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·专题研究·

贵州省３个少数民族 ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失的
多态性研究

何　燕，赵孝梅，左　娅，张　婷，邓　婕，吴昌学，禹文峰，官志忠

（贵阳医学院 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：了解贵州省３个少数民族（布依族、水族、苗族）群体人类白细胞抗原Ｇ（ＨＬＡＧ）基因１４ｂｐ插
入／缺失多态性的分布规律及其与遗传背景之间的关系。方法：采用ＰＣＲ扩增、电泳及测序的方法对来自贵州
地区的布依族、水族、苗族共３４４例健康个体ＤＮＡ进行ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失多态性检测，并与文献报道
的仡佬族、壮族等１３个民族群体的ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失多态性分布数据进行对比。结果：布依族、水族
和苗族人群的＋１４ｂｐ等位基因频率分别为 ２３７％、２６０％和 ３８１％，＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ基因型频率分别为
９４０％、１０４％和１５９％，１４ｂｐ插入频率比较示布依族和苗族差异有统计学意义（χ２＝１１３４５，Ｐ＝０００１），苗族
与水族差异有统计学意义（χ２＝６１２５，Ｐ＝０００９）而布依族和水族间比较差异无统计学意义（Ｐ＞００１７）；与其
他人群数据比较，苗族群体的１４ｂｐ插入／缺失分布与其他人群相似，而作为壮侗语族的布依族、水族则有自己
独特的１４ｂｐ插入／缺失分布规律。结论：布依族、水族人群的１４ｂｐ插入／缺失分布相似，但是与苗族人群的分
布存在一定的差异。

［关键词］基因，ＨＬＡＧ；１４ｂｐ插入／缺失多态；布依族；水族；苗族；贵州
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｇｅｎｅ，ＨＬＡＧ；＋１４ｂｐｉｎｓｅｒｔｉｏｎ／ｄｅｌｅｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｂｕｙｉｐｅｏｐｌｅ；Ｓｈｕｉｐｅｏｐｌｅ；
Ｍｉａｏｐｅｏｐｌｅ；Ｇｕｉｚｈｏｕ

　　人类白细胞抗原Ｇ（ＨＬＡＧ）是非经典的 ＨＬＡ
Ｉ类分子，位于６号染色体 ＨＬＡＡ端粒侧。ＨＬＡＧ
基因的多态性水平较其它经典的ＨＬＡＩ类分子低，
目前研究最多的是１４ｂｐ插入／缺失等位基因多态
性。１４ｂｐ插入／缺失多态性与各种原因引起的复
发性流产、重度子痫前期、溃疡性结肠炎、系统性红

斑狼疮及一些慢性炎症性疾病等的发病及进展有

关［１－６］。ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失的多态性不
仅与种族有关，还与民族起源相关 ［７－８］。遗传背

景会影响基因频率在群体中的分布，而遗传背景不

同所造成的群体分层现象会导致一些研究（尤其

是病例 －对照研究）中假阳性结果的出现［９－１１］。

本文选择同为汉藏语系的布依族、水族和苗族为研

究对象，检测该群体健康个体的１４ｂｐ插入／缺失
多态性分布频率，并结合文献，与仡佬族、壮族、傣

族、毛南族、布朗族、佤族、基诺族、哈尼族、土族、裕

固族、怒族、云南汉族、浙江汉族共１３个民族群体
进行对比，分析１４ｂｐ插入／缺失多态性和群体遗
传背景的相互关系。

１　对象与方法

１１　研究对象
根据知情同意原则，采集贵州省３个少数民族

（布依族、苗族、水族）群体共３４４例健康无亲缘关
系个体外周血２～５ｍＬ，用于 ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插
入／缺失多态性分析。采样时，追溯采血对象３代
以上均为本民族，以保证其代表性。

１２　ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失多态性检测
采用 ＱＩＡＧＥＮ外周血 ＤＮＡ提取试剂盒提取

ＤＮＡ，ＤＵ６４０型核酸蛋白分析仪测定ＤＮＡ浓度，琼
脂糖凝胶电泳检测基因组 ＤＮＡ完整性，样品 ＤＮＡ
稀释至 １００ｍｇ／Ｌ，－２０℃保存备用。用 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ５０软件设计 ＰＣＲ引物，上游系列为 ５′
ＣＣＣＴＣＡＣＴＧＴＧＡＣＴＧＡＴＡＴＧ３′，下游系列为 ５′
ＣＡＡＡＧＡＧＧＡＧＴＣＡＧＧＧＴＴＣ３′。２５μＬＰＣＲ扩增体系
组成为１０×ｂｕｆｆｅｒ２５μＬ，２５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２１５μＬ，
４×ｄＮＴＰ（每种 ２５ｍｍｏｌ／Ｌ）２０μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚
合酶１２５Ｕ，１０μｍｏｌ／Ｌ上下游引物各１μＬ，模板
ＤＮＡ１００ｎｇ。ＰＣＲ扩增条件为：９４℃变性 ４０ｓ，
５５℃退火４０ｓ，７２℃延伸 ４０ｓ，３０次循环。ＰＣＲ

产物经３％琼脂糖凝胶电泳及溴化乙啶染色后在
凝胶成像仪上检测并记录结果。

１３　数据统计
计数该群体的基因型频率和相应的等位基因

频率，用 Ｐｙｐｏｐ０７０软件对各群体进行 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇＥｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，
ＨＷＥ），群体间等位基因频率比较用ＳＰＳＳ１７０软
件进行χ２检验。

２　结果

２１　１４ｂｐ插入基因型判定
扩增产物为１３４ｂｐ的单一条带，基因型为１４ｂｐ

插入型纯合子（＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ）；扩增产物为
１０６ｂｐ单一条带的为１４ｂｐ缺失型纯合子（－１４ｂｐ／
－１４ｂｐ）；两种条带均有为杂合子（＋１４ｂｐ／－１４ｂｐ），
如图１。扩增的产物经纯化后测序，并将结果在
ＮＣＢＩＢｌａｓｔ中进行比对，结果显示插入的１４ｂｐ片
段的基因序列为 ＡＴＴＴＧＴＴＣＡＴＧＣＣＴ，且该序列与
ＨＬＡＧ基因的Ｅｘｏｎ８的序列一致，说明本研究的分
型方法可靠，见图２。

注：Ｍ为ＤＮＡＭａｒｋⅠ，１、３、４、５、９、１３为杂合子（＋１４ｂｐ／
－１４ｂｐ），２、６、７、８、１１为缺失型纯合子（－１４ｂｐ／－１４ｂｐ），

１０、１２为插入型纯合子（＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ）

图１　ＨＬＡＧ基因ＰＣＲ扩增产物琼脂糖凝胶电泳图
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅａｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｆｉｇｕｒｅ

ｏｆＨＬＡＧｇｅｎｅＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓ
２２　民族群体中 ＨＬＡＧ１４ｂｐ插入／缺失的等位
基因、基因型频率和ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验
３个民族（布依族、苗族、水族）群体的１４ｂｐ插

入（＋１４ｂｐ）等位基因频率分别为 ０２３７、０３８１、
０２６０；＋１４ｂｐ／－１４ｂｐ基因型频率分别为０３８１、
０４４３、０３１３；－１４ｂｐ／－１４ｂｐ基因型频率分别为
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０５２５、０３９８、０５８３；＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ基因型频率
分别为００９４、０１５９、０１０４；ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡

检验结果显示３个群体基因型频率均符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡，说明样品具有代表性。见表１。

注：左图为含１４ｂｐ插入的基因序列图，插入的１４ｂｐ序列为ＡＴＴＴＧＴＴＣＡＴＧＣＣＴ；右图为１４ｂｐ
缺失的基因序列图，如图箭头所指出为１４ｂｐ缺失的位置

图２　ＨＬＡＧ基因Ｅｘｏｎ８ＰＣＲ扩增产物测序图
Ｆｉｇ．２　ＳｅｑｕｅｎｃｅｆｉｇｕｒｅｓａｂｏｕｔｔｈｅＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｔｈｅＨＬＡＧｇｅｎｅＥｘｏｎ８ｒｅｇｉｏｎ

表１　不同民族群体ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失基因型、等位基因频率及ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ检验
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＨＬＡＧｇｅｎｅ１４ｂｐｉｎｓｅｒｔｉｏｎ／ｄｅｌｅｔｉｏｎ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｔｅｓｔｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

民族群体 ｎ
基因型频率

＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ＋１４ｂｐ／－１４ｂｐ－１４ｂｐ／－１４ｂｐ
等位基因频率

＋１４ｂｐ －１４ｂｐ
ＨＷＥ 来源（文献）

Ｐ
布依族 １６０ １５（００９４） ６１（０３８１） ８４（０５２５） ７６（０２３７） ２４４（０７６３） ０４２３ 本研究

苗族 ８８ １４（０１５９） ３９（０４４３） ３５（０３９８） ６７（０３８１） １０９（０６１９） ０５７３ 本研究

水族 ９６ １０（０１０４） ３０（０３１３） ５６（０５８３） ５０（０２６０） １４２（０７４０） ０１９１ 本研究

仡佬族 １７４ １４（０８００） ８９（０５１１） ７１（０４０８） １１７（０３３６） ２３１（０６６３） ００６２ ［１２］
壮族 １０７ １０（００９３） ４０（０３７４） ５７（０５３３） ３０（０２８０） ７７（０７２０） ０４７４ ［８］
傣族 １２２ １０（００８２） ５８（０４７５） ５４（０４４３） ７８（０３２０） １６６（０６８０） ０４０４ ［１３］
毛南族 ９６ １２（０１２５） ４２（０４３８） ４２（０４３８） ６６（０３４４） １２６（０６５６） ０８２１ ［８］
布朗族 １１６ ２４（０２０７） ６１（０５２６） ３１（０２６７） １１１（０４７０） １２５（０５３０） ０７０８ ［８］
佤族 １０６ ４０（０３７７） ４９（０４６３） １７（０１６０） １２９（０６０９） ８３（０３９１） ０８４ ［８］
基诺族 １０３ ３３（０３２０） ４４（０４２７） ２６（０２５２） １１０（０５３４） ９６（０４６６） ０１６６ ［８］
哈尼族 １４７ ３７（０２５２） ６９（０４６９） ４１（０２７９） １４３（０４８６） １５１（０５１４） ０６２５ ［８］
云南汉族 １０３ １８（０１７５） ４８（０４６６） ３７（０３５９） ８５（０４０８） １２３（０５９２） ０８４ ［１３］
浙江汉族 ６４０ ９７（０１５２） ３２２（０５０３） ２２１（０３４５） ５１６（０４０３） ７６４（０５９７） ０５１２ ［１４］
土族 ６５ １６（０２４６） ２６（０４００） ２３（０３５４） ５８（０４４６） ７２（０５５４） ０１３３ ［１５］
裕固族 １０１ １５（０１４９） ４６（０４５５） ４０（０３９６） ７６（０３７６） １２６（０６２４） ０８３３ ［１５］
怒族 １１０ ２０（０１８２） ４９（０４４５） ４１（０３７３） ８９（０４０５） １３１（０５９５） ０４３２ ［１５］

２３　ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入频率
３个民族群体 ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入频率的

比较采用χ２检验，结果经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，取Ｐ＜
００１７为差异具有显著的统计学意义。结果显示
布依族和苗族差异有统计学意义（χ２＝１１３４５，Ｐ＝
０００１）；苗族与水族差异有统计学意义（χ２ ＝
６１２５，Ｐ＝０００９）而布依族和水族间比较差异无
统计学意义（Ｐ＞００１７）。见表２。
２４　１６个不同语族的民族群体的ＨＬＡＧ１４ｂｐ插
入／缺失频率

结合已有报道的仡佬族、壮族、傣族、毛南族、

布朗族、佤族、基诺族、哈尼族、土族、裕固族、怒族、

表２　３个民族群体的１４ｂｐ插入频率
的χ２检验配对比较

Ｔａｂ．２　ＴｈｅＣｈｉｓｑｕａｒｅｔｅｓｔｗｉｔｈｐａｉｒｅｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ１４ｂｐｉｎｓｅｒｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙｉｎｔｈｒｅｅｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ

民族群体　　
布依族（１６０）

χ２ Ｐ

苗族（８８）

χ２ Ｐ

水族（９６）

χ２ Ｐ

布依族（１６０）

苗族（８８） １１３４５ ０００１

水族（９６） ０３４ ０２２２ ６１２５ ０００９

注：Ｐ＜００１７为有显著性差异，括号中数字代表所选择的
该民族群体中所含的个体数

９１２

　３期 何　燕等　贵州省３个少数民族ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失的多态性研究



云南汉族、浙江汉族共 １３个民族群体的 ＨＬＡＧ
１４ｂｐ插入／缺失多态性分布数据［１２－１５］，将１６个民
族群体按语系语族的不同分为６组，见表３。再对
这６个组进行１４ｂｐ插入频率的 χ２检验，结果经
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，取Ｐ＜０００３３为差异具有统计

学意义。结果显示汉藏语系壮侗语族与其余５个
语族之间两两比较差异有统计学意义（Ｐ＜０００３３），
汉藏语系藏缅语族与汉藏语系汉语支比较差异有

统计学意义（Ｐ＝０００１），其余各组间比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０００３３），见表４。

表３　１６个民族群体的语系语族分组
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｆａｍｉｌｙｇｒｏｕｐｉｎｇａｂｏｕｔｌａｎｇｕａｇｅｂｒａｎｃｈｉｎ１６ｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ

语系 语族 民族 分组名称

汉藏语系 壮侗语族 壮族、傣族、布依族、水族、毛南族、仡佬族 汉藏语系壮侗语族

藏缅语族 怒族、哈尼族、基诺族 汉藏语系藏缅语族

苗瑶语族 苗族 汉藏语系苗瑶语族

汉语支 云南汉族、浙江汉族 汉藏语系汉语支

阿尔泰语系 蒙古语族 裕固族、土族 阿尔泰语系蒙古语族

南亚语系 孟高棉语族 佤族、布朗族 南亚语系孟高棉语族

表４　６个不同语族群体ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入等位基因频率
Ｔａｂ．４　１４ｂｐｉｎｓｅｒｔｉｏｎａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＨＬＡＧｇｅｎｅｉｎｓｉｘｅｔｈｎｉｃｇｒｏｕｐｓ

语系语族
汉藏语系

壮侗语族

汉藏语系

藏缅语族

汉藏语系

苗瑶语族

汉藏语系

汉语支

阿尔泰语系蒙

古语族

南亚语系孟

高棉语族

汉藏语系壮侗语族

汉藏语系藏缅语族 ＜０００１
汉藏语系苗瑶语族 ０００３ ＜０００１
汉藏语系汉语支 ＜０００１ ０００１ ０３
阿尔泰语系蒙古语族 ＜０００１ ００１８ ０３４２ ０５１５
南亚语系孟高棉语族 ＜０００１ ０４９１ ００１８ ０００４ ００２４

注：Ｐ＜０００３３为差异有统计学意义

３　讨论

我国是一个多民族国家，历史悠久，各民族都

形成了自己的民族文化和生活习俗。少数民族人

口虽少，但分布很广。由于地理环境和历史发展的

原因，多数少数民族仍然居住在较封闭的环境中，

成为一个遗传学上相对隔离的群体，所以少数民族

群体的遗传背景相对单纯，这对进行人类遗传多样

性分析以及遗传疾病基因定位研究具有一定的优

势［１２－１５］。

本研究选取贵州省黔东南地区的布依族、水

族、苗族３个同为汉藏语系的民族进行 ＨＬＡＧ基
因１４ｂｐ插入／缺失的 χ２配对比较，结果显示苗族
１４ｂｐ插入频率分别与布依族、水族比较差异有统
计学意义，而布依族和水族之间则无统计学意义。

原因可能是布依族和水族同为汉藏语系壮侗语族，

都是由古代的“百越”族群发展而来，多居于贵州

黔南一带，两个群体遗传背景相似；而苗族属于汉

藏语系苗瑶语族，在发展过程中由于多方面的原因

导致其与布依族、水族之间遗传背景存在一定的差

异［１２］。因此，可以认为 ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入频
率可能因语族不同而有所差异，这与ＴａｏＹ等［８］的

研究结果相吻合。

本研究对来自６个不同语族群体的１６个少数
民族群体的ＨＬＡＧ基因１４ｂｐ插入／缺失多态性进
行研究，结果表明：（１）在汉藏语系当中缅藏语族
１４ｂｐ插入频率（０４０５～０５３４）［８］最高，其次是汉
语族（浙江汉族和云南汉族，０４０３～０４０８［１３－１４］）
和苗瑶语族（苗族，０３８１），最低是壮侗语族（壮
族、傣族、布依族、水族、毛南族、仡佬族，０２６０～
０３４４［８，１２－１３］）；各语族之间比较１４ｂｐ插入频率，
苗瑶语族（０３８１）与汉语族（０４０３～０４０８）接近，
均低于缅藏语族（０４０５～０５３４），同时该 ３个语
族１４ｂｐ插入频率均高于壮侗语族（０２６０～
０３４４）差异有统计学意义。（２）作为阿尔泰语系
蒙古语族的土族、裕固族１４ｂｐ插入频率（０３７６～
０４４６）［１５］与南亚语系孟高棉语族的布朗族、佤族

０２２

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



（０４７０～０６０９）［８］接近；且均高于汉藏语系各语
族，但只与壮侗语族（０２６０～０３４４）差异有统计
学意义。根据如上的结果可以看出 ＨＬＡＧ基因
１４ｂｐ插入频率具有语系及语族的分布特点［１５］。

汉族群体１４ｂｐ插入频率与苗族群体、阿尔泰语系
蒙古语族群体、南亚语系孟高棉语族群体均接近，

原因可能是随着时代的发展，人们思想观念逐渐开

放、经济条件日益好转、交通设施逐渐完善，使得各

民族之间的交流逐渐增多，形成了一个“大杂居，

小聚居”的局面，进一步地促进各民族之间的交流

与融合。有研究者指出岭南和西南地区的越人，有

的较早与汉族融合，已经逐渐演变形成今天的一些

兄弟民族，这些兄弟民族就是属于汉藏语系壮侗语

族的各民族［１６］。经过数百年的演变，百越与外族

的交流融合已经是一个非常复杂的过程，既有外族

成分融入百越，又不断有百越的成分流向外族，这

使得百越族演变而成的这些民族群在不断的演变

与进化过程中形成了自己独特的遗传背景，这可能

是壮侗语族１４ｂｐ插入频率较本研究中提到的其
余语族群体较低的一个原因。

本研究结果显示３个少数民族群体（布依族、
水族、苗族）的基因型和等位基因分布与其他群体

的分布有相同的趋势，在同一研究群体中基因型

（＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ）频率和 ＋１４ｂｐ等位基因频率
都较低。与其它群体数据比较发现，苗族群体

１４ｂｐ插入／缺失的分布与其他群体相似，而布依族
和水族则有自己独特的等位基因和基因型分布规

律，推测可能与其独特的遗传背景相关。
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荔波少数民族人群 ＨＢＶ感染与 ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ和
Ｔ２９Ｃ位点基因多态性研究

左　娅，何　燕，赵孝梅，张　婷，王婵娟，禹文峰，官志忠
（贵阳医学院 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：了解贵州荔波少数民族人群雌激素受体（ＥＳＲα）基因 ＰｖｕⅡ位点和 Ｔ２９Ｃ位点多态性与乙型
肝炎病毒 （ＨＢＶ）易感性的关系。方法：选取贵州荔波县少数民族健康对照９１例和 ＨＢｓＡｇ携带者８０例，采用
聚合酶链式反应－限制性片段长度多态性 （ＰＣＲＲＦＬＰ）方法测定受检者基因组中 ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位
点多态性，分析两位点多态性与ＨＢＶ易感性的关系。结果：在荔波少数民族健康对照组和 ＨＢｓＡｇ携带组中均
检出ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ位点３种基因型，但３种基因频率和等位基因频率在两组间分布差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。结论：ＥＳＲα基因的ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ基因多态性与荔波少数民族人群中乙肝感染无关。
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　　全球约有４亿人为乙型肝炎病毒 （ＨＢＶ）携带
者，每年约有２５万人死于慢性肝炎、肝硬化和肝细
胞癌［１－３］。ＨＢＶ感染的慢性化是一个多因素的结
果，除与ＨＢＶ的变异、宿主的年龄、性别和免疫状

态等有关外，机体遗传基因的多态性可能也是导致

ＨＢＶ感染慢性化的另一个重要原因［４］。雌激素主

要通过与雌激素受体 α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒａ，ＥＳＲα）
结合发挥作用［５－７］，而 ＥＳＲα基因突变会导致雌激
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素功能的下降，引起 ＨＢＶ感染人群不同的遗传易
感性［８］，贵州是一个多民族省份，少数民族人口众

多，且大多聚居于较封闭偏远的山区，形成了遗传

学上相对隔离的人群。选用这样相对封闭的隔离

自然人群作为研究对象，可以最大限度的排除基因

流（ｇｅｎｅｆｌｏｗ）现象对该人群等位基因频率、基因型
频率的影响，对多基因疾病研究具有独特的优势。

１　对象与方法

１．１　研究对象　
按照知情同意原则，随机对贵州省荔波县少数

民族进行问卷调查和抽样分析，根据乙肝血清标志

物、肝功能指标及ＨＢＶ病毒ＤＮＡ定量结果分别选
取健康对照９１例，男性４５例，女性４６例，（４７８±
１５７）岁；ＨＢｓＡｇ携带者８０例，男性４１例，女性３９
例，（４８５±１４２）岁。所选的研究对象 ３代内无
族外通婚史，彼此间无直接血缘关系 ，性别、年龄

匹配 ，无乙型肝炎疫苗接种史。

１２　全血ＤＮＡ提取与定量　
采用Ｑｉａｇｅｎ公司的 ＦｌｅｘｉＧｅｎｅＤＮＡ提取试剂

盒提取全血 ＤＮＡ；紫外吸收法测定 ＤＮＡ浓度，并
标化ＤＮＡ模板浓度为１００ｍｇ／Ｌ。
１３　ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ多态性位点基因扩增

采用聚合酶链式反应 －限制性片段长度多态
性 （ＰＣＲＲＦＬＰ）法，根据 ＧｅｎＢａｎｋ中 ＥＳＲα基因
ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ多态性位点的基因序列，设计ＰｖｕⅡ
多态位点引物，上游系列为 ５′ＴＣＴＣＣＣＡＣＣＴ
ＣＡＧＣＣＴＴＡＣ３′，下 游 系 列 为 ５′ＡＣＣＡＡＴＧＣＴＣ
ＡＴＣＣＣＡＡＣ３′，扩增产物长为 ４４８ｂｐ。参照文献
［９］设计 Ｔ２９Ｃ多态位点引物，上游系列为 ５′
ＧＡＣＣＡＴＧＡＣＣＣＴＣＣＡＣＡＣＣＡＡＡＧＧＡＴＣ３′，下游
系列为 ５′ＡＣＣＧＴＡＧＡＣＣＴＧＣＧＣＧＴＴＧ３′，扩增产
物长２１８ｂｐ。引物由上海生物工程技术有限公司
合成。反应采用 ＴｏｕｃｈｄｏｗｎＰＣＲ法：９４℃变性
４０ｓ、６２℃退火５０ｓ（每个循环降低０５℃）、７２℃
延伸４０ｓ，扩增１４个循环后改为９４℃变性４０ｓ、
５５℃退火 ５０ｓ、７２℃延伸 ４０ｓ继续 ２０个循环。
ＰＣＲ扩增产物用２％琼脂糖凝胶电泳检测。
１４　ＰＣＲ产物的酶切　

ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ、Ｔ２９Ｃ位点 ＰＣＲ产物分别以
限制性核酸内切酶 ＰｖｕⅡ、ＭｓｐⅠ酶切，３７℃恒温
水浴过夜，酶切产物用 ２０％琼脂糖凝胶电泳分
离、鉴定。

１５　统计学方法
以ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡吻合度检验确定对照

组遗传平衡状况，根据ＰＣＲＲＦＬＰ结果确定样本的
基因型，用直接计数法计算基因型频率和等位基因

频率；ＳＰＳＳ１９０统计软件的χ２检验分析各基因型
在２组人群中的分布。

２　结果
２１　ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ位点

ＰＣＲＲＦＬＰ结果显示ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ位点的
扩增产物长度为４４８ｂｐ，每例样本的目的条带清
晰，适于后续 ＰＣＲ产物的 ＰｖｕⅡ酶切反应。若
ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ位点未发生突变，为野生型 ＣＣ，
不产生酶切位点（仅见４４８ｂｐ片段）；若由野生型
Ｃ突变成Ｔ，为突变型ＴＴ片段中产生酶切位点，酶
切后观察到 ３８０ｂｐ、６８ｂｐ为突变型 ＴＴ，观察到
４４８ｂｐ、３８０ｂｐ、６８ｂｐ３个片段为杂合型ＣＴ；因６８ｂｐ
片段较小不易观察，故不作为观察项（见图 １）。
ＥＳＲα基因Ｔ２９Ｃ位点的扩增产物长度２１８ｂｐ，每例
样本的目的条带清晰，适于后续ＰＣＲ产物的ＭｓｐⅠ
酶切反应。ＥＳＲα基因 Ｔ２９Ｃ位点若为野生型 ＴＴ，
无ＭｓｐⅠ酶切位点（仅见２１８ｂｐ）；若由野生型Ｔ突
变成Ｃ，片段中产生 ＭｓｐⅠ酶切位点，酶切后可为
突变型ＣＣ（观察到１９２ｂｐ、２６ｂｐ２个片段）、或杂
合型ＴＣ（观察到２１８ｂｐ、１９２ｂｐ、２６ｂｐ３个片段）；
因 ２６ｂｐ片段较小不易观察，故不作为观察项。见
图１。

注：ＥＳＲα基因Ｔ２９Ｃ位点结果为 １、２、３、４，１为ＰＣＲ扩增
产物，２－４为酶切产物，２为野生型ＴＴ，３为突变型ＣＣ，
４为杂合型ＴＣ；ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ位点结果为５、６、７、
８，５为ＰＣＲ扩增产物，６－８为酶切产物，６为野生

型ＣＣ，７为突变型ＴＴ，８为杂合型ＣＴ

图１　ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和Ｔ２９Ｃ位点ＰＣＲ
扩增产物和酶切产物电泳图

Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓａｎｄｅｎｚｙｍｅｄｉｇｅｓｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ
ＰｖｕⅡ ａｎｄＴ２９ＣｌｏｃｉｏｆＥＳＲｇｅｎｅ
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２２　ＨＢＶ感染与 ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位点
的基因型频率和等位基因频率

ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位点基因型频率和

等位基因频率在贵州少数民族健康对照组和 ＨＢ
ｓＡｇ携带组中的分布差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表１，表２。

表１　ＨＢＶ感染与ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ多态性
Ｔａｂ．１　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＥＳＲαｇｅｎｅＰｖｕⅡ ｌｏｃｕｓａｎｄＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

组数 ｎ
基因型频率（ｎ，％）

ＣＣ ＴＣ ＴＴ
等位基因频率（ｎ，％）
Ｃ Ｔ

健康对照组 ９１ １５（１６５） ４０（４３９） ３６（３９６） ７０（３８５） １１２（６１５）
ＨＢＶ携带组 ８０ １３（１６３） ３４（４２５） ３３（４１２） ６０（３７５） １００（６２５）

χ２ ００５ ００３
Ｐ ０９７ ０９１

表２　ＨＢＶ感染与ＥＳＲα基因Ｔ２９Ｃ位点多态性
Ｔａｂ．２　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＥＳＲαｇｅｎｅＴ２９ＣｌｏｃｕｓａｎｄＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

组数 ｎ
基因型频率（ｎ，％）

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
等位基因频率（ｎ，％）
Ｔ Ｃ

健康对照组 ９１ ３９（４２８５） ３９（４２８５） １３（１４３） １１７（６４３） ６５（３５７）
ＨＢＶ携带组 ８０ ３４（４２５） ４０（５００） ６（７５） １０８（６７５） ５２（３２５）

χ２ ２２４ ０３３
Ｐ ０３９ ０５７

３　讨论

雌激素受体是存在于靶器官的细胞内、可与激

素发生特异性结合而形成激素－受体复合物、是使
激素发挥其生物学效应的一种蛋白质分子，至今发

现的 ＥＳＲ有 ＥＳＲα和 ＥＳＲβ两种亚型。人体中
ＥＳＲα基因定位于第６号染色体短臂的第２区５号
带中的第１亚带，由１４０ｋｂ碱基构成，编码５９５个
氨基酸的蛋白质，包括 ８个外显子和 ７个内含
子［１０］。ＥＳＲ不同的基因型有可能决定不同个体间
ＥＳＲ的表达水平与功能差异，从而影响到病原体对
宿主的易感性。１９９３年，骆抗先等［１１］对中国７个
民族的ＨＢＶ感染调查发现 ＨＢｓＡｇ具有较高的阳
性率，且这些民族间 ＨＢＶ感染存在差异。２００６
年，谢建萍等［１２］研究发现，ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ位点
多态性与 ＨＢＶ感染后疾病进展密切相关；２００９
年，郜玉峰等［１３］的研究显示ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ位点
Ｃ／Ｔ基因型和Ｃ等位基因可能是乙型肝炎病毒感
染慢性化的遗传易感基因。也有大样本研究发现，

ＥＳＲα基因 Ｔ２９Ｃ位点基因多态性与 ＨＢＶ持续性
感染相关［１３］；对甘肃地区人群的 ＥＳＲα基因 Ｔ２９Ｃ
位点基因多态性与ＨＢＶ感染转归的研究结果也显
示，ＥＳＲα基因Ｔ２９Ｃ位点ＴＴ基因型和Ｔ等位基因
可能是ＨＢＶ感染慢性化的遗传易感基因［１４］。但

本次研究结果却显示 ＥＳＲα基因 ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位
点基因多态性的分布在贵州荔波少数民族ＨＢＶ感
染组和健康对照组中差异无统计学意义，这与单可

人等［１５］对贵州彝族 ＥＳＲα基因 Ｔ２９Ｃ基因型分布
与 ＨＢＶ感染研究结果一致，提示不同民族和城乡
区域中ＥＳＲα基因ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位点的分布存在
差异，ＥＳＲ基因 ＰｖｕⅡ和 Ｔ２９Ｃ位点基因多态性在
ＨＢＶ感染的发生发展中起主要作用还是辅助作
用，或是协同作用，又或是 ＥＳＲ基因多态性是否真
正与 ＨＢＶ感染密切相关，尚有待于进一步大样本
的研究证实。
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贵州省荔波地区少数民族８项血液学指标分析

赵孝梅，何　燕，张　婷，邓　婕，吴昌学，禹文峰，官志忠
（贵阳医学院 分子生物学重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：通过对贵州省荔波县的布依族、苗族、水族、瑶族人群的血常规分析，了解该地区少数民族人
群的健康状况及存在的问题。方法：贵州省荔波县的布依族、苗族、水族及瑶族正常人群８７２例，男性３６９例，女
性５０３例，采集静脉血２ｍＬ检测其白细胞（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白含量（Ｈｂ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、红细
胞平均压积体积（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）、平均红细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、血小板计数
（ＰＬＴ）血常规８项指标，观察８项指标异常情况及在男女性别上差异。结果：血常规８项指标中 ＷＢＣ、ＲＢＣ、
ＨＣＴ、ＭＣＶ及ＰＬＴ在正常参考范围；受检者男女各检测指标比较，ＷＢＣ、ＲＢＣ、Ｈｂ、ＨＣＴ、ＭＣＶ及ＭＣＨ差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）；按男女进行各指标异常降低比较，仅ＨＣＴ异常减低的检出率在男女间差异有统计学意义（χ２

＝１８４６５，Ｐ＜００１），异常增高指标中 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＨＣＴ、ＭＣＶ异常增高检出率在男女间差异有统计学意义（χ２为
７１８３、３００９３、１７０７、１３３７９，Ｐ＜００１）。结论：贵州荔波少数民族地区部分血常规指标存在较高异常率，且存
在性别差异，提示该地区男女健康状况不同，有必要进行大规模性别相关疾病筛查并建立本地区参考范围。

［关键词］血液；血细胞计数；血小板计数；血红蛋白测定；少数民族；贵州，荔波
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ｔｒａｔｉｏｎ（ＭＣＨＣ），ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ（ＰＬＴ）．Ａｂｎｏｒｍａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅ８ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄ
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＷＢＣ，ＲＢＣ，ＨＣＴ，ＭＣＶ，ＰＬＴｗｅｒｅ
ｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅ．ＴｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆＲＢＣ，Ｈｂ，ＨＣＴ，ＭＣＶａｎｄＭＣＨｂｅｔｗｅｅｎｍａｌｅａｎｄ
ｆｅｍａｌｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００１）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅＨＣＴ
ａｂｎｏｒｍａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅｂｅｔｗｅｅｎｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎ（χ２＝１８４６５，Ｐ＜００１）；ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎＲＢＣ，Ｈｂ，ＨＣＴａｎｄＭＣＶａｂｎｏｒｍａｌｉｎｃｒｅａｓｅｒａｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎ（χ２＝
７１８３，３００９３，１７０７，１３３７９，Ｐ＜００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｒａｔｅｓｏｆｓｏｍｅｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｍｉｎｏｒｉｔｙｎａｔｉｏｎａｌｉｔｉｅｓｉｎＬｉｂｏｃｏｕｎｔｙｏｆＧｕｉｚｈｏｕａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｈｉｇｈ，ａｎｄｔｈｅｒｅｉｓａｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗｈｉｃｈｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｍｅｎａｎｄｗｏｍｅｎｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｅａｌｔｈｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｌａｒｇｅｓｃａｌｅｓｃｒｅｅｎ
ｉｎｇｏｆｇｅｎｄｅｒｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓｉｓｎｅｃｅｓｓａｒｙ．Ｉｔｓｈｏｕｌｄｅｘｐａｎｄｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｚｅｉｎｔｈｅｒｅｇｉｏｎｔｏｅｓｔａｂｌｉｓｈ
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ｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｒａｎｇｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｂｌｏｏｄ；ｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔ；ｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔ；ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎｔｅｓｔ；ｍｉｎｏｒｉｔｉｅｓ；Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｌｉｂｏ

　　荔波县位于贵州省黔南布依族苗族自治州南
部，总面积２４３１８平方公里，少数民族人口１４５１
万人，占总人口的９０％。人口较多的少数民族有
布依族、苗族、水族、瑶族。有学者认为，血细胞参

数常因地区、种族、人群、性别、年龄等不同而有所

变化［１－２］。由于少数民族一般居住在偏远不发达

地区，并常有一些特殊的习俗，可能会对血常规的

某些指标有影响，本研究对贵州省荔波县的几个长

居少数民族人群血常规８项指标进行检测，为当地
居民的健康情况提供参考。

１　对象与方法

１１　研究对象
随机抽取贵州省黔南布依族苗族自治州荔波

县布依族、苗族、水族、瑶族人群 ８７２例，１１～８３
岁，平均（４９２±３５４）岁；男性 ３６９例，１１～８５
岁，平均（４９２７±１３４３）岁；女性５０３例，１０～９０
岁，平均（４９２±１９１）岁。
１２　标本采集

采集受检者空腹静脉血２ｍＬ，加入含乙二胺
四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝剂的采血管，立即充分混匀，
４℃保存，所有血液标本必须在４８ｈ内检测完毕。
１３　检测方法及指标

采用日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司生产的 ＸＴ１８００ｉ全自
动血细胞分析仪，使用配套试剂，检查受检者抗凝

血液的白细胞（ＷＢＣ）、红细胞（ＲＢＣ）、血红蛋白含
量（Ｈｂ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、红细胞平均体积
（ＭＣＶ）、平均红细胞血红蛋白含量（ＭＣＨ）、平均红
细胞血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）及血小板（ＰＬＴ）８项
血液学指标。实验前采用贵州省临检中心统一配

送的标准质控血液校正仪器，符合质量控制要求后

使用。结果判断标准，女性ＲＢＣ、Ｈｂ分别低于３５×
１０１２／Ｌ、１１０ｇ／Ｌ为异常，男性分别低于４０×１０１２／Ｌ、
１２０ｇ／Ｌ为异常；ＷＢＣ、ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、
ＰＬＴ的正常参考范围分别为：（４０～１００）×１０９／Ｌ、
３７０％～５００％、（８２０～９５０）ｆｌ、（２７０～３ｌ０）ｐｇ、
（３２０～３６０）ｇ／Ｌ、（１００～３００）×１０９／Ｌ，结果大于或
者小于正常参考范围视为异常。

１４　统计学方法
数据采用统计学软件ＳＰＳＳ１９０进行处理，计

数资料采用率（％）表示，两两比较比较采用 χ２检
验 。计量采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用单因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　血细胞８项指标
本研究调查的 ８７２例样本，除 Ｈｂ、ＭＣＨ和

ＭＣＨＣ检测平均值超出正常范围外，ＷＢＣ、ＲＢＣ、
ＨＣＴ、ＭＣＶ、ＰＬＴ在正常参考范围，见表１。受检人
群按男女分类比较各参数的测定值，男性 ＷＢＣ、
ＲＢＣ、Ｈｂ、ＨＣＴ、ＭＣＶ及 ＭＣＨ高于女性，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５），其余指标差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），见表２。

表１　荔波县８７２例少数民族受检者血液学
８项指标与正常参考值比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ８７２ｓｕｂｊｅｃｔｓ＇ｅｉｇｈｔｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｓ
指标 实测平均值 正常参考值

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６８３±０３５ ４０～１００
ＲＢＣ（１０１２／Ｌ） ４５８±０４９ ３５０～５５０
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １４８０４±１４８５ １１０～１６０
ＨＣＴ（％） ４１７１±４６０ ３７０～５００
ＭＣＶ（ｆｌ） ９２１３±０１４ ８２０～９５０
ＭＣＨ（ｐｇ） ３２９１±０２８ ２７０～３ｌ０
ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３５６６６±１４３５４ ３２０～３６０
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２２０７８±１４８５ １００～３００

表２　荔波县８７２例少数民族男女受检者
各项血液学指标检测结果（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｔｅｓｔ

ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ８７２ｓｕｂｊｅｃｔｓ

指标
男 女

３６９例 ５０３例
Ｐ

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６９７±１８６ ６７３±１８３ ＜００５
ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ４８０±０９３ ４４１±０８２ ＜００１
Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １５７０５±２８６８　１４１４３±２２４３ ＜００１
ＨＣＴ（％） ４４１２±８０８　 ３９９５±７７６ ＜００１
ＭＣＶ（ｆｌ） ９３０７±１１０７ ９１４４±９８９ ＜００１
ＭＣＨ（ｐｇ） ３３３１±５９６　 ３２６２±５６９ ＜００１
ＭＣＨＣ（ｇ／Ｌ） ３５８３７±５５９６　３５５４１±５１０２ ＞００５
ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２１６８２±７９１６　２２３６９±７８８５ ＞００５
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２２　血常规异常情况
按性别分组，荔波男女性受检者血常规结果均

有一定的异常检出率，男性的 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＨＣＴ、
ＭＣＶ及 ＰＬＴ的异常减低率均低于女性，但只有
ＨＣＴ差异有统计学意义（χ２＝１８４６５，Ｐ＜００１）；
Ｈｂ、ＭＣＨ及 ＭＣＨＣ低于正常的比例，男性均高于

女性，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表３。男
性组ＲＢＣ、ＨＣＴ高于正常的比例高于女性组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１）；ＷＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、
ＭＣＨＣ及 ＰＬＴ高于正常的比例男性低于女性，但
只有 Ｈｂ和 ＭＣＶ差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。
见表４。

表３　荔波县８７２例少数民族受检者８项血液学指标低于正常的情况
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆ８ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ８７２ｓｕｂｊｅｃｔｓ

性别 ｎ
血液学指标低于正常（ｎ，％）

ＷＢＣ ＲＢＣ Ｈｂ ＨＣＴ ＭＣＶ ＭＣＨ ＭＣＨＣ ＰＬＴ
男 ３６９ ９（２４４） ２１（５６９） １２（３２５） ４６（１２４７） ５４（１４６３） ４６（１２４７） ６（１６３） １６（４３４）
女 ５０３ １２（２３９） ３７（７３６） １０（１９９） １２１（２４０６） ６０（１１９３） ４５（８９５） ５（０９９） ２０（３９８）
合计 ８７２ ２１（２４１） ５８（６６５） ２２（２５２） ６７（７６８） １１４（１３０７） ９１（１０４４） １１（１２６） ３６（４１３）

χ２ ０００３ ０９５ １３８３ １８４６５ １３７１ ２８２１ ０６８３ ００７
Ｐ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＜００１ ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＞００５

表４　荔波县８７２例少数民族受检者８项血液学指标高于正常情况
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅａｂｎｏｒｍａｌｉｎｃｒｅａｓｅｒａｔｅｓｏｆ８ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆ８７２ｓｕｂｊｅｃｔｓ

性别 ｎ
血液学指标高于正常（ｎ，％）

ＷＢＣ ＲＢＣ Ｈｂ ＨＣＴ ＭＣＶ ＭＣＨ ＭＣＨＣ ＰＬＴ
男 ３６９ １３（３５２） ８１（２１９５） １３９（３７６７） ４６（１２４７） １９５（５２８５） ２７８（７５３４） ６４（１７３４） ４６（１２４７）
女 ５０３ ２０（３９８） ７５（１４９１） ２８４（５６４６） ２４（４７７） ２０３（４０３６） ３６８（７３１６） ７８（１５５１） ７４（１４７１）
合计 ８７２ ３３（３７８） １５６（１７８９） ４２３（４８５１） ７０（８０２） ３９８（４５６４） ６４６（７４０８）１４２（１６２８）１２０（１３７６）

χ２ ０１２ ７１８３ ３００９３ １７０７ １３３７９ ０５２６ ０５２７ ０９０４
Ｐ ＞００５ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＜００１ ＞００５ ＞００５ ＞００５

３　讨论

血常规检查由于具有简便、快速、结果易控制、

筛查疾病广等特点，被临床上广泛用于疾病的筛

查。本研究分析了贵州省荔波县８７２例少数民族
受检者血常规结果，了解该地区少数民族的健康状

况，为该地区制定相应的参考值提供参考，也有助

于临床采取针对性的预防措施和适当的治疗方法。

此次检查发现，ＲＢＣ及 Ｈｂ白检测结果与《全
国临床检验操作规程》［３］的参考值范围一致，提示

荔波地区人群贫血现象不明显。在参与本次被抽

样分析的 ８７２例体检者中，贫血率仅为 ２５２％、
ＷＢＣ增高比例３７８％，与２００４年齐晓岚等［４］的研

究数据（贫血率６０６％ ～１０３８％、ＷＢＣ增高率大
于１０％）比较，贫血率和ＷＢＣ增高率均显著降低，
提示近年来少数民族的健康问题日益受到关注和

重视，该地区人民生活水平已逐渐提高，从只关注

温饱向注重饮食的合理性、健康性、科学性转变；同

时也提示荔波少数民族地区人群健康水平已得到

改善，受感染的情况正逐渐减少。此次研究显示女

性贫血率（１９９％）低于男性贫血率（３２５％），这
与以往的研究结果存在差别［５－６］，可能是已往的研

究结果大都强调女性贫血的严重性，忽略了男性中

潜在的贫血问题，加之生活中男性对饮食的不注重

可能导致了贫血问题的存在，另一方面可能是样本

量不够大，需进一步扩大样本量调查。

本次研究发现，不同性别少数民族的 ＲＢＣ、
Ｈｂ、ＨＣＴ及ＭＣＶ存在差异（Ｐ＜００１），提示有必
要建立荔波县少数民族地区不同性别的各血常规

检测指标的正常参考范围。

此次受检者血常规各项参数测定值偏高者居

多，以 ＲＢＣ、Ｈｂ、ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＣＨＣ、ＰＬＴ较为明
显，以ＲＢＣ与Ｈｂ为最，可能与此次调查点位于山
区，长期的低氧状态刺激机体肾脏产生促红细胞生

成素，进而使周围血液中 ＲＢＣ、Ｈｂ增高，并且红细
胞体积也增大，使得 ＭＣＶ偏高。同时此次受检者
大多为农民，长期的重体力劳动也可能使 ＲＢＣ增
高。由于生活水平的提高，当地居民多爱偏食猪

肉，造成血液中脂类物质含量较高，异常血浆脂类

７２２
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物质（脂蛋白、脂滴等）均可以产生一定的浊度，影

响Ｈｂ比色的结果［７］，导致Ｈｂ的结果假性增高，引
起 ＭＣＨ、ＭＣＨＣ假性增高。也可能与该地区人群
患有某些潜在疾病有关［８］，建议进一步做溶血性

贫血相关检查。

通过此次对贵州省荔波县少数民族地区血液

学指标的分析，并与以往的研究比较发现，由于该

地居民的生活水平已有很大程度的改善与提高，卫

生状况改善、医疗条件好转、营养逐渐均衡、对健康

的自我意识增强，使得该地区贫血与感染的情况大

大改善。但是通过此次的调查发现，该地区居民的

健康状况可能仍存在一些问题，需待进一步改善，

应当引起相关部门的足够重视。
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·基础研究·

ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠纯合子模型的建立

江　涛，高　婧，岳　欢，高雅倩，黄俊琼

（遵义医学院附属医院，贵州 遵义　５６３０００）

［摘　要］目的：建立ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠纯合子模型，为ＩＬ３１ＲＡ基因相关研究提供动物模型。方法：ＩＬ
３１ＲＡ基因敲除小鼠严格按照ＳＰＦ级要求的动物饲养标准进行饲养繁殖，采用聚合酶链式反应（ＰＣＲ）法鉴定子
代小鼠的基因型，ＲＴＰＣＲ法鉴定小鼠 ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ的表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ鉴定 ＩＬ３１ＲＡ蛋白的表达，ＨＥ染色
观察小鼠重要脏器的形态学变化。结果：ＰＣＲ法成功检测出子代小鼠的３种基因型，纯合子基因敲除小鼠未检
测出ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ和ＩＬ３１ＲＡ蛋白的表达，ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠的重要脏器的形态学特征与野生型小鼠比
较无明显变化；基因敲除小鼠可成功饲养繁殖，亦可获得较多的基因敲除纯合子小鼠。结论：成功构建了 ＩＬ
３１ＲＡ基因敲除小鼠纯合子模型。

［关键词］白细胞介素３１；基因敲除；聚合酶链反应（ＰＣＲ）；反转录ＰＣＲ；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；模型，动物
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Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ；ｍｏｄｅｌ，ａｎｉｍａｌ

　　白细胞介素３１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ３１，ＩＬ３１）是２００４
年Ｄｉｌｌｏｎ等［１］发现的细胞因子，属于白细胞介素６
细胞因子家族成员，主要由活化的 ＣＤ４＋Ｔｈ２细胞
产生。ＩＬ３１受体（ＩＬ３１Ｒ）是由ＩＬ３１ＲＡ与制瘤素
Ｍ受体Ｂ（ｏｎｃｏｓｔａｔｉｎＭｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，ＯＳＭＲＢ）组成的

异源二聚体，在皮肤及支气管上皮组织中表达水平

较高。国内外研究发现 ＩＬ３１及其受体与皮肤损
伤、秃发症、搔痒、特应性皮炎、气道超敏反应及炎

症性肠病等疾病相关，本课题组前期研究发现 ＩＬ
３１及其受体在过敏性哮喘小鼠肺组织中表达增
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高，ＩＬ３１可诱导肺组织分泌趋化因子［２］。为进一

步研究ＩＬ３１在过敏性哮喘中的作用，本研究成功
构建并鉴定出ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠纯合子模型，
报告如下。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠品系为
Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ，４周龄，６雄２雌，购自突变小鼠区域资
源中心（ＭＭＲＲＣ），在遵义医学院医学与生物学研
究中心繁殖扩群。

１．１．２　主要试剂　ＰｒｅｍｉｘＴａｑ（ＴａＫａＲａＴａｑＴＭＶｅｒ
ｓｉｏｎ２．０ｐｌｕｓｄｙｅ）（ＴａＫａＲａ公司），ＤＬ５００Ｍａｒｋｅｒ，
ＧｏｌｄＶｉｅｗ，动物组织基因组ＤＮＡ提取试剂盒（上海
生工），总ＲＮＡ提取试剂盒（天根生物），引物由上
海生工合成，ＤＥＰＣ（Ｓｉｇｍａ公司），兔抗鼠 ＩＬ３１ＲＡ
抗体、ＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ抗体（北京博奥森公
司），化学发光试剂及硝酸纤维素膜（ＧＥ公司）。
１．２　方法
１．２．１　基因敲除小鼠杂合子模型　由ＭＭＲＲＣ进
行设计及完成。基因敲除过程简述如下：ＩＬ３１ＲＡ
基因组克隆来源于１２９ＳｖＥｖＢｒｄ基因组文库，构建
一个替换型载体替换 ＩＬ３１ＲＡ的第 ４外显子，即
ＩＬ３１ＲＡ基因组序列（ＭＧＩ：２１８０５１１）中 ８０９３－
８１７２碱基，共８０ｂｐ；采用电穿孔法将此打靶载体
转入 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠胚胎干细胞（ＥＳ细胞），经
Ｇ４１８筛选得到阳性克隆的 ＥＳ细胞，并将此 ＥＳ细
胞植入假孕的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠子宫内，发育得到杂
合子的ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠。所有小鼠均饲养
在遵义医学院医学与生物学研究中心的屏障系统

（ＳＰＦ）小鼠饲养室，饲料购自重庆第三军医大学生
产的ＳＰＦ级小鼠饲料【生产许可证号 ＳＣＸＫ（渝）
２０１２－０００４】，饮用水为消毒纯净水，小鼠所接触物
品均高压预真空灭菌。小鼠的性成熟期约３５ｄ，妊
娠期约２０ｄ，采用雄雌鼠各１只合笼繁殖。
１．２．２　基因敲除小鼠的鉴定　因引进的 ＩＬ３１ＲＡ
基因敲除小鼠均为杂合子，繁殖出的子代可出现野

生型 （Ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）ＩＬ３１ＲＡ＋／＋、杂合子 ＩＬ
３１ＲＡ＋／－及突变型（Ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＫＯ）ＩＬ３１ＲＡ－／－３种
表型，对子代ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠作为模型需先
鉴定其基因型。ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠基因组
ＤＮＡ的提取：剪取小鼠尾巴末端约０６ｃｍ，按说明
书操作抽提ＤＮＡ，双蒸水溶解，４℃保存。聚合酶

链式反应（ＰＣＲ）及琼脂糖凝胶电泳鉴定 ＩＬ３１ＲＡ
基因敲除小鼠子代基因型：按照参考文献［３］设计
引物，ＷＴ上游系列为 ５′ＧＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＣＴＧ
ＧＡＡＴＡＡＴＧ３′、ＫＯ 上 游 系 列 为 ５′ＧＣＡＧＣＧ
ＣＡＴＣＧＣＣＴＴＣＴＡＴＣ３′（含有插入的ｎｅｏ基因序列，
可鉴定插入的载体片段）、共用下游引物系列为５′
ＧＡＴＣＡＴＣＴＣＴＣＣＡＡＡＴＴＴＡＣＡＴＧ３′。ＷＴ型目的
片段长２７４ｂｐ，ＫＯ型目的片段长３４８ｂｐ。反应体
系（２５μＬ）：ＰｒｅｍｉｘＴａｑ１２５μＬ，ＷＴ和 ＫＯ上游
及下游引物各１μＬ，模板 ＤＮＡ２μＬ，加灭菌蒸馏
水补足体积。循环条件为 ９５℃预变性 ３ｍｉｎ；
９５℃变性３０ｓ、６０℃退火 ３０ｓ，３０个循环，最后
７２℃延伸１０ｍｉｎ。４℃保存备用。ＰＣＲ反应终产
物５μＬ进行２％琼脂糖凝胶电泳鉴定 ＩＬ３１ＲＡ基
因敲除小鼠子代基因型，判断标准为 ＷＴ型和 ＫＯ
型分别在２７４ｂｐ与３４８ｂｐ处出现单一的目的条
带，杂合子则在２７４ｂｐ和３４８ｂｐ处同时出现目的
条带。

１．２．３　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠 ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ的
鉴定　采用 ＲＴＰＣＲ法，ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠总
ＲＮＡ的提取及ｃＤＮＡ的合成：取已经鉴定的 ＷＴ及
ＫＯ小鼠肺组织，按照总ＲＮＡ提取试剂盒操作说明书
抽提ＲＮＡ，逆转录合成ｃＤＮＡ。逆转录体系（２０μＬ）：
５×ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ Ｂｕｆｆｅｒ４μＬ，ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭＲＴ
ＥｎｚｙｍｅＭｉｘＩ１μＬ，ＯｌｉｇｏｄＴＰｒｉｍｅｒ（５０μＭ）１μＬ，
Ｒａｎｄｏｍ６ｍｅｒｓ（１００μＭ）１μＬ，ＴｏｔａｌＲＮＡ１０μＬ，
ＲＮａｓｅＦｒｅｅｄＨ２Ｏ补足体积。逆转录反应条件：
３７℃，１５ｍｉｎ；８５℃，５ｓ；ｃＤＮＡ放于－２０℃保存。
ＰＣＲ反应及琼脂糖凝胶电泳鉴定ｍＲＮＡ，设计及合
成含有 ＩＬ３１ＲＡ基因第４号外显子的基因序列引
物，上游系列为５′ＴＣＡＴＴＴＣＴＣＡＧＣＧＴＣＡＧＴＧＧ３′、
下游系列为５′ＴＣＣＴＴＣＴＣＴＧＧＴＣＴＣＣＡＡＧＴＧ３′；扩
增的目的基因片段长为３８９ｂｐ。反应体系（２５μＬ）：
ＰｒｅｍｉｘＴａｑ１２５μＬ，上、下游引物各 １μＬ，模板
ｃＤＮＡ２μＬ，灭菌蒸馏水补足体积。反应条件：９４℃
预变性２ｍｉｎ；９４℃变性３０ｓ、６１℃退火３０ｓ、７２℃
延伸 ３０ｓ，３０个循环；最后 ７２℃延伸 １０ｍｉｎ。
４℃保存备用。取ＰＣＲ反应终产物５μＬ进行２％
琼脂糖凝胶电泳鉴定小鼠ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ。
１．２．４　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠 ＩＬ３１ＲＡ蛋白的鉴
定　采用ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法，提取已经鉴定的 ＫＯ及
ＷＴ小鼠肺组织蛋白质，蛋白定量后以４∶１比例与
Ｂｕｆｆｅｒ混合，１００℃水浴 ６ｍｉｎ，常规行 ＳＤＳＰＡＧＥ
电泳后转印至硝酸纤维素膜，用封闭液 （含５０ｇ／Ｌ
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脱脂奶粉的ＴＢＳＴ）室温振摇封闭２ｈ。依次加入兔
抗鼠 ＩＬ３１ＲＡ抗体及 ＨＲＰ标记羊抗兔 ＩｇＧ，化学
发光法曝光显色，观察结果。

１．２．５　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除对小鼠重要脏器的影响
　脏器系数测定：颈椎脱臼法处死小鼠，称量小鼠
体重及脏器（心脏、肝脏、肾脏、肺、胸腺及脾脏）的

重量，脏器系数 ＝１００×脏器重量（ｇ）／体重（ｇ）。
ＨＥ染色：心脏、肝脏、肾脏、肺、胸腺及脾脏于４％
多聚甲醛中固定４８ｈ后，常规石蜡切片，ＨＥ染色。
在显微镜下观察各个脏器的形态学变化。

１．３　统计学处理
用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行数据分析，以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分析，
组间比较用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果

２．１　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠的生长繁殖情况
ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠（ＩＬ３１ＲＡ－／－）能成功

繁殖（已繁殖５代），子代小鼠生长状况良好（已观
察１年零６个月）。小鼠约３５ｄ性成熟，性周期为
４～５ｄ，妊娠期约２０ｄ，哺乳期约２０ｄ，每胎产仔数
为７～１２只，成活率＞９８％。
２．２　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠基因型鉴定

小鼠基因型的鉴定结果如图１，其中１、２号小
鼠为野生型（ＩＬ３１ＲＡ＋／＋），仅出现２７４ｂｐ条带；３
号小鼠为杂合子（ＩＬ３１ＲＡ＋／－），同时出现２７４ｂｐ和
３４８ｂｐ２个条带，４、５号小鼠为突变型（ＩＬ
３１ＲＡ－／－），仅出现１个３４８ｂｐ条带。

图１　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠基因型鉴定
Ｆｉｇ．１　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆ

ＩＬ３１ＲＡｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ
２．３　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ的鉴定

ＲＴＰＣＲ结果示ＷＴ小鼠（１、２号）检测出３８９ｂｐ
处的条带，而ＫＯ小鼠（３、４、５号）未检测出。见图
２。

图２　小鼠ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ的ＲＴＰＣＲ鉴定
Ｆｉｇ．２　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＩＬ３１ＲＡ

ｍＲＮＡｏｆｔｈｅｍｉｃｅ
２．４　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠ＩＬ３１ＲＡ蛋白鉴定

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ结果示 ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠
ＩＬ３１ＲＡ蛋白的相对分子质量为８３ｋＤａ，ＷＴ小鼠
检测到相对分子量约为８３ｋＤａ片段，ＫＯ小鼠未检
出。见图３。

图３　小鼠ＩＬ３１ＲＡ蛋白的ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ鉴定
Ｆｉｇ．３　ＩｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＩＬ３１ＲＡ

ｐｒｏｔｅｉｎｏｆｔｈｅｍｉｃｅ
２．５　Ｌ３１ＲＡ基因敲除小鼠重要脏器系数及 ＨＥ
染色

纯合子ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠与野生型间各
脏器的脏器系数比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表１；两者间形态学也无明显改变，见图４。

表１　Ｌ３１ＲＡ基因敲除小鼠心脏、肝脏、肾脏、
肺、胸腺及脾脏的脏器系数（ｎ＝８）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｏｆｈｅａｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｋｉｄｎｅｙ，
ｌｕｎｇｔｈｙｍｕｓａｎｄｓｐｌｅｅｎｏｆＩＬ３１ＲＡ
ｇｅｎｅｋｎｏｃｋｏｕｔｍｉｃｅ（ｎ＝８）

脏器
基因型

ＷＴ ＫＯ
心脏 ０．４３±０．０１ ０．４０±０．０４

肝脏 ４．７０±０．２６ ４．８５±０．０９

肾脏（单侧） ０．４３±０．０４ ０．４０±０．０２

肺 ０．４９±０．０６ ０．５１±０．０５

胸腺 ０．１５±０．０２ ０．１５±０．０１

脾 ０．２８±０．０３ ０．２９±０．０２
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图４　小鼠各脏器的ＨＥ染色结果（×２００）
Ｆｉｇ．４　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈｏｒｇａｎｏｆｍｉｃｅ

３　讨论

ＩＬ３１的功能包括调节细胞增殖分化，调节造
血和免疫反应，诱导炎性细胞因子和趋化因子分

泌，参与调节炎症反应，是重要的炎症因子。ＩＬ３１
可诱导皮肤炎症，刺激表皮角质细胞分泌趋化因

子、巨噬细胞炎性蛋白３β、胸腺活化调节的趋化因
子、Ｔ细胞活化蛋白３［４－６］。ＬｅｉＺ等［７］发现过敏

性哮喘患者血清 ＩＬ３１和外周血单核细胞 ＩＬ
３１ｍＲＮＡ均明显高于正常对照组，ＳｈａｈＳＡ等［８］研

究发现 ＩＬ３１可上调气道上皮细胞黏液素基因
ＭＵＣ５ＡＣ的表达；ＩＰＷＫ等［９］采用 ＩＬ３１在体外刺
激人支气管上皮细胞，通过荧光定量 ＰＣＲ检测发
现单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）、血管内皮生长因
子（ＶＥＧＦ）、上皮生长因子（ＥＧＦ）表达增高；ＳｔｏｔｔＢ

等［１０］发现ＩＬ３１可由ＩＬ４诱导表达，可以促进Ｔｈ２
型炎症反应，诱导促炎基因的表达。ＬｉｕＷ等［１１］

研究发现儿童过敏性鼻炎（ＡＲ）伴有哮喘患者血清
和鼻灌洗液中 ＩＬ３１ｍＲＮＡ和 ＩＬ３１比正常对照组
及单纯患ＡＲ组显著增高，并且增高趋势与Ｔｈ２细
胞因子及黏蛋白５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）的表达一致。近
年，越来越多的国内外研究证实 ＩＬ３１在气道过敏
性疾病中发挥重要作用，有望成为该疾病的诊断和

（或）监测指标。

ＩＬ３１在过敏性哮喘中发挥重要作用，但其具
体机制尚不清楚。基因敲除小鼠技术是建立在同

源重组理论基础上的一种技术，借助细胞生物学、

分子生物学、和动物胚胎学的方法，使小鼠体内某

种基因的功能缺失，是阐明该基因功能最直接的手

段之一，因此基因敲除技术成为后基因组时代最重

要的研究方法和内容［１２］。本研究采用同源重组的
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方法敲除小鼠 ＩＬ３１ＲＡ基因包含在编码信号肽的
基因序列内外显子４，使 ＩＬ３１ＲＡ失去功能，通过
观察ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠生长繁殖情况，发现
ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠与野生型小鼠具有一样的
生长繁殖能力，并且ＩＬ３１ＲＡ基因敲除对小鼠的重
要脏器没有明显影响。杂合子小鼠交配后子代可

能出现ＷＴ、ＫＯ及杂合子３种基因型，故必须对它
们进行基因型鉴定。本研究采用ＰＣＲ法对４周龄
基因敲除小鼠进行基因型筛选，进一步采用 ＲＴ
ＰＣＲ法及ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法对筛选出的ＷＴ、ＫＯ小鼠
进行ＩＬ３１ＲＡｍＲＮＡ及 ＩＬ３１ＲＡ蛋白的表达进行
鉴定，结果证明成功构建了ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠
的纯合子模型，该模型的成功构建，为更好的探讨

ＩＬ３１ＩＬ３１Ｒ信号在过敏性哮喘中的作用提供了
一个很好的动物模型。
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临床医学论文中“°”与“度”的正确使用

在编辑临床医学论文中，经常会遇到“Ⅰ°烧伤”、“扁桃体Ⅲ°肿大”、“Ⅱ°宫颈糜烂”等术语。这类表示是错
误的。

根据ＧＢ３１０２．１—１９９３《空间和时间的量和单位》的规定，“°”是物理量平面角的法定单位“度”的符号。
“°”与以阿拉伯数字表示的数值连用表达的是平面角的量值，如１５°。

而在医学论文中，像“Ⅰ°烧伤”，由罗马数字和“°”组合在一起，表示的是疾病的严重程度。由于病情的轻
重程度并不是平面角，理所当然地不能用平面角的单位符号“°”来表示。在医学论文中，应当使用汉语里用以表
示程度的量词“度”来表达。例如“Ⅰ度烧伤”、“扁桃体Ⅲ度肿大”、“Ⅱ度宫颈糜烂”、“Ⅰ度肾功能损害”、“Ⅱ度
恶心 ”、“Ⅲ度中性粒细胞减少”以及“Ⅱ度贫血”等。

《贵阳医学院学报》编辑部

３３２

　３期 江　涛等　ＩＬ３１ＲＡ基因敲除小鼠纯合子模型的建立



非小细胞肺癌组织中 ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２的表达

王世君，黄　莉，谢婷婷，夏曙华

（贵阳医学院附院 临检科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：检测非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）组织标本中色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）、血管内皮生长因子受体
（ＶＥＧＦＲ２）的表达，探讨ＰＥＤＦ在ＮＳＣＬＣ血管新生中的作用及其与 ＶＥＧＦＲ２之间关系。方法：应用免疫组织
化学法检测２８例ＮＳＣＬＣ患者癌组织和远离癌组织的对照组织中 ＰＥＤＦ和 ＶＥＧＦＲ２的表达；通过标记 ＣＤ３４计
数微血管密度（ＭＶＤ），比较癌组织中ＰＥＤＦ和ＶＥＧＦＲ２阴阳性表达时血管新生情况。结果：癌组织中ＰＥＤＦ和
ＶＥＧＦＲ２表达阳性率分别为７１４３％、６４２９％，与对照组织不表达相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＰＥＤＦ和
ＶＥＧＦＲ２的共表达率在癌组织和对照组织中分别为３９２９％、０％，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；癌组织 ＭＶＤ
（２９３０±３８０）低于对照组织（９８８６±１８８７），差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；癌组织中ＰＥＤＦ阳性表达的ＭＶＤ
显著低于阴性表达的ＭＶＤ，ＶＥＧＦＲ２阳性表达的ＭＶＤ显著高于其阴性表达的ＭＶＤ，差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：ＮＳＣＬＣ细胞ＰＥＤＦ和ＶＥＧＦＲ２阳性表达百分率高；ＰＥＤＦ阳性表达和 ＶＥＧＦＲ２的阴性表达可能
与组织ＭＶＤ有关。

［关键词］癌，非小细胞肺；色素上皮衍生因子；血管内皮生长因子受体２；新生血管化，病理性；免疫组织化学
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　　色素上皮衍生因子（ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄ
ｆａｃｔｏｒ，ＰＥＤＦ）是一种重要的内源性血管生成抑制
因子，在同一环境下 ＰＥＤＦ和血管内皮生长因子
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达
呈负相关，ＰＥＤＦ可通过血管内皮生长因子受体１
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＶＥＧ
ＦＲ１）有效抑制 ＶＥＧＦ诱导的血管生成［１－５］。而

ＶＥＧＦ主要通过与血管内皮生长因子受体２（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）
结合，调节血管内皮细胞相关反应［１－４］。多种实体

肿瘤的生长和转移依赖于血管新生，而肿瘤在其生

长、演进过程中又分泌促血管生成的相关因子，诱

导血管新生。目前多采用微血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）作为血管新生观察指标。本研究选
取２８例非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）患者的癌组织与远离癌组织的自身对照组
织，采用免疫组织化学方法检测ＰＥＤＦ与ＶＥＧＦＲ２
的表达，探讨 ＰＥＤＦ在 ＮＳＣＬＣ血管新生中的作用
及其与ＶＥＧＦＲ２之间的关系，报告如下。

１　材料和方法
１１　材料
１１１　标本　临床病理学确诊为原发性 ＮＳＣＬＣ
患者２８例，经手术切除获得 ＮＳＣＬＣ标本，自身对
照组织取材于同一病例距离癌组织４ｃｍ以上的远
端组织。

１１２　试剂　兔抗人ＰＥＤＦ多克隆抗体和兔抗人
ＶＥＧＦＲ２多克隆抗体购于武汉博士德生物工程有
限公司，鼠抗人ＣＤ３４单克隆抗体购于北京中杉金
桥生物技术有限公司。

１２　方法
１２１　染色　应用免疫组织化学染色法测定
ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２及 ＣＤ３４表达，通过 ＣＤ３４检测反
映微血管密度 ＭＶＤ，阳性对照及阴性对照均由厂
家提供，严格按照试剂盒说明进行操作。

１２２　评分标准　ＰＥＤＦ的阳性表达主要定位于
肿瘤细胞胞浆内。ＶＥＧＦＲ２主要定位于肿瘤细胞
的胞浆及胞膜。阳性细胞胞浆染成棕黄色，结合着

色程度和阳性着色范围进行评分，将未着色、浅黄

色、黄棕色、深棕色分别定义为０、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级。在
１０×４０倍视野下，每张切片至少观察５个视野的
阳性细胞，计数不同染色级别细胞数，０或Ⅰ级阳
性细胞计数＜２５％，为阴性（－）；Ⅰ级及以上阳性
细胞数≥２５％，为阳性（＋）。ＣＤ３４计数按照 Ｗｅｉ
ｄｎｅｒ等［６］方法并加以改进。

１３　统计学方法
应用ＳＰＳＳ１１５软件进行统计学分析，计量资

料数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用独立样本
ｔ检验；计数资料以率（％）表示，采用 χ２检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２和ＣＤ３４表达及ＭＶＤ
ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２在癌组织中的阳性表达分别

为７１４３％、６４２９％，与对照组织中不表达比较，
差异均有统计学意义（χ２为 ３１１１、２６５３，Ｐ＜
００１）。ＣＤ３４定位于血管内皮细胞胞浆中，癌组
织中ＭＶＤ平均计数（２９３０±３８０）低于正常组织
（９８８６±１８８７），差异有统计学意义（ｔ＝７０８，
Ｐ＜００５）。
２２　癌组织中ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２表达与ＭＶＤ的关系

癌组织中ＰＥＤＦ阳性表达２０例与阴性表达８
例的平均 ＭＶＤ分别为 ２６２９±８９２、３６８３±
９９１，差异有统计学意义（ｔ＝２６１，Ｐ＜００５）；癌组
织中ＶＥＧＦＲ２阳性表达１８例与阴性表达１０例的
平均 ＭＶＤ分别为３３４１±９９６、２１９０±５７５，差
异有统计学意义（ｔ＝３８８，Ｐ＜００５）；ＰＥＤＦ和
ＶＥＧＦＲ２共表达在癌组织和对照组织分别为
３９２９％和不表达，差异具有统计学意义（χ２ ＝
１０７２，Ｐ＜００１）。癌组织中，ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２共表
达与非共表达间的 ＭＶＤ分别为 ３０３６±９１８，
２８６１±１１１０，差异无统计学意义（ｔ＝０４５，Ｐ＞
００５）。癌组织中，ＰＥＤＦ阳性表达的 ＶＥＧＦＲ２阳
性率为 ５５％，阴性表达的 ＶＥＧＦＲ２阳性率为
８７５％，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

５３２

　３期 王世君等　非小细胞肺癌组织中ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦＲ２的表达



３　讨论

本研究发现，ＮＳＣＬＣ组织中ＰＥＤＦ阳性表达的
癌组织中ＭＶＤ低，而 ＰＥＤＦ阴性表达的癌组织中
ＭＶＤ较高，提示 ＰＥＤＦ的表达可能与 ＮＳＣＬＣ组织
的ＭＶＤ有关，这与 Ｍａｈｔａｂｉｆａｒｄ等［７］报道 ＰＥＤＦ通
过降低 ＭＶＤ，可以明显抑制原发性和转移性肺癌
的增长并延长小鼠的生存期的结果相一致。ＰＥＤＦ
的抗血管生成作用是诱导内皮细胞凋亡。Ｖｏ１ｐｅＲ
等［８］研究表明，ＶＥＧＦ等血管生成诱导因子诱导产
生的内皮细胞表达Ｆａｓ受体，当被其配体Ｆａｓｌ激活
时，即可启动１种 ｃａｓｐａｓｅ依赖的细胞凋亡级联反
应，而ＶＥＧＦ等血管生成诱导因子对Ｆａｓ受体表达
的易受ＰＥＤＦ作用。现已证实 ＶＥＧＦＲ２参与了大
多数实体肿瘤的生长，如乳癌、神经胶质母细胞瘤

等，是判断这些肿瘤预后的独立指标，提示 ＶＥＧ
ＦＲ２在肿瘤的血管生成方面起着重要作用［９］。本

研究发现，ＮＳＣＬＣ组织中 ＶＥＧＦＲ２阳性表达的癌
组织中ＭＶＤ高，而ＶＥＧＦＲ２阴性表达的癌组织中
ＭＶＤ较低，提示 ＶＥＧＦＲ２的表达与 ＮＳＣＬＣ组织
的ＭＶＤ成正比。ＶＥＧＦＲ２在对照组织中呈低表
达或不表达，而在癌组织中高表达，不仅表达于血

管内皮细胞，还表达在肿瘤细胞。

本研究发现，ＶＥＧＦＲ２的阳性率在ＰＥＤＦ阴阳
性表达间差异无统计学意义，而ＰＥＤＦ与ＶＥＧＦＲ２
共表达的 ＭＶＤ与非共表达的 ＭＶＤ无显著性差
异，提示 ＰＥＤＦ和 ＶＥＧＦＲ２之间无直接关系。
Ｃｒａｗｆｏｒｄ等［１０］证明雪旺氏细胞和分化的神经母细

胞瘤细胞分泌的 ＰＥＤＦ可抑制由碱性成纤维细胞
生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）或
ＶＥＧＦ诱导的血管内皮细胞的移动，体外实验结果
表明ＰＥＤＦ能够抑制ＶＥＧＦ诱导的内皮细胞移行，
且具有剂量依赖现象，其活性比血管抑素、内皮抑

素活性更高［１１］，这可能是 ＰＥＤＦ通过抑制 ＶＥＧＦ
诱导的内皮细胞移行来抑制 ＮＳＣＬＣ新血管的形
成，具体机制还在进一步研究中。有学者指出

ＰＥＤＦ抗血管生成的作用在一定程度上是通过与
ＶＥＧＦＲ２的特异性结合而抑制ＶＥＧＦ实现的［１２］，这

与本研究中内皮抑素和 ＰＥＤＦ可能不是通过减少
ＶＥＧＦＲ２的表达来抑制血管新生的观点相一致。

本实验表明，ＮＳＣＬＣ细胞中 ＰＥＤＦ升高，ＶＥＧ
ＦＲ２降低可能是抑制肿瘤血管新生的机制之一。
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ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｉｎｓｙｎｇｅｎｅｉｃｍａｒｉｎｅｍｏｄｅｌｓｏｆｔｈｏｒａｃｉｃｍａｌｉｇ
ｎａｎｃｉｅｓ［Ｊ］．ＴｈｏｒａｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ，２００３（１）：２８－３８．

［８］ＶｏｌｐｅｒｔＯＶ，ＺａｉｃｈｕｋＴ，ＺｈｏｕＷ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｒｓｔｉｍｕｌａ
ｔｅｄＦａｓｔａｒｇｅｔｓａｃｔｉｖａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｆｏｒｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎａｎｔｉ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉ１ａｎｄｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅ
ｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００２（４）：３４９－３５７．

［９］蔡滕，樊根涛，吴苏稼．色素上皮衍生因子在肿瘤生长
及转移中的作用［Ｊ］．医学研究生学报，２０１３：１０５－
１０７．

［１０］ＣｒａｗｆｏｒｄＳＥ，ＳｔｅｌｌｍａｃｈＶ，ＲａｎａｌｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ（ＰＥＤＦ）ｉｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ：ａ
ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｍｅｄｉａｔｏｒｏｆＳｃｈｗａｎｎｃｅｌｌａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉ
ｔｙ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００１（２４）：４４２１－４４２８．

［１１］ＤａｗｓｏｎＤＷ，ＶｏｌｐｅｒｔＯＶ，ＧｉｌｌｉｓＰ，ｅｔａｌ．Ｐｉｇｍｅｎｔｅｐｉ
ｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ：ａｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９（５４２５）：２４５－２４８．

［１２］刘颖，周清华，张尚福，等．内皮抑素在非小细胞肺癌
中的表达及其与肺癌临床病理生理特征的关系［Ｊ］．
中国肺癌杂志，２００２（０６）：５１－５４．

（２０１４－１２－２０收稿，２０１５－０２－０５修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：赵　毅
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可吸收防粘连液对大鼠实验性腹壁粘连的抑制作用


付凌云１，２，刘小红１，２，文　波１，２，肖　可３，徐旖旎１，沈祥春１，２

（１．贵阳医学院 天然药物资源优效利用重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 中药药理教研室，贵州 贵阳　５５０００４；３．贵州金

玖生物技术有限公司，贵州 贵阳　５５０００５）

［摘　要］目的：观察可吸收防粘连液对大鼠实验性腹壁粘连的抑制作用。方法：６０只ＳＤ大鼠随机分为生理
盐水组（Ａ组）、医用透明质酸钠凝胶组（Ｂ组）、可吸收防粘连液组（Ｃ组）３组，每组２０只，制作大鼠腹壁缺损／
盲肠刮伤模型，在造模后第７和第１４天处死大鼠，观察粘连分级积分、解剖学、病理组织学改变。结果：可吸收
防粘连液显著抑制大鼠实验性腹壁粘连，降低粘连分级积分；减少炎细胞浸润和炎性肉芽组织增生，浆膜层组织

变性较轻。结论：可吸收防粘连液在一定程度抑制术后粘连。

［关键词］可吸收防粘连液；大鼠，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ；模型，动物；粘连；腹壁；病理学

［中图分类号］Ｒ２８５；Ｒ６１９．９　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２３７０４

ＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙＥｆｆｅｃｔｏｆＡｂｓｏｒｂａｂｌｅＡｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎＦｌｕｉｄｏｎ
ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｂｄｏｍｉｎａｌＡｄｈｅｓｉｏｎｓｉｎＲａｔｓ

ＦＵＬｉｎｇｙｕｎ１，２，ＬＩＵＸｉａｏｈｏｎｇ１，２，ＷＥＮＢｏ１，２，ＸＩＡＯＫｅ３，ＸＵＹｉｎｉ１，ＳＨＥＮＸｉａｎｇｃｈｕｎ１，２

（１．ＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＯｐｔｉｍａｌＵｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎｅＲｅｓｏｕｒｃｅｓ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，
Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，
Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；３．ＧｕｉｚｈｏｕＪｉｎｊｉｕＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＬｉｍｉｔｅｄＣｏｍｐａｎｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００５，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｂｓｏｒｂａｂｌｅａｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎｆｌｕｉｄｏｎｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔａｌａｂｄｏｍｉｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＳｉｘｔｙＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ３ｇｒｏｕｐｓａｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ：ｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＡ），ｍｅｄｉｃａｌｓｏｄｉｕｍｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅｇｅｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＢ），ａｎｄａｂ
ｓｏｒｂａｂｌｅａｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎｆｌｕｉｄｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＣ）．Ｔｈｅａｂｄｏｍｉｎａｌｗａｌｌｄｅｆｅｃｔａｎｄｃｅｃａｌａｂｒａｓｉｏｎｍｏｄｅｌ
ｗａｓｅｓｔａｂｌｉｅｈｓｅｄ．Ａｆｔｅｒ７ｄａｎｄ１４ｄｏｆｏｐｅｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄａｎｄｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇｉｎｄｅｘｅｓｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇａｄｈｅｓｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｇｒｏｓｓａｎａｔｏｍｙｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ，ａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅ
ｃｈｅｃｋｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅａｄｈｅｓｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｇｒｏｕｐＣ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｇｒｏｕｐＡ（Ｐ＜００５）．Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔａｂ
ｓｏｒｂａｂｌｅａｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎｆｌｕｉｄｃｏｕｌｄａｔｔｅｎｕａｔｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ，ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｐｒｏｌｉｆｅｒａ
ｔｉｏｎ，ａｎｄｓｅｒｏｓａｌｔｉｓｓｕｅｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅａｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎｆｌｕｉｄｃａｎｉｎｈｉｂｉｔａｄｈｅ
ｓｉｏｎａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ａｂｓｏｒｂａｂｌｅａｎｔｉａｄｈｅｓｉｏｎｆｌｕｉｄ；ｒａｔ，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ；ｍｏｄｅｌ，ａｎｉｍａｌ；ａｄｈｅｓｉｏｎｓ；ａｂ
ｄｏｍｉｎａｌｗａｌｌ；ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

　　腹部手术后约９３％的患者发生腹腔粘连，可
导致小肠梗阻、慢性腹痛、不孕不育等并发症，严重

影响了患者的生活质量［１－２］。改善术后粘连成为

当前医学研究的焦点之一［３］。防术后粘连的药物

主要是通过减少炎症反应，建立相邻创面的屏障来

达到预防粘连的作用［４］。可吸收防粘连液是从植
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物中分离制备的防止术后粘连的制剂，本研究通过

复制大鼠腹壁粘连模型，观察可吸收防粘连液防手

术后粘连的疗效，为临床应用提供方法和实验基础。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）ＳＤ大鼠 ６０只，体质量 １８０

～２２０ｇ，雌雄各半，Ⅱ级实验动物，由贵阳医学院
实验动物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（黔）２０１２－
００１。按体质量随机均分为生理盐水组（Ａ组）、医
用透明质酸钠凝胶（Ｂ组）、可吸收防粘连液组（Ｃ
组），每组２０只大鼠。
１．２　药品与试剂

可吸收防粘连液由贵州金玖生物技术有限公

司提供，生产日期２０１３０７０１，批号２１３０７０１，４℃保
存。医用透明质酸钠凝胶由上海昊海生物科技股

份有限公司生产，生产日期 ２０１２０８１１，批号
１２０８１７，特性粘数≥１６００ｃｍ３／ｇ，储存条件为避光
密封２５℃保存。水合氯醛由国药集团化学试剂有
限公司，批号２００９０７２４。
１．３　模型复制及给药

大鼠（手术前禁食１２ｈ）腹腔内注射水合氯醛
３００ｍｇ／ｋｇ麻醉，中下腹正中纵行切口，长４ｃｍ，距
切口约１ｃｍ处锐性切除腹膜及大部分肌层，造成
面积约２ｃｍ×１ｃｍ的腹壁缺损，１５号手术刀片在
盲肠对系膜侧浆膜上单向轻刮６０次，使盲肠浆膜
下出现瘀斑，刮伤盲肠面积约２ｃｍ×１ｃｍ，将刮伤
盲肠与腹壁缺损处两者相对放置，使其相互接触，

按分组将不同药物涂布于腹壁缺损及盲肠刮伤面。

Ａ组为１５ｍＬ生理盐水，Ｂ组为１５ｍＬ医用透明

质酸钠凝胶，根据临床使用剂量 Ｃ组按照大鼠体
质量１ｍＬ／１００ｇ用量给予可吸收防粘连液。分别
于手术后第７和第１４天各组选取１０只动物用水
合氯醛麻醉处死，倒（Ｕ）型切口掀起腹壁，观察腹
膜粘连情况。

１．４　检测指标
根据参考文献［５］进行粘连程度分级，完全无

粘连为０级，计０分；内脏间或内脏与腹壁间１条
粘连带为Ⅰ级，计１分；内脏间或脏与腹壁间２条
粘连带为Ⅱ级，计２分；多于２条粘连带而内脏未
直接粘连至腹壁为Ⅲ级，计３分；内脏直接粘连到
腹壁，不管粘连带多少为Ⅳ级，计４分。分别取３
组处死大鼠的腹腔内粘连部位组织（盲肠和腹膜

粘连的组织处），无粘连大鼠取受损腹壁及盲肠壁

组织，１０％福尔马林液固定，石蜡包埋切片后常规
苏木精－伊红染色，进行病理组织学检查。
１．５　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ统计软件包进行数据分析，样本两
两比较采用Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验（Ｗｉｌｃｏｘｏｎｒａｎｋｓｕｍ
ｔｅｓｔ）。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　粘连程度分级
术后第７天Ａ组粘连以 ＩＩＩ～ＩＶ级为主，Ｂ组

粘连以０～Ｉ级为主，Ｃ组粘连以Ｉ～ＩＩ级为主，Ｃ、Ｂ
两组与 Ａ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
手术后第１４天Ａ组粘连以ＩＩＩ～ＩＶ级为主，Ｂ组粘
连以０～Ｉ级为主，Ｃ组粘连以０～Ｉ级为主。Ｃ、Ｂ
两组与 Ａ组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
见表１和图１。

表１　各组大鼠术后第７天和第１４天粘连程度分级
Ｔａｂ．１　Ａｄｈｅｓｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅ７ｔｈａｎｄ１４ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组别 ｎ
手术后第７天粘连程度

０级 Ｉ级 ＩＩ级 ＩＩＩ级 ＩＶ级
手术后第１４天粘连程度

０级 Ｉ级 ＩＩ级 ＩＩＩ级 ＩＶ级
Ａ组 １０ ０ ０ ０ ５ ５ ０ ０ ２ ４ ４

Ｂ组 １０ ３ ４ １ ０ ２ ３ ４ １ ０ ２

Ｃ组 １０ ０ ２ ４ ３ １ ４ ２ １ １ ２

２．２　病理组织学检查
病理组织学检查结果示，术后第７天，Ａ组肌

层组织可见明显变性、坏死，大量炎细胞浸润，浆膜

层组织可见重度变性、坏死，大量炎性肉芽组织增

生、炎细胞浸润及脓肿形成，可见少量纤维组织增

生；术后第１４天，Ａ组可见肌层组织轻度变性、坏
死，少量炎细胞浸润，浆膜层组织中度变性、坏死，

大量炎性肉芽组织增生及较多炎细胞浸润，大量纤

维组织增生并玻璃样变性。Ｂ、Ｃ组与 Ａ组相比，
可见肌层组织轻度变性，少量炎细胞浸润；浆膜层
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Ａ组箭头所指处发生粘连，Ｂ、Ｃ组箭头所指处未发生粘连

图１　手术第７和１４天时大鼠腹壁解剖学观察
Ｆｉｇ．１　Ｇｒｏｓｓａｎａｔｏｍｙｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｒａｔｓ＇ａｂｄｏｍｉｎａｌ

ｗａｌｌｉｎｔｈｅ７ｔｈａｎｄ１４ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组织轻度变性，少量炎性肉芽组织增生及少量炎细

胞浸润，少量纤维组织增生。从第７天～第１４天，
Ｃ组较 Ａ组黏膜层有明显的脉管扩张，且 Ａ组黏
膜下层水肿、炎细胞浸润较其他三组明显严重。提

示 Ｃ组具有预防组织粘连的作用。见图２。

３　讨论

粘连是临床腹盆腔手术后的常见并发症［１］。

腹腔粘连是腹腔内创伤、炎症、感染、异物刺激等形

成并相伴机体组织愈合的必然过程，是腹膜和脏器

受到损伤之后，所发生的炎症反应 ［２，６］。可能与细

胞之间的作用有关［７－８］。本研究制作腹腔手术粘

连大鼠模型，术后第７和第１４天结果生理盐水组
动物腹壁１００％发生粘连，提示生理盐水没有防术

ａ、ｃ、ｅ为术后第７天时Ａ、Ｂ、Ｃ组，ｂ、ｄ、ｆ为术后第１４天时Ａ、Ｂ、Ｃ组

图２　大鼠术后腹壁粘连病理组织学检查（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆａｂｄｏｍｉｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｓｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅ７ｔｈａｎｄ１４ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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后粘连的作用，Ｂ、Ｃ组与 Ａ组相比均对术后防粘
连起到了一定的抑制作用，临床可通过提高手术技

巧减少组织损伤、应用生物屏障物质等都可以防治

腹壁粘连［９］。本次研究结果发现，Ａ组有明显的粘
连情况，盲肠与腹壁粘连严重，甚至与其他内脏产

生粘连；Ｂ、Ｃ组结果提示透明质酸钠凝胶和可吸
收防粘连液在一定程度上均有助于粘连的改善。

ＨＥ染色结果显示，术后第１４天与第７天生理盐水
组粘连组织炎症反应由强到弱，组织坏死，变性，炎

细胞浸润情况逐渐减弱，炎性肉芽组织增生逐渐减

少、脓肿情况改善。在Ｃ组观察到损伤粘连处与Ａ
组比较，炎细胞浸润少，炎性肉芽组织增生少，坏

死、变性减少。可以推测 Ｃ组可能通过减少炎症
反应，减少成纤维细胞增生来预防术后粘连的形

成。提示可吸收防粘连液可以减少炎细胞渗出和

损伤局部组织的炎症反应，进一步减少损伤局部组

织在修复过程中的纤维肉芽组织的增生，抑制粘连

纤维带的形成，到达预防粘连的效果。

可吸收防粘连液含有从植物纤维中提取纯化

的纤维素多糖，分子中含有较多的亲水基团，使可

吸收防粘连液具有可溶性，通过分子变性技术使其

具有降解功能，可被机体吸收［１０－１１］。可吸收纤维

素多糖与凝血因子、纤维蛋白原能够均匀的有机结

合，具有止血作用［１２］。可吸收防粘连液是具有自

主知识产权的新型的止血、防粘连系列产品，通过

本实验进一步证明其具有止血和防粘连作用，它能

有效控制组织之间产生渗出，在临床最容易形成粘

连的时间内，阻止粘连的形成。具有良好的术后防

粘连作用，是一种组织相容性良好的新型制剂。
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不同时程海洛因依赖大鼠胃窦ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２表达


夏白娟，李一欣，洪　艳，韩　晶，梁文妹
（贵阳医学院 组织学与胚胎学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨海洛因依赖期间大鼠胃窦内ＣＤ４、ＣＤ８及白细胞介素２（ＩＬ２）的表达。方法：正常成年
ＳＤ大鼠，随机分为正常对照组（ＮＣＧ）、盐水对照组（ＳＣＧ组）和不同时程海洛因依赖组（ＨＤＧ组）；采用免疫组织
化学ＳＡＢＣ法及图像分析法，观察ＳＣＧ组和ＨＤＧ组造模第１０、１７、２４、３１及３８天时大鼠胃窦黏膜 ＣＤ４、ＣＤ８和
ＩＬ２表达。结果：与ＮＣＧ组及ＳＣＧ组比较，ＨＤＧ组大鼠胃窦ＣＤ４、ＩＬ２阳性细胞数量减少，染色变浅，图像分析
的细胞计数和平均灰度值差异也有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＤＧ组大鼠胃窦ＣＤ８阳性细胞较ＮＣＧ及ＳＣＧ组细
胞数量增多，染色变深，在海洛因依赖第２４天变化最为明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：在海洛因依
赖期间，ＣＤ４、ＩＬ２在胃窦表达减弱，ＣＤ８表达增强，提示海洛因依赖对大鼠胃黏膜免疫功能造成损伤。

［关键词］ＣＤ４阳性Ｔ淋巴细胞；ＣＤ８阳性Ｔ淋巴细胞；白介素２；胃窦；海洛因；大鼠，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

［中图分类号］Ｒ３２９．４４；Ｒ３４－３３　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２４１０４
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ＣＤ８ｅｎｈａｎｃｅｄｕｒｉｎｇｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔａｎｔｒｕｍｉｓｄａｍａｇｅｄ
ｂｙｈｅｒｏｉｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ＣＤ４ｐｏｓｉｔｉｖｅＴＣｅｌｌｓ；ＣＤ８ｐｏｓｉｔｉｖｅＴＣｅｌｌｓ；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２；ｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍ；ｈｅｒｏｉｎ；
ｒａｔｓ，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

　　阿片类物质滥用可对成瘾者消化系统造成明
显的损害，引起胃肠蠕动减慢、消化道溃疡及胃肠

功能紊乱等症状，可能与胃肠道的免疫功能降低有

关［１－３］。Ｔ淋巴细胞在机体免疫中起着重要作用，

１４２
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主要包括ＣＤ４和ＣＤ８淋巴细胞两大亚群。分布在
胃肠黏膜的ＣＤ４和 ＣＤ８淋巴细胞能保护黏膜，防
御病原菌的入侵［４］。ＩＬ２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２）则是由
ＣＤ４产生的一种细胞因子，能活化巨噬细胞，参与
免疫防御［５］。课题组前期研究曾报道过海洛因戒

断、脱毒和复吸期间ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２在大鼠胃窦
的表达变化［６］，但目前对不同时程海洛因依赖大

鼠胃黏膜免疫功能影响的研究少见报道，本实验通

过建立相关大鼠模型，观察不同时程海洛因依赖期

间（１０、１７、２４、３１、３８ｄ），ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２在大鼠
胃窦的表达，探讨海洛因依赖期间胃黏膜免疫功能

的变化。

１　材料与方法

１．１　动物分组与试剂
成年雄性（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ，ＳＤ）大鼠６６只，体

质量１８０～２２０ｇ，由贵阳医学院实验动物中心提
供；按配对原则随机分为正常对照组（ｎｏｒｍａｌｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＮＣＧ）６只，盐水对照组（ｓａｌｉｎｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ＳＣＧ）和海洛因依赖组（ｈｅｒｏｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ，ＨＤＧ），各 ３０只。海洛因粉 剂，纯 度
６１４８％，由贵州省公安厅提供，临用时用灭菌注射
用水溶解。

１．２　方法
１．２．１　海洛因依赖大鼠模型 ＨＤＧ组按体重逐日
递增皮下注射海洛因药液，首日剂量为３ｍｇ／ｋｇ，
２次／日（上午８时，下午３时），每日递增３ｍｇ／ｋｇ，
连续注射９ｄ至成瘾，第９天剂量为２７ｍｇ／ｋｇ。此
后每日上午８时皮下注射海洛因一次，维持至取
材，剂量为 ２７ｍｇ／ｋｇ。ＳＣＧ组按体重每日注射
ＨＤＧ组相当剂量的生理盐水。ＮＣＧ组不予任何处
理。

１．２．２　标本制备　ＨＤＧ组及 ＳＣＧ组分别于第
１０、１７、２４、３１、３８天取材，（分别为 ＨＤＧ１０，ＨＤＧ１７，
ＨＤＧ２４，ＨＤＧ３１，ＨＤＧ３８和 ＳＣＧ１０，ＳＣＧ１７，ＳＣＧ２４，
ＳＣＧ３１，ＳＣＧ３８组）每组每次处死 ６只，ＮＣＧ组每次
处死一只。取胃窦组织，多聚甲醛液固定，常规石

蜡包埋，制成４μｍ厚的连续切片。
１．２．３　ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２阳性细胞检测　免疫组
织化学ＳＡＢＣ法，切片常规脱蜡脱水，室温１０％甲
醇Ｈ２Ｏ２１０ｍｉｎ，正常羊血清（１∶５０）室温下封闭
２０ｍｉｎ，分别滴加兔ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２抗血清，４℃
孵育过夜；羊抗兔 ＩｇＧ（１∶１００）３７℃孵育２０ｍｉｎ，

ＳＡＢＣ复合物（１∶１００）３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＤＡＢＨ２Ｏ２
液显色，苏木精复染细胞核，中性树胶封片。方法

对照采用 ＰＢＳ缓冲液代替特异性抗血清，其余步
骤同上。

１．２．４　观察指标　随机选取 ＨＤＧ组各时间点和
同期ＳＣＧ组各胃窦切片３例，ＮＣＧ组３例于４０倍
物镜下，每例切片随机选取５个视野，大鼠胃窦黏
膜中ＣＤ４阳性细胞经免疫组织化学染色之后可见
免疫反应产物呈棕黄色，分布于黏膜内固有层，胞

体小，多呈圆形、椭圆形；ＣＤ８阳性细胞经免疫组织
化学染色之后可见免疫反应产物呈棕黄色或棕黑

色，位于细胞胞膜和胞质内，多分布于胃窦黏膜固

有层内；大鼠胃窦 ＩＬ２阳性细胞免疫反应产物呈
棕黄色或棕黑色细颗粒状，存在于细胞胞质中，阳

性细胞多分布于固有层腺底部的结缔组织中。用

ＢｉｏＭｉａｓ图像分析系统检测 ＣＤ４、ＣＤ８和 ＩＬ２阳性
细胞的平均灰度值。

１．３　统计学方法
数据用均数±标准差表示（ｘ±ｓ）。应用 ＳＰＳＳ

１１．５软件包对所得数据进行单因素方差分析，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
在实验过程中，ＳＣＧ组和 ＮＣＧ组大鼠皮毛光

滑，饮食正常，无拉稀便等现象，体重逐渐增长；

ＨＤＧ组大鼠随海洛因剂量的递增，从第１０天开始
出现典型的海洛因依赖症状。表现为：给药后动物

呆滞、活动减少、嗜睡，四肢及躯体肌紧张，尾巴僵

直上翘，两眼凸出、发亮，眼神迷离无光彩，用硬物

戳之无反应，类似死后僵硬一般，这些表现持续约

３０ｍｉｎ；此后开始出现兴奋状态，表现为活动增多，
乱窜，快速不停地转圈运动，舔毛，咬前爪及磕铁笼

等，兴奋持续时间约９０ｍｉｎ。
２．２　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２表达

光镜下，ＳＣＧ各组和 ＮＣＧ组比较，大鼠胃窦
中ＣＤ４阳性细胞的分布及免疫染色强度无明显差
别（图１－Ａ）；ＨＤＧ组大鼠胃窦黏膜内的 ＣＤ４阳
性细胞数量随着海洛因依赖时间的延长逐渐减少，

且免疫染色强度减弱（图１－Ｂ、图１－Ｃ）。ＳＣＧ各
组大鼠胃窦中ＣＤ８阳性细胞的分布及免疫染色强
度与ＮＣＧ组无明显差别，ＨＤＧ大鼠胃窦黏膜内
ＣＤ８阳性细胞在海洛因依赖早期没有太大变化，于

２４２
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依赖２４ｄ时数量明显增加，免疫染色有所增强（图
１－Ｄ、图１－Ｅ）。与 ＮＣＧ组比较，ＳＣＧ组 ＩＬ２阳
性细胞的分布及免疫反应染色强度均无明显变化，

经统计学处理，该两组平均灰度值无显著差异

（Ｐ＞００５）（图 １－Ｆ）。海洛因依赖大鼠组胃窦
ＩＬ２阳性细胞数量减少（图１－Ｇ、图１－Ｈ）。

Ａ～Ｃ为ＳＣＧ１０、ＨＤＧ３１及ＨＤＧ３８组 ＣＤ４阳性细胞，Ｄ～Ｅ为ＨＤＧ２４及ＨＤＧ３８组

ＣＤ８阳性细胞；Ｆ～Ｈ为ＳＣＧ３１、ＨＤＧ１７及ＨＤＧ２４ＩＬ２阳性细胞

图１　各组大鼠胃窦ＣＤ４、ＣＤ８、ＩＬ２免疫反应阳性细胞（ＳＡＢＣ×４００）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅＣＤ４，ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

２．３　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞数量
大鼠胃窦黏膜ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞数在

ＮＣＧ与ＳＣＧ各组之间的差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。ＨＤＧ组 ＣＤ４和 ＩＬ２阳性细胞数量减少，
与ＮＣＧ、ＳＣＧ比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），
且随着依赖时间的延长两种细胞减少的趋势越明

显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＨＤＧ组 ＣＤ８阳
性细胞数量在海洛因依赖的第１０、１７天时无明显
变化，在第２４天时升高（Ｐ＜００５），此后数量虽有
所升高，但差异不具有统计学意义（Ｐ＜００５），且
ＣＤ４／ＣＤ８的比值明显＜１。见表１。

表１　各组大鼠胃窦黏膜中ＣＤ４、ＣＤ８、ＩＬ２阳性细胞数量
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＣＤ４，ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
阳性细胞数（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

ＣＤ４ Ｐ ＣＤ８ Ｐ ＩＬ２ Ｐ
ＮＣＧ ２７８３３±１５８１１ １８３３３±２２４９２ ２３８０８±１０３２
ＳＣＧ１０ ２８０００±１３２８４ ０７６９ １８３８９±１４２００ ０９２４ ２４２００±１２０７ ０１０８
ＳＣＧ１７ ２８２７７±１６７３５ ０４３４ １８４４４±１３３８２ ０８４９ ２４１３３±１１２５ ０１３７
ＳＣＧ２４ ２８１１１±２３２３５ ０６２４ １８９４４±１６９６８ ０２９６ ２４４５１±１３５６ ０１３６
ＳＣＧ３１ ２８３３３±１４９５１ ０３７８ １８２７８±１５６４５ ０９２４ ２５２６７±３４５２ ００７７
ＳＣＧ３８ ２８１６７±１７２３５ ０５５７ １９００±１７８２３ ０２５５ ２４８１４±２６２８ ００５８
ＨＤＧ１０ ２５１１１±１３２３５ ００００１ １８７２２±１６７３５ ０５０６ １９９５３±１９２６ ００００１
ＨＤＧ１７ ２２８３３±１８８６５ ０００２ １９８３３±１５４３５ ００６１ １５７５８±３６８２ ００００１
ＨＤＧ２４ ２１３８９±２０３３２ ００００１ ２５６６７±２２４９２ ００００１ １２７３３±０３８９ ００００１
ＨＤＧ３１ １７１６７±１５８１１ ００００１ ２７０５６±１４７４２ ００００１ １００６７０２±２４９２ ００００１
ＨＤＧ３８ １３６１１±１４６０８ ００００１ ２８６１１±１９７４５ ００００１ ７５１６±２７０３ ００００１

２４　ＣＤ４、ＣＤ８和ＩＬ２阳性细胞平均灰度值
ＣＤ４、ＩＬ２阳性细胞的平均灰度值在 ＮＣＧ和

ＳＣＧ各组分别比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞

００５）；ＣＤ４阳性细胞和 ＩＬ２阳性细胞平均灰度
值在ＨＤＧ组随着海洛因依赖时间延长而逐渐增
加，ＣＤ４差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ＩＬ２差

３４２
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异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＨＤＧ组ＣＤ８阳性细
胞平均灰度值在海洛因依赖第２４天之后较 ＮＣＧ
和ＳＣＧ各组和 ＨＤＧ１、ＨＤＧ２组显著下降，差异具
有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图２。

（１）与本组内ＮＣＧ、ＳＣＧ各组比较Ｐ＜００５

图２　各组大鼠胃窦黏膜中ＣＤ４、ＣＤ８、
ＩＬ２阳性细胞平均灰度值

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅａｖｅｒａｇｅｇｒａｙｄｅｇｒｅｅｏｆＣＤ４，
ＣＤ８ａｎｄＩＬ２ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓｉｎｇａｓｔｒｉｃ
ａｎｔｒｕｍｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

ＣＤ４淋巴细胞和ＣＤ８淋巴细胞参与了机体病
毒免疫、抗肿瘤免疫等作用，在正常人体内的比例

约为２［７－８］。ＣＤ４是辅助性 Ｔ细胞的表面标志，
ＣＤ８是杀伤性Ｔ细胞的表面标志。在免疫应答过
程中，ＣＤ８＋Ｔ细胞发挥细胞毒作用，特异性直接杀
伤靶细胞；ＣＤ４＋Ｔ细胞具有协助体液免疫和细胞
免疫的功能。两者既相互联系、相互促进，又相互

制约。其中任何一方异常、免疫调节失衡，即可出

现病理状态［９］。

研究发现阿片类物质对机体免疫系统有抑制

作用［１０］。对海洛因依赖患者外周血的检测也发

现，ＣＤ４淋巴细胞数较正常值降低，ＣＤ４／ＣＤ８的比
值＜１［１１－１２］。本实验结果 ＣＤ４淋巴细胞数随着海
洛因依赖天数的增加而逐渐减少，免疫染色变浅，

表明海洛因能加速ＣＤ４淋巴细胞凋亡使细胞数量
减少，与 Ｙｉｎ等［１３］报道相符。ＣＤ８淋巴细胞数及
免疫染色强度在海洛因依赖初期变化不明显，从第

２４天起细胞数增多，免疫染色逐渐加深，推测可能
与ＣＤ８淋巴细胞具有抑制 Ｔ细胞活性，对免疫应
答有负调节效应有关，ＣＤ４／ＣＤ８比值的降低也提

示胃黏膜免疫防御功能下降［１４］。本实验中，海洛

因依赖大鼠胃窦 ＩＬ２细胞的细胞数减少，免疫反
应强度减弱，与ＬｉＨＹ等［１５］的报道相符，表明ＣＤ４
淋巴细胞数量减少，产生细胞因子 ＩＬ２的能力减
弱。而ＩＬ２能促进淋巴细胞的增殖，ＩＬ２分泌的
减少，对ＣＤ４淋巴细胞的增殖造成了影响［１６］。在

海洛因依赖期间，胃窦黏膜免疫功能受到严重损

伤，这也是海洛因滥用者容易受病毒、细菌感染而

出现相关临床并发症的原因之一。
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蓝莓对酒精性脂肪肝小鼠肝组织 ＨＯ１表达及抗氧
化能力的影响

黄　超，任婷婷，王豫萍，程明亮

（贵阳医学院 感染科教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：研究蓝莓对酒精性脂肪肝（ＡＦＬＤ）小鼠肝组织中血红素氧化酶１（ＨＯ１）表达水平及抗氧化
能力的影响，探讨蓝莓对ＡＦＬＤ的保护作用及可能机制。方法：４０只 Ｃ５７／６Ｊ小鼠随机均分为对照组、蓝莓组、
蓝莓＋ＨＯ１抑制剂（锌原卟啉，ＺｎＰＰＩＸ）组及模型组，ＮＩＡＡＡ法建立ＡＦＬＤ动物模型，油红Ｏ染色法检测模型建
立情况及各组小鼠肝组织病理学变化；取眼眶血检测各组小鼠血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ），谷草转氨酶（ＡＳＴ），甘油
三脂（ＴＧ），胆固醇（ＴＣ）含量；酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定各组小鼠肝组织中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性及谷
胱甘肽（ＧＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）的含量；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组小鼠肝组织中 ＨＯ１蛋白的表达。结果：蓝莓组
肝组织脂肪沉积较模型组及蓝莓＋ＺｎＰＰＩＸ组明显减少，血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ及 ＴＣ含量降低（Ｐ＜００５），肝组
织中ＳＯＤ活性和ＧＳＨ含量升高（Ｐ＜００５），ＭＤＡ含量降低（Ｐ＜００５）；蓝莓组ＨＯ１蛋白表达量高于蓝莓＋Ｚｎ
ＰＰＩＸ组及模型组。结论：蓝莓可减轻ＡＦＬＤ，其机制可能与上调小鼠肝脏ＨＯ１的表达，增强机体抗氧化能力有
关。
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ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＢｌｕｅｂｅｒｒｙｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅＡＦＬＤ，ｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｒｅｌａｔｅ
ｔｏｒａｉｓｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＯ１ｉｎｍｉｃｅ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ａｌｃｏｈｏｌｉｃ；ｂｌｕｅｂｅｒｒｙ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１；ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｔｅｓｔ

　　乙醇代谢所引起的氧化应激、脂质过氧化、线
粒体损伤以及细胞防御体系的激活是酒精性脂肪

肝（ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＦＬＤ）的主要发病
机制，临床上使用抗氧化剂治疗ＡＦＬＤ具有较好的
疗效［１－５］。血红素氧合酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，
ＨＯ１）对多种氧化损伤有良好的保护作用，已成为
目前研究预防氧化攻击的首选靶基因之一［６］。蓝

莓中富含的花青素、多酚类和黄酮类化合物是果品

中少有的特殊成分，具有明确的抗氧化活性，被称

为果蔬中“第一号抗氧化剂”［７］。本实验通过建立

ＡＦＬＤ动物模型，以ＨＯ１为研究重点，观察在蓝莓
及ＨＯ１抑制剂（ＺｎＰＰＩＸ）干预下小鼠肝脏脂肪沉
积、肝功能损伤指标、抗氧化指标及 ＨＯ１蛋白表
达的变化，探讨蓝莓对小鼠ＡＦＬＤ的干预作用及可
能作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料与仪器
蓝莓（兔眼品种）产于麻江县蓝莓生产基地，

－２０℃保存，使用时临时榨汁提取原浆使用；利伯
ＤｅＣａｒｌｉ＇８２对照组饲料，利伯 ＤｅＣａｒｌｉ＇８２损伤饲料
（江苏特洛菲饲料科技有限公司；Ｆ１２５９ＳＰ，
Ｆ１２５８ＳＰ）；锌原卟啉（ＺｎＰＰＩＸ）溶液（Ｓｉｇｍａ公司）；
谷胱甘肽（ＧＳＨ）酶联免疫分析试剂盒、丙二醛
（ＭＤＡ）酶联免疫分析试剂盒、超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）酶联免疫分析试剂盒（上海凯基）；ＨＯ１兔
抗鼠多克隆抗体一抗（ＡＢＣＡＭ），羊抗兔多克隆抗
体二抗（上海基因工程），ＧＡＰＤＨ兔抗鼠抗体（武
汉博士德生物技术有限公司）；ＢＣＡ蛋白定量试剂
购（Ｂｉｏｍｉｇａ生物有限公司），ＥＣＬ化学发光试剂
（百乐公司）；显微镜图像采集系统（ＯＬＹＭＰＵＳ，
ＢＸ４１），ＭＳＳ全波长酶标仪（ＢｉｏＴｅｃ），电泳仪（自北
京市六一仪器厂，１ＤＹＣＺ２４ＤＮ型），高速低温离心
机（ｓｉｇｍａ３Ｋ１５）；全 自 动 生 化 分 析 仪 （日 本
ＡＤＶＩＡ２４００），其他试剂均用分析纯。
１．２　动物分组建模

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ雌鼠（购于贵阳医学院动物实验中
心）４０只，８～１０周龄，体质量（１６±２）ｇ；小鼠适应

性喂养２周，随机均分为对照组（Ａ组），蓝莓组（Ｂ
组），蓝莓＋ＺｎＰＰＩＸ组（Ｃ组），模型组（Ｄ组）。参
照ＮＩＡＡＡ法［８］，对照组饲喂 ＤｅＣａｒｌｉ＇８２对照饲料，
其余各组饲喂 ＤｅＣａｒｌｉ＇８２损伤饲料，建立 ＡＦＬＤ模
型。各组小鼠均严格按照说明书流程饲喂对应的

利伯ＤｅＣａｒｌｉ＇８２饲料１０ｄ。Ｂ组在饲喂损伤饲料的
同时进行蓝莓原浆灌胃（１．５ｍＬ／１００ｇ）；Ｃ组灌胃
蓝莓方法同Ｂ组，同时用ＺｎＰＰＩＸ溶液（１０ｍｇ／ｋｇ）
经腹腔注射。

１．３　观察指标
造模１０ｄ后，各组小鼠禁食水２４ｈ，于处死动

物前 ９ｈ，Ａ组灌胃精糊（灌胃量 ＝体质量 ×
２０μＬ），其余各组灌胃３０％乙醇溶液（灌胃量＝体
质量×２０μＬ）。９ｈ后各组小鼠麻醉脊柱脱颈处
死，取眼眶血分离血清检测谷丙转氨酶（ＡＬＴ），谷
草转氨酶（ＡＳＴ），甘油三脂（ＴＧ），胆固醇（ＴＣ）检
测。取同部位肝脏部分肝组织置于液氮中行冰冻

切片液中保存用于油红 Ｏ染色检测肝组织脂肪
化，其余肝组织放入冻存管后－８０℃冻存，用于检
测下面两类指标：（１）肝组织中超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）活性、谷胱甘肽（ＧＳＨ）及丙二醛（ＭＤＡ）含
量，以空白组为参数调零，４５０ｎｍ波长依序测量各
孔的吸光度（ＯＤ值），根据标准曲线公式计算得出
肝组织中相应指标。（２）肝组织 ＨＯ１蛋白表达，
以ＧＡＰＤＨ表达水平作为内参照，蛋白的表达量以
ＨＯ１蛋白与内参ＧＡＰＤＨ对照蛋白灰度值的对比
值表示。

１．４　统计学方法
数据应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理，数据采用

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素
方差分析，组间两两比较时，对于方差齐的情况采

用ＬＳＤ法，方差不齐的情况采用 Ｔａｍｈａｎｅ法，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　小鼠肝组织脂肪化程度鉴定
除Ａ组外，Ｂ、Ｃ、Ｄ组油红染色均可见细胞水

肿及红色脂滴，而Ｂ、Ｃ组肝细胞内红色脂滴明显

６４２
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Ａ为对照组，Ｂ为蓝莓组，Ｃ为蓝莓＋ＺｎＰＰＩＸ组，Ｄ为模型组

图１　各组小鼠肝组织油红Ｏ染色（×２００）
Ｆｉｇ．１　ＰａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｍｉｃｅｌｉｖｅｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｏｉｌｒｅｄＯｓｔａｉｎｉｎｇ

少于Ｄ组，Ｂ组肝细胞水肿及脂滴沉积少于Ｃ组。
２．２　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ及ＴＣ

Ａ、Ｂ及Ｃ组血清中 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ含量低

于Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｃ组 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ含量明显高于 Ｂ组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　各组小鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＳｅｒｕｍＡＬＴ，ＡＳＴ，ＴＧａｎｄＴＣｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａ组 １０ ５２．４２±７．３１（１） １１８．７５±１７．２９（１） １．４６±０．２３（１） １．７１±０．１７（１）

Ｂ组 １０ ８２．５２±１３．０５（１） １５７．２３±１２．９９（１） １．９３±０．２６（１） ２．１７±０．２３（１）

Ｃ组 １０ ９７．２６±８．６８（１）（２） １９１．９８±１３．１８（１）（２） ２．２９±０．２５（１）（２） ２．８５±０．１８（１）（２）

Ｄ组 １０ １２６．４４±１８．２５（３） ２２８．０６±２６．５２（３） ２．８１±０．２３（３） ３．３９±０．２０（３）

（１）与Ｄ组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５；（３）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　肝组织中ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＧＳＨ
与Ｄ组比较，Ａ、Ｂ、Ｃ组肝组织中 ＳＯＤ活性、

ＧＳＨ水平明显增高，ＭＤＡ水平明显降低，差异均有
统计学意义（Ｐ＜００５）；与 Ｂ组比较，Ｃ组 ＳＯＤ活
性、ＧＳＨ水平明显降低，而 ＭＤＡ水平明显增高，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　各组小鼠肝组织中ＳＯＤ活性、
ＭＤＡ及ＧＳＨ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＨｅｐａｔｉｃＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ，ＭＤＡａｎｄＧＳＨ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＧＳＨ（ｎｇ／Ｌ）

Ａ组 １０ ３０．５４±１．９７（１） ０．８７±０．１４（１） １．１５±０．１５（１）

Ｂ组 １０ ４０．０９±２．１１（１） １．３８±０．１２（１） １．８７±０．１６（１）

Ｃ组 １０ ３５．３３±２．６３（１）（２）１．７８±０．１３（１）（２）１．４８±０．１３（１）（２）

Ｄ组 １０ ２６．００±２．０９ ２．１６±０．２５ ０．９０±０．１８

（１）与Ｄ组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　肝组织中ＨＯ１蛋白表达
Ｂ、Ｄ组ＨＯ１蛋白表达高于 Ａ组和 Ｃ组差异

均有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｂ组 ＨＯ１蛋白表达
高于Ｄ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见图
２。

（１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与Ｃ组比较，

Ｐ＜０．０５；（３）与Ｄ组比较，Ｐ＜０．０５

图２　各组小鼠肝组织中ＨＯ１蛋白的表达
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＯ１ｉｎｍｉｃｅｌｉｖｅｒｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

世界卫生组织《２０１４年酒精与健康全球状况
７４２

　３期 黄　超等　蓝莓对酒精性脂肪肝小鼠肝组织ＨＯ１表达及抗氧化能力的影响



报告》显示，２０１２年全球因有害食用酒精造成３３０
万人死亡，超过艾滋病、肺结核、暴力事件死亡人数

的总和，占全球死亡总数的５９％，其中因酒精性
肝病死亡的比例占 １／２。而 ＡＦＬＤ是酒精性肝病
早期的病理改变，若能得到有效控制，将大大降低

酒精性肝病的发生。乙醇在肝脏中被乙醇脱氢酶

（ＡＤＨ）、微粒体中的乙醇氧化系统（ＭＥＯＳ）以及过
氧化物酶体中的过氧化氢酶分解为乙醛，而其代谢

过程将使肝细胞内活性氧（ＲＯＳ）和氧自由基增多；
当生成的ＲＯＳ和氧自由基超过 ＳＯＤ和 ＧＳＨ等抗
氧化因子的清除能力时，将导致细胞的脂质过氧化

造成肝细胞线粒体功能紊乱，引起肝细胞脂肪变

性，进而发展为 ＡＦＬＤ［９］。ＨＯ１是细胞微粒体酶，
主要功能是降解血红素生成胆绿素、ＣＯ及 Ｆｅ２－，
而胆绿素经胆绿素还原酶的作用生成胆红素，二者

均具有抗氧化功能；Ｆｅ２－可诱导细胞内铁蛋白的生
成，减少自由态铁的含量发挥保护细胞效应。另一

方面ＨＯ１产生的 ＣＯ则通过抑制细胞色素 Ｐ４５０
ＺＥ１催化活性和激活生物信号传导，减少细胞氧化
毒性损伤［１０］。有研究发现，ＨＯ１所主导的抗氧化
机制与ＡＦＬＤ的发生发展有着密切的关系［１１］。有

报道称当细胞处于应激状态时，ＨＯ１可作为保护
性蛋白表达增加［１２］。

蓝莓由于其强大的抗氧化活性，被 ＷＨＯ／ＦＡＤ
列为最佳的健康食品之一［１３］。近年来蓝莓明确的

抗氧化、抗炎作用被应用于各领域氧化损伤疾病的

防治研究。本课题组在前期的动物实验研究中证

实了蓝莓能够通过提高机体的抗氧化能力对ＣＣＬ４
引起的急性肝损伤起到较好的保护作用［１４］。推测

蓝莓拮抗ＡＦＬＤ的发生发展，机制可能与蓝莓所含
的活性物质可调节肝脏中 ＨＯ１蛋白的表达并改
善机体氧化应激有关。

本实验通过 ＮＩＡＡＡ法成功复制了小鼠 ＡＦＬＤ
模型。通过对蓝莓组及模型组小鼠油红染色、肝功

能指标的检测发现，蓝莓组小鼠肝组织脂肪沉积明

显少于模型组，血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ明显低于模
型组（Ｐ＜００５），提示蓝莓能够拮抗乙醇代谢引起
的肝损伤，减少肝组织中脂肪的沉积。另一方面，

蓝莓组较模型组肝组织中 ＭＤＡ水平下降（Ｐ＜
００５）、ＳＯＤ活性及ＧＳＨ水平增加（Ｐ＜００５）。而
ＭＤＡ是脂质过氧化的终产物，能够反映肝组织由
于氧自由基过量产生所导致的细胞膜损伤程度，肝

组织中 ＧＳＨ和 ＳＯＤ的含量及活性能反映肝脏抗
氧化应激的水平。提示蓝莓能够增强机体的抗氧

化能力，减少乙醇代谢引起的氧化应激损伤。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果还显示，模型组ＨＯ１的蛋白表达
高于正常组（Ｐ＜００５），表明当细胞处于氧化应激
状态时，ＨＯ１会应激性地表达上升；蓝莓组 ＨＯ１
表达高于模型组（Ｐ＜００５），提示蓝莓对 ＡＦＬＤ的
保护作用可能与上调 ＨＯ１蛋白的表达进而提高
机体的抗氧化能力有关。本研究进一步通过经典

ＨＯ１抑制剂ＺｎＰＰＩＸ＋蓝莓处理模型小鼠，在灌胃
蓝莓的同时抑制ＨＯ１的表达，观察此条件下小鼠
的肝脏脂质沉积、生化指标及抗氧化指标的变化。

结果显示，蓝莓 ＋ＺｎＰＰＩＸ组小鼠油红染色脂肪沉
淀、肝血清损伤指标积及 ＭＤＡ含量明显高于蓝莓
组（Ｐ＜００５），而肝组织中ＨＯ１蛋白的表达、ＳＯＤ
活性、ＧＳＨ含量低于蓝莓组（Ｐ＜００５），进一步证
实了蓝莓对ＡＦＬＤ的保护作用与肝组织内ＨＯ１的
表达变化从而影响机体抗氧化能力与有关。

综上所述，蓝莓对 ＡＦＬＤ具有较好的保护作
用，其机制可能与诱导 ＨＯ１高表达，提高机体的
抗氧化能力有关，而蓝莓对ＡＦＬＤ保护作用的深入
机制则有待进一步的研究。
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ｎｉｓｍｓｏｆｅｔｈａｎｏｌｉｎｄｕｃｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎ
ｔｅｒｏｌ，２０１４（４０）：１４６７２－１４６８５．

［１０］ＴａｎｇＹ，ＴｉａｎＨ，ＳｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ
ＣＹＰ２Ｅ１ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｔｈａｎｏｌｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｖｉａｄｅｐｌｅｔｉｎｇ
ｈｅｍｅｐｏｏｌａｎｄｒｅｌｅａｓｉｎｇＣＯ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３
（８）：６９９－７０４．
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贵州省部分地区阴道毛滴虫与人型支原体共生情况


匡贵榕１，衣凤芸２，杨宇箭１，程其会１，王丽娟１，吴家红３

（１．安顺市人民医院 妇产科，贵州 安顺　５６１０００；２．《中国寄生虫学与寄生虫病杂志》编辑部，上海　２０００２５；３．贵阳医学院 寄生虫学教

研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：了解贵州地区阴道毛滴虫临床分离株与人型支原体共生情况。方法：以贵州部分地区女性
阴道毛滴虫病患者阴道后穹隆分泌物中采集的阴道毛滴虫虫株，实验室达到纯培养后，采用 Ｃｈｅｌｅｘ１００的方法
提取滴虫基因组ＤＮＡ，设计人型支原体１６ＳｒＤＮＡ特异引物，进行聚合酶链式反应（ＰＣＲ），琼脂糖凝胶电泳法对
ＰＣＲ产物进行分析，观察滴虫细胞内人型支原体共生情况。结果：从临床共采集到１６５株虫株中，８３株获得纯
培养；８３株中人型支原体检测结果显示有４７株阳性，阳性率为５６．６％。结论：阴道毛滴虫虫株与人型支原体共
生情况在我国贵州地区普遍性存在。

［关键词］毛滴虫，阴道；支原体人型；１６ＳｒＤＮＡ；聚合酶链式反应；共生

［中图分类号］Ｒ３８２．２１１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２４９０４
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（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙ，ＡｎｓｈｕｎＣｉｔｙｐｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，Ａｎｓｈｕｎ５６１０００，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＥｄｉｔｏｒｉａｌＤｅｐａｒｔｍｅｎｔ，ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙａｎｄＰａｒａｓｉｔｉｃＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００２５，Ｃｈｉｎａ；

３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｓｙｍｂｉｏｓｉｓｏｆＭｙｃｏｐｌａｓｍａｈｏｍｉｎｉｓｉｎＴｒｉｃｈｏｍｏｎａｓｖａｇｉｎａｌｉｓ
ｉｎＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｉｎｓｏｆＴ．ｖａｇｉｎａｌｉｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｒｏｍｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｓ
ａｎｄｆａｍｉｌｙｐｌａｎｎｉｎｇｓｅｒｖｉｃｅｓｔａｔｉｏｎｓｉｎＧｕｉｙａｎｇｃｉｔｙａｎｄＡｎｓｈｕｎｃｉｔｙ．Ａｆｔｅｒｐｕｒｅｃｕｌｔｕｒｅｉｎｌａｂ，ｔｈｅｇｅ
ｎｏｍｅＤＮＡｏｆＴ．ｖａｇｉｎａｌｉｓｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｂｙＣｈｅｌｅｘ１００，ａｎｄ１６ＳｒＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔｏｆＭ．ｈｏｍｉｎｉｓｗａｓ
ａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｉｍｅｒｓ．Ａｇａｒｏｓｅｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｎｄｔｈｅ
ｓｙｍｂｉｏｓｉｓｏｆＭ．ｈｏｍｉｎｉｓｉｎＴ．ｖａｇｉｎａｌｉｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１６５ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ｆｒｏｍｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｓａｎｄｆａｍｉｌｙｐｌａｎｎｉｎｇｓｅｒｖｉｃｅｓｔａｔｉｏｎｓ，ａｎｄ８３ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｉｎｓａｔｔａｉｎｅｄｐｕｒｅｃｕｌｔｕｒｅ，ｏｆ
ｗｈｉｃｈ４７ｓｔｒａｉｎｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｆｏｒＭ．ｈｏｍｉｎｉｓ．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｗａｓ５６６％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：
ＴｈｅｓｙｍｂｉｏｓｉｓｏｆＭ．ｈｏｍｉｎｉｓｉｎＴ．ｖａｇｉｎａｌｉｓｉｓｐｒｅｖａｌｅｎｔｉｎＧｕｉｚｈｏｕｐｒｏｖｉｎｃｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓｖａｇｉｎａｌｉｓ；Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｈｏｍｉｎｉｓ；１６ＳｒＤＮＡ；ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ；
ｓｙｍｂｉｏｓｉｓ

　　阴道毛滴虫（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓｖａｇｉｎａｌｉｓ）是寄生在
人体泌尿生殖系统的原虫，能引起的阴道毛滴虫

病；这是世界范围内流行的非病毒性性传播疾病，

是引起女性阴道炎的一个重要原因，全球每年约有

１７亿人被感染［１］。人型支原体（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｈｏｍ
ｉｎｉｓ）是一种常见的寄生于人体泌尿道和生殖道的
病原体，既往曾认为它是对人类无害的共栖微生

物，近年来却发现，人型支原体感染不仅可致阴道
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炎、宫颈炎等下生殖道的炎症，还可致子宫内膜炎、

输卵管炎以及盆腔炎等疾病［２］。国外的研究显示

人型支原体能够进入毛滴虫细胞内长期存活并进

行细胞内复制，形成稳定的共生关系，这种共生可

保护人型支原体免受宿主防御机制和药物治疗等

外环境的影响［３］。２００９年１月～２０１２年９月采用
聚合酶链式反应（ＰＣＲ）技术对贵州部分地区的阴
道毛滴虫临床分离株内的人型支原体进行检测，初

步了解贵州部分地区阴道毛滴虫与人型支原体的

共生情况。

１　材料与方法

１．１　阴道毛滴虫的来源及培养
阴道毛滴虫采自贵阳市妇产医院、安顺市地

区人民医院和安顺市计生站女性阴道毛滴虫病患

者。于无菌条件下，使用消毒棉签取患者阴道后穹

窿分泌物置入含抗生素（终浓度：青霉素２００Ｕ／ｍＬ，
链霉素 ２００Ｕ／ｍＬ）及１０％小牛血清的肝浸汤培养
基中，保温条件下迅速送至实验室进行培养。

３７℃培养 ２４ｈ后，吸取培养管近底部液体 １０～
２０μＬ，在显微镜下观察是否有滴虫生长，如为阴
性，继续培养３代，如果仍为阴性，灭菌后丢弃；如
为阳性，４８ｈ后传代，共传代 ３次。取１ｍＬ毛滴
虫的混悬液接种到 ＬｕｒｉａＢｅｒｔａｎｉ培养基（ＬＢ培养
基），３７℃振荡培养２４ｈ，若未出现浑浊，且取样镜
检未见污染，即证明该样品已达到纯培养，用于后

续实验。

１．２　主要试剂和仪器
蛋白胨、Ｌ—半胱氨酸盐酸盐和酵母浸出液均

购自美国 Ａｍｒｅｓｃｏ公司。ｄＮＴＰｓ和 ＴａｑＤＮＡ聚合
酶购自宝生物工程（大连）有限公司，琼脂糖购自

美国Ｐｒｏｍｅｇａ公司，Ｃｈｅｌｅｘ１００购自美国 ＢＩＯＲＡＤ
公司，其余试剂均为进口或国产分析纯。电泳仪

（ＤＹＹ２Ｃ）为北京六一仪器厂产品，凝胶成像分析
系统为美国ＧＥ公司产品。
１．３　方法
１．３．１　ＤＮＡ提取［４－５］　采用 ｃｈｅｌｅｘ１００的方法，
将纯化的滴虫培养至对数生长期时，在血细胞计数

板上计数滴虫，滴虫浓度达到１×１０７／ｍＬ时，将培养
液１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后收集滴虫虫体到１５ｍＬ
ＥＰ管中，加入２００μＬ５％ Ｃｈｅｌｅｘ１００和１０μＬ的
２０ｇ／Ｌ蛋白酶 Ｋ，振荡混匀，５５℃孵育４５ｍｉｎ，沸
水浴中８～１０ｍｉｎ，冰浴２ｍｉｎ，室温下１２０００ｒ／ｍｉｎ

离心３ｍｉｎ，上清即为 ＤＮＡ，将提取的 ＤＮＡ经紫外
分光光度计检测浓度和纯度后，－２０℃保存。
１．３．２　 人型支原体的１６ＳｒＲＮＡ基因　参照文献
［６］设计扩增人型支原体的１６ＳｒＲＮＡ基因序列的
特异性引物，上游引物为５′ＣＡＡＴＧＧＣＴＡＡＴＧＣＣＧ
ＧＡＴＡＣＧＣ３′，下游引物为 ５′ＧＧＴＡＣＣＧＴＣＡＧＴＣ
ＣＧＣＡＡＴ３′。片段大小为３３４ｂｐ，反应体系为模板
ＤＮＡ５０ｎｇ，１０×ＰＣＲｂｕｆｆｅｒ２５μＬ，ＭｇＣｌ２（２５ｍｍｏｌ／Ｌ）
３μＬ，ｄＮＴＰｓ（２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）２μＬ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶
１２５Ｕ，上、下游引物（２５μｍｏｌ／Ｌ）各１μＬ，总体积
２５μＬ。反应条件为：９５℃ １０ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ、
６０℃１ｍｉｎ、７２℃３０ｓ、３５个循环，７２℃５ｍｉｎ。产
物经１５％琼脂糖凝胶进行电泳分析，并在成像系
统中成像。

２　结果

本实验共采集到１６５株阴道毛滴虫临床分离
株，达到纯培养并用于本研究的有８３株，达到纯培
养的滴虫见图１。对达到纯培养的８３株虫株进行
人型支原体ＰＣＲ检测，结果显示共有４７株分离株
在约为３３０ｂｐ处扩增出特异性产物（图２），说明
这４７株分离株为人型支原体阳性，阳性率为
５６６％（４７／８３）。

图１　光镜下阴道毛滴虫滋养体（４０×）
Ｆｉｇ．１　ＴｒｏｐｈｏｚｏｉｔｅｏｆＴｒｉｃｈｏｍｏｎａｓｖａｇｉｎａｌｉｓ

３　讨论

１９７５年，Ｎｉｅｌｓｅｎ［７］通过电子显微镜观察到阴
道分泌物和体外培养６周的阴道毛滴虫大食物泡
内有支原体存在，从形态学上第１次发现阴道毛滴
虫与人型支原体的共生关系。Ｒａｐｐｅｌｌｉ等［８］体外感

染实验发现只有人型支原体能感染无支原体感染

的阴道毛滴虫，而作为泌尿生殖道感染的主要病原
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Ｍ为１００ｂｐＤＮＡ标志物，１－２３为２３个分离株的编号，Ｃ为阴性对照

图２　ＰＣＲ检测阴道毛滴虫临床分离株内人型支原体
Ｆｉｇ．２　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＭ．ｈｏｍｉｎｉｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｒａｉｎｓｏｆＴ．ｖａｇｉｎａｌｉｓｂｙＰＣＲ

体解脲支原体和生殖支原体并不能感染。同时他

们还发现感染有人型支原体的阴道毛滴虫可以将

支原体传播给阴道上皮细胞，且阴道上皮细胞中的

人型支原体也可感染阴道毛滴虫。从而证实了这

两种营寄生生活的病原体之间存在共生关系。流

行病学调查结果显示，从临床分离到的３５株阴道
毛滴虫中有 ３３株内有人型支原体，阳性率为
９４３％。表明这两种生物的共生是一种普遍现象。
本研究对从贵州省部分地区分离到的８３株阴道毛
滴虫虫株人型支原体感染调查显示有４７株检测阳
性，阳性率为５６６％，这一结果和Ｘｉａｏ等［９］报道的

从中国广州地区分离到的２８株阴道毛滴虫检测到
１４株人型支原体阳性虫株，阳性率５０％的结果比
较接近，但低于刘晓东等［１０］在郑州大学附属医院

从３０个阴道毛滴虫虫株中检出２５株人型支原体
阳性（８３３３％），河南地区 ４１株阴道毛滴虫虫株
中检测出３４株阳性的结果（８２９％）［１１］，但却高于
四川地区１６０株检出６１株阳性（３８１％）［１２］和谢
成彬等［１３］在四川省妇幼保健院妇科门诊检测

３８０％（７６／２００）的结果。说明人型支原体与阴道
毛滴虫的共生具有地域的差别。此外，最新的研究

显示人型支原体的共生可上调促炎细胞因子的表

达，表明人型支原体的共生可加重阴道毛滴虫对宿

主的损害［１４］。这就提醒临床医生在发现阴道毛滴

虫后有必要进一步做支原体的检测，同时在治疗上

也最好联合用药，以提高滴虫性阴道炎的治疗效

果。当前，关于两者的共生与阴道毛滴虫产生抗药

性是否有关的研究还很少，如能进一步从生理、药

理和遗传等多方面了解这两种病原体的关系及其

对人体的影响，则意义显得更为重要。
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三聚氰胺对雄性小鼠精液质量的影响

夏凤琼，黄　健，杨国珍

（贵州省骨科医院 检验科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：探讨三聚氰胺对雄性小鼠精液质量的影响。方法：健康雄性昆明种小鼠５０只，随机分为阴
性对照组（生理盐水）、阳性对照组（环磷酰胺）和三聚氰胺低、中、高剂量组，分别予００１ｍＬ／ｇ生理盐水灌胃，
４０ｍｇ／ｋｇ环磷酰胺腹腔注射，４００ｍｇ／ｋｇ（１／８ＬＤ５０）、８００ｍｇ／ｋｇ（１／４ＬＤ５０）、１６００ｍｇ／ｋｇ（１／２ＬＤ５０）三聚氰胺灌
胃，于首次染毒后第３５天处死小鼠，称量睾丸及附睾，计算脏器系数；显微镜下计数精子数量、精子活动率、精子
畸形率。结果：三聚氰胺各剂量组小鼠睾丸、附睾脏器系数下降，其中，中、高剂量组睾丸脏器系数与阴性对照

组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；高剂量组附睾脏器系数与阴性对照组比，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
高、中、低三聚氰胺组小鼠的精子数量及精子活动率呈下降趋势，精子畸形率呈上升趋势，与阴性对照组比，差异

均有统计学意义（Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）。结论：三聚氰胺对雄性小鼠的生殖细胞可产生一定的毒性作用。

［关键词］小鼠；三聚氰胺；脏器系数；精子计数；精液质量
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［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｌａｍｉｎｅｏｎｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｍａｌｅｍｉｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：
ＦｉｆｔｙｍａｌｅＫｕｎｍｉｎｇｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｓａｌｉｎｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆｍｅｌａｍｉｎｅｇｒｏｕｐｓｗｉｔｈ１０ｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ａｎｄｍｉｃｅｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎ０．０１ｍＬ／ｇｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｓａｌｉｎｅ，４０ｍｇ／ｋｇｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，４００，８００，１６００ｍｇ／
ｋｇｍｅｌａｍｉｎｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｉｒｔｙｆｉｖｅｄａｙｓａｆｔｅｒｔｈｅｆｉｒｓｔａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ｍｉｃｅｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ．Ｏｒｇａｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｅｓｔｅｓａｎｄｅｐｉｄｉｄｙｍｉｄｅｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓｐｅｒｍｎｕｍｂｅｒ，ｓｐｅｒｍｍｏｔｉｌｉｔｙａｎｄ
ｓｐｅｒｍｄｅｆｏｒｍｉｔｙｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｕｎｄｅｒｏｐｔｉｃａｌｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｅｓｔｅｓａｎｄｅｐｉ
ｄｉｄｙｍｉｄｅｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｍｅｌａｍｉｎｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｏｒｇａｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｅｓｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｉｄｄｌｅ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｓｏｆｍｅｌａｍｉｎｅｇｒｏｕｐｓａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
００１）ａｎｄｉｎｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｅｐｉｄｉｄｙｍｉｄｅｓｂｅｔｗｅｅｎｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ
＜０．０５）．Ｓｐｅｒｍｎｕｍｂｅｒａｎｄｍｏｔｉｌｉｔｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｓｐｅｒｍｄｅｆｏｒｍｉｔｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｍｅｌａｍｉｎｅ
ｇｒｏｕｐｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜
００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｍｅｌａｍｉｎｅｈａｓｃｅｒｔａｉｎｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｎｇｅｒｍｃｅｌｌｓｏｆｍａｌｅｍｉｃｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｍｉｃｅ；ｍｅｌａｍｉｎｅ；ｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ；ｓｐｅｒｍｃｏｕｎｔ；ｓｐｅｒｍｑｕａｌｉｔｙ

　　随着全球工业化的快速发展，环境和食品污染
对人体健康的影响日益突出，男性生育能力逐年下

降，导致的不育比例大概占不孕不育总数的一

半［１］。过去５０年间，男性精液质量下降十分显
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著［２］。三聚氰胺是一种三嗪类含氮杂环有机化合

物，俗称三胺或者蛋白精，由于其含氮量高，再加上

现有凯氏定氮法检测蛋白质含量的缺陷，许多不法

分子便趁机将三聚氰胺添加于食品中来提高食品

的含氮量［３－５］。王玉燕等［６］研究指出三聚氰胺具

有肾脏和肝脏毒性，可促进雄性昆明鼠肺、肾、肝、

脾细胞凋亡［６－８］。目前关于三聚氰胺对雄性小鼠

生殖毒性方面的研究报道甚少。本研究以健康雄

性昆明种小鼠为研究对象，用不同剂量的三聚氰胺

通过灌胃对小鼠进行染毒，观察睾丸附睾及脏器系

数、观察精子数量及形态改变，初步探讨三聚氰胺

对雄性小鼠的生殖毒性。

１　材料与方法

１１　实验动物
选择６～８周龄健康雄性昆明种小鼠５０只，体

重２５～３０ｇ，购于第三军医大学大坪医院野战外科
研究所医学实验动物中心，许可证号 ＳＣＸＫ（渝）
２００１－０００５。
１２　动物模型建立

将雄性小鼠随机分为５组，阴性对照组（生理
盐水）、阳性对照组（环磷酰胺）和三聚氰胺低、中、

高剂量组，每组１０只。三聚氰胺低、中、高染毒剂
量是参照三聚氰胺的 ＬＤ５０（中华人民共和国国家
标准：食品安全性毒理学评价的程序和方法及化妆

品卫生规范）制定，分别为４００ｍｇ／ｋｇ（１／８ＬＤ５０）、
８００ｍｇ／ｋｇ（１／４ＬＤ５０）、１６００ｍｇ／ｋｇ（１／２ＬＤ５０），每
天定时经口灌胃１次，连续５ｄ，自由饮食饮水；阴
性对照组００１ｍＬ／ｇ生理盐水每天经口灌胃１次，
连续５ｄ；阳性对照组４０ｍｇ／ｋｇ环磷酰胺，每天腹
腔注射１次，连续５ｄ，自由饮食饮水。于第１次染
毒结束后第３５天，颈椎脱臼处死小鼠，取睾丸和附
睾。

１３　小鼠睾丸、附睾脏器系数测定
脱臼处死小鼠后，分离睾丸、附睾，将周围血管

和周围组织剥离干净，吸干水分，称重，计算脏器系

数。睾丸脏器系数（％）＝睾丸重量（ｇ）÷小鼠体
重（ｇ）×１００％，附睾脏器系数（％）＝附睾重量（ｇ）
÷小鼠体重（ｇ）×１００％。
１４　精液质量分析

将完整分离的左侧附睾置于盛有３７℃预温的
１ｍＬ０９％生理盐水中剪成小块，用吸管将悬浮液

轻轻吹打混匀１５～２０次，于３７℃水浴箱中静置
１０ｍｉｎ，待精子自由流出。
１４１　精子活动率　２２℃室温下，取新鲜制备的
的精子悬液１０μＬ镜检。连续计数２００个精子中
活动精子数，计算精子活动率，分级。整个操作和

观察在室温下进行，１０ｍｉｎ内结束。按照 ＷＨＯ推
荐的方法，将精子活动分为四级：Ⅰ级具有快速，直
线的前向运动，Ⅱ级慢速或迟钝的直线或非直线前
向运动，Ⅲ级具有不向前的运动，Ⅳ级不活动。精
子活动度（％）＝（Ⅰ＋Ⅱ＋Ⅲ）精子数／（Ⅰ＋Ⅱ＋
Ⅲ＋Ⅳ）精子数×１００％。
１４２　精子计数　将精子悬液置于６０℃水浴箱
中孵育１０ｍｉｎ（杀死精子），取１０μＬ于血细胞计
数板计数池内，按红细胞计数法，计数中央大方格

内５个中方格内精子数，计算出每 ｍＬ精液中的精
子数。精子总数 ＝５个中方格的精子总数 ×５×
１０×１０３。
１４３　精子畸形率　取制备好的精子滤液涂片，
空气中自然干燥后，用甲醛固定过夜，晾干，１５％
伊红染色９０ｍｉｎ，细流水轻轻冲洗，自然干燥。每
只小鼠检查完整精子１０００个，计算出畸形精子的
百分率。精子畸形可分为无钩、胖头、无定形、大

头、双头、香蕉头、双头、双尾等，轮廓不清、有头无

尾、与其他精子或碎片重叠以及明显认为剪碎的精

子均不列入计算。精子畸形率（％）＝畸形的精子
数／检查的精子数×１００％。
１５　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７０统计软件对数据进行分析，结
果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用单因素方差分
析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），组间比较采用 ＬＳＤ法，相
关因素采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２１　小鼠睾丸、附睾脏器系数
随着染毒剂量增加，三聚氰胺各剂量组睾丸及

附睾脏器系数均降低，其中，中、高三聚氰胺剂量组

睾丸脏器系数比阴性对照组低，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）。高剂量组附睾脏器系数低于阴性对
照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与阳性对照
组相比，三聚氰胺中、高剂量组附睾脏器系数差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
４５２
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表１　各组小鼠的睾丸、附睾脏器系数（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｏｒｇａｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓｏｆｔｅｓｔｅｓａｎｄ

ｅｐｉｄｉｄｙｍｉｄｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
组别　　　　　　 ｎ睾丸脏器系数（％） 附睾脏器系数（％）
阴性对照组　　　 １０ ０７０９±００９９ ０２００±００２７
阳性对照组　　　 １０ ０４０７±００７８ ０１７６±００２１
三聚氰胺　　　　
　　低剂量组 １０ ０６７２±００４３（１） ０１９９±００１５（１）

　　中剂量组 １０ ０５９２±００６４（１）（２） ０１９１±００１４
　　高剂量组 １０ ０６０４±００８８（１）（２） ０１７９±００２５（２）

（１）与阳性对照组相比，Ｐ＜００５；（２）与阴性对照组相比，Ｐ
＜００５

２２　小鼠精液质量
精子计数：与阴性对照组相比，三聚氰胺低、

中、高剂量组精子数量降低，差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５）；与阳性对照组相比，三聚氰胺高剂量
组差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。精子活动率：与
阴性对照组相比，三聚氰胺低、中、高剂量组精子活

动率均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与阳
性对照组相比，三聚氰胺低、中、高剂量组差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）。精子畸形率：与阴性对照组
相比，三聚氰胺低、中、高剂量组精子畸形率均升

高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２和图１。

表２　各组小鼠的精液质量（ｎ＝１０）
Ｔａｂ．２　Ｓｅｍｅｎｑｕａｌｉｔｙｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别　　　　　　
精液质量

精子数量

（×１０６／ｍＬ）
精子活动率

（％）
精子畸形率

（％）
阴性对照组　　　１６５７±２３３　　 　９２２５±１７８ ６６８±１５６
阳性对照组　　　 ５７４±３９３ ５１６０±１２５９ ２５７３±５１７
三聚氰胺　　　　
　　低剂量组 １２９４±３４０（１）（２）５９３５±１２３２（１） １０００±１２６（１）（２）

　　中剂量组 １１２２±３４６（１）（２）５４４０±１０８４（１） １７２１±３０７（１）（２）

　　高剂量组 ７９７±２９４（１） ５７９５±７１９（１） ２２００±４５０（１）（２）

（１）与阴性对照组相比，Ｐ＜００５；（２）与阳性对照组相比，Ｐ
＜００５

注：ａ为正常精子形态；ｂ～ｉ为异常形态精子，分别为卷曲、胖头、小头、香蕉头、无定形、无钩、双尾和双头畸形

图１　小鼠精子形态（４００×）
Ｆｉｇ．１　Ｓｐｅｒｍｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆｍｉｃｅ

３　讨论

睾丸和附睾是精子生成的场所，因此睾丸和附

睾脏器系数的变化在一定程度上可反映外来化学

物质对小鼠睾丸和附睾的损伤。同时脏器系数的

变化可较好的反映化学毒物对该脏器的毒性综合

情况，也是寻找毒物作用靶器官的有效途径［９］。

一般认为，脏器系数增大，表示该脏器可能发生水

肿、充血或者增生肥大；脏器系数减小，表示该器官

可能有萎缩或者其他退行性改变［１０］。本次实验小

鼠经三聚氰胺染毒后，中、高剂量三聚氰胺小鼠的

睾丸脏器系数明显下降；高剂量三聚氰胺小鼠的附

睾脏器系数明显下降，表明三聚氰胺可能引起了小

鼠睾丸和附睾的萎缩。精液质量是评价雄性生育

能力的重要指标，其中精子数量、活动率以及畸形

率是决定精液质量的主要参数，可检测环境因子对

精子生成、发育的影响，对已知的生殖细胞致突变
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物有高度敏感性 ［９，１１］。精子数量减少常常是各种

化学物质损伤各级生精细胞生长和发育的结果，精

子活动率降低通常与精子能量代谢相关，精子形态

检查是评价男性生育力的一个重要指标，与受孕有

直接的关系 ［１２］。精子数量减低、活动率下降及畸

形率增高通常可降低精子的授精能力，从而导致男

性不育。本次研究所用的阳性对照剂为环磷酰胺

是目前常用的一种烷化剂类抗肿瘤药物，临床常用

于各种恶性肿瘤的化疗、自身免疫性疾病及类风湿

关节炎的治疗［１３］。并且已有报道证实，环磷酰胺

可对男性生精功能造成损害［１４］，本次研究中，环磷

酰胺组与阴性对照组比较，睾丸、附睾脏器系数及

精液质量均下降，为本研究实验方法及技术的可靠

性提供了强有力的保障。本次研究结果显示，三聚

氰胺各剂量组精子数量及活动率均明显降低，精子

畸形率显著增加，且呈剂量—反应关系。有文献报

道三聚氰胺可破坏小鼠血睾屏障［１５］。综上所述，

三聚氰胺对雄性小鼠的生殖细胞可产生一定的毒

性作用，具有生殖遗传毒性。
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弓形虫 ＰＲＵ株感染妊娠期小鼠动物模型的建立


程树强，王正蓉

（贵阳医学院附院 临检科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨建立弓形虫生殖毒性妊娠期小鼠动物模型的方法。方法：将妊娠期 ＩＣＲ小鼠随机分为
孕早期感染组、孕晚期感染组及相应对照组，孕早期和孕晚期感染组小鼠再分别分为３小组，分别以灌胃方式感
染弓形虫ＰＲＵ株包囊１０、２０及４０个，对照组灌胃生理盐水，观察各组小鼠不良妊娠结局及产仔数量。结果：弓
形虫ＰＲＵ株感染数量为１０个包囊时，孕早期感染组孕鼠的死亡率为３６３６％，出现阴道流血、流产、早产等现
象，不良妊娠结局高达８５７１％，与对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；感染２０包囊和４０包囊时，孕早期
感染组孕鼠的死亡率高达５０％和１００％；孕晚期感染组孕鼠在妊娠期发病不明显，产仔鼠数量较对照组减少，但
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；结论：用１０个ＰＲＵ株包囊灌胃能建立妊娠期弓形虫感染小鼠动物模型，为研究
弓形虫ＰＲＵ株所致生殖毒性奠定基础。

［关键词］弓形虫病，动物；感染；模型，动物；小鼠，近交ＩＣＲ；妊娠
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　　刚地弓形虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａｇｏｎｄｉｉ）是一种机会
性专性细胞内寄生原虫，可以感染包括人在内的所

有哺乳动物、鸟类和爬行动物，从而导致严重的人

兽共患病［１］。当孕妇感染弓形虫时，弓形虫可经

胎盘感染胎儿导致流产、早产、胎儿畸形，同时还可

导致存活的子代失明、精神发育迟缓等各种严重的

远期后遗症［１］。为了研究弓形虫感染所导致的不

良妊娠和先天性弓形虫病的发病机制，现已建立了
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各种动物模型，主要有大鼠、小鼠、羊和灵长类动物

等。但不同种系的动物对弓形虫的易感性、感染后

的症状及转归各有不同，同种动物不同遗传背景，

所表现的病理特征及免疫状态也不尽相同。同时

弓形虫虫株多样性，毒力不一，对同一动物不同生

理阶段的感染能力、所致的疾病特征也各有不

同［２］。本研究旨在建立合适而稳定的弓形虫先天

性感染动物模型，为系统全面的研究弓形虫的生殖

毒性及其致病机制奠定基础。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　弓形虫虫株　弓形虫 Ｐｒｕｇｎｉａｕｄ（ＰＲＵ）株
由蚌埠医学院孙新教授惠赠，在昆明小鼠体内传代

保种。取已感染 ＰＲＵ株的昆明鼠脑组织，放入无
菌匀浆器内，用１ｍＬ无菌生理盐水进行研磨，制备
成脑组织匀浆液。取１０μＬ脑组织匀浆液压片后，
在光学显微镜下共计数６张玻片包囊数量取平均
值（必要时再进行稀释）。即得到该匀浆液中每

１０μＬ所含的包囊数，４℃保存脑匀浆液待感染动
物。

１１２　实验动物　ＳＰＦ级６～８周龄 ＩＣＲ小鼠８６
只，体质量２０～２５ｇ，购自北京维通利华实验动物
技术有限公司，许可证号ＳＣＸＫ（京）２００６—０００９。
１２　方法
１２１　小鼠分组及感染　将ＩＣＲ雌鼠８６只、雄鼠
４３只按２∶１随机合笼交配，每笼６只或９只。次
晨开始查阴栓，查到阴栓者计为孕０ｄ，共获孕鼠
７７只。３８只为孕早期组（孕 １ｄ），分为对照组 ６
只、感染１～３组分别为１１、１０和１１只；３９只为孕
晚期组（孕１５ｄ），分为对照组９只和感染１～３组
各１０只。孕早期及孕晚期感染１～３组孕鼠，分别
灌胃含弓形虫 ＰＲＵ株１０、２０和４０个包囊的小鼠
脑组织匀浆液，对照组灌胃等量生理盐水，分笼饲

养，孕鼠正常取食和饮水。

１２２　观察指标　观察孕鼠生存状态、发病过程、
不良妊娠结局及产仔数量。

１３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１３０软件进行统计学分析，率（％）

的比较采用χ２检验。

２　结果

２１　孕早期感染弓形虫对孕鼠及子代的影响

孕早期孕鼠在感染后第６～７天开始发病，出
现耸毛、倦怠、弓背、闭眼、食欲减退等症状（图１），
并于第８天开始出现死亡，３个小组在整个妊娠期
间分别死亡４只、５只及１１只，死亡率达３６３６％、
５０％和１００％。对以１０个包囊感染孕鼠的小组中
死亡的４只孕鼠进行解剖见：腹水增加，甚至出现
血性腹水，腹水涂片见大量白细胞、吞噬细胞和弓

形虫假包囊；在整个妊娠过程中，从孕第９天开始
４只孕鼠相继出现阴道流血，孕第１７天见一只孕
鼠早产出泡状胚胎组织，剖开胎膜见仔鼠并未发育

成熟（图２）。孕早期存活的７只孕鼠仅一只产仔８
只，不良妊娠结局高达８５７１％。而对照组６只孕
鼠，共分娩仔鼠５８只，和感染组比较差异有统计学
意义（Ｐ＜００１）。
２２　孕晚期感染弓形虫对孕鼠及子代的影响

孕晚期感染后孕鼠在妊娠期发病不明显，在分

娩时或分娩后表现烦躁不安，易咬食仔鼠。１０个
包囊感染的１０只孕鼠，产仔鼠７０只，其中死胎４
只；９只对照组雌鼠产仔鼠８５只，未观察到死胎，
两组产仔数量比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
以２０、４０个包囊感染的孕鼠可正常分娩，但远期子
代存活率小于８５％。

３　讨论

弓形虫 ＰＲＵ株为基因型Ⅱ型虫株，属于弱毒
株弓形虫，是在欧洲导致人群弓形虫病感染和先天

性弓形虫病主要的虫株［３－４］。我国对弓形虫研究

的基础工作中多是基于导致严重眼弓形虫病（脉

络膜视网膜炎）的基因型Ⅰ型的 ＲＨ毒力株，而对
基因型Ⅱ型的ＰＲＵ株在我国人群先天性感染报道
较少。本课题以基因型Ⅱ型虫株来建立动物先天
性传播模型。

动物模型是研究弓形虫的致病机理和防治方

法的基础，小鼠是研究弓形虫感染最常用的实验动

物之一。目前学者们多建立 ＩＣＲ小鼠的慢性感染
模型来观察ＰＲＵ株感染后包囊形成、病理改变、机
体免疫状态等，显示该小鼠适用于研究弓形虫

ＰＲＵ株的感染［５］。而用ＩＣＲ小鼠建立先天性弓形
虫传播的模型鲜见报道。本课题前期研究发现，用

该虫株感染ＩＣＲ小鼠后表现出了一个急性发病期
和慢性期的过程，符合该虫株感染的病原学特

性［６］，因此选择 ＩＣＲ小鼠作为先天弓形虫传播的
实验动物。

８５２
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图１　正常孕鼠和孕早期感染弓形虫孕鼠的临床表现
Ｆｉｇ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｍａｌｍｉｃｅａｎｄｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｉｃｅ

Ａ．阴道流血 　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ｂ早产

图２　孕早期感染后不良妊娠结局表现
Ｆｉｇ．２　Ａｄｖｅｒｓｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｉｃｅ

　　弓形虫 ＰＲＵ株有速殖子和缓殖子两种状态，
前者有较强侵袭性，后者可在宿主脑组织内形成包

囊，当宿主免疫系统受到抑制或功能低下时，又可

出现弓形虫病的复发。本研究用弓形虫 ＰＲＵ株对
孕第１天小鼠进行感染，发现孕鼠感染后第２～６
天并不表现明显的临床症状，但至孕程第７天后逐
渐出现一个症状较重的急性期，到孕第１８天后逐
渐恢复正常，符合弓形虫ＰＲＵ株的致病特点。

在建立动物模型的同时，由于同一动物不同生

理阶段的感染能力、所致的疾病特征各有不同。因

此有必要摸索ＩＣＲ小鼠是否适合建立弓形虫垂直
传播的模型，以及较佳的弓形虫感染剂量，便于以

后的进一步研究。在本实验中当弓形虫 ＰＲＵ株感
染剂量达２０包囊时，孕鼠死亡率高达５０％；４０包
囊感染时，孕鼠死亡率达到了１００％，说明这两种
感染剂量导致孕鼠在哺乳期发病及死亡率加大，使

子代存活率过低，不利于进一步观察弓形虫感染所

致的生殖毒性。因此选用１０包囊的低感染量，采用
灌胃方式，模拟自然环境下的经口感染途径，建立垂

直传播动物模型，期望为下一步的研究打下基础。

本研究还发现，在急性期内孕鼠除表现耸毛，

倦怠、食欲不振、弓背及闭眼外，以１０包囊感染的
孕早期组的孕鼠在孕程第９天后出现了流产、早产
现象，孕鼠的死亡率达３６３６％，比吴升伟等［６］直

接用 ＰＲＵ株弓形虫感染非孕鼠死亡率（１５％）高，
并且急性感染症状几乎持续到妊娠末，导致不良妊

娠结局发生率增高。孕晚期感染弓形虫对雌鼠所

产仔数量影响不大，与孕早期感染弓形虫相比，对

孕鼠和子代的影响不那么显著。同时观察到孕晚

期感染组孕鼠在分娩过程及分娩以后，易咬食仔

鼠，这可能是由于弓形虫对机体的毒性作用，导致

雌鼠易激惹或弓形虫感染损伤了子代，致使雌鼠发

生咬食仔鼠的现象，有待进一步研究。

综上所述，通过对 １０个、２０个、４０个弓形虫
ＰＲＵ株包囊感染孕早期和孕晚期 ＩＣＲ小鼠研究，
发现以１０个包囊的低数量感染妊娠期小鼠，可以
建立弓形虫生殖毒性妊娠期小鼠动物模型，有利于

进一步的研究。 （下转第２６３页）

９５２
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实施基本药物制度对贵州省基层医疗机构用药行为

的影响


王　云，宋沈超

（贵阳医学院 公共卫生学院 预防医学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨基本药物制度的实施对贵州省基层医疗机构用药行为的影响。方法：从贵州省实施国
家基本药物制度试点县（区、市）中随机抽取１５个样本试点县（区、市）全部２２０家政府办基层医疗机构，对实施
基本药物制度前（２００９年）后（２０１０年）的门诊处方进行抽样调查，比较单张处方用药数量、抗生素比例、激素比
例、注射剂比例、国家基本药物种数和处方金额的变化。结果：２０１０年单张处方药品品种数、单张处方联合用药
５种以上处方比例低于２００９年，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；单张处方国家基本药物数高于２００９年，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；抗菌药物处方比例、抗菌药物三联及以上处方比例及平均每张处方抗菌药物数低于
２００９年，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；单种抗菌药物处方比例高于２００９年，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；抗
菌药物二联用处方比例、使用激素和注射剂的处方比例、单张处方金额无明显变化。结论：基本药物制度实施

使贵州省基层医疗机构用药行为发生了一定的改变，基本药物使用有所增加，滥用抗生素的行为有所减少，但单

张处方金额下降不明显。
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ｓｙｓｔｅｍｂｒｉｎｇｓｉｎｓｏｍｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｒｕｇｔａｋｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｇｒａｓｓｒｏｏｔｓｍｅｄｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｉｎ
ｃｒｅａｓｅｄｕｓｅｏｆｎａｔｉｏｎａｌｅｓｓｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｓａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄａｂｕｓｅｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ．Ｂｕｔｔｈｅａｍｏｕｎｔｏｆｓｉｎｇｌｅ
ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｓｎｏｔｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｎａｔｉｏｎａｌｅｓｓｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｓｓｙｓｔｅｍ；ｇｒａｓｓｒｏｏｔｓｍｅｄｉｃａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ；ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｐｒｅｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ；ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ｄｒｕｇｓ；ｅｘｐｅｎｓｅｓ，ｄｒｕｇｓ

　　推行国家基本药物制度目的在于规范医生用
药行为，消除“以药养医”，解决群众“看病贵”的问

题［１－４］。贵州省于２０１０年２月正式启动了基层医
疗机构基本药物制度试点［５］。有研究表明，实施

基本药物制度以来，实行分配制度改革，医务人员

积极性更加高昂［６］。为了解实施国家基本药物制

度对贵州省基层医疗卫生人员用药行为的影响，本

研究利用国家新医改中期评估资料对实施基本药

物制度前（２００９年）后（２０１０年）门诊处方用药及
金额变化情况进行调查，报告如下。

１　资料与方法

１１　研究对象
随机抽取２０１０年２月贵州省实施国家基本药

物制度的１５个试点县（市、区）政府办基层医疗机
构２２０家（２１７家乡镇卫生院和３社区服务中心）
实施基本药物的情况进行普查。

１２　研究方法
采用处方抽查的方法对２２０家政府办基层医

疗机构实施基本药物的情况进行调查。对基本药

物制度实施前后合理用药指标［１］：处方的用药数

量、国家基本药物使用品种数、抗菌药物、激素、注

射剂使用情况和单张处方金额等信息进行抽查，调

查由省卫生厅统一培训的人员进行，数据资料经

县、市（州）、省三级卫生行政部门审核，采用随机

抽样，于实施基本药物制度前（２００９年３月、７月、
１１月）和后（２０１０年３月、７月、１１月）第一个星期
一的门诊处方中分别随机抽取２０张，分别抽取处
方１３２００张，前后共２６４００张处方。
１３　统计学方法

通过Ｅｘｃｅｌ建立数据库，应用 ＳＰＳＳ１３０软件
分析。计量资料（单张处方用药品种数、单张处方

基本药物数、单张处方金额）经正态性检验，不服

从正态分布采用秩和检验，计数资料采用χ２检验。

Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　基本情况
除去空白数据和不可靠数据，最终收集了１９４

个乡镇卫生院和１家社区服务中心的２３１４２张处
方（２００９年１１５６６张、２０１０年１１５７６张）。
２２　处方药品品种数和基本药物使用情况

２０１０年单张处方药品品种数、单张处方联合
用药５种以上处方比例低于２００９年，差异有统计
学意义（Ｚ＝－２３５７，Ｐ＝００１８；χ２＝６０４５，Ｐ＝
００１４）；单张处方国家基本药物数高于２００９年，差
异有统计学意义（Ｚ＝－６４９７，Ｐ＝００００）。见表１。

表１　２００９年与２０１０年处方药品数量
和基本药物使用情况

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｒｕｇｖａｒｉｅｔｉｅｓａｎｄｔｈｅｕｓｅ
ｏｆｅｓｓｅｎｔｉａｌｄｒｕｇｓｂｅｔｗｅｅｎ２００９ａｎｄ２０１０

年度

单张处方

药品品种

数（种）

联合用药５种
以上处方数

（张，％）

基本药物数

（种）

２００９ ３８３ ３８５２（３３３） ２０７
２０１０ ３７５ ３６８０（３１８） ２６０

检验统计量 Ｚ＝－２３５７ χ２＝６０４５ Ｚ＝－６４９７
Ｐ ００１８ ００１４ ００００

２３　抗菌药物处方分析
２０１０年抗菌药物处方比例、抗菌药物三联及

以上处方比例及平均每张处方抗菌药物数低于

２００９年，差异有统计学意义（χ２ ＝５３４９，Ｐ＝
００２１；χ２ ＝４３６３，Ｐ＝００３５；Ｚ＝－３２４８，Ｐ＝
０００１）；单种抗菌药物处方比例高于２００９年，差异
有统计学意义（χ２＝６１３３，Ｐ＝００１３）；抗菌药物
二联用处方比例与２００９年相比差异无统计学意义
（χ２＝２４６６，Ｐ＝０１１６）。见表２。
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表２　２００９年与２０１０年抗菌药物处方分析
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎ２００９ａｎｄ２０１０

年度
抗菌药物处

方数（％）
使用单种抗菌药物

处方数（％）
使用二联抗菌药物

处方数（％）
使用三联及以上抗菌

药物处方数（％）
单张处方使用抗菌药

物数（种）

２００９ ７５３５（６５１５） ５１０４（６７７４） ２００７（２６６４） ４２４（５６３） ０９７
２０１０ ７３７３（６３７０） ５１３３（６９６２） １８８２（２５５３） ３５８（４８６） ０８７

检验统计量 χ２＝５３４９ χ２＝６１３３ χ２＝２４６６ χ２＝４３６３ Ｚ＝－３２４８
Ｐ ００２１ ００１３ ０１１６ ００３５ ０００１

２４　激素及注射剂使用情况
２００９年激素处方、注射剂处方比例与２０１０年

比较，差异无统计学意义（χ２＝２６２１，Ｐ＝０１０５；χ２

＝１３７５，Ｐ＝０２４１）。见表３。

表３　２００９年与２０１０年激素与
注射剂处方使用情况

Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｕｓｅｏｆｈｏｒｍｏｎｅａｎｄ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ２００９ａｎｄ２０１０

年度 处方总数（张）
激素处方

（张，％）
注射剂处方

（张，％）
２００９ １１５６６ １６５９（１４３） ３７４７（３２４）
２０１０ １１５７６ １５７５（１３６） ３８３４（３３１）

２５　实施基本药物制度前后处方金额与分布
２００９年抽取的１１５６６张处方中，单张处方最

高费用为８４７３０元，最低费用为０１０元，平均处
方费用２１４０元，中位数为１５００５元。２０１０年抽
取的 １１５７６张处方中，单张处方最高费用为
５００００元，最低费用为 ０１０元，平均处方费用
２１３４元，中位数为１５０５元，两年比较差异无统
计学意义（Ｚ＝－０８７８，Ｐ＝０３８０）。基层医疗机
构２００９年、２０１０年处方数量均以２０元以下最多，
２０元以下处方比例，２００９年占６３２％，而２０１０年
占６２９％。基层医疗机构门诊处方中１００元及以
上的“大处方”所占比例，２０１０年为１１％，略低于
２００９年，见表４。

表４　２００９年与２０１０年处方金额分布
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅａｍｏｕｎｔ

ｏｆｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ２００９ａｎｄ２０１０

金额分组
处方（张，％）

２００９年 ２０１０年
≤２０ ７３１４ ６３２ ７２８３ ６２９
２０－ ２７６４ ２３９ ２７９２ ２４１
４０－ ９６４ ８３ ８８３ ７６
６０－ ３０２ ２６ ３５９ ３１
８０－ ９９ ０９ １４６ １３
＞１００ １２３ １１ １１３ １０

３　讨论

本次研究发现，国家基本药物制度实施后的

２０１０年，贵州省政府办基层医疗机构处方中基本
药物所占比例较２００９年显著增加，与张丽青等 ［７］

的研究结果相同，说明基本药物制度在贵州省政府

办基层医疗机构正逐步得到落实，但是基本药物的

使用率与政府提倡的“基层医疗卫生机构全部配

备和使用基本药物”的规定尚有一定差距。

实施国家基本药物制度对贵州省政府办基层

医疗机构医务人员用药行为起到了一定的规范作

用。数据显示，单张处方药品品种数显著减少，联

合用药５种以上处方比例显著下降，１００元及以上
的“大处方”所占比例有所降低，表明医生开大处

方的行为有所减少［８］。有抗菌药物的处方比例、

单张处方抗菌药物的种类数、抗菌药物３种及以上
联合使用的处方比例均较基本药物制度实施前显

著下降，表明基层医疗机构滥用抗菌药物的情况有

所改善，与李天平等［９］研究结果基本相同。

本次研究结果表明，贵州省政府办基层医疗机

构医务人员用药行为得到了一定的规范，但处方中

注射剂的比例未见显著下降，且抗菌药物及注射剂

比例均高于全国乡镇卫生院平均水平 ［１０］。本次

调查还发现，抗菌药物的处方百分比、注射剂百分

比、单张处方平均药品数也远高于 ＷＨＯ推荐的发
展中国家基层医疗机构药物使用理想值 ［１１］，表明

要彻底改变基层医疗机构医务人员不规范用药和

不合理用药行为尚有较长的路要走，政府在加强基

本药物制度落实的监管和加大对基层医务人员

《国家基本药物临床应用指南》和《国家基本药物

处方集》的培训力度的同时，应开展鼓励基层医务

人员遵循临床诊疗规范、积极使用基本药物的激励

机制的研究，尽快使这一激励机制建立和完善。

本次调查数据显示，单张处方用药种数、大处

方数均显著下降。国家基本药物制度实施也使贵

２６２

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



州省基层医疗机构医务人员用药行为发生了一定

的改变，基本药物使用有所增加，滥用抗生素的行

为有所减少，但单张处方金额并未显著下降。平均

单张处方的药品金额也未显著下降，与预期不符，

并未起到降低虚高药价、减轻群众门诊用药负担的

作用。原因有待进一步研究。

总之，基本药物制度牵涉面广而复杂，涉及多

方面利益关系的调整［１２］。要进一步完善国家基本

药物制度，需要进一步规范医务人员处方行为，保

证基本药物得到合理使用；要加快公立医院改革，

完善医院补偿机制，做好政策协调和综合配套等工

作。
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　　初中学生正处于生长发育的关键时期，是人生
第二次生长高峰，也是学业负担较重，活动量大的

阶段，对营养的要求明显高于其他时期［１－２］。农村

地区经济条件较差，物资相对匮乏，农村地区青少

年的膳食营养状况值得引起重视。为了解农村地

区的初中学生日常膳食及其营养状况，对贵阳农村

地区两所中学的初中学生进行了营养学调查。

１　对象与方法

１．１　对象
按整群随机抽样原则选取贵阳农村地区２所
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中学，共５４２名初中学生，其中男学生２９８名，女学
生２４４名。
１．２　方法
１．２．１　膳食状况调查　应用２４ｈ膳食回顾法，统
一制定调查问卷和食物份额估计表（挂图），现场

指导学生填写调查问卷，调查学生连续３ｄ摄入的
食物种类及摄入量，参照中国疾病预防控制中心营

养与食品安全所编著的《中国食物成分表２００４》应
用营养计算器 ｖ２６．０ｃ（标准版）计算每人每日能量
和各类营养素的摄入量，根据中国营养学会２０００
年１０月修订的《中国居民膳食营养素参考摄入
量》（ＤＲＩｓ）和中国居民膳食指南进行评价［３－４］。

１．２．２　营养状况调查　实地测量学生身高、体重，
并应用Ｒｏｈｒｅｒ指数对学生营养状况进行评价，Ｒｏ
ｈｒｅｒ＞１５６为过度肥胖，１５６～＞１４０为肥胖，１４０～
＞１０９为中等，１０９～＞９２为瘦弱，＜９２为过度瘦
弱［５－６］。该指数计算公式为：Ｒｏｈｒｅｒ＝［体重（ｋｇ）／

身高（ｃｍ）３］×１０７。
１．３　统计学方法

调查对象的膳食状况、身高、体重录入到统计

分析软件 ＳＰＳＳ１６．０中进行分析。计量资料用均
数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组组间比较采用 ｔ检
验，百分率组间比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

２　结果

２．１　各种营养素摄入
贵阳市农村初中学生每日能量及各营养素摄

入量普遍不足，其中核黄素、维生素 Ａ、维生素 Ｃ、
Ｃａ的摄入严重不足（不足 ＤＲＩｓ的５０％），尼克酸
的摄入量高于推荐摄入量，铁摄入基本接近推荐摄

入量。此外，相较于男学生，女学生蛋白质、维生素

摄入不足更明显，见表１。

表１　贵阳市农村初中学生每日能量及各类营养素摄入量
Ｔａｂ．１　ＤａｉｌｙｉｎｔａｋｅｓｏｆｅｎｅｒｇｙａｎｄｎｕｔｒｉｅｎｔｏｆｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎｒｕｒａｌａｒｅａｏｆＧｕｉｙａｎｇ

营养素
男（２９８人）

摄入量 ＤＲＩｓ
女（２４４人）

摄入量 ＤＲＩｓ
能量（ｋｃａｌ） ２１６８．２４±６８５．２５（７５％） ２９００ ２２３１．５４±７６４．０６（９３％） ２４００
蛋白（ｇ） 　　６０．６１±２８．７９（７１％）（１） ８５ ４７．６２±２２．４３（６０％） ８０
脂肪（ｇ） ２５．１８±１４．６９　 　 ２３．５６±１５．４１
碳水化合物（ｇ） ４０３．７±１８３．４　 　 ４５７．７８±２０６．１２
硫胺素（ｍｇ） 　１．０７±０．７３（７１％） １．５ ０．７３±０．３７（６１％） １．２
核黄素（ｍｇ） 　０．６２±０．２３（４１％） １．５ ０．５４±０．２５（４５％） １．２
尼克酸（ｍｇ） 　１８．２４±９．０８（１２２％） １５ １２．４７±４．６９（１０４％） １２
维生素Ａ（μｇＲＥ） 　　２４３．８９±１８７．８４（３０％）（２） ８００ １４１．３９±１２５．８４（２０％） ７００
维生素Ｃ（ｍｇ） 　　６８．１１±５８．７１（６８％）（１） １００ ３８．４０±２４．２０（３８％） １００
Ｃａ（ｍｇ） 　２５３．１５±２０２．２４（２５％） １０００ ２１６．９１±１０４．８６（２２％） １０００
Ｆｅ（ｍｇ） 　２１．５８±７．７４（１０８％） ２０ ２１．６７±１１．０３（８７％） ２５
Ｚｎ（ｍｇ） 　 １１．３１±４．９８（６０％）（１） １９ ８．８０±３．２５（５７％） １５．５
Ｓｅ（ｍｇ） 　３０．８１±１６．２１（６２％） ５０ ２７．６９±１６．０３（５５％） ５０

注：百分数为实际摄入量与推荐摄入量的百分比，与女学生相比，（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１

２．２　三大营养素供能比
男学生的蛋白质供能比在合理水平，而女学生

蛋白供能比较低；男女学生脂肪供能比显著低于合

理水平，碳水化合物显著高于合理水平，见表２。
２．３　蛋白质来源

男学生优质蛋白（动物类食物和豆类提供）的

摄入比例为４２４０％，女学生为３４１２％，其余均由
谷薯类提供，见表３。
２．４　身高体重

贵阳市农村初中学生男学生的平均身高为

表２　贵阳市农村初中学生３大营养素供能比
Ｔａｂ．２　Ｅｎｅｒｇｙｓｕｐｐｌｙｒａｔｉｏｏｆｔｈｒｅｅｍａｊｏｒｎｕｔｒｉｅｎｔｓｏｆ
ｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎｒｕｒａｌａｒｅａｏｆＧｕｉｙａｎｇ

能量来源　
营养素供能比（％）

男（２９８人） 女（２４４人） 合理供能比

蛋白质　　 １１．９２±６．５０（１） ９．４６±５．７０ １０～１５
脂肪　　　 １１．３５±６．７０ １０．２８±６．４０ ２５～３０
碳水化合物 ７６．７３±２０．３４ ８０．２６±１８．０４ ５５～６５

（１）与女学生相比，Ｐ＜０．０５

５６２
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表３　贵阳市农村初中学生食物中蛋白质来源比例
Ｔａｂ．３　Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｏｆｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ

ｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎｒｕｒａｌａｒｅａｏｆＧｕｉｙａｎｇ

性别
蛋白质来源（％）

动物类 豆类 谷薯类

男学生 ３６．９４（１） ５．４６ ５７．６０
女学生 ２９．５２ ４．６０ ６５．９８

（１）与女学生相比，Ｐ＜０．０５

１６２１２ｃｍ，平均体重为５０４４ｋｇ，与青少年身高标
准体重比较，身高１６２１２ｃｍ的正常体重为５４２～
６１４ｋｇ，可见男学生体重低于正常；女学生的平均
身高为１５４２９ｃｍ，平均体重为４７５０ｋｇ，与青少年
身高标准体重比较，身高１５４２９ｃｍ的标准体重为
４８６～５５５ｋｇ，女学生体重略低于正常。其中，男
女学生身高差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２５　营养状况

贵阳农村初中学生营养状况正常的比例仅为

５０％左右，肥胖和瘦弱并存，男学生中过度肥胖和
肥胖比例较高，达３２％；瘦弱和过度瘦弱比例也较
高，达１６％，女学生中瘦弱的比例最高达３７％，见
表４。

表４　贵阳农村初中学生营养状况
Ｔａｂ．４　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｊｕｎｉｏｒｈｉｇｈｓｃｈｏｏｌ

ｓｔｕｄｅｎｔｓｉｎｒｕｒａｌａｒｅａｏｆＧｕｉｙａｎｇ

性别
营养状况（ｎ，％）

过度肥胖 肥胖 中等 瘦弱 过度瘦弱

男学生 ２４（８％）（２）７２（２４％）（２）１５５（５２％）４２（１４％）（１）６（２％）
女学生 ５（２％） １０（４％） １３２（５４％）９１（３７％） ７（３％）

与女学生相比，（１）Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１

３　讨论

膳食方面，贵阳市农村初中学生各营养素普遍

摄入不足，其中核黄素、Ｃａ２＋、维生素 Ａ摄入尤为
不足，这可能与该地区学生动物肝脏、禽畜肉类摄

入较少有关。女学生碳水化合物摄入高于男学生，

其余各种营养素摄入均低于男学生，这提示女学生

主食摄入相对多，而其他辅食比如水果，肉类摄入

均低于男学生，这可能与女学生挑食有关。３大物
质供能比中，脂肪供能比显著低于推荐比例，可能

与该地区学生摄入动物类食物少，谷类摄入过多有

关。日常膳食中蛋白质主要来源于谷薯类、动物类

食物和豆类，其中动物类食物和豆类所提供的是优

质蛋白［７］。贵阳市农村初中学生蛋白质来源中优

质蛋白所占比例为３０％ ～４０％，达到了我国正常
成人优质蛋白比重（３０％ ～５０％），但对于青少年，
优质蛋白应占蛋白总量的５０％，因此，该地区学生
肉类和豆类的摄入量不足是其膳食状况中存在的

主要问题。

营养状况，从统计数据中可以看出贵阳市农村

营养状况正常的比例只有５０％左右，整体而言该
地区营养缺乏和营养过剩并存，男学生尤为明显，

而女学生主要表现为营养缺乏，这可能与农村居民

经济水平低下有较大关联，同时也反映出家长及学

校对学生营养状况重视程度不够，青少年自身对营

养膳食的观念不强。

初中学生正处于生长发育的关键时期，该时期

的人群对营养素的要求普遍要高于正常成人，营养

研究表明，营养失调对于对于青少年的生长发育会

有明显的影响［８］。当地学生家长、学校应重视学

生日常膳食状况，开展对学生营养膳食的教育和指

导，鼓励他们增加日常膳食，丰富食物种类，改除挑

食、偏食的不良习惯，进一步提高他们的营养状况。
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子宫内膜异位症与 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基因的相关性研究


余鸿标１，姚吉龙２

（１．深圳市罗湖医院 妇科，深圳 罗湖　５１８０００；２．深圳市妇幼保健院 妇科，深圳 福田　５１８０００）

［摘　要］目的：探讨肿瘤坏死因子（ＴＮＦβ）Ｇ２５２Ａ基因在子宫内膜异位症发病机制中作用。方法：８０例经
腹腔镜和病理确诊的内异症（Ｅｍｓ）患者为Ｅｍｓ组，８０例同期需采用腹腔镜排除子宫内膜异位症的健康妇女为
对照组，取两组妇女静脉血，采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应（ＰＣＲＲＦＬＰ）技术检测 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基
因的基因频率，酶联免疫（ＥＬＩＳＡ）法测定血清ＴＮＦβ的含量，分析子宫内膜异位症与 ＴＮＦβＧ２５２Ａ基因之间的
关系。结果：Ｅｍｓ组血清ＴＮＦβ的含量明显高于对照组（Ｐ＜００５），且 Ｅｍｓ组血清中 ＴＮＦβ的含量与 ＥＭＴ的
分期呈正相关（ｒ＝０８５３２）；Ｅｍｓ组的Ａ／Ａ基因型及Ｇ／Ａ基因型频率均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ
＜００５）；Ａ／Ａ基因型患Ｅｍｓ的危险度是Ｇ／Ｇ基因型的３５倍。结论：Ｅｍｓ患者血清中ＴＮＦβ的含量与ＥＭＴ的
分期呈正相关，Ａ／Ａ基因型是患Ｅｍｓ的危险基因型。

［关键词］子宫内膜异位症；基因，ＴＮＦβＧ２５２Ａ；基因频率；相关性；易感性；新生血管生成
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ；ｇｅｎｅ，ＴＮＦβＧ２５２Ａ；ｇｅｎｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ；ｒｅｌｅｖａｎｃｅ；ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ；ａｎｇｉｏ
ｇｅｎｅｓｉｓ

　　子宫内膜异位症（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｏｓｉｓ，Ｅｍｓ）是一种
生育期妇女常见的疾病，指腺体和间质等子宫内膜

组织在子宫肌层以外的位置出现生长和浸润，可导

致痛经乃至不孕，发生率为１０％ ～１５％［１－２］。Ｅｍｓ
具有明显的家族聚集性，患者的直系亲属患病率是

无家族史患者的６～７倍［３］。有研究证实肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）与其它促血管生成因子之间的相互作
用能够共同促进新血管生成，而血管的建立和维持

是Ｅｍｓ发生、发展的重要环节。肿瘤坏死因子 β
（ＴＮＦβ）是体内Ｔ细胞产生的淋巴毒素，基因位于
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ＨＬＡβ和ＨＬＡＣ２之间，与 ＭＨＣ基因及 ＴＮＦα基
因紧密连锁［４］。ＴＮＦβ基因 ＋２５２位点的等位基
因Ｇ／Ａ位于第１启动子，与限制性内切酶的识别
密切相关，是ＴＮＦβ基因上最主要的多态性位点。
本研究通过测定 ＴＮＦβ基因 ＋２５２位点的基因多
态性和血清中 ＴＮＦβ的含量，分析 Ｅｍｓ与 ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ基因之间的关系。

１　材料与方法

１１　一般资料
２０１３年７月～２０１４年７月经腹腔镜和病理确

诊的Ｅｍｓ患者 ８０例作为 Ｅｍｓ组，根据参考文献
［５］进行分期，其中Ⅰ ～Ⅱ期 ４５例，Ⅲ ～Ⅳ期 ３５
例；２１～４０岁，平均（３０１５±５２５）岁。需经腹
腔镜等手段排除 Ｅｍｓ的适龄妇女８０例作为对照
组，２２～４１岁，平均（３０１７±５２０）岁。全部受试
者间均为无血缘关系，饮食结构相似，两组受试者

基础资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。排
除糖尿病疾病、肿瘤、甲状腺肝肾功能不全及严重

营养不良并使用过激素治疗的患者。

１２　方法
１２１　ＴＮＦβ的含量测定［６］　全部受试者均采用
腹腔镜在空腹时抽取静脉血３ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ后收集上清，分２～３管置 －７０℃保存。
采用ＴＮＦβ酶联免疫试剂盒（购自上海森雄科技
实业有限公司）按照说明检测血清中 ＴＮＦβ含量，
每份标本做２个副孔孔。
１２２　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点多态性检测［７］　采用
酚－氯仿法提取白细胞中的 ＤＮＡ［８］，设计并合成

（大连宝生物工程有限公司）ＰＣＲ引物［１１］。ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ上游引物为 ５′ＣＣＧＴＧＣＴＴＣＧＴＧＣＴＴＴＧ
ＧＡＣＴＡ３′，下游引物为 ５′ＡＧＡＧＣＴＧＧＴＧＧＧＧＡ
ＣＡＴＧＴＣＴＧ３′。ＰＣＲ体系 ５０μＬ（含 １０×缓冲液
６μＬ，２ｍｏｌ／μＬ的ｄＮＴＰ３μＬ，上、下游引物浓度
０４ｍｏｌ／Ｌ，基因组 ＤＮＡ０１μｇ，ＴａｑＤＮＡ聚合酶
２Ｕ）。循环条件：９４℃预变性 ５ｍｉｎ，９４℃ ３０ｓ、
６０℃３０ｓ、７２℃１ｍｉｎ，３５个循环，７２℃延伸５ｍｉｎ。
结果判定：出现５５５ｂｐ、１８５ｂｐ两条带为 Ｇ等位基
因纯合子（ＴＮＦβ１／１型）；５５５ｂｐ、１８５ｂｐ、７４０ｂｐ
３条带为Ｇ／Ａ杂合子（ＴＮＦβ１／２型）；仅出现７４０ｂｐ
一条带为Ａ等位基因纯合子（ＴＮＦβ２／２型）。
１３　统计学处理

数据使用ＳＰＳＳ１３０统计软件分析，计量资料

采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本均数比较采
用ｔ检验，计数资料采用率（％）表示，比较采用 χ２

检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＴＮＦβ含量与ＥＭＴ分期的相关性
Ｅｍｓ组血清中 ＴＮＦβ含量明显高于对照组，

差异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；Ｅｍｓ组Ⅲ、Ⅳ期患
者血清ＴＮＦβ含量明显高于Ⅰ、Ⅱ期患者，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；见表 １。Ｅｍｓ组血清中
ＴＮＦβ的含量与ＥＭＴ分期之间正相关（ｒ＝０８５３２）。

表１　子宫内膜异位症组与对照组
血清ＴＮＦβ含量

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦβｉｎＥｍｓ
ｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别　　　 ｎ ＴＮＦβ含量（μｇ／Ｌ）
对照组　　 ８０ ０８７±０１２　
Ｅｍｓ组　　
　Ⅰ、Ⅱ期 ４５ １１０±００９（１）

　Ⅲ、Ⅳ期 ３５ 　１７９±０２７（１）（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与Ⅰ、Ⅱ期比较，Ｐ＜００５

２２　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点多态性及分布
ＰＣＲ扩增结果显示 Ｅｍｓ组和对照组均检出

ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点Ｇ／Ａ突变。ＴＮＦβＧ２５２Ａ多态
位点不同基因型如图１的电泳图谱所示。两组间
各基因型分布差异有统计学意义（Ｐ＜００５），Ａ／Ａ
基因型及Ｇ／Ａ基因型频率在Ｅｍｓ组中均高于对照
组。而Ａ／Ａ基因型患内异症的危险度是 Ｇ／Ｇ基
因型的３５倍。见表２。

图１　ＴＮＦβＧ２５２Ａ位点扩增
产物电泳结果

Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｒｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆＰＣＲ
ｐｒｏｄｕｃｔｏｆＴＮＦβＧ２５２ｇｅｎｅ
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表２　Ｅｍｓ组与对照组ＴＮＦβ
Ｇ２５２Ａ位点基因型频率

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ
ｏｆＴＮＦβ２５２ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎＥｍｓ
ｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
基因型频率（％）

Ｇ／Ｇ Ｇ／Ａ Ａ／Ａ
Ｅｍｓ组 ８０ ８（１０） ３８（４７５） ３４（４２５）
对照组 ８０ １９（２３８） ３６（４５） ２５（３１２）
ＯＲ １ ２３ ３５

３　讨论

Ｅｍｓ是一类良性肿瘤，但具有能够侵袭转移和
复发的特点。对于 ＴＮＦ基因与 Ｅｍｓ之间的关系，
学说众多却均无定论。因此，探明其中的关系，对

于 Ｅｍｓ的诊断、治疗及预后方面将有重大意
义［１－２］。

本研究中，实验组血清中测得 ＴＮＦβ含量显
著高于对照组（Ｐ＜００５），实验组Ⅲ、Ⅳ期明显高
于Ⅰ、Ⅱ期（Ｐ＜００５），实验组血清中 ＴＮＦβ的含
量与ＥＭＴ分期之间正相关（ｒ＝０８５３２）。这可能
是因为ＴＮＦ是重要的血管生成因子，可促进内膜
异位灶的血管形成和盆腔粘连［５］。在 Ｅｍｓ早期
ＴＮＦβ可诱导产生多种细胞因子如ＩＬ１、ＩＬ６等炎
症介质调控并促使种植灶中新生血管的生长、分

化，最终形成内异症病灶。过量的 ＴＮＦ又可降低
机体的免疫状态，使得 Ｅｍｓ进一步发生、发展。因
此，会伴随着 Ｅｍｓ病情的加重，患者体内血清中
ＴＮＦβ的浓度会逐步增高。

此外，两组间各基因型分布差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），Ａ／Ａ基因型及 Ｇ／Ａ基因型频率在实
验组中均高于对照组。而Ａ／Ａ基因型患Ｅｍｓ的危
险度是Ｇ／Ｇ基因型的３５倍。说明等位基因Ａ将
使Ｅｍｓ的患病概率明显增加，与张良等［９］的报道

一致，但与车坤兰等［１０］报告的实验组和对照组间

无差异结果不同。主要原因在于单一基因对 Ｅｍｓ
发病的作用，更多的受到了种族、生存环境、饮食习

惯等因素的影响，探究多基因同疾病的关系更具借

鉴意义。

综上，Ｅｍｓ患者血清中 ＴＮＦβ的含量与 ＥＭＴ
的分期呈正相关，Ａ／Ａ基因型是患 Ｅｍｓ的危险基
因型。但是由于单一基因对 Ｅｍｓ发病的作用会受
到了种族、生存环境、饮食习惯等因素的影响，同时

存在研究样本量偏少等问题，需要进一步加大样本

量研究。
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真皮下血管网皮瓣成活质量的实验研究
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［摘　要］目的：探讨真皮下血管网皮瓣成活质量。方法：选择健康家猪１０只，设计真皮下血管网皮瓣４０个
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计学意义（Ｐ＜００５）；成活质量，实验组与对照组均成活稳定，质量好，近蒂端皮瓣结果清晰，胶原纤维排列有
序，两组皮瓣在术后２ｄ中远端即出现表皮细胞变性、坏死；实验组皮瓣中远端皮瓣存活３例，坏死３５例，对照组
３８例中远端全部坏死。结论：真皮下血管网皮瓣近蒂端成活质量好，中远端成活质量不稳定。
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　　近十几年来，有关真皮下血管网皮瓣超长成活
的报道不少，主要从皮瓣血供、血流以及血管构筑

等方面进行研究，阐述皮瓣成活机制，认为皮瓣的

成活仍是蒂部供血为主，但对皮瓣成活后的质地、

色泽、毛发、皮瓣近远端差异等问题讨论不多。本

研究对真皮下血管网皮瓣成活质量问题进行动物
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实验，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料
健康家猪１０只，纯白色，体质量２０～２５ｋｇ，雌

雄不分，无皮肤病，皮肤无外伤及疤痕。

１．２　方法
３％戊巴比妥钠以１ｍＬ／ｋｇ剂量对家猪行肌肉

注射全麻，按随机原则在一侧完成１个真皮下血管
网皮瓣，对侧对称部位形成传统皮瓣，２ｄ后重复，
按照前述方法另做１个真皮下血管网皮瓣和传统
皮瓣，共４次，每只猪共形成真皮下血管网皮瓣４
个，传统皮瓣４个；４０个真皮下血管网皮瓣为实验
组，４０个传统皮瓣为对照组。皮瓣大小 １２ｃｍ×
４ｃｍ，间隙 ４ｃｍ，蒂距脊柱 ８～１０ｃｍ。皮瓣的形
成：切开皮肤、皮下组织达深筋膜表面，沿此表面掀

起皮瓣，细心去除皮下脂肪组织，暴露并保留真皮

下血管网，形成真皮下血管网皮瓣；不削皮下脂肪，

原位缝合即形成传统皮瓣。术后加压包扎，宽胶布

固定，抗生素预防感染。

１．３　观察指标
大体观察，观察家猪两侧皮瓣术后即时、３～

５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、２、４、６、８～１２ｄ皮瓣色泽、肿胀、水
泡、成活、坏死等情况，术后８ｄ测定成活长度和面
积。组织学检查，术后２、４、６和２８ｄ在距皮瓣蒂
近（２ｃｍ）、中（４ｃｍ）、远（６ｃｍ）处取组织块，大小
约０５ｃｍ×０５ｃｍ。经固定、脱水、浸、包埋、切
片、ＨＥ染色，显微镜下观察不同时间皮瓣结构层
次及成活质量。

１．４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行统计学分析，数据

资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ），两组比较采用ｔ检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２．１　两组皮瓣术后的大体观察

４０个皮瓣中１例包扎不当，１例撕脱。实验组
与对照组近蒂端成活稳定，质量好，皮肤质软，毛发

生长良好，分布均匀，色泽同正常皮肤；实验组中远

端，出现紫绀、水泡、花斑、变性坏死、硬结等，其成

活质量类似真皮下血管网皮片成活过程，对照组中

远端全部坏死。见表１。

表１　家猪术后两侧皮瓣大体观察
Ｔａｂ．１　Ｇｒｏｓｓｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｆｌａｐｓｏｎ２ｓｉｄｅｓｏｆｐｉｇａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

观察时间（术后） 实验组（ｎ＝３８） 对照组（ｎ＝３８）

即时 近蒂端色泽同正常皮肤，中部微红，远端苍白 一过性微白，远端微紫

３～５ｍｉｎ 中间泛红区向远端移行 远端紫绀

１０ｍｉｎ 远端有血液缓慢渗出３例，占７．５％；远端出现紫绀１８
例，占４５％；远端苍白１９例，占４７．５％

远端紫绀加重

２ｄ 明确地分近、中、远３部分，近蒂端色泽、毛发、质地同正
常皮肤，中间部分呈粉红色区，远端紫绀，有的远端紫

绀不明显，或出现水泡

近蒂端毛发色泽质地同正常皮肤，远端紫红、

暗红，光泽较差或无光泽，明显肿胀

４ｄ 中间粉红色区移向远端 中间分界部分逐渐转清晰，远端紫绀加重，无

光泽，无指压反应，逐渐发灰，发暗

６ｄ 可判断成活、坏死情况 成活坏死明确

８～１２ｄ 全部成活３例，占７．５％；远端坏死３５例，占８０．５％。中
远端成活部分微红泛白有花斑，毛发欠均匀，质地较

硬；部分呈变性坏死，类似真皮下血管网皮片成活特征

远端坏死、收缩变硬，２例感染

２．２　组织学观察
实验组及对照组家猪两侧皮瓣术后２ｄ中远

端表皮细胞变性，远端表皮变性坏死。见表２和图
１。

２．３　术后８ｄ皮瓣的成活情况
术后８ｄ，实验组皮瓣成活长度均值以及成活

面积均大于实验组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。
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表２　家猪术后两侧皮瓣组织学观察（ＨＥ染色）
Ｔａｂ．２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｓｋｉｎｆｌａｐｓｏｎ２ｓｉｄｅｓｏｆｐｉｇａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

观察时间（术后） 实验组 对照组

２ｄ 近蒂端皮瓣结构清晰，胶原纤维排列有序，中间表皮细

　胞变性，远端明显
近蒂端结构清晰，中间表皮明显肿胀，甚

　至坏死，远端有表皮分离、坏死
６ｄ 真皮下有丰富的新生血管及充血小动脉，近蒂端结构

　清晰中间组织细胞增生明显，远端表皮分离，细胞
　肿胀、变性坏死

近蒂端皮瓣结构清晰，胶原纤维排列有

　序；中间部分结构欠清晰，明显变性、
　坏死

２８ｄ 成活部分皮瓣结构基本正常，结构清晰，胶原纤维排

　列有序
成活部分皮瓣结构基本正常，结构清晰，

　胶原纤维丰富

注：Ａ为实验组术后２ｄ皮瓣远端，Ｂ为对照组术后２ｄ皮瓣远端；Ｃ为实验组术后６ｄ近蒂端皮瓣；
Ｄ为对照组术后６ｄ近蒂端皮瓣

图１　家猪术后两侧皮瓣术后组织学观察（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．１　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｆｌａｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

表３　家猪两侧皮瓣术后８ｄ成活情况
Ｔａｂ．３　Ｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｓｋｉｎｆｌａｐｓｏｎ２
ｓｉｄｅｓｏｆｐｉｇｉｎ８ｄａｆｔｅｒｔｈｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组别
成活皮瓣

长度（ｃｍ） 面积（％）
实验组（ｎ＝３８） ８．７６±２．０３ ７３．０１±１６．９１

对照组（ｎ＝３８） ７．２１±２．２１ ６０．１０±１２．５０

ｔ ２．２８ ２．３５

Ｐ ０．０３３ ０．０２７

３　讨论

真皮下血管网皮瓣主要特征是在传统皮瓣基

础上将皮下组织脂肪修剪达真皮下血管网层，因

此，研究真皮下血管网皮瓣成活质量选择皮肤结构

与人一样（或相似）的具有明显的真皮下血管网及

皮下脂肪的动物，是实验模型制作的基础，这种皮

肤结构除猿猴外，只有猪与人相同，故实验选用家
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猪作为皮瓣模型。国内外在皮瓣成活、坏死机制研

究方面也多用猪进行实验，实验结果对临床参考价

值较大。但对猪的饲养、管理、麻醉等相对复杂，且

费用贵，术后管理又是皮瓣成活的重要外因之一。

因此，本实验采用铁笼饲养猪，术后加压包扎，宽胶

布固定，基本能达到实验要求。本实验用不同时间

制作皮瓣，同一时间监测，可以一次获得不同时间

皮瓣动态结果，但存在不同部位的皮瓣血供差异的

影响，所以本实验采用随机化设计，对多次结果进

行平均以克服上述问题。

本实验中实验组皮瓣成活长度均值以及成活

面积均大于对照组，说明真皮下血管网皮瓣具有超

长成活现象，超长成活范围为皮瓣中、远端，成活过

程中出现紫绀、水泡、花斑、变性坏死、硬结等现象，

成活质量与真皮下血管网皮片相似。大体观察结

果与组织学检查镜下所见一致，实验组与对照组皮

瓣的近蒂端成活稳定，质量好，皮肤质软，毛发生长

良好，分布均匀，色泽同正常皮肤。这一结果与相

关文献报道相吻合［１－２］。曾有学者在修复手背疤

痕挛缩畸形切除术后皮肤缺损时，将皮瓣削薄达真

皮下血管网层且不损伤真皮下血管网的完整性，成

活质量好质地软，无臃肿，不需二次削薄，削薄的范

围是在传统皮瓣成活长宽比范围内，皮瓣长宽比之

不超过（１～１５）∶１，这与本实验中近蒂端成活质
量相符。因此，真皮下血管网皮瓣中远端超长成活

部分质量是不稳定的［３－４］。张军威等［５］认为，真皮

下血管网皮瓣断蒂后成活，镜下与正常皮肤组织对

比观察，发现存活皮瓣存在以下３个特点：（１）上
皮组织增厚，皮肤附件减少。考虑原因可能为皮瓣

断蒂后组织缺血萎缩及纤维增生压迫所致；（２）炎
细胞浸润，可能为皮瓣缺血再灌注导致无菌性炎

症，炎细胞在趋化因子作用下在组织中聚集；（３）
纤维组织增生，致肌纤维分离，为组织损伤后修复

导致［６］。本实验３例术中皮瓣远端有血液渗出，几
乎全部成活，类似轴形皮瓣，是否真正是轴形皮瓣，

有待进一步研究。

综上所述，真皮下血管网皮瓣比传统皮瓣成活

时间长，其近蒂端成活质量好，中远端成活质量不

稳定，临床应用需慎重。
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·临床研究·

青年和老年乳腺癌临床病理特征比较

张　馨，杨海松，毛大华，邓英蕾
（贵阳医学院附院 乳腺外科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：比较青年（≤３５岁）和老年（≥６５岁）乳腺癌的临床病理特征及雌激素受体（ＥＲ）、孕激素受
体（ＰＲ）、人表皮生长因子受体２（ＨＥＲ２）的表达。方法：比较青年乳腺癌患者（≤３５岁）５７例及老年乳腺癌患
者（≥６５岁）５６例的临床病理特征，采用免疫组织化学法检测两组ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的表达。结果：青年组乳腺癌
肿瘤直径长，临床分期晚，淋巴结转移率及多中心性乳腺癌所占比例高于老年组，ＥＲ、ＰＲ阳性表达率低于老年
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；两组病理类型、ＨＥＲ２表达率的差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：青年
乳腺癌较老年浸润性更强、发展更快、恶性程度更高。

［关键词］乳腺肿瘤；癌；青年人；老年人；疾病特征；受体，雌激素；受体，孕激素；受体，表皮生长因子
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　　乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，每年约
有１３０万人诊断乳腺癌，约５０万死于该病。我国
乳腺癌的发病年龄高峰为４０～４９岁，比西方国家
早１０年左右，由于生活方式的改变及工作压力增
大等因素，我国乳腺癌的发病率逐年上升，且有年

轻化的趋势［１］。青年和老年乳腺癌具有各自特殊

的临床病理特点和生物学行为，本文通过比较青年

乳腺癌与同期老年乳腺癌的临床病理特点及雌激

素受体（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）、人表皮生长因子
受体２（ＨＥＲ２）的表达，了解这两种人群的乳腺肿
瘤异质性，为青、老年乳腺癌的合理诊治及预后判

断提供参考。
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１　材料和方法

１１　材料
收集２０１０－２０１３年间乳腺外科已手术切除的

原发性乳腺癌患者标本共１１３例，其中≤３５岁的
青年乳腺癌患者 ５７例，２２～３５岁，中位年龄 ３２
岁；≥６５岁的老年乳腺癌患者５６例，６５～８７岁，中
位年龄７２岁。入选标准：（１）患者均为女性，经超
声、Ｘ线及骨扫描等检查排除远处转移；（２）术前
未经任何形式的治疗。

１２　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２的检测
采用免疫组织化学 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ法检测 ＥＲ、ＰＲ、

ＨＥＲ２的表达。所有标本经１０％福尔马林溶液固
定，常规石蜡包埋，连续 ４μｍ厚切片，ＨＥ染色。
ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２免疫组织化学染色，兔抗人 ＰＲ多
克隆抗体、兔抗人ＥＲ多克隆抗体和兔抗人 ＨＥＲ２
多克隆抗体均购自基因公司。ＥＲ、ＰＲ以细胞核呈
清晰的棕色着色为阳性，根据２０１１年美国临床肿
瘤协会（ＡＳＣＯ）阳性判断标准：阳性细胞数 ＜１％
为阴性，阳性细胞数≥１％为阳性。ＨＥＲ２蛋白定
位于细胞膜和细胞质，阳性反应者显示为棕黄色颗

粒，根据２０１１版中国ＨＥＲ２检测指南：０（阴性）为
无染色，１＋（阴性）为 ＜１０％的细胞膜染色或者任
何比例肿瘤细胞着色不完整或不一致，２＋（可疑）
为≤３０％的肿瘤细胞着色强且完整，需行荧光原位
杂交（ＦＩＳＨ）检测，比值大于 ２２为阳性，３＋（阳
性）为大于３０％中等到强的完整的膜染色。本研
究将ＨＥＲ２呈０～１＋视为阴性，２＋～３＋视为阳
性。

１．３　观察指标
比较两组患者肿瘤大小、临床分期、多中心性

乳腺癌比例、淋巴结转移情况、病理类型、ＥＲ、ＰＲ、
ＨＥＲ２表达情况。多中心性乳腺癌的诊断标准：
同一乳腺内有１个以上各自独立、互不连续、组织
学类型相同或不同的原发癌灶，两个癌灶之间有正

常腺体和组织相隔，不存在乳腺导管、淋巴管、血管

转移或直接侵犯的证据。

１４　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１３０统计软件包进行 χ２检验、

ＦＩＳＨ确切概率法，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　临床病理特征

青年组乳腺癌患者５７例，占同期乳腺癌患者
的９１２％（５７／６３５），老年组乳腺癌患者５６例，占
同期乳腺癌患者的８８２％（５６／６３５）。青年组肿瘤
直径多为Ｔ２（６４９１％）及Ｔ３（２２８１％），临床分期
多位于Ⅱ期（６４９１％）及Ⅲ期（２２８１％），而老年
组肿瘤直径多为Ｔ１（２８５７％）及 Ｔ２（６６０７％），临
床分期多位于Ⅰ期（２６７９％）及Ⅱ期（６９６４％），
组间比较差异有统计学意义。青年组多中心性乳

腺癌的比例（１５７９％）高于老年组（０００％），青年
组腋窝淋巴结转移率（４２１１％）高于老年组
（２３２１％），组间比较差异有统计学意义。两组病
理类型比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表
１。

表１　青年组与老年组乳腺癌患者临床病理参数
及ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２阳性率

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｂｅｔｗｅｅｎｙｏｕｎｇ

ａｎｄｓｅｎｉｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
乳腺癌

青年组 老年组
Ｐ

肿瘤大小（ｃｍ）
　Ｔ１（≤２） ７ １６
　Ｔ２（２～５） ３７ ３７
　Ｔ３（＞５） １３ ３ ０００８
临床分期

　Ⅰ ７ １５
　Ⅱ ３７ ３９
　Ⅲ １３ ２ ０００４
多中心性

　是 ９ ０
　否 ４８ ５６ ０００２
淋巴结转移

　有 ２４ １３
　无 ３３ ４３ ００３２
病理类型

　浸润性导管癌 ５２ ４６
　其他癌 ５ １０ ０１５５
ＥＲ
　阴性 ２２ ９
　阳性 ３５ ４７ ０００７
ＰＲ
　阴性 ２８ １７
　阳性 ２９ ３９ ００４２
ＨＥＲ２
　阴性 ２８ ３１
　阳性 ２９ ２５ ０５０７

５７２

　３期 张　馨等　青年和老年乳腺癌临床病理特征比较



２２　ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２阳性率
青年组乳腺癌 ＥＲ阳性率为 ６１４０％（３５／

５７），老年组为８３９３％（４７／５６），两组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），老年组 ＥＲ阳性率高于青
年组。青年组乳腺癌 ＰＲ阳性率为 ５０８８％（２９／
５７），老年组为６９６４％（３９／５６），两组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜００５），老年组 ＰＲ阳性率高于青
年组。青年组乳腺癌 ＨＥＲ２阳性率为 ５０８８％
（２９／５７），老年组为４４６４％（２５／５６），两组比较差
异无统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。

３　讨论

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，全球乳

腺癌发病率以每年约２％的速度递增，且倾向于年
轻化。我国乳腺癌罕见于青春期女性，２５岁后发
病率逐渐升高，４０～５０岁为发病高峰年龄。本研
究示，≤３５岁的青年乳腺癌占同期所有乳腺癌的
９１２％，国内报道青年乳腺癌约占同期乳腺癌的
１０％左右［２－３］，与本文报道相符。本研究中≥６５
岁的老年乳腺癌占同期乳腺癌的８８２％，而欧美
国家５０％以上乳腺癌患者为老年人。

一般认为，青年乳腺癌的临床分期较晚，更具

侵袭性，恶性程度高，预后差。本研究显示，青年乳

腺癌患者的肿瘤体积偏大，临床分期以 ＩＩ、ＩＩＩ期居
多，这与国内报道一致［３－４］。肿瘤大小一般由肿瘤

生长速度及病程决定，生长速度取决于肿瘤的生物

学行为，青年患者卵巢功能旺盛，体内雌激素水平

较高，肿瘤细胞多处于 Ｓ分裂期，受雌激素的刺激
作用强烈，故生长速度较快；再者，青年患者腺体致

密，肿块不易扪及，加上平时工作繁忙，存在侥幸心

理，不及时就医。所以，青年乳腺癌患者就诊时肿

瘤体积较大，分期较晚。由于老年乳腺腺体萎缩，

肿块易扪及，且当代老年人的保健意识越来越强，

加上钼靶检查的普及，很多老年乳腺癌能在早期发

现。

腋窝淋巴结转移是评估乳腺癌复发转移风险

的独立因素，转移数目越多，乳腺癌复发转移风险

越大，预后越差。本研究显示，青年组乳腺癌腋窝

淋巴结转移率高于老年组。证明青年乳腺癌更具

侵袭性，较老年乳腺癌复发转移风险高，预后更差，

这与国内外研究结果类似［３－６］。

多中心性乳腺癌也称多原发癌，本研究青年组

患者单侧多中心性乳腺癌所占的比例明显高于老

年组。国内外对多中心性乳腺癌的报告不多，认为

其多见于青年患者，术后局部复发率高［７］。但对

于多中心性乳腺癌与单侧单发乳腺癌的预后却众

说不一［８］。多中心性乳腺癌是否是影响乳腺癌预

后的独立因素，还需进一步考证。

本研究显示，青年乳腺癌中 ＥＲ、ＰＲ的阳性表
达率低于老年患者，ＨＥＲ２的阳性表达率两组间
差异无统计学意义。乳腺癌表达 ＥＲ、ＰＲ，说明癌
细胞仍保留激素依赖性生长的特征，其阳性表达者

分化程度高，恶性程度低，淋巴结转移慢，预后好，

两者均阳性时，内分泌治疗有效率为 ７０％。ＥＲ、
ＰＲ缺失者生物学行为不再受雌激素控制，肿瘤中
异型细胞及分化不良细胞较多，肿瘤生长速度快，

侵袭性强，易转移，对内分泌治疗不敏感。老年组

患者 ＥＲ、ＰＲ表达高，表示老年乳腺癌较青年乳腺
癌恶性程度低，内分泌治疗效果好，预后好。青年

组ＥＲ、ＰＲ表达低，不仅提示肿瘤恶性程度高，也阻
碍了后续的内分泌治疗，预后差。这与国内外多数

报告一致［２－３，９］。Ｈｅｒ２癌基因定位于染色体
１７ｑ２１上，是表皮生长因子家族的成员之一，具有
抑制凋亡、促进肿瘤细胞增生、增进肿瘤侵袭力的

作用。Ｈｅｒ２是乳腺癌预后不良的指标之一，其过
表达预示术后有较高的复发转移风险。Ｈｅｒ２也
是乳腺癌在临床上使用抗 Ｈｅｒ２单克隆抗体 Ｈｅｒ
ｃｅｐｔｉｎ的重要依据，是化疗药物选择的重要指标。
国内外较多研究提示青年乳腺癌中ＨＥＲ２阳性率
高于老年乳腺癌，与本研究报告不符，可能与本次

研究样本量小有关系，需进一步研究统计［２－４，９］。

目前乳腺癌的发病率在上升，但死亡率反而有

所下降，这依赖于治疗技术的发展。Ｈａｎ的研究显
示，≤３５岁的患者中，年龄每下降１岁，死亡风险
增加５％［１０］。本次对青老年乳腺癌临床病理特征

的研究发现：青年乳腺癌患者较老年患者就诊时肿

瘤体积大，分期晚，腋窝淋巴结转移率高，部分为多

中心性乳腺癌，ＥＲ、ＰＲ阳性率低，肿瘤性质更恶
劣。因此，应加强对青年女性乳腺疾病知识的宣

传，增加普查力度，早诊断，早治疗，提高患者的总

体生存率。
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老年人前牙慢性根尖炎一次法根管治疗术的疗效观察


宫　丹１，陶　杰１，闫玉东２，刘艳洁３

（１．秦皇岛市第四医院 口腔科，河北 秦皇岛　０６６０００；２．秦皇岛市海港医院 口腔科，河北 秦皇岛　０６６０００；３．贵阳医学院 病理学教研

室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：观察一次法根管治疗术对老年人前牙慢性根尖炎的疗效。方法：前牙慢性根尖炎老年患者
８０例，４０例采用一次法根管治疗术治疗，４０例采用传统多次法根管治疗术治疗，记录两组术后（多次法为第一
次术后）２４ｈ、第７天患牙疼痛发生率、同时采集患者上述两时点静脉血２ｍＬ，采用Ｓｙｓｍｅｘ全自动血球分析仪检
测白细胞（ＷＢＣ）计数，散射比浊法测定血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），观察患牙疼痛发生率、ＷＢＣ计数、ＣＲＰ变化及１
年后患牙临床疗效。结果：两组患者术后２４ｈ、第７天患牙疼痛发生率、ＷＢＣ计数、ＣＲＰ检测比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５），１年后临床疗效的评定两组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：一次法根管治疗术
在老年人前牙慢性根尖炎手术治疗效果与传统多次法相当，值得临床推广。

［关键词］老年人；慢性根尖炎；根管治疗术，一次法，多次法；白细胞计数；Ｃ反应蛋白
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　　慢性根尖炎是指发生于根尖周围组织的炎症
性疾病，属于口腔科常见病和多发病。根管治疗术

是慢性根尖炎的主要治疗方法，且效果良好，但需

要多次手术才能达到良好的治疗效果，这也是导致

部分病例无法完成治疗的原因之一［１］。随着医学

水平的不断进步，一次法根管治疗术开始在治疗慢

性根尖炎中得到了应用［２］。为了探求一次法根管

治疗术对老年患者前牙慢性根尖炎疗效，对４０例
前牙慢性根尖炎老年患者采用一次法根管治疗术

治疗，并与传统多次法根管治疗的疗效进行比较，

报告如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２０１０年１月 ～２０１３年１月就诊的８０例慢性

根尖炎老年患者，６０～７５岁，平均（６８±３）岁，男
４６人，女性３４人，每位患者选取一颗前牙单根管
患牙，患牙对叩诊无明显异常反应、术前 Ｘ光片显
示根尖无明显吸收、根尖阴影 ＜３ｍｍ、无牙周－牙
髓联合病变；不存在弯曲牙根、根管钙化不通畅，未

做过根管治疗，无影响根管治疗的全身性疾病；最

近一周内未服用消炎、止痛性药物。在知情同意的

原则下，随机分为一次法根管治疗组（一次法组）

和传统多次法根管治疗组（多次法组），每组各４０
例患者。一次法组患者６１～７４岁，平均（６７±３）
岁，男２６人，女性１４人；多次法组患者６０～７５岁，
平均（６８±３）岁，男２０人，女性２０人；两组患者年
龄和性别比等基础资料比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
１．２　材料

牙胶尖（天津），根管长度测量仪（日本森田），

手动不锈钢配套Ｋ型锉（日本ＭＡＮＩ），复合树脂充
填材料（美国３Ｍ），磷酸锌水门汀（上海），根管充
填剂（上海），全自动血球分析仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ），
ＧＯＬＳＩＴＥ特定蛋白分析仪及超敏全血 Ｃ反应蛋白
测定试剂（深圳）。

１．３　方法
两组患牙均常规开髓，去净腐质，拔髓，冲冼髓

腔及根管，测量并记录根管工作长度，Ｋ型锉由
１５＃～４０＃依次使用，每号均达到根管工作长度，每
更换１次器械，均使用３％ Ｈ２Ｏ２和０９％ ＮａＣｌ交
替冲洗根管。一次法组根管预备完成后隔湿，用无

菌纸尖吸干根管，置 ＦＣ棉进行根管消毒，用根管

充填剂加牙胶尖做常规冷牙胶侧压法充填根管，Ｘ
线片示恰填及充填致密后，磷酸锌水门汀垫底及光

固化复合树脂永久充填。多次法组根管预备完成

后隔湿，用无菌纸尖吸干根管，封入 ＦＣ棉球进行
根管消毒即可，不做其他处理，第７天复查，根据患
牙情况，给予再次换药，换药３次后患者无自觉症
状，无明显叩痛，棉球无大量渗出液后行根管永久

充填，方法与一次法相同。

１．４　观察指标
对两组患者治疗后（多次法为第一次治疗后）

２４ｈ和第７天进行疼痛评估、静脉血 ＷＢＣ计数及
血清Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）检测；治疗一年后评估疗
效。疼痛评估：０级无疼痛，Ｉ级仅有轻微疼痛、不
影响咬合和进食、不需要处理，Ⅱ级有明显疼痛、对
咬合和进食产生影响、需要药物治疗缓解，Ⅲ级疼
痛严重且伴有局部肿胀。评估标准参考文献［２］分

为０～Ⅲ级（级别越高疼痛程度越重）。疗效评估：
根据患者的自觉症状、临床检查和参照根尖周指数

（ＰＡＩ）评级的复诊 Ｘ线牙片结果进行疗效综合评
定，标准为：（１）成功，牙无自觉症状，无叩痛及窦
道，咀嚼功能正常，Ｘ线片 ＰＡＩ为Ⅰ ～Ⅱ级；（２）失
败，牙有自觉症状，有叩痛和（或）窦道，咀嚼功能

未见恢复，Ｘ线片 ＰＡＩ为Ⅲ ～Ⅳ级。静脉血 ＷＢＣ
计数及血清ＣＲＰ检测：采集静脉血２ｍＬ，采用Ｓｙｓ
ｍｅｘ全自动血球分析仪检测 ＷＢＣ计数，散射比浊
法测定ＣＲＰ（ＧＯＬＳＩＴＥ特定蛋白分析仪）。
１．５　统计学方法

利用ＳＡＳ９．３软件对数据进行处理，计量资料
采用率（％）表示，两两比较采用χ２检验，计数资料
采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两两比较采用单因
素方差分析，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

两组根管治疗术后患牙疼痛发生率、ＷＢＣ计
数及ＣＲＰ检测及１年后 ＰＡＩ评级、综合疗效评价
比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１～４。

３　讨论

慢性根尖炎是指根管内由于长期有感染病原

刺激物的存在，根尖周围组织呈现出慢性炎症反

应，表现为炎症性肉芽组织的形成和牙槽骨的破

坏。根尖周组织所受到的这种损害是可以被修复

８７２
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表１　两组前牙慢性根尖炎老年患者术后疼痛率比较（ｎ＝４０）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｅｎｔａｌｐａｉｎｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎ

ａｎｔｅｒｉｏｒｔｅｅｔｈｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间 组别
术后疼痛率（ｎ，％）

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级
Ｚ Ｐ

２４ｈ 一次法 ２１（５２．５） １２（３０．０） ５（１２．５） ２（５．０）
１．３４６６ ０．１７８１

多次法 ２６（６５．０） １１（２７．５） ３（７．５） ０（５２．５）
７ｄ 一次法 ３５（８７．５） ３（７．５） ２（５．０） ０（０．０）

－０．３３７８ ０．７３５５
多次法 ３４（８５．０） ３（７．５） ３（７．５） ０（０．０）

表２　两组前牙慢性根尖炎老年患者术后ＰＡＩ评定
Ｔａｂ．２　ＰＡＩａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎａｎｔｅｒｉｏｒｔｅｅｔｈ

ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
ＰＡＩ评级（ｎ，％）

Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 Ⅴ级
Ｚ Ｐ

一次法 ４０ １４（３５．０） ２４（６０．０） １（２．５） １（２．５） ０（０．０）
０．４８０８ ０．６３０７

多次法 ４０ １７（４２．５） ２０（５０．０） ２（５．０） １（２．５） ０（０．０）

表３　两组前牙慢性根尖炎老年
患者术后１年疗效比较

Ｔａｂ．３　Ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎａｎｔｅｒｉｏｒｔｅｅｔｈ
ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｉｎ１ｙｅａｒａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
术后１年疗效（ｎ，％）
成功 失败

Ｐ

一次法 ４０ ３８（９５．０％） ２（５．０％）
１

多次法 ４０ ３７（９２．５％） ３（７．５％）

的，一旦根除了根管内的病原刺激物，根尖部的炎

症肉芽组织就会转化成纤维结缔组织，成骨细胞活

动产生新骨，修复已破坏了的牙槽骨，重建牙周膜。

根管治疗术作为一种常用的治疗根尖炎的方法，主

要是通过清除根管内的炎症牙髓和坏死物质，并进

行适当消毒，充填根管，去除根管内容物对根尖周

围组织的不良刺激，防止发生根尖周病变或促进根

尖周病变的愈合［３］。根管治疗的关键是消除根管

系统感染源，传统的多次法根管治疗术通过根管

表４　两组前牙慢性根尖炎老年患者术后ＷＢＣ计数及ＣＲＰ变化（ｎ＝４０）
Ｔａｂ．４　ＷＢＣｃｏｕｎｔａｎｄＣＲＰｌｅｖｅｌｓｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃａｐｉｃａｌｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓｉｎ

ａｎｔｅｒｉｏｒｔｅｅｔｈｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

时间 组别 ＷＢＣ计数（×１０９／Ｌ） ｔ Ｐ ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ｔ Ｐ

２４ｈ 一次法 ８．６５±０．８２
２．１２ ０．２４９７

１０．５６±０．９５
１．２２７４ ０．２２３４

多次法 ８．４１±１．０２ １０．３１±０．８７

７ｄ 一次法 ８．４３±１．０９
１．４４４７ ０．１５２５

８．５６±１．０１
１．４８３１ ０．１４２１

多次法 ８．１１±０．８８ ８．２４±０．９８

预备，根管消毒，根管充填３个步骤的分次治疗，可
进一步清除根管内的病源微生物，有效控制根管系

统的致病菌，所以疗效确切的传统多次法根管治疗

术是目前慢性根尖炎的首选治疗方法，但存在因多

次手术治疗会增加治疗期间再感染和病人难以耐

受的缺点［４］。由于老年人全身各脏器功能衰退，

行动不便，多次法根管治疗术对于口腔疾病高发群

体的老年人来说治疗的依从性差，很难完成全部治

疗步骤。一次法根管治疗术是指具备一定技术条

件下根管预备，根管消毒和根管充填在一次治疗过

程中完成的治疗方法［４］。随着根管填充材料、根

管预备器械的进步及治疗技术的提高，一次法根管

治疗术开始在治疗慢性根尖炎中应用［２，５－６］。一次

法根管治疗术具有可减少患者的就诊次数、节省费

用、治疗时间缩短、可及早封闭根管、降低患者术后

疼痛的发生等优点［７］。老年人由于龋病发病率

高，罹患慢性根尖炎的概率也较大［８］。老年人的

牙髓因钙化而导致根管管径狭窄甚至闭锁，根管消

毒的药物不能达到病变部位；同时，老年人免疫功

能减退，骨愈合能力减弱，均是导致老年患者根管

９７２
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治疗失败的原因［９－１０］。ＷＢＣ计数及 ＣＲＰ在急性
细菌感染时常早期出现增高，有研究表明 ＣＲＰ作
为慢性炎症指标比 ＷＢＣ要敏感的多，尽管目前临
床上仍把ＷＢＣ作为监测炎症的重要指标，但由于
ＷＢＣ易受各种因素的影响，不能更准确的反应炎
症的发生和治疗后的疗效，而 ＣＲＰ的影响因素较
小，表现了较高的特异性［１１］。本研究对老年前牙

慢性根尖炎患者在严格选择适应症的情况下，对一

次法根管治疗与传统多次法根管治疗在术后疼痛

的发生率、１年后的疗效（包括根尖周指数评级）、
ＷＢＣ计数及ＣＲＰ进行了比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５），说明老年人前牙一次法根管治疗术治
疗慢性根尖炎有较好的疗效。

综上所述，在严格选择适应症及严格技术操作

的前提下，一次法根管治疗术是减少老年根尖炎患

者就诊次数，缩短就诊时间且安全有效的方法，值

得临床借鉴和推广。
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成分输血培训教育对血浆临床合理使用率的影响
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［摘　要］目的：通过对成分输血知识的培训后效果调查，探讨提高血浆合理使用率的方法。方法：调查２０１２
年２月～２０１３年３月临床成份输注情况，按照卫生部《临床输血技术规范》、《医疗机构临床用血管理办法》要求
对临床医生进行培训，比较培训前后血浆成份输注合理利用的变化。结果：培训前临床输注血液成份不合理使

用率中，血浆最高，其次为血小板和冷沉淀；培训后血浆合理使用率由培训前４７．９２％提升到８４．５６％，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论：临床医生规范输血培训能提高血浆的合理使用率。
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　　成分血具有一血多用、节约血源、针对性强、疗
效好、副作用少及便于保存和运输等优点［１］。目

前，临床上成分输血的比例已高达９０％，使用较多
的成份血有悬浮红细胞、血浆、血小板等［１］。输注

血浆是临床上补充多种凝血因子的主要方法，应用

越来越广泛，但如何提高血浆的临床合理应用率，

是目前急需解决的问题［２－４］。２０１３年２月按照卫
生部《临床输血技术规范》、《医疗机构临床用血管

理办法》对在岗临床医生进行培训，对培训前后的

成分血的合理使用情况进行调查，报告如下。
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１　对象与方法

１．１　调查对象
调查２０１２年３月～２０１３年２月临床输注的红

细胞、新鲜冰冻血浆（ｆｒｅｓｈｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＦＰ）、普
通冰冻血浆（ｆｒｏｚｅｎｐｌａｓｍａ，ＦＰ）、浓缩血小板、冷沉
淀等各种血液成份使用量和合理使用率，同时对临

床输注血液成份中最不合理使用成分的合理使用

方法和成分输血知识进行培训，分析培训前后该成

分的合理使用情况。

１．２　合理使用的概念
单个凝血因子缺乏的补充、肝病病人获得性凝

血功能障碍、大量输血伴发的凝血功能障碍、口服

香豆素类药物过量、血浆置换、纠正先天性凝血因

子缺乏等；不合理使用包括扩容、补充蛋白和营养、

增强免疫力、与红细胞搭配输注等进行血浆分类统

计，分析临床对ＦＦＰ、ＦＰ的合理使用情况。２００ｍＬ
全血或所制备的任何一种血液成分均为１Ｕ，１人
份机采血小板按１０Ｕ成分血计算；血浆使用率的
计算方法：血浆使用率（％）＝［ＦＦＰ或 ＦＰ单位数

（Ｕ）／所有成分血单位数（Ｕ）］×１００％。
１．３　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计
数资料采用率（％）表示，两两比较采用 χ２检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

培训前临床输注血液成份不合理使用率，血浆

最高，其次为血小板和冷沉淀，见表１。培训后血
浆合理使用率由培训前４７９２％升高到８４５６％，
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表１　培训教育前临床不合理输注血液成份情况
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｒａｔｅｏｆｉｒｒａｔｉｏｎａｌｕｓｅｏｆｂｌｏｏｄ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅｔｒａｉｎｉｎｇ
输注血液成份 使用量 使用比例（％）　不合理使用（％）
悬浮红细胞 ３９８６Ｕ ４２．９８ ９．６３
血浆　　　 ３８０６．５Ｕ ４１．０４ ５２．０９
血小板　　 ９９４Ｕ １０．７２ ２３．３６
冷沉淀　　 ４８８Ｕ ５．２６ １４．９２
合计　　　 ９２７４．５Ｕ １００ １００

表２　培训教育前后血浆（ＦＰ和ＦＦＰ）使用情况
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｕｓａｇｅｏｆｐｌａｓｍａ（ＦＰａｎｄＦＦＰ）ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒａｉｎｉｎｇ

组别
合理使用（Ｕ）

ａ ｂ ｃ ｄ ｅ ｆ

不合理使用（Ｕ）

ｇ ｈ ｉ ｊ ｋ
合计（Ｕ）

合理情

况％

培训前 ３９２ ９７８ ２０８ ６４ １１３ ６９ ３８６ ４５４ ３８６ ３１３．５ ４４３ ３８０６．５ ４７．９２

培训后 ５９７ １６８９ ４３６ １７５ １６４ １１３ ９８ １１９．５ ９６．５１４２．５ １２３ ３７５３．５ ８４．５６

注：ａ为单个凝血因子缺乏的补充，ｂ为肝病病人获得性凝血功能障碍，ｃ为大量输血伴发的凝血功能障碍，ｄ为口服香豆素
类药物过量，ｅ为血浆置换，ｆ为血栓性血小板减少性紫癜；ｇ为治疗低蛋白血症和补充营养，ｈ为扩充血容量，ｉ为增强机体
免疫力，ｊ为促进伤口愈合，防止伤口感染，ｋ为与红细胞搭配输注（重组血液）。

３　讨论

合理输血是指给确实有输血指征的患者输注

合理的血液成分，有明确的目的和能达到预期的疗

效，能用其它血液替代品的尽量减少输血［４］。血

浆的合理应用主要包括：单个凝血因子缺乏的补充

，肝病病人获得性凝血功能障碍，大量输血伴发的

凝血功能障碍，口服香豆素类药物过量，血浆置换，

血栓性血小板减少性紫癜等。

本调查发现，培训前本院输注的成分血中血浆

的不合理使用率最高，达５２０９％，不合理输注主
要包括补充营养、纠正低蛋白血症、扩容、提高免疫

力、术中与红细胞搭配输注、术后用于加快伤口愈

合等，其主要原因是临床医生没有完全掌握血浆输

注的所有适应证、未做凝血４项检查、无血浆输注
循证，甚至很多医生并不明白检验报告实际意义，

未严格按《临床输血技术规范》规定执行。根据这

些情况，２０１３年２月按照卫生部《临床输血技术规
范》、《医疗机构临床用血管理办法》对临床医生进

行培训，建立建全临床输血疗效评价和考核制度
［５－８］。通过全面培训和加强监督管理后，血浆合理

使用率由培训前的４７９２％提升到８４５６％，不合
理使用率由５２０９％下降到１５４４％降，培训后取
得明显成效，说明通过临床医生规范输血培训能提

高血浆的合理使用率。 （下转第２８７页）
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脑脊液流式细胞术检测非霍奇金淋巴瘤中枢神经系

统受累的价值

陈梦翔，黄韵红，胡云飞，申苗苗，黄德佩
（贵州省肿瘤医院 肿瘤科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：评价脑脊液流式细胞术（ＣＳＦＦＣＭ）在非霍奇金淋巴瘤（ＮＨＬ）中枢神经系统（ＣＮＳ）受侵的诊
断和预后的价值。方法：１８例ＮＨＬ初治患者，脑脊液（ＣＳＦ）采用ＣＳＦＦＣＭ和脑脊液细胞学（ＣＳＦＣ）方法检测，
比较两种方法检测中枢神经系统（ＣＮＳ）受累的阳性率，同时观察患者性别、年龄、临床分期、Ｂ症状、乳酸脱氢酶
（ＬＤＨ）、国际预后指数（ＩＰＩ）评分、体能状态 ＰＳ评分等相关临床因素的关系。结果：ＣＳＦＦＣＭ检测 ＮＨＬ患者
ＣＮＳ受侵的诊断阳性率高于 ＣＳＦＣ，差异有统计学意义（Ｐ＝００４５）；单因素分析结果显示 ＣＳＦＦＣＭ在检测
ＮＨＬＣＮＳ受累时免疫表型阳性与年龄、Ｂ症状及 ＬＤＨ有关（Ｐ＝００３９、０００１及０００９）。结论：ＮＨＬ累及 ＣＮＳ
时ＣＳＦＦＣＭ免疫表型检测优于传统细胞学检查。

［关键词］非霍奇金淋巴瘤；中枢神经系统；脑脊液；流式细胞学；细胞学
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ＴｈｅＶａｌｕｅｓｏｆＣＳＦＦｌｏｗＣｙｔｏｍｅｔｒｙｉｎＤｅｔｅｃｔｉｎｇＣＮＳＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ
ｉｎｔｈｅＮｏｎＨｏｄｇｋｉｎ＇ｓＬｙｍｐｈｏｍａｓ

ＣＨＥＮＭｅｎｇｘｉａｎｇ，ＨＵＡＮＧＹｕｎｈｏｎｇ，ＨＵＹｕｎｆｅｉ，ＳＨＥＮＭｉａｏｍｉａｏ，ＨＵＡＮＧＤｅｐｅｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＧｕｉｚｈｏｕＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｖａｌｕｅｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｆｌｏｗ
ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（ＣＳＦＦＣＭ）ｉｎｎｏｎｈｏｄｇｋｉｎ＇ｓｌｙｍｐｈｏｍａ（ＮＨＬ）ｏｆｔｈｅｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（ＣＮＳ）ｉｎ
ｖａｄｅｄ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＣＳＦＦＣＭａｎｄＣＳＦｃｙｔｏｌｏｇｙｗｅｒｅｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ（ＣＳＦ）ｏｆ
１８ＮＨＬｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｉｎｉｔｉａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｒａｔｅｏｆｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ（ＣＮＳ）ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｄｅｔｅｃ
ｔｅｄｂｙｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｍｏｎｇｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓｓｕｃｈａｓ
ｐａｔｉｅｎｔｓ＇ｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅ，Ｂｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ（ＬＤＨ），ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇ
ｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ（ＩＰＩ）ｓｃｏｒｅ，ＰＳｓｃｏｒｅｏｆｐｈｙｓｉｃａｌｓｔａｔｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｒａｔｅｏｆＣＳＦＦＣＭｉｎｄｅｔｅｃｔｉｎｇＮＨＬｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＮＳｉｎｖａｄｅｄｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＣＳＦＣ，ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＝０．０４５）．Ｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｍｍｕｎｅｐｈｅｎｏ
ｔｙｐｅｓｏｆＮＨＬｗｈｉｃｈＣＮＳｉｎｖａｄｅｄｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＣＳＦＦＣＭｗａｓｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏａｇｅ，ＢｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄＬＤＨ
（Ｐ＝０．０３９，０．００１ａｎｄ０．００９）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＣＳＦＦＣＭｉｍｍｕｎｅｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｄｅｔｅｃｔｉｏｎｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏ
ｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｃｙｔｏｌｏｇｙｗｈｅｎＣＮＳｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎＮＨＬ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｎｏｎＨｏｄｇｋｉｎ＇ｓｌｙｍｐｈｏｍａ；ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ；ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄ；ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；
ｃｙｔｏｌｏｇｙ
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　　侵犯中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，
ＣＮＳ）的非霍奇金淋巴瘤（ｎｏｎｈｏｄｇｋｉｎ，ｓｌｙｍｐｈｏ
ｍａ，ＮＨＬ）是一种严重危及患者生命的肿瘤，治疗
效果不佳，预后差，病死率高［１］。在临床上检测

ＮＨＬ是否侵犯ＣＮＳ，对 ＮＨＬ的治疗和预后显得尤
为重要。目前诊断 ＮＨＬ患者 ＣＮＳ受累的方法主
要包括脑脊液细胞学检查（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｃｙｔｏｌ
ｏｇｙ，ＣＳＦＣ）和脑脊液流式细胞术（ｃｅｒｅｂｒｏｓｐｉｎａｌ
ｆｌｕｉｄｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＣＳＦＦＣＭ），其中 ＦＣＭ已被较
为广泛的应用到淋巴造血系统疾病的诊断和研究

中［１－３］。本研究旨在比较 ＣＳＦＦＣＭ与传统 ＣＳＦＣ
两种检查方法在检测 ＮＨＬ患者 ＣＮＳ受累情况中
的优越性及关系，为临床检测 ＮＨＬ中枢神经系统
受累情况提供依据。

１　材料与方法

１１　对象
收集淋巴瘤科 ２０１２年 ３月 ～２０１３年 ３月

ＮＨＬ患者１８例，男性１３例，女性５例，年龄７～７４
岁，中位年龄４９岁。入组病例均经淋巴结或结外
组织病理确诊为 ＮＨＬ，既往无鞘内注射化疗史，参
照２０１２年ＮＣＣＮ指南，同时至少具备以下条件之
一：（１）病理类型为淋巴母细胞淋巴瘤（ｌｙｍｐｈｏｂｌａｌ
ｓｔｉｃｌｙｍｐｈｏｍａ，ＬＢＬ）、Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤（ｂｕｒｋｉｔｔｌｙｍ
ｐｈｏｍａ，ＢＬ）等高度侵袭性淋巴瘤；（２）病变累及鼻
窦、睾丸、乳腺、硬膜外、大细胞淋巴瘤侵犯骨髓或

本身为艾滋病（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＶｉｒｕｓ，
ＨＩＶ）合并ＮＨＬ；（３）有≥２个结外部位受累和乳酸
脱氢酶（ｌａｃｔｉｃｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）升高，结外器
官受累≥２个是重要危险因素；（４）儿童 ＮＨＬ，主
要包括 ＬＢＬ、ＢＬ、间变大细胞淋巴瘤以及弥漫大 Ｂ
细胞淋巴瘤；（５）排除其他原因所致的神经学缺陷
以及精神状态改变。

１２　方法
记录患者的性别、年龄、临床分期、功能状态

（ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｔａｔｕｓ，ＰＳ）评分、Ｂ症状、ＬＤＨ水平、
国际预后指数（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｅｘ，ＩＰＩ）评
分等临床资料，应用 ＣＳＦＣ和 ＣＳＦＦＣＭ检测患者
ＣＳＦ标本的细胞免疫表型，比较两种方法检测
ＮＨＬ合并枢受累诊断的阳性率，分析两种方法与
患者年龄、临床分期、Ｂ症状及血清ＬＤＨ等相关临
床因素的关系。

所有入组患者均进行腰穿收集ＣＳＦ，每位患者

的ＣＳＦ分为２份，每份２～３ｍＬ，分别用于 ＣＳＦＣ
及ＣＳＦＦＣＭ检查。（１）ＣＳＦＣ　新鲜 ＣＳＦ标本，
２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清液。采用 ＣＳＦ沉淀
室法制片，置于４℃冰箱中过夜，自然干燥。ＣＳＦＣ
染色采用迈 －格 －姬 （ＭａｙＧｒｕｎｗａｌｄＧｉｅｍｓａ，
ＭＧＧ）染色法，光镜下观察［４］。（２）ＣＳＦＦＣＭ　制
备单细胞悬液，进行表面标志染色。取３支试管，
每管中分别加入２０μＬ以下抗体或同型对照（管
１：ＣＤ４５、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ１０、ＣＤ５、ＣＤ１９；管 ２：
ＣＤ４５、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ３８、ＣＤ８、ＣＤ１５、ＣＤ１３、
ＣＤ１１７、ＣＤ３３、ＣＤ１４；管 ３：ＣＤ４５、ＣＤ１６、ＣＤ６４、
ＣＤ１１ｂ、ＣＤ３４、ＨＬＡＤＲ、ＣＤ４５、Ｋａｐｐａ、Ｌａｍｂｄａ、
ＣＤ１９、ＣＤ４５、ＦＣＭ７、ＣＤ１３、ＣＤ２３；抗体及同型对照
均来自于美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公司）。新鲜 ＣＳＦ
标本低速离心，１０００ｒ／ｍｉｎ５ｍｉｎ，弃上清。在显微
镜下行ＣＳＦ细胞计数，调整细胞浓度≤１×１０６／ｍＬ，
取８０μＬ离心后 ＣＳＦ标本，分别加入３支流式管
中，流式管中均需加入荧光试剂（ＰｅｒＣＰＣＹ５５、
ＦＩＴＣ、ＰＥ、ＡＰＣ、ＰＥＣＹ７、ＡＰＣＣＹ７）。混匀后室温
避光孵育 １５ｍｉｎ，再加入 １ｍＬＰＢＳ混匀，低速
１０００ｒ／ｍｉｎ５ｍｉｎ离心，弃上清，洗涤２次。分别
再加入２００μＬＰＢＳ上机检测，使用 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎ
ｓｏｎ公司 ＦＡＣＳＤｉｖａＶｅｒｓｉｏｎ６１２软件进行分析。
（３）阳性标准　ＣＳＦＣ检测是对 ＣＳＦ细胞的形态
学研究，ＣＳＦ中发现瘤细胞是诊断的唯一可靠依
据［５］。ＣＳＦＦＣＭ 免疫表型阳性需结合 ＷＨＯ
（２００８）血液淋巴瘤分类４ｔｈＥｄｉｔｉｏｎ进行分类，并参
照白血病脑脊液 ＦＣＭ结果分析［６］。ＦＣＭ阳性：
ＣＳＦ不混血，ＦＣＭ可检测到异常免疫表型；ＣＳＦ混
血或血性 ＣＳＦ，ＦＣＭ异常免疫表型比例高于外周
血幼稚细胞比例。

１．３　统计学方法
用四格表资料的χ２检验比较两种方法的优越

性；ＣＳＦＦＣＭ检测阳性与临床相关风险因素的关
系用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；两种检查方法一致性用
ｋａｐｐａ检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。经
ＳＰＳＳ１９０统计软件包分析。

２　结果

２１　ＣＮＳ受累情况
ＣＳＦＣ与ＣＳＦＦＣＭ检测 ＮＨＬ患者 ＣＮＳ受累

患者的病例数分别为０例和５例，诊断阳性率分别
为０和２７８％。ＣＳＦＦＣＭ诊断 ＮＨＬ患者 ＣＮＳ受
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累的阳性率高于 ＣＳＦＣ，差异有统计学意义（Ｐ＝
００４５）。ＮＨＬ患者年龄 ＜６０岁、ＡｎｎＡｒｂｏｒⅢⅣ
期、有Ｂ症状及 ＬＤＨ升高时，ＣＳＦＦＣＭ优于 ＣＳＦ
ＣＣ，Ｐ值分别为 ００４２、００４１、００２１、００２９，见表
１。

表１　两种方法与总病例临床因素检测结果（ｎ）
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｔｈｅｔｗｏｍｅｔｈｏｄｓ

临床因素 ｎ
ＣＳＦＣ
＋ －

ＣＳＦＦＣＭ
＋ －

Ｐ
（ｆｉｓｈｅｒ＇）

性别

　男 １３ ０ １３ ４ ９ ００９６
　女 ５ ０ ５ １ ４ １０００
年龄

　
!

６０岁 ３ ０ ３ ０ ３
　＜６０岁 １５ ０ １５ ５ １０ ００４２
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期
　　　　　Ⅰ～Ⅱ ４ ０ ４ ０ ４
　　　　　Ⅲ～Ⅳ １４ ０ １４ ５ ９ ００４１
ＰＳ评分
　　　０～１分 １２ ０ １２ ３ ９ ０２１７
　　　≥２分 ６ ０ ６ ２ ４ ０４５５
Ｂ症状
　　有 ７ ０ ７ ５ ２ ００２１
　　无 １１ ０ １１ ０ １１
ＬＤＨ
　正常 ９ ０ ９ ０ ９
　升高 ９ ０ ９ ５ ４ ００２９
细胞来源

　　　Ｂ细胞 １１ ０ １１ ２ ９ ０４７６
　　　Ｔ细胞 ７ ０ ７ ３ ４ ０１９２
原发部位

　　　结内 １０ ０ １０ ４ ６ ００８７
　　　结外 ８ ０ ８ １ ７ １０００
ＩＰＩ评分
　　　０～２ １３ ０ １３ ４ ９ ００９６
　　　３～５ ５ ０ ５ １ ４ １０００

２２　ＮＨＬ患者ＣＳＦＦＣＭ结果
ＣＳＦＦＣＭ检测阳性率与年龄有关，平均（２４±

１６）岁（ｔ＝－２２５５，Ｐ＝００３９），并与有 Ｂ症状
（χ２＝１０８７９，Ｐ＝０００１）及 ＬＤＨ升高（χ２＝６９２３，
Ｐ＝０００９）有关，见表２。本组病例经 ＣＳＦＣ细胞
学检查未见阳性样本，暂不能推断 ＦＣＭ及细胞学
两种检查方法在诊断 ＮＨＬ侵犯 ＣＮＳ时一致性的
吻合度。ＣＳＦＦＣＭ检测阳性的５例患者，结合临
床表现及辅助检查，明确 ＮＨＬ侵犯 ＣＮＳ的有 ２
例，１例为４８岁女性（左乳腺弥漫大 Ｂ细胞淋巴

瘤），见图１－Ａ；１例为７岁男孩（淋巴母细胞淋巴
瘤），见图１－Ｂ；２例患者于诊断 ＣＮＳ受累后２～３
月内死亡。

表２　ＦＣＭ与临床因素回归分析
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＦＣＭｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｆａｃｔｏｒｓ

临床因素
ＣＳＦＦＣＭ

Ｐ χ２／ｔ
性别 ０６４８ ０２０９
年龄 ００３９ －２２５５
ＡｎｎＡｒｂｏｒ分期 ０１６０ １９７８
ＰＳ评分 ０７１０ ０１３８
Ｂ症状 ０００１ １０８７９
ＬＤＨ ０００９ ６９２３
细胞来源 ０２５５ １２９８
ＩＰＩ评分 ０６４８ ０２０９
原发部位（结内和结外） ０１９６ １６７５

３　讨论

ＣＮＳ侵犯是非霍奇金淋巴瘤的严重并发症，易
导致患者死亡 ［７－１０］。研究统计淋巴瘤发生 ＣＮＳ
受累患者中数生存期为２４～４４个月［９－１１］。有

ＣＮＳ侵犯的ＮＨＬ患者，为避免延误治疗或治疗过
度，临床上急切需要寻找 ＮＨＬ侵犯 ＣＮＳ的确切诊
断依据。

细胞形态学检查易受主观因素影响，ＣＳＦＣ检
查需要一定的细胞数量，若细胞浓度太低，则很难

获得准确的结果［１２］。本组 １８份 ＣＳＦ标本中，经
ＣＳＦＣ检查未发现阳性样本，而 ＣＳＦＦＣＭ检查发
现５例阳性病例，可以认为是 ＣＳＦＣ检查的局限
性，造成漏诊。但由于样本较少，还不能对 ＣＳＦ
ＦＣＭ及ＣＳＦＣ两种检查方法诊断 ＮＨＬ侵犯 ＣＮＳ
进行评价。

当形态学检查难以区别时，免疫表型参数对各

种淋巴瘤的诊断和鉴别诊断有决定性作用。Ｈｅｇｄｅ
Ｕ等［１３］应用轻链与Ｂ和Ｔ细胞多种抗体系列的多
色ＦＣＭ来检测其相应抗原的新生物细胞，在 ＣＳＦ
总淋巴细胞数仅占０２％时仍可检出。ＦＣＭ极为
敏感，能检出异常的单克隆Ｂ细胞，而单克隆 Ｂ细
胞仅占淋巴细胞总数的 ００１％。本组 １８份 ＣＳＦ
标本中，脑脊液 ＦＣＭ阳性率为２７．８％，而最终结
合临床特征发现确切的 ＣＮＳ受侵的样本数为 ２
例，而这两例患者经ＣＳＦＣ检查均未见异常，ＣＳＦ

５８２
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图１　ＮＨＬ患者ＣＳＦＦＣＭ阳性脑脊液检测
Ｆｉｇ．１　ＣＳＦＦＣＭｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｗｏＮＨＬｐａｔｉｅｎｔｓ

ＦＣＭ证实为 ＣＮＳ侵犯的患者分别于诊断 ＣＮＳ受
累后２～３月死亡，与文献报道一致［９－１１］。本组

ＣＳＦＦＣＭ诊断阳性率高于 ＣＳＦＣ检查，可见 ＣＳＦ
ＦＣＭ在检测ＮＨＬＣＮＳ侵犯时诊断阳性率比细胞学
高，更容易发现 ＣＳＦ的病变，能对细胞学假阴性结
果所致的遗漏给予补充。

本组病例中有１例确诊 Ｂ细胞来源的淋巴母
细胞淋巴瘤患儿，经 ＣＳＦＦＣＭ检查证实 ＣＮＳ受
侵，原幼细胞占获取细胞的 ８７．２％，主要表达
ＣＤ２、ＣＤ５、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ３８，提示为 Ｔ细胞来
源的淋巴母细胞淋巴瘤。因此，ＣＳＦＦＣＭ检查能
提示ＮＨＬ中枢受侵时 Ｂ或 Ｔ细胞来源，为临床治

疗提供正确的指导。

结果显示在检测 ＮＨＬ侵犯 ＣＮＳ时，ＣＳＦＦＣＭ
检查免疫表型优于传统细胞学，与年龄 ＜６０岁、
ＡｎｎＡｒｂｏｒⅢⅣ期、有 Ｂ症状及 ＬＤＨ升高有关。
因此在临床工作中，对高度怀疑ＣＮＳ侵犯，而ＣＳＦ
Ｃ未发现确切证据的 ＮＨＬ病例，建议行 ＣＳＦＦＣＭ
检查，可能更容易获取诊断依据。
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辅助放化疗在Ⅰ ～Ⅱ期乳腺癌保乳术后的治疗效果


罗代琴，冉　立，常建英，洪　卫，栗慧芹，李凤虎，李杰慧
（贵州省肿瘤医院 乳腺妇科肿瘤科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：观察Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌保乳手术后辅助放化疗的效果。方法：Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌患者６５例，行乳
腺癌保留乳房手术治疗，术后采用蒽环类或紫杉类药物为主的联合化疗，辅助放疗采用调强放疗技术行全乳房

照射；观察患者辅助放化疗的毒副反应、乳房美容效果、局部复发、远处转移及生存情况。结果：随访１２～７８个
月，４年生存率为１００％，３例发生远处转移（４６％），放疗主要急性毒副反应为Ⅰ～Ⅱ度皮肤反应（８７７％）及Ⅰ
度骨髓抑制（４６１％），化疗主要毒副反应表现为Ⅰ～Ⅱ度骨髓抑制（８６４％）、Ⅰ～Ⅱ度消化道反应（８８１％）及
Ⅱ～Ⅲ度脱发（７４６％）；乳房美容效果优良５７例（８８％）；不满意者８例（１２％）。结论：Ⅰ～Ⅱ期乳腺癌患者行
保乳手术后辅助放化疗疗效肯定，毒副反应可以耐受，治疗结束后乳房满意度良好。

［关键词］乳腺肿瘤；放射疗法，计算机辅助；化学疗法，辅助；外科手术，保乳；预后

［中图分类号］Ｒ７３７９　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２８８０３

ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＡｄｊｕｖａｎｔＣｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｗｉｔｈ
ＳｔａｇｅＩ～ＩＩａｆｔｅｒＢｒｅａｓｔＣｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅＳｕｒｇｅｒｙ

ＬＵＯＤａｉｑｉｎ，ＲＡＮＬｉ，ＣＨＡＮＧＪｉａｎｙｉｎｇ，ＨＯＮＧＷｅｉ，ＳＵＨｕｉｑｉｎ，ＬＩＦｅｎｇｈｕ，ＬＩＪｉｅｈｕｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｒｅａｓｔａｎｄＧｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃＯｎｃｏｌｏｇｙ，ＧｕｉｚｈｏｕＣａｎｃｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｗｉｔｈｓｔａｇｅⅠ
～Ⅱ ａｆｔｅｒｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ（ＢＣＳ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｓｉｘｔｙｆｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ（Ⅰ ～
Ⅱ）ｒｅｃｅｉｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｏｆａｎｔｈｒａｃｙ
ｃｌｉｎｅｏｒｔａｘａｎｅｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄｉｎｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙｍｏｄｕｌａｔｅｄｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ（ＩＭＲＴ）
ｗａｓｕｓｅｄｆｏｒｔｈｅｗｈｏｌｅｂｒｅａｓｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎａｄｊｕｖａｎｔｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ．Ｔｈｅｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｉｄｅｒｅａｃｔｉｏｎｓ，
ｂｒｅａｓｔｃｏｓｍｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔ，ｌｏｃａｌｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓａｎｄｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｓｉｔｕａｔｉｏｎｗｅｒｅｏｂ
ｓｅｒｖｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ａｆｔｅｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆ１２ｔｏ７８ｍｏｎｔｈｓ，ｉｔｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈａｔ４ｙｅａｒｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ
１００％，ｏｆｗｈｉｃｈ３ｃａｓｅｓａｐｐｅａｒｅｄｄｉｓｔａｎｔｍｅｔａｓｔａｓｉｓ（３／６５，４．６％）．Ｉｎｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙｔｈｅｍａｊｏｒａｃｕｔｅ
ｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄｓｉｄｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅⅠ～Ⅱ ｄｅｇｒｅｅｓｋｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｓ（８７．７％）ａｎｄⅠ ｄｅｇｒｅｅｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓ
ｓｉｏｎ（４６．１％）．ＴｈｅｍａｉｎｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅⅠ～ＩＩｄｅｇｒｅｅｍｙｅｌｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ（８６４％），
Ⅰ～Ⅱｄｅｇｒｅｅｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ（８８．１％）ａｎｄⅡ～Ⅲｄｅｇｒｅｅｈａｉｒｌｏｓｓ（７４６％）．Ｉｎｂｒｅａｓｔｃｏｓ
ｍｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔ，５７ｃａｓｅｓｗｅｒｅｅｘｃｅｌｌｅｎｔ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ８８％．８ｃａｓｅｓｗｅｒｅｕｎｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙ，ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇｆｏｒ
１２％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＴｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｓｃｅｒｔａｉｎｆｏｒⅠ～Ⅱ ｓｔａｇｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＢＣＳｐｌｕｓ
ａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｔｏｘｉｃａｎｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｒｅｍｉｌｄａｎｄｔｈｅｂｒｅａｓｔｃｏｓｍｅｔｉｃｒｅｓｕｌｔｉｓｓａｔｉｓｆａｃ
ｔｏｒｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ｃｏｍｐｕｔｅｒａｓｓｉｓｔｅｄ；ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ａｓｓｉｓｔｅｄ；ｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒ
ｖａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ

８８２

第４０卷　第３期
２０１５年３月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．４０　Ｎｏ．３
２０１５．３

 通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｒａｎｌｉ１７１＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１５－０３－１９　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．５０１２．Ｒ．２０１５０３１９．１０２３．０３０．ｈｔｍｌ



　　乳腺癌是女性常见恶性肿瘤，随着乳腺癌诊治
水平的快速发展及患者对完美体型的要求，Ⅰ～Ⅱ
期乳腺癌的保乳手术（ＢＣＳ）已显示出良好的应用
前景。乳腺癌ＢＣＳ加辅助放化疗作为 Ｉ～ＩＩ期乳
腺癌治疗的主要手段，与乳腺癌根治术有相同的远

期疗效，且保持了乳房形体的完整，提高了乳腺癌

患者生活质量［１］。本研究对６５例Ⅰ～Ⅱ期乳腺浸
润性导管癌行保乳手术后辅助放化疗的患者临床

疗效及毒副反应进行观察，报告如下。

１　资料与方法

１１　临床资料
２００７年１月 ～２０１２年１０月经病理检查明确

诊断并分期为Ⅰ～Ⅱ期的乳腺浸润性导管癌女性
患者６５例。１６～７４岁，平均（４６±１）岁；绝经２５
例，绝经前４０例；Ⅰ期３４例（５２３％），Ⅱ期３１例
（４７７％）；肿瘤位于左侧３７例，右侧２８例；外上象
限４２例，外下象限３例，内上象限１６例，内下象限
４例。所有患者均行保留乳房手术，术后切缘阴性
６５例，行放疗６５例，按照２００５年 ＳｔＧａｌｌｅｎ会议指
南，化疗５９例。化疗结束后根据激素受体情况选
择内分泌治疗，内分泌治疗５０例。
１２　方法

化疗方案采用表阿霉素 ＋环磷酰胺或表阿霉
素联合环磷酰胺序贯多西他赛方案化疗４～６周
期，化疗结束后采用调强放疗行全乳房预防性照

射，全乳腺照射５０４Ｇｙ，瘤床同步加量至６０２Ｇｙ。
按ＣＴＣ３０标准评价化疗毒副反应，按 ＲＴＯＧ标准
评价放疗毒副反应［２］。定期复查，按手术后２年内
每３个月复查１次，以后每半年复查１次，复查项
目包括体检（乳房美容效果评价）、胸片、腹部Ｂ超
及全身骨显像等，必要时行乳房核磁共振（ＭＲＩ）检
查，可疑病灶行活检术。乳房美容效果评价标准［３］：

优，双乳对称、两侧乳头水平高度相差≤２ｃｍ、外形
与对侧无明显差异、外观正常、无瘢痕所致的乳房

上提或变形、手感与对侧无差别及皮肤正常；良，双

乳对称、两侧乳头水平高度相差≤３ｃｍ、外形基本
正常或略小于对侧、手感略差及皮肤色素沉着；差，

双乳明显不对称、两侧乳头水平高度相差 ２～
３ｃｍ、外形较对侧明照缩小、手感差、皮肤变厚及粗
糙。

１３　观察指标
观察患者局部复发、远处转移及生存情况，辅

助放化疗的毒副反应以及乳房美容效果。

２　结果

２１　近期毒性反应
放疗主要急性毒副反应为Ⅰ ～Ⅱ度皮肤反应

（８７７％）及Ⅰ度骨髓抑制（４６１％）；化疗主要毒
副反应表现为Ⅰ ～Ⅱ度骨髓抑制（８６４％）、Ⅰ ～
Ⅱ度消化道反应（８８１％）及Ⅱ ～Ⅲ度脱发
（７４６％），详见表１。

表１　乳腺癌保乳术后辅助放化疗的毒副反应
Ｔａｂ．１　Ｔｏｘｉｃａｎｄｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓａｂｏｕｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙａｆｔｅｒｂｒｅａｓｔｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙ

类型
放疗毒副反应（ｎ，％）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
化疗毒副反应（ｎ，％）

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
骨髓抑制　 ３（４７７） ３０（４６１） ４（６２） ０（００）０（００） ０（００） ２２（３７２） ２９（４９１） ７（１１９） １（１７）
放射性肺炎 ６（１００） ０（００） ０（００） ０（００）０（００） － － － － －
皮肤反应　 ０（００） ２２（３３８） ３５（５３８） ６（９２）２（３１） － － － － －
消化道反应 － － － － － ３（５１） １４（２３７） ３８（６４４） ４（６８） ０（００）
脱发　　　 － － － － － ０（００） １５（２５４） １８（３０５） ２６（４４１） ０（００）

注：“－”未做统计分析

２２　乳房美容效果、无病生存时间及生存率
放疗结束后每３月评价患者乳房美容效果，符

合优良标准的有５７例，占８８％；不满意者８例，占
１２％。随访１２～７８个月，中位随访时间为４１１个
月；随访期间共有３例出现远处转移，２例在治疗
结束后第２１、２２个月发生骨转移；１例治疗结束后
第３２个月发生对侧腋窝淋巴结转移。随访期间总

远处转移率为４６％，随访期间无死亡患者，患者
总生存率为 １００％；随访期间所有患者无局部复
发，局部控制率为１００％。

３　讨论

乳腺癌是临床常见的恶性肿瘤，多见于女性，
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对女性的生理和心理都造成严重的影响［４］。早期

乳腺癌行保乳手术显著提高了女性的生活质量，成

为治疗的重要手段［５］。由于肿瘤细胞可以通过相

关的淋巴渠道扩散，导致局部复发甚至远处转移，

因此降低术后复发率尤为重要［６］。有研究证实保

乳手术加术后放疗与乳腺癌根治术的生存结果相

同［３］。国外近３０年的大样本前瞻性研究发现保乳
手术综合治疗的局部控制率及远期生存率与改良

根治术相当，保乳术后辅助放化疗的８年局部复发
率仅 ２８％［７－８］。本组患者 ４年总生存率为
１００％，随访期间总远处转移率为４６％，稍高于文
献报道，可能与样本量少有关［８］。本组患者近期

疗效及治疗毒副反应显示放疗主要急性毒副反应

为Ⅰ ～Ⅱ度皮肤反应（８７７％）及Ⅰ度骨髓抑制
（４６１％），化疗主要毒副反应表现为Ⅰ ～Ⅱ度骨
髓抑制（８６４％）、Ⅰ ～Ⅱ度消化道反应（８８１％）
及Ⅱ～Ⅲ度脱发（７４６％），患者总体Ⅲ －Ⅳ度毒
副反应发生率低，治疗副反应可以耐受。本组患者

治疗结束后中位随访 ４年符合优良标准的占
８８％，患者乳房外形满意度良好，与文献报道一
致［９］。随访中还发现患者死亡率及局部复发率与

远处转移率均较低，与靳迎军等［１０］报道一致。综

上，早期乳腺癌实施保乳手术，患者保留女性第二

性征，手术创伤小，术后辅以放化疗，治疗毒副反应

可以耐受，疗效可靠，更长期的生存率有待于继续

随访。
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连续性数据分组的正确表示

问　“０～≤１０岁，＞１０～≤２０岁，＞２０～≤３０岁……”的表示正确吗？
答　这其实是一个涉及连续性数据正确分组的问题。在少数书刊中，这组数据被莫名其妙地错写为“０～１０

岁，～２０岁，～３０岁……”。而在众多书刊中，这组数据写为“０～１０岁，１０～２０岁，２０～３０岁……”。显然也是
错误的，错在相邻２组数据中都有一个数值重叠，如２０岁，既可属于“１０～２０岁”组，也可属于“２０～３０岁”组。
将其改写为“０～≤１０岁，＞１０～≤２０岁，＞２０～≤３０岁……”，纠正了相邻２组数据中存在数值重叠的错误，当
然是正确的；但是，从科学表述的角度去衡量，这一表示中明显存在完全多余的符号“≤”，“０～≤１０岁”就是“０
～１０岁”，因此，这组数据最科学、简明、正确的表示应为“０～１０岁，＞１０～２０岁，＞２０～３０岁，……”。
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盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗血管性痴呆的疗效


王　璐，付　蓉，赵　晶，李　昌，彭忠勇
（贵阳市第二人民医院 神经内科，贵州 贵阳　５５００００）

［摘　要］目的：观察盐酸多奈哌齐联合尼莫地平治疗血管性痴呆的临床疗效。方法：血管性痴呆患者６０
例，随机分为观察组和对照组，对照组服用盐酸多奈哌齐（５ｍｇ／ｄ），每晚临睡前口服；观察组在对照组的用药基
础上联用尼莫地平片３０ｍｇ，３次／ｄ，疗程８周；采用简易精神状态检查表（ＭＭＳＥ）、临床痴呆量表（ＣＤＲ）及日常
生活自理量表（ＡＤＬ）于治疗前、治疗４周及治疗８周时对２组患者进行评分，评价疗效，同时观察两组不良反
应。结果：观察组治疗后 ＭＭＳＥ、ＣＤＲ及 ＡＤＬ评分均较治疗前明显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜
００５，Ｐ＜０．０１）；对照组治疗后ＭＭＳＥ、ＣＤＲ评分较治疗前明显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），
ＡＤＬ分数虽较治疗前减少，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），两组均无严重不良反应。结论：盐酸多奈哌齐联合
尼莫地平治疗血管性痴呆的疗效优于单独使用盐酸多奈哌齐。

［关键词］痴呆，血管性；综合征；盐酸多奈哌齐；尼莫地平；简明精神病状态评定量表

［中图分类号］Ｒ７４９１３　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２９１０３

ＴｈｅＣｕｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｏｆＤｏｎｅｐｅｚｉｌＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＮｉｍｏｄｉｐｉｎｅ
ｉｎｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＶａｓｃｕｌａｒＤｅｍｅｎｔｉａ

ＷＡＮＧＬｕ，ＦＵＲｏｎｇ，ＺＨＡＯＪｉｎｇ，ＬＩＣｈａｎｇ，ＰＥＮＧＺｈｏｎｇｙｏｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ｔｈｅＳｅｃｏｎｄＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｙａｎｇＣｉｔｙ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５００００，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｎｅｐｅｚｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ
ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｓｉｘｔｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｄｏｎｅｐｅｚｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｓｉｎｇｌｅｄｏｎｅ
ｐｅｚｉｌｇｒｏｕｐ），ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｇｉｖｅｎｏｒａｌｄｏｎｅｐｅｚｉｌ（５ｍｇ／ｄ）ｅｖｅｒｙｎｉｇｈｔｂｅｆｏｒｅｇｏｉｎｇ
ｔｏｓｌｅｅｐ；ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｎｉ
ｍｏｄｉｐｉｎｅｔａｂｌｅｔｓ３０ｍｇｔｉｄｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ，ａｌｌｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓｗｅｒｅｆｏｌｌｏｗｅｄｕｐｅｖｅｒｙ４ｗｅｅｋｓ．Ｍｉｎｉｍｅｎｔａｌ
ｓｔａｔｅｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ（ＭＭＳＥ），ｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｉｎｇｓｃａｌｅ（ＣＤＲ）ａｎｄｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇｓｃａｌｅ（ＡＤＬ）
ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＭＭＳＥ，ＣＤＲａｎｄＡＤＬｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）．ＭＭＳＥ，ＣＤＲ
ｓｃｏｒｅｓｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５），ＡＤＬ
ｓｃｏｒｅｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｕｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｅｒｉｏｕｓａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｉｎｂｏｔｈｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｔｈｅｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｎｅｐｅｚｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｎｉｍｏｄｉｐｉｎｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎ
ｓｉｎｇｌｅｕｓｅｏｆｄｏｎｅｐｅｚｉｌｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ．
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　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶＤ）是指由各
种脑血管病（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅｒｓｅ，ＣＶＤ）所致的

痴呆综合征，是全球居第２位的痴呆类型，亚洲国
家ＶＤ的发病率和患病率明显高于西方国家，我国
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ＶＤ的发病率北方为１９％，南方为０９％，且以男
性居多［１］。ＶＤ患者脑内局部乙酰胆碱水平降低
可以引起记忆和学习等认知功能的障碍，盐酸多奈

哌齐可特异性抑制脑内乙酰胆碱（ＡＣｈ）的降解，提
高脑内Ａｃｈ浓度，从而改善 ＶＤ的临床症状［２－３］。

尼莫地平则是一种高效的Ｃａ２＋通道拮抗剂，选择
性作用于脑血管平滑肌，扩张脑血管改善脑供血，

可用于ＶＤ的预防与治疗［４］。本研究采用盐酸多

奈哌齐与尼莫地平两种药物联合治疗ＶＤ患者，报
告如下。

１　资料和方法

１１　一般资料
选择２０１０年１月 ～２０１３年１２月收治的 ＶＤ

患者６０例，男性３５例，女性２５例，６５～８５岁，平
均（７１４８±１８３６）岁。所有入院的 ＶＤ患者均符
合以下标准：（１）美国精神病学会 ＤＳＭＩＶ制定的
血管性痴呆诊断标准［２］；（２）简易精神状态检查
（ＭＭＳＥ）评分，文盲 ＜１７分，小学 ＜２０分，中学及
其以上 ＜２４分；（３）卒中史经头颅 ＣＴ或磁共振
（ＭＲＩ）检查证实，且卒中前无认知功能障碍。随机
分为观察组和对照组各３０例，两组患者性别年龄、
文化程度、病程比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性，见表１。排除其它神经系统损
害所致的痴呆、合并严重心肾功能不全等内科疾

患、活动性癫痫、精神障碍患者，排除病程中服用抗

惊厥、抗抑郁及抗精神病药物，或已知对胆碱类药

物过敏患者。

表１　两组一般资料比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组 对照组

ｎ ３０ ３０
男性（ｎ） １７ １８
年龄（岁） ７１８±６４ ７３２±５９

受教育时间（年） ６４±４３ ６９±５１
病程（年） ４５±２３ ３８±２７

１２　方法
对照组口服盐酸多奈哌齐片剂，每晚５ｍｇ临

睡前口服。观察组服用盐酸多奈哌齐同时联用尼

莫地平片３０ｍｇ口服，每日３次。疗程８周，每４
周随访１次。
１．３　评价指标

于治疗前、治疗４周及治疗８周时进行评价，
（１）疗效评定：用ＭＭＳＥ和临床痴呆量表（ＣＤＲ）检
测患者的疗效及痴呆的严重程度，日常生活自理量

表（ＡＤＬ）检测患者的日常个人生活能力。（２）不
良反应评价：分别在上述时点各测定一次血、尿常

规、血生化及心电图。

１．４　统计学处理
所有数据均采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行处理，数

据资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
用ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　治疗前后各量表评分
观察组治疗后 ＭＭＳＥ、ＣＤＲ及 ＡＤＬ评分均较

治疗前明显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；对照组治疗后 ＭＭＳＥ、ＣＤＲ评
分较治疗前明显改善，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１，Ｐ＜００５），ＡＤＬ分数虽较治疗前减少，但差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）；两组同时段比较，治
疗８周时，观察组 ＭＭＳＥ评分优于对照组（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　两组治疗后ＭＭＳＥ、ＣＤＲ及ＡＤＬ评分（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＭＭＳＥ，ＣＤＲａｎｄＡＤＬｓｃｏｒｅｓ

ｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别 ｎ ＭＭＳＥ评分 ＣＤＲ评分 ＡＤＬ评分

观察组　　
治疗前 ３０ １２６８±３１５　 ２３０±０４７ ４７２３±６５８

　治疗４周 ３０ １２７８±３２１ ２２８±０５１ ４６９８±６４９
　治疗８周 ３０ １５２７±２９８（１） ２０１±０５１（２）４０５６±７３９（１）

对照组　　
治疗前 ３０ １２３６±２５６ ２４２±０５８ ４６５１±７２３

　治疗４周 ３０ １２４１±２６２ ２４０±０５２ ４５６２±７１８
　治疗８周 ３０ １３７４±２４３（１）（３）２１７±０５３（２）４１６２±６８１

与治疗前同时段比较，（１）Ｐ＜００１，（２）Ｐ＜００５；（３）与观察组

同时段比较，Ｐ＜００５

２２　不良反应评价
观察期间两组均无死亡或严重不良反应出现，

两组主要不良反应为恶心、呕吐、腹泻、食欲不振等

消化道症状，观察组５例，对照组６例，症状均较
轻，呈一过性，给予对症处理症状基本消失，均不影

响继续用药。所有患者在服药治疗期间生命体征

平稳，血尿常规、血生化及心电图检查在治疗前后

均无明显变化。

２９２
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３　讨论

ＶＤ是一组由各种脑血管疾病导致的智力及
认知功能障碍综合征，可由出血或缺血性卒中及全

脑性缺血缺氧所致。根据病因及病理不同，ＶＤ的
可分为多发性腔隙性梗死性痴呆、大面积脑梗死痴

呆、皮质下动脉硬化性脑病（Ｂｉｎｓｗａｎｇｅｒ病）、脑淀
粉样血管病痴呆、常染色体隐性遗传性脑动脉病及

动脉硬化伴皮质下梗死及白质脑病、缺血和缺氧性

低灌注综合征引起的痴呆、出血性病变引起的痴呆

等［５］。

ＶＤ的治疗主要包括治疗原发脑血管疾病和
脑功能恢复两方面。研究认为脑缺血后会出现相

关区域的乙酰胆碱水平下降，脑局部乙酰胆碱水平

下降则会引起记忆、学习等认知功能减退的痴呆表

现，这为乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）抑制剂治疗 ＶＤ提
供了理论基础［６］，目前已经把神经递质水平胆碱

能缺陷作为治疗的核心与靶点。盐酸多奈哌齐作

为新型 ＡＣｈＥ抑制剂，通过选择性可逆性抑制
ＡＣｈＥ对Ａｃｈ的水解，从而提高体内特别是脑内
Ａｃｈ的浓度。与传统ＡＣｈＥ不同的是，盐酸多奈哌
齐是一种新型的六氢吡啶衍生物，它对中枢神经系

统的ＡＣｈＥ具有高度选择性，其作用活性持续时间
长且没有外周作用，能够提高中枢神经系统特别是

大脑皮层和基底节神经突触中 Ａｃｈ浓度，从而改
善认知功能［７］。Ｃａ２＋通道拮抗剂尼莫地平作为一
种高度选择性的脑血管扩张剂，对于改善脑供血、

营养脑神经疗效确切，近年来在治疗ＶＤ方面积累
了大量的循证医学证据。

本研究采用了随机对照的方法，通过盐酸多奈

哌齐和尼莫地平治疗ＶＤ，并观察其疗效，经过８周
的治疗和临床观察发现，盐酸多奈哌齐和尼莫地平

联用组ＭＭＳＥ评分较治疗前提高（Ｐ＜００１），痴呆

程度较治疗前显著减低，ＣＤＲ评分较治疗前明显
改善（Ｐ＜００５），日常生活自理能力较治疗前明显
改善，ＡＤＬ评分较治疗前减少（Ｐ＜００１）。单用盐
酸多奈哌齐治疗８周后ＭＭＳＥ、ＣＤＲ评分均较治疗
前有显著改善（Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５），而 ＡＤＬ分
数虽较治疗前减少，但无统计学差异。结果表明盐

酸多奈哌齐联用尼莫地平不仅可有效改善 ＶＤ患
者的认知功能和日常生活能力，且较单用盐酸多奈

哌齐治疗 ＶＤ患者更有优势。综上所述，在治疗
ＶＤ的时候盐酸多奈哌齐和尼莫地平联用与单用
盐酸多奈哌齐相比，具有较好的有效性，有利于

ＶＤ患者的康复和护理，值得临床上推广应用。
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右美托咪定用于七氟醚诱导气管插管时血流动力学

及 ＢＩＳ的变化

咸淑悦，周妙苗，马　敏，王成夭

（武汉大学中南医院 麻醉科，湖北 武汉　４３００７１）

［摘　要］目的：观察右美托咪定对七氟醚诱导气管插管时血流动力学及镇静深度的影响。方法：择期全麻
下行耳鼻喉手术患者３６例，ＡＳＡ分级Ⅰ～Ⅱ级，随机均分为对照组（Ａ组）、高剂量芬太尼组（Ｂ组）、右美托咪定
组（Ｃ组），Ａ、Ｂ组诱导时分别给予芬太尼２μｇ／ｋｇ和４μｇ／ｋｇ，Ｃ组麻醉诱导前１５ｍｉｎ内静脉泵注右美托咪定
１０μｇ／ｋｇ，诱导时给予芬太尼２μｇ／ｋｇ；３组均给予七氟醚“潮气量法”诱导，记录３组患者给药前（Ｔ０）、开始吸
入七氟醚即刻 （Ｔ１）、气管插管前即刻 （Ｔ２）、气管插管后即刻 （Ｔ３）的收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、心率（ＨＲ）、
脑电双频指数（ＢＩＳ）并分析。结果：３组患者 Ｔ０时点基础 ＢＩＳ、ＳＢＰ、ＤＢＰ及 ＨＲ比较；差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；Ｔ１与Ｔ０时点比较，Ｃ组ＳＢＰ、ＨＲ及ＢＩＳ值显著低于Ａ、Ｂ两组，Ｔ２时点Ｃ组患者的ＳＢＰ显著高于Ａ、Ｂ两
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；Ｔ３时点Ｃ组患者的ＳＢＰ、ＤＢＰ及ＨＲ显著低于Ａ组，ＢＩＳ低于Ａ、Ｂ两组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：七氟醚诱导插管时右美托咪定在降低ＢＩＳ的同时可维持稳定的血流动力学。

［关键词］右美托咪定；七氟醚；脑电双频指数；血流动力学；插管法，气管内
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　　七氟醚用于麻醉诱导有较好的有效性和安全
性［１］。较低浓度的七氟醚对循环系统的抑制作用

小于其它静脉麻醉药物，但不能有效的抑制气管插

管对血流动力学产生的应激反应；高浓度的七氟醚

对循环系统的抑制增加，易造成血流动力学紊乱，

因此常需联合使用其它药物使麻醉诱导插管过程

更加平稳［２］。有研究报道麻醉前使用右美托咪定

可维持麻醉诱导时血流动力学平稳，并可减少麻醉

药物用量［３］。本文用１０μｇ／ｋｇ负荷剂量右美托
咪定联合七氟醚进行麻醉诱导，探讨美托咪定用于

七氟醚诱导气管插管时血流动力学及双频指数

（ＢＩＳ）的变化，报道如下。

１　资料与方法

１．１　对象及分组
择期全麻下行耳鼻喉手术治疗的患者３６例，

ＡＳＡ评分Ⅰ ～Ⅱ级，年龄 ２０～５５岁，体重指数
＜２８ｋｇ／ｍ２，所有患者术前无心血管、呼吸及内分
泌系统疾病史，未使用心血管活性药物，无精神病

史及药物过敏史，无电解质紊乱、肝肾功能异常。

在获医院伦理委员会批准，病人知情同意情况下，

随机将手术患者均分为对照组（Ａ组），高剂量芬
太尼组（Ｂ组），右美托咪定组（Ｃ组）。３组患者性
别比、年龄、体重、体重指数比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
１．２　方法

所有受试者术前 ４５ｍｉｎ给予阿托品 ０５ｍｇ
静脉注射，入室连续监测患者 ＢＩＳ、收缩压（ＳＢＰ）、
舒张压 （ＤＢＰ）、心率 （ＨＲ）及脉搏氧饱和度
（ＳｐＯ２），监测呼气末二氧化碳浓度（ＰＥＴＣＯ２）及呼
气末七氟醚浓度（ＣＥＴＳｅｖ）。Ａ、Ｂ两组诱导时分别
给予芬太尼２μｇ／ｋｇ和４μｇ／ｋｇ；Ｃ组患者于麻醉
诱导前１５ｍｉｎ内静脉泵注浓度４μｇ／ｍＬ的右美托
咪定１０μｇ／ｋｇ，诱导时给予芬太尼２μｇ／ｋｇ。３组
患者均给予七氟醚“潮气量法”诱导，吸入七氟醚

浓度为８％，新鲜氧流量为６Ｌ／ｍｉｎ，半紧闭回路，紧
闭面罩嘱患者平静呼吸，开始吸入七氟醚时立即给

予芬太尼，３０ｓ内推注，待患者睫毛反射消失后将七

氟醚浓度调至５％，同时给予罗库溴铵０６ｍｇ／ｋｇ，
行辅助控制通气。吸入诱导３ｍｉｎ后行气管插管
（男性７５号弹簧管，女性７０号弹簧管）。１ｍｉｎ
内完成插管，之后行机械通气 ＩＰＰＶ模式，潮气量
８～１０ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率１２次／ｍｉｎ，吸呼比１∶２。
１３　观察指标

记录给予右美托咪定前（Ｔ０）、开始吸入七氟
醚即刻（Ｔ１）、气管插管前即刻（Ｔ２）及气管插管后
即刻（Ｔ３）４个时点的ＢＩＳ、ＳＢＰ、ＤＢＰ及ＨＲ。
１４　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件进行数据处理。计
量资料采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，不同时点组
间及组内比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

　　三组患者 Ｔ０时点基础 ＢＩＳ、ＳＢＰ、ＤＢＰ及 ＨＲ
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。Ｔ１与 Ｔ０时
点比较，Ｃ组患者 ＳＢＰ、ＨＲ及 ＢＩＳ均低于 Ａ、Ｂ两
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。Ｔ２时点与 Ｔ１
时点比较，Ａ组与 Ｂ组患者的 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ、ＢＩＳ
均显著降低，Ｃ组患者仅 ＳＢＰ与 ＢＩＳ显著降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。Ｔ３时点与Ｔ２时点比
较Ａ、Ｂ组患者 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ、ＢＩＳ均显著升高（Ｐ
＜００５），而 Ｃ组患者则无显著变化（Ｐ＞００５）。
Ｔ１时点Ｃ组患者的 ＨＲ、ＢＩＳ显著低于 Ａ、Ｂ两组，
Ｔ２时点Ｃ组患者的ＳＢＰ显著高于Ａ、Ｂ两组，Ｔ３时
点Ｃ组患者的 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＨＲ显著低于 Ａ组，ＢＩＳ
值显著低于 Ａ、Ｂ两组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表１。

３　讨论

全身麻醉诱导后行气管插管可引起强烈的心

血管反应，主要由于刺激了位于咽喉部和气管内的

感受器，导致交感－肾上腺髓质系统兴奋性增
强［４］。研究显示，喉镜置入之后３０～４５ｓ时的心
血管反应最为强烈，大约持续３～５ｍｉｎ［５］。而机
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表１　三组手术患者各时点ＢＩＳ、ＳＢＰ、ＤＢＰ及ＨＲ（ｘ±ｓ，ｎ＝１２）
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＩＳ，ＳＢＰ，ＤＢＰａｎｄＨＲａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别
ＢＩＳ

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３
ＨＲ（次／ｍｉｎ）

Ｔ０ Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３

Ａ组
９５３±
１６

９６０±

１３（３）
４３４±

５９（１）
４６９±

７３（２）（３）
１２６±
２４

１２７±
２３

８６±

１５（１）（３）
１４８±

３１（２）（３）
６９±
１３

６８±
１４

５４±

１１（１）
７７±

１５（２）（３）
６５±
１５

６９±

２４（３）
６４±

２０（１）
８７±

２４（２）（３）

Ｂ组
９５７±
１２

９５３±

１９（３）
４１２±

５１（１）
４５６±

８９（２）（３）
１２４±
１８

１２６±
１６

７９±

２２（１）（３）
１０８±

３６（２）
６７±
１１

６６±
１２

４８±

９（１）（３）
６０±

１６（２）
６９±
９

６７±

８（３）
６１±

１２（１）
７２±

１３（２）

Ｃ组
９４８±

１８（１）
７１７±
３９

３７２±

６２（１）
３７８±
８８

１２８±

１６（１）
１１９±
１８

１０９±

１５（１）
１１４±
１５

６５±
１０

５８±
１２

５７±
１３

５８±
１０

６７±

１３（１）
５３±
８

５５±
８

５８±
８

（１）与组内Ｔ１时点比较，Ｐ＜００５；
（２）与组内Ｔ２时点比较，Ｐ＜００５；与Ｃ组同一时点比较，

（３）Ｐ＜００５

体血压与心率的变化同血浆儿茶酚胺的水平是相

一致的［６］。右美托咪定是一种强效的、高选择性

的α２肾上腺素受体激动剂，通过减少去甲肾上腺
素在神经效应接头的释放，产生降低交感神经张力

的作用，使血压轻度下降和心率中度下降［７］。当

持续输注右美托咪定时，能达到期望的稳定的血流

动力学反应［８］。本研究结果显示给予负荷量右美

托咪定后，患者血压、心率显著降低，与 Ｋｕｎｉｓａｗａ
等［９］的研究结果一致。Ｃ组患者麻醉诱导插管过
程中血压与心率波动较小，表明麻醉诱导前给予

１μｇ／ｋｇ负荷剂量右美托咪定能够使七氟醚吸入麻
醉诱导插管过程血流动力学更加平稳。

ＢＩＳ可用于定量监测大脑的镇静深度，ＢＩＳ值
与患者的镇静深度具有良好的一致性［１０］。在七氟

醚麻醉中ＢＩＳ也可作为可靠的监测镇静水平和麻
醉深度的指标［１１］。本试验输注右美托咪定后Ｃ组
ＢＩＳ值显著降低（Ｐ＜００５）。而气管插管后 Ｃ组
ＢＩＳ值无明显变化，Ａ组和 Ｂ组 ＢＩＳ值较插管前升
高（Ｐ＜００５），且高于 Ｃ组（Ｐ＜００５），表明右美
托咪定可加强七氟醚麻醉的镇静效应。

综上所述，麻醉前给予１μｇ／ｋｇ负荷剂量右美
托咪定可降低 ＢＩＳ值同时可维持七氟醚诱导插管
过程中稳定的血流动力学。
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药物结合心理干预对高血压患者血压、抑郁情绪和生

活满意度的影响

张石磊１，王　栋２，权　伟３

（１．长安大学 心理健康教育与咨询中心，陕西 西安　７１００２１；２．中国人民解放军第十五医院 药械科，新疆 乌苏　８３３０００；３．西安市精神

卫生中心，陕西 西安　７１００６１）

［摘　要］目的：探讨心理干预对高血压患者治疗效果的影响。方法：将不同程度抑郁状态的７０例高血压患
者随机分为对照组和干预组，两组均接受常规药物治疗，干预组在药物治疗的基础上进行５周综合心理干预；比
较两组患者汉密尔顿抑郁量表 （ＨＡＭＤ）评分和生活满意度量表（ＳＷＬＳ）评分，并测定治疗前后的血压，分析心
理干预对高血压患者抑郁情绪、生活满意度以及血压的影响。结果：治疗５周后，干预组 ＨＡＭＤ评分由（２４１４
±８０８）分下降至（１２９１±４２７）分，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；干预组ＳＷＬＳ评分由（１５８８
±４２７）分提高到（２６１５±２９５）分，与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后干预组平均收缩压及
舒张压分别下降（２１０８±１４３８）ｍｍＨｇ和（１２８８±８７７）ｍｍＨｇ，对照组平均收缩压及舒张压分别下降（２４２±
８９２）ｍｍＨｇ和（２３１±８１７）ｍｍＨｇ，干预组下降幅度明显大于对照组（Ｐ＜００１）。结论：药物结合心理干预治
疗能有效缓解高血压患者的抑郁情绪，可有效控制血压，提高患者生活满意度。

［关键词］心理疗法；干预性研究；高血压；抑郁；生活满意度

［中图分类号］Ｒ５４４．１１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０２９７０４

ＥｆｆｅｃｔｏｆＡｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅＤｒｕｇｓＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ，ＤｅｐｒｅｓｓｉｖｅＥｍｏｔｉｏｎ

ａｎｄＬｉｆｅＳａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｏｆＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＰａｔｉｅｎｔｓ

ＺＨＡＮＧＳｈｉｌｅｉ１，ＷＡＮＧＤｏｎｇ２，ＱＵＡＮＷｅｉ３

（１．ＭｅｎｔａｌＨｅａｌｔｈＥｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄＣｏｎｓｕｌｔａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒ，Ｃｈａｒｇ＇ａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ＇ａｎ７１００２１，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＤｒｕｇａｎｄＥｑｕｉｐｍｅｎｔＳｅｃｔｉｏｎ，Ｔｈｅ１５ｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＰＬＡ，Ｗｕｓｕ８３３０００，Ｘｉｎｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ；

３．ＭｅｎｔａｌＨｅａｌｔｈＣｅｎｔｅｒｏｆＸｉ＇ａｎＣｉｔｙ，Ｘｉ＇ａｎ７１００６１，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｒｕｇｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｏｎｔｈｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅｅｍｏｔｉｏｎａｎｄｌｉｆｅｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ．
Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｍｏｎｇ２３５ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，７０ｄｅｐｒｅｓｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｂｙ
ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ（ＨＡＭＤ）ａｎｄＴｈｅＳａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＬｉｆｅＳｃａｌｅ（ＳＷＬＳ），ａｎｄｒａｎｄｏｍｌｙｄｉ
ｖｉｄｅｄｉｎｔｏｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝３４，ｒｅｃｅｉｖｎｇｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｓｙ
ｃｈｏｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｆｉｖｅｗｅｅｋｓ）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝３６，ｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｌｏｎｅ）．Ｔｈｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｐｓｙｃｈｏｔｈｅｒａｐｙ；ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ；ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｄｉｓｅａｓｅ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ｌｉｆｅｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ

　　原发性高血压是一种最常见的慢性病，也是心
脑血管病最主要的危险因素，脑卒中、心肌梗死、心

力衰竭及慢性肾脏病是其主要并发症。高血压的

发生系遗传因素、生物学因素和心理社会因素综合

作用的结果，其中心理、社会因素所致的情绪障碍

对血压影响较大［１－３］。随着医学模式的转变，心理

干预在临床的应用愈见广泛［４－６］。本研究通过对

高血压患者采用药物辅助心理干预的方式进行治

疗，观察患者血压、抑郁情绪和生活满意度的变化。

１　对象和方法

１１　对象及分组
２０１２年１月 ～２０１３年１１月２３５名高血压患

者，符合《中国高血压防治指南》高血压诊断标准

（收缩压≥１４０ｍｍＨｇ或和舒张压≥９０ｍｍＨｇ）。
排除标准：（１）明显智能障碍、严重认知功能障碍、
精神病家族史和个人史、各类继发性高血压、急进

性高血压及检查不合作者；（２）冠心病、糖尿病，明
显心、脑、肝肾功能不全及有药物滥用史者；（３）严
重抑郁患者或者伴有自杀倾向患者。分别采用汉

密尔 顿 抑 郁 量 表 （ｈａｍｉｌｔｏｎｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎｓｃａｌｅ，
ＨＡＭＤ）和生活满意度量表（ｔｈｅｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｌｉｆｅ
ｓｃａｌｅ，ＳＷＬＳ）进行初次测量，将筛选出有抑郁状态
的７０例患者随机分为对照组（３６例）和干预组（３４
例），对照组男性１６例，女性２０例，３５～８３岁，平
均（５８±６３）岁；干预组男性１７例，女性１７例，３７
～８１岁，平均（６２±５６）岁，两组一般资料比较差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）
１２　方法
１２１　评定工具　（１）ＨＡＭＤ由焦虑／躯体化、体
重、认知障碍、日夜变化、迟缓、睡眠障碍、绝望感７
类因子分组成，共２４个条目。采用０～４分的５点
评分，得分越高，抑郁症状越严重。总分 ＜８分，无
抑郁症状；总分＞８分，为有抑郁症状；超过２０分，
轻或中度的抑郁。该量表属于他评量表，即医生与

患者交谈之后，由医生填写［７］。（２）ＳＷＬＳ由 Ｍａｎ

ｔａｋＹｕｅｎ翻译并修订的中文生活满意度量表，共包
含５个条目，要求受测者对每一种描述情况同意程
度打分，采用７点评分方法，１分代表非常不同意，
７分代表非常同意，分数越高代表生活满意度水平
越高。本研究中量表的 Ｃｒｏｎｂａｃｈα系数为
０８２６［８］。
１２２　实验方法　患者知情同意后首先完成问卷
初评，将出现不同程度的抑郁状态的患者随机分为

两组。两组均进行常规药物治疗（非洛地平５ｍｇ，
每日１次）。干预组在药物治疗的同时，采取团体
和个体心理治疗相结合的方式进行５周心理干预。
团体心理治疗：将干预组分成４组，每组９～１０人，
各由１名经过培训的心理学专业研究生带领，每周
１次，每次５０～６０ｍｉｎ，共５次团体活动，分别为小
组建立、接纳阶段、行动阶段、训练阶段和分享阶

段。主要依据第三代认知行为疗法，即接纳与承诺

疗法的具体关键技术，目标在于提高组员对高血压

等这类疾病的认识程度，注重提高他们的心理灵活

性，在团体中分享对高血压病的认识，接纳并更好

的进行认知融合［９－１１］。个体心理治疗：根据患者

具体情况，详细解答患者提出的问题，针对其不合

理信念进行认知干预。５周后进行２次量表评定
得出两组患者的 ＨＡＭＤ及 ＳＷＬＳ评分。由统一的
医护人员分别测定两组患者心理干预前、后血压变

化，两次测定分别取３次静息位右肱动脉血压平均
值。测量时间统一为早晨７时卧位血压采集。
１３　统计学处理

所有数据采用 ＳＰＳＳ１４０统计软件包处理。
分别对干预前后两组患者评分做配对 ｔ检验，Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＨＡＭＤ评分
两组患者在干预前 ＨＡＭＤ抑郁程度基本相

同，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。干预治疗５周
后，两组 ＨＡＭＤ分值均降低，抑郁程度有好转趋
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势；干预组疗效明显好于对照组，两组平均下降值

比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　两组高血压患者干预治疗前后
ＨＡＭＤ评分

Ｔａｂ．１　ＨＡＭＤｓｃｏｒｅｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

组别
ＨＡＭＤ评分（分）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

干预组（ｎ＝３４）２４１４±８０８ １２９１±４２７ １０９００ ＜００１

对照组（ｎ＝３６）２２８３±８８８ ２２５５±８５１ １０６８ ＞００５
ｔ ０６４６ ５９３７
Ｐ ＞００５ ＜００１

２２　ＳＷＬＳ评分
两组患者在干预前ＳＷＬＳ评分基本一致，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）。干预治疗５周后两组

ＳＷＬＳ分值均增加，生活满意程度有提升趋势；干
预组疗效明显好于对照组，两组平均下降值比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表２。

表２　两组高血压患者干预治疗前后ＳＷＬＳ评分
Ｔａｂ．２　ＳＷＬＳｓｃｏｒｅｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

组别
ＳＷＬＳ评分（分）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

干预组（ｎ＝３４）１５８８±４２７２６１５±２９５ １４５１２ ＜００１
对照组（ｎ＝３６）１７２２±４４５ １７５２±３９５ １２８１ ＞００５

ｔ １２８４ １０３０９
Ｐ ＞００５ ＜００１

２３　治疗前后血压
治疗５周后，两组收缩压和舒张压均下降，干

预组下降幅度明显大于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１），见表３。

表３　两组高血压患者干预治疗前后收缩压和舒张压比较（ｍｍＨｇ）
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｍｅａｎｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅａｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

组别
收缩压

治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
舒张压

治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
干预组（ｎ＝３４）１５０９１±１４２８ １２９８２±６４３ ８５５２ ＜００１ ９６７３±１０７５ ８３８５±６４１ ８５７０ ＜００１
对照组（ｎ＝３６）１４８１２±１５４６ １４５６３±５９５ １６２６ ＞００５ ９５６６±１２０６ ９３３６±９６７ １６９３ ＞００５

ｔ ０７９４ ６４２３ ０３９０ ４８２０
Ｐ ＞００５ ＜００１ ＞００５ ＜００１

３　讨论

高血压是心脑血管疾病中最重要的危险因素，

已成为全球范围内日益严重的公共卫生问题［１－３］。

原发性高血压患者多数都伴有不同程度的情绪障

碍，其中抑郁情绪最为常见［２－３］。研究表明，单纯

的药物降压治疗效果不佳，不能调节情绪因素对血

压的影响［１２］。研究证实药物联合心理干预不但对

高血压效果显著，还可以减少降压药物的使用剂

量，减少药物带来的不良反应，缓解患者的药物经

济负担，同时具有安全高效的优点［１，４－６，１３］。本研

究对伴有抑郁情绪的高血压患者采用药物降压联

合心理干预的治疗方法，通过团体和个体治疗相结

合的手段，给患者一个排遣抑郁情绪的平台，结果

显示药物结合心理干预能有效缓解高血压患者的

抑郁情绪，明显提高患者生活满意度水平，对血压

的控制效果较单纯降压药物治疗更好。

本研究的特色是基于第三代认知行为疗

法———接纳与承诺疗法进行综合团体和个体心理

干预，对高血压患者的抑郁情绪的缓解和病情的改

善起到了非常好的效果。接纳与承诺疗法由美国

内华达州大学心理学教授 ＳｔｅｖｅｎＣＨａｙｅｓ博士及
其同事于２０世纪末至２１世纪初创立，是一种以人
类语言、认知的关系框架理论和功能性语境主义哲

学为基础的经验性行为心理治疗，采用接纳、认知

解离、正念、观察自我以及价值、承诺行为等的改变

以创造心理灵活性（ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｌｅｘｉｂｉｌｉｔｙ），临床
研究已证明该疗法在相当广泛的临床问题上都取

得了良好效果，能成功治疗抑郁等许多心理问题，

并在与 ＣＢＴ等传统疗法的对比中展现优势，如社
交恐惧、工作压力、晚期癌症的悲痛、吸烟、二型糖

尿病自我管理等［９－１５］。本研究结果显示，干预治

疗５周后干预组的 ＨＡＭＤ分数较干预前明显下
降，ＳＷＬＳ分数明显增加，抑郁程度和生活满意程
度均显著改善（Ｐ＜００１）；干预组和对照组收缩
压、舒张压较干预前下降显著，但干预组疗效明显

好于对照组。说明结合药物降压治疗，接纳与承诺

９９２
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疗法进行综合团体和个体心理干预对高血压患者

抑郁情绪、生活满意度以及血压控制疗效显著，可

以消除和改善患者的紧张、焦虑、抑郁情绪，并提高

了患者的生活满意程度。今后研究可以同时设定

对照实验，比较一般心理干预疗法与接纳与承诺疗

法的干预效果，同时还可研究干预后的即时和延迟

效果，为本研究提供进一步实证支持。

临床治疗中，医护人员一定要关注病人的心理

状况，在药物治疗的基础上，辅助相关的心理干预

十分必要。高血压患者大多都伴有一定的抑郁情

绪，两者的相互作用能够使其生活满意度降低。本

研究中和对照组相比，干预组的生活满意度水平有

显著地改善，说明心理干预可以提高高血压患者的

生活满意度水平。另外，心理干预能够有效缓解抑

郁情绪，同时可以降低抑郁情绪对躯体状态的影

响，同时抑郁情绪还使患者不适主诉增多。以往研

究证明降压药物和抗抑郁药物联合使用能够有效

改善抑郁情绪［１６－１７］。但是服用抗抑郁药物会存在

一定的副作用，如服药者出现代谢综合征的风险会

很快增加等。综上所述采用单纯降压药物辅助有

效的心理干预，能够使其血压显著且平稳的下降，

在缓解抑郁情绪的同时，提高患者的生活满意度水

平，值得在临床上推广应用。
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乙酰半胱氨酸片辅助治疗慢性阻塞性肺疾病急性加

重期的效果和作用机制


洪克付，王士国，邓爱华
（宜城市人民医院 呼吸内科，湖北 宜城　４４１４００）

［摘　要］目的：观察乙酰半胱氨酸片辅助治疗对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（ＡＥＣＯＰＤ）患者治疗效果和
作用机制。方法：９６例ＡＥＣＯＰＤ患者，随机分为对照组（ｎ＝４６）和观察组（ｎ＝５０），对照组给予 ＣＯＰＤ常规治
疗，观察组在常规治疗基础上辅以乙酰半胱氨酸片治疗，比较两组治疗前后血清丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨＰＸ）含量及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）表达水平，同时比较两组 ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后残气容积
（ＲＶ）／肺总量（ＴＬＣ）、１秒用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ，ＦＥＶ１）变化。结果：与治疗前比较，治疗后两组
ＡＥＣＯＰＤ患者ＭＤＡ、ＲＶ／ＴＬＣ明显降低（Ｐ＜００５），ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ表达水平以及ＦＥＶ１明显升高（Ｐ＜００５），且观
察组各项指标改善幅度明显优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：乙酰半胱氨酸片通过抑制氧自由基，提高ＧＳＨＰＸ、
ＳＯＤ表达等调节氧化应激反应，从而改善ＡＥＣＯＰＤ患者肺功能。
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　　慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）以呼吸时气流受
限为临床特征，常因感染而诱发急性加重，出现咳

嗽、气促、喘息以及痰液增多等临床症状，并伴发热

等感染加重表现［１－２］。ＣＯＰＤ急性加重期（ＡＥＣＯ
ＰＤ）可能引起肺性脑病、呼吸及心力衰竭等严重并
发症，临床死亡率较高［３－４］。有研究发现，肺部氧

化应激反应在 ＣＯＰＤ发生及急性加重中具有重要
作用［５］。乙酰半胱氨酸片（富露施）主要由Ｎ酞半
肤氨酸（ＮＡＣ）等化学成分构成，ＮＡＣ巯基团能还
原ＧＳＨ前体，合成有活性的ＧＳＨ，从而增加细胞内
ＧＳＨ表达水平，间接产生抗氧化作用［６－７］。本研

究对５０例 ＡＥＣＯＰＤ患者在常规治疗的基础上辅
以乙酰半胱氨酸片治疗，观察治疗后患者氧化应激

以及肺功能相关指标的变化，报道如下。

１　资料和方法

１．１　一般资料
２０１２年３月 ～２０１４年５月收治的９６例 ＡＥ

ＣＯＰＤ患者，经院伦理委员会批准，患者签署知情
同意书。采用随机分层法分为对照组和观察组，对

照组４６例，男 ２２例，女 ２４例，４５～７６岁，平均
（６５５±８７）岁，急性加重病程１～５ｄ，合并高血
压１２例、冠心病１５例、糖尿病６例、心律失常１２
例；观察组５０例，男２５例，女２５例，４４～８３岁，平
均（６５８±８６）岁，急性加重病程２～５ｄ，合并症高
血压１３例、冠心病１２例、糖尿病９例、心律失常１０
例；两组临床一般资料比较差异无统计学意义

（Ｐ＞００５）。
１２　治疗方法

对照组给予头孢哌酮舒巴坦抗生素抗感染治

疗，２０ｇ／次，每天２次，静脉点滴；长效茶碱０２ｇ／
次，每天２次；沙美特罗替卡松（沙美特罗５０μｇ和
丙酸氟替卡松１００μｇ）吸入，每天２次；溴化异丙托
品，剂量８０μｇ吸入，每８ｈ一次等ＣＯＰＤ常规治疗，
同时避免使用维Ｅ、免疫抑制剂、维Ｃ等其他抗氧化
药物。观察组在ＣＯＰＤ常规治疗基础上辅以乙酰半
胱氨酸片６００ｍｇ，每晚１次，治疗１５ｄ。
１３　观察指标

记录治疗前后 ＡＥＣＯＰＤ患者残气量（ＲＶ）／肺
总量（ＴＬＣ）、１秒用力肺活量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌ
ｕｍｅ，ＦＥＶ１）；ＡＥＣＯＰＤ患者于治疗前后清晨抽取空
腹静脉血５ｍＬ，采用硫代巴比妥酸法、黄缥吟氧化
酶法、化学比色法分别测定血清 ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ含

量及 ＳＯＤ活力（试剂盒均购自南京建成生物研究
所）。

１４　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ１３０软件统计分析，计量资料

以（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用ｔ检验，计数资料以ｎ
（％）表示，两两比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　ＭＤＡ、ＧＳＨＰＸ含量及ＳＯＤ活力

治疗前，两组 ＡＥＣＯＰＤ患者血清 ＭＤＡ、ＳＯＤ、
ＧＳＨＰＸ比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗
后，两组 ＡＥＣＯＰＤ患者 ＭＤＡ降低，而 ＳＯＤ、ＧＳＨ
ＰＸ升高，观察组 ３项指标变化幅度大于对照组
（Ｐ＜００５），见表１。

表１　两组ＡＥＣＯＰＤ患者治疗前后ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＭＤＡ，ＧＳＨＰＸａｎｄＳＯＤ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＥＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 时间 ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ） ＧＳＨＰＸ（ｎｇ／Ｌ）
观察组 治疗前 ８１６±２１４　 ６５４７±１０６３ １４０３９±３２０９

治疗后 ５４８±２８６（１）（２）　 ７９５８±８６８（１）（２）１６７４３±４１５８（１）（２）

对照组 治疗前 ８１３±２１５ ６５４１±１０４９　 １４０３３±３２０１
治疗后 ６３３±２９４（１） ７０２８±８４９（１） １５００２±４０６３（１）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组同时段比较，Ｐ
＜００５

２２　ＲＶ／ＴＬＣ、ＦＥＶ１肺功能指标
治疗前，两组患者 ＲＶ／ＴＬＣ、ＦＥＶ１比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，ＲＶ／ＴＬＣ、ＦＥＶ１
等肺功能指标均显著改善，且观察组改善幅度明显

优于对照组（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组治疗前后ＲＶ／ＴＬＣ、ＦＥＶ１
指标变化（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲＶ／ＴＬＣａｎｄＦＥＶ１ｏｆ
ＡＥＣＯＰＤｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
组别 时间 ＲＶ／ＴＬＣ ＦＥＶ１（％）
观察组 治疗前 ５６７１±１１１９ ５０６３±１１１３

治疗后　 ４４０９±７０１（１）（２）　 ６５７７±８７４（１）（２）

对照组 治疗前 ５６７２±１０２１ ５０２１±１１５２
治疗后 ５１６９±７０５（１） ５４７１±８１１（１）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组同时段比较，Ｐ
＜００５
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３　讨论

ＡＥＣＯＰＤ多因ＣＯＰＤ患者受感染、或烟雾环境
等因素影响而导致机体气道氧化／抗氧化机制失
衡，产生氧化应激反应，致使气道损伤，临床表现为

咳嗽、气道黏液高分泌量、喘息加重、咳痰并伴随支

气管痉挛、发热，或感染加重。研究发现，氧化应激

刺激可使中性及嗜酸粒细胞、淋巴细胞及巨噬细胞

等多种炎症细胞产生聚集效应，释放出对气道上皮

细胞具有刺激作用的 Ｈ２Ｏ２、Ｏ２、ＨＯ
－等活性氧，刺

激其分泌出高分子复合糖，使其黏膜功能受损，通

透性增强；肺泡ＩＩ型上皮细胞更多的被溶解，前列
腺素以及白三烯释放，从而使得气道损伤进一步加

重，引起肺形态以及功能的改变［９］。临床上对ＡＥ
ＣＯＰＤ患者均给与积极地呼吸道抗感染及治疗其
他诱发因素，同时给予祛痰、纠正氧化／抗氧化失衡
处理以减缓ＣＯＰＤ患者肺功能的急剧恶化。

ＭＤＡ可与蛋白质、脂类以及核酸等交联引起
生物膜变性，促使细胞衰老、死亡［１０］。血清中

ＭＤＡ含量表达与氧自由基生成呈平行相关性，测
定ＭＤＡ含量可反映体内脂质过氧化水平，从而间
接反映自由基表达情况以及细胞受损严重程度。

ＧＳＨＰＸ可特异性催化 ＧＳＨ还原 Ｈ２Ｏ２，有效清除
Ｈ２Ｏ２以及脂质过氧化产物，ＧＳＨＰＸ亦被大量消
耗，ＧＳＨ含量是衡量机体抗氧化功能的一项重要
参考因素［１１］。ＳＯＤ能清除体内氧自由基，从而起
到保护组织的作用，使其免受超氧阴离子损伤，

ＳＯＤ表达变化亦能反映机体抗氧化能力［１２］。

乙酰半胱氨酸片所含ＮＡＣ中的巯基团能与具
有氧化损伤作用的 ＲＯＳ亲电子基团结合，生成无
活性的 ＮＡＣ巯基中间体，从而发挥抗氧化作用
［６－７］。本研究结果表明，乙酰半胱氨酸片辅助治疗

可显著改善ＡＥＣＯＰＤ病人血浆中ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ
ＰＸ水平，从而有效缓解体内氧化应激反应；减少机
体的氧化损伤。研究还发现ＮＡＣ亦能改善ＡＥＣＯ
ＰＤ患者肺功能，通过升高 ＦＥＶ１、降低 ＲＶ／ＴＬＣ指
标达到减轻 ＡＥＣＯＰＤ患者临床症状的作用，其机
制可能与对氧化应激相关指标的改善作用有关。

综上所述，富露施可通过抑制氧自由基，提高

ＧＳＨＰＸ、ＳＯＤ表达等调节氧化应激反应，从而治疗

ＡＥＣＯＰＤ，改善患者肺功能。
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ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌细胞不同周期时相的表达
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［摘　要］目的：探讨ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌ＨｅＬａ细胞不同周期时相的表达差异。方法：常规培养 Ｈｅｌａ细
胞，应用血清饥饿法将ＨｅＬａ细胞同步化于Ｇ１期，胸腺嘧啶核苷双阻断法同步化于Ｓ、Ｇ２期，秋水仙素阻断法同
步化于Ｍ期，应用流式细胞术检测同步化效率，应用ＲＴＰＣＲ方法检测ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌ＨｅＬａ细胞不同周
期时相的表达水平。结果：流式细胞仪检测细胞同步化效率Ｇ１期为７７５％、Ｓ期为８５５％、Ｇ２期为６１９％、Ｍ
期为４４％；ＦＡＭ９２Ａ１基因在各期均有表达，但存在差异，以Ｓ期表达最高。结论：ＦＡＭ９２Ａ１基因在ＨｅＬａ细胞不
同周期时相的表达有较大差异。
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　　细胞周期是指连续分裂的细胞从一次有丝分
裂结束到下一次有丝分裂的整个连续的过程。细

胞周期的运行受多个因素的影响，有２个调控点，
一个是 Ｇ１／Ｓ期转折点，另一个是 Ｇ２／Ｍ期转折
点，细胞周期失控运行将导致癌的发生。因此，增

殖相关基因在肿瘤细胞周期调控中的作用研究是

认识肿瘤发生机制的重要内容。ＦＡＭ９２Ａ１基因是

在前期研究中发现的一个位于细胞核的基因［１－２］，

在人多种正常组织和癌组织中广泛表达［３］，可能

参与细胞周期调控。细胞周期调节异常是癌症研

究领域的一个热点［４－８］。已有文献报道宫颈癌有

细胞周期失控现象存在［９］。本实验通过研究

ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌ＨｅＬａ细胞不同周期时相的
表达差异，为研究 ｈＦＡＭ９２Ａ１基因的生物学功能
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奠定基础。

１　材料与方法

１１　材料和仪器
人宫颈癌ＨｅＬａ细胞株由本室保存，ＤＭＥＭ培

养基、胎牛血清购自Ｇｉｂｃｏ公司，胸腺嘧啶核苷、秋
水仙素购自Ｓｉｇｍａ公司，Ｔｒｉｚｏｌ购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｉｎ，ＲＴ
ＰＣＲ引物由上海生工合成，逆转录试剂盒购自Ｐｒｏ
ｍｅｇａ，细胞周期检测试剂盒购自凯基生物科技发展
有限公司。所需仪器有 ＣＯ２培养箱、低温冷冻离
心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、倒置显微镜（莱卡）、ＰＣＲ仪
（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、荧光定量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ），流式细胞仪
（ＦＡＣＳｃａｌｉｂｕｒ），紫外分光光度仪（ＵＶ３８０２）。
１２　ＨｅＬａ细胞培养及同步化

用含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，５％
ＣＯ２培养箱中培养，细胞密度９０％时，接种到６孔
板中，取对数生长期细胞用于实验。Ｇ１期细胞同
步化采用血清饥饿的方法，当细胞密度达８０％时，
换成无血清培养基培养４２ｈ后收集Ｇ１期细胞。Ｓ
期细胞同步化采用胸腺嘧啶核苷双阻断法，细胞密

度达８０％时，加入含终浓度为２ｍｍｏｌ／Ｌ胸腺嘧啶
核苷的培养基培养１６ｈ，弃去培养基，ＰＢＳ洗２遍，
换成含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，５％ ＣＯ２
培养箱中培养９ｈ，再加入含终浓度为２ｍｍｏｌ／Ｌ胸
腺嘧啶核苷的培养基培养１６ｈ，弃去培养基，ＰＢＳ
洗２遍，换成１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，５％
ＣＯ２培养箱中培养６ｈ收集 Ｓ期细胞；Ｇ２细胞同
步化采用胸腺嘧啶核苷双阻断法，在第二次阻断释

放后培养９ｈ收集Ｇ２期细胞。Ｍ期细胞同步化采
用秋水仙素阻断法，细胞融合率达８０％时，换成秋
水仙素终浓度为１ｍｇ／Ｌ的培养基，５％ ＣＯ２培养箱
中培养７ｈ后收集Ｍ期细胞。
１３　细胞周期同步化效率检测

收集到的各期细胞加７５％的冰乙醇５ｍＬ４℃
固定过夜，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ弃上清，加ＰＢＳ洗
涤，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，加 １００μＬ
ＲＮａｓｅＡ３７℃水浴３０ｍｉｎ，加４００μＬ碘化丙定（ＰＩ）
染色混匀，４℃避光３０ｍｉｎ，用流式细胞仪检测同
步化效率。

１４　细胞总ＲＮＡ的提取
收集到的各期细胞分别加５００μＬＴｒｉｚｏｌ液充

分裂解细胞，收集到无 ＲＮＡ酶的 ＥＰ管中，加入
１００μＬ氯仿，室温静置３ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离

心１５ｍｉｎ，吸取上清，加入等体积的异丙醇，剧烈震
荡１５ｓ，室温静置１０ｍｉｎ，４℃ １２０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃上清，加入预冷 ７５％乙醇 ８００μＬ，４℃
７５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，干燥５ｍｉｎ，加入
无ＲＮＡ酶水２０μＬ，取１μＬＲＮＡ，按照１∶５０的比
例稀释后用紫外分光光度仪检测 Ａ２６０和 Ａ２８０的值，
对总的ＲＮＡ浓度进行定量分析，余下的放 －８０℃
保存。

１５　ＲＴＰＣＲ
收集同步化的各个周期时相的细胞，以不做任

何处理ＨｅＬａ细胞为对照，以ＧＡＰＤＨ为内参，检测
ＨｅＬａ细胞中 ＦＡＭ９２Ａ１的表达。按照 Ｐｒｏｍｅｇａ逆
转录试剂盒说明书操作，取１０００ｎｇＲＮＡ为模板，总
体积为２０μＬ，逆转录条件，７０℃ ５ｍｉｎ，４２℃ １ｈ，
９５℃ ５ｍｉｎ，－２０℃保存；ＲＴＰＣＲ，将上述逆转录
产物稀释 １０倍后取２μＬ为模板，反应总体积为
２５μＬ，反应条件为９５℃ ２ｍｉｎ预变性，９５℃１５ｓ，
５５℃２２ｓ，７２℃２０ｓ，７２℃５ｍｉｎ，３６循环，用琼脂
糖凝胶方法分析。

２　结果

２１　总ＲＮＡ纯度
外分光光度仪检测吸光度结果，Ｇ１期 Ａ２６０值

为 ０２４５，Ａ２６０／Ａ２８０比值为 １９１；Ｓ期 Ａ２６０值为
０３２０，Ａ２６０／Ａ２８０比值为 ２０１；Ｇ２期 Ａ２６０值为
０２２４，Ａ２６０／Ａ２８０比值为１９５；Ｍ期Ａ２６０值为０１０６，
Ａ２６０／Ａ２８０比值为１９６。电泳结果清晰显示５Ｓ、１８
Ｓ、２８Ｓ三个条带，且１８Ｓ和２８Ｓ的灰度比为１∶２，
表明所提ＲＮＡ纯度很高，能够满足下一步实验要
求。见图１。

注：ＤＬ２０００为标准分子量参照物大小为２０００ｂｐ、１０００ｂｐ、
７５０ｂｐ、５００ｂｐ、２５０ｂｐ，Ｈｅｌａ细胞１－５分别为正常，

Ｇ１、Ｓ、Ｇ２、Ｍ各时相

图１　Ｈｅｌａ细胞总ＲＮＡ电泳图
Ｆｉｇ．１　ＥｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓｏｆｔｏｔａｌＲＮＡｏｆ

ＨｅＬａｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｐｈａｓｅ

５０３

　３期 方　娟等　ｈＦＡＭ９２Ａ１在人宫颈癌细胞不同周期时相的表达



２２　ＨｅＬａ细胞同步化效率检测
ＨｅＬａ细胞各期同步化后，经流式细胞仪检测，

Ｇ１期同步化效率为 ７７５％，Ｓ期同步化效率为
８５５％，Ｇ２期同步化效率 ６１９％，Ｍ期同步化效
率为４４％。
２３　ＦＡＭ９２Ａ１表达

ＲＴＰＣＲ结果显示 ＦＡＭ９２Ａ１的表达随细胞周
期时相的变化而存在差异，以 Ｓ期表达量最高（如
图２）。

１～５为对照、Ｍ期、Ｇ２期、Ｓ期及Ｇ１期ＨｅＬａ细胞中
ＦＡＭ９２Ａ１的表达，６～１０为对照、Ｍ期、Ｇ２期、
Ｓ期及Ｇ１期ＨｅＬａ细胞中ＧＡＰＤＨ内参的表达

图２　ＨｅＬａ细胞不同周期时相
ＦＡＭ９２Ａ１基因的表达

Ｆｉｇ．２　ＦＡＭ９２Ａ１ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨｅＬａ
ｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｈａｓｅｓ

３　讨论
ＦＡＭ９２Ａ１基因是近期发现的一个新基因，与

细胞增殖关系密切，在正常生长旺盛的组织和肿瘤

组织中高度表达，参与细胞周期调控［１０］，但是其生

物学功能目前尚不明确。

细胞正常的分裂、增殖、分化与衰老维持着机

体的稳定，细胞周期的异常会导致这一过程的紊

乱。许多生长因子、细胞因子、激素及癌基因产物

对 ＤＮＡ代谢的调节都是通过影响细胞周期实现
的，许多基因的表达又受到细胞周期的制约。调控

细胞周期的核心因子就是细胞周期蛋白依赖性激

酶（ＣＤＫ，ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ），它与不同的细
胞周期蛋白形成多种复合物，作用于细胞周期的不

同时相，决定着细胞周期的进程。而近几年来陆续

发现的多种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制蛋白

（ＣＫＩ，ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ），更加深了
对肿瘤发生机制的了解。

基因突变或基因表达异常是肿瘤发生的关键。

为了深入研究ＦＡＭ９２Ａ１基因的生物学功能，本研
究从细胞周期入手，首先通过细胞同步化方法，将

细胞同步化于 Ｇ１，Ｓ，Ｇ２，Ｍ期，运用流式细胞仪检
测同步化效率，接着运用 ＲＴＰＣＲ证实 ＦＡＭ９２Ａ１

在ＨｅＬａ细胞各个时相均有表达，以 Ｓ期表达量最
高，Ｇ１，Ｇ２，Ｍ期表达较低，这种各时相表达的差异
性可能与 ＦＡＭ９２Ａ１在细胞周期中所起的调控作
用关系密切。又知 Ｓ期细胞的主要活动是进行
ＤＮＡ复制，ＤＮＡ复制完成与否直接影响细胞增殖
周期的运行，ｈＦＡＭ９２Ａ１基因过表达时发生Ｓ期阻
滞，提示其与ＤＮＡ复制有关。那么ＦＡＭ９２Ａ１基因
在其它肿瘤细胞各时相的表达及其具体的生物学

功能又是怎么样的？有待于进一步的研究。
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重组人生长激素对老年胸外伤患者蛋白质代谢及免

疫功能的影响


何　鹏１，周青山２

（１．湖北省孝感市中心医院，湖北 孝感　４３２０００；２．武汉大学人民医院，湖北 武汉　４３００６０）

［摘　要］目的：探讨重组人生长激素（ｒｈＧＨ）对老年胸外伤患者蛋白质代谢及免疫功能的影响。方法：９８例
老年胸外伤患者随机均分为观察组和对照组，对照组给予标准肠内营养治疗，观察组在对照组治疗基础上给予

ｒｈＧＨ治疗，观察并比较２组患者治疗前后血清蛋白水平和免疫功能变化。结果：治疗前，两组患者血清白蛋白、
血清前白蛋白以及血清转铁蛋白浓度比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组显著高于治疗前（Ｐ＜
００１），而对照组无明显变化（Ｐ＞００５）；治疗后观察组显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗前，
两组患者血清ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８及ＣＤ４／ＣＤ８比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组ＩｇＡ、
ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３及ＣＤ４／ＣＤ８均显著高于治疗前，对照组仅ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ显著增高，而 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８显著降
低，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后观察组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４及 ＣＤ４／ＣＤ８均显著高于对照组，差
异均有统计学意义（Ｐ＜００１）。结论：ｒｈＧＨ用于老年胸外伤治疗能促进机体蛋白质含量增加，并能够提高
ＣＤ３、ＣＤ４及ＣＤ４／ＣＤ８水平，改善患者机体免疫功能。

［关键词］人生长激素；重组蛋白质类；血清白蛋白；老年人；胸外科学；免疫力；免疫球蛋白类
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ＨＥＰｅｎｇ１，ＺＨＯＵＱｉｎｇｓｈａｎ２

（１．ＣｅｎｔｒａｌＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉａｏｇａｎＣｉｔｙ，Ｘｉａｏｇａｎ４３２０００，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ；２．Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆ
ＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｕｈａｎ４３００６０，Ｈｕｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ（ｒｈＧＨ）ｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎａｎａｂｏｌｉｓｍａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｅｌｄｅｒｌｙｔｈｏｒａｃｉｃｔｒａｕｍａｐａｔｉｅｎｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ
９８ｅｌｄｅｒｌｙｔｈｏｒａｃｉｃｔｒａｕｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
ＯｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎｐｌｕｓｒｈＧＨ，ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｔｒｅａ
ｔｅｄｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌｏｎｅ．Ｔｈｅｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆ
ｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌ，ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌａｎｄｓｅｒｕｍｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎａｎｄｓｅｒｕｍｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｉｎ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｒｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅ
ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆｓｅｒｕｍａｌ
ｂｕｍｉｎ，ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎａｎｄｓｅｒｕｍｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｒｃｏｕｎ
ｔｅｒｐａｒｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ８，ＣＤ４／ＣＤ８ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭ，ＣＤ３，ＣＤ８，ＣＤ４／ＣＤ８ｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ
ｔｈｅｉｒｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜０．０１）．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＩｇＡ，ＩｇＧ，ＩｇＭｉｎｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ３，ＣＤ４，ＣＤ４／ＣＤ８ｗｅｒｅ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＲｈＧＨｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｍｏｔｅｐｒｏｔｅｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｒａｔｅ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｔｈｏｒａｃｉｃ
ｔｒａｕｍａｐａｔｉｅｎｔｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｈｕｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ；ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎｓ；ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ；ｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙ；ｔｈｏｒａｃｉｃ
ｓｕｒｇｅｒｙ；ｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

　　老年人不仅各器官系统功能出现减退，蛋白质
合成能力也会降低，呼吸肌肉力量可不同程度减弱

或较易疲劳，若发生胸部外伤，会出现咳嗽无力，导

致痰液排出不畅，严重者可造成医院内获得性肺

炎、肺不张、呼吸机脱机困难及呼吸功能不全等严

重并发症［１－２］。重组人生长激素（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕ
ｍａｎｇｒｏｗｔｈｈｏｒｍｏｎｅ，ｒｈＧＨ）能够促进机体蛋白质
的合成并促进营养物质的吸收和利用［３］，为了探

讨ｒｈＧＨ对老年胸外伤患者蛋白质代谢以及机体
免疫功能的影响，对４９例老年胸外伤患者使用ｒｈ
ＧＨ进行了治疗。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１２年７月～２０１３年６月胸外科收治的胸外

伤患者９８例，男性６９例，女性２９例，年龄５４～７６
岁，平均（６５６±９３）岁。车祸伤４８例，摔倒跌伤
３６例，高空坠落伤１０例，打击伤４例；肋骨骨折数
目２～８根，平均（４２±２８）根；合并血气胸患者
３５例，均行胸腔闭式引流。所有患者既往均无严
重心、肺功能障碍，无严重肝肾疾病，无凝血障碍及

血液系统疾病。所有患者在知情同意的原则下被

随机均分为观察组与对照组，两组患者在性别、年

龄、致伤原因、肋骨骨折数目、是否合并血气胸以及

既往病史等方面差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
可比性。

１２　方法
对照组给予标准肠内营养治疗。标准肠内营

养治疗方法：采用全能力肠内营养液（无锡纽迪希

亚制药有限公司，国药准字 Ｈ２００１０２８４），蛋白质
４０ｇ／Ｌ、脂肪３９ｇ／Ｌ、碳水化合物１２３ｇ／Ｌ、膳食纤维
１５ｇ／Ｌ、多种维生素３００ｇ／Ｌ、热量４１８０ｋＪ／Ｌ。营
养液剂量：根据热量需求给予１０５ｋＪ／（ｋｇ·ｄ），使
用蠕动泵经鼻胃管在２４ｈ内匀速输注。观察组在
对照组治疗组的基础上，加用１２Ｕ／Ｄ的 ｒｈＧＨ皮
下注射治疗，８ｄ为一疗程。

１３　疗效观察
治疗前及治疗一疗程后采集两组患者空腹静

脉血，检测血清白蛋白、血清前白蛋白、血清转铁蛋

白浓度，免疫球蛋白ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ，Ｔ淋巴细胞亚群
ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８。
１４　统计学方法

数据使用ＳＰＳＳ１３０统计软件分析，计量资料
采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本均数比较采
用ｔ检验，计数资料采用率（％）表示，比较采用检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　血清蛋白水平

治疗前两组患者血清白蛋白、血清前白蛋白及

血清转铁蛋白浓度比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），观察组治疗后均显著高于治疗前，差异有
统计学意义（Ｐ＜００１）；对照组变化不明显（Ｐ＞
００５）；治疗后观察组显著高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。见表１。

表１　两组老年胸外伤患者治疗前后
血清蛋白质水平（ｘ±ｓ，ｎ＝４９）

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅ
ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

血清蛋白

水平（ｇ／Ｌ）
治疗前

对照组 观察组

治疗后

对照组 观察组

血清白蛋白　３４２±２１　３４５±２４　３５２±２４　 ３８８±２２（１）（２）

血清前蛋白　２３６１±５０２　２３５７±４９９　２３７３±５３２　２８７６±５２１（１）（２）

血清转铁蛋白 ２２±０６　 ２１±０８ ２１±０５　 ２５±０７（１）（２）

（１）与本组治疗前比较，Ｐ＜００１；（２）与对照组治疗后比较，

Ｐ＜００１

２２　免疫功能比较
两组患者治疗前 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、

ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。观察组治疗后 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４／
ＣＤ８均显著高于治疗前，对照组仅ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ显
著高于治疗前，而 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８则显著降
低，差异均有统计学意义（Ｐ＜００１）；治疗后观察
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组ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８均显著高于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见表２。

表２　两组老年胸外伤患者治疗前后免疫功能比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
免疫功能

指标

治疗前

对照组 观察组

治疗后

对照组 观察组

ＩｇＡ（ｇ／Ｌ） １９４±０３０ １９２±０３１ ２１１±０３２（１）３４１±０３３（１）（２）

ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ８８４±２１９ ８８２±２２１ ９１４±２２１（１）１３８±２２３（１）（２）

ＩｇＭ（ｇ／Ｌ） １２３±０５４ １２２±０５３ １３１±０５６（１）１９１±０５５（１）（２）

ＣＤ３（％） ６６１±３４ ６５５±３２ ６０９±３１（１） ７１３±２９（１）（２）

ＣＤ４（％） ４２１±２０ ４２４±１９ ３４２±２３（１） ４１６±２１（２）

ＣＤ８（％） ２６３±１６ ２６２±１７ ２５７±１４ ２５４±１５
ＣＤ４／ＣＤ８ １６４±０５８ １６２±０６１ １４２±０５６（１）１７４±０５９（１）（２）

（１）与本组治疗前比较，Ｐ＜００１；（２）与对照组治疗后比较，
Ｐ＜００１

３　讨论
创伤及外科手术后，机体会出现以高代谢、高

分解为主要特征的应激性反应。随着年纪增大，老

年人自身蛋白质合成速度减慢，遭受到胸外伤时，

蛋白质分解加速，体内蛋白质供需平衡被打破，造

成负氮平衡［４］。胸外伤老年患者肌肉蛋白的分解

可直接造成呼吸肌易疲劳且力量减弱，咳嗽时难以

将呼吸道内的痰液及分泌物及时排出，导致医院获

得性肺炎发病率增高，延长呼吸机脱机时间，增加

脱机难度［４－５］。老年胸外伤患者在应激反应期间，

由于机体对营养物质的利用度降低，使机体代谢负

荷增加，导致机体代谢紊乱进而影响患者的免疫功

能［６］。ｒｈＧＨ在能有效促进蛋白质合成，同时促进
营养物质的吸收利用。外源性 ｒｈＧＨ能促进外科
手术后患者蛋白质的合成，减缓蛋白质分解，提高

患者肌肉力量，增强免疫功能、促进创口愈合［７－８］。

对４９例患者采用 ｒｈＧＨ治疗（观察组）和４９例患
者常规治疗（对照组）结果显示，观察组血清白蛋

白、血清前蛋白以及血清转铁蛋白浓度经上述治疗

均显著增高（Ｐ＜００１），但对照组未见明显变化，
且治疗后观察组显著高于对照组（Ｐ＜００１），表明
ｒｈＧＨ能够促进患者蛋白质的合成。对人体免疫功
能状态反映较为明确且较为敏感的指标主要包括

血清免疫球蛋白（ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ）、外周血 Ｔ淋巴细
胞亚群（ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ４／ＣＤ８）等［９－１０］。在对

患者免疫功能影响的研究中，检测 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８等免疫蛋白及细胞因子结果显示，

观察组因 ｒｈＧＨ的使用，治疗后 ＩｇＡ、ＩｇＧ、ＩｇＭ、
ＣＤ３、ＣＤ４／ＣＤ８均显著增高（Ｐ＜００１），而对照组
未使用 ｒｈＧＨ治疗，经常规治疗后仅见 ＩｇＡ、ＩｇＧ、
ＩｇＭ显著增高（Ｐ＜００１），而 ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８
显著降低（Ｐ＜００１），且治疗后观察组 ＩｇＡ、ＩｇＧ、
ＩｇＭ、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ４／ＣＤ８均显著高于对照组（Ｐ＜
００１）。说提示ｒｈＧＨ能有效提高患者机体免疫功
能，与国内相关研究结果相似［１１－１２］。

综上所述，ｒｈＧＨ用于老年胸外伤治疗能促进
机体蛋白质含量增加，并能够提高 ＣＤ３、ＣＤ４及
ＣＤ４／ＣＤ８水平，改善患者机体免疫功能。
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单纯性主动脉瓣关闭不全患者主动脉夹层的治疗


刘　萍
（北京市房山区中医医院 内科，北京　１０２４８８）

［摘　要］目的：探讨单纯主动脉瓣关闭不全的主动脉夹层患者的临床治疗方法及效果。方法：确诊并接受
治疗的１８例表现为单纯主动脉瓣关闭不全的主动脉夹层患者，根据主动脉内膜撕裂程度，窦部破坏情况及既往
病史等情况选择不同术式，５例行单纯主动脉瓣成形术，４例行Ｗｈｅａｔ术，９例行Ｂｅｎｔａｌｌ术；观察３种手术的治疗
效果，记录３组患者手术前后左心室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）、左心室射血分数（ＬＶＥＦ），患者出院后随访半年，记
录术后死亡率及并发症发生情况。结果：３组患者术后仅１例死于慢性肾功能不全，死亡率为５５６％；１１例治
愈，治愈率为６１１％；术前３组患者ＬＶＥＦ比较，差异无统计学意义 （Ｐ＝０２６９，Ｆ＝１４２１），ＬＶＤｄ差异有统计
学意义 （Ｐ＜０００１，Ｆ＝８４６４）；术后及随访半年后 ＬＶＤｄ、ＬＶＥＦ组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但组
内术后及随访半年与术前比较，ＬＶＤｄ差异有统计学意义 （Ｐ＜００５），而ＬＶＥＦ差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；术
后１７例存活患者中有４例出现并发症，发生率为２３５３％，经及时对症处理后，症状均得到缓解或好转。结论：
根据单纯主动脉瓣关闭不全的主动脉夹层患者个体具体情况及辅助检查结果选择合适的术式可有效提高该病

治疗效果。

［关键词］主动脉夹层；主动脉瓣关闭不全；左室射血分数；主动脉瓣成形术；Ｗｈｅａｔ术；Ｂｅｎｔａｌｌ术
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　　主动脉夹层是指血液在主动脉中层撕裂层中
流动，形成假腔，内膜及部分中层将真腔（原有的

主动脉腔）和假腔分隔，产生多处破口使其相通，

主动脉夹层的误诊率、漏诊率及并发症发生率均相

对较高，是死亡率较高的心血管系统疾病之

一［１－２］。本研究以１８例表现为单纯主动脉瓣关闭
不全的主动脉夹层患者作为研究对象，采用不同术

式进行治疗，取得较好成效，报道如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
１８例主动脉夹层患者，均表现为单纯主动脉

瓣关闭不全，男１０例，女８例，年龄３１～５６岁，平
均（４２６±６４）岁。根据主动脉根部病变情况进
行诊断分型［１－２］：Ａ２型５例，Ａ３型１３例。根据主
动脉内膜撕裂程度，窦部破坏情况及既往病史，５
例行单纯主动脉瓣成形术，４例行Ｗｈｅａｔ术，９例行
Ｂｅｎｔａｌｌ术。彩色多普勒血流成像（ＣＤＦＩ）检查 ＡＲ
彩束平均面积为（５６４±５０１）ｃｍ２，左心室舒张末
径（ＬＶＤｄ）平均为（５２６４±８９４）ｍｍ，左心室收缩
末径（ＬＶＤｓ）平均为（３５５４±８７８）ｍｍ，左室射血
分数（ＬＶＥＦ）平均（６４３８±８５４）％。
１２　方法

术前检测患者 ＬＶＤｄ、ＬＶＥＦ等各项指标情况，
静脉全麻，气管内插管，常规消毒，于右锁骨下方作

横切口，显露锁骨下动脉，倒 Ｔ型切开心包，建立
体外循环全身降温，切开升主动脉，根据主动脉根

部情况结合术前检查选择下列 ３种手术方式。
（１）瓣膜成形术，对于主动脉窦无明显扩张患者，
术中采取４／０Ｐｒｏｌｅｎｅ线先把交界部悬吊于主动脉
壁上，人造血管与夹层双层近心端吻合时，进行升

主动脉成形；（２）Ｗｈｅａｔ术，采取全周间断加垫片褥
式外翻缝合法缝合，在冠状动脉开口上０５～１０ｃｍ
外横断主动脉并修剪，人造血管与夹层双层近心端

吻合行切除术；（３）Ｂｅｎｔａｌｌ术，切除主动脉瓣瓣叶，
采用全周间断加垫片褥式外翻缝合法缝合复合带

瓣人造血管，行主动脉瓣人造瓣膜置换，以 ５／０
Ｐｒｏｌｅｎｅ线缝合冠状动脉开口。观察１８例患者的
临床表现，出院后随访半年。

１３　观察指标
随诊常规心电图、主动脉 ＣＴ血管造影术

（ＣＴＡ）及心脏 ＣＤＦＩ等检查掌握患者术后身体恢
复情况，了解患者用药情况、门诊复查情况等。观

察记录３组患者手术前后 ＬＶＤｄ、ＬＶＥＦ指标，主动
脉ＣＴＡ检查有无增粗等情况，记录术后死亡率及
并发症发生情况。

１４　统计学方法
数据采用ＳＰＳＳ１７０软件处理，计量资料以（ｘ

±ｓ）表示，计数资料以例数（％）表示，计量资料比
较采用单因素方差分析 ［３］，计数资料采用 χ２检
验，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　治疗效果
１８例患者术后仅主动脉瓣成形术组有１例因

患有慢性肾功能衰竭，经治疗后肾功能无改善而死

亡，死亡率为 ５５６％；１１例治愈，治愈率为
６１１％。主动脉瓣成形术组存活患者与术前相比，
术后升主动脉及窦部横径均减小，主动脉瓣对介良

好；Ｗｈｅａｔ术、Ｂｅｎｔａｌｌ术两组患者机械瓣启闭良好，
无明确瓣周漏，人工血管通畅。

２２　ＬＶＥＦ、ＬＶＤｄ
术前３组患者ＬＶＥＦ比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０２６９，Ｆ＝１４２１），ＬＶＤｄ差异有统计学意义
（Ｐ＜０００１，Ｆ＝８４６４）；提示 ＬＶＤｄ可作为选择术
式的依据之一；术后及随访半年后 ＬＶＤｄ、ＬＶＥＦ组
间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但组内术
后及随访半年与术前比较，ＬＶＤｄ差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），而 ＬＶＥＦ差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；见表１。
２３　术后并发症

３组患者仅１例死亡；１７例存活患者中有４例
出现并发症，并发症发生率为２３５３％，其中行单
纯主动脉瓣成形术术后早期出现１例右上肢运动
障碍，１例出现延迟苏醒，行 Ｂｅｎｔａｌｌ术患者中出现
１例主动脉瓣少量反流，行 Ｗｈｅａｔ术出现１例肺部
感染，经及时对症处理后，全部症状均得以好转。
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表１　三种主动脉夹层手术前及手术后ＬＶＤｄ和ＬＶＥＦ
Ｔａｂ．１　ＬＶＤｄａｎｄＬＶＥＦｏｆｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆａｏｒｔｉｃｄｉｓｓｅｃｔｉｏｎｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

分组 ｎ
ＬＶＤｄ

术前 术后 随访半年

ＬＶＥＦ
术前 术后 随访半年

瓣膜成形术５ ４８５７±５４８　 ４２８４±５１９（３） ４３４７±６４１（３） ６２９２±７４６ ６４７５±６４７ ６６４８±６７１
Ｂｅｎｔａｌｌ ４ ５８４４±６３７（１） ４７７３±４５４（３） ４８４６±５４２（３） ６１４４±６７３ ５８６４±７９４ ５９４９±７６７
Ｗｈｅａｔ ９ ５５６７±５４９（１）（２） ４６６１±５７８（３） ４６８９±７４９（３） ６２４８±７４３ ６１０３±５９４ ６２１７±６１６
Ｆ ８４６４ ０７９１ ０９１４ １４２１ ０９６４ ０９５３
Ｐ ＜０００１ ０７６４ ０６４８ ０２６９ ０５４７ ０５６４

（１）与术前瓣膜成形术组比较，Ｐ＜００５；（２）与术前Ｂｅｎｔａｌｌ组比较，Ｐ＜００５；（３）与组内术前比较，Ｐ＜００５

３　讨论

Ｂｅｎｔａｌｌ术作为治疗主动脉瘤和主动脉夹层的
金标准常应用于临床［４］，常用于伴有严重主动脉

瓣关闭不全的患者，手术难度相对较小，术中风险

低，但患者术后易形成血栓需终身抗凝，易发生主

动脉瓣反流等 ［５－８］。本研究中行Ｂｅｎｔａｌｌ术患者中
出现１例主动脉瓣少量反流现象，经控制血压，调
节情绪，注意休息等调理后，返流现象消失。Ｗｈｅａｔ
术技术操作简便，但残留部分瘤壁，远期有继续扩

张的可能，且主动脉近段局部两个吻合口相距很

近，增加出血机会，主要适用于主动脉瓣置换同时

合并单纯升主动脉扩张的病人［９］。主动脉瓣成形

术除可以较好恢复左心室功能、降低手术死亡率

外，还具有无须终生抗凝，能保留自体瓣膜的完整

性等优点，适用于任何年龄段，逐渐成为治疗主动

脉夹层的主流方法之一［１０］。本研究行单纯主动脉

瓣成形术术后早期出现延迟苏醒１例，经检查确诊
为脑梗死，经过营养脑神经、高压氧等对症支持处

理后，患者意识恢复正常，且无复发。

本研究根据１８例表现为单纯主动脉瓣关闭不
全的主动脉夹层患者的临床特点选择上述３种不
同的治疗方法，检查结果和并发症均提示３组术后
对左心室舒张功能的影响差异无统计学意义，临床

疗效均良好，并发症发生率低。

主动脉夹层常被误诊，这是由于部分主动脉夹

层在术前仅表现为主动脉瓣关闭不全，影像学表现

不典型［１１］。本研究在诊断中除了重视患者的病

史，对患者的病程长短及症状出现的先后顺序进行

认真细致的研究，再结合 ＣＴ及超声心电等检查综
合分析，选择合适的术式，有效提高了单纯性主动

脉瓣关闭不全的主动脉夹层治疗效果。
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瑞芬太尼联合七氟烷对小儿麻醉苏醒期躁动的效果


周海东
（鄂尔多斯市中心医院 麻醉科，内蒙古 鄂尔多斯　０１７０００）

［摘　要］目的：探讨瑞芬太尼联合七氟烷复合麻醉方法对小儿全麻苏醒期躁动的效果。方法：择期行扁桃
体切除术患儿６０例，年龄４～７岁，ＡＳＡⅠ级，按病例资料中麻醉方法分为瑞芬太尼组和对照组，观察组给予瑞
芬太尼泵注和吸入七氟烷复合麻醉；对照组给予吸入七氟烷全凭麻醉；记录两组手术时间、麻醉苏醒时间、躁动

评分。结果：瑞芬太尼复合七氟烷组在患儿躁动评分比例、躁动例数及躁动时间大于１５ｍｉｎ患儿例数明显低于
对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；两组手术时间和麻醉苏醒时间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：瑞
芬太尼复合七氟烷麻醉方法可以明显减少全麻苏醒期躁动，效果优于全凭七氟烷吸入。
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ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｅｓｓｔｈａｎｔｈｅｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；Ｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｏｐｅｒａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄａｎｅｓｔｈｅｓｉａｒｅｃｏｖｅｒｙｔｉｍｅｆｏｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｍｅｔｈｏｄｏｆｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｓｅｖｏｆｌｕ
ｒａｎｅａｎｅｓｔｈｅｓｉａｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｔｏｎｓｉｌｌｅｃｔｏｍｙｓｕｒｇｅｒｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｒｅｍｉｆｅｎｔａｎｉｌ；ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ；ｃｈｉｌｄｒｅｎ；ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ；ｒｅｃｏｖｅｒｙｐｅｒｉｏｄ；ａｇｉｔａｔｉｏｎ

　　七氟烷作为一种新型的吸入麻醉剂，虽具有呼
吸道刺激性小，血流动力学稳定、血气分配系数低、

起效及苏醒迅速、可控性强等特点，但在小儿扁桃

体切除术全身麻醉后躁动的现象明显增多，已成为

小儿全麻术后的常见问题［１－２］。瑞芬太尼是一种

通过兴奋阿片受体达到镇痛目的，具有起效快、代

谢快、镇痛效果强、停药后苏醒快、苏醒质量好等特

点 ［３］。本文通过观察瑞芬太尼联合七氟烷吸入麻

醉患儿苏醒期躁动的情况与单纯应用七氟烷吸入

全凭麻醉进行比较，以求找到更适合于小儿扁桃体

切除术的麻醉方法。

１　资料与方法

１．１　一般资料
２０１３年１月 ～２０１３年１２月收治的拟行全麻
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下扁桃体切除术患儿６０例，ＡＳＡＩ级，年龄４～７
岁，体重１４～３６ｋｇ，排除智力发育迟缓、注意力缺
陷、障碍及有谵妄史的儿童。所有患儿按病例资料

中麻醉方法分为瑞芬太尼复合七氟烷组（瑞芬太

尼组）和全凭七氟烷组（对照组），每组３０例。所
有患儿术前无上呼吸道感染史、支气管哮喘史、药

物过敏史、癫痫病史及手术麻醉史且心、肝、肾功能

正常。两组患儿年龄、体重、性别、手术时间等一般

情况差异无统计学意义。

１．２　麻醉方法
患儿术前常规禁食８ｈ、禁饮４ｈ，术前３０ｍｉｎ

肌内注射阿托品００２ｍｇ／ｋｇ，术中不使用任何镇
静药物。患儿入手术室后，连续监测收缩压

（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、血氧饱和度（ＳＰＯ２）、心电
图（ＥＣＧ）、心率（ＨＲ）、呼气末二氧化碳分压（ＰＥＴ
ＣＯ２）。麻醉前保证呼吸道通畅。两组患者常规快
速诱导后气管内插管，行呼吸机正压通气，潮气量

８～１０ｍＬ／ｋｇ，呼吸频率１６～１８次／ｍｉｎ，吸入氧浓
度１００％，保持ＰＥＴＣＯ２在４６５５～５９８５ｋＰａ。观察
组给予瑞芬太尼泵注０１５～０２５μｇ／（ｋｇ·ｍｉｎ）、
吸入七氟烷浓度为１５％ ～２５％麻醉维持，对照
组给予吸入七氟烷浓度为３０％ ～４０％。根据麻
醉深浅调整瑞芬太尼量和七氟烷吸入浓度。瑞芬

太尼组在手术结束前 １０ｍｉｎ停止吸入七氟烷，在
手术结束时停止泵注瑞芬太尼。对照组在手术结

束前 １０ｍｉｎ减浅七氟烷吸入浓度，在手术结束时
停止吸入七氟烷；术毕停用麻醉药待患儿自主呼吸

良好，吞咽、咳嗽反射恢复满意后拔除气管导管，观

察平稳后送麻醉后恢复室（ＰＡＣＵ）。
１３　观察指标

术毕分别记录两组患儿手术时间、麻醉苏醒时

间、躁动评分及躁动时间 ＞１５ｍｉｎ的病例数，对两
组患儿麻醉苏醒期躁动情况进行比较分析，麻醉苏

醒时间为从停用麻醉药物到达到拔管指征并拔除

气管导管所需时间。对患儿苏醒期状况进行评分，

全麻苏醒期躁动评分标准：０分，嗜睡、呼唤不醒；１
分，清醒、安静、合作；２分，哭闹、需要安抚；３分，烦
躁、哭闹严重、不能安抚且需要制动；４分，烦躁不
安、定向力丧失、需要按压制动；０分定义为镇静或
麻醉状态，１分清醒状态，２～４分躁动状态。
１４　统计学处理

采用ＳＰＳＳ１３０进行统计分析，所有计量资料
以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，样本均数间比较采用
方差分析，率的比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差异

有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况
两组体重、年龄、手术时间和苏醒时间比较差

异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　两组患儿一般情况比较（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ

ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎ
指标 瑞芬太尼组 对照组

（男／女） （１９／１１） （１８／１２）
年龄（岁） ５４±１５ ５７±１２
体重（ｋｇ） ２３５±５７　 ２４４±５５
手术时间（ｍｉｎ） ５２７±１５４ ５１３±１６２
苏醒时间（ｍｉｎ） １４６±５１　 １５７±５４

２２　苏醒期躁动评分
瑞芬太尼复合七氟烷组在患儿躁动比例、躁动

评分、躁动时间 ＞１５ｍｉｎ患儿比例明显低于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组患儿麻醉苏醒期躁动情况（ｘ±ｓ，ｎ＝３０）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙａｎｄａｇｉｔａｔｉｏｎ
ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎａｆｔｅｒａｎｅｓｔｈｅｓｉａ

指标 瑞芬太尼组 对照组

躁动（ｎ，％） ７（２３３）（１） １６（５３３）
躁动评分（分） １７８±０３５（１） ２４８±０４１
躁动时间＞１５ｍｉｎ
　患儿比例（ｎ，％）

１（３３）（１） ４（１３３）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

躁动是指患儿全身麻醉苏醒期出现的一种意

识与行为分离的精神状态，主要表现为兴奋、烦躁

和定向障碍，出现如肢体的无意识动作、语无伦次、

无理性言语、哭喊或呻吟、妄想思维等不适当行为，

发生率１８％～８０％［４］。由于小儿大脑调节能力差，

苏醒时易出现烦躁，引起相应并发症，对患儿造成

伤害，并延长ＰＡＣＵ的观察时间。苏醒期躁动对患
儿本身以及某些需要术后安静的手术都造成了很

大的危害，严重时会拔除引流管、导尿管、胃管，肢

体的不自主运动以及抬高身体有可能会造成手术

切口裂开、手术部位出血等。
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七氟烷是一种新型的吸入麻醉药，诱导及消除

迅速，具有血流动力学稳定，有水果香味，对气道刺

激小，气道分泌物不多等优点，适合于小儿麻醉诱

导和维持［５］。但七氟烷单纯应用时不能有效抑制

术中的应激反应，使用后患儿出现苏醒期谵妄和躁

动等缺点［５］。

瑞芬太尼是一种人工合成的超短效阿片类药

物，通过兴奋阿片受体达到镇痛目的，具有起效快、

代谢快、镇痛效果强、作用时问短、消除快等优点
［６－７］。瑞芬太尼主要经血液和组织中的非特异性

酯酶水解代谢，对呼吸、循环以及肝肾功能影响小，

停药后苏醒快且质量好，不良反应小，持续输注或

重复给药不产生蓄积［８］。

本研究中，瑞芬太尼联合七氟烷组在患儿躁动

评分比例明显低于全凭七氟烷吸入组，在患儿苏醒

期躁动的例数亦明显低于全凭七氟烷吸入组；但手

术时间和苏醒时间无差别。说明瑞芬太尼和七氟

烷两种药物联合应用，对小儿麻醉苏醒期躁动情况

有显著的改善效果，减少了小儿全身麻醉苏醒期躁

动的发生。瑞芬太尼复合七氟烷静吸复合全麻行

小儿扁桃体摘除手术较单纯吸入七氟烷麻醉有一

定优势。
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关于医学符号的使用

统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均

数的符号是字母ｘ２，卡方的符号是希腊字母χ２，自由度的符号是希腊文“υ”，不是拉丁文“Ｖ”。样本的相关系数
是英文“ｒ”，不能误为希腊文“γ”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加

“－”或“＋”表示。例如Ｎａ＋，Ｃａ２＋，Ｐ３－等等，不采用Ｃａ＋＋，Ｐ－－－，Ａｌ＋３，Ｏ－２表示；核素的核子素（质量数）应写

在元素符号的左上角，例如：１３１Ｉ，３２Ｐ；表示激发状态的 ｍ写在右上角，例如：９９Ｔｃｍ，１３３Ｉｎｍ。在科技论文和专著中

不应写核素的中文名称，即不能写成１３１碘、铟１３３ｍ、Ｐ３２、Ｔｃ９９ｍ。
近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形

式，要对符号的来源及其内涵有深刻的了解，才能在使用时不致发生错误，例如：ＲＮＡ有ｒＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ）、
ｔＲＮＳ（ｔｒａｎｓｆｅｒＲＮＡ）、ｍＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ）３类。ｒ、ｔ、ｍ是表示类型的符号应小写，ＲＮＡ应大写。
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·教学法研究·

医学院校不同专业毕业生医学人文素质调查分析

彭安辉１，胡洪瑞１，刘　丽２，赵小登１，朱培嘉１

（１．贵阳医学院 运动与健康学院，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 卫生统计学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：比较不同专业医学生医学人文素质的差异，为医学院校培养和塑造学生医学人文理念提供可
循途径。方法：某医学院校毕业生１８１５人，分为非医学组（ｎ＝１５３）与医学组（ｎ＝１６６２），进行现场自填式问卷
调查，采用频数、构成比等指标比较被调查毕业生的性别、年龄及来源地等一般情况，被调查毕业生的医学人文

知识、对学校开设的医学人文课程的认识和评价、校园医学人文氛围和实践比较等方面差异。结果：医学组与

非医学组学生的医学人文知识水平、学校开设的医学人文课程的认识比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在
“构建和营造校园医学人文氛围的主导者”回答上的构成，两组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：医学院校
各专业学生的医学人文知识水平有待提高，医学人文课程应加大对非医学专业学生的倾斜力度。
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　　医学是研究人并服务于人的科学，它的本质属
性就包含着人文性。由于受传统的生物医学模式

思维的影响，医生在医疗活动中往往忽略了患者作

为“人”的属性，视病人为疾病的载体，医患关系日

益疏远和紧张，甚至出现了患者或其家属冲击、打

砸医院，杀害医务人员的恶性事件［１］，促使人们对

医学目的进行重新审视与反思。医学生肩负着未

来保障人民生命健康的重任，提高其医学人文素

质，对他们将来的医疗能力和综合素质的发展将产

生极其重要的影响。本课题组以某医学院校２０１３
年毕业生为研究对象，通过对医学专业与非医学专

业学生的人文素质比较，探讨培养和塑造学生医学

人文相关理想信念的可循途径。

１　对象和方法

１．１　调查对象
选择某医学院校２０１３年各专业毕业生发放调

查表１９５０份，回收１９０１份，回收率９７４９％。剔
除漏项较多或逻辑错误者后，最终获得有效调查表

１８１５份，有效率９５４８％。调查学生涉及临床医
学、神经精神、肿瘤学、眼耳鼻喉 、儿科学、急救医

学、麻醉学、口腔医学、法医学、医学生物技术、医学

影像学、医学检验、预防医学、妇幼卫生、护理学、生

物医学工程、药学、药物制剂、医学心理学、医学英

语、医事法律、药品营销及户外体育等２２个专业，
将医学心理学、医学英语、医事法律、药品营销、户

外体育专业归类为非医学类专业组（简称非医学

组），其余专业归类为医学类专业组（简称医学

组），２组学生分别为１５３人（８４０％）和１６６２人
（９１６０％），见表１。
１２　调查方法

根据研究目的自行设计调查表，内容包括一般

情况（如性别、年龄、来源地等）、医学人文知识、对

学校开设的医学人文课程的认识和评价、校园医学

人文氛围和实践比较等，调查表统一发放，学生填

完后当场收回。

１３　统计学方法
资料经统一编码后使用 Ｅｐｉｄａｔｅ３１软件建立

数据库，由２人２次平行录入，在对数据进行逻辑
查错及整理后，形成最终分析数据库；数据分析应

用ＳＰＳＳ１３０统计软件包，使用频数、率、构成比等
指标进行资料的一般性统计描述，采用 χ２检验进
行２组或多组资料比较，检验水准取α＝００５。
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２　结果

２１　学生一般情况
基本人口社会学特征比较，医学组与非医学组

的性别、民族、来源地、政治面貌、贫困生等特征构

成，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５），提示２组毕
业生的基本人口社会学特征上具有可比性，均衡性

较好。见表１。

表１　医学组和非医学组学生的一般情况比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｓｔｕｄｅｎｔｓ

ｉｎｍｅｄｉｃａｌｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｎｍｅｄｉｃａｌｇｒｏｕｐ
学生特征　　 医学组 非医学组 χ２ Ｐ
性别

　男 ６１３（３６９） ６２（４０５） ０７９５ ０３７３
　女 １０４９（６３１） ９１（５９５）
民族

　汉 １１５０（６９６） ９９（６５１） １２８７ ０２５７
　少数 ５０３（３０４） ５３（３４９）
来源地

　城市 ４２７（２６５） ３６（２４２） ０３７６ ０５４０
　农村 １１８６（７３５）１１３（７５８）
政治面貌

　党（团）员 １５６０（９４９）１４５（９４８） ０００４ ０９４９
　群众 ８４（５１） ８（５２）
贫困生

　是 ５１１（３０７） ５２（３４０） ０６８８ ０４０７
　否 １１５１（６９３）１０１（６６０）

２２　对医学人文课程模式认识
在被问及“你认为现代医学模式是指什么？”

时，两组学生回答排在首位的都是“生物 －心理 －
社会医学模式”，非医学组学生“不知道”的比例高

于医学组，医学组学生“生物医学模式”回答比例

高于非医学组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。见
表２。
２３　对开设的医学人文课程的认识和评价

谈到“医学人文课程开设”的必要性时，两组

学生之间认为“有必要”的比例差异有统计学意

义（χ２＝６６３７，Ｐ＝００１０），医学组学生（１３６０／
１６４５，８２７％）明 显 高 于非医学组（１０９／１４７，
７４１％）；对开设医学人文课程的评价医学组学生
满意率达（１０２４／１６５８，６１８％）高于非医学组
（７７／１４９，５１７％），差异有统计学意义（χ２＝５８３９，
Ｐ＝００１６）。
２４　校园医学人文氛围和实践比较

在“构建和营造校园医学人文氛围的主导者”

回答上，两组学生均把“学校”和“其它”排在首位

和末位，两组学生对“获得医学人文知识最佳的学

习途径”上的认同、“是否参加过医学相关社会实

践”和具体“医学相关社会实践地点”回答的构成

上差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表３。

３　讨论

医学模式是人类在与疾病抗争和认识自身生

表２　学生对医学人文课程模式的认识（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｓｔｕｄｅｎｔｓｔｏｍｅｄｉｃａｌｈｕｍａｎｉｔｉｅｓｃｏｕｒｓｅｐａｔｔｅｒｎ

问　题 选项 医学组 非医学组 χ２ Ｐ

现代医学模式 生物医学模式 １５７（９５） ７（４８） １６９８３ ００００

生物－心理－社会医学模式 １４６９（８９１） １３２（８９８）

不知道 ２２（１３） ８（５４）

合格的医学工作者最重要的

　基本素质
专业技术素质 ８７７（５３９） ６３（４２６） １４９１４ ０００２

道德素质 ６０８（３７３） ７５（５０７）

文化素质 ４６（２８） ７（４７）

身体素质 ９７（６０） ３（２０）

命过程的实践中得出的对医学本质的概括，不同的

医学模式反映着不同历史阶段医学发展的特征、水

平和目标，现代医学模式随着社会发展和医学研究

的深入，由生物医学模式转变为生物—心理—社会

医学模式［２］。本次调查结果显示，在回答“现代医

学模式是指什么”时，医学专业学生认为现代医学

模式仍旧是“生物医学模式”的比例高于非医学专

业学生，而非医学专业学生回答“不知道”的比例

则高于医学专业学生，提示医学专业背景的学生不

能正确认识现代医学模式的转变，这将导致他们今

后的临床诊疗水平和视野仍停留在疾病和患者的

自然属性，而不是关注于患者的社会属性和心理特
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表３　学生对医学人文课程的认识和评价（ｎ，％）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｓｔｕｄｅｎｔｓｔｏｍｅｄｉｃａｌｈｕｍａｎｉｔｉｅｓｃｏｕｒｓｅｓ

问　题 医学组 非医学组 χ２ Ｐ
校园医学人文氛围的主导者

　学校 １１４７（６９７） ９８（６６７） １１９６５ ０００８
　教师 ２２８（１３９） ３４（２３１）
　学生 ２５５（１５５） １５（１０２）
　其它 １５（０９） ０（００）
获得医学人文知识最佳途径

　课堂教育 ２２３（１３７） ２３（１６１） ７８５２ ００９７
　医学社会实践 １１８２（７２８） ９８（６８５）
　校园医学人文氛围 １３２（８１） １９（１３３）
　人文讲座或论坛 ７７（４７） ３（２１）
　其它 １０（０６） ０（００）
参加过医学相关的社会实践

　　是 １３２９（８０６） １１０（７４３） ３４０５ ００６５
　　否 ３１９（１９４） ３８（２５７）
参加医学相关社会实践地点

　　学校 ５７４（３５７） ５３（４０２） １０５０ ０３０５
　　校外 １０３４（６４３） ７９（５９８）

征，从而无法准确诊疗患者。研究还表明即使在医

学专科院校学习的非医学专业学生对现代医学模

式也表现出了一定的“无知”。此外，５３９％的医
学专业学生认为医学工作者最重要的基本素质是

“专业技术素质”，一半以上的非医学专业学生则

认为是“道德素质”，这种观点的差异再次体现出

在传统学科范式影响下，医学教育过分强调医学技

术类的知识传授，而社会人文因素对健康与疾病的

影响未能受到应有重视。

　　在医学生中开设人文社科课程，目的是提高医
学生的人文素质和培养医学人文精神。本次调查

结果显示，医学专业学生对目前学校开设的医学人

文课程评价较高，认为“有必要”的比例明显高于

非医学组，同时对学校开设医学人文课程的评价也

好于非医学专业学生，这提示医科院校目前开设的

医学人文课程基本满足了医学专业背景学生的主

观需要，但作为单科性医学院校在向综合性医科大

学转变过程，如何让所有学生（尤其是非医学专业

学生）在有限的教育时空中更全面地了解医学学

科群的概貌，建立正确的医学整体观，医学人文学

科的建设和研究显得尤为重要［３］。医学人文学科

建设和研究，究其根本就是对学生进行医学人文素

质教育，引导他们如何做人，培养其具有高尚的道

德情操、创造性思维能力和多维知识视野。然而，

学生的医学人文素质的提高，需要相当长的时间才

能出成效。因此，作为一项长期艰巨的任务，医学

人文科学在医学中的作用必将从更高的层次、更广

的范围重新得到确立和重视［４］。

国际医学教育专门委员会制定了医学教育的

国际标准［５］，提出医学院校以文化素质教育为核

心的人才培养模式，本质上就是通过人文素质教育

的多样化途径，推动医学模式观念和实践的转变，

达到国际医学教育的基本标准。文化素质的培养

和提高主要取决于个人自身的努力和环境的熏陶，

因此良好的校园人文环境对于培养创造性医学人

才具有潜移默化的作用［６］，学生生活在其中，耳濡

目染，他们的人生追求、价值取向和思想品格不知

不觉地在提高。学校应成为营造浓厚医学人文氛

围的主导者，两组学生中均７０％的同学把“学校”
作为 “构建和营造校园医学人文氛围的主导者”。

与此同时，医学人文素质教育必须通过实践活动，

才能帮助学生将人文素质理念内化为医德认知，外

化为符合医德规范的行为与习惯［７］。本调查“获

得医学人文知识最佳的学习途径”的结果也支持

这一观点，以校外（非学校）实践居多，这也为医学

院校的学生工作和人文素质教师提出更高的要求，

加强与社会的沟通，为学生社会实践和人文素质的

提高拓宽通道是学校和教师的职责。
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儿童肺吸虫脑病１例
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　　肺吸虫病是由肺吸虫引起的人畜共患的寄生
虫感染性疾病，常因生吃螃蟹或未煮熟的蟹、喇蛄、

饮用生水感染［１］。肺吸虫脑病是肺吸虫侵入人体

脑组织所引起的中枢神经系统性疾病，属于重症肺

吸虫病，可致残［２］。由于肺吸虫脑病少见，且临床

表现多样，缺乏特异性，极易误诊。现报告２０１１年
９月收治儿童肺吸虫脑病１例。

１　临床资料

患儿，男性，来自农村，１０岁８月，因头痛、眼
痛１５ｄ，加重伴发热３ｄ，于２０１１年９月１９日入
院。症状为阵发性头痛、眼胀痛，无视物模糊；伴呕

吐，２～３次／ｄ，喷射性，无抽搐、肢体运动障碍等，
外院输液治疗（不详）后无好转，３ｄ前出现发热，
为弛张热，最高温度３９℃。４年前因左眼外伤手
术治疗，现左眼失明。查体：体温（Ｔ）３７℃，心率
（Ｐ）８０次／ｍｉｎ，呼吸（Ｒ）２３次／ｍｉｎ，血压（ＢＰ）１０３／
７８ｍｍＨｇ，神清，对答切题，营养中等，急性病容，皮
肤无黄染、皮疹及出血点，双上臂未见卡疤，浅表淋

巴结未扪及，左眼失明，右侧瞳孔２５ｍｍ，光敏，颈
亢（＋），心肺腹（－）。脊柱四肢无畸形，活动自
如，肌力、肌张力正常。膝腱反射对称引出，布氏征

（－）、克氏征（－）、巴氏征（－）。入院诊断：（１）
化脓性脑膜炎？（２）病毒性脑炎？多次血常规中１
次血常规示嗜酸性粒细胞百分率增高（７１％），其
它几次均无异常，肝肾功能、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）无
异常，血沉３６ｍｍ／ｈ。脑脊液常规示蛋白（＋），细
胞总数３０００×１０６／Ｌ，有核细胞数２４０×１０６／Ｌ，单

核细胞３０％，多核细胞７０％。脑脊液生化示葡萄
糖降低（１２８ｍｍｏｌ／Ｌ），其余正常。脑脊液细菌培
养、革兰染色、抗酸染色、墨汁染色均为（－）、脑脊
液乙脑抗体（－）；结核抗体（ＰＰＤ）试验（－）。入
院前头颅ＭＲＩ示顶、枕叶异常信号影，考虑感染性
病变（图１ａ、ｂ）；胸部ＣＴ提示（１）右肺上叶支气管
扩张、左侧上叶纤维灶，（２）右侧局部斜裂增厚，
（３）肝右叶肝内胆管多发结石／钙化灶。入院后复
查增强头颅ＭＲＩ（图１ｃ）示右顶、枕叶异常信号伴
散在中等强化，考虑感染性病变。暂予青霉素、头

孢曲松钠抗感染，阿昔洛韦抗病毒，甘露醇降颅压

等对症治疗。５ｄ后复查脑脊液生化及常规均较
入院时好转，结果显示：生化（－），常规示蛋白
（－）、细胞总数２３００×１０６／Ｌ、有核细胞数１４０×
１０６／Ｌ、单核细胞数４４％、多核细胞５６％，脑脊液细
菌培养（－）、墨汁染色（－）。但患儿病情依然加
重，出现意识障碍、昏睡、失语、左侧肢体偏瘫，脑脊

液好转与病情进展不吻合。予利福平、异烟肼、吡

嗪酰胺、链霉素诊断性抗痨治疗，复查头颅增强

ＭＲＩ示右枕、顶叶感染性病变，累及小脑幕（图
１ｄ），提示病情进展。考虑误诊，再次仔细追问病
史，患儿既往喜喝生水，曾生吃螃蟹，提示脑寄生虫

感染可能性大。行大便、痰、胃液查吸虫卵（－），
血囊虫 ＩｇＧ抗体（－），血肺吸虫 ＩｇＧ抗体（＋）。
修正诊断：肺吸虫脑病。予吡喹酮口服治疗，

２２ｍｇ／（ｋｇ·次），３次／ｄ，３ｄ为１疗程。吡喹酮治
疗１疗程后，意识障碍好转，可配合进食、咀嚼，仍
发热，复查头颅 ＣＴ示：左顶叶新见病变，考虑进展
可能（图１ｅ）。第２疗程后热退，神清，可发声，右
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眼可追物，吞咽好，左侧肢体活动明显好转。复查

头颅ＭＲＩ示：右侧顶、枕叶病灶较前吸收，呈“隧道
样”改变，病灶边缘胶质增生；双侧顶叶及右侧小

脑半球见新发病灶（图１ｆ、ｇ）。第３疗程后可简单

言语，四肢肌力 ４级，肌张力正常。２月后头颅
ＭＲＩ：脑内病灶均较前明显好转（图１ｈ）。半年后
随访患儿四肢活动自如。２年后复查头颅 ＭＲＩ：右
顶叶虫体钙化。

注：ａ为Ｔ２／ＦＬＡＩＲ病灶呈条状高信号；ｂ为Ｔ２ＷＩ显示病灶边界清楚，无占位效应；ｃ为Ｔ１ＷＩ见右顶叶稍低信号，
其内见高信号出血灶（箭头）；ｄ为Ｔ１ＷＩ增强，双侧小脑幕呈条状强化，左侧为著；ｅ为ＣＴ显示右侧顶叶无占
位效应；ｆ为Ｔ１ＷＩ增强后显示病灶多发；ｇ为Ｔ２／ＦＬＡＩＲ见右侧顶叶病灶较前明显缩小，另左侧顶叶见

新发病灶；ｈ为Ｔ２／ＦＬＡＩＲ显示双侧顶叶病灶已基本消失

图１　肺吸虫脑病头颅ＣＴ及ＭＲＩ表现
Ｆｉｇ．１　ＣｒａｎｉａｌＣＴａｎｄＭＲＩｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｐａｒａｇｏｎｉｍｉａｓｉｓ

２　讨论

儿童肺吸虫病系进食不熟的石蟹（溪蟹）或喇

蛄后将吸虫的囊蚴食入而致病，若成虫进入脑组织

可导致脑水肿、出血并形成肉芽肿，累及附近脑组

织，病变主要位于顶叶、额叶、白质、内囊、基底节、

侧脑室［１］。临床上可表现癫痫发作、剧烈头痛、恶

心、呕吐、单侧肢体发麻、无力、活动障碍、发热等多

种中枢神经系统受损的临床表现，常混合出现，极

易误诊，误诊率达８０％［２］。除骨骼系统以外，几乎

所有组织脏器均可被肺吸虫侵犯，肺吸虫脑病致残

率高，但如能及时确诊，合理治疗，预后较好［３］。

本例患儿起病急，病程短，除发热、高颅压表现

外，入院初头颅ＭＲＩ提示脑实质损害，脑脊液常规
示白细胞数增高，以多核细胞为主，葡萄糖降低，颅

内感染诊断明确，脑脊液改变不典型，病因不明，首

先考虑部分治疗后化脓性脑膜炎，伴脑实质损害，

兼顾病毒性脑膜炎治疗，观察疗效，复查脑脊液进

一步排除结核性脑膜炎及新隐球菌脑膜炎。治疗

后复查脑脊液好转，但临床症状加重，结合患儿来

自农村，无卡疤，第１次脑脊液糖降低，伴脑实质损
害表现，考虑结核性脑膜脑炎，故予诊断性抗痨治

疗，仍未见好转。追问病史，得知患儿病前生吃螃

蟹后方考虑脑寄生虫感染，参照肺吸虫脑病的诊断

依据，完善寄生虫抗体相关检查后最终确诊［４］。

肺吸虫病首选吡喹酮治疗。每疗程总剂量１５０～
２２５ｍｇ／ｋｇ，分３ｄ服，３次／ｄ。脑型和感染重者间
隔１周重复１疗程［５］。由于吡喹酮对肺吸虫幼虫

效果不如成虫，吸虫感染多以幼虫形式存在，若疗

效差，必要时需增加药物剂量与疗程［６］。该患儿

经过２疗程治疗后，临床症状明显好转，头颅影像
学好转同时提示新增病变。最终经过３疗程吡喹
酮治疗，症状消失，病灶消散，临床痊愈，预后良好。

治疗中未发现严重不良反应。

病程中后期，头颅 ＭＲＩ“隧道”征是肺吸虫脑
病的典型病理特征［７］。若同时伴有周围水肿，应

（下转第３２２页）
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肠瘘病人因 ＶｉｔＢ１缺乏引起的韦尼克脑病１例


耿维凤，李　明

（贵阳医学院附院，贵州 贵阳　５５０００４）

［关键词］Ｂ族维生素；肠瘘；韦尼克脑病

［中图分类号］Ｒ６５６；Ｒ７４２　　［文献标识码］Ｂ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０３２１０２

　　韦尼克脑病（Ｗｅｒｎｉｃｋｅ’ｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＷＥ）
是维生素Ｂ１（ＶｉｔＢ１）缺乏所致的中枢神经系统疾
病，患者大多有慢性酒精中毒和长期酗酒史［１］。

ＷＥ的病因是硫胺（ＶｉｔＢ１）缺乏，可分为酒精性ＷＥ
及非酒精性ＷＥ（ｎＷＥ），前者有长期酗酒史，相对
多见，后者由于各种引起 ＶｉｔＢ１缺乏的因素而致
病，如妊娠剧吐、肠外营养、胃肠道手术等［２］。２０１１
年１月１９日收治１例肠梗阻患者，２次手术后发
生肠瘘，继而引起ＷＥ，现报道如下。

１　临床资料

患者，男，５２岁，因“持续腹胀伴肛门停止排
气，排便２ｄ”急诊入住某市级医院。入院查体：体
温３６℃，脉搏：８２次／ｍｉｎ，呼吸 ２０次／ｍｉｎ，血压
１３０／９８ｍｍＨｇ；根据患者症状体征，腹平片等检查
结果确诊为机械性性肠梗阻，经保守治疗１ｄ后症
状无缓解，腹痛，腹胀加重，急诊行“肠粘连松懈并

小肠浆膜修补术”，术后第２天肛门排气，继之排
便，后开始进食。术后第８天患者再次出现肠梗阻
情况，经保守治疗无缓解，并出现持续腹痛并阵发

性绞痛及腹膜炎体征，再次行“剖腹探查术”，术后

第２天肛门排气，继之排便。术后第３天出现小肠
瘘，瘘量５００～２０００ｍＬ／ｄ。治疗过程中患者进食
后出现反复呕吐，并出现顽固性呃逆，精神、睡眠欠

佳，有烦躁、嗜睡症状，继之出现神志不清、烦躁、言

语紊乱、嗜睡，呈阵发性发作，时而呼之能应，被动

解除差，四肢伴有阵发性痉挛，随后患者出现昏迷，

经抢救苏醒后失忆症状严重，并有幻觉情况。第２
次手术后第 ３５天，病人肠瘘闭合，饮食及二便正
常，但逐渐出现行走不稳、需他人扶助等小脑共济失

调症状。会诊后诊断为ＶｉｔＢ１严重缺乏引起的ＷＥ。

２　讨论

ＷＥ是ＶｉｔＢ１缺乏导致的急症。在中国精神疾

病分类方案中，ＷＥ归类于酒中毒所致的精神障
碍，及时诊断和治疗可完全恢复，ＷＥ的病死率为
１０％～２０％，发病年龄为３０～７０岁，男性稍多。健
康人体内储存的ＶｉｔＢ１可供人体１８ｄ的消耗，因此
引起较长时间 ＶｉｔＢ１缺乏的因素均能导致 ＷＥ的
发生。

本例患者２次手术后出现肠瘘，肠瘘患者的肠
蠕动减弱和肠道功能减退，导致营养物质吸收障

碍，并且由于大量消化液的丢失，病人可出现明显

的水、电解质紊乱及酸碱代谢失衡，最终引起营养

不良及 ＶｉｔＢ１缺乏而致小脑萎缩、共济失调的
ＷＥ［３］。

ＷＥ误诊率很高，原因主要与临床医生对此病
认识不足或者ＷＥ症状不典型有关，仅有１／３的患
者表现为典型的三联症（意识或精神障碍、眼外肌

麻痹和共济失调）［４］。临床上多数患者三联症不

典型。

早期治疗ＷＥ患者，眼外肌麻痹及意识障碍等
症状可迅速得到改善，但记忆障碍、共济失调和周

围神经病变可能需要相当长的时间才能恢复，甚至

不能完全恢复，延误治疗可能危及患者生命。ＷＥ
的病因治疗最为重要，因慢性酒中毒患者胃肠吸收

不良，ＶｉｔＢ１口服或肌注作用不大，应立即静脉滴
注ＶｉｔＢ１。因为葡萄糖代谢可耗尽体内的ＶｉｔＢ１，当
补充大量糖类可诱发典型的 ＷＥ发作［５］。伴意识

障碍的慢性酒中毒、营养不良、低血糖和肝病等患

１２３

第４０卷　第３期
２０１５年３月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．４０　Ｎｏ．３
２０１５．３

 通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｘｌｍ３＠ｙｅａｈ．ｎｅｔ
网络出版时间：２０１５－０３－１９　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．５０１２．Ｒ．２０１５０３１９．０９２８．００２．ｈｔｍｌ



者，静脉输入葡萄糖前应通过非肠道补充ＶｉｔＢ１，防
止诱发 ＷＥ。补充 ＶｉｔＢ１时还应禁用激素，避免患
者加重丙酮酸堆积，导致患者昏迷，甚至死亡［６］。

慢性酒精中毒所致的ＷＥ患者可伴镁缺乏，在依赖
硫胺素代谢的几个生化过程中镁是辅助因子，镁缺

乏可降低硫胺素的作用，使硫胺素缺乏的病情恶

化，故应补镁。

在临床上长期禁食或营养不良的病人如果出

现无法解释的精神症状、眼症或共济失调时，应高

度警惕ＷＥ的可能［７］。早期及时补充大剂量ＶｉｔＢ１
有确切的疗效，临床症状可获得部分或完全逆转，

但如未能及时诊断，ＷＥ仍可能存在着不可逆的神
经病理变化［８］。
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高度怀疑肺吸虫脑病。但本例患儿除发病初有发

热、高颅压、脑脊液异常、影像学异常等颅内感染表

现外脑脊液改变不典型，影像学也未出现“隧道

征”典型改变，造成诊断延误。通过本病例的诊

治，给出以下几点建议，供临床参考：（１）临床医师
应提高对寄生虫感染性疾病的认识，充分了解其临

床表现复杂性；（２）详细流行病史询问有助诊断；
（３）重视寄生虫感染的特殊检查，嗜酸性粒细胞增
高常为诊断重要线索；（４）动态头颅ＭＲＩ对肺吸虫
脑病诊断有重要价值；（５）药物治疗个体化。
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长期误诊的疣状皮肤结核１例


沙璐莹，汪　宇，魏羽佳

（贵阳医学院附院 皮肤科，贵州 贵阳　５５０００１）

［关键词］皮肤结核；疣状；临床表现；皮肤组织病理

［中图分类号］Ｒ５２９．４　　［文献标识码］Ｂ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０３０３２３０２

　　皮肤结核为结核杆菌侵犯皮肤或其它脏器的
结核病灶所继发的皮肤损害，病程缓慢，可迁延数

十年或更久。临床分为原发性皮肤结核、再感染性

皮肤结核及血行性皮肤结核或结核疹３大类，其中
原发性皮肤结核好发于暴露部位［１］。现报告１例
疣状皮肤结核。

１　临床资料

患者，男性，６１岁，农民。因右侧面部皮疹２０
余年，于２０１４年 １月就诊。２０余年前无明显诱
因，患者右耳垂部出现一黄豆大小红色丘疹，无明

显自觉症状，继而变成小硬结，当地医院就诊，诊断

不详，给予激光治疗后皮疹加重，右侧耳垂部皮肤

溃烂、流脓、坏死，皮肤组织缺损；其后皮疹缓慢向

周围扩大，并逐渐蔓延至右耳及右侧面部，主要表

现为浸润性红斑、斑块，期间皮疹破溃，可自愈，愈

合后局部形成疤痕及结节，结节逐渐增大，表面角

质增厚，粗糙不平，有痂皮覆盖，可相互融合呈疣

状，曾多次于当地医院就诊，考虑“湿疹、真菌感

染”等，对症治疗但疗效不佳，皮疹迁延不愈。近

几年皮损逐步扩大，表面凹凸不平，有较多疣状结

节，偶有轻微瘙痒，患者无午后低热、盗汗、咳嗽、咳

痰、体重减轻等症状，否认结核病史及结核接触史。

体格检查示：一般情况可，各系统检查未见异常。

皮肤科检查示右耳及右侧面部见境界清楚的浸润

性暗红色斑块，形状不规则、呈弧形、高出皮肤约

５ｍｍ、疣状边缘、四周呈领圈样、暗红色红晕、表面
凹凸不平且角化明显，见较多灰白色鳞屑、深褐色

痂壳及疣状结节，疣状结节质硬、无压痛、边缘清

楚、呈堤状，皮损部分疣状增殖结痂脱落，留有萎缩

性网状瘢痕（图１－Ａ）。实验室及辅助检查示血、
尿常规，肝肾功均正常。胸片未见活动性及陈旧性

结核病灶，未见其他异常，皮损处组织液真菌镜检

及真菌培养均阴性。皮损组织病理检查示：角化过

度，角化不全，角栓形成，表皮萎缩、变薄；真皮全层

见上皮样细胞、淋巴细胞、组织细胞形成肉芽肿，部

分肉芽肿中央见干酪样坏死，肉芽肿周边见少量多

核巨细胞，符合皮肤结核的病理改变，见图２。诊
断：疣状皮肤结核。明确诊断后，给予正规抗结核

治疗（异烟肼片０３ｇ／ｄ，利福平胶囊０４５ｇ／ｄ，乙
胺丁醇片０７５ｇ／ｄ，吡嗪酰胺片１５ｇ／ｄ，顿服）。
治疗后每月复诊一次（见图１－Ｂ～Ｄ），皮疹逐步
变平、脱落，未见新发皮疹，每月复查肝肾功、电解

质、血常规未见异常。治疗５月后面部暗红色疣状
斑块已变平，颜色明显变淡，疣状结节及痂壳脱落，

灰白色鳞屑明显减少。目前仍在随访治疗中。

２　讨论

疣状皮肤结核是结核杆菌经皮肤外伤处侵入

皮肤而发病，好发于暴露部位，如手指、手背、面部、

臀部、小腿等处［２－４］。皮肤结核典型的皮损表现为

中央网状瘢痕、疣状边缘、四周红晕“三廓症状”。

本例患者皮疹表现为面部的局限性肉芽肿，伴增殖

及萎缩，病理组织表现为真皮的肉芽肿改变，并有

干酪样坏死及多核巨细胞，抗痨治疗效果明显，因

此诊断疣状皮肤结核成立。临床上皮肤结核要与

下列皮肤病相鉴别［５－７］：（１）着色真菌病，临床上
为斑块疣状增生、炎症明显、常有外伤史，作真菌或
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Ａ为治疗前，Ｂ、Ｃ、Ｄ为治疗１、３、５月后

图１　疣状皮肤结核患者外观
Ｆｉｇ．１　Ａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｔｈｅｖｅｒｒｕｃｏｕｓｓｃｒｏｆｕｌｏｄｅｒｍａｐａｔｉｅｎｔ

图２　疣状皮肤结核患者组织病理结果（Ａ：×２０，Ｂ：×４０；ＨＥ染色）
Ｆｉｇ．２　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｖｅｒｒｕｃｏｕｓｓｃｒｏｆｕｌｏｄｅｒｍａｐａｔｉｅｎｔ

病理检查能查到真菌；（２）北美芽生菌病，主要临
床损害为化脓性肉芽肿，损害中心愈合结疤，边缘

隆起呈疣状，组织学检查可见大量真菌孢子。根

据患者临床表现、辅助检查结果及治疗效果反馈可

与上述疾病鉴别。

　　本例患者有２０余年的病史，长期误诊，这是本
例报道的特殊之处。分析原因，与当地卫生工作人

员对皮肤结核疾病的认识不足，同时未遵循正规的

临床诊疗路径，对诊断不明的面部肉芽肿贸然进行

激光治疗，导致患者病情加重［８］。故在面部丘疹、

结节等皮损未明确原因前，应及早行相关检查明确

病因，规范治疗。
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