论分析，以期总结经验，
报道如下。

１　临床资料
　　例１．男，３９岁，主因发热１４ｄ入院。患者于１４ｄ
前出现发热，热型不规则，最高达４０℃，发热前无畏
寒、寒战，无抽搐，无皮疹及出血点，２０２０年１月２８日
出现呼吸困难，在外院查胸部 ＣＴ示双肺少许渗出性
改变，行冠状病毒核酸检测阳性，在家自服阿莫西林胶

囊等药物治疗后患者仍有发热，伴乏力、纳差，门诊拟

“新型冠状病毒肺炎”收入院。既往体健。入院查体：

Ｔ３６．０℃，呼吸困难，语音喘息不连贯，浅表淋巴结未
及肿大，咽红，扁桃体Ⅰ°大。双肺呼吸音粗，未闻及干
湿性音及哮鸣音，心界不大，心率８９次／ｍｉｎ，律齐，
未闻及杂音及额外心音，腹软，无压痛，肝脾肋下未及

肿大，双下肢无水肿。实验室检查：ＷＢＣ５．６９×１０９／
Ｌ，Ｎ９２．３０％，Ｌ５．４０％，Ｅ０％；ＡＬＴ７５．００Ｕ／Ｌ，
ＡＳＴ５２．００Ｕ／Ｌ，γＧＧＴ１０２．００Ｕ／Ｌ，总蛋白（ＴＰ）
５６．３０ｇ／Ｌ，白蛋白（Ａｌｂ）３３．９０ｇ／Ｌ，总胆红素（ＴＢｉｌ）
１９．９０μｍｏｌ／Ｌ，直接胆红素（ＤＢｉｌ）１１．２０μｍｏｌ／Ｌ，血
肌酐（ＳＣｒ）５３．００μｍｏｌ／Ｌ，预估肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）
１２６．６９ｍｌ／ｍｉｎ，氨基末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）
１３４．５０ｐｇ／ｍｌ；ｈｓＣＲＰ＞５．００ｍｇ／Ｌ，ＣＲＰ１９１．８ｍｇ／Ｌ，
降钙素原（ＰＣＴ）０．９４１ｎｇ／ｍｌ，Ｄ二聚体（ＤＤ）１．６８
ｍｇ／Ｌ。血气分析：ｐＨ７．４２，氧分压（ＰＯ２）８３．００ｍｍＨｇ，
二氧化碳分压（ＰＣＯ２）３７．００ｍｍＨｇ。床边 ＣＲ：（１）考
虑双肺炎性病变；（２）颈部—右侧胸壁软组织区积气；
心电图正常。入院诊断：新型冠状病毒性肺炎。入院

后给予吸氧，利巴韦林、阿比多尔等抗病毒，甲强龙抗

炎，免疫球蛋白以调节免疫，给予美罗培南＋替考拉宁
抗感染，孟鲁司特减轻气道高反应，但患者氧合状态恶

化，呼吸衰竭明显，无创及有创呼吸支持效果仍不佳，

入院第５天行气管插管有创呼吸机辅助通气，入院第
６天在李兰娟院士指导下行李氏人工肝治疗方案阻断
炎性因子风暴。患者氧合指数持续下降，于入院后第

１０天经病情讨论行 ＥＣＭＯ治疗（ＶＶ模式，血流量
２．４Ｌ／ｍｉｎ，气流量 ４Ｌ／ｍｉｎ，转速 ２６００ｒ／ｍｉｎ，监测
ＡＣＴ１６０～２００ｓ间波动，ＳａＯ２８５％ ～９０％，ＳＶＯ２＞
７０％，尿量 ＞１ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１，体温波动于 ３５．０～
３６．０℃，肝素钠持续泵入（１．８ｍｌ／ｈ），持续镇静镇痛
（咪达唑仑注射液８ｍｌ／ｈ＋舒芬太尼５ｍｌ／ｈ），阿曲库

铵（５ｍｌ／ｈ）持续泵入，心血管活性药物去甲肾上腺素
持续泵入（３ｍｌ／ｈ）。入院第１２天患者血气指标恶化，
并突发心率下降及室性心动过速，积极抢救后仍因呼

吸循环衰竭死亡。ＥＣＭＯ治疗前后 ＣＴ影像学变化见
图１。

注：Ａ．入科时；Ｂ．死亡前
图１　例１ＣＯＶＩＤ１９患者治疗前后ＣＴ影像学表现

　　例２．男，３５岁，主因发热、咳嗽１０ｄ天入院。患
者１０ｄ前无明显诱因出现发热、咳嗽，１月２８日外院
胸部ＣＴ未见明显异常，体温最高３８℃，１月３１日复
查胸部ＣＴ示多发磨玻璃状影，２月１日于外院门诊行
新冠病毒核酸检测阳性，给予激素治疗２ｄ（具体药名
不详）及口服奥司他韦治疗，体温稍下降，但仍咳嗽，２
月４日复查胸部 ＣＴ示双下肺明显加重，且患者咳嗽
症状无缓解，故门诊拟（１）新型冠状病毒性肺炎；（２）
甲状腺功能亢进收入院。既往史：甲状腺功能亢进多

年，现口服他巴唑，１片，１次／日，尿酸偏高。入院查
体：Ｔ３７℃，ＳａＯ２９８％（吸纯氧：５Ｌ／ｍｉｎ），浅表淋巴结
未及肿大。双肺呼吸音粗，未闻及干湿性音，心率

９７次／ｍｉｎ，律齐，未闻及病理性杂音及额外心音，腹平
软，无压痛，肝脾肋下未及，双下肢无水肿。实验室检

查：ＷＢＣ８．９７×１０９／Ｌ，Ｎ８２．５０％，Ｌ８．６０％，Ｅ
０％；ＡＬＴ９０．００Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ７６．００Ｕ／Ｌ，γＧＧＴ１１５．００
Ｕ／Ｌ，ＴＰ５７．４０ｇ／Ｌ，ＡＬＢ３４．４０ｇ／Ｌ，ＴＢｉｌ１３．６０
μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ５．１０μｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ６４．００μｍｏｌ／Ｌ，ｅＧＦＲ
１２０．５８ｍｌ／ｍｉｎ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ１４３．００ｐｇ／ｍｌ，ｈｓＣＲＰ＞
５．００ｍｇ／Ｌ，ＣＲＰ３７．８ｍｇ／Ｌ，ＰＣＴ０．０５１ｎｇ／ｍｌ，ＤＤ
０．４８ｍｇ／Ｌ。血气分析：ｐＨ７．４０，ＰＯ２１１１．００ｍｍＨｇ，
ＰＣＯ２４３．００ｍｍＨｇ。床边 ＣＲ：考虑病毒性肺炎（重
症），右侧气胸；心电图示：窦性心律，心电轴右偏。入

院后痰培养及左腹股沟区切口培养出嗜麦芽窄食单胞

菌，血培养检出近平滑念珠菌，胸水培养检出白色念珠

菌。诊断：（１）新型冠状病毒性肺炎；（２）脓毒症休克；
（３）血流感染（真菌）；（４）ＡＲＤＳ呼吸衰竭；（５）ＭＯＤＳ
（心脏、肝脏、凝血系统、肾脏、免疫系统）；（６）中度贫
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血；（７）低蛋白血症；（８）甲状腺功能亢进。入院后积
极予以阿比多尔等抗病毒，甲强龙抗炎，免疫球蛋白调

节免疫，伏立康唑抗真菌、哌拉西林钠他唑巴坦钠抗感

染，加强腹股沟区及骶尾部换药，营养支持等对症治

疗。入院后第５天患者自觉呼吸费力，经高流量给氧
（吸氧浓度６０％）后氧合指数进行性下降，遂气管插管
呼吸机辅助呼吸。入院第７天氧合改善差，ＰＯ２低于
１００ｍｍＨｇ，因顽固低氧血症，单纯呼吸机支持治疗不
能缓解，经病情讨论予以 ＥＣＭＯ治疗。经过积极治疗
后患者一般情况逐渐好转，于第３１天撤离 ＥＣＭＯ，行
单纯机械通气。入院第６０天患者复查相关指标未见
明显异常，胸部影像学提示，与前片比较，双肺感染及

胸壁软组织积气明显吸收，右侧少量气胸，左侧已吸收

（见图２）。患者行康复锻炼后一般情况恢复良好，经
并病情评估转出ＩＣＵ，后经随访疗效显著。

注：Ａ．入科时；Ｂ．脱机时
图１　例２ＣＯＶＩＤ１９患者治疗前后ＣＴ影像学表现

　　例３．男，６５岁，主因畏寒、发热２个月伴胸闷、气
喘１个月入院。患者于２个月前开始出现发热，体温
最高达３９．６℃，无明显咳嗽、咯痰，２月１日就诊于外
院，胸部ＣＴ提示肺部感染（具体不详），给予奥司他韦
及头孢呋辛、更昔洛韦治疗，１个月前患者自感出现胸
闷、气紧，行新冠病毒核酸检测阳性，给予莫西沙星、阿

比多尔、连花清瘟口服，因气紧明显缓解，遂住院给予

吸氧，抗病毒（阿比多尔、克力芝），抗感染（莫西沙

星），止咳平喘，后复查胸部 ＣＴ提示双肺重度感染较
前加重，右肺上叶胸膜下可疑肺大泡，纵隔淋巴结增

大，双侧胸膜肥厚粘连。患者病情逐渐加重，ＳａＯ２最
低５１％，予气管插管有创呼吸机辅助通气，俯卧位通
气及ＶＶ模式 ＥＣＭＯ治疗。外院住院期间患者痰培
养提示醋酸钙不动杆菌、大肠埃希式菌，血培养提示

ＭＲＳＡ，抗感染方案改为美罗培南及万古霉素，后因病情
加重转入院。既往无特殊病史。入院查体：Ｔ３６．２℃，
ＳａＯ２９９％（ＥＣＭＯ），浅表淋巴结未及肿大，双肺呼吸音
低，未闻及干湿性音，心率８８次／ｍｉｎ，律齐，未闻及

病理性杂音及额外心音，腹平软，无压痛，肝脾肋下未

及，双下肢无水肿。实验室检查：ＷＢＣ５．９０×１０９／Ｌ，Ｎ
９２．８０％，Ｌ３．２０％，Ｅ０％；ＡＬＴ２８．００Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ６３．００
Ｕ／Ｌ，γＧＧＴ９６．００Ｕ／Ｌ，ＴＰ５６．６０ｍｇ／Ｌ，Ａｌｂ３９．８０
ｇ／Ｌ，ＴＢｉｌ３０．２０μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ１３．７０μｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ
４７．００μｍｏｌ／Ｌ，ｅＧＦＲ１１０．８９ｍｌ／ｍｉｎ，ＰＣＴ１．１９０ｎｇ／
ｍｌ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ１１３１．００ｐｇ／ｍｌ，ＤＤ１８．６５ｍｇ／Ｌ。血
气分析：ｐＨ７．３６，ＰＯ２１０８．００ｍｍＨｇ，ＰＣＯ２４２．００
ｍｍＨｇ。床边 ＣＲ：两肺感染，颈部、胸部皮下气肿，纵
隔积气可疑；心电图正常。患者从外院转至我院 ＩＣＵ
一直依靠 ＥＣＭＯ维持呼吸及循环，并积极予以美罗培
南及万古霉素抗感染，阿比多尔抗病毒，甲强龙抗炎，

免疫球蛋白调节免疫，营养支持及稳定内环境等对症

治疗。于入院第３４天在陈静瑜教授团队指导下行武
汉市首例新冠肺炎患者双肺移植术。术后患者移植供

肺功能尚可，能较好维持氧合参数，后经病情评估于入

院第３５天撤离 ＥＣＭＯ，经密切观察病情，患者目前移
植肺能维持氧合指数于正常范围，生命体征趋于平稳，

于第４３天转出ＩＣＵ，后动态随访。患者ＥＣＭＯ治疗前
后胸部ＣＴ影像学变化见图３。

　　注：Ａ．入科时；Ｂ．肺移植后ＥＣＭＯ脱机时
图３　例３ＣＯＶＩＤ１９患者ＥＣＭＯ治疗前后ＣＴ影像学表现

２　讨　论
　　ＣＯＶＩＤ１９是一种由新型冠状病毒感染引起的急
性肺炎，新型冠状病毒主要的传播途径是经呼吸道飞

沫、气溶胶和直接接触传播，人感染后潜伏期为１～１４
ｄ，且潜伏期仍具有传染性［３］。患者初始症状多为发

热、乏力、肌肉酸痛、干咳、呼吸困难等严重表现。自

ＣＯＶＩＤ１９暴发以来，其发病率呈现快速上升趋势。新
冠病毒主要侵犯免疫力低下的患者，尤其是有基础疾

病或合并有糖尿病的老年人群，其通过结合机体各大

细胞表面的 ＡＣＥ２破坏各大组织器官，例如消化道、
胰腺、心血管系统、神经系统及生殖系统等。在 ＩＣＵ，
部分危重症病例可出现 ＡＲＤＳ、脓毒症休克、ＭＯＤＳ甚
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至死亡。在相关指南中缺乏针对病原体的有效抗病毒

药物，重症单元主要加强以隔离及对症支持治疗为主。

　　我院应用 ＥＣＭＯ技术救治了３例新冠肺炎患者。
３例患者均诊断为ＣＯＶＩＤ１９危重型，入院时胸部影像
学均表现出不同程度的磨玻璃浸润影，其中２例患者
因病情进展在入住 ＩＣＵ后常规有创通气难以维持氧
合指数，经病情评估采用ＥＣＭＯ治疗，１例患者于外院
已经启用ＥＣＭＯ直至入科后成功移植供肺后成功脱
机。１例影像学进展迅速并出现呼吸循环衰竭及多脏
器功能障碍而死亡，另外２例患者经过 ＥＣＭＯ综合治
疗后情况趋于稳定，病变吸收且成功脱机并转出ＩＣＵ。
　　ＣＯＶＩＤ１９可通过病毒毒力直接破坏肺泡组织，危
重型患者往往表现为剧烈咳嗽、顽固性低氧血症及呼

吸窘迫导致的肺功能恶化［４］，即使使用了积极的有创

呼吸机维持通气仍难以使氧合指数达到理想水平。除

了传统的抗感染、抗病毒、营养支持及人工肝技术外，

ＥＣＭＯ的治疗地位尤为重要。
　　ＥＣＭＯ技术在临床应用已久，其本质是一种改良
的人工心肺机，核心部分为膜肺和血泵，分别起到人工

肺和人工心脏的作用，最早主要适用于心脏外科手术

的体外循环辅助，可以对重症心肺功能衰竭患者进行

一定程度的心肺支持［５］。ＥＣＭＯ运转时首先将血液从
静脉端引出，通过膜肺吸收氧同时排出ＣＯ２，血液经过
气体交换后在泵的推动下可回输到静脉（ＶＶ模式）
或动脉（ＶＡ模式）。在不同的情况下，两种模式可分
别用于不同的患者。笔者认为，任何手段包括ＥＣＭＯ
都存在利弊，由于管路的肝素化，相关并发症如下肢缺

血坏死、血液凝固、感染、大出血等同样不可忽视。

　　本单元３例患者中所使用的模式均为右股 Ｖ右
颈内Ｖ的 ＥＣＭＯ体外膜肺氧合支持治疗模式。例１
患者较年轻，主要表现为高热，入院行影像学检查可见

肺部少许渗出（图１），经过积极常规药物治疗及有创
机械通气，患者氧合指数进行性下降后使用ＥＣＭＯ，入
住１２天后血气指标恶化，并突发心率下降及室性心动
过速，最终因呼吸循环衰竭死亡，且最后一次胸部 Ｘ
线片可见双肺透亮度下降，存在肺部恶化。例２患者
同样为年轻男性，以发热、咳嗽为主要症状，入科时肺

部影像学提示严重渗出及实变影、右侧气胸，经过积极

治疗后出现氧合指数下降，启用ＥＣＭＯ治疗３１ｄ后撤
机，最后一次复查胸部影像学发现，双肺感染明显吸

收，患者康复良好，能够自主活动。例３为６５岁老年
患者，主要以畏寒、发热伴胸闷、气喘为主要症状，该患

者在外院经过较长时间的治疗后病情恶化仍较快，在

短期内已启用 ＥＣＭＯ治疗，转入我科后行影像学检查

发现双肺大面积实变，在陈静瑜教授团队指导下行武

汉市首例新冠肺炎患者双肺移植术，术后经病情评估，

移植供肺能较好维持氧合指数，于第３５天成功撤离
ＥＣＭＯ，患者康复良好。
　　作为治疗 ＣＯＶＩＤ１９的辅助治疗手段之一，上述
病例的治疗经验提示，除了积极的治疗、护理、营养支

持和心理安慰外，感染的控制及出血的预防至关重

要［６］。首先穿刺部位是一个有创操作区域，其发生感

染的风险较高，在护理工作中需密切监测及换药，同时

管路的清洁、氧合器的定期更换可有效减少病菌的定

植；其次由于 ＥＣＭＯ的运作需要血液循环的肝素化，
患者的血液处于持续的低凝状态，这对内脏出血包括

胃肠道、脑、心脏、肢体末梢循环都存在一定的影响，通

常将活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）设置为 １８０～
２００ｓ的范围，同时要密切监测管路中有无血栓形成。
在日常工作中，部分患者存在口腔或气管切口渗血等

情况，有时需根据病情纠正凝血功能改善出血情况。

　　结合文献复习，对于危重型 ＣＯＶＩＤ１９患者，如果
存在ＥＣＭＯ的适应证，早期积极有效的治疗依然显得
重要。临床医师要高度重视，特别是影像学进展迅速，

呼吸循环功能难以维持的情况下要谨慎采取措施。任

何辅助治疗手段都各有利弊，要综合评估病情进行选

择，以达到最好的治疗效果。
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［６］　ＴｅｚｅｒＨ，ＢｅｄｉｒＤｅｍｉｒｄａｇＴ．Ｎｏｖｅｌｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＶＩＤ１９）

ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＴｕｒｋＪＭｅｄＳｃｉ，２０２０，５０（３）：５９２６０３．ＤＯＩ：１０．

３９０６／ｓａｇ２００４１７４．

（收稿日期：２０２０－０６－０５）
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论著·临床

　个体化预测小儿营养缺铁性贫血风险

列线图模型的建立

罗丹，刘影，雷媛，张楠

基金项目：陕西省社会发展科技攻关项目（２０１８ＳＦ０７３）

作者单位：７１００６１　西安，西北妇女儿童医院儿童保健科

通信作者：张楠，Ｅｍａｉｌ：５４２８８５０２８＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨个体化预测小儿营养缺铁性贫血的危险因素，并建立列线图模型。方法　选取２０１８年
１１月—２０１９年１０月西北妇女儿童医院治疗的营养缺铁性贫血患儿３００例，收集患儿的一般资料，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析筛选出小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素，对筛选出的独立危险因素建立列线图预测模型，并且验证该

模型的预测性及准确性。结果　小儿营养缺铁性贫血与性别、生产方式、喂养方式无关（Ｐ＞０．０５），与年龄、孕周、育
儿教育、成长环境、偏食有关（Ｐ＜０．０５）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果表明，孕周＜３７周、无育儿教育、农村成长和偏食均是
小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素。基于孕周、育儿教育、成长环境和偏食等４项独立危险因素，建立预测小儿营
养缺铁性贫血风险的列线图模型，并且对列线图模型进行验证，结果显示预测值与实测值基本一致，说明列线图预测

模型具有很好的预测能力，同时使用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部验证法对小儿营养缺铁性贫血的列线图模型进行验证，Ｃｉｎｄｅｘ指
数为０．７２５（９５％ＣＩ０．６９６～０．７５４），说明列线图模型具有良好的精准性和区分性。结论　小儿营养缺铁性贫血的独
立危险因素主要有孕周＜３７周、无育儿教育、农村成长和偏食。根据小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素建立列线
图模型，可帮助临床有效的防治。

【关键词】　营养缺铁性贫血；小儿；列线图模型；危险因素

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．００６

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｆｏｒｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ　ＬｕｏＤａｎ，ＬｉｕＹｉｎｇ，ＬｅｉＹｕａｎ，ＺｈａｎｇＮａｎ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＷｏｍｅｎ＇ｓａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓ
ｐｉｔａｌＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｘｉ＇ａｎ７１００６１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＮａｎ，Ｅｍａｉｌ：５４２８８５０２８＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｈａａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅＳｏｃｉａｌＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ（２０１８ＳＦ０７３）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｓｅｌｅｃｔ３００ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｔｒｅａｔｅｄｂｙ
ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＷｏｍｅｎａｎｄＣｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１８ｔｏＯｃｔｏｂｅｒ２０１９，ｃｏｌｌｅｃｔｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｎｄｕｓｅ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｔｏｓｃｒｅｅｎｏｕｔｔｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
Ｆａｃｔｏｒｓ，ｅｓｔａｂｌｉｓｈａｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｍｏｄｅｌｆｏｒｔｈｅｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｖｅｒｉｆｙｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄａｃ
ｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｈａｓｎｏｔｈｉｎｇｔｏｄｏｗｉｔｈｇｅｎｄｅｒ，ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｍｅｔｈ
ｏｄｓ，ａｎｄｆｅｅｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ（Ｐ＞０．０５），ｂｕｔｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏａｇｅ，ｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ｐａｒｅｎｔｉｎｇｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｇｒｏｗｔｈｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ａｎｄ
ｐａｒｔｉａｌｅｃｌｉｐｓｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ＜３７ｗｅｅｋｓ，ｎｏｃｈｉｌｄｃａｒｅｅｄｕｃａｔｉｏｎ，
（ｒｕｒａｌ）ｇｒｏｗｔｈａｎｄｐａｒｔｉａｌｅｃｌｉｐｓｅａｒｅａｌｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｂａｓｅｄｏｎｆｏｕｒｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ，ｐａｒｅｎｔｉｎｇｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｇｒｏｗｔｈｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄｐａｒｔｉａｌｅｃｌｉｐｓｅ，ａｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｆｏｒｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｉｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ，ａｎｄｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｉｓｖｅｒｉｆｉｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｖａｌｕｅｉｓｂａｓｉｃａｌｌｙｔｈｅｓａｍｅａｓｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｄｖａｌｕｅ．Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ，ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌｈａｓｇｏｏｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅＢｏｏｔｓｔｒａｐｉｎｔｅｒｎａｌｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｉｓｕｓｅｄｔｏｖｅｒｉｆｙｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍ
ｍｏｄｅｌｏｆｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．ＴｈｅＣｉｎｄｅｘｉｓ０．７２５（９５％ＣＩ０．６９６～０．７５４）．Ｉｔｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ
ｈａｓｇｏｏｄａｃｃｕｒａｃｙａｎｄｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈａｂｉｌｉｔｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｍａｉｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ
ａｒｅｇｅｓｔａｔｉｏｎａｌａｇｅ＜３７ｗｅｅｋｓ，ｎｏｐａｒｅｎｔｉｎｇｅｄｕｃａｔｉｏｎ，ｒｕｒａｌｇｒｏｗｔｈａｎｄｐａｒｔｉａｌｅｃｌｉｐｓｅ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇａｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌｂａｓｅｄ
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ｏｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｃａｎｈｅｌｐｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ；Ｃｈｉｌｄｒｅｎ；Ｎｏｍｏｇｒａｍｍｏｄｅｌ；Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ

　　铁是一种重要的膳食矿物质，参与各种身体功能，
包括血液中氧的运输，铁对大脑发育也是至关重要

的［１］。体内铁的减少有３个主要阶段：（１）铁的消耗，
是指铁储备的减少，通过血清铁蛋白浓度降低来衡量。

（２）缺铁，当储存铁耗尽时，没有足够的铁吸收来抵消
正常的身体损失。此时，通过血清铁蛋白、平均红细胞

体积和平均红细胞血红蛋白降低来衡量，血红蛋白合

成开始受损，血红蛋白浓度下降。（３）缺铁性贫血
（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ），是缺铁最严重的程度，
指红细胞中铁的减少，通过血清铁蛋白、平均红细胞体

积、平均红细胞血红蛋白和血红蛋白水平降低来测量。

缺铁性贫血是儿童和婴儿期最常见的贫血类型，是世

界范围内的主要健康问题之一［２３］。婴儿和幼儿缺铁

症最常见的原因是由于过量食用牛奶、长期母乳喂养

而没有适当补充铁，或两者兼具，导致膳食铁摄入不

足。它通常发生在婴儿和幼儿，当快速生长超过可获

得的膳食铁，其后果包括易怒、不适、异食癖及短期和

长期的神经发育障碍［４］。此外，据报道，学龄前儿童

贫血患病率最高，在发展中国家高达５０％［５６］。铁是

大脑新陈代谢的一个基本元素，缺铁可引起神经递质

稳态的改变，减少髓鞘的产生，损害突触的形成，降低

基底节的功能［７］。因此，营养缺铁性贫血对认知功能

和心理运动发展产生不利影响。研究表明，缺铁是注

意缺陷多动障碍和自闭症谱系障碍的常见病因。缺铁

还可能导致或加剧其他必需营养素的缺乏，对婴儿大

脑发育和其他器官产生负面影响［８］。本研究通过对

小儿营养缺铁性贫血危险因素性别、年龄、孕周、生产

方式、育儿教育、成长环境、喂养方式和偏食进行分析，

建立列线图预测模型，以期为临床治疗小儿营养缺铁

性贫血提供帮助，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１１月—２０１９年１０月西
北妇女儿童医院治疗的营养缺铁性贫血患儿３００例，符
合儿童贫血诊断标准［９］，且转铁蛋白饱和度＜１５％，血
清铁＜９．０μｍｏｌ／Ｌ，总铁结合力 ＞６２．７μｍｏｌ／Ｌ。其中
男１６４例，女１３６例，年龄０．５～６（３．６５±２．９３）岁；轻
度贫血（Ｈｂ９１～１０９ｇ／Ｌ）１４４例，中度贫血（Ｈｂ６１～
９０ｇ／Ｌ）＋重度贫血（Ｈｂ２９～６０ｇ／Ｌ）１５６例。纳入标
准：确诊为营养缺铁性贫血，且符合儿童贫血诊断标

准。排除标准：胃肠功能失调，其他影响本研究的血液

性疾病，重症感染与免疫性疾病，肢体残疾，近期有手

术史，信息不完善，恶性肿瘤等。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　观察指标　（１）收集患儿的一般资料，包括性
别、年龄、孕周、生产方式、育儿教育、成长环境、喂养方

式、偏食情况等。（２）观察患儿临床表现：包括生长迟
缓、食欲不佳、精神不振、口唇发白、异食癖、不爱活动、

面色苍黄、口角皲裂、腹泻、反复呼吸道感染等。

１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件对数据
进行分析。计数资料采用频数或（％）表示，行 χ２检
验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归方程筛选独立危险因素；采用
Ｒ３．５．３软件包制作列线图，列线图预测模型通过 ｒｍｓ
程序包进行建立；同时应用ｃａｒｅｔ程序包进行 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ
法做内部验证，一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）采用ｒｍｓ程序包
进行计算；ＲＯＣ曲线采用 ＲＯＣＲ及 ｒｍｓ程序包进行制
作。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　不同程度小儿营养缺铁性贫血的影响因素比较
　通过数据分析发现，小儿营养缺铁性贫血与性别、生
产方式、喂养方式无关（Ｐ＞０．０５），与年龄、孕周、育儿
教育、成长环境、偏食有关（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　不同程度小儿营养缺铁性贫血的
影响因素比较　［例（％）］

　项目
轻度组

（ｎ＝１４４）
中重度组

（ｎ＝１５６） χ２值 Ｐ值

性别 男 ７６（５２．８） ８８（５６．４） ０．３９９ ０．５２８
女 ６８（４７．２） ６８（４３．６）

年龄（岁） ≤１ ７７（５３．５） ９５（６０．９） ９．５０６ ０．００９
１～３ ３４（２３．６） ４５（２８．８）
≥３ ３３（２２．９） １６（１０．３）

孕周（周） ≥３７ ６６（４５．８） ４６（２９．５） ８．５５２ ０．００３
＜３７ ７８（５４．２） １１０（７０．５）

生产方式 顺产 ７０（４８．６） ８０（５１．３） ０．２１４ ０．６４４
剖宫产 ７４（５１．４） ７６（４８．７）

育儿教育 有 ７４（５１．４） ４１（２６．３） １９．９６８ ０．０００
无 ７０（４８．６） １１５（７３．７）

成长环境 城市 ７２（５０．０） ４８（３０．８） １１．５３９ ０．００１
农村 ７２（５０．０） １０８（６９．２）

喂养方式 母乳喂养 ６０（４１．７） ７８（５０．０） ３．２１２ ０．２０１
人工奶粉喂养 ４７（３２．６） ５０（３２．１）
混合喂养 ３７（２５．７） ２８（１７．９）

偏食 是 ７４（５１．４） １１６（７４．４） １７．０１３ ０．０００
否 ７０（４８．６） ４０（２５．６）

２．２　小儿营养缺铁性贫血多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
以小儿贫血作为因变量，单因素分析 Ｐ＜０．０５的年
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龄、孕周、育儿教育、成长环境和偏食为自变量，进行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，孕周＜３７周、无育儿教育、农村
成长和偏食是小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素，

见表２。
２．３　预测小儿营养缺铁性贫血的列线图风险模型的
建立及验证　基于孕周、育儿教育、成长环境和偏食４
项小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素，建立预测小

儿营养缺铁性贫血风险的列线图模型，见图１。并且
对列线图模型进行验证，见图２，结果显示预测值与实
测值基本一致，说明该列线图预测模型具有很好的预

测能力，同时使用 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部验证法对小儿营养缺
铁性贫血的列线图模型进行验证，Ｃｉｎｄｅｘ指数为
０．７２５（９５％ＣＩ０．６９６～０．７５４），见图３，说明该列线图
模型具有良好的精准性和区分性。

３　讨　论
　　在中枢神经系统中，铁是许多代谢过程和胺能神
经递质合成的辅助因子。从胎儿期到青少年期，铁对

大脑发育起着重要作用，血脑屏障调节脑内铁的浓

度［１０］。多年来，缺铁及其引起的贫血是世界上最重要

的公共卫生问题之一［１１］。铁是儿童生长发育所必需

的营养素，缺铁通常随着时间的推移而缓慢发展，可能

没有症状或临床表现明显。一旦铁储备完全耗尽，铁

进入组织的能力就会下降，导致症状性贫血［１２］。缺铁

会扰乱多个器官的功能，导致生长和行为异常、智力低

图１　预测小儿营养缺铁性贫血的列线图风险模型

图２　小儿营养缺铁性贫血的列线图风险模型的验证

图３　列线图模型预测小儿营养缺铁性贫血的ＲＯＣ曲线

下、体温调节改变、身体机能受损和免疫功能障碍［１３］。

缺铁还与儿童的神经系统问题有关，包括生长障碍、神

经发育迟缓、脑卒中、屏气发作、假性脑瘤和认知功能

受损。铁会影响涉及ＤＮＡ、ＲＮＡ和单胺类代谢的酶反
应，以及神经递质的产生和功能。因此，缺铁会导致脑

内铁代谢、髓鞘形成和神经递质活性异常［１４１５］。由于

婴儿期的高生长率及牛奶或母乳中的铁含量约为

１ｍｇ，导致婴儿铁的需求量较大，铁维持困难，因此极

表２　小儿营养缺铁性贫血多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果　

因素 β ＳＥ Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ
９５％ＣＩ

上限 下限

年龄 ≤１ ０．３３６ ０．１７２ ３．８１４ ０．０５１ １．４００ ０．９９９ １．９６２
孕周 ＜３７ ０．４４７ ０．２２６ ３．９１６ ０．０４７ １．５６４ １．００４ ２．４３６
育儿教育 否 ０．５６７ ０．２１３ ７．０８７ ０．００８ １．７６３ １．１６１ ２．６７６
成长环境 农村 ０．６２３ ０．２１５ ８．４０４ ０．００４ １．８６５ １．２２４ ２．８４２
偏食 是 １．０６３ ０．２７２ １５．２７７ ０．０００ ２．８９５ １．６９９ ４．９３４
常数量 — １．３９５ ０．３７８ １３．６４７ ０．０００ ４．０３４ — —
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易患缺铁性贫血［１６１７］。缺铁最重要的症状是苍白，尤

其是结膜和手掌。在轻度到中度缺铁的情况下，会出

现易怒和异食癖。当血红蛋白水平低于５０ｇ／Ｌ时，易
激惹和食欲下降将成为该病的特征，出现心动过速和

心脏扩张，通常还会听到收缩期杂音［１８］。缺铁还会影

响神经功能，影响注意力、准确性、警觉性和学习水平。

因此，关注小儿是否缺铁在成长过程中非常重要。

　　通过数据分析发现，小儿营养缺铁性贫血与性别、
生产方式、喂养方式无关，与年龄、孕周、育儿教育、成

长环境、偏食有关。本研究通过 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析得
出，孕周＜３７周、无育儿教育、农村成长和偏食均是小
儿营养缺铁性贫血的独立危险因素。Ｒｅｉｎａ等［１９］在多

变量集合模型中发现，儿童年龄可预测贫血和严重贫

血，与本研究结果一致。本研究得出母乳喂养、人工奶

粉喂养和混合喂养对小儿营养缺铁性贫血没有影响。

可能是由于健康、足月、母乳喂养的婴儿通常有足够的

铁储备，加上母乳中的少量铁，使婴儿在６个月之前铁
充足［２０］。而人工奶粉喂养的婴儿因奶粉中含有铁。

因此喂养方式对小儿缺铁没有影响。小儿偏食可能导

致营养搭配不均衡，喜爱的食物可能铁含量不足，会导

致小儿营养缺铁性贫血。本研究结果发现，小儿的成

长环境对营养缺铁性贫血也有影响，这可能是由于地

区的经济发展水平、贫富差距、生活水平及营养状况等

不同导致的。吴婷婷等［２１］发现，农村地区的小儿及早

产的婴幼儿更易患中重度缺铁性贫血。本研究基于孕

周、育儿教育、成长环境和偏食等４项小儿营养缺铁性
贫血的独立危险因素，建立列线图模型，并且进行验

证，结果显示本研究的列线图预测模型具有很好的预

测能力，同时使用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ内部验证法对小儿营养缺
铁性贫血的列线图模型进行验证，Ｃｉｎｄｅｘ指数为
０．７２５（９５％ＣＩ０．６９６～０．７５４），说明该列线图模型具
有良好的精准性和区分性。

　　综上所述，小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素
包括孕周＜３７周、无育儿教育、农村成长和偏食。治
疗缺铁性贫血的有效方法是摄入足量的铁［２２］。根据

以上危险因素针对性地采取相关预防措施，尽量在经

济允许的范围内，给予小儿所需的营养，改善小儿偏食

的问题，对家长进行育儿知识的普及教育等。同时根

据小儿营养缺铁性贫血的独立危险因素可以帮助临床

进行有效的治疗。
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论著·临床

　以痉挛性截瘫为突出表现的甲基丙二酸血症１９例分析

侯月，褚敏，高乐虹，王黎，林一聪，叶静，任连坤，刘爱华

作者单位：１０００５３　首都医科大学宣武医院神经内科

通信作者：刘爱华，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕａｈ８１８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　以痉挛性截瘫为突出表现的甲基丙二酸血症（ＭＭＡ）就诊于神经内科者多属于晚发型，主要表现为
慢性进展性痉挛性截瘫，认知功能下降，癫痫发作，可合并精神症状，实验室检查可有高同型半胱氨酸血症、贫血、酮尿

及血尿，头颅ＭＲ典型改变为脑萎缩及对称性基底节改变，脑电图主要表现为背景慢节律及局灶性癫痫样放电，对维
生素Ｂ１２治疗有效，临床上误诊率高，及时诊断和早期治疗可改善预后。文章对以痉挛性截瘫为突出表现的 ＭＭＡ１９

例患者的临床特征及治疗方法进行分析，为临床医师提供经验。

【关键词】　甲基丙二酸血症；痉挛性截瘫；癫痫；诊断；治疗
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　　甲基丙二酸血症（ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃａｄｅｍｉａ，ＭＭＡ）
是一种常染色体隐性遗传代谢病，是先天有机酸代谢

异常中最常见的病种，于１９６７年首次被报道［１］。近年

来，其病因、诊断、治疗与遗传学机制逐步明确，患者神

经系统异常各不相同，多于婴儿期出现智力和运动落

后，肌张力低下及癫痫发作，生长发育里程碑落后于同

龄人，常有多系统和多脏器功能损害；晚发型多在４岁
之后发病，临床表现不典型［２］。该病多发于婴儿及儿

童期，就诊于儿科常见，而青少年及成年患者就诊于神

经内科时因医生认识不足常被误诊。以双下肢痉挛性

截瘫为主诉的 ＭＭＡ患者，尤其是晚发型不合并癫痫
发作的青少年患者，常常会首先考虑遗传性痉挛性截

瘫或脊髓小脑共济失调，而忽略ＭＭＡ，遗漏血尿筛查，
从而贻误治疗。现回顾性分析１９例 ＭＭＡ患者的临
床特点，旨在为临床医师及时识别以痉挛性截瘫为主

要表现的ＭＭＡ提供经验，报道如下。
１　临床资料
１．１　一般资料　２０１４年１月—２０１９年１月首都医科
大学宣武医院神经内科收治的以痉挛性截瘫为突出表

现的ＭＭＡ患者１９例，其中男１３例（６８．４％），女６例
（３１．６％），起始发病年龄５个月 ～２６岁，婴幼儿起病
１例，青少年期起病８例，成人期起病１０例；早发型１
例，晚发型１８例 。有家族史２例，既往曾接受抗精神
病药物治疗１例，余患者既往治疗无特殊。
１．２　临床表现　１９例患者均有不同程度的痉挛性截
瘫表现，１例严重至无法行走；双下肢痉挛性截瘫表现
为行走不稳，双下肢无力，易绊倒，呈进行性加重，查体

可见双下肢肌张力增高，腱反射亢进，可引出髌阵挛及

踝阵挛，双下肢病理征阳性，或呈剪刀步态。入院后追

问病史，６例患者有生长发育里程碑落后，１例有婴儿
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期喂养困难、呕吐、脱水及失张力，儿童期学习困难等

症状；１例在１岁内发病，１８例在７岁后发病，发病最
晚的２６岁；８例患者合并有癫痫发作，其中２例仅有
肌阵挛发作，６例患者多种发作类型并存（包括全面强
直阵挛发作、复杂部分性发作及肌阵挛发作），１例患
者出现癫痫持续状态；１８例患者合并认知下降，记忆
力下降为主要表现；１例合并严重精神症状，表现为幻
视、被害妄想及双相障碍，外院诊断精神分裂症并给予

抗精神病药物治疗；１例患者合并左侧小腿肌间静脉
血栓。

１．３　实验室检查
１．３．１　血尿筛查：采用气相色谱—质谱联用分析技术
（ＧＣＭＳ）对１９例 ＭＭＡ患者治疗前尿标本进行有机
酸检测，采用液相色谱—串联质谱分析技术（ＬＣＭＳ／
ＭＳ）对１９例ＭＭＡ患者的干血滤纸片进行酰基肉碱谱
测定，结果：１９例患者尿液甲基丙二酸浓度高于正常
范围；血液中可检测到丙酰肉碱（Ｃ３）、丙酰肉碱与游
离肉碱比值（Ｃ３／Ｃ０）、丙酰肉碱与乙酰肉碱比值（Ｃ３／
Ｃ２）明显增高，部分患者甲硫氨酸、谷氨酸、酪氨酸等
氨基酸异常，提示同时存在氨基酸代谢异常。

１．３．２　常规检查：血红蛋白降低３例，巨幼细胞性贫
血１例，白细胞减少１例，血小板增多５例，血乳酸升
高５例，血氨升高３例；肝功能异常１例，１９例肾功能
均正常，轻度血糖升高２例，血脂异常６例（低密度脂
蛋白升高５例，三酰甘油升高１例）；高同型半胱氨酸
血症１４例（最高６８４μｍｏｌ／Ｌ）；亚甲基四氢叶酸还原
酶基因突变型 ３例，杂合型 １例；血尿 ２例，尿酮体
（＋）６例，尿蛋白（±）６例。
１．４　影像学等检查　头颅磁共振检测（ＭＲ）扫描１８
例，其中异常１５例（均表现为不同程度脑萎缩，不完
全对称性基底节改变５例，胼胝体发育不良１例），正
常３例，１例患者因躁动无法配合未行 ＭＲ检查。清
醒及睡眠脑电图检查１９例，其中有异常表现１５例（主
要表现为背景慢节律，有局灶性癫痫样放电），１例婴
儿期起病患者脑电图呈高度失律，不典型爆发抑制；肌

电图检查６例，其中５例神经运动传导速度减慢，呈神
经源性损害。

１．５　误诊漏诊情况　本组病例在确诊前曾被基层医
院误诊为遗传性痉挛性截瘫、脊髓小脑性共济失调或

肾上腺脑白质营养不良等神经遗传疾病；１例患者发
病前因有感冒诱因，虽然腰穿结果不支持，仍误诊为病

毒性脑炎并给予经验性治疗；１例患者有草酸、甲醛接
触史，故误诊为毒物中毒；１例曾被误诊为焦虑抑郁状
态给予抗焦虑治疗。

１．６　治疗与预后　患者明确诊断后给予大剂量维生
素Ｂ１２治疗，观察患者对维生素Ｂ１２的治疗反应；长期治
疗包括维生素Ｂ１、维生素Ｂ６及左旋肉碱等药物治疗，
合并高同型半胱氨酸血症的患者同时口服甜菜碱及叶

酸，观察其治疗后临床症状，并通过门诊及电话随访观

察预后，随访内容包括用药的依从性、癫痫发作控制情

况、认知及行走障碍和社会功能改善情况。结果：对维

生素Ｂ１２有效１６例，复查尿／血甲基丙二酸水平明显降
低，血氨、乳酸及肝肾功能等异常指标趋于正常；随访

１年时患者认知和行走均有明显改善１０例；１例患者
因贻误治疗１０年且对维生素 Ｂ１２反应较差，智力及行
走未见明显改善；１０例患者可上学或进行简单劳动；３
例维生素Ｂ１２无效患者，通过特殊饮食治疗，行走较发
病时好转。合并精神症状的１例患者给予常规维生素
Ｂ１２治疗，小剂量抗精神病药物辅助治疗，患者自知力
逐渐恢复，精神症状消失，行走如常人。

２　讨　论
　　甲基丙二酸血症（ＭＭＡ）是由于甲基丙二酰辅酶
Ａ至琥珀酰辅酶 Ａ的代谢障碍，导致体内甲基丙二酰
辅酶Ａ、甲基丙二酸及丙酸等有机酸蓄积，血和尿中甲
基丙二酸增多，造成一系列神经系统损害［１，３］。按照

病因可分为遗传性和继发性，遗传性 ＭＭＡ根据甲基
丙二酸辅酶Ａ变位酶缺陷分为完全缺失Ｍｕｔ０和部分
缺失Ｍｕｔ１型 ［４］；继发性ＭＭＡ见于慢性消化道疾病、
长期素食等导致维生素 Ｂ１２缺乏，或者母亲长期维生
素Ｂ１２摄入不足造成胎儿继发性维生素Ｂ１２缺乏

［２，５］。

２．１　发病诱因　机体应激状态时如感染、疲劳、饥饿
及外伤等情况下，能量需求增加；甲基丙二酸前体物质

增多蓄积，如高蛋白饮食及输血等；某些药物如丙戊酸

或大环内酯类抗生素导致甲基丙二酸排泄障碍，引起

急性代谢紊乱［６］。

２．２　临床表现　ＭＭＡ患者神经系统异常各不相同，
多于婴儿期出现反复呕吐、喂养困难、嗜睡、癫痫发作、

智力、运动发育落后及肌张力低；青少年患者常表现为

运动障碍、认知障碍、癫痫发作、精神症状、共济失调及

脊髓病变，血栓形成多见于肺部大血管或深静脉等，可

能与高同型半胱氨酸血症有关［７］；患者心脏受累，可

表现为心律失常，甚至猝死［８］。本组患者主要表现与

既往报道晚发型 ＭＭＡ患者表现一致，与早发型患者
相比临床症状轻。

　　ＭＭＡ发病后常导致多系统多脏器损害，可有肝功
能异常，慢性肾衰竭也屡见报道［９］；可出现肺动脉高

压等并发症［１０］；部分患者存在骨质疏松，儿童患者可

出现溶血尿毒综合征［３，１１］；血液系统异常多见巨幼细
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胞性贫血、粒细胞减少及血小板减少［１２］；部分患者易

合并皮肤念珠菌感染，少数患者合并口舌炎、角膜溃疡

及一过性高血糖等异常，可出现胰岛素抵抗的糖尿病

酮症酸中毒［１３］；还可表现为视力下降，从轻度视神经

萎缩到严重黄斑或视网膜变性均有报道［１４１５］；早发型

ＭＭＡ婴儿常表现为相似的特殊面容，如高前额、宽鼻
梁、内眦赘皮、三角形嘴等，晚发型 ＭＭＡ患者面容无
明显特异性［１６］。

２．３　辅助检查　由于苍白球对代谢病最为敏感，故
ＭＭＡ患者脑ＣＴ及ＭＲ扫描常见对称性基底节损害，
以苍白球损害为主，也可出现脊髓、小脑或脑叶异常信

号［１７］。ＭＲ最常见的表现为脑室扩张，皮质萎缩，脑室
周围白质异常，胼胝体变薄，皮质下白质异常，小脑萎

缩，基底神经节钙化和脱髓鞘改变，典型患者可见弥漫

性幕上白质水肿和髓鞘化不良，可因弥漫性的颅内血

管硬化而导致脑积水［１８］。肌电图检查可出现周围神

经源性损害，脑电图主要表现为慢波背景，局灶性癫痫

样放电［７］。

２．４　诊断与鉴别诊断　本组均为青少年患者，慢性病
程，主要表现为痉挛性截瘫、认知障碍及癫痫发作；部

分患者有家族史；部分患者婴儿或儿童期起病，生长发

育里程碑落后于同龄人；部分患者检验可见尿酮体、尿

蛋白及潜血等异常；部分患者有肝肾功能异常；所有患

者血尿筛查均提示甲基丙二酸血症，故诊断明确，但仍

需与遗传性痉挛性截瘫（ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅｇｉａ，
ＨＳＰ）、脊髓小脑性共济失调３型（ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉ
ａｓ３，ＳＣＡ３）、常染色体隐性小脑共济失调（主要为
Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ共济失调，Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ’ｓａｔａｘｉａ，ＦＡ）、肾上腺
脑白质营养不良（ａｄｒｅｎｏｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏｐｈｙ，ＡＬＤ）及毒物
中毒等疾病相鉴别。ＨＳＰ可根据家族史、儿童期（少
数２０～３０岁）发病、缓慢进行性双下肢痉挛性截瘫、剪
刀步态，伴视神经萎缩、锥体外系症状、共济失调、肌萎

缩、痴呆和皮肤病变等进行诊断［１９］。ＳＣＡ３是脊髓小
脑性共济失调最常见的亚型，主要临床表现有共济失

调、构音障碍、面舌肌肌束震颤、吞咽困难、饮水呛咳、

锥体束及锥体外系症状［２０］。ＦＡ是常染色体隐性遗传
病，临床特点是儿童起病，进行性共济失调、心肌病、下

肢深感觉丧失、腱反射消失，以及锥体束征，常伴骨骼

畸形［２１］。ＡＬＤ常于２０～４０岁发病，表现为进行性下
肢痉挛性瘫痪、括约肌和性功能障碍等，瘫痪进展缓

慢，可伴有周围神经损害，有肾上腺皮质功能不全表

现，并可见原发性性腺发育不全伴睾酮减低，可继发脑

部损害而出现不同程度的认知和行为异常［２２］。这四

类疾病均有双下肢痉挛性截瘫表现，除运动系统外，其

他系统受累可能重叠。一些毒物中毒也会损害双侧皮

质脊髓束从而出现双下肢痉挛性截瘫，最终可通过完

善基因筛查及毒物筛查等检查排除诊断。

２．５　治疗与预后　维生素Ｂ１２非依赖型以饮食治疗为
主，限制天然蛋白质，维生素 Ｂ１２依赖型患者肌内注射
或每日口服甲钴胺；左旋肉碱可促进甲基丙二酸排泄，

甜菜碱、叶酸可降低高同型半胱氨酸血症。肝脏移植

或肝肾联合移植可作为ＭＭＡ的治疗干预改善代谢异
常［２３］；信使ＲＮＡ疗法可能在未来发挥作用［２４］。ＭＭＡ
的预后取决于病型、发现早晚与长期治疗三个方面：早

发型患儿预后不良；晚发型患者临床表现程度较轻，对

维生素Ｂ１２反应良好，预后较好；新生儿起病的患者病
死率高，存活患者再次就诊时行走障碍表现明显，对维

生素 Ｂ１２反应差
［３４］。对于痉挛性截瘫的 ＭＭＡ患者，

矫正器矫正关节畸形，正规的康复锻炼可改善患者未

来生活质量［２５］。

　　综上所述，对于青少年隐匿起病、慢性进展的痉挛
性截瘫患者，诊断时不仅要考虑到遗传性痉挛性截瘫

或脊髓小脑性共济失调，还应把 ＭＭＡ作为其鉴别诊
断，尤其在患者生化检查提示高同型半胱氨酸血症时，

注意追问病史，明确有无智力体力发育落后或倒退、癫

痫发作、精神行为异常、代谢性酸中毒或酮尿等临床表

现及是否有家族史。晚发型 ＭＭＡ对治疗反应良好、
预后佳，故遇到类似病例及时行血尿筛查，从而使患者

获得有效治疗成为可能。
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［９］　ＫｒｕｓｚｋａＰＳ，ＭａｎｏｌｉＩ，ＳｌｏａｎＪＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｇｒｏｗｔｈｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｍｅｔｈ

ｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ（ＭＭＡ）［Ｊ］．ＧｅｎｅｔｉｃｓｉｎＭｅｄｉｃｉｎｅＯｆｆｉｃｉａｌＪｏｕｒ

ｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１３，１５（１２）：

９９０９９６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｇｉｍ．２０１３．４２．

［１０］　ＫｉｄｏＪ，ＭｉｔｓｕｂｕｃｈｉＨ，ＳａｋａｎａｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐｅｒ

ｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．ＨｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，

２０１７，２１（２）：Ｅ２５Ｅ２９．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｈｄｉ．１２５０６．

［１１］　ＨｕｅｍｅｒＭ，ＳｃｈｏｌｌＢüｒｇｉＳ，ＨａｄａｙａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｎｅｗｃａｓｅｓｏｆ

ｌａｔｅｏｎｓｅｔｃｂｌＣｄｅｆｅｃｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇｗｈｅｎｔｏ

ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｂｏｒｎｅｒｒｏｒｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｅｙｏｎｄｉｎｆａｎｃｙ［Ｊ］．ＯｒｐｈａｎｅｔＪ

ＲａｒｅＤｉｓ，２０１４，９（１）：１６１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０２３０１４０１６１１．

［１２］　ＭａｃｆａｒｌａｎｄＳ，ＨａｒｔｕｎｇＨ．Ｐａｎｃｙｔｏｐｅｎｉａｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｍｅｔｈｙｌｍａ

ｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１５，１２５（１１）：１８４０．ＤＯＩ：１０．１１８２／

ｂｌｏｏｄ２０１４１１６０９４７９．

［１３］　ＧｕｖｅｎＡ，ＣｅｂｅｃｉＮ，ＤｕｒｓｕｎＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａｍｉｍｉｃ

ｋｉｎｇｄｉａｂｅｔｉｃｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓｉｎａｎｉｎｆａｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＤｉａｂｅｔｅｓ，２０１２，

１３（６）：ｅ２２ｅ２５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１３９９５４４８．２０１１．００７８４．ｘ．

［１４］　ＫｕＣＡ，ＮｇＪＫ，ＫａｒｒＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｏｃｕｌａｒｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎ

ｃｏｂａｌａｍｉｎＣａｎｄｃｏｂａｌａｍｉｎＡｔｙｐｅｓｏｆｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．

ＯｐｈｔｈａｌｍｉｃＧｅｎｅｔｉｃｓ，２０１６，３７（４）：４０４４１４．ＤＯＩ：１０．３１０９／

１３８１６８１０．２０１５．１１２１５００．

［１５］　ＭａｒｔｉｎｅｚＡｌｖａｒｅｚＬ，ＪａｍｅｓｏｎＥ，ＰａｒｒｙＮＲ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｉｎ

ｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａａｎｄｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＯｐｈｔｈａｌ

ｍｏｌ，２０１６，１００（１）：９８１０４．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｊｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ２０１５

３０６７９８．

［１６］　ＲａｈｍａｎｄａｒＭＨ，ＢａｗｃｏｍＡ，ＲｏｍａｎｏＭＥ，ｅｔａｌ．ＣｏｂａｌａｍｉｎＣｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｉｎａｎａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｗｉｔｈａｌｔｅｒｅｄｍｅｎｔａｌｓｔａｔｕｓａｎｄａｎｏｒｅｘｉａ［Ｊ］．

Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２０１４，１３４（６）：１７０９１７１４．ＤＯＩ：１０．１５４２／ｐｅｄｓ．２０１３

２７１１．

［１７］　ＢｉｎｄｕＰＳ，ＫｏｖｏｏｒＪＭＥ，ＣｈｒｉｓｔｏｐｈｅｒＲ．ＴｅａｃｈｉｎｇＮｅｕｒｏＩｍａｇｅｓ：ＭＲＩ

ｉｎｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１０，７４（４）：ｅ１４．

ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．０ｂ０１３ｅ３１８１ｃｃ０ｂ７ｂ．

［１８］　ＢａｋｅｒＥＨ，ＳｌｏａｎＪＬ，ＨａｕｓｅｒＮＳ，ｅｔａｌ．ＭＲＩｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｇｌｏ

ｂｕｓｐａｌｌｉｄｕｓｉｎｆａｒｃｔｓｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．ＡＪＮＲ

ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｅｕｒｏｒａｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３６（１）：１９４２０１．ＤＯＩ：

１０．３１７４／ａｊｎｒ．Ａ４０８７．

［１９］　ＳｈｒｉｂｍａｎＳ，ＲｅｉｄＥ，ＣｒｏｓｂｙＡＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙｓｐａｓｔｉｃｐａｒａｐｌｅ

ｇｉａ：ｆｒｏｍｄｉａｇｎｏｓｉｓｔｏｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｔｈｅ

ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１９，１８（１２）：１１３６１１４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／

Ｓ１４７４４４２２（１９）３０２３５２．

［２０］　ＫｌｏｃｋｇｅｔｈｅｒＴ，ＭａｒｉｏｔｔｉＣ，ＰａｕｌｓｏｎＨＬ．Ｓｐｉｎｏｃｅｒｅｂｅｌｌａｒａｔａｘｉａ［Ｊ］．

ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＤｉｓｅａｓｅＰｒｉｍｅｒｓ，２０１９，５（１）：２４．ＤＯＩ：１０．１０３８／

ｓ４１５７２０１９００７４３．

［２１］　ＲｅｅｔｚＫ，ＤｏｇａｎＩ，ＨｏｈｅｎｆｅｌｄＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｎａｔａｘｉａｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎＦｒｉｅｄｒｅｉｃｈ

ａｔａｘｉａ：ＲｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅｒｅｇｉｓｔｒｙｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＦｒｉｅｄｒｅｉｃｈ＇ｓＡｔａｘｉａＣｏｎ

ｓｏｒｔｉｕｍｆｏｒＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＳｔｕｄｉｅｓ（ＥＦＡＣＴＳ）［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１８，９１

（１０）：ｅ９１７ｅ９３０．ＤＯＩ：１０．１２１２／ＷＮＬ．００００００００００００６１２１．

［２２］　ＴｅｒｌｉｚｚｉＲ，ＣａｌａｎｄｒａＢｕｏｎａｕｒａＧ，ＺａｎｉｇｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ

ｓｔｕｄｙｏｆａｆａｍｉｌｙｗｉｔｈａｄｕｌｔｏｎｓｅｔａｕｔｏｓｏｍａｌｄｏｍｉｎａｎｔｌｅｕｋｏｄｙｓｔｒｏ

ｐｈｙ：Ｃｌｉｎｉｃａｌ，ａｕｔｏｎｏｍｉｃａｎｄｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．Ａｕ

ｔｏｎｏｍｉｃＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ：Ｂａｓｉｃ＆Ｃｌｉｎｉｃａｌ，２０１６，１９５：２０２６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ａｕｔｎｅｕ．２０１６．０２．００５．

［２３］　ＮｉｅｍｉＡＫ，ＫｉｍＩＫ，ＫｒｕｅｇｅｒＣＥ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃ

ａｃｉｄｅｍｉａｂｙｌｉｖｅｒｏｒｃｏｍｂｉｎｅｄｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｅ

ｄｉａｔｒ，２０１５，１６６（６）：１４５５１４６１，ｅ１４５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｐｅｄｓ．

２０１５．０１．０５１．

［２４］　ＡｎＤ，ＳｃｈｎｅｌｌｅｒＪＬ，ＦｒａｓｓｅｔｔｏＡ，ｅｔａｌ．ＳｙｓｔｅｍｉｃｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ

ｔｈｅｒａｐｙａｓａｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃａｃｉｄｅｍｉａ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，

２０１７，２１（１２）：３５４８３５５８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１８．０８．０４９．

［２５］　ＫｔｅｎａＹＰ，ＰａｕｌＳＭ，ＨａｕｓｅｒＮＳ，ｅｔａｌ．Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｎｇｔｈｅｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆ

ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ，ｄｉｓａｂｉｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎｎｅｅｄｓｉｎｍｅｔｈｙｌｍａｌｏｎｉｃ

ａｃｉｄｅｍｉａ（ＭＭＡ）［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＧｅｎｅｔｉｃｓＰａｒｔ

Ａ，２０１５，１６７Ａ（９）：２０７５２０８４．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｊｍｇ．ａ．３７１２７．

（收稿日期：２０２０－０６－０３）

（上接１２１２页）
［１５］　ＳａｒａｈＣ，ＭｉｃｈａｅｌＧ，ＲａｇｈａｖｅｎｄｒａＲ．Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅ

ｒｉｓｋｏｆｅａｒｌｙｌｉｆｅｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１８，１０（２）：２２７２３５． ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｎｕ１００２０２２７．

［１６］　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｍＧ，ＧｉｒｉｓｈＭ．Ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．

ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，８２（６）：５５８５６４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０９８０１４

１６４３９．

［１７］　ＳｕｎＪ，ＺｈａｎｇＬ，ＣｕｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｅｔａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎＣｈｉｎａ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＬｉｐｉｄｓＨｅａｌｔｈＤｉｓ，２０１８，１７（１）：１０８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９４４

０１８０７４９ｘ．

［１８］　ＳｕｂｒａｍａｎｉａｍＧ，ＧｉｒｉｓｈＭ．Ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ａｕ

ｔｈｏｒｓ＇ｒｅｐｌｙ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１６，８３（２）：１９３．ＤＯＩ：１０．

１００７／ｓ１２０９８０１５１９１２２．

［１９］　ＲｅｉｎａＥＳ，ＡａｒｏｎＧＪ，ＪｉｎＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆａｎｅｍｉａｉｎｐｒｅｓｃｈｏｏｌ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ：ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＲｅｆｌｅｃｔｉｎｇＩｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎａｌＤｅｔｅｒ

ｍｉｎａｎｔｓｏｆＡｎｅｍｉａ（ＢＲＩＮＤＡ）ｐｒｏｊｅｃｔ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１７，

１０６（１）：４０２４１５．ＤＯＩ：１０．３９４５／ａｊｃｎ．１１６．１４２３２３．

［２０］　ＬｎｎｅｒｄａｌＢ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｉｒｏｎｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｉｎｆａｎｔｓａｎｄｙｏｕｎｇ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１７，１０６（ｓｕｐｐｌ６）：１５７５ｓ１５８０ｓ．

ＤＯＩ：１０．３９４５／ａｊｃｎ．１１７．１５５８２０．

［２１］　吴婷婷，胡迎，刘爱国，等．儿童中重度缺铁性贫血的相关因素分

析［Ｊ］．临床血液学杂志，２０１６，２９（６）：８７７８７９．ＤＯＩ：１０．１３２０１／

ｊ．ｉｓｓｎ．１００４２８０６．

［２２］　蔡耘，李晓峰，孔倩，等．儿童铁剂难治性缺铁性贫血一例［Ｊ］．

中华儿科杂志，２０１８，５６（６）：４６６４６７．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｉｓｓｎ．０５７８１３１０．２０１８．０６．０１４．

（收稿日期：２０２０－０６－２９）
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作者单位：２１００４８　南通大学附属南京江北人民医院泌尿外科
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　　【摘　要】　目的　分析肾结石输尿管软镜碎石术后尿路感染的病原菌分布特点及相关危险因素。方法　选择
２０１７年５月—２０２０年５月南通大学附属南京江北人民医院泌尿外科收治的行输尿管软镜碎石术肾结石患者１８９例
作为研究对象，根据患者是否存在尿路感染将其分为感染组４３例与非感染组１４６例，分析尿路感染的病原菌分布特
点，采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析尿路感染的独立危险因素。结果　４３例肾结石术后尿路感染患者尿液中共分离培
养出病原菌 ６２株，其中革兰阴性菌 ３８株（６１．２９％），检出率较高的有大肠埃希菌（２４．１９％）、铜绿假单胞菌
（１６．１３％）、肺炎克雷伯菌（８．０６％）；革兰阳性菌 １６株（２５．８１％），检出率最高的为肠球菌（１１．２９％）；真菌 ８株
（１２．９０％），检出率最高的为白色念珠菌（６．４５％）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，术前尿白细胞 ＞２个／ＨＰ、术
前留置输尿管支架、术前未应用抗生素、中重度肾积水、手术时长＞６０ｍｉｎ、术后输尿管导管留置时长＞７ｄ、合并糖尿
病是肾结石术后尿路感染的独立危险因素（Ｐ均＜０．０５）。结论　肾结石术后尿路感染患者病原菌多以大肠埃希菌、
铜绿假单胞菌、肠球菌为主，存在多种独立危险因素。

【关键词】　肾结石；输尿管软镜碎石；术后尿路感染；病原菌；危险因素
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　　肾结石是泌尿外科常见的泌尿系结石疾病，输尿
管软镜碎石术、经皮肾镜碎石术等手术是肾结石的主

要治疗手段［１２］。然而，术后易出现尿路感染而引发尿

道炎、输尿管炎、肾盂肾炎甚至全身性感染及脓毒血症

而危及患者生命［３］。有研究资料显示，尿路感染是泌

尿系结石术后常见的并发症，其中肾结石术后尿路感

染的发生率可达２０％ ～３０％［４］。为减少肾结石术后

感染的发生、改善患者预后，临床上多于术前及术后给

予患者经验性使用广谱抗生素抗感染治疗，但因药物

使用时间较长，易导致耐药菌的大量产生，对感染的防

控效果较差［５６］。本研究为进一步降低肾结石术后尿

路感染的发生风险、减少耐药菌的产生制定有效的预

防及治疗策略提供帮助，回顾性总结分析肾结石术后

患者尿路感染的病原菌分布特点及危险因素，现报道

如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年５月—２０２０年５月南通
大学附属南京江北人民医院泌尿外科收治的行输尿管

软镜碎石术肾结石患者１８９例作为研究对象，根据患
者是否存在尿路感染分为感染组 ４３例与非感染组
１４６例。纳入标准：（１）符合肾结石的诊断标准并行输
尿管软镜碎石术治疗；（２）沟通能力正常，与本研究相
关生活习惯、病史情况等内容表达清晰，并有完整记

录；（３）病历资料完整。排除标准：（１）合并恶性肿瘤；
（２）合并重要器官的严重器质性损伤或病变；（３）术前
合并局部或全身性感染；（４）妊娠期或哺乳期女性；
（５）住院期间死亡。
１．２　尿路感染诊断标准　术后尿路感染为无植入物
术后３０ｄ内或有植入物术后１年内出现的感染。根
据《中国泌尿外科疾病诊断治疗指南》［７］具备下列条

件：（１）出现尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症状，或肾区
叩击痛、腰部疼痛；（２）尿常规检查结果显示，高倍镜
视野下男性白细胞≥５个、女性≥１０个；（３）尿培养结
果显示，革兰阴性菌≥１０５ＣＦＵ／ｍｌ，革兰阳性菌≥１０４

ＣＦＵ／ｍｌ。
１．３　研究方法　（１）搜集临床资料：收集所有入组患
者性别、年龄、术前尿白细胞数、术前是否留置输尿管

支架、术前是否应用抗生素、术前是否行体外冲击波碎

石、术前是否行排石药物治疗、结石最大直径、肾积水

程度、手术时长、术后输尿管导管留置时长、是否合并

糖尿病等资料。（２）尿病原菌分离鉴定：尿路感染患
者均经中段尿病原菌分离鉴定，标本采集与鉴定均依

据《全国临床检验操作规程》［８］采用全自动细菌分析

系统［法国生物梅里埃（ＢＩＯＭＥＲＩＥＵＸ）公司生产）］

及配套药敏试剂盒，统计分析术后尿路感染患者菌株

类型分布情况。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计学
分析。计数资料以频数或率（％）表示，采用 χ２检验；
正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两两
比较采用独立样本ｔ检验；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分
析术后尿路感染危险因素。以 Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结　果
２．１　肾结石术后尿路感染的病原菌分布情况　４３例
肾结石术后尿路感染患者尿液中共分离培养出病原菌

６２株，其中革兰阴性菌３８株（６１．２９％），检出率较高
的有 大 肠 埃 希 菌 （２４．１９％），铜 绿 假 单 胞 菌
（１６．１３％），肺炎克雷伯菌（８．０６％）；革兰阳性菌 １６
株（２５．８１％），检出率最高的为肠球菌（１１．２９％）；真
菌８株（１２．９０％），检出率最高的为白色念珠菌
（６．４５％），见表１。

表１　４３例肾结石术后尿路感染的病原菌分布情况　

病原菌 菌株数 构成比（％）
革兰阴性菌 ３８ ６１．２９
　大肠埃希菌 １５ ２４．１９
　铜绿假单胞菌 １０ １６．１３
　肺炎克雷伯菌 ５ ８．０６
　奇异变形杆菌 ４ ６．４５
　其他 ４ ６．４５
革兰阳性菌 １６ ２５．８１
　肠球菌 ７ １１．２９
　溶血葡萄球菌 ２ ３．２３
　表皮葡萄球菌 ２ ３．２３
　其他 ５ ８．０６
真菌 ８ １２．９０
　白色念珠菌 ４ ６．４５
　其他 ４ ６．４５
合计 ６２ １００．００

２．２　肾结石术后尿路感染的单因素分析　肾结石术
后尿路感染的单因素分析结果显示，感染组性别、术前

是否行体外冲击波碎石、术前是否行排石药物治疗、结

石最大直径患者分布情况与非感染组比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）；而年龄 ＞６０岁、术前尿白细胞 ＞２
个／ＨＰ、术前留置输尿管支架、术前未应用抗生素、中
重度肾积水、手术时长＞６０ｍｉｎ、术后输尿管导管留置
时长＞７ｄ、合并糖尿病患者人数比例明显高于非感染
组（Ｐ均＜０．０５），见表２。
２．３　肾结石术后尿路感染的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，术前尿白细胞＞
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２个／ＨＰ、术前留置输尿管支架、术前未应用抗生素、中
重度肾积水、手术时长＞６０ｍｉｎ、术后输尿管导管留置
时长＞７ｄ、合并糖尿病是肾结石术后尿路感染的独立
危险因素（Ｐ均＜０．０５），见表３。
３　讨　论
　　泌尿系结石约占泌尿外科疾病的９０％，是泌尿外
科最为常见的疾病［９］，其中肾结石是泌尿外科常见的

泌尿系结石疾病之一，输尿管软镜碎石术、经皮肾镜碎

石术等是肾结石的主要治疗手段。然而，术中水流的

冲入及术后尿管的留置等易导致尿路感染，特别是输

尿管软镜碎石术后尿路感染率较高［１０］。尿路感染除

可引发全身炎性反应甚至脓毒血症外，还可增加结石

的复发率，有资料显示输尿管软镜碎石术后尿源性脓

毒血症的发生率达０．９％～４．７％，且随着抗菌药物的
大量使用，病原菌耐药性大幅增加［１１１３］，故有效控制

尿路感染对提高泌尿系结石的治疗效果及预后具有重

要意义。鉴于此，笔者对部分肾结石术后患者尿路感

染的病原菌分布特点及危险因素进行了回顾性分析，

以期为肾结石术后尿路感染的防治提供参考。

　　本研究通过分析肾结石术后患者尿路感染的病原
菌分布情况发现，４３例肾结石术后尿路感染患者尿液
中共分离培养出病原菌 ６２株，其中革兰阴性菌占

６１．２９％，检出率较高的有大肠埃希菌、铜绿假单胞菌
及肺炎克雷伯菌；革兰阳性菌占２５．８１％，检出率最高
的为肠球菌；真菌占１２．９０％，检出率最高的为白色念
珠菌。大肠埃希菌为人和动物肠道内的正常菌群，当

机体抵抗力下降时可引发机体严重感染，是近年来临

床上较为常见的病原菌之一，且其耐药性也日益增

强［１４］。铜绿假单胞菌为需氧型革兰阴性杆菌，属于假

单胞菌属，当机体抵抗力低下时可引发机体严重感染

甚至引起患者死亡［１５］。肺炎克雷伯菌正常情况下栖

息于人体上呼吸道和肠道内，当机体抵抗力降低时可

异位引发感染［１６］。肠球菌广泛分布于人和动物消化

道内，可引发尿路感染甚至败血症而危及患者生命，且

其固有的耐药和获得性耐药使大部分常用抗菌药物治

疗无效［１７］。白色念珠菌作为人类正常菌群之一，存在

于正常人口腔、上呼吸道、肠道及阴道内，易在一定条

件下引发尿路感染［１８］。鉴于此，笔者建议于肾结石术

前及术后首先考虑对抗大肠埃希菌、铜绿假单胞菌及

肠球菌的敏感药物进行抗感染治疗，以降低尿路感染

的发生风险。

　　另外，本研究对肾结石术后尿路感染的危险因素
进行了多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示术前尿白细
胞 ＞２个／ＨＰ、术前留置输尿管支架、术前未应用抗生

表２　肾结石术后尿路感染的单因素分析　（例）

组　别 例数
性别

男 女

年龄（岁）

＞６０ ≤６０
术前尿白细胞（／ＨＰ）
＞２个 ≤２个

术前留置输尿管支架

是 否

术前应用抗生素

是 否

术前行体外冲击波碎石

是 否

感染组 ４３ ２４ １９ １９ ２４ １４ ２９ ２６ １７ ６ ３７ ２３ ２０
非感染组 １４６ ７７ ６９ ３９ １０７ ２４ １２２ ６１ ８５ ６０ ８６ ９５ ５１
χ２值 ０．１２６ ４．７６８ ５．３７３ ４．６６８ １０．７６８ １．８９９
Ｐ值 ０．７２２ ０．０２９ ０．０２０ ０．０３１ ０．００１ ０．１６８

组　别 例数
术前排石药物治疗

有 无

结石最大直径（ｃｍ）
＞２ ≤２

肾积水程度

轻度 中度 重度

手术时长（ｍｉｎ）
＞６０ ≤６０

术后输尿管导管留置时长

＞７ｄ ≤７ｄ
合并糖尿病

是 否

感染组 ４３ ２５ １８ ２７ １６ ５ １２ ２１ ２２ ２１ ２１ ２２ １１ ３２
非感染组 １４６ ９８ ４８ ７２ ７４ ４８ ３８ ３４ ５０ ９６ ４７ ９９ １８ １２８
χ２值 １．１８０ ２．４１８ １３．６１７ ４．０３１ ３．９９６ ４．４９１
Ｐ值 ０．２７７ ０．１２０ ０．００３ ０．０４５ ０．０４６ ０．０３４

表３　肾结石术后尿路感染的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

　　　变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
年龄＞６０岁 １．２３４ ０．６９７ ３．１３４ ０．０７７ ３．４３５ ０．８７６～１３．４６５
术前尿白细胞＞２个／ＨＰ １．１７９ ０．５４６ ４．６６３ ０．０３１ ３．２５１ １．１１５～９．４８０
术前留置输尿管支架 １．６９９ ０．７１４ ５．６６２ ０．０１７ ５．４６８ １．３４９～２２．１６３
术前未应用抗生素 １．４１４ ０．６６５ ４．５２１ ０．０３４ ４．１１２ １．１１７～１５．１４１
中重度肾积水 ２．０４１ ０．９８３ ４．３１１ ０．０３８ ７．６９８ １．１２１～５２．８６２
手术时长＞６０ｍｉｎ ０．７６５ ０．３４０ ５．０６３ ０．０２４ ２．１４９ １．１０４～４．１８５
术后输尿管导管留置＞７ｄ １．９８２ ０．７８５ ６．３７５ ０．０１２ ７．２５７ １．５５８～３３．８０５
合并糖尿病 ２．１０５ ０．８４７ ６．１７６ ０．０１３ ８．２０７ １．５６０～４３．１６９
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素、中重度肾积水、手术时长 ＞６０ｍｉｎ、术后输尿管导
管留置时长＞７ｄ、合并糖尿病是肾结石术后尿路感染
的独立危险因素。输尿管支架是尿路梗阻治疗的必要

手段，输尿管导管留置亦是肾结石术后必不可少的处

理环节，导管置入时未严格控制无菌操作、导管导致的

引流不畅、导管活动导致的组织损伤及留置时间过长

等均为病原菌逆行性感染及大量繁殖而诱发尿路感染

提供了便利［１９］。临床上，导管置入时应严格遵循无菌

操作，动作应轻柔，且应严格控制导管留置时间。本研

究结果显示，术前未应用抗生素是尿路感染的危险因

素，但也有研究认为术前应用抗生素可增加真菌的感

染风险［２０］。故应结合病原菌分布特点，科学合理应用

抗生素进行抗感染治疗。中重度肾积水患者尿路解剖

结构异常，肾滤过率明显降低，结石术后梗阻虽然解

除，但积水无法立即消退，尿液的积聚可增加病原菌的

致病风险［２１］。故应有针对性地对肾积水进行处理，以

降低尿路感染风险。手术过程中患者处于应激状态，

机体免疫力较低，手术时间过长可增加感染风险［２２］。

糖尿病患者血糖紊乱引发的神经病变可导致神经源性

膀胱而影响膀胱排尿功能，造成尿潴留，加之患者长期

高血糖状态可使机体代谢紊乱，蛋白质合成功能下降，

机体抵抗力降低，故可增加病原菌感染风险，引发尿路

感染［２３］。有研究显示，糖尿病患者泌尿系结石术后发

生尿路感染的风险是非糖尿病患者的３．４９倍［２４］。因

此，术前及术后应密切监测患者血糖水平，将血糖控制

在正常范围内。

　　综上所述，肾结石术后尿路感染患者病原菌多以
大肠埃希菌、铜绿假单胞菌、肠球菌为主，且术前存在

泌尿系统炎性反应、中重度肾积水、留置输尿管支架、

未及时应用抗生素、手术时间及输尿管导管留置时间

过长、合并糖尿病是肾结石术后尿路感染的独立危险

因素。因此，应根据肾结石术后尿路感染的病原菌分

布特点及发生风险，制定有针对性的干预措施，降低感

染风险至关重要。另外，需指出的是，本研究样本量较

小，且为单中心回顾性研究分析，结果可能存在一定程

度偏倚，进一步行多中心大样本前瞻性研究，以更准确

评估肾结石术后尿路感染的风险因素及病原菌分布特

点，对降低术后感染风险意义重大。
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论著·临床

　腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术对胆管结石患者

胃肠功能及应激炎性反应的影响

罗泽斌，陈龙林，杨贤杰，林晓荣

基金项目：汕头市科技计划项目（汕府科［２０１７］１６６１６号）

作者单位：５１５１５４　广东省汕头市潮阳区大峰医院普外科

　　【摘　要】　目的　探讨腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术对患者术后胃肠功能及炎性应激反应的影响。方法　
选取２０１７年１月—２０１９年９月汕头市潮阳区大峰医院普外科收治的胆管结石患者９０例，随机数字表法分为对照组
和观察组各４５例，对照组采用传统开腹取石手术，观察组给予腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石手术，记录２组患者围术
期指标，比较２组患者肠胃功能指标、血清应激反应指标、炎性因子水平、术后并发症发生率及结石残留率。结果　观
察组患者的手术时间、术中出血量、术后排气时间、首次排便时间及住院时间均短于对照组（ｔ＝８．８５０、２９．５６０、５．７８７、
７．４１７、６．３４６，Ｐ均＜０．０１）；术后７ｄ，观察组白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（Ｎ）、皮质醇（ＣＯ）、肾上腺素（ＥＰ）
水平均低于对照组（ｔ＝１４．９８３、５．３０２、９．０７３、１８．８５２，Ｐ均 ＜０．０１），白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和
Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）水平亦均低于对照组（ｔ＝３２．９３２、１０．５５３、１７．１３９，Ｐ均＜０．０１）；观察组并发症发生率、结石残留率

均低于对照组（χ２＝４．４０６、５．０７５，Ｐ均＜０．０５）。结论　与传统开腹手术相比，腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术可显著
改善术后胃肠功能指标，对患者血清氧化应激指标和炎性指标影响较小，有助降低并发症发生率和结石残留率。

【关键词】　胆管结石；胆道镜钬激光碎石术；腹腔镜；应激反应：炎性反应；胃肠功能
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ｗｉｔｈｃｈｏｌａｎｇｉｏｓｃｏｐｉｃＨＬＬｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ，ｗｉｔｈｆｅｗｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｉｒｓｅ
ｒｕｍｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｄｕｃｉｖｅｔｏｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓａｎｄｓｔｏｎｅ
ｒｅｓｉｄｕａｌｒａｔｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｌｉｔｈｉａｓｉｓ；Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｓｃｏｐｉｃｈｏｌｍｉｕｍｌａｓｅｒｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ；Ｌａｐａｒｏｓｃｏｐｙ；Ｓｔｒｅｓｓｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ｉｎｆｌａｍｍａ
ｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ；Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ
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　　胆石症是指胆道系统，包括胆囊和胆管内结石疾
病，我国患病率约为５％，但随着人们生活水平改善、
饮食结构变化，我国的胆石症病例日渐增多［１２］。既往

研究［３］指出，胆管结石的治疗主要依赖于外科手术，

传统术式包括胆囊切除术、胆总管切开取石术、胆肠

ＲｏｕｘｅｎＹ吻合术等。但是，开腹手术创伤较大，结石
嵌顿和肝内胆管结石患者术后结石残留率较高，往往

需要辅助治疗［４５］。当今，随着微创医疗技术的发展，

减小手术创伤以及有效降低胆管结石患者术后结石残

留发生率是目前的研究热点［６］。钬激光碎石是目前

最新的一种外科激光手术，对胆道难取性结石治疗效

果极佳［７］。本研究分析了腹腔镜联合胆道镜钬激光

碎石术对胆管结石患者术后应激反应、炎性反应及胃

肠功能的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１月—２０１９年９月汕头
市潮阳区大峰医院普外科收治的胆管结石患者９０例，
随机数字表法分为对照组和观察组，各４５例。观察组
男２８例，女１７例，年龄２８～７２（４９．７０±１０．０２）岁；病
程０．５～５（１．２５±０．３７）年；结石类型：肝内胆管结石
２３例，肝外胆管结石１５例，肝内外胆管结石７例；肝
功能正常 １６例，异常 ２９例。对照组男 ２５例，女 ２０
例，年龄 ２６～７５（５０．７８±９．３９）岁；病程 ０．５～５
（１．３０±０．４２）年；结石类型：肝内胆管结石２６例，肝
外胆管结石１４例，肝内外胆管结石５例；肝功能正常
１９例，异常２６例。２组患者性别、年龄、病程、结石类
型等一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具
有可比性。本研究经医院伦理委员会批准，患者及家

属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）经彩色超声及上腹部
ＣＴ确诊为肝内胆管结石、肝外胆管结石、肝内外胆管
结石，或合并胆囊结石；（２）年龄为２５～７５岁；（３）结
石所致急性梗阻性化脓性胆管炎，病程≤７２ｈ；（４）术
前检查胆总管内径≥１０ｍｍ。排除标准：（１）合并恶性
肿瘤者；（２）怀疑胆囊癌、胆管癌或壶腹部癌者，Ｍｉｒｉｚｚｉ
综合征Ⅱ ～Ⅳ型者；（３）肝功能 ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级［８］Ｃ
级者；（４）多次胆道手术史；（５）合并自身免疫性疾病
者；（６）肝内胆管绝对狭窄；（７）合并肝硬化门脉高压、
重度静脉曲张和凝血机制障碍者。

１．３　治疗方法　对照组：患者采用气管内插管全麻，
行常规开腹胆囊切除术、胆总管切开探查取石 Ｔ形管
引流术。观察组：采用腹腔镜下胆总管切开与胆道镜

联合钬激光探查碎石、胆囊切除术。患者采用气管内

插管全麻，取仰卧位，采取头侧抬高２０～３０°，身体右

侧抬高１５～２０°。腹部 Ｔｒｏｃａｒ穿刺孔位置同腹腔镜胆
囊切除术的四孔法，其中剑突下穿刺孔为主操作孔。

探查腹腔，游离胆总管周围的结缔组织并牵拉胆囊管

充分显露胆总管，用取石钳取出胆总管切口附近的结

石，然后于主操作孔置入胆道镜探查胆总管，依次检查

胆总管、胆囊管口、肝总管、左右肝管汇合处、左右肝管

至四级肝管。对于肝外胆管和肝内一、二级胆管的结

石，可在胆道镜直视下利用生理盐水灌注冲出或取石

篮取出，对于嵌顿在胆总管远端及肝内胆管内无法取

出的结石，经胆道镜置入钬激光光纤条，在胆道镜引导

直视下对准结石中心将其击碎，再利用生理盐水灌注

或取石篮将击碎的结石取出，必要时可使用钬激光处

理胆管狭窄部位。胆道镜探查明确胆管无残留结石及

十二指肠Ｖａｔｅｒ壶腹通畅后，用４０可吸收缝线连续交
锁全层缝合胆总管切口，冲洗腹腔，观察无胆汁渗漏后

于温氏孔旁置腹腔引流管。

１．４　观察指标与方法　（１）患者围术期指标：记录２
组患者手术时间、术中出血量、术后排气时间、首次排

便时间及住院时间。（２）应激反应指标：主要包括外
周血白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数（Ｎ），血清
皮质醇（ＣＯ）、肾上腺素（ＥＰ）。术前１ｄ和术后７ｄ，分
别取患者空腹静脉血３ｍｌ，使用ＸＴ２０００Ｉ全自动血液
细胞分析仪（日本希森美康医用电子有限公司）对

ＷＢＣ、Ｎ进行检测；利用 ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ全自动化
学发光免疫分析仪（德国西门子公司）对 ＣＯ和 ＥＰ水
平进行检测。（３）炎性因子指标：主要包括白细胞介
素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和 Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）。术前１ｄ和术后７ｄ，取患者空腹静脉血３ｍｌ，
采用化学发光免疫法检测 ＩＬ６、ＴＮＦα，采取宁波美康
生物有限公司生产试剂盒，全自动生化分析仪检验患

者ＣＲＰ水平。（４）结石残留及并发症发生率：记录２
组患者术后出现切口感染、胆道出血、胆漏、胰腺炎的

例数，计算并发症发生率；术后１周对患者行上腹部薄
层ＣＴ检查，记录结石残留的例数，计算术后结石残
留率。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件处理数
据。符合正态分布计量资料用均值±标准差（珋ｘ±ｓ）描
述，采用ｔ检验；计数资料用频数或率（％）描述，采用
卡方χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组患者围术期指标比较　观察组患者的手术
时间、术中出血量、术后排气时间、首次排便时间、住院

时间均明显短于对照组（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组血液应激反应指标比较　２组术后 ７ｄ
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ＷＢＣ、Ｎ、ＣＯ和 ＥＰ水平均高于术前（Ｐ＜０．０１），而观
察组术后 ＷＢＣ、Ｎ、ＣＯ和 ＥＰ水平低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表２。
２．３　２组血清炎性因子水平比较　２组手术后７ｄ血
清ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均高于手术前（Ｐ＜０．０１），且
观察组的 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均低于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表３。

表３　２组患者手术前后血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 术前 ４．２８±０．３４ ５６．０３±５．２７ １０．３４±１．２４
（ｎ＝４５） 术后 １７．６１±１．６７ １０８．６３±９．２６ ３９．１２±３．１３
观察组 术前 ４．１４±０．３３ ５５．７８±５．１４ １０．８１±１．３８
（ｎ＝４５） 术后 ８．２５±０．９２ ８９．１４±８．２３ ２８．２７±２．８７
ｔ／Ｐ对照组内值 ５２．４６９／０．０００ ３３．１１７／０．０００５７．３４５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２８．２０８／０．０００ ２３．５０５／０．０００３６．７７９／０．０００
ｔ／Ｐ术后组间值 ３２．９３２／０．０００ １０．５５３／０．０００１７．１３９／０．０００

２．４　２组结石残留及并发症发生率比较　观察组术
后发生胆道出血、胆漏、胰腺炎各１例，并发症发生率
６．６７％（３／４５），对照组发生切口感染５例，胆道出血、
胰腺炎各２例，胆漏１例，并发症发生率２２．２２％（１０／
４５），２组比较差异有统计学意义（χ２＝４．４０６，Ｐ＝
０．０３６）；观察组术后结石残留率为４．４４％（２／４５），低
于对照组的２０．００％（９／４５），差异有统计学意义（χ２＝
５．０７５，Ｐ＝０．０２４）。
３　讨　论
　　近年来，微创手术的迅猛发展使常规开腹手术逐
渐淡化，为胆管结石患者的手术方式提供更多选择。

据统计，有１０％～３０％的胆管结石患者术后出现残留
结石的情况，主要原因在于：（１）三级胆管以上部位的

结石难以取净；（２）胆管结石的数量和部位难以全部
准确探查；（３）胆管解剖变异，术者缺乏经验等［９１０］。

由此可见，微创手术治疗胆管结石患者，应着力于减少

手术创伤和降低结石残留率，既往研究对微创手术的

安全性进行了深入的讨论［１１１２］，所以，本研究以术后

应激炎性反应及胃肠功能为切入点，讨论开腹手术及

双镜联合钬激光对胆管结石患者的治疗效果。

　　景东帅等［１３］研究指出，传统开腹手术可剥离结石

患者胆囊及周围粘连组织，但会对腹壁造成一定损伤，

同时腹腔长时间的暴露会导致肠胃组织水肿，延长术

后恢复时间。本研究中观察组患者的术后排气时间、

首次排便时间及住院时间均短于对照组（Ｐ＜０．０１），
提示开腹手术相比，腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术

的患者术后肠胃功能恢复更快；这是因为微创手术切

口小、耗时短，对腹壁、胃肠组织的影响较小，与张毅

等［１４］的研究结论一致。

　　杜丰杰等［１５］研究指出，手术创伤会引起机体应激

炎性反应，手术刺激促进蓝斑—交感—肾上腺髓质轴

中ＥＰ分泌，引起外周血 ＣＯ升高；同时手术造成的组
织损伤会引起 ＷＢＣ及 ＩＬ６、ＣＲＰ等因子水平升高。
本研究中，术后７ｄ观察组 ＷＢＣ、Ｎ、ＣＯ和 ＥＰ水平以
及炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６、ＣＲＰ水平均低于对照组（Ｐ＜
０．０１），提示微创手术对患者术后应激炎性指标的影
响更小，推断腹腔镜联合胆道镜钬激光治疗胆管结石

对腹腔组织及器官的干扰程度低，机体受到的创伤及

刺激更小，有利于患者术后恢复。张景明等［１６］研究阐

释了腹腔镜联合胆道镜可有效减低肝总管结石患者残

石率，同时改善患者预后。本研究中，观察组并发症发

生率、结石残留率均低于对照组（Ｐ＜０．０５），也说明微

表１　２组患者手术时间、术中出血量和术后胃肠功能恢复指标比较　［例（％）］

组　别 例数 手术时间（ｍｉｎ） 术中出血量（ｍｌ） 术后排气时间（ｈ） 首次排便时间（ｄ） 住院时间（ｄ）
对照组 ４５ ９３．１０±１２．６２ ７２．８４±７．０８ ３４．５１±４．０６ ２．６８±０．３６ ８．４０±０．７４
观察组 ４５ ７２．１４±９．６５ ３６．８１±４．０９ ２９．２３±４．５８ ２．１４±０．３３ ７．５０±０．５３
ｔ值 ８．８５０ ２９．５６０ ５．７８７ ７．４１７ ６．３４６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　２组患者手术前后应激反应指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） Ｎ（％） ＣＯ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ＥＰ（ｐｇ／ｍｌ）
对照组 术前 ６．１８±０．６３ ５４．３１±５．６３ １７８．２８±２０．８４ １１３．０３±１１．２７
（ｎ＝４５） 术后 １３．０７±１．２１ ６７．１９±６．５２ ４２２．６１±４３．４７ ３４８．６３±３６．２６
观察组 术前 ６．１４±０．５３ ５３．６７±５．４２ １７２．１４±１９．６５ １１６．８１±１０．０９
（ｎ＝４５） 术后 ９．７８±０．８４ ６０．０４±６．２７ ３４９．１０±３２．６２ ２２７．８４±２３．０８
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创碎石手术可减少患者并发症及残石率，进一步改善

患者预后。推测原因有：（１）双镜联合可以无死角地
探查胆管结石，准确定位病灶；（２）钬激光对胆道难取
性结石的碎石效果显著。

　　综上所述，腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石术可减
少并发症发生率和结石残留率，加快术后胃肠功能恢

复，对患者血清氧化应激指标和炎性指标影响较小。
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论著·临床

　胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２
表达及临床意义

王帅，高丽洁，王淑芳，钱安平，刘聪

基金项目：辽宁省科学技术计划项目（２０１７２２３１５２）

作者单位：１１２０００　辽宁省铁岭市中心医院肿瘤内科

通信作者：高丽洁，Ｅｍａｉｌ：ｋｙ１３５９１０８＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析胃癌患者血清基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２表达水平及临床意义。方
法　选取２０１５年１月—２０１７年１月辽宁省铁岭市中心医院肿瘤内科诊治的胃癌患者４８例作为研究对象（病例组），
选取同期医院体检健康者４２例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测２组血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２水平，分析胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平与临床病理参数的相关性，以及不同结局患者血清
ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平的差异，并采用Ｃｏｘ比例风险模型分析胃癌患者预后影响因素。结果　病例组患者血
清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平均高于健康对照组（ｔ＝４．８０９、１６．８４０、１４．８６８，Ｐ＝０．０００）。Ⅰ ＋Ⅱ期、高／中分化、
未见淋巴结转移患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平均明显低于Ⅲ＋Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移者，差异均有统
计学意义（ｔ／Ｐ＝２．４６２／０．０１７、２．２０２／０．０３３、２．５２１／０．０１５；２．７０３／０．００９、３．８１５／０．０００、３．４５５／０．００１；５．００６／０．０００、
８．１０３／０．０００、５．５１６／０．０００）。胃癌患者经３年随访死亡１５例，存活３３例，死亡者在入院时其血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２水平均高于存活者（ｔ／Ｐ＝３．３７０／０．００１、２０．１４３／０．０００、７．４７８／０．０００）；Ｃｏｘ回归分析显示，淋巴结转移、ＴＮＭ
分期Ⅲ＋Ⅳ期、血清ＭＭＰ２≥４．２５ｎｇ／ｍｌ、ＭＭＰ１０≥１．５１ｎｇ／ｍｌ、ＭＭＰ１２≥３８．３６ｎｇ／ｍｌ为影响胃癌患者预后的危险
因素（ＨＲ＝１．６６７、１．７５２、１．６１９、１．３９７、１．５４６，Ｐ＝０．０２８、０．００３、０．００７、０．００１、０．０００）。结论　胃癌患者血清 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平明显增高，且水平越高者预后越差，对胃癌的诊断、预后判断具有一定的意义。

【关键词】　胃癌；基质金属蛋白酶；表达；临床意义

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１０

ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ＭＭＰ１２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ　Ｗａｎｇ
Ｓｈｕａｉ，ＧａｏＬｉｊｉｅ，ＷａｎｇＳｈｕｆａｎｇ，ＱｉａｎＡｎｐｉｎｇ，ＬｉｕＣｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＭｅｄｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＴｉｅｌｉｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｌｉａｏｎ
ｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｔｉｅｌｉｎｇ１１２０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＧａｏＬｉｊｉｅ，Ｅｍａｉｌ：ｋｙ１３５９１０８＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｌａｎＰｒｏｊｅｃｔ（２０１７２２３１５２）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２
（ＭＭＰ２），ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１５ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１７，４８ｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＴｉｅｌｉｎｇＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，
ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔ（ｃａｓｅｇｒｏｕｐ），ａｎｄ４２ｈｅａｌｔｈｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｈｙｓｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄｕｒｉｎｇｔｈｅ
ｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ
１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｌｅｖｅｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｓｅｒｕｍＭＭＰｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ２．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ１０ａｎｄＭＭＰ１２，ａｎｄｔｈｅＣｏｘｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌｈａｚａｒｄｍｏｄｅｌｗａｓ
ｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ
１２ｉｎｔｈｅｃａｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝４．８０９，１６．８４０，１４．８６８，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠ＋Ⅱ，ｈｉｇｈ／ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ，ａｎｄｎｏｌｙｍｐｈｎｏｄｅ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈｓｔａｇｅⅢ ＋Ⅳ，ｐｏｏｒｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ，ａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ／Ｐ＝２．４６２／０．０１７，２．２０２／０．０３３，２．５２１／０．０１５；２．７０３／０．００９，３．８１５／０．０００，
３．４５５／０．００１；５．００６／０．０００，８．１０３／０．０００，５．５１６／０．０００）．Ａｆｔｅｒ３ｙｅａｒｓｏｆｆｏｌｌｏｗｕｐ，１５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ

·５２２１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



ｄｉｅｄａｎｄ３３ｓｕｒｖｉｖｅｄ．ＴｈｅｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｄｅｃｅａｓｅｄｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｓｕｒｖｉ
ｖｏｒｓａｔｔｈｅｔｉｍｅｏｆａｄｍｉｓｓｉｏｎ（ｔ／Ｐ＝３．３７０／０．００１，２０．１４３／０．０００，７．４７８／０．０００）．Ｃｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ
ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ＴＮＭｓｔａｇｅⅢ＋Ⅳ，ｓｅｒｕｍＭＭＰ２≥４．２５ｎｇ／ｍｌ，ＭＭＰ１０≥１．５１ｎｇ／ｍｌ，ＭＭＰ１２≥３８．３６ｎｇ／ｍｌ
ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ（ＨＲ＝１．６６７，１．７５２，１．６１９，１．３９７，１．５４６，Ｐ＝０．０２８，
０．００３，０．００７，０．００１，０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｈｉｇｈｅｒｔｈｅｌｅｖｅｌ，ｔｈｅｗｏｒｓｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍＭＭＰ２，ＭＭＰ
１０，ａｎｄＭＭＰ１２ｈａｓｃｅｒｔａｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ；Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ；Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

　　胃癌是临床上较为常见的恶性肿瘤，手术治疗为
主要方案。据相关资料显示，胃癌为胃黏膜上皮中的

恶性肿瘤，疾病早期无明显临床症状，疾病进展后出现

上腹不适、疼痛等临床症状，当患者发觉症状较为明显

时已属于病变晚期［１］。大量病例资料显示，胃癌近年

来发病率存在上升趋势，已成为一个严重影响居民健

康和生活质量的公共卫生问题［２］。胃癌根治术是其

主要治疗手段，但疗效较差，术后生存率较低，故对胃

癌患者预后的评判较为关键［３４］。有学者提出，血清基

质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２可能与胃
癌患者预后存在一定的相关性，其表达水平与胃癌患

者的预后有关［５］。现分析胃癌患者血清 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２表达水平及临床意义，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年１月—２０１７年１月辽宁
省铁岭市中心医院肿瘤内科诊治的胃癌患者４８例作
为病例组，男 ２９例，女 １９例；年龄 ２１～７２（５５．１４±
６．６３）岁；病灶大小：＜５ｃｍ者２２例，≥５ｃｍ者２６例；
肿瘤位置：胃体２０例，贲门／幽门 ２８例；肿瘤分化程
度：高、中分化１７例，低分化３１例；淋巴结转移：未见
转移１９例，有转移２９例；ＴＮＭ分期［６］：Ⅰ＋Ⅱ期２３例，
Ⅲ＋Ⅳ期２５例。选取同期医院体检健康者４２例作为健
康对照组，男 ２２例，女 ２０例，年龄 ２０～７０（５４．０６±
６．７５）岁。２组性别、年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员会审核通
过，受试者及其家属均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经病理学确诊
为胃癌；②临床资料真实且完整；③胃癌患者未进行
放、化疗。（２）排除标准：①存在精神问题及沟通障碍
者；②参加其他研究者；③存在其他肿瘤病史者；④存
在血液疾病者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平检测：受
试者均在清晨空腹状态下抽取静脉血５ｍｌ，离心取上
清液置于 －８０℃冰箱中备用。采用美国 ＲａｙＢｉｏｔｅｃｈ

公司生产的酶联免疫试剂盒检测血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ
１０、ＭＭＰ１２水平。
１．３．２　随访死亡情况：对胃癌患者电话随访３年，随
访截止日期为２０２０年１月，死亡患者以死亡时间为随
访截止日期。

１．４　统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计分析。正态分布计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较行χ２

检验；采用Ｃｏｘ比例风险模型分析胃癌患者预后影响
因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平比较　
病例组血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平均高于健
康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　２组受试者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＭＭＰ２ ＭＭＰ１０ ＭＭＰ１２
健康对照组 ４２ ３．５６±１．０８ ０．８７±０．１８ １５．３１±５．０４
病例组 ４８ ５．２３±２．０１ １．５９±０．２２ ４０．１８±１０．２６
ｔ值 ４．８０９ １６．８４０ １４．８６８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　不同胃癌临床／病理参数中血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ
１０、ＭＭＰ１２水平比较　不同性别、年龄、病灶大小、肿
瘤位置的胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水
平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ⅰ ＋Ⅱ期、高／
中分化、未见淋巴结转移的胃癌患者血清 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２指标水平均明显低于Ⅲ ＋Ⅳ期、低
分化、有淋巴结转移的胃癌患者，差异均有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．３　不同结局胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ
１２水平比较　本组４８例胃癌患者经３年随访死亡１５
例，存活３３例，死亡患者入院时血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２水平均明显高于存活患者，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），见表３。
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表２　不同胃癌临床／病理参数患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

项目 例数 ＭＭＰ２ ｔ值 Ｐ值 ＭＭＰ１０ ｔ值 Ｐ值 ＭＭＰ１２ ｔ值 Ｐ值
性别 男 ２９ ５．２７±２．０４ ０．１９４ ０．８８６ １．５５±０．２７ ０．３２０ ０．７２５ ３９．１７±１０．２０ ０．０７１ ０．９１４

女 １９ ５．１８±１．９４ １．６３±０．２１ ４１．２８±１０．１９
年龄 ＜６０岁 ２６ ５．１９±１．９６ ０．１１３ ０．９１３ １．５７±０．２２ ０．２６８ ０．８１３ ３９．２３±１０．０５ ０．１８５ ０．７１３

≥６０岁 ２２ ５．２８±２．２１ １．６１±０．２４ ４０．８３±１０．１６
病灶大小 ＜５ｃｍ ２２ ５．２８±２．１０ ０．１２１ ０．９０２ １．５４±０．２１ ０．１１２ ０．９２６ ３８．２４±１０．１１ ０．０１２ ０．９２８

≥５ｃｍ ２６ ５．１８±２．０８ １．６４±０．２６ ４１．５９±１０．３４
肿瘤位置 胃体 ２０ ５．２２±２．０３ ０．０７５ ０．９５２ １．５６±０．２５ ０．５７６ ０．５５２ ３９．０９±１０．１４ ０．０３２ ０．９０７

贲门／幽门 ２８ ５．２４±１．９６ １．６２±０．２３ ４１．４８±１０．０６
ＴＮＭ分期 Ⅰ＋Ⅱ期 ２３ ４．４３±２．１２ ２．４６２ ０．０１７ １．４８±０．２４ ２．７０３ ０．００９ ３３．０８±９．４６ ５．００６ ０．０００

Ⅲ＋Ⅳ期 ２５ ５．９２±２．０７ １．６８±０．２７ ４７．１９±１０．０２
肿瘤分化程度 高／中分化 １７ ４．５６±２．１５ ２．２０２ ０．０３３ １．４５±０．２３ ３．８１５ ０．０００ ２９．８１±１０．０５ ８．１０３ ０．０００

低分化 ３１ ５．９８±２．１３ １．７０±０．２１ ５４．３０±１０．２１
淋巴结转移 未见转移 １９ ４．３２±２．０９ ２．５２１ ０．０１５ １．４５±０．２１ ３．４５５ ０．００１ ３２．１１±９．７６ ５．５１６ ０．０００

有转移 ２９ ５．９３±２．２１ １．７１±０．２８ ４８．２６±１０．０２

表３　死亡及存活患者血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、

ＭＭＰ１２水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＭＭＰ２ ＭＭＰ１０ ＭＭＰ１２
死亡 １５ ６．３６±２．１３ ２．４４±０．２６ ５４．６１±１０．０８
存活 ３３ ４．２４±１．９７ １．０６±０．２０ ３２．１２±９．４７
ｔ值 ３．３７０ ２０．１４３ ７．４７８
Ｐ值 ０．００１ ０．０００ ０．０００

２．４　胃癌患者预后影响因素分析　经 Ｃｏｘ比例风险
模型分析结果显示，淋巴结转移、ＴＮＭ分期Ⅲ ＋Ⅳ期、
血清 ＭＭＰ２≥４．２５ｎｇ／ｍｌ、ＭＭＰ１０≥１．５１ｎｇ／ｍｌ、
ＭＭＰ１２≥３８．３６ｎｇ／ｍｌ（病例组血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２表达水平的中位数）为影响胃癌患者预后的
危险因素（Ｐ均＜０．０５），见表４。

表４　Ｃｏｘ比例风险模型分析胃癌患者预后影响因素　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
淋巴结转移 ０．５１２ ０．２０２ ４．８２５ ０．０２８ １．６６７（１．１２～２．４７）
ＴＮＭ分期 ０．５６１ ０．２３２ ８．３２１ ０．００３ １．７５２（１．１１～２．７６）
ＭＭＰ２ ０．４８２ ０．２１１ ７．２７７ ０．００７ １．６１９（１．０７～２．４５）
ＭＭＰ１０ ０．３３４ ０．１０６ １１．５５９ ０．００１ １．３９７（１．１３～１．７２）
ＭＭＰ１２ ０．４３６ ０．１８１ １３．７８４ ０．０００ １．５４６（１．０８～２．２１）

３　讨　论
　　目前，随着人们生活环境及生活习惯的不断变化，
存在胃部相关疾病的人群总和正呈逐年上升的趋势，

胃癌的发病率亦随之明显上升，研究显示，胃癌占全部

恶性肿瘤的前三位，在消化道恶性肿瘤发病率中占居

首位，对人们的身体健康存在极大的影响［７９］。

　　早期临床对于胃癌的检查及症状未进行重视，患
者常在症状较为明显、病情进展严重时就医，耽误了疾

病的最佳治疗时间。进展期胃癌患者进行治疗后复发

率较高［１０］。本研究结果显示，胃癌患者血清 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２水平高于健康体检者，说明胃癌患
者存在血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２高表达，高表达
可能会引起细胞外基质的降解，进一步造成肿瘤细胞

的浸润，这也是胃癌恶化的基础。血清基质金属蛋白

酶（ＭＭＰｓ）是一个大家族，因其需要Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋等金属
离子作为辅助因子而得名，其家族成员具有相似的结

构，主要组成成分为Ⅳ型胶原酶，主要功能为破坏肿瘤
细胞侵袭的组织学屏障，在肿瘤侵袭转移中起关键性

作用［１１１２］。Ⅳ型胶原酶中非糖化的 ＭＭＰ２定位于细
胞穿透基质的突出部位，估计其在酶解细胞间基质成

分及基底膜的主要成分Ⅳ型胶原中有“钻头”的作
用［１３］。ＭＭＰ１０能作用于 ＰＧ、ＬＮ、ＦＮ、Ⅲ型和Ⅳ型胶
原、明胶［１４］。ＭＭＰ１２又被称之为人巨噬细胞弹性蛋
白酶，可降解细胞外基质中的大多数成分，激活其余

ＭＭＰｓ，达到放大加速蛋白降解的作用［１５］。

　　本研究结果还显示，Ⅰ＋Ⅱ期、高／中分化、未见淋
巴结转移、随访 ３年后存活的患者血清 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２指标水平较低，淋巴结转移、ＴＮＭ分
期Ⅲ＋Ⅳ期、血清 ＭＭＰ２≥４．２５ｎｇ／ｍｌ、ＭＭＰ１０≥
１．５１ｎｇ／ｍｌ、ＭＭＰ１２≥３８．３６ｎｇ／ｍｌ为影响胃癌患者
预后的危险因素。目前临床上由于对胃癌患者缺乏准

确的生物学行为及病期评估指标，进而未能制定完全

个性化的治疗方案。血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０水平与胃
癌患者预后存在一定的相关性，其表达水平与胃癌患

者良好的预后存在关系，上述结果与尹纪来等［１６］研究

结果相似。ＭＭＰｓ与肿瘤生长、侵袭和转移相关，其作
用机制可能涉及以下几点［１７］：（１）降解细胞外基质，基
底膜是肿瘤侵袭和转移的天然屏障。ＭＭＰ１０又称明
胶酶 Ｂ，是被糖化了的明胶酶，具有降解多种胶原的能
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力，主要降解构成基底膜主要成分的Ⅳ型胶原。（２）
促进血管内皮细胞生成，ＭＭＰｓ降解细胞外基质时，可
释放血管生成相关因子，从而促进肿瘤血管生成。

（３）调节细胞与细胞或细胞与细胞外基质之间的黏
附，ＭＭＰｓ可通过与细胞外基质中的底物结合，改变细
胞与细胞或细胞与细胞外基质之间的黏附作用，继而

促进肿瘤细胞生长并抑制其凋亡。因此，在术前对患

者进行ＭＭＰｓ水平的检测，有利于了解患者病情，提高
手术成功率，降低术后复发率。

　　据相关资料报道，绝大多数早期胃癌患者行根治
术后其痊愈率较高，进展期胃癌患者根治术后复发率

较高，故对胃癌的预后判断为目前临床上较为关注的

问题［１８］。本研究发现，胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ
１０、ＭＭＰ１２低表达与较好的预后存在相关性，可能成
为临床上判断胃癌预后潜在的生物标志物。血清

ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２指标在胃癌中存在高表达，
其血清水平与胃癌的淋巴结转移、复发及存活率息息

相关，临床上可通过检测胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ
１０、ＭＭＰ１２水平，为患者后续治疗提供有效的指导，
并对患者预后判断提供参考数据，以提高患者存活率。

　　综上所述，胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、
ＭＭＰ１２表达水平明显增高，且水平越高预后越差，检
测血清ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２对胃癌的诊断、预后
判断具有一定的意义。
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０１６３５５８１．２０１９．１６６９６７７．

［２］　ＬｉＨ，ＷａｎｇＣ，ＷｅｉＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｘｅｓａｎｄｒａｃｅｓａｎｄｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｉｎｖｏｌｖｅｄ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１９，５５（５）：１０４９１０６８．ＤＯＩ：

１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１９．４８８５．

［３］　ＹｕＪ，ＨｕａｎｇＣ，ＳｕｎＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｌａｐａｒｏｓｃｏｐｉｃｖｓｏｐｅｎｄｉｓｔａｌｇａｓ

ｔｒｅｃｔｏｍｙｏｎ３ｙｅａｒｄｉｓｅａｓｅｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｏｃａｌｌｙａｄ

ｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ＴｈｅＣＬＡＳＳ０１ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．

ＪＡＭＡ，２０１９，３２１（２０）：１９８３１９９２．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１９．５３５９．

［４］　ＬｉＹ，ＺｈｅｎｇＤ，ＷａｎｇＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｇｅｎｅｓ，ＦＴＯ

ａｎｄＡＬＫＢＨ１，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｄｉｇ

ＤｉｓＳｃｉ，２０１９，６４（６）：１５０３１５１３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０６２００１８

５４５２２．

［５］　ＳｈｅｋａｒｉＮ，ＪａｖａｄｉａｎＭ，ＧｈａｓｅｍｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ（ＤＨＡ）ａｎｄｄｏｃｅｔａｘｅｌｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２（ＭＭＰ２）ａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡ

１０６ｂｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＣａｎｃｅｒ，２０２０，５１（７）：

７０７５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２０２９０１９００２０５０．

［６］　赫尔曼尼克．国际抗癌联盟肿瘤 ＴＮＭ分期图谱［Ｍ］．北京：科

学出版社，２００２：１０７１１０．

［７］　ＬｙｏｎｓＫ，ＬｅＬＣ，ＰｈａｍＹＴ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，

ｂｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ：ａｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，

２０１９，２８（５）：３９７４１２．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＣＥＪ．０００００００００００００４８０．

［８］　ＳｏｎｇＭ，ＬａｔｏｒｒｅＧ，ＩｖａｎｏｖｉｃＺｕｖｉｃＤ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ

ａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１９，５１（３）：８４１８５０．ＤＯＩ：１０．４１４３／ｃｒｔ．

２０１９．１５１．

［９］　ＴｈｒｉｆｔＡＰ，ＥｌＳｅｒａｇＨＢ．Ｂｕｒｄｅｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，１８（３）：５３４５４２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｇｈ．

２０１９．０７．０４５．

［１０］　ＢｅｅｈａｒｒｙＭＫ，ＺｈｕＺＬ，ＬｉｕＷＴ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃＨＩＰＥＣｗｉｔｈ

ｒａｄｉｃａｌＤ２ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ

ｒａｔｅｓｆｏｒｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｐｅｒｓｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｆｒｏｍａ

ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１９，１９（２）：

３５９３８６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１９６１２５ｚ．

［１１］　ＦｉｓｃｈｅｒＴ，ＲｉｅｄｌＲ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｄｅｓｉｇｎｅｄｆｏｒｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ

ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（１２）：２２６５

２２７３．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２４１２２２６５．

［１２］　ＣｏｏｋＲ，ＳａｒｋｅｒＨ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＰａｔｒｏｎＣ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｅｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏ

ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ｕｎｄｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ：ａｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎａｎｅｇｌｅｃｔｅｄｃｏｎｄｉｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，９７（６）：４８６４９２．ＤＯＩ：１０．１１３９／ｃｊｐｐ

２０１８０５２５．

［１３］　ＲｅｎＸ，ＬａｍｂＧＤ，ＭｕｒｐｈｙＲＭ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍａ

ｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｆｉｂｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１７（３）：６１３６２５．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｃｅｌｌ．

００１１３．２０１９．

［１４］　ＲａｚａｉＡＳ，ＥｃｋｅｌｍａｎＢＰ，ＳａｌｖｅｓｅｎＧＳ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ１０（ＭＭＰ１０）ｗｉｔｈａｓｉｎｇｌｅｄｏｍａｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０２０，２９５（８）：２４６４２４７２．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．ＲＡ１１９．

０１１７１２．

［１５］　ＭｉｅｋｕｓＮ，ＬｕｉｓｅＣ，ＳｉｐｐｌＷ，ｅｔａｌ．ＭＭＰ１４ｄｅｇｒａｄｅｓｔｒｏｐｏｅｌａｓｔｉｎ

ａｎｄｅｌａｓｔｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１９，１６５（１）：３２３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／

ｊ．ｂｉｏｃｈｉ．２０１９．０７．００１．

［１６］　尹纪来，高飞，李浩，等．胆囊癌患者血清ＭＭＰ７、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ

１２水平变化及其与临床病理特征和预后的关系［Ｊ］．山东医药，

２０１９，５９（１０）：６３６５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２２６６Ｘ．２０１９．１０．

０１７．

［１７］　ＭａｌｅｍｕｄＣＪ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＭＰｓａｎｄＡＤＡＭ／ＡＤＡＭＴＳ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１６５（１）：３３４０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．

２０１９．０２．０３３．

［１８］　王举，窦忠霞，姜洪伟，等．基于癌症基因组图谱构建胃癌预后评

估模型［Ｊ］．天津医药，２０１８，４６（１２）：１２６２１２６６．ＤＯＩ：１０．

１１９５８／２０１８１２５４．

（收稿日期：２０２０－０５－２９）

·８２２１· 疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



论著·临床

　角蛋白７在膀胱癌中的表达及与临床预后的关系

徐长阳，刘敏，刘鹏，郎根强

基金项目：上海市科学技术委员会科研计划项目（１７４０１９５２１０９）

作者单位：２０００８１　上海长海医院虹口院区泌尿外科

通信作者：郎根强，Ｅｍａｉｌ：５１７５９２１８１＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析角蛋白７（ＫＲＴ７）在膀胱癌组织中的表达及其与预后的关系。方法　收集２０１４年６月—
２０１７年４月上海长海医院虹口院区泌尿外科手术切除的１００例膀胱癌组织和距病灶组织３ｃｍ处癌旁组织标本为研
究对象。采用免疫组化法测定膀胱癌组织和癌旁组织中ＫＲＴ７表达，并分析其与膀胱癌患者临床病理特征及预后的

关系。结果　膀胱癌组织 ＫＲＴ７阳性表达率６７．００％（６７／１００），低于癌旁组织９２．００％（９２／１００）（χ２＝１９．１７５，Ｐ＝

０．０００），其与患者性别、年龄、病理类型无关（Ｐ＞０．０５），与 ＴＮＭ分期、病理分级及淋巴结转移有关（χ２／Ｐ＝２５．４３９／
０．０００、７．９０８／０．０１９、７．４８３／０．００６）。术后随访发现ＫＲＴ７阳性患者平均生存时间为３０．８５个月，长于ＫＲＴ７阴性患者

１７．６５个月（χ２＝３６．９２８，Ｐ＝０．０００）。ＣＯＸ多因素分析表明，ＴＮＭ分期肌层浸润性膀胱癌（ＭＩＢＣ）、有淋巴结转移、
ＫＲＴ７阴性是影响膀胱癌患者不良预后的独立危险因素［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝２．１５５（１．５４２～３．０１２）、２．３５６（１．４３７～
３．８６４）、２．５４４（１．５７３～４．１１６）］。结论　在膀胱癌组织中ＫＲＴ７阳性表达率显著降低，与患者ＴＮＭ分期、病理分级及
淋巴结转移相关，可能成为评价膀胱癌患者预后的临床指标。

【关键词】　膀胱癌；角蛋白７；预后；生存分析

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１１

Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｒａｔｉｎ７ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｏｇｎｏｓｉｓ　ＸｕＣｈａｎｇｙａｎｇ，ＬｉｕＭｉｎ，Ｌｉｕ
Ｐｅｎｇ，ＬａｎｇＧｅｎｑｉａｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｒｏｌｏｇｙＳｕｒｇｅｒｙ，ＨｏｎｇｋｏｕＤｉｓｔｒｉｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００８１，
Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬａｎｇＧｅｎｑｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｘｕｃｈａｎｇｙａｎｇ１９６６＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（１７４０１９５２１０９）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｋｅｒａｔｉｎ７（ＫＲＴ７）ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＣｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１４ｔｏＡｐｒｉｌ２０１７，１００ｃａｓｅｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄｐａｒａｃａｎｃｅｒｏｕｓｔｉｓｓｕｅ
ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ３ｃｍａｗａｙｆｒｏｍｔｈｅｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｔｈａｔｗｅｒｅｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｔｈｅＨｏｎｇｋｏｕＤｉｓｔｒｉｃｔｏｆＳｈａｎｇｈａｉＣｈａｎｇｈａｉＨｏｓ
ｐｉｔａｌ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫＲＴ７ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅａｎｄａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄｉｔｓ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＫＲＴ７ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｔｉｓｓｕｅｗａｓ６７．００％ （６７／１００），ｗｈｉｃｈｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎ９２．００％ （９２／１００）

ｉｎａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（χ２＝１９．１７５，Ｐ＝０．０００），ｗｈｉｃｈｈａｄｎｏｔｈｉｎｇｔｏｄｏｗｉｔｈｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｙｐｅ

（Ｐ＞０．０５），ｒｅｌａｔｅｄｔｏＴＮＭｓｔａｇｉｎｇ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｉｎｇａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（χ２／Ｐ＝２５．４３９／０．０００，７．９０８／
０．０１９，７．４８３／０．００６）．ＰｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｏｌｌｏｗｕｐｆｏｕｎｄｔｈａｔｔｈｅａｖｅｒａｇｅｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆＫＲＴ７ｐｏｓｉｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ３０．８５

ｍｏｎｔｈｓ，ｗｈｉｃｈｗａｓｌｏｎｇｅｒｔｈａｎＫＲＴ７ｎｅｇａｔｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ１７．６５ｍｏｎｔｈｓ（χ２＝３６．９２８，Ｐ＝０．０００）．ＣＯＸｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔＴＮＭｓｔａｇｉｎｇｏｆｍｙｏｍｅｔｒｉａｌｉｎｖａｓｉｖｅｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ（ＭＩＢＣ），ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ａｎｄＫＲＴ７ｎｅｇａｔｉｖｅａｒｅｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ［ＨＲ（９５％ＣＩ）＝２．１５５（１．５４２～３．０１２），
２．３５６（１．４３７～３．８６４），２．５４４（１．５７３～４．１１６）］．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＫＲＴ７ｉｎｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ
ｔｉｓｓｕｅｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅＴＮＭｓｔａｇｅ，ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｇｒａｄｅａｎｄｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，
ａｎｄｍａｙｂｅｃｏｍｅａｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ；Ｋｅｒａｔｉｎ７；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｓｕｒｖｉｖａｌａｎａｌｙｓｉｓ
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　　膀胱癌属于泌尿系统恶性肿瘤，大数据显示，在危
害人类健康全身恶性肿瘤中，男性膀胱癌发病率排在

第７位，女性膀胱癌排在第１０位之后［１］。临床研究显

示，膀胱癌患者术后３年生存率为１５％ ～３０％，多数
患者死于癌症复发或癌细胞远处转移［２３］。近年来，分

子靶向治疗取得快速的发展，寻找新的治疗方向是临

床和学术界关注的热点。细胞角蛋白（ＫＲＴ）是一种
中间丝，存在于许多上皮细胞或部分非上皮细胞。角

蛋白７（ｋｅｒａｔｉｎ７，ＫＲＴ７）属于细胞角蛋白家族，可参与
细胞间连接的形成，维持上皮细胞的完整性［４］。有研

究显示，ＫＲＴ７表达于导管上皮细胞和尿路上皮细胞、
已分化的尿路上皮细胞，对肿瘤的预后评估具有一定

的价值［５］。已有研究报道膀胱癌组织中ＫＲＴ７表达水
平明显低于正常组织［６］。本研究采用免疫组化法检

测ＫＲＴ７在膀胱癌组织中的表达及其与膀胱癌预后的
关系，旨在明确 ＫＲＴ７在膀胱癌中的作用及评估患者
预后方面的价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　收集２０１４年６月—２０１７年４月上海
长海医院虹口院区泌尿外科手术切除的１００例膀胱癌
患者组织标本为研究对象，并选取相应的距病灶组织

３ｃｍ处１００份癌旁组织为对照组。男６５例，女３５例；
年龄３５～７７（５５．８７±１０．８６）岁；病程８～２４（１６．０４±
４．４６）月。膀胱癌的临床表现为尿频、尿急、尿痛、肉
眼可见的间歇性血尿［７］。按照国际抗癌联盟（ＵＩＣＣ）
的临床ＴＮＭ分期［８］：非肌层浸润性膀胱癌（ＮＭＩＢＣ）
５４例，肌层浸润性膀胱癌（ＭＩＢＣ）４６例；按照 ＷＨＯ病
理分级［９］：低度恶性倾向１４例，高分化３３例，低分化
５３例；有淋巴结转移６３例，无淋巴结转移３７例；病理
类型为膀胱尿路上皮癌４０例，膀胱鳞状上皮癌３６例，
膀胱腺癌２４例；合并膀胱结石３０例，合并排尿不畅
２６例。本研究经医院伦理委员会审核批准，患者及直
系亲属对本研究知情同意，并签订临床研究协议书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①患者术前未接
受任何辅助性治疗；②患者临床资料完整，能够接受术
后随访；③患者为首次患膀胱癌。（２）排除标准：①
肝、肾功能异常患者；②并发其他恶性肿瘤、有膀胱癌
家族遗传史患者；③曾经接受过放化疗患者；④合并有
其他泌尿系统疾病患者；⑤有吸烟、酗酒史。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＫＲＴ７表达水平检测：采用免疫组化法检测组
织中 ＫＲＴ７表达水平。标本经石蜡包埋后，采用
ＲＭ２０１６型轮转式切片机（德国徕卡公司）连续切 ６
片，厚度３～４μｍ，编码并烘干（６０℃，２ｈ）。采用苏木

精浅染，自来水冲洗还蓝，烘干后经二甲苯脱蜡，依次

用７５％、８５％、９５％、无水乙醇进行梯度洗脱、脱水干
燥，加入鼠抗人ＫＲＴ７抗体（上海钰博生物科技有限公
司）作为一抗，４℃冰箱过夜，磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）冲洗
３次，滴加羊抗鼠二抗（北京博尔西科技有限公司），
２５℃孵育２４ｈ，用二氨基联苯胺（ＤＡＢ）显色，苏木素
复染。最后用中性树胶封固。ＳＰＣＣ２００型生物显微
镜（东莞市谱标实验器材科技有限公司）下观察摄片。

ＰＢＳ代替一抗作为空白对照。每个实验结果由３位专
业人员独立判断评定。ＫＲＴ７表达于胞浆，阳性表达
呈浅棕色或深棕色。根据细胞染色强度，阳性强度评

分：样品无色记０分，浅黄色记１分，棕黄色记２分，棕
褐色记３分。任意选择３个高倍（×２００）光学显微镜
下视野阳性细胞百分比进行计分，评分标准：＜５％为
０分，５％ ～２５％为 １分，２６％ ～５０％为 ２分，５１％ ～
７５％为３分，＞７５％为４分。根据染色指数（ＳＩ，即染
色强度与阳性细胞所占比例的评分乘积）大小将免疫

组化结果进行等级划分：０分为阴性（－），１～４分为
弱阳性（＋），５～８分为中度阳性（＋＋），９～１２分为
强阳性（＋＋＋）。其中阴性记为ＫＲＴ７阴性，弱阳性、
阳性和强阳性记为ＫＲＴ７阳性。
１．３．２　随访情况：所有膀胱癌患者治疗后均接受常规
随访，随访时间３６个月，术后第１年每隔３个月患者
入院复查１次，术后第２、３年，每隔６个月患者入院复
查１次，并每２个月电话随访患者，记录膀胱癌患者复
发、肿瘤转移及生存死亡情况。本次随访截止日期

２０２０年４月。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进行
分析处理。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较行独立样本 ｔ检验；生存分析采用 Ｋａｐ
ｌａｎＭｅｉｅｒ曲线描述，并用Ｌｏｇｒａｎｋ检验；采用Ｃｏｘ法分
析影响膀胱癌患者预后的因素。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　果
２．１　膀胱癌组织和癌旁组织 ＫＲＴ７表达水平比较　
膀胱癌组织ＫＲＴ７阳性表达率为６７．０％（６７／１００），低
于癌旁组织的 ９２．０％（９２／１００）（χ２ ＝１９．１７５，Ｐ＝
０．０００），见图１。
２．２　膀胱癌不同临床病理特征患者中 ＫＲＴ７表达水
平比较　膀胱癌组织中 ＫＲＴ７表达水平在不同性别、
年龄、病理类型中比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），在不同ＴＮＭ分期、病理分级及淋巴结转移中比
较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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图１　膀胱癌旁组织和膀胱癌组织
ＫＲＴ７表达情况（ＨＥ染色，×２００）

２．３　膀胱癌组织ＫＲＴ７阳性、阴性表达患者生存率比
较　ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析显示，ＫＲＴ７阳性膀胱癌患者
平均生存时间为３０．８５个月，长于 ＫＲＴ７阴性膀胱癌
患者（１７．６５个月），Ｌｏｇｒａｎｋ检验值 χ２＝３６．９２８，Ｐ＝
０．０００，见图２。
２．４　影响膀胱癌患者预后的危险因素分析　多因素
分析结果表明，ＴＮＭ分期ＭＩＢＣ、有淋巴结转移、ＫＲＴ７

阴性是影响膀胱癌患者不良预后的独立危险因素（Ｐ
均＜０．０５），见表２。

图２　膀胱癌组织ＫＲＴ７不同表达水平患者生存率比较

表２　影响膀胱癌患者预后的危险因素分析　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ值（９５％ＣＩ）
ＴＮＭ分期 ０．７６８ ０．１９２ １５．９９３ ０．００９ ２．１５５（１．５４２～３．０１２）
病理分级 ０．５３５ ０．７１０ ９．８０６ ０．０６４ １．７０８（１．２４６～２．３４２）
淋巴结转移 ０．８５７ ０．１６２ ２７．９９４ ０．００３ ２．３５６（１．４３７～３．８６４）
ＫＲＴ７ ０．９３４ ０．１５３ ３７．２６１ ０．００１ ２．５４４（１．５７３～４．１１６）

３　讨　论
　　膀胱癌以尿路上皮细胞癌最常见，占膀胱癌的
９０％以上。尽管生活水平及医疗水平均有所提高，但
膀胱癌的发病率仍然逐年增加，且趋于年轻化［１０１２］。

临床上大多数膀胱癌患者初诊时为非肌层浸润膀胱

癌，在治疗过程中，癌症复发和癌细胞转移是影响膀胱

癌预后的关键因素［１３１４］。因此，为提高膀胱癌患者治

愈率及生存率，及早监测膀胱癌术后病情是有效的预

防手段之一。

表１　ＫＲＴ７表达水平在膀胱癌不同临床病理特征中比较　［例（％）］

项目 例数 阴性（ｎ＝３３） 阳性（ｎ＝６７） χ２值 Ｐ值
性别 男 ６５ １８（２７．６９） ４７（７２．３１） ２．３６６ ０．１２４

女 ３５ １５（４２．８６） ２０（５７．１４）
年龄（岁） ＜５６ ５７ ２１（３６．８４） ３６（６３．１６） ０．０２３ ０．８８０

≥５６ ４３ １２（２７．９１） ３１（７２．０９）
ＴＮＭ分期 ＮＭＩＢＣ ５４ ６（１１．１１） ４８（８８．８９） ２５．４３９ ０．０００

ＭＩＢＣ ４６ ２７（５８．７０） １９（４１．３０）
病理分级 低度恶性倾向 １４ ２（１４．２８） １２（８５．７１） ７．９０８ ０．０１９

高分化 ３３ ７（２１．２１） ２６（７８．７９）
低分化 ５３ ２４（４５．２８） ２９（５４．７２）

淋巴结转移 无转移 ３７ ６（１６．２２） ３１（８３．７８） ７．４８３ ０．００６
有转移 ６３ ２７（４２．８６） ３６（５７．１４）

病理类型 膀胱尿路上皮癌 ４０ １５（３７．５０） ２５（６２．５０） ０．８１２ ０．６６６
膀胱鳞状上皮癌 ３６ １０（２７．７８） ２６（７２．２２）
膀胱腺癌 ２４ ８（３３．３３） １６（６６．６７）
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　　角蛋白家族包括Ⅰ型和Ⅱ型角蛋白，是上皮细胞
中间丝的构成蛋白，也是细胞骨架不可缺少的部分，在

细胞中起着结缔支持和保护的作用，参与癌症的发生

发展［１５１６］。在尿路上皮细胞癌变的过程中，角蛋白的

表达通常较为保守。有研究显示，角蛋白１９可介导尿
路上皮细胞间质转化信号传导通路［１７］。ＫＲＴ７位于
１２号染色体上，编码４６９个氨基酸残基，表达于上皮
组织分化期异型角蛋白链，胞质内的 ＫＲＴ７与其他辅
助蛋白结合后，在维护上皮细胞的形态完整性上具有

重要作用。ＫＲＴ７属于小分子量角蛋白，在上皮细胞
肿瘤中的表达具有特异性［１８］。已有文献显示，ＫＲＴ７
在宫颈上皮细胞中具有特异性表达［１９］。ＫＲＴ７能够调
控ＤＮＡ复制、细胞周期及基因表达等［２０］。肿瘤的发

生是正常染色体多重损伤后发生的结果，包括抑癌基

因的失活、原癌基因的过度激活、ＤＮＡ转录失常等，由
此推论ＫＲＴ７可能参与肿瘤发生的调节［２１２３］。田向永

等［６］研究发现，ＫＲＴ７的水平随肿瘤分期及病理分级
的增高而降低，表明 ＫＲＴ７低表达可能有较高的膀胱
癌复发及转移。本研究发现，膀胱癌组织 ＫＲＴ７阳性
表达率显著低于癌旁组织，提示 ＫＲＴ７可能与膀胱癌
发生有关。膀胱癌主要按肿瘤浸润深度来分期，也是

膀胱癌预后的重要参考指标，其中肿瘤生长未达到肌

层的表浅膀胱癌，占膀胱癌的７５％ ～８５％，而肌层浸
润膀胱癌占１５％～２５％，膀胱癌的病理分级也是预后
的重要指标，其中高分化的癌细胞分化良好，侵袭性不

强；低分化的癌细胞分化差，侵袭性较强，患者预后也

较差。本研究发现，ＫＲＴ７与 ＴＮＭ分期、病理分级及
淋巴结转移有关，可能是通过调节机体染色体活性，从

而影响膀胱癌患者病情。本研究术后随访发现，ＫＲＴ７
阳性膀胱癌患者平均生存时间显著长于 ＫＲＴ７阴性膀
胱癌患者，ＴＮＭ分期ＭＩＢＣ、有淋巴结转移、ＫＲＴ７阴性
是影响膀胱癌患者不良预后的独立危险因素，提示

ＫＲＴ７阴性患者可能易发生肿瘤复发，对该部分患者
在治疗和术后恢复中应给予更多的关注。

　　综上所述，ＫＲＴ７在膀胱癌组织中阳性表达率显
著降低，与患者 ＴＮＭ分期、病理分级及淋巴结转移有
关，有望成为膀胱癌预后的监测指标，ＫＲＴ７阴性表达
者、ＴＮＭ分期为ＭＩＢＣ和有淋巴结转移的患者，在临床
治疗时应更多注意患者的病情。但 ＫＲＴ７参与膀胱癌
发生发展的机制有待进一步探究。
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　　【摘　要】　目的　分析异常糖链糖蛋白（ＴＡＰ）在胆道良恶性肿瘤鉴别诊断中的价值。方法　收集２０１９年１
月—２０２０年 ４月安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科收治病理诊断为胆道恶性肿瘤（ＢＴＣ）患者７０例为 ＢＴＣ组，同
期收治的胆道良性疾病患者１００例作为对照组，检测２组外周血ＴＡＰ和癌胚抗原（ＣＥＡ）的表达，分析ＴＡＰ和ＣＥＡ单
一检测和联合检测胆道恶性肿瘤的阳性率、敏感度及特异度。结果　ＢＴＣ组患者外周血中 ＴＡＰ和 ＣＥＡ的表达及阳

性率高于对照组 （ｔ／Ｐ＝１３．８５０／＜０．００１，Ｚ／Ｐ＝－５．７３３／＜０．００１；χ２／Ｐ＝１２０．５３０／＜０．００１，４３．９３３／＜０．００１）。ＢＴＣ

组肝转移患者外周血ＴＡＰ表达明显高于无肝转移患者，Ⅰ ～Ⅱ期表达低于Ⅲ ～Ⅳ期，差异均有统计学意义（χ２／Ｐ＝
３．８９０／０．０４９，５．４２０／０．０２０）；ＴＡＰ、ＣＥＡ单一检测和联合检测诊断 ＢＴＣ的 ＲＯＣ曲线下面积分别为 ０．９１３、０．８１７、

０．９５３，ＴＡＰ截断值为１２４．５０μｍ２，ＣＥＡ的截断值为２．５９０Ｕ／ｍｌ，敏感度分别为８３．７％、７０．０％、８４．３％，特异度分别为
９７．０％、８３．０％、９７．０％；约登指数分别为 ０．８０７、０．５３０、０．８１３。结论　ＴＡＰ和 ＣＥＡ在胆道恶性肿瘤患者外周血中呈
高表达，可作为鉴别胆道良恶性肿瘤的有效血清学指标。

【关键词】　胆道恶性肿瘤；异常糖链糖蛋白；癌胚抗原；鉴别诊断；诊断价值
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　　异常糖链糖蛋白（ＴＡＰ）是蛋白质糖基化异常，糖
基化修饰不完全或新的糖基转移酶被激活产生新的糖

基化而形成的。细胞癌变时发生特异性糖链变化，促

使多种异常糖链糖蛋白形成，临床可以使用特殊技术

检测这些异常蛋白来区分疾病良恶性，使肿瘤早期检

测成为可能［１］。

　　近年来，有多项研究发现，在肺癌、鼻咽癌、乳腺癌
等多种原发性恶性肿瘤中可检测到异常糖链糖蛋白的

表达，为异常糖链糖蛋白辅助恶性肿瘤诊断提供依据。

ＴＡＰ对于多种恶性肿瘤的早期诊断具有较高的敏感度
与特异度，具有较高的诊断价值［２５］。但目前ＴＡＰ在胆
道恶性肿瘤（ｂｉｌｉａｒｙｔｒａｃｔｃａｎｃｅｒ，ＢＴＣ）方面的研究较
少，临床证据并不完善，本研究旨在观察异常糖链糖蛋

白在胆道恶性肿瘤中的表达，分析其对胆道恶性肿瘤

的诊断价值及临床意义，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性收集２０１９年１月—２０２０年４
月安徽医科大学第一附属医院肿瘤内科收治经病理证

实为胆道恶性肿瘤（ＢＴＣ组）患者７０例的临床资料，
其中男３６例，女３４例，年龄３１～８７（５９．９１±１０．７３）
岁；病程０．２～６．０（１．７５±１．６０）年；肿瘤类别：胆囊癌
２４例，胆管癌４６例；既往史：胆道手术史２０例，无手
术史５０例；７０例患者均无家族遗传性病史。另按照
随机对照原则抽取同期医院治疗的胆道良性疾病患者

１００例为对照组，其中男５５例，女４５例，年龄 １９～８３
（５２．３２±１５．０２）岁；病程０．３～５．０（２．２１±１．６５）年；
患者均无家族遗传病史。２组患者性别、年龄和平均
病程比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
本研究经医院伦理委员会批准，患者及家属知情同意

并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①所有患者病理
已确诊为 ＢＴＣ；②年龄 ＞１８岁。（２）排除标准：①年
龄 ＜１８岁；②合并其他肿瘤者；③未行放化疗；④合

并严重感染及心、肝、脑等脏器严重器质性病变者；⑤
妊娠期及哺乳期妇女。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　临床资料收集：收集 ＢＴＣ患者性别，年龄，功
能状态评分（ＰＳ），肿瘤部位，临床分期，病理分型及分
化程度，肝转移情况及肿瘤切除病史等。

１．３．２　ＴＡＰ和ＣＥＡ检测：采集２组患者清晨空腹静
脉血１０ｍｌ，离心后留取血浆备用。ＴＡＰ使用浙江瑞生
医疗仪器厂提供的诊断仪和ＴＡＰ检测促凝剂、配套试
剂盒，并严格按照试剂盒说明书进行检测。电化学发

光法检测ＣＥＡ，试剂盒购自罗氏诊断产品上海有限公
司，所有操作按照相关 ＳＯＰ文件规范操作。
１．４　ＴＡＰ及 ＣＥＡ阳性判断标准［５］　ＴＡＰ截断值范
围：团聚物面积＜１２１μｍ２为 ＴＡＰ正常／无明显团聚物
（阴性），面积１２１～２２５μｍ２为异常／团聚物较小（阳
性），面积 ＞２２５μｍ２为异常／团聚物较大（阳性）。
ＣＥＡ正常参考范围：０～５．００Ｕ／ｍｌ，＞５Ｕ／ｍｌ为阳性，
≤５Ｕ／ｍｌ为阴性。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
分析处理。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组
间比较采用ｔ检验，非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以频数或
率（％）表示，比较采用 χ２检验；以受试者工作特征曲
线（ＲＯＣ）计算曲线下面积（ＡＵＣ），分析ＴＡＰ诊断ＢＴＣ
效能。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ＴＡＰ结果判读　ＴＡＰ团聚物为近似圆形，立体感
较强，颗粒中间微发亮。通过测量团聚物的面积，得出

具体数值，见图１。
２．２　２组 ＴＡＰ和 ＣＥＡ表达水平及阳性率比较　ＢＴＣ
组患者外周血 ＴＡＰ和 ＣＥＡ的表达水平及阳性率均明
显高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见
表１。

注：Ａ．阴性 （＜１２１μｍ２）；Ｂ．阳性 （１２１～２２５μｍ２）；Ｃ．阳性 （＞２２５μｍ２）

图１　不同面积的异常糖链糖蛋白凝聚物的形态
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２．３　ＢＴＣ患者不同临床特征中 ＴＡＰ和 ＣＥＡ表达比
较　ＴＡＰ在不同性别、年龄、ＰＳ评分、肿瘤部位、病理
分型、神经及脉管侵犯和肿瘤切除史中比较差异均无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在胆道恶性肿瘤分期Ⅲ ～
Ⅳ期、发生肝转移者外周血ＴＡＰ表达高于Ⅰ ～Ⅱ期及
无肝转移者，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＥＡ
在不同临床特征中表达比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），见表２。
２．４　外周血ＴＡＰ和ＣＥＡ诊断ＢＴＣ的ＲＯＣ曲线分析
　ＲＯＣ曲线分析显示，ＴＡＰ、ＣＥＡ及联合检测诊断
ＢＴＣ的ＡＵＣ分别为０．９１３、０．８１７、０．９５３，此时 ＴＡＰ截
断值为１２４．５００μｍ２，ＣＥＡ的截断值为２．５９０Ｕ／ｍｌ，敏
感度分别为 ８３．７％、７０．０％、８４．３％，特异度分别为
９７．０％、８３．０％、９７．０％；约登指数分别为 ０．８０７、
０．５３０、０．８１３；单项检测中 ＴＡＰ的敏感度及特异度均
高于 ＣＥＡ，联合检测的敏感度高于单独检测，ＴＡＰ和

联合检测的特异度均高于ＣＥＡ，见表３、图２。

图２　ＴＡＰ和ＣＥＡ诊断ＢＴＣ的ＲＯＣ曲线

表１　２组患者ＴＡＰ和ＣＥＡ表达水平及阳性率比较　

组　别 例数 ＴＡＰ（珋ｘ±ｓ，μｍ２） 阳性率［例（％）］ ＣＥＡ［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），Ｕ／ｍｌ］ 阳性率［例（％）］
对照组 １００ ７２．５４±２２．８４ ４（４．０） １．７７（１．２３，２．３６） ２（２．０）
ＢＴＣ组 ７０ １５３．７４±５１．９２ ６１（８７．１） ３．９０（２．３２，１４．３３） ２９（４１．４）
ｔ／χ２／Ｚ值 １３．８５０ １２０．５３０ ５．７３３ ４３．９３３
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表２　ＢＴＣ患者外周血ＴＡＰ和ＣＥＡ阳性率在不同临床特征中比较　［例（％）］

因素 例数
ＴＡＰ

阳性 阴性
χ２值 Ｐ值

ＣＥＡ
阳性 阴性

χ２值 Ｐ值

性别 男 ３６ ３１（８６．１１） ５（１３．８９） ０．０７０ ０．７９１ １７（４７．２２） １９（５２．７３） １．０２５ ０．３１１
女 ３４ ３０（８８．２４） ４（１１．７６） １２（３５．２９） ２２（６４．７１）

年龄（岁） ≥６０ ４１ ３４（８２．９３） ７（１７．０７） １．５７０ ０．２１０ １６（３９．０２） ２５（６０．９８） ０．２６３ ０．６２７
＜６０ ２９ ２７（９３．１０） ２（６．９０） １３（４４．８３） １６（５５．１７）

ＰＳ评分 １～２分 ５２ ４５（８６．５４） ７（１３．４６） ０．０６６ ０．７９７ ２２（４２．３１） ３０（５７．６９） ０．０６４ ０．８００
３～４分 １８ １６（８８．８９） ２（１１．１１） ７（３８．８９） １１（６１．１１）

肿瘤部位 胆囊 ２４ ２２（９１．６７） ２（８．３３） ０．６６７ ０．４１４ １２（５０．００） １２（５０．００） １．１０６ ０．２９３
胆管 ４６ ３９（８４．７８） ７（１５．２２） １７（３６．９６） ２９（６３．０４）

病理分型 腺癌 ６０ ５１（８５．００） ９（１５．００） １．７２１ ０．１９０ ２７（４５．００） ３３（５５．００） ２．２０８ ０．１３７
非腺癌 １０ １０（１００．００） ０ ２（２０．００） ８（８０．００）

临床分期 Ⅰ～Ⅱ期 １２ ８（６６．６７） ４（３３．３３） ５．４２０ ０．０２０ ７（５８．３３） ５（４１．６７） １．７０６ ０．１９２
Ⅲ～Ⅳ期 ５８ ５３（９１．３８） ５（８．６２） ２２（３７．９３） ３６（６２．０７）

肝转移 无 ３３ ２６（７８．７９） ７（２１．２１） ３．８９０ ０．０４９ １４（４２．４２） １９（５７．５８） ０．０２６ ０．８７３
有 ３７ ３５（９４．５９） ２（５．４１） １５（４０．５４） ２２（５９．４６）

神经侵犯 无 ２２ １９（８６．３６） ３（１３．６４） ０．０１７ ０．８９５ ９（４０．９１） １３（５９．０９） ０．００４ ０．８５２
有 ４８ ４２（８８．００） ６（１２．００） ２０（４１．６７） ２８（５８．３３）

脉管侵犯 无 ４０ ３５（８７．５０） ５（１２．５０） ０．０１１ ０．９１８ １７（４２．５０） ２３（５７．５０） ０．０４４ ０．８３７
有 ３０ ２６（８６．６７） ４（１３．３３） １２（４０．００） １８（６０．００）

肿瘤切除史 无 ２０ １９（９５．００） １（５．００） １．５４３ ０．２１４ １０（５０．００） １０（５０．００） ０．８４８ ０．３５７
有 ５０ ４２（８４．００） ８（６．００） １９（３８．００） ３１（６２．００）

·５３２１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



表３　ＴＡＰ、ＣＥＡ和联合检测诊断ＢＴＣ的ＲＯＣ曲线分析

指标 ＡＵＣ 截断值 敏感度 特异度 约登指数
９５％ＣＩ

下限 上限

ＴＡＰ ０．９１３ １２４．５００ ０．８３７ ０．９７０ ０．８０７ ０．８５９ ０．９６６
ＣＥＡ ０．８１７ ２．５９０ ０．７００ ０．８３０ ０．５３０ ０．７１５ ０．８８３
联合检测 ０．９５３ — ０．８４３ ０．９７０ ０．８１３ ０．９２１ ０．９８５

３　讨　论
　　胆道恶性肿瘤（ＢＴＣ）是由肝内胆管上皮细胞、肝
外胆管上皮细胞、胆囊上皮细胞和壶腹上皮细胞引起

的一类异质性肿瘤［６］。胆道恶性肿瘤相对罕见，占成

人所有恶性肿瘤的 ０．７％，占消化道恶性肿瘤的
４％［７］，但其发病率最近在全球范围内呈上升趋势。

到目前为止，胆道恶性肿瘤的唯一治疗方法是手术切

除；然而大多数胆道恶性肿瘤（＞６５％）在最初诊断时
被认为是不可治愈的［８１０］。此外，大多数胆道恶性肿

瘤即使在根治手术后也常复发。晚期胆道恶性肿瘤的

预后，包括不能切除的局部晚期或转移性疾病患者，其

５年总生存率（ＯＳ）小于１０％［１１１３］。因此如何提高胆

道恶性肿瘤的早期检测率是目前临床重要的关注点之

一，针对胆道恶性肿瘤特异性的生物标志物研究较少，

因此，寻找能够辅助诊断胆道恶性肿瘤的生物标志物

意义重大。

　　研究表明，蛋白质糖基化异常是导致正常细胞癌
变的重要原因之一，同时也是诱导肿瘤侵袭转移的关

键事件［１４］。蛋白质糖基化异常可促使异常糖链糖蛋

白的表达，当表达量达到一定程度后，可以在外周血中

检测到［１５１６］。目前，异常糖链糖蛋白主要用于肿瘤的

术前分期、术后疗效监测和复发的早期诊断［１７１９］。许

多肿瘤标志物在目前的临床检测中是无法检测到的，

但ＴＡＰ检测是一种特殊的识别技术，ＴＡＰ检测试剂盒
中含有促凝剂，该检测试剂盒辅助促进了多种异常糖

链的相互聚集形成晶体团聚体，而没有 ＴＡＰ物质存在
的血液无法形成团聚体。ＴＡＰ检测系统中，使用图像
分析仪或生物显微镜可以观察到与未使用 ＴＡＰ的凝
固血液图像的差异。ＴＡＰ检测可以将二十多种与肿瘤
相关的异常糖链进行一次组合检测，聚集多种肿瘤信

号，大大提高了肿瘤检测的敏感度和特异度。

　　相关研究发现［２０２１］，在肺癌外周血中异常糖链糖

蛋白的表达明显升高，可辅助肺癌的早期诊断，对于肺

癌及其癌前病变的鉴别及筛查有重要的诊断价值，徐

阳［２２］发现甲状腺癌患者 ＴＡＰ的表达明显高于甲状腺
良性结节患者，可作为甲状腺良恶性肿瘤鉴别诊断的

指标，诊断效能良好。本结果显示，在胆道恶性肿瘤组

ＴＡＰ检测阳性率为 ８７．１％，明显高于胆道良性病变

组，ＴＡＰ和ＣＥＡ联合检测可提高诊断效能，特异度达
９７．０％，与上述的各项研究结果相似。Ｎｅｅｌａ等［２３］研

究已发现，ＲａｓＲａｆＭＡＰＫ信号转导途径激活增强 Ｎ
乙酰葡萄糖转移酶 Ｖ（ＧｎＴＶ）活性，从而使 Ｅ钙黏附
素的β１，６Ｎ乙酰葡萄糖表达增多，降低肿瘤细胞间
黏附性，肿瘤细胞从原发灶脱落而转移，肿瘤细胞膜上

的β１，６Ｎ乙酰葡萄糖胺分支结构表达增加形成的异
常糖链糖蛋白，促进肿瘤细胞的转移。在本研究中，肝

转移的患者ＴＡＰ表达水平明显升高，证实了异常糖链
糖蛋白促进肿瘤细胞的转移，与 Ｎｅｅｌａ等［２３］研究结果

一致。中晚期胆道恶性肿瘤患者的 ＴＡＰ表达水平明
显升高，可能由于肿瘤负荷重，肿瘤细胞表面和最终释

放进入体液的异常糖链糖蛋白多，血清 ＴＡＰ阳性检出
率更高。另外本研究发现，如以 ＴＡＰ团聚物面积 ＞
２２５μｍ２为截断值诊断，胆道恶性肿瘤的特异度和阳
性率为１００％，但其较低的敏感度将限制其广泛应用
于临床实践。本研究受临床病例数限制存在一定的局

限性，可能存在临床选择性偏倚。

　　综上所述，异常糖链糖蛋白可以作为鉴别诊断胆
道良恶性肿瘤的生物标志物，并具有较好的诊断效能，

与ＣＥＡ联合检测可提高诊断的敏感度。对于异常糖
链糖蛋白在胆道恶性肿瘤的发生、发展中的分子作用

机制有待进一步探究。
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作者单位：２４６０００　安徽省安庆市第一人民医院肿瘤科

通信作者：朱爱萍，Ｅｍａｉｌ：１３５１５５６３０９０＠１３９．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析结直肠癌患者血清微小ＲＮＡ１０６ｂ５ｐ（ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ）、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平与结直肠癌患
者预后的关系及其诊断结直肠癌的临床价值。方法　选取２０１３年１月—２０１４年１２月安徽省安庆市第一人民医院肿
瘤科手术治疗的结直肠癌患者（结直肠癌组）、门诊确诊的结直肠腺瘤患者（结直肠腺瘤组）和同期健康体检者（健康

对照组）作为研究对象，各９０例，检测其血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平，随访结直肠癌患者的预后情况，并以
受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ诊断结直肠癌的价值。结果　结直肠癌组血清 ｍｉＲ
１０６ｂ５ｐ表达水平高于结直肠腺瘤组及健康对照组，血清ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平低于结直肠腺瘤组及健康对照组（Ｆ＝
２９５．０７３、３７４．０５２，Ｐ均＝０．０００）；结直肠癌患者血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ表达在不同肿瘤直径、淋巴结转移、远处转移及临床
分期比较差异有统计学意义（ｔ／Ｐ＝３．３８２／０．００１、３．１３０／０．００２、３．０６９／０．００３、４．６３８／０．０００），而血清 ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达
在不同肿瘤分化程度、浸润深度、淋巴结转移及临床分期比较差异有统计学意义（ｔ／Ｐ＝３．６２６／０．０００、２．６０５／０．０１１、
３．２６５／０．００２、３．１１３／０．００２）；血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ高表达亚组、ｍｉＲ３０ａ５ｐ低表达亚组患者的术后５年总生存率及中位

生存时间均分别低于血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ低表达亚组、ｍｉＲ３０ａ５ｐ高表达亚组（χ２＝１１．４４９，１２．６１３，Ｐ均 ＜０．０１）；ＲＯＣ
分析结果表明，血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ诊断结直肠癌的ＡＵＣ为０．７８５、０．６９２，敏感度为０．８２４、０．６７６，特异度为
０．７９４、０．７３９，约登指数为０．６１８、０．４１５。结论　血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ在结直肠癌患者中升高，血清ｍｉＲ３０ａ５ｐ在结直肠
癌患者中降低，二者均与不良预后有关，具有作为结直肠癌预后预测和诊断生物标志物的潜能。

【关键词】　微小ＲＮＡ１０６ｂ５ｐ；微小ＲＮＡ３０ａ５ｐ；结直肠癌；预后；诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１３

ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１０６ｂ５ｐ，ＲＮＡ３０ａ５ｐａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅ　ＺｈａｎｇＨｕａｎｇ，ＬｕＨｅｎｇｚｈｅｎ，ＺｈｏｕＳｈｕａｉｙｕｅ，ＺｈｅｎｇＨｕａｌｉ，ＺｈｕＡｉｐｉｎ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＡｎｑｉｎｇＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｃｉｎｃｅ，ＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ａｎｑｉｎｇ２４６０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｕＡｉｐｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：１３５１５５６３０９０＠１３９．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔｏｆＡｎｈｕｉＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１６ＱＫ１０３８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉｃｒｏＲＮＡ１０６ｂ５ｐ（ｍｉＲ
１０６ｂ５ｐ）ａｎｄｍｉＲ３０ａ５ｐｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒａｎｄｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌ
ｖａｌｕｅｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＳｅｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１３ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐ），ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａ（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐ）ｗｈｏｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｔｈｅ
ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐ）ａｎｄｔｈｏｓｅｗｈｏｗｅｒｅｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｔｒｅａｔｅｄｉｎｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，Ａｎ
ｑｉｎｇＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ．Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄ，ｈｅａｌｔｈｙｓｕｂｊｅｃｔｓ（ｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ｗｅｒｅｔａｋｅｎａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂ
ｊｅｃｔ，ｅａｃｈｏｆ９０ｃａｓｅｓ，ｔｈｅｉｒｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐ，ｍｉＲ３０ａ５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ，ｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｗａｓｕｓｅｄ．Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆ
ｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐａｎｄｍｉＲ３０ａ５ｐｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ
５ｐｉｎｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ３０ａ５ｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔａｌａｄｅｎｏｍａｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｆ＝
２９５．０７３，３７４．０５２，Ｐ＝０．０００）；ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒｓ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓ，ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（ｔ／Ｐ＝３．３８２／０．００１，
３．１３０／０．００２，３．０６９／０．００３，４．６３８／０．０００），ａｎｄｓｅｒｕｍｍｉＲ３０ａ５ｐｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｕｍｏｒ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅ，ｄｅｐｔｈｏｆｉｎｖａｓｉｏｎ，ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ（ｔ／Ｐ＝３．６２６／０．０００，２．６０５／０．０１１，
３．２６５／０．００２，３．１１３／０．００２）；ｔｈｅ５ｙｅａｒｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｎｄｍｅｄｉａｎｓｕｒｖｉｖａｌｔｉｍｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐ
ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲ３０ａ５ｐｌｏｗｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐｌｏｗｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐ．，ＭｉＲ３０ａ５ｐｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｕｂｇｒｏｕｐ（χ２＝１１．４４９，１２．６１３，Ｐ＜０．０１）；ＲＯＣａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄ
ｔｈａｔｓｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐ，ｍｉＲ３０ａ５ｐｄｉａｇｎｏｓｅｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｗｉｔｈＡＵＣｏｆ０．７８５，０．６９２，ａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｏｆ０．８２４．
０．６７６，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ０．７９４，０．７３９，Ｙｏｕｄｅｎｉｎｄｅｘｉｓ０．６１８，０．４１５．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＳｅｒｕｍｍｉＲ１０６ｂ５ｐｉｓｅｌｅｖａｔｅｄｉｎｃｏｌｏｒ
ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｓｅｒｕｍｍｉＲ３０ａ５ｐｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｂｏｔｈａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄ
ｈａｖｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｏｂｅａｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ；ｍｉＲ３０ａ５ｐ；Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　结直肠癌是消化系统常见的恶性肿瘤，发病率和
病死率仅次于胃癌，严重威胁人民身体健康及生命安

全。近年来，受饮食结构、生活方式改变等诸多因素影

响，我国结直肠癌发病率呈逐年上升趋势［１］。结直肠

癌早期发病症状隐匿，不易被察觉，大多数患者就诊时

已处于中晚期并伴有远处转移，错过了最佳手术治疗

时机，导致患者５年生存率低、预后差［２］。寻找有效的

辅助预测结直肠癌预后并具有诊断价值的血清标志

物，对提高患者生存率、改善患者预后具有积极意义。

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）是一类高度保守的非编码
小ＲＮＡ，参与调节多种生理过程。因其在血液、尿液
及脑脊液等体液中的稳定性较好，ｍｉＲ已被证实具有
成为多种疾病血清生物标志物的潜能，也是目前肿瘤

研究领域的热点［３］。ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ具有调控肿瘤细胞
增殖、侵袭、迁移等功能［４］；ｍｉＲ３０ａ５ｐ与多种恶性肿
瘤发生发展密切相关［５］，可能通过多种途径发挥抑癌

功能，但ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ在结直肠癌中的意
义尚不十分明确。现分析结直肠癌患者血清 ｍｉＲ
１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ检测的应用价值，为临床提供依
据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１３年１月—２０１４年１２月安
徽省安庆市第一人民医院肿瘤科手术治疗的结直肠癌

患者（结直肠癌组）、门诊确诊的结直肠腺瘤患者（结

直肠腺瘤组）和同期健康体检者（健康对照组）作为研

究对象，各９０例。结直肠癌组男５３例，女３７例，年龄
４２～７３（４５．１３±７．５８）岁，≤６０岁５６例，＞６０岁 ３４
例；肿瘤直径：＜５ｃｍ４６例，≥５ｃｍ４４例；肿瘤分化程
度：中高分化６０例，低分化３０例；肿瘤浸润深度：Ｔ１＋
Ｔ２５７例，Ｔ３＋Ｔ４３３例；有淋巴结转移４９例，无淋巴
结转移４１例；有远处转移患者５７例，无远处转移患者
３３例；临床分期：Ⅰ＋Ⅱ期６５例，Ⅲ ＋Ⅳ期２５例。结
直肠腺瘤组男４９例，女４１例，年龄４１～７４（４４．９８±
６．９５）岁，≤６０岁５４例，＞６０岁３６例；患者均无恶性
肿瘤、家族性息肉病及溃疡性结肠炎等结直肠疾病。

健康对照组男５４例，女３６例，年龄４３～７５（４５．６４±
６．７３）岁，≤６０岁５２例，＞６０岁３８例；纳入健康体检
者均无恶性肿瘤、肝肾疾病及其他严重疾病史。３组
研究对象的性别、年龄比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会
核准，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：①完整的病历资
料及术后随访资料；②术后经病理组织学确诊；③卡氏
（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ）评分≥７０分。（２）排除标准：①结直肠癌
复发病例；②合并家族性腺瘤性息肉病；③合并胃癌等
其他恶性肿瘤；④合并免疫系统、血液系统等疾病；⑤
合并糖尿病等慢性疾病。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　样本采集：结直肠癌组于术前１天、结直肠腺
瘤组于确诊后次日、健康对照组于体检时，抽取所有研

究对象的空腹外周静脉血５ｍｌ，在４℃时离心收集上
层血清，置于－８０℃冰箱保存备用。
１．３．２　血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达检测：血清
样本中加入ｃｅｌｍｉＲ３９（终浓度５００ｆｍｏｌ／ｍｌ，购自美国
ＡＢＩ公司），ＲＮＡ提取试剂盒（购自南京诺唯赞生物科
技有限公司）提取血清总 ＲＮＡ，微量紫外分光光度计
（Ｎａｎｏｄｒｏｐ１０００，美国赛默飞世尔科技公司）检测ＲＮＡ
浓度及纯度，ＴａｑＭａｎｍｉＲ逆转录试剂盒（美国 ＡＢＩ公
司）进行逆转录反应，ｍｉＲＮＡ特异性ＴａｑＭａｎｍｉＲ试剂
盒（美国ＡＢＩ公司），７５００实时荧光定量ＰＣＲ仪（美国
ＡＢＩ公司）进行 ＴａｑＭａｎｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测；每个样本
设置３个复孔，采用２△△Ｃｔ计算 ｍｉＲＮＡ相对表达量。
引物序列（由上海生工生物工程股份有限公司设计）

如下，ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ正向引物 ５’ＴＧＣＧＧＣＡＡＣＡＣ
ＣＡＧＴＣＧＡＴＧＧ３’，反向引物 ５’ＣＣＡＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣ
ＣＧＡＧＧＴ３’；ｍｉＲ３０ａ５ｐ正向引物５’ＣＡＣＴＣＴＣＡＴＧ
ＴＡＡＡＣＡＴＣＣＴＣＧＡＣ３’，ｍｉＲ３０ａ５ｐ反向引物 ５’
ＴＡＴＧＧＴＴＧＴＴＣＴＧＣＴＣＴＣＴＧＴＧＴＣ３’；正向引物 ５’
ＣＡＧＡＧＴＣＡＣＣＧＧＧＴＧＴＡＡＡＴ，内参 ｃｅｌｍｉＲ３９反向引
物５’ＣＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ３’。
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析。计量资料均通过正态性检验，以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析，两两比较
行ＬＳＤｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较采
用χ２检验；绘制 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线，生存率比较
行Ｌｏｇｒａｎｋ检验；以受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析
血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ对结直肠癌的诊断价
值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平比
较　血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ相对表达量比较，结直肠癌
组＞结直肠腺瘤组＞健康对照组（Ｐ均 ＜０．０１）；血清
ｍｉＲ３０ａ５ｐ相对表达量比较，结直肠癌组 ＜结直肠腺
瘤组＜健康对照组（Ｐ均＜０．０１），见表１。

表１　３组血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ
相对表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 例数 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ ｍｉＲ３０ａ５ｐ
健康对照组 ９０ １．２２±０．２９ １．３３±０．３４
结直肠腺瘤组 ９０ ２．４２±０．８６ ０．７５±０．１９
结直肠癌组 ９０ ４．６２±１．３０ ０．３８±０．１５
Ｆ值 ２９５．０７３ ３７４．０５２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表
达水平在不同临床病理特征中比较　结直肠癌患者血
清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ水平在不同性别、年龄、肿瘤位置、分
化程度及浸润深度方面比较，差异无统计学意义

（Ｐ均＞０．０５），而在不同肿瘤直径、淋巴结转移、远处
转移及临床分期方面比较，差异有统计学意义（Ｐ均＜
０．０５）；结直肠癌患者血清 ｍｉＲ３０ａ５ｐ水平在不同性
别、年龄、肿瘤位置、肿瘤直径及远处转移方面比较，差

异无统计学意义（Ｐ均 ＞０．０５），而在不同肿瘤分化程
度、浸润深度、淋巴结转移及临床分期方面比较，差异

有统计学意义（Ｐ均＜０．０５），见表２。
２．３　结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表
达水平在不同预后情况中比较　以血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ
中位数（４．６４）、ｍｉＲ３０ａ５ｐ中位数（０．３９）分别为界，
将结直肠癌患者分为高表达亚组（４５例）和 低表达亚
组（４５例），ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ结果显示，血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ
高表达亚组患者术后 ５年总生存率为 ２２．２２％（１０／
４５），中位生存时间为（３５．２４±２．９８）个月，低表达亚
组为 ６４．４４％（２９／４５），中位生存时间为（４４．４７±
３．１９）个月，２亚组比较差异有统计学意义（χ２ ＝
１１．４４９，Ｐ＝０．００１），见图１。血清 ｍｉＲ３０ａ５ｐ高表达
亚组患者术后５年总生存率为６０．００％（２７／４５），中位
生存时间为（３１．３６±３．０６）个月，低表达亚组为
２６．６７％（１２／４５），中位生存时间为（４６．８９±２．７５）个
月，２亚组比较差异有统计学意义（χ２＝１２．６１３，Ｐ＝
０．０００），见图１。
２．４　结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表
达水平与预后的相关性　结直肠癌患者血清 ｍｉＲ
１０６ｂ５ｐ与患者预后呈负相关（ｒ＝－０．４２９，Ｐ＝
０．０３９），血清 ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平与患者预后呈正
相关（ｒ＝０．４５８，Ｐ＝０．０４１）。

表２　血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平在不同临床病理特征中比较　（珋ｘ±ｓ）
项目 例数 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ ｔ值 Ｐ值 ｍｉＲ３０ａ５ｐ ｔ值 Ｐ值
性别 男 ５３ ４．６３±１．３１ ０．０７２ ０．９４３ ０．３７±０．１４ ０．６２９ ０．５３１

女 ３７ ４．６１±１．２８ ０．３９±０．１６
年龄（岁） ≤６０ ５６ ４．６９±１．３３ ０．６７４ ０．５０２ ０．３９±０．１６ ０．９０３ ０．３６９

＞６０ ３４ ４．５０±１．２４ ０．３６±０．１４
肿瘤位置 结肠 ４７ ４．６５±１．３１ ０．２１９ ０．８２７ ０．３９±０．１６ ０．６１０ ０．５４３

直肠 ４３ ４．５９±１．２８ ０．３７±０．１５
肿瘤直径（ｃｍ） ＜５ ４６ ４．１６±１．１３ ３．３８２ ０．００１ ０．３６±０．１７ １．２１５ ０．２２７

≥５ ４４ ５．１０±１．４９ ０．４０±０．１４
分化程度 中高分化 ６０ ４．５８±１．２４ ０．４２０ ０．６７５ ０．４２±０．１６ ３．６２６ ０．０００

低分化 ３０ ４．７０±１．３５ ０．３０±０．１２
浸润深度 Ｔ１＋Ｔ２ ５７ ４．６９±１．３１ ０．６７４ ０．５０２ ０．４１±０．１７ ２．６０５ ０．０１１

Ｔ３＋Ｔ４ ３３ ４．５０±１．２５ ０．３３±０．１２
淋巴结转移 有 ４９ ５．０１±１．３６ ３．１３０ ０．００２ ０．３３±０．１３ ３．２６５ ０．００２

无 ４１ ４．１５±１．２２ ０．４４±０．１８
远处转移 有 ５７ ４．９５±１．４１ ３．０６９ ０．００３ ０．３７±０．１５ ０．８７０ ０．３８６

无 ３３ ４．０５±１．２１ ０．４０±０．１７
临床分期 Ⅰ＋Ⅱ期 ６５ ４．２３±１．２４ ４．６３８ ０．０００ ０．４１±０．１６ ３．１１３ ０．００２

Ⅲ＋Ⅳ期 ２５ ５．６３±１．３９ ０．３０±０．１２
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２．５　血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平诊断结
直肠癌的价值　 ＲＯＣ分析结果显示，ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、
ｍｉＲ３０ａ５ｐ诊断结直肠癌的 ｃｕｔｏｆｆ值分别为 ４．５２、
０．３９，ＡＵＣ为０．７８５、０．６９２、０．８２４，血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、
ｍｉＲ３０ａ５ｐ联合检测对结直肠癌的诊断价值较大，
ＡＵＣ为０．８２４，见表３，图２。
３　讨　论
　　越来越多的研究发现，结直肠癌组织和细胞中存
在异常表达的ｍｉＲ分子，如高表达的ｍｉＲ１９ａ３ｐ和低
表达的ｍｉＲ８７４［６７］，ｍｉＲ可通过转录后调控机制影响
结直肠癌细胞的增殖、浸润、侵袭等活动，参与结直肠

癌的癌变、病情进展，且与结直肠癌患者预后密切相

关［８９］。癌胚抗原、糖类抗原１９９（ＣＡ１９９）等均是临
床上筛查结直肠癌的常用血清标志物，但由于上述指

标在多种癌症中亦有类似的变化，因此对患者预后预

测特异性不高［１０１２］。近年来，随着 ｍｉＲ研究深入，发
现其不仅存在于细胞和组织中，在体液中也能稳定表

达，血清ｍｉＲ在肿瘤预后预测及辅助诊断等方面具有
重要作用［１３１５］。

　　有研究表明，ｍｉＲ１０６ｂ在胃癌中表达增加，且促
进细胞侵袭［１６］，发挥促癌功能，本研究也证实结直肠

癌患者血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ水平升高，且与肿瘤较大直
径、淋巴结转移、远处转移及较晚临床分期密切关联，

与以往研究证实的ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ促进结直肠癌细胞增
殖、侵袭的结论一致［１７１９］，而其他相关研究团队则认

为 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ表达降低，促进了结直肠癌细胞侵
袭［２０］，以上研究结论相悖，笔者分析 ｍｉＲ１０６ｂ呈现多
种不同效应，可能与不同研究体系有关，后续需要从分

子生物学层面深入探究ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ在结直肠癌细胞
侵袭过程的具体调控机制，以支持本研究结论。

　　ｍｉＲ３０家族中的 ｍｉＲ３０ａ包含 ｍｉＲ３０ａ３ｐ和
ｍｉＲ３０ａ５ｐ２个亚型，分别来源于 ｍｉＲ３０ａ前体茎环
的３’端和５’端。目前对 ｍｉＲ３０ａ５ｐ的研究，大多集
中在肿瘤细胞增殖、侵袭方面，ｍｉＲ３０ａ５ｐ定位于人类
６号染色体 ｑ１３，除被证实可作为炎性因子外［２１２３］，

ｍｉＲ３０ａ５ｐ在不同类型肿瘤中表达趋势并不一致，如
在Ｌｉ等［２４］的研究中，ｍｉＲ３０ａ５ｐ通过调控Ｅｒｋ／Ｅｔｓ信
号通路活性，抑制乳腺癌增殖、侵袭，而 Ｊｉａ等［２５］发现

ｍｉＲ３０ａ５ｐ在胶质瘤中具有促癌基因功能，可能与不
同肿瘤具有特异分子生物机制有关，说明 ｍｉＲ３０ａ５ｐ
参与调控肿瘤的复杂性。目前关于 ｍｉＲ３０ａ５ｐ在结
直肠癌中表达意义的研究有限，本研究发现，与结直肠

腺瘤患者、健康体检者相比，结直肠癌患者血清 ｍｉＲ
３０ａ５ｐ表达降低，结合患者临床病理特征发现，血清
ｍｉＲ３０ａ５ｐ低表达与肿瘤组织低分化、较深浸润深度、
淋巴结转移及较晚临床分期关系紧密，上述结果表明

ｍｉＲ３０ａ５ｐ低表达促进了结直肠癌癌变，并参与了肿
瘤细胞去分化过程，如ｍｉＲ３０ａ５ｐ可通过作用于多种
靶蛋白，对非小细胞肺癌等多种恶性肿瘤ＥＭＴ过程产
生抑制作用［２６］，而ｍｉＲ３０ａ５ｐ在结直肠癌中的分子

　图１　血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平
在结直肠癌患者不同预后中比较

　图 ２　血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表
达水平诊断结直肠癌价值的ＲＯＣ曲线图

表３　血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达水平对结直肠癌诊断价值的ＲＯＣ分析　

　　指　标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ（０．９５ＣＩ） 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ ４．５２ ０．７８５（０．６６７～０．８８７） ０．８２４ ０．７９４ ０．６１８
ｍｉＲ３０ａ５ｐ ０．３９ ０．６９２（０．５８８～０．７８２） ０．６７６ ０．７３９ ０．４１５
ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ＋ｍｉＲ３０ａ５ｐ － ０．８２４（０．７０１～０．９３１） ０．８４４ ０．８００ ０．６４４
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调控机制，值得进一步探究。

　　对结直肠癌患者而言，肿瘤细胞浸润侵袭，进而发
生淋巴结转移、远处转移是导致患者病情恶化、生存率

低、预后差的重要因素。根据患者术后随访资料，绘制

ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线发现，血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ高表达
组、ｍｉＲ３０ａ５ｐ低表达组患者的预后均较差，术后５年
生存率低且中位生存时间短，提示血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、
ｍｉＲ３０ａ５ｐ可作为结直肠癌患者预后预测的分子标志
物；ＲＯＣ分析结果表明，血清ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ３０ａ５ｐ
对结直肠癌均有较高的诊断价值，且二指标联合检测

的敏感度、特异度明显升高。活检或术后的病理诊断

是目前临床上结直肠癌的主要诊断手段，同时辅以血

清肿瘤标志物检测，本研究结果表明，血清 ｍｉＲ１０６ｂ
５ｐ，ｍｉＲ３０ａ５ｐ检测可用于结直肠癌患者的辅助诊断，
减少患者筛查结直肠癌的负担。但鉴于本研究为单中

心回顾性研究，样本量小，存在一定局限性，研究结论

有待进一步证实。

　　综上，结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ呈现高表
达、血清ｍｉＲ３０ａ５ｐ呈现低表达，且均与患者病情恶
化进展、不良预后相关，检测血清 ｍｉＲ１０６ｂ５ｐ、ｍｉＲ
３０ａ５ｐ水平或可作为辅助结直肠癌的预后预测和诊
断的有效手段。
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　液基薄层细胞 ｐ１６免疫组化检测对宫颈
非典型鳞状上皮的分流价值
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　　【摘　要】　目的　探讨利用液基薄层细胞学检测（ＴＣＴ）剩余宫颈细胞学标本进行宫颈细胞 ｐ１６免疫组化检测
在宫颈不典型鳞状上皮细胞（ＡＳＣ）分流管理中的应用价值。方法　选取２０１８年１月—２０１９年１０月在北京大学第一
医院就诊的ＡＳＣ患者１０９例，均经宫颈细胞学检查确诊，对其宫颈细胞进行ｐ１６免疫细胞化学染色检测，观察ｐ１６阳
性表达情况及其与病理诊断的一致性，并分析其诊断价值。结果　宫颈细胞 ｐ１６表达阳性率随宫颈病变程度的加重
而升高，与宫颈病变级别呈正相关。ＡＳＣＵＳ患者ｐ１６、ＨＰＶ阳性表达率在高级别鳞状上皮病变（ＨＳＩＬ）组和低级别鳞

状上皮病变（ＬＳＩＬ）组与炎性反应组比较，差异有统计学意义（χ２＝１５．２１６、９．８６６，Ｐ均 ＜０．０１）。而 ＡＳＣＨ患者 ｐ１６、

ＨＰＶ阳性表达率在ＨＳＩＬ组和ＬＳＩＬ组与炎性反应组比较，差异无统计学意义（χ２＝５．１７１、５．３６７，Ｐ均 ＞０．０５）。ｐ１６、
ＨＰＶ诊断ＡＳＣＵＳ的敏感度和阳性预测值均为１００％，ｐ１６的特异度为５９．６８％，稍高于 ＨＰＶ的４８．３９％，ｐ１６的阴性
预测值为５９．６８％，稍高于ＨＰＶ的４８．３９％，ｐ１６的ＡＵＣ为０．８８４，高于ＨＰＶ的０．７９８。结论　利用ＴＣＴ剩余细胞学标
本进行细胞ｐ１６免疫细胞化学检测，可有效分流管理ＡＳＣＵＳ患者，优化阴道镜转诊流程，提高ＨＳＩＬ的检出效率。

【关键词】　高级别鳞状上皮病变；非典型鳞状上皮细胞；液基薄层细胞学检测；ｐ１６；高危人乳头瘤病毒
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　　宫颈癌是严重危害妇女健康的第二大恶性肿瘤，
病死率仅次于乳腺癌，已经成为全球性的公共卫生问

题［１］。若要达到２０３０年全世界范围内消除宫颈癌的
目标，宫颈癌筛查仍然是目前我国宫颈癌诊治工作的

基础。非典型鳞状细胞（ａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓ，ＡＳＣ）
在巴氏（ＴＢＳ）诊断系统判读结果中比例占第二，常规
的分流方法对高危型人乳头瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）检测存
在特异度、阳性预测值偏低的局限性。因此临床亟待

寻找新的技术手段或新的生物学标志物实现 ＡＳＣ风
险分层管理。ｐ１６抑癌基因蛋白表达作为早期宫颈癌
的生物学标志物，因其具有较高的敏感度和特异度而

备受关注［２］。但研究多集中在对活检组织学标本进

行ｐ１６检测，尽管标本常规病理诊断是“金标准”，但
需完成筛查转诊阴道镜下有创操作才能取到标本，不

能作为宫颈癌筛查手段。本研究对 ＡＳＣ宫颈癌筛查
液基薄层细胞学检查剩余标本进行ｐ１６免疫组化染色
检测，并与阴道镜活检组织病理 ｐ１６免疫组化结果对
比，探讨液基薄层细胞学ｐ１６对ＡＳＣ人群分流的应用
价值，以有效分流管理ＡＳＣ，提高子宫颈癌前病变检出
率，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年１０月于
北京大学第一医院妇产科就诊的 ＡＳＣ患者１０９例，均
经宫颈细胞学检查确诊，年龄２１～６８（３８．５７±９．７４）
岁。排除早孕、哺乳期、ＨＰＶ治疗史、宫颈病变或宫颈
癌手术史、放化疗史患者。所有患者进行标本刷宫颈

脱落细胞采样、液基薄层细胞学 ｐ１６检测和 ＨＲＨＰＶ
检测。全部患者７２ｈ内无性生活、阴道上药、阴道检
查和手术操作史。脱落细胞学采用２０１４年新修订的
ＴＢＳ报告方式进行判读获得 ＡＳＣ有效分析［３］。ＡＳＣ
又分为不明确意义的不典型鳞状细胞（ＡＳＣＵＳ）７４
例，不能除外上皮内高度病变（ＡＳＣＨ）３５例。本研究
经医院伦理委员会批准，患者或家属知情同意并签署

知情同意书。

１．２　ＨＲＨＰＶ检查　采用 ＨＣⅡ检测系统（美国 ＤＩ
ＧＥＮＥ公司生产）对宫颈脱落细胞进行 ＨＲＨＰＶＤＮＡ
检测，高危型别包括１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、
５８、５９和６８型，严格按试剂盒要求步骤依次完成。以
检测结果ＨＲＨＰＶ≥１．０ｐｇ／ｍｌ判读为ＨＲＨＰＶ阳性。
１．３　液基薄层细胞ｐ１６检测　收集１０９例 ＡＳＣ患者
液基薄层细胞检测剩余标本，采用广州江元医疗科技

有限公司生产提供的全自动免疫细胞独立温控单独滴

染染色机（ＪＹ６０００）和配套的 ｐ１６抗体检测试剂盒
（免疫细胞化学法），严格按试剂盒要求步骤依次完

成。普通光学显微镜下，以上皮细胞胞浆（或伴胞核）

染为黄色为阳性，上皮细胞胞浆及胞核未见黄色为阴

性，见图１。所有标本均由同一名经验丰富的细胞学
诊断医师阅片诊断。

ｐ１６阳性　　　　　　　　　ｐ１６阴性
图１　患者液基薄层细胞ｐ１６阳性与阴性表现

（免疫细胞化学法，×２０）

１．４　阴道镜取材与组织学检查　液基薄层细胞学结
果为ＡＳＣＵＳ且 ＨＲＨＰＶ阳性，或液基薄层细胞学结
果为ＡＳＣＨ及以上的患者转诊阴道镜，由阴道镜专职
医师依据阴道镜操作规范进行检查。阴道镜检查发现

宫颈可疑病变部位取活检，未发现病变需在血液循环

丰富的区域取活检包括颈管内膜诊刮（ＥＣＣ），并进行
组织病理学检测。病理组织学阅片由２位专门的病理
专家完成。分为慢性宫颈炎、低级别鳞状上皮内病变

（ＬＳＩＬ，包括ＨＰＶ相关改变和 ＣＩＮⅠ级）、高级别鳞状
上皮内病变（ＨＳＩＬ，包括ＣＩＮⅡ和ＣＩＮⅢ级和宫颈癌）。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学
处理。计数资料用频数或率（％）表示，比较采用χ２检
验。采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线分析法，绘制
ＲＯＣ曲线并计算曲线下面积（ＡＵＣ）检验２种方法对
高级别病变的检验效能，分析两者临床诊断价值。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　ＡＳＣＵＳ和 ＡＳＣＨ中 ｐ１６在组织病理结果中分
布情况　在液基薄层细胞学判读为 ＡＳＣＵＳ的７４例
标本中，ｐ１６染色阳性３７例（５０．００％）。组织病理诊
断结果为炎性反应或正常组中 ｐ１６染色阳性率为
３８．１８％，ＬＳＩＬ组为５７．１４％，而ＨＳＩＬ组阳性率１００％。
ＡＳＣＵＳ患者中，组织病理结果 ＨＳＩＬ组 ｐ１６染色阳性
率＞ＬＳＩＬ组 ＞炎性反应或正常组，ｐ１６阴性和阳性的
病理结果分布差异有统计学意义（χ２＝１５．２１６，Ｐ＝
０．００１），见表１。
　　在液基薄层细胞学判读为 ＡＳＣＨ的 ３５例标本
中，ｐ１６染色阳性结果３３例（９４．２９％）。组织病理诊
断结果为炎性反应或正常组 ｐ１６染色阳性率为
８５．７１％，ＬＳＩＬ组 为 ７５．００％，ＨＳＩＬ组 为 １００％。
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ＡＳＣＨ患者中，组织病理结果 ｐ１６染色阳性率 ＨＳＩＬ
组＞炎性反应或正常组 ＞ＬＳＩＬ组，ｐ１６阴性和阳性的
病理结果分布差异无统计学意义（χ２＝５．１７１，Ｐ＞
０．０５），见表１。

表１　组织病理学结果不同类型患者的
ｐ１６阳性分布　［例（％）］

组　别
ＡＳＣＵＳ

例数 ｐ１６＋ ｐ１６
ＡＳＣＨ

例数 ｐ１６＋ ｐ１６
炎性反应或正常组 ５５ ２１（３８．１８）３４（６１．８２） ７ ６（８５．７１）１（１４．２９）
ＬＳＩＬ组 ７ ４（５７．１４） ３（４２．８６） ４ ３（７５．００）１（２５．００）
ＨＳＩＬ组 １２１２（１００．００） ０ ２４２４（１００．００） ０
χ２值 １５．２１６ ５．１７１
Ｐ值 ０．００１ ０．０７５

２．２　ＡＳＣＵＳ和ＡＳＣＨ中ＨＰＶ在组织病理结果中分
布情况　在液基薄层细胞学判读为 ＡＳＣＵＳ的７４例
标本中，ＨＰＶ阳性４４例（５９．４６％）；组织病理诊断结
果为炎性反应或正常组ＨＰＶ阳性率５０．９１％，ＬＳＩＬ组
为５７．１４％，ＨＳＩＬ组为 １００％。ＡＳＣＵＳ患者中，ＨＰＶ
阳性和阴性的病理结果分布差异有统计学意义（χ２＝
９．８６６，Ｐ＝０．００７）。ＡＳＣＨ患者中，ＨＰＶ阳性和阴性
的病理结果分布差异无统计学意义（χ２＝５．３６７，Ｐ＝
０．０６８），见表２。

表２　组织病理结果不同类型患者的
ＨＰＶ阳性分布比较　［例（％）］

组　别
ＡＳＣＵＳ

例数 ＨＰＶ＋ ＨＰＶ
ＡＳＣＨ

例数 ＨＰＶ＋ ＨＰＶ
炎性反应或正常组 ５５ ２８（５０．９１）２７（４９．０９） ７ ３（４２．８６）４（５７．１４）
ＬＳＩＬ组 ７ ４（５７．１４） ３（４２．８６） ４ ２（５０．００） ２（５０．００）
ＨＳＩＬ组 １２１２（１００．００） ０ ２４ ２０（８３．３３）４（１６．６７）
χ２值 ９．８６６ ５．３６７
Ｐ值 ０．００７ ０．０６８

２．３　ｐ１６、ＨＰＶ在 ＡＳＣＵＳ中的诊断价值　在液基薄
层细胞学判读为ＡＳＣＵＳ的７４例标本中，ｐ１６、ＨＰＶ的
敏感度和阳性预测值均为 １００％，ｐ１６的特异度为
５９．６８％，稍高于 ＨＰＶ的４８．３９％，ｐ１６的阴性预测值
为５９．６８％，稍高于 ＨＰＶ的４８．３９％。ｐ１６的 ＡＵＣ为
０．８８４，高于ＨＰＶ的０．７９８，见图２，说明ｐ１６检验准确
性高于ＨＰＶ，见表３。

图２　ｐ１６、ＨＰＶ识别高级别以上病变的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
３．１　液基薄层细胞学 ｐ１６检测　大量的流行病学调
查和研究证实，持续性 ＨＲＨＰＶ感染是宫颈癌和癌前
病变的必要因素［４］，肿瘤抑制基因ｐ１６与ＨＰＶ等多因
素导致的宫颈癌发生、发展及预后密切相关［５］。ｐ１６
基因为多肿瘤抑制基因，其表达的蛋白可直接参与调

控细胞周期，通过抑制细胞增殖和分裂达到抑癌作用。

正常细胞周期中表达的 ｐ１６表现为抗增殖效应，因此
在终末分化的上皮细胞中，正常水平下不能用免疫组

化方法检测到。但在ＨＰＶ相关的癌前病变和癌变中，
代表确立和维持恶性表型的必要因素 Ｅ７癌蛋白整合
到宿主基因组内，结合Ｒｂ蛋白使其失活，细胞持续增
殖聚集形成肿瘤，相应 ｐ１６出现了强烈的过度表达而
被测得。因此ｐ１６被认为是 ＨＰＶ感染转化的一个替
代性标志物，用于在宫颈癌筛查中分流管理 ＨＲＨＰＶ
阳性的女性［６７］。

　　ｐ１６检测ＣＩＮⅡ级和更严重病变的敏感度与 ＨＰＶ
检测相似，但特异度更高，可以显著增加高级别病变的

诊断准确率，并作为组织病理学医生识别难以鉴别的

ＬＳＩＬ和ＨＩＳＬ的依据。ｐ１６阳性表达表示病毒存在，伴
随着宫颈组织由正常发展到低级别病变、高级别病变、

直至浸润癌的全过程，其阳性率逐渐增强，与 ＣＩＮ疾
病具有显著的一致性［８］，并且 ｐ１６蛋白的高表达代表
了病毒活动整合能力，检测 ｐ１６可以反映细胞恶变增
殖能力，预示恶性肿瘤的侵袭性，初步推测宫颈癌的恶

表３　ｐ１６、ＨＰＶ在ＡＳＣＵＳ中的诊断价值　
指标 ＡＵＣ 敏感度（％） 特异度（％） 阳性预测值（％） 阴性预测值（％） 约登指数

ｐ１６ ０．８８４ １００．００ ５９．６８ １００．００ ５９．６８ ５９．６８
ＨＰＶ ０．７９８ １００．００ ４８．３９ １００．００ ４８．３９ ４８．３９
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性程度［９］。

３．２　液基薄层细胞 ｐ１６、ＨＲＨＰＶ在 ＡＳＣＵＳ的应用
价值　宫颈癌和癌前病变从组织类型分为鳞癌和腺
癌，鳞癌来源于鳞状上皮，占宫颈癌的８０％ ～８５％，识
别鳞状上皮病变有助于做到大部分宫颈癌的早期识

别。ＡＳＣＵＳ在子宫颈细胞学筛查结果中占５．２％ ～
２８％［１０］，仅次于未见上皮内病变或恶性病变（ＮＩＬＭ），
在细胞学异常中占５９．３％［１１］。由于ＴＣＴ的ＴＢＳ系统
分类法将标本质量作为报告的一部分，ＡＳＣＵＳ的判读
多数是由于炎性反应刺激、制片技术差异、细胞数量少

或细胞异常程度不足以诊断上皮病变等，干扰临床病

理学医生而导致的排除性诊断。因此 ＡＳＣＵＳ的最终
组织病理报告跨度很大，由正常的宫颈到早期浸润癌

都有可能，其中仅有约９．７％ＡＳＣＵＳ患者组织学病理
确诊为高级别病变［１２］。本研究中ＡＳＣＵＳ７４例，病理
组织证实ＨＳＩＬ者１２例，占比１６．２２％。ＡＳＣＵＳ处理
不当，可以导致漏诊或诊疗过度，为后续的不规范宫颈

病变治疗带来隐患，因此更需要引起临床高度关

注［１３１４］。

　　宫颈细胞学检查为初筛手段，在宫颈癌早期筛查
中发挥了十分重要的作用。但一致性差，漏诊和误诊

率高，尤其漏诊容易发生在细胞学诊断为 ＨＳＩＬ以下
的标本和腺癌。而 ＨＲＨＰＶ阳性仅证明处于感染状
态，对于大部分年轻女性可以在感染后的６～９个月通
过表层宫颈细胞的自然脱落而清除掉 ＨＰＶ，成为暂时
性的一过性感染。但目前 ＨＲＨＰＶ检测手段不能区
分属于一过性感染还是持续性感染，即使持续性感染

也不一定就是宫颈癌前病变或宫颈癌，也不能明确宫

颈癌的发展阶段［１２］。因此尽管 ＨＰＶ检测具有较高的
敏感度和阴性预测值，但特异度和阳性预测值较

低［１５］，而导致过度的治疗和干预造成医疗资源浪费。

　　本研究中细胞学ＡＳＣＵＳ的７４例患者中，炎性反
应性疾病或正常高危型 ＨＰＶ阳性率可达 ５０．９１％
（２８／５５），因此单纯依靠 ＨＰＶ分流，会增加更多的阴
道镜转诊次数。迫切需要引入有效简便用于分流的生

物学标志物。本研究显示，ｐ１６在正常宫颈鳞状细胞
中或炎性反应中仅有 ３８．１８％（２１／５５）表达，但在
ＨＳＩＬ中１００％表达。ｐ１６在一定程度上可以评估 ＨＲ
ＨＰＶ感染者发生高级别病变的可能性，以 ｐ１６分流，
双阳性转诊阴道镜检查，必要时取活检；单阳性可随

访；双阴性可常规筛查，且适当延长随访时间［１６１７］。

３．３　液基薄层细胞ｐ１６、ＨＲＨＰＶ在ＡＳＣＨ中的应用
价值　细胞学ＡＳＣＨ为细胞学形态的异常改变，具有
ＨＳＩＬ某些细胞学的一些特征，但缺乏明确诊断 ＨＳＩＬ

的证据，被认为是特殊的可疑或不确定的ＨＳＩＬ。ＡＳＣ
Ｈ的诊断特异度和一致性差，具有较高的误诊和漏诊
率，且发生ＣＩＮⅡ级以上的风险高。本研究发现，细胞
学ＡＳＣＨ的３５例标本中，２４例组织学证实为 ＣＩＮⅡ
级以上，占比６８．５７％，与相关文献报道接近［１０］。研究

发现，细胞学表现为ＡＳＣＨ，漏诊为ＣＩＮⅡ级以上的几
率高达６３．４％，这一诊断本身也是对 ＣＩＮⅡ级以上漏
诊的独立高危因素［１８］，因此对细胞学 ＡＳＣＨ的病例
需更加关注，应直接转诊阴道镜，根据阴道镜检查结果

选择不同的随访方式。ＡＳＣＨ的 ＨＲＨＰＶ感染阳性
率更高，因此采用 ＨＲＨＰＶ分流没有更好的证据支
持。本研究发现，在ＡＳＣＨ患者中ｐ１６在正常宫颈鳞
状细胞中或炎性反应中有 ８５．７１％（６／７）表达，在
ＨＳＩＬ中仍是１００％表达，考虑是因为ＡＳＣＨ中炎性反
应和正常的人数较少仅７例，导致差异无统计学意义，
但ＨＳＩＬ中ｐ１６表达比率１００％，可见ｐ１６作为ＡＳＣＨ
的分流同样有较高的特异度。可以作为 ＡＳＣＨ的辅
助检查手段，能减少漏诊高级别子宫颈病变的风险并

指导后续的随访监测。

３．４　液基薄层细胞学 ｐ１６弥补 ＴＣＴ的不足　ＴＣＴ和
ｐ１６由同一病理医师阅片，对于 ｐ１６阳性，即使细胞学
未见异常，病理医师会有较高的警觉性进行重复仔细

阅片以免漏诊，尤其对于 ＨＳＩＬ和腺上皮病变。此外
阴道镜检查时，对细胞学ＨＳＩＬ、ＡＳＣＨ、ＡＧＣ且 ｐ１６阳
性者，应增加血管丰富的部位活检率和颈管诊刮率。

由于ｐ１６结果判读基于颜色的区别，相比 ＴＣＴ对细胞
形态学的判读更为简单，易于实现数字化自动阅片，节

省细胞学筛查的时间，增加结果的重复性和准确性。

因此敏感度高的 ｐ１６检测可一定程度弥补 ＴＣＴ的
不足。

　　总之，液基薄层细胞学 ｐ１６对 ＣＩＮⅡ级以上病变
具有良好的敏感度和特异度，敏感度与 ＨＲＨＰＶ相似
且特异度更好，其表达与宫颈病变级别显著一致，有望

成为ＡＳＣＵＳ和ＡＳＣＨ的有效分流方法，避免不必要
过度的阴道镜转诊活检而破坏宫颈完整性。待今后扩

大样本量进一步探讨液基薄层细胞ｐ１６在宫颈病变诊
断和疾病治疗检测的价值。
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ｖａｒ，ａｎａｌ，ａｎｄｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｎｅｏｐｌａｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，

２０１７，４１（５）：６０７６１５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＰＡＳ．０００００００００００００８００．

［５］　ＢａｒｂｅｒＢＲ，ＢｉｒｏｎＶＬ，ＫｌｉｍｏｗｉｃｚＡＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆ

ｌｏｃｏｒｅｇｉｏｎａｌａｎｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎｏｒｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌＨｅａｄＮｅｃｋＳｕｒｇ，２０１３，４２（１）：５３６０．

ＤＯＩ：１０．１１８６／１９１６０２１６４２５３．

［６］　ＦｒｅｇａＡ，ＰａｖｏｎｅＭ，ＳｅｓｔｉＦ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｖａｌｕｅｓ

ｏｆｈｉｇｈｒｉｓｋＨＰＶＤＮＡ，ｐ１６／ｋｉ６７ａｎｄＨＰＶｍＲＮＡｉｎｙｏｕｎｇｗｏｍｅｎ

ｗｉｔｈａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ＡＳＣＵＳ）

ｏｒｌｏｗｇｒａｄｅｓｑｕａｍｏｕｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｌｅｓｉｏｎ（ＬＳＩＬ）［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖ

ＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１９，２３（２４）：１０６７２１０６７７．ＤＯＩ：１０．２６３５５／

ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９１２＿１９７６５．

［７］　ＺｈｕＹ，ＲｅｎＣ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｐ１６／Ｋｉ６７ｉｍｍｕｎｏｓ

ｔａｉｎｉｎｇ，ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡｔｅｓｔｉｎｇ，ａｎｄＨＰＶＤＮＡａｓｓａｙｔｏｄｅｔｅｃｔ

ｈｉｇｈｇｒａｄｅｃｅｒｖｉｃａｌｄｙｓｐｌａｓｉａｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈＡＳＣＵＳ［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｃａｎｃｅｒ，２０１９，１９（１）：２７１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８５０１９５４９２９．

［８］　ＺｈａｎｇＳＫ，ＪｉａＭＭ，ＺｈａｏＤＭ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐ１６／Ｋｉ６７ｄｕａｌｓｔａｉ

ｎｉｎｇｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｐｒｅｃａｎｃｅｒａｎｄｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１９，５９：１２３１２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｅｐ．２０１８．

１２．０１３．

［９］　ＲｏｋｉｔａＷ，ＳｋａｗｈｌｓｋｉＤ，ＺｍｅｌｏｎｅｋＺｎａｍｉｒｏｗｓｋａＡ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｐａｐｓｍｅａｒｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｅｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｐ１６ａｎｄＫｉ６７

ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｗｏｍｅｎｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａａｎｄｃｅｒｖｉｃａｌ

Ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＧｉｎｅｋｏｌｏｇｉａＰｏｌｓｋａ，２０１２，８３（１１）：８２２８２６．

［１０］　王荣敏．２０１１年国际宫颈病理与阴道镜联盟阴道镜术语的解读

与认识［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１４，２３（３）：２２３２２５．ＤＯＩ：１０．

１３２８３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０１４．０３．０１８．

［１１］　ＣａｔｔｅａｕＸ，ＳｉｍｏｎＰ，ＮｏｅｌＪＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｏｎｃｏｇｅｎｉｃｈｕ

ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓＤＮＡｔｅｓｔｗｉｔｈｌｉｑｕｉｄｂａｓｅｄｃｙｔｏｌｏｇｙｉｎｐｒｉｍａｒｙ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇａｎｄｔｈｅＩｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｔｈｅＡＳＣ／ＳＩＬｒａｔｉｏ：ａ

ｂｅｌｇｉａｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩＳＲＮＯｂｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１４，２０１４：１５．ＤＯＩ：１０．

１１５５／２０１４／５３６４９５．

［１２］　ＦａｋｈｒｅｌｄｉｎＭ，ＥｌｍａｓｒｙＫ．ＩｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｒｅｆｌｅｘＨｕ

ｍａｎＰａｐｉｌｌｏｍａＶｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｒｉａｇｉｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｔｙｐｉｃａｌ

ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ＡＳＣＵＳ）：Ａｒｅｓｔｒｏｓｐｅｃ

ｔｉｖｅｓｔｕｄｙｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＵｎｉｔｅｄＡｒａｂＥｍｉｒａｔｅｓ（ＵＡＥ）［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１６，３４（６）：８２３８３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１５．

１２．０１１．

［１３］　陈飞，任琛琛，杨立，等．ＨＰＶＥ６／Ｅ７ｍＲＮＡ、ｐ１６／Ｋｉ６７检测在

ＡＳＣＵＳ中的诊断价值［Ｊ］．现代妇产科进展，２０１９，２８（１）：５４

５７．ＤＯＩ：１０．１３２８３／ｊ．ｃｎｋｉ．ｘｄｆｃｋｊｚ．２０１９．０１．０１３．

［１４］　ＦａｋｈｒｅｌｄｉｎＭ，ＥｌｍａｓｒｙＫ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｒｅｆｌｅｘｈｕｍａｎ

ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ（ＨＰＶ）ｔｅｓｔｉｎｇｉｎｔｒｉａｇｉｎｇｗｏｍｅｎｗｉｔｈａｔｙｐｉｃａｌｓｑｕａ

ｍｏｕｓｃｅｌｌｓｏｆｕｎｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（ＡＳＣＵＳ）：ａｒｅｓｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｓｔｕｄｙｉｎａｔｅｒｔｉａｒｙｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＵｎｉｔｅｄＡｒａｂＥｍｉｒａｔｅｓ（ＵＡＥ）［Ｊ］．

Ｖａｃｃｉｎｅ，２０１６，３４（６）：８２３８３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｖａｃｃｉｎｅ．２０１５．

１２．０１１．

［１５］　ＰｅｎｄｓｅＡＡ，ＢａｕｅｒＡＥ，ＤｏｄｄＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｒａｔｅｏｆＡＳＣＵＳｄｉ

ａｇｎｏｓｉｓｗｉｔｈｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔｒｅｑｕｅｓｔｆｏｒｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ

ｒｅｆｌｅｘｔｅｓｔｉｎｇｍａｙｂｅｄｕｅｔｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｂｉａｓ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＰａｔｈｏｌ，

２０１８，１４９（５）：４２５４３３．ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｃｐ／ａｑｙ０１１．

［１６］　ＳｉｌｖａＤＣ，ＧｏｎａｌｖｅｓＡＫ，ＣｏｂｕｃｃｉＲＮ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ１６，Ｋｉ６７ａｎｄｐ５３ｉｎｃｅｒｖｉｃａｌｌｅｓｉｏｎｓＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰａｔｈｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１７，２１３（７）：７２３

７２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｒｐ．２０１７．０３．００３．

［１７］　ＰｏｓｓａｔｉＲｅｓｅｎｄｅＪＣ，ＦｒｅｇｎａｎｉＪＨ，ＫｅｒｒＬＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｃｃｕｒａｃｙｏｆ

ｐ１６／Ｋｉ６７ａｎｄＨＰＶｔｅｓｔｉｎｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＣＩＮ２／３ｉｎｗｏｍｅｎｄｉａｇ

ｎｏｓｅｄｗｉｔｈＡＳＣＵＳｏｒＬＳＩＬ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（７）：

ｅ０１３４４４５．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１３４４４５．

［１８］　ＪｉｎＸＷ，ＬｉｐｏｌｄＬ，ＭｅＫｅｎｚｉｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒｅｅｎｉｎｇ：

ｗｈａｔ’ｓｎｅｗａｎｄｗｈａｔ’ｓｃｏｍｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｅｖｅＣｌｉｎＪＭｅｄ，２０１３，８０

（３）：１５３１６０．ＤＯＩ：１０．３９４９／ｃｃｊｍ．８０ａ．１２０９２．

（收稿日期：２０２０－０２－２６）

（上接１２４２页）
［２０］　ＺｈｕａｎｇＭ，ＺｈａｏＳ，ＪｉａｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＭＡＬＡＴ１ｓｐｏｎｇｅｓｍｉＲ１０６ｂ５ｐ

ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｖｉａ

ＳＬＡＩＮ２ｅｎｈａｎｃｅｄｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓｍｏｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，

４１：２８６２９８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｂｉｏｍ．２０１８．１２．０４９．

［２１］　ＦｕＸ，ＳｈｅｎＹ，ＷａｎｇＷ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３０ａ５ｐａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ

Ｎｅｕｒｏｄ１ｔｈｒｏｕｇｈＭＡＰＫ／ＥＲＫｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，４５（１）：６８７４．ＤＯＩ：１０．１１１１／１４４０１６８１．１２８５６．

［２２］　曹晖，张申，刘琦，等．长链非编码 ＲＮＡＲＰ１１－１１０Ｇ２１．１在结

肠癌中的表达及其机制研究［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（１２）：

１２３６－１２４０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．１２．０１１．

［２３］　高晓斌，武雪亮，赵轶峰，等．结直肠癌组织中ＤＮＡ甲基转移酶

１和钠氢交换子调节因子１的表达、临床意义及相关性［Ｊ］．中

国医药导报，２０２０，１７（２）：２０２４．

［２０］　ＬｉＷ，ＬｉｕＣ，ＺｈａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆβ３ｉｎｔｅｇｒｉｎｂｙｍｉＲ

３０ａ５ｐｍｏｄｕｌａｔｅｓｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｂｙｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇＥｒｋ／Ｅｔｓ

１ｎｅｔｗｏｒｋｉｎｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１６，

４８（３）：１１５５１１６４．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｏ．２０１６．３３１９．

［２１］　ＪｉａＺ，ＷａｎｇＫ，ＷａｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＭｉＲ３０ａ５ｐａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅ

ｏｔｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＳＥＰＴ７［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１３，８（１）：ｅ５５００８．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０２２８３４０．

［２２］　ＱｕａｎＸ，ＬｉＸ，ＹｉｎＺ，ｅｔａｌ．ｐ５３／ｍｉＲ３０ａ５ｐ／ＳＯＸ４ｆｅｅｄｂａｃｋ

ｌｏｏｐｍｅｄｉａｔｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆｎｏｎ

ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，２３４（１２）：２２８８４

２２８９５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２８８５１．

（收稿日期：２０２０－０４－２９）
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论著·临床

　基于每搏量变异度的液体复苏方式对脓毒症休克患者

组织氧代谢及预后的影响

玛依拉·阿扎提，肖克来提·霍加合买提，李吉明，彭鹏

基金项目：国家自然科学基金—地区科学基金项目（８１８６０３３５）

作者单位：８３００５４　乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院急救·创伤中心急诊内科

通信作者：彭鹏，Ｅｍａｉｌ：ｐｅｎｇｐｅｎｇ４９４９＠１２６．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察基于每搏量变异度（ＳＶＶ）的液体复苏方式对脓毒症休克患者组织氧代谢及预后的影响。
方法　选择２０１７年８月—２０１９年９月新疆医科大学第一附属医院急救·创伤中心急诊内科收治脓毒症休克患者９８
例作为研究对象，采用随机数字表法分为对照组和观察组，各４９例。对照组给予常规治疗，观察组给予 ＳＶＶ指导下
的液体复苏治疗，观察２组患者血流动力学指标［心率（ＨＲ）、心排指数（ＣＩ）、平均动脉压（ＭＡＰ）］及部分组织灌注指
标［乳酸（Ｌａｃ）、尿量、中心静脉血氧饱和度（ＳｃｖＯ２）］、全身氧代谢指标［氧供（ＤＯ２）、氧耗（ＶＯ２）］变化情况，并分析

２组患者预后情况。结果　与复苏前比较，复苏后２组患者 ＨＲ下降、ＭＡＰ升高，且观察组较对照组变化明显（ｔ／Ｐ＝
２４．７５５／０．０００，８．７０５／０．０００）；与复苏前比较，２组患者复苏后的 Ｌａｃ水平降低，尿量增加，ＳｃｖＯ２水平升高，且观察组

较对照组变化更明显（ｔ／Ｐ＝１２．７６２／０．０００，２．５８０／０．０１１，６．３３６／０．０００）；与复苏前比较，２组患者复苏后 ＤＯ２无明显

变化，ＶＯ２水平升高，且观察组升高较对照组更明显（ｔ／Ｐ＝０．２８５／０．７７６、１３．３５６／０．０００）。观察组１４ｄ病死率明显低

于对照组（χ２＝３．８７９，Ｐ＝０．０４８），２组２８ｄ病死率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），在２８ｄ存活的患者中，观察组
ＩＣＵ住院时间、机械通气时间明显较对照组缩短，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较对照组降低（ｔ／Ｐ＝７．１０７／０．０００、１４．５８４／０．０００、
１６．６７７／０．０００）。结论　基于 ＳＶＶ的液体复苏方式较常规治疗更有助于改善患者血流动力学及组织氧代谢障碍，并
可改善患者预后，具有临床应用价值。

【关键词】　每搏量变异度；脓毒症休克；液体复苏；组织氧代谢；预后

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１５

Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｂａｓｅｄｏｎｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙｏｎｔｉｓｓｕｅｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ　ＭａｙｒａＡｚａｔ，ＸｉａｏｋｅｌａｉｔｉＨｕｏｊｉａｈｅｍａｉｔｉ，ＬｉＪｉｍｎｇ，ＰｅｎｇＰｅｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ，ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３００５４，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＰｅｎｇＰｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｐｅｎｇｐｅｎｇ４９４９＠１２６．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａＲｅｇｉｏｎａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ（８１８６０３３５）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ（ＳＶＶ）ｏｎｔｉｓｓｕｅ
ｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＡｕｇｕｓｔ２０１７ｔｏＳｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１９，９８ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｔｈｅ
ＥｍｅｒｇｅｎｃｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＴｒａｕｍａＣｅｎｔｅｒｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｂｊｅｃｔｓ，ａｎｄｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｕｓｉｎｇａｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，ｅａｃｈｗｉｔｈ４９ｅｘａｍｐｌｅ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｌｉｑｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｔｈｅｇｕｉｄａｎｃｅｏｆＳＶＶ．Ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｉｎｄｅｘｅｓ［ｈｅａｒｔｒａｔｅ
（ＨＲ），ｃａｒｄｉａｃｏｕｔｐｕｔｉｎｄｅｘ（ＣＩ），ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＭＡＰ）］ａｎｄｐａｒｔｉａｌｔｉｓｓｕｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓＴｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［ｌａｃｔａｔｅ（Ｌａｃ），ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ，ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｏｘｙｇｅｎｓａｔｕｒａｔｉｏｎ（ＳｃｖＯ２）］，ｓｙｓｔｅｍｉｃｏｘｙｇｅｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ［ｏｘｙｇｅｎｓｕｐｐｌｙ（ＤＯ２），ｏｘｙｇｅｎｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ（ＶＯ２）］，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅａｎａ

ｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ＨＲｄｅｃｒｅａｓｅｄａｎｄＭＡＰｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，
ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２４．７５５／０．０００，８．７０５／０．０００）．
Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅＬａｃｌｅｖｅｌｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ａｎｄｔｈｅＳｃｖＯ２ｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅｄｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝１２．７６２／

０．０００，２．５８０／０．０１１，６．３３６／０．０００）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅＤＯ２ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｄｎｏｔ
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ｃｈａｎｇｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｆｔｅｒｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆＶＯ２ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｉｇ

ｎｉｆｉｃａｎｔｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝０．２８５／０．７７６，１３．３５６／０．０００）．Ｔｈｅ１４ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝３．８７９，Ｐ＝０．０４８），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎｔｈｅ２８ｄａｙｍｏｒｔａｌｉｔｙｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｓｕｒｖｉｖｅｄ２８ｄａｙｓ，ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆＩＣＵｈｏｓ
ｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎａｎｄｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｓｈｏｒｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｔｈｅＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝７．１０７／０．０００，１４．５８４／０．０００，１６．６７７／０．０００）．Ｃｏｎ
ｃｌｕｓｉｏｎ　ＳＶＶｂａｓｅｄｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｉｓｍｏｒｅｈｅｌｐｆｕｌｔｈａｎｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ＇ｓｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓａｎｄ
ｔｉｓｓｕｅｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｄｉｓｏｒｄｅｒｓ，ａｎｄｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｈａｓｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｖａｌｕｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ；Ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ；Ｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎ；Ｔｉｓｓｕｅｏｘｙｇｅｎｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　脓毒症是主要由寄生虫、病毒、细菌及真菌等病原
体感染所致的一种全身炎性反应综合征，为ＩＣＵ常见
的一种疾病［１］，严重时可发生休克［２］。脓毒症休克患

者会出现大量液体外渗至第三间隙，全身血管扩张及

毛细血管通透性增加等症状，从而使其有效循环容量

不足，导致急性循环衰竭［３］。因此脓毒症休克是 ＩＣＵ
中重要的死亡原因，已引起医护人员的广泛关注［４］。

临床上对脓毒症休克治疗的主要方式为充分的液体复

苏［５］，液体复苏治疗过程中需密切关注液体反应性。

每搏量变异度（ＳＶＶ）可有效反映液体复苏过程中的液
体反应，基于 ＳＶＶ的液体复苏方式对脓毒症休克而
言，可有效避免复苏不充分或过度复苏［６］。现应用基

于ＳＶＶ的液体复苏治疗脓毒症休克患者，分析其对组
织氧代谢及预后的影响，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年８月—２０１９年９月新疆
医科大学第一附属医院急救·创伤中心急诊内科收治

脓毒症休克患者９８例作为研究对象，采用随机数字表
法分为对照组（４９例）和观察组（４９例），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审核批准，患者家属
知情同意并签署同意书。

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

项目
对照组

（ｎ＝４９）
观察组

（ｎ＝４９） ｔ／χ２值 Ｐ值

男／女（例） ２４／２５ ２２／２７ ０．０４１ ０．８３９
平均年龄（岁） ６８．２５±７．１４ ６８．７６±７．３５ ０．３４８ ０．７２９
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） ２１．２９±１．５７ ２１．３５±１．６８ ０．１８３ ０．８５５
ＭＯＤＳ评分（分） ８．７９±１．８３ ８．８２±１．７６ ０．０８３ ０．９３４
原发病［例（％）］ ０．５６３ ０．７５５
　重症肺炎 ２４（４８．９８） ２５（５１．０２）
　重症胰腺炎 １９（３８．７８） １６（３２．６５）
　腹腔感染 ６（１２．２４） ８（１６．３３）
合并症［例（％）］
　高血压 １４（２８．５７） １２（２４．４９） ０．０５２ ０．８１９
　糖尿病 ８（１６．３３） １０（２０．４１） ０．０６８ ０．７９４

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合脓毒症休
克诊断标准［７］；②病历资料完整者。（２）排除标准：①
入院２４ｈ内死亡者；②心、肝、肾功能异常者；③自身
免疫系统疾病患者；④妊娠期及哺乳期妇女；⑤恶性肿
瘤患者。

１．３　治疗方法　２组患者均给予常规治疗，包括控制
血糖、保护重要脏器及抗生素治疗等，并通过心电监护

仪对患者生命体征进行监测。右侧颈内静脉穿刺置入

双腔静脉导管，检测中心静脉压。在以上治疗基础上，

观察组基于ＳＶＶ的液体复苏治疗方式（ＳＶＶ≥１２％时
可继续补液；ＳＶＶ＜１２％时减慢补液的速度或限制补
液）进行股动脉穿刺后置入动脉热稀释导管，并连接

监护仪，进行 ＰｉＣＣＯ技术（德国 Ｐｕｌｓｉｏｎ公司）监测
ＳＶＶ。液体复苏６ｈ后，以患者的平均动脉压（ＭＡＰ）≥
６５ｍｍＨｇ、尿量≥０．５ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１及中心静脉血氧
饱和度（ＳｃｖＯ２）≥７０％为达标。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血流动力学指标检测：复苏前及复苏后６ｈ，采
用ＰｕｌｓｉｏＦｌｅｘ心输出量测量仪（型号 ＰＣ４０００，德国
ＵｔａｈＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓＬｔｄ）观察心率（ＨＲ）、ＭＡＰ及心
脏指数（ＣＩ），心输出量测量 ３次，取平均值。
１．４．２　组织灌注指标及全身氧代谢指标检测：复苏前
及复苏后６ｈ，采集患者中心静脉血、动脉血，采用血气
分析仪（型号ｉＳＴＡＴ３００Ｇ，美国雅培公司生产）进行血
气分析，包括乳酸（Ｌａｃ）、氧供（ＤＯ２）、氧耗（ＶＯ２）等，
ＰｕｌｓｉｏＦｌｅｘ心输出量测量仪测量 ＳｃｖＯ２。相关计算公
式［８］：ＤＯ２＝１．３４×ＣＯ×Ｈｂ×ＳａＯ２，ＶＯ２＝１．３４×
ＣＯ×Ｈｂ×（ＳａＯ２－ＳｖＯ２）；复苏前及复苏后６ｈ，观察
采集尿量情况。

１．４．３　预后情况：记录患者 ＩＣＵ住院时间、机械通气
时间、治疗３ｄ后 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分，记录１４ｄ和２８ｄ
患者病死率。

１．５　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件处理数据。
符合正态分布计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ
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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为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组复苏前后血流动力学指标比较　复苏前２
组ＨＲ、ＣＩ、ＭＡＰ比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
复苏后２组患者ＨＲ下降、ＭＡＰ上升，且观察组变化较
对照组更明显（Ｐ＜０．０５），见表２。

表２　２组患者复苏前后血流动力学指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＨＲ（次／ｍｉｎ）ＣＩ（Ｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２） ＭＡＰ（ｍｍＨｇ）
对照组 复苏前 １２７．２６±６．６３ ３．８５±１．１２ ５３．８７±３．２１
（ｎ＝４９） 复苏后 ９８．８５±４．１５ ３．９３±１．１５ ８７．８６±３．１４
观察组 复苏前 １２７．８９±６．７４ ３．８６±１．０８ ５３．９４±３．１６
（ｎ＝４９） 复苏后 ７８．１７±４．１２ ３．９８±１．２１ ９３．４８±３．２５
ｔ／Ｐ对照组内值 ２５．４２５／０．０００ ０．３４９／０．７２８ ５２．９８６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ４４．０５９／０．０００ ０．５１８／０．６０６ ６１．０５９／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２４．７５５／０．０００ ０．２１０／０．８３４ ８．７０５／０．０００

２．２　２组复苏前后组织灌注指标比较　与复苏前比
较，２组患者复苏后的 Ｌａｃ水平降低、尿量增加、ＳｃｖＯ２
水平升高，且观察组变化较对照组更明显（Ｐ＜０．０５），
见表３。

表３　２组患者复苏前后组织灌注指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｌａｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）尿量（ｍｌ·ｋｇ－１·ｈ－１） ＳｃｖＯ２（％）
对照组 复苏前 ４．５２±０．７９ ０．４２±０．１９ ５８．７２±３．５２
（ｎ＝４９） 复苏后 ３．１５±０．６３ ０．６２±０．２２ ７１．１２±３．６４
观察组 复苏前 ４．５９±０．７６ ０．４４±０．１５ ５８．６８±３．６５
（ｎ＝４９） 复苏后 １．４６±０．６８ ０．７４±０．２４ ７５．８５±３．７５
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．４９１／０．０００ ４．８１６／０．０００ １７．１４２／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ２１．４８５／０．０００ ７．４２０／０．０００ ２２．９６７／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值１２．７６２／０．０００ ２．５８０／０．０１１ ６．３３６／０．０００

２．３　２组复苏前后全身氧代谢指标比较　与复苏前
比较，复苏后２组患者 ＤＯ２无明显变化（Ｐ＞０．０５），
ＶＯ２水平升高，且观察组变化较对照组更明显（Ｐ＜
０．０１），见表４。

表４　２组患者复苏前后全身氧代谢指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＤＯ２（ｍｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２） ＶＯ２（ｍｌ·ｍｉｎ－１·ｍ－２）
对照组 复苏前 １７９．０４±１３．５３ ５８６．１４±２３．６６
（ｎ＝４９） 复苏后 １８３．２６±１５．４６ ７８３．２４±３５．２４
观察组 复苏前 １７９．３５±１４．０８ ５８５．３９±２４．４５
（ｎ＝４９） 复苏后 １８４．１８±１６．５３ ８７９．５９±３６．１７
ｔ／Ｐ对照组内值 １．４３８／０．１５４ ３２．５０５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １．５５７／０．１２３ ４７．１７１／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ０．２８５／０．７７６ １３．３５６／０．０００

２．４　２组预后情况比较　观察组 １４ｄ病死率为

１２．２４％，低于对照组的 ３０．６１％（χ２ ＝３．８７９，Ｐ＝
０．０４８）；观察组 ２８ｄ病死率为 ３２．６５％，对照组为
３６．７３％，２组比较差异无统计学意义（χ２＝０．０４５，Ｐ＝
０．８３２）；在２８ｄ存活的患者中，观察组ＩＣＵ住院时间、
机械通气时间短于对照组，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分低于对照
组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　复苏后２组患者预后情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
ＩＣＵ住院时间

（ｄ）
机械通气时间

（ｄ）
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

（分）

对照组 ４９ １１．２４±１．６４ ７．２３±０．６３ １４．２４±１．６４
观察组 ４９ ８．７３±１．８５ ５．４６±０．５７ ９．７６±０．９２
ｔ值 ７．１０７ １４．５８４ １６．６７７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

３　讨　论
　　脓毒症是一种全身炎性反应综合征，随着我国人
口老龄化加剧、抗生素滥用及慢性病患病率增加，脓毒

症的发生率也在不断增加，其中脓毒症休克是脓毒症

最严重的表现形式，患者具有极高的病死率［９１０］。脓

毒症休克是微循环障碍导致的疾病，主要机制为随着

脓毒症病情的发展，患者的血管通透性增加，导致大量

液体渗入到组织间隙中，从而使有效循环血量不足，加

上疾病的自身消耗，机体各个器官的需氧量增加，导致

相对缺氧，最终引发休克［１１１２］。因此，充分的液体复

苏是治疗休克的关键。

　　液体复苏是治疗脓毒症休克的重要手段，通过补
充有效循环的血量，从而维持机体重要器官的组织灌

注和微循环［１３］。优化液体复苏方式，避免并发症的发

生，是治疗脓毒症休克的热点。在对脓毒症休克治疗

时，密切监测患者的血流动力学变化，对其疗效评价及

预后判断有着积极意义［１４］。相关研究证实，ＳＶＶ是评
估脓毒症休克患者血管容积及液体反应性的敏感指

标。本结果显示，在 ＳＶＶ指导下的液体复苏方式，可
更加精确的补液，使血管内渗透压趋向正常，间隙液体

回流到血管，有效调整血容量，同时加速心脏收缩功能

的恢复，对患者的血流动力学具有更好的保护作用。

　　休克患者最显著的病理特征为组织呈低灌注状
态［１５］。意识状态、尿量及毛细血管充盈状态等均可反

映灌注的状况［１６］。Ｌａｃ可反映机体组织微循环灌注及
缺氧程度，高 Ｌａｃ水平是反映组织低灌注的标志［１７］。

ＳｃｖＯ２可反映氧输送与氧消耗之间的平衡，当前者小
于后者时ＳｃｖＯ２下降，可作为脓毒症休克复苏的重要
监测指标［１８］。尿量可反映肾脏灌注情况，也可作为脓

毒症休克组织灌注的监测指标［１９］。本结果显示，在
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ＳＶＶ指导下的液体复苏，可对脓毒症休克进行早期纠
正，增加氧输送，同时提高 Ｌａｃ清除率，改善肺血管收
缩，降低前负荷，从而纠正外周血管扩张增加后负荷，

提高组织灌注。

　　脓毒症患者发生休克时，组织的低灌注和血流动
力学的异常，会造成组织缺血缺氧，氧供与氧耗不平

衡，即 ＶＯ２对 ＤＯ２的病理性依赖
［２０］。因此在脓毒症

休克患者早期，改善组织氧代谢，提高氧输送是治疗的

目标。本研究结果显示，基于ＳＶＶ的液体复苏治疗方
式，可提高氧输送，改善机体各脏器的供氧，纠正组织

乏氧代谢状态。在保障组织灌注充足的同时，可提高

细胞对氧和营养物质的充分利用，减少器官功能障碍，

提高液体复苏的效果，实现早期达标，降低短时间内患

者的病死率，避免容量过负荷和肺水肿加重，缩短ＩＣＵ
住院及机械通气时间，改善患者预后。

　　综上所述，应用基于ＳＶＶ的液体复苏方式治疗脓
毒症休克，可有效改善患者血流动力学异常和组织低

灌注状态，改善其预后，可为脓毒症休克治疗提供一种

新思路与方法。
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改；彭鹏：进行统计学分析，设计论文框架，实施研究过程，资料

搜集整理
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论著·临床

　罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞

对开胸手术应激反应的影响

苗国瑞，王忠义，王福朝，张同军，孙学飞，靳红绪，陈金辉

基金项目：河北省医学科学研究课题计划项目（２０１８１５７４）

作者单位：０５３０００　河北省衡水市哈励逊国际和平医院麻醉科

通信作者：王忠义，Ｅｍａｉｌ：ｗｚｙ１３６３３１８５８１２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察罗哌卡因复合地佐辛在胸椎旁神经阻滞开胸手术中对应激反应的影响。方法　选取
２０１７年６月—２０１８年５月哈励逊国际和平医院麻醉科择期行开胸手术肺叶切除患者６０例，随机数字表法将患者均
分为对照组（Ｃ组）、罗哌卡因组（Ｒ组）、罗哌卡因复合地佐辛组（Ｄ组），各２０例。３组均行全凭静脉麻醉，Ｃ组不行
椎旁神经阻滞；Ｒ组采用罗哌卡因胸椎旁神经阻滞；Ｄ组采用罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞。检测３组患者麻
醉前（Ｔ０）、术毕即刻（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）血浆肾上腺素（Ｅ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、皮质醇浓度及血清白介素６（ＩＬ６）、
ＩＬ１０及肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）浓度；记录３组患者术后３０ｍｉｎ及术后６０ｍｉｎ时ＶＡＳ评分、术后４８ｈ内使用ＰＣＩＡ
次数及不良反应发生例数。结果　３组患者 Ｔ１、Ｔ２时点血浆 Ｅ、ＮＥ及皮质醇浓度，较 Ｔ０时点升高（Ｃ组：Ｆ／Ｐ＝
５７６．８２４／０．０００，１０７５．００２／０．０００，９１．２９９／０．０００；Ｒ组：Ｆ／Ｐ＝１４４．２４３／０．０００，３２４．０７１／０．０００，４５．７７９／０．０００；Ｄ组：
Ｆ／Ｐ＝１７８．７２０／０．０００，３２１．４９５／０．０００，７１．３６２／０．０００）；与 Ｃ组比较，Ｄ组、Ｒ组 Ｔ１、Ｔ２时点血浆 Ｅ、ＮＥ及皮质醇浓度
降低（Ｐ＜０．０５）。３组患者Ｔ１、Ｔ２时点血清ＩＬ６、ＩＬ１０及ＴＮＦα浓度，较Ｔ０时点升高（Ｃ组：Ｆ／Ｐ＝４０４２．０６６／０．０００，
６８４５．８１０／０．０００，５１２．９８６／０．０００；Ｒ组：Ｆ／Ｐ＝１３７５．６２２／０．０００，７７４３．９３８／０．０００，２８６．９９０／０．０００；Ｄ组：Ｆ／Ｐ＝
１７２０．２６０／０．０００，３１６５．３０５／０．０００，２２６．０８１／０．０００）；与 Ｃ组比较，Ｄ组、Ｒ组 Ｔ１、Ｔ２时点血清 ＩＬ６、ＴＮＦα浓度降低
（Ｐ＜０．０５），ＩＬ１０浓度升高（Ｐ＜０．０５）。术后３０ｍｉｎ、术后６０ｍｉｎＶＡＳ评分比较，Ｄ组 ＜Ｒ组 ＜Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。术
后４８ｈ内镇痛泵按压次数比较，Ｄ组＜Ｒ组＜Ｃ组（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组与Ｒ组术后４８ｈ不良反应发生率比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞能在一定程度减轻开胸手术后的应激反应，术后
镇痛效果较好，且不增加术后不良反应发生率。

【关键词】　胸椎旁神经阻滞；罗哌卡因；地佐辛；应激反应；炎性因子；视觉模拟评分
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　　由于开胸手术巨大的创伤，单纯全麻很难有效抑
制其引起的应激反应，会对患者术后恢复产生不利影

响。减轻应激反应及开胸术后疼痛，对改善患者预后

具有重要意义。目前倡导的多模式镇痛方式中，胸椎

旁神经阻滞（ｔｈｏｒａｃｉｃｐａｒａｖｅｒｔｅｂｒａｌｂｌｏｃｋａｄｅ，ＴＰＶＢ），具
有良好的镇痛效果，镇痛效果与硬膜外镇痛相比并无

差异，且不良反应发生率低［１３］。随着可视化超声技术

的发展，已被麻醉医生广泛接受并用于临床术后镇痛

中。地佐辛作为一种阿片受体激动—拮抗剂，其呼吸

循环抑制轻［４］，已成为临床术后镇痛的一线阿片类镇

痛药。研究证实［５］，小剂量阿片类药物加入局麻药用

于外周神经阻滞，能增强镇痛效果，延长术后镇痛时

间。本研究通过观察罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经

阻滞对开胸手术应激反应的影响，探讨罗哌卡因复合

地佐辛胸椎旁神经阻滞在开胸手术中的应用价值，报

道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年６月—２０１８年５月哈励
逊国际和平医院麻醉科择期行开胸手术肺叶切除患者

６０例，男３４例，女２６例。纳入标准：（１）年龄 １５～７０
岁；ＡＳＡ分级为Ⅰ ～Ⅲ级；体质量４５～９０ｋｇ。（２）有
一定文化水平和文字理解能力，能正确理解视觉模拟

（ＶＡＳ）评分系统。（３）术中采用全凭静脉的全身麻醉
方式，并同意术后接受患者自控静脉镇痛（ＰＣＩＡ）。排
除标准：（１）合并严重心、脑、肺疾病者；（２）凝血功能
异常者；（３）合并严重肝、肾功能障碍者；（４）穿刺部位
有感染、肿瘤、背部严重畸形者；（５）患有严重精神疾
病，不能配合麻醉操作者；（６）局麻药过敏者。将患者
按随机数字表法分为对照组（Ｃ组）、罗哌卡因组（Ｒ
组）、罗哌卡因复合地佐辛组（Ｄ组），各２０例。３组患

者性别、年龄、身高、体质量比较，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，所有患者麻醉前均知情同意并签署知情

同意书。

表１　３组患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）
组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体质量（

!

）

Ｃ组 ２０ １１／９ ６２．４６±８．６５１６９．６５±７．３５６７．３１±７．３４
Ｒ组 ２０ １２／８ ６２．０４±９．１５１７０．３３±８．４２６６．６４±７．４９
Ｄ组 ２０ １１／９ ６２．１５±８．３２１７１．２８±６．５２６７．５６±６．７９

１．２　麻醉方法　３组患者均采用全凭静脉麻醉方法，
胸椎旁神经阻滞均于全身麻醉前１５ｍｉｎ实施，３组患
者均于术毕启动ＰＣＩＡ术后镇痛。术前常规禁食 １０～
１２ｈ、禁饮４～８ｈ，手术开始前３０ｍｉｎ在病房肌肉注射
阿托品 ０．５ｍｇ、苯巴比妥钠 ０．１ｇ，入室后连接多功能
心电监护仪监测心电图（ＥＣＧ）、心率（ＨＲ）、氧饱和度
（ＳａＯ２）、血压（ＢＰ），建立外周静脉通道和颈内静脉通
道，必要时可行动脉穿刺置管测量动脉血压和中心静

脉压。麻醉诱导前１５ｍｉｎ，由同一位经验丰富的麻醉
医生在Ｂ型超声引导下，根据开胸部位行相应肋间的
椎旁神经阻滞：Ｄ组采用０．３７５％罗哌卡因（含地佐辛
０．１ｍｇ／ｋｇ）０．３ｍｌ／ｋｇ；Ｒ组采用 ０．３７５％罗哌卡因
０．３ｍｌ／ｋｇ；Ｃ组不行椎旁神经阻滞。麻醉诱导：外周
静脉依次给予咪达唑仑０．０４ｍｇ／ｋｇ、舒芬太尼０．３５～
０．４０μｇ／ｋｇ、丙泊酚 １．５ｍｇ／ｋｇ、顺苯磺酸阿曲库铵
０．２ｍｇ／ｋｇ，诱导满意后进行双腔支气管插管，纤维支
气管镜验证插管成功后行机械通气控制呼吸，设置潮

气量为８～１０ｍｌ／ｋｇ，呼吸频率为１２～１６次／ｍｉｎ，吸呼
时间比为１∶２，术中用微量注射泵持续输入，丙泊酚靶
控浓度２．５～３．５ｍｇ／ｍｌ，瑞芬太尼靶控浓度２～６ｎｇ／
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ｍｌ维持麻醉，控制血压数值在基础血压 －２０％ ～
＋１０％范围内，维持ＢＩＳ４０～６０，并间断给予顺式阿曲
库铵０．０４～０．０８ｍｇ／ｋｇ维持手术所需的肌肉松弛，缝
合皮肤时停止丙泊酚和瑞芬太尼的输注。

１．３　观察指标与方法　（１）应激反应指标检测：采集
３组患者麻醉前（Ｔ０）、术毕即刻（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２）静
脉血，采用放射免疫法测定血浆肾上腺素（Ｅ）、去甲肾
上腺素（ＮＥ）及皮质醇浓度，使用仪器为 ＤＦＭ９６型多
管放射免疫计数器，试剂盒购自德国 ＤＳＬ公司。（２）
Ｒ、ＨＲ、ＳａＯ２测定：记录 Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２的 Ｒ、ＨＲ、ＳａＯ２。
（３）血清炎性指标检测：Ｔ０、Ｔ１、Ｔ２时用 ＥＬＩＳＡ法检测
血清白介素６（ＩＬ６）、ＩＬ１０及肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦα）浓度，试剂盒购自上海希美生物制剂公司。
（４）术后疼痛指标：视觉模拟评分（ＶＡＳ评分），记录３
组患者术后３０ｍｉｎ及术后６０ｍｉｎ时 ＶＡＳ评分，以及
术后４８ｈ内使用ＰＣＩＡ次数。（５）不良反应：记录术后
４８ｈ内不良反应发生例数。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０对数据进行统计
学分析。正态分布的计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，２组间
比较采用独立样本ｔ检验，３组间比较采用单因素方差
分析；计数资料用频数或率（％）表示，比较采用 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组患者各时点血浆肾上腺素、去甲肾上腺素和
皮质醇浓度比较　３组患者Ｔ１、Ｔ２时点 Ｅ、ＮＥ及皮质
醇浓度高于Ｔ０时点（Ｐ＜０．０１）。３组患者Ｅ、ＮＥ及皮
质醇浓度组间比较，Ｄ组、Ｒ组Ｔ１、Ｔ２时点均低于Ｃ组
（Ｐ＜０．０５），见表２。
２．２　３组患者各时点 Ｒ、ＨＲ、ＳａＯ２比较　Ｄ组、Ｒ组
Ｔ１时点ＨＲ较Ｔ０时点下降（Ｐ＜０．０５），其他比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；３组间比较差异亦无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；３组Ｔ１时点由于均为机械通气，Ｒ均
为１２次／ｍｉｎ，见表３。
２．３　３组患者各时点血清 ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα浓度
比较　３组患者 Ｔ１、Ｔ２时点血清 ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα
浓度较Ｔ０时点升高（Ｐ＜０．０５）。Ｄ组、Ｒ组Ｔ１、Ｔ２时
点血清ＩＬ６、ＴＮＦα浓度较Ｃ组降低（Ｐ＜０．０５），血清
ＩＬ１０浓度升高（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　３组各时点 ＶＡＳ评分比较　术后３０ｍｉｎ、术后
６０ｍｉｎＶＡＳ评分比较，Ｄ组＜Ｒ组 ＜Ｃ组（Ｐ＜０．０１），
见表５。
２．５　３组患者术后４８ｈ内镇痛泵按压次数比较　Ｄ
组患者术后４８ｈ镇痛泵按压次数（４．８±１．２）次少于
Ｒ组的（６．４±１．１）次和 Ｃ组的（１０．０±２．０）次（ｔ＝

－４．４１１，９．９７８，Ｐ＜０．０１）；Ｒ组患者术后４８ｈ镇痛泵
按压次数少于Ｃ组（ｔ＝－７．０６０，Ｐ＜０．０１）。
表２　３组患者各时点血浆Ｅ、ＮＥ及皮质醇浓度比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 Ｅ（ｐｇ／ｍｌ） ＮＥ（ｐｇ／ｍｌ） 皮质醇（ｎｇ／ｍｌ）
Ｃ组 Ｔ０ ２９．９０±２．６７ ３４７．３５±２１．０２ ８９．１０±３．１９
（ｎ＝２０） Ｔ１ ５６．９５±２．８３ａ ６００．１５±１７．４２ａ １１０．６０±０．９９ａ

Ｔ２ ５１．６０±２．４８ａｂ ５６９．９０±１７．８５ａｂ１１４．７０±９．４４ａｂ

Ｒ组 Ｔ０ ２９．９５±２．９４ ３４８．８５±１６．７０ ９０．３５±３．１８
（ｎ＝２０） Ｔ１ ３９．９５±３．１０ａｃ ４６０．００±１６．４８ａｃ１００．７５±５．０８ａｃ

Ｔ２ ４３．６０±２．１６ａｂｃ４９２．１０±２２．２７ａｂｃ１０３．９０±５．４８ａｂｃ

Ｄ组 Ｔ０ ２９．１５±２．２３ ３５５．８０±２０．９２ ８９．４０±３．３２
（ｎ＝２０） Ｔ１ ３８．４０±２．７０ａｃｄ ４５２．５０±１０．１１ａｃｄ１００．１５±３．５９ａｃｄ

Ｔ２ ４２．７０±１．９５ａｂｃｄ４８１．５０±１６．３９ａｂｃｄ１０４．２０±５．０３ａｂｃｄ

Ｆ／ＰＣ组内值 ５７６．８２４／０．０００ １０７５．００２／０．０００ ９１．２９９／０．０００
Ｆ／ＰＲ组内值 １４４．２４３／０．０００ ３２４．０７１／０．０００ ４５．７７９／０．０００
Ｆ／ＰＤ组内值 １７８．７２０／０．０００ ３２１．４９５／０．０００ ７１．３６２／０．０００
Ｆ／ＰＴ１时点组间值 ２５４．３６３／０．０００ ６１２．８５９／０．０００ ３２．５１７／０．０００
Ｆ／ＰＴ２时点组间值 ９８．５０２／０．０００ １２９．０７４／０．０００ １５．７１０／０．０００

　　注：与同组 Ｔ０时点比较，ａＰ＜０．０５；与同组 Ｔ１时点比较，ｂＰ＜

０．０５；与Ｃ组同时点比较，ｃＰ＜０．０５；与Ｒ组同时点比较，ｄＰ＜０．０５

表３　３组患者各时点Ｒ、ＨＲ、ＳａＯ２比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｒ（次／ｍｉｎ） ＨＲ（次／ｍｉｎ） ＳａＯ２（％）
Ｃ组 Ｔ０ １７．１５±１．７９ ７６．９０±６．０６ ９９．２５±０．７２
（ｎ＝２０） Ｔ１ １２±０ ７４．０５±６．１２ ９９．６５±０．５９

Ｔ２ １７．５０±２．２１ ７７．８０±８．２６ ９９．８０±０．９５
Ｒ组 Ｔ０ １７．５０±１．８２ ７８．００±９．０９ ９９．４０±０．６７
（ｎ＝２０） Ｔ１ １２±０ ７２．３０±６．３１ａ ９９．７０±０．５７

Ｔ２ １７．００±１．３８ ８０．４０±６．３０ ９８．８０±０．９７
Ｄ组 Ｔ０ １７．６０±１．９０ ７７．６０±６．７５ ９９．３０±０．８６
（ｎ＝２０） Ｔ１ １２±０ ７２．４５±６．７９ａ ９９．８０±０．５２

Ｔ２ １５．６０±３．７６ ７７．８５±８．５２ ９８．９０±０．９７

　　注：与Ｔ０时点比较，ａＰ＜０．０５

表４　３组患者各时间点血清ＩＬ６、ＩＬ１０及
ＴＮＦα浓度比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ）
Ｃ组 Ｔ０ ５７．８５±４．６９ ３４．６５±２．３０ １．１１±０．２９
（ｎ＝２０） Ｔ１ １８２．６０±６．３５ａ １４２．７５±４．３５ａ ３．２２±０．４０ａ

Ｔ２ １９６．８０±４．９４ａｂ １５１．８０±３．６１ａｂ ４．４１±０．２９ａｂ

Ｒ组 Ｔ０ ５７．３５±４．７９ ３５．１５±１．７６ ０．９９±０．２８
（ｎ＝２０） Ｔ１ １１０．９５±５．９２ａｃ １９９．００±５．７８ａｃ ２．３０±０．３３ａｃ

Ｔ２ １４３．３０±４．９１ａｂｃ １８３．９５±５．２１ａｂｃ ３．３８±０．３３ａｂｃ

Ｄ组 Ｔ０ ５７．９０±４．６０ ３５．５０±１．９６ ０．９６±０．２５
（ｎ＝２０） Ｔ１ １０９．０５±５．４０ａｃｄ １９５．８０±１０．０２ａｃｄ ２．２９±０．４２ａｃｄ

Ｔ２ １４１．０５±３．３３ａｂｃｄ１８３．００±６．７９ａｂｃｄ ３．２９±０．３４ａｂｃｄ

Ｆ／ＰＣ组内值 ４０４２．０６６／０．０００６８４５．８１０／０．０００５１２．９８６／０．０００
Ｆ／ＰＲ组内值 １３７５．６２２／０．０００７７４３．９３８／０．０００２８６．９９０／０．０００
Ｆ／ＰＤ组内值 １７２０．２６０／０．０００３１６５．３０５／０．０００２２６．０８１／０．０００
Ｆ／ＰＴ１时点组间值 １００８．６６６／０．０００１００２．６２４／０．０００ ３８．２１９／０．０００
Ｆ／ＰＴ２时点组间值 ３９１．９５８／０．０００ ２３２．８９３／０．０００ ７５．０１６／０．０００

　　注：与Ｔ０时点比较，ａＰ＜０．０５；与Ｔ１时点比较，ｂＰ＜０．０５；与Ｃ组

同时点比较，ｃＰ＜０．０５；与Ｒ组同时点比较，ｄＰ＜０．０５
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表５　３组患者各时点ＶＡＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 术后３０ｍｉｎ 术后６０ｍｉｎ ｔ／Ｐ值
Ｃ组 ２０ ４．２±１．３ ４．０±１．２ ０．３４８／０．５５９
Ｒ组 ２０ ２．８±０．７ａ ２．９±０．８ａ ０．６７０／０．４１８
Ｄ组 ２０ ２．１±０．５ａｂ ２．０±０．４ａｂ ０．１２９／０．７２２
Ｆ／Ｐ组间值 ３９．６０２／０．０００ ２０．７４３／０．０００

　　注：与Ｃ组同时点比较，ａＰ＜０．０５；与Ｒ组同时点比较，ｂＰ＜０．０５

２．６　３组患者术后不良反应比较　Ｄ组术后发生恶
心１例，躁动１例，总发生率１０．０％（２／２０）；Ｒ组术后
发生恶心２例，未发生躁动，总发生率１０．０％（２／２０）；
Ｃ组发生恶心 ３例，躁动 ５例，总发生率 ４０．０％（８／
２０）。Ｄ组、Ｒ组与Ｃ组术后不良反应发生率比较差异
有统计学意义（χ２＝４．８００，Ｐ＜０．０５）；Ｄ组与 Ｒ组术
后不良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。
３　讨　论
　　开胸手术一般都伴随着剧烈的疼痛刺激，疼痛作
为一个刺激因素可激活细胞因子和补体系统，启动应

激反应。过度的疼痛刺激可引起炎性因子释放，对机

体产生不利影响［６］。引起炎性反应的因素主要有神

经冲动的传入、创伤引起的局部炎性反应及细胞因子

的释放。ＩＬ６是机体急性应激反应中最敏感最重要的
一种标志物，ＩＬ６水平升高程度与创伤的严重程度成
正比；ＩＬ１０是抗炎性细胞因子，其变化趋势与 ＩＬ６相
同。ＴＮＦα是一种常见的促炎因子，参与炎性反应［７］。

本研究结果显示，３组患者术毕即刻（Ｔ１）、术后 ６ｈ
（Ｔ２）Ｅ、ＮＥ及皮质醇浓度，ＩＬ６、ＩＬ１０及 ＴＮＦα水平
与麻醉前（Ｔ０）相比升高，说明开胸手术导致机体应激
反应及炎性因子释放。术毕即刻（Ｔ１）、术后６ｈ（Ｔ２），
Ｄ组、Ｒ组与 Ｃ组比较，Ｅ、ＮＥ及皮质醇浓度，ＩＬ６、
ＴＮＦα降低，ＩＬ１０浓度升高，说明应用罗哌卡因复合
地佐辛椎旁神经阻滞或单独应用罗哌卡因椎旁神经阻

滞与单纯全麻比较，能在一定程度上抑制炎性因子释

放，减轻手术创伤引起的应激反应［８］。

　　随着快速康复外科技术的发展，多模式镇痛符合
快速康复外科的理念。研究表明［９］，多模式镇痛可以

有效减轻患者术后切口疼痛，阻断不利刺激的传入，利

于患者快速康复。目前常用术后镇痛方式有：ＰＣＩＡ、
胸段硬膜外阻滞（ＴＥＢ）联合ＰＣＩＡ，胸椎旁神经阻滞联
合ＰＣＩＡ。单纯 ＰＣＩＡ阿片类镇痛药使用量大，不利于
患者术后快速康复。ＴＥＢ联合 ＰＣＩＡ镇痛模式可减少
阿片类药物的使用剂量，并能提供良好的术后镇痛效

果，但胸段硬膜外镇痛操作相关并发症，以及阻滞交感

神经后引起的心率、血压下降，对循环、呼吸的影响更

为明显［１０］。研究表明［１１］，ＴＰＶＢ术后镇痛效果与 ＴＥＢ
相比无差别，且对于呼吸循环的影响小，已被广泛应用

于开胸手术术后镇痛中。随着超声可视化技术的发

展，ＴＰＶＢ成功率极大提升，提高了患者术后镇痛的满
意度，为患者术后快速康复提供了有力因素。

　　研究证实［５］，小剂量阿片类药物加入局麻药用于

外周神经阻滞，能增强镇痛效果，延长术后镇痛时间。

地佐辛是一种阿片受体激动—拮抗镇痛药，与传统阿

片类药物（芬太尼、舒芬太尼）相比，有松弛消化道平

滑肌的作用，可减少恶心、呕吐的发生率，并且呼吸循

环抑制轻［４，１２１３］，已成为临床术后镇痛的一线阿片类

镇痛药。

　　本研究结果表明，罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神
经阻滞能有效抑制开胸手术产生的疼痛反应。使用地

佐辛复合罗哌卡因胸椎旁神经阻滞的患者术后

３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎＶＡＳ评分低于单独使用罗哌卡因胸椎
旁神经阻滞的患者，且术后４８ｈ内按压止痛泵次数最
少。罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞患者与单独

使用罗哌卡因胸椎旁神经阻滞患者术后不良反应发生

率并无明显差异。本研究结果证实，罗哌卡因复合地

佐辛胸椎旁神经阻滞与单纯全凭静脉麻醉相比，能抑

制术中炎性因子的释放，减轻开胸创伤带来的应激反

应，并能提供良好的术后镇痛效果。与单独使用胸椎

旁神经阻滞相比，并不会增加术后恶心、呕吐的发

生率。

　　综上所述，罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞
能在一定程度减轻开胸创伤带来的应激反应，并能提

供较好的术后镇痛效果，且不增加术后不良反应发

生率。
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　　【摘　要】　目的　探讨龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射治疗急性中重度耳聋耳鸣的临床疗效。方法　选取
２０１８年２月—２０１９年１１月天门市第一人民医院收治的急性中重度耳聋耳鸣患者８２例作为研究对象，按照随机数字
表法将其分为观察组与对照组各４１例。对照组应用天麻素穴位注射治疗，观察组在对照组基础上服用龙胆泻肝丸。
治疗２周后，观察２组患者临床疗效，临床症状改善时间，并比较治疗前后血液流变学、氧化应激、体液免疫水平变化，

以及不良反应发生情况。结果　观察组总有效率为９７．５６％，高于对照组的７８．０５％（χ２／Ｐ＝５．５８１／０．０１８）。治疗后
观察组耳鸣、眩晕、耳闷症状改善时间短于对照组（ｔ＝１４．０６６、７．０９０、８．６６５，Ｐ均＜０．０１）。治疗后２组全血高切黏度、
全血低切黏度、血浆黏度及红细胞压积水平与治疗前相比均明显下降（Ｐ＜０．０１），且观察组低于对照组（ｔ＝７．８３０、
７．２７６、２．７５３、５．４００，Ｐ均＜０．０１）。治疗后２组血清可溶性血管细胞黏附分子１（ｓＶＣＡＭ１）水平低于治疗前，缝隙连
接蛋白２６（Ｃｘ２６）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平高于治疗前（Ｐ＜０．０１），且观察组改善程度优于对照组（ｔ＝８．９９７、
１２．４２７、５．７７５，Ｐ均＜０．０１）；治疗后２组ＩｇＧ、ＩｇＡ及ＩｇＭ水平与治疗前相比均明显下降（Ｐ＜０．０１），且观察组低于对
照组（ｔ＝７．４１１、８．６５７、６．３０７，Ｐ均＜０．０１）。治疗期间２组不良反应比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　急性
中重度耳聋耳鸣患者应用龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射治疗可明显缓解临床症状，缩短恢复时间，利于快速恢复

患者听力，还可改善血液流变学，提高机体免疫力，用药安全性高。

【关键词】　龙胆泻肝丸；天麻素穴位注射；耳聋耳鸣；血液流变学；免疫球蛋白
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ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎＣｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ＝７．４１１，８．６５６，６．３０７，Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｅｒｉｏｄ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｌｏｎｇｄａｎｘｉｅｇａｎ
ｐｉｌｌｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｏｄｉｎａｃｕｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｄｅａｆｎｅｓｓａｎｄｔｉｎｎｉｔｕｓｃａｎ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｓｈｏｒｔｅｎｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅ，ｈｅｌｐｑｕｉｃｋｌｙｒｅｓｔｏｒｅｔｈｅｐａｔｉｅｎｔ’ｓｈｅａｒｉｎｇ，ｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｒｈｅ
ｏｌｏｇｙ，ｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ，ａｎｄｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓａｆｅｔｙｈｉｇｈ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｌｏｎｇｄａｎｘｉｅｇａｎｐｉｌｌｓ；Ａｃｕｐｏｉｎｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｏｄｉｎ；Ｄｅａｆｎｅｓｓｔｉｎｎｉｔｕｓ；Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；Ｉｍｍｕｎｉｔｙ

　　耳鸣耳聋作为耳鼻咽喉科常见疾病之一，主要因
耳蜗中膜毛细胞氧化代谢异常引起，临床症状多表现

为耳聋、耳鸣，并伴有眩晕、恶心、心烦、易怒、烦躁、焦

虑、失眠等症状，严重影响患者日常生活与学习，而急

性中重度耳聋耳鸣病情较为严重，需及时治疗，防止永

久性耳聋发生［１３］。中医治疗耳鸣耳聋历史悠久，目前

所应用药物天麻素具有镇静、镇痛、安眠等中枢抑制作

用，虽可改善患者听力，但疾病易反复发作，因此，在应

用天麻素治疗基础上可联合其他药物巩固治疗效果，

提高治愈率［４］。龙胆泻肝丸具有平肝息风、改善内耳

微循环、提高听力的作用，还可改善机体免疫力［５］。

本研究将龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射用于急性中

重度耳聋耳鸣治疗中，取得满意治疗效果，报道如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选取２０１８年２月—２０１９年１１月天
门市第一人民医院耳鼻咽喉头颈外科收治的急性中重

度耳聋耳鸣患者 ８２例作为研究对象。患者均符合
“突发性聋诊断和治疗指南（２０１５）”中关于耳聋耳鸣
的诊断标准［６］。经听力检查确诊，并且符合世界卫生

组织１９８０年制定的《障碍、残疾和残废的国际分类》
关于中重度耳聋标准［７］。按照随机数字表法分为观

察组和对照组，每组各４１例。观察组男２４例，女１７
例，年龄２８～６８（４５．８２±５．４１）岁；病程２～７（４．９６±
０．１７）ｄ；其中中度耳聋３０例，重度耳聋１１例。对照组
男２５例，女１６例，年龄２６～６６（４５．９８±４．５２）岁；病
程３～７（５．０１±０．１５）ｄ；其中中度耳聋２８例，重度耳
聋１３例。２组患者相关临床资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委
员会批准，患者及家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　纳入标准：（１）符合上述诊断标
准；（２）无语言沟通与理解障碍。排除标准：（１）合并
严重心、肝、肾等疾病；（２）恶性肿瘤及自身免疫系统
缺陷；（３）合并中耳炎、先天性耳道畸形等引发耳聋耳
鸣疾病；（４）近半年服用免疫抑制剂；（５）妊娠期及哺
乳期妇女；（６）患精神疾病；（７）临床资料不完整。

１．３　治疗方法　对照组应用天麻素注射液（昆明制
药集团股份有限公司）穴位注射治疗，选取听会穴，注

入天麻素注射液１ｍｌ，每天１次，连续治疗２周。观察
组在对照组基础上应用龙胆泻肝丸（本溪仙草堂药业

有限公司）口服，６ｇ／次，每天２次，连续治疗２周。
１．４　疗效评价标准［６］　痊愈：患者听力功能恢复正
常或达患前水平；显效：患者平均听力提高３０ｄＢ以
上；有效：患者平均听力提高１５～３０ｄＢ；无效：患者平
均听力提高不足１５ｄＢ，或未明显改善，甚至降低。总
有效率＝（痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法　（１）临床症状改善时间：观察
并比较２组治疗后耳鸣、眩晕、耳闷的临床症状改善时
间。（２）血液流变学：应用全自动血流变仪检测２组
治疗前后全血高切黏度、全血低切黏度、血浆黏度及红

细胞压积等血液流变学指标。（３）血清氧化应激指
标：采用酶联免疫吸附法测定２组患者治疗前后血清
可溶性血管细胞黏附分子１（ｓｏｌｕｂｌｅｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅ
ｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ｓＶＣＡＭ１）与缝隙连接蛋白 ２６（ｃｏｎ
ｎｅｘｉｎ２６，Ｃｘ２６）水平，采用全自动生化分析仪检测超氧
化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平。（４）体
液免疫指标：采用免疫比浊法检测２组治疗前后免疫
球蛋白 Ｇ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＧ，ＩｇＧ）、免疫球蛋白 Ａ
（ＩｇＡ）及免疫球蛋白 Ｍ（ＩｇＭ）等免疫蛋白水平。（５）
不良反应：观察治疗过程可能出现的恶心呕吐、过敏性

药疹、口干、慢性肾衰竭等不良反应发生情况。

１．６　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２３．０软件对数据进行
统计学分析。正态分布计量资料用（珋ｘ±ｓ）表示，组间
或组内比较用ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，
组间比较采用 χ２检验；等级资料采用 Ｕ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组近期疗效比较　观察组总有效率为９７．５６％，
显著高于对照组的７８．０５％（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组临床症状改善时间比较　治疗后观察组耳
鸣、眩晕、耳闷症状改善时间均显著短于对照组（Ｐ＜
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０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后血液流变学指标水平比较　治疗
前２组血液流变学各指标比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后２组全血高切黏度、全血低切
黏度、血浆黏度及红细胞压积均低于治疗前（Ｐ＜
０．０１），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表１　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４１１８（４３．９０）６（１４．６４）８（１９．５１）９（２１．９５） ７８．０５
观察组 ４１２８（６８．２９）９（２１．９５） ３（７．３２） １（２．４４） ９７．５６
Ｕ／χ２值 Ｕ＝５６１．０００ χ２＝５．５８１
Ｐ值 ０．００４ ０．０１８

表２　２组患者临床症状改善时间比较　（珋ｘ±ｓ，ｄ）

组　别 例数 耳鸣 眩晕 耳闷

对照组 ４１ ６．１７±１．０４ ９．３７±１．８２ ８．１９±１．５３
观察组 ４１ ３．２３±０．８５ ６．９５±１．２１ ５．７６±０．９４
ｔ值 １４．０１６ ７．０９０ ８．６６５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．４　２组治疗前后血清 ｓＶＣＡＭ１、Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平比
较　治疗前２组血清 ｓＶＣＡＭ１、Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗２周后２组 ｓＶ
ＣＡＭ１水平低于治疗前，Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平高于治疗前
（Ｐ＜０．０１），且观察组 ｓＶＣＡＭ１水平低于对照组，
Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后血清
ｓＶＣＡＭ１、Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｓＶＣＡＭ１（ｎｇ／ｍｌ）Ｃｘ２６（ｎｇ／Ｌ） ＳＯＤ（ＮＵ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ３１９．４２±３１．０５ ０．６３±０．０２ ８１．０８±９．８４
（ｎ＝４１） 治疗后 ２５８．６３±２７．４２ ０．９２±０．１７ ９３．６８±１０．５４
观察组 治疗前 ３１８．３７±２９．４３ ０．６２±０．０３ ８１．６９±９．５２
（ｎ＝４１） 治疗后 ２０６．５１±２４．９８ １．３６±０．１５ １０８．７４±１２．９５
ｔ／Ｐ对照组内值 ９．３９７／０．０００ １０．８４８／０．０００ ５．５９５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １８．５５５／０．０００ ３０．９７５／０．０００１０．７７６／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．９９７／０．０００ １２．４２７／０．０００ ５．７７５／０．０００

２．５　２组治疗前后免疫球蛋白水平比较　治疗前２
组ＩｇＧ、ＩｇＡ及ＩｇＭ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后２组 ＩｇＧ、ＩｇＡ及 ＩｇＭ水平低于治疗前
（Ｐ＜０．０１），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组患者治疗前后免疫球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＩｇＧ ＩｇＡ ＩｇＭ
对照组 治疗前 １２．５３±１．７２ ２．８４±０．３１ １．２７±０．１５
（ｎ＝４１） 治疗后 １０．２６±１．２１ ２．２７±０．１７ １．０６±０．１１
观察组 治疗前 １２．４７±１．８５ ２．７９±０．３５ １．２５±０．１４
（ｎ＝４１） 治疗后 ８．３２±１．１６ １．８５±０．２６ ０．９２±０．０９
ｔ／Ｐ对照组内值 ６．９１２／０．０００ １０．３２３／０．０００ ７．２２９／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １２．１６９／０．０００ １３．８０５／０．０００１２．６９６／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．４１１／０．０００ ８．６５７／０．０００ ６．３０７／０．０００

２．６　２组不良反应比较　治疗过程中，观察组发生恶
心呕吐２例，过敏性药疹１例，口干１例，不良反应发
生率为９．７６％，对照组发生恶心呕吐１例，口干１例，
慢性肾衰竭１例，不良反应发生率为７．３２％，２组不良
反应比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨　论
　　近年来因生活压力增大、噪音污染严重等因素影
响，耳鸣耳聋发病率逐年增加。耳鸣是指患者耳内或

颅内在周围无声源情况下有声音，耳聋是指对周围声

音的敏感度降低，目前关于该病发病机制尚不明确，相

关研究认为病毒感染、免疫力下降、遗传、内淋巴积水

等均可导致耳聋耳鸣发生［８］。急性中重度耳聋耳鸣

患者一般发病急，病情严重，且耳聋耳鸣往往可先后出

现或同时发生，容易导致患者注意力不集中、睡眠障

碍，并伴有不同程度的心理障碍，降低患者生活质量，

若未得到及时有效治疗，可导致神经病理损害或终身

失聪。但当前治疗耳鸣耳聋尚无特效药物，基于此，寻

找有效改善耳鸣耳聋药物为当前临床治疗的关键。

　　天麻素可有效促使大脑皮质兴奋与抑制过程平
衡，对受损神经系统起保护作用，还具有扩张血管功

效，临床将其广泛应用于治疗神经衰弱、血管神经性头

表３　２组患者治疗前后血液流变学指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 全血高切黏度（ｍＰａ·ｓ） 全血低切黏度（ｍＰａ·ｓ） 血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 红细胞压积（％）
对照组 治疗前 ７．６８±０．９１ ９．８２±１．８７ １．８９±０．１５ ４６．３１±５．６８
（ｎ＝４１） 治疗后 ６．４８±０．７５ ７．８３±０．９２ １．６５±０．２４ ４１．０４±４．５８
观察组 治疗前 ７．７３±０．８４ ９．７４±１．５２ １．８７±０．１６ ４５．９４±５．７２
（ｎ＝４１） 治疗后 ５．２９±０．６２ ６．５３±０．６８ １．５１±０．２２ ３５．７３±４．３２
ｔ／Ｐ对照组内值 ６．５１６／０．０００ ６．１１４／０．０００ ５．４３０／０．０００ ４．６２５／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 １４．９６５／０．０００ １２．３４３／０．０００ ８．４７４／０．０００ ９．１２０／０．０００
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．８３０／０．０００ ７．２７６／０．０００ ２．７５３／０．００７ ５．４００／０．０００
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痛、突发性耳聋等疾病当中。听会穴位于耳屏切迹的

前方，属足少阳胆经，其中《针灸甲乙经》称“聋，耳中

癫飕风，听会主之”，为治疗耳聋耳鸣关键穴位［９］。因

此，将天麻素从听会穴注射，可以直接作用于受损组

织，不仅能够通过改善内耳微循环，降低下丘内谷氨酸

水平，达到提高患者听力的目的，还可提高患者记忆功

能［１０１１］。但是长期单一应用可致口干、舌燥、肠胃不

适等不良反应，治疗效果不彻底，未获得满意治疗结

局，因此，应采取其他方式联合治疗达到控制急性中重

度耳聋耳鸣患者病情发展，改善预后效果的目的。

　　中医学认为，急性耳聋耳鸣多因风邪入侵、肝火上
扰、痰火郁结、肾亏脾虚引起，治以活血行气、镇肝息

风、涤痰开窍，《灵枢·五阅五使》云：“耳者肾之官

也”［１２］。龙胆泻肝丸出自于古代名方《医方集解》，主

要含有龙胆草、黄芩、栀子、木通、生地黄、丹参、柴胡、

甘草等多种药物。其中龙胆草为君药，可泻肝胆实火，

健胃养脾，黄芩与栀子为臣药，可清热燥湿，活血通络，

木通具有清热利湿之效，生地黄具有滋阴养血之效，柴

胡可发挥疏肝解郁之效，丹参可起活血化瘀之效，甘草

健脾和中，具有调和诸药之效［１３１５］。诸药共用，祛邪

扶正，泻肝不伤肝，共奏镇肝开窍、活血息风、清肝泻火

功效。现代医学表明，龙胆草所含的龙胆苦甙不仅可

以促进胃液分泌，提高食欲，还可抑制中枢神经系统，

具有良好的镇痛镇静作用，同时可降低血清胆红素，利

胆保肝作用显著；黄芩可抑制过氧化脂质生成，具有抗

氧自由基损伤作用，同样也起到清肝胆作用，因此，龙

胆泻肝丸用于治疗急性中重度耳聋耳鸣可改善微循

环，抗炎、抗菌、抗病毒作用明显，提高机体免疫功能，

并进一步改善局部血液循环系统，提高耳蜗功能，治疗

效果显著［１６］。

　　本研究中，观察组患者应用龙胆泻肝丸与天麻素
穴位注射联合治疗，其治疗总有效率显著高于对照组，

且观察组耳鸣、眩晕、耳闷改善时间均显著短于对照

组，充分证明该治疗措施的有效性，可恢复患者正常听

力水平，并且起效作用快，将药效发挥到极致。因患者

内耳功能出现异常，导致血液供应不足，进一步影响血

液黏度、红细胞压积等血液流变学指标变化水平，严重

影响听力水平［１７１８］。本研究结果显示，观察组全血高

切黏度、全血低切黏度、血浆黏度及红细胞压积较对照

组低，提示在天麻素改善机体微循环与基底动脉供血

基础上，联合龙胆泻肝丸治疗可进一步巩固治疗效果。

ｓＶＣＡＭ１可参与机体炎性反应，还可促使新血管形
成，因此，ｓＶＣＡＭ１可有效反映血管细胞黏附分子水
平，当出现炎性反应时，其水平明显升高，可导致血液

循环发生障碍，致使血管内皮细胞损伤。相关研究显

示，Ｃｘ２６作为缝隙连接主要蛋白，参与细胞间信号传
导，因此，在声音产生和传导的过程中具有重要作

用［１９］。另外，导致耳聋耳鸣发生还可因氧自由基水平

过高致使内皮细胞损伤，影响血管循环，而 ＳＯＤ是清
除氧自由基主要物质，具有较强抗氧化作用，其水平降

低难以抑制氧化应激反应，导致病情继续恶化［２０］。本

研究结果发现，观察组 ｓＶＣＡＭ１水平明显低于对照
组，而Ｃｘ２６、ＳＯＤ水平明显高于对照组，充分证明该治
疗措施不仅可改善内耳微循环障碍，还可提高机体免

疫功能，改善清除自由基能力。此外，急性中重度耳聋

耳鸣患者因受病毒、细菌感染，造成免疫系统紊乱，而

ＩｇＧ、ＩｇＡ及ＩｇＭ等免疫球蛋白可反映机体感染状态及
免疫力变化情况，观察组经治疗后 ＩｇＧ、ＩｇＡ及 ＩｇＭ水
平明显低于对照组，表明此联合用药方案治疗急性中

重度耳聋耳鸣可促进炎性反应吸收，抵抗感染，提高机

体免疫力，进而有效控制感染。治疗期间２组不良反
应比较差异无统计学意义，充分说明联合用药不会导

致不良反应的增加，具有较高的用药安全性，获得满意

临床治疗效果。

　　综上所述，龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射治疗
急性中重度耳聋耳鸣患者可从根本上改善临床症状，

不仅缩短恢复时间，还能明显改善血液流变学指标，提

高机体免疫力，改善清除自由基能力，且用药安全，对

耳聋耳鸣的临床治疗具有一定指导意义。
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聋耳鸣疗效及对血清 ＮＯ、Ｃｏｎｎｅｘｉｎ２６的影响［Ｊ］．现代中西医

结合杂志，２０１７，２６（３３）：３６７３３６７６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

８８４９．２０１７．３３．００７．

［２０］　刘晓斌，尚万兵，管志江，等．耳复康口服液对豚鼠耳聋模型血清

中ＳＯＤ、ＭＤＡ含量及耳蜗组织形态的影响［Ｊ］．中医学报，２０１８，

３３（３）：４２６４２９，４７２．ＤＯＩ：１０．１６３６８／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４８９９９．２０１８．０３．

１０３．

（收稿日期：２０２０－０４－２７）

（上接１２５５页）
［３］　郭娟益，周兴根．全身麻醉联合胸肌神经阻滞或胸椎旁神经阻

滞对乳腺癌患者术中应激反应的影响［Ｊ］．临床麻醉学杂志，

２０１９，３５（１）：７５７８．ＤＯＩ：１０．１２０８９／ｊｃａ．２０１９．０１．０１７．

［４］　金元，彭宇，林海．舒芬太尼与地佐辛单用或合用对胸科手术

后患者呼吸功能的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０１５，３１

（１６）：１５９１１５９３，１６５５．ＤＯＩ：１０．１３６９９／ｊ．ｃｎｋｉ．１００１６８２１．

２０１５．１６．０１０．

［５］　杜健华，许宜珍，卡依沙尔
"

托乎提，等．地佐辛联合头皮神经

阻滞超前镇痛对开颅患者术后疼痛及应激影响［Ｊ］．中国医院

药学杂志，２０１８，３８（１９）：２０５１２０５３．ＤＯＩ：１０．１３２８６／ｊ．ｃｎｋｉ．

Ｃｈｉｎｈｏｓｐｐｈａｒｍａｃｙｊ．２０１８．１９．１５．

［６］　ＥＣｈｒｏｕｓｅｒＫＬ，ＸｕＪ，ＨａｌｌｂｅｃｋＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｓｔｒｅｓｓｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｏｎｓｕｒｇｉｃａｌｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓ：ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｒｅｖｉｅｗａｎｄ

ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｓｕｒｇｉｃａｌｓｔｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｓ（ＳＳＥ）ｆｒａｍｅｗｏｒｋ［Ｊ］．

ＡｍＪＳｕｒｇ，２０１８，２１６（３）：５７３５８４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｍｊｓｕｒｇ．

２０１８．０２．０１７．

［７］　吉晓晨．超声引导下连续胸椎旁神经阻滞对乳腺癌根治术患者

疼痛及应激反应的影响［Ｊ］．中国烧伤创疡杂志，２０２０，３２（２）：

１２０１２３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０７２６．２０２０．０２．０１１．

［８］　胡晓，刘刚，刘超，等．超声引导下胸椎旁神经阻滞复合全身

麻醉对老年肺癌患者应激反应和炎性反应及血流动力学的影

响［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１７，３７（１２）：６１１１６１１２．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５９２０２．２０１７．２４．０４６．

［９］　沈学用，谢少杰，陈仁军．全麻联合区域神经阻滞对结直肠癌

腹腔镜手术患者应激反应及镇痛效果的影响［Ｊ］．医学临床研

究，２０１７，３４（５）：９０６９０８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７１７１．

２０１７．０５．０２４．

［１０］　陈涛，黄觉儒，郑传东．开胸手术患者采用硬膜外辅助全身麻

醉对血流动力学及血气的影响［Ｊ］．湖南师范大学学报医学版，

２０１７，１４（３）：２９３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３０１６Ｘ．２０１７．

０３．０２７．

［１１］　何炳华，郭庆聪，黄德辉．超声引导下连续胸椎旁神经阻滞联

合全麻对老年胸科手术患者血流动力学和应激反应的影响［Ｊ］．

实用医学杂志，２０１８，３４（１６）：２７０８２７１１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００６５７２５．２０１８．１６．０１８．

［１２］　唐辉，吴楠，张薇，王哲，等．镇痛药物地佐辛的临床应用调查分

析与合理用药评价［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（８）：１２４１１２４４．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０８．０３０．［１３］　郝丹丹，穆峰，

王保国，等．地佐辛单次静脉注射对患者痛阈、自主呼吸及意识

的影响［Ｊ］．中国医药导报，２０１９，１６（１）：１１４１１８．

（收稿日期：２０２０－０６－１７）
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论著·基础

　α硫辛酸对实验性自身免疫性脑脊髓炎大鼠
脊髓内 ＮＦκＢ表达的影响

檀红玲，梁丹，檀国军，马玉腾，韩梅，高梦颖，张军立

基金项目：河北省卫生健康委科研基金项目（２０１９０５５８）

作者单位：０５００００　石家庄，河北医科大学第二医院急诊重症医学科（檀红玲、梁丹、马玉腾、韩梅、高梦颖，张军立），神经内科

　（檀国军）

通信作者：张军立，Ｅｍａｉｌ：１７５５８２２５７３＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探究α硫辛酸（αＬＡ）对实验性自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）大鼠脊髓内核因子κＢ（ＮＦκＢ）表
达的影响。方法　２０１９年１—１２月于河北医科大学第二医院神经病学实验室进行实验。选择成年健康雌性 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠４２只，随机数字表法分为空白对照组（ＮＣ组）６只，不予任何处理。余大鼠 ３６只用新鲜豚鼠全脊髓匀浆
（ＧＰＳＣＨ）诱导免疫，建立多发性硬化动物模型。待大鼠发病后随机数字表法分为 ＥＡＥ组、α硫辛酸组（αＬＡ组），每
组１８只；α硫辛酸组每日腹腔注射α硫辛酸，ＮＣ组、ＥＡＥ组每日腹腔注射等体积的生理盐水，均干预７ｄ。比较各组
大鼠神经功能情况，观察脊髓腰膨大组织病理形态变化，脊髓腰膨大组织中ＮＦκＢ及其抑制蛋白ＩκＢ的表达，大鼠血
清炎性细胞因子水平。结果　与ＥＡＥ组比较，αＬＡ组大鼠发病后０、７及１４ｄ时神经功能评分均降低（Ｆ＝４７．７６３、
３７．１０１、５１．６２０，Ｐ均＜０．００１）。与ＮＣ组比较，ＥＡＥ组ＮＦκＢ表达明显升高，ＩκＢ表达明显降低；与ＥＡＥ组比较，αＬＡ
组各时期ＮＦκＢ表达均降低，ＩκＢ表达均升高（Ｆ／Ｐ＝８６．４３１／＜０．００１，３２．９２１／０．００３）。与 ＮＣ组比较，ＥＡＥ组血清
ＩＬ２、ＩＬ１β和ＴＮＦα水平均升高；与 ＥＡＥ组比较，αＬＡ组各时点血清炎性因子水平均降低（Ｆ＝２６．２８８、２１１．８５９、
３８．３７８，Ｐ均＜０．０１）。结论　α硫辛酸可明显减轻 ＥＡＥ大鼠神经损伤，降低炎性反应水平，其机制可能与下调
ＮＦκＢ表达，并上调ＩκＢ表达有关。

【关键词】　α硫辛酸；实验性自身免疫性脑脊髓炎；核因子κＢ；ＩκＢ；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１８

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎ

ｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ　ＴａｎＨｏｎｇｌｉｎｇ，ＬｉａｎｇＤａｎ，ＴａｎＧｕｏｊｕｎ，ＭａＹｕｔｅｎｇ，ＨａｎＭｅｉ，ＧａｏＭｅｎｇｙｉｎｇ，ＺｈａｎｇＪｕｎｌｉ．Ｓｅｃｏｎｄ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ，ＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｎｇＪｕｎｌｉ，Ｅｍａｉｌ：１７５５８２２５７３＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｂｅｉＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１９０５５８）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ（αＬＡ）ｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ
（ＮＦκＢ）ｉｎｔｈｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｏｆｒａｔｓｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ（ＥＡＥ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎｔｈｅＮｅｕｒｏｌｏｇｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆｔｈｅＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１９．
ＦｏｒｔｙｔｗｏａｄｕｌｔｈｅａｌｔｈｙｆｅｍａｌｅＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｎｄｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ６ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＮＣｇｒｏｕｐ）ｂｙｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒ
ｔａｂｌｅｍｅｔｈｏｄｗｉｔｈｏｕｔａｎｙｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｒｅｍａｉｎｉｎｇ３６ｒａｔｓｗｅｒｅｉｍｍｕｎｉｚｅｄｗｉｔｈｆｒｅｓｈｇｕｉｎｅａｐｉｇｗｈｏｌｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ
（ＧＰＳＣＨ）ｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ．ＴｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＥＡＥｇｒｏｕｐａｎｄαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ
ｇｒｏｕｐ（αＬＡｇｒｏｕｐ）ａｆｔｅｒｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ，ｗｉｔｈ１８ｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｇｒｏｕｐｗａｓｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈαｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｄａｉｌｙ，ａｎｄｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐａｎｄＥＡＥｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙｉｎｊｅｃｔｅｄｗｉｔｈａｎｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒ
ｍａｌｓａｌｉｎｅｄａｉｌｙｆｏｒ７ｄａｙｓｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄ，ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｎｇｅｓｏｆｓｐｉｎａｌｌｕｍｂａｒｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢａｎｄｉｔｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎＩκＢｉｎｓｐｉｎａｌ
ｌｕｍｂａｒｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｒａｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＥＡＥｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｏｒｅｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅαＬＡｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔ０，７，ａｎｄ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｎｓｅｔｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ（Ｆ＝４７．７６３，
３７．１０１，５１．６２０，ａｌｌＰ＜０．００１）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅＥＡＥｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩκＢｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＥＡＥｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎ
ｔｈｅαＬＡｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｅａｃｈｐｅｒｉｏｄ，ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩκＢｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｆ／Ｐ＝８６．４３１／＜０．００１，３２．９２１／０．００３）．
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ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＮＣｇｒｏｕｐ，ｓｅｒｕｍＩＬ２，ＩＬ１βａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＥＡＥｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ
ＥＡＥｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅαＬＡｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ（Ｆ＝２６．２８８，２１１．８５９，
３８．３７８，ａｌｌＰ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｎｅｒｖｅｄａｍａｇｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＥＡＥｒａｔｓ．ＴｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＩκＢ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ；ＮｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ；ＩκＢ；Ｒａｔｓ

　　多发性硬化是最为常见的一种中枢神经脱髓鞘疾
病，急性活动期中枢神经白质区可见大量炎性脱髓鞘

斑，而陈旧病变因胶质纤维增生而形成钙化斑，以多发

病灶、缓解—复发病程为特点［１］。α硫辛酸（αＬＡ）是
一种强效抗氧化剂，近年来，研究发现 αＬＡ还具有抗
炎和神经保护作用［２３］，但具体机制尚不完全清楚。核

因子κＢ（ＮＦκＢ）是细胞中广泛存在的转录因子，静息
状态下，ＮＦκＢ与其抑制蛋白 ＩκＢ形成复合物存在于
胞浆，经感染、氧化应激、脂多糖等刺激后可活化 ＮＦ
κＢ产生多种细胞因子，参与炎性反应［４］。本研究旨在

通过检测脊髓中ＮＦκＢ及其抑制蛋白 ＩκＢ的表达，进
一步探讨αＬＡ对自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）大鼠的
可能保护机制，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　（１）动物：成年雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４２只，体
质量１８０～２００ｇ；豚鼠１０只，体质量４００ｇ左右，雌雄
不限；均购自河北医科大学实验动物中心，动物许可证

号：ＳＣＸＫ（冀）２０１９０１０２，实验动物于ＳＰＦ级动物房中
适应性饲养３ｄ，自由摄食饮水。（２）试药试剂：αＬＡ
购自香港吉斯恩贝国际贸易有限公司，完全福氏佐剂、

４％多聚甲醛、３％甲醇、双氧水、枸橼酸购自上海高创
化学科技有限公司，ＤＡＢ显色试剂盒、ＮＦκＢ、ＩκＢ抗
体购自武汉博士德生物工程有限公司，山羊血清封闭

液、ＮＦκＢ、ＩκＢ一抗、生物素化二抗购自沈阳万类生物
科技有限公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒［白介素（ＩＬ）２、ＩＬ１β和
肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）］购自 Ｃｕｓａｂｉｏ公司。（３）仪
器设备：ＢＸ５１光学显微镜（日本奥林巴斯公司），５８１０
离心机（德国艾本德公司）。

１．２　实验方法　２０１９年１—１２月于河北医科大学第
二医院神经病学实验室进行实验。

１．２．１　模型建立［５］：豚鼠麻醉状态下，于背部切口取

脊髓，小心剔除脊膜和血管，冰浴中将脊髓与生理盐水

充分混合制备为５０％（质量／体积）脊髓生理盐水匀
浆（ＧＰＳＣＨ），再加入等体积完全福氏佐剂（ＣＦＡ，含４
ｍｇ／ｍｌ卡介苗）制成油包水抗原乳剂，完全乳化的标准
为取乳化剂滴入清水中不散开。将油包水抗原乳剂注

入大鼠四足掌胶质垫内，每只０．４ｍｌ，注射后按压针眼

以免乳化剂外漏，建立ＥＡＥ动物模型。
１．２．２　实验分组：将成年健康雌性Ｗｉｓｔａｒ大鼠４２只，
随机数字表法分为空白对照组（ＮＣ组）６只，不予任何
处理；３６只大鼠用新鲜豚鼠 ＧＰＳＣＨ诱导免疫，待大鼠
发病后随机分为 ＥＡＥ组、αＬＡ组，每组１８只。αＬＡ
组于发病后每日腹腔注射 αＬＡ１００ｍｇ／ｋｇ，１次／ｄ，
共注射７ｄ；ＥＡＥ组和ＮＣ组则每日腹腔注射等体积的
生理盐水，共注射７ｄ。其中ＥＡＥ组和αＬＡ组再按发
病、缓解、复发３个时点即发病后０ｄ、、７ｄ、１４ｄ，每个
时间点随机选取６只大鼠观察行为学及病理变化。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　神经功能评分：每日观察大鼠体质量及精神
状态、活动度等进行神经功能评分，采用国际通用的

Ｋｏｎｏ评分标准［６］，其中１分为大鼠尾部无力，２分为
大鼠尾部无力＋肢体无力，３分为大鼠肢体轻度麻痹，
４分为大鼠肢体严重麻痹且被动翻身后不能复原，５分
为大鼠处于濒死状态或死亡。

１．３．２　组织病理学观察：大鼠麻醉状态下，快速取其
脊髓腰膨大组织，４％多聚甲醛固定，制备成组织石蜡
切片，行改良的三色染色，光学显微镜下观察病理学

改变。

１．３．３　ＮＦκＢ、ＩκＢ检测：制备６μｍ的大鼠脊髓腰膨
大组织横截面切片，６５℃烘烤脱蜡后水化，室温下３％
甲醇双氧水孵育２０～３０ｍｉｎ；采用热修复法，将切片置
于适量枸橼酸溶液中沸腾３～５ｍｉｎ；拿出切片放入冷
水中冷却，再在切片上滴加山羊血清封闭液，室温下孵

育２０～３０ｍｉｎ；然后在切片上滴加一抗，４℃孵育过夜；
次日清洗后在切片上滴加生物素化二抗，３７℃孵育２０
ｍｉｎ；清洗后在切片上滴加辣根酶标记链霉卵白素工作
液，３７℃孵育２０ｍｉｎ；按照ＤＡＢ显色试剂盒说明书，进
行ＤＡＢ显色；苏木精复染，脱水透明，中性树胶封片，
光学显微镜下观察 ＮＦκＢ、ＩκＢ的表达情况。应用汉
化版ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓｖ５．１软件（美国 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔ
ｉｃｓ）进行图像分析［７］，选取阳性表达最强的５个视野
进行计算，得出阳性细胞数及阳性细胞显色强度，从而

得出免疫组化评分（ＩＨＳ）的数值。染色评分［８］：以阳

性细胞数评分与阳性细胞显色强度评分的乘积为最终
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得分；阳性细胞数分级：０～１％计０分，１％ ～１０％计１
分，１０％ ～５０％计 ２分，５０％ ～８０％计 ３分，８０％ ～
１００％计４分；阳性细胞显色强度分级：阴性计０分，弱
阳性计１分，阳性计２分，强阳性计３分。
１．３．４　血清炎性因子检测：动物麻醉状态下，采集左
心房血２ｍｌ，离心分离上层血清。采用 ＥＬＩＳＡ法检测
大鼠血清 ＩＬ２、ＩＬ１β和 ＴＮＦα的水平。参照 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书操作。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０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，多组比较采用方差分析，组内两两比较采用 ＬＳＤｔ
检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　各组大鼠一般情况及神经功能评分比较　ＮＣ组
大鼠精神状况良好，毛发光亮，进食饮水正常，体质量

呈缓慢增长；ＥＡＥ组大鼠免疫后开始出现精神萎靡、
毛发不光滑、食欲不振及体质量减轻等，第９天时开始
有发病症状：后肢无力和尾部瘫痪，严重时双后肢甚至

四肢瘫痪，大小便失禁，处于濒死状态。αＬＡ组大鼠
免疫后第１２ｄ开始出现上述症状，但症状较 ＥＡＥ组
有所改善。与 ＥＡＥ组比较，αＬＡ组大鼠发病后 ０、７
及１４ｄ时神经功能评分均降低（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　大鼠发病不同时间点
神经功能评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 ｎ ０ｄ ７ｄ １４ｄ Ｆ值 Ｐ值
ＮＣ组 ６ ０ ０ ０ － －
ＥＡＥ组 ６ ３．１７±０．９１１．６１±０．５２２．８４±０．８６ ６．６１９ ０．００９
αＬＡ组 ６ １．２９±０．３６０．８３±０．２１０．６７±０．１７ ９．２０４ ０．００２
Ｆ值 ４７．７６３ ３７．１０１ ５１．６２０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　各组大鼠脊髓腰膨大组织病理学变化比较　ＮＣ
组大鼠脊髓腰膨大组织着色均匀，结构完整，未见明显

异常；ＥＡＥ组出现明显的“袖套样”改变，伴有大量的
炎性细胞浸润；αＬＡ组仍可见大鼠“袖套样”改变和
炎性细胞浸润，但病理组织改变较 ＥＡＥ组轻，２组各
时期病理组织变化差异不明显，见图１。
２．３　各组大鼠 ＮＦκＢ和 ＩκＢ表达比较　与 ＮＣ组比
较，ＥＡＥ组ＮＦκＢ表达水平发病后０ｄ时较高、７ｄ时
减低、１４ｄ时升高接近０ｄ时，ＩκＢ变化趋势则与之相
反；αＬＡ组发病后０ｄ时 ＮＦκＢ表达水平较高，随时
间延长呈持续降低趋势，ＩκＢ变化趋势则与之相反。
与ＥＡＥ组比较，αＬＡ组各时期 ＮＦκＢ表达均降低，
ＩκＢ表达均升高（Ｐ＜０．０５），见图２、３及表２。

表２　各组大鼠ＮＦκＢ和ＩκＢ表达的
免疫组化评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 ｎ 　时间 ＮＦκＢ ＩκＢ
ＮＣ组 ６ — １．１７±０．４１ ７．３３±１．５１
ＥＡＥ组 ６ 发病后０ｄ ７．６７±１．３７ａ １．１７±０．４１ａ

发病后７ｄ ３．８３±１．１７ａ ２．８３±０．９８ａ

发病后１４ｄ ７．５０±１．２２ａ １．３３±０．５２ａ

αＬＡ组 ６ 发病后０ｄ ４．１７±０．９８ｂ ２．６７±０．８２ｂ

发病后７ｄ ２．６７±０．５２ｂ ４．５０±１．２２ｂ

发病后１４ｄ ２．１７±０．７５ｂ ５．３３±１．６２ｂ

Ｆ／ＰＥＡＥ组内值 １７．８９７／＜０．００１ １０．７９０／０．００１
Ｆ／ＰαＬＡ组内值 １０．８７４／０．００１ ６．９４７／０．００７

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＥＡＥ组同时点比较，ｂＰ＜０．０５

２．４　各组大鼠血清炎性因子水平比较　ＥＡＥ组血清
ＩＬ２、ＩＬ１β和ＴＮＦα水平发病后０ｄ时较高、７ｄ时减
低、１４ｄ时升高接近于０ｄ时，αＬＡ组发病后０ｄ时
上述因子处于较高水平，随时间延长呈持续降低趋势。

与ＮＣ组比较，ＥＡＥ组血清 ＩＬ２、ＩＬ１β和 ＴＮＦα水平
均升高（Ｐ＜０．０５）；与 ＥＡＥ组比较，αＬＡ组各时点血
清炎性因子水平均降低（Ｐ＜０．０５），见表３。
３　讨　论
　　多发性硬化是一种自身免疫性疾病，因其缓解—
复发的病程特点，会造成不可逆性神经损伤，严重影响

患者生活质量。目前，多发性硬化的治疗以减轻症状

为主，缓解时期的治疗围绕降低复发率、延缓疾病的进

程展开，缓解期常用药物有干扰素、免疫抑制剂等，但

此类药物价格昂贵，且大多会有不同程度的不良反应，

影响其临床实用性［９］。因此，开发多发性硬化的治疗

药物仍是近年来的研究热点。关于多发性硬化的发病

机制尚不完全清楚，但众多研究指出，多发性硬化属于

免疫因素介导的炎性反应性病变，而炎性细胞浸润是

多发性硬化最具标志性的特征之一［１０］。其主要发病

机制为：外部因素刺激 Ｔ细胞的活化，使其进入脑组
织分泌大量的炎性细胞因子，进一步促进 Ｂ细胞和巨
噬细胞的活化，并募集外周血中的 Ｔ淋巴细胞、单核
细胞及Ｂ淋巴细胞等至反应区域，最终导致中枢神经
损伤［１１］。ＮＦκＢ是重要的核转录因子，可启动细胞炎
性反应。Ｚｈａｎｇ等［１２］研究指出，ＮＦκＢ通路在 ＥＡＥ大
鼠中特异性激活，而敲除ＮＦκＢ后ＥＡＥ大鼠血脑屏障
破坏及炎性损伤明显减轻，表明ＮＦκＢ参与ＥＡＥ的发
病过程。

　　αＬＡ是临床应用广泛且安全性较高的常见药物，
主要应用于改善糖尿病患者周围神经病变［１３１４］。近

年来，大量研究结果显示，αＬＡ除抗氧化作用外，还兼
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注：箭头指示“袖套样”改变和炎性细胞浸润

图１　各组大鼠脊髓腰膨大组织病理学变化比较（改良三色染色，×４００）

图２　各组大鼠脊髓腰膨大组织中ＮＦκＢ表达情况（ＤＡＢ染色，×４００）

图３　各组大鼠脊髓腰膨大组织中ＩκＢ表达情况（ＤＡＢ染色，×４００）

表３　各组大鼠不同时点血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 ｎ 　时间 ＩＬ２ ＩＬ１β ＴＮＦα
ＮＣ组 ６ — ４．２３±１．１４ ０．５８±０．１２ １４１．３２±２５．６１
ＥＡＥ组 ６ 发病后０ｄ １５．８３±３．２１ａ ２．９６±０．６１ａ ２８９．６５±５２．１２ａ

发病后７ｄ １０．６３±２．１７ａ １．１７±０．３２ａ ２１７．４６±４０．３６ａ

发病后１４ｄ １４．７５±２．８６ａ ２．７４±０．５５ａ ２６８．９７±４８．５５ａ

αＬＡ组 ６ 发病后０ｄ １１．２４±２．２９ｂ １．９７±０．５１ｂ ２０６．３７±３９．８３ｂ

发病后７ｄ ７．６５±１．５１ｂ ０．８２±０．２２ｂ １７３．２２±２９．６５ｂ

发病后１４ｄ ６．１９±１．３３ｂ ０．６９±０．１６ｂ １５０．４８±２５．７１ｂ

Ｆ／ＰＥＡＥ组内值 ５．８４４／０．０１３ ２２．０７５／＜０．００１ ３．７１２／０．０４９
Ｆ／ＰαＬＡ组内值 １３．０８１／０．０１９ ２６．７３９／＜０．００１ ４．５４８／０．０２９

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＥＡＥ组比较，ｂＰ＜０．０５

具抗炎和神经保护的作用［１５１６］。Ｋｈａｌｉｌｉ等［１７］研究表

明，αＬＡ对多发性硬化患者有较好的疗效，但 αＬＡ
的具体保护机制还不清楚。ＥＡＥ动物模型与人类多
发性硬化具有相似的临床、免疫及病理特征。本研究

通过对Ｗｉｓｔａｒ大鼠注射豚鼠新鲜的脊髓生理盐水匀浆
液，成功构建 ＥＡＥ大鼠模型，免疫后的大鼠于第９ｄ
时开始有后肢无力和尾部瘫痪等症状，并具有缓解—

复发的发病特点，与文献报道相符［１８］。通过评价各组

大鼠神经功能评分，发现对于ＥＡＥ大鼠缓解和复发时
期，αＬＡ均可明显减轻大鼠神经功能损伤，改善脊髓
腰膨大组织病理学变化，与 Ｗａｓｌｏ等［１９］研究结果相

符。ＮＦκＢ在自身免疫功能中有重要作用，正常状态
下ＮＦκＢ与其抑制蛋白 ＩκＢ结合形成复合物存在于
胞浆中，胞外刺激可降解ＩκＢ而激活ＮＦκＢ，后者以二
聚体形式进入胞核介导炎性反应。本研究结果显示，

ＮＦκＢ／ＩκＢ及相关炎性因子（ＩＬ２、ＩＬ１β及ＴＮＦα）水
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平在ＥＡＥ大鼠中的表达与其病情紧密相关，发病高峰
期ＮＦκＢ及炎性因子表达高，缓解期表达降低，而复
发期又升高，ＩκＢ的表达趋势则与之相反，进一步验证
了ＮＦκＢ介导炎性反应参与疾病的发生发展。ＥＡＥ
大鼠经αＬＡ处理后，各时期 ＮＦκＢ和炎性因子的表
达明显降低，ＩκＢ的表达明显升高，说明 αＬＡ通过调
控ＮＦκＢ／ＩκＢ的表达，在 ＥＡＥ大鼠中发挥抗炎作用，
保护大鼠神经损伤，这与 Ｚｈａｎｇ等［２０］报道 αＬＡ可抑
制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ信号通路，发挥抗炎作用
相符。

　　综上所述，α硫辛酸可明显减轻 ＥＡＥ大鼠神经损
伤，其抗炎机制可能与下调 ＮＦκＢ表达，并上调 ＩκＢ
表达有关，后期将深入探讨α硫辛酸在ＥＡＥ大鼠中的
抗炎作用机制，为α硫辛酸用于多发性硬化的临床治
疗提供参考。
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糖尿病患者周围神经病变的临床疗效［Ｊ］．中华老年医学杂志，

２０１７，３６（３）：２８７２９１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４９０２６．
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ｒａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｔｏＬａｒｙｎｇｏｌ，２０１８，１３８（６）：５３７５４１．ＤＯＩ：１０．

１０８０／０００１６４８９．２０１７．１４２０９１４．

［１６］　高华，李艳霞，王丹，等．硫辛酸对脂多糖诱导帕金森病细胞模

型的保护作用及机制［Ｊ］．中国组织工程研究，２０１９，２３（３）：

４４７４５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３４４．０５９５．

［１７］　ＫｈａｌｉｌｉＭ，ＳｏｌｔａｎｉＭ，ＭｏｇｈａｄａｍＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃ

ａｃｉｄｏｎａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅａｎｄｄｉｓａｂｉｌｉｔｙｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅ

ｒｏｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＥｌｅｃｔｒｏｎＰｈｙｓｉｃｉａｎ，

２０１７，９（７）：４８９９４９０５．ＤＯＩ：１０．１９０８２／４８９９．

［１８］　ＹａｎｇＴ，ＺｈｅｎｇＱ，ＷａｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔａｌｐｏｌｏｎｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ

ｔｈｒｏｕｇｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓａｃｔｉｎｇｔｏｐｒｏ

ｍｏｔｅＯｌｉｇ１ａｎｄＯｌｉｇ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢＭＣＣｏｍｐｌｅｍＡｌｔｅｒｎ

Ｍｅｄ，２０１７，１７（１）：２４０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９０６０１７１６４２２．

［１９］　ＷａｓｌｏＣ，ＢｏｕｒｄｅｔｔｅＤ，ＧｒａｙＮ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｉｃａｃｉｄａｎｄｏｔｈｅｒａｎｔｉｏｘｉ
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ｒｏｌ，２０１９，２１（６）：２６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１９４００１９０５６６１．

［２０］　ＺｈａｎｇＪ，ＸｉａｏＦ，ＺｈａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ａｎｄｉｓｃｈａｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙｐｒｏｔｅｃｔｒａｔｓｆｒｏｍｃｅｒｅ

ｂｒａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｐａｒｔｌｙｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏ

ｃｈｅｍ，２０１８，５１（３）：１４４８１４６０．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４９５５９３．

（收稿日期：２０２０－０６－０９）
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论著·基础

　右美托咪定减轻大鼠肾缺血再灌注损伤中的

作用机制研究

杜晓宣，陈燕，赵志静，李亚璇，孙永东

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金（２０１７Ｄ０１Ｃ２６４）

作者单位：８３０００２　乌鲁木齐，新疆医科大学第六附属医院麻醉科

通信作者：杜晓宣，Ｅｍａｉｌ：ｘｘｄｕｘｊｙｄ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨白介素１７Ａ（ＩＬ１７Ａ）在右美托咪定减轻大鼠肾缺血再灌注损伤中的作用机制。方法　
２０１８年８月—２０１９年１月于新疆医科大学第六附属医院进行实验。清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠４５只，采用随机数字表法分
为３组，假手术组（ｓｈａｍ组，ｎ＝１５），切除右肾，不夹闭左侧肾蒂；缺血再灌注组（ＩＲＩ组，ｎ＝１５）、右美托咪定干预组
（ＩＲＩ＋ＤＥＸ组，ｎ＝１５），建立大鼠肾缺血再灌注损伤模型。观察大鼠肾脏病理变化，肾小管上皮细胞凋亡情况，比较
各组大鼠肾组织匀浆中血肌酐（ＳＣｒ）和血尿素氮（ＢＵＮ）以及血清 ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα的水平，检测肾脏组织 ＩＬ１７Ａ、
ｍＴＯＲ、ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ表达水平。结果　Ｓｈａｍ组镜下肾脏结构大体正常；ＩＲＩ组镜下部分肾间质空泡变性、水肿伴充
血、出血，肾小管上皮细胞肿胀、脱落，部分肾小管坏死明显；ＩＲＩ＋ＤＥＸ组镜下少部分肾间质空泡变性、水肿，局灶肾小
管坏死，肾小球未见明确改变。Ｓｈａｍ组镜下观察发现凋亡细胞少，凋亡指数为（６．２９６±０．８５２）％；ＩＲＩ组凋亡细胞明
显增多，凋亡指数为（２５．９２７±１．５９７）％，较 Ｓｈａｍ组肾小管细胞凋亡明显增多（ｑ＝４７．５３６，Ｐ＝０．０００）；ＩＲＩ＋ＤＥＸ组
凋亡指数为（７．１５８±０．７４９）％，较ＩＲＩ组凋亡细胞明显减少，凋亡指数降低（ｑ＝４５．４４８，Ｐ＝０．０００）。ＩＲＩ组大鼠肾脏
组织匀浆中ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平较 Ｓｈａｍ组显著升高（ｑ／Ｐ＝１２．５１４／０．０００、３．２５９／０．００７）；与 ＩＲＩ组比较，ＩＲＩ＋ＤＥＸ组
ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平显著降低，差异具有统计学意义（ｑ／Ｐ＝１１．４５８／０．０００、２．６３８／０．０３５）。ＩＲＩ组大鼠血清 ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα
水平较Ｓｈａｍ组显著升高（ｑ／Ｐ＝１２．６２３／０．０００、１３．０３７／０．０００）；与 ＩＲＩ组比较，ＩＲＩ＋ＤＥＸ组血清 ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα显著
降低（ｑ／Ｐ＝１０．３８８／０．０００、１０．４６０／０．０００）。ＩＲＩ组肾脏组织 ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ基因表达水平较 Ｓｈａｍ组显著升
高，ｍＴＯＲ显著降低（ｑ／Ｐ＝１０．４４１／０．０００、６．７２２／０．０００、２．６４９／０．０３４、１０．１１０／０．０００）；与 ＩＲＩ组比较，ＩＲＩ＋ＤＥＸ组肾
脏组织ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ基因表达水平显著降低，ｍＴＯＲ显著升高（ｑ／Ｐ＝６．２６２／０．０００、３．６０８／０．００２、６．０１０／０．０００）。
结论　右美托咪定可能通过降低ＩＬ１７Ａ表达，抑制ＮＦκＢ通路的活化，激活ｍＴＯＲ信号通路，改善炎性反应及细胞凋
亡，从而保护肾缺血再灌注损伤。

【关键词】　白介素１７Ａ；肾缺血再灌注损伤；右美托咪定；作用机制；大鼠

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０１９

Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａｉｎｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ
　ＤｕＸｉａｏｘｕａｎ，ＣｈｅｎＹａｎ，ＺｈａｏＺｈｉｊｉｎｇ，ＬｉＹａｘｕａｎ，ＳｕｎＹｏｎｇｄｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ，ＳｉｘｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｕｒｕｍｑｉ８３０００２，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＤｕＸｉａｏｘｕａｎ，Ｅｍａｉｌ：ｘｘｄｕｘｊｙｄ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＵｙｇｕｒＡｕｔｏｎｏｍｏｕｓＲｅｇｉｏｎ（２０１７Ｄ０１Ｃ２６４）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａ（ＩＬ１７Ａ）ｉｎｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｒｅｎａｌｉｓｃｈｅ
ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｉｎｔｈｅＳｉｘｔｈＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌ
ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＡｕｇｕｓｔ２０１８ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０１９．ＦｏｒｔｙｆｉｖｅｃｌｅａｎＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓｂｙｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ
ｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｓｈａｍｇｒｏｕｐ，ｎ＝１５），ｔｈｅｒｉｇｈｔｋｉｄｎｅｙｗａｓｒｅｍｏｖｅｄｗｉｔｈｏｕｔｃｌａｍｐｉｎｇｔｈｅｌｅｆｔｒｅｎａｌｐｅｄｉ
ｃｌｅ；ｔｈｅｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＩＲＩｇｒｏｕｐ，ｎ＝１５），ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐ，ｎ＝１５），
ｅｓｔａｂｌｉｓｈａｒａｔｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｍｏｄｅｌ．Ｏｂｓｅｒｖｅｒａｔｋｉｄｎｅｙｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ，ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（ＳＣｒ）ａｎｄｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ｓｅｒｕｍＩＬ１７Ａ，ＴＮＦαｌｅｖｅｌｓ，ｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅ
ＩＬ１７Ａ，ｍＴＯＲ，ＮＦｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐκＢ，ＡＭＰＫｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｎ
ｔｈｅＳｈａｍｇｒｏｕｐｗａｓｇｅｎｅｒａｌｌｙｎｏｒｍａｌ．ＩｎｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐ，ｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ｓｏｍｅｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｖａｃｕｏｌｅｓｗｅｒｅｄｅｇｅｎｅｒａ
ｔｅｄ，ｅｄｅｍａａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄｂｙｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇ，ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｓｗｅｌｌｅｄａｎｄｆｅｌｌｏｆｆ，ａｎｄｓｏｍｅｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒ
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ｎｅｃｒｏｓｉｓｗａｓｏｂｖｉｏｕｓ．ＩｎｔｈｅＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐ，ａｓｍａｌｌｐａｒｔｏｆｔｈｅｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉｕｍｈａｄｖａｃｕｏｌａｒｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ｅｄｅｍａ，ｆｏｃａｌ
ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｎｅｃｒｏｓｉｓ，ａｎｄｎｏｃｌｅａｒｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｇｌｏｍｅｒｕｌｉｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．ＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｕｎｄｅｒｔｈｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｉｎＳｈａｍ
ｇｒｏｕｐｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗｅｒｅｆｅｗａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘｗａｓ（６．２９６±０．８５２）％．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｗｉｔｈａｎａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘｏｆ（２５．９２７±１．５９７）％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｍｏｒｅｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＳｈａｍｇｒｏｕｐ（ｑ＝４７．５３６，Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐｗａｓ（７．１５８±
０．７４９）％，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｓｔｈａｎｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｔｉｃｉｎｄｅｘｄｅｃｒｅａｓｅｄ（ｑ＝４５．４４８，
Ｐ＝０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＢＵＮａｎｄＣｒｅｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｏｆｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅ
ｉｎｔｈｅＳｈａｍｇｒｏｕｐ（ｑ／Ｐ＝１２．５１４／０．０００，３．２５９／０．００７）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅＢＵＮａｎｄＣｒｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ
ＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｑ／Ｐ＝１１．４５８／０．０００，２．６３８／
０．０３５）．ＳｅｒｕｍＩＬ１７ＡａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎＩＲＩｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＳｈａｍｇｒｏｕｐ（ｑ／Ｐ＝１２．６２３／
０．０００，１３．０３７／０．０００）．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍＩＬ１７ＡａｎｄＴＮＦαｉｎｔｈｅＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｑ／Ｐ＝１０．３８８／０．０００，１０．４６０／０．０００）．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩＬ１７Ａ，ＮＦκＢａｎｄＡＭＰＫｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＳｈａｍ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍＴＯＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（ｑ／Ｐ＝１０．４４１／０．０００，６．７２２／０．０００，２．６４９／０．０３４，１０．１１０／０．０００）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅＩＲＩｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１７ＡａｎｄＮＦκＢｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅＩＲＩ＋ＤＥＸｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ，ａｎｄｍＴＯＲｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｑ／Ｐ＝６．２６２／０．０００，３．６０８／０．００２，６．０１０／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＤｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｍａｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ１７Ａ，ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＦκＢｐａｔｈｗａｙ，ａｃｔｉｖａｔｅｔｈｅｍＴＯＲｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ｔｈｅｒｅｂｙｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７Ａ；Ｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅ；Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；Ｒａｔｓ

　　预防肾缺血再灌注损伤及对器官的影响一直是临
床亟待解决的问题，但目前肾缺血再灌注损伤的发生

机制尚未明确［１３］。白介素１７Ａ（ＩＬ１７Ａ）是一种促炎
性因子，已被证实肾缺血再灌注后期 ＩＬ１７Ａ升高，引
起中性粒细胞靶向器官浸润，是导致术后多器官功能

障碍的关键［４５］。研究发现右美托咪定可降低小鼠肾

缺血后ＩＬ１７Ａ水平、减少靶器官炎性细胞浸润、上调
抗凋亡蛋白表达［６］。目前国外针对 ＩＬ１７Ａ及右美托
咪定的研究逐渐增多，然而针对右美托咪定与 ＩＬ１７Ａ
之间联系的研究报道较少。现分析右美托咪定在肾缺

血再灌注损伤中的保护作用及其作用机制与 ＩＬ１７Ａ
的关系，分析右美托咪定所产生的内源性肾保护作用

机制，以期为肾脏保护提供新的方向，报道如下。

１　材料与方法
１．１　实验材料　（１）动物：清洁级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（４５只
购自新疆医科大学动物中心，雄性，６～８周龄，动物合
格证号６５０００７００００１０１７），体质量（２２０±１０）ｇ，经适应
性饲养后随机数字表法分为假手术组（Ｓｈａｍ组）、肾
缺血再灌注组（ＩＲＩ组）、右美托咪定干预组（ＩＲＩ＋
ＤＥＸ组），每组１５只。（２）材料与试剂：ＴＵＮＥＬ凋亡
检测试剂盒（ＭＫ１０２０）购自武汉博士德生物工程有限
公司；大鼠 ＩＬ１７Ａ和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）ＥＬＩＳＡ
检测试剂盒均购自杭州联科生物技术有限公司；ＢＵＮ
试剂盒（Ｃ０１３２）和ＣＲＥ试剂盒（Ｃ０１１２）均购自南京
建成生物科技有限公司；琼脂糖（Ａ８１１ＢＡ００１４）购自

生工生物工程（上海）股份有限公司；苏木素染液和

ＤＡＢ显色试剂盒购自福州迈新生物技术开发有限公
司；中性树胶和伊红染液购自北京中杉金桥生物技术

有限公司。（３）仪器设备：凝胶成像系统（上海天能
２５００，上海天能科技有限公司）、ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲｉｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔ（美国 ＡＢＩＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏＴＭ ６ＦｌｅｘＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ
Ｓｙｓｔｅ）、ＰＣＲ仪（美国 ＢｉｏＲａｄＭｙＣｙｃｌｅｒＴｈｅｒｍａｌＣｙ
ｃｌｅｒ）、酶标仪（美国ＢｉｏＲａｄｘＭａｒｋＴＭ）、显微镜（日本尼
康Ｅ２００，上海土森视觉科技有限公司）。
１．２　造模方法　Ｓｈａｍ组：仅切除大鼠右肾并分离左
侧肾蒂，不进行钳夹处理。ＩＲＩ组：２％戊巴比妥钠（４０
ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，待翻正反射消失后，气管插管，
接小动物呼吸机，俯卧位于２４～２９℃的体温毯上，沿
腹正中线１．５～２．０ｃｍ切口逐层分离皮肤至腹腔，沿
肠道找到肾蒂并分离，游离输尿管，切除右侧肾脏，左

侧肾蒂使用无损伤血管夹夹闭３０ｍｉｎ。根据左肾颜色
判断缺血情况，确认其由鲜红转为整体肾脏暗红色时

即可。３０ｍｉｎ后松开血管夹进行再灌注，待肾脏由暗红
色转为鲜红色，恢复血液供应后再将其还纳入腹腔并缝

合伤口。ＩＲＩ＋ＤＥＸ组：于缺血前３０ｍｉｎ腹腔注射右美
托咪定１００μｇ／ｋｇ干预，其余处理与ＩＲＩ组相同。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　样本收集：各组分别在术后８ｈ处死大鼠。从
其腹正中线切开皮肤进入腹腔，使腹主动脉清楚暴露

并采集血液，离心，将血清冻存于 －８０℃冰箱；迅速剥
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离大鼠肾脏，记录双肾肉眼外观，然后用剪刀将肾脏组

织剪成小块（约１ｃｍ３），每侧肾各取１块组织置于１０％
中性甲醛中４℃固定过夜，用于 ＨＥ染色及 ＴＵＮＥＬ实
验，其余组织立刻存入液氮中，再于－８０℃保存。
１．３．２　肾脏组织病理变化：上述肾脏组织固定脱水包
埋制片，而后置于６５℃恒温箱中烘烤１．５～２．０ｈ，二
甲苯脱蜡，酒精水化，苏木素染色，盐酸酒精分化，伊红

复染，二甲苯透明，中性树胶封片。

１．３．３　ＴＵＮＥＬ检测细胞凋亡：肾脏组织固定脱水包
埋制片，烤片，二甲苯脱蜡，酒精水化，０．０１ｍｍｏｌ／Ｌ柠
檬酸缓冲液（ｐＨ６．０）进行抗原修复，３％Ｈ２Ｏ２去除内
源性过氧化物酶，洗涤３次，加ＰｒｏｔｅｉｎａｓｅＫ消化，加入
ＴｄＴ和 ＤＩＧｄＵＴＰ各 １μｌ，加标记液 ２０μｌ／片，标记
２ｈ。洗涤３次，加封闭液 ５０μｌ／片，室温 ３０ｍｉｎ，甩
掉封闭液，不洗。加入１

#

１００稀释生物素化抗地高辛
抗体５０μｌ／片，反应３０ｍｉｎ，洗涤３次，加入１#１００稀
释 ＳＡＢＣ５０μｌ／片，３７℃反应 ３０ｍｉｎ。洗涤４次，ＤＡＢ
显色３～１０ｍｉｎ，苏木精复染，盐酸酒精分化，反蓝，脱
水，二甲苯透明，中性树胶封片。镜下判断和计算细胞

凋亡指数以评估细胞凋亡程度，细胞凋亡指数计算：在

高倍视野中计数细胞核内有棕黄色颗粒者，计算其所

占细胞百分比。

１．３．４　ＥＬＩＳＡ法检测血清ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα及肾组织匀
浆中 Ｃｒｅ、ＢＵＮ表达：上述血清样本按照 ＩＬ１７Ａ、
ＴＮＦα试剂盒说明书具体实验步骤进行，以 ＥＬＩＳＡ法
检测。将收集好的肾脏组织样本在液氮包围的情况

下，研磨成粉，按照 Ｃｒｅ、ＢＵＮ试剂盒说明书进行匀浆
处理，而后再按照试剂盒说明书具体实验步骤进行，以

ＥＬＩＳＡ法检测。
１．３．５　ｑＰＣＲ实验检测 ＩＬ１７Ａ、ｍＴＯＲ、ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ
表达：将上述肾组织研磨成粉，取２５～５０ｍｇ加入有
ＴＲＬＺＯＬ１ｍｌ的离心管中，混匀，加入氯仿２００μｌ，混
匀后离心吸取上清，加入等体积的异丙醇混匀，再离心

弃除上清液，加入 ７５％乙醇，使沉淀漂浮起来洗涤。
４℃离心１５ｍｉｎ，倒掉上清液。空管离心，吸尽液体，晾
干，用无ＲＮＡ、ＤＮＡ酶的水溶解沉淀。进行浓度测定
和凝胶成像仪观察结果，剩余 ＲＮＡ进行第一链 ｃＤＮＡ
合成：按照反应体系配制，２５℃反应１０ｍｉｎ，４２℃反应
３０ｍｉｎ，８５℃ 反应 ５ｓ。将反转录得到的 ｃＤＮＡ使用
ＲＮａｓｅｆｒｅｅＷａｔｅｒ按照１

#

１的比例稀释进行反应，然后
进行荧光定量实验。

１．４　统计学方法　运用 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均数±标准
差（珋ｘ±ｓ）表示，多组比较采用单因素方差分析，多组间

两两比较采用ｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　３组肾脏病理组织学变化比较　Ｓｈａｍ组：镜下
肾脏结构大体正常，肾小球结构规则，肾小管结构完

整，肾间质有极少量的空泡变性。ＩＲＩ组：镜下部分肾
间质空泡变性、水肿伴充血、出血，肾小管上皮细胞肿

胀、脱落，近端小管刷状缘消失，部分肾小管坏死明显，

管腔内可见脱落的细胞碎片及管型形成，少部分肾小

球轻度萎缩。ＩＲＩ＋ＤＥＸ组：镜下少部分肾间质空泡变
性，水肿，部分肾小管上皮细胞肿胀、脱落，局灶肾小管

坏死，管腔内可见少量的脱落细胞碎片和管型形成，肾

小球未见明确改变，见图１。
２．２　３组大鼠肾小管细胞凋亡情况比较　Ｓｈａｍ组镜
下观察发现凋亡细胞少，凋亡指数为（６．２９６±
０．８５２）％；ＩＲＩ组凋亡细胞明显增多，凋亡指数为
（２５．９２７±１．５９７）％，较 Ｓｈａｍ组肾小管细胞凋亡明显
增多（ｑ＝４７．５３６，Ｐ＝０．０００）；ＩＲＩ＋ＤＥＸ组凋亡指数
为（７．１５８±０．７４９）％，较ＩＲＩ组凋亡细胞明显减少，凋
亡指数降低（ｑ＝４５．４４８，Ｐ＝０．０００），见图２。
２．３　３组大鼠肾脏组织匀浆中 ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平比较　
与Ｓｈａｍ组比较，ＩＲＩ组大鼠肾脏组织匀浆中 ＢＵＮ、Ｃｒｅ
水平升高（ｑ／Ｐ＝１２．５１４／０．０００、３．２５９／０．００７）；与 ＩＲＩ
组比较，ＩＲＩ＋ＤＥＸ组降低，差异均有统计学意义
（ｑ／Ｐ＝１１．４５８／０．０００，２．６３８／０．０３５），见表１。

表１　３组大鼠肾组织匀浆中ＢＵＮ、Ｃｒｅ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／ｇ） Ｃｒｅ（μｍｏｌ／ｇ）
Ｓｈａｍ组 １５ ６．４８１±０．９６５ ５３．９５９±１２．７６２
ＩＲＩ组 １５ １２．０２８±１．５６５ ７３．４８１±１９．７１６
ＩＲＩ＋ＤＥＸ组 １５ ６．９４９±１．０２０ ５７．６７７±１５．９９０
Ｆ值 ９６．３３５ ５．９９０
Ｐ值 ＜０．００１ ０．００５

２．４　３组大鼠血清炎性因子比较　与 Ｓｈａｍ组比较，
ＩＲＩ组大鼠血清 ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα水平升高（ｑ／Ｐ＝
１２．６２３／０．０００、１３．０３７／０．０００）；与 ＩＲＩ组比较，ＩＲＩ＋
ＤＥＸ组降低，差异均有统计学意义（ｑ／Ｐ＝１０．３８８／
０．０００、１０．４６０／０．０００），见表２。

表２　大鼠血清ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）
组　别 ｎ ＩＬ１７Ａ ＴＮＦα
Ｓｈａｍ组 １５ ４９．０３１±７．８７０ ２３．７５６±１４．６９０
ＩＲＩ组 １５ １１５．８４８±１６．４７４ ８８．１８９±１２．７３３
ＩＲＩ＋ＤＥＸ组 １５ ６０．８６１±１７．２３５ ３６．４９３±１３．１０３
Ｆ值 ９０．７５６ ９５．３３５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１
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２．５　３组大鼠肾组织各基因 ｍＲＮＡ水平比较　与
Ｓｈａｍ组比较，ＩＲＩ组 ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ显著升高，
ｍＴＯＲ显著降低（ｑ／Ｐ＝１０．４４１／０．０００、６．７２２／０．０００、
２．６４９／０．０３４、１０．１１０／０．０００）；与ＩＲＩ组比较，ＩＲＩ＋ＤＥＸ
组ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ显著降低，ｍＴＯＲ显著升高（ｑ／Ｐ＝
６．２６２／０．０００、３．６０８／０．００２、６．０１０／０．０００），见表３。
３　讨　论
　　肾缺血再灌注损伤的发生机制涉及多种细胞因子
水平的升高及炎性反应的增强等，其作用机制一直是

研究的热点。探讨肾缺血再灌注损伤发病机制的基础

条件是建立合格有效的动物模型。本研究参照国内余

晓东等［７］提出的造模方法建立肾缺血再灌注损伤大

鼠模型，该模型的优势在于造模成功率高和实用性强，

通过切除右肾、夹闭左肾动脉，模拟出接近临床上常见

的由于单纯缺血而引起的再灌注损伤，这是目前最常

用于研究肾缺血再灌注损伤相关发病机制的理想模

型。本研究大鼠造模后肾脏病理形态学、肾小管细胞

凋亡及肾功能变化的结果，均证明了肾缺血再灌注损

伤造模成功。

　　右美托咪定是临床中常用的镇静药物，具有抗炎、
镇静、镇痛、抗焦虑及抗交感作用，同时具有较好的围

术期器官保护作用，目前实验研究结果表明，右美托咪

啶术中用药，能有效改善脑、心、肾、肺等重要器官的缺

血／再灌注损伤［８］，但具体作用机制尚未进一步阐明。

本研究在大鼠肾缺血再灌注模型中采用右美托咪定预

处理，肾脏组织病理形态学、肾小管细胞凋亡及肾功能

变化的结果显示，右美托咪定预处理组中肾小管细胞

凋亡数目明显下降，肾脏损伤明显减少，提示右美托咪

定可减轻大鼠肾缺血再灌注损伤。

　　目前对右美托咪定在肾脏缺血再灌注中保护作用
的具体机制尚不明确，本研究提出“右美托咪定预处

理可抑制ＩＬ１７Ａ分泌，减轻缺血再灌注损伤亚急性期

图１　３组大鼠肾脏病理组织学变化比较（ＨＥ染色，×４００）

图２　３组大鼠肾小管细胞凋亡比较（ＴＵＮＥＬ法，×４００）

表３　３组大鼠肾脏组织中各基因ｍＲＮＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 ｎ ＩＬ１７Ａ ｍＴＯＲ ＮＦκＢ ＡＭＰＫ
Ｓｈａｍ组 １５ １．００２±０．０７７ １．００３±０．０９２ １．０４４±０．３２８ １．００２±０．０７４
ＩＲＩ组 １５ １．９６９±０．３３３ ０．５６９±０．１５１ １．９８３±０．４１７ １．３３０±０．３１２
ＩＲＩ＋ＤＥＸ组 １５ １．３８９±０．２７６ ０．７４５±０．１０１ １．４７９±０．３９７ １．２３８±０．４９２
Ｆ值 ５５．２３２ ５１．７１０ ２２．６３２ ３．７３５
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．０３２
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炎性细胞向靶器官浸润及可能存在的过度自身免疫反

应”新假说。ＩＬ１７Ａ主要由一类特殊的 ＣＤ４＋Ｔ细胞
亚群分泌，能够刺激成纤维细胞和表皮细胞释放大量

的炎性因子，包括 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ＩＬ１β等，参与
机体自身免疫性疾病和多种炎性疾病，尤其在器官缺

血再灌注损伤中的作用越来越受到关注［９１０］。ＴＮＦα
是单核—巨噬细胞产生的重要炎性因子，参与调控单

核细胞在组织上的黏附功能，同时可以刺激 Ｔｈ１细胞
产生多种炎性介质，产生炎性反应。ＩＬ１７Ａ、ＴＮＦα均
是缺血再灌注损伤中典型的炎性因子，其表达水平反

映了缺血再灌注损伤的炎性反应水平［１１１３］。本结果

显示，肾脏缺血再灌注损伤可显著增加 ＴＮＦα和 ＩＬ
１７Ａ的表达，而右美托咪定预处理能有效调控炎性反
应，推测右美托咪定对肾缺血再灌注损伤的保护作用

可能与其降低促炎介质ＴＮＦα和ＩＬ１７Ａ有关。
　　本结果发现，肾脏缺血再灌注造模后大鼠肾脏组
织中 ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ表达水平均明显升高，而
ｍＴＯＲ表达明显降低，提示 ＩＬ１７Ａ具有调控炎性因子
的作用，ＮＦκＢ、ＡＭＰＫ及 ｍＴＯＲ信号通路均可能在肾
脏缺血再灌注损伤发生过程中发挥作用。经过右美托

咪定预处理，肾脏缺血再灌注造模后大鼠肾脏组织中

ＩＬ１７Ａ、ＮＦκＢ显著降低，ｍＴＯＲ显著升高，提示右美
托咪定保护缺血再灌注后肾脏损伤的作用机制可能与

降低 ＩＬ１７Ａ的表达，抑制 ＮＦκＢ通路的活化和激活
ｍＴＯＲ信号通路存在一定关系［１４１６］。

　　综上所述，ＩＬ１７Ａ与大鼠肾缺血再灌注损伤的发
生、发展密切相关，右美托咪定可能通过降低 ＩＬ１７Ａ
表达，抑制 ＮＦκＢ通路的活化和激活 ｍＴＯＲ信号通
路，改善炎性反应及细胞凋亡，从而保护肾缺血再灌注

损伤。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

杜晓宣：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；陈燕：实

施研究过程，数据收集，分析整理，论文修改；赵志静、李亚璇、

孙永东：实施研究过程，资料搜集整理

参考文献

［１］　ＢａｉＭ，ＺｈａｎｇＬ，ＦｕＢ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７Ａｉｍｐｒｏｖｅｓｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｍｅｓ

ｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｃｒｅａｓ

ｉｎｇＴｒｅｇｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓｂｙｔｈｅＣＯＸ２／ＰＧＥ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔ，

２０１７，９３（４）：８１４８２５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｋｉｎｔ．２０１７．０８．０３０．

［２］　ＧｅｈａＭ，ＴｓｏｋｏｓＭＧ，ＢｏｓｓｅＲＥ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７Ａｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈ

ｏｉｄｃｅｌｌｓｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１７，１９９（８）：２９２１２９２９．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１７００６５５．

［３］　ＦｏｒｍｉｃａＭ，ＰｏｌｉｔａｎｏＰ，ＭａｒａｚｚｉＦ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙａｎｄ

ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙａｎｄｐｏｌｙｐｈａｒｍａｃｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ

Ｐｕｒｉｆ，２０１８，４６（４）：３３２３３６．ＤＯＩ：１０．１１５９／０００４９２１４９．

［４］　杜晓博，高闯，杨贝贝，等．白细胞介素 １７Ａ与炎症性肠病的关

系研究进展［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１９，２８（５）：５７３５７６．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７０９．２０１９．０５．０２０．

［５］　杨春梅，于明懂，王玉波，等 ．右美托咪定预处理对肾小管上皮

细胞缺氧 ／复氧损伤的抗炎作用［Ｊ］．泰山医学院学报，２０１８，

３９（１１）：１２１７１２１９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００４７１１５．２０１８．１１．

００５．

［６］　王欣怡，陶涛，秦再生．右美托咪定对肾缺血再灌注损伤保护机

制的研究进展［Ｊ］．解放军医学院学报，２０１９，４０（５）：４９９５０１．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５５２２７．２０１９．０５．０２３．

［７］　余晓东，廖波，邓显忠，等．一种新型实用的大鼠肾缺血再灌注损

伤模型的建立［Ｊ］．重庆医学，２０１１，４０（１３）：１２８３１２８４．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１１．１３．０１４．

［８］　王全胜，艾热提，路菲菲．炎性小体在右美托咪定减轻大鼠肾缺

血再灌注损伤中的作用［Ｊ］．医学研究杂志，２０１９，４８（７）：１４６

１４９，１５３．ＤＯＩ：１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．０７．０３４．

［９］　王群锁，李响，王涛，等．ＩＬ１７在小鼠肾脏缺血再灌注损伤表达

的变化及意义［Ｊ］．临床泌尿外科杂志，２０１４，３０（３）：２５４２５７．

ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１４２０．２０１５．０３．０１８．

［１０］　王静静，宋昕阳，钱友存．白介素１７Ａ与白介素１７Ｃ在炎症性

疾病中的研究进展［Ｊ］．中国免疫学杂志，２０１５，３１（１１）：１４４１

１４４５，１４５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００４８４Ｘ．２０１５．１１．００１．

［１１］　ＺｈａｎｇＢ，ＹａｎｇＮ，ＭｏＺＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ１７Ａｅｎｈａｎｃｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏＯＧＤｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ５３ａｎｄＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｓｗｉｔｈｉｎ

ｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＲＯＳ／ＨＭＧＢ１［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１０：

２７１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｎｍｏｌ．２０１７．００２７１．

［１２］　ＬｉｕＷ，ＹｕＷ，ＷｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｔｈｅｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｄａｍａｇｅ［Ｊ］．

ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（４）：３６０２３６０８．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０１７．

４９５４．

［１３］　董丽娜，赵晔，于磊，等．Ｋｌｏｔｈｏ蛋白对缺血再灌注急性肾损伤中

Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、ｐ６２及ＬＣ３蛋白表达的影响［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，

１８（１１）：１１５４１１５７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．１１．

０１６．

［１４］　ＺｈａｎｇＪＪ，ＰｅｎｇＫ，ＺｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ

ｍａｙａｔｔｅｎｕａｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕ

ｌａｔｉｎｇｔｈｅＨＭＧＢ１ＴＬＲ４ＭｙＤ８８ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（２）：ｅ０１７２００６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０１７２００６．

［１５］　ＸｉａｏＹＤ，ＬｅｉＳＰ，ＨｕａｎｇＹＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓ

ａｇａｉｎｓｔｒｅｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＰ３８

ＭＡＰＫ／ＴＸＮＩＰｓｉｇｎａｌｉｎｇａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＣｉｒＢｒａｓ，２０１７，３２（６）：４２９４３９．ＤＯＩ：１０．１５９０／

Ｓ０１０２８６５０２０１７００６００００００３．

［１６］　张建波，王晓俏，邱小弟，等．ｍＴＯＲ信号通路在右美托咪定减轻

大鼠肾缺血再灌注损伤中的作用：与ＨＢＦｌａ的关系［Ｊ］．中华麻

醉学杂志，２０１５，３５（１１）：１３９１１３９４．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．

０２５４１４１６．２０１５．１１．０２８．

（收稿日期：２０２０－０４－１１）

·０７２１· 疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



罕少见病例

　闭孔疝嵌顿致肠梗阻１例并文献复习

孔静，张云杰

基金项目：山东省重点研发计划项目（２０１８ＧＳＦ９０２６）；山东省中医药科技发展计划项目（２０１９０１７９）

作者单位：２５００１４　济南，山东中医药大学（孔静）；山东中医药大学附属医院普外科（张云杰）

通信作者：张云杰，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙｕｎｊｉｅ１１３０＠１６３．ｃｏｍ

　　【关键词】　闭孔疝；嵌顿；肠梗阻；诊断；治疗

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０２０

　　患者，女，８６岁，因“腹痛伴呕吐１ｄ”于２０２０年１月２日入
院。患者１ｄ前感上腹部胀痛，恶心，周身乏力，停止排气排便。
既往曾行右侧股骨头置换术，否认腹部手术史，否认高血压病、

心脏病及糖尿病等慢性病史。患者育有４子１女。入院查体：
生命体征尚平稳，急性病容，身体消瘦，腹部轻度膨隆，未见胃

肠型及蠕动波，全腹软，上腹部有压痛，无反跳痛及肌紧张，腹

部及双侧腹股沟未扪及肿物，全腹叩诊呈鼓音，肠鸣音活跃，

７～９次／ｍｉｎ，可闻及气过水声。实验室检查：血 ＷＢＣ１１．７１×
１０９／Ｌ，Ｎ８４．６％，ＣＲＰ１１．８１ｍｇ／Ｌ，Ｎａ１３１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃｌ９７ｍｍｏｌ／
Ｌ，尿淀粉酶９５９Ｕ／Ｌ，血淀粉酶７７Ｕ／Ｌ，余实验室检查未见明显
异常。腹部ＣＴ考虑小肠梗阻。给予禁食、胃肠减压、灌肠、抗
感染、补液、营养支持等对症治疗，患者首次灌肠后排出粪球

８～９枚，后未再灌出，腹部仍疼痛，仍未排气，１月４日疼痛加
重，难以忍受，查体时患者右下肢内侧局部麻木疼痛，且内旋时

加重，考虑为闭孔神经痛，全腹加强 ＣＴ示：右侧局限性闭孔疝
并小肠梗阻，见图１。
　　完善相关辅助检查后行手术治疗，术中见疝囊及疝内容物
嵌入右侧闭孔管中，难以还纳，于疝环内下方切开、松解，见部

分小肠及其系膜，证实为右侧闭孔嵌顿疝并小肠梗阻。将疝囊

拉入腹腔，缝合被切开疝环处腹膜，于疝颈部贯穿缝合结扎疝

囊，并于腹膜外间隙将疝补片以闭孔管为中心覆盖盆壁表面，

修补疝缺损，手术顺利，术后患者恢复良好。

注：箭头显示疝入闭孔的肠管

图１　患者腹部增强ＣＴ表现

　　讨　论　闭孔疝是一种罕见的盆腔疝，占所有疝的

０．０５％～１．４％［１］。闭孔疝又被称为“小老太太疝”，通常见于

身体虚弱的８０多岁经产妇。这大多是由于女性的骨盆较宽，
闭孔较大，闭孔血管周围的腹膜前脂肪萎缩或丢失，容易形成

疝。与闭孔疝密切相关的其他危险因素有高龄、消瘦、经产妇

和腹内压增加（慢性阻塞性肺疾病和肠道便秘）等。这些因素

会导致骨盆底松动，从而有利于疝的发生。本病例为高龄、身

体消瘦、产育子女较多，并有便秘病史，符合上述危险因素。

　　闭孔疝症状和体征往往是非特异性的，常表现为恶心呕
吐、腹痛腹胀等肠梗阻的症状，大多数闭孔疝是在表现为小肠

梗阻时被诊断的［２］。当患者仰卧，臀部弯曲并侧向旋转时，患

者也可能出现腹股沟可触及的肿块。疝气与闭孔神经的关系

密切，容易引起大腿内侧疼痛，通过弯曲臀部缓解，并通过臀部

的伸展、内收和内侧旋转加剧，称为闭孔神经痛（即 Ｈｏｗｓｈｉｐ
Ｒｏｍｂｅｒｇ征），有报道称 ＨｏｗｓｈｉｐＲｏｍｂｅｒｇ征仅在１５％ ～５０％的
病例中出现［３］。闭孔疝还能表现为 ＨａｎｎｉｎｇｔｏｎＫｉｆｆ征（大腿内
收肌反射缺失），但是极其少见。该患者即是典型的 Ｈｏｗｓｈｉｐ
Ｒｏｍｂｅｒｇ征表现，患者感右大腿内侧疼痛，ＨｏｗｓｈｉｐＲｏｍｂｅｒｇ征
不为医生所了解，且患者曾行股骨头置换术，也会因此而忽略，

这往往会引起误诊误治。

　　闭孔疝诊断困难，ＣＴ扫描是确诊的影像学方法。１９８３年，
Ｃｕｂｉｌｌｏ首次报道了ＣＴ在诊断中的作用，这使得闭孔疝的早期
诊断成为可能［４］。在诊断不确定的情况下，使用 ＣＴ扫描可以
避免不必要的手术，并允许在紧急情况下进行急症手术，ＣＴ扫
描被认为是诊断该病的金标准［５］。而高分辨率ＣＴ能够快速有
效地识别闭孔疝嵌顿的位置，更加方便了手术的选择，本病例

行腹部增强ＣＴ检查可见部分小肠疝入右侧闭孔管内，形成类
圆形疝囊，诊断为右侧闭孔疝。

　　闭孔疝是急性小肠梗阻的一种罕见原因，需要立即进行外
科手术，以防止严重并发症和死亡，剖腹手术和腹腔镜手术是

目前较常见的手术方法。但目前临床医生大多选择剖腹手术，

因其可以评估整个腹部内容物和检查嵌顿的肠管。在紧急情

况下急性肠梗阻剖腹手术是一种安全快速的定位梗阻部位的

方法。下腹中线切开术是一种常见的方法，本病例中即采用此

种手术方式。随着医学的不断进步，腹腔镜疝修补是一种安全

和微创的策略，可同时诊断和治疗隐匿性疝［６］。腹腔镜疝修补
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手术包括经腹腹膜前手术（ＴＡＰＰ）和全腹膜外手术（ＴＥＰ）２种，
腹腔镜手术可以缩短住院时间，减轻术后疼痛［７］。有报道称腹

部低中线入路有利于疝的鉴别，必要时可切除坏疽性肠管［８９］，

而且可以目视检查疝入的内容物，如果存在肠梗阻，还可以评

估嵌顿、绞窄的肠管的生存能力。如果需要进行肠切除，可通

过腹腔镜转换为开放手术进行。
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　　患者，男，４８岁，主因“反复腹部胀痛３年余，加重１５ｈ”于
２０１７年２月１３日入院。患者于３年前无明显诱因出现左腹部
胀痛，呈阵发性，当地诊断为“肠梗阻”，给予抗炎、补液、灌肠等

治疗后症状缓解，后症状仍反复发作。１５ｈ前再次出现左下腹
痛，就诊于当地医院，给予口服中药治疗后症状加重，遂转入我

院普外科，入院后查体：Ｔ３８．０℃，Ｐ９８次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，
ＢＰ１５４／１００ｍｍＨｇ。实验室检查：血 ＷＢＣ１５．５×１０９／Ｌ，Ｎ
８８．２％，ＥＳＲ３０ｍｍ／ｈ，ＣＲＰ８５ｍｇ／Ｌ。全腹部螺旋 ＣＴ扫描及
冠状位重组显示：中下腹部小肠肠管广泛聚集，管腔局部扩张，

肠壁菲薄，内可见积气、积液，形成液—气平面；小肠肠管、回盲

部及乙状结肠周围可见不规则增厚的膜状结构包绕，薄厚不均

匀，局部肠系膜牵拉、扭转，呈“手风琴”样改变（图 １Ａ～Ｃ）。
结合患者病史及实验室检查，予以抗炎、补液治疗，腹部胀痛未

见缓解，腹痛呈阵发性，遂急诊行全麻下剖腹探查术，术中所

见：壁层及脏层腹膜广泛增厚，并形成数处囊袋，将小肠、结肠

及大网膜包裹，其中除近段空肠约３０ｃｍ外，全部小肠及其系
膜、盲肠及部分升结肠被包裹呈囊状，包膜较厚，张力较高；横

结肠及大网膜被包裹较松软；横结肠左侧及结肠脾曲、乙状结

肠被包裹，较紧密呈囊袋状（图１Ｄ）。术中诊断腹茧症，遂行剥
茧减压术及肠粘连松解术，病理结果示：膜状物为纤维脂肪组

织伴慢性炎性细胞浸润，符合腹茧症表现。术后患者恢复良

好，随访１年，无腹痛、腹胀等不适症状。
　　讨　论　腹茧症（ａｂｄｏｍｉｎａｌｃｏｃｏｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣ）是一种
罕见的腹膜疾病，１９０７年由 Ｏｗｔｓｃｈｉｎｎｉｋｏｗ等首次报道了腹部
器官部分或全部被纤维膜包裹的病例，并命名为慢性纤维包裹

性腹膜炎［１］。１９７８年Ｆｏｏ等［２］将该病正式命名为腹茧症，该病

特点是全部或部分小肠被一层灰白色的致密纤维膜包裹，形似

蚕茧；蚕茧样的纤维膜多包绕小肠，偶尔包绕结肠、胃或腹腔内
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　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ．中下腹部小肠及乙状结肠周围可见膜状结构包绕，聚集的肠管、肠系膜与膜状结构呈“手风琴”样改变；Ｄ．术中可见白色膜状结构包

绕肠管，状如“蚕茧”

图１　腹茧症患者ＣＴ表现及术中所见

其他器官，但很少包绕住全部的腹部器官［３］。而本例特点在于

这种膜状结构包绕小肠及结肠，文献中报道较少。

　　ＡＣ发病年龄广泛，且男性发病是女性２倍［４５］，临床症状

多无特异性，常因肠梗阻或腹部肿物就诊。临床上根据病因将

ＡＣ分为特发性和继发性。研究发现，特发性ＡＣ病例一般分布
在热带或者亚热带地区，目前普遍认为特发性 ＡＣ患者发病与
先天腹膜或血管发育异常密切相关。继发性ＡＣ一般认为与服
用抗癌药物、慢性腹膜透析、结核性腹膜炎、自身免疫性疾病等

因素刺激有关［６］，所有这些因素均可导致腹膜的炎性反应，造

成间皮细胞减少，间皮转移生长因子持续表达，使腹膜成纤维

细胞增生，纤维蛋白大量渗出，继而机化形成纤维包膜［７］，而此

例患者既往体健，无明确用药及手术史，故考虑为腹膜先天发

育不良或血管发育异常所致。

　　ＡＣ诊断主要依靠病史及影像学检查，如患者既往存在结
核性腹膜炎、系统性红斑狼疮或腹部手术病史应考虑本病。诊

断ＡＣ的影像学技术包括Ｘ线、钡剂造影、腹部超声、ＣＴ和ＭＲ
等手段，而在临床工作中立位腹部 Ｘ线平片、钡剂造影及腹部
超声等检查虽对诊断具有一定参考意义，但并无特异性，诊断

主要依据腹部ＣＴ检查［８］。ＣＴ能够直接显示包裹在肠管周围
的蚕茧样纤维包膜，肠管盘曲成团，位置固定，全部或部分被增

厚的纤维膜包裹或分隔，增强后包膜呈明显均匀强化［９］，其中

“蚕茧样”包膜是诊断腹茧症的可靠征象，如观察到肠管被“蚕

茧样”包膜包裹，结合临床病史，应考虑到腹茧症的存在。由于

结核性腹膜炎也会出现肠粘连、肠梗阻等临床表现，因此，临床

上应注意ＡＣ与结核性腹膜炎相鉴别，一般结核性腹膜炎存在
结核病史，如果病史及辅助检查仍不能鉴别，可行剖腹探查以

明确诊断。本例患者病史无特殊，但腹部 ＣＴ提示小肠肠管周
围见不规则增厚的膜状结构包绕，薄厚不均匀，局部肠系膜牵

拉、扭转，呈“手风琴”样改变，临床考虑ＡＣ，并行剖腹探查明确
诊断。

　　ＡＣ治疗目前尚无统一方案，亦无循证医学证据支持，目前
在临床上对于轻症患者建议胃肠减压和营养支持治疗为主，但

对于有严重肠梗阻迹象或在术中被诊断为ＡＣ的患者应选择行
手术治疗［１０］。该例患者行手术治疗后，症状得到控制，且随访

１年，无明显不适症状，证实对于 ＡＣ导致反复肠梗阻患者，行
手术治疗效果确切。

　　综上，ＡＣ是目前临床上少见疾病，其特征是小肠或结肠被

纤维膜包裹，临床常以肠梗阻或腹腔包块就诊，ＣＴ平扫及增强
检查对腹茧症的诊断颇有价值，通过图像后处理多平面重建

（ＭＰＲ）技术可以多方位、全面直观显示包膜范围、受累肠管及
系膜血管走行，不但能够显示腹茧症病变范围，而且有助于排

除其他原因引起的肠梗阻，成为临床对此病的首选检查方法。

治疗上采取手术切除效果确切。
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［９］　阮小蛟，周锋，王琛，等．原发性腹茧症的诊断与治疗［Ｊ］．中华普

通外科杂志，２０１９，３４（１）：３９４１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７

６３１Ｘ．２０１９．０１．０１０．
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罕少见病例

　膀胱巢状变异型尿路上皮癌１例

黄宇，刘靖宇，王海峰，丁明霞，王剑松

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８６０４５２，８１６６０４２３）

作者单位：６５０１０１　昆明医科大学第二附属医院泌尿外科

通信作者：王剑松，Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｓｏｎｇｗａｎｇ＠１２６．ｃｏｍ

　　【关键词】　膀胱恶性肿瘤；尿路上皮癌，巢状变异型；根治性膀胱切除；诊断

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０２２

　　患者，男，６６岁，因发现无痛性肉眼血尿半月余入院。半月
前无明显诱因出现间歇无痛性肉眼血尿，呈鲜红色，尿中含有

少量血凝块，无排尿费力及排尿踌躇，无尿频尿急及腰骶部疼

痛，既往高血压病史１０余年，服用药物血压控制在１２４／８０ｍｍ
Ｈｇ左右，否认心脏病、糖尿病史，吸烟史３０余年，偶尔饮酒。３
年前因“前列腺增生”行“前列腺钬激光剜除术”。查体：Ｔ
３６．２℃，Ｐ７８次／ｍｉｎ，Ｒ２１次／ｍｉｎ，ＢＰ１０８／７８ｍｍＨｇ。耻骨上膀
胱区无膨隆，无压痛，未触及明显包块。入院后尿常规示：白细

胞（＋＋），红细胞（＋＋＋＋）；凝血功能无明显异常；腹部泌尿
系超声示：膀胱右侧壁有一个约１．０ｃｍ突起，不随体位改变移
动。盆腔ＭＲ示：膀胱下后壁及下前壁局部稍增厚，弥散未见受
限。根据患者术前情况，行经尿道膀胱肿瘤等离子电切术，术

中可见膀胱右侧壁占位，大小约１．２ｃｍ×１．０ｃｍ。术后病理
示：镜下组织排列不规则、聚集上皮样小巢结构，巢大小不一，

细胞体积较小、胞质丰富、嗜酸性，细胞核较小，染色浅、核仁不

明显，核分裂相较少；免疫组化：ＣＫ７（＋），ＣＫ２０（－），Ｐ６３
（－），Ｐ５３（灶弱＋），Ｋｉ６７（３％），ＧＡＴＡ３（－），ＵｒｏｐⅢ（灶 ＋）。
诊断为巢状变异型尿路上皮癌。术后患者行卡介苗膀胱灌注

化疗，随访１年余，未见明显异常。
　　讨　论　膀胱癌最常见的病理类型是尿路上皮癌（ｕｒｏｔｈｅ
ｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＵＣ），而巢状变异型尿路上皮癌（ｎｅｓｔｅｄｖａｒｉａｎｔ
ｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＶＵＣ）是 ＵＣ的一种较少见变异型，被单
独列为浸润性尿路上皮癌的一个特殊亚型，目前文献报道仅百

余例［１］。ＮＶＵＣ具有假良性的组织形态学外观和侵袭性生物学
行为，早期极容易被误诊为良性病变导致病情延误进展，确诊

时多数病理分期较晚，预后较差［２］。ＮＶＵＣ主要好发于老年男
性，平均年龄多在６６岁左右，临床最常见症状主要为无痛性肉
眼血尿，少部分患者伴有膀胱刺激征、腰部不适等。有研究进

行统计，肿瘤好发于膀胱后壁、侧壁，其次是输尿管开口处、膀

胱顶壁及前壁，侵袭性较强［３］；ＮＶＵＣ大部分出现于膀胱中，但
输尿管及肾盂也可存在［４］。目前 ＮＶＵＣ的诊断需结合患者病
史、膀胱影像学、膀胱镜检及活组织病检综合考虑，但明确诊断

还需依赖于病理镜下观察到不规则小巢状排列的尿路上皮细

胞浸润膀胱固有层或肌层［５］，但多数早期发现的ＮＶＵＣ在取材
及病理特点等因素影响下很难观察到病灶深部典型的异型性

细胞及肌层浸润表现，这在一定程度上增加了 ＮＶＵＣ的误诊。
ＮＶＵＣ组织学具有欺骗性，需要与多种膀胱良性病变鉴别，如
ｖｏｎＢｒｕｎｎ巢、腺性膀胱炎、副神经节瘤、内翻性乳头状瘤、肾源
性腺瘤等［６］，以上病变较少浸润膀胱肌层，组织学排列更规则，

免疫组化对区分组织特异性有一定帮助。目前 ＮＶＵＣ的治疗
方案缺乏共识，主要通过手术治疗，方式有根治性膀胱切除术

（ｒａｄｉｃａｌｃｙｓｔｅｃｔｏｍｙ，ＲＣ）、经尿道膀胱肿瘤电切术（ｔｒａｎｓｕｒｅｔｈｒａｌ
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎｏｆｂｌａｄｄｅｒｔｕｍｏｒ，ＴＵＲＢＴ）等，术前多参数膀胱磁共振检
查对判断膀胱是否肌层及周围浸润有关键作用，可指导手术方

案选择；有学者指出，新辅助化疗或辅助化疗可能提高患者生

存时间，但这还需要更多病例报道及随机对照研究。总之，早

发现、早诊断是治疗ＮＶＵＣ的关键，术前详细评估、选择合理手
术方案以及术后密切随访能改善患者预后效果。
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综　述

　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化修饰在心血管疾病中的研究进展

徐峰综述　张艳达，梁春，吴宗贵审校

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１４７３４４５，９１５３９１１８，８１６１１１３００９２）；上海市科学技术委员会优秀学术带头人计划

　（１７ＸＤ１４０５０００）；上海市医学领军人才计划（ＬＪＲＣ２０１５２１）；上海市中西医临床协作试点项目（ＺＹ２０１８２０２０ＦＷＴＸ１１０２）
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　　【摘　要】　Ｎ６甲基腺苷（ｍ６Ａ）甲基化是近年来发现的一种哺乳动物信使 ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）转录后的一种基因修

饰。作为最普遍的表观遗传学机制之一，ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与肿瘤发生发展高度相关，其在心血管疾病发病中的作

用也受到越来越多的重视。文章就ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化在心血管疾病中的研究进展进行综述。
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　　心血管疾病是目前威胁人类健康的主要疾病之
一，具有高发病率和高病死率［１］，有效地防控心血管

疾病依赖于对相关发病机制的阐明，以及在此基础上

的早期诊断和干预。Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅ
ｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）修饰可调控信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，
ｍＲＮＡ）的合成、翻译与降解，改变ｍＲＮＡ折叠和结构，
影响 ｍＲＮＡ的成熟［２］。ｍ６Ａ修饰是真核生物 ｍＲＮＡ
中最普遍也是最丰富的内部修饰，主要发生在 ｍＲＮＡ
分子的３＇非翻译区和终止密码子附近［３］。ｍ６Ａ的修
饰由甲基转移酶复合物完成，包括甲基转移酶样蛋白

３（ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｌｉｋｅ３，ＭＥＴＴＬ３）、ＭＥＴＴＬ１４等［４］，

ＭＥＴＴＬ３在其中起关键作用。ｍ６Ａ去甲基酶的发现提
示这一修饰是可逆的，可通过脂肪质量和肥胖相关蛋

白（ｆａｔｍａｓｓａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＴＯ）、ａｌｋＢ
同源物５（ａｌｋＢｈｏｍｏｌｏｇｕｅ５，ＡＬＫＢＨ５）来实现 ｍ６Ａ去
甲基化，两者都具有不同的亚细胞和组织分布［５］。

ｍ６Ａ还受阅读蛋白的调控，如 ＹＴ５２１Ｂ同源物域家族
蛋白２（ＹＴ５２１Ｂｈｏｍｏｌｏｇｙｄｏｍａｉｎｆａｍｉｌｙｏｆｐｒｏｔｅｉｎｓ２，
ＹＴＨＤＦ２），这是一种 ｍ６ＡＲＮＡ结合蛋白，可以调控
ｍＲＮＡ的稳定性和降解，影响 ｍＲＮＡ翻译效率。ｍＲ
ＮＡｍ６Ａ甲基化作为连续、动态、可逆的修饰异常与多
种心血管疾病的发生发展相关［６］。

１　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化对心血管疾病危险因素的影响
１．１　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与肥胖　多种心血管疾病的
发病率和病死率升高与肥胖密切相关［７］。与肥胖密

切相关的ＦＴＯ基因是能量稳态的积极调节因子，可通
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过脂质代谢调节人体ＲＮＡ序列中ｍ６Ａ的水平［８］。在

独立的全基因组关联研究中，ＦＴＯ基因被证明是导致
欧洲和印度尼西亚受试者早发和严重肥胖的高风险因

素［９］。

　　脂肪细胞中ＦＴＯ缺失以 ｍ６Ａ依赖性的方式导致
体质量增加，ＦＴＯ通过调节脂肪细胞中脂肪酸的动员
控制体质量［１０］，其缺失可导致细胞外脂肪分解增多，

使更多的脂肪酸被脂肪组织吸收；还可导致细胞内脂

肪分解减少，促进脂肪组织中脂肪酸的储存。ＦＴＯ缺
失可导致血管生成素样蛋白 ４（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅ４，
ＡＮＧＰＴＬ４）相关转录产物中 ｍ６Ａ修饰增加，ＡＮＧＰＴＬ４
蛋白表达水平降低，可能导致脂肪组织中脂肪酸沉积

增多［１１］。此外，序列相似家族１３４成员Ｂ（ｆａｍｉｌｙｗｉｔｈ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ１３４ｍｅｍｂｅｒＢ，ＦＡＭ１３４Ｂ）中ｍ６Ａ的
缺失可导致猪脂肪细胞通过 ｍ６ＡＹＴＨＤＦ２依赖途径
引发脂肪生成［１２］。目前，ＦＴＯ在脂肪酸代谢中的作用
机制尚未完全阐明。ｍ６Ａ修饰是否也参与其他营养
物质的代谢尚需进一步研究。

１．２　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与２型糖尿病　糖尿病是促
进冠心病发病的重要危险因素。由糖尿病引起的血糖

异常，包括低血糖和高血糖，已被认为是导致糖尿病患

者心血管疾病和全因死亡的主要危险因素。除了控制

血糖外，增加胰岛素敏感性已成为治疗糖尿病的一种

新策略，特别是在胰岛素抵抗的情况下［１３］。此外，在

２型糖尿病患者中，高血糖可能通过增强 ＦＴＯ或其他
甲基转移酶的表达而导致ｍ６Ａ水平下调，提示ｍ６Ａ在
调节糖脂代谢紊乱中具有重要的表观遗传学作用［１４］。

糖尿病引起的 ＦＴＯ表达升高除了与葡萄糖氧化异常
有关外，还与血糖受损引起的多种并发症密切相关。

　　既往研究发现，ｍ６Ａ的改变与２型糖尿病密切相
关，２型糖尿病患者和大鼠的 ｍＲＮＡ中总体 ｍ６Ａ的水
平明显低于对照组。２型糖尿病患者ＦＴＯｍＲＮＡ表达
水平明显高于对照组。ＦＴＯｍＲＮＡ表达水平升高可导
致２型糖尿病中ｍ６Ａ修饰减少，增加２型糖尿病并发
症发生的风险［１５］。ｍ６Ａ水平与 ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４和
ＦＴＯ的ｍＲＮＡ表达水平呈负相关。高糖可上调 ＦＴＯ
蛋白，但对ＭＥＴＴＬ３和ＭＥＴＴＬ１４无显著影响。较低的
ｍ６Ａ水平可能是甲基转移酶上调的原因。因此，ｍ６Ａ
丰度可作为新的检测２型糖尿病潜在的生物标志物。
然而，ｍ６Ａ修饰是否在糖尿病中具有基因位点的特异
性仍有待进一步阐明。

１．３　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与心脏内稳态及心肌肥厚调
控　通常认为人体心肌细胞在进入成年后仅有少量更
新，这些细胞在应激刺激下，如压力超负荷或心肌梗

死，会发生肥厚性生长。这种代偿最初是一种适应性

过程，以产生足够的力量来应对心脏房室壁张力的增

加或工作负荷的增加，但最终可能导致心脏衰竭［１６］。

心肌肥厚是由心肌细胞中产生特定蛋白的基因转录和

翻译增加所介导的［１７］。以往研究集中在能够导致促

肥厚转录因子激活的信号通路上，这些因子可选择性

地增强基因在心脏的表达［１８］。在心肌肥厚过程中，尽

管基因转录调控方面的研究已经取得了重大进展，但

现在已发现转录后调控也是控制心肌肥厚的关键机

制［１９］。研究发现，ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化在心肌肥厚和心
力衰竭中会发生显著改变［２０］。

　　为了确定ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化在心脏中的作用，研
究人员分离了原代心肌细胞，通过控制体外和体内的

ＭＥＴＴＬ３水平来调节心肌细胞中的ｍ６Ａ水平。该研究
建立了心脏功能受限的小鼠模型，以评估 ＭＥＴＴＬ３
ｍ６Ａ通路在心脏内稳态中的作用，发现在致心肌肥厚
刺激因素作用下ｍ６Ａ甲基化水平显著升高，提示ｍ６Ａ
甲基化可能在心肌细胞肥厚的发生发展中发挥关键作

用。减少ＭＥＴＴＬ３的表达可抑制心肌细胞在应激下发
生肥大的能力，而增加 ＭＥＴＴＬ３的表达足以在体外和
体内促进心肌细胞肥大。该研究发现，ＭＥＴＴＬ３介导
的ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化增加可导致心肌代偿性肥厚，而
ｍ６Ａ降低可导致异常的心肌细胞重构和功能障碍［２１］。

近来有学者进一步完善了相关研究，把小鼠动物模型

分为３组：ＭＥＴＴＬ３过表达的主动脉缩窄术后组、单纯
主动脉缩窄术后组、假手术组。２周后发现，ＭＥＴＴＬ３
过表达小鼠心脏的病理增生性细胞生长有所减弱，与

假手术组相比，过表达 ＭＥＴＴＬ３组的心肌细胞在主动
脉缩窄术后２周明显肥大，但小于单纯主动脉缩窄术
的小鼠［２２］。这项研究结果与前者的研究结果相反，可

能与实验动物模型的不同有关。２项研究都证实了
ＭＥＴＴＬ３能够控制心肌细胞中负责调节心脏重构和功
能的基因表达程序，提示 ＭＥＴＴＬ３在心脏中发挥关键
作用，以该通路为靶点对病理性心脏重构具有潜在的

治疗价值。

１．４　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与缺血性心脏病　随着生活
和医疗水平的提高，一些发达国家的心血管病死率显

著下降，但心血管疾病仍然是全球范围内死亡的主要

原因［２３］。表观遗传学在调节心血管修复功能中发挥

主导作用［２４］。目前的治疗方法在缺血性心脏病治疗

和减轻心肌缺血后不良重构方面作用有限。因此，必

须探究心肌修复和再生的新治疗策略。由心肌冠状动

脉狭窄或闭塞引起的缺血性心脏病，包括心肌梗死和

心力衰竭，直接影响心肌细胞的氧合能力［２５］。在低
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氧／复氧处理的心肌细胞和缺血／再灌注处理的小鼠心
脏组织中，ＭＥＴＴＬ３对 ｍ６Ａ的修饰增加，是 ｍ６Ａ异常
调控的主要因素。这是由于其促进了特定 ｍＲＮＡ的
翻译而引起的。沉默ＭＥＴＴＬ３可增加心肌细胞的自噬
通量，抑制缺氧／复氧细胞凋亡，提示 ＭＥＴＴＬ３是自噬
的负调控因子。进一步研究表明，ＭＥＴＴＬ３缺乏导致
的自噬通量增加依赖于转录因子ＥＢ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒＥＢ，ＴＦＥＢ）。
　　ＦＴＯ作为一种ｍ６Ａ去甲基酶，在缺血缺氧等应激
状态下，心脏的稳态、重构和再生过程中发挥着重要功

能。ＦＴＯ在哺乳动物衰竭心脏和缺氧心肌细胞中表达
减少，可增加ＲＮＡ中ｍ６Ａ甲基化的程度，降低心肌细
胞的收缩功能。改善ＦＴＯ在小鼠衰竭心脏中的表达，
可减轻缺血引起的 ｍ６Ａ升高和心肌收缩功能下降。
这是通过ＦＴＯ的去甲基化活性来实现的，ＦＴＯ选择性
地去甲基化心脏收缩相关转录产物，防止其降解，改善

缺血时的心肌收缩蛋白表达，从而改善心肌收缩力。

该研究还证明ＦＴＯ在心肌梗死小鼠模型中的过表达，
可以减少纤维化并促进血管生成。由此可得出依赖

ＦＴＯ的心脏 ｍ６Ａ甲基化在心力衰竭时心脏收缩中的
重要功能，提示使用ＦＴＯ或ＦＴＯ类似物进行靶向治疗
的可行性［２６］。

２　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化调节心血管疾病的可能机制
２．１　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与脂质代谢　昼夜节律相关
蛋白的转录调控对维持脂质代谢稳态至关重要，如果

昼夜节律调节紊乱导致脂质代谢稳态被破坏，则可引

起代谢性疾病。近来有研究证实，小鼠肝脏 ｍＲＮＡ
ｍ６Ａ甲基化波动依赖于一个功能性生物钟的调节，小
鼠肝脏昼夜节律基因芳香烃受体核转位蛋白样 １
（ｂｒａｉｎａｎｄｍｕｓｃｌｅａｒｎｔｌｉｋｅ１，Ｂｍａｌ１）缺失可导致活性
氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）积聚，进而通过提高
ＭＥＴＴＬ３来增加ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化，尤其是增加过氧
化物酶体增殖剂激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲα）的 ｍＲＮＡ甲基化，同时活
性氧的积聚会显著诱导 ＹＴＨＤＦ２的表达，两者共同影
响ＰＰＡＲα的转录和翻译，影响下游的脂质代谢，最终
导致脂质积聚增加。这些发现进一步揭示了昼夜节律

基因缺失、ｍＲＮＡｍ６Ａ修饰和代谢状态之间的关系，
ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化，特别是ＰＰＡＲα甲基化在下游基因
和脂质代谢的生物钟调节机制中起重要作用［２７］。

２．２　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化对巨噬细胞清除受体１表达
的影响　动脉粥样硬化是一种慢性炎性疾病，其特征
是动脉壁上脂质、细胞及纤维成分的逐渐积累［２８］。巨

噬细胞在动脉粥样硬化的各个阶段起着关键作用，受

损的动脉壁促使单核细胞在内膜中分化为巨噬细胞，

巨噬细胞吸收并代谢过多的氧化低密度脂蛋白（ｏｘｉ
ｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ），导致酯化胆固醇
在细胞质中沉积，产生泡沫细胞。巨噬细胞清除受体

１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＭＳＲ１）和白细胞
分化抗原３６（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ３６，ＣＤ３６）在巨
噬细胞表面大量表达，是结合、摄取和清除 ｏｘＬＤＬ的
主要受体［２９］。

　　近来有学者发现，ｏｘＬＤＬ可诱导死盒蛋白５（ｄｅａｄ
ｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ５，ＤＤＸ５）表达，进而促进巨噬细胞 ＭＳＲ１
的表达，接受ｏｘＬＤＬ处理的巨噬细胞ＤＤＸ５上调，抑制
了ＭＥＴＴＬ３作用于 ＭＳＲ１ｍＲＮＡ的甲基转移酶活性，
降低 ＭＳＲ１ｍＲＮＡ中 ｍ６Ａ的甲基化程度，从而维持
ＭＳＲ１ｍＲＮＡ的稳定性，增加ＭＳＲ１表达并促进脂质摄
取。该研究提示，ＤＤＸ５通过抑制 ＭＥＴＴＬ３与 ＭＳＲ１
ｍＲＮＡ结合并抑制 ＭＥＴＴＬ３甲基转移酶活性起作
用［３０］。但ＤＤＸ５抑制 ＭＥＴＴＬ３甲基转移酶活性的具
体机制尚不明确，且 ＤＤＸ５是否影响巨噬细胞分泌各
种促炎因子和趋化因子也有待进一步研究。

２．３　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与炎性反应　各种慢性炎症
性疾病可刺激心血管疾病的发生和发展。这些异常的

生化特征是通过氧化应激途径、细胞因子和肾素—血

管紧张素系统的相互作用而产生［３１］。炎性反应是动

脉粥样硬化各阶段的主要和基本危险因素之一［３２］。

由于炎性反应与动脉粥样硬化关联的具体机制尚未完

全阐明，ｍ６Ａ成为研究心血管疾病临床治疗策略的新
焦点。最近的研究表明，ＭＥＴＴＬ３敲除可以抑制一些
炎性细胞因子的增加和各种与炎性反应相关的基因表

达，主要是通过改变相关信号通路的磷酸化水平，如在

脂多糖诱导的人牙髓炎中，可调节骨髓分化因子 ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）的剪切变体。
这提示ｍ６Ａ在炎性反应过程中可能参与心血管疾病
的病理生理过程［３３］。

　　ＭＥＴＴＬ３可驱动 Ｍ１巨噬细胞极化，发挥促炎作
用。ＭＥＴＴＬ３直接甲基化信号传导与转录活化因子１
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ１，
ＳＴＡＴ１）的 ｍＲＮＡ，提高其 ｍＲＮＡ的稳定性，从而上调
ＳＴＡＴ１的表达，促进 Ｍ１巨噬细胞极化。ＳＴＡＴ１是启
动促炎巨噬细胞的关键转录因子。鉴于Ｍ１巨噬细胞
在各种炎性疾病发病机制中的关键作用，ＭＥＴＴＬ３
ＳＴＡＴ１介导的巨噬细胞极化可能导致动脉粥样硬化、
肥胖相关的脂肪重构、腹主动脉瘤等疾病的发生和发

展，因此可以作为潜在的抗炎目标［３４］。

２．４　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化与下游基因调控　不同病理
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刺激下心肌基因表达水平的改变在一些动物心力衰竭

模型发生和进展中发挥了重要作用。最近的一项研究

强调了可逆 ｍＲＮＡ序列中特定修饰的重要性，可逆
ｍＲＮＡ序列在表观遗传水平上控制基因表达。由于
ｍ６Ａ甲基化水平的升高与心肌病相关，因此研究 ｍ６Ａ
内部修饰对相关基因表达的影响具有重要意义。ｍ６Ａ
的动态甲基化通过调节应激心肌细胞 ｍＲＮＡ翻译的
效率影响转录的稳定性。例如，除心肌细胞的大小和

心脏功能外，与肥厚相关的下游标志物利钠肽前体的

表达也会受到 ＭＥＴＴＬ３酶活性的影响。这表明 ｍ６Ａ
修饰在体内外调节心脏基因表达和细胞生长反应中发

挥着综合作用［２２］。

　　总之，ｍ６Ａ相关酶或任何其他类型的小分子在特
定位点的调控，可能是治疗一些由ｍ６Ａ失调引起的心
脏病的新途径。然而，ｍ６Ａ与其他心血管相关疾病
（如高血压和先天性心脏病）之间的联系仍需进一步

的探索。

３　小结和展望
　　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化异常可作为潜在的心血管疾病
标志物，其与泡沫细胞的形成、血管内皮炎性反应、肥

胖和２型糖尿病、心脏内稳态、心肌肥厚、心脏重构与
修复高度相关，对认识心血管疾病发病机制、诊断和治

疗提供新的线索。开发多种 ｍ６Ａ调节剂治疗 ｍ６Ａ修
饰相关心血管疾病具有广阔的前景，也可为研究心血

管疾病的分子机制及治疗药物的开发提供理论依据。
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　　【摘　要】　炎性肠病（ＩＢＤ）是一种肠道慢性非特异性炎性反应性疾病，包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病
（ＣＤ）。除常见的腹痛、腹泻和血便等消化道症状，ＩＢＤ还可表现出其他系统的病变，称为肠外表现（ＥＩＭ）。其中泌尿
系统病变较为少见，常不为临床医生重视。文章对与ＩＢＤ相关的泌尿系统病变及其诊断、治疗进行综述。

【关键词】　炎性肠病；肠外表现；泌尿系统
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ（ＩＢＤ）ｉｓａｃｈｒｏｎｉｃｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓ
ｔｉｎｅ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ（ＵＣ）ａｎｄＣｒｏｈｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ（ＣＤ）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｃｏｍｍｏｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｓｕｃｈａｓ
ａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎ，ｄｉａｒｒｈｅａ，ａｎｄｂｌｏｏｄｙｓｔｏｏｌｓ，ＩＢＤｃａｎａｌｓｏｓｈｏｗｏｔｈｅｒｓｙｓｔｅｍｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ，ｃａｌｌｅｄｅｘｔｒａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
（ＥＩＭ）．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｒａｒｅａｎｄｏｆｔｅｎｎｏｔｐａｉｄａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｂｙｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅ
ｖｉｅｗｓｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓｒｅｌａｔｅｄｔｏＩＢＤ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ；Ｅｘｔｒａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ；Ｕｒｉｎａｒｙｓｙｓｔｅｍ

　　近２０年来我国炎性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＩＢＤ）患者人数不断增加［１］，对 ＩＢＤ的认识也在
不断更新。除常见的腹痛、腹泻和血便等消化系统症

状，ＩＢＤ还可引起全身其他系统症状，称为肠外表现
（ｅｘｔｒａｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ，ＥＩＭ）。有文献报道 ＥＩＭ
的发生率可高达４０％［２３］，我国的数据显示，约３１％克
罗恩病（ＣＤ）患者和１５％的溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者
合并ＥＩＭ［４］。ＥＩＭ表现多样，可发生在疾病病程的任
何阶段，甚至作为 ＩＢＤ的首发就诊症状［５］，有些 ＥＩＭ
发生率较低，易造成误诊漏诊。我国文献报道的 ＩＢＤ
泌尿系统病变发生率不到２％［４］，易被临床医生忽视。

本文对ＩＢＤ的泌尿系结石、肾小球病变、间质性肾炎、
肾脏淀粉样变性及尿路瘘管形成等泌尿系统病变表现

展开综述。

１　泌尿系结石
　　泌尿系结石是 ＩＢＤ患者最常见的泌尿系统
ＥＩＭ［６］。目前尚无关于ＩＢＤ患者肾结石发生率的大型
流行病学数据，已知的小样本数据显示，泌尿系结石在

成年ＩＢＤ患者的发生率为９％ ～１８％，在儿童 ＩＢＤ患
者中较为少见。不同类型的 ＩＢＤ患者泌尿系结石发
生率不同，处于活动期的 ＵＣ患者、累及回肠的 ＣＤ患
者中肾结石更常见［７］。ＩＢＤ患者发生肾结石的主要原
因与腹泻、吸收障碍和高蛋白饮食等因素相关［８９］。大

多数ＩＢＤ患者均存在腹泻，长期腹泻导致患者尿量减
少，尿液浓缩和大量碳酸氢盐流失；ＩＢＤ患者肠道吸收
功能受限、胆盐吸收不良和脂肪酸代谢紊乱改变了肠

道对草酸的通透性，增加了草酸的溶解度，继而使草酸

盐吸收增多；高蛋白摄入将引起尿酸和尿钙增多，肠外

营养也可导致高草酸尿。此外 ＩＢＤ患者血脂和内分
泌代谢紊乱也可能是易发生肾结石的危险因素。其他

危险因素还包括低柠檬酸盐、低钠血症、低钾血症、低

镁血症和药物使用（如补充维生素 Ｃ）等。肠道手术
及手术方式将影响 ＩＢＤ患者肾结石发生率。回肠造
瘘术是肾结石发生的独立危险因素［７］，且结石类型主

要为尿酸盐结石或含尿酸结石，这与肠切除术术后患

者的粪便相对脱水、尿液减少、尿液 ｐＨ下降等因素有
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关［１０］。ＩＢＤ患者肾结石常无症状，多由超声检查发
现。然而有些 ＩＢＤ患者持续的草酸尿或肾结石反复
发作，成为慢性肾功能不全或终末期肾病的原因［１１］。

一项针对美国１４３５２例合并泌尿系结石的 ＩＢＤ患者
调查显示［１２］，相较于单纯肾结石患者，ＩＢＤ患者合并
感染、败血症和肾功能不全的风险均增加，尤其是老年

ＩＢＤ患者。定期的尿液检测和超声检查有助于早期发
现ＩＢＤ患者的泌尿系结石。泌尿系结石是一种与ＩＢＤ
代谢紊乱直接相关的ＥＩＭ，其治疗以病因治疗为主，手
术治疗后仍存在５０％ ～８０％的复发风险［６］。水化和

碱化尿液是一般性的治疗手段，也是重要的预防措施，

经历过肠道手术的患者可考虑口服碳酸氢盐来预防结

石，存在草酸结石的患者应限制草酸饮食，适当补充柠

檬酸和镁。控制 ＩＢＤ患者的腹泻症状也是一种有效
的处理手段。对于老年患者及结石反复发作的 ＩＢＤ
患者，及时的手术治疗可防止肾损害等更严重后果。

２　肾小球病变
　　ＩＢＤ患者的肾小球病变可表现为多种病理类型，
包括ＩｇＡ肾病、ＩｇＭ肾病、膜性肾小球肾炎、膜增生性
肾小球肾炎、局灶节段性肾炎、抗肾小球基膜型肾小球

肾炎、Ｃ３肾小球肾炎等，其中 ＩｇＡ肾病发生率较
高［１０，１３］。ＩＢＤ患者继发 ＩｇＡ肾病的机制无统一定论，
多种因素可能参与了致病过程：（１）ＩＢＤ患者肠黏膜分
泌半乳糖缺乏型 ＩｇＡ１（ＧｄＩｇＡ１）增多，而肝脏对存在
糖基化缺陷的 ＧｄＩｇＡ１清除作用有限，导致 ＩｇＡ在肾
小球沉积形成 ＩｇＡ肾病［１３１４］；（２）肠道黏膜炎性反应
使聚合ＩｇＡ生成失调且消除受限，慢性免疫刺激、抗原
交叉反应和ＩｇＡ失调相互作用共同促进ＩｇＡ肾病发生
并进一步加重炎性反应［１５］；（３）肠道黏膜通透性改变，
具有免疫原性的物质易进入血液循环形成免疫复合物

沉积于肾脏［１６］；（４）幽门螺杆菌感染和补体激活效应
也可能在ＩＢＤ和ＩｇＡ肾病发病中发挥作用［１３］；（５）遗
传因素也参与了ＩｇＡ肾病的致病过程。ＩＢＤ和 ＩｇＡ肾
病之间存在遗传关联，且均与 ＨＬＡＤＲ１相关［１７］。与

ＩｇＡ肾病发病相关的基因还可以通过影响肠道黏膜屏
障和肠道菌群多样性进而影响 ＩＢＤ病情。其他类型
的肾小球病变多为个案病例报道，其发病机制有待进

一步研究。肾小球病变多发生于 ＩＢＤ确诊后，也有先
发现ＩｇＡ肾病后确诊为 ＣＤ的病例报道。ＩＢＤ患者合
并肾小球病变的临床表现不一，可无明显症状，也可表

现为血尿、蛋白尿甚至肾病综合征。由于早期肾损伤

表现较为隐匿，不为患者及临床医生重视，ＩＢＤ患者发
展为终末期肾病的风险是非 ＩＢＤ患者的３倍［１８］。肾

小球病变与 ＩＢＤ活动性相关，ＩＢＤ病情进展会加重肾

损伤，虽然目前仍缺乏肾活检等组织学治愈的证据，但

控制ＩＢＤ炎性反应可实现肾功能改善［１０］，因此ＩＢＤ患
者肾小球病变的治疗强调控制原发病。Ｋｉｍ等［１４］证

实免疫抑制剂如泼尼松不仅具有控制 ＩＢＤ炎性反应
的作用，还可以清除血清中 ＧｄＩｇＡ１继而减少 ＩｇＡ在
肾脏的沉积。糖皮质激素的治疗效果明显，但其发生

不良反应的风险也较高，采取胃肠道局部激素给药的

方式有助于减少并发症。肾功能处于ＣＤＫ３期及以上
的患者不能从糖皮质激素的应用中受益，还可能导致

肾功能恶化［１９］。鉴于 ＩＢＤ患者肾小球病变表现不典
型，易漏诊，且进展为终末肾病的风险较高，目前提倡

早期定时监测肾功能和尿常规。

３　肾小管间质性肾炎（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＴＩＮ）
　　在ＩＢＤ患者的肾脏病变中，ＴＩＮ并不少见［２０］。目

前已知的ＩＢＤ患者合并肾间质受损的病例大多与ＩＢＤ
治疗应用的药物肾毒性有关［２１］，如５氨基水杨酸（５
ＡＳＡ）、硫唑嘌呤、肿瘤坏死因子 α抑制剂、他克莫司
等。但有报道显示，ＴＩＮ可出现在 ＩＢＤ治疗开始之前
或与ＩＢＤ几乎同时确诊，这种情况在 ＣＤ患者合并肉
芽肿性间质性肾炎尤为常见［２２２３］，提示 ＴＩＮ也是 ＩＢＤ
的一种肠外表现。此外，处于活动期的 ＩＢＤ患者更容
易患ＴＩＮ，也间接反映了 ＩＢＤ本身与 ＴＩＮ存在关联。
非药物相关的 ＴＩＮ可能的发病机制包括全身免疫失
调、细胞因子激活、自身抗体和免疫复合物沉积于肠道

和肠道外组织（如管状基底膜）［２４］。继发性间质性肾

炎还可由低钾血症（通过胃肠道丢失，如接受广泛肠

道手术和造瘘的患者）、高草酸尿和肾淀粉样变性引

起［１７］。药物相关的ＴＩＮ多在使用药物的１年内发生，
也可多年后再发病，迟发的超敏反应和遗传易感性可

能与该疾病发生有关［２１，２５］。ＴＩＮ一般无明显临床症
状，可表现为蛋白尿。β２微球蛋白和 α１微球蛋白在
肾小球过滤，几乎全部在肾小管被重吸收，尿液中存在

这些低分子蛋白可作为肾小管损伤的早期敏感指

标［２４］。水杨酸是治疗ＩＢＤ的常用药物，但也容易引起
ＴＩＮ。应用水杨酸治疗的 ＩＢＤ患者必须在使用前评估
肾小管功能并在服药期间持续监测，早期可保持每３
个月１次的监测频率，之后每年应至少检测１次。若
早期发生肾间质受损，应及时停用５ＡＳＡ并辅以糖皮
质激素治疗［２６］。有研究显示，生物制剂如英夫利昔单

抗在改善胃肠道症状的同时也可减轻肾脏负担［２３］，可

用于治疗合并间质性肾炎的ＩＢＤ患者。
４　肾脏淀粉样变性
　　ＩＢＤ继发淀粉样变性是一种少见但严重的 ＥＩＭ，
９０％的病例累及肾脏，在ＣＤ和ＵＣ患者中均可见，ＣＤ
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患者发生率更高［２７］。一项纳入１８项研究的系统分析
显示，ＩＢＤ患者发生淀粉样变性的几率为 ０．５３％
（９５％ＣＩ０．３２％ ～０．７５％），其中 ＣＤ患者发生率为
１．０５％（９５％ＣＩ０．７２％ ～１．３９％），ＵＣ患者发生率为
０．０８％（９５％ＣＩ０．０２％ ～０．１５％）［２８］。肾脏淀粉样变
性是指过量或错误产生的特异性糖蛋白—淀粉样蛋白

沉积于肾脏而引起的肾脏病理改变［２９］。ＩＢＤ相关的
肾脏淀粉样变性是来自一种由慢性炎性反应引起的急

性期反应蛋白———血清淀粉样蛋白 Ａ（ｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄ
Ａｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＡＡ）的淀粉样纤维沉积，主要累及肾小球
及肾间质［３０］。肾脏淀粉样变性多在 ＩＢＤ确诊多年后
发现，也可与 ＩＢＤ同步确诊，肾脏活检是其确诊金标
准。患有肾脏淀粉样变性的 ＩＢＤ患者多数还同时合
并其他的 ＥＩＭ［３］。肾脏淀粉样变性无特异性临床表
现，多表现为肾功能不全、病理性蛋白尿或肾病综合

征，还有约１５．３％的患者在确诊时既不出现肾损伤又
无蛋白尿［２８］。肾脏淀粉样变性治疗困难，目前无特效

疗法。一些患者病情严重，可以进展为终末期肾病需

要接受肾脏移植，且肾移植后仍存在淀粉样变性复发

的风险［３１］。早期发现 ＩＢＤ与淀粉样变性的关联有助
于改善预后，对于不明原因的肾功能不全、持续性蛋白

尿的患者可考虑行肾脏活检以明确诊断，积极治疗原

发病是目前的治疗要点。其治疗思路是通过控制 ＩＢＤ
的炎性反应状态来控制 ＳＡＡ的形成，降低 ＳＡＡ在血
液中的水平，进而减少甚至逆转肾脏淀粉样蛋白沉积。

秋水仙碱是治疗ＩＢＤ合并淀粉样变性的传统药物，被
视为可减缓淀粉样变性的进展，但它并不能使患者免

除肾脏透析或移植［３２］。有研究表明，肠道手术或可帮

助改善肾脏淀粉样变性的症状［１０］。英夫利昔单抗和

阿达木单抗也是应用较多的药物，均属于肿瘤坏死因

子抑制剂，能够减少蛋白尿、稳定肾功能［２８，３３］。其作

用机制可能为改善肾小球炎性反应、增加肾小球对白

蛋白的通透性和减少 ＳＡＡ产生［３４］。糖皮质激素和硫

唑嘌呤等免疫抑制剂也被应用于临床，其有效性有待

进一步验证。其他药物包括白介素６受体的人源化
抗体托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）和抗血清淀粉样蛋白 Ｐ抗
体等被证实可清除人体内淀粉样蛋白的沉积［３５］。对

症处理也是必要的，对于表现为肾病综合征的患者，需

要适当利尿、限制钠摄入、抗凝、使用他汀类药物等，对

于表现为肾功能衰竭的患者，还可能需要进行透析或

肾移植。未来还需要有更多的前瞻性研究来指导肾脏

淀粉样变性的治疗。

５　尿路瘘管形成
　　研究发现２４％ ～３２％的 ＣＤ患者会形成瘘管，但

发生尿路瘘管的频率仅为１．６％。其中男性的发病率
明显高于女性，这与女性子宫处于肠道与膀胱中间作

为屏障阻止了肠道病变直接穿透膀胱有关［３６］。有学

者对 ７８例发生尿路瘘管的患者调查显示，５０例
（６４．１％）瘘管起源于回肠，其次是起源于结肠和直
肠，分别为１６例（２０．５％）和６例（７．７％），还有６例
（７．７％）患者为复杂性瘘管［３７］。多数尿路瘘引流至膀

胱，也可引流至膀胱—输尿管交界处和尿道。最常见

的尿路瘘症状为反复尿路感染，具有诊断意义的症状

是气尿和粪尿，排尿困难、耻骨上疼痛、血尿也较常

见［３６］。肠—膀胱瘘的诊断主要依据典型的临床表现

和影像学检查或内镜检查，也有部分病例是进行肠道

手术时意外发现［３８］。若 ＩＢＤ患者出现气尿或持续性
尿路感染则需考虑尿路瘘管形成的可能，对其进行进

一步检查。ＣＴ和ＭＲ是常用的检查手段，有助于明确
瘘口的位置和病变范围；膀胱造影可见膀胱内气体影；

膀胱镜检查能够直接观察病灶并取活检以排除恶变，

但有时仅可见水肿和炎性改变并不能发现瘘口，且存

在逆行感染风险［３６］。关于肠—膀胱瘘的治疗存在一

定争议。药物治疗如免疫抑制剂和生物制剂能够帮助

患者获得长期缓解，但不能够完全封闭瘘口。对存在

瘘管自愈可能和暂时不愿手术的患者需进行瘘管冲洗

并控制感染。由于药物治疗的经济成本较高，且后期

仍需接受手术治疗的风险非常高，因此有专家推荐使

用手术治疗［３８］。术前存在尿路感染症状或持续脓尿

的患者需先应用抗生素治疗；手术的方式并不统一，主

要根据患者瘘口开口部位、数量及病变范围选择切除

病变的肠段和修复尿路瘘口［３９］。复杂瘘的治疗较为

困难，可采取分期手术；术后患者需要使用一段时间的

生物制剂以防止复发。

　　综上所述，ＩＢＤ患者的泌尿系统病变表现不一，缺
乏特异性症状，常不为临床医生和患者重视。合并肾

结石、肾小管肾炎、间质性肾炎、肾脏淀粉样变性的

ＩＢＤ患者晚期均可能出现肾功能衰竭，极大地影响了
患者的生活质量，也加重了患者的经济负担。泌尿系

结石是与ＩＢＤ代谢相关的ＥＩＭ，重在预防，可以通过对
高危人群加强饮食控制和摄入水分进行防治；而肾小

球肾炎、ＴＩＮ、肾脏淀粉样变性则与ＩＢＤ肠道炎性反应活
动性相关，需强调控制炎性反应状态，并对症处理（如透

析等）。对于出现蛋白尿、血尿、尿路感染等症状的ＩＢＤ
患者需考虑出现泌尿系统肠外病变的可能，定期监测患

者的尿液和肾功能有助于早期发现泌尿系统病变，持续

性尿蛋白和肌酐升高的患者需考虑行肾脏活检，同时要

警惕ＩＢＤ治疗药物带来的肾损伤。
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　　人工全膝关节置换术（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，
ＴＫＡ）术后常导致剧烈疼痛，研究表明，约３０％的 ＴＫＡ
患者有中度疼痛，６０％的ＴＫＡ患者有重度疼痛［１２］，同

时ＴＫＡ术后需进行患肢的股四头肌收缩练习及持续
被动运动等早期康复训练，训练过程中伴有的股四头

肌痉挛、疼痛，不仅会造成患者身心痛苦，还会降低患

者术后功能锻练的依从性，并进一步影响假体关节的

效果，因此给予充分有效的镇痛意义重大。静脉自控

镇痛、硬膜外自控镇痛、股神经阻滞（ｆｅｍｏｒａｌｎｅｒｖｅ
ｂｌｏｃｋ，ＦＮＢ）等是常用的镇痛方法，其中静脉自控镇痛
操作方便、起效迅速，但易引起恶心、头晕、尿潴留、呼

吸抑制等；硬膜外自控镇痛效果较好，但可明显增加骨

科患者硬膜外血肿、下肢静脉血栓栓塞等的发生率，临

床应用均受限；ＦＮＢ可提供与硬膜外自控镇痛相似的

术后镇痛效果及更高的满意度，并能明显降低不良反

应的发生风险，近年来受到临床普遍关注［３５］。随着区

域麻醉技术的不断进步和超声引导穿刺技术的发展，

ＦＮＢ在临床应用得更加广泛，尽管如此，如何达到最
佳神经阻滞，使用单次阻滞还是联合导管运用等，现阶

段仍存在争议。且 ＴＫＡ应用 ＦＮＢ的可行性，因其不
良反应风险被一些学者质疑。因此有必要对 ＦＮＢ在
ＴＫＡ中应用情况进行系统的总结，本研究对此进行如
下综述。

１　全膝关节置换术后疼痛机制
　　ＴＫＡ手术创伤较大，术中操作对股骨、髌骨、胫骨
及其周围软组织造成损伤，可介导炎性因子合成和释

放，并激活外周伤害性感受器，产生神经冲动传递至中

枢，继续传入脊髓，再从脊髓传入丘脑，到达大脑皮质，
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从而产生疼痛的感知［６］。

２　股神经阻滞的解剖学定位
　　准确的神经定位是ＦＮＢ成功实施的关键，将神经
导管准确置入到股三角区内，可使麻醉药物聚集于股

神经周围，并保证神经及周围结构无损伤，但由于股神

经、股动脉的位置在不同人群中有异质性的可能，尤其

是股深动脉、旋股外侧动脉等起自股动脉的分支，变异

可能性更大，不仅位置较深，难以触及，且在解剖学上

与股神经交叉，行 ＦＮＢ时，极易受到损伤［７］。解剖定

位、异感定位、神经刺激器定位、放射学定位及超声定

位等是ＦＮＢ常用的神经阻滞定位策略，其中解剖定
位、异感定位是传统的解剖定位，常依赖筋膜皱襞、体

表的解剖标志、特异性感觉等，往往难以达到满意的效

果，且盲探性穿刺并发症较多；神经刺激器定位是被认

为是目前神经定位的“金标准”，但对部分神经阻滞仍

不能达到很完善的水平，且亦不能完全避免损伤神经；

放射学定位及超声定位是数字解剖学定位技术，可通

过直观的指引，准确地注入局麻药于神经血管鞘内，在

减少药物用量的同时，达到麻醉效果，并有利于降低并

发症发生率。但数字解剖学定位技术设备庞大，不宜

在手术室应用，且价格昂贵，临床定位时，应结合医院

设备情况及医师操作技术，选用合适的定位方法。

　　股三角区内结构复杂，股静脉、股动脉、股神经是
股三角内三个重要结构，三者在腹股沟韧带下方，由外

至内依次排列。股动脉不能在体表触及，但易感受到

它的搏动，可通过股动脉位置顺延判定股神经的位置、

股神经自上而下逐渐靠近股动脉，至下平行线水平时，

与旋股外侧动脉或股深动脉交叉，此位置系神经血管

重叠区，是实施 ＦＮＢ时尤应注意的位置，故应避免在
下平行线至上、下１～２ｃｍ内实施穿刺［８］。鉴于腹股

沟韧带下方尚有发自股动脉上端的腹壁浅动脉、旋髂

浅动脉等分支，所以２条平行线间的中部３～４ｃｍ范
围内是ＦＮＢ的安全区域。术前可先标定２条平行线，
通过超声进行扫描，初步定位股神经、股深动脉等，在

神经刺激器引导下，经患侧实施 ＦＮＢ，皮肤与神经刺
激针成３０°，向头侧穿刺股神经，将神经刺激器和超声
完美结合，优势互补，可提高穿刺准确率、成功率，并能

减少并发症。

３　股神经阻滞的方法
　　近年来美国麻醉医师协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｉｓｔｓ，ＡＳＡ）分级Ⅲ、Ⅳ级患者接受 ＴＫＡ手
术量逐渐增加。ＦＮＢ以其操作简便、价廉、可减少围
术期阿片类药物使用、缩短留院时间、有利于快通道手

术的实现、并发症较少等优点在术后镇痛中广泛应

用［９１０］。既往资料显示，ＦＮＢ对 ＴＫＡ术后有良好的镇
痛效果，有助于患者的早期功能恢复，与静脉自控镇痛

等相比，术后行走距离和时间、关节活动度均显著提

高，呈现出较高的应用价值［１１１２］。超声下单次股神经

阻滞、三合一神经阻滞、持续股神经阻滞是临床常用的

３种ＦＮＢ方式，对其实施方法及对比进行综述，能为临
床选取合适的阻滞方法提供参考。

３．１　单次ＦＮＢ　单次 ＦＮＢ常在超声引导下实施，受
试者取仰卧位，以腹股沟韧带为解剖标志，平行于腹股

沟韧带下方放置探头，找到股动脉后向外侧移动约

１ｃｍ，可见阔筋膜浅层和髂深筋膜在髂腰肌表面，进针
点在探头外侧约２ｃｍ位置。局部浸润麻醉后，用２２Ｇ
５０ｍｍ长针与皮肤成６０°向内侧穿刺进针，能清晰地
在图像上观察针身位置，参照图像显示情况，调整进针

的距离、方向，待针尖位于髂筋膜与髂腰肌之间，回抽

无血后注入局麻药，图像上则提示神经被局麻药包裹

在中间，呈现良好的扩散。彭周全等［１３］报道显示，

ＴＫＡ术前采用１μｇ／ｍｌ舒芬太尼行超声引导下行单次
ＦＮＢ，自控镇痛，能改善患者术后疼痛程度，具有良好
的超前镇痛效应。ＦＮＢ主要是通过对神经干、丛、节
的周围注射局部麻醉药，阻滞其冲动传导，使所支配的

区域产生麻醉作用，从而起到镇痛效应［１４１５］。

３．２　三合一神经阻滞　三合一神经阻滞在超声下实
施，一次进行ＦＮＢ、闭孔神经和股外侧皮神经阻滞，操
作方法类似于单次 ＦＮＢ。皮肤与 ２２Ｇ５０ｍｍ长针成
４５°，进针方向向头部，在图像上分别找到三条神经实
施阻滞，或操作ＦＮＢ时，在远端进行加压处理，促进局
麻药的扩散，以获得另２条神经的阻滞效果。胡光俊
等［１６］研究发现，股神经三合一复合坐骨神经阻滞能满

足膝部手术的镇痛需要，操作时间和操作满意度较高。

卢波等［１７］报道指出，与传统盲探阻滞技术相比，超声

引导下三合一神经阻滞在镇痛效果、平均麻醉效果、疼

痛指数方面均具有优势。

３．３　持续 ＦＮＢ　受试者取仰卧位，患肢外展、外旋
１５°，与身体纵轴垂直放置超声探头于腹股沟韧带下
方，探头由内向外滑动，在图像上区分辨认股动静脉、

股神经，股神经声像图显示为高回声影像，位于股动脉

旁类似三角形。通过平面外技术，超声探头中间放置

穿刺针，与皮肤平面保持６０°刺入，至临近高回声影像
的股神经时，将局麻药注入，能够看到注入的药物扩散

在股神经周围。再利用水分离技术，扩大股神经周围

间隙，在股神经周围放置导管，留置２ｃｍ左右，固定后
接自控镇痛泵。ＰｒａｄｏＫｉｔｔｅｌ等［１８］报道显示，超声下持

续 ＦＮＢ，应用于患有后柱和髋臼壁骨折的成年患者

·５８２１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



中，可进行长达 １２０ｈ的镇痛，并能通过增加输注速
度，使止痛到达股骨远端区域。Ｔｏｐａｌ等［１９］研究发现，

超声引导下 ＦＮＢ，初始疼痛评分为８～１０分，ＦＮＢ后
０．５ｈ，疼痛评分降低了５０％，ＦＮＢ后２ｈ，疼痛评分降
低了７５％，获得了满意的镇痛效果。在合并重度梗阻
性肥厚型心肌病的患者中，ＦＮＢ不仅具有镇痛效果，
还有助于非心脏手术期间的血液动力学稳定性［２０］。

３．４　单次ＦＮＢ、三合一神经阻滞、持续ＦＮＢ的比较　
三合一神经阻滞临床应用较少，与单次 ＦＮＢ、持续
ＦＮＢ对比的研究鲜见。根据长期工作经验，三合一局
部麻醉药在髂筋膜下扩散，能对闭孔神经和股外侧皮

神经起到阻滞效果，但局部麻醉药量需求为３０ｍｌ左
右，用量较大，且不能阻滞窝后侧疼痛，故临床应用

受限。Ｍａ等［２１］研究显示，单次与持续ＦＮＢ在ＴＫＡ后
不同时间点疼痛评分无显著差异，但持续ＦＮＢ患者术
后早期阿片类药物的需求减少。Ｌｉ等［２２］发现，与单次

ＦＮＢ相比，连续ＦＮＢ在缓解静止时疼痛程度、降低总
吗啡用量方面具有优势。单次 ＦＮＢ持续时间取决于
所用的局部麻醉药物的用量及作用时间，一般在 ＴＫＡ
中采用长效局麻药，能持续镇痛８～２４ｈ，仍不能充分
满足患者术后镇痛需求，所以持续ＦＮＢ具有更重要的
价值［２３］。与单次ＦＮＢ相比，持续ＦＮＢ置入导管，持续
性地输注局麻药，能达到术中、术后长久的镇痛需求，

不仅有单次ＦＮＢ更加准确、良好的镇痛，还兼有持续
硬膜外镇痛的长时间镇痛效应，能使ＴＫＡ患者早日下
床活动进行功能锻炼，有利于患者康复［２４］。

３．５　持续ＦＮＢ与坐骨神经阻滞的联合　尽管应用持
续ＦＮＢ，ＴＫＡ术后镇痛管理不足在临床工作中仍是较
常见的现象，原因在于，股神经主要支配股四头肌、缝

匠肌、耻骨肌与膝关节、小腿、足背内侧的皮肤，故单纯

实施ＦＮＢ的患者在康复锻炼时，可因闭孔、坐骨神经
阻滞不全，存在不同程度的窝后侧疼痛［２５］。Ｇｕｐｔａ
等［２６］报道显示，超声引导下持续 ＦＮＢ能为患者提供
足够的镇痛，但镇痛时间较短。嵇湘林等［２７］、李勇

等［２８］报道，坐骨神经复合ＦＮＢ用于ＴＫＡ患者，镇痛效
果满意，且术后对运动神经阻滞影响较小。但 Ａｂｄａｌ
ｌａｈ等［２９］回顾性报道质疑 ＦＮＢ与坐骨神经联合的优
势，所以额外行坐骨神经阻滞应充分考虑不足和优势。

Ｃｈｅｎ等［３０］发现１．５％利多卡因的最小有效体积与坐
骨神经横截面积之间存在显著相关性，完全坐骨神经

阻滞应用１．５％利多卡因的最小有效体积范围为７～
１５ｍｌ，可为临床应用１．５％利多卡因实施坐骨神经阻
滞提供一定的参考。

３．６　安全性评估　由于股神经是运动和感觉的混合

神经，ＦＮＢ在阻滞皮支的同时也阻滞了肌支，可造成
股四头肌乏力，影响膝关节的活动和行走［３１］。因此

ＦＮＢ也有降低股四头肌肌力、增加行走锻炼时跌倒的
风险。Ｌüｔｚｎｅｒ等［３２］认为，ＰＮＢ可长时间缓解疼痛，但
会削弱肌肉功能，应加以平衡。金伟［３３］的报道发现，

实施ＦＮＢ时，能通过调整局部麻醉药物罗哌卡因的浓
度，提供更好、更舒适的镇痛效果，并减小对术后早期

功能康复锻炼时肌力的影响。嵇湘林［３４］的研究发现

了相似的结论，故在ＴＫＡ术后应用 ＦＮＢ镇痛，具有较
好的有效性和安全性。

４　小　结
　　ＴＫＡ术后镇痛治疗的主要目标是减少阿片类药
物的需求，减轻术后疼痛以及与阿片类药物摄入有关

的不良事件。ＦＮＢ能实现以上目标，可作为ＴＫＡ术后
镇痛的首选方法之一，在提高患者镇痛满意度、加快功

能恢复等方面呈现出显著的应用价值，若镇痛不足，可

追加坐骨神经阻滞，但常规应用坐骨神经阻滞的优势

仍需更多报道的论证。与单次 ＦＮＢ相比，置管持续
ＦＮＢ临床应用优势明显，针对肌力降低，可通过调整
局部麻醉药物浓度和输注速率进行平衡与预防，以减

少跌倒风险。
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节置换术后的效果［Ｄ］．青岛：青岛大学，２０１８：８１９．
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　　【摘　要】　社区获得性呼吸窘迫综合征毒素（ＣＡＲＤＳＴＸ）是一种新型毒力蛋白，在肺炎支原体（ＭＰ）感染期间大
量表达。ＣＡＲＤＳＴＸ是ＭＰ感染的重要毒力因子，可引起纤毛运动减慢并最终停止，破坏呼吸道上皮细胞的完整性，
与喘息性疾病的产生及进展存在相关性。文章从ＣＡＲＤＳＴＸ的结构功能、致病机制方面，与ＭＰ感染相关性喘息的发
病、加重及持续状态进行系统综述。

【关键词】　肺炎支原体；社区获得性呼吸窘迫综合征毒素；喘息；相关性

【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０２６

Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎｓａｎｄｍｙｃｏ
ｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｗｈｅｅｚｉｎｇ　ＬｉｎＳｈｉｈｕｉ，ＯｕＷｅｉｌｉｎ．ＴｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｌｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
ＧｕａｎｘｉＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｇｕｉｌｉｎ５４１０００，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＯｕＷｅｉｌｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｏｕｗｅｉｌｉｎ＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３６０２４８）；ＧｕａｎｇｘｉＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ
（２０１４ＧＸＮＳＦＡＡ１８１７１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎ（ＣＡＲＤＳＴＸ）ｉｓａｎｅｗｔｙｐｅｏｆｖｉｒｕｌｅｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ
ｔｈａｔｉｓｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｌａｒｇｅｑｕａｎｔｉｔｉｅｓｄｕｒｉｎｇＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（ＭＰ）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＣＡＲＤＳＴＸｉｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｖｉｒｕｌｅｎｃｅ
ｆａｃｔｏｒｏｆＭＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｃａｎｃａｕｓｅｃｉｌｉａｍｏｖｅｍｅｎｔｔｏｓｌｏｗｄｏｗｎａｎｄｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｓｔｏｐ，ｄｅｓｔｒｏｙｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｗｈｅｅｚｉｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅ
ｏｎｓｅｔ，ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎａｎｄｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅｏｆｗｈｅｅｚｉｎｇａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＰｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｍｓｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣＡＲＤＳＴＸ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｙｃｏｐｌａｓｍａ；Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎ；Ｗｈｅｅｚｅ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　肺炎支原体（ＭＰ）是引起呼吸道感染的常见病原，
３～１５岁儿童的社区获得性肺炎（ｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＣＡＰ）中８％～４０％由 ＭＰ感染引起，ＭＰ呼
吸道感染临床表现呈多样性，可以从无症状到鼻咽炎、

鼻窦炎、中耳炎、咽扁桃体炎、气管支气管炎、细支气管

炎和肺炎等。喘息是 ＭＰ所致细支气管炎的主要表
现，婴幼儿支原体肺炎（ＭＰＰ）者喘息症状较年长儿明
显。ＭＰ感染还与哮喘样急性发作相关，有 ３１％ ～
５０％ＭＰ感染者会出现哮喘样急性发作［１］。ＭＰ感染
的致病机制尚未完全明确，已经发现 ＭＰ的 Ｐ１和 Ｐ３０
黏附蛋白具有直接细胞毒性反应，内源性活性氧及过

氧化物、脂蛋白也是重要毒力因素。近年来研究发现，

社区获得性呼吸窘迫综合征毒素（ＣＡＲＤＳＴＸ）是 ＭＰ
表达的一种新型毒力蛋白，在 ＭＰ致病机制中发挥着

主要作用，本文从ＣＡＲＤＳＴＸ的结构功能、致病机制方
面与ＭＰ感染相关性喘息研究进展进行综述。
１　ＣＡＲＤＳＴＸ概述
　　２００５年ｋａｎｎａｎ等［２］在研究各种宿主蛋白作为支

原体表面寄生的靶点时，发现了一种名为 ＭＰＮ３７２的
支原体多肽，它具有 ＡＤＰ核糖体化（ＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＤＰＲＴ）和空泡化活性，并将其命名为 ＣＡＲＤＳ
ＴＸ。它可以与肺表面活性剂的主要成分表面活性蛋
白Ａ（ＳＰＡ）和膜联蛋白家族成员中的ＡｎｘＡ２（Ａｎｎｅｘｉｎ
Ａ２）结合，并利用网格蛋白内吞机制进行内化，发挥一
系列的细胞毒性作用。

２　ＣＡＲＤＳＴＸ的结构功能
２．１　ＣＡＲＤＳＴＸ的分子结构　ＣＡＲＤＳＴＸ由 １７个
α螺旋和４３条β链组成，具有功能上可分离的Ｎ末端
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和Ｃ末端结构域。Ｎ末端的Ｄ１结构域（Ｄ１）和Ｃ末端
的Ｄ２、Ｄ３结构域（Ｄ２、Ｄ３）折叠成等腰三角形排列。
２．１．１　ＣＡＲＤＳＴＸ的 Ｎ末端结构域：ＣＡＲＤＳＴＸ的
Ｎ末端为单抗 ＡＤＰ核糖转移酶（ｍｏｎｏＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｍＡＲＴ），具有与 ＮＡＤ结合能力和 ＡＤＰＲＴ
活性。研究发现［３］，ＣＡＲＤＳＴＸ通过与ＮＯＤ样受体热
蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎性反应体共定位，
并催化 ＮＬＲＰ３的 ＡＤＰ核糖化来激活 ＮＬＲＰ３炎性反
应体，释放 ＩＬ１β。ＩＬ１β决定了一系列炎性相关疾病
炎性反应的严重程度，还可加重变态反应性疾病，如过

敏性哮喘［４５］。载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）通路可通过抑制
ＮＬＲＰ３炎性小体的激活和氧化应激而负向调节过敏
性气道炎性反应，靶向 ＡｐｏＥ通路可能是治疗哮喘等
过敏性气道疾病的新途径［６］。ＣＡＲＤＳＴＸ与Ｎ端肽结
合可产生功能性 ＩｇＥ诱导肥大细胞脱颗粒，引发哮喘
样疾病［７］。

２．１．２　ＣＡＲＤＳＴＸ的Ｃ末端结构域：ＣＡＲＤＳＴＸＣ末
端的β三叶结构域与 ＣＡＲＤＳＴＸ的细胞表面受体识
别、结合及内化有关，并且 Ｃ末端区域以类似全长毒
素的方式诱导空泡化。研究数据表明［８］，ＣＡＲＤＳＴＸ
与磷脂酰胆碱（ＰＣ）和鞘磷脂（ＳＭ）的结合能力高于其
他膜脂，将Ｃ末端的２０个残基截断后发现，这种特异
性结合功能消失，这说明受体的结合部位位于 Ｄ３。Ｃ
末端除了具有致细胞空泡化、ＡＲＴ活性的必要结构，
还具有多个抗原表位，使 ＣＡＲＤＳＴＸ具有较强的免疫
原性。

２．２　ＣＡＲＤＳＴＸ的氨基酸结构　ＣＡＲＤＳＴＸ是一种
由５９１个氨基酸组成的毒力因子，与百日咳毒素（ＰＴ）
的Ｓ１亚基（ＰＴＳ１）和霍乱毒素（ＣＴ）的催化结构域有
同源性。这３种毒素的ｍＡＲＴ结构域都具有 ＤＴ亚组
（ＣＴｘｇ）ＡＤＰ核糖基化毒素的特征性 ＲＳＴＳ／ＴＥ信号
基序。Ｎ末端的精氨酸（Ｒ１０）和中间区丝氨酸—苏氨
酸—丝氨酸（Ｓ４９Ｔ５０Ｓ５１）氨基酸序列与 ＮＡＤ＋定向
结合，而催化性谷氨酸（Ｅ１３２）负责转移酶活性。但
ＣＡＲＤＳＴＸＡＤＰＲＴ序列却不同于其他细菌的 ｍＡＲＴ
结构域，９４１２６残基形成螺旋链构成 Ｄ１。因此，
ＣＡＲＤＳＴＸ除了具有 ＡＤＰＲＴ活性外，还可诱导细胞
空泡化、黏膜细胞脱落和纤毛丧失。野生型（ＷＴ）和
半胱氨酸到丝氨酸突变型 ＣＡＲＤ毒素的硫醇实验发
现，半胱氨酸氨基末端残基 Ｃ２３０和 Ｃ２４７形成了二硫
键（ＤＴ），ＤＴ对 ＣＡＲＤＳＴＸ的构象稳定性和功能活性
的保存至关重要［９］。

３　ＣＡＲＤＳＴＸ的致病机制
３．１　参与细胞膜表面黏附　 细胞黏附是 ＭＰ定植的

关键步骤。ＣＡＲＤＳＴＸ可以与ＳＰＡ和ＡｎｘＡ２结合，使
ＭＰ黏附于宿主细胞。在同时表达 ＡｎｘＡ２和 ＳＰＡ的
ＮＣＩｈ４４１细胞转染 ＡｎｘＡ２ｓｉＲＮＡ后，ＡｎｘＡ２和 ＳＰＡ
的表达明显减少，并且发现 ＣＡＲＤＳＴＸ的结合能力及
细胞空泡化作用与 ＡｎｘＡ２及 ＳＰＡ的表达呈正相关。
研究表明，ＳＰＡ比ＡｎｘＡ２的表达更占优势，ＳＰＡ更易
于作为结合靶标。但 ＡｎｘＡ２作为 ＣＡＲＤＳＴＸ结合和
内化的独特受体，ＣＡＲＤＳＴＸ可选择性地与 ＡｎｘＡ２结
合，并在内吞和转移的早期阶段调节膜动力学，增强

ＣＡＲＤＳＴＸ的空泡化作用，且 ＡｎｘＡ２抑制剂可阻断此
过程。ＭＰ感染后寄生在呼吸道黏膜表面，并繁殖于
黏膜细胞，可释放过氧化氢和核酸酶等物质，诱导纤毛

退化及葡萄糖代谢、氨基酸摄取和蛋白质合成的生化

损伤，造成呼吸道上皮细胞坏死、病变等［１０］。此外，Ｐ１
黏附素介导的细胞黏附在ＭＰ中具有独特性［１１］。

３．２　内化至细胞内　ＣＡＲＤＳＴＸ必须与宿主受体细
胞ＡｎｘＡ２和ＳＰＡ受体结合后，利用网格蛋白介导途
径内化，然后转运到特定的细胞内才能发挥 ＡＤＰＲＴ
和空泡化活性。其内化方式与白喉毒素（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ
ｔｏｘｉｎ，ＤＴ）类似，毒素被翻译成一个单一的多肽链，通
过网格蛋白途径被内吞。ＣＡＲＤＳＴＸ在内化作用时可
产生氧自由基导致细胞损伤和结构恶化。

３．３　细胞内运输　ＣＡＲＤＳＴＸ从早期内涵体运输到
晚期内涵体，然后利用其独特的 ＫＥＬＥＤ序列通过逆
向运输（高尔基体中间室到达内质网）以发挥毒素的

致病作用。ＣＡＲＤＳＴＸ的逆向转运对 ＮＬＲＰ３ＡＤＰＲＴ
介导的ＩＬ１β分泌及诱导之后的液泡形成至关重要。
ＫＥＬＥＤ序列位于Ｄ１和Ｄ２、Ｄ３结构域之间的接头处。
研究发现［８］，Ｄ１与Ｄ２、Ｄ３之间主要是极性连接，表明
该界面可以被破坏，这能否成为靶向治疗位点有待

研究。

３．４　诱导细胞内空泡化　ＣＡＲＤＳＴＸ诱导的特征性
空泡化可导致纤毛运动减退和呼吸道上皮细胞完整性

丧失，引起细胞死亡。ＣＡＲＤＳＴＸ诱导形成的泡液与
幽门螺旋杆菌 ＶａｃＡ均呈酸性，但 ＶａｃＡ需要在酸性
或弱碱存在下才能诱导酸性空泡形成［１２］，ＣＡＲＤＳＴＸ
则不需要。研究还发现，ＣＡＲＤＳＴＸ的泡液来源于晚
期内涵体，通过ＧＴＰ结合蛋白Ｒａｂ９（Ｒａｂ９ＧＴＰａｓｅｓ）介
导内吞途径实现空泡化作用。液泡 ＡＴＰ合成酶
（ＶＡＴＰａｓｅ）抑制剂ｂａｆｉｌｏｍｙｃｉｎＡ１和离子载体 ｍｏｎｅｎ
ｓｉｎ可通过阻止早期内涵体的内吞途径抑制液泡的形
成。ＡｎｘＡ２不仅介导 ＣＡＲＤＳＴＸ结合，而且还作为
ＣＡＲＤＳＴＸＡＤＰ核糖化和空泡化事件的关键介质。纤
溶酶是一种具有促炎活性的蛋白酶，气道平滑肌
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（ＡＳＭ）细胞可将纤溶酶原裂解成纤溶酶。纤溶酶原
以ＡｎｘＡ２调节的方式刺激 ＡＳＭ细胞因子的产生，在
哮喘病理生理学中具有重要意义，靶向 ＡｎｘＡ２介导的
信号转导可能为治疗慢性哮喘等疾病的气道炎性反应

提供一种新的治疗方法。

４　ＣＡＲＤＳＴＸ与ＭＰ感染喘息的关系
　　气道炎性反应是喘息性疾病发生的本质，而过度
炎性反应是 ＭＰ所致儿童呼吸道感染的病理生理基
础。与ＳＰ４肉汤培养相比，ＣＡＲＤＳＴＸｍＲＮＡ的表达
量在哺乳动物中明显增高。ＣＡＲＤＳＴＸ可以解释 ＭＰ
感染相关的细胞病理学和炎性反应［１３］，并且与 ＭＰ感
染喘息的发病、发展及喘息持续状态存在关系。

４．１　ＣＡＲＤＳＴＸ与ＭＰ感染喘息的发病相关　ＭＰ是
婴幼儿喘息最常见的病原体之一，初发喘息和反复喘

息的患儿ＭＰ感染率和血清 ＩｇＥ水平均显著高于非喘
息患儿［１４］，这表明 ＭＰ感染与婴幼儿喘息密切相关。
Ｍｅｄｉｎａ等［７］发现，ＣＡＲＤＳＴＸ足以在ＢＡＬＢ／ＣＪ小鼠中
诱导哮喘样疾病，其发病机制是 ＣＡＲＤＳＴＸ通过
Ｂａｌｂ／Ｃ信号通路产生ＩｇＥ，发生肥大细胞脱颗粒，导致
气道高反应性。Ｙｅ等［１５］研究认为，产生这种过敏原

特异性ＩｇＥ是ＭＰ的黏附素Ｐ１蛋白，Ｐ１特异性ＩｇＥ阳
性的 ＭＰ肺炎患者体内表现为 ＩＬ４、ＩＬ１３、ＣＣＬ１７和
ＣＣＬ２２的表达增加，Ｔｈ０细胞过度分化为 Ｔｈ２细胞。
这表明针对蛋白质的抗体对宿主防御肺炎支原体很重

要，也对靶向疫苗的开发具有重要的作用［１６］。总之，

ＣＡＲＤＳＴＸ在体内具有高免疫原性表位，可引起嗜酸
性粒细胞增多，Ｔ细胞和Ｂ细胞积聚，产生相应的自身
抗体，同时释放各种细胞因子，如肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、干扰素γ（ＩＦＮγ）及多种白介素（ＩＬ），包
括 ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１３和 ＩＬ１７等细胞因
子［１７１８］，对Ｔ细胞亚群 Ｔｈ１／Ｔｈ２比例产生破坏，表现
为Ｔｈ２细胞炎性反应增强，导致黏液化生和气道高反
应性增加，肺功能下降，以气道阻力增加和肺顺应性降

低为特征。

４．２　ＣＡＲＤＳＴＸ与 ＭＰ感染喘息的加重相关　有学
者用ＣＡＲＤＳＴＸ抗原捕获 ＰＣＲ和 Ｐ１黏附素 ＰＣＲ反
应来检测ＭＰ，以评价哮喘患儿体内ＭＰ的抗体反应及
对哮喘控制情况的影响。研究发现，ＭＰ的检出率与
哮喘病情加重有关，并且推测，这可能与哮喘患儿对

ＭＰ的体液免疫应答较差有关，导致急性哮喘患儿有
较高的 ＭＰ感染率［１９２０］。持续 ＭＰ感染可产生大量
ＣＲＰ、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、铁蛋白等炎性标志物，可加
重喘息性疾病，且ＣＲＰ、ＬＤＨ和黏液栓的存在，与难治
性ＭＰＰ患儿胸片浸润影的消失时间有关［２１２２］。气道

内ＭＰ水平较高时（ＭＰ高负荷），其患儿的肺外表现、
肺实变、胸腔积液及过敏史、空气变应原试验阳性、血

清ＩｇＥ、ＥＣＰ升高的比例均明显升高，表现为肺泡灌洗
液（ＢＡＬＦ）中ＩＬ４水平明显升高［２３］。一项对 Ｔｈ１７与
ＭＰＰ关系的研究得出，过度的 Ｔｈ１７细胞反应可能是
持续感染期间免疫病理损伤的原因，ｍｉＲ２９ｃ／Ｂ７Ｈ３／
Ｔｈ１７轴在ＭＰＰ患儿过度炎性反应中起重要作用［２４］。

哮喘患儿病情加重与 ＩｇＭ水平直接相关，有 ＭＰ抗体
ＩｇＭ阳性的哮喘患者显著增加了１年再入院的机会，
并且ＣＡＲＤＳＴＸＩｇＭ向 ＩｇＧ的转换过程中，不仅加强
了ＣＡＲＤＳＴＸ在气道感染期间的合成和检测，而且提
高了 ＣＡＲＤＳＴＸ引发强烈免疫原性反应的能力［２５］。

以上均可能是ＭＰ感染与喘息性疾病加重密切相关的
原因。

４．３　ＣＡＲＤＳＴＸ与 ＭＰ感染喘息持续状态密切相关
　 ＭＰ可以在呼吸道中存在较长时间，即使在使用适
当的抗生素治疗后，ＭＰ仍会在呼吸道中持续数月并
保持传染性，这与发展为喘息持续状态密切相关。单

次暴露于ＣＡＲＤＳＴＸ足以在体内引起长时间的过敏性
炎性反应，并且炎性峰值的时间与ＣＤ４＋Ｔ细胞相关的
肺顺应性下降程度有关联，ＭＰ感染的哮喘患儿在稳
定期气道 Ｔ淋巴细胞免疫功能明显下降，表现为
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值显著降低，这可能与哮喘在 ＭＰ感染
后出现喘息持续状态有关［２６２７］。并且，低水平的 ＭＰ
无法有效地诱导 ＰＧＥ２而下调过敏反应，从而维持甚
至加重哮喘气道的过敏性炎性反应。研究发现［２８２９］，

ＭＰ可在病原体表面形成一层生物膜，随着生物膜的
成熟，ＣＡＲＤＳＴＸ水平下降，但耐药性也随之增加，更
不容易被抗生素抑制和补体杀伤。在难治性哮喘患儿

呼吸道分泌物能检测到ＣＡＲＤＳＴＸ，相对于ＣＡＲＤＳＴＸ
阴性的患儿疾病难以控制，生活质量较差。此外，

ＴＮＦα也与持续复发性喘息风险密切相关［３０］。韩国

一项观察性研究发现［３１］，只有一小部分患儿在 ＭＰＰ
后出现反复喘息发作（ＲＷＥ），ＲＷＥ患儿在初次ＭＰ感
染时出现喘息的可能性更大，然而在 ＭＰ肺炎流行期
住院的ＲＷＥ患儿并没有增加，这是因为ＭＰ再感染在
儿童中很少见，包括反复喘息发作的患儿或哮喘患者。

　　综上所述，ＣＡＲＤＳＴＸ作为 ＭＰ的致病毒素，一方
面通过ＡＤＰＲＴ活性来激活ＮＬＲＰ３炎性反应体，引起
一系列的炎性反应；另一方面利用毒素的空泡化作用

引起纤毛运动减慢及呼吸道上皮细胞完整性的破坏，

与喘息的发生、加重及持续状态密切相关。对于结构

功能方面与ＭＰ感染的喘息研究较少，仍需进一步研
究，有望对ＭＰ感染伴喘息性疾病诊治提供实验室依
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据，对于 ＭＰ感染相关性喘息的治疗及研发 ＣＡＲＤＳ
ＴＸ的靶向药物提供新的思路。
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ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｏｆＭｙｃｏｐｌａｓ

ｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００５，７３（５）：２８２８

３４．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．７３．５．２８２８２８３４．２００５

［３］　ＳｅｇｏｖｉａＪＡ，ＣｈａｎｇＴＨ，ＷｉｎｔｅｒＶＴ，ｅｔａｌ．ＮＬＲＰ３ｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒｉｎｇｍｙｃｏ

ｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１８，８６（１）：ｅ

００５４８．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．００５４８１７．

［４］　ＡｒａｅＫ，ＭｏｒｉｔａＨ，ＵｎｎｏＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓａｎｔｉｇｅｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

Ｔｈ２ｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｍｕｒｉｎｅａｓｔｈｍａｔｈｒｏｕｇｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩＬ３３ｍｅｄｉａ

ｔｅｄＩＬ１ｂｅｔａｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙＤＣｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：１１７２１．

ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８３０２５９２．

［５］　ＨｕａｎｇＣ，ＷａｎｇＪ，ＺｈｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｍｅｎｓａｌｂａｃｔｅｒｉａａｇｇｒａｖａｔｅａｌ

ｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ ｖｉａ ＮＬＲＰ３／ＩＬ１ｂｅｔａ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｐｏｓｔｗｅａｎｉｎｇ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１８，９３：１０４１１３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｕｔ．

２０１８．０７．００３．

［６］　ＺｈａｏＣＣ，ＸｕＪ，ＸｉｅＱＭ，ｅｔａｌ．ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕ

ｌａｔｅｓｍｕｒｉｎｅａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏ

ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８１：１０６３０１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２０．

１０６３０１．

［７］　ＭｅｄｉｎａＪＬ，ＢｒｏｏｋｓＥＧ，ＣｈａｐａｒｒｏＡ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉ

ａｅＣＡＲＤＳｔｏｘｉｎｅｌｉｃｉｔｓａｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＩｇＥ ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＢａｌｂ／ｃ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（２）：ｅ０１７２４４７．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒ

ｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１７２４４７．

［８］　ＢｅｃｋｅｒＡ，ＫａｎｎａｎＴＲ，ＴａｙｌｏｒＡＢ，ｅｔａｌ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＡＲＤＳｔｏｘ

ｉｎ，ａｕｎｉｑｕｅＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｎｇａｎｄｖａｃｕｏｌａｔｉｎｇｃｙｔｏｔｏｘｉｎｆｒｏｍＭｙｃｏ

ｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１５，１１２（１６）：

５１６５５１７０．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１４２０３０８１１２．

［９］　ＢａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎＳ，ＰａｎｄｒａｎｋｉＬ，ＭａｕｐｉｎＳ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｕｌｆｉｄｅｂｏｎｄ

ｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｔｏｘｉｎｉｓｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｍａｉｎｔａｉｎｔｈｅＡＤＰｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｎｇａｎｄｖａｃ

ｕｏｌａｔｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，２１（８）：ｅ１３０３２．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｃｍｉ．１３０３２．

［１０］　ＣｈａｕｄｈｒｙＲ，ＧｈｏｓｈＡ，ＣｈａｎｄｏｌｉａＡ．ＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ：Ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，３４

（１）：７１６．ＤＯＩ：１０．４１０３／０２５５０８５７．１７４１１２．

［１１］　ＷｉｄｊａｊａＭ，ＢｅｒｒｙＩＪ，ＪａｒｏｃｋｉＶＭ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｏｆ

ｔｈｅＰ１ａｄｈｅｓｉｎｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｎｏｖｅｌｄｏｍａｉｎｓ

ｔｈａｔｂｉｎｄｈｏｓｔｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０（１）：６３８４．ＤＯＩ：

１０．１０３８／ｓ４１５９８０２０６３１３６ｙ．

［１２］　ＪｏｈｎｓｏｎＣ，ＫａｎｎａｎＴＲ，ＢａｓｅｍａｎＪＢ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｖａｃｕｏｌｅｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅＣＡＲＤＳｔｏｘｉｎｏｒｉｇｉｎａｔｅｆｒｏｍＲａｂ９ａｓｓｏｃｉａｔ

ｅｄｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（７）：ｅ２２８７７．ＤＯＩ：１０．

１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００２２８７７．

［１３］　ＬｅｅＰＨ，ＫｉｍＢＧ，ＬｅｅＳＨ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｉｎｃｌａｕｄｉｎ４ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｎｅｓｓｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ

ＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０１８，１０（１）：２５３３．ＤＯＩ：１０．４１６８／ａａｉｒ．

２０１８．１０．１．２５．

［１４］　钱胜华，王晓花，张莉．婴幼儿喘息与肺炎支原体感染的关系探

讨［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０１６，１８（１１）：１０９０１０９３．ＤＯＩ：１０．

７４９９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８８８３０．２０１６．１１．００７．

［１５］　ＹｅＱ，ＭａｏＪＨ，ＳｈｕＱ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｄｕｃｅｓａｌ

ｌｅｒｇｙｂｙｐｒｏｄｕｃｉｎｇＰ１ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＥ［Ｊ］．ＡｎｎＡｌｌｅｒｇｙ

ＡｓｔｈｍａＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１２１（１）：９０９７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｎａｉ．

２０１８．０３．０１４．

［１６］　ＭｅｙｅｒＳａｕｔｅｕｒＰＭ，ｄｅＢｒｕｉｊｎＡ，ＧｒａｃａＣ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｂｕｔｎｏｔｇｌｙｃｏｌｉｐｉｄｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｆｏｒｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅ

ａｇａｉｎｓｔｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔＩｍｍｕｎ，２０１９，８７（２）：

ｅ００６６３．ＤＯＩ：１０．１１２８／ＩＡＩ．００６６３１８．

［１７］　ＴｉａｎＦ，ＣｈｅｎＬＰ，ＹｕａｎＧ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＴＮＦａｌｐｈａ，ＩＬ６

ａｎｄＧａｌ３ｉｎｌｏｂａｒｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｂｒｏｎｃｈｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｃａｕｓｅｄｂｙ

ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ［Ｊ］．ＴｅｃｈｎｏｌＨｅａｌｔｈＣａｒｅ，２０２０．ＤＯＩ：１０．

３２３３／ＴＨＣ１９２０１１．

［１８］　ＪｉｎＨＬ，ＺｈａｎＬ，ＭｅｉＳＦ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄＦｅＮＯｉｎ

ｓｃｈｏｏｌａｇｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅＰｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．

ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０２０，２６：ｅ９２３４４９．ＤＯＩ：１０．１２６５９／ＭＳＭ．９２３４４９．

［１９］　ＫａｓｓｉｓｓｅＥ，ＧａｒｃｉａＨ，ＰｒａｄａＬ，ｅｔａｌ．ＰｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅａｓｔｈｍａｅｘａｃｅｒ

ｂａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＡｒｇｅｎｔＰｅｄｉａｔｒ，２０１８，１１６（３）：１７９１８５．ＤＯＩ：１０．

５５４６／ａａｐ．２０１８．ｅｎｇ．１７９．

［２０］　ＫｕｍａｒＳ，ＲｏｙＲＤ，ＳｅｔｈｉＧＲ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎａｎｄａｓｔｈｍａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＴｒｏｐＤｏｃｔ，２０１９，４９（２）：１１７１１９．

ＤＯＩ：１０．１１７７／００４９４７５５１８８１６５９１．

［２１］　ＸｕＱ，ＺｈａｎｇＬ，ＨａｏＣ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌｍｕｃｕｓｐｌｕｇｓ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕ

ｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＪＴｒｏｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，６３（２）：１４８１５４．ＤＯＩ：１０．１０９３／

ｔｒｏｐｅｊ／ｆｍｗ０６４．

［２２］　ＨｕａｎｇＬ，ＨｕａｎｇＸ，ＪｉａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｆｏｒｌｏｎ

ｇｅｒｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙＭｙｃｏｐｌａｓｍａ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪ

Ｏｐｅｎ，２０１８，８（１２）：ｅ０２３７１９．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊｏｐｅｎ２０１８

０２３７１９．

［２３］　ＢａｏＹＸ，ＬｉＪ，ＴｉａｎＹ，ｅｔａｌ．Ａｔｏｐｙ：Ａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｍｙ

ｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＲｅｓｐｉｒＪ，２０１７，１１（６）：

９３１９３４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｒｊ．１２４３９．
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　　【摘　要】　细胞自噬是一种进化高度保守的生理生化过程，它可以降解细胞内大分子物质和损伤的细胞器，从
而维持代谢平衡和细胞内环境稳定。研究表明，在Ｔｈ２型气道炎性反应如支气管哮喘、变应性鼻炎、嗜酸粒细胞性慢
性鼻窦炎、过敏性肺炎中自噬发挥着重要的调节作用。全球有２２％～２５％的人患有Ｔｈ２型炎性反应导致的过敏性疾
病，深入阐明自噬与Ｔｈ２型炎性反应的关系及其具体作用机制具有重要的意义。文章对自噬的发生机制及其与 Ｔｈ２
型气道炎性反应相关疾病发病关系的研究进展予以综述，以期能为深入认识Ｔｈ２型气道炎性反应并开辟新的靶向治
疗策略提供有益借鉴。

【关键词】　自噬；气道炎性反应，Ｔｈ２型；分子机制；靶向治疗
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　　细胞自噬又称细胞自我消化，是一种机体依赖溶
酶体降解过多蛋白质及衰老、损坏的细胞器，以此实现

机体物质的再循环、维持细胞代谢平衡及内稳态的过

程［１］。自噬广泛存在于真核细胞中。其在进化上高

度保守，参与细胞内多种重要功能的调节，包括细胞生

长、分化、存活、衰老及免疫反应。自噬异常与多种疾

病的发生相关，如恶性肿瘤、心血管疾病、神经退行性

病变、代谢相关性疾病及免疫性疾病等。

　　过敏性疾病又称变态反应性疾病，指机体接触致
敏物质后引起的某一组织、器官甚至全身过度反应的

疾病。Ｔｈ２型炎性反应是导致过敏性疾病发生发展的
重要因素，以Ｔｈ２型细胞反应亢进为特点。近年来全
世界范围内Ｔｈ２型炎性反应导致的相关疾病尤其是气
道炎性反应如支气管哮喘、变应性鼻炎、嗜酸粒细胞性

慢性鼻窦炎的发生呈明显上升趋势［２４］，已经严重影响

人们的生活质量，造成沉重的社会负担。深入研究

Ｔｈ２型气道炎性反应的发生机制并开辟新的靶向治疗
具有重要意义。

　　研究表明，细胞自噬在 Ｔｈ２型气道炎性反应中发
挥着重要的调节作用。现就自噬与支气管哮喘、变应
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性鼻炎及嗜酸粒细胞性慢性鼻窦炎等Ｔｈ２型气道炎性
反应的关系作一总结，以期能从细胞自噬角度深入认

识Ｔｈ２型气道炎性反应发生发展规律并开辟新的靶向
治疗策略。

１　细胞自噬概述
　　１９５３年，ＤｅＤｕｖｅＣ首次将细胞质物质递送到溶
酶体以降解的过程定义为“自噬”，自此人们开始对自

噬在各种生物学过程发挥的作用进行广泛而深入的研

究［５］。自噬即自体吞噬，是细胞的一种程序性死亡方

式，区别于Ⅰ型程序性死亡———凋亡，被称为Ⅱ型程序
性死亡。ｍＴＯＲ激酶是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，
也是自噬的关键负调控因子，可抑制自噬，调节细胞生

长、增殖和蛋白质合成［６］。ｍＴＯＲ激酶作为能量和营
养状态的感受器，能感受细胞的多种变化信号从而加

强或降低自噬的发生水平。经典通路如 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和
ＭＡＰＫ／Ｅｒｋ１／２信号可通过激活ｍＴＯＲ通路抑制自噬，
而ＡＭＰＫ和 ｐ５３信号可通过抑制 ｍＴＯＲ通路促进自
噬［６］。

　　目前已经发现３０多种自噬相关基因（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ，ＡＴＧ）［５，７］，它们编码的蛋白分子调控着整
个细胞自噬过程 （包括自噬体的形成及自噬体捕获受

损的细胞器和生物大分子的过程）。在某些病理条件

如低氧、饥饿状态或病原微生物入侵时，ｍＴＯＲ激酶活
性受到抑制，其对自噬起始复合物（由 ＵＬＫ、ＦＩＰ２００、
ＡＴＧ１０１、ＡＴＧ１３构成）的抑制作用得以解除，随后自噬
起始复合物迁移至带有 ＡＴＧ１４和 ＶＭＰ１蛋白的新生
吞噬膜。ＡＴＧ１４在 ＵＬＫ１／２的作用下磷酸化，并招募
Ｂｅｃｌｉｎ１蛋白（又称为 ＡＴＧ６）以及 Ｖｐｓ３４／１５蛋白，以
形成Ⅲ型磷脂酰肌醇三磷酸激酶（Ｂｅｃｌｉｎ１ＰＩ３ＫＣ３），
从而参与招募细胞质中含３磷酸磷脂酰肌醇结合域
的ＡＴＧ蛋白复合体，其形成的ＡＴＧ１２ＡＴＧ５和ＬＣ３Ⅱ
（ＡＴＧ８Ⅱ）复合物可控制自噬体的形成，其中 ＬＣ３Ⅱ
是检测自噬变化的标志性蛋白，其含量多少与自噬活

性高低密切相关［５］。细胞自噬通过降解自身受损细

胞器及大分子物质产生的氨基酸和小分子物质被重新

利用，从而实现胞内物质循环和内环境平衡，为细胞存

活提供一种可能的保护机制。然而，当自噬活性过于

强大时，其对胞内蛋白的无节制降解则会诱发细胞死

亡。

　　大量研究表明，自噬与免疫系统及炎性反应之间
有密切关联，可影响内源性抗原提呈，并调控免疫细胞

的分化、成熟及功能。Ｔｈ２型气道炎性反应如支气管
哮喘、变应性鼻炎、嗜酸粒细胞性慢性鼻窦炎的发病主

要基于免疫系统的失调，因此，深入探讨自噬异常在

Ｔｈ２型气道炎性反应发病中的作用，将有助于加深对
该类疾病的认识和防治研究。

２　自噬与支气管哮喘
　　支气管哮喘是由多种细胞和细胞组分参与的气道
慢性炎性疾病，临床表现主要为突发性喘息、气促、胸

闷、咳嗽，多在夜间发生。全球至少有３亿支气管哮喘
患者，且呈逐年上升趋势［８］。Ｔｈ１／Ｔｈ２介导的免疫失
衡是支气管哮喘气道炎性反应的主要机制，机体产生

大量的ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３等炎性因子可加剧肺部感染，
促进嗜酸性粒细胞大量浸润、黏液过度分泌及气道高

反应性［９１１］。

　　针对自噬基因与支气管哮喘关系的研究发现，
ＡＴＧ５的单核苷酸基因多态性（ＳＮＰ）ｒｓ１２２１２７４０与哮
喘患者的肺功能和气道重塑具有显著相关性［１２］，推测

支气管哮喘的遗传倾向受自噬通路ＡＴＧ５的ＳＮＰ等位
基因影响。临床研究表明，自噬标志物 ＬＣ３Ⅱ在支气
管哮喘患者痰液的中性粒细胞、成纤维细胞、Ｔ淋巴细
胞及外周血中性粒细胞、嗜酸性粒细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ，ＰＢＥｓ）、单核细胞中高表达，在支气
管哮喘患者支气管上皮细胞（ｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉ
ａｌｃｅｌｌｓ，ＨＢＥＣｓ）、气道平滑肌（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ，
ＡＳＭ）、肺嗜酸性粒细胞中也检测到自噬通路相关蛋白
Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３ｂ、ＡＴＧ５的 表 达 较 对 照 组 明 显 升
高［１１，１３１７］。此外，哮喘急性发作期患者鼻黏膜上皮细

胞中ＡＴＧ５ｍＲＮＡ的表达显著上升［１８］。ＩＬ５、ＩＬ１３等
也可加重支气管哮喘患者气道上皮细胞（ａｉｒｗａｙｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＥＣｓ）自噬水平而促进气道炎性反
应［１０１１］。树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）自噬相关基
因ＡＴＧ５特异性敲除或 Ｂｅｃｌｉｎ单倍体均可导致 ＤＣ细
胞ＭＨＣⅡ类和固有细胞因子（ＩＬ６、ＴＮＦ、ＩＬ１β等）的
表达降低、功能受损，导致支气管哮喘模型小鼠肺部炎

性反应加重［１９２０］。可见，ＤＣ细胞的正常自噬对其功
能发挥至关重要，对肺部炎性反应是保护性因素。而

ＡＴＧ５Ｃｋｏ（ＣＤ１９＋Ｂ细胞 ＡＴＧ５基因特异性敲除）小
鼠经ＯＶＡ致敏后，其支气管哮喘症状及肺部炎性反应
与对照组相比均显著减轻，Ｔｈ２型细胞因子 ＩＬ４和
ＩＬ１３表达水平也显著降低［９］。中性粒细胞、胸腺细胞

的自噬对支气管哮喘同样是促进因素［１３，２１］。以上研

究表明自噬对支气管哮喘病理机制调节作用具有双重

效应及细胞依赖性。

　　ＩＬ５可以增加重度哮喘（ｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａ，ＳＡ）患者
ＰＢＥｓ中的自噬水平［１１］。哮喘模型也发现，小鼠鼻黏

膜特异性敲除自噬相关基因ＡＴＧ５后其气道高反应显
著减轻，嗜酸性粒细胞浸润状况及 ＩＬ５表达明显下降
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而Ｔｈ２炎性反应减轻［１７］。这些研究均提示自噬通过

嗜酸性粒细胞参与难治性哮喘的发病机制。ＩＬ１３可
以促进气道杯状细胞的形成，通过激活自噬诱导气道

上皮细胞分泌黏液［１０］。难治性哮喘个体中，ＡＴＧ５的
基因表达与气道Ⅴ型胶原纤维（ＣＯＬ５Ａ１）的含量呈正
相关［２２］；卵泡抑素样１（ＦＳＴＬ１）可通过激活自噬诱导
上皮间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）
和气道重塑［２３］。这些研究说明自噬还可通过促进气

道上皮细胞分泌黏液、气道重塑加重支气管哮喘症状。

　　研究表明，中药平喘宁汤可通过抑制气道自噬体
的形成来有效缓解气道炎性反应［２４］。ＣＤ４６可以诱导
自噬并减少氧化应激介导的呼吸道上皮细胞凋亡［２５］。

这些研究结果提示深入研究自噬在支气管哮喘发病中

的作用有望为其提供更精准、有效的靶向治疗。

３　自噬与过敏性鼻炎
　　过敏性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）指机体接触过
敏原后主要由 ＩｇＥ介导的Ⅰ型超敏反应，是由肥大细
胞、嗜酸性粒细胞和淋巴细胞等多种细胞和炎性介质

参与的鼻黏膜慢性非感染性炎性疾病［２６］。ＡＲ的临床
表现主要为阵发性喷嚏、清水样鼻涕、鼻痒和鼻塞，可

伴有眼痒、眼红等眼部症状［２７］。与支气管哮喘发病机

制类似，ＡＲ发病主要是 Ｔｈ１／Ｔｈ２介导的免疫失衡，原
本占优势的Ｔｈ１免疫反应，转变为 Ｔｈ２细胞免疫反应
占主导。

　　临床研究表明，ＡＲ患者气道自噬体及自噬相关
蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ蛋白表达较正常对照组显著升
高，并且Ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ水平与Ⅲ型胶原沉积及患者
总体症状严重度评分（ＶＡＳ）呈正相关［２８］，提示自噬在

ＡＲ炎性反应及气道重塑中发挥重要作用。体外研究
发现，ＰＭ２．５可显著上调鼻黏膜上皮细胞ＬＣ３Ⅱ蛋白表
达，促进自噬体形成，从而诱发炎性因子如ＩＬ６、ＩＬ８及
ＴＮＦα分泌，采用 ＡＴＧ５ｓｉＲＮＡ和 Ｂｅｃｌｉｎ１ｓｉＲＮＡ下调
细胞自噬水平可显著缓解炎性因子的表达［２９３０］，提示

ＰＭ２．５通过上调细胞自噬水平促进鼻黏膜上皮炎性
因子的合成与释放，导致鼻黏膜局部炎性反应加重。

ＡＲ患者中自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ１和 ｐ６２的表达水平
可以为预测其后期是否发展为慢性鼻—鼻窦炎伴鼻息

肉（ＣＲＳｗＮＰ）提供临床参考。动物实验表明，ＴＮＦα
单克隆抗体可通过抑制自噬水平而改善 ＡＲ小鼠的鼻
部症状及炎性指标［３１］。目前对自噬在过敏性鼻炎发

病中的作用研究尚不深入，其确切作用机制仍需深入

探讨。

４　自噬与慢性鼻窦炎
　　慢性鼻窦炎（ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ，ＣＲＳ）大约影响

全球百分之十的人口，对患者的生活质量造成严重影

响，每年可产生数十亿美元的医疗费用［３２］。根据是否

伴发鼻息肉（ｎａｓａｌｐｏｌｙｐ，ＮＰ），ＣＲＳ分为 ＣＲＳ伴 ＮＰ
（ＣＲＳｗＮＰ）和 ＣＲＳ不伴 ＮＰ（ＣＲＳｓＮＰ）［３３］。在欧美国
家，ＣＲＳｗＮＰ多是以 Ｔｈ２型炎性反应为主的嗜酸粒细
胞炎性反应，而 ＣＲＳｓＮＰ则多以非 Ｔｈ２型炎性反应为
主［３３］。

　　目前自噬与 ＣＲＳ的关系结论不一，Ｃｈｅｎ等［３４］研

究表明，在ＣＲＳｗＮＰ患者息肉组织中自噬标志物 ＬＣ３
表达较正常对照组显著下降，自噬与鼻息肉的形成呈

显著负相关。然而也有研究表明，ＣＲＳｗＮＰ息肉组织
中自噬体的形成及自噬相关蛋白（ＬＣ３ＢⅡ、ＡＴＧ、Ｂｅｃ
ｌｉｎ１）的表达较正常组显著增高［３５］。体内试验表明，

鼻息肉成纤维细胞（ｎａｓａｌｐｏｌｙｐｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＮＰＦ）中去
乙酰化酶６（ｓｉｒｔｕｉｎ６，ＳＩＲＴ６）表达降低，而乳酸脱氢酶
（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１
表达增强。进一步细胞实验证实，过表达 ＳＩＲＴ６通过
抑制无氧糖酵解而抑制自噬［３６］，提示低氧诱导了

ＣＲＳｗＮＰ中自噬的发生。脂多糖（ＬＰＳ）是 ＣＲＳ中最常
见的致病因素之一，可通过 ＡＭＰＫｍＴＯＲ及 Ｔｏｌｌ样受
体４（ＴＬＲ４）介导的信号通路诱导人鼻黏膜上皮细胞
自噬的产生［３７］。

　　在中性粒细胞弹性蛋白酶（ｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｌａｓ
ｔａｓｅ，ＨＮＥ）诱导的 ＣＲＳ中，特异性沉默人鼻黏膜上皮
细胞自噬相关基因 ＡＴＧ５的表达后，其黏蛋白
ＭＵＣ５ＡＣ的分泌显著减少，提示自噬还参与ＣＲＳ气道
重塑过程［３８］。Ｃｈｏｉ等［３９］通过 ＥＣＲＳ基因敲除小鼠
（特异性敲除髓样细胞自噬相关基因ＡＴＧ７的表达）模
型发现，髓样细胞 ＡＴＧ７／基因敲除鼠嗜酸性粒细胞
浸润情况、上皮细胞异常增生及黏液分泌明显加重，

Ｔｈ２炎性因子及炎性介质 ＰＧＤ２表达显著上调，进一
步体外研究发现，耗竭自噬缺陷的巨噬细胞后，嗜酸性

粒细胞炎性反应及ＰＧＤ２表达则显著下调。这些研究
提示髓样细胞尤其是巨噬细胞的自噬在嗜酸性粒细胞

炎性反应及 ＣＲＳ病理过程中发挥重要作用。临床研
究也表明，甲泼尼龙作用后，息肉组织中自噬相关基因

ＬＣ３Ｂ及蛋白表达上调，ｐ６２表达下调，自噬水平升
高，说明甲泼尼龙能够通过上调息肉组织的自噬水平

来治疗鼻息肉［４０］。以上研究共同表明自噬可能是治

疗ＣＲＳ嗜酸性粒细胞炎性反应的重要靶标。
５　自噬与其他Ｔｈ２型气道炎性反应
　　自噬通路相关蛋白ＬＣ３ＢⅡ、ＡＴＧ４、ＡＴＧ５、ＡＴＧ１２
和ＡＴＧ７在慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）患者肺组织的表达明显高于非
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ＣＯＰＤ患者［４１］。稳定期ＣＯＰＤ患者存在Ｔｈ１淋巴细胞
功能亢进，而急性加重期 Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡有向 Ｔｈ２漂移
的特点［４２］。目前有许多关于自噬与ＣＯＰＤ的研究，但
均着重于稳定期，急性期是一个空白，有待进一步研

究。Ｃａｂｒｅｒａ等［４３］发现，过敏性肺炎（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓ，ＨＰ）患者肺中巨噬细胞和上皮细胞
ＬＣ３Ｂ、ｐ６２和酶ＡＴＧ４Ｂ高表达，中性粒细胞、血管平滑
肌细胞和内皮细胞中的ＡＴＧ５和ＡＴＧ７染色阳性。
６　展望
　　越来越多的证据表明自噬与Ｔｈ２型气道炎性反应
的发生发展密切相关，但由于自噬调节过程非常复杂

与精细，其至今仍然是广受研究者关注和不断探索的

热点领域之一。近年来有一些特异性新型自噬调节剂

在免疫调节、肿瘤研究等方面做出了尝试，这些数据为

自噬调节剂在气道过敏性疾病中的研究提供了理论参

考和实践基础，未来有望从自噬角度开发出一些靶向

防治气道过敏性疾病的新方法。
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ｋｉｎ３５ｉｎａｓｔｈｍａｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２０，２１（１）：８９．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３１０２００１３５６６．

［９］　ＸｉａＦＣ，ＤｅｎｇＣＷ，ＪｉａｎｇＹＹ，ｅｔａｌ．ＩＬ４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ４）ｉｎｄｕｃｅｓａｕ

ｔｏｐｈａｇｙｉｎＢｃｅｌｌｓｌｅａｄｉｎｇｔｏｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，

２０１８，１４（３）：４５０４６４．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１７．１４２１８８４．

［１０］　ＤｉｃｋｉｎｓｏｎＪＤ，ＡｌｅｖｙＹ，ＭａｌｖｉｎＮＰ，ｅｔａｌ．ＩＬ１３ａｃｔｉｖａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｔｏｒｅｇｕｌａｔｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，

１２（２）：３９７４０９．ＤＯＩ：１０．１０８０／１５５４８６２７．２０１５．１０５６９６７．

［１１］　ＢａｎＧＹ，ＰｈａｍＤＬ，ＴｒｉｎｈＴ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｓｐｕ

ｔｕｍａｎｄｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａ：ａｎｅｗ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１６，４６（１）：４８５９．ＤＯＩ：

１０．１１１１／ｃｅａ．１２５８５．

［１２］　ＰｏｏｎＡ，ＥｉｄｅｌｍａｎＤ，ＬａｐｒｉｓｅＣ，ｅｔａｌ．ＡＴＧ５，ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｌｕｎｇ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１２，８（４）：６９４６９５．ＤＯＩ：

１０．４１６１／ａｕｔｏ．１９３１５．

［１３］　ＰｈａｍＤＬ，ＢａｎＧＹ，ＫｉｍＳＨ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＤＮＡｔｒａｐｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｓｅｖｅｒｅ

ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１７，４７（１）：５７７０．ＤＯＩ：１０．

１１１１／ｃｅａ．１２８５９．

［１４］　ＡｂｒａｍｏｖＳＮ，ＳｋｉｂｏＹＶ，ＥｖｔｕｇｙｎＶＧ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＴｌｙｍｐｈｏ

ｃｙｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｓｅｖｅｒｅａｔｏｐｉｃａｓｔｈｍａｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏＮａｎｏ

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，７（２ＳＩ）：２６９２７１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２６６８０１６

０３３７３．

［１５］　ＭｃａｌｉｎｄｅｎＫＤ，ＤｅｓｈｐａｎｄｅＤＡ，ＧｈａｖａｍｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎａｓｔｈｍａａｉｒｗａｙｓｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，

２０１９，６０（５）：５４１５５３．ＤＯＩ：１０．１１６５／ｒｃｍｂ．２０１８０１６９ＯＣ．

［１６］　ＣｈｅｎｇＺ，ＷａｎｇＸ，ＤａｉＬＬ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ３８４ｅｎ

ｈａｎｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎａｓｔｈｍａｔｉｃｍｏｕｓｅ

［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（４０）：６７９３３６７９４１．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎ

ｃｏｔａｒｇｅｔ．１８９１３．

［１７］　ＬｉｕＪＮ，ＳｕｈＤＨ，ＴｒｉｎｈＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：ａｎｅｗｔａｒｇｅｔｆｏｒｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，

２０１６，４８（７）：ｅ２４３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｅｍｍ．２０１６．３８．

［１８］　ＭａｒｔｉｎＬＪ，ＧｕｐｔａＪ，ＪｙｏｔｈｕｌａＳ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｖａｒｉａｎｔｉｎｔｈｅａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ５ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｏｒｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（４）：ｅ３３４５４．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．

ｐｏｎｅ．００３３４５４．

［１９］　ＳｕｚｕｋｉＹ，ＭａａｚｉＨ，ＳａｎｋａｒａｎａｒａｙａｎａｎＩ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｉｎｄｕｃｅｓｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１６，１３７（５）：１３８２１３８９，ｅ９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｉ．

２０１５．０９．０３３．

［２０］　ＲｅｅｄＭ，ＭｏｒｒｉｓＳＨ，ＪａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＡｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｄｕｃｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎＢｅｃ

ｌｉｎ１ｉｎｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｒｅｇｕｌａｔｅｓＣＤ４Ｔｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

ｓｅｖｅｒｉｔｙｄｕｒｉｎｇｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｃｙｔｉａｌｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１３，１９１（５）：２５２６２５３７．ＤＯＩ：１０．４０４９／ｊｉｍｍｕｎｏｌ．１３００４７７．

［２１］　ＬｉｕＨＸ，ＹａｎＨＹ，ＱｕＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｙｍｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄＣＤ４（＋）Ｔｔｈｙｍｏｐｏｉｅｓｉｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｓｔｈｍａｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｉｎｍｉｃｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｃａｆｆｅｉｎｅｐｒｅｎａｔａｌｌｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，２０１９，９３

（５）：１３２３１３３５．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２０４０１９０２４１８５．

［２２］　ＰｏｏｎＡＨ，ＣｈｏｙＤＦ，ＣｈｏｕｉａｌｉＦ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄ５

ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｏｌｌａｇｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅａｉｒｗａｙｓ

ｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｓｔｈｍａｔｉｃｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１７，８：３５５．ＤＯＩ：

１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１７．００３５５．

［２３］　ＬｉｕＴ，ＬｉｕＹＨ，ＭｉｌｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＡｕｔｏｐｈａｇｙｐｌａｙｓａｒｏｌｅｉｎＦＳＴＬ１ｉｎ

ｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎ

ａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，３１３（１）：

Ｌ２７Ｌ４０．ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｌｕｎｇ．００５１０．２０１６．

［２４］　ＷａｎｇＸＨ，ＧａｏＹＴ，ＹａｎｇＱＪ，ｅｔａｌ．Ｐｉｎｇｃｈｕａｎｎｉｎｇｄｅｃｏｃｔｉｏｎａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ

·５９２１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



ｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｍｏｄｅｌｓｏｆａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１９，１２０（３）：３８３３３８４４．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｂ．２７６６５．

［２５］　ＴｓａｉＹＧ，ＷｅｎＹＳ，ＷａｎｇＪＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ

ＣＤ４６ｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄａｓｔｈｍａｔｉｃａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８

（１）：１２９７３．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０１８３１３１７５．

［２６］　ＢｏｕｓｑｕｅｔＪ，ＳｃｈｕｅｎｅｍａｎｎＨＪ，ＳａｍｏｌｉｎｓｋｉＢ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ

ａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈｍａ（ＡＲＩＡ）：Ａｃｈｉｅｖｅｍｅｎｔｓｉｎ１０ｙｅａｒｓａｎｄ

ｆｕｔｕｒｅｎｅｅｄｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１３０（５）：１０４９

１０６２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｉ．２０１２．０７．０５３．

［２７］　ＶａｌｏｖｉｒｔａＥ，ＭｙｒｓｅｔｈＳ，ＰａｌｋｏｎｅｎＳ．Ｔｈｅｖｏｉｃｅｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｌ

ｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｉｓｎｏｔａｔｒｉｖｉａｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２００８，８（１）：１９．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＡＣＩ．０ｂ０１３ｅ３２８２ｆ３ｆ４２ｆ．

［２８］　ＪｉｎｇＬ，ＹｏｎｇＬ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓｂｙｉｎｄｕ

ｃｉｎｇａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＦｏｒｕｍＡｌｌｅｒｇｙＲｈｉｎｏｌ，２０１９，９

（１１）：１３４６１３５１．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｌｒ．２２４２４．

［２９］　ＤｅｎｇＸ，ＺｈａｎｇＦ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｂｏｒｎｅｆｉｎｅｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ

ｉｎｄｕｃｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅｃｅｌｌｄｅａｔｈｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，２０１４，１９（７）：１０９９１１１２．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０４９５

０１４０９８０５．

［３０］　赵仁伍，郭志强，章如新，等．细胞自噬在 ＰＭ２．５致鼻黏膜上

皮炎性反应中的作用机制研究［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂

志，２０１９，５４（７）：５１０５１６．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３

０８６０．２０１９．０７．００６．

［３１］　张爽，闫智永，王
$

，等．肿瘤坏死因子 α单克隆抗体对变应性

鼻炎小鼠自噬影响的实验研究［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂

志，２０１９，５４（７）：５１７５２３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３０８６０．

２０１９．０７．００７．

［３２］　ＨｕｓａｉｎＱ，ＳｅｄａｇｈａｔＡＲ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｌｅｖａｎｃｅｏｆ

ｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｅｎｄｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１９，４４

（６）：８８７８９７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｏａ．１３４５５．

［３３］　ＢａｃｈｅｒｔＣ，ＺｈａｎｇＮ，ＨｅｌｌｉｎｇｓＰＷ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｙｐｅｄｒｉｖｅｎｃａｒｅｐａｔｈ

ｗａｙｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍ

ｍｕｎｏｌ，２０１８，１４１（５）：１５４３１５５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｉ．２０１８．０３．

００４．

［３４］　ＣｈｅｎＪＹ，ＨｏｕｒＴＣ，ＹａｎｇＳＦ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｓｄｅｆｉｃｉｅｎｔｉｎｎａｓａｌ

ｐｏｌｙｐｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＦｏ

ｒｕｍＡｌｌｅｒｇｙＲｈｉｎｏｌ，２０１５，５（２）：１１９１２３．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｌｒ．

２１４５６．

［３５］　ＷａｎｇＢ，ＣａｏＰ，ＷａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｆｆｉ

ｃｉｅｎｔａｕｔｏｐｈａｇｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｐ６２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓｗｉｔｈｎａｓａｌｐｏｌｙｐｓ［Ｊ］．Ａｌｌｅｒｇｙ，２０１７，

７２（９）：１３８４１３９７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｌｌ．１３１５３．

［３６］　ＳｈｕｎＣＴ，ＬｉｎＳＫ，ＨｏｎｇＣＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｒｔｕｉｎ６ｍｏｄｕｌａｔｅｓｈｙｐｏｘｉａｉｎ

ｄｕｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｎａｓａｌｐｏｌｙｐｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｈｉｎｏｌＡｌｌｅｒｇｙ，２０１６，３０（３）：１７９１８５．ＤＯＩ：１０．２５００／

ａｊｒａ．２０１６．３０．４２８２．

［３７］　ＷａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＺ，ＣａｉＸ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏ

ｐｈａｇｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＡＭＰＫｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｎＨｕｍａｎＮａｓａｌＥｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１７，９６：８９９９０４．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１７．１２．０１１．

［３８］　ＹｅＹ，ＺｈａｏＪ，ＹｅＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＭＵＣ５ＡＣｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍ

ｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，７１：１６９１８０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１９．

０３．０２８．

［３９］　ＣｈｏｉＧＥ，ＹｏｏｎＳ，ＫｉｍＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｍｙｅｌｏｉｄ

ｃｅｌｌｓｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１８，１４１（３）：９３８９５０．ｅ１２．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｉ．２０１７．１０．０３８．

［４０］　刘婷婷．甲泼尼龙对鼻息肉中自噬相关基因ＬＣ３Ｂ和Ｐ６２表达

影响的研究［Ｄ］．济南：山东大学，２０１７．

［４１］　ＣｈｅｎＺ，ＫｉｍＨＰ，ＳｃｉｕｒｂａＦＣ，ｅｔａｌ．Ｅｇｒ１ｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｃｉｇ

ａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２００８，３（１０）：ｅ３３１６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．

０００３３１６．

［４２］　刘领，赵淑敏，杨霁，等．ＣＯＰＤ患者Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失调临床观察

［Ｊ］．临床肺科杂志，２０１１，１６（９）：１３３５１３３６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１００９６６６３．２０１１．０９．０１１．

［４３］　ＣａｂｒｅｒａＳ，ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＢｏｂａｄｉｌｌａＣ，ＶａｚｑｕｅｚＭｏｒａｌｅｓＤ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎ

ｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｕｎｇｓｆｒｏｍｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ｐｎｅｕｍｏｎｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｙｔｏｃｈｅｍ，２０２０，６８（６）：

３６５３７６．ＤＯＩ：１０．１３６９／００２２１５５４２０９３２１０３．

（收稿日期：２０２０－０５－０６）

（上接１２９１页）
［２７］　张海月，刘潺．间充质干细胞治疗急性呼吸窘迫综合征作用研究

进展［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９（１０）：１０５７１０６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１０．０２２．

［２８］　ＦｅｎｇＭ，ＳｃｈａｆｆＡＣ，ＢａｌｉｓｈＭＦ．Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｂｉｏｆｉｌｍｓ

ｇｒｏｗｎｉｎｖｉｔｒｏ：ｔｒａｉｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅａｎｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，２０２０，１６６（７）：６２９６４０．ＤＯＩ：１０．１０９９／ｍｉｃ．０．

０００９２８．

［２９］　李新，崔巍，徐治波，灯．乌司他丁治疗急性呼吸窘迫综合征的效

果及其对血清炎性因子、血气指标的影响［Ｊ］．疑难病杂志，

２０１７，１６（１２）：１２２５１２２８，１２３２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１７．１２．０１０．

［３０］　ＣｈｋｈａｉｄｚｅＩ，ＺｉｒａｋｉｓｈｖｉｌｉＤ，ＳｈａｖｓｈｖｉｓｈｖｉｌｉＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌ

ｕｅｏｆＴＨ１／ＴＨ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｗｈｅｅｚｉｎｇｉｎａｔｈｒｅｅｙｅａｒ

ｆｏｌｌｏｗｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＰｎｅｕｍｏｎｏｌＡｌｅｒｇｏｌＰｏｌ，２０１６，８４（３）：１４４

１５０．ＤＯＩ：１０．５６０３／ＰｉＡＰ．２０１６．００１６．

［３１］　ＲｈｉｍＪＷ，ＫａｎｇＨＭ，ＹａｎｇＥＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎＭｙｃｏｐｌａｓｍａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅｐｎｅｕｍｏｎｉａａｎｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｗｈｅｅｚｉｎｇ

ｅｐｉｓｏｄｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ＡｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙａｔａｓｉｎｇｌｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎＫｏ

ｒｅａ［Ｊ］．ＢＭＪＯｐｅｎ，２０１９，９（４）：ｅ０２６４６１．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊｏｐｅｎ

２０１８０２６４６１．

（收稿日期：２０２０－０４－２８）

·６９２１· 疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２
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Ｂ

白血病　白血病患者ＩＤ４、ｈＭＬＨ１、ＣＤＸ２基

因启动子区异常甲基化及 ｍＲＮＡ表达

分析（韩松，侯志新，刘承祥等）（４）：

３６７

　慢性髓系白血病患者 ＳＨＰ１基因、ｉｄ４基

因甲基化状态及其与疾病进展的关系

（郑伟，侯志新，刘承祥等）（５）：４９６

鼻窦炎，嗜酸性　Ⅱ型固有淋巴样细胞在

嗜酸性粒细胞性慢性鼻窦炎发病机制

中的作用研究进展（习洋，陶泽璋）

（２）：２０７

闭孔疝　闭孔疝嵌顿致肠梗阻１例并文献

复习（孔静，张云杰）（１２）：１２７１

便秘，慢传输型　腹部推拿联合 ５ＨＴ４受

体激动剂调节 ＳＣＦ／ｃｋｉｔ信号通路对

ＳＴＣ大鼠的作用研究（马鑫文，王程，

张瑞春等）（５）：５１０

Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病引起上腔静脉

综合征１例（郭聚龙，郭连瑞，谷涌泉）

（１）：８６

布氏杆菌病　以共济失调为主要表现的布

氏杆菌病１例（赵京燕，李建军，张强

胜等）（３）：３０１

　布氏杆菌感染者血清 Ｔｉｍ３／ＨＭＧＢ１与

相关细胞因子的变化（杨丽玮，卢佩

佩，西丽娜依·买买提等）（１０）：１０１６

Ｃ

产后抑郁　基于基因学高龄产妇产后抑郁

的危险因素分析（陈丽华，王思思，朱

婕曼等）（１１）：１１２５

肠梗阻　闭孔疝嵌顿致肠梗阻１例并文献

复习（孔静，张云杰）（１２）：１２７１

超声检查　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

天等）（９）：９５４

成骨不全症　成骨不全症诊断与治疗的研

究进展（邢川，李春竹，何冰）（２）：２１２

成人Ｓｔｉｌｌ病　成人Ｓｔｉｌｌ病临床诊治的研究

进展（李施阳，张晓莉）（５）：５３７

穿孔　内镜逆行胰胆管造影术穿孔并发症

的诊断和管理进展（叶晓玲，张宇，邓

涛）（６）：６２７

川崎病　不同剂量人免疫球蛋白对川崎病

患儿临床疗效、炎性指标及心功能标

志物的影响（甄立娜，段晨初，吴晓杰

等）（７）：６９１

垂体柄阻断综合征　新生儿垂体柄阻断综

合征１例（马健，张琼琼）（６）：６２５

垂体瘤　促甲状腺激素垂体瘤１例（吴宸

炜，周心禾，郑文文等）（７）：７３８

Ｄ

胆道肿瘤　异常糖链糖蛋白在胆道良恶性

肿瘤鉴别诊断中的价值（黄娜娜，顾康

生，张逸寅等）（１２）：１２３３

单核细胞增多症，传染性　可溶性 ＨＬＡＧ

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，左立辉等）（９）：９１３

胆囊炎　血清可溶性ＣＤ１６３水平与急性化

脓性胆囊炎病情严重程度的关系研究

（楚振飞，琚然，刘平等）（７）：６９５

低钾血症　重度低钾血症合并甲状腺功能

减退症致横纹肌溶解综合征１例（雷

玉英，王伟，李芳等）（３）：２９９

癫痫　循环ｍｉＲＮＡ作为癫痫诊断潜在生物

标志物的研究进展（赵海燕，黄颖，李

永男）（３）：３０７

　拉克酰胺治疗部分发作性癫痫的药动学

及安全性评价（田文静，孙祖真，马倩

倩等）（４）：３３９

　沉默Ｒｂｆｏｘ１对癫痫模型大鼠海马神经细

胞生物学行为的影响及机制研究（冯

磊，解利平，张海平等）（８）：８３５

　高原地区颅脑损伤患儿血清 ＨＩＦ１α、

ｍｉＲ２１０水平与继发性癫痫的关系（汪

生毅，孙小红，李海栋等）（９）：９００

冻结肩　参附注射液液压扩张联合玻璃酸

钠注射治疗早期冻结肩疗效分析（宁

旭，杨，祝远清等）（１０）：１０２８

动脉粥样硬化　磁共振黑血序列与超声成

像对动脉粥样硬化斑块稳定性评估的

比较（李抒洋，付旷）（１）：８８

　小檗碱在抗动脉粥样硬化中的作用机制

研究进展（杨蒙香，张乐，刘聪）（４）：

４０９

　靶向多肽ＳＳ３１对载脂蛋白 Ｅ敲除动脉

粥样硬化大鼠干预效果研究（汪洁，任

何，党晶艺等）（６）：６０７

　基质金属蛋白酶１０与动脉粥样硬化的

关系研究进展（阮姗，丛树艳）（８）：８４９
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　老年颈动脉硬化患者血清 Ｖａｓｐｉｎ、Ａｐｅ

ｌｉｎ、Ｏｍｅｎｔｉｎ１水平与糖脂代谢及骨密

度的关系（张之梁，任华，马燕等）

（１１）：１０９７

　防控动脉粥样硬化性心血管疾病的战略

思考（郭艺芳）（１２）：１１８９

多发性骨髓瘤　吡柔比星调控原钙黏蛋白

１０的表达对多发性骨髓瘤细胞增殖、

凋亡诱导的作用机制研究（朱平，梁欣

泉，廖欣等）（２）：１８４

　ＣＤ５６在多发性骨髓瘤中的研究进展（张

彩霞，张国君）（７）：７４７

多囊卵巢综合征　ＰＣＯＳ患者孕期血清

ＰＴＸ３、Ａｄｒｏｐｉｎ水平变化及其与临床

特点和左心功能的相关性（刘萍，温

洁，赵楠楠等）（３）：２７１

　基于１６ＳｒＲＮＡ测序技术初步探讨多囊

卵巢综合征大鼠肠道菌群多样性（肖

慧，刘艳霞，征征等）（４）：３９９

Ｅ

耳聋，突发性　红花黄色素联合倍他司汀

对突发性耳聋患者听阈水平、血液流

变学及血脂指标的影响（文科，侯楠，

陈嘉）（４）：３８５

　丹参酮ⅡＡ磺酸钠联合马来酸桂哌齐特

对突发性耳聋患者血液流变学、免疫

功能及内耳微循环的影响（文科，侯

楠，王轶等）（１１）：１１３８

　龙胆泻肝丸联合天麻素穴位注射治疗急

性中重度耳聋耳鸣临床研究（蒋玉欢，

何本超，郑志刚等）（１２）：１２５６

Ｆ

肺癌　气管镜下二氧化碳冷冻活组织检查

及消融治疗非小细胞肺癌所致阻塞性

肺不张的疗效（赵新，韩鲁军，张淼等）

（２）：１３２

　大分割放疗联合多西他赛对高海拔地区

非小细胞肺癌患者血清 ＭＭＰ９、ＴＧＦ

β１和 ＶＥＧＦ表达的影响（马吉成，李

淼，韩海林等）（２）：１３７

　免疫检查点抑制剂在非小细胞肺癌治疗

中的研究进展（卢子龙，耿庆）（３）：３１１

　ＤＣＣＩＫ免疫疗法联合放化疗治疗中晚期

非小细胞肺癌疗效观察（陆婉玲，李小

龙，党亚正等）（８）：８０４

　胸腔镜肺叶切除术治疗非小细胞肺癌对

术后炎性因子及应激水平的影响（蔡

杰飞，张诗杰，李伟等）（８）：８０８

肺部疾病　维生素Ｄ与早产儿肺部疾病关

系研究进展（王炜，刘小烨，李月梅）

（９）：９６８

肺动脉高压　肺动脉高压基因遗传突变研

究进展（崔宇菲，张磊，叶岚）（７）：７３９

肺疾病，慢性阻塞性　甲泼尼龙联合布地

奈德雾化吸入对 ＡＥＣＯＰＤ患者炎性因

子及免疫功能的影响（朱彦秋，代福

恒，侯海龙等）（２）：１２２

　误诊为慢性阻塞性肺疾病的气管鳞癌１

例（刘代梅，曾玉璇，朱端等）（５）：５２２

　ＣＯＰＤ急性加重期细菌感染对 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ

平衡及炎性因子水平的影响（侯英宇，

刘晨阳，张丹梅等）（８）：７９９

　慢性阻塞性肺疾病伴低氧血症患者血清

ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及认知

功能的关系（陈燕华，潘华琴，戴盈等）

（１２）：１１９１

肺间质病变　系统性硬化症合并肺间质病

变患者外周血中 ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸＣＲ２

的表达及意义（张帆，韩卫全，庞艳等）

（１）：２１

肺结核　肺结核合并淋巴瘤致嗜血细胞综

合征１例（李力，卢宏志，于营等）（６）：

６２４

非酒精性脂肪性肝病　非酒精性脂肪性肝

病与幽门螺杆菌感染的相关性（唐君

瑞，李明珂，曹光琼等）（３）：２４２

　大黄素介导ＩＲＳ２／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路干预大

鼠非酒精性脂肪性肝炎的实验研究

（寇小妮，解新科，郝明霞等）（１）：８０

肺栓塞　腔内治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓

塞效果及对血栓清除情况观察（刘琳，

朱红江，张燕等）（４）：３３５

　血小板分布宽度在急性肺栓塞诊断及危

险分层中的价值（韩铭欣，潘萌萌，宋

维等）（１１）：１１１１

肺外疾病　肺表面活性蛋白Ａ在肺外疾病

免疫炎性反应中的作用研究进展（赵

正，杨雪，赵敏）（４）：４２３

肺炎　ＮＬＲ和ＰＣＴ对成人社区获得性肺炎

患者进展为脓毒症的预测价值比较

（宋维，潘萌萌，韩铭欣等）（２）：１１８

　血清ＹＫＬ４０预测呼吸机相关性肺炎患

者２８ｄ病死率的价值（杨庆羚，白小

燕，刘诗兰等）（４）：３３０

　阿奇霉素联合不同剂量氨溴索对小儿支

原体肺炎的疗效观察（赵维彩，蔡杰

飞，徐素文等）（６）：５８７

　ＩＣＵ重症肺炎用药后鲍曼不动杆菌定植

检出率及对病死率的影响（郑玉君，王

茜，秦克等）（６）：６０３

　人免疫球蛋白治疗新生儿肺炎患儿的疗

效及对血清 ＩＬ６、ＰＣＴ水平的影响（王

宇，沈丽荣，冯宗太等）（１１）：１１０２

　连花清瘟胶囊联合左氧氟沙星治疗社区

获得性肺炎疗效及对 ＬＣＱ评分、炎性

因子的影响（逯阳，邵东风，孙晔等）

（１１）：１１５２

腹茧症　腹茧症累及小肠及结肠１例并文

献复习（张雪，王亚丽，崔彦收）（１２）：

１２７２
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Ｇ

肝癌　维生素 Ｋ２通过降低 Ｄ双功能蛋白

活性抑制肝癌的实验研究（孔令玉，路

欣，姜玲玲）（１）：７５

　微球经肝动脉化疗栓塞术对不可切除乙

型肝炎性肝癌患者的疗效分析（刘亮，

范敬静，张超）（５）：４８０

　ＨＯＴＡＩＲ、Ｓｎａｉｌ和 Ｗｎｔ３ａ在 ＨＢＶ相关肝

细胞癌组织中的表达及对预后的影响

（曾东，冯艳玲，郑叶等）（８）：８１３

　超声造影与增强 ＭＲ、增强 ＣＴ诊断 ＭＤＴ

肝脏肿瘤１０８例的价值比较（姜霞，戎

月，李丽等）（８）：８１９

　ＨＢｘＭＡＬＡＴＸＢ１３０通路对肝癌细胞生

长和迁移的影响机制（黄超群，刘微，

高文娟等）（１０）：９９０

　泛素偶联酶Ｅ２Ｃ在原发性肝癌中的表达

及与临床病理参数和预后的关系（董

文亮，刘洪涛，初侃等）（１０）：９９４

　竹节香附素 Ａ通过 ＵＬＫ１／Ａｔｇ１３及 ＲＯＳ

途径调控肝癌细胞自噬的作用研究

（赵利，马向明，王瑛等）（１０）：９９９

肝豆状核变性　青年女性肝豆状核变性患

者驱铜治疗前后性激素水平变化（高

伟明，王文斌，胡文彬等）（８）：７９５

肝功能指标　肝功能评价指标的临床应用

进展（帕成周，邬善敏）（６）：６４０

肝上皮样血管内皮瘤　肝上皮样血管内皮

瘤临床特征分析（刘清，幺立萍，谢华

红等）（９）：９１７

肝衰竭　半量血浆置换联合双重血浆分子

吸附系统对慢加急性肝衰竭患者炎性

反应、免疫功能及肝功能的影响（秦

浩，王洋，魏金刚等）（５）：４８５

干细胞　木豆叶提取物对股骨头坏死大鼠

血液流变学及骨髓间充质干细胞分化

的影响（赵飞，姚忠军，胡炳炎等）（７）：

７３０

肝性脑病　老年 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形致肝性脑

病１例（孟祥柱，康婷，钱伟等）（９）：

９５３

肝炎　慢性乙型肝炎患者血清外泌体 ｍｉＲ

１２２、ｍｉＲ１４６ａ表达与 ＨＢＶＤＮＡ载量

的相关性（刘娇，刘青，王大明等）

（１０）：９７６

肝硬化　血清巨噬细胞集落刺激因子在乙

肝肝硬化患者中的表达及早期诊断价

值（李萍，胡蓉，杨启等）（１）：４５

　水飞蓟素胶囊联合替诺福韦对失代偿期

乙肝肝硬化患者肝肾功能、肝纤维化

及氧化应激水平的影响（郭香娟，王

敏，张洪涛等）（１０）：９８０

　恩替卡韦联合扶正化瘀胶囊治疗ＨＢＶ感

染失代偿期肝硬化患者的疗效及对血

清炎性因子的影响（王柳青，李雅静，

薛素娟等）（１０）：９８５

高尿酸血症　美托洛尔联合治疗慢性肾脏

疾病预后不良与 ＩＬ６、ＲＤＷ及高尿酸

血症的相关性分析（王丽媛，徐洁，唐

小铁等）（３）：２５２

高血压　小剂量阿司匹林对轻度妊娠期高

血压患者凝血功能、血管内皮功能及

妊娠结局的影响（常丽花，闫飞艳，刘

芳等）（１）：５７

　血清ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ２９ａ和ＣｙｓＣ在妊娠高

血压疾病肾脏损害中的临床诊断价值

（朱怡，秦艳，何珏）（２）：１７０

　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与高血压性

视网膜病变关系的研究（韩月圣，焦瑞

雪，张爱雪等）（３）：２７５

　循环ｍｉＲ２６ｂ水平变化与老年高血压患

者左心室肥厚及心功能的关系（冯崴，

张俊，武文君等）（５）：４５２

　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，赵浩天等）（９）：

９５４

宫颈癌　ｍＲＮＡｓ列线图模型对宫颈腺癌患

者生存状况的预测价值（张钗红，关德

凤，杨永秀）（３）：２８０

　宫颈癌肉瘤的研究进展（刘宁，叶红）

（９）：９６３

宫颈上皮内瘤变　重组干扰素联合抗生素

对宫颈上皮内瘤变 ＬＥＥＰ术后 ＨＰＶ

ＤＮＡ负荷量及 Ｃａｓｐａｓｅ３、ｓｕｒｖｉｖｉｎ表达

的影响（崔开颖，朱根海，杨舒盈等）

（１）：６１

　液基薄层细胞 ｐ１６免疫组化检测对宫颈

非典型鳞状上皮的分流价值（赵芳，马

德勇，王婷婷等）（１２）：１２４３

股骨头坏死　木豆叶提取物对股骨头坏死

大鼠血液流变学及骨髓间充质干细胞

分化的影响（赵飞，姚忠军，胡炳炎等）

（７）：７３０

骨健康　蛋白质饮食对骨健康影响的研究

进展（李春竹，邢川，何冰）（６）：６４４

骨肉瘤　瑞芬太尼调控ｍｉＲ１４８ａ对骨肉瘤

细胞生物行为的影响（孟杨，王绍伟，

王宪峰等）（４）：３７１

　儿童骨肉瘤预后因素及列线图的构建

（易鹏，徐雄峰，姚佳炜等）（９）：９２６

股神经阻滞　股神经阻滞在膝关节手术后

镇痛中的应用进展（孙风展，黄辉，马

晓军等）（１２）：１２８４

骨折　弯角椎体成形术治疗骨质疏松性椎

体压缩骨折疗效分析（曹强，段明明，

周煜虎等）（１）：５３

　桡骨远端骨折掌侧锁定接骨板固定术后

并发症的相关因素分析（王洪庆，宋利

华，白庆兵等）（２）：１５１

骨质疏松　弯角椎体成形术治疗骨质疏松

性椎体压缩骨折疗效分析（曹强，段明

明，周煜虎等）（１）：５３

　特立帕肽联合雷洛昔芬对绝经后骨质疏

松症患者骨代谢异常的改善效果（高

倩，陈云霞，代嘉等）（３）：２５７
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　慢性肾脏病患者血清 ２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１

及骨质疏松指标水平变化及其临床意

义（方纪林，蒋红利，李向东等）（４）：

３４４

冠心病　冠心病患者ＰＣＳＫ９基因Ｖ３１２Ｆ位

点多态性与斑块性质、脂代谢及细胞

因子的相关性（刘春燕，刘小燕，李平

等）（１）：４

　急性冠状动脉综合征患者 ＰＣＩ术后应用

瑞百安对血管内皮功能的影响（冯莉

萍，周桃，刘成伟等）（１２）：１１９６

　血清 ＣＬＵ、ＭＧＰ水平与急性冠状动脉综

合征患者炎性反应、糖脂代谢及心功

能指标的相关性（龚心文，蔡海军，李

伟等）（１２）：１２００

冠状动脉搭桥术　静脉麻醉复合右美托咪

定对冠状动脉搭桥术患者心肝肾的保

护作用（王立峰，柳磊，张秀宁等）（５）：

４７６

过敏性紫癜性肾炎　丙种球蛋白联合雷公

藤多苷治疗儿童过敏性紫癜性肾炎的

效果及对尿蛋白、尿红细胞的影响（钟

娇霞，颜海峰，霍开明等）（１）：６６

Ｈ

黑斑息肉综合征　黑斑息肉综合征 １６例

内镜下息肉特征分析（殷董，任晓阳，

卢桂芳等）（７）：７１９

横纹肌溶解综合征　重度低钾血症合并甲

状腺功能减退症致横纹肌溶解综合征

１例（雷玉英，王伟，李芳等）（３）：２９９

喉鳞癌　ＳＩＸ１和ＴＧＦβ对原代人喉鳞癌细

胞上皮—间质转化的影响（张继华，董

凯峰，苏静等）（４）：３８９

呼吸窘迫综合征　急性呼吸窘迫综合征患

儿血清ｍｉＲ２１水平与炎性因子水平及

临床预后的关系（周莉蓉，王琪，麦碧

薇等）（５）：４５７

　间充质干细胞治疗急性呼吸窘迫综合征

作用研究进展（张海月，刘潺，吴小军）

（１０）：１０５７

　社区获得性呼吸窘迫综合征毒素与肺炎

支原体感染喘息的关系研究进展（林

诗惠，欧维琳）（１２）：１２８８

Ｊ

急腹症　特发性节段性网膜梗死１例（何

涛，王安康，蒋禹等）（１）：８５

Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形　老年 Ａｂｅｒｎｅｔｈｙ畸形致肝

性脑病 １例（孟祥柱，康婷，钱伟等）

（９）：９５３

急性应激　免疫肠内营养治疗对急性应激

患者肠道耐受性、炎性因子的影响（欧

阳洋，施荣，王庆等）（９）：９０９

脊柱退行性疾病　单节段脊柱退行性疾病

患者应用后路腰椎椎体间植骨融合术

治疗的临床效果（王磊，麻松，朱继超

等）（８）：８２８

甲基丙二酸血症　以痉挛性截瘫为突出表

现的甲基丙二酸血症 １９例分析（侯

月，褚敏，高乐虹等）（１２）：１２１３

假性高钾血症　血小板增多合并假性高钾

血症１例（高雄一，顾恪波，王秋风等）

（４）：４０７

甲状腺癌　超声弹性成像参数联合血清

ＭＭＰ９、ＨＭＧＢ１、ＴＧ诊断甲状腺癌临

床价值及与淋巴结转移的关系（韩路，

徐家慧，俞秋雨等）（２）：１６０

　甲状腺癌患者血清 ｌｅｔ７ｅ、ｍｉＲ１４２表达

及其与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的相关性分析（周伟

清，庄一心，沈卫星等）（４）：３６２

甲状腺功能减退症　重度低钾血症合并甲

状腺功能减退症致横纹肌溶解综合征

１例（雷玉英，王伟，李芳等）（３）：２９９

甲状腺功能亢进症　丙硫氧嘧啶联合比索

洛尔治疗甲状腺功能亢进患者的效果

及其对肝功能、心功能的影响（袁小

燕，杨朝霞，李为等）（１）：４１

　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）（９）：

９０６

截瘫，痉挛性　以痉挛性截瘫为突出表现

的甲基丙二酸血症１９例分析（侯月，

褚敏，高乐虹等）（１２）：１２１３

结直肠癌　挥发性有机物检测在结直肠癌

筛查中的研究进展（郭颖韵，田山，董

卫国）（５）：５２８

　中性粒细胞／淋巴细胞比率、Ｃ反应蛋白／

白蛋白比率、血小板／淋巴细胞比率与

结直肠癌患者预后的关系（姚青林，王

景杰，李欢等）（６）：５９５

　结直肠癌肿瘤标志物的临床应用研究进

展（江经斌，刘琦）（８）：８６０

　血清微小 ＲＮＡ１０６ｂ５ｐ、ＲＮＡ３０ａ５ｐ水

平与结直肠癌患者预后的关系及其诊

断价值（张煌，鲁恒珍，周帅跃等）

（１２）：１２３８

介入治疗　膈下逐瘀汤联合替罗非班对急

性心肌梗死患者 ＰＣＩ术后高凝状态及

超声心动图参数的影响（史亮，原斌，

蔡晓庆等）（３）：２２２

　介入治疗技术控制癌痛应用进展（阮明

慧，曹国庆，倪家骧）（１０）：１０６８

酒精性脂肪肝　ｎ３多不饱和脂肪酸对大

鼠酒精性脂肪肝炎性反应及肝纤维化

的影响（沈云海，付明生，刘秀平等）

（２）：１８０

Ｌ

淋巴瘤　肺结核合并淋巴瘤致嗜血细胞综

合征１例（李力，卢宏志，于营等）（６）：

６２４

　原发乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤１例（黄

玉，石印青）（７）：７３６
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　原发性小肠淋巴瘤临床诊治分析（王小

娟，刘佳，高欣欣等）（１０）：１０２０

　含Ａｕｅｒ样小体 Ｂ细胞淋巴瘤 １例（张

瑞，史敏，高占玺等）（１０）：１０５６

　弥漫大Ｂ细胞淋巴瘤患者血清肿瘤负荷

相关指标与临床分期、治疗效果及临

床预后的关系（刘爱宁，李媛媛，刘婷

婷等）（１１）：１１１９

　灰区淋巴瘤 １例并文献复习（刘娟）

（１１）：１１６６

颅脑外伤　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，王瑞等）（９）：８８４

　重型颅脑外伤昏迷患者气管切开后下呼

吸道医院感染的危险因素分析（叶富

跃，杨，王子珍等）（９）：８９６

　高原地区颅脑损伤患儿血清 ＨＩＦ１α、

ｍｉＲ２１０水平与继发性癫痫的关系（汪

生毅，孙小红，李海栋等）（９）：９００

颅内动脉瘤　介入栓塞术治疗颅内动脉瘤

的疗效及对患者血清 ＮＦκＢ、ＩＣＡＭ１、

ＭＭＰ９水平的影响（席东海，徐全华，

田斌等）（９）：８８８

颅内肿瘤　神经外科锁孔手术治疗颅内肿

瘤患者的效果及对 ＴＳＧＦ、ＴＮＦα的影

响（刘宇昊，王天男，阴鲁鑫等）（７）：

６７８

卵巢癌　卵巢恶性肿瘤的影像学诊断进展

（姜涵文，郭林，金刚）（１）：１０５

　ＦＳＣＮ１、ｅＩＦ４Ａ、ｈＭＯＦ在卵巢癌中的表达

及意义（丁转南，黄丽珊，黄素然等）

（２）：１７５

　免疫检查点抑制剂治疗卵巢癌的研究进

展（李霞林，付力宇，崔玉兰）（５）：５３３

　彩色超声联合血浆ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１测定

对上皮性卵巢癌的诊断效能（张琳琳，

黄仲萍，陈睴等）（１１）：１１３３

卵巢甲状腺肿　卵巢甲状腺肿伴大量腹

水、ＣＡ１２５升高１例（关红卫，张翔宇，

李春艳）（１０）：１０５５

卵巢早衰　ＴＧＦβＲⅡ、ＳＣＦ、Ｃｘ３７基因和

蛋白在卵巢早衰中的表达及意义（李

振淼，章青，马妍等）（５）：５０５

Ｍ

曼氏裂头蚴病　乳腺曼氏裂头蚴病 １例

（李志勇，何真，彭星琦）（１１）：１１６９

泌尿系统病变　炎性肠病患者泌尿系统病

变的研究进展（王嘉源，贾雪梅，董卫

国）（１２）：１２７９

弥散性血管内凝血　肾综合征出血热患者

ＤＩＣ评分与Ｆ１＋２、ＦＰＡ、ＦＰＢ的相关性

分析（贾小洲，李燕平，宋红波等）（２）：

１４７

膜性肾病，特发性　特发性膜性肾病肾组

织中足细胞数目减少与 α３β１整合素

关系（雷静，苏晓晓，张蓓茹等）（６）：

５９９

Ｎ

脑病综合征，可逆性　可逆性后部脑病综

合征在儿童肾脏性疾病中的最新研究

进展（童桂霞，张洪霞）（８）：８５３

脑出血　危重脑室出血患者血清 ＶＥＧＦＲ

２、ＦＧＦＲ１水平变化及其与预后的关系

（王永，张尊胜，梁君等）（２）：１１３

　人参多糖对脑出血模型大鼠的干预效果

及对海马区细胞凋亡的影响（郑希院，

翟洁敏，李会琪等）（４）：３９４

　血清和肽素、ＭＭＰ９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，刘朝晖等）（９）：

８７４

脑卒中　２０１９年国际脑卒中临床诊治几项

重要成果解读（吕佩源）（１）：１

　缺血性脑卒中后认知功能障碍患者血清

ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与认知功能的

关系及其预测价值（刘欣，吉智，李毓

新等）（９）：８６９

脑梗死　静脉溶栓桥接动脉取栓治疗急性

脑梗死临床疗效分析（张立军，赵洁，

郝新斌）（１）：１７

　苦碟子辅助神经营养因子对脑梗死后神

经功能缺损患者脑血灌注量、血管内

皮及神经功能的影响（李志红，杨小

华，管萍等）（２）：１０９

　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）（９）：

８９２

　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）（９）：

９０６

脑脊髓炎　ＭＯＧ抗体相关性脑脊髓炎１例

并文献复习（陈阳，武兵，张玉花）（９）：

９５１

　α硫辛酸对实验性自身免疫性脑脊髓炎

大鼠脊髓内 ＮＦκＢ表达的影响（檀红

玲，梁丹，檀国军等）（１２）：１２６１

脑膜瘤　脑膜瘤组织中 ｍｉＲ１９０和 ＦＯＸＰ２

表达及其与患者预后的关系（李雄飞，

胡伟，周明安等）（７）：６７２

脑膜炎，隐球菌性　隐球菌性脑膜炎不同

检测方法诊断价值比较（费笑非，杜

芳，张红鸭等）（６）：５８２
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脑缺血　ＣＹＰＥＥＴ信号通路对大鼠 ＭＣＡＯ

缺血再灌注后血管新生影响的研究

（刘阳，郑小龙，喻志源等）（５）：５００

脑炎，自身免疫性　自身免疫性脑炎精神

症状特点的研究进展（胡倩，王建秀）

（８）：８５６

内镜检查　口服与内镜下喷洒西甲硅油在

结肠镜检查中的应用价值比较（丁瞿

晨，王静静，朱悦等）（３）：２４８

　内镜逆行胰胆管造影术穿孔并发症的诊

断和管理进展（叶晓玲，张宇，邓涛）

（６）：６２７

黏液性囊腺瘤，原发性　腹膜后原发性黏

液性囊腺瘤１例（刘序，丁洪亮，陈贵

进等）（９）：９５０

尿毒症　尿毒症心肌病的诊断与治疗研究

进展（蒲玲，丁国华）（３）：３０２

尿路感染　腹腔镜联合胆道镜钬激光碎石

术对胆管结石患者胃肠功能及应激炎

性反应的影响（罗泽斌，陈龙林，杨贤

杰等）（１２）：１２２１

脓毒症　ＮＬＲ和ＰＣＴ对成人社区获得性肺

炎患者进展为脓毒症的预测价值比较

（宋维，潘萌萌，韩铭欣等）（２）：１１８

　血清 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１４２３ｐ表达与脓毒

症预后的关系及其预测价值（徐志育，

谢晓红，朱永等）（７）：７１４

　基于每搏量变异度的液体复苏方式对脓

毒症休克患者组织氧代谢及预后的影

响（玛依拉·阿扎提，肖克来提·霍加

合买提，李吉明等）（１２）：１２４８

Ｐ

膀胱癌　基于癌症基因组图谱和 Ｏｎｃｏｍｉｎｅ

数据库膀胱尿路上皮癌生物信息学分

析（瞿根义，汤乘，徐勇等）（８）：８２３

　角蛋白７在膀胱癌中的表达及与临床预

后的关系（徐长阳，刘敏，刘鹏等）

（１２）：１２２９

　膀胱巢状变异型尿路上皮癌１例（黄宇，

刘靖宇，王海峰等）（１２）：１２７４

皮炎，激素依赖性　他克莫司软膏联合舒

敏之星导入治疗激素依赖性皮炎对敏

感症状、心理状态的影响（许贵霞，王

娟，姚秀华等）（１１）：１１４７

贫血　以贫血为首发症状的显微镜下多血

管炎１例（杨艳君，张东风）（４）：４０６

　食管裂孔疝继发贫血４０例临床特点分

析（程书平，李明，田甜等）（５）：４７２

　个体化预测小儿营养缺铁性贫血风险列

线图模型的建立（罗丹，刘影，雷媛等）

（１２）：１２０９

平滑肌肉瘤　乳腺癌放疗相关平滑肌肉瘤

１例并文献复习（张玮，杨春旭，龚
!

等）（１１）：１１６７

Ｑ

气管插管　利多卡因雾化吸入在口腔及咽

喉部肿物患者纤维支气管镜插管中的

应用（张丽伟，董文泽，戚小航等）

（１０）：１０２３

气管多形性腺瘤　气管多形性腺瘤 １例

（崔继涛，倪允启，李昌等）（２）：１９１

气管鳞癌　误诊为慢性阻塞性肺疾病的气

管鳞癌１例（刘代梅，曾玉璇，朱端等）

（５）：５２２

前列腺癌　去势抵抗性前列腺癌药物治疗

的研究进展（张烨，刘修恒）（１）：１００

　阿托伐他汀联合雄激素阻断对晚期前列

腺癌术后患者血清ＰＳＡ、ＶＥＧＦ、ＭＭＰ９

及血脂水平的影响（徐磊，车宪平，古

军等）（２）：１６５

前置胎盘　子宫动脉栓塞术对穿透性凶险

性前置胎盘患者凝血系统及母婴结局

的影响（王慧，毛俊文，尹维等）（１０）：

１０３８

强直性脊柱炎　过表达 ｍｉＲ１５５对强直性

脊柱炎滑膜细胞凋亡的影响及作用机

制探讨（苟玉萧，吴霞，陈龙等）（３）：

２８５

全面小康　防控糖尿病助力全面小康社会

建设（陈璐璐）（９）：８６５

　助力全面小康社会（吴以岭，李红蓉）

（１０）：９７３

　从乳腺癌发病变化看我国恶性肿瘤的防

控重点（祝淑钗，韩春）（１１）：１０８１

全膝关节置换术　全膝关节置换术金属植

入物并发症的研究进展（韩广，高

冯，李皓桓）（４）：４１３

缺血再灌注　ＣＹＰＥＥＴ信号通路对大鼠

ＭＣＡＯ缺血再灌注后血管新生影响的

研究（刘阳，郑小龙，喻志源等）（５）：

５００

　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（杨

帆，白抚生，尤林等）（９）：８８０

　三七三醇皂苷通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路减轻大

鼠离体心脏缺血／再灌注损伤的研究

（文超，王子杨，鲁卫星）（１０）：１０４２

　丹参酮ⅡＡ磺酸钠对大鼠肠缺血再灌注

肺损伤的作用及机制研究（王敏，王俊

帅，占大钱等）（１１）：１１６１

　右美托咪定减轻大鼠肾缺血再灌注损伤

中的作用机制研究（杜晓宣，陈燕，赵

志静等）（１２）：１２６６

Ｒ

人工智能　深度学习在心脏磁共振左心室

分割中的应用研究进展（田洁，马晓

海，赵蕾）（１）：９２

·２０３１· 疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



　人工智能在消化内镜检查中的应用进展

（张宏娜，程艳丽）（１０）：１０７７

妊娠　小剂量阿司匹林对轻度妊娠期高血

压患者凝血功能、血管内皮功能及妊

娠结局的影响（常丽花，闫飞艳，刘芳

等）（１）：５７

　血清ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ２９ａ和ＣｙｓＣ在妊娠高

血压疾病肾脏损害中的临床诊断价值

（朱怡，秦艳，何珏）（２）：１７０

　妊娠晚期合并心脏病患者血清纤溶酶原

激活物抑制剂１、血管细胞黏附分子１

水平及意义（赵冲，王长君，张倩怡等）

（１１）：１１２９

认知功能障碍　缺血性小血管病变 ＭＲ影

像学表现与血管性认知功能障碍的相

关性（李经国，卓丽华，龙拥军等）（３）：

２２８

　着力提升老龄人群认知障碍与痴呆防控

水平（吕佩源）（８）：７５７

　皮质下缺血性脑小血管病患者认知功能

障碍及其与外周血同型半胱氨酸相关

性（曹丽，张璐，张玉琴等）（８）：７９１

　缺血性脑卒中后认知功能障碍患者血清

ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与认知功能的

关系及其预测价值（刘欣，吉智，李毓

新等）（９）：８６９

　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，夏中

元）（９）：９５８

　慢性阻塞性肺疾病伴低氧血症患者血清

ＭＣＰ１、８ｉｓｏＰＧＦ２α与肺功能及认知

功能的关系（陈燕华，潘华琴，戴盈等）

（１２）：１１９１

乳腺癌　肿瘤相关巨噬细胞ＣＤ１６３在乳腺

癌组织中的表达及对乳腺癌细胞生物

学特性的影响（陈馨，张薇，张伟杰等）

（３）：２９２

　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

琼燕等）（９）：９４５

　从乳腺癌发病变化看我国恶性肿瘤的防

控重点（祝淑钗，韩春）（１１）：１０８１

　乳腺癌放疗相关平滑肌肉瘤１例并文献

复习（张玮，杨春旭，龚
!

等）（１１）：

１１６７

软骨缺损　水凝胶在软骨组织工程中的设

计与应用进展（易鹏，邱波）（２）：２０２

Ｓ

上腔静脉综合征　Ｃａｓｔｌｅｍａｎ病引起上腔静

脉综合征１例（郭聚龙，郭连瑞，谷涌

泉）（１）：８６

烧伤　基于 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路观察

ｒｂｂＦＧＦ在糖尿病大鼠烧伤创面愈合

中的作用机制（张萍，蒋仕秋，陈雪莲

等）（６）：６１７

射频消融术　全三维技术在 Ｈｉｓ束旁旁道

消融术中的安全性及有效性研究（喻

荣辉，于维雅，路军等）（６）：５７８

肾病综合征　托伐普坦联合尿毒清颗粒治

疗肾病综合征的临床效果（张瑶琳，葛

琪容，罗海波等）（１）：４９

深度学习　深度学习在心脏磁共振左心室

分割中的应用研究进展（田洁，马晓

海，赵蕾）（１）：９２

肾功能衰竭　慢性肾功能衰竭患者并发心

血管疾病的危险因素及与蛋白质能量

消耗状态的相关性（依力米古丽·努

尔买买提，帕热旦木·托乎提，李玉芳

等）（７）：７０９

肾结石　肾结石输尿管软镜碎石术后尿路

感染病原菌分布特点及危险因素分析

（徐建华，杨元强，李巍等）（１２）：１２１７

深静脉血栓　危重深静脉血栓患者的临床

特征和危险因素分析（朱丽，左秀萍，

张美霞等）（３）：２３７

　腔内治疗急性ＤＶＴ合并急性肺栓塞效果

及对血栓清除情况观察（刘琳，朱红

江，张燕等）（４）：３３５

肾炎，紫癜性　双重血浆置换联合甲泼尼

龙、霉酚酸酯双冲击疗法对重症紫癜

性肾炎患儿免疫功能和肾功能的影响

（孙立宁，曾聪灵，郭修枢等）（７）：７００

肾脏病　美托洛尔联合治疗慢性肾脏疾病

预后不良与 ＩＬ６、ＲＤＷ及高尿酸血症

的相关性分析（王丽媛，徐洁，唐小铁

等）（３）：２５２

　慢性肾脏病患者血清 ２５（ＯＨ）Ｄ、ＩＧＦ１

及骨质疏松指标水平变化及其临床意

义（方纪林，蒋红利，李向东等）（４）：

３４４

　可逆性后部脑病综合征在儿童肾脏性疾

病中的最新研究进展（童桂霞，张洪

霞）（８）：８５３

　低氧诱导因子在肾脏病中的作用研究进

展（白瑞，赵云飞，张蕾）（１１）：１１８３

肾综合征出血热　肾综合征出血热患者

ＤＩＣ评分与Ｆ１＋２、ＦＰＡ、ＦＰＢ的相关性

分析（贾小洲，李燕平，宋红波等）（２）：

１４７

食管裂孔疝　食管裂孔疝继发贫血 ４０例

临床特点分析（程书平，李明，田甜等）

（５）：４７２

·３０３１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



视网膜病变　血清 ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平

与高血压性视网膜病变关系的研究

（韩月圣，焦瑞雪，张爱雪等）（３）：２７５

嗜血细胞综合征　肺结核合并淋巴瘤致嗜

血细胞综合征１例（李力，卢宏志，于

营等）（６）：６２４

手足口病　病毒唑联合炎琥宁治疗手足口

病患儿的效果及其对 Ｔ淋巴细胞亚群

水平的影响（肖耿吉，廖亦男，刘芙蓉

等）（１）：７１

睡眠剥夺　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，夏中元）（９）：９５８

Ｔ

糖尿病　血清ｍｉＲ２７与老年２型糖尿病下

肢血管病变及２５（ＯＨ）Ｄ３水平的关系

（陈云霞，苏俊平，刘海勇等）（１）：３０

ＢＤＮＦ　Ｖａｌ６６Ｍｅｔ基因多态性与老年糖尿

病患者认知功能损害的相关性（刘佳，

罗鸿宇，王洁妤等）（３）：２３２

　津力达颗粒对２型糖尿病患者胰岛功能

及脂代谢的影响（赵晓娟，权青云，张

愉等）（４）：３５８

　基于 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路观察 ｒｂ

ｂＦＧＦ在糖尿病大鼠烧伤创面愈合中

的作用机制（张萍，蒋仕秋，陈雪莲等）

（６）：６１７

　自噬对胰岛β细胞凋亡的影响及其机制

研究进展（付海超，冷锦红）（６）：６３２

　２型糖尿病患者胰岛素抵抗与外周血单

个核细胞 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９的关系（李

伟，李霞，徐杰等）（８）：７６０

　高通量血液透析联合百令胶囊对糖尿病

肾病血液透析患者氧化应激、微炎性

状态及生存质量的影响（崔俊，亢宁

苏，周春霞等）（８）：７６４

　利拉鲁肽联合短期胰岛素强化治疗初诊

肥胖２型糖尿病患者疗效及对炎性因

子的影响（张洁，董闪闪，陈志花等）

（８）：７６９

　硫辛酸对 ２型糖尿病肾病患者氧化应

激、足细胞指标和炎性因子水平的影

响（李敬，樊星，高燕等）（８）：７７４

　达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖

尿病合并ＯＳＡＳ疗效及安全性的 Ｍｅｔａ

分析（卢琳，何杰，李培培等）（８）：７７８

　防控糖尿病助力全面小康社会建设（陈

璐璐）（９）：８６５

　１型糖尿病胰岛 β细胞不同死亡方式的

研究进展（张晓宇，冷锦红）（１１）：１１７０

糖尿病肾病　维生素 Ｄ３治疗糖尿病肾病

患者的疗效及肾组织足细胞损伤与

ＲＯＳ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ的相关性分析（赵晔，

于磊，王秀颖等）（１）：３６

　沙格列汀联合缬沙坦对早期２型糖尿病

肾病患者炎性指标与肾功能的影响

（张彤，凌宏威，应长江等）（４）：３５３

　替米沙坦联合前列地尔对糖尿病肾病氧

化应激、免疫炎性反应及肾功能的影

响（黄秀丽，吴艳，喻荷淋等）（７）：７０５

　高通量血液透析联合百令胶囊对糖尿病

肾病血液透析患者氧化应激、微炎性

状态及生存质量的影响（崔俊，亢宁

苏，周春霞等）（８）：７６４

　利拉鲁肽联合短期胰岛素强化治疗初诊

肥胖２型糖尿病患者疗效及对炎性因

子的影响（张洁，董闪闪，陈志花等）

（８）：７６９

　硫辛酸对 ２型糖尿病肾病患者氧化应

激、足细胞指标和炎性因子水平的影

响（李敬，樊星，高燕等）（８）：７７４

　达格列净联合二甲双胍治疗肥胖２型糖

尿病合并ＯＳＡＳ疗效及安全性的 Ｍｅｔａ

分析（卢琳，何杰，李培培等）（８）：７７８

糖尿病酮症酸中毒　乌司他丁辅助胰岛素

强化治疗糖尿病酮症酸中毒患者的疗

效及其对血清 βＨＢ和硫胺素水平的

影响（王玺，郭春英，李冬梅等）（２）：

１４２

糖尿病周围神经病变　中医内治法治疗糖

尿病周围神经病变临床研究进展（冯

帅东，高怀林）（１）：９６

　木丹颗粒对痛性糖尿病周围神经病变的

作用机制研究进展（齐月，冷锦红）

（７）：７４３

糖调节受损　痛风合并糖调节受损男性患

者氧化低密度脂蛋白、炎性因子水平

与颈动脉粥样硬化的关系（李敏，郭毅

飞，龚丽等）（４）：３７６

疼痛　神经性疼痛的治疗新方向：光遗传

学（王倩文，王龙，王）（１０）：１０７２

天疱疮，副肿瘤性　Ｂ２型胸腺瘤伴副肿瘤

性天疱疮 １例（杨帆，秦芹，廖佳等）

（１０）：１０５３
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痛风　痛风合并糖调节受损男性患者氧化

低密度脂蛋白、炎性因子水平与颈动

脉粥样硬化的关系（李敏，郭毅飞，龚

丽等）（４）：３７６

Ｗ

外周原始神经外胚层肿瘤　儿童肾骨外尤

文肉瘤／外周原始神经外胚层肿瘤 １

例（杜青，刘斌，刘远梅）（５）：５１７

微小 ＲＮＡ　血清 ｍｉＲ２７与老年２型糖尿

病下肢血管病变及２５（ＯＨ）Ｄ３水平的

关系（陈云霞，苏俊平，刘海勇等）（１）：

３０

　血清ｍｉＲ１５ｂ、ｍｉＲ２９ａ和ＣｙｓＣ在妊娠高

血压疾病肾脏损害中的临床诊断价值

（朱怡，秦艳，何珏）（２）：１７０

　血清ｍｉＲ１２４、ｍｉＲ１４３水平与高血压性

视网膜病变关系的研究（韩月圣，焦瑞

雪，张爱雪等）（３）：２７５

　过表达 ｍｉＲ１５５对强直性脊柱炎滑膜细

胞凋亡的影响及作用机制探讨（苟玉

萧，吴霞，陈龙等）（３）：２８５

　循环ｍｉＲＮＡ作为癫痫诊断潜在生物标志

物的研究进展（赵海燕，黄颖，李永男）

（３）：３０７

　瑞芬太尼调控ｍｉＲ１４８ａ对骨肉瘤细胞生

物行为的影响（孟杨，王绍伟，王宪峰

等）（４）：３７１

　循环ｍｉＲ２６ｂ水平变化与老年高血压患

者左心室肥厚及心功能的关系（冯崴，

张俊，武文君等）（５）：４５２

　缺血性脑卒中后认知功能障碍患者血清

ｍｉＲ１３２、ｍｉＲ１３５表达与认知功能的

关系及其预测价值（刘欣，吉智，李毓

新等）（９）：８６９

　ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ在子痫前

期发生中的作用及机制研究（周俏苗，

汪洪林，岑慧等）（９）：９３６

　慢性乙型肝炎患者血清外泌体 ｍｉＲ１２２、

ｍｉＲ１４６ａ表达与 ＨＢＶＤＮＡ载量的相

关性（刘娇，刘青，王大明等）（１０）：９７６

　彩色超声联合血浆ｍｉＲ１９１、ｍｉＲ２１测定

对上皮性卵巢癌的诊断效能（张琳琳，

黄仲萍，陈睴等）（１１）：１１３３

胃癌　肝细胞生长因子及 ＲＥＣＫ在胃癌组

织中的表达及临床意义（孟宁，周谦，

赵静等）（１１）：１１１５

　胃癌患者血清 ＭＭＰ２、ＭＭＰ１０、ＭＭＰ１２

表达及临床意义（王帅，高丽洁，王淑

芳等）（１２）：１２２５

胃外疾病　幽门螺杆菌感染与胃外疾病研

究进展（张华洋，刘琦）（３）：３２１

Ｘ

细胞凋亡　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，李琴等）（９）：９４０

膝骨性关节炎　硫酸氨基葡萄糖联合依托

考昔对膝骨性关节炎软骨修复作用机

制研究（朱琳，孙玄静，陈鹏等）（５）：

４９０

系统性红斑狼疮　血清肿瘤标记物检测在

系统性红斑狼疮诊断中的价值（龙洁，

魏萌）（４）：３８１

　多脏器累及的重症系统性红斑狼疮１例

（陈薇薇，黄慧萍，苏晓等）（５）：５１９

　系统性红斑狼疮患者血清 ＰＳＰＬＡ１、

ＣＣＬ１９水平与疾病活动度及免疫功能

的相关性分析（张绍君，李俊巧，张永

刚等）（１１）：１１４３

　细胞因子在系统性红斑狼疮中的研究进

展（李淅萌，聂英坤）（１１）：１１７４

系统性硬化症　系统性硬化症合并肺间质

病变患者外周血中 ＩＬ８、ＣＸＣＲ１、ＣＸ

ＣＲ２的表达及意义（张帆，韩卫全，庞

艳等）（１）：２１

显微镜下多血管炎　以贫血为首发症状的

显微镜下多血管炎１例（杨艳君，张东

风）（４）：４０６

ＩｇＧ４相关疾病　ＩｇＧ４相关疾病最新研究进

展（林丽萍，阮一平，洪富源）（７）：７５０

ＭＹＨ９相关疾病　ＭＹＨ９相关疾病基因型

与表型相关性及治疗策略的研究进展

（连晓强，刘小军，郝冀洪）（４）：４２８

小肠炎　隐源性多灶性溃疡性狭窄性小肠

炎１例并文献复习（热依汉古丽·艾

则孜，叶梅，江从庆等）（８）：８４５

哮喘　特布他林联合孟鲁司特钠治疗支气

管哮喘患者效果及对炎性因子和呼吸

力学的影响（陈垣，陈华妹，肖一佳等）

（１）：２６

　过敏性哮喘患者外周血 ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３

表达及与 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡的关系（钟

洁，陶宁，赵利等）（５）：４６２

　桥接整合因子１在心源性哮喘与肺源性

哮喘鉴别诊断中的意义（王成钢，蒋志

丽，李艳芳等）（５）：４６７
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　哮喘儿童血清维生素Ｄ水平改变与炎性

因子、免疫功能及肺功能相关性分析

（吴新竹，查琳，马旺生等）（６）：５９１

　过敏性哮喘患儿外周血 ＯＲＭＤＬ３ｍＲＮＡ

与Ｔ细胞亚群 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡的关系

（麦朗君，饶雪梅，曾学文等）（７）：６８６

小血管病　缺血性小血管病变 ＭＲ影像学

表现与血管性认知功能障碍的相关性

（李经国，卓丽华，龙拥军等）（３）：２２８

　皮质下缺血性脑小血管病患者认知功能

障碍及其与外周血同型半胱氨酸相关

性（曹丽，张璐，张玉琴等）（８）：７９１

心房颤动　改良心脏磁共振 Ｔ１ｍａｐｐｉｎｇ序

列在持续心房颤动患者中的应用研究

（陆艾嘉，赵蕾，田洁等）（５）：４３３

　新型冠状病毒炎性因子风暴与的关系

（贾茹，尹德春，曲秀芬）（７）：６４９

心肌病　ＭＲＰ８／１４对缺血性心肌病患者心

肌存活率的预测价值（王雪，高珩，胡

佳文等）（３）：２１７

　尿毒症心肌病的诊断与治疗研究进展

（蒲玲，丁国华）（３）：３０２

　新生儿限制性心肌病１例（刘小烨，武珊

珊，王炜等）（７）：７３５

心肌梗死　血清 ＢＤＮＦ和 ＣＡ１２５水平对急

性心肌梗死患者病情及预后的评估价

值（张海宁，杨会萍，任骞等）（１）：１２

　膈下逐瘀汤联合替罗非班对急性心肌梗

死患者ＰＣＩ术后高凝状态及超声心动

图参数的影响（史亮，原斌，蔡晓庆等）

（３）：２２２

　青老年急性心肌梗死患者临床危险因素

及发病节律性的比较性研究（牛文豪，

伍锋，赵馨娜等）（４）：３２５

急诊ＰＣＩ　术后早期应用脑钠肽对急性心

肌梗死患者神经内分泌激素、血管内

皮功能及心功能的影响（张莹洁，任岩

春，赵永峰等）（５）：４４７

　急性心肌梗死合并左心室附壁血栓１２６

例临床分析（张立新，吉庆伟，公威等）

（６）：５７０

　不同时间血运重建对老年急性心肌梗死

患者心功能及不良心脏事件的影响

（彭夫松，王本荣，杨磊磊等）（６）：５７４

　芪苈强心胶囊辅治陈旧性心肌梗死伴心

力衰竭患者对心功能、肾功能及预后

的影响（陈要起，穆金兴，李延鑫等）

（８）：７８５

心肌纤维化　重组人脑利钠肽对严重心力

衰竭患者心肌纤维化标志物水平的影

响（蒋璐，龚国彪，康小兰等）（１０）：

１００５

心肌致密化不全　新生儿 Ｂａｒｔｈ综合征致

左室心肌致密化不全１例（刘小烨，王

炜，李月梅）（５）：５１６

心力衰竭　慢性心力衰竭患者血清 Ｌｐ

ＰＬＡ２、ｓＳｅｍａ４Ｄ的表达及临床意义（徐

娟娟，沈正军，倪斌等）（１）：８

　射血分数保留的心力衰竭患者 ＭＭＰ２、

ＭＭＰ９、Ｇａｌ３的浓度变化及其临床意

义（徐洁，郭衍楷，曹桂秋等）（５）：４３８

　法舒地尔联合呋塞米、螺内酯对急性左

心功能衰竭患者心功能及血清 ＡＳＴ、

ＬＤＨ、ＣＫＭＢ水平的影响（马乔炎，张

平，曹倩等）（５）：４４３

　沙库巴曲缬沙坦联合芪苈强心胶囊治疗

慢性心力衰竭患者的临床疗效观察

（李崇耀，张曼，赵鸿斌等）（７）：６６７

　芪苈强心胶囊辅治陈旧性心肌梗死伴心

力衰竭患者对心功能、肾功能及预后

的影响（陈要起，穆金兴，李延鑫等）

（８）：７８５

　重组人脑利钠肽对严重心力衰竭患者心

肌纤维化标志物水平的影响（蒋璐，龚

国彪，康小兰等）（１０）：１００５

新型冠状病毒肺炎　门诊筛查新型冠状病

毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）１例（刘国芳，全军

承，黄海等）（２）：１９０

　重症新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者

基础疾病患病率的 Ｍｅｔａ分析（李红

园，朱洁云，钟枝梅等）（６）：５４１

　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）抗病毒药

物治疗进展（苏广胜，谷秀）（６）：５４８

　老年消化系统疾病患者新型冠状病毒肺

炎（ＣＯＶＩＤ１９）的防控建议（徐俊丽，

方瑜洁，何芸等）（６）：５５２

　以“通络”论治新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶ

ＩＤ１９）（李会敏，赵勇，左新河）（６）：

５５５

　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者１９３

例临床特征和治疗效果分析（钟枝梅，

宾雁飞，朱洁云等）（６）：５５９

·６０３１· 疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）患者 ３６

例流行病学及临床特征分析（尚晓娟，

刘海军，朱丽红等）（６）：５６３

　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）重症患者

和需重点关注的传染者中西医结合诊

治（陈杰勇，苏义，陈丽茹）（６）：５６６

　新型冠状病毒炎性因子风暴与的关系

（贾茹，尹德春，曲秀芬）（７）：６４９

　重症单元危重型新型冠状病毒肺炎患者

死亡病例临床特征及原因分析（胡哲

夫，周晨亮，王鑫等）（７）：６５３

　新型冠状病毒肺炎３９例胸部 ＣＴ影像学

特征分析（曾春意，吴宗山，贾敏等）

（７）：６５６

　家庭聚集性新型冠状病毒肺炎患者临床

特点分析（郭功兵，王官军，梁惠等）

（７）：６６１

　无症状新型冠状病毒肺炎核酸检测３５ｄ

持续阳性１例（郑志林，范正俊，艾俊

等）（７）：６６５

　重症单元新型冠状病毒肺炎 ＥＣＭＯ综合

治疗３例并文献复习胡哲夫，周晨亮，

严娟娟等）（１２）：１２０５

心脏病　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

等）（９）：９５４

　先天性心脏病患儿行体外循环心脏手术

围术期死亡危险因素分析（崔晓征，沈

冬炎，邹鹏等）（１１）：１０８４

　高血压性心脏病患者血清血小板反应蛋

白１、尿素氮水平及其与预后相关性

（侯培培，于倩，矫妮等）（１１）：１０９１

　妊娠晚期合并心脏病患者血清纤溶酶原

激活物抑制剂１、血管细胞黏附分子１

水平及意义（赵冲，王长君，张倩怡等）

（１１）：１１２９

　防控动脉粥样硬化性心血管疾病的战略

思考（郭艺芳）（１２）：１１８９

　ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化修饰在心血管疾病中

的研究进展（徐峰，张艳达，梁春等）

（１２）：１２７６

心脏磁共振　深度学习在心脏磁共振左心

室分割中的应用研究进展（田洁，马晓

海，赵蕾）（１）：９２

胸腺瘤　Ｂ２型胸腺瘤伴副肿瘤性天疱疮１

例（杨帆，秦芹，廖佳等）（１０）：１０５３

休克，感染性　左室流出道血流速率时间

积分联合被动抬腿试验对保留自主呼

吸的机械通气感染性休克患者容量反

应性的评估价值（吴忠勇，王小智，王

金忠等）（２）：１２７

眩晕　良性阵发性位置性眩晕复位后残余

症状的相关影响因素及治疗研究进展

（王欣，吕建萌，杨谦）（１１）：１１７９

血管病　家族遗传性 ＳＴＩＮＧ相关的婴儿期

发病血管病１例（张蕾，田利远）（８）：

８３２

血管内皮细胞通透性　麝香乌龙丸对 Ｓ１Ｐ

诱导血管内皮细胞通透性的调控作用

（马炜秀，王志文，袁强等）（８）：８３９

血浆置换　双重血浆置换联合甲泼尼龙、

霉酚酸酯双冲击疗法对重症紫癜性肾

炎患儿免疫功能和肾功能的影响（孙

立宁，曾聪灵，郭修枢等）（７）：７００

血小板增多　血小板增多合并假性高钾血

症１例（高雄一，顾恪波，王秋风等）

（４）：４０７

血脂异常　苍术麻黄汤及其组成成分在血

脂异常治疗中的研究进展（李璐璐，胡

馨，尚菊菊等）（５）：５２４

Ｙ

烟雾病　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）（９）：９０６

炎性肠病　炎性肠病患者泌尿系统病变的

研究进展（王嘉源，贾雪梅，董卫国）

（１２）：１２７９

炎性反应　黄芪多糖通过 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ通

路抑制ＣＯＰＤ大鼠炎性反应诱导的平

均血小板体积降低（曹亮，刘建华，冯

平等）（７）：７２３

　细胞自噬在Ｔｈ２型气道炎性反应中的作

用与研究进展（何昱沁，续珊，陈始明）

（１２）：１２９２

炎性假瘤样滤泡树突细胞肉瘤　脾炎性假

瘤样滤泡树突细胞肉瘤１例并文献复

习（袁子雄，陈淮）（８）：８４７

氧化应激　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，李琴等）（９）：９４０

·７０３１·疑难病杂志２０２０年１２月第１９卷第１２期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．１９Ｎｏ．１２



　罗哌卡因复合地佐辛胸椎旁神经阻滞对

开胸手术应激反应的影响（苗国瑞，王

忠义，王福朝等）（１２）：１２５２

胰岛素抵抗　２型糖尿病患者胰岛素抵抗

与外周血单个核细胞 ｍｉＲ１８１ａ、ｍｉＲ９

的关系（李伟，李霞，徐杰等）（８）：７６０

胰岛素自身免疫综合征　胰岛素类似物致

胰岛素自身免疫综合征１例（纪群，方

团育）（５）：５２１

乙肝病毒感染　ＩＬ２３／ＩＬ１７炎性反应轴与

ＨＢＶ宫内感染的相关性研究（王兰芳，

高智莲，葛晓伟等）（１０）：１０３３

胰腺癌　可变剪切事件在胰腺癌中的发生

及其临床意义（帕成周，张贯启，邬善

敏）（２）：１５５

　ｍｉＲ１４１３ｐ和 ｍｉＲ２２３ｐ在胰腺癌组织

中的表达及其与临床病理特征和预后

的关系（秦瑞峰，薛佳栋，霍浩然等）

（３）：２６１

　氩氦冷冻消融技术在不可切除胰腺癌中

的应用进展（金铨，赵江生，祁付珍）

（１０）：１０６３

胰腺神经内分泌肿瘤　胰腺神经内分泌肿

瘤临床诊断和治疗研究进展（李响，崔

云甫）（６）：６３５

有机磷农药中毒　山莨菪碱联合碘解磷定

对急性有机磷农药中毒患者乳酸、ＮＦ

κＢ及内皮功能的影响（玛依拉·阿扎

提，肖克来提·霍加合买提，彭鹏等）

（１１）：１１０６

幽门螺杆菌　幽门螺杆菌感染与胃外疾病

研究进展（张华洋，刘琦）（３）：３２１

尤文肉瘤　儿童肾骨外尤文肉瘤／外周原

始神经外胚层肿瘤１例（杜青，刘斌，

刘远梅）（５）：５１７

Ｚ

肢端紫绀症　肢端紫绀症１例（徐敏，李兴

旺，杨荣礼）（６）：６２３

脂质蓄积　瑞舒伐他汀经 ＰＰＡＲγＬＸＲα信

号通路抑制ＴＨＰ１巨噬细胞脂质蓄积

的实验研究（孙定军，邢波，陈漠水等）

（６）：６１１

肿瘤　肿瘤炎性微环境及其对肿瘤相关巨

噬细胞抑制的研究进展（刘丽荣，刘译

鸿，张海波）（２）：１９３

　养正消积方剂治疗恶性肿瘤作用机制的

研究进展（李扬，贾漪涛）（２）：１９８

终末期肾病　老年终末期肾病患者腹膜透

析对肾功能及心功能的影响（热孜万

古丽·阿布都拉，贾依娜西·阿扎提，

姜鸿等）（４）：３４９

子宫内膜异位症　雌激素受体 β基因

ｒｓ１２５６０６４和ｒｓ１２５６０４９位点单核苷酸

多态性与子宫内膜异位症的关系研究

（郝娜，田芸婕，贾亚静等）（３）：２６６

　局部高雌激素在子宫内膜异位症发病机

制中的作用（程冀妍，陈?，江春花等）

（３）：３１７

自噬　自噬对胰岛β细胞凋亡的影响及其

机制研究进展（付海超，冷锦红）（６）：

６３２

　细胞自噬在Ｔｈ２型气道炎性反应中的作

用与研究进展（何昱沁，续珊，陈始明）

（１２）：１２９２

子宫动脉栓塞术　子宫动脉栓塞术对穿透

性凶险性前置胎盘患者凝血系统及母

婴结局的影响（王慧，毛俊文，尹维等）

（１０）：１０３８

子宫内膜癌　青蒿琥酯对子宫内膜癌细胞

凋亡及ＰＡＲＰ１蛋白的影响（刘洋，杨

秀梅，邵迎华等）（１１）：１１５７

子痫前期　氧化应激作用在子痫前期发病

机制中的研究进展（李嘉健，孙晓燕）

（４）：４１７

　ｍｉＲＮＡ２６ａ５ｐ、ｍｉＲＮＡ１３５ａ５ｐ在子痫前

期发生中的作用及机制研究（周俏苗，

汪洪林，岑慧等）（９）：９３６

Ｂａｒｔｈ综合征　新生儿 Ｂａｒｔｈ综合征致左室

心肌致密化不全１例（刘小烨，王炜，

李月梅）（５）：５１６

Ｃａｒｎｅｙ综合征　Ｃａｒｎｅｙ综合征１例家系调

查并文献复习（邰千慧，柳乾龙，童睿

等）（９）：９２１

Ｌｅｉｇｈ综合征　ＭＴＡＴＰ６基因突变致 Ｌｅｉｇｈ

综合征一家系研究（刘军，刘芳）（７）：

６８２

阻塞性肺不张　气管镜下二氧化碳冷冻活

组织检查及消融治疗非小细胞肺癌所

致阻塞性肺不张的疗效（赵新，韩鲁

军，张淼等）（２）：１３２

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征　达格列净联

合二甲双胍治疗肥胖２型糖尿病合并

ＯＳＡＳ疗效及安全性的 Ｍｅｔａ分析（卢

琳，何杰，李培培等）（８）：７７８

　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，贾倩倩等）（９）：９３１

足细胞内陷性肾小球病　足细胞内陷性肾

小球病１例及文献复习（张丹阳，王少

亭，胡晓舟等）（３）：２９８

左心室附壁血栓　急性心肌梗死合并左心

室附壁血栓１２６例临床分析（张立新，

吉庆伟，公威等）（６）：５７０
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