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从犘狉狅狋犲犮狋犃犉研究看左心耳封堵术的未来
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和肺动脉高压组负责人，上海市药学会临床药物治疗专业委员会副主任委员，中华医学

会心血管分会结构学组副组长。是国内最先开展先天性心脏病室间隔缺损介入治疗的

少数专家之一，在先天性心脏病房间隔缺损、动脉导管未闭特别是大房间隔缺损的介入

治疗领域处于中国领先地位。率先在中国开展经导管主动脉瓣植入术、经皮肺动脉瓣植

入术、经导管二尖瓣修复术和经导管瓣周漏封堵术等新技术。

　　左心耳封堵术（ｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｏｃｌｌｕ

ｓｉｏｎ，ＬＡＡＯ）是近年来发展的通过微创导管术封

堵左心耳以达到预防心房颤动患者发生血栓栓塞

的新 技 术。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ（Ｗａｔｃｈｍａｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌ

ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｅｍｂｏｌｉｃ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ）研究
［１４］是关于

ＬＡＡＯ的第１个随机对照临床试验，本述评在分

析该研究的基础上对ＬＡＡＯ的未来进行展望。

１　犔犃犃犗的理论基础

心房颤动是临床上最常见的持续性心律失常，

普通人群中心房颤动发病率为０．５％～１．３％，随年

龄增长，其发病率逐渐升高，年龄每增加１０岁，心房

颤动发病率约增加１倍，年龄≥８０岁人群的心房颤

动发病率＞１０％
［５］。在中国，心房颤动患病率约为

０．６１％，目前约有１０００万例心房颤动患者。心房

颤动最主要的危害是导致心脏内血栓形成，血栓脱

落后可导致脑卒中、脏器栓塞和外周血管栓塞等并

发症。其中，脑卒中为心房颤动最常见和危害最大

的并发症，非瓣膜性心房颤动患者发生脑卒中的风

险是普通人群的６倍，临床上１／５的脑卒中是由心

房颤动造成的。心房颤动导致脑卒中发生的风险

随患者年龄的增加而增加，５０～５９岁的心房颤动患

者脑卒中发生风险为每年１．５％，而８０～８９岁的心

房颤动患者脑卒中发生风险达每年２３．５％
［５］。心

房颤动患者脑卒中的临床特点是起病急骤（数十分

钟内可出现明显症状）且病情严重（致死率、致残率

均＞５０％）。总之，心房颤动导致的脑卒中具有高

龄、高发病率、高复发率和高死残率等４个特点，故

预防心房颤动性脑卒中一直是临床上重要的课题。

目前，心房颤动性脑卒中的预防主要是口服华法

林钠，规范化的华法林钠抗凝治疗可使心房颤动患者

发生脑卒中的风险降低２／３，而口服阿司匹林已被认

为效果不佳。但长期口服华法林钠存在诸多问题：华

法林钠在预防血栓的同时可造成出血并发症，华法林

钠的作用受到许多食物、药物的影响，服用华法林钠

需要患者频繁地到医院监测凝血功能。目前，心房颤

动患者口服华法林钠的比例普遍较低，在中国更是低

于１０％。能坚持长期服用华法林钠的患者比例很

低，每年约有３０％的患者因为各种原因不能继续华

法林钠治疗［６］。由于老年患者本身存在较高的出血

风险，且往往不能定期到医院监测凝血指标，故其口

服华法林钠的耐受性、依从性很低。然而，这些患者

恰是发生脑卒中的高危人群，ＬＡＡＯ为这些患者提供

了新希望［７］。

左心耳是从左心房伸出的耳状小囊，是左心

房的一部分，是人类进化过程中遗留下的产物。

在胚胎发育过程中，原始左心房变成左心耳，而原

始左右肺静脉被并入左心房成为左心房的主要组

成部分。左心耳的形态变化很大，大多呈狭长弯

曲的腔室，有一狭窄的尖顶部，边缘有多个深陷的

切迹使其呈分叶状，内有丰富的梳状肌和肌小梁，

凹凸不平，易形成血栓。７０％的左心耳主轴明显

弯曲或呈螺旋状，８０％具有多个分叶。左心耳的

长度为１６～５１ｍｍ，开口最小直径为５～２７ｍｍ，
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最大直径为１０～４０ｍｍ。近期，有学者基于ＣＴ

扫描将左心耳形态分为鸡翅形、仙人掌形、风向袋

形和菜花形４种，以鸡翅形占多数（４８％）。左心

耳的形态与脑卒中的发生密切相关，鸡翅形者较

少发生脑卒中［８］。健康人在窦性心律下，左心耳

因具有正常收缩能力而很少形成血栓。心房颤动

时，左心耳明显增大，且失去有效的规律收缩，导

致血液在左心耳淤积，易形成血栓。有临床研

究［９］结果显示，非瓣膜性心房颤动患者中，９０％以

上血栓的形成与左心耳有关。鉴于左心耳在心房

颤动患者血栓形成中的重要地位，近年来针对左

心耳的ＬＡＡＯ或外科手术治疗作为预防心房颤

动患者发生脑卒中和血栓栓塞的手段受到关注。

其中，ＬＡＡＯ因为伤口小、无需开胸和体外循环，

被认为更具临床应用前景。其技术原理是通过穿

刺股静脉，沿着静脉入路将压缩的封堵装置依次

送至右心房、房间隔、左心房，最后到达左心耳处，

打开封堵器闭合左心耳。

２　犔犃犃犗的发展历史

早在２０世纪２０—３０年代，人们就注意到左心

耳处易形成血栓。１９５２年Ｂａｉｌｅｙ等
［１０］发现，二尖瓣

狭窄患者在行外科分离手术的同时结扎左心耳可

明显减少栓塞的发生。１９５５年，Ｂｅｌｃｈｅｒ等
［１１］再次

证实该结果。此后，外科发展了多种左心耳干预方

法，包括结扎、缝合、钉合、切除、左心耳夹闭合和胸

腔镜下左心耳闭合术等。大量研究证实，左心耳干

预可降低高危患者栓塞事件发生率。美国心脏病

学院／美国心脏协会／欧洲心脏病学会（ＡＣＣ／ＡＨＡ／

ＥＳＣ）在２００６年心房颤动治疗指南中明确指出，左

心耳的切除或者结扎能从根本上降低心房颤动患

者血栓栓塞发生率。在外科手术时，对存在高危栓

塞风险的患者行左心耳干预以减少术后心源性栓

塞事件发生的方法已被许多心外科医师采用。然

而外科左心耳结扎、简单荷包缝合和钉合完全闭塞

的成功率较低，常存在残余漏。左心耳闭塞不完

全，存在血栓栓塞风险，血栓形成和栓塞事件发生

率较高。此外，外科左心耳干预术的创伤大，手术

风险高，并发症发生率较高，一般只应用于因其他

问题行心脏手术时同期切除左心耳，除了采用胸腔

镜下左心耳闭合术几乎无医师单纯为了预防脑卒

中而对心房颤动患者行左心耳干预术。

Ｎａｋａｉ等
［１２］通过动物实验证实，ＬＡＡＯ简单

易行，可完全闭塞左心耳，术后随访２ｄ至６个月

堵闭器无移位、变形，表面无血栓形成，封堵左心

耳后左心房血流动力学无明显变化。组织病理学

检查结果显示，术后１个月左心房侧堵闭器表面

内皮覆盖率为９０％，术后３个月为１００％。ＬＡＡＯ

最早于２００１年８月应用于临床。最早使用的是

ＰＬＡＡＴＯ系统（普利第斯明尼苏达阿普利瓦医

疗），主要入选对象为有华法林钠抗凝禁忌证的脑

卒中高危心房颤动患者。２００２年，Ｓｉｅｖｅｒｔ等
［１３］首

次报道应用ＰＬＡＡＴＯ封堵器预防心房颤动患者

发生血栓栓塞事件的可行性。此后，Ｗａｔｃｈｍａｎ封

堵装置、ＡｍｐｌａｔｚｅｒＣａｒｄｉａｃＰｌｕｇ装置、ＬＡＲＩＡＴ

和其他新型装置被发明。一系列的研究相继展

开，包括ＡＳＡＰ（ＡＳＡｐｌａｖｉｘｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙｗｉｔｈ

Ｗａｔｃｈｍａｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅｔｅｃｈｎｏ

ｌｏｇｙ）
［１４］、ＰＲＥＶＡＩＬ（Ｗａｔｃｈｍａｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐ

ｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅｄｅｖｉｃｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉ

ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｖｅｒｓｕｓｌｏｎｇｔｅｒｍｗａｒｆａｒｉｎｔｈｅｒａｐｙ）
［１５］、

ＣＡＰ（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄａｃｃｅｓｓｐｒｏｔｏｃｏｌｒｅｇｉｓｔｒｙｏｆｐａ

ｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｗａｔｃｈｍａｎｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）
［１６］、

ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究
［１４］等。其中，ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究为

第１个针对ＬＡＡＯ的随机对照临床试验，最具代

表性。

３　犘狉狅狋犲犮狋犃犉研究简介

ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究与既往研究最大的区别：首

先，既往研究都是非对照研究，ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究是

对比ＬＡＡＯ与华法林钠治疗的随机对照研究；其

次，既往研究的入选对象为有抗凝禁忌证或者是

抗凝风险高的患者，ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究的入选对象

为可以耐受抗凝治疗的普通患者。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研

究由 Ｍａｙｏ医学中心牵头，研究时间为２００５—

２００８年，研究结果发表于２００９年的犔犪狀犮犲狋上
［１］。

共入选美国和欧洲的５９个研究中的７０７例心房

颤动患者［ＣＨＡＤＳ２评分（Ｃ代表心力衰竭，Ｈ 代

表高血压，Ａ代表年龄＞７５岁，Ｄ代表糖尿病，Ｓ２

代表脑卒中）＞１分］，以２∶１方式分配到ＬＡＡＯ组

（使用 Ｗａｔｃｈｍａｎ器）和华法林钠组（口服华法林

钠）。首要有效终点为脑卒中、心血管死亡或体循

环栓塞的复合终点，首要安全性终点为大出血、心

包积液和器械栓塞。结果显示，ＬＡＡＯ组在有效

终点方面不逊于华法林钠组（３．０／１００人年比

４．９／１００人年），但安全性终点发生率较高（７．４／１００
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人年比４．４／１００人年）。ＬＡＡＯ组的手术并发症

发生率较高（心包积液为４．８％，装置栓塞为

０．６％，大出血为３．５％，操作相关卒中为１．１％），

而华法林钠组大出血（４．１％）和颅内出血发生率

（２．５％）较高。提示，ＬＡＡＯ在有效性上令人满

意，但仍有手术并发症发生。

与所有的介入技术一样，ＬＡＡＯ也有学习曲

线，随着术者操作经验的积累和器械不断被改进，

手术并发症必然会减少。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究的后续注

册研究也证实了该观点［１６］。该研究纳入Ｐｒｏｔｅｃｔ

ＡＦ研究中接受ＬＡＡＯ的患者（５４２例）和后续接受

Ｗａｔｃｈｍａｎ装置置入的非随机注册患者（ＣＡＰ注册

研究，４６０例）。ＬＡＡＯ组患者术中静脉注射肝素，

使活化凝血时间（ＡＣＴ）维持于２５０～３００ｓ，术后予

口服华法林钠抗凝治疗４５ｄ，然后予口服阿司匹林、

氯吡格雷双联抗血小板治疗至术后６个月，之后终

身口服阿司匹林。安全性终点包括出血和手术相

关事件（心包积液、脑卒中、装置栓塞）。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ

研究的安全性终点事件发生率为７．７％，显著高于

ＣＡＰ注册研究的３．７％（犘＝０．００７）。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研

究前一半病例、后一半病例和ＣＡＰ注册研究的安全

性终点事件发生率分别为１０．０％、５．５％和３．７％，

差异有统计学意义（犘＝０．００６）。置入７ｄ内，

ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究的严重心包积液发生率为５．０％，

占所有安全性事件的５０％以上，显著高于ＣＡＰ注

册研究的２．２％（犘＝０．０１９）。ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究的

手术相关卒中发生率为０．９％，显著高于ＣＡＰ注

册研究的０（犘＝０．０３９）。这些数据显示，随着术

者操作经验的积累，ＬＡＡＯ的安全性明显提高。

ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究
［３］的长期随访和进一步分析结

果显示，患者平均随访时间为（２．３±１．１）年，４６９例患

者（６６．３％）至少完成了２年观察。意向性治疗原则

（ＩＴＴ）分析结果显示，ＬＡＡＯ组和华法林钠组的首要

有效终点（卒中、系统性栓塞和心源性死亡）发生率分

别为３．０％、４．３％，符合非劣性检验标准（＞０．９９）；

ＬＡＡＯ组的主要安全性终点发生率为５．５％，显著高

于华法林钠组的３．６％（犗犚＝１．５３）。但符合方案集

（ＰＰ）分析结果显示（剔除６９例放弃手术者和４１例器

械植入失败患者），ＬＡＡＯ组首要有效终点发生率为

２．５％，低于华法林钠组的４．３％。由于ＬＡＡＯ组患

者术后先要口服华法林钠４５ｄ和进行双联抗血小板

治疗５个月，研究者进一步分析了停药后两组有效终

点的区别。结果显示，即使在停用华法林钠后，

ＬＡＡＯ组首要有效终点发生率为２．３％，仍低于华法

林钠组的４．１％；在停用双联抗血小板治疗后，ＬＡＡＯ

组的首要有效终点发生率为２．３％，也是低于华法林

钠组的４．１％。该结果首次证实，ＬＡＡＯ预防栓塞的有

效性优于华法林钠。亚组分析结果还显示，对于有脑

卒中或短暂脑缺血发作（ＴＩＡ）患者，无论是采用ＩＴＴ

分析还是ＰＰ分析，ＬＡＡＯ预防栓塞的有效率显著优于

口服华法林钠（８．２％比５．３％）。

４　犔犃犃犗的展望

从适应证范围而言，ＬＡＡＯ的适应证将来可能

会拓宽，ＬＡＡＯ的适合人群数量可能会大大增加。

目前，ＬＡＡＯ比较公认的适应证为有抗凝禁忌证或

者抗凝风险高（出血风险高）的慢性心房颤动患者：

① 心房颤动发生时间＞３个月，持续性心房颤动，

或长期持续性和永久性心房颤动患者（非风湿性瓣

膜病所致）；② 心房颤动卒中风险评分（ＣＨＡＤＳ２评

分）≥２分；③ 有华法林钠应用禁忌证或无法长期

口服华法林钠，或者抗凝出血风险评分（ＨＡＳ

ＢＬＥＤ评分）≥３分。２０１２，ＥＳＣ／ＡＨＡ／ＡＣＣ心房颤

动管理指南［１７］提出，对于不能长期接受任何一种口

服抗凝药治疗的血栓风险患者，可行经导管ＬＡＡＯ

（证据为Ⅱｂ，Ｂ）。然而，这些标准是建立在过去

ＬＡＡＯ技术相对不成熟时所做研究的基础上。目

前，ＬＡＡＯ的技术已较前改进，ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ的后续研

究结果也显示，相关并发症发生率已下降。此外，

ＰｒｏｔｅｃｔＡＦ研究进一步分析结果显示，ＬＡＡＯ的效

果可能优于口服华法林钠治疗，特别是对于已发生

卒中者。提示，随着ＬＡＡＯ技术的提高和研究证据

的积累，ＬＡＡＯ也可能成为可耐受抗凝或出血风险

不高的普通心房颤动患者的治疗手段。虽然左心

耳有一定收缩和内分泌功能，有些学者担心封堵左

心耳会产生一些不良反应，但是本课题组认为，心

房颤动时左心耳功能已基本丧失，封堵左心耳对人

体的影响可能较小，目前研究也未发现封堵左心耳

的相关不良反应。封堵左心耳对心房颤动患者的

长期影响尚需进一步研究。

从器械研发看，新型的器械将使ＬＡＡＯ更加

安 全、有 效。 目 前 上 市 的 ＬＡＡＯ 装 置 有

Ｗａｔｃｈｍａｎ、ＡＣＰ、ＰＬＡＡＴＯ 等。有许多新型的

ＬＡＡＯ装置正在研发中。先健科技（Ｌｉｆｅｔｅｃｈ）的

Ｌａｍｂｒｅ封堵装置已在中国完成近１００例的临床

试验，初步结果令人满意，预计２０１６年上市。新
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型的器械（如Ｌａｍｂｒｅ）较原有的器械将有明显改

进，在设计方面具有可回收、完全覆盖率高（残余

分流少）、适应各种左心耳形态、器械柔软不易损

伤心脏等优点，故安全性和有效性更高。

目前，心房颤动性脑卒中的药物预防主要依

靠口服华法林钠，但长期口服华法林钠存在诸多

问题。而一些新型的抗凝药物价格高，疗效并非

完美，且不可避免出血并发症发生。近１０多年

来，心房颤动的射频消融治疗被广泛接受，但成功

率不高（阵发性心房颤动约８０％，慢性、永久性心

房颤动约５０％），有些患者需要反复多次进行射频

消融，心房颤动消融成功率在短期内很难再有突

破。预计在不久将来，阵发性心房颤动可能仍首

选射频消融，而ＬＡＡＯ则有可能成为慢性心房颤

动患者可选择的常规治疗手段。
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［１７］ＣＡＬＫＩＮＳ Ｈ，ＫＵＣＫ Ｋ Ｈ，ＣＡＰＰＡＴＯ Ｒ，ｅｔａｌ．２０１２

ＨＲＳ／ＥＨＲＡ／ＥＣＡＳｅｘｐｅｒｔｃｏｎｓｅｎｓｕｓｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎｃａｔｈｅｔｅｒ

ａｎｄｓｕｒｇｉｃａｌａｂｌａｔｉｏｎｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，ｐｒｏｃｅｄｕｒａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｐａｔｉｅｎｔｍａｎａｇｅ

ｍｅｎｔａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐ，ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ，ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ，ａｎｄｒｅｓｅａｒｃｈ

ｔｒｉａｌｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，２０１２，９（４）：６３２６９６．ｅ２１．

（收稿日期：２０１４０３３１）

（本文编辑：王小燕）

·４· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



·论著·

晚期糖基化终产物修饰的低密度脂蛋白下调

小鼠骨髓来源肥大细胞白细胞介素６

和肿瘤坏死因子α释放

黄　骁　赵馨娜　梁　春　吴宗贵

　　【摘要】　目的　观察晚期糖基化终产物（ＡＧＥ）修饰的低密度脂蛋白（ＬＤＬ，ＡＧＥＬＤＬ）对脂多糖（ＬＰＳ）诱

导的小鼠骨髓来源肥大细胞（ｍＢＭＭＣｓ）释放ＩＬ６和 ＴＮＦα的影响，并探讨血红素加氧酶（ＨＯ）１对

ｍＢＭＭＣｓ释放ＩＬ６和ＴＮＦα的影响。方法　从Ｃ５７ＢＬ／６小鼠骨髓分离、培养ｍＢＭＭＣｓ，经鉴定后，以２×１０６／孔

接种于１２孔细胞培养板中，分别加入不含糖的反应液孵育ＬＤＬ（ｎＬＤＬ）５０μｇ／ｍＬ（ｎＬＤＬ组）、ＡＧＥＬＤＬ

５０μｇ／ｍＬ（ＡＧＥＬＤＬ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ（ＬＰＳ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组）、

ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组），ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋锌原卟啉（Ｚｎｐｐ）１０μｍｏｌ／Ｌ

（ＬＰＳ＋Ｚｎｐｐ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ＋Ｚｎｐｐ１０μｍｏｌ／Ｌ （ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ组）、ＬＰＳ

１００ｎｇ／ｍＬ＋ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ＋Ｚｎｐｐ１０μｍｏｌ／Ｌ（ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ组），调节培养基终体积为

１ｍＬ，于３７℃培养９０ｍｉｎ。采用ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ６和ＴＮＦα水平，ＲＴＰＣＲ检测ｍＢＭＭＣｓＨＯ１ｍＲＮＡ表

达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测抗小鼠丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）磷酸化Ｐ３８（ｐＰ３８）、磷酸化细胞外调节蛋白

激酶（ｐＥＲＫ）１／２和ＮＦκＢ磷酸化Ｐ６５（ｐＰ６５）蛋白表达水平。结果　ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组的ＩＬ６水平显著低

于ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组（犘值均＜０．０１），ＴＮＦα水平显著低于ＬＰＳ组（犘＜０．０５）。ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋

Ｚｎｐｐ组的ＩＬ６和ＴＮＦα表达水平均高于ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组（犘值均＜０．０１）。ＡＧＥＬＤＬ组的 ＨＯ１ｍＲＮＡ

相对表达量为２．４０４±０．５７６，显著高于ｎＬＤＬ组的１（犘＜０．０５）。ＡＧＥＬＤＬ组的ｐＰ３８、ｐＥＲＫ２和ｐＰ６５蛋

白表达率均显著高于对照组（犘 值分别＜０．０１、０．０５），ＬＰＳ组与ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组间的差异无统计学意义

（犘值均＞０．０５）。结论　ＡＧＥＬＤＬ可下调ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ释放的ＩＬ６和ＴＮＦα水平，此下调可能通过

升高 ＨＯ１表达而起作用。ＡＧＥＬＤＬ可激活 ＭＡＰＫＰ３８、ＥＲＫ和 ＮＦκＢ信号通路。ＡＧＥＬＤＬ可能通过

ＭＡＰＫ下游通路影响 ＨＯ１的表达，进而下调炎性细胞因子表达水平。

【关键词】　晚期糖基化终产物；低密度脂蛋白；肥大细胞；白细胞介素６；肿瘤坏死因子α

　　基金项目：国家自然科学基金资助项目（３１１７１１３０）

作者单位：２００４３３　上海，上海长征医院心血管内科

通信作者：吴宗贵
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犛犺犪狀犵犪犻犆犺犪狀犵狕犺犲狀犵犎狅狊狆犻狋犪犾，犛犺犪狀犵犺犪犻２００４３３，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犠犝犣狅狀犵犵狌犻

　　【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｍｏｄｉｆｉｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ

ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ＡＧＥＬＤＬ）ｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ（ＬＰＳ）ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ （ＩＬ６）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα

（ＴＮＦα）ｒｅｌｅａｓｅｂｙｍｕｒｉｎｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍａｓｔｃｅｌｌｓ（ｍＢＭＭＣｓ），ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１（ＨＯ１）ｏｎＩＬ６ａｎｄＴＮＦα．犕犲狋犺狅犱狊　ｍＢＭＭＣｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＣ５７ＢＬ／６ｍｕｒｉｎｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ．

Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈ５０μｇ／ｍＬｎＬＤＬ（ｎＬＤＬｇｒｏｕｐ），５０μｇ／ｍＬＡＧＥＬＤＬ（ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐ），１００ｎｇ／ｍＬ

ＬＰＳ（ＬＰＳｇｒｏｕｐ），１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳｐｌｕｓ５０μｇ／ｍＬｎＬＤＬ（ＬＰＳ＋ｎＬＤＬｇｒｏｕｐ），１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳｐｌｕｓ５０μｇ／ｍＬ

ＡＧＥＬＤＬ（ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐ），１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳｐｌｕｓ１０μｍｏｌ／Ｌｚｉｎｃｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ（ＬＰＳ＋Ｚｎｐｐｇｒｏｕｐ），

·５·
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１００ｎｇ／ｍＬＬＰＳｐｌｕｓ５０μｇ／ｍＬｎＬＤＬａｎｄ１０μｍｏｌ／Ｌｚｉｎｃｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ（ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ＋Ｚｎｐｐｇｒｏｕｐ），１００ｎｇ／ｍＬ

ＬＰＳｐｌｕｓ５０μｇ／ｍＬＡＧＥＬＤＬａｎｄ１０μｍｏｌ／Ｌｚｉｎｃｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ（ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐｇｒｏｕｐ）ａｔ２×１０
６ｏｎｐｅｒ

ｗｅｌｌｉｎ１２ｗｅｌｌｓｕｎｄｅｒ３７℃ｆｏｒ９０ｍｉｎ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＬｅｖｅｌｓｏｆＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｉｎｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ

ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．ＨＯ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ

ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）．Ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ＭＡＰＫ）ｐＰ３８，ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ（ｐＥＲＫ）１／２ａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ（ＮＦ）κＢｐＰ６５ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．犚犲狊狌犾狋狊　ＩＬ６ｌｅｖｅｌｉｎＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＬＰＳｇｒｏｕｐａｎｄ

ＬＰＳ＋ｎＬＤＬｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈ犘＜０．０１）．ＴＮＦαｉｎＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＬＰＳ

ｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．ＩＬ６ａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓｉｎＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎ

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜０．０１）．ＨＯ１ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔ

ｉｎｎＬＤＬｇｒｏｕｐ （［２．４０４±０．５７６］狏狊．１，犘＜０．０５）．ＭＡＰＫｐＰ３８，ｐＥＲＫ１／２ａｎｄＮＦκＢｐＰ６５ｐｒｏｔｅｉｎ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐｗｅｒｅａｌｓｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｎＬＤＬｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１ｏｒ０．０５）．Ｂｕｔ

ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＭＡＰＫｐＰ３８，ｐＥＲＫ１／２ａｎｄＮＦκＢｐＰ６５ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎＬＰＳ

ｇｒｏｕｐａｎｄＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＡＧＥＬＤＬｃａｎｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄＩＬ６ａｎｄ

ＴＮＦαｒｅｌｅａｓｅｉｎｍＢＭＭＣｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｒｅｓｕｌｔｆｒｏｍｔｈｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＨＯ１．ＡＧＥＬＤＬｃａｎａｆｆｅｃｔｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｏｆ ＭＡＰＫ ｐａｔｈｗａｙ，ｗｈｉｃｈｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＨＯ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，３８：５９）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ；Ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ；Ｍａｓｔｃｅｌｌ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；Ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα

　　低密度脂蛋白（ＬＤＬ）在斑块处聚积与动脉粥

样硬化（ＡＳ）的发生、发展密切相关。长期持续的

高糖血症可使体内的ＬＤＬ发生非酶化反应，最终

形成晚期糖基化终产物 （ＡＧＥ）修饰的 ＬＤＬ

（ＡＧＥＬＤＬ）
［１２］。有研究［３］结果显示，糖尿病患

者的ＡＧＥＬＤＬ水平明显升高。ＡＧＥＬＤＬ可诱

导脐静脉内皮细胞凋亡［４］，降低血管活性物质一

氧化氮（ＮＯ）的合成，调节血管细胞黏附分子

（ＶＣＡＭ）１和巨噬细胞清道夫受体表达，减少

ＬＤＬ转运
［５］，促进血小板聚集［１］，进而促进ＡＳ的

形成与发展。肥大细胞是一类多效潜能细胞，通

过介导免疫反应，参于多种疾病的发生和发展。

人类肥大细胞可通过脱颗粒作用释放蛋白水解

酶、组胺、细胞因子、生长因子和血管活性物质［６］。

有研究［７８］结果显示，ＡＳ损伤的不同阶段均有肥

大细胞聚集，并与损伤程度相关。激活的肥大细

胞可以脱颗粒释放细胞内活性物质（如组胺、糜

酶、类胰酶等），亦可释放多种炎性细胞因子。Ｍｉｎ

等［９］的研究结果显示，氧化ＬＤＬ（ｏｘＬＤＬ）可通过

抑制ＮＦκＢ进而抑制巨噬细胞分泌炎性细胞因

子。然而ＡＧＥＬＤＬ是否影响肥大细胞炎性细胞

因子释放目前尚不明确。血红素加氧酶（ＨＯ）１

是调节细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平的重要抗氧化

酶。ＨＯ１可分解血红素生成胆绿素，进而生成胆

红素，并具有抗炎性反应和抗凋亡的功能。ＨＯ１

已被发现在ＡＳ斑块处高表达
［１０］，过表达的 ＨＯ１

可抑制载脂蛋白（Ａｐｏ）Ｅ敲除小鼠 ＡＳ病变的进

展［１１］。ＡＧＥ修饰的白蛋白可诱导内皮细胞ＨＯ１

表达水平升高［１２］，ｏｘＬＤＬ可诱导巨噬细胞 ＨＯ１

表达水平升高［９］。ＡＧＥＬＤＬ能否诱导肥大细胞

ＨＯ１表达及其对肥大细胞炎性反应的影响尚未

见报道。本研究旨在探讨 ＡＧＥＬＤＬ对脂多糖

（ＬＰＳ）介导的小鼠骨髓来源肥大细胞（ｍＢＭＭＣｓ）

ＨＯ１表达、炎性细胞因子释放的影响及其相关

机制。

１　方　　法

１．１　实验动物　４～６周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠均

购自第二军医大学动物实验中心。

１．２　 实 验试 剂 　ＲＰＭＩ１６４０ 培养 基 （美 国

Ｈｙｃｌｏｎｅ公司），ＦＢＳ（美国ＧＩＢＣＯ公司），小鼠ＩＬ６和

ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测试剂盒（北京达科为有限公

司），青霉素链霉素溶液（美国 ＭＰ公司），重组小

鼠ＩＬ３和重组小鼠干细胞因子（ＳＣＦ，ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ

公司），ＰＢＳ、ＦＩＴＣ标记的抗小鼠ＣＤ１１７（ｃＫｉｔ）单

克隆抗体和藻红蛋白（ＰＥ）标记的抗小鼠ＦｃεＲＩα

单克隆抗体（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司），流式缓冲液（Ｍｉｌｔｅ

ｎｙｉＢｉｏｔｅｃ公司）。抗小鼠磷酸化 Ｐ６５（ｐＰ６５）抗

体、抗小鼠丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）磷酸化

Ｐ３８（ｐＰ３８）抗体、抗小鼠 ＭＡＰＫ磷酸化细胞外调
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节蛋白激酶（ＥＲＫ）１／２（ｐＥＲＫ１／２）抗体和抗小鼠

ＧＡＰＤＨ抗体（美国Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司）。总蛋白提

取细胞裂解缓冲液（ＲＩＰＡ裂解液）、一抗稀释液、

二抗稀释液和湿法转膜液均购自碧云天生物技术

研究所。ＴＲＩｚｏｌ试剂、反转录试剂盒、ＳＹＢＲ

ｇｒｅｅｎ荧光定量试剂均购自Ｔａｋａｒａ公司。锌原卟

啉（Ｚｎｐｐ）购自美国 ＭＰ公司。

１．３　ＬＤＬ分离和纯化、ＡＧＥＬＤＬ制备　取健康

人血清超速离心后得到ＬＤＬ，检测其蛋白浓度。

经充分透析后，用含ＥＤＴＡ和蔗糖的高糖反应液

在３７℃温度下孵育１４ｄ，以不含糖的反应液孵育

ＬＤＬ作为ｎＬＤＬ进行对照。充分透析后经荧光

检测ＬＤＬ糖化程度。经０．２２μｍ无菌滤器过滤

后加入保存液，置于－８０℃长期保存备用。

１．４　ｍＢＭＭＣｓ细胞分离与培养　４～６周龄雄性

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，断颈处死，取双侧股骨和胫腓骨，

以２ｍＬ注射器取ＲＰＭＩ１６４０培养基，将骨腔内

细胞冲出，经过滤离心后，加入含１％青霉素链霉

素、１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养基中，加入终质

量浓度为２０ｎｇ／ｍＬ 的ＩＬ３，调整细胞密度为

１×１０６／ｍＬ，每隔３ｄ行半量换液，于第２１天加入

终质量浓度为４０ｎｇ／ｍＬ的ＳＣＦ。培养２８ｄ后行

细胞鉴定。用ＰＥ标记的抗小鼠ＦｃεＲＩα单克隆抗

体和ＦＩＴＣ标记的抗小鼠ＣＤ１１７单克隆抗体在

４℃孵育３０ｍｉｎ后，以流式缓冲液洗涤２次，最后

用２００μＬ流式缓冲液重悬后上机检测细胞表型，

行肥大细胞鉴定。以ＦｃεＲＩα和ＣＤ１１７表型均＞

９０％为阳性。

１．５　ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ６、ＴＮＦα表达　洗涤后的

细胞重悬，等分成２００μＬ／份，以２×１０
６／孔接种

于１２孔细胞培养板。分别加入ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ

（ｎＬＤＬ组）、ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＡＧＥＬＤＬ组）、

ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ（ＬＰＳ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋ｎＬＤＬ

５０μｇ／ｍＬ （ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋

ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组），对照组加

入等体积ＤＭＳＯ、ＰＢＳ，培养基终体积为１ｍＬ，置于

３７℃中培养９０ｍｉｎ。ＨＯ１抑制试验细胞仍２×

１０６／孔接 种 于 １２ 孔 细 胞 培 养 板。分 别 加 入

ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ（ＬＰＳ 组）、ＬＰＳ １００ ｎｇ／ｍＬ ＋

ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋

ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＬＰＳ＋ ＡＧＥＬＤＬ 组），

ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ ＋ Ｚｎｐｐ １０ μｍｏｌ／Ｌ （ＬＰＳ＋

Ｚｎｐｐ组）、ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ＋ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ＋

Ｚｎｐｐ１０μｍｏｌ／Ｌ （ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ 组）、

ＬＰＳ１００ｎｇ／ｍＬ ＋ ＡＧＥＬＤＬ ５０ μｇ／ｍＬ ＋

Ｚｎｐｐ１０μｍｏｌ／Ｌ（ＬＰＳ＋ ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ组），

培养基终体积为１ｍＬ，置于３７℃中培养９０ｍｉｎ。

ＥＬＩＳＡ的具体操作步骤按照试剂盒操作说明书

进行。

１．６　ＲＴＰＣＲ检测　洗涤后的细胞重悬，等分成

２００μＬ／份，以２×１０
６／孔接种于１２孔细胞培养板

中。分别加入 ｎＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ｎＬＤＬ 组）、

ＡＧＥＬＤＬ５０μｇ／ｍＬ（ＡＧＥＬＤＬ组），３７℃培养

６０ｍｉｎ，离心并洗涤细胞，以 ＴＲＩｚｏｌ试剂抽提总

ＲＮＡ，ｃＤＮＡ制备按照Ｔａｋａｒａ反转录试剂盒说明

书 进 行。ＲＴＰＣＲ 反 应 按 照 Ｔａｋａｒａ ＳＹＢＲ

ｐｒｅｍｉｘＥｘＴａｑⅡ试剂说明书进行，反应体系为

１０μＬ。ＨＯ１引物：上游为５’ＡＡＴＣＧＡＧＣＡ

ＧＡＡＣＣＡ ＧＣＣ ＴＧＡ Ａ３’，下游为 ５’ＡＡＣ

ＴＣＡＧＣＡＴＴＣＴＣＧＧＣＴＴＧ３’。βａｃｔｉｎ：上游

为５’ＧＧＣＴＧＴＡＴＴＣＣＣＣＴＣＣＡＴＣＧ３’，下

游为５’ＣＣＡＧＴＴＧＧＴＡＡＣＡＡＴＧＣＣＡＴＧ

Ｔ３’。反应条件：第１阶段９５℃×１０ｓ；第２阶段

６０℃×３０ｓ，７２℃×１５ｓ，重复４０个循环；第３阶

段９５℃×１５ｓ，６０℃×３０ｓ，９５℃×１５ｓ。每个反

应重复３次。

１．７　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法　以冷ＰＢＳ洗涤细胞１次，

以含蛋白酶抑制剂的ＲＩＰＡ裂解液２００μＬ裂解

细胞３０ｍｉｎ，所有操作均在冰上进行。于４℃以

１００００×犵离心１０ｍｉｎ，收集上层液体。用ＳＤＳ

ＰＡＧＥ电泳分离蛋白，并转至聚二偏氟乙烯

（ＰＶＤＦ）膜上。抗小鼠一抗抗体按１∶１０００稀释，

二抗按１∶１００００稀释，根据说明书使用超敏ＥＣＬ

显色液进行检测。以上实验重复３次。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，多组间比较采用方差分

析，两组间比较采用狋检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＡＧＥＬＤＬ下调ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ释放的

ＩＬ６、ＴＮＦα水平　ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组的ＩＬ６

和ＴＮＦα水平分别显著高于对照组、ｎＬＤＬ组、

ＡＧＥＬＤＬ组（犘 值分别＜０．０１、０．０５）。ＬＰＳ＋

ＡＧＥＬＤＬ组的ＩＬ６水平显著低于ＬＰＳ组和ＬＰＳ＋

ｎＬＤＬ组（犘值均＜０．０１），但显著高于对照组（犘＜

·７·
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０．０５）；ＴＮＦα水平显著低于ＬＰＳ组（犘＜０．０５）。

见表１。

表１　ＡＧＥＬＤＬ下调ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ

释放的ＩＬ６、ＴＮＦα的表达水平

（狀＝４，狓－±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα

对照 －１．７６４±３８．０７８ １７．２２２±２８．８９７

ｎＬＤＬ ２５．８１４±２９．７２９ ４３．９６６±２２．０７４

ＡＧＥＬＤＬ ２０．４１２±３４．４８２ ２５．４００±３０．３５２

ＬＰＳ ３７５．０３２±７２．４１８②④⑤ １１０．６０５±３１．１０６②④⑤

ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ ３８４．３１９±４６．１９９②④⑤ ９９．７７５±２１．４２１②③⑤

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ ９５．１８３±４３．２１６①⑦⑧ ５７．３３８±２３．８９０⑥

　　与对照组比较：①犘＜０．０５，②犘＜０．０１；与ｎＬＤＬ组比较：
③犘＜０．０５，④犘＜０．０１；与 ＡＧＥＬＤＬ组比较：⑤犘＜０．０１；与ＬＰＳ

组比较：⑥犘＜０．０５，⑦犘 ＜０．０１；与ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组比较：⑧犘＜

０．０１

２．２　ＨＯ１对 ＡＧＥＬＤＬ下调 ｍＢＭＭＣｓ释放

ＩＬ６、ＴＮＦα的影响　ＬＰＳ＋Ｚｎｐｐ组、ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ

＋Ｚｎｐｐ组、ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ组的ＩＬ６水平均

显著高于ＬＰＳ组、ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组、ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ

组（犘值均＜０．０１），ＴＮＦα水平均显著高于ＬＰＳ＋

ＡＧＥＬＤＬ组（犘值均＜０．０１）。见表２。

２．３　ＨＯ１ ｍＲＮＡ 检测 　 以 ｎＬＤＬ组 ＨＯ１

ｍＲＮＡ表达为１，ＡＧＥＬＤＬ组的ＨＯ１ｍＲＮＡ相对

表达量为２．４０４±０．５７６，显著高于ｎＬＤＬ组（犘＜

０．０５）。

２．４　ＡＧＥＬＤＬ对 ｍＢＭＭＣｓＭＡＰＫ 和 ＮＦκＢ

信号通路激活的影响　ＡＧＥＬＤＬ组、ＬＰＳ组、

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组ｐＰ３８、ｐＥＲＫ２和ｐＰ６５蛋白表

达水平均显著高于对照组（犘值分别＜０．０１、０．０５），

表２　ＨＯ１抑制剂Ｚｎｐｐ对ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ

释放ＩＬ６和ＴＮＦα的影响

（狀＝４，狓－±狊，ｐｇ／ｍＬ）

组别 ＩＬ６ ＴＮＦα

ＬＰＳ ３６３．５０７±３８．０２５ １３２．９８５±４４．７０７

ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ ３２６．０７４±４７．３２１ １２４．９１８±２４．９２５

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ １４８．４５１±４８．５０２②③ ７１．８７２±３４．５８９①

ＬＰＳ＋Ｚｎｐｐ ６３５．５９６±６６．７４１②③④ １６７．０３２±３６．１４１④

ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ ６４２．１２４±７３．５７１②③④ １６５．３６５±３０．０３７④

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ＋Ｚｎｐｐ ６６８．２８０±５５．３３３②③④ １７９．８４３±３７．２８３④

　　与ＬＰＳ组比较：①犘＜０．０５，②犘＜０．０１；与ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ组比

较：③犘＜０．０１；与ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组比较：④犘 ＜０．０１

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组和 ＡＧＥＬＤＬ组的ｐＰ３８和

ｐＰ６５蛋白表达水平均显著高于ｎＬＤＬ组（犘 值

均＜０．０１）。ＬＰＳ组的ｐＥＲＫ２、ｐＰ６５蛋白表达

均显著高于ｎＬＤＬ组（犘 值均＜０．０５）。见图１、

表３。

１：对照组；２：ＡＧＥＬＤＬ 组；３：ＬＰＳ＋ｎＬＤＬ 组；４：ＬＰＳ组；５：

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ组

图１　ＡＧＥＬＤＬ对ｍＢＭＭＣｓＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号

通路激活影响的电泳图

表３　ＡＧＥＬＤＬ对ｍＢＭＭＣｓＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号通路激活的影响

（狀＝３，狓－±狊）

组别 ｐＰ３８／ＧＡＰＤＨ ｐＥＲＫ１／ＧＡＰＤＨ ｐＥＲＫ２／ＧＡＰＤＨ ｐＰ６５／ＧＡＰＤＨ

对照 １．００±０．００ ０．８７±０．３２ １．００±０．００ １．００±０．００

ＡＧＥＬＤＬ ２．８５±０．６１②④ ０．８５±０．３６ １．７１±０．４２② ３．５６±０．５９①③

ｎＬＤＬ １．４２±０．３７④ ０．９４±０．５３ １．４１±０．１７ １．４９±０．２３

ＬＰＳ ２．１９±０．５０① １．１１±０．４４ １．９４±０．１４②③ ３．９７±１．２９②③

ＬＰＳ＋ＡＧＥＬＤＬ ２．９３±０．６８②④ ０．７６±０．２２ １．６０±０．２４① ４．９２±１．９４②④

　　与对照组比较：①犘＜０．０５，②犘＜０．０１；与ｎＬＤＬ组比较：③犘＜０．０５，④犘＜０．０１

３　讨　　论

炎性反应在ＡＳ的发生和发展过程中起重要

作用。Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）是ＬＰＳ在体内的受

体，同时也是ｒｅｓｉｓｔｉｎ、ＩＬ１等促炎因子的受体，被

认为与ＡＳ的发生和发展密切相关。ＴＬＲ４激活

可促进ＡＳ早期病变处内膜下泡沫细胞聚集
［１３］。

ＴＬＲ４受体激活可介导细胞释放如ＩＬ６、ＴＮＦα

等多种炎性细胞因子。ＡＧＥＬＤＬ水平升高是ＡＳ

的危险因素。本研究发现，ＡＧＥＬＤＬ单独刺激

ｍＢＭＭＣｓ并不影响ＩＬ６和ＴＮＦα释放水平，非

糖基化的ｎＬＤＬ也对ＬＰＳ介导的ＩＬ６和ＴＮＦα

释放无明显影响，然而 ＡＧＥＬＤＬ 却可以下调

ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ释放的ＩＬ６和ＴＮＦα水平，

提示ＡＧＥＬＤＬ具有抗炎性反应作用。Ｍｉｎ等
［１１］

的研 究 结 果显 示，ｏｘＬＤＬ 可 抑制 ＬＰＳ 诱导

·８· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



Ｒａｗ２６４．７巨噬细胞释放炎性细胞因子，但这种抑

制作用并非通过提高 ＨＯ１表达水平实现的。本

研究结果显示，ＨＯ１抑制剂 Ｚｎｐｐ可使 ＡＧＥ

ＬＤＬ对ｍＢＭＭＣｓ炎性细胞因子释放的下调作用

消失，且 ＡＧＥＬＤＬ 可诱导 ｍＢＭＭＣｓ中 ＨＯ１

ｍＲＮＡ表达增加，提示 ＡＧＥＬＤＬ可能是通过升

高 ＨＯ１表达，进而下调ＬＰＳ诱导 ｍＢＭＭＣｓ释

放的ＩＬ６和ＴＮＦα水平。ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ信号

通路是ＴＬＲ４受体激活介导炎性细胞因子释放的

重要信号通路。巨噬细胞中 ＨＯ１表达受到

ＭＡＰＫＰ３８调节，ＭＡＰＫＰ３８抑制剂可抑制ＨＯ１

表 达［１４１５］。本 研 究 发 现，ＡＧＥＬＤＬ 可 上 调

ｍＢＭＭＣｓＭＡＰＫｐＰ３８、ｐＥＲＫ１／２和 ＮＦκＢｐ

Ｐ６５蛋白表达，而ｎＬＤＬ对其无明显影响，然而

ＡＧＥＬＤＬ并不影响ＬＰＳ诱导的 ＭＡＰＫｐＰ３８、

ｐＥＲＫ１／２ 和 ＮＦκＢ ｐＰ６５ 蛋 白 表 达。提 示

ＡＧＥＬＤＬ可能通过下游通路影响 ＨＯ１表达，进

而下调炎性细胞因子表达。

综上 所 述，ＡＧＥＬＤＬ 可 抑 制 ＬＰＳ 诱 导

ｍＢＭＭＣｓ释放ＩＬ６和 ＴＮＦα。ＡＧＥＬＤＬ通过

上 调 ＨＯ１ ｍＲＮＡ 表 达，下 调 ＬＰＳ 诱 导

ｍＢＭＭＣｓ释放的ＩＬ６ 和 ＴＮＦα水平。ＡＧＥ

ＬＤＬ可激活 ＭＡＰＫＰ３８、ＥＲＫ和 ＮＦκＢ信号通

路，ＡＧＥＬＤＬ可能通过影响 ＭＡＰＫ和ＮＦκＢ下

游信号通路下调ＬＰＳ诱导ｍＢＭＭＣｓ释放的ＩＬ６

和ＴＮＦα水平。
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·论著·

上海市静安区行血液透析治疗的终末期肾病患者

流行病学调查

顾　波　乔　勤　马　骏

　　【摘要】　目的　回顾性调查上海市静安区行血液透析治疗的终末期肾病（ＥＳＲＤ）患者的流行病学特征。

方法　收集２０１１年１月—２０１３年１２月在上海市静安区中心医院血液透析室行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者

２２４例，分析其性别、年龄、原发病构成、不同透析持续时间患者的转归、死亡原因分布、医疗保险模式、主观营养

状况评估（ＳＧＡ）和生活质量的简单评估（包括工作状态、生活自理能力和每年住院次数）。结果　上海市静安

区行血液透析治疗ＥＳＲＤ患者的男女之比为１．４１∶１，平均年龄为（６６．５±１６．１）岁，其中６０～７９岁者占４９．１％。

原发病构成中慢性肾炎占第１位（３５．３％），其次为糖尿病肾病（２６．３％）和高血压肾病（２１．０％）。近３年新增

加的行血液透析治疗ＥＳＲＤ患者中，糖尿病肾病与慢性肾炎同居第１位（均占３０．２％），其次为高血压肾病

（１９．８％），但三者间构成比的差异无统计学意义（犘＝０．６４２）。２２４例行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的血液透

析持续时间均≥３个月，仍在上海市静安区中心医院继续行血液透析者占４３．８％，死亡患者占３２．６％，转上海

其他医院者占１６．５％，肾移植者占１．３％。其中，透析３个月～＜１年的患者最多（５９例），病死率（４２．４％）也最

高（犘值均＜０．０５）。各种死亡原因中≥６０岁患者的构成比均显著高于＜６０岁患者（犘值均＜０．０５）。糖尿病肾

病患者总体病死率最高（３７．０％，２７／７３），其次为慢性肾炎（２４．７％，１８／７３）和高血压肾病患者（２３．３％，１７／７３，犘

值均＜０．０５）。死亡原因以脑血管卒中、心血管事件和肺部感染为主。医疗保险模式以重大疾病医疗保险为主

（占８０．４％），其次为外地报销（占１２．９％）。≥６０岁患者的轻中度营养不良和重度营养不良发生率均显著高于

＜６０岁患者（犘值均＜０．０５）。生活质量评估中，不能自理和自理但依赖家人分别占３７．９％和２２．３％；住院次

数０～１次／年９４例（４２．０％），２～５次／年６９例（３０．８％），≥６次／年６１例（２７．２％）。结论　上海市静安区行血

液透析治疗的ＥＳＲＤ患者以老年患者居多，新增糖尿病肾病病例数增长速度最快，尽管以重大疾病医疗保险为

主，但患者的营养状况较差、并发症多、自理能力较差、住院次数较多、病死率较高。

【关键词】　终末期肾病；血液透析；流行病学

　　基金项目：上海市静安区卫生系统医学学科建设特色专科项目资助（ＪＷＸＫ２０１２０５）

作者单位：２０００４０　上海，上海市静安区中心医院肾内科（顾波、马骏）；上海市卫生医疗保险事业管理中心（乔勤）
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　　终末期肾病（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）是

指由各种肾脏疾病引起的肾脏功能不可逆衰退的

终末阶段，患者只能依赖肾替代治疗（包括肾移植、

血液透析和腹膜透析）来维持正常生命需要，属于

慢性病范畴。近年来ＥＳＲＤ在全球的发病率逐年

升高，且其预后差、医疗花费高，已成为全球范围内

严重危害人类健康、加重经济负担的公共卫生问

题。由于经济和卫生保健的发展不均衡，不同国

家、不同地区间ＥＳＲＤ的构成和治疗也存在很大差

异。在中国，即使在各方面发展均较为迅速的上海

市，由于地理位置、人口导向、区域结构等不同，不同

区域间行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者也存在各自

的特点。本研究对２０１１年１月—２０１３年１２月上

海市静安区中心医院２２４例行血液透析治疗的

ＥＳＲＤ患者的年龄、原发病构成、治疗转归、死亡原

因、营养状况和生存质量等资料进行分析，了解该

区域行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的区域特点，为

临床诊断、治疗，以及降低ＥＳＲＤ发病率和病死率

提供研究思路，为政府卫生行政部门制订决策提供

依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１１年１月—２０１３年１２月在

上海市静安区中心医院血液透析室行血液透析治

疗且持续时间≥３个月的ＥＳＲＤ患者２２４例，其中

男１３１例、女９３例，年龄均≥２２岁。排除因急性

肾衰竭、药物中毒行血液透析治疗的患者。

１．２　调查方法　以回顾性查阅病史为主，同时与

主管医师交流，并直面或电话询问患者或家属，采

取表格登记的形式进行调查。

１．３　观察项目　① 行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患

者的性别和年龄分布；② 原发病构成和３年内原

发病新增患者的情况；③ 透析持续时间和转归；④

死亡原因分布；⑤ 医疗保险模式；⑥ 主观营养状

况评估（ＳＧＡ）；⑦ 生活质量的简单评估，包括工

作状态、生活自理能力和医院依赖程度（每年住院

次数）。其中ＳＧＡ包括体重下降的程度，饮食变

化，消化系统症状（如恶心、呕吐、腹泻等），生理功

能状况，皮脂肌肉消耗程度（主要根据体格检查和

体表测量结果进行判断），结果判断为营养良好、

轻中度营养不良、重度营养不良。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０统计学软件。

将调查表整理后经Ｅｘｃｅｌ２００３建立数据库并进行

描述性分析。计量资料以狓－±狊表示，组间比较采

用单因素方差分析。计数资料以频数（狀）和构成

比（％）表示，组间比较采用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２
检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的性别和年

龄分布　２２４例行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者中，

男１３１例（５８．５％），女９３例（４１．５％），男女比例为

１．４１∶１。平均年龄为（６６．５±１６．１）岁，男性平均年

龄为（６３．７±１６．４）岁，女性平均年龄为（７０．５±
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１４．９）岁。２０～３９岁２０例（８．９％），４０～５９岁４５例

（２０．１％），６０～７９岁１１０例（４９．１％），≥８０岁４９例

（２１．９％）。其中年龄＜６０岁者占２９．０％（６５／２２４），

≥６０岁者占７１．０％（１５９／２２４）。

２．２　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者原发病构成和

３年内新增患者的情况　２２４例行血液透析治疗的

ＥＳＲＤ患者中，慢性肾炎７９例（３５．３％），糖尿病肾

病５９例（２６．３％），高血压肾病４７例（２１．０％），多囊

肾１１例（４．９％），痛风性肾病９例（４．０％），狼疮

性肾病４例（１．８％），梗阻性肾病６例（２．７％），慢

性肾盂肾炎５例（２．２％），其他４例（１．８％）。其

中首次诊断为ＥＳＲＤ并首次行血液透析治疗的患

者（即新增加的行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者）

９６例，分别为慢性肾炎２９例（３０．２％）、糖尿病肾

病２９例（３０．２％）、高血压肾病１９例（１９．８％）、多

囊肾６例（６．３％）、痛风性肾病４例（４．２％）、狼疮

性肾病２例（２．１％）、梗阻性肾病３例（３．１％）、慢

性肾盂肾炎１例（１．０％）、其他３例（３．１％）。新

增患者的原发病以糖尿病肾病与慢性肾炎同居第

１位（均占３０．２％），其次为高血压肾病（１９．８％），

但三者间构成比的差异无统计学意义（χ
２

＝０．８８６，

犘＝０．６４２）。

２．３　不同血液透析时间 ＥＳＲＤ患者的转归　

２２４例ＥＳＲＤ患者的血液透析持续时间均≥３个月，其

中继续在上海市静安区中心医院行血液透析治疗的患

者９８例（４３．８％），转上海其他医院３７例（１６．５％），转外

地医院１３例（５．８％），肾移植３例（１．３％），死亡７３例

（３２．６％）。血液透析持续时间３个月～＜１年的患者构

成比最高，为１２．９％（５９例），病死率（４２．４％）也最高。

血液透析持续时间≥１０年的患者１４例，最长透析持续

时间为２０年。见表１。

表１　不同血液透析时间ＥＳＲＤ患者的转归

［狀（％）］

透析持续时间 犖 继续透析中 转上海其他医院 转外地医院　 肾移植　 死亡

３个月～＜１年 ５９ ２５（４２．４） ４（６．８） ３（５．１） ２（３．４） ２５（４２．４）

１～＜２年 ２９ １３（４４．８） ４（１３．８） １（３．４） ０ １１（３７．９）①

２～＜３年 ２９ １１（３７．９） ７（２４．１） ３（１０．３） ０ ８（２７．６）①

３～＜４年 ２５ ９（３６．０） ４（１６．０） ２（８．０） １（４．０） ９（３６．０）①

４～＜５年 １９ ７（３６．８） ３（１５．８） １（５．３） ０ ８（４２．１）①

５年～＜１０年 ４９ ２６（５３．１） １２（２４．５） １（２．０） ０ １０（２０．４）①

≥１０年 １４ ７（５０．０） ３（２１．４） ２（１４．３） ０ ２（１４．３）①

　　与透析时间为３个月～＜１年患者比较：①犘＜０．０５

２．４　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的死亡原因

分布　共死亡７３例，死亡原因分别为脑卒中２３例

（３１．５％）、心血管事件２０例（２７．４％）、肺部感染

１８例（２４．７％）、其他９例（１２．３％）、放弃治疗３例

（４．１％）。各种死亡原因中，＜６０岁患者的构成比

均显著低于≥６０岁患者（犘值均＜０．０５）。糖尿病

肾病患者总体病死率最高（３７．０％，２７／７３），其次

为慢性肾炎（２４．７％，１８／７３）和高血压肾病患者

（２３．３％，１７／７３，犘值均＜０．０５）。见表２。

表２　ＥＳＲＤ血液透析患者的死亡原因分布

［狀（％）］

死亡原因 狀
年龄

＜６０岁 ≥６０岁

原发病

慢性肾炎 糖尿病肾病 高血压肾病 其他

脑卒中 ２３ ６（２６．１） １７（７３．９）① ６（２６．１） ９（３９．１） ５（２１．７） ３（１３．０）

心血管事件 ２０ ０ ２０（１００．０）① ５（２５．０） ７（３５．０） ３（１５．０） ５（２５．０）

肺部感染 １８ ０ １８（１００．０）① ６（３３．３） ６（３３．３） ５（２７．８） １（５．６）

其他 ９ １（１１．１） ８（８８．９）① １（１１．１） ４（４４．４） ３（３３．３） １（１１．１）

放弃 ３ ０ ３（１００．０）① ０ １（３３．３） １（３３．３） １（３３．３）

　　与＜６０岁患者比较：①犘＜０．０５

２．５　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的医疗保险

模式　医疗保险模式以重大疾病医疗保险为主，

为１８０例（８０．４％）；其次为外地报销，为２９例

（１２．９％）；三类医疗保险和丧失劳动力分别为

１０例（４．５％）和５例（２．２％）。

２．６　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的ＳＧＡ　总

体营养良好、轻中度营养不良和重度营养不良的

发生率分别为４５．１％（１０１／２２４）、３７．５％（８４／２２４）
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和１７．４％（３９／２２４）。≥６０岁患者营养良好、轻中

度营养不良和重度营养不良的发生率分别为

５２．５％（５３／１０１）、７９．８％（６７／８４）和１００．０％（３９／

３９），＜６０岁患者分别为４７．５％（４８／１０１）、２０．２％

（１７／８４）和０。≥６０岁患者轻中度营养不良和重

度营养不良的发生率均显著高于＜６０岁患者

（犘值均＜０．０５）。

２．７　行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者生活质量简

单评估　① 工作状态：以退休患者居多，为１６４例

（７３．２％）；其次为在职，２７例（１２．１％）；早退１９例

（８．５％）；无业１４例（６．２％）。② 生活自理能力：

完全自理仅 ８９ 例（３９．７％），不能自理 ８５ 例

（３７．９％），自理但依赖家人５０例（２２．３％）。③ 住

院次数：０～１次／年９４例（４２．０％），２～５次／年

６９例（３０．８％），≥６次／年６１例（２７．２％）。

３　讨　　论

上海市是中国经济和社会发展最为迅速的城

市之一，静安区地处上海市中心，尽管全区面积只

有７．６２平方公里，但人口密度高、流动性大，是上

海市各区县中经济发展最发达、社会医疗保障最

完善的地区之一。本研究发现，在上海市静安区

中心医院行血液透析治疗的 ＥＳＲＤ患者中男性

（５８．５％）和女性（４１．５％）患者的构成比与上海市

２０１３年末的统计结果（分别为 ５９％、４１％）相

仿［１］。行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者的平均年龄

为（６６．５±１６．１）岁，６０～７９岁者的构成比最高

（４９．１％），≥８０岁者居第２位（２１．９％）；而上海市

２０１３年末统计的行血液透析治疗的患者中６０～

７９岁患 者 （３９．１％）居 首 位，４０～６０ 岁 患 者

（３８．１％）居第２位。表明在上海市静安区中心医

院行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者中老年患者比例

更大。中国多项流行病学调查资料显示，２０１０年

＞６５岁老年人慢性肾脏病（ＣＫＤ）的患病率高达

３２％～３７％
［２］；２００６年全国各大中城市行血液透

析治疗的ＥＳＲＤ患者中＞６０岁者占４９．２％
［３］，与

２０１３年末上海市的统计结果（４９．３％）相仿
［１］，但

远低于本研究中 ≥６０ 岁老年患者的构成比

（７１．０％）。

ＳＧＡ是目前评估行血液透析和腹膜透析的

ＥＳＲＤ患者营养状况的方法之一
［４］。行血液透析

治疗的ＥＳＲＤ老年患者，由于体力和营养状况下

降、并发症增多，使得生活质量下降，病死率升高。

本研究结果显示，≥６０岁患者的重度营养不良和

轻中度营养不良的发生率均显著高于＜６０岁的

患者。生活质量简单评估结果显示，老年患者自

理能力差，平均每年住院次数多，对家人和医院较

依赖。行血液透析治疗的 ＥＳＲＤ 患者中死亡

７３例，死亡原因排在前３位的仍是脑卒中、心血管

事件和肺部感染。在各种死亡原因中，≥６０岁患

者的构成比均显著高于＜６０岁患者。

本研究结果显示，在原发病的构成中，仍以慢

性肾炎（３５．３％）、糖尿病肾病（２６．３％）和高血压

肾病（２１．０％）占前３位。这与上海市２０１３年末

统计的行血液透析治疗患者的原发病构成［１］一

致。但对２０１１年１月—２０１３年１２月３年的新增

加的行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者而言，在上海市

静安区中心医院行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者中

糖尿病肾病、慢性肾炎的构成比最高，均为３０．２％，

其次为高血压肾病（１９．８％）。而上海市２０１３年

新增加的行血液透析治疗的患者中慢性肾炎仍居

首位（３９．９２％），其次是糖尿病肾病和高血压肾病

（均为１４．８８％）
［１］。提示，在上海市静安区中心医

院新增加的ＥＳＲＤ患者中，糖尿病肾病增长速度

远快于上海市。这可能与静安区经济发展较快和

老年患者居多有关。最新研究结果显示，中国各

地糖尿病肾病呈快速增长趋势，其中糖尿病患病

率已达总人口的９．７％
［５］。此外，本研究结果还发

现糖尿病肾病所致死亡也居首位（３７．０％），慢性

肾炎和高血压肾病分别为２４．７％和２３．３％。国

内外研究［６７］结果也表明，糖尿病所致ＥＳＲＤ患者

的死亡风险高于非糖尿病ＥＳＲＤ患者。糖尿病肾

病患者容易发生严重的心脑血管并发症，且其预

后较非糖尿病ＥＳＲＤ患者差。

本研究结果显示，在不同透析持续时间的患

者中，透析持续时间３个月～＜１年的患者最多

（２６．３％），其病死率也最高；透析时间＜５年的患

者中，每年的死亡人数与在透析人数基本持平；透

析时间≥５年的患者死亡人数明显下降，而透析人

数趋于平稳。这可能与在上海市静安区中心医院

行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者中以老年患者和糖

尿病肾病患者居多有关。国内外研究也发现，血

液透析第１年患者的病死率和退出率普遍较高。

北京市１０９家单位血液透析中心登记的２００７、

２００８年度与透析龄相关的数据
［８］分析结果显示，

男性、首次透析、年龄＞６０岁和原发病为糖尿病是
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造成透析患者退出偏快的原因。因为老年患者和

糖尿病肾病患者身体素质差，合并症多，难以耐受

或拒绝接受血液透析治疗，从而导致死亡比例相

对较高。

上海市针对行血液透析治疗的ＥＳＲＤ患者，

根据不同户籍、不同年龄，以及是否缴纳医疗保险

金、退休、伤残等因素，目前共有重大疾病医疗保

险、三类医疗保险、丧生劳动力和外地报销４种最

常见的医疗保险方案，其中以重大疾病医疗保险

报销额度最大，退休或早退职工可以享受９５％医

疗保险，个人仅支付５％的医疗费用，在职职工需

要支付２０％的医疗费用。本研究结果显示，上海

市静安区中心医院≥６０岁患者占７１．０％，退休和

早退患者占８１．７％，且以上海市城镇户籍为多，因

此重大疾病医疗保险患者居首位（８０．４％），其次

为外地报销患者（１２．９％）。由于每例行血液透析

治疗的 ＥＳＲＤ患者每年要花费１４３００美元，而

２００３年中国城镇和农村人均可支配收入分别为

１２１０和３７５美元
［９］，如果完全自费，中国一般家庭

均难以承担。要解决这些问题，首先要扩大重大

疾病医疗保险范围。中国从２００３年起在城镇进

一步扩大基本城镇医疗保险，代替１９９９年设立的

公费医疗保险和职工医疗保险，目的是到２０２０年

覆盖所有城镇居民。基本城镇医疗保险对于行血

液透析治疗的ＥＳＲＤ患者，个人只需支付透析费

用的１０％；在农村建立新农村合作医疗保险，

２０１０年覆盖所有农村居民，个人去城镇医院透析

中心只需支付透析费用的３５％～４５％。在这方

面，就全国来看，上海的医疗保险（包括社会基金、

单位职工医疗保险和个人自付等几个部分）是做

得最好的，上海市重大疾病医疗保险在国内的报

销额度也是最高的。其次需要有全国流通的医疗

保险制度，目前很多地方正在尝试，如长三角地区

就已经在逐渐尝试跨省市报销。然而，上海市的

血液透析重大疾病医疗保险仍以打包形式（包含

血液透析治疗和相关药品等）进行，服务包内容过

多会带来诸多供方管理和政策投机问题，不足又

会影响患者对服务的利用。因此，应该对打包服

务内容进行谨慎设置，同时加强监管。

综上所述，在上海市静安区中心医院行血液

透析治疗的ＥＳＲＤ患者中，老龄化和糖尿病肾病

增长速度较快，尽管有重大疾病医疗保险，但这类

患者的营养状况相对较差，并发症多，生活质量下

降，对家人和医院的依赖性较高。在发达国家中，

血液透析中心是 ＥＳＲＤ患者最普遍的透析选择

（５２％～９４％），其次为家庭透析（５％～３９％）和腹

膜透析（１％～８％）
［１０］。本课题研究组认为，要解

决ＥＳＲＤ患者行血液透析治疗的问题，首先，应加

强对老年和糖尿病患者ＣＫＤ的早期防治，尽量减

少进入ＥＳＲＤ阶段的患者数。其次，这类患者本

身生存期不长，５年生存率较低，更加需要社会和

家庭的关心。既然很多地方都设立老年医院、肿

瘤患者的临终关怀医院，那么可否尝试在二级区

域医院内设立老年养老式血液透析中心，在社区

医院内设立腹膜透析。最后，可以统一标准，以进

一步合理分配社会医疗资源，便于医政部门监管，

减少浪费和投机行为发生。
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乙型肝炎病毒相关性肾炎患者肾小管上皮

细胞凋亡的病理学特点

何　平　闵　南　闵柳畅　冯国和　李德天

　　【摘要】　目的　探讨在乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）相关性肾炎（ＨＢＶＧＮ）中，ＨＢＶＸ（ＨＢｘ）蛋白与肾小管上皮

细胞凋亡之间的关系及其可能的信号机制。方法　采用ＴＵＮＥＬ法检测 ＨＢＶＧＮ患者肾组织中细胞凋亡情

况，并计算凋亡指数（ＡＩ）。采用免疫组织化学方法检测肾组织 ＨＢｘ蛋白、信号转导子和转录活化子３（ＳＴＡＴ３）

和磷酸化ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）水平，并对肾组织 ＨＢｘ蛋白表达水平及其 ＡＩ进行相关性分析。结果　８６％

（１９／２２）的 ＨＢＶＧＮ患者的肾小管上皮细胞内有 ＨＢｘ蛋白表达，而对照组无表达。ＨＢＶＧＮ组 ＨＢｘ蛋白、

ｐＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、Ｂａｘ的表达水平和ＡＩ均显著高于对照组（犘值均＜０．０５），Ｂｃｌ２的表达水平和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比

值均显著低于对照组（犘值均＜０．０５），且 ＨＢＶＧＮ患者的 ＡＩ与肾脏 ＨＢｘ蛋白表达（狉＝０．６１２，犘＝０．０３２）、

２４ｈ尿蛋白定量（狉＝０．８２４，犘＝０．０２０）均呈正相关。结论　肾小管上皮细胞凋亡是 ＨＢＶＧＮ肾脏病理的重要

病变之一。ＳＴＡＴ３信号蛋白活化和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值降低可能参与其中。

【关键词】　凋亡；乙型肝炎病毒Ｘ蛋白；信号转导；ＨＫ２细胞系；Ｂａｘｔｅｒ；Ｂ细胞淋巴瘤２
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ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｒａｔｉｏｏｆＢｃｌ２ｔｏＢａｘｍａｙｂｅｉｎｖｏｌｖｅｄ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，３８：１５

１８）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ；Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ＨＫ２ｃｅｌｌｓ；Ｂａｘｔｅｒ；Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２

　　基金项目：辽宁省教育厅科学研究资助项目（Ｌ２０１３２９５）

作者单位：１１０００４　辽宁沈阳，中国医科大学附属盛京医院肾

内科（何平、闵南、闵柳畅、李德天），感染科（冯国和）

通信作者：李德天，电子邮箱为ｌｉｄｅｔｉａｎ＠ｓｊｈｏｓｐｉｔａｌ．ｏｒｇ

　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染

是全球范围内重要的公共卫生问题之一，长期以

来中国、东南亚和非洲为高流行区。ＨＢＶ感染不

仅可引起急性肝炎、慢性肝炎、肝硬化和肝细胞癌
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等，还可引起肾损伤。据统计，８％～２０％的乙型

肝炎患者伴有 ＨＢＶ相关性肾炎（ＨＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶＧＮ）
［１］。ＨＢＶＧＮ 相

关问题如ＨＢＶ感染与肾小球肾炎发病之间的关

系，及其致病方式、治疗方案等，一直是传染病学、

肾脏病学临床和基础研究的热点问题。ＨＢＶＸ

（ＨＢｘ）基因是 ＨＢＶ基因组中最小的开放性读码

框，其编码长度为１５４个氨基酸的蛋白。ＨＢｘ基

因序列在嗜肝病毒科中高度保守，提示在 ＨＢＶ的

生物学功能上具有重要意义。有研究［２］结果显

示，ＨＢｘ蛋白可以激活ＲａｓＲａｆ丝裂原激活的蛋

白激酶（ＭＡＰＫ）、Ｐ３８ＭＡＰＫ、酪氨酸蛋白激酶

（ＪＡＫ）／信号转导子和转录活化因子（ＳＴＡＴ）、

磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、酪氨酸激酶（Ｓｒｃ）等信

号通路参与宿主细胞增殖或凋亡过程。其中

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路与细胞的增殖、分化、凋亡

等密切相关。本研究拟在研究 ＨＢＶＧＮ患者肾

组织细胞凋亡病理学特点的基础上，检测肾组织

中 ＨＢｘ蛋白的表达情况，并分析两者的相关性，

为ＨＢｘ蛋白在 ＨＢＶＧＮ中的直接致病作用提供

病理学依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择中国医科大学附属盛京医

院自２００４年１１月—２０１１年３月间经肾穿刺活组

织检查明确诊断为 ＨＢＶＧＮ 的患者（ＨＢＶＧＮ

组）２２例，男１７例，女５例，年龄１５～５７岁，平均

年龄为（４２．６±２．９）岁。所有患者均经 ＨＢＶ血清

学检测证实存在ＨＢＶ感染，并在Ｂ超引导下行经

皮肾穿刺活组织检查术获得肾组织，经病理学检

查证实均为 ＨＢＶＧＮ，符合１９９０年北京 ＨＢＶ

ＧＮ座谈会拟定的标准
［３］。另选择同期在中国医

科大学附属盛京医院行手术治疗的肾外伤或肾癌

患者（对照组）５例，男４例，女１例，年龄２３～

７２岁，平均年龄为（３５．５±３．４）岁，取其距病灶旁

最远切缘的正常肾组织蜡块。

１．２　材料　小鼠抗ＳＴＡＴ３抗体、磷酸化兔抗

ＳＴＡＴ３（ｐＳＴＡＴ３）抗体购自美国ＣＳＴ公司，兔抗

Ｂｃｌ２、兔抗Ｂａｘ抗体购自美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，山

羊抗兔ＩｇＧ购自北京中杉金桥，ＴＵＮＥＬ原位细

胞凋亡检测试剂盒购自德国 Ｒｏｃｈｅ公司，兔抗

ＨＢｘ单克隆抗体购自Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司。

１．３　免疫组织化学检测　肾组织石蜡切片厚约

３μｍ，常规脱蜡至水，按试剂盒说明操作。对免疫

组织化学图片行半定量分析：每张图片随机选取

２０个视野，应用日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ摄像系统和日本

ＭｅｔａＭｏｒｐｈ／Ｃ５０５０／ＢＸ４１型显微图像分析系统

测定积分光密度值。

１．４　ＴＵＮＥＬ检测　肾组织石蜡切片厚约３μｍ，

按试剂盒说明书所示步骤进行操作。计算凋亡指

数（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘ，ＡＩ）：在光学显微镜下，每张切

片随机选取２０个高倍镜视野（×４００），分别检测

每个高倍镜视野内 ＴＵＮＥＬ阳性细胞数，计算并

比较平均每个高倍镜视野内阳性细胞的百分率。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用非配对狋检

验，采用一元线性相关与回归分析各因素与ＨＢＶ

ＧＮ患者肾小管上皮细胞ＡＩ的关系。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢＶＧＮ组患者临床和病理资料　ＨＢＶ

ＧＮ组患者中，以肾病综合征为表现者１５例

（６８．２％），以血尿、蛋白尿为表现者３例（１３．６％），

以持续性蛋白尿为表现者４例（１８．２％），所有患者

的肾功能均正常。光学显微镜下，病理分期为膜

性肾病Ⅲ期３例，膜性肾病Ⅱ期９例，膜性肾病

Ⅰ期１０例。免疫荧光检测显示，２２例ＨＢＶＧＮ患

者的肾组织均呈沿肾小球毛细血管壁强度为＋至

＋＋的 ＨＢＶ表面抗原（ＨＢｓＡｇ）细颗粒状沉积，

其中３例同时伴有系膜区的少量沉积；均存在强

度为＋至＋＋＋的ＩｇＧ、ＩｇＭ、Ｃ３细颗粒状沉积，

其中１５例患者存在强度为＋至＋＋的Ｃｌｑ沉积，

１６例存在强度为＋至＋＋的ＩｇＡ沉积。

２．２　肾组织中 ＨＢｘ蛋白的表达　８６％（１９／２２）

的ＨＢＶＧＮ患者肾小管上皮细胞内可见 ＨＢｘ蛋

白表达。光学显微镜下可见，ＨＢＶＧＮ组肾小管

上皮细胞细胞质染色，呈棕黄色、深褐色颗粒，而

对照组无ＨＢｘ蛋白表达，见图１（见插页）。ＨＢＶ

ＧＮ组 ＨＢｘ蛋白的表达水平显著高于对照组

（犘＜０．０５），见表１。

２．３　肾组织中ＳＴＡＴ３和ｐＳＴＡＴ３的表达　对

照组有少量ｐＳＴＡＴ３表达，主要表达于肾小管上

皮细胞的细胞质中；ＨＢＶＧＮ 组ｐＳＴＡＴ３表达

较多，在细胞质、细胞核（主要在近曲小管上皮细

胞细胞核和集合管上皮细胞细胞核）中均有表达，
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见图２（见插页）。对照组和 ＨＢＶＧＮ 组均有

ＳＴＡＴ３表达，且均表达于肾小管上皮细胞的细胞

质中，见图３（见插页）。ＨＢＶＧＮ 组ｐＳＴＡＴ３、

ＳＴＡＴ３的表达水平均显著高于对照组（犘值均＜

０．０５），见表１。

２．４　肾组织中Ｂｃｌ２和Ｂａｘ表达　对照组Ｂｃｌ２

呈高水平表达，主要表达于肾小管上皮细胞的细

胞质中，见图４（见插页）。对照组Ｂａｘ表达较少，

而ＨＢＶＧＮ组表达较多，主要表达于肾小管上皮

细胞细胞质中，见图５（见插页）。ＨＢＶＧＮ 组

Ｂｃｌ２的表达水平和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值显著低于对照

组（犘值均＜０．０５），而Ｂａｘ的表达水平显著高于

对照组（犘＜０．０５），见表１。

表１　两组患者肾组织 ＨＢｘ蛋白、ｐＳＴＡＴ３、ＳＴＡＴ３、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ的表达水平比较

（狓－±狊）

组别 狀 ＨＢｘ蛋白 ｐＳＴＡＴ３ ＳＴＡＴ３ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

对照 ５ ０ ０．０８±０．０２ ０．１８±０．０３ ０．３４±０．０５ ０．１１±０．０３ ３．０９±０．１２

ＨＢＶＧＮ ２２ ０．２４±０．０３① ０．１７±０．０４① ０．３２±０．０４① ０．１６±０．０４① ０．２６±０．０４① ０．６１±０．０４①

　　与对照组比较：①犘＜０．０５

２．５　肾小管上皮细胞 ＡＩ的比较　ＨＢＶＧＮ组

患者肾小管间质区均可见ＴＵＮＥＬ阳性细胞，ＡＩ

为（１６．８２±３．３５）％；肾小球内少见。对照组

ＴＵＮＥＬ阳性信号仅见于个别肾小管上皮细胞，

ＡＩ为（１．０６±０．４３）％。ＨＢＶＧＮ组肾小管上皮

细胞ＡＩ显著高于对照组（犘＜０．０５）。见图６（见

插页）。

２．６　ＨＢＶＧＮ患者肾小管上皮细胞 ＡＩ与 ＨＢｘ

蛋白表达、２４ｈ尿蛋白定量和 ＨＢＶＤＮＡ定量的

相关性　ＨＢＶＧＮ患者的肾小管上皮细胞ＡＩ与

ＨＢｘ蛋白表达（狉＝０．６１２，犘＝０．０３２）、２４ｈ尿蛋

白定量（狉＝０．８２４，犘＝０．０２０）均呈正相关性。

２４ｈ尿蛋白定量≥３．５ｇ／ｄ患者的肾小管上皮细胞

ＡＩ值为（１８．２３±２．４２）％，显著高于２４ｈ尿蛋白

定量＜３．５ｇ／ｄ患者的（１３．１５±３．３４）％（犘＝

０．０１９），但肾小管上皮细胞 ＡＩ与 ＨＢＶＤＮＡ 定

量不相关（犘＝０．７３８）。

３　讨　　论

于艳等［４］采用原位杂交的方法检测了 ＨＢＶ

ＧＮ患者肾组织中 ＨＢｘｍＲＮＡ的存在和分布情

况，结果证实，ＨＢＶＧＮ 患者肾组织中有 ＨＢｘ

ｍＲＮＡ表达，且主要分布于肾小管上皮细胞的细

胞质内，还见于少数肾小球上皮、内皮、系膜细胞

的细胞质等处；肾小管上皮细胞内ＨＢｘｍＲＮＡ的

阳性率显著高于肾小球（犘＜０．０１），与Ｌａｉ等
［５］检

测ＨＢＶＧＮ 患者肾组织内 ＨＢＶ ＤＮＡ 和（或）

ｍＲＮＡ的结果一致。且 ＨＢｘｍＲＮＡ检测阳性率

高达８２．５％，证实了 ＨＢＶ可能以肾脏细胞（尤其

是肾小管上皮细胞）为宿主细胞进行转录、复制，

也进一步支持了 ＨＢＶ可直接感染肾脏并原位复

制而致病的观点。

ＨＢＶＧＮ虽然有一定的自发缓解倾向，但仍

有部分患者的临床症状持续存在，在成人中可高

达４０％～７０％，甚至最终进展至终末期肾病。孙

莉静等［６］分析了 ＨＢＶＧＮ患者的肾脏病理学检

查资料，结果显示，ＨＢＶＧＮ组较对照组肾细胞

ＡＩ明显升高，凋亡细胞多分布于近端、远端肾小

管和集合管上皮细胞，在肾小球内少见。表明肾

小管上皮细胞凋亡是 ＨＢＶＧＮ肾脏病理的重要

病变之一，但其引起肾小管上皮细胞凋亡的原因

和相关信号通路不详。

有研究［７８］结果表明，多种肾脏疾病的发生和

发展除与细胞凋亡密切相关外，还伴随着凋亡相

关基因表达的变化，Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值升高决定了细

胞走向死亡并进入细胞凋亡的执行期，通过一系

列复杂的级联反应和细胞内的途径导致细胞发生

凋亡［９］。

本研究采用ＴＵＮＥＬ法检测肾组织凋亡细胞

发现，ＨＢＶＧＮ 组患者肾小管间质区均可见

ＴＵＮＥＬ阳性细胞，ＡＩ为（１６．８２±３．３５）％；在肾

小球内少见。对照组ＴＵＮＥＬ阳性信号仅见于个

别肾小管上皮细胞，ＡＩ为（１．０６±０．４３）％。对照

组中Ｂｃｌ２呈高水平表达，主要表达于肾小管上皮

细胞的细胞质中。对照组中Ｂａｘ表达较少，而在

ＨＢＶＧＮ组中表达较多，主要表达于肾小管上皮

细胞的细胞质中。ＨＢＶＧＮ组Ｂｃｌ２的表达水平

显著低于对照组，而Ｂａｘ的表达水平显著高于对

照组。表明Ｂａｘ／Ｂｃｌ２比值变化参与ＨＢＶＧＮ的

肾小管上皮细胞凋亡。ｐＳＴＡＴ３在对照组有少
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量表达，而在 ＨＢＶＧＮ 组表达较多；对照组和

ＨＢＶＧＮ组均有ＳＴＡＴ３表达，且均表达于肾小

管上皮细胞的细胞质中。ＨＢＶＧＮ组ｐＳＴＡＴ３、

ＳＴＡＴ３的表达水平均显著高于对照组。表明在

ＨＢＶＧＮ中，ＳＴＡＴ３蛋白磷酸化可能参与肾小

管上皮细胞的凋亡。

近年，Ｈｏｎｇ等
［１０］将 ＨＢｘ基因转染至人肾小

管近端上皮细胞（ＨＫ２）内，通过ＴＵＮＥＬ法检测

到 ＨＫ２细胞凋亡，但具体机制及其信号通路等

尚不明确。本研究结果显示，在８６％的 ＨＢＶＧＮ

患者肾小管上皮细胞内可见 ＨＢｘ表达，ＨＢＶＧＮ

组患者肾小管上皮细胞ＡＩ显著高于对照组，且其

ＡＩ与肾脏ＨＢｘ蛋白表达呈正相关，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比

值降低。此结果从病理学角度证明，肾小管上皮

细胞凋亡是ＨＢＶＧＮ肾脏病理的重要病变之一，

ＳＴＡＴ３信号蛋白活化和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值降低可能

参与其中，但此推断仍需后续的实验进一步阐述

和证明。
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《上海医学》杂志对一稿两投问题处理的声明

　　为维护《上海医学》杂志的声誉和广大读者的利益，现将本刊对一稿两投问题的处理声明如下。① 本声明中所涉及的

文稿均指原始研究的报告或尽管两篇文稿在文字的表达和叙述上可能存在某些不同之处，但这些文稿的主要数据和图表

是相同的。所指文稿不包括重要会议的纪要，疾病的诊断标准和防治指南，有关组织达成的共识性文件，新闻报道类文

稿，以及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿，上述各类文稿如作者要重复投稿，应向有关

期刊编辑部作出说明。② 如１篇文稿已以全文方式在某刊物发表，不可再将该文投寄给他刊。③ 请作者所在单位在来

稿介绍信中注明该文稿有无一稿两投问题。④ 凡来稿在接到编辑部回执后满３个月未接到退稿通知，则表明稿件仍在处

理中，作者欲投他刊，应事先与本刊编辑部联系并申述理由。⑤ 编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时，应认真收集有关资料

并仔细核对后再通知作者，在作出处理决定前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分歧时，应由上级

主管部门或有关权威机构进行最后仲裁。⑥ 一稿两投一经证实，将择期在杂志中刊出其作者单位和姓名以及撤消该论文

的通知，对该作者作为第一作者所撰写的一切文稿，２年内将拒绝在《上海医学》杂志发表，并就此事件向作者所在单位和

本领域内的其他科技期刊进行通报。

·８１· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



·论著·

过氧化物酶体增殖物激活受体γ激动剂对脑缺血

再灌注大鼠Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ表达的影响

张　宁　刘　元　刘运海　姚　帅

　　【摘要】　目的　观察不同剂量过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）激动剂马来罗格列酮对脑缺血再

灌注大鼠Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ＦＫＮ）表达的影响，探讨ＰＰＡＲγ激动剂对脑缺血再灌注损伤的作用和机制。方法　取健

康雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠６０只，将其随机分入假手术组、缺血再灌注模型组（模型组）、马来酸罗格列酮

０．５ｍｇ／ｋｇ组（小剂量组）、马来酸罗格列酮２ｍｇ／ｋｇ组（中剂量组）、马来罗格列酮５ｍｇ／ｋｇ组（大剂量组），每组

１２只。假手术组和模型组以相同体积的０．９％氯化钠溶液灌胃，分别于缺血２ｈ、再灌注２４ｈ后处死大鼠。马

来酸罗格列酮小剂量组、中剂量组、大剂量组大鼠于缺血即刻和缺血２ｈ后经胃管分别灌入马来酸罗格列酮

０．５、２和５ｍｇ／ｋｇ。参考Ｌｏｎｇａ线栓法制备大脑中动脉栓塞模型。分别采用２，３，５氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染

色法观察脑梗死体积，ＨＥ染色观察缺血周边区病理学变化，免疫组织化学法检测ＦＫＮ阳性细胞表达情况。

结果　中剂量组和大剂量组的Ｌｏｎｇａ评分均显著低于模型组（犘值均＜０．０５），脑梗死体积均显著小于模型组

（犘值均＜０．０５），平均光密度（ＡＯＤ）值均显著低于模型组（犘值均＜０．０５）。小剂量组和模型组大鼠的ＡＯＤ值

均显著高于假手术组（犘值均＜０．０１）。结论　马来酸罗格列酮对脑缺血再灌注损伤的保护作用可能与下调

ＦＫＮ表达有关，且以大、中剂量的效果较好。

【关键词】　缺血再灌注；马来酸罗格列酮；炎性反应因子；Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ
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ｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈ犘＜０．０１）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅｃａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｔｈｅｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒｍｉｄｄｌｅ
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ｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃｃｌｕｓｉｏｎｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦＫＮ．Ｍｏｄｅｒａｔｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｓａｒｅｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｈａｎ

ｌｏｗｄｏｓｅ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，３８：１９２２）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ；Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ；Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ

　 　 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｇａｍｍａ，ＰＰＡＲγ）是一种配体激活型转录调控因

子，激活后可调控多种基因的转录和表达，参与体

内多种病理生理过程。近年研究发现，ＰＰＡＲγ与

心、脑、肾、肺、肠道等重要脏器的缺血性病理损伤

关系密切，然而其详细机制至今仍不完全明确。

Ｆｒａｃｔａｌｋｉｎｅ（ＦＫＮ）即ＣＸ３ＣＬｌ，属于ＣＸ３Ｃ家族，

是新近发现的一类比较独特的趋化因子，兼有特

殊的黏附和趋化的双重活性功能，是目前发现的

唯一一种不依赖黏附因子而能够介导炎性反应细

胞和炎性反应介质黏附内皮细胞的趋化因子。有

研究［１２］结果显示，ＦＫＮ独特的结构和生物特性使

其可能在缺血再灌注损伤中起到重要作用。本研

究在成功建立大鼠脑缺血再灌注模型的基础上，

观察再灌注后脑组织ＦＫＮ阳性细胞的表达，以及

马来酸罗格列酮对其表达的影响，以探讨ＰＰＡＲγ

在脑缺血再灌注损伤中的作用机制，为临床防治

缺血性脑血管疾病提供新思路。

１　材料与方法

１．１　 主 要 实 验 药 品 　 马 来 酸 罗 格 列 酮

（ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ）购自葛兰素史克公司，ＦＫＮ抗体购

自美国Ａｂｃａｍ公司，兔抗大鼠、ＰＶ６００１二抗试剂

盒、ＤＡＢ显色试剂盒均由北京中杉金桥生物公司

提供，其余试剂由中南大学湘雅医院神经内科实

验室提供。

１．２　仪器　石蜡切片机购自德国徕卡公司，生物

光学显微镜照相机购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司，

ＨＰＩＡＳ１０００彩色病理图像分析系统购自武大影

像工程公司，生物组织石蜡包埋机购自孝感市亚

光医用电子技术有限公司，Ｍｏｔｉｃ病理图像分析系

统购自厦门麦克奥迪公司。

１．３　实验动物与分组　２５０～２８０ｇ清洁级健康

雄性成年ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠６０只（由湘雅

医学院动物实验中心提供），被随机分入假手术

组、缺血再灌注模型组（模型组）、马来酸罗格列酮

０．５ ｍｇ／ｋｇ组（小剂量组）、马来酸罗格列酮

２ｍｇ／ｋｇ组 （中 剂 量 组）、马 来 酸 罗 格 列 酮

５ｍｇ／ｋｇ组（大剂量组），每组１２只。假手术组和

模型组大鼠以相同体积的０．９％氯化钠溶液灌胃，

分别于缺血２ｈ、再灌注２４ｈ后处死大鼠。小剂量

组、中剂量组、大剂量组大鼠于缺血即刻和缺血

２ｈ后经胃管分别灌入马来酸罗格列酮０．５、２和

５ｍｇ／ｋｇ。参考Ｌｏｎｇａ线栓法制备局灶性大脑中动

脉脑缺血模型。采用Ｌｏｎｇａ评分法进行大鼠神经

功能缺损评分：０分为正常，无神经功能缺损；１分

为左侧前爪不能完全伸展，轻度神经功能缺损；

２分为行走时大鼠向左侧（瘫痪侧）转圈，中度神经

功能缺损；３分为行走时大鼠身体向左侧（瘫痪侧）

倾倒，重度神经功能缺损；４分为不能自发行走，有

意识丧失。Ｌｏｎｇａ评分为１～３分表明造模成功。

剔除无神经功能缺损、有呼吸困难、提前死亡和处

死时有蛛网膜下腔出血的大鼠，并严格按实验条

件进行相应补充。

每组各取６只麻醉后大鼠，取其自额极起４～

１１ｍｍ处的脑组织，经４％多聚甲醛固定过夜，依

次脱水、透明、浸蜡、包埋。将包埋好的石蜡组织

修块，自大脑向后以冠状切面连续切片，切片厚度

为５μｍ，收集含缺血区的脑片贴片、烤片以备免

疫组织化学染色。各组其他大鼠脑组织留作２，３，

５氯化三苯基四氮唑（ＴＴＣ）染色。

１．４　病理学观察　石蜡切片经ＨＥ染色后，于光

学显微镜下观察脑组织缺血半暗带的病理学改变

和炎性细胞浸润情况。

１．５　ＴＴＣ染色与脑梗死体积测定　缺血再灌注

２４ｈ后，每组取６只大鼠，麻醉后断头、取脑，置于

－２０℃冰箱中冷冻３０ｍｉｎ后，将其切成１．２ｍｍ

厚的脑片，迅速置于２％ＴＴＣ磷酸缓冲液中，避

光，３７℃恒温孵育３０ｍｉｎ。正常组织染为红色，

梗死组织为白色。在１０％多聚甲醛溶液中固定

２４ｈ后拍照，经扫描仪将底片扫描入计算机后，应

用病理图形分析仪测量脑梗死体积。采用梯形法

计算：脑梗死体积＝ｔ（Ａ１＋Ａ２＋Ａ３…＋Ａｎ）－

（Ａ１＋Ａｎ）ｔ／２（ｔ为切片厚度，Ａ为脑梗死面积）。

１．６　免疫组织化学染色检测　采用免疫组织化

学法检测大鼠缺血侧ＦＫＮ阳性细胞的表达，操作

均按试剂盒说明严格进行，室温显色，在光学显微

镜下观察脑缺血侧顶叶皮质ＦＫＮ阳性细胞的表

达情况，每只大鼠观察２张切片。ＦＫＮ阳性细胞

·０２· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



成像特点：镜下细胞结构清晰，阳性颗粒定位于细

胞膜上，呈棕黄色，且着色明显高于背景。在光学

显微镜下随机选取１０个高倍镜视野（×４００）采集

图片，应用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ图像分析软件测量每张

切片中所选区域的平均光密度（ＡＯＤ）值。以ＰＢＳ

代替一抗作为阴性对照。

１．７　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件。

符合正态分布的计量资料以狓－±狊表示，组间比较

采用方差分析和 ＮｅｗｍａｎＳｔｕｄｅｎｔ多重比较的

狋检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　神经功能缺损评分　大鼠于麻醉后２～３ｈ

清醒，假手术组大鼠清醒后未见明显的神经功能

缺损症状和体征，其他４组大鼠出现左前肢乏力，

身体左侧偏斜或旋转，甚至向左侧跌倒。中剂量

组和大剂量组大鼠的Ｌｏｎｇａ评分均显著低于模型

组（犘值均＜０．０５）。见表１。

２．２　缺血再灌注后脑梗死体积的变化　缺血再

灌注后，假手术组大鼠脑组织未见梗死灶，模型组

大鼠右侧额顶叶和纹状体均可见较明显的苍白梗

死灶，见图１（见插页）。中剂量组和大剂量组大鼠

的脑梗死体积均显著小于模型组（犘 值均 ＜

０．０５），见表１。

２．３　脑缺血再灌注后缺血半暗带ＦＫＮ阳性细胞

的表达　免疫组织化学染色检测结果显示，假手

术组仅见极少量ＦＫＮ阳性细胞的表达，而其他

４组大鼠ＦＫＮ阳性细胞表达增多，见图２（见插

页）。中剂量组和大剂量组大鼠的ＡＯＤ值均显著

低于模型组（犘 值均＜０．０５），小剂量组和模型组

大鼠的ＡＯＤ值均显著高于假手术组（犘 值均＜

０．０１），见表１。

表１　各组大鼠Ｌｏｎｇａ评分、脑梗死体积、ＡＯＤ值的比较

（狓－±狊，狀＝６）

组别
Ｌｏｎｇａ评分

（分）

脑梗死体积

（ｍｍ３）
ＡＯＤ值

假手术 ０．００±０．００ ０．００±０．００ ０．０７５±０．０１０

模型 ２．５０±０．５５ ２４．４７±２．７１ ０．４１１±０．０２３②

小剂量 ２．３３±０．５２ ２３．３８±１．４４ ０．３８７±０．０３６②

中剂量 １．５０±０．５５① １８．４５±１．２８① ０．２３５±０．０２４①

大剂量 １．３３±０．５２① １６．８０±１．７３① ０．２１８±０．０１７①

　　与模型组比较：①犘＜０．０５；与假手术组比较：②犘＜０．０１

２．４　病理组织学观察　ＨＥ染色结果显示，假手

术组大鼠脑组织结构正常；模型组大鼠呈典型脑

梗死改变，即梗死区域神经元细胞数量少，细胞核

碎裂溶解，神经元固缩、坏死，坏死灶边缘有白细

胞浸润。与模型组相比，大剂量组和中剂量组大

鼠的脑梗死灶较小，光学显微镜高倍镜视野中见

两组大鼠细胞肿胀坏死的程度较轻，坏死灶边缘

炎性细胞浸润较少。见图３（见插页）。

３　讨　　论

随着人们饮食生活方式的改变和人类社会逐

渐呈老龄化趋势，缺血性脑卒中已成为人类致死、

致残的主要病因之一。炎性反应作为脑梗死神经

细胞缺血坏死的中心机制之一，其机制研究已成

为目前研究的热点。ＦＫＮ是新近发现的一种兼

有黏附和趋化双重活性的特殊的趋化因子，形态

学上ＦＫＮ阳性细胞表达主要位于神经元细胞，在

血管内皮细胞中也偶有表达，主要为细胞膜着色，

呈棕黄色。最近研究发现，ＦＫＮ在缺血再灌注损

伤出现的炎性反应中可能发挥了重要作用，Ｆｒｉｊｎｓ

等［３］发现再灌注２４～４８ｈ，ＦＫＮ阳性细胞在缺血

半暗带周边解剖形态完整的神经元细胞中的表达

明显增多。有研究［４］结果证实，短暂性脑缺血中

ＦＫＮＣＸ３ＣＲ１这一信号通路可能参与促进小胶

质细胞／巨噬细胞和白细胞在缺血反应处的聚集。

更近一步的研究［５］结果显示，ＣＸ３ＣＲ１基因缺失

大鼠在脑缺血再灌注后表现出脑梗死面积明显缩

小和炎性反应减轻，且ＩＬ１β和ＴＮＦα表达减少，

中性粒细胞浸润减少。心肌缺血再灌注损伤炎性

反应机制的类似研究也发现，ＦＫＮ 及其受体

ＣＸ３ＣＲＩ在其中起到了重要作用
［６］。本研究结果

显示，中剂量组和大剂量组大鼠的ＡＯＤ值均显著

低于模型组，且模型组大鼠呈典型的脑梗死改变，

即梗死区域神经元细胞数量少，细胞核碎裂溶解，

神经元固缩、坏死，坏死灶边缘有白细胞浸润。此

外，模型组大鼠脑缺血再灌注２４ｈ后ＦＫＮ阳性

细胞表达明显增加，相应切片ＦＫＮ阳性细胞表达

区域白细胞和巨噬细胞浸润聚集较明显，与上述

国外研究结果相似。该结果表明，ＦＫＮ可能在缺

血再灌注所致的炎性反应中起重要作用，ＦＫＮ阳

性细胞表达增多可能促进再灌注损伤的炎性反

应，使神经元坏死增多，脑损伤程度加重。其机制

可能与以下几个方面有关：① ＦＫＮ对 Ｔ淋巴细

胞、单核细胞有较强的趋化活性，激活浸润的白细

胞可以产生释放活性氧、自由基、金属蛋白酶分解

和细胞毒性等，从而导致脑损伤；② ＦＫＮ以不依
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赖选择素和整合素的方式捕获或吸引白细胞紧密

黏附［７］，以诱导静息的单核细胞，静息或ＩＬ２活化

的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，以及ＩＬ２活化的自然杀伤

细胞（ＮＫ）与内皮细胞紧密黏附、变形，最终穿过

血管；③ＦＫＮ与ＣＸ３ＣＲ结合能激活小胶质细胞

功能，早期诱导小胶质细胞，从而激活炎性反应介

质ＩＬ１β、ＴＮＦａ 和 氧 自 由 基 等 参 与 炎 性 反

应［８１１］。

ＰＰＡＲγ是一种配体激活型转录调控因子，属

于核 受 体 超 家 族 成 员。马 来 酸 罗 格 列 酮 是

ＰＰＡＲγ特异激动剂，其激活受体后参与体内糖代

谢、脂代谢、炎性反应［１２］、细胞增殖、分化和细胞凋

亡等多种病理生理过程。近年有研究［１３］发现，马

来酸罗格列酮能减轻实验性肠道、肺、心脏的缺血

再灌注损伤，而且可以缩小脑缺血再灌注时的梗

死体积，减轻病理损伤，促进神经功能恢复，而

ＧＷ９６６２等ＰＰＡＲγ拮抗剂则可逆转或者抑制该

保护作用。ＰＰＡＲγ激动剂对ＦＫＮ的表达和功能

有调节作用。动物实验［１４］证实，马来酸罗格列酮

可以下调ＦＫＮ的表达，其机制可能与抑制炎性反

应介质引起的 ＮＦκＢ激活有关。本研究结果显

示，中、大剂量的马来酸罗格列酮可以减轻缺血再

灌注大鼠偏瘫侧肢体神经功能损伤程度，缩小脑

梗死体积，减少神经细胞缺血坏死处ＦＫＮ阳性细

胞的表达。表明ＰＰＡＲγ激动剂能改善脑缺血再

灌注损伤，其机制可能是通过下调ＦＫＮ阳性细胞

表达，减少炎性细胞浸润和炎性因子表达，从而起

到保护脑组织，改善缺血性脑卒中预后的作用，且

２、５ｍｇ／ｋｇ剂量的马来酸罗格列酮的效果较为

显著。

马来酸罗格列酮作为胰岛素增敏剂在糖尿病

的治疗中被广泛应用，而糖尿病为缺血性脑卒中

最重要的发病因素之一，糖尿病的治疗对防治脑

卒中具有重要意义。本研究结果提示，马来酸罗

格列酮可能通过抑制大鼠脑缺血再灌注损伤后

ＦＫＮ阳性细胞的表达起到保护脑组织和改善脑

卒中预后的作用，这无疑为合并糖尿病的缺血性

脑卒中患者发病前后的综合治疗提供了新的

思路。
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·论著·

双腔微导管在冠状动脉慢性完全闭塞病变中的应用

徐泽升　彭万忠　宋志远　马增才　葛均波

　　【摘要】　目的　总结双腔微导管在冠状动脉慢性完全闭塞（ＣＴＯ）病变介入治疗中应用的安全性和有效

性。方法　８例ＣＴＯ患者的介入治疗过程中应用了双腔微导管，其中７例为左前降支闭塞，１例为右冠状动脉

闭塞。结果　８例患者罪犯血管均为ＣＴＯ伴分支病变，前向导丝技术成功２例，逆向导丝技术６例；双腔微导

管经前向指引导管应用７例，经逆向侧支循环途径应用１例。８例患者ＣＴＯ病变均成功开通，且均未发生并发

症。结论　双腔微导管用于ＣＴＯ伴分支病变的介入治疗安全、有效。

【关键词】　 慢性完全闭塞病变；经皮冠状动脉介入治疗；双腔微导管
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的研制。近期研发的不同类型微导管倍受关注，逆

向导丝技术的广泛应用，使ＣＴＯ介入治疗的成功

率有所提高，但介入治疗的成功率差别较大，为

８０％～９６．０％
［１３］。从经典的微导管（Ｆｉｎｅｃｒｏｓｓ）到

螺旋穿透微导管（Ｔｏｒｎｕｓ）
［４］，再到扩张微导管

（Ｃｏｒｓａｉｒ）
［５］，满足了不同ＣＴＯ病变类型介入治疗的

需求。近期研发的双腔微导管（ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅｄｏｕｂｌｅ

ｌｕｍｅｎｍｉｃｒｏｃａｔｈｅｔｅｒ）丰富了微导管家族的内容，双

腔微导管（Ｃｒｕｓａｄｅ，日本Ｏｓａｋａ公司）研制的目的是

将其应用于冠状动脉分叉病变的介入治疗。目前

冠状动脉ＣＴＯ病变的介入治疗是心血管介入治疗

的难点之一，由于其成功率低，并发症发生率高，被

称为心血管介入领域的“最后堡垒”。闭塞处存在

分支、无残端的开口闭塞、闭塞时间长等因素进一

步增加了技术难度，使成功率明显降低［６］。在ＣＴＯ

病变中，双腔微导管巧妙地利用闭塞处存在分支，

端孔导丝稳定微导管以提供支撑力，加上逆向导丝

技术的应用，提高了ＣＴＯ伴分支病变的治疗成功

率。本研究旨在观察双腔微导管在ＣＴＯ介入治疗

中的应用价值。

·３２·
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１　对象与方法

１．１　材料　双腔微导管有２个孔腔：１个端孔，是快

速交换（ｍｏｎｏｒａｉｌ）结构；另１个侧孔，是同轴芯（ｏｖｅｒ

ｔｈｅｗｉｒｅ）结构。孔内可使用直径≤０．３６ｍｍ的冠状动

脉导丝。端孔的导丝可以稳定微导管，侧孔可以送入

另１根冠状动脉导丝，从侧孔出来的冠状动脉导丝可

以指向不同的方向，有利于寻找分支或断端。双腔微

导管的头端有２个不透Ｘ线的标志（ｍａｒｋｅｒ），侧孔位

于２个标志之间。侧孔距头端６．５ｍｍ，尖端最小直径

为０．４３ｍｍ，双腔微导管头端最大直径处约为

２．３Ｆｒ（０．７７ｍｍ）。见图１、２。

图１　双腔微导管的整体结构

图２　双腔微导管的头端局部结构

１．２　研究对象　选择２０１０年６月—２０１３年６月

在沧州市中心医院心内科在行经皮冠状动脉介入

治疗（ＰＣＩ）中应用双腔微导管的ＣＴＯ患者８例，

罪犯血管均为ＣＴＯ伴分支病变，其中病变位于左

前降支（ＬＡＤ）７例，右冠状动脉（ＲＣＡ）１例；采用

前向导丝技术成功２例，前向导丝技术失败后应

用逆向导丝技术成功６例。８例患者的临床资料

和病变特点见表１。

表１　８例ＣＴＯ患者的临床资料和冠状动脉病变特点

病例 性别
年龄

（岁）
心肌梗死史

闭塞时间

（月）
高血压病 糖尿病 高脂血症 吸烟

１ 男 ６５ 有前壁心肌梗死史 ２４ 有 有 有 有

２ 男 ７２ 无 不详 有 无 无 有

３ 男 ７０ 有前壁心肌梗死史 ３６ 有 无 无 有

４ 男 ６９ 有前壁心肌梗死史 ３０ 无 无 有 有

５ 男 ５７ 有前壁心肌梗死史 ６０ 无 无 无 有

６ 女 ６３ 无 不详 有 有 无 无

７ 男 ６１ 无 不详 无 无 无 有

８ 男 ６１ 无 不详 有 有 无 有

病例 靶血管 闭塞处分支 开口病变 前向导丝技术 逆向导丝技术 端孔导丝类型 侧孔导丝类型 合用其他类微导管

１ ＬＡＤ 是 否 失败 成功 ＮＳ
Ｐｉｌｏｔ５０

Ｍｉｒａｃｌｅ６

微导管、

扩张微导管

２ ＬＡＤ 是 否 失败 成功 ＮＳ
Ｐｉｌｏｔ５０

Ｍｉｒａｃｌｅ６

微导管、

扩张微导管

３ ＬＡＤ 是 是 失败 成功 ＮＳ ＦｉｅｌｄｅｒＸＴ
微导管、

扩张微导管

４ ＬＡＤ 是 否 失败 成功 ＢＭＷ Ｐｉｌｏｔ５０ 微导管

５ ＬＡＤ 是 是 失败 成功 ＢＭＷ Ｐｉｌｏｔ５０
微导管、

扩张微导管

６ ＲＣＡ 是 否 成功 否 ＢＭＷ
Ｍｉｒａｃｌｅ３

Ｐｉｌｏｔ１５０
无

７ ＬＡＤ 是 否 成功 否 ＢＭＷ Ｍｉｒａｃｌｅ３ 无

８ ＬＡＤ 是 否 失败 成功 ＮＳ Ｕｌｔｉｍａｔｅｅ３
微导管、

扩张微导管

　　ＮＳ：ＲｕｎｔｈｒｏｕｇｈＮＳ；ＢＭＷ：Ｂａｌａｎｃｅｍｉｄｄｌｅｗｅｉｇｈｔ

２　结　　果

２．１　双腔微导管应用于前向导丝技术２例　１例

患者因为ＬＡＤ闭塞处发出第１间隔支（Ｓ１），导丝

反复滑脱到Ｓ１分支内，多排螺旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）检

查清晰显示闭塞处分支结构，更换双腔微导管后

成功（图３～６，见插页）。１例患者 ＲＣＡ中段闭

塞，闭塞处发出右心室支，应用双腔微导管经端孔

送入１根导丝至右心室支，再经侧孔送入１根导

丝穿刺ＲＣＡ闭塞病变成功。

２．２　前向导丝技术失败后行逆向导丝技术成功

６例　５例患者为ＬＡＤ中段闭塞，应用前向导丝

·４２· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



技术失败后，改用逆向导丝技术。应用ＲＧ３（长度

为３３０ｃｍ）导丝３例，微导管交接技术２例，再转

换成前向导丝：ＲＧ３从前向指引导管引出体外，通

过ＲＧ３的头端进行球囊扩张，扩张后引起严重的

冠状动脉夹层或闭塞处分支形成，前向导丝无法

进入远端真腔，沿ＲＧ３的头端送入双腔微导管，

双腔微导管跨越夹层，沿双腔微导管的侧孔送入

前向导丝，前向导丝顺利进入主支血管的真腔（见

图７、８，见插页）。另１例患者也是ＬＡＤ中段闭

塞，闭塞处发出Ｓ１，ＬＡＤ闭塞处为成角病变，前向

应用双腔微导管、Ｕ型导丝技术均不能成功。遂

逆行导丝进入Ｓ１，双腔微导管经过侧支循环逆行

进入Ｓ１，侧孔导丝逆行进入主支血管（图９、１０，见

插页），手术成功。

２．３　双腔微导管端孔、侧孔导丝的选择　端孔导

丝ＮＳ４例，ＢＭＷ４例。侧孔导丝Ｐｉｌｏｔ５０导丝

４例，Ｐｉｌｏｔ１５０ 导丝 １ 例，Ｍｉｒａｃｌｅ３ 导丝 ２ 例，

Ｍｉｒａｃｌｅ６导丝２例，Ｕｌｔｉｍａｔｅｅ３导丝１例，Ｆｉｅｌｄｅｒ

ＸＴ导丝１例。

２．４　住院和随访情况　在住院期间无１例患者

发生并发症和死亡，随访３～３６个月无主要不良

心脏事件发生。

３　讨　　论

本研究中，２例患者应用前向导丝技术成功，

其ＣＴＯ闭塞处存在大的分支，断端不明确。双腔

微导管的应用，化弊为利，端孔分支导丝可以固定

双腔微导管，侧孔导丝可以寻找方向穿刺病变，并

更换不同类型的导丝，成功开通闭塞处存在分支

的ＣＴＯ病变。双腔微导管的操作经验与技巧：端

孔导丝选用常用工作导丝（ＢＭＷ、ＮＳ），可以增加

双腔微导管的支撑力，又不易引起导丝穿孔，而侧

孔导丝选择中等硬度的导丝（Ｐｉｌｏｔ５０、Ｍｉｒａｃｌｅ）起

步，逐步增加导丝的硬度，穿刺闭塞近端纤维帽，

侧孔导丝容易“顶”到断端，依靠双腔微导管提供

的支撑力，使侧孔导丝穿刺闭塞近端纤维帽的成

功率提高。

对于闭塞段严重冠状动脉夹层的患者，前向

冠状动脉导丝无法通过严重的冠状动脉夹层进入

远端真腔。本研究中，５例前向导丝技术失败的复

杂ＣＴＯ 患者应用 ＲＧ３导丝或微导管交接技

术［７］，将逆向导丝转换成前向导丝，由于采用反向

定向前向和逆行导引钢 丝内膜下寻径技 术

（ＣＡＲＴ），应用双腔微导管，经逆向导丝，由端孔送

双腔微导管到夹层远端，再经侧孔送入另１根导

丝，这样侧孔导丝跨越冠状动脉夹层段，调整方

向，前向导丝顺利进入主支远端真腔，与Ｃｈｉｕ
［８］报

道的经验相似。

本研究中，１例患者逆向应用双腔微导管成

功，逆向导丝反复进入Ｓ１，逆向送入双腔微导管成

功，双腔微导管的头端直径大于扩张微导管，通过

性较扩张微导管差。本例患者的间隔支侧支粗大

且迂曲少，双腔微导管能通过间隔支侧支循环，是

本例成功的重要条件。

本课题组的初步经验表明，双腔微导管用于

ＣＴＯ伴分支病变是一种有效、操作简单、可靠的

方法，可提高复杂ＣＴＯ介入手术的成功率。双腔

微导管逆向途径的应用还需要积累更多的经验。
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·论著·

左西孟旦治疗心力衰竭效果的Ｍｅｔａ分析

江明芳　　尚亚东　　乔　亮　　俞瑞群　张家美

　　【摘要】　目的　评价左西孟旦治疗心力衰竭的临床疗效和安全性。方法　计算机检索中国知网（ＣＮＫＩ）、

中国生物医学文献光盘数据库（ＣＢＭｄｉｓｋ）、维普中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ和Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ｌｉｂｒａｒｙ中有关左西孟旦（左西孟旦组）与其他某一种药物（多巴酚丁胺或米力农或呋塞米或安慰剂，对照组）治

疗心力衰竭的疗效对比研究。应用ＲｅｖＭａｎ５．２．４软件对各项随机对照研究的左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、Ｂ型

脑钠肽（ＢＮＰ）水平、每搏量（ＳＶ）、左心室舒张末内径（ＬＶＥＤＤ）和临床疗效进行 Ｍｅｔａ分析。结果　共纳入

１２个临床随机对照研究，共６９９例患者，与对照组相比，左西孟旦组的临床疗效显著提高（犚犚＝３．２７，９５％犆犐

为１．８１～５．９２，犘＜０．０００１），ＬＶＥＦ［加权均数差（犠犕犇）＝３．７２，９５％犆犐为２．８４～４．６１］、ＳＶ值（犠犕犇＝

１０．７８，９５％犆犐为５．２７～１６．２９）均显著升高（犘值均＜０．０００１），ＢＮＰ水平显著降低（犠犕犇＝４５８．４８，９５％犆犐

为３９５．５５～５２１．４２，犘＜０．０１），ＬＶＥＤＤ的差异无统计学意义（犠犕犇＝０．９２，９５％犆犐为－０．７３～２．５８，犘＝

０．２７）。８篇文献提及具体不良反应，经减小药物剂量等处理后症状消失。结论　应用左西孟旦治疗心力衰竭安

全、可靠，值得在临床推广应用。

【关键词】　左西孟旦；心力衰竭；Ｍｅｔａ分析

犕犲狋犪犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犮狌狉犪狋犻狏犲犲犳犳犲犮狋狅犳犾犲狏狅狊犻犿犲狀犱犪狀犻狀犼犲犮狋犻狅狀狅狀犺犲犪狉狋犳犪犻犾狌狉犲　
犑犐犃犖犌犕犻狀犵犳犪狀犵，

犛犎犃犖犌犢犪犱狅狀犵，犙犐犃犗犔犻犪狀犵，犢犝犚狌犻狇狌狀，犣犎犃犖犌犑犻犪犿犲犻．　犅犲狀犵犫狌犕犲犱犻犮犪犾犆狅犾犾犲犵犲，犅犲狀犵犫狌２３３０３０，犃狀犺狌犻，

犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犣犎犃犖犌犑犻犪犿犲犻．犈犿犪犻犾：犣犺犪狀犵犼犿７２３２１８８８＠狊犻狀犪．犮狅犿

　　【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎｆｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．

犕犲狋犺狅犱狊　Ｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ （ＲＣＴｓ）ｂｅｔｗｅｅｎｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏｓ

（ｄｏｂｕｔａｍｉｎｅ，ｍｉｌｒｉｎｏｎｅ，ｆｒｕｓｅｍｉｄｅ，ｅｔｃ）ｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｉｎＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅ

Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ＣＮＫＩ），ＣｈｉｎｅｓｅＢｉｏｍｅｄｉｃａｌｄｉｓｋ（ＣＢＭｄｉｓｋ），ＶＩＰＣｈｉｎｅｓｅｐｅｒｉｏｄｉｃａｌｄａｔａｂａｓｅ（ＶＩＰ），Ｗａｎｆａｎｇ

ｄａｔａｂａｓｅ，ＰｕｂＭｅｄａｎｄＣｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ．Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＬＶＥＦ），ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

（ＢＮＰ），ｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅ （ＳＶ），ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ （ＬＶＥＤＤ）ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｗｅｒｅ

ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙＲｅｖＭａｎ５．２．４ｓｏｆｔｗａｒｅｆｏｒｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ，１２ＲＣＴｓ（６９９ｐａｔｉｅｎｔｓ）ｗｅｒｅ

ｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒ

ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ（犚犚＝３．２７，９５％犆犐：１．８１－５．９２，犘＜０．０００１）；ＬＶＥＦ（犠犕犇＝３．７２，９５％犆犐：２．８４

－４．６１）ａｎｄＳＶ（犠犕犇＝１０．７８，９５％犆犐：５．２７－１６．２９）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（ｂｏｔｈ犘＜０．０００１）；ＢＮＰ

ｌｅｖｅｌｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（犠犕犇＝４５８．４８，９５％犆犐：３９５．５５－５２１．４２，犘＜０．０１）；ｂｕｔＬＶＥＤＤｗａｓｎｏｔ

ｒｅｄｕｃｅｄ（ＷＭＤ＝０．９２，９５％犆犐：－０．７３－２．５８，犘＝０．２７）．Ａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｔｏｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

ｗａｓｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎ８ｔｒｉａｌｓ，ｂｕｔｔｈｅｓｙｍｐｔｏｍｓｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄａｆｔｅｒｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｄｏｓｅｏｆｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　

Ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｉｓｓａｆｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ．Ｉｔｃａｎｂｅｗｉｄｅｌｙｕｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄ

Ｊ，２０１５，３８：２６３１）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ；Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　作者单位：２３３０３０　安徽蚌埠，蚌埠医学院（江明芳、尚亚东）；

上海市中西医结合医院（乔亮、俞瑞群、张家美）

通信作者：张家美，电子邮箱为Ｚｈａｎｇｊｍ７２３２１８８８＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　目前，中国最新的心力衰竭治疗指南
［１］推荐 应用利尿剂、血管紧张转换素酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、β

肾上腺素能受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂和正

性肌力药物治疗心力衰竭。早期应用小剂量多巴

胺联合呋塞米较单独应用利尿剂能更有效地改善

·６２· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



体液潴留和心力衰竭症状，保护脏器功能［２］。左

西孟旦作为一种新型的钙增敏剂，其主要作用机

制是通过与心肌细胞上肌钙蛋白Ｃ结合，增加肌

丝对钙的敏感性，从而增强心肌收缩，并通过介导

ＡＴＰ敏感的钾通道，起到扩张冠状动脉和外周血

管，以及改善顿抑心肌的作用，从而减轻缺血并纠

正血流动力学紊乱。因此，这种不增加心肌氧耗

的正性肌力药得到越来越多的临床医师关注。本

研究拟通过对左西孟旦治疗心力衰竭的临床随机

对照试验（ＲＣＴ）进行 Ｍｅｔａ分析、评价，以进一步

了解左西孟旦注射液治疗心力衰竭的临床疗效和

安全性。

１　对象与方法

１．１　文献资料纳入标准和排除标准　纳入标准：

① 研究类型为临床ＲＣＴ；② 研究对象均符合心

力衰竭的诊断标准［３］，纽约心脏病协会（ＮＹＨＡ）

心功能分级为Ⅲ或Ⅳ级，原发病包括冠状动脉性

心脏病、风湿性心脏病、缺血性心肌病、扩张型心

肌病、高血压性心脏病等；③ 干预措施，对照组患

者在应用符合现代心力衰竭治疗指南的常规治疗

的基础上加用多巴酚丁胺或米力农或其他安慰

剂，左西孟旦组患者在常规治疗的基础上加用左

西孟旦注射液治疗，两组患者的治疗时间均≥

２４ｈ；④ 观察指标为Ｂ型脑钠肽（ＢＮＰ）水平、每搏

量（ＳＶ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ）、左心室舒张末

内径（ＬＶＥＤＤ）、临床疗效和安全性指标。排除标

准：以急性心肌梗死、严重的瓣膜疾病和心包疾

病、恶性肿瘤、恶性致死性心律失常所致心力衰竭

为主要研究对象的临床研究文献；动物实验和机

制研究的文献；个案报道和综述、经验报道；实验

设计不严谨，统计方法不恰当，数据分析与讨论中

不一致。

１．２　检索策略　计算机检索：中国知网（ＣＮＫＩ）、

中国生物医学文献光盘数据库（ＣＢＭｄｉｓｋ）、维普

中文科技期刊数据库（ＶＩＰ）、万方数据库、ＰｕｂＭｅｄ

和Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ等。检索关键词：左西孟旦注

射液、心力衰竭、心功能不全、Ｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ、ｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ、ｃａｒｄｉａｃｆａｉｌｕｒｅ。检 索 时 间 为 建 库 至

２０１４年２月２８日。

１．３　文献筛选和资料提取　由两名研究者分别

独立检索文献，阅读文题和摘要，根据文献资料

纳入和排除标准选择资料，并根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ

ＲｅｖｉｅｗｓＨａｎｄｂｏｏｋ简单法
［４］评价文献质量，意见

不一致时通过请教专家或讨论决定。

１．４　统计学处理　应用Ｒｅｖｍａｎ５．２．４统计学软

件。计量资料以犚犚、加权均数差（犠犕犇）、９５％

犆犐作为效应指标。２个和２个以上采用同一疗效

指标的研究首先进行异质性检验，若犘＞０．１或

犐２＜５０％，表示各研究间异质性小，可以采用固定

效应模型进行分析；犘≤０．１或犐
２
≥５０％，表示各

研究间存在异质性，进一步查找产生异质性的原

因，然后采用随机效应模型进行分析。各统计检

测结果以森林图表示；发表偏倚采用倒漏斗图表

示。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　通过数据库和其他途径初

步检出文献３７８篇，纳入１２篇ＲＣＴ
［５１６］，其中英

文文献６篇，中文文献６篇。

２．２　文献的基本情况和质量评级　１２个 ＲＣＴ

纳入６９９例心力衰竭患者，２个ＲＣＴ未明确提及

性别，１０个 ＲＣＴ提及性别构成，男性占６６．７％

（３９３／５８９），女性占３３．３％（１９６／５８９）。１２个 ＲＣＴ

均提及年龄，年龄为４０～８０岁，ＮＹＨＡ心功能分

级为Ⅲ或Ⅳ级。１２个ＲＣＴ均将静脉注射左西孟

旦注射液作为干预手段，治疗剂量多为起始剂量

１０～１２μｇ／ｋｇ，１０ｍｉｎ后以０．１μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１

持续静脉滴注２４ｈ；或以０．１μｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１持

续静脉滴注２４ｈ。临床疗效：显效为ＮＹＨＡ心功

能分级提高≥２级，有效为分级提高１级，无效为

分级提高＜１级，恶化为分级降低或死亡；总有效

率＝显效率＋有效率。根据随机分配方案产生、

分配方案隐藏、盲法、数据结果不完整、选择性报

告结果、有无其他影响真实性因素等方面评价文

献质量，符合要求为Ａ级，不清楚为Ｂ级，否为Ｃ

级；如果各评价条目均为Ａ级，所有评价指标均详

细描述，质量评为 Ａ级；若有≥１个条目为Ｂ级，

所有评价指标中至少有１项指标提及但未详细描

述，质量评为Ｂ级；如果有≥１个条目为Ｃ级，所

有评价指标中至少１项指标为不充分或未使用，

质量评为Ｃ级。１２篇文献的基本情况和质量评

级见表１。

·７２·
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表１　１２篇文献的基本情况和质量评级

文献
发表时间

（年）
犖

男／女

（狀／狀）

年龄

（狓－±狊，岁）

干预措施

（左西孟旦组／对照组）

治疗时间

（ｈ）
观察指标

李春华［５］ ２００７ ４０ ６５．８５±９．６５ 左西孟旦／多巴酚丁胺 ７２
ＬＶＥＦ、ＳＶ、ＬＶＥＳＶ、

ＬＶＥＤＶ

苏丽军等［６］ ２００８ ２６ １９／７ ５７．０８±１７．０１ 左西孟旦／多巴酚丁胺 ７２ 生化指标、ＬＶＥＦ、ＳＶ

殷泉忠等［７］ ２０１２ ５０ １７／３３ ５９±９ 左西孟旦／米力农 ７２
ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ＬＶＥＤＤ、

２４ｈ尿量

陈云红等［８］ ２０１３ ４３ ２８／１５ 左西孟旦／多巴酚丁胺 ２４ ＳＶ、ＬＶＥＦ、血钾、血钙

李文霞等［９］ ２０１３ ２９ １７／１２ ６６．２±４．５ 左西孟旦／常规治疗 ２４
ＢＮＰ、尾加压素、

ＬＶＤＤ、ＬＶＥＦ

陆洋等［１０］ ２０１３ ３７ ３１／６ ５６．２７±９．４２ 左西孟旦／多巴酚丁胺 ２４
ＬＶＥＦ、ＳＶ、ＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ、

ＩＬ６、ＴＮＦα

Ｋｕｒｔ等［１１］ ２０１０ ２９ １７／１２ ６３．３１±１１．８７ 左西孟旦／常规治疗 ２４ ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ＢＵＮ、血钾

Ｐａｒｉｓｓｉｓ等［１２］ ２００７ ４２ ３５／７ ６６±８ 左西孟旦／安慰剂 ２４ ＢＮＰ、ＬＶＥＦ、６ＭＷＴ

Ｋａｓｉｋｃｉｏｇｌｕ等
［１３］ ２００５ １５ ５９±１０ 左西孟旦／安慰剂 ２４ ＬＶＤＤ、ＬＶＥＦ、ＬＶＤＳ、ＨＲ

Ｉｋｏｎｏｍｉｄｉｓ等［１４］ ２００７ ２１ １９／２ ６３±８ 左西孟旦／安慰剂 ２４ ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、Ｅ／Ａ组

Ｐａｒｉｓｓｉｓ［１５］ ２００６ １７ １６／１ ６７±６ 左西孟旦／安慰剂 ７２０ ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ｈｓＣＲＰ

Ｍａｌｆａｔｔｏ等［１６］ ２０１２ ２２ １６／６ ７０．５±７．２ 左西孟旦／呋塞米 １２ ＬＶＥＦ、ＢＮＰ、ＬＶＥＤＶ

文献 不良反应 随机分组方式 盲法 纳入标准 不良反应 失访和退出 意向性分析 质量等级

李春华 ［５］ 有描述 未描述 无 有 有 无 有 Ｃ

苏丽军等［６］ 有描述 未描述 开放 有 有 无 有 Ｂ

殷泉忠等［７］ 有描述 无 无 有 有 无 有 Ｃ

陈云红等［８］ 有描述 未描述 无 有 有 无 有 Ｃ

李文霞等［９］ 有描述 未描述 无 有 有 无 有 Ｃ

陆洋等［１０］ 有描述 未描述 无 有 有 无 有 Ｃ

Ｋｕｒｔ等［１１］ 有描述 未描述 无 有 有 ５例死亡 有 Ｃ

Ｐａｒｉｓｓｉｓ［１２］ 有描述 未描述 无 有 有 无 有 Ｃ

Ｋａｓｉｋｃｉｏｇｌｕ等
［１３］ 未描述 未描述 无 有 未提及 无 有 Ｃ

Ｉｋｏｎｏｍｉｄｉｓ等［１４］ 未描述 未描述 无 有 未提及 ８例退出 有 Ｃ

Ｐａｒｉｓｓｉｓ等［１５］ 未描述 未描述 开放 有 未提及 无 有 Ｃ

Ｍａｌｆａｔｔｏ等［１６］ 未描述 未描述 开放 有 未提及 无 有 Ｃ

　　ｈｓＣＲＰ：超敏ＣＲＰ：ＢＵＮ：尿素氮；６ＭＷＴ：６ｍｉｎ步行距离；ＨＲ：心率；ＬＶＥＳＶ：左心室收缩末容积；ＬＶＥＤＶ：左心室舒张末容积；

ＬＶＤＤ：左心室舒张末内径；Ｅ／Ａ值：Ｅ峰与Ａ峰流速比值

２．３　临床疗效　共纳入５个ＲＣＴ
［５，７９，１１］，５个研

究间无异质性（犐２＝０，犘＝０．５９），左西孟旦组的临

床疗效显著高于对照组（犚犚＝３．２７，９５％犆犐为

１．８１～５．９２，犘＜０．０００１），见图１。

图１　临床疗效改善情况

２．４　ＬＶＥＦ　共纳入１２个ＲＣＴ
［５１６］，１２个研究

间无异质性（犐２＝０，犘＝０．５２）。左西孟旦组的

ＬＶＥＦ值显著高于对照组（犠犕犇＝３．７２，９５％犆犐

为２．８４～４．６１，犘＜０．０００１），见图２。

·８２· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



图２　ＬＶＥＦ改善情况

２．５　ＳＶ　共纳入４个ＲＣＴ
［５，６，８，１０］，４个研究间无

异质性（犐２＝０，犘＝１．００），与对照组相比，左西孟

旦组能有效增加心脏的 ＳＶ（犠犕犇 ＝１０．７８，

９５％犆犐为５．２７～１６．２９，犘＜０．０００１），见图３。

图３　ＳＶ改善情况

２．６　ＢＮＰ　共纳入５个ＲＣＴ
［７，１０，１２，１４，１６］，５个研究

间无异质性（犐２＝０，犘＝０．６５），与对照组相比，左西

孟旦组能有效降低ＢＮＰ水平（犠犕犇＝４５８．４８，９５％

犆犐为３９５．５５～５２１．４２，犘＜０．００００１），见图４。

图４　ＢＮＰ改善情况

２．７　ＬＶＥＤＤ　共纳入４个ＲＣＴ
［７，９，１３，１５］，４个研究

间无异质性（犐２＝３９％，犘＝０．１８），与对照组相比，左

西孟旦组ＬＶＥＤＤ的差异无统计学意义（犠犕犇＝

０．９２，９５％犆犐为－０．７３～２．５８，犘＝０．２７），见图５。

·９２·
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图５　ＬＶＥＤＤ改善情况

２．８　不良反应　１２篇文献中，８篇提及具体不良

反应，４篇未提及，均为静脉输液过程中由左西孟

旦扩血管作用产生的不适症状，如头痛、低血压、

低血钾等，予减小药物剂量等处理后症状消失。

８篇提及不良反应的文献中，４篇
［５６，８，１０］将左西孟

旦与多巴酚丁胺进行比较，左西孟旦组出现不良

反应３７例，多巴酚丁胺组３２例，两组间不良反应

发生率的差异无统计学意义（χ
２

＝０．１５１，犘＝

０．６９８）；２篇
［９，１１］将左西孟旦与常规治疗进行比

较，两组间不良反应率发生的差异无统计学意义

（χ
２

＝０．８７３，犘＝０．３５０）；１篇
［１２］将左西孟旦与安

慰剂进行比较，两组间不良反应发生率的差异无

统计学意义（χ
２

＝２．７１６，犘＝０．０９９）；另１篇
［７］也

将左西孟旦与安慰剂进行比较，两组间不良反应

率的差异无统计学意义（χ
２

＝１．７７２，犘＝０．１８３）。

２．９　发表文献偏倚　进一步行 Ｅｇｇｅｒ检验，

Ｅｇｇｅｒ检验系数为０．８３２３（犘＝０．４４９），纳入文献

无发表偏倚。见图６。

图６　纳入文献发表偏倚

３　讨　　论

左西孟旦作为一种新型的钙增敏剂，因其具

有正性肌力作用而被应用于治疗心力衰竭，主要

作用机制如下。① 增加肌钙蛋白对钙的敏感性：

左西孟旦可直接与肌钙蛋白结合，使钙离子诱导

的促进心肌收缩的构象保持稳定，从而增加心肌

收缩力，且在增加心肌收缩力的同时不影响心脏

的舒张功能［１７］。② 扩血管作用：左西孟旦可激活

ＡＴＰ敏感型钾通道，使其开放，扩张血管，增加冠

状动脉和其他脏器的血供［１８］。

本分析结果显示，在心力衰竭的治疗过程中

加用左西孟旦，能显著提高临床疗效，增加ＬＶＥＦ

和ＳＶ，降低ＢＮＰ水平。有研究
［１９］结果表明，心力

衰竭超声指数能客观、简便地评价心力衰竭的程

度，ＬＶＥＤＤ是评价心脏舒张功能的重要指标，并

被作为心力衰竭超声指数的构成部分。但本分析

结果显示，左西孟旦并不能减小ＬＶＥＤＤ。由于目

前很多研究都未把ＬＶＥＤＤ纳入观察指标，使左

西孟旦对心力衰竭的远期疗效不能得到更好的评

估，需要更多、更大的临床研究来进一步验证。左

西孟旦组与对照组间不良反应发生率的差异无统

计学意义，且均为输液过程中由左西孟旦扩血管

作用产生的头痛、低血压等，予减小药物剂量等处

理后症状消失。

本 Ｍｅｔａ分析的局限性如下。① 由于本次纳

入的文献均未实施双盲原则，存在着偏倚风险，使

得纳入的１２篇文献的总体质量较差，可能对整体

评价的可靠性产生影响。② 有４篇文献的研究对

象数量＜５０例。③ 最长的观察时间为３０ｄ，无

１篇文献提及治疗后患者的再入院率和病死率等

指标，故目前关于左西孟旦对心力衰竭患者的远

期疗效尚不能明确。

综上所述，在心力衰竭的基础治疗上加用左

西孟旦，能有效地改善临床症状和相关指标，且不

良反应少，患者耐受性好，值得在临床推广应用。

但对于其远期预后尚缺乏有力证据，需要更多设

·０３· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



计合理、多中心、大样本、随机对照、双盲试验来进

一步验证。
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Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎ ｉｎｆｕｓｉｏｎｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｆａｖｏｕｒａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ｎｅｕｒｏｈｏｒｍｏｎａｌｂａｌａｎｃｅ，ａｎｄ ｏｎｅｙｅａｒ ｓｕｒｖｉｖａｌ［Ｊ］．Ｊ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，６０（５）：４５０４５５．

［１７］ＤＵＹＧＵ Ｈ，ＮＡＬＢＡＮＴＧＩＬ Ｓ，ＯＺＥＲＫＡＮ Ｆ，ｅｔａｌ．

Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｅｖｏｓｉｍｅｎｄａｎｏｎｌｅｆｔａｔｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｒｄｉｏｌ，２００８，３１（１２）：

６０７６１３．

［１８］张宇辉，卿恩明，张 健，等．国产左西孟旦与多巴酚丁胺治

疗急性失代偿性心力衰竭患者血液动力学和疗效对比观察

［Ｊ］．中华医学杂志，２０１２，９２（８）：５５５５５８．

［１９］戴 敏，杨俊华，徐苏丹，等．应用心衰超声指数评价舒张性

心力衰竭的临床价值［Ｊ］．中国实用内科杂志，２００６，２６

（２１）：１７０６１７０８．

（收稿日期：２０１４０８０１）

（本文编辑：王小燕）

·读者·作者·编者·

《上海医学》杂志对二次发表问题处理的声明

　　以往为了扩大读者面和迅速传播研究的结果，允许论文以不同语种再次发表。随着我国科技、经济的飞速发展，国际

交流日益频繁，以中文发表的研究结果可能被 Ｍｅｄｌｉｎｅ检索到，经《上海医学》第四届编委会集体讨论，现将我刊对二次发

表的处理声明如下：①２０１１年１月１日起，本刊不再接受不同语种的二次发表；② 在专业学术会议上交流的论文，在全文

刊出时，应注明部分结果在某学术会议上交流。

·１３·
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·论著·

利用ＣＴ图像脂肪自动识别程序进行

内脏脂肪测量和肥胖分型

邹诚实

　　【摘要】　目的　探讨利用ＣＴ图像脂肪自动识别程序进行内脏脂肪测量和肥胖分型的可行性。方法　对

８５名志愿者的肚脐、Ｌ４ 和Ｌ５ 椎体平面进行常规条件ＣＴ扫描，所得图像应用ＡＶＳ／Ｅｘｐｒｅｓｓ高级可视化系统开

发的ＣＴ图像脂肪自动识别程序按－１９０～－３０Ｈｕ的脂肪值范围对腹壁皮下脂肪面积（ＳＡ）、腹腔内脏器脂肪

面积（ＶＡ）、腹围（ＷＣ）进行自动识别计算，根据上述计算值和ＢＭＩ实现肥胖分型。使用ＳＰＳＳ１９．０统计学软

件分析ＶＡ和ＳＡ与年龄、ＷＣ、ＢＭＩ的相关性。结果　８５名志愿者的腹部ＣＴ图像导入脂肪识别程序进行脂

肪自动识别，有７５名自动画出的感兴趣区域（ＲＯＩ）框体符合要求无需调整，１０名需经再次手动细调后进行计

算。８４名能在１ｓ内成功计算出 ＷＣ和 ＶＡ、ＳＡ，成功率为９８．８％。８５名志愿者中，共２２名（２５．９％）ＶＡ≥

１００ｃｍ２，ＶＡ≥１００ｃｍ２ 者的ＢＭＩ、ＷＣ、ＶＡ、ＳＡ均显著高于 ＶＡ＜１００ｃｍ２ 者（犘值均＜０．００１）。Ｐｅａｒｓｏｎ相关

分析表明，男性ＶＡ与ＢＭＩ、ＷＣ、ＳＡ均呈正相关（狉＝０．７２９、０．８６１、０．７８３，犘值均＜０．０００１），与年龄不相关

（犘＞０．０５）；女性ＶＡ与年龄、ＢＭＩ、ＷＣ、ＳＡ均呈正相关（狉＝０．４６９、０．５０６、０．７５２、０．５１３，犘＝０．０１０、０．００５、

０．０００１、０．００４）。ＶＡ与 ＷＣ的相关性最好，男性所得直线方程为狔＝４．４６０狓－２７４．１１６（狉＝０．８６１），女性为

狔＝２．７５４狓－１５１．０９１（狉＝０．７５２）。男性和女性ＳＡ与ＢＭＩ、ＷＣ、ＶＡ均呈正相关（男性，狉＝０．８３２、０．８９１、

０．７８３，犘值均＜０．０００１；女性，狉＝０．７７３、０．４９０、０．５１３，犘＝０．０００１、０．００７、０．００４），与年龄均不相关（犘值均＞

０．０５）。结论　利用ＣＴ图像脂肪自动识别程序进行内脏脂肪测量和肥胖分型切实可行。

【关键词】　腹部脂肪；断层摄影术；Ｘ线计算机，测量；计算机辅助

　　作者单位：３１５３００　浙江慈溪，慈溪市中医医院放射科
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ｏｎｅｓｅｃｏｎｄｉｎ８４ｃａｓｅｓａｎｄｔｈｅｓｕｃｃｅｓｓｒａｔｅｗａｓ９８．８％．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ２２ｃａｓｅｓ（２５．９％）ｗｉｔｈＶＡ≥１００ｃｍ２，ａｎｄ

ｔｈｅｉｒａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓ（ＢＭＩ，ＷＣ，ＶＡ，ＳＡ）ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｗｉｔｈＶＡ＜１００ｃｍ
２（ａｌｌ犘＜

０．００１）．Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ，ｉｎｍａｌｅｓ，ＶＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＢＭＩ，ＷＣａｎｄＳＡ

（狉＝０．７２９，０．８６１ａｎｄ０．７８３，ａｌｌ犘＜０．０００１），ｗｈｉｌｅｉｔｗａｓｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ（犘＞０．０５）；ｉｎｆｅｍａｌｅｓ，ＶＡ

ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ，ＢＭＩ，ＷＣａｎｄＳＡ（狉＝０．４６９，０．５０６，０．７５２ａｎｄ０．５１３，犘＝０．０１０，０．００５，

０．０００１，０．００４）．ＴｈｅｂｅｓｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗａｓｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎＶＡａｎｄＷＣ．Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎｓｗｅｒｅａｓｆｏｌｌｏｗｓ：狔＝

４．４６０狓－２７４．１１６（狉＝０．８６１ｉｎｍａｌｅｓ），狔＝２．７５４狓－１５１．０９１（狉＝０．７５２ｉｎｆｅｍａｌｅｓ）．ＴｈｅｈｕｍａｎＳＡｗａｓ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓ（ＢＭＩ，ＷＣ，ＶＡ；ｍａｌｅ：狉＝０．８３２，０．８９１，０．７８３，ａｌｌ犘＜

·２３· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



０．０００１；ｆｅｍａｌｅ：狉＝０．７７３，０．４９０，０．５１３，犘＝０．０００１，０．００７，０．００４）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ＳＡｗａｓｎｏｔｒｅｌａｔｅｄｔｏａｇｅ

（ｂｏｔｈ犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｔｉｓｆｅａｓｉｂｌｅｔｏｃａｒｒｙｏｕｔｖｉｓｃｅｒａｌａｄｉｐｏｓｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｂｙｔｈｅＣＴｉｍａｇｅａｕｔｏｍａｔｉｃｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｅｃｈｎｉｑｕｅ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，３８：３２３５）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｂｄｏｍｉｎａｌａｄｉｐｏｓｅ；Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ；Ｘｒａｙｃｏｍｐｕｔｅｄ，ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ；Ｃｏｍｐｕｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄ

　　研究
［１５］表明，高血压、糖尿病、高脂血症、高

尿酸血症和胰岛素抵抗等心血管危险因素不但与

人体总体脂增加有关，还与腹部脂肪特别是腹腔

内脂肪增加有关。在长期的临床实践中逐渐发

现，人体脂肪组织（ＡＴ）向心性分布的肥胖比周围

性分布的肥胖与糖尿病、痛风、动脉粥样硬化等有

更密切的联系，提出肥胖并发症的发生与人体ＡＴ

的分布有关［６］。近年来，对肥胖的研究重点已从

单纯的脂肪量和肥胖程度转移到 ＡＴ分布上，从

而需要一种既能有效地评价人体总的脂肪水平，

又能对区域性分布的 ＡＴ 进行定量的测量技

术［７］。本研究采用 ＡＶＳ／Ｅｘｐｒｅｓｓ高级可视化系

统开发的ＣＴ图像脂肪自动识别程序（以下简称脂

肪识别程序）进行内脏脂肪测量和肥胖分型，并进

行腹壁皮下脂肪面积（ＳＡ）和腹腔内脏器脂肪面积

（ＶＡ）与年龄、腹围（ＷＣ）、ＢＭＩ的相关性分析。

１　对象与方法

１．１　研究对象　健康志愿者８５名，男５３名，女

３２名；年龄 １１～９４ 岁，平均年龄为 （４７．４±

１７．１）岁。纳入标准：发育正常，无特殊器质性病

变。排除标准：消耗性疾病或严重肥胖患者。研

究对象按性别分组，研究前向受试者说明本次研

究的意义、方法和有关注意事项。

１．２　总体脂和局部体脂的测量
［８９］
　总体脂以

ＢＭＩ（实测体重／身高２）表示。身高和体重的测量

要求赤脚，男女均只穿内裤。测量身高时应双脚

跟后部、臀部和头枕部３点在一垂直线上，数据以

ｍ计算，精确到±０．０１ｍ；测量体重时要求空腹且

排空大、小便，数据以ｋｇ计算，精确到±０．５ｋｇ。

局部体脂以ＳＡ和ＶＡ表示。采用西门子ＰＬＵＳ４

单层螺旋ＣＴ对志愿者的肚脐、Ｌ４ 和Ｌ５ 椎体平面

进行常规条件ＣＴ扫描，扫描参数为层厚１０ｍｍ、

层间距１０ｍｍ、螺距１、管电压１２０ｋＶ、管电流

１７０～２００ｍＡ，扫描时间为１ｓ，扫描完成后，将图

像传到医学图像传输与存储（ＰＡＣＳ）系统。脂肪

识别程序读取来自ＰＡＣＳ系统的腹部 ＣＴ图像

ＤＩＣＯＭ文件，将腹部ＣＴ图像阈值化与快速区域

填充方法结合起来，通过合理地选取脂肪阈值

（－１９０～－３０Ｈｕ）和提取关系，如≥阈值、≤阈值

等，可从图像中提取研究需要的目标图像及其边

界，测量所提取的目标图像的面积和周长，并根据

腹壁肌肉ＣＴ值高于腹壁内、外脂肪ＣＴ值所产生

的分水岭效应自动画出感兴趣区域（ＲＯＩ）框，ＲＯＩ

框可以再次手动细调来精确符合腹壁形态，框内

计算ＶＡ，框外计算ＳＡ和 ＷＣ。见图１（见封三）。

１．３　肥胖分型标准　国际上将成人 ＢＭＩ≥

２５ｋｇ／ｍ
２、ＶＡ≥１００ｃｍ

２ 诊断为内脏脂肪型肥胖；

成人ＢＭＩ＜２５ｋｇ／ｍ
２、ＶＡ≥１００ｃｍ

２ 诊断为内脏

脂肪蓄积。ＢＭＩ切点２４ｋｇ／ｍ
２ 为中国成人超重

的界限，ＢＭＩ＜１８．５ｋｇ／ｍ
２ 为体重过低，１８．５～

＜２４．０ｋｇ／ｍ
２为体重正常，２４．０～＜２８．０ｋｇ／ｍ

２

为超重，≥２８．０ｋｇ／ｍ
２ 为肥胖，见表１

［１０］。以此作

为判断条件输入脂肪识别程序。

表１　中国成人超重和肥胖分型

ＶＡ

（ｃｍ２）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＷＣ

（ｃｍ）
分型 描述

＜１００ １８．５～＜２４．０ 男性＜８５、女性＜８０ 正常 未见明显异常

＜１００ １８．５～＜２４．０ 男性≥８５、女性≥８０ 正常 未见明显异常，但有内脏脂肪型

肥胖趋势

＜１００ ≥２４．０ 男性＜８５、女性＜８０ 皮下脂肪型肥胖 皮下脂肪肥胖趋势

＜１００ ≥２４．０ 男性≥８５、女性≥８０ 皮下脂肪型肥胖 皮下脂肪型肥胖

≥１００ １８．５～＜２４．０ 男性＜８５、女性＜８０ 内脏脂肪蓄积 内脏脂肪蓄积

≥１００ １８．５～＜２４．０ 男性≥８５、女性≥８０ 内脏脂肪蓄积 内脏脂肪型肥胖综合征前期

≥１００ ≥２４．０ 男性＜８５、女性＜８０ 内脏脂肪型肥胖 内脏脂肪型肥胖

≥１００ ≥２４．０ 男性≥８５、女性≥８０ 内脏脂肪型肥胖 内脏脂肪型肥胖综合征

　　Ｗ：程度加重或情况变差

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用狋检验。相

关分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ法相关分析。以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

·３３·
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２　结　　果

２．１　脂肪自动识别成功率　８５名志愿者的腹部

ＣＴ图像导入软件进行脂肪自动识别，有７５名自

动画出的ＲＯＩ框体符合要求无需调整，１０名需经

再次手动细调后进行计算。８４名能在１ｓ内成功

计算出 ＷＣ和ＶＡ、ＳＡ，１名男性志愿者因ＶＡ几

乎为０而无法计算数据，成功率为９８．８％。并且

程序能根据受检者的性别、ＢＭＩ和上述 ＷＣ、ＶＡ、

ＳＡ计算值自动分析出个体的肥胖类型。

２．２　肥胖类型的体脂参数特征　８５名志愿者中，

共２２名（２５．９％）ＶＡ≥１００ｃｍ
２，男１４名（占男性

的２６．４％），女８名（占女性的２５．０％）。ＢＭＩ＜

２４ｋｇ／ｍ
２的 ６２ 名志愿者中，有 ６ 名 （９．７％）

ＶＡ≥１００ｃｍ
２，男３名（占男性的７．９％），女３名

（占女性的１２．５％）；而ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ
２ 的２３名

志愿者中，有１６名（６９．６％）ＶＡ≥１００ｃｍ
２，男１１名

（占男性的７３．３％），女５名（占女性的６２．５％）。

８５名志愿者中因偏倚因素（ＷＣ＞１５０ｃｍ、ＶＡ≥

１５０ｃｍ２ 的严重失常样本）去除男２名、女３名，

ＶＡ≥１００ｃｍ
２ 者的ＢＭＩ、ＷＣ、ＶＡ、ＳＡ均显著高

于ＶＡ＜１００ｃｍ
２ 者（犘值均＜０．００１），见表２。

表２　ＶＡ＜１００ｃｍ２ 与≥１００ｃｍ２ 志愿者的一般特征比较

（狓－±狊）　　

ＶＡ 狀
年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＷＣ

（ｃｍ）
ＶＡ

（ｃｍ２）
ＳＡ

（ｃｍ２）

＜１００ｃｍ２ ６２ ４４．７±１８．３ ２２．０±１．７ ７３．３±６．７ ４６．２±２４．０ ７９．１±５０．１

≥１００ｃｍ２ １８ ５４．４±１４．３ ２４．９±２．４① ８７．８±６．９① １２８．８±３２．２① １６２．９±６１．０①

　　与ＶＡ＜１００ｃｍ２比较：①犘＜０．００１

２．３　ＶＡ 和ＳＡ与年龄、ＢＭＩ、ＷＣ的相关性　８５名

志愿者中同样去除严重失常样本（男２名、女３名）。

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析表明，男性ＶＡ 与ＢＭＩ、ＷＣ、ＳＡ均

呈正相关（狉＝０．７２９、０．８６１、０．７８３，犘值均＜０．０００１），

与年龄不相关（犘＞０．０５）；女性 ＶＡ 与年龄、ＢＭＩ、

ＷＣ、ＳＡ均呈正相关（狉＝０．４６９、０．５０６、０．７５２、０．５１３，

犘＝０．０１０、０．００５、０．０００１、０．００４）。ＶＡ与ＷＣ的相关

性最好，男性所得直线方程为狔＝４．４６０狓－２７４．１１６

（狉＝０．８６１），女性为狔＝２．７５４狓－１５１．０９１（狉＝０．７５２），

见图２、３。男性ＳＡ与ＢＭＩ、ＷＣ、ＶＡ均呈正相关（狉＝

０．８３２、０．８９１、０．７８３，犘值均＜０．０００１），女性ＳＡ与

ＢＭＩ、ＷＣ、ＶＡ 均呈正相关（狉＝０．７７３、０．４９０、０．５１３，

犘＝０．０００１、０．００７、０．００４），男性和女性的ＳＡ均与年

龄不相关（犘值均＞０．０５）。

图２　男性ＶＡ与 ＷＣ的线性方程

图３　女性ＶＡ与 ＷＣ的线性方程

３　讨　　论

２０世纪七八十年代国内外学者已注意到上半

身肥胖（中心性肥胖）与成人常见病之间的联系，

并应用 ＷＣ、腰臀比（ＷＨＲ）作为估测局部体脂和

体脂分布异常的简易方法，但这些方法仅能间接

地对ＡＴ分布进行粗略估计
［１１］，而ＣＴ技术提供

了一种更直接的测量手段，能对人体全身 ＡＴ体

积，尤其是区域 ＡＴ如ＳＡ或 ＶＡ等进行准确定

量。目前，ＣＴ测量ＡＴ技术的应用范围已涉及临

床营养学、老年医学、流行病学、遗传学，特别是内

分泌代谢和心血管系统等多个领域。但在ＣＴ测

量ＡＴ的过程中牵涉到在测量ＳＡ和 ＶＡ时需要

画出ＲＯＩ的问题，以往研究多是手工画出，自动化

·４３· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



程度不够，导致效率较低，不适宜用来开展普查。

本组研究采用脂肪自动识别技术，可自动画出

ＲＯＩ，即使ＲＯＩ不太符合要求也只需少量的手动

细调，能在１ｓ内计算出 ＷＣ和ＶＡ、ＳＡ，并根据身

高、体重数据分析出肥胖类型。

自动画出的ＲＯＩ偶有误差，有１０名志愿者的

ＲＯＩ框需经再次手动细调后进行计算，具体表现

在部分ＲＯＩ分段位置内移，本组研究中出现概率

为１１．８％，多发生于内脏脂肪较少的研究对象，估

计为在腹壁内侧脂肪较少的情况下腹壁肌肉ＣＴ

值的分水岭效应不明显所致，在对该部分ＲＯＩ分

段位置手动调整后均可满足要求。

关于脂肪衰减范围，目前尚无统一的标准，鉴

于骨骼所致的线束硬化影响，以及体内肌肉组织、

肠壁组织和少量肠道气体造成部分容积效应的影

响，不同研究者将衰减范围定为－２５０～－５０Ｈｕ、

－２００～－５０ Ｈｕ、－１９０～－３０ Ｈｕ、－１５０～

－５０Ｈｕ等
［１１］。本研究采用的衰减范围为－１９０

～－３０Ｈｕ。

根据直线方程中 ＶＡ与 ＷＣ的相互关系，男

性 ＷＣ为８５ｃｍ和女性 ＷＣ为９０ｃｍ大致相当于

ＶＡ为１００ｃｍ２，这与２０世纪９０年代中期以来日

本研究的６００例ＶＡ与 ＷＣ的相互关系
［１２］的结果

相仿，而与中国肥胖问题工作组数据汇总分析协

作组建议的中国成人超重和肥胖界限中 ＷＣ男性

８５ｃｍ和女性８０ｃｍ
［１０］有出入。ＷＨＯ的标准是，

因肥胖而伴有危险因子增加者，男性 ＷＣ为９４ｃｍ

和女性 ＷＣ为８０ｃｍ 以上。与 ＷＨＯ的标准相

比，本研究中男、女性的 ＷＣ数值正好相反，考虑

为欧美与中国女性的体型不同所致。

本研究结果表明，ＶＡ大致可以用 ＷＣ来预

测，从而可以在不使用ＣＴ等大型医疗设备的情况

下，简便有效地评估受试者相应的代谢性疾病的

危险性，进而采取相应的干预措施。当然，对该方

程的准确性和是否加入其他因素，如年龄、ＢＭＩ等

尚需进一步验证。
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ｎｏｔｈｉｇｈｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｇｒｅａｔｅｒｒｉｓｋｏｆ

ｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＡｍＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２００６，８４（２）：４４９４６０．

［８］冉兴无，李晓松，童南伟，等．应用简易体脂参数估测中国

肥胖人群腹腔内及腹壁皮下脂肪面积［Ｊ］．四川大学学报

（医学版），２００３，３４（３）：５１９５２２，５２６．

［９］贾伟平，陆俊茜，项坤三，等．简易体脂参数估测腹内型肥

胖的可靠性评价［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００２，２３（１）：２０

２３．

［１０］中国肥胖问题工作组数据汇总分析协作组．我国成人体重

指数和腰围对相关疾病危险因素异常的预测价值：适宜体

重指数和腰围切点的研究［Ｊ］．中华流行病学杂志，２００２，

２３（１）：５１０．

［１１］于铁链．人体脂肪组织（ＡＴ）的ＣＴ测量［Ｊ］．国外医学临床

放射学分册，１９９１，１４（５）：２５７２６０．

［１２］西田诚，松泽佑次．新しい肥满の诊断基准［Ｊ］．内科（日

本），２００１，８７（５）：９２８９３０．

（收稿日期：２０１３０８０５）

（本文编辑：唐清蓉）
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·论著·

焦磷酸定量化检测配对盒家族基因１甲基化

在宫颈癌诊断中的应用

徐　灵　杨宝华　王立峰　屠　红　徐　军　朱昊平

　　【摘要】　目的　检测配对盒家族基因１（ＰＡＸ１基因）在不同程度宫颈病变组织中的甲基化表达水平，评估其

作为宫颈上皮细胞癌变的分子标志物的诊断价值。方法　２０１１年１月—２０１３年４月在上海市闵行区中心医院

妇科宫颈专科门诊就诊的１２１例患者的宫颈组织，以组织病理学诊断作为金标准，分为正常宫颈组（２８例）、低级

别病变组［病理诊断为宫颈上皮内瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ级，３２例］、高级别病变组（病理诊断为ＣＩＮⅡ或Ⅲ级，３４例）和宫颈

鳞癌组（２７例）。采用焦磷酸测序法检测抑癌基因不同位置的甲基化情况。采用受试者ＲＯＣ曲线确定宫颈组织

ＰＡＸ１基因甲基化表达水平对宫颈病变的诊断阈值。结果　正常宫颈组、低级别病变组、高级别病变组和宫颈鳞

癌组间年龄（犉＝４．３１，犘＜０．０１）和高危人乳头瘤毒阳性构成比（χ
２

＝７９．４３，犘＜０．０１）的差异有统计学意义。正常

宫颈组宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量水平为（４．９２±４．４５）％，低级别病变组为（５．５５±５．０５）％，高级别病变组

为（１０．２１±１４．３９）％，宫颈鳞癌组为（４１．９７±２３．０２）％，差异有统计学意义（犉＝４６．４３，犘＜０．００１）；两两比较发现，

除正常宫颈组与低级别病变组之间差异无统计学意义外（犘＞０．０５），其他各组之间差异均有统计学意义

（犘值均＜０．０１）。宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检测诊断宫颈鳞癌的ＲＯＣ曲线 ＡＵＣ为０．８８３，敏感度为

８１％，特异度为９３％，最佳界值为２０．５５％。宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检测诊断宫颈鳞癌和高级别病变的

ＡＵＣ为０．６８０，敏感度为５７％，特异度为９０％，最佳界值为８．９７％。结论　焦磷酸测序法ＰＡＸ１基因甲基化水平

定量检测较以往的定性分析有较大优势，对于宫颈癌临床诊断具有潜在应用价值。

【关键词】　配对盒家族基因１；ＤＮＡ甲基化；宫颈癌；焦磷酸测序法
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（犘＞０．０５）．ＴｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｉｎｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘｗａｓ０．８８３ａｎｄｃｕｔｐｏｉｎｔｖａｌｕｅ

ｗａｓ２０．５５％ （ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ８１％ ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ９３％）．ＴｈｅａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅｉｎｓｑｕａｍｏｕｓ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｘａｎｄｈｉｇｈｇｒａｄｅｌｅｓｉｏｎｓｗａｓ０．６８０ａｎｄｃｕｔｐｏｉｎｔｖａｌｕｅｗａｓ８．９７％ （ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ５７％

ａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｗａｓ９０％）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＰＡＸ１ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｂｙｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｓｃｒａｐｉｎｇｉｓｈｉｇｈｌｙｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｉｔｍａｙｈａｖｅａｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｌｕｅｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ．

（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，３８：３６３９）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｐａｉｒｅｄｂｏｘｅｄｇｅｎｅ１；ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ；Ｐｙｒｏｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

　　宫颈癌的病死率居女性恶性肿瘤之首，发病

年龄呈现出年轻化的趋势［１］。如何在现有手段的

基础上提高筛查检出率，把防治关口前移，是宫颈

癌临床和公共卫生领域亟需解决的问题。抑癌基

因的失活是导致宫颈癌发生的重要原因，而ＤＮＡ

甲基化如果出现在抑癌基因的位点，可引起抑癌

基因表达受阻，使ＤＮＡ丧失某些维持特定遗传功

能的结构位点［２］。配对盒家族基因（ＰＡＸ基因）是

一类与哺乳动物发育基因编码蛋白调控有关的核

转录因子。ＰＡＸ基因家族成员与多种器官的发

生、组织分化和多种细胞功能的正常活动有关，其

高甲基化被报道与宫颈癌的发生相关。本研究采

用焦磷酸测序技术，定量检测ＰＡＸ１基因在不同

程度宫颈病变组织中的甲基化表达水平，探讨抑

癌基因甲基化定量检测在宫颈癌及其癌前病变筛

查中的临床应用价值。

１　对象与方法

１．１　研究对象和标本组织来源　选取２０１１年

１月—２０１３年４月在上海市闵行区中心医院妇科

宫颈专科门诊就诊的１２１例患者的宫颈组织，经

液氮保存后进行抑癌基因甲基化定量检测，以组

织病理学诊断作为金标准，分为正常宫颈组

（２８例）、低级别病变组［病理学诊断为宫颈上皮内

瘤变（ＣＩＮ）Ⅰ级，３２例］、高级别病变组（病理诊断

为ＣＩＮⅡ或Ⅲ级，３４例）和宫颈鳞癌组（２７例）。

所有宫颈组织均进行人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）定量检

测。除外妊娠和有其他部位恶性肿瘤史或免疫系

统疾病史的患者。本研究获医院伦理委员会通

过，所有研究对象在招募前均签署了知情同意书。

１．２　宫颈组织ＤＮＡ提取、修饰和扩增　获取的

宫颈组织参照 ＯｍｎｉｓｃｒｉｐｔＲＴ 试剂 盒 （德 国

Ｑｉａｇｅｎ公司）的说明书进行ＤＮＡ提取。将抽提

的 ＤＮＡ 经亚硫酸氢盐处理，所有步骤参照

ＯｍｎｉｓｃｒｉｐｔＲＴ试剂盒说明书进行。采用ＰＣＲ对

目标片段进行扩增并对产物进行电泳。ＰＣＲ所需

引物快速模式１（Ｆ１）为５’ＴＡＴＴＴＴＧＧＧＴＴＴ

ＧＧＧＧＴＣＧＣ３’，ＰＣＲ引物中速模式１（Ｒ１）为

５’ＣＣＣＧＡＡＡＡＣＣＧＡＡＡＡＣＣＧ３’，测序引

物慢速模式１（Ｓ１）为５’ＴＴＴＴＴＧＴＴＴＴＡＧ

ＡＧＡＧＧＴ ＴＡＧ ＴＡＡ Ｔ３’。ＰＣＲ 反应条件：

９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，６４℃３０ｓ，７２℃

４０ｓ，共４０个循环；７２℃延伸１０ｍｉｎ。完成后反

应产物采用２％琼脂糖凝胶电泳。涉及引物均由

上海生工生物工程公司合成。多重实时荧光ＰＣＲ

（ＱＭＳＰ）扩增仪为 ＭｘＰＣＲ 系统。反应条件：

９５℃预变性 １０ ｍｉｎ；９５ ℃ １０ｓ，６０ ℃ ３０ｓ，

７２℃３０ｓ，共５０个循环。

１．３　宫颈组织抑癌基因甲基化定量检测　甲基化

定量检测采用焦磷酸测序法。按照ＢｉｏＲａｄ公司测

序仪中甲基化分析要求，配置所需混合液：０．１ｍｏｌ／Ｌ

氨丁三醇（ＴｒｉｓＡｃ）缓冲液（ｐＨ值为７．７），２ｍｍｏｌ／Ｌ

ＥＤＴＡ，１０ｍｍｏｌ／ＬＭｇＡｃ２，０．１％牛血清蛋白（ＢＳＡ），

１ｍｍｏｌ／ＬＤＴＴ，３μｍｏｌ／Ｌ５’磷酸化硫酸腺苷（ＡＰＳ），

０．４μｇ／Ｌ聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ），０．４ｍｍｏｌ／Ｌ犇虫

荧光素，２×１０－４Ｕ／Ｌ三磷酸腺苷硫酸化酶，２×１０－３

Ｕ／Ｌ三磷酸腺苷双磷酸酶，１８×１０－３Ｕ／Ｌ无外切酶

活性的ＫｌｅｎｏｗＤＮＡ聚合酶，１４．６ｍｇ／Ｌ荧光素酶，

然后测量样本基因的甲基化程度［３］。以９个基因位

点的甲基化程度（％）的平均值代表每份标本的甲基

化程度，甲基化程度在０～２０％的标本为无甲基化组，

＞２０％～５０％为低甲基化组，＞５０％为高甲基化组。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２０．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用方差分析

犉检验。计数资料以频数（狀）表示，组间比较采用

χ
２
检验。由于国内研究和绝大部分国外类似研究

增多为甲基化定性分析，本研究在通过ＲＯＣ曲线

计算出不同病变级别下ＰＡＸ１基因甲基化表达率

阈值后，还将对定量研究结果判断阈值转化为定

性结果，进行χ
２
检验，以使本研究结果具有横向间

的可比性。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结　　果

２．１　宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检测方法

的建立　ＰＡＸ１基因长度为６３２ｂｐ，设计焦磷酸

测序检测，电泳显示扩增产物与预期片段大小一

致。使用ＳｓｓＩ甲基转移酶处理并经亚硫酸氢盐处

理的基因组 ＤＮＡ作为模板，同样扩增获得扩增

子。而使用未经亚硫酸氢盐处理的基因组ＤＮＡ

作为模板，无扩增产物。表明扩增条件特异。通

过焦磷酸测序能够定量检测９个ＣｐＧ位点的甲基

化水平。单一标本各位点甲基化定量检测的焦磷

酸测序结果示例见图１（见插页），灰色区域为ＣｐＧ

位点。根据焦磷酸测序中胞嘧啶的数目与胞嘧啶

和胸腺嘧啶之和的数目相比即可获得该位点甲基

化百分比。每个ＣｐＧ位点的甲基化百分比由仪

器自动计算并显示于ＣｐＧ位点顶部的蓝色区域。

使用焦磷酸测序法对不同脑区的甲基化水平进行

检测。取９个位点甲基化定量值的均值作为单一

标本的甲基化定量值。

２．２　各组临床指标比较　正常宫颈组、低级别病

变组、高级别病变组和宫颈鳞癌组间年龄（犉＝４．３１，

犘＜０．０１）和高危ＨＰＶ阳性构成比（χ
２

＝７９．４３，犘＜

０．０１）的差异均有统计学意义。见表１。

表１　各组间年龄均值和高危 ＨＰＶ阳性构成比的比较

组别 犖
年龄

（狓－±狊，岁）

高危 ＨＰＶ阳性

（狀）

正常宫颈 ２８ ３６．２±７．７ １０

低级别病变 ３２ ３８．３±７．６ ２６

高级别病变 ３４ ３９．７±１０．５ ３１

宫颈鳞癌 ２７ ４４．４±８．８ ２５

２．３　宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量水平比较

　正常宫颈组宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量水

平为（４．９２±４．４５）％，低级别病变组为（５．５５±

５．０５）％，高级别病变组为（１０．２１±１４．３９）％，宫

颈鳞癌组为（４１．９７±２３．０２）％，差异有统计学意

义（犉＝４６．４３，犘＜０．００１）。两两比较发现，除正常

宫颈组与低级别病变组之间差异无统计学意义外

（犘＞０．０５），其他各组之间差异均有统计学意义

（犘值均＜０．０１）。

２．４　宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化表达水平的诊

断阈值分析　宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检

测诊断宫颈鳞癌的ＲＯＣ曲线ＡＵＣ为０．８８３，敏感

度为８１％，特异度为９３％，最佳界值为２０．５５％，

见图２。宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检测诊

断宫颈鳞癌和高级别病变的ＡＵＣ为０．６８０，敏感

度为５７％，特异度为９０％，最佳界值为８．９７％，见

图３。

图２　宫颈组织ＰＡＸ１基因定量水平诊断宫颈

鳞癌的ＲＯＣ曲线

图３　宫颈组织ＰＡＸ１基因定量水平诊断宫颈鳞癌

和高级别病变的ＲＯＣ曲线

３　讨　　论

关于ＰＡＸ１基因与宫颈癌之间关系的研究，

国际上目前尚属起步阶段，对某些特定基因甲基

化的研究和关于某种疾病特别是基因表达调控为

病因的表观遗传学研究，可能发现与疾病早期诊

断、治疗和疗效评测相关的生物标志物，以及检验

技术和方法［３］。现有研究［３５］结果发现，宫颈癌组

织中存在ＰＡＸ１基因甲基化异常高表达。本课题

组在前期研究［６］中发现ＰＡＸ１基因在宫颈癌组织

中的甲基化率高达８７．５％，并且在正常宫颈、宫颈

鳞状上皮低级别病变、宫颈鳞状上皮高级别病变

和宫颈癌的不同病程级别之间差异有统计学意

义。但这些现有报道中所使用的抑癌基因甲基化

检测手段都是定性检测，样本数量很少，临床应用

价值不高。本研究采用焦磷酸测序技术定量检测

ＰＡＸ１基因在不同程度宫颈病变组织中的甲基化
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表达水平，样本总量达到了１２１例。结果表明抑

癌基因甲基化定量检测在宫颈癌组织中有较强表

达，具有敏感度和特异度均较高的优点，而在高级

别病变的诊断中，这一技术则在特异性方面更为

突出。

焦磷酸测序技术是新一代ＤＮＡ序列分析技

术，无需进行电泳，ＤＮＡ片段无需荧光标记，因此

相应的仪器系统无需荧光分子的激发和检测装

置。利用焦磷酸测序技术可以同时检测多个甲基

化位点，并获得甲基化程度的精确定量值［７］。焦

磷酸测序技术是基于４种酶催化的酶联化学发光

反应，焦磷酸基团（ＰＰｉ）在反应中最终转化为可见

光的信号的峰值。检测甲基化位点的峰高比，即

可反映ＤＮＡ的甲基化水平。焦磷酸测序法很好

地解决了基因甲基化程度定量问题，既可以对甲

基化程度进行定量测量，又具有很高的可重复性

和极高的准确性，在成本上也低于其他高通量测

序技术［７］。本研究利用焦磷酸测序技术对ＰＡＸ１

基因的９个ＣＰＧ位点的甲基化程度进行定量检

测，并取均值，力求结果的稳定可靠，经单因素方

差分析证实宫颈鳞癌组织中ＰＡＸ１基因甲基化定

量值显著升高，但正常宫颈组与低级别病变组间

差异并无统计学意义。表明这一检测技术在鉴别

高级别病变和早期宫颈鳞癌方面具有较强的应用

优势。

由于国际上关于ＰＡＸ１抑癌基因甲基化的研

究绝大多为定性检测，因此目前缺乏定量检测的

诊断阈值。本研究根据获得的甲基化定量检测值

数据，应用ＲＯＣ曲线对诊断阈值进行了分析，结

果发现，宫颈组织ＰＡＸ１基因甲基化定量检测，诊

断宫颈鳞癌曲线拟合度较好，且拥有比较满意的

敏感度和特异度；若要进一步鉴别出高级别及其

以上程度的病变，虽然定量数据比较存在统计学

意义且具有较强的特异度（９０％），但曲线的拟合

度欠佳，敏感度较低（５７％）。因此，在宫颈组织中

进行抑癌基因ＰＡＸ１甲基化定量检测更适合鉴别

高级别病变与宫颈鳞癌，对于鉴别宫颈低级别与

高级别病变，则可作为排除性诊断措施。

目前，临床上用于筛检宫颈癌的方法，主要是

通过获取宫颈脱落细胞进行细胞学检测或 ＨＰＶ

检测。单纯的细胞学检测灵敏度和特异度均欠

佳，而ＨＰＶ检测虽然具有较高的灵敏度，容易检

测出患有宫颈癌的个体，但其特异度欠佳而假阳

性率偏高，单独使用 ＨＰＶ检测作为筛检工具的筛

检效能目前并不推荐。本研究采用焦磷酸测序法

定量检测宫颈组织ＰＡＸ１基因的甲基化，能够较

好地区分癌变与非癌变，具有很大的临床应用价

值，对于高级病变也有一定的区分能力，具有很好

的发展空间。过去以宫颈组织为样本的定性研

究，在灵敏度和阳性预测值方面存在欠缺，以本课

题组的前期研究［６］为例，虽然ＰＡＸ１基因在宫颈

癌组织中甲基化率高达８７．５％，但在正常宫颈、低

级别和高级别病变组织中也存在甲基化阳性表

达，因而定性检测并不能作为一种有效的诊断方

法。相比之下，本研究采用的焦磷酸测序法定量

检测很好地弥补了上述不足，不仅同样得出既往

定性检测中癌变组织中的ＰＡＸ１基因甲基化水平

远高于其他组织的结论，还提示定量检测技术在

诊断宫颈鳞癌方面兼顾了敏感度和特异度，具有

应用于临床的潜力。

综上所述，利用焦磷酸测序法定量检测宫颈

组织中ＰＡＸ１基因的甲基化具有较高的灵敏度和

特异度，尤其适用于宫颈高级别病变与鳞癌的筛

查，是在高危人群中筛选出早期宫颈癌的有效

方法。
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川芎嗪预处理对大鼠视网膜缺血再灌注

损伤的保护作用

汤永强　赵　姣　李　立

　　【摘要】　目的　探讨川芎嗪预处理与缺血预适应对大鼠视网膜缺血再灌注损伤是否具有相似的保护作

用，以及联合应用川芎嗪预处理和缺血预适应能否进一步加强视网膜对缺血的耐受性。方法　选取健康成年

雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠７０只，采用前房灌注法建立大鼠视网膜缺血再灌注损伤模型，随机分入假手术组、缺

血再灌注组、川芎嗪预处理组、５ｍｉｎ缺血预适应组（缺血预适应组）和川芎嗪预处理＋缺血预适应组（联合组），

每组１４只。川芎嗪预处理组大鼠在视网膜缺血再灌注损伤前２４ｈ给予川芎嗪８０ｍｇ／ｋｇ腹腔内注射，每８ｈ

１次，共３次；缺血预适应组大鼠在视网膜缺血前２４ｈ给予５ｍｉｎ缺血预适应（行前房穿刺，抬高０．９％氯化钠

注射液瓶，只维持５ｍｉｎ）；联合组大鼠在视网膜缺血前２４ｈ给予５ｍｉｎ缺血预适应，其余操作同川芎嗪预处理

组；假手术组大鼠右眼行前房穿刺，不做缺血再灌注；缺血再灌注组大鼠仅做缺血再灌注处理，不予其他处理。

分别于光学显微镜和透射电子显微镜下观察大鼠视网膜组织结构，检测视网膜超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙

二醛（ＭＤＡ）含量和热休克蛋白（ＨＳＰ）７０表达水平。结果　再灌注２４ｈ时，光学显微镜和透射电子显微镜下

可见川芎嗪预处理组、缺血预适应组和联合组大鼠的视网膜损伤程度较缺血再灌注组轻，其中联合组大鼠视网

膜损伤程度最轻。缺血再灌注组的ＳＯＤ活性显著低于其他４组（犘值均＜０．０５），假手术组的ＳＯＤ活性显著高

于其他４组（犘值均＜０．０５），缺血预适应组和川芎嗪预处理组均显著低于联合组（犘值均＜０．０５）。缺血再灌

注组的 ＭＤＡ含量显著高于其他４组（犘 值均＜０．０５），假手术组的 ＭＤＡ含量显著低于其他４组（犘 值均＜

０．０５），缺血预适应组和川芎嗪预处理组均显著高于联合组（犘值均＜０．０５）。再灌注２４ｈ时，假手术组 ＨＳＰ７０

的光密度（犇）值显著低于其他４组（犘值均＜０．０５），缺血再灌注组显著低于缺血预适应组、川芎嗪预处理组和

联合组（犘值均＜０．０５），缺血预适应组和川芎嗪预处理组均显著低于联合组（犘值均＜０．０５）。缺血预适应组

与川芎嗪预处理组间ＳＯＤ活性、ＭＤＡ含量和 ＨＳＰ７０的犇值的差异均无统计学意义（犘值均＞０．０５）。结论　

川芎嗪预处理与缺血预适应一样，对视网膜缺血再灌注损伤具有保护作用，缺血预适应与川芎嗪预处理联合应

用可进一步加强视网膜对缺血损伤的耐受性。

【关键词】　视网膜；缺血再灌注损伤；川芎嗪；缺血预适应；热休克蛋白７０；保护作用

　　基金项目：重庆市卫生局中医药项目课题资助（２００９２１０９）

作者单位：４０００１０　重庆，重庆医科大学附属第二医院眼科，重庆市眼科学重点实验室（汤永强、李立）；四川大学华西医院眼科

（赵姣）
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　　已有研究
［１］结果表明，兴奋性氨基酸、氧自由

基、一氧化氮等内源性物质参与缺血损伤形成的

病理生理过程，但目前治疗缺血损伤药物的疗效

不佳。１９８６年 Ｍｕｒｒｙ等
［２］的研究发现，短暂结扎

实验犬的冠状动脉可显著缩小较长时间缺血所致

心肌梗死的面积，首次提出缺血预处理的概念；在

随后的研究［３８］中相继发现，脑、视网膜、肝脏等组

织中也存在缺血预适应现象。缺血预适应为有创

处理，在临床应用中受到一定的限制，故临床医师

考虑能否以药物代替缺血［９］，采用更为合理的方

式调动这种内源性的保护作用。以中医理论为指

导的中药预适应在临床预防治疗疾病方面具有更

广阔的前景。本研究以川芎嗪预处理大鼠，建立

视网膜缺血再灌注损伤模型，检测大鼠视网膜超

氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙二醛（ＭＤＡ）含量和

热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０）表达水平，观察视网膜组

织超微结构，旨在探讨川芎嗪预处理与缺血预适

应对大鼠视网膜缺血再灌注损伤是否具有相似的

保护作用，以及将两者联合应用能否进一步加强

视网膜对缺血的耐受性。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

（ＳＤ）大鼠７０只，体重２２０～２５０ｇ，均由重庆医科

大学实验动物中心提供。检查大鼠双侧眼球等

大，角膜透明，瞳孔等大、等圆，虹膜血管清晰，均

未发现器质性眼病。所有大鼠均予适应性喂养

２周，室温保持于２２℃，鼠舍每天清晨６时开灯，

下午６时关灯，使大鼠保持自然生物节律，饮水和

饲料充足。将大鼠随机均分入假手术组、缺血再

灌注组、川芎嗪预处理组、５ｍｉｎ缺血预适应组（缺

血预适应组）和川芎嗪预处理＋缺血预适应组（联

合组），每组１４只。川芎嗪预处理组大鼠在视网

膜缺血再灌注损伤前２４ｈ给予８０ｍｇ／ｋｇ川芎嗪
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注射液［规格为２ｍＬ／４０ｍｇ，苏卫药准字（８３）

７１０７１号］腹腔内注射，每８ｈ１次，共３次。缺血

预适应组大鼠在视网膜缺血前２４ｈ给予右眼

５ｍｉｎ缺血预适应（行前房穿刺，抬高０．９％氯化钠

溶液瓶，只维持５ｍｉｎ）。联合组大鼠在视网膜缺

血前２４ｈ给予５ｍｉｎ缺血预适应，再给予８０ｍｇ／ｋｇ

川芎嗪注射液腹腔内注射，每８ｈ１次，共３次。

假手术组大鼠仅对右眼行前房穿刺，不做缺血再

灌注处理。缺血再灌注组大鼠仅做缺血再灌注处

理，不予其他处理。所有大鼠左眼均不做任何

处理。

１．２　试剂　ＳＯＤ试剂盒和 ＭＤＡ试剂盒购于南

京 建 成 生 物 研 究 所。ＨＳＰ７０ 一 抗 为 美 国

ＳａｎｔａＣｒｕｚ公 司 的 小 鼠 抗 大 鼠 多 克 隆 抗 体

ＨＳＰ７０，二抗为北京中杉金桥公司羊抗兔ＩｇＧ。

１．３　方法　

１．３．１　视网膜缺血再灌注损伤模型制备 　

３０ｇ／Ｌ戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ腹腔内注射麻醉大

鼠，复方托吡卡胺眼液滴眼充分扩瞳（瞳孔直径≥

４ｍｍ），０．４％盐酸奥布卡因眼液滴眼行表面麻

醉。将大鼠固定于实验台上，以电热板维持其体

温为３６～３８℃，取右眼为手术眼，采用前房灌注

法［１０］，在手术显微镜下将连接输液器的４．５号输

液针头自大鼠颞侧角膜缘穿刺入前房（注意勿损

伤 虹 膜 和 晶 状 体）后 固 定，升 高 眼 压 至

１７．２９ｋＰａ（１３０ｍｍＨｇ，１ ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ，

０．９％氯化钠溶液瓶内的液面高度与动物眼的垂

直距离为１７６ｃｍ），输液瓶内的液体未向眼内滴

注。肉眼见大鼠眼结膜和虹膜迅速变苍白，于直

接眼底镜下可见视网膜苍白水肿。向前房内灌注

０．９％氯化钠溶液维持６０ｍｉｎ后缓慢放低输液瓶

高度至动物眼球水平，拔出前房穿刺针头，此时见

球结膜和虹膜颜色迅速恢复正常，开始再灌注计

时，以氧氟沙星眼膏涂眼预防感染。左眼不做任

何处理。

１．３．２　标本制作　于再灌注２４ｈ后每组取３只

大鼠，麻醉后将其四肢和头部固定，开胸暴露心

脏，将注射器针头插入左心室，灌注０．９％氯化钠

溶液，同时剪破右心房放血，待流出液为淡红色血

水，换４％戊二醛灌流固定。２０ｍｉｎ后迅速摘除

大鼠右眼眼球，于光学显微镜下沿赤道部将视网

膜分为赤道部前、后两部分。将赤道部前部分置

于Ｖｅｒｈｏｅｆｆ液中，按步骤制作 ＨＥ染色标本，于

光学显微镜下观察；赤道部后部分以利刃切取大

小为１ｍｍ×３ｍｍ条状，制成透射电子显微镜标

本后观察视网膜超微结构。

１．３．３　ＳＯＤ和 ＭＤＡ检测　再灌注２４ｈ后断头

处死每组剩余时１１只大鼠，迅速摘除其右眼眼

球，置于冰环境中，环形切开角巩缘，弃眼前节和

玻璃体，外翻眼球壁，在解剖显微镜下剥离出视网

膜，将其置入离心管（ＥＰ管）中，以滤纸条吸干，电

子天平称湿重后将其剪碎，按说明书加入一定量

的双蒸水，在冰浴条件下行超声波破碎匀浆，离心

１５１１×犵６ｍｉｎ后取匀浆上清液，采用比色法测定

ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量，操作步骤按试剂盒说明

书。采用免疫组织化学ＳＰ法检测视网膜组织

ＨＳＰ７０含量，细胞质或细胞核内出现棕黄色染色

为阳性，应用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６．０图像分析软件检

测ＨＳＰ７０的平均光密度（犇）值。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，对大鼠视网膜组织ＳＯＤ

活性、ＭＤＡ含量和 ＨＳＰ７０的平均犇 值进行单因

素方差分析，组间两两比较采用ＳＮＫ狇检验。以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　光学显微镜下各组大鼠的视网膜结构　假

手术组大鼠视网膜可见３层细胞核，由玻璃体腔

向巩膜依次为神经节细胞层、双极细胞层（内核

层）和感光细胞层（外核层）。神经节细胞层细胞

为单层排列，内、外核层细胞呈多层排列，视网膜

神经节细胞的大小不一，轮廓不规则，细胞核大且

深染。再灌注２４ｈ后，缺血再灌注组大鼠全层视

网膜高度水肿，大部分神经节细胞纤维层发生空

泡样改变，感光细胞结构紊乱，排列不清，核溶解、

坏死，神经纤维层、内丛状层和外丛状层水肿亦明

显。川芎嗪预处理组、缺血预适应组和联合组大

鼠视网膜损伤程度较缺血再灌注组轻，视网膜神

经节细胞排列规整，细胞核大部分存在，个别呈空

泡样改变，其中联合组大鼠视网膜损伤程度最轻。

见图１（见插页）。

２．２　透射电子显微镜下各组大鼠的视网膜超微

结构　假手术组大鼠视网膜视锥、视杆细胞内线

粒体正常，外节膜盘完整，排列整齐，内、外核层和

神经节细胞的细胞核大而圆，核仁清晰，核膜光

滑，核质均匀散在。缺血再灌注组大鼠视网膜各
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层结构紊乱，再灌注２４ｈ时损伤最为严重，神经节

细胞核膜凹陷，细胞染色质边集，线粒体肿胀、嵴

消失，滑面内质网扩张，粗面内质网部分扩张脱颗

粒，内核层细胞数目减少，细胞核浓缩。缺血预适

应组、川芎嗪预处理组和联合组大鼠视网膜各层

结构水肿减轻，神经节细胞数目较缺血再灌注组

多，细胞和细胞器形态保持良好，细胞质和线粒体

水肿明显减轻，少数内、外核层细胞核质肿胀，外

节膜盘多完整，其中联合组大鼠视网膜损伤程度

最轻。见图２（见插页）。

２．３　各组大鼠视网膜组织ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含

量　缺血再灌注组的ＳＯＤ活性显著低于其他４组

（犘值均＜０．０５），假手术组显著高于其他４组（犘值

均＜０．０５），缺血预适应组和川芎嗪预处理组均显

著低于联合组（犘值均＜０．０５）。缺血再灌注组的

ＭＤＡ含量显著高于其他４组（犘 值均＜０．０５），

假手术组显著低于其他４组（犘 值均＜０．０５），缺

血预适应组和川芎嗪预处理组均显著高于联合组

（犘值均＜０．０５）。缺血预适应组与川芎嗪预处理

组间ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量的差异均无统计学意

义（犘值均＞０．０５）。见表１。

表１　再灌注２４ｈ后各组大鼠视网膜组织

ＳＯＤ活性和 ＭＤＡ含量比较

（狀＝１１，狓－±狊）

组别
ＳＯＤ

（Ｕ／ｍｇ蛋白）
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ／ｍｇ蛋白）

假手术 ６０．５０±１．２７① ４．６６±０．４８①

缺血再灌注 ２８．２８±１．３４ ８．７２±０．３７
缺血预适应 ４３．０５±１．３６①②③ ６．７６±０．４１①②③

川芎嗪预处理 ４４．０７±１．８４①②③ ６．８４±０．４５①②③

联合 ５３．２４±０．９８①② ５．８６±０．１８①②

　　与缺血再灌组比较：①犘＜０．０５；与假手术组比较：②犘＜０．０５；

与联合组比较：③犘＜０．０５

２．４　各组大鼠视网膜组织 ＨＳＰ７０表达　再灌注

２４ｈ时，假手术组大鼠视网膜未见 ＨＳＰ７０表达，

缺血再灌组大鼠视网膜组织有少量 ＨＳＰ７０表达，

缺血预适应组和川芎嗪预处理组大鼠视网膜组织

有较多 ＨＳＰ７０表达，联合组大鼠视网膜组织

ＨＳＰ７０染色最深，阳性表达主要见于视网膜神经

节细胞层和内核层细胞，见图３（见插页）。假手术

组、缺血再灌注组、缺血预适应组、川芎嗪预处理

组和联合组大鼠视网膜 ＨＳＰ７０的 犇 值分别为

０．１７±０．０８、０．２３±０．１１、０．３９±０．１３、０．３９±０．０１

和０．４１±０．１５，假手术组显著低于其他４组（犘值

均＜０．０５），缺血再灌注组显著低于缺血预适应

组、川芎嗪预处理组和联合组（犘值均＜０．０５），缺

血预适应组和川芎嗪预处理组均显著低于联合组

（犘值均＜０．０５），缺血预适应组与川芎嗪预处理

组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

视网膜缺血再灌注损伤见于高眼压性青光

眼，早产儿视网膜病变，视网膜血管阻断性过程如

视网膜静脉阻塞、视网膜动脉阻塞等，视网膜的缺

血状态是上述疾病发生和发展的原因，缺血后再

灌注将造成疾病进一步恶化，最终导致患者视功

能减退，严重影响患者的生活质量。外源性物质

如自由基清除剂、钙通道阻滞剂等对于视网膜缺

血再灌注损伤并不完全有效，视网膜内源性保护

系统在阻止视网膜缺血再灌注损伤方面较外源性

拮抗物质更加有效。

大量研究［２８］证实，在心肌、脑、肝脏、视网膜

等组织中存在缺血耐受现象，即通过预先给予非

损伤性的缺血刺激，使机体产生对随后较长时间

损伤性缺血刺激的耐受性或适应性，即缺血预适

应。缺血预适应是机体对较轻的损伤刺激产生的

一种内源性保护反应，其通过产生一些内源性保

护物质起作用，目前对 ＨＳＰ７０ 的研 究最 多。

ＨＳＰ７０是 ＨＳＰ家族中最重要的一种，在正常生理

条件下其表达水平很低，多种应激原（如高热、运

动、缺血、缺氧等）均能刺激其表达明显升高，从而

保护细胞和组织免受应激损伤［１１１２］。Ｃａｐｒｉｏｌｉ

等［１３］的体外细胞培养实验结果表明，ＨＳＰ７０作为

内源性保护物质能帮助视网膜神经节细胞和

Ｍｕｌｌｅｒ细胞对抗缺血和兴奋性毒素损伤。研

究［１４］结果表明，视网膜缺血再灌注可诱导大鼠视

网膜组织中ＨＳＰ７０表达升高。本研究中，缺血再

灌注组视网膜神经节细胞层和内核层均可见

ＨＳＰ７０表达，然而６０ｍｉｎ持续缺血可对视网膜造

成不可逆性损伤，视网膜细胞来不及合成足够的

ＨＳＰ７０以抵抗６０ｍｉｎ缺血造成的损伤。５ｍｉｎ缺

血预适应作为一非损伤性刺激，可使视网膜组织

合成较多的 ＨＳＰ７０，以减轻再灌注２４ｈ后发生的

视网膜长时间缺血再灌注损伤。透射电子显微镜

是观察视网膜组织学损伤的金标准，本研究结果

显示缺血预适应组和川芎嗪预处理组大鼠视网膜

缺血损伤的程度较缺血再灌注组大鼠明显减轻。

健康是机体对生命过程中统一性的维持，疾

病是对这种统一性的破坏，这一点正与中医的阴

·３４·
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阳学说（阴平阳秘，精神乃治，阴阳离决，精气乃

绝）和防治原则（阴阳之合，病必自愈；正气存内，

邪不可干）不谋而合，中医正是通过各种方法维持

机体内稳态的平衡来达到防病、治病的目的，以中

医理论为指导的中药在临床预防和治疗疾病方面

具有广阔的前景。川芎嗪是中药川芎的生物碱成

分，其化学结构为四甲基吡嗪。有研究［１５１６］结果

表明，川芎嗪具有减轻缺血损伤、扩张毛细血管、

调节凋亡相关蛋白表达、减少凋亡等作用，其通过

增强视网膜组织ＳＯＤ活性、减少 ＭＤＡ含量来减

轻氧化应激损伤，从而对视网膜缺血再灌注损伤

具有一定的保护作用。此外，在心脏缺血再灌注

研究［１７］中发现，川芎嗪预处理可通过上调 ＨＳＰ７０

表达对心肌起到保护作用。本研究中，川芎嗪预

处理组大鼠视网膜组织 ＨＳＰ７０表达较缺血再灌

注组显著上调，且视网膜损伤程度显著减轻，与之

前的研究［１３１４］结果相符合。

本研究结果表明，缺血再灌注损伤可引起视

网膜组织ＳＯＤ活性下降，ＭＤＡ含量升高，最终导

致视网膜组织发生不可逆性损伤，再灌注２４ｈ时

视网膜组织损伤最为严重。川芎嗪预处理组和缺

血预适应组大鼠视网膜组织超微结构的损伤较

轻，ＳＯＤ活性较缺血再灌注组升高，ＭＤＡ含量较

缺血再灌注组降低，ＨＳＰ７０表达水平升高；缺血预

适应组和川芎嗪预处理组的ＳＯＤ活性和 ＨＳＰ７０

的犇值均显著低于联合组，ＭＤＡ含量均显著高于

联合组，表明联合组大鼠视网膜组织缺血再灌注

损伤程度进一步减轻。由此推论，川芎嗪预处理

与缺血预适应一样，对视网膜缺血再灌注损伤具

有保护作用，川芎嗪预处理与缺血预适应联合应

用可进一步加强视网膜的缺血耐受性；ＨＳＰ７０作

为一种应激蛋白，可能参与对抗视网膜缺血再灌

注损伤的发生和发展。中药预适应具有安全、无

创、易操作等优点，使其在治疗缺血性疾病领域具

有潜在的临床应用价值，其具体作用靶点尚待进

一步研究明确。
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·论著·

Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板在心脏微创术后的

应用价值

赵　东　朱仕杰　张致琦　王春生

　　【摘要】　目的　探讨Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板在心脏微创手术患者术后的应用价值。方法　选取行心

脏微创手术后应用Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板固定胸廓的患者２３例（试验组），男１４例，女９例，平均年龄为

（５５．８±５．５）岁；术前心功能分级Ⅱ级４例，Ⅲ级１８例，Ⅳ级１例。另选取同期行心脏微创手术后应用普通胸

带固定胸廓的患者２３例（对照组），男１３例，女１０例，平均年龄为（５２．６±４．７）岁；术前心功能分级Ⅱ级４例，Ⅲ

级１９例。记录并比较两组患者的术后疼痛指数，并进行满意度评分。比较两组患者术后切口感染和肺部感染

的发生率。结果　试验组术后疼痛指数为（２．９±０．７）分，显著低于对照组的（４．７±１．１）分（犘＜０．０５）；试验组

术后患者满意度评分为（９．１±１．２）分，显著高于对照组的（７．６±０．９）分（犘＜０．０５）。试验组术后切口感染和肺

部感染的发生率分别为４．３％（１／２３）和１７．４％（４／２３），对照组分别为８．７％（２／２３）和２６．１％（６／２３），两组间差

异均无统计学意义（犘值均＞０．０５）。术后３个月，试验组患者心功能分级为Ⅱ级１７例，Ⅲ级６例；对照组患者

心功能分级为Ⅱ级１６例，Ⅲ级７例。结论　心脏手术患者术后使用Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板具有减轻疼痛且

术后并发症较少的优势。

【关键词】　Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板；心脏微创手术；疼痛指数

　　作者单位：２０００３２　上海，复旦大学附属中山医院心外科，上海市心血管病研究所
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Ⅲｉｎ１８ｃａｓｅｓａｎｄｇｒａｄｅⅣｉｎｏｎｅｃａｓｅ．Ａｎｏｔｈｅｒ２３ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｕｓｅｄｃｏｍｍｏｎｃｈｅｓｔｂａｎｄａｇｅａｆｔｅｒｉｎｖａｓｉｖｅ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ１３ｍａｌｅｓａｎｄ１０ｆｅｍａｌｅｓ，ｗｉｔｈａｎａｖｅｒａｇｅ

ａｇｅｏｆ（５２．６±４．７）ｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｉｒｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｒａｄｉｎｇ：ｇｒａｄｅⅡｉｎ４ｃａｓｅｓａｎｄｇｒａｄｅⅢｉｎ１９

ｃａｓｅｓ．Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎｉｎｄｅｘａｎｄｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｓｓｅｓｓｅｄ．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｃｉｓｉｏｎａｌ

ｗｏｕｎｄａｎｄｌｕｎｇｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｐａｉｎｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎ

ｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（［２．９±０．７］狏狊．［４．７±１．１］，犘＜０．０５）．Ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ’ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（［９．１±１．２］狏狊．［７．６±０．９］，犘＜

０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｃｉｓｉｏｎａｌｗｏｕｎｄａｎｄｌｕｎｇｗｅｒｅ４．３％ （１／２３）ａｎｄ１７．４％ （４／２３）ｉｎｔｈｅ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｔｗｏｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ８．７％ （２／２３）ａｎｄ２６．１％ （６／２３）．Ｎｏ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｔｗｏｐａｒａｍｅｔｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ（ｂｏｔｈ犘＞０．０５）．Ｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｒａｄｉｎｇ

３ｍｏｎｔｈｓａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ：ｇｒａｄｅⅡｉｎ１７ｃａｓｅｓａｎｄｇｒａｄｅⅢｉｎ６ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐ；ｇｒａｄｅⅡｉｎ１６ｃａｓｅｓ

ａｎｄｇｒａｄｅⅢｉｎ７ｃａｓｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ａｌｌｏｙｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｌａｎｋｉｓｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｔｏｐａｔｉｅｎｔｓ

ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．Ｉｔｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｐａｉｎａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，

２０１５，３８：４５４７）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｌｌｏｙｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｌａｎｋ；Ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；Ｐａｉｎｉｎｄｅｘ
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　　随着外科技术的日趋成熟，心脏外科手术的

治疗周期正逐渐缩短，且患者对于自身恢复的要

求明显提高。因此，心脏手术后减轻患者的术后

疼痛和减少术后并发症发生尤为重要。２０１３年

６月—２０１４年２月，复旦大学附属中山医院对

２３例行心脏微创手术的患者术应用Ｃｏｎｋａｉ记忆

合金胸部护板固定其胸廓，取得较满意的疗效。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取行心脏微创手术后应用

Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板固定胸廓的患者２３例

（试验组），男１４例，女９例，年龄１８～７７岁，平均

年龄为（５５．８±５．５）岁；术前纽约心脏病协会

（ＮＹＨＡ）心功能分级Ⅱ级４例，Ⅲ级１８例，Ⅳ级

１例。其中行微创房间隔缺损修补术３例，微创二

尖瓣置换术８例，微创二尖瓣成形术５例，微创主

动脉瓣置换术７例。另选取同期行心脏微创手术

后应用普通胸带固定胸廓的患者２３例（对照组），

男１３例，女１０例，年龄１７～７８岁，平均年龄为

（５２．６±４．７）岁；术前 ＮＹＨＡ 心功能分级Ⅱ级

４例，Ⅲ级１９例。其中行微创二尖瓣手术（二尖瓣

置换术或二尖瓣成形术）１５例，微创主动脉瓣手术

（包括主动脉瓣置换术或主动脉瓣成形术）８例。

两组间年龄、性别构成和心功能分级构成的差异

均无统计学意义（犘值均＞０．０５）。

１．２　方法　行微创房间隔缺损修补术的患者均

取右侧第４肋间腋中线切口，行二尖瓣置换术和

二尖瓣成形术的患者均取右侧第４肋间腋后线切

口，行主动脉瓣置换术或主动脉瓣成形术的患者

均取右侧第３肋间腋前线切口。切口长度均为

５ｃｍ。试验组患者于术后当天应用Ｃｏｎｋａｉ记忆合

金胸部护板固定胸廓，将其放置于伤口敷料的外

面，塑形后贴合于损伤的肋骨，以达到保护胸廓、

固定肋骨的目的。

１．３　观察指标　术后１个月，记录并比较两组患

者的术后疼痛指数，并进行满意度评分。术后疼

痛指数１～１０分，１分为无疼痛，１０分为最剧烈的

疼痛；患者满意度评分１～１０分，１分为最不满意，

１０分为最满意。比较两组患者术后切口感染和肺

部感染的发生率。

１．４　统计学处理　应用Ｓｔａｔａ７．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用配对资料

狋检验。计数资料以百分率（％）表示，组间比较采

用χ
２
检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　术后疼痛指数和患者满意度评分比较　试

验组术后疼痛指数为（２．９±０．７）分，显著低于对

照组的（４．７±１．１）分（犘＜０．０５）。试验组术后患

者满意度评分为（９．１±１．２）分，显著高于对照组

的（７．６±０．９）分（犘＜０．０５）。

２．２　术后切口感染和肺部感染发生率比较　试

验组术后切口感染和肺部感染的发生率分别为

４．３％（１／２３）和１７．４％（４／２３），对照组分别为

８．７％（２／２３）和２６．１％（６／２３），两组间差异均无统

计学意义（犘值均＞０．０５）。试验组１例术后发生

切口感染的患者予抗感染治疗和更换敷料后感染

控制；对照组１例患者予抗感染治疗和更换敷料

后切口感染控制，１例行清创术。两组肺部感染患

者均给予抗感染治疗，感染严重者予气管插管呼

吸机辅助通气，待情况稳定后拔除气管导管。

２．３　术后其他情况　两组均无围术期死亡病例。

试验组有１例患者术后出血，沿原微创切口止血

成功；对照组有１例患者术后并发肾衰竭，予血液

透析后好转。术后３个月，试验组患者心功能分

级为Ⅱ级１７例，Ⅲ级６例；对照组患者心功能分级

为Ⅱ级１６例，Ⅲ级７例。

３　讨　　论

长期以来，常规的心脏外科手术通常取胸骨

正中切口，术中需正中劈开胸骨并将其撑开后才

能充分暴露手术视野。术后虽以钢丝固定胸骨，

但由于胸骨张力较大，加上患者活动或咳嗽引起

的震动，均有可能导致患者术后疼痛加剧、胸骨移

位，甚至胸骨被钢丝切割。剧烈的疼痛可能使患

者恐惧咳嗽，造成术后排痰不畅，继而引起肺部感

染和切口感染等并发症发生，同时疼痛也可影响

患者的进食和睡眠，不利于患者的顺利康复。目

前医学专家普遍认为，减轻患者术后疼痛已成为

心脏手术后十分重要的治疗措施之一［１３］。

心脏微创手术多采用右侧第３或第４肋间切

口，可保持胸骨的完整性，在减轻术后疼痛方面具

有明显的优势。由于微创手术均采用肋间入径，

术中撑开可能造成肋骨损伤，严重者可发生骨折；

微创主动脉瓣手术则需要切断第３肋骨，因此术

后仍有可能引起切口局部疼痛，从而影响患者的

·６４· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



术后恢复。

对于术后疼痛，目前主要采用静脉止痛泵、切

口局部持续镇痛装置、肌内注射或口服止痛药物，

以及胸部护板保护伤口和胸廓等措施止痛。其中

固定胸廓减轻疼痛的方法因历史悠久，具有操作

简便且无创伤的实用价值，一直深受医师和患者

的喜爱。

１８５１年 Ｍａｌｇａｉｇｎｅ首先应用条状绷带固定胸

廓治疗肋骨骨折，目前固定胸廓的方法和材料已

有多种。Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板是一种新型的

胸廓固定材料，其利用记忆合金的特性，经过轻松

地塑形后即可紧密地贴合于手术创面，再利用其

随附供应的固定带将护板和整个胸廓缠绕好，使

两者成为一个整体，以此来固定受损的胸廓和肋

骨，可明显地对心脏微创手术切口起到较好的止

痛效果。此外，其具有操作简便和透气、防水的功

效，完 全 适 合 心 脏 外 科 微 创 手 术 后 止 痛 的

需要［２，４］。

本研究中，试验组患者术后应用Ｃｏｎｋａｉ记忆

合金胸部护板固定胸廓，术后切口感染和肺部感

染的发生率均显著低于对照组，术后疼痛指数显

著低于对照组，术后患者满意度评分显著高于对

照组。

综上所述，行心脏微创手术后将患者整个胸

廓固定好，可使其术后胸部活动减少、震动程度降

低，从而避免疼痛加剧、胸骨位移和胸骨被切割等

并发症的发生，有效缓解术后疼痛，有利于咳嗽、

排痰，预防肺部感染的发生，促进伤口愈合等。行

心脏微创手术后应用Ｃｏｎｋａｉ记忆合金胸部护板，

并结合其他止痛措施，可有效缓解患者的术后疼

痛，且术后并发症较少，已越来越被医患双方所

接受。
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·书讯·

《内科理论与实践》出版

本书由７０多所医学院校和医疗机构的近４００位名医通力合作而成，编写秉着理论与实际紧密结合这一原则。初始

几篇概要性地介绍与内科相关的医学基础知识和基本概念，如循证医学、预防医学、遗传学、分子生物学、免疫学基础、营

养、临床药理学、肿瘤学基础、诊断技术等，以充实读者的基础理论与知识，指导临床实践。而后以内科各个学科、专业的

疾病为纲目，在广、深、新三个方面详述其重要内容与最新理论和技术，并结合作者自身的经验体会，详细阐述了各种疾病

的病因、病理、发病机制、防治原理，及其与形态、生理、生化、病原学等各学科有关的重要环节，以期帮助读者提高临床诊

治水平，树立整体观念，优化处理方法。为使读者的临床思维与时共进，在大多数篇章中增加“讨论和近瞻”，帮助读者看

到学术发展的前景，对教学和科研工作均有所启迪。对于内科与其他临床学科或内科范围各分支专业间的相互关系，本

书专辟篇章论述，汇集各科专家经验，使读者在诊治患者时思路开阔，对疾病作出全方位的考虑。全书包含５００多项基本

概念、１８００多种内科及其相关疾病，内容完整充实、繁简适宜、条分缕析，俾读者对常见病得窥全豹，罕见病亦略知梗概。

书后列５０００余索引词条，极大方便读者查阅。本书定价为２９８元。

全国各大新华书店、医药书店、当当网（ｗｗｗ．ｄａｎｇｄａｎｇ．ｃｏｍ．ｃｎ）、卓越亚马逊网（ｗｗｗ．ａｍａｚｏｎ．ｃｎ）、易文网（ｗｗｗ．

ｅｗｅｎ．ｃｃ）均有销售，购买有好礼。如需邮购，请联系上海科学技术出版社邮购组（上海钦州南路７１号）；邮政编码为

２００２３５；电话为６４０８９８８８８０１０２。买本书将获赠价值１００元的《内科疾病影像诊断图谱》一本（仅３５００册）。

·７４·
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·论著·

后路减压椎间融合术治疗腰椎间盘突出症

术后复发的临床疗效

沈　俊　孔维清　徐建广　柴益民　张长青

　　【摘要】　目的　评价后路减压椎间融合术（ＰＬＩＦ手术）治疗腰椎间盘突出症（ＬＤＨ）髓核摘除或微创手术

术后复发的临床疗效。方法　２００７年１月—２０１２年６月上海交通大学附属第六人民医院共收治ＬＤＨ行髓核

摘除或微创手术术后复发的患者５６例，根据临床症状分为腰腿痛型（９例）、下肢麻木伴放射感型（１８例）和腰

腿痛伴下肢麻木型（２９例），所有患者均采用ＰＬＩＦ手术治疗。分别于术前和术后３、６、１２、２４个月采用日本整

形外科学学会（ＪＯＡ）评分法和Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ＯＤＩ指数）评估患者术后的腰椎功能改善情况，采用疼

痛视觉模拟评分（ＶＡＳ评分）评估腰痛和腿痛的程度。术后２４个月随访时，患者根据自身情况，采用改良的

ＭａｃＮａｂ疗效评定标准对手术疗效进行评价。结果　３种临床分型患者术后３、６、１２、２４个月的ＪＯＡ评分均显

著高于同种临床分型术前（犘值均＜０．０５）。术后２４个月时，腰腿痛型患者的ＪＯＡ评分改善率显著高于下肢麻

木伴放射感型和腰腿痛伴下肢麻木型（犘值均＜０．０５），腰腿痛伴下肢麻木型患者的ＪＯＡ评分改善率显著高于

下肢麻木伴放射感型（犘＜０．０５）。３种临床分型患者术后３、６、１２和２４个月的腿痛ＶＡＳ评分均显著低于同种

临床分型术前（犘值均＜０．０５），腰腿痛型和腰腿痛伴下肢麻木型患者术后３、６、１２、２４个月的腰痛ＶＡＳ评分均

显著低于同种临床分型术前（犘值均＜０．０５）；下肢麻木伴放射感型患者术后３个月的腰痛ＶＡＳ评分显著高于

同种临床分型术前（犘＜０．０５），术后１２和２４个月的腰痛 ＶＡＳ评分均显著低于同种临床分型术前（犘值均＜

０．０５）。３种临床分型患者术后３、６、１２和２４个月的腰椎 ＯＤＩ指数均显著低于同种临床分型术前（犘 值均＜

０．０５）。术后２４个月时，根据改良的 ＭａｃＮａｂ疗效评定标准，腰腿痛型患者的治疗满意率显著高于下肢麻木伴

放射感型和腰腿痛伴下肢麻木型（犘 值均＜０．０５），腰腿痛伴下肢麻木型患者显著高于下肢麻木伴放射感型

（犘＜０．０５）。结论　ＰＬＩＦ手术治疗腰腿痛型和腰腿痛伴下肢麻木型ＬＤＨ术后复发患者疗效较佳，治疗下肢麻

木伴放射感型患者疗效较差。

【关键词】　腰椎间盘突出症复发；临床疗效；后路椎间融合

　　作者单位：２００２３３　上海，上海交通大学附属第六人民医院骨科

通信作者：孔维清，电子邮箱为ｗｑｋｏｎｇ１００＠１２６．ｃｏｍ
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３８：４８５２）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｒｅｃｕｒｒｅｎｔｌｕｍｂａｒｄｉｓｃｈｅｒｎｉａｔｉｏｎ；Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓ；Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｌｕｍｂａｒｉｎｔｅｒｂｏｄｙｆｕｓｉｏｎ

　　腰椎间盘突出症（ＬＤＨ）是引起下腰痛的常见

疾病，根据腰椎间盘后方突出的部位可分为极外

侧型、外侧型、旁中央型和中央型４种类型
［１］。极

外侧型、外侧型和旁中央型ＬＤＨ可通过髓核摘除

或微创手术达到满意的疗效，但术后常有复

发［２６］。术后复发的危险因素包括因术中显露的

需要而破坏部分脊柱的结构导致术后脊柱潜在性

的不稳定、椎间盘摘除不彻底、术后早期起床活

动、术后重体力劳动和腰部反复扭伤、术后体重增

加、吸烟和患者的年龄等［７９］。本研究通过分析因

ＬＤＨ行髓核摘除或微创手术治疗术后复发而行

后路减压椎间融合术（ＰＬＩＦ手术）患者的临床资

料，评价ＰＬＩＦ手术治疗ＬＤＨ髓核摘除或微创手

术术后复发患者的临床疗效。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００７年１月—２０１２年６月上海

交通大学附属第六人民医院共收治ＬＤＨ 行髓核

摘除或微创手术术后复发的患者５６例，男３２例，

女２４例；年龄３１～６７岁，平均年龄为（４２．３±

１０．３）岁。８例患者的初次手术在上海交通大学附

属第六人民医院骨科进行，４８例在外院进行。初

次手术行小开窗或半椎板单纯髓核摘除术４７例，

行经皮穿刺胶原酶溶核术、切吸术或激光气化术

６例，行椎间盘镜、椎间孔镜髓核摘除术３例。初

次手术节段为Ｌ４ 至Ｌ５ 椎间盘３６例，Ｌ５ 至Ｓ１ 椎

间盘２０例。ＬＤＨ术后好转时间（术后无症状期）

０．５～１５年，平均好转时间为（６．２±４．６）年。所有

患者复发时均有腰痛和放射痛，入院后行 ＭＲＩ、

ＣＴ检查后明确诊断。两次手术间隔时间１～

１６年，平均间隔时间为（７．９±４．６）年。行ＰＬＩＦ

手术翻修的节段为Ｌ４ 至Ｌ５ 椎间盘３２例，Ｌ５ 至

Ｓ１ 椎间盘１８例，Ｌ３ 至Ｌ５ 椎间盘２例，Ｌ４ 至Ｓ１ 椎

间盘４例。纳入标准：①ＬＤＨ行髓核摘除或微创

手术，术后影像学检查显示同一节段（包括同一节

段和相邻节段均有椎间突出）再次出现椎间盘突

出压迫神经，位于前次椎间盘髓核摘除节段的同

侧或对侧，可以解释患者腰腿痛或下肢麻木、酸胀

的症状；② 患者既往因ＬＤＨ 行髓核摘除或微创

手术，术后症状明显缓解半年以上。排除标准：①

术后瘢痕粘连，影像学检查无明显椎间盘突出压

迫神经表现；② 合并引起腰腿痛的其他疾病；③

仅有相邻节段椎间盘突出。

１．２　临床分型　根据临床症状分型。腰腿痛型：

９例，腰痛伴下肢放射痛，无明显麻木酸胀不适或

轻微麻木。下肢麻木伴放射感型：１８例，以下肢麻

木酸胀不适为主，伴下肢神经放射感，腰腿痛视觉

模拟评分（ＶＡＳ评分）＜３分。腰腿痛伴下肢麻木

型：２９例，腰痛伴下肢放射痛，同时伴下肢麻木酸

胀不适。除上述症状外，所有患者体格检查均有不

同程度的感觉障碍、肌力下降、肌肉萎缩，直腿抬

高试验阳性。

１．３　方法　所有患者均行ＰＬＩＦ手术。患者均于

全身麻醉后取俯卧位，于Ｘ线透视下定位手术节

段。以病变节段为中心取正中切口，长８～１２ｃｍ，

显露相应节段的椎板和小关节。于双侧椎弓根各

植入椎弓根螺钉，于Ｘ线透视下确定其位置准确。

行椎板切除术，仔细分离粘连部分，扩大狭窄的侧

隐窝和神经根管，予彻底减压。推开马尾和相应

神经根，显露前方突出的椎间盘组织，彻底清除变

·９４·
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性的椎间盘组织，并处理上下椎体的软骨板和部

分终板。撑开椎间隙，置入１枚融合器。术中应

尽可能恢复椎间隙高度，操作仔细以避免损伤神

经根和撕裂硬脊膜。术后２ｄ拔除负压引流管，常

规给予抗生素（头孢唑林钠１ｇ静脉注射，每日

２次，共２ｄ）抗感染，给予地塞米松（５ｍｇ静脉注

射，每日２次，共２ｄ）减轻神经创伤性水肿。术后

３周开始进行腰背肌功能训练，卧床休息１个月后

可下床活动。术后６个月内避免剧烈活动。

１．４　评价指标　分别于术前和术后３、６、１２、

２４个月采用日本整形外科学学会（ＪＯＡ）评分

法［１０］和Ｏｓｗｅｓｔｒｙ功能障碍指数（ＯＤＩ指数）
［１０］评

价患者术后的腰椎功能改善情况，采用疼痛ＶＡＳ

评分［１１］评估腰痛和腿痛的程度。ＪＯＡ评分改善

率＝（术后ＪＯＡ评分－术前ＪＯＡ评分）／（２９－术

前ＪＯＡ评分）×１００％。ＯＤＩ指数＝（所得分数／５

×回答的问题数）×１００％。疼痛ＶＡＳ评分为０～

１０分，０分为无痛；＜３分为轻微疼痛，能忍受；４～

６分为疼痛影响睡眠，但能忍受；７～１０分为疼痛

难忍，影响食欲和睡眠。术后２４个月随访时，患

者根据自身情况，采用改良的腰椎 ＭａｃＮａｂ疗效

评定标准评价手术疗效：症状完全消失，恢复原来

的工作和生活为优；有轻微腰腿部不适，活动轻度

受限，对工作和生活无影响为良；症状减轻，活动

受限，影响正常工作和生活为可；治疗前后症状无

差别，甚至加重为差。疗效为优、良、可的患者计

为治疗满意。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，采用配对狋检验。计数资

料以频数（狀）或构成比（狀／犖）表示，采用Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ检验和 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验。以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各种临床分型患者手术前后的ＪＯＡ评分及

其改善率　３种临床分型患者术后３、６、１２、２４个

月的ＪＯＡ评分均显著高于同种类型术前（犘值均

＜０．０５）。术后２４个月，腰腿痛型患者ＪＯＡ评分

显著高于下肢麻木伴放射感型和腰腿痛伴下肢麻

木型（犘值均＜０．０５），腰腿痛伴下肢麻木型患者

ＪＯＡ评分显著高于下肢麻木伴放射感型（犘＜

０．０５）。术后２４个月时，腰腿痛型患者的ＪＯＡ评分

改善率显著高于下肢麻木伴放射感型和腰腿痛伴

下肢麻木型（犘 值均＜０．０５），腰腿痛伴下肢麻木

型患者的ＪＯＡ评分改善率显著高于下肢麻木伴

放射感型（犘＜０．０５），见表１、２。

表１　３种临床分型患者手术前后的ＪＯＡ评分比较

（狓－±狊，分）

临床分型 狀 术前 术后３个月 术后６个月 术后１２个月 术后２４个月

腰腿痛型 ９ ７．４４±０．８８ ２４．２２±０．９７① ２５．２２±１．０９① ２５．８９±０．９２① ２６．２２±１．０９①

下肢麻木伴放射感型 １８ １５．３９±０．９１ １９．００±０．６８① １９．８９±０．４７① １９．６７±０．６８① １９．５０±０．９９①②

腰腿痛伴下肢麻木型 ２９ ７．３４±０．９７ ２３．７２±０．６５① ２４．２４±１．２４① ２２．３４±１．２４① ２２．２１±１．６３①②③

　　与同种临床分型术前比较：①犘＜０．０５；与腰腿痛型同时间比较：②犘＜０．０５；与下肢麻木伴放射感型同时间比较：③犘＜０．０５

表２　３种临床分型患者术后ＪＯＡ评分改善率比较

（狓－±狊，％）

临床分型 狀 ３个月 ６个月 １２个月 ２４个月

腰腿痛型 ９ ７７．８０±４．５３ ８２．４７±５．１０ ８５．６０±４．１１ ８７．２１±４．６６

下肢麻木伴放射感型 １８ ２６．３９±４．６９ ３２．８６±４．３７ ３１．３２±４．２３ ３０．１２±６．６６①

腰腿痛伴下肢麻木型 ２９ ７５．５２±３．７９ ７７．９０±６．２２ ６９．１９±７．４３ ６８．５４±７．７６①②

　　与腰腿痛型同时间比较：①犘＜０．０５；与下肢麻木伴放射感型同时间比较：②犘＜０．０５

２．２　各种临床分型患者的疼痛ＶＡＳ评分和腰椎

ＯＤＩ指数　３种临床分型患者术后３、６、１２和

２４个月的腿痛ＶＡＳ评分均显著低于同种临床分

型术前（犘值均＜０．０５），腰腿痛型和腰腿痛伴下

肢麻木型患者术后３、６、１２、２４个月的腰痛 ＶＡＳ

评分均显著低于同种临床分型术前（犘 值均＜

０．０５）；下肢麻木伴放射感型患者术后３个月的腰

痛ＶＡＳ评分显著高于同种临床分型术前（犘＜

０．０５），术后１２和２４个月的腰痛 ＶＡＳ评分均显

著低于同种临床分型术前（犘值均＜０．０５）。３种

临床分型患者术后３、６、１２和２４个月的腰椎ＯＤＩ

指数均显著低于同种临床分型术前（犘 值均＜

０．０５）。见表３。
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表３　各种临床分型患者手术前后的腰腿痛ＶＡＳ评分和腰椎ＯＤＩ指数比较

（狓－±狊）

临床分型 狀 时间点
腿痛ＶＡＳ评分

（分）

腰痛ＶＡＳ评分

（分）

腰椎ＯＤＩ指数

（％）

腰腿痛型 ９ 术前 ６．７８±０．８３ ６．４４±０．８８ ５８．００±２．００
术后３个月 ０．４４±０．５３① ２．００±０．５０① ５．５６±０．８８①

术后６个月 ０．２２±０．４４① １．４４±０．８８① ４．８９±１．０５①

术后１２个月 ０．２２±０．４４① ０．３３±０．５０① ２．８９±１．４５①

术后２４个月 ０．１１±０．３３① ０．２２±０．４４① ２．４４±１．６７①

下肢麻木伴放射型 １８ 术前 １．８３±０．５１ ０．８９±０．４７ １８．８９±１．０２
术后３个月 ０．５６±０．７１① １．８３±０．７１① ６．７８±１．４０①

术后６个月 ０．４４±０．５１① １．２２±０．４３ ５．１１±１．５７①

术后１２个月 ０．５６±０．５１① ０．５０±０．５１① ４．１１±０．８３①

术后２４个月 ０．３９±０．５０① ０．４４±０．５１① ３．３３±０．９７①

腰腿痛伴下肢麻木型 ２９ 术前 ５．７９±０．７３ ２．４５±０．７４ ４２．４８±３．５３
术后３个月 ０．４１±０．５０① ２．０３±０．６３① ７．７２±１．７５①

术后６个月 ０．３１±０．４７① １．６９±０．６０① ５．４５±１．５０①

术后１２个月 ０．４１±０．５０① ０．４８±０．５７① ３．８６±１．１９①

术后２４个月 ０．３４±０．４８① ０．３８±０．４９① ３．１０±１．０１①

　　与同种临床分型术前比较：①犘＜０．０５

２．３　各种临床分型患者的术后治疗满意率　术

后２４个月时，患者的治疗满意率依次为腰腿痛型

９／９，腰腿痛伴下肢麻木型２７／２９，下肢麻木伴放射

感型１６／１８。腰腿痛型患者的治疗满意率显著高

于下肢麻木伴放射感型和腰腿痛伴下肢麻木型

（犘值均＜０．０５），腰腿痛伴下肢麻木型患者显著

高于下肢麻木伴放射感型（犘＜０．０５）。见表４。

表４　各种临床分型患者术后２４个月时的疗效比较

（狀）

临床分型 犖 优 良 可 差

腰腿痛型 ９ ６ ３ ０ ０
下肢麻木伴放射感型 １８ ０ １４ ２ ２
腰腿痛伴下肢麻木型 ２９ １１ １３ ３ ２

３　讨　　论

对于ＬＤＨ 髓核摘除或微创手术术后复发的

患者是否需要手术治疗，以及ＰＬＩＦ手术、经椎间

孔腰椎后路减压椎间融合术（ＴＬＩＦ手术）和内镜

下翻修等不同翻修方式的临床疗效是目前的研究

重点［１２１５］。ＰＬＩＦ治疗ＬＤＨ术后复发的临床疗效

较好，但仍有部分翻修手术患者术后疗效不满意，

包括各种不适主诉，如久坐、久站后腰部酸痛，持

续下肢麻木，长距离行走后诱发下肢神经牵拉感。

本研究随访不同临床分型患者术后恢复情况，以

评价ＰＬＩＦ翻修手术的疗效。

腰腿痛型患者的临床表现与初次ＬＤＨ 急性

期相似，主要表现为剧烈的腰腿痛，无明显的主观

麻木或仅有轻微麻木。术中可见，既往手术中未

处理椎间孔，术中神经根管走行无明显瘢痕增生

粘连。本研究结果显示，腰腿痛型患者术后３个

月，腰腿痛ＶＡＳ评分和腰椎ＯＤＩ指数均显著低于

术前，随着术后不断的康复锻炼，ＪＯＡ评分逐渐升

高，术后２４个月时的ＪＯＡ评分改善率为（８７．２１±

４．６６）％，高于其他两种临床分型。腰腿痛型患者

的治疗满意率达９／９，手术效果较好。

下肢麻木伴放射感型患者术后复发早期有明

显腰腿痛，经保守治疗可明显缓解，就诊时的主要

临床症状是下肢坐骨神经牵拉放射感伴麻木、肌

肉萎缩、肌力差、行走不利和直腿抬高试验阳性，

腰腿痛较轻微（腰腿痛ＶＡＳ评分均＜３分）。该类

型患者保守治疗的时间较长，主观症状最轻，客观

症状以肌力下降和肌肉萎缩最为普遍；术中可见

椎管内和神经根管有明显手术瘢痕增生，椎间盘

突出不如腰腿痛型和腰腿痛伴下肢麻木型患者明

显。本研究结果显示，下肢麻木伴放射感型患者

术后１２个月时的ＪＯＡ评分为（１９．６７±０．６８）分，

ＪＯＡ评分改善率为（３１．３２±４．２３）％；术后２４个

月时的ＪＯＡ评分为（１９．５０±０．９９）分，ＪＯＡ评分

改善率为（３０．１２±６．６６）％。该临床分型患者术

后２４个月时的治疗满意率为１６／１８，无１例患者

的疗效为优。提示，下肢麻木伴放射感型患者

ＰＬＩＦ术后症状改善较差。

腰腿痛伴下肢麻木型患者的主要临床症状为

腰痛伴下肢放射痛，同时伴下肢麻木酸胀不适，保

守治疗的时间短；术中可见增生瘢痕，椎间盘突出

明显。本研究结果显示，术后１２个月时的ＪＯＡ评

分为（２２．３４±１．２４）分，ＪＯＡ评分改善率为（６９．１９±

７．４３）％；术后２４个月时的ＪＯＡ评分为（２２．２１±

１．６３）分，ＪＯＡ评分改善率为（６８．５４±７．７６）％。

该临床分型患者术后２４个月时的治疗满意率为
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２７／２９，１１例患者的疗效为优。提示，腰腿痛伴下

肢麻木型患者ＰＬＩＦ手术后症状改善情况介于腰

腿痛型与下肢麻木伴放射感型患者之间。

下肢麻木伴放射感型患者术后２４个月时的

ＪＯＡ评分较低的原因有以下几点。① 腰腿痛型

和腰腿痛伴下肢麻木型患者疼痛明显，早期进行

手术治疗的愿望强烈，下肢麻木伴放射感型患者

的主要症状是下肢麻木酸胀，疼痛程度轻，保守治

疗时间长。因此，下肢麻木伴放射感型患者神经

根慢性损伤发生率高，正常行走时必定牵拉神经

根，引起神经根高敏感性，下肢症状改善相对较

差。② 下肢麻木伴放射感型患者神经受压时间

长，麻木、肌力下降的时间越长，肌肉萎缩越严重，

术后肌肉运动恢复的可能性越小［１６］。③ 下肢麻

木伴放射感型患者经反复保守治疗，脊柱长期不

稳定，瘢痕粘连重，结构增生，解剖难以辨认，术中

发生神经损伤较腰腿痛型和腰腿痛伴下肢麻木型

患者多，如误将神经根当作瘢痕切除。因瘢痕粘

连重，分离瘢痕时过分的剥离牵拉可能损伤神

经根。

综上所述，ＰＬＩＦ手术治疗腰腿痛型和腰腿痛

伴下肢麻木型ＬＤＨ患者术后复发的疗效确切，治

疗下肢麻木伴放射感型患者的疗效较差。目前临

床中对于下肢麻木伴放射感型患者的手术方式选

择再次单纯髓核摘除术，以减少不必要的医疗

纠纷。
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·论著·

颈髓损伤后低钠血症的临床分析

李　诚　陈　晓　乔苏迟　刘　畅　朱德刚　吾不力·阿扎提　苏佳灿　王志伟

　　【摘要】　目的　探讨急性颈髓损伤后低钠血症的临床特点和治疗方法。方法　２００８年５月—２０１３年

１２月上海长海医院收治外伤性颈髓损伤患者２５１例，对其中诊断为低钠血症的１４９例患者的临床特点、治疗方

法和结果进行回顾性分析。结果　低钠血症组与血钠正常组间年龄、损伤平面、颅脑损伤和感染的构成比的差

异均有统计学意义（犘值均＜０．０５），两组间ＦｒａｎｋｅｌＡ级、ＦｒａｎｋｅｌＢ级和ＦｒａｎｋｅｌＣ级构成比的差异有统计学

意义（犘值均＜０．０５）。多因素分析结果显示，低钠血症的发生与损伤平面（犗犚＝０．２０４）、颅脑损伤（犗犚＝

０．１７２）、感染（犗犚＝０．３５１）、Ｆｒａｎｋｅｌ分级（犗犚＝２．４６６）相关（犘值均＜０．０５），而与年龄（犗犚＝０．５８９）、性别（犗犚

＝１．２２５）无关（犘值均＞０．０５）。１４９例患者低钠血症原因分析，肾外钠丢失１２例，脑性盐耗综合征９１例、抗利

尿激素分泌异常综合征４０例，６例患者因中心静脉压＜１２ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）而误诊为脑性盐耗

综合征。结论　颈髓损伤后低钠血症发病的相关因素较多，其主要发病机制易混淆，治疗时应密切观察患者的

血钠水平、尿量、中心静脉压，以及血、尿渗透压，进行综合判断，以决定治疗方案。

【关键词】　 颈髓损伤；低钠血症；脑性盐耗综合征；抗利尿激素分泌异常综合征
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ｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ２５１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｒａｕｍａｔｉｃｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙｗｅｒｅａｄｍｉｔｔｅｄｔｏｏｕｒ

ｈｏｓｐｉｔａｌｆｒｏｍＭａｙ２００８ｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１３ａｎｄ１４９ｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｍｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ，ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｔｈｅ１４９ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎａｇｅ，ｉｎｊｕｒｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｐｌａｎｅ，ｒｅｌａｔｅｄｂｒａｉｎｔｒａｕｍａ，ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｎｅｒｖｅｉｎｊｕｒｙ（ＦｒａｎｋｅｌＡ，Ｂ

ａｎｄＣ）ｂｅｔｗｅｅｎｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｎｏｒｍａｌｓｅｒｕｍｓｏｄｉｕｍｐａｔｉｅｎｔｓ（ａｌｌ犘＜０．０５）．Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｗａｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｎｊｕｒｅｄｃｅｒｖｉｃａｌｐｌａｎｅ（犗犚＝０．２０４），ｂｒａｉｎ

ｔｒａｕｍａ（犗犚＝０．１７２），ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（犗犚＝０．３５１）ａｎｄＦｒａｎｋｅｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ（犗犚＝２．４６６，ａｌｌ犘 ＜０．０５），ｂｕｔｎｏｔ

ｒｅｌａｔｅｄｔｏａｇｅ（犗犚＝０．５８９）ｏｒｇｅｎｄｅｒ（犗犚＝１．２２５，ｂｏｔｈ犘＞０．０５）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ１４９ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ，１２

ｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｒｅｎａｌｓｏｄｉｕｍｌｏｓｓ，９１ ｗｅｒｅｃｅｒｅｂｒａｌｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ４０ ｗｅｒｅｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆ

ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ｗｈｉｌｅ６ｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ ｍｉｓｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓｃｅｒｅｂｒａｌｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｄｕｅｔｏｌｏｗｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅ（＜１２ｃｍＨ２Ｏ，１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｒｅａｒｅ

ｍａｎｙｆａｃｔｏｒｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａａｆｔｅｒａｃｕｔｅｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙａｎｄｔｈｅｍａｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｒｅ

ｅａｓｉｌｙｃｏｎｆｕｓｅｄ．Ｓｏｓｅｒｕｍｓｏｄｉｕｍ，ｕｒｉｎｅｏｕｔｐｕｔ，ｃｅｎｔｒａｌｖｅｎｏｕｓｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｕｒｉｎｅｏｓｍｏｌａｌｉｔｙｓｈｏｕｌｄｂｅｃａｒｅｆｕｌｌｙ

ｏｂｓｅｒｖｅｄｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｃｈｏｉｃｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｈｏｕｌｄｂｅｂａｓｅｄｏｎａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｊｕｄｇｍｅｎｔ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄ

Ｊ，２０１５，３８：５３５６）

【犓犲狔 狑狅狉犱狊】　 Ｃｅｒｖｉｃａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ；Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ；Ｃｅｒｅｂｒａｌｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆ

ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅａｎｔｉｄｉｕｒｅｔｉｃｈｏｒｍｏｎｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ
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　　 普通住院患者中，低钠血症的发生率为

１％～２％，而颈髓损伤患者的低钠血症发生率高

达４０％～８０％
［１］。低钠血症的起病比较隐匿，往
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往被颈髓损伤导致的运动感觉障碍、意识障碍、呼

吸和心跳异常等症状掩盖；一旦发生低钠血症，严

重的神经系统症状将使已经逐渐恢复的神经功能

发生恶化，给治疗带来巨大的困难［２３］。目前，关

于颈髓损伤后低钠血症的发病机制主要有脑性盐

耗综合征（ＣＳＷＳ）和抗利尿激素分泌异常综合征

（ＳＩＡＤＨ）两种
［３６］。两种机制导致的低钠血症具

有相似的临床表现和实验室检查结果，但两者的

治疗方法截然相反。盲目地补钠或限水往往会使

病情恶化，甚至导致不可挽回的后果。本研究回

顾性分析颈髓损伤患者的临床表现和治疗经验，

探讨颈髓损伤后低钠血症的临床特点、发病机制

和治疗策略。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００８年５月—２０１３年１２月上

海长海医院共收治外伤性颈髓损伤患者２５１例，

男１５０例，女１０１例；年龄１８～７９岁，平均年龄为

（４１．２±６．３）岁。入院时间为受伤后３ｈ～１２ｄ，平

均入院时间为受伤后（４６．２±１１．６）ｈ。高位颈髓

损伤（Ｃ４ 以上水平）１４０例，低位颈髓损伤（Ｃ４ 和

Ｃ４ 以下水平）１１１例。根据Ｆｒａｎｋｅｌ标准进行脊髓

损伤分级：Ａ级为损伤平面以下深浅感觉完全消

失；Ｂ级为损伤平面以下深浅感觉完全消失，仅存

某些骶区感觉；Ｃ级为损伤平面以下仅有某些肌

肉运动功能，无有用功能存在；Ｄ级为损伤平面以

下肌肉功能不完全，可扶拐行走；Ｅ级为深浅感

觉、肌肉功能和大小便功能良好，可有病理反射。

完全性脊髓损伤（ＦｒａｎｋｅｌＡ级）９２例，不完全性

脊髓损伤（ＦｒａｎｋｅｌＢ至Ｅ级）１５９例。合并颅脑损

伤３５例，合并感染８３例。１４９例患者连续两次检

测血钠水平＜１３５ｍｍｏｌ／Ｌ，诊断为低钠血症（低钠

血症组，低钠血症发生时间为受伤后４～１２ｄ），男

８９例，女６０例，平均年龄为（４５．２±５．９）岁；另

１０２例患者的血钠水平正常（血钠正常组），男

６１例，女４１例，平均年龄为（３７．３±４．３）岁。两组

间年龄和性别构成的差异均无统计学意义（犘 值

均＞０．０５）。

１．２　方法　对于血钠水平≥１３５ｍｍｏｌ／Ｌ患者未

予特殊治疗。根据血浆渗透压、尿渗透压、尿钠、

尿量和中心静脉压（ＣＶＰ）综合判断低钠血症的发

病机制。对于考虑为ＣＳＷＳ的患者根据其血钠水

平计算每日补钠量给予补液、补钠治疗；对于考虑

为ＳＩＡＤＨ的患者则限制每日液体量＜１０００ｍＬ，

并通过微泵补充高渗氯化钠溶液（１０％氯化钠溶

液６０ｍＬ加入０．９％氯化钠溶液５００ｍＬ中），直至

血钠水平≥１３５ｍｍｏｌ／Ｌ后逐步增加补液量。对

于难以明确诊断的患者可进行补液试验或限制液

体试验以指导下一步治疗。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用配对狋检验。

计数资料以频数（狀）表示，组间比较采用χ
２
检验。

多因素分析采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析法。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　低钠血症组与血钠正常组间年龄、

损伤平面、颅脑损伤和感染的构成比的差异均有统计

学意义（犘 值均＜０．０５）。两组间 ＦｒａｎｋｅｌＡ 级、

ＦｒａｎｋｅｌＢ级和ＦｒａｎｋｅｌＣ级构成比的差异有统计学

意义（犘值均＜０．０５），ＦｒａｎｋｅｌＤ级和ＦｒａｎｋｅｌＥ级构

成比的差异无统计学意义（犘值均＞０．０５）。见表１。

表１　两组患者的一般资料比较

（狀）

组别 犖
年龄

＜６０岁 ≥６０岁

损伤平面

Ｃ４以上 Ｃ４和Ｃ４以下

颅脑损伤

有 无

感染

有 无

Ｆｒａｎｋｅｌ分级

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

低钠血症 １４９ ９８ ５１ １０９ ４０ ３１ １１８ ６２ ８７ ７６ ３９ ２８ ４ ２

血钠正常 １０２ ８１ ２１ ３１ ７１ ４ ９８ ２１ ８１ １６ １２ ２９ ２５ ２０

　　≥６０岁患者的低钠血症发生率显著高于＜

６０岁的患者（犘＜０．０５），损伤平面为Ｃ４ 以上患者

的低钠血症发生率显著高于损伤平面为Ｃ４ 和Ｃ４

以下患者（犘＜０．０５），颅脑损伤患者的低钠血症发

生率显著高于无颅脑损伤患者（犘＜０．０５），感染患

者的低钠血症发生率显著高于无感染患者（犘＜

０．０５），ＦｒａｎｋｅｌＡ级患者的低钠血症发生率显著

高于ＦｒａｎｋｅｌＢ级、Ｃ级、Ｄ级和Ｅ级患者（犘值均

＜０．０５），ＦｒａｎｋｅｌＢ级患者的低钠血症发生率显

著高于ＦｒａｎｋｅｌＣ级、Ｄ级和Ｅ级患者（犘值均＜

·４５· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



０．０５），ＦｒａｎｋｅｌＣ级的患者低钠血症发生率显著

高于ＦｒａｎｋｅｄＤ级和Ｅ级患者（犘 值均＜０．０５）。

见表２。

表２　低钠血症的相关因素分析

因素 犖
低钠血症发生率

狀（％）

年龄

　＜６０岁 １７９ ９８（５４．７）

　≥６０岁 ７２ ５１（７０．８）①

性别

　男 １５０ ８９（５９．３）

　女 １０１ ６０（５９．４）

损伤平面

　Ｃ４以上 １４０ １０９（７７．９）

　Ｃ４和Ｃ４以下 １１１ ４０（３６．０）②

颅脑损伤

　有 ３５ ３１（８８．６）

　无 ２１６ １１８（５４．６）③

感染

　有 ８３ ６２（７４．７）

　无 １６８ ８７（５１．８）④

Ｆｒａｎｋｅｌ分级

　Ａ级 ９２ ７６（８２．６）

　Ｂ级 ５１ ３９（７６．５）⑤

　Ｃ级 ５７ ２８（４９．１）⑤⑥

　Ｄ级 ２９ ４（１３．８）⑤⑥⑦

　Ｅ级 ２２ ２（９．１）⑤⑥⑦

　　与年龄＜６０岁患者比较：①犘＜０．０５；与损伤平面为Ｃ４ 以上

患者比较：②犘＜０．０５；与颅脑损伤患者比较：③犘＜０．０５；与感染患

者比较：④犘＜０．０５；与Ｆｒａｎｋｅｌ分级Ａ级患者比较：⑤犘＜０．０５；与

Ｆｒａｎｋｅｌ分级Ｂ级患者比较：⑥犘＜０．０５；与Ｆｒａｎｋｅｌ分级Ｃ级患者

比较：⑦犘＜０．０５

２．２　多因素分析　低钠血症的发生与损伤平面

（犗犚＝０．２０４）、颅脑损伤（犗犚＝０．１７２）、感染（犗犚＝

０．３５１）、Ｆｒａｎｋｅｌ分级（犗犚＝２．４６６）相关（犘 值

均＜０．０５），而与年龄（犗犚＝０．５８９）、性别（犗犚＝

１．２２５）不相关（犘值均＞０．０５）。

２．３　低钠血症的原因分析、治疗和转归　１４９例

低钠血症患者中，１２例患者因高热、大汗、呕吐等

原因诊断为肾外钠丢失，予常规补钠、补液后血钠

水平逐渐恢复正常，其中５例因颅内损伤、肺部感

染等自动出院或死亡。１０２例患者分别诊断为

ＣＳＷＳ（７２例）和ＳＩＡＤＨ（３０例），给予相应治疗后

９２例逐渐好转出院，７例因颅脑损伤、肺部感染等

原因自动出院或死亡，３例因血钠水平持续进行性

降低导致循环衰竭、脑水肿等而放弃治疗。２９例

患者因诊断困难进行补液试验或限制液体试验

后，１９例诊断为ＣＳＷＳ，１０例诊断为ＳＩＡＤＨ，给

予相应治疗后２４例好转出院，５例自动出院或死

亡。６例患者因 ＣＶＰ＜１２ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝

０．０９８ｋＰａ）而误诊为ＣＳＷＳ，给予补液、补钠后因

症状逐渐加重而停止大量补液，限制每日液体量，

给予适当补钠后，４例逐渐好转，２例因血钠水平

进行性降低而死亡。

３　讨　　论

本研究结果显示，≥６０岁的患者低钠血症发

生率显著高于＜６０岁患者，但多因素分析结果并

未发现年龄与低钠血症的发生有关。提示，年龄

可能只是低钠血症发生的混杂因素。男性与女性

患者间低钠血症发生率的差异无统计学意义，表

明低钠血症的发生与性别无关。损伤平面为Ｃ４

以上的患者低钠血症发生率显著高于损伤平面为

Ｃ４ 和Ｃ４ 以下的患者，表明低钠血症的发生与损伤

平面有关，损伤平面越高低钠血症的发生率越高。

ＦｒａｎｋｅｌＡ级的患者低钠血症发生率为８２．６％，

ＦｒａｎｋｅｌＢ级为７６．５％，分别显著高于其他分级，

表明低钠血症的发生与脊髓损伤程度有关，脊髓

损伤程度越高，低钠血症的发生率越高。颅脑损

伤患者的低钠血症发生率显著高于无颅脑损伤患

者，表明低钠血症的发生与是否合并颅脑损伤有

关，与颅脑损伤患者易发生ＣＳＷＳ或ＳＩＡＤＨ 有

关；感染患者的低钠血症发生率显著高于无感染

患者，表明低钠血症的发生与感染有关，可能与感

染患者常合并高热、多汗或需呼吸机支持等原因

导致肾外钠丢失有关。

急性颈髓损伤后并发低钠血症受多种因素影

响，目前认为，导致低钠血症的原因主要分为非中

枢性低钠血症和中枢性低钠血症两大类［２３，７］。非

中枢性低钠血症包括肾外钠丢失（高热多汗、呕

吐、腹泻和大量失血等）、大量使用脱水剂（如甘露

醇、呋塞米等利尿剂）、合并其他基础疾病如糖和

（或）盐皮质激素不足、甲状腺功能低下、水肿等。

中枢性低钠血症包括ＳＩＡＤＨ 和 ＣＳＷＳ
［２４，６１０］。

ＳＩＡＤＨ是指主要由下丘脑损伤导致抗利尿激素

（ＡＤＨ）的分泌阈值降低，ＡＤＨ 的分泌与血浆渗

透压不平衡，ＡＤＨ分泌增多，水潴留，尿钠排出增

多，导致稀释性低钠血症发生。单纯脊髓损伤一

般不影响下丘脑，其可能的机制为脊髓损伤后平

面以下血管失去交感神经支配，血管张力降低，有

效循环血量减少，从而刺激压力感受器使ＡＤＨ分

泌过多，导致稀释性低钠血症发生［１１１２］。ＣＳＷＳ

是指中枢神经系统损伤导致肾脏丢失大量水和

·５５·
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钠，出现低血钠、高尿钠，从而导致低血容量型低

钠血症发生［６］。ＳＩＡＤＨ 和ＣＳＷＳ是导致颈髓损

伤后低钠血症最主要的原因，两者的临床表现和

实验室检查结果比较接近，鉴别困难。然而，由于

两种疾病的致病机制不同，治疗方法截然不同，故

治疗前进行鉴别诊断尤为重要。

对于血浆渗透压降低的患者应评估其尿液渗透

压，＜２０ｍｍｏｌ／Ｌ可判断为肾外钠丢失，＞２０ｍｍｏｌ／Ｌ

则为中枢性钠丢失［７］。针对ＳＡＩＤＨ和ＣＳＷＳ机

制的研究发现，其诊断要点为血容量，通过监测

ＣＶＰ能较好地对两者进行鉴别。对于少数鉴别诊

断困难的患者，不能盲目进行治疗，否则会加重病

情，必要时可进行如下鉴别试验。① 补液试验：对

条件允许的患者可予０．９％氯化钠溶液静脉注射，

如患者症状改善为 ＣＳＷＳ，无改善则考虑为

ＳＩＡＤＨ。② 限制液体试验：在患者条件允许的情

况下限制液体进入，如血浆渗透压逐渐升高、尿钠

排出减少则考虑为ＳＩＡＤＨ。

临床医师在救治颈髓损伤患者时往往更多地

关注患者有无运动感觉异常、呼吸困难，以及生命

体征和颅脑损伤等严重的临床症状，易忽视电解

质紊乱给整个救治过程带来的影响。低钠血症是

颈髓损伤后可能发生的严重并发症，可加重脊髓

损伤，甚至导致患者死亡。对低钠血症进行早期

诊断、早期干预有助于改善颈髓损伤患者的预后。

参　考　文　献

［１］ＯＷＥＮＪＡ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＤＧ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｌａｓｍａ

ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅａｎｄｕｒｅａｖａｌｕｅｓｉｎｈｅａｌｔｈｙｐｅｒｓｏｎｓａｎｄｉｎｈｏｓｐｉｔａｌ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｉｍＡｃｔａ，１９６８，２２（４）：６１１６１８．

［２］康　健，王新伟，袁　文．急性颈髓损伤后的低钠血症的研

究进展［Ｊ］．脊柱外科杂志，２００９，７（１）：５５５７．

［３］ＦＲＥＹＦＪ．Ｈｙｐｏｎａｔｒａｅｍｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｅｕｒｏｓｕｒｇｉｃａｌ

ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ＳＩＡＤＨｏｒｃｅｒｅｂｒａｌｓａｌｔｗａｓｔｉｎｇｓｙｎｄｒｏｍｅ？［Ｊ］．

ＴｈｅｒＵｍｓｃｈ，２００９，６６（１１）：７６９７７２．

［４］杨茂伟，吕　刚，范广宇．急性颈椎脊髓损伤后低钠血症的

临床特点及治疗［Ｊ］．中华外科杂志，２００３，４１（８）：６３９

６４０．

［５］ＦＵＲＬＡＮＪＣ，ＦＥＨＬＩＮＧＳ Ｍ Ｇ．Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｉｎｔｈｅ

ａｃｕｔｅｓｔａｇｅａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｃｅｒｖｉｃａｌｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｙ：

ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｎｅｕｒｏａｎａｔｏｍｉｃ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），２００９，３４（５）：５０１

５１１．

［６］孙　杰，窦京涛，吕朝晖，等．抗利尿激素分泌不适当综合

征的不同诊断标准的比较研究［Ｊ］．中国实用内科杂志，

２０１１，３１（９）：７０３７０６．

［７］ＰＡＬＭＥＲ Ｂ Ｆ．Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｃｅｎｔｒａｌ

ｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅ：ＳＩＡＤＨｖｅｒｓｕｓＣＳＷ［Ｊ］．Ｔｒｅｎｄｓ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００３，１４（４）：１８２１８７．

［８］朱志刚，金大地，陈建庭，等．急性脊髓损伤后并发重度低

钠血症的临床分析［Ｊ］．实用医学杂志，２００７，２３（２２）：

３４８１３４８２．

［９］ＫＡＲＬＳＳＯＮＡＫ，ＫＲＡＳＳＩＯＵＫＯＶＡＶ．Ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ

ｉｎｄｕｃｅｄｔｒａｎｓｉｅｎｔｖｉｓｕａｌｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓｉｎａｃｕｔｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄ

ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｐｉｎａｌＣｏｒｄ，２００４，４２（３）：２０４２０７．

［１０］王　鹤，胡　勇．急性颈脊髓损伤并发低钠血症的机制及治

疗分析［Ｊ］．中国骨伤，２０１２，２５（４）：３０６３０９．

［１１］杨叶虹，孙　皎，叶红英．选择性血管加压素Ｖ２受体拮抗

剂治疗抗利尿激素分泌异常综合征的疗效和安全性［Ｊ］．上

海医学，２０１４，３７（１）：５７５９．

［１２］ＮＡＫＡＯＹ，ＳＵＤＡＫ，ＳＨＩＭＯＫＡＷＡＮ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒ

ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｌｏｗｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａｉｎａｃｕｔｅｌｙ

ａｎｄｓｕｂａｃｕｔｅｌｙｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｉｎｊｕｒｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＳｐｉｎａｌＣｏｒｄ，

２０１２，５０（４）：２８５２８８．

（收稿日期２０１４１０２４）

（本文编辑：陈蔚）

２０１５年《上海医学》杂志征订启事

　　《上海医学》创刊于１９７８年，是由上海市医学会主办、国内外公开发行的综合性学术刊物，被确定为国家级自然科学

核心期刊及综合性医药卫生类核心期刊。

随着对临床疾病复杂性认识的提高和诊疗技术与策略的增多，专业学科进一步从基础和临床上分科细化已不可避

免。但许多疾病很少仅局限于单一器官，且其病理生理有明显的重叠，因此需综合考虑和积极采取防治对策。自２００９年

起，本刊联合多个学科对临床热点、难点问题进行报道，为各科医务人员构建一个多学科交流的平台。本刊设有述评、专

论、论著、综述、讲座、临床经验交流、会议纪要、学术动态、疑难病例讨论等栏目。

本刊为月刊，２０１５年每期定价为人民币１５．００元，全年１８０．００元。

欢迎临床、科研和教学人员来稿及订阅。

全国各地邮局均可订阅。邮发代号：４１９１。

·６５· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



·论著·

贻贝多糖ＭＰＩ的抗肿瘤活性及其机制

张建鹏　卢小铃　刘小宇　焦炳华

　　【摘要】　目的　利用制备的贻贝多糖 ＭｙｔｉｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＩ（ＭＰＩ）进行体外抗肿瘤活性验证，并探讨其

机制。方法　水提醇沉法获得贻贝多糖纯品 ＭＰＩ。培养多种肿瘤细胞，分别以２×１０５／ｍＬ细胞数接种于

９６孔板，加入终浓度为２０、１００、５００μｇ／ｍＬ的 ＭＰＩ多糖溶液（分别为 ＭＰＩ低、中、高剂量组），以及０．９％氯化

钠溶液（对照组）、５μｇ／ｍＬ的５氟尿嘧啶溶液（５Ｆｕ组），采用 ＭＴＴ比色法检测 ＭＰＩ的体外抗肿瘤活性。对

数生长期的 ＭＫＮ４５肿瘤细胞，以５×１０５／ｍＬ细胞数接种于６孔板，Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测不同剂量 ＭＰＩ处理

后 ＭＫＮ４５肿瘤细胞Ｐ６５蛋白表达水平。ＭＫＮ４５肿瘤细胞接种ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠，分别腹腔注射０．９％氯化钠

溶液（对照组）、５Ｆｕ５０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１（５Ｆｕ组）、ＭＰＩ２０和１００ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１（ＭＰＩ低、高剂量组），观察

ＭＰＩ体内抑瘤作用。结果　ＭＰＩ中、高剂量组对 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、Ｋ５６２、ＳＭＭＣ７７２１肿瘤细胞的

抑制率均显著高于 ＭＰＩ低剂量组（犘值分别＜０．０１、０．０５），ＭＰＩ高剂量组对 ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、Ｋ５６２肿瘤细

胞的抑制率均显著高于 ＭＰＩ中剂量组（犘值分别＜０．０１、０．０５）。５Ｆｕ组和 ＭＰＩ低、高剂量组的裸鼠体重均

显著低于对照组（犘值分别＜０．０１、０．０５），ＭＰＩ低、高剂量组又显著高于５Ｆｕ组（犘 值分别＜０．０１、０．０５）。

５Ｆｕ组、ＭＰＩ低剂量组的瘤重均显著低于对照组（犘值均＜０．０１），ＭＰＩ低、高剂量组又显著高于５Ｆｕ组（犘值

均＜０．０１）。５Ｆｕ组和 ＭＰＩ低、高剂量组间抑瘤率的差异均无统计学意义（犘值均＞０．０５）。对照组在培养２４

和４８ｈ的 ＭＫＮ４５肿瘤细胞Ｐ６５蛋白相对表达量显著高于 ＭＰＩ低、中、高剂量组（犘值均＜０．０１），后３组间

的差异也有统计学意义（犘值均＜０．０１）。对照组脾淋巴细胞活力的光密度值为０．４２±０．０３，显著低于ＭＰＩ低

剂量组的０．４８±０．０４（犘＜０．０５）和 ＭＰＩ高剂量组的０．５９±０．０４（犘＜０．０１），ＭＰＩ高剂量组与 ＭＰＩ低剂量组

间的差异也有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　贻贝多糖 ＭＰＩ对 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、Ｋ５６２、ＳＭＭＣ

７７２１肿瘤细胞有体外抑制作用，并且在体内能够抑制 ＭＫＮ４５细胞生长，其抑制肿瘤细胞生长的作用可能是

通过调控ＮＦκＢ信号通路来实现的。

【关键词】　 贻贝；多糖；抗肿瘤作用
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犆狅犾犾犲犵犲狅犳犅犪狊犻犮犕犲犱犻犮犪犾犛犮犻犲狀犮犲狊，犛犲犮狅狀犱犕犻犾犻狋犪狉狔犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犛犺犪狀犵犺犪犻２００４３３，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犑犐犃犗犅犻狀犵犺狌犪．犈犿犪犻犾：犼犻犪狅犫犺＠狌狀犻狀犲狋．犮狅犿．犮狀

　　【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍ

Ｍｙｔｉｌｕｓｃｏｒｕｓｃｕｓ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｅＭｙｔｉｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＩ（ＭＰＩ）ｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍＭｙｔｉｌｕｓｃｏｒｕｓｃｕｓ．Ｔｕｍｏｒ

ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄａｔ２×１０５ｐｅｒｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒｉｎ９６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ５００，１００ａｎｄ２０μｇ／ｍＬＭＰＩ（ｈｉｇｈ

ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ），０．９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）ａｎｄ５μｇ／ｍＬ

５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ（５Ｆｕｇｒｏｕｐ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ犻狀狏犻狋狉狅 ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＰＩｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｕｓｉｎｇ

ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｄｉｐｈｅｎｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ（ＭＴＴ）ｍｅｔｈｏｄ．Ｈａｍａｎｇａｓｔｒｉｃｃｅｌｌｌｉｎｅ（ＭＫＮ）４５ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄ

ａｔ５×１０５ｐｅｒｍｉｌｌｉｌｉｔｅｒｉｎ６ｗｅｌｌｐｌａｔｅｓａｎｄｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＭＰＩ．ＴｈｅＰ６５ｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｉｎ

ＭＫＮ４５ｃｅｌｌｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．ＭＫＮ４５ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｘｅｎｏｇｒａｆｔｅｄｉｎＢａｌｂ／ｃｎｕｄｅｍｉｃｅ．Ｔｈｅｔｕｍｏｒ

ｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０．９％ｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ），５Ｆｕｇｒｏｕｐ（２０ｍｇ·ｋｇ
１·ｄ１）ａｎｄ

ｔｗｏｄｒｕｇｔｅｓｔｇｒｏｕｐｓ（２０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１ＭＰＩｇｒｏｕｐａｎｄ１００ｍｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１ＭＰＩｇｒｏｕｐ）．Ｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄｔｕｍｏｒ
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ｍａｓｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｔｏａｓｓｅｓｓ犻狀狏犻狏狅ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＰＩ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＴＴｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＭＫＮ４５，ＭＣＦ７，ＨＯ８９１０，Ｋ５６２ａｎｄＳＭＭＣ７７２１ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ犻狀狏犻狋狉狅ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ

ｉｎＭＰＩｍｉｄｄｌｅａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＭＰＩｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１ｏｒ犘＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒａｔｅｓｏｆＭＣＦ７，ＨＯ８９１０ａｎｄＫ５６２ｃｅｌｌｓｉｎＭＰＩｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＭＰＩｍｉｄｄｌｅ

ｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１ｏｒ犘＜０．０５）．ＴｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｏｆＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅｍｉｃｅｉｎ５Ｆｕｇｒｏｕｐ，ＭＰＩｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１ｏｒ犘＜０．０５）．ＴｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｏｆＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅ

ｍｉｃｅｉｎＭＰＩｌｏｗａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎ５Ｆｕｇｒｏｕｐ（犘＜０．０１ｏｒ犘＜０．０５）．

Ｔｈｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｏｆ５ＦｕｇｒｏｕｐａｎｄＭＰＩｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜

０．０１）．ＴｈｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｏｆＭＰＩｌｏｗａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ５Ｆｕｇｒｏｕｐ（ｂｏｔｈ犘

＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｉｏｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｈｒｅｅｔｅｓｔｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌ犘＞０．０５）．

Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ（ＮＦ）κＢｐ６５ｉｎＭＫＮ４５ｃｅｌｌｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏｓｅＭＰＩｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒ２４ｈａｎｄ４８

ｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ犘＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎ

ＮＦκＢＰ６５ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｒｅｅＭＰＩｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌ犘＜０．０１）．Ｔｈｅ犇ｖａｌｕｅｏｆｔｈｅｓｐｌｅｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ０．４２±０．０３，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＭＰＩｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（０．４８±０．０４，犘＜

０．０５）ａｎｄｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（０．５９±０．０４，犘＜０．０１）．Ａｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｓｐｌｅｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖｉｔｙｗａｓ

ｆｏｕｎｄｂｅｔｗｅｅｎＭＰＩｈｉｇｈａｎｄｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ（犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＭＰＩｈａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔ

ｏｎｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓＭＫＮ４５，ＭＣＦ７，ＨＯ８９１０，Ｋ５６２ａｎｄＳＭＭＣ７７２１犻狀狏犻狋狉狅ａｎｄＭＫＮ４５ｃｅｌｌｓ犻狀狏犻狏狅．Ｄｏｗｎ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｍａｙｐｌａｙａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｉｔｓａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙ．（ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，

３８：５７６１）

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｍｕｓｓｅｌｓ；Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ；Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｏｎ

　　厚壳贻贝属于海洋软体动物门双壳纲贻贝目

贻贝科，盛产于中国渤海、黄海等海域。有研究［１］

证实，贻贝提取物具有抗肿瘤、抗衰老、抗病毒、抗

菌，以及增强机体免疫能力、降低血脂含量的功

效。多糖作为贻贝中重要的有效活性成分，同样

具有增强机体免疫力、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗放

射性、抗衰老等多种活性。本研究测定厚壳贻贝

多糖 ＭｙｔｉｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＩ（ＭＰＩ）的体内、外

抗肿瘤活性，探讨其作用机制。

１　材料与方法

１．１　试剂和仪器　厚壳贻贝由浙江省嵊山县翔

远水产有限公司提供，并经浙江海洋学院赵盛龙

教授证实。氯仿、正丁醇为国药集团化学试剂有

限公司产品，５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）为上海制药十二厂

产品，ＲＰＭＩ１６４０ 培养基、Ｇｉｂｃｏ 产品、ＭＴＴ、

Ｓｉｇｍａ产品、ＦＣＳ为杭州四季青产品。９６孔细胞

培养板为美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司产品，Ｍｏｄｅｌ５５０酶联

反应仪为美国ＢｉｏＲａｄ公司产品，二氧化碳（ＣＯ２）

恒温培养箱为日本三洋公司，Ｐ６５抗体为碧云天

生物有限公司产品。实验动物由第二军医大学实

验动物中心提供。

１．２　肿瘤细胞系　人卵巢癌细胞系（ＨＯ８９１０）、

人乳腺癌细胞系（ＭＣＦ７）、人红白血病细胞系

（Ｋ５６２）、人白血病细胞系（ＨＬ６０）、人肝癌细胞系

（ＳＭＭＣ７７２１、ＨｅｐＧ２）、人子宫颈癌 Ｈｅｌａ细胞

系、人胰腺癌细胞系（ＳＷ１９９０）和人胃癌细胞系

（ＡＧＳ、ＭＫＮ２８、ＭＫＮ４５）均由本实验室保存。

１．３　多糖 ＭＰＩ的分离纯化　ＭＰＩ的分离纯化

参考徐红丽等［２］的方法并加以改良。新鲜贻贝软

体组织匀浆后，加入１％甲醇溶液浸泡２４ｈ去脂，

２５００×犵离心１０ｍｉｎ，取沉淀。热水抽提，醇沉过

夜。６５００×犵，离心１０ｍｉｎ，收集沉淀，分别用无

水乙醇和丙酮洗涤２次，干燥得多糖水提物。

Ｓｅｖａｇｅ法除蛋白（样品∶氯仿∶正丁醇为２０∶４∶１），

反复４次。旋转蒸发５０℃减压浓缩上层水相，加

３倍体积无水乙醇沉淀过夜，弃上清液，冷冻干燥

得粗多糖。

将粗多糖溶于蒸馏水，６５００×犵离心１０ｍｉｎ，

收集上清液，不溶物再次在热水浴中溶于蒸馏水，

离心弃沉淀，合并上清液，终浓度为０．２ｇ／ｍＬ。上二

乙胺基乙基琼脂糖（ＤＥＡＥＳｅｐｈａｒｏｓｅＦ．ＦＸＫ５０）

离子交换制备柱，蒸馏水洗脱。苯酚硫酸法（１∶５）

跟踪检测收集多糖组分，至无糖洗出为止。真空冷

冻干燥浓缩多糖洗脱液，得到多糖提取物半纯品。

半纯品复溶于蒸馏水，７０００×犵离心１０ｍｉｎ，弃沉

淀，浓度为０．２ｇ／ｍＬ，上ＳｅｐｈａｒｏｓｅＣＬ６Ｂ凝胶制备

柱，蒸馏水洗脱，苯酚硫酸法跟踪检测收集多糖组

·８５· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



分，至无糖洗出为止。重复上ＳｅｐｈａｒｏｓｅＣＬ６Ｂ凝

胶制备柱，至高效液相层析（ＨＰＬＣ）检测呈单一对

称峰。真空冷冻干燥得到多糖精制品。多糖精制

品配制成５ｍｇ／ｍＬ母液备用。

１．４　多糖的体外抗肿瘤活性测定（ＭＴＴ 比色

法）［３］　０．２５％胰酶消化处于对数生长期的上述

肿瘤细胞，分别调整细胞数为２×１０５／ｍＬ，接种于

９６孔板，每组６个重复孔，每孔９０μＬ，３７℃、体积

分数为０．０５的ＣＯ２ 条件下贴壁２４ｈ，加入不同浓

度的 ＭＰＩ多糖溶液１０μＬ，使终浓度分别为５００、

１００、２０μｇ／ｍＬ（分别为 ＭＰＩ低、中、高剂量组），

同时设对照组 （０．９％ 氯化钠溶液）、５Ｆｕ 组

（５μｇ／ｍＬ）。加样后培养７２ｈ，每孔加入１０μＬ

ＭＴＴ（５ｍｇ／ｍＬ），继续培养４ｈ。小心吸弃上清

液（悬浮细胞 离 心 后 弃 上 清 液），每 孔 加 入

ＤＭＳＯ１００μＬ，３７℃放置过夜，待结晶完全溶解

后，用酶标免疫测定仪在５９０ｎｍ处测定各孔光密

度值（犇值）。抑制率＝（对照组犇 值－各药物处

理组犇值）／对照组犇值×１００％。

１．５　ＭＰＩ体内抑瘤实验
［４］
　０．２５％胰酶消化

ＭＫＮ４５培养细胞，含１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培

养液终止消化，１５０×犵 离心５ｍｉｎ，弃上清液，

０．９％氯化钠溶液洗涤２次，调整细胞数至５×

１０６／ｍＬ。抽取０．２ｍＬ细胞悬液，接种于ＢＡＬＢ／ｃ

裸鼠右下肢腹股沟皮下。接种１周后，荷瘤鼠随

机分为０．９％氯化钠溶液组（对照组）、５Ｆｕ组

（５０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１）。ＭＰＩ低和高剂量组（２０、

１００ｍｇ·ｋｇ
１·ｄ－１），隔天腹腔注射，连续给药

４周。颈椎脱臼处死裸鼠，称重后解剖完整取出移

植瘤组织，称重。抑瘤率（％）＝（对照组瘤重－各

药物处理组瘤重）／对照组瘤重×１００％。

１．６　ＭＰＩ对 ＭＫＮ４５细胞ＮＦκＢｐ６５基因表达

的影响　０．２５％胰酶消化处于对数生长期的

ＭＫＮ４５肿瘤细胞，调整细胞数为５×１０５／ｍＬ，接

种于６孔板，３７℃、体积分数为０．０５的ＣＯ２ 条件

下贴壁生长２４ｈ，加入不同质量浓度的 ＭＰＩ多糖

溶液５０μＬ，使终浓度分别为２０、１００、５００μｇ／ｍＬ

（分别为 ＭＰＩ低、中、高剂量组），同时设对照组

（０．９％氯化钠溶液５０μＬ），分别继续培养２４、

４８ｈ。收集细胞，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测Ｐ６５蛋

白表达水平。

１．７　ＭＰＩ对荷瘤小鼠免疫功能的影响　昆明种

小鼠１８只，体重为（１８±２）ｇ，雄性，随机分入对照

组和 ＭＰＩ低、高剂量组。接种 ＭＫＮ４５肿瘤细

胞株后，ＭＰＩ低剂量组和高剂量组小鼠分别腹腔

注射质量浓度为０．１、０．５ｍｇ／ｍＬ的 ＭＰＩ溶液

０．２ｍＬ，对照组小鼠注射等量０．９％氯化钠溶液。

接种肿瘤细胞株后连续注射２４ｄ，引颈法处死小

鼠，取脾脏，通过２００目钢丝网，１５０×犵离心５ｍｉｎ

弃上清液，１０％ＦＢＳＲＰＭＩ１６４０培养液洗２次，加

少量细胞培养液培养２～４ｈ后，种入９６孔板

（２×１０３／孔），继续培养２４ｈ后采用 ＭＴＴ比色法

检测脾脏淋巴细胞增殖能力。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件。

计量资料以狓－±狊表示，组间比较采用单因素方差

分析。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＰＩ体外抗肿瘤实验结果　５Ｆｕ组和ＭＰＩ

低、中、高 剂量 组 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、

Ｋ５６２、ＳＭＭＣ７７２１肿瘤细胞的犇 值均显著低于

对照组（犘 值均＜０．０１），ＭＰＩ中、高剂量组均显

著低于 ＭＰＩ低剂量组（犘 值分别＜０．０１、０．０５）。

ＭＰＩ中、高剂量组对 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、

Ｋ５６２、ＳＭＭＣ７７２１肿瘤细胞的抑制率均显著高于

ＭＰＩ低剂量组（犘值分别＜０．０１、０．０５），ＭＰＩ高剂

量组对 ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、Ｋ５６２肿瘤细胞的抑制

率显著高于 ＭＰＩ中剂量组（犘 值分别＜０．０１、

０．０５）。见表１。

２．２　ＭＰＩ体内抑瘤实验结果　５Ｆｕ组和 ＭＰＩ

低、高剂量组的裸鼠体重均显著低于对照组（犘值分

别＜０．０１、０．０５），ＭＰＩ低、高剂量组又显著高于５Ｆｕ

组（犘值分别＜０．０１、０．０５）。５Ｆｕ组、ＭＰＩ低剂量组

的瘤重均显著低于对照组（犘值均＜０．０１），ＭＰＩ低、

高剂量组又显著高于５Ｆｕ组（犘值均＜０．０１）。５Ｆｕ

组和ＭＰＩ低、高剂量组间抑瘤率的差异均无统计学

意义（犘值均＞０．０５）。见表２。

２．３　Ｐ６５蛋白表达水平　对照组在培养２４ｈ时的

ＭＫＮ４５肿 瘤 细 胞 Ｐ６５ 蛋 白 相 对 表 达 量 为

０．９８４±０．０１４，显 著 高 于 ＭＰＩ 低 剂 量 组 的

０．９２２±０．００６、ＭＰＩ中剂量组的０．７７６±０．０１１、

ＭＰＩ高剂量组的０．６７４±０．００８（犘值均＜０．０１），后

３组间的差异也有统计学意义（犘值均＜０．０１）。对

照组培养在４８ｈ时的 ＭＫＮ４５肿瘤细胞Ｐ６５蛋白

相对表达量为０．９８４±０．０１２，显著高于 ＭＰＩ低剂

量组 的 ０．６１１±０．００８、ＭＰＩ 中 剂 量 组 的

·９５·
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０．７２４±０．０１６、ＭＰＩ高剂量组的０．６５３±０．０１４，后 ３组间的差异也有统计学意义（犘值均＜０．０１）。

表１　ＭＰＩ对体外培养 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７、ＨＯ８９１０、Ｋ５６２、ＳＭＭＣ７７２１肿瘤细胞的抑制作用

（狀＝５，狓－±狊）

组别

ＭＫＮ４５

犇值
抑制率

（％）

ＭＣＦ７

犇值
抑制率

（％）

ＨＯ８９１０

犇值
抑制率

（％）

对照 ０．８１２±０．０３８ － ０．８８８±０．０６９ － ０．６３４±０．０４８ －

５Ｆｕ ０．３８９±０．０４６① ５２．１２±５．６７ ０．４４８±０．０１２① ４９．５６±１．３５ ０．４０６±０．０５４① ３５．９６±８．５２

ＭＰＩ低剂量 ０．５４４±０．０１６① ３２．９６±１．９７ ０．７９８±０．００４① １０．１７±０．４５ ０．５５８±０．０１６① １１．９９±２．５２

ＭＰＩ中剂量 ０．４３６±０．０３２①③ ４６．３３±３．９４③ ０．７１３±０．０３８①③ １９．７７±４．２８③ ０．５２７±０．０２７①③ １６．８８±４．２６③

ＭＰＩ高剂量 ０．３４１±０．０５８①③ ５６．０６±７．１４③ ０．５６５±０．０６６①③⑤ ３６．３８±７．４３③⑤ ０．５０７±０．０１１①③⑤ ２０．０３±１．７４③⑤

组别

Ｋ５６２

犇值
抑制率

（％）

ＳＭＭＣ７７２１

犇值
抑制率

（％）

对照 ０．５３７±０．０２１ － ０．６７９±０．０５８ －

５Ｆｕ ０．３８８±０．０１８① ２７．７５±３．３５ ０．４３３±０．０１５① ３６．２３±２．２１

ＭＰＩ低剂量 ０．５０２±０．０１２① ６．５２±２．２４ ０．５７４±０．０２２① １５．４６±３．２４

ＭＰＩ中剂量 ０．４６４±０．０１０①③ １３．６０±１．８６③ ０．５５１±０．００８①② １８．８５±１．１８②

ＭＰＩ高剂量 ０．４４７±０．０１４①③④ １６．７６±２．６１③④ ０．５４７±０．０１２①② １９．４４±１．７７②

　　与对照组比较：①犘＜０．０１；与 ＭＰＩ低剂量组比较：②犘＜０．０５，③犘＜０．０１；与 ＭＰＩ中剂量组比较：④犘＜０．０５，⑤犘＜０．０１

表２　ＭＰＩ对裸鼠移植瘤的抑制作用

（狀＝５，狓－±狊）

组别
体重

（ｇ）

瘤重

（ｇ）

抑瘤率

（％）

对照 ２５．８８±２．３６ ０．６４±０．１１ －

５Ｆｕ ２０．７２±１．２２② ０．３８±０．２４② ４４．１２±２０．３１

ＭＰＩ低剂量 ２４．３０±０．９８①④０．４７±０．１８②④３０．８８±１０．９４

ＭＰＩ高剂量 ２２．５８±１．６１②③０．４１±０．２１④ ３９．７１±１５．６３

　　与对照组比较：①犘＜０．０５，②犘＜０．０１；与５Ｆｕ组比较：③犘＜

０．０５，④犘＜０．０１

２．４　ＭＰＩ对荷瘤小鼠免疫功能的影响　对照组

脾淋巴细胞活力的犇 值为０．４２±０．０３，显著低于

ＭＰＩ低剂量组的０．４８±０．０４（犘＜０．０５）和ＭＰＩ高剂

量组的０．５９±０．０４（犘＜０．０１），ＭＰＩ高剂量组与ＭＰＩ

低剂量组间的差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

本研究的体外抗肿瘤活性结果显示，ＭＰＩ对

所选用的不同肿瘤细胞都有一定的抑制作用。相

对于 ＨＯ８９１０、Ｋ５６２、ＳＭＭＣ７７２１ 肿瘤细胞，

ＭＰＩ对 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７的生长抑制作用更为明

显。其中，ＭＰＩ高剂量组对 ＭＫＮ４５、ＭＣＦ７肿

瘤细胞的抑制率分别达到（５６．０６±７．１４）％、

（３６．３８±７．４３）％。ＭＰＩ对体内生长的肿瘤细胞

也有显著的抑制作用。多糖抗肿瘤作用机制是多

方位、多环节的。生物多糖一方面可以作为免疫

增强剂，提高机体免疫器官功能，激活体液免疫和

细胞免疫活性，以及增强机体抗氧化、抗自由基作

用而发挥其抗肿瘤活性；同时多糖对肿瘤细胞有

直接的细胞毒性作用，可以通过改变细胞膜及其

超微结构，抑制肿瘤细胞周期，诱导癌细胞凋亡，

以及影响肿瘤细胞核酸和蛋白质的合成等途径发

挥抗肿瘤活性［５９］。而对不同肿瘤细胞的抑制差

异可能是由于不同的肿瘤细胞有不同的凋亡阈，

即对药物浓度和（或）药物类型的敏感性不同

所致。

Ｐ６５是一种重要转录因子，其可通过调控一

系列基因的表达参与细胞增殖、凋亡和肿瘤转化，

其过度表达推进细胞周期演进并抑制凋亡，在肿

瘤发生、发展过程中发挥重要作用。本实验结果

显示经不同浓度 ＭＰＩ处理后，ＭＫＮ４５细胞的

Ｐ６５蛋白表达水平均下调，表明 ＭＰＩ对肿瘤细胞

ＮＦκＢ信号通路的调控可能是其发挥抗肿瘤活性

的重要机制之一。

多糖的抗肿瘤活性还能够通过提高机体免疫

能力来实现［９］。本研究发现，ＭＰＩ能够显著提高

荷瘤鼠脾淋巴细胞增殖活力，提示贻贝多糖在体

内可以通过提高体液和细胞免疫水平的途径发挥

其抗肿瘤活性。
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［Ｊ］．中国中药杂志，２０１３，３８（８）：１１１６１１２５．

［９］ＦＡＮ Ｌ， ＤＩＮＧ Ｓ， ＡＩ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ

ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｆｒｏｍＩｎｏｎｏｔｕｓｏｂｌｉｑｕｕｓ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０１２，９０

（２）：８７０８７４．

（收稿日期：２０１３１２０４）

（本文编辑：王小燕）

·病例报告·

胃癌肝内多发转移伴严重低血糖一例

袁莎莎　 范朝华　 杨宏杰

　　作者单位：２００４３７　上海，上海中医药大学附属岳阳中西医结

合医院内分泌科

１　临床资料　患者男，５７岁，因夜间反复盗汗１周，突发

神志不清０．５ｈ入院，测定血糖为１．９ｍｍｏｌ／Ｌ，予积极纠

正低血糖治疗，同时行病因学检查。患者既往有高血压病

史６年 余，最 高 血 压 为 １５２／９０ ｍｍＨｇ（１ ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ），长期口服马来酸左旋氨氯地平片（商品名玄宁）

２．５ｍｇ／次，每日１次，血压基本控制在正常范围内。否

认肝炎、消化系统疾病、糖尿病、冠状动脉性心脏病等。体

格检查：腹部略膨隆，右肋下２ｃｍ可触及肝脏，表面光滑，

双下肢略浮肿。实验室检查：空腹血糖为２．５７ｍｍｏｌ／Ｌ；空

腹胰岛素为３．１０ｍＵ／Ｌ，餐后２ｈ胰岛素为１７．８２ｍＵ／Ｌ；

ＡＦＰ为６６６．２ｎｇ／ｍＬ，ＣＡ１２５１６Ｕ／ｍＬ，细胞角蛋白１９

片段（ＣＡ２１１）为４３．５１ｎｇ／ｍＬ。上腹部 ＣＴ 检查示，胃体

部占位，首先考虑恶性肿瘤，伴肝脏多发转移，肝胃间隙、

肠系膜根部和腹膜后淋巴结转移（图１，见封三）；慢性胆

囊炎、胆囊结石。胃镜和活组织病理学检查示，（胃体）腺

癌，浅表萎缩性胃炎（图２，见插页）。Ｋａｒｎｏｆｓｋｙ（ＫＰＳ）评分

＜６０分，不宜行化学和介入治疗等，予口服中药、纠正低血

糖等治疗，患者血糖一直处于较低水平，最低血糖值为

０．９ｍｍｏｌ／Ｌ；予２４ｈ持续静脉输注葡萄糖溶液，患者仍间断

发生低血糖。入院治疗２１ｄ，患者突发昏迷，随机测血糖

为１０．２ｍｍｏｌ／Ｌ，心率逐渐降至３０次／ｍｉｎ，指末氧测不出，

血压测不出，家属主动要求放弃一切抢救措施，遂未予抢

救，患者死亡。

２　讨　　论　低血糖为肿瘤伴癌综合征之一，总体发病

率较低，除胰腺肿瘤引起胰岛素分泌异常导致低血糖外，

肝脏肿瘤是引起低血糖的重要原因。胃肠道肿瘤在未发

生肝脏转移前也可能产生低血糖，甚至是顽固性低血糖，

因发病率低易被忽视。有学者［１］曾报道１例胃癌伴严重

低血糖病例，其低血糖可能与肿瘤细胞产生胰岛素样生长

因子（ＩＧＦ）Ⅱ有关，该患者的血胰岛素水平在正常范围

内，与本例患者情况相似。本例患者出现低血糖的可能原

因：原发灶的肿瘤细胞异位分泌胰岛素样活性物质；巨大

肿瘤消耗大量葡萄糖；肿瘤细胞产生ＩＧＦⅡ抑制生长激素

分泌，并抑制肝糖原的分解。当血糖＜２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，大脑

皮质受损易导致意识不清、嗜睡、精神症状，甚至昏迷。昏

迷时间＞６ｈ可能出现不可逆脑组织损害，严重者可导致

死亡。故应关注低血糖对机体的损伤，尤其是对脑组织的

伤害。动物实验发现，低血糖后血糖升高越快对脑细胞的

损害越明显［２３］。于是有学者提出“葡萄糖再灌注脑损害”

的概念。血糖升高速度越快，脑损害明显，提示可能存在

“葡萄糖再灌注脑损害”［３］。本例患者突发昏迷，血糖为

１０．２ｍｍｏｌ／Ｌ，可能与低血糖后“葡萄糖再灌注脑损害”

有关。

参　考　文　献

［１］ＫＡＴＯ Ａ，ＢＡＮＤＯ Ｅ，ＳＨＩＮＯＺＡＫＩＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｖｅｒｅ

ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａａｎｄ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈｌｉｖｅｒ

ｍｅｔａｓｔａｓｅｓｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００４，４３（９）：

８２４８２８．

［２］ＳＵＨＳＷ，ＧＵＭＥＴ，ＨＡＭＢＹＡＭ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ

ｎｅｕｒｏｎａｌｄｅａｔｈｉｓｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒｏｎａｌＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，

２００７，１１７（４）：９１０９１８．

［３］褚秀丽，赵玉武，米亚静，等．血糖升高水平对大鼠低血糖性

脑损伤的影响［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０１２，４（３）：１７０１７６．

（收稿日期：２０１４０６２３）

（本文编辑：王小燕）
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·短篇论著·

口炎清颗粒治疗轻型复发性阿弗它溃疡的临床疗效

王雅敏　陶　岚

　　基金项目：２０００１２５　上海，上海交通大学医学院附属第九人

民医院口腔医学院浦东分院口腔科（王雅敏），口腔综合科（陶岚）

通信作者：陶岚，电子邮箱为１３９１７１６６１９５＠１３９．ｃｏｍ

　　复发性阿弗它溃疡（ＲＡＵ）是口腔黏膜病中的常见病

和多发病，发病率高达２０％
［１］。由于 ＲＡＵ 病程反复迁

延，溃疡发作频繁且疼痛剧烈，从而影响患者正常的工作，

降低其生活质量。因此寻找不良反应小且疗效好的药物

是口腔科医师密切关注的问题。本研究应用口炎清颗粒

治疗９０例轻型ＲＡＵ患者，并进行疗效观察。

１　对象与方法

１．１　研究对象和分组　轻型 ＲＡＵ患者９０例。入选标

准：病程≥１年，ＲＡＵ发病史≥２次，平均每月至少发作

１次，溃疡发生时间＜４８ｈ。排除标准：重型ＲＡＵ，白塞综

合征，口炎型ＲＡＵ；全身系统性疾病，如严重心、肝、肾、造

血系统疾病；消化性溃疡，克罗恩病；急性感染性疾病；精

神病；２４ｈ内使用镇静药物，１个月内使用抗生素、消炎

药，３个月内使用全身皮质类固醇、免疫抑制剂；对本药物

过敏；妊娠或哺乳期；不能随访或未按规定用药。根据

ＣＡＳＩＯｆｘ３６００（ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＣａｌｃｕｌａｔｏｒ）产生的随机数字将患

者分入治疗组和对照组，每组４５例。

１．２　给药方法　治疗组患者口服口炎清颗粒（广州白云

山和记黄埔中药有限公司生产），每日２次，每次１袋，每

袋１０ｇ，温水冲服，连续服用２个月。对照组患者口服栀

子金花丸，每日２次，每次半袋，每袋９ｇ，连续服用２个

月。在６个月的观察期内不使用其他任何药物，严格控制

可变因素，以保证研究结果的可靠性。

１．３　疗效评定标准　采用ＲＡＵ疗效评价试行标准ＩＮ分

级法和ＤＰ分级法（中华口腔医学会口腔黏膜病专业委员

会第一届第三次全体会议讨论通过）［２］评价疗效。溃疡愈

合后即可评价首次疗效，记录首次溃疡愈合时间和首次疼

痛视觉模拟评分（ＶＡＳ评分）。ＶＡＳ评分应用长１０ｃｍ的

直线，分为５等分，直线的０端表示“无痛”，２ｃｍ处表示用

舌或筷子轻触溃疡可诱发疼痛，４ｃｍ处表示用干棉签轻触

溃疡可诱发疼痛，６ｃｍ处表示用湿棉签轻触溃疡可诱发疼

痛，８ｃｍ处表示经常痛但不影响工作，１０ｃｍ处表示最剧

烈的疼痛。患者根据疼痛的程度，在直线的相应尺度作记

录，每天１次，记录溃疡期每天的疼痛 ＶＡＳ评分。随访

６个月，记录溃疡复发次数、溃疡总数和溃疡平均愈合

天数。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件。计量资

料以狓－±狊表示，组间比较采用狋检验。计数资料以频数

（狀）表示，组间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法。以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般资料　治疗组男１７例，女２８例，平均年龄为

（３５．５±１１．２）岁。对照组男１８例，女２７例，平均年龄为

（３６．４±１２．４）岁。两组间年龄和性别构成的差异均无统

计学意义（犘值均＞０．０５）。

２．２　首次疗效评价　治疗组首次溃疡愈合时间为（４．１±

１．２）ｄ，显著短于对照组的（８．６±２．２）ｄ（犘＜０．０１）。治疗

组的首次疼痛 ＶＡＳ评分为（２．７±１．５）分，显著低于对照

组的（４．３±１．０）分（犘＜０．０１）。

２．３　随访６个月疗效评价　随访６个月，治疗组的溃疡复

发次数为（３．１±１．２）次，显著少于对照组的（６．２±２．３）次

（犘＜０．０１）；治疗组的溃疡总数为（２．０±１．５）个，显著少于

对照组的（５．０±１．６）个（犘＜０．０１）；治疗组溃疡平均愈合

天数为（３．９±１．１）ｄ，显著短于对照组的（７．９±２．１）ｄ

（犘＜０．０１）。

３　讨　　论

祖国医学认为，舌为心之苗，脾开窍于口，脾经连舌

本。邪毒内蕴心脾，或情志内郁，心火亢盛，循经上蒸于舌

口，而发溃疡。在 ＲＡＵ的众多致病因素中，免疫因素与

ＲＡＵ的发生和发展密切相关
［３］。在ＲＡＵ的发生过程中，

津、阴、精的缺失贯穿于整个病机变化的始终。肝肾为阴

精生代之源，津液为口腔外卫防护之屏障，并起温润之功，

其运在气，其化在阴。因此，津、阴、精三者的生化平衡，共

同维持着口腔内部正常生理功能的活动，倘若因肝肾不

足，津、阴、精化生之源匮乏，则出现口腔失养，随之发生

ＲＡＵ。

在口炎清颗粒的成分中，天冬甘苦性寒，归肾经，功能

清肺降火，滋降润燥；麦冬甘微苦，性微寒，归心胃经，具润

肺养阴，益胃生津、清心除烦，二冬相伍，共奏养阴生津之

功；金银花味甘性寒，归肺胃经，功专清热解毒，并具散结

消肿之功，可疗火毒引起的溃疡肿痛而效著；玄参味甘苦

咸，性寒，归肺、胃、肾经，既能清热解毒，亦可清营养阴，与

·２６· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



二冬合用，增强养阴补肾、滋阴降火之力，增防热盛伤阴劫

液之效；甘草既有补气而行津之功，又有缓诸药过寒伤阳

之弊与缓解疼痛之效。诸药相配标本兼治。本研究结果

显示，治疗组的首次溃疡愈合时间和随访６个月时的溃疡

平均愈合天数均显著短于对照组，首次疼痛指数显著低于

对照组，随访６个月时的溃疡复发次数显著少于对照组，

表明口炎清颗粒能延长ＲＡＵ发作的间歇期。此外，治疗

组随访６个月时的溃疡总数显著少于对照组，表明口炎清

颗粒具有减少口腔溃疡复发总数的功效。本药制剂颗粒

晶莹，微苦而甜，适用于各年龄段的患者，其治疗ＲＡＵ效

果显著，具有临床推广价值。长期疗效尚有待作进一步的

观察与研究。

参　考　文　献

［１］ＲＨＯＤＵＳＮＬ，ＢＥＲＥＵＴＥＲＪ．Ａｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｃｈｅｍｉｃａｌ

ｃａｕｔｅｒｙａｇｅｎｔａｎｄａｎａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｏｉｎｔｍｅｎｔｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓｓｔｏｍａｔｉｔｉｓ：ａｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．ＱｕｉｎｔｅｓｓｅｎｃｅＩｎｔ，１９９８，２９（１２）：７６９７７３．

［２］中华口腔医学会口腔黏膜病专业委员会．复发性阿弗它溃

疡疗效评价试行标准［Ｊ］．临床口腔医学杂志，２００１，１７

（３）：２０９２１０．

［３］ＣＨＡＮＤＲＡＳＥＫＨＡＲＪ，ＬＩＥＭ Ａ Ａ，ＣＯＸ Ｎ Ｈ，ｅｔａｌ．

Ｏｘｙｐｅｎｔｉｆｙｌｌｉｎｅｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔａｐｈｔｈｏｕｓ

ｏｒａｌｕｌｃｅｒｓ：ａｎｏｐｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＯｒａｌＳｕｒｇＯｒａｌＭｅｄ

ＯｒａｌＰａｔｈｏｌＯｒａｌＲａｄｉｏｌＥｎｄｏｄ，１９９９，８７（５）：５６４５６７．

（收稿日期：２０１４０８１５）

（本文编辑：唐清蓉）
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《上海医学》杂志可直接使用缩写的常用词汇

　　本刊对一些医师比较熟悉的常用词汇将允许直接使用缩写，即第１次出现时，可以不标注中文，如下所列（按英文缩

写的首字母顺序排列）：

　　ＡＢＣ（亲合素生物素过氧化物酶

复合物）

ＡＤＰ（二磷酸腺苷）

ＡＴＰ（三磷酸腺苷）

ＡＵＣ（曲线下面积）

Ｂａｘ（Ｂ细胞淋巴瘤／白血病基因２

伴随Ｘ蛋白）

ｂｃｌ２（Ｂ细胞淋巴瘤／白血病基因２）

ＢＭＩ（体质指数）

ｃＡＭＰ（环磷酸腺苷）

ＣＲＰ（Ｃ反应蛋白）

ＣＴ（计算机断层扫描）

ＤＡＢ（二氨基联苯胺）

ＤＥＰＣ（焦炭酸二乙酯）

ＤＭＥＭ培养基（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ改良的

Ｅａｇｌｅ培养基）

ＤＭＳＯ（二甲基亚砜）

ＤＴＴ（二硫苏糖醇）

ＥＣＬ（电化学发光）

ＥＤＴＡ（乙二胺四乙酸）

ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附试验）

ＦＢＳ（胎牛血清）

ＦＣＳ（小牛血清）

ＦＤＡ（食品和药品管理局）

ＦＩＴＣ（异硫氰酸荧光素）

ＧＡＰＤＨ（甘油醛３磷酸脱氢酶）

ＨＥ染色（苏木精伊红染色）

ＨＥＰＥＳ（羟乙基哌嗪乙磺酸）

ＨＲＰ（辣根过氧化物酶）

ＩＣＵ（重症监护病房）

ＩＦＮ（干扰素）

ＩＬ（白细胞介素）

ＩＮＲ（国际标准化比值）

ＭＲＩ（磁共振成像）

ＭＴＴ法（四甲基偶氮唑盐微量酶

反应比色法）

ＮＡＤ（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）

ＮＡＤＨ（还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸）

ＮＡＤＰ（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸）

ＮＡＤＰＨ（还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸）

ＮＡＳＩＤ（非甾体抗炎药）

ＮＦ（核转录因子）

ＯＡＡ／Ｓ评分（警觉与镇静评分）

犗犚（比值比）

ＰＢＳ（磷酸盐缓冲液）

ＰＣＲ（聚合酶链反应）

ＲＯＣ曲线（受试者工作特征曲线）

犚犚（相对危险度）

ＲＴＰＣＲ（反转录聚合酶链反应）

ＳＡＢＣ法（链霉亲合素生物素过

氧化物酶复合物技术）

ＳＤＳＰＡＧＥ（十二烷基硫酸钠聚丙

烯酰胺凝胶电泳）

ＳＰ法（链霉素抗生物素蛋白过氧

化物酶连接法）

ＴＧＦ（转化生长因子）

ＴＮＦ（肿瘤坏死因子）

ＴｒｉｓＨＣｌ（三羟甲基氨基甲烷／盐

酸缓冲液）

ＴＵＮＥＬ法（脱氧核糖核苷酸末端

转移酶介导的缺口末端标记法）

ＷＨＯ（世界卫生组织）

９５％犆犐（９５％可信区间）

βａｃｔｉｎ（β肌动蛋白）
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血流储备分数在经皮冠状动脉介入治疗中的

应用进展

陆　浩　葛　雷　葛均波

　　作者单位：２０００３２　上海，复旦大学附属中山医院心内科，上

海市心血管病研究所

通信作者：葛均波，电子邮箱为ｊｂｇｅ＠ｚｓｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

　　冠状动脉造影（ＣＡＧ）是目前诊断冠状动脉性

心脏病最常用和最重要的手段。随着对冠状动脉

血流动力学和病理生理学的研究不断深入，单纯

ＣＡＧ提供的形态学信息已不能满足临床评价狭

窄性病变生理功能评价的需要。尤其对于稳定性

心绞痛患者，血运重建治疗策略能否带来临床获

益尚存争论；对于已存在客观缺血证据的冠状动

脉性心脏病患者，血运重建能够显著改善其预

后［１２］。非侵入性检查手段评介冠状动脉狭窄性

病变功能的敏感性和空间分辨率均较低，故在血

运重建前很少应用［３４］。血流储备分数（ＦＦＲ）反

映了冠状动脉狭窄病变对心肌灌注的影响，目前

认为其是侵入性检测方法中冠状动脉狭窄功能学

评价的金标准［５］。此外，既往研究［６９］结果显示，

与ＣＡＧ相比，ＦＦＲ指导的经皮冠状动脉介入治疗

（ＰＣＩ）能够带来更大的临床获益。因此，最新指南

推荐，对于那些可能引起缺血的狭窄病变，应用

ＦＦＲ评价血管狭窄程度被推荐为Ⅰ类证据
［１０１１］。

但是在实际临床工作中，对于稳定性心绞痛，临床

医师很少将ＦＦＲ应用于指导血运重建策略。本

综述对ＦＦＲ在指导ＰＣＩ，尤其是稳定性冠状动脉

性心脏病患者血运重建治疗策略中的作用加以概

述，以此推动ＦＦＲ在此类患者治疗策略的制定中

发挥更大的作用。

１　犉犉犚功能学评价的依据

ＦＦＲ是指在存在狭窄病变的情况下，该冠状

动脉所提供给心肌区域能获得的最大血流量与同

一区域在正常情况下所能获得的最大血流量之

比。与传统的冠状动脉血流储备（ＣＦＲ）、冠状动

脉血流速度储备相比，ＦＦＲ能特异地反映心外膜

冠状动脉狭窄的严重程度，且不受到心率、血压、

心肌收缩力等血流动力学因素变化和正常参照血

管的影响，从而对开口病变、分支血管、多支病变

和弥漫性病变均有一定的指导意义。

ＦＦＲ在诞生早期主要针对临界病变、模糊病

变是否进行血运重建而进行探讨，主要与传统的

无创功能学检测方法和ＣＡＧ指导下的血运重建

预后进行对比，同时期的临床试验以１９９６年Ｐｉｊｌｓ

等［５］发表的文献最为著名，该研究在４５例冠状动

脉中度狭窄患者中，将运动负荷实验、核素心肌灌

注显像、超声心动图多巴酚丁胺试验、ＣＡＧ 与

ＦＦＲ进行对比。研究结果显示，ＦＦＲ＜０．７５的

２１例患者中均至少存在１个可诱导的心肌缺血指

标，接受冠状动脉介入治疗或冠状动脉旁路移植

术后，阳性指标转为阴性；而在ＦＦＲ≥０．７５的患

者中，有８７．５％（２１／２４）的患者无创检查心肌缺血

指标为阴性，未进行血运重建，在１４个月的随访

期中无不良事件发生。因此认为，在冠状动脉临

界病变患者中，ＦＦＲ可用于评价病变的功能学意

义，０．７５作为ＦＦＲ指导下血运重建的临界点被初

步建立。

随后的多项研究结果表明，以ＦＦＲ＜０．７５作

为诊断心肌缺血的标准，准确率高达９５％，高于运

动负荷试验、超声心动图多巴酚丁胺试验和核素

心肌灌注显像，提示ＦＦＲ＜０．７５可作为冠状动脉

狭窄病变引起心肌缺血的诊断标准，予ＰＣＩ是合

理的［１２］；而ＦＦＲ＞０．８０时，药物治疗
［１３１４］与延期

ＰＣＩ
［１５１６］间心脏事件发生率和临床症状改善程度

的差异均无统计学意义，故两种方法，均安全、可

行。ＦＦＲ为０．７５～０．８０是目前多项研究中无法

统一定论的“灰区”，尚需进一步明确。
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２　冠状动脉狭窄病变功能学评价的重要意义

对于急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）患者，血运

重建被认为是一种最为有效的治疗措施，而其能

否给稳定性冠状动脉性心脏病患者带来更大的临

床获益目前尚不很明确。针对这类人群，大量的

临床试验比较了血运重建治疗与最佳药物治疗的

临床疗效，其中最著名的两项随机对照临床试验

为 ＣＯＵＲＡＧＥ （ｃｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ

ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｄｒｕｇｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）

研 究［１７］ 和 ＢＡＲＩ２Ｄ （ｂｙｐａｓｓ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ

ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ）研

究［１８］。两项研究结果均表明，上述两种治疗策略

在降低病死率、非致死性心肌梗死发生率方面无

明显差异。一项应用单光子发射计算机断层扫描

技术的回顾性研究［１９］结果表明，对于中、重度心肌

缺血（缺血面积＞１０％）的稳定性心绞痛患者，ＰＣＩ

治疗较单纯药物治疗能更显著降低心源性病死

率；ＰＣＩ治疗缺血面积＞２０％的患者１．９年的病死

率为６．７％，显著高于单纯药物治疗者的２．０％

（犘＜０．０５）。ＣＯＵＲＡＧＥ研究放射性核素亚组分

析结果也显示，对心肌缺血面积较大的稳定性心

绞痛患者，ＰＣＩ治疗较单纯药物治疗更能减轻心

肌缺血的程度，且显著降低患者死亡和非致死性

心肌梗死的发生率。

缺血指导的ＰＣＩ是指对心肌灌注异常区域相

对应的病变血管进行血运重建治疗。与非缺血指

导的ＰＣＩ组相比，缺血指导的ＰＣＩ组的主要心血

管事件和脑血管事件的发生率，包括死亡、心肌梗

死、脑卒中和再次血运重建的发生率显著降低

（１６．２％比２０．７％，犘＝０．００１），其中以再次血运

重建的发生率降低最明显（９．９％比２２．８％，犘＝

０．００９）
［２０］。对于多支血管病变的患者，缺血指导

的ＰＣＩ可降低再次血运重建和主要心血管事件发

生的风险。因此，对于存在中、重度缺血的稳定性

冠状动脉性心脏病患者，针对改善心肌缺血的

ＰＣＩ，其临床获益明显高于单纯药物治疗，然而，目

前已有的无创性功能检查手段的敏感性较差，且

不能明确区分特定的心肌缺血区域相对应的狭窄

血管。

３　影像学检查预测血管功能性狭窄存在局限性

先前认为，ＣＡＧ显示的固定冠状动脉管腔狭

窄可客观地反映心肌缺血，对直径狭窄程度≥

７０％的狭窄病变应给予ＰＣＩ。然而，冠状动脉循环

的自身调节功能十分强大，心肌能获得的最大血

流量是静态的４～６倍。近年来的研究通过测定

ＦＦＲ发现，解剖狭窄并不表示心肌缺血，ＣＡＧ检

查示存在明显狭窄的病变，ＦＦＲ测定后，未显示有

明显的功能性狭窄；相反，一些ＣＡＧ检查上看似

无明显狭窄的病变，却明显影响冠状动脉血流。

ＦＡＭＥ （ＦＦＲ ｖｅｒｓｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ

ｍｕｌｔｉｖｅｓｓｅｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎ）研究
［２１］详细分析了ＣＡＧ

检查显示的结构性狭窄与ＦＦＲ测定的功能性狭

窄之间的误差。根据ＣＡＧ检查结果判定为３支

血管病变的患者，经ＦＦＲ测定后仅１４％为３支病

变，４３％为２支病变，３４％为１支病变，９％为无功

能性狭窄病变。ＣＡＧ诊断为冠状动脉狭窄程度

＞５０％的１３２９例患者中，只有８１６例（６１％）患者

的ＦＦＲ≤０．８。经ＣＡＧ检查证实血管直径狭窄程

度５０％～７０％的病变中，３５％与心肌缺血有关；直

径狭窄程度７１％～９０％的病变中，２０％不诱发心

肌缺血；直径狭窄程度９１％～９９％的病变中仍有

４％并非功能性狭窄病变。由此可见，如果没有

ＦＦＲ的指导，仅以ＣＡＧ结果为依据，相当一部分

原本无心肌缺血的患者被过度治疗，另外约有１／３

的心肌缺血患者被忽略。

在过去的１０余年里，心血管介入医师对于血

管内超声（ＩＶＵＳ）测定出的最小管腔面积（ＭＬＡ）

＜４ｍｍ
２ 的病变部位即植入支架［２２］。最近一项研

究纳入了２０１例冠状动脉性心脏病患者，在ＰＣＩ

术前行ＩＶＵＳ检查和ＦＦＲ测定。研究发现，ＦＦＲ

＜０．８的病变，ＩＶＵＳ测得 ＭＬＡ＜２．４ｍｍ
２，因此

认为 ＭＬＡ＜２．４ｍｍ
２ 可很好地预测ＦＦＲ＜０．８。

虽然这一标准比既往的研究标准更加严格，但实

际上，在 ＭＬＡ＜２．４ｍｍ
２ 的病变中，仅３７％的病

变处测得的 ＦＦＲ＜０．８０
［２３］。ＦＩＲＳＴ（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ

ｆｌｏｗ ｒｅｓｅｒｖｅ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｕｄｙ）研究
［２４］探讨了ＩＶＵＳ 测得

ＭＬＡ与ＦＦＲ＜０．８０的相关性。３５０例患者（３６７

处中度病变）接受 ＦＦＲ、ＩＶＵＳ 和虚拟组织学

ＩＶＵＳ检查。当采用参考血管直径（ＲＶＤ）分析时，

ＩＶＵＳ测得的ＭＬＡ预测ＦＦＲ＜０．８的准确率提高：

当 ＲＶＤ＜３．０ｍｍ时，ＭＬＡ＜２．４ｍｍ
２ 最 佳；当

ＲＶＤ３．０～３．５ｍｍ时，ＭＬＡ＜２．７ｍｍ
２最佳；当
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ＲＶＤ＞３．５ｍｍ时，ＭＬＡ＜３．６ｍｍ
２最佳。ＦＦＲ与

斑块负荷相关，与其他斑块形态无关，ＭＬＡ最佳

切点值取决于 ＲＶＤ。对于左主干病变，ＭＬＡ＜

６．０ｍｍ２与ＦＦＲ＜０．７５具有良好的相关性
［２５］；但

对亚裔人群而言，其正常冠状动脉直径相对较小，

研究发现ＭＬＡ＜４．８ｍｍ
２与ＦＦＲ＜０．８，ＭＬＡ＜

４．１ｍｍ２与ＦＦＲ＜０．７５的相关性更好
［２６］。

光学相干断层成像（ＯＣＴ）是一种新的高分辨

率断面成像模式。Ｓｈｉｏｎｏ等
［２７］评估了５９例患者

中６２处中等程度狭窄病变 ＯＣＴ与ＦＦＲ的相关

性，结果显示，ＯＣＴ测定 ＭＬＡ＜１．９１ｍｍ
２，最小

管腔直径＜１．３５ｍｍ，管腔面积狭窄＞７０％是

ＦＦＲ＜０．７５的良好切点。Ｇｏｎｚａｌｏ等
［２８］比较了

ＯＣＴ、ＩＶＵＳ与ＦＦＲ在识别功能性狭窄病变中的

准确性，该研究入选了５６例患者６２处狭窄病变，

结果表明，ＯＣＴ与ＩＶＵＳ识别ＦＦＲ＜０．８的狭窄

病变的准确性无差异，但当血管直径＜３ｍｍ时，

ＯＣＴ的准确性高于ＩＶＵＳ。

冠状动脉狭窄的功能学改变与多种临床和病

变的特异性因素相关，而这些因素在ＣＡＧ、ＩＶＵＳ

和ＯＣＴ检查中并不能被识别，单纯的结构性评价

病变并不能准确地反映狭窄血管的功能学改变。

因此，心脏介入医师应常规行ＦＦＲ测定，尤其是

对于稳定性冠状动脉性心脏病和多支血管病变患

者，从而更好地指导功能性血运重建治疗策略。

４　犉犉犚指导冠状动脉性心脏病介入治疗的研究进展

ＦＦＲ指导的ＰＣＩ是指只有当冠状动脉病变存

在功能性狭窄，一般认为ＦＦＲ≤０．８时，才考虑行

ＰＣＩ，其临床可行性和获益在多支血管病变的患者

得以体现。Ｗｏｎｇｐｒａｐａｒｕｔ等
［７］在１３７例多支血

管病变的患者中，比较经ＦＦＲ指导的ＰＣＩ与传统

ＣＡＧ指导ＰＣＩ的临床结局。ＦＦＲ指导的ＰＣＩ组

随访３０个月的无心脏事件发生率为８９％，显著高

于传统ＰＣＩ组的５９％（犘＜０．０１）。

ＤＥＦＥＲ （ＦＦＲ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ

ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ）研究
［２９］是第一项应用ＦＦＲ评

价血管狭窄的里程碑式的临床试验，共纳入３２５例

ＣＡＧ检查示单支血管病变、中度血管狭窄的冠状

动脉性心脏病患者，对每一个病变都进行ＦＦＲ测

定，如果 ＦＦＲ≥０．７５，则随机分入药物治疗组

（９１例）和ＰＣＩ组（９０例）；如果ＦＦＲ＜０．７５，提示

存在明显的心肌缺血证据，即行ＰＣＩ，为对照组

（１４４例）。随访５年时，药物治疗组和ＰＣＩ组的复

合终点包括病死率和心肌梗死发生率分别为

３．３％和７．９％，两组间差异无统计学意义（犘＝

０．２１）。对于ＦＦＲ≥０．７５的患者，心源性死亡或急

性心肌梗死的每年发生的风险低于１％，支架的植

入并不能使其获益。ＦＦＲ＜０．７５是患者导致心源

性死亡或者急性心肌梗死的重要危险指标，即使

对此类患者行ＰＣＩ，５年后的随访结果显示，其病

死率或者急性心肌梗死发生率仍比ＦＦＲ≥０．７５的

患者高５倍。

ＦＡＭＥ研究
［３０］目的是在多支血管病变的冠

状动脉性心脏病患者中比较采用ＦＦＲ指导药物

洗脱支架（ＤＥＳ）植入术和采用ＣＡＧ指导ＤＥＳ植

入术的效果。入选人群包括ＣＡＧ检查示存在多

支血管病变（３支主要冠状动脉分支中至少有２支

的直径狭窄程度≥５０％），并认为需行ＰＣＩ的患

者，ＳＴ段抬高型心肌梗死患者如果梗死发生于

ＰＣＩ前５ｄ以 上者 也可 入选。该研 究 共 入 选

１００５例患者，４９６例随机接受ＣＡＧ指导的ＰＣＩ，

５０９例接受ＦＦＲ指导的ＰＣＩ。经ＦＦＲ指导的ＰＣＩ

组的支架植入数目和对比剂的使用剂量中位数分

别为（１．９±１．３）个、２７２ｍＬ，显著低于ＣＡＧ指导

的ＰＣＩ组的（２．７±１．２）个、３０２ｍＬ（犘 值均＜

０．００１）。１年随访结果显示，ＦＦＲ指导的ＰＣＩ组主

要心血管事件发生率、心肌梗死或死亡的复合终

点发生率分别为１３．２％、７．３％，分别显著低于传

统ＰＣＩ组的 １８．４％、１１％ （犘 值分别为０．０２、

０．０４）；随访２年，ＦＦＲ指导的ＰＣＩ组在降低死亡

或心肌梗死的发生率方面仍具有显著优势（８．４％

比１２．９％，犘＝０．０２）。ＦＡＭＥ研究结果具有重要

的临床意义，该研究结果表明，在多支冠状动脉病

变的患者中，ＰＣＩ中常规测定ＦＦＲ与由造影指导

的所谓标准ＰＣＩ策略相比，有益预后能维持到随

访２年时；此外，根据ＦＦＲ＞０．８而推迟行ＰＣＩ的

患者的预后良好。因此，常规测定ＦＦＲ指导多支

血管病变患者的ＰＣＩ治疗，可达到功能上的完全

血运重建，可能通过更慎重地使用支架并获得相

同的心肌缺血的缓解而改善患者的预后，不仅可

降低医疗费用，也可避免不必要的支架植入所带

来的支架内血栓或再狭窄的风险，从而最大程度

·６６· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



地发挥ＰＣＩ的益处。

ＦＡＭＥ Ⅱ 研 究 是 针 对 ＦＡＭＥ 研 究 的 延

续［３１］，该研究将稳定性心绞痛患者随机分入经

ＦＦＲ指导的ＰＣＩ＋最佳药物治疗组和单纯最佳药

物治疗组，比较两组间临床结局、安全性和经济效

益的差异。该研究在欧洲和北美的２８个中心开

展，由于独立数据和安全监测委员会发现两组间

主要终点事件发生率的差异有统计学意义，因此

该研究于２０１２年１月１５日被提前停止。该研究

纳入适合接受ＰＣＩ的稳定型冠状动脉疾病患者和

血管造影证实单支、双支或３支冠状动脉病变且

适合接受ＰＣＩ的患者，原计划纳入１８３２例患者，

实际共纳入１２２０例，其中８８８例具有至少１处

ＦＦＲ≤０．８０的狭窄病变：４４７例被随机分入ＦＦＲ

指导的ＰＣＩ＋最佳药物治疗组，４４１例被分入单纯

最佳药物治疗组；３３２例经血管造影证实具有明显

狭窄病变但狭窄病变ＦＦＲ＞０．８０的患者被纳入

注册研究，接受单纯最佳药物治疗。平均随访时

间为２１２ｄ，ＰＣＩ＋最佳药物治疗组发生心肌梗死、

死亡或进行紧急血运重建（复合主要终点）的患者

比例为４．３％，显著低于单纯最佳药物治疗组的

１２．７％（犘＜０．００１）。这一差异主要缘于单纯最佳

药物治疗组进行紧急血运重建的患者比例为ＰＣＩ

＋最佳药物治疗组的１３倍（１．６％比１１．１％，犘＜

０．００１），而ＰＣＩ＋最佳药物治疗组与药物治疗组间

全因病死率和心肌梗死发生率的差异无统计学意

义。因此，对于ＦＦＲ≤０．８的狭窄病变行ＰＣＩ，能

够明显降低再次紧急住院和再次血运重建治疗的

发生率。

Ｌｉ等
［３２］进行了一项关于ＦＦＲ指导ＰＣＩ治疗

的回顾性研究，共纳入了 ＭａｙｏＣｌｉｎｉｃ中心在

２００２年１０月—２００９年１２月期间所有行ＰＣＩ术的

７３５８例患者，分入ＦＦＲ指导组（在ＦＦＲ指导下

行ＰＣＩ，１０９０例）、无ＦＦＲ指导组（未在ＦＦＲ指导

下行ＰＣＩ，６２６８例）。ＦＦＲ指导组的患者又分入

ＦＦＲ后即行ＰＣＩ组（７２１例）和延迟ＰＣＩ组（ＦＦＲ

评估后延期行ＰＣＩ治疗，３６９例）。中位随访期为

５０．９个月。无ＦＦＲ指导组在随访７年时主要心

血管事件的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分数为５７．０％，显著高

于ＦＦＲ指导组的５０．０％（犘＝０．０１６）。相较于血

管造影指导下的ＰＣＩ治疗，ＦＦＲ指导组患者死亡

或心肌梗死的发生率有低于无ＦＦＲ指导组的趋

势，但差异无统计学意义（犎犚＝０．８５，９５％犆犐为

０．７１～１．０１，犘＝０．０６）；ＦＦＲ指导组的延迟ＰＣＩ

治疗策略与心肌梗死的发生率呈独立相关关系

（犎犚＝０．４６，９５％犆犐为０．２６～０．８２，犘＝０．００８）。

０．７５～０．８０间的ＦＦＲ通常被认为是灰色地带，该

研究还发现排除ＦＦＲ为０．７５～０．８０而选择行

延期ＰＣＩ的患者后，ＦＦＲ的应用可显著降低死亡

和心肌梗死的发生率（犎犚＝０．８０，９５％犆犐 为

０．６６～０．９６，犘＝０．０２）。这一重要研究结果说明

至少一处血流动力学显著狭窄而不进行处理时，

患者结局不良，该研究也再次将ＦＦＲ为０．８０确

定为临床阈值。新近的一项 Ｍｅｔａ分析
［３３］入选了

３０９７例患者（３７９６处病变），分析并比较ＦＦＲ指

导下ＰＣＩ治疗和延迟ＰＣＩ治疗两组患者的预后，

两组间死亡、急性心肌梗死发生率的差异均无统

计学意义，表明ＦＦＲ指导下的延迟ＰＣＩ是安全

的。因此，在目前的医疗实践中，ＦＦＲ指导的治疗

策略的远期临床结局较优，应在导管治疗决策中

采用ＦＦＲ指导。

ＦＦＲ可以应用于冠状动脉连续狭窄病变中指

导介入治疗策略的选择，根据ＦＦＲ结果选择需要

介入处理的病变，避免植入支架所带来的风险［３４］。

此外，研究发现ＦＦＲ在指导弥漫性病变、分支病

变、支架覆盖的边支血管病变和ＡＣＳ非靶血管病

变等的介入治疗中具有重要指导作用［３５３６］，但证

据多来源于观察性研究，尚缺乏随机对照研究。

在ＡＣＳ患者中，尤其是ＳＴ段抬高型心肌梗死患

者中，ＦＦＲ评估非罪犯血管病变程度存在局限性，

因为 ＡＣＳ时患者的左心室舒张末压力升高并且

存在微循环功能障碍，从而可能会高估ＦＦＲ的结

果，在这种情况下，如果ＦＦＲ明显降低可以证明

存在功能性狭窄，但正常ＦＦＲ的结果往往不确

定［３７］。因此，ＦＦＲ在 ＡＣＳ中的应用尚待进一步

研究。

５　小　　结

ＦＦＲ可以直接评价受病变影响的目标血管血

流动力学和生理功能，提供病变部位特异的诊断，

且与预后相关性较高。大量的临床试验结果表

明，作为一项侵入性功能检查手段，ＦＦＲ在选择合

适的ＰＣＩ人群、合适病变、避免不必要的介入操作

和改善患者的预后方面具有重要意义。对于稳定

·７６·
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性冠状动脉性心脏病和多支血管病变患者的血运

重建治疗策略的制定，应充分发挥ＦＦＲ的指导作

用。ＦＦＲ亦存在一定的局限性，ＦＦＲ单纯提供狭

窄病变的生理功能评价，但介入治疗需要整体的

临床特点和狭窄病变的解剖信息，应考虑多方面

因素。总之，ＦＦＲ可对传统的ＣＡＧ提供相应的诊

断和决策，在复杂病变的介入治疗中，ＦＦＲ联合

ＣＡＧ和ＩＶＵＳ具有更个体化的指导作用，发挥其

无以伦比的优势。
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长链非编码ＲＮＡ与心脏发育和心血管疾病
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　　心脏是胚胎发育中第１个形成并发挥功能的

器官，为血液循环持续提供动力，以满足随机体发

育而不断增长的循环和代谢需求。心脏经历了生

心细胞分化、心管发生、心脏环化、左右不对称发

育和室腔形成等独特发育阶段，最终形成由心肌

细胞、自律细胞、成纤维细胞、内皮细胞等多种细

胞类型组成的高度功能化的复杂三维生物组织。

从昆虫到哺乳动物的进化研究［１］中发现，心脏发

育受到 Ｈａｎｄ、Ｎｋｘ、ＧＡＴＡ、Ｔｂｘ等高度保守基因

的精细调控，并依赖这一基因网络对各种生理和

病理刺激作出迅速有效的响应，基因调节异常将

引起心脏功能和结构缺陷，从而导致多种心血管

疾病发生。研究心脏基因调控网络将有助于揭示

心脏发育和心血管疾病的分子机制，为新的靶向

性临床治疗措施提供实验依据［２］。

人类基因组约有３０亿对碱基，包含了调控器

官发育和功能的大量遗传信息。生物信息的传递

有赖于基因组、表观组、转录组和蛋白组的协调统

一，这需要一个巨大且精细的调节机制整合不同

层次的分子信息网络。人类基因组计划和ＤＮＡ

元 件 百 科 全 书 计 划 （ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ ＤＮＡ

ｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＥＮＣＯＤＥ）发现，超过９８％的基因组序

列会被转录，但仅有约１．５％参与编码氨基酸，大

量非编码ＲＮＡ是基因网络的重要调控元件
［３４］。

其中，长于２００个核苷酸的长链非编码ＲＮＡ（ｌｏｎｇ

ｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）是非编码 ＲＮＡ 的主

要组成部分［５］，分布于特定的亚细胞结构中，具有

时间和组织表达特异性，提示ｌｎｃＲＮＡ在控制器

官发育和维持生理功能中可能发挥重要作用［３］。

以下对ｌｎｃＲＮＡ的分子机制及其在心脏发育和心

血管疾病中的作用作一综述。

１　犾狀犮犚犖犃的生物学特征和分类

ｌｎｃＲＮＡ广泛分布于基因组中，其基因结构和

转录机制与信使ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ｍＲＮＡ）

类似［３］。ｌｎｃＲＮＡ主要由 ＲＮＡ聚合酶Ⅱ转录合

成，具有ＲＮＡ聚合酶Ⅱ相关的染色质标志、５’端

帽子和３’端多聚腺苷酸尾结构，并可产生多种剪

接形式［６］。与蛋白编码基因不同，ｌｎｃＲＮＡ不具备

开放阅读框，其密码子具有随机性，无法编码蛋白

质［６７］。由于ｌｎｃＲＮＡ具有ＲＮＡ聚合酶Ⅱ产物的

一般特征，由此推测其极有可能存在多种内源性

调节分子，促进ｌｎｃＲＮＡ的生物合成、降解和维持

其稳定性［８９］，但具体机制尚待进一步深入研究。

根据上述生物学特征，结合ＲＮＡＳｅｑ测序和

ＴｉｌｉｎｇＡｒｒａｙ芯片技术可以定位和发现大量的

ｌｎｃＲＮＡ
［１０］。目前在小鼠和人类中已分别发现超

过３万个ｌｎｃＲＮＡ
［１１１２］，根据他们与蛋白编码基因

的相对位置关系［１１，１３］，上述已知ｌｎｃＲＮＡ可分为

５种：① 正义型，与蛋白编码基因的外显子有部分

重叠；② 反义型，与蛋白编码基因的外显子呈部分

互补；③ 内含子型，位于蛋白编码基因的内含子

中；④ 双向型，与蛋白编码基因紧密相邻，但转录

方向相反；⑤ 基因间型，与邻近蛋白编码基因的距

离在５ｋｂ以上
［１０］。

２　犾狀犮犚犖犃的生物学功能

ｌｎｃＲＮＡ能够与ＤＮＡ或多种ＲＮＡ［ｍＲＮＡ、

微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）等］形成核酸复合体，具备

与蛋白质结合并调节其活性的能力，故ｌｎｃＲＮＡ

可能在基因网络的多个调控层次发挥作用。目前

已发现，ｌｎｃＲＮＡ在基因的表观遗传调控、转录、转

录后调节和蛋白代谢中均发挥重要作用。

ｌｎｃＲＮＡ可通过募集染色质修饰蛋白调控基

因表达。Ｐａｕｌ和Ｄｕｅｒｋｓｅｎ在１９７５年就发现染色

质中含有大量ＲＮＡ，其数量甚至为ＤＮＡ的２倍，

提示ＲＮＡ可能影响染色质结构
［１４］，但直到近年

·０７· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



才发现ｌｎｃＲＮＡ可能是这一关键的调节性ＲＮＡ。

哺乳动物中Ｘ染色体的剂量补偿是维持雌雄两性

生物基因表型一致的重要遗传效应，但是机体如

何使雌性动物其中１条Ｘ染色体的遗传性状失

活，其分子机制尚不完全清楚。由Ｘ染色体转录

出的Ｘ染色体失活特异转录本（Ｘｉｎａｃｔｉｖｅｓｐｅｃｉｆｃ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，Ｘｉｓｔ）能够募集多梳抑制复合体 ２

（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，ＰＲＣ２），从而抑

制Ｘ染色体上的基因转录
［１５］。类似的，同源异形

盒基因转录反义 ＲＮＡ（Ｈｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｎｔｉｓｅｎｓｅ

ＲＮＡ，ＨＯＴＡＩＲ）、冷辅助内含子非编码 ＲＮＡ

（ｃｏｌｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎｔｒｏｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，

ＣＯＬＤＡＩＲ）等能通过募集 ＰＲＣ２抑制靶基因表

达［１３］，这些ｌｎｃＲＮＡ与ＰＲＣ２间的结合机制仍有

待进一步研究。此外，ｌｎｃＲＮＡ还可通过募集其他

染色质修饰蛋白调控基因表达，如胰岛素样生长

因子受体２反义ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｏｆＩＧＦ２ＲＲＮＡ，

ＡＩＲ）和电压门控钾通道ＫＣＮＱ１基因重叠转录本１

（ＫＣＮＱ１ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，Ｋｃｎｑ１ｏｔ１）经

募集甲基化酶Ｇ９ａ抑制相邻基因表达，包装ＲＮＡ

（ｐａｃｋａｇｉｎｇＲＮＡ，ｐＲＮＡ）可以募集ＤＮＡ甲基转

移酶ＤＮＭＴ３ｂ抑制核糖体ＲＮＡ基因表达，类固

醇受体激活物（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＲＮＡａｃｔｉｖａｔｏｒ，

ＳＲＡ）则通过募集转录阻抑蛋白ＣＴＣＦ（又称１１

锌指蛋白或ＣＣＣＴＣ结合因子）抑制蛋白编码基

因胰岛素样生长因子２（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２，

ＩＧＦ２）的表达
［１６］。

ｌｎｃＲＮＡ能够经碱基互补与 ＤＮＡ 或其他

ＲＮＡ结合，通过修饰启动子结构、改变剪切位点、

掩盖ｍｉｃｒｏＲＮＡ结合位点等方式在转录和转录后

水平 发 挥 调 节 作 用［１７］。例 如，胚 腹 前 脑２

（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｖｅｎｔｒａｌｆｏｒｅｂｒａｉｎ２，Ｅｖｆ２）可以作为转

录因子Ｄｌｘ２的共激活因子，在小鼠神经发育中发

挥作用。转录自磷酸酯酶与张力蛋白同源物假基

因１（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ１，

ＰＴＥＮＰ１）的非编码ＲＮＡ具有与磷酸酯酶与张力

蛋 白 同 源 物 基 因 （ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ａｎｄ ｔｅｎｓｉｎ

ｈｏｍｏｌｏｇ，ＰＴＥＮ）转录本类似的３’端非转录区序

列，能够竞争性结合 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，从而在转录后水

平上调 ＰＴＥＮ 的表达，抑制肿瘤细胞增殖
［１８］。

ｌｎｃＲＮＡ也能够在转录后水平下调基因表达。生

长停滞特异性转录子５（ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔｓｐｅｃｉｆｉｃ５，

Ｇａｓ５）具有与糖皮质激素受体ＤＮＡ结合域类似的

二级结构，因此可以竞争性与靶基因结合，从而抑

制糖皮质激素受体靶基因的表达，改变细胞的代

谢状态［１９］。

ｌｎｃＲＮＡ还可以直接影响蛋白质的功能。活

化Ｔ细胞核内因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴ

ｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴ）在免疫反应和肿瘤发生、发展中发

挥重要作用，ＮＦＡＴ 主要经钙调蛋白磷酸酶

Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ活化，通过核易位与特定ＤＮＡ区域结

合，上 调 靶 基 因。ＮＦＡＴ 的 非 编 码 抑 制 子

（ｎｃＲＮＡ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ ｏｆ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＮＲＯＮ）通 过 与 入 核 因 子

Ｉｍｐｏｒｔｉｎβ结合干扰 ＮＦＡＴ的核易位，从而下调

ＮＦＡＴ的活性
［２０］。

３　犾狀犮犚犖犃的分子机制

目前关于ｌｎｃＲＮＡ分子机制的研究有限，已

知的ｌｎｃＲＮＡ分子机制有４种类型
［１３，２１］：① 信号

型，ｌｎｃＲＮＡ的转录状态可作为一种分子信号，用

来反映其所在基因组区域对内外环境刺激的响应

情况，如 Ｋｃｎｑ１ｏｔ１、Ａｉｒ、Ｘｉｓｔ等；② 诱 饵 型，

ｌｎｃＲＮＡ作为分子诱饵，捕获各种具有调控功能的

蛋白质（如转录因子、染色质修饰蛋白等），从而阻

碍这些蛋白质因子与ＤＮＡ靶序列结合而发挥生

物学功能，如 ＮＥＡＴ２、ＰＡＮＤＡ、ＴＥＲＲＡ、Ｇａｓ５

等；③ 支架型，ｌｎｃＲＮＡ可发挥衔接分子的作用，

辅助多个蛋白形成功能性复合体，如 ＡＮＲＩＬ等；

④ 引导型，ｌｎｃＲＮＡ参与形成核酸蛋白复合体，

引导复合体定位至靶序列，是ｌｎｃＲＮＡ反式调控

的分子基础，如 ＨＯＴＡＩＲ、ｌｉｎｃＲＮＡｐ２１。

４　犾狀犮犚犖犃与心脏发育

ｌｎｃＲＮＡ在心脏发育和心血管疾病领域的研

究还处于起步阶段，已有一些研究提示，ｌｎｃＲＮＡ

可能在其中发挥至关重要的作用，为进一步揭示

心脏发育的调控机制和寻找新的心血管疾病治疗

方法带来启示。

ｌｎｃＲＮＡ是胚胎干细胞基因调控网络的重要

调节元件，在干细胞自我更新、维持多能性和定向

分化中发挥关键作用［２２］。２０１１年Ｇｕｔｔｍａｎ等
［２３］

在小鼠胚胎干细胞中成功干扰了１４７个ｌｎｃＲＮＡ

的表 达，发 现 其 中 ２６ 个 ｌｎｃＲＮＡ 能 够 调 节

Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ４等多能干细胞标志物的表达，影响细

胞增殖，对维持干细胞多能状态至关重要，进一步
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研究还发现特定的ｌｎｃＲＮＡ能引导干细胞定向分

化至不同胚层。２０１３年 Ｋｌａｔｔｅｎｈｏｆｆ等
［２４］通过

ＲＮＡＳｅｑ发 现 了 １ 个 新 的 基 因 间 ｌｎｃＲＮＡ

Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ（ＡＫ１４３２６０）。Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ具有种属特

异性，仅在小鼠中表达，干扰其表达水平并不影响

胚胎干细胞的多能状态，但能够显著抑制干细胞

向心脏分化，由Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ缺失造成的心脏分化

障碍能被高表达心脏发育中胚层相关蛋白１

（ｍｅｓｏｄｅｒｍｐｏｓｔｅｒｉｏｒ１，ＭｅｓＰ１）所逆转。２０１３年

Ｇｒｏｔｅ等
［２５］发现，小鼠侧中胚层特异性表达的

Ｆｅｎｄｒｒ （ＦＯＸＦ１ ａｄｊａｃｅｎｔ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＲＮＡ）通过抑制染色质

修饰蛋白复合体ＰＲＣ２和ＴｒｘＧ／ＭＬＬ的活性，上

调Ｔｂｘ５、Ｎｋｘ２．５等基因的表达，促进心室壁的发

育。上述研究结果表明，ｌｎｃＲＮＡ在由中胚层向心

脏前体干细胞分化中发挥重要作用。

ｌｎｃＲＮＡ在促进心肌细胞成熟和维持收缩功

能中发挥重要作用。心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴＮＩ）是成熟心肌细胞的标志之一，

其通过改变肌球蛋白／肌动蛋白结合状态在心肌

收缩中发挥重要作用。Ｐｏｄｌｏｗｓｋｉ等
［２６］发现，大

鼠和人体中存在种属特异性的反义型ｌｎｃＲＮＡ，可

与ｃＴＮＩｍＲＮＡ 形成 ＲＮＡ 复合体，抑制ｃＴＮＩ

表达，可能参与由心脏前体细胞向成熟心肌细胞

分化的过程。肌球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ，

ＭＨＣ）亚型与心肌收缩力和能量代谢效率相关。

在心脏发育中，胚胎期以收缩频率慢但能量利用

率较高的βＭＨＣ为主，出生后收缩能力更强的

αＭＨＣ逐步占据主导地位。Ｈａｄｄａｄ等
［２７］发现大

鼠中存在βＭＨＣ的反义型ｌｎｃＲＮＡ，该ｌｎｃＲＮＡ

通过抑制βＭＨＣ启动子功能而下调βＭＨＣ表

达，同时还能启动并促进αＭＨＣ转录，从而可能

参与促进心肌成熟的生理过程。由于 ＭＨＣ亚型

转化在压力超负荷导致的心肌肥厚、甲状腺功能

减低性心肌病、糖尿病心肌病等疾病中也发挥重

要作用，因此该ｌｎｃＲＮＡ可能同时在心脏发育和

心脏病理改变中发挥调节作用。此外，ＳＲＡ具有

蛋白和ｌｎｃＲＮＡ两种存在形式，其ｌｎｃＲＮＡ形式

在心脏、骨骼肌中呈组织特异性高表达，能够通过

辅 助 激 活 成 肌 分 化 因 子 （ｍｙｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＭｙｏＤ）促 进 骨 骼 肌 分 化，

Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈｓ等
［２８］发 现，在 斑 马 鱼 中 抑 制 ＳＲＡ

ｌｎｃＲＮＡ表达能够导致心肌细胞收缩功能障碍，但

其分子生物学机制尚不清楚。已明确或部分明确

机制的与心脏发育和心血管疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ

及其生物学功能见表１。

表１　与心脏发育和心血管疾病相关的ｌｎｃＲＮＡ及其生物学功能

ｌｎｃＲＮＡ 分类 功能 疾病相关

ＳＲＡｌｎｃＲＮＡ 正义型 核受体辅助激活分子，激活 ＭｙｏＤ促进骨骼肌分化 与扩张型心肌病相关

反义ｃＴＮⅠ 反义型 抑制ｃＴＮⅠ表达 暂无

反义βＭＨＣ 反义型 抑制βＭＨＣ启动子而下调βＭＨＣ表达 暂无

ＡＮＲＩＬ 反义型 暂无 与冠状动脉性心脏病易感性相关

ＣＨＲＦ（ＡＫ０４８４５１） 内含子型 募集并抑制ｍｉＲ４８９，上调 Ｍｙｄ８８，促进心肌肥厚 暂无

Ｂｒａｖｅｈｅａｒｔ

（ＡＫ１４３２６０）
基因间型 上调 Ｍｅｓｐ１，促进心肌细胞分化 暂无

Ｆｅｎｄｒｒ 基因间型
抑制染色质修饰蛋白复合体ＰＲＣ２和ＴｒｘＧ／ＭＬＬ的活性，

上调Ｔｂｘ５、Ｎｋｘ２．５等基因的表达，促进心室壁的发育
暂无

Ｋｃｎｑ１ｏｔ１ 基因间型 调节钾通道α亚基由Ｋｃｎｑ１基因表达 暂无

ＬＩＰＣＡＲ 基因间型 暂无 与心脏重构和心血管死亡风险相关

ＭＩＡＴ 基因间型 可能影响蛋白编码 与心肌梗死易感性相关

　　ｍｉＲ：ｍｉｃｒｏＲＮＡ

５　犾狀犮犚犖犃与心血管疾病

心脏相关转录因子的突变和功能失调是心血

管疾病的重要发病机制，由于ｌｎｃＲＮＡ与心脏基

因调控网络密切相关，因此ｌｎｃＲＮＡ极有可能参

与心血管疾病的发生和发展。已有研究结果显

示，ｌｎｃＲＮＡ与心血管疾病相关的单核苷酸基因多

态性（ＳＮＰ）相关。全基因组关联性分析（ＧＷＡＳ）

发现，人类基因多态性位点很大一部分位于基因

组的非编码区域，为ｌｎｃＲＮＡ参与疾病的发生、发

展提供了理论假说的基础。细胞周期激酶抑制因

子４ｂ位点的反义非编码 ＲＮＡ（ａｎｔｉｓｅｎｓｅｎｏｎ

ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｔｈｅＩＮＫ４ｌｏｃｕｓ，ＡＮＲＩＬ）是位于

９ｐ２１染色体区域的反义型ｌｎｃＲＮＡ，这一染色体

区域中有８个与冠状动脉性心脏病相关的ＳＮＰ

位于ＡＮＲＩＬ的３’端
［２９］，其中ｒｓ１０７５７２７８纯合子

罹患心肌梗死的风险是野生型的１．６４倍
［３０］，并且

ＡＮＲＩＬ的表达水平和剪切亚型与冠状动脉性心
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脏病和动脉粥样硬化程度密切相关［３０３１］，表明

ＡＮＲＩＬ可能成为评估冠状动脉性心脏病及其并

发症风险的临床指标，但是其具体的分子机制尚

不清 楚。心 肌 梗 死 相 关 转 录 本 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＭＩＡＴ）中已发现

６个ＳＮＰ，其中Ａ１１７４１Ｇ与心肌梗死易感性密切

相关［３２］。在视网膜细胞分化研究中发现，ＭＩＡＴ

可能通过与内部核糖体进入位点ＩＲＥＳ结合，通过

影响蛋白编码发挥作用，但其在心肌梗死中的分

子机制仍有待进一步研究。

ｌｎｃＲＮＡ可能与多种心脏疾病直接相关。扩张

型心肌病是以心肌功能受限、心室显著扩张为特点的

心脏疾病，遗传因素在其中发挥重要作用。Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈｓ

等［２８］发现，ＳＲＡｌｎｃＲＮＡ基因所在的５ｑ３１．２３区域

存在基因连锁不平衡现象，并在扩张型心肌病家系研

究中得到证实，而当利用干扰核酸ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏ下调

ＳＲＡｌｎｃＲＮＡ表达时可引起斑马鱼心脏收缩功能障

碍，提示ＳＲＡｌｎｃＲＮＡ可能在扩张型心肌病的病理机

制中发挥重要作用。心肌肥厚既是发生心脏损伤后

的适应性改变，也是猝死等重大心血管事件的独立危

险因素。２０１４年李培峰课题组
［３３］在小鼠心肌肥厚模

型中发现一个心肌肥厚相关ｌｎｃＲＮＡＡＫ０４８４５１（心

肌肥厚相关因子，ｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ，

ＣＨＲＦ），ＣＨＲＦ通过募集并抑制ｍｉＲ４８９，上调ｍｉＲ

４８９靶基因 Ｍｙｄ８８的表达，从而促进心肌肥厚的发

展。钾通道参与心肌细胞静息电位和动作电位复极

形成，在维持心脏正常功能中发挥重要作用。钾通道

α亚基由Ｋｃｎｑ１基因编码，Ｋｏｒｏｓｔｏｗｓｋｉ等
［３４］在小鼠

中发现了能够抑制 Ｋｃｎｑ１基因表达的ｌｎｃＲＮＡ

Ｋｃｎｑ１ｏｔ１，推测Ｋｃｎｑ１ｏｔ１可能参与某些离子通道相

关心脏疾病。

尽管ｌｎｃＲＮＡ在心血管疾病中的作用机制尚

未阐明，但在多种体液中均检测出ｌｎｃＲＮＡ，使其

成为新一代生物标志物的热门候选［３５］。２０１４年

Ｋｕｍａｒｓｗａｍｙ等
［３６］在７８８例心力衰竭患者中发

现血清中线粒体长链非编码 ＲＮＡｕｃ０２２ｂｑｓ．１

（ｌｏｎｇ ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ

ｃａｒｄｉａｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ，ＬＩＰＣＡＲ）水平与心脏重构和

心血管死亡风险相关，且独立于性别、年龄、糖尿

病、射血分数和峰氧耗量等因素之外。未来选择

不同疾病人群进行血清ｌｎｃＲＮＡ的芯片筛选或者

深度测序可能发现更多的候选标志物，从而为临

床评估提供更多帮助。

６　总　　结

新一代测序技术的大规模应用在不同物种内

均发现大量ｌｎｃＲＮＡ，目前仅有小部分阐明了其生

理功能，随着越来越多实验证据出现，ｌｎｃＲＮＡ在

生物发育、细胞生理和分子代谢领域中的重要作

用将被逐步揭示。同时，ｌｎｃＲＮＡ也为更深入研究

和理解心脏的病理生理机制开启了全新的视角。

由于ｌｎｃＲＮＡ数量巨大，几乎在所有基因网络调

控层次均能发挥作用，故今后的研究重点和难点

将是建立筛选心脏ｌｎｃＲＮＡ 更加高效的研究体

系，结合ＴＡＬＥＮ、ＣＲＩＳＰＲ等新一代基因编辑工

具寻找心脏ｌｎｃＲＮＡ的靶分子，并通过高通量研

究手段明确潜在的分子机制。随着心脏ｌｎｃＲＮＡ

研究的不断深入，心脏发育和心血管疾病基因调

控网络的逐步完善，将会出现更有效且个体化的

靶向性治疗措施，推动临床医学的发展。
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　　系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种好发于年轻女

性的自身免疫性疾病，其患病率高达７０／１０万
［１］。

ＳＬＥ可累及人体多系统而威胁生命，肾脏受累是

其常见的临床表现，肾衰竭是ＳＬＥ患者最主要的

死亡原因。出现肾脏损伤临床表现者占ＳＬＥ患者

的３５％～９０％，若结合免疫病理学检查，此比例可

高达８０％～１００％。因此，狼疮性肾炎（ＬＮ）是中

国最常见的继发性肾小球肾炎之一。

１　犔犖的小管间质病变直接影响其进展速度和预后

ＬＮ主要表现为蛋白尿、血尿，严重者可发生

肾病综合征，半数患者发生肾功能减退，偶有发生

急性肾衰竭。参考２００３年国际肾脏病协会和肾

脏病理组织（ＩＳＮ／ＲＰＳ）ＬＮ分型标准，ＬＮ首次经

肾活组织检查出的病理类型可帮助判断其预后。

在病程中，ＬＮ的病理类型可发生转变，混合类型

亦很常见。６０％～７０％的ＬＮ患者可发生不同程

度的间质炎性反应、小管损伤和间质纤维化，间质

病变的程度通常与肾小球损伤程度相关［２］。其

中，活动度高的Ⅲ型和Ⅳ型ＬＮ患者往往存在较

明显的小管间质病变。

肾间质炎性细胞浸润、纤维化和肾小管萎缩

的严重程度直接影响ＬＮ的进展速度和预后。其

可能的机制：慢性肾病时肾小球和肾小管周围微

小血管受损而减少，以致肾脏血流动力学发生障

碍，肾脏血供明显减少，肾小管内皮细胞损伤，炎

性细胞浸润和肾间质纤维化。肾小管受损和细胞

外基质的增加进一步加重微循环障碍，并造成周

围肾小管损伤。如果受损的微小血管或肾小管是

未发生病变的肾小球的流出道，那么，通过反馈将

引起该肾小球损伤，从而导致病变的进展，并最终

致肾脏功能丧失［３５］。因此，ＩＳＮ／ＲＰＳ的ＬＮ分型

标准强烈建议单独描述肾小管间质病变的范围、

程度、类型，以及严重性分级（轻、中、重）。

２　肾缺血、缺氧在犔犖小管间质损伤中作用

近年来，组织缺血、缺氧在急性肾损伤（ＡＫＩ）

的发生、发展和慢性肾脏病（ＣＫＤ）持续进展中的

病理生理作用逐渐被认识。缺氧可导致肾小管上

皮细胞代谢异常、生化紊乱、结构和功能损伤，诱

发炎性反应，产生活性氧（ＲＯＳ）等，从而引起或加

重肾脏病理变化。已有证据表明，肾小管间质的

慢性缺氧性损伤可能是各种ＣＫＤ进展至终末期

肾病（ＥＳＲＤ）的共同途径
［５６］。

在ＬＮ的肾小管间质病变发生过程中，免疫

复合物在肾小管基底膜沉积和Ｔ淋巴细胞介导的

免疫损伤，均可能导致内皮细胞活化、组织缺血和

缺氧，肾内ＲＯＳ大量产生，在ＲＯＳ、Ｐ选择素和丝

裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）作用下中性粒细胞聚

集黏附，进而加重肾小管间质的损伤［７］。目前认

为，ＲＯＳ 主 要 来 源 于 线 粒 体 氧 化 呼 吸 链 和

ＮＡＤＰＨ氧化酶。细胞黏附分子Ｐ选择素主要表

达于活化的血小板／内皮细胞表面，是在炎性反应

早期介导中性粒细胞于血管内皮滚动和初始黏附

的关键成分，有利于炎性反应部位中性粒细胞募

集。ＬＮ患者血浆和肾组织中的Ｐ选择素表达显

著上调，Ｐ选择素及其介导的树突状细胞在ＬＮ肾

间质浸润聚集，可能参与启动ＬＮ肾小管间质早

期的炎性免疫反应和组织病理损伤［８９］。

３　目前缺乏理想的检查方法评价犔犖的肾小管间

质缺氧状态

　　判断ＬＮ肾组织的损伤主要依赖于肾活组织

·５７·
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检查，而且ＬＮ存在转型的可能，常需要重复进行

肾活组织检查。虽然通过肾活组织检查可以得到

直接的病理形态学信息，但其属于有创检查，ＳＬＥ

患者往往因存在出凝血功能异常导致进行肾活组

织检查的风险极大，部分患者甚至因肾脏萎缩而

不具备肾活组织检查的条件，因此肾活组织检查

并不适用于对ＬＮ治疗效果的随访。此外，肾活

组织检查仅可获得以肾皮质为主的病变信息，而

对于呈局灶分布的病变和肾间质分布最广泛的肾

髓质病变均较难提供准确的形态学和功能学

信息。

临床上常用的检查肾脏形态学的超声检查方

法简便且无创，近年出现的新型超声微泡造影技

术使其在肾功能检查方面的价值得以初步实现，

但超声检查结果的准确性容易受到检查者技术水

平、患者体重过轻或过重的影响；ＣＴ和静脉尿路

造影（ＩＶＵ）能同时提供肾功能和肾形态学信息，

但两者均需应用具有肾毒性的对比剂，这对于严

重肾衰竭的患者来说是禁忌，且亦具有一定的放

射性。采用生化检测方法测定血浆肌酐水平和肌

酐清除率较简单，且无放射线损伤，但对肾功能的

早期变化不敏感，且不能对单侧肾功能进行评价。

近年来常采用基于内源性肌酐的公式法 如

ＣｏｃｋｃｒｏｆｔＧａｕｌｔ公式和肾脏病膳食改良试验

（ＭＤＲＤ）公式评估肾小球滤过功能，但由于受到

肌酐测定方法的影响，且患者体重过轻或过重，以

及年龄等因素均可导致结果产生偏差，故不适用

于所有人群。肾小球滤过率核素显像是直接反映

肾脏滤过功能，以及确诊ＣＫＤ分期的主要依据，

是被公认的检测肾小球滤过率的金标准，能很好

地评价肾功能，但其空间分辨力较低，所提供的形

态学信息有限，此外，放射性污染、价格、设备等因

素也在很大程度上限制了其临床应用范围［１０］。因

此，目前尚无理想的检查方法可同时评估ＬＮ患

者的肾脏形态和功能，更缺乏对肾小管间质缺氧

状态的评价手段，使临床上难以动态监测这些患

者的病变进展。

４　扩散加权成像（犇犠犐）和血氧水平依赖法（犅犗犔犇）

磁共振（犕犚）功能成像可全面评价犔犖的肾脏形

态和功能

　　ＭＲ功能成像作为评价肾功能的一种无创性

检查技术，具有较高的组织分辨力和空间分辨力，

既能准确显示肾脏的形态学改变，又能提供肾功

能信息，是当今影像学功能检查的一种重要方法。

肾脏 ＭＲ功能成像方法主要包括磁共振灌注

成像（ＰＷＩ）、ＤＷＩ、ＢＯＬＤ等
［１１１３］。ＰＷＩ曾为部分

学者所关注，但由于其信号强度和对比剂浓度值

之间的关系较复杂，且有研究［１４］报道严重肾功能

不全患者使用含钆对比剂有发生肾源性系统纤维

化的风险，因而无需对比剂的ＤＷＩ、ＢＯＬＤ等逐渐

成为 ＭＲＩ研究的重点。

４．１　ＤＷＩ　ＤＷＩ是唯一能在活体组织内通过测

量水分子扩散情况分析病变内部结构和组织成

分，从而反映活体组织功能状态的功能成像方法。

在腹部脏器中，肾脏位于腹膜后受呼吸影响相对

小，其血供丰富，组织含水量高，有尿液的稀释和

浓缩功能，是 ＭＲ功能检查最理想的器官之一。

ＣＫＤ虽然病因各不相同，但都具有相同的基本病

理生理变化，即肾血供减少、肾小球硬化、肾小管

萎缩和肾间质纤维化，以致肾组织内水分子扩散

状态发生异常改变，这些变化为肾脏ＤＷＩ奠定了

基础［１５１７］。ＤＷＩ测量的表观扩散系数（ＡＤＣ）与

肾组织中水分子的扩散能力和微循环灌注有关。

当肾组织发生炎性反应、坏死、水肿和纤维化等不

同性质的病变时，均会影响水分子的扩散和组织

血流灌注情况。通过多ｂ值ＤＷＩ技术所测定的

ＡＤＣ（仅与水分子扩散能力有关）和灌注分数（与

微灌注有关），可在一定程度上反映肾脏病变的性

质和肾脏滤过功能［１８］。Ｘｕ等
［１９］发现，ＤＷＩ可评

价早期肾损伤，且对ＣＫＤ分期具有诊断价值，肾

ＡＤＣ值可较好地反映单侧肾脏的肾功能情况；肾

ＤＷＩ与肾小管间质病变，特别是肾小管萎缩关系

较密切，可为临床预后评估和疗效评价提供一种

新的无创性检查方法。

４．２　ＢＯＬＤ　ＢＯＬＤ成像依赖的是血液氧合水平

的变化。脱氧血红蛋白为顺磁性物质，而氧合血

红蛋白为反磁性物质，所以血液的磁性随血红蛋

白的氧合和去氧合的过程而发生改变。血中脱氧

血红蛋白增加将引起周围局部组织磁场的不均匀

性，导致血液中质子相位一致性丧失，Ｔ２加权梯

度回波像上信号降低。通过计算一系列不同回波

时间Ｔ２图像信号强度对数的斜率可获得表观自

旋自旋弛豫率（Ｒ２），即Ｒ２ ＝１／Ｔ２。而Ｒ２

与组织内脱氧血红蛋白的含量成比例，Ｒ２升高

提示脱氧血红蛋白增加（含氧血红蛋白减少）和氧

·６７· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



分压（狆ａＯ２）下降
［２０］。肾脏作为人体高灌注器官，

正常情况下肾皮质氧分压（约５０ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝

０．１３３ｋＰａ）明显高于肾髓质（１０～２０ｍｍＨｇ）。由

于ＢＯＬＤ对氧分压较低情况下的变化最为敏感，

因而非常适合评价肾髓质的氧合状态。最多见的

是用于高血压、急性肾缺血、急性输尿管梗阻、糖

尿病和肾移植患者肾氧合水平的变化［２１２４］。本课

题组在前期研究［２５］中发现，ＬＮ 患者进行肾

ＢＯＬＤ检查显示其皮、髓质Ｒ２值均显著低于正常

肾脏，且肾髓质Ｒ２值与尿蛋白、血肌酐、病理活

动指数等均呈负相关。其原因可能是活动性ＬＮ

的肾小球细胞明显增生甚至新月体形成、间质大

量炎细胞浸润，上皮和内皮下有大量免疫复合物

沉积，炎性反应因子和免疫损伤可导致肾小球和

肾小管周围微小血管受损，肾内因血流动力学障

碍而发生缺氧，故肾脏Ｒ２值降低。

４．３　ＭＲＩ动脉自旋标记成像技术（ＡＳＬ）　据报

道［２６］，ＭＲＩＡＳＬ采用内源性标志物，无需对比剂，

利用肾动脉或腹主动脉血液中被标记的水分子进

入肾实质，与组织内质子进行交换缩短组织弛豫

时间，肾实质信号下降，被标记的血液不断进入肾

脏使肾实质成为稳态弛豫状态，无创性观察肾脏

的组织血供情况，通过测量肾皮、髓质的此种信号

变化来观察肾灌注情况。以往 ＡＳＬ主要用于脑

组织灌注方面的研究［２７］，近年来已被逐渐应用于

肾脏病变的研究［２８２９］。ＤＷＩ可反映肾组织病理变

化，而ＢＯＬＤＭＲＩ对肾脏血氧水平的变化非常敏

感。以上三者结合可对ＬＮ的肾脏形态、功能改

变和血流灌注情况进行全面的无创性评价。

５　小结与展望

肾脏 ＭＲ功能成像技术是目前国内外的研究

热点，其具有无创、无辐射、可重复性等特点，可全

面分析肾脏形态、血流灌注和肾小球滤过改变的

过程，有着广阔的科研和临床应用前景。初步研

究结果表明，ＤＷＩ和ＢＯＬＤ成像可反映ＬＮ病变

尤其是肾小管间质病变、肾脏缺血和缺氧、髓质氧

合水平的变化，为动态监测ＬＮ肾损伤和肾组织

病理改变提供了一种无创性的新方法，可能为临

床干预的疗效评价提供依据。由于 ＭＲ功能检查

缺乏技术的标准化，后处理方法亦存在一些技术

问题，其检测数据的稳定性和可重复性还有待提

高，故将其应用于ＬＮ的肾小管间质缺氧和功能

性评价，尚需进行进一步的多中心、大样本的研究

验证。
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干细胞移植治疗帕金森病的细胞类型及其选择

曹　腽　靳令经

　　基金项目：中央高校基本科研业务费专项资金资助项目
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作者单位：２０００６５　上海，同济大学附属同济医院神经内科

通信作者：靳令经，电子邮箱为ｌｉｎｇｊｉｎｇｊｉｎ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　帕金森病（ＰＤ）是一种常见于中老年人的神经

退行性疾病，其主要临床表现为静止性震颤、运动

迟缓、肌肉强直和姿势步态异常等。其主要病理

特征为黑质多巴胺（ＤＡ）能神经元变性缺失和路

易小体形成，从而导致脑内重要神经递质———ＤＡ

的减少并表现为运动障碍［１］。由于ＰＤ的确切病

因和发病机制至今仍未阐明，尚无治愈方法，临床

上主要以对症治疗为主，包括药物治疗、脑深部电

刺激（ＤＢＳ）疗法等。长期的药物治疗较易引起症

状波动，以及异动症等并发症发生，尚不能阻止疾

病的发展，无法使已损伤的神经元再生［２］。近年

来，由于对干细胞的广泛研究，ＰＤ的细胞移植治

疗成为热点，为ＰＤ的彻底治愈提供了希望。

干细胞是一类具有自我更新能力并可分化为

至少一代种子细胞的原始祖细胞而具有向ＤＡ能

神经元分化潜能的细胞类型，主要包括胚胎干细

胞（ＥＳＣ）、成人或胚胎神经干细胞（ＮＳＣ）、诱导多

能干细胞（ｉＰＳＣ）、间充质干细胞（ＭＳＣ）等，其已成

为细胞治疗ＰＤ中常用的种子细胞
［３］。现就近年

来用于细胞移植治疗ＰＤ研究的干细胞类型作一

综述，并对其治疗ＰＤ的优缺点进行比较。

１　犈犛犆

１９８１年，英国Ｅｖａｎｓ等
［４］从鼠囊胚中分离出

ＥＳＣ，首次建立小鼠ＥＳＣ系。１９９８年，Ｔｈｏｍｓｏｎ

等［５］又在体外受精５ｄ的人囊胚中成功分离出人

ＥＳＣ（ｈＥＳＣ），首次建立ｈＥＳＣ系。ＥＳＣ的生物学

特性：ＥＳＣ具有无限的增殖能力，且ｈＥＳＣ系的建

立可为ＥＳＣ用于ＰＤ的实验室研究和临床应用提

供可靠的细胞来源；ＥＳＣ具有分化的多潜能性，在

特定条件下可分化为３个胚层来源的各种细胞，

包括定向诱导分化为ＤＡ能神经细胞；此外，ＥＳＣ

还易于进行基因改造，为提高移植成功率、移植后

存活率和定向分化转化率提供了可能［６７］。因此，

ＥＳＣ是细胞移植最理想的种子细胞，将其应用于

ＰＤ的干细胞移植治疗具有非常广阔的前景。

为尽量避免移植ＥＳＣ在脑内过度增生而形成

致命畸胎瘤，一般采用体外诱导产生ＤＡ神经细

胞或神经前体细胞，再移植入脑内的方法，目前主

要有两大类：基因外诱导和基因修饰诱导［８］。

２００５年，Ｋｉｍ等
［９］采用基因修饰诱导与基因外诱

导相结合的方法，将携带 Ｎｕｒｒｌ基因的 ＥＳＣ和

ＰＡ６基质细胞共培养，再加入音猥因子（ｓｏｎｉｃ

ｈｅｄｇｅｈｏｇ，ＳＨＨ）、成纤维细胞生长因子８（ＦＧＦ８）

辅助诱导，明显提高了ＤＡ能神经元的诱导率（可

高达９０％），且其可表达中脑ＤＡ能神经元的表面

标志物，分泌ＤＡ，并具有ＤＡ能神经元特有的电

生理特性。一项近期的实验［１０］证明，除了 Ｎｕｒｒ１

基因，Ｌｍｘｌａ也与ＥＳＣ的转化有关，诱导Ｌｍｘｌａ

在小鼠中过表达也能够提高ＥＳＣ的转化率。虽然

ＥＳＣ移植治疗ＰＤ的研究发展迅猛、前景广阔，但

目前仍存在一些缺陷和未解决的问题：① 关于诱

导ＥＳＣ转化为ＤＡ能神经元，虽然方法众多，但其

机制还不清楚，尚无公认的最佳诱导方案。因此，

要稳定获得大量的特定分化细胞还很困难。②

ＥＳＣ移植后可能产生致死性畸胎瘤
［１１］。③ ＥＳＣ

的免疫原性很低，但移植仍为异体细胞来源，故存

在免疫排斥反应［１２］。④ ＥＳＣ移植治疗还存在一

定的伦理问题［１３］。以上这些问题都极大地限制了

ＥＳＣ在移植治疗ＰＤ中的临床应用。

２　犖犛犆

１９９２年Ｒｅｙｎｏｌｄｓ等
［１４］首次从成年小鼠脑纹状

体中分离出ＮＳＣ，打破了神经组织不能再生的观念。

ＮＳＣ为一类具有自我更新能力，并能分化为神经元、

星形胶质细胞、少突胶质细胞等的干细胞，其存在于

胚胎中脑组织和成人海马齿状回下分子层和前脑的

室管膜下区等［１５］。近２０年来，ＮＳＣ也被广泛应用于

·９７·
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细胞移植治疗ＰＤ的实验室研究
［１２］。

有研究［１６］结果表明，将获得的ＮＳＣ进行体外培

养并诱导转化使其能够产生ＤＡ能神经元，再将其移

植入ＰＤ大鼠脑后，可改善ＰＤ大鼠的部分运动功能。

２００９年朱庆丰
［１７］将体外培养的能表达绿色荧光蛋白

（ＥＧＦＰ）的ＮＳＣ分别定向移植入ＰＤ大鼠的黑质和纹

状体内，结果发现，与对照组比较，植入ＮＳＣ的黑质

和纹状体两组大鼠的诱导旋转行为均得到明显改善；

通过检测ＥＧＦＰ，研究者们发现，在移植后１、２、４个月

在注射部位均能够检测到ＮＳＣ，表明ＮＳＣ能够在注

射部位长期存活。Ｃａｒｖｅｙ等
［１８］报道，ＮＳＣ在包含有

ＩＬ１、ＩＬ１１和胶质源性神经营养因子（ＧＤＮＦ）等分化

介质中可形成酪氨酸羟化酶（ＴＨ）阳性细胞，转化率

为２０％～２５％。

与ＥＳＣ相比，ＮＳＣ最大的优点是其基因组较

ＥＳＣ稳定，且在稳定复制到一定阶段后开始衰老，因

此其产生畸胎瘤的概率明显降低。然而，ＮＳＣ分化

为ＤＡ能神经元的转化率不高，并且不同来源的ＮＳＣ

对症状的改善可能产生不同效果。研究［１９］发现，中

脑来源的ＮＳＣ能使动物的旋转行为得到改善，而皮

质来源的 ＮＳＣ则无此作用。此外，如何正确引导

ＮＳＣ到达靶目标以产生正确的细胞类型、细胞数量

和比例，以及在正确的位置与正确的靶组织建立正确

的联系而无错误连接，仍是有待解决的问题［１９２０］。总

之，ＮＳＣ用于移植治疗ＰＤ具有一定的优势，但是其

缺点也不容忽视，并且目前尚处于基础研究阶段，距

离临床应用尚有较远距离。

３　犻犘犛犆

２００６年Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２１］首先利用反转录病毒载

体导入４种基因Ｏｃｔ３／４、Ｓｏｘ２、ＣＭｙｅ和Ｋｌｆ４，将小鼠

成纤维细胞重新编程逆转为一种类似ＥＳＣ的多功能

干细胞，即ｉＰＳＣ，因此其具有与ＥＳＣ极其相似的高度

增殖和多向分化潜能。随后有多项研究［２２２５］证明，从

各个胚层来源的胚胎、新生儿、成人体细胞（如上皮细

胞、肝细胞、胃细胞、成熟Ｂ淋巴细胞、胰岛Ｂ细胞等）

均可成功地诱导出ｉＰＳＣ。

自Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２６］发现小鼠ｉＰＳＣ可分化为

ＤＡ能神经元后，更多关于ｉＰＳＣ移植治疗ＰＤ的

研究被报道。Ｗｅｒｎｉｇ等
［２７］将大鼠ｉＰＳＣ在体外培

养成ＤＡ神经前体细胞后移植入ＰＤ大鼠纹状体

内，结果发现，ｉＰＳＣ来源的神经元与受体大鼠原有

的神经元形成突触，且ＰＤ大鼠的症状得以明显改

善。值得关注的是，在ｉＰＳＣ诱导方法方面有较大

突破：以往应用病毒载体进行转染，对于被转染的

细胞而言，病毒基因插入的不可控制性可能导致

原癌基因的激活；目前还有很多采用其他方法诱

导成功的案例陆续被报道，包括表达质粒、化学因

子、“自体裂开”多肽、“ｐｉｇｇｙｂａｃｋ”转座、ｃｉｔｅ重组

酶可切割病毒、游离基因载体、细胞渗透性重组蛋

白等。Ｖｉｅｒｂｕｃｈｅｎ等
［２８］利用细胞株转变技术在

体外通过诱导小鼠胚胎或新生小鼠成纤维细胞联

合表达 ３ 种神经特异性基因 （Ａｓｃｉｉ、Ｂｒｎ２ 和

Ｍｙｔｌｌ）也成功得到ＤＡ能神经元。

不仅如此，Ｐａｒｋ等
［２９］最先从１例５７岁男性

ＰＤ患者的表皮成纤维细胞中成功诱导出ＰＤ特异

性ｉＰＳＣ，之后Ｓｏｌｄｎｅｒ等
［３０］发现由ＰＤ特异性、非

ＰＤ特异性和ｈＥＳＣ分化成为ＤＡ能神经元的效率

的差异无统计学意义。疾病特异性人ｉＰＳＣ不仅

可用于病因学、毒理学研究和药物筛选，也使将患

者自体成熟分化的体细胞诱导成为可供研究和临

床治疗的ｉＰＳＣ成为可能。

ｉＰＳＣ与ＥＳＣ类似，其无限增殖和多向分化潜

能远远超过其他已知的成体干细胞，且取材方便，

来源广泛，其可以是患者特异性或疾病特异性来

源，具有无免疫排斥反应和伦理问题等优点；可进

行自体移植。因此，ｉＰＳＣ用于ＰＤ的细胞移植治

疗具有很广阔的应用前景。ｉＰＳＣ也具有形成肿瘤

的风险，不同诱导方案间其转化效率、致瘤风险的

差异亦未明确。综上所述，ｉＰＳＣ具有很高的研究

和应用价值，今后的研究重点为如何提高ｉＰＳＣ转

化率，以及选择更严密、有效的分化和筛选技术，

以降低肿瘤形成的风险。

４　骨髓 犕犛犆（犅犕犛犆）

ＢＭＳＣ为一种来源于骨髓，并能够分化为脂肪

细胞、成骨细胞和软骨细胞等的成体干细胞类型，

该类细胞经过诱导也可转化为神经细胞和心肌细

胞，因此 ＭＳＣ被认为可能应用于临床治疗ＰＤ等退

行性病变，并引起广泛的关注和研究兴趣。

有研究者利用反转录病毒载体将ＤＡ合成的

关键酶———ＴＨ和三磷酸鸟苷（ＧＴＰ）环化水解酶

（ＧＣＨ１）的基因成功地转入小鼠的ＢＭＳＣ，并移

植到ＰＤ鼠的纹状体内，结果发现其产生的Ｌｄｏｐａ

和ＤＡ明显高于空白对照组，且阿朴吗啡诱导的

旋转行为明显减少。此外，将携带胶质细胞源性

·０８· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



神经营养因子（ＧＤＮＦ）基因的 ＭＳＣ移植给ＰＤ小

鼠时，发现其脑内ＴＨ阳性细胞的转化率提高，并

且小鼠的动物学行为也有明显改善［３１］。

与其他细胞相比，ＭＳＣ用于ＰＤ的临床治疗

有以下优势：① 极大程度克服了免疫排斥的发生，

由于 ＭＳＣ具有内在的组织相容性，可以自体移

植，来源也相对更经济、方便；② ＭＳＣ自体移植无

伦理问题；③ ＭＳＣ是基因治疗中非常有价值的运

载细胞，方便进行基因修饰诱导。因此，将 ＭＳＣ

应用于细胞移植治疗ＰＤ值得期待。

然而，与ＮＳＣ类似，ＭＳＣ应用于临床尚存在诸

多问题，如ＭＳＣ分化为神经细胞的机制和如何提高

其分化转化率。进一步研究ＭＳＣ自动迁移的机制及

其微环境，将有利于发现更好、更便捷的移植途径。

已有研究结果证实，ＥＧＦＰＭＳＣ经鼻无创通路治疗

ＰＤ有效。也有一些关于ＭＳＣ移植会导致肿瘤发生，

被成纤维细胞污染的ＭＳＣ移植治疗ＰＤ后导致已有

的神经元变性继续恶化并加重运动障碍等负面报道。

因此，需要进行更多的研究以阐明 ＭＳＣ用于移植治

疗ＰＤ的安全性和有效性。

５　其他干细胞

脐带血是靠近新生儿一侧胎盘和脐带内的血

液，经研究发现脐血中不仅含有丰富的造血干细

胞，同骨髓一样，其还含有丰富的 ＭＳＣ，即脐带血

来源的 ＭＳＣ（ＵＢＭＳＣ）。２００６年 Ｗｅｉｓｓ等
［３２］将

ＵＢＭＳＣ分别移植入未经免疫抑制的ＰＤ大鼠和

正常大鼠脑内，结果发现，ＰＤ组大鼠用阿朴吗啡

诱导的旋转行为得到明显改善，正常组大鼠未出

现脑部肿瘤，无不良旋转行为，亦无免疫排斥反应

发生。因此，可见ＵＢＭＳＣ是一种来源丰富、不具

争议性，且取之不尽、用之不竭的可能用于细胞移

植研究和治疗的细胞类型。

与其他细胞类型相比，ＵＢＭＳＣ用于细胞移植

具有以下优点：① 来源广泛，采集方便，易保存和

运输，且对供者几乎无伤害；② ＵＢＭＳＣ较ＢＭＳＣ

更原始，增殖分化能力更强；③ 免疫原性低，免疫

排斥反应的发生率较低；③微生物和肿瘤细胞污

染的可能性较小；④ 社会、伦理等方面的争议不

大；⑤ 收集的脐血不仅可用于异体移植，还可被低

温冷冻／解冻，用于自体移植，治疗相关疾病。这

些优点使 ＵＢＭＳＣ成为细胞移植治疗ＰＤ理想的

种子细胞，有着广泛的临床应用前景。由于

ＵＢＭＳＣ移植治疗ＰＤ的研究起步晚，将其用于临

床前需要花费更多的时间和精力进行如寻找完善

的分离、培养和扩增 ＵＢＭＳＣ的方案；筛选其特异

性的标记分子，建立鉴定 ＵＢＭＳＣ的统一标准；诱

导ＵＢＭＳＣ向多系分化的分子机制，提高其分化

转化率等实验室研究。尽管目前 ＵＢＭＳＣ作为一

种真正意义上的种子细胞还存在许多研究空白，

但其应用前景仍令人期待。

此外，也有研究发现，羊膜上皮细胞、脂肪组

织和皮肤来源的干细胞等也有可能转化为神经细

胞，但关于其分化潜能、能否将其应用于ＰＤ的细

胞治疗等方面仍处于较初级的阶段，有待更多的

研究发现和证明。

６　总　　结

ＥＳＣ、ＮＳＣ、ｉＰＳＣ、ＭＳＣ和 ＵＢＭＳＣ是目前细

胞移植治疗ＰＤ常用或具有广阔应用前景的干细

胞类型，各具优缺点。如ＥＳＣ转化率较高，但其产

生致死畸胎瘤的概率很大；ＮＳＣ取材不易，体外扩

增、诱导为 ＤＡ 能神经元数量少（即转化率低）。

ＭＳＣ不存在上述问题，且用于自体移植，能够解

决供体来源和免疫排斥问题，但其安全性和有效

性尚有待进一步研究。值得一提的是，ｉＰＳＣ、

ＵＢＭＳＣ、ｉＰＳＣ有类似于ＥＳＣ无限增殖和分化潜

能的特质，但其无免疫排斥反应和伦理问题，且取

材方便，甚至可以是患者来源，关于其可能产生肿

瘤的问题，随着更严密、有效的分化和筛选技术的

发展可得以改善。因此，目前虽然对于 ＵＢＭＳＣ

在细胞移植治疗ＰＤ的研究成果有限，但是其无可

比拟的优势不容忽视。
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　　呼吸道与外界环境相通，经常遭到包括病原

微生物在内的外源性物质的入侵［１］。呼吸道上皮

不仅是抵抗病原微生物的物理屏障，还能通过分

泌抗菌多肽和蛋白来抑制并消灭入侵的病原微生

物。防御素是呼吸道上皮分泌的一种重要抗菌多

肽，是一个相对分子质量为４０００～５０００的阳离

子抗微生物多肽家族，具有广谱抗微生物活性［２］。

按照其结构中６个半胱氨酸残基的排列关系和链

内二硫键的连接位置，防御素主要被分为α防御

素和β防御素。目前在人体已有６种α防御素，即

髓源性防御素（ＨＮＰ）１～４、肠源性防御素（ＨＤ）５

和 ＨＤ６；１１种β防御素，即人β防御素（ｈＢＤ）

１～６和ｈＢＤ２５～２９已被发现
［３］。其中，ｈＢＤ２具

有抗微生物作用和诱导趋化炎性细胞作用，在固

有免疫中发挥重要作用。呼吸系统感染时，呼吸

道上皮 ｈＢＤ２ 表达上调从而抑制感染。现就

ｈＢＤ２的发现、诱导表达、功能，及其与呼吸系统感

染的关系作一综述。

１　犺犅犇２的发现

１９９７年 Ｈａｒｄｅｒ等
［２］从银屑病患者的皮屑中

分离出一种新型抗微生物多肽，该多肽含有４１个

氨基酸残基，相对分子质量约为４３００，对其氨基

酸序列分析的结果显示，该多肽拥有β防御素的

共同氨基酸序列，并与牛气管β防御素、牛舌β防

御素和ｈＢＤ１具有同源性，故该多肽被命名为

ｈＢＤ２。ｈＢＤ２可有效杀死革兰阴性菌，但对革兰

阳性菌的杀灭作用较差。与当时已发现的唯一一

种ｈＢＤ———ｈＢＤ１不同，ｈＢＤ２可在炎性反应和感

染的诱导下表达。ｈＢＤ２的编码基因ＤＥＦＢ４位于

人染色体８ｐ２２ｐ２３．１区，与ｈＢＤ１基因相邻。整

个ＤＥＦＢ４约６０００ｂｐ，包括两个外显子（７２ｂｐ和

２２６ｂｐ）和一个内含子（４４９５ｂｐ）。

ｈＢＤ２广泛地表达于多种器官（包括肺、气管、

包皮、口腔黏膜和唾液腺）的上皮细胞上［４］，其在

肺部主要由支气管上皮细胞和黏液下腺的浆液细

胞表达［５］。目前的研究［６］结果已表明，上皮细胞

不是ｈＢＤ２的唯一来源，单核细胞、巨噬细胞、树突

细胞、Ｂ细胞和血管内皮细胞均可分泌ｈＢＤ２。

２　犺犅犇２的诱导表达和调控

ｈＢＤ２的一个最主要的特点是可在炎性反应

和感染的诱导下表达。大量细胞因子和微生物及

其产物，包括革兰阳性菌、革兰阴性菌、真菌、病

毒、肺炎支原体、肺炎衣原体、ＴＮＦα、ＩＬ１β、脂多

糖（ＬＰＳ）、中性粒细胞弹性蛋白酶、细菌ＤＮＡ和

疫苗等，已被证实可诱导ｈＢＤ２的表达。鼻病毒，

主要是病毒的双链ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ），可上调体外培

养的支气管上皮细胞ｈＢＤ２ｍＲＮＡ的表达。在鼻

病毒的基础上联合ＩＬ１７Ａ 可进一步诱导ｈＢＤ２

的表达。２３价肺炎球菌多肽疫苗、Ｂ型流行性感

冒嗜血杆菌疫苗和流行性感冒病毒裂解疫苗均可

不同程度地诱导气道上皮ｈＢＤ２表达。对同一种

细菌而言，不同的表型对ｈＢＤ２的诱导作用也不一

致。黏液型铜绿假单胞菌可诱导呼吸道上皮表达

ｈＢＤ２，但非黏液型铜绿假单胞菌则无此诱导作

用［７］。

现有证据表明，不同刺激诱导ｈＢＤ２表达的机

制不完全相同，但大多涉及ＮＦκＢ、人Ｔｏｌｌ样受体

（ＴＬＲ）２和 ＴＬＲ４通路。ＮＦκＢ通路是对ｈＢＤ２

调控的研究中报道最多的通路。就基因结构来

看，ｈＢＤ２编码基因ＤＥＦＢ４的启动子区包含数个

ＮＦκＢ结合位点，而ＮＦκＢ参与ＬＰＳ诱导的转录

调节。Ｔｏｍｉｔａ等
［８］对人气道上皮细胞株ＬＣ２／ａｄ

进行的研究结果表明，ＮＦκＢ、激活蛋白（ＡＰ）１和

细胞内钙是ｈＢＤ２表达所必需的。ＬＰＳ刺激的单

核吞噬细胞可分泌 ＴＮＦα和ＩＬ１β，通过 ＮＦκＢ

通路 调 节 肺上 皮细 胞 ｈＢＤ２ 的表 达。ＩＬ１β、

ＩＬ１７、肺炎军团菌和肺炎链球菌诱导上皮细胞分

·３８·
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泌ｈＢＤ２均涉及到ＮＦκＢ信号通路。人类免疫缺

陷病毒（ＨＩＶ）Ｔａｔ蛋白可通过ｃＪｕｎ氨基末端激

酶（ＪＮＫ）ＮＦκＢ／ＡＰ１依赖性通路上调Ｂ细胞

ｈＢＤ２表达
［９］。ｈＢＤ２调控的另一个重要通路是

ＴＬＲ，主要是 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４。Ｈｅｒｔｚ等
［１０］的研

究结果显示，细菌 ＬＰＳ诱导气道上皮细胞分泌

ｈＢＤ２必须通过ＴＬＲ２介导。此外，单核细胞感染

肺炎衣原体后ｈＢＤ２上调，革兰阳性菌细胞壁主要

成分磷壁酸诱导人气道上皮细胞ｈＢＤ２表达上调，

均通过ＴＬＲ２介导。ＴＬＲ４在ＬＰＳ诱导的呼吸道

上皮细胞ｈＢＤ２上调中也发挥重要作用，若阻断

ＴＬＲ４受体，ＬＰＳ将无法上调ｈＢＤ２
［１１］。

３　犺犅犇２的功能

ｈＢＤ２具有广谱的抗菌活性，对革兰阴性菌的

杀菌作用强，对某些多药耐药性的菌株也有明显

的杀菌作用［４］。炎性反应诱导的ｈＢＤ２表达高度

局限，只出现在感染区域［５，１２］。ｈＢＤ２的抗菌活性

为盐敏感性，高盐环境下其杀菌作用被减弱。

ｈＢＤ２的抗菌活性受阳离子影响，且二价阳离子对

ｈＢＤ２杀菌作用的减弱程度高于一价阳离子
［５］。

ｈＢＤ２可明显抑制呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）感染，其

机制可能是阻止病毒进入细胞。ｈＢＤ２还可以抑

制水痘带状疱疹病毒在角质形成细胞的复制
［１３］。

目前ｈＢＤ抗微生物作用的具体机制尚不清楚，现在

普遍的观点认为防御素可通过形成多聚体使细胞

膜穿孔，增加细胞膜的通透性从而杀灭细胞。由于

防御素携带正电荷且具有双亲性，其可直接与携带

负电荷的脂质双分子层结合，在细胞膜上形成多聚

体使细胞膜穿孔，造成细胞死亡［３］。

病原体也能采用某些方式抑制ｈＢＤ２的作用

保护自身。比如，肺炎克雷伯菌的荚膜多糖不仅

可降低包括ｈＢＤ２在内的防御素对细菌的杀灭能

力，还可抑制防御素的表达。某些表达糖肽脂的

脓肿分支杆菌菌株感染肺上皮细胞后不会引起

ｈＢＤ２和ＩＬ８的表达。这是因为糖肽脂掩盖了具

有生物活性的细胞壁脂，阻止细胞壁脂与 ＴＬＲ２

作用引起的ｈＢＤ２和ＩＬ８的表达。铜绿假单胞菌

分泌的鼠李糖脂可通过抑制钙调节通路和蛋白激

酶Ｃ通路阻止细菌诱导的ｈＢＤ２分泌。

ｈＢＤ２还对某些细胞具有趋化作用，可使在炎

性反应局部表达的ｈＢＤ２从远处招募细胞发挥抗

炎、抗感染作用。ｈＢＤ２的趋化作用主要是通过

ＣＣ趋化因子受体（ＣＣＲ）６、ＣＣＲ２和特异性ｈＢＤ２

受体，作用于树突细胞、Ｔ淋巴细胞、中性粒细胞

和肥大细胞。Ｙａｎｇ等
［１４］的研究结果显示，ｈＢＤ２

可通过ＣＣＲ６对未成熟树突细胞和记忆Ｔ淋巴细

胞产生趋化作用。表明，ｈＢＤ２可能通过ＣＣＲ６招

募树突细胞和Ｔ淋巴细胞到微生物入侵位置从而

促进获得性免疫反应。在一定条件下，ｈＢＤ２也是

中性粒细胞的趋化因子，使用ＴＮＦα处理中性粒

细胞后，ｈＢＤ２可通过中性粒细胞上的ＣＣＲ６对其

产生趋化效应。表明，在感染或炎性反应过程中，

上皮细胞来源的抗菌多肽与中性粒细胞间可能存

在重要的联系。ｈＢＤ２也可通过与ＣＣＲ２结合介

导趋化作用，ＣＣＲ２在单核细胞、树突细胞和巨噬

细胞亚群均有表达［１５］。ｈＢＤ２还可作为肥大细胞

的一种直接特异性趋化因子，其不仅可刺激肥大

细胞释放组胺，还可通过磷脂酶Ｃ依赖通路诱导

肥大细胞趋化作用，该趋化作用不依赖于ＣＣＲ６

或ＣＣＲ２，而与肥大细胞表面特异的ｈＢＤ２受体

有关［１６］。

４　犺犅犇２与呼吸系统感染

呼吸系统感染时，呼吸道上皮ｈＢＤ２表达上调

从而抑制感染。Ｈｉｒａｔｓｕｋａ等
［１７］主持的研究结果显

示，在细菌性肺炎患者的支气管肺泡灌洗液

（ＢＡＬＦ）和血浆中均可检测到ｈＢＤ２，且肺炎患者的

血浆ｈＢＤ２水平是健康者的３．９倍。ｈＢＤ２对肺炎

患者的预后可能有预测价值，一项新的研究［１８］结果

表明，低血浆ｈＢＤ２水平是肺炎患者不良预后的独

立预测因素。在黏液型铜绿假单胞菌引起的下呼

吸系统感染患者的支气管上皮衬液中均可检测到

ｈＢＤ２，而健康者的上皮衬液中则无
［１９］。机体在受

到呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）感染时，在ＲＳＶ和ＴＮＦ

诱导下肺上皮细胞可通过ＮＦκＢ依赖性通路分泌

ｈＢＤ２，分泌的ｈＢＤ２可明显抑制ＲＳＶ感染，其机制

可能是阻止病毒进入细胞。以上均说明，作为呼吸

道上皮固有防御机制的一环，ｈＢＤ２在呼吸系统感

染时分泌增加，对病原微生物产生抑制和杀灭

作用。

目前也有一些证据表明ｈＢＤ２涉及肺部结核感

染的发病机制。ＲｉｖａｓＳａｎｔｉａｇｏ等
［２０］发现，结核分支

杆菌感染呼吸道上皮细胞后，可诱导上皮细胞分泌

ｈＢＤ２。ｈＢＤ２表达开始于感染后６ｈ，并可持续至感

染后４８ｈ，且在感染后１８～２４ｈ到达高峰。ｈＢＤ２在
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感染晚期（感染后４８ｈ）的表达可能单独由结核分支

杆菌感染造成，也可能是结核分支杆菌感染引起继发

ＩＬ１β等分泌的结果。体外使用牛型结核杆菌卡介苗

感染呼吸道上皮细胞后，感染细胞可通过分泌ＴＮＦα

上调ｈＢＤ２表达，这一作用受到ＮＦκＢ、细胞内钙、ｐ３８

丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、

ＪＮＫ和磷脂酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）调控。不仅结核杆

菌直接感染可诱导ｈＢＤ２表达，结核呼吸系统感染造

成的病理生理改变也可影响ｈＢＤ２表达。低氧分压

是人体组织中结核肉芽肿的特征性表现，可上调巨噬

细胞ｈＢＤ２表达，增强巨噬细胞对细胞内结核分枝杆

菌的杀灭作用［２１］。ｈＢＤ２分泌增加后可抑制结核分

枝杆菌的生长。在体外，ｈＢＤ２ｍＲＮＡ可有效转染体

外培养的原代巨噬细胞，从而抑制巨噬细胞内结核分

支杆菌的生长。在第１个２４ｈ内，ｈＢＤ２ｍＲＮＡ可抑

制结核分支杆菌的生长达５０％，且单次ｈＢＤ２ｍＲＮＡ

转染可使抑制作用持续至少７ｄ
［２２］。

目前已报道的ｈＢＤ２治疗作用方面的研究可

分为以下几类：① 以ｈＢＤ２作为模板开发新的抗

生素；② 外源性ｈＢＤ２联合抗生素使用，以降低败

血症发生风险；③ 使用外源性刺激或基因工程技

术增加机体本身ｈＢＤ２的分泌，以增强机体的抗感

染能力。

ｈＢＤ２具有广谱抗菌活性，对某些多药耐药菌

也有抗菌活性，是新抗生素开发的理想模板。

Ｊｕｎｇ等
［２３］采用基因工程学技术对ｈＢＤ２进行改

造，扩大其抗菌范围，增强其抗菌能力。改造后的

ｈＢＤ２／ｈＢＤ３嵌合多肽对金黄葡萄球菌和大肠杆

菌的杀灭能力较两种野生型多肽更强，且其抗菌

能力不受高盐环境的影响。外源性ｈＢＤ２可与抗

生素联合使用治疗革兰阴性菌引起的重症感染，

降低败血症发生风险。治疗革兰阴性菌重症感染

的抗生素可促进内毒素释放，从而诱发危及生命

的症状和并发症。在使用抗生素的基础上加用

ｈＢＤ２，不仅可调节细胞因子和内毒素的作用，还

可发挥直接抗菌作用。Ｄｏｎｎａｒｕｍｍａ等
［２４］主持的

研究结果显示，莫西沙星和ｈＢＤ２联合使用可以抑

制上皮细胞分泌ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８和细胞间黏附

分子１（ＩＣＡＭ１），干预细胞因子表达，降低败血

症风险。

除使用外源性ｈＢＤ２外，还可通过刺激或基因

工程技术增加内源性ｈＢＤ２的分泌，增强机体的抗

感染能力。ＧｕａｎíＧｕｅｒｒａ等
［２５］成功地通过鼻腔滴

入细菌裂解液诱导鼻腔黏膜上皮表达ｈＢＤ２，证实

通过刺激固有免疫系统产生ｈＢＤ２可预防或治疗

病原微生物引起的呼吸系统感染。另一种增加内

源性ｈＢＤ２的分泌方法是使用质粒、病毒等载体将

ｈＢＤ２基因导入体内，使机体长期表达ｈＢＤ２。Ｙｉｎ

等［２６］的研究结果显示，携带ｈＢＤ２基因的慢病毒

可有效感染原代纤维母细胞和人原代牙龈上皮细

胞，但细胞感染后ｈＢＤ２表达水平的差异有统计学

意义，其中人原代牙龈上皮细胞的ｈＢＤ２表达水平

更高。ＩＬ１或 ＴＮＦα刺激感染后的人原代牙龈

上皮细胞可进一步增加ｈＢＤ２的表达。Ｈｕａｎｇ

等［２７］使用携带ｈＢＤ２互补ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）的反转录

病毒转染多种细胞株和原代培养细胞成功地使这

些细胞分泌ｈＢＤ２，将这些ｈＢＤ２注入体内后可有

效抑制大肠杆菌的生长。在大鼠铜绿假单胞菌肺

炎肺损伤模型和败血症引起的肺损伤模型中，经

气道注入携带ｈＢＤ２基因的腺病毒可有效减轻肺

损伤程度［２８］。上述研究证实了通过基因工程技术

增加内源性ｈＢＤ２分泌的可行性，但至今为止尚无

任何ｈＢＤ２相关的临床试验的报道，故其在临床治

疗中的有效性和安全性尚无法评估。

５　小　　结

ｈＢＤ２是一种阳离子抗微生物多肽。ｈＢＤ２弥

漫地表达于多种器官的上皮细胞，其在肺部主要

由支气管上皮细胞和黏液下腺的浆液细胞表达。

ｈＢＤ２可在炎性反应和感染的诱导下表达，其调节

机制涉及ＮＦκＢ、ＴＬＲ２和ＴＬＲ４通路。ｈＢＤ２具

有抗微生物作用和诱导趋化炎性细胞作用，在固

有免疫中发挥重要作用。呼吸系统感染时，呼吸

道上皮ｈＢＤ２表达上调从而抑制感染。ｈＢＤ２可

作为开发新的抗生素的模板，可降低败血症发生

风险，还可增强机体的抗感染能力。
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　　消化系统肿瘤包括食管癌、胃癌、肠癌、肝癌、

胆囊癌和胰腺癌，早期症状常不明显，就诊时往往

已为中晚期，患者预后差、死亡率高。胰腺癌被称

为“癌中之王”，尽管随着诊断技术和治疗手段不断

提高，但胰腺癌患者的５年生存率仅为５％左右
［１］。

近年来，随着研究的深入，不断有新的癌基因和抑

癌基因被发现。癌基因通过突变、转位等机制激活

后的表达产物可促进细胞发生病变。作为一个新

发现的癌基因，人类婆罗双树样基因（ＳＡＬＬ）４位于

人类２０号染色体ｑ１３
［２］，其含有４个外显子，编码

ＳＡＬＬ４Ａ和ＳＡＬＬ４Ｂ两种异构体蛋白
［３］。ＳＡＬＬ４Ａ

包含全部外显子，由１０５３个氨基酸组成，具有８个

ＺＦ基序，即１个氨基端Ｃ２ＨＣ型ＺＦ基序和７个

Ｃ２Ｈ２型ＺＦ基序
［４５］。ＳＡＬＬ４Ｂ缺少第２外显子羧

基端３８５８２０区域，由６１７个氨基酸组成，仅有１个

氨基端Ｃ２ＨＣ型ＺＦ基序和２个Ｃ２Ｈ２型ＺＦ基

序［４５］。ＳＡＬＬ４Ａ和ＳＡＬＬ４Ｂ的表达均呈组织特异

性，前者在脑、胎盘、肺、肾、肌肉、卵巢和ＣＤ３４＋细

胞中表达；后者在多数组织中均有表达，但不表达

于ＣＤ３４＋细胞
［６］。

作为干细胞因子，通过与Ｎａｎｏｇ和Ｏｃｔ４之间

的作用，ＳＡＬＬ４对维持胚胎干细胞的多向发育潜

能和自我更新具有重要作用［６１１］。在生殖细胞肿

瘤中，ＳＡＬＬ４被证实是一个敏感性和特异性均较

高的诊断新型标志物［１２１６］；在造血系统中，ＳＡＬＬ４

通过第１０号染色体上缺失的与张力蛋白同源的

磷酸酯酶（ＰＴＥＮ）、多梳基因家族重要的调节基因

（Ｂｍｉ１）和 Ｗｎｔ等多条信号通路与白血病、淋巴

瘤的发生和发展密切相关［５，１７２２］。近期，相继出现

消化道肿瘤中ＳＡＬＬ４致癌发生、发展及其相关机

制的报道，有望为肿瘤的诊断和治疗提供新的方

法。以下就目前已了解的ＳＡＬＬ４基因与消化道

肿瘤的发生、发展及其可能的机制进行综述。

１　犛犃犔犔４在肝脏肿瘤中的作用

Ｏｉｋａｗａ等
［２３］首先在小鼠胚胎肝脏中发现有

ＳＡＬＬ４表达，随着小鼠发育，肝脏中的ＳＡＬＬ４表

达水平逐渐降低，至成年期则无ＳＡＬＬ４表达。该

研究结果显示，在胚胎肝干细胞（即肝母细胞）中

过表达ＳＡＬＬ４，并观察到其诱导分化成熟肝细胞

的能力受到明显的抑制，诱导分化胆管细胞的能

力则通过磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）和 丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）信号通路而明显增强。随

后，Ｏｉｋａｗａ等
［２４］证实，人肝脏的肝干细胞和胆道

干细胞中有ＳＡＬＬ４表达，成熟的肝细胞和胆道细

胞中无ＳＡＬＬ４表达。

免疫组织化学检查发现，在２０个肝癌组织样

本中有１７个ＳＡＬＬ４表达阳性，通过Ｌｅｅ等
［２５］公

布的组织芯片数据库发现，ＳＡＬＬ４表达水平较高

的肝癌患者的生存时间较短。Ｙｏｎｇ等
［２６］采用免

疫组织化学方法检测多地区大样本（新加坡１７１例

肝癌和相应的非瘤肝组织，香港２２８例肝癌和相

应的非瘤肝组织）中ＳＡＬＬ４表达的情况，结果显

示，在非瘤肝组织中无ＳＡＬＬ４表达，但却表达于

一部分肝癌组织，且高表达ＳＡＬＬ４组患者的预后

相对较差，与其他研究［２４，２７］结果一致。基因表达

谱分析显示，ＳＡＬＬ４阳性的肝癌中有大量与增殖

和转移相关的基因高表达，可能与ＳＡＬＬ４致不良

预后有关。Ｇａｏ等
［２８］以一种针对ＳＡＬＬ４的小分

子肽来处理癌细胞，结果显示，其能抑制细胞生

长，并使ＰＴＥＮ
［１８］（一种抑癌基因）表达水平升高；

体内移植瘤试验也证实，该小分子肽在体内具有

抑制肿瘤生长的作用。Ｏｉｋａｗａ等
［２４］在肝癌细胞
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系中发现，ＳＡＬＬ４通过促进细胞周期蛋白Ｄ１和

Ｄ２的表达来提高细胞的增殖能力，且其可使间质

转换基因如趋化因子受体（ＣＸＣＲ４）和上皮间充

质转变调控因子（ＴＷＩＳＴ１）的表达水平升高，但对

细胞侵袭和迁移能力无明显影响；此外，研究结果

还表明 ＳＡＬＬ４ 可增强细胞抵抗 ５氟尿嘧啶

（５ＦＵ）的能力。Ｚｅｎｇ等
［２７］发现，肝癌细胞中

ＳＡＬＬ４的 表 达 上 调，肝 干 细 胞 标 志 分 子 如

ＫＲＴ１９、ＥＰＣＡＭ和ＣＤ４４的表达也随之上调，侵

袭能力增加；下调时则相反。此外，该研究结果还

表明，ＳＡＬＬ４表达与组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）

的活性相关，ＨＤＡＣ抑制剂能够抑制ＳＡＬＬ４阳性

细胞的生长，与Ｌｕ等
［１８］的研究结果类似。

有研究［１２１６］结果表明，ＳＡＬＬ４可作为原发性

或继发性生殖细胞肿瘤的诊断标志物，肝细胞肝

癌与肝样卵黄囊瘤中ＡＦＰ均为阳性表达，两者难

以区分，卵黄囊瘤转移瘤与肝细胞癌亦难以鉴

别［２９］。作为生殖细胞肿瘤，卵黄囊瘤与一般的体

细胞肿瘤不同，只要诊断明确，治疗效果和预后均

较 佳，故 两 者 的 鉴 别 诊 断 显 得 十 分 重 要。

ＧｏｎｚａｌｅｚＲｏｉｂｏｎ等
［３０］构建组织芯片，采用免疫组

织化学方法检测肝癌标本中ＳＡＬＬ４的表达，并与

卵黄囊瘤进行比较；结果表明，ＳＡＬＬ４表达水平

可作为鉴别卵黄囊瘤与肝细胞肝癌的标准，以

２５％表达率为界时诊断卵黄囊瘤的敏感度和特异

度分别为１００％和９２．８％，阳性预测值和阴性预

测值分别为６６．６％和１００％。

Ｇｎｅｍｍｉ等
［３１］采用免疫组织化学方法对１２例

肝母细胞瘤组织样本进行检测，结果显示，阳性结

果７例，阳性区域均为胚胎性成分，胎儿和间叶性

成分均无ＳＡＬＬ４阳性染色。另有研究者发现肝

癌中ＳＡＬＬ４为阴性表达。Ｕｓｈｉｋｕ等
［３２］主持的研

究结果显示，６０例肝癌、６例肝母细胞瘤中的

ＳＡＬＬ４均为阴性表达，４８例胆管癌患者中有２例

弱表达ＳＡＬＬ４。Ｉｋｅｄａ等
［３３］主持的研究结果显

示，２０ 例 ＡＦＰ 阳 性 的 胃 癌 中 有 １９ 例 表 达

ＳＡＬＬ４，而２０例肝细胞肝癌和胆管细胞癌中

ＳＡＬＬ４均为阴性表达。

２　犛犃犔犔４在胃癌中的表达

Ｓｕｇａｉ等
［３４］的研究发现，早期胃癌中，黏膜下

癌的ＳＡＬＬ４启动子区域甲基化水平显著高于黏

膜内癌，表明ＳＡＬＬ４甲基化可能增加黏膜内癌向

黏膜下层侵袭的能力。Ｕｓｈｉｋｕ等
［３２］主持的研究

结果显示，孕龄＜９周的胎胃中有ＳＡＬＬ４表达，

之后则几乎检测不到其表达；在成人正常胃组织

中无ＳＡＬＬ４表达，１５％（５１／３３８）的胃癌组织有不

同程度的阳性表达。结合临床病理学检查资料的

分析结果表明，ＳＡＬＬ４阳性表达与患者的年龄

（老龄）、性别（男性）、病理类型（肠型胃癌）和肿瘤

分期（Ｔ１、Ｔ２期）显著相关。此外，分析结果显示，

３％（１０／３３８）的胃癌 ＡＦＰ表达阳性，该部分患者

ＳＡＬＬ４均为阳性表达；１７％（５６／３３８）的患者表达

磷脂酰肌醇蛋白多糖３（ＧＰＣ３），其中３９％（２２／

５６）的患者ＳＡＬＬ４表达阳性；表明胃癌中ＳＡＬＬ４

表达与ＡＦＰ、ＧＰＣ３的表达显著相关。为进一步

明确 ＡＦＰ阳性胃癌中有ＳＡＬＬ４表达，该研究另

选取 ３１ 例 ＡＦＰ 阳性的胃癌组织，结果发现

ＳＡＬＬ４均为阳性表达，且病理学检查证实为肝样

胃癌的组织中ＳＡＬＬ４的表达较腺体状胃癌明显。

Ｕｓｈｉｋｕ等
［３２］主持的研究中，６例肝母细胞瘤、

６０例肝细胞肝癌中 ＳＡＬＬ４均为阴性表达，而

ＡＦＰ、ＧＰＣ３ 大 部 分 为 阳 性 表 达；结 果 表 明，

ＳＡＬＬ４可用来鉴别肝样胃癌与肝细胞肝癌。

Ｉｋｅｄａ等
［３３］主持的研究亦得出了与之类似的结论。

Ｆｕｊｉｉ等
［３５］主持的研究结果表明，胃癌肠上皮

化生中尾端相关同源异形盒基因１（ＣＤＸ１）激活了

ＳＡＬＬ４的畸形表达，激活的ＳＡＬＬ４可促使胃黏

膜细胞化生为肠型上皮，从而与致癌相关。

有研究［３２３５］结果表明，ＳＡＬＬ４在胃癌组织中

相对高表达，可进一步应用于肝样胃癌与肝细胞

肝癌的鉴别，并可能因其自身突变和与影响下游

靶基因相互作用而促使胃癌发生和发展，其具体

机制尚待进一步。

３　犛犃犔犔４与结直肠癌的进展和转移

ＳＡＬＬ４具有干细胞因子的自我更新能力，与

肿瘤细胞类似。Ｆｏｒｇｈａｎｉｆａｒｄ等
［３６］通过实时定量

ＰＣＲ对４６例结直肠癌组织及其相应的正常组织

进行比较，结果显示，８７％的癌组织中ＳＡＬＬ４表

达水平高于正常组织２倍以上。该研究
［３６］对

ＳＡＬＬ４表达与结直肠癌临床病理学检查资料的

关系进行分析，９例淋巴结转移患者的癌组织

ＳＡＬＬ４均呈高表达，３３例无淋巴结转移者中有

５例的ＳＡＬＬ４为正常表达或低表达，６例正常或

低表达患者中有５例无淋巴结转移；结果表明，
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ＳＡＬＬ４可能与结直肠癌的发生、发展和淋巴结转

移密切相关。该研究选取的病例数较少，结果可

能存在偏倚，故需要进一步大样本的研究来证实。

Ｈａｂａｎｏ等
［３７］主持的研究结果显示，结直肠

癌的非整倍体癌组织中ＳＡＬＬ４启动子区域的甲

基化发生率显著高于整倍体癌组织，且在细胞系

中去 甲 基 化 后 能 使 ＳＡＬＬ４ 表 达 增 加；表 明

ＳＡＬＬ４的表观沉默与肿瘤非整倍体的发生相关，

ＳＡＬＬ４可能维持染色体的平衡。ＳＡＬＬ４在结直

肠肿瘤中的研究尚缺乏，启动子区域的甲基化和

癌组织中表达等需进一步深入挖掘，以期从另一

层次解释结直肠肿瘤的发生和发展。

４　展　　望

目前，ＳＡＬＬ４在肝癌、胃癌、结直肠癌等消化

系统肿瘤中均表现为具有致瘤作用，但其具体表

达水平和作用机制仍有待进一步探讨。而ＳＡＬＬ４

在胰腺癌、胆囊癌、食管癌等肿瘤中的作用尚未见

报道，根据其致瘤相关机制，以及其在胃癌、肠癌、

肝癌中的作用和进展，值得进一步深入探索。深

入研究ＳＡＬＬ４编码的蛋白质的功能、启动子区甲

基化和突变等与各肿瘤发生、发展的关系，将有助

于阐明消化系统肿瘤的发病机制，有望为消化系

统肿瘤的早期诊断和鉴别诊断提供一种新的方

法，也将有可能为疾病的治疗提供新的契机，以期

开发新的治疗靶点。
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［８］ＷＡＮＧＪ，ＲＡＯＳ，ＣＨＵＪ，ｅｔａｌ．Ａｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４４（７１１７）：３６４３６８．

［９］ＷＵＱ，ＣＨＥＮＸ，ＺＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｌ４ｉｎｔｅｒａｃｔｓｗｉｔｈ

ＮａｎｏｇａｎｄｃｏｏｃｃｕｐｉｅｓＮａｎｏｇｇｅｎｏｍｉｃｓｉｔｅｓｉｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１（３４）：２４０９０２４０９４．

［１０］ＥＬＬＩＮＧ Ｕ，ＫＬＡＳＥＮ Ｃ，ＥＩＳＥＮＢＥＲＧＥＲ Ｔ，ｅｔａｌ．

ＭｕｒｉｎｅｉｎｎｅｒｃｅｌｌｍａｓｓｄｅｒｉｖｅｄｌｉｎｅａｇｅｓｄｅｐｅｎｄｏｎＳａｌｌ４

ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（４４）：

１６３１９１６３２４．

［１１］ＷＡＲＲＥＮ Ｍ，ＷＡＮＧ Ｗ，ＳＰＩＤＥＮ Ｓ，ｅｔａｌ．Ａ Ｓａｌｌ４

ｍｕｔａｎｔｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｕｓｅｆｕｌｆｏｒｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆＳａｌｌ４ｉｎ

ｅａｒｌｙ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｓｉｓ，２００７，４５（１）：５１５８．

［１２］ＣＡＯＤ，ＨＵＭＰＨＲＥＹＰＡ，ＡＬＬＡＮＲ Ｗ．ＳＡＬＬ４ｉｓａ

ｎｏｖｅｌｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｇｅｒｍｃｅｌｌ

ｔｕｍｏｒｓ，ｗｉｔｈｐａｒｔｉｃｕｌａｒｕｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｓｔａｔｉｃｙｏｌｋ

ｓａｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５（１２）：２６４０２６５１．

［１３］ＣＡＯＤ，ＧＵＯＳ，ＡＬＬＡＮＲ Ｗ，ｅｔａｌ．ＳＡＬＬ４ｉｓａｎｏｖｅｌ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｅａｎｄｓｐｅｃｉｆｉｃｍａｒｋｅｒｏｆｏｖａｒｉａｎｐｒｉｍｉｔｉｖｅｇｅｒｍｃｅｌｌ

ｔｕｍｏｒｓａｎｄｉｓｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙｕｓｅｆｕｌｉｎｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｙｏｌｋｓａｃ

ｔｕｍｏｒｆｒｏｍｃｌｅａｒｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，

２００９，３３（６）：８９４９０４．

［１４］ＣＡＯＤ，ＬＩＪ，ＧＵＯＣＣ，ｅｔａｌ．ＳＡＬＬ４ｉｓａｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｇｅｒｍ ｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ａｍ ＪＳｕｒｇ

Ｐａｔｈｏｌ，２００９，３３（７）：１０６５１０７７．

［１５］ＷＡＮＧＦ，ＬＩＵ Ａ，ＰＥＮＧ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆ

ＳＡＬＬ４ ｉｎ ｅｘｔｒａｇｏｎａｄａｌ ｙｏｌｋ ｓａｃ ｔｕｍｏｒｓ： ａｎ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｕｄｙｏｆ５９ｃａｓｅｓｗｉｔｈｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏ

ｐｌａｃｅｎｔａｌｌｉｋｅａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄ

ｇｌｙｐｉｃａｎ３［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２００９，３３（１０）：１５２９

１５３９．

［１６］ＬＩＵＡ，ＣＨＥＮＧＬ，ＤＵＪ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｕｔｉｌｉｔｙｏｆｎｏｖｅｌ

ｓｔｅｍｃｅｌｌｍａｒｋｅｒｓＳＡＬＬ４，ＯＣＴ４，ＮＡＮＯＧ，ＳＯＸ２，ＵＴＦ１，

ａｎｄＴＣＬ１ｉｎｐｒｉｍａｒｙｍｅｄｉａｓｔｉｎａｌｇｅｒｍｃｅｌｌｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＡｍＪ

ＳｕｒｇＰａｔｈｏｌ，２０１０，３４（５）：６９７７０６

［１７］ＹＡＮＧＪ，ＣＨＡＩＬ，ＧＡＯ Ｃ，ｅｔａｌ．ＳＡＬＬ４ｉｓａｋｅｙ
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ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｓｕｒｖｉｖａｌａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１２（３）：８０５８１３．

［１８］ＬＵＪ，ＪＥＯＮＧ Ｈ Ｗ，ＫＯＮＧ Ｎ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ

ＳＡＬＬ４ｒｅｐｒｅｓｓｅｓｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｆＰＴＥＮａｎｄＳＡＬＬ１

ｔｈｒｏｕｇｈａｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｐｒｅｓｓｏｒｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ／ＯＬ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００９，４（５）：ｅ５５７７［２００９０５１８］．ｈｔｔｐ：／／ｊｏｕｒｎａｌｓ．ｐｌｏｓ．ｏｒｇ／

ｐｌｏｓｏｎｅ／ａｒｔｉｃｌｅ？ｉｄ＝１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００５５７７／

［１９］ＹＡＮＧＪ，ＣＨＡＩＬ，ＬＩＵＦ，ｅｔａｌ．Ｂｍｉ１ｉｓａｔａｒｇｅｔｇｅｎｅｆｏｒ

ＳＡＬＬ４ｉｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃａｎｄｌｅｕｋｅｍｉｃｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ

ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００７，１０４（２５）：１０４９４１０４９９．

［２０］ＺＨＡＮＧＪ，ＧＲＩＮＤＬＥＹ Ｊ Ｃ，ＹＩＮ Ｔ，ｅｔａｌ．ＰＴＥＮ

ｍａｉｎｔａｉｎｓｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄａｃｔｓｉｎｌｉｎｅａｇｅｃｈｏｉｃｅ

ａｎｄｌｅｕｋａｅｍｉａｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００６，４４１（７０９２）：

５１８５２２．

［２１］ＩＷＡＭＡＡ，ＯＧＵＲＯ Ｈ，ＮＥＧＩＳＨＩＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅ

ｐｏｌｙｃｏｍｂｇｅｎｅｐｒｏｄｕｃｔＢｍｉ１［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００４，２１（６）：

８４３８５１．

［２２］ＰＡＲＫＩＫ，ＱＩＡＮＤ，ＫＩＥＬＭ，ｅｔａｌ．Ｂｍｉ１ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆａｄｕｌｔｓｅｌｆｒｅｎｅｗｉｎｇｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００３，４２３（６９３７）：３０２３０５．

［２３］ＯＩＫＡＷＡＴ，ＫＡＭＩＹＡ Ａ，ＫＡＫＩＮＵＭＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｌ４

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｆａｔｅｄｅｃｉｓｉｏｎｉｎｆｅｔａｌｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００９，１３６（３）：１０００１０１１．

［２４］ＯＩＫＡＷＡＴ，ＫＡＭＩＹＡ Ａ，ＺＥＮＩＹＡ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｌｉｋｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ４（ＳＡＬＬ４），ａｓｔｅｍｃｅｌｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｉｎｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓ

［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５７（４）：１４６９１４８３．

［２５］ＬＥＥＪ Ｓ，ＨＥＯ Ｊ，ＬＩＢＢＲＥＣＨＴ Ｌ，ｅｔａｌ．Ａ ｎｏｖｅｌ

ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｕｂｔｙｐｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｅｐａｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００６，

１２（４）：４１０４１６．

［２６］ＹＯＮＧＫＪ，ＧＡＯＣ，ＬＩＭＪＳ，ｅｔａｌ．ＯｎｃｏｆｅｔａｌｇｅｎｅＳＡＬＬ４

ｉｎａｇｇｒｅｓｓｉｖｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１３，３６８（２４）：２２６６２２７６．

［２７］ＺＥＮＧＳＳ，ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ Ｔ，ＫＯＮＤＯ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳＡＬＬ４ｒｅｇｕｌａｔｅｓｓｔｅｍｎｅｓｓｏｆＥｐＣＡＭ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６０

（１）：１２７１３４．

［２８］ＧＡＯＣ，ＤＩＭＩＴＲＯＶ Ｔ，ＹＯＮＧ ＫＪ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒＳＡＬＬ４ｉｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｂｙ

ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｉｎｇｉｔｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．

Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（８）：１４１３１４２１．

［２９］ＪＡＩＮ Ｄ， ＭＩＴＴＡＬ Ｓ， ＧＵＰＴＡ Ｍ． Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａａｒｉｓｉｎｇｉｎａｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｔｅｒａｔｏｍａ：ａｄｉｓｔｉｎｃｔａｎｄ

ｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｏｍａｔｉｃｍａｌｉｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＡｎｎＤｉａｇｎ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１３，１７（４）：３６７３７１．

［３０］ＧＯＮＺＡＬＥＺＲＯＩＢＯＮ Ｎ，ＫＡＴＺＢ，ＣＨＡＵＸ Ａ，ｅｔａｌ．

ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＡＬＬ４ｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｉｔｆａｌｌｉｎｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆ

ｙｏｌｋｓａｃｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＨｕｍＰａｔｈｏｌ，２０１３，４４（７）：１２９３１２９９．

［３１］ＧＮＥＭＭＩＶ，ＬＥＴＥＵＲＴＲＥ Ｅ，ＳＵＤＯＵＲＢＯＮＮＡＮＧＥ

Ｈ，ｅｔａｌ．ＳＡＬＬ４ｉｓａｍａｒｋｅｒｏｆｔｈｅｅｍｂｒｙｏｎａｌｓｕｂｔｙｐｅｏｆ

ｈｅｐａｔｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０１３，６３（３）：４２５

４２８．

［３２］ＵＳＨＩＫＵ Ｔ，ＳＨＩＮＯＺＡＫＩ Ａ，ＳＨＩＢＡＨＡＲＡ Ｊ，ｅｔａｌ．

ＳＡＬＬ４ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｆｅｔａｌｇｕｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ，

ａｎｄｉｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙｕｓｅｆｕｌｉｎｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｈｅｐａｔｏｉｄｇａｓｔｒｉｃ

ｃａｒｃｉｎｏｍａｆｒｏｍ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１０，３４（４）：５３３５４０．

［３３］ＩＫＥＤＡＨ，ＳＡＴＯ Ｙ，ＹＯＮＥＤＡ Ｎ，ｅｔａｌ．αＦｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ

ｐｒｏｄｕｃｉｎｇｇａｓｔｒｉｃｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄ

ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｈｏｗｓｉｍｉｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｂｕｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｈｉｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓｗｉｔｈｒｅｓｐｅｃｔｔｏＳＡＬＬ４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｕｍ

Ｐａｔｈｏｌ，２０１２，４３（１１）：１９５５１９６３．

［３４］ＳＵＧＡＩＴ，ＨＡＢＡＮＯ Ｗ，ＥＮＤＯＨ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｙｐｅ ｉｎｔｒａｍｕｃｏｓａｌ ａｎｄ

ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１０，１２７（１１）：２５００

２５０９．

［３５］ＦＵＪＩＩＹ，ＹＯＳＨＩＨＡＳＨＩＫ，ＳＵＺＵＫＩＨ，ｅｔａｌ．ＣＤＸ１

ｃｏｎｆｅｒｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｎｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍｎｅｓｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ

ＳＡＬＬ４ａｎｄＫＬＦ５［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９

（５０）：２０５８４２０５８９．

［３６］ＦＯＲＧＨＡＮＩＦＡＲＤ Ｍ Ｍ， ＭＯＧＨＢＥＬＩ Ｍ，

ＲＡＥＩＳＯＳＳＡＤＡＴＩ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ＳＡＬＬ４ ｉｎ ｔｈｅ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ／ＯＬ］．Ｊ

ＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０１３，２０：６［２０１３０１３０］．ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｊｂｉｏｍｅｄｓｃｉ．ｃｏｍ／ｃｏｎｔｅｎｔ／２０／１／６／

［３７］ＨＡＢＡＮＯＷ，ＳＵＧＡＩＴ，ＪＩＡＯＹＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈ

ｆｏｒｄｅｔｅｃｔｉｎｇｇｌｏｂａｌｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｕｍｏｒｃｅｌｌａｎｅｕｐｌｏｉｄｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２００７，１２１（７）：

１４８７１４９３．

（收稿日期：２０１３１０２８）

（本文编辑：陈蔚）

·０９· ＳｈａｎｇｈａｉＭｅｄＪ，２０１５，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１



·病例报告·

心电图以急性前间壁犛犜段抬高型心肌梗死为表现的急性心肌炎一例

禹子清　陆　浩　杨　茗　葛均波

　　作者单位：２０００３２　上海，复旦大学附属中山医院心内科，上

海市心血管病研究所

通信作者：葛均波，电子邮箱为ｊｂｇｅ＠ｚｓｈｏｓｐｉｔａｌ．ｓｈ．ｃｎ

１　临床资料　患者男，２４岁，因发热、胸闷、气促８ｄ于

２０１４年８月１８日入院。患者于２０１４年８月１０日因劳累

后出现咽痛、低热（腋温３７．５℃）、乏力、肌肉酸痛等表现，

次日凌晨突然出现右侧胸闷伴大汗淋漓，无端坐呼吸等急

性左心力衰竭表现。当地医院心电图和胸部Ｘ线片检查

未见明显异常，诊断为呼吸道感染予抗感染治疗。８月

１４日起患者胸闷加重，胸骨后有明显憋闷感，遂再次急诊

行心电图检查示非阵发性交界性心动过速，ＱＲＳ电轴明显

右偏，多个导联 Ｔ波低平或浅倒置。测肌酸激酶同工酶

（ＣＫＭＢ）为３１Ｕ／Ｌ。８月１５日超声心动图检查示左心室

射血分数（ＬＶＥＦ）正常，少量心包积液。当地医院仍诊断

为呼吸道感染，每日予患者静脉滴注抗生素治疗。８月１７日

患者仍存在胸闷症状，并出现体力活动受限，爬２层楼即出

现气促，需停下休息。测 ＣＫＭＢ（ｍａｓｓ）为１１．５ｎｇ／ｍＬ，

心肌肌钙蛋白Ｉ（ｃＴｎＩ）为３．６７ｎｇ／ｍＬ，脑钠肽（ＢＮＰ）为

７３７ｐｇ／ｍＬ。心电图检查示Ｖ１ 至Ｖ４ 导联的ＳＴ段呈弓背

向上抬高伴Ｒ波递增不良（图１）。考虑为急性冠状动脉综

合征（ＡＣＳ）待排，予口服阿司匹林、氯吡格雷、他汀类调脂

药，以及皮下注射低分子肝素等治疗。８月１８日收入复旦

大学附属中山医院心内科。入院后心电图检查结果与外

院８月１７日的心电图结果相仿。体格检查：第一心音减

弱，二尖瓣区可闻及Ⅱ级收缩期杂音。８月１８—２２日的心

电图检查示Ｖ１ 至Ｖ４ 导联的ＳＴ段逐渐回落至基线水平并

出现Ｔ波倒置（图２）。８月１８日，测ｃＴｎＩ为１．１６ｎｇ／ｍＬ，

ＣＫＭＢ为３８Ｕ／Ｌ，氨基末端脑钠素前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）为

７５４４ｐｇ／ｍＬ。８月１９日，ｃＴｎＩ为２．１５ｎｇ／ｍＬ，ＣＫＭＢ

为 ２１ Ｕ／Ｌ，ＮＴｐｒｏ ＢＮＰ 为 ４ ６０６ ｐｇ／ｍＬ，ＣＲＰ 为

５９．２ｍｇ／Ｌ；检测肠道病毒 ＲＮＡ＋，柯萨奇Ｂ组病毒ＩｇＭ

－、ＩｇＧ＋；超声心动图检查示：左心室多节段收缩活动减

弱，少量心包积液，ＬＶＥＦ为０．４５。住院期间随访心肌酶

谱和ＣＲＰ水平呈下降趋势。８月２３日，冠状动脉多排螺

旋ＣＴ血管成像（ＣＴＡ）检查示冠状动脉血管未见明显狭

窄，未见明显钙化斑块和软斑块形成（图３，见封三）。诊断

为急性病毒性心肌炎，嘱患者卧床休息并予抑制心室重构

和营养支持治疗后胸闷缓解，心肌酶谱逐渐下降，心电图

ＳＴ段逐渐回落，病情稳定后于２０１４年８月２７日出院。

１个月后电话随访患者症状完全缓解，当地医院的心电图

检查示无动态变化。

图１　２０１４年８月１７日心动图检查示，肢体导联低电压，

ＱＲＳ电轴极度右偏，Ⅱ、Ⅲ、ａＶＦ导联Ｒ波振幅较前下降，

Ｖ１、Ｖ２ 导联呈ＱＳ型，Ｖ１ 至Ｖ５ 导联ＳＴ段弓背向上抬高

　　Ａ：２０１４年８月１９日；Ｂ：２０１４年８月２０日；Ｃ：２０１４年

８月２１日；Ｄ：２０１４年８月２２日

图２　胸前导联ＳＴ段逐渐回落至基线

２　讨　　论　根据１９９９年中国心肌炎心肌病专题研讨会
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提出的成人急性病毒性心肌炎诊断参考标准［１］，病毒性心

肌炎的诊断要点：前驱症状（３周以内发生的流行性感冒、

腹泻等病毒感染症状），心功能异常的症状和体征（包括阿

斯综合征、急性左心力衰竭等），心电图异常（包括房室传

导阻滞、窦房传导阻滞、室性心动过速、多源或成对室性早

搏、心室扑动、心室颤动、≥２个导联的ＳＴ段水平或下斜型

压低＜１ｍｍ、ＳＴ段抬高），心肌损害的指标（包括血清学指

标如ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ，影像学指标如超声心动图或者放射性

核素检查提示心腔扩大、室壁活动异常、ＬＶＥＦ明显降低），

病原学依据（如直接心脏活组织病理学检查发现病原体、

病毒血清抗体效价高且血标本中肠道病毒核酸阳性）等。

本患者急性起病，症状逐渐加重；心电图示，胸导联ＳＴ

段明显弓背抬高，ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ进行性升高，需与 ＡＣＳ鉴

别。ＡＣＳ患者有心电图动态演变过程，ｃＴｎＩ、ＣＫＭＢ水平

升高，室壁节段性舒缩功能障碍的影像学表现［２３］。心肌炎

患者可因炎性反应负荷增加致ＣＲＰ水平升高
［４］，但ＡＣＳ也

存在炎性反应，ＡＣＳ患者的ＣＲＰ水平亦可明显升高
［５］，有学

者［６］认为ＣＲＰ可作为判断心肌梗死预后的指标。本患者在

临床表现、心电图和心脏损伤标志物等方面与ＡＣＳ鉴别诊

断有困难，尤其心电图动态变化具有一定迷惑性。本患者的

鉴别诊断要点为患者的心电图异常于胸闷、气促症状数日后

才出现，且几乎无冠状动脉性心脏病的危险因素，冠状动脉

ＣＴＡ检查未见冠状动脉管腔狭窄，仅见左前降支远段可疑

心肌桥。冠状动脉ＣＴＡ检查无法判断冠状动脉管腔受心肌

桥压迫的程度，除非极其严重的舒张期冠状动脉管腔受压

迫，否则心肌桥不会引起心肌损伤性改变［７］。此外，需与

ＴａｋｏＴｓｕｂｏ心肌病相鉴别。该病多由应激事件诱发，特点

为突发胸痛、左心力衰竭可逆、心电图ＳＴＴ段改变，但缺乏

明确的冠状动脉病变依据且预后大多良好；根据急性期心尖

部影像学表现如超声心动图、左心室造影检查予以诊断。本

患者无明显诱因，超声心动图未见典型“章鱼套”样改变可排

除该诊断。根据患者的临床表现、实验室检查和影像学资料

可诊断为急性病毒性心肌炎。

假设本患者的ＣＴＡ检查结果示冠状动脉粥样硬化伴

有管腔狭窄，则应进一步行冠状动脉造影检查；若为 ＡＣＳ

则通过冠状动脉造影可发现罪犯血管并可行直接经皮冠

状动脉介入治疗（ＰＣＩ）或根据临床情况考虑择期ＰＣＩ，若冠

状动脉造影检查未见明确罪犯血管也不能完全排除急性

心肌梗死（因为有可能发生心肌梗死后冠状动脉自行再

通［８］）而轻易诊断急性心肌炎。对于急性心肌炎与ＡＣＳ鉴

别有困难的患者，根据动脉粥样硬化性心血管疾病

（ＡＳＣＶＤ）危险分层选择合适的冠状动脉检查手段可提高

诊断正确性。心肌炎的诊断金标准是心肌活组织病理学

检查，但因其为侵入性检查，操作难度大、并发症多、风险

极高，且存在假阴性率，故临床鲜有采用此方法来诊断心

肌炎。应用心脏 ＭＲＩ检查协助诊断心肌炎成为一种新的

选择［９］，ＭＲＩ具有无创性，且其Ｔ２加权像对于判断心肌有

无炎性反应水肿具有较高的敏感性和特异性［１０］，对于不能

通过临床表现和心电图变化鉴别急性心肌炎与 ＡＣＳ的患

者，除了行冠状动脉ＣＴＡ或者冠状动脉造影检查外，心脏

ＭＲＩ检查亦有助于明确诊断。在急性炎性反应的患者中，

有明显的细胞水肿，但在炎性反应慢性期其水肿可不明

显，提示 ＭＲＩ对于急性期后的心肌炎诊断效率可能不如急

性期高。
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ｌｏｃａｌｉｚｅｓａｎｄａｇｇｒａｖａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ：犻狀狏犻狏狅ｐｒｏｏｆｏｆａｐｏｗｅｒｆｕｌ

ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ａ ｎｅｗ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１４，１３０（１）：３５５０．

［６］陈　泳．Ｃ反应蛋白在心肌梗死中的检测价值［Ｊ］．中国当

代医药，２０１２，１９（２４）：１７６，１７８．

［７］ＲＡＰＯＳＥＩＲＡＳＲＯＵＢ?Ｎ Ｓ，ＢＡＲＲＥＩＲＯ ＰＡＲＤＡＬ Ｃ，

ＲｏｄｉｏＪａｎｅｉｒｏＢ，ｅｔａｌ．ＨｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎｉｓ

ａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｃａｒｄｉａｃｅｖｅｎｔｓｉｎａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ＧＲＡＣＥ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ ［Ｊ］．

Ａｎｇｉｏｌｏｇｙ，２０１２，６３（１）：３０３４．

［８］罗江宾，王天松，吕树铮，等．急性心肌梗死“罪犯血管”自

发再通的介入治疗１０８例临床观察［Ｊ］．心肺血管病杂志，

２０１２，３１（６）：６６３６６５，６７２．

［９］丁彬彬，张军平．心脏核磁共振成像对病毒性心肌炎诊断价值

的系统评价［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１１，１１（３）：２７３２７７．

［１０］ＺＩＭＭＥＲＭＡＮＮＯ，ＢＩＥＮＥＫＺＩＯＬＫＯＷＳＫＩＭ，ＷＯＬＦＢ，

ｅｔａｌ． Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｏｎｉｓｃｈａｅｍｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ：ｉｓｔｈｅｒｅａｒｏｌｅｆｏｒＣｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ？［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓ

Ｃａｒｄｉｏｌ，２００９，１０４（５）：５９１５９９．

（收稿日期：２０１４１２１４）

（本文编辑：王小燕）
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《上海医学》杂志稿约

《上海医学》杂志（犛犺犪狀犵犺犪犻犕犲犱犻犮犪犾犑狅狌狉狀犪犾）是由上海市医学会主办、国内外公开发行的综合性医学学术期刊。每

月２５日出版。主要报道医学各学科的科学研究成果和临床实践，并介绍国内、外医学的科研动态和新进展。读者对象主

要为各科临床医师、医学科研人员和医学生。

一、本刊设有述评、专论、论著、短篇论著、病例报告、讲座、综述、会议（座谈）纪要、临床病理（病例）讨论、国内外学术

动态、等栏目。欢迎来稿。

二、对来稿的要求

１．文稿：应具有科学性、实用性，论点明确，资料可靠，文字精炼，层次清楚，数据准确，必要时应作统计学处理。

２．文题：力求简明、醒目，反映文章的主题。中文文题一般以２０个汉字以内为宜。

３．作者：作者姓名在文题下按序排列，顺序应在投稿时确定，在编排过程中不宜再作更动；作者单位名称（写到科室）

及邮政编码脚注于同页左下方。作者应是：① 参与选题和设计，或参与资料的分析和解释者；② 起草或修改论文中关键

性理论或其他主要内容者；③ 能对编辑部的修改意见进行核修，在学术界进行答辩，并最终同意该文发表者。以上３条均

需具备。仅参与获得课题经费或收集资料者不能列为作者，仅对科研小组进行一般管理也不宜列为作者。并提供第一作

者的联系方式，包括地址、电话、电子邮件地址和邮政编码等。

４．摘要：论著须附中、英文摘要。中文摘要必须包括目的、方法、结果（应给出主要数据）、结论４个部分，各部分冠以

相应的标题。英文摘要还应包括文题、所有作者姓名（汉语拼音）、单位名称（写到科室）、所在城市名及邮政编码。作者不

属同一单位时，在第一作者姓名首字母左上角加“”，同时在单位名称首字母左上角加“”。例如：ＬＩＮＸｉａｎｙａｎ，ＷＵ

Ｊｉａｎｐｉｎｇ，ＱＩＮＪｉｏｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＦｉｒｓｔＨｏｓｐｉｔａｌ，ＢｅｉｊｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００３４，Ｃｈｉｎａ。① 目

的（Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）：简要说明研究的目的，表明研究的范围和重要性。② 方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ）：简要说明研究课题的基本设计，使用

的材料和方法，如何分组对照，研究范围及精确程度，数据是如何取得的，经何种统计学方法处理。③ 结果（Ｒｅｓｕｌｔｓ）：简要

列出研究的主要结果和数据，并需给出结果的置信值、统计学显著性检验的确切值。④ 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）：简要叙述经

验、论证取得的正确观点及其理论价值或应用价值，是否可推荐或推广等。

５．关键词：论著需标引３～８个关键词。请尽量使用美国国立医学图书馆编辑的最新版ＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ中医学主题词

表（ＭｅＳＨ）内所列的词，标引的第１个关键词必须是主题词。关键词中的缩写词应按 ＭｅＳＨ还原为全称，如“ＨＢｓＡｇ”应

标引为“乙型肝炎病毒表面抗原”。每个英文关键词第１个字母大写，多个关键词之间应用分号“；”分隔。

６．医学名词：以１９８９年及以后由全国科学技术名词审定委员会审定、公布，并由科学出版社出版的《医学名词》和相

关学科的名词为准，暂未公布者仍以人民卫生出版社２０００年７月出版的《英汉医学词汇》（第２版）为准。中文药物名称应

使用２００５年版中华人民共和国药典（法定药物）或卫生部药典委员会编辑的《药名词汇》（非法定药物）中的名称，英文药

物名称则采用国际非专利药名，不用商品名。

７．图表：凡能用文字说明者，一般不用图和表。图、表分别按其在正文中出现的先后顺序以阿拉伯数字连续编码。

每幅图、表应冠有简明的图、表题。说明性的资料应置于图、表下方注释中，并在注释中标明图、表中使用的正文中未注释

过的缩写。表格采用三横线表（顶线、表头线、底线），如遇有合计或统计学处理行（如狋值、犘值等），则在这行上面加一条

分界横线；表内数据要求同一指标有效位数一致，一般按标准差的１／３确定有效位数。线条图高与宽的比例约为５∶７。

以计算机制图者应提供激光打印图样。照片图要求有良好的清晰度和对比度。图中需标注的符号（包括箭头）请用另纸

标上，不要直接写在照片上，每幅图的背面应贴上标签，注明图号、作者姓名及图的上下方向。图片不可折。若刊用人像，

应征得本人的书面同意，或遮盖其能被辨认出系何人的部分。大体标本照片在图内应有尺度标记。病理照片要求注明染

色方法和放大倍数。图、表中如有引自他刊者，应注明出处。

８．计量单位：实行国务院１９８４年２月颁布的《中华人民共和国法定计量单位》，并以单位符号表示，具体使用请参照

１９９１年由中华医学会杂志社编写、人民军医出版社２００４年１０月出版的《法定计量单位在医学上的应用》一书。单位符号

可以与非物理量的单位（如：人、台、次等）的汉字构成组合形式的单位，如：次／ｍｉｎ。组合单位符号中表示相除的斜线多于

１条时应采用负数幂的形式表示，如ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ应用ｎｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如

前例不宜采用ｎｇ／ｋｇ·ｍｉｎ
－１的形式。量的符号一律用斜体字，如光密度（原称吸光度）的符号为斜体字母“犇”。根据国家

质量技术监督局和卫生部联合发出的质技监局量函［１９９８］１２６号文件精神，血压计量单位恢复使用毫米汞柱（ｍｍＨｇ），但

在文中首次出现时应注明ｍｍＨｇ与千帕斯卡（ｋＰａ）的换算系数（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；如血压数据只出现在图、表中，也

·３９·
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应在注释中注明换算系数。文稿的图表中，表示数值的量和单位时，应采用“量／单位”的标准化形式，即把量符号写作分

子，单位符号写作分母，表示量浓度或质量浓度时，一般用Ｌ（升）作为人体检验组分含量单位的分母。

９．数字：执行国家ＧＢ／Ｔ１５８３５１９９５《关于出版物上数字用法的规定》。公历世纪、年代、年、月、日、时刻和计数、计量

均用阿拉伯数字。数值的修约不采用“四舍五入”法则，应为４舍６入５看后，５后有数进上去，５后为零看左数，左数奇进

偶舍弃。检验结果构成比统一用小数表示，不用百分数。如白细胞分类，中性粒细胞７５％应为０．７５。小数点前或后超过３

位数时，每３位数字一节，节间空１／４汉字空，如１３２９．４７６５应写成１３２９．４７６５；但序数词和年份、页数、部队番号、仪表

型号、标准号不分节。百分数的范围和公差：前一个数字的百分符号不能省略，如５％～９５％不要写成５～９５％；百分数的

中心值与公差用圆括号括起，其后写“％”，如（６５±２）％不得写作６５±２％。附有长度单位的数值相乘时，书写方式为：

４ｃｍ×３ｃｍ×５ｃｍ，而不写成４×３×５ｃｍ３。

１０．统计学符号：按国家标准ＧＢ３３５８８２《统计学名词及符号》的有关规定书写，常用如下：① 样本的算术平均数用

英文小写狓－（中位数仍用犕）；② 标准差用英文小写狊；③ 标准误用英文小写狊狓－；④狋检验用英文小写狋；⑤犉检验用英文

大写犉；⑥ 卡方检验用希文小写χ
２
；⑦ 相关系数用英文小写狉；⑧自由度用希文小写ν；⑨ 概率用英文大写犘（犘值前应给

出具体统计量值，如狋值、χ
２
值、狇值等）。以上符号均用斜体。

１１．缩略语：文中尽量少用缩略语。必须使用时，于首次出现处叙述其全称，然后括号注出中文缩略语或英文全称及

其缩略语，后两者间用逗号分开（如该缩略语已公知，也可不注出其英文全称）。缩略语不得移行。

１２．参考文献：按国家标准ＧＢ７７１４２００５《文后参考文献著录规则》采用顺序编码制著录，依照其在文中出现的先后

顺序用阿拉伯数字加方括号标出，对连续序号采用“”连接。尽量避免引用摘要作为参考文献。确需引用个人通讯时，可

将通讯者姓名和通讯时间写在括号内括入正文相应外。参考文献表中的作者，１～３名全部列出；３名以上只列前３名，后

加“，等”或其他与之相应的文字。外文期刊名称用缩写，以ＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓ中的格式为准；中文期刊用全名。每条参考文献均

须著录起止页。参考文献必须由作者与其原文核对无误。将参考文献按引用先后顺序（用阿拉伯数字标出）排列于文末。

举例如下：

［１］　陈义汉，龚兰生，陆林，等．高血压大鼠心肌蛋白重链 ｍＲＮＡ表达和卡托普利的作用［Ｊ］．中华心血管病杂志，１９９７，

２５（６）：４２３４２５．

［２］　方圻．心脏血管神经衰弱与医源性心脏病［Ｍ］∥董承琅，陶寿淇，陈灏珠．实用心脏病学．３版．上海：上海科学技术出

版社，１９９１：１１１２１１１９．

［３］　ＫＬＥＶＥＮＳＲＭ，ＭＯＲＲＩＳＯＮＭＡ，ＮＡＤＬＥＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ

ｉｎｔｈｅＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００７，２９８（１５）：１７６３１７７１．

１３．获基金及获奖文稿：论文所涉及的课题凡取得国家或部、省级以上基金或属攻关项目，应脚注于文题页左下方，

如“基金项目：国家自然科学基金资助项目（５９６３７０５０）、八五国家科技攻关项目（８５２０７４）”，并附基金证书复印件。论文

刊登后获奖者，请及时通知编辑部，并附获奖证书复印件。

１４．来稿请采用网络在线投稿方式，网址：ｗｗｗ．ｓｍａｓｍｊ．ｃｏｍ。广大作者和读者可通过该网络平台投稿、查询、获取最

新的刊物信息及浏览全刊。

１５．来稿须附单位推荐信，应注明稿件的真实性以及无一稿两投、不涉及保密、署名无争议等项内容。推荐信请寄：

上海市北京西路１６２３号，上海市医学会《上海医学》编辑部，邮政编码２０００４０。

三、根据《中华人民共和国著作权法》并结合本刊具体情况，凡来稿在接到本刊回执后３个月内未接到稿件处理通知

者，系仍在审阅中。作者如欲投他刊，请先与本刊联系，切勿一稿两投。一旦发现一稿两投，本刊将刊登此文重复发表的

声明，并在２年内拒绝该文第一作者的任何来稿。

四、来稿一律文责自负。依照《中华人民共和国著作权法》有关规定，本刊可对来稿作文字修改、删节，凡有涉及原意

的修改，则提请作者考虑。修改稿逾３个月不寄回者，视作自动撤稿。

五、来稿须付稿件处理费１００元。稿件确认刊载后，需按通知数额支付版面费。要求刊印彩图者需另付彩图印制工本费。

版面费和彩图印制工本费可由作者单位从课题基金、科研费或其他费用中支付。稿件刊登后酌致稿酬，并赠当期杂志２册。

六、本刊录用的所有稿件均另以电子网络版、光盘版等方式出版。所付稿酬中已含上述两种版本的稿酬。
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