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　　【摘　要】　目的　研究肿瘤突变负荷（ＴＭＢ）在结肠癌患者中的临床意义。方法　通过癌症基因组图谱获取结
肠癌的体细胞突变数据、基因表达数据及相关临床数据，计算结肠癌患者的 ＴＭＢ值并分析 ＴＭＢ与总生存率的关系，
对高、低ＴＭＢ组基因表达数据进行基因富集分析，应用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析高 ＴＭＢ组与低 ＴＭＢ组浸润性免疫细
胞占比及免疫检查点分子表达差异。结果　高ＴＭＢ组患者总生存率明显低于低ＴＭＢ组（χ２＝５３５１，Ｐ＝００２１）。基
因富集分析提示，高ＴＭＢ组在许多免疫相关通路明显富集。高 ＴＭＢ组 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋记忆性 Ｔ细胞、自然杀伤
细胞及Ｍ１巨噬细胞水平高于低ＴＭＢ组（Ｚ／Ｐ＝－２１５１／００３２、－１９８８／００４７、－３０９０／０００２、－２７８３／０００５），调
节性Ｔ细胞、ＭＯ巨噬细胞浸润程度低于低 ＴＭＢ组（Ｚ／Ｐ＝２４９４／００１２、２．１１４／００３５）。高 ＴＭＢ组免疫检查点分子
表达显著高于低ＴＭＢ组（Ｐ＜００１）。结论　高ＴＭＢ的结肠癌患者预后较差，并且ＴＭＢ明显影响浸润性免疫细胞及
免疫检查点分子的表达。
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　　结直肠癌是最常见的胃肠道恶性肿瘤之一，其发
病率和病死率都很高［１］。近年来结肠癌的经济负担

在发展中国家逐渐增长，预计到２０３０年新发病例将超
过２２０万，死亡人数将达到１１０万［２］。虽然目前化疗、

·３３４·疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



手术、靶向治疗、放疗等多种治疗方法可提高结肠癌患

者的生存率并减少其复发，但晚期结肠癌患者５年生
存率仍然很低［１］。因此，迫切需要新的治疗方法来延

长患者的生命。最近在实体肿瘤的治疗策略中，以免

疫检查点抑制剂为代表的免疫疗法已成为最有前途的

方法之一。美国食品药品监督管理局已经批准免疫检

查点抑制剂应用于实体肿瘤的治疗，如结直肠癌、肺

癌、黑色素瘤等［３４］。然而，由于肿瘤的遗传异质性，仅

有小部分患者对免疫治疗呈现阳性反应。因此亟待可

靠的生物标志物来预测免疫治疗的疗效。

　　肿瘤突变负荷（ｔｕｍｏｒｍｕｔａｔｉｏｎｂｕｒｄｅｎ，ＴＭＢ）是指
体细胞基因非同义突变的分布密度，即外显子编码区

域内每Ｍｂ碱基中编码错误、碱基替换、基因插入或缺
失的总数。目前 ＴＭＢ被认为是免疫检查点抑制剂的
新型生物标志物，能够预测免疫治疗的疗效［５］。有研

究表明，具有较高突变负荷的肿瘤能够在肿瘤细胞表

面募集到更多的新抗原，增加肿瘤的免疫原性，从而提

高免疫治疗的疗效［６］。然而，结肠癌中关于ＴＭＢ的研
究较少。因此本研究应用癌症基因组图谱（ｔｈｅＣａｎｃｅｒ
ＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）探讨结肠癌的基因突变特征及
ＴＭＢ在结肠癌中的临床意义，报道如下。
１　资料与方法
１１　资料获取　通过癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）数据
库下载结肠癌患者３９９例的体细胞突变数据、基因表
达数据及相关的临床数据（ｈｔｔｐｓ：／／ｐｏｒｔａｌ．ｇｄｃ．ｃａｎｃｅｒ．
ｇｏｖ／ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙ）。体细胞突变数据经过ＶａｒＳｃａｎ软件处
理，并使用Ｒ软件（版本３６１）的 ｍａｆｔｏｏｌｓ函数包进
行特征性分析与可视化。

１２　ＴＭＢ的计算及预后分析　通过基于ＪＡＶＡ８平台
的Ｐｅｒｌ脚本计算每个样本的ＴＭＢ值，表达为体细胞突
变总数／测序区域大小，单位为 ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ。接着对
ＴＭＢ值降序排列，按中位数将所有肿瘤样本分为高
ＴＭＢ组及低 ＴＭＢ组，根据每个样本的临床数据采用
ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，采用ｌｏｇｒａｎｋ检验分析
ＴＭＢ与总生存率的关系。应用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分
析ＴＭＢ值与临床病理参数如性别、年龄、肿瘤分期、体
质量指数（ＢＭＩ）等的关系。
１３　基因富集分析　根据ＴＭＢ中位数将基因转录数
据分为高低２组，通过基因集富集分析（ｇｅｎｅｓｅｔｅｎ
ｒｉｃｈｍｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＧＳＥＡ）软件进行 ＫＥＧＧ（ｋｙｏｔｏｅｎｃｙ
ｃｌｏｐｅｄｉａｏｆｇｅｎｅｓａｎｄｇｅｎｏｍｅｓ）和ＧＯ（ｇｅｎｅｏｎｃｏｌｏｇｙ）富
集分析，设定随机组合次数为１０００次。当标准化富
集分数（ＮＥＳ）＞１、标准化显著性水平（ＮＯＭ）Ｐ＜００５
和矫正多重假设检验（ＦＤＲ）ｑ＜０２５，则认为富集的基

因集有临床意义。

１４　ＴＭＢ与浸润性免疫细胞　基于 ＲＮＡｓｅｑ表达数
据，本研究使用 ＣＩＢＥＲＳＯＲＴ函数定量分析每个肿瘤
样品中２２种浸润性免疫细胞的丰度，阈值设置为Ｐ＜
００５。应用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析高 ＴＭＢ组与低
ＴＭＢ组浸润性免疫细胞的占比差异，并通过 ｖｉｏｐｌｏｔ函
数包进行数据可视化，对比分析２组之间 ＣＤ８＋Ｔ细
胞、调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）、Ｍ１巨噬细胞和自然杀伤细
胞（ＮＫ细胞）表面标记的差异，免疫细胞标记从 Ｒ＆Ｄ
Ｓｙｓｔｅｍｓ获 取 （ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｎｄｓｙｓｔｅｍｓｃｏｍ／ｃｎ／ｒｅ
ｓｏｕｒｃｅｓ／ｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓ／ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓ）。
１５　ＴＭＢ与免疫检查点分子　应用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检
验对比高ＴＭＢ组与低ＴＭＢ组之间免疫检查点分子，包
括程序性死亡受体１（ＰＤ１）、程序性死亡受体配体１
（ＰＤＬ１）及细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ＣＴＬＡ４）
的基因表达差异，应用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析研究ＴＭＢ
值与免疫检查点分子表达量之间的关系。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计学
分析。运用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验分析２组之间的差异，
采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法与 ｌｏｇｒａｎｋ检验进行生存分析。
应用Ｒ软件（版本３６１）及ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８进行图
像绘制。Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２１　结肠癌基因突变数据　３９９个结肠癌样本中有
３９８个样本存在变异，变异数０～７２７８，中位数９６。错
义突变和单核苷酸多态性是最常见的突变类型，突变

率最高的单核苷酸变异是Ｃ＞Ｔ（图１Ａ）。瀑布图显示
突变率最高的前１０位基因是ＡＰＣ、ＴＰ５３、ＴＴＮ、ＫＲＡＳ、
ＳＹＮＥ１、ＰＩＫ３ＣＡ、ＭＵＣ１６、ＦＡＴ４、ＺＦＨＸ４、ＲＹＲ２（图
１Ｂ）。
２２　ＴＭＢ在结肠癌中的预后价值　根据 ＴＭＢ中位
数（３１３２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ）将结肠癌样本分为高ＴＭＢ组
（ｎ＝２０７）和低 ＴＭＢ组（ｎ＝１９２），通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ
法绘制生存曲线，发现高ＴＭＢ组患者的生存率明显低
于低ＴＭＢ组患者（χ２＝５３５１，Ｐ＝００２１），高 ＴＭＢ组
的５年生存率为０５７４（９５％ＣＩ０４６８～０７０３），而低
ＴＭＢ组患者的５年生存率为０６３２（９５％ＣＩ０５０７～
０７８９）。另外，比较 ＴＭＢ在不同亚组间的表达差异，
结果发现在年龄 ＞６５岁、ＢＭＩ＞２８ｋｇ／ｍ２、肿瘤 ＴＮＭ
分期Ⅰ ～Ⅱ期及无淋巴结和无远处转移的患者中
ＴＭＢ表达较高（Ｐ＜００５），在性别、Ｔ分期中差异无统
计学意义（Ｐ＞００５），见图２。
２３　基因富集分析　ＧＳＥＡ分析提示共有 １８个
ＫＥＧＧ通路（图３Ａ）及３３６个 ＧＯ通路（图３Ｂ，仅展示
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前２０个通路）在高 ＴＭＢ组中有不同程度的富集。这
些通路及生物过程多与免疫相关：Ｔｏｌｌ样受体信号通
路、产生ＩｇＡ的肠道免疫网络、自然杀伤细胞介导的细
胞毒性、Ｂ细胞内稳态、淋巴细胞凋亡过程等。
２４　ＴＭＢ与浸润性免疫细胞的关系　高 ＴＭＢ组的
患者ＣＤ８＋Ｔ细胞、活化的 ＣＤ４＋记忆性 Ｔ细胞、活化
的ＮＫ细胞及 Ｍ１巨噬细胞的浸润程度明显高于低
ＴＭＢ组 （Ｚ／Ｐ＝ －２１５１／００３２，－１９８８／００４７，
－３０９０／０００２，－２７８３／０００５），低 ＴＭＢ组 Ｔｒｅｇ和
Ｍ０巨噬细胞的浸润程度明显高于高 ＴＭＢ组（Ｚ／Ｐ＝
－２４９４／００１３，－２１１４／００３５），见图 ４。为了进一

步验证上述结果，分析了高 ＴＭＢ组与低 ＴＭＢ组之间
免疫细胞表面标记的基因差异，发现２组Ｔｒｅｇ的表面
标记ＦＯＸＰ３与ＣＣＲ８基因表达水平差异无统计学意
义（Ｚ／Ｐ＝－０３０９／０７５７，－０７３２／０４６４），Ｍ１巨噬
细胞的表面标记ＮＯＳ２、ＣＤ８０和 ＣＤ８６在高 ＴＭＢ组明
显升 高 （Ｚ／Ｐ＝ －３００６／０００３，－２７１０／０００７，
－２１６７／００３０），ＣＤ８＋Ｔ细胞的表面标记ＣＤ８Ａ在高
ＴＭＢ组表达升高（Ｚ／Ｐ＝－３２４２／０００１），ＮＫ细胞的
表面标记ＫＩＲ３ＤＬ１和ＣＤ７在高ＴＭＢ组的基因表达水
平显著高于低 ＴＭＢ组 （Ｚ／Ｐ＝ －２０８５／００３７，
－３４９８／＜０００１），见图５。

　　注：Ａ突变信息概况；（ａ）突变类别；（ｂ）变异类型；（ｃ）单核苷酸变异类型；（ｄ）每个样本的突变数目；（ｅ）突变类别概况；（ｆ）十大突变

基因；Ｂ结肠癌前３０个突变基因的瀑布图；ＳＮＶ．单核苷酸变异；ＳＮＰ．单核苷酸多态性；ＩＮＳ．插入；ＤＥＬ．缺失

图１　结肠癌的基因突变全景图

　　注：Ａ结肠癌患者ＴＭＢ与总生存率的关系；Ｂ～Ｈ结肠癌患者ＴＭＢ值与性别、年龄、ＢＭＩ、临床分期等临床特征的相关性分析

图２　ＴＭＢ在结肠癌中的临床意义
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注：ＡＫＥＧＧ通路；ＢＧＯ通路

图３　ＧＳＥＡ分析ＴＭＢ相关的富集基因集

图４　２组２２种浸润性免疫细胞的表达比较

２５　ＴＭＢ与免疫检查点分子的关系　在高 ＴＭＢ组
中，免疫检查点分子ＰＤ１、ＰＤＬ１和 ＣＴＬＡ４的基因表
达水平显著高于低 ＴＭＢ组，差异有统计学意义
（Ｚ／Ｐ＝ －３．４８９／＜０．００１，－４．８１３／＜０．００１，

－３．３６３／＜０．００１）。相关分析结果表明，在结肠癌患
者中，ＴＭＢ值与ＰＤ１、ＰＤＬ１与ＣＴＬＡ４的基因表达水
平均呈正相关 （ｒ／Ｐ＝０２４／００１，０３５／＜００１，
０２５／＜０．０１），但相关性不强，见图６。
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图５　２组ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｍ１巨噬细胞、调节性Ｔ细胞和ＮＫ细胞基因标记的表达差异

　　注：Ａ２组免疫检查点分子的基因表达差异；Ｂ结肠癌患者ＴＭＢ与免疫检查点分子的相关性分析

图６　结肠癌患者ＴＭＢ与免疫检查点分子（ＰＤ１、ＰＤＬ１、ＣＴＬＡ４）的关系
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３　讨　论
　　近年来，癌症的治疗策略发生了巨大变化，新型治
疗方法包括免疫治疗在内取得了较大成果。随着治疗

策略的变化，具有临床可行性的肿瘤生物标志物已经

从影像学资料向基因转变。既往研究揭示了几种新型

生物标志物用来预测免疫检查点抑制剂的治疗效果，

如ＰＤ１／ＰＤＬ１表达、错配修复缺陷、肿瘤浸润性淋巴
细胞［７］。随着高通量测序技术的发展，肿瘤突变负荷

作为一种可能识别免疫治疗反应的潜在生物学标志物

受到了巨大的关注。已有研究证实具有高突变负荷的

肿瘤如膀胱癌与肺癌对免疫检查点抑制剂有较好的反

应［４，８］。因此，探索肿瘤突变负荷在结肠癌中发挥的

作用及其与临床预后的关系具有重要意义。

　　在本研究中，笔者发现了错义突变、单核苷酸多态
性及Ｃ＞Ｔ突变是结肠癌最常见的突变类型，而这些
突变类型在肿瘤的发生、发展及预后中发挥着重要作

用。突变率最高的前３个基因是腺瘤性结肠息肉病基
因（ＡＰＣ）、ＴＰ５３、肌联蛋白（ＴＴＮ）。ＡＰＣ与 ＴＰ５３均为
抑癌基因，其突变可促进结肠腺瘤向结肠癌转变，被认

为是结肠癌发生的关键［９］。ＴＴＮ是目前已知最长的
基因，已经证实 ＴＴＮ与 ＴＭＢ表达水平的高低及免疫
治疗的反应密切相关［１０］。研究这些高突变的基因在

结肠癌中的作用，对于明确结肠癌的发病机制、进展过

程有重大意义。

　　在结肠癌中，ＴＭＢ与患者的生存状况及临床病理
特征之间的关系尚未明确。笔者以 ＴＭＢ的中位数
（３１３２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ）作为分界线，将结肠癌患者分为
高ＴＭＢ组和低ＴＭＢ组，在此基础上发现高 ＴＭＢ组的
患者预后明显差于低ＴＭＢ组，并且差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５）。另外，笔者分析了不同临床亚组间
ＴＭＢ的差异。突变负荷升高不仅多见于高龄肥胖的
患者，还见于肿瘤早期、无淋巴结与远处转移的患者。

肿瘤早期患者生存期应该较长，但此处却出现相反的

结果，这可能与患者接受的治疗措施不同有关，遗憾的

是此数据库并未提供每个样本的具体治疗方法。微卫

星不稳定性（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＭＳＩ）是一种已建
立的用来预测免疫治疗效果的生物指标，其特征是错

配修复蛋白ＭＬＨ１、ＭＳＨ２、ＭＳＨ６和 ＰＭＳ２的缺陷。有
研究表明，在高ＭＳＩ的结肠癌中，突变负荷越高，患者
越容易受益于免疫治疗，患者预后越佳［１１］。在一个小

样本结肠癌研究中，以６ｍｕｔａｔｉｏｎｓ／Ｍｂ为临界线划分
高低突变组，结果发现高突变负荷组患者化疗效果优

于低突变负荷组，生存期延长［１２］。可以看出，在这些

研究中，高ＴＭＢ是结肠癌的良好预后因素。笔者的研

究结果与既往研究不同，可能是因为所采取的治疗方

法不同。另外，ＴＭＢ在不同肿瘤的预后价值也存在着
较大的争议。在肾透明细胞癌与前列腺癌研究中，同

样以中位数为界线划分高低负荷组，高突变负荷组的

患者往往伴随着较差的预后［１３１４］；在肝细胞癌患者

中，突变负荷对患者的预后没有影响［１５］；而在膀胱癌

患者中，突变负荷越高则意味着患者生存时间越

长［１６］。因此，需要大样本的研究来明确突变负荷在不

同肿瘤预后中的影响。

　　目前，肿瘤突变负荷在结肠癌中的具体调控机制
尚不清楚。在基因富集分析的结果中，高突变负荷组

的富集通路多与免疫相关。有研究表明，肿瘤细胞的

突变负荷表达增加，可促进细胞表面的新抗原积聚，增

加其自身免疫原性，从而激活免疫细胞及其介导的抗

肿瘤免疫反应［６］。在肿瘤微环境中，浸润性免疫细胞

占很大比例，它们通过释放炎性细胞因子和趋化因子

与肿瘤细胞相互作用，驱动癌症的生物学行为。因此，

有必要探索突变负荷与肿瘤微环境中免疫细胞的潜在

联系。在高ＴＭＢ患者中，ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＮＫ细胞及 Ｍ１巨噬细胞的占比显著高于低 ＴＭＢ组，
其基因标志的表达在２组之间差异也具有统计学意
义，这些细胞均在抗肿瘤免疫中发挥着重要作用。有

研究证实，间质细胞表达的免疫检查点分子 ＰＤＬ１可
抑制ＣＤ８＋Ｔ细胞，从而促进结肠癌肿瘤细胞的增殖
与转移［１７］。ＣＤ４＋Ｔ细胞是抗肿瘤免疫机制中的重要
组成部分，并且与抗原处理过程密切相关，被认为是多

种肿瘤的独立预后指标［１８１９］。ＮＫ细胞在高 ＴＭＢ组
显著增多，而基因富集结果提示高 ＴＭＢ组在 ＮＫ细胞
介导的细胞毒性通路中明显富集，进一步验证了此结

果。巨噬细胞在肿瘤中的作用取决于自身的极化状

态。Ｍ１巨噬细胞具有抗肿瘤的特性，而Ｍ２巨噬细胞
则促进肿瘤的增长［２０］。在高ＴＭＢ组患者中，Ｍ０巨噬
细胞占比下降，而Ｍ１巨噬细胞升高，可能的解释是突
变负荷升高促进肿瘤细胞释放某些因子诱导 Ｍ０巨噬
细胞向Ｍ１极化。Ｔｒｅｇ与多种肿瘤的不良预后相关，
能够有效地抑制抗肿瘤免疫反应［２１］。虽然 Ｔｒｅｇ在低
突变负荷组显著升高，但是其标志基因在２组之间却
无明显差异，因此 ＴＭＢ与 Ｔｒｅｇ之间的关系仍需要进
一步研究。从上述可知，在高突变负荷的结肠癌患者

中，肿瘤微环境呈现出明显的抗肿瘤免疫状态。未来

可以从肿瘤微环境入手，进一步探索ＴＭＢ在结肠癌中
的作用机制。

　　本研究还探讨了突变负荷与免疫检查点分子之间
的关系。免疫检查点分子是一类能够调控免疫细胞，
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在免疫稳态中发挥重要作用的调节蛋白，其中常见的

是ＰＤ１、ＰＤＬ１与ＣＴＬＡ４。免疫检查点分子能够抑制
免疫细胞特别是 Ｔ细胞的活化及其产生的抗肿瘤反
应，从而使肿瘤逃避免疫监视［２２］。在结肠癌中，笔者

发现高 ＴＭＢ组患者免疫检查点分子 ＰＤ１、ＰＤＬ１与
ＣＴＬＡ４的基因表达均明显增高，提示免疫检查点抑制
剂应用于这一类患者可能有效地恢复肿瘤微环境的免

疫应答，取得良好的治疗效果。既往研究表明，在大多

数肿瘤中 ＰＤＬ１表达与突变负荷相互独立［８］。在结

肠癌中，ＴＭＢ与免疫检查点分子的基因表达相关性较
弱，提示 ＴＭＢ在结肠癌中是独立于 ＰＤＬ１的生物标
志物。

　　本研究存在一些不足之处，仅纳入了 ＴＣＧＡ这一
个数据库，没有采用外部数据库如 ＧＥＯ数据库（Ｇｅｎｅ
ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＯｍｎｉｂｕｓｄａｔａｂａｓｅ）或其他大样本的队列进
行验证；在本研究中，笔者以中位数为临界值区分高低

突变负荷组，然而，如何定义突变负荷的高低水平并没

有定论。在一项大样本多肿瘤的研究中，研究者将

ＴＭＢ分为３个亚组：高ＴＭＢ组（占患者总数的５０％）、
中ＴＭＢ组（占比 ４０％）、低 ＴＭＢ组（占比 １０％）［２３］。
另外一项大规模研究中，研究人员将前２０％ＴＭＢ的患
者定义为高突变负荷组，分析了在多种肿瘤中ＴＭＢ与
免疫疗效之间的关系［２４］。ＴＭＢ的阈值也会受到其他
因素的影响，如肿瘤类型、样本类型、检测方法、样本采

集过程等［２２］。单纯地以中位数作为临界来划分高低

突变负荷并不十分科学，需要进行关于免疫治疗的大

样本临床研究，以患者的疗效作为评判标准来寻找一

个能够在临床上进行推广的临界值。另外，笔者分析

了ＴＭＢ与浸润性免疫细胞的关系，但并没有进行基础
实验在细胞和分子水平探索 ＴＭＢ对免疫细胞的调控
机制。未来可以从这个方向出发深入研究，可能会为

结肠癌的治疗提供新的方向。

　　综上所述，高 ＴＭＢ患者总生存时间短于低 ＴＭＢ
的患者。突变负荷升高可引起肿瘤微环境中浸润性免

疫细胞的成分发生明显变化，并产生抗肿瘤免疫反应。

另外，突变负荷表达升高伴随着免疫检查点分子

ＰＤ１、ＰＤＬ１与 ＣＴＬＡ４的基因表达增高，这些结果均
提示高 ＴＭＢ患者更有可能受益于免疫治疗。因此，
ＴＭＢ有望成为结肠癌预后及免疫治疗的生物标志物，
为结肠癌的免疫治疗提供新的研究方向。
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　　【ＤＯＩ】　１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１６７１６４５０２０２１０５００２ 结直肠癌专题

　不同部位结直肠癌术后患者生存预后差异分析
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作者单位：２０００７１　上海中医药大学附属市中医医院肿瘤科

通信作者：任建琳，Ｅｍａｉｌ：ｒｅｎｊｉａｎｌｉｎ６６６＠１２６ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析比较左右半结肠癌及直肠癌根治术后患者的生存预后差异及影响因素。方法　选取
２００４年１月—２０１６年１２月于上海中医药大学附属市中医医院、上海市普陀区中心医院和复旦大学附属肿瘤医院肿
瘤科收治的Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌根治术后病例１０２８例，分为右半结肠癌组２４３例、左半结肠癌组３３９例和直肠癌组
４４６例，对比３组无疾病生存期（ＤＦＳ）、总生存期（ＯＳ）、复发转移率的差异及其影响生存预后因素。结果　右半结肠
癌组、左半结肠癌组和直肠癌组的中位 ＤＦＳ分别为９１３、１６４３和５２１７个月，３组比较差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝
１６７３６２／００００），中位ＯＳ分别为２２９３、２８９８和６０８３个月，３组比较差异有统计学意义（χ２／Ｐ＝１２２７４８／００００）。
复发转移率比较，右半结肠癌组＞左半结肠癌组＞直肠癌组（χ２／Ｐ＝１７２２５１／００００）。化疗和中药治疗是 ＯＳ的保护
因素，肿瘤部位是影响 ＯＳ的危险因素，右半结肠癌影响总生存期的风险是直肠癌的 ２００４倍（９５％ＣＩ１５８２～
２５４０），左半结肠癌影响ＯＳ的风险是直肠癌的１３７９倍（９５％ＣＩ１０８２～１７５８）。中药治疗是ＤＦＳ的保护因素，肿瘤
部位为右半结肠是影响ＤＦＳ的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝０７９４（０６５５～０９６１），１３６５（１０９８～１６９８）］。结论　直
肠癌的生存预后明显优于结肠癌，相比左半结肠癌，右半结肠癌患者的生存期更短，复发转移率更高。中药治疗不仅

能延长生存期，还能降低结直肠癌术后患者复发转移的风险。

【关键词】　结肠癌；直肠癌；部位；生存期
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　　结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是世界范围内
常见的恶性肿瘤。据ＷＨＯ预计到２０３０年，全球结直
肠癌患者将增加７７％，死亡例数增加８０％［１］。解剖学

上以脾曲为界将结肠癌分为左半结肠癌（ＬＳＣＣ）与右
半结肠癌（ＲＳＣＣ）。许多研究证实［２４］，不同部位的结

肠癌其临床症状、生理特点、病理特征、临床治疗及预

后方面等均存在较大差异，所以许多学者认为左半结

肠癌与右半结肠癌一定程度上可视为２种不同的疾
病。现分析比较左右半结肠癌及直肠癌的生存预后差

异，以及影响生存期的因素，希望能为今后结直肠癌的

个体化治疗提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　选取２００４年１月—２０１６年１２月于
上海中医药大学附属市中医医院、上海市普陀区中心

医院和复旦大学附属肿瘤医院肿瘤科收治的Ⅰ～Ⅲ期
结直肠癌根治术后患者１０２８例，以脾曲为界，分为右
半结肠癌组（原发于升结肠、结肠肝曲、横结肠的恶性

肿瘤）２４３例、左半结肠癌组（原发于结肠脾曲、降结
肠、乙状结肠的恶性肿瘤）３３９例和直肠癌组４４６例。
３组性别、年龄及化疗情况比较差异具有统计学意义
（Ｐ＜００５），其他临床资料比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），见表１。
１２　病例选择标准　（１）诊断标准：病理诊断标准参
照“中国结直肠癌诊疗规范”［５］中的相关标准，临床分

期标准依据结直肠癌ＵＩＣＣ的ＴＮＭ分期标准（２０１７第
八版）［６］。（２）纳入标准：Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌根治术后
患者，具有完整的 ＴＮＭ分期和 Ｄｕｋｅｓ分期信息，有明
确的手术时间，中药干预 ＞３个月，西医化疗 ＞３个周
期。（３）排除标准：①有明显心、肝、肾或造血功能损害
者，或精神病患者、孕妇或哺乳期妇女；②资料不全者。
１３　观测指标与方法
１３１　患者预后情况：对３组患者的复发转移率、无
疾病生存期（ＤＦＳ）、总生存期（ＯＳ）等进行分析。（１）
ＤＦＳ：从开始观察起至肿瘤复发转移的时间；（２）ＯＳ：
从首次治疗起至患者死亡或研究截止日期的时间；

（３）复发转移率。生存期以月为单位。

表１　３组患者临床资料比较　［例（％）］

临床资料

右半

结肠癌组

（ｎ＝２４３）

左半

结肠癌组

（ｎ＝３３９）

直肠

癌组

（ｎ＝４４６）
χ２值 Ｐ值

性别

　男 １０７ １７９ ２４３ ７２４４ ００２７
　女 １３６ １６０ ２０３
年龄

　＜７０ １１５ １８９ ２７８ １４５７５ ０００１
　≥７０ １２８ １５０ １６８
病理类型

　腺癌 ２３８ ３２９ ４３２ ０７０２ ０７０４
　非腺癌 ５ １０ １４
分化程度

　低分化 １９ ２０ ２７ １９１８ ０７５１
　中分化 ２１４ ３０２ ３９３
　高分化 １０ １７ ２６
分期

　Ⅰ期 １８ ３２ ５１ ３１６５ ０５３１
　Ⅱ期 １０４ １３６ １７９
　Ⅲ期 １２１ １７１ ２１６
化疗

　无 ９０ １２２ １２９ ６４８１ ００３９
　有 １５３ ２１７ ３１７
转移情况

　无 １１４ １７１ ２４１ ９５６３ ０４８０
　肝 ６４ ８７ １１４
　肺 １９ ２９ ３５
　淋巴 １１ １１ １７
　骨 ４ ４ １２
　其他 ３２ ４６ ３８
基础病

　无 １２１ １７２ ２２３ ００６２ ０９６９
　糖尿病 ３９ ６５ ７３
　高血压 ８９ １１５ １６２
　冠心病 ３５ ４２ ４９
　脑梗死／出血 ２０ ２９ ２８
　ＣＯＰＤ ７ １６ ２４
中药治疗

　无 １００ １５８ １８２ ３００１ ０２２３
　有 １４３ １８１ ２６４

１３２　患者生存期影响因素分析：对左半结肠癌
（ＬＳＣＣ）、右半结肠癌（ＲＳＣＣ）和直肠癌（ＲＣ）患者的生
存预后进行差异分析，评价性别、年龄、病理类型、分化

程度、分期、肿瘤部位、复发转移、是否化疗和中药治疗

·１４４·疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



等因素对生存预后的影响。

１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２１０统计软件对数据
进行统计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用方差分析；非正态分
布的计量资料以中位数和四分位数［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］描
述，组间比较采用秩和检验；计数资料以频数或率

（％）描述，组间比较采用卡方检验；使用 Ｌｏｇｒａｎｋ法
对ＤＦＳ和 ＯＳ进行单因素分析，采用 Ｃｏｘ回归进行
ＤＦＳ和ＯＳ的多因素分析，生存期采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ方
法绘制生存曲线。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结　果
２１　各组患者预后比较
２１１　总体生存率比较：末次随访截止日期为２０１９
年６月３０日。３组患者１０２８例中，死亡５８２例，失访
７８例。总体生存率：直肠癌组＞左半结肠癌组 ＞右半
结肠癌组，３组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。
３组的１、３、５年总生存率见表２。

表２　３组总生存率比较　（％）

组　别 例数 １年生存率 ３年生存率 ５年生存率
右半结肠癌组 ２４３ ９２３６ ７７０７ ６２５８
左半结肠癌组 ３３９ ９３２６ ８１１４ ６９４１
直肠癌组 ４４６ ９６０８ ８９４０ ８３１１

２１２　ＤＦＳ和ＯＳ比较：患者中位ＤＦＳ和ＯＳ比较，直
肠癌组＞左半结肠癌组 ＞右半结肠癌组，差异均有统
计学意义（Ｐ＜００１），见表３。

表３　３组中位ＤＦＳ、ＯＳ比较　［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），月］

组　别 例数 中位ＤＦＳ 中位ＯＳ
右半结肠癌组 ２４３ ９．１３（２．７０，２９．２２） ２２．９３（１１．５８，４３．８９）
左半结肠癌组 ３３９ １６．４３（５．４７，４５．２８） ２８．９８（１２．５７，５４．２０）
直肠癌组 ４４６ ５２．１７（２２．３９，６０．８１）６０．８３（２７．０２，７２．３２）
χ２／Ｐ值 １６７．３６２／＜０．００１ １２２．７４８／＜０．００１

２１３　复发转移率比较：３组比较，右半结肠癌组
（７２０％，１７５／２４３）＞左半结肠癌组（５８４％，１９８／
３３９）＞直肠癌组（１９６％，８７／４４６），差异均有统计学
意义（χ２＝１７２２５１，Ｐ＜０００１）。
２２　总生存期的影响因素分析
２２１　总生存期单因素分析：左、右半结肠癌及直肠
癌患者的ＯＳ存在差异，可认为肿瘤部位是影响结直
肠癌预后的相关因素。将其他可能影响 ＯＳ的８个因
素（包括性别、年龄、病理类型、分化程度、分期、复发

转移、化疗、中药治疗）采用 Ｌｏｇｒａｎｋ进行单因素分
析，结果提示，除性别、病理类型及分化程度外，其余５
个因素（包括年龄、分期、复发转移、化疗、中药治疗）

对结直肠癌术后患者的ＯＳ均有显著影响（Ｐ＜００５）。
２２２　总生存期危险因素 Ｃｏｘ回归分析　以肿瘤部
位、年龄、分期、复发转移、化疗、中药治疗等６个因素
为自变量，以 ＯＳ为因变量，进行 Ｃｏｘ回归分析，结果
显示，肿瘤部位、年龄、分期、复发转移、化疗、中药治疗

与结直肠癌的总生存期有显著相关性（Ｐ＜００５）。其
中，化疗和中药治疗是ＯＳ的保护因素，可降低死亡风
险３３％、６１７％；而肿瘤部位是影响 ＯＳ的危险因素，
本研究中以直肠癌组为参照组，根据相对风险值 ＨＲ，
右半结肠癌组、左半结肠组影响总生存期的风险分别

是直肠癌组的２００４倍和１３７９倍。分期也是总生存
期的危险因素，相较Ⅰ期结直肠癌患者，Ⅱ期和Ⅲ期患
者死亡风险分别增加至３３６９倍和４５４５倍。高龄和
出现复发转移是影响ＯＳ的危险因素，见表４。
２３　无疾病生存期的影响因素分析
２３１　无疾病生存期的单因素分析：复发转移是定义
ＤＦＳ的根据，将其他可能影响 ＤＦＳ的７个因素（包括
性别、年龄、病理类型、分化程度、分期、化疗、中药治

疗）采用 Ｌｏｇｒａｎｋ进行单因素分析，结果提示，除性
别、年龄、病理类型及化疗以外，其余３个因素（包括

表４　总生存期的Ｃｏｘ回归危险因素分析　

变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
肿瘤部位 直肠 － － ３３０８９ ＜０００１ １０００

右半结肠 ０３２１ ０１２１ ３３０８４ ＜０００１ ２００４（１５８２，２５４０）
左半结肠 ０４７０ ０１４６ ６７３８ ＜０００１ １３７９（１０８２，１７５８）

年龄 ０６２２ ００８５ ５３６５１ ＜０００１ １８６４（１５７８，２２０１）
分期 Ⅰ期 － － ４８９３０ ＜０００１ １０００

Ⅱ期 １２１４ ０２３４ ２６９３５ ＜０００１ ３３６９（２１２９，５３２９）
Ⅲ期 １２４５ ０２４０ ２６９６４ ＜０００１ ４５４５（２８９０，７１５０）

复发转移 １２８５ ０１１３ １２９３７１ ＜０００１ ３６１４（２８９６，４５１０）
化疗 －０４００ ０１１１ １２９５６ ＜０００１ ０６７０（０５３９，０８３３）
中药治疗 －０９６０ ０１０６ ８１６８４ ＜０００１ ０３８３（０３１１，０４７１）
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分化程度、分期、中药治疗）对结直肠癌术后患者的

ＤＦＳ均有显著影响（Ｐ＜００５）。
２３２　无疾病生存期危险因素Ｃｏｘ回归分析：以肿瘤
部位、分化程度、分期和中药治疗为自变量，以 ＤＦＳ为
因变量，进行Ｃｏｘ回归分析，结果显示，肿瘤部位、分化
程度、分期和中药治疗与结直肠癌 ＤＦＳ有显著相关性
（Ｐ＜００５）。中药治疗是 ＤＦＳ的保护因素，可降低复
发转移的风险２０６％。肿瘤部位为右半结肠是影响
ＤＦＳ的危险因素，右半结肠癌术后患者复发转移的风
险值是直肠癌的１３６５倍。左半结肠癌与直肠癌患者
ＤＦＳ的差异无统计学意义（Ｐ＝０９５７）。分化程度和分
期均为无疾病生存期的危险因素。根据相对风险值

ＨＲ，分化程度越低，分期越晚，则影响 ＤＦＳ的风险越
高，见表５。
３　讨　论
　　不同部位的结肠癌因其局部微环境、组织形态学、
生理学及代谢特点等不同，发病、症状、肿瘤病理学及

分子生物学等多方面存在差异［７］。Ｇｕｐｔａ等［８］指出，

左右半结肠是２种不同的器官，其起源于不同的胚胎
组织，因此认为左右半结肠癌是２种不同的肿瘤。
　　本研究结果显示，右半结肠癌组、左半结肠癌组和
直肠癌组的性别、年龄分布及化疗情况有显著差异

（Ｐ＜００５），３组的男女比例依次为０７９∶１、１１２∶１、
１２０∶１，越靠近直肠，男性发病比例越高；反之越靠近
右半结肠，则女性发病比例越高，与目前不少研究结果

相符。胡雪娥等［９］通过回顾性研究发现，左半结肠癌

的发病人群以男性为主，右半结肠癌以女性为主，造成

这种区别的原因可能与雌激素水平相关，雌激素可影

响胆固醇的代谢，从而影响胆汁酸的代谢，当年龄增

加，女性体内雌激素水平降低，胆汁酸的次级代谢产物

在女性体内随之增加，导致右半结肠更易受到致癌因

子的刺激作用，因此右半结肠癌的发病率更高。右半

结肠组、左半结肠组和直肠组年龄≥７０岁的比例依次

为 ５２７％（１２８／２４３）、４４２％（１５０／３３９）和 ３７７％
（１６８／４４６），可见右半结肠癌的发病年龄高于左半结
肠癌，结肠癌的发病年龄高于直肠癌。韦金磊等［１０］对

５０９９例结肠癌患者的资料进行研究，发现老年人在
左、右半结肠癌的发病比例分别为 ６０３％、７５４％。
目前对于Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者，治疗主要以手术为
主，术后进行辅助放化疗、生物治疗及靶向治疗等，治

疗方式的选取基于患者病情，肿瘤部位仅是决定方案

的因素之一，故对于化疗情况的差异暂不做论述。

　　本研究结果显示，结直肠癌的生存期与肿瘤部位
有显著关系，直肠癌患者的生存期明显高于结肠癌，而

右半结肠癌的生存期低于左半结肠癌，与目前大部分

关于左右半结肠癌的研究一致。Ｙａｈａｇｉ等［１１］通过系

统回顾与Ｍｅｔａ分析对ＬＳＣＣ、ＲＳＣＣ两者预后情况展开
研究对比，结果发现，结肠癌患者生存预后与肿瘤发生

的位置存在一定联系，ＲＳＣＣ患者的总生存期显著低
于ＬＳＣＣ。右半结肠癌生存期较低的原因目前尚不明
确，可能由多重因素导致，如症状出现较晚，恶性程度

较高，基因表达等［１２１５］。张海璐等［１６］认为首发症状与

结肠癌的病变部位存在一定的关系，左半结肠癌患者

主要表现为血便、大便性状及排便习惯改变，而右半结

肠癌主要表现为腹部包块、腹痛、腹胀及腹泻，与大多

数肠炎、胃肠功能紊乱、便秘等消化道急性症状难以区

别，因此ＲＳＣＣ早期不易被发现，等到发现时已经是中
晚期，生存预后较差。本研究发现，右半结肠癌的复发

转移率高于左半结肠癌和直肠癌，高复发转移率也导

致了其生存期下降。Ｐａｒｋ等［１７］对１６３２例结肠癌根
治术后未见远端转移的 ＬＳＣＣ、ＲＳＣＣ患者展开研究，
同时对比分析了患者自根治术后至局部复发的时间，

发现在结肠癌局部复发的时间方面，不同部位间有着

显著区别，ＲＳＣＣ和ＬＳＣＣ患者术后５年总复发率分别
为８５％和 ４１％。
　　对ＯＳ和ＤＦＳ的影响因素进行Ｃｏｘ回归分析发

表５　无疾病生存期的Ｃｏｘ回归危险因素分析　
变量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＨＲ（９５％ＣＩ）
肿瘤部位 直肠 － － ９４０２ ００１１ １０００

右半结肠 ０３１１ ０１１１ ７８６２ ０００５ １３６５（１０９８，１６９８）
左半结肠 －０００６ ０１１７ ０００３ ０９５７ ０９９４（０７９０，１２５０）

分化程度 高分化 － － ７５２４ ００１２ １０００
中分化 ０６０３ ０２４０ ６３１７ ００１２ １８２８（１１４２，２９２５）
低分化 ０７６３ ０２８４ ７２１５５ ０００７ ２１４４（１２２９，３７４１）

分期 Ⅰ期 ５８４１７ ＜０００１ １０００
Ⅱ期 １４７９ ０２４６ ３６２６８ ＜０００１ ４３８８（２７１２，７１００）
Ⅲ期 １７７１ ０２４３ ５３１８５ ＜０００１ ５８７５（３６５０，９４５６）

中药治疗 －０２３１ ００９８ ５５８２ ００１８ ０７９４（０６５５，０９６１）
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现，化疗能延长结直肠癌术后患者的生存期，而中药治

疗不仅能延长生存期，还能降低结直肠癌术后患者复

发转移的风险［１８２０］。以往研究发现［２１２３］，中药复方可

显著改善大肠癌患者的生活质量，并且可以提高 ＯＳ
和ＤＦＳ，减少复发转移，中西医结合治疗效果优于单纯
化疗。余清清等［２４］对３６３例化疗后晚期 ＣＲＣ患者资
料分析发现，中医辨证治疗能够延长晚期ＣＲＣ患者的
生存期，而且在疗效方面，兼顾扶正祛邪的中药治疗效

果相对明显，有改善预后的作用。分期是影响生存期

的危险因素，分期越晚，死亡及出现复发转移的风险越

高。高龄和复发转移也增加了死亡的风险，本研究中

右半结肠癌组患高龄人数占比及复发转移率均高于其

他２组，这也可能是造成右半结肠癌患者生存更差的
原因。

　　肿瘤部位是影响患者生存期的风险因素。２０１６
年ＡＳＣＯ会议基于 ＣＡＬＧＢ／ＳＷＯＧ８０４０５研究表明，原
发于右侧结肠的肿瘤生存预后较左侧结肠差，而在接

受化疗联合靶向治疗的 ＫＲＡＳ基因野生型患者中，左
半结肠癌患者从西妥昔单抗治疗中有更明显的获益，

而右半结肠癌患者则使用贝伐珠单抗获益更多［２５］。

研究左、右半结肠癌及直肠癌生存预后的差异及其影

响因素具有重要的意义。近几年，随着研究的深入，临

床医师对于不同部位结肠癌的治疗用药有了更多的参

照标准。Ｍｉｓｓｉａｇｌｉａ等［２６］选取了３０４５例接受ＦＯＬＦＩＲＩ
辅助化疗的结肠癌患者，研究显示Ⅱ期结肠癌患者中，
右半结肠癌获益较左半结肠癌多。在 ＡＩＯＫＲＫ０１０４
试验中，一线化疗联合西妥昔单抗治疗 ＫＲＡＳ野生型
的转移性结肠癌患者，结果显示左半结肠癌的总生存

期和无进展生存期明显优于右半结肠癌［２７］。可见相

同治疗方案对不同部位结直肠癌的疗效是有差异的。

　　在今后的研究中，仍需要进一步探讨不同部位结
直肠癌各方面差异产生的原因，归纳出更有效的个体

治疗方案，从而使患者获得更多的生存获益及更好的

生活质量。
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　ＤＣＣＩＫ联合化疗对结直肠癌根治术后肝转移患者
疗效及对 ＴＲＦ１和 ＴＲＦ２表达的影响

朴龙镇，金兰，李滕，胡乌云，梁雪

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１１６０２７０，８１０６０１６６）

作者单位：１３３０００　延边大学附属医院肿瘤科

通信作者：朴龙镇，Ｅｍａｉｌ：ｐｌｚ１９７８＠１２６．ｃｏｍ
　　【摘　要】　目的　观察树突状细胞—细胞因子诱导的杀伤细胞（ＤＣＣＩＫ）联合化疗对结直肠癌根治术后肝转移
患者疗效及对端粒重复序列结合因子１（ＴＲＦ１）和ＴＲＦ２表达的影响。方法　选取２０１４年１月—２０１５年３月延边大
学附属医院肿瘤科收治晚期结直肠癌伴肝转移患者９８例，随机数字表法分为对照组（４９例）和观察组（４９例），对照
组采用ＸＥＬＯＸ方案化疗，观察组在此基础上给予ＤＣＣＩＫ治疗，采用实体瘤疗效评价标准比较２组疗效，比较２组治
疗前后免疫功能、肝脏ＴＲＦ１和ＴＲＦ２表达水平，以及治疗后生活质量评分，采取 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ对２组生存率进行对
比。结果　观察组客观缓解率明显高于对照组（６７．３５％ｖｓ．３６．７３％，χ２／Ｐ＝１３．８４８／０．００３）；治疗后，观察组 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平高于对照组，ＣＤ８＋水平低于对照组（ｔ／Ｐ＝５．９２７／０．０００、３．３６２／０．００１、３．９４４／０．０００、１．９９５／
０．０４９）；治疗后，２组ＴＲＦ１表达上调，且观察组高于对照组，ＴＲＦ２表达水平下调，且观察组低于对照组（ｔ／Ｐ＝１６．１６３／
０．０００、１７．７３０／０．０００）；观察组生活质量评分中社会功能、情绪功能、认知功能、角色功能、躯体功能、总健康评分等均
明显高于对照组（ｔ／Ｐ＝８．５４２／＜０．００１、１３．０６９／＜０．００１、１２．１３１／＜０．００１、１０．９４３／＜０．００１、９．９９６／＜０．００１、
１０．８６７／＜０．００１），生存率亦高于对照组（χ２／Ｐ＝４．５１３／０．０２３）。结论　ＤＣＣＩＫ对直肠癌根治术后肝转移患者疗效
更优，可提高其免疫功能，调节肝转移病灶处ＴＲＦ１和ＴＲＦ２表达水平，提高患者生活质量，值得临床推广应用。

【关键词】　结直肠癌；肝转移；免疫治疗；树突状细胞—细胞因子诱导的杀伤细胞；免疫功能；端粒重复序列结合
因子
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　　结直肠癌是临床最常见的恶性肿瘤，具有较高的
发病率和病死率，并呈逐年增长趋势，已成为威胁人类

健康的杀手之一［１２］。结直肠癌根治术是临床上重要

治疗手段之一，一般患者预后较好，但约５０％患者会
发生术后转移，其远处转移最常见部位为肝脏，若不采

取有效治疗，其５年生存率不足１０％，因此提高其生
存率，控制肝转移是临床的重大挑战［３４］。端粒功能失

调是引发癌症的重要分子机制之一，端粒长度与结构

的改变在直肠癌根治术后肝转移发生发展过程中具有

重要作用［５］。端粒重复序列结合因子 １（ＴＲＦ１）和
ＴＲＦ２对维持端粒的结构及实现其功能具有重要意
义［６］。树突状细胞—细胞因子诱导的杀伤细胞

（ＤＣＣＩＫ）免疫技术是一种细胞生物免疫治疗方法，是
一种新抗肿瘤模式，目前已成为应用最为广泛的生物

治疗手段之一［７］。现对结直肠癌根治术后肝转移患

者给予 ＤＣＣＩＫ联合化疗，观察其疗效及对 ＴＲＦ１和
ＴＲＦ２表达的影响，报道如下。
１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１４年１月—２０１５年３月延边
大学附属医院肿瘤科收治晚期结直肠癌伴肝转移患者

９８例，按随机数字表法分为对照组（４９例）和观察组
（４９例），２组患者性别、年龄、ＢＭＩ、肿瘤原发部位、肝
转移灶大小、数目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符合结直肠癌
的诊断标准［８］；②患者均发生肝转移；③生存期 ＞８
周，均为单侧病灶。（２）排除标准：①伴有精神类疾病
者；②拒绝配合，依从性极低者。
１．３　治疗方法　对照组患者采用 ＸＥＬＯＸ方案（奥沙
利铂＋卡培他滨）化疗：奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份
有限公司生产）１３０ｍｇ／ｍ２，ｄ１；卡培他滨（江苏恒瑞医
药股份有限公司生产）１ｇ·ｍ－２·ｄ－１，２次／ｄ，ｄ１～
２１，２１ｄ为１个周期。观察组在对照组基础上，第２次
静脉化疗结束后第７天连续３ｄ采用静脉回输自体
ＤＣＣＩＫ细胞，每次输注 ＞３×１０９个ＤＣＣＩＫ细胞，每

表１　２组患者临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目
对照组

（ｎ＝４９）
观察组

（ｎ＝４９） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女） ２０／２９ １８／３１ ０．０４３０．８３６
平均年龄（岁） ５７．５６±８．４８５７．８６±８．７５０．１７２０．８６４
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２２．７６±１．３５２２．５８±１．４７０．６３１０．５３０
肿瘤原发部位［例（％）］
　结肠 ２８（５７．１４） ２６（５３．０６） ０．４４１０．８０２
　直肠 １４（２８．５７） １７（３４．６９）
　直肠乙状结肠交界 ７（１４．２９） ６（１２．２５）
肝转移灶大小（ｃｍ） ３．６９±１．４５ ３．７５±１．５８ ０．１９６０．８４５
肝转移灶数目［例（％）］
　≤３个 ２８（５７．１４） ３０（６１．２２） ０．０４２０．８３７
　＞３个 ２１（４２．８６） １９（３８．７８）

疗程输注细胞总数 ＞１×１０１０个。回输完毕后，再次使
用生理盐水冲管，确保细胞回输数量。

１．４　观测指标与方法
１．４．１　ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞测定：治疗前后，采
集患者空腹肘静脉血３～５ｍｌ，分离提取血清，采用流
式细胞仪（美国 ＢＤ公司生产）测定 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋Ｔ细胞。
１．４．２　肝脏 ＴＲＦ１和 ＴＲＦ２表达检测：治疗前及治疗
后１个月，穿刺患者肝脏活检，采用免疫组化染色法检
测肝脏ＴＲＦ１和ＴＲＦ２表达水平，相关试剂由美国 Ｎｏ
ｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ公司提供。显微镜下细胞呈棕黄色则
判断为阳性。随机抽取每张切片４个视野（４００倍），
计算阳性细胞所占百分比，并进行百分比评分（ＰＰ）：０
分，无阳性细胞；１分，阳性细胞百分比 ＜５％；２分，阳
性细胞百分比 ５％ ～２０％；３分，阳性细胞百分比 ＞
２０％。对染色强度进行评分（ＳＩ）：０分，无染色；１分，
淡黄色；２分，棕黄色；３分，棕褐色。最终计算出免疫
反应评分（ＩＲＳ）＝ＰＰ×ＳＩ［９］，分值范围０～９分，得分
越高说明阳性表达强度越高。

１．４．３　生活质量评分：治疗后，采用 ＱＬＱＣ３０生活质
量评分标准（包括社会、情绪、认知、角色、躯体及总健

康状况等６个功能性领域）对２组患者术后生活质量
进行评价，将各项得分转换为百分制，得分越高说明生

活质量越好［１０］。
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１．５　临床疗效评价　依据实体瘤疗效评价标准［１１］，

分为：完全缓解、部分缓解、疾病稳定和疾病进展，以完

全缓解＋部分缓解为客观缓解率。
１．６　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０软件处理数据。
符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，组间比较采用
χ２检验；等级资料采用 Ｕ检验；患者生存情况分析采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ进行分析。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　观察组的客观缓解率明显
高于对照组（６７．３５％ｖｓ．３６．７３％，χ２＝１３．８４８，Ｐ＝
０．００３），见表２。

表２　２组患者临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 完全缓解 部分缓解 疾病稳定 疾病进展

对照组 ４９ ６（１２．２４）１２（２４．４９）１３（２６．５３） １８（３６．７４）
观察组 ４９ １８（３６．７３）１５（３０．６１）１１（２２．４５） ５（１０．２０）

２．２　２组治疗前后 Ｔ淋巴细胞亚群水平比较　治疗
前２组各Ｔ细胞亚群水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与治疗前相比，治疗后，观察组 ＣＤ３＋、
ＣＤ４＋、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋水平升高，ＣＤ８＋水平下降，且观察
组各指标优于对照组（Ｐ＜０．０１），见表３。
２．３　２组治疗前后肝脏 ＴＲＦ１和 ＴＲＦ２表达水平比较
　治疗前，２组ＴＲＦ１和ＴＲＦ２表达水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后，观察组肝脏 ＴＲＦ１表达
水平高于治疗前，且高于对照组，ＴＲＦ２表达水平低于
治疗前，且低于对照组（Ｐ＜０．０１），见表４。

表４　２组患者治疗前后肝脏ＴＲＦ１和
ＴＲＦ２表达水平比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 时间 ＴＲＦ１ ＴＲＦ２
对照组 治疗前 １．５８±０．３６ ４．０９±０．４５
（ｎ＝４９） 治疗后 ２．８７±０．３５ ２．９８±０．３６
观察组 治疗前 １．６２±０．４２ ４．０７±０．４３
（ｎ＝４９） 治疗后 ４．０８±０．３９ １．７６±０．３２
ｔ／Ｐ对照组内值 １７．９８５／０．０００ １３．４８３／０．０００
ｔ／Ｐ观察组内值 ３０．０４５／０．０００ ３０．１６８／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 １６．１６３／０．０００ １７．７３０／０．０００

２．４　２组生活质量评分比较　治疗后，观察组生活质
量各项维度评分明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），见表５。
２．５　２组生存率比较　随访５年，应用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ对
２组患者进行生存率分析，观察组患者生存率明显高于
对照组（χ２＝４．５１３，Ｐ＝０．０２３），见图１。

图１　２组患者生存率分析　

表３　２组患者治疗前后Ｔ细胞亚群变化情况比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 治疗前 ６２．３５±３．４６ ３５．３６±３．２８ ２７．１６±３．２２ １．３１±０．２３
（ｎ＝４９） 治疗后 ６６．１７±３．３５ ３６．４２±３．４６ ２５．９３±３．１６ １．４９±０．２８
观察组 治疗前 ６２．３７±３．３７ ３５．１７±３．３２ ２７．７８±３．１８ １．２７±０．２５
（ｎ＝４９） 治疗后 ７０．２６±３．４８ ３８．７４±３．３７ ２３．４２±３．１４ １．６２±０．３６
ｔ／Ｐ对照组内值 ５．５５２／０．０００ １．５５６／０．１２３ １．９０８／０．０５９ ３．４７７／０．００１
ｔ／Ｐ观察组内值 １１．４０１／０．０００ ５．２８３／０．０００ ６．８２９／０．０００ ５．５９０／０．０００
ｔ／Ｐ治后组间值 ５．９２７／０．０００ ３．３６２／０．００１ ３．９４４／０．０００ １．９９５／０．０４９

表５　２组患者治疗后生活质量情况比较　（珋ｘ±ｓ，分）

组　别 例数 社会功能 情绪功能 认知功能 角色功能 躯体功能 总健康

对照组 ４９ ５４．５３±３．５６ ５６．８３±３．５６ ５９．３８±３．６７ ５８．８５±３．４７ ５２．２６±３．５７ ５２．７３±３．３８
观察组 ４９ ６０．４７±３．３２ ６６．４７±３．７４ ６８．３５±３．６５ ６６．３９±３．３５ ５９．４８±３．５８ ６０．４３±３．６３
ｔ值 ８．５４２ １３．０６９ １２．１３１ １０．９４３ ９．９９６ １０．８６７
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１
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３　讨　论
　　随着我国居民生活习惯的改变及环境污染加重，结
直肠癌的患病率不断增长，其发病机制是多种因素协同

作用所致，如消化道疾病（幽门螺杆菌感染、溃疡性结直

肠炎及克罗恩病）、生活习惯（肥胖、药物、吸烟、饮酒及

心理精神因素）、饮食（高脂、高蛋白饮食、微量元素摄

入）及遗传因素等［１２１３］。手术治疗是早期结直肠癌唯一

可以治愈的手段，但２５％～５０％患者根治术后因肝转移
而复发，其肝转移的可能机制为根治术后，患者腹腔内

损伤的淋巴管和累积的残留微小癌灶进入血液或淋巴

液中，从而造成癌细胞的远处转移［１４１６］。常规术后化疗

虽然可短时间内抑制肿瘤的生长，但却无法从根本上解

决其转移及扩散的问题，且化疗毒副作用导致患者自身

免疫力降低，进而导致残存的癌细胞迅速生长，加速病

情的发展，因此如何预防、治疗结直肠癌根治术后肝转

移成为临床研究的热点。

　　癌细胞缺少可激活 Ｔ细胞的分子，不被 Ｔ细胞识
别，无法启动主动免疫，因此导致结直肠癌在体内发生

转移，ＣＩＫ细胞可激活 Ｔ细胞因子，完成主动免疫过
程［１７１８］。ＣＩＫ具有超广的杀瘤谱，对癌细胞的识别能
力极强，可增强化疗的敏感性，直接精准的杀伤癌细

胞，同时不会影响正常的组织与器官。ＤＣ是目前已知
唯一能激活初始性 Ｔ细胞的抗原递呈细胞，其功能最
强、最有效，与ＣＩＫ协同作用，可解除部分结直肠癌患
者术后Ｔ细胞的免疫无能，快速有效防止肿瘤局部复
发和转移，达到协同抗肿瘤作用。

　　结直肠癌根治术后肝转移的发生与发展与免疫功
能关系密切［１９２０］。ＣＤ３＋代表全部 Ｔ淋巴细胞，ＣＤ４＋

对免疫起正调节作用；ＣＤ８＋会破坏并杀伤感染细胞，
对ＣＤ４＋具有抑制作用，使免疫功能发生紊乱；ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋可反映机体的细胞免疫状态［２１］。本结果显示，

通过ＤＣＣＩＫ联合化疗，不仅可直接杀伤癌细胞，还能
激活ＣＤ４＋，同时抑制ＣＤ８＋表达，增强人体免疫能力，
有效调动和增强机体自主的抗肿瘤免疫反应。

　　端粒是存在于真核细胞内，用来稳定细胞染色体
功能的一种特殊帽状结构，其长度与细胞癌变相关度

高［２２］。ＴＲＦ１和ＴＲＦ２是２种不同的端粒结合因子，两
者广泛参与细胞核ＤＮＡ复制及其损伤修复、维系端粒
酶活性和调控端粒长度等生物学活动。ＴＲＦ１蛋白可
调节端粒长度，且这种调节为负性调节，ＴＲＦ１基因可
能作为抑癌基因［２３］。ＴＲＦ２蛋白对端粒的长度具有正
相性，ＴＲＦ２基因则具有癌基因活性，可导致机体肿瘤
易感性增加［２４］。本结果显示，ＤＣＣＩＫ联合化疗可将
ＴＲＦ１和ＴＲＦ２作为潜在靶点，刺激ＴＲＦ１表达增加，使

细胞内染色体端粒的长度缩短，进而抑制乃至阻止癌

细胞的增殖；同时下调ＴＲＦ２表达，阻断其对端粒ＤＮＡ
闭环结构的稳定作用，进而导致端粒的长度缩短，促进

癌细胞凋亡，从而有效防治结直肠癌根治术后伴肝转

移，提高患者的生存质量，并延长其生存期。

　　综上所述，ＤＣＣＩＫ对结直肠癌根治术后肝转移具
有较好的疗效，可通过调节肝转移病灶处 ＴＲＦ１与
ＴＲＦ２表达水平，抑制癌细胞生长，延长患者生存时间，
值得临床推广应用。
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　　【ＤＯＩ】　１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１６４５０．２０２１．０５．００４ 结直肠癌专题

　血清 ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１在不同临床分期
结直肠癌中的表达及意义

周珩，曹会鲲，胡晓东，张任梓，倪秀茹

基金项目：北京市科学技术委员会科研计划项目（Ｄ１８１１０００００５１３００８）

作者单位：１０１３００　北京中医医院顺义医院外科

通信作者：周珩，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｏｕｈｅｎｇ６３７＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析不同临床分期结直肠癌患者血清微小 ＲＮＡ１９０ｂ（ｍｉＲ１９０ｂ）、胰岛素样生长因子１
（ＩＧＦ１）表达水平与结直肠癌患者３年预后的关系。方法　选取２０１３年５月—２０１７年８月于北京中医医院顺义医院
外科诊治的结直肠癌患者８２例作为结直肠癌组；同期选取健康体检者８７例作为健康对照组。采用实时荧光定量
ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）法检测血清ｍｉＲ１９０ｂ水平，酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测血清ＩＧＦ１水平；比较２组血清 ｍｉＲ１９０ｂ、
ＩＧＦ１水平，分析血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平与结直肠癌患者临床分期等临床病理特征的关系；ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法分析不
同血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平患者生存率；多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响结直肠癌预后的因素。结果　结直肠癌组血
清ｍｉＲ１９０ｂ水平低于健康对照组，ＩＧＦ１水平高于健康对照组（ｔ／Ｐ＝１３．４８０／０．０００、７．７１７／０．０００）；血清 ｍｉＲ１９０ｂ、
ＩＧＦ１表达与性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小无关（Ｐ＞０．０５），与结直肠癌组织分化程度、淋巴结转移、Ｔ分期、Ｎ分
期、Ｍ分期、ＡＪＣＣ分期有关（ｍｉＲ１９０ｂ：χ２／Ｐ＝５．１２５／０．０２４、６．１３６／０．０１３、７．２３５／０．００７、４．９０４／０．０２７、１２．８６３／０．０００、
１２．６７６／０．０００；ＩＧＦ１：χ２／Ｐ＝６．４５５／０．０１１、７．５４６／０．００６、８．２７５／０．００４、６．０１７／０．０１４、８．７２１／０．００３、８．５３１／０．００３）。３
年生存率比较，ｍｉＲ１９０ｂ低表达患者为３６．５９％（１５／４１），低于 ｍｉＲ１９０ｂ高表达患者的６８．２９％（２８／４１）；ＩＧＦ１高表
达患者为３８．０９％（１６／４２），低于ＩＧＦ１低表达患者的６７．５０％（２７／４０），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。血清 ｍｉＲ
１９０ｂ低表达、ＩＧＦ１高表达、ＡＪＣＣ分期高是影响结直肠癌预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝１．９１９（１．２１７～
３．０２５）、２．０５９（１．５４１～２．７５２）、１．８５９（１．３６２～２．５３７）］。结论　结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１９０ｂ低表达、ＩＧＦ１高表达
与临床分期等临床病理特征密切相关，且是影响结直肠癌预后的独立危险因素，可对结直肠癌的病情评价及治疗提

供一定理论依据。

【关键词】　结直肠癌；临床分期；微小ＲＮＡ１９０ｂ；胰岛素样生长因子１；预后
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　　结直肠癌是我国常见的恶性肿瘤之一，随着人们
物质生活水平提高、膳食结构改变及人口老龄化的加

剧，结直肠癌的发病率和病死率均呈逐年上升的趋

势［１２］。由于其发病机制尚不十分明确，导致该病早期

诊疗存在困难［３４］。因此，寻找结直肠癌病情相关诊断

指标，以提高其综合治疗效果具有重要的社会意义。

微小ＲＮＡ１９０ｂ（ｍｉＲ１９０ｂ）作为一条在高等动物中高
度保守的ｍｉＲＮＡ，广泛分布于生物体内，有研究表明，
ｍｉＲ１９０ｂ能在结直肠癌中起抑癌基因的作用［５］。胰

岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１）
分布于人体各组织，有合成代谢及促进有丝分裂的作

用，同时在肿瘤的发生、发展中发挥重要作用［６］。但

目前关于血清ＩＧＦ１表达水平与结直肠癌相关性的研
究较少，因此，本研究分析结直肠癌患者血清 ｍｉＲ
１９０ｂ、ＩＧＦ１水平与临床分期等临床病理特征的关系，
以期为疾病的病情评价、治疗及预后改善提供一定参

考依据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１３年５月—２０１７年８月于北
京中医医院顺义医院外科诊治的结直肠癌患者８２例
作为结直肠癌组，其中男４７例，女３５例，年龄４１～８２
（６１．０３±１２．２６）岁；肿瘤部位：结肠３６例，直肠４６例；
肿瘤直径＜５．０ｃｍ４８例，≥５．０ｃｍ３４例；组织分化程
度：高／中分化５０例，低分化３２例；有淋巴结转移３３
例，无淋巴结转移４９例；Ｔ分期：Ｔ１～２期３４例，Ｔ３～
４期４８例；Ｎ分期：Ｎ０期４４例，Ｎ１～２期３８例；Ｍ分
期：Ｍ０期４８例，Ｍ１期３４例；ＡＪＣＣ分期：Ⅰ ～Ⅱ期４６
例，Ⅲ～Ⅳ期３６例。同期于医院健康体检者８７例作
为健康对照组，男 ４６例，女 ４１例，年龄 ４０～８３
（６０．８４±１２．３７）岁。２组性别、年龄比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院伦理委员
会批准，研究对象均为自愿参加并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①经临床病理学
检查确诊为结直肠癌者［７］；②临床资料齐全者；③肿
瘤远端距离肛缘≤１０ｃｍ者。（２）排除标准：①有细胞
分子靶向治疗史者；②哺乳期、妊娠期妇女；③伴有炎
性肠病、家族性息肉病等结肠病变者；④伴有其他严重
心、肝、肾等器质性病变者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清ｍｉＲ１９０ｂ表达：健康体检者当天及结直
肠癌患者手术第２天清晨空腹采集肘静脉血５ｍｌ，离
心 １０ｍｉｎ后收集血清，置于 －８０℃保存待测。采用
ＲＮＡ提取试剂盒（上海恒斐生物科技有限公司生产）
提取血清总ＲＮＡ，反转录试剂盒（北京百奥莱博科技
有限公司生产）将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，具体操作步
骤严格按照试剂盒说明书进行。采用ｑＲＴＰＣＲ仪（美
国ＡＢＩ公司，型号 ＡＢＩ７５００）对ｍｉＲ１９０ｂ及其内参Ｕ６
进行扩增，引物序列见表１，引物由上海生工生物工程
有限公司合成。ｑＲＴＰＣＲ反应体系共２０μｌ：ｃＤＮＡ（５０
ｎｇ／μｌ）２μｌ，ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＭｉｘ１０μｌ，正、反引
物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．８μｌ，ｄｄＨ２Ｏ６．４μｌ。反应条件：
９５℃预变性５ｍｉｎ，９５℃ ３０ｓ，５８℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ，４０
个循环。每份样品均设３个重复孔，采用２△△ＣＴ法计
算血清ｍｉＲ１９０ｂ相对表达量。
１．３．２　血清ＩＧＦ１水平检测：采用ＥＬＩＳＡ法检测血清
ＩＧＦ１水平，操作步骤严格按照试剂盒（上海晶抗生物
工程有限公司生产）说明书进行。

１．３．３　随访：采用电话或门诊方式随访３年，术后第
１年每月随访１次，术后第２年每３个月随访１次，２
年后每６个月随访１次。其生存期从手术之日起计
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算，随访截至２０２０年８月。患者无失访。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０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，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；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法
分析结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１表达与患者
生存率的关系，多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析影响结直肠癌
预后的因素。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平比较　结直肠癌组
血清ｍｉＲ１９０ｂ水平低于健康对照组，ＩＧＦ１水平高于健
康对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

表２　２组受试者血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ｍｉＲ１９０ｂ ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍｌ）
健康对照组 ８７ １．００±０．２３ １３９．２６±３８．３１
结直肠癌组 ８２ ０．５７±０．１８ １８６．５７±４１．３９
ｔ值 １３．４８０ ７．７１７
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

２．２　不同临床病理特征患者血清 ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水
平比较　以结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平

平均值（０．５７、１８６．５７ｎｇ／ｍｌ）为界，ｍｉＲ１９０ｂ＞０．５７
患者４１例为高表达，ｍｉＲ１９０ｂ≤０．５７患者４１例为低
表达；ＩＧＦ１＞１８６．５７ｎｇ／ｍｌ患者４０例为高表达，≤
１８６．５７ｎｇ／ｍｌ患者 ４２例为低表达。血清 ｍｉＲ１９０ｂ、
ＩＧＦ１表达水平在不同性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大
小患者中比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而在组
织分化程度、淋巴结转移中比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表３。
２．３　不同临床分期结直肠癌患者血清 ｍｉＲ１９０ｂ、
ＩＧＦ１水平比较　 血清 ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平在结直
肠癌患者不同临床分期（Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期、
ＡＪＣＣ分期）中比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见
表４。
２．４　结直肠癌患者生存分析　随访３年，８２例结直
肠癌患者存活４３例，死亡３９例。ｍｉＲ１９０ｂ低表达患
者３年内生存率为 ３６．５９％（１５／４１），低于 ｍｉＲ１９０ｂ
高表达患者的 ６８．２９％（２８／４１），差异有统计学意义
（Ｌｏｇｒａｎｋ＝７．６００，Ｐ＝０．００６）；ＩＧＦ１高表达患者３年
内生存率为３８．０９％（１６／４２），低于 ＩＧＦ１低表达患者
的６７．５０％（２７／４０），差异有统计学意义（Ｌｏｇｒａｎｋ＝
９．０６１，Ｐ＝０．００３），见图１。

表１　ｑＲＴＰＣＲ引物序列　

基因 　　　　　　正向引物 　　　　　　反向引物
ｍｉＲ１９０ｂ ５’ＣＧＧＴＡＴＣＡＴＴＴＧＧＣＡＧＴＧＴＣＴＣＧＴ３’ ５’ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＴＧＡ３’
Ｕ６ ５’ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＡＣＡＴＡＴＡＣＴＡＡＡＡＴ３’ ５’ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＧＣＧＴＧＴＣＡＴ３’

表３　不同临床病理特征结直肠癌患者血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平比较　［例（％）］

项　目 例数
ｍｉＲ１９０ｂ低表达
（ｎ＝４１）

ｍｉＲ１９０ｂ高表达
（ｎ＝４１） χ２值 Ｐ值

ＩＧＦ１低表达
（ｎ＝４０）

ＩＧＦ１高表达
（ｎ＝４２） χ２值 Ｐ值

性别 ０．４４９ ０．５０３ ０．１７１ ０．６７９
　女 ３５ １６（４５．７１） １９（５４．２９） １８（５１．４３） １７（４８．５７）
　男 ４７ ２５（５３．１９） ２２（４６．８１） ２２（４６．８１） ２５（５３．１９）
年龄 １．２２２ ０．２６９ ０．２０５ ０．６５０
　≥６０岁 ４３ ２４（５５．８１） １９（４４．１９） ２２（５１．１６） ２１（４８．８４）
　＜６０岁 ３９ １７（４３．５９） ２２（５６．４１） １８（４６．１５） ２１（５３．８５）
肿瘤部位 ０．１９８ ０．６５６ ２．５１３ ０．１１３
　结肠 ３６ １７（４７．２２） １９（５２．７８） １４（３８．８９） ２２（６１．１１）
　直肠 ４６ ２４（５２．１７） ２２（４７．８３） ２６（５６．５２） ２０（４３．４８）
肿瘤大小 ０．２０１ ０．６５４ ０．０６９ ０．７９３
　＜５．０ｃｍ ４８ ２３（４７．９２） ２５（５２．０８） ２４（５０．００） ２４（５０．００）
　≥５．０ｃｍ ３４ １８（５２．９４） １６（４７．０６） １６（４７．０６） １８（５２．９４）
组织分化程度 ５．１２５ ０．０２４ ６．４５５ ０．０１１
　高／中分化 ５０ ２０（４０．００） ３０（６０．００） ３０（６０．００） ２０（４０．００）
　低分化 ３２ ２１（６５．６３） １１（３４．３７） １０（３１．２５） ２２（６８．７５）
淋巴结转移 ６．１３６ ０．０１３ ７．５４６ ０．００６
　无 ４９ １９（３８．７８） ３０（６１．２２） ３０（６１．２２） １９（３８．７８）
　有 ３３ ２２（６６．６７） １１（３３．３３） １０（３０．３０） ２３（６９．７０）
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２．５　影响结直肠癌预后的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
排除性别、年龄、肿瘤部位、肿瘤大小等混杂因素，以血

清ｍｉＲ１９０ｂ、血清ＩＧＦ１、组织分化程度、淋巴结转移、
Ｔ分期、Ｎ分期、Ｍ分期、ＡＪＣＣ分期为自变量进行多因
素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，血清 ｍｉＲ１９０ｂ低表
达、ＩＧＦ１高表达、ＡＪＣＣ分期高是影响结直肠癌预后
的独立危险因素（Ｐ＜０．０１），见表５。
３　讨　论
　　结直肠癌是目前较为常见的恶性肿瘤之一，其发
病率和病死率逐年上升，对人类的生命健康和生活质

量造成了严重的损害［８９］。目前通过临床手术及化疗

等手段治疗结直肠癌已取得了一定的进展，但其预后

仍不十分理想［１０１１］。因此，探寻影响结直肠癌患者预

后的因素并对这些因素进行积极干预具有重要的理论

和实践意义，且对肿瘤发病机制的研究可能有着重要

的指导价值，进而为疾病治疗及预后改善提供可靠的

依据。

　　ｍｉＲ１９０ｂ位于基因Ｔａｌｉｎ２的内含子中，在不同物
种间较为保守，在多数肿瘤组织中异常表达，且在原发

灶肿瘤组织与远端迁移肿瘤组织中表达量差异较

图１　结直肠癌患者血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１表达与总生存率的关系

表４　不同临床分期结直肠癌患者血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平比较　［例（％）］

分期 例数
ｍｉＲ１９０ｂ低表达
（ｎ＝４１）

ｍｉＲ１９０ｂ高表达
（ｎ＝４１） χ２值 Ｐ值

ＩＧＦ１低表达
（ｎ＝４０）

ＩＧＦ１高表达
（ｎ＝４２） χ２值 Ｐ值

Ｔ分期 ７．２３５ ０．００７ ８．２７５ ０．００４
　Ｔ１～２ ３４ １１（３２．３５） ２３（６７．６５） ２３（６７．６５） １１（３２．３５）
　Ｔ３～４ ４８ ３０（６２．５０） １８（３７．５０） １７（３５．４２） ３１（６４．５８）
Ｎ分期 ４．９０４ ０．０２７ ６．０１７ ０．０１４
　Ｎ０ ４４ １７（３８．６４） ２７（６１．３６） ２７（６１．３６） １７（３８．６４）
　Ｎ１～２ ３８ ２４（６３．１６） １４（３６．８４） １３（３４．２１） ２５（６５．７９）
Ｍ分期 １２．８６３ ０．０００ ８．７２１ ０．００３
　Ｍ０ ４８ １６（３３．３３） ３２（６６．６７） ３０（６２．５０） １８（３７．５０）
　Ｍ１ ３４ ２５（７３．５３） ９（２６．４７） １０（２９．４１） ２４（７０．５９）
ＡＪＣＣ分期 １２．６７６ ０．０００ ８．５３１ ０．００３
　Ⅰ～Ⅱ ４６ １５（３２．６１） ３１（６７．３９） ２９（６３．０４） １７（３６．９６）
　Ⅲ～Ⅳ ３６ ２６（７２．２２） １０（２７．７８） １１（３０．５６） ２５（６９．４４）

表５　影响结直肠癌预后的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　
影响因素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
血清ｍｉＲ１９０ｂ低表达 ０．６５２ ０．４２６ ２．３４２ ０．００４ １．９１９ １．２１７～３．０２５
血清ＩＧＦ１高表达 ０．７２２ ０．４９１ ２．１６２ ０．００９ ２．０５９ １．５４１～２．７５２
ＡＪＣＣ分期 ０．６２０ ０．３９４ ２．４７６ ０．００２ １．８５９ １．３６２～２．５３７
组织分化程度高 ０．０１２ ０．３１５ １．９９３ ０．９７０ １．０１２ ０．５４５～１．８７６
无淋巴结转移 ０．１０２ ０．３５７ ０．０８２ ０．７７５ ０．９０３ ０．４４９～１．８１７
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大［１２１４］。相关研究表明，ｍｉＲ１９０ｂ可通过负向调节 Ｂ
淋巴细胞瘤２基因（Ｂｃｌ２）抑制骨肉瘤细胞与胃癌细
胞的增殖，进而控制肿瘤患者病情发展［１５１６］。本研究

结果显示，结直肠癌患者血清ｍｉＲ１９０ｂ水平低于健康
人群，与王胜等［１７］研究结果中 ｍｉＲ１９０ｂ表达趋势一
致。ｍｉＲ１９０ｂ低表达患者 ３年内生存率低于 ｍｉＲ
１９０ｂ高表达患者，且 ｍｉＲ１９０ｂ低表达是影响结直肠
癌预后的独立危险因素，提示血清ｍｉＲ１９０ｂ低表达与
结直肠癌的发生、发展及预后有密切联系。推测其可

能机制为ｍｉＲ１９０ｂ可在一定程度上起到抑癌基因的
作用，而血清ｍｉＲ１９０ｂ表达水平降低会导致癌细胞增
殖，进而使肿瘤表面的血管形成增加，最终加快了结直

肠癌发展速度，加重患者病情，增加不良预后。但有学

者通过细胞实验研究显示［１８］，ｍｉＲ１９０ｂ在结直肠癌
细胞系中的表达显著上调，而下调ｍｉＲ１９０ｂ可减少结
直肠癌细胞的增殖及集落形成和侵袭，此结果与本研

究结果截然不同，通过分析发现导致此种现象的原因

是由于研究内容不同，临床与实验可能还存在一定的

差异，或可能由于纳入样本量较少等原因导致，因此还

应加大样本量从不同角度进行深入分析。

　　ＩＧＦ１是一种多肽类蛋白质，可通过与其受体
ＩＧＦ１Ｒ特异性结合，进而激活胰岛素受体底物蛋白通
路，促进细胞迁移和增生［１９］。ＩＧＦ１可在正常细胞和
肿瘤细胞中均发挥强有丝分裂及促进细胞周期运行的

作用［２０］。本研究结果中结直肠癌患者血清 ＩＧＦ１水
平高于健康人群，与周玲玲等［２１］研究结果基本一致。

ＩＧＦ１高表达患者３年内生存率低于 ＩＧＦ１低表达患
者，且ＩＧＦ１高表达是影响结直肠癌预后的独立危险
因素，提示血清 ＩＧＦ１可能通过高表达影响结直肠癌
病情发展及预后不良，推测ＩＧＦ１表达水平升高后，增
加了与其受体ＩＧＦ１Ｒ结合几率，二者结合后经过细胞
内有丝分裂加速细胞周期运行，以促进细胞增生及迁

移，进而诱发结直肠癌细胞增殖增生，促进肿瘤发生发

展，最终造成患者复发、死亡等不良预后。此外，本研

究结果还显示，血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１与结直肠癌临床
病理特征均有相关性，且 ＡＪＣＣ分期是影响结直肠癌
预后的独立危险因素，提示血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１水平
可能与肿瘤的恶性程度有关，对于 ｍｉＲ１９０ｂ低表达、
ＩＧＦ１高表达、ＡＪＣＣ分期为Ⅲ ～Ⅳ期等患者，术后应
给予针对性治疗及护理，以改善不良预后。

　　综上所述，血清ｍｉＲ１９０ｂ、ＩＧＦ１表达水平与结直
肠癌患者临床分期等临床病理特征密切相关，可能参

与了结直肠癌的发生、发展及复发。血清 ｍｉＲ１９０ｂ、
ＩＧＦ１有望成为干预结直肠癌的潜在生物学靶点，为

进一步阐明结直肠癌的病理机制提供了实验依据，同

时为结直肠癌诊断、治疗方案的确定及预后的改善提

供了有利的参考。而本研究还存在诸多不足之处，包

括纳入样本量较少，未开展基础实验研究，关于其具体

的分子机制尚不明确等，还有待进一步更深入分析。
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　持续性心房颤动消融前后左心功能的改变

及复发相关因素分析

冯天捷，翁思贤，周彬，董潇男，于丰源，华伟，唐闽
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作者单位：１０００３７　北京阜外医院心律失常中心

通信作者：唐闽，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｔａｎｇｍｉｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
　　【摘　要】　目的　分析射频消融手术对于持续性心房颤动（房颤）患者左心功能的影响及复发相关因素。方法
　选取２０１６年１月—２０１７年１月北京阜外医院心律失常中心收住持续性房颤接受射频消融治疗的患者６０例，根据
术后３个月以上随访结果分为房颤复发组（复发组，１９例）和窦律维持组（窦律组，４１例）。分别比较２组射频消融手
术前后的左心功能指标改变，以及复发的危险因素。结果　复发组患者较窦律组患者房颤持续时间明显延长，肺静
脉隔离（ＣＰＶＩ）＋其他消融比例高于窦律组（ｔ＝１１．２５７，χ２＝２．１２１，Ｐ＜０．０１）；消融后，窦律组血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ下降高
于复发组（ｔ／Ｐ＝２．９８８／０．００４）；和复发组相比，窦律组左心房内径缩小，左心室内径减小，ＬＶＥＦ增加，６ｍｉｎ步行试验
距离增加更为明显，差异具有统计学意义（ｔ＝４．５４３，９．２１４，８．６５２，６５．３２５，Ｐ＜０．０１）；Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析显示，
房颤持续时间（ＯＲ＝１．２３，９５％ＣＩ１．０５６～１．５５８，Ｐ＝０．０１２）和术前超声心动图左心房内径大小（ＯＲ＝２．０１，９５％ＣＩ
０．９２８～４．３４７，Ｐ＝０．０２３）是消融术后房颤是否复发的预测因素。结论　射频消融治疗持续性房颤后能够减少左心房
内径和左心室内径，增加左心室射血分数，增加６ｍｉｎ步行试验距离，改善左心功能。术前左心房内径大、房颤持续时
间长是持续性房颤射频消融术后复发的危险因素。

【关键词】　心房颤动，持续性；射频消融；危险因素；复发
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）简称房颤，是指规
律有序的心房电活动消失，代之以快而无序的颤动波。

房颤是临床上常见的心律失常之一，由于心房泵血功

能失去了正常的房室顺序传导，增加了血栓栓塞的发

生，促进或加重了心力衰竭［１］。与阵发性房颤比较，

不能维持窦性心律的持续性房颤对左心功能的影响更

大，同时导致患者活动耐量下降和生活质量减低［２］。

随着研究证实消融肺静脉的异位触发灶可以治愈房

颤，众多学者做了大量的研究工作和临床实践，导管消

融已经成为部分房颤患者的一线治疗［３４］。对持续性

房颤患者来说，尽管射频消融术后存在一定的复发率，

但消融治疗仍能有效地减低房颤负荷，增加左心功能，

同时改善生活质量［５６］。本研究旨在分析持续性房颤

患者消融术后左心结构和功能的改善，以及持续性房

颤消融术后影响复发的相关因素，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１月—２０１７年１月北京
阜外医院心律失常中心收住持续性房颤接受射频消融

治疗的患者 ６０例，男 ５３例 （８８．３％），女 ７例
（１１．７％），年龄 ４６～７９（６８．２７±８．０３）岁；ＢＭＩ
（２８．１５±２．５３）ｋｇ／ｍ２；房颤病程 ２～６１（２５．８７±
１４．５４）个月；随访时间８～１６（１１．４５±１．９４）个月；基
础疾病包括冠心病 １６例（２６．７％），高血压 ５２例
（８６．７％），糖尿病１５例（２５．０％）；合并脑血管疾病５
例（８．３％）；ＣＨＡ２ＤＳ评分１～５（３．２８±１．９１）分；应用
Ⅰ类抗心律失常药物３９例（６５．０％），Ⅱ类抗心律失
常药物 ５７例（９５．０％），Ⅲ类抗心律失常药物 ２１例
（３５．０％），１５例（２５．０％）使用抗心律失常药物后能
够恢复窦律但不能维持；所有患者均无家族遗传性疾

病。持续性房颤定义为心房颤动持续 ＞７ｄ，需要药物
或电击才能转复为窦性心律患者［２］。由单一术者完成

射频消融手术，所有患者均为药物难治性房颤，并且为

第一次接受射频消融治疗。根据随访中动态心电图是

否存在房颤发作，分为房颤复发组（复发组）１９例和窦
律维持组（窦律组）４１例。
１．２　射频消融手术方法　患者术前均接受规范的抗
凝治疗，食管超声和左心房 ＣＴ检查确认无心房血栓。
经左股静脉穿刺，由７Ｆ静脉鞘管放置冠状静脉窦电极
（ＴｒｉｇｕｙＥｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙＣａｔｈｅｔｅｒ，ＤＥＣＡ，十级，惠泰
医疗器械股份有限公司），２次穿刺右股静脉放置房间

隔穿刺鞘（Ｓｗａｒｔｚ鞘，８．５Ｆ，Ｌ１，新诺普医疗技术有限公
司），２次穿刺房间隔后分别放置十级环肺静脉标测电
极（ＬＡＳＳＯ电极 Ｄ／Ｆ弯，ＢｉｏｓｅｎｓｅＷｅｂｓｔｅｒＪｏｈｎｓｏｎａｎｄ
Ｊｏｈｎｓｏｎｃｏｍｐａｎｙ），盐水灌注消融导管（ＳＴ电极 Ｄ／Ｆ
弯，ＢｉｏｓｅｎｓｅＷｅｂｓｔｅｒＪｏｈｎｓｏｎａｎｄＪｏｈｎｓｏｎｃｏｍｐａｎｙ），应
用强生公司（ＢｉｏｓｅｎｓｅＷｅｂｓｔｅｒＪｏｈｎｓｏｎａｎｄＪｏｈｎｓｏｎ
ｃｏｍｐａｎｙ）Ｃａｒｔｏ三维电解剖标测系统图像指导，消融部
位为肺静脉前庭和左心房交界处，功率 ３５Ｗ，温度
４３℃，生理盐水冲洗流速１５～２０ｍｌ，使用环肺静脉左
心房线性隔离术实现肺静脉隔离（ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌｐｕｌ
ｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ＣＰＶＩ），消融终点为肺静脉电位
消失，或肺静脉电位传入传出阻滞；如肺静脉隔离仍不

能终止房颤，进行 ＣＰＶＩ＋其他消融：增加左心房顶部
线性消融及二尖瓣峡部消融，仍未终止房颤，根据标测

进行其他部位如上腔静脉、左心房嵴部等进行消融；如

患者术前合并心房扑动（房扑）或消融术中出现新的

房扑，根据情况加行三尖瓣峡部消融及相应的房扑线

性消融。患者均在术后随访６个月内服用抗心律失常
药物，根据房颤复发情况调整抗心律失常药物、改善心

功能药物及抗凝药物。

１．３　观察指标与方法
１．３．１　血浆 ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ检测：入院时及消融后
空腹抽取患者静脉血５ｍｌ，抗凝处理后应用 Ｂ型心钠
素测定试剂盒（西门子医学诊断产品有限公司）测定

Ｂ型利钠肽（ＢＮＰ），应用 Ｂ型氨基端利钠肽原测定试
剂盒（西门子医学诊断产品有限公司）测定 Ｎ末端前
体脑利钠肽（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。
１．３．２　心功能相关指标检测：消融前后心脏超声检查
左心房内径、左心室舒张末期内径、左心室射血分数、

二尖瓣血流情况。所有入选患者中，２例患者除持续
性房颤外，存在房扑的心电图记录。记录患者６ｍｉｎ
步行试验距离。

１．３．３　随访情况：分别于术后３、６、１２个月进行随访。
随访中患者均接受动态心电图检查了解房颤复发情

况。房颤复发的诊断标准为［７］：术后３个月以上，动态
心电图记录到超过３０ｓ的心房颤动、心房扑动、房性
心动过速等房性心律失常。

１．４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２２．０软件对数据进行统
计分析。符合正态分布的计量资料以均数±标准差表
示，组内比较采用配对样本ｔ检验，组间比较采用独立
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样本ｔ检验；计数资料以频数或率（％）表示，比较采用
χ２检验；将单因素分析中Ｐ＜０．０５变量纳入多变量回归
模型，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析评估术前因素对房颤
复发的预测价值。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组基线资料比较　与窦律组患者比较，复发组
患者房颤持续时间明显延长（Ｐ＜０．０１），２组患者接受
房颤射频消融的术式也有所差别，窦律组患者以单纯

ＣＰＶＩ为主，复发组患者多在 ＣＰＶＩ的基础上进一步行
线性消融（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组患者消融前后血浆 ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较　
消融前，复发组患者血浆ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ明显高于窦
律组；消融后，２组患者血浆 ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ均明显
下降，窦律组血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ低于复发组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表２。

２．３　２组患者消融前后心功能相关指标比较　消融
后２组患者左心房内径、左心室内径较术前均有缩小，
ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行试验距离较术前均有增加，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）；与复发组比较，窦律组左心房
内径、左心室内径均减小，ＬＶＥＦ、６ｍｉｎ步行试验距离
均增加，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表３。

表２　２组患者消融前后血浆
ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ比较　（珋ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍｌ）

组　别 时间 ＢＮＰ ＮＴｐｒｏＢＮＰ
窦律组 消融前 ３７４．２４±２１２．２２ ５４５．６２±２６６．６２
（ｎ＝４１） 消融后 ２１８．９３±１６８．５３ ３２３．６０±１８８．２０
复发组 消融前 ４７２．７４±２８７．４４ ８５９．５３±５８４．８３
（ｎ＝１９） 消融后 ２８０．３２±１４５．８１ ４８３．８４±２２２．９７
ｔ／Ｐ窦律组组内值 ３．１０７／０．００３ ８．００６／０．００１
ｔ／Ｐ复发组组内值 ４．７１１／０．００１ ４．１４７／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 １．６１０／０．１１５ ２．９８８／０．００４

表１　２组患者基线资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　项　目 窦律组（ｎ＝４１） 复发组（ｎ＝１９） ｔ／χ２值 Ｐ值
男性［例（％）］ ３５（８５．４） １８（９４．７） １．２０９ ０．４１４
年龄（岁） ６８．４６±７．５７ ６７．８４±９．１５ ０．８１９ ０．３６９
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２７．８０±２．３９ ２８．７４±２．７１ １．０９８ ０．２９９
基础疾病［例（％）］
　高血压 ３４（８２．９） １８（９４．７） １．０２２ ０．４１６
　冠心病 １２（２９．３） ４（２１．１） ０．７０４ ０．７４５
　糖尿病 １１（２６．８） ４（２１．１） １．０８１ ０．７５５
ＴＩＡ／卒中［例（％）］ ２（４．９） ３（１５．８） ０．７２４ ０．５３７
ＣＨＡ２ＤＳ评分（分） １．３４±０．５３ １．３７±０．６８ ０．８６２ ０．３５７
房颤持续时间（月） ２０．１±９．１０ ３８．３２±１６．４３ １１．２５７ ０．００１
随访时间（月） １１．４６±１．９５ １１．４２±１．９２ ０．３５０ ０．２７２
消融方式［例（％）］ ２．１２１ ０．００３
　ＣＰＶＩ ２８（６８．３） ５（２６．３）
　ＣＰＶＩ＋其他消融 １３（３１．７） １４（７３．７）
应用药物［例（％）］
　ＡＡＤ １７（４１．５） ９（４７．４） ０．４０５ ０．７８１
　ＡＣＥＩ／ＡＲＢ ２６（６３．４） １１（５７．９） ０．９８１ ０．７７８
　β受体阻滞剂 ２６（６３．４） １３（６８．４） ０．７９２ ０．５４８

　　注：ＢＭＩ．体质量指数；ＴＩＡ．脑卒中；ＬＶＥＦ．左心室射血分数；ＣＰＶＩ．环肺静脉隔离；ＡＡＤ．抗心律失常药物；ＡＣＥＩ／ＡＲＢ．血管紧张素转化酶抑制剂／

血管紧张素受体拮抗剂

表３　２组患者消融前后心功能相关指标比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 左心房内径（ｍｍ） 左心室内径（ｍｍ） ＬＶＥＦ（％） ６ｍｉｎ步行试验（ｍ）
窦律组 消融前 ３９．８３±２．７０ ４７．３７±２．９３ ５８．２７±４．４４ ３８５．３７±３１．４５
（ｎ＝４１） 消融后 ３６．３７±２．０８ ４３．４１±１．９１ ６０．８０±３．０９ ４９７．８０±２５．３２
复发组 消融前 ４３．５３±２．４６ ４６．７９±２．６５ ５９．３２±３．４７ ３９５．５３±２３．１７
（ｎ＝１９） 消融后 ４１．８９±１．９９ ４４．２３±１．８５ ６０．６８±３．０７ ４２１．８４±４５．９８
ｔ／Ｐ窦律组内值 ３．８３７／０．００１ ４．４６２／０．００１ ４．６４３／０．００１ ４６．４６８／０．００１
ｔ／Ｐ复发组内值 ５．７４６／０．００１ ３．６２４／０．００１ ３．４２８／０．００１ ３５．３３２／０．００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４．５４３／０．００１ ９．２１４／０．００１ ８．６５２／０．００１ ６５．３２５／０．００１
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２．４　房颤复发单因素分析　单因素回归分析显示，房
颤持续时间长，术前左心房内径增大，６ｍｉｎ步行试验
距离短，血浆 ＢＮＰ、ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平高，更为复杂的消
融方式（ＣＰＶＩ＋其他消融线）与房颤复发相关，见
表４。

表４　房颤复发的单因素分析　

　　变　量 ｒ值 Ｐ值
男性 －０．４３７ ０．６２８
年龄 ０．６３８ ０．７９９
ＢＭＩ ０．５９８ ０．７９０
房颤持续时间 ０．９５７ ０．００１
术前左心房内径 ０．３８２ ０．０１２
术前左心室内径 ０．７８８ ０．８７２
术前ＬＶＥＦ ０．３７９ ０．５４３
高血压 －０．８１４ ０．５７０
糖尿病 －０．４３９ ０．４３８
脑卒中 －０．５０２ ０．７１１
６ｍｉｎ步行试验 －０．６１４ ０．０２３
ＣＰＶＩ ０．２４１ ０．０６６
ＣＰＶＩ＋其他消融 ０．６２１ ０．０３１
ＢＮＰ ０．３８３ ０．０４５
ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．４１８ ０．０２２

２．５　房颤复发多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以是否复发
为因变量，以房颤复发单因素分析中 Ｐ＜０．０５指标为
自变量，均进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，房
颤持续时间（ＯＲ＝１．２３，９５％ＣＩ１．０５６～１．５５８，Ｐ＝
０．０１２）和术前超声心动图左心房内径大小（ＯＲ＝
２．０１，９５％ＣＩ０．９２８～４．３４７，Ｐ＝０．０２３）是消融术后房
颤是否复发的预测因素，见表５。

表５　房颤复发多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

　　变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值（９５％ＣＩ）
房颤持续时间 ０．１７３ ０．０２７ ６．７４２ ０．０１２１．２３（１．０５６～１．５５８）
术前左心房内径 ０．７８３ ０．３０２ ４．２３１ ０．０２３２．０１（０．９２８～４．３４７）
６ｍｉｎ步行试验 ０．４５２ ０．０４２ ２．３５２ ０．６００１．０１（０．９６３～１．０６８）
ＣＰＶＩ＋其他消融 ０．５２３ ０．２４３ ３．４２５ ０．７０１１．１０（０．７４２～１．３１１）
血浆ＢＮＰ ０．６１２ ０．４３５ ４．２３４ ０．６８８０．９９（０．９９４～１．００４）
血浆ＮＴｐｒｏＢＮＰ ０．９０２ ０．６２１ ２．３４１ ０．６１８１．０１（０．９９６～１．００１）

３　讨　论
　　心房颤动（ＡＦ）是临床上最常见的心律失常之一。
心悸、胸闷和运动耐量下降是常见的临床症状，转复窦

律是房颤心律控制中重要的一环，也是有效控制疾病

进程的有效治疗方式之一。研究证实，射频消融治疗

对于房颤复律的有效性显著高于药物治疗，且不良反

应发生率低于药物治疗［８］。相比阵发性房颤，持续性

房颤的消融治疗对于转复和维持窦律，改善心功能，提

高生活质量理应有更高的获益。但持续性房颤消融后

复发仍然影响了部分手术效果。因此了解持续性房颤

消融前后左心功能的情况，以及探讨持续性房颤术后

复发的危险因素对临床工作有一定的指导意义。

　　本研究证实，房颤持续时间长是房颤复发的独立
危险因素，房颤持续时间越长，解剖发生重构越明显，

从超微结构的心房细胞增生纤维化，到宏观表现的左

心房增大，同时伴随肾素—血管紧张素—醛固酮系统

的激活［９］，高水平的血管紧张素Ⅱ和醛固酮诱发心肌
纤维化，左心室射血分数降低；持续性房颤与左心房内

径互相影响，而左心房大小在其中起到了中介连接的

作用，增大的心房和纤维化的心房肌促使心脏电生理

传导进一步紊乱，有利于房颤的发展和持续［１０１２］。从

而形成恶性循环。

　　本研究中，多因素分析证实左心房增大是持续性
房颤消融术复发的危险因素。解剖学改变是在结构改

变的基础上发生了功能性的病理变化，而这一变化亦

与神经内分泌系统相关，其中 ＮＴｐｒｏＢＮＰ作为治疗和
预后评估的有效生物学指标在指导心功能程度上具有

相关意义。本研究显示，ＮＴｐｒｏＢＮＰ在窦律组和复发
组患者中存在明显的重叠现象，离散程度较大，可能与

ＮＴｐｒｏＢＮＰ在反映心脏容量负荷的同时还受到其他非
心源性因素如ＢＭＩ、性别、年龄等的影响有关。因此尽
管消融术后窦律维持组患者 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的改变较复
发组患者有更大的差异，但多个国家的慢性心力衰竭

指南中并未将具体的 ＮＴｐｒｏＢＮＰ节点作为治疗决策
并作出推荐［１３１４］。

　　房颤导致心房电组织重构，会引起基质改变；持续
性房颤患者，基质的改变更加突出，并加重了房颤的维

持。ＣＰＶＩ合并其他消融径线如左心房顶部线、二尖瓣
峡部线，以及三尖瓣峡部消融等属于基质改良的术式，

对关键的传导峡部施行双向阻滞，并且避免了术后大

折返性房速的发生。研究证实，ＣＰＶＩ联合其他消融径
线增加了消融手术的成功率［１５］。既往研究证实，随着

消融径线的增加，会加重左心房瘢痕，损伤更多心肌细

胞，降低心房节段及心脏整体收缩功能［１６１７］，本研究

术后１年随访中，未见左心功能明显减低。对于持续
性房颤患者，联合其他消融径线的 ＣＰＶＩ术式安全有
效，并发症并不多于单纯 ＣＰＶＩ患者且易于控制，临床
综合疗效更好。

　　本研究中，与术前比较，房颤消融术后所有患者６
ｍｉｎ步行试验都有所改善，与房颤复发组相比，窦律组
改善更加明显。和ＮＹＨＡ分级相比，６ｍｉｎ步行试验降
低了医生和患者主观评价，通过量化的次极量运动指标
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客观评价患者运动能力及心脏功能状态［１８］。ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ、ＬＶＥＦ与６ｍｉｎ步行试验最为显著的差别在于，前两
者标志着患者在静息状态下的心脏功能水平，未能反映

心脏功能的代偿程度［１９］。房颤消融对心功能的改善，

即使不能表现为左心室射血分数有意义的升高，但可以

通过６ｍｉｎ步行试验距离的增加而证实；同时房颤患者
消融转复窦律生活质量得到了明显提高。

　　综上，射频消融对于持续性心房颤动治疗是有效
的，能够减少患者消融术前增加的左心房内径，在不同

程度上改善左心功能，增加６ｍｉｎ步行距离。影响持
续性房颤射频消融手术的复发因素包括术前超声心动

图左心房内径大小及房颤持续时间。
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　重型颅脑损伤患者血清 ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平
与术后脑梗死的相关性
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　　【摘　要】　目的　观察血清正五聚蛋白３（ＰＴＸ３）、缺血修饰白蛋白（ＩＭＡ）在重型颅脑损伤（ＳＣＣＩ）患者中的表达
及与患者术后脑梗死（ＣＩ）的关系。方法　选取２０１８年３月—２０２０年３月西安交通大学第一附属医院神经外科收治
ＳＣＣＩ患者１０５例，根据患者术后ＣＩ发生情况分为ＣＩ组１４例和非ＣＩ组９１例。比较２组患者基线资料，血清 ＰＴＸ３、
ＩＭＡ水平，分析二者与ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ的关系。结果　ＣＩ组患者血清神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）、ＰＴＸ３、ＩＭＡ水
平高于非ＣＩ组（ｔ＝６．９５９，Ｕ＝５．０２８，ｔ＝８．１５２，Ｐ均＜０．０１）；Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验发现，血清ＰＴＸ３与ＩＭＡ水平呈正相
关（ｒ＝０．２７６，Ｐ＝０．０１３）；经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，入院时血清ＮＳＥ、ＰＴＸ３、ＩＭＡ过表达均是ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ发生的
危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝３．６２９（１．７３３～７．５９９）、４１．３１８（２．０６４～８２６．９７３）、７．９０２（１．０９６～５６．９６０），Ｐ均＜０．０５］；绘
制ＲＯＣ曲线显示，血清ＰＴＸ３、ＩＭＡｃｕｔｏｆｆ值分别为７．５７μｇ／Ｌ、４３．３３Ｕ／ｍｌ时，二者单独及联合预测ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ
发生的ＡＵＣ分别为０．８７６、０．８４５、０．９２１。结论　血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ过表达可能提示 ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ发生高风险，早
期监测对预测术后脑梗死风险及指导干预有重要意义。

【关键词】　重型颅脑损伤；正五聚蛋白３；缺血修饰白蛋白；脑梗死；相关性
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　　重型颅脑损伤（ｓｅｖｅｒｅｃｒａｎｉｏｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＣＩ）
多见于交通事故、高空坠落、暴力冲击等事件，致残率、

致死率较高，紧急抢救、纠正休克是 ＳＣＣＩ的主要治疗
原则。手术是目前治疗ＳＣＣＩ的重要方式之一，可在一
定程度上降低致残率，挽救患者生命［１］。但经研究发

现，因脑部结构较复杂，ＳＣＣＩ患者术后易发生相关并
发症，如脑梗死（ＣＩ），不仅加重原有脑损伤程度，还可
能会引发新的脑损伤，导致不良预后［２３］。因此，寻求

可早期预测ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ的标志物十分必要。正
五聚蛋白３（ＰＴＸ３）是一种急性期反应蛋白，与动脉粥
样硬化存在一定联系，可反映脑组织炎性反应，是近年

评估ＣＩ患者预后的重要指标［４５］。缺血修饰白蛋白

（ＩＭＡ）为钴结合蛋白，是急性缺血事件诊断的重要指
标，据报道，一旦发生ＳＣＣＩ，脑组织缺血缺氧形成微小
梗死灶，诱导血清白蛋白氧化修饰，表现为 ＩＭＡ水平
异常升高［６］。故推测血清 ＩＭＡ、ＰＴＸ３可能参与 ＳＣＣＩ
的发展，与术后ＣＩ存在一定联系，但目前关于此类研
究较少。基于此，现观察血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ在ＳＣＣＩ患者
中的表达情况，并分析二者与患者术后 ＣＩ的关系，报
道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１８年３月—２０２０年３月西安
交通大学第一附属医院神经外科收治 ＳＣＣＩ患者１０５
例，男５９例，女４６例，年龄２３～６１（４０．７３±４．１６）岁；
致伤原因：交通事故 ４０例，坠落伤 ２３例，暴力伤 ２７
例，其他１５例；损伤部位：额叶５３例，颞叶２５例，基底
节或其他 ２７例；受伤至入院时间 ０．２～６（２．１６±
０．６５）ｈ；合并症：高血压２１例，高血糖１７例，高脂血症
１５例。依据患者术后是否并发 ＣＩ分为 ＣＩ组１４例，
非ＣＩ组９１例，见表１。本研究经过医学伦理委员会
审核批准，患者或家属对研究知情同意并签署知情同

意书。

１．２　病例选择标准　（１）ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ诊断标
准：参照“创伤性脑梗死的诊治”［７］标准：有明确颅脑

外伤史；入院时经 ＣＴ检查未发现梗死灶，术后经 ＣＴ
检查发现脑部梗死灶，且经数字减影血管造影技术检

查确诊脑动脉闭塞，符合上述情况ＳＣＣＩ者为术后并发
ＣＩ。（２）纳入标准：①符合《现代颅脑损伤学》［８］中
ＳＣＣＩ诊断标准，且经影像学检查确诊；②患者伤后格
拉斯哥昏迷评分（ＧＣＳ）［９］为６～８分，生命体征平稳；
③患者均于发病２４ｈ内在医院接受手术治疗；④无精
神疾病。（３）排除标准：①合并其他颅内疾病；②合并
脑血管疾病；③伴原发性 ＣＩ患者；④合并免疫性疾病
者；⑤合并冠心病、肝衰竭或肾衰竭等重要脏器疾病；

⑥伴凝血功能异常。
１．３　检测指标与方法　患者于入院时采集清晨空腹
肘静脉血３～５ｍｌ，静置后离心（Ｌ５００Ａ型离心机，长
沙湘锐离心机有限公司生产）取上清液，置于 －８０℃
环境下保存待检，采用酶联免疫吸附法检测血清

ＰＴＸ３、神经元特异性烯醇化酶（ＮＳＥ）水平，试剂盒均
由北京金科生物科技有限公司提供；并在ＡＤＶＩＡ１６５０
型全自动生化分析仪（德国西门子拜耳公司生产）上

采用白蛋白—钴离子结合试验法检测血清 ＩＭＡ水平，
试剂盒由美国Ｒ＆Ｄ公司提供。操作严格遵照试剂盒
说明书进行。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件处理数据。
符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
独立样本ｔ检验；不符合正态分布计量资料以 Ｍ（Ｑ１，
Ｑ３）表示，组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资
料以频数或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验；数据
间相关性采用一般线性双变量Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关检验；
应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析检验各主要血清标志物对 ＳＣＣＩ
患者术后 ＣＩ的影响；绘制受试者工作特征曲线
（ＲＯＣ），并计算曲线下面积（ＡＵＣ），以检验血清
ＰＴＸ３、ＩＭＡ预测 ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ的价值。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　２组一般资料比较　２组性别、年龄、致伤原因、
损伤部位、受伤至入院时间及合并高血压、高血糖、高

脂血症比例等比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见
表１。

表１　２组患者临床资料比较　［例（％）］

　项　目
非ＣＩ组
（ｎ＝９１）

ＣＩ组
（ｎ＝１４） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别　男 ５１（５６．０４） ８（５７．１４） ０．００６ ０．９３９
　　　女 ４０（４３．９６） ６（４２．８６）
年龄（珋ｘ±ｓ，岁） ４０．８６±４．２７３９．８６±４．２１ ０．８１７ ０．４１６
致伤原因　交通事故 ３５（３８．４６） ５（３５．７１） ０．０７７ ０．９９４
　　　　　坠落伤 ２０（２１．９８） ３（２１．４３）
　　　　　暴力伤 ２３（２５．２７） ４（２８．５７）
　　　　　其他 １３（１４．２９） ２（１４．２９）
损伤部位　额叶 ４５（４９．４５） ８（５７．１４） ０．２９６ ０．８６２
　　　　　颞叶 ２２（２４．１８） ３（２１．４３）
　　　　　基底节或其他 ２４（２６．３７） ３（２１．４３）
受伤至入院时间（珋ｘ±ｓ，ｈ）２．１５±０．６２ ２．２０±０．６１ ０．２８２ ０．７７９
合并高血压 １６（１７．５８） ５（３５．７１） １．４８９ ０．１１４
合并高血糖 １４（１５．３８） ３（２１．４３） ０．０３３ ０．５６８
合并高脂血症 １１（１２．０９） ４（２８．５７） ０．１５１ ０．１０１

２．２　２组血清ＮＳＥ、ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平比较　ＣＩ组患者
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入院时血清 ＮＳＥ、ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平显著高于非 ＣＩ组
（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　血清 ＰＴＸ３与 ＩＭＡ水平的相关性　经双变量
Ｐｅａｒｓｏｎ直线相关性检验显示，ＳＣＣＩ患者血清ＰＴＸ３与
ＩＭＡ水平呈正相关（ｒ＝０．２７６，Ｐ＝０．０１３），见图１。

图１　血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平之间的相关性散点图

２．４　影响ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析　将ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ发生情况作为因变量（１＝发
生，０＝未发生），并将血清 ＮＳＥ、ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平作为
自变量，经 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，入院时血清 ＰＴＸ３、
ＩＭＡ、ＮＳＥ过表达均是 ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ发生的危险
因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　影响ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 　　β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
常量 －１１８．９６６５４．８７２ ４．７００ ０．０３０ － －
ＩＭＡ ２．０６７ １．００８ ４．２０７ ０．０４０ ７．９０２ １．０９６～５６．９６０
ＰＴＸ３ ３．７２１ １．５２９ ５．９２５ ０．０１５ ４１．３１８ ２．０６４～８２６．９７３
ＮＳＥ １．２８９ ０．３７７ １１．６８５ ０．００１ ３．６２９ １．７３３～７．５９９

２．５　血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ单独及联合预测ＳＣＣＩ患者术后
ＣＩ发生的价值分析　绘制 ＲＯＣ曲线结果显示，当血
清ＰＴＸ３、ＩＭＡ的ｃｕｔｏｆｆ值分别为７．５７μｇ／Ｌ、４３．３３Ｕ／
ｍｌ时，提示ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ发生高风险，且此时血
清ＰＴＸ３、ＩＭＡ单独及联合预测患者术后 ＣＩ发生的
ＡＵＣ分别为０．８７６、０．８４５、０．９２１，均有一定预测价值，
见表４、图２。

图２　血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ单独及联合预测ＳＣＣＩ
患者术后ＣＩ发生价值的ＲＯＣ曲线图

３　讨　论
　　ＳＣＣＩ往往需要手术治疗，可挽救患者生命，但因
ＳＣＣＩ常引起患者脑组织缺血及缺氧，导致脑组织坏
死，出现一系列神经功能障碍，术后可能会发生ＣＩ［１０］。
动脉粥样硬化是导致ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ发生的主要因
素，不易识别，治疗效果不佳，致死率较高［１１１３］。因

此，寻求可早期预测 ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ的标志物至关
重要。

　　潘凉泽等［１４］研究发现，６０例 ＳＣＣＩ患者术后发生
ＣＩ８例，发生率为１３．３３％。本研究１０５例 ＳＣＣＩ患者
中，发生术后ＣＩ１４例，发生率为１３．３３％，与上述研究

表２　２组患者血清ＮＳＥ、ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平比较　

组　别 例数 ＮＳＥ（珋ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ） ＰＴＸ３［Ｍ（Ｑ１，Ｑ３），μｇ／Ｌ］ ＩＭＡ（珋ｘ±ｓ，Ｕ／ｍｌ）
非ＣＩ组 ９１ ３７．５２±３．３５ ８．０２（６．６１，８．２６） ４３．６９±２．１３
ＣＩ组 １４ ４４．１１±２．９２ ９．７２（８．２５，１０．２３） ５０．８９±３．１９
ｔ／Ｕ值 ｔ＝６．９５９ Ｕ＝５．０２８ ｔ＝８．１５２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表４　入院时血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ单独及联合预测ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ发生的价值　

指标 ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ Ｐ值 特异度 敏感度 约登指数

ＰＴＸ３ ７．５７μｇ／Ｌ ０．８７６ ０．７８７０．９６５ ＜０．００１ ０．５４１ ０．９５０ ０．４９１
ＩＭＡ ４３．３３Ｕ／ｍｌ ０．８４５ ０．７４５０．９４５ ＜０．００１ ０．７２１ ０．９５０ ０．８０１
联合 — ０．９２１ ０．８６２０．９８０ ＜０．００１ ０．６５６ ０．９５０ ０．６０６
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结果一致。ＮＳＥ是一种神经系统特异性蛋白，机体发
生脑损伤或脑出血时，ＮＳＥ从细胞质释放到脑脊液中，
通过破损血脑屏障进入血液中，使血清 ＮＳＥ水平异常
升高［１５１６］。研究发现，早期 ＮＳＥ水平升高的 ＳＣＣＩ患
者后期神经功能障碍明显，可能会发生病理改变，不利

于患者预后［１７］。本研究发现，ＣＩ组患者入院时血清
ＮＳＥ水平高于非ＣＩ组，且血清ＮＳＥ过表达是 ＳＣＣＩ患
者术后ＣＩ发生的危险因素，说明 ＮＳＥ可能与 ＳＣＣＩ患
者术后ＣＩ有一定关系。但血清 ＮＳＥ对 ＳＣＣＩ患者术
后ＣＩ影响的 ＯＲ风险值低于 ＰＴＸ３、ＩＭＡ，指标稳定性
欠佳，具体结论仍待证实。

　　ＰＴＸ３在补体激活、病原体识别等过程中具有一定
作用，其水平异常升高可破坏多细胞结构，加重中枢神

经元损伤，影响脑组织再灌注［１８］。正常情况下，ＰＴＸ３
不在大脑中表达，但一旦发生脑损伤，兴奋性氨基酸激

活，ＰＴＸ３在大脑中表达，且血清 ＰＴＸ３水平升高，与
ＳＣＣＩ患者预后存在一定联系［１９２０］。此外，ＰＴＸ３在促
炎因子及Ｔｏｌｌ样受体刺激下可参与动脉粥样硬化细胞
产生，生成的 ＰＴＸ３可在一定程度上刺激血管内皮细
胞功能，降低动脉斑块稳定性，增加血栓形成风险［２１］。

故推测血清ＰＴＸ３可能与ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ存在一定
关系。ＩＭＡ被广泛用于缺血事件诊断中，是一种理想
的缺血标志物，可在血液中被检出［２２２３］。２０１３年，一
项研究报道称，ＳＣＣＩ时颅内微血管受到冲击，血管内
皮脱落，导致脑组织缺血及缺氧，形成梗死灶，导致血

清白蛋白氧化修饰，血清 ＩＭＡ水平显著升高，且其水
平与ＳＣＣＩ严重程度呈正相关［２４］。推测血清 ＩＭＡ可
能参与ＳＣＣＩ发展，与术后ＣＩ存在一定关系。
　　本结果显示，ＣＩ组患者入院时血清 ＰＴＸ３、ＩＭＡ水
平均高于非ＣＩ组，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发现，入院时血清
ＰＴＸ３、ＩＭＡ过表达均是ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ发生的危险
因素，这也说明ＳＣＣＩ患者血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ过表达与术
后ＣＩ发生存在一定联系。分析其原因可能为，血清
ＰＴＸ３可影响机体免疫及血管重塑，ＰＴＸ３过表达可导
致多细胞结构破坏，对细胞物质转运、信息传递等产生

影响，进一步加重ＳＣＣＩ患者中枢神经元损伤，影响脑
代偿功能、脑组织再灌注等，进而诱发ＣＩ［２５］。而ＳＣＣＩ
患者处于局部缺氧微环境，氧化应激、炎性反应可导致

ＩＭＡ水平升高，随着 ＩＭＡ水平不断升高，ＳＣＣＩ患者脑
组织供血供氧不足，血液处于高凝状态，将导致 ＣＩ发
生［２６］。但目前关于 ＩＭＡ、ＰＴＸ３与 ＳＣＣＩ患者术后 ＣＩ
关系的具体机制尚未明确。进一步绘制 ＲＯＣ曲线发
现，ＳＣＣＩ患者入院时血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ单独及联合预测
术后ＣＩ发生均有一定价值，且当二者ｃｕｔｏｆｆ值分别为

７．５７μｇ／Ｌ、４３．３３Ｕ／ｍｌ时，能够获得最佳预测价值，
提示未来可考虑将血清 ＰＴＸ３、ＩＭＡ作为预测 ＳＣＣＩ患
者术后ＣＩ发生的标志物。此外，本研究还观察血清
ＰＴＸ３、ＩＭＡ之间的关系，发现二者呈正相关，提示
ＰＴＸ３、ＩＭＡ可能互相作用，共同参与ＳＣＣＩ患者术后ＣＩ
发生及发展，但目前关于二者在ＳＣＣＩ中具体作用机制
尚未阐明，具体结论仍需进一步证实。

　　综上所述，ＳＣＣＩ患者入院时血清 ＰＴＸ３、ＩＭＡ过表
达可能提示术后ＣＩ发生高风险，临床可考虑早期监测
患者血清ＰＴＸ３、ＩＭＡ水平，对术后ＣＩ的早期预测及干
预方案拟定提供指导。
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　　【摘　要】　目的　研究水通道蛋白４（ＡＱＰ４）及相关临床指标与大面积脑梗死发生脑水肿的关系。方法　选取
２０１６年１１月—２０１８年４月连云港市市立东方医院神经内科收治的６０例大面积脑梗死患者纳入研究均给予重组组
织型纤溶酶原激活物治疗，依据患者治疗后２４ｈ是否发生脑水肿分为脑水肿组（ｎ＝２７）和无脑水肿组（ｎ＝３３）。对
比２组性别、年龄、身体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）、梗死部位、高血压
病史、心脏病病史、脑卒中病史、吸烟史、饮酒史及血清丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、血尿酸
（ＢＵＡ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、肌酐（ＳＣｒ）、ＡＱＰ４水平；通过ＲＯＣ分析ＮＩＨＳＳ、ＦＰＧ、ＡＱＰ４预测大面积脑梗死发生脑水肿
的价值，最后通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析明确大面积脑梗死患者出现脑水肿的危险因素。结果　脑水肿组 ＮＩＨＳＳ
评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平显著高于无脑水肿组，差异有统计学意义（ｔ＝６．０２１、２．８５７、８．２３１，Ｐ＜０．０１）。经 ＲＯＣ
分析证实，ＮＩＨＳＳ评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平均能用于大面积脑梗死发生脑水肿的预测，曲线下面积分别为０．７８９、
０．９４３、０．８４９（Ｐ＜０．０５）。经多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析证实 ＮＩＨＳＳ≥１３．９１５分，ＦＰＧ≥８．５１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＱＰ４≥０．６４ｐｇ／
ｍｌ是大面积脑梗死患者出现脑水肿的危险因素（Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＩＨＳＳ评分及 ＦＰＧ、ＡＱＰ４是大面积脑梗死患者
出现脑水肿的危险因素，可用于患者发生脑水肿的预测。
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　　大面积脑梗死属于神经内科常见的一种疾病，是
因颈动脉主干、大脑动脉主干或皮质支出现完全性卒

中而造成的该动脉供血区脑组织坏死、软化，是一种较

为严重的脑卒中，具有较高的病死率，经相应治疗后仍

会影响患者生活质量［１］。既往研究发现，大面积脑梗

死占脑梗死的１０％～２０％，病情凶险，病死率高达３４．
４％～８０．０％［２］。脑水肿是脑卒中、缺血性脑病发病及

死亡的重要原因，且随着脑水肿的发展对患者的影响

愈发严重，因此及早对脑水肿进行预测并及时处理对

缓解患者临床症状、改善预后具有重要意义。现阶段

颅内压监测、头颅影像学检查是评估颅内水肿的重要

方式，但仅能对脑水肿的严重程度进行评估，无法在脑

水肿形成之初进行评估，故临床急需寻找其它方式用

于脑水肿的早期评估［３５］。水通道蛋白４（Ａｑｕａｐｏｒｉｎ
４，ＡＱＰ４）是脑组织中表达最多的水通道蛋白，广泛分
布于中枢神经系统，可参与脑组织水代谢过程［６］。本

研究对大面积脑梗死发生脑水肿患者的血清 ＡＱＰ４
进行观察，探讨ＡＱＰ４及相关临床指标与大面积脑梗
死发生脑水肿的关系，现报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１６年１１月—２０１８年４月连
云港市市立东方医院神经内科收治的６０例大面积脑
梗死患者作为研究对象，均常规给予重组组织型纤溶

酶原激活物治疗，依据患者治疗后２４ｈ是否发生脑水
肿分为脑水肿组（ｎ＝２７）和无脑水肿组（ｎ＝３３）。本
研究经医院伦理委员会批准（伦理批号２０１６２２号），
全部受试者或家属均知情同意并签署知情同意书。

１．２　病例选择标准
１．２．１　纳入标准：（１）参照“脑卒中的分型分期治疗
（建议草案）”［７］诊断为大面积脑梗死，经 ＭＲ检查，定
义为梗死灶最大直径＞５ｃｍ，并同时累及２个或２个
以上脑叶。（２）脑水肿参照“中国急性缺血性脑卒中
诊治指南”［８］中脑梗死后脑水肿相关标准诊断；（２）年
龄１８～８５岁。
１．２．２　排除标准：（１）发病至入院时间超过２４ｈ；（２）
行亚低温、手术治疗者；（３）伴有严重的心、肝、肾疾病
或恶性肿瘤；（４）病情不稳定要求转院或自动出院者。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　基础资料收集：入院后收集并记录２组性别、

年龄、体质量指数（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ）、神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）、梗死部位、高血
压病史、心脏病病史、脑卒中病史、吸烟史、饮酒史。其

中ＮＨＳＳ评分表包含８个项目，分别为意识０～９分、
凝视０～４分、面瘫０～２分、言语０～６分、上肢肌力
０～６分、手肌力０～６分、下肢肌力０～６分、步行能力
０～６分［９］，总计０～４５分，得分越高患者神经功能缺
损越严重。

１．３．２　实验室指标检测：２组患者入院后抽取肘静脉
血５ｍｌ，以１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后送检；丙氨酸氨
基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）应用
ＤＰＰ型全自动生物化学分析仪，以酶联免疫吸附试
验—双抗体夹心法检测，试剂盒由瑞士罗氏公司提供；

血尿酸（ＢＵＡ）以酶法检测，试剂盒由贝克曼公司提
供；空腹血糖（ＦＰＧ）应用日立７６００型生化分析仪，以
葡萄糖氧化酶法检测，试剂盒由 ＮＹＣＯｃａｒｄ公司提
供；肌酐（ＳＣｒ）、ＡＱＰ４以酶联免疫吸附法检测，试剂
盒分别由波音特生物科技（南京）有限公司、上海康朗

生物科技有限公司提供。

１．４　统计学方法　选用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数据
进行处理，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，通过 ＲＯＣ曲线分析 ＮＩＨＳＳ、ＦＰＧ、ＡＱＰ４
预测大面积脑梗死发生脑水肿的价值；采取非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ逐步回归分析符查危险因素。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　大面积脑梗死患者出现脑水肿的单因素分析　２
组性别、年龄、ＢＭＩ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、梗死部位、高血压病史、
心脏病病史、脑卒中病史、吸烟史、饮酒史及血清ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＢＵＡ、ＳＣｒ水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；脑水肿组 ＮＩＨＳＳ评分及血清 ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平
显著高于无脑水肿组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见表１。
２．２　ＮＩＨＳＳ评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平预测大面积
脑梗死发生脑水肿的ＲＯＣ分析　经ＲＯＣ曲线分析证
实，ＮＩＨＳＳ评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平均能用于大面
积脑梗死发生脑水肿的预测，曲线下面积（ＡＵＣ）分别
为０．７８９、０．９４３、０．８４９（Ｐ＜０．０５），见表２、图１。
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表１　大面积脑梗死患者出现脑水肿的单因素分析　珋ｘ±ｓ

项目
无脑水肿组

（ｎ＝３３）
脑水肿组

（ｎ＝２７） χ２／ｔ值 Ｐ值

　男 １８（５４．５５） １７（６２．９６） ０．４３３０．５１１
　女 １５（４５．４５） １０（３７．０４）
年龄（岁） ６８．２７±５．５ ６８．２４±５．４５ ０．０２１０．９８３
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．４５±２．３１ ２４．４８±２．３０ ０．０５００．９６０
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４１．９４±１０．１２１４２．７６±１０．３４０．３０９０．７５８
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８８．５１±７．５２ ８８．４６±７．４５ ０．０２６０．９８０
ＮＩＨＳＳ（分） １２．０６±１．５５ １５．２０±２．４６ ６．０２１０．０００
梗死部位［例（％）］ ３．０８２０．０７９
　前循环梗死 ２０（６０．６１） ２２（８１．４８）
　后循环梗死 １３（３９．３９） ５（１８．５２）
高血压病史［例（％）］ ２６（７８．７９） １８（６６．６７） １．１１６０．２９１
心脏病病史［例（％）］ １３（３９．３９） ９（３３．３３） ０．２３５０．６２８
脑卒中病史［例（％）］ ９（２７．２７） ６（２２．２２） ０．２０２０．６５３
吸烟史［例（％）］ ２７（８１．８２） ２０（７４．０７） ０．５２５０．４６９
饮酒史［例（％）］ ２８（８４．８５） ２４（８８．８９） ０．２１００．６４７
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ２５．８８±８．５７ ２５．４３±８．４６ ０．２０４０．８３９
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ３１．４３±８．５０ ３１．４６±８．４７ ０．０１４０．９８９
ＢＵＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ２７５．０５±５６．８８２７４．７６±５６．１９０．０２００．９８４
ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８１．５７±１１．５０ ８１．５４±１１．４６ ０．０１００．９９２
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．０３±２．４８ ９．２４±３．５０ ２．８５７０．００６
ＡＱＰ４（ｐｇ／ｍｌ） ０．４１±０．１４ ０．７５±０．１８ ８．２３１０．０００

图１　ＮＩＨＳＳ、ＡＱＰ４、ＦＰＧ预测大面积脑梗死
并发脑水肿的ＲＯＣ曲线

２．３　大面积脑梗死患者出现脑水肿的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析　将２组有差异的指标纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，以是否发生脑水肿为因变量，以 ＮＩＨＳＳ、
ＦＰＧ、ＡＱＰ４为自变量，行量化赋值，经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析证实，ＮＩＨＳＳ≥１３．９１分，ＦＰＧ≥８．５１ｍｍｏｌ／
Ｌ，ＡＱＰ４≥０．６４ｐｇ／ｍｌ是大面积脑梗死患者出现脑水
肿的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。
３　讨　论
　　大面积脑梗死罹患群体多为糖尿病、高血压等患
病人群，发病后常见呕吐、头痛、意识障碍等症状，且发

病突然、病死率高［１０１３］。该疾病发病后５％ ～１５％的
患者于急性期死亡，死亡原因多为肺炎、心力衰竭等，

１０％～２０％的患者在发病１０ｄ内出现二次脑梗死，且
病死率更高［１４］。大面积脑梗死发生脑水肿是患者死

亡的重要原因之一，虽然临床上已有相应措施对患者

的脑水肿情况进行评估并治疗，但常用的方法仅能用

于脑水肿形成后，无法在脑水肿形成之初进行评估。

因此临床急需寻找一种能够在脑水肿形成早期进行评

估的方式。本研究对大面积脑梗死患者的血清ＡＱＰ４
及相关临床指标进行检查，探讨大面积脑梗死发生脑

水肿的危险因素，为其临床治疗工作提供相应的指导，

使更多患者受益。

　　本研究结果显示，脑水肿组 ＮＩＨＳＳ评分及血清
ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平显著高于无脑水肿组，提示高 ＮＩＨＳＳ
评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平高表达可能是大面积脑
梗死患者发生脑水肿的危险因素。在既往的研究中，

何瑶［１５］等指出高ＮＩＨＳＳ评分、糖尿病是脑梗死患者发
生脑水肿的危险因素，认为患者体内血糖水平升高会

导致血脑屏障功能降低、血管内皮细胞代谢紊乱，脑水

肿的发生率增加。同时也有研究指出 ＮＩＨＳＳ评分与
患者的预后密切相关［１６１７］，能够与本次研究结果相互

印证。

表２　ＮＩＨＳＳ评分及血清ＦＰＧ、ＡＱＰ４水平预测大面积脑梗死并发脑水肿的ＲＯＣ分析　

指标 ｃｕｔｏｆｆ ＡＵＣ（９５％ＣＩ） Ｐ值 敏感度 特异度 约登指数

ＮＩＨＳＳ １３．９０５分 ０．７８９（０．６５６～０．９１５） ０．０００ ０．７７８ ０．９０９ ０．６８７
ＦＰＧ ８．５１ｍｍｏｌ／Ｌ ０．９４３（０．８７０～１．０００） ０．０００ ０．９２６ ０．６３６ ０．５６２
ＡＱＰ４ ０．６４ｐｇ／ｍｌ ０．８４９（０．７５０～０．９４８） ０．０００ ０．６６７ ０．８７９ ０．５４６

表３　大面积脑梗死患者出现脑水肿的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　

因素 量化赋值 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＮＩＨＳＳ ≥１３．９１分＝１，＜１３．９１分＝０ ０．３６３ ０．１２１ ９．００５ ０．００３ １．４３７（１．１３４～１．８２１）
ＦＰＧ ≥８．５１ｍｍｏｌ／Ｌ＝１，＜８．５１ｍｍｏｌ／Ｌ＝０ １．３２５ ０．５６２ ５．５４８ ０．０１９ ３．７６１（１．２４９～１１．３２０）
ＡＱＰ４ ≥０．６４ｐｇ／ｍｌ＝１，＜０．６４ｐｇ／ｍｌ＝０ ０．６３３ ０．１７３ １３．４１２ ０．０００ １．８８３（１．３４２～２．６４０）
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　　本研究中大面积脑梗死发生脑水肿患者血清
ＡＱＰ４水平呈现出高表达，笔者分析具体原因如下：
ＡＱＰ４存在于中枢神经系统中，是细胞内外、血管及脑
组织间运转结构基础的一部分，可参与到脑组织水的

代谢过程中，而颅脑损伤患者在急性损伤期会有大量

的细胞内容物漏出，出现继发性神经细胞坏死，形成氧

自由基清除障碍，并继发一系列的神经中毒炎性反应

与水电解质紊乱，此时脑组织内的水含量与脑容积会

出现明显的增加［１８１９］。而ＡＱＰ４与细胞内外、血管及
脑组织间运转关系密切，并参与到脑组织水的代谢中，

可因脑组织内的水含量与脑容积增加导致 ＡＱＰ４水
平上升［２０］；同时 ＡＱＰ４还能够维持细胞内外水的平
衡，当患者出现大面积脑梗死后会导致细胞内容物漏

出，这也可能是患者血清 ＡＱＰ４水平上升的原因之
一。国外学者已针对ＡＱＰ４开展了较多的研究，Ｖｅｒｋ
ｍａｎ等［２１］发现ＡＱＰ４具有改变细胞膜对水的通透性、
维持细胞内外水平衡的作用，ＭａｃＡｕｌａｙ等［２２］研究指出

ＡＱＰ４与细胞内外、血管、脑组织间运转及水代谢关系
密切，受细胞内外、血管、脑组织间运转及水代谢的影

响ＡＱＰ４可出现病理性上升，均与本研究结果存在相
似之处。

　　本研究发现，脑水肿组 ＡＱＰ４水平显著高于无脑
水肿组，可见 ＡＱＰ４水平与脑水肿的发生关系密切，
可能是患者出现脑水肿的危险因素。大面积脑梗死发

病后病情凶险，患者可因脑水肿导致颅内压升高，并导

致患者死亡，而 ＡＱＰ４广泛存在于神经系统中，如毛
细血管、蜘蛛网与软脑膜直接接触的星形胶质细胞，室

管膜与脉络膜丛上皮细胞，可因脑水肿的形成或消退

呈现出上升或降低趋势［２３］。而本研究中出现脑水肿

的大面积脑梗死患者ＡＱＰ４水平明显增高，可能是脑
水肿形成后导致的ＡＱＰ４水平上升，与刘超群等［２４］研

究结果相一致。同时胡明军等［２５］在一项动物研究中

指出，脑损伤会导致脑组织水含量增多，形成脑水肿，

此时ＡＱＰ４也随之上升，ＡＱＰ４在脑水肿的形成过程
中发挥重要作用，与本研究结果相符。

　　另外，为明确 ＮＩＨＳＳ及 ＦＰＧ、ＡＱＰ４预测大面积
脑梗死发生脑水肿的价值及其发生的危险因素，笔者

进行ＲＯＣ及多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，证实 ＮＩＨＳＳ及
ＦＰＧ、ＡＱＰ４时能够用于患者发生脑水肿的预测，同时
ＮＩＨＳＳ≥１３．９１分，ＦＰＧ≥８．５１ｍｍｏｌ／Ｌ，ＡＱＰ４≥０．６４
ｐｇ／ｍｌ也是大面积脑梗死患者出现脑水肿的危险因
素，因此在大面积脑梗死的治疗中应当积极关注血清

ＡＱＰ４水平的变化，针对 ＡＱＰ４水平高表达的患者应
积极治疗，预防脑水肿的发生，以改善患者预后。
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　血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平与特发性
肺纤维化患者肺功能及预后的关系

丁丽丽，蔡暖暖，陈丽瑾，吴海洪，谢甜

基金项目：２０１８年海南省卫生计生行业科研项目（１８０１０３２０６４Ａ２００２）

作者单位：５７０３１１　海口，海南省人民医院呼吸与危重症医学科

通信作者：吴海洪，Ｅｍａｉｌ：７ｙ７ｙ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析血清高迁移率族蛋白Ｂ１（ＨＭＧＢ１）、潜在转化生长因子结合蛋白２（ＬＴＢＰ２）、晚期糖基化
终产物（ＡＧＥ）／晚期糖基化终产物可溶性受体（ＲＡＧＥｓ）与特发性肺纤维化（ＩＰＦ）患者肺功能和预后的关系。方法　
选取２０１７年５月—２０１８年３月海南省人民医院呼吸与危重症医学科收治ＩＰＦ患者１０２例（ＩＰＦ组），门诊体检健康者
９３例（健康对照组），检测２组血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ水平及肺功能［第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１），ＦＥＶ１
与用力肺活量（ＦＶＣ）比值（ＦＥＶ１／ＦＶＣ）、ＦＥＶ１占预计值百分数（ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ），最大自主通气量（ＭＶＶ）、最大自主通气
量占预计值百分比（ＭＶＶ％ｐｒｅｄ），肺一氧化碳弥散量（ＤＬｃｏ）］，计算 ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ。分析血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ与肺功能指标相关性。以随访期间ＩＰＦ急性加重、肺并发症、死亡为终点事件，将患者分为预后良好亚组和预
后不良亚组，分析血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ对 ＩＰＦ预后的预测价值。结果　ＩＰＦ组血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、
ＡＧＥ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ比值高于健康对照组（ｔ＝３７．９６７、２９．０９３、２４．７０５、８０．８５２，Ｐ均＝０．０００），ＲＡＧＥｓ、ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ，ＭＶＶ、ＭＶＶ％ｐｒｅｄ、ＤＬｃｏ低于健康对照组（ｔ＝３３．５４９、７．８１７、１０．８２６、１０．４０５、１０．７１６、１２．６４９、１７．８１０，
Ｐ均＝０．０００）。ＩＰＦ患者血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平与 ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＭＶＶ、ＭＶＶ％ｐｒｅｄ、
ＤＬｃｏ呈负相关（Ｐ均＜０．０５）。预后不良亚组血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ比值高于预后良好亚组，ＲＡＧＥｓ
低于预后良好亚组（ｔ＝４．２２２、１１．０６８、６．３１２、６１．６１０、３．５６１，Ｐ均＝０．０００）。受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析结果显
示，血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测ＩＰＦ预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为０．７４４、０．７０６、０．６９１，敏感度分别为
７２．３０％、６９．４０％、６８．５０％，特异度分别为７５．１０％、７１．２０％、７０．３０％，三者联合预测 ＩＰＦ预后的 ＡＵＣ为０．８０２，敏感
度为８１．６０％，特异度为７８．３０％，ＡＵＣ大于单独检测。结论　ＩＰＦ患者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平较正常
人升高，高ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ与ＩＰＦ患者肺功能低下和预后不良有关，可为ＩＰＦ患者预后评估提供参考。

【关键词】　特发性肺纤维化；高迁移率族蛋白Ｂ１；潜在转化生长因子结合蛋白２；晚期糖基化终产物；晚期糖基
化终产物可溶性受体；肺功能；预后
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种不明原因导致的进行性肺间质纤维化疾
病，病理特征以弥漫性肺细胞炎、肺泡结构紊乱为主，

患者肺功能呈限制性通气功能障碍，气体交换下降，临

床缺乏有效的救治手段，预后极差，病死率高，多数患

者确诊后２～５年内死亡［１］。了解与 ＩＰＦ预后相关指
标有助于早期预测患者预后，改进治疗措施。高迁移

率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢ１，ＨＭＧＢ１）
是人体重要的促炎细胞因子，近期研究显示，ＨＭＧＢ１
异常激活与肺纤维化发病机制有关［２］。潜在转化生

长因子结合蛋白２（ｌａｔｅｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，ＬＴＢＰ２）是一种细胞外基质糖蛋白，
在胚胎发生、修复动脉损伤、细胞黏附及弹性纤维凝聚

等过程中发挥重要作用，被认为是纤维化失调相关基

因蛋白［３］。晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ，ＡＧＥ）通过促使细胞外基质分泌，致纤维
化相关细胞因子表达，参与多种组织纤维化过程，ＡＧＥ
及其受体（ＲＡＧＥｓ）参与肺纤维化进程［４］。现分析 ＩＰＦ
患者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ与肺功能和预
后的关系，旨在为临床诊治提供参考，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１７年５月—２０１８年３月海南
省人民医院呼吸与危重症医学科收治ＩＰＦ患者１０２例
（ＩＰＦ组），男６２例，女４０例，年龄 ５７～７３（６４．５１±
５．５７）岁；病程６～２５（１５．４１±２．８１）个月；合并呼吸

衰竭 ２１例；体质量指数 （ＢＭＩ）２０．４１～２８．１２
（２４．８４±３．０１）ｋｇ／ｍ２；吸烟史４６例，饮酒史３８例；改
良版英国医学研究会呼吸困难量表（ＭＭＲＣ）分级［５］：

２级３８例，３级４１例，４级２３例；有ＩＰＦ家族史１９例；
均无明显诱因。另选择门诊体检健康者９３例为健康
对照组，均排除肺部感染、全身系统性疾病，男４３例，
女５０例，年龄５７～７５（６４．６８±５．４３）岁；ＢＭＩ２０．７６～
２７．８３（２４．０６±２．９７）ｋｇ／ｍ２；吸烟史２１例，饮酒史２８
例。２组受试者年龄、ＢＭＩ、饮酒史比例比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），ＩＰＦ组男性、吸烟史比例高于健
康对照组（Ｐ＜０．０５）。本研究获得医院伦理委员会批
准，受试者或其直系亲属均知晓本研究目的及内容并

签署同意书。

１．２　病例选择标准　（１）纳入标准：①符合“特发性
肺纤维化诊断和治疗中国专家共识”诊断标准［６］；②
首次确诊ＩＰＦ；③无肺部外伤史、结核史。（２）排除标
准：①合并支气管扩张、肺部感染、肺气肿、肺癌者；②
合并其他系统严重功能障碍；③ＩＰＦ急性加重；④不配
合随访，失访者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ检测：ＩＰＦ
患者入院２４ｈ内、健康对照组体检当日采集空腹肘静
脉血３～５ｍｌ，ＴＤＺ４ＷＳ低速自动平衡离心机（长沙湘
智离心机仪器有限公司）离心取血清保存于 －８０℃超
低温 冰 箱 （ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公 司）。采 用 意 大 利
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ＢＩＯＢＡＳＥ２０００型全自动酶免分析仪，以酶联免疫吸附
试验检测血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ水平，试
剂盒购自美国 ＥｐｉｔｏｐｅＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司，计算 ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ比值。
１．３．２　肺功能指标检测：以ＭａｓｔｅｒＳｃｒｅｅｎ肺功能仪检
测第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）和用力肺活量（ＦＶＣ），
计算 ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１ 占预计值百分数（ＦＥＶ１％
ｐｒｅｄ），１ｍｉｎ最大自主通气量（ＭＶＶ）、最大自主通气
量占预计值百分比（ＭＶＶ％ｐｒｅｄ）、肺一氧化碳弥散量
（ＤＬｃｏ），上述指标测量３次，取最大值。
１．３．３　预后情况：所有ＩＰＦ患者均采用电话或微信随
访，随访至２０２０年３月，确诊时间为起点，随访截止时
间为终点。统计随访期间ＩＰＦ急性加重、肺并发症（肺
动脉高压、肺气肿、呼吸衰竭等）、死亡事件发生情况，

发生以上情况患者归为预后不良亚组，未发生者归为

预后良好亚组。

１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据分
析。符合正态分布计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比
较采用独立样本ｔ检验。计数资料以频数或率（％）表
示，比较采用 χ２检验。Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数描述各变量
之间相关性，受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清
ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测 ＩＰＦ患者预后的价
值。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　２组血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ、ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ水平比较　ＩＰＦ组血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、

ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ比值高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），ＲＡＧＥｓ
低于健康对照组（Ｐ＜０．０１），见表１。
２．２　２组肺功能指标比较　ＩＰＦ组ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、ＭＶＶ、ＭＶＶ％ｐｒｅｄ、ＤＬｃｏ低于健康对照组
（Ｐ＜０．０１），见表２。
２．３　ＩＰＦ患者 ２亚组血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、
ＲＡＧＥｓ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平比较　截止末次随访，ＩＰＦ
患者发生ＩＰＦ急性加重１８例，肺动脉高压１２例，肺气
肿１５例，呼吸衰竭３例，死亡２例。预后不良亚组血
清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ比值高于预后
良好亚组（Ｐ＜０．０５），ＲＡＧＥｓ低于预后良好亚组（Ｐ＜
０．０１），见表３。
２．４　ＩＰＦ患者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平
与肺功能相关性　 ＩＰＦ患者血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、
ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平与 ＦＥＶ１、ＦＥＶ１／ＦＶＣ、ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ、
ＭＶＶ、ＭＶＶ％ｐｒｅｄ、ＤＬｃｏ呈负相关（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　ＩＰＦ患者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、
ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平与肺功能相关性　

指标
ＨＭＧＢ１

ｒ值 Ｐ值
ＬＴＢＰ２

ｒ值 Ｐ值
ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ
ｒ值 Ｐ值

ＦＥＶ１ －０．５９２ ０．００５ －０．６４２ ０．０００ －０．５６９０．０００
ＦＥＶ１／ＦＶＣ －０．５６４ ０．００７ －０．５３５ ０．０１７ －０．４１２０．００３
ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ －０．５０６ ０．０３０ －０．６１３ ０．００２ －０．３８４０．０２０
ＭＶＶ －０．６１２ ０．００３ －０．５３８ ０．０１５ －０．４１３０．００８
ＭＶＶ％ｐｒｅｄ －０．８１９ ０．０００ －０．６３７ ０．０００ －０．３３３０．００４
ＤＬｃｏ －０．７９５ ０．０００ －０．８０１ ０．０００ －０．５３５０．０００

表１　２组受试者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＬＴＢＰ２（ｎｇ／ｍｌ） ＡＧＥ（ｐｇ／ｍｌ） ＲＡＧＥｓ（ｐｇ／ｍｌ） ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ（％）
健康对照组 ９３ ３２．１５±６．５８ ５．１２±１．８４ １０．２４±２．３５ １４３６．３５±２４３．１６ ０．７１±０．２６
ＩＰＦ组 １０２ １１２．２６±１９．３５ １６．３２±３．２７ ２２．３５±４．１６ ５２４．６７±１０２．３４ ４．２６±０．３５
ｔ值 ３７．９６７ ２９．０９３ ２４．７０５ ３３．５４９ ８０．８５２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表２　２组受试者肺功能指标比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＦＥＶ１（Ｌ） ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ（％） ＭＶＶ（Ｌ／ｍｉｎ） ＭＶＶ％ｐｒｅｄ（％） ＤＬｃｏ（％）
健康对照组 ９３ ２．０５±０．８９ ７３．５６±８．４６ ７５．３５±８．４６ ８５．３５±１２．０４ ８５．４６±８．６５ ７９．２４±６．３５
ＩＰＦ组 １０２ １．３２±０．３１ ６１．４２±７．１９ ６４．２４±６．３５ ６８．２８±１０．１９ ７１．４２±６．８１ ６６．３１±３．４７
ｔ值 ７．８１７ １０．８２６ １０．４０５ １０．７１６ １２．６４９ １７．８１０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表３　２亚组患者血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ、ＲＡＧＥｓ、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平比较　（珋ｘ±ｓ）
组　别 例数 ＨＭＧＢ１（μｇ／Ｌ） ＬＴＢＰ２（ｎｇ／ｍｌ） ＡＧＥ（ｐｇ／ｍｌ） ＲＡＧＥｓ（ｐｇ／ｍｌ） ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ（％）
预后不良亚组 ５０ １２１．２６±２３．６４ ２１．４２±５．７２ ２５．０５±５．１９ ４８５．１０±９５．２６ ５．１６±０．１８
预后良好亚组 ５２ １０３．６１±１８．３４ １１．４２±３．０６ １９．７５±３．０６ ５６２．７２±１２２．５８ ３．５１±０．０６
ｔ值 ４．２２２ １１．０６８ ６．３１２ ３．５６１ ６１．６１０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００

·２７４· 疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



２．５　血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测 ＩＰＦ预
后的效能　ＲＯＣ分析血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ预测 ＩＰＦ预后的曲线下面积（ＡＵＣ）分别为
０．７４４（９５％ ＣＩ０．５７６～０．９６０）、０．７０６（９５％ ＣＩ
０．５４７～０．９１１）、０．６９１（９５％ＣＩ０．４９０～０．９７５），联合
血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ可提高对 ＩＰＦ预后
的预测效能，ＡＵＣ为０．８０２（９５％ＣＩ０．６６４～０．９６９），
大于血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ单独预测，见
图１。血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测 ＩＰＦ预
后的Ｃｕｔｏｆｆ值、ＡＵＣ、敏感度、特异度、阳性预测值、阴
性预测值见表５。

图１　ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测ＩＰＦ预后的ＲＯＣ分析

３　讨　论
　　ＩＰＦ是一种慢性、进行性、纤维化性肺部疾病，全球
范围约 ３００万 ＩＰＦ患者，发病率随年龄升高显著增
加［７］。由于肺正常组织被细胞外基质取代，肺泡结构破

坏，肺顺应性下降，气体交换中断，患者可逐渐出现呼吸

衰竭和死亡［８１０］。ＩＰＦ病因和发病机制尚不清楚，目前
公认的机制包括反复的肺泡上皮损伤，转换生长因子

（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）、血小板衍化生长因子、
碱性成纤维细胞生长因子等促纤维化细胞因子的调节，

成纤维细胞活化和增殖，成纤维细胞向肌成纤维细胞分

化，导致细胞外基质蛋白过量产生，发生异常纤维化。

与肺纤维化相关的分子生物标志物可能反映疾病活动

度，有望为ＩＰＦ早期诊断、预后评估、个性化治疗提供参
考［１１１２］。目前缺乏ＩＰＦ预后评估的有效方法和指标，肺
部ＣＴ在ＩＰＦ诊断中具有一定价值，但无法早期发现ＩＰＦ
微小病变，对预后评估价值不大，血清学指标无创，可重

复检测，在ＩＰＦ预后评估中颇具前景。
　　ＨＭＧＢ１是一种ＤＮＡ结合蛋白，通过与ＤＮＡ结合
发挥调节基因转录、稳定细胞结构等生理功能，当细胞

损伤时炎性介质被激活，ＨＭＧＢ１通过活化主动分泌或
坏死细胞被动释放形式从细胞核中进入外周血循环，

发挥刺激炎性反应、趋化、调节免疫应答、代谢等功

能［１３１５］。Ｃｈｉｒｉｃｏ等［１６］报道，血清 ＨＭＧＢ１水平在肺纤
维化患者中明显升高，并且 ＨＭＧＢ１水平越高，肺功能
下降越快。本研究结果表明，ＩＰＦ患者血清ＨＭＧＢ１水
平显著升高，而肺通气和弥散功能指标降低，说明血清

ＨＭＧＢ１水平能够反映 ＩＰＦ肺功能实质损害进展。本
研究通过随访发现，ＩＰＦ预后不良者血清ＨＭＧＢ１水平
高于预后良好者，提示 ＨＭＧＢ１可作为 ＩＰＦ预后评估
的潜在生物学指标。ＨＭＧＢ１参与ＩＰＦ的机制可能为：
ＨＭＧＢ１通过与晚期糖基化终产物受体、Ｔｏｌｌ样受体结
合激活核因子κＢ通路，诱导氧化应激反应，加剧炎性
反应，介导肺损伤过程［１７］。动物研究显示，敲除

ＨＭＧＢ１后，致纤维化因子 ＴＧＦ诱导的小鼠肺纤维化
模型平滑肌肌动蛋白、Ⅰ型胶原蛋白表达受到抑制，
ＨＭＧＢ１表 达 受 ｍｉＲ６２７调 控，ｍｉＲ６２７通 过 与
ＨＭＧＢ１的 ３′未翻译区结合抑制 ＨＭＧＢ１表达，ｍｉＲ
６２７／ＨＭＧＢ１／ＮＦκＢ／ＴＧＦβ１信号通路参与肺纤维化
进程［１８］。

　　ＬＴＢＰ２是 ＴＧＦ小分子结合蛋白，在肺、皮肤和大
血管中表达，作为 ＴＧＦβ潜在复合物在细胞黏附、损
伤修复、弹性纤维凝聚等病理生理过程中发挥重要作

用，参与多个器官纤维化或组织重塑［１９］。ＬＴＢＰ２在肺
纤维化中的作用机制尚不明确，本研究发现，ＩＰＦ患者
血清ＬＴＢＰ２水平升高，ＬＴＢＰ２与肺通气和弥散功能指
标呈负相关，说明 ＬＴＢＰ２表达与 ＩＰＦ肺功能恶性进展
有关。Ｅｎｏｍｏｔｏ等［２０］报道显示，肺纤维化组织中

ＬＴＢＰ２表达上调，ＩＰＦ急性加重时增生间质平滑肌细胞

表５　血清ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ预测ＩＰＦ预后的效能　
指标 Ｃｕｔｏｆｆ值 ＡＵＣ（９５％ＣＩ） 敏感度 特异度 约登指数

ＨＭＧＢ１ １１２μｇ／Ｌ ０．７４４（０．５７６～０．９６０） ０．７２３ ０．７５１ ０．４７４
ＬＴＢＰ２ １８ｎｇ／ｍｌ ０．７０６（０．５４７～０．９１１） ０．６９４ ０．７１２ ０．４０６
ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ ４．２％ ０．６９１（０．４９０～０．９７５） ０．６８５ ０．７０３ ０．３８８
三者联合 － ０．８０２（０．６６４～０．９６９） ０．８１６ ０．７８３ ０．５９９
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和非成纤维细胞灶肌纤维母细胞 ＬＴＢＰ２表达进一步
升高，ＬＴＢＰ２与ＩＰＦ患者ＦＶＣ呈负相关，可预测ＩＰＦ患
者呼吸事件相关死亡风险。本研究发现，ＬＴＢＰ２在
ＩＰＦ不同预后患者中差异显著，说明ＬＴＢＰ２可作为ＩＰＦ
患者预后的预测因子。一项体外研究显示，ＬＴＢＰ２通
过与纤颤蛋白１结合与 ＬＴＢＰ１竞争，间接参与了促纤
维化生长因子的存储和激活［２１］。ＬＴＢＰ２可直接上调
ＴＧＦ２７１表达，诱导成纤维细胞增殖，成纤维细胞与
纤维连接蛋白黏附，导致肺纤维化［２２］。提示 ＬＴＢＰ２
可作为ＩＰＦ持续纤维化和急性加重的风险指标。
　　ＲＡＧＥ是一种免疫球蛋白超家族蛋白，在肺组织
中高表达，通过细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）
跨膜区直接分泌到 ＥＣＭ，参与维持肺泡结构、Ⅰ型肺
泡细胞的生存发育和分化。ＡＧＥ是还原糖单糖与蛋
白游离氨基非酶反应的产物，通过作用于细胞和 ＥＣＭ
蛋白交联信号通路促使创面异常愈合，改变胶原纤维

理化性质和组织硬度［２３］。ＲＡＧＥ与 ＡＧＥ结合后阻断
ＡＧＥ细胞信号通路，减弱 ＲＡＧＥ作用，ＡＧＥ／ＲＡＧＥ信
号通路参与上皮间质转化过程［２４］。本研究结果显示，

ＩＰＦ患者中存在 ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ失衡，ＡＧＥ水平升高，
ＲＡＧＥｓ降低，提示ＲＡＧＥ作用受到抑制。本研究结果
表明，ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ与肺功能同样存在显著相关性，
ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ过度增高可能导致 ＩＰＦ持续肺纤维化和
肺功能下降进程。ＲＡＧＥ可阻断 ＴＧＦβ诱导的
Ｓｍａｄ２、ＥＲＫ和ＪＮＫ信号激活，抑制上皮—间质转化进
程［４］，提示ＲＡＧＥ表达缺失可能介导上皮—间质转化
过程，导致纤维化。ＨＭＧＢ１作为 ＲＡＧＥ配体，通过激
活磷酸化的丝分裂原活化蛋白激酶１／２、磷酸化的胞
外信号调节激酶１／２和 ｐｃＪｕｎ信号通路，刺激肝脏星
状细胞迁移，通过ＲＡＧＥ信号上调Ⅰ型胶原表达和沉
积，促使肝纤维化进程［２５］。各种病理生理条件下肺组

织ＲＡＧＥ及其配体ＡＧＥ、ＨＭＧＢ１相互作用，介导了炎
性反应和氧化应激反应，导致了 ＩＰＦ、急性肺损伤、囊
性纤维化的发生［２６］。

　　ＲＯＣ分析结果显示，血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ预测ＩＰＦ患者预后均具有一定价值，联合３项
指标可提高预测准确性，其预测的敏感度和特异度均

较高，提示三者联合检测可以较为准确地评估 ＩＰＦ患
者预后。

　　综上，ＩＰＦ患者血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ
水平升高，高ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／ＲＡＧＥｓ水平与ＩＰＦ
患者肺功能低下有关。血清 ＨＭＧＢ１、ＬＴＢＰ２、ＡＧＥ／
ＲＡＧＥｓ持续升高可能导致 ＩＰＦ病情进展，可为 ＩＰＦ患
者预后评估提供参考。
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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６４５０．２０２１．０５．００９ 论著·临床

　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在乳腺癌中表达及其
与患者预后的关系

袁南贵，罗雪平，胡玉萍，姚斌，黄伟玲

基金项目：广东省医学科学技术研究基金项目（Ａ２０１８０７４）；广州市花都区科技计划项目（１８ＨＤＷＳ０２３）

作者单位：５１０８００　广州市中西医结合医院乳腺科（袁南贵、胡玉萍、姚斌、黄伟玲），检验科（罗雪平）

通信作者：胡玉萍，Ｅｍａｉｌ：Ｈｎｘｙｋｊｙｈｂｘ＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　分析喹啉酸磷酸核糖基转移酶（ＱＰＲＴ）、微小 ＲＮＡ２６ｂ５ｐ（ｍｉＲ２６ｂ５ｐ）在乳腺癌中表达及其
与患者预后的关系。方法　选取２０１５年３月—２０１７年１０月于广州市中西医结合医院行乳腺癌（经病理组织检查均
为乳腺浸润性导管癌）改良根治术女性患者８９例为研究对象，获取乳腺癌组织（观察组）和癌旁正常乳腺组织（对照
组），免疫组化法检测ＱＰＲＴ表达，原位杂交技术检测 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平，分析 ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ水平与患者术后
复发转移的关系，ＣＯＸ多因素分析乳腺癌患者发生复发转移的影响因素。结果　观察组 ＱＰＲＴ的阳性表达率明显高
于对照组，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ的阳性表达率明显低于对照组（χ２／Ｐ＝５４．３９５／０．０００、２３．４４８／０．０００）；ＱＰＲＴ与 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在
乳腺癌组织中表达呈负相关（ｒ／Ｐ＝－０．３４３／０．０００）；ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平与患者ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、淋
巴结转移有关（ＱＰＲＴ：χ２／Ｐ＝５．３２６／０．０２１、４．９９１／０．０２５、６．７４０／０．００９，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ：χ２／Ｐ＝５．９０２／０．０１５、４．９４６／０．０２６、
７．９４９／０．００５）；ＱＰＲＴ高表达患者术后复发转移率明显高于 ＱＰＲＴ低表达患者（６５．３８％ｖｓ．２９．７３％，χ２／Ｐ＝１３．２６０／
０．０００），ｍｉＲ２６ｂ５ｐ低表达患者术后复发转移率明显高于 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ高表达患者（６３．７９％ｖｓ．２５．８１％，χ２／Ｐ＝
１２．５５０／０．０００）；分化程度低、ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期、淋巴结发生转移、ＱＰＲＴ高表达、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ低表达是影响乳腺癌患
者术后复发转移的危险因素［ＯＲ（９５％ＣＩ）＝２．３８１（１．３９４～４．０６６）、２．３１７（１．２７２～４．２２１）、２．４４９（１．２４３～４．８２５）、
２．６０４（１．５０１～４．５１７）、３．００７（１．６２５～５．５６４）］。结论　乳腺癌组织中ＱＰＲＴ表达上调，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达下调，是影响
乳腺癌患者术后发生复发转移的危险因素，可能为临床治疗乳腺癌提供潜在靶点。

【关键词】　乳腺癌；喹啉酸磷酸核糖基转移酶；微小ＲＮＡ２６ｂ５ｐ；预后；相关性
【中图分类号】　Ｒ７３７．９　　　　【文献标识码】　Ａ
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　　乳腺癌是女性最为常见的恶性肿瘤之一，具有较
高的发病率和病死率。２０１９年全世界发现乳腺癌约
２１０万，严重威胁女性健康［１］。乳腺癌的发生发展受

多种因素、多种方式共同影响，基于美国国家生物信息

中心的ＧＥＯ数据库中乳腺癌基因表达芯片显示，与甘
油酯类、活性氮类及辅酶类代谢过程相关基因的差异

性表达可能与乳腺癌预后有关［２］。其中，喹啉酸磷酸

核糖基转移酶 （ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＱＰＲＴ）是喹啉酸盐代谢中的关键酶，可能参与
乳腺癌辅酶代谢过程，并且 ＱＰＲＴ高表达提示乳腺癌
患者较低生存率，与患者预后不良有关［２］。关于

ＱＰＲＴ与乳腺癌患者临床病理参数的关系研究国内外
鲜见报道。近年来，微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）在
恶性肿瘤中的作用越来越受到关注，通过靶向 ｍＲＮＡ
的３’非翻译区而抑制其靶基因的表达，参与肿瘤的增
殖、分化、侵袭过程［３４］。有研究发现，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ通
过孕激素受体 Ａ亚型（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒＡ，ＰＲＡ）
受黄体酮激素调控，其表达水平与 ＰＲＡ呈正相关，独
立介导乳腺癌细胞的侵袭和转移［５］。因此，本研究通

过检测乳腺癌组织中 ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平，探
究其与乳腺癌患者预后的相关性，讨论其潜在临床价

值，报道如下。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选取２０１５年３月—２０１７年１０月于
广州市中西医结合医院行乳腺癌改良根治术女性患者

８９例为观察组，经病理组织检查均为乳腺浸润性导管
癌，年龄２９～６７岁，中位数４９岁；绝经５５例；肿瘤直
径≥６ｃｍ５２例，＜６ｃｍ３７例；ＴＮＭ分期：Ⅰ～Ⅱ期３１
例，Ⅲ～Ⅳ期５８例；低分化程度６２例，中、高分化程度
２７例；有淋巴结转移５５例，无淋巴结转移３４例。同
时取癌旁正常乳腺组织为对照组。本研究获得医院伦

理委员会批准同意，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术前均未接受
任何辅助化疗或内分泌治疗；②病理组织石蜡标本均
保存完整；③临床资料完整。（２）排除标准：①合并其
他肿瘤；②合并免疫缺陷、传染性疾病；③因各种原因
拒绝参与本研究者。

１．３　观测指标与方法
１．３．１　免疫组化法检测ＱＰＲＴ表达水平：乳腺癌改良
根治术后，将乳腺癌组织做成石蜡标本，连续切片厚度

４μｍ，进行脱蜡处理，采用链霉亲合素—生物素复合
物（ＳＰ）法染色，方法步骤严格按照试剂盒说明书进
行。一抗采用兔 ａｎｔｉＱＰＲＴ单克隆抗体试剂盒（购自
上海爱必信生物科技有限公司）按照１∶５０稀释，组织
切片与一抗在 ４℃过夜，随后加入辣根过氧化物酶
（ＨＲＰ）标记的抗兔 ＩｇＧ（１∶２００，购自美国 Ａｂｃａｍ公
司）孵育１ｈ，再加入ＳＰ孵育３０ｍｉｎ，将每个切片在二
氨基联苯胺（ＤＡＢ）工作液５００μｌ中室温下浸泡３～１０
ｍｉｎ，苏木素复染，脱水、透明、封片。用磷酸盐缓冲液
作为阴性对照。结果判定标准：（１）按染色强度记分，
无染色为０分，浅黄色为１分，黄色或黄棕色２分，棕
褐色为３分；（２）按阳性细胞百分比记分，无阳性细胞
记０分，阳性细胞 ＜２５％记１分，２５％ ～５０％记２分，
５１％～７５％记３分，＞７５％记４分。取２种方法得分
的乘积，乘积 ０分为阴性（－），１分为弱阳性（＋），
２～３分为阳性（＋＋），＞３分为强阳性（＋＋＋）；同
时定义＞３分为高表达，≤３分为低表达。
１．３．２　原位杂交技术检测 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平：石
蜡切片经梯度脱蜡后利用３％双氧水在室温下浸泡１０
ｍｉｎ，蒸馏水清洗３遍，按照试剂盒说明书方法进行原
位杂交，置于光学显微镜（德国徕卡公司，型号

ＤＭ１０００）观察。结果判定标准：（１）按染色强度，无染
色或浅黄色颗粒为１分，黄色或黄棕色颗粒为２分，棕
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褐色颗粒或团片状为３分；（２）按阳性细胞百分比记
分：无阳性细胞记 ０分，阳性细胞 ＜１０％记 １分，
１０％～５０％记２分，＞５０％记３分。取２种方法得分
的乘积，乘积 ０分为阴性（－），１分为弱阳性（＋），
２～３分为阳性（＋＋），＞３分为强阳性（＋＋＋）；同
时定义＞３分为高表达，≤３分为低表达。
１．３．３　记录随访情况：患者术后即进行规范的后续治
疗并进入随访观察，每３个月进行一次电话或门诊随
访，观察记录患者３年内复发、转移情况。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行数据统
计分析。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
间比较采用独立样本 ｔ检验；Ｓｐｅａｒｍａｎ分析乳腺癌组
织中ＱＰＲＴ与ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达的关系；采用ＣＯＸ多因
素分析乳腺癌患者发生复发转移的影响因素。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结　果
２．１　乳腺癌组织与正常乳腺组织 ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ
表达比较　ＱＰＲＴ主要定位于细胞核和细胞质，ｍｉＲ

２６ｂ５ｐ主要定位于细胞质，见图１、２。乳腺癌组织中
ＱＰＲＴ表达（－）１６例（１７．９８％），（＋～＋＋）３４例
（３８．２０％），（＋＋＋）３９例（４３．８２％），其阳性表达率
８２．０２％，明显高于癌旁正常乳腺组织的 ２６．９７％
（χ２＝５４．３９５，Ｐ＝０．０００）；乳腺癌组织中 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ
表达 （－）４３例 （４８．３２％），（＋ ～ ＋ ＋）２９例
（３２．５８％），（＋＋＋）１７例（１９．１０％），其阳性表达率
５１．６８％，明显低于癌旁正常乳腺组织的 ８５．３９％
（χ２＝２３．４４８，Ｐ＝０．０００），见表１。
２．２　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在乳腺癌组织中表达的关系
　利用 Ｓｐｅａｒｍａｎ分析乳腺癌组织中 ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ
５ｐ表达关系，结果显示二者表达呈负相关（ｒ＝
－０．３４３，Ｐ＝０．０００）。
２．３　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在不同临床／病理特征中表达
水平比较　在乳腺癌组织中 ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ高低
表达水平在不同年龄、是否绝经、肿瘤直径中比较，差

异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），在不同 ＴＮＭ分期、肿瘤
分化程度、淋巴结转移情况中比较，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），见表２。

图１　ＱＰＲＴ在乳腺癌组织中的表达情况（免疫组化染色，×４００）

图２　ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在乳腺癌组织中的表达情况（原位杂交技术，×４００）

表１　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在乳腺癌组织与正常乳腺组织中的表达比较　［例（％）］

组　别 例数
ＱＰＲＴ

－ ＋～＋＋ ＋＋＋
ｍｉＲ２６ｂ５ｐ

－ ＋～＋＋ ＋＋＋
对照组 ８９ ６５（７３．０３） １７（１９．１０） ７（７．８７） １３（１４．６１） ２３（２５．８４） ５３（５９．５５）
观察组 ８９ １６（１７．９８） ３４（３８．２０） ３９（４３．８２） ４３（４８．３２） ２９（３２．５８） １７（１９．１０）
Ｚ值 ４８．３２９ ３５．２７８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００
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２．４　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平与乳腺癌患者术后
复发转移的关系　ＱＰＲＴ高表达组乳腺癌患者术后复
发转移率为６５．３８％（３４／５２），明显高于 ＱＰＲＴ低表达
组的２９．７３％（１１／３７）（χ２＝１３．２６０，Ｐ＝０．０００）；ｍｉＲ
２６ｂ５ｐ低表达组患者术后复发转移率为６３．７９％（３７／
５８），明显高于 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ高表达组的 ２５．８１％（８／
３１）（χ２＝１２．５５０，Ｐ＝０．０００），见图３。
２．５　影响乳腺癌患者术后复发转移的ＣＯＸ多因素分
析　分化程度低、ＴＮＭ分期Ⅲ ～Ⅳ期、淋巴结发生转
移、ＱＰＲＴ高表达、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ低表达是影响乳腺癌患
者术后复发转移的危险因素（Ｐ＜０．０５），见表３。

３　讨　论
　　乳腺癌是女性最常见的癌症，并逐渐成为影响女
性健康的一个重要因素。近年来，全球乳腺癌的发病

率和病死率持续上升，２０１９年美国约有２６．８万例乳
腺癌新增病例和４．２万死亡病例，其发病率和病死率
分别排名第一、二位，占所有新发癌症患者的３０％和
癌症相关死亡人数的１５％，中国和印度等发展中国家
的乳腺癌发病率也呈逐年增长趋势［６９］，因此，早期诊

断、及时治疗对改善乳腺癌患者预后具有重要意义。

　　乳腺癌是一种高度异质性疾病，具有明显的分子
特征和基因表达特征［１０１１］。随着临床治疗的不断优

表２　乳腺癌组织ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ在不同临床／病理特征中表达水平比较 　［例（％）］

项　目 例数
ＱＰＲＴ

高表达（ｎ＝５２） 低表达（ｎ＝３７） χ２／Ｐ值
ｍｉＲ２６ｂ５ｐ

高表达（ｎ＝３１） 低表达（ｎ＝５８） χ２／Ｐ值

年龄 ＜５０岁 ４６ ２４（５２．１７） ２２（４７．８３） １．５３３／０．２１６ ２７（５８．７０） １９（４１．３０） １．７５７／０．１８５
≥５０岁 ４３ ２８（６５．１２） １５（３４．８８） ３１（７２．０９） １２（２７．９１）

是否绝经 否 ３４ ２１（６１．７６） １３（３８．２４） ０．２５２／０．６１５ ２４（７０．５９） １０（２９．４１） ０．７１２／０．３９９
是 ５５ ３１（５６．３６） ２４（４３．６４） ３４（６１．８２） ２１（３８．１８）

肿瘤直径 ＜６ｃｍ ３７ ２０（５４．０５） １７（４５．９５） ０．４９９／０．４８０ ２２（５９．４６） １５（４０．５４） ０．９０９／０．３４０
≥６ｃｍ ５２ ３２（６１．５４） ２０（３８．４６） ３６（６９．２３） １６（３０．７７）

ＴＮＭ分期 Ⅰ～Ⅱ期 ３１ １３（４１．９４） １８（５８．０６） ５．３２６／０．０２１ １５（４８．３９） １６（５１．６１） ５．９０２／０．０１５
Ⅲ～Ⅳ期 ５８ ３９（６７．２４） １９（３２．７６） ４３（７４．１４） １５（２５．８６）

分化程度 低 ６２ ４１（６６．１３） ２１（３３．８７） ４．９９１／０．０２５ ４５（７２．５８） １７（２７．４２） ４．９４６／０．０２６
中、高 ２７ １１（４０．７４） １６（５９．２６） １３（４８．１５） １４（５１．８５）

淋巴结转移 无 ３４ １４（４１．１８） ２０（５８．８２） ６．７４０／０．００９ １６（４７．０６） １８（５２．９４） ７．９４９／０．００５
有 ５５ ３８（６９．０９） １７（３０．９１） ４２（７６．３６） １３（２３．６４）

图３　ＱＰＲＴ、ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平与乳腺癌患者术后复发转移的关系

表３　影响乳腺癌患者术后复发转移的ＣＯＸ多因素分析　

　　变　量 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
分化程度低 ０．８６７ ０．２７３ １０．０９８ ０．００１ ２．３８１ １．３９４～４．０６６
ＴＮＭ分期Ⅲ～Ⅳ期 ０．８４０ ０．３０６ ７．５４０ ０．００６ ２．３１７ １．２７２～４．２２１
淋巴结转移 ０．８９６ ０．３４６ ６．７０１ ０．０１０ ２．４４９ １．２４３～４．８２５
ＱＰＲＴ高表达 ０．９５７ ０．２８１ １１．５６０ ０．００１ ２．６０４ １．５０１～４．５１７
ｍｉＲ２６ｂ５ｐ低表达 １．１００ ０．３１４ １２．２９３ ０．０００ ３．００７ １．６２５～５．５６４
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化，乳腺癌的病死率明显下降，但其远处转移和复发在

临床上仍是一个巨大的挑战。Ｘｕ等［１２］利用４个基因
表达数据集（ＧＥＯ）和癌症基因组图谱（ＴＣＧＡ）对乳腺
癌和正常组织的差异表达基因（ＤＥＧｓ）进行分析，结果
发现５４７个 ＤＥＧｓ（３０２个上调，２４５个下调），最终确
定了 ７个重要的预后候选基因，ＱＰＲＴ为其中之一。
ＱＰＲＴ是一种新生烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）合
成途径中的关键酶，以往研究发现 ＱＰＲＴ与 Ｗｉｌｍｓ肿
瘤基因１（ＷＴ１）关系密切，是白血病及其他恶性肿瘤
的致癌基因［１３１４］。ＱＰＲＴ在乳腺癌中的作用越来越受
到重视。本结果显示，ＱＰＲＴ在乳腺癌组织中的阳性
表达率明显高于正常乳腺组织，表明 ＱＰＲＴ在乳腺癌
中可能发挥癌基因作用。乳腺癌组织中ＱＰＲＴ表达水
平在不同 ＴＮＭ分期、肿瘤分化程度、淋巴结有无转移
中比较差异有统计学意义，表明 ＱＰＲＴ可能参与乳腺
癌的增殖分化、转移侵袭过程。有研究发现，与正常乳

腺组织相比，ＱＰＲＴ在乳腺癌组织中过表达，且与患者
进展不良有关；体外实验发现，唐氏综合征细胞黏附分

子反义ＲＮＡ１（ＤＳＣＡＭＡＳ１）通过竞争性结合ｍｉＲ１５０
５ｐ和 ｍｉＲ２４６７３ｐ增加 ＱＰＲＴ表达，可促进乳腺癌细
胞增殖、迁移和侵袭，且抑制细胞凋亡［１５］。提示ＱＰＲＴ
可能与其靶基因结合而表达上调，参与乳腺癌的发生、

发展进程。本研究还发现，ＱＰＲＴ高表达患者术后复
发转移率明显高于 ＱＰＲＴ低表达患者，且 ＱＰＲＴ高表
达是影响乳腺癌患者术后复发转移的危险因素，表明

ＱＰＲＴ高表达与患者预后不良有关，但具体作用机制
尚不明了。

　　ｍｉＲＮＡ是一类进化高度保守的单链ＲＮＡ，结合于
靶基因的 ３’非翻译区，通过阻止翻译或直接降解
ｍＲＮＡ来抑制基因表达［１６１８］。本研究结果显示，ｍｉＲ
２６ｂ５ｐ在乳腺癌组织中阳性表达率显著低于癌旁正
常乳腺组织，并且其表达水平与患者 ＴＮＭ分期、肿瘤
分化程度、淋巴结转移及复发转移有关，ｍｉＲ２６ｂ５ｐ
低表达是影响乳腺癌患者术后复发转移的危险因素，

表明ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可能参与乳腺癌患者肿瘤细胞分化、
侵袭及转移等病理过程。田连芳等［１９］研究发现，ｍｉＲ
２６ｂ３ｐ在乳腺癌细胞系 ＭＤＡＭＢ４５３中表达最低，细
胞实验证实ｍｉＲ２６ｂ３ｐ可抑制乳腺癌细胞的增殖、迁
移和侵袭能力，通过与其下游靶基因 Ｅ盒锌指结合蛋
白１（ＺＥＢ１）结合参与肿瘤的发展过程。另有研究认
为［２０］，ｍｉＲ２６ｂ作为ｍｉＲ２６家族一员，其在炎性乳腺
癌中的表达水平低于非炎性局部晚期乳腺癌，且均低

于正常乳腺组织，这种表达下降可能与炎性表型、三阴

性状态及治疗后肿瘤残留有关；进一步研究发现，敲除

ｍｉＲ２６ｂ可靶向上调 Ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物 ２
（ＥＺＨ２）蛋白表达，可能作为炎性乳腺癌和非炎性局
部晚期乳腺癌的潜在治疗靶点。本研究 Ｓｐｅａｒｍａｎ分
析显示，乳腺癌组织中 ＱＰＲＴ和 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ表达水平
呈负相关，推测低表达的 ｍｉＲ２６ｂ５ｐ可能靶向上调
ＱＰＲＴ表达参与乳腺癌的发生发展，具体作用机制有
待进一步细胞实验证实。

　　综上所述，乳腺癌组织中 ＱＰＲＴ表达上调，ｍｉＲ
２６ｂ５ｐ表达下调，二者可能存在靶向关系；其水平差
异性表达与患者不良预后有关，可能作为治疗乳腺癌

的潜在靶点，具体机制值得进一步研究。
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　ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子对甲状腺癌
进展及预后的影响
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通信作者：高凌，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｇｇａｏ＠ｗｈｕｅｄｕｃｎ

　　【摘　要】　目的　探讨ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌中的作用。方法　在ＴＣＧＡ数据库中获取甲状腺
癌样本５１０例和正常对照样本５８例的 ＲＮＡｓｅｑ转录组数据及相应甲状腺癌患者的临床病理资料。比较１３种 ｍ６Ａ
ＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌和正常甲状腺组织中的表达水平。基于一致性聚类分析将甲状腺癌组织分为２个
聚类，并比较其总体生存率和临床病理特征的差异。进一步利用单因素ＣＯＸ回归分析筛选出与甲状腺癌患者预后相
关因子，并将其纳入ＬＡＳＳＯ回归分析，构建患者的风险特征模型，进而评估风险特征模型的预测价值。结果　除
ＹＴＨＤＦ２外，余１２个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌组织中的表达与正常甲状腺组织比较差异均有统计学意
义。在一致性聚类分析中，聚类２的总体生存率明显低于聚类１。基于３个高风险调控因子（ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９和
ＦＴＯ）构建风险特征模型并用于风险评分计算。高危组和低危组的总体生存率，ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９、ＦＴＯ表达和 Ｔ状
态比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＲＯＣ曲线显示，风险评分可以预测甲状腺癌患者的 ５年生存率（ＡＵＣ＝
０７１７），多因素Ｃｏｘ回归分析表明，风险评分是甲状腺癌的独立预后指标（Ｐ＝０００１）。结论　ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控
因子影响甲状腺癌的进展，其中ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９和ＦＴＯ可作为临床预后标志物，在治疗决策中具有潜在价值。

【关键词】　甲状腺癌；ｍ６ＡＲＮＡ甲基化；进展；预后
【中图分类号】　Ｒ７６３１　　　　【文献标识码】　Ａ
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　　甲状腺癌是一种常见的内分泌系统恶性肿瘤，也
是人类最常见的肿瘤之一。在世界许多地区，特别是

发达国家，甲状腺癌的发病率呈上升趋势。分化型甲

状腺癌在甲状腺癌中占９０％以上，包括甲状腺乳头状
癌和滤泡型甲状腺癌。然而，甲状腺癌通常是无症状

的，芬兰一项经典研究发现，隐匿性甲状腺癌的患病率

高达３０％［１］。因此，了解甲状腺癌发病的分子机制对

早期诊断、准确治疗及改善预后都至关重要。

　　Ｎ６甲基腺苷（Ｎ６ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ，ｍ６Ａ）是一种甲
基化修饰，可发生在 ＲＮＡ腺嘌呤上，是大多数真核生
物最普遍的 ｍＲＮＡ修饰形式［２］。在人类及其他许多

物种中，ｍ６Ａ在调节基因表达、蛋白质翻译、细胞行为
和生理状态等方面发挥着重要作用［３］。ｍ６Ａ甲基化
是一个动态可逆的过程，根据１３个 ｍ６Ａ甲基化调控
因子的功能不同，可以将其分为三类［４５］：“书写者”介

导ＲＮＡ的甲基化修饰过程，包括 ＭＥＴＴＬ３、ＭＥＴＴＬ１４、
ＫＩＡＡ１４２９、ＷＴＡＰ、ＲＢＭ１５和 ＺＣ３Ｈ１３；“擦除者”介导
ＲＮＡ的去甲基化过程，包括 ＦＴＯ和 ＡＬＫＢＨ５；“阅读
者”负责读取ＲＮＡ甲基化信息，参与下游ＲＮＡ的翻译
和降解，包括ＹＴＨＤＣ１、ＹＴＨＤＣ２、ＹＴＨＤＦ１、ＹＴＨＤＦ２和
ＨＮＲＮＰＣ。“擦除者”之一的 ＦＴＯ与人类肥胖和心理
发展有关，而 ＡＬＫＢＨ５已被证明以去甲基化依赖的方
式影响小鼠的精子发生［６７］，这表明在各种生理过程中

ｍ６Ａ扮演着重要的角色。
　　越来越多的研究表明，ｍ６Ａ在许多复杂的人类疾
病发生发展中发挥着重要作用［８９］。关于 ｍ６Ａ与胃
癌、肝癌、乳腺癌、肺鳞状细胞癌等多种肿瘤疾病的关

系已有较多报道［１０１３］，而ｍ６Ａ在甲状腺癌发生和进展
过程中的作用仍不十分清楚。本研究利用ＴＣＧＡ数据
库中的 ＲＮＡ测序数据，系统分析了１３个广泛报道的
ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌中的表达。此
外，使用ＬＡＳＳＯＣｏｘ回归分析，筛选出３个 ｍ６ＡＲＮＡ
甲基化调控因子构建ＬＡＳＳＯ风险回归模型，预测甲状
腺癌患者的生存和预后，报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　从 ＴＣＧＡ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．
ｎｉｈ．ｇｏｖ／）数据库中获取了甲状腺癌组织５１０例和正
常甲状腺组织５８例的 ＲＮＡｓｅｑ转录组数据及相应甲
状腺癌患者临床病理数据。在分析甲状腺癌亚组的总

体生存率和临床病理因素时，排除了缺少年龄、性别、

病理分级和随访数据的样本，最终保留了５０１例甲状
腺癌样本，其中甲状腺癌患者中男３１４例，女１８７例；
年龄≤６０岁 １７１例，＞６０岁 ３３０例；生存状态：死亡
１８２例，存活３１９例；临床分级：１级３６例，２级１８４例，

３级２８１例；临床分期：Ⅰ期７９例，Ⅱ期１５２例，Ⅲ期
２０５例，Ⅳ期６５例；原发肿瘤：Ｔ１３９例，Ｔ２１１１例，Ｔ３
２１５例，Ｔ４１３６例；远处转移：Ｍ０４５１例，Ｍ１５０例；淋巴
结转移：Ｎ０１５３例，Ｎ１１３８例，Ｎ２１０４例，Ｎ３１０６例。
１２　生物信息学分析方法　主要使用 ＡｃｔｉｖｅＰｅｒｌ
５２４３Ｂｕｉｌｄ２４０４（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｐｅｒｌｏｒｇ）、Ｒｖ３６０
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｒｐｒｏｊｅｃｔｏｒｇ／）软件对数据进行转换、统
计分析和计算。使用 Ｒ软件包中的“ｐｈｅａｔｍａｐ”软件
包比较甲状腺癌组织和正常甲状腺组织中１３个 ｍ６Ａ
ＲＮＡ甲基化调控因子的表达。使用“ＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｌｕｓｔｅｒ
Ｐｌｕｓ”软件包通过一致性聚类分析方法将甲状腺癌组
织分为２个亚组，探究ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲
状腺癌中的作用。主成分分析“ＰＣＡ”包检测基于ｍ６Ａ
相关基因表达的肿瘤分组的可行性。为了探讨 ｍ６Ａ
ＲＮＡ甲基化调控因子的预后价值，使用 ＬａｓｓｏＣｏｘ回
归分析方法来确定与总生存率显著相关的３个基因，
并得到最终风险评分公式。根据每位患者的风险评

分，将其分为高危组和低危组，并使用 Ｒ包中的“ｓｕｒ
ｖｉｖａｌ”“ｓｕｒｖｍｉｎｅｒ”“ｐｈｅａｔｍａｐ”软件包比较２组总体生
存率和临床病理特征。使用２组间的 ＲＯＣ曲线来检
验生存模型的预测效率，并使用单因素和多因素 Ｃｏｘ
回归分析方法确定风险评分的预后价值。

１３　统计学方法　主要采用 Ｒ软件对数据进行统计
分析。以Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验比较 ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调
控因子在肿瘤组织和正常组织中的表达情况。根据

ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的表达情况将患者分为２
个亚组后，采用卡方检验比较聚类１和聚类２的性别、
年龄、ＷＨＯ分期和病理分级。在总体生存分析中，采
用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法检测甲状腺癌亚组间、高危组和低
危组间的总体生存率。使用 ＲＯＣ曲线分析评估风险
评分对５年生存率的预测效率。通过单因素和多因素
Ｃｏｘ回归分析确定风险评分的预后价值。Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结　果
２１　ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌中的表达
情况　分析ＴＣＧＡ数据库中５０１例甲状腺癌样本和５８
例正常甲状腺组织样本中１３个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控
因子的表达情况。除 ＹＴＨＤＦ２外，１２个调控因子均表
现出显著的差异表达（图１Ａ、Ｂ）。与正常组织比较，甲
状腺癌组织的 ＭＥＴＴＬ３、ＹＴＨＤＣ２、ＷＴＡＰ、ＡＬＫＢＨ５、
ＹＴＨＤＦ１、ＭＥＴＴＬ１４、ＹＴＨＤＣ１、ＦＴＯ、ＫＩＡＡ１４２９、ＺＣ３Ｈ１３、
ＲＢＭ１５显著下调（Ｐ＜０００１），ＨＮＲＮＰＣ显著上调（Ｐ＜
０００１）。为进一步了解１３个 ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因
子之间的关系，构建了ＰＰＩ网络图来结果显示，ＷＴＡＰ、
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ＨＮＲＮＰＣ和ＹＴＨＤＣ１似乎处于中心位置，并与其他ｍ６Ａ
ＲＮＡ甲基化调控因子相互作用 （图１Ｃ）。此外，大多数
ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子都显示出正相关关系。其
中，ＺＣ３Ｈ１３与ＫＩＡＡ１４２９、ＫＩＡＡ１４２９与ＭＥＴＴＬ１４、ＭＥＴ
ＴＬ１４与ＹＴＨＤＣ１等３对调控因子呈较强的正相关关系
（ρ＝０７８），只有 ＨＮＲＮＰＣ和 ＡＬＫＢＨ５呈负相关关系
（ρ＝－０１８）（图１Ｄ）。
２２　ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的一致性聚类分析　
采用一致性聚类分析对 ５０１例甲状腺癌组织进行分
组，分组标准如下：（１）累积分布函数增长率较慢；（２）

聚类后各组样本量足够大；（３）组内相关性高而组间
相关性低。在ＴＣＧＡ数据集中，根据ｍ６ＡＲＮＡ甲基化
调控因子的表达相似性，最终将甲状腺癌组织分为２
个亚组（图２Ａ～Ｃ）。对甲状腺癌２个亚组的主成分
分析验证表明，总 ＲＮＡ在亚组中的表达具有特异性，
即聚类１似乎有向中心聚集的趋势，而聚类２则有向
四周扩散的趋势（图２Ｄ），这说明根据 ｍ６ＡＲＮＡ甲基
化调控因子的一致性聚类分析可以将甲状腺癌很好地

区分为２个亚组。但２个亚组之间存在很多重叠的区
域，这表明甲状腺癌２个亚组之间具有一些共同点。

　　注：Ａ甲状腺癌与正常甲状腺组织中１３个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的基因表达水平（蓝色代表正常组织，粉红色代表甲状
腺癌组织）。红色越深表示基因表达上调越明显，绿色越深代表基因表达下调越明显；Ｂ小提琴图可视化ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因
子在甲状腺癌中的表达差异；ＣＰＰＩ网络图评估 ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子之间的相互作用；ＤＳｐｅａｒｍａｎ相关分析每个 ｍ６ＡＲＮＡ
甲基化调控因子之间的关系

图１　甲状腺癌与正常甲状腺组织中ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调节因子的基因表达及其相关性

　　注：Ａｋ＝２～９的一致性聚类累积分布函数；Ｂｋ＝２～９时累积分布函数曲线下面积的相对变化；Ｃ当ｋ＝２时，一致性聚
类分析将ＴＣＧＡ甲状腺癌数据分成２个不同的亚组；ＤＴＣＧＡ数据集总 ＲＮＡ表达谱的主成分分析，红色代表聚类１，蓝色代表聚
类２

图２　ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的一致性聚类分析
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２３　聚类结果与临床转归及临床病理特征的关系　
进一步分析甲状腺癌患者的总体生存率及临床病理特

征发现，聚类 １的总体生存率明显高于聚类 ２（图
３Ａ）。聚类 １的 ４年生存率约为 ９７％，聚类 ２约为
８７％。此外，在聚类 １中 ＨＮＲＮＰＣ明显高表达，而
ＡＬＫＢＨ５的表达明显降低，进一步说明这两种调控因
子之间的负相关关系。与聚类 １比较，聚类 ２与男
性、高临床分期和高 Ｔ状态显著相关（图３Ｂ）。总而
言之，聚类结果与甲状腺癌患者的总体生存率及临床

肿瘤恶性程度密切相关。

２４　３种ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的预后价值　通
过对ＴＣＧＡ数据进行单因素 Ｃｏｘ回归分析，１３个基因
表达水平与总体生存率的相关性见图 ４Ａ。ＲＢＭ１５、
ＫＩＡＡ１４２９、ＦＴＯ等３个基因与总体生存率显著相关，
均为高危基因，其危险比均＞１，其中ＲＢＭ１５的危险比
高达４３６１。随后使用 ＬＡＳＳＯＣｏｘ回归算法，对筛选
出ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９和 ＦＴＯ建立风险特征模型。进
一步使用ＬＡＳＳＯ算法得到的系数来计算风险评分（图
４Ｂ、Ｃ），具体公式为：风险评分 ＝∑ｎ

ｉ＝１Ｃｏｅｆｉ×ｘｉ，其中
Ｃｏｅｆｉ为系数，ｘｉ为所选各基因的表达值。ＲＢＭ１５系数
为１１５８，ＫＩＡＡ１４２９系数为０２０６，ＦＴＯ系数为０２２７。

甲状腺癌患者根据中位风险评分分为高危组和低危

组。结果显示高危组甲状腺癌患者的总体生存率明显

缩短（图４Ｄ）。低危组４年生存率约为９８％，高危组
约为８７％。
２５　甲状腺癌危险评分与预后及临床病理特征的关
系　ＲＯＣ曲线结果表明，风险评分对甲状腺癌患者的
５年生存率有较高的预测准确率（ＡＵＣ＝０７１７）（图
５Ａ）。为进一步了解高危组与低危组甲状腺癌患者３
个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的表达情况及其临床病
理特征的关系，再对不同分组与临床病理特征（性别、

年龄、生存状态、Ｔ状态）进行相关性分析并绘制其
ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的表达热图（图５Ｂ）。结果
显示，与低危组比较，高危组 ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９、ＦＴＯ
表达明显增高，且高危组和低危组甲状腺癌患者在 Ｔ
状态之间存在显著差异。

２６　甲状腺癌的独立预后指标分析　单因素 Ｃｏｘ回
归分析显示，年龄、风险评分、分期、Ｔ状态均与总体生
存率相关。多因素 Ｃｏｘ回归分析结果显示，年龄和风
险评分可以作为甲状腺癌的独立预后指标，即甲状腺

癌的风险随着年龄和风险评分的增加而增加，见图６。

　　注：Ａ聚类１总体生存率明显高于聚类２（Ｐ＜００５）；Ｂ聚类 １和聚类 ２临床病理特征比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与
聚类１相比，ａＰ＜００５，ｂＰ＜００１

图３　甲状腺癌患者不同聚类总体生存率和临床病理特征比较

　　注：ＡＴＣＧＡ数据集中与总体生存率相关的１３个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的单变量 Ｃｏｘ回归分析，根据风险比、９５％置信区
间确定了３个基因（Ｐ＜００５，ＨＲ＞１）；Ｂ、Ｃ在ＴＣＧＡ数据集中选择靶基因的过程；Ｄ根据风险评分将甲状腺癌患者分为高危组和
低危组的总体生存曲线

图４　３种ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子构建风险特征模型
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　　注：ＡＲＯＣ曲线显示风险评分的５年生存率预测价值；Ｂ热图显示３种ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌患者高危组和
低危组的表达水平以及临床病理特征差异；与甲状腺癌患者高危组相比，ａＰ＜００５，ｂＰ＜００１

图５　甲状腺癌的危险评分与预后及临床病理特征的关系

　　注：ＡＴＣＧＡ数据集中临床病理因素和风险评分与患者总体生存之间的单变量Ｃｏｘ回归分析；ＢＴＣＧＡ数据集中临床病理因素
和风险评分与患者总体生存之间的多变量Ｃｏｘ回归分析

图６　风险评分和临床病理变量对甲状腺癌患者预后的影响

３　讨　论
　　甲状腺癌是最常见的内分泌系统恶性肿瘤，近４０
年来在世界范围内发病率呈上升趋势。超声检查的进

步可能是造成这种趋势的原因［１４］，然而，导致这一增

长的其他原因尚不清楚。虽然甲状腺癌相对于其他恶

性肿瘤具有较好的惰性和良好的长期生存率，但甲状

腺癌可发生在任何年龄，通常对年轻人的影响更

大［１５］。ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在肿瘤的发生发展
中起重要作用，且已被证实与多种癌症密切相关，靶向

ｍ６ＡＲＮＡ甲基化的抗癌药物在临床的应用前景非常
广阔［１６］。因此，有必要探讨 ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因
子与甲状腺癌的关系或对甲状腺癌预后的预测价值。

　　在本研究中，首先分析了ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因
子在甲状腺癌和正常甲状腺组织中的表达情况及其与

不同临床病理的关系。甲状腺癌组织和正常组织中多

达１２个ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子的表达比较差异有
统计学意义。

　　急性髓系白血病患者中 ＭＥＴＴＬ３表达升高，并发
挥致癌作用。ＭＥＴＴＬ３通过增加 ｃＭＹＣ、ＢＣＬ２和
ＰＴＥＮ的翻译，抑制细胞分化和凋亡，促进细胞增殖。
ＭＥＬＬＴ３还激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，控制细胞分化和自
我更新［１７］。肝细胞癌中 ＭＥＴＴＬ３表达升高，ＭＥＴＴＬ３
在体外可促进肝癌细胞的生长、迁移和集落形成，在体

内可影响肝癌的成瘤性、生长和肺转移，且ＭＥＴＴＬ３水
平升高提示预后不良［１６］。ＭＥＴＴＬ３在卵巢癌中也高
表达，且ＭＥＴＴＬ３高表达与肿瘤分级、ＦＩＧＯ分期及总
生存率显著相关［１８］。近期，有学者进行了 ＭＥＴＴＬ３促
进甲状腺癌进展的相关研究［１９］，研究表明，ＭＥＴＴＬ３
诱导ＴＣＦ１ｍＲＮＡｍ６Ａ甲基化，上调 ＴＣＦ１蛋白水平，
ＴＣＦ１通过激活 Ｗｎｔ通路进一步刺激肿瘤细胞转移，
从而加重甲状腺癌的恶性进展，提示 ＭＥＴＴＬ３是一种
潜在的癌基因。然而，本研究显示，ＭＥＴＴＬ３在甲状腺
癌患者中的表达远低于正常组织，提示 ＭＥＴＴＬ３可能
阻碍了甲状腺癌的进展。这表明ＭＥＴＴＬ３在甲状腺癌
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发生发展中的作用可能还需要更多的研究来证明。

　　在探索ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子是否对甲状腺
癌有预后价值的过程中，进行了 Ｃｏｘ单变量分析和
ＬＡＳＳＯ回归分析，鉴定筛选出 ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９和
ＦＴＯ等３个基因。研究发现，ＲＢＭ１５、ＫＩＡＡ１４２９和甲
状腺疾病的关系研究甚少，而 ＦＴＯ与甲状腺癌密切
相关。

　　ＲＢＭ１５对基因敲除模型小鼠中多种组织的发育
至关重要，尤其对维持造血干细胞长期稳态和巨核细

胞、Ｂ细胞的分化具有重要作用［２０］。此外，ＲＢＭ１５参
与了染色体易位ｔ（１；２２），产生与急性巨核细胞白血
病相关的ＲＢＭ１５ＭＫＬ１融合蛋白［２１］。除参与急性巨

核细胞白血病的发生外，ＲＢＭ１５还是Ｘ染色体沉默的
重要因素，并已证实在乳腺组织中表达［２２］。研究表

明，雌激素可独立增加 ＲＢＭ１５的表达，并与乳腺疾病
的发生有关。对于甲状腺癌，女性的发病率高于男性，

这是否与雌激素信号传导有关还有待进一步研究。

　　ＫＩＡＡ１４２９已被证实通过不同途径影响多种癌症，
包括通过依赖于ＧＡＴＡ３的ｍ６Ａ转录后修饰促进肝细
胞癌的进展，以及通过直接靶向ｃｊｕｎｍＲＮＡ调节胃癌
细胞增殖［２３］。此外，一项关于乳腺癌的研究表明，

ＫＩＡＡ１４２９可通过调节 ＣＤＫ１表达而成为乳腺癌的致
癌因子［２４］。各种ＣＫＤ抑制剂被广泛应用于临床治疗
恶性肿瘤，包括甲状腺癌［２５］。因此，ＫＩＡＡ１４２９与甲状
腺癌的关联机制值得进一步探讨。

　　ＦＴＯ在乳腺癌、急性髓系白血病和胶质母细胞瘤
中高表达，并促进这些癌症的进展，现阶段已开发出相

关药物［１０，２６２７］。大黄酸是第一种有效的 ＦＴＯ抑制剂，
通过竞争性结合催化区域和单链ＲＮＡ底物抑制ＦＴＯ。
大黄酸还能有效抑制ｍ６Ａ去甲基化，提高体外ｍ６Ａ水
平［２８］。然而，本研究发现 ＦＴＯ在甲状腺癌中表达水
平较低。此外，它在膀胱癌中也呈低表达。ｍ６Ａ调控
基因的致癌作用似乎存在争议。这可能是由于癌症的

异质性，相同的基因在不同的癌症中扮演不同的角色，

导致ｍ６Ａ调节基因在不同癌症中的表达差异。ＦＴＯ
更多的是作为一个与肥胖、糖尿病和代谢综合征相关

的基因进行研究，在一些大型的研究中发现，ＢＭＩ增加
已成为甲状腺癌一个新的危险因素。

　　综上，ｍ６ＡＲＮＡ甲基化调控因子在甲状腺癌中异
常表达并具有预后价值，为进一步探讨ｍ６Ａ甲基化在
甲状腺癌中的作用和寻找相关治疗靶点提供了重要

证据。
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　脓毒性休克患者短期预后预测模型的构建及评估

郑从波，胡芳宝，王文，窦红杰，林凌，王德强

基金项目：上海市科学技术委员会科研计划项目（１８４０１３２１１０４）

作者单位：２０１４００　上海交通大学附属第六人民医院南院ＩＣＵ

通信作者：王文，Ｅｍａｉｌ：１５３５６８０４３８＠ｑｑｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　通过分析脓毒性休克患者短期预后发生的相关影响因素，建立并评估个体化预测脓毒性休克
患者短期预后发生风险的列线图模型。方法　选取２０１７年６月—２０２０年７月上海交通大学附属第六人民医院南院
ＩＣＵ诊治的脓毒性休克患者１５０例作为研究对象，并依据患者７ｄ转归情况分为死亡组（４６例）和存活组（１０４例）。
收集患者基本信息和临床资料，采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析脓毒性休克患者短期预后不良发生的独立危险因素，应用
列线图在线网站绘制预测脓毒性休克患者短期预后发生风险的列线图模型，采用受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）、校准
曲线及ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验评估列线图模型进行验证。结果　与存活组比较，死亡组降钙素原（ＰＣＴ）、入
ＩＣＵ时急性生理与慢性健康评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）、１磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、中性粒细胞与淋巴细胞
比值（ＮＬＲ）水平均升高（ｔ／Ｐ＝２９６５／０００４、３８０６／００００、３４９２／０００１、３１２３／０００２、２４４８／００１６）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模
型显示，高ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ及ＮＬＲ水平是脓毒性休克患者短期预后不良发生的独立危险因素［ＯＲ
（９５％ＣＩ）＝１０９３（１０２６～１１６３）、１５９０（１２１０～２０８９）、１３９４（１０６２～１８２９）、１０７６（１０１１～１１４４）、１１１６
（１０２９～１２０９）］。ＲＯＣ结果显示，列线图模型预测脓毒性休克患者短期预后不良发生风险的 ＡＵＣ为０８９０。校准
曲线为斜率接近为１的直线，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验χ２＝１３０７９，Ｐ＝０１０９。结论　基于ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评
分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ及ＮＬＲ水平分析脓毒性休克患者短期预后不良发生的独立影响因素，并构建预测脓毒性休克患者短期
预后不良发生风险的列线图模型，具有良好的区分度与准确度。

【关键词】　脓毒性休克；短期预后；预测模型；列线图；构建；评估

【中图分类号】　Ｒ６３１＋．４　　　　【文献标识码】　Ａ
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　　脓毒性休克是重症监护病房（ＩＣＵ）常见的危急重
症，该疾病的主要临床特点为低氧血症、低血压、全身

性炎性反应、多器官功能障碍等，具有发病率高、预后

差、病死率高等特点，严重威胁患者的生命健康［１３］。

寻找患者预后不良的相关因素，及早对患者进行早期

干预和及时治疗具有重要意义。如何实现对脓毒性休

克患者短期预后发生风险的个体化预测，是目前关注

的重点。相关文献报道，列线图模型能够整合 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果中相关影响因素，以达到个性化预测临

床不良事件发生风险的目的［４６］。本研究将通过分析

脓毒性休克患者的临床资料，探究此类患者短期预后

的相关危险因素，旨在建立个体化预测脓毒性休克患

者短期预后不良发生风险的列线图模型，以辅助临床

筛选高风险患者，并对其有针对性的制定预防策略，现

报道如下。

１　资料与方法
１１　临床资料　 选取２０１７年６月—２０２０年７月上
海交通大学附属第六人民医院南院 ＩＣＵ诊治的脓毒
性休克患者１５０例作为研究对象，其中男８１例，女６９
例，年龄２８～６１（４９８６±２６４）岁。依据患者７ｄ转归
情况分为死亡组（４６例）和存活组（１０４例）。死亡组
男２６例，女２０例，年龄３０～６１岁；存活组男５５例，女
４９例，年龄２８～６０岁。本研究经医院伦理委员会批
准通过，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符合２０１８年
制定的“中国脓毒症／脓毒性休克急诊治疗指南”中的
诊断标准［７］；②ＩＣＵ住院时间＞２４ｈ者；③临床资料完
整者。（２）排除标准：①同时患有严重心脑血管疾病
者；②同时合并心源性休克者；③入院前使用免疫抑制
类药物者；④临床资料不全者。
１３　观测指标与方法
１３１　临床资料收集：包括性别、年龄、病程，是否患
有高血压、糖尿病、心肌功能障碍；入住 ＩＣＵ时急性生
理与慢性健康状况评分（ＡＰＡＣＨＥⅡ评分）等。
１３２　炎性因子检测：入院后第１ｄ采集患者静脉血
５ｍｌ，使用ＬＤＳＹ９６Ｓ型酶标仪（购自山东莱恩德智能
科技有限公司）采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法检测患
者血清降钙素原（ＰＣＴ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、１磷酸鞘

氨醇（Ｓ１Ｐ）水平；使用 ＫＴ６３００型血细胞分析仪（购自
武汉科尔达医疗科技有限公司）检测全血中性粒细胞

与淋巴细胞数并计算二者比值（ＮＬＲ）。
１４　统计学方法　利用 ＳＰＳＳ２２０软件进行数据处
理。计数资料以频数或率（％）表示，组间比较行χ２检
验；符合正态分布的计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用 ｔ检验；采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析脓毒性休克患者短期预后不良发生的独立危险因

素，应用列线图在线网站（ｈｔｔｐ：／／１１１２２９２１２９：
３８３８／ｉｎｏｍｏｇｒａｍ／）绘制预测脓毒性休克患者短期预后
不良发生风险的列线图模型。作列线图模型的受试者

工作特征曲线（ＲＯＣ），计算曲线下面积（ＡＵＣ），评估
列线图模型区分度。绘制校准曲线及 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅ
ｓｈｏｗ拟合优度检验评估列线图模型准确度。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

２　结　果
２１　２组临床资料比较　１５０例患者中，７ｄ内死亡
４６例（３０６７％），存活 １０４例（６９．３３％）。死亡组性
别、年龄、病程及患高血压、糖尿病、心肌功能障碍的比

例与存活组比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。死
亡组ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ、ＮＬＲ水平均高
于存活组（Ｐ＜００５），见表１。

表１　２组临床资料比较　（珋ｘ±ｓ）

　　项　目
死亡组

（ｎ＝４６）
存活组

（ｎ＝１０４） ｔ／χ２值 Ｐ值

性别（男／女，例） ２６／２０ ５５／４９ ００５５ ０８１５
年龄（岁） ５０１１±２４９４９６４±２７３ ０９９８ ０３２０
病程（ｄ） ３０６±０９７ ２９１±１０４ ０８３１ ０４０７
高血压［例（％）］ １３（２８２６） ２１（２０１９） ０７６９ ０３８１
糖尿病［例（％）］ ９（１９５７） ２５（２４０４） ０１５４ ０６９５
ＰＣＴ（ｎｇ／ｍｌ） ４６１４±９６８４１９５±７１１ ２９６５ ０００４
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（分） ２６０６±１９２２４７８±１８９ ３８０６ ００００
Ｓ１Ｐ（μｍｏｌ／Ｌ） １７０１±２１３１５７４±２０２ ３４９２ ０００１
ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ２７０３±８７７２２７８±７１６ ３１２３ ０００２
心肌功能障碍［例（％）］ ７（１５２２） ２０（１９２３） ０１２９ ０７１９
ＮＬＲ ２２１５±６３８１９５６±５７９ ２４４８ ００１６

２２　脓毒性休克患者短期预后不良发生风险的 Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析　以脓毒性休克患者短期预后不良是
否发生（１＝死亡，０＝存活）为因变量，以上述有统计
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学意义的５个变量 ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ、
ＮＬＲ水平作为自变量，进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。结果
显示，ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ及 ＮＬＲ水平升
高是脓毒性休克患者短期预后不良发生的独立危险因

素（Ｐ＜００５），见表２。

表２　脓毒性休克患者短期预后不良发生的危险因素分析　

　　因　素 β值 ＳＥ值 Ｗａｌｄ值 Ｐ值 ＯＲ值 ９５％ＣＩ
高ＰＣＴ ００８９ ００３２ ７７０４ ０００６ １０９３１０２６～１１６３
高ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 ０４６４ ０１３９ １１０８８ ０００１ １５９０１２１０～２０８９
高Ｓ１Ｐ ０３３２ ０１３９ ５７４１ ００１７ １３９４１０６２～１８２９
高ＣＲＰ ００７３ ００３２ ５３３２ ００２１ １０７６１０１１～１１４４
高ＮＬＲ ０１０９ ００４１ ７０６９ ０００８ １１１６１０２９～１２０９

２３　个体化预测脓毒性休克患者短期预后不良发生
风险的列线图模型建立　根据上述 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
结果，应用列线图在线网站绘制预测脓毒性休克患者

短期预后不良发生风险的列线图模型。结果显示，ＰＣＴ
每增加 ５ｎｇ／ｍｌ，列线图模型评分增加 ６３分；
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分每增加１分，列线图模型评分增加７
分；Ｓ１Ｐ每增加１μｍｏｌ／Ｌ，列线图模型评分增加５分；
ＣＲＰ每增加 ５ｍｇ／Ｌ，列线图模型评分增加 ５２分；
ＮＬＲ每增加５，列线图模型评分增加８７分，相对应的
脓毒性休克患者短期预后不良发生风险上升，见图１。

图１　预测脓毒性休克患者短期预后
不良发生风险的列线图模型

２４　列线图模型的验证　 作列线图模型预测脓毒性
休克患者短期预后不良发生风险的ＲＯＣ曲线，评估列
线图模型区分度。ＲＯＣ曲线分析结果显示，预测脓毒
性休克患者短期预后不良发生风险的 ＡＵＣ为０８９０
（９５％ＣＩ０８２６～０９５５），表明该列线图模型区分度良
好，见图２。绘制脓毒性休克患者短期预后不良发生
风险列线图模型的校准曲线并进行 ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验，评估列线图模型的准确度，校准曲线为

斜率接近１的直线，见图３，表明该模型预测脓毒性休

克患者短期预后不良发生风险与实际发生风险一致性

良好，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ拟合优度检验 χ２＝１３０７９，
Ｐ＝０１０９，表明该列线图模型具有较好校准度。

图２　列线图模型预测脓毒性休克患者短期预后
不良发生风险的ＲＯＣ曲线

图３　列线图模型脓毒性休克患者短期预后
不良发生风险的验证

３　讨　论
　　脓毒性休克是一种可导致机体多器官功能发生障
碍的疾病，具有较高的病死率［８１０］。相关数据显示，脓

毒性休克患者病死率为１９％～４７％［１１］。本研究发现，

１５０例脓毒性休克患者中有４６例患者７ｄ内死亡，病
死率为３０６７％。因此，寻找影响脓毒性休克患者死
亡发生的相关因素具有重要意义。有研究显示，可应

用列线图模型预测临床不良事件发生的风险［１２１５］。

本结果发现，死亡组ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ、
ＮＬＲ水平均高于存活组；ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｓ１Ｐ、
ＣＲＰ及ＮＬＲ水平升高是脓毒性休克患者预后不良发
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生的独立危险因素。基于上述５项脓毒性休克患者短
期预后不良发生的独立影响因素，建立列线图模型，可

更直观地分析各危险因素的不同水平对脓毒性休克患

者短期预后不良风险的影响程度，以筛选出脓毒性休

克患者短期预后不良发生高风险患者。

　　张颖等［１６］研究发现，ＰＣＴ、ＣＲＰ是影响脓毒性休
克患者预后的独立危险因素，且其水平越高，患者预后

越差。本结果显示，ＰＣＴ、ＣＲＰ是脓毒性休克患者短期
预后不良发生的危险因素，且 ＰＣＴ每增加５ｎｇ／ｍｌ，列
线图模型评分增加６３分权重，ＣＲＰ每增加５ｍｇ／Ｌ，
列线图模型评分增加５２分权重。可能原因为：ＰＣＴ、
ＣＲＰ水平升高，增加了机体的炎性反应，促进了感染
的发生，大大增加了患者短期预后不良发生的风险。

王文静等［１７］研究发现，脓毒性休克死亡患者ＰＣＴ水平
高于生存者，且ＰＣＴ诊断脓毒性休克患者不良预后的
ＡＵＣ为０９３２，检测脓毒性休克患者ＰＣＴ水平，可预测
患者预后。朱先华等［１８］研究发现，Ｓ１Ｐ在脓毒性休克
患者血清中呈高表达，且其表达水平与患者预后有关，

可作为评估患者病情及预后的重要指标。本研究结果

显示，Ｓ１Ｐ是脓毒性休克患者短期预后不良发生的危
险因素，且Ｓ１Ｐ每增加１μｍｏｌ／Ｌ，列线图模型评分增
加５分权重。可能原因为：Ｓ１Ｐ表达水平升高，降低了
血管活性物质的表达及冠状动脉血流量及心肌收缩能

力，进而促进了预后不良的发生。梁欢等［１９］研究发

现，ＮＬＲ是脓毒性休克患者死亡的危险因素，且与
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分密切相关，对脓毒性休克患者死亡风
险发生具有一定的预测价值。本研究结果显示，ＮＬＲ
是脓毒性休克患者短期预后不良发生的危险因素，且

ＮＬＲ每增加５，列线图模型评分增加８７分权重。张
灯亮等［２０］研究发现，脓毒性休克患者经治疗后

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分降低，具有积极的治疗效果，且检测
相应血流动力学指标对评估患者预后具有重要的作

用。本结果显示，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分是脓毒性休克患者
短期预后不良发生的危险因素，且 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分每
增加１分，列线图模型评分增加７分权重。此外，本研
究还对列线图预测模型进行了验证，ＲＯＣ曲线分析结
果显示，该模型预测脓毒性休克患者短期预后不良发

生风险的ＡＵＣ为０８９０，表明该列线图模型区分度良
好，校准曲线为斜率接近１的直线，ＨｏｓｍｅｒＬｅｍｅｓｈｏｗ
拟合优度检验 χ２＝１３０７９，Ｐ＝０１０９，表明该列线图
模型具有较好校准度。

　　综上所述，本研究基于 ＰＣＴ、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
Ｓ１Ｐ、ＣＲＰ及 ＮＬＲ水平分析脓毒性休克患者短期预后
不良发生的独立影响因素，并构建预测脓毒性休克患

者短期预后不良发生风险的列线图模型，具有良好的

区分度与准确度，但要实现更全面的脓毒性休克患者

短期预后不良发生风险的筛查，还需进一步临床研究。
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　右旋糖酐铁联合 ＥＰＯ治疗妊娠期缺铁性贫血疗效
及其对 ＲＥＴ、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５水平的影响

吴进，李慧，肖凯，王芳，吴佳，阳笑

基金项目：湖南省科学技术厅科技计划一般项目（２０１４ＳＫ３１０５）

作者单位：４１０００８　长沙，湖南省妇幼保健院药学研究部（吴进、李慧、肖凯、王芳、吴佳），产科（阳笑）

通信作者：吴进，Ｅｍａｉｌ：ｇｘｗｖ２９＠１６３．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　观察右旋糖酐铁片剂联合促红细胞生成素（ＥＰＯ）治疗妊娠期缺铁性贫血的疗效及其对患者
网织红细胞（ＲＥＴ）、铁调素２５（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５）水平的影响。方法　选取２０１８年７月—２０１９年７月湖南省妇幼保健院
产科收治的妊娠期缺铁性贫血患者８６例，随机数字表法分为对照组和联合组，各４３例。对照组采用右旋糖酐铁片剂
治疗，联合组采用右旋糖酐铁片剂联合ＥＰＯ治疗。治疗１个月后，比较２组临床疗效，治疗前后血红蛋白（Ｈｂ）、红细
胞平均体积（ＭＣＶ）、ＥＰＯ、铁蛋白（ＳＦ）、可溶性转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５、膜铁转运蛋白１（ＦＰＮ１）、铁幼素
（ＨＪＶ）、ＲＥＴ百分数（ＲＥＴ％）及分群荧光ＲＥＴ比率（ＭＦＲ）、未成熟ＲＥＴ比率（ＩＲＦ）、低荧光 ＲＥＴ比率（ＬＦＲ）、血红蛋
白含量（ＲＥＴＨｅ），并记录妊娠结局、不良反应发生情况。结果　联合组治疗总有效率高于对照组（９３．３５％ｖｓ．
８１．４０％，χ２／Ｐ＝４０７４／００４４）。与对照组比较，治疗后联合组 Ｈｂ、ＭＣＶ水平显著升高，ＥＰＯ水平显著降低（ｔ／Ｐ＝
４０６７／０００１、２０９７／００３９、５６９５／０００１），ＳＦ、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５、ＨＪＶ水平显著升高，ｓＴｆＲ、ＦＰＮ１水平显著降低（ｔ／Ｐ＝
３９２６／０００１、１００００／０００１；５８２９／０００１、３５８８／０００１、８３７９／０００１），ＲＥＴ％、ＭＦＲ、ＩＲＦ水平显著降低，ＬＦＲ、ＲＥＴＨｅ
水平显著升高（ｔ／Ｐ＝２４４０／００１７、２８９７／０００５、５８０４／０００１、３０７０／０００１、４６１９／０００１）。联合组妊娠结局不良率、
不良反应发生率高于对照组，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　右旋糖酐铁片联合 ＥＰＯ治疗妊娠期缺铁性贫
血患者可有效提高血清铁含量和铁蛋白饱和度，显著改善患者的贫血症状，效果显著。

【关键词】　缺铁性贫血；妊娠期；右旋糖酐铁片；促红细胞生成素；网织红细胞；铁调素２５
【中图分类号】　Ｒ５５６３　　　　【文献标识码】　Ａ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＷｕＪｉｎ，Ｅｍａｉｌ：ｇｘｗｖ２９＠１６３．ｃｏｍ
Ｆｕｎｄｉｎｇｐｒｏｇｒａｍ：ＮｏｒｍａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｕｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＢｕｒｅａｕ（２０１４ＳＫ３１０５）
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　　铁是维持人体新陈代谢和体内平衡所必需的微量
元素，然而，只有大约 １／５的育龄妇女有足够的铁储
备，由于胎儿和孕妇对铁的需求较大，身体更容易缺

铁，从而导致缺铁性贫血［１］。孕妇贫血大多是缺铁性

贫血，但也有部分人是地中海贫血、巨幼细胞贫血等。

建议做相关检查，假如孕妇铁蛋白水平降低，说明体内

铁储备不足，从而会引起缺铁性贫血［２］。如果长期缺

铁性贫血，无法为胎儿生长发育提供足够的营养，可能

导致胎儿发育不良、出生体质量过低、宫内生长受限，

严重的可能会导致胎儿智力受到影响，出生之后婴儿

注意力不集中等［３］。建议多吃含铁较高的食物、新鲜

蔬菜水果，补充维生素，促进铁的吸收。如果铁蛋白水

平较低，贫血较为严重的孕妇，建议口服一些铁剂补

血，同时配合口服维生素 Ｃ［４］。现观察右旋糖酐铁片
联合ＥＰＯ治疗对妊娠期缺铁性贫血患者 ＲＥＴ、Ｈｅｐｃｉ
ｄｉｎ２５水平的影响，为临床提供参考，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月湖南
省妇幼保健院产科收治的妊娠期缺铁性贫血患者８６
例，随机数字表法分为对照组和联合组各４３例。对照
组年龄 ２５～３６（２８９８±５２２）岁；孕周 １４～１７
（１４７３±１４２）周。联合组年龄 ２３～３４（２７０８±
５２２）岁，孕周１２～１６（１３３０±１９０）周。２组年龄、
孕周等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。本研究经医院伦理委员会批准，患者及家属均知

情同意并签署知情同意书。

１２　病例选择标准　（１）纳入标准：所有患者均符合
“妊娠期铁缺乏和缺铁性贫血诊治指南”诊断标准［５］。

（２）排除标准：有严重呼吸系统、感染性疾病、心脑血
管疾病、泌尿系统疾病、消化系统疾病、血液系统疾病、

神经系统疾病者；患有地中海贫血症者。

１３　治疗方法　２组患者均行临床基础干预，均加强
营养，多食用新鲜水果、蔬菜、肉类、动物肝脏等有利于

控制贫血的食物，每日口服维生素 Ｃ促进铁吸收。对
照组给予右旋糖酐铁片剂（辽宁味邦生物制药有限公

司）５０ｍｇ／次，饭后口服，每天３次。联合组在对照组
的基础上给予重组人红细胞生成素（ＥＰＯ，山东科兴生
物制品有限公司）６００ＩＵ／ｋｇ，分３次皮下注射，每周１
次，连续治疗１个月。

１４　临床疗效评价标准［６］　显效：临床症状基本消
失，血红蛋白 ＞１１０ｇ／Ｌ；有效：临床症状有所好转，血
红蛋白上升值＞２０ｇ／Ｌ；无效：临床症状无改善，甚至
加重，血红蛋白上升值≤２０ｇ／Ｌ。总有效率＝（显效＋
有效）／总例数×１００％。
１５　观察指标与方法
１５．１　贫血相关指标检测：采集２组患者治疗前、后
１ｄ清晨空腹静脉血３ｍｌ，离心分离血清备用。采用迈
瑞Ｍｉｎｄｒａｙ全自动血液细胞分析仪 ＢＣ５０００检测血红
蛋白（Ｈｂ）、红细胞平均体积（ＭＣＶ）水平，采用化学发
光法检测ＥＰＯ水平。
１５２　铁相关指标检测：上述血清采用增强免疫分
析法检测铁相关指标铁蛋白（ＳＦ）水平，采用酶联免疫
吸附试验法（ＥＬＩＳＡ法）检测铁调素２５（Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５）、
膜铁转运蛋白１（ＦＰＮ１）、铁幼素（ＨＪＶ）水平，采用化
学发光法检测可溶性转铁蛋白受体（ｓＴｆＲ）水平 。
１５．３　ＲＥＴ计数及分群检测：采集２组患者治疗前、
后１ｄ清晨空腹肘静脉血 ３ｍｌ，抗凝处理，轻轻摇晃，
之后使用 ＸＥ２１００分析仪做 ＲＥＴ计数［ＲＥＴ百分数
（ＲＥＴ％）］及分群检测。分群荧光［ＲＥＴ比率（ＭＦＲ）、
未成熟ＲＥＴ比率（ＩＲＦ）、低荧光 ＲＥＴ比率（ＬＦＲ）、血
红蛋白含量（ＲＥＴＨｅ）］。
１５４　妊娠结局：统计早产、产后出血、巨大儿、低体
质量儿、新生儿窒息等发生情况。

１５５　不良反应：统计患者治疗过程中恶心、便秘、
肝肾功能异常、胃胀等不良反应情况。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件分析处理数
据。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为差异具有统计学意义。
２　结　果
２１　２组临床疗效比较　联合组治疗总有效率为
９５３５％，高于对照组的８１４０％，差异具有统计学意
义（Ｐ＜００５），见表１。
２２　２组治疗前后贫血相关指标水平比较　治疗前２
组Ｈｂ、ＭＣＶ、ＥＰＯ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗 １个月后 ２组 Ｈｂ、ＭＣＶ水平明显升高，
ＥＰＯ水平明显降低，且联合组升高／下降幅度较对照
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组更明显（Ｐ＜００５），见表２。

表１　２组临床疗效比较　［例（％）］

组　别 例数 显效 有效 无效 总有效率（％）
对照组 ４３ ２５（５８．１４） １０（２３．２６） ８（１８．６０） ８１４０
联合组 ４３ ３２（７４．４２） ９（２０．９３） ２（４．６５） ９５３５
Ｕ／χ２值 Ｕ＝４５１２ χ２＝４０７４
Ｐ值 ０．０３２ ００４４

表２　２组患者治疗前后贫血相关指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ＭＣＶ（ｆｌ） ＥＰＯ（ｍＩＵ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ８４２６±１５６９ ７２９５±１８６２ ２３６１±６４８
（ｎ＝４３） 治疗后 １０６６９±１８７５ ８１６２±１９６９ １３６９±４１１
联合组 治疗前 ８４２４±１５６８ ７２９４±１８６０ ２３６０±６４７
（ｎ＝４３） 治疗后 １２６３６±２５５８ ８８４６±８３６ ９２５±３０４
ｔ／Ｐ对照组内值 ６０６１／０００１ ２０９８／００３９ ８４７７／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ９２０６／０００１ ４９９１／０００１ １３１６０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ４０６７／０００１ ２０９７／００３９ ５６９５／０００１

２３　２组治疗前后铁相关指标水平比较　治疗前２
组ＳＦ、ｓＴｆＲ、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５、ＦＰＮ１、ＨＪＶ水平比较，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗１个月后２组 ＳＦ、Ｈｅｐｃｉ
ｄｉｎ２５、ＨＪＶ水平明显上升，ｓＴｆＲ、ＦＰＮ１水平明显降低，
且联合组升高／下降幅度较对照组更明显（Ｐ＜００１），
见表３。
２４　２组治疗前后ＲＥＴ计数及分群比较　治疗前，２
组ＲＥＴ计数及分群结果比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗１个月后２组ＲＥＴ％、ＭＦＲ、ＩＲＦ水平明显
下降，ＬＦＲ、ＲＥＴＨｅ水平明显上升，且联合组升高／下

降幅度较对照组更明显 （Ｐ＜００５），见表４。
２５　２组妊娠结局比较　联合组妊娠结局（早产、新
生儿窒息各１例）不良率为４６５％，高于对照组（巨大
儿１例）的２３３％，但差异无统计学意义（χ２＝０３４５，
Ｐ＝０５５７）。
２６　２组不良反应比较　联合组不良反应（恶心、便
秘各１例，胃胀 ２例）总发生率 ９３０％，高于对照组
（恶心、胃胀各１例）的４６５％，但差异无统计学意义
（χ２＝０７１７，Ｐ＝０３９７）。
３　讨　论
　　妊娠期缺铁性贫血属于妊娠期常见的一种现象，
对母婴健康有不同程度的危害。妊娠期缺铁性贫血孕

妇主要表现为疲乏无力、皮肤苍白、头晕、心悸、耳鸣、

气急、神经系统症状等，严重威胁孕妇生命安全［７］。

铁是胎儿正常发育所必需的微量元素。维持妊娠期铁

代谢的稳态十分重要，人体需要储存大约５００ｍｇ的铁
来满足怀孕的需要，大约４０％的妇女在怀孕期间会缺
铁［８］。因此，缺铁是引起妊娠期贫血最常见的原因，

妊娠期间及时监测和评价铁代谢是预防缺铁的必要措

施。铁调素是由肝脏分泌的一种富含半胱氨酸的抗菌

肽激素
"

通过抑制十二指肠铁吸收和巨噬细胞铁释

放，负向调节铁代谢，其在免疫系统、铁转运和铁储存

中起重要作用［９］。基于上述背景，本研究分析右旋糖

酐铁片联合ＥＰＯ治疗妊娠期缺铁性贫血的效果，为临
床上此病的治疗提供参考。

　　右旋糖酐铁是一种有机高价可溶性铁，在小肠黏

表３　２组患者治疗前后铁相关指标水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＳＦ（μｇ／Ｌ） ｓＴｆＲ（ｎｍｏｌ／Ｌ） Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５（ｎｇ／ｍｌ） ＦＰＮ１（ｎｇ／ｍｌ） ＨＪＶ（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 治疗前 ２５３６±７２５ ２７６９±８２５ ７２３４±１４７０ ５２１±１７５ ０４３±０１２
（ｎ＝４３） 治疗后 ５５４３±１２２４ １９３５±６１５ ８６３４±１７４２ ３６９±１２５ ０８２±０２４
联合组 治疗前 ２５３４±７２３ ２７６７±８２４ ７２３２±１４６９ ５２０±１７３ ０４１±０１０
（ｎ＝４３） 治疗后 ７０６９±２２３６ １５２６±４２５ １３６２４±２７６９ １９５±０５４ １２５±０４２
ｔ／Ｐ对照组内值 １３８６０／０００１ ５２２２／０００１ ４０２８／０００１ ４６３５／０００１ ９５３１／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 １２６５０／０００１ ８７７７／０００１ １３３７０／０００１ １１７６０／０００１ １２７６０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ３９２６／０００１ ３５８８／０００１ １００００／０００１ ８３７９／０００１ ５８２９／０００１

表４　２组患者治疗前后ＲＥＴ计数及分群比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 时间 ＲＥＴ％ ＭＦＲ（％） ＩＲＦ（％） ＬＦＲ（％） ＲＥＴＨｅ（ｐｇ）
对照组 治疗前 ２４５±０５８ １４６２±４２６ ２１３６±６４８ ７６８５±９４３ ２５３４±２１５
（ｎ＝４３） 治疗后 ２０３±０２４ １１６９±３１５ １８３６±２２４ ８２４９±７１１ ２９６２±３７２
联合组 治疗前 ２４４±０５７ １４６０±４６４ ２１３４±６４６ ７６８３±９４０ ２５３２±２１４
（ｎ＝４３） 治疗后 １８５±０４２ ９８６±２６９ １４１０±４２６ ８９５３±１３２５ ３３５２±４１０
ｔ／Ｐ对照组内值 ４３８８／０００１ ３６２６／０００１ ２８６９／０００５ ３１３２／０００２ ６５３２／０００１
ｔ／Ｐ联合组内值 ５４６４／０００１ ５７９５／０００１ ６１３５／０００１ ５１２６／０００１ １１６３０／０００１
ｔ／Ｐ治疗后组间值 ２４４０／００１７ ２８９７／０００５ ５８０４／０００１ ３０７０／０００１ ４６１９／０００１
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膜上分解为游离铁，然后逐渐被身体吸收，并与转铁蛋

白结合形成一种复合物，进入人体血液循环，参与血红

蛋白的合成，且影响多种酶的活性［１０］。研究显示，右

旋糖酐铁片主要成分包括三价铁的微分子右旋糖酐和

氢氧化合物，易溶于水，形成亲水性胶体，在小肠黏膜

上分解形成游离铁，随即通过被动和主动运转被机体

吸收，与转铁蛋白结合形成复合物进入血循环并影响

多种酶的活性，生物利用度高。促红细胞生成素是类

激素样物质、能够在骨髓造血微环境下促进红细胞的

生成，调节机体的造血功能，可有效促进红细胞有丝分

裂、血红蛋白的合成，释放骨髓内成网织红细胞、成熟

红细胞［１１］。另外研究显示，ＥＰＯ在骨髓造血过程中起
着重要的作用，可促进红细胞成熟，成熟的红细胞可携

带较多的氧到组织，充足的氧可抑制肾脏产生红细胞

生成酶及肝脏生成促红细胞生成素，从而调节红细胞

的生成量，起到改善贫血症状的作用［１２１３］。本结果显

示，与单纯应用右旋糖酐铁片的患者比较，联合应用右

旋糖酐铁片、ＥＰＯ治疗妊娠期缺铁性贫血患者改善效果
更为显著，效果较为理想，但目前临床上并无研究将两

者联合应用于此类患者的治疗中，且本研究样本量较

少，因此上述研究结果还需后续研究进一步分析验证。

　　临床研究显示，在妊娠期缺铁性贫血发生后，多种
贫血相关指标表达异常，主要包括 Ｈｂ、ＭＣＶ、ＥＰＯ等，
其中Ｈｂ为红细胞内运输氧的特殊蛋白质，由珠蛋白
和血红素组成，其珠蛋白部分是由２对不同的珠蛋白
链组成的四聚体，与红细胞功能相关［１４］。ＥＰＯ是由肾
脏产生的细胞因子，可直接作用于红系祖细胞刺激造

血，促进幼红细胞的成熟，调节红细胞生成，贫血时，骨

髓幼红细胞代偿性增生，刺激 ＥＰＯ水平升高，进而骨
髓幼红细胞转铁蛋白受体表达升高，增加细胞摄取铁

的能力，从而增加 Ｈｂ合成［１５］。本研究结果显示，联

合应用右旋糖酐铁片、ＥＰＯ治疗的患者贫血症状明显
改善，表现为上述指标表达异常改善。

　　目前随着临床上对妊娠期缺铁性贫血的不断研究
发现，此类患者机体内铁相关指标水平异常，部分升高

或降低，增加患者贫血风险，ＳＦ在肝内合成并储存，肝
细胞炎性反应可使ＳＦ合成增加，肝细胞变性坏死可使
ＳＦ释放入血，ＳＦ升高程度与肝细胞受损轻重呈平行
关系，但在严重低蛋白血症、缺铁性贫血可明显降

低［１６］。ｓＴｆＲ是跨膜糖蛋白，在血浆中与转铁蛋白特异
性结合并转运到细胞中，血清ｓＴｆＲ是以游离形式从红
细胞中脱落，它能有效反映骨髓红细胞的形成率和骨

髓造血过程中的缺铁程度，与机体铁营养状况呈负相

关，ｓＴｆＲ水平越高，说明缺铁越严重。张彦芬等［１７］研

究显示，患者治疗后上述指标明显改善，贫血症状消

失，其水平高低与患者疾病严重程度密切相关。Ｈｅｐ
ｃｉｄｉｎ２５是人体内的一种铁平衡调节多肽，活性多肽
Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５主要是在肝脏中产生，通过蛋白质溶解切
割前铁调素的Ｃ端２５个氨基酸而产生的［１８］。Ｎ端的
铁调素２５转化成小的多肽，这些多肽累积在尿液中，
且活性较低，晚幼红细胞和成熟红细胞之间的过渡细

胞是ＲＥＴ，ＲＥＴ的寿命为１～２ｄ，而成熟红细胞的寿
命为１２０ｄ［１９］。ＦＰＮ１是一种跨膜铁输出分子，铁调素
是维持机体铁稳态的中心调节因子，其表达量受铁水

平的影响，铁调素与 ＦＰＮ１相互作用，影响 ＦＰＮ１的水
平变化，从而控制肠道对铁的吸收和循环过程［２０］。周

士华等［２１］研究显示，ＨＪＶ是铁调素表达所必需的调节
蛋白，当机体循环铁逐渐上升时，肝细胞会加大合成铁

调素进入血液，通过血液循环，它会到达铁的主要吸收

部位十二指肠，与ＨＪＶ在细胞膜上结合，降解 ＨＪＶ，从
而控制肠道对铁的吸收，ＨＪＶ在贫血中的应用价值较
高，但目前对其研究较少。另外研究显示，在缺铁早

期，骨髓存铁下降，因为 ＲＥＴＨｅ的合成导致其下降，
红细胞其他参数的变化慢，因此，在缺铁时，ＲＥＴＨｅ
可反映出骨髓红细胞造血的状态［２２］。本结果显示，联

合应用右旋糖酐铁片、ＥＰＯ可明显改善患者机体铁代
谢状态，改善贫血。

　　另外，虽然本结果发现，联合应用右旋糖酐铁片、
ＥＰＯ治疗妊娠期缺铁性贫血有效，但并未深入分析其
具体作用机制，且本研究样本量较少，可能存在一定的

偏倚，因此还需后续研究进一步分析，以明确两者是否

可用于此病的治疗和具体作用机制，为临床上两药联

合治疗此病提供参考。

　　综上所述，联合应用右旋糖酐铁片、ＥＰＯ可有效
提高妊娠期缺铁性贫血患者铁蛋白饱和度和血清铁水

平，抑制ＲＥＴ、Ｈｅｐｃｉｄｉｎ２５水平异常表达，有效改善患
者的贫血症状，效果显著。
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　大承气汤对大鼠胰腺纤维化的改善作用

及 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的影响

蔡滨，梁晓强，倪效，叶圳，李炯

基金项目：上海市科学技术委员会科研计划项目（１９４０１９０２１０６）

作者单位：２０００３２，上海中医药大学附属龙华医院肝胆外科（蔡滨、倪效、叶圳、李炯），中医外科研究所（梁晓强）

通信作者：李炯，Ｅｍａｉｌ：ｊｏｅ８９８９＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

　　【摘　要】　目的　探讨大承气汤对大鼠胰腺纤维化的改善作用及Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）通路的影响。方
法　２０２０年７—９月在上海中医药大学附属龙华医院实验室进行实验。４８只ＳＤ大鼠建立胰腺纤维化模型成功后，采
用随机数字表法分成模型组、清胰利胆颗粒组（２．６７８ｇ／ｋｇ）、大承气汤低剂量组（６ｇ／ｋｇ）、大承气汤高剂量组（１２ｇ／
ｋｇ），每组１２只；另取１２只大鼠作为空白对照组。各药物组给予相应药物灌胃，空白对照组及模型组给予等体积的生
理盐水，每天１次，给药周期为４周；干预结束后，测定各组血清淀粉酶、透明质酸水平，苏木精—伊红（ＨＥ）染色观察
胰腺组织病理结构并判定胰腺纤维化指数、腺体破坏指数评分，测定胰腺组织中 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达水
平。结果　空白对照组胰腺结构正常；模型组胰腺出现导管增生，见大量纤维组织、空泡样变、嗜酸性粒细胞浸润明
显，且胰腺组织间隔增宽，脂肪组织代替部分坏死腺体组织；清胰利胆颗粒组及大承气汤低、高剂量组胰腺组织纤维

化程度减轻，炎性细胞、脂肪细胞浸润减少。与空白对照组比较，模型组纤维化指数评分、腺体破坏指数评分、血清淀

粉酶、透明质酸、胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，清胰利胆颗粒组及
大承气汤低、高剂量组纤维化指数评分、腺体破坏指数评分、血清淀粉酶、透明质酸、胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和
蛋白表达水平降低（Ｐ＜０．０５），且大承气汤高剂量组水平低于大承气汤低剂量组（Ｐ＜０．０５）；清胰利胆颗粒组和大承
气汤高剂量组各指标比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　大承气汤对大鼠胰腺纤维化具有明显改善作用，其
机制可能与大承气汤抑制大鼠胰腺组织Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路的激活有关。

【关键词】　胰腺纤维化；大承气汤；Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路；大鼠
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　　胰腺纤维化严重威胁人类健康，其临床表现为持
续或反复出现的上腹痛、胰腺钙化、脂肪变性、胰腺假

性囊肿、胰腺的内分泌和外分泌功能不足［１２］。胰腺纤

维化的特征是细胞外基质增加，炎性细胞浸润，腺泡细

胞损伤和减少，腺管结构变化及腺管中结石形成［３４］。

Ｗｎｔ蛋白涉及１９种高度保守，分泌富含半胱氨酸的糖
蛋白家族，在调节各种生理过程中起着重要作用，包括

细胞存活、增殖、迁移和极性、细胞命运和干细胞自我

更新［５］。Ｗｎｔ蛋白激活涉及至少４个不同的细胞内信
号传导级联：Ｗｎｔ／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋、
Ｗｎｔ平面细胞极性和 Ｗｎｔ／蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）途径。
Ｗｎｔ信号转导的失调导致发育缺陷和人类疾病，影响
组织发育或体内平衡［６］。研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号传导在多个器官，特别是肝脏的纤维化发展中起着

至关重要的作用［７］。研究已经证实，该途径可通过上

调Ｗｎｔ和βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平并增加核 βｃａｔｅｎｉｎ的表
达来介导胰腺星状细胞（多能性干细胞）的激活［８］。

近期研究表明，大承气汤具有抗炎作用，对重症胰腺炎

具有良好的治疗效果［９］。然而，大承气汤对胰腺纤维

化是否有治疗作用尚不清楚，本研究拟探讨大承气汤

经Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路改善大鼠胰腺纤维化的作用机
制，为胰腺纤维化的治疗提供理论依据，报道如下。

１　材料与方法
１．１　实验材料　（１）实验动物：ＳＰＦ级 ＳＤ大鼠购自
南京医科大学实验动物中心，雌雄不限，１０～１２周龄，
体质量 ２６０～３２０ｇ，动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（苏）
２０１９００１９，动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（苏）２０１９００５８，
动物质量合格证号：Ｍ３０６１７９１４。动物饲养环境为：
（２２±２）℃，湿度６０％，１２ｈ明／暗循环，自由饮水进
食。（２）药物及试剂：大承气汤（组方：大黄１２ｇ、芒硝
１２ｇ、厚朴１２ｇ、枳实１２ｇ，由医院中药房提供，药材购
自安徽百禾堂中药饮片有限公司，加水煎煮２次，每次
１ｈ，混合２次药液过滤去渣，置于旋转蒸发仪中浓缩

成生药量分别为０．６、１．２ｇ／ｍｌ的汤剂）；清胰利胆颗
粒（吉林省抚松制药股份有限公司）；二乙基二硫代氨

基甲酸钠溶液（天津百伦斯生物科技有限公司）；苏木

精—伊红（ＨＥ）染液、裂解缓冲液、二辛可宁酸蛋白测
定试剂盒、聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜、增强的化学发光试
剂盒（上海碧云天生物技术研究所）；淀粉酶、透明质

酸检测试剂盒（美国贝克曼公司）；总 ＲＮＡ提取试剂
盒（日本希森美康公司）；ｃＤＮＡ合成试剂盒、荧光定量
ＰＣＲ试剂盒（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司）；Ｗｎｔ、
βｃａｔｅｎｉｎ、ＧＡＰＤＨ单克隆抗体、兔抗鼠二抗（美国
ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｉｏｔｅｃｈ公司）。（３）仪器：ＡＳ０９型光学显微
镜（日本尼康公司）；ＳｔｅｐＯｎｅ／ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓ型实时荧光
定量ＰＣＲ系统（美国 ＡＢＩ公司）；Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ型凝胶成
像系统（美国ＧＥ公司）。
１．２　实验方法　２０２０年７—９月在上海中医药大学
附属龙华医院实验室进行实验。大鼠适应性喂养１周
后进行实验，参照文献［１０］的方法建立胰腺纤维化大
鼠模型，大鼠禁食不禁水１２ｈ，腹腔注射１０％的二乙
基二硫代氨基甲酸钠溶液７００ｍｇ／ｋｇ，间隔１日注射１
次，共注射１５次。通过胰腺组织ＨＥ染色观察病理结
构，判断模型建立的成功与否。５３只大鼠参与造模，
成功４８只，将建模成功的大鼠随机数字表法分为模型
组、清胰利胆颗粒组（２．６７８ｇ／ｋｇ）、大承气汤低剂量组
（６ｇ／ｋｇ）、大承气汤高剂量组（１２ｇ／ｋｇ）［１１１２］，每组１２
只；另取１２只大鼠腹腔注射等量生理盐水设为空白对
照组。各药物组给予相应药物灌胃，灌胃体积均为１０
ｍｌ／ｋｇ，空白对照组及模型组给予等体积的生理盐水，
每天１次，给药周期为４周。
１．３　观察指标与方法
１．３．１　胰腺损伤指标测定：干预４周后，大鼠腹主动
脉取血，８０００×ｇ离心分离血清，采用酶联免疫吸附法
测定血清淀粉酶、透明质酸水平，操作步骤按照试剂盒

说明书进行。
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１．３．２　胰腺组织形态学检查：颈脱臼处死大鼠，钝性
分离胰腺组织，将胰腺组织在４％多聚甲醛中固定过
夜，使用标准方法包埋在石蜡中，然后连续切片（４μｍ
厚），用 ＨＥ染液对组织进行染色，通过光学显微镜进
行组织学检查。对胰腺组织病理进行纤维化指数和腺

体破坏指数评分［１３］，评分范围０～５分（０分为正常，５
分为严重），评分项目包括：炎性反应、纤维化、纤维腺

泡萎缩和细胞排列评分。

１．３．３　胰腺组织中 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平测定：
使用总ＲＮＡ提取试剂盒提取胰腺组织总 ＲＮＡ，并使
用ｃＤＮＡ合成试剂盒进行逆转录，实时荧光定量 ＰＣＲ
系统进行定量ＰＣＲ反应。所有 ＰＣＲ数据均针对管家
基因ＧＡＰＤＨ进行标准化，引物由北京安必奇生物科
技有限公司合成，序列如下：Ｗｎｔ正向５＇ＣＡＡＡＡＴＧＧＴ
ＴＣＴＣＣＣＡＡＧＧＡ３＇，Ｗｎｔ反向 ５＇ＡＣＡＴＣＴＴＣＴＣＧＣＣＡＴ
ＴＣＣＡＣ３＇；βｃａｔｅｎｉｎ正向 ５＇ＡＣＣＣＴＣＣＣＧＡＧＡＴＴＡ
ＣＡＡＣＣ３＇，βｃａｔｅｎｉｎ反向 ５＇ＣＡＡＧＧＣＧＴＧＴＴＣＴＧＴＣＴ
ＣＡＡ３＇；ＧＡＰＤＨ正向 ５＇ＣＡＣＣＣＴＴＣＴＡＣＴＡＴＣＴＣＣＴＣ
ＣＡＴ３＇，ＧＡＰＤＨ 反 向 ５＇ＣＧＡＧＡＴＣＡＧＣＴＣＡＧＣＴＧ
ＣＡＡＧＴＣ３＇。循环条件为５０℃ ２ｍｉｎ，９５℃ １ｍｉｎ，然后
９５℃ ４０ｓ和６０℃ ３０ｓ的４０个循环。使用２ΔΔＣｔ方法
确定相对ｍＲＮＡ表达水平。
１．３．４　胰腺组织中 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平测定：获
取胰腺组织（４０ｍｇ），然后用裂解缓冲液裂解，通过二
辛可宁酸法测定蛋白质浓度，通过１０％ＳＤＳ聚丙烯酰
胺凝胶电泳分离出总细胞蛋白（２０μｇ），并转移到

ＰＶＤＦ膜上，将膜用５％脱脂奶在ＰＢＳ缓冲液中室温封
闭２ｈ，并在 ４℃与 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ、ＧＡＰＤＨ一抗（１∶
１０００）孵育过夜，洗涤３次后，将膜与兔抗鼠二抗（１∶
５０００）在室温下放置１ｈ孵育。使用增强的化学发光
试剂盒将蛋白条带可视化，凝胶成像系统对蛋白质条

带进行捕获和定量分析。

１．４　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计学
分析。正态分布计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，多组间比较采用单因素方差分析，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　各组大鼠胰腺纤维化指标比较　与空白对照组
比较，模型组纤维化指数评分、腺体破坏指数评分及血

清淀粉酶、透明质酸水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比
较，清胰利胆颗粒组及大承气汤低、高剂量组纤维化指

数评分、腺体破坏指数评分、血清淀粉酶、透明质酸水

平降低（Ｐ＜０．０５）；且大承气汤高剂量组上述指标水
平低于大承气汤低剂量组（Ｐ＜０．０５）；清胰利胆颗粒
组与大承气汤高剂量组上述指标水平比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　各组大鼠胰腺病理结构变化比较　空白对照组
胰腺结构正常；模型组胰腺出现导管增生，见大量纤维

组织、空泡样变、嗜酸性粒细胞浸润明显，且胰腺组织

间隔增宽，脂肪组织代替部分坏死腺体组织；清胰利胆

颗粒组及大承气汤低、高剂量组胰腺组织纤维化程度

减轻，炎性细胞、脂肪细胞浸润减少，见图１。

表１　各组大鼠胰腺纤维化指标的比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 ｎ 纤维化指数评分（分） 腺体破坏指数评分（分） 淀粉酶（Ｕ／Ｌ） 透明质酸（Ｕ／Ｌ）
空白对照组 １２ ０ ０ １５９．９６±５２．７３ ７９．９４±１６．４４
模型组 １２ ４．３６±０．３８ａ ４．４８±０．４２ａ ２６９６．６３±３６９．９６ａ ３９８．９６±４２．８５ａ

清胰利胆颗粒组 １２ ２．２５±０．２７ｂ ２．９５±０．３３ｂ １５９８．３６±１７３．８５ｂ １６９．９６±１９．２０ｂ

大承气汤低剂量组 １２ ３．１５±０．３１ｂｃ ３．８５±０．３７ｂｃ ２１５４．６４±２５９．９６ｂｃ ２６２．２９±３５．６９ｂｃ

大承气汤高剂量组 １２ ２．２９±０．２９ｂｄ ２．９３±０．３１ｂｄ １６１０．３６±１７８．６３ｂｄ １７１．６９±２０．３６ｂｄ

Ｆ值 １９．６３７ ２１．６２３ ２０．２４７ １９．７４１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与清胰利胆颗粒组比较，ｃＰ＜０．０５；与大承气汤低剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

图１　各组大鼠胰腺组织病理结构变化比较（ＨＥ染色，×２００）
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２．３　各组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ表达水
平比较　与空白对照组比较，模型组胰腺组织 Ｗｎｔ、
βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，
清胰利胆颗粒组及大承气汤低、高剂量组胰腺组织

Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平降低（Ｐ＜０．０５）；且大承气
汤高剂量组胰腺组织 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平低于
大承气汤低剂量组（Ｐ＜０．０５）；清胰利胆颗粒组与大
承气汤高剂量组胰腺组织 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表２。

表２　各组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、

βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ ＷｎｔｍＲＮＡ βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ
空白对照组 １２ ０．９９±０．２３ ０．８３±０．１３
模型组 １２ ３．９８±０．４３ａ ３．５９±０．３２ａ

清胰利胆颗粒组 １２ １．５０±０．２５ｂ １．６５±０．１９ｂ

大承气汤低剂量组 １２ ２．３６±０．３５ｂｃ ２．４５±０．２４ｂｃ

大承气汤高剂量组 １２ １．４９±０．２８ｂｄ １．６７±０．１８ｂｄ

Ｆ值 １３．４２７ １２．６７８
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与清

胰利胆颗粒组比较，ｃＰ＜０．０５；与大承气汤低剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

２．４　各组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平
比较　与空白对照组比较，模型组胰腺组织 Ｗｎｔ、
βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平升高（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，清
胰利胆颗粒组及大承气汤低、高剂量组胰腺组织Ｗｎｔ、
βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平降低（Ｐ＜０．０５）；且大承气汤高剂
量组胰腺组织 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平低于大承气汤
低剂量组（Ｐ＜０．０５）；清胰利胆颗粒组与大承气汤高
剂量组胰腺组织 Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白水平比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表３、图２。

表３　各组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平比较　（珋ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ
Ｗｎｔ蛋白
（／ＧＡＰＤＨ）

βｃａｔｅｎｉｎ蛋白
（／ＧＡＰＤＨ）

空白对照组 １２ ０．５２±０．０４ ０．２９±０．０３
模型组 １２ ２．０１±０．１５ａ ２．１２±０．１８ａ

清胰利胆颗粒组 １２ ０．８６±０．０６ｂ ０．９５±０．０６ｂ

大承气汤低剂量组 １２ １．０５±０．１１ｂｃ １．３６±０．１２ｂｃ

大承气汤高剂量组 １２ ０．８５±０．０７ｂｄ ０．９３±０．０８ｂｄ

Ｆ值 ９．４６５ ８．７４５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：与空白对照组比较，ａＰ＜０．０５；与模型组比较，ｂＰ＜０．０５；与清

胰利胆颗粒组比较，ｃＰ＜０．０５；与大承气汤低剂量组比较，ｄＰ＜０．０５

　　注：Ａ．空白对照组；Ｂ．模型组；Ｃ．清胰利胆颗粒组；Ｄ．大承
气汤低剂量组；Ｅ．大承气汤高剂量组

图２　各组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎ蛋白印迹图

３　讨　论
　　从中医角度来讲，胰腺纤维化是痰瘀凝滞之
病［１４］。胰腺纤维化是慢性胰腺炎的主要病理特征，中

医将慢性胰腺炎归结为“腹痛、胃心痛、胁痛、泄泻、

瘕”等病症范畴，多由外邪侵袭、情志失畅、饮食不节、

恣食肥甘、虫积内积或创伤等导致肝胆不利，湿热积滞

中焦，中焦气机不畅，日久则肝郁气滞，痰瘀凝滞之。

湿热内困，当以清热化湿；肝旺乘脾，当以疏肝理气；痰

湿蕴脾，当以燥湿涤痰；气滞血瘀，当以理气活血；腑气

不通，当以通腑泻下。大承气汤方中大黄泻热通便，燥

湿化痰，荡涤肠胃，为君药；芒硝助大黄泻热通便活血

化瘀散结，并能软坚润燥，为臣药，二药相须为用，峻下

热结之力甚强；积滞内阻，则腑气不通，故以厚朴、枳实

行气散结，消痞除满，并助硝、黄推荡积滞以加速热结

之排泄，共为佐使［１５］。现代医学发现，大承气汤含有

黄酮等活性物质，进一步的药理学研究表明，大承气汤

具有降低毛细血管通透性，减少炎性渗出物，降低炎性

反应病灶的扩散；减少内毒素吸收，改善微循环，增加

腹腔脏器的血流量，减轻组织缺血、缺氧状态，具有抗

炎性反应、免疫调节，抗病毒和抗肿瘤的作用［１６１７］。

本研究中，模型组纤维化指数评分、腺体破坏指数评分

及血清淀粉酶、透明质酸水平高于空白对照组；模型组

胰腺出现导管增生，见大量纤维组织、空泡样变、嗜酸

性粒细胞浸润明显，且胰腺组织间隔增宽，脂肪组织代

替部分坏死腺体组织，符合胰腺炎和胰腺纤维化的表

现［１８２０］。给予大承气汤治疗后，大承气汤低、高剂量

组纤维化指数评分、腺体破坏指数评分及血清淀粉酶、

透明质酸水平低于模型组，胰腺组织纤维化程度减轻，

炎性反应、脂肪细胞浸润减少，且大承气汤各剂量组之

间呈剂量依赖性。说明大承气汤对大鼠胰腺纤维化具

有明显改善作用。

　　Ｗｎｔ是一种多能细胞因子，在调节免疫、炎性反
应、细胞生长和分化中起着不可或缺的作用。有研究

表明，肝硬化和心脏纤维化等疾病中 Ｗｎｔ高表
达［２１２２］。Ｗｎｔ是促进多能性干细胞中纤维化反应的促

·００５· 疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



纤维化因子之一［２３］。通过 βｃａｔｅｎｉｎ蛋白广泛表征的
典型Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传导可驱动特定靶基因的活
化并调节一系列生物过程，在激活该信号通路的过程

中，细胞质βｃａｔｅｎｉｎ稳定并进入细胞核，与转录因子
特别是Ｔ细胞因子和淋巴增强因子结合，从而调节靶
基因的转录［２４２５］。有研究证实，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号传
导途径参与调节细胞分化和增殖［２６］。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路激活与维甲酸诱导的纤连蛋白表达有关，并

协同抑制纤连蛋白分解［２７２８］。研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路在体外刺激多能性干细胞时被激活，进而
诱导多能性干细胞向纤维细胞转化［２９］。本研究结果

显示，模型组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋
白水平高于空白对照组，给予大承气汤治疗后，大承气

汤低、高剂量组大鼠胰腺组织Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和
蛋白水平低于模型组，大承气汤各剂量组之间呈剂量

依赖性。说明大承气汤抑制大鼠胰腺组织 Ｗｎｔ、
βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达进而抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
通路激活，改善大鼠胰腺纤维化。

　　综上所述，大承气汤对大鼠胰腺纤维化具有明显
改善作用，其机制可能与大承气汤抑制大鼠胰腺组织

Ｗｎｔ、βｃａｔｅｎｉｎｍＲＮＡ和蛋白表达进而抑制 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ通路激活有关。
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　　【摘　要】　目的　探究 ｍｉＲ４２３５ｐ调控 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路对肺癌脑转移模型大鼠的干预作用。方法　
２０１９年２月—２０２０年１月于同济大学附属东方医院转化医学研究中心进行实验。选取 ＳＰＦ级大鼠６０只，随机数字
表法分为空白组、模型组、上调组、下调组各１５只，除空白组外，其余大鼠建立肺癌脑转移模型，建模成功后，上调组、
下调组大鼠分别静脉注射ｍｉＲ４２３５ｐｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ、ｍｉＲ４２３５ｐｍｉｍｉｃｓ，空白组、模型组大鼠静脉注射等体积生理盐
水。干预１４ｄ后比较各组大鼠肺组织病理组织学变化，ｍｉＲ４２３５ｐ表达量，血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌相关抗
原（ＳＣＣＡｇ）、细胞角蛋白１９血清片段２１１（ＣＹＦＲＡ２１１）水平，肺泡灌洗液中肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素１β
（ＩＬ１β）、ＩＬ６水平及ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白表达量。结果　与空白组比较，模型组 ｍｉＲ４２３５ｐ表达量、ＣＥＡ、
ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平及ＴＧＦβ１、ＣＯｌ１、Ｓｍａｄ２／３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量均升高（Ｐ均＜０．０１）；与
模型组比较，上调组上述指标水平升高，下调组降低（Ｐ均＜０．０１）；与上调组比较，下调组上述指标水平均降低（ｔ／Ｐ＝
９．５１３／０．００１、５．９３６／０．００１、５．８１９／０．００１、４．８３３／０．００１、４．４６５／０．００１、７．４１６／０．００１、４．１１４／０．００１、７．３２０／０．００１、
６．４７９／０．００１、５．５０４／０．００１、４．８８０／０．００１）。结论　下调 ｍｉＲ４２３５ｐ可能通过作用于 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，调控
ＴＧＦβ１、ＣＯｌ１、Ｓｍａｄ２／３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量，阻断炎性反应，抑制肺癌脑转移的发生发展。

【关键词】　肺癌；脑转移；ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路；鳞状细胞癌相关抗原；细胞角蛋白１９血清片段２１１
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　　原发性肺癌是我国常见的恶性肿瘤之一，其常见
的远处转移部位为脑部，常见部位为大脑半球，其次为

小脑和脑干［１］。目前临床上对于肺癌脑转移的发病

原因尚无统一定论，认为其与宿主的患病史、个人史、

精神史、其他感染等相关［２］。近年来，肺癌脑转移的

发生率和诊断率呈逐年上升的趋势，且肺癌脑转移患

者预后效果差，自然生存时间仅为１～２个月［３］。肺癌

脑转移患者常见的临床症状为呕吐、癫痫、发作性头

痛、精神及意识障碍。临床上常将手术、化疗、放疗等

综合手段用于肺癌脑转移患者的治疗中，可在一定程

度上延长患者生存期，提高其生活质量［４］。微小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）可由肿瘤细胞主动分泌，其表达量随着肿瘤
细胞的生成、凋亡而变化，故 ｍｉＲＮＡ表达量在一定程
度上可代表人体内健康或疾病的信息。ｍｉＲＮＡ是真
核生物体内具有良好稳定性的非编码 ＲＮＡ，广泛参与
肿瘤细胞的增殖、分化、凋亡等生理过程，还在疾病发

生、生物体发育时序、细胞分化凋亡等方面起重要作

用［５］，但ｍｉＲ４２３５ｐ在肺癌脑转移中的作用机制尚未
研究。现探究 ｍｉＲ４２３５ｐ调控 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通
路对肺癌脑转移模型大鼠的干预作用，报道如下。

１　材料与方法
１１　材料　 （１）动物：ＳＰＦ级大鼠６０只，雌雄各半，
由郑州大学实验动物中心提供［动物许可证号：ＳＹＸＫ
（豫）２０２００００８）］，鼠龄３～６（４７５±１１９）个月，体质
量２２６～２５７（２２９４３±２６１９）ｇ，将大鼠置于室温２２～
２４℃，湿度４０％～７０％，自然光照、通风的无病原菌干
净笼子中饲养，饮用的水和食物均经消毒处理。本实

验经医院实验动物伦理委员会批准。（２）试药试剂：
ｍｉＲ４２３５ｐ慢病毒载体（滴度为１×１０８ＴＵ／ｍｌ）购于
无锡莱弗思生物实验器材有限公司；酶联免疫试剂盒

购于武汉纯度生物科技有限公司；ＴＧＦβ１、ＣＯｌ１抗体
购于上海恒斐生物科技有限公司；Ｓｍａｄ２／３、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
抗体购于武汉益普生物科技有限公司。（３）仪器设
备：ＯＬＹＭＰＵＳＣＸ２３光学显微镜、Ｐｒｉｍｅｒ５０软件上海
普赫光电科技有限公司产品。

１２　实验方法　２０１９年２月—２０２０年１月于同济大

学附属东方医院转化医学研究中心进行实验，

１２１　肺癌脑转移建模：在６０只大鼠中随机数字表
法选取１５只作为空白组，其余大鼠随机分为模型组、
上调组、下调组各１５只，参照陈愉生等［６］肺癌脑转移

模型建立方法造模，除空白组外，其余３组大鼠均经麻
醉、仰卧位固定、消毒后，于胸骨左缘第二肋间旁开２
ｍｍ处进针３～５ｍｍ，进针前调好ＢＤ针头至滞留空气
００５ｍｌ左右，吸取肺癌细胞悬液０１ｍｌ（１×１０６个肿
瘤细胞），观察到血液喷射涌出作为进入左心室的标

准，并在１０ｓ内完成注射，注射完成后快速拔针，棉签
按压进针点。参照文献［７］判断肺癌脑转移建模结果
（图１）：模型组建模成功 １１例，上调组建模成功 １２
例，下调组建模成功１４例。
１２２　干预方法：建模成功后上调组、下调组大鼠分
别尾部静脉注射 ｍｉＲ４２３５ｐｍｉｍｉｃｓｃｏｎｔｒｏｌ１０μｌ、
ｍｉＲ４２３５ｐｍｉｍｉｃｓ１０μｌ，空白组、模型组大鼠尾部静
脉注射等体积生理盐水，ｍｉＲ４２３５ｐ干预１４ｄ后观察
各组大鼠变化。

１３　观察指标与方法
１３１　样本采集：在 ｍｉＲ４２３５ｐ干预后取大鼠脑组
织行ＨＥ染色。抽取大鼠尾部静脉血２ｍｌ，离心留取
血清，置于－２０℃冰箱待用。将大鼠胸腔打开，夹闭双
侧肺门，结扎左右主支气管，在左主支气管近端刺入套

针，使用４℃无菌肝素盐水１５ｍｌ分３次灌入左肺，每
次盥洗２遍，回收肺泡灌洗液１０～１５ｍｌ，离心待用。
游离结扎处大鼠双肺，采用４％多聚甲醛固定左肺下
叶组织，１５％ ＥＤＴＡ脱钙、脱水后进行石蜡包埋，制作
厚约３μｍ组织切片。
１３２　肺组织病理观察：取各组大鼠左肺下叶组织样
本进行ＨＥ染色处理，在光学显微镜下观察大鼠肺组
织病理变化。

１３３　采用 ＲＴＰＣＲ法检测肺组织中 ｍｉＲ４２３５ｐ表
达量：将Ｔｒｉｚｏｌ１ｍｌ加至肺组织中并研磨为粉末后提
取总ＲＮＡ并检测其纯度和浓度，使用 Ｔａｋａｒａ逆转录
试剂盒进行逆转录处理后，反应条件：３７℃反转录６０
ｍｉｎ；８５℃灭活酶５ｓ，９５℃预变性３０ｓ，９５℃变性５ｓ，
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　　注：１、２、３轮次脑转移，病灶血供随轮次增加而增加；第４轮次脑转移灶提示脑转移模型建立成功
图１　大鼠脑组织细胞（ＨＥ染色，×１００）

６０℃退火２０ｓ，４０个循环，使用Ｐｒｉｍｅｒ５０软件对引物
序列进行设计，ｍｉＲ４２３５ｐ引物序列上游：５＇ＧＧＧＴＣＴ
ＴＧＧＡＧＴＡＧＧＴＣＡＴＴ３＇，下游：５＇ＣＡＧＴＧＣＧＴＧＴＣＧＴＧ
ＧＡＧ３＇；内参基因 ＧＡＰＤＨ引物序列上游：５＇ＡＡＣＡＧＣ
ＣＴＣＡＡＧＡＴＣＡＴＣＡＧＣＡＡ３＇，下游：５＇ＧＡＣＴＧＴＧＧＴＣＡＴ
ＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡ３＇。
１３４　血清ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１和肺泡灌洗液
ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６检测：采用酶联免疫吸附法检测各
组大鼠血清癌胚抗原（ＣＥＡ）、鳞状细胞癌相关抗原
（ＳＣＣＡｇ）、细胞角蛋白１９血清片段２１１（ＣＹＦＲＡ２１
１）水平，肺泡灌洗液中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平，将样
本置于室温、制备样品；在反应孔上依次加入稀释好的

待测样本及标准品１００μｌ／孔，３７℃恒温孵育箱中湿
育２ｈ；用专用洗涤液将反应板清洗３次，加入抗体工
作液（１∶１００稀释后）１００μｌ／孔，３７℃恒温孵育箱中湿
育４５ｍｉｎ；反应板清洗４次，在反应孔内加入 ＴＭＢ溶
液１００μｌ／孔，３７℃恒温孵育箱中湿育４５ｍｉｎ后，将终
止液１００μｌ／孔加入反应孔内终止反应，在４５０ｎｍ处
读ＯＤ值；以 ＯＤ值为纵坐标，以标准品为横坐标，绘
制标准曲线，根据样本的 ＯＤ值可在标准曲线上查出
ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１、ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平。
１３５　ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白表达量检测：采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白表达
量，将采集到的样本研磨加入蛋白缓冲液，提取各组细

胞蛋白并使用ＢＣＡ法测定浓度，制备电泳样品，上样

量５０μｇ进行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳，蛋白转至 ＰＶＤＦ膜，加
入脱脂奶粉封闭１ｈ，一抗４℃ 孵育过夜，洗膜３次（５
ｍｉｎ／次），二抗室温孵育１ｈ，洗膜３次（５ｍｉｎ／次），加
入发光液曝光３～４次，取重叠值。采用软件分析蛋白
条带灰度值，内参蛋白为Ａｃｔｉｎ。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件统计分析数
据。符合正态分布计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，组间比较采用独立样本ｔ检验，组内比较采用配对
ｔ检验，多组间数据比较采用Ｆ检验。Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结　果
２１　各组大鼠肺组织病理变化比较　空白组大鼠肺
泡结构完整，肺泡壁薄、间隔正常，未出现炎性细胞浸

润、肉芽肿的形成；模型组大鼠肺泡结构损伤，部分肺

泡萎陷或消失、间隔增厚，在肺泡腔和肺泡间质中出现

显著的单核细胞、巨噬细胞等炎性细胞浸润；上调组大

鼠肺间质存在大量的炎性细胞浸润，肺组织损伤严重，

大量肺泡出现萎缩、塌陷现象；下调组大鼠肺炎性细胞

浸润和肺泡结构损伤减轻，肺隔膜变薄，肺泡浸润基本

恢复正常，见图２。
２２　各组大鼠 ｍｉＲ４２３５ｐ表达量比较　与空白组
ｍｉＲ４２３５ｐ表达量（１０８±０３４）比较，模型组（２３４±
０７１）升高（ｔ／Ｐ＝６０２６／０００１）；与模型组比较，上调
组（３７５±１２１）升高，下调组（０６４±０１９）降低
（ｔ／Ｐ＝３３６６／０００３、８６２０／０００１），且下调组低于上

·４０５· 疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



图２　各组大鼠肺组织病理学比较（ＨＥ染色，×４００）

调组（ｔ／Ｐ＝９５１３／０００１）。
２３　各组大鼠血清ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１水平比
较　与空白组比较，模型组ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１
水平均升高 （ｔ／Ｐ＝１０９００／０００１、１００５０／０００１、
８２６７／０００１）；与模型组比较，上调组上述指标均升
高，下调组均降低（ｔ／Ｐ＝２９９２／０００８、３５２１／０００２、
２６９４／００１４，３４４３／０００２、２４１６／００２４、２２７９／００３２），
且下调组均低于上调组（ｔ／Ｐ＝５９３６／０００１、５８１９／
０００１、４８３３／０００１），见表１。

表１　各组大鼠血清ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１
水平比较　（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍｌ）

组　别 例数 ＣＥＡ ＳＣＣＡｇ ＣＹＦＲＡ２１１
空白组 １５ ２０５±０６７ ０４１±０１３ ０７４±０２３
模型组 １１ １１４５±３２７ａ ２１８±０６７ａ ２４３±０７５ａ

上调组 １２ １６８７±５２９ｂ ３５７±１１４ｂ ３５６±１１９ｂ

下调组 １４ ７５９±２３４ｂｃ １６２±０４９ｂｃ １８２±０５９ｂｃ

Ｆ值 ２３４５ ０５０３ ０５４０
Ｐ值 ０００１ ０００１ ０００１

　　注：与空白组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与上调组

比较，ｃＰ＜００５

２４　各组大鼠肺泡灌洗液 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平比
较　与空白组比较，模型组 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平均
升 高 （ｔ／Ｐ ＝６５１９／０００１、８８４１／０００１、１０６３０／
０００１）；与模型组比较，上调组上述指标均升高，下调
组均降低（ｔ／Ｐ＝２２７７／００３３、２８２２／００１０、２７２７／
００３４，２６２２／００１５、５３６９／０００１、２４３３／００２３），且

下调组均低于上调组（ｔ／Ｐ＝４４６５／０００１、７４１６／
０００１、４１１４／０００１），见表２。

表２　各组大鼠肺泡灌洗液ＴＮＦα、ＩＬ１β、
ＩＬ６水平比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１β（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ）
空白组 １５ ５５４２±１８３１ ４５７±１３９ ３８５６±１２４１
模型组 １１ １１７５９±３０２６ａ １７３８±５４１ａ １１８６５±２５４６ａ

上调组 １２ １５８４５±５１９３ｂ ２５５８±８１２ｂ １５７４８±５１０９ｂ

下调组 １４ ８７５６±２６９４ｂｃ ８７４±２３９ｂｃ ９１３２±２９６１ｂｃ

Ｆ值 ３９３６ ８０５４ ３６５０
Ｐ值 ００１０ ０００１ ００２０

　　注：与空白组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与上调组

比较，ｃＰ＜００５

２５　各组大鼠 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白表达量比
较　 与空白组比较，模型组 ＴＧＦβ１、ＣＯｌ１、Ｓｍａｄ２／３、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量均升高（ｔ／Ｐ＝５９２１／０００１、
７９２０／０００１、４９７９／０００１、５２３６／０００１）；与模型组
比较，上调组以上指标均升高，下调组均降低（ｔ／Ｐ＝
２９３６／０００８、３６６６／０００１、２４６１／００２３、２５１９／００２０，
５４４３／０００１、３１４０／０００５、３０７１／０００５、２４５５／００２２），
且下调组均低于上调组（ｔ／Ｐ＝７３２０／０００１、６４７９／
０００１、５５０４／０００１、４８８０／０００１），见表３、图３。
３　讨　论
　　肺癌脑转移是临床常见而严重的疾病，其原因多
为肺组织淋巴和供血丰富，癌细胞易从邻近的淋巴管

或血管转移至远处器官，肺血管和椎静脉间常有吻合

表３　各组大鼠ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白表达量比较　（珋ｘ±ｓ）

组　别 例数 ＴＧＦβ１ ＣＯｌ１ Ｓｍａｄ２／３ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
空白组 １５ １２６±０４３ １０６±０３４ １０３±０３１ １３８±０４４
模型组 １１ ２７５±０８４ａ ３５９±１１８ａ １９６±０６３ａ ２８１±０９３ａ

上调组 １２ ４１５±１３６ｂ ６１８±２０５ｂ ２７４±０８６ｂ ４０２±１３２ｂ

下调组 １４ １３６±０４１ｂｃ ２３８±０７４ｂｃ １３２±０４１ｂｃ １９５±０８２ｂｃ

Ｆ值 ８１４５ ４７１０ ４６０７ ３６８３
Ｐ值 ０００１ ０００３ ０００３ ００１５

　　注：与空白组比较，ａＰ＜００５；与模型组比较，ｂＰ＜００５；与上调组比较，ｃＰ＜００５
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图３　各组大鼠ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路蛋白印迹比较

支，脱落的肺癌细胞可不经肺部毛细血管的过滤而直

接入脑，增大其转移至脑部的几率［７８］。ｍｉＲＮＡ是部
分哺乳动物体内一类单链分子，对蛋白编码基因具有

调控作用。ｍｉＲ４２３５ｐ起初在心力衰竭等疾病中发
现，孙丽丽等［９］研究中，ｍｉＲ４２３５ｐ来源于心肌细胞，
且在慢性心力衰竭患者体内水平显著升高，提示其可

能参与慢性心力衰竭的发生、发展，具有较高敏感度，

可作为评估病情严重程度的生物标志物，且其水平越

高，提示心力衰竭进展较快。有研究显示［１０］，ｍｉＲ
４２３５ｐ在卵巢癌中呈高表达，其原因可能为其可提高
癌细胞的克隆形成率及侵袭细胞比例，促进异种移植

瘤的生长。在本研究中，前期工作中发现 ｍｉＲ４２３５ｐ
与肺癌脑转移密切相关，故深入探究下调 ｍｉＲ４２３５ｐ
通过作用于ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路对肺癌脑转移模型
大鼠的干预作用，可为肿瘤的早期无创性诊断开辟一

条新途径。

　　ＣＥＡ属于糖蛋白，结构复杂，可参与不同类型癌
症的发病、发展过程［１１］。在侯志华等［１２］研究中，ＣＥＡ
在非小细胞肺癌伴脑转移患者体内呈高表达，但经治

疗后其水平降低，与本研究结果一致。在孙杰等［１３］研

究中，ＣＥＡ可作为肺癌的肿瘤标志物，且其水平变化
与肿瘤细胞的增殖相关，肿瘤晚期其水平更高。ＳＣＣ
Ａｇ属于肿瘤相关抗原，分布于肺部肿瘤组织中，且在
鳞状细胞癌中分布更为广泛。在覃远静等［１４］研究中，

ＳＣＣＡｇ是一种肿瘤抗原，主要存在于肿瘤病灶内，在
鳞状细胞癌中的诊断敏感度极高。ＣＹＦＲＡ２１１是角
蛋白家族成员之一，主要储存在复层肿瘤上皮细胞质

内，在细胞癌变、凋亡或溶解后会进入血液中，导致血

液中其水平升高［１５］。在赵雪莲等［１６］研究中，ＣＹ
ＦＲＡ２１１是一种具有较高敏感性、特异度的鳞癌标志
物，可用于判断肺癌脑转移及监测发展过程。本研究

结果显示，ＣＥＡ、ＳＣＣＡｇ、ＣＹＦＲＡ２１１水平与肺癌脑转
移密切相关，其原因可能为上述３个指标均为肿瘤的
重要标志物，三者联合对肺癌脑转移的发生发展预测

价值更高。

　　ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路在调控干细胞活性和器官
形成中具有重要作用，当 ＴＧＦβ信号通路各成员活性
未激活时，体内会自发性发生多种癌症，这表明ＴＧＦβ
定向调节干细胞对癌症形成具有不可或缺的功

能［１７１８］。ＴＧＦβ１在ＴＧＦ家族中为最经典的转化生长
因子。Ｓｍａｄ２蛋白在浸润癌细胞、良性肿瘤细胞、癌前
病变上皮细胞中呈低表达，但在结肠癌、乳腺癌等恶性

肿瘤中呈高表达，且其水平随肿瘤分化程度增高而增

高［１９２０］。在王春刚等［２１］研究中，ＴＧＦβ可通过与其受
体相结合，将细胞外信号传递至细胞内，进而活化

Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３与 Ｓｍａｄ４形成复合物移位至细胞核作
为基因转录反应，调控肿瘤细胞的生物功能。有研究

显示［２２］，上调Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，肺癌细胞系的迁移能
力显著增强，促进非小细胞肺癌的浸润和转移。在甘

声通等［２３］研究中，ＴＧＦβ信号通路可促进上皮—间质
转化和血管生成，促使非小细胞肺癌侵袭转移，抑制此

信号通路具有良好的临床应用前景。本结果显示，下

调ｍｉＲ４２３５ｐ可通过作用于 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，
阻断延缓肺癌脑转移的发生发展，其原因可能为下调

ｍｉＲ４２３５ｐ对ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路相关信号分子具
有抑制作用，阻碍此信号通路的激活、细胞外信号传递

至细胞内，抑制肿瘤细胞生物活性。

　　综上所述，下调 ｍｉＲ４２３５ｐ可能通过作用于
ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，下调ＴＧＦβ１、ＣＯｌ１、Ｓｍａｄ２／３、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ蛋白表达量，减轻炎性反应，抑制肺癌脑转移
的发生发展。
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　麝香通心滴丸联合常规药物治疗慢性心力衰竭

疗效的 Ｍｅｔａ分析

权力，张艳达，赵健，任昌振，贺治青，梁春
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作者单位：２００００３　上海，海军军医大学附属长征医院心血管内科

通信作者：梁春，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｕｎｌｉａｎｇ＠ｓｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　【摘　要】　目的　分析麝香通心滴丸与常规药物联合使用治疗慢性心力衰竭的临床效果。方法　计算机检索
数据库ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、维普中文期刊服务平台（ＶＩＰ）、中国知网（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉ
ｓｃ）、万方数据库中有关麝香通心滴丸与常规药物联合治疗慢性心力衰竭的研究，经筛选评价后使用 Ｓｔａｔａ１５．１软件
对相关指标进行分析。结果　最终纳入１０项研究１３１４例患者，均为中文文献。Ｍｅｔａ分析结果表明，麝香通心滴丸
与常规药物联合治疗（观察组）疗效显著优于常规治疗（对照组），差异有统计学意义［ＯＲ＝３．２９，９５％ＣＩ（２．２８，
４．７５），Ｐ＜０．００１］，治疗后观察组 ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ水平显著高于对照组，差异具有统计学意义［ＬＶＥＦ：ＷＭＤ＝６．３８，
９５％ＣＩ（１．８７，１０．８９），Ｐ＝０．００６；６ＭＷＴ：ＷＭＤ＝６２．７３，９５％ＣＩ（３３．８８，９１．５８），Ｐ＜０．００１］，治疗后观察组 ＮＴｐｒｏＢ
ＮＰ水平显著低于对照组，差异有统计学意义［ＷＭＤ＝－３３８．１５，９５％ＣＩ（－５１２．８０，－１５９．７０），Ｐ＜０．００１］。结论　麝
香通心滴丸与常规药物联合治疗慢性心力衰竭可显著提高治疗有效率，改善心功能，并降低心力衰竭标志物水平。
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　　心力衰竭是各种器质性心脏病的终末期表现，也
是心血管疾病中最常见的类型。流行病学调查显示，

随着生活方式的改变和我国人口老龄化的加快，心力

衰竭的发生率逐年上升，且该病的病死率高达５０％，
一旦出现心力衰竭，大部分患者病情呈进行性恶

化［１２］。

　　冠心病是心力衰竭最常见的病因，除此之外，心脏
能量代谢障碍、心肌纤维化、心室重构及神经内分泌因

子改变等也是促进心力衰竭的重要因素。目前心力衰

竭的临床治疗方法包括药物干预、血运重建及心脏移

植等［３］，西医治疗已取得一定效果，但单纯西药干预

存在一定不良反应，尤其是对低血压慢性收缩性心力

衰竭患者，应用ＡＣＥＩ／ＡＲＢ、β受体阻滞剂等药物会导
致基础血压进一步下降，引发机体各个脏器发生低灌

注，反而会增加患者病死率［４］。

　　中药具有多靶点、多环节、多层次的作用机制，且
临床使用中无明显不良反应，具有独特的优势。已有

研究证明，麝香通心滴丸可改善 ＰＣＩ术后患者的微循
环障碍，提高心脏射血分数，改善心肌缺血再灌注损伤

及慢血流，减轻心肌缺氧，提高心功能等［５６］。中西医

结合治疗可为治疗心力衰竭提供一种有效的途径和思

路，目前麝香通心滴丸也越来越多用于心力衰竭治疗

中。本研究使用Ｍｅｔａ分析，通过检索主要数据库从建
库至２０２０年９月已发表的有关麝香通心滴丸与常规
药物联合治疗心力衰竭的相关文献，分析其对心力衰

竭的治疗效果，并为未来在临床上应用麝香通心滴丸

治疗心力衰竭提供更多循证医学证据，报道如下。

１　资料与方法
１．１　纳入标准　研究类型：麝香通心滴丸与常规药物
联合治疗慢性心力衰竭的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）。研究对象：患者明确诊断为慢
性心力衰竭，性别、年龄、病程不限，样本量不限。干预

措施：对照组采用常规药物干预，观察组采用麝香通心

滴丸与常规药物联合治疗。结局指标：临床有效率、左

心室 射 血 分 数 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ，
ＬＶＥＦ）、６ｍｉｎ步行试验距离（６ｍｉｎｕｔｅｗａｌｋｔｅｓｔ，
６ＭＷＴ）及Ｎ末端脑钠肽前体（Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｂｒａｉｎｎａｔｒｉ
ｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ）。
１．２　排除标准　重复发表的文献；研究目的与本研究
目的不符合的文献；非 ＲＣＴ研究；合并心律失常或其
他疾病；加用其他中成药；会议汇编资料或仅有摘要的

文献；不能提供有效数据用于分析的文献。

１．３　检索策略　计算机检索数据库：ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、
ＰｕｂＭｅｄ、中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、维普中文

期刊服务平台（ＶＩＰ）、万方数据库（Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ）、中
国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）。检索年限：自建
库至２０２０年９月。中文检索词：麝香通心滴丸、心力
衰竭；英文检索词：“ＳｈｅｘｉａｎｇＴｏｎｇｘｉｎ，ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ”。
１．４　文献筛选与资料提取　由２名研究者独立进行
文献检索，通过 ＥｎｄＮｏｔｅ查找重复文献并进行手工查
重；根据纳入和排除标准，阅读文献题目和摘要，排除

明显不符合纳入标准的文献；而后阅读全文，排除不符

合纳入标准或有排除理由的文献，交叉核对结果，如遇

分歧通过讨论或咨询第三方解决。

１．５　文献质量评价　由２名研究者按预定标准筛选
文献，并按Ｊａｄａｄ质量标准评价［７９］：（１）随机，具体描
述随机分配方法为２分；提及“随机”但未明确交代分
配方法为１分；未叙述随机分配为０分。（２）盲法，描
述具体盲法为 ２分；提及“盲法”但未具体交代为 １
分；非盲法为０分。（３）失访或退出情况，具体记录失
访或退出情况为１分；未提及失访或退出为０分。总
分０～２分为低质量文献，３～５分为高质量文献。如
有文献质量评价分歧，通过讨论或咨询第三方解决。

１．６　统计学方法　用 Ｓｔａｔａ１５．１软件对相关指标进
行Ｍｅｔａ分析。若纳入的各项研究不存在明显异质性
（Ｐ≥０．１，Ｉ２≤５０％），采用固定效应模型分析；否则采
用随机效应模型分析；用比值比（ＯＲ）及９５％置信区
间（９５％ＣＩ）表示计数资料分析结果，并绘制研究指标
森林图。对部分指标进行Ｅｇｇｅｒ＇ｓ检验，判断发表性偏
倚的大小［９］，最后对研究结果进行总结。

２　结　果
２．１　检索文献结果及纳入文献的质量评价　共检索
出５０篇文献。排除重复发表的文献，阅读题目、摘要
后纳入１２篇，进一步阅读全文后纳入１０篇文献，均为
中文文献。排除的原因主要有非ＲＣＴ研究、研究内容
不符等。共纳入１３１４例患者，其中观察组６５８例，对
照组６５６例。纳入研究中的高质量文献８项，低质量
文献２项，见表１。
２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　观察组与对照组疗效比较：在纳入的文献中共
有８篇报道了麝香通心滴丸治疗慢性心力衰竭的疗
效。异质性检验结果示 Ｐ＝０．９６１，Ｉ２＝０，使用固定效
应模型合并分析，结果显示，观察组有效率显著优于对

照组，差异有统计学意义（ＯＲ＝３．２９，９５％ＣＩ２．２８～
４．７５，Ｐ＜０．００１），见图１。
２．２．２　观察组与对照组 ＬＶＥＦ水平比较：在纳入的文
献中共有７篇报道比较观察组与对照组的ＬＶＥＦ水平。
异质性检验结果示Ｐ＝０．０００，Ｉ２＝９８．５％，应用随机效
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应模型合并分析。结果显示，治疗后观察组ＬＶＥＦ水平
相较于对照组显著提高，差异有统计学意义（ＷＭＤ＝
６．３８，９５％ＣＩ１．８７～１０．８９，Ｐ＝０．００６），见图２。
２．２．３　观察组与对照组治疗后６ＭＷＴ比较：在纳入
的文献中共有５篇报道比较观察组与对照组的６ＭＷＴ
水平。异质性检验结果示Ｐ＝０．０００，Ｉ２＝９６．８％，应用
随机效应模型合并分析。治疗后，观察组６ＭＷＴ水平
相较于对照组显著提高，差异有统计学意义（ＷＭＤ＝
６２．７３，９５％ＣＩ３３．８８～９１．５８，Ｐ＜０．００１），见图３。
２．２．４　观察组与对照组治疗后 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比
较：在纳入的文献中共有６篇报道比较观察组与对照
组的ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平。异质性检验结果示Ｐ＝０．０００，
Ｉ２＝９９．４％，应用随机效应模型合并分析。结果显示，
治疗后，观察组ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平相较于对照组显著下
降，差异有统计学意义（ＷＭＤ＝－３３８．１５，９５％ＣＩ
－５１２．８０～－１５９．７０，Ｐ＜０．００１），见图４。

２．２．５　发表偏倚评价：使用 Ｓｔａｔａ对所发表文章中主
要指标包括疗效、ＬＶＥＦ进行Ｅｇｇｅｒ＇ｓ检验，结果显示疗
效Ｐ＝０．０７７，ＬＶＥＦＰ＝０．３０４，表明本研究所纳入文
献整体上可排除文献发表偏倚。

３　讨　论
　　心力衰竭是指心肌受损后导致心脏的收缩及舒张
功能出现障碍，心功能明显下降，以致出现心排血量减

少，并常伴有水肿和淤血等症状。心力衰竭是绝大多

数慢性心脏病的最终发展结局，其不断进展且难以彻

底治愈［２０２１］。中医认为心力衰竭发生与气虚无力难

以推动血液运行，日久则旧血不去，心肌失之濡养有

关，故治疗当以益气、活血及通络为主［２２］。

　　麝香通心滴丸组方是依据《苏沈良方》中至宝丹
和传统名方六神丸加减化裁而来，具有芳香益气通脉，

活血化瘀止痛之功效，常用于冠心病稳定型劳累性心

绞痛，中医辨证气虚血瘀证，症见胸痛胸闷，心悸气短，

表１　纳入文献基本特征及质量评价　

作者 年份 例数
性别

（男／女，例）
年龄（岁）

观察组 对照组
干预措施 结局指标

Ｊａｄａｄ
评分（分）

丘春燕［１０］ ２０１９ １０１ ５５／４６ ６１．２９±６．３６６２．０８±６．７８常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，１２周） 疗效，ＬＶＥＦ，６ＭＷＴ ３

何志鹏［１１］ ２０２０ ２４０ １４９／９１ ５９．９７±５．４２６０．３２±４．７６常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，２４周）
疗效，ＬＶＥＦ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，
６ＭＷＴ

３

华先平［１２］ ２０１１ １２１ ７６／４５ ６４．３０±５．９０６６．８０±６．２０常规药物＋麝香通心滴丸（６０ｍｇ，３／日，８周）ＬＶＥＦ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，６ＭＷＴ ３

吴刚［１３］ ２０２０ １４０ ８３／５７ ６６．４７±６．５３６６．５２±６．７１常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，２４周）
疗效，ＬＶＥＦ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ，
６ＭＷＴ

５

彭超［１４］ ２０１９ １２８ ７６／５２ ６１．０９±７．８４６０．５３±７．７８常规药物＋麝香通心滴丸（７０ｍｇ，３／日，１２周） 疗效 ２

杨顺良［１５］ ２０１８ ８６ ５０／３６ ６６．２３±１．９７６４．７４±１．３２常规药物 ＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，２４周）
＋盐酸曲美他嗪（２０ｍｇ，３／日，２４周）

疗效，ＮＴｐｒｏＢＮＰ ３

吴刚［１６］ ２０１７ １１２ ６２／５０ ６２．９２±７．８１６２．７５±７．９７常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，１２周） 疗效，ＮＴｐｒｏＢＮＰ ３
吴刚［１７］ ２０１９ １７２ ９４／７８ ６３．９０±６．７０６５．１０±７．５０常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，２４周） 疗效，ＬＶＥＦ，ＮＴｐｒｏＢＮＰ ３

阿尔达克［１８］ ２０１８ １５０ ９１／５９ ５９．８９±２．４１５９．３６±２．２２常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，１５ｄ）＋
左卡尼汀（２ｇ，１／日，１５ｄ）

ＬＶＥＦ ３

钟敬琼［１９］ ２０１７ ６４ ３４／３０ — 常规药物＋麝香通心滴丸（２丸，３／日，４周）＋

左卡尼汀（２ｇ，１／日，４周）
疗效，ＬＶＥＦ，６ＭＷＴ ２

图１　２组患者临床有效率的Ｍｅｔａ分析森林图
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图２　２组患者治疗后ＬＶＥＦ水平比较的Ｍｅｔａ分析森林图

图３　２组患者治疗后６ＭＷＴ比较的Ｍｅｔａ分析森林图

图４　２组患者治疗后ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平比较的Ｍｅｔａ分析森林图

神倦乏力［２３２４］。Ｍｅｔａ分析证明，常规药物联合麝香通
心滴丸治疗可改善冠心病心绞痛患者症状，相比常规

治疗方案，加用麝香通心滴丸治疗的长期成本更低、健

康产出更高，具有成本—效果优势和药物经济学优

势［２４２６］。本研究对１０项麝香通心滴丸与常规药物联
合治疗慢性心力衰竭的研究进行Ｍｅｔａ分析，结果显示
麝香通心滴丸与常规药物联合观察组的有效率显著优

于对照组，治疗后该组 ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ较对照组显著升
高，且血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平降低，表明麝香通心滴丸

对慢性心力衰竭有很好的疗效。

　　除心力衰竭和冠心病外，Ｗａｎｇ等［２７］研究发现，应

用麝香通心滴丸可显著改善冠状动脉慢血流（ＣＳＦ）患
者的血流情况，有很好的疗效和安全性；Ｌｉｎ等［２８］研究

表明，麝香通心滴丸可通过抑制缺氧损伤和细胞凋亡

等机制改善心肌缺血；Ｄｉｎｇ等［２９］证明麝香通心滴丸可

通过调节线粒体通透性转换孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ｍＰＴＰ）开放和蛋白激酶 Ｂ—糖原
合酶激酶３β（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ／ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉ
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ｎａｓｅ３，ＡＫＴＧＳＫ３β）磷酸化通路降低大鼠冠状动脉微
血栓形成；Ｘｉｏｎｇ等［３０］还发现麝香通心滴丸可改善动

脉粥样硬化症状。

　　现代研究证明，麝香通心滴丸具有抗炎、抗
ＲＡＡＳ，改善心肌纤维化和内皮功能、抗凋亡等效应，可
明显改善患者心功能［３１］。麝香通心滴丸能明显降低

心血管疾病患者血清高敏 Ｃ反应蛋白（ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ＣＲＰ，ｈｓＣＲＰ）、ＴＮＦα、白介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１８，升
高ＩＬ１０水平，延缓动脉粥样硬化进程［３０］。也可通过

下调Ｈ９ｃ２细胞凋亡蛋白———Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ２
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的表达，并上调抗凋亡 Ｂ细
胞淋巴瘤因子２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）的表达以
发挥抗凋亡效应［３２］。还可降低自噬相关蛋白———微

管相关蛋白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１
ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ、Ｂｅｃｌｉｎ１、自噬相关蛋白
５（ａｕｔｏｐｈａｇｙｐｒｏｔｅｉｎ５，Ａｔｇ５）和自噬相关基因 Ｂｅｃｌｉｎ
１、Ａｔｇ５的表达抑制细胞自噬水平来减少细胞损伤，从
而发挥保护心肌细胞的作用［３３］。刘新文等［３４］证明麝

香通心滴丸可通过低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）／Ｂｃｌ２／腺病毒 Ｅ１Ｂ相互作用
蛋白３（Ｂｃｌ２／ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓＥ１Ｂ１９ｋＤａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
３，Ｂｎｉｐ３）自噬细胞信号通路（ＨＩＦ１α／Ｂｎｉｐ３）对 Ｈ９ｃ２
心肌细胞缺氧／复氧起到保护作用。
　　麝香通心滴丸主要成分有人工麝香、牛黄、人参茎
叶总皂苷、丹参、熊胆粉、冰片、蟾酥等。其中麝香是成

熟雄麝香囊中的分泌物，气味芬芳，能够改善血管内皮

细胞功能，促进受损心肌细胞代谢水平恢复，拮抗肾

素—血管紧张素—醛固酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏ
ｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ）激活，延缓心室重构进程［１７］。

熊胆粉能降低血液黏度、红细胞聚集指数及血小板黏

附率，降低血脂，抑制血栓形成［３５］；蟾酥在抗炎、免疫

调节、调节血压、增强心肌收缩力、扩张冠状动脉等方

面具有一定的作用［３６］。人参茎叶总皂苷是人参的主

要成分，能够通过清除体内自由基和抗氧化作用，减轻

缺血心肌的再灌注损伤，增强心肌功能，保护人体自身

免疫系统［３７］。丹参具有活血化瘀、抗凝、扩血管、改善

微循环、通脉养血等功效，并能够防止和减轻缺氧心肌

超微结构的变化，对缺氧心肌有保护作用，还可改变血

液流变学性质，降低血液黏稠度，并能增加心肌收缩

力，使心输出量增加，扩张血管，同时使肾动脉血流量

增加，尿量增多，从而减轻心脏前后负荷，发挥良好的

抗心力衰竭作用［３８３９］。

　　部分研究进一步分析该药物中活性成分功效，发
现人参茎叶总皂苷中的活性成分人参皂苷 Ｒｇ３可以

激活心肌组织中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
激活因子１α（ｐｅｒｏｘｌｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
γｃｏａｃｔｌｖａｔｏｒ１α，ＰＧＣ１α）和核因子 Ｅ２相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＮＲＦ２）蛋白
以调节线粒体的结构与功能，进而改善心脏功能［４０］；

Ｒｇ１可上调 ＰＧＣ１α减少游离脂肪酸，进而可有效改
善心肌肥大［４１］。丹参中的活性成分丹参酮ⅡＡ磺酸
钠、丹参多酚酸酯可通过抑制磷酸化细胞外调节激酶

１／２（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）表达
抑制心肌肥大，减少心肌缺血再灌注损伤，还可通过调

节去乙酰化酶１（ｓｉｒｔｕｉｎ１，Ｓｉｒｔ１）抑制氧化应激和炎性
反应，防治心肌重构；隐丹参酮可通过增加 ＰＧＣ１α和
线粒体转录因子Ａ（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＡ，
ＴＦＡＭ）的表达修复线粒体功能；丹参酸酚 Ｂ可激活
Ｓｉｒｔ１减轻氧化应激损伤；丹参酮ⅡＡ可抑制 Ｔｏｌｌ样受
体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）和肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的表达发挥抗动脉粥
样硬化作用［４２４７］。王伟等［３２］通过网络药理学与血清

药物化学研究发现，麝香通心滴丸中的８种活性成分，
如沙蟾毒精、远华蟾毒精、脂蟾毒配基、蟾毒灵等也具

有一定强心作用，分子对接分析也显示这些成分与主

要靶点结合性较好。故麝香通心滴丸可通过多成分、

多靶点、多环节、多层次机制改善心力衰竭患者的心

功能。

　　本研究纳入的各文献虽未见明显的发表偏倚，但
分析结果仍存在一定局限性：因受制于研究数量，纳入

的文献总数及病例数相对较少，未来仍需要通过大样

本、多中心随机临床对照研究来进一步验证麝香通心

滴丸对于心力衰竭的治疗效果，为其临床应用提供更

多可靠依据。

　　综上，应用麝香通心滴丸与常规药物联合治疗慢
性心力衰竭可显著提高治疗有效率，改善心功能，并可

降低心力衰竭标志物水平。
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《疑难病杂志》特色栏目征稿
《疑难病杂志》是国内惟一报道有关疑难病症的国家级核心刊物，由中华人民共和国国家卫生健康委员会主管、中国医师

协会主办。本刊为美国《化学文摘》（ＣＡ）、日本科学技术振兴机构数据库（ＪＳＴ）、波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）来源期刊，已被确定
为“中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期刊）”“中国生物医学核心期刊”，并被“中国期刊全文数据库”“中文科技期刊

数据库”“中国生物医学文献数据库”等国内多家数据库收录。为了体现刊物的特色，真正做到“引导潮流、荟萃精华、贴近临

床、服务读者”的办刊宗旨，特向广大从事中医、西医、中西医结合的医药工作者征集以下特色栏目稿件。

疑难病研究　即有关疑难病的临床研究和实验研究，２０２１年着重报道心血管病、脑血管病、糖尿病及恶性肿瘤等疑难病
诊断、治疗中的新理论、新方法、新技术、新经验。包括针对某种疑难病进行的大规模临床随机对照试验，对某种疑难病病因学

的新理论和新见解，对疑难病诊治的经验总结，对某种复杂临床操作技术以及诊疗技术的改进等。

疑难病例（理）讨论　主要刊登对各科疑难病例举行的临床会诊、病例讨论、病理分析、尸检评析等方面的文章，通过专家
对其病因、病理、诊断和治疗方案等内容的讨论，从而达到仁者见仁、智者见智，指导临床诊断与治疗。

罕少见病例　主要报道新发现疾病和罕见、少见疾病，一般结构包括三大部分，即病例简介、讨论和参考文献。通过罕少
见疾病报告，以提高临床医师认识疾病、诊断疾病的能力。

　　作者投稿请先阅读《疑难病杂志》稿约（见本卷第１期１０７－１０８页），论文所涉及的课题若取得国家或部、省级基金资助
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　　患者，男，６５岁，因头痛７ｄ入院。７ｄ前患者无明显诱因
出现头痛，位于左侧额颞部，呈持续性胀痛，夜间头痛剧烈，难

以忍受，伴头部紧箍感，余无特殊，遂就诊于当地医院，期间患

者发热１次，体温３８６℃，予以抗感染（具体不详）治疗后体温
正常，但头痛无明显好转，为进一步治疗至我院。既往体健，否

认高血压、糖尿病、心脏病及脑卒中等病史。双侧颈部淋巴结

轻度增大，余查体未见异常；头颅 ＭＲ示：双侧侧脑室旁多发斑
片状异常信号，考虑脑白质病变，无明显强化，颅内多发缺血灶

（图１）；脑电图无异常；腰穿脑脊液：压力正常，白细胞 １３０×
１０６／Ｌ，单个核细胞９５％，总蛋白７３８０４ｍｇ／Ｌ。脑脊液病原学
宏基因组检测结果示：人疱疹病毒３型（水痘带状疱疹病毒）。
诊断：病毒性脑炎（水痘带状疱疹病毒），继续予以抗病毒、营养

神经、补液等治疗，治疗７ｄ后头痛较前缓解，治疗１４ｄ后患者
头痛基本消失，患者拒绝复查腰穿及头颅ＭＲ检查并要求出院，
出院后继续予以阿昔洛韦口服治疗１周。目前已电话随访４０
ｄ，患者一般情况良好，头痛未再发作，能正常工作及生活。

　　注：Ａ右侧侧脑室旁、左侧侧脑室前角斑片状脑白质改变；Ｂ右侧

半卵圆中心多发斑片状脑白质改变

图１　患者头颅ＭＲ影像表现

　　讨　论　脑白质病变（ＷＭＬｓ）是指脑白质中神经细胞的
髓鞘损害。其病因复杂多样，主要包括缺血性、免疫性、肿瘤

性、中毒性等，而以带状疱疹病毒脑炎为病因的脑白质病文献

罕见报道。

　　人类疱疹病毒３型又称水痘—带状疱疹病毒（ｖａｒｉｃｅｌｌａｚｏｓ

ｔｅｒｖｉｒｕｓ，ＶＺＶ），ＶＺＶ在儿童期初次感染后形成水痘，原发感染
后在整个神经轴、神经节、神经元中潜伏，随着ＶＺＶ特异细胞介
导的免疫力下降，ＶＺＶ从神经节重新激活，引起带状疱疹、疱疹
后神经痛及一系列中枢神经系统并发症，包括脑膜脑炎、吉

兰—巴雷综合征、脊髓炎、血管炎等［１４］。ＶＺＶ引起成人中枢神
经系统感染少见，临床表现常有头痛、发热、精神异常、癫痫发

作、局灶神经功能缺损等（如偏瘫、单瘫等），因其临床表现、实

验室及辅助检查缺乏特异性，确诊需靠病原学检查。

　　本例患者以头痛为主要表现伴一过性发热，无神经系统定
位体征，头颅ＭＲ显示脑白质多发病灶，脑脊液细胞数中度增
高，以单个核细胞为主，蛋白轻度增高，糖、氯化物正常。根据

起病形式、临床表现及脑脊液结果需首先考虑病毒性脑炎，但

病毒性脑炎尤其是单纯疱疹病毒性脑炎好发于颞叶及额叶，而

本例患者病灶多发，且位于深部脑白质，不排除其他病毒感染

的可能。近年研究表明，二代宏基因测序技术（ｍＮＧＳ）具有较
高的敏感度及特异度，对中枢神经系统感染具有重要的诊断价

值［５］。本例患者脑脊液中检测到ＶＺＶ，测序质量达９３３８％，支
持ＶＺＶ脑炎的诊断，虽然出院时和出院后未能复查脑脊液及头
颅ＭＲ的变化，但患者４０ｄ的良好随访结果也支持ＶＺＶ脑炎的
诊断。

　　以脑白质损害为主的 ＶＺＶ脑炎罕见报道。Ｈｏｒｔｅｎ等［６］最

早报道了相关病例，随后 Ｂｅｒｔｈ等［７］报道了伴明显白质脱髓鞘

的ＶＺＶ脑脊髓炎，这些患者大都伴有免疫功能低下，尤其是艾
滋病。本例患者通过相关免疫疾病及ＨＩＶ的筛查，未发现免疫
功能缺陷证据。ＶＺＶ产生脑损伤机制包括：大中型血管病变
（出血性梗死）、小血管病变（脱髓鞘性病变）、脑室炎及脑室周

围炎等［８］。由于深部脑白质由大脑中动脉的滋养动脉供血，易

受到小血管危险因素的影响，小血管病变会导致混合性缺血和

脱髓鞘改变［９］。依据病灶分布及病变大小，本例患者综合考虑

小血管病变机制，但其引起脑小血管病的确切机制仍待探索。

　　ＶＺＶ脑炎治疗的关键是早期抗病毒，早期筛查及识别尤为
重要。部分患者临床及影像学表现不典型，临床上容易误诊从

而延误患者的治疗，导致患者症状进一步加重，因此对于伴白

质损害的患者，排除相关疾病，结合患者的临床症状，应考虑

ＶＺＶ脑炎的可能，ｍＮＧＳ对于脑炎诊断有较高的价值，对于临床
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考虑不典型脑炎建议完善ｍＮＧＳ检测，早期诊断可及早治疗并
预防不良预后。
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　　例１，女，４９岁，因右腰部酸胀不适１个月入院。既往高血

压病史２０年，血压最高１７０／１１０ｍｍＨｇ，规律口服降压药物治

疗。２０年前行声带息肉切除手术，１３年前因脑垂体瘤行伽马

刀治疗。入院后实验室检查无明显异常。泌尿系 ＣＴ示：右侧

肾上腺见多房囊性密度影（图１Ａ），囊壁散在钙化，ＣＴ值约１５

ＨＵ，增强后未见强化，较大囊截面８４ｃｍ×４１ｃｍ，双肾囊肿，

左肾错构瘤，肝脏多发囊肿。于全麻下行后腹腔镜下右肾上腺

部分切除＋肾囊肿去顶术，术中见肾上腺处有一囊肿，局部囊

壁钙化，肾脏背侧２个囊肿大小分别为４ｃｍ×４ｃｍ、４ｃｍ×３

ｃｍ，完整切除肾上腺囊肿，囊液均为淡黄色。术后病理（图

１Ｂ）：右侧肾上腺部分囊壁衬附上皮 ＣＤ３１（＋），ＣＤ３４（部

分＋），ＥＲＧ（＋），Ｄ２４０（＋），Ｋｉ６７（１％ ～２％ ＋），ＳＭＡ（－），

ＦＬＩ１（＋），周围可见囊肿形成。诊断为乳头状淋巴管内血管内

皮瘤（Ｄａｂｓｋａ瘤），术后恢复良好。随访至今患者腰部不适症状

较前缓解，ＣＴ检查未提示肿瘤复发或转移。

　　例２，女，３３岁，因体检发现左侧肾上腺肿物１０ｄ入院。泌

尿系超声：左侧肾上腺见６．５ｃｍ×５．４ｃｍ的无回声区，内见少

许分隔，未见明显血流信号，左侧肾上腺区囊性占位。泌尿系

　　注：Ａ．泌尿系ＣＴ示右肾上腺区囊性占位（箭头位置）；Ｂ．术后病理

结果（ＨＥ染色，×２００）

图１　患者ＣＴ影像表现及病理结果

ＣＴ示：左侧肾上腺见囊性不规则占位，较大截面为 ５２ｃｍ×
４４ｃｍ（图２Ａ）。于全麻下行后腹腔镜下左肾上腺部分切除
术，术中见肾上腺区囊肿，大小７ｃｍ×５ｃｍ，表面淡黄透亮，局
部囊壁钙化，内见淡黄色液体流出，囊内有分隔。术后病理（图

２Ｂ）：左肾上腺海绵状淋巴管瘤，灶性区内皮细胞乳头状增生，
诊断为Ｄａｂｓｋａ瘤样改变。术后恢复良好，至今随访未提示肿瘤
复发或转移。
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　　注：Ａ．泌尿系ＣＴ示左肾上腺区囊性占位（箭头位置）；Ｂ．术后病理

结果（ＨＥ染色，×２００）

图２　患者ＣＴ影像表现及病理结果

　　讨　论　乳头状淋巴管内血管内皮瘤（ｐａｐｉｌｌａｒｙｉｎｔｒａｌｙｍ
ｐｈａｔｉｃａｎｇｉｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉｏｍａ，ＰＩＬＡ），又称Ｄａｂｓｋａ瘤，是一种较为罕
见的交界性血管肉瘤，组织学特点为网状淋巴管瘤及淋巴管内

多发鞋钉样突起，具有局部侵袭、复发及远处转移倾向，生物学

行为介于良性血管瘤与恶性血管肉瘤之间［１］。２０１３年 ＷＨＯ
软组织和骨肿瘤分类将其收录为乳头状淋巴管内血管内皮细

胞瘤，描述为起源于或具有淋巴管特征的罕见肿瘤。Ｄａｂｓｋａ瘤
和网状血管内皮瘤均属血管内皮瘤［２］。两者具有类似的组织

形态、免疫表型，且均表现出交界性生物学行为，有时较难以区

分，病例２即为此类型，因此也有学者合称两者为靴钉样（ＤＡＢ
ＳＫＡ网状）血管内皮瘤［３］。

　　Ｄａｂｓｋａ瘤多见于婴儿或儿童，成人病例仅占２５％，无明显
性别差异［４］。该肿瘤主要发生于四肢皮肤，其次为躯干和头颈

部皮肤，近年来其他部位包括脾脏、骨、颈动脉鞘、前列腺、乳

腺、小肠、肠系膜、下唇等也有零散报道［５８］。显微镜下观察

Ｄａｂｓｋａ瘤由不规则血管管腔组成，管腔内衬典型乳头样增生的
鞋钉样内皮细胞，细胞内可见空泡颗粒，胞核深染，核分裂象罕

见，乳头状结构的中心为透明基质，管腔内可见淋巴细胞、红细

胞，肿瘤间质有不同程度的淋巴细胞浸润，免疫组化示 ＣＤ３４、
ＣＤ３１、ＥＲＧ、Ｄ２４０等脉管标志物阳性［９］。目前原发于肾上腺的

Ｄａｂｓｋａ瘤尚无文献报道。
　　Ｄａｂｓｋａ瘤患者一般无自觉症状，ＣＴ检查该肿瘤表现为肾
上腺区域的囊性占位，以多房囊性和囊实性病变为主，要注意

与其他肾上腺区域的疾病鉴别：（１）肝囊肿及肾囊肿，病例１即
为Ｄａｂｓｋａ瘤合并多发肾囊肿，如合并同侧肾囊肿可一并行肾囊
肿去顶手术。（２）肾上腺囊肿，单纯肾上腺囊肿多为薄壁的单
房囊肿，因囊内成分单一显现为液性暗区，囊壁常无明显钙化

或伴有少量钙化，不难区分。（３）肾上腺肿瘤囊性变，ＣＴ检查
肿瘤区域不均一强化，极少表现为完全囊性变。（４）肾上腺淋
巴管瘤，可表现为与 Ｄａｂｓｋａ瘤相似的多房性、复杂性囊肿，
ＣＤ３１、ＣＤ３４、Ｄ２４０阳性有助于肾上腺淋巴管瘤的诊断，但淋巴
管瘤没有典型的鞋钉样内皮细胞和乳头状结构，最终确诊仍需

依据病理诊断。因难以获得理想的穿刺标本和有囊液流失的

风险，肾上腺囊性病变患者不建议术前行细针穿刺活检。由于

肾上腺淋巴管瘤为良性病变，而Ｄａｂｓｋａ瘤界限清晰、生长缓慢，
可不必常规行术中冰冻检查。

　　Ｄａｂｓｋａ瘤为低度恶性的交界性血管源性肿瘤，局部完整切
除的预后较好，因此肾上腺Ｄａｂｓｋａ瘤的治疗应以手术完整切除
为主。对体积较大、有内分泌功能或有临床症状、合并囊内出

血或钙化的肾上腺肿瘤，身体条件允许的情况下应积极外科手

术处理。病变＜２ｃｍ，无内分泌功能及临床症状，无囊内出血、
感染等情况时可考虑动态随访观察［１０］。腹腔镜肾上腺切除或

部分切除手术具有视野清晰、操作精细的特点，后腹腔入路对

肠道及周围脏器影响小，术后恢复快，已成为肾上腺肿瘤外科

治疗的首选方式。由于Ｄａｂｓｋａ瘤不除外局部复发、淋巴结扩散
和远处转移的可能，若术前评估考虑有淋巴结转移，可行区域

淋巴结清扫，术后加强随访。

　　综上所述，肾上腺 Ｄａｂｓｋａ瘤为肾上腺囊性病变，发病率极
低，多无内分泌功能，无明显临床症状，与肾上腺淋巴管瘤难区

分，腹腔镜手术治疗安全有效，术后需加强随访，监测肿瘤

复发。
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　　【摘　要】　巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）是一种多效性炎性细胞因子，在心房颤动（ＡＦ）患者中高表达。心房电
重构、结构重构、氧化应激、炎性反应等在心房颤动的发病机制中起重要作用，ＭＩＦ可能与心房颤动的众多因素相关，
参与了心房颤动的各个过程。文章对ＭＩＦ在不同方面促进心房颤动的发生发展及其抑制剂的治疗前景的治疗前景
进行综述，推测靶向ＭＩＦ的药物可能成为心房颤动治疗的新靶标。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）是最常见的快速
性心律失常，在人群中有着较高的发病率和致残率。

随着年龄的增长，心房颤动将导致更多的并发症，严重

影响患者的生活质量。众所周知，心房颤动的发病机

制很复杂，包括电重构、结构重构、氧化应激、炎性反应

和遗传等因素。巨噬细胞移动抑制因子（ＭＩＦ）是一种
多效性炎性细胞因子，具有广泛的调节性，参与多种疾

病的发展过程，包括脓毒症、狼疮和类风湿性关节炎等

炎性疾病，还有心力衰竭、心肌梗死、心肌炎、快速性心

律失常，急性肾损伤、器官纤维化、恶性肿瘤和其他免

疫性疾病等。近期多项研究表明，心房颤动患者中检

测到高水平的 ＭＩＦ［１］，ＭＩＦ在心房颤动的发展中起到
重要作用，因此更好地研究 ＭＩＦ参与心房颤动的机制
将是未来的趋势，抑制 ＭＩＦ将是治疗心房颤动的新方

法。ＭＩＦ一直是研究热点，尤其是类风湿性关节炎等
炎性疾病、肿瘤、动脉粥样硬化等各种疾病。最近研究

表明，ＭＩＦ在心血管疾病中有至关重要的作用。近年
来较多研究分析了ＭＩＦ与心房颤动的关系，ＭＩＦ可能
参与调节ＡＦ的电重构、结构重构、氧化应激和炎性反
应等方面，但是ＭＩＦ与各个因素的关系及其机制有待
进一步研究。

１　ＭＩＦ的生物结构和特性
　　１９８９年，人类首次从活化的 Ｔ细胞中克隆出 ＭＩＦ
ｃＤＮＡ［２］，ＭＩＦ是源自活化 Ｔ淋巴细胞的可溶性细胞
因子，调节巨噬细胞和 Ｔ细胞的活化。ＭＩＦ是一种
１１５个氨基酸的多肽，其真实结构是同型三聚体，形状
为环形，三聚体结构由被６个α螺旋包围的３个β折
叠组成，每个β折叠均由来自３种单体中的每一个 β
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链组成。ＭＩＦ是一种多功能蛋白，有２种不同的催化
活性，具有互变异构酶和硫醇蛋白氧化还原酶

（ＴＰＯＲ）的活性［３］。ＭＩＦ以蛋白质的形式存在于细胞
内外，在多种细胞表达，包括单核细胞、巨噬细胞、淋巴

细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、上皮细胞、内皮细

胞、平滑肌细胞、成纤维细胞和心肌细胞等，其可抑制

巨噬细胞迁移、调节炎性因子、促进巨噬细胞及中性粒

细胞等炎性细胞的募集［４］。ＭＩＦ可结合和激活各种受
体，例如ＣＤ７４、ＣＤ４４、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ４和 ＣＸＣＲ７，这些
受体之间形成了多种可能的复合物，包括 ＣＤ７４／
ＣＤ４４、ＣＤ７４／ＣＸＣＲ２、ＣＤ７４／ＣＸＣＲ４和 ＣＤ７４／ＣＸＣＲ４／
ＣＸＣＲ７，与受体结合后通过ＥＲＫ１／２、ＭＡＰＫ和ＡＫＴ等
信号传导途径激活下游分子［５］。ＭＩＦ具有 ＴＰＯＲ活
性，其氧化还原功能是由 ＣｙｓＡｌａＬｅｕＣｙｓ基序所介导
的，提示ＭＩＦ可能调节细胞氧化还原过程，ＭＩＦ能够
在病理相关的氧化和还原状态之间进行转化［３］。ＭＩＦ
作为炎性反应的上游调节剂，其通过促炎性介质ＴＮＦ、
白介素和组织降解基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的释放来
促进炎性反应的发生，证据表明，ＭＩＦ通过上调细胞因
子（ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１β）来反调节糖皮质激素的抗炎
活性［３］。最新研究表明，ＭＩＦ在痛风炎性反应中起着
重要的协调作用，可能与促进 ＩＬ１β的释放和中性粒
细胞的募集有关［６］。ＭＩＦ也可促进体外视网膜色素上
皮细胞（ＲＰＥ）的 ＩＬ６、单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）
和Ⅰ型胶原蛋白的产生［７］。ＭＩＦ还可激活 ＮＬＲＰ３炎
性小体参与炎性反应过程，其还可作为潜在的分子伴

侣稳定蛋白质的结构［８］。

２　ＭＩＦ与电重构
　　近年来，ＡＦ的发生机制一直是研究重点，心房电
重构是其中的重要机制。心房的快速颤动引起心肌细

胞的电生理变化，这些变化被称为电重构。电重构以

动作电位持续时间（ＡＰＤ）和不应期缩短为特点，在ＡＦ
发生的早期，心肌细胞许多离子电流改变，包括 Ｋ＋电
流、Ｃａ２＋电流和 Ｎａ＋电流等，Ｃａ２＋电流在心肌细胞的
动作电位和兴奋性中起重要作用。心肌中存在多种

Ｃａ２＋通道蛋白，其中电压依赖性钙通道分为 Ｌ型和 Ｔ
型通道，２种电流的减少缩短了有效不应期和ＡＰＤ［９］。
研究表明，间隙连接存在于２个相邻的心房肌细胞间，
间隙连接由连接蛋白组成，可通过电流或化学物质，维

持心房肌细胞的电和机械偶联，心房颤动的心房连接

蛋白４３（Ｃｘ４３）表达降低，形成微折返环，促进心房颤
动的发生［１０］。

　　有学者用人类重组ＭＩＦ（ｒＭＩＦ）处理 ＡＦ患者的心
房肌细胞，可见 Ｌ型钙通道（ＩＣａ，Ｌ）和 Ｔ型钙通道

（ＩＣａ，Ｔ）振幅的降低，２种通道蛋白ｍＲＮＡ表达降低，蛋
白酪氨酸激酶家族成员之一（Ｓｒｃ）抑制剂可阻止这个
过程。这表明ＭＩＦ可能通过Ｓｒｃ激酶下调２种钙通道
的数量及电流强度，从而改变心肌细胞的电生理，促进

心房颤动的发展［１１１２］。ＭＩＦ是否影响其他离子通道来
促进 ＡＦ有待进一步研究。近期研究表明，ＭＩＦ与
ＣＤ７４结合后可以诱导肌浆网（ＳＲ）Ｃａ２＋ ＡＴＰａｓｅ的表
达，提高Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换体（ＮＣＸ）外排率，ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受
体２（ＲｙＲ２）的磷酸化及钙／钙调蛋白激酶Ⅱ（ＣａＭＫ
Ⅱ）的活化。依赖 ＣａＭＫⅡ的 ＲｙＲ２磷酸化可促进 ＳＲ
钙泄漏，引起心房的触发活动，因此 ＭＩＦ信号传导可
诱导心房肌细胞的钙失调而促进 ＡＦ的发生。此外，
ＭＩＦ可加强瞬时向外钾电流（Ｉｔｏ）和超快速延迟整流
钾电流（ＩＫｕｒ）。用抗ＣＤ７４抗体中和可阻断ＭＩＦ介导
的钙超载，降低 ＳＲ钙含量和 ＮＣＸ外排率，阻断 ＭＩＦ
介导的钾电流增加，为心房颤动的治疗提供一个新方

法［１３］。ｒＭＩＦ还可通过 ＥＲＫ１／２诱导 Ｃｘ４３表达的降
低［１０］。

３　ＭＩＦ与结构重构
　　作为心房颤动的另一个重要机制，结构重构是永
久性心房颤动的主要原因。心房颤动患者的心房特征

是心房扩张、纤维化增加、心肌肥大等，不同患者心房

纤维化程度不同。基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）可降解细
胞外基质成分，包括胶原蛋白、纤连蛋白和层黏连蛋

白，金属蛋白酶组织抑制剂（ＴＩＭＰｓ）是其抑制剂。
ＭＭＰ和ＴＩＭＰ调节心房中细胞外基质（ＥＣＭ）的平衡；
研究已经证明，心房颤动患者心房组织中 ＭＭＰ２、
ＭＭＰ３、ＭＭＰ９的ｍＲＮＡ和蛋白质表达水平明显升高，
其升高可能与 ＡＦ风险增加有关。在心房组织中
ＭＭＰ１和 ＭＭＰ７ｍＲＮＡ升高，但在循环蛋白中无差
异，心房颤动患者组织 ＭＭＰ１３ｍＲＮＡ显著高于对照
组［１４］。此外，ＭＭＰ９可促进心房纤维化，ＭＭＰ９／
ＴＩＭＰ１比率升高，促进心房 ＥＣＭ重塑和心房颤
动［１５］。

　　有研究表明，ＭＩＦ可调节心脏成纤维细胞（ＣＦｓ）
的增殖和分化。实验用小鼠重组ＭＩＦ处理ＣＦｓ４８ｈ可
促进ＣＦｓ的增殖和分泌，ＭＩＦ上调了ＣＦ中与心房纤维
化相关的胶原蛋白Ⅰ和Ⅲ、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和 ＴＧＦβ
的表达水平。其中 Ｓｒｃ激酶参与了此过程，因此 ＭＩＦ
可能通过Ｓｒｃ激酶促进 ＣＦ的增殖和 ＥＣＭ的增加，从
而导致ＡＦ的结构重塑。由于本实验的 ＣＦｓ包括心房
和心室成纤维细胞，所以更需要心房颤动的心房成纤

维细胞进行进一步的实验［１６］。研究发现血清 ＭＩＦ浓
度与ＡＦ的左心房直径呈正相关，后者可作为心房重
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塑的参数［１］，这也映反出 ＭＩＦ参与心房重塑的过程，
但尚不能直接证明 ＭＩＦ可导致结构重塑。许多研究
表明，ＭＩＦ参与各器官组织的纤维化，在特发性肺纤维
化（ＩＰＦ）中，ＭＩＦ在活动性纤维化区域过度表达，其参
与ＩＰＦ的发病，敲低ＭＩＦ表达可减弱人肺成纤维细胞
的增殖和迁移，从而进一步抑制肺纤维化［１７１８］。ＭＩＦ
在肥大细胞促进成纤维细胞增殖和胶原蛋白合成中起

重要作用，其抗体在很大程度上抑制了此纤维化过

程［１９］，在ＡＦ中ＭＩＦ是否参与肥大细胞的促纤维化有
待研究。

　　但有相反的观点认为，ＭＩＦ有抗纤维化作用，实验
表明ＭＩＦ过度表达可抑制小鼠ＣＦｓ合成ＥＣＭ，ＭＩＦ通
过减弱Ｓｍａｄ３的激活上调 ｍｉＲ２９ｂ３ｐ、ｍｉＲ２９ｃ３ｐ的
表达，后者通过靶向促纤维化基因抑制心脏纤维化。

反之，ＭＩＦ缺乏会促进心脏纤维化［２０］。肾纤维化中肾

小管细胞 ＭＩＦ表达降低，ＭＩＦ的缺失加剧肾脏纤维
化［２１］。在心脏中ＭＩＦ实验结果的差异性可能是由于
实验取材和实验环境等不同导致的，由于心房和心室

的差异性，因此取 ＡＦ动物的心房组织更有助于实验
结果，并需要大量实验来验证 ＭＩＦ与心房纤维化的关
系。或许ＭＩＦ在不同器官组织及在同种器官组织不
同疾病状态下的功能不同。许多研究表明，ＭＩＦ可诱
导多种 ＭＭＰ的表达，其中 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９和 ＭＭＰ１３
均可参与ＡＦ的结构重构，在哮喘的发作中 ＭＩＦ可通
过上调ＭＭＰ２参与气道平滑肌细胞（ＡＳＭＣ）的增殖
和迁移，进而促进气道的重塑［２２］。但至今没有直接证

据表明在ＡＦ中 ＭＩＦ与 ＭＭＰ的关系，是否可上调 ＡＦ
心房ＭＭＰ的表达进而参与心房重构尚需研究。
４　ＭＩＦ与氧化应激
　　氧化应激在 ＡＦ中起到至关重要的作用，其通过
影响电重构及结构重构等各个方面参与心房颤动的发

生和维持［２３］。在ＡＦ心房肌细胞中 Ｈ２Ｏ２可能通过激
活Ｓｒｃ和ＰＫＣ诱导 ＭＩＦ的上调［２４］。在刚地弓形虫中

发现ＮＡＤＰＨ氧化酶 ４（Ｎｏｘ４）参与了巨噬细胞上调
ＭＩＦ的过程［２５］。当心脏发生缺血再灌注时，细胞内

ＭＩＦ通过其ＴＰＯＲ活性抵抗氧化应激，Ｓ亚硝基化的
ＭＩＦ可增强 ＴＰＯＲ活性［２６］。ＭＩＦ也可诱导抗氧化剂
响应元件（ＡＲＥ）保护各细胞器官免受氧化损伤［２７］。

目前研究表明，ＲＯＳ可参与并诱导 ＭＩＦ的产生，反过
来ＭＩＦ能抗氧化应激。目前研究均表明，ＭＩＦ具有抗
氧化应激作用，但 ＡＦ中 ＭＩＦ与氧化应激的关系尚待
研究。虽然ＭＩＦ可通过其他作用促进心房颤动的发
生发展，但是ＭＩＦ可能通过抗氧化应激保护心肌细胞
免受损伤，因此ＭＩＦ在ＡＦ中可能具有双相作用。

５　ＭＩＦ与炎性反应
　　众所周知，炎性反应与 ＡＦ相关，炎性反应会改变
心肌细胞的电生理和心房的结构，导致心房发生电和

结构重塑。参与炎性反应的物质包括炎性细胞因子、

ＮＬＲＰ３炎性小体、中性粒细胞［２８］、尿酸和凝血酶，这些

均参与ＡＦ的发生发展。
５１　ＭＩＦ与ＮＬＲＰ３炎性小体　ＮＬＲＰ３炎性小体是重
要的炎性反应信号复合体，心肌细胞和 ＣＦｓ均存在
ＮＬＲＰ３炎性小体，在ＡＦ患者的心房中发现 ＮＬＲＰ３炎
性小体升高，活性增强，Ｃａｓｐａｓｅ１表达增加。ＮＬＲＰ３
炎性小体激活可导致 ＳＲ的 Ｃａ２＋释放异常，ＡＰＤ缩短
和心房肥大［２８］。研究表明ＭＩＦ介导了 ＮＬＲＰ３与中间
丝波形蛋白之间相互作用，可激活 ＮＬＲＰ３，因此 ＭＩＦ
是ＮＬＲＰ３炎性体组装和激活的关键因素。ＭＩＦ还可
能充当ＮＬＲＰ３的伴侣，稳定蛋白质，促进其与波形蛋
白的相互作用［８］。

５２　ＭＩＦ与炎性细胞因子　细胞因子与心房颤动的
发生率或复发率相关，促进心房炎性反应或纤维化。

研究表明ＭＩＦ可通过诱导炎性因子促进炎性反应，包
括ＴＮＦ、ＩＬ６、ＩＬ１、ＩＬ８、ＩＬ１７、ＩＬ１８等。ＭＩＦ通过激活
ＮＬＲＰ３炎性小体上调 ＩＬ１８和 ＩＬ１β［２８］。实验发现
ＭＩＦ缺陷细胞可导致 ＩＬ１受体和 ＴＮＦ受体的下调，
ＭＩＦ上调细胞因子受体表达，放大了细胞因子的炎性
反应［２９］。ＭＩＦ可能通过 ＮＦκＢ、ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ＡＰ１、
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和Ｊａｋ２／ＳＴＡＴ３等途径调节多种细胞因子的
产生和释放。在类风湿关节炎的研究中，学者观察ｒｈ
ＭＩＦ可诱导 ＴＮＦα、ＩＦＮγ、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ
等因子的产生和释放［３０］。推测在 ＡＦ中，ＭＩＦ也可诱
导细胞因子的产生和释放。

５３　ＭＩＦ与中性粒细胞　中性粒细胞／淋巴细胞比
（ＮＬＲ）被证明可以预测心房颤动的复发。ＭＩＦ通过中
性粒细胞胞浆抗体（ＡＮＣＡ）诱导中性粒细胞活化［３１］。

在急性痛风中，ＭＩＦ促进中性粒细胞积累，而ＭＩＦ缺陷
型小鼠中性粒细胞的积累减少［３２］。

５４　ＭＩＦ与凝血酶　凝血酶通过与其受体（ＰＡＲ）结
合激活ＥＲＫ和ＪＮＫ途径，刺激细胞因子的产生，增强
ＣＦ的增殖和促纤维化信号分子Ａｋｔ和Ｅｒｋ的磷酸化、
ＴＧＦβ１的表达，导致心房炎性反应和纤维化

［３３］。多

项研究表明，凝血酶可诱导不同细胞（内皮细胞、上皮

细胞和成纤维细胞等）ＭＩＦ的表达，凝血酶可能通过
ＥＲＫ１／２等途径诱导内皮细胞 ＭＩＦ的产生［３４］。实验

证明部分凝血酶抑制剂可减少心脏炎性反应和纤维

化［３５］，推测这或许与进一步抑制ＭＩＦ有关。因此凝血
酶介导ＭＩＦ的产生也可能是心房颤动发生机制的一
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部分。

５５　ＭＩＦ与尿酸　血清尿酸盐水平及其存在时间与
心房颤动的风险呈正相关［３６］。研究表明尿酸可能通

过诱导各种炎性因子进而促进心房纤维化，降低尿酸

的药物可减少 ＡＦ的发生［３７］，ＭＩＦ可能参与尿酸介导
的炎性反应。已发现尿酸（ＵＡ）会刺激遭受 ＵＡ诱发
的肾病大鼠肾小管中 ＭＩＦ上调，ＭＩＦ抑制剂消除了
ＵＡ诱导的血管炎性反应和重塑，表明 ＭＩＦ可能参与
ＵＡ诱导的血管重塑［３８］，抗 ＭＩＦ可能对高尿酸血症的
患者有益。推测ＭＩＦ可能是ＵＡ导致心房颤动的重要
中介，尚需实验证明。

６　ＭＩＦ抑制剂
　　ＭＩＦ参与多种疾病，因此 ＭＩＦ抑制剂可作为治疗
靶标。典型的ＭＩＦ抑制剂是异 唑啉类抑制剂ＩＳＯ１，
它可抑制 ＭＩＦ的互变异构酶活性，已有研究表明，
ＩＳＯ１显著降低了前列腺癌和结肠癌，ＡＶ４１１及其类似
物ＡＶ１０１３、ＳＣＤ１９和 ＣＰＳＩ１３０６均是 ＭＩＦ的变构抑
制剂，ＭＩＦ互变异构酶抑制剂ｐ４２５极大地抑制了丙酮
酸４羟苯酯互变异构的活性，阻止了 ＭＩＦ与 ＣＤ７４的
结合。４ＩＰＰ的苯基嘧啶类化合物通过与 ＭＩＦ互变异
构酶活性位点形成共价键来抑制 ＭＩＦ的功能。异硫
氰酸盐共价修饰 ＭＩＦ活性位点中的 Ｐｒｏ１残基，抑制
ＭＩＦ与 ＣＤ７４的结合。化合物 Ｔ６１４可在体外和体内
选择性抑制ＭＩＦ。ＭＩＦ抑制剂可延缓或减轻多种疾病
的发展。ＭＩＦ抑制剂的研究仍处于临床前阶段，未来
研究靶向ＭＩＦ的药物或许应聚焦在以下几个方面：与
ＭＩＦ的活性位点共价结合或修饰干扰其活性；阻断其
与受体结合；影响其传导途径的上下游物质。靶向

ＭＩＦ的药物可能会成为心房颤动一种新的治疗手
段［３９４０］。

７　小结与展望
　　ＭＩＦ在心房颤动中起到至关重要的作用，ＭＩＦ通
过影响心肌细胞的钙通道及诱导钙失调导致心房电重

构；其可抗氧化应激，使心肌细胞免受氧化损伤；也可

作为炎性因子的上游介质调控各种炎性因子，诱导中

性粒细胞等炎性细胞活化；另外，与心房颤动相关的凝

血酶和尿酸可能作为 ＭＩＦ的上游物质诱导 ＭＩＦ的产
生。但是 ＭＩＦ在结构重塑中的作用存在争议，尚需大
量实验验证；其在心房颤动中与氧化应激的关系需进

一步研究，ＭＩＦ参与心房颤动的机制需要明确。这些
途径均可能是 ＭＩＦ参与心房颤动的复杂途径，靶向
ＭＩＦ的药物可能是未来心房颤动治疗的关键。
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　超声影像技术在评价颈动脉弹性中的研究进展
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　　【摘　要】　颈动脉粥样硬化与心脑血管疾病的发生密切相关。研究表明，在颈动脉粥样硬化的发展过程中，颈
动脉弹性的减低早于颈动脉内膜中层厚度（ＩＭＴ）的增厚，所以通过检测颈动脉弹性可以早期评估颈动脉的硬化程度，
对心脑血管疾病的预防和早期干预有重要的意义。文章针对目前用于检测颈动脉弹性的超声影像学技术的研究进

展进行综述。
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　　相关研究表明，心脑血管疾病（ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄ
ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）已经成为我国居民死亡
的首要原因。动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）是大
多数心脑血管疾病的重要病理基础［１］。相关研究表

明，动脉硬化常与ＡＳ同时发生，动脉硬化的发生主要
是由于细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）中的弹
性纤维蛋白断裂及Ⅰ型胶原增加引起的，这与 ＡＳ的
发生发展存在协同作用。ＥＣＭ蛋白和血管壁力学的
变化促进了血管内皮屏障的损伤，从而增加了血管壁

的通透性，加速了胆固醇的沉积，这也是 ＡＳ发生的关
键环节［２３］。同时，弹性纤维蛋白还可对血管平滑肌细

胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）的迁移和增殖
起到抑制作用，因此当动脉硬化发生时，大量弹性纤维

蛋白的断裂也会促进 ＡＳ的发生。除此之外，动脉硬
化还可能通过激活、参与其他病理生理机制来促进ＡＳ
的发生发展［４］。另外，有学者认为动脉硬化先于斑块

的形成，可作为 ＡＳ的筛查指标及 ＡＳ发生的预测因

子［５］。动脉硬化即动脉弹性、动脉顺应性、血管的舒

张功能减低，研究表明在早期发现动脉弹性减低，及时

干预颈动脉斑块的进一步发展，对减少心脑血管事件

的发生具有重要意义［４］。颈动脉因其与颅脑、心脏供

血动脉联系密切，同时位置表浅、易于观察，许多研究

表明，颈动脉粥样硬化（ｃａｒｏｔｉｄａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＣＡＳ）病
变程度与冠状动脉硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＡＤ）及缺血性脑卒中（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，
ＣＩＳ）的发生有关，因此颈动脉常作为筛查全身动脉病
变的观察窗口［６７］。相关研究表明，动脉弹性的变化可

以更敏感地预测 ＡＳ的早期病变。因此，本文针对无
创超声技术在评估颈动脉弹性中的应用进行综述。

１　血管回声跟踪技术
　　血管回声跟踪（ｅｃｈｏｔｒａｃｋｉｎｇ，ＥＴ）技术是通过跟
踪并实时标记血管壁的运动，再以曲线的形式表现出

血管内径在心动周期中的变化，并结合即时血压分析，

从而得出动脉弹性变化的相关参数，主要包括：压力应
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变弹性系数（ｐｒｅｓｓｕｒｅｓｔｒａｉｎｅｌａｓｔｉｃｍｏｄｕｌｕｓ，Ｅｐ）、硬化
参数（ｓｔｉｆｆｎｅｓｓｐａｒａｍｅｔｅｒ，β）、顺应性（ａｒｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｌｉ
ａｎｃｅ，ＡＣ）、单点脉搏波传导速度（ｏｎｅｐｏｉｎｔｐｕｌｓｅｗａｖｅ
ｖｅｌｏｃｉｔｙｃａｌｃｕｌａｔｅｄｆｒｏｍβｖａｌｕｅ，ＰＷＶβ）、增大指数
（ａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＡＩ）。通过这 ５项指标，可以反
映血管的弹性功能，当血管的僵硬度增大时，Ｅｐ、β、
ＰＷＶβ、ＡＩ增大，ＡＣ减小。有学者应用这一检查手段
来评价健康人颈动脉僵硬度，发现随着年龄的增加，动

脉的Ｅｐ、β值均不断增大，而 ＡＣ呈下降的趋势；不同
性别间颈动脉僵硬度存在差异，女性在更年期以前，其

颈动脉及腹主动脉硬值均大于男性，但当女性更年期

以后，不同性别间动脉的硬度值未见明显差异，这一现

象体现出衰老在动脉僵硬度改变中发挥的重要作用，

也说明了雌激素的抗动脉粥样硬化作用［８］。Ｅｒｓｈｏｖａ
等［９］对家族性高胆固醇血症（ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｅｍｉａ，ＦＨ）患者及其未患病的一级亲属颈动脉僵硬度
和主动脉僵硬度进行比较，指出 ＦＨ患者的动脉硬度
明显增高，同时发现与主动脉相比，利用 ＥＴ技术测量
局部颈动脉僵硬度的改变能更好地反映ＦＨ患者动脉
受损的情况。焦新宇等［１０］指出应用ＥＴ技术评估颈动
脉的僵硬度，发现颈动脉僵硬度的增加发生在内膜中

层厚度（ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＩＭＴ）增厚之前，对预
防ＡＳ的发生、发展，减少ＣＶＤ的发生有重要意义。另
外，有学者利用该技术对肥厚型心肌病患者颈动脉僵

硬度进行研究发现，颈动脉 β值的增加与左心室功能
的减低有关，并指出颈动脉的 β值有望用于反映疾病
的严重程度［１１］。ＥＴ技术虽然可对局部的动脉僵硬度
进行评价，但测量时得到的参数 ＰＷＶβ、ＡＩ均为间接
推导得出，用于指导临床仍需要大量数据进一步验证；

另外，测量时还需要结合被检者的实时血压才可以评

估其颈动脉弹性，而被检者的实时血压影响因素众多，

测量结果容易产生偏倚。同时，ＥＴ检测结果还会受到
性别、年龄等因素影响。因此，利用 ＥＴ技术检测动脉
弹性所得出的正常参考值范围及其对临床的意义值得

更深入的探讨。

２　速度向量成像技术
　　ＶＶＩ（ｖｅｌｏｃｉｔｙｖｅｃｔｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＶＶＩ）技术是应用斑点
追踪技术、空间相干技术等，通过实时跟踪算法计算并

以矢量方式在二维灰阶动态图上显示组织运动方向、

运动速度、位移及时相，对组织进行生物力学量化分析

的新技术。该技术在评价心肌结构力学，定性、定量评

价局部心肌功能方面较为成熟。ＶＶＩ技术可通过定量
测定向量大小和方向计算出血管壁的移动速率

（Ｖｍａｘ）、应变（Ｓｍａｘ）、应变率（ＳＲｍａｘ）等物理弹性相

关的量化参数及组织形变特性，从而用于评估动脉弹

性的变化。有研究者对ＤＭ模型鼠的颈动脉弹性进行
研究，并将结果与模型鼠的动脉 ＩＭＴ及组织病理学结
果相比较，发现随着模型鼠患病时程的增加，其动脉

Ｓｍａｘ、ＳＲｍａｘ逐渐减小，且早于动脉 ＩＭＴ的增厚，此时
其组织病理学可观察到脂滴的沉积、泡沫细胞的形成

及胶原纤维的增多等 ＡＳ早期病理表现，说明 ＶＶＩ技
术测量动脉弹性可以在 ＩＭＴ增厚前识别出动脉受损，
有助于早期发现 ＤＭ患者动脉功能的减低、控制 ＤＭ
患者动脉并发症的发生发展［１２］。Ｋｉｍ等［１３］也利用该

技术探究高血压对颈动脉管壁的影响，发现颈动脉弹

性的减低早于ＩＭＴ的增厚，ＶＶＩ技术可在早期识别出
颈动脉管壁的重塑，并指出高血压病通过增加患者颈

动脉的周向血管壁面剪切应力（ｗａｌｌｓｈｅａｒｓｔｒｅｓｓ，ＷＳＳ）
刺激胶原纤维的分泌，促进动脉硬化的发生。这与曹

丽等［１４］对代谢综合征患者的颈动脉弹性研究相一致，

说明ＶＶＩ技术测量动脉壁弹性可以为ＡＳ的早期预防
及诊断提供理论依据。和传统多普勒超声相比，ＶＶＩ
技术可避免角度的影响，可以更加准确的反映血管壁

的运动。此外 ＶＶＩ技术还有以下优点：第一，能够获
得各方向血管壁的移动速率和方向；第二，能够自动定

位，确定向心运动的中心，可以避免自身动脉搏动对测

量结果的影响；第三，可同时监测心电图，从而分析心

动周期中管壁的运动情况。ＶＶＩ技术对二维动态图像
有较严格的要求，在体位受限、脂肪层过厚或水肿患者

检测中可能会因图像不清晰而影响结果，所以在被检

者的选择上受到一定程度的限制。与此同时，现阶段

该技术还没有统一的参考标准，故 ＶＶＩ技术应用于血
管弹性的测量、诊断动脉弹性的减低，还需大量的研究

来确立统一的标准。

３　超声弹性成像技术
　　１９９１年，超声弹性成像（ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＵＥ）的概念被首次提出，该技术主要是利用待检组织
在外力作用下产生的形变，通过比较组织压缩前后的

射频信号，对形变程度的分析，得到组织的应变分布及

弹性系数分布，进而评价组织的硬度。对超声图像进

行伪彩色处理后，图像在不同硬度区间内呈现不同颜

色，这可以更加直观表现出不同组织间的弹性对比。

该技术广泛应用于甲状腺、乳腺、肝脏、前列腺等器官

的疾病诊断及鉴别，也有学者应用 ＵＥ技术评估血管
弹性。梁志等［１５］对头颈部恶性肿瘤患者放射治疗前、

后的颈动脉内膜中层厚度（ＣＩＭＴ）、颈动脉内径变化率
（ΔＤ）及血液与颈动脉血管壁 ＳＲ比值进行研究，结果
显示放射治疗早期患者 ＩＭＴ未见明显变化，但此时
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ΔＤ及ＳＲ比值已经发生明显变化，ΔＤ随着放射剂量
的增加而减少，ＳＲ比值随着放射剂量增加而增大，ＳＲ
比值与ΔＤ呈负相关，提示ＳＲ比值可在一定程度上反
映动脉的收缩与舒张功能，可对动脉弹性的变化进行

评价；另外ＳＲ比值和ΔＤ能在动脉结构和形态发生改
变之前反映出动脉弹性的变化，为早期发现、干预动脉

粥样硬化事件的发生提供参考。有学者利用该技术对

ＨＩＶ患者和健康人群颈动脉壁硬度进行比较，并指出
ＨＩＶ患者的颈动脉壁僵硬度大于健康人群，说明与健
康人群相比，ＨＩＶ患者的动脉壁更容易过早发生硬
化［１６］。相比于以往的触诊，ＵＥ技术能够反映深层组
织的弹性，该技术可重复性强、检测结果更加直观更具

有客观性。但在应用过程中仍存在一定缺陷，不同病

灶组织之间可能存在重叠，导致检测到的弹性值发生

偏差；ＵＥ技术要求操作者具有较丰富的操作经验及规
范的扫查手法；其主要局限还包括该技术会受到探头

加压程度不同及脉搏波动的影响，同时不能对组织硬

度进行定量的评估。

４　剪切波弹性成像技术
　　剪切波弹性成像（ｓｈｅａｒｗａｖｅｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙｉｍａｇｉｎｇ，
ＳＷＥ）技术是一种用于评价活体组织硬度的新技术，
其原理是探头发射安全的声辐射脉冲，在组织不同深

度上连续聚焦从而对组织施加激励，产生横向剪切波，

通过高速成像技术跟踪剪切波传播速度（ｓｈｅａｒｗａｖｅ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＳＷＶ），系统定量分析后得到组织弹性的绝对
值—杨氏模量（Ｅ）。ＳＷＶ与 Ｅ成正比，Ｅ越大，组织
越硬，弹性图上显示为红色；Ｅ越小，即组织硬度值越
小，弹性图上显示为蓝色。ＳＷＥ技术在甲状腺、乳腺
结节的评级及良恶性肿瘤的鉴别、肝纤维化分期等方

面的研究已相对成熟［１７］。目前利用剪切波成像技术

评估动脉的硬度仍处于研究阶段。动脉壁弹性可分为

纵向弹性和环向弹性，ＳＷＥ主要反映动脉的纵向弹
性，动脉的纵向弹性越好，越利于向外周传递动脉压

力。杨谧等［１８］应用ＳＷＥ技术对常规颈动脉超声检查
无异常的患者进行颈动脉弹性检测，结果显示随着被

测者年龄的增长，其动脉的纵向弹性减低，杨氏模量随

之增加，这与衰老对动脉管壁的影响相一致，表明

ＳＷＥ技术可发现动脉的细微变化，及时识别动脉功能
的减退。Ｗａｎｇ等［１９］收集了 ６１例无颈动脉斑块的
ＣＡＤ患者，并根据冠状动脉狭窄程度是否大于５０％，
将患者分为阻塞组及非阻塞组，对比２组患者颈动脉
的Ｅ值，发现阻塞组患者的 Ｅ值明显大于非阻塞组，
通过ＲＯＣ曲线分析得出，颈动脉的Ｅ值可作为阻塞性
ＣＡＤ的预测指标。有学者指出利用该技术评估动脉

壁僵硬度的变化可反映高血压引起的血管重构、管腔

变大、弹性减低等病理性改变，同时早期发现动脉弹性

的减低，对病变进行及时干预，有利于延缓心血管疾病

的发生［２０］。ＳＷＥ技术不受探头压力及血管搏动的影
响，使直接、实时、无创的评估动脉纵向弹性成为可能。

但目前尚处于探索阶段，同时测量时无法勾画感兴趣

区（ＲＯＩ）的范围，且 ＲＯＩ的选择及测量结果还会受到
操作者经验的影响［２１］。

５　超极速超声成像脉搏波技术
　　超极速超声成像脉搏波（ｕｌｔｒａｆａｓｔｕｌｔｒａｓｏｎｉｃｉｍａ
ｇｉｎｇｐｕｌｓｅｗａｖｅ，ＵＦＰＷＶ）技术通过快速描记动脉壁的
运动方向，测得动脉收缩期开始时的 ＰＷＶ（ＰＷＶＢＳ）
和收缩期结束时的 ＰＷＶ（ＰＷＶＥＳ），从而对局部动脉
弹性功能评价。ＵＦＰＷＶ技术是针对动脉某点血管壁
的顺应性进行测量，增加了检测的准确程度，可以更加

准确反映病变部位动脉的弹性功能变化，它具有可重

复性强、精准度高、无需额外检测其他指标的优点，因

此可作为早期评价动脉弹性功能的新型技术之一。李

鑫等［２２］收集了２３９例行冠状动脉造影检查的患者，并
按检查结果将患者分为正常对照组、轻度病变组、中重

度病变组，比较 ３组颈动脉的 ＰＷＶＢＳ、ＰＷＶＥＳ及
ＣＩＭＴ，指出ＵＦＰＷＶ技术可在早期识别动脉受损，并且
随着病变的加重，颈动脉的 ＰＷＶＢＳ、ＰＷＶＥＳ逐渐升
高。另外，有学者通过研究指出，高血压患者与健康人

相比，颈动脉弹性显著减低，同时，ＰＷＶＢＳ、ＰＷＶＥＳ与
高血压级别呈正相关（ｒ＝０．４６６、０．３４２，Ｐ均 ＝
０．０００）［２１］。有学者利用该技术对未暴露在心血管危
险因素下的健康人群颈动脉弹性进行测量，发现男性、

年龄和体质量指数升高是颈动脉硬化的独立危险因素

（年龄：９５％ＣＩ＝１．１０～１．１１，男性：９５％ＣＩ＝２．６５～
７．１９，体质量指数：９５％ＣＩ＝１．３４～１．６２；Ｐ均 ＜
０．０５），并指出对无心血管危险因素的健康人来说也
不能忽视ＡＳ发生的可能，ＵＦＰＷＶ可在早期识别动脉
受损及其功能的减低，有助于ＡＳ的早期干预［２３］。Ｚｈｕ
等［２４］利用ＵＦＰＷＶ技术对高脂血症患者与健康人群
颈动脉的 ＰＷＶＢＳ、ＰＷＶＥＳ及 ＣＩＭＴ进行测量，结果
ＰＷＶＥＳ与年龄的相关性较好（ｒ＝０．７１０，Ｐ＜０．００１）；
与健康人群比较，高脂血症患者的ＰＷＶＢＳ、ＰＷＶＥＳ及
ＣＩＭＴ均明显增高；另外，将高脂血症患者分为 ＣＩＭＴ
增厚组和非增厚组，发现２组患者的 ＰＷＶＥＳ均高于
健康对照组，以上结果说明 ＵＦＰＷＶ技术可在早期识
别动脉硬化的发生并评估动脉硬化的程度。与传统的

ＰＷＶ检测技术相比，ＵＦＰＷＶ技术不需测量体表脉搏
波传导距离，也无需监测实时血压，大大减小了检测过
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程中的误差。通过 ＵＦＰＷＶ技术大样本人群的研究，
该技术将有望为 ＡＳ的早期识别与诊断提供理论依
据，对ＣＡＤ的预防、检测和治疗也有着重要的意义。
然而，ＵＦＰＷＶ技术只能测量一个心动周期的ＰＷＶ，对
于心率较慢的患者很难捕捉到一个完整的心动周期，

在一定程度上限制了其应用范围。

６　小结与展望
　　动脉弹性可以在ＡＳ发生之前反映出动脉受损及
功能的减低，有利于对ＡＳ病变的早期干预，减少严重
心血管事件的发生［２５］。同时，有文献表明颈动脉弹性

可在一定程度上评估心血管病变的严重程度，对于

ＣＩＳ及ＣＡＤ患者来说，可以通过超声弹性成像技术初
步评估其病变程度，与其他影像学检查比较，在保证安

全、无创的同时，还能节约时间、减少费用，为预测和评

估心血管疾病的发生发展提供了新的途径。但是，目

前上述各项技术在测量和评价颈动脉弹性功能方面，

仍缺乏一个较为统一的测量及诊断标准，还需要进行

大规模的临床研究，来制定出参考值标准和相关诊断

指南。在临床评估患者颈动脉早期改变时，应尽早识

别病变的发生，并结合实验室检查和临床症状进行综

合分析，为早期进行临床个体化干预治疗提供较为准

确的参考依据。
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　　新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）是新近发现的乙
类并按甲类管理的传染病，自 ２０１９年 １２月以来，
ＣＯＶＩＤ１９已造成全球４８７０多万人感染，导致近１２０
多万人死亡［１２］，对世界公共卫生造成了严重的威胁。

血管紧张素转化酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，
ＡＣＥ２）是严重急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ）
的关键受体［３４］，在靶器官损害中起关键作用。许多临

床报道和回顾性研究均发现，除外以病毒性肺炎为特

征的呼吸系统病变，肾脏作为ＡＣＥ２高表达器官，也是
ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵的重要靶器官，部分新冠肺炎患者伴
有急性肾损伤，并观察到重型及危重症型患者相关急

性肾损伤（ＡＫＩ）是 ＣＯＶＩＤ１９患者死亡的独立危险因
素之一，且 ＡＫＩ与 ＳＡＲＳＣｏＶ２的肾脏靶向性有
关［５７］。因此探讨 ＣＯＶＩＤ１９肾损伤机制对预防和治
疗肾损伤有重大意义。

１　ＳＡＲＳＣｏＶ２概述
　　冠状病毒（ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ，ＣｏＶ）属于冠状病毒科，形

态呈圆形或椭圆形，直径６０～１４０ｎｍ，基因组为大型
有包膜的正链ＲＮＡ病毒，其５’端具有甲基化的帽子，
编码一个非结构多聚蛋白，参与基因组的转录和复制；

而其３’端有ＰｏｌｙＡ尾巴，编码包括刺突糖蛋白（ｓｐｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｓ蛋白）、核衣壳蛋白（ｎｕｃｌｅｏｃａｐｓｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，Ｎ
蛋白）、小包膜糖蛋白（ｅｎｖｅｌｏｐｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｅ蛋白）、膜糖
蛋白（ｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，Ｍ蛋白）等一系列结构蛋
白［８］。冠状病毒的 Ｓ蛋白可以利用细胞表面受体
ＡＣＥ２的结合介导病毒的吸附和侵入过程。冠状病毒
可分为４个属：α、β、δ和γ，其中α和β冠状病毒会感
染人类［９］。已知６种冠状病毒可引起人类呼吸道、肠
道等感染，被分为低致病性 ｈＣｏＶｓ（如 ＨＣｏＶ２２９Ｅ、
ＨＣｏＶＯＣ４３、ＨＣｏＶＮＬ６３、ＨＣｏＶＨＫＵ）和高致病性
ｈＣｏＶｓ［如严重急性呼吸综合征冠状病毒（ＳＡＲＳ
ＣｏＶ）、中东呼吸综合征冠状病毒（ＭＥＲＳＣｏＶ）］２
种［１０１３］。通过Ｚｈｏｕ等［１４］对３例重症肺炎患者样本进
行无偏测序，发现了未知的 β冠状病毒，全基因组与
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蝙蝠冠状病毒的同源性为９６％，属于严重急性呼吸系
统综合征相关的冠状病毒（ＳＡＲＳｒＣｏＶ）物种，被归类
为β冠状病毒的２ｂ谱系，世界卫生组织将其命名为
２０１９ｎＣｏＶ，而后国际病毒分类委员会将其命名为严重
急性呼吸系统综合征冠状病毒 ２（ＳＡＲＳＣｏＶ２）［１５］。
病毒基因组序列比对显示，ＳＡＲＳＣｏＶ２与 ＳＡＲＳ冠状
病毒的同源性为７９％左右，与 ＭＥＲＳ冠状病毒的同源
性仅５２％左右［１６］，与 ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ不同，
ＳＡＲＳＣｏＶ２是本世纪感染人类的第３种高致病性冠
状病毒。Ｌｕ等［１７］对９例患者基因组进行结构分析表
明，ＳＡＲＳＣｏＶ２能够与人类的 ＡＣＥ２受体结合。与
ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＭＥＲＳＣｏＶ相同，ＳＡＲＳＣｏＶ２也通过 Ｓ
蛋白与细胞表面受体 ＡＣＥ２结合进入靶细胞，引起损
伤［３，１８］。新型冠状病毒感染导致临床最为常见的症

状为发热、乏力和干咳，大多数患者出现呼吸困难和肺

部双侧磨玻璃浑浊影像表现，常见并发症有急性呼吸

窘迫综合征 、急性心肌损伤、急性肾损伤、休克和继发

性感染［６，１９２２］。因肺是新型冠状病毒感染后最主要的

靶器官，其引起的疾病被命名为新型冠状病毒感染肺

炎（ＣＯＶＩＤ１９）［２３２４］。
２　ＳＡＲＳＣｏＶ２相关肾脏损害的临床表现
　　冠状病毒感染后引起的肾损伤并不少见，在以往
关于ＳＡＲＳ和ＭＥＲＳＣｏＶ感染的报道中，５％～１５％的
病例中发生ＡＫＩ，病死率很高（６０％～９０％），研究表明
冠状病毒引起的肾脏损害以肾小管损伤为主，尿液检

查异常较明显，但也出现肾小球滤过功能受损，表现为

血肌酐、尿素氮水平升高［２５２７］。

　　肺是 ＳＡＲＳＣｏＶ２最主要的靶器官，多项研究表
明，ＣＯＶＩＤ１９患者急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）发生
率为１７％ ～２９％［２１，２８］。但肾脏也是常被累及的肺外

器官之一，尤其是重症患者，更容易出现肾脏损伤。

Ｃｈｅｎ等［２０］报道的９９例ＣＯＶＩＤ１９患者中，６％患者血
尿素氮升高，３％患者血清肌酐升高，ＡＫＩ发生率３％。
Ｇｕａｎ等［２１］报道了来自３０个省、自治区和直辖市５５２
家医院的１０９９例ＣＯＶＩＤ１９患者数据，其中轻症９２６
例，重症 １７３例，４３％重症患者出现血肌酐 ＞１３３
μｍｏｌ／Ｌ，ＡＫＩ发生率 ２９％；轻症患者血肌酐 ＞１３３
μｍｏｌ／Ｌ者仅１％，ＡＫＩ发生率仅 ０１％。Ｃｈｅｎｇ等［１９］

报道的７１０例 ＣＯＶＩＤ１９患者研究中，４４０％患者有
蛋白尿，２６９％患者有血尿，血肌酐、尿素氮升高分别
为１５５％、１４１％，且在研究期间，有３２％患者发生
ＡＫＩ。该研究认为ＡＫＩ是患者住院死亡率的独立危险
因素。Ｗａｎｇ等［６］报道，来自武汉中南医院的１３８例患
者（其中３６例收住 ＩＣＵ）资料显示，收住 ＩＣＵ的患者

ＡＫＩ发生率 ８３％，而非 ＩＣＵ患者 ＡＫＩ发生率为
２．０％。一项针对５９例 ＣＯＶＩＤ１９患者（包括重症２８
例和死亡３例）的研究发现［２９］，３４％患者在入院第一
天出现大量蛋白尿，６３％患者在住院期间出现蛋白尿；
１９％（１１／５９）患者血浆肌酐升高，３例死亡病例肌酐
处于极高水平，２７％（１６／５９）患者尿素氮升高。计算
机断层扫描（ＣＴ）显示所有患者（ｎ＝２７）肾脏放射学
异常；２７例患者中出现蛋白尿１４例，肌酐升高３例，
尿素氮升高 ４例。Ｄｉａｏ等［３０］报道的 ＣＯＶＩＤ１９患者
８５例研究中，２７０６％（２３／８５）患者表现为急性肾功能
衰竭（ＡＲＦ），年龄≥６０岁的患者更易发生 ＡＲＦ
（６５２２％ ｖｓ２４１９％，Ｐ＜０００１）。陈蕾等［３１］对 ２９
例ＣＯＶＩＤ１９患者的研究中，所有患者肌酐及尿素氮
未见明显变化，考虑可能与样本量过少有关。综上所

述，目前的数据及共识均认为新型冠状病毒导致ＡＫＩ，
且ＡＫＩ是住院患者死亡的独立危险因素，但肾脏受累
的确切机制尚不清楚。

３　ＳＡＲＳＣｏＶ２引起肾脏损害的可能机制
３１　ＳＡＲＳＣｏＶ２损害肾脏的基础研究　目前研究表
明，从患者血清、痰液、支气管肺泡灌洗液、尿液、唾液、

粪便均可检出 ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒核酸［１６，２１，３２］。国家

《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第七版）》及据尸

检和穿刺组织病理结果指出，肾小球球囊腔内见蛋白

性渗出物，肾小管上皮变性、脱落，可见透明管型，间质

充血，可见微血栓及灶性纤维化［３３］。

３２　ＡＣＥ２介导ＳＡＲＳＣｏＶ２肾脏损伤
３２１　ＡＣＥ２介导ＳＡＲＳＣｏＶ２直接攻击肾小管上皮
细胞：ＡＣＥ２已被证明是介导 ＳＡＲＳＣｏＶ２入侵宿主细
胞的特异性受体，但 ＳＡＲＳＣｏＶ２不能与其他冠状病
毒受体结合，如氨肽酶 Ｎ（ＡＰＮ）和二肽基肽酶 ４
（ＤＰＰ４）［３４］。以往研究通过单基因 ＲＮＡ测序发现，
ＳＡＲＳＣｏＶ２的受体蛋白ＡＣＥ２在肾脏高表达，较呼吸
道高出近１００倍，且在近端肾小管表达增强，肾小球表
达相对弱［２３，３４３５］。Ｗｒａｐｐ等［３６］解析了新型冠状病毒

的 Ｓ蛋白结构，该研究发现新型冠状病毒是利用高度
糖基化的同源三聚体 Ｓ蛋白进入宿主细胞，且 ＡＣＥ２
蛋白与新型冠状病毒 Ｓ蛋白的亲和力是ＳＡＲＳ冠状病
毒的 １０～２０倍，提示该病毒传染性更强，推测这可能
是 ＣＯＶＩＤ１９较ＳＡＲＳ更容易发生肾脏损伤的原因。
跨膜丝氨酸蛋白酶（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｓｅｒｉｎｅｓ，
ＴＭＰＲＳＳ）家族是冠状病毒 Ｓ蛋白启动过程中的关键
细胞蛋白酶，待病毒进入细胞后发挥重要作用［１７］。多

项研究通过单细胞转录组分析（ｓｃＲＮＡｓｅｑ）技术在单
细胞水平分析了ＡＣＥ２受体和关键蛋白酶ＴＭＰＲＳＳ家
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族在肾脏细胞中的表达情况，发现 ＡＣＥ２和 ＴＭＰＲＳＳ
家族基因在足细胞和近曲小管中显著共表达，其表达

水平显著高于肺组织和消化道。研究结果提示，肾脏

可能为 ＳＡＲＳＣｏＶ２的靶向宿主细胞［１６，３５，３７］。Ｄｉａｏ
等［３０］报道６例 ＣＯＶＩＤ１９患者尸检结果中，肾脏病理
显示死后肾脏组织有严重的急性肾小管坏死和淋巴细

胞浸润。免疫组化结果显示，ＳＡＲＳＣｏＶ２病毒核蛋白
（ＮＰ）抗原在肾小管中积累。推测 ＳＡＲＳＣｏＶ２可能
通过与ＡＣＥ２受体结合进入肾小管细胞，通过核内半
胱氨酸蛋白酶中组织蛋白酶Ｂ和Ｌ（ＣａｔＢ／Ｌ）启动ＴＭ
ＰＲＳＳ２细胞系中的 Ｓ蛋白开始病毒复制，直接损伤肾
小管和足细胞，导致患者出现蛋白尿［３８３９］。

３２２　ＡＣＥ２介导 ＳＡＲＳＣｏＶ２致肾间质损伤：Ｆａｎ
等［４０］报道，免疫组化显示 ＡＣＥ２蛋白主要分布在肾内
血管内皮、肾小管上皮和冠状血管内皮细胞，而免疫细

胞和肾小球壁层上皮细胞未见ＡＣＥ２表达。在血液中
可检测到 ＳＡＲＳＣｏＶ２，全身所有血液均经过肾脏滤
过，其中的代谢废物、炎性细胞、炎性介质、毒性物质

等，都会接触到肾脏。因此，血液中的病毒可能通过肾

内血管内皮细胞、肾小管上皮细胞的 ＡＣＥ２感染肾脏，
除增加肾脏的病毒载量外，内皮细胞及肾小管上皮细

胞的ＡＣＥ２与病毒结合，使内皮细胞被病原体标记，使
其成为宿主免疫系统识别和攻击的目标。这或许是

ＳＡＲＳＣｏＶ２引起肾间质水肿及肾小管损伤的原因。
３２３　ＡＣＥ２介导 ＳＡＲＳＣｏＶ２致慢性肾脏损伤：
ＡＣＥ２的器官和细胞特异性表达表明，ＡＣＥ２在肾脏的
局部肾素—血管紧张素系统中发挥着重要作用。因

此，病毒可能直接与此类 ＡＣＥ２阳性细胞结合下调
ＡＣＥ２表达，不仅引起内皮功能受损、血压升高、降低
肾小球滤过率，而且使ＡｎｇⅡ相对增多，激活转化生长
因子（ＴＧＦ）β和丝裂原活化蛋白激酶信号通路，上调
ＮＡＤＰＨ氧化酶，加重氧化应激和炎性反应、纤维
化［４１］，远期可能转变为慢性肾脏病，目前仍缺少相关

研究证实。

３３　免疫攻击
３３１　免疫失调：Ｇｕｏ等［４２］回顾性分析ＣＯＶＩＤ１９死
亡组与存活组患者资料发现，死亡组 ＣＤ３＋Ｔ细胞、
ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞绝对计数水平
均明显降低，提示细胞免疫功能低下，研究提出将淋巴

细胞计数＜０８×１０９／Ｌ作为预测病毒性肺炎死亡风
险模型（ＭｕＬＢＳＴＡｓｃｏｒｅ）的指标之一。Ｗａｎ等［４３］对

１２３例ＣＯＶＩＤ１９患者（轻症１０２例和重症２１例）外周
血和细胞因子进行相关分析，轻症组ＣＤ４＋Ｔ细胞降低
率为５２９０％，重症组为９５２４％；轻症组ＣＤ８＋Ｔ降低

率为 ２８４０％，重症组为 ６１９０％，说明在机体感染
ＳＡＲＳＣｏＶ２的情况下，重症患者Ｔ淋巴细胞的抑制作
用更强；ＮＫ细胞减少的比例分别为 ３４３１％和
４７６２％，这表明 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染限制了 ＮＫ细胞的
活性；重症患者促炎因子ＩＬ６和ＩＬ１０水平明显升高。
Ｈｕａｎｇ等［２８］报道 ＣＯＶＩＤ１９患者４０例入院时白细胞
减少１０例（２５％），淋巴细胞减少２６例（６５％）。Ｄｉａｏ
等［３０］报道，免疫组化显示，６例肾小管间质内巨噬细
胞ＣＤ６８＋较多，２例肾小管间质内 ＣＤ８＋Ｔ细胞数量
中等，而ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ５６＋ＮＫ细胞在受检组织内
少见。提示ＳＡＲＳＣｏＶ２可能通过招募巨噬细胞浸润
到肾小管间质而进一步引起肾小管损伤。６例尸检中
均观察到Ｃ５ｂ９在小管上的沉积。在２个病例中，肾
小球和毛细血管中也可见极低水平的Ｃ５ｂ９沉积。然
而，正常肾脏组织中Ｃ５ｂ９表达缺失，提示ＳＡＲＳＣｏＶ
２感染可能通过触发Ｃ５ｂ９沉积诱导急性肾小管坏死
和ＡＫＩ。Ｘｕ等［３３］发现ＣＯＶＩＤ１９患者外周血ＣＤ４＋Ｔ
细胞亚群中，高促炎性的 ＣＣＲ６＋ Ｔｈ１７比例增加，
ＣＤ８＋Ｔ细胞毒性增强。美国报道１例合并 ＡＲＤＳ的
ＣＯＶＩＤ１９患者，穿刺病理结果显示，外周血 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋细胞的数量大大减少，高度促炎性的 ＣＣＲ４＋

ＣＣＲ６＋Ｔｈ１７细胞增加。以上研究表明免疫失调参与
了ＡＫＩ的发生、发展。
３３２　细胞因子风暴：细胞因子风暴是指机体在感
染微生物或其他剧烈刺激的情况下，免疫系统被过度

激活，导致体液中多种细胞因子［ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＬ
１２、ＴＮＦα、ＩＦＮα、ＩＦＮβ、ＩＦＮγ、ＧＣＳＦ、ＩＦＮγ诱导蛋
白１０（ＩＰ１０）、ＭＣＰ１等］迅速大量产生，导致单器官
或多器官系统炎性反应过度表现，可能导致急性呼吸

窘迫综合征、急性肾损伤、心肌损害、休克、弥散性血管

内凝血、多器官功能衰竭，甚至危及生命［４４］。Ｇｕｏ
等［４２］回顾性分析ＣＯＶＩＤ１９死亡组与存活组患者资料
发现，死亡组患者各项炎性因子水平较存活组更高，研

究结果显示，死亡组患者体内存在过度的炎性反应。

Ｈｕａｎｇ等［２８］在Ｌａｎｃｅｔ上发表研究结果指出，ＣＯＶＩＤ１９
患者血浆炎性因子 ＩＬ１β、ＩＦＮγ、ＩＰ１０和 ＭＣＰ１浓度
显著升高，ＩＣＵ收治患者比非ＩＣＵ患者具有更高浓度
的 ＧＣＳＦ、ＩＰ１０、ＭＣＰ１、巨噬细胞炎性蛋白 １α
（ＭＩＰ１α）和ＴＮＦα，相比于２２例非新冠病毒感染的肺
炎患者，７１例普通型新冠肺炎患者Ｔ细胞和Ｂ细胞下
降显著，而单核细胞、中性粒细胞和 ＮＫ细胞数量却无
显著差异，而这３种细胞是细胞因子风暴的主要参与
者，该研究指出细胞因子风暴与 ＳＡＲＳＣｏＶ２感染疾
病严重程度有关。陈蕾等［３１］回顾性分析２９例 ＣＯＶ
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ＩＤ１９患者血清炎性因子发现，ＩＬ２Ｒ、ＩＬ６表达水平与
病情严重程度有明显的相关性。Ｒｕａｎ等［４５］分析了６８
例ＳＡＲＳＣｏＶ２感染死亡病例（６８／１５０，４５％）和８２例
出院病例（８２／１５０，５５％）的病例资料，２组间血尿素
氮、血肌酐、ＩＬ６水平存在显著性差异，提示ＣＯＶＩＤ１９
的死亡可能是由于病毒激活的细胞因子风暴综合征导

致。以上研究表明新冠肺炎患者细胞因子风暴可能参

与病情进展，并可能导致 ＡＫＩ及多器官功能障碍的发
生及发展，最终导致严重ＣＯＶＩＤ１９患者的死亡。
４　小　结
　　综上所述，ＣＯＶＩＤ１９相关肾脏损伤发病机制可能
与ＳＡＲＳＣｏＶ２通过ＡＣＥ２介导直接攻击肾脏细胞、细
胞因子风暴、免疫损伤等有关，但目前国内外少有

ＳＡＲＳＣｏＶ２致肾损伤的机制研究，且大多数临床研究
的数据受限，因此还需要通过构建动物模型进一步探

讨分子机制。对于临床上出现急性肾损伤或本身有肾

脏疾病的新冠肺炎患者，后期治愈出院应仍保持随访

状态，观察上述患者是否会有慢性肾脏损伤。
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　　【摘　要】　内质网应激（ＥＲＳ）是由于饥饿、离子失衡等多种原因导致细胞内质网功能障碍而引发的一系列自我
调节反应，通过介导代谢改变维持细胞内稳态。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）信号通路也是参与调节细胞代谢
的重要通路之一，并对自噬激活有负调节作用。ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在调控细胞内代谢过程中相互影响对方信号
传导，进而可改变消化系统肿瘤的疾病进程。文章对 ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路在消化系统肿瘤中的研究进展作一综
述，为消化系统肿瘤的治疗提供新的研究方向。

【关键词】　内质网应激；雷帕霉素靶蛋白；信号通路；消化系统肿瘤
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ｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｎｇｅｓＴｈｅｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ｍＴＯＲ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｓａｌｓｏｏｎｅｏｆｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
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ｗａｙｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｅａｃｈｏｔｈｅｒ＇ｓｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｗｈｉｃｈｃａｎｃｈａｎｇｅｔｈｅｄｉｓ
ｅａｓｅｐｒｏｃｅｓｓｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｔｕｍｏｒｓＴｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＥＲＳａｎｄｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎｄｉ
ｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｔｕｍｏｒｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｓｎｅｗｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｔｕｍｏｒｓ
　　【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ；Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ；Ｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ；Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｎｅｏ
ｐｌａｓｍｓ

　　根据国际癌症研究机构（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒ
ＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）的数据显示，东亚地区胃
癌、肝癌等消化系统肿瘤的发病率呈现较高的水

平［１］。肿瘤的发生是一系列缓慢、复杂的代谢改变过

程，在细胞生长、繁殖等过程中，每一个阶段的发生都

有各种代谢信号通路相互交叉影响。改变肿瘤细胞代

谢过程，影响疾病进展一直是抗肿瘤治疗的主要策略

之一。内质网作为细胞内参与大部分分泌及跨膜蛋白

生成修饰等过程的重要细胞器，其稳态对细胞代谢至

关重要。当细胞内稳态受到外界刺激时，可引发内质

网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）激活非折

叠蛋白应答（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）维持内质
网功能稳定。近期有研究发现［２］，ＥＲＳ与哺乳动物雷
帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）
信号通路存在关联，ＥＲＳ可通过 ｍＴＯＲ信号通路诱导
代谢改变，从而对细胞起到相应的保护作用，但其具体

机制还尚未明确，文章对此进行综述。

１　ＥＲＳ及ｍＴＯＲ信号通路
１１　ＥＲＳ　ＥＲＳ是指未折叠或错误折叠的蛋白质累
积在内质网内，引发ＵＰＲ消减未折叠蛋白质的毒性作
用，从而维持细胞稳态。人类癌细胞通常具有维持

ＵＰＲ长时间激活的能力，并支持其生存。ＵＰＲ由３种
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重要的内质网跨膜蛋白介导：ＲＮＡ依赖的蛋白激酶样
ＥＲ激酶 （ＲＮＡｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｌｉｋｅＥＲｅｕ
ｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２αｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）、肌醇需求激
酶（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＩＲＥ）１α和激活作用转录
因子（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＡＴＦ）６。当未处于
ＥＲＳ状态时，这３种蛋白均处于无活性状态，与葡萄糖
调节蛋白７８／Ｂ细胞免疫球蛋白结合蛋白（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇ
ｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８／Ｂｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，
ＧＲＰ７８／ＢＩＰ）结合。当 ＥＲＳ被激活后，这 ３种跨膜蛋
白与结合蛋白分离后，自身活化并激活下游蛋白进行

信号传导［３］。这３种蛋白分别参与不同的信号调节通
路，进而调控细胞代谢。ＰＥＲＫ被激活后可进一步诱
导 Ｃ／ＥＢＰ同 源 蛋 白 （Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＨＯＰ／ＧＡＤＤ１５３）的转录，促进肿瘤细胞凋亡［４］。

ＩＲＥ１磷酸化后引起 Ｘ盒结合蛋白（Ｘｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ，
ＸＢＰ）１的ｍＲＮＡ被剪切得到 ｓＸＢＰ１，进而上调伴侣蛋
白与内质网相关降解途径（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ，ＥＲＡＤ）机制的组分清除错误折叠蛋
白［５］。ＡＴＦ６被裂解后可诱导伴侣和 ＵＰＲ介质的表
达，包括ＢＩＰ和 ＸＢＰ１，而且高表达的 ＡＴＦ６与癌症转
移、复发相关［６］。

１２　ｍＴＯＲ信号通路　ｍＴＯＲ属于磷脂酰肌醇３激
酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）家族中的丝氨
酸／苏氨酸蛋白激酶，可形成２种不同形式的复合物：
ｍＴＯＲ复合物（ｍＴＯＲｃｏｍｐｌｅｘ，ｍＴＯＲＣ）１和ｍＴＯＲＣ２。
ｍＴＯＲＣ２可通过磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ＡＫＴ）和蛋白激酶 Ｃ控制细胞存活和细胞骨架重塑，
但ｍＴＯＲ的大部分代谢功能归因于ｍＴＯＲＣ１［７］。在人
体糖代谢中，血糖水平升高可刺激胰岛素信号传导，导

致特定激酶包括 ＰＩ３Ｋ和下游激酶被激活，如 ＡＫＴ、非
典型蛋白激酶Ｃ和ｍＴＯＲ复合物活化蛋白磷酸酶（如
蛋白磷酸酶１和蛋白磷酸酶２）来调节体内代谢［８］。

除了参与代谢，ｍＴＯＲ还是自噬诱导的重要调控因子，
激活ｍＴＯＲ可抑制自噬，而抑制 ｍＴＯＲ活性则可促进
自噬，这在抗肿瘤治疗领域是较热门的研究方向［９］

２　ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在消化系统肿瘤中的研究
　　ｍＴＯＲ信号通路是调节多种细胞过程中最重要的
信号传导途径之一，随着研究不断深入，越来越多的证

据表明，ＥＲＳ影响 ｍＴＯＲ信号通路的调控机制。Ｃｈｏｉ
等［１０］研究发现，用衣霉素诱导 ＥＲＳ后，出现 ｍＴＯＲ信
号通路下游信号分子磷酸化核糖体蛋白Ｓ６激酶（ｒｉｂｏ
ｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ，Ｓ６Ｋ）下降，表明影响细胞内
ＥＲＳ水平能够进一步调节 ｍＴＯＲ信号通路的表达水
平。在大鼠嗜铬细胞瘤细胞系ＰＣ１２中利用ＥＲＳ抑制

剂４苯基丁酸（４ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，４ＰＢＡ）抑制ＥＲＳ，
ｍＴＯＲ磷酸化水平降低，并且证实是通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ信号通路调节自噬，更说明 ＥＲＳ能一定程度地
影响ｍＴＯＲ信号通路进而调控代谢进程。ｍＴＯＲ信号
通路也可影响ＥＲＳ水平，用雷帕霉素抑制ｍＴＯＲ信号
通路后可引起ＥＲＳ标志蛋白 ＢＩＰ急剧下降［１１］。但在

不同的消化系统肿瘤疾病中，ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路
之间的相互影响有所不同。

２１　ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在肝癌中的研究　肝细
胞癌是全世界最常见的肝癌类型，也是第二大最常见

的癌症相关死亡原因。美洛昔康是一种选择性的环氧

合酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）抑制剂，常作为非甾
体类 抗 炎 药 （ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇ，
ＮＳＡＩＤ）使用，除抗炎效果外，Ｚｈｏｎｇ等［１２］研究发现其

在人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２和 Ｂｅｌ７４０２中可通过 ＥＲＳ下
的ＧＲＰ７８诱导细胞凋亡，在此过程中利用腺苷酸蛋白
活化激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＡＭＰＫ）
ｍＴＯＲ信号传导途径诱导自噬激活。与美洛昔康组比
较，美洛昔康 ＋ＧＲＰ７８ｓｉＲＮＡ组 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
显示，ｐＡＭＰＫ蛋白表达量显著降低，而 ｐｍＴＯＲ表达
量增加，自噬水平降低。上述研究结果表明，ＥＲＳ可通
过ＧＲＰ７８信号分子调控 ｍＴＯＲ信号通路。该研究认
为自噬是对ＥＲＳ诱导凋亡的一种保护机制，ＥＲＳ通过
激活ＡＭＰＫ磷酸化，抑制 ｍＴＯＲ激活，从而诱导自噬。
Ｈｉｓｐｉｄｕｌｉｎ（４＇，５，７ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ６ｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ）同样可
以导致人肝癌细胞系ＳＭＭＣ７７２１和Ｈｕｈ７中ＥＲＳ水平
增高并诱导癌细胞凋亡，同样证实 ｍＴＯＲ信号通路参
与ＥＲＳ调控凋亡的机制［１３］。

２２　ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在结直肠癌中的研究　
结直肠癌是世界上第三常见的恶性肿瘤，是癌症死亡

的第四大原因，在结直肠癌的抗癌治疗研究中，发现丁

香活性组分（ａｃｔｉｖｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｌｏｖｅ，ＡＦＣ），可以明显
地抑制人结直肠癌细胞系 ＨＣＴ１１６的细胞活力，并诱
导自噬和细胞凋亡［１４］。以往研究表示，ｍＴＯＲ信号通
路可调控自噬，经蛋白表达检测，在ＡＦＣ的影响下，与
对照组相比，试验组以剂量依赖性方式抑制 ｍＴＯＲ磷
酸化，从而激活自噬。在抗结直肠癌治疗中，药物可以

通过ｍＴＯＲ信号通路的调控影响癌细胞的增殖与生
存［１５１６］。Ｙｏｕ等［１７］研究进一步说明ＥＲＳ参与其中，发
现使用衣霉素处理人结肠癌细胞系 ＳＷ６２０能抑制
ｍＴＯＲ表达，且可抑制结肠癌细胞生长并促进其凋亡。
再次为 ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路的互连提供了确切的
证据，为进一步寻找抗癌治疗靶点提供了新的方向。

在另外的抗结直肠癌药物研究中，Ｔｓａｉ等［１８］发现，肉
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桂曲霉有一定的抗癌作用，能有效引发细胞内 ＥＲＳ标
志蛋白ＣＨＯＰ及降低ＡＫＴ和ｍＴＯＲ的磷酸化水平，在
抑制ＣＨＯＰ表达后ｍＴＯＲ磷酸化水平上升，并减少了
由肉桂曲霉导致的细胞死亡，该研究认为，ｍＴＯＲ信号
调控癌细胞增殖生长依赖于 ＥＲＳ的介导，其中 ＣＨＯＰ
发生了很大的作用。这提示结直肠癌中ＥＲＳ与ｍＴＯＲ
信号通路之间的调控机制可成为抗癌治疗的新兴研究

方向，ＥＲＳ调控 ｍＴＯＲ信号通路并进一步诱导自噬，
影响细胞凋亡水平。

２３　ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在胰腺肿瘤中的研究　
据美国癌症协会统计，２０１９年美国新诊断胰腺癌病例
约５６万例，预计有４５万例死于胰腺癌，仅次于肺癌
和结肠癌［１９］，阐述胰腺肿瘤的发生发展机制及寻找潜

在治疗靶点一直是胰腺肿瘤的热点研究方向。在小鼠

胰岛β细胞系ＭＩＮ６中，Ｃｈｕ等［２０］研究发现，棕榈酸可

以诱导细胞发生ＥＲＳ及自噬通量增加，在用自噬抑制
剂ＣＱ提前干预２ｈ的情况下，加用 ＥＲＳ抑制剂 ＰＢＡ
可以减少自噬标志蛋白 ＬＣ３Ⅱ，表示降低 ＥＲＳ可以降
低自噬通量。由于 ｍＴＯＲ信号通路参与调控自噬通
量，因此在胰腺中 ＥＲＳ可能通过 ｍＴＯＲ参与调控自
噬。在大鼠胰岛 β细胞系 ＲＩＮ５Ｆ中，Ｖａｒｓｈｎｅｙ等［２１］

研究进一步发现，ｍＴＯＲ的上游信号 ＡＭＰＫ参与 ＥＲＳ
调节，在运用 ｓｉＲＮＡ干扰 ＡＭＰＫ表达后，棕榈酸诱导
的ＥＲＳ水平增高，自噬信号的传导阻断会使ＥＲＳ标志
蛋白ＣＨＯＰ表达量增高，表明 ＡＭＰＫ调控的自噬可以
消除部分 ＥＲＳ。Ｊｉａ等［２２］研究显示，抑制 ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号并不能显著减轻非瑟酮（Ｆｉｓｅｔｉｎ）诱导的人
胰腺癌细胞系 ＰＡＮＣ１的自噬水平，也不能降低 ＥＲＳ
下游信号通路 ＰＥＲＫ、ＡＴＦ４或 ＡＴＦ６的表达，并且
ＡＴＦ４表达增加。Ｓｕ等［２３］研究同样发现，ＡＭＰＫ敲低
并不能降低粗糠柴毒素（ｒｏｔｔｌｅｒｉｎ）在胰腺细胞内对真
核起始因子（ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｅＩＦ）２α磷酸化
或ＣＨＯＰ表达的影响，说明在此条件下 ｍＴＯＲ信号通
路上游信号分子 ＡＭＰＫ不参与 ＥＲＳ的正向调节。但
Ｋｉｍ等［２４］研究显示，ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素，诱导自
噬可以增加ＧＲＰ７８／ＢＩＰ蛋白的表达，增强了大鼠胰岛
素瘤细胞系ＩＮＳ１Ｅ内的ＥＲＳ，此时自噬不再起细胞保
护作用，无法消解细胞的 ＥＲＳ水平。在胰腺肿瘤中，
ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路之间存在相互作用，但并非单
纯的单向调节，具体调节机制还需要进一步研究。

２４　ＥＲＳ与ｍＴＯＲ信号通路在其他消化系统肿瘤中
的研究　胃癌是世界排名第五大最常见的恶性肿瘤，
每年估计有超过１００万的新病例［２５］。而 ｍＴＯＲ抑制
剂也已被证明是有效的抗肿瘤药物，可激活 ＵＮＣ５１

样激酶（ｕｎｃ５１ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，ＵＬＫ）复合物以诱导自噬
并抑制血管生成［２６］。张丽敏等［２７］研究显示，在大鼠

胃窦Ｃａｊａｌ间质细胞（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｃｅｌｌｓｏｆＣａｊａｌ，ＩＣＣｓ）中
应用ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素后，可以明显增加 ＧＲＰ７８
ｍＲＮＡ含量，表明胃细胞内 ｍＴＯＲ信号通路参与调控
ＥＲＳ。Ｃｈｅｎ等［２８］在人胃癌细胞系 ＳＧＣ７９０１和 ＢＧＣ
８２３中进一步发现，雷帕霉素通过抑制 ｍＴＯＲ磷酸化
引起ｅＩＦ２α磷酸化明显升高。在 ＥＲＳ中，磷酸化的
ＰＥＲＫ被激活使 ｅＩＦ２α磷酸化，促使一般蛋白质翻译
工作减弱来降低内质网负荷，ｅＩＦ２α的磷酸化程度降
低说明ｍＴＯＲ参与负向调节细胞内的 ＥＲＳ水平。食
管癌是一种常见的上消化道肿瘤，多为鳞状细胞癌，

Ｚｈｏｕ等［２９］研究发现，衣霉素能引起ＥＲＳ水平上升，并
且可显著下调磷酸化 ＡＫＴ，ｍＴＯＲ蛋白的表达。在
Ａｎｓａｒｉ等［３０］研究中也显示了同样的结果，并且进一步

诱导了食管癌细胞自噬的发生。在同样多为鳞状细胞

癌的口腔癌中，ＰＥＲＫ基因敲低能使自噬略有减少，但
暴露于烷基磷酸胆碱类药物 Ｅｒｕｆｏｓｉｎｅ会使细胞自噬
增加，并且促进肿瘤细胞凋亡。

　　ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路的关联出现在很多消化
系统肿瘤中，可见其在消化系统肿瘤发生、发展和治疗

过程中起着重要作用。目前 ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路
之间并非单方向的影响，还有很多其他因素参与相互

作用，其内在联系更为复杂，需要科研人员更多的研究

与探索。

３　小　结
　　综上所述，ＥＲＳ与 ｍＴＯＲ信号通路之间的相互作
用可表现为ｍＴＯＲ信号通路调节ＥＲＳ水平，但在消化
系统肿瘤发展过程中，目前研究更多的是 ＥＲＳ下游信
号分子 ＰＥＲＫ、ＩＲＥ１α等表现出参与调控 ｍＴＯＲ信号
通路，由此调节细胞内自噬、凋亡水平。但 ＥＲＳ并非
所有信号分子均可与 ｍＴＯＲ发生相互作用，具体调控
机制可因部位或疾病的不同有所差异。针对这一调控

机制进行干预，成为抗肿瘤治疗的药物靶标，可为消化

系统肿瘤的治疗方案提供新的方向。

参考文献

［１］　ＢｒａｙＦ，ＦｅｒｌａｙＪ，ＳｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍＩ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２０１８：Ｇｌｏｂｏｃａｎｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅｆｏｒ

３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０１８，６８（６）：

３９４４２４ＤＯＩ：１０３３２２／ｃａａｃ２１４９２

［２］　ＴａｎＪ，ＪｉａｎｇＸ，ＹｉｎＧ，ｅｔａｌ．Ａｎａｃａｒｄｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｓｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆ

ｐｒｏｓｔａｔｉｃｃａｎｃｅｒｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏｐｈａｇｙｂｙｅｒｓｔｒｅｓｓ／ｄａｐｋ３／ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１７，３８（３）：１３７３１３８２ＤＯＩ：

１０３８９２／ｏｒ２０１７５８４１

［３］　ＮａｍＳＭ，ＪｅｏｎＹＪ．Ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ：Ｒｏａｄ

·４３５· 疑难病杂志２０２１年５月第２０卷第５期　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．２０Ｎｏ．５



ｔｏｃｕｒｅ［Ｊ］Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１１（１１）：１７９３ＤＯＩ：

１０３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１１１１１７９３

［４］　ＳｕｎＸ，ＬｉａｏＷ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｓｔｍｐｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｍｙｅｌｏｍａｒｐｍｉ８２２６ｃｅｌｌｓｖｉａｃｈｏｐ

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，

２０１６，８３：７７６７８４ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｂｉｏｐｈａ２０１６０７０４５

［５］　ＲｏｙＡ，ＫｕｍａｒＡ．Ｅｒｓｔｒｅｓｓａｎｄｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃａｎｃｅｒ

ｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１１（１２）：１９２９ＤＯＩ：

１０３３９０／ｃａｎｃｅｒｓ１１１２１９２９

［６］　ＳｉｗｅｃｋａＮ，ＲｏｚｐｅｄｅｋＷ，ＰｙｔｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｒｏｌｅｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅ

ｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｉｎｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１８）：４３５４ＤＯＩ：

１０３３９０／ｉｊｍｓ２０１８４３５４

［７］　ＺｅｎｇＨ．ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，４０８：１８２

１８９ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｃａｎｌｅｔ２０１７０８０３８

［８］　ＷａｎｇＹ，ＶｉｓｃａｒｒａＪ，ＫｉｍＳＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅ

ｐａｔｉｃｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１５，１６（１１）：６７８

６８９ＤＯＩ：１０１０３８／ｎｒｍ４０７４

［９］　ＮｕｎｅｚＯｌｖｅｒａＳＩ，ＧａｌｌａｒｄｏＲｉｎｃｏｎＤ，ＰｕｅｎｔｅＲｉｖｅｒａＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈ

ａｇｙｍａｃｈｉｎｅｒｙａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］ ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ， ２０１９， ９： １３２６ＤＯＩ：１０３３８９／

ｆｏｎｃ２０１９０１３２６

［１０］　ＣｈｏｉＪ，ＪｏＭ，ＬｅｅＥ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓ：Ｐｏｓｓｉ

ｂｌｅｒｏｌｅｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ［Ｊ］ＭｏｌＨｕｍＲｅｐｒｏｄ，

２０１９，２５（３）：１０１１１０ＤＯＩ：１０１０９３／ｍｏｌｅｈｒ／ｇａｚ００２

［１１］　ＳｈｅｎｇＣ，ＬｉｎＸＪ，ＷａｎｇＨＺ，ｅｔａｌ．ＬｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖａｔｅｓｍＴＯＲ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｄｕｃｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｉｎｐｌａｃｅｎｔａｄｕｒｉｎｇ

ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１９，２１８：

３００３０７ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｌｆｓ２０１８１２０５０

［１２］　ＺｈｏｎｇＪ，ＤｏｎｇＸ，ＸｉｕＰ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙｅｎｈａｎｃｅｓｍｅｌｏｘｉ

ｃａｍｌｅｔｈａｌｉｔｙｔｏｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｐｒｏｍｏｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｐｌａｓ

ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０１５，４８（６）：６９１

７０４ＤＯＩ：１０１１１１／ｃｐｒ１２２２１

［１３］　ＨａｎＭ，ＧａｏＨ，ＸｉｅＪ，ｅｔａｌ．ＨｉｓｐｉｄｕｌｉｎｉｎｄｕｃｅｓＥＲｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉ

ｖｏｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，

２０１９，４０（５）：６６６６７６ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１４０１０１８０１５９７

［１４］　ＬｉｕＭ，ＺｈａｏＧ，ＺｈａｎｇＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｅｆｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｌｏｖｅｉｎｄｕｃｅｓａｐｏｐ

ｔｏｓｉｓｖｉａＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ

ｃａｎｃｅｒｈｃｔ１１６ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１８，５３（３）：１３６３

１３７３ＤＯＩ：１０３８９２／ｉｊｏ２０１８４４６５

［１５］　ＧｕｅｒｒｅｒｏＺｏｔａｎｏＡ，ＭａｙｅｒＩＡ，ＡｒｔｅａｇａＣＬ．ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ：Ｒｏｌｅ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ，ｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］

ＣａｎｃｅｒＭｅｔａｓｔａｓｉｓＲｅｖ，２０１６，３５（４）：５１５５２４ＤＯＩ：１０１００７／

ｓ１０５５５０１６９６３７ｘ

［１６］　Ｏ＇ＤｏｎｎｅｌｌＪＳ，ＭａｓｓｉＤ，ＴｅｎｇＭＷＬ，ｅｔａｌ．ＰＩ３ＫＡＫＴｍＴＯＲｉｎｈｉｂｉ

ｔｉｏｎｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｒｅｄｕｘ［Ｊ］ＳｅｍｉｎＣａｎｃｅｒＢｉｏｌ，

２０１８，４８：９１１０３ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｓｅｍｃａｎｃｅｒ２０１７０４０１５

［１７］　ＹｏｕＳ，ＬｉＷ，ＧｕａｎＹ．Ｔｕｎｉｃａｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｃｏｌｏｎｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈ

ａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｎｅｓｓｖｉａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＥＲＫＪＮＫｍｅｄｉａｔｅｄＡＫＴ／

ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１８，１７（３）：４２０３

４２１２ＤＯＩ：１０３８９２／ｍｍｒ２０１８８４４４

［１８］　ＴｓａｉＤＨ，ＣｈｕｎｇＣＨ，ＬｅｅＫＴ．Ａｎｔｒｏｄｉａｃｉｎｎａｍｏｍｅａｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈ

ａｇｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｖｉａｔｈｅＣＨＯＰ／ＴＲＢ３／Ａｋｔ／ｍＴＯＲｐａｔｈｗａｙｉｎｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＳｃｉＲｅｐ，２０１８，８（１）：１７４２４ＤＯＩ：

１０１０３８／ｓ４１５９８０１８３５７８０ｙ

［１９］　ＭｉｚｒａｈｉＪＤ，ＳｕｒａｎａＲ，ＶａｌｌｅＪＷ，ｅｔａｌ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］Ｌａｎ

ｃｅｔ，２０２０，３９５（１０２４２）：２００８２０２０ＤＯＩ：１０１０１６／Ｓ０１４０６７３６

（２０）３０９７４０

［２０］　ＣｈｕＫＹ，Ｏ＇ＲｅｉｌｌｙＬ，ＭｅｌｌｅｔＮ，ｅｔａｌ．Ｏｌｅａｔｅｄｉｓｒｕｐｔｓｃａｍｐｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｃｏｎ

ｔｒｉｂｕｔｉｎｇｔｏｐｏｔｅｎｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１９，２９４（４）：１２１８１２２９．ＤＯＩ：１０．１０７４／ｊｂｃ．ＲＡ１１８．

００４８３３

［２１］　ＶａｒｓｈｎｅｙＲ，ＶａｒｓｈｎｅｙＲ，ＭｉｓｈｒａＲ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｐａｌ

ｍｉｔｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｌｉｐｉｄｓｔｏｒｅｓ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＡＭＰＫ／ｍＴＯＲｍｅｄｉａｔｅｄｌｉ

ｐｏｐｈａｇｙ［Ｊ］ＪＮｕｔｒＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，５７：２１２２２７ＤＯＩ：１０１０１６／

ｊｊｎｕｔｂｉｏ２０１８０２０１７

［２２］　ＪｉａＳ，ＸｕＸ，ＺｈｏｕＳ，ｅｔａｌ．Ｆｉｓｅｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｓｔｒｅｓｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１９，１０（２）：

１４２ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１４１９０１９１３６６ｙ

［２３］　ＳｕＨＹ，ＷａｌｄｒｏｎＲＴ，ＧｏｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｐｌａｙｓａｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｒｏｌｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｓｔｒｅｓｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（２）：

ｅ０１４８９９９ＤＯＩ：１０１３７１／ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ０１４８９９９

［２４］　ＫｉｍＨＳ，ＨａｎＴＹ，ＹｏｏＹＭ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｉｎｓｕｌｉｎ

ｄｕｒｉｎｇ２ｄｅｏｘｙｄｇｌｕｃｏｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｒｅｄｕｃｅｄｔｈｒｏｕｇｈａｕｔｏｐｈａｇｙ

ａｎｄｅｄｃ３ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｉｎｓｕｌｉｎｏｍａｉｎｓ１ｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌ

Ｌｏｎｇｅｖ，２０１６，２０１６：２５９４７０３ＤＯＩ：１０１１５５／２０１６／２５９４７０３

［２５］　ＳｍｙｔｈＥＣ，ＮｉｌｓｓｏｎＭ，ＧｒａｂｓｃｈＨＩ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，

２０２０，３９６（１０２５１）：６３５６４８ＤＯＩ：１０１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２０）

３１２８８５

［２６］　ＣａｏＹ，ＬｕｏＹ，ＺｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］

ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，２０１９，４８９：１０２０ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｃｃａ２０１８１１０２８

［２７］　张丽敏，凌江红，周洲，等．内质网自噬在 ｃａｊａｌ间质细胞内质网

应激损伤中的作用［Ｊ］山东医药，２０１８，５８（９）：２５２８ＤＯＩ：

１０３９６９／ｊｉｓｓｎ１００２２６６Ｘ２０１８０９００７

［２８］　ＣｈｅｎＷ，ＺｏｕＰ，ＺｈａｏＺ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ

ａｎｄＥＦ２４ｖｉａｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｒｏｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］

ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１６，１０：７８８９ＤＯＩ：１０１０１６／ｊｒｅｄｏｘ２０１６０９００６

［２９］　ＺｈｏｕＦ，ＬｉＹＨ，ＷａｎｇＪＪ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓｃｏｕｌｄ

ｉｎｄｕｃｅａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｓｅｎｓｉｔｉｖ

ｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｅｃ９７０６ｃｅｌｌｓｂｙｍｅｄｉａｔｉｎｇＰＩ３Ｋ／

Ａｋｔ／ｍＴＯＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１７，３９（６）：

１０１０４２８３１７７０５７４８ＤＯＩ：１０１１７７／１０１０４２８３１７７０５７４８

［３０］　ＡｎｓａｒｉＳＳ，ＳｈａｒｍａＡＫ，ＳｏｎｉＨ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＥＲａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎ

ｄｒｉａｌｓｔｒｅｓｓｂｙｔｈｅａｌｋｙｌｐｈｏｓｐｈｏｃｈｏｌｉｎｅｅｒｕｆｏｓｉｎｅｉｎｏｒａｌｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０１８，９（３）：２９６ＤＯＩ：
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　　【摘　要】　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）已成为中西方国家的高发肝病，但尚未有药物用于治疗 ＮＡＦＬＤ。胰
高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡｓ）被批准用于治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），近年来发现，ＧＬＰ１ＲＡｓ可通
过降低转氨酶水平、改善血脂水平、降低肝脏脂肪含量、促进脂肪再分布，直接减少肝脏的脂肪变性、减轻肝纤维化程

度和改善炎性反应，从而改善 ＮＡＦＬＤ。文章主要就 ＮＡＦＬＤ的发病机制和 ＧＬＰ１ＲＡｓ治疗的研究进展进行综述，为
ＮＡＦＬＤ的基础研究和临床治疗提供相关参考。

【关键词】　非酒精性脂肪性肝病；胰高血糖素样肽１受体激动剂；炎性反应；脂肪变性；脂肪代谢
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）影响全球约１／４的成年人口，增加了社
会健康和经济负担［１］。目前，尚未有药物被批准用于

治疗ＮＡＦＬＤ，一般的治疗建议包括改变生活方式、限
制热量摄入和减轻体质量［２］。胰高血糖素样肽１受
体激动剂（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，
ＧＬＰ１ＲＡｓ）是一类被批准用于治疗 Ｔ２ＤＭ的药物［３］。

最近ＧＬＰ１ＲＡｓ治疗ＮＡＦＬＤ的研究取得了进展，这类
药物可能成为治疗 ＮＡＦＬＤ的新选择［４］。本文综述了

ＧＬＰ１ＲＡｓ对ＮＡＦＬＤ影响的重要研究，并分析了ＧＬＰ

１ＲＡｓ对肝病有益作用的机制，以期扩大 ＧＬＰ１ＲＡｓ在
ＮＡＦＬＤ治疗中的应用。
１　ＮＡＦＬＤ的发病机制
　　ＮＡＦＬＤ的发生、发展是遗传因素、代谢因素和环
境因素协同作用造成的，共同促进脂肪在肝细胞内蓄

积［５］。肝脏脂质运输、脂质合成和分解失衡是肝脏脂

质代谢紊乱的主要原因，最终导致脂肪在肝细胞中过

度蓄积，形成脂肪肝。而肝脏脂质堆积增加和脂质代

谢异常导致炎性反应、内质网应激、氧化应激和肝细胞

损伤死亡［６］。在ＮＡＦＬＤ中肝细胞的主要死亡形式有
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凋亡、焦亡、坏死［７］。肝细胞的死亡可促进肝脏固有

细胞（如Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、窦状内皮细胞）和因损伤而招
募的细胞（如单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自然

杀伤细胞）都发出促炎信号（包括但不限于细胞因子、

趋化因子等），同时引起肝星形细胞的激活，导致肝脏

的炎性反应和纤维化［８］。肝脏炎性反应可进一步促

进肝细胞的损伤和死亡及肝星状细胞的活化［９］。上

述细胞之间的相互影响和相互作用所形成的恶性循环

促进了ＮＡＦＬＤ病情的进展。
２　ＧＬＰ１ＲＡｓ的生物学特性
　　ＧＬＰ１是一种由肠道Ｌ细胞分泌的肽类激素。然
而，循环中的 ＧＬＰ１不稳定，可被二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）快速鉴别和降解，因此它在体内的半衰期仅
２ｍｉｎ［１０］。ＧＬＰ１ＲＡｓ模拟天然 ＧＬＰ１起作用，合成的
ＧＬＰ１ＲＡｓ对ＤＰＰ４具有抵抗力，并有较长的半衰期，
这使临床治疗成为可能。艾塞那肽是 Ｅｘｅｎｄｉｎ４的合
成形式，与天然 ＧＬＰ１具有约 ５３％的氨基酸同源序
列，半衰期为３～４ｈ。利拉鲁肽是一种人工合成ＧＬＰ
１类似物，与ＧＬＰ１氨基酸结构同源性达９７％，其半衰
期为１１～１５ｈ。ＧＬＰ１通过作用于细胞膜上的 ＧＬＰ１
受体而在不同组织中发挥不同的作用。目前，ＧＬＰ１
受体广泛分布在胰腺、肾脏、脂肪和肝脏等组织中［１１］。

ＧＬＰ１除具有促进胰腺β细胞葡萄糖浓度依赖性地分
泌胰岛素，增强胰岛素敏感性等作用，还具有调节血

脂、减少内脏脂肪和缓解肝脏脂肪病变的重要功

能［１２］。

３　ＧＬＰ１ＲＡｓ改善ＮＡＦＬＤ动物和临床研究证据
　　目前，７种合成的ＧＬＰ１ＲＡｓ已被批准并可用于治
疗Ｔ２ＤＭ［１３］，分别是艾塞那肽、艾塞那肽长效释放剂、
利拉鲁肽、ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅ、ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ、ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ和 ｓｅｍａ
ｇｌｕｔｉｄｅ。近年来，多项研究证实了 ＧＬＰ１ＲＡｓ延缓
ＮＡＦＬＤ进展的作用。在高脂饮食喂养的 ＡＰＯＥ３
Ｌｅｉｄｅｎ转基因小鼠中，ＧＬＰ１ＲＡｓ治疗４周显著降低肝
脏脂质含量，并逆转高脂饮食诱导的肝脏脂肪变

性［１４］。除单纯性脂肪变性的动物模型外，ＧＬＰ１ＲＡｓ
对非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）也有显著的治疗作
用。喂饲高反式脂肪的 ｏｂ／ｏｂ和 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠可更
好地模拟ＮＡＳＨ患者的病理生理特征，ＧＬＰ１ＲＡｓ可显
著降低高反式脂肪饮食小鼠的体质量、肝脏脂肪含量

和血浆肝酶水平，并对肝脏疾病终点有明显的有益作

用［１５］。ＧＬＰ１ＲＡｓ对人类 ＮＡＦＬＤ的有益作用已在多
项研究中得到证实。在 ＡＷＡＲＤ计划（ＡＷＡＲＤ１、
ＡＷＡＲＤ５、ＡＷＡＲＤ８和 ＡＷＡＲＤ９）的子分析已经证
明，与安慰剂相比，ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ显著降低了血清转氨酶

活性和γ谷氨酰转肽酶水平［１６］。在 ＳＵＳＴＡＩＮ６研究
的子分析中，已证明 ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ可降低丙氨酸氨基转
移酶和高敏 Ｃ反应蛋白［１７１８］。ＧＬＰ１ＲＡｓ已经成为
Ｔ２ＤＭ合并ＮＡＳＨ患者一种治疗选择，尽管尚不清楚
ＧＬＰ１Ｒ激动剂是否通过肝脏中的 ＧＬＰ１Ｒ直接作用
于肝细胞减少肝脏脂肪变性或炎性反应［１９］。有学者

报道，１９例经活检证实的ＮＡＳＨ患者使用利拉鲁肽治
疗２４周后，体质量指数、内脏脂肪堆积、转氨酶和高血
糖均有所降低，在利拉鲁肽治疗９６周后，重复肝活检
的１０例患者中有６例肝脏组织学也有改善［２０］。

４　ＧＬＰ１ＲＡｓ改善ＮＡＦＬＤ的作用机制
４．１　ＧＬＰ１ＲＡｓ对肝脏脂代谢的调节　肝脏的脂质平
衡是通过游离脂肪酸流入肝脏、游离脂肪酸 β氧化、
脂肪从头生成和极低密度脂蛋白的分泌来维持的［２１］。

任何环节的缺陷都会导致肝脏脂质蓄积。ＧＬＰ１受体
存在于人和啮齿动物的肝细胞中，体外研究结合体内

研究数据表明，ＧＬＰ１通过与 ＧＬＰ１受体结合直接影
响肝细胞的脂质代谢［２２］。

　　过氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα）是脂
肪酸代谢的重要调节因子，主要在肝脏和骨骼肌中表

达，调控脂肪酸分解代谢相关基因的表达，包括肝脏清

除极低密度脂蛋白、脂肪酸摄取和氧化的基因［２３］。从

ＮＡＳＨ小鼠分离的肝细胞显示，ＰＰＡＲα及其下游靶基
因酰基辅酶Ａ氧化酶（ＡＣＯＸ）和肉碱棕榈酰基转移酶
１Ａ（ＣＰＴ１Ａ）的表达降低［２４］。而ＡＣＯＸ和ＣＰＴ１Ａ分别
参与过氧化物酶体和线粒体脂肪酸β氧化［２５］。因此，

ＮＡＦＬＤ小鼠肝细胞脂肪酸氧化的能力受损。ＧＬＰ
１ＲＡｓ还可通过介导ＳＩＲＴ１改善肝脏的脂肪沉积，这个
作用是通过激活 ＡＭＰＫ途径同时抑制 ＳＲＥＢＰ１ｃ完
成［２６］。因此，ＧＬＰ１ＲＡｓ通过增加脂肪酸β氧化，抑制
肝脏新生脂肪生成，直接影响肝脏脂质代谢。

４．２　ＧＬＰ１ＲＡｓ对炎性反应信号与肝纤维化的调控　
ＮＡＦＬＤ与肝脏慢性低度炎性反应有关［２７］。新的证据

表明，代谢性炎性反应是脂肪肝的一个关键过程，并导

致多器官并发症，这可通过免疫细胞亚群和体液因子

的系统性改变检测出来［２８］。在肝脏和肝外器官中，这

些信号可以促进细胞功能障碍、细胞死亡和有害组织

重塑，这些改变都是为了维持器官结构和功能的完整

性［２９］。而在 ＮＡＦＬＤ的慢性炎性反应中，巨噬细胞起
着关键作用，研究表明巨噬细胞表达 ＧＬＰ１受体并受
ＧＬＰ１调控［３０］。Ｌｅｅ等［３１］在肥胖小鼠过表达 ＧＬＰ１
可调控巨噬细胞从促炎Ｍ１表型转变到抗炎Ｍ２表型。
利拉鲁肽通过提高肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞（肝脏特异性巨噬
细胞）Ｍ２／Ｍ１比率降低 ＮＡＦＬＤ小鼠模型肝脏炎性反
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应；体外研究发现，利拉鲁肽通过 ｃＡＭＰＰＫＡＳＴＡＴ３
信号通路调节 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞向 Ｍ２样活化［３２］。ＧＬＰ
１ＲＡｓ还可以通过减少肝脏巨噬细胞的内流而抑制炎
性反应，从而改善肝脏炎性反应［３３］。在化学诱导的

ＮＡＳＨ小鼠模型中，ｅｘｅｎｄｉｎ４可减轻肝脏巨噬细胞的
募集和肝脏炎性反应，同样，在遗传性ＮＡＳＨ小鼠模型
中，ｅｘｅｎｄｉｎ４减少肝巨噬细胞浸润［３４］。总体而言，这

些数据表明ＧＬＰ１ＲＡｓ可通过免疫调节作用减轻肝脏
炎性反应。

　　肝星状细胞占正常肝脏细胞的８％ ～１４％，它的
激活在肝纤维化的发生、发展起着重要作用。肝损伤

后，肝星状细胞被激活促进组织修复，包括细胞动员、

增殖、迁移至病变和细胞外基质成分的产生。当肝损

伤持续存在时，肝星状细胞高表达促炎、促纤维化和增

殖的标志物如肿瘤坏死因子α、转化生长因子 β、血小
板衍生生长因子受体 β。ＧＬＰ１ＲＡｓ已被证明可改善
肝纤维化和延缓ＮＡＳＨ进展。利拉鲁肽可改善慢性肝
病模型中肝星状细胞的表型，促进原代人肝星状细胞

的失活，表现为 α平滑肌肌动蛋白和胶原表达减少，
伴随着肿瘤坏死因子α、转化生长因子 β等细胞因子
和增殖标志物的表达显著减少［３５］。ＧＬＰ１ＲＡｓ可抑制
肝细胞的凋亡信号，进而抑制肝星状细胞的活化和纤

维化［２］。此外，ＧＬＰ１ＲＡｓ抑制Ⅰ型胶原蛋白分泌改
善肝纤维化［１５］。

４．３　ＧＬＰ１ＲＡｓ对氧化应激和内质网应激的改善　氧
化应激和内质网应激在 ＮＡＦＬＤ的二次打击假说中起
关键作用［６］。ＮＡＦＬＤ患者肝细胞内过多的游离脂肪
酸导致脂质过氧化和大量 ＲＯＳ产生，而 ＲＯＳ是氧化
应激的主要指标，提示此时肝细胞微环境氧化应激的

发生。丙二醛（ＭＤＡ）是脂质过氧化反应的高级脂氧
化终产物，机体内自由基的清除程度与细胞损伤可用

肝组织中 ＭＤＡ的含量来间接反映［３６］。研究表明，

ＧＬＰ１可以保护肝细胞免受氧化应激和内质网应激的
损伤［３７］。ＳＯＤ和ＭＤＡ联合检测通常用来评估细胞的
氧化应激水平［３８］。研究表明 ｅｘｅｎｄｉｎ４可降低 ｏｂ／ｏｂ
小鼠肝脏中的 ＭＤＡ水平，利拉鲁肽可明显降低
ＮＡＦＬＤ动物模型肝脏 ＲＯＳ、ＭＤＡ水平，升高 ＳＯＤ水
平，利拉鲁肽这种作用可能是通过提高肝脏脂联素水

平和失活 ＪＮＫ１来实现的［３９］。也有研究表明，利拉鲁

肽可能通过 ＳＩＲＴ１／ＳＩＲＴ３ＦｏｘＯ３ａ促进自噬而减少氧
化应激［４０］。

　　内质网应激和氧化应激在 ＮＡＦＬＤ的发病机制中
是相互联系的过程。维持内质网氧化还原平衡对正常

的内质网功能很重要，而内质网 Ｈ２Ｏ２产生和清除途

径的改变会诱导内质网应激，并导致代谢功能障

碍［４１］。作为ＲＯＳ的重要来源之一，内质网的长期应
激通过上调 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白同源蛋白
（ＣＨＯＰ）的活性从而介导ＲＯＳ的产生［４２］。研究表明，

ｅｘｅｎｄｉｎ４、利拉鲁肽可降低ＣＨＯＰ的表达，同时增加了
与自噬相关基因产物的表达，这对内质网应激具有保

护作用［４３］。ＣＨＯＰ、ｃａｓｐａｓｅ１２和 ＪＮＫ通过增强它们
的活性参与了 ＮＡＦＬＤ模型的内质网应激，而 ＧＬＰ
１ＲＡｓ处理可显著抑制这些活化蛋白的表达而改善内
质网应激［４４］。另一项研究报道，ＧＬＰ１ＲＡｓ还可直接
调节内质网关键蛋白的功能和表达［２］。微粒体三酯

甘油转移蛋白（ＭＴＴＰ）是一种位于内质网腔内的必需
蛋白，介导脂质向载脂蛋白Ｂ的转运，ＭＴＴＰ对于防止
脂肪酸超载内质网至关重要，它可以减少脂肪酸引起

的脂毒性损伤［４５］。ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ患者 ＭＴＴＰ表达降
低，利拉鲁肽治疗后ＭＴＴＰ表达明显增加［３６］。

５　结　语
　　在过去的１０年中，关于 ＮＡＦＬＤ病理生理学的新
知识不断积累，显示了这种疾病发展过程中机制的复

杂性。目前治疗ＮＡＦＬＤ的方法仍然有限，疗效仍然较
差。除通过生活方式干预来减肥外，还需要针对脂肪

代谢、炎性反应等的药物治疗。ＧＬＰ１ＲＡｓ是一种被批
准用于治疗２型糖尿病的药物。近年来，多项研究证
实ＧＬＰ１ＲＡｓ延缓ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ进展的作用。ＧＬＰ１
不仅通过胰岛素效应间接逆转 ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ的进
展，改善ＮＡＦＬＤ相关的关键参数，而且直接影响肝细
胞的脂质代谢和肝脏炎性反应。ＧＬＰ１ＲＡｓ可能通过
这些不同的途径发挥作用。然而，大多数现有的 ＧＬＰ
１ＲＡｓ对于ＮＡＦＬＤ的适应证研究仍不透彻；同时由于
缺乏大规模的临床研究，迫切需要开展随机对照的多

中心试验进一步阐明。
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