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书书书

　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００１ 论著·临床

　丁苯酞联合马来酸桂哌齐特对急性脑梗死患者

脑血流及神经功能相关指标水平的影响

张应魏，贝宁，张润泽，游丽，王婷，梁培日

基金项目：海南省自然科学基金面上项目（８１８ＭＳ１６３）

作者单位：５７１１００　海口，海南省干部疗养院／海南省老年病医院内科

通信作者：梁培日，Ｅｍａｉｌ：ａｓ７ｆ２９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察丁苯酞软胶囊联合马来酸桂哌齐特注射液对急性脑梗死患者脑血流、神经功能及炎性指
标等的影响。方法　选取２０１７年３月—２０１８年３月海南省干部疗养院／海南省老年病医院内科收治急性脑梗死患者
１００例，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各５０例。对照组给予马来酸桂哌齐特注射液治疗，观察组在此基础
上给予丁苯酞软胶囊治疗。比较２组治疗效果；检测２组患者治疗前及治疗后１４ｄ大脑中动脉（ＭＣＡ）、大脑前动脉
（ＡＣＡ）血流速度及神经生长因子（ＮＧＦ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）、星形胶质源
性蛋白（Ｓ１００β）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白介素１０（ＩＬ１０）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水
平，并比较ＡＤＬ评分、ＮＩＨＳＳ评分及治疗过程中不良反应。结果　治疗后，观察组患者治疗总有效率显著高于对照组

（９６．００％ｖｓ．８０．００％，χ２／Ｐ＝６．０６１／０．０１４）；２组患者治疗后 ＭＣＡ、ＡＣＡ血流速度，血清 ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、ＩＬ１０水平，ＡＤＬ
评分均高于治疗前，ＮＳＥ、Ｓ１００β、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＭＣＰ１水平，ＮＩＨＳＳ评分均低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；观察组患者治疗后
ＭＣＡ、ＡＣＡ血流水平，血清ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、ＩＬ１０水平，ＡＤＬ评分均高于对照组（ｔ／Ｐ＝４．４５０／０．００１，４．３１７／０．００１，３．３１５／
０．００１，１０．４２０／０．００１，６．２７４／０．００１，７．５０７／０．００１），ＮＳＥ、Ｓ１００β、ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＭＣＰ１水平，ＮＩＨＳＳ评分均低于对照组
（ｔ／Ｐ＝７．９６３／０．００１，５．２１２／０．００１，１３．４５０／０．００１，１４．８４０／０．００１，１１．６５０／０．００１，６．３８５／０．００１）。结论　丁苯酞软胶囊
联合马来酸桂哌齐特注射液治疗急性脑梗死患者效果显著，能改善脑血流动力，通过调控 ＮＧＦ、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ水平，促
进患者脑神经功能恢复，抑制炎性反应，达到治疗目的。

【关键词】　脑梗死，急性；丁苯酞软胶囊；马来酸桂哌齐特；神经功能
【中图分类号】　Ｒ７４３．３３　　　　【文献标识码】　Ａ
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ＦｒｏｍＭａｒｃｈ２０１７ｔｏＭａｒｃｈ２０１８，１００ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄ
ｉｃｉｎｅｏｆＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＣａｄｒｅＳａｎａｔｏｒｉｕｍ／ＨａｉｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＧｅｒｉａｔｒｉｃｓＨｏｓｐｉｔａｌ．Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｒａｎｄｏｍｎｕｍｂｅｒｔａｂｌｅ，
ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈ５０ｃａｓｅｓｉｎｅａｃｈ．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚ
ｉｄｅｍａｌｅａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｏｎｔｈｉｓｂａｓｉｓ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｆｌｏｗｓｐｅｅｄｏｆｔｈｅｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ（ＭＣＡ），ａｎｔｅｒｉｏｒｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙ
（ＡＣＡ），ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＮＧＦ）ａｎｄｎｅｕｒｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｏｌａｓｅ（ＮＳＥ）ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄ１４ｄａｙｓａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ），ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ（ＢＤＮＦ），ａｓｔｒｏｃｙｔｅｄｅｒｉｖｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（Ｓ１００β），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦ
α），Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０（ＩＬ１０），ｍｏｎｏｃｙｔｅｓＣｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＣＰ１）ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｃｏｍｐａｒｅｔｈｅ
ＡＤＬｓｃｏｒｅ，ＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅ，ａｎｄａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（９６．００％ ｖｓ．８０．００％，χ２／Ｐ＝６．０６１／
０．０１４）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｂｌｏｏｄｆｌｏｗｓｐｅｅｄｏｆＭＣＡａｎｄＡＣＡ，ｓｅｒｕｍＮＧＦ，ＢＤＮＦ，ａｎｄＩＬ１０ｌｅｖｅｌｓ，ＡＤＬｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ
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ｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＮＳＥ，Ｓ１００β，ＴＮＦα，ＣＲＰ，ＭＣＰ１ｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０５）．ＭＣＡａｎｄＡＣＡｂｌｏｏｄｆｌｏｗｓｐｅｅｄａｎｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔＮＧＦ，
ＢＤＮＦ，ＩＬ１０ｌｅｖｅｌｓ，ＡＤＬｓｃｏｒｅｓａｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝４．４５０／０．００１，４．３１７／０．００１，３．３１５／０．００１，
１０．４２０／０．００１，６．２７４／０．００１，７．５０７／０．００１），ＮＳＥ，Ｓ１００β，ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＣＲＰ，ＭＣＰ１，ａｎｄＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ
ａｌｌｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝７．９６３／０．００１，５．２１２／０．００１，１３．４５０／０．００１，１４．８４０／０．００１，１１．６５０／
０．００１，６．３８５／０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ．Ｉｔｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗ，ｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｂｒａｉｎｎｅｒｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅａｃｔｉｏｎｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＮＧＦ，ＮＳＥａｎｄＢＤＮＦ．Ｔｏａｃｈｉｅｖｅｔｈｅｐｕｒｐｏｓｅ
ｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ａｃｕｔｅ；Ｂｕｔｙｌｐｈｔｈａｌｉｄｅｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅ；Ｃｉｎｅｐａｚｉｄｅｍａｌｅａｔｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ

　　急性脑梗死是神经内科一种常见疾病，其发病急、
病情进展快，具有较高的致残率和致死率［１］，对患者

生命安全带来了极大的隐患。早期脑组织缺血、缺氧

会造成炎性介质的释放，过度反应的炎性介质会加重

组织细胞损伤，导致恶性循环［２］。桂哌齐特是一种新

型改善脑血管疾病的药物［３］，在降低炎性反应、缓解

血管阻力、增加血流量、改善微循环等方面效果显著。

丁苯酞属于一种新型抗脑缺血药，用于治疗血栓栓塞

类疾病，可作为脑血管疾病的辅助药物。现观察丁苯

酞软胶囊联合马来酸桂哌齐特注射液对急性脑梗死患

者脑血流指标、神经功能相关指标水平的影响，为临床

医学研究急性脑梗死提供了新的方向，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年３月—２０１８年３月海南
省干部疗养院／海南省老年病医院内科收治急性脑梗
死患者１００例，按照随机数字表法分为观察组和对照
组各５０例。观察组男 ２６例，女 ２４例，年龄 ４２～８０
（６２．３２±３．６１）岁；根据牛津郡社区卒中项目（Ｏｘｆｏｒｄ
ｓｈｉｒｅｃｏｍｍｕｎｉｔｙｓｔｒｏｋｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＯＣＳＰ）分型分为完全前
循环梗死５例，部分前循环梗死１５例，后循环梗死１０
例，腔隙性梗死２０例；合并症：高血压２１例，糖尿病
１８例，冠心病１５例。对照组男２９例，女２１例，年龄
４５～８２（６３．２４±４．２３）岁；根据ＯＣＳＰ分型分为完全前
循环梗死４例，部分前循环梗死１６例，后循环梗死１１
例，腔隙性梗死１９例；合并症：高血压２０例，糖尿病
１９例，冠心病 １４例；２组发病至入院时间 ３～２４
（１９．３４±１．３２）ｈ。２组患者在性别、年龄、ＯＣＳＰ分型、
合并症病程等一般资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经过医院伦理委员会批
准，所有患者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：患者均符合《中
国脑血管病防治指南》中对急性脑梗死诊断标准［４］。

（２）排除标准：凝血功能障碍患者；严重肝肾损伤患

者；对本次研究药物过敏患者；妊娠期和哺乳期患者；

近期心血管手术患者；患有精神障碍等疾病者。

１．３　治疗方法　２组患者均进行常规治疗：抗凝，高
压氧治疗，依达拉奉保护脑组织，营养支持，调节血脂，

控制颅内压、血压、血糖水平，脑水肿患者给予２０％甘
露醇脱水，抗感染、维持电解质平衡，纠正酸碱度。对

照组患者另予马来酸桂哌齐特注射液（北京四环制药

有限公司生产）２４０ｍｇ加０．９％氯化钠注射液２５０ｍｌ
混合静脉滴注，１次／ｄ。观察组在对照组基础上加用
丁苯酞软胶囊（石药集团恩必普药业有限公司生产）

０．２ｇ口服，３次／ｄ。２组患者均连续治疗１４ｄ。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　ＭＣＡ、ＡＣＡ血流水平检测：治疗前及治疗１４ｄ
后，采用经颅多普勒超声检测大脑中动脉（ＭＣＡ）、大
脑前动脉（ＡＣＡ）血流速度。
１．４．２　神经功能指标检测：于治疗前、治疗后１４ｄ清
晨空腹采集患者肘静脉血５ｍｌ，离心分离上层血清，置
－４０℃环境中待测。以酶联免疫吸附法分别检测神经
生长因子（ＮＧＦ）、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、脑源
性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、星形胶质源性蛋白
（Ｓ１００β）水平。
１．４．３　血清炎性因子检测：上述血清以酶联免疫吸附
法分别检测单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、ＩＬ１０水
平，采用免疫比浊法检测ＣＲＰ、ＴＮＦα水平。
１．４．４　日常生活活动（ＡＤＬ）评分、神经功能缺损
（ＮＩＨＳＳ）评分：ＡＤＬ评分标准包括穿衣、吃饭、洗漱、大
小便控制、上下楼梯、洗澡、用厕、转移轮椅、平地行走。

满分１００分为生活活动正常，６０分以上为生活基本能
自理，４１～６０分为日常生活需要协助，２１～４０分为日
常生活基本不能自理，２０分及以下为生活完全不能自
理，不能达到项目规定标准，则评定为０分。ＮＩＨＳＳ评
分标准包括行为意识水平、凝视、面瘫、视野、左右上肢

运动、左右下肢运动、感觉、身体协调、语言障碍、语言
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表达能力。每个问题３个选项，同时分为０分、１分、２
分、４分４个等级，采用累计积分法，记为０分表明神
经意识水平高，得分与神经系统功能损伤程度呈正比。

１．４．５　不良反应发生情况：记录治疗过程中患者出现
的腹泻、皮疹、恶心等。

１．５　治疗效果评价　显效：患者脑梗死症状恢复显
著，血清ＴＮＦα、ＭＣＰ１等指标水平明显降低；有效：患
者急性脑梗死症状基本缓解，引发的各种并发症恢复

效果良好；无效：患者临床症状无任何缓解，相关血清

因子水平上升明显。总有效率 ＝（显效 ＋有效）／总例
数×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内比较
采用配对ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间
比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗效果比较　 观察组患者治疗总有效率
为９６．００％，显著高于对照组的８０．００％，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　２组患者治疗效果比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ５０ ２５（５０．００） １５（３０．００） １０（２０．００） ８０．００
观察组 ５０ ３５（７０．００） １３（２６．００） ２（４．００） ９６．００
Ｕ／χ２值 Ｕ＝７．１４３ χ２＝６．０６１
Ｐ值 ０．０２８ ０．０１４

２．２　２组治疗前后脑血流速度比较　治疗前２组患
者ＭＣＡ、ＡＣＡ血流速度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗１４ｄ后２组 ＭＣＡ、ＡＣＡ血
流速度均升高（Ｐ＜０．０５），且观察组高于对照组（Ｐ＜
０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后ＭＣＡ、ＡＣＡ血流速度比较　（珋ｘ±ｓ，ｃｍ／ｓ）

组　别 时间 ＭＣＡ ＡＣＡ
对照组 治疗前 ４３．２４±４．６７ ３５．８６±４．１４
（ｎ＝５０） 治疗后 ４８．３４±５．６２ ４２．８６±５．７３
观察组 治疗前 ４２．１８±４．８７ ３６．４１±４．３２
（ｎ＝５０） 治疗后 ５３．６２±６．２３ ４７．６５±５．３６
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．９３５／０．００１ ７．００２／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １０．２３０／０．００１ １１．５５０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．４５０／０．００１ ４．３１７／０．００１

２．３　２组治疗前后神经功能指标水平比较　治疗前２
组患者ＮＧＦ、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ、Ｓ１００β水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗１４ｄ后２组
患者ＮＧＦ、ＢＤＮＦ水平均升高，而 ＮＳＥ、Ｓ１００β水平均
降低，且观察组患者升高／减低较对照组更明显（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后血清炎性指标水平比较　治疗前２
组患者ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＭＣＰ１水平比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；与治疗前比较，治疗１４ｄ后２组
患者 ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＭＣＰ１水平均降低，ＩＬ１０水平升
高，且观察组降低／升高较对照组更明显（Ｐ＜０．０１），
见表４。

表３　２组患者治疗前后ＮＧＦ、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ、Ｓ１００β水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＮＧＦ（μｇ／ｍｌ） ＮＳＥ（μｇ／Ｌ） ＢＤＮＦ（ｎｇ／ｍｌ） Ｓ１００β（μｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 １１７．８２±１５．１３ ５２．４２±１０．３２ ３．２６±０．４３ ０．７２±０．１３
（ｎ＝５０） 治疗后 １３２．１５±１４．３２ ３５．８１±９．１２ ４．２１±０．６８ ０．４３±０．１１
观察组 治疗前 １１８．６５±１４．５８ ５２．３８±１０．６５ ３．２１±０．５８ ０．９４±０．１１
（ｎ＝５０） 治疗后 １４２．１４±１５．７８ ２１．６４±８．６７ ５．４２±０．４６ ０．３１±０．１２
ｔ／Ｐ对照组内值 ４．８６４／０．００１ ８．５２８／０．００１ ８．３４９／０．００１ １２．０４０／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ７．７３１／０．００１ １５．８３０／０．００１ ２１．１１０／０．００１ ２７．３７０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３．３１５／０．００１ ７．９６３／０．００１ １０．４２０／０．００１ ５．２１２／０．００１

表４　２组患者治疗前后ＴＮＦα、ＣＲＰ、ＩＬ１０、ＭＣＰ１水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＴＮＦα ＣＲＰ ＩＬ１０ ＭＣＰ１
对照组 治疗前 １７．３２±３．４１ １４．３１±３．２４ １１．３５±２．３２ ７．２３±１．３２
（ｎ＝５０） 治疗后 １２．４３±２．１５ ９．５３±１．８６ １４．５６±３．２１ ５．３４±０．４６
观察组 治疗前 １７．２５±３．６４ １４．２９±３．２５ １１．４６±２．３４ ７．３６±１．１２
（ｎ＝５０） 治疗后 ７．６３±１．３２ ４．５８±１．４５ １８．６７±３．３４ ４．１２±０．５８
ｔ／Ｐ对照组内值 ８．５７７／０．００１ ９．０４７／０．００１ ５．７３１／０．００１ ９．５６１／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １７．５７０／０．００１ １９．２９０／０．００１ １２．５００／０．００１ １８．１６０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １３．４５０／０．００１ １４．８４０／０．００１ ６．２７４／０．００１ １１．６５０／０．００１
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２．５　２组治疗前后 ＡＤＬ、ＮＩＨＳＳ评分比较　治疗前２
组患者ＡＤＬ、ＮＩＨＳＳ评分比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；与治疗前比较，治疗１４ｄ后２组患者 ＡＤＬ评
分升高，ＮＩＨＳＳ评分降低，且观察组患者升高／降低水
平较对照组更明显（Ｐ＜０．０１），见表５。

表５　２组患者治疗前后ＡＤＬ、ＮＩＨＳＳ评分比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＡＤＬ评分 ＮＩＨＳＳ评分
对照组 治疗前 １３．２６±２．７８ １４．５１±６．２７
（ｎ＝５０） 治疗后 ４７．３６±７．３５ ８．２１±２．３４
观察组 治疗前 １３．３１±２．８６ １４．４７±６．２４
（ｎ＝５０） 治疗后 ５８．４７±７．４５ ５．２６±２．２８
ｔ／Ｐ对照组内值 ３０．６８０／０．００１ ６．６５６／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ４０．０２０／０．００１ ９．８０３／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．５０７／０．００１ ６．３８５／０．００１

２．６　２组不良反应比较　治疗过程中观察组患者总
不良反应发生率高于对照组，但差异无统计学意义

（χ２＝１．５１５，Ｐ＝０．２１８），见表６。

表６　２组患者不良反应发生情况比较　［例（％）］

组　别 例数 腹泻 皮疹 恶心 不良反应率（％）
对照组 ５０ １（２．００） ２（４．００） １（２．００） ８．００
观察组 ５０ ２（４．００） ３（６．００） ３（６．００） １６．００

３　讨　论
　　近年来，脑血管疾病有逐年上升的趋势。由于脑
组织发生病变引起血液成分改变，造成脑动脉粥样硬

化［５］，导致动脉管腔内膜粗糙、管腔狭窄，脑动脉壁发

生病变，机体部位脱落的血栓随着血流运输到脑部，造

成脑血管堵塞引发梗死［６９］。

　　马来酸桂哌齐特注射液是一种新型脑组织保护
剂，其钙离子的阻滞功能可扩张血管，改善微循环［１０］。

丁苯酞是我国自主研发的一种新药，主要通过血脑屏

障作用产生药效，改善患者预后，从而缩小患者脑梗死

面积和减轻脑水肿，改善神经功能缺损［１１１２］。

　　患者发生脑梗死后，脑组织缺血、缺氧导致大面积
细胞坏死，ＭＣＡ、ＡＣＡ流速下降，表明脑功能损伤严
重［１３］。本研究中丁苯酞软胶囊联合马来酸桂哌齐特

注射液通过改善患者 ＭＣＡ、ＡＣＡ流速，从而缓解患者
缺血、缺氧症状。分析原因：桂哌齐特可以增强体内红

细胞功能，通过改变红细胞韧性，提高脑血管血流量，

改善脑代谢［１４１５］。急性脑梗死导致神经元损伤表现

出半暗带凋亡，体内因子 ＮＧＦ和 ＢＤＮＦ水平增加，在
神经元的修复、分化等方面发挥了重要作用［１６１８］。

ＮＳＥ是反映神经细胞损伤的重要标志物，当脑组织出

现缺氧性损伤时，神经细胞释放大量 ＮＳＥ进入脑脊
液［１９２０］。Ｓ１００β也是反映脑组织损伤的化学标志物，
参与细胞内外钙离子的转运与调节，促进神经组织的

损伤修复与生长［２１］。本研究结果显示，丁苯酞软胶囊

联合马来酸桂哌齐特注射液通过有效改善患者 ＮＧＦ、
ＢＤＮＦ、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平，提高患者神经功能。分析原
因：丁苯酞软胶囊能减少细胞中钙浓度及花生四烯酸

水平，对自由基有抑制作用，提高机体中抗氧化酶的活

性，通过调节患者ＮＧＦ、ＢＤＮＦ、ＮＳＥ、Ｓ１００β水平，改善
患者神经功能。ＡＤＬ评分系统简单明确，主要应用于
评定患者日常生活能力，生活完全不能自理患者，无法

独立完成此日常评定［２２］。本研究显示，丁苯酞软胶囊

联合马来酸桂哌齐特注射液能改善患者临床症状，促

进患者神经功能恢复。张立攀等［２３］在研究中指出，丁

苯酞软胶囊能降低急性脑梗死患者 ＮＩＨＳＳ评分，从而
减轻患者神经功能损伤状况，改善患者神经功能，本研

究结果与其保持一致。

　　ＴＮＦα是单核细胞分泌的促炎因子，发生急性脑
梗死后，机体分泌 ＴＮＦα促进炎性细胞的活化和聚
集，且会随着炎性细胞的增加而增加［２４］。ＣＲＰ是由肝
细胞合成的非抗体性蛋白质，当发生急性炎性反应时，

ＣＲＰ水平迅速升高，被称为人体内反映炎性反应敏感
指标之一［２５］。ＭＣＰ１是一种重要的炎性因子，随着炎
性反应的发生其水平增加，激活单核吞噬细胞向脑部

聚集引发栓塞［２６］。ＩＬ１０在抑制巨噬细胞释放炎性介
质的同时，增强抗炎性因子释放。本研究发现，丁苯酞

软胶囊联合马来酸桂哌齐特注射液通过降低 ＴＮＦα、
ＣＲＰ、ＭＣＰ１水平，升高ＩＬ１０水平，起到抑制患者炎性
反应的作用，从而控制患者病情发展。

　　综上所述，丁苯酞软胶囊联合马来酸桂哌齐特注
射液对急性脑梗死患者治疗效果显著，能改善患者脑

血流动力，通过调控 ＮＧＦ、ＮＳＥ、ＢＤＮＦ水平，促进患者
脑神经功能恢复，抑制炎性反应，达到治疗目的。
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［１４］　于红梅，黄庆锋．马来酸桂哌齐特联合单唾液酸四己糖神经节苷
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［１８］　范月辉，刘惠钦，李伟峰，等．不同认知功能腔隙性脑梗死患者血

尿酸和同型半胱氨酸及高敏 Ｃ反应蛋白水平的差异［Ｊ］．中国

医药，２０２０，１５（９）：１３９８１４０１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．
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［１９］　王晓宇，朱彩花，楼滟．血栓通联合丁苯酞对老年急性脑梗死血

清中 Ｆｉｂｕｌｉｎ５、ＢＤＮＦ及 Ｓ１００Ｂ的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，
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［２０］　陈菊华．急性脑梗死患者血清ＮＳＥ、ＰＥＤＦ水平变化及意义［Ｊ］．
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［２１］　赵海林，李春明，黎铮，等．急性脑梗死患者脑白质病变与血清神

经元特异性烯醇化酶水平的相关性研究［Ｊ］．中国全科医学，
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评分、日常生活能力评分及ＮＩＨＳＳ评分的影响［Ｊ］．心脑血管病

防治，２０１９，１９（３）：２８３２８５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９８１６ｘ．
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［２３］　张立攀，朱云亮．丁苯酞软胶囊联合脑蛋白水解物对急性脑梗死

患者ＮＩＨＳＳ评分及Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号传导通路的影响［Ｊ］．

河北医学，２０２０，２６（９）：１４５４１４６０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６
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　血清正五聚蛋白３、肿瘤坏死因子α表达
与急性肺栓塞治疗后短期复发的相关性
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通信作者：周红，Ｅｍａｉｌ：ｍｊｆ０２０２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清正五聚蛋白３（ＰＴＸ３）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）表达与急性肺栓塞治疗后短期复发
的相关性及预测急性肺栓塞复发的价值。方法　选取２０１５年２月—２０２０年１月哈尔滨医科大学附属第一医院呼吸
内科收治急性肺栓塞患者２５５例，治疗后随访６个月，其中预后良好组２２５例，复发组３０例。比较２组血清 ＰＴＸ３、
ＴＮＦα、白介素１β（ＩＬ１β）、细胞间黏附因子１（ＩＣＡＭ１）、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）表达水平，以 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析影响急性肺栓塞治疗后短期复发的独立危险因素，以受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）评估血清 ＰＴＸ３、ＴＮＦα水平预测
急性肺栓塞复发的价值。结果　急性肺栓塞复发组血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３、ＩＬ１β、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１水平较预后良好组均明
显升高（ｔ／Ｐ＝４．２０７／０．０００、６．０５３／０．０００、５５．２２７／０．０００、２４．５４０／０．０００、１８．３９７／０．０００）；高水平 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＰＴＸ３、
ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１均为急性肺栓塞复发的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．４２５（１．１６７～１．７４０）、１．７２６（１．１３７～２．６２０）、
１．８２４（１．０３５～３．２１４）、１．２１３（１．０１９～１．４４４）、１．５３４（１．０１４～２．３２０）］；血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平及二者联合预测急性
肺栓塞复发的曲线下面积分别为０．７７０、０．６７６、０．８２０，以二者联合预测急性肺栓塞复发效能最好 。结论　ＴＮＦα、
ＰＴＸ３在急性肺栓塞治疗后复发患者血清中呈高表达，是影响急性肺栓塞治疗后复发的独立危险因素，可用于预测患
者复发情况，二者联合检测效果较好。

【关键词】　肺栓塞，急性；正五聚蛋白３；肿瘤坏死因子α；短期复发；相关性
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈｏｕＨｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｍｊｆ０２０２＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒａｍｏｆＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＨｅａｌｔｈａｎｄＦａｍｉｌｙＰｌａｎｎｉｎｇＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎ（２０１８１５２）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍｐｅｎｔｒａｘｉｎ３（ＰＴＸ３），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｓｈｏｒｔｔｅｒｍｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ
ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＦｅｂｒｕａｒｙ２０１５ｔｏＪａｎｕａｒｙ２０２０，２５５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ
ｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｆｏｒ６ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２２５ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄ３０ｃａｓｅｓｉｎ
ｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＰＴＸ３，ＴＮＦα，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β（ＩＬ１β），ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｆａｃｔｏｒ１（ＩＣＡＭ１），
ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＣＰ１）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓ
ｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ（ＲＯＣ）ｗａｓｕｓｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍＰＴＸ３ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＳｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦα，ＰＴＸ３，ＩＬ１β，ＭＣＰ１，ＩＣＡＭ１ｉｎ
ｔｈｅａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｇｏｏｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝４．２０７／
０．０００，６．０５３／０．０００，５５．２２７／０．０００，２４．５４０／０．０００，１８．３９７／０．０００）．ＨｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆＩＬ１β，ＴＮＦα，ＰＴＸ３，ＭＣＰ１，
ＩＣＡＭ１ａｒｅａｌｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．４２５（１．１６７～
１．７４０），１．７２６（１．１３７～２．６２０），１．８２４（１．０３５～３．２１４）），１．２１３（１．０１９～１．４４４），１．５３４（１．０１４～２．３２０）］．Ｔｈｅ
ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｏｆｓｅｒｕｍＴＮＦα，ＰＴＸ３ｌｅｖｅｌｓａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｍｂｏｌｉｓｍａｒｅ０．７７０，０．６７６，０．８２０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｐｒｅｄｉｃｔｓａｃｕｔｅｌｕｎｇＴｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ
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ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｉｓｔｈｅｂｅｓｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴＮＦαａｎｄＰＴＸ３ａｒｅｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｓｅｒｕｍｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｙａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅａｆｔｅｒａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｙｍａｙｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｔｈｅｔｗｏｉｓｇｏｏｄ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍ，ａｃｕｔｅ；Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３；Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　急性肺栓塞为内科常见的致死性疾病，其误诊率、
发病率及病死率较高，近年来，随着诊断技术的不断发

展，急性肺栓塞的诊断率不断上升［１２］。临床研究显

示，近１０％院内死亡患者由急性肺栓塞导致［３］。随着

分子生物学的发展，炎性因子在急性肺栓塞中的作用

逐渐受到关注，其中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）与炎性
反应有关，能够激发炎性反应，与细胞的生长、死亡及

肿瘤形成密切相关［４］。正五聚蛋白３（ＰＴＸ３）为急性
相反应蛋白，在炎性反应调节、固有免疫、血管重塑、妊

娠及基质沉积中起重要作用［５］。近年来研究发现，

ＰＴＸ３在多种免疫性疾病、心血管疾病、脓毒血症、急慢
性肾脏损伤等疾病中呈高表达，可作为炎性标志

物［６］。现观察ＴＮＦα、ＰＴＸ３在急性肺栓塞患者中的表
达，并分析其与患者治疗后短期复发的相关性及预测

急性肺栓塞复发的价值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年２月—２０２０年１月哈尔
滨医科大学附属第一医院呼吸内科收治急性肺栓塞患

者２５５例，根据 ６个月内随访情况将预后良好患者
２２５例作为良好组，复发患者３０例为复发组（呼吸困
难１７例，下肢出现不对称肿胀１３例，肺血管造影显示
肺动脉及其分支出现新血栓 １０例）。良好组男 １２０
例，女１０５例，年龄４８～７２（６４．３６±３．４２）岁；体质量
指数（ＢＭＩ）２１．５８～２３．１２（２２．５４±０．３６）ｋｇ／ｍ２；吸烟
史１６２例，饮酒史１２１例。复发组男１８例，女１２例，
年龄 ５０～７６（６５．１１±３．４５）岁；ＢＭＩ２０．７８～２３．５４
（２２．４１±０．３４）ｋｇ／ｍ２；吸烟史１７例，饮酒史１１例。２
组患者性别、年龄、ＢＭＩ、发病至入院时间、血压、临床
表现、既往史、用药情况等比较，差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理
委员会批准，患者及家属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）经肺血管 ＣＴ造
影诊断，所有患者均符合“急性肺栓塞诊断与治疗中

国专家共识（２０１５）”［７］中肺栓塞相关诊断标准；（２）至
少接受３个月抗凝治疗者。排除标准：（１）合并其他
严重慢性炎性反应患者；（２）合并肝肾功能不全患者；

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）
项　目 良好组（ｎ＝２２５） 复发组（ｎ＝３０） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女（例） １２０／１０５ １８／１２ ０．４７４ ０．４９１
年龄（岁） ６４．３６±３．４２ ６５．１１±３．４５ １．１２７ ０．２６１
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．５４±０．３６ ２２．４１±０．３４ １．８７０ ０．０６３
发病至入院时间（ｄ） ５．２１±１．５２ ５．３３±１．５６ ０．４０５ ０．６８６
血压（ｍｍＨｇ）
　舒张压 ８０．２５±５．４２ ７８．３９±５．３８ １．７６７ ０．０７８
　收缩压 １２８．７４±７．６２ １３０．５４±７．６８ １．２１４ ０．２２６
症征 ［例（％）］
　胸痛 ６４（２８．４４） ５（１６．６７） １．８６０ ０．２４７
　晕厥 ６８（３０．２２） ６（２０．００） １．３４３ ０．２１９
　呼吸困难 ７２（３２．００） ７（２３．３３） ０．９３０ ０．３３５
既往史［例（％）］
　糖尿病史 １０９（４８．４４） １４（４６．６７） ０．０３４ ０．８５５
　高血压史 １１８（５２．４４） １８（６０．００） ０．６０７ ０．４３６
吸烟史 １６２（７２．００） １７（５６．６７） ２．９７５ ０．０８５
饮酒史［例（％）］ １２１（５３．７８） １１（３６．６７） ３．１０４ ０．０７８
深静脉血栓［例（％）］ １３５（６０．００） １４（４６．６７） １．９３７ ０．１６４
血脂异常［例（％）］ ８８（３９．１１） １４（４６．６７） ０．６３０ ０．４２７
Ｄ二聚体（μｇ／ｍｌ） １．１５±０．２３ １．１１±０．２１ ０．９０３ ０．３６７
口服抗凝药时间［例（％）］
　＜１２个月 ９６（４２．６７） １２（４０．００） ０．０８４ ０．９５９
　１２～２４个月 ７３（３２．４４） １０（３３．３３）
　＞２４个月 ５６（２４．８９） ８（２６．６７）
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（３）依从性差，不能完全配合本次研究内容患者。
１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清炎性因子检测：于随访６个月后抽取患
者空腹血 ５ｍｌ，分离血清，于 －８０℃冰箱内保存，
ＥＬＩＳＡ检测血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３、白介素１β（ＩＬ１β）、细
胞间黏附因子１（ＩＣＡＭ１）、单核细胞趋化蛋白１
（ＭＣＰ１）水平［８１０］，试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物

科技有限公司，具体操作步骤按照说明书进行。

１．３．２　随访：治疗出院后６个月内以电话或复查方式
进行随访，根据患者情况２～４周复查１次。电话随访
了解患者院外用药情况、不良反应及预后情况。复发

诊断标准：患者再次出现呼吸困难，下肢出现不对称肿

胀时行肺血管造影显示肺动脉及其分支出现新血栓。

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料以频数或
率（％）表示，采用χ２检验；急性肺栓塞复发相关危险
因素行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以受试者工作特征曲线
（ＲＯＣ）评估血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平及二者联合预测
急性肺栓塞复发的价值。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结　果
２．１　２组血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平比较　复发组血清
ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平明显高于良好组（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＴＮＦα（ｎｇ／ｍｌ） ＰＴＸ３（μｇ／Ｌ）
良好组 ２２５ ２．５７±０．７８ ３．１１±０．４３
复发组 ３０ ３．２６±１．２３ ３．６５±０．６４
ｔ值 ４．２０７ ６．０５３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表３　２组患者血清ＩＬ１β、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＩＬ１β（μｇ／Ｌ） ＭＣＰ１（ｎｇ／ｍｌ） ＩＣＡＭ１（μｇ／Ｌ）
良好组 ２２５ １８２．３４±１５．６７ ５．９６±２．１３ ２．３１±０．４２
复发组 ３０ ３５８．７２±２１．４２ １８．６２±５．１４ ４．２６±１．１１
ｔ值 ５５．２２７ ２４．５４０ １８．３９７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　２组血清ＩＬ１β、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１水平比较　复发
组血清ＩＬ１β、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１水平较良好组均明显升
高（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　急性肺栓塞复发相关危险因素的回归性分析　
以 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＰＴＸ３、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１为自变量，是
否复发为因变量，行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，高水
平的ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＰＴＸ３、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１均为急性肺
栓塞复发的独立危险因素（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．４　血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平预测急性肺栓塞复发的
价值　结果显示，血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平及二者联合
预测急性肺栓塞复发曲线下面积分别为 ０．７７０、
０．６７６、０．８２０，以二者联合预测急性肺栓塞复发效能最
好，见图１，表５。

图１　血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３及二者联合预测急性肺栓塞复发的
ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　急性肺栓塞是指肺动脉分支或主干由内源性或外
源性栓子堵塞导致肺循环出现障碍的一种临床病

症［１１１４］。由于临床对急性肺栓塞缺乏足够的认知和

重视，尤其是基层医院常因误诊或漏诊延误患者病情，

诱发生命危险，导致患者病死率较高。临床研究结果

显示，急性肺栓塞患者在治疗后１０年内有复发风险，
且复发率较高［１５１７］。因此寻找与患者复发密切相关

的指标有利于改善预后情况。

表４　影响急性肺栓塞复发的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析 　

变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＩＬ１β ０．４３６ ０．３５４ １２．０５７ ０．０００ １．４２５ １．１６７～１．７４０
ＴＮＦα ０．５４６ ０．２１３ ６．５６６ ０．０１０ １．７２６ １．１３７～２．６２０
ＰＴＸ３ ０．４９３ ０．６０１ ４．３２５ ０．０３８ １．８２４ １．０３５～３．２１４
ＭＣＰ１ ０．１９３ ０．０８９ ４．７０７ ０．０３０ １．２１３ １．０１９～１．４４４
ＩＣＡＭ１ ０．４２８ ０．２１１ ４．１１２ ０．０４３ １．５３４ １．０１４～２．３２０
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表５　血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平及二者联合对急性肺栓塞复发的预测价值　

指　标 ＡＵＣ 截断值 敏感度（％） 特异度（％） ９５％ＣＩ 约登指数

ＴＮＦα ０．７７０ ２．８９ｎｇ／ｍｌ ５６．６７ ９１．５６ ０．７１３～０．８２０ ４８．２２
ＰＴＸ３ ０．６７６ ３．４２μｇ／Ｌ ５０．００ ８９．７８ ０．６１５～０．７３３ ３９．７８
ＴＮＦα＋ＰＴＸ３ ０．８２０ — ８０．００ ６８．８９ ０．７６７～０．８６５ ４８．８９

　　急性肺栓塞后，肺内可发生广泛炎性反应，且患者
首次发病时患者接受溶栓及抗凝治疗，肺部血管较为

脆弱，易导致静脉血管损伤，增加肺栓塞及血栓形成的

风险。另外，在治疗过程中损伤血管的同时可促进机

体释放炎性活性物质，进而促进凝血因子的活性及炎

性反应的发生，增加凝血倾向，使患者血流动力学发生

改变［１８１９］。临床研究显示，治疗后急性肺栓塞患者炎

性反应水平随着血栓溶解吸收逐渐降低，一定程度可

反映溶栓效果［２０］。ＴＮＦα主要由肥大细胞、巨噬细胞
分泌，促进嗜中性粒细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞活化，增加
其他炎性介质的分泌。ＴＮＦα也能通过丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）、核因子 κＢ（ＮＦκＢ）下游传导信号途
径扩大炎性反应，将炎性反应信号传递到表达细胞因

子受体的细胞及邻近组织，进而诱导细胞炎性反应，引

发细胞损伤［２１］。本研究结果显示，急性肺栓塞复发组

血清ＴＮＦα水平较预后良好组明显升高。提示ＴＮＦα
可能在急性肺栓塞复发过程中起促进作用。可能是由

于高水平的ＴＮＦα诱导释放更多的白介素１８（ＩＬ１８）
等炎性因子，促进炎性反应的发生，进而使急性肺栓塞

复发。

　　ＰＴＸ３与Ｃ反应蛋白都属于正五聚蛋白，为近年
来新发现的急性期反应蛋白，主要由巨噬细胞、单核细

胞产生的 ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎性因子调节生成［２２］。

ＰＴＸ３也能够以颗粒形式在中性粒细胞中储存，当中性
粒细胞受到适当刺激时可释放大量的ＰＴＸ３，在局部起
抗微生物作用。健康人体内 ＰＴＸ３水平呈低表达，炎
性反应刺激后会迅速升高。有研究表明，ＰＴＸ３在风湿
性关节炎、肺结核、慢性阻塞性肺炎等疾病中呈高表

达［２３］，能够与ＴＮＦα诱导蛋白６结合，通过细胞外基
质的稳定结构参与组织修复过程；也可与 Ｐ选择素结
合，参与炎性细胞的聚集等炎性反应。有研究显示，

ＰＴＸ３高表达能够使血清 ＩＬ１β、单核细胞趋化因子蛋
白１等炎性因子水平升高，促进肺损伤发展［２４２５］。近

年来多项研究发现，ＰＴＸ３在急性心肌梗死、血管炎、败
血症、结核病等多种炎性疾病中表达增高，也被认为是

能够反映组织损伤程度和炎性反应的血清标志

物［２６２７］。但是ＰＴＸ３与急性肺栓塞短期预后的关系尚
不明确，本研究发现，急性肺栓塞复发组血清 ＰＴＸ３表
达水平明显高于预后良好组。提示 ＰＴＸ３可能促进急

性肺栓塞复发。推测其原因可能是 ＴＮＦα等炎性因
子诱导ＰＴＸ３的生成，引发炎性反应，使肺部损伤加
重。本研究还对影响急性肺栓塞复发的相关因素行

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，高水平的 ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＰＴＸ３、ＭＣＰ１、ＩＣＡＭ１均为急性肺栓塞复发的独立危
险因素。提示对急性肺栓塞治疗后患者进行血清

ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平检测，可预测急性肺栓塞复发情况。
另外，本研究中血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平及二者联合预
测急性肺栓塞复发的曲线下面积分别为 ０．７７０、
０．６７６、０．８２０，表明血清ＴＮＦα、ＰＴＸ３水平是预测急性
肺栓塞复发的有效指标，且二者联合预测价值更高。

　　综上所述，急性肺栓塞治疗后复发患者血清中
ＴＮＦα、ＰＴＸ３呈高表达，为影响急性肺栓塞治疗后复
发的独立危险因素，检测血清 ＴＮＦα、ＰＴＸ３可能帮助
预测患者复发情况，二者联合可更好地预测急性肺栓

塞复发。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

矫翠婷：设计研究方案，课题设计，实施研究过程，论文撰

写；王新桐：提出研究思路，分析试验数据，论文审核；王斐：实

施研究过程，资料搜集整理，论文修改；周红：进行统计学分析

参考文献

［１］　ＬｉｕＴ，ＬｉｕＦ，ＫａｎｇＪ．Ｌｅｔ７ｂ５ｐｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｅｎ

ｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｔｈｒｏｕｇｈｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｔｒｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｐｒｏｔｅｉｎ１［Ｊ］．ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，２０２０，７２（８）：１７２５１７３６．ＤＯＩ：１０．

１００２／ｉｕｂ．２３０６．

［２］　沈聪，周晟，于楠，等．基于计算机辅助检测对急性肺栓塞栓子

的定量研究［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，２０１８，４１（５）：３７０３７３．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１８．０５．０１５．

［３］　扶泽南，杨龙，田野，等．左侧房室旁道消融术后急性肺栓塞死

亡患者心电图演变 １例［Ｊ］．临床心血管病杂志，２０１８，３４

（１０）：１０６１０７．ＤＯＩ：１０．１３２０１／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１４３９．２０１８．１０．０２４．

［４］　ＰｏｕｒｔａｇｈｉＡｎｖａｒｉａｎＳ，ＭｏｈａｍｍａｄｉＳ，ＨａｍｚｅｈＭｉｖｅｈｒｏｕｄＭ，ｅｔａｌ．

ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｏｖｅｌａｎｔｉＴＮＦαｓｉｎｇｌｅｃｈａｉｎｆｒａｇｍｅｎｔａｎｔｉ

ｂｏｄｉｅｓｕｓｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．Ｐｒｅｐ

Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１９，４９（１）：３８４７．ＤＯＩ：１０．１０８０／

１０８２６０６８．２０１８．１４８７８５５．

［５］　ＧａｏＰ，ＴａｎｇＫ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．Ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３ｐｒｏｍｏｔｅｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０２０，２１（１）：４５５６．

ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９３１０２００１４９９６．

［６］　王钿，王列，尹梅，等．正五聚体蛋白３评估小儿脓毒症严重程

·５２２·疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



度及心血管功能损害的价值［Ｊ］．河北医药，２０１８，４０（１０）：

１４８３１４８７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２７３８６．２０１８．１０．００９．

［７］　中华医学会心血管病学分会肺血管病学组．急性肺栓塞诊断与

治疗中国专家共识（２０１５）［Ｊ］．中华心血管病杂志，２０１６，４４

（３）：１９７２１１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３７５８．２０１６．０３．

００５．

［８］　游慧，陈方，李恒，等．糖尿病视网膜病变伴高尿酸血症患者血

清ＩＬ１β、ＴＮＦα检测意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１８，３９

（１３）：１５７８１５８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１８．１３．

０１２．

［９］　ＡｈｍｍｅｄＢ，ＫａｍｐｏＳ，ＫｈａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｒｇ３ｉｎｈｉｂｉｔｓｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳｄｅｐｅｎｄｅｎｔ，ＮＦ

κＢａｎｄＨＩＦ１αｍｅｄｉａｔｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰＴＸ３［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉ

ｏｌ，２０１９，２３４（７）：１０６８０１０６９７．ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２７７３１．

［１０］　ＧｕＲ，ＬｅｉＢ，ＪｉａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｌｅｕｃｉｎｅｚｉｐｐｅｒ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓＩＣＡＭ１ａｎｄＭＣＰ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｙｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆ

ＮＦκＢｐ６５ｉｎｒｅｔｉｎａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｖｅｓｔＯｐｈｔｈａｌｍｏｌＶｉｓ

Ｓｃｉ，２０１７，５８（１）：６３１６４１．ＤＯＩ：１０．１１６７／ｉｏｖｓ．１６２０９３３．

［１１］　黄海宁，梁培．肺栓塞患者使用碘造影剂出现迟发型过敏反应１

例［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１９，３９（１９）：２０１４２０１５．ＤＯＩ：１０．

１３２８６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｈｉｎｈｏｓｐｐｈａｒｍａｃｙｊ．２０１９．１９．２１．

［１２］　刘琳，朱红江，张燕，等．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［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９（４）：３３５

３３８，３４３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０４．００３．

［１３］　陈艳梅，武云涛，张薇，等．血浆 Ｄ二聚体在高龄男性冠心病患

者合并急性静脉血栓形成时的变化及临床意义［Ｊ］．疑难病杂

志，２０１９，１８（１２）：１２０４１２０７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０１９．１２．００４．

［１４］　王秋桐，吴爽，刘颖，等．阿替普酶与尿激酶初始溶栓治疗中老年

急性肺栓塞患者治愈率与安全性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．实用心脑肺

血管病杂志，２０２０，２８（７）：８８９５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

５９７１．２０２０．０７．０１７．

［１５］　张鑫，董丽霞，曹洁，等．急性肺栓塞患者复发的危险因素分

析［Ｊ］．中国呼吸与危重监护杂志，２０１８，１７（５）：５１４５１７．ＤＯＩ：

１０．７５０７／１６７１６２０５．２０１８０１０５４．

［１６］　张辉，胡海波，罗勤．肺血管疾病介入治疗的现状与进展［Ｊ］．中

国医药，２０２０，１５（２）：３０７３１０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．

２０２０．０２．０３６．

［１７］　苏美如，邓碧玉，罗敏著．丹参川芎嗪注射液联合低分子肝素钠

治疗肺栓塞的效果［Ｊ］．中国医药导报，２０２０，１７（１６）：１２９１３２．

［１８］　柴海强．丹红注射液联合利伐沙班治疗急性肺栓塞的临床疗效

及其对凝血功能、血管内皮功能、炎性反应的影响［Ｊ］．实用心脑

肺血管病杂志，２０１９，２７（１）：７０７４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８

５９７１．２０１９．０１．０１５．

［１９］　张艳，邬山，祝家成，等．不同ＣＴ窗技术及后处理技术对肺栓塞

的诊断价值［Ｊ］．中国现代医生，２０２０，５８（１７）：１４１１４３．

［２０］　周怀海，秦志强，覃少佳，等．肺栓塞患者治疗后炎症指标变化

与血栓近期溶解的关系［Ｊ］．中国急救医学，２０１８，３８（１０）：

８４７８５３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００２１９４９．２０１８．１０．００４．

［２１］　ＹｅＹ，ＺｈｏｎｇＸ，ＬｉＮ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｏｎｇｌｏ

ｍｅｒｕｌａｒｐｏｄｏｃｙｔｅｓｉｎｏｂｅｓｅｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ

ＴＮＦαｍｅｄｉａｔｅｄＮＦκＢａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｓＣｌｉｎ

Ｐｒａｃｔ，２０１９，１３（４）：３８５３９０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｏｒｃｐ．２０１９．０３．

００３．

［２２］　陈建军，汪雁博，范卫泽，等．Ｂ型钠尿肽、Ｃ反应蛋白和正五聚

蛋白３在急性肺栓塞肺动脉高压早期诊断中的价值［Ｊ］．中国老

年学杂志，２０１８，３８（１７）：４１６４４１６７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００５９２０２．２０１８．１７．０２６．

［２３］　夏衣热·艾尔肯，吴婷，朱晴，等．正五聚蛋白３在风湿性疾病中

的研究进展［Ｊ］．中华风湿病学杂志，２０１９，２３（１０）：６９６６９８．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７７４８０．２０１９．１０．０１２．

［２４］　许娟娟，王希文，卢江．埃克替尼联合全胸腔镜肺叶切除术对老

年晚期非小细胞肺癌患者血清ＰＴＸ３及ＣＣＬ２０水平的影响［Ｊ］．

解放军预防医学杂志，２０１８，３６（１２）：８５８７．ＤＯＩ：１０．１３７０４／ｊ．

ｃｎｋｉ．ｊｙｙｘ．２０１８．１２．０２７．

［２５］　ＰａｒｅｎｔｅＲ，ＳｏｂａｃｃｈｉＣ，ＢｏｔｔａｚｚｉＢ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｌｏｎｇｐｅｎｔｒａｘｉｎＰＴＸ３ｉｎ

ｂｏｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０（１）：

２６２８．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０１９．０２６２８．

［２６］　李泉，陈国宁，李高俊．艾司洛尔联合曲美他嗪治疗急性心肌梗

死的疗效及对血清 ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｓＳＴ２、ＰＴＸ３水平的影响［Ｊ］．中

国循证心血管医学杂志，２０１９，１１（８）：９７５９７７．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４０５５．２０１９．０８．２１．

［２７］　ＲａｔｈｏｒｅＭ，ＧｉｒａｒｄＣ，ＯｈａｎｎａＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｌｏｎｇ

ｐｅｎｔｒａｘｉｎ３（ＰＴＸ３）ｐｒｏｍｏｔｅｓｍｅｌａｎｏｍａｍｉｇｒａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｔｏｌｌｌｉｋｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ４（ＴＬＲ４）／ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，

２０１９，３８（７）：５８７３５８８９．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８８０１９０８４８９．

（收稿日期：２０２０－１０－１２）

作者·编者·读者

《疑难病杂志》参考文献引用技巧
　　我刊参考文献是按照ＧＢ／Ｔ１５８３５－２０１５《信息与文献 参考文献著录规则》规定的格式进行著录，除传统的项目外，文献末还要
求加注数字对象唯一标识码（ＤＯＩ）信息，近来有作者反映查找文章的 ＤＯＩ信息困难，造成著录格式不完整、不规范，为帮助作者更
好地引用文献，撰写论文，本刊编辑部总结了文献检索的小技巧：登录万方数据网站ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ．ｃｏｍ．ｃｎ，检索出想要参
考引用的文献，出现该文献相关信息界面，点击文题下方的“ ”导出按钮，出现“导出文献列表”，点击其下方的“参考文献格式”，

即出现该文献的规范著录格式，包括作者、文题、刊名、年份、卷（期）、起止页码、ＤＯＩ等完整信息，即可加以引用。

·６２２· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００３ 论著·临床

　血管外肺水指数结合血浆大内皮素１对感染性休克
并发 ＡＲＤＳ患者预后的预测价值

梁华兵，李红梅，李小英，桂大芳，韩文龙

基金项目：重庆市卫生健康委员会医学科研项目（２０１８ＭＳＸＭ１８７）

作者单位：４０５４００　重庆市开州区人民医院重症医学科（梁华兵、李小英、桂大芳、韩文龙），呼吸内科（李红梅）

通信作者：李红梅，Ｅｍａｉｌ：６０３９５３１７６＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血管外肺水指数（ＥＶＬＷＩ）和血浆大内皮素１（ＰＩＥ１）对感染性休克并发急性呼吸窘迫综
合征（ＡＲＤＳ）患者预后的预测价值。方法　选取２０１６年１月—２０２０年３月重庆市开州区人民医院重症医学科收治
的感染性休克并发 ＡＲＤＳ患者８２例作为研究对象，根据２８ｄ预后结局分为生存组４５例，死亡组３７例。比较２组
ＥＶＬＷＩ、血浆大内皮素１水平。分析ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平对患者预后诊断价值及感染性休克并发ＡＲＤＳ患者预后的影
响因素。结果　死亡组患者ＰａＯ２／ＦｉＯ２值显著低于生存组，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、ＥＶＬＷＩ、血浆大内皮素１水

平显著高于生存组（ｔ／Ｐ＝２．２６７／０．０２６、７．１４２／０．０００、３．４４０／０．００１、２．６８５／０．００９、７．４９３／０．０００）。入院１～３ｄ生存组
ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平均逐渐降低，而死亡组则逐渐升高（Ｆ／Ｐ＝１６．７９９／０．０００、９．９７５／０．０００；１０．１３９／０．０００、２８．６１６／
０．０００），同一时点死亡组ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平均高于生存组（ＥＶＬＷＩ：ｔ／Ｐ＝３．７７１／０．０００、１０．１２９／０．０００、１５．９６０／０．０００；
ＰＩＥ１：ｔ／Ｐ＝１４．０６３／０．０００、１８．１９４／０．０００、２３．４６３／０．０００）。死亡组患者ＥＶＬＷＩ与血浆大内皮素１水平呈正相关（ｒ＝
０．４２１，Ｐ＝０．００９）。二者联合预测感染性休克并发ＡＲＤＳ患者死亡的曲线下面积为０．８９８，敏感度为８１．１０％，特异度
为９１．１０％，约登指数为０．７２２。高ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、高ＳＯＦＡ评分、高ＥＶＬＷＩ水平、高ＰＩＥ１水平是影响感染性休克
并发ＡＲＤＳ患者死亡发生的独立危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平是感染性休克并发ＡＲＤＳ患者死亡
的独立危险因素，二者联合检测对该疾病患者死亡预测价值较高。

【关键词】　感染性休克；急性呼吸窘迫综合征；血管外肺水指数；大内皮素１；预后
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬｉＨｏｎｇｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：６０３９５３１７６＠ｑｑ．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＭｅｄｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｊｅｃｔｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｔｔｅｅ（２０１８ＭＳＸＭ１８７）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇｗａｔｅｒｉｎｄｅｘ（ＥＶＬＷＩ）ａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１（ＰＩＥ１）ｏｎｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ
（ＡＲＤＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＦｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１６ｔｏＭａｒｃｈ２０２０，８２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋａｎｄＡＲＤＳｗｈｏｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｔｈｅ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＫａｉｚｈｏｕＤｉｓｔｒｉｃｔＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＣｉｔｙｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｔｈｅｓｔｕｄｙｏｂｊｅｃｔｓ．
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅ２８ｄａｙｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｏｕｔｃｏｍｅ，ｔｈｅｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ４５ｃａｓｅｓａｎｄｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ３７ｃａｓｅｓ．Ｃｏｍ
ｐａｒｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥＶＬＷＩａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＡｎａｌｙｚｅｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＥＶＬＷＩａｎｄｐｌａｓｍａ
ｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌａｎｄｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋａｎｄＡＲＤＳ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＰａＯ２／

ＦｉＯ２ｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｄｅａｔｈｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅ，ＳＯＦＡｓｃｏｒｅ，

ＥＶＬＷＩ，ａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝２．２６７／０．０２６，
７．１４２／０．０００，３．４４０／０．００１，２．６８５／０．００９，７．４９３／０．０００）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＥＶＬＷＩａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｉｎｔｈｅｓｕｒ
ｖｉｖａｌｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙａｆｔｅｒａｄｍｉｓｓｉｏｎｆｏｒ１ｔｏ３ｄａｙｓ，ｗｈｉｌｅｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｇｒｏｕｐｉｎｃｒｅａｓｅｄｇｒａｄｕａｌｌｙ（Ｆ／Ｐ＝
１６．７９９／０．０００，９．９７５／０．０００；１０．１３９／０．０００，２８．６１６／０．０００），ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｔｈｅＥＶＬＷＩａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ
１ｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｇｒｏｕｐ（ＥＶＬＷＩ：ｔ／Ｐ＝３．７７１／０．０００，１０．１２９／０．０００，１５．９６０／
０．０００；ＰＩＥ１：ｔ／Ｐ＝１４．０６３／０．０００，１８．１９４／０．０００，２３．４６３／０．０００）．ＴｈｅｒｅｗａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＶＬＷＩａｎｄ
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ｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｄｅａｔｈｇｒｏｕｐ（ｒ＝０．４２１，Ｐ＝０．００９）．Ｔｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｄｅａｔｈ
ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙＡＲＤＳｉｓ０．８９８，ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｓ８１．１０％，ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｉｓ９１．１０％，ａｎｄＹｏｕｄｅｎｉｎ
ｄｅｘｉｓ０．７２２．ＨｉｇｈＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅ，ｈｉｇｈＳＯＦＡｓｃｏｒｅ，ｈｉｇｈＥＶＬＷＩｌｅｖｅｌ，ａｎｄｈｉｇｈｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌａｒｅ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｄｅａｔｈｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙＡＲＤＳ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＥＶＬＷＩａｎｄｐｌａｓｍａｌａｒｇｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌｓａｒｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｂｙ
ＡＲＤＳ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｈａｓａｈｉｇｈｅｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｆｏｒｄｅａｔｈｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｉｓｄｉｓｅａｓｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ；Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇｗａｔｅｒｉｎｄｅｘ；Ｂｉｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１；
Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

　　感染性休克是一种由革兰阴性菌等微生物及其衍
生物感染引起的组织血流分布异常或灌注不足的脓毒

病伴休克综合征，又称脓毒性休克。若不及时有效地

临床诊断、监测或治疗，患者易出现急性呼吸窘迫综合

征（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）等并发
症［１］。ＡＲＤＳ是一种因急性肺损伤引起的急性呼吸困
难症，全身性感染所致肺损伤是影响 ＡＲＤＳ患者死亡
发生的主要原因。近年来感染性休克合并ＡＲＤＳ发病
率和病死率均较高，临床有效诊断和治疗有助于患者

预后改善［２］。周小林等［３］在慢性阻塞性肺疾病研究

中发现，血管外肺水指数（ＥＶＬＷＩ）与肺组织损伤程度
有关，可作为患者呼吸功能监测指标。Ｍａｃｈｕｃａ等［４］

研究报道，肺移植患者外周血大内皮素水平明显升高，

对患者肺移植后肺功能下降具有一定评估价值。基于

ＥＶＬＷＩ、大内皮素１（ＰＩＥ１）水平在感染性休克合并
ＡＲＤＳ中共同检测未有报道，现检测感染性休克合并
ＡＲＤＳ患者ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平，分析二者对患者死亡
预后预测价值，以期为临床诊治该疾病提供一定依据，

报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１月—２０２０年３月重庆
市开州区人民医院重症医学科收治的感染性休克并发

ＡＲＤＳ患者８２例作为研究对象，男４７例，女３５例，年
龄５２～７８（６４．８３±１８．８２）岁。基础疾病：高血压４１
例，糖尿病３３例，冠心病２６例；感染部位：肺部感染
２７例，腹部感染４１例，泌尿系统感染１４例。根据２８
ｄ预后结局分为生存组４５例，死亡组３７例。生存组
与死亡组患者性别、年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、合并高
血压比例、合并糖尿病比例、合并冠心病比例、感染部

位比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
死亡组患者氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）显著低于生存组，
急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）、
序贯器官衰竭评估（ＳＯＦＡ）评分高于生存组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。本研究经医院伦理委员
会批准，患者家属均知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 生存组（ｎ＝４５）死亡组（ｎ＝３７） χ２／ｔ值 Ｐ值
男／女（例） ２６／１９ ２１／１６ ０．００９ ０．９２６
年龄（岁） ６３．２４±１９．０８ ６５．１６±２１．３１ ０．４３０ ０．６６８
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．９５±１．３６ ２３．２７±１．６９ ０．９５０ ０．３４５
合并高血压［例（％）］ １９（４２．２２） ２２（５９．４６） １．７７３ ０．１８３
合并糖尿病［例（％）］ １６（３５．５６） １７（４５．９５） ０．５３１ ０．４６６
合并冠心病［例（％）］ １２（２６．６７） １４（３７．８４） ０．７１１ ０．３９９
感染部位［例（％）］ ０．０５９ ０．９７１
　肺部 １５（３３．３３） １２（３２．４３）
　腹部 ２２（４８．８９） １９（５１．３５）
　泌尿系统 ８（１７．７８） ６（１６．２２）
ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ） １３１．５１±３９．０２１１２．４７±３６．３６ ２．２６７ ０．０２６
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） ２４．３１±４．６７ ３２．５９±５．８３ ７．１４２ ０．０００
ＳＯＦＡ评分（分） １１．３６±２．０１ １３．０５±２．４４ ３．４４０ ０．００１

１．２　病例选择标准　（１）诊断标准：ＡＲＤＳ诊断符合
欧洲危重症协会“ＡＲＤＳ柏林定义”［５］；感染性休克诊
断符合脓毒症与脓毒症休克国际指南［６］。（２）纳入标
准：①确诊为感染性休克并发 ＡＲＤＳ；②需行脉搏指示
连续心排血量（ＰｉＣＣＯ）监测；③均为初次治疗且临床
资料完整；④无家族遗传史。（３）排除标准：①心、肾、
肝脏功能严重不全者；②患有严重精神疾病者；③患有
恶性肿瘤者；④患有慢性阻塞性肺疾病、大面积肺栓
塞者。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＰｉＣＣＯ指标监测：患者经锁骨下或颈内静脉留
置静脉导管，与压力换能器、监护仪（型号 Ｍ８００３ＡＤ，
美国Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）连接，监测中心静脉压（ＣＶＰ）。由
股动脉留置 ＰｉＣＣＯ动脉导管，经静脉导管、ＰｉＣＣＯ系
统温度探头，与ＰｉＣＣＯ监测仪（型号 ＰＣ８５００，德国Ｐｕｌ
ｓｉｏｎ公司）连接，采用经肺热稀释法测定 ＰｉＣＣＯ指标。
测量时５ｓ内快速注入冰生理盐水１５ｍｌ，需在５ｍｉｎ
内进行３次弹丸注射，用３次测量值计算平均值，分别
于患者入组时、１ｄ、２ｄ、３ｄ时记录 ＥＶＬＷＩ、全心舒张
期末容量指数（ＧＥＤＶＩ）、胸腔内血容量指数（ＩＴＢＶＩ）
等ＰｉＣＣＯ监测指标。
１．３．２　ＰＩＥ１水平检测：于入组时、１ｄ、２ｄ、３ｄ时清
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晨采集患者空腹肘静脉血 ５ｍｌ，于抗凝管中静置
３０ｍｉｎ后，离心血浆分装于无菌 ＥＰ管中，于 －８０℃保
存备用。采用ＥＬＩＳＡ法检测 ＰＩＥ１水平，严格按照试
剂盒（上海樊克生物科技有限公司）说明书进行操作。

１．４　 统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布的计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较行ｔ检验，多时点比较采用Ｆ检验；计数资料
以频数或率（％）表示，比较用 χ２检验；使用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型分析影响感染性休克并发ＡＲＤＳ患者预后危险
因素，采用ＲＯＣ曲线分析各指标诊断价值。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组患者入组时 ＰｉＣＣＯ检测指标及 ＰＩＥ１水平
比较　２组患者入组时，ＰｉＣＣＯ相关检测指标 ＧＥＤＶＩ、
ＩＴＢＶＩ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。死亡
组患者 ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平明显高于生存组（Ｐ＜
０．０１），见表２。
２．２　２组 ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平动态变化比较　生存组
ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平随时间延长均逐渐降低（Ｐ＜０．０１），
而死亡组均逐渐升高（Ｐ＜０．０１）；同一时点比较，死亡组
ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平均高于生存组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平动态变化比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＥＶＬＷＩ（ｍｌ／ｋｇ） ＰＩＥ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）
生存组 １ｄ １０．７０±３．１５ １．４２±０．５１
（ｎ＝４５） ２ｄ ９．０４±２．７２ａ １．２１±０．３９ａ

３ｄ ７．４０±２．２３ａｂ １．０２±０．３６ａｂ

死亡组 １ｄ １３．５４±３．６７ ３．１９±０．６３
（ｎ＝３７） ２ｄ １５．３５±２．９１ａ ３．８４±０．８７ａ

３ｄ １６．９６±３．１８ａｂ ４．６５±０．９６ａｂ

Ｆ／Ｐ生存组内值 １６．７９９／０．０００ ９．９７５／０．０００
Ｆ／Ｐ死亡组内值 １０．１３９／０．０００ ２８．６１６／０．０００
ｔ／Ｐ１ｄ组间值 ３．７７１／０．０００ １４．０６３／０．０００
ｔ／Ｐ２ｄ组间值 １０．１２９／０．０００ １８．１９４／０．０００
ｔ／Ｐ３ｄ组间值 １５．９６０／０．０００ ２３．４６３／０．０００

　　注：组内与１ｄ比较，ａＰ＜０．０１；组内与２ｄ比较，ｂＰ＜０．０１

２．３　ＥＶＬＷＩ与ＰＩＥ１水平相关性分析　死亡组患者
ＥＶＬＷＩ与 ＰＩＥ１水平呈正相关 （ｒ＝０．４２１，Ｐ＝

０．００９）。
２．４　ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平对感染性休克并发 ＡＲＤＳ患
者预后评估价值　ＥＶＬＷＩ预测感染性休克并发ＡＲＤＳ
患者死亡的曲线下面积（ＡＵＣ）为０．８１１，ｃｕｔｏｆｆ值为
１２．１１ｍｌ／ｋｇ，敏感度为７０．３０％，特异度为 ８６．７０％，
约登指数为０．５６９。ＰＩＥ１预测感染性休克并发ＡＲＤＳ
患者死亡的ＡＵＣ为０．８４１，ｃｕｔｏｆｆ值２．２４ｐｍｏｌ／Ｌ，敏
感度为 ７８．４０％，特异度为８２．２０％，约登指数为
０．６０６。二者联合预测感染性休克并发 ＡＲＤＳ患者死
亡的 ＡＵＣ为 ０．８９８，敏感度为 ８１．１０％，特异度为
９１．１０％，约登指数为０．７２２，二者联合预测感染性休
克并发ＡＲＤＳ患者效能最好，见图１。

图１　ＥＶＬＷＩ、ＰＩＥ１水平对感染性休克
并发ＡＲＤＳ患者预后评估效能

２．５　影响感染性休克并发 ＡＲＤＳ患者预后危险因素
分析　以入组时患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分、
ＥＶＬＷＩ水平、ＰＩＥ１水平平均值（２７．８５分、１２．４７分、
１２．５６ｍｌ／ｋｇ、２．３１ｐｍｏｌ／Ｌ）为界，分为高表达和低表
达。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
高ＳＯＦＡ评分、高ＥＶＬＷＩ水平、高ＰＩＥ１水平是影响感
染性休克并发 ＡＲＤＳ患者死亡的独立危险因素（Ｐ＜
０．０５），见表４。

表２　２组患者入组时ＰｉＣＣＯ检测指标及ＰＩＥ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＥＶＬＷＩ（ｍｌ／ｋｇ） ＧＥＤＶＩ（ｍｌ／ｍ２） ＩＴＢＶＩ（ｍｌ／ｍ２） ＰＩＥ１（ｐｍｏｌ／Ｌ）
生存组 ４５ １１．０７±３．３１ ６８３．６１±１５１．０５ ７３４．１９±１６９．０４ １．７５±０．５３
死亡组 ３７ １３．４６±４．７３ ６９５．７２±１６３．１４ ７５２．４８±１７３．２６ ２．９２±０．８７
ｔ值 ２．６８５ ０．３４８ ０．４８２ ７．４９３
Ｐ值 ０．００９ ０．７２８ ０．６３１ ０．０００
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表４　影响感染性休克并发ＡＲＤＳ患者预后危险因素分析　

　指　标 β值 ＳＥ值 ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
高ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ０．６７１０．３１５ ４．５４３ ０．０３３１．９５７１．０５５～３．６２８
高ＳＯＦＡ评分 ０．８７３０．３８９ ５．０３６ ０．０２５２．３９４１．１１７～５．１３２
高ＥＶＬＷＩ水平 １．０１６０．４０１ ６．４１４ ０．０１１２．７６１１．２５８～６．０５９
高ＰＩＥ１水平 １．１２１０．４３５ ６．６４１ ０．０１０３．０６８１．３０８～７．１９７

３　讨　论
　　感染性休克患者早期神志尚清，常出现烦躁、焦
虑、紧张、恶心、呕吐、心率加快等症状。随着病情发

展，患者逐渐表现出意识不清、心音低钝、呼吸浅速，若

病情不能得到有效控制，患者将出现组织细胞缺氧缺

血、机体代谢紊乱、功能障碍及急性心、肾、肝脏等器官

功能衰竭［７９］。ＡＲＤＳ为感染性休克并发症之一，严重
影响患者生存率。本研究根据感染性休克并发 ＡＲＤＳ
患者预后结局分为生存组和死亡组，以研究影响其预

后的因素和机制，对临床提高感染性休克并发 ＡＲＤＳ
治疗效果有重要意义。

　　本研究中，生存组与死亡组患者性别、年龄、ＢＭＩ、
感染部位及各基础疾病比例相比无显著差异，可排除

上述因素／指标对本研究结果的干扰，使２组其他数据
具有可比性。但与生存组相比，死亡组患者 ＰａＯ２／
ＦｉＯ２值明显降低，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ评分明显升
高，表明初始肺功能损伤等病情更加严重的患者不良

预后发生的几率较大。

　　ＥＶＬＷＩ是一种评价肺损伤严重程度的指标。高
延秋等［１０］研究报道，重症肺炎ＡＲＤＳ合并感染性休克
患者中，死亡组 ＥＶＬＷＩ水平明显高于存活组，与患者
预后有关。本研究结果显示，死亡组患者ＥＶＬＷＩ明显
高于生存组，与上述研究结果相似，提示 ＥＶＬＷＩ高水
平可能对感染性休克并发ＡＲＤＳ患者不良预后发生具
有较高的预测价值，还可能作为治疗靶点，提高临床治

疗效果［１１１２］。本研究还发现，随入院时间增加，生存

组ＥＶＬＷＩ水平逐渐降低，而死亡组 ＥＶＬＷＩ水平逐渐
升高，且同一时点死亡组 ＥＶＬＷＩ水平均较生存组高，
表明生存组ＥＶＬＷＩ水平随病情好转逐渐降低，而死亡
组ＥＶＬＷＩ水平随病情加重逐渐升高，ＥＶＬＷＩ水平越
高表明患者病情越严重，进而提示患者不良预后的发

生。ＥＶＬＷＩ水平可能通过反映机体血流动力学功能、
肺功能损伤程度等预示病情严重程度及患者预后。

　　内皮素广泛存在于各种组织和细胞中，与血管生
成和血管功能调节有关。Ｃｏｅｌｈｏ等［１３］研究表明，内皮

细胞中内皮素１（ＥＴ１）过表达可持续引起血压升高和
血管损伤。有研究证实，感染性休克患者经治疗后

ＥＴ１水平显著降低，预示病情有效缓解［１４１５］。大内皮

素１是 ＥＴ１前体，比 ＥＴ１具有更高诊断或评估价
值［１６］。本结果显示，与生存组相比，死亡组患者血浆

大内皮素１明显升高，且其水平在１ｄ、２ｄ、３ｄ时依次
显著升高，表明血浆大内皮素１随患者病情加重而升
高。研究表明，血管通透性增加导致心功能障碍等多

器官功能衰竭，是感染性休克患者死亡主要原

因［１７１９］。大内皮素１可能通过靶向 ＥＴ１影响血管平
滑肌细胞迁移促进动脉内膜增生和血管闭塞等加重感

染性休克［２０２１］，另外可能通过促进肺动脉平滑肌细胞

增殖等影响净释放速率和肺清除率改变等肺功能异常

发生，进而促进感染性休克并发ＡＲＤＳ发生发展［２２２３］。

　　研究报道，ＥＶＬＷＩ是 ＡＲＤＳ患者死亡独立危险因
素，可较准确地评估患者预后［２４］。高水平血浆大内皮

素１与患者病情加重、心血管死亡率升高有关，可作
为预测肥厚性心肌病患者预后的生物标志物［１６］。

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、脓毒症严重程度、合并真菌感染等
还可能作为影响感染性休克和ＡＲＤＳ患者预后不良的
危险因素［２５２６］。本研究结果显示，高 ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分、高ＳＯＦＡ评分、高 ＥＶＬＷＩ水平、高血浆大内皮素１
水平是影响感染性休克并发ＡＲＤＳ患者死亡发生的独
立危险因素，与以往研究结果相似，进一步提示高ＥＶ
ＬＷＩ水平、高大内皮素１水平与感染性休克并发
ＡＲＤＳ患者较高病死率有关。本研究还发现，死亡组
患者ＥＶＬＷＩ与血浆大内皮素１水平呈正相关，且二
者联合预测感染性休克并发 ＡＲＤＳ患者死亡的 ＡＵＣ
及敏感度、特异度均较高，表明二者联合检测对感染性

休克并发 ＡＲＤＳ患者死亡预测价值较高，可作为相关
辅助指标，较准确预测该疾病患者死亡结局。

　　综上所述，死亡组患者 ＥＶＬＷＩ、血浆大内皮素１
水平明显高于生存组，是感染性休克并发 ＡＲＤＳ患者
死亡发生的独立危险因素，二者联合检测对该疾病患

者死亡预测价值较高。但由于本研究方法较为简单、

纳入样本较少，具体预测机制尚需进一步深入研究。
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［６］　ＤｅｌｌｉｎｇｅｒＲＰ，ＬｅｖｙＭＭ，ＲｈｏｄｅｓＡ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｓｅｐｓｉｓｃａｍ

ｐａｉｇｎ：ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓａｎｄ

ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ：２０１２［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１３，４１（２）：５８０６３７．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１２２７６９８．

［７］　辛璐，张扬．血清ＰＣＴ、ＣＲＰ、ｃＴｎＩ及ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平与感染性

休克患者病情危重程度的相关性研究［Ｊ］．内科急危重症杂志，

２０２０，２６（３）：２０７２１１．ＤＯＩ：１０．１１７６８／ｎｋｊｗｚｚｚｚ２０２００３０８．

［８］　吴忠勇，王小智，王金忠，等．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［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９（２）：１２７１３１．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０２．００５．

［９］　谭乐明，杨成，周水英，等．脓毒症的早期诊断相关研究进展［Ｊ］．

中国医药，２０２０，１５（５）：７９６８００．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３

４７７７．２０２０．０５．０３９．

［１０］　高延秋，张根生，李双凤，等．血管外肺水指数联合血管内皮生

长因子受体１对重症肺炎ＡＲＤＳ合并感染性休克患者预后的评

估［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１８，２７（１２）：１３８１１３８７．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１８．１２．０１３．

［１１］　ＷｅｒｎｌｙＢ，ＨａｕｍａｎｎＳ，ＭａｓｙｕｋＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｌｕｎｇｗａｔｅｒｉｎｄｅｘ

ａｎｄＨａｌｐｅｒｉｎｓｃｏｒｅｔｏｐｒｅｄｉｃｔｏｕｔｃｏｍｅｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．

ＷｉｅｎＫｌｉｎＷｏｃｈｅｎｓｃｈｒ，２０１８，１３０（１７１８）：５０５５１０．ＤＯＩ：１０．１００７／

ｓ００５０８０１８１３７０８．

［１２］　林诗惠．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［Ｊ］．疑难病杂志，２０２０，１９（１２）：１２８８１２９１，

１２９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．１２．０２６．

［１３］　ＣｏｅｌｈｏＳＣ，ＢｅｒｉｌｌｏＯ，ＣａｉｌｌｏｎＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｅｅｍｏｎｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｕｓｅｓｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｅｌｅｖａｔｉｏｎ

ａｎｄｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１８，７１（１）：

２０８２１６．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ．１１７．０９９２５．

［１４］　李立为，王智超，刘明蓉，等．生脉注射液在高龄感染性休克患

者中的应用价值及对内皮素１和一氧化氮表达的影响［Ｊ］．中

华医院感染学杂志，２０１７，２７（９）：１９５６１９５８．ＤＯＩ：１０．１１８１６／

ｃｎ．ｎｉ．２０１７１６３２７９．

［１５］　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．

［１６］　ＺｈａｎｇＣ，ＴｉａｎＪ，ＪｉａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｐｌａｓｍａｂｉｇｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｌｅｖｅｌａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｒｅｅｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ：Ａｃｏｈｏｒｔ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒＴｈｒｏｍｂ，２０１９，２６（１１）：９５９９６９．ＤＯＩ：

１０．５５５１／ｊａｔ．４７３２４．

［１７］　黄莉莉，缪华杰，陆洋，等．肺血管通透性指数和降钙素原与感

染性休克相关的急性呼吸窘迫综合征的关系［Ｊ］．上海交通大

学学报：医学版，２０１８，３８（５）：５４７５５１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１６７４８１１５．２０１８．０５．０１３．

［１８］　唐勇，刘川．连续性血液净化联合抗菌药治疗急性呼吸窘迫综合

征并肺部感染的临床疗效［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０２０，２８

（１０）：８９９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０２０．１０．０１６．

［１９］　余凤，蒋双兰，杜邦．急性肺损伤及急性呼吸窘迫综合征肺部超

声表现初步观察［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（３４）：１１３１１６，

１２０．

［２０］　ＫｌａｐａＳ，ＭüｌｌｅｒＡ，ＫｏｃｈＡ，ｅｔａｌ．ＤｅｃｒｅａｓｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒＡ

ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅａｒｌｙｉｓｃｈａｅｍｉｃｅｖｅｎｔｓｉｎｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｉａｎｔｃｅｌｌａｒｔｅｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１９，７８（１０）：

１４４３１４４４．ＤＯＩ：１０．１１３６／ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ２０１９２１５３４１．

［２１］　ＣｈｅｎＹ，ＬｉＪＸ，ＳｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａｂｉｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ａｎｄｓｔｅｎｔ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ：Ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｐｅｒｃｕｔａｎｅ

ｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂｏＲｅｓ，２０１７，１５９

（１）：５１２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｈｒｏｍｒｅｓ．２０１７．０９．０１３．

［２２］　ＣｈａｎｇＣＣ，ＣｈｕａｎｇＣＬ，ＨｓｉｎＩＦ，ｅｔａｌ．Ａｈｉｇｈｄｏｓｅｒａｐａｍｙｃｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｌｌｅｖｉａｔｅｓｈｅｐａｔｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．

ＪＣｈｉｎＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０２０，８３（１）：３２４０．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＪＣＭＡ．

０００００００００００００１９４．

［２３］　ＬａｔｕｓＨ，ＫａｒａｎａｔｓｉｏｓＧ，ＢａｓａｎＵ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｖａｌｕｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ａｎｄｂｉｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２０１６，１０２（１３）：１０５２

１０５８．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｈｅａｒｔｊｎｌ２０１５３０８７４３．

［２４］　ＭａＳ，ＺｈａｏＭＬ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＡｎｇ２，ｖＷＦ，ａｎｄ

ＥＶＬＷＩｗｉｔｈｒｉｓｋｏｆｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｅｐｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ

ＡＲＤＳ：Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＦｏｒｍｏｓＭｅｄＡｓｓｏｃ，２０２０，１１９

（５）：９５０９５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｆｍａ．２０１９．１１．００５．

［２５］　杨斌，王锦权，陶晓根，等．影响感染性休克患者预后高危因素

的临床研究［Ｊ］．中华危重病急救医学，２０１９，３１（９）：１０７８

１０８２．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３５２．２０１９．０９．００４．

［２６］　李兴杰，余静，黄文娟，等．ＩＣＵ创伤患者发生ＡＲＤＳ的危险因

素分析［Ｊ］．中华危重病急救医学，２０１８，３０（１０）：９７８９８２．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３５２．２０１８．１０．０１５．

（收稿日期：２０２０－０８－１８）

·１３２·疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００４ 论著·临床

　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患者 Ｅｐｗｏｒｔｈ
嗜睡评分与甲状腺激素的相关性

王海月，燕存子，戴月梅，夏宇，孙峰，王在义

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０１８Ｄ０１Ｃ２０７）

作者单位：８３００５４　乌鲁木齐，新疆医科大学第一附属医院呼吸与呼吸危重症中心

通信作者：王在义，Ｅｍａｉｌ：ｗｚａｉｙｉ９９８１＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（ＯＳＡＨＳ）患者甲状腺激素水平与患者 Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡
评分（ＥＳＳ）的关系。方法　选取２０１８年１月—２０１９年１２月新疆医科大学第一附属医院呼吸与呼吸危重症中心收治
ＯＳＡＨＳ患者８３例为研究对象，入院时参照 ＥＳＳ评分评估患者嗜睡程度，分为轻度嗜睡组（ｎ＝５１）和中重度嗜睡组
（ｎ＝３２）；采集患者基线资料，比较各组血清促甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺素（ＦＴ４）、

瘦素水平，并分析甲状腺激素水平与ＥＳＳ评分的相关性。结果　中重度嗜睡组 ＴＳＨ、ＦＴ４水平低于轻度嗜睡组，瘦素

水平高于轻度嗜睡组（ｔ＝３．９４２、５．２５２、８．６６１，Ｐ均 ＜０．００１）；ＴＳＨ、ＦＴ４水平与 ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分呈负相关（ｒ＝

－０．５２６、－０．５００，Ｐ均 ＜０．００１）；ＴＳＨ、ＦＴ４低表达，瘦素过表达是患者嗜睡程度加重的危险因素（ＯＲ＝１８．４０１、

１２．０９６、５４．４９３，Ｐ均＜０．０５）。ＴＳＨ、ＦＴ４预测 ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险的 ＡＵＣ分别为０．８９６、０．８７３，两者联合

检测的ＡＵＣ为０．９０１。结论　ＯＳＡＨＳ患者的甲状腺激素（ＴＳＨ、ＦＴ４）水平与ＥＳＳ评分呈负相关，ＴＳＨ、ＦＴ４低表达可能

提示ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重。
【关键词】　阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征；Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡评分；甲状腺激素；相关性
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　　上呼吸道狭窄及阻塞可引起阻塞性睡眠呼吸暂停
低通气综合征 （ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＯＳＡＨＳ），据报道，ＯＳＡＨＳ中男性发病率为３％ ～７％，
女性为２％～５％，肥胖及中老年群体发病率较高，其
可降低患者生活质量［１］。研究显示，采取积极有效措

施早期评估、判断 ＯＳＡＨＳ患者病情至关重要，对指导
早期干预、促进患者良性预后具有重要意义［２］。Ｅｐ
ｗｏｒｔｈ嗜睡评分（ＥＳＳ）是用来评估 ＯＳＡＨＳ患者日常生
活不同情况下的白天嗜睡程度，与 ＯＳＡＨＳ病情程度
密切相关［３４］。研究发现，ＯＳＡＨＳ患者常合并甲状腺
疾病，随着甲状腺内分泌调节机制紊乱加重ＯＳＡＨＳ患
者病情亦加重［５］。因此推测 ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分与
甲状腺激素具有一定联系，但目前关于此类研究较少。

现观察ＯＳＡＨＳ患者甲状腺激素水平状况，并分析甲状
腺激素水平与 ＥＳＳ评分的关系，为早期预测、干预
ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险提供依据，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１月—２０１９年１２月新
疆医科大学第一附属医院呼吸与呼吸危重症中心收治

ＯＳＡＨＳ患者８３例为研究对象，男５４例，女２９例；年
龄４１～６８（５６．４７±５．２１）岁；体质量指数（ＢＭＩ）
１８．９～２８．７（２４．２４±１．２８）ｋｇ／ｍ２；合并基础疾病：高
血压２１例，糖尿病１５例，血脂异常１２例；呼吸暂停低
通气指数（ＡＨＩ）≤１５次／ｈ５７例，＞１５次／ｈ２６例；美
国纽约心脏病学会（ＮＹＨＡ）心功能分级［６］：Ⅰ级 ３２
例，Ⅱ级４１例，Ⅲ级１０例。以 ＥＳＳ评分高低分组：６
分＜总分≤１１分纳为轻度嗜睡组，总分＞１１分纳为中

重度嗜睡组。２组患者临床资料比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦
理委员会批准，患者及家属知情同意并签署同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合“阻塞性
睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南（基层版）”［７］中

ＯＳＡＨＳ诊断标准，经心电图、睡眠监测等确诊；②患者
在本院接受治疗并获得随访；③患者依从性好；④精神
正常，可正常沟通交流。（２）排除标准：①单纯鼾症患
者；②合并重要脏器病变；③既往存在甲状腺疾病病
史；④合并甲状腺癌、肺癌等恶性肿瘤；⑤伴自身免疫
性疾病。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　ＥＳＳ评分［８］：入院时向每位患者讲解ＥＳＳ量表
内容及评价意义等，使患者完全理解量表中每项内容，

并协助完成量表的填写。ＥＳＳ量表共包括８个条目，
每个条目０～３分（从不打盹记为０分，很少打盹记为
１分，有时打盹记为２分，经常打盹记为３分），总分为
２４分，分数越高，提示患者嗜睡越严重。
１．３．２　甲状腺功能与瘦素指标检测：患者入院后次日
清晨空腹抽取肘静脉血５ｍｌ，置于 ＥＤＴＡ抗凝管中混
合均匀，室温下放置３０ｍｉｎ，离心取血清于－８０℃环境
下保存待检；采用罗氏 ｃｏｂａｓｅ６０１型电化学发光免疫
分析仪（美国罗氏公司生产）及原装试剂测定血清促

甲状腺激素（ＴＳＨ）、游离三碘甲腺原氨酸（ＦＴ３）、游离
甲状腺素（ＦＴ４）等水平；并采用放射免疫法测定血清
瘦素水平，试剂盒由美国 ＤＳＬ公司提供；操作过程均
严格遵照说明书进行。

表１　２组患者相关资料比较　［例（％）］

　　项　目 轻度嗜睡组（ｎ＝５１） 中重度嗜睡组（ｎ＝３２） χ２／Ｚ／ｔ值 Ｐ值
性别 男 ３４（６６．６７） ２０（６２．５０） ０．１５０ ０．６９８

女 １７（３３．３３） １２（３７．５０）
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ５６．６２±５．１９ ５６．２３±５．１３ ０．３３５ ０．７３９
ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２５．３６±２．１３ ２５．０６±２．１０ ０．６２８ ０．５３２
基础疾病 有 ３２（６２．７５） １６（５０．００） １．３１０ ０．２５２

无 １９（３７．２５） １６（５０．００）
ＮＹＨＡ分级 Ⅰ级 ２０（３９．２２） １２（３７．５０） ０．４２９ ０．６６８

Ⅱ级 ２６（５０．９８） １５（４６．８８）
Ⅲ级 ５（９．８０） ５（１５．６２）

ＡＨＩ ≤１５次／ｈ ３７（７２．５５） ２０（６２．５０） ０．９２３ ０．３３７
＞１５次／ｈ １４（２７．４５） １２（３７．５０）

病程（珋ｘ±ｓ，年） ２．０１±０．３２ ２．１５±０．３５ １．８７１ ０．０６５
既往治疗史 有 ９（１７．６５） ５（１５．６２） ０．０７８ ０．７８０

无 ４２（８２．３５） ２７（８４．３８）
家族遗传史 有 １１（２１．５７） ６（１８．７５） ０．０９６ ０．７５７

无 ４０（７８．４３） ２６（８１．２５）
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件处理数据。
计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检
验；等级资料采用秩和检验；符合正态分布的计量资料

以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验；经单项
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，并建立Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归模型，分析
标志物对ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度的影响；相关性采用一
般线性双变量Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关检验；绘制受试者工作
特征曲线（ＲＯＣ），并计算曲线下面积（ＡＵＣ），以检验
甲状腺激素预测 ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险的价
值，ＡＵＣ值＞０．９表示预测性能较高，０．７～０．９表示
有一定预测性能，０．５～０．７表示预测性能较差。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组 ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分比较　ＯＳＡＨＳ患者
８３例中有轻度嗜睡表现 ５１例（６１．４５％），ＥＳＳ评分
（８．６３±２．０１）分；中重度嗜睡 ３２例（３８．５５％），ＥＳＳ
评分（１３．３６±２．０４）分。２组ＥＳＳ评分比较，差异有统
计学意义（ｔ＝１１．２６３，Ｐ＜０．００１）。
２．２　２组甲状腺功能指标水平比较　中重度嗜睡组
患者ＴＳＨ、ＦＴ４水平低于轻度嗜睡组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）；２组 ＦＴ３比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表２。

表２　２组患者甲状腺功能指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＴＳＨ（ｍＩＵ／Ｌ） ＦＴ３（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＦＴ４（ｐｍｏｌ／Ｌ）
轻度嗜睡组 ５１ ２．７９±０．８２ ５．３５±１．７６ １８．２０±３．０２
中重度嗜睡组 ３２ ２．１０±０．７０ ５．１０±１．７３ １４．６５±２．９６
ｔ值 ３．９４２ ０．６３４ ５．２５２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．５２８ ＜０．００１

２．３　２组瘦素水平比较　中重度嗜睡组瘦素水平为
（１４．６９±２．２１）μｇ／Ｌ，高于轻度嗜睡组（１０．６１±２．０１）
μｇ／Ｌ，差异有统计学意义（ｔ＝８．６６１，Ｐ＜０．００１）。

２．４　甲状腺激素水平与ＯＳＡＨＳ患者ＥＳＳ评分的相关
性　经Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关性检验结果显示，ＯＳＡＨＳ患
者ＥＳＳ评分与甲状腺激素（ＴＳＨ、ＦＴ４）呈负相关（ｒ＝
－０．５２６、－０．５００，Ｐ均＜０．００１）。
２．５　影响 ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度危险因素的多元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　 将 ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度（ＥＳＳ评
分）作为因变量（１＝中重度嗜睡，０＝轻度嗜睡），将血
清ＴＳＨ、ＦＴ４、瘦素作为自变量，建立多元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
模型，结果显示，ＴＳＨ、ＦＴ４低表达，瘦素高表达是
ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重的危险因素（Ｐ＜０．０５），见
表３。
２．６　预测ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险价值分析　
ＲＯＣ曲线分析结果显示，血清 ＴＳＨ、ＦＴ４联合预测 ＯＳ
ＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险的 ＡＵＣ为 ０．９０１，高于
ＴＳＨ、ＦＴ４的０．８９６、０．８７３，见表４。

　　图１　ＴＳＨ、ＦＴ４水平单独及联合预测ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程
度加重风险价值的ＲＯＣ曲线

３　讨　论
　　ＯＳＡＨＳ患者因夜间常出现呼吸暂停，易出现低氧

表３　ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度影响因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归模型分析
项目 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＴＳＨ ２．９１２ ０．８２７ １２．３９９ ＜０．００１ １８．４０１ ３．６３８～９３．０８７
ＦＴ３ ０．２０５ ０．１４５ ２．０１１ ０．１５６ １．２２８ ０．８２５～１．６３０
ＦＴ４ ２．４９３ １．１６５ ４．５７６ ０．０３２ １２．０９６ １．２３２～１１８．７３５
瘦素 ３．９９８ ２．１１４ ３．５７７ ０．０４２ ５４．４９３ ０．８６５～３４３３．２１６

表４　甲状腺激素水平单独及联合预测ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重风险价值分析
指标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 特异度 敏感度 约登指数

ＴＳＨ ２．９１９（ｍＩＵ／Ｌ） ０．８９６ ０．８３１～０．９６１ ＜０．００１ ０．６２５ ０．９６１ ０．５８６
ＦＴ４ １５．１０５（ｐｍｏｌ／Ｌ） ０．８７３ ０．７９７～０．９４９ ＜０．００１ ０．５００ ０．９４１ ０．４４１
联合 － ０．９０１ ０．８３４～０．９６７ ＜０．００１ ０．６２５ ０．９８０ ０．６０５
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血症及高碳酸血症，且夜间反复觉醒易导致患者白天

嗜睡、焦虑等异常精神活动，对其生活及工作造成严重

影响［９１１］。因此，寻求积极有效的可准确评估 ＯＳＡＨＳ
患者嗜睡及病情程度的检验方式十分必要。ＥＳＳ评分
是评估患者主观嗜睡程度的重要量表，研究显示，ＥＳＳ
评分可在一定程度上反映ＯＳＡＨＳ患者病情严重程度，
评估患者 ＥＳＳ评分，对早期预测、判定病情程度具有
重要意义［１２１３］。

　　下丘脑—垂体—甲状腺轴（ＨＰＴ轴）是人体重要
的神经内分泌调节激素轴，在调节多种生理功能中发

挥重要作用，据报道，ＯＳＡＨＳ患者常发生低氧血症且
睡眠状态较差，容易损伤甲状腺激素调节轴，导致甲状

腺相关激素水平异常［１４１６］。故推测甲状腺激素可能

参与ＯＳＡＨＳ发生及发展，与 ＥＳＳ评分具有一定联系。
ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４均是常见的甲状腺激素，其中 ＦＴ３是甲
状腺滤泡细胞合成及分泌的激素，浓度与代谢状态一

致，对诊断非甲状腺疾病也有一定价值［１７１８］。但本研

究发现，轻度嗜睡组、中重度嗜睡组患者血清ＦＴ３水平
比较并无明显差异，提示血清 ＦＴ３可能不参与 ＯＳＡＨＳ
发展。考虑原因可能为，与常规缺氧患者比较，ＯＳＡＨＳ
患者快速动眼期时间较少，睡眠时体温调节中枢较正

常人群兴奋，但是夜间容易受到刺激，增加肝脏及脂肪

组织中相关脱碘酶活性，使Ｔ４脱碘转化为 Ｔ３，Ｔ４水平
降低，但 Ｔ３相对稳定

［１９］，与朱建华等［２０］研究结果

相似。

　　除观察ＦＴ３外，本研究还将 ＴＳＨ、ＦＴ４纳为主要甲
状腺激素观察指标，其中 ＴＳＨ是一种含有２１１个氨基
酸的糖蛋白，主要通过腺苷酸环化酶途径对甲状腺发

挥一定作用，对调控甲状腺激素细胞生长、增殖等均有

重要作用［２１２３］。ＦＴ４是反映甲状腺功能的重要指标，
在生理及病理状态下，可引起血浆甲状腺结合蛋白浓

度改变［２４２５］。李树奇等［２６］研究显示，反复间断低氧血

症常使患者ＨＰＴ轴调节功能受损，ＴＳＨ分泌减少、ＦＴ４
水平降低，而 ＯＳＡＨＳ患者常出现低氧血症。故推测
ＴＳＨ可能参与 ＯＳＡＨＳ发生及发展，与 ＥＳＳ评分具有
一定联系。瘦素是一种循环激素，可通过血脑屏障作

用于神经中枢系统，调节机体自主活动，在控制、调节

体质量等方面起到重要作用，据报道，ＯＳＡＨＳ患者血
液中瘦素水平较高［２７２８］。故推测瘦素与 ＯＳＡＨＳ病情
具有一定联系。

　　本结果显示，与轻度嗜睡组比较，中重度嗜睡组患
者ＴＳＨ、ＦＴ４水平较低，且瘦素水平较高，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多
元回归模型结果发现，ＴＳＨ、ＦＴ４低表达，瘦素高表达是
ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重的影响因素，提示 ＴＳＨ、

ＦＴ４、瘦素均可能参与ＯＳＡＨＳ发生及发展；经相关性检
验结果发现，ＴＳＨ、ＦＴ４与ＯＳＡＨＳ患者ＥＳＳ评分呈负相
关，进一步证实甲状腺激素与 ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分
的关系。分析原因可能为，ＯＳＡＨＳ与甲状腺疾病具有
相似临床特征，ＯＳＡＨＳ常导致低氧血症及高碳酸血
症，进而通过神经系统机制造成内分泌紊乱，损伤ＨＰＴ
轴，甲状腺激素分泌异常，加重 ＯＳＡＨＳ患者病情发
展［２９３１］。而ＥＳＳ评分是评估 ＯＳＡＨＳ患者病情的重要
量表，且 ＴＳＨ、ＦＴ４均是甲状腺激素重要指标，因此
ＴＳＨ、ＦＴ４与ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分呈负相关。但目前
关于瘦素对ＯＳＡＨＳ患者 ＥＳＳ评分影响的机制尚未明
确，还需临床进一步证实。本研究绘制 ＲＯＣ曲线发
现，ＴＳＨ、ＦＴ４水平单独及联合预测ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程
度加重风险的 ＡＵＣ均有一定价值，提示 ＴＳＨ、ＦＴ４可
作为早期预测ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度加重的重要指标，
但本研究仍有一定局限，如仅选取 ＴＳＨ、ＦＴ３、ＦＴ４这３
个甲状腺激素指标进行分析，还有其他可能影响 ＯＳ
ＡＨＳ患者ＥＳＳ评分的甲状腺激素尚待临床进一步研
究证实。

　　综上所述，ＯＳＡＨＳ患者甲状腺激素（ＴＳＨ、ＦＴ４）水
平与ＥＳＳ评分呈负相关，ＴＳＨ、ＦＴ４低表达可能提示
ＯＳＡＨＳ患者嗜睡程度有加重风险，建议可早期监测
ＯＳＡＨＳ患者甲状腺激素指标，以预测嗜睡程度加重风
险，指导早期干预。
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Ｓ１０４７９５１１１１０００８２５．

［７］　何权瀛，王莞尔．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南

（基层版）［Ｊ］．中国呼吸与危重监护杂志，２０１５，１４（４）：３９８４０５．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１７３６８．２０１５．０７．００７．

［８］　ＨａｇｈｉｇｈｉＫＳ，ＭｏｎｔａｚｅｒｉＡ，ＭｏｎｔａｚｅｒｉＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｐｗｏｒｔｈＳｌｅｅｐｉ

ｎｅｓｓＳｃａｌｅ：ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅＩｒａｎｉａｎｖｅｒｓｉｏｎ

［Ｊ］．ＳｌｅｅｐＢｒｅａｔｈ，２０１３，１７（１）：４１９４２６．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１３２５

０１２０６４５ｘ．

［９］　ＬｉｎＺ，ＪｉａｎｇＫ，ＺｈａｏＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｎｐｈａｒｙｎｇｅａｌｗａｌｌｆｌｏｐｐｉｎｅｓｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｆａｃｔｏｒｉｎｄｕｃｅｄｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ

ｈｙｐｏｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｐｏｓｉｔｉｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｒｙｎｇｏ

ｓｃｏｐｅ，２０１８，１２８（９）：２２００２２０５．ＤＯＩ：１０．１００２／Ｌａｒ．２７０８２．

［１０］　谭晓丽，沈嘉诚，陈文宇．阻塞性睡眠呼吸暂停综合征合并肥胖

症患者的治疗进展［Ｊ］．中国现代医生，２０２０，５８（３１）：１８９１９２．

［１１］　张丽伟，董文泽，贾倩倩，等．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［Ｊ］．疑难病杂志，

２０２０，１９（９）：９３１９３５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０９．

０１６．

［１２］　ＣｈｉｕＨＹ，ＣｈｅｎＰＹ，ＣｈｕａｎｇＬＰ，ｅｔａｌ．ＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａｃｃｕｒａｃｙｏｆｔｈｅＢｅｒｌｉｎ

ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＳＴＯＰＢＡＮＧ，ＳＴＯＰ，ａｎｄＥｐｗｏｒｔｈｓｌｅｅｐｉｎｅｓｓｓｃａｌｅｉｎ

ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ：Ａｂｉｖａｒｉａｔｅｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｌｅｅｐ

ＭｅｄＲｅｖ，２０１７，３６（５）：５７７０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｓｍｒｖ．２０１６．１０．００４．

［１３］　王博谦，白云飞，张姝，等．氧减指数联合ＥＳＳ评分对阻塞性睡眠

呼吸暂停低通气综合征的临床诊断价值［Ｊ］．广东医学，２０１９，４０

（１５）：２２２２２２２４．ＤＯＩ：１０．１３８２０／ｊ．ｃｎｋｉ．ｇｄｙｘ．２０１９０２９４．

［１４］　陈晶，柯亭羽，舒筠然，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与

甲状腺功能减退症的相关性研究进展［Ｊ］．医学综述，２０１８，２４

（２３）：４７０５４７０９，４７１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６２０８４．２０１８．

２３．０２５．

［１５］　ＢｉｅｌｉｃｋｉＰ，ＰｒｚｙｂｙｏｗｓｋｉＴ，ＫｕｍｏｒＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄ

ＴＳＨａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ａｄｖ

ＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１６，８７８（１８０）：６７７１．ＤＯＩ：１０．１００７／５５８４＿２０１５＿１８０．

［１６］　卢琳，何杰，李培培，等．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［Ｊ］．疑难病杂志，

２０２０，１９（８）：７７８７８４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２０．０８．

００６．

［１７］　胡皖平，刘瑞奎．血清促甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸和游

离甲状腺素水平变化与年龄的相关性研究［Ｊ］．实用老年医学，

２０１９，３３（７）：７１３７１５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００３９１９８．２０１９．０７．

０２２．

［１８］　ＰｏＷ，ＲｕｉＤＵ，ＬｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＦｒｅｅＴｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ

ＬｅｖｅｌｓａｎｄＰｅｒｉｐｈｅｒａｌＡｒｔｅｒｉａｌＤｉｓｅａｓｅｉｎＥｕｔｈｙｒｏｉｄＰａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ［Ｊ］．

ＢｉｏｍｅｄＥｎｖｉｒｏｎＳｃｉ，２０１７，３０（２）：１２８１３３．ＤＯＩ：１０．３９６７／ｂｅｓ２０１７．

０１６．

［１９］　梁燕，徐家欢，李文扬，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征患

者下丘脑垂体甲状腺轴激素水平与抑郁状态的相关性研究［Ｊ］．

中华结核和呼吸杂志，２０１９，４２（８）：５９１５９５．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．

ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１９．０８．００６．

［２０］　朱建华，刘同赏，王爱英．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与

甲状腺功能的相关性［Ｊ］．中国综合临床，２０１５，３１（８）：７１５７１７．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００８６３１５．２０１５．０８．０１２．

［２１］　马海丽，胡艳红，李万森．甲亢患者血清促甲状腺激素水平与甲

状腺激素及血糖、血脂代谢水平的相关性［Ｊ］．中国实用医刊，

２０２０，４７（２）：９１９３．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４４７５６．２０２０．

０２．０２７．

［２２］　ＺｈａｎｇＺ，ＢｏｅｌｅｎＡ，ＢｉｓｓｃｈｏｐＰＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｙ

ｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１７，１５（１２）：１４３１４８．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍｃｅ．２０１７．０１．０１８．

［２３］　闫素英，姚淋尹，冯燕军．阻塞性睡眠呼吸暂停与咽喉反流性疾

病的伴发情况及治疗交叉反应［Ｊ］．中国医药，２０２０，１５（８）：

１２３７１２４０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０２０．０８．０２１．

［２４］　ＫｏｒｚｅｎｉｏｗｓｋａＫＡ，ＢｒｚｅｚｉńｓｋｉＭ，ＳｚａｒｅｊｋｏＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｙｒｏｉｄｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（ＴＳＨ）ａｎｄｆｒｅｅｔｈｙｒｏｘｉｎｅ（ＦＴ４）ｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｏｂｅｓｅａｎｄ

ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｔｅｅｎａｇｅｒｓ［Ｊ］．ＥｎｄｏｋｒｙｎｏｌＰｏｌ，２０１９，７０（２）：１７２１７８．

ＤＯＩ：１０．５６０３／ＥＰ．ａ２０１８．００９０．

［２５］　孙东升，徐少坤，张丽，等．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征相

关性高血压研究进展［Ｊ］．中国医药，２０２０，１５（１０）：１６４２１６４５．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０２０．１０．０３６．

［２６］　李树奇，林其昌．阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者甲状腺激素水

平的变化［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１１，３１（１３）：１００４１００７．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．２０１１．０１３．０１１．

［２７］　贺群，李明晖．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征程度与血压变

异性和血清瘦素相关性研究［Ｊ］．中华全科医学，２０１７，１５（２）：

２５８２６０．ＤＯＩ：１０．１６７６６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１６７４４１５２．２０１７．０２．０２３．

［２８］　ＣｕｎｄｒｌｅＩ，ＳｏｍｅｒｓＶＫ，ＳｉｎｇｈＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗｌｅｐｔｉｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｍａｙ

ｉｄｅｎｔｉｆｙｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌｓｌｅｅｐａｐｎｅａ［Ｊ］．ＪＳｌｅｅｐ

Ｒｅｓ，２０１８，２７（２）：２４０２４３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｓｒ．１２５７４．

［２９］　耿赫，王蓓．阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与甲状腺疾病的

相关性研究进展［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０１５，３５（１）：５７５９．ＤＯＩ：

１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４３６Ｘ．２０１５．０１．０１４．

［３０］　徐彦飞，李一禄，陈济明，等．持续气道正压通气对非急性期脑卒

中合并阻塞性睡眠呼吸暂停患者嗜睡及神经功能的改善作用

［Ｊ］．中国医药科学，２０２０，１０（５）：１９２２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

２０９５０６１６．２０２０．０５．００５．

［３１］　杨珂，刘文君，梅栩彬，等．甲状腺功能减退合并阻塞性睡眠呼吸

暂停低通气综合征的相关性分析［Ｊ］．中国临床医生杂志，２０１６，

４４（７）：２８３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５８５５２．２０１６．０７．０１０．

（收稿日期：２０２０－０９－２３）

·６３２· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００５ 论著·临床

　生物免疫疗法联合放疗对小细胞肺癌患者肿瘤标志物

及 Ｔ淋巴细胞亚群水平的影响

李龙，郑振东，刘渤娜，高霄丽，芦洪波

基金项目：辽宁省科学技术计划项目（２０１７０５４０９６６）

作者单位：１１００１１　沈阳，北部战区总医院肿瘤科

通信作者：郑振东，Ｅｍａｉｌ：ｌｌｑｕ５２＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察生物免疫疗法联合放疗对小细胞肺癌（ＳＣＬＣ）患者肿瘤标志物及Ｔ淋巴细胞亚群水平的
影响。方法　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月北部战区总医院肿瘤科治疗小细胞肺癌患者６２例，根据随机数字表
法分为放疗组、联合治疗组（联合组），每组３１例。放疗组患者采取放疗，联合组患者在放疗基础上联合生物免疫疗
法。比较２组治疗效果，治疗前后细胞角蛋白１９片段抗原（ＣＹＦＲＡ２１１）、癌胚抗原（ＣＥＡ）、血管内皮细胞生长因子受
体（ＶＥＦＧＲ）、Ｔ淋巴细胞亚群变化，并观察不良反应。结果　治疗后联合组治疗总有效率为８０．６５％，高于放疗组的

５４．８４％（χ２＝４．７２３，Ｐ＝０．０２９）。与放疗组比较，联合组治疗后，ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ、ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３水平

均降低（ｔ＝６．６００、７．２８６、５．０８１、１６．９００、５．００５，Ｐ均 ＝０．００１）；联合组 ＣＤ４＋水平升高，ＣＤ８＋水平降低（ｔ＝７．３１０、

７．０１８，Ｐ均＝０．００１）；联合组不良反应发生率低于放疗组（１２．９０％ｖｓ．３５．４８％，χ２＝４．３０９，Ｐ＝０．０３７）。结论　通过
生物免疫疗法联合放疗对ＳＣＬＣ患者进行治疗，可有效调控肿瘤标志物ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ水平，提高机体免疫能力，有
效抑制癌组织生长，治疗效果显著。
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　　小细胞肺癌是特殊类型肺癌，占所有肺癌类型
２０％左右，其病情发展速度快且易发生转移。临床上
治疗小细胞肺癌方法以手术、放疗及化疗为主［１２］。化

学治疗及放射治疗受小细胞肺癌独特生物学行为影

响，近期治疗效果较好，但容易复发及转移，且由于患

者过度接受放化疗使其机体免疫能力下降，加速死

亡［３］。近年来，生物免疫疗法越来越多应用于临床治

疗，通过提取患者血清单核细胞，经相关技术进行体外

培养，获得具有识别和杀灭肿瘤功能的细胞，通过静脉

注射进行回输，达到更好的治疗效果，同时还可激发机

体产生抗肿瘤免疫反应，对肿瘤复发可以进行有效免

疫监控［４６］。现观察生物免疫疗法联合放疗对 ＳＣＬＣ
患者的治疗效果及对 Ｔ淋巴细胞亚群的影响，报道
如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年１２月—２０１９年１２月北
部战区总医院肿瘤科治疗小细胞肺癌患者６２例，根据
随机数字表法分为放疗组、联合治疗组（联合组），每

组３１例。放疗组男 １７例，女 １４例，年龄 ４４～５７
（５０．５±５．２）岁；病程２～８（５．１±２．５）个月；ＴＮＭ分
期：Ⅰ～Ⅱ期７例，Ⅲ期１２例，Ⅳ期１２例。联合组男
１３例，女１８例，年龄４７～６３（５５．０±６．４）岁；病程３～
８（５．５±２．１）个月；ＴＮＭ分期：Ⅰ～Ⅱ期５例，Ⅲ期１４
例，Ⅳ期１２例。２组患者性别、年龄、病程、分期比较，
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：经影像学、细胞
学检查确诊为小细胞肺癌患者，且首次接受治疗。

（２）排除标准：①病例资料不全患者；②患有先天性疾
病；③精神疾病患者；④合并心脑血管、肝肾等原发性
疾病。

１．３　治疗方法　放疗组：放射前对患者采用 ＣＭＳ治
疗计划系统进行ＣＴ定位，以Ｖａｒｉａｎ２１００Ｃ／Ｄ直线加速
器６ＭＶＸ射线对肺部原发病灶、肺门及纵隔采用胸部
照射野，剂量 ＤＴ＝４０Ｇｙ／２０次，每次２Ｇｙ，１次／ｄ，１
周５次；４周后局部加量，追加ＤＴ１０～３０Ｇｙ１～３周，
总量ＤＴ为 ５０～７０Ｇｙ。锁骨淋巴结转移照射 ６周，
ＤＴ＝６０Ｇｙ。联合组：在放疗组治疗基础上联合生物
免疫疗法，放疗结束后，对患者采用多种细胞因子诱导

的杀伤细胞（ＣＩＫ）生物免疫法。采取静脉血５０ｍｌ，分
离单核细胞，０．９％氯化钠洗涤３次。使用 ＲＰＭＩ１６４０
培养基密度调节为２×１０６／ｍｌ，于第１天加入２０００Ｕ／
ｍｌ重组干扰素，常温环境下进行培养。第２天加入浓

度为１０００Ｕ／ｍｌ白介素２及５μｇ／ｍｌ抗ＣＤ３单抗。每
３天更换营养液，补充白介素，测定单个核细胞。用自
体血清培养皿培养后，收集 ＣＩＫ，洗涤后加入５％人白
蛋白、白介素２。静脉滴注定容２５０ｍｌ氯化钠溶液，每
次回输细胞１０９个，每次间隔１ｄ，３次为１个疗程。回
输前均进行无菌检测，达标后回输。

１．４　治疗效果评价标准［７］　ＣＲ：肿瘤组织完全消失；
ＰＲ：肿瘤直径缩小５０％；ＳＤ：肿瘤组织得到一定的缩
减但没有达到部分缓解的程度，或有一定的增加且增

加不明显；ＰＤ：肿瘤组织增长２５％或出现新肿瘤组织。
总有效率＝（ＣＲ＋ＰＲ）／总例数×１００％。
１．５　观察指标与方法
１．５．１　血清细胞角蛋白１９片段抗原（ＣＹＦＲＡ２１１）、
癌胚抗原（ＣＥＡ）水平测定：采用免疫透射比浊法检
测，治疗前后抽取患者空腹肘静脉血６ｍｌ，离心分离上
层血清，－７０℃环境中保存待检。标记３个试管为空
白管、测定管和标准管，分别加入蒸馏水、血清、ＬＩＦ标
准液各２５μｌ，均加入缓冲液３５０μｌ并摇晃均匀，常温
下静置５～１０ｍｉｎ，随后使用ＳＲ７２２型分光光度计（上
海舍岩仪器有限公司生产）对其进行比色，在５００ｎｍ
波长处以空白管凋零为准，记录吸光度，计算血清

ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ水平［８］。

１．５．２　血清 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３水平检测：
治疗前后分别抽取患者清晨空腹肘静脉血４ｍｌ，采用
酶联免疫吸附法对 ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３水平
进行检测。

１．５．３　Ｔ淋巴细胞亚群水平检测：对待测标本做抗凝
处理，分为２管，分别加入 ＣＤ８＋、ＣＤ４＋、ＣＤ３＋单克隆
抗体２０μｌ，室温环境下孵育３０ｍｉｎ后在各管中加入
溶血剂，待其完全溶血后进行离心处理，弃上清液，使

用洗涤液对其进行洗涤后在各管中加入固定剂

１５０μｌ，使用０．５ｍｌＰＢＳ混合均匀制备为悬液，使用流
式细胞仪检测Ｔ细胞亚群ＣＤ４＋、ＣＤ２５＋水平。
１．５．４　不良反应发生情况：对治疗过程中出现的白细
胞减少、食管炎、骨髓抑制等不良反应进行统计比较。

１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件对数据进行
分析。符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样本 ｔ检验；计数
资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗效果比较　联合组患者治疗总有效率
为８０．６５％，高于放疗组的５４．８４％，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），见表１。
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表１　２组患者治疗效果比较　［例（％）］

组　别 例数 ＣＲ ＰＲ ＳＤ ＰＤ 总有效率（％）
放疗组 ３１ １０（３２．２６） ７（２２．５８） ９（２９．０３） ５（１６．１３） ５４．８４
联合组 ３１ １５（４８．３９） １０（３２．２６） ５（１６．１３） １（３．２２） ８０．６５
Ｕ／χ２值 Ｕ＝０．７１９ χ２＝４．７２３
Ｐ值 ０．３９０ ０．０２９

２．２　２组治疗前后血清ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ水平比较　
治疗前２组血清 ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ水平比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；疗程结束后，２组血清
ＣＹＦＲＡ２１１、ＣＥＡ水平均降低，且联合组低于放疗组
（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者治疗前后血清ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＥＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＣＹＦＲＡ２１１ ＣＥＡ
放疗组 治疗前 １４．４５±３．８６ １２．５５±３．４１
（ｎ＝３１） 治疗后 ９．２７±２．７４ ８．４９±２．５７
联合组 治疗前 １４．４９±３．８５ １２．５７±３．３８
（ｎ＝３１） 治疗后 ５．４６±１．６８ ４．１８±２．０６
ｔ／Ｐ放疗组内值 ６．１９９／０．００１ ５．２９４／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １１．９７０／０．００１ １１．８００／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ６．６００／０．００１ ７．２８６／０．００１

２．３　２组治疗后血清 ＶＥＧＦＲ水平比较　治疗前，２
组血清 ＶＥＧＦＲ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；疗程结束后，２组血清 ＶＥＧＦＲ水平均降低，且
联合组低于放疗组（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　２组患者治疗前后血清ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、
ＶＥＧＦＲ３水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＶＥＧＦＲ１ ＶＥＧＦＲ２ ＶＥＧＦＲ３
放疗组 治疗前 ３０．５５±５．４７ ９４．５７±１９．４６ ９７．５７±２０．４５
（ｎ＝３１） 治疗后 １８．０２±４．４４ ４０．０４±６．２１ ５４．３３±８．４２
联合组 治疗前 ３０．６１±５．４１ ９４．６２±１９．４０ ９７．５２±２０．４１
（ｎ＝３１） 治疗后 １３．１３±３．００ １８．８１±３．２２ ４３．８７±８．０３
ｔ／Ｐ放疗组内值 ９．９０２／０．００１ １４．８６０／０．００１ １０．８９０／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １５．７３０／０．００１ ２１．４６０／０．００１ １３．６２０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．０８１／０．００１ １６．９００／０．００１ ５．００５／０．００１

２．４　２组治疗前后血清 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较　
治疗前，２组Ｔ淋巴细胞亚群水平比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；疗程结束后，２组 ＣＤ４＋水平升高，
ＣＤ８＋水平降低，且联合组升高／降低较放疗组更明显
（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　２组不良反应发生率比较　放疗组患者不良反
应率为３５．４８％，高于联合组的１２．９０％，差异有统计
学意义（χ２＝４．０３９，Ｐ＝０．０３７），见表５。

表４　２组患者治疗前后血清ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋水平比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 时间 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋

放疗组 治疗前 ３６．２２±２．４５ ３７．７５±３．４５
（ｎ＝３１） 治疗后 ４４．７４±３．８９ ３２．４５±３．２４
联合组 治疗前 ３６．２５±２．４１ ３７．８０±３．４１
（ｎ＝３１） 治疗后 ５２．１７±４．１１ ２６．７１±３．２０
ｔ／Ｐ放疗组内值 １０．３２０／０．００１ ６．２３５／０．００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １８．６００／０．００１ １３．２００／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．３１０／０．００１ ７．０１８／０．００１

表５　２组不良反应发生情况比较 　［例（％）］

组　别 例数 白细胞减少 食管炎 骨髓抑制 总发生率（％）
放疗组 ３１ ４（１２．９０） ４（１２．９０） ３（９．６８） ３５．４８
联合组 ３１ ２（６．４６） １（３．２２） １（３．２２） １２．９０

３　讨　论
　　小细胞肺癌是一种起源于支气管黏膜或腺体的一
种恶性肿瘤，小细胞肺癌的胞质具有神经分泌颗粒，其

能够分泌激肽、组胺等物质。支气管镜下的小细胞肺

癌浸润生长最为明显，病变侵及范围广，与正常组织之

间的边界极其模糊，导致支气管表面肿胀，有时可见血

性分泌物［９１０］。小细胞癌的增长速度极快，该病的发

病病因和发病机制目前还没有明确，目前研究表明，与

空气污染、吸烟、饮食和遗传基因有关［１１］。生物免疫

疗法由患者静脉采集外周血，经过体外分离后培养，获

得更加有效和特异性抗肿瘤杀伤细胞，在实验室进行

培养后，分次进行回输，有效杀死肿瘤情况下，保证机

体免疫系统结构及功能不受损伤，提高机体免疫能力。

生物免疫疗法是近几年来发现的一种治疗肿瘤的方

法，其可以控制肿瘤细胞，增强患者的免疫功能［１２１４］。

　　相关资料显示，作为肿瘤标志物的ＣＹＦＲＡ２１１在
小细胞肺癌患者血清中表达出现异常，其水平变化与

小细胞肺癌分期及肿瘤组织大小等具有密切联系，具

有重要诊断价值。ＣＹＦＲＡ２１１异常表达与小细胞肺
癌患者预后密切相关，对ＣＹＦＲＡ２１１水平检测能够有
效对患者治疗效果进行评价。ＣＥＡ属于光谱血清肿
瘤标志物，是具有抗原特性的糖蛋白，肿瘤组织的发生

发展与其水平表达关系密切。ＣＥＡ进入血液导致其
血清浓度增加，最终导致机体脏器中细胞发生癌变，对
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ＣＥＡ水平进行检查可以辅助对小细胞肺癌的诊断［１５］。

本研究结果显示，通过生物免疫疗法联合放疗对ＳＣＬＣ
患者进行治疗，可有效调控肿瘤标志物 ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＥＡ水平，对诊断及预后具有重要作用。
　　ＶＥＧＦ是一种具有高度生物活性的二聚体阳离子
糖蛋白，特异性作用于血管内皮细胞，有效提升机体血

管通透性、促进血管形成。ＶＥＧＦ作为促进血管内皮
细胞生长的重要因子对肿瘤细胞增殖具有重要作用，

因此对ＶＥＧＦ进行检测可以有效直观的对治疗效果进
行评价。ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３属于 ＶＥＧＦ受
体，对癌组织新生血管形成具有重要影响，与癌细胞的

生长具有密切联系［１６１７］。本研究结果显示，通过生物

免疫疗法联合放疗对ＳＣＬＣ患者进行治疗，血清ＶＥＧＦＲ
水平降低，对癌组织的发生发展具有明显抑制作用。

　　Ｔ细胞在免疫系统中扮演重要角色，临床与研究
证明，小细胞肺癌的发生发展会对机体免疫功能造成

损伤［１８］。ＣＤ４＋是 Ｔ细胞辅助细胞，对体液免疫和细
胞免疫功能具有明显辅助效果。作为细胞毒 Ｔ细胞
或Ｔ抑制细胞，ＣＤ８＋主要作用包括抑制细胞毒作用及
免疫作用。相关研究资料显示，通过治疗对小细胞肺

癌患者Ｔ淋巴细胞亚群水平进行调控，能够有效提高
免疫功能［１９］。本研究结果显示，通过生物免疫疗法联

合放疗对ＳＣＬＣ患者进行治疗，能够有效调控 Ｔ淋巴
细胞亚群水平，达到改善免疫功能的治疗效果。

　　综上所述，通过生物免疫疗法联合放疗对 ＳＣＬＣ
患者进行治疗，可有效调控肿瘤标志物 ＣＹＦＲＡ２１１、
ＣＥＡ水平，提高自身机体免疫能力，有效抑制癌组织
及癌组织细胞新生血管的生长，治疗效果显著，对小细

胞肺癌的诊断及预后具有一定参考价值。
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持治疗的临床研究［Ｊ］．实用医学杂志，２０２０，３６（１８）：２５５９

２５６２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６５７２５．２０２０．１８．０２１．

［１３］　代佩灵，李文辉，陈凯，等．磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ／哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白通路对肺癌细胞放射后生物学行为变化影

响的研究进展［Ｊ］．中国医药，２０１９，１４（１）：１３９１４２．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０１９．０１．０３４．

［１４］　陈丽娜，杨伟忠，孔雨曦．程序性死亡配体１与肺癌患者临床病

理特征及预后关系的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，

２０２０，２８（３）：２４２７，３３．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０２０．

０３．００６．

［１５］　杜淑英．血清ＣＥＡＣＹＦＲＡ２１１ＮＳＥＰｒｏＧＲＰＳＣＣＡｇ水平检测诊

断肺癌的价值分析［Ｊ］．中国药物与临床，２０２０，２０（１１）：１８９９

１９００．ＤＯＩ：１０．１１６５５／ｚｇｙｗｙｌｃ２０２０．１１．０６７．

［１６］　王晶，李凯．小细胞肺癌治疗中的抗血管生成药物研究进展［Ｊ］．

中华肿瘤杂志，２０２０，４２（８）：６２４６２８．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．

ｃｎ１１２１５２２０２００２１７０００９７．

［１７］　李元芹，刘文静，孙宜田，等．一线化疗前后血清 ＶＥＧＦ改变与

小细胞肺癌疗效的相关性分析［Ｊ］．临床肺科杂志，２０２０，２５

（７）：１０１７１０２０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６６６３．２０２０．０７．０１０．

［１８］　周旭升，崔兆磊，林莺莺，等．ＮＳＥ、ＰｒｏＧＲＰ、ＣＹＦＲＡ２１１和 ＣＥＡ

在局限期和广泛期小细胞肺癌疗效评估中的价值［Ｊ］．中国医药

导报，２０１８，１５（３２）：９２９６．

［１９］　何丽杰，冯贺强，褚相南，等．ＤＣＣＩＫ生物治疗后肺癌患者 Ｐｒｏ

ＧＲＰ和Ｔ淋巴细胞亚群对免疫功能评价的临床意义［Ｊ］．中国

现代医学杂志，２０１８，２８（１９）：５５６１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５

８９８２．２０１８．１９．０１１．

（收稿日期：２０２０－０９－１７）
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　ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性肾功能衰竭
患者肾功能损伤的修复作用

魏增玉，涂福泉，吴文伟，刘青

基金项目：福建医科大学启航基金项目（２０１８ＱＨ１０２５）

作者单位：３５０００１　福州，福建医科大学附属协和医院急诊内科

通信作者：吴文伟，Ｅｍａｉｌ：ｗｇｎｖ３５＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察持续静脉血液滤过（ＣＶＶＨ）联合连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）对脓毒血症伴急性肾功能
衰竭患者肾功能损伤的修复作用。方法　选取２０１８年７月—２０１９年７月福建医科大学附属协和医院急诊内科收治
脓毒血症伴急性肾功能衰竭患者１１４例，按照随机数字表法分为 ＣＲＲＴ组与联合治疗组，每组５７例。ＣＲＲＴ组行
ＣＲＲＴ，联合治疗组行ＣＲＲＴ联合ＣＶＶＨ治疗。比较２组治疗前后平均动脉压（ＭＡＰ）、多巴胺用量、氧合指数（ＰａＯ２／

ＦｉＯ２），β２微球蛋白（β２ＭＧ）、乳酸（ＬＡ）、内皮素（ＥＴ）、高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、白介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）水平，钾、钠、氯浓度和血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）浓度、排尿量，以及治疗总有效率。结果　联合治疗组治

疗总有效率高于 ＣＲＲＴ组（８９．４７％ｖｓ．７３．６８％，χ２／Ｐ＝４．７２８／０．０３０）；与 ＣＲＲＴ组比较，治疗后联合治疗组 ＭＡＰ、
ＰａＯ２／ＦｉＯ２水平升高，多巴胺用量减少（ｔ／Ｐ＝８．３０１／０．００１、４．９０３／０．００１、２．９８４／０．００１），联合治疗组 β２ＭＧ、ＥＴ指标

较低（ｔ／Ｐ＝２２．５７０／０．００１、２５．１１０／０．００１），ＬＡ高于ＣＲＲＴ组（ｔ／Ｐ＝５．１４３／０．００１）；联合治疗组ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水
平及钾、钠、氯浓度，ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度均低于ＣＲＲＴ组（ｔ／Ｐ＝２０３．８００／０．００１、１０．６９０／０．００１、１１．６３０／０．００１，９．７８８／０．００１、
６．８３３／０．００１、１０．３６０／０．００１，７．４８３／０．００１、９．７５２／０．００１），而排尿量高于ＣＲＲＴ组（ｔ／Ｐ＝４．６２１／０．００１）。结论　ＣＶＶＨ
联合ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性肾功能衰竭患者进行治疗，可降低脓毒症风险，有效改善患者体内毒素，降低炎性反应
程度，改善电解质平衡，促进肾功能损伤修复，治疗效果显著。

【关键词】　脓毒血症；肾功能衰竭，急性；连续性肾脏替代治疗；持续静脉血液滤过；炎性因子
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ａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｒｅｐａｉｒｏｆｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｉｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｓｅｐｓｉｓ；Ｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅ，ａｃｕｔｅ；Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｒｅｎａｌｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｔｈｅｒａｐｙ；Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｕｓｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ；
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ

　　随着我国人口老龄化日趋严重，基础病病情严重，
导致使用免疫药物增多［１］。有研究显示，与 ２０世纪
５０年代比较，目前脓血症的病死率增加了约１３倍［２］；

同时脓毒血症非常容易导致急性肾衰竭，现在已经成

为重症监护室内非心脏患者死亡的主要原因之一［３４］。

由于连续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）技术的不断进步，
目前除了在治疗肾损伤中得到广泛应用外，在治疗脓

毒血症中也能突显其优势［５］。持续静脉血液滤过

（ＣＶＶＨ）作为目前临床上常用的一种血液透析疗法，
能有效清除体内排泄物、各类毒素废物、炎性介质等而

受到广泛的关注与重视［６７］。关于 ＣＶＶＨ与 ＣＲＲＴ联
合进行治疗还鲜有报道，本研究旨在探究 ＣＶＶＨ联合
ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性肾功能衰竭患者肾功能损伤
的修复作用，并观察治疗效果，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年７月—２０１９年７月福建
医科大学附属协和医院急诊内科收治脓毒血症伴急性

肾功能衰竭患者 １１４例，按照随机数字表法分为
ＣＲＲＴ组与联合治疗组，每组 ５７例。ＣＲＲＴ组男 ３５
例，女２２例，年龄５８～６７（６２．５±４．０５）岁；原发疾病：
肺部感染２４例，胰腺炎８例，胆管炎１２例，腹膜炎１３
例；有既往治疗史５例，家族遗传史３例。联合治疗组
男３７例，女２０例，年龄５７～６９（６２．９±５．４９）岁；原发
疾病：肺部感染２３例，胰腺炎７例，胆管炎１３例，腹膜
炎１４例；有既往治疗史５例，家族遗传史３例。２组
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全部患者均符
合中华医学会对脓毒血症的诊断标准［８］，经过临床症

状、影像学、实验室等诊断为脓毒血症合并急性肾功能

衰竭。（２）排除标准：①病例资料不全或治疗前３个
月内有服用免疫抑制剂、进行抗感染、放化疗等相关治

疗；②严重器官损伤或移植；③由原发性肾炎、急慢性
肾脏疾病等非脓毒血症引发的急性肾功能衰竭；④有
免疫、神经等系统严重性疾病；⑤哺乳期、妊娠期女性
或有恶性肿瘤患者。

１．３　治疗方法　２组患者均进行利尿、抗感染、调整
电解质及调整酸碱平衡、补液等常规治疗。ＣＲＲＴ组
实施 ＣＲＲＴ：使用瑞典金宝公司 ＣＲＲＴ机、ＨＩＰＳ１８、
ＡＰＳ１８滤器，配套选择ＣＲＲＴ专用管路，治疗模式为连
续性静脉—静脉血液滤过（ＣＶＶＨ），血流量１６０～２００
ｍｌ／ｈ。运用ｐｏｒｔ配方处理置换液，进行７０％前稀释、
３０％后稀释，流速１～２Ｌ／ｈ；依据患者每天液体出入
量进行调整超滤，普通肝素进行抗凝，应以正常值水平

２倍时间进行维持活化部分凝血活酶。联合治疗组进
行ＣＲＲＴ联合 ＣＶＶＨ治疗：ＣＲＲＴ治疗方法与 ＣＲＲＴ
组实施保持一致，先行 ＣＲＲＴ治疗，后进行 ＣＶＶＨ治
疗；在右颈内静脉或股静脉留置１２Ｆ三腔导管（美国
ＡＲＲＷ公司），使用 Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ床旁血液净化系统及
ＡＮ６９Ｍ１００聚丙烯腈膜血滤器（瑞典金宝公司），并使
用ＡＫ２００血液透析滤过机制备（瑞典金宝公司）进行
参数为碳酸氢盐置换液，前后稀释均为１０００ｍｌ／ｈ，以
１８０～２００ｍｌ／ｈ血流速度，依据患者每天液体出入量进
行调整超滤，普通肝素进行抗凝，维持活化部分凝血活

酶时间为正常值水平２倍。２组患者均连续治疗７ｄ。
１．４　观测指标与方法
１．４．１　ＭＡＰ、多巴胺用量、氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２）测
定：治疗前及治疗７２ｈ后，应用ＧＥＭ３０００血气分析仪
（美国贝克曼库尔特实验系统有限公司）测定 ＭＡＰ、
ＰａＯ２／ＦｉＯ２，并对多巴胺用量进行记录。
１．４．２　β２ＭＧ、ＬＡ、ＥＴ指标检测：治疗前及治疗７ｄ，
患者均于清晨空腹抽取肘静脉血５ｍｌ后，置于－４０℃
环境下待测。采用免疫透射比浊法检测尿 β２微球蛋
白（β２ＭＧ）、乳酸（ＬＡ）、内皮素（ＥＴ），检测所用正戊
醇、乙酸—乙酸钠缓冲液、硼酸盐缓冲液均购自

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。
１．４．３　炎性因子检测：治疗前及治疗７ｄ，采用酶联免
疫法检测高敏 Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）、白介素６
（ＩＬ６）、肿瘤细胞因子α（ＴＮＦα）水平，试剂盒购自
ＮＶ公司。
１．４．４　血钾、钠、氯、ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度检测：治疗前及治
疗７ｄ，使用ＡＵ５４００全自动生化分析仪（美国贝克曼
库尔特实验系统有限公司生产）检测钾、钠、氯浓度及
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血肌酐（ＳＣｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）浓度，
１．５　疗效判定标准［９］　显效：临床症状改善明显，肾
功能恢复显著；有效：临床症状得到缓解，肾功能得到

恢复；无效：临床症状未得到改善，肾功能情况不变。

总有效率＝（显效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　 使用 ＳＰＳＳ２１．０软件处理数据。
计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检
验；符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ＬＳＤｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗疗效比较　联合治疗组治疗总有效率
为８９．４７％，显著高于ＣＲＲＴ组的７３．６８％ ，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　２组患者治疗疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
ＣＲＲＴ组 ５７ １９（３３．３３）２３（４０．３５）１５（２６．３２） ７３．６８
联合治疗组 ５７ ２７（４７．３７）２４（４２．１１） ６（１０．５３） ８９．４７
Ｕ／χ２值 Ｕ＝８．２２０ χ２＝４．７３６
Ｐ值 ０．０２７ ０．０３０

２．２　２组治疗前及治疗后 ７２ｈＭＡＰ、多巴胺用量、
ＰａＯ２／ＦｉＯ２比较　治疗前 ２组 ＭＡＰ、多巴胺用量、
ＰａＯ２／ＦｉＯ２比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗
后７２ｈ，联合治疗组 ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２水平高于 ＣＲＲＴ
组，多巴胺用量低于 ＣＲＲＴ组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后血清β２ＭＧ、ＬＡ、ＥＴ指标比较　治
疗前２组 β２ＭＧ、ＬＡ、ＥＴ指标比较，差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；治疗７ｄ后，２组β２ＭＧ、ＥＴ均降低，
ＬＡ均升高，且联合治疗组降低／升高幅度较 ＣＲＲＴ组
更明显，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后血清 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比
较　治疗前２组患者 ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗７ｄ后，２组均降
低，且联合治疗组均低于ＣＲＲＴ组（Ｐ＜０．０１），见表４。
２．５　２组治疗前后血钾、钠、氯浓度比较　治疗前２
组患者钾、钠、氯浓度比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗 ７ｄ后，２组均降低，且联合治疗组低于
ＣＲＲＴ组（Ｐ＜０．０１），见表５。

表２　２组患者治疗前后ＭＡＰ、多巴胺用量、ＰａＯ２／ＦｉＯ２比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＭＡＰ（ｍｍＨｇ） 多巴胺用量（μｇ·ｋｇ１·ｍｉｎ１） ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ）
ＣＲＲＴ组 治疗前 ６２．３２±４．２５ １１．８７±６．５２ １６７．５８±３８．８６
（ｎ＝５７） 治疗后７２ｈ ８３．３１±７．１４ ８．１６±３．１２ ２３７．２９±４２．３５
联合治疗组 治疗前 ６２．４６±４．３７ １１．９１±６．７３ １６６．８２±３９．２５
（ｎ＝５７） 治疗后７２ｈ ９５．２４±８．１７ ６．５７±２．５４ ２８６．３４±６２．５３
ｔ／ＰＣＲＲＴ组内值 １９．０７０／０．００１ ３．８７５／０．００１ ９．１５７／０．００１
ｔ／Ｐ联合治疗组内值 ２６．７１０／０．００１ ５．６０５／０．００１ ３．２９７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ８．３０１／０．００１ ２．９８４／０．００１ ４．９０３／０．００１

表３　２组患者治疗前后血清β２ＭＧ、ＬＡ、ＥＴ指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 β２ＭＧ（μｇ／ｍｌ） ＬＡ（ｇ／Ｌ） ＥＴ（ｐｇ／ｍｌ）
ＣＲＲＴ组 治疗前 ６．３７±０．５７ ６０．２６±３．５１ ５０．５９±４．９６
（ｎ＝５７） 治疗后 ４．７９±０．３５ ６３．５７±３．７８ ３８．１６±３．９２
联合治疗组 治疗前 ６．３２±０．４９ ６０．３２±３．４３ ５０．６２±５．０２
（ｎ＝５７） 治疗后 ３．４５±０．２８ ６７．２５±３．８６ ２２．３５±２．６９
ｔ／ＰＣＲＲＴ组内值 １７．８３０／０．００１ ４．８４５／０．００１ １４．８４０／０．００１
ｔ／Ｐ联合治疗组内值 ３８．３９０／０．００１ １０．１３０／０．００１ ３８．４８０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２２．５７０／０．００１ ５．１４３／０．００１ ２５．１１０／０．００１

表４　２组患者治疗前后血清ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ｈｓＣＲＰ（ｍｇ／ｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ）
ＣＲＲＴ组 治疗前 ５０．１９±５．２７ １８５．４７±９．８６ ９７．８２±９．２７
（ｎ＝５７） 治疗后 ３１．０８±０．２５ １５７．１４±１３．４７ ７８．１５±７．５６
联合治疗组 治疗前 ５０．２３±５．１６ １８５．５３±９．９３ ９７．５８±９．３４
（ｎ＝５７） 治疗后 ２２．９２±０．１７ １３１．２８±１２．３３ ６３．２１±６．０８
ｔ／ＰＣＲＲＴ组内值 ２７．３５０／０．００１ １２．８１０／０．００１ １２．４１０／０．００１
ｔ／Ｐ联合治疗组内值 ３９．９４０／０．００１ ２５．８７０／０．００１ ２３．２８０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２０３．８００／０．００１ １０．６９０／０．００１ １１．６３０／０．００１
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２．６　２组治疗前后 ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度及排尿量比较　治
疗前，２组患者 ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度及排尿量比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，２组患者ＳＣｒ、ＢＵＮ浓
度均降低，排尿量升高，且联合治疗组降低／升高幅度
大于ＣＲＲＴ组 （Ｐ＜０．０１），见表６。
３　讨　论
　　脓毒血症常因其复杂多变合并各种疾病，脓毒血
症合并急性肾衰竭是较为典型的疾病［９］。脓毒血症

作为全身性恶性炎性反应状态，是由于一系列刺激导

致出现较多的炎性介质，同时也是脓毒血症伴急性肾

功能衰竭发展的根本原因，有预后差、病死率高的特

点［１０１２］。相关研究显示，炎性因子在脓毒血症的发生

发展过程中具有关键作用，而脓毒血症合并急性肾衰

竭中其浓度与疾病的严重程度和预后有着密切联

系［１３１５］。对于危重症治疗过程中，ＣＲＲＴ已得到广泛
应用，ＣＲＲＴ有较好的抗感染治疗手段，同时能够有效
降低炎性反应程度。ＣＲＲＴ还具有血液动力学稳定，
可用于床旁治疗等优势［１６］。由于脓毒血症伴急性肾

功能衰竭的病情复杂多变，应用 ＣＲＲＴ的优势治疗还
远远不够，ＣＶＶＨ在治疗严重脓毒症中，能够有效降低
并发症的发生率，通过联合其他药物，在临床中取得显

著效果［１７１８］。

　　ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２是预估脓毒症死亡高风险信息
的重要表达，ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２异常降低能够增加脓毒
症的死亡风险，在早期通过检测 ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２能够
为脓毒症预后评估提供可靠信息［１９］。临床医师通过

观察记录多巴胺使用情况，来判定治疗疗效。而本研

究显示，ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ治疗脓毒血症伴急性肾功
能衰竭患者，ＭＡＰ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２表达较高，多巴胺用量
降低，说明二者联合治疗，能够降低脓毒症死亡风险，

改善患者病情。

　　有研究显示，ＬＡ清除情况在脓毒血症中具有预警
机制，且能够及时判断出脓毒血症的危险程度，为临床

提供重要的参考依据［２０２１］。β２ＭＧ广泛存在于人体
血浆、尿液、脑脊液、唾液等，能够由肾小球滤过后在肾

小管近端被全部吸收［２２］。因此，正常情况下 β２ＭＧ
很少会被排出，当机体肾小球滤过功能功能、负荷增大

时，血清、尿液中β２ＭＧ才会出现过表达情况
［２３］。当

内毒素进入机体后，将作用在机体的多个系统引起微

循环障碍，同时还可使循环免疫复合物增加从而沉积

肾器官内，导致肾功能衰竭。本研究显示，ＣＶＶＨ联合
ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性肾功能衰竭患者，β２ＭＧ、ＥＴ
指标降低，ＬＡ升高，说明二者联合治疗，能够有效改善
患者危险程度，抑制脓毒血症伴急性肾功能衰竭的

发展。

　　ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα参与免疫调节、介导炎性反
应等作用，将会在脓毒血症患者的血清中出现明显升

高［２４２５］。而炎性反应作为疾病发生发展的核心机制，

在脓毒血症合并急性肾衰竭过程中具有重要作用。

ＣＶＶＨ与 ＣＲＲＴ都对炎性介质具有良好清除作用，炎
性介质ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα在脓毒血症发病过程起着
重要作用，炎性介质与疾病的严重程度和预后有

关［２６２７］。肾脏作为炎性因子产生及最终发挥作用的

靶器官，当炎性因子无法获得及时的控制情况下，极易

表５　２组患者治疗前后血钾、钠、氯浓度比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 时间 血钾 血钠 血氯

ＣＲＲＴ组 治疗前 ４．３８±０．３７ １３７．３４±７．６３ １０９．５３±８．７１
（ｎ＝５７） 治疗后 ３．９６±０．２８ １３１．８９±６．８２ ９７．９５±６．８５
联合治疗组 治疗前 ４．３５±０．３１ １３８．１９±７．８５ １０７．３９±７．６７
（ｎ＝５７） 治疗后 ３．５７±０．１１ １２２．９６±７．１３ ８５．７４±５．６８
ｔ／ＰＣＲＲＴ组内值 ６．８３４／０．００１ ４．０２１／０．００１ ７．８９０／０．００１
ｔ／Ｐ联合治疗组内值 １７．９００／０．００１ １０．８４０／０．００１ １７．１３０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ９．７８８／０．００１ ６．８３３／０．００１ １０．３６０／０．００１

表６　２组患者ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度及排尿量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 排尿量（ｍｌ／２４ｈ）
ＣＲＲＴ组 治疗前 ４．３８±０．３７ １３７．３４±７．６３ ３３９．３２±２８．６７
（ｎ＝５７） 治疗后 ３．９６±０．２８ １３１．８９±６．８２ ３９２．５７±３７．２６
联合治疗组 治疗前 ４．３５±０．３１ １３８．１９±７．８５ ３３７．２９±３５．４２
（ｎ＝５７） 治疗后 ３．５７±０．１１ １２２．９６±７．１３ ４２９．５４±４７．５４
ｔ／ＰＣＲＲＴ组内值 ６．８３４／０．００１ ４．０２１／０．００１ ８．５５１／０．００１
ｔ／Ｐ联合治疗组内值 １７．９００／０．００１ １０．８４０／０．００１ １１．７５０／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．４８３／０．００１ ９．７５２／０．００１ ４．６２１／０．００１

·４４２· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



合并肾损伤。ＴＮＦα是最重要的炎性细胞因子之一，
介导了炎性反应的重要过程。ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６是炎性反
应中的代表性因子，显著表达促进炎性反应的发生发

展。本研究显示，ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急
性肾功能衰竭患者，ｈｓＣＲＰ、ＩＬ６、ＴＮＦα水平下降，说
明二者联合治疗，能够有效改善患者炎性反应程度，改

善疾病严重程度。

　　钾、钠、氯等作为体内较为常见且重要的电解质，
是脓毒血症患者电解质平衡评估指标，能够有效反映

体内电解质平衡状态［２８］。通过ＣＶＶＨ与ＣＲＲＴ治疗，
能够保证在小分子溶质清除基础上，增强对大、中分子

溶质的清除，能够做到大范围过滤血液内的杂质。本

研究显示，ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性肾功
能衰竭患者，钾、钠、氯浓度下降，说明二者联合治疗，

能够维护电解质平衡，改善肾功能情况。

　　通过评估机体 Ｃｒ、ＢＵＮ浓度，来观察肾功能的指
标，脓毒血症伴肾功能衰竭患者的 ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度越
高，说明患者肾功能受损越严重［２９］。肾脏是人体排泄

尿素的主要器官，在肾脏损害的早期，患者的 ＳＣｒ、
ＢＵＮ浓度处在正常范围内，当患者肾脏功能出现损伤
时，ＳＣｒ浓度会随着升高，因此 ＳＣｒ浓度能够反映患者
的肾实质损伤情况。当肾小球滤过率下降到一定程度

时，ＢＵＮ浓度迅速升高。因此，ＢＵＮ的检测对肾损伤
具有重要意义。患者通过排尿量的增加，能够有效将

杂质排除体外。本研究显示，ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ对脓
毒血症伴急性肾功能衰竭患者，ＳＣｒ、ＢＵＮ浓度显著下
降，排尿量升高，说明二者联合治疗，改善肾损伤情况，

从而改善患者病情。

　　综上所述，ＣＶＶＨ联合 ＣＲＲＴ对脓毒血症伴急性
肾功能衰竭患者进行治疗，能够明显清除体内代谢废

物毒素、减轻炎性反应损伤，促进机体电解质平衡的恢

复，改善肾功能情况，促进肾功能损伤的修复作用，效

果显著。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突

作者贡献声明

魏增玉：设计研究方案，实施研究过程，论文撰写；涂福泉：

进行统计学分析；吴文伟：提出研究思路，分析试验数据，论文

审核；刘青：实施研究过程，资料搜集整理，论文修改

参考文献

［１］　ＰｏｓｔｏｎＪＴ，ＫｏｙｎｅｒＪＬ．Ｓｅｐｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．

ＢＭＪ，２０１９，３６４：ｋ４８９１．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊ．ｋ４８９１．

［２］　ＭａＳ，ＥｖａｎｓＲＧ，ＩｇｕｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎ

ｊｕｒｙ：Ａｄｉｓｅａｓｅｏｆｔｈｅｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，

２６（２）：ｅ１２４８３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｍｉｃｃ．１２４８３．

［３］　林文利．连续性肾脏替代治疗对脓毒血症合并急性肾损伤患者

脏器功能及存活率影响研究［Ｊ］．陕西医学杂志，２０１９，４８（１）：

２２２４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００７３７７．２０１９．０１．００７．

［４］　ＧａｔｔｉｎｏｎｉＬ，ＶａｓｑｕｅｓＦ，ＣａｍｐｏｒｏｔａＬ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｌａｃｔａｔｅｍｉａ

ｉｎｈｕｍａｎｓｅｐｓｉｓ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｐａｃｔｆｏｒｅａｒｌｙｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１９，２００（５）：５８２５８９．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃ

ｃｍ．２０１８１２２３４２ＯＣ．

［５］　ＫａｒｋａｒＡ，ＲｏｎｃｏＣ．ＰｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆＣＲＲＴ：ａｐａｔｈｗａｙｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅ

ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｎｎＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅ，２０２０，１０（１）：３２．ＤＯＩ：１０．１１８６／

ｓ１３６１３０２００６４８ｙ．

［６］　ＷｕＪ，ＲｅｎＪ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｄａｍ

ａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓ

ｈｅｍｏｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，９：３０５２．ＤＯＩ：１０．３３８９／

ｆｉｍｍｕ．２０１８．０３０５２．

［７］　ＰｒｅｍｕｚｉｃＶ，ＢａｓｉｃＪｕｋｉｃＮ，ＪｅｌａｋｏｖｉｃＢ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＣＶ

ＶＨｖｓ．ＣＶＶＨＤＦｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＡｒｔｉｆＯｒｇａｎｓ，２０１７，２０（４）：

３２６３３４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１００４７０１７０９７０９．

［８］　中华医学会重症医学分会．中国严重脓毒症／脓毒性休克治疗指

南（２０１４）［Ｊ］．中华危重病急救医学，２０１５，２７（６）：４０１４２６．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５４３５２．２０１５．０６．００１．

［９］　何伟强，夏剑民，
!

秋敏．持续性血液净化治疗脓毒症急性肾衰

竭患者疗效及对毒素清除率的影响分析［Ｊ］．中国医药科学，

２０１８，８（６）：２０４２０６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５０６１６．２０１８．０６．

０６３．

［１０］　王涛，何朝霞，朱长亮．脓毒症合并急性肾损伤不同血液净化时

机的临床回顾性研究［Ｊ］．中国临床保健杂志，２０１９，２２（５）：

６９０６９３．ＤＯＩ：１０．３９６９／Ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７９０．２０１９．０５．０３２．

［１１］　热孜万古丽·阿布都拉，贾依娜西·阿扎提，姜鸿，等．老年终末

期肾病患者腹膜透析对肾功能及心功能的影响［Ｊ］．疑难病杂

志，２０２０，１９（４）：３４９３５２，３５７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．

２０２０．０４．００６．

［１２］　李迎婕，魏晓岩，贾军利，登．维持性血液透析终末期肾性高血压

病患者血清ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ＢＰＶ与心血管事件的相关性分析［Ｊ］．

疑难病杂志，２０１９，１８（４）：３６４３６８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１

６４５０．２０１９．０４．００９．

［１３］　高政钦，侍冬成，黄剑吟，等．血清胱抑素、降钙素原及Ｎ末端前

体脑钠肽水平与脓毒血症疾病严重程度的关系分析［Ｊ］．临床

和实验医学杂志，２０１７，１６（２１）：２１３７２１３９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．

ｉｓｓｎ．１６７１４６９５．２０１７．２１．０１７．

［１４］　ＨｕａｎｇＭ，ＣａｉＳ，ＳｕＪ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｓｅｐｓｉｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（２１）：５３７６．ＤＯＩ：１０．

３３９０／ｉｊｍｓ２０２１５３７６．

［１５］　牛文明，薛兰芬，康希，等．多模式组合透析对慢性肾功能衰竭患
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［１６］　张琪，费雅楠，姜利．ＩＣＵ脓毒症合并急性肾损伤患者 ＣＲＲＴ后

死亡危险因素：一项多中心观察研究数据的二次分析［Ｊ］．中华
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　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００７ 论著·临床

　肾炎舒片联合还原型谷胱甘肽对慢性肾小球肾炎

患者血清 ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６和尿液 ｍＡＬＢ的影响

张瑶琳，葛琪容，罗海波，乔建芬，林建美，戴传强

基金项目：四川省医学会课题（２０１９ＳＡＴ１７）

作者单位：６４１３００　四川省资阳市第一人民医院肾病内科

通信作者：张瑶琳，Ｅｍａｉｌ：ｈｎｌｚｍ８０＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨肾炎舒片联合还原型谷胱甘肽对慢性肾小球肾炎患者血清 ＩＬ１、ＴＮＦα、ＩＬ６和尿液
ｍＡＬＢ水平的影响。方法　选取２０１７年８月—２０１９年８月四川省资阳市第一人民医院肾内科住院治疗的慢性肾小
球肾炎患者６４例作为研究对象，按照随机数字表法分为对照组和观察组各３２例，对照组患者给予还原型谷胱肽片口
服，观察组在对照组的基础上给予肾炎舒片口服，２组疗程均为４周。比较２组治疗前后肾功能［血清尿素氮（ＢＵＮ）、
肌酐（ＳＣｒ）、内生肌酐清除率（ＣＣｒ）］，炎性因子［血清白介素１（ＩＬ１）、ＩＬ６、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）、干扰素 γ
（ＩＦＮγ）］，血清免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ），尿蛋白指标［尿微量蛋白（ｍＡＬＢ）、血清胱抑素Ｃ（Ｃｙｓｃ）、尿 β２微球蛋白

（β２ＭＧ）］等指标变化。结果　治疗后，观察组总有效率为９６．８８％，高于对照组的６８．７５％（χ
２／Ｐ＝４．７７７／０．０２９）。

治疗４周后，２组患者的血清 ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣｙｓＣ、ＮＧＡＬ指标均低于治疗前（Ｐ＜０．０５），尿 ＮＧＡＬ、２４ｈＵｐｒｏ、尿 ｍＡＬＢ、
β２ＭＧ指标均低于治疗前，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＣＣｒ低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；血清炎性因子 ＩＬ１、ＩＬ６、

ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平均低于治疗前，具有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；血清ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平均高于治疗前，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。且上述各项指标比较，观察组均优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　肾炎舒片与还原型谷胱甘肽联合治
疗，慢性肾小球肾炎患者肾功能恢复明显，有效降低血清中ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平及尿ｍＡＬＢ等实验室指标，临
床疗效显著。

【关键词】　慢性肾小球肾炎；肾炎舒片；还原型谷胱甘肽；血清炎性因子；尿微量蛋白
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　　 慢性肾小球肾炎 （ｃｈｒｏｎｉｃｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，
ＣＧＮ）简称慢性肾炎，是一种临床较常见的疾病，该病
存在多种诱发因素，且逐渐趋于年轻化。临床主要表

现为腰痛、水肿、尿少、蛋白尿、高血压等症状［１］。西

医多采用单种药物治疗，临床疗效不满意［２］。中医学

将慢性肾小球肾炎归属于“虚劳、水肿”等病证范畴，

认为病因主要在脾肾两脏，脾肾功能失调，导致机体内

精微物质不能正常代谢分布，致使疾病的发生［３］。肾

炎舒片可改善肾脏血流量及肾小球内高滤过状态，对

恢复肾功能具有良好的作用［４５］。本研究旨在探讨肾

炎舒片联合还原型谷胱甘肽对慢性肾小球肾炎患者血

清炎性因子和尿液微量蛋白（ｍＡＬＢ）水平的影响，报
道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年８月—２０１９年８月在四
川省资阳市第一人民医院肾内科住院治疗的慢性肾小

球肾炎患者６４例，根据随机数字表法分为对照组和观
察组各３２例。对照组男１７例，女１５例，年龄３１～６７
（４８．３７±３．２９）岁；病程（６．６±３．２）年；体质量指数
（２７．３±４．８）ｋｇ／ｍ２。观察组男１８例，女１４例，年龄
３４～６５（４６．７８±４．４８）岁；病程（５．７±２．３）年；体质量
指数（２８．４±３．９）ｋｇ／ｍ２。２组性别、年龄、病程及体质
量指数等临床资料比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会
批准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

１．２　选择标准　纳入标准：（１）符合“慢性肾小球肾
炎诊疗指南”［６］诊断标准和“中药新药临床研究指导

原则”［７］诊断标准；（２）就诊前１周未进行药物治疗。
排除标准：（１）就诊前使用药物治疗者；（２）患有严重
的心肺功能障碍者；（３）对药物过敏者；（４）患有血液
性疾病及免疫性疾病者；（５）妊娠妇女或精神障碍者。
１．３　治疗方法　所有患者均按照一般常规治疗（包
括饮食、适当锻炼）。对照组患者口服还原型谷胱苷

肽片（重庆药友制药有限公司生产），４００ｍｇ／次，３次／
ｄ，疗程４周。观察组在对照组的基础上口服肾炎舒片
（吉林鹿王制药股份有限公司生产），１．６２ｇ／次，３次／

ｄ，疗程４周。
１．４　观察指标与方法　所有患者治疗前后均在清晨
空腹抽取肘静脉血５ｍｌ，２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，
分离出血清待检，保存在４０℃冰箱备用。同时采集清
洁尿液２０ｍｌ送检。（１）肾功能指标：应用酶联免疫吸
附（ＥＬＩＳＡ）法测定血清尿素氮（ＢＵＮ）、血肌酐（ＳＣｒ）、
内生肌酐清除率（ＣＣｒ）、中性粒细胞明胶酶相关脂质
运载蛋白（血ＮＧＡＬ）、胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）；（２）尿蛋白指
标：尿中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（尿

ＮＧＡＬ）、２４小时尿蛋白定量（２４ｈＵｐｒｏ）、尿ｍＡＬＢ、尿
β２微球蛋白（β２ＭＧ）均采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）
法检测；（３）血清炎性因子指标：白介素１（ＩＬ１）、ＩＬ
６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、干扰素 γ（ＩＦＮγ）水平均
采用免疫散射比浊法检测；（４）血清免疫球蛋白：ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＭ均采用ＥＬＩＳＡ法检测；（５）观察２组在治疗期
间不良反应的发生情况。

１．５　疗效判定标准［８］　显效：尿常规检查蛋白减少２
个“＋”，２４小时尿蛋白定量减少≥４０％以上，临床症
状基本消失，肾功能正常。有效：尿常规检查蛋白减少

１个“＋”，２４小时尿蛋白定量减少 ＜４０％，临床症状
明显好转，肾功能改善。无效：实验室检查与临床症状

均无改善或加重。总有效率 ＝（显效 ＋有效）／总例数
×１００％。
１．６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析，正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，两两比较用 ｔ检
验；计数资料以频数或率（％）表示，两两比较采用 χ２

检验；等级资料的比较采用秩和检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组患者临床疗效比较　结果发现，对照组总有
效率６８．７５％，观察组总有效率９６．８８％，观察组总有
效率高于对照组（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　２组患者肾功能指标比较　治疗前，２组患者的
ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣＣｒ、血 ＣｙｓＣ、血 ＮＧＡＬ指标对比，差异均无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗４周后，２组 ＢＵＮ、ＳＣｒ、
血ＣｙｓＣ、血ＮＧＡＬ指标均低于治疗前，ＣＣｒ高于治疗前
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（Ｐ＜０．０５）；且观察组各项指标改善均优于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表２。

表１　对照组与观察组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ３２ １３（４０．６２）９（２８．１３）１０（３１．２５） ６８．７５
观察组 ３２ ２４（７５．００）７（２１．８８） １（３．１２） ９６．８８
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１．５２８ χ２＝４．７７７
Ｐ值 ０．２１６ ０．０２９

２．３　２组患者治疗前后尿蛋白指标比较　在治疗前，
２组患者尿 ＮＧＡＬ、２４ｈＵｐｒｏ、尿 ｍＡＬＢ、β２ＭＧ指标比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗４周后，２组患
者、尿ＮＧＡＬ、２４ｈＵｐｒｏ、尿 ｍＡＬＢ、β２ＭＧ指标均低于
治疗前，且观察组改善优于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．４　２组患者治疗前后血清炎性因子比较　治疗前，
２组患者血清炎性因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平
比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗４周后，２
组患者血清炎性因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平均
低于治疗前，且观察组改善优于对照组，差异具有统计

学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　２组患者治疗前后血清免疫球蛋白比较　治疗
前，２组患者血清 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗 ４周后，２组患者血清 ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＭ水平均高于治疗前，且观察组改善优于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表５。

表５　２组治疗前后血清免疫球蛋白水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组　别 时间 ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ
对照组 治疗前 ０．４６±０．５３ ５．３３±０．４７ ０．３８±０．２７
（ｎ＝３２） 治疗后 １．１３±０．４７ ８．３４±０．６１ １．４５±０．５６
观察组 治疗前 ０．４９±０．６１ ５．２９±０．５３ ０．３９±０．２９
（ｎ＝３２） 治疗后 ２．２１±０．４４ １４．３７±０．４３ ２．７８±０．４７
ｔ／Ｐ对照组

"

值 １．４３８／０．０３２ ４．２９１／０．０１５ １．４７３／０．００２
ｔ／Ｐ观察组

"

值 ２．０４３．０．０１９ ６．３２８／０．００１ ０．９８９／０．０１１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １．７３２／０．０２４ ４．３９７／０．００９ １．０２８／０．００６

２．６　２组患者药物不良反应情况分析　对照组不良
反应总发生率 ２１．８８％，观察组不良反应总发生率
９．３８％，观察组显著低于对照组（χ２ ＝４．７１６，Ｐ＝
０．０２９），见表６。

表２　２组治疗前后肾功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（ｕｍｏｌ／Ｌ） ＣＣｒ（ｍｌ／ｍｉｎ） ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） 血ＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ２１．２１±３．２８ １４６．２７±３１．２９ ６３．２６±５．３４ ５．９６±０．４５ ７１．０４±２２．１６
（ｎ＝３２） 治疗后 １１．２４±２．０９ １１８．４２±２１．３３ ８６．３９±６．４２ ３．２８±０．７７ ５４．３９±１７．０９
观察组 治疗前 ２１．２３±３．７２ １４７．３４±２８．３５ ６４．５１±６．３３ ５．８９±０．６３ ７２．１１±２１．４６
（ｎ＝３２） 治疗后 ６．６７±３．１８ ８６．４６±１９．０４ １１７．３１±６．３７ ２．０５±０．３３ ３６．５４±１６．４９
ｔ／Ｐ对照组

"

值 ９．５７２／０．０１７ ２４．０７８／０．００１ １６．０４８／０．０２７ ２．１０３／０．０３６ １４．０７２／０．００５
ｔ／Ｐ对照组

"

值 １３．７９４／０．００４ ３１．０５４／０．００１ ２２．３０４／０．０１６ ３．０２７／０．００４ １５．１４２／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ５．３９５／０．０３２ ２５．４９４／０．００１ １９．４７２／０．０３３ １．０２８／０．０３９ １１．３７３／０．００１

表３　２组治疗前后尿蛋白相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 尿ＮＧＡＬ（ｎｇ／ｍｌ） ２４ｈＵｐｒｏ（ｇ） 尿ｍＡＬＢ（ｍｇ／Ｌ） β２ＭＧ（ｍｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 １５１．３６±３４．０８ １．３７１±０．７１ １２２．４３±１１．３２ １．８７±０．６６
（ｎ＝３２） 治疗后 １２４．２１±２３．７１ ０．９８４±０．５３ ８７．４５±４．２９ ０．９７±０．１２
观察组 治疗前 １５２．４１±３２．４４ １．４０３±０．６７ １２４．５３±１１．６１ １．９３±０．４３
（ｎ＝３２） 治疗后 ９８．９２±２２．１５ ０．４７１±０．５７ ５７．３９±４．６１ ０．３３±０．２２
ｔ／Ｐ对照组

"

值 ２１．４５１／０．００１ ０．４２７／０．０４１ ２１．１４１／０．００１ ２１．１４１／０．００１
ｔ／Ｐ对照组

"

值 １９．３１２／０．００１ ０．９３８／０．０１７ ２５．３９１／０．００１ ２５．３９１／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２２．４２１／０．００１ ０．５７３／０．０３２ １４．３３２／０．００１ １４．３３２／０．００１

表４　２组治疗前后血清炎性因子比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＩＬ１ ＩＬ６ ＴＮＦα ＩＦＮγ
对照组 治疗前 １６４．３５±２１．４２ ３１．２７±１２．４８ １５３．３４±５．３８ ５４３．２１±２３．１５
（ｎ＝３２） 治疗后 １２１．４２±１６．３２ ２３．５２±１１．６２ １１３．１７±５．２８ ４９６．３６±１３．２５
观察组 治疗前 １６３．７２±２２．１４ ３２．４１±１２．４２ １５２．６３±５．１７ ５３３．４６±２１．３１
（ｎ＝３２） 治疗后 ８７．３５±１６．３８ １７．３９±１１．４９ ８６．３４±７．５６ ４１３．２７±１２．５３
ｔ／Ｐ对照组

"

值 ２１．５３１／０．００１ ８．３９２／０．０１１ ２７．９４１／０．００１ １７．０３８．０．００３
ｔ／Ｐ观察组

"

值 ３４．２８１／０．００１ １３．４２７／０．００１ ３１．４２６／０．００１ ２２．４１７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １２．０４８／０．００１ ７．３１４／０．０３４ ２５．０４９／０．００１ ２０．８３７／０．００１
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表６　２组患者药物不良反应比较　

组　别 例数 恶心呕吐 胃痛 食欲不振 皮疹 总发生率（％）
对照组 ３２ ２（６．２５） ２（６．２５） ２（６．２５） １（３．１３） ２１．８８
观察组 ３２ １（３．１３） １（３．１３） １（３．１３） ０ ９．３８

３　讨　论
　　慢性肾小球肾炎主要是因感染、遗传、免疫、环境、
饮食等多种因素引起，发病过程比较复杂，其中参与肾

脏发病的包括免疫细胞、血管内皮细胞、白细胞、炎性

因子、蛋白等引起微小病变型肾病，开始表现为腰痛及

乏力等症状，逐渐演变成慢性病变［９］。随着慢性肾小

球肾炎的逐渐发展，致使肾小球滤过功能降低，严重时

导致肾衰竭的发生，甚至危及患者生命［１０］。中医学将

慢性肾小球肾炎归属于“虚劳、水肿”等病证范畴，认

为此病与脾肺两脏密切相关，其中脾脏失调，下不能助

肾利水，上不能散精于肺，致使机体内精微物质发生外

泄，而肾脏受损，肾的蒸化功能失调，致使水液逐渐泛

滥肌肤，造成水肿。治疗以健脾补肾、疏通肺气为目

的［１１］，中药制剂种类较多，其中肾炎舒片由生晒参（去

芦）、茯苓、苍术、菟丝子、黄精、金银花、蒲公英、枸杞

子、白茅根、防己等十味中药组成，其中生晒参具有补

气益血、养心安神的作用；茯苓具有渗湿利水、健脾和

胃的能力；苍术具有祛风胜湿、健脾的功效；菟丝子有

补肾助阳、固精缩尿的作用；黄精有养阴润肺、补脾益

气之功；金银花有清热解毒、消肿宽胀作用；蒲公英有

消肿清热散结的功效；枸杞子具有滋补肝肾、养血益精

的作用；白茅根有清热利尿、凉血止血；防己有利水渗

湿的功效；诸药合用临床疗效显著，其功效具有健脾益

肾，利水消肿，活血化瘀，利湿泄浊，以补肾健脾为主，

从而增强机体的抗病能力［１２］。西医治疗主要是改善

和缓解临床症状，以防治并发症的发生，其中还原型谷

胱甘肽能够有效改善肾脏内细胞的代谢功能，使肾脏

滤过屏障功能得到好转，减少蛋白尿的发生［１３］。２种
药物联合应用可有效改善肾功能减退的速度，增强机

体免疫系统的能力，降低炎性因子的作用，从而达到治

疗及保护肾脏的效果［１４］。

　　本研究结果显示，观察组患者的ＢＵＮ、ＳＣｒ、ＣＣｒ治
疗后均低于对照组，表明肾炎舒片与还原型谷胱甘肽

联合治疗，肾功能改善明显，临床症状均得到有效缓

解。另有研究表明，ＢＵＮ、ＳＣｒ可预测未来肾功能，免
疫抑制治疗对肾功能的潜在影响被排除［１５］。本研究

结果显示，治疗后观察组患者血清炎性因子 ＩＬ１、ＩＬ
６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平均低于对照组，表明不同类型患
者血清炎性因子 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平，所有

测量到的细胞因子水平均升高，证实在肾损伤期间细

胞因子水平升高［１６］。另有研究表明，即使在临床缓解

的患者中，肾实质的炎性过程仍在持续，可能与亚临床

肾免疫反应有关［１７］。本研究结果显示，治疗后观察组

患者血清ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ水平均高于对照组，表明肾炎
舒片联合还原型谷胱甘肽可以有效缓解肾小管上皮细

胞肿胀，降低肾间质纤维化，调节免疫功能。另有研究

表明，慢性肾炎是由免疫损伤所导致，患者的免疫功能

低于健康人水平，因此调节免疫系统功能可以直接调

控肾脏组织的免疫损伤［１８］。本研究结果显示，治疗后

观察组患者的尿ｍＡＬＢ、ＣｙｓＣ、β２ＭＧ指标均低于对照
组，表明由于肾小球的壁膜遭到破坏，致使尿ｍＡＬＢ等
物质可以通过肾小球的壁膜，导致实验室检测尿液时

发现尿ｍＡＬＢ等物质的出现。另有研究表明，健康人
中尿液中ｍＡＬＢ等物质含量极低，而肾炎患者的尿液
中ｍＡＬＢ等物质含量明显升高，反映出尿 ｍＡＬＢ与慢
性肾炎具有相关性［１９］。

　　综上所述，选用肾炎舒片与还原型谷胱甘肽联合
治疗，慢性肾小球肾炎患者肾功能恢复明显，有效降低

血清中 ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＦＮγ水平及尿 ｍＡＬＢ等实
验室指标，临床疗效显著，值得临床借鉴与参考。
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　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．００８ 论著·临床

　青年结直肠黏液腺癌预后列线图的建立与验证

张育建，杨栋，胡浩，李永浩，翟林柱，李佳殷

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１８７３１４７）；广东省中医药局基金资助项目（２０１９１１０６）

作者单位：５１０４０５　广州中医药大学第一临床医学院（张育建、杨栋、胡浩）；广州中医药大学第一附属医院肿瘤科

　（李永浩、翟林柱、李佳殷）

通信作者：李佳殷，Ｅｍａｉｌ：ｌｊｙ＿ｈｄ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　利用美国监测、流行病学和最终结果数据库（ＳＥＥＲ）建立青年结直肠黏液腺癌（ＭＡＣ）预后列
线图并对其进行验证。方法　收集ＳＥＥＲ数据库中２００４—２０１５年９３６例青年结直肠 ＭＡＣ的资料，利用 Ｒ软件将其
随机分为建模组（ｎ＝６５６）和验证组（ｎ＝２８０）。通过ＣＯＸ比例风险回归模型筛选建模组人群的预后因素，并建立列
线图。利用一致性指数（Ｃｉｎｄｅｘ）和校准曲线对列线图进行内部验证与外部验证，评估其预测效能。结果　建模组的
ＣＯＸ回归分析显示，婚姻状态、分化程度、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期、手术是患者预后的独立危险因素，以上因素均用于
构建列线图。建模组的Ｃｉｎｄｅｘ为０．８１３（９５％ＣＩ０．７８８～０．８３８），验证组的Ｃｉｎｄｅｘ为０．７７９（９５％ＣＩ０．７４０～０．８１８）。
２组１、３、５年的特异生存率校准曲线图亦显示出良好的一致性。结论　研究构建的预后列线图对青年结直肠 ＭＡＣ
患者生存具有良好的预测价值，可提高其预测准确度。

【关键词】　结直肠黏液腺癌；青年；预后；列线图
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　　据报道［１］，２０１８年新增癌症１８１０多万例，因癌症
死亡９６０万例，其中，结直肠癌新增人数及死亡人数各
占１／１０，其发病率和病死率分别排所有癌种的第三和
第二。近年来，中国结直肠癌的发病率和病死率略有

下降，但仍然是第五大常见的肿瘤［２］。虽然青年人的

结直肠癌发病率低于老年人，但是随着生活方式的改

变，其发病率一直呈上升的趋势［３］。有研究发现［４］，

青年结直肠癌具有独特的临床特征和预后，然而其研

究对象包括所有组织学类型的患者。黏液腺癌（ｍｕ
ｃｉｎｏｕｓａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＭＡＣ）是结直肠癌一种罕见且
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特殊的组织学亚型，其临床特征不同于非 ＭＡＣ，总体
生存率较非 ＭＡＣ低［５］。有研究证实，青年发生结直

肠ＭＡＣ的风险较老年高，而且 ＭＡＣ是青年结直肠癌
预后的独立危险因素［６８］。目前，关于青年结直肠

ＭＡＣ研究较少，其临床特征和预后因素尚不清楚，亟
待大样本的研究以加强医师对它的认识并更好地指导

临床工作。

　　迄今为止，国内外未统一规定青年患者的年龄，本
研究拟通过美国国立卫生研究院癌症研究所肿瘤数据

库即“监测、流行病学和结果数据库”（ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ａｎｄｅｎｄｒｅｓｕｌｔｓ，ＳＥＥＲ）收集≤４０岁青年
结直肠ＭＡＣ患者的病例资料，并将其随机分为建模组
和验证组，利用建模组构建预后列线图，并使用验证组

对此列线图进行验证，以建立一个有效的评价体系，从

而预测青年结直肠ＭＡＣ的特异生存率，报道如下。
１　资料与方法
１．１　数据来源　本研究患者相关信息来源于 ＳＥＥＲ
数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｓｅｅｒ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ／），包括患者的性别、
年龄、婚姻状况、组织学类型、肿瘤分期、分化程度、肿

瘤大小、手术、放疗、化疗、生存时间、死亡原因等信息。

它是北美最具代表性的大型肿瘤数据库之一，记录了

美国部分州县４０年来肿瘤患者的发病及结局资料，覆
盖了大约２８％的美国人口，并且具有较高的准确性，
为预后分析等提供了可靠的数据支持［９］。

１．２　研究对象　通过ＳＥＥＲＳｔａｔ（ｖｅｒｓｉｏｎ８．３．６）软件
收集病例。纳入标准：（１）诊断年龄１８～４０岁；（２）确
诊年份２００４—２０１５年；（３）原发部位为结直肠（不包
括阑尾）；（４）病理检查确诊为 ＭＡＣ（ＩＣＤＯ３恶性肿
瘤形态学编码：８４８０、８４８１）；（５）患者死因为结直肠
ＭＡＣ。排除标准：（１）２种或２种以上恶性肿瘤；（２）
原位癌；（３）生存时间未知及随访１个月内死亡的病
例。本研究共收集结直肠 ＭＡＣ９３６例，分为建模组
（ｎ＝６５６）和验证组（ｎ＝２８０），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。
１．３　统计学方法　本研究采用 Ｅｘｃｅｌ２０１６软件整理
资料，计数资料用频数或率（％）表示，组间比较采用
χ２检验，以 Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。通过
Ｘｔｉｌｅ软件确定年龄的最佳截断值；利用 Ｒ软件
（３．６．２）的“ｃａｒｅｔ包”将所有患者进行简单随机抽样，
以７∶３的比例将患者分为建模组和验证组；通过易?
统计软件（Ｅｍｐｏｗｅｒｓｔａｔｓ）进行统计描述，基于建模组人
群的数据进行单因素ＣＯＸ比例回归分析，筛选影响青
年结直肠ＭＡＣ患者预后的因素，然后将单因素分析中
有统计学意义的因素纳入多因素分析，最终得到影响

青年结直肠ＭＡＣ患者预后的独立危险因素；通过Ｒ软
件“ｓｕｒｖｉｖａｌ包”建立列线图模型，计算其 Ｃｉｎｄｅｘ，同时
绘制校准曲线图评估模型的准确度，并采用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法
（自抽样次数＝５００次）进行内部验证和外部验证。
２　结　果
２．１　患者的一般资料和临床病理学特征　Ｘｔｉｌｅ软件
分析显示，年龄分组的最佳截断值为３２岁。由于 Ｔ１
期、高分化、未分化组患者例数较少，故将Ｔ１和Ｔ２期、
高分化和中分化、低分化和未分化组分别进行合并。

建模组和验证组患者的一般资料临床病理特征见表

１。２组患者的性别、年龄、婚姻状态、肿瘤部位、分化
程度、肿瘤大小、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期、手术、化疗、
放疗的分布情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表１　２组患者的临床病理学特征比较　［例（％）］

　项　目
建模组

（ｎ＝６５６）
验证组

（ｎ＝２８０） χ２值 Ｐ值

性别 男 ３９４（６０．０６） １７５（６２．５０） ０．３９０．４８４
女 ２６２（３９．９４） １０５（３７．５０）

年龄（岁） １８～３２ ２０７（３１．５５） ９２（３２．８６） ０．１００．６９６
３３～４０ ４４９（６８．４５） １８８（６７．１４）

婚姻状态 已婚 ３７１（５６．５６） １７６（６２．８６） ４．４００．１１１
未婚 ２５５（３８．８７） ９７（３４．６４）
未知 ３０（４．５７） ７（２．５０）

肿瘤部位 结肠 ４７５（７２．４１） １９６（７０．００） ０．４５０．４５４
直肠 １８１（２７．５９） ８４（３０．００）

分化程度 高／中分化 ４１７（６３．５７） １６０（５７．１４） ５．６３０．０６０
低／未分化 １５１（２３．０２） ８５（３０．３６）
未知 ８８（１３．４１） ３５（１２．５０）

肿瘤大小（ｃｍ）≤５ ２０１（３０．６４） ９１（３２．５０） ２．１００．３５０
＞５ ３６８（５６．１０） １４４（５１．４３）
未知 ８７（１３．２６） ４５（１６．０７）

Ｔ分期 Ｔ１／Ｔ２ ５４（８．２３） ２６（９．２９） ３．１８０．３６５
Ｔ３ ３７３（５６．８６） １４４（５１．４３）
Ｔ４ １９６（２９．８８） ９０（３２．１４）
未知 ３３（５．０３） ２０（７．１４）

Ｎ分期 Ｎ０ ２３６（３５．９８） ９８（３５．００） ０．２１０．９７６
Ｎ１ ２０５（３１．２５） ８６（３０．７１）
Ｎ２ １９１（２９．１２） ８５（３０．３６）
未知 ２４（３．６５） １１（３．９３）

Ｍ分期 Ｍ０ ４７２（７１．９５） １９６（７０．００） ４．０１０．１３５
Ｍ１ １７２（２６．２２） ８３（２９．６４）
未知 １２（１．８３） １（０．３６）

手术 无 ５１（７．７７） ３３（１１．７９） ３．３９０．０５０
有 ６０５（９２．２３） ２４７（８８．２１）

放疗 无 ５０４（７６．８３） ２１８（７７．８６） ０．０７０．７３２
有 １５２（２３．１７） ６２（２２．１４）

化疗 无 １７０（２５．９１） ６２（２２．１４） １．３００．２２１
有 ４８６（７４．０９） ２１８（７７．８６）

２．２　２组生存分析比较　建模组患者生存时间为１～
１５５个月，中位生存时间为４１个月，１、３、５年特异生存
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率为９０．９７％、７１．９７％、６５．６６％。验证组患者生存时
间为２～１５５个月，中位生存时间为３６个月，１、３、５年
特异生存率为９１．２６％、６９．４７％、５９．７７％。２组特异生
存率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　影响预后的危险因素分析　将建模组的６５６例
患者进行ＣＯＸ比例回归分析，将单因素中Ｐ＜０．０５的
变量纳入多因素分析，结果显示，影响患者预后的独立

因素包括：婚姻状态、分化程度、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分
期、手术情况（Ｐ均 ＜０．０５）。未婚患者死亡风险较
高；分化程度越低，Ｔ、Ｎ、Ｍ分期越高，患者预后越差；
手术可明显降低患者死亡风险，见表２。
２．４　列线图模型的建立与验证　将建模组多因素分
析筛选出的独立危险因素纳入预测模型，并建立列线

图（图１）。利用Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ法对列线图进行验证，内部
验证 Ｃｉｎｄｅｘ为０．８１３（９５％ＣＩ０．７８８～０．８３８），外部
验证Ｃｉｎｄｅｘ为０．７７９（９５％ＣＩ０．７４０～０．８１８），说明

该模型预测效能较好。同时，建模组和验证组１年、３
年、５年特异生存率的校准曲线图见图２、图３，提示以
该模型预测的特异生存率与实际的特异生存率有较好

的一致性。

图１　青年结直肠ＭＡＣ患者特异生存率的列线图
表２　单因素和多因素ＣＯＸ比例回归分析结果　

　项　目
单因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
多因素分析

ＨＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
年龄（岁） １８～３２ １ １

３３～４０ ０．６５７（０．５０６～０．８５２） ０．００２ ０．８３９（０．６２６～１．１２４） ０．２４０
性别 男 １

女 １．０５５（０．８１７～１．３６３） ０．６８２
婚姻状态 已婚 １ １

未婚 １．７８８（１．３８２～２．３１４） ＜０．００１ １．５８７（１．１９９～２．０９９） ０．００１
未知 １．２１７（０．６１８～２．４００） ０．５７０ ０．９３６（０．４６６～１．８８０） ０．８５２

肿瘤部位 结肠 １
直肠 １．２７４（０．９７０～１．６７４） ０．０８２

分化程度 高／中分化 １ １
低／未分化 ２．０８８（１．５６７～２．７８０） ＜０．００１ １．４１２（１．０４２～１．９１５） ０．０２６
未知 ２．２７９（１．６１３～３．２２１） ＜０．００１ １．０３７（０．６８９～１．５６０） ０．８６４

肿瘤大小（ｃｍ） ≤５ １ １
＞５ １．１６０（０．８６２～１．５６１） ０．３２９ ０．９７０（０．７０９～１．３２７） ０．８４７
未知 ２．０９１（１．４３８～３．０４０） ＜０．００１ ０．９８３（０．６０７～１．５９３） ０．９４５

Ｔ分期 Ｔ１／Ｔ２ １ １
Ｔ３ １．４９１（０．７７８～２．８５７） ０．２２８ １．４３１（０．７２８～２．８１２） ０．２９９
Ｔ４ ４．３２９（２．２６２～８．２８７） ＜０．００１ ２．１５４（１．０７７～４．３０７） ０．０３０
未知 ８．５７３（４．０７０～１８．０５６） ＜０．００１ ２．１１６（０．８８７～５．０４８） ０．０９１

Ｎ分期 Ｎ０ １ １
Ｎ１ ２．４４４（１．６６８～３．５８０） ＜０．００１ １．７１９（１．１４１～２．５８９） ０．０１０
Ｎ２ ４．２５５（２．９５２～６．１３３） ＜０．００１ ２．７４５（１．８１５～４．１５２） ＜０．００１
未知 ９．１９１（５．２５４～１６．０７７） ＜０．００１ １．２６７（０．５９１～２．７２０） ０．５４３

Ｍ分期 Ｍ０ １ １
Ｍ１ ７．５２５（５．７６３～９．８２６） ＜０．００１ ４．２８６（３．１５０～５．８３２） ＜０．００１
未知 １．５７０（０．５７８～４．２６６） ０．３７７ ０．５９４（０．１９３～１．８３３） ０．３６５

手术 无 １ １
有 ０．１７７（０．１２５～０．２５１） ＜０．００１ ０．２０８（０．１１２～０．３８４） ＜０．００１

放疗 无 １
有 １．２８４（０．９６８～１．７０２） ０．０８３

化疗 无 １ １
有 ２．３１１（１．６０８～３．３２２） ＜０．００１ １．１５８（０．７７９～１．７１９） ０．４６８
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图２　建模组１、３、５年特异生存率的校准曲线图

图３　验证组１、３、５年特异生存率的校准曲线图

３　讨　论
　　尽管青年人比高龄者更容易发生结直肠 ＭＡＣ，但
由于结直肠ＭＡＣ相对罕见，青年结直肠 ＭＡＣ患者的
诊断率仍然较低，其相关研究的数量也有限。Ｚｈａｎｇ
等［１０］发现ＣＥＡ水平及辅助化疗的周期是青年结直肠
ＭＡＣ和印戒细胞癌患者预后的独立危险因素。Ｗａｎｇ
等［１１］建立了一个预后列线图预测青年结直肠ＭＡＣ和
印戒细胞癌的总体生存率。但是２个研究的样本量均
仅有９０例，为小样本、单中心的研究。另外，其研究对
象不仅包括黏液腺癌还包括印戒细胞癌，印戒细胞癌

和ＭＡＣ是２种不同的组织学类型，它们的预后存在差
异。以上均使其研究结果缺乏说服力。本研究通过

ＳＥＥＲ数据库分析青年结直肠 ＭＡＣ的临床特征及预
后，是目前样本量最大的青年结直肠 ＭＡＣ的人群研
究，其结果具有一定的临床参考价值。

　　本研究首次通过 ＳＥＥＲ数据库建立预后列线图，
预测青年结直肠ＭＡＣ的１年、３年、５年特异生存率，
并随机分为建模组和验证组评估此预后列线图的预测

效能。通过单因素及多因素分析，婚姻状态、分化程

度、Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期、手术为青年结直肠 ＭＡＣ
的独立危险因素。多项研究中，婚姻状态均是影响结

直肠癌患者预后的重要因素［１２１３］。本研究发现，青年

结直肠ＭＡＣ中未婚患者的死亡风险较已婚患者增加
了５８．７％（ＨＲ＝１．５８７，９５％ＣＩ１．１９９～２．０９９），这可
能与心理因素、内分泌因素等相关，家人的照顾与鼓励

会起到一定的作用。

　　近年来，临床病理学特征是肿瘤治疗和预后评估
的重要因素，如肿瘤分化程度、Ｔ分期、Ｎ分期及 Ｍ分
期等。对于分化程度，低／未分化的结直肠癌发生远处
转移的几率较大，侵袭性也随之升高［１４］。因此，分化

程度会影响预后。本研究通过单因素及多因素 ＣＯＸ
回归分析，证明Ｔ分期、Ｎ分期及Ｍ分期越高，预后越
差。Ｔ４期患者死亡风险为 Ｔ１／Ｔ２期患者的２．１５４倍
（ＨＲ＝２．１５４，９５％ＣＩ１．０７７～４．３０７）；Ｎ１期和 Ｎ２期
患者的死亡风险分别为 Ｎ０期患者的１．７１９倍、２．７４５
倍（ＨＲ＝１．７１９，９５％ＣＩ１．１４１～２．５８９；ＨＲ＝２．７４５，
９５％ＣＩ１．８１５～４．１５２）；Ｍ１期患者的死亡风险为 Ｍ０
期患者的 ４．２８６倍（ＨＲ＝４．２８６，９５％ＣＩ３．１５０～
５．８３２）。此外，Ｌｉ等［１５］对结直肠 ＭＡＣ全部患者（包
括青年和非青年）进行预后研究，发现 Ｔ分期、Ｎ分
期、Ｍ分期也是独立预后因素。这说明 Ｔ、Ｎ、Ｍ分期
对结直肠ＭＡＣ患者的预后评估具有十分重要的意义。
由此可见，早期诊断、早期治疗能在一定程度上改善患

者的预后。

　　目前，没有指南专门指导结直肠 ＭＡＣ的治疗，也
无针对青年结直肠ＭＡＣ的治疗。本研究中，接受手术
的患者预后好于未接受手术的患者，其死亡风险降低

７９．２％（ＨＲ＝０．２０８，９５％ＣＩ０．１１２～０．３８４）。一方
面，手术是实体瘤最有效的治疗方法之一，随着手术的

广泛开展，结直肠癌的治疗效果越来越好，甚至一部分

局部病灶具有潜在切除可能性的晚期大肠癌患者生存

时间延长［１６１７］。另一方面，根据ＳＥＥＲ数据库的描述，
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患者不接受手术的原因是禁忌证或不推荐，这表明这

些患者通常有不可切除的晚期癌症或更糟糕的身体状

况，从而导致这些患者预后不良。因此，手术可以给青

年结直肠ＭＡＣ患者带来生存益处，应该推荐给所有有
机会进行手术的患者，而不可切除的晚期患者的治疗

策略仍需进一步探索。对于化疗，既往研究表明结直

肠ＭＡＣ对氟尿嘧啶、伊立替康和奥沙利铂等药物的反
应较弱［１８］。本研究中化疗没有显著影响青年结直肠

ＭＡＣ患者的预后，证明了上述结果。对于放疗，有研
究表明术后放疗应常规用于Ⅱ期直肠 ＭＡＣ患者［１９］；

新辅助放化疗也被用于部分直肠ＭＡＣ患者［２０］。本研

究单因素及多因素分析均未发现其是预后因子，可能

是因为研究对象除了直肠癌患者，还包括结肠癌患者，

这些患者的存在会对结果产生影响。

　　ＡＪＣＣＴＮＭ分期系统是接受度较高的肿瘤预后评
估体系，但是它并不全面，缺少一些重要的影响因素如

患者的一般信息、治疗方法等。按照此系统，处于同一

ＴＮＭ分期的患者具有相似的预后，这显然不能很好地
区分患者预后的异质性。列线图可以弥补这些缺陷，

它集成了各种预测因子，而且可以计算患者的生存几

率，具有较高的准确性和实用性［２１２２］。本研究将独立

危险因素纳入列线图，最终构建的列线图既包括病理

学特征，还包括社会人口学特征和治疗方法。此外，建

模组和验证组的 Ｃｉｎｄｅｘ指数分别达到 ０．８１３和
０．７７９，可信度较高；校准曲线显示１年、３年、５年的预
测生存率与实际生存率具有良好的一致性。因此，此

列线图具有较高的预测效能。

　　虽然本研究为青年结直肠 ＭＡＣ患者建立了一个
有效的预后列线图，但仍然存在一些缺陷。首先，本研

究使用的是ＳＥＥＲ数据库的回顾性数据，得到的结果
需要更多的前瞻性试验证实；其次，ＳＥＥＲ数据库未纳
入一些可能影响生存的因素，如吸烟、饮酒、饮食习惯、

环境、遗传等复杂的因素及靶向治疗、免疫治疗等，这

些因素可能会改善预测效果；最后，本研究的研究对象

来自美国癌症协会的 ＳＥＥＲ数据库，由于生活方式及
人种等方面的差异，研究结果不一定适合中国患者，收

集国内人群的资料并进行分析是下一步的研究方向。
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　　【摘　要】　目的　分析外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞表达与布氏杆菌性脊柱炎术后复发的相关性。方法　选取２０１７
年１月—２０２０年３月河北北方学院附属第一医院骨外科收治布氏杆菌性脊柱炎患者６８例作为研究对象（脊柱炎
组），选取同期医院健康体检者７０例为健康对照组。检测２组外周血Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞比例，血清白介素２（ＩＬ２）、干扰
素γ（ＩＦＮγ）、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６水平；分析影响布氏杆菌性脊柱炎术后复发的危险因素。结果　与健康对照组比较，
脊柱炎组患者外周血单核细胞Ｔｈ１７细胞比例及术前血清 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３水平均升高（ｔ／Ｐ＝５．７１１／０．０００、４５．５６７／
０．０００、５８．７０９／０．０００、１７．２２１／０．０００），外周血单核细胞 Ｔｈ１细胞比例及血清 ＩＬ２、ＩＦＮγ水平降低（ｔ／Ｐ＝３４．０２４／
０．０００、８．９９１／０．０００、５．９４８／０．０００）；与未复发亚组比较，复发亚组患者外周血单核细胞 Ｔｈ１７细胞比例及术后血清
ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３水平升高（ｔ／Ｐ＝５．５０９／０．０００、３７．２８６／０．０００、４６．０７４／０．０００、１８．９８２／０．０００），外周血单核细胞Ｔｈ１细
胞比例及血清ＩＬ２、ＩＦＮγ水平降低（ｔ／Ｐ＝１５．９６０／０．０００、３．４５０／０．００１、２．７１２／０．０００）。术后Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞百分比及
ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３、ＩＬ２、ＩＦＮγ均是布氏杆菌性脊柱炎术后复发的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．３７５（１．６５７～３．４０５）、
２．４５４（１．７３７～３．４７２）、２．２７３（１．６６１～３．１０９）、２．２１９（１．６１９～３．０４３）、２．２７８（１．６８４～３．０８２）、２．２６１（１．５４６～３．３０８）、
２．３３７（１．６２４～３．３６４）］。结论　布氏杆菌性脊柱炎术后复发患者外周血 Ｔｈ１７细胞比例升高、Ｔｈ１细胞比例降低，
Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞表达与布氏杆菌性脊柱炎术后恢复有密切关系。

【关键词】　脊柱炎，布氏杆菌性；复发；Ｔｈ１细胞；Ｔｈ１７细胞；外周血；相关性
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　　布氏杆菌性脊柱炎是由布氏杆菌侵袭脊柱引发椎
体或椎间盘炎性反应改变的一种感染性疾病［１］。临

床病理特征为肉芽肿性炎［２］。其最先累及软骨组织，

继而累及椎间盘，引起骨质破坏和椎间盘形态改变，最

终导致椎间盘发生功能及形态的改变［３］。布氏杆菌

性脊柱炎的发病机制尚不明确，但有研究发现，机体免

疫功能可能与脊柱炎的发生发展密切相关；ＣＤ４＋Ｔ细
胞包括 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细胞等，是机体免疫应答的重
要部分［４］。Ｔｈ１７细胞是产生白介素１７（ＩＬ１７）等细
胞因子的辅助性Ｔ细胞，ＩＬ１７可诱导炎性细胞因子产
生并导致组织器官发生炎性损伤和组织损伤［５］。目

前，Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞在布氏杆菌性脊柱炎中的作用尚不
清楚。现分析布氏杆菌性脊柱炎患者外周血中 Ｔｈ１、
Ｔｈ１７细胞比值水平，并从免疫学角度为布氏杆菌性脊
柱炎发病机制及临床诊断提供理论依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年１月—２０２０年３月河北
北方学院附属第一医院骨外科收治布氏杆菌性脊柱炎

患者６８例作为研究对象（脊柱炎组），男４４例，女２４
例，年龄 ４２～７０（５６．９４±７．７８）岁；病程 ３～２６
（６．１８±１．１４）个月；感染原因：因饲养、放牧而受污染
３０例，接触病畜的尿粪及其污染物１５例，饮用未经消
毒乳制品或吃生羊肉１１例，处理病畜生产而受污染８
例，屠宰病畜或分离内脏而受污染４例；发病部位：１
个椎体受累８例，２个椎体受累３７例，３个椎体受累
２３例；病灶部位腰椎多于胸椎。选取同期医院体检健
康者７０例为健康对照组，男４４例，女２６例，年龄４２～
７０（５７．６４±８．２８）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。本研究通过医院伦
理委员会批准，研究对象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以腰腿痛为主
要症状就诊；②磁共振成像检查发现脊柱存在感染性
病变；③经血清学或病理活检，确诊感染菌为布氏杆
菌；④病例资料齐全，术后同意接受随访。（２）排除标
准：①近６个月使用糖皮质激素等激素类药物；②合并

其他类型自身免疫性疾病（如类风湿性关节炎等）；③
妊娠期或哺乳期女性；④合并慢性炎性反应疾病；⑤合
并严重肝、肾功能异常。（３）布氏杆菌感染诊断标
准［６］：①有明确的流行病学接触史（如家畜、野生动
物）；②实验室虎红平板凝集实验结果为阳性；③细菌
学培养结果为阳性。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　Ｔｈ１和 Ｔｈ１７细胞百分比率检测：患者于术前
及术后３ｄ、体检者当日清晨空腹采集肘静脉血５～６
ｍｌ，平均分成２份，一份置于普通采血管中，４℃离心留
取上清，冻存于－８０℃冰箱中，待测；另一份置于含乙
二胺四酸二钾采血管中，－８０℃冰箱保存。上述直接
冻存的静脉血解冻，离心分离出上层血浆，向试管中加

入等体积的 ＰＢＳ稀释液，再加入淋巴细胞分离液，继
续梯度离心，获取外周血单核细胞。加入藻红蛋白

（ＰＥ）标记的ＣＤ８单抗２０μｌ和ＰＥＣｙ５标记的ＣＤ３单
抗１０μｌ，４℃避光孵育２０ｍｉｎ，加入溶血素１ｍｌ，室温
静置１５ｍｉｎ，离心弃上清后，ＰＢＳ清洗１次。加入破膜
剂５００μｌ，离心弃上清后进行胞内细胞因子染色；然后
加入ＩＦＮγ（ＦＩＴＣ标记）抗体和 ＩＬ１７Ａ（ＦＩＴＣ标记）进
行胞浆染色，４℃避光温育２０ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗１次，重悬
细胞，置于ＡｃｃｕｒｌＣ６型流式细胞仪（美国ＢＤ公司）中
检测分析 Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞比例，ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＦＮγ＋即
为Ｔｈ１细胞，ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＬ１７＋即为Ｔｈ１７细胞。
１．３．２　血清炎性因子检测：取上述冻存血清解冻。采
用酶联免疫吸附测定法（ＥＬＩＳＡ）测定血清白介素２
（ＩＬ２）、干扰素γ（ＩＦＮγ）、ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６；ＩＬ２、ＩＬ６
ＥＬＩＳＡ试剂盒购自（上海晶抗生物工程有限公司），
ＩＦＮγＥＬＩＳＡ试剂盒购自（上海广锐生物科技有限公
司），ＩＬ１７ＥＬＩＳＡ试剂盒购自（北京百奥莱博科技有
限公司），ＩＬ２３ＥＬＩＳＡ试剂盒购自（南京赛泓瑞生物
科技有限公司）。均严格参照操作说明书进行。

１．３．３　随访：术后对布氏杆菌性脊柱炎患者随访３个
月，根据患者恢复情况分为未复发亚组６０例和复发亚
组８例。
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１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件对数据进行
分析。计数资料以频数或率（％）表示，比较采用χ２检
验；正态分布计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２
组间比较行独立样本ｔ检验；应用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析影响布氏杆菌性脊柱炎术后复发因素。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组术前外周血单核细胞Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞百分率
比较　与健康对照组比较，脊柱炎组患者外周血单核
细胞Ｔｈ１７细胞比例升高，Ｔｈ１细胞比例降低（Ｐ均 ＜
０．０１），见表１。

表１　２组术前外周血单核细胞
Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 例数 Ｔｈ１ Ｔｈ１７
健康对照组 ７０ １２．０２±１．６１ ０．８３±０．３８
脊柱炎组 ６８ ４．７２±０．７２ １．４３±０．７９
ｔ值 ３４．０２４ ５．７１１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　２组术前血清炎性因子比较　与健康对照组比
较，脊柱炎组患者血清 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３水平升高，
ＩＬ２、ＩＦＮγ水平降低（Ｐ均＜０．０１），见表２。
２．３　脊柱炎患者２亚组外周血单核细胞Ｔｈ１、Ｔｈ１７细

胞百分率比较　与未复发亚组比较，复发亚组患者术
后外周血单核细胞Ｔｈ１７细胞比例升高，Ｔｈ１细胞比例
降低（Ｐ均＜０．０１），见表３。

表３　术后２亚组外周血单核细胞
Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞比较　（珋ｘ±ｓ，％）

组　别 例数 Ｔｈ１ Ｔｈ１７
未复发亚组 ６０ １１．２４±１．２４ ０．９９±０．４０
复发亚组 ８ ４．０８±０．６６ １．９５±０．８２
ｔ值 １５．９６０ ５．５０９
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．４　脊柱炎患者２亚组血清炎性因子水平比较　与
未复发亚组比较，复发亚组患者术后血清 ＩＬ１７、ＩＬ６、
ＩＬ２３水平升高，ＩＬ２、ＩＦＮγ水平降低（Ｐ均 ＜０．０１），
见表４。
２．５　影响布氏杆菌性脊柱炎术后复发因素分析　以
布氏杆菌性脊柱炎术后是否复发为因变量，术后 Ｔｈ１
细胞百分比、Ｔｈ１７细胞百分比、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３、ＩＬ
２、ＩＦＮγ为自变量，多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，术
后 Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞百分比及 ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３、ＩＬ２、
ＩＦＮγ均是布氏杆菌性脊柱炎术后复发的危险因素，
见表５。

表２　２组术前血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）
组　别 例数 ＩＬ１７ ＩＬ６ ＩＬ２３ ＩＬ２ ＩＦＮγ
健康对照组 ７０ ８．７８±１．４７ ３．５９±１．０９ ０．０８±０．０２ ２７．８５±５．７６ １１．７９±３．２２
脊柱炎组 ６８ ４０．５５±５．６４ ３３．２５±４．０８ ０．２３±０．０７ ２０．１９±４．０８ ９．１１±１．８８
ｔ值 ４５．５６７ ５８．７０９ １７．２２１ ８．９９１ ５．９４８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　术后２亚组血清炎性因子水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）
　组　别 例数 ＩＬ１７ ＩＬ６ ＩＬ２３ ＩＬ２ ＩＦＮγ
未复发亚组 ６０ ９．８９±１．５０ ４．２６±１．０８ ０．１０±０．０２ ２６．４５±５．６９ １０．８７±２．８７
复发亚组 ８ ４２．８２±５．７４ ３４．５９±４．３６ ０．３３±０．０８ １９．２６±４．０２ ８．０４±１．７４
ｔ值 ３７．２８６ ４６．０７４ １８．９８２ ３．４５０ ２．７１２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００

表５　多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响布氏杆菌性脊柱炎术后复发因素 　

　　项　目 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
Ｔｈ１细胞百分比 ０．８５６ ０．２１１ １６．８１１ ０．００２ ２．３７５ １．６５７～３．４０５
Ｔｈ１７细胞百分比 ０．８９８ ０．２０１ １９．９４１ ０．０００ ２．４５４ １．７３７～３．４７２
ＩＬ１７ ０．８２１ ０．２２６ １３．１９２ ０．００５ ２．２７３ １．６６１～３．１０９
ＩＬ６ ０．７９７ ０．２３１ １１．９１３ ０．００９ ２．２１９ １．６１９～３．０４３
ＩＬ２３ ０．８２３ ０．２３７ １２．０６９ ０．００８ ２．２７８ １．６８４～３．０８２
ＩＬ２ ０．８１６ ０．２３９ １１．６５７ ０．００９ ２．２６１ １．５４６～３．３０８
ＩＦＮγ ０．８４９ ０．２４４ １２．１０７ ０．００８ ２．３３７ １．６２４～３．３６４
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３　讨　论
　　布氏杆菌病是人畜共患的地区性流行病，属于乙
类传染病。人类患病的主要原因是与携带或感染布氏

杆菌的牛、猪、羊等牲畜有接触，主要通过呼吸道、皮肤

及消化道途径进入人体，寄生在人血液中，会引发人体

发热及多器官损伤，如骨骼肌、肝脏、脾脏等，但对脊柱

的损伤最为常见［７８］。正常人脊柱布氏杆菌感染的几

率为２％～７７％，多发生在５０岁左右的人群中，尤其
以男性患病居多，且与患者职业相关性较大［９］。本病

以腰背疼痛为常见临床症状，其可能原因是脊柱周围

软组织及椎间盘的炎性反应导致脊神经受压［１０］。

　　检测外周血中 Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细胞数量，有助于
判断布氏杆菌性脊柱炎病情及预后评估。ＣＤ４＋Ｔ细
胞在机体免疫中扮演重要角色。Ｔｈ１细胞可分泌促炎
细胞因子 ＩＦＮγ、ＩＬ２等参与机体细胞免疫过程。研
究显示，若Ｔｈ１细胞异常活跃，可能会引起机体组织或
器官损伤，或导致自身性免疫疾病发生［１１］。ＩＦＮγ、
ＩＬ２等细胞因子可清除外来细菌和病毒，在局部炎性
反应中发挥着促炎作用。ＩＦＮγ可激活巨噬细胞，促
进炎性反应，从而参与关节炎的发病过程［１２］。王翠玲

等［１３］研究显示，发作期的强直性脊柱炎患者外周血中

Ｔｈ１细胞百分比率比稳定期低，血清中 ＩＦＮγ、ＩＬ２水
平显著降低，可能因炎性反应作用向关节内迁移导致

Ｔｈ１细胞向关节内转移，从而导致外周血中 Ｔｈ１细胞
百分比率降低。另有研究显示，宿主（如小鼠）体内

Ｔｈ２细胞水平增高，从而抑制Ｔｈ１细胞的免疫反应，使
Ｔｈ１细胞／Ｔｈ２细胞失衡，也会导致布氏杆菌病发
生［１４］。本研究发现，脊柱炎组患者术前外周血Ｔｈ１细
胞比例、血清 ＩＬ２、ＩＦＮγ水平显著低于健康对照组，
与庞盼等［１５］研究结果相一致，提示Ｔｈ１细胞比例可能
与布氏杆菌性脊柱炎的发生有关，猜测外周血中 Ｔｈ１
细胞比例下降可能是由于 Ｔｈ１细胞集中于脊关节部
位，加重病情。术后复发亚组患者外周血 Ｔｈ１细胞比
例及血清 ＩＬ２、ＩＦＮγ水平显著低于未复发亚组，提示
Ｔｈ１细胞比例变化可能与布氏杆菌性脊柱炎患者术后
复发密切相关。

　　Ｔｈ１７细胞是近年研究发现的 Ｔｈ细胞亚群，可参
与机体局部微环境炎性反应。Ｔｈ１７细胞可分泌ＩＬ１７、
ＩＬ６、ＩＬ２３等促炎细胞因子，介导细胞免疫反应，与组
织器官特异性免疫反应发病具有密切联系。Ｔｈ１７细
胞与自身免疫性疾病的发生有紧密联系，若减弱 Ｔｈ１７
细胞的分化，降低 ＩＬ１７、ＩＬ２３水平，可能会减轻自身
免疫性疾病病情严重程度［１６］。ＩＬ１７可通过作用于巨
噬细胞、上皮细胞等，进一步促进促炎细胞因子的表

达，并募集活化的中性粒细胞迁移至炎性反应部位和

组织损伤部位［１７］。ＩＬ２３可刺激Ｔｈ１７细胞的增殖，并
延长细胞的生存期［１８］。有文献报道，ＩＬ２３可通过与
白介素２３受体（ＩＬ２３Ｒ）特异性结合，激活蛋白酪氨
酸激酶，随后磷酸化信号转导子及转录激活子，激活

ＩＬ１７的产生，ＩＬ１７、ＩＬ２３共同参与强直性脊柱炎发
病机制［１９２０］。孟珊等［２１］研究发现，强直性脊柱炎患者

外周血中 Ｔｈ１７细胞百分比率较健康者高，且血清
ＩＬ１７、ＩＬ２３、ＩＬ６水平也显著升高。本研究发现，脊柱
炎组患者术前外周血 Ｔｈ１７细胞比例及血清 ＩＬ１７、
ＩＬ６、ＩＬ２３水平显著高于健康对照组，提示 Ｔｈ１７细胞
比例增大可能会促进布氏杆菌性脊柱炎的发生。术后

复发亚组患者外周血 Ｔｈ１７细胞比例及血清 ＩＬ１７、
ＩＬ６、ＩＬ２３水平显著高于未复发亚组，提示 Ｔｈ１７细胞
比例及ＩＬ１７、ＩＬ２３等细胞因子水平变化可能影响布
氏杆菌性脊柱炎患者术后复发，猜测Ｔｈ１７细胞影响术
后复发可能与Ｔｈ１７细胞具有促炎作用有关。但当前
针对布氏杆菌性脊柱炎的研究结果甚少，且纳入研究

对象仅有６８例，可能使结果有所偏倚，对于其具体机
制尚需深入探究。此外，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，术后
Ｔｈ１细胞百分比、Ｔｈ１７细胞百分比、ＩＬ１７、ＩＬ６、ＩＬ２３、
ＩＬ２、ＩＦＮγ均是布氏杆菌性脊柱炎术后复发的危险因
素，提示监测布氏杆菌性脊柱炎患者外周血 Ｔｈ１细胞
及Ｔｈ１７细胞百分比，对预估患者术后是否会出现复发
可能具有重大意义。

　　综上所述，布氏杆菌性脊柱炎术后复发患者外周
血Ｔｈ１７细胞百分率较高、Ｔｈ１细胞百分率较低，可能
参与布氏杆菌性脊柱炎患者术后复发。但本研究未深

入研究Ｔｈ１细胞、Ｔｈ１７细胞水平与布氏杆菌性脊柱炎
术后复发机制的关系，后续还需进一步研究。
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　　【摘　要】　硬脊膜动静脉瘘（ＳＤＡＶＦ）是脊髓血管畸形疾病中最常见的一种，主要表现为横贯性脊髓损害，影像
学多表现为长节段脊髓病变伴脊髓表面增多迂曲血管影。该病临床上相对少见，并且可有不典型表现，极易漏诊或

误诊为脊髓炎性反应性疾病或椎间盘退行性变等，早期诊断和治疗能明显改善预后。文章对６例不典型ＳＤＡＶＦ患者
临床特征和实验室资料进行分析，为临床医师提供经验。
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　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｄｕｒａｌａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｆｉｓｔｕｌａ；Ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；Ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　硬脊膜动静脉瘘（ｓｐｉｎａｌｄｕｒａｌａｒｔｅｒｉｏｖｅｎｏｕｓｆｉｓｔｕｌａ，
ＳＤＡＶＦ）是主要的脊髓血管畸形，占后者的 ６０％ ～
８０％。ＳＤＡＶＦ在临床上相对少见，容易误诊，需要与
脊髓炎、肿瘤和椎间盘退变相鉴别［１］。不典型 ＳＤＡＶＦ
更易被误诊误治，严重影响临床预后。笔者总结６例
不典型ＳＤＡＶＦ患者资料，对其临床表现及实验室资料
进行回顾性分析，以期加深对 ＳＤＡＶＦ的认识，报道
如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　选取２０１６年１０月—２０１９年１０月首
都医科大学宣武医院神经内科收治并经全脊髓血管造

影（ＤＳＡ）检查确诊的 ＳＤＡＶＦ６例。其中男５例，女１
例，年龄４２～６４岁，中位年龄５３岁；病程８ｄ～２４个
月；急性起病２例，慢性病程４例；均否认家族遗传史。
６例首诊均误诊，误诊为脊髓炎５例（应用甲强龙冲击
治疗４例，对症治疗１例），误诊为腰间盘突出１例（行
腰椎髓核摘除术治疗）。

１．２　临床表现　６例患者均表现为肢体无力，其中双
上肢５－级、双下肢２级１例，双上肢４级、双下肢１级

１例，双上肢近端３级、远端４级２例，双下肢４级１
例，双下肢２级１例；伴颈部疼痛１例，伴双下肢疼痛１
例；尿潴留２例，尿失禁２例；神经系统查体无感觉平
面２例，有感觉平面４例；双侧病理征阳性５例，阴性
１例。
１．３　实验室检查　行腰椎穿刺脑脊液检查５例，颅内
压１３０～１６０ｍｍＨ２Ｏ，均在正常范围内；脑脊液白细胞
数０～５个／ｍｍ３，均正常；脑脊液蛋白明显升高２例，
分别为１．８６ｇ／Ｌ和０．９８ｇ／Ｌ（正常参考值０．１５～０．４５
ｇ／Ｌ）；免疫球蛋白 ＩｇＧ升高２例，分别为２０．３ｍｇ／ｄｌ
和８．４ｍｇ／ｄｌ（正常参考值０．４８～５．８６ｍｇ／ｄｌ）；２４ｈ
ＩｇＧ鞘内合成率升高２例，分别为 ３７．３８ｍｇ／２４ｈ和
１６．４２ｍｇ／２４ｈ（正常参考值０～９ｍｇ／２４ｈ）；寡克隆
区带（ＯＢ）５例均阴性。
１．４　影像学检查
１．４．１　ＭＲ检查：６例患者均行脊髓 ＭＲ＋强化检查，
６例Ｔ２加权像可见脊髓内长节段高信号伴肿胀，分别
位于Ｔ７～Ｔ１２、Ｔ１０～Ｌ１、Ｃ５～Ｔ３、Ｃ１～Ｃ６、Ｃ３～Ｔ１０及
Ｔ７～Ｔ１２椎体水平对应的脊髓节段，５例 Ｔ２加权像可
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见脊髓边缘迂曲血管流空信号（图１Ａ），Ｔ１增强扫描
可见髓内强化信号２例，Ｔ１增强扫描像可见脊髓边缘
虫蚀样强化信号５例（图１Ｂ）。

　　注：Ａ．Ｔ２加权像可见颈段脊髓内高信号伴脊髓肿胀和脊髓边缘流

空信号；Ｂ．Ｔ１增强像可见脊髓腹侧及背侧虫蚀样增强信号

图１　患者脊髓ＭＲ检查

１．４．２　全脊髓血管造影检查（ＤＳＡ）：６例患者均行全
脊髓ＤＳＡ检查。其中瘘口位于颈段 ３例（Ｃ１、Ｃ２、
Ｃ５），由椎动脉供血；瘘口位于胸段１例（Ｔ１２），由左侧
胸１２肋间动脉供血；瘘口位于腰段１例（Ｌ２），由左侧
腰动脉供血；瘘口位于终丝１例，由左侧髂内动脉—骶
外侧动脉分支供血。

１．５　治疗与转归　６例患者中５例行半侧椎板切开
入路硬脊膜处瘘和／或引流静脉根部切断术，１例（终
丝瘘口）行微导管介入对供血动脉末端实施 Ｏｎｙｘ栓
塞术。６个月及１２个月后电话随访，１例患者术后没
有明显肌力恢复，余５例患者均在原有肌力基础上恢
复（１～２级），随访期间无复发。
２　讨　论
　　ＳＤＡＶＦ指神经根或硬脊膜的供血动脉与硬膜下
或脊髓引流静脉形成了直接交通［２］，引起脊髓缺血、

水肿、变性或坏死，至今病因不明。ＳＤＡＶＦ是脊髓血
管畸形疾病中最常见的一种，好发于中老年人，男性发

病率高于女性，本组６例患者中男女比例５∶１，与以往
报道相符。临床上ＳＤＡＶＦ很容易漏诊和误诊，不典型
ＳＤＡＶＦ更是如此。ＳＤＡＶＦ是可治性疾病，难在诊断，
经及时诊断和治疗多数预后良好。

　　ＳＤＡＶＦ具有脊髓疾病共有的临床表现，包括肢体
无力、感觉障碍、植物神经功能障碍等［３］。大多数为

隐袭起病、慢性病程，在整个病程中可有症状波动，但

总体自然病程为逐渐加重。症状波动的主要原因是异

常交通的供血动脉压力突然升高，打破了原有动脉—

静脉压力平衡，如在负重用力、腹压增加情况下，部分

患者可突然出现症状或原有症状加重。ＳＤＡＶＦ脊髓
ＭＲ可见长节段Ｔ２高信号伴肿胀，有研究者认为该影
像表现见于所有 ＳＤＡＶＦ患者［４］，但这一结论在疾病

的早期阶段有可能不成立。典型 ＳＤＡＶＦ患者 ＭＲ的
Ｔ２像显示脊髓边缘可见迂曲的流空血管影，而 Ｔ１加
强像可见病变脊髓边缘虫蚀样强化改变，这２个征象
是提示诊断 ＳＤＡＶＦ的重要依据［５］，也是与其他长节

段脊髓病变鉴别的重要依据，最终需行全脊髓ＤＳＡ进
一步明确诊断并确定瘘口位置，为进一步外科或介入

治疗奠定基础。另外，不是所有ＳＤＡＶＦ都有明显的上
述影像学改变，本组中１例患者Ｔ２加权像没有异常流
空血管影，１例患者仅在冠状位增强扫描看到不典型
异常血管影（矢状位增强扫描未见虫蚀样改变征象）。

因此，影像学是临床诊断的重要工具，但不能完全替代

病史和查体，需要综合分析做出怀疑或待排除诊断。

ＳＤＡＶＦ患者大多数髓内病灶 ＭＲ增强扫描强化不明
显，本组１例患者呈片状强化，而１例明显强化，均相
对少见。本组患者５例行腰椎穿刺检查，脑脊液压力、
白细胞数均在正常范围内，ＯＢ均为阴性，２例出现ＩｇＧ
增高，２例蛋白明显升高（考虑与马尾神经根受累
有关）。

　　ＳＤＡＶＦ鉴别诊断主要包括脊髓炎、肿瘤（偶尔包
括感染），临床上最常被误诊疾病是脊髓炎（尤其是视

神经脊髓炎谱病和播散性脑脊髓炎），因为三者在影

像学上均可呈长节段脊髓病变。本组２例患者表现为
双下肢无力明显不对称；１例患者经甲强龙冲击治疗
后症状虽然有加重，但 ＭＲ显示髓内病灶较前明显缩
小；１例患者急性发病，双下肢无力伴尿潴留，类似炎
性反应表现；１例患者亚急性起病，ＭＲ表现为长节段
坏死样病灶；１例患者ＭＲ长节段病灶明显强化。６例
患者的上述表现均不符合典型 ＳＤＡＶＦ的临床或影像
学表现，是误诊误治的主要原因。本组６例均被误诊，
５例患者给予了针对性干预治疗，其中１例患者进行
了不必要的腰椎髓核摘除术（手术打击）。５例误诊为
脊髓炎的患者中，４例给予激素冲击治疗后均有症状
加重，与文献报道一致［６７］。在临床工作中，ＳＤＡＶＦ最
常被误诊为脊髓炎，很多患者应用激素冲击治疗会出

现临床症状加重，并且部分患者是不可逆性的。虽然

脊髓炎性疾病发病率在临床上远超 ＳＤＡＶＦ，但诊断尤
其是治疗时还应该特别谨慎。本组１例患者诊断为腰
椎间盘突出，这也是ＳＤＡＶＦ患者就诊骨科最常被诊断
的疾病，但前者多数为单侧发病、伴发疼痛多见，尿失

禁少见（膀胱功能受双侧支配），神经系统查体通常病
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理征阴性，需要引起骨科医生的重视。ＳＤＡＶＦ治疗方
式包括瘘切除术或介入栓塞术２种，目前多数采取手
术切除方式，因为其复发率低［８］。本组５例患者采取
瘘切除术，１例采取栓塞术。其中５例术后肌力部分
恢复，１例无改善，后者考虑与严重的脊髓静脉回流障
碍导致的永久性损害（坏死）有关，也不排除激素应用

加重了脊髓损害。

　　总之，不典型 ＳＤＡＶＦ是很容易漏诊和误诊的疾
病，漏诊和误诊误治可能导致不可逆的脊髓功能损害，

严重影响患者的生活质量。临床医生应加强对该病的

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

学相关机构的批准，研究对象是否知情同意并签署知情同意书。

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

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

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

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

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

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

重述已在前言和结果部分详述过的数据或资料。不应列入图或表。
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　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．０１１ 论著·临床

　膝关节骨关节炎患者单髁置换术前血脂水平

与术后功能活动的相关性

李雷疆，邓迎杰，方锐，廖军，任晓强

基金项目：新疆维吾尔自治区自然科学基金项目（２０１７Ｄ０１Ｃ２３９）

作者单位：８３００００　乌鲁木齐，新疆医科大学附属中医医院骨二科（关节外科）

通信作者：方锐，Ｅｍａｉｌ：ｘｊｆｒ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察行单髁置换术的膝关节骨关节炎（ＫＯＡ）患者术前血脂水平及其与术后功能活动的相关
性。方法　回顾性分析２０１７年６月—２０１９年６月新疆医科大学附属中医医院骨二科（关节外科）单髁置换术治疗
ＫＯＡ患者８４例临床资料；随访６个月，采用美国纽约特殊外科医院膝关节功能量表（ＨＳＳ）评估患者膝关节功能活动
情况，分为恢复优良组（优、良）５９例，恢复不良组（中、差）２５例；分析术前血脂水平与术后功能活动的相关性。结果
　ＫＯＡ患者８４例术后功能活动恢复优、良、中、差分别为２６例、３３例、２０例、５例；恢复不良组术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水
平均高于恢复优良组，ＨＤＬＣ水平低于恢复优良组（ｔ／Ｐ＝３．３７７／０．００１、４．７８２／０．０００、４．９６２／０．０００、２．７７４／０．００７）；
ＫＯＡ患者功能活动恢复（ＨＳＳ评分）与术前ＨＤＬＣ水平呈正相关（ｒ＝０．７１０，Ｐ＝０．０００），与 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平呈负
相关（ｒ＝－０．４７８、－０．４６０、－０．７６８，Ｐ均＝０．０００）；术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平升高，ＨＤＬＣ水平降低是 ＫＯＡ患者术
后功能活动恢复不良的影响因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝４．９８７（２．２１５～１１．２２７）、１６．３０４（３．５８９～７４．０５６）、４２３．１５８
（２８．９８１～６１７８．６３６）、４１５．５６９（２５．６９７～６０５４．６９７）］；ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ用于预测ＫＯＡ患者术后膝关节功能活
动恢复不良风险的曲线下面积分别为０．７９１、０．７５１、０．９３４、０．９６０，且ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ的预测价值更好。结论　ＫＯＡ患
者单髁置换术前血脂水平对术后功能活动的恢复有一定影响，可用于预测ＫＯＡ患者术后功能活动恢复不良风险，对
早期风险预测与干预指导有积极意义。
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　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌａｎｄｉｔｓｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＫＯＡ）ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｕｎｉｃｏｎｄｙｌａｒｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆ８４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫＯＡｔｒｅａｔｅｄｂｙｕｎｉｃｏｎｄｙｌａｒｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎｔｈｅＳｅｃｏｎｄＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ（Ｊｏｉｎｔ
Ｓｕｒｇｅｒｙ）ｏｆｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｊｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＪｕｎｅ２０１７ｔｏＪｕｎｅ２０１９；ｆｏｌｌｏｗｕｐ
ｆｏｒ６ｍｏｎｔｈｓ，ｕｓｉｎｇｔｈｅＮｅｗＹｏｒｋＳｐｅｃｉａｌＳｕｒｇｅｒｙＨｏｓｐｉｔａｌ（ＨＳＳ）Ｋｎｅｅｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｓｃｏｒｉｎｇａｓｓｅｓｓｅｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆｔｈｅｋｎｅｅｊｏｉｎｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｉｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｅｘｃｅｌｌｅｎｔａｎｄｇｏｏｄ）ｗｉｔｈ５９ｃａｓｅｓａｎｄａｐｏｏｒ
ｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｐｏｏｒ）ｗｉｔｈ２５ｃａｓｅｓ；ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｓａｎｄｐｏｓｔ
ｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆ８４ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＫＯＡａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｗａｓｅｘｃｅｌｌｅｎｔ，ｇｏｏｄ，
ｍｏｄｅｒａｔｅ，ａｎｄｐｏｏｒ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，２６，３３，２０，ａｎｄ５ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓｏｆｔｈｅｐｏｏｒｒｅｃｏｖ
ｅｒｙｇｒｏｕｐｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｇｏｏｄｒｅｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄＨＤＬＣＴｈｅＣｌｅｖｅｌｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｅｘｃｅｌｌｅｎｔｒｅ
ｃｏｖｅｒｙｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝３．３７７／０．００１，４．７７２／０．０００，４．９６２／０．０００，２．７７４／０．００７）．ＴｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ
（ＨＳＳｓｃｏｒｅ）ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅＨＤＬＣｌｅｖｅｌ（ｒ＝０．７１０，Ｐ＝０．０００），ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈ
ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓ（ｒ＝－０．４７８，－０．４６０，－０．７６８，Ｐ＝０．０００）．Ｂｅｆｏｒｅｓｕｒｇｅｒｙ，ＴＣ，ＴＧ，ＬＤＬＣｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ，
ＨＤＬＣｌｅｖｅｌｓＤｅｃｒｅａｓｅｉｓｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｏｆｐｏｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｃｏｖｅｒｙｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝４．９８７
（２．２１５～１１．２２７），１６．３０４（３．５８９～７４．０５６），４２３．１５８（２８．９８１～６１７８．６３６），４１５．５６９（２５．６９７～６０５４．６９７）］．Ｔｈｅａｒｅａ
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ｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｏｆＴＣ，ＴＧ，ＨＤＬＣ，ａｎｄＬＤＬＣｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｏｏｒｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｋｎｅｅｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｒｅ０．７９１，０．７５１，０．９３４，０．９６０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｎｄＨＤＬＣａｎｄＬＤＬＣｈａｖｅｂｅｔｔｅｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｌｅｖｅｌｂｅｆｏｒｅｕｎｉｃｏｎｄｙｌａｒｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓｈａｓａｃｅｒｔａｉｎｉｍｐａｃｔｏｎｔｈｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ｗｈｉｃｈｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｔｈｅｒｉｓｋｏｆｐｏｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙｉｎＫＯＡｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｈａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｆｏｒｅａｒｌｙｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｕｉｄａｎｃｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ；Ｕｎｉｃｏｎｄｙｌａｒｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ；Ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ；Ｋｎｅｅｆｕｎｃｔｉｏｎ；Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

　　膝关节骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）病因复
杂，体质量升高、高龄、关节过度应用及损伤等可能参

与ＫＯＡ的发生［１］。ＫＯＡ治疗方案是根据患者情况选
择药物、关节镜等治疗，虽可缓解患者症状，但在改善

膝关节功能活动方面效果不显著［２３］。单髁置换术具

有微创、术后恢复快等优点，可改善患者膝关节功能，

但仍有部分患者术后膝关节功能恢复较差［４５］。既往

临床常研究ＫＯＡ患者血清及关节液中生化指标改变
以观察其关节功能所受影响［６］。但研究显示，ＫＯＡ也
属于代谢性疾病，关节中各组成部分受到脂肪细胞因

子调节，脂质是代谢综合征重要组成部分［７］。故推测

血脂水平可能参与 ＫＯＡ发生、发展。现观察 ＫＯＡ患
者术前血脂水平及术后关节功能恢复情况，并分析二

者相关性，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　回顾性分析２０１７年６月—２０１９年６
月新疆医科大学附属中医医院骨二科（关节外科）单

髁置换术治疗ＫＯＡ患者８４例临床资料，按患者膝关
节功能活动恢复程度分组；将优、良等级患者纳为恢复

优良组；将中、差等级患者纳为恢复不良组。２组患者
性别、年龄、病程、体质量指数、合并基础病、家族史、病

变部位、分期及术前膝关节屈曲角度等资料比较，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所有患者均符
合“骨关节炎诊疗指南（２０１８年版）”［８］中 ＫＯＡ的诊
断标准，患者均有不同程度的关节疼痛、肿胀、活动受

限等症状，且患者手术假体均选择 Ｏｘｆｏｒｄ活动平台单
髁；②患者临床资料、影像学资料均完整；③膝关节内
侧间室病变，外侧间室软骨、韧带及半月板均正常；④
膝关节活动度≥１１０°、内翻畸形 ＜１５°、屈曲畸形 ＜
１０°；⑤不从事体育运动或重体力劳动。（２）排除标
准：①合并心、肝、肾等重要脏器病变；②合并类风湿性
关节炎，或肥胖；③合并膝关节周围骨折或关节创伤疾
病史；④合并心脑血管疾病、中枢神经系统疾病等；⑤
合并精神疾病或认知功能障碍；⑥既往存在血脂异常
史，或近３个月内使用过影响血脂的药物。
１．３　单髁置换术　患者取平卧屈膝位，行硬膜外麻
醉，选择髌骨内侧缘向关节线远端３ｃｍ处做旁正中切
口（６～８ｃｍ）；切除部分髌骨下脂肪垫。于胫骨上放
置胫骨截骨导向器，行胫骨垂直截骨、切除胫骨平台，

确定胫骨假体尺寸。股骨截骨：在髁间窝前内侧角前

方１ｃｍ处安装髓内定位杆，放入胫骨模板，安放股骨
钻孔导向器，切除股骨后髁，研磨股骨髁，确定股骨假

体尺寸。安装假体试模、做软组织平衡测试；冲洗骨

表１　２组患者临床资料比较　［例（％）］
　　　　　项　目 恢复不良组（ｎ＝２５） 恢复优良组（ｎ＝５９） χ２／ｔ值 Ｐ值
性别 男 ８（３２．００） １８（３０．５１） ０．０１８ ０．８９３

女 １７（６８．００） ４１（６９．４９）
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ６０．２５±４．２１ ６０．８５±５．０１ ０．５２５ ０．６０１
病程（珋ｘ±ｓ，年） ５．１９±１．２１ ５．２９±１．２３ ０．３４２ ０．７３３
体质量指数（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） ２４．５０±２．１６ ２４．０１±２．０６ ０．９８３ ０．３２９
合并基础病（高血压、糖尿病等） 有 ９（３６．００） １８（３０．５１） ０．２４３ ０．６２２

无 １６（６４．００） ４１（６９．４９）
家族史 有 ６（２４．００） １２（２０．３４） １．４４５ ０．２２９

无 １９（７６．００） ４７（７９．６６）
病变部位 左膝 １２（４８．００） ２７（４５．７６） ０．０３５ ０．８５１

右膝 １３（５２．００） ３２（５４．２４）
分期 中期 １６（６４．００） ３９（６６．１０） ０．１８４ ０．８５４

晚期 ９（３６．００） ２０（３３．９０）
术前膝关节屈曲角度（珋ｘ±ｓ，°） １２５．０２±１０．０６ １２６．００±１０．１２ ０．４０６ ０．６８５
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面，调和骨水泥，安装胫骨、股骨假体。放止血带，冲洗

伤口，放置负压引流，关节切口。术后给予常规预防感

染处理。

１．４　观测指标与方法
１．４．１　膝关节功能活动评价：参照美国纽约特殊外科
医院膝关节功能量表（ＨＳＳ）［９］标准，评估ＫＯＡ患者术
前、术后６个月的膝关节功能活动情况，该量表共包括
疼痛（３０分）、功能（２２分）、活动度（１８分）、肌力（１０
分）、屈膝畸形（１０分）、稳定性（１０分）等６项内容，满
分１００分，分数越高，表示患者膝关节功能活动恢复越
好；其中优≥８５分，良７０～８４分，中 ６０～６９分，差≤
５９分。
１．４．２　血脂水平检测：术前１ｄ采集患者清晨空腹肘
静脉血３ｍｌ，离心分离血清，采用酶检测法测定血清总
胆固醇（ＴＣ），采用磷酸甘油氧化酶法测定血清三酰甘
油（ＴＧ），采用选择性抑制法测定高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）水平，采用直接匀相法测定低密度脂蛋白胆
固醇（ＬＤＬＣ）含量，试剂盒均购自北京永辉生物科技
有限公司，各项指标操作均严格按照试剂盒说明书

进行。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用独立样本 ｔ检验；计数资料以频数或率
（％）表示，组间比较采用 χ２检验；等级资料采用秩和
检验；术前血脂水平与功能活动评分的相关性采用一

般线性双变量Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关性检验；术前血脂水平
对术后功能活动的影响采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验；绘
制受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）并计算曲线下面积
（ＡＵＣ），检验术前血脂水平预测 ＫＯＡ患者功能活动
价值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组膝关节功能活动恢复比较　单髁置换术
ＫＯＡ患者８４例经 ＨＳＳ量表评估结果显示，术后功能
活动恢复优、良、中、差分别为２６例（３０．９５％）、３３例
（３９．２９％）、２０例（２３．８１％）、５例（５．９５％）。恢复优
良组患者 ５９例，优良率为 ７０．２４％，ＨＳＳ评分为
（８２．３９±７．３１）分；恢复不良组患者２５例，恢复不良

率为２９．７６％，ＨＳＳ评分为（６２．６４±４．２６）分。
２．２　２组术前血脂水平比较　膝关节功能活动恢复
不良组患者术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平均高于恢复优良
组，ＨＤＬＣ水平低于恢复优良组，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患者术前血脂水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组　别 例数 ＴＣ ＴＧ ＨＤＬＣ ＬＤＬＣ
恢复不良组 ２５ ５．８４±１．１０１．９７±０．８４１．２９±０．３８３．０９±０．８６
恢复优良组 ５９ ４．８９±１．２１１．２３±０．５５１．５８±０．４６２．２４±０．６５
ｔ值 ３．３７７ ４．７８２ ２．７７４ ４．９６２
Ｐ值 ０．００１ ０．０００ ０．００７ ０．０００

２．３　术前血脂水平与功能活动恢复（ＨＳＳ评分）的相
关性　 ＨＳＳ评分与术前 ＨＤＬＣ水平呈正相关（ｒ＝
０．７１０，Ｐ＝０．０００），与 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平呈负相关
（ｒ＝－０．４７８、－０．４６０、－０．７６８，Ｐ均＝０．０００）。
２．４　术前血脂水平对术后功能活动影响的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析　将ＫＯＡ患者术后膝关节功能活动恢复情况
作为因变量（１＝恢复不良组，０＝恢复优良组），将术
前血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ）水平作为自变量，进
行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ
高水平，ＨＤＬＣ低水平是 ＫＯＡ患者术后膝关节功能
活动恢复不良的影响因素（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．５　术前血脂水平预测术后功能活动恢复不良的价
值分析　将ＫＯＡ患者术后膝关节功能活动恢复情况
作为状态变量（１＝功能活动恢复不良，０＝功能活动
恢复良好），将术前血脂（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ）水平
作为检验变量，绘制ＲＯＣ曲线（见图１、２），结果显示，
术前ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ预测 ＫＯＡ患者术后膝关
节功能活动恢复不良的曲线下面积分别为 ０．７９１、
０．７５１、０．９３４、０．９６０，均有一定预测价值，且以ＨＤＬＣ、
ＬＤＬＣ检测价值较好，见表４。
３　讨　论
　　单髁置换术是近年治疗ＫＯＡ的新型术式之一，具
有创伤小、手术时间短及术后恢复快等优点，可保留

ＫＯＡ患者正常本体感觉及膝关节稳定性，在掌握手术
适应证前提下，其手术效果较好［１０］。但随着研究不断

表３　ＫＯＡ患者术前血脂水平对术后功能活动影响的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 　

指标 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
ＴＣ １．６０７ ０．４１４ １５．０６４ ０．０００ ４．９８７ ２．２１５～１１．２２７
ＴＧ ２．７１９ ０．７７２ １３．０６９ ０．０００ １６．３０４ ３．５８９～７４．０５６
ＨＤＬＣ ５．８８８ １．２０１ ２４．０３９ ０．０００ ４１５．５６９ ２５．６９７～６０５４．６９７
ＬＤＬＣ ６．０４８ １．３６８ １９．５４６ ０．０００ ４２３．１５８ ２８．９８１～６１７８．６３６
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表４　术前血脂水平预测术后功能活动恢复不良的价值分析 　

指标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 特异度 灵敏度 约登指数

ＴＣ ４．７４５ｍｍｏｌ／Ｌ ０．７９１ ０．６９２～０．８９０ ０．０００ ０．６１０ ０．９６０ ０．５７０
ＴＧ １．１６５ｍｍｏｌ／Ｌ ０．７５１ ０．６０８～０．８５９ ０．００１ ０．８９８ ０．９６０ ０．８５８
ＨＤＬＣ １．１８５ｍｍｏｌ／Ｌ ０．９３４ ０．８８５～０．９８３ ０．０００ ０．５２３ ０．９８３ ０．５０６
ＬＤＬＣ ２．１６５ｍｍｏｌ／Ｌ ０．９６０ ０．９２２～０．９９８ ０．０００ ０．４１１ ０．９６０ ０．３７１

图１　术前ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ水平预测 ＫＯＡ患者术后功
能活动ＲＯＣ曲线图

深入，仍有部分ＫＯＡ患者经单髁置换术治疗后膝关节
功能恢复不佳，活动仍受限［１１］。因此，探寻单髁置换

术治疗ＫＯＡ术后功能活动恢复不佳的影响因素成为
临床研究难点。

　　研究显示，ＫＯＡ是一种多因素导致的复杂疾病，
ＫＯＡ患者体内与代谢综合征患者具有高度相似的细
胞因子环境，故ＫＯＡ也可归类为代谢综合征范畴［１２］。

而血脂作为代谢综合征重要因素之一，血脂水平异常

往往伴有脂联素的降低，可导致促炎细胞因子活化，可

能在ＫＯＡ发生及发展中起到重要作用［１３］。但目前关

于血脂与ＫＯＡ疾病的发生及发展研究并不多见，尤其
是血脂水平与ＫＯＡ患者单髁置换术后膝关节功能活
动恢复的关系研究更少。血脂是血浆中脂肪及类脂的

总称，是生命细胞的基础代谢必须产物，正常情况下人

体血脂水平稳定，当因各种原因引起血脂紊乱，有害代

谢产物升高，将诱发各种疾病［１４］。肖延成等［１５］研究

显示，ＫＯＡ患者常伴不同程度的脂类代谢异常，血脂
可能通过炎性介质的产生、微循环障碍等参与ＫＯＡ的
发生及发展。但目前关于此类研究并不多见，为探究

二者的关系，本研究进行观察分析，结果显示，恢复不

良组患者术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平高于恢复优良组，
且ＨＳＳ评分与术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平呈负相关，提

示ＫＯＡ患者经单髁置换术后功能活动恢复不良与术
前ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平升高有关，与上述研究结果相
似。进一步做 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，术前血脂
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平升高是ＫＯＡ患者术后功能活动恢
复不良的风险因子，提示 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ水平与 ＫＯＡ
患者术后功能活动恢复情况有关。分析其原因可能

为，ＴＧ参与人体能量代谢，可储能及供能，还可保护内
脏，正常情况下，血浆中的 ＴＧ保持着动态平衡，一旦
该项指标水平异常升高，则提示参与某种疾病的发生

与发展，提示机体脂代谢异常，进而影响 ＫＯＡ术后恢
复［１６］。血清ＴＣ浓度可作为脂代谢的重要指标，其水
平异常升高，提示脂代谢异常，可能产生炎性介质，影

响ＫＯＡ术后功能恢复［１７１８］。ＬＤＬＣ在血液中常以脂
蛋白的形式存在，可激活滑膜细胞，引起白介素６、白
介素８、单核细胞趋化蛋白１等炎性因子的产生及释
放，形成骨赘，导致滑膜炎性反应形成，进而参与 ＫＯＡ
的病理过程［１９］。最后绘制 ＲＯＣ曲线图发现，ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ预测ＫＯＡ患者术后膝关节功能活动的曲线下
面积较大，均有一定预测价值，可能对指导早期干预有

一定积极意义。

　　除上述３种主要血脂指标外，ＨＤＬＣ也是血脂重
要指标之一，可将机体肝外组织的胆固醇运送到肝脏，

进而防止游离胆固醇在肝外组织细胞上沉积，常被用

于冠心病的诊断，ＨＤＬＣ水平升高对防治及延缓动脉
粥样硬化发展具有重要意义［２０］。张艳等［２１］研究显

示，关节炎好发于肥胖人群，因脂肪组织过量后易释放

游离脂肪酸，导致脂类代谢紊乱，如 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ升
高，ＨＤＬＣ下降。因此推测血脂 ＨＤＬＣ降低参与
ＫＯＡ疾病的发生及发展，但目前关于该项指标与ＫＯＡ
患者术后功能活动恢复的关系研究较少。本研究结果

显示，恢复不良组术前 ＨＤＬＣ水平低于恢复优良组，
且ＫＯＡ患者功能恢复与术前 ＨＤＬＣ水平呈正相关，
提示ＫＯＡ患者经单髁置换术后功能活动恢复不良可
能与ＨＤＬＣ水平降低有关；进一步做 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果显示，术前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ升高与 ＨＤＬＣ降低
是ＫＯＡ患者术后功能活动恢复不良的危险因素，初步
证实ＨＤＬＣ水平降低可能会增加 ＫＯＡ患者术后功能
活动恢复不良的风险，但目前关于 ＨＤＬＣ与 ＫＯＡ术
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后功能恢复的具体关系机制尚未阐明，具体结论尚待

证实。最终绘制 ＲＯＣ曲线图发现，ＨＤＬＣ用于预测
ＫＯＡ患者术后膝关节功能活动不佳的ＡＵＣ为０．９３４，
预测价值高，故认为术前ＨＤＬＣ水平检测也可作为预
测 ＫＯＡ术后功能活动恢复的指标。但本研究纳入样
本量少，且属于回顾性分析，所得资料可能与实际情况

有所偏差；加之本研究并未对 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ
指标之间的相关性进行研究，关于各项指标之间是否

会相互作用、相互影响尚不清楚，以及联合检测对预测

ＫＯＡ患者术后功能活动恢复情况的价值尚不明确，还
需在未来展开大样本、前瞻性、多中心的研究加以

验证。

　　综上所述，ＫＯＡ患者单髁置换术前血脂水平对术
后功能活动的恢复有一定影响，考虑可将术前血脂水

平检测结果用于预测 ＫＯＡ患者术后功能活动恢复不
良风险，可能对早期风险预测与干预指导有积极意义。
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　维生素 Ｄ辅助低分子肝素钙对子痫前期母体
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通信作者：李祥雯，Ｅｍａｉｌ：２３７１０１５３８８＠ｑｑ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察维生素Ｄ辅助低分子肝素钙对子痫前期母体血清维生素 Ｄ水平及妊娠结局的影响。方
法　选择２０１７年５月—２０２０年１月新疆医科大学第一附属医院产科诊治子痫前期患者１００例作为研究对象，随机数
字表法分为对照组（ｎ＝５０）和观察组（ｎ＝５０）。对照组患者给予低分子肝素钙治疗，观察组在上述治疗的基础上加用
维生素Ｄ辅助治疗。比较２组患者母体血清学指标及妊娠结局的差异。结果　与治疗前比较，２组患者治疗后 ＴＴ、
ＦＩＢ及血清ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ、Ｓ／Ｄ值明显降低，血清维生素Ｄ、ＰＴ、ＡＰＴＴ及血清ＨＤＬＣ、羊水量明显升高，且观察组变化
更明显（ｔ／Ｐ＝７．１５３／＜０．００１，６．３１４／＜０．００１，１３．４６１／＜０．００１，９．９８８／＜０．００１，８．００４／＜０．００１，１０．５１９／＜０．００１，
１２．７１５／＜０．００１，６．０２２／＜０．００１，３．９５５／＜０．００１，５．３３０／＜０．００１，１０．３３８／＜０．００１）。治疗后，观察组患者视网膜病变

分级与对照组比较，差异具有统计学意义（χ２／Ｐ＝１０．２３１／＜０．００１）。２组患者妊娠结局比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结论　维生素Ｄ辅助低分子肝素钙治疗子痫前期患者，可以有效升高母体血清维生素Ｄ水平，改善机体凝血
功能和脂质代谢，增加羊水量，降低脐动脉Ｓ／Ｄ值，效果显著。
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ＴＣ，Ｓ／Ｄｖａｌｕｅｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｓｅｒｕｍｖｉｔａｍｉｎＤ，ＰＴ，ＡＰＴＴ，ｓｅｒｕｍＨＤＬ
Ｃ，ａｎｄａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｇｒｏｕｐｃｈａｎｇｅｓｗｅｒｅｍｏｒｅｏｂｖｉｏｕｓ（ｔ／Ｐ＝７．１５３／＜０．００１，６．３１４／
＜０．００１，１３．４６１／＜０．００１，９．９８８／＜０．００１，８．００４／＜０．００１，１０．５１９／＜０．００１，１２．７１５／＜０．００１，６．０２２／＜０．００１，
３．９５５／＜０．００１，５．３３０／＜０．００１，１０．３３８／＜０．００１）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｇｒａｄｉｎｇｏｆｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ

ｗａｓｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２／Ｐ＝１０．２３１／＜０．００１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＶｉｔａｍｉｎＤａｓｓｉｓｔｅｄｌｏｗｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｃａｌｃｉｕｍｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍｖｉｔａｍｉｎＤ
ｌｅｖｅｌｓ，ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｃｒｅａｓｅａｍｎｉｏｔｉｃｆｌｕｉｄｖｏｌｕｍｅ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｕｍｂｉｌｉｃａｌａｒ
ｔｅｒｙＳ／Ｄｖａｌｕｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；ＶｉｔａｍｉｎＤ；Ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎｃａｌｃｉｕｍ；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅ
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　　子痫前期是一种威胁母婴健康的妊娠期妇科疾
病。临床将发生于孕３４周之前的患者定义为早发性
子痫前期，其通常具有母婴预后不良、发病早及病情重

的临床特点［１］。目前，关于早发型子痫前期患者的发

病机制尚未有权威性说明，多数研究者认为其可能与

胎盘植入不良及早期胎盘螺旋动脉重塑障碍关系密

切，进而造成胎盘缺血［２］。而晚发型子痫前期患者发

病则与母体心血管疾病或代谢性疾病等基础状态关系

密切。相关研究显示，钙离子降低可以有效地改善细

胞膜通透性和血管收缩，降低子宫胎盘血流灌注，而低

分子肝素具有抗凝、抗血栓、抗炎及保护血管内皮功能

的作用［３］。其还可维持绒毛膜基底膜通透性，保持血

管膜的光滑度和完整性，有利于营养物质和胎盘水分

的交换，有益于胎儿的健康发育［４］。有研究显示，维

生素Ｄ在细胞增殖、疾病预防、骨矿物化、钙磷代谢、
机体免疫功能等方面作用显著，可一定程度降低出现

子痫前期的风险［５］。现观察维生素 Ｄ辅助低分子肝
素钙对子痫前期母体血清维生素 Ｄ水平及妊娠结局
的影响，为其临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１７年５月—２０２０年１月新疆
医科大学第一附属医院产科诊治子痫前期患者１００例
作为研究对象，孕周 ２７～３４周。患者均无既往治疗
史、家族遗传史。根据随机数字表法分为对照组（ｎ＝
５０）和观察组（ｎ＝５０），２组患者在年龄、孕周、ＢＭＩ、妊
娠次数及分娩次数等方面比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），具有可比性，见表１。本研究经医院伦理
委员会批准，患者及家属知情同意并签署知情同意书。

表１　２组患者一般资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 对照组（ｎ＝５０）观察组（ｎ＝５０） ｔ值 Ｐ值
年龄（岁） ２７．１５±２．１９ ２７．５１±２．２５ ０．８１１ ０．２１０
孕周（周） ２８．８７±２．５９ ２８．７４±２．７１ ０．２４５ ０．４０３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２３．２５±２．１８ ２３．３３±２．１４ ０．１８５ ０．４２７
妊娠次数（次） １．８４±０．２１ １．８０±０．１８ １．０２３ ０．１５５
分娩次数（次） １．７１±０．１９ １．６７±０．１５ １．１６８ ０．１２３

１．２　病例选择标准　（１）诊断标准：参考２０１５年中
华医学会制定的“妊娠期高血压疾病诊治指南”中关

于子痫前期的诊断标准［６］：无蛋白尿但伴有一定程度

的系统或器官异常改变，累及胎儿、胎盘等；孕２０周后
出现ＳＢＰ＞１４０ｍｍＨｇ或ＤＢＰ＞９０ｍｍＨｇ，且随机尿蛋
白／肌酐比值＞０．３，尿蛋白 ＞０．３ｇ／２４ｈ，尿蛋白定性
为（＋）。（２）纳入标准：①符合上述诊断标准；②经Ｂ
型超声确认为单胎妊娠；③临床资料完整。（３）排除

标准：①合并严重的肝肾功能障碍者；②对研究药物过
敏者；③并发白内障和糖尿病者；④精神系统障碍者；
⑤出血性疾病者。
１．３　治疗方法　２组均予以常规治疗：硫酸镁解痉、
适当利尿、合理扩容、镇静、降压及强化营养（低脂高

蛋白饮食、补充适量维生素、补钙）。对照组孕妇给予

低分子肝素钙（天津红日药业股份有限公司生产）在

脐周附近５ｃｍ皮下注射治疗，６０００ＩＵ／次，１次／ｄ，共
５ｄ，并对其凝血时间进行监测（凝血时间 ＞３０ｍｉｎ为
过量），通过鱼精蛋白进行对抗，同时降低药量或停止

用药；另外，当血小板计数 ＜５０×１０９／Ｌ时，停止用
药），最大剂量６０００ＩＵ／次。观察组在上述治疗基础
上加用维生素Ｄ滴剂［国药控股星鲨制药（厦门）有限
公司］１粒／ｄ口服。１周为１疗程。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　血清维生素Ｄ检测：２组患者于治疗前后清晨
空腹采集静脉血５ｍｌ，离心取上层血清，－８０℃冰箱保
存待测。采用化学发光法测定血清维生素Ｄ水平。
１．４．２　凝血功能指标检测：上述血清采用 ＣＡ５００型
全自动凝血分析系统（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司）对血清凝血
酶时间（ＴＴ）、凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶
时间（ＡＰＴＴ）及纤维蛋白原（ＦＩＢ）水平进行测定。
１．４．３　血脂测定：上述血清采用 ＭＡＧＬＵＭＩ１０００型
全自动化学免疫分析仪（上海寰熙医疗器械有限公

司）对血清低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ＨＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）及总胆固醇（ＴＣ）
水平进行测定。

１．４．４　视网膜病变分级［７］：分为Ⅰ ～Ⅲ级，其中Ⅰ级
为动脉痉挛期，Ⅱ级为动脉硬化期，Ⅲ级为视网膜病
变期。

１．４．５　脐动脉血流 Ｓ／Ｄ值计算：记录２组患者治疗
前后Ｓ／Ｄ值，即妊娠晚期脐动脉收缩末期峰值（Ｓ）／舒
张末期峰值（Ｄ）。
１．４．６　羊水量测定：采用羊水指数对羊水量进行评
估［７］，正常参考范围为１０～２０ｃｍ。
１．４．７　妊娠结局：收集２组患者终止妊娠孕周、新生
儿质量、平均出血量、分娩方式等妊娠结局资料。

１．５　统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ２０．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组
间比较行ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间
比较行χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组治疗前后血清维生素 Ｄ水平比较　治疗前
对照组、观察组血清维生素 Ｄ水平分别为（１７．３５±
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２．６９）ｎｇ／ｍｌ和（１７．２３±２．８４）ｎｇ／ｍｌ，２组比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗１周后，２组均较治疗前
升高，分别为（２５．３９±４．０６）ｎｇ／ｍｌ和（３６．２９±４．５１）
ｎｇ／ｍｌ（ｔ／Ｐ＝１１．６７３／＜０．００１、２５．２８７／＜０．００１），且
观察组升高较对照组明显（ｔ／Ｐ＝１２．７１５／＜０．００１）。
２．２　２组治疗前后凝血指标比较　与治疗前比较，治
疗后２组患者ＴＴ、ＦＩＢ明显降低，ＰＴ和 ＡＰＴＴ升高，且
观察组变化较对照组更明显（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　２组治疗前后血脂指标比较　与治疗前比较，治
疗后２组患者血清 ＬＤＬＣ、ＴＧ、ＴＣ水平明显降低，
ＨＤＬＣ水平明显升高，且观察组变化较对照组更明显
（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．４　２组治疗前后视网膜病变分级及 Ｓ／Ｄ值比较　
与治疗前比较，２组治疗后视网膜病变程度及 Ｓ／Ｄ值
均有显著改善，且观察组较对照组改善更明显，差异均

有统计学意义（Ｐ＜０．０５或＜０．０１），见表４。
２．５　２组治疗前后羊水量比较　治疗前对照组和观
察组羊水量分别为（４．５１±０．３６）ｃｍ和（４．５８±０．３９）
ｃｍ，２组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２
组均较治疗前升高，分别为（５．４９±０．４５）ｃｍ和（６．６７±

０．６７）ｃｍ（ｔ／Ｐ＝１２．０２５／＜０．００１、１９．０６３／＜０．００１），
且观察组升高较对照组明显（ｔ／Ｐ＝１０．３３８／＜０．００１）。

表４　２组患者治疗前后视网膜
病变分级及Ｓ／Ｄ值比较　［例（％）］

组　别 时间 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ｓ／Ｄ值（珋ｘ±ｓ）
对照组 治疗前 ９（１８．００）２２（４４．００）１９（３８．００） ２．９７±０．３５
（ｎ＝５０） 治疗后 １２（２４．００）３０（６０．００） ８（１６．００） ２．６１±０．２９
观察组 治疗前 １０（２０．００）２２（４４．００）１８（３６．００） ２．９４±０．３７
（ｎ＝５０） 治疗后 １４（２８．００）２６（５２．００）１０（２０．００） ２．０５±０．２４
χ２／ｔ／Ｐ对照组内值 ６．１４１／０．０４６ ５．６００／＜０．００１
χ２／ｔ／Ｐ观察组内值 ８．６８９／０．０１３ １４．２７０／＜０．００１
χ２／ｔ／Ｐ治疗后组间值 １０．２３１／＜０．００１ １０．５１９／＜０．００１

２．６　妊娠结局比较　２组患者妊娠结局比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表５。
３　讨　论
　　妊娠期高血压是一种临床常见的妊娠并发症，发
病率为５％左右，对母婴健康产生较为严重的损伤［８］。

妊娠期高血压的主要发病机制为全身小血管痉挛和组

织缺氧，血管收缩和舒张功能失调［９］。在围生结局、

临床特点、处理原则、病因及发病机制方面，晚发型和

表２　２组患者治疗前后凝血功能指标变化比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 时间 ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ）
对照组 治疗前 ２２．１５±２．１５ １０．０４±１．２６ ２７．１５±２．６９ ３．３５±０．４８
（ｎ＝５０） 治疗后 １８．９５±１．６８ １１．２５±１．７４ ２８．９９±２．６５ ２．８９±０．３９
观察组 治疗前 ２２．１９±２．０５ １０．０１±１．２５ ２７．１８±２．５８ ３．３８±０．４６
（ｎ＝５０） 治疗后 １６．８７±１．７４ １３．３１±１．６８ ３１．２５±３．０５ ２．４１±０．３７
ｔ／Ｐ对照组内值 ８．２９３／＜０．００１ ３．９８３／＜０．００１ ３．４４６／＜０．００１ ５．２５９／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ８．７３１／＜０．００１ ４．３９０／＜０．００１ ７．２０４／＜０．００１ １１．６１９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ７．１５３／＜０．００１ ６．０２２／＜０．００１ ３．９５５／＜０．００１ ６．３１４／＜０．００１

表３　２组患者治疗前后血脂指标变化　（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）
组　别 时间 ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ ＴＧ ＴＣ
对照组 治疗前 ６．３９±０．４１ １．５２±０．２５ ６．０３±０．５４ ８．９６±１．２５
（ｎ＝５０） 治疗后 ５．１２±０．３８ １．８７±０．２９ ５．０１±０．４２ ８．０１±１．２２
观察组 治疗前 ６．４３±０．４３ １．４８±０．２６ ６．０９±０．５１ ８．９２±１．３４
（ｎ＝５０） 治疗后 ４．２１±０．２９ ２．１９±０．３１ ４．２１±０．３８ ６．２１±１．０２
ｔ／Ｐ对照组内值 １６．０６４／＜０．００１ ６．４６４／＜０．００１ １０．５４３／＜０．００１ ３．８４６／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３０．２６６／＜０．００１ １２．４０８／＜０．００１ ２０．９０２／＜０．００１ １１．３７９／＜０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １３．４６１／＜０．００１ ５．３３０／＜０．００１ ９．９８８／＜０．００１ ８．００４／＜０．００１

表５　２组患者妊娠结局比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数
终止妊娠孕周

（周）

新生儿体质量

（ｋｇ）
平均出血量

（ｍｌ）
分娩方式［例（％）］

剖宫产 阴道分娩

对照组 ５０ ３５．８９±１．２６ ２．３６±０．１５ １１４．３６±４．５９ ５（１０．００） ４５（９０．００）
观察组 ５０ ３５．９３±１．３１ ２．３４±０．１７ １１３．５１±４．６３ ８（１６．００） ４２（８４．００）
ｔ／χ２值 ０．１５６ ０．６２４ ０．９２２ ０．７９６
Ｐ值 ０．４３８ ０．２６７ ０．１７９ ０．３７２
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早发型子痫前期有显著不同［１０１２］。早发型子痫前期

的发病与相关凝血因子的突变基因关系密切，如凝血

酶原基因、蛋白Ｃ基因等基因突变可对患者血管内皮
功能产生损伤，造成血管通透性增加，肾小球蛋白漏

出，组织水肿，血液浓缩等；抗凝血因子和血管扩张因

子减少，促凝血因子和血管收缩因子增多，损伤部位致

使凝血因子合成和凝血系统激活，最终造成血小板凝

聚和血栓的形成［１３１５］。对于正常的妊娠期妇女，如果

机体处于高凝状态，会出现一定程度的微循环功能障

碍和内皮细胞功能受损［１６１７］。相关研究显示，早发型

子痫前期患者通常存在不同程度的 ＭＡＴＨＲ基因突
变、蛋白Ｃ缺陷、凝血因子ＶＬｅｉｄｅｎ变异，可引发获得
性磷脂抗体综合征等发生，形成局部微血栓，造成组织

缺氧缺血，引发微循环障碍，危及母婴健康［１８］。

　　孕期妇女维生素 Ｄ的缺乏与子痫前期的发病关
系较为密切，妊娠早期妇女血清维生素 Ｄ水平降低较
为普遍［１９２０］。维生素Ｄ可有效改善机体钙磷代谢，促
进骨骼和牙齿的生理发育。维生素 Ｄ还直接参与葡
萄糖代谢、胎儿心脏形成、生殖系统发育及母婴中枢神

经系统新陈代谢等［２１２２］。维生素 Ｄ不足可引发子痫
前期、糖脂代谢、妊娠糖尿病等［２３２４］。临床上通常给

予妊娠期妇女补充钙质，但很多子痫前期患者的血清

维生素Ｄ和血钙水平仍然较低。本研究中妊娠前２４
ｈ，观察组患者血清维生素 Ｄ水平明显高于对照组，说
明维生素Ｄ辅助治疗可以更好升高子痫前期患者血
清维生素Ｄ水平，从而改善机体脂质代谢，提高母体
对钙磷的吸收，降低血管僵硬度，提高血管顺应性，降

低血压。全身小动脉痉挛作为子痫前期患者最为基本

的一种病理性改变，可引起机体视网膜病变，终止妊娠

的一种依据即为眼底血管改变，可对子痫前期病情和

胎儿功能情况进行评价［２５２６］。本研究结果显示，观察

组患者的视网膜眼底血管改善优于对照组，羊水量也

明显高于对照组。这说明维生素 Ｄ辅助低分子肝素
钙可以有效地改善子痫前期患者眼底血管情况，增加

胎盘灌注量和胎儿循环量，改善胎盘循环，进而使羊水

量增加。本研究结果显示，观察组患者的血脂代谢指

标、凝血指标及 Ｓ／Ｄ值改善明显优于对照组，这说明
维生素Ｄ辅助低分子肝素钙可以明显降低血管阻力，
增强胎盘血流灌注，改善脂质代谢，降低 Ｓ／Ｄ值，改善
胎儿预后。这可能是由于胎儿子宫内监测是早发型子

痫前期患者最为期待的治疗环节之一，脐动脉血流可

以对血管阻力进行监测，而脐动脉 Ｓ／Ｄ值是评估心脏
收缩功能、血管弹性、外周阻力的综合指标。Ｓ／Ｄ值越
高，胎儿宫内缺氧越严重，必要时可以终止妊娠［２７］。

而维生素Ｄ联合低分子肝素钙可以明显改善胎盘功
能，预防血栓形成，降低胎儿—胎盘循环阻力，改善胎

盘功能，进而使 Ｓ／Ｄ值降低［２８］。另外，由于子痫前期

患者多存在凝血功能亢进，纤溶活性降低，形成血栓的

倾向，故大都存在一定程度的凝血指标异常，而本研究

中维生素Ｄ联合低分子肝素钙可有效增强机体纤溶
活性，从而改善机体高凝状态，降低形成血栓的风险。

　　综上所述，维生素Ｄ辅助低分子肝素钙治疗子痫
前期患者，可以有效升高母体血清维生素 Ｄ水平，改
善机体凝血功能和脂质代谢，增加羊水量，降低脐动脉

Ｓ／Ｄ值，效果显著，具有一定的临床应用价值。
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知功能，改善病情，具有一定的临床应用价值。
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　　进行性营养不良（ＰＭＤ）是一组以假性肥大型肌
营养不良、进行性肌肉萎缩和无力为主要临床特征的

遗传性肌肉变性疾病［１］。其中最为常见的是假性肥

大型肌营养不良，其是Ｘ染色体阴性遗传的一种等位
基因病，包括贝壳型肌营养不良（ＢＭＤ）和杜兴型肌营
养不良（ＤＭＤ）２种类型［２］。调查显示，ＤＭＤ在我国活
产男婴中的病发率高达１／３５００，且无种族性或地域性
差异，且致死率和致残率相对较高［３］。临床病情发展

至１２岁左右时，患者不能行走，至２０多岁时可因并发
心肌病或呼吸功能衰竭而死亡［４］。目前临床治疗方

式有导入肌营养不良蛋白小基因、终止密码子通读、外

显子跳跃、病毒载体导入 ＤＭＤ基因及干细胞移植等
方法；由于免疫排斥反应、干细胞的定向分化、不能转

染不分裂细胞、不易获得高滴度的载体及体内转染效

率低、不稳定等，限制了其临床推广使用［５６］。目前临

床上唯一经过验证有效的疗法为激素治疗，但长期使

用会产生免疫力低下、白内障、生长发育迟滞，严重者

甚至出现股骨头坏死等不良反应［７］。现观察糖皮质

激素联合综合康复疗法对 ＤＭＤ患儿认知功能及炎性
反应水平的影响，为其临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年５月—２０１９年５月新疆
医科大学第一附属医院小儿内二科诊治 Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型
肌营养不良患儿１２０例，按随机数字表法分为对照组
（６０例）和观察组（６０例）。对照组年龄３～１０（５．１０±
０．３５）岁；发病年龄３．０～５．３（４．１４±０．２１）岁；病程
０．８～３．５（２．２０±０．１８）年。观察组年龄 ３～１１
（５．１８±０．３９）岁；发病年龄３．０～５．５（４．０５±０．２４）
岁；病程０．９～３．８（２．２９±０．１５）年。２组一般资料比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研
究经医院伦理委员会审核批准，患儿家属知情同意并

签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　 （１）诊断标准：参考第七版《诸
福棠儿科内科学》中关于ＤＭＤ中的诊断标准［８］：①肌
电图结果显示肌源性损害；②实验室检查 ＣＫ值显著
升高；③ Ｇｏｗｅｒ征阳性，腓肠肌假性肥大；④临床主要
表现为运动能力减退或进行性近端肌肉无力；⑤经肌
肉病理活检和基因检测诊断确定。（２）纳入标准：①
符合上述诊断标准；②病例资料完整，无家族遗传病
史。（３）排除标准：①合并严重的心、肝、肾功能障碍
者；②晚期完全丧失活动能力；③不能坚持或不适于针

灸治疗者；④合并严重精神障碍者；⑤因肌无力等原因
无法配合韦氏儿童智力量表检查者；⑤激素过敏者；⑥
依从性差，中途退出者。

１．３　治疗方法　对照组患儿清晨空腹给予泼尼松（上
海上药信谊药厂有限公司生产）０．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治
疗。观察组在对照组基础上联合综合康复疗法：（１）
针刺，取夹脊、肝俞、胃俞、脾俞、三阴交、阳陵泉、足三

里、伏兔、髀关、合谷、曲池、肩
$

，上述穴位根据患儿的

病情进行针刺治疗，并根据穴位的不同分别采用补法、

斜刺或直刺，得气后，留针３０ｍｉｎ。（２）电磁波照射，
采用ＴＤＰ治疗仪（四川恒明科技开发有限公司生产，
ＬⅠ２型）对背部针刺部位距皮肤２５ｃｍ左右进行照
射，表皮温度维持在（４０±２）℃，照射停止以皮肤出现
红晕为宜，１次／ｄ，５次／周，９０次／疗程。（３）按摩，采
用小儿推拿法对肌肉萎缩部位进行推拿，行泻法时主

要以肢体痉挛处施弹拨手法强刺激为主，行补法时以

轻拿、揉为主，力度取患儿耐受为限。以上１次／ｄ，５
次／周。疗程均为３个月。
１．４　观察指标与方法
１．４．１　认知功能评分［９］：在安静条件下，采用韦氏儿

童智力表（第Ⅳ版），由同一名专业人员对患儿进行测
试，时间３０～４０ｍｉｎ。最终评分可概括为全量表智商
（ＦＳＩＱ），共包含２大部分：操作智商（ＰＩＱ）和语言智商
（ＶＩＱ）。ＦＳＩＱ评分 ＞１３０分为非常优秀，１２０～１２９分
为优秀，１１０～１１９分为中上（聪明），９０～１０９分为中
等状态，８０～８９分为中下（迟钝），７０～７９分为临界状
态，＜７０分为智力缺陷。
１．４．２　血清酶类水平测定：治疗前后晨起采集患儿空
腹静脉血３ｍｌ，离心取上清液，－７５℃下备存待测。采
用全自动生化分析仪（ＡＵ６８０型，贝克曼库尔特）测定
磷酸肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、天冬氨酸氨
基转移酶（ＡＳＴ）。
１．４．３　血清炎性因子测定：上述血清采用酶联免疫吸
附法测定血清白介素１β（ＩＬ１β）、ＩＬ１０及肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）水平 ，相关试剂盒由上海联迈生物工程
有限公司提供，严格按照说明书要求进行执行。

１．４．４　血清免疫球蛋白水平测定：上述血清采用免疫
比浊法测定免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＥ）水平，试剂
盒购于北京百奥莱博科技有限公司，操作方法严格按

照说明书执行。

１．５　疗效评价标准［１０］　痊愈：血清 ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ中
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有≥２项下降＞５０％，上楼梯时间和１０ｍ步行接近正
常值，临床体征和症状好转；显效：血清 ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ
中有１～２项降低至２５％ ～５０％，上楼梯时间和１０ｍ
步行缩短 ＞５０％，临床体征和症状好转；有效：血清
ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ水平降低１５％～２４％，上楼梯时间和１０
ｍ步行缩短至２５％ ～５０％，临床体征和症状好转；无
效：血清 ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ水平降低 ＜１５％，上楼梯时间
和１０ｍ步行缩短＜２５％，临床体征和症状无好转。临
床总有效率＝（痊愈＋显效＋有效）／总例数×１００％。
１．６　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２０．００软件对数据进行
统计学处理分析。符合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，组间比较采用χ２检验，等级资料行秩和检验。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组临床疗效比较　治疗后观察组患儿总有效
率为９３．３３％，高于对照组的７０．００％（Ｐ＜０．０１），见
表１。

表１　２组患儿临床疗效比较 　［例（％）］

组　别 例数 痊愈 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ６０ ０ １６（２６．６７）２６（４３．３３）１８（３０．００） ７０．００
观察组 ６０ ３（５．００） ２３（３８．３３）３０（５０．００） ４（６．６７） ９３．３３
Ｕ／χ２值 Ｕ＝１３．４５１ χ２＝１０．９０９
Ｐ值 ０．００９ ０．００１

２．２　２组治疗前后认知功能评分比较　治疗前，对照
组和观察组患儿 ＦＳＩＱ评分分别为（７６．５２±３．６５）分
和（７７．０２±３．５８）分，２组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；治疗３个月后２组 ＦＳＩＱ评分明显升高，
对照组和观察组患儿分别为（８７．６３±４．８４）分和
（９６．３３±４．７５）分（ｔ／Ｐ＝１４．１９６／＜０．００１、２５．１４７／＜
０．００１），观察组升高较对照组更显著（ｔ／Ｐ＝９．９３７／＜
０．００１）。
２．３　２组治疗前后血清酶类水平比较　与治疗前比
较，治疗３个月后２组血清 ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ水平均降
低，且观察组降低较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组患儿治疗前后血清ＣＫ、ＬＤＨ、
ＡＳＴ水平比较　（珋ｘ±ｓ，ＩＵ／Ｌ）

组　别 时间 ＣＰＫ ＬＤＨ ＡＳＴ
对照组 治疗前 ４０３８．２５±３５８．５４６３９．８７±３６．９８１５２．３２±２８．５４
（ｎ＝６０） 治疗后 ３４１２．３９±３０５．８７５７１．２９±３３．６６１４２．５６±２５．６１
观察组 治疗前 ４０４８．３９±３６１．５４６４１．７８±３７．５１１５３．４１±２８．７４
（ｎ＝６０） 治疗后 ２８６４．９１±２８７．９４５１０．０８±２９．６７１２１．３６±１６．５４
ｔ／Ｐ对照组内值 １０．２８７／＜０．００１ １０．６２３／＜０．００１１．９７２／０．０２６
ｔ／Ｐ观察组内值 １９．８３４／＜０．００１ ２１．３３０／＜０．００１７．４８７／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后组间值 １０．０９５／＜０．００１ １０．５６７／＜０．００１５．３８６／＜０．００１

２．４　２组治疗前后血清炎性因子水平比较　与治疗
前比较，治疗３个月后２组血清 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα水
平均降低，且观察组降低较对照组更显著（Ｐ＜０．０１），
见表３。

表３　２组患儿治疗前后血清
炎性因子水平比较 　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＩＬ１β ＩＬ６ ＴＮＦα
对照组 治疗前 ２１．２３±１．２５ ４３．２５±５．４１ ２１．０５±５．３２
（ｎ＝６０） 治疗后 １７．２３±１．４１ ３７．３８±４．９８ １４．２５±６．１５
观察组 治疗前 ２１．１８±１．１８ ４３．８７±５．２９ ２１．１４±５．２５
（ｎ＝６０） 治疗后 ４．６５±０．５４ ４．５４±０．２９ ４．５２±０．６５
ｔ／Ｐ对照组内值 １６．４４３／＜０．００１ ６．１８４／＜０．００１ ６．４７７／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ９９．６６８／＜０．００１５７．５０３／＜０．００１２４．３３６／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后组间值 ６４．５３８／＜０．００１５０．９９３／＜０．００１１２．１８７／＜０．００１

２．５　２组治疗前后血清免疫球蛋白水平比较　与治
疗前比较，治疗３个月后２组血清ＩｇＭ水平降低，ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＥ水平升高，且观察组降低／升高较对照组更显
著（Ｐ＜０．０１），见表４。
３　讨　论
　　目前临床上对于 ＤＭＤ并无根治手段，糖皮质激
素是唯一被临床试验证明可以减缓 ＤＭＤ患儿病情的
一种药物［１１］。相关研究显示，其可能主要通过以下机

制发挥作用：（１）体外试验表明，甲泼尼龙可以明显提
高肌膜骨架蛋白的表达；（２）因补体沉积，造成 ＤＭＤ
患儿肌细胞产生一定程度纤维变性，而糖皮质激素可

一定程度减少补体的沉积，延缓病程；（３）肌营养不良
的肌细胞对内环境的炎性反应相对较为敏感，而糖皮

表４　２组患儿治疗前后血清免疫球蛋白水平比较 　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ ＩｇＥ
对照组 治疗前 ０．８９±０．４１ １．３９±０．３５ ６．８９±０．３５ ６８．７５±１０．２５
（ｎ＝６０） 治疗后 １．５４±０．４９ １．２１±０．３６ ８．０３±０．４１ ９８．６９±１１．３５
观察组 治疗前 ０．８５±０．３４ １．４２±０．３３ ６．８５±０．３４ ６８．５４±１０．３２
（ｎ＝６０） 治疗后 １．８１±０．５１ １．０１±０．２０ ８．９８±０．５４ １１６．３３±１４．５８
ｔ／Ｐ对照组内值 ７．８８０／＜０．００１ ２．７７７／０．００３ １６．３８１／＜０．００１ １５．１６４／＜０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 ８．９６２／＜０．００１ ８．２３０／＜０．００１ ２５．８５５／＜０．００１ ２０．７２４／＜０．００１
ｔ／Ｐ疗后组间值 ２．９５７／０．００２ ３．７６２／０．０００ １０．８５３／＜０．００１ ７．３９５／＜０．００１
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质激素可以通过抑制前列腺素，起到减轻炎性反应的

效果［１２１４］。而近年研究显示，７０％ＤＭＤ患儿是由 Ｘ
染色体相关基因的重复突变或缺失造成的，西药治疗

具有一定的局限性［１５］。中医认为 ＤＭＤ属于“痿证”
范畴，因胃、脾、肾、肝虚损，元气不足，造成内伤致

痿［１６］。针刺治疗可起到固本培元、开胃健脾、疏通经

络的效果［１７］。ＴＤＰ照射产生的红外线具有一定的热
疗效果，其电磁波可激活植物神经—介质血管反应系

统，改善微循环，减少收缩反应，从而增强机体免疫力，

促进机体代谢。红外线和针刺同时治疗可以达到强筋

健骨、温经通络的效果，临床再辅以按摩作用，从而起到

调和气血，疏经通络［１８］。按摩可促进神经纤维的再生，

增强肌肉纤维收缩，进而改善患儿神经肌肉功能［１９］。

　　ＤＭＤ患儿肌细胞受损时，损伤的肌细胞、巨噬细
胞和肥大细胞可以释放细胞因子，诱发单核细胞系统

聚集和血管反应［２０］。炎性因子为关键性的诱导物，可

对一系列组织产生不同程度的损伤，影响患儿认知功

能。ＩｇＧ抗体在机体免疫应答中起到中和多种毒素和
补体激活效果，在再次免疫应答中作用显著。ＩｇＭ是
机体胚胎期开始合成分泌的一种抗体；ＩｇＥ主要在胃
肠道、泌尿生殖道及呼吸道上皮结缔组织的肥大细胞

上，当病原体进入组织后，其会诱导 ＩｇＥ表达，进而刺
激机体肥大细胞，促使其释放大量的趋化因子和炎性

介质，吞噬细胞和募集补体来清除病原体［２１］。本研究

结果提示，糖皮质激素联合综合康复疗法可以有效地

减轻炎性反应、增强机体免疫力，改善患儿的认知功

能，这是因为综合康复治疗，可有效调整患儿脏腑气血

阴阳，改善其肢体功能，有效避免肌肉发生萎缩。随着

病情发展，ＤＭＤ患儿肌萎缩与肌无力会进行性加重，
导致肌力减弱，乃至肌力消失，而按摩、红外线及针刺

可起到活络通经的效果，增强肌细胞代谢，促进机体蛋

白质合成，改善认知功能。

　　综上所述，糖皮质激素联合综合康复治疗 ＤＭＤ
患儿，可以有效减轻机体炎性反应，增强免疫力，增强

其认知功能，改善病情，具有一定的临床应用价值。
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　　【摘　要】　目的　探讨ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ介导的凋亡信号通路在百草枯（ＰＱ）中毒致心脏损伤中的作用。方法　２０１９
年７月— ２０２０年１月于中国医科大学附属盛京医院本溪基地实验中心进行实验。选取健康成年雄性ＳＤ大鼠２０只
按随机数字表法均分为２组，百草枯中毒组（ＰＱ组，１０只）和对照组（１０只）。百草枯中毒组大鼠予以一次性腹腔注
射百草枯溶液２０ｍｇ／ｋｇ，对照组给予等量生理盐水。４８ｈ后处死大鼠并心脏采血及收集心脏组织标本。ＨＥ染色观
察２组大鼠心脏组织病理变化；检测２组大鼠血清 ＣＫ、ＬＤＨ水平，心脏组织 ＳＯＤ、ＭＤＡ水平及 ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、
ｐＡＫＴ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３相关蛋白的表达水平。结果　与对照组比较，ＰＱ组心脏结构完整性破坏，心脏损伤明显。
ＰＱ组血清ＣＫ及ＬＤＨ水平明显高于对照组 （ｔ／Ｐ＝６７．３０４／０．００１、３３．６１９／０．００１），且ＰＱ组大鼠心肌组织中 ＳＯＤ水
平下降，ＭＤＡ水平显著升高 （ｔ／Ｐ＝１８．３３９／０．００１、３１．５６８／０．００１）。ＰＱ组大鼠在 ＰＱ暴露４８ｈ后 ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、
Ｂｃｌ２表达水平明显下调 （ｔ／Ｐ＝３０．３６９／０．００１、１３．７５１／０．００１、３３．１００／０．００１），Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３表达明显上调 （ｔ／Ｐ＝
１３．７６５／０．００１、１２．６４９／０．００１）。结论　在百草枯中毒诱导心脏损伤中，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ介导的Ｂｃｌ２抗凋亡信号通路被抑
制，进而导致促凋亡因子Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３的表达上调，介导了心肌细胞的凋亡及心脏损伤。

【关键词】　百草枯中毒；心脏损伤；氧化应激；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ；凋亡；大鼠
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｉｎｔｅｇｒｉｔｙｏｆｔｈｅｈｅａｒｔｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｔｈｅＰＱｇｒｏｕｐｗａｓｄａｍａｇｅｄ，ａｎｄｔｈｅｈｅａｒｔｉｎｊｕｒｙｗａｓｏｂｖｉｏｕｓ．Ｓｅｒｕｍ
ＣＫａｎｄＬＤＨｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅＰＱｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｔ／Ｐ＝６７．３０４／０．００１，３３．６１９／
０．００１），ａｎｄｔｈｅＳＯＤｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅＰＱｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅＭＤＡｌｅｖｅｌｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙ（ｔ／Ｐ＝１８．３３９／０．００１，３１．５６８／０．００１）．ＩｎｔｈｅＰＱｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐＰＩ３Ｋ，ｐＡＫＴ，ａｎｄＢｃｌ２ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ（ｔ／Ｐ＝３０．３６９／０．００１，１３．７５１／０．００１，３３．１００／０．００１），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＢａｘａｎｄ
Ｃａｓｐａｓｅ３ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ（ｔ／Ｐ＝１３．７６５／０．００１，１２．６４９／０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｉｎｐａｒａｑｕａｔｐｏｉｓｏｎｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄ
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ｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙ，ｔｈｅＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｍｅｄｉａｔｅｄＢｃｌ２ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓｉｎｈｉｂｉｔｅｄ，ｗｈｉｃｈｉｎｔｕｒｎｌｅａｄｓｔｏｔｈｅｕｐｒｅｇ
ｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏａｐｏｐｔｏｔｉｃｆａｃｔｏｒｓＢａｘａｎｄＣａｓｐａｓｅ３，ｗｈｉｃｈｍｅｄｉａｔｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｈｅａｒｔｄａｍａｇｅ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｐａｒａｑｕａｔ；Ｃａｒｄｉａｃｉｎｊｕｒｙ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ；Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；Ｒａｔｓ

　　百草枯（ｐａｒａｑｕａｔ，ＰＱ）是一种高效广谱、廉价的非
选择性接触性除草剂，其中毒是全球范围内最主要的

中毒事件之一，且目前没有特效解毒药物和治疗方案。

ＰＱ摄入对包括人类在内的哺乳动物具有剧毒，可损伤
多器官，包括肺、肾、肝、心脏和神经系统等，导致全身

多器官功能衰竭甚至死亡，其中心脏损伤是百草枯中

毒死亡的重要原因之一［１６］。目前关于 ＰＱ毒性作用
的机制尚未完全阐明，但既往有报道表明该化学物质

会导致氧化应激反应及由此诱发的炎性级联反应［１］。

过量活性氧自由基的释放及氧化应激可诱导细胞大分

子的氧化修饰，抑制蛋白质功能，并最终促进细胞凋

亡［７］。磷酸肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）是
人体内重要信号转导通路之一，在调控细胞代谢、生长

发育、增殖凋亡等过程中发挥着重要作用［８］。该信号

通路通过直接或间接调控凋亡相关因子参与细胞凋亡

的不同阶段，使其与心血管疾病发生发展过程中心肌

细胞凋亡程度密切相关，在心肌细胞存活和程序性死

亡的过程中发挥关键的调控作用［９］。ＰＱ中毒诱导的
心脏毒性损伤可破坏心肌细胞的氧化抗氧化平衡，造

成心肌细胞内活性氧（ＲＯＳ）的蓄积，引起氧化应激反
应，导致心肌细胞凋亡和坏死，大量心肌细胞坏死和凋

亡进一步加重心脏损伤的严重程度［１０］。目前，对于

ＰＱ诱导心肌细胞氧化应激反应导致细胞凋亡的机制
研究尚不完善，本研究旨在探讨 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ介导的抗
凋亡信号通路在百草枯中毒心脏损伤过程中的作用机

制，报道如下。

１　材料与方法
１．１　材料　 （１）动物：清洁级雄性 ＳＤ大鼠２０只，体
质量２５０～３００ｇ，由中国医科大学实验动物中心提供。
适应性饲养 １周，室内温度 ２０～２５℃、湿度 ４０％ ～
７０％，昼夜节律１２ｈ，自由进食水。（２）试药试剂：百
草枯（美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），肌酸激酶（ＣＫ）、乳酸
脱氢酶（ＬＤＨ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛
（ＭＤＡ）检测试剂盒（南京建成生物公司）；βａｃｔｉｎ抗
体（美国Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司），ＰＩ３Ｋ和ｐＰＩ３Ｋ抗体（美国
ＡｆｆｉｎｉｔｙＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司），ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、Ｂａｘ（美国 Ｃｅｌｌ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司），Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３（美国 Ａｂ
ｃａｍ公司）；其余均为进口或国产分析纯化学试剂。
（３）仪器设备：生物组织石蜡包埋机、组织脱水机、烘
片机、全自动组织染片机（德国 Ｌｅｉｃａ公司）、全自动轮

转切片机（美国 Ｔｈｅｒｍｏ公司）；光学显微镜（日本 Ｎｉ
ｋｏｎ公司）；酶标仪（美国ＢｉｏＴｅｋ公司）；化学发光成像
系统（美国ＵＶＰ公司）。
１．２　实验方法　２０１９年７月—２０２０年１月于中国医
科大学附属盛京医院本溪基地实验中心进行实验，并

经过中国医科大学动物伦理委员会批准。雄性 ＳＤ大
鼠２０只随机数字表法均分为２组，每组１０只。百草
枯中毒组（ＰＱ组）：按照百草枯２０ｍｇ／ｋｇ腹腔注射；对
照组（ＣＯＮ组）：等体积生理盐水腹腔注射。２组大鼠
于腹腔注射４８ｈ后，以１０％水合氯醛３００ｍｇ／ｋｇ腹腔
注射麻醉。将大鼠仰卧位固定于鼠台上，常规消毒后，

打开胸腔及腹腔，暴露胸、腹腔内各脏器，并观察心脏、

肺脏、肝脏、肾脏的形态学变化；经大鼠腹主动脉采血

２ｍｌ，经室温静置 ＞２ｈ后，４℃离心收集上清液置于
－８０℃保存备用；而后无菌条件下迅速剥离心脏，放入
冰生理盐水中，除去杂质及脂肪，洗净残留的血液，并

用滤纸吸干多余水分；部分心脏置于 －８０℃保存以备
检测，部分置于４％多聚甲醛溶液中固定４８ｈ以上，以
备ＨＥ病理染色检测，观察心肌组织结构。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　心脏组织损伤观察：上述４％多聚甲醛溶液中
固定４８ｈ以上的心脏，经梯度脱水石蜡包埋，连续切
片厚度５μｍ，并行ＨＥ染色，然后将切片脱水并固定，
封片后在光学显微镜下观察心肌组织结构。

１．３．２　心肌酶检测：（１）ＣＫ、ＬＤＨ活性，上述大鼠腹
主动脉采血２ｍｌ离心留取血清，使用ＣＫ、ＬＤＨ测定试
剂盒并严格按照说明书检测血清 ＣＫ和 ＬＤＨ活性，评
估心肌细胞损伤；（２）ＳＯＤ、ＭＤＡ吸光度，取心脏组织
１００ｍｇ搅碎后溶于缓冲液中做成５％组织匀浆，采用
ＢＣＡ法测定ＳＯＤ和 ＭＤＡ。根据 ＳＯＤ、ＭＤＡ试剂盒说
明书，使用９６孔板在４６０ｎｍ测量组织匀浆中 ＳＯＤ、
ＭＤＡ的吸光度值。整个过程严格按照 ＳＯＤ和 ＭＤＡ
检测试剂盒说明书执行。

１．３．３　心脏组织相关蛋白表达：使用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法
检测组织细胞总蛋白。取上述置于－８０℃保存的部分
心脏组织，在含有蛋白酶抑制剂及磷酸酶抑制剂的冰

冷ＲＩＰＡ裂解液中充分研磨剪碎以制备组织匀浆，
ＢＣＡ法检测总蛋白浓度；进行蛋白定量后，加样品缓
冲液煮沸５ｍｉｎ，各取５μｌ加样，使用１０％聚丙烯酰胺
凝胶通过 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离蛋白质，将其转移至
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ＰＶＤＦ膜上；５％脱脂牛奶或５％ＢＳＡ封闭液封闭２ｈ，
并使用对应的抗体按说明书推荐浓度比例在 ４℃过
夜；用含 ０．１％ＴＷＥＥＮ２０的 ＴＢＳＴ冲洗 １０ｍｉｎ（３
次），然后在室温下与相应的二抗（１∶５０００）孵育１ｈ，
使用ＥＣＬ发光液进行可视化显影，测得各条带的灰度
值，以 βａｃｔｉｎ为内对照标准化后，比较心脏组织
ＰＩ３Ｋ、ｐＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ和 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋
白表达量。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件对数据进行
统计分析。符合正态分布计量资料以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异
具有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组心脏组织病理学变化比较　与对照组比较，
ＰＱ组大鼠在中毒后心肌出现明显的病理变化，心肌纤
维排列紊乱、肿胀，心肌细胞核肿胀或消失，染色变淡，

见图１。

图１　各组大鼠心脏组织病理学变化（ＨＥ染色，×２００）

２．２　２组血清 ＣＫ、ＬＤＨ水平比较　与对照组比较，
ＰＱ组血清ＣＫ和ＬＤＨ水平均升高（Ｐ均 ＜０．００１），见
表１。
２．３　２组心脏组织 ＳＯＤ和 ＭＤＡ水平比较　ＰＱ组大
鼠心脏组织ＳＯＤ水平较对照组降低，而 ＭＤＡ水平较
对照组明显上升（Ｐ＜０．００１），见表２。
２．４　２组心脏组织相关蛋白表达比较　ＰＱ组大鼠心
脏组织ｐＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、Ｂｃｌ２蛋白表达和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ较
对照组均显著下降，而Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达量明显

增加，差异均具有统计学意义（Ｐ均 ＜０．０１），见图２、
表３、表４。

表１　２组大鼠血清心肌坏死标志物ＣＫ和
ＬＤＨ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＣＫ（Ｕ／ｇＰｒｏｔｅｉｎ） ＬＤＨ（Ｕ／Ｌ）
ＣＯＮ组 １０ ４９．０２±１．１３ ５３．７０±２．６８
ＰＱ组 １０ １７８．００±１．５５ １４９．２１±０．９５
ｔ值 ２１２．６３５ １０６．２２１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

表２　２组大鼠心肌细胞氧化损伤指标ＳＯＤ和
ＭＤＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｇｐｒｏｔ）
ＣＯＮ组 １０ １４６．１０±４．２５ １４０．３０±３．６２
ＰＱ组 １０ ５９．７５±２．０４ ３６２．６０±６．０４
ｔ值 ５７．９２０ ９９．８３０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

图２　各组大鼠心脏组织中相关蛋白表达水平比较

表３　２组大鼠心脏组织中ｐＰＩ３Ｋ／ＰＩ３Ｋ、
ｐＡＫＴ／ＡＫＴ蛋白相对量表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ ｐＰＩ３Ｋ ＰＩ３Ｋ ｐＡＫＴ ＡＫＴ
ＣＯＮ组 １０ ０．９３±０．０１ １．１２±０．０３ ０．８３±０．０３１．３０±０．０７
ＰＱ组 １０ ０．５５±０．０１ １．１１±０．０３ ０．４５±０．０１１．３１±０．０６
ｔ值 ８４．９７１ １．３７５ ３８．０００ １．１３０
Ｐ值 ０．０００ ０．７２６ ０．０００ ０．９０７

表４　２组大鼠心脏组织中Ｂｃｌ２、Ｂａｘ、
Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白相对量表达比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ Ｂｃｌ２／Ｂａｘ Ｃａｓｐａｓｅ３
ＣＯＮ组 １０ １．０４±０．０５ ０．３８±０．０１ ２．７０±０．０７０．７２±０．０５
ＰＱ组 １０ ０．５４±０．０１ １．１２±０．０５ ０．４８±０．０１１．４３±０．０３
ｔ值 ３１．００９ ４５．８９３ ９９．２８１ ３８．５０５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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３　讨　论
　　目前，关于百草枯中毒导致心脏损伤及损伤相关
的生物学机制尚未阐明，但迄今认为百草枯中毒诱发

机体的氧化应激及相应的级联炎性反应是导致多器官

功能衰竭的重要原因。百草枯具有较强的氧化还原特

性，在体内经还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸、黄嘌

呤氧化酶等的综合作用下，产生大量的过氧化物阴离

子，体内ＲＯＳ、氮类物质增加，抗氧化酶系消耗，导致
细胞对氧化应激的敏感性增高，使机体处于氧化应激

状态，引起线粒体损伤、脂质过氧化反应、细胞内钙超

载、ＤＮＡ损害、炎性反应、细胞增殖及凋亡等［１０１２］。ＰＱ
中毒后诱导心脏损伤并减弱心肌细胞的收缩功能，该

毒性作用与ＲＯＳ的增加有关，且伴随氧化应激、凋亡、
钙超载、炎性反应、自噬等多种病理过程［１３１４］。目前

研究数据表明，百草枯急性暴露引起的心脏毒性损伤，

表现为心脏组织结构完整性破坏，心肌细胞坏死标志

物ＣＫ及 ＬＤＨ水平显著升高。同时，ＰＱ暴露破坏了
心肌细胞氧化与抗氧化的平衡状态，心肌抗氧化能力

不足，表现为ＰＱ组大鼠心脏组织中抗氧化物 ＳＯＤ活
力水平较对照组明显下降，而促氧化物 ＭＤＡ水平显
著增加。因此，氧化应激参与了 ＰＱ导致的心脏毒性
损伤过程，且心肌细胞内 ＲＯＳ的蓄积，引起氧化应激
反应，导致心肌细胞凋亡和坏死，大量心肌细胞坏死和

凋亡又进一步加重心肌细胞损伤的严重程度［１４１５］。

　　细胞凋亡是各种生物体内较常见的细胞死亡方
式，在心血管疾病中发挥关键作用，如缺血／再灌注损
伤、高血压和糖尿病性心肌病等［１６１７］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是
一种广泛的信号传导途径，可参与机体多种细胞生物

学过程［１８］。该信号通路可被细胞内外各种病理或应

激刺激而激活，如炎性反应、缺血、缺氧和氧化应激，多

项研究表明，该信号通路对缺血再灌注和多种药理介

质诱导的氧化应激及炎性反应具有保护作用［１９２１］。

ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ的关键下游介质之一，活化的 ＰＩ３Ｋ将膜
结合的磷脂酰肌醇４，５二磷酸（ＰＩＰ２）转化为磷脂酰
肌醇３，４，５三磷酸（ＰＩＰ３），ＰＩＰ３作为细胞内的第二信
使可结合并活化ＰＩ３Ｋ下游的信号蛋白 ＡＫＴ［２２］。ＡＫＴ
作为强有力的Ｂａｄ激酶，其活化后可使 Ｂａｄ位点磷酸
化，磷酸化Ｂａｄ（失活态）使Ｂｃｌ２或ＢｃｌＸＬ游离，发挥
抗凋亡作用。同时，活化的 ＡＫＴ还可抑制 Ｃａｓｐａｓｅ３
的级联活化，促进细胞存活［２３２６］。本实验结果表明，

急性百草枯中毒显著抑制了 ＰＩ３Ｋ及 ＡＫＴ的磷酸化，
从而显著降低了抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２水平，而促凋亡蛋
白Ｂａｘ和Ｃａｓｐａｓｅ３水平则升高。结果与既往研究报
道一致，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路作为控制心肌细胞存活和功

能的重要促增殖及抗凋亡信号通路之一，在心肌细胞

存活和程序性死亡的过程中发挥着关键的调控作

用［９］。

　　总之，百草枯中毒可以通过氧化还原反应及诱发
的炎性级联反应等一系列复杂的生物学过程抑制

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活，进而抑制该通路下游抗
凋亡蛋白Ｂｃｌ２的分离和表达，促进心脏组织的损伤
和心肌细胞的凋亡。因此，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ介导的 Ｂｃｌ２抗
凋亡信号通路在百草枯中毒诱导心脏损伤的过程中发

挥极其重要的生物学作用。
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ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅ

ｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇＡＭＰＫ／Ｎｒｆ２ｐａｔｈｗａｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０１９，７（２２）：６３４．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ．２０１９．１０．１０８．

［１７］　ＧｕａｎＹ，ＺｈｏｕＬ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＰ２Ａ／Ｎｒｆ２ｏｎｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒｅｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｕ

ｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＲＯＳｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｕｌａｒ

Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ，２０１９，６２：１０９３３９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０１９．０６．

００４．

［１８］　ＧｕｏＪ，ＤａｉＸ，ＬａｕｒｅｎｔＢ，ｅｔａｌ．ＡＫＴｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｙＳＥＴＤＢ１ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓＡＫＴｋｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｅｌｌ

Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１９，２１（２）：２２６２３７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５５６０１８０２６１６．

［１９］　孙凤娟，赵圣刚，江力勤．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与心肌缺血再灌

注损伤［Ｊ］．中国心血管病研究，２０１７，１５（１１）：９６８９７２．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２５３０１．２０１７．１１．００３．

［２０］　ＥｂｎｅｒＢ，ＬａｎｇｅＳＡ，ＨｏｌｌｅｎｂａｃｈＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｔｕｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗｉｔｈ

ｎｅｕｒｅｇｕｌｉｎ１βｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．

ＴｈｅＣａｎａｄｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１５，３１（１）：７６８３．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｊｃａ．２０１４．１０．０３５．

［２１］　ＳｈｕＺ，ＹａｎｇＹ，ＹａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｈｙｄｒｏ

ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅ

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔｉｏｎ，２０１９，１０（１）：２０３２１５．

ＤＯＩ：１０．１０３９／ｃ８ｆｏ０１２５６ｃ．

［２２］　ＺｈｕＨ，ＬｕｏＰ，ＦｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎｐｒｅｖｅｎｔｓｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉ

ｔｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＡｄｒｉａｍｙｃｉｎ［Ｊ］．Ｏｎ

ｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５，６（５）：３２５４３２６７．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．

２４１０．

［２３］　ＺｈａｎｇＬ，ＺｈａｏＨ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｃｅｒｅ

ｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅｐＡｋｔ，ｐＣＲＥＢ，ＢＤＮＦａｎｄＢｃｌ２

ｐａｔｈｗａｙａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇＢＢＢｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｒａｔ［Ｊ］．ＢｒａｉｎＲｅ

ｓｅａｒｃｈＢｕｌｌｅｔｉｎ，２０１３，９６：４５５３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．

２０１３．０４．００９．

［２４］　ＮａｋａｎｏＮ，ＭａｔｓｕｄａＳ，ＩｃｈｉｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅ

ｄｉａｔｅｄｂｙＧｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ

Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｏｌｅｃｕｌａｒ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，３９（２）：２５３２６０．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｉｊｍｍ．２０１６．

２８３３．

［２５］　ＳａｎｇａｗａＡ，ＳｈｉｎｔａｎｉＭ，ＹａｍａｏＮ，ｅｔａｌ．ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓｏｆＡｋｔ

ａｎｄｃａｓｐａｓｅ９ｉｎｇａｓｔｒｉｃａｎｄｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎ

ＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１４，７（６）：３３１２３３１７．

［２６］　朱美霞，郝旭亮．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ与细胞线粒体途径凋亡因子相关

性研究进展［Ｊ］．生命科学研究，２０１５，１９（５）：４３２４３６．ＤＯＩ：

１０．１６６０５／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７７８４７．２０１５．０５．０１４．

（收稿日期：２０２０－０９－１４）

（上接２７７页）
［１５］　ＢｉｅｒＡ，ＢｅｒｅｎｓｔｅｉｎＰ，ＫｒｏｎｆｅｌｄＮ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙ

ｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｅｘｏｓｏｍｅｓｅｘｅｒｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｉｎ

Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１８，１７４（５）：

６７７８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．２０１８．０４．０５５．

［１６］　梁颖茵，黎规典，何荣兴，等．Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型肌营养不良症肌肉

磁共振成像脂肪浸润和水肿特点分析［Ｊ］．中国现代神经疾病

杂志，２０１８，１８（７）：４４４８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２６７３１．

２０１８．０７．００６．

［１７］　张昊，周宁，吴士文．Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型肌营养不良患者运动功能分

析［Ｊ］．中国康复理论与实践，２０１８，２４（２）：９６１００．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６９７７１．２０１８．０２．０１８．

［１８］　李竹．Ｄｕｃｈｅｎｎｅ型进行性肌营养不良症药物治疗研究进展［Ｊ］．

儿科药学杂志，２０１８，２４（９）：４９５２．ＤＯＩ：ＣＮＫＩ：ＳＵＮ：ＥＫＹＸ．０．

２０１８０９０１８．

［１９］　杨茜，范贤峰，何志超，等．假肥大型肌营养不良症病人血清学指

标检测的临床意义［Ｊ］．安徽医药，２０２０，２４（６）：１１５５１１５８．ＤＯＩ：

１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６４６９．２０２０．０６．０２３．

［２０］　ＢａｒｔｈéｌéｍｙＦ，ＷｅｉｎＮ．Ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｇｅｎｅａｎｄｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｄｕｃｈ

ｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒＤｉｓｏｒｄｅｒｓ，２０１８，２８

（１０）：８０３８２４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｍｄ．２０１８．０６．００９．

［２１］　ＲａｎｄｅｒｅｅＬ，ＥｓｌｉｃｋＧＤ．Ｅｔｅｐｌｉｒｓｅｎｆｏｒｐａｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

Ｄｕｃｈｅｎｎｅｍｕｓｃｕｌａｒｄｙｓｔｒｏｐｈｙ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ

ＣｌｉｎｉｃａｌＮｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，４９（５）：１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｏｃｎ．

２０１７．１０．０８２．

（收稿日期：２０２０－０８－２０）

·２８２· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．０１５ 论著·基础

　基于 ＴＧＦβ１／ＣＴＧＦ信号通路探讨山茱萸总甙
对人骨关节炎软骨细胞增殖和凋亡的影响

王冠贤，李宝林，唐爱民，黄永湘

基金项目：海南省自然科学基金项目（８１７３９５）

作者单位：５７１７００　海南省儋州市人民医院骨科

通信作者：唐爱民，Ｅｍａｉｌ：ｘｉｎｇｌｉｎ２１００＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　基于转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）／结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）信号通路观察山茱萸总甙对人骨

关节炎（ＯＡ）软骨细胞增殖和凋亡的影响。方法　２０２０年４—５月于海南省儋州市人民医院实验室进行实验。取软
骨组织培养软骨细胞，而后分为 ＯＡ软骨细胞组、罗非昔布组（２００μｇ／ｍｌ）及山茱萸总甙低、高剂量组（２００、
４００μｇ／ｍｌ）；各组细胞分别设６个平行样，培养７２ｈ。培养结束后，噻唑蓝（ＭＴＴ）染色测定细胞活力，吉姆萨染色测定
细胞群落数，流式细胞仪测定细胞凋亡水平，实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）及免疫印迹（ＷＢ）法测定 ＯＡ软骨细胞
ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平。结果　与 ＯＡ软骨细胞组比较，罗非昔布组及山茱萸总甙低、高剂量组 ＯＤ

值、存活率、群落数明显升高（Ｆ／Ｐ＝１５．６３５／０．０００、５４．５４７／０．０００、１５６．６３２／０．０００），凋亡率、ＴＧＦβ１及ＣＴＧＦ的ｍＲＮＡ

和蛋白表达水平明显降低（Ｆ／Ｐ＝５４．２３６／０．０００、３６．２１４／０．０００、３９．３６５／０．０００、１９．５４１／０．０００、２３．５４７／０．０００）；与罗非
昔布组比较，山茱萸总甙低剂量组 ＯＤ值、存活率、群落数明显降低（ｑ／Ｐ＝８．９５４／０．０００、８．３２１／０．０００、１４９．６５１／
０．０００），凋亡率及ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平明显升高（ｑ／Ｐ＝２３．４５８／０．０００、８．６５４／０．０００、１４．５４８／０．０００、

１５．４５８／０．０００、２２．１５４／０．０００）；山茱萸总甙高剂量组ＯＤ值、存活率、群落数、凋亡率及ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白表

达水平与罗非昔布组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；且山茱萸总甙高剂量组 ＯＤ值、存活率、群落数高于山茱萸
总甙低剂量组（ｑ／Ｐ＝１０．６５４／０．０００、８．３２４／０．０００、８９．６９５／０．０００），凋亡率及ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平低

于山茱萸总甙低剂量组（ｑ／Ｐ＝３８．４１９／０．０００、１６．８７４／０．０００、２５．６５４／０．０００、１９．５４５／０．０００、２６．５２４／０．０００）。结论　山
茱萸总甙能明显促进人骨关节炎软骨细胞增殖，抑制其凋亡，且呈剂量依赖性；其机制与山茱萸总甙抑制人骨关节炎

软骨细胞ＴＧＦβ１／ＣＴＧＦ信号通路激活有关。

【关键词】　转化生长因子β１／结缔组织生长因子信号通路；山茱萸总甙；骨关节炎；软骨细胞；增殖；凋亡
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ｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｌｏｗｅｒＴｈｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｏｆｃｏｒｎｕｓ（ｑ／Ｐ＝３８．４１９／０．０００，１６．８７４／０．０００，２５．６５４／
０．０００，１９．５４５／０．０００，２６．５２４／０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｆｒｕｃｔｕｓｃｏｒｎｉｔｏｔａｌｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｉｒａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ；ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＴＧＦβ１／ＣＴＧＦｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ．

　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ＴＧＦβ１／ＣＴＧＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；Ｔｏｔａｌｃｏｒｎｕｓｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ；Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ；Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；

Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　　骨关节炎（ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是最普遍的变性关节
疾病之一，以关节软骨降解为特征［１２］。在 ＯＡ发病期
间，软骨细胞激活了促炎细胞因子，例如白介素１β
（ＩＬ１β），它可以刺激基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）和聚集
蛋白聚糖酶（一种整合素样和金属蛋白酶与血小板反

应蛋白，ＡＤＡＭＴＳ）的表达［３］。这些与基质降解相关的

蛋白水解酶促成细胞外基质（ＥＣＭ）的降解和软骨的
破坏，并最终加剧了ＯＡ的病理过程 ［４］。结缔组织生

长因子（ＣＴＧＦ）是一种富含半胱氨酸的分泌蛋白，在
多种组织中作为转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）的下游介
质发挥作用［５］。在关节炎中观察到 ＣＴＧＦ的上调，由
ＴＧＦβ１介导的ＣＴＧＦ参与类风湿性关节炎的发展，抑
制 ＣＴＧＦ会减弱 ＩＬ１β介导的膝骨 ＯＡ模型炎性反
应［６７］。山茱萸总甙是山茱萸果实提取物，中医认为其

具有补肝肾、涩精气、固虚脱的功效，其可治疗腰膝酸

痛、眩晕、耳鸣、阳痿、遗精、小便频数，肝虚寒热，虚汗

不止，心摇脉散［８］。有研究显示，山茱萸总甙可促进

成骨方向的骨代谢转变，提高骨密度，防治骨质疏

松［９］。近期有研究发现，山茱萸总甙具有明显抗炎作

用［１０］。但山茱萸总甙对 ＯＡ的影响和作用机制尚未
有研究。本研究拟基于 ＴＧＦβ１／ＣＴＧＦ信号通路观察
山茱萸总甙对人骨关节炎软骨细胞增殖和凋亡的影

响，为ＯＡ的治疗提供理论依据，报道如下。
１　材料与方法
１．１　材料　 （１）试药试剂：山茱萸总甙（原料药，纯
度９８％，成都嘉叶生物科技有限公司生产）；罗非昔布
（原料药，纯度 ９９％，杭州甫洛生物科技有限公司生
产）；青霉素、红霉素（美国 Ｓｉｇｍａ公司生产）；重组人

ＩＬ１β（生工生物工程上海股份有限公司生产）；胎牛血
清（ＦＢＳ）、ＤＭＥＭ培养基（上海传秋生物科技有限公司
生产）；二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）、噻唑蓝（ＭＴＴ）、Ｂｒａｄｆｏｒｄ
蛋白浓度测定试剂盒（碧云天生物技术研究所生产）；

ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒（上海复申生
物科技有限公司生产）；ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ试剂（宝日医生物
技术北京有限公司生产）；逆转录试剂盒（美国 Ｆｅｒ
ｍｅｎｔａｓ公司生产）；ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ实时荧光定
量ＰＣＲ试剂盒（武汉优博生物技术有限公司生产）；
ＲＩＰＡ裂解液（北京普利莱基因技术有限公司生产）；
聚偏二氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜（上海登宁科技有限公司生
产）；ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ单克隆抗体（上海联迈生物工程有
限公司生产）；β肌动蛋白（βａｃｔｉｎ）单克隆抗体（上海
江莱生物科技有限公司生产）；鼠抗人二抗（青岛捷世

康生物科技有限公司生产）。（２）仪器设备：ＩＣＸ４１型
倒置显微镜（舜宇光学科技有限公司生产）；ＭＢ１６４１４
型酶标仪（上海皓庄仪器有限公司生产）；ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ
型流式细胞仪（美国 ＢＤ公司生产）；Ｍｘ３００５Ｐ型实时
荧光定量ＰＣＲ仪（安捷伦科技中国有限公司生产）；Ｅ
ＧｅｌＩｍａｇｅｒ型凝胶成像系统（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司生
产）。

１．２　实验方法　２０２０年４—５月于海南省儋州市人
民医院实验室进行实验。

１．２．１　ＯＡ细胞培养：将本院 ＯＡ患者进行膝关节置
换术的软骨组织使用胰酶消化成细胞悬液，而后加入

含１０％ ＦＢＳ、２００Ｕ／ｍｌ青霉素、１００Ｕ／ｍｌ红霉素的
ＤＭＥＭ培养基。用ＩＬ１β受体处理软骨细胞建立 ＯＡ
细胞模型。ＯＡ细胞达到７０％融合率，将培养基换成
含０．５％ＦＢＳ和含有抗生素的 ＤＭＥＭ，并加入重组人
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ＩＬ１β，作用时间２４ｈ以模拟 ＯＡ软骨细胞。在２４ｈ
后更换营养液，然后每３天更换一次营养液。在倒置
显微镜下观察细胞生长直至细胞汇合达到８５％后，收
集细胞用于后续实验。

１．２．２　分组用药：ＯＡ软骨细胞根据给药不同分为４
组，ＯＡ软骨细胞组不做任何处理；山茱萸总甙低、高
剂量组分别加入山茱萸总甙，浓度分别为 ２００、４００
μｇ／ｍｌ（预试验求出山茱萸总甙对 ＯＡ软骨细胞 ＥＤ５０
为８００μｇ／ｍｌ，以１／４、１／２ＥＤ５０为低、高剂量水平）；罗
非昔布组加入罗非昔布２００μｇ／ｍｌ［１１］。每组细胞设６
个复孔，再培养７２ｈ。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　ＯＡ软骨细胞活力检测：将培养结束的细胞接
种在９６孔板中（１×１０４个细胞／孔），孵育２４ｈ直至细
胞黏附。然后移除培养基，并用含有 ＤＭＳＯ作为载体
对照的新鲜培养基代替，并将细胞再孵育４８ｈ。向每
个孔中加入 ＭＴＴ２０μｌ，并将混合物在 ３７℃、５％ＣＯ２
环境下温育４ｈ。而后小心除去培养基，并加入ＤＭＳＯ
１５０μｌ以溶解由活细胞从 ＭＴＴ产生的甲基紫。使用
酶标仪在４９０ｎｍ下读取光密度（ＯＤ值）。细胞存活
率＝（实验组ＯＤ值 －蒸馏水调零组 ＯＤ值）／（ＯＡ软
骨细胞组ＯＤ值－蒸馏水调零组ＯＤ值）×１００％。
１．３．２　ＯＡ软骨细胞群落数测定：选择处于指数生长
期的细胞接种到６０ｍｍ培养皿中，用梯度因子进一步
稀释细胞悬浮液，将约 ５００个细胞加入培养皿中，在
３７℃下培养２～３周直至出现可见的群落，用 ＰＢＳ轻
轻洗涤培养皿２次，将群落用５ｍｌ甲醇固定１５ｍｉｎ，
用吉姆萨染色１０～３０ｍｉｎ然后计数。
１．３．３　ＯＡ软骨细胞凋亡水平测定：细胞培养结束
后，将细胞用ＤＭＳＯ刺激４８ｈ，然后收集进行分析。使
用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ细胞凋亡检测试剂盒在流式细
胞仪上分析细胞凋亡。

１．３．４　ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ水平测定：
使用ＲＮＡｉｓｏＰｌｕｓ分离细胞总 ＲＮＡ，再进行逆转录反
应合成ｃＤＮＡ，使用ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ试剂盒在实
时荧光定量 ＰＣＲ仪上进行反应。反应条件：９５℃
２ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，６２℃ ４０ｓ，７２℃ ２０ｓ，最后在７２℃延
伸５ｍｉｎ。将 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ表达标准化为内参基因
Ｕ６。各引物序列：ＴＧＦβ１正向 ５’ＴＧＧＡＣＴＧＡＣＡＡＣ
ＴＡＣＧＴＡＣＴ３’和 反 向 ５’ＧＧＴＴＡＡＡＡＣＴＧＡＡＴＧＧ
ＴＡＧＴＧＡＣ３’；ＣＴＧＦ正向 ５’ＣＧＴＡＣＴＴＣＡＧＴＧＣＡＴ
ＧＡＣＧＡＡ３’和反向５’ＴＧＡＣＧＴＧＧＴＣＧＴＡＣＧＴ３’；Ｕ６
正向 ５’ＧＴＡＡＣＣＣＧＴＴＧＡＡＣＣＣＣＡＴＴ３’和反向 ５’
ＴＧＡＣＧＴＡＡＴＣＧＧＴＡＧＴＧＴＡＣ３’。引物均由北京普利

莱基因技术有限公司合成。２△△Ｃｔ算法定量评估 ＴＧＦ
β１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ相对表达量。
１．３．５　ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白水平测定：细
胞培养结束后，将细胞用冷 ＰＢＳ洗涤３次，并在裂解
液中溶解。处理 ３０ｍｉｎ后，收集上清液，并通过
Ｂｒａｄｆｏｒｄ试剂盒对蛋白浓度进行定量。将４０μｇ总蛋
白进行聚丙烯酰胺凝胶电泳，然后转移至 ＰＶＤＦ膜。
将膜用封闭缓冲液封闭１．５ｈ，然后与 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ、
βａｃｔｉｎ一抗（１∶１０００稀释）在４℃ 下孵育过夜，加入
鼠抗人二抗（１∶５０００稀释），使用凝胶成像系统检测
蛋白条带；蛋白质水平的半定量分析被标准化为

βａｃｔｉｎ水平。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２４．０软件对数据进行
统计学分析。符合正态分布计量资料以均数±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分析，进一步
两两比较采用ＳＮＫｑ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结　果
２．１　各组 ＯＡ软骨细胞 ＯＤ值、存活率比较　与 ＯＡ
软骨细胞组比较，罗非昔布组及山茱萸总甙低、高剂量

组ＯＤ值、存活率明显升高（Ｐ＜０．０５）；与罗非昔布组
比较，山茱萸总甙低剂量组 ＯＤ值、存活率明显降低
（ｑ／Ｐ＝８．９５４／０．０００、８．３２１／０．０００），山茱萸总甙高剂
量组ＯＤ值、存活率无明显变化（Ｐ＞０．０５）；且山茱萸
总甙高剂量组ＯＤ值、存活率高于山茱萸总甙低剂量
组（ｑ／Ｐ＝１０．６５４／０．０００、８．３２４／０．０００），见表１。

表１　各组ＯＡ软骨细胞ＯＤ值、存活率比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ ＯＤ值 存活率（％）
ＯＡ软骨细胞组 ６ ０．６３±０．０４ ５９．５９±５．９６
罗非昔布组 ６ ０．８９±０．０３ａ ８７．４１±５．４８ａ

山茱萸总甙低剂量组 ６ ０．７２±０．０２ａｂ ６７．２６±６．２１ａｂ

山茱萸总甙高剂量组 ６ ０．９０±０．０５ａｃ ８９．２１±４．２８ａｃ

Ｆ／Ｐ值 １５．６３５／０．０００ ５４．５４７／０．０００

　　注：与ＯＡ软骨细胞组比较，ａＰ＜０．０５；与罗非昔布组比较，ｂＰ＜

０．０１；与山茱萸总甙低剂量组比较，ｃＰ＜０．０１

２．２　各组ＯＡ软骨细胞群落数比较　与 ＯＡ软骨细
胞组群落数［（２５０．７４±３６．３５）个］比较，罗非昔布组
［（５８３．６３±２５．８４）个］、山茱萸总甙低剂量组
［（３８４．３６±３６．７２）个］、高剂量组［（５９３．６１±３５．６９）
个］群落数明显升高（Ｆ／Ｐ＝１５６．６３２／０．０００）；与罗非
昔布组比较，山茱萸总甙低剂量组群落数明显降低

（ｑ／Ｐ＝１４９．６５１／０．０００），山茱萸总甙高剂量组群落数
无明显变化（Ｐ＞０．０５）；且山茱萸总甙高剂量组群落
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数高于山茱萸总甙低剂量组（ｑ／Ｐ＝８９．６９５／０．０００）。
２．３　各组ＯＡ软骨细胞凋亡率比较　与 ＯＡ软骨细
胞组［（９．２９±０．４２）％］比较，罗非昔布组［（３．００±
０．３９）％］、山茱萸总甙低剂量组［（７．８９±０．４２）％］、
高剂量组［（３．００±０．２９）％］凋亡率均降低（Ｆ／Ｐ＝
５４．２３６／０．０００）；与罗非昔布组比较，山茱萸总甙低剂
量组凋亡率明显升高（ｑ／Ｐ＝２３．４５８／０．０００），山茱萸
总甙高剂量组凋亡率无明显变化（Ｐ＞０．０５）；且山茱
萸总甙高剂量组凋亡率低于山茱萸总甙低剂量组（ｑ／
Ｐ＝３８．４１９／０．０００）。
２．４　各组ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ表达水
平比较　与ＯＡ软骨细胞组比较，罗非昔布组及山茱
萸总甙低、高剂量组 ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲ
ＮＡ表达水平明显降低（Ｆ／Ｐ＝３６．２１４／０．０００、３９．３６５／
０．０００）；与罗非昔布组比较，山茱萸总甙低剂量组 ＯＡ
软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ表达水平明显升高（ｑ／
Ｐ＝８．６５４／０．０００、１４．５４８／０．０００），山茱萸总甙高剂量
组ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ表达水平无明
显变化（Ｐ＞０．０５）；且山茱萸总甙高剂量组 ＯＡ软骨
细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ表达水平低于山茱萸总甙
低剂量组（ｑ／Ｐ＝１６．８７４／０．０００、２５．６５４／０．０００），见
表２、图１。
２．５　各组ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表达水平
比较　与ＯＡ软骨细胞组比较，罗非昔布组及山茱萸
总甙低、高剂量组ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表
达水平均降低（Ｆ／Ｐ＝１９．５４１／０．０００、２３．５４７／０．０００）；
与罗非昔布组比较，山茱萸总甙低剂量组 ＯＡ软骨细
胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表达水平明显升高（ｑ／Ｐ＝
１５．４５８／０．０００、２２．１５４／０．０００），山茱萸总甙高剂量组
ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表达水平无明显变化
（Ｐ＞０．０５）；且山茱萸总甙高剂量组ＯＡ软骨细胞

ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白表达水平低于山茱萸总甙低剂量
组（ｑ／Ｐ＝１９．５４５／０．０００、２６．５２４／０．０００），见图 ２、
表３。

表２　各组ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ
表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ ＣＴＧＦｍＲＮＡ
ＯＡ软骨细胞组 ６ ５．６３±０．５６ ５．２９±０．３６
罗非昔布组 ６ ２．５２±０．４８ａ ２．５１±０．４２ａ

山茱萸总甙低剂量组 ６ ３．５２±０．３８ａｂ ３．６５±０．３９ａｂ

山茱萸总甙高剂量组 ６ ２．４９±０．４２ａｃ ２．５３±０．４０ａｃ

Ｆ／Ｐ值 ３６．２１４／０．０００ ３９．３６５／０．０００

　　注：与ＯＡ软骨细胞组比较，ａＰ＜０．０１；与罗非昔布组比较，ｂＰ＜

０．０１；与山茱萸总甙低剂量组比较，ｃＰ＜０．０１

　　注：Ａ．ＯＡ软骨细胞组；Ｂ．罗非昔布组；Ｃ．山茱萸总甙低剂
量组；Ｄ．山茱萸总甙高剂量组

图１　各组ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ蛋白印迹图

表３　各组ＯＡ软骨细胞ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦ
蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ ＴＧＦβ１ ＣＴＧＦ
ＯＡ软骨细胞组 ６ ０．９８±０．１３ ０．８６±０．１０
罗非昔布组 ６ ０．５３±０．０９ａ ０．４２±０．０８ａ

山茱萸总甙低剂量组 ６ ０．７５±０．０９ａｂ ０．６９±０．０５ａｂ

山茱萸总甙高剂量组 ６ ０．５４±０．０７ａｃ ０．４５±０．０７ａｃ

Ｆ／Ｐ值 １９．５４１／０．０００ ２３．５４７／０．０００

　　注：与ＯＡ软骨细胞组比较，ａＰ＜０．０１；与罗非昔布组比较，ｂＰ＜

０．０１；与山茱萸总甙低剂量组比较，ｃＰ＜０．０１

图２　各组ＯＡ软骨细胞凋亡率比较
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３　讨　论
　　山茱萸总甙为山茱萸科植物山茱萸的果实提取
物。山茱萸总甙可抑制致炎剂引起的大鼠足垫肿

胀［１２］，此外，山茱萸总甙可抑制心肌梗死大鼠心肌炎

性因子，进而改善其心脏功能［１３］。本研究中，罗非昔

布组及山茱萸总甙低、高剂量组 ＯＤ值、存活率、群落
数明显高于ＯＡ软骨细胞组；山茱萸总甙高剂量组ＯＤ
值、存活率、群落数高于山茱萸总甙低剂量组，说明山

茱萸总甙对人骨关节炎软骨细胞具有抗炎促增殖作

用。研究发现，山茱萸总甙可抑制软骨细胞凋亡，软骨

细胞的凋亡主要是由线粒体和外部途径引起的，山茱

萸总甙可阻断这两种途径，从而抑制软骨细胞凋亡和

软骨基质降解［１４］。山茱萸总甙可抑制内质网应激进

而抑制大鼠软骨细胞凋亡，并降低关节软骨中软骨聚

集蛋白聚糖和Ⅱ型胶原等细胞外基质蛋白的 ｍＲＮＡ
表达［１５］。而本研究中，罗非昔布组及山茱萸总甙低、

高剂量组凋亡率明显低于 ＯＡ软骨细胞组；山茱萸总
甙高剂量组凋亡率低于山茱萸总甙低剂量组。这与上

述讨论一致，同时说明山茱萸总甙能明显抑制人骨关

节炎软骨细胞凋亡。

　　ＴＧＦβ１在生长发育过程中对关节软骨的形成起
着关键作用，它可以刺激软骨细胞合成和分泌蛋白聚

糖和Ⅱ型胶原［１６１７］。有研究发现，ＴＧＦβ１的过表达与
蛋白聚糖的降解密切相关，从而导致 ＯＡ的发生。据
报道［１８］，ＴＧＦβ１受体抑制剂ｓＢ５０５１２４可以显著降低
前交叉韧带（ＡＣＬ）诱导的ＯＡ小鼠中与软骨退化相关
的标志物，包括 ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１３，提示骨增生中
ＴＧＦβ１水平的升高可加重ＯＡ的发展，而软骨下ＴＧＦ
β１表达的下调可改善软骨降解。此外研究表明，抑制
关节软骨细胞中 ＴＧＦβ１信号传导可降低 ＯＡ大鼠的
软骨降解［１９２０］。已证明 ＴＧＦβ１可通过阻断细胞周期
蛋白依赖性激酶２（ＣＤＫ２）和细胞周期蛋白Ｄ１（Ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１）的活性来诱导多种癌细胞的凋亡，而抑制 ＴＧＦβ１
则可逆转软骨细胞生长的抑制作用和凋亡诱导作

用［２１］。研究报道，ＣＴＧＦ是重要的下游调节剂，并且在
各种组织中还充当 ＴＧＦβ１的下游效应分子

［２２］。同

时，ＴＧＦβ１发挥某些依赖 ＣＴＧＦ的生物学功能，包括
促进细胞增殖和 ＥＣＭ合成，ＣＴＧＦ在响应软骨损伤的
ＴＧＦβ１激活中起着重要作用。据报道，ＣＴＧＦ已被证
明可以通过增强ｐ３８的活化作用，来增强滑膜炎的强
度和持续性抑制ＯＡ中分解代谢因子的表达［２３２４］。本

研究发现，山茱萸总甙明显抑制人 ＯＡ软骨细胞 ＴＧＦ
β１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白的表达，且山茱萸总甙高剂量
组的效果与临床经典药物罗非昔布相似。表明山茱萸

总甙可能通过抑制ＴＧＦβ１和ＣＴＧＦ的表达，进而影响
软骨细胞增殖过程所需的 ＴＧＦβ１激活及 ＣＴＧＦ响应
作用；同时ＣＴＧＦ表达受抑制，其通过增强 ｐ３８的活化
作用来增强炎性反应的强度，进而可影响人骨关节炎

软骨细胞的生物学功能。

　　综上所述，山茱萸总甙能明显促进人骨关节炎软
骨细胞增殖，抑制其凋亡；其机制与山茱萸总甙抑制人

骨关节炎软骨细胞 ＴＧＦβ１、ＣＴＧＦｍＲＮＡ和蛋白的表
达，进而抑制ＴＧＦβ１／ＣＴＧＦ信号通路的激活有关。
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　　患者，女，２５岁，因“左腰部疼痛１个月，加重１周”入院。
患者１个月前无明显原因出现左侧腰部疼痛，１周前左腰部疼
痛加重，反复发热，伴呕吐５～６次／ｄ，偶有寒战、盗汗，无胸闷、
气促，尿色稍红，无膀胱刺激征。就诊外院诊断为左肾结核，行

抗结核治疗，疗效不佳，遂转至我院。体格检查：Ｔ３９℃，Ｐ１０８
次／ｍｉｎ，Ｒ２０次／ｍｉｎ，ＢＰ１０６／７２ｍｍＨｇ。双侧肋脊角无压痛，左
肾区叩击痛，右肾区无叩击痛，余无异常。血常规：ＷＢＣ１５．１×
１０９／Ｌ，Ｎ８１．２％，Ｈｂ１００ｇ／Ｌ；ＰＣＴ０．５５ｎｇ／ｍｌ，ｈｓＣＲＰ８６．１７
ｍｇ／Ｌ，ＥＳＲ１２０ｍｍ／ｈ；尿常规：ＲＢＣ１１８×１０６／Ｌ，ＷＢＣ２４０３×
１０６／Ｌ；肝功能：ＡＬＴ１０５．８６Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ１４４．６９Ｕ／Ｌ；肾功能：ＢＵＮ
３５．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＳＣｒ１００．５μｍｏｌ／Ｌ；ＰＰＤ（－）。腹部 ＣＴ示：左侧
输尿管肾盂移行处、左肾肾区窦区可见多发结节状高密度影，

较大者位于肾盂输尿管移行处，大小约１．６ｃｍ×２．５ｃｍ×３．０
ｃｍ，左肾积水、体积明显增大，周围可见条絮状渗出影；左肾见
不均匀强化，强化程度明显减低，肾实质内可见多处不强化呈

“脓腔”样改变，腹膜后多发淋巴结增大（图１）。入院完善相关
检查，在全麻下行根治性左肾切除术。术中见左肾明显增大，

肾脏表面呈结节状，见左输尿管明显增厚，且输尿管与周围组

织紧密粘连。术后病理示：肾实质结构破坏，被炎性肉芽肿组

织替代，其内可见含有大量脂质的巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴

细胞、浆细胞和成纤维细胞等，肾盂黏膜周围可见大量中性粒

细胞和坏死碎屑，偶可见异物巨细胞，诊断为黄色肉芽肿性肾

盂肾炎（图２）。术后予哌拉西林他唑巴坦和替硝唑抗感染治
疗，康复出院。术后１周、６个月复查腹部增强 ＣＴ及泌尿系超
声未见异常，患者恢复可，未诉不适。

　　讨　论　黄色肉芽肿性肾盂肾炎（ｘａｎｔｈｏｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓｐｙｅ
ｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＸＧＰ）是一种以慢性肾实质感染为主的疾病，往往与
慢性泌尿系梗阻引起的持续感染有关［１］。由于与肾脏肿瘤的

局部侵袭和破坏能力类似，被称为假肿瘤［２］。ＸＧＰ的病理特征
是肾实质被富含脂质的巨噬细胞所形成的肉芽肿组织破坏和

替代［３］。ＸＧＰ可分为弥漫性和局灶性２种类型，以弥漫性最为
常见［４］。ＸＧＰ的发生率为０．６％ ～１．０％，女性高于男性，以中
青年为主，且无特定的种族偏好。尽管在大多数病例中，单侧

肾脏受累较为多见，但在少数情况下也会发生双侧肾脏同时受

累的情况。

　　注：左肾见不均匀强化，强化程度明显减低，左侧输尿管壁增厚并强

化，可见结石，腹膜后淋巴结增大，可见“熊掌征”

图１　患者腹部ＣＴ影像表现

　　目前ＸＧＰ的发病机制仍未取得一致结论。但大多数病例
发病的主要原因是由于慢性尿路梗阻，且多数以鹿角结石梗阻

（占患者的近８０％）引起的感染病灶最常见［５］。镜下病变组织

以花萼为中心，以白细胞、淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞、坏死组

织等组成３个不同区域。大体病理表现为黄色组织，伴有坏死
和出血［６］。

　　本病通常没有特征性的临床表现，患者以单侧腰腹部疼痛
伴发热为最常见的主诉，疼痛呈持续性钝痛，或有排尿困难，血

尿或尿频等泌尿系统症状；少数情况下会出现厌食、发冷和体

质量减轻［７］。术前对ＸＧＰ的诊断较为困难，腹部 ＣＴ对其诊断
具有重要的价值。增强ＣＴ可能显示扩张的集合系统多个低密
度区域替代了正常的肾组织，该区域被造影剂增强的边缘包

围，从而导致多部位出现“熊掌征”［８９］，同时可以识别肾脏集合

系统内的结石。ＣＴ还可确定病变范围和局部浸润程度，并可用
于疾病分期。血常规显示 ＲＢＣ减少，ＷＢＣ增多，Ｈｂ降低，ＥＳＲ
和 ＣＲＰ通常升高。肾功能检查可能显示 ＢＵＮ和 ＳＣｒ水平升
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图２　患者术后左肾病理表现（ＨＥ染色，Ａ．×１０；Ｂ．×２０）

高。肝功能检查有转氨酶水平升高。尿液分析可能显示尿道

感染（ＵＴＩ）迹象，其中包括脓尿、菌尿和血尿。尿液培养可能发
现大肠杆菌、奇异变形杆菌、假单胞菌等。ＸＧＰ目前尚无统一
的诊断标准，术前常被误诊为其他肾脏病，故确诊主要靠术后

病理学检查。

　　局灶性ＸＧＰ可以使用抗生素和经皮肾穿刺引流进行治疗，
如果病情没有改善，可以进行部分肾切除术或根治性肾切除

术。对于诊断为弥漫性或晚期ＸＧＰ的患者，治疗方法以根治性
肾切除术为主。手术前后使用抗生素可控制局部感染并避免

其他并发症。手术目的是切除所有病变组织，以免形成瘘管。

如果发现瘘管形成，应及时予以修复［１０］。目前关于开放式肾切

除（ＯＮ）和腹腔镜肾切除（ＬＮ）何种术式更具优势尚存在争议。
由于该ＸＧＰ的炎性反应性质，使腹腔镜肾切除术具有较高的挑
战性，并且腹腔镜中转开腹肾切除的转化率为５０％［１１］。

　　综上所述，由于ＸＧＰ缺乏特异性的临床表现，使其术前诊
断较为困难。术前应全面结合病史、实验室及影像学检查。腹

部增强ＣＴ对ＸＧＰ的术前诊断有较高的价值，同时能够准确评
估肾脏与周围组织器官的关系，以便分期和指导治疗。此外术

前诊断应与肾癌和肾结核加以鉴别。根治性肾切除术是主要

的治疗方法，术前术后需要积极抗感染治疗，以控制感染和减

少并发症的发生。
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　　患者，女，３９岁，主诉反复胸闷２个月，加重１０ｄ，于２０１８
年１２月２８日入院。入院前２个月无明显诱因出现胸闷，活动
后明显，休息后缓解，伴明显咳嗽，可感乏力不适，偶发大汗淋

漓，无咯血、心前区疼痛，外院考虑“感冒”，治疗后病情可明显

缓解，但反复发作。入院前约１０ｄ患者症状加重，夜间需半卧
位，并逐渐出现小便发黄、量少及双下肢水肿。入院查体：心率

７３次／ｍｉｎ，心律齐，胸骨左缘第二肋间可闻及连续性杂音；双下
肢重度凹陷性水肿。实验室检查：Ｂ型促尿钠排泄缩氨酸１２９０
ｐｇ／ｍｌ；糖类抗原ＣＡ１９９４８．２９Ｕ／ｍｌ，ＣＡ１２５１９２．６Ｕ／ｍｌ。心脏
超声：（１）动脉导管未闭（内径０．５ｃｍ，左向右分流），肺动脉增
宽；三尖瓣、肺动脉瓣中度反流，反流压差明显增高；（２）左心室
外侧壁等回声肿块，左心室腔受压变形缩小，收缩功能偏低；

（３）心包积液；胸部ＣＴ（图１Ａ、Ｂ）：（１）动脉导管未闭，直径约为
０．５１ｃｍ，肺动脉增宽，主干直径约为３．７ｃｍ；（２）左心室外侧壁
稍低密度肿块，大小为６．８ｃｍ×４．４ｃｍ×４．０ｃｍ，边界清楚，密
度均匀；（３）双肺感染。心脏ＭＲ（图１Ｃ）：（１）先天性动脉导管
未闭伴继发性肺动脉高压；（２）左心室外侧壁 Ｔ１ＷＩ等信号、
Ｔ２ＷＩ稍高信号肿块，信号均匀，边界较清，首过灌注病灶强化程
度较正常心肌低，延迟期病灶明显不均匀强化。心电图：（１）窦
性心动过速；（２）Ⅰ、ａＶＬ导联见异常 Ｑ波。患者于２０１９年１
月４日行手术治疗见：（１）全心增大，肺动脉明显增宽、压力增
高；（２）动脉导管未闭，直径为０．６ｃｍ；（３）左心室外侧壁心肌
内占位，大小为７．０ｃｍ×５．０ｃｍ×４．０ｃｍ，呈浅黄色，结构致密，

与周围心肌粘连紧密；手术结扎未闭的动脉导管，切除左心室

外侧壁肿瘤。病理检查：灰白小灶黄褐色不规则包块１枚，大
小为７．０ｃｍ×４．５ｃｍ×４．０ｃｍ，表面粗糙，切面黄白色，实性，质
中偏软。镜下病理示肿瘤细胞排列疏松，且弥漫浸润受累神

经，部分肿瘤透明变性，瘤细胞主要为纤细的梭形细胞，呈波浪

状，细胞质淡染，核梭形或卵圆形，梭形核纤细，弯曲，深染，部

分瘤细胞可呈上皮样，间质多数为胶原纤维，少量为黏液样物

质（图１Ｄ）。免疫组织化学标记：Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、ＣＤ３４、ＳＭＡ、Ｓ１００阳
性；ＣＫ、ＥＭＡ散在少量弱阳，Ｋｉ６７＜２％。病理诊断：神经纤维
瘤。术后半年复查，患者临床症状缓解，肿瘤未见复发。

　　讨　论　动脉导管未闭（ｐａｔｅｎｔｄｕｃｔｕｓａｒｔｅｒｉｏｓｕｓ，ＰＤＡ）是常
见的先天性心脏病，占先天性心脏病的１０％ ～２１％，以女性多
见［１］。若治疗不及时，绝大部分可导致肺动脉压力增高，艾森

曼格综合征发生率可高达 ５０％［２］；因受地域诊疗水平、经济状

况及患者重视程度等因素影响，我国动脉导管未闭早期诊断

率、早期治疗率均较低，故往往成年患者就诊时已合并重度肺

动脉高压（ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＡＨ）。ＰＤＡ术后
ＰＡＨ不能完全恢复正常，且可能出现再次加重的风险，使患者
出现右心衰竭症状［３］。先天性动脉导管未闭如未合并其他心

脏器质性病变，目前以介入封堵治疗为主，本例患者因合并心

脏肿瘤，故采取开胸动脉导管结扎术。

　　神经纤维瘤是一种神经源性良性肿瘤，起源于鞘内的神经
膜细胞，质软，无明显包膜；本病可发生于周围神经的任何部

　　注：Ａ．胸部ＣＴ增强示主—肺动脉间见未闭的动脉导管（箭头）；Ｂ．胸部ＣＴ增强（动脉期）示左心室外侧壁低强化肿块（箭头），边界清楚；Ｃ．心脏

ＭＲ增强（动脉期）示左心室外侧壁低强化肿块（箭头），边界清楚；Ｄ．心脏神经纤维瘤镜下检查，瘤细胞为纤细的梭形细胞，呈波浪状，细胞质淡染，核

梭形或卵圆形，梭形核纤细，弯曲，深染，间质为胶原纤维（ＨＥ染色，×２０）

图１　患者影像学检查及病理检查结果
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位，也可发生在神经末梢或沿神经干的任何部位。单发神经纤

维瘤为周围神经纤维成分局限或弥漫性增生所形成的瘤样肿

物，好发于四肢和头面部，原发于心脏的神经纤维瘤极为罕见，

Ｐｕｎｇ于１９５４年首次报道，既往国内外文献多以个案报道为主；
本病病程长，肿瘤生长缓慢，患者早期常无明显临床症状，随肿

瘤逐渐增大，可阻塞压迫心腔而影响患者心功能，出现相应的

临床症状，如呼吸困难、胸闷、乏力等，还可能引发心力衰竭、肺

与体循环栓塞等严重并发症，甚至导致患者猝死［４］。神经纤维

瘤不易恶变，外科手术切除是其首选治疗方式，术后不辅以放

化疗，预后良好。本病需与其他心脏常见良性肿瘤鉴别，如心

脏黏液瘤、心脏横纹肌瘤等。心脏黏液瘤多见于左心房，呈息

肉或葡萄状突入心腔内生长，常有瘤蒂附着于房间隔，瘤体可

随心动周期而活动。心脏横纹肌瘤多见于婴幼儿，常累及心室

壁及房室瓣，大约 ８０％的心脏横纹肌瘤与结节性硬化症有
关［５］。

　　ＰＤＡ与神经纤维瘤发病机制具有明显差异，目前并无研究
表明其具有相关性，本例患者两种病变同时出现多系偶然

事件。
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　　患者，女，７６岁，主因 Ｂ型超声检查发现宫腔占位１ｄ于
２０１９年６月１４日入院。生育史４００４（足月顺产）。患者既往
月经规律，４７岁自然绝经。绝经后无阴道流液、流血等症状。
既往有高血压病史１０余年，血压控制可；２０００年１月诊断膀胱
移行上皮乳头状癌，行膀胱肿瘤及部分膀胱切除术，术后规律

放化疗；有输血史。６月１３日患者常规妇科 Ｂ型超声检查示：
子宫内实性占位，大小５．１ｃｍ×５．０ｃｍ×４．１ｃｍ，边界不清，形
态不规则，血流信号丰富，肿块与内膜关系无法辨认（图１）。妇
科检查：外阴老年型；阴道畅，阴道黏膜皱襞消失，有局部充血

点；宫颈萎缩、光滑、无触血；宫体后位，正常大小、质硬，无压

痛；双附件区未及明显异常。浅表淋巴结未触及肿大。查肿瘤

标志物未见异常；宫颈液基细胞学（ＴＣＴ）正常，人乳头瘤病毒
（ＨＰＶ）阴性。盆腔ＭＲ：子宫腔占位，侵及子宫肌层、右侧输卵
管及附件可能；腹部Ｂ型超声未见异常。６月１８日在全麻下行
分段诊刮术。宫颈管未刮出组织，宫腔刮出组织病检结果示：

免疫组化 ＣＫ（－）、ＣＫ２０（－）、Ｋｉ６７（＋，约７０％）、Ｐ５３（－）、
Ｓ１００（－）、ＣＤ３４（－）、Ａｃｔｉｎ（－）、Ｄｅｓｍｉｎ（－）、ＥＭＡ（－）、ＣＤ３

（＋，约１０％）、ＣＤ２０（＋）、ＣＤ１１７（－）、ＤｏＧ１（－）、ＬＣＡ（＋）、

ＳＭＡ（－）、Ｉｎｈｉｂｉｎ（－）、ＣＫ－Ｐ（－），ＭＵＭ１（＋）、Ｂｃｌ２（＋）、

Ｂｃｌ６（－）、Ｃｍｙｃ（＋），约１０％），诊断：（宫腔）弥漫大 Ｂ细胞

淋巴瘤（ｎｏｎＧＣＢ）（图２）。建议患者进一步化疗，患者拒绝，签

字出院。于外院行骨髓穿刺检查未见异常细胞；全身 ＰＥＴＣＴ

检查提示病灶位于子宫腔，右侧附件区受累，其余未见病灶。

予以患者ＲＣＨＯＰ方案化疗，２个疗程后患者出现呼吸困难、喘

息严重，暂停化疗，经积极治疗后上述症状好转，患者拒绝再次

化疗。此后患者间断口服乌苯美司胶囊及中药治疗，２０２０年６

月随访，患者一般情况良好，生活自理，精神可，无特殊不适。

　　讨　论　弥漫大 Ｂ细胞淋巴瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ

ｍａ，ＤＬＢＣＬ）是非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）常见类型，发病率占ＮＨＬ

的３１％～３４％，亚洲国家可达＞４０％［１］。ＤＬＢＣＬ可以原发于淋

巴结或结外起病，是一组在形态学、细胞遗传学、免疫表型、临

床表现及预后等方面具有很大异质性的疾病；既往文献报道该

病可原发骨髓、脾脏、乳腺、双肺、双侧肾上腺、鼻咽部、回盲部、
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图１　患者Ｂ型超声检查结果

　　注：Ａ．ＨＥ染色（×２００）；Ｂ．ＣＤ３阳性（×２００）；Ｃ．Ｋｉ６７阳性（×

４００）；Ｄ．ＣＤ２０阳性（×２００）

图２　宫腔组织病理检查结果

胸壁、尺神经、子宫及双侧附件等部位［２４］。其中原发于女性生

殖系统的 ＤＬＢＣＬ诊断标准为：（１）以生殖系统病变为首发症
状，可累及临近器官或淋巴结；（２）外周血、骨髓无异常细胞；
（３）既往无淋巴瘤病史［５］。原发于子宫腔的 ＤＬＢＣＬ比较罕见，
患者可出现阴道不规则流液、流血、下腹痛的表现，Ｂ型超声、
ＣＴ、ＭＲ检查可提示盆腔有肿物，其中ＰＥＴＣＴ对ＤＬＢＣＬ分期诊
断准确率为９１．９％［６７］。本例患者绝经后无异常阴道流血、流

液、腹痛等临床表现，因常规妇科 Ｂ型超声检查意外发现宫腔
内占位病变，行分段诊刮后病理检查明确诊断为 ＤＬＢＣＬ，骨髓
穿刺检查未见异常细胞，全身ＰＥＴＣＴ示病灶位于子宫，右侧附
件受累；患者既往无淋巴瘤病史，故确诊为原发于子宫的

ＤＬＢＣＬ。且患者既往有膀胱移行上皮乳头状癌病史，是同一患
者２个不同器官、相隔６个月以上发生的原发性恶性肿瘤，属异
时性双重癌，实属罕见。

　　目前 ＤＬＢＣＬ的临床一线化疗方案为利妥昔单抗联合
ＣＨＯＰ方案（即ＲＣＨＯＰ方案，利妥昔单抗＋环磷酰胺＋表柔比
星＋长春新碱或长春地辛 ＋泼尼松），利妥昔单抗是一种针对
ＣＤ２０阳性细胞设计的靶向治疗药物，既往文献报道，利妥昔单
抗可导致呼吸困难、间质性肺疾病或急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ），治疗包括停用利妥昔单抗、使用糖皮质激素及呼吸支
持［８１０］。本例患者化疗期间出现呼吸困难、喘息严重，考虑出现

药物引起的ＡＲＤＳ，停用化疗药物后经积极治疗患者症状缓解。

化疗联合中药治疗也可提高疗效，胡姗姗等［１１］研究指出，对于

ＤＬＢＣＬ患者，参麦注射液联合化疗能提高机体免疫功能和临床
疗效，减轻化疗对机体的损伤和不良反应，本例患者 ＲＣＨＯＰ
方案化疗２次，目前间断性口服中药治疗，现一般情况可，将继
续随访。ＤＬＢＣＬ采用标准的一线方案规范化治疗，５年总生存
率可达６０％～７０％［１２］。

　　原发于子宫内的ＤＬＢＣＬ发病率极低，诊断需要依靠组织病
理学，排除子宫内膜、子宫颈及子宫体恶性肿瘤。临床医师需

提高对本病的认识，减少漏诊及误诊，诊断明确后，尽早规范治

疗，提高患者生存率。
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　脑淀粉样血管病相关疾病的临床特征研究进展
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　　【摘　要】　脑淀粉样血管病（ＣＡＡ）是β淀粉样蛋白（Ａβ）沉积在软脑膜和大脑皮质血管壁中引起的一种脑小血
管疾病。随着人口的老龄化，其在老年患者中很常见，发病率较高，临床上常与多种类型的脑损伤有关，但发病形式隐

匿、临床表现多样且不具有特异性，因此识别这种疾病以避免高风险药物的使用至关重要。文章就ＣＡＡ的定义、流行
病学及ＣＡＡ相关疾病临床表现的研究进展作一综述。
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ｔｉｏｎｓｏｆＣＡＡｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 Ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ；Ｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

　　脑淀粉样血管病（ＣＡＡ）是老年人一种独立的脑
血管病，常与老年人原发性、非外伤性、非高血压性脑

出血相关，随着老年人群中抗凝、溶栓、抗血小板等药

物的普遍使用，ＣＡＡ相关性脑出血在临床上很常见。
此外ＣＡＡ还可表现为短暂性局限性神经系统症状、脑
缺血性病变、认知障碍和痴呆，以及 ＣＡＡ相关炎性反
应引起的亚急性白质脑病等。由于 ＣＡＡ的临床表现
众多，如诊断不及时可能会导致有出血风险药物的使

用，因此总结ＣＡＡ相关疾病较为全面的临床表现具有
重要意义。

１　脑淀粉样血管病概述
　　脑淀粉样血管病（ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ，
ＣＡＡ）是一种与年龄相关的进行性脑小血管疾病（ｃＳ
ＶＤ），其病理特征是β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβｐｒｏｔｅｉｎ，
Ａβ）在大脑皮质的中小型动脉血管壁及软脑膜毛细血
管中积累所致，严重程度会随着年龄的增长而增

加［１］。β淀粉样蛋白的沉积会导致脑血管的退行性改
变，出现血管壁增厚、平滑肌破坏、内皮功能障碍、微动

脉瘤、血管破裂、血脑屏障破坏及持续的炎性反应等。

ＣＡＡ最常见于老年人和阿尔茨海默病（ＡＤ）患者，与
老年人原发性脑叶出血和认知功能减退密切相关，近

年来也被认为是血管性认知障碍和痴呆的重要危险

因素。

　　ＣＡＡ发病率随年龄增长而增加，但在一般的老年
人中，很难评估其确切的患病率，因为诊断的金标准依

赖于尸检时对脑组织的病理检查。尸检研究表明，年

龄在 ６０～６９岁之间ＣＡＡ的患病率约为３０％，在７０～
８９岁的年龄段中患病率超过５０％，在９０岁以上的人
群中患病率超过７０％［２３］。约５０％ ６０岁以上的老年
人受到 ＣＡＡ的影响，在无症状的老年人中发现 ＣＡＡ
的比例为 ２３％ ～５７％，通常 ＣＡＡ在脑出血和痴呆症
患者中的发病率更高。相对于所有原因引起的脑出血

ＣＡＡ约占１０％，但在脑叶出血的情况下，由 ＣＡＡ引起
出血的可能性增加至３０％以上［２］，并以女性占多数。

研究显示在５０％以上的老年痴呆症患者和 ８０％以上
的ＡＤ患者中均发现了 ＣＡＡ，并且在非痴呆症患者中
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也很普遍，患病率为 ２０～４０％［４５］。

２　临床特征
　　轻度ＣＡＡ可无相应的临床表现，而重度 ＣＡＡ引
起的脑血管疾病，表现为复发性或多发性脑叶出血，短

暂性局灶性神经系统症状，认知障碍和痴呆，以及由

ＣＡＡ相关炎性反应引起的亚急性白质脑病等与多种
类型的脑损伤有关。其中出血性病变的发展包括脑叶

出血、皮质微出血、皮质表面含铁血黄素沉积及局灶性

凸性蛛网膜下腔出血；缺血性病变包括皮质微梗死和

白质的缺血性改变。

２．１　ＣＡＡ相关出血性病变
２．１．１　脑叶出血（ＩＣＨ）：ＣＡＡ是老年人脑叶出血
（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＩＣＨ）最常见的原因之一，占
非外伤性脑出血的１５％～４０％［６］，５５岁以上发生自发
性ＩＣＨ时均应考虑ＣＡＡ的诊断。ＣＡＡ相关出血的部
位常发生在大脑后部的皮质或皮质下区域，也可能影

响小脑半球。这种模式主要与淀粉样蛋白沉积的位置

分布有关，它们更易发生于颞叶和枕叶的皮质、皮质下

小动脉血管壁中。ＣＡＡ相关 ＩＣＨ最常保留较深的大
脑结构，如基底神经节、丘脑、脑干等，这些结构在高血

压性出血中更常见［７］。但高血压和 ＣＡＡ都随着年龄
的增长而增加，并且经常并存，因此医生常无法准确诊

断与 ＣＡＡ相关的 ＩＣＨ。通过病史或影像学检查确定
的多发性ＩＣＨ史有助于 ＣＡＡ相关ＩＣＨ的诊断。ＣＡＡ
相关ＩＣＨ临床表现随出血的大小、部位和范围及既往
存在脑损伤的情况而变化，可引起癫痫发作，脑膜刺激

症状，头痛，短暂性偏瘫，意识障碍，失语症和视野缺损

等局灶性神经系统表现，病情严重可直接导致患者死

亡。但这些症状往往不容易与其他脑血管疾病相鉴

别，从而被误诊，导致抗凝、溶栓或抗血小板等药物的

使用，诱发或加重ＩＣＨ风险。ＣＡＡ相关ＩＣＨ的总病死
率在 １０％～４０％之间，进一步发病的主要原因是复发
性出血，其发生率比高血压性 ＩＣＨ高，每年的复发率
约为１０％［１］。

２．１．２　皮质微出血（ＣＭＢｓ）：皮质微出血（ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ，ＣＭＢｓ）在 ＣＡＡ患者中很常见，这种多无
临床症状的微出血仅在磁共振梯度回波 Ｔ２加权像
（Ｔ２ＷＩ）和磁敏感加权成像（ＳＷＩ）上表现为单个或多
个圆形或类圆形低信号的腔隙，直径通常为２～５ｍｍ，
主要分布在后皮质区域的脑叶上，颞叶和枕叶的发生

率较高，倾向聚集在血肿和新的微出血部位附近，并且

优先发生在淀粉样蛋白沉积物局部增加的区域，这表

明淀粉样蛋白沉积严重程度的增加可能与该区域出血

风险的增加有关。在临床诊断为可能的ＣＡＡ患者中，

约７３％的患者磁共振检查显示有ＣＭＢｓ［８］。明确排除
颅脑外伤、缺血性脑卒中、动静脉畸形、出血性肿瘤及

血管炎等脑出血的其他原因后，同时存在多个微出血

点并且聚集在同一脑叶时，可引起亚临床脑实质损害，

对于判断老年人患有严重的ＣＡＡ具有高度特异性，可
作为 ＣＡＡ的诊断指标，阳性预测值高达 ８７．５％［９］。

在患有大叶 ＩＣＨ的老年患者中，微出血的发生率比大
出血更常见，约５０％的患者经历了新的多处微出血，
并且与疾病的进展及复发性脑出血相关［７］。

２．１．３　皮质表面含铁血黄素沉积（ｃＳＳ）：皮质表面含
铁血黄素沉积（ｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｓｉｄｅｒｏｓｉｓ，ｃＳＳ）是血
液分解产物含铁血黄素在大脑皮质、皮质下间隙和潜

在皮质凸状部位的线性沉积所致，在 Ｔ２ＷＩ或 ＳＷＩ上
表现为线性或双线性低信号，而在 Ｔ１加权像（Ｔ１ＷＩ）
或液体衰减反转恢复序列（ＦＬＡＩＲ）上没有相应部位的
高信号［１０］。ｃＳＳ在临床上可能没有任何表现，或仅表
现为局灶性癫痫发作或短暂性局灶性神经系统症状发

作，很容易被误诊为短暂性脑缺血发作（ＴＩＡ），而使用
抗血小板或抗凝治疗，从而诱发 ＣＡＡ相关 ＩＣＨ的发
生［１１］。研究表明，普通人群中 ｃＳＳ的患病率从
０．７％～１．４％不等，因 ＡＤ引起的痴呆症患者 ｃＳＳ的
患病率上升至 ７．１％，在 ＣＡＡ患者中 ｃＳＳ的患病率高
达 ４０％～６０％，而在非 ＣＡＡ相关的 ＩＣＨ和脑小血管
疾病患者中很少见［１０１２］。近年来 ｃＳＳ已被确定为
ＣＡＡ典型的影像学标志物，２０１０年 Ｌｉｎｎ等在修改的
Ｂｏｓｔｏｎ标准中纳入了 ｃＳＳ作为诊断标准的一部分，可
将ＣＡＡ的检测敏感度提高近 ５％（从 ９０％到９５％），
而又不影响特异度［９］。ｃＳＳ反映出广泛携带淀粉样蛋
白的皮质和软脑膜血管破裂，并且 ｃＳＳ的数量增加和
多灶性与 ＣＡＡ患者发生 ＩＣＨ的风险密切相关，被认
为是未来大叶ＩＣＨ风险的标志［１１］。

２．１．４　局灶性凸性蛛网膜下腔出血（ｃＳＡＨ）：局灶性
凸性蛛网膜下腔出血（ｃｏｎｖｅｘｉｔｙｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ，ｃＳＡＨ）是指出血局限于大脑皮质半球凸面的蛛
网膜下腔，常累及相邻的数个脑沟，而不累及邻近的脑

实质或延伸至半球间裂、基底池或脑室，是 ＣＡＡ一种
常见的影像学表现。与 ＣＡＡ相关 ＩＣＨ同时出现的
ｃＳＡＨ，被认为是由于脑实质出血扩展到蛛网膜下腔而
引起的，而单独发生的ｃＳＡＨ主要由 ＣＡＡ引起的软脑
膜血管破裂所致，因此，ｃＳＡＨ可能是血管脆弱性的标
志［１３］。在Ｔ２ＷＩ上表现为蛛网膜下腔的线样低信号，
累及一个或多个脑沟，同时 Ｔ１ＷＩ或 ＦＬＡＩＲ上出现相
应部位的高信号［１４］。ｃＳＡＨ的发病率较低，在老年人
中较少见，６０岁以上的老年人中ＣＡＡ是引起ｃＳＡＨ最
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常见的原因［１５］。急性 ｃＳＡＨ患者在临床上常表现为
短暂性局灶性神经系统症状，也容易被误诊为 ＴＩＡ，从
而使用抗栓药物增加ＩＣＨ风险。ｃＳＡＨ的存在不仅是
提示潜在 ＣＡＡ的影像学标志，而且还是复发性 ＩＣＨ
的有力预兆，对预后具有重要意义，伴有ｃＳＡＨ的ＣＡＡ
患者预后较差，未来发生复发性 ＩＣＨ和死亡的风险很
高［１６］。

２．２　ＣＡＡ相关短暂性局灶性神经系统发作（ＴＦＮＥ）
　短暂性局灶性神经系统发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｎｅｕｒｏ
ｌｏｇｉｃａｌｅｐｉｓｏｄｅｓ，ＴＦＮＥ）也被称为“淀粉样咒语”，在
ＣＡＡ患者中发生率约为１４％［１７］，是 ＣＡＡ的第二大常
见临床表现，仅次于具有急性神经功能缺损的脑微出

血和大出血。ＴＦＮＥ的临床表现可分为两类，阳性症
状包括“先兆样”扩散性感觉异常，阳性的视觉现象或

肢体抽搐；阴性症状为类似ＴＩＡ发作的表现，如突然发
作的肢体无力，吞咽困难或视力减退等，一项研究表

明，在ＴＦＮＥ患者中，阳性和阴性症状发生率分别为
５２％和 ４８％［１８］。通常表现为反复发作的、刻板的、短

暂的、局灶性神经系统症状，发作时间从几秒到几分钟

不等，持续时间不超过３０ｍｉｎ［９］。其发作形式类似于
典型的ＴＩＡ，偏头痛先兆样表现和痫性发作样的局部
运动症状等，经常被误认为是癫痫发作、偏头痛或

ＴＩＡ，从而延迟或错过对ＣＡＡ的诊断。因此，对所有描
述非典型的复发性局灶性神经症状发作的患者，无论

其确切性质如何，均应行头部磁共振检查包括 Ｔ２ＷＩ、
ＦＬＡＩＲ、弥散加权成像（ＤＷＩ）等，多个序列联合应用更
有价值。最近的一项研究表明，ＴＦＮＥ可能是 ＣＡＡ最
早的临床标志，影像学检查上常与ＣＡＡ出血性病变尤
其是ｃＳＳ或ｃＳＡＨ密切相关，并且也可能与随后发生
ＩＣＨ的风险增加相关［１９］。因此对 ＣＡＡ相关ＴＦＮＥ的
识别至关重要，从而可避免抗血栓药物用于有潜在出

血风险的患者。对于反复出现ＴＦＮＥ应用抗血栓药难
以预防的患者，应考虑ＣＡＡ相关ＴＦＮＥ的可能。
２．３　ＣＡＡ相关缺血性病变
２．３．１　皮质微梗死：ＣＡＡ相关缺血性病变导致的微
小梗死病灶通常位于大脑皮质，称为皮质微梗死，好发

于 ＣＡＡ严重程度较高的枕叶，是 ＣＡＡ等脑小血管病
新型的影像学标志物［１７］。研究表明，ＣＡＡ相关的微小
皮质梗死与普通微栓塞在磁共振上的特征是不同的，

一般直径≥５ｍｍ、较大的病灶主要由微栓塞引起，而
直径在０．２～０．５ｍｍ之间较小的病灶与 ＣＡＡ密切相
关［２０］。皮质微梗死可能是 β淀粉样蛋白沉积增加的
结果，发生在受 ＣＡＡ影响的完整小动脉中，这些小动
脉的特征是淀粉样蛋白广泛积累，导致血管壁增厚、平

滑肌破坏和管腔狭窄，容易发生灌注不足和／或阻
塞［２１］。研究显示，ＣＡＡ患者中皮质微梗死的发生率明
显高于非 ＣＡＡ患者，在 ＣＡＡ相关 ＩＣＨ的患者中很常
见，发病率约为２３％［１７］，多发的脑微出血是皮质微梗

死的独立预测指标，两者可能与ＣＡＡ患者的认知障碍
及运动功能恶化有关，但与 ＣＡＡ严重性的关系并不完
全明确。ＣＡＡ相关的皮质微梗死可能无任何临床表
现，也可能以 ＴＩＡ或轻度卒中的形式出现，一般在梗
死急性期（１～２周）ＤＷＩ上可呈限制扩散的高信号
病灶［２０］。

２．３．２　白质的缺血性改变：脑白质的缺血性改变影像
学上表现为白质高信号（ｗｈｉｔｅｍａｔｔｅｒｈｙｐｅｒｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓ，
ＷＭＨ），也称为白质疏松，在老年患者中很普遍，现已
明确ＣＡＡ与 ＷＭＨ的存在和严重程度密切相关，是
ＣＡＡ的常见影像学特征［１７，２２２３］，在 Ｔ２ＷＩ或 ＦＬＡＩＲ成
像上表现为双侧侧脑室周围或皮质下白质多发的点

状、斑片状或融合性高信号病灶。研究发现，高达

７７％的ＣＡＡ患者 ＣＴ检查显示有 ＷＭＨ的改变，并发
现ＣＡＡ患者中发生脑白质高信号病变的体积远大于
正常老年人、阿尔茨海默病及认知功能下降的患者，

ＷＭＨ的分布呈多发性，主要位于以枕叶为主后皮质
区域的脑叶上，与淀粉样蛋白的主要后部分布的特点

相符［９］。ＣＡＡ患者中ＷＭＨ比健康的老年人或 ＡＤ患
者更为严重，在 ＣＡＡ晚期的情况下，ＷＭＨ量随时间
迅速增加，１～２年将会增加１８％。ＣＡＡ相关白质的
缺血性改变是ＩＣＨ复发的危险因素，与新发脑叶微出
血有关，可用于衡量与 ＣＡＡ相关的脑损伤。
２．４　ＣＡＡ相关认知障碍和痴呆　ＣＡＡ在老年痴呆患
者中更为普遍，发病率为６４．０％ ～８４．９％，它在脑实
质中的分布主要位于海马和皮质区域，可能与 ＣＡＡ引
起的认知障碍有关，但至今尚无明确的潜在致病机

制［２４］。ＣＡＡ相关的认知能力下降可能与疾病中发生
的多种缺血性和出血性病变的累积及炎性反应有关。

虽然轻度认知障碍和痴呆在临床诊断的 ＣＡＡ患者中
非常普遍，但认知障碍与其他与年龄相关的脑部疾病

不可避免的重叠，很难评估 ＣＡＡ对老年人认知功能障
碍的具体作用，然而在各种基于人群的研究中，痴呆患

者的ＣＡＡ患病率始终高于认知完好的患者。ＣＡＡ的
整体认知特征与ＡＤ的特征相似即执行功能障碍和处
理速度受损，相对保留的情景记忆［２５］。大多数 ＡＤ患
者并存 ＣＡＡ，在多达８０％～９０％的ＡＤ患者中已有报
道，研究表明，患有 ＡＤ和 ＣＡＡ的患者认知能力要低
于无ＣＡＡ的 ＡＤ患者［２６］。虽然越来越多地认识到

ＣＡＡ与认知障碍和痴呆之间的关联，但病例报道表
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明，ＣＡＡ可以表现出其他行为和精神症状，包括谵妄、
抑郁和性格改变等，由于报道的数据较少，有待进一步

研究［２７］。

２．５　ＣＡＡ相关炎性反应引起的亚急性白质脑病　
ＣＡＡ可伴有明显的炎性反应，表现为对免疫抑制疗法
有反应的亚急性白质脑病，是一种罕见但日益得到认

可的可逆性脑病综合征［２８］。ＣＡＡ炎性反应主要包括
两种：一种是血管周围炎性细胞浸润所致的血管周围

炎性反应（ＣＡＡｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ＣＡＡＲＩ）；另一种
是与β淀粉样蛋白相关的透壁性血管炎（Ａβｒｅｌａｔｅｄ
ａｎｇｉｉｔｉｓ，ＡＢＲＡ）。主要影响老年人群，平均年龄为６７
岁，其中 ５５％的患者为男性。临床表现包括头痛、急
性／亚急性认知能力下降、行为改变、癫痫发作和局灶
性神经系统症状。在 ２１４例确诊病例分析的研究中
显示，最常见的临床表现是认知功能减退占 ４８％，其
他常见表现为癫痫发作和头痛分别占３２％［２９］。ＣＡＡ
相关炎性反应具有炎性反应和水肿的影像学特征，在

Ｔ２ＷＩ和ＦＬＡＩＲ成像上通常显示皮质下或深部脑组织
单发或多发白质高信号病灶，呈非对称性分布，ＳＷＩ可
见皮质及皮质下多发微出血病灶，增强 ＭＲ有时可见
软脑膜强化。此外磁共振上还可发现 ＣＡＡ相关出血
的影像学标志物，如ＣＭＢｓ和ｃＳＳ等。另外 ＣＡＡ相关
的炎性反应与脑脊液中抗 Ａβ抗体的增加有关，因此
抗Ａβ抗体可能是诊断的有用标志物［３０］。

　　ＣＡＡＲＩ的诊断标准［３１］于 ２０１１年首次提出，随后
在２０１４年进行了修订，可能的 ＣＡＡＲＩ诊断标准需要
符合以下各项条件：（１）症状的急性或亚急性发作；
（２）年龄≥４０岁；（３）以下临床表现至少存在１种，包
括头痛、意识下降、行为改变、局灶性神经系统症状和

癫痫发作等；（４）在 Ｔ２ＷＩ和 ＦＬＡＩＲ上存在位于皮质、
皮质下或深部的单发或多发白质高信号病灶，呈非对

称性并延伸至皮质下白质；（５）有 ＣＡＡ的影像学特
征，存在单次／多次、皮质或皮质下出血病灶，包括大出
血、微出血、ｃＳＳ等；（６）没有肿瘤、感染或其他原因。
确定的 ＣＡＡＲＩ需符合以上所有条件，并进行组织病
理学检查以确诊：（１）血管壁内或血管周围炎性反应；
（２）淀粉样蛋白沉积在受影响区域的皮质血管
中［３１３２］。临床上应注意与可逆性后部脑病综合征

（ＰＲＥＳ）、急性播散性脑脊髓炎、进行性多灶性白质脑
病、桥本脑病、单纯疱疹或自身免疫性脑炎和原发性免

疫性脑炎多灶性白质脑病（ＰＭＬ）等疾病相鉴别［２８］。

　　ＣＡＡ相关炎性反应的患者通常比典型的 ＣＡＡ患
者年轻，有高达 ６０％的患者死亡或患有严重的后遗
症，７０％～８０％的 ＣＡＡＲＩ患者对皮质类固醇反应良

好，在临床和影像学上都有显著改善，但也存在

２３％～２５％的患者使用皮质类固醇治疗后，出现了病
情的进展或复发［３３３４］。尽管此病临床相对少见，但由

于大多数患者对免疫抑制疗法反应良好，因此早期识

别和诊断这种潜在的可逆性疾病并进行及时有效的治

疗具有重要意义。

３　小　结
　　ＣＡＡ在老年人中越来越普遍存在，其发生率也随
着年龄的增加而升高。对抗栓药物的普遍使用减少了

老年人群缺血性脑卒中发生的同时，也增加了ＣＡＡ导
致脑出血的风险。ＣＡＡ的临床表现在不断发展与多
种类型的脑损伤有关，且表现较为复杂，往往与其他脑

血管疾病不易鉴别，因此临床医师应仔细全面的了解

ＣＡＡ相关疾病的临床表现，在考虑抗凝、溶栓、抗血小
板治疗时应仔细评估患者是否有ＣＡＡ的可能性，权衡
抗栓治疗带来的风险与收益并制定出更合理的治疗

方案。
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（６）：５０３５１３．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７３７１７５．２０１８．１４８０９３８．

［８］　ＲｅｎａｒｄＤ，ＴａｔｕＬ，ＴｈｏｕｖｅｎｏｔＥ．Ｉｎｆｒａｔｅｎｔｏｒｉａｌｃｅｒｅｂｒａｌｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏ

ｖａｓｃＤｉｓ，２０１８，２７（９）：２５３４２５３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏ

ｖａｓｄｉｓ．２０１８．０５．０１５．

［９］　ＣｈｅｎＳ，ＴｓａｉＨ，ＴｓａｉＬ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉ

·７９２·疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



ｏｐａｔｈｙｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］． ＴｈｅｒＡｄｖ ＮｅｕｒｏｌＤｉｓｏｒｄ， ２０１９，１２：

１２７８０６５６８１．ＤＯＩ：１０．１１７７／１７８６４１９８４４１１３．

［１０］　ＭｅｎｄｅｓＡ，ＨｅｒｒｍａｎｎＦ，ＳｃｈｅｆｆｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｓｉｄｅｒｏ

ｓｉｓ：Ａｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｉｎａｍｅｍｏｒｙｃｌｉｎｉｃｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２０，７３（４）：１４６７１４７９．ＤＯＩ：１０．３２３３／ＪＡＤ

１９０６１９．

［１１］　ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ，ＢｏｕｌｏｕｉｓＧ，ＸｉｏｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｓｉｄ

ｅｒｏｓｉｓａｎｄｆｉｒｓｔｅｖｅｒｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａ

ｔｈｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１７，８８（１７）：１６０７１６１４．ＤＯＩ：１０．１２１２／

ＷＮＬ．００００００００００００３８６６．

［１２］　ＷｏｌｌｅｎｗｅｂｅｒＦ，ＢａｙｋａｒａＥ，ＺｅｄｄｅＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ

ｓｉｄｅｒｏｓｉｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｓｔｒｏｋｅ，２０１７，４８（５）：１４０４１４０７．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．

１１７．０１６８３３．

［１３］　ＲａｐｏｓｏＮ，ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ，ＲｏｏｎｇｐｉｂｏｏｎｓｏｐｉｔＤ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｘｉｔｙ

ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｌｏｂａｒｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ：Ａｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０２０，９４（９）：ｅ９６８ｅ９７７．ＤＯＩ：１０．

１２１２／ＷＮＬ．００００００００００００９０３６．

［１４］　ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ，ＢｏｕｌｏｕｉｓＧ，ＦｏｔｉａｄｉｓＰ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｃｏｎｖｅｘｉｔｙｓｕｂ

ａｒａｃｈｎｏｉｄｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｃｏｒｔｉｃａｌｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌｓｉｄｅｒｏｓｉｓｉｎｐｒｏｂａｂｌｅ

ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｏｕｔｌｏｂａｒｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌ

ＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１８，８９（４）：３９７４０３．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｊｎｎｐ

２０１７３１６３６８．

［１５］　ＹｏｓｔＭ，ＦｉｅｂｅｌｋｏｒｎＣ，ＲａｂｉｎｓｔｅｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｃｏｎｖｅｘａｌ

ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ：Ｔｈｅｍａｙｏｃｌｉｎｉｃｓｔｕｄｙｏｆａｇ

ｉｎｇ［Ｊ］．ＪＳｔｒｏｋｅＣｅｒｅｂｒｏｖａｓｃＤｉｓ，２０１９，２８（１２）：１０４４５１．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊｓｔｒｏｋｅｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｄｉｓ．２０１９．１０４４５１．

［１６］　ＣａｌｖｉｅｒｅＬ，ＶｉｇｕｉｅｒＡ，ＰａｔｓｏｕｒａＳ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍ

ｏｒｒｈａｇｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙａｆｔｅｒｃｏｎｖｅｘｉｔｙｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｃｅｒ

ｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１９，５０（９）：２５６２２５６４．

ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１９．０２６２４４．

［１７］　朱婷珂，徐俊．脑淀粉样血管病非出血性表现及新型磁共振成像

标志物研究进展［Ｊ］．中华老年心脑血管病杂志，２０１９，２１（１２）：

１３３６１３３８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９０１２６．２０１９．１２．０２８．

［１８］　孙金梅，杨佳，李继梅，等．脑淀粉样血管病相关短暂性局灶性

神经症状发作的临床、影像及诊治分析（附３例病例报告及文献

复习）［Ｊ］．中风与神经疾病杂志，２０１９，３６（５）：４０１４０５．ＤＯＩ：

１００３２７５４（２０１９）０５０４０１０５．

［１９］　ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ．Ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌ

ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｅｐｉｓｏｄｅｓ（ＣＡＡＴＦＮＥｓ）：Ａｗｅｌｌｄｅｆｉｎｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｒａｄｉｏ

ｌｏｇｉｃａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１９，４０６：１１６４９６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｊｎｓ．２０１９．１１６４９６．

［２０］　ＩｓｈｉｋａｗａＨ，ＩｉＹ，ＳｈｉｎｄｏＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙ３Ｔｅｓｌａｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ：Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｅｒ

ｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙａｎｄｅｍｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０２０，５１（３）：

１０１０１０１３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＳＴＲＯＫＥＡＨＡ．１１９．０２８２０２．

［２１］　ｖａｎＶｅｌｕｗＳ，ＳｃｈｅｒｌｅｋＡ，ＦｒｅｅｚｅＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｕｎｄｅｒｌｉｅｍｉｃｒｏｂｌｅｅｄｓａｎｄｍｉｃｒｏｉｎｆａｒｃｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎＮｅｕｒｏｌ，

２０１９，８６（２）：２７９２９２．ＤＯＩ：１０．１００２／ａｎａ．２５５１２．

［２２］　张丽环，张晓燕，王贺波．以消化道症状为首发表现的家族性淀

粉样多发神经病一家系报道并文献复习［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，

１８（１１）：１１０３１１０７．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０１９．１１．

００６．

［２３］　玛依拉·吐尔逊，殷立新，阿加尔·木合大．阿尔茨海默病小鼠

脑组织中微小ＲＮＡ１２９和淀粉样前体蛋白水平异常导致认知

功能损伤的机制研究［Ｊ］．中国医药，２０２０，１５（１０）：１５４９１５５３．

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４７７７．２０２０．１０．０１５．

［２４］　ＬｉＱ，ＹａｎｇＹ，ＲｅｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌｓｍａｌｌｖｅｓｓｅｌｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１８，２７（１２）：１７１１１７２２．ＤＯＩ：１０．１１７７／

０９６３６８９７１８７９５１４８．

［２５］　ＣｈａｒｉｄｉｍｏｕＡ，ＢｏｕｌｏｕｉｓＧ，ＧｕｒｏｌＭ，ｅｔａｌ．Ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓｉｎ

ｓｐｏｒａｄｉｃｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０１７，１４０（７）：

１８２９１８５０．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗｘ０４７．

［２６］　ＤｅＳｉｍｏｎｅＣＶ，ＧｒａｆｆＲａｄｆｏｒｄＪ，ＥｌＨａｒａｓｉｓＭＡ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒｅｂｒａｌａｍ

ｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ：Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｉｎＡｔｒｉａｌＦｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１７，７０

（９）：１１７３１１８２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１７．０７．７２４．

［２７］　ＢａｎｅｒｊｅｅＧ，ＣａｒａｒｅＲ，ＣｏｒｄｏｎｎｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｉｍｐａｃｔ

ｏｆｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙ：ｅｓｓｅｎｔｉａｌｎｅｗｉｎｓｉｇｈｔｓｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＮｅｕｒｏｓｕｒｇＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０１７，８８（１１）：９８２

９９４．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｊｎｎｐ２０１６３１４６９７．

［２８］　ＭａｋａｒｅｗｉｃｚＫ，ＺａｒｙｃｚａńｓｋａＫ，ＭａｃｈｏｗｓｋａＳｅｍｐｒｕｃｈＫ，ｅｔａｌ．

Ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ（ＣＡＡＲＩ）：ｃａｓｅ

ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］．ＦｏｌｉａＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ，２０１９，５７（２）：２０５２１０．ＤＯＩ：１０．

５１１４／ｆｎ．２０１９．８６２９７．

［２９］　ＣｏｒｏｖｉｃＡ，ＫｅｌｌｙＳ，ＭａｒｋｕｓＨ．Ｃｅｒｅｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｉｍａｇｉｎｇ

ｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｔｒｏｋｅ，２０１８，１３（３）：２５７２６７．

ＤＯＩ：１０．１１７７／１７４７４９３０１７７４１５６９．

［３０］　ＳａｋａｉＫ，ＵｅｄａＭ，ＦｕｋｕｓｈｉｍａＷ，ｅｔａｌ．Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅｓｕｒｖｅｙｏｎｃｅｒｅ

ｂｒａｌａｍｙｌｏｉｄａｎｇｉｏｐａｔｈｙｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｅｕｒｏｌ，２０１９，２６（１２）：
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　　【摘　要】　蒽环类药物是治疗恶性肿瘤最有效的化疗药物之一，临床广泛用于治疗血液系统恶性肿瘤和实体肿
瘤。心脏毒性是蒽环类药物潜在的严重不良反应，也是限制其临床应用的重要考量因素。目前，蒽环类药物相关心脏

毒性尚缺乏有效的治疗手段，早期监测和提前预防蒽环类药物相关心脏毒性的发生尤为重要。文章就蒽环类药物相

关心血管疾病的发生机制、监测手段及防治策略进行综述，以期为临床防治蒽环类药物相关心脏毒性提供新思路。
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　　蒽环类药物由蒽环通过糖苷键与氨基糖连接而
成，故又称蒽环糖苷类抗生素，由 Ｈ．Ｂｒｏｃｋｍａｎｎ在
１９５０年首次命名，其以高效的抗肿瘤疗效成为许多血
液系统恶性肿瘤和实体肿瘤化疗的基石［１］。蒽环类

药物半衰期较长，可达５０ｈ，其绝大部分在肝脏代谢，
后经胆汁排出［２］。柔红霉素是首个合成用于临床治

疗的蒽环类药物，至今仍广泛用于实体肿瘤的治疗，随

后阿霉素、表阿霉素、吡喃阿霉素、米托蒽醌等蒽环类

药物极大提高了肿瘤患者的远期生存率［３］。然而，蒽

环类药物具有潜在的心脏毒性，早在１９６６年即有研究
报道蒽环类药物治疗可诱导心肌损伤，甚至在高达

３０％的患者中观察到心脏毒性，且随病情呈不可逆性
改变［１］。目前，蒽环类药物导致剂量依赖性的不可逆

转的心肌损伤已被广泛认可，许多国内外的指南均对

其临床特征、发生机制、监测手段及防治措施等相关问

题进行了探讨，但各国制定的临床实践指南之间存在

一定分歧［４６］。因此，探讨防治蒽环类药物相关心脏毒

性的最佳策略，为有效的临床诊疗提供参考是目前肿

瘤心脏病学发展的重要任务。

１　蒽环类药物致心脏毒性的发生机制
１．１　氧化应激　蒽环类药物通过非特异性的方式嵌
入ＤＮＡ碱基对之间，促进拓扑异构酶裂解 ＤＮＡ，增加
ＤＮＡ断裂，干扰 ＤＮＡ转录和 ＲＮＡ合成［２，７］。目前认

为，铁介导的活性氧生成及其触发的氧化应激是蒽环

类药物致心脏毒性的主要机制。高水平的活性氧可激

活细胞毒信号，导致ＤＮＡ损伤、线粒体功能障碍、蛋白
质合成减弱和钙超载［８９］。线粒体是活性氧产生的主

要场所［８］，蒽环类药物可触发铁蓄积在心肌细胞线粒

体，从而破坏脂质膜，尤其是线粒体膜，导致心肌线粒

体ＤＮＡ受损和脂质过氧化，同时刺激活性氧生成，加
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速Ｃａ２＋内流，导致心肌细胞能量代谢障碍，最终造成
心肌细胞不可逆性损伤［１０１２］。

１．２　拓扑异构酶　拓扑异构酶 ２（ｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ２，
Ｔｏｐ２）与蒽环类药物诱导心脏毒性密切相关［１３１４］。哺

乳动物中有两种不同的 Ｔｏｐ２亚型，即 Ｔｏｐ２α和
Ｔｏｐ２β，分别位于第１７号和第３号染色体上。Ｔｏｐ２α
在细胞复制和增殖过程中起主要作用，蒽环类药物通

过与 Ｔｏｐ２α结合诱导肿瘤细胞凋亡，发挥抗肿瘤作
用，而 Ｔｏｐ２β与蒽环类药物的长期不良反应有关，如
心脏毒性和继发性恶性肿瘤。蒽环类药物与心肌细胞

内的Ｔｏｐ２β结合可导致ＤＮＡ双链断裂，引起心肌细胞
死亡［７，８，１４］。研究表明，特异性敲除小鼠心肌细胞中的

Ｔｏｐ２β基因，可以避免小鼠心肌细胞损伤［１３］，提示

Ｔｏｐ２β是治疗蒽环类药物相关心脏毒性的一个重要
靶点。

１．３　铁死亡　铁死亡在蒽环类药物诱导的心肌病中
发挥着关键作用［１０］。蒽环类药物可促进心肌细胞释

放游离铁，导致线粒体膜脂质过氧化，进一步加速游离

铁释放，蒽环类药物螯合游离铁，形成活性氧—阿霉素

复合体，加速活性氧的生成。给予铁死亡抑制剂和低

铁饮食可明显减轻心肌细胞内铁蓄积，避免线粒体结

构和功能的破坏，显著降低心脏毒性发生［１０］。

１．４　染色质和 ＤＮＡ损伤　染色质和 ＤＮＡ损伤２种
机制在蒽环类药物所致心脏毒性中发挥协同作用。

Ｑｉａｏ等［１５］在动物模型中模拟蒽环类药物临床用药剂

量和疗程，通过１．５年的观察，发现只有同时具备染色
质和ＤＮＡ损伤２种机制的阿霉素才会导致心脏毒性
发生，而只存在ＤＮＡ损伤的依托泊苷和只存在染色质
损伤的阿柔比星则不会造成心脏毒性。体外研究同样

表明，当阿柔比星联合只具备ＤＮＡ损伤的氨柔比星治
疗时，可在功能上模拟阿霉素造成心脏组织电生理紊

乱。这为通过化学修饰开发新的蒽环类药物提供了新

思路。

１．５　炎性反应　炎性反应是蒽环类药物诱导心脏毒
性的重要特征。新近研究表明，蒽环类药物可激活前

列腺素 Ｄ２，前列腺素 Ｄ２进一步诱导其受体 ＤＰ１和
ＣＲＴＨ２介导炎性反应。经蒽环类药物治疗的小鼠，其
心肌细胞中ＣＲＴＨ２受体表达显著上调，通过敲除小鼠
ＣＲＴＨ２受体或给予ＣＲＴＨ２受体抑制剂治疗可显著改
善心脏功能，减少心肌细胞凋亡，降低病死率［１６］。

１．６　自噬与内质网应激　自噬能够维持细胞和组织
在正常和应激条件下的平衡。研究表明，蒽环类药物

会增加心肌细胞自噬空泡的形成，造成心脏损伤，抑制

自噬启动和自噬小体形成能保护心脏功能，避免心肌

受损［１７１８］。此外，自噬和内质网应激可产生协同作

用，内质网应激通过激活未折叠蛋白反应促进细胞自

噬，加重细胞凋亡，因此抑制内质网应激和自噬可改善

心肌细胞损伤［１９２０］。

１．７　促凋亡转录因子 ｐ５３　蒽环类药物可非特异性
激活 ｐ５３，在抗肿瘤治疗同时促进心肌细胞凋亡。
Ｓａｌｅｍｅ等［２１］利用氧化还原代谢酶丙酮酸激酶 ２
（ＰＫＭ２）治疗肺肿瘤小鼠，发现 ＰＫＭ２可抑制心肌组
织中凋亡蛋白ｐ５３活性，从而避免心肌细胞凋亡，同时
ＰＫＭ２可以激活肿瘤组织中 ｐ５３表达，诱导肿瘤细胞
死亡，从而在发挥抗肿瘤作用的同时避免心脏毒性

发生。

１．８　基因变异　ＧａｒｃｉａＰａｖｉａ等［２２］对 １７１例接受蒽
环类药物治疗后出现心肌病的患者进行基因测序，发

现化疗后心肌病患者出现了较多罕见蛋白变异，其中

以肌联蛋白截短变异最显著，其能明显增加心肌细胞

损伤、心力衰竭（ＨＦ）及房颤发生率。
２　蒽环类药物相关心脏毒性
２．１　蒽环类药物相关心脏毒性分类　根据发病时间
的不同，蒽环类药物相关心脏毒性可分为３种类型：
（１）急性心脏毒性，发生在单次给药或治疗１个疗程
后，２周内出现的临床症状，常表现为心脏传导紊乱和
心律失常，多为暂时性的心肌损伤，可无明显的后遗

症；（２）早发性慢性心脏毒性，在用药后１年内发生，
这是临床最常见的心脏毒性，通常表现为左心室功能

障碍，最终可发展为心力衰竭；（３）迟发性慢性心脏毒
性，用药后数年甚至几十年后发生，可表现为心力衰

竭、心肌病及心律失常等，严重影响患者生存质量和远

期预后［２，２３］。

２．２　蒽环类药物相关心血管疾病　 心血管疾病的发
生是使用蒽环类药物治疗最严重的不良反应之一。对

接受蒽环类药物治疗的７３１例患者进行２年的随访，
发现随访期间任意时间点肌钙蛋白 Ｔ异常率为
７８．４％，二维超声心动图异常率６４．６％，三维超声心
动图异常率７９．５％，期间９１．５６％的患者出现轻度心
肌损伤［２４］。研究表明，每次使用蒽环类药物都会导致

心肌细胞损伤，在单次给药数小时后心肌组织活检已

经出现病理学的改变［２５］。心力衰竭是与蒽环类药物

治疗关系最密切的心血管疾病，其发生率与蒽环类药

物的累积剂量相关，蒽环类药物累积剂量４００ｍｇ／ｍ２

时ＨＦ发生风险为 ３％ ～５％，５５０ｍｇ／ｍ２时为 ７％ ～
２６％，７００ｍｇ／ｍ２时为１８％ ～４８％［１２，２６］。韩国最新一

项全国性回顾性队列研究发现，接受标准小剂量蒽环

类药物显著增加晚期充血性 ＨＦ发生风险［２７］。此外，
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晚期心脏毒性也是儿童期肿瘤幸存者晚期发病率和非

复发相关死亡率的主要原因，Ｆｅｉｊｅｎ等［２８］研究表明，

在接受蒽环类药物治疗的儿童期肿瘤幸存者中有着较

高的ＨＦ发生风险。目前，蒽环类药物治疗与心律失
常之间关系的流行病学证据有限，其确切发生率尚未

知晓。基础研究表明，经阿霉素治疗的犬会出现ＳＴ段
抬高、Ｔ波倒置、ＱＴ间期延长、心律失常等异常心电图
表现［２９］。

３　蒽环类药物相关心脏毒性的监测手段
３．１　生物标志物　蒽环类药物可破坏心肌细胞膜，造
成心肌细胞损伤，因此心肌损伤标志物如肌钙蛋白和

Ｂ型利钠肽及其代谢产物氨基末端 ＢＮＰ前体对于诊
断蒽环类药物心脏毒性具有重要意义［３０］。肌钙蛋白

可作为化疗后心脏毒性发生的独立预测因子 ，与髓过

氧化物酶联合检测时可提高心脏毒性发生风险评估的

准确性［３１３２］。新近研究表明，心肌细胞应激反应释放

物ＳＴ２与ＨＦ病死率相关，ＳＴ２可作为乳腺癌放疗所致
心脏毒性的风险预测标志物［３３］。

３．２　心电图　心电图作为最简单便捷的检查方式，可
用于蒽环类药物心脏毒性的筛查，程宇［３４］研究分析了

２５３例接受蒽环类药物化疗的患者，发现９２例患者化
疗期间出现心电图异常改变。在阿霉素治疗的患者中

记录到了各类心律失常事件，包括室性期前收缩、房室

传导阻滞、ＳＴＴ段改变等。对接受蒽环类治疗的患者
均应在化疗前、化疗中及化疗后接受心电图筛查。

３．３　超声心动图　超声心动图是评估和监测蒽环类
药物所致心脏毒性最常用的手段，但存在滞后性。近

年来，二维斑点追踪超声心动图相关扭转及应变参数

可早期检测出左心室亚临床功能的变化，显示低剂量

蒽环类药物对心肌造成的隐匿性损伤［３５］。Ｚｈａｏ等［３６］

研究发现，基于实时三维超声心动图测量的右心室容

积及应变参数与右心室射血分数相关，右心室游离壁

纵向应变和右心室收缩末期容积可作为预测蒽环类药

物致右心室毒性的早期预测指标。

３．４　其他　心脏磁共振能准确反映心肌细胞炎性反
应、水肿、纤维化等，其检测出心肌内胶质细胞水肿是

蒽环类药物所致心脏毒性最早的反应，这为临床早期

预测心肌细胞损伤提供了新的标志物［３７］，但心脏磁共

振价格昂贵，目前不作为首选检查手段。心内膜活检

是发现蒽环类药物心脏毒性最敏感，特异度最高的检

查手段，但为有创操作，技术要求高，不适用于常规

检查。

４　蒽环类药物相关心脏毒性的防治策略
４．１　改变输注策略　新近荟萃分析表明，静脉滴注时

间≥６ｈ较短时间输注可以显著减少左心室功能障
碍［３８］。此外，蒽环类药物的最大累积剂量与较高的

ＨＦ发生率相关，剂量大于５５０ｍｇ／ｍ２会导致２６％的
患者发生阿霉素相关性心肌病，因此在确保抗肿瘤疗

效的同时，应尽可能降低累积剂量，避免最大累积剂量

超过４５０ｍｇ／ｍ２［３９］。
４．２　改变剂型　脂质体包裹蒽环类药物已广泛应用
于临床，其可有效减轻蒽环类药物相关心脏毒性，延缓

药物作用时间从而提高化疗效果。目前，脂质体蒽环

类药物已被美国食品药品管理局批准用于治疗卵巢

癌、卡波西肉瘤和多发性骨髓瘤。Ｏｌｉｖｉｅｒｉ等［４０］研究

表明，非聚乙二醇脂质体包裹阿霉素可降低淋巴瘤患

者心脏毒性的发生率，尤其对于合并多种心血管危险

因素或共病的患者。然而，接受脂质体阿霉素治疗的

患者皮肤不良反应增加，尤其是掌底红斑感觉障碍，其

具体机制有待进一步研究阐明。

４．３　药物治疗
４．３．１　右雷佐生：右雷佐生是目前研究最多的心脏保
护剂，其通过干扰铁介导的自由基形成，诱导 Ｔｏｐ２β
的快速降解，从而避免蒽环类药物所致心脏毒

性［４１４２］。一项荟萃分析表明，右雷佐生可降低接受蒽

环类药物治疗的２１７７例患者充血性 ＨＦ和其他心脏
事件的发生风险［４３］。然而，右雷佐生存在诱发继发性

恶性肿瘤的风险，且对肿瘤患者远期生存率的影响尚

存在争议，基于此，美国食品药品管理局目前仅批准接

受了至少３００ｍｇ／ｍ２的阿霉素治疗的转移性乳腺癌患
者使用右雷佐生。

４．３．２　常用心血管药物：肾素—血管紧张素系统的激
活是触发ＨＦ发生进展的重要因素，在临床前研究中，
肾素—血管紧张素系统的激活能增强蒽环类药物诱导

心肌病的发生风险。在预防乳腺癌辅助治疗期间心功

能不全（ＰＲＡＤＡ）试验中，１３０例服用蒽环类药物的早
期乳腺癌患者随机分为坎地沙坦、美托洛尔或安慰剂

组，利用心脏磁共振成像测量ＬＶＥＦ的变化，发现坎地
沙坦可以防止患者早期整体左心室功能下降［４４］。螺

内酯在预防蒽环类药物相关心脏毒性中的作用已初步

得到认可，Ａｋｐｅｋ等［４５］在给予蒽环类药物的同时使用

螺内酯治疗乳腺癌患者，发现螺内酯能避免 ＬＶＥＦ降
低，减少肌钙蛋白及 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的升高，避免心脏收
缩和舒张功能的恶化。２０１８年，Ａｖｉｌａ等［４６］进行了 β
受体阻滞剂卡维地洛预防化疗所致心脏毒性（ＣＥＣ
ＣＹ）试验，这是目前用于蒽环类药物心脏毒性一级预
防最大规模的随机、对照试验，１９２例 ＬＶＥＦ正常的乳
腺癌患者随机接受卡维地洛或安慰剂治疗，结果表明
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卡维地洛的使用可显著降低患者肌钙蛋白水平，避免

心脏舒张功能障碍，然而对早期 ＬＶＥＦ降低的发生率
没有影响。此外，ＭａｒｔíｎＧａｒｃｉａ等［４７］开展了目前最大

样本量的评价沙库巴曲缬沙坦对抗肿瘤治疗相关心功

能不全患者的疗效，结果提示沙库巴曲缬沙坦可以显

著改善抗肿瘤治疗相关心功能不全患者超声心动图功

能和结构参数、降低血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，改善患者
临床症状。但现有证据以回顾性研究为主，且样本量

小，随访时间短，对蒽环类药物所致心脏毒性的保护作

用有待进一步研究验证。

４．３．３　中医药：参芪扶正注射液、生脉注射液、稳心颗
粒等药物在防治蒽环类相关心血管疾病方面已取得一

定成果［４８］。但目前尚缺乏高质量的随机对照研究来

验证其临床疗效，且中药成分复杂，药理作用机制尚不

明确，中药注射剂在应用过程中不良反应较多，其有效

性和安全性有待证实。

４．４　行为治疗　有氧运动已被证明具有心脏保护作
用，最近美国心脏协会提出了心脏—肿瘤康复（ｃａｒｄｉｏ
ｏｎｃｏｌｏｇｙｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，ＣＯＲＥ）概念，推荐使用大剂量蒽
环类药物（ＡＮＴ）、低剂量ＡＮＴ序贯曲妥珠单抗或单用
低剂量ＡＮＴ，但合并心功能不全、年龄≥６０岁、高血
压、糖尿病等危险因素的患者可能从 ＣＯＲＥ中获
益［４９］。ＣＯＲＥ的提出明确了肿瘤患者实施心脏康复
可行且有效，丰富了肿瘤生存者的管理，进一步推动了

肿瘤心脏病学的发展。

５　小结与展望
　　蒽环类药物抗肿瘤疗效确切，但其潜在的心脏毒
性限制了其临床应用。蒽环类药物诱导心脏毒性的机

制尚未完全阐明，因此，使用蒽环类药物治疗时需全面

评估心脏毒性发生风险，定期接受心脏毒性监测，包括

心脏生物标志物、心电图、超声心动图等检查。对已发

生心脏毒性的患者应尽早给予治疗，肾素—血管紧张

素系统拮抗剂、β受体阻滞剂、沙库巴曲缬沙坦等常用
心血管药物对化疗药物所致心脏毒性具有良好保护作

用，但常规应用证据不足，未来需要进一步探索。随着

对蒽环类药物相关心脏毒性的认识不断深入，寻找早

期预测心脏毒性发生的标志物，早期识别心脏毒性发

生风险，探索有效的干预手段是未来肿瘤心脏病学发

展的重点。
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ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

Ｏｎｃｏｌ，２０１７，３５（８）：８９３９１１．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２０１６．７０．

５４００．

［６］　ＬｅｖｉｓＢＥ，ＢｉｎｋｌｅｙＰＦ，ＳｈａｐｉｒｏＣＬ．Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｈｒａｃｙ

ｃｌｉｎｅｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙ：ｗｈａｔｉｓｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅａｎｄｗｈａｔａｒｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｈａｒｍｓ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＯｎｃｏｌ，２０１７，１８（８）：ｅ４４５ｅ４５６．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｓ１４７０２０４５（１７）３０５３５１．

［７］　ＨｅｎｒｉｋｓｅｎＰＡ．Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓ，ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅａｒｔ，２０１８，１０４（１２）：

９７１９７７．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｈｅａｒｔｊｎｌ２０１７３１２１０３．

［８］　ＣａｐｐｅｔｔａＤ，ＤｅＡｎｇｅｌｉｓＡ，ＳａｐｉｏＬ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｅｌ

ｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ：Ａｃｏｍｍｏｎｆａｃｔｏｒｉｎｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘｍｉ

ｌｉｅｕｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＯｘｉｄａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＣｅｌ

ｌｕｌａｒＬｏｎｇｅｖｉｔｙ，２０１７，２０１７：１５２１０２０．ＤＯＩ：１０．１１５５／２０１７／

１５２１０２０．

［９］　ＦａｒｉａｓＪＧ，ＭｏｌｉｎａＶＭ，ＣａｒｒａｓｃｏＲＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（９）：９６６．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｎｕ９０９０９６６．

［１０］　ＦａｎｇＸ，ＷａｎｇＨ，ＨａｎＤ，ｅｔａｌ．Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｓａｔａｒｇｅｔｆｏｒｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１９，

１１６（７）：２６７２２６８０．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１８２１０２２１１６．

［１１］　ＴｏｃｃｈｅｔｔｉＣＧ，ＣａｄｅｄｄｕＣ，ＤｉＬＤ，ｅｔａｌ．Ｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ａｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄＲｅｄｏｘＳｉｇ

ｎａｌ，２０１７，３０（１８）：２１１０２１５３．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．２０１６．６９３０．

［１２］　ＣｕｒｉｇｌｉａｎｏＧ，ＣａｒｄｉｎａｌｅＤ，ＤｅｎｔＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆａｎｔｉｃａｎ

ｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ：Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣＡ

ＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１６，６６（４）：３０９３２５．ＤＯＩ：１０．３３２２／ｃａａｃ．

２１３４１．

［１３］　ＺｈａｎｇＳ，ＬｉｕＸ，ＢａｗａＫｈａｌｆｅＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｂａｓｉｓｏｆｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，

１８（１１）：１６３９１６４２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍ．２９１９．

［１４］　ＭａｒｉｎｅｌｌｏＪ，ＤｅｌｃｕｒａｔｏｌｏＭ，ＣａｐｒａｎｉｃｏＧ．Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓａｓｔｏｐｏｉ

ｓｏｍｅｒａｓｅⅡ Ｐｏｉｓｏｎｓ：Ｆｒｏｍｅａｒｌｙｓｔｕｄｉｅｓｔｏｎｅｗｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．

ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９（１１） ：３４８０．ＤＯＩ：１０．３３９０／

ｉｊｍｓ１９１１３４８０．

［１５］　ＱｉａｏＸ，ＶａｎＤｅｒＺａｎｄｅｎＳＹ，ＷａｎｄｅｒＤＰＡ，ｅｔａｌ．Ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ

·２０３· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



ＤＮＡｄａｍａｇｅｆｒｏｍｃｈｒｏｍａｔｉｎｄａｍａｇｅｔｏｄｅｔｏｘｉｆｙｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．

ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０２０，１１７（２６）：１５１８２１５１９２．ＤＯＩ：１０．

１０７３／ｐｎａｓ．１９２２０７２１１７．

［１６］　ＺｕｏＳ，ＫｏｎｇＤ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＣＲＴＨ２ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕ

ｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｍｃａｌｐａｉｎ［Ｊ］．

ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，２０１８，１０（３）：ｅ８２３７．ＤＯＩ：１０．１５２５２／ｅｍｍｍ．

２０１７０８２３７．

［１７］　ＫｏｌｅｉｎｉＮ，ＫａｒｄａｍｉＥ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｍｉｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅｃｏｎｔｅｘｔｏｆ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（２８）：

４６６６３４６６８０．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．１６９４４．

［１８］　ＭａＹ，ＹａｎｇＬ，ＭａＪ，ｅｔａｌ．Ｒｕｔｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＢａｓｉｓＤｉｓ，２０１７，１８６３（８）：１９０４１９１１．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０１６．１２．０２１．

［１９］　ＦｕＨＹ，ＳａｎａｄａＳ，ＭａｔｓｕｚａｋｉＴ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃ

ｕｌｕｍｃｈａｐｅｒｏｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１６，１１８（５）：７９８８０９．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥ

ＳＡＨＡ．１１５．３０７６０４．

［２０］　ＸｕＺＭ，ＬｉＣＢ，ＬｉｕＱＬ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｐｒｅｖｅｎｔｓｄｏｘｏｒｕｂｉ

ｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９

（１１）：３６５８．ＤＯＩ：１０．３３９０／ｉｊｍｓ１９１１３６５８．

［２１］　ＳａｌｅｍｅＢ，ＧｕｒｔｕＶ，ＺｈａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｐ５３ｂｙＰＫＭ２ｉｓｒｅｄｏｘｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ

ｆｏｒａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＳｃｉＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１９，

１１（４７８）：ｅａａｕ８８６６．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａａｕ８８６６．

［２２］　ＧａｒｃｉａＰａｖｉａＰ，ＫｉｍＹ，ＡｌｅｊａｎｄｒａＲｅｓｔｒｅｐｏＣｏｒｄｏｂａＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅ

ｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ

ｔｈｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１９，１４０（１）：３１４１．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵ

ＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１８．０３７９３４．

［２３］　ＣａｒｄｉｎａｌｅＤ，ＣｏｌｏｍｂｏＡ，ＢａｃｃｈｉａｎｉＧ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆａｎ

ｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３１（２２）：１９８１１９８８．ＤＯＩ：１０．１１６１／ｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｏｎａｈａ．１１４．０１３７７７．

［２４］　ＬｏｐｅｚＳｅｎｄｏｎＪ，ＡｌｖａｒｅｚＯｒｔｅｇａＣ，ＺａｍｏｒａＡｕｎｏｎＰ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｓｓｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎ，ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆａｎｔｉｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｉｎｄｕｃｅｄ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：ｔｈｅＣＡＲＤＩＯＴＯＸｒｅｇｉｓｔｒｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０２０，

４１（１８）：１７２０１７２９．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈａａ００６．

［２５］　ＳａｗｙｅｒＤＢ．Ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｓａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１３，３６８（１２）：１１５４１１５６．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭｃｉｂｒ１２１４９７５．

［２６］　ＰｉｎｄｅｒＭＣ，ＤｕａｎＺ，ＧｏｏｄｗｉｎＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎ

ｏｌｄｅｒｗｏｍｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈａｄｊｕｖａｎｔａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌＯｆＣｌｉｎｉｃａｌＯｎｃｏｌｏｇｙ，２００７，２５（２５）：

３８０８３８１５．ＤＯＩ：１０．１２００／ＪＣＯ．２００６．１０．４９７６．

［２７］　ＣｈｕｎｇＩＹ，ＬｅｅＪＷ，ＭｏｏｎＨＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｓｔａｎｄａｒｄｌｏｗｄｏｓｅ

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｎｌａｔｅｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｎｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉｖｏｒｓａｇｅｄｂｅｔｗｅｅｎ５０ａｎｄ５９ａｔｄｉａｇｎｏｓｉｓ：Ａｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｂｒｅａｓｔ，２０２０，５３：１２５１２９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒｅａｓｔ．

２０２０．０７．００６．

［２８］　ＦｅｉｊｅｎＥ，ＦｏｎｔＧｏｎｚａｌｅｚＡ，ＶａｎＤｅｒＰａｌＨＪＨ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋａｎｄｔｅｍ

ｐｏｒａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｍｏｎｇ５ｙｅａｒｃｈｉｌｄｈｏｏｄｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉ

ｖｏｒｓ：ａＤＣＯＧＬＡＴＥＲＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ，２０１９，８（１）：

ｅ００９１２２．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＪＡＨＡ．１１８．００９１２２．

［２９］　ＸｉｎＹ，ＺｈａｎｇＳ，ＧｕＬ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｉｃａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓｉｎａｃｕｔｅｄｏｘｏ

ｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｔｈｅｂｅａｇｌｅｄｏｇｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍ

Ｂｕｌｌ，２０１１，３４（１０）：１５２３１５２６．ＤＯＩ：１０．１２４８／ｂｐｂ．３４．１５２３．

［３０］　ＳｉｍｏｅｓＲ，ＳｉｌｖａＬＭ，ＣｒｕｚＡ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｐｏｎｉｎａｓａｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

ｍａｒｋｅｒｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｂａｓｅｄｃｈｅｍ

ｏｔｈｅｒａｐｙ：Ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１８，

１０７：９８９９９６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１８．０８．０３５．

［３１］　ＣａｒｄｉｎａｌｅＤ，ＳａｎｄｒｉＭＴ，ＣｏｌｏｍｂｏＡ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆｔｒｏ

ｐｏｎｉｎＩｉｎｃａｒｄｉａｃｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ

ｈｉｇｈｄｏｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１０９（２２）：２７４９

２７５４．ＤＯＩ：１０．１１６１／０１．ＣＩＲ．００００１３０９２６．５１７６６．ＣＣ．

［３２］　ＫｙＢ，ＰｕｔｔＭ，ＳａｗａｙａＨ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｓｉｎｍｕｌｔｉｐｌｅｂｉｏｍａｒ

ｋｅｒｓｐｒｅｄｉｃｔｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ

ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ｔａｘａｎｅｓ，ａｎｄｔｒａｓｔｕｚｕｍａｂ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１４，６３（８）：８０９８１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１３．１０．

０６１．

［３３］　ＡｕｌａＨ，ＳｋｙｔｔａＴ，ＴｕｏｈｉｎｅｎＳ，ｅｔａｌ．ＳＴ２ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄａｎｄｗｅｒｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｙｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａ

ｔｈｒｅｅｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐａｆｔｅｒａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

Ｂｒｅａｓｔ，２０２０，４９：１８３１８６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒｅａｓｔ．２０１９．１２．００１．

［３４］　程宇．２５３例乳腺癌患者蒽环治疗相关急性心脏毒性的临床研

究［Ｄ］．大连：大连医科大学，２０１７．

［３５］　ＹａｎｇＡＱ，ＹｕＺ，ＸｕＭＪ，ｅｔａｌ．Ｕｓｅｏｆｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙｔｏｍｏｎｉｔｏｒｍｙ

ｏｃａｒｄｉａｌｄａｍａｇｅｄｕｒｉｎｇａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏ

ｇｒａｐｈｙ，２０１９，３６（３）：４９５５０２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｅｃｈｏ．１４２５２．

［３６］　ＺｈａｏＲ，ＳｈｕＦ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆ

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｂｙ３ｄｉｍｅｎ

ｓｉｏｎａｌＥｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＪＡＣＣ：ＣａｒｄｉｏＯｎｃｏｌｏｇｙ，２０２０，２

（１）：１３２２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃａｏ．２０２０．０１．００７．

［３７］　ＧａｌａｎＡｒｒｉｏｌａＣ，ＬｏｂｏＭ，ＶｉｌｃｈｅｚＴｓｃｈｉｓｃｈｋｅＪＰ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｉａｌｍａｇ

ｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｅａｒｌｙｓｔａｇｅｓｏｆａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１９，７３（７）：７７９

７９１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１８．１１．０４６．

［３８］　ＶａｎＤａｌｅｎＥＣ，ＶａｎＤｅｒＰａｌＨＪ，ＫｒｅｍｅｒＬＣ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓａｇｅ

ｓｃｈｅｄｕｌｅｓｆｏｒｒｅｄｕｃｉｎｇｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｃａｎｃｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，

２０１６，３（３）：ＣＤ００５００８．ＤＯＩ：１０．１００２／１４６５１８５８．ＣＤ００５００８．

ｐｕｂ４．

［３９］　ＧｒａｆｆａｇｎｉｎｏＪ，ＫｏｎｄａｐａｌｌｉＬ，ＡｒｏｒａＧ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｔｏｐｒｅｖｅｎｔ

ｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＴｒｅａｔＯｐｔｉｏｎｓＯｎｃｏｌ，２０２０，２１（４）：３２．

ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８６４０２００７２２６．

［４０］　ＯｌｉｖｉｅｒｉＪ，ＰｅｒｎａＧＰ，ＢｏｃｃｉＣ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｅｒｎｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｎ

ｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｉｅｎｔｓ：Ｌｏｗｏｃｃｕｒ

ｒｅｎｃｅｏｆｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｉｔｈｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄｔａｉｌｏｒｅｄ

ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｂｙｎｏｎｐｅｇｙｌａｔｅｄｌｉｐｏｓｏｍａｌｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ，

２０１７，２２（４）：４２２４３１．ＤＯＩ：１０．１６３４／ｔｈｅｏｎｃｏｌｏｇｉｓｔ．２０１６０２８９．

［４１］　ＣｈｏｗＥＪ，ＡｓｓｅｌｉｎＢＬ，ＳｃｈｗａｒｔｚＣＬ，ｅｔａｌ．Ｌａｔｅｍｏｒｔａｌｉｔｙａｆｔｅｒ

ｄｅｘｒａｚｏｘａｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ：Ａｒｅｐｏｒｔｆｒｏｍｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎ＇ｓｏｎｃｏｌｏｇｙｇｒｏｕｐ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１５，３３（２４）：２６３９２６４５．ＤＯＩ：１０．１２００／

ＪＣＯ．２０１４．５９．４４７３． （下转３０９页）

·３０３·疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０３．０２１ 综　述

　急性呼吸窘迫综合征的诊疗研究进展

李茂新，李秋玲，刘嘉欣综述　赵宏宇审校

基金项目：辽宁省重点研发计划项目（２０２０ＪＨ２／１０３００１２６）

作者单位：１１０００４　沈阳，中国医科大学附属盛京医院急诊科

通信作者：赵宏宇，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｈｙ３＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ

　　【摘　要】　急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是以肺部严重炎性反应伴肺泡上皮和血管内皮通透性增高为表现的临
床综合征。常继发于多种疾病，现有的临床及实验研究对其认识尚不十分明确，致使ＡＲＤＳ患者的预后差、病死率高。
文章就ＡＲＤＳ的诊断、治疗进行综述。

【关键词】　急性呼吸窘迫综合征；诊断；治疗
【中图分类号】　Ｒ４４１．８　　　　【文献标识码】　Ａ

Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ　ＬｉＭａｏｘｉｎ，ＬｉＱｉｕｌｉｎｇ，ＬｉｕＪｉａｘｉｎ，Ｚｈａｏ
Ｈｏｎｇｙｕ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｍｅｒｇｅｎｃｙ，ＳｈｅｎｇｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｉｎａＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｓｈｅｎｙａｎｇ１１０００４，Ｃｈｉ
ｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＺｈａｏＨｏｎｇｙｕ，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｏｈｙ３＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＫｅｙＲ＆ＤＰｒｏｊｅｃｔｓｉｎＬｉａｏｎｉｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０２０ＪＨ２／１０３００１２６）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）ｉｓａｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｎｄｒｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｓｅｖｅｒｅｌｕｎｇｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｉｏｎｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｏｆａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ．Ｏｆｔｅｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｔｏａｖａｒｉｅｔｙｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ，
ｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓａｒｅｎｏｔｖｅｒｙｃｌｅａｒｏｎｉｔｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｈｉｇｈｍｏｒ
ｔａｌｉｔｙｉｎＡＲＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ．ＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲＤＳ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　１９６７年，Ａｓｈｂａｕｇｈ等［１］描述了１２例感染或创伤
后出现呼吸急促、顽固性低氧血症，胸部 Ｘ线片上弥
漫性浸润的患者。７例死亡患者中，有６例患者出现
曾被认为是新生儿呼吸窘迫综合征所特有的透明膜，

急性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）由此被提出。在 ２０１６年一项涉及
２９１４４例患者的国际研究中［２］，ＩＣＵ病房中１０％患者
是ＡＲＤＳ患者，机械通气患者中有 ２３％的患者患有
ＡＲＤＳ，ＡＲＤＳ的病死率从３５％～４６％不等。目前尚无
可靠的方法及生物标志物预测疾病的发展，临床上以

支持治疗为主。本文将就ＡＲＤＳ的诊断标准及治疗的
研究进展作一综述。

１　ＡＲＤＳ诊断
　　自１９６７年ＡＲＤＳ被首次提出，很长时间没有一个
被广泛接受的定义，直至１９９４年欧美共识会议（Ａｍｅｒ
ｉｃａｎＥｕｒｏｐｅａｎＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｎｆｅｒｅｎｃｅ，ＡＥＣＣ）对 ＡＲＤＳ
的定义被确立［３］，对于 ＡＲＤＳ的诊断需满足以下４项
标准：（１）急性发作；（２）胸片表现为双侧病变；（３）

ＰＡＷＰ≤１８ｍｍＨｇ，或无左心房压增高；（４）氧合异常，
ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍＨｇ，但是 ＡＥＣＣ的诊断标准仍存
在一定的局限性（表１）。鉴于此欧洲重症监护医学会
在 ２０１２年重新修订了 ＡＲＤＳ的定义，由此产生的
ＡＲＤＳ柏林定义也得到了美国胸科学会和重症监护医
学会的认可［４］。柏林定义明确了急性发作的时间范

围；将 ＡＲＤＳ的严重程度按照 ＰａＯ２／ＦｉＯ２分为轻、中、
重３个等级，取消了急性肺损伤（ＡＬＩ）的概念；提出了
呼吸末正压（ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＥＥＰ）的
指标，删除了 ＰＡＷＰ对心功能不全的诊断；阐明了胸
部放射照片标准；增加了导致 ＡＲＤＳ的危险因素（表
１）。然而在一些医疗资源稀缺的国家，血气分析、机
械通气、胸部ＣＴ是缺乏的，这给 ＡＲＤＳ的诊断带来了
一定的难度。在一项关于国外一家医院的分析中［５］，

研究人员发现使用柏林定义诊断标准时，１０４６例患者
均不符合 ＡＲＤＳ诊断标准，因此他们使用了 Ｋｉｇａｌｉ对
柏林标准的修改，包括以 ＳｐＯ２／ＦｉＯ２≤３１５ｍｍＨｇ代替
了ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍＨｇ；删除ＰＥＥＰ要求；使用胸部
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表１　ＡＲＤＳＡＥＣＣ定义与柏林定义比较［９］　

项目
ＡＥＣＣ

定义 限制

柏林定义

定义 解决的问题

时间 急性发作 未对急性进行相关解释 起病１周内具有明确的危险因素或 １
周内出现新的／突然加重的呼吸系统
症状

解释了急性发作的时限

ＡＬＩ范畴 所有患者的 ＰａＯ２／ＦｉＯ２
≤３００ｍｍＨｇ

ＡＬＩ经常被误解为仅指
ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 在 ２０１～３００
ｍｍＨｇ的患者，导致混淆
“ＡＬＩ／ＡＲＤＳ”术语

轻度：２００ｍｍＨｇ＜ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００
ｍｍＨｇ伴ＰＥＥＰ或 ＣＰＡＰ≥５ｃｍＨ２Ｏ；中
度：１００ｍｍＨｇ＜ＰａＯ２／ＦｉＯｖ２≤２００ｍｍ
Ｈｇ；重度：ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤１００ｍｍＨｇ

按严重程度划分的３个相互
排斥的 ＡＲＤＳ子组；删除了
ＡＬＩ概念

氧合指数 ＰａＯ２／ＦｉＯ２≤３００ｍｍＨｇ
（不考虑ＰＥＥＰ）

由于 ＰＥＥＰ和 ＦｉＯ２的影
响，ＰａＯ２／ＦｉＯ２ 比 值 不
一致

轻度：ＰＥＥＰ或 ＣＰＡＰ≥５ｃｍＨ２Ｏ；中度
或重度：ＰＥＥＰ≥５ｃｍＨ２Ｏ

（１）在各子组之间添加最低
的ＰＥＥＰ水平；（２）ＦｉＯ２效应
在严重 ＡＲＤＳ亚组中的相关
性较低

胸部Ｘ线片 胸片双侧浸润 不同医生对同一胸片的解

读不一致

两肺透光度减低，不能用渗出、小叶／肺
不张或结节解释

阐明了胸部放射照片标准；

提出了示例Ｘ射线照片

ＰＡＷＰ 测得的 ＰＥＥＰ≤１８ｍｍＨｇ
或无左心房高压的证据

（１）ＰＡＷＰ升高和 ＡＲＤＳ
可能并存；（２）ＰＡＷＰ与左
心房高血压临床评估的观

察间可靠性差

呼吸衰竭不能完全用心力衰竭或液体

负荷解释

（１）取消了ＰＡＷＰ要求，静水
压升高的肺水肿不是呼吸衰

竭的主要原因；（２）建立了临
床实例排除静水压升高的肺

水肿

风险因素 无 定义中未正式包括 如果没有危险因素，需要客观评估（如

超声心动图）以排除静水压增高型水肿

（１）包括肺炎、创伤、脓毒症、
胰腺炎等；（２）当没有确诊
时，需要客观地排除静水压

升高导致的肺水肿

超声或胸片（若有）确定两肺浸润，确诊了 ４２例
ＡＲＤＳ患者。同时在一些血清标志物的研究中，血管
紧张素２（ＡＮＧ２）作为一种血管通透性标志物也用来
评价ＡＲＤＳ的严重程度［６］。促炎细胞因子 ＴＮＦα和
白介素也被认为是最有前途评价ＡＲＤＳ严重程度的生
物标志物［７］。在ＡＲＤＳ患者的尸检中弥漫性肺泡损伤
是最常见的病理改变，尤其在重度ＡＲＤＳ患者中，弥漫
性肺泡损伤比例可达４６％［８９］。随着人们对 ＡＲＤＳ研
究不断深入，ＡＲＤＳ的诊断标准也会更加充实。
２　ＡＲＤＳ的通气辅助治疗
　　目前针对 ＡＲＤＳ的治疗除积极处理原发病外，呼
吸支持技术是主要的治疗方式，其目的是纠正顽固性

低氧血症，防止肺泡塌陷，减轻肺水肿程度，改善氧合，

减轻呼吸机疲劳。

２．１　小潮气量、低平台压通气　尽管高潮气量（＞１０
ｍｌ／ｋｇ预计体质量）和提高气道平台压（Ｐｐｌａｔ）可能会
增加肺复张。但在 ＡＲＤＳ患者中，大潮气量可能会导
致肺过度拉伸，引起肺及全身的炎性细胞反应。潮气

量的减少可减轻呼吸机诱发的肺损伤（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒｉｎ
ｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＶＩＬＩ），从而改善患者的预后［１０］。在

一项随机对照试验中，与潮气量为１２ｍｌ／ｋｇ预计体质
量、Ｐｐｌａｔ≤５０ｃｍＨ２Ｏ的通气策略相比，目标潮气量为
６ｍｌ／ｋｇ预计体质量、Ｐｐｌａｔ≤３０ｃｍＨ２Ｏ的通气策略可

降低 ＡＲＤＳ患者的病死率［１１］。有研究将潮气量从

６ｍｌ／ｋｇ预计体质量调整至４ｍｌ／ｋｇ预计体质量，可以
减少肺泡过度通气，有效预防呼吸性酸中毒［１２］。美国

胸科学会等官方临床实践指南中，对于所有 ＡＲＤＳ患
者，强烈建议使用较低的潮气量（４～８ｍｌ／ｋｇ预计体
质量）和较低的吸气压力（Ｐｐｌａｔ＜３０ｃｍＨ２Ｏ）进行机械
通气［１３］。

２．２　ＰＥＥＰ　使用 ＰＥＥＰ通常可以改善气体交换，并
有助于减少对高 ＦｉＯ２的需求。此外，适当的 ＰＥＥＰ可
能会通过维持肺复张、改善肺顺应性和减少因反复打

开和关闭肺泡减轻 ＶＩＬＩ［１４１６］。在中重度 ＡＲＤＳ患者
中，ＰＥＥＰ应至少设置为５ｃｍＨ２Ｏ，采用较高ＰＥＥＰ时，
ＡＲＤＳ患者的病死率会降低［１３］。但在轻度ＡＲＤＳ患者
中，高水平ＰＥＥＰ与低水平ＰＥＥＰ相比病死率无明显统
计学差异［１７１８］。一项Ｍｅｔａ分析结果显示，与高潮气量
和低ＰＥＥＰ相比，低潮气量和高ＰＥＥＰ的组合显著降低
了住院病死率［１９］。但ＰＥＥＰ对ＰａＯ２／ＦｉＯ２比值影响较
大，应用高ＰＥＥＰ可掩盖 ＡＲＤＳ的严重程度［２０］。对于

患者的ＰＥＥＰ值设定，可通过递减的ＰＥＥＰ实验以确定
维持肺泡开放所需的最小 ＰＥＥＰ值［２１］。另外可以测

量食道压力，作为胸膜压力的替代物，用来估计肺内扩

张压力，调整最佳的ＰＥＥＰ设置［２２］。
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２．３　俯卧位通气　在高 ＰＥＥＰ通气的基础上增加俯
卧位能够进一步增加肺通气，同时减少局部过度充气，

减少呼吸周期中小气道的打开／关闭，降低 ＶＩＬＩ风险，
另外俯卧位能够改善通气／血流比，从而改善氧合指数
和ＣＯ２的清除

［２３２４］。一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，在严
重ＡＲＤＳ患者中每天接受至少１２ｈ俯卧位通气，可以
明显改善患者的病死率［２５］。另外有临床试验证明，需

对重度ＡＲＤＳ患者进行早期、长时间（＞１６ｈ／ｄ）的俯
卧位通气治疗，但在面部、颈部、脊柱创伤，近期胸骨切

开患者或大面积腹部烧伤，颅内压升高，大咯血，需要

心肺复苏或除颤的高危患者中不应进行俯卧位通

气［２６］。

２．４　高频震荡通气（ＨＦＯＶ）　ＨＦＯＶ（ｈｉｇｈｆｒｅｅｑｕｅｎ
ｃｙｏｓｃｉｌｌａｒｔｙｖｅｎｔｉｌａｔｏｎ）是一种独特的机械通气模式，它
利用非传统的气体交换机制在相对较高的气道压下以

极低潮气量和极高频率进行通气，从理论上讲 ＨＦＯＶ
是一种理想的肺保护策略［２７］。但在一项 Ｍｅｔａ分析中
未发现ＨＦＯＶ可以改善患者生存率，将其用于 ＡＲＤＳ
患者早期肺保护措施可能是有害的［２８］。然而，另一项

Ｍｅｔａ分析表明，在常规机械通气中，ＨＦＯＶ可以提高严
重低氧血症（如 ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜６４ｍｍＨｇ）患者的存活
率［２９］。ＨＦＯＶ作为伴顽固低氧血症的重度 ＡＲＤＳ患
者挽救疗法的作用仍需进行研究。对近期关于 ＨＦＯＶ
的随机对照试验收集的数据进一步进行Ｍｅｔａ分析，也
许可以为ＨＦＯＶ的使用提供更多的支持［１３］。

２．５　体外膜式氧合（ＥＣＭＯ）　ＥＣＭＯ（ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ）可清除体内 ＣＯ２、改善氧合、降
低机械支持和 ＶＩＬＩ风险。鉴于 ＥＣＭＯ的潜在有害不
良影响，它应该应用于重度ＡＲＤＳ患者，并在经验丰富
的ＥＣＭＯ中心进行［３０３１］。在 ２项回顾性分析中，将
２００９年 Ｈ１Ｎ１流感相关的 ＡＲＤＳ患者转移到 ＥＣＭＯ
中心治疗是有益处的［３２３３］。在２０１９年的一项Ｍｅｔａ分
析中，ＥＣＭＯ能显著降低重度 ＡＲＤＳ患者 ６０ｄ病死
率［３４］。ＥＣＭＯ插管和管理方面的经验也可能是影响
患者预后的一个重要因素，对于患有严重 ＡＲＤＳ的患
者，建议尽早转诊到具有 ＥＣＭＯ能力的 ＡＲＤＳ治疗中
心［３５３６］。

２．６　无创通气（ＮＩＶ）　ＮＩＶ（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ）
已广泛应用在呼吸衰竭患者，目前 ＮＩＶ在 ＡＲＤＳ患者
治疗中的潜在优势主要与避免过度通气、避免有创通

气相关的并发症有关，但延迟气管插管可能导致患者

病死率增加［３７］。在一项研究中，尽管ＮＩＶ可以改善氧
合，但 ＮＩＶ治疗并不能减少肺炎引起的早期轻度
ＡＲＤＳ患者插管的需要［３８］。在 ＮＩＶ的选择上，ＡＲＤＳ

患者使用头盔 ＮＩＶ治疗较面罩 ＮＩＶ治疗可显著降低
插管率，头盔ＮＩＶ的９０ｄ病死率也显著降低［３９］。ＮＩＶ
一个可能的替代方案是应用经鼻高流量吸氧（ｈｉｇｈ
ｆｌｏｗｎａｓａｌｃａｎｎｕｌａ，ＨＦＮＣ），ＨＦＮＣ可以通过鼻腔输送
经加热、增湿后的高浓度氧气。与ＮＩＶ不同，ＨＦＮＣ不
需要任何鼻腔或面罩接口，这显著改善了长期耐受性

和使用情况，但关于 ＨＦＮＣ的治疗效果需更多的随机
对照试验进行对比［４０］。ＮＩＶ在 ＡＲＤＳ中的应用仍然
存在争议，需要注意这种治疗的潜在局限性和缺陷，如

果应用得当，可以减少气管插管的发生率。一项临床

研究表明，脓毒症、肺炎和慢性肝病是 ＮＩＶ失败的强
烈预测因子［４１］。

　　因此ＡＲＤＳ患者的治疗从最优化肺保护性通气开
始，并根据气体交换的生理目标进行更复杂的侵入性

干预［９］。

３　ＡＲＤＳ的药物治疗
３．１　神经肌肉阻滞剂（ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌａｒｂｌｏｃｋｉｎｇａｇｅｎｔ，
ＮＭＢＡ）　ＮＭＢＡ被认为可以通过抑制呼吸肌的收缩
从而降低耗氧量，减少肺部和全身炎性反应，减少氧耗

和心输出量，并且提高肺复张和混合静脉血氧分压，从

而在ＡＲＤＳ患者中发挥有益作用［４２４３］。ＮＭＢＡ还可以
通过改善呼吸机的同步性来预防呼吸机诱导的肺损

伤［４４］。对于危重患者，顺式阿曲库铵和阿曲库铵可能

是首选，因其不利用器官进行代谢，患有肾功能或肝功

能障碍的患者不需要调整剂量就可以使用［４５］。顺式

阿曲库铵还可以通过阻断烟碱型乙酰胆碱受体而具有

抗炎作用［４６］。在一项Ｍｅｔａ分析中，应用 ＮＭＢＡｓ可显
著降低中重度 ＡＲＤＳ患者的病死率，降低机械通气过
程中气压伤的发生率［４７］。但 ＮＭＢＡ的使用同样增加
了静脉血栓栓塞的风险。除非有禁忌证，在接受

ＮＭＢＡ治疗的同时，应为患者提供适当的深静脉血栓
栓塞的预防措施［４８］。在 ＮＭＢＡ的一项临床实践指南
中，对于ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜１５０ｍｍＨｇ的急性呼吸窘迫综合
征患者，建议在病程早期给予神经肌肉阻滞剂持续静

脉滴注［４９］。

３．２　免疫调节治疗　ＡＲＤＳ的严重程度或慢性程度
取决于具有相应免疫反应的病原物质的数量、特异性

免疫细胞出现的持续时间或特异性免疫细胞的数量。

因此，尽早使用全身免疫调节剂治疗可能降低 ＡＲＤＳ
潜在期的异常免疫反应［５０］。实验和临床研究已经证

实，长期使用皮质类固醇可以积极改善炎性反应途径，

有利于肺修复。然而，随机试验和Ｍｅｔａ分析的结果是
相互矛盾的，主要是因为不同研究中使用的治疗方案

不同（不同的药物、剂量、持续时间、治疗开始和逐渐
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减少的时间）［５１］。晚期ＡＲＤＳ患者长时间的大剂量皮
质类固醇治疗可能会抑制所有正常工作的免疫细胞，

包括可能控制致病物质的特异性 Ｔ细胞和 Ｂ细胞。
因此，在由非特异性获得性免疫细胞执行的高免疫反

应阶段，早期处理具有发展为 ＡＲＤＳ的患者是至关重
要的。有共识认为，如果开始糖皮质激素治疗，应该在

确诊ＡＲＤＳ１４ｄ内开始进行［５２］。此外，与糖皮质激素

相关的不良反应，包括电解质失衡、消化道出血、高血

糖、胰腺炎、液体潴留、神经肌肉无力和感染率增加，可

能是糖皮质激素的限制因素。基于糖皮质激素的使

用，需要更多的大型临床试验进行研究。

　　静脉注射免疫球蛋白是另一种免疫调节剂，其适
应证已经扩展到免疫介导的疾病。静脉注射免疫球蛋

白对病毒性肺炎具有明显的治疗效果。免疫球蛋白通

过与免疫细胞受体、致病物质或其他参与炎性反应途

径的蛋白质结合对人体起作用［５０］。

　　因此，早期和充足剂量的免疫调节剂有可能减缓
疾病的快速发展，降低发病率，并可能防止不可逆转的

整体器官破坏。

３．３　血管扩张剂　吸入性一氧化氮（ｉｎｈａｌｅｄｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ，ｉＮＯ）作为一种血管扩张剂，除吸入后可松弛血
管和支气管平滑肌，舒张血管和扩张支气管改善 Ｖ／Ｑ
比值外，ｉＮＯ还具有抗炎和抗血栓形成的作用，因此在
治疗 ＡＲＤＳ中具有一定的前景。然而在 Ｇｅｂｉｓｔｏｒｆ
等［５３］的Ｍｅｔａ分析中，ｉＮＯ只能够暂时改善氧合但不
能降低病死率，且会增加肾损伤的风险。

　　吸入性前列环素（ｉｎｈａｌｅｄｅｐｏｐｒｏｓｔｅｎｏｌ，ｉＥＰＯ）是另
一种吸入性血管扩张剂，可扩张肺血管，减少分流，改

善氧合，还具有免疫调节作用，降低中性粒细胞黏附，

抑制中性粒细胞、巨噬细胞、血小板活化的作用。

ｉＥＰＯ可使体内前列环素／血栓素趋于平衡，使肺小血
管舒张并防止微血栓的形成，有利于减轻 ＡＲＤＳ。目
前可能因为缺乏足够大的研究人群，ｉＥＰＯ在发病率和
病死率上并未带来明显的收益，虽然 ｉＥＰＯ较 ｉＮＯ更
安全，但因其价格过高。所以并不推荐将 ｉＥＰＯ作为
ＡＲＤＳ的常规疗法［５４］。

　　除上述药物外，包括他汀类药物、肺泡表面活性物
质、抗凝治疗等均已被用于 ＡＲＤＳ的研究。其疗效需
要更多临床随机试验验证。

４　小　结
　　ＡＲＤＳ作为临床常见的危重症之一，严重威胁患
者健康，目前尚无特效疗法。临床上应以改善患者预

后为目标，降低患者病死率。治疗上应以保护性通气

策略为主，辅以药物治疗。随着对ＡＲＤＳ的深入研究，

期待未来能获得新的治疗方案，为临床提供帮助。
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·７０３·疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，１９５（９）：１２５３１２６３．ＤＯＩ：１０．

１１６４／ｒｃｃｍ．２０１７０３０５４８ＳＴ．

［１４］　 ＣｒｅｓｓｏｎｉＭ，ＣｈｉｕｍｅｌｌｏＤ，ＡｌｇｉｅｒｉＩ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｎｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅｓａｎｄ

ａｔｅｌｅｃｔｒａｕｍａｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ

ＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１７，４３（５）：６０３６１１．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１７

４７５４８．

［１５］　余凤，蒋双兰，杜邦．急性肺损伤及急性呼吸窘迫综合征肺部超

声表现初步观察［Ｊ］．中国现代医生，２０１９，５７（３４）：１１３１１６，

１２０．

［１６］　唐勇，刘川．连续性血液净化联合抗菌药治疗急性呼吸窘迫综合

征并肺部感染的临床疗效［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０２０，２８

（１０）：８９９２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０２０．１０．０１６．

［１７］　 ＷａｌｋｅｙＡＪ，ＤｅｌＳｏｒｂｏＬ，ＨｏｄｇｓｏｎＣＬ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｅｒＰＥＥＰｖｅｒｓｕｓ

ＬｏｗｅｒＰＥＥＰｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ．ＡＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃ

Ｓｏｃ，２０１７，１４（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿４）：Ｓ２９７Ｓ３０３．ＤＯＩ：１０．１５１３／Ａｎｎａｌ

ｓＡＴＳ．２０１７０４３３８ＯＴ．

［１８］　陈伟，宋立强．肺源性急性呼吸窘迫综合征患者预后影响因素研

究［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０２０，２８（１）：４３４８．ＤＯＩ：１０．

３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８５９７１．２０２０．０１．００６．

［１９］　ＰｕｔｅｎｓｅｎＣ，ＴｈｅｕｅｒｋａｕｆＮ，ＺｉｎｓｅｒｌｉｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ：ｖｅｎｔｉ

ｌａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｔｈｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅａｎｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００９，

１５１（８）：５６６５７６．ＤＯＩ：１０．７３２６／０００３４８１９１５１８２００９１０２００

０００１１．

［２０］　ＶａｎＤｅｒＺｅｅＰ，ＧｏｍｍｅｒｓＤ．ＲｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｍａｎｅｕｖｅｒｓａｎｄＨｉｇｈｅｒ

ＰＥＥＰ，ｔｈｅＳｏＣａｌｌｅｄＯｐｅｎＬｕｎｇＣｏｎｃｅｐｔ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＡＲＤＳ

［Ｊ］．ＣｒｉｔｉｃａｌＣａｒｅ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇｌａｎｄ），２０１９，２３（１）：７３．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ１３０５４０１９２３６５１．

［２１］　ＳａｈｅｔｙａＳＫ，ＧｏｌｉｇｈｅｒＥＣ，ＢｒｏｗｅｒＲＧ．Ｆｉｆｔｙｙｅａｒｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｉｎ

ＡＲＤＳ．Ｓｅｔｔｉｎｇｐｏｓｉｔｉｖｅｅｎｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，１９５（１１）：

１４２９１４３８．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１６１０２０３５ＣＩ．

［２２］　ＣｈｉｕｍｅｌｌｏＤ，ＣａｒｌｅｓｓｏＥ，ＢｒｉｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｉｒｗａｙｄｒｉｖｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ

ａｎｄｌｕｎｇｓｔｒｅｓｓｉｎＡＲＤＳｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｃｒｉｔｉｃａｌｃａｒｅ（Ｌｏｎｄｏｎ，Ｅｎｇ

ｌａｎｄ），２０１６，２０：２７６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０５４０１６１４４６７．

［２３］　ＭｅｚｉｄｉＭ，ＧｕｅｒｉｎＣ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｍｅ

ｃｈａｎｉｃｓｉｎｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙｖｅｎｔｉｌａｔｅｄＩＣＵｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＴｒａｎｓ

ｌａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，６（１９）：３８４．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ．２０１８．

０５．５０．

［２４］　宋德彬，黎代强，黄敬应，等．早期应用肌松剂联合机械通气治疗

中重度急性呼吸窘迫综合征的临床效果［Ｊ］．中国医药科学，

２０２０，１０（２０）：１０８１１１．

［２５］　ＭｕｎｓｈｉＬ，ＤｅｌＳｏｒｂｏＬ，ＡｄｈｉｋａｒｉＮＫＪ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｎｅｐｏｓｉｔｉｏｎｆｏｒａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ．ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２０１７，１４（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ４）：Ｓ２８０Ｓ２８８．

ＤＯＩ：１０．１５１３／ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．２０１７０４３４３ＯＴ．

［２６］　ＳｃｈｏｌｔｅｎＥＬ，ＢｅｉｔｌｅｒＪＲ，ＰｒｉｓｋＧＫ，ｅｔａｌ．ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＡＲＤＳｗｉｔｈ

ｐｒｏｎｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１７，１５１（１）：２１５２２４．ＤＯＩ：１０．

１０１６／ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１６．０６．０３２．

［２７］　ＳｋｌａｒＭＣ，ＦａｎＥ，ＧｏｌｉｇｈｅｒＥＣ．Ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｖｅｎｔｉｌａ

ｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈＡＲＤＳ：Ｐａｓｔ，Ｐｒｅｓｅｎｔ，ａｎｄＦｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，

２０１７，１５２（６）：１３０６１３１７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１７．０６．０２５．

［２８］　ＧｏｌｉｇｈｅｒＥＣ，ＭｕｎｓｈｉＬ，ＡｄｈｉｋａｒｉＮＫＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌ

ｌａｔｉｏｎｆｏｒａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ．Ａ

ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａＡｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，

２０１７，１４（Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ＿４）：Ｓ２８９Ｓ２９６．ＤＯＩ：１０．１５１３／ＡｎｎａｌｓＡＴＳ．

２０１７０４３４１ＯＴ．

［２９］　ＭｅａｄｅＭＯ，ＹｏｕｎｇＤ，ＨａｎｎａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｈｙｐｏｘｅｍｉａａｎｄ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｓｃｉｌｌａｔｏｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１７，１９６（６）：

７２７７３３．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１６０９１９３８ＯＣ．

［３０］　ＶｅｎｔｅｔｕｏｌｏＣＥ，ＭｕｒａｔｏｒｅＣＳ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｌｉｆｅｓｕｐｐｏｒｔｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ

ｉｌｌａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１４，１９０（５）：４９７５０８．

ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１４０４０７３６ＣＩ．

［３１］　梁宏开．无创正压通气对急性呼吸窘迫综合征患者的临床应用

效果及患者呼吸功能改善情况分析［Ｊ］．中国医药科学，２０２０，１０

（３）：２５４２５６．

［３２］　ＮｏａｈＭＡ，ＰｅｅｋＧＪ，ＦｉｎｎｅｙＳＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｆｅｒｒａｌｔｏａｎｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅ

ｖｅｒｅ２００９ｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ１Ｎ１）［Ｊ］．Ｊａｍａ，２０１１，３０６（１５）：１６５９

１６６８．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１１．１４７１．

［３３］　ＰｈａｍＴ，ＣｏｍｂｅｓＡ，ＲｏｚｅＨ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａ

ｔｉｏｎｆｏｒｐａｎｄｅｍｉｃｉｎｆｌｕｅｎｚａＡ（Ｈ１Ｎ１）ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓ

ｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙａｎｄｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｍａｔｃｈｅｄａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１３，１８７（３）：２７６２８５．ＤＯＩ：１０．１１６４／

ｒｃｃｍ．２０１２０５０８１５ＯＣ．

［３４］　ＭｕｎｓｈｉＬ，ＷａｌｋｅｙＡ，ＧｏｌｉｇｈｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｖｅｎｏｖｅｎｏｕｓｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎｆｏｒａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｓｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎｃｅｔ．ＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉ

ｃｉｎｅ，２０１９，７（２）：１６３１７２．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ２２１３２６００（１８）３０４５２１．

［３５］　ＭｉｌｌａｒＪＥ，ＢａｒｔｎｉｋｏｗｓｋｉＮ，ＶｏｎＢａｈｒＶ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｍｅｍ

ｂｒａｎｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ（ＥＣＭＯ）ａｎｄｔｈｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．Ｉｎ

ｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄｉｃｉｎｅＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ，２０１９，７（１）：１８．ＤＯＩ：１０．

１１８６／ｓ４０６３５０１９０２３２７．
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　　目前治疗Ⅱ型呼吸衰竭最常用的呼吸支持手段是
无创正压通气（ＮＰＰＶ）［１］，然而，痰液黏稠不易咳出、
人机同步困难、对 ＮＰＰＶ恐惧等患者不适合应用
ＮＰＰＶ，不恰当地应用 ＮＰＰＶ会增加黏液栓形成的风
险，造成气胸等不良后果，反而会加重病情［２］。经鼻

高流量湿化氧疗（ＨＦＮＣ）是临床近２０年来新兴的呼
吸支持手段之一，在Ⅰ型呼吸衰竭的应用已较为成
熟［３５］，在Ⅱ型呼吸衰竭的应用正逐步增多，本文就
ＨＦＮＣ在Ⅱ型呼吸衰竭应用的生理学机制、临床应用
进展及存在的争议进行阐述。

１　ＨＦＮＣ应用于Ⅱ型呼吸衰竭的生理学机制
　　ＨＦＮＣ设备是一种开放性装置，通过大口径鼻塞
输送湿化空氧混合气体，根据患者的实际需求调控气

体流速（１０～６０Ｌ／ｍｉｎ）、吸氧浓度（２１％ ～１００％）及
温度（３１～３７℃）［６］。ＨＦＮＣ高流速的气体在体内形成
的一系列生理学机制是应用在Ⅱ型呼吸衰竭的关键。
１．１　提供高流速稳定的空氧气体　Ｆｒｉｚｚｏｌａ等［７］在动

物模型上应用 ＨＦＮＣ，实验结果证实，ＨＦＮＣ降低体内

ＣＯ２浓度不是压力的作用，而是由于流量的冲刷作用。
临床上为满足缺氧患者的需求常常要提高氧流量，但

高流量的氧气会抑制呼吸中枢，造成 ＣＯ２麻醉，导致
神经功能障碍。传统氧疗如鼻导管、面罩吸氧最高可

给予１５Ｌ／ｍｉｎ的氧气，而ＨＦＮＣ最高可提供６０Ｌ／ｍｉｎ
的空氧混合气体。ＨＦＮＣ的高流量不等于高氧浓度，
其提供的是空气和纯氧的混合气体，可以根据临床情

况进行调控氧浓度。相关研究表明，慢性阻塞性肺疾

病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者通过合理氧疗，使经皮
氧饱和度维持在 ８８％ ～９２％范围内可降低患者病死
率［８］。而传统氧疗和ＮＰＰＶ因结构特性均难以准确长
时间维持在这个范围内［９］。ＨＦＮＣ则可以通过设置气
体流量及氧浓度，准确调控 ＦｉＯ２满足患者氧需求，这
是ＨＦＮＣ不同于其他氧疗方式的特点之一［１０］。

１．２　提供呼吸末正压效应及增加呼气末肺容积　高
流量 气 体 可 在 口 咽 部 产 生 一 个 呼 气 末 正 压

（ＰＥＥＰ）［１１］，这个压力不仅可以抵消呼气气体流动，还
可以随气体流量增加而增高。在正常人闭口呼吸状
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态，流量每增加１０Ｌ／ｍｉｎ，压力增高０．６９ｃｍＨ２Ｏ
［１２］，

这个压力不是由机械产生的，而是高流速产生的，因此

患者舒适度较ＮＰＰＶ更好。ＨＦＮＣ还可以增加患者的
呼气末肺容积，且呼气末容积会随着流量（＜６０Ｌ／
ｍｉｎ）增加而增加，有利于改善患者氧合［１２］。

１．３　减少解剖死腔　人体正常呼吸过程中，有３０％
的潮气量损失在不参与气体交换的解剖死腔中［１３］，

ＮＰＰＶ的鼻面罩会增加解剖死腔，最终可以通过增加
潮气量和分钟通气量来代偿，但也增加了呼吸机性肺

损伤的可能［１４］。ＨＦＮＣ产生的高流速（＞２０Ｌ／ｍｉｎ）
空氧混合气体可使塌陷程度较小的肺泡重新开放，增

加肺泡通气量，用ＣＯ２含量较少的空氧混合气体取代
肺泡内原有的气体，达到减少呼吸系统中解剖死腔的

效果［１５］。而在高碳酸血症患者中，解剖死腔的体积会

随着呼吸频率的增加而增加。因此ＨＦＮＣ减少解剖死
腔的作用是其不同于其他呼吸支持方式的特点。

１．４　减少呼吸做功　呼吸做功是指呼吸肌群生理活
动做的功，理论上讲，降低呼吸做功可从降低呼吸频率

及胸腹运动的同步性两方面来说。Ｉｔａｇａｋｉ等［１６］在低、

中度Ⅱ型呼吸衰竭患者中对比应用ＨＦＮＣ及普通面罩
吸氧，通过呼吸体积感应描记法对比胸腹运动的同步

性，结果显示应用 ＨＦＮＣ较普通面罩吸氧可以改善患
者的胸腹运动同步性、呼吸频率及 ＰａＣＯ２，ＨＦＮＣ减少
呼吸做功可能与产生的呼吸支持有关。一项研究表

明，在成人急性呼吸衰竭的恢复期，ＨＦＮＣ的流量分别
设定为２０、４０、６０ｍｉｎ／Ｌ时，其中６０ｍｉｎ／Ｌ降低呼吸用
力指数最明显，减少呼吸做功最多［１７］。

２　ＨＦＮＣ在Ⅱ型呼吸衰竭的临床应用
　　目前，ＨＦＮＣ在慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）、支气
管哮喘、重症肺炎、心力衰竭、间质性肺疾病、急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）及拔管后所致的Ⅱ型呼吸衰竭均
有临床应用。

２．１　在 ＣＯＰＤ中的应用　 最新流行病学调查显示，
我国ＣＯＰＤ患病人数接近１亿，构成了主要的疾病负
担［１８］。呼吸衰竭是评估 ＣＯＰＤ患者健康状况和预后
的决定因素［１９］。相关研究表明，ＨＦＮＣ治疗 ＣＯＰＤ减
少了急性发作的次数和住院时间，患者感觉更加舒适，

是治疗呼吸衰竭的有效手段［２０２１］。因此 ＨＦＮＣ在
ＣＯＰＤ患者应用较多。
２．１．１　在ＣＯＰＤ稳定期中的应用：长期ＣＯＰＤ稳定期
患者可能存在慢性Ⅱ型呼吸衰竭，虽然部分患者可能
没有临床表现，但 ＣＯ２潴留可能会影响患者神经、心
血管系统的正常生理功能，因此降低 ＰａＣＯ２是必要
的。Ｐｉｓａｎｉ等［２２］在ＣＯＰＤ稳定期合并Ⅱ型呼吸衰竭患

者中短时间（３０ｍｉｎ）应用 ＨＦＮＣ，通过和 ＮＰＰＶ的对
比，发现 ＨＦＮＣ与 ＮＰＰＶ降低 ＰａＣＯ２的效果相似。
ＨＦＮＣ可以减慢ＣＯＰＤ稳定期合并Ⅱ型呼吸衰竭患者
的呼吸频率，减少呼吸做功，降低 ＰａＣＯ２，且 ＰａＣＯ２可
随着流速的增加而降低［２３］。一项观察性研究评估

ＨＦＮＣ作为家庭氧疗应用在 ＣＯＰＤ稳定期合并慢性Ⅱ
型呼吸衰竭的效果，结果发现应用６周后不仅降低了
ＰａＣＯ２的浓度，而且改善了患者的生活质量

［２４］。因此

在ＣＯＰＤ稳定期合并Ⅱ型呼吸衰竭患者可以尝试长时
间应用 ＨＦＮＣ治疗，甚至可以作为长期家庭氧疗的
方式。

２．１．２　在 ＡＥＣＯＰＤ中的应用：ＡＥＣＯＰＤ合并Ⅱ型呼
吸衰竭是患者预后不良的指标［１９］，如何缓解患者缺

氧，降低 ＰａＣＯ２是临床医师需要考虑的问题。Ｄｏｓｈｉ
等［２５］在 ＡＥＣＯＰＤ伴中、重度Ⅱ型呼吸衰竭患者
（ＰａＣＯ２＞５５ｍｍＨｇ）中对比应用 ＨＦＮＣ及 ＮＰＰＶ，结果
发现２组的 ＰａＣＯ２、ｐＨ、插管率及病死率均相似。在
ＡＥＣＯＰＤ伴Ⅱ型呼吸衰竭的患者中ＨＦＮＣ较ＮＰＰＶ更
舒适，同时可以降低ＰａＣＯ２

［２６］。另外２项相似的研究
表明，在ＡＥＣＯＰＤ合并Ⅱ型呼吸衰竭患者中，ＨＦＮＣ可
以减少患者气道护理次数，但 ＨＦＮＣ和 ＮＰＰＶ的插管
率和病死率无显著差异［２７２８］。目前临床研究表明，在

ＡＥＣＯＰＤ患者应用 ＨＦＮＣ不仅有助于患者排出痰液、
减轻气道炎性反应［２９］，而且还可以改善患者氧合及血

液ＣＯ２浓度。
２．２　在支气管哮喘中的应用　 支气管哮喘急性发作
严重时可能会出现三凹征、肺部满布哮鸣音等典型临

床症状，这时改善患者通气是治疗的主要方向。在支

气管哮喘急性发作出现Ⅱ型呼吸衰竭的患者中，ＨＦＮＣ
与传统氧疗在降低ＰａＣＯ２方面差异无统计学意义

［３０］。

一项研究表明，在 ＣＯＰＤ合并支气管哮喘急性发作的
患者，每天应用ＨＦＮＣ最少８ｈ，其呼吸困难症状有所
好转，但并不能降低 ＰａＣＯ２

［３１］。ＨＦＮＣ应用在支气管
哮喘伴Ⅱ型呼吸衰竭的研究相对较少，还需大量的临
床研究证实其有效性。

２．３　在重症肺炎中的应用　重症肺炎常有高热、呼吸
困难等临床症状，病情进展迅速，常伴随严重的并发

症，甚至进展为感染性休克危及生命，呼吸支持是主要

的治疗手段之一［３２］。Ｋｉｍ等［３３］评估 ＨＦＮＣ和传统氧
疗在Ⅱ型呼吸衰竭患者的疗效，认为 ＨＦＮＣ组较传统
氧疗组能更有效降低 ＰａＣＯ２。Ｌｅｐｅｒｅ等

［３４］报道了 １
例因Ｈ１Ｎ１型流感所致的重症肺炎导致肺性脑病的病
例，患者无法耐受 ＮＰＰＶ，ＰａＣＯ２进行性升高，更换
ＨＦＮＣ继续治疗后，患者在 ２４ｈ后恢复意识并且
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ＰａＣＯ２也降至正常范围内。ＮＰＰＶ虽然是重症肺炎常
用的呼吸支持手段，但患者出现不耐受时，ＨＦＮＣ可能
是一个不错的选择。

２．４　在心力衰竭中的应用　急性左心衰竭患者可出
现肺循环血容量过多，产生肺水肿进而出现低氧血症，

当病情进一步进展出现Ⅱ型呼吸衰竭时需要及时纠正
ＣＯ２潴留，避免加重心肌损害。心力衰竭所致的Ⅱ型
呼吸衰竭患者中，ＨＦＮＣ和 ＮＰＰＶ在 ｐＨ、ＰａＣＯ２、呼吸
频率、呼吸做功等方面差异无统计学意义［３５］。一项大

规模随机对照研究显示，ＨＦＮＣ与 ＮＰＰＶ减低 ＰａＣＯ２
的效果相似，证明了 ＨＦＮＣ治疗心力衰竭所致Ⅱ型呼
吸衰竭的有效性［３６］。ＨＦＮＣ在心力衰竭所致Ⅱ型呼
吸衰竭中的作用似乎和 ＮＰＰＶ相似，未来也许会成为
替代ＮＰＰＶ的新选择。
２．５　在间质性肺疾病中的应用　在间质性肺疾病呼
吸衰竭患者中，有创机械通气的病死率较无创机械通

气高，而且还影响患者生活质量，因此临床常应用无创

通气手段治疗间质性肺疾病呼吸衰竭［３７］。因病情需

要患者可能长期使用糖皮质激素治疗，其免疫功能可

能处于抑制状态，ＨＦＮＣ在免疫功能低下患者的治疗
效果更好［３８］。Ｆｉｏｒｅｎｔｉｎｏ等［３９］报道了１例特发性肺纤
维化急性加重的病例，患者拒绝使用 ＮＰＰＶ，尝试性应
用ＨＦＮＣ治疗，经１２ｄ治疗后患者的血气分析指标基
本恢复正常。因此为治疗间质性肺疾病合并Ⅱ型呼吸
衰竭提供了一个新方向。

２．６　在 ＡＲＤＳ中的应用　ＡＲＤＳ的特点是难纠正的
低氧血症，治疗上应尽快纠正呼吸衰竭。辅助通气的

目的在于复张萎陷的肺泡使其维持开放，增加肺容积，

ＨＦＮＣ可以达到这一点［１２，１５］。Ｍｉｌｌａｒ等［４０］报道了１例
入院时诊断为ＡＲＤＳ伴Ⅱ型呼吸衰竭（ＰａＣＯ２６９ｍｍ
Ｈｇ）的患者，因为恐惧而拒绝 ＮＰＰＶ治疗，改为 ＨＦＮＣ
继续治疗，６ｈ后 ＰａＣＯ２降至５５ｍｍＨｇ且 ｐＨ恢复正
常。ＡＲＤＳ的治疗需要辅助通气提供合适水平的
ＰＥＥＰ（８～１８ｃｍＨ２Ｏ）保持肺泡的开放状态，还没有研
究证明ＨＦＮＣ可以提供一个稳定的ＰＥＥＰ，因此临床在
ＡＲＤＳ合并Ⅱ型呼吸衰竭应用ＨＦＮＣ较少。
２．７　在拔管后患者中的应用　拔管后再插管是患者
预后不良的指征［４１］，因此需要有效的方法防止患者再

插管。一项回顾性研究表明，在拔管后再发呼吸衰竭

患者中，通过对比 ＨＦＮＣ和 ＮＰＰＶ，发现在Ⅰ型呼吸衰
竭组ＨＦＮＣ与ＮＰＰＶ疗效大致相同且体验更舒适；而
在Ⅱ型呼吸衰竭两者的再插管率和病死率均无显著性
差异［４２］。拔管后患者出现Ⅱ型呼吸衰竭时应谨慎选
择辅助通气方式。

３　ＨＦＮＣ应用存在的争议
　　目前ＨＦＮＣ在应用和更换的时机、发生肺损伤的
可能、增加院内感染的可能均存在争议。

３．１　应用和更换时机　目前 ＨＦＮＣ应用在Ⅱ型呼吸
衰竭的研究较少，并没有共识或指南规定具体的应用

和更换指征。

３．１．１　应用时机：ＨＦＮＣ在Ⅱ型呼吸衰竭的应用时机
存在争议，有些医师仅在５０ｍｍＨｇ＜ＰａＣＯ２＜５５ｍｍＨｇ
的Ⅱ型呼吸衰竭选择应用 ＨＦＮＣ［４３］，而有部分医师会
根据实际情况在 ＰａＣＯ２＞５５ｍｍＨｇ的患者选择应用
ＨＦＮＣ，这主要根据临床医师对ＨＦＮＣ应用的熟练度及
对患者病情的把握程度。一项在 ＩＣＵ的观察性研究
显示［４４］，通过比对高年资医师和低年资医师应用

ＨＦＮＣ的异同，发现高年资医师在急性肺水肿所致的
呼吸衰竭中应用比例为 ７４％，而低年资为 ３３％；在
ＨＦＮＣ失败的原因中，７２％高年资医师认为循环衰竭
是一个原因，而在低年资医师组只有４４％认同这个观
点。这是在临床工作中常见的状况，低年资医师的临

床经验较少，应用ＨＦＮＣ时可能更加局限。
３．１．２　更换时机：Ｇｒｉｅｃｏ等［４５］研究表明，ＨＦＮＣ如果
应用不当，可能会延误插管时机，增加病死率。另一项

回顾性研究分析，在ＨＦＮＣ插管失败的病例中，应用时
长相对较短组比时长相对较长组的病死率更低［４６］。

过分依赖应用ＨＦＮＣ可能会产生不利患者的后果，因
此应及时评估临床症状及相关指标。当患者出现呼吸

频率增加、胸腹运动不同步、意识模糊等加重症状，应

及时更换ＮＰＰＶ或有创机械通气［４７］。

３．２　造成肺损伤的可能　高潮气量可能是造成肺损
伤的原因之一［４８］。１例白血病骨髓移植后发生闭塞
性毛细支气管炎的患者应用 ＨＦＮＣ治疗Ⅱ型呼吸衰
竭，尸检结果表明肺部有气压损伤［４９］。Ｓｏｎｏｂｅ等［５０］

报道了１例噬血细胞性淋巴组织细胞增多症患者，因
呼吸衰竭使用ＨＦＮＣ导致出现局限性气胸、皮下气肿
和巨大的纵隔气肿。这些病例都是免疫低下患者产生

的肺损伤，在免疫功能正常的人群还没有病例报道，但

临床应用中也应注意。

３．３　增加院内感染的可能　ＨＦＮＣ在应用的过程中
是否会产生大量气溶胶增加院内感染几率是临床医师

关注的问题。有研究证明，ＨＦＮＣ治疗过程中正常按
规定使用，其呼气弥散程度是有限的，同其他辅助通气

相似［５１］。但另外一项研究提出，接受 ＨＦＮＣ辅助通气
的试验者咳嗽时可能导致气溶胶分散超过 ２ｍ［５２］。
上述研究都是在健康人或模型测试的，在临床实际应

用可能会有不一样的效果。Ｌｅｕｎｇ等［５３］在 ＩＣＵ重症
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细菌性肺炎的患者中，对比应用 ＨＦＮＣ同传统氧疗对
周围环境的细菌负荷影响，结果表明两者细菌负荷相

似，但此研究没有区分致病菌及非致病菌。目前还没

有关于应用ＨＦＮＣ对病毒气溶胶的扩散有无影响的研
究，因此对于ＨＦＮＣ是否会增加院内感染尚未有明确
的定论。最新的研究表明，在应用 ＨＦＮＣ的实验模型
上戴一个液滴形状的医用外科口罩，可以大大减少气

溶胶的分散［５４］，因此可以给住院患者佩戴外科口罩进

行预防。

４　小结与展望
　　ＨＦＮＣ在Ⅰ型呼吸衰竭的应用已得到临床医师的
认可，在Ⅱ型呼吸衰竭的应用仅有小规模的临床研究
及病例报道，因此掺杂的影响因素较多。但大多数研

究表明，ＨＦＮＣ能减少 ＣＯ２潴留，降低呼吸做功，缓解
患者的临床症状，这些特点为ＨＦＮＣ的临床应用提供了
新的方向。但未来还需大量的随机对照试验研究，证实

ＨＦＮＣ治疗Ⅱ型呼吸衰竭的可行性、安全性及有效性。
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［２８］　ＳｕｎＪ，ＬｉＹ，ＬｉｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｆｌｏｗｎａｓａｌｃａｎｎｕｌａｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ
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ｅａｓｅｗｉｔｈａｃｕｔｅｍｏｄｅｒａｔｅｈｙｐｅｒｃａｐｎｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅ：ａｎｏｂｓｅｒｖａ

ｔｉｏｎａｌｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１９，
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老年重症难治性肺炎合并呼吸衰竭的临床观察［Ｊ］．疑难病杂
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ＴｈｏｒａｃＤｉｓ，２０１８，１０（２）：８８２８８８．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ｊｔｄ．２０１８．０１．

１２５．
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ｓｉｖｅｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｃｕｔｅｈｙｐｏｘｅｍｉｃｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅｉｎ

ｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２０１７，４９（６）：
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［４３］　才开·莎热丽，迪丽努尔·乌甫尔，拜合提尼沙·吐尔地，等．无

创正压通气对间质性肺疾病所致呼吸衰竭稳定期患者的肺康复

治疗效果及生活质量改善观察［Ｊ］．疑难病杂志，２０１９，１８（４）：
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　　【摘　要】　气道上皮细胞是肺内环境与外界环境之间的第一道屏障，损伤修复功能是其维持屏障作用、保护内
环境稳态的重要因素。目前研究认为，哮喘患者气道上皮细胞损伤修复功能下降，并导致气道炎性反应加重。气道炎

性反应过程中分泌的炎性因子也会显著影响上皮细胞损伤修复功能。由于人体内损伤修复研究的局限性，人们探索

出多种损伤修复模型，并利于各自的不同特点，寻找改善哮喘患者气道上皮细胞损伤修复功能的方法，为哮喘的治疗

寻找新的靶点。
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　　哮喘是一种常见的慢性炎性反应性气道疾病，全
世界有超过３亿人患有哮喘，发病率逐年上升［１］。哮

喘的经典发病机制建立在气道炎性反应的基础上，过

度的气道炎性反应被认为是推动哮喘发生发展的主要

病理生理过程。感染、变应原刺激是哮喘发作常见的

诱因，哮喘病因非常复杂，是一种多因素疾病［２］。其

中一种为“缺陷上皮”假说，即气道上皮细胞损伤修复

的缺陷是哮喘的病因之一。事实上，许多损伤因素亦

是哮喘发作的诱因，而且哮喘患者气道上皮已被证明

有损伤存在，屏障完整性受损［３］。以上皮损伤和修复

受损为特征的气道重塑、网状基底膜增厚、气道平滑肌

和杯状细胞肥大、增生及血管生成可与气道炎性反应

并行发生。有研究认为气道高反应性继发于上皮损

伤［４］，这也进一步支持哮喘的缺陷上皮假说。尽管对

哮喘的认识有所进展，目前尚无治疗方法能改变疾病

的自然病史和进展，关于气道上皮细胞损伤修复的研

究或许能对哮喘的治疗开拓新的方向。

１　气道上皮细胞的屏障作用及其损伤修复
　　气道上皮细胞处于肺内环境与外界环境的交界，
是呼吸道抵御外界刺激，如微生物、过敏原等的第一道

防线，它维持着肺内各种生物学功能的动态平衡［５］。

了解上皮细胞在内环境稳态和疾病病理学中的作用一

直是医学研究的热点。

　　人类气道有多种上皮细胞，根据细胞结构、生化和
功能特性，主要分为３种，包括基底立方上皮细胞、柱
状纤毛上皮细胞和分泌型气道上皮细胞，它们共同组
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成假复层黏膜上皮。基底细胞被认为是上皮细胞中的

祖细胞，由其分化成分泌细胞和纤毛上皮细胞［６］；传

导性气道的大部分上皮细胞是假复层纤毛柱状上皮细

胞，来源于基底细胞或分泌上皮细胞，是它们的终末分

化阶段［７］。纤毛细胞的特征是其顶端表面多达３００个
的纤毛结构，细胞内大量的线粒体为纤毛摆动提供能

量，这些纤毛以定向的方式，从肺部到喉部清除黏膜上

的分泌物及异物；非纤毛上皮细胞，也称为分泌细胞，

包括杯状细胞、浆液细胞、棒状细胞及神经内分泌细

胞。杯状细胞主要存在于较大的传导性气道中，其特

征是分泌黏蛋白颗粒，以捕获气道中的异物。浆液细

胞虽与杯状细胞形态相似，但缺乏黏蛋白糖。棒状细

胞主要产生表面活性剂和其他蛋白质成分。越来越多

的新近证据表明，这些细胞发挥着重要的干细胞作用，

即是纤毛细胞和黏液分泌细胞的祖细胞［７］。气道上

皮细胞最重要的功能之一是在损伤后以有效和协调的

方式驱动上皮修复和恢复屏障的完整性。

　　作为对损伤的响应，气道上皮必须迅速修复和再
生，以恢复其完整性和功能，提供对外部环境的保护屏

障及有效的气体交换。细胞损伤修复过程的适当激活

是恢复和维持上皮屏障功能的关键，这个过程包括初

始炎性反应、细胞的迁移、增殖和分化、炎性反应的分

解。这个复杂过程中的任何缺陷都会导致上皮细胞屏

障功能的障碍和肺内组织的持续性损伤。伤口边缘的

分泌上皮细胞具有去分化能力，而纤毛细胞可以转分

化为鳞状细胞以暂时覆盖被剥落的区域。相邻的基底

细胞，称为前缘细胞，能够迅速扩散和迁移，使伤口再

次上皮化，然后增殖和分化［８９］。在动物模型中，受损

基底膜的再上皮化初始过程主要是细胞迁移。尽管修

复的初始阶段同时涉及迁移和增殖，但伤口的大小似

乎决定了哪个过程占主导地位。迁移可闭合小的损

伤，而并不需要细胞增殖。较大的损伤则需要迁移和

增殖共同修复［１０］。作为修复过程的重要组成部分，有

效的细胞迁移由高度协调的活动组成，它们包括前缘

突出、基底黏附、细胞体移位、与基底脱离和后缘收缩。

这些修复过程一直持续到气道上皮完全恢复完整屏障

功能的假复层黏液纤毛上皮。

２　哮喘与气道上皮细胞的关系
　　哮喘患者气道上皮的异常一直为人们所熟知，对
于支气管上皮的损伤如何导致哮喘患者的支气管高反

应性，已有各种理论。人们在哮喘患者的痰液标本中

发现存在Ｃｒｅｏｌａ小体、大量的脱落气道上皮细胞，在支
气管活检中也观察到气道上皮细胞的脱落。Ｃｒｅｏｌａ小
体是上皮细胞的碎片，上皮的脱落与碎裂被认为在哮

喘发病中起重要作用。还有研究显示，气道的高反应

性继发于上皮损伤。上皮细胞功能缺陷是哮喘发生发

展的重要因素。

２．１　哮喘患者气道上皮细胞修复功能变化　对于哮
喘患者气道上皮细胞的损伤愈合能力，多数研究认为

哮喘患者上皮细胞愈合能力明显低于正常人［１１］。研

究证明，哮喘气道上皮细胞具有较强的增殖能力，增殖

细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）
ｍＲＮＡ水平升高，但其修复功能失调［１２］。另外，哮喘

上皮细胞分泌更多的纤溶酶原激活物抑制剂（ＰＡＩ）
１、ＩＬ１β、ＩＬ１０及 ＩＬ１３，这些细胞因子在气道上皮的
增殖、分化和修复中起着关键作用［１３］。哮喘上皮细胞

显示出更为低分化的表型，而且分化出更多的基底细

胞和杯状细胞，并有 ｐ６３表达改变。哮喘患者细胞具
有较低的跨上皮电阻（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅ，ＴＥＥＲ），细胞间紧密连接减少［１４］。表明哮喘患

者气道上皮细胞的屏障功能本身就低于正常人。

　　有学者认为气道上皮是气道炎性反应和重塑的整
体调节因子［１５］，支气管上皮的损伤可能在哮喘中产生

重要的结构和功能影响，导致上皮表型改变，其特点是

屏障功能不全、损伤修复不良、感染后缺乏先天免疫应

答。有研究显示，反复暴露于屋尘螨过敏原，会使气道

发生损伤和重塑［１６］。气道的重塑包括基底膜增厚、上

皮下纤维化、血管生成增加和平滑肌细胞增生。其特

征是上皮细胞增生，黏液分泌细胞数量增加，平滑肌肥

大，血管生成增加，辅助型 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ
ｔｙｐｅ２，Ｔｈ２）表型改变。这些特征都类似于人类持续
性哮喘的情况。而气道重塑的发生可能继发于上皮损

伤，是上皮修复障碍的结果。

２．２　哮喘炎性反应与气道上皮细胞损伤的关系　哮
喘患者的气道上皮在损伤发生后，有多种细胞因子释

放，其中包括ＩＬ１３、ＩＬ２５、ＩＬ３３、胸腺基质淋巴细胞生
成素（ＴＳＬＰ）等。它们可以激活２型天然淋巴细胞，促
进Ｔｈ２炎性反应［１７１８］。但上皮细胞在损伤发生后的

细胞因子分泌尚有争议。

　　有研究发现，不同表型和基因型的哮喘患者对吸
入或口服皮质类固醇等抗炎治疗反应各异，其中一些

患者不伴有气道嗜酸性粒细胞炎性反应，而以嗜中性

粒细胞炎性反应为主［１９］。针对此类患者，用抗ＩＬ５单
克隆抗体（美波利珠单抗）或Ｔ细胞导向疗法（可改善
嗜酸性粒细胞炎性反应）治疗后，症状控制不佳［２０］。

值得注意的是，在没有特应性炎性反应或严重气道炎

性反应的情况下，结构改变本身也与哮喘患者呼吸道

症状和气道生理功能异常有关［２１］。以上皮损伤和修

·６１３· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３



复受损为特征的气道重塑、网状基底膜增厚、气道平滑

肌和杯状细胞肥大、增生和血管生成不一定是继发于

气道炎性反应，而可能与气道炎性反应并行发生。因

此，哮喘患者潜在的上皮功能缺陷可能使其气道易于

发生损伤、炎性反应、气道重塑及哮喘症状的持续。

２．３　哮喘Ｔｈ２型炎性反应与气道上皮细胞损伤修复
　哮喘患者气道上皮细胞较正常人损伤修复能力差，
目前已有多项关于Ｔｈ２型炎性反应的研究［２２］，但对于

Ｔｈ２型炎性反应中各种重要的细胞因子对上皮细胞损
伤修复的作用，尚有争议［２３］。人们通过小鼠模型描述

了Ｔｈ１、Ｔｈ２型炎性反应在免疫应答中的作用。结果
显示，在过敏性哮喘模型中，炎性反应以Ｔｈ２型反应为
主［１７］。用皮质类固醇及靶向Ｔｈ２通路组分的分子，如
抗ＩｇＥ、ＩＬ４和 ＩＬ１３治疗，证实了 Ｔｈ２型炎性反应与
过敏性哮喘之间的关系［１８］。

　　在Ｔｈ２型炎性反应与上皮细胞损伤修复关系的实
验中，ＩＬ１３颇受关注。已知 ＩＬ１３能上调与气道上皮
重塑相关蛋白的表达，其中包括 ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ和表面蛋白
Ｄ［２４］。虽然ＩＬ１３会参与一系列与哮喘相关的炎性反
应，但对上皮细胞屏障功能的作用尚存在矛盾。有学

者认为ＩＬ１３对损伤修复起促进作用，也有实验显示
ＩＬ１３会破坏上皮细胞的屏障功能，并降低细胞损伤修
复能力［２３，２５］。还有研究认为，ＩＬ１３似乎具有双重作
用：低水平的ＩＬ１３将有利于ＢＥＣ迁移和伤口愈合，而
高水平ＩＬ１３可能降低细胞损伤修复［２６］。

３　哮喘患者气道上皮细胞损伤修复的模型研究
　　许多体外和体内模型已被开发用于研究慢性气道
疾病，拓宽对生理和病理状态的理解，以及发现新的治

疗药物。然而，体内动物模型往往由于缺乏人体疾病

如哮喘的解剖学或遗传学基础，并有显著的种间差异，

而难以与人类生物学联系起来。例如动物模型缺乏人

肺呼吸细支气管中基底细胞的单纯立方体上皮［２７］。

在小鼠中，含有基底祖细胞的假复层上皮主要局限于

小鼠气管，而在主支气管中没有基底细胞向柱状上皮

的过渡［２７］。在人类哮喘的情况下，由于疾病的异质性

和对疾病发病机制的有限知识，研究气道疾病中主要

细胞类型的复杂相互作用十分困难，确定它们在发病

和疾病发展中的作用颇具挑战，而目前尚没有完整的

人类患者替代模型。鉴于实验过程中无法在人体支气

管内行任何形式的损伤，为了克服种间差异，明确细胞

对损伤的特异性反应，上皮细胞培养模型已被广泛使

用。这些培养方式下的损伤修复模型对损伤修复过程

的理解具有重要影响。

３．１　气道上皮单层细胞培养损伤修复模型　目前主

要的细胞培养方式是单层细胞培养，即常规培养皿培

养［２８］。使用细胞培养单层损伤试验有诸多优点，如这

种培养方式相对简单易行；细胞选择多样，既可以选择

细胞系，亦可选择原代上皮细胞；连续动态观察细胞在

损伤修复不同时段的表现。人们利用这种培养方式获

得了许多气道上皮损伤修复的信息。

　　通过上皮细胞的单层培养损伤修复模型，人们发
现哮喘上皮细胞存在损伤修复缺陷，即上皮缺陷假说，

上皮的这种缺陷会在哮喘的发生发展中起重要作

用［２９］。多项实验证实，损伤后的上皮细胞中，多种炎

性细胞因子、尤其是Ｔｈ２相关细胞因子表达异常，说明
上皮细胞的损伤会引起一系列哮喘相关炎性反应，而

这些炎性反应也被认为是哮喘的重要驱动因素。在这

个模型中，人们还发现，Ｔｈ２相关细胞因子会对细胞损
伤修复产生影响。关于这种影响，学界还存在许多争

议，用Ｔｈ２相关细胞因子在不同浓度和不同时段刺激
上皮细胞，会对损伤修复产生促进、抑制、甚至是浓度

依赖的双重作用。Ｔｈ１相关细胞因子对损伤修复的影
响则与Ｔｈ２相关细胞因子相反［４］。单层培养损伤修

复模型为研究上皮细胞损伤修复与哮喘之间的关系提

供了可能，随着研究的深入，人们对哮喘的发生发展有

了更进一步的了解，这一问题仍是现今的研究热点。

　　另外，通过单层细胞培养，人们发现上皮细胞的扩
散和迁移依赖于纤维连接蛋白及整合素介导的细胞间

相互作用。还有研究使用支气管上皮细胞系

（１ＨＡＥｏ）体外模型发现，在正常损伤修复过程中，
ｍＲＮＡ的表达在不同时间点受到不同调节［２３］。但这

些研究也显示，细胞系和原代细胞培养在损伤修复时

间上的差异，１ＨＡＥｏ细胞系在２４ｈ内愈合，而相同条
件下，原代细胞培养至少需要４８ｈ才能愈合［３０］。

３．２　气道上皮细胞气液平面培养损伤修复模型　单
层细胞培养解决了许多关于哮喘患者气道上皮细胞损

伤修复的问题，但人体内的支气管上皮细胞时刻暴露

在空气中，与空气只相隔细胞表面的黏液毯。而单层

细胞培养过程中，上皮细胞浸泡于培养基中，与空气没

有接触，细胞没有明显极性，与体内细胞有很大区别。

常规的培养皿无法做到既提供细胞所需的养分，又保

证细胞接触外界空气。如果要研究哮喘患者气道上皮

的真实状态，就需要开发更接近人体内状态的损伤修

复模型。借助肿瘤侵袭研究中常用的ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室培
养板，人们研发出了气液平面（ａｉｒｌｉｑｕｉｄｉｎｔｅｒｆａｃｅ，
ＡＬＩ）培养方式［３１］。在ｔｒａｎｓｗｅｌｌ培养板的下层放置培
养基，细胞培养于上层ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的半透膜上，培养
基可以通过 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的半透膜达到细胞下部，这
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样既保证细胞所需养分，又能使细胞上表面暴露于空

气，细胞自身分泌的黏液分布于细胞与空气之间，形成

类似于人体内支气管上皮细胞上的黏液毯。

　　通过此模型，人们发现哮喘患者分化良好的上皮
细胞与单层细胞不同。ＡＬＩ细胞培养模式会在很大程
度上模拟人体内情况，培养的细胞会处于极化状态，多

数实验通常选择培养４周左右的时间，细胞的上层会
分化出纤毛［１０１１，３２］。Ｗｅｎｚｅｌ实验室发现，支气管上皮
细胞培养至第７天即呈现极化状态，细胞表面出现纤
毛，细胞呈现复层生长，这也大大缩短了观察时间，提

高了实验效率［３３］。而且研究也发现，ＡＬＩ培养状态下
细胞间连接形成［３２］，以此研究细胞间相互作用对损伤

修复的影响。

　　但ＡＬＩ培养也有其局限性，在ＡＬＩ培养状态下，除
去培养皿底，光线还需穿过小室半透膜、底层培养基才

能达到物镜，即倒置显微镜很难观察到细胞。小室的

上部框架使得正置显微镜的物镜也无法贴近细胞。如

何更好地利用ＡＬＩ培养方式观察细胞损伤修复过程有
待进一步研究。

３．３　气道上皮损伤修复研究的其他模型　技术的进
步和跨学科研究带来了更多创新的模型开发。鼻息肉

组织原代上皮二维培养被用于气道创伤修复的细胞力

学研究，人们还开发出原位支气管黏膜组织的机械损

伤模型和三维体外／硅创伤修复模型［３４３５］。其中肺泡

上皮创伤修复的硅胶模型可以模拟细胞培养的损伤修

复模式［３６］。另外，体外上皮损伤修复的数学模型也为

创伤修复和细胞生物学领域提供了新的机会和工具。

４　小　结
　　综上，有效的气道上皮损伤修复对维持气道环境
稳态至关重要。细胞损伤修复过程的不同是在健康气

道上皮和哮喘气道上皮的重要差别。各种创新的模型

正在更加深入地研究气道上皮损伤修复与哮喘发生发

展的关系，为哮喘的治疗寻找新的靶点。
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　内源性大麻素抗肺纤维化的作用研究进展
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　　【摘　要】　肺纤维化作为临床常见的呼吸系统危重症，病因及发病机制复杂，最终导致呼吸衰竭，严重影响患者
的生活质量。在肺组织、支气管平滑肌细胞、内皮细胞存在内源性大麻素和相应的大麻素受体，内源性大麻素与大麻

素受体结合后可能通过磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路和 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路参与调节免疫

反应，抑制炎性细胞分泌细胞因子，减轻炎性反应，并且抑制血管内皮生长因子、基质金属蛋白酶等表达，抑制基底膜

增生，发挥抗纤维化作用。文章就内源性大麻素在抗肺纤维化中的作用进行综述。

【关键词】　肺纤维化；内源性大麻素；大麻素受体；调节通路
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（２０１４ＧＸＮＳＦＡ１８１７１）
　　【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ａｓａｃｏｍｍｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｒｉｔｉｃａｌｉｌｌｎｅｓｓｏｆｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍ，ｈａｓｃｏｍｐｌｅｘｅｔｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｗｈｉｃｈｅｖｅｎｔｕａｌｌｙｌｅａｄｓｔｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆａｉｌｕｒｅａｎｄｓｅｒｉｏｕｓｌｙａｆｆｅｃｔｓｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｔｈｅｒｅａｒｅｅｎ
ｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓａｎｄｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ，ｂｒｏｎｃｈｉａｌｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ．
Ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｔｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｍａｙｐａｓｓｔｈｒｏｕｇｈｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｆｒｏｍｓｅｃｒｅｔｉｎｇｃｙｔｏｋｉｎｅｓ，ｒｅｄｕｃｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ｅｔｃ．，ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｅｘｅｒｔｉｎｇａｎｔｉｆｉｂｅｒ
Ｅｆｆｅｃｔ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｉｎａｎｔｉｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ．
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ；Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

　　内源性大麻素系统主要由大麻素受体（ＣＢＲ）、大
麻素及合成与降解内源性大麻素的酶组成［１］。生物

体内主要的大麻素受体是大麻素Ⅰ型受体（ＣＢ１Ｒ）、
大麻素Ⅱ型受体（ＣＢ２Ｒ），它们都是Ｇ蛋白偶联受体，
大麻素发挥生物活性效应的主要化学物质是△９四氢
大麻酚（△ＴＨＣ）。现有研究证实，内源性大麻素可通
过与受体结合触发不同的信号传导通路，发挥多种病

理生理作用，主要通过免疫系统调节炎性反应，抑制炎

性细胞释放炎性因子，如对肝炎、肺部炎性反应、结肠

炎等炎性调节作用［２４］。纤维化是组织被炎性反应等

刺激后发生的一种修复或反应的病理过程，主要表现

为纤维结缔组织的过量形成和沉积，最终导致组织器

官结构和功能的不可逆性损伤，文献报道，内源性大麻

素对心肌梗死后心肌纤维化、肝硬化、肾纤维化等有抗

纤维化作用［５７］。大多数呼吸系统疾病因呼吸道炎性

反应反复发生最终发展成肺纤维化，其发病机制复杂，

尚不完全清楚，其中一个重要病变过程是长期反复炎

性反应刺激导致气道重构，肺功能发生不可逆损害，国

际上暂时还没有有效逆转肺纤维化的药物。内源性大

麻素经其代谢途径抑制炎性反应，逆转气道重构延缓

肺纤维化的研究值得人们关注，大麻素受体或许是治

疗肺纤维化的一个新靶点。文章就内源性大麻素及其

抗肺纤维化作用机制与调节通路进行综述。

１　内源性大麻素概述
１．１　内源性大麻素及大麻素受体　ＤｉＭａｒｚｏ和 Ｆｏｎ
ｔａｎａ等最先提出内源性大麻素系统由内源性大麻素、
大麻素受体，以及涉及内源性大麻素合成、运输和降解

的酶所构成。内源性大麻素主要通过２种特异性大麻
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素受体发挥作用即 ＣＢ１Ｒ和 ＣＢ２Ｒ，ＣＢ１Ｒ和 ＣＢ２Ｒ均
为Ｇ蛋白偶联受体（ＧＰＣＲｓ）（Ｇｉ／ｏ），这２种受体主要
通过７次跨膜发挥生物学效应。ＣＢ１受体主要分布在
神经系统、神经末梢和脂肪组织等多种组织中，ＣＢ２主
要在具有免疫功能的外周器官中表达，如扁桃体、脾

脏、胸腺、骨髓、肺、肝脏［８１１］。ＣＢ２Ｒ主要依赖Ｋ＋通道
和Ｃａ２＋通道，对内源性大麻素在体内的代谢进行调节。
１．２　内源性大麻素活性成分　１９６４年 Ｇａｏｎｉ和
Ｍｅｃｈｏｕｌｕｍ首次提取出大麻素发挥生物学效应的主要
分子Δ９四氢大麻酚（ＴＨＣ），１９９２年在哺乳动物猪脑
中分离出的第一种内源性大麻素相关物质 Ｎ花生四
烯酸乙醇胺（ＮＡＥＡ）。在随后几年中，人们发现了多
种活性内源性大麻素物质，主要是花生四烯酸与乙醇

胺或甘油结合的衍生物，２花生四烯酸甘油乙醚、Ｏ花
生四烯酰乙醇胺及Ｎ花生四烯酰多巴胺等［１２１３］。

２　内源性大麻素抗肺纤维化的机制
２．１　参与免疫调节　内源性大麻素及其受体在免疫
系统表达并参与免疫调节作用［１４］，如ＣＢ２受体参与Ｂ
细胞分化、巨噬细胞迁移和抗原处理，大麻素受体通过

产生一氧化氮（ＮＯ）和前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）参与肥大
细胞活化。过去大多数研究都集中在内源性大麻素系

统对中枢神经系统的影响上，但其在免疫、心血管、胃

肠道和呼吸系统中具有多种生物学效应［１５］。近年来

研究表明具有免疫调节功能的内源性大麻素系统是治

疗炎性疾病及纤维化疾病的靶点之一［１６］。文献报道，

ＣＢ２Ｒ通过参与Ｂ细胞分化、巨噬细胞迁移和磷酸化、
抗原处理在免疫调节中发挥抗炎作用。内源性大麻素

和大麻素受体的激活可通过减少炎性细胞的募集和增

加抗炎细胞因子的产生来抑制肝炎、肺炎、结肠炎中的

炎性反应［２４］。有研究表明，用 ＣＢ２Ｒ激动剂 ＨＵ３０８
对小鼠盲结肠穿孔引起的脓毒症进行干预，结果表明

ＣＢ２Ｒ激动剂 ＨＵ３０８可减轻脂多糖对巨噬细胞的刺
激，使促炎因子 ＴＮＦα、ＩＬ１８、ＩＬ１β和 ＮＬＲＰ３的表达
降低［１４］，说明ＣＢ２Ｒ通过抑制巨噬细胞释放促炎因子
减轻肺部炎性反应损伤。

２．２　降解胶原纤维　纤维化的一个主要病理改变是
基底膜增厚，基底膜由大多数上皮细胞和内皮细胞的

细胞外基质构成［１７］，细胞外基质和胶原沉积是基底膜

增厚的一个重要表现，在各种生物学过程中发挥着重

要作用，特别是在实质损伤后的组织重构中。肺组织

细胞外基质的大分子由肺成纤维细胞（ＦＢ）分泌的纤
维蛋白（胶原蛋白、弹性蛋白）、结构蛋白或黏附蛋白

（纤维连接蛋白和层粘连蛋白）组成［１８］，这些组成细胞

外基质的大分子物质嵌合在透明质酸（ＨＡ）等糖胺聚

糖的水合多糖凝胶中。成纤维细胞在炎性介质刺激下

转变为肌成纤维细胞，肌成纤维细胞是Ⅰ型胶原蛋白
（ＣｏｌⅠ）和纤维连接蛋白（ＦＮⅠ）的主要来源，ＣｏｌⅠ
被认为是气道重构的早期标志，是体内含量最丰富也

是分布最广泛的胶原，ＣｏｌⅠ的沉积可引起气道壁增
厚和僵硬［１９２０］。ＦＮ是一种黏附性糖蛋白，在 ＣｏｌⅠ合
成之前就已经产生，能够刺激上皮细胞、成纤维细胞等

细胞产生胶原纤维，不仅使大、小气道内胶原纤维增

多，而且高度紊乱、碎片化参与气道重构［２１］。大麻素

受体的激活可以降解胶原纤维，心肌纤维化（ｍｙｏｃａｒｄｉ
ａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＭＦ）是心肌细胞受损后发生间质化且伴随
大量胶原纤维的沉积导致心脏结构重构，可引起慢性

心功能不全、恶性心律失常等事件的发生，并出现心功

能进行性衰竭［２２］。研究表明，内源性大麻素系统中

ＣＢ２受体激活可促进干细胞（如造血干／祖细胞和神
经祖细胞）的增殖，心脏祖细胞激活和增殖在心肌梗

死后心肌内源性再生和修复中发挥重要作用。用ＣＢ２
受体激动剂ＡＭ１２４１干预通过调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／Ｎｒｆ２信
号通路促进心肌梗死后心肌内源性再生，改善心脏功

能和心脏结构重构，近年来用大麻素受体激动剂

ＡＭ１２４１干预心肌梗死后心肌纤维化的研究发现，ＣＢ２
受体激活可降低心脏组织Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、纤维粘
连蛋白、金属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰ）、纤溶酶原激
活物抑制剂１（ＰＡＩ１），同时还发现大麻素受体激动剂
ＡＭ１２４１可抑制缺氧状态下心肌成纤维细胞的分泌和
转型，从而改善心肌重构改善心肌纤维化［６］。

２．３　抑制成纤维细胞分泌　肺成纤维细胞在肺纤维
化的发生过程中起着重要的促进作用，主要通过自身

的异常增殖与转型，大量分泌细胞外基质直接触发肺

纤维化和作用于上皮细胞及一些炎性细胞间接参与肺

纤维化进程。随着成纤维细胞数目的不断增加，肺部

成纤维灶逐渐形成，并且逐渐取代正常的肺细胞组织，

这是肺成纤维细胞通过细胞增殖转型引起肺部结构的

异常重构，进而触发肺纤维化。但是在肺纤维化过程

中部分成纤维细胞灶的细胞可能由其他肺部细胞如上

皮—间质转化而来，肺泡上皮细胞向间质细胞转化。

肾小管上皮细胞向肾纤维细胞转化导致肾纤维化的发

生。肾脏中存在一个完整的内源性大麻素系统，内源

性大麻素系统激活后抑制成纤维细胞分泌，降低肾组

织成纤维的含量，肾脏纤维化是炎性反应刺激或免疫

等因素所致肾间质胶原大量沉积、瘢痕化的一种病理

表现，其纤维化的病因与肺纤维化的主要病因类似，都

存在上皮间质转化途径。内源性大麻素系统有抗肾纤

维化的作用，文献报道［７］，肾脏内源性大麻素系统通
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过ＣＢ２Ｒ在炎性细胞或实质细胞上的信号传导产生抗
炎作用并降低炎性反应引起的纤维化，而通过 ＣＢ１Ｒ
的信号传导促进氧化应激和炎性反应，导致细胞凋亡

和纤维化，ＣＢ１Ｒ和ＣＢ３Ｒ之间可能存在相互制约的作
用。在Ⅰ型糖尿病肾病、慢性肾纤维化、药物性肾小管
损伤的动物模型中，当 ＣＢ１Ｒ信号高于 ＣＢ２Ｒ时导致
氧化应激和炎性反应，随后出现细胞功能障碍、调亡和

纤维化，而抑制 ＣＢ１Ｒ激活 ＣＢ２Ｒ可减少炎性反应和
纤维化的发生。大麻素Ⅱ型受体通过抑制巨噬细胞释
放促炎因子减轻组织炎性反应，通过降低胶原蛋白、纤

维粘连蛋白、抑制成纤维细胞的分泌改善组织重构延

缓纤维化的发生。

２．４　调控平滑肌细胞增生　气道平滑肌细胞发生增
生、肥大、迁移和凋亡抑制，同时表达和释放细胞因子、

生长因子及蛋白酶类，可导致上皮下基膜增厚和细胞

外基质沉积，引起气道重构，是最终引起肺功能下降的

主要原因。在肝纤维化中，内源性大麻素系统同样发

挥抗纤维化的作用，肝纤维化是由多种原因导致的慢

性肝损害，肝星形细胞和肌成纤维细胞在损伤区域增

生、聚集，合成并分泌平滑肌肌动蛋白及促纤维发生的

细胞因子，如转化生长因子（ＴＧＦｐ１）和生长因子。在
中国慢性乙型肝炎是最主要致病原因，在欧美国家慢

性酒精性肝炎是肝纤维化的主要原因，若损伤因素长

期不能去除，肝纤维化会持续发展，长期慢性刺激导致

细胞外基质过度沉积和纤维化瘢痕形成［２３］，纤维组织

逐渐增多取代原有肝细胞、破坏其正常结构，最终致肝

纤维化。ＭｕｎｏｚＬｕｑｕｅ等［２４］用 ＣＢ２Ｒ激动剂 ＪＷＨ１３３
干预ＣＣＬ４诱导的大鼠肝硬化，可以降低大鼠肝组织
单核细胞浸润、肝细胞凋亡、α平滑肌肌动蛋白（α
ＳＭＡ）表达、胶原含量和基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２的
含量，最终减少肝纤维化的发生。结果表明，ＣＢ２Ｒ激
活后抑制炎性反应因子释放，抑制平滑肌细胞增生最

终减少肝纤维化的发生。这可能是内源性大麻素通过

调控平滑肌细胞增生抑制肺纤维化的发生。

２．５　调控基质金属蛋白酶表达　气道基底膜增厚是
气道重构的特征性改变，上皮下基质金属蛋白大量沉

积—纤维化，是哮喘气道重构的重要组成部分［２５２６］。

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）是一个锌依赖性分泌家族，它
们能够降解基质的主要成分，如胶原蛋白、明胶和蛋白

多糖。基质金属蛋白酶以潜伏形式分泌后，基质金属

蛋白酶原酶被基质金属蛋白水解酶激活，其活性形式

与特异性抑制剂基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰ）相互
作用，调节肺癌和急慢性炎性疾病（包括 ＣＯＰＤ、间质
性肺纤维化）的病理生理。在基质金属蛋白酶家族

中，基质金属蛋白酶２、明胶酶 Ａ、基质金属蛋白酶９、
明胶酶Ｂ对基底膜的重要组成部分Ⅳ型胶原具有切
割作用。细胞转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）通过调节
ＨＴＦｓ中ＭＭＰｓ和ＴＩＭＰ的表达，显著提高纤维粘连蛋
白和胶原蛋白的生成。ＣＢ２Ｒ激动剂 ＨＵ３０８和
ＪＷＨ１３３改善了ＴＧＦβ１诱导的纤维连接蛋白、Ⅰ型和
Ⅲ型胶原的生成，以及ＭＭＰ１和ＭＭＰ３的表达，降低
细胞外基质的重构、纤维粘连蛋白和Ⅰ型胶原在瘢痕形
成中起重要作用［２７］。因此，大麻素受体激活后可以调

控基质金属蛋白酶表达进而干扰纤维化疾病的发展。

３　内源性大麻素抗肺纤维化的作用
　　气道炎性反应和气道重构是支气管哮喘２个主要
病理学特征［２８］。气道平滑肌增厚等病理学表现是哮

喘气道重构的一个重要特征，气道重构是肺纤维化的

一个重要病变过程，常由于反复慢性炎性反应损伤和

修复而引起气道壁结构改变，导致肺功能不可逆转损

害，肺纤维化的病理改变主要包括间质纤维化、炎性细

胞浸润、上皮细胞增生、胶原纤维增生、平滑肌增生、纤

维结缔组织增生［２９］。内源性大麻素系统抗心肌纤维

化、抗肝纤维化的研究已经得到证实，近年来关于内源

性大麻素系统抗肺纤维化的研究逐渐被人们关注，有

研究证实［３０］，用内源性大麻素干预 ＯＶＡ诱导的过敏
性哮喘小鼠可降低小鼠气道阻力，减少气道和肺间隔

的胶原含量，减少嗜酸性粒细胞及炎性介质 ＩＬ４、ＩＬ
５、ＩＬ１３、ｅｏｔａｘｉｎ的释放，该研究表明，内源性大麻素系
统可抑制气道炎性反应，降低气道和肺间隔胶原含量，

逆转气道重构延缓肺纤维化的发生。

　　在百草枯中毒致大鼠急性肺损伤的实验中，用
ＪＷＨ１３３处理后可以减轻肺组织损伤程度，降低支气
管肺泡灌洗液中 ＩＬ１β和 ＴＮＦα水平，减少肺组织中
ＮＦκＢ和ＡＰ１蛋白的表达，从而减轻百草枯所致的肺
纤维化。文献报道［１７］，用 ＣＢ２Ｒ拮抗剂 ＡＭ６３０干预
尼古丁诱导的肺纤维化小鼠模型后，小鼠肺泡腔厚度

增高，而且肺间质充血，肺结构破坏，Ⅱ型肺泡细胞增
生和间质纤维化，该组结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）和
αＳＭＡ表达最高，而用 ＪＷＨ１３３干预尼古丁诱导的肺
纤维化小鼠模型后肺组织结构正常，肺泡间隔最薄。

即当ＣＢ２Ｒ被抑制时肺纤维化程度加重，当 ＣＢ２Ｒ被
激活时肺纤维化程度减轻。这一研究表明，内源性大

麻素系统中大麻素Ⅱ型受体被激活能降低气道阻力，
减少炎性细胞浸润，降低炎性因子释放，抑制气道炎性

反应，能减轻肺组织损伤程度，降低气道和肺间隔的胶

原含量，抑制结缔组织和新生血管的形成延缓肺纤维

化的发生。
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　　一项关于 ＣＢ２受体激动剂 ＪＷＨ１３３和抑制剂
ＳＲ１４４５２８对卵蛋白诱导大鼠气道重构影响的实验结
果显示，ＣＢ２受体激动剂 ＪＷＨ１３３可以降低卵蛋白诱
导的大鼠气道重构肺组织病理损伤，减少肺组织胶原

纤维沉积，降低肺泡灌洗液中血管内皮生长因子的表

达，降低肺组织基质金属蛋白酶蛋白表达，对卵蛋白诱

导的大鼠气道重构有保护作用，ＣＢ２受体抑制剂
ＳＲ１４４５２８对卵蛋白诱导的大鼠气道重构没有保护作
用。因此，在外周可能主要是大麻素Ⅱ型受体发挥抗
纤维化的作用。

４　内源性大麻素抗肺纤维化的调节通路
４．１　磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号
通路　既往研究发现，磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶
（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路在肺部炎性反应方面起重要作
用，该通路是对细胞增殖、分化、调亡及衰老进行调节

的关键信号通路之一，Ａｋｔ在各种纤维化组织中被上
调，在炎性分子刺激下，ＰＩ３Ｋ和 Ａｋｔ磷酸化并被激活，
进而通过转录调节细胞的生存、迁移和应激反应。近

几年有研究表明，抑制成纤维细胞的 ＰＩ３Ｋ酶可减少
ＴＧＦβ１诱导的成纤维细胞分化和胶原蛋白的产生。
有文献报道用ＣＢ２Ｒ激动剂ＪＷＨ１３３干预肺缺血再灌
注损伤的动物模型，可以减轻小鼠肺水肿和肺组织病

理学改变，还可以提高肺组织氧合指数（ＰａＯ２／ＦｉＯ２），
降低肺组织炎性因子ＴＮＦα、ＩＬ６的表达，提高过氧化
物酶（ＳＯＤ）的活性，而用ＣＢ２Ｒ拮抗剂 ＡＭ６３０干预后
ＣＢ２受体被激活保护肺缺血再灌注损伤的作用被阻
断，用ＰＩ３Ｋ抑制剂 ＬＹ２９４００２干预后 ＣＢ２Ｒ对肺缺血
再灌注损伤的保护作用也被阻断，这一研究表明，在不

改变ＣＢ２Ｒ表达的情况下下调 ｐＡＫＴ表达可以阻断
ＣＢ２Ｒ对肺缺血再灌注损伤的保护作用，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通
路可能参与了内源性大麻素系统在减轻肺部炎性反应

方面的作用［２７］。该通路通过减轻肺部炎性反应，延缓

气道重构的发生并达到抗肺纤维化的作用。

　　内源性大麻素系统能抑制肺巨噬细胞释放血管生
长因子（ＶＥＧＦＡ）、淋巴管生长因子（ＥＶＧＦＣ），研究
发现肺巨噬细胞可以产生２花生四烯醇甘油、Ｎ花生
四烯醇乙醇等内源性大麻素，同时巨噬细胞还表达

ＣＢ１Ｒ、ＣＢ２Ｒ。当予 ＣＢ１Ｒ激动剂 ＡＣＥＡ、ＣＢ２Ｒ激动
剂ＪＷＨ１３３干预后，脂多糖（ＬＰＳ）诱导巨噬细胞释放
的ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＣ减少，该研究表明在肺巨噬细胞
内存在一个完整的内源性大麻素系统，当加用钙螯合

剂ＥＧＴＡ后巨噬细胞产生内源性大麻素的效应被抑
制，说明内源性大麻素的产生呈钙依赖性。用大麻素

受体激动剂干预后巨噬细胞外调节蛋白激酶

（ＥＲＫ１／２）磷酸化上调和活性氧（ＲＯＳ）生成增加［３１］。

巨噬细胞是免疫反应和组织重构的关键效应细胞，通

过产生广泛的介质，包括血管生成和淋巴管生成因子

调节血管和组织重构，在气道重构中，激活肺巨噬细胞

的大麻素受体可能是一种新的调节巨噬细胞逆转重构

的靶点。

４．２　ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路　ＴＧＦβ１是目前发现
的促纤维化作用最强的生长因子，其可刺激 ＰＡＳＭＣｓ
发生表型转换并过度分泌细胞外基质，主要成分为

ＣｏｌⅠ、ＣｏｌⅢ，引起肺动脉中膜层增厚，从而导致了肺
血管重构［３２］。Ｓｍａｄ３蛋白是 ＴＧＦβ１下游重要的信号
分子之一，当 ＴＧＦβ１与其配体结合后可介导 Ｓｍａｄ３
蛋白磷酸化，调控相关基因的转录和翻译，促进胶原蛋

白合成。吡非尼酮是 ＦＤＡ目前推荐的治疗特发性肺
纤维化的两大药物之一，有显著抗肺纤维化的作用，吡

非尼酮能降低血清炎性因子水平，抑制成纤维细胞增

殖，显著改善博来霉素诱导的肺纤维化，当予ＣＢ２Ｒ拮
抗剂ＳＲ１４４５２８进行干预后，吡非尼酮的这种抗纤维
化作用减弱，ＣＢ２Ｒ可能是吡非尼酮抗纤维化作用的
靶点［３３］。有研究发现，吡非尼酮通过促进 Ｓｉｒｔ１从而
调控 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路来抑制肺纤维化。
ＣＢ２Ｒ在抗肺纤维化中的作用通路可能也包括 ＴＧＦ
β１／Ｓｍａｄ３信号通路。经上述２种信号通路的初步研
究表明，激活ＣＢ２Ｒ能抑制巨噬细胞外调节蛋白激酶
ＥＲＫ１／２的磷酸化，能抑制Ｓｍａｄ３相关蛋白的表达，提
示ＣＢ２Ｒ在抗肺纤维化中的作用可能与上述２种信号
分子介导的调节通路有关。

　　综上所述，近年来关于内源性大麻素系统在心脏、
肝脏、肾脏等组织抗纤维化的研究已经逐渐被人们认

识，但是目前国内外关于内源性大麻素系统抗肺纤维

化的作用研究还处于动物实验阶段，由于肺纤维化的

发生机制复杂，参与因素众多，目前治疗仍然没有突破

性的进展，关于内源性大麻素系统抗肺纤维化的研究

值得关注，大麻素受体可能是治疗肺纤维化的新靶点，

能为进一步认识肺纤维化的发病机制及治疗提供新的

方向和证据。
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伤的保护作用［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１８，２７（１１）：１２０５

１２１０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１８．１１．００５．

［１１］　吴雅锋，龙翠珍，舒远辉，等．大麻素受体２激动剂 ＡＭ１２４１对

急性肝损伤小鼠肝组织炎性体 ＮＬＲＰ３影响［Ｊ］．中国公共卫

生，２０１９，３５（５）：５７１５７３．ＤＯＩ：１０．１１８４７／ｚｇｇｇｗｓ１１２２２４２．

［１２］　ＴｓｕｂｏｉＫ，ＵｙａｍａＴ，ＯｋａｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓａｎｄｒｅ

ｌａｔｅｄＮａｃｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅｓ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．

ＩｎｆｌａｍｍＲｅｇｅｎ，２０１８，３８：２８．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４１２３２０１８００８６５．

［１３］　ＧｒａｂｎｅｒＧＦ，ＺｉｍｍｅｒｍａｎｎＲ，ＳｃｈｉｃｈｏＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉ

ｐａｓｅａｓａｄｒｕｇｔａｒｇｅｔ：Ａｔｔｈｅｃｒｏｓｓｒｏａｄｓｏｆａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏ

ｌｉｓｍａｎｄｅｎｄｏｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１７，

１７５：３５４６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｈａｒｍｔｈｅｒａ．２０１７．０２．０３．

［１４］　袁清红，刘安鹏，刘强胜，等．激活大麻素２型受体在 ＬＰＳ诱导

的ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞炎症因子分泌中的作用及其可能机

制［Ｊ］．中华急诊医学杂志，２０１９，２８（８）：９７８９８２．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１０２８２．２０１９．０８．０１２．

［１５］　ＰａｃｈｅｒＰ，ＫｏｇａｎＮＭ，ＭｅｃｈｏｕｌａｍＲ．ＢｅｙｏｎｄＴＨＣａｎｄＥｎｄｏｃａｎｎａ

ｂｉｎｏｉｄｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，２０２０，６０：６３７６５９．

ＤＯＩ：１０．１１４６／ａｎｎｕｒｅｖｐｈａｒｍｔｏｘ０１０８１８０２１４４１．

［１６］　ＡｌＺｏｕｂｉＲ，ＭｏｒａｌｅｓＰ，ＲｅｇｇｉｏＰＨ．ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏＣＢ１ｒｅ

ｃｅｐｔｏｒｂｉａｓｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（８）：１８３７．ＤＯＩ：

１０．３３９０／ｉｊｍｓ２００８１８３７．

［１７］　ＷａｗｒｙｋＧａｗｄａＥ，ＣｈｌａｐｅｋＫ，ＺａｒｏｂｋｉｅｗｉｃｚＭＫ，ｅｔａｌ．ＣＢ２Ｒａｇｏ

ｎｉｓｔｐｒｅｖｅｎｔｓｎｉｃｏｔｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，

２０１８，４４（７）：３４４３５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１８．１１．０２９．

［１８］　ＺｅｎｇＪ，ＬｉＸ，ＣｈｅｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ

２ｒｅｄｕｃｅｓｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈ

ｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｌｉｎＥｘｐＰａｔｈｏｌ，２０１９，１２（１１）：４０９６４１０５．ＤＯＩ：１０．

１１５９／０００３５００８８．

［１９］　ＤｕｄａｓｏｖａＡ，ＫｅｉｒＳＤ，ＰａｒｓｏｎｓＭＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ

ｏｎｔｈｅａｎｔｉｇｅｎｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆａｉｒｗａｙｓｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｉｎｔｈｅ

ｇｕｉｎｅａｐｉｇ［Ｊ］．ＰｕｌｍＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１３，２６（３）：３７３３７９．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｐｕｐｔ．２０１３．０２．００２．

［２０］　ＢｏｚｋｕｒｔＴＥ，ＬａｒｓｓｏｎＯ，ＡｄｎｅｒＭ．ＳｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄＣＢ１

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｐｒｅｖｅｎｔｓｎｅｒｖｅｍｅｄｉａｔｅｄａｉｒｗａｙｈｙｐｅｒｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＮＧＦｉｎ

ｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｍｏｕｓｅａｉｒｗａｙｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，

７７６：１３２１３８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１６．０２．０４５．

［２１］　ＭｏｓｔａｃｏＧｕｉｄｏｌｉｎＬＢ，ＯｓｅｉＥＴ，ＵｌｌａｈＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅｆｉｂｒｉｌｌａｒ

ｃｏｌｌａｇｅｎｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏａｉｒｗａｙｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｉｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１９，２００（４）：４３１

４４３．ＤＯＩ：１０．１１６４／ｒｃｃｍ．２０１８１０１８５５ＯＣ．

［２２］　ＦｒａｎｇｏｇｉａｎｎｉｓＮＧ．Ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｈｗａｙｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓ

Ｍｅｄ，２０１９，６５：７０９９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｍ．２０１８．０７．００１．

［２３］　ＰａｒｏｌａＭ，ＰｉｎｚａｎｉＭ．Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１９，６５：３７５５．

ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｍａｍ．２０１８．０９．００２．

［２４］　ＭｕｎｏｚＬｕｑｕｅＪ，ＲｏｓＪ，ＦｅｒｎａｎｄｅｚＶａｒｏＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｆｉ

ｂｒｏｓｉｓａｆｔｅｒｃｈｒｏｎｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄＣＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｃｉｒ

ｒｈｏｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００８，３２４（２）：４７５４８３．

ＤＯＩ：１０．１１２４／ｊｐｅｔ．１０７．１３１８９６．

［２５］　ＡｒａｆａｈＭＡ，ＲａｄｄａｏｕｉＥ，ＫａｓｓｉｍｉＦＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｂｒｏｎｃｈｉａｌｂｉｏｐｓｙ

ｉｎｔｈｅｆｉｎａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄ

ａｓｔｈｍａ：ａｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＳａｕｄｉＭｅｄ，２０１８，３８

（２）：１１８１２４．ＤＯＩ：１０．５１４４／０２５６４９４７．２０１８．１１８．

［２６］　ＢｕｒｇｓｔａｌｌｅｒＧ，ＯｅｈｒｌｅＢ，ＧｅｒｃｋｅｎｓＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｓｔｒｕｃｔｉｖｅｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘｏｆｔｈｅｌｕｎｇ：ｂａｓｉｃｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃｈｒｏ

ｎｉｃｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｓｐｉｒＪ，２０１７，５０（１）：６０５６２８．ＤＯＩ：

１０．１１８３／１３９９３００３．０１８０５２０１６．

［２７］　ＧｕａｎＴ，ＺｈａｏＧ，ＤｕａｎＨ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ２ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＣＢ２Ｒ）ｂｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｇｏｎｉｓｔｓｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄ

ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１７，９５：１７０４１７０９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１７．０９．０８５．

［２８］　ＴｒｅｖｏｒＪＬ，ＣｈｉｐｐｓＢＥ．Ｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ：Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｍＪＭｅｄ，２０１８，１３１（５）：４８４４９１．ＤＯＩ：

１０．１０１６／ｊ．ａｍｊｍｅｄ．２０１７．１２．０３４．

［２９］　叶俏，代华平．特发性肺纤维化诊断和治疗中国专家共识［Ｊ］．

中华结核和呼吸杂志，２０１６，３９（６）：４２７４３２．ＤＯＩ：１０．３７６０／

ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００１０９３９．２０１６．０６．００５．

［３０］　ＶｕｏｌｏＦ，ＡｂｒｅｕＳＣ，ＭｉｃｈｅｌｓＭ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌｒｅｄｕｃｅｓａｉｒｗａｙｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｌｌｅｒｇｉｃａｓｔｈｍａ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａ

ｃｏｌ，２０１９，８４３：２５１２５９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｐｈａｒ．２０１８．１１．０２９．

［３１］　ＳｔａｉａｎｏＲＩ，ＬｏｆｆｒｅｄｏＳ，ＢｏｒｒｉｅｌｌｏＦ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｌｕｎｇｒｅｓｉｄｅｎｔｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｓｅｘｐｒｅｓｓＣＢ１ａｎｄＣＢ２ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｗｈｏｓｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅ

ｒｅｌｅａｓｅｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｉｃａｎｄｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＬｅｕｋｏｃＢｉ

ｏｌ，２０１６，９９（４）：５３１５４０．ＤＯＩ：１０．１１８９／ｊｌｂ．３ＨＩ１２１４５８４Ｒ．

［３２］　王丹姝，方莲花，杜冠华．转化生长因子 β１在肺动脉高压中作

用的研究进展［Ｊ］．中国药理学通报，２０１７，３３（６）：７４１７４４．

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１１９７８．２０１７．０６．００１．

［３３］　ＬｉｕＡＰ，ＹｕａｎＱＨ，ＺｈａｎｇＢ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２ａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｅｐｔｉｃｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０２０，６９：

１０９５５６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２０．１０９５５６．

（收稿日期：２０２０－０９－１５）

·４２３· 疑难病杂志２０２１年３月第２０卷第３期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｒｃｈ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．３




