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·特约专论·

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与器官纤维化的关系

石春花，石明隽，王圆圆，肖　瑛，张昌志，孙　兰，郭　兵
（贵阳医学院 病理生理学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［关键词］Ｗｎｔ；βｃａｔｅｎｉｎ；信号传导；纤维化

［中图分类号］Ｒ７３０．２６　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０３２５０５

　　Ｗｎｔ基因是一种原癌基因，１９８２年Ｎｕｓｓｅ等［１］

在用小鼠乳头瘤病毒（ｍｏｕｓｅｍａｍｍａｒｙｔｕｍｏｒｖｉｒｕｓ，
ＭＭＴＶ）诱导小鼠乳腺癌过程中发现了 Ｗｎｔ基因，
由于该基因的激活依赖 ＭＭＴＶ的插入（ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ），
因此被命名为 Ｉｎｔ１。后研究发现 Ｉｎｔ１基因与
１９７３年 Ｓｈａｒｍａ报道的果蝇的无翅基因 Ｗｉｎｇｌｅｓｓ
（ｗｇ）为同源基因，因此将两者合并称为 Ｗｎｔ基
因［２］。在人类已发现和经实验证实共有１９个Ｗｎｔ
基因家族成员［３］，其编码的 Ｗｎｔ蛋白属于分泌型
糖蛋白，根据信号转导的不同方式方式，Ｗｎｔ信号
转导途径可分为两条：经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径
（ｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ）和非经典
的 Ｗｎｔ信号途径（ｎｏｎｃａｎｏｎｉｃａｌＷｎｔｓｉｇｎａｌｐａｔｈ
ｗａｙ），后者又包括Ｗｎｔ平面细胞极性途径（ｔｈｅｐｌａ
ｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＰＣＰ，即 Ｗｎｔ／ＰＣＰ途径）和 Ｗｎｔ
Ｃａ２＋途径［４］。Ｗｎｔ信号通路参与调控细胞的增
殖、分化、凋亡、癌变及机体免疫等生理病理过程。

近期研究证实：Ｗｎｔ信号通路的异常与肾脏、肝、
肺、皮肤等各种组织器官纤维化疾病的发生与进展

关系密切。

本文拟对目前认识比较清楚的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路的组成、信号转导过程、调节及其在器官

纤维化中的作用做一简要综述。

１　参与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的主
要信号分子

　　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路主要由细胞外因子
Ｗｎｔ蛋白、７次跨膜卷曲蛋白受体佛力子（Ｆｒｉｚｚｌｅｄ，
Ｆｚｄ）、低密度脂蛋白相关蛋５／６（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ５／６，ＬＲＰ５／６）、散乱蛋白（ｄｉ
ｓｈｅｖｅｌｅｄ，Ｄｖｌ／Ｄｓｈ）、糖原合成激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）、结肠腺瘤性息肉蛋白
（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，ＡＰＣ）、轴蛋白（Ａｘｉｎ）、
酪蛋白激酶１（ＣＫ１）、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）及核
内转录因子 Ｔ细胞因子／淋巴增强因子（ＴＣＦ／
ＬＥＦ）等信号分子组成［５］。

１．１　配体Ｗｎｔ蛋白
Ｗｎｔ蛋白是由Ｗｎｔ基因编码的一类分泌型糖

蛋白，长度约３５０～４００个氨基酸。在脊椎动物进
化过程中，Ｗｎｔ蛋白序列中氨基酸替换出现的频率
极低。即使相关性很高的成对蛋白如 Ｗｎｔ３和
Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ５ａ和Ｗｎｔ５ｂ、Ｗｎｔ７ａ和 Ｗｎｔ７ｂ等之间的
差异早在 ４００亿年前就形成，因此，人类同小鼠
Ｗｎｔ蛋白比较无明显差异［６］。

Ｗｎｔ蛋白既可与自产细胞的膜受体结合发挥
自分泌调节作用，也可与邻近细胞的膜受体结合发

挥旁分泌调节作用。不同的 Ｗｎｔ蛋白既可有相同
的作用，也可有不同的效应，这种复杂作用一方面

可能是各种 Ｗｎｔ蛋白在不同物种、不同组织细胞
中表达具有一定特异性，另一方面与 Ｗｎｔ蛋白通
过结合不同的特异性受体而发挥活性作用有

关［７］。

１．２　接收Ｗｎｔ信号的受体
Ｆｚｄ家族是Ｗｎｔ蛋白的特异膜受体，是一类反

复７次穿越细胞膜的跨膜蛋白，目前发现在哺乳类
该家族由１０个成员组成。Ｆｚｄ受体可分为含一段
半胱氨酸富集结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｌｉｇａｎｄｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）的胞外区、七螺旋跨膜区和胞质内
羧基端３个部分。其中ＣＲＤ是 Ｆｚｄ与 Ｗｎｔ蛋白相
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结合的部位，ＣＲＤ区域氨基酸残基的突变会导致
Ｆｚｄ与 Ｗｎｔ相互作用的消失［８］。Ｗｎｔ蛋白与 Ｆｚｄ
受体结合后可将信号传入胞内，并且这种结合有一

定特异性。但Ｗｎｔ结合Ｆｚｄ受体后如何启动胞内
信号传导过程目前尚不清楚。

另一类受体为 ＬＲＰ５／６［９－１０］。ＬＲＰ５／６是单跨
膜蛋白，含有 ３个保守区域，分别为胞外区表皮生
长因子 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）重复序列和
低密度脂蛋白受体 （ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＬＤＬＲ）重复序列、跨膜区以及胞内区。ＬＲＰ５／
６是Ｗｎｔ辅助膜受体，对启动经典的Ｗｎｔ途径就是
必须的，其突变丢失膜内结构域将阻滞 Ｗｎｔ传导。
ＬＲＰ５／６胞外区可结合 Ｗｎｔ蛋白和 Ｆｚｄ受体相互
作用将Ｗｎｔ信号从胞外传入胞内。
１．３　散乱蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｅｄ，Ｄｖｌ／Ｄｓｈ）

Ｄｖｌ／Ｄｓｈ是 Ｗｎ／βｃａｔｅｎｉｎ通路信号从受体传
递至胞内的中心分子，广泛存在于机体组织细胞胞

浆中，由６７０个氨基酸残基组成，是一种磷蛋白，其
丝氨酸和苏氨基酸残基易受 Ｗｎｔ信号激活而被磷
酸化，磷酸化的Ｄｖｌ／Ｄｓｈ定位到细胞膜。不同种属
的Ｄｖｌ／Ｄｓｈ基因已被克隆和测序，通过同源比较发
现，Ｄｖｌ／Ｄｓｈ蛋白 ３个高度保守的结构域是激活
Ｗｎｔ信号所必须的：Ｎ端的 ＤＩＸ结构域，中间 ＰＤＺ
结构域及Ｃ端ＤＥＰ结构域。这３个结构域在Ｄｖｌ／
Ｄｓｈ调节信号转导中有不同的功能：Ｄｖｌ能通过它
的Ｎ端ＤＩＸ结构域和 ＰＤＺ与 ＤＥＰ之间的一部分
序列与 Ａｘｉｎ相互作用；ＰＤＺ结构域可与 Ｆｚｄ的 Ｃ
端一个保守的 ＳＸＶ结构相互作用；ＤＥＰ结构域是
转膜所必需的，ＤＥＰ结构域包含一个 ＰＨ结构域，
通常ＰＨ结构域有转膜的功能［１１］。

１．４　βｃａｔｅｎｉｎ降解复合物
βｃａｔｅｎｉｎ降解复合体主要由糖原合酶激酶３β

（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）、结肠腺瘤
样息肉病基因产物（ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓｐｏｌｙｐｏｓｉｓｃｏｌｉ，
ＡＰＣ）、Ａｘｉｎ、酪蛋白激酶１（ｃａｓｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＣＫ１）
等构成。

ＧＳＫ３β属丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，存在于所
有真核生物组织中，ＧＳＫ３β广泛参与各种细胞功
能的调节，包括代谢调节、基因表达调节及细胞骨

架完整性的维持［１２］。ＧＳＫ３β在 βｃａｔｅｎｉｎ破坏复
合体中起关键作用，其主要功能是磷酸化 βｃａｔｅ
ｎｉｎＮ端的丝氨酸／苏氨酸后使其可被泛素蛋白酶
体识别而降解，从而调节βｃａｔｅｎｉｎ的细胞内含量、
定位和功能［１３－１４］。

ＡＰＣ蛋白家族包括 ＡＰＣ、ＡＰＣＬ／２、ＨＡＰＣ、Ｄ
ＡＰＣ、ＥＡＰＣ等同源物。最早发现且存在较为普遍
的蛋白质为 ＡＰＣ，具有２８４４个氨基酸，分子量约
为３００ｋＤ［１５］。ＡＰＣ蛋白有多个功能区域，其中磷
酸化位点及 βｃａｔｅｎｉｎ结合位点在中间区域。β
ｃａｔｅｎｉｎ主要结合点位于１０２０～１１６９位氨基酸之
间的３个１５个氨基酸重复片段。此外有个结合位
点于１３４２～２０７５位氨基酸残基之间，该区域包含
７个２０个氨基酸重复片段，结合位点受ＧＳＫ３β调
节。ＡＰＣ蛋白一个重要的功能是促进 βｃａｔｅｎｉｎ被
磷酸化，可调节细胞浆内βｃａｔｅｎｉｎ水平，对βｃａｔｅ
ｎｉｎ起到负调节的作用。

体轴抑制因子（ａｘｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，Ａｘｉｎ）基因是
１９９７年 Ｚｅｎｇ等［１６］从一种称为 Ｆｕｓｅｄ的天然小鼠
突变系基因克隆分析中发现的编码 ＡＸＩＮ蛋白的
基因。Ａｘｉｎ蛋白是正常体轴形成过程中的抑制
物，目前发现 Ａｘｉｎ家族有 ２个成员，Ａｘｉｎ（Ａｘｉｎ１）
及其同源物 Ａｘｉｌ（Ａｘｉｎｌｉｋｅ）。Ａｘｉｎ具有与 Ｗｎｔ信
号途径中许多成员相互结合的蛋白 －蛋白结合功
能区域，如Ｎ末端结合 ＡＰＣ的 ＲＧＳ结合区域、蛋
白磷酸酶２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，ＰＰ２Ａ）结合
区域、ＣＫＩ结合区域、ＧＳＫ３β结合区域、ＬＲＰ结合
区域、βｃａｔｅｎｉｎ结合区域、Ｄｖｌ结合区域、Ａｘｉｎ形成
寡聚体的区域等。Ａｘｉｎ以支架蛋白的形式在 Ｗｎｔ
信号转导途经中起负调节作用［１７］。通过Ｃ末端形
成寡聚体是 Ａｘｉｎ调节 βｃａｔｅｎｉｎ所必需的。Ａｘｉｎ
如果缺失了 Ｃ末端，即使它能结合 ＧＳＫ３β和 β
ｃａｔｅｎｉｎ，也不能下调胞内βｃａｔｅｎｉｎ水平。

ＣＫ１是一种广泛分布于从酵母到人类的真核
生物中的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在哺乳动物中
ＣＫ１有 ７个家族成员：α、β、γ１、γ２、γ３、δ和 ε。
ＣＫ１家族的激酶结构域直接与 Ａｘｉｎ作用，还可直
接磷酸化Ｄｖｌ。
１．５　βｃａｔｅｎｉｎ

ｃａｔｅｎｉｎ分为 α、β、δ３个亚型，其中 βｃａｔｅｎｉｎ
是ＣＴＮＮＢ１基因产生的大小为８８ｋＤ的一种多功
能蛋白质。德国细胞生物学家 ＷａｌｔＢｉｒｃｈｍｅｉｅｒ于
１９８０作为一种黏附分子首先发现的。βｃａｔｅｎｉｎ由
７８１个氨基酸组成，含１２个 Ａｒｍａｄｉｌｌｏ（ａｒｍ）重复
区及独特的 Ｎ末端和 Ｃ末端结构。其 １２个 Ａｒ
ｍａｄｉｌｌｏ（ａｒｍ）重复区形成的３６个 α螺旋在空间
结构中围成一个棒状的超螺旋结构，这种超螺旋

结构在与其它蛋白如ＡＰＣ、Ａｘｉｎ、Ｔｃｆ／Ｌｅｆ的结合过
程中起着重要作用。βｃａｔｅｎｉｎ的Ｎ端由１３０个氨
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基酸组成，富含Ｓｅｒ／Ｔｈｒ残基，控制着 βｃａｔｅｎｉｎ的
稳定性，Ｃ端由 １００个氨基酸组成，调节下游靶基
因的转录［１８］。βｃａｔｅｎｉｎ存在于３个不同的亚细胞
区域：细胞膜黏连连接处、游离细胞质、细胞核。β
ｃａｔｅｎｉｎ在细胞中具有双重作用：一是通过与细胞
膜上钙黏蛋白 ｃａｄｈｅｒｉｎ相互作用，参与细胞间黏
附，发生侵袭和转移；另一作用是作为经典 Ｗｎｔ信
号通路中最重要的信息分子，调控细胞生长、分化

和凋亡等［１９－２０］。

１．６　核内转录因子 （Ｔｃｅｌｌｆａｃｔｏｒ／ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎ
ｃｅｒｆａｃｔｏｒ，Ｔｃｆ／Ｌｅｆ）

Ｔｅｆ／Ｌｅｆ蛋白是序列特异的ＤＮＡ结合蛋白，在
Ｗｎｔ经典通路激活时用来把 βｃａｔ定位于 Ｗｎｔ靶
基因的启动子部位。Ｔｃｆ／Ｌｅｆ可从 ３个水平激活
Ｗｎｔ靶基因。初始水平包括效应器 （如 ＭＭＰ７）、
转录调节器 （如 ｃｍｙｃ）和信号通路调节器 （如
ＶＥＧＦ）；次级水平包括效应器 （如 ｃｍｙｃ的靶基因
ｐ２１）及定向信号通路 （如 ＶＥＧＦ的受体酪氨酸激
酶途经）；第 ３水平包含定向信号通路的靶基因
（如 ＶＥＧＦ靶基因 ＤＳＣＲ１）。已证实活化的Ｗｎｔ信
号通路至少有２０多种靶基因，包括细胞增殖调控基
因、发育控制基因和与肿瘤发生相关基因，且不断发

现有新的靶基因存在，调控细胞的增殖和分化。

２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导的基本过程

　　当没有 Ｗｎｔ信号时，胞质内ＧＳＫ３β、ＡＰＣ、Ａｘｉｎ
与βｃａｔｅｎｉｎ形成降解复合体，ＧＳＫ３β对ｃａｔｅｎｉｎ的
丝氨酸和苏氨酸残基磷酸化，磷酸化的 βｃａｔｅｎｉｎ
被转导素（βＴｒＣＰ）特异识别后经泛素蛋白途径降
解。当Ｗｎｔ信号存在时，Ｗｎｔ与细胞表面受体 Ｆｚｄ
和共受体 ＬＲＰ５／６结合，激活Ｄｓｈ，激活的Ｄｓｈ通过
募集Ａｘｉｎ而使降解复合体解体，ＧＳＫ３β不能对 β
ｃａｔｅｎｉｎ磷酸化，βｃａｔｅｎｉｎ被降解而在胞质内聚集，
当βｃａｔｅｎｉｎ积累到一定程度，从胞质转位至核内，
与Ｔｃｆ／Ｌｅｆ结合，形成转录复合体，进而激活细胞
周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）、ｃＭｙｃ等靶基因的表
达［２１］。

３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导的调节

βｃａｔｅｎｉｎ是经典 Ｗｎｔ信号通路的效应因子，
在细胞内的水平受降解蛋白类和拮抗降解蛋白类

的正向或负向调节。

Ｗｎｔ蛋白、Ｆｚｄ受体、Ｄｓｈ／Ｄｖｌ的表达增加可阻
断βｃａｔｅｎｉｎ磷酸化和泛素化，引起 βｃａｔｅｎｉｎ在胞
质内积累而进入细胞核，使得该信号通路过度激

活，故被认为是 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号转导途径的正
性调节子，ＬＲＰ５／６作为辅助受体参与了这一过程。
Ｄｓｈ／Ｄｖｌ对 βｃａｔｅｎｉｎ的影响，除了通过 Ｗｎｔ上游
信号传递来完成，其本身的浓度及活性在某一程度

上也会影响βｃａｔｅｎｉｎ的变化。
Ｗｎｔ蛋白拮抗剂如分泌型卷曲受体相关蛋白

（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｎ，ｓＦＲＰ）、ＷＩＦ１、
Ｃｅｒｂｒｕｓ和Ｄｉｃｋｋｏｐｆ等抑制 Ｗｎｔ信号激活，下调胞
浆中 βｃａｔｅｎｉｎ水平，抑制 Ｗｎｔ信号的传递，阻断
Ｗｎｔ信号，因此被认为是Ｗｎｔ信号通路的负性调节
子。ｓＦＲＰ家族、ＷＩＦｌ和 Ｃｅｒｂｒｕｓ通过直接结合
Ｗｎｔ从而改变其与 Ｆｚ受体复合物的结合能力而发
挥提起拮抗作用；Ｄｉｃｋｋｏｐｆ家族通过结合Ｗｎｔ受体
复合体 ＬＲＰ５／６来抑制 Ｗｎｔ信号转导通路；而 β
ｃａｔｅｎｉｎ降解复合体中的 ＡＰＣ、ＧＳＫ３β、ＣＫ１等成员
对Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ起着双相调节作用。ＡＰＣ在 Ｗｎｔ
信号通路中既能够介导 ＧＳＫ３β对 βｃａｔｅｎｉｎ的磷
酸化作用，使 βｃａｔｅｎｉｎ降解，抑制 Ｗｎｔ信号，又可
能促进 Ａｘｉｎ的降解，导致βｃａｔｅｎｉｎ的聚集，对Ｗｎｔ
信号传导发挥正向调节作用，这些作用目前主要反

映在对不同种属、或同一种属不同组织的发育调节

上。ＧＳＫ３β和ＣＫ１则通过使不同底物发生磷酸化
发挥双向调节作用。在经典的 Ｗｎｔ信号通路中，
ＧＳＫ３β激酶活性可能受到 Ｄｓｈ的调节。ＣＫ１和
ＧＳＫ３β可使 ＬＲＰ６上的 ＰＰＰＳＰｘＳ磷酸化［２２－２３］，

ＧＳＫ３β在Ｗｎｔ信号通路中通过磷酸化 ＬＲＰ６吸引
Ａｘｉｎ，解离了降解复合体，从而正向调控，而在经典
Ｗｎｔ信号通路中，ＧＳＫ３β可以磷酸化 βｃａｔｅｎｉｎ而
降解βｃａｔｅｎｉｎ起负向调控作用。Ｄｓｈ或者 Ａｘｉｎ复
合物也可能将 ＣＫ１招募到细胞膜上磷酸化 ＬＲＰ６
从而正向调控 βｃａｔｅｎｉｎ；另一方面，ＣＫ１能将 β
ｃａｔｅｎｉｎ的 Ｓｅｒ４５磷 酸 化，有 助 于 ＡＰＣ、Ａｘｉｎ、
ＧＳＫ３β、ＣＫ１降解复合体的形成，显示出 ＣＫ１的负
向调节作用。

４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与器官纤
维化

　　研究发现，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活与
各种组织器官纤维化疾病有关。

４．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肾纤维化
７２３

　４期 石春花等　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与器官纤维化的关系



在小鼠单侧输尿管结扎术（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅｔｅｒａｌ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎＵＵＯ）模型中，ＭＭＰ７、ＦＮ、Ｔｗｉｓｔ、ｃｍｙｃ
等大量Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的靶基因被诱导表
达，且表达程度与肾脏 βｃａｔｅｎｉｎ的富集度密切相
关。而给予 Ｗｎｔ拮抗因子 ＤＫＫ１和 ｓＦＲＰ４基因治
疗后能显著地减少肾脏βｃａｔｅｎｉｎ的富集与减轻肾
脏纤维化程度［２４］。ＨｅＷ等［２５］行 ＵＵＯ动态实验
结果显示，在慢性肾损伤病程中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通
路激活导致 βｃａｔｅｎｉｎ累积并诱导下游靶基因表
达，而用ＤＫＫ１阻断治疗后能抑制基质胶原蛋白沉
积。揭示Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路过度激活会促进
肾间质纤维化。闫?等［２６］高糖培养人近端肾小管

上皮细胞结果显示，高糖增加 βｃａｔｅｎｉｎ在胞浆尤
其胞核的表达水平，伴随小管上皮细胞出现ɑＳＭＡ
表达增高Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达下降等 ＥＭＴ特征性
改变，提示高糖可能通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号途径
参与了肾脏 ＥＭＴ过程。同时也有研究显示在高糖
培养的人类肾小球内皮细胞中用 ＤＫＫ１抑制 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的活性可以阻止内皮细胞向肌
成纤维细胞转化，从而延缓肾小球硬化介导的肾脏

纤维化［２７］。此外，ＳｈａＨａｏ等［２８］通过构建稳定肾

小管上皮细胞系转染 βｃａｔｅｎｉｎ载体 ｐＤｅｌβｃａｔ过
表达βｃａｔｅｎｉｎ，结果显示，与转染空载 ｐｃＤＮＡ３相
比，过表达的 βｃａｔｅｎｉｎ导致 ＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ下
调和Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的缺失，同时诱导 ＦＮ和
ｓｎａｉｌｍＲＮＡ的明显表达，证实 βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
在促进肾脏纤维化的发生中发挥着重要的作用。

４．２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肝纤维化
肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，ＨＳＣ）的活化

是肝纤维化形成的中心环节，Ｘｉｏｎｇ等［２９］对发现

活化期的 ＨＳＣ表达 Ｗｎｔ５ａ的量显著高于静止期
的 ＨＳＣ。Ｍｙｕｎｇ等［３０］体外培养人 ＨＳＣ向培养基
中加入外源性 Ｗｎｔ３ａ后，ＴＣＦ／ＬＥＦ转录子活性显
著增加，Ｉ型胶原和αＳＭＡ表达上升，说明 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路通过启动ＨＳＣ活化参与了肝纤维
化的形成。翁志宏等［３１］用ＴＣＦ负性突变体表达质
粒ｐｃＤＮＡｄｎＴＣＦ转染大鼠肝星状细胞株 ＨＳＣＴ６
阻断其Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路，结果活化的 ＨＳＣ
凋亡增加，提示 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与肝纤
维化的发生。也有学者在体内外实验中证实姜黄

素通过下调βｃａｔｅｎｉｎ蛋白表达水平从而抑制ＨＳＣ
的活化，进而抑制肝纤维化的发生发展［３２］。

４．３　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肺纤维化
特发性肺纤维化是（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏ

ｓｉｓＩＰＦ）是一种最常见的肺纤维化疾病，与其它正
常肺组织或其它肺间质性疾病相比，在ＩＰＦ的肺脏
中Ｗｎｔ２，Ｗｎｔ５ａ，Ｆｚｄ７和 １０等基因过表达［３３］，此

外，有研究者用 ＲＴＰＣＲ方法检测发现 Ｗｎｔｌ，
Ｗｎｔ７ｂ，Ｗｎｔ１０ｂ，Ｆｚｄ２、Ｆｚｄ３，βｃａｔｅｎｉｎ以及ＬＥＦｌ在
特发性肺纤维化患者肺中的表达明显明显高于正

常对照组，提示 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ参与了 ＩＰＦ肺纤维
化过程［３４］。

４．４　Ｗｎｔ信号通路与心肌纤维化
Ｗｎｔ诱导的分泌型蛋白 １（ＷＩＳＰ１）受 Ｗｎｔ

信号通路 βｃａｔｅｎｉｎ水平的调控，心肌梗死后
ＷＩＳＰ１过度表达，进而导致心肌细胞肥大、成纤维
细胞增生和纤维化发生［３５］。还有研究证实 Ｗｎｔ１／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活可影响肌成纤维细胞生
成，促进心肌修复［３６］。

４．５　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与皮肤纤维化
近年研究表明，Ｗｎｔ信号通路的异常活化与皮

肤纤维化的发生与进展关系密切，其可能机制是

ＴＧＦβ通过下游信号因子 Ｓｍａｄｓ实现对 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ通路的上调，使聚集在胞浆中的 βｃａｔｅｎｉｎ
转移入核，启动控制细胞增殖分化因子的转录和表

达，进而使成纤维细胞中的胶原过度分泌，导致瘢

痕形成。ＷｅｉＪ等［３７］对 ＦＡＢＰ４Ｗｎｔ１０ｂ转基因小
鼠进行研究，揭示过表达 Ｗｎｔ１０ｂ时皮肤的脂肪组
织丧失，胶原沉积，纤维母细胞激活及肌成纤维细

胞聚集，也提示了 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与皮肤
纤维化的发生密切相关。

５　结语

综上所述，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路参与器官
纤维化发生已经得到大量实验证实，但 Ｗｎｔ信号
转导通路的具体调控方式，与其他信号通路间的相

互作用，各靶基因激活的后果等均有待进一步研

究。因此深入研究Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路及其在
器官纤维化中发生发展中的作用机制，调控该信号

通路的转导，对找到新的治疗靶点防治器官纤维化

病变，具有重要的临床意义。
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ＤＭ大鼠肾组织 Ｉｄ２蛋白表达变化与纤维化病变发生
发展关系的研究

文箐颍，苏　博，肖　瑛，王圆圆，李　霜，刘丽荣，石明隽，郭　兵
（贵阳医学院 病理生理学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：动态观察分化抑制因子２（Ｉｄ２）在糖尿病大鼠血糖控制前后肾小管上皮细胞的表达变化，探
讨其在肾小管上皮细胞向间充质细胞转分化过程（ＥＭＴ）中可能发挥的作用。方法：雄性ＳＤ大鼠随机分为正常
对照组（Ｎ）、糖尿病组（ＤＭ），糖尿病胰岛素治疗组（ＤＭＴ），采用链脲佐菌素（５５ｍｇ／ｋｇ）尾静脉注射复制Ⅰ型糖
尿病大鼠模型，Ｎ组和ＤＭ组成模后分别于２周（２ｗ）、８周（８ｗ）、１６周（１６ｗ）、２４周（２４ｗ）时各处死６只；成模
１３周（１３ｗ）起，ＤＭＴ组大鼠采用胰岛素个体化治疗，以血糖控制在４～７ｍｍｏｌ／Ｌ，尿糖阴性为准，分别于１６ｗ和
２４ｗ时处死６只大鼠；观察大鼠血糖、２４ｈ尿蛋白并计算肾脏指数，ＨＥ、ＰＡＳ染色光镜下观察肾组织结构的变
化，免疫组化观察大鼠肾脏纤维连接蛋白（ＦＮ）的蛋白表达情况，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测大鼠肾组织分化抑制因子
（Ｉｄ２）、Ｅ钙粘素（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）和α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）的蛋白变化，ＲＴＰＣＲ检测肾组织Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达情
况。结果：（１）与Ｎ组相比，不同时间点ＤＭ组血糖、２４ｈ尿蛋白量、肾脏指数均显著升高（Ｐ＜００１），并出现肾
组织形态学异常改变；而ＤＭＴ组血糖、２４ｈ尿蛋白量、肾脏指数均低于 ＤＭ组（Ｐ＜００５），肾纤维化病变改善；
（２）与Ｎ组比较，ＤＭ组肾组织Ｉｄ２蛋白和ｍＲＮＡ的表达从２ｗ开始减少，１６ｗ、２４ｗ显著减少（Ｐ＜００５），并伴
有Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达减少（Ｐ＜００５）、αＳＭＡ表达增加（Ｐ＜００５）和 ＦＮ蛋白的沉积增多（Ｐ＜００５），相关性分
析显示Ｉｄ２蛋白与ＦＮ蛋白成负相关（ｒ＝－０９３１，Ｐ＜００５），与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白成正相关（ｒ＝０９０００，Ｐ＜
００５）；（３）与ＤＭ组相比，ＤＭＴ组大鼠肾组织Ｉｄ２蛋白和ｍＲＮＡ表达均明显增加（Ｐ＜００５），且Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表
达增加（Ｐ＜００５）、αＳＭＡ的表达及ＦＮ在间质沉积减少（Ｐ＜００５）。结论：胰岛素在控制血糖能上调肾小管上
皮细胞Ｉｄ２蛋白的表达，恢复Ｉｄ２对肾纤维化的负调节作用，进而逆转肾小管上皮细胞的 ＥＭＴ及减轻肾间质
ＥＣＭ的沉积，改善ＤＮ肾纤维化病变。

［关键词］糖尿病肾病；纤维化；分化抑制因子２；纤维连接蛋白；Ｅ钙黏素；α平滑肌肌动蛋白；大鼠，Ｓｐｒａ
ｇｕｅＤａｗｌｅｙ
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　　越来越多的证据表明，肾小管上皮细胞向间质
细胞转分化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是肾间质纤维化发生、发展的主要机制之一，
也是ＤＮ肾小管间质纤维化的主要原因［１－２］，故抑

制或逆转ＥＭＴ对延缓ＤＮ病情发展具有重要的意
义。ＥＭＴ过程涉及多种细胞事件和分子介质的参
与和相互作用，影响因素众多且作用复杂，故对其

分子机制的认识仍不甚清楚。分化抑制因子２或
ＤＮＡ结合抑制因子２（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ）属于螺旋 －环 －螺旋
（ｈｅｌｉｘｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）转录因子家族，是一种广
泛存在于哺乳动物细胞中的核转录因子的负调控

蛋白。研究发现，Ｉｄ２蛋白除具有抑制细胞分化、
促进细胞增殖作用、诱导细胞凋亡、维持细胞存活、

促进血管形成等作用外［３］，Ｉｄ２蛋白与一些脏器纤
维化有关，如肝纤维化、肺纤维化、晶状体等且可能

有抑制ＥＭＴ发生的作用。目前对于在 ＤＮ肾脏纤
维化过程中Ｉｄ２与ＥＭＴ的关系及 Ｉｄ２蛋白表达的
动态变化，研究报道尚少。因此，本研究动态观察

分化抑制因子 Ｉｄ２蛋白在糖尿病大鼠肾组织中的
表达变化及胰岛素控制血糖后对 Ｉｄ２蛋白表达和
纤维化病变的影响，初步探讨 Ｉｄ２负调节肾纤维化

的作用及可能机制。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　实验动物　雄性清洁级 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
（ＳＤ）大鼠，体重１８０～２２０ｇ，购于北京华阜康生物科
技投资有限公司，动物批号ＳＣＸＫ（京）２００９－０００４。
大鼠在清洁条件下适应性饲养，大鼠两次尿蛋白和

尿糖定性均为阴性，空腹血糖４０～７０ｍｍｏｌ／Ｌ。
１１２　主要试剂　链脲佐菌素（ＳＴＺ，Ｓｉｇｍａ公
司，美国），Ｉｄ２兔多克隆抗体（ＳａｎｔａＣｒｕｚｅ公司，美
国），Ｅ钙粘蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）、α平滑肌肌动蛋白
（αＳＭＡ）、纤维连接蛋白（ＦＮ）（博奥森公司，北
京），βａｃｔｉｎ单克隆抗体、ＤＡＢ显色剂（博士德公
司，武汉），免疫组化 ＳＰ两步法检测试剂（中杉金
桥公司，北京），ＰＶＤＦ膜、Ｗｈａｔｍａｎ３ＭＭ滤纸（Ｍｉｌ
ｌｉｐｏｒｅ公司，美国），ＲｅｖｅｒｔＡｉｄＴＭＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡ
ＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ（Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ，立陶宛），超敏 ＥＣＬ化学
发光试剂盒（碧云天生物研究所，北京），总 ＲＮＡ
提取试剂盒、２×ＴａｑＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ、Ｍａｒｋｅｒ（天根
生化科技有限公司，北京），Ｉｄ２、βａｃｔｉｎ引物（上海
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生工生物工程技术服务有限公司）。

１２　实验方法
１２１　动物模型及分组　６０只大鼠随机分为正
常对照组（Ｎ组）、糖尿病组（ＤＭ）组和糖尿病胰岛
素治疗组（ＤＭＴ）组，ＤＭ组大鼠按５５ｍｇ／ｋｇ剂量
尾静脉注射溶于ｐＨ４５、００１ｍｏｌ／Ｌ无菌柠檬酸－
柠檬酸钠缓冲液的 ＳＴＺ，４８ｈ后测空腹血糖，血糖
≥１６７ｍｍｏｌ／Ｌ、且尿糖阳性大鼠认为造模成功；正
常对照组于大鼠尾静脉注射无菌柠檬酸 －柠檬酸
钠缓冲液（ＳＴＺ溶媒），Ｎ组和ＤＭ组分别取６只大
鼠于成模后２周（２ｗ）、８周（８ｗ）、１６周（１６ｗ）、
２４周（２４ｗ）处死；ＤＭＴ组大鼠在 ＤＭ成模 １３周
（１３ｗ）起采用胰岛素个体化治疗，以血糖控制在
４～７ｍｍｏｌ／Ｌ，尿糖阴性为准，分别于１６ｗ和２４ｗ
时各处死６只大鼠。所有大鼠予标准饲料喂养，自
由饮水。

１２２　血、尿及肾脏标本的采集　处死前１ｄ代
谢笼收集２４ｈ尿液，记录尿量。禁食６～８ｈ，麻醉
后称重，股动脉放血，收集血液，４℃离心，分离血
清，－２０℃保存；处死大鼠，开腹取胰腺和肾脏，胰
腺及一侧肾脏固定于中性甲醛供制作石蜡切片用，

另一侧肾脏于 －８０℃冰箱保存供 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ
和ＲＴＰＣＲ检测。
１２３　生化指标测定　全自动生化分析仪检测血
清葡萄糖浓度，考马斯亮蓝法测尿蛋白，按试剂盒

说明书操作。尿蛋白浓度与尿量乘积为２４ｈ尿蛋
白量。

１２４　肾组织形态学观察　中性甲醛固定的肾脏
组织制成３μｍ厚的石蜡切片，ＨＥ和 ＰＡＳ染色光
镜下观察肾组织形态结构的变化。以肾重（ｍｇ）与
体重（ｇ）比值作为肾脏指数。
１２５　肾组织中 ＦＮ蛋白的表达　免疫组织化学
ＳＰ法检测肾组织中 ＦＮ蛋白的表达。常规二甲苯
脱蜡，梯度酒精脱水，微波抗原修复，正常羊血清工

作液封闭，滴加 ＦＮ一抗４℃，ＰＢＳ冲洗３×５ｍｉｎ，
滴加生物素标记二抗，ＤＡＢ显色，苏木素复染；结果
判定：显微镜测微尺（０５网形目镜尺）下１０个高倍
（×４００）视野内十字交叉点与阳性染色重合的点
数，取均值代表ＦＮ的表达程度。
１２６　肾组织Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和αＳＭＡ蛋白的表
达　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法检测肾组织 Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
αＳＭＡ蛋白的表达。取－８０℃保存的各组大鼠肾
皮质，每组２００ｍｇ，用ＢＣＡ试剂盒在酶标仪测定各
组蛋白质浓度；经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离，３００ｍＶ

１ｈ转移至ＰＶＤＦ膜上；一抗孵育：加入 Ｉｄ２、Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ或 βａｃｔｉｎ一抗，工作浓度分别为
１∶１５０、１∶１００、１∶１００和 １∶３００，４℃孵育过夜；次
日，ＴＢＳＴ洗膜３×５ｍｉｎ，加入相应的辣根过氧化物
酶标记的二抗（浓度为１∶５０００、１∶５０００、１∶５０００、
１∶８０００），加 ＥＣＬ荧光显色液，暗室胶片曝光；
Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件分析各条带的面积和灰度值，两
者乘积为积分灰度值，每个样本重复操作３次。以
βａｃｔｉｎ蛋白条带作为内参，结果用目标蛋白／βａｃ
ｔｉｎ比值表示，即同一张胶上 Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、α
ＳＭＡ与相应的 βａｃｔｉｎ条带所测积分灰度值的比
值，即相对积分灰度值对 Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ
蛋白半定量。

１２７　肾组织 Ｉｄ２ｍＲＮＡ的表达　ＲＴＰＣＲ检测
肾组织Ｉｄ２ｍＲＮＡ的表达。反应产物做１５％琼脂
糖凝胶电泳，ＢｉｏＲａｄ凝胶成像系统扫描，应用
Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件将各Ｉｄ２条带的光密度值与βａｃ
ｔｉｎ条带光密度值的比值作为 Ｉｄ２ｍＲＮＡ相对表达
水平参数，进行半定量分析。

表１　ＰＣＲ引物序列及扩增条件
Ｔａｂ．１　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｐｒｉｍｅｒｓａｎｄ

ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｕｓｅｄｉｎＰＣＲ
引物名称 序列 片段大小　Ｔ（℃）
βａｃｔｉｎ ｓｅｎｓｅ：５′ＧＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡ

ＣＡＴＴＡＡＧ３′
４９０ｂｐ ５７

ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＣＴＡＧＡＡＧＣＡＴＴＴ
ＧＣＧＧＴＧＧＡ３

Ｉｄ２ ｓｅｎｓｅ：５′ＧＴＧＧＡＣＧＡＣＣＣＧＡＴ
ＧＡＧＴＣ３′

２９５ｂｐ ５４

ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：５′ＴＣＧＡＣＡＴＡＡＧＣＴ
ＣＡＧＡＡＧＧＧＡ３′

１３　统计学方法
应用 ＳＰＳＳ１３０统计软件进行数据整理。各

组数据用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间数据差异
比较采用单因素方差齐性检验（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＮＡ
分析），直线相关分析相关性，Ｐ＜００５表示差异有
显著性意义。

２　结果

２１　大鼠一般状况
ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠模型复制成功后，ＤＭ

组大鼠逐渐出现多饮、多尿、多食、消瘦等现象。Ｎ
组无变化，体重明显增加。而 ＤＭＴ组大鼠较同时

２３３
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间未治疗组相比，多饮、多尿、多食现象有所改善，

且体重较之增加。

２２　生化指标及肾脏指数
各时间点ＤＭ组与 Ｎ组相比，血糖、２４ｈ尿蛋

白量、肾脏指数均显著升高（Ｐ＜００１），而 ＤＭＴ组
上述各指标比相应时点 ＤＭ组明显降低（Ｐ＜
００５）。见表２。

表２　各组大鼠的血糖浓度、尿
蛋白量和肾指数（ｘ±ｓ，ｎ＝６）

Ｔａｂ．２　Ｌｅｖｅｌｓｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＢＧ），２４ｈｕｒｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎ
（２４ｈＵＰ），ｋｉｄｎｅｙｉｎｄｅｘｅｓ（ＫＩ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别
血糖浓度

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
２４ｈ尿蛋白量
（μｍｏｌ／Ｌ）

肾指数（ｍｇ／ｇ）

Ｎ２ｗ ６４９±０５７　 １２３５±２３５　　 ７８２±０７０
Ｎ８ｗ ６３７±０７２ １０２４±１３５　　 ７９５±０３２
Ｎ１６ｗ ７３２±０１２ １１３２±０３４　　 ６７９±０７８
Ｎ２４ｗ ５８４±０３２ １５４２±０５３　　 ７５５±０４２
ＤＭ２ｗ ２０３２±０３６（１） ４２８５１±１６９０１（１） １２４６±０９８（１）

ＤＭ８ｗ ２６２９±０７８（１） ５３０６２±２３１００（１） １２９５±０１６（１）

ＤＭ１６ｗ ３００１±１７３（１） ２０５５５±１２８６９（１） １１４７±０７３（１）

ＤＭ２４ｗ ３１２３±１９５（１） ２９９８７±８７７５（１）　 １３２１±０３０（１）

ＤＭＴ１６ｗ ４６７±０２９（２） ３２２３±５３４（２）　 ９５９±０５６（２）

ＤＭＴ２４ｗ ４８９±０３４（２） ３９３２±８０３（２）　 １０４２±０８９（２）

（１）与Ｎ组比较，Ｐ＜００１；（２）在相同时间点，与 ＤＭ组比较，
Ｐ＜００５

２３　肾组织形态变化
ＨＥ染色见正常组大鼠肾小球形态完整，轮廓

清晰，系膜细胞无增生，肾小管未见异常，基底膜完

整。糖尿病大鼠可见肾小球系膜基质增生，肾小管

管腔扩张，上皮细胞肿胀及空泡变性，基底膜不规

则增厚，间质可见炎症细胞浸润。胰岛素治疗组大

鼠肾脏病变有所改善，炎症细胞浸润减轻。见图

１Ａ－Ｃ。ＰＡＳ染色显示正常大鼠肾小球及肾小管
结构清晰，肾小管未见扩张、变性坏死，无 ＰＡＳ阳
性染色物质沉积。糖尿病大鼠肾小球系膜区扩张，

细胞外基质增多，肾小管上皮细胞变性，甚至可见

萎缩和脱落细胞，间质有较多细胞浸润，肾小管间

质区ＰＡＳ染色阳性物质增多。治疗组大鼠肾脏病
变有所改善，肾小球和肾小管间质区 ＰＡＳ染色紫
红色的阳性物质明显减少。见图１Ｄ－Ｆ。
２４　ＦＮ蛋白的表达

免疫组织化学染色显示 Ｎ组大鼠肾小管基底
膜内可见ＦＮ表达，排列呈线性，肾间质内未见表
达。ＤＭ组可见肾小管间质 ＦＮ表达，从２ｗ开始
逐渐增多（Ｐ＜００５），ＤＭＴ组较 ＤＭ组 ＦＮ表达显

著减少（Ｐ＜００５）。见图２。
２５　Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及αＳＭＡ蛋白的表达

Ｎ组大鼠肾小管上皮细胞 Ｉｄ２蛋白表达较多，
ＤＭ组Ｉｄ２随病程周数增加逐渐减少（Ｐ＜００５），
至２４ｗ几乎不表达，ＤＭＴ组 Ｉｄ２蛋白的表达显著
增加，但仍低于正常对照组；Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ与 Ｉｄ２的
变化同步，Ｎ组表达较多，ＤＭ组大鼠随病程进展
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ进行性下降，ＤＭＴ组大鼠在胰岛素控制
血糖后 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显恢复；而 αＳＭＡ在
Ｎ组中表达极少，ＤＭ组从１６ｗ开始可见 αＳＭＡ
蛋白表达明显增多，以后维持在较高水平上，ＤＭＴ
组大鼠在给与胰岛素治疗后，αＳＭＡ表达明显降
低（Ｐ＜００５）。见图３。
２６　Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达

Ｉｄ２ｍＲＮＡ的表达同其蛋白表达趋势一致，ＤＭ
组大鼠肾组织中 Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达均显著低于 Ｎ组
（Ｐ＜００５）。ＤＭＴ组 Ｉｄ２ｍＲＮＡ表达较同时间点
ＤＭ组表达增多（Ｐ＜００５），但仍低于 Ｎ组。见图
４。
２７　相关性分析

将各组大鼠肾小管 ＦＮ蛋白免疫组化阳性结
果以及Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的积分灰度值分别与各组
肾小管中Ｉｄ２蛋白免疫组化阳性表达量进行相关
分析，结果显示 ｒ值分别为 －０９３１（Ｐ＜００５）和
０９００（Ｐ＜００５），说明Ｉｄ２蛋白与 ＦＮ蛋白成负相
关，与Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白成正相关。

３　讨论

本研究用ＳＴＺ成功复制了大鼠 ＤＭ模型。在
整个实验期间实验组大鼠血糖持续在高水平。ＨＥ
和ＰＡＳ染色显示了 ＤＭ大鼠出现肾实质损害的表
现，２４ｈ尿蛋白量和肾脏指数呈进行性升高，表明
发生了ＤＮ。
　　ＤＮ肾损伤早期可出现肾小管的病变，且不依
赖肾小球病变直接导致肾功能恶化，其主要分子机

制之一为ＥＭＴ，而肾小管上皮细胞发生 ＥＭＴ的主
要标志是上皮表型如 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、角蛋白丝等逐渐
消失，而获得间质表型如αＳＭＡ出现并增多，细胞
极性丧失，与周围细胞和基质的接触减少，细胞的

迁徙和运动能力增强等［４］。本研究结果显示 ＤＭ
组大鼠肾组织细胞外基质 ＦＮ较 Ｎ组表达显著增
多，并且伴有肾小管上皮细胞表型标志物 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ的显著减少而间质细胞表型标志物αＳＭＡ
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注：图Ａ－Ｃ为ＨＥ染色图片，图Ｄ－Ｆ为ＰＡＳ染色图片

图１　１６ｗ时正常对照组、糖尿病组和胰岛素治疗组大鼠肾组织形态（２００×）
Ｆｉｇ．１　ＨｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｉｎＮ，ＤＭａｎｄＤＭＴｇｒｏｕｐａｔ１６ｗ

图２　各组大鼠肾组织ＦＮ蛋白表达（ＳＰ法，×４００）
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＮｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

的大量表达；控制血糖后，ＦＮ表达显著降低，同时
αＳＭＡ的表达显著减少，而 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达增
加，表明随糖尿病病程的进展，肾小管上皮细胞发

生了ＥＭＴ，引起细胞外基质的沉积，纤维化程度进
行性加重，胰岛素控制血糖后肾小管上皮细胞

ＥＭＴ被逆转，肾脏纤维化程度减轻，这与本课题组
以往的研究相一致［５］。

越来越多的研究证明，螺旋环螺旋（ｈｅｌｉｘ
ｌｏｏｐｈｅｌｉｘ，ＨＬＨ）家族的一些成员也参与了ＥＭＴ过
程。Ｉｄ蛋白是一种广泛存在于哺乳动物细胞中的

核转录因子的负调控蛋白，属于 ＨＬＨ转录因子家
族特别成员，哺乳动物含有四种Ｉｄ因子（Ｉｄ１Ｉｄ４），
含１１９～１９９个氨基酸残基，因 Ｉｄ蛋白本身缺乏
ＤＮＡ结合所必须的碱性结构域，与 ｂＨＬＨ结合成
异二聚体后，可抑制 ｂＨＬＨ与 ＤＮＡ及其他组织特
异性ｂＨＬＨ转录因子结合，具有抑制细胞分化、促
进细胞增殖作用、诱导细胞凋亡、维持细胞存活，促

进血管形成等作用［６］。目前一些研究发现Ｉｄ蛋白
与一些脏器纤维化有关且可能有抑制ＥＭＴ发生的
作用。在鼠乳腺上皮ＮＭｕＭＧ细胞系中，Ｉｄ２被认
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注：（１）与Ｎ组比较，Ｐ＜０．０５；（２）在相同时间点，
与ＤＭ组比较，Ｐ＜０．０５

图３　各组大鼠肾皮质Ｉｄ２、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和
αＳＭＡ蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎＩｄ２，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，ａｎｄ
αＳＭＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ

为是ＥＭＴ的负调控因子，ＴＧＦβ１可通过 Ｓｍａｄ依
赖途径诱导 Ｉｄ２／３转录因子的下调［７］。在肺纤维

化中，过表达Ｉｄ２蛋白可影响肺泡上皮细胞表型改
变，对肺纤维化具有抑制作用［８］。ＶｅｅｒａｓａｍｙＭ
等［９］研究发现了 ＴＧＦβ１处理人近曲肾小管上皮
细胞可致Ｉｄ２的表达减少，Ｉｄ２的减少对于 ＴＧＦβ１
诱导αＳＭＡ表达是至关重要的，过表达 Ｉｄ２可阻
止ＴＧＦβ１诱导的αＳＭＡ，而ＢＭＰ７不仅可以上调
Ｉｄ２，与ＴＧＦβ１联合共同孵育可以恢复 Ｉｄ２至基础
水平，ＢＭＰ７的这种作用可能与 Ｓｍａｄ１／５信号通
路有关且单个敲低 Ｓｍａｄ１或 Ｓｍａｄ５都不能阻断
ＢＭＰ７对Ｉｄ２的诱导作用。然而Ｉｄ２在ＤＮ肾组织
的动态变化如何及与肾脏纤维化的确切关系目前

还不清楚。因此，我们的研究在Ｉ型糖尿病大鼠模
型中检测到Ｉｄ２蛋白表达随糖尿病病程的进展逐
渐减少，至 ＤＭ２４ｗ几乎不表达，而 ｍＲＮＡ水平随
病程延长逐渐减少，至２４ｗ仍有表达，相关性分析
显示Ｉｄ２蛋白与 ＦＮ蛋白成负相关，与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白成正相关；使用胰岛素控制大鼠血糖后发现大

鼠肾组织Ｉｄ２蛋白较同时间点糖尿病组表达有所
增高，但仍低于正常对照组，而 ｍＲＮＡ结果与蛋白
变化一致，与此同时 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的表达增加、α
ＳＭＡ表达减少和ＦＮ在间质的沉积减少，提示控制
血糖能上调肾小管上皮细胞Ｉｄ２的表达，进而上调

注：（１）与Ｎ组比较，Ｐ＜０．０５；（２）在相同时间点，与ＤＭ组比较，Ｐ＜０．０５
图４　Ｉｄ２ｍＲＮＡ在各组大鼠肾组织中的表达（ＲＴＰＣＲ）

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩｄ２ｍＲＮＡｉｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｅｄｂｙＲＴＰＣＲ
５３３

　４期 文箐颍等　ＤＭ大鼠肾组织Ｉｄ２蛋白表达变化与纤维化病变发生发展关系的研究



Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达而下调αＳＭＡ蛋白，起到抑制肾脏
纤维化效应，延缓和减轻了肾小管上皮细胞的

ＥＭＴ及肾间质ＥＣＭ的沉积，改善 ＤＮ肾纤维化病
变，但是有关在糖尿病肾病时的具体机制仍有待进

一步的研究证实。另外我们设想是否可以通过提

高Ｉｄ２的表达来抑制高糖致纤维化的作用，并且通
过Ｉｄ２促进Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达来逆转ＥＭＴ，从而
达到改善糖尿病肾病预后的目的也待进一步研究。
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ｂａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｈｅｄｉａｂｅｔｉｃｄｂ／ｄｂｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ
［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２（４）：Ｈ１００３
－１０１２．
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丹酚酸 Ｂ对高糖培养肾小管上皮细胞转分化的影响
及意义

张昌志，石明隽，王圆圆，刘丽荣，肖　瑛，石春花，严　瑞，郭　兵
（贵阳医学院 病理生理学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨丹酚酸Ｂ对高糖诱导肾小管上皮细胞分化的影响及可能机制。方法：体外培养大鼠肾
小管上皮细胞ＮＲＫ５２Ｅ随机分为正常糖（ＮＧ）组、高渗（ＨＭ）组、高糖（ＨＧ）组和高糖 ＋ＳａｌＢ（ＨＢ）组，分别培养
２４ｈ；采用免疫酶细胞化学染色对ＮＲＫ５２Ｅ细胞进行鉴定，ＭＭＴ法检测丹酚酸Ｂ对细胞生长活性的影响，免疫荧
光细胞化学和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ检测各组 ＴＧＦβ１、Ｅｃａｄｅｒｉｎ、αＳＭＡ和 ＣｏｌⅣ蛋白的表达。结果：与 ＮＧ组相比
较，ＨＧ组肾小管上皮细胞中ＴＧＦβ１、αＳＭＡ和ＣｏｌⅣ蛋白表达增多（Ｐ＜００５），而Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达降低（Ｐ
＜００５）；与ＨＧ组比较，ＨＢ组肾小管上皮细胞中ＴＧＦβ１、αＳＭＡ和ＣｏｌⅣ蛋白表达减少（Ｐ＜００５），而Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ蛋白表达增多（Ｐ＜００５）。结论：丹酚酸Ｂ对高糖诱导肾小管上皮细胞的上皮－间充质转化（ＥＭＴ）有明
显抑制作用，其机制可能是通过抑制ＴＧＦβ１的表达，改善了肾小管纤维化病变的发生发展。

［关键词］肾小管上皮细胞；高糖培养；丹酚酸Ｂ；转化生长因子β１；上皮－间充质细胞转化
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ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＮＧ），ｈｉｇｈｍａｎｎｉｔｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ
ＨＭ），ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＨＧ）ａｎｄｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅａｎｄＳａｌＢｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＨＢ），ａｎｄｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐｗａｓｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ２４ｈ．Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｔｈｅｒｅｎａｌｔｕｂｕｌｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ．ＭＴＴｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｏｎｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄαＳＭＡ．Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，Ｅｃａｄｅｒｉｎ，αＳＭＡａｎｄＣｏｌⅣ ｕｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｒｏｕｐＮＧ，ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，αＳＭＡ
ａｎｄＣｏｌⅣ ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）ｗｈｉｌｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５）ｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｆｏｒ２４ｈ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｇｒｏｕｐＨＧ，ｉｎｇｒｏｕｐＨＢ，ＳａｌＢｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，αＳＭＡａｎｄＣｏｌⅣ （Ｐ＜０．０５）
ａｎｄｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＥｃａｄｈｅｒｉｎｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＳａｌＢ
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ｆｏｒ２４ｈ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＳａｌＢｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔＨＧｉｎｄｕｃｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥＭＴ
ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｄｕｃｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１，ｗｈｉｃｈｍａｙａｍｅｌｉｏｒａｔｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅ
ｎａｌｔｕｂｕｌｅｆｉｂｒｏｓｉｓｌｅｓｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ；ＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢ；ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒｂｅｔａｌ；ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

　　糖尿病肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）是糖尿
病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）常见而严重的并发症，进
行性发展至可导致终末期肾衰竭。ＤＮ发病机制
复杂，至今仍未充分阐明，而且治疗效果不佳。研

究发现，在 ＤＮ肾小管间质纤维化发展过程中，肾
组织转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ
β１，ＴＧＦβ１）表达显著上调，并通过激活 Ｓｍａｄｓ等
信号通路，诱导肾小管上皮细胞发生上皮－间充质
转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），促使
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）合成增加并
抑制其降解而过度沉积，从而造成广泛的肾组织

纤维化［１］。本实验前期研究表明，“丹芪合剂”

具有明显改善 ＤＮ的功效，延缓了病变的进展，但
疗效机制不甚清楚。丹酚酸 Ｂ是丹芪合剂主药
丹参的有效成分，具有抗炎、抗凋亡，改善微循环

的作用［２－３］。本实验以大鼠肾小管上皮细胞

（ＮＲＫ５２Ｅ）为研究对象，探讨丹酚酸 Ｂ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ
ａｃｉｄＢＳａｌＢ）对高糖条件下肾小管 ＥＭＴ的影响及
其可能机制，以期为糖尿病肾病治疗药物的选择提

供实验依据。

１　材料与方法

１１　材料和主要试剂
大鼠肾小管上皮细胞（ＮＲＫ５２Ｅ），由上海复旦

大学陆利民教授赠与。低糖培养基［（ｄｕｌｂｅｃｃｏ＇ｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄｅａｇｌｅ＇ｓｍｅｄｉｕｍ，ＤＭＥＭ），（美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ
公司）］，胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）、胰蛋
白酶和青霉素链霉素（美国Ｇｉｂｃｏ公司），细胞培养
皿（美国Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），丹酚酸 Ｂ（贵州康成医药
公司），ＰＶＤＦ膜（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美国）；辣根过氧化物酶
标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（北京中杉金桥公司），荧光
（ＴＲＩＴＣ）标记羊抗小鼠ＩｇＧ（苏州碧云天公司），荧
光（ＦＩＴＣ）标记羊抗兔 ＩｇＧ（武汉博士德生物公
司），抗 αＳＭＡ和抗 ＴＧＦβ１（美国 ＳｔａｎＣｒｕｚ公
司），抗ＣｏｌⅣ （美国ＣＳＴ生物公司），抗ＣＫ１８、抗
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和抗βａｃｔｉｎ（北京博士德生物公司）。
１２　肾小管上皮细胞培养及鉴定

用含有１０％ ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养液培养ＮＲＫ５２Ｅ
细胞，接种于 ２５ｃｍ２培养瓶中，置于 ３７℃、５％
ＣＯ２孵育箱培养，待细胞生长达到９０％时进行传
代，倒置显微镜观察细胞形态。免疫酶细胞化学检

测上皮细胞标志性蛋白ＣＫ１８。
１３　丹酚酸Ｂ对ＮＲＫ５２Ｅ细胞活力的影响

将ＮＲＫ５２Ｅ细胞悬液以５×１０３／１００μＬ接种
至９６孔板，待细胞生长至８０％，用无血清 ＤＭＥＭ
将细胞静止２４ｈ，使细胞生长同步化，根据 ＤＭＥＭ
中丹酚酸Ｂ终浓度不同分为９组：空白对照（Ｃ）
组，阴性对照（Ｈ）组，０１μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ组，１μｍｏｌ／Ｌ
ＳａｌＢ组，５μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ组，１０μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ组，
２０μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ组和５０μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ组和１００μｍｏｌ／
ＬＳａｌＢ组，每组设４个复孔，３７℃、５％ ＣＯ２孵育
箱培养４８ｈ后吸弃上清，每孔加５ｇ／Ｌ的 ＭＴＴ溶
液 １０μＬ继续培养 ４ｈ，每孔加入 １００μＬＦｏｒ
ｍａｎｚａｎ溶解液，继续培养至显微镜下观察紫色结
晶全部溶解。在全自动酶联免疫检测仪上，检测在

５７０ｎｍ处的吸光度值（实验重复３次）。
１４　细胞分组与处理

将传代并静止后的细胞随机分为：（１）正常糖
（ＮＧ）组：ＤＭＥＭ（含糖５５ｍｍｏｌ／Ｌ）＋２％ ＦＢＳ培
养；（２）高渗（ＨＭ）对照组：ＤＭＥＭ（含糖５５ｍｍｏｌ／Ｌ）
＋２０ｍｍｏｌ／ＬＤＭａｎｎｉｔｏｌ＋２％ ＦＢＳ培养；（３）高糖
（ＨＧ）组：ＤＭＥＭ（含糖２５ｍｍｏｌ／Ｌ）＋２％ ＦＢＳ培养；
（４）高糖＋ＳａｌＢ（ＨＢ）组：ＤＭＥＭ（含糖２５ｍｍｏｌ／Ｌ）
＋２％ ＦＢＳ＋ＳａｌＢ（含ＳａｌＢ１０μｍｏｌ／Ｌ）培养，每组
均培养２４ｈ进行观察。部分细胞接种至放入盖玻
片的６孔板进行细胞爬片培养，每一实验组均设３
个复孔，细胞处理及分组如上，用于免疫酶细胞化

学和免疫荧光细胞化学染色检测。

１５　免疫酶细胞化学染色及免疫荧光细胞化学染色
接种至６孔板的细胞，生长融合度达８０％时，

更换为无ＦＢＳ的ＤＭＥＭ培养基培养２４ｈ，使细胞
生长同步，从孵育箱取出进行免疫酶细胞化学染

色。具体过程如下：４％多聚甲醛室温固定３０ｍｉｎ；
０１％ＴｒｉｔｏｎＸ１００打孔，室温２０ｍｉｎ；３％ Ｈ２Ｏ２浸
泡抑制内源性过氧化物酶，室温２０ｍｉｎ；用含１０％
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小牛血清的 ＰＢＳ室温封闭４０ｍｉｎ；吸尽液体后加
入一抗 ＣＫ１８（１∶５０）、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶１００）和 α
ＳＭＡ（１∶１００），４℃过夜。次日，（１）免疫酶细胞化
学染色：滴加即用型生物素标记的二抗，约８０μＬ／
每孔，室温孵育３０ｍｉｎ；使用ＤＡＢ室温显色３０ｓ～
５ｍｉｎ；苏木素复染１５ｓ；脱水，透明，晾干后，中性
树胶封片；显微镜下观察并摄取图像。（２）免疫荧
光细胞化学染色：滴加含１％ ＢＳＡ的ＰＢＳ按１∶１００
稀释的浓缩型生物素标记二抗 ＴＲＩＴＣ，３７℃避光
孵育３０ｍｉｎ；滴加含３％ ＢＳＡ的ＰＢＳ按１∶１００稀释
的浓缩型 ＦＩＴＣ标记二抗，３７℃避光孵育３０ｍｉｎ；
滴加ＤＡＰＩ染核剂３７℃避光孵育１０ｍｉｎ，封片，避
光保存；倒置荧光显微镜观察并摄取荧光图像。

１６　免疫酶细胞化学染色
接种至６孔板的细胞，生长融合度达８０％时，

更换为无血清ＤＭＥＭ培养基培养２４ｈ，使细胞生长
同步，从孵育箱取出进行免疫荧光细胞化学染色。

具体过程如下：细胞漂洗、固定、打孔、封闭如免疫酶

细胞化学染色，一抗浓度 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶１００）和 α
ＳＭＡ（１∶１００）。次日，室温３０ｍｉｎ，００１ｍｏｌ／ＬＰＢＳ
洗涤３次，滴加含１％ ＢＳＡ的ＰＢＳ按１∶１００稀释的
浓缩型生物素标记二抗 ＴＲＩＴＣ，３７℃避光孵育
３０ｍｉｎ；滴加含３％ ＢＳＡ的ＰＢＳ按１∶１００稀释的浓
缩型ＦＩＴＣ标记二抗，３７℃避光孵育３０ｍｉｎ；室温
下ＰＢＳ洗涤３次，滴加 ＤＡＰＩ染核剂３７℃避光孵
育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，封片，避光保存；倒置荧光显
微镜观察并摄取荧光图像。

１７　ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ检测
细胞蛋白裂解液裂解细胞，离心取上清液，用

ＢＣＡ试剂盒测蛋白浓度，加样缓冲液煮沸１０ｍｉｎ
使蛋白变性，上样，经ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，转移至
ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温封闭 １ｈ，ＴＢＳＴ洗
膜，加入 αＳＭＡ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＣｏｌⅣ一抗，浓度均
为１∶１０００，ＴＧＦβ１和 βａｃｔｉｎ浓度为１∶４００，４℃
孵育过夜，次日用 ＴＢＳＴ洗膜后，加入相应的辣根
过氧化物酶标记的二抗（浓度均为１∶５０００）室温
孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗膜，ＥＣＬ显影曝光，凝胶成像系统
（ＢｉｏＲａｄ）扫描采集图片，ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件分析。
以βａｃｔｉｎ为内参照，结果用目的蛋白 ＴＧＦβ１、α
ＳＭＡ、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ＣｏｌⅣ与相应的 βａｃｔｉｎ灰度比
值表示，即相对积分灰度值对 ＴＧＦβ１、αＳＭＡ、Ｅ
ｃａｄｈｅｒｉｎ及ＣｏｌⅣ蛋白半定量。
１８　统计学处理

数据采用ＳＰＳＳ１７０软件进行统计处理，以均

数±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示，各组数据差异比较
用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），以 Ｐ＜００５表示有
统计学意义。

２　结果

２１　ＣＫ１８蛋白表达
免疫酶细胞化学结果显示，在培养的 ＮＲＫ５２Ｅ

细胞中ＣＫ１８蛋白表达阳性，说明培养的细胞为
大鼠肾小管上皮细胞，见图１。
２２　Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及αＳＭＡ表达

免疫荧光细胞化学染色后，在同一个视野下切

换不同的激发光发现，ＮＧ培养２４ｈ的细胞 Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ表达丰富，而αＳＭＡ表达极少；当细胞在 ＨＧ
环境下培养 ２４ｈＥｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低，而 αＳＭＡ
表达增多，见图２。
２３　丹酚酸Ｂ对肾小管上皮细胞活力的影响

ＭＴＴ实验检测结果显示，１００μｍｏｌ／ＬＳａｌＢ可
增加细胞的相对活力，０１～５０μｍｏｌ／Ｌ范围内的
ＳａｌＢ对ＮＲＫ５２Ｅ细胞活力无明显影响，提示上述
浓度的ＳａｌＢ对ＮＲＫ５２Ｅ无明显的细胞毒性作用，
见图３。
２４　ＴＧＦβ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ及ＣｏｌⅣ蛋白表达

ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ结果显示，ＮＧ组与 ＨＭ组之
间ＴＧＦβ１、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、αＳＭＡ及 ＣｏｌⅣ蛋白表达
差异无统计学意义，表明高渗对细胞生长无明显影

响；与ＮＧ组比较，ＨＧ培养２４ｈＴＧＦβ１、αＳＭＡ
及ＣｏｌⅣ蛋白水平较 ＮＧ组显著上调（Ｐ＜００５），
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白水平显著下调（Ｐ＜００５）；与 ＨＧ
组比较，ＨＢ组ＴＧＦβ１、αＳＭＡ及ＣｏｌⅣ蛋白表达
下调（Ｐ＜００５），Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达增加（Ｐ＜００５）。
见图４。

３　讨论
ＤＮ是糖尿病最常见的严重微血管并发症之

一，肾小球硬化和肾小管间质纤 维化为其主要病

理特征，其发病隐匿，早期不易被发现，出现症状时

肾脏的病变已经不可逆转，如不加以有效的控制，

最终将发展为终末期肾病（ｅｎｄＳｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，
ＥＳＲＤ），发生肾衰竭，只能依靠血液透析或肾移植
来维持生命。由于 ＤＭ发病率逐年增高，ＤＮ已成
为导致慢性肾衰竭的主要病因之一。然而，ＤＮ发
病机制至今尚未完全阐明，且缺乏有效的治疗药

物，已成为导致终末期肾病和糖尿病患者死亡的主
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阴性对照　　　　　 　　　　　　　　　　　ＣＫ１８

图１　ＣＫ１８在ＮＲＫ５２Ｅ细胞中的表达 （ＳＡＢＣ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＫ１８ｉｎＮＲＫ５２Ｅｃｅｌｌｓ（ＳＡＢＣ，×２００）

注：ＮＧ代表正常糖；ＨＧ：代表高塘

图２　糖处理２４ｈ后ＮＲＫ５２Ｅ细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ和αＳＭＡ蛋白表达（ＳＡＢＣ，×２００）
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄαＳＭＡｐｒｏｔｅｉｎｉｎｃｕｌｔｕｒｅｄｒｅｎａｌｔｕｂｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｍｅｄｉｕｍｆｏｒ２４ｈ

图３　ＳａｌＢ对ＮＲＫ５２Ｅ细胞活力的影响（ＭＴＴ）
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳａｌＢｏｎＮＲＫ５２Ｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ

要原因。ＴＧＦβ１是目前已知的致纤维化作用最强
的细胞因子，研究发现，在 ＤＮ肾组织及高糖刺激
的肾小管上皮细胞中，ＴＧＦβ１表达都显著上调，其
可通过多条通路诱导肾小管上皮细胞向间质细胞

的转分化（ＥＭＴ）以及激活间质成纤维细胞，使肌
成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｒｏｆｌａｓｒ，ＭＦ）大量聚集并合成胶
原等ＥＣＭ，致使肾小管 －肾间质纤维化进行性发
展［４－５］。ＥＭＴ是肾脏纤维化的中心环节，主要表
现为肾小管上皮细胞原有的细胞表型发生改变，细

胞间的紧密链接消失，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少，αＳＭＡ
重新表达，胶原蛋白表达增多［６－７］。本研究结果显

示，高糖处理 ＮＲＫ５２Ｅ２４ｈ后，ＴＧＦβ１表达显著
增高，上皮细胞标志物 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ表达明显降低，
而间质细胞标志物αＳＭＡ表达明显增高并伴有胶
原等 ＥＣＭ的异常沉积，进一步证明高糖可通过上
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图４　正常、高渗、高糖和高糖＋ＳａｌＢ（１０μｍｏｌ／Ｌ）
处理２４ｈ后ＮＲＫ５２Ｅ细胞中Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ、ＴＧＦβ１、
αＳＭＡ及ＣｏｌⅣ蛋白的表达（ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔｔｉｎｇ）
Ｆｉｇ．４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｃａｄｈｅｒｉｎ，ＴＧＦβ１，αＳＭＡ
ａｎｄＣｏｌⅣ ｐｒｏｔｅｉｎｉｎＮＲＫ５２Ｅｃｅｌｌｓａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅ，ｈｉｇｈｍａｎｎｉｔｏｌ，ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ
ａｎｄｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｐｌｕｓＳａｌＢｆｏｒ２４ｈｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
调ＴＧＦβ１的表达激活 ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄｓ等信号通
路，而诱导肾小管上皮细胞ＥＭＴ的发生，促进肾小
管－肾间质纤维化发生发展。

丹芪合剂是一种由丹参、黄芪、生地黄等中药

组成的中药，具有活血化瘀，益气养阴，改善肾组织

局部微循环，调节机体免疫力等功效。本研究结果

表明丹芪合剂能显著改善糖尿病大鼠的血肌酐

（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）含量等肾功能指标，纠正糖
尿病大鼠的血脂代谢紊乱，使糖尿病大鼠的肾重／
体重比值降低，以及减轻肾小球基质增生、肾小管

和肾间质损害，减少ＥＣＭ的沉积，从而减轻和延缓
肾小管间质纤维化发生发展，发挥肾脏保护作

用［８－１０］，但对其疗效机制及发挥治疗作用的有效

成分尚未进行深入研究。丹酚酸 Ｂ是丹参的有效
成分，已有研究报道丹酚酸 Ｂ在心血管疾病起着
抑制细胞迁移、增生、扩散的作用，能有效的下调

ＴＧＦβ１的表达，抑制ＥＲＫ的磷酸化和血管紧张素
Ⅱ受体的表达而发挥抗肝纤维化作用，也可减轻输
尿管梗阻引起的肾脏纤维化程度［１１－１３］，亦有研究

发现丹酚酸Ｂ可通过抑制 ＴＧＦβ１诱导的 ＥＭＴ改
变，发挥改善肺纤维化的作用［１４］。本研究结果显

示，高糖培养肾小管上皮细胞２４ｈ以后，肾小管上
皮细胞ＴＧＦβ１的表达量明显增加，Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ蛋

白表达显著减少，并伴有 αＳＭＡ及 ＣｏｌⅣ蛋白表
达明显增多，表明肾小管发生了明显的 ＥＭＴ，而高
糖培养肾小管上皮细胞予以丹酚酸 Ｂ处理后，肾
小管上皮细胞 ＴＧＦβ１的表达量显著减少，Ｅｃａｄ
ｈｅｒｉｎ和αＳＭＡ蛋白的异常表达逆转，ＥＣＭ的沉积
减少，ＥＭＴ程度明显减轻，提示丹酚酸Ｂ可能通过
下调肾小管上皮细胞 ＴＧＦβ１蛋白表达水平，发挥
其抑制ＥＭＴ的作用。

综上所述，丹酚酸 Ｂ对高糖诱导的肾小管上
皮细胞ＥＭＴ有明显抑制作用，其机制可能是通过
抑制ＴＧＦβ１的表达，减轻了肾小管纤维化病变的
发生发展，研究结果对进一步明确丹芪合剂及其有

效成分防治糖尿病肾病的具体作用机制提供了一

定的实验依据。
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ｎｉｓｍｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，
２０１２（３－４）：９９－１０８．

［３］ＬｉｕＸＡ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄＢｏｎｉｎｖｉｔｒｏｇｒｏｗｔｈ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１２（３）：２７２－６．

［４］张飞飞，谭若云，熊明霞，等．高糖通过转化生长因子
β１Ｓｍａｄ信号传递途径诱导肾小管上皮细胞转分化
［Ｊ］．中国肾脏病杂志，２００８（３）：１７４－１７８．

［５］ＶｅｅｒａｓｍｙＭ，ＰｈａｎｕｓｈＭ，ＤｏｃｋｒｅｌｌＭＥ．Ｓｍａｄｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ２ａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｈｕｍａｎｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１３（１）：ｅ５１８４２．

［６］ＫａｌｌｕｒｉＲ，ＮｅｉｌｓｏｎＥＧ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄｉｔｓｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２００３
（１１２）：１７７６－１７８４．

［７］ＤｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆＥＣａｄｈｅｒｉｎｂｙＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅＤｉ
ｒｅｃｔｌｙＭｅｄｉａｔｅｓＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＭｅｓｅｎ ｃｈｙｍａｌＴｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ＤｏｗｎｓｔｒｅａｍｏｆＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒβ１ｉｎＲｅｎａｌ
ＴｕｂｕｌａｒＥｐｉｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２００９（２）：５８０
!

５９１．
［８］石明隽，杨建军，肖瑛，等．依拉普利和丹芪合剂对糖尿

病大鼠肾组织结缔组织生长因子表达的影响［Ｊ］．中
国西医结合肾病杂志，２００５（５）：２６３．

（下转第３４５页）

１４３

　４期 张昌志等　丹酚酸Ｂ对高糖培养肾小管上皮细胞转分化的影响及意义



·基础研究·

血清骨钙素水平与低促性腺激素性性腺功能减退症

相关性研究

孙　超１，孙　发１，２，邢俊平３，樊国军１，赵伊立１，王成跃１，唐开发１，２

（１．贵阳医学院附院 泌尿外科，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 医学科学研究所，贵州 贵阳　５５０００４；３．西安交通大学医学院第一附

属医院 泌尿外科，陕西 西安　７１００６１）

［摘　要］目的：通过测定低促性腺激素性性腺功能减退症（ＨＨ）患者血清骨钙素（ＯＣ）水平及性激素水平，探
讨ＯＣ与ＨＨ的相关性。方法：ＨＨ患者９８例为病例组，正常健康男性１００例为对照组，采用酶联免疫吸附法
（ＥＬＩＳＡ）检测两组外周血清ＯＣ、睾酮（Ｔ）、促卵泡生成素（ＦＳＨ）、促黄体酮生成素（ＬＨ）、雌二醇（Ｅ２）、孕酮（Ｐ）
和泌乳素（ＰＲＬ）水平，并分析血清ＦＳＨ、ＬＨ及Ｔ与血清ＯＣ的相关性。结果：病例组 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ水平均明显低
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０００１）；而 ＰＲＬ、Ｐ和 Ｅ２在两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；病例组
ＯＣ显著低于对照组（Ｐ＜０００１）；血清ＯＣ与Ｔ、ＦＳＨ呈正性相关（β＝０４９０，β＝０２４０；Ｐ＜０００１，Ｐ＝０００１），与
ＬＨ呈线性关系，但无统计学意义（β＝００９３；Ｐ＝０１７５）。结论：血清ＯＣ水平与ＨＨ存在密切相关性。

［关键词］低促性腺激素性性腺功能减退症；骨钙素；睾酮；促卵泡生成素；促黄体酮生成素；人绒毛膜促性

腺激素
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ｍｏｎｅ；ｌｕｔｅｏｔｒｏｐｉｃｈｏｒｍｏｎｅ；ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ

　　低促性腺激素性性腺功能减退症（ｈｙｐｏｇｏ
ｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ，ＨＨ）是一种先天性促性腺
功能低下或合并有嗅觉缺失联合出现的病征，发病

率男性为１／１００００，女性为１／５００００，患者多因性
功能低下、男性不育、两性畸形等原因就诊［１－２］。

目前临床上对 ＨＨ的辅助检查包括下丘脑 －垂体
－性腺轴功能，染色体核型分析，ＧｎＲＨ激发试验，
人绒毛膜促性腺激素（ｈｕｍａｎｃｈｏｒｉｏｎｉｃｇｏｎａｄｏｔｒｏ
ｐｉｎ，ＨＣＧ）激发试验，头颅影像学检查，骨龄测定及
性激素测定［３］。骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）又称骨钙
蛋白，是由成骨细胞分泌的一种特异性非胶原蛋

白，血清中ＯＣ水平变化，直接反映成骨细胞活性，
是成骨细胞功能和骨质矿化的特殊标志物，作为骨

转换标志物逐渐被临床应用，其作为骨代谢的标志

物在临床应用中敏感性、特异性高［４］。本研究通

过测定ＨＨ患者血清骨钙素（ＯＣ）水平及性激素水
平，探讨血清ＯＣ与ＨＨ的相关性。

１　资料与方法

１１　研究对象
选取２００７年３月 ～２０１３年１２月低促性腺激

素性性腺功能减退症男性患者９８例作为病例组，
并选取同期、同区域、同年龄匹配的健康男性１００
例作为对照组。病例组和对照组在年龄、性别、来

自的区域等均匹配，经统计学分析两组之间无统计

学差异（Ｐ＞００５）。病例组９８例患者均为男性，
年龄１５～２６岁，平均（１７３８±２６５）岁；正常对照
组：１００例健康对照均为男性，年龄１６～２８岁，平
均（１７４０±２９４）岁。所有研究对象均填写一个
调查问卷包括：个人史、生育史、既往史及家族史

等，并填写科研知情同意书，该项研究得到贵阳医

学院附属医院医学伦理委员会批准。

１２　诊断及纳入及排除标准
（１）性腺发育落后：表现为性腺发育障碍、性

幼稚体型，可伴随生长落后，性激素水平表现为低

血清睾酮，低促卵泡生成素（ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＦＳＨ）或合并低促黄体酮生成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）；（２）或合并嗅觉功能障碍：Ｘ－性染
色体连锁ＫＳ患者几乎均有不同程度的嗅觉缺陷；
（３）或合并多种先天畸形：如色盲、听力减退、高腭
弓、腭裂、单肾发育不全和先天性心脏病等；（４）染

色体核型分析：所有患者血淋巴细胞染色体核型均

男性为４６，ＸＹ；（５）ＧｎＲＨ激发试验：垂体对外源
性ＧｎＲＨ激发反应差异较大；（６）ＨＣＧ激发试验：
患者对ＨＣＧ刺激反应波动较大；（７）头颅影像学
检查：大多数患者无明显异常发现，或颅内 ＭＲＩ证
实部分患者无嗅球和嗅管，并存在不同程度的大脑

嗅沟非对称性发育不良；（８）骨龄测定：ＨＨ患者骨
龄通常较同龄人滞后。排除标准：排除 Ｋｉｎｅｆｅｌｔｅｒ
综合征和Ｔｕｒｎｅｒ综合征。
１３　研究方法

血清性激素检测 对所有研究对象空腹采取外

周静脉血５ｍＬ，２０００ｇ离心５ｍｉｎ分离血清，采用
酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）分别测定血清 ＦＳＨ、ＬＨ、
泌乳素（ｐｒｏｌａｃｔｉｎ，ＰＲＬ），孕酮（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｍｅ，Ｐ），雌
二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）和睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ），每份样
本均行３次检测并取平均值。
１４　血清骨钙素检测

所有研究对象空腹采取外周静脉血 ５ｍＬ，
２０００×ｇ离心５ｍｉｎ分离血清，采用酶联免疫吸附
法（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ＯＣ，每份样本均行３次检测
并取平均值。

１５　统计学分析
该研究数据均采用ＳＰＳＳ１１６进行处理，计量

资料采用ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，组间差异
采用方差分析，血清ＯＣ与ＦＳＨ、ＬＨ及Ｔ之间的相
关性采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，以 Ｐ＜００５为有统计
学意义。

２　结果

２１　血清性激素与ＯＣ水平
对照组ＦＳＨ、ＬＨ及Ｔ明显高于病例组，差异具

有显著统计学意义（Ｐ＜０００１），而ＰＲＬ、Ｐ和Ｅ２在
两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。对照组
ＯＣ水平明显高于病例组，差异具有显著统计学意
义（Ｐ＜０００１）。见表１。
２２　血清ＯＣ与ＦＳＨ、ＬＨ、Ｔ相关性

在病例组中，采用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析的方法对
血清Ｔ、ＦＳＨ、ＬＨ及ＯＣ水平分析，血清 ＯＣ与 Ｔ呈
正性相关（β＝０４９０，９５％ＣＩ＝００８０～０１５０，Ｐ＜
０００１），ＯＣ与 ＦＳＨ呈正性相关（β＝０２４０，９５％
ＣＩ＝００４６～０１６７，Ｐ＝０００１），ＯＣ与 ＬＨ无明显
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相关性（β＝００９３，９５％ＣＩ＝－００２０～０１０９，Ｐ＝
０１７５）。见表２。

表１　对照组与病例组血清性激素及骨钙素水平
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｓｅｘｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ
ｌｅｖｅｌｓｉｎｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐ
指标 对照组 病例组 ｔ Ｐ
年龄 １７４０±２９４ １７３８±２６５ ０５６ ０９５５
ｎ １００ ９８ － －
ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） １０２５±４０１ ２４２±１２５ １８４５ ＜０００１
ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） １０４６±３７５ ３３２±１４５ １７６１ ＜０００１
ＰＲＬ（ｎｇ／Ｌ） ８２５±２５６ ９０１±３４３ ０８５ ０８７３
Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２００１±６００ ３５５±１２８ ２６５７ ＜０００１
Ｅ２（ｐｎｍｏｌ／Ｌ） ９８１６±１０８３１００４５±６２４ １９８ ００５８
Ｐ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ２０４±０８３ ２２８±０９７ －１８５ ００６６
ＯＣ（μｇ／Ｌ） ７４７±１５６ １８０５ ＜０００１

３　讨论

１８５６年ＭａｅｓｔｒｅｄｅＳａｎｊｕａｎ报道存在性功能低
下伴嗅觉障碍这一疾病，１９４４年美国纽约的精神
病遗传学家Ｋａｌｌｍａｎｎ首先报道了３个家族中的１２
例类无睾症，其中９例伴有嗅觉缺失，并开始提出
这是一种遗传性疾病，此后各国相继有多个家族性

和散发病例报道。低促性腺激素性性腺功能减退

症患者主要表现为第二性征低下、性功能障碍同时

常伴有嗅觉缺失或部分缺失，且被认为是男性不育

的重要原因之一［１－５］。ＨＨ在临床上主要表现为
性腺发育落后（如性幼稚等），嗅觉功能完全丧失

或减退，合并多种先天畸形（如腭裂、隐睾等）以及

表２　病例组血清ＯＣ水平与ＦＳＨ、ＬＨ及Ｔ回归分析
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＯＣａｎｄＦＳＨ，ＬＨ，ａｎｄＴｉｎｐａｔｉｅｎｔｇｒｏｕｐ
非标准化系数 标准化系数

Ｂ 标准误 β
ｔ Ｐ

９５％ ＣＩ
下限 上限

３４１８ ０１９４ １７６５３ ＜０００１ ３０３６ ３８００

Ｔ ０１１５ ００１８ ０４９０ ６４２９ ＜０００１ ００８０ ０１５０

ＦＳＨ ０１０７ ００３１ ０２４０ ３４６３ ０００１ ００４６ ０１６７

ＬＨ ００４５ ００３３ ００９３ １３６２ ０１７５ －００２０ ０１０９

头颅影像学检查大多数患者无明显异常，但近年头

颅ＭＲＩ发现部分患者无嗅球和嗅管［６］。目前在临

床上ＨＨ患者的诊断主要通过临床表现、体格检查
及辅助检查下丘脑－垂体－性腺轴功能检测，染色
体核型分析，ＧｎＲＨ激发试验，人绒毛膜促性腺激
素（ＨＣＧ）激发试验，头颅影像学检查以及骨龄测
定等［７－９］。

　　骨钙素又称骨 γ羧基谷氨酸蛋白（ＢＧＰ），是
成熟成骨细胞合成和分泌的一种特异的非胶原骨

基质蛋白［１０］。血清骨钙素主要生理功能是维持骨

正常钙化速率，抑制软骨矿化速率，直接反映骨形

成和骨重建［１１］。既往研究认为血清骨钙素水平与

空腹血糖、胰岛素浓度，体脂含量呈负相关，确立了

骨钙素调节糖代谢的重要作用，对其机制的了解将

为治疗糖尿病提供新的靶点［１２］。Ｏｖｅｒｖａｄ等［１３］研

究发现血液中非羧基化骨钙素可作用于 β细胞、
脂肪细胞及睾丸间质细胞，促进胰岛素，脂联素和

睾酮的分泌，对能量代谢和雄性生殖起调节作用。

临床数据也显示骨钙索与糖尿病、非酒精性脂肪肝

等多种能量代谢病存在密切的相关性。另外，Ｏｕｒｙ

等［１４］在研究骨骼系统和生殖的相关性中发现骨钙

素可以影响睾丸对睾酮的产生和分泌。

在该项研究中发现，低促性腺激素性性腺功能

减退症患者组骨钙素水平显著低于正常健康对照

组（Ｐ＜０００１）；同时低促性腺激素性性腺功能减
退症患者组血清睾酮、促卵泡生成素，促黄体酮生

成素水平均显著低于正常健康对照组（Ｐ＜０００１，
Ｐ＜０００１，Ｐ＜０００１）。经ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析后发现
血清骨钙素水平分别与血清睾酮、促卵泡生成素成

正性相关（β＝０４９０，Ｐ＜０００１；β＝０２４０，Ｐ＝
０００１），而与血清促黄体酮生成素无明显相关（β
＝００９３，Ｐ＝０１７５）。因此，导致低促性腺激素性
性腺功能减退症患者血清睾酮降低的原因除了与

血清促卵泡生成素水平低存在相关性，也可能与血

清骨钙素水平较低存在相关性。然而，该研究仅从

血清骨钙素水平以及性激素水平来分析骨钙素与

低促性腺激素性性腺功能减退症的相关性。同时

存在病例数较少、人种单一，单中心等因素。因此

骨钙素与低促性腺激素性性腺功能减退症的相关

性以及发病机制均有待于进一步研究。

４４３

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



４　参考文献

［１］ＴａｎｇＫＦ，ＷｕＱＦ，ＺｏｕＴＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＫＡＬ１ｉｎａｓｅｒｉｅｓｏｆＫａｌｌｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｎｏｒｍｏｓｍｉｃ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍ
ＮｏｒｔｈｗｅｓｔｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，２００９（６）：７１１
－７１５．

［２］肖帮惠，时立新，彭年春，等．特发性低促性腺激素性
性功能减退症４例［Ｊ］．贵阳医学院学报，２０１３（３）：
３３５－３３６．

［３］ＺｈａｎｇＳＬ，ＴａｎｇＹＰ，ＷａｎｇＴ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
ａｎｄｇｅｎｏｍｉｃｌａｎｄｓｃａｐｅｏｆａｃｏｎｓａｎｇｕｉｎｅｏｕｓｆａｍｉｌｙｗｉｔｈ
ｔｈｒｅｅＫａｌｌｍａｎｎｓｙｎｄｒｏｍｅｄｅｓｃｅｎｄａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＪＡｎ
ｄｒｏｌ，２０１１（１）：１６６－１７１．

［４］ＶｉｌｌａｆａｎＢｅｒｎａｌＪＲ，ＳａｎｃｈｅｚＥｎｒｉｑｕｅｚＳ，ＭｕｎｏｚＶａｌｌｅ
ＪＦ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎａｎｄｉｔｓｒｅｌｅｖａｎｃｅ
ｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１１（３）：
２８３－２９３．

［５］彭年春，时立新，张巧，等．Ｋａｌｌｍａｎｎ综合征２例报告
［Ｊ］．贵阳医学院学报，２００８（３）：３２５－３２６．

［６］ＺａｇｈｏｕａｎｉＨ，ＳｌｉｍＩ，ＺｉｎａＮＢ，ｅｔａｌ．Ｋａｌｌｍａｎｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ：ＭＲＩｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，
２０１３（Ｓｕｐｐｌ１）：Ｓ１４２－Ｓ１４５．

［７］ＭｃｃａｂｅＭＪ，ＢａｎｃａｌａｒｉＲＥ，ＤａｔｔａｎｉＭＴ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｅ
ｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｇｏｎａｄｉｓｍ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＲｅｖ，
２０１４（Ｓｕｐｐｌ２）：２１４－２２９．

［８］ＰａｕｎＤ，ＧｈｅｒｌａｎＩ，ＰｏｐｅｓｃｕＩ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｓｐｅｃ

ｔｒｕｍａｎｄｈｏｒｍｏｎａｌｐｒｏｆｉｌｅｉｎｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇｏｎ
ａｄｉｓｍ［Ｊ］．ＪＭｅｄＬｉｆｅ，２０１４（１）：４２－４５．

［９］ＨｏｓｓｅｉｎｉｆａｒＨ，ＳａｂｂａｇｈｉａｎＭ，ＣｈｅｈｒａｚｉＭ，ｅｔａｌ．Ａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ｔｅｓｔｉｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ｓｅｍｅｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｈｏｒｍｏｎｅｐｒｏｆｉｌｅ
ｉｎｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎｔｒｅａｔｅｄｍｅｎｗｉｔｈｈｙｐｏｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃｈｙｐｏｇ
ｏｎａｄｉｓｍ［Ｊ］．Ｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３（６）：１２９１－１２９５．

［１０］ＳａｒｋａｒＰＤ，ＣｈｏｕｄｈｕｒｙＡＢ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｒｕｍ
ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎｌｅｖｅｌｓｖｅｒｓｕｓｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ａｎｄｍａｒｋｅｒｓｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｅｎｔｒａｌＩｎｄｉａｎ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ，２０１３（１２）：１６３１－１６３５．

［１１］梁剑，黄玉宇，杜南进．血清骨钙素、降钙素、睾酮及甲
状旁腺激素在老年男性骨质疏松症中临床意义［Ｊ］．
广州医学院学报，２００８（５）：１０－１２．

［１２］张尧．骨钙素（ＯＣ）对糖代谢的影响及其活性调节
［Ｊ］．复旦学报：医学版，２０１３（２）：２４２－２４５．

［１３］ＯｖｅｒｖａｄＳ，ＢａｙＫ，ＢｏｊｅｓｅｎＡ，ｅｔａｌ．ＬｏｗＩＮＳＬ３ｉｎ
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｂｏｄｙｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ，ａｓｗｅｌｌａｓｍｅａｓｕｒｅｓｏｆ
ｔｈｅｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙｇｏｎａｄａｌａｘｉｓ［Ｊ］．Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ，
２０１４（３）：４２１－４２７．

［１４］ＯｕｒｙＦ，ＳｕｍａｒａＧ，ＳｕｍａｒａＯ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｒｅｇｕｌａ
ｔｉｏｎｏｆｍａｌｅｆｅｒｔｉｌｉｔｙｂｙｔｈｅｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１１（５）：
７９６－８０９．

（２０１５－０３－０７收稿，２０１５－０３－１８修回）
中文编辑：刘　平；英文编辑：刘　



华

（上接第３４１页）
［９］肖瑛，石明隽，桂华珍，等．丹芪合剂和依拉普利对 ＤＭ

大鼠肾小管 ＢＭＰ７及其受体表达的研究［Ｊ］．时珍国
医国药，２００９（１０）：２４９５．

［１０］李晓颖，郭兵，刘瑞霞，等．丹芪合剂和依拉普利对糖
尿病大鼠肾小管 ＨＧＦ和 ＳｎｏＮ表达的影响［Ｊ］．时珍
国医国药，２０１０（９）：２１８．

［１１］ＪｉｅＷａｎｇ，Ｘｉｎｇｊｉａｎｇｘｉｏｎｇ，Ｂｏｆｅｎｇ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳａｌｖｉａｎｏｌｉｃＡｃｉｄＢ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅ
ｍｅｎｔＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１３（２０１３）：２４７９４８．

［１２］ＳｈｕＬｉ，ＬｉａｎＷａｎｇ，ＸｉｕｃｈｕａｎＹａｎ，ｅｔａｌ．Ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ
ＡｃｉｄＢＡｔｔｅｎｕａｔｅｓＲａｔＨｅｐａｔｉｃＦｉｂｒｏｓｉｓｖｉａＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔ

ｉｎｇＡｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩＳｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０１２（２０１２）：１６０７２６．

［１３］潘荣华，芮国华，姚刚，等．丹酚酸 Ｂ对输尿管梗阻大
鼠肾小管上皮细胞转分化的影响［Ｊ］．中国中西医结
合肾病杂志，２００８（９）：７７９－７８１．

［１４］ＺｈａｎｇＭ，ＣａｏＳＲ，ＺｈａｎｇＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｌｖｉａｎ
ｏｌｉｃａｃｉｄＢｏｎＴＧＦβ１ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎ
ｔｉａｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，２０１４（４）：
１７２－１８５．

（２０１５－０３－１１收稿，２０１５－０３－２５修回）
中文编辑：刘　平；英文编辑：刘　华

５４３

　４期 孙　超等　血清骨钙素水平与低促性腺激素性性腺功能减退症相关性研究



小鼠肠缺血再灌注诱发多器官功能障碍的动物模型

研究

郑德义，王　毅，杜　娇，李平洋，肖向阳，程代薇，李自力
（贵州省人民医院 烧伤整形科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：探讨建立稳定的肠缺血再灌注（ＩＩ／Ｒ）损伤诱发多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）的实验动物
模型。方法：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠７２只，根据观察指标随机分组；分组１，肠缺血３０ｍｉｎ组、４０ｍｉｎ组、５０ｍｉｎ组和
６０ｍｉｎ组后恢复灌注，观察造模后７ｄ不同肠缺血时间动物生存率；分组２，假手术组（Ｓｈａｍ）、缺血４０ｍｉｎ后再灌
注组（ＩＩ／Ｒ），于再灌注１ｈ、６ｈ及１２ｈ取标本，检测血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ及 ＬＤＨ水平，同时取肺、肝及肾组织做
病理学检查。结果：随着肠缺血时间延长，动物生存率明显降低，肠缺血４０ｍｉｎ小鼠７ｄ内生存率为６０％，选择
缺血４０ｍｉｎ作为动物模型进行分组２实验；肠缺血４０ｍｉｎ后再灌注６ｈ时，血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ和ＬＤＨ明显升高
（Ｐ＜０．０５），肺、肝脏及肾脏组织器官发生病理学改变。结论：小鼠肠缺血４０ｍｉｎ再灌注后６ｈ，是研究ＩＩ／Ｒ损
伤诱发ＭＯＤＳ较理想的时间点。

［关键词］肠；缺血再灌注；多器官功能障碍；模型，动物；小鼠
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　　肠道缺血再灌注（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎ，ＩＩ／Ｒ）损伤是严重创（烧）伤后常见的病理生
理过程，肠缺血再灌注不仅引起肠损伤，而且导致

机体其他器官如肺、肝及肾脏等多器官损害［１］，发

生多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ），甚至多器官衰
竭死亡。国内文献多以大鼠、兔等较大型啮齿动物

为实验对象［２－３］，且肠缺血及再灌注时间不一，本

研究以小鼠对实验对象，探索建立稳定的 ＩＩ／Ｒ诱
发ＭＯＤＳ实验动物模型。

１　材料与方法

１．１　动物分组
１０周龄健康雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠７２只，体重

２２～２６ｇ，根据观察指标随机分组。分组１：肠缺血
３０ｍｉｎ组、４０ｍｉｎ组、５０ｍｉｎ组和６０ｍｉｎ组，每组
１２只，手术后７ｄ时观察肠缺血不同时间小鼠的生
存率。分组２：假手术组（Ｓｈａｍ，６只小鼠），肠缺血
４０ｍｉｎ后再灌注组（ＩＩ／Ｒ，１８只小鼠），分别于再灌
注１ｈ、６ｈ和１２ｈ（各６只）时取标本。实验经过
医院伦理学委员会批准。

１．２　方法
参照文献［４］实验，所有小鼠术前禁食１２ｈ，

自由饮水，腹腔注入 １％戊巴比妥钠（５０ｍｇ·
ｋｇ－１）麻醉，开腹钝性分离肠系膜前动脉，用动脉夹
夹闭肠系膜前动脉（ＳＭＡ）造成小鼠肠缺血，缺血
相应时间后松开动脉夹恢复血流再灌注，关闭腹

腔；假手术组不夹闭 ＳＭＡ（仅开腹后关闭腹腔）。
术后立即腹壁皮下注入生理盐水１ｍＬ，自由进饮
食。

１．３　检测指标
观察分组１中的４８只小鼠７ｄ内的生存率，

分组２中的２４只小鼠分别于相应时间，心脏穿刺
抽血，室温静置、离心（４０００ｇ／ｍｉｎ）１５ｍｉｎ分离血
清，－８０℃保存，统一检测血清谷丙转氨酶
（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、肌酐（Ｃｒｅａ）、乳酸脱氢
酶（ＬＤＨ）水平；肠缺血再灌注后６ｈ取右上肺叶、
肝及肾脏组织做病理学检查。

１．４　统计学处理
数据以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，ＳＰＳＳ１６．０

统计软件处理，组间差异采用单因素方差分析，Ｋａ
ｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线计算生存率，采用 Ｍａｎｔｅｌ－ｃｏｘ
检验比较生存率，Ｐ＜００５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＩ／Ｒ小鼠生存率
观察肠缺血再灌注后７ｄ内动物生存状况，随

着肠缺血时间延长，小鼠生存率明显降低。在观察

期内，肠缺血３０ｍｉｎ小鼠全部存活，缺血４０ｍｉｎ动
物生存率 ６０％，缺血 ５０ｍｉｎ小鼠生存率仅 ５０％
（在８２ｈ半数动物死亡），肠缺血６０ｍｉｎ小鼠生存
率＜４０％（在 ６ｈ时半数动物死亡）。与肠缺血
３０ｍｉｎ比较，肠缺血５０ｍｉｎ和６０ｍｉｎ组小鼠死亡
率明显增加（Ｐ＜００５），见图１。

（１）与肠缺血３０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５；（２）与肠缺血

≤５０ｍｉｎ比较，Ｐ＜００５

图１　不同肠缺血时间小鼠的生存率
Ｆｉｇ．１　Ｍｉｃｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｉｓｃｈｅｍｉａｔｉｍｅｇｒｏｕｐｓ
２．２　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃｒｅａ和ＬＤＨ

小鼠肠缺血再灌注１ｈ时，仅有Ｃｒｅａ指标高于
假手术组（Ｐ＜００１），肠缺血后再灌注６ｈ，４项血
清学指标均明显高于假手术组（Ｐ＜００１）；而在
１２ｈ血清指标中仅有ＡＬＴ及ＡＳＴ明显高于假手术
组（Ｐ＜００１）。结果提示，小鼠肠缺血再灌注损伤
所引起的ＭＯＤＳ在手术后６ｈ是最为显著，是最佳
时间点。见表１。
２．３　肺、肝和肾组织改变

假手术组小鼠肺、肝脏及肾脏组织形态正常。

ＩＩ／Ｒ后６ｈ肺、肝脏及肾脏发生病理改变，主要肺
组织充血，肺间质炎性细胞浸润；肝细胞水样变性、

气球样变性，部分有炎性细胞浸润；肾小管上皮细

胞水肿（图２）。
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表１　肠缺血后不同再灌注时间血清生化指标变化（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｃｈａｎｇｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｔｉｍｅａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉａ

生化指标 ｓｈａｍ
再灌注时间

１ｈ ６ｈ １２ｈ
ＡＬＴ（ｕ／Ｌ） ４０．２５±２．６３ 　　５６±２０．０７ 　 １７９．５±１４１．５９（１） １２８．３３±８９．６７（１）

ＡＳＴ（ｕ／Ｌ） １９５．７５±５７．５３ １５６．６７±２２．３７ 　４８３．３３±１７６．３１（１） 　　 ３６５±１１７．２９（１）

Ｃｒｅａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．２５±０．９６ 　 １７．６７±１２．５８（１） １０．３３±１．８６（１） ８．００±２．６５
ＬＤＨ（ｕ／Ｌ） １４９６．７５±３８２．８５ １４０６．３３±１１３６．５５ 　　３１１９±９４７．５８（１） １９１０．３３±３６９．８５　
（１）与ｓｈａｍ比较，Ｐ＜０．０１

图２　各组小鼠肺、肝和肾组织学表现（ＨＥ，×１００）
Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｏｆｌｕｎｇ，ｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙＩＩ／Ｒ

３　讨论

肠缺血再灌注是严重创伤、烧伤体克后救治过

程中可能发生的一个共同的病理生理阶段。肠缺

血再灌注损伤后肠黏膜屏障受损及功能下降、促使

肠道细菌及内毒素移位，氧自由基损害、中性粒细

胞活化和各种炎性细胞因子的过度合成及释放，诱

发全身炎性反应，导致肺、肝、肾脏等远隔脏器的损

害［１］，是ＡＲＤＳ和ＭＯＤＳ发生的重要原因［５－６］。研

究ＩＩ／Ｒ损伤的发病机制，首先建立稳定、可靠的实
验动物模型是关键。

本实验表明，随着肠缺血时间增加，动物存活

率逐渐降低，肠缺血６０ｍｉｎ组小鼠，再灌注６ｈ时
半数动物死亡，显然不适合作为研究模型。肠缺血

时间４０～５０ｍｉｎ小鼠在１周观察期内，半数以上
存活，是较为理想的肠缺血时间。因此，选择肠缺

血４０ｍｉｎ后再灌注１ｈ、６ｈ及１２ｈ时，观察肝、肾
及全身组织器官功能损伤情况及血清 ＡＳＴ、ＡＬＴ、

ＬＤＨ及 Ｃｒｅａ水平。ＬＤＨ几乎存在于所有器官组
织细胞内，是有机体能量代谢过程中参与糖酵解的

重要酶，当组织器官发生病变时，细胞膜通透性增

加，释放更多的 ＬＤＨ到细胞间隙和体液，ＬＤＨ水
平是反应细胞膜损伤较灵敏的指标之一，是目前比

较公认测定细胞膜损伤的指标［７］。本研究发现，

小鼠肠缺血再灌注１ｈ时血清学指标仅有 Ｃｒｅａ高
于假手术组，提示此时再灌注造成的损伤并不明

显；１２ｈ时血清学指标仅有 ＡＬＴ和 ＡＳＴ高于假手
术组，提示再灌注１２ｈ时组织器官的修复功能可
能部分恢复；再灌注６ｈ时血清学４项指标明显高
于假手术组，而且病理检查提示，肠缺血后再灌注

６ｈ，肺、肝脏及肾脏发生改变，主要表现组织细胞
水肿、变性，伴随炎症细胞浸润，提示小鼠缺血再灌

注６ｈ是观察 ＭＯＤＳ模型的最佳时间点。模型制
作过程中，因小鼠体形小，要求手术操作熟练、轻

柔、精细，减少腹腔脏器的翻动，术中、术后注意保

温，缺血期间断缝合或蚊式钳夹闭暂时关闭腹腔，

以防肠组织及腹腔体液外渗。

（下转第３５５页）
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紫外分光光度法和蒽酮 －硫酸法测定参芎葡萄糖注
射液中总糖含量

朱　迪１，谭　丹１，侯靖宇２，向文英２，王爱民２，３，兰燕宇２，３，郑　林１，３

（１．贵阳医学院 贵州省药物制剂重点实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 民族药与中药开发应用教育部工程研究中心，贵州 贵阳

　５５０００４；３．贵阳医学院 药学院，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：建立参芎葡萄糖注射液中总糖含量的良好测定方法。方法：采用紫外分光光度法和蒽酮 －
硫取法，以葡萄糖为对照品，对参芎葡萄糖注射液中总糖进行含量测定。结果：建立了以葡萄糖为对照品，紫外

分光光度法测定参芎葡萄糖注射液中总糖的含量测定方法，且浓度在０００８～００３ｇ／Ｌ范围内与吸光度线性关
系良好，Ａ＝３５５０Ｃ－００４１８０，ｒ＝０９９９３，平均回收率为１０３１％，ＲＳＤ为２９％。结论：蒽酮－硫酸法测定参
芎葡萄糖注射液中总糖含量，测定方法简便、准确可靠，可用于该制剂的质量控制。

［关键词］参芎葡萄糖注射液；总糖；紫外分光光度法

［中图分类号］Ｒ２８４１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０３４９０３

ＵＶＳｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙａｎｄＡｎｔｈｒｏｎｅＳｕｌｆｕｒＭｅｔｈｏｄＡｓｓａｙｉｎｇ
ＴｏｔａｌＳｕｇａｒｉｎＳｈｅｎｘｉｏｎｇＧｌｕｃｏｓｅＩｎｊｅｃｔｉｏｎ

ＺＨＵＤｉ１，ＴＡＮＤａｎ１，ＨＯＵＪｉｎｇｙｕ２，ＸＩＡＮＧＷｅｎｙｉｎｇ２，ＷＡＮＧＡｉｍｉｎ２，３，ＬＡＮＹａｎｙｕ２，３，ＺＨＥＮＧＬｉｎ１，３

（１．ＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；２．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
ＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒｔｈｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＥｔｈｎｉｃＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄＴＣＭ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ
５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；３．ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈｔｈｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｏｔａｌｓｕｇａｒｉｎＳｈｅｎｘｉｏｎｇｇｌｕ
ｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＡｄｏｐｔｉｎｇＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙａｎｄａｎｔｈｒｏｎｅｓｕｌｆｕｒｍｅｔｈｏｄ，ｕｓｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅ
ａｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｏｔａｌｓｕｇａｒｃｏｎｔｅｎｔｏｆＳｈｅｎｘｉｏｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆ
ｕｓｉｎｇｇｌｕｃｏｓｅａｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｔｏｔｅｓｔｔｏｔａｌｓｕｇａｒｏｆＳｈｅｎｘｉｏｎｇｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｂｙＵＶｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ，
ａｎｄｉｔｓｈｏｗｅｄａｇｏｏｄｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅａｎｄｔｈｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ０．００８
～０．０３ｇ／Ｌ，Ａ＝３５．５０Ｃ～０．０４１８０，ｒ＝０．９９９３；ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｗａｓ１０３．１％，ＲＳＤｗａｓ
２９％．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｉｓｐｒａｃｔｉｃａｌ，ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅ，ｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
ｍｅｔｈｏｄｏｆＳｈｅｎｘｉｏｎｇｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］Ｓｈｅｎｘｉｏｎｇｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｔｏｔａｌｓｕｇａｒ；ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｒｙ

　　“参芎葡萄糖注射液”为上市的中药注射剂品
种，由丹参和盐酸川芎嗪配伍组成，具有抗血小板

聚集，扩张冠状动脉作用，临床用于闭塞性脑血管

病及其它缺血性血管疾病的治疗［１－３］。参芎葡萄

糖注射液现行质量标准仅对丹参素和盐酸川芎嗪

进行定量控制，难以全面控制产品内在质量。为进

一步完善参芎葡萄糖注射液质量控制方法，达到

《中药、天然药物注射剂基本技术要求》所规定的

“多成份制成的注射剂，所测成份应大于总固体量

的８０％”要求，本研究建立了参芎葡萄糖注射液总
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糖的含量测定方法，为产品的质量控制与综合评价

提供科学的参考依据。

１　材料与方法
１１　仪器与试药

紫外可见分光光度计（日本岛津公司，ＵＶ
２４０１），超声波清洗器（２５０Ｗ，频率２７～３４ｋＨｚ；北
京医疗设备二厂），ＡＥ２４０十万分之一电子天平
（梅特勒－托利多仪器上海有限公司），超纯水机
（四川沃特尔科技发展有限公司），ＴＡＩＳＩＴＥ水浴
锅，移液枪（１０００μＬ，Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）。Ｄ无水葡萄糖
（批号１１１５０６，中国食品药品检定研究院），蒽酮
（３００１５０１４，国药集团化学试剂有限公司），浓硫酸
［２０１３１２０１，重庆川东化工（集团）有限公司］。８个
不同批次的参芎葡萄糖注射液（批号为：２０１３１１２５－
１，２０１３１１２５－２，２０１３０９７９－１，２０１３０９７９－２，２０１３１１０４
－１，２０１３１１０４－２，２０１３１２１１－１，２０１３１２１１－２）均由
贵州景峰注射剂有限公司提供。

１２　总糖含量测定方法

１２１　溶液的制备　对照品溶液的制备：精密量
取Ｄ无水葡萄糖２０ｍｇ，置１００ｍＬ容量瓶中，加水
至刻度，摇匀，得对照品溶液。供试品溶液制备：取

注射液 １ｍＬ，加水定容至 ５０ｍＬ，摇匀后，再取
１ｍＬ加水定容至５０ｍＬ，得供试品溶液 Ａ，取供试
品溶液Ａ２ｍＬ，加入８ｍＬ蒽酮试剂，摇匀后，沸水
浴加热１０ｍｉｎ，放至室温后，冰浴冷却５ｍｉｎ后，室
温放至１０ｍｉｎ。空白溶液制备：取纯化水２ｍＬ于
离心管中，加入８ｍＬ蒽酮试剂，摇匀后，沸水浴加
热１０ｍｉｎ，放至室温后，冰浴冷却５ｍｉｎ后，室温放
至１０ｍｉｎ。蒽酮试剂的制备：取０２ｇ蒽酮，加浓
硫酸至１００ｍＬ，即配即用。
１２２　检测波长 以水为参比，分别于紫外可见分
光光度计上对标准系列溶液和供试品溶液进行全

扫描，对照品溶液最大吸收波长为６２０ｎｍ，供试品
溶液最大吸收波长为６２５ｎｍ，二者紫外光谱和最
大吸收波长基本一致，故确定参芎葡萄糖注射液中

总糖含量的测定波长为６２０ｎｍ。对照品和供试品
紫外光谱，见图１，空白紫外光谱，见图２。

图１　对照品和供试品紫外光谱图
Ｆｉｇ．１　ＵＶｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｏｆｓｔａｎｄａｒｄｓａｎｄｓａｍｐｌｅｓ

图２　空白紫外光谱图
Ｆｉｇ．２　ＵＶｓｐｅｃｔｒｏｇｒａｍｏｆｂｌａｎｋ

１３　方法学考察
１３１　线性关系　用移液枪量取取对照品溶液
０４０、０６０、０８０、１００、１５０至 １０ｍＬ离心管中，
再用移液枪加水至２ｍＬ，摇匀后，加入８ｍＬ蒽酮
试剂，摇匀后，沸水浴加热１０ｍｉｎ，放至室温后，冰
浴冷却５ｍｉｎ后，室温放至１０ｍｉｎ，即得对照品工
作液。分别取对照品工作液，以水为参比溶液，在

６２０ｎｍ波长处测定吸光度，以浓度Ｃ为横坐标，吸
光度Ａ为纵坐标，绘制标准曲线，计算回归方程为
Ａ＝３５５００Ｃ－００４１８０，ｒ＝０９９９３，结果表明葡
萄糖对照品浓度在０００８～００３ｇ／Ｌ范围内与溶
液的吸光度之间呈良好的线性关系。

１３２　精密度试验　取同一浓度的对照品工作液

０５３
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（００２５ｇ／Ｌ），按上述建立的紫外分光光度法连续
测定６次吸光度值，结果 ６次测定值的 ＲＳＤ为
０７９％，说明仪器精密度良好。
１３３　重复性试验　取同一批号参芎葡萄糖注射
液（批号为：２０１３１１２５－１）６份，按“１２１”项下方
法制备供试品溶液，分别测定吸光度值并计算含

量，结果６次测定值的 ＲＳＤ为２７％，说明此方法
的重复性良好。

１３４　稳定性试验　精密称取重复性试验项下参
芎葡萄糖注射液，按“１２１”项下方法制备供试品
溶液，按上述建立的紫外分光光度法，分别于０，１，
２，４，６，８，２４ｈ测定吸光度值，结果供试品溶液中总
糖含量的 ＲＳＤ为２５％，表明供试品溶液在２４ｈ
内稳定性良好。

１３５　回收率试验　精密称取重复性试验项下参
芎葡萄糖注射液９份，每份０５ｍＬ，分别精密加入
葡糖糖对照品溶液适量，按“１２１”项下方法制备
供试品溶液，按上述建立的紫外分光光度法测定吸

光度值并计算总糖的含量，结果表明：９份供试品
加样回收率结果在９８１７％ ～１０８１３％之间，ＲＳＤ
为２９％，说明此方法具有良好的回收率，见表１。

表１　回收率试验结果
Ｔａｂ．１　Ｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙ

编号
样品含量

（ｍｇ）
加入量

（ｍｇ）
测得量

（ｍｇ）
回收率

（％）
平均回收

率（％）
ＲＳＤ
（％）

１ ２７１０ ２１０７ ５０１７ １０４１５
２ ２７１３ ２１０７ ４９２９ １０２２６
３ ２７０７ ２１０７ ５０５５ １０５０１
４ ２７０４ ２７２１ ５５０７ １０１５１
５ ２７５１ ２７２１ ５３７２ ９８１７ １０３１ ２９
６ ２７６３ ２７２１ ５９３ １０８１３
７ ２７４０ ３２０３ ６３０１ １０６０２
８ ２７１１ ３２０３ ６１０７ １０３２６
９ ２６９０ ３２０３ ５９０４ １００１９

１４　样品测定
８批参芎葡萄糖注射液，按“１２１”项下方法

制备供试品溶液，按上述建立的紫外分光光度法测

定吸光度值，分别计算供试品溶液中总糖含量，结

果见表２。

２　讨论

目前测定总糖的方法有苯酚 －硫酸法和蒽酮
－硫酸法，苯酚－硫酸法中苯酚需要进行蒸馏后才

能使用，污染较大，稳定性差，线性关系不好且重现

性差［４－１４］。因此本研究采用蒽酮 －硫酸法对参芎
葡萄糖注射液进行总糖含量测定，研究结果表明线

性关系理想，重现性、稳定性均良好，结果准确可

靠，且简便可行。

表２　８批参芎葡萄糖注射液中总糖含量测定结果
Ｔａｂ．２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｏｔａｌｓｕｇａｒｉｎ８

ｂａｔｔｌｅｏｆＳｈｅｎｘｉｏｎｇｇｌｕｃｏｓｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
供试品 批号 总糖含量（ｇ／Ｌ）
１ ２０１３１１２５－１ ５３１７
２ ２０１３０９７９－１ ５３１５
３ ２０１３１１０４－１ ５３２２
４ ２０１３１２１１－１ ５３２４
５ ２０１３０９７９－２ ５３１３
６ ２０１３１１０４－２ ５３２４
７ ２０１３１２１１－２ ５３２７
８ ２０１３１１２５－２ ５３１４

平均值 ５３２０

　　为更好的反映参芎葡萄糖注射液的内在质量，
本研究对参芎葡萄糖注射液中主总糖进行了测定，

探讨和建立科学、可靠、简便的总糖定量测定方法。

建立的紫外可见光分光光度法，经方法学考察，该

方法可以较为简便、快速、准确地测定参芎葡萄糖

注射液中总糖的含量，可为参芎葡萄糖注射液的质

量评价提供检测标准。
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［摘　要］目的：探讨原花青素对小鼠脑缺血再灌注损伤的神经保护机制。方法：１２０只昆明小鼠随机分成正
常对照组、假手术组、１４ｄ模型组、１４ｄ治疗组、２８ｄ模型组、２８ｄ治疗组；采用小鼠双侧颈总动脉结扎缺血
１５ｍｉｎ、再灌注１５ｍｉｎ，反复３次构建脑缺血再灌注损伤模型；各治疗组在处死前７ｄ连续给予松树皮提取物灌
胃治疗，其余各组灌注等量生理盐水，小鼠处死后取各组海马组织用 ＥＬＩＳＡ法测定肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及
白介素６（ＩＬ６）的表达，ｗｅｓｔｅｎｂｌｏｔ法检测海马内核因子κＢ（ＮＦκＢ）的表达。结果：各治疗组脑组织ＴＮＦα、ＩＬ
６及ＮＦκＢ蛋白表达水平与同时点模型组比较均明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：原花青素对
脑缺血再灌注损伤小鼠神经保护机制可能是通过降低ＮＦκＢ、ＴＮＦα以及ＩＬ６表达而实现。
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ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ，ａｎｄｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｔｈｅｓａｍｅａｍｏｕｎｔｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅｂｙｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ．Ｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｗａｓｔａｋｅｎ．ＥＬＩＳＡｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα（ＴＮＦα）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６（ＩＬ６）ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ
（ＮＦκＢ），ａｎｄｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇｗａｓａｄｏｐｔｅｄｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｅａｃｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐＴＮＦαａｎｄＩＬ６ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｉｎｍｉｃｅｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅ
ｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０５）．ＮＦｋａｐｐａＢｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｉｎ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：
Ｐｒｏｃｙａｎｄｉｎｓｃａｎｐｒｏｔｅｃｔｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒ
ｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ，ＴＮＦα
ａｎｄＩＬ６．
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｂｒａｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ；ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；ｐｒｏｃｙａｎｉｄｉｎ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
α；ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ

　　松树皮提取物中含有大量原花青素（ｏｌｉｇｏｍｅｒ
ｉｃｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ，ＯＰＣｓ）的化合物，ＯＰＣｓ具有抗
炎、抗氧化及抗血小板聚集及改善学习记忆能力作

用［１－３］。海马内核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ
κＢ）在脑缺血后可被诱导激活，ＮＦκＢ通过调控多
种基因的表达参与了多种细胞因子和炎症介质的

转录调节，在缺血性脑损伤中具有重要作用。ＮＦ
κＢ作为脑缺血损伤的治疗靶点，对有效防治脑缺
血炎症具有重要的理论和临床意义［４］。目前中药

在治疗脑缺血炎症方面虽已有许多报道，但中药作

用于ＮＦκＢ信号转导途径的研究还较少。本实验
采用ＯＰＣｓ治疗缺血再灌注模型小鼠，探讨 ＯＰＣｓ
对缺血再灌注损伤后小鼠脑海马神经元的保护作

用及其机制。

１　材料与方法

１１　实验动物及分组
健康成年昆明种小白鼠１２０只，体重２０～２２ｇ，

由贵阳医学院实验动物中心提供，合格证号 ＳＣＸＫ
（黔）２００２－０００１。按随机分组原则将１２０只小鼠
分为正常对照组、假手术组、１４ｄ模型组、１４ｄ治
疗组、２８ｄ模型组和２８ｄ治疗组，每组２０只。饲
养温度 （２０±２）℃，湿度４８％～６０％。
１２　动物模型建立

各组小鼠常规饮食，术前１２ｈ禁食，４ｈ禁水。
小鼠以３５％水合氯醛（１０ｍＬ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，
仰卧位固定，常规消毒，自下颌骨到胸骨柄间作

５～８ｍｍ长的颈部正中切口，游离双侧颈总动脉及
伴行神经，夹闭双侧颈总动脉，缺血１５ｍｉｎ，然后松
开微动脉夹，恢复血液灌注１５ｍｉｎ，反复３次造成
小鼠脑缺血再灌注损伤，苏醒前小鼠保温。术后连

续３ｄ给予青霉素２００００００Ｕ肌注抗炎，分笼饲
养。假手术组除不夹闭颈总动脉外，其余操作同模

型组。治疗组在处死前７ｄ给予ＯＰＣｓ（１００ｍｇ／ｋｇ）
灌胃治疗，１次／ｄ，正常对照组、假手术组、模型组
灌注等量生理盐水。

１３　海马组织炎症因子测定
每组取１０只小鼠海马组织匀浆离心后取上清

液，采用ＥＬＩＳＡ法测定肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅ
ｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）以及白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，

ＩＬ６）水平，按照试剂盒说明书进行操作。
１４　海马ＣＡ３区ＮＦκＢ蛋白表达

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测，每组各取１０只小鼠断颈
处死取出全脑分离出海马，切取双侧海马 ＣＡ３区
组织，称重，以１∶１０加入４℃预冷的匀浆缓冲液后
抽提核蛋白，恒温冷冻离心机 ４℃，１４０００ｒ／ｍｉｎ
离心３０ｍｉｎ，收集上清液，Ｂｒａｄｆｏｒｄ法测定蛋白含
量，加等体积的２×电泳样品缓冲液混合，以１ｇ／Ｌ
蛋白量上样，１０％ ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离后电转膜
至硝酸纤维膜，膜片以５％脱脂奶粉室温封闭２ｈ，
加入一抗（ＮＦκＢｐ６５单克隆抗体）４℃过夜，洗涤
后与二抗－辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）交联物反应，
强化学发光试剂（ＥＣＬ）显色剂显色，以柯达医学专
用胶片曝光，手工显影、定影、洗片，显现特定的蛋

白信号条带。ＢＩＯＲＡＤ 生物图像处理系统
（ＰＤＱＵＥＳＴ６１１）进行灰度测定。按目的蛋白灰
度值与相应βａｃｔｉｎ灰度值计算每例标本相应指标
的相对值。

１５　统计学处理
数据用ＳＰＳＳ１１５软件处理，数据结果用均数

±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因素方差分
析，两两比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

２　结果

２１　一般情况
造模后观察到模型组小鼠出现惊厥、呼吸深

慢、心跳加快等脑缺血模型特异性表现。表明造模

成功。

２２　海马组织中ＮＦα、ＩＬ６蛋白表达
ＥＬＩＳＡ结果显示，假手术组与正常对照组结果

无差异（Ｐ＞００５），各模型组小鼠 ＴＮＦα、ＩＬ６蛋
白表达水平明显高于假手术组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）；模型组中，１４ｄ组升高更明显，差异有
统计学（Ｐ＜００５），各治疗组 ＴＮＦα、ＩＬ６水平低
于同期模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。
２３　海马组织ＣＡ３区ＮＦκＢ蛋白表达

假手术组海马ＣＡ３区ＮＦκＢ蛋白水平与正常
对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），各模

３５３
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型组 ＮＦκＢ蛋白水平显著高于假手术组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；各治疗组低于同期模型
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表１，图１。

表１　各组小鼠海马组织中ＴＮＦα、
ＩＬ６及ＮＦκＢ蛋白表达

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＴＮＦα，ＩＬ６ａｎｄ
ＮＦκＢｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
炎性因子（ｎｇ／Ｌ）

ＴＮＦα ＩＬ６
ＮＦκＢ

正常对照组 １０ １２８９４±７３１　 １４５５６±８４５ ００６±００１
假手术组　 １０ １２７３５±３５０ １５４７７±６４７ ００７±００１
１４ｄ模型组 １０ １９１９２±７２６（１）　２５０３１±１１２４（１） ０３１±００４（１）

１４ｄ治疗组 １０ １６２６８±２２７（１）（２）　　２３１５４±８６９（１）（２）０２５±００６（１）（２）

２８ｄ模型组 １０ １７５０５±５２４（１）　 ２２１０６±１０３５（１） ０２４±００２（１）

２８ｄ治疗组 １０ １４６６４±５１４（１）（２）　　１９４２７±７８３（１）（２）０１９±００３（１）（２）

（１）与假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与同期模型组比较，Ｐ＜
００５

注：１、２、３、４、５及６分别为正常对照组、假手术组、１４ｄ
模型组、２８ｄ模型组、１４ｄ治疗组及２８ｄ治疗组

图１　各组小鼠海马组织ＣＡ３区ＮＦκＢ
蛋白表达（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）

Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＮＦκＢｉｎＣＡ３ｒｅｇｉｏｎｉｎ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

３　讨论

脑缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕ
ｒｙ）引起缺血组织一系列复杂的病理生理变化，涉
及自由基产生、氧化应激、钙超载、兴奋性氨基酸毒

性、炎性细胞因子损害和细胞凋亡等多个方面。

ＮＦκＢ是一类具有多向调节作用的核蛋白因子，当
中枢神经系统缺血时，可被特异性激活，从而调控

多种基因的表达，参与免疫、炎症、氧化应激、细胞

凋亡等多种病理生理过程，与缺血再灌注损伤关系

密切［５］。ＮＦκＢ存在于脑血管内皮细胞、神经元和
神经胶质细胞中，是由ｐ５０和ｐ６５两个亚单位组成
的异二聚体。ＮＦκＢ未激活时与抑制蛋白 ＩκＢ结
合后位于胞质，在某些刺激因素作用下 ＩκＢ降解，
并与 ＮＦκＢ解离后被激活，进入胞核与特定基因
启动子结合，调控基因的转录［６］。多种炎症递质

基因的启动子和增强子中包含 κＢ位点，如 ＴＮＦ
α、ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ６和ＩＬ１２、血管细胞黏附分子１、
干扰素γ等，这些因子促进炎症反应，最终促使神
经细胞从早期缺血到细胞死亡的不可逆损害演变，

加重脑损伤，炎性细胞因子在缺血再灌注后所引发

的继发性损伤起关键作用［６］。

脑缺血早期ＴＮＦα分泌的增加是缺血再灌注
损伤形成的主要原因［７］，ＴＮＦα又可诱导 ＩＬ６的
合成。本研究证实脑缺血后 ＮＦκＢ蛋白表达水平
明显升高，１４ｄ模型组高于２８ｄ模型组，可能与机
体自身修复有关，提示 ＮＦκＢ是脑缺血再灌注损
伤炎症机制中的一个关键性因子，在脑缺血中发挥

重要作用。在脑缺血再灌注损伤后ＴＮＦα、ＩＬ６蛋
白表达水平明显升高，提示脑缺血再灌注后损伤机

制可能与此有关。

从松树皮中提取的 ＯＰＣｓ是一种多酚类复合
物，含量一般为８０％左右，ＯＰＣｓ通过抗氧化、抗凋
亡等途径发挥改善脑缺血再灌注损伤的作

用［８－１１］。李建玲等［１２］研究发现，ＯＰＣｓ可以通过下
调凋亡相关蛋白 ｃａｓｐａｓｅ３对脑缺血产生保护作
用。杨东斌［１３］发现 ＯＰＣｓ能够明显改善脑缺血再
灌注损伤，ＩＬ６和内皮素１可能与其减轻炎症反
应有关。本研究采用 ＯＰＣｓ治疗脑缺血再灌注损
伤小鼠后，蛋白印迹结果显示海马 ＣＡ３区 ＮＦκＢ
蛋白水平与同期模型组比较均降低，炎性因子

ＴＮＦα和ＩＬ６水平均较同期模型组小鼠低，说明
ＯＰＣｓ治疗对核因子 ＮＦκＢ的表达具有明显的抑
制作用，对小鼠缺血再灌注产生了一定的保护作

用。提示如能通过某些方法、途径或药物来抑制

ＮＦκＢ的激活，可有效地预防和治疗脑缺血再灌
注损伤。抗ＮＦκＢ产生可能为预防和治疗脑缺血
再灌注损伤提供一个新的思路和途径。
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　　综上所述，应用阻断小鼠肠系膜上动脉４０～
５０ｍｉｍ再灌注６ｈ，既能保证动物生存率，满足实
验要求，又能形成肠道及远隔器官损伤及功能障

碍，为进一步研究肠缺血再灌注诱发 ＭＯＤＳ发病
机制的提供依据。
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　４期 张文艳等　原花青素对小鼠脑缺血再灌注损伤的神经保护机制



线粒体 ＡＴＰ敏感性钾通道开放对大鼠肺缺血－再灌
注损伤的保护作用

李　涛１，赖春凤２，曾茂森１，陆德琴３

（１．嘉应学院医学院 病理学与病理生理学教研室，广东 梅州　５１４０３１；２．嘉应学院医学院 内科学教研室，广东 梅州　５１４０３１；３．贵阳医
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［摘　要］目的：探讨线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道（ｍｉｔｏＫＡＴＰ）开放对大鼠肺缺血－再灌注损伤（Ｉ／Ｒ）的保护作
用。方法：建立大鼠肺Ｉ／Ｒ模型，设立假手术组、肺Ｉ／Ｒ组、ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放剂二氮嗪（ＤＥ）＋Ｉ／Ｒ组、ｍｉｔｏＫＡＴＰ阻
断剂５羟基葵酸（５ＨＤ）＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组，每组１０只大鼠；检测各组肺组织湿／干重比，ＨＥ染色法观察各组肺组织
形态学变化，免疫组织化学染色法检测肺组织细胞色素Ｃ的表达，ＴＵＮＥＬ法检测肺细胞凋亡指数。结果：与假
手术组相比，Ｉ／Ｒ组肺组织湿／干重比明显增加（Ｐ＜００５），肺组织出现出血、水肿等损伤性病理学变化，细胞色
素Ｃ表达明显增多（Ｐ＜００１）、肺细胞凋亡指数明显增大（Ｐ＜００１）；与Ｉ／Ｒ组相比，ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组肺组织湿／干重
比明显降低（Ｐ＜００５）、肺组织损伤性病理变化明显减轻、肺细胞色素Ｃ表达明显减少（Ｐ＜００５）、细胞凋亡指
数明显减小（Ｐ＜００５），而５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组各项指标与 Ｉ／Ｒ组比较无差异（Ｐ＞００５）。结论：ｍｉｔｏＫＡＴＰ的
开放可减轻肺水肿、抑制细胞凋亡，对大鼠肺缺血－再灌注损伤具有保护作用。

［关键词］肺；缺血；再灌注损伤；线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道；细胞凋亡；大鼠，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

［中图分类号］Ｒ３６３１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０３５６０４

ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｓｏｆＯｐｅｎｉｎｇｏｆＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰＳｅｎｓｉｔｉｖｅＰｏｔａｓｓｉｕｍ
ＣｈａｎｎｅｌｏｎＩｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎＩｎｊｕｒｙｉｎＲａｔＬｕｎｇｉｎｖｉｖｏ

ＬＩＴａｏ１，ＬＡＩＣｈｕｎｆｅｎｇ２，ＺＥＮＧＭａｏｓｅｎ１，ＬＵＤｅｑｉｎ３

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＪｉａｙｉｎｇＣｏｌｌｅｇｅ，Ｍｅｉｚｈｏｕ５１４０３１，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｔｅｒｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ，ＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｏｆＪｉａｙｉｎｇＣｏｌｌｅｇｅ，Ｍｅｉｚｈｏｕ５１４０３１，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ；

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

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｏｐｅｎｉｎｇｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｎｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｒａｔｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｌｅｆｔｈｉｌａｒｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．Ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｗａｓｃｏｎｄｕｃ
ｔｅｄｂｙｕｓｉｎｇｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｏｐｅｎｅｒ（ｄｉａｚｏｘｉｄｅ，ＤＥ）．Ｆｏｒｔｙｒａｔｓ
ｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｆｏｕｒｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝１０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ｉ．ｅ．ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，Ｉ／Ｒ
ｇｒｏｕｐ，ＤＥ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐａｎｄ５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｒａｔｉｏｏｆｗｅｔ／ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｎｄ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅ
ａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇａｎｄＴＵＮＥＬｍｅｔｈｏｄｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｗｅｔ／ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎＩ／Ｒｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ
（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｓｕｃｈａｓｈｅｍｏｒｒｈａｇｅａｎｄｅｄｅｍａｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｔｈｅｌｕｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙ．ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＩ／Ｒｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｗｅｔ／ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎＤＥ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
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ｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｄ，ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）ａｎｄｔｈｅｌｕｎｇｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｂｏｖｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎＩ／Ｒ
ｇｒｏｕｐａｎｄ５ＨＤ＋Ｉ／Ｒｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｏｐｅｎｉｎｇｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｄｅｍａ，ｉｎｈｉｂｉｔａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐｌａｙａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｒｏｌｅｉｎｔｈｅｉｎｊｕｒｙｏｆｌｕｎｇｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｖｉｖｏ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｌｕｎｇ；ｉｓｃｈｅｍｉａ；ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ；ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌ；ａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓ；ｒａｔｓ，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

　　近年来，随着体外循环技术的广泛应用，肺缺
血－再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，Ｉ／Ｒ）
所导致的肺功能障碍受到重视。低氧或缺血预处

理（ｈｙｐｏｘｉｃ／ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＨＰＣ／ＩＰＣ）是
抗脏器Ｉ／Ｒ有效防治手段之一，而线粒体 ＡＴＰ敏
感性钾通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）被认为是 ＩＰＣ的触发因子和后
期保护作用的终末效应因子［１］。ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放对
低氧性肺损伤具有保护作用［２］。本实验观察 ｍｉ
ｔｏＫＡＴＰ开放预处理对大鼠肺Ｉ／Ｒ的保护作用及其
机制，为Ｉ／Ｒ的机制及其防治提供实验依据。

１　材料与方法

１１　材料
１１１　实验动物　成年 ＳＤ大鼠 ４０只，体质量
１８０～２１０ｇ，雌雄不拘，由汕头大学动物实验中心
提供。常规饮食，自由饮水。

１１２　主要试剂及仪器　ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放剂二氮
嗪（ＤＥ，ｓｉｇｍａ公司）、阻断剂５羟癸酸（５ＨＤ，ｓｉｇ
ｍａ公司）；细胞凋亡检测试剂盒（ＴＵＮＥＬ法）、链酶
亲和素－生物素 －过氧化物酶法（ＳＡＢＣ法）试剂
盒、ＤＡＢ显色试剂盒、细胞色素 Ｃ抗体（武汉博士
德生物工程有限公司），动物呼吸机（成都泰盟科

技有限公司），ＣＭＳ显微镜（日本 Ｌｅｉｃａ），ＢＸ４１图
像采集系统（日本ＯＬＹＭＰＵＳ）。
１２　方法
１２１　大鼠肺 Ｉ／Ｒ模型复制　１０％水合氯醛
０２ｍＬ／１００ｇ腹腔麻醉，气管插管，接动物呼吸
机。经左前胸第５肋间开胸，解剖左侧肺门，用盐
水稀释肝素５０Ｕ至５００μＬ经尾静脉注入，５ｍｉｎ
后于肺充盈末用手术丝线通过肺门双活结套扎左

肺门，４５ｍｉｎ后开放，再灌注１２０ｍｉｎ。假手术组左
肺门穿线不结扎。实验结束后切取左肺备用。

１２２　实验分组　（１）假手术组：开胸后游离左

肺门，穿线不结扎，不进行其他处理。（２）Ｉ／Ｒ组：
用手术丝线通过肺门双活结套扎左肺门，４５ｍｉｎ后
开放，再灌注１２０ｍｉｎ。（３）ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组：在缺血前
３０ｍｉｎ腹腔注入ＤＥ１０ｍｇ／ｋｇ后，按（２）进行处理。
（４）５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组：先给予５ＨＤ１０ｍｇ／ｋｇ静脉
注射，１５ｍｉｎ后给予 ＤＥ１０ｍｇ／ｋｇ腹腔注入，
３０ｍｉｎ后再按（２）处理。以上４组每组１０只。
１２３　标本的采集和处理　实验结束时，取出大
鼠左肺，切取中下段肺组织，置于新鲜１０％中性缓
冲福尔马林中固定２４ｈ，常规石蜡包埋切片，供ＨＥ
染色、免疫组织化学染色及细胞凋亡检测。

１２４　肺组织细胞色素Ｃ　免疫组织化学（ＳＡＢＣ
法）检测。切片置３％ Ｈ２Ｏ２去除内源性过氧化酶，
柠檬酸盐缓冲液中中高火进行抗原修复，滴加１∶
１２０的一抗过夜后加入山羊抗兔 ＩｇＧ，ＤＢＡ显色，
细胞浆呈棕黄色判定为细胞色素 Ｃ阳性表达。于
４００×显微镜下随机取５个细胞总数超过２００的视
野，计数阳性细胞数及细胞总数，计算阳性细胞率

（阳性细胞数／细胞总数×１００％）。
１２５　肺细胞凋亡　ＴＵＮＥＬ法检测。在普通光
学显微镜下凋亡细胞的细胞核呈现棕黄色判定为

阳性细胞，无细胞凋亡不显色则为阴性。在４００×
倍显微镜下任取５个细胞总数２００个以上的视野，
计数阳性细胞数及细胞总数，并计算细胞凋亡指数

（阳性细胞数／细胞总数×１００％）。
１３　统计学方法

所有数据用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，用
ＳＰＳＳ１００软件进行统计学分析，组间比较采用单
因素方差分析，两两比较采用 ｔ检验。Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２１　形态学观察
７５３
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光镜下，可见假手术组肺泡腔内无水肿、充血

及坏死，间隔无增宽，无炎细胞浸润，结构清晰可见

（图１－Ａ）。Ｉ／Ｒ组肺泡腔内可见明显的充血、水
肿，血管扩张及炎细胞浸润，并有局灶性肺气肿，肺

泡间隔增宽，偶见局灶性的坏死灶，组织、细胞结构

紊乱（图１－Ｂ）。ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组可见少量的炎性细
胞浸润，无明显的充血、水肿，组织、细胞损伤程度

较Ｉ／Ｒ组明显减轻，与对照组相似（图１－Ｃ）。而
５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组亦可见明显 的充血、水肿，肺
气肿及炎性细胞浸润等，表现出近似Ｉ／Ｒ组的病理
改变（图１－Ｄ）。
２２　肺组织湿／干重比

与假手术组相比，Ｉ／Ｒ组及 ５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ
组肺湿／干比显著增大，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），而 ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；与Ｉ／Ｒ组相比，ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组明显降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。结果表明ｍｉｔｏＫＡＴＰ开
放剂能够减轻肺组织损伤，减轻肺水肿，而使用

ｍｉｔｏＫＡＴＰ抑制剂后可阻断此保护作用。见表１。

表１　各组大鼠肺组织湿／干重比的变化（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｗｅｔ／ｄｒｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏｓ
ｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 肺组织湿／干重比
假手术组 １０ ４３５±０２０
Ｉ／Ｒ组 １０ ５７６±０２６（１）

ＤＥ组 １０ ４６５±０２２（２）

５ＨＤ＋ＤＥ组 １０ ５６３±０３９（１）

（１）与假手术组比较，Ｐ＜００５；（２）与Ｉ／Ｒ组比较，Ｐ＜００５

２３　肺组织细胞色素Ｃ和凋亡指数
Ｉ／Ｒ组及５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组肺组织细胞色素

Ｃ的阳性细胞率均高于假手术组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；与 Ｉ／Ｒ组相比，ＤＥ＋Ｉ／Ｒ
组阳性细胞率明显减少，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），而５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见表２、图１。假手术组大鼠的肺组
织仅偶见细胞凋亡的发生，Ｉ／Ｒ组及５ＨＤ＋ＤＥ＋
Ｉ／Ｒ组肺细胞凋亡指数均显著高于假手术组，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；与 Ｉ／Ｒ组相
比，ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组肺细胞凋亡指数明显降低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２、图２。

３　讨论

Ｉ／Ｒ普遍发生于各个组织器官，大量实验证明

表２　各组肺组织细胞色素Ｃ阳性
细胞率和细胞凋亡指数比较

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｒａｔｅｓ
ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｅｘｅｓｉｎｒａｔｌｕｎｇｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
细胞色素Ｃ

阳性细胞率（％）
细胞凋亡指数

（％）
假手术组 １０ １００±０３２ ０２６±００３
Ｉ／Ｒ组 １０ １４００±１２９（１） ８１１±１１５（１）

ＤＥ组 １０ ４５６±０７４（２）（３） １９５±０６８（２）（３）

５ＨＤ＋ＤＥ组 １０ １３８０±１３１（１） ７８３±１２７（１）

与假手术组比较，（１）Ｐ＜００１，（２）Ｐ＜００５；（３）与 Ｉ／Ｒ组比
较，Ｐ＜００５

Ｉ／Ｒ可加重心、脑、肾、肠、肺等器官损伤，是影响缺
血治疗效果的一个重要因素。再灌注损伤发病机

制复杂，氧自由基的作用、钙超载、中性粒细胞、细

胞凋亡和补体激活等均可能参与了再灌注损伤的

发病过程［３－４］。肺Ｉ／Ｒ常常发生于心肺复苏、体外
循环、肺栓塞、肺切除、肺移植等情况下，是影响术

后肺组织功能恢复的关键性因素［５］。肺 Ｉ／Ｒ后病
理改变主要是肺泡－毛细血管通透性增高，中性粒
细胞渗出、蛋白漏出、肺间质与肺泡水肿，肺湿／干
比增加，组织炎症与细胞损伤，以及肺细胞凋亡与

坏死等，从而导致肺功能明显降低。本实验结果显

示肺经Ｉ／Ｒ后，光镜下可见肺泡腔内可见明显的出
血、水肿，炎性细胞浸润，组织、细胞结构紊乱，肺组

织损伤明显；肺湿／干重比较假手术组明显增高。
实验和临床资料表明，ＨＰＣ／ＩＰＣ是减轻脏器

Ｉ／Ｒ的有力防治措施，研究大多涉及心脏和脑组
织，在本课题组之前的研究中也表明 ＨＰＣ对大鼠
肺缺血再灌注损伤有保护作用，认为是细胞线粒体

释放了细胞色素Ｃ，抑制细胞凋亡从而保护肺 Ｉ／Ｒ
损伤［６－８］。

研究表明，在低氧 ＨＰＣ对抗低氧性肺损伤的
保护作用机制中线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道起到了
重要的作用，研究中发现 ｍｉｔｏＫＡＴＰ的开放剂 ＤＥ
可以提高肺泡液体清除率，减轻肺水肿和肺损伤，

而特异性抑制剂５ＨＤ和格列苯脲可以阻断ＤＥ的
保护作用［２］。提示 ｍｉｔｏＫＡＴＰ的开放对肺 Ｉ／Ｒ也
具有保护作用。为了进一步验证这一观点，本研究

应用ＤＥ进行ＨＰＣ／ＩＰＣ，实验结果发现，ＤＥ对肺Ｉ／
Ｒ有明显的保护作用，与 Ｉ／Ｒ组相比，光镜下可见
肺损伤性病理形态学改变明显减轻，肺／干重比明
显下降。当应用５ＨＤ关闭ｍｉｔｏＫＡＴＰ后，与ＤＥ组
相比，光镜下肺组织损伤加重，肺湿／干重比明显升
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Ａ为假手术组，Ｂ为Ｉ／Ｒ组，Ｃ为ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组，Ｄ为５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组

图１　肺组织细胞色素Ｃ表达（ＳＡＢＣ，×４００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣｉｎｒａｔｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ（ＳＡＢＣ，×４００）

Ａ为假手术组，Ｂ为Ｉ／Ｒ组，Ｃ为ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组，Ｄ为５ＨＤ＋ＤＥ＋Ｉ／Ｒ组

图２　肺组织细胞凋亡（ＴＵＮＥＬ，×４００）
Ｆｉｇ．２　Ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｓｈｏｗｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｕｎｔｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｃｅｌｌｓ（ＴＵＮＥＬ，×４００）
高。实验表明ＤＥ能够减轻Ｉ／Ｒ所引起的肺损伤、
肺水肿，５ＨＤ有阻断ＤＥ的作用加重肺损伤。
　　实验还发现，肺 Ｉ／Ｒ后肺组织细胞色素 Ｃ的
阳性表达率明显增加，肺细胞凋亡指数也明显增

加，ＤＥ预处理可显著降低肺组织细胞色素 Ｃ的阳
性表达率和细胞凋亡指数，而预先应用５ＨＤ后则
肺组织细胞色素 Ｃ阳性表达率增加，肺组织细胞
凋亡明显，且与Ｉ／Ｒ组相比无显著性差异。这可能
是由于 ＤＥ引起 ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放和线粒体膜电位
Δψｍ部分去极化，减少了细胞色素 Ｃ从线粒体释
放入胞浆，从而减少肺动脉平滑肌细胞的凋亡发

生。

综上所述，ｍｉｔｏＫＡＴＰ的开放可以减轻肺 Ｉ／Ｒ
所致的肺损伤、肺水肿，还可通过抑制线粒体细胞

色素Ｃ释放至胞浆、抑制肺组织细胞凋亡对肺Ｉ／Ｒ
损伤的发挥保护作用。
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多聚赖氨酸与 ＥＤＴＡ交联物对小鼠成纤维细胞的毒
性研究

李英琦，张海燕

（贵阳医学院附院 眼科，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：观察多聚赖氨酸与乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）的交联物（ＰＬＥ）对体外培养的小鼠成纤维细胞
Ｌ９２９的毒性程度。方法：小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９分为正常组、对照组、多聚赖氨酸组、ＰＬＥ组和 ＥＤＴＡ组，采用
ＭＴＴ法比较相同浓度下，ＥＤＴＡ、多聚赖氨酸与ＥＤＴＡ交联物对小鼠成纤维细胞Ｌ９２９相对增殖率的影响。结果：
以正常组作为标准（１００％），多聚赖氨酸组、ＥＤＴＡ组、ＰＬＥ组和对照组对小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９的相对增殖度
（ＲＧＲ）分别为 ７９８７％、６９３５％、８１４７％和２０１２％，均较正常组下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在质量
浓度达为１０００μｍｏＬ／Ｌ时，ＥＤＴＡ对小鼠成纤维细胞Ｌ９２９的毒性为２级，ＰＬＥ和多聚赖氨酸对小鼠成纤维细胞
Ｌ９２９的毒性为１级。结论：实验浓度的ＰＬＥ和ＥＤＴＡ对小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９毒性较低，具有一定的安全性。

［关键词］多聚赖氨酸；乙二胺四乙酸；成纤维细胞；细胞毒性
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　　白内障是世界范围内主要的致盲眼病之一，随
着我国人口的老龄化，有学者预计在２０２０年我国
５０岁及以上人群的患病比例约为２５％［１］。目前治

疗白内障的唯一有效的方法就是通过手术来恢复

视觉功能，但术后的后囊膜混浊（ｐｏｓｔｅｒｉｏｒｃａｐｓｕｌａｒ

ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＰＣＯ）是最常见并发症。ＰＣＯ的出现
亦可能引起患者再次发生视力障碍（又称后发性

白内障）。现代白内障手术保留了囊袋，囊袋由部

分前囊和整个后囊组成，起到隔离房水和玻璃体

的作用，大部分囊袋内放置了人工晶状体。白内障
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术后剩余前囊膜的晶状体上皮细胞会顽固地残留，

这些残留的晶状体上细胞（１ｅｎｓｃｅｌｌｓ，ＬＥＣ）黏附、
增殖、移行，导致后囊 ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ混浊［２］。ＬＥＣ需要
黏附才能正常生长，细胞黏附的破坏可以致细胞凋

亡。整合素是一类ｃａ２＋依赖的介导细胞间或细胞
与基质间相互作用的黏附分子，维持正常细胞内外

信号传导，其与细凋亡的关系密切。刘建亭［３］研

究发现，ＥＤＴＡ可破坏细胞间连接，减轻后囊膜混
浊。张海燕等［４］研究发现聚赖氨酸与乙二胺四乙

酸（ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅｔｅｔｒａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）的交联
物（ｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅＥＤＴＡ，ＰＬＥ）可显著降低兔ＰＣＯ的发
生率。本实验在体外培养的小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９
中加入ＰＬＥ，观察其对细胞的毒性作用。

１　材料和方法

１．１　材料
ＤＭＥＭ／１６４０（美国 Ｓｉｇｍａ公司），ＰＢＳ片溶剂

（美国 Ｓｉｇｍａ公司），胰蛋白酶（美国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公
司），ＲＰＭＩ１６４０培养基（美国 ＧＩＢＣＯ公司），ＭＴＴ
（美国 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司），ＥＤＴＡ（美国 Ｓｉｇｍａ公司），
ＤＭＳＯ（重庆川东化工），多聚赖氨酸（ＰｏｌｙＬＬｙ
ｓｉｎｅ，美国 Ｓｉｇｍａ公司），乙二胺四乙酸二钠（ＥＤ
ＴＡ，湖南湘中地质实验研究所）。Ｏｌｙｍｐｕｓ倒置显
微镜 ＣＫＸ４１（日本，Ｏｌｙｍｐｕｓ），板式酶标仪 ＺＳ２
（北京，新风机电），二氧化碳培养箱 ＭＣＯ１７５（日
本，三洋），超净工作台ＢＨＣ１３００（苏洲，安泰）。
１．２　方法
１２１　实验分组　小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９，购于第
四军医大学实验动物中心，成纤维细胞分５组：正
常组，加入１０００μｍｏＬ／Ｌ的 ＤＭＳＯ细胞培养液；对
照组，加入含１０００μｍｏＬ／Ｌ的二甲基亚砜培养液；
多聚赖氨酸组，加入含１０００μｍｏＬ／Ｌ的多聚赖氨
酸培养液；ＰＬＥ组，加入１０００μｍｏＬ／Ｌ的ＰＬＥ培养
液；ＥＤＴＡ组，加入１０００μｍｏＬ／Ｌ的ＥＤＴＡ培养液。
１２２　试验步骤　参照使用说明书，利用ＥＤＣ将
ＥＤＴＡ与多聚赖氨酸结合起来，将所得 ＰＬＥ４０ｍＬ
（含２６８７ｍｍｏＬ／ＬＥＤＴＡ）放入冷冻干燥机中浓
缩，加蒸馏水至１００７４８ｍＬ（含１０００μｍｏｌ／ＬＥＤ
ＴＡ），同时用 ５６％ ＮａＨＣＯ３调 ｐＨ值至 ７。参照
ＧＢ／Ｔ１６８８６５ＩＳＯ１０９９３５［５］，将处于对数生长期的
小鼠成纤维细胞Ｌ９２９用质量浓度为２５ｇ／Ｌ的胰
蛋白酶进行消化，制成终浓度为５×１０７／Ｌ的细胞
悬液，接种于９６孔培养板中，每孔１００μＬ。待细

胞生长至亚融合状态时进行试验。于３７℃、体积
分数５％ ＣＯ２环境下培养４８ｈ后终止培养，在倒
置显微镜下观察细胞生长状态，而后每孔加入新配

制的５ｇ／ＬＭＴＴ液２０μＬ，继续培养４ｈ后，弃去孔
中上清液，每孔加入二甲基亚砜１５０μＬ溶解甲瓒
沉淀，用微型超声振荡器震荡摇匀 １０ｍｉｎ，使紫色
培结晶充分溶解，在酶标仪上于４９０ｎｍ波长下测
定吸光值。

１．３　观察指标
根据测定的吸光值按下式计算相对增殖度

（ＲＧＲ），并按表１的毒性分级标准对试验结果进
行评估。ＲＧＲ％＝Ａ试验组／Ａ正常组×１００％。

表１　毒性分级标准
Ｔａｂ．１　Ｔｏｘｉｃｉｔｙｇｒａｄｉｎｇｃｒｉｔｅｒｉａ

相对增殖度（％） 毒性分级

≥１００ ０
７５～９９ １
５０～７４ ２
２５～４９ ３
１～２４ ４
０ ５

１４　统计学处理
试验数据采用用平均值 ±标准差表示。应用

ＳＰＳＳ１３０统计软件，采用单因素方差分析，Ｐ＜
００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　成纤维细胞的相对增殖度
由表２可知，以正常组作为标准（１００％），多

聚赖氨酸组、ＥＤＴＡ组、ＰＬＥ组、对照组对小鼠成纤
维细胞 Ｌ９２９的相对增殖度 （ＲＧＲ）分别为
７９８７％、６９３５％、８１４７％和 ２０１２％，均较正常
组下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；多聚赖氨
酸组、ＥＤＴＡ组、ＰＬＥ组 ＲＧＲ值与对照组比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００１）；多聚赖氨酸组、ＰＬＥ
组之间ＲＧＲ值比较无统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　各试验组对成纤维细胞的毒性

ＥＤＴＡ对小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９的毒性为 ２
级，ＰＬＥ和多聚赖氨酸对小鼠成纤维细胞 Ｌ９２９的
毒性为１级。见表２。

３　讨论

后发性白内障是因术后残留的前囊膜下及赤
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表２　各实验组小鼠成纤维细胞Ｌ９２９
相对增殖度及毒性

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＰＬＥｏｎｒｅｌａｔｉｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｒａｔｅｓｏｆＬ９２９ｃｅｌｌｓ

组别 相对增殖度（％） 毒性分级

正常组 １００ ０
多聚赖氨酸组 　７９８７±１０６（１）（２） １
ＥＤＴＡ组 　６９３５±９２８（１）（２） ２
ＰＬＥ组 　８１４７±８２２（１）（２） １

阳性对照组 ２０１２±６４６（１） ４
（１）与正常组比较，Ｐ＜００５；（２）与阳性对照组比较，Ｐ＜００１

道部晶体上皮细胞，增殖转化为纤维细胞，并沿后

囊膜迁徙，使晶状体后囊出现混浊［６］。利用药物

和免疫方法，抑制晶状体上皮细胞的增殖和纤维化

反应，是预防后发性白内障研究中的热点。ＥＤＴＡ
是一种常用的Ｃａ２＋螯合剂，它在水中溶解度高，不
易透过细胞膜，相对无毒，分子量３７２道尔顿；在体
外实验中常用于分离上皮细胞与基底膜［７］。利用

ＥＤＴＡ分散组织细胞的特性，Ｈｕｍｐｈｒｙ等［８］和

Ｎｉｓｈｉ等［９］实验证实，ＥＤＴＡ能够很好地松解晶状
体上皮细胞；Ｂｒｅｔｔｏｎ等［１０］研究发现多聚赖氨酸可

选择性地与晶状体囊膜结合；杨金玲等［１１］将ＥＤＴＡ
与多聚赖氨酸交联后特异性作用于晶状体囊，以达

到有效地清除晶状体上皮细胞的目的。

细胞毒性试验大大减少了实验动物的使用量、

测试时间较短、灵敏度较高、重现性较好，可以用于

药物安全性的快速筛查和初步筛查。目前国内外

一般使用ＭＴＴ法和形态学观察法对药物的细胞毒
性进行分析［１２］。形态学观察法检测药物毒性最为

常用，在显微镜下逐日观察细胞形态变化，药物浓

度高对细胞有毒性时细胞会变圆、固缩性坏死和脱

落，但此法主观性强，结果可靠性不高。目前 ＭＴＴ
［３（４，５二甲基噻唑２）２，５二苯基四氮唑溴盐］
比色法在体外肿瘤细胞化疗药敏试验的应用越来

越广泛，成为评价药物安全的重要指标，检测原理

为活细胞线粒体中的琥珀酸脱氢酶能使外源性

ＭＴＴ还原为水不溶性的蓝紫色结晶甲瓒并沉积在
细胞中，而死细胞无此功能。二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）
能溶解细胞中的甲瓒，用酶联免疫检测仪在一定波

长处测定其光吸收值，可间接反映活细胞数量，此

法优点是灵敏度高、经济。本试验分别采用 ＭＴＴ
法，分析测定结果以评价 ＰＬＥ对小鼠成纤维细胞
Ｌ９２９的毒性，结果显示，以正常组作为标准（１００％），

多聚赖氨酸组、ＥＤＴＡ组、ＰＬＥ组和对照组对小鼠成
纤维细胞 Ｌ９２９的相对增殖度（ＲＧＲ）分别为
７９８７％、６９３５％、８１４７％和 ２０１２％，均较正常
组下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；在质量浓
度达为１０００ｕｍｏＬ·Ｌ－１时，ＥＤＴＡ对小鼠成纤维
细胞 Ｌ９２９的毒性为２级，ＰＬＥ和多聚赖氨酸对小
鼠成纤维细胞 Ｌ９２９的毒性为１级。

本研究实验结果表明，ＰＬＥ对细胞的生长增殖
表现出良好的细胞相容性，其细胞相对增殖率较高

而细胞毒性较低，具有一定的安全性。
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ＣａｔａｒａｃｔＲｅｆｒａｃｔＳｕｒｇ，１９９９（７）：９２１－９２９．

［１１］杨金玲，张海燕，张苏炯，等．多聚赖氨酸与 ＥＤＴＡ的
交联物防治兔眼后囊膜混浊的研究［Ｊ］．眼科研究，
２００８（２６）：８９３－８９６．

［１２］徐爱风，方玉，侯本祥．天然生物膜的细胞毒性的实验
研究［Ｊ］．北京口腔医学，２００４（１）：３０－３１．

（２０１４－１０－１８收稿，２０１５－０２－１４修回）
中文编辑：刘　平；英文编辑：赵　毅
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检测不同活动期强直性脊柱炎患者外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２
和 Ｔｒｅｇ细胞的意义

王作龙１，钟乃风２，马　莉１

（１．贵阳医学院附院 中心实验室，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳医学院 生物与工程学院生物技术教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：研究强直性脊柱炎（ＡＳ）不同活动期辅助性Ｔ细胞１（Ｔｈ１）、辅助性Ｔ细胞２（Ｔｈ２）和调节性Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）量的改变及临床意义。方法：采用细胞内因子染色技术（ＩＣＳ）及流式细胞术（ＦＣＭ）检测７８例ＡＳ患
者（其中高活动性ＡＳ３４例、低活动性ＡＳ４４例）和３０例健康体检者（正常对照组）外周血中Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞
和Ｔｒｅｇ细胞数量，分析其与ＡＳ活动性的相关性。结果：在高活动性ＡＳ组、低活动性ＡＳ组和ＡＳ组外周血Ｔｈ１
细胞的量均明显高于正常对照组（Ｐ＜００１），低活动性ＡＳ组外周血Ｔｈ１细胞的量明显低于高活动性ＡＳ组（Ｐ＜
００１）；高活动性ＡＳ组和ＡＳ组外周血Ｔｈ２细胞的量均明显低于正常对照组和低活动性ＡＳ组（Ｐ＜００５）；ＡＳ患
者外周血Ｔｒｅｇ细胞，ＡＳ疾病组与正常对照组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ＡＳ患者低活动性组外周血 Ｔｒｅｇ细
胞与正常对照组差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但高活动性ＡＳ组外周血Ｔｒｅｇ细胞与对照组比较明显减低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００１），ＡＳ患者高活动性组外周血Ｔｒｅｇ细胞与ＡＳ患者低活动性组比较明显减低，差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）；相关性分析显示，ＡＳ患者外周血Ｔｈ１细胞比例与Ｂａｔｈ强直性脊柱炎病情活动指数（ＢＡＳ
ＤＩ）呈正相关，Ｔｈ２细胞和Ｔｒｅｇ细胞与 ＢＡＳＤＩ均呈负相关。结论：ＡＳ患者外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞数量的改
变，与ＡＳ的发生、发展有明显的相关性，检测ＡＳ患者外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞的数量有助于ＡＳ病情的判断。
［关键词］脊柱炎，强直性；辅助性Ｔ细胞１；辅助性Ｔ细胞２；调节性Ｔ细胞Ｔｒｅｇ；免疫失衡
［中图分类号］Ｒ４４６６２　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０３６３０５

ＴｈｅＣｌｉｎｉｃａｌＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴｈ１，Ｔｈ２ａｎｄＴｒｅｇ
ＣｅｌｌｓｉｎＡｎｋｙｌｏｓｉｎｇＳｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓＰａｔｉｅｎｔｓ

ＷＡＮＧＺｕｏｌｏｎｇ１，ＺＨＯＮＧＮａｉｆｅｎｇ２，ＭＡＬｉ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣｅｎｔｒａｌＬａｂｏｒａｔｏｒｙ，ｔｈｅＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；
２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ１（Ｔｈ１），Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ２（Ｔｈ２）
ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ（Ｔｒｅｇ）ｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ（ＡＳ）ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｃｔｉｖｅｓｔａｇｅｓｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＳａｎｄｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｓｅｖｅｎｔｙｅｉｇｈｔ
ｃａｓｅｓｏｆＡＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓＡＳｇｒｏｕｐａｎｄ３０ｃａｓｅｓａｓｈｅａｌｔｈｙｇｒｏｕｐ（ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ），
ａｎｄＡＳｇｒｏｕｐｗａｓｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐ（４４ｃａｓｅｓ）ａｎｄｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐ（３４ｃａ
ｓｅｓ）．Ｔｈｅｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ（ＦＣＭ）ａｎｄｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃｙｔｏｋｉｎｅｓｔａｉｎｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ（ＩＣＳ）ｗｅｒｅａｄｏｐｔｅｄｔｏ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｈ１，Ｔｈ２ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆａｌｌｇｒｏｕｐｓａｎｄａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｓｅｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒａｎｄＡＳａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓｉｎｈｉｇｈａｃ
ｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐ，ｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＡＳｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ｗｈｉｌｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓｉｎｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｓｉｎｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐａｎｄＡＳ
ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｔｈｅｒｅｗａｓ
ｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｒｅｇｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐ，ＡＳｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｈｉｇｈａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
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ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｌｏｗａｃｔｉｖｉｔｙＡＳｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ
ｓｈｏｗｅｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏｂａｔｈａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｄｉｓｅａｓｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ（ＢＡＳＤＩ）ｗｈｉｌｅｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｈ２ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＢＡＳＤＩ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｃｈａｎｇｅｓｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓ，ＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆＡＳｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＡＳ．ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ２ｃｅｌｌｓ
ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｃａｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｊｕｄｇｅｍｅｎｔｏｆＡＳｄｉｓｅａｓｅ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ；Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ１；Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ２；ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ；ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｉｃｄｉｓｓｏｎａｎｃｅ

　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一
种与ＨＬＡＢ２７有明显相关性的全身性自身免疫性
疾病，一般以骶髂关节为首发部位，逐渐累及人类

各种软骨组织、脊柱及四肢关节［１］。ＡＳ发病机制
目前尚不清楚，近年来有多种假说被提出，诸如遗

传假说、免疫假说、细菌感染假说、ＤＮＡ甲基化，未
折叠蛋白反应假说等［２－３］。免疫系统的异常是自

身免疫性疾病发生、发展和预后的中心环节，已有

文献报道在ＡＳ疾病中，人类 Ｔ细胞亚群的失衡起
关键作用［４］。依据 ＣＤ４＋Ｔ细胞分化和功能将其
分为辅助性 Ｔ细胞 １（Ｔｈ１）、辅助性 Ｔ细胞 ２
（Ｔｈ２），以及发挥负调节功能的调节性Ｔ细胞（ｒｅｇ
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）等亚群。已有不少研究发现
ＡＳ患者外周血 Ｔｈ１细胞明显增高和 Ｔｒｅｇ、Ｔｈ２细
胞减低，但同时对Ｔｈ１、Ｔｈ２及Ｔｒｅｇ细胞在ＡＳ患者
外周血中的检测，报道较少，在 ＡＳ患者中是否存
在Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｒｅｇ失衡，以及这种失衡对ＡＳ的相关
性，本研究通过检测 ＡＳ患者外周血中 Ｔｈ１（ＣＤ３＋

ＣＤ８－ＩＮＦγ＋）、Ｔｈ２（ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＬ４＋）、Ｔｒｅｇ（ＣＤ４
＋ＣＤ１２７ＬＯＷＣＤ１２５＋）细胞

［５］，分析 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ
细胞数量改变与 ＡＳ发生、发展的相关性，以期了
解ＡＳ的免疫平衡状态，为 ＡＳ的临床诊断及治疗
提供新思路新方法。

１　材料与方法

１１　研究对象
７８例ＡＳ患者，男６５性例，女性１３例，１７～５３

岁，平均（２６＋７８）岁，ＡＳ疾病的诊断，符合１９８４
年纽约修订标准，ＨＬＡＢ２７均为阳性，均未经任何
治疗［６］。排除标准：（１）合并其他慢性病；（２）明显
血液学指标异常；（３）其他自身免疫性疾病；（４）免
疫抑制类药物治疗史；（５）免疫相关性疾病；（６）
肝、肾功能异常。采集标本前，患者均自愿签署知

情同意书，填写病例调查表以及ＢａｔｈＡＳ功能指数

（ＢＡＳＦＩ）、ＢａｔｈＡＳ病情活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）表格。
依据ＢａｔｈＡＳ病情活动指数，将 ＡＳ组分为低活动
性ＡＳ组（ＢＡＳＤＩ＜４分，４４例）、高活动性 ＡＳ组
（ＢＡＳＤＩ≥４分，３４例），两组间年龄及性别构成差
异无统计学意义（Ｐ＞０８１５）。选取３０名健康体
检者作为正常对照组，其中男１６名、女１４名，１５～
５２岁，平均年龄（２５±８）岁 ，无ＨＩＶ感染及重大疾
病史。ＡＳ组与正常对照组之间性别构成及年龄差
异无统计学意义（Ｐ＞０７７３）。
１２　方法
１２１　标本采集　所有 ＡＳ患者及正常对照组受
检者均于上午８∶００～１０∶００空腹抽取静脉血２～
３ｍＬ于ＥＤＴＡＫ２抗凝管中，２ｈ内用于 Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｒｅｇ细胞检测。
１２２　细胞体外刺激活化　取上述经 ＥＤＴＡＫ２
抗凝的静脉血，用淋巴细胞液分离密度梯度离心法

获取单个核细胞，用 ＲＰＭＩ１６４０调整细胞浓度至
２×１０６／ｍＬ接种于６孔培养板，加入 ＰＭＡ和 Ｉｏ，使
终浓度分别为１和１７μｇ／ｍＬ。然后置于３７℃的
５％ＣＯ２细胞培养箱中，刺激培养４～６ｈ。以上试
剂均购自美国ＢＤ公司。
１２３　ＣＤ６９的检测　通过检测 ＣＤ３＋ＣＤ８－Ｔ淋
巴细胞膜表面的 ＣＤ６９表达，监测激活效果。当
ＣＤ６９表达＞９０％（图１）方可进行Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的
检测。

１２４　Ｔｈ１、Ｔｈ２、细胞检测　取两支试管，一个标
记为同型对照管，另一个为测试管，分别加入 ＣＤ３
ＦＩＴＣ、ＣＤ８ＰＥＣｙ７抗体各２０μＬ，再加入５０μＬ已
刺激培养后的全血，混匀，室温避光孵育１５ｍｉｎ；溶
血，ＰＢＳ洗涤２次 ，加入破膜剂１ｍＬ，进行胞内细
胞因子染色，分别加入对应抗体标记同型对照（－）
及Ｔｈ１／Ｔｈ２（＋），混匀，室温避光孵育１５ｍｉｎ；ＰＢＳ
洗涤１次后，上机检测。Ｔｈ１、Ｔｈ２、细胞的结果分
别以 ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＦＮｒ＋、ＣＤ３＋ＣＤ８－ＩＬ４＋细胞的
百分率表示。
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１２５　Ｔｒｅｇ细胞检测　取两支试管，第一管做同
型对照并加入 ＩｇＧ１ＡＰＣ、ＩｇＧ２ａＡｌｅｘｆｌｏｕｒ６７２抗体
２０μＬ，第二管加入ＴｒｅｇＣｏｃｋｔａｉｌ（ＣＤ４ＦＩＴＣ、ＣＤ２５
ＡＰＣ、ＣＤ１２７Ａｌｅｘｆｌｏｕｒ６７２）２０ｕＬ，再分别加入 ＥＤ
ＴＡＫ２抗凝外周血 ５０μＬ，混匀，室温避光孵育
１５ｍｉｎ，其余步骤同 Ｔｈ１，上机检测。Ｔｒｅｇ细胞的
结果以ＣＤ４＋ＣＤ１２７ＬＯＷＣＤ２５＋细胞的百分率表
示。流式细胞仪为美国ＢＤ公司生产的ＣａｎｔｏＩＩ。
１３　统计学处理

流式分析数据采用 Ｄｉｖａ分析软件，统计分析
采用 ＳＰＳＳ１８０统计软件。以（ｘ±ｓ）表示各组检
测指标数据。采用 ｔ检验进行组间比较；采用
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析方法进行相关性分析，当｜ｒ｜＞
０７时为高度相关，当０４≤｜ｒ｜＜０７时为中度相
关，当｜ｒ｜＜０４时为低度相关。当 Ｐ＜００５时差
异有统计学意义。

２　结果

２１　外周血中Ｔｈ１、Ｔｈ２及Ｔｒｅｇ亚群
ＡＳ组外周血Ｔｈ１细胞均明显高于正常对照组

（Ｐ均＜００１，表１、图２），高活动性 ＡＳ组明显高
于低活动性ＡＳ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。

高活动性ＡＳ组和ＡＳ组外周血Ｔｈ２细胞均低于低
活动性ＡＳ组和正常对照组（Ｐ均 ＜００５，表１、图
３），且高活动性ＡＳ组明显低于低活动性ＡＳ组（Ｐ＜
００１），差异有统计学意义；而低活动性 ＡＳ组与正
常对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。ＡＳ
组外周血Ｔｒｅｇ细胞与正常对照组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）；ＡＳ低活动性组外周血 Ｔｒｅｇ
细胞与健康对照组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；ＡＳ高活动性组外周血 Ｔｒｅｇ细胞明显低于
正常对照组和ＡＳ低活动性组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００１）。见表１、图４。

表１　ＡＳ组及正常对照组外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｒｅｇ细胞量的比较（％）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｑｕａｎｔｉｔｙｏｆＴｈ１，Ｔｈ２ａｎｄ
ＴｒｅｇｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＡＳｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ
组别 例数 Ｔｈ１细胞 Ｔｈ２细胞 Ｔｒｅｇ细胞

正常对照组　 ３０ １２０５±１７８　 １９８±０６０ ８１６±２１６
ＡＳ组　　　　 ７８ １５８６±３３０（２） １５１±０５１（１） ７５９±１９７
低活动性ＡＳ组 ４４ １４１８±２３５（２） １９０±０５１ ８１８±２０８
高活动性ＡＳ组 ３４ １７７５±３１４（２）（３）１３１±０４１（２）（３）６６２±１３５（２）（３）

与正常对照组比较，（１）Ｐ＜００５、（２）Ｐ＜００１；与低活动性

ＡＳ组比较，（３）Ｐ＜００１

注：ａ为正常对照；ｂ为低活动性ＡＳ患者；ｃ为高活动性ＡＳ患者

图１　流式细胞术检测ＣＤ３＋ＣＤ８－ＣＤ６９＋细胞（ＣＤ６９细胞）设门分析方法
Ｆｉｇ．１　ＣＤ３＋ＣＤ８－ＣＤ６９＋ｃｅｌｌｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ

注：ａ为正常对照；ｂ为低活动性ＡＳ患者；ｃ为高活动性ＡＳ患者

图２　Ｔｈ１细胞所占的百分数
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔｏｆＴｈ１ｃｅｌｌｓ（％）
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注：ａ为正常对照；ｂ为低活动性ＡＳ患者；ｃ为高活动性ＡＳ患者

图３　Ｔｈ２细胞所占的百分数（％）
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔｏｆＴｈ２ｃｅｌｌｓ（％）

注：ａ为正常对照；ｂ为低活动性ＡＳ患者；ｃ为高活动性ＡＳ患者

图４　Ｔｒｅｇ细胞所占的百分数（％）
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔｏｆＴｒｅｇｃｅｌｌｓ（％）

２２　外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞与ＡＳ活动性的相
关性

ＡＳ患者外周血 Ｔｈ１细胞比例与 Ｂａｔｈ强直性
脊柱炎病情活动指数（ＢＡＳＤＩ）呈正相关，Ｔｈ２细胞
和Ｔｒｅｇ细胞与ＢＡＳＤＩ均呈负相关。见表２。

表２　ＡＳ患者外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞
与ＢＡＳＤＩ的相关性分析

Ｔａｂ．２　ＴｈｅａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＴｈ１，Ｔｈ２
ａｎｄＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆ

ＡＳｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＢＡＳＤＩ
统计值 Ｔｈ１细胞 Ｔｈ２细胞 Ｔｒｅｇ细胞
ｒ ０８０９ －０３４０ －０２６５
Ｐ ００００ ０００２ ００１９

３　讨论

ＡＳ被认为与遗传、环境，感染相关一种严重的
慢性炎性风湿性疾病［７］。目前发现在 ＡＳ这类自
身免疫性疾病的发病机制中，免疫功能紊乱起重要

作用，如 Ｂ淋巴细胞亚群［８］、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞异
常［９］。初始ＣＤ４＋Ｔ细胞，在 ＩＦＮγ、ＩＬ２等细胞因
子的诱导下，分化为Ｔｈ１细胞，在 ＩＬ４等细胞因子
的诱导下分化为Ｔｈ２细胞，在ＴＧＦβ、ＩＬ１０等细胞

因子的诱导下分化为Ｔｒｅｇ细胞［１０］。

Ｔｈ１细胞分泌 ＩＦＮγ、ＩＬ２、ＴＮＦβ等细胞因
子，主要参与介导细胞免疫应答、细胞毒性 Ｔ细胞
和巨噬细胞活化，以及迟发型超敏反应，增强其抗

感染能力，同时可抑制过度的Ｔｈ２细胞介导的免疫
反应。本研究结果显示，ＡＳ患者Ｔｈ１细胞增高，符
合与Ｎｕｒｉｅｖａ等［１１］对ＡＳ患者Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的研究
结果。本研究还发现，患者外周血 Ｔｈ１细胞与
ＢＡＳＤＩ（即ＡＳ活动性）呈明显正相关。低活动性
ＡＳ组（也就是 ＡＳ早期），就出现 Ｔｈ１细胞数量的
异常增高，且伴随ＡＳ活动性的增高，Ｔｈ１细胞异常
增高的程度更为显著。由此可见，ＡＳ是一类由
Ｔｈ１细胞亚群驱动的疾病，且与疾病活动性高度相
关。Ｔｈ２细胞主要分泌ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ６等细胞因
子，主要参与抗体介导的免疫应答、Ｂ细胞和嗜酸
性粒细胞活化以及 ＩｇＥ的生成，Ｔｈ２细胞分泌的
ＩＬ４是重要的抑制炎症因子，在体内发挥抗炎作
用，调节 Ｉｇ类别的转化。本研究结果显示，ＡＳ患
者Ｔｈ２细胞与 ＡＳ活动性呈负相关，且在 ＡＳ患者
外周血中，表现为细胞百分含量的降低。低活动性

ＡＳ组外周血Ｔｈ２细胞稍降低，但与对照正常组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；伴随着 ＡＳ患者
病情的进展，导致高活动性 ＡＳ组 Ｔｈ２细胞明显低
于正常对照组（Ｐ＜００１）。提示在 ＡＳ早期，在 ＡＳ

６６３

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



患者自身免疫系统中，Ｔｈ２细胞抑制炎症作用并不
不明显，而ＡＳ晚期，Ｔｈ１细胞的增高，可能导致了
Ｔｈ２细胞的大幅度降低，Ｔｈ１和 Ｔｈ２产生的细胞因
子间，存在交叉调节作用。由 Ｔｈ１细胞分泌的
ＩＦＮγ可抑制 Ｔｈ２细胞分化增殖。本研究在 ＣＤ４
＋Ｔｈ细胞亚群中，Ｔｈ１细胞介导的炎症反应在 ＡＳ
患者中为主导，Ｔｈ１细胞的明显增多导致 Ｔｈ２细胞
负调节作用减弱，产生了过多的炎性细胞因子，致

使抗炎介质的缺乏，Ｔｈ１激活程度低下，Ｔｈ２激活
程度增强，最终导致 Ｔｈ１／Ｔｈ２失衡。并且这种失
衡是一种渐进的趋势。

Ｔｒｅｇ细胞根据来源分为天然 Ｔｒｅｇ细胞（ｎＴ
ｒｅｇｓ）和诱导性 Ｔｒｅｇ细胞（ｉＴｒｅｇｓ），ｎＴｒｅｇｓ由胸腺细
胞自然分化发育而来，ｉＴｒｅｇｓ由外周成熟的 ＣＤ４＋
ＣＤ２５Ｔ淋巴细胞受到特异性抗原刺激并在细胞因
子的诱导下转化而来，具自身特异性，免疫负性调

节功能［１２］，外周的 ｉＴｒｅｇｓ通过分泌 ＩＬ１０、ＴＧＦβ
等具抑制性的细胞因子，抑制Ｔｈｌ细胞产生细胞因
子及其活性，调控免疫应答的强度，减轻对机体组

织损伤作用［１３１４］，ＡＳ疾病中有关 Ｔｒｅｇ细胞的研究
存在上、下调结论的不一致性，王朋等［１５］对 ＡＳ患
者Ｔｒｅｇ细胞检测结果呈上调与Ｃｒｉｓｐｉｎ等关于自身
免疫性疾病外周血Ｔｒｅｇ细胞表达水平下降的结论
恰好相反 ［１６］。本研究结果显示，ＡＳ患者外周血
Ｔｒｅｇ细胞低于健康对照组，支持Ｃｒｉｓｐｉｎ等的结论。
本研究小组所得结果显示，ＡＳ患者体内存在 Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ数量的失衡。Ｔｈ２细胞和 Ｔｒｅｇ细胞数量
减少，Ｔｈ１细胞增加，破坏了免疫系统的稳态，从而
引起免疫应答异常［１７］。故在 ＡＳ的治疗中，纠正
Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞量的失衡、调节其数量和功能
状态可能是治疗ＡＳ的有效方法。

综上所述，本研究表明，ＡＳ患者存在 Ｔｈ１、
Ｔｈ２、Ｔｒｅｇ细胞的失衡。伴随着 ＡＳ疾病活动度的
增高，由Ｔｈ１细胞介导的细胞免疫功能在患者体内
表达亢进，而 Ｔｈ２细胞和 Ｔｒｅｇ细胞介导的免疫抑
制作用减弱。联合检测 ＡＳ患者外周血 Ｔｈ１、Ｔｈ２、
Ｔｒｅｇ细胞，对 ＡＳ发病机制研究、病情变化以及治
疗监测可能会成为较好的检测项目，可能为 ＡＳ诊
疗提供新思路。
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　４期 王作龙等　检测不同活动期强直性脊柱炎患者外周血Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｒｅｇ细胞的意义



老年居民社区卫生服务的利用现状及影响因素

卢　芸，田　密，朱　焱

（贵阳医学院 公共卫生学院，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：分析老年居民对社区卫生服务的利用情况及影响因素，为基层医疗机构更好地开展老年卫生
服务提供依据。方法：选择贵阳市云岩区某社区为调查区域，采用分层随机抽样的方法，对５０９名６０岁及以上
老年居民进行问卷调查。结果：５０９名社区老年居民两周患病率为１４３％，慢性病患病率为５４２％，两周就诊
率为１２４％；经济月收入低者患病率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；老年女性、初中及以上学历的老年居
民慢性病患病率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；独居老年人、经济月收入低者就诊率较高，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；门诊常见病诊治、慢性病防治、健康档案管理、家庭访视等社区老年卫生服务在文化程度高与
经济收入高者中的利用度较低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；慢性病患者在慢性病防治、慢性病管理、用药指
导和饮食指导中的利用度较高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：老年居民社区卫生服务项目的整体利用
率不高，年龄偏大、文化程度高、无慢性病、医保报销属地都是影响社区老年居民卫生服务项目利用率的因素。

［关键词］社区卫生服务；老年人；卫生调查
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　　社区卫生服务是世界公认的最佳基层医疗模
式，它提供的是一种面向社区以家庭为单位、以个

人为中心的整体化服务，是实现人人享有卫生保健

的重要载体［１］。国内外研究表明，老年人是社区

的特殊人群，对医疗的需求最为迫切，社区卫生服

务中心（站）向老年群体提供基本医疗保健，是实

现基本医疗服务的有效途径［２－４］。如何为老年人

提供优质、合理、有效的社区卫生服务是基层医疗

机构所面临的重要挑战。本文对贵阳市某社区６０
岁及以上老年居民利用社区卫生服务的情况进行

了抽样调查及分析，旨在为贵阳市社区老年卫生服

务工作提供科学依据。

１　对象与方法

１１　研究对象
选取贵阳市云岩区某社区作为调查区域，根据

与社区卫生服务中心的距离远近将调查区域分为３
层，每层随机抽取１个居委会，然后对居委会辖区内
６０岁及以上老年居民进行完全随机抽样调查。
１２　研究方法及内容

采用问卷调查法，由经过培训合格的调查员进

行面对面入户调查，根据调查问卷内容询问被调查

者，最后由调查员逐项统一填写。共发放调查问卷

５１７份，有效收回５０９份，有效回收率为９８４５％。
调查内容主要包括一般人口学特征（性别、年龄、

居住状况等），慢性病史，该社区目前所开展的门

诊常见病诊治、社区急救、慢性病防治、家庭出诊、

免费健康体检、社区康复服务等项目。

１３　观察指标
两周患病率、慢性病患病率、两周就诊率、两周

患者就诊率以及社区卫生服务各项目的利用

率［３－４］。两周患病率 ＝（前２周内患病人数／调查
人数）×１００％，慢性病患病率 ＝（确诊患慢性病人
数／调查人数）×１００％，两周就诊率 ＝（前２周内
就诊人数／调查人数）×１００％，两周患者就诊率 ＝
（前２周内患者就诊人数／２周患者总人数）×
１００％；截止调查时接受过社区卫生服务中心医务
人员提供的卫生服务项目中的某一项即为对该服

务项目的利用，利用率 ＝（卫生服务项目利用人
数／调查人数）×１００％。
１４　统计学方法

采用 ＥｐｉＤａｔａ３１双人双录入建立数据库，导
入ＳＰＳＳ１９０进行统计学处理。计量资料用（ｘ±
ｓ）表示，计数资料用率表示，组间比较采用 χ２检
验，采用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进行多因素分析。
检验水准α＝００５。

２　结果

２１　社区老年居民基本情况
共抽取５０９名老年居民，男性２２７名，女性２８２

名，平均（７１７７±８１３）岁，文化程度、居住状况、
经济收入、医保类型等情况，见表１。

表１　社区老年居民基本情况（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｂａｓｉｃｓｉｔｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｃｏｍｍｕｎｉｔｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

基本情况 ｎ 构成比（％）
性别　　　男 ２２７ ４４．６０
　　　　　女 ２８２ ５５．４０
年龄（岁）　６０～６９ ２１９ ４３．０３
　　　　　７０～７９ １８６ ３６．５４
　　　　　８０～８９ ９７ １９．０６
　　　　　≥９０ ７ １．３７
文化程度　文盲及半文盲 １００ １９．６５
　　　　　小学 １２８ ２５．１５
　　　　　高中或中专 ６９ １３．５５
　　　　　大专及以上 ８３ １６．３１
居住状况　在婚单独居住 １８６ ３６．５４
　　　　　与子女同住 ２５７ ５０．４９
　　　　　独居 ６６ １２．９７

基本情况 ｎ 构成比（％）
月收入（元）＜５００ ８３ １６．３１
　　　　　　５０１～２０００ １４８ ２９．０７
　　　　　　２００１～３９９９ １７６ ３４．５８
　　　　　　＞４０００ １０２ ２０．０４
医保类型　　城镇职工医保 ２７９ ５４．８１
　　　　　　城镇居民医保 ８６ １６．９０
　　　　　　机关事业养老医保 ６８ １３．３６
　　　　　　自费 ２４ ４．７２
　　　　　　公费 ８ １．５７
　　　　　　其他 ４４ ８．６４
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２２　老年居民患病及就诊情况
５０９名老年居民中，两周患病率为１４３４％，两

周患者就诊率为 ３８３６％，慢性病患病率为
５４２２％，两周就诊率为１２３８％。月收入≤２０００
元者患病率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；

老年女性、初中及以上学历的老年居民慢性病患病

率较高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；独居老年
人、月收入≤２０００元者就诊率较高，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）；两周患者就诊率在不同特征人群
间的比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　社区老年居民两周就诊、两周患病及慢性病患病情况
Ｔａｂ．２　Ｔｗｏｗｅｅｋｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｒａｔｅ，ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｒａｔｅｏｆｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｔｗｏｗｅｅｋ

ｖｉｓｉｔｉｎｇｒａｔｅｏｆｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｃｏｍｍｕｎｉｔｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

特征 人数 患病 （ｎ，％） χ２ Ｐ 慢性病 （ｎ，％） χ２ Ｐ 就诊 （ｎ，％） 　χ２ Ｐ

性别 男 ２２７ ２５（１１０１）
３７０ ００６

１１２ （４９３４）
３９４００５

２７ （１１８９）
　００９ ０７７

女 ２８２ ４８（１７０２） １６４ （５８１６） ３６ （１２７６）
年龄（岁） ６０～６９ ２１９ ２９（１３２４） ９５ （４３３８） ２５ （１１４２）

７０～７９ １８６ ３２（１７２０）
２１２ ０３５

１１９ （６３９８）
１８７３０００

２３ （１２３７）
０５９ ０７９

≥８０ １０４ １２（１２３７） ６２ （６３９２） １５ （１４４２）
文化程度 文盲及小学 ２２８ ３７（１６２３）

１２０ ０２７
１１２ （４９１２）

４３３００４
３２ （１４０４）

初中及以上 ２８１ ３６（１２８１） １６４ （５８３６） ３１ （１１０３）
１０５ ０３１

居住状况 非独居 ４４３ ６０（１３５４）
１７７ ０１８

２３４ （５２８２）
２７１０１０

１０ （２２６）
３２２６２ ０００

独居 ６６ １３（１９７０） ４２ （６３６４） ５３ （８０３０）
经济收 入

（元／月）
≤２０００ ２３１ ４１（１７７５）

４００ ００５
１２０ （５１９５）

０８８０３５
３７ （１６０２）

５１７ ００２
＞２０００ ２７８ ３２（１１５１） １５６ （５６１２） ２６ （９３５）

２３　社区卫生服务项目利用情况
老年居民对社区卫生服务项目利用率最高的

三项是门诊常见病诊治、免费健康体检和家庭访

视，其次为健康档案管理、用药指导、饮食指导、健

康教育与咨询、慢性病管理、家庭出诊、慢性病防

治、社区急救以及社区康复服务，见图１。不同性
别、年龄及居住状况的人群对各服务项目利用情况

比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），不同文化程
度、经济收入及有无慢性病的人群对社区急救和社

图１　老年居民社区卫生服务项目利用率
Ｆｉｇ．１　Ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙｈｅａｌｔｈ

ｓｅｒｖｉｃｅｓｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

区康复服务利用情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；门诊常见病诊治、慢性病防治、健康档案管
理、家庭访视、健康体检、用药指导、饮食指导以及

健康教育与咨询在文化程度高及经济收入高者中

利用度较低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；慢性
病患者在慢性病防治、慢性病管理、用药指导和饮

食指导中的利用度较高，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。
２４　影响老年居民利用社区卫生服务的因素

以社区卫生服务项目的利用情况（“利用”定

义为１，“未利用”定义为０）为因变量，以年龄、性
别、文化程度、医保类型是否可在社区就诊报销、居

住状况、经济月收入、是否患有慢性病、生病是否愿

意到社区就诊作为自变量进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析（变量赋值见表４）。结果显示，年龄偏大、文
化程度高、没有患慢性病、医保不能在社区就诊报

销、生病不愿意到社区就诊都是影响社区老年居民

利用卫生服务的因素，见表５。

３　讨论

与第四次全国卫生服务调查结果比较［５］，本

调查结果显示两周患病率及慢性病患病率偏低，可

能与调查选取的社区老年居民整体健康水平较好

０７３

贵 阳 医 学 院 学 报　 ４０卷　



表３　社区老年卫生服务项目的利用情况（ｎ，％）
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙｈｅａｌｔｈｓｅｒｖｉｃｅｓｆｏｒｅｌｄｅｒｌｙｒｅｓｉｄｅｎｔｓ

卫生

项目

文化程度

＜小学
初中～
高等

＞大专 χ２ Ｐ
经济月收入（元）

≤５００
５０１～
２０００

２００１～
３９９９

≥４０００
χ２ Ｐ

慢性病

有 无
χ２ Ｐ

门诊常见

病诊治

１３７
（６００９）

９３
（４６９７）

１０
（１２０５）

５６３６ ０００ ４６
（５５４２）

９０
（６０８１）

８３
（４７１６）

２１
（２０５９）

４０１８ ０００ １３６
（４９４５）

１０４
（４４４４）

１０９０３０

慢性病　
防治

２５
（１０９６）

１６
（８０８）

１
（１２０）

７６７ ００２ ４
（４８２）

１５
（１０１４）

２０
（１１３６）

３
（２９４）

８００ ００５ ３６
（４９４５）

６
（２５６）

１８２９０００

慢性病　
管理

３０
（１３１６）

２３
（１１６２）

２
（２４１）

７５２ ００２ ５
（６０２）

１９
（１２８４）

２５
（１４２０）

６
（５８８）

７２８ ００６ ４６
（１６７３）

９
（３８５）

２１４９０００

健康档　
案管理

６４
（２８０７）

４５
（２２７３）

５
（６０２）

１７０４ ０００ ２０
（２４１０）

４０
（２７０３）

４４
（２５００）

１０
（９８０）

１１４２ ００１ ６６
（２４００）

４８
（２０５１）

０８００３７

家庭访视 ７８
（３４２１）

７１
（３５８６）

８
（９６４）

２１０４ ０００ ２４
（２８９２）

５７
（３８５１）

６３
（３５８０）

１３
（１２７５）

２１３０ ０００ ８５
（３０９１）

７２
（３０７７）

００００９８

家庭出诊 ２７
（１１８４）

２０
（１０１０）

３
（３６１）

４６８ ０１０ ２
（２４１）

２０
（１３５１）

２０
（１１３６）

８
（７８４）

８４８ ００４ ２９
（１０５５）

２１
（８９７）

０３２０５７

健康体检 １２０
（５２６３）

９０
（４５４５）

１３
（１５６６）

３４１４ ０００ ３０
（３６１４）

７９
（５３３８）

９８
（５５６８）

１６
（１５６９）

４９５０ ０００ １２８
（４６５５）

９５
（４０６０）

１６１０２０

用药指导 ５１
（２２３７）

３８
（１９１９）

３
（３６１）

１４７３ ０００ １８
（２１６９）

４１
（２７７０）

２６
（１４７７）

７
（６８６）

１９４０ ０００ ６０
（２１８２）

３２
（１３６８）

５４７００２

饮食指导 ４３
（１８８６）

３８
（１９１９）

５
（６０２）

８３６ ００２ １５
（１８０７）

３７
（２５００）

２６
（１４７７）

８
（７８４）

１３１６ ０００ ５８
（２１０９）

２８
（１１９７）

７２８００１

健康教育

与咨询

３６
（１５７９）

２７
（１３６４）

３
（３６１）

８１２ ００２ ９
（１０８４）

３３
（２２３０）

１６
（９１０）

８
（７８４）

１６３７ ０００ ４１
（１４５５）

２５
（１０６８）

１９１０１７

表４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析相关变量赋值表
Ｔａｂ．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆｃｏｒｒｅｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｂｌｅ
变量 赋值

性别 ０＝女；１＝男

文化程度

１＝文盲及半文盲；２＝小学；
３＝初中；４＝高中／技校／中专；
５＝大专及以上

医保类型是否可报销 ０＝否；１＝是
居住状况 ０＝非独居；１＝独居

经济月收入
１＝≤５００元；２＝５０１～２０００元；
３＝２００１～３９９９元；４＝≥４０００元

是否患有慢性病 ０＝否；１＝是
生病是否愿意到社

区就诊

０＝否；１＝是

有关。６０岁以上女性和７０～７９岁男性居民慢性
病患病率较高，与相关调查结果相符［６］，提示这部

分人群是社区卫生服务关注的重点。调查显示，两

周就诊率偏低，主要原因是病情不严重可以自己买

药（８６６７％）和经济困难（９９９％），与我省其他相
关研究结果一致［７］，提示老年居民对社区卫生服

务的利用程度不高，少部分老年人因贫不能及时就

医，应引起社区居委会（村委会）和民政部门的高

度关注。

本调查结果显示，４２４４％的老年居民不愿意
选择社区卫生服务中心就诊，原因依次是不知道社

区卫生服务中心具体的位置（２２６９％）、不是医保
定点单位（２１３０％）、离家路程较远（１８５２％）和
医疗技术水平低（１５２８％），提示加大社区卫生服
务机构的宣传以及提高服务质量可直接影响到老

年居民对社区卫生服务的利用［８－９］，增加在社区就

诊报销的医保类型以及医保范围，能吸引更多老年

居民在社区就诊，对充分发挥社区卫生服务起到积

极作用。老年居民文化程度的不同也影响着社区

卫生服务的利用率，如文化程度较高者在慢性病防

治、健康档案管理、家庭访视等服务中的利用率较

低，这可能与学历较高的老年人多为政府机关或事

业单位退休职工，单位福利较好，定期组织健康体

检等工作有关，提示做好体检相关信息的沟通工

作，可防治医疗资源的过度浪费；高龄老年人对家

庭出诊的利用率较高，提示社区卫生服务中心人员

有必要针对辖区高龄老年人定期家庭访视和电话

咨询，若条件允许可提供固定的家庭医生管理高龄

１７３
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表５　社区卫生服务项目利用情况影响因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
Ｔａｂ．５　Ｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｉｎｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙｈｅａｌｔｈｓｅｒｖｉｃｅｓ

变量 影响因素 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ
ＯＲ的９５％ＣＩ
下限 上限

门诊常见病诊治服务 文化程度 －０２４ ０１１ ４７０ ００３ ０７８ ０６３ ０９８
就诊意愿 ２５６ ０２５ １０７７４ ０００ １２９３ ７９８ ２０９７

慢性病防治服务 慢性病情况 １７７ ０４６ １４６２ ０００ ５８４ ２３６ １４４４
就诊意愿 １９７ ０５６ １２３６ ０００ ７１８ ２３９ ２１５４

慢性病管理服务 慢性病情况 １５５ ０３８ １６８９ ０００ ４７２ ２２５ ９８８
医保报销情况 １０４ ０４０ ６７９ ００１ ２８３ １２９ ６１９
就诊意愿 ２２３ ０５１ １９０２ ０００ ９２６ ３４１ ２５１７

健康档案管理服务 医保报销情况 ０６２ ０２６ ５６７ ００２ １８６ １１２ ３１０
就诊意愿 １５２ ０２９ ２７２５ ０００ ４５７ ２５８ ８０９

家庭访视服务 医保报销情况 ０５６ ０２４ ５７５ ００２ １７６ １１１ ２７９
就诊意愿 １８３ ０２７ ４７８６ ０００ ６２５ ３７２ １０５０

家庭出诊服务 年龄 ００５ ００２ ５０４ ００３ １０５ １０１ １０９
就诊意愿 １８６ ０４８ １５２２ ０００ ６４４ ２５３ １６４３

健康体检服务 医保报销情况 １０９ ０２２ ２３９７ ０００ ２９７ １９２ ４５８
就诊意愿 １５９ ０２２ ５１１７ ０００ ４８９ ３１７ ７５５

用药指导服务 慢性病情况 ０６２ ０２６ ５７５ ００２ １８６ １１２ ３０８
就诊意愿 １８３ ０３６ ２５９０ ０００ ６２３ ３０８ １２６０

饮食指导服务 慢性病情况 ０７４ ０２７ ７５ ００１ ２０９ １２４ ３５１
医保报销情况 ０６０ ０３０ ４００ ００５ １８２ １０１ ３２６
就诊意愿 １６９ ０３５ ２２９３ ０００ ５４２ ２７２ １０８３

健康教育与咨询服务 医保报销情况 ０７８ ０３５ ４９７ ００３ ２１８ １１０ ４３１
就诊意愿 １９６ ０４５ １８９２ ０００ ７０９ ２９３ １７１４

老年居民的身心健康；慢性病老年患者对慢性病防

治、慢性病管理、用药指导及饮食指导服务的利用

率较高，社区卫生服务中心人员应针对这部分人群

做好宣传及管理工作。总之，老年居民作为社区卫

生服务的特殊对象，应引起社区卫生服务中心人员

的重视，积极探索适合辖区老年居民个性化的社区

卫生服务形式。
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脐带血血清分离培养人胎盘间充质干细胞


周心涛，赵黎丙，闵新文，陈　娇，郎明健

（湖北医药学院附属东风医院，湖北 十堰　４４２０００）

［摘　要］目的：探讨脐带血清（ＵＣＢＳ）分离、培养人胎盘间充质干细胞（ＰＭＳＣｓ）的增殖及分化能力。方法：
将ＵＣＢＳ处理后用于分离、培养ＰＭＳＣｓ作为实验组，同体积ＦＢＳ分离、培养ＰＭＳＣｓ作为对照组，用相差显微镜观
察实验组与对照组ＰＭＳＣｓ的形态、流式细胞仪检测 ＰＭＳＣｓ表面标志、ＭＴＴ法检测 ＰＭＳＣｓ的增殖能力。结果：
１０％ ＵＣＢＳ的培养液分离纯化的ＰＭＳＣｓ成梭形、增殖能力强，具有分化为成骨细胞和脂肪细胞的能力，高表达
ＣＤ２９、ＣＤ４４及ＣＤ１０５，低表达或不表达ＣＤ３４、ＣＤ４５及ＨＬＡＤＲ；与对照组相比，ＵＣＢＳ组细胞增殖能力更强。结
论：脐带血清能分离、培养及扩增ＰＭＳＣｓ，培养的ＰＭＳＣｓ的增殖能力及分化潜能好于ＦＢＳ。

［关键词］脐带；血清；间充质干细胞；流式细胞术；细胞培养
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ｗｅｒｅｓｐｉｎｄｌｅｓｈａｐｅｄ，ｈａｖｉｎｇｈｉｇｈｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｃｏｕｌｄｂｅｉｎｄｕｃｅｄｔｏｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓａｎｄａｄｉｐｏ
ｃｙｔｅｓ，ｈｉｇｈｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄＣＤ２９，ＣＤ４４ａｎｄＣＤ１０５，ｂｕｔｌｏｗｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｏｒｄｉｄｎ＇ｔｅｘｐｒｅｓｓＣＤ３４，ＣＤ４５
ａｎｄＨＬＡＤＲ．Ｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｔｒｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎｓ：ＵＣＢＳｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｉｓｏｌａｔｅａｎｄｃｕｌｔｕｒｅＰＭＳＣｓ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｂｉｌｉ
ｔｉｅｓｏｆＰＭＳＣｓｉｎＵＣＢＳａｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎＦＢＳ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ；ｓｅｒｕｍ；ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ；ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ；ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

　　来源于正常足月分娩胎盘的人胎盘间充质干
细胞（ｈｕｍａｎｐｌａｃｅｎｔａｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＰＭ
ＳＣｓ）具有来源广、免疫原性低等优点，还具有自我
更新和无限增殖的能力，能向多谱系分化［１－２］。本

实验通过利用正常足月分娩的脐带血清（ｕｍｂｉｌｉｃａｌ
ｃｏｒｄｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍ，ＵＣＢＳ）分离、培养ＰＭＳＣｓ，观察细
胞形态、数量、扩增所用时间、细胞周期及培养前

后细胞的表型、分化能力的改变，探讨ＵＣＢＳ分离、
培养及扩增ＰＭＳＣｓ的可能性。

１　材料和方法

１．１　主要试剂
ＬＤＭＥＭ（Ｇｉｂｃｏ）、胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ），胰蛋白
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酶（北京天根生物技术有限公司），Ｌ谷氨酰胺、
ＭＴＴｋｉｔ（Ｐｒｏｍｅｇａ）。间充质干细胞成脂、成骨分化
试剂盒（广州赛业生物技术有限公司）。

１．２　ＵＣＢＳ制备
无菌条件下取健康产妇足月脐血，４℃静置

４～１６ｈ，２０℃、１５００ｇ离心１０ｍｉｎ收集上层血清，
０２２μｍ滤器过滤，５６℃水浴 ３０ｍｉｎ灭活补体，
－２０℃保存备用。
１．３　ＰＭＳＣｓ分离、培养及扩增

经孕妇本人及家属知情同意、医院伦理委员会

批准，无菌条件下取健康胎儿（血清学检查 ＨＢＶ，
ＨＣＶ，ＨＩＶ和梅毒均为阴性）小块胎盘组织，ＰＢＳ充
分洗涤后剔取胎儿面脱膜并剪碎。０１％ Ⅳ型胶
原酶消化１５～３０ｍｉｎ，１００目筛网过滤，收集细胞
接种于Ｔ７５细胞培养瓶，分别以含１０％ ＵＣＢＳ（实
验组）和 １０％ＦＢＳ（对照组）的 αＭＥＭ培养基于
３７℃，５％ ＣＯ２的饱和湿度环境下进行培养。培养
生长至８０％融合后（１～２周），用００５％的胰酶消
化传代。

１．４　ＰＭＳＣｓ相关鉴定
１．４．１　ＰＭＳＣｓ体外诱导分化　将实验组与对照组
中生长至第３代的 ＰＭＳＣｓ，以低密度接种至 ６孔
板，第２天将基础培养液更换为诱导液。成骨诱导
液为高糖 ＤＭＥＭ、１０％ ＵＣＢＳ、地塞米松（１０～
８ｍｏｌ／Ｌ）、磷酸甘油（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）及抗坏血酸
（５０ｇ／ｍＬ）。成脂肪细胞诱导液为高糖 ＤＭＥＭ、
１０％ＵＣＢＳ、地塞米松（１ｎｍｏｌ／Ｌ）、０５μｍｏｌ／Ｌ３
ｉｓｏｂｕｔｙｌ１ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｉｎｅ、５ｍｇ／Ｌ胰岛素及２００ｍｇ／Ｌ
吲哚美辛。每２～３ｄ换液１次。诱导２～４周后，
分别用茜素红（成骨细胞）和油红Ｏ（脂肪细胞）染
色鉴定。

１．４．２　ＰＭＳＣｓ表面标志鉴定　将实验组与对照组
中生长至第５代的细胞，用００５％胰蛋白酶消化
后，调整细胞密度至１×１０６／ｍＬ，分为每管１００μＬ，
分别加入鼠抗人 ＣＤ１０５（ＰＥ，Ｓｉｇｍａ）、ＣＤ３４（ＰＥ，
Ｓｉｇｍａ）、ＣＤ４５（ＣＹ５，Ｓｉｇｍａ）、ＨＬＡＤＲ（ＦＩＴＣ，Ｓｉｇ
ｍａ）、ＣＤ４４（ＦＩＴＣ，Ｓｉｇｍａ）及 ＣＤ２９（ＦＩＴＣ，Ｓｉｇｍａ）单
克隆抗体，避光４℃孵育３０ｍｉｎ，４％多聚甲醛固定
后流式细胞仪进行检测。

１．５　不同血清对ＰＭＳＣｓ增殖活性的影响
ＭＴＴ法检测不同血清对ＰＭＳＣｓ增殖活性的影

响，用００５％胰蛋白酶分别将实验组与对照组中
生长至第４代的 ＰＭＳＣｓ消化成单细胞悬液，调整
浓度为１０４个／ｍＬ，每孔１００μＬ接种于９６孔板，每

组细胞培养液根据不同的时间点，各设置５个平行
孔和一个空白对照。按试剂盒操作指南分别于接

种后的第１、３、５、７天每孔 ２０μＬ加入 ＭＴＴ工作
液。３７℃、５％ ＣＯ２孵育４ｈ后，用酶标仪在４９０ｎｍ
处测定ＯＤ值。

２　结果

２．１　ＰＭＳＣｓ的鉴定
２．１．１　ＰＭＳＣｓ形态　实验组 ＰＭＳＣｓ在２～３ｄ时
开始贴壁生长，贴壁细胞呈梭形，形态饱满，以后细

胞数逐渐增多形成漩涡状集落，原代细胞培养１～
２周达８０％以上融合后可传代。对照组 ＰＭＳＣｓ在
３～４ｄ时开始贴壁生长，细胞形态与实验组无明
显差异。两组细胞传代后生长速度均明显加快，约

４ｄ可传代１次。传代２～３次后细胞纯度提高，形
态较原代均一，呈平行排列或漩涡状生长，见图１。
２．１．２　ＰＭＳＣｓ体外诱导分化　实验组细胞在进行
成骨细胞诱导时，随着诱导的进行，ＰＭＳＣｓ由梭形
逐渐变成方形，并开始出现聚集。诱导２１ｄ后茜
素红染色可以将胞质被染成红色，且实验组茜素红

染色阳性细胞明显多于对照组；成脂诱导后ＰＭＳＣｓ
逐渐开始出现油滴，诱导２８ｄ后油红Ｏ染色阳性，
实验组与对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见图２。
２．１．３　ＰＭＳＣｓ表面标志　经流式细胞术检测，无
论是实验组还是对照组中，ＰＭＳＣｓ都高表达ＣＤ２９、
ＣＤ４４及 ＣＤ１０５，不表达或低表达 ＣＤ３４、ＣＤ４５及
ＨＬＡＤＲ，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见图３。
２．２　ＭＳＣｓ在含ＵＣＢＳ培养液中的生长曲线

ＰＭＳＣｓ在实验组与对照组中培养时均表现为
第２～５天成对数生长，第６～７天后进入平台期，
生长变缓，而且实验组的增长率明显高于对照组，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５），图４。

３　讨论

ＰＭＳＣｓ是从人胎盘组织中分离的一类具有自
我更新和多向分化潜能的细胞，除了能分化为脂

肪、软骨、成骨细胞等本胚层细胞外，在适当的条件

性还能转分化为骨骼肌细胞、心肌细胞、肝细胞及

神经细胞等 胚层的细胞。ＰＭＳＣｓ在缺血性卒中、
帕金森氏症及脊髓损伤等各种神经功能障碍疾病

模型中的治疗效果已经得到了证实［３］，但常规用
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注：Ａ为实验组０代第７天；Ｂ为实验组第５代第５天；Ｃ为对照组０代第７天；Ｄ为对照组第５代第５天

图１　实验组和对照组培养 ＰＭＳＣｓ原代细胞生长形态（４０×）
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｏｆＰＭＳＣｓｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

注：Ａ、Ｂ分别为实验组和对照组成骨分化（茜素红）；Ｃ、Ｄ分别为实验组和对照组成脂分化（油红Ｏ）

图２　ＰＭＳＣｓ体外成骨和成脂诱导分化 （２００×）
Ｆｉｇ．２　ＯｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｄｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＰＭＳＣｓｉｎｖｉｔｒｏ

注：Ａ、Ｂ和Ｃ为实验组ＰＭＳＣｓ的表面标志流式图；Ｄ为实验组与对照组ＰＭＳＣｓ表面标志物百分含量柱状图

图３　ＰＭＳＣｓ的免疫表型鉴定
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆＰＭＳＣｓ

于ＰＭＳＣｓ体外培养的ＦＢＳ中含有异源性蛋白及未
知的细胞因子，这些蛋白和细胞因子可能会对人体

有害，因而影响ＭＳＣ的临床应用［４］。

　　近年，很多人源性的替代品已经被用来代替动
物血清进行干细胞培养，并取得了理想的效果 ［５］。

ＵＣＢＳ比ＦＢＳ含有更高浓度的细胞因子和生长因
子，有利于干细胞扩增，细胞形态更好、免疫原性更

低 ［６－８］。利用ＵＣＢＳ代替ＦＢＳ培养人骨髓来源的
ＭＳＣ（ｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄＭＳＣ，ＢＭＭＳＣ），
在连续传代的过程中一直保持ＭＳＣ的形态和高的
增殖活性［９－１１］。有学者利用处理过的脐带血浆分

离的带间充质干细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｄｅｒｉｖｅｄ
ＭＳＣ，ｈＵＣＭＳＣｓ）能保持较高的增殖活性和分化
潜能［１２］，ＣＢＳ培养的 ＭＳＣ即使在高代数时仍具有
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图４　ＰＭＳＣｓ在两种培养液中的生长曲线
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆＰＭＳＣｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
较高的克隆形成潜能和 ＭＳＣ相关特性［１３］。ＵＣＢＳ
培养各种ＭＳＣ的报道较多，但用于分离 ＰＭＳＣｓ的
报道并不多见。ＵＣＢＳ、ＰＭＳＣｓ及 ｈＵＣＭＳＣｓ同为
胎儿附属物，理论上 ＵＣＢＳ中所含细胞因子的浓
度、比例等应该更适合 ＰＭＳＣｓ及 ｈＵＣＭＳＣｓ的生
长。本研究利用 ＵＣＢＳ进行 ＰＭＳＣｓ的分离培养，
并对培养的结ＰＭＳＣｓ进行鉴定。结果显示 ＰＭＳＣｓ
在含ＵＣＢＳ的培养液中可稳定生长，显微镜下其形
态呈梭形，达到一定的密度后呈漩涡状生长，复苏

及传代贴壁率、贴壁时间都正常，在成骨诱导培养

液中培养２１ｄ后茜素红染色成棕红色，成脂诱导
２８ｄ后油红 Ｏ染色阳性；流式细胞分析检测其高
表达ＣＤ２９、ＣＤ４４及ＣＤ１０５，低表达ＣＤ３４、ＣＤ４５及
ＨＬＡＤＲ。ＰＭＳＣｓ在含ＵＣＢＳ的培养液中能长期稳
定生长，并保持其活力和间充质干细胞特性。而且

ＰＭＳＣｓ在 ＵＣＢＳ培养液中的增殖率明显高于含
ＦＢＳ的培养液。表明 ＵＣＢＳ可以替代 ＦＢＳ用于分
离、纯化、培养、扩增 ＰＭＳＣｓ，因人脐带血血浆完全
是人源性的，可符合临床对ＰＭＳＣｓ的培养要求。
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·临床研究·

健康教育对哮喘儿童家长认知水平及治疗依从性的

影响

罗新兵，朱晓萍，李　波，杨　俊
（贵阳医学院 儿科学教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［摘　要］目的：探讨健康教育对哮喘儿童家长认知水平及治疗依从性的影响。方法：将１２０例哮喘患儿随机
分为两组，即健康教育组和对照组，均按照《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》方案治疗，对健康教育组在常规

治疗的基础上给予系统性规范化哮喘健康教育管理。结果：治疗１年后，健康教育组患儿家长对疾病的认知水
平、治疗依从性、哮喘控制水平均明显好于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。对照组治疗前后各项指标比
较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），健康教育组治疗前后各项指标比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：对
哮喘儿童进行系统的健康教育管理有助于提高家长对疾病的认知水平，显著提升治疗依从性，有效改善哮喘防

治水平。

［关键词］哮喘；儿童；健康教育；认知水平；依从性
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　　支气管哮喘是儿童时期最常见的慢性呼吸道
疾病，近年来患病率呈逐年上升趋势，给患儿身心

健康造成严重损害，给家庭、社会造成巨大的经济

负担，已成为广受人类关注的全球公共健康问题。

但是，迄今为止，尚没有找到可以根治哮喘的有效

办法。２０１１年全球哮喘防治创议（ＧＩＮＡ）提出哮
喘虽然不能治愈，但通过坚持长期、持续、规范及个

体化的治疗和积极的健康教育管理，可以使哮喘患

者喘息症状消失、严重发作次数减少，多数患者的

肺功能几乎能够恢复正常，从而使哮喘儿童达到

ＧＩＮＡ的最终管理目标［１］。然而，２０１３年公布的亚
太地区哮喘现况调查系列研究结果显示，全球哮喘

患者病情达到ＧＩＮＡ控制目标的情况并不理想［２］。

究其原因，一方面是因为大众尤其是患儿家长对于

哮喘疾病的认知水平不足，导致治疗依从性差；另

一方面在于当前哮喘管理体制尚不健全，患儿的健

康教育管理工作未能有效开展。因此，积极有效的

健康教育管理是提高哮喘患儿家长认知水平和治

疗依从性的重要保证，是除药物治疗外的一项重要

哮喘防治措施［１］。本研究观察健康教育对哮喘患

儿家长认知水平及治疗依从性的影响，报告如下。

１　资料与方法

１１　对象
选择２０１３年３月～２０１４年３月在儿科哮喘门

诊就诊的１２０例哮喘患儿为研究对象。纳入标准：
年龄４～１４岁，符合中华医学会儿科学分会呼吸学
组制定的儿童哮喘诊断标准（２００８年版）［３］，患儿
及其家属从未接受过系统性哮喘健康教育管理。

排除标准：患儿合并严重的心肺肝肾等重要脏器疾

病，患儿及其家属不愿参加此次研究，不能配合调

查及坚持随访。在知情同意情况下，将本研究入选

患儿随机分为健康教育组和对照组。健康教育组

６０例，男３４例，女２６例，平均（６２５±１７８）岁，平
均病程（２５２±０８６）年；对照组６０例，男３８例，女
２２例，平均（６３２±１８２）岁，平均病程（２６５±
０５８）年。两组患儿性别、年龄、病程等方面差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法

健康教育组和对照组均按《儿童支气管哮喘

诊断与防治指南》进行哮喘规范化治疗［３］，健康教

育组在此基础上进行系统性规范化哮喘知识健康

教育。

１．２．１　健康教育内容　（１）哮喘基本知识：哮喘
的本质、病因、诱发因素、诊断标准及治疗方法等，

指导家长如何控制哮喘，使患儿在哮喘发作时能够

得到及时正确的治疗，并能预防严重哮喘发作。

（２）环境控制健康教育：环境因素与哮喘的关系，
如被动吸烟、过敏性鼻炎、各种吸入和食物过敏原

等，使患儿尽量避免危险因素的接触，防止诱发哮

喘发作。（３）药物治疗健康教育，坚持长期吸入治
疗的必要性和重要性，指导如何用药，速效及缓释

药物的应用原则和特点，药物吸入装置的使用方法

和注意事项、应急处理手段、需要注意的不良反应

等。（４）心理健康教育：哮喘是可以控制的，纠正
激素类药物使用的认识误区，树立战胜疾病的信

念。（５）日常生活健康教育：参加适当的体育锻
炼，增强体质，学会应用 ＰＥＦ监测病情及记录哮喘
日记等。（６）治疗依从性健康教育：哮喘的治疗具
有长期性，不同个体治疗用药差异性较大。

１．２．２　评价内容及标准　在入组时和治疗１年
后，分别对两组哮喘患儿及家长进行哮喘知识认知

水平、治疗依从性及哮喘控制水平的问卷调查。

（１）家长认知水平评价：以“全国哮喘儿童家长知
信行调查”协作组制定的调查问卷为蓝本自行设

计调查问卷，问卷共分为３个大的部分，第１个部
分为哮喘知识（哮喘的本质、病因、诱因、诊断标准

及治疗方法等），第２个部分为信念和态度（哮喘
是否能够控制、是否需要长期用药、是否担心长期

用药副作用等），第３个部分为家长行为（环境因
素的控制、急性发作时的处理、病情控制情况下的

运动及日常病情监测等）。每部分１０题，每题计１
分，共计３０分，得分越多提示家长对疾病认知水平
越高。（２）治疗依从性评价：评价内容为是否坚持
长期规范用药，是否避免诱发因素，是否正确使用

吸入器、储雾罐，是否按计划复诊４个方面［４］。４
个方面评定按照执行情况，每个指标分为：好，计２
分；一般，计１分；差，计０分。得分越高提示依从
性越好。（３）哮喘控制水平评价：采用由中国哮喘
联盟推荐的“儿童哮喘控制测试问卷（ＣＡＣＴ）”对
患儿及家长进行问卷测试，前４个问题由患儿独立
完成，后３个问题由其家长完成，测试总分为０～
２７分，≤１９分提示哮喘未控制，２０～２２分为部分
控制，≥２３分为控制［５］。得分越高提示哮喘控制

得越好。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１９０软件对所得数据进行统计分
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析，计数资料以率（％）表示，组间比较采用 χ２检
验；计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比
较采用ｔ检验；以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　家长对哮喘知识认知水平
治疗前两组患儿家长对哮喘知识认知水平比

较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），而治疗１年后，
健康教育组患儿家长认知水平较对照组明显提高，

差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；健康教育组治疗后
家长认知水平较治疗前明显提高，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５），而对照组治疗前后无明显变化（Ｐ＞
００５）。见表１。

表１　两组患儿治疗前后家长对哮喘
认知水平得分比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｃｏｇｎｉｔｉｖｅｌｅｖｅｌｏｆｐａｒｅｎｔｓｏｆａｓｔｈｍａｔｉｃ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　　　 ｎ
家长对哮喘知识认知（分）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组　　 ６０ １４６１±４０２１５３５±３８４ １０３ ０３１
健康教育组 ６０ １４２５±４６７２５１８±３６６１５９６ ０００
ｔ　　　 ０４５ １４３５
Ｐ　　　 ０６５ ０００

２２　治疗依从性
治疗前两组患儿治疗依从性比较差异无统计

学意义（Ｐ＞００５），而治疗１年后，健康教育组患
儿治疗依从性较对照组明显提高，差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）；健康教育组患儿治疗后依从性较治
疗前明显提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而
对照组治疗前后无明显变化（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　两组患儿治疗前后对治疗依从性得分（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｐｌｉａｎｃｅｏｆｐａｒｅｎｔｓｏｆ

ａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　　　 ｎ
治疗依从性（分）

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

对照组　　 ６０ ４８２±１３４ ５１４±１４８ ０５１ ０６１
健康教育组 ６０ ４４７±１５１ ７０６±１４２ １０２８ ０００
ｔ　　　 １３４ ７２５
Ｐ　　　 ０１８ ０００

２３　哮喘控制水平
治疗前两组患儿哮喘控制水平比较差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），而治疗１年后，两组哮喘控
制水平较治疗前明显提高，差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５），且健康教育组治疗后患儿哮喘控制水
平高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表３。

表３　两组患儿治疗前后哮喘控制
评价得分比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　Ｔｈｅａｓｔｈｍａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｖｅｌｏｆｐａｒｅｎｔｓｏｆ
ａｓｔｈｍａｔｉｃｃｈｉｌｄｒｅｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　　　 ｎ
哮喘控制评价（分）

治疗前 治疗后
ｔＰ

对照组　　 ６０ １６２９±１４２２１３５±１５６１８０１ ０００
健康教育组 ６０ １６６２±１２５２４４６±１２８３１７７ ０００
ｔ　　　 １３５ １１９３
Ｐ　　　 ０１８ ０００

３　讨论

健康教育是一种以人为本的医学理念，它通过

发挥患者本身的能动性而改善疾病的治疗效果。

近年来，随着人们健康观念的转变和生物—心理—

社会医学模式的出现，健康教育已成为促进患者身

体健康和降低疾病不良影响的必要措施。哮喘是

一种需要长期治疗的慢性疾病，在哮喘的防治措施

中，积极充分的健康教育管理已经被证实为药物治

疗之外的重要方法［６］。新修订的“儿童支气管哮

喘诊断防治指南”也强调，哮喘防治教育与管理是

达到哮喘良好控制目标的最基本环节［３］。但实际

上，临床一般更重视药物治疗，而系统的健康教育

管理则常被忽视。国外早已有研究证实，患者缺乏

哮喘知识与未接受适当的教育管理是导致哮喘病

情加重和高死亡率的重要原因［７］。因此，积极有

效的哮喘健康教育管理与正规治疗方案的结合在

当下控制哮喘患病率及改善哮喘预后方面显得极

为重要［８］。

本研究通过对健康教育组患儿在常规治疗的

基础上实施系统的哮喘健康教育管理，１年后健康
教育组患儿家长认知水平较治疗前及对照组明显

提高（Ｐ＜００５），而对照组家长对哮喘知识的认识
水平治疗前后无明显变化，这与曾慧琴等［９］研究

结果一致，提示通过系统规范化的哮喘健康教育，

可以使患儿家长更详细的了解哮喘相关知识。健

康教育前两组患儿对治疗依从性无明显差异，而经

９７３
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过健康教育后，健康教育组患儿治疗依从性较治疗

前及对照组明显提高（Ｐ＜００５），这与王红波等［４］

研究结果相似。临床研究表明，哮喘患儿对治疗依

从性较低的主要原因是患儿家长对哮喘疾病和药

物治疗认识不足，其次是对哮喘导致的危害缺乏足

够了解或重视不够［１０］。本研究通过系统规范化健

康教育，一方面使患儿家长详细了解哮喘相关知

识，充分认识到坚持长期吸入治疗的必要性和重要

性以及不规范治疗所导致的危害，从而引起家长的

高度重视；另一方面，通过反复强调及耐心解释，消

除家长对于激素类药物的使用误区和恐惧心理，让

家长意识到哮喘是可以控制的，增强患儿与家长对

哮喘控制的信心和决心，同时增进医患之间的了解

和信任，提高哮喘患儿配合治疗的依从性。本研究

结果显示，通过健康教育１年后，健康教育组患儿
哮喘控制水平较对照组明显提高（Ｐ＜００５），表明
健康教育在提高儿童哮喘控制水平中方面发挥着

重要作用，此结果与近年来国内外关于哮喘患儿的

教育管理研究结果一致［１１－１２］。分析原因可能是健

康教育能使哮喘患儿及家长很好地了解疾病的相

关知识，让他们充分意识到坚持用药对控制哮喘、

预防并发症的重要性，知晓不依从行为的后果，从

而更加积极主动的参与疾病的防治，同时提高患儿

及家长的健康意识，改变不良生活习惯，建立良好

的遵医行为和健康行为观念，从而进一步提高哮喘

控制水平。

由此可见，对哮喘儿童进行系统的健康教育管

理有助于提高家长对疾病的认知水平和治疗依从

性，从而有效提高哮喘的防治水平。健康教育管理

是哮喘防治的关键环节，在今后工作中应进一步推

广和加强。
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氯吡格雷联合阿司匹林治疗老年短暂性脑缺血发作


黄　伟
（房山区良乡医院 神经

"

科，北京 房山　１０２４８８）

［摘　要］目的：观察氯吡格雷联合阿司匹林治疗老年短暂性脑缺血发作的疗效；方法：１２０例老年短暂性脑
缺血患者根据病例资料分为阿司匹林组、氯吡格雷组以及联合组，每组４０例；分别采用阿司匹林、氯吡格雷、阿
司匹林与氯吡格雷联合治疗，采用免疫比浊法测定３组患者治疗前后患者血清超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平
及血液流变学，纤维蛋白原（Ｆｂ）、血沉（ＥＳＲ）、低切变率下全血黏度（ｎｂｌ）、高切变率下全血黏度（ｎｂｈ），比较治
疗效果。结果：３组患者治疗后血清ｈｓＣＲＰ水平显著低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；而联合组治
疗后血清ｈｓＣＲＰ水平和血液流变学Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平低于其它两组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：
阿司匹林联合氯吡格雷能有效改善老年脑缺血患者血流指标，降低炎症因子对机体的影响。

［关键词］脑缺血发作，短暂性；氯吡格雷；阿司匹林；血液流变学；Ｃ反应蛋白质
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ＴｈｅＣｕｒａｔｉｖｅＥｆｆｅｃｔｏｆＣｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ＡｓｐｉｒｉｎｏｎＴｒａｎｓｉｅｎｔＩｓｃｈｅｍｉｃＡｔｔａｃｋ

ＨＵＡＮＧＷｅｉ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＮｅｕｒｏｌｏｇｙ，ＬｉａｎｇｘｉａｎｇＨｏｓｐｉｔａｌｉｎＢｅｉｊｉｎｇＦａｎｇｓｈａｎＤｉｓｔｒｉｃｔ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２４８８，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｓｐｉｒｉｎｏｎｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ（ＴＩＡ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１２０ＴＩＡｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏａｓｐｉｒｉｎ（ｎ＝４０），
ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝４０）ａｎｄｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝４０）．Ｔｈｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙｓｕｃｈａｓ
Ｆｂ，ＥＳＲ，ｎｂｌａｎｄｎｂｈｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ｈｓＣＲＰ）ｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈｉｍｍｕｎｏｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｉｎｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｓｅｒｕｍｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｐ＜
０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦｂ，ＥＳＲ，ｎｂｌ，ｎｂｈａｎｄｓｅｒｕｍｈｓＣＲＰｏｆｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｆｔｅｒｔｈｅｒａｐｙｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｒｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ａｓｐｉｒｉｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎＴＩＡｐａｔｉｅｎｔｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏ
ｒｙｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅｂｏｄｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ｔｒａｎｓｉｅｎｔ；ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ；ａｓｐｉｒｉｎ；ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ；Ｃｒｅａｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ

　　阿司匹林及氯吡格雷是目前的心脑血管疾病
抗血小板的常规性用药，但两种药物效果及用药方

式仍存在一定争议，正确评价抗血小板药物对心脑

血管疾病的治疗效果具有指导性意义［１－２］。有研

究指出，短暂性脑缺血的发生发展与脑血液流变学

指标改变及血管痉挛有关［３］。本研究采用氯吡格

雷联合阿司匹林治疗老年短暂性脑缺血发作对患

者，观察血清超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）水平及血
液流变学指标纤维蛋白原（Ｆｂ）、血沉（ＥＳＲ）、低切
变率下全血黏度（ｎｂｌ）、高切变率下全血黏度
（ｎｂｈ）的影响，为老年短暂性脑缺血患者发作时抗
血小板用药提供参考。
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１　资料及方法

１１　临床资料
２０１１年１月 ～２０１３年１２月收治的老年短暂

性脑缺血患者１２０例，纳入标准：（１）经头部ＣＴ或
ＭＲＩ确诊为短暂性脑缺血；（２）近 ２周未使用抗
凝、抗血小板药物；（３）知情同意及经本院医学伦

理委员会审批通。所有患者排除肝肾功能不全、出

血性脑卒中、各种因素引起的血小板凝血功能障

碍、未经控制的３级高血压、对阿司匹林或氯吡格
雷过敏者。随机将患者分为阿司匹林组、氯吡格雷

组以及联合用药组，每组各４０例，３组患者性别、
年龄、病程、高血压史、糖尿病史、吸烟史、高血脂症

等基础数据比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表１。

表１　３组老年短暂性脑缺血患者临床资料（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＣｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆＴＩＡｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ 男（ｎ，％） 年龄（岁） 病程（ｄ） 高血压（ｎ，％）糖尿病（ｎ，％）吸烟史（ｎ，％）高血脂症（ｎ，％）
阿司匹林组 ４０２５（６２５０）６８２６±４１２ ２６９±０７８ １０（２５００） ５（１２５０） １８（４５００） ３（７５０）
氯吡格雷组 ４０２３（５７５０）６７６３±４６８ ２３４±０９２ １０（２５００） ４（１０００） ２０（５０００） ４（１０００）
联合用药组 ４０２３（５７５０）６８０２±４０３ ２５１±０６７ ８（２０００） ４（１０００） １９（４７５０） ３（７５０）
χ２／ｔ　　 １０２５ ０２９６ ０８１５ ０４６８ ０３１２ ０９８９ ０３０６
Ｐ　　　 ０８６２ ０７１３ ０１８５ ０５６９ ０７１５ ０２１６ ０１２３

１２　方法
１２１　抗血小板治疗　阿司匹林组口服阿司匹林
（０１５ｇ／粒，天津力生制药股份有限公司，批号
０６０１０１）５０ｍｇ／次，２次／ｄ；氯吡格雷组口服氯吡格
雷（０２５ｇ／粒，国药准字 Ｈ２００００５４２，深圳信立泰
药业股份有限公司）７５ｍｇ／次，１次／ｄ；联合组同时
口服氯吡格雷（７５ｍｇ／次，１次／ｄ）和阿司匹林
（５０ｍｇ／次，２次／ｄ），３组患者连续用药２周。
１２２　血流动力学指标和血清 ｈｓＣＲＰ测定　两
组患者分别于治疗前及治疗后抽取静脉血液

８ｍＬ，３ｍＬ抗凝，采用 ＢｉｏｚＣｏｍ数字化无创血流
动力学检测仪（美国Ｃａｒｄｉｏｄｙｎａｍｉｃｓ）测定患者Ｆｂ、
ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平；５ｍＬ不抗凝，３０００ｒ／ｍｉｎ离心
３ｍｉｎ，留取血清，采用免疫比浊法测定血清 ｈｓ

ＣＲＰ，试剂盒由上海生物试剂有限公司提供。
１３　统计学分析

数据应用ＳＰＳＳ１７０软件分析，计量资料用均
数±标准差（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因素方差
分析，两两比较采用 ＬＳＤｔ法；计数资料用率（％）
表示，数据比较采用 χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统
计学意义。

２　结果
２１　Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ及ｎｂｈ

治疗前３组患者 Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，联合组
Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平低于其他两组，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　３组老年短暂性脑缺血患者Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ及ｎｂｈ（ｘ±ｓ，ｎ＝４０）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦｂ，ＥＳＲ，ｎｂｌａｎｄｎｂｈｏｆＴＩＡｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ

组别 ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） Ｆｂ（ｇ／Ｌ） ｎｂｌ（ｍＰａ／ｓ） ｎｂｈ（ｍＰａ／ｓ）

阿司匹林组　治疗前 ２３１５±３７９ ３８９０２±３２９８ １０３２±１６９ ６３６±１４５

　　　　　　治疗后 １８９３±４３９（１） ３２０７８±２２７８（１） ７５２±１８６（１） ４２３±１６９（１）

氯吡格雷组　治疗前 ２３９６±３５２ ３８６１２±３２７３ １０４２±１５３ ６２８±０９８

　　　　　　治疗后 １９２２±４３２（１） ３２１２４±２３２４（１） ７６７±１４６（１） ４３７±１７２（１）

联合用药组　治疗前 ２３２９±３４９ ３８９５７±３４２４ １０３５±１２７ ６３１±１２２

　　　　　　治疗后 １４３６±４１９ ２１４３２±２２９６ ４８６±１７４ ２７２±１６３
（１）与联合组治疗后比较，Ｐ＜００５

２２　血清ｈｓＣＲＰ
治疗前３组患者血清 ｈｓＣＲＰ水平比较，差异

无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，３组治疗后血

清ｈｓＣＲＰ水平显著低于治疗前，联合组低于其他
２组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。
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表３　３组老年短暂性脑缺血患者治疗
前后血清ｈｓＣＲＰ水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｓＣＲＰｌｅｖｅｌｓｏｆＴＩＡｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ３ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　　　 ｎ
ｈｓＣＲＰ

治疗前 治疗后
ｔ Ｐ

阿司匹林组 ４０ １０３９±２１５２１５８±０７２ １１２６９ ０００　
氯吡格雷组 ４０ １０９８±３１７ ２２９±０９６ １０７８９ ００００
联合用药组 ４０ １０２３±３８６ ０８２±０１３ １２００９ ００００
Ｆ　　　　 ０９７８ ７０２５
Ｐ　　　　 ０７７２ ００００

３　讨论

短暂性脑缺血的发病机制与脑血液流变学改

变以及血管痉挛有关，血管痉挛可导致脑部组织出

现缺氧、缺血，引起大量 Ｃａ２＋往细胞内转移，造成
血小板聚集，红细胞内Ｃａ２＋浓度升高，血液黏稠度
增加，从而导致脑组织微小血管栓塞，引起脑缺

血［４－５］。抗血小板药物能有效预防短暂性脑缺血

患者发病及复发，但不同抗血小板药物及其组合治

疗的临床疗效及安全性还存在一定的争议［６］。

阿司匹林及氯吡格雷的是抗血小板聚集的常

规性用药，但临床实践表明不同患者对血小板反应

性差异较大，部分患者应用阿司匹林或氯吡格雷后

可出现不同程度的抵抗作用［７－８］。Ｍａｎｎａｃｉｏ等［９］

对５８例ＰＴＡＳ术后患者应用氯吡格雷，其结果显
示超过５０％的患者出现抵抗作用。李健等［１０］对

缺血性脑卒中患者分别应用氯吡格雷及阿司匹林

治疗，发现阿司匹林组患者血小板聚集率较氯吡格

雷低，但阿司匹林组仍有患者出现抵抗作用。但有

研究指出，氯吡格雷联合阿司匹林用药能有效减少

患者抵抗作用的发生［１１］。本研究发现治疗前３组
患者Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；而治疗后，联合组 Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ
水平低于其他两组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），表明阿司匹林及氯吡格雷能有效减轻血液
黏稠度，促进血液循环，预防血管痉挛。联合组血

小板抑制率均高于单纯应用阿司匹林或氯吡格雷

组患者。

ｈｓＣＲＰ是由肝脏细胞合成的急性时相反应蛋
白，在正常状态下含量少，当机体处于炎症急性期

时，其含量可显著增加，能准确有效地反映机体循

环系统活性及炎症细胞因子水平［１２］。目前大量研

究表明老年短暂性脑缺血与 ｈｓＣＲＰ有密切关系，
ｈｓＣＲＰ可刺激组织因子表达，促使血管内皮细胞
表达趋化因子、粘附分子及内皮素，使得血管狭窄，

诱导血栓形成，引起老年短暂性脑缺血［１３－１５］。本

研究结果显示，阿司匹林或氯吡格雷均具有抗炎作

用，３组患者治疗后与治疗前相比，血清 ｈｓＣＲＰ水
平显著下降，且联合组下降幅度较大，表明阿司匹

林与氯吡格雷联合应用可有效提高机体抗炎能力，

减少机体过度分泌ｈｓＣＲＰ，促进患者预后。
综上所述，阿司匹林联合氯吡格雷能有效改善

脑缺血患者血流指标，降低炎症因子对机体的影

响。
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垂体后叶素治疗剖宫产术后宫腔积血

张　鹏１，陈爱华１，高晓艳２，张　玲２，佐满珍１
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［摘　要］目的：观察垂体后叶素治疗剖宫产术后宫腔积血的临床疗效。方法：将１６２例剖宫产术后发生宫腔
积血的产妇随机分为观察组和对照组，观察组肌注垂体后叶素，对照组肌注缩宫素，观察宫腔积血的治疗效果、

子宫复旧情况及用药后的不良反应。结果：两组阴道出血时间比较，观察组短于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００１）；与对照组比较，术后第１４天观察组宫腔积血明显减少，清宫率显著降低（χ２＝６３９，Ｐ＜００５）；观察
组的子宫复旧明显好于对照组，宫腔积血治愈率达到９１４％（７４／８１），高于对照组的（７７８％，６３／８１）；观察组５
例产妇呕吐，治疗组１０例出现恶心、呕吐、腹泻。结论：垂体后叶素子宫肌注治疗剖宫产术后宫腔积血效果显
著。

［关键词］垂体后叶素；剖宫产术；子宫积血；子宫复旧
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　　近年来，随着剖宫产手术率的增多，术后宫腔
积血的发生率也逐步增高，特别是择期手术比例增

高［１－２］。剖宫产时子宫颈未经扩张，导致剖宫产术

后宫腔积血，使术后出血量增多而不能及时排出，

子宫复旧不良，若积血未得到及时清除，可能引起

晚期产后出血及继发感染等并发症［３－５］。本研究
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采用垂体后叶素治疗剖宫产术后宫腔积血，取得了

较好疗效，现报道如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
收集２０１２年１月～２０１４年８月子宫下段剖宫

产产妇３０１２例，对子宫底下降缓慢者于术后第３
天给予超声检查，将１６２例存在不同程度的宫腔积
血者进行研究。１６２例宫腔积血产妇占同期剖宫
产５４％，２１～４１岁，平均（３０５±７５）岁，孕周
３６＋５～４１＋４周，平均孕周（３８±２３）周。１６２例产
妇行剖宫产原因分别为：双胎１８例，臀位２３例，羊
水过多２５例，巨大胎儿２１例，产前子痫１４例，瘢
痕子宫４２例，社会因素１９例。将１６２例产妇随机
分为观察组和对照组，两组年龄、孕周、产次、新生

儿体重以及妊娠合并症情况差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法

两组产妇术后均要求下床活动和母乳喂养以

促进子宫复旧，并于产后第３天开始随机分组用药
治疗。对照组给予肌内注射１０Ｕ缩宫素，２次／ｄ，
连用３ｄ；观察组子宫下段肌注垂体后叶素 ６Ｕ，
２次／ｄ，连用３ｄ。（１）比较两组术后阴道出血时
间；（２）比较两组产妇子宫复旧情况：于产后第１４
天复查Ｂ超，评价宫腔积血的治疗效果及子宫复旧
情况。（３）疗效判定标准：治愈，临床症状消失，Ｂ超
显示宫腔积血完全消失；有效，临床症状明显减轻，

积血仍然持续存在，但最大径线低于１５ｃｍ；无效，
临床症状未改善，积血最大径线大于１５ｃｍ。所
有产妇均于产后１４ｄ做超声检查，观察宫腔积血
的治疗效果、子宫复旧情况及用药后的不良反应。

１３　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行统计学分析，

计量资料采用（ｘ±ｓ）表示，同组内比较采用配对 ｔ
检验，两组间比较采用两独立样本 ｔ检验，等级资
料比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ非参数检验，计数资
料采用χ２检验，Ｐ＞００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　术后阴道出血时间
两组产妇阴道出血时间比较，观察组短于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜００１），见表１。

表１　两组产妇术后阴道出血时间
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｖａｇｉｎａｌｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅ
ｏｆｐｕｅｒｐｅｒａｎｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ
阴道出血时间（ｄ）

＜７ ８～１４ １５～２８ ＞２８ｄ
观察组 ８１ ４１ ３３ ６ １
对照组 ８１ ２５ ２９ ２０ ７
Ｕ ２３０２００１
Ｐ ＜００１

２２　宫腔积血
两组产妇服药后于剖宫产术后第１４天再次行

超声检查，对宫腔内积血最大径 ＞２ｃｍ产妇在超
声引导下行清宫术，清出组织送病检，病检结果显

示为凝血块及少许蜕膜组织。与对照组比较，观察

组宫腔积血明显减少，清宫率低于对照组，见表２
（χ２＝６３９，Ｐ＜００５）。

表２　两组产妇宫腔内积血治疗效果（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　Ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｅｍａｔｏｍｅｔｒａ
ｏｆｐｕｅｒｐｅｒａｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ 治愈 好转 无效　 有效率（％）
观察组 ８１ ７４（９１４） ４（４９） ３（３７） ９６３
对照组 ８１ ６３（７７８） ９（１１１） ９（１１１） ８８９
χ２ ６３９
Ｐ ＜００５

２３　子宫复旧
两组产妇在产后第３天超声测量子宫三径之

和及积血无明显差异，经治疗后产后第１４天子宫
三径之和均较前显著减小，并且观察组较对照组子

宫复旧效果好，超声下宫腔测量缩小程度差异有显

著性（ａ－ｂ），（Ｐ＜００１）。提示剖宫产术后肌注垂
体后叶素促进子宫复旧的效果优于肌注缩宫素，见

表３。

表３　两组产妇子宫复旧
Ｔａｂ．３　Ｉｎｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｕｔｅｒｕｓｏｆｐｕｅｒｐｅｒａｎｔｓ

ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ
术后宫腔深度（ｃｍ）
第３天 第１４天

差值（ｃｍ）

观察组 ８１ ２１１±０６ １３３±０６ ７９±０７
对照组 ８１ ２１０±０７ １７６±０８ ３５±０９
ｔ １７１８ ２２２３４ ２３１９９
Ｐ ＞００５ ＜００１ ＜００１

２４　不良反应
观察组轻度恶心 ５例（６２％），未做特殊处

理，未停药，自行缓解；无呕吐腹泻病例发生。对照

５８３
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组１０例（１２３％）出现恶心、呕吐、腹泻，其中９例
对症处理后好转，未停药，１例呕吐腹、腹泻较重者
停药。

３　讨论

由于社会因素及病理产科等因素的影响，择期

剖宫产的产妇比例逐年上升［６－７］。宫腔积血作为

择期剖宫产术后的常见并发症之一，严重影响产妇

的健康。剖宫产术后晚期产后出血发病往往较晚，

以术后 ３周以上为多，甚至发生在产褥期以
后［５，８］，其病因有子宫切口感染、溃疡、产后子宫复

旧不良、胎盘胎膜残留等，宫腔积血是引起子宫切

口感染、溃疡、产后子宫复旧不良的原因中重要因

素之一。与顺产相比，剖宫产术后发生宫腔积血的

概率较高，其主要原因与下列因素有关：（１）在未
经试产或根本未临产时实施手术，宫颈口尚未扩

张，宫颈管依然存在，术后宫腔积血和蜕膜组织排

出不畅；（２）手术导致子宫肌壁完整性遭到破坏，
子宫收缩力明显下降；（３）术后产妇活动受限，同
时血液高凝，致使宫腔积血存在；（４）手术因素导
致盆腔解剖结构恢复不良，子宫过屈导致积血排除

不畅；（５）对于有妊娠高血压疾病、胎盘早剥、双胎
妊娠、巨大胎儿等宫产患者，其原发病也会影响术

后子宫收缩，导致宫腔内积血难以排出［９］。宫腔

积血又会反过来影响子宫平滑肌收缩，使子宫复旧

不良进一步加重，更易诱发产后出血［１０－１１］。因此

积极处理剖宫产术后宫腔积血对减少产后出血及

产褥感染的发生具有重要的意义。

临床上常用缩宫素治疗剖宫产术后宫腔积血。

使用缩宫素可增强子宫平滑肌收缩，促进宫腔积血

排出，小剂量可增强子宫的节律性收缩，大剂量能

引起子宫平滑肌的强直性收缩，使子宫肌层内血管

受压迫而起止血作用［１２－１４］。但缩宫素体内半衰期

短、清除快、药效时间短，且易导致恶心、呕吐、心律

失常等不良反应［１３，１５］。垂体后叶素是从动物脑垂

体后叶中提取的水溶性成分，每１ｍＬ中内含６Ｕ
加压素和１０Ｕ缩宫素两种活性成分［１６］。垂体后

叶素的半衰期为１０～１５ｍｉｎ，使用后 ３～５ｍｉｎ开
始起效，可维持２０～３０ｍｉｎ。注射垂体后叶素，除
缩宫素发挥子宫收缩作用外，加压素还可与血管平

滑肌细胞膜上的加压素受体Ⅰ结合，通过鸟苷酸调
节蛋白激活细胞膜内侧的磷脂酶Ｃ，促进三磷酸肌
醇（ＩＰ３）生成，进而促使内膜网释放 Ｃａ２＋，收缩血

管尤其是小动脉和毛细血管，发挥升压与抗利尿作

用。同时，无论妊娠期还是生育期女性的子宫肌膜

上存在大量的血管加压素受体Ⅰ，加压素可直接强
烈收缩子宫平滑肌，使子宫体中的血流量锐

减［１７－１８］。由于垂体后叶素中的血管加压素对血管

平滑肌有强烈的收缩作用，在发挥局部缩宫、止血

作用的同时，同样对全身血管尤其是内脏小动脉和

毛细血管前括约肌显示出明显的收缩作用［１９］。

本研究观察组采用术后第３天肌注垂体后叶
素，对照组采用肌注缩宫素。结果显示，剖宫产术

后阴道出血时间上，观察组总体短于对照组（Ｐ＜
００１）。至术后第１４天复查 Ｂ超，对照组治愈６３
例，占７７８％；观察组治愈７４例，占９１４％，观察
组疗效显著优于对照组（Ｐ＜００１），且观察组清宫
率明显低于对照（Ｐ＜００５）。术后第１４天观察组
宫腔深度较对照组缩小更为显著（Ｐ＜００１），提示
观察组子宫复旧情况较对照组好。两组总体疗效

比较，提示垂体后叶素较缩宫素更能促进宫腔积血

的排出，促进子宫复旧，临床疗效更为显著。两组

的不良反应进行对比，结果显示，对照组不良反应

发生率为１２３（１０／８１），显著高于观察组的６２％
（５／８１）。说明剖宫产术后肌注垂体后叶素较缩宫
素能一定程度上减少不良反应，其具体机制尚待进

一步探讨。

综上所述，垂体后叶素治疗剖宫产术后宫腔积

血效果显著，减少了不良反应发生率，特别值得在

基层医疗单位推广应用。
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６７４２名小学生屈光状态调查


张丽娟１，裴付彬２，席秀芝２，邵　娟２

（１．沧州市新华区卫生局，河北 沧州　０６１０００；２．沧州市人民医院，河北 沧州　０６１０００）

［摘　要］目的：调查不同年级小学生人群的屈光状态及年级分布的特点。方法：１～６年级学生，按年级分组
为６组；采用标准对数视力表（ＧＢ１１５３３－８９）对学生的裸眼视力及屈光度进行检查，检查结果按照年级统计。
结果：在１３４８４只眼中，视力１０以上者（包括 １０）９１８５，占受检总数的 ６８１２％，小于 １０者 ４２９９眼，占
３１８８％，视力低下率为３１８８％；近视眼３９９４眼，占受检总数的２９６％，远视眼２９７眼，占２２％，其他眼病８
眼，占００６％；１～６年级视力低下检出率逐渐增高，且各年级学生视力低下率比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：沧州市新华小学在校小学生视力低下发生率较高，其中近视为主要因素，屈光矫正不足较严重，
因此加强近视防治工作以及减少视力损害，对提高儿童屈光不正矫正质量有重要意义。

［关键词］视力；屈光状态；小学生；近视；远视；调查
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　　屈光不正是造成儿童视力低下的主要原因，以
近视为主要类型。近年来，儿童视力低常呈现高发

病率、高增长率，低龄化等特点，视力低不仅是对卫

生资源的挑战，其进展引发的其他疾病，如青光眼、

视网膜脱落等各种问题，还会对我国的兵员素质、

工作工种等各个方面带来极大的影响。为了了解

沧州市新华区小学生的视力、屈光状态及屈光不正

小学生的眼镜佩戴情况，于２０１３年９月对新华区
６７４２名小学生进行了屈光普查及综合分析，现报
告如下。

１　对象与方法

１１　对象
调查对象源于沧州市新华区“新华”、“实验”、

“北环”和“十三化建”４所小学共７０００例，资料完
整者共６７４２例，排除做过屈光矫正手术、眼部有
炎症、不能配合检查者；６７４２例１３４８４只眼，按照
学生所在年级进行分组，每个年级为１组，共６组。
其中一年级 １１３３例，二年级 １１８５例，三年级
１１７７例，四年级１１１８例，五年级１０３６例，六年级
１０９３例。按照９５％可信区间和大约９０％的受检
率，整体抽样作用系数１２５～２００抽取样本。
１２　方法

由从事眼科临床工作的医护人员，以班级为单

位进行视力检查。使用国际标准对数视力表检测

视力，所有使用仪器已经进行校正，所有检查已告

知老师、学生和家长，并已得到同意。

１３　诊断标准
两眼中任一眼裸眼视力低于５０者属于视力

低下，４８＜裸眼视力 ＜５０为轻度低下，４５＜裸
眼视力≤４８为中度视力低下，裸眼视力≤４５为
重度视力低下。

１４　分组及统计学方法
按学生所在年级统计，使用ＳＰＳＳ１６．０统计软

件分析，计数资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，进
行方差分析；计量资料以率表示，进行 χ２检验。ａ
＝００５为检验水准。

２　结果

统计结果显示，视力 １０以上者（包括 １０）
９１８５眼，占受检总数的６８１２％；视力小于１０者
４２９９眼，占３１８８％。近视眼３９９４眼，占受检总
数的２９６％；远视眼２９７眼，占２２％；其他眼病８
眼，占００６％。一年级小学生近视率为１０７２％，
二年级小学生近视率为１２５７％，三年级小学生近
视率为２６２１％，四年级小学生近视率为３１２６％，
五年级小学生近视率为４３１９％，六年级小学生近
视率为５６８２％。一年级到六年级的近视率分别
为：１０７２％，１２５７％，２６２１％，２９９１％，４３１９％，
５６８１％。与前一个年级相比，近视率随年级呈现
上升趋势，且 Ｐ＜００５，差异具有统计学意义。各
年级屈光状态见表１。

表１　各年级小学生屈光状态构成比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｆｒａｃｔｉｖｅｓｉｔｕａｔｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒａｄｅ

级别（平均年龄） 受检眼数 正常视力 近视眼 远视眼 其他眼病 戴镜例数 近视率（％）
一年级（６７岁） ２２６６ ２００８ ２４３ １５ ０ ５ １０７２
二年级（７５岁） ２３７０ ２０４２ ２９８ ３０ ０ ７ １２５７（１）

三年级（８６岁） ２３５４ １６５０ ６１７ ８４ ３ ３０ ２６２１（１）

四年级（９８岁） ２２３６ １４７３ ６９９ ５９ ５ ６４ ２９９１（１）

五年级（１０７岁） ２０７２ １１３０ ８９５ ４７ ０ １９２ ４３１９（１）

六年级（１１６岁） ２１８６ ８８２ １２４２ ６２ ０ ２８３ ５６８１（１）

（１）与前一个年级的近视率相比，Ｐ＜００５

３　讨论

屈光不正是指平行光线通过眼的屈光作用后，

不能在视网膜上结成清晰的物像，而在视网膜前或

后方成像，它包括远视、近视及散光。近视（Ｍｙｏｐｉ
ａ）是眼在调节松弛状态下，平行光线经眼的屈光

系统的折射后焦点落在视网膜之前，不能正常看清

物体的一种症状。在屈光静止的前提下，远处的物

体不能在视网膜成像，而在视网膜之前形成焦点，

因而造成视觉变形，导致远方的物体模糊不清［１］。

由于儿童视力发育随年龄增长而逐步完善，１０岁
以前即使不采取特定的措施，视力也可以随年龄的

增长而逐渐提高，１０岁以后视力低下率逐年增加，
９８３
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这就是儿童视力发育的“马鞍形”波动现象［２］。在

本组调查资料中，近视眼３９９４眼，占受检总数的
２９６％；其中一年级小学生近视率为 １０７２％，二
年级小学生近视率为１２５７％，三年级小学生近视
率为２６２１％，四年级小学生近视率为３１２６％，五
年级小学生近视率为４３１９％，六年级小学生近视
率为５６８２％，近视发生率随学生的年级呈现一个
逐渐上升的趋势。

相关研究显示，儿童青少年的屈光度演变呈现

出一定的近视化规律，即儿童青少年过度过早出现

眼球正视化。近视的发育性、进行性主要表现为正

视眼不断近视化，近视程度由轻度逐渐发展到中

度，并呈现出跳跃性缓进和急增特点［３］，学生的近

视化并不因为近距离阅读而增加而导致，关键在于

青少年丧失了对其正常的缓冲补偿能力。研究显

示，在校期间５～１８岁的 －３０Ｄ的眼球近视化是
正常青少年发育过程中眼球前后径从 ２２ｍｍ到
２３ｍｍ的增长的结果［４］。根据小学生视力发育规

律以及以及本次调查结果，提示对小学生视力的干

预刻不容缓，可以主要通过以下几个方面预防和控

制近视发生，首先，定期对小学生进行屈光状态检

测、屈光成分的综合评估，过度过早的眼球正视化，

消耗了学龄前眼屈光度的 ＋３Ｄ远视缓冲状态，当
随身体青春发育期一起增长的１ｍｍ眼轴产生的
－３Ｄ近视屈光度时，角膜和晶状体屈光度已经无
法补偿，从而呈显性近视［５］。其次，及时纠正和严

格控制小学生不健康的用眼习惯。研究显示，在

１２个年级不同程度屈光状态的变化呈现出一定规
律，即以正视、远视构成比逐年下降，７岁时远视缓
存已基本完全消耗并且进入近视化，随之向低度近

视、中度近视、高度近视逐年推进，同时伴随小学正

视眼比例的迅速下降，低度近视构成逐步增加，初

中伴随着中度近视比例的快速增加、低度近视构成

下降，之后随高中的高度近视比例的升高、中度近

视略微下降，形成近视的进展，达到平均中度近

视［３］。导致视缓存消耗的最主要原因是小学生长

时间不健康的用眼习惯以及休息不足［６］。因此，

纠正和控制用眼习惯显得尤为重要。最后，加强视

力保护的宣教工作，向在校领导、教师、学生及家长

宣传视力保护的重要性，一方面有利于增加对用眼

知识的了解，另一方面还能对不健康的用眼习惯进

行监督和纠正。例如，改善学习的环境设施，教室

有良好的采光照明设施；合理安排学习与作息时

间，使学生在学习的基础上，有足够的休息睡眠和

课外活动时间；培养良好读写习惯，在阅读与书写

时保持正确的坐姿与合适的书眼距离（３３ｃｍ），阅
读时书本与桌面之间应保持３８～４０°的角度，每次
读写时间不宜过长，学习完以后向远眺望缓解睫状

肌调节痉挛等；做好眼保健操指导工作，中小学生

每日做眼保健操２次，做前清洁双手，做时穴位按
摩准确等［７］。

此次调查发现，小学生屈光不正发生率较高，

其中近视发生率尤高，并呈现随年级不断增长的趋

势。因此，加强近视防治工作以及减少视力损害，

提高儿童屈光不正矫正质量显得刻不容缓。
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孟鲁司特联合布地奈德治疗儿童咳嗽变异性哮喘


张　静
（陕西省安康市中医院 儿科，陕西 安康　７２５０００）

［摘　要］目的：观察孟鲁司特联合布地奈德治疗儿童咳嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）的临床疗效。方法：１８０例ＣＶＡ
患儿随机分为孟鲁司特组（Ａ组）、布地奈德组（Ｂ组）、孟鲁司特联合布地奈德（Ｃ组），分别给予相应药物治疗２
月，观察 ３组患儿的临床疗效、治疗前后肺活量（ＦＶＣ）、第 １秒末用力呼气量（ＦＥＶ１）及呼气峰流速百分比
（ＰＥＦ％），哮喘发作次数、咳嗽持续时间及肺部哮鸣音存在时间，评价３组ＣＶＡ患儿的治疗效果。结果：Ｃ组总
有效率９３３％ Ａ组总有效率８００％，Ｂ组总有效率７８３％，Ｃ组与 Ａ组、Ｂ组间差异均有统计学意义（Ｐ＜
００５）；治疗前３组ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＰＥＦ％等肺通气功能差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后 ３组 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、
ＰＥＦ％均较治疗前均显著改善（Ｐ＜００５），Ｃ组肺通气功能与Ａ组、Ｂ组之间差异均有统计学意义（Ｐ＜００５），Ａ
组、Ｂ组两组肺通气功能差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后Ｃ组的哮喘发作次数较Ａ组、Ｂ组减少，咳嗽持续
时间及肺部哮鸣音存在时间短于Ａ组、Ｂ组（Ｐ＜００５）。结论：孟鲁司特联合布地奈德治疗小儿咳嗽变异性哮
喘的疗效确切，安全稳定，建议临床推广。
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　　儿童咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，
ＣＶＡ）的本质是持续慢性气道炎症、气道高反应性
和可变性气道梗阻［１］，主要表现为咳嗽持续反复

发作，伴有清晨或夜间发作性咳嗽、运动后加剧。

ＣＶＡ病情迁延、容易反复，对儿童的正常生活造成
严重困扰［２］。目前，临床治疗小儿 ＣＶＡ的方法较
多，但疗效差异较大。为寻找对 ＣＶＡ有效的治疗
方案，本研究采用孟鲁司特联合布地奈德治疗６０
例ＣＶＡ患儿，并观察其疗效。

１　资料和方法
１１　一般资料

收集２０１２年１月～２０１３年６月接受治疗的咳
嗽变异性哮喘（ＣＶＡ）患儿共１８０例，所有患儿均
符合ＣＶＡ的诊断标准［３］，且均给予阶梯式治疗≥
１４ｄ、症状未得到有效控制。１８０例ＣＶＡ患儿中男
１０２例，女７８例；年龄３～１２岁，平均（６２±１６）
岁，病程１～１０月（３５±０８）月。纳入标准：依照
诊断标准排除和咳嗽相关的其他类型疾病、病程≥
１月、未发现其他脏器严重疾患；治疗之前１４ｄ内
未使用白三烯受体拮抗剂和激素；能够严格遵照医

嘱治疗、按时随访，具有良好的沟通能力。按照随

机数字表法将所有患儿分为Ａ、Ｂ、Ｃ３组，３组患儿
性别、年龄、病程差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　分组

Ａ组：单纯给予孟鲁司特治疗，孟鲁司特钠咀
嚼片（商品名顺尔宁，国药准字 Ｊ２００７００７０；４ｍｇ／
片，杭州默沙东制药有限公司），４ｍｇ／ｄ口服，持续
给药２月；Ｂ组：单纯给予布地奈德治疗，布地奈德
气雾剂（商品名普米克，２００μｇ×１００喷，１００喷／
瓶；国药准字Ｈ２００３０４１０，阿斯利康制药有限公司）
２００μｇ／次，吸入，早晚各 １次，持续给药 ２月；Ｃ
组：孟鲁司特联合布地奈德治疗，药物用法、用量及

持续时间同Ａ组和Ｂ组。
１３　观察指标

以肺功能检测仪监测并记录所有患儿的肺活

量（ＦＶＣ），第１秒末用力呼气量（ＦＥＶ１），呼气峰流
速百分比（ＰＥＦ％）；观察患儿的哮喘发作次数、咳
嗽持续时间及肺部哮鸣音存在时间，对比３组患儿
的临床疗效。疗效判定：显效，治疗１４ｄ内咳嗽症
状消失；有效，治疗１４ｄ内咳嗽症状明显减轻，２８ｄ
内消失；无效，治疗期间，咳嗽症状无缓解。

１４　统计学处理
本组数据采用ＳＰＳＳ１５０软件包进行处理，计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较进行
ｔ检验，计数资料用例数、百分数描述，行 χ２检验，
Ｐ＜００５差异有统计学意义。

２　结果
２１　临床疗效

Ｃ组的总有效率均高于 Ａ组和 Ｂ组（Ｐ＜
００５），但Ａ组和Ｂ组的总有效率比较差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表１。
２２　肺通气功能

３组ＣＶＡ患儿治疗后 ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＰＥＦ％较治
疗前均显著改善（Ｐ＜００５），Ｃ组的肺通气功能优
于Ａ组、Ｂ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），Ａ
组、Ｂ组治疗后肺通气功能比较差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见表２。

表１　３组ＣＶＡ患儿临床疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别

临床疗效

显效 有效 无效
总有

效率

Ａ组（ｎ＝６０） ２７（４５０）２１（３５０）１２（２００）４８（８００）
Ｂ组（ｎ＝６０） ２５（４１７）２２（３６７）１３（２１６）４７（７８３）
Ｃ组（ｎ＝６０） ３８（６３３）１８（３００） ４（６７）５６（９３３）（１）

χ２ １５３２６ １２１８１ １７２２７ １４８２２
Ｐ ００３５ ００２６ ００１５ ００２４
（１）与Ａ组、Ｂ组相比，Ｐ＜００５

表２　３组ＣＶＡ患儿治疗前后的通气功能比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别
ＦＶＣ（Ｌ）

治疗前 治疗后

ＦＥＶ１（Ｌ）
治疗前 治疗后

ＰＥＦ％
治疗前 治疗后

Ａ组（ｎ＝６０） １３８±０３７ １５７±０４２（１） １４２±０３６ １５６±０３８（１） ７１３８±６７３ ８５３４±７８３（１）
Ｂ组（ｎ＝６０） １４１±０３６ １５９±０４３（１） １４３±０３５ １５８±０３６（１） ７１２３±６７１ ８５２４±７９３（１）
Ｃ组（ｎ＝６０） １４２±０４１ １８７±０４５（１）（２） １４４±０３４ １６７±０４１（１）（２） ７３５６±７１２ ９３５７±８４６（１）（２）

ｔ １０２５ ３４１６ １１５４ ４５７１ １０４４ ３５６２
Ｐ ０８２６ ００２７ ０９９２ ０００８ ０７１６ ００３１
（１）与治疗前对比，Ｐ＜００５；（２）与Ａ组、Ｂ组治疗后对比，Ｐ＜００５
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２３　症状缓解时间
治疗后 Ｃ组 ＣＶＡ患儿的哮喘发作次数、咳嗽

持续时间及肺部哮鸣音存在时间优于 Ａ组、Ｂ组
（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　３组ＣＶＡ患儿症状缓解时间比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｙｍｐｔｏｍｒｅｍｉｓｓｉｏｎ

ｔｉｍｅａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

组别
哮喘发作

（次／月）
咳嗽持续

（ｄ）
哮鸣音存在

（ｄ）
Ａ组（ｎ＝６０）１７７６±１４４ １１８２±１７４ ８９１±１６０
Ｂ组（ｎ＝６０）１７７３±１２５ １１７８±１６９ ８８２±１５９
Ｃ组（ｎ＝６０）１４９２±１０１（１）６１２±１２２（１）５３３±１１２（１）

ｔ ６２０３ ５１８２ ６４１５
Ｐ ０００７ ００１２ ０００５
（１）与Ａ组、Ｂ组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

ＣＶＡ是一种隐匿性哮喘，传统治疗方案与哮
喘类似，治疗后 ＣＶＡ症状一般均可以得到缓解或
者控制，但是在停药之后复发几率较高。大部分学

者认为，儿童ＣＶＡ的发病与肥大细胞、嗜酸性粒细
胞及Ｔ淋巴细胞等多种细胞参与气道慢性炎症存
在关联，而气道炎症则可以导致气道高反应，进而

诱发可逆性气道阻塞性疾病［４］。所以，清除气道

炎症是治疗儿童ＣＶＡ的重点。
孟鲁司特为新一代非甾体抗炎药物，是特异性

半胱氨酰白三烯受体拮抗剂，能选择性抑制气道平

滑肌中白三烯多肽的活性，减少气道因变应原刺激

引起的细胞和非细胞性炎症物质，使气道及周围血

液中嗜酸性粒细胞减少，从而抑制变应原激发的气

道高反应性，改善肺功能［５－６］；布地奈德为第二代

肾上腺皮质激素，有较高的糖皮质激素受体亲合

力，具有较强的抑制炎症细胞迁移、浸润及活化，抑

制细胞因子的生成、减少微血管渗漏等作用；两药

联用能够有效提高治疗小儿ＣＶＡ的临床效果。
本研究联合用药组治疗后总有效率（９３３％）

明显高于单独用药组的 ８００％和 ７８３％（Ｐ＜
００５），而两单独用药组组间总有效率比较差异无

统计学意义（Ｐ＞００５），提示孟鲁司特钠与布地奈
德联合可明显缓解患儿主要症状、体征，增强彼此

疗效，从而提高总有效率。同时比较３组患儿治疗
前、后的肺通气功能（ＦＶＣ、ＦＥＶ１、ＰＥＦ％）水平，结
果表明尽管３组患儿上述各项指标均较治疗前显
著改善（Ｐ＜００５），但联合用药组患儿的肺通气功
能优于单一用药组（Ｐ＜００５），而后二者治疗后肺
通气功能差异无统计学意义（Ｐ＞００５），表明孟鲁
司特钠与布地奈德单独应用均对ＣＶＡ患儿肺通气
功能有一定改善效果，二者联合应用则可增强肺活

量、第１秒末用力呼气量及呼气峰流速百分比等水
平，其较单一用药效果明显提高。表３结果也证
实，治疗后联合用药组患儿不论从哮喘发作次数、

咳嗽持续时间，还是肺部哮鸣音存在时间方面均优

于单一用药组（Ｐ＜００５），提示孟鲁司特钠与布地
奈德联合应用可缩短病程，对促进临床症状、体征

消失有明显作用。
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ＣＴ仿真内镜与双对比造影检查诊断胃肠道间质瘤价值


李　津１，陈晋平１，张　林２，周玉刚１，华定新１，温峰云１，张慧君１
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［摘　要］目的：比较ＣＴ仿真内镜（ＣＴＶＥ）与气钡双重造影（双对比造影）对胃肠道间质瘤的诊断价值。方
法：８９例经手术证实的胃肠道间质瘤患者先进行双对比造影检查，待造影剂排空后行 ＣＴＶＥ检查，比较两种检
查方法对胃肠道间质瘤的检出率、部位及肿瘤大小。结果：ＣＴＶＥ检出胃肠间质瘤的阳性率高于双对比造影，尤
其是胃、小肠及直肠间质瘤的检出；ＣＴＶＥ对瘤体＜５ｃｍ、瘤体５～１０ｃｍ的检出率明显高于双对比造影检查。结
论：ＣＴＶＥ对早期间质瘤检出敏感性高，能够生动反应瘤体大小及黏膜皱襞改变情况，具有一定早期诊断价值。

［关键词］胃肠道间质瘤；内窥镜检查，胃肠道；体层摄影术，Ｘ线计算机；气钡双重造影；诊断
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　　胃肠道间质瘤是最常见的消化道原发性间叶
组织的肿瘤，可发生于消化道的任何部位，常见于

胃与小肠，早期发病隐匿，男女均可发病。传统双

对比造影检查不能直接观察到肿瘤改变，容易遗漏

较小的病灶，ＣＴ仿真内镜（ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｉｅ
ｖｉｒｔｕａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，ＣＴＶＥ）具有良好的软组织分辨能
力及三维成像能力，不仅能够显示黏膜病变，还能

够观察病变与周围邻近结构的关系，提高了对胃肠

道间质瘤的诊断水平。本文通过 ＣＴＶＥ技术与双
对比造影对胃肠道间质瘤检出率的比较分析，探讨

ＣＴＶＥ技术诊断胃肠道间质瘤的优势，旨在为临床
提供可靠的影像学检查方法。

１　材料与方法

１．１　临床资料
收集２０１０年４月 ～２０１３年１０月胃肠道间质

瘤患者８９例，男５６例，女３３例，３５～６８岁，平均
４２岁。触及腹部肿块伴腹部不适 ４３例，便血 ２１
例，腹痛、腹胀８例，偶然发现７例。所有患者均进
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行双对比造影及ＣＴＶＥ检查，均经病理检查证实。
１．２　仪器设备

应用东芝８００ｍＡ数字胃肠机进行造影检查，
ＩＩ型硫酸钡干混悬剂（２００ｇ／袋）购自山东青岛东
风化工有限公司，产气剂（３ｇ／袋）购自山东青岛
东风化工有限公司，６５４－２（１０ｍｇ／支）由天津津
药生产。应用美国 ＧＥ公司 ６４层螺旋 ＣＴ（ＧＥ
ＬｉｇｈｔＳｐｅｅｄＶＣＴ型号）进行ＣＴＶＥ检查。
１．３　检查方法

检查前禁食禁水８～１０ｈ，所有患者均先进行
气钡双重造影检查，于造影剂排空后进行ＣＴＶＥ检
查。ＣＴ扫描范围：患者屏气下自胸１１椎体至耻骨
联合下缘，层厚５ｍｍ。扫描参数：管电压１２０ｋＶ、
管电流３５０ｍＡ、准直６４ｍｍ×０６２５ｍｍ、检查野
２４０ｍｍ×２４０ｍｍ、矩阵５１２×５１２、螺距０９６４∶１，
球管旋转１圈０８ｓ，有效层厚０６２５ｍｍ，重建间隔
０６２５ｍｍ；将薄层原始图像（０６２５ｍｍ）传至
ＡＷ４３工作站上进行图像后处理，运用 Ｖｉｔｒｅａ软
件的 ＡｕｔｏＮａｖｉｇａｔｏｒ自动导航，调整域值 －６００～
－８００Ｈｕ，从食道至直肠观察整个消化道情况，发
现肿瘤时，结合多平面重组法（ＭＰＲ）、曲面重建法
（ＣＰＲ）及最大密度投影法（ＭＩＰ），多方位、多角度
地观察肿瘤大小、突向黏膜情况、与肠黏膜的关系

及浸润的深度等，同时通过调整图像伪彩和透明度

逼真突显肿瘤全貌。影像资料由３名高年资医师
共同阅片评估，分析并记录胃肠间质瘤形态、大小、

分布、位置及邻近肠黏膜的关系。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１３０统计学软件数据录入和统计

分析，计数资料应用卡方检验，组间采用单因素方

差分析。Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　胃肠间质瘤检出情况

８９例胃肠间质瘤患者均成功完成双对比造
影、ＣＴ检查及病理组织学检查，明确胃肠间质瘤：
胃４２例、小肠（空肠和回肠）３６例、结肠５例、直肠
３例、食管２例、十二指肠１例；良性７例、低度恶
性６６例、高度恶性１６例。内窥镜（病理取材）共
检出９４个病灶。ＣＴＶＥ检出胃肠间质瘤阳性率高
于双对比造影，差异有统计学意义（χ２＝６７３，Ｐ＜
００１），见表１。ＣＴＶＥ在检出胃、小肠及直肠的胃
肠间质瘤优于双对比造影，差异有统计学意义

（χ２＝４８６８；χ２＝４８５６；χ２＝１１４４；Ｐ＜００５）；双
对比造影、ＣＴＶＥ对食管、十二指肠及结肠胃肠间
质瘤检出的差异无统计学意义（χ２＝４４６；χ２＝
０１２；χ２＝５４９；Ｐ＞００５）；见表２。
２２　检出的胃肠间质瘤大小

ＣＴＶＥ显示＜５ｃｍ、５～１０ｃｍ组的检出率明显
高于对照组，差异有统计学意义（χ２＝２８５３；χ２＝
２２９８４；Ｐ＜００５）；双对比造影、ＣＴＶＥ显示＞１０ｃｍ
组的检出率差异无统计学意义（χ２＝１１０９，Ｐ＞
００５）。见表３。

表１　双对比造影或ＣＴＶＥ显示胃肠
间质瘤例数（ｎ）

Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｎｅｕｍｏｂａｒｉｕｍｄｏｕｂｌｅ
ｃｏｎｔｒａｓｔａｎｄＣＴＶＥｔｏｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒ
方法 双对比造影 ＣＴＶＥ
ｎ ８９ ８９
显示良好 ６６ ７６
不能显示 ２３ １３
阳性率（％） ７４１６ ８５３９

表２　双对比造影或ＣＴＶＥ显示各部位胃肠间质瘤（ｎ）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｎｅｕｍｏｂａｒｉｕｍｄｏｕｂｌｅｃｏｎｔｒａｓｔａｎｄＣＴＶＥｔｏ

ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｏｃａｔｉｏｎ
组别 例数 食管 胃 十二指肠 小肠 结肠 直肠 阳性率（％）

双对比造影 ８９ １ ３２ １ ２６ ４ ２ ７４１６
ＣＴＶＥ ８９ ２ ３７ １ ２９ ４ ３ ８５３９
χ２ ４４６ ４８６８ ０１２ ４８５６ ５４９ １１４４ ８４４５
Ｐ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５

３　讨论

胃肠间质瘤是消化道原发性间叶组织的肿瘤，

光镜下可见梭性细胞，具有多向化特征，其发病与

体内存在 ｃ２ｋｉｔ（ＣＤ１１７）或 ＰＤＧＦＲａ基因突变有
关，胃肠间质瘤主要依靠病理免疫组化技术确

诊［１－４］。胃肠间质瘤主要有腔内型、腔外型及腔内

５９３
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表３　双对比造影或ＣＴＶＥ检出胃肠间质瘤直径（ｎ）
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｎｅｕｍｏｂａｒｉｕｍ
ｄｏｕｂｌｅｃｏｎｔｒａｓｔａｎｄＣＴＶＥｔｏｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｓｔｒｏｍａｌｔｕｍｏｒｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｚｅｓ

方法
胃肠间质瘤直径（ｃｍ）

＜５ｃｍ ５～１０ｃｍ ＞１０ｃｍ
阳性率

（％）
双对比造影 ６ ４３ ９ ７０２１
ＣＴＶＥ １１ ５２ １３ ８０８５
χ２ ２８５３ ２２９８４ １１０９
Ｐ ＜００５ ＜００５ ＞００５

外型３种生长方式，具有局部淋巴结和远处脏器转
移的情况，常好发于胃和小肠，亦发生于网膜和腹

膜［５－７］。临床主要表现腹部肿块伴肠梗阻，腹痛、

腹部不适，呕血和黑便，贫血及恶液质体征。由于

胃肠间质瘤早期发病隐匿，临床表现无特异性，患

者就诊时往往肿块较大，临床早期诊断率较低。影

像学检查是临床确诊胃肠间质瘤的主要方法。双

对比造影胃肠间质瘤表现为腔内肿瘤呈圆形或规

则充盈缺损，多见于直径＞５ｃｍ肿瘤，肿瘤周围黏
膜皱襞变平、消失，分界清晰，管壁柔软但对于小于

５ｃｍ较难以发现；对于大于直径＞１０ｃｍ的肿块形
态常不规则，且肿瘤边界不清，黏膜皱襞中断，管腔

管腔呈偏心性狭窄，管壁僵硬，常在肿瘤瘤体腔内

侧发现龛影；本组病例显示对于腔外瘤体双对比造

影检查未能检出，仅见肠管受压征象，因此双对比

造影对于检出腔外性间质瘤存在一定局限性。

ＣＴＶＥ是螺旋 ＣＴ一种新的三维重建技术，具有无
创性、图像直观和整体性强的特点，不仅能够显示

＞５ｃｍ肿瘤，而且对于 ＜５ｃｍ亦非常敏感［５］。可

见瘤与肠壁呈宽基底相连，腔外型胃肠间质瘤表现

肠管黏膜皱襞明显增厚，局部黏膜形态不规则，恶

性程度高者黏膜皱襞中断，肠腔变窄，近段肠管扩

张。

双对比造影是利用高密度钡液与底密度的气

体两种造影剂共同在胃肠腔内形成影像，可显示肿

瘤侵犯的范围和深度，可以动态观察肠管及肠壁蠕

动情况，能够清晰显示黏膜皱襞改变及表面溃疡情

况，对较小黏膜下的病灶较容易遗漏［８－９］；ＣＴＶＥ
清晰观察较小病灶，对于黏膜下肿瘤仍难以发

现［１０］。石珍等［１１］研究发现 ＣＴＶＥ对定位诊断符
合率均在９０％以上，但对于原位癌，如息肉癌变等
难以甄别。本研究结果显示，ＣＴＶＥ检出胃肠间质
瘤阳性率高于双对比造影，差异有统计学意义（Ｐ

＜００５）。ＣＴＶＥ对于胃、小肠及直肠间质瘤的检
出率高于双对比造影，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），而对于食管、十二指肠及结肠间质瘤的检
出率，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），可能是食管、
十二指肠及结肠肿瘤直径较大缘故。ＣＴＶＥ对于
＜５ｃｍ、５～１０ｃｍ组的检出率明显高于双对比造影
检查，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。双对比造
影、ＣＴＶＥ对于＞１０ｃｍ组的检出率，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），说明 ＣＴＶＥ对检出较小胃肠间质
瘤具有显著优势，对胃肠间质瘤具有一定早期诊断

价值。
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全胸腔镜肺叶切除术治疗直径大于５ｃｍ的非小细胞
肺癌



魏　崴，李勇生，钟　标，黎佩建
（惠州市中心人民医院，广东 惠州　５１６００１）

［摘　要］目的：探讨全胸腔镜肺叶切除手术治疗直径＞５ｃｍ的非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的可行性。方法：选
择肿瘤直径＞５ｃｍ的ＮＳＣＬＣ患者５３例，观察组２９例行全胸腔镜肺叶切除手术（ＶＡＴＳ）治疗，对照组２４例行开
胸手术（ＴＯＳ）治疗，比较两组患者围手术期资料及术后并发症，随访观察两组患者１年、３年复发率和生存率。
结果：观察组与对照组比较，术后引流时间和住院时间短，失血量和引流量少，术后ＶＡＳ评分低，差异有统计学
意义（ｔ１＝１９１９２，ｔ２＝７２４５，ｔ３＝２８３６２，ｔ４＝２６３４４，ｔ５＝７４４８，Ｐ＜００５）；观察组术后并发症发生率为

１７２４％，对照组为１６６７％，两组比较差异无统计学意义（χ２＝１２２１，Ｐ＞００５）；观察组与对照组术后１年复发
率、生存率分别为（１０３５％ ｖｓ８３３％）、（９６６％ ｖｓ９５８％），３年复发率、生存率分别为（３４４８％ ｖｓ
３３３３％）、（７２４１％ ｖｓ７５％），差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：全胸腔镜肺叶切除术治疗直径大于
５ｃｍＮＳＣＬＣ具有创伤小，安全可行，可取得与ＴＯＳ治疗同样的近期和远期疗效。

［关键词］胸腔镜；胸外科手术；癌，非小细胞肺；手术后并发症
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ｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（ｔ１＝１９．１９２，ｔ２＝７．２４５，ｔ３＝２８．３６２，ｔ４＝２６．３４４，ｔ５＝７．４４８，Ｐ＜
００５）；ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｃｃｕｒｒｅｄｉｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ１７．２４％，ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓ
１６．６７％，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（χ２＝１．２２１，Ｐ＞０．０５）；ｏｎｅｙｅａｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ
ｒａｔｅａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ，ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（１０．３５％ ｖｓ８．３３％）
ａｎｄ（９６．６％ ｖｓ９５．８％）；ｔｈｒｅｅｙｅａｒｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅ，ｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗｅｒｅ（３４．４８％ ｖｓ３３．３３％）ａｎｄ
（７２．４１％ ｖｓ７５％），ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｆｕｌｌｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｉｃ
ｌｏｂｅｃｔｏｍｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｔｕｍｏｒｄｉａｍｅｔｅｒｇｒｅａｔｅｒｔｈａｎ５ｃｍｉｎＮＳＣＬＣｉｓｓａｆｅａｎｄｆｅａｓｉｂｌｅ，ｗｈｉｃｈｃａｎａ
ｃｈｉｅｖｅｔｈｅｓａｍｅｓｈｏｒｔｔｅｒｍａｎｄｌｏｎｇｔｅｒｍｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｔｈｏｒａｃｏｓｃｏｐｅｓ；ｔｈｏｒａｃｉｃｓｕｒｇｉｃａｌｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ；ｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ；ｐｏｓｔｏｐｅｒ
ａｔｉｖｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
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　　近年来胸腔镜在胸外科手术中的应用日趋成
熟，尤其是适用于直径 ＜５ｃｍ的肺内结节病变的
切除，具有显著微创优势，避免了开胸手术（ＴＯＳ）
创伤大的缺点［１－２］，但是对全胸腔镜手术（ＶＡＴＳ）
治疗直径 ＞５ｃｍ的非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ
ｌｕｎｇｃａｎｃｅ，ＮＳＣＬＣ）尚存在一定争议［３］。随着手

术方法及腔镜器械性能的不断改进，全 ＶＡＴＳ治疗
直径＞５ｃｍ的 ＮＳＣＬＣ得到越来越广的应用，本研
究自２００９年开始采用全ＶＡＴＳ治疗直径大于５ｃｍ
的ＮＳＣＬＣ，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
选择 ２００９年 １月 ～２０１２年 ６月收治的

ＮＳＣＬＣ患者５３例，纳入标准：病理证实为 ＮＳＣＬＣ；
单发病灶，无手术禁忌征，肿瘤直径＞５ｃｍ，无远处
转移征象，可耐受全身麻醉及开胸手术。排除标

准：合并转移灶，有胸膜广泛粘连、钙化者，患者拒

绝手术治疗，术后未进行系统抗肿瘤治疗者。５３
例ＮＳＣＬＣ患者运用数字列表法随机分为两组。观
察组２９例，肿瘤直径５２２～８１７ｃｍ，采用全ＶＡＴＳ
治疗；对照组２４例，肿瘤直径５１２～８３２ｃｍ，采用
传统ＴＯＳ治疗；两组患者年龄、性别、肿瘤直径、肿
瘤病理类型及分期病情等方面差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），具有可比性，见表１。本研究报经伦理
委员会批准，所有患者签订知情同意书。

表１　ＮＳＣＬＣ两组患者一般资料（ｎ＝５３）
Ｔａｂ．１　ＧｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
　　　　指标 观察组 对照组 χ２／ｔ Ｐ
性别　男 １８ １６

１１４２ ０５５１
　　　女 １１ ８
年龄（岁） ５８８５±１２７７５６８９±１２４８ ２４７３ ０３６９

　　肿瘤直径（ｃｍ） ７４５±２０２ ７４９±２０９ １４４２ ０５６３
肿瘤部位右肺上叶 ６ ５

右肺中叶 ２ ２
右肺下叶 ７ ５ ３１２５ ０２６３
左肺上叶 ８ ６
左肺下叶 ６ ６

病理类型 鳞癌 ９ ６
２１５２ ０３８９腺癌 １９ １７

腺鳞癌 １ １
ＴＮＭ分期 Ⅱａ １０ ９

２３３８ ０３３４Ⅱｂ １７ １４
Ⅲａ ２ １

１２　手术方法
观察组：选择健侧卧位，采用双腔气管内插管

麻醉，手术中单肺通气，于腋中线第７～８肋间取
２ｃｍ长切口，置入胸腔镜，于腋前线第４或第５肋
间取长约５～６ｃｍ切口作为主操作口，于腋后线第
７～８间取长约２ｃｍ切口，作为副操作口；根据手
术步骤配合置入器械，按照传统的开胸解剖性肺叶

切除方法，依次分离病灶肺叶血管、肺裂、支气管

等，行病变肺叶切除，取出切除组织；然后行肺门、

纵隔淋巴结系统性清扫。对照组：麻醉方法及体位

选择同观察组，一般选择患侧第４或第５肋间后外
侧切口，长１２～１８ｃｍ，应用牵引器牵开肋骨，常规
行病变肺叶切除及肺门、纵隔淋巴结清扫。两组患

者术后均给予多西他赛 ＋卡铂方案辅助化疗４周
期，并连续随访至２０１４年６月。
１３　观察指标

观察两组患者手术时间、失血量、术后引流时

间、纵隔淋巴结清扫数、术后疼痛视觉评分（ＶＡＳ）、
术后住院时间；术后并发症发生率，术后１年和３
年复发率和生存率。

１４　统计学方法
所得数据应用医学统计学软件 ＳＰＳＳ１７０分

析，计量资料用（ｘ±ｓ）表示，采用ｔ检验，计数资料
采用χ２检验，Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

２　结果

两组患者手术过程顺利，围手术期未发生死

亡，观察组术中无转开胸手术。观察组较对照组患

者术后引流时间、住院时间短，失血量、引流量少，

术后ＶＡＳ评分低，但手术时间较对照组长，两组比
较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），两组纵隔淋巴结
清扫数比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表
２。两组术后并发症发生率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），见表３。两组患者术后１年、３年复
发率、生存率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
见表４。

３　讨论

美国 ＮＣＣＮ肺癌治疗指南曾明确指出，全
ＶＡＴＳ应用于早期可切除肺癌的治疗，具有显著微
创优势，且其近远期疗效与常规开胸手术无差异，

肯定了该手术方法具有可行性及安全性［４］，在早
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表２　两组患者围手术期指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ 手术时间（ｍｉｎ） 失血量（ｍＬ）
术后引流

时间（ｈ）
引流量（ｍｌ）

纵隔淋巴结清

扫数（个）

术后ＶＡＳ
评分

住院时间（ｄ）

观察组 ２９ １１９５０±３０３３ １６１５５±２５５４ ５４２３±９７５１５５７５±２３１８ ８７５±４３６ ６４５±１４６ １０５±２５
对照组 ２４ １０６７７±１９５６ １８６５８±２５３５ ６６５５±１０５２２９６５±２６８７ ９３６±４５８ ７５８±１５６ １３５５±３１８
ｔ　　 １１１４５ ２８３６２ １９１９２ ２６３４４ ４１１１ ７４４８ ７２４５
Ｐ　　 ００１２ ０００６ ０００９ ０００７ ００９１ ００２０ ００２１

表３　两组患者术后并发症发生率比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅ

ｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
指标 观察组 对照组

ｎ ２９ ２４
肺持续性漏气 ２ １
肺复张不良 １ １
切口感染 ０ １
大出血 １ ０
喉返神经损伤 １ ０
ＡＲＤＳ ０１
发生率（％） １７２４ １６６７
χ２ １２２１
Ｐ ０８７２

期ＮＳＣＬＣ的研究中，直径 ＜５ｃｍ的周围型肺癌，
因肿瘤体积小，肺组织翻动比较容易，且多不伴淋

巴结转移，处理肺门及叶间裂血管的风险相对较

小，被认为是全 ＶＡＴＳ治疗的最佳适应症［５－６］；但

直径 ＞５ｃｍ的周围型肺癌因肺组织翻动较为困
难，肺叶切除范围相对增大，视野相对狭小，切除组

织不易取出，另外多数病例需进一步做淋巴结清

扫，故全 ＶＡＴＳ操作难度较大，通常不采取该种治
疗方法［７］。但近年来随着手术方法及器械的不断

进步，应用全 ＶＡＴＳ治疗直径 ＞５ｃｍ的 ＮＳＣＬＣ已
经不再是临床禁忌［８－９］。

表４　两组患者术后复发率及生存率比较
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆＮＳＣＬＣｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　 ｎ
术后１年

复发率（％） 生存率（％）
术后３年

复发率（％） 生存率（％）
观察组 ２９ １０３４（３／２９） ９６６（２８／２９） ３４４８（１０／２９） ７２４１（２１／２９）
对照组 ２４ ８３３（２／２４） ９５８（２３／２４） ３３３３（８／２４） ７５（１８／２４）
ｔ　　 ４１１９ ３３１５ ３８８２ ４３９５
Ｐ　　 ０１１２ ０１８５ ０１６４ ０１０３

　　全ＶＡＴＳ治疗ＮＳＣＬＣ的微创优势已经非常明
确，安全性是考量手术方式可行性的关键指标［１０］，

卜梁等［１１］对比研究全 ＶＡＴＳ与 ＴＯＳ治疗直径 ＞
５ｃｍ的ＮＳＣＬＣ患者疗效，证实全 ＶＡＴＳ在手术时
间、出血量、住院时间等方面具有显著微创优势，同

时并发症发生率与ＴＯＳ治疗组患者无异。本研究
结果显示，全ＶＡＴＳ手术治疗的观察组患者较采用
常规ＴＯＳ治疗的对照组患者术后引流时间和住院
时间短，失血量和引流量少，且术后 ＶＡＳ评分低
（均Ｐ＜００５），同时观察组患者无术中转开胸手术
病例发生，术后并发症仅１７２４％，与开胸手术对
照组的 １６６７％比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），与卜梁等研究结果趋于一致，充分证实全
ＶＡＴＳ治疗直径＞５ｃｍ的 ＮＳＣＬＣ同样具有良好的
微创效果，且具有较高的安全性。本研究还显示，

全ＶＡＴＳ治疗组患者手术时间较ＴＯＳ治疗组长，与

卜梁等研究结果存在差异，分析原因考虑与术者手

术熟练程度及操作步骤等有关。

术后复发率及生存期限也是考虑手术方式选

择的主要指标［１２］，本研究显示，两组患者术后 １
年、３年复发率均处于较低水平，同时１年生存率
均在８０％以上，３年生存率在７０％以上，两种术式
对患者预后均有良好效果，差异无统计学意义

（Ｐ＞００５），说明全 ＶＡＴＳ治疗直径 ＞５ｃｍ的
ＮＳＣＬＣ具有良好效果。分析原因考虑与全 ＶＡＴＳ
清除淋巴结方面可取得与 ＴＯＳ治疗同样效果有
关。

值得注意的是本研究中，全 ＶＡＴＳ治疗的
ＮＳＣＬＣ患者存在肺持续性漏气、肺复张不良、大出
血、喉返神经损伤多种并发症，提示全 ＶＡＴＳ术式
仍要严格掌握适应症，肿瘤体积较大者，术中首先

应减少翻动与挤压，动作要轻柔，避免过度翻动肺
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叶造成继发损伤［１３］；另外结扎血管放在首位，且尽

量彻底，一次性成功［１４］；再一方面，处理纵隔淋巴

结，尤其是后纵隔淋巴结，须严格避让毗邻结

构［１５－１６］，如喉返神经、食管等。

综上所述，全 ＶＡＴＳ术治疗直径 ＞５ｃｍ的
ＮＳＣＬＣ安全可行，与传统开胸手术的近远期效果
相似，同时在围手术期体现了创伤小，术后恢复快

的优势，值得临床积极推广应用。
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灯盏花素联合前列地尔治疗脑梗死


周大淑
（自贡市第一人民医院 神经内科，四川 自贡　６４３０００）

［摘　要］目的：探讨脑梗死患者采用灯盏花素联合前列地尔的治疗效果及其对神经功能缺损和血液流变学
的影响。方法：１００例脑梗死（ＣＩ）患者随机分成观察组和对照组，对照组给予灯盏花素注射液治疗，治疗组在对
照组基础上加用前列地尔治疗，比较两组患者临床疗效及治疗前后的神经功能缺损评分（ＮＩＨＳＳ）和血液流变学
指标。结果：治疗后，观察组的总有效率为 ９６００％，显著高于对照组的 ７２００％，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；两组患者治疗后的ＮＩＨＳＳ评分均低于治疗前，以观察组更明显（Ｐ＜００５）；两组治疗后，血液流变学指标
水平均显著低于治疗前，以观察组更明显（Ｐ＜００５）。结论：在ＣＩ患者中采用灯盏花素联合前列地尔治疗，可
有效提高临床疗效、减轻患者神经功能缺损程度、改善血流变，具有较高的应用价值。

［关键词］灯盏花素；前列地尔；神经功能缺损；脑梗塞；血液流变学
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ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｒａｔｅｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓ９６％，ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ７２％ ｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｓｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）；ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ＮＩＨＳＳｏｆｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅ
ｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｅｒｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｄａｍａｇｅｄｅｇｒｅｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｙ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｂｒｅｖｉｓｃａｐｉｎｅ；ａｌｐｒｏｓｔａｄｉｌ；ｎｅｒｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；ｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｙ

　　脑梗死（ｃｅｒｅｂｒａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＣＩ）是一种严重的
缺血性脑血管疾病，近年来的发病率、死亡率及致

残率呈上升趋势［１］，成为威胁人类健康与生命的

常见疾病之一［２］，如何提高脑梗死患者的治疗效

果，已经是临床探究的重点。本研究通过观察灯盏

花素联合前列地尔对脑梗死患者的神经功能缺损

和血液流变学的影响，为临床治疗脑梗死提供依

据，报告如下。
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１　对象与方法

１１　对象
选取２０１２年４月～２０１４年４月收治的１００例

ＣＩ患者，均符合《全国第四届脑血管病学术会议标
准》中关于ＣＩ的诊断标准［３］。男性５５例，女性４５
例，３５～８１岁，平均（５８５８±９８７）岁。纳入标
准：（１）经ＭＲＩ或头颅ＣＴ诊断显示存在责任病灶，
且颈部血管超声检查结果显示存在颈动脉粥样硬

化斑块；（２）发病时间＜７２ｈ；（３）患者均签署知情
同意书。排除标准：（１）合并恶性肿瘤、出血性脑
梗死、肺肝肾功能不全、风湿性心脏病、在时间窗内

已溶栓急性脑梗死及其他脑部器质性疾病患者；

（２）血压、血糖等控制不佳患者；（３）孕妇及哺乳期
妇女；（４）使用过血管紧张素转化酶抑制剂治疗患
者。按照随机数表法，分成观察组与对照组，每组

５０例，两组患者在年龄、性别、发病时间及病情程
度等方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１２　治疗方法

两组患者均给予调控血压、脑保护、抗血小板

聚集、改善脑部循环等常规治疗及对症治疗，并给

予０１ｇ阿司匹林肠溶片口服，１次／ｄ。此外，对照
组取５００ｍＬ１０％葡萄糖溶液，加入１５ｍＬ灯盏花
素注射液静滴，１次／ｄ。治疗组在对照组基础上加
用前列地尔治疗，取２５０ｍＬ５％葡萄糖溶液，加入
１００μｇ前列地尔注射液，静滴，１次／ｄ，两组均连续
治疗１个月。
１３　观察指标

观察两组治疗后的临床疗效，比较两组治疗前

后神经功能缺损评分（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈ
ｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）及血液流变学指标等。ＮＩＨＳＳ
评定方法按照《脑卒中患者临床神经功能缺损程

度评分标准》［４］进行评定。临床疗效参照韦朝霞

等［５］的方法进行判定：痊愈，治疗后的 ＮＩＨＳＳ评分
显著下降，幅度 ９１％ ～１００％，残疾程度量表
（ｍＲＳ）评分为０分；显效，治疗后的 ＮＩＨＳＳ评分下
降幅度在４６％～９０％，ｍＲＳ评分为１～３分；有效，
治疗后的ＮＩＨＳＳ评分下降幅度１８％～４５％；无效，
治疗后的 ＮＩＨＳＳ评分无明显改变，甚至上升；治疗
总有效率（％）＝痊愈率（％）＋显效率（％）＋有
效率（％）。分别于治疗前及治疗后第２天，采集
两组患者的清晨空腹静脉血３ｍＬ，使用全自动血

液流变分析仪检测全血与血浆的黏度、红细胞压积

以及纤维蛋白原水平。

１４　统计学分析
采用统计学软件ＳＰＳＳ１９０进行分析，计数资

料采用百分率表示，行χ２检验，计量资料采用均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验，以 Ｐ＜００５表示
差异有统计学意义。

２　结果

２１　治疗效果
观察组治疗后的总有效率为９６００％，显著高

于对照组的 ７２００％，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），见表１。

表１　两组脑梗死患者治疗效果比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别　 ｎ 痊愈 显效 有效 无效 有效率（％）
对照组 ５０ １４ １０ ２４ ２ ９６００

观察组 ５０ １０ ６ ２０ １４ ７２００

χ２ － ０４９３ ０６７０ ０３６５ ９００３ ９００３

Ｐ － ０４８２ ０４１３ ０５４６ ０００３ ０００３

２２　治疗前后ＮＩＨＳＳ
两组患者治疗前的 ＮＩＨＳＳ对比，差异无统计

学意义（Ｐ＞００５）；两组治疗后，ＮＩＨＳＳ评分均低
于治疗前，而观察组的评分更明显，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组脑梗死患者治疗前后ＮＩＨＳＳ对比
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＮＩＨＳＳｓｃｏｒｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
ＮＩＨＳＳ（分）

治疗前 治疗后

对照组 ５０ ２４７２±９９８ １６０１±９０２
观察组 ５０ ２４５４±１０３１ ５３９±２２４
ｔ ００８９ ８０８０
Ｐ ０９３０ ００００

２３　血液流变学指标
两组患者治疗前全血黏度、血浆黏度、红细胞

压积及纤维蛋白原比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；两组治疗后，血液流变学指标水平均显著
低于治疗前，以观察组更明显，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５）。见表３。
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表３　两组脑梗死患者治疗前后的血液流变学指标比较
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｒｈｅｏｌｏｇｙｉｎｄｅｘｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别
全血黏度（ｍＰａ·ｓ）
治疗前 治疗后

血浆黏度（ｍＰａ·ｓ）
治疗前 治疗后

红细胞压积（％）
治疗前 治疗后

纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝５０）２１５±０２４１１７±０１１ ２１４±０２２１２２±０１３５０３６±５０２３１０２±０３０５４１±０５５３３０±０３０
对照组（ｎ＝５０）２１６±０２６１９０±０２０ ２１５±０２４１８８±０２２５０６８±５１０４５３２±０４１５４５±０５６４９２±０５１

ｔ ０２００ ２２６１５ ０２１７ １８２６３ ０３１６ １９０３４ ０３６０ １９３６０
Ｐ ０８４２ ００００ ０８２９ ００００ ０７５３ ００００ ０７１９ ００００

３　讨论

由于脑梗死患者的大动脉粥样硬化的梗死病

变区域周围组织具有恢复正常的可能，若能对该缺

血组织加强灌注，则有利于减少脑梗死病变面积、

恢复病变区域的功能。因此，促使脑梗死患者脑动

脉血管的通畅、重建侧支循环，是治疗该类患者的

重要手段。目前临床上所采用的抗血小板凝集等

常规药物对恢复脑梗死病变区周围的脑组织缺乏

满意的疗效。

灯盏花素是灯盏花乙素、灯盏花甲素等的混合

物，在心脑血管疾病患者中已经得到广泛的应用，

具有降低血黏度、血管阻力及血脂，并抑制血小板

凝集、扩张脑血管、改善脑部循环等功能［６］；前列

地尔是一种血管活性药物，是缺血性疾病患者的常

用药物，它通过对激活细胞内的腺苷酸环化酶引起

血管扩张，进而起到改善血液循环的效果［７］。此

外，前列地尔还能对脑缺血部位产生特异性作用，

可显著扩张病变血管，从而促进脑组织缺氧、缺血

等的缓解。杨长恩［８］研究发现患者的血浆黏度、

红细胞压积及纤维蛋白原等血液流变学指标等均

得到改善。全血黏度作为一个综合性指数，是反映

血液随不同流动状况及评估血栓性疾病的诊疗效

果的重要依据。本研究结果发现，采用采用灯盏花

素联合前列地尔治疗的观察组患者，不仅在以上血

液流变学指标得到改善，且观察组治疗后的全血黏

度水平亦显著低于对照组，进一步证实了灯盏花素

联合前列地尔比单纯使用灯盏花素注射液治疗法，

更能恢复血流速度。此外，本研究发现观察组患者

治疗后的总有效率显著高于对照组患者，且观察组

治疗后的 ＮＩＨＳＳ显著低于对照组，这在范秀博［９］

研究中得到证实，说明灯盏花素联合前列地尔比单

纯使用灯盏花素，更能减轻脑梗死患者的神经功能

缺损程度，临床疗效更显著。有研究指出，前列地

尔通过提高细胞膜钠离子 －钾离子 －三磷酸腺苷

酶的活性，促进神经细胞内环磷酸腺苷的含量水平

与神经内膜血流量，从而起到改善局部脑血流量的

作用［１０］。本研究中虽然两组患者治疗前的各项血

液流变学指标水平对比，差异不显著，但观察组治

疗后的全血与血浆的黏度、红细胞压积以及纤维蛋

白原等血液流变学指标水平，均显著低于对照组患

者，这说明灯盏花素联合前列地尔治疗法更能够改

善脑梗死患者的血流变。在脑梗死患者中采用灯

盏花素联合前列地尔治疗，可有效提高临床疗效、

减轻患者神经功能缺损程度、改善血流变，具有较

高的应用价值。
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杂志，１９９５（６）：３８１－３８３．

［５］韦朝霞，祁风，刘祖佑，等．尤瑞克林治疗急性脑梗死的
临床疗效及安全性［Ｊ］．山东医药，２０１３（５）：７９－８０．

［６］何苗，李敏清，文曦娜，等．灯盏花素防治急性脑梗死作用
机制及应用进展［Ｊ］．中国医药科学，２０１２（２２）：３０－３１．

［７］庄会艳，付怀栋，杜守云，等．疏血通联合前列地尔治疗
急性脑梗死４８例疗效分析［Ｊ］．重庆医学，２０１２（３０）：
３２１６－３２１７．

［８］杨长恩．灯盏花素联合前列地尔对急性脑梗死患者神
经功能缺损及血液流变性的影响［Ｊ］．河北医药，２０１３
（１２）：１８５６－１８５７．

［９］范秀博．灯盏花素联合前列地尔对脑梗死神经功能缺
损及血液流变性的影响［Ｊ］．海南医学院学报，２０１２
（１０）：１４０６－１４０８．

［１０］张士森．灯盏花素联合前列地尔治疗急性脑梗死的疗
效及对血液流变学的影响［Ｊ］．中国实用神经疾病杂
志，２０１４（１８）：３３－３４．

（２０１４－１１－０３收稿，２０１５－０３－０２修回）
中文编辑：刘　平；英文编辑：赵　毅
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前列腺液中白细胞、卵磷脂小体与慢性前列腺炎病情

程度的相关性


潘秀芳，黎　滨，王玉丰
（海南省农垦三亚医院 检验科，海南 三亚　５７２０００）

［摘　要］目的：研究前列腺液常规检查（白细胞、卵磷脂小体）与慢性前列腺炎病情严重程度的关系。方法：
以４５２例慢性前列腺炎患者为研究对象，分析前列腺液白细胞及卵磷脂小体计数与 ＮＩＨＣＰＳＩ评分与之间的关
系。结果：不同ＮＩＨＣＰＳＩ评分的慢性前列腺炎患者前列腺液白细胞计数以及卵磷脂小体计数比较均无统计学
差异（Ｐ＞００５），前列腺液中白细胞计数与ＮＩＨＣＰＳＩ评分无相关性（ｒ＝０２５６，Ｐ＝０２３４），前列腺液中卵磷脂小
体计数与ＮＩＨＣＰＳＩ评分无相关性（ｒ＝－０１９８，Ｐ＝０２７５），白细胞计数与卵磷脂小体计数呈负相关（ｒ＝
－０６２４，Ｐ＜０００１）。结论：单独前列腺液常规检查不能作为前列腺炎疾病严重程度的评估指标，需结合临床
症状等多方面因素对患者进行评估。

［关键词］慢性前列腺炎；白细胞；卵磷脂；ＮＩＨＣＰＳＩ评分

［中图分类号］Ｒ６９７．３３　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０４０４０３

ＡＳｔｕｄｙｏｎＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＬｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｄＬｅｃｉｔｈｉｎ
ＢｏｄｙｗｉｔｈＣｈｒｏｎｉｃＰｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｂｙＥＰＳＲＴ

ＰＡＮＸｉｕｆａｎｇ，ＬＩＢｉｎｇ，ＷＡＮＧＹｕｆｅｎｇ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＬａｂｏｒａｔｏｒｙＴｅｓｔ，ＳａｎｙａＮｏｎｇｋｅｎＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｓａｎｙａ５７２０００，Ｈａｉｎａｎ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥＰＳＲＴ（ｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｄｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙ）
ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ４５２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｗｅｒｅｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ，ａｎａｌｙｚｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅａｎｄｔｈｅｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｎｄ
ｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｃｏｕｎｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｎｄｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｃｏｕｎｔｉｎｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅｓｓｈｏｗｅｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞０．０５）；ｔｈｅＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅｗａｓ
ｎｏｔｒｅｌｅｖａｎｔｗｉｔｈｌｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔ（ｒ＝０．２５６，Ｐ＝０．２３４）；ｔｈｅＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅｗａｓｎｏｔｒｅｌｅｖａｎｔｗｉｔｈ
ｔｈｅｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｃｏｕｎｔ（ｒ＝－０．１９８，Ｐ＝０．２７５）；ａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｅｘｉｓｔｅｄｂｅｔｗｅｅｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅ
ｃｏｕｎｔａｎｄｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｃｏｕｎｔ（ｒ＝－０６２４，Ｐ＜０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：ＥＰＳＲＴｓｈｏｕｌｄｎｏｔｓｅｒｖｅａｓ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｄｅｘａｓｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓａｎｄｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓｓｈｏｕｌｄｂｅｔａｋｅｎｉｎｔｏ
ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ；ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ；ｌｅｃｉｔｈｉｎ；ＮＩＨ－ＣＰＳＩｓｃｏｒｅ

　　慢性前列腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐｒｏｓｔａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是临床
常见的男性泌尿系疾病，既往在诊断 ＣＰ时较为重
视前列腺液（ｅｘｐｒｅｓｓｅｄｐｒｏｓｔａｔｉｃｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ＥＰＳ）中
白细胞数，并将其作为前列腺炎的基本筛选条件之

一，本研究通过对４５２例ＣＰ患者ＮＩＨＣＰＳＩ评分与

ＥＰＳ中白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ））计数、卵磷
脂小体（ｓｍａｌｌｐａｔｔｉｃｌｅｏｆｌｅｃｉｔｈｉｎ，ＳＰＬ）计数的相关
性进行了分析，旨在探讨ＥＰＳ常规检查对ＣＰ的诊
断及病情评估的临床价值。
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１　对象与方法

１１　对象与分组
选取２０１３年１月～２０１４年１月男科门诊４５２

例ＣＰ患者为研究对象，诊断标准［１］：（１）尿频、尿
急、尿痛以及尿后滴白；（２）出现腰骸部、腹股沟
区、耻骨上区、会阴部疼痛；（３）性功能减退，可排
除尿路感染及良性前列腺增生、其他盆腔器官疾

病，病程超过３月者可诊断为 ＣＰ。患者年龄１９～
５２岁，平均（３８７±７４）岁，最长病程１８年，平均
（１８９±９２）月。根据 ＮＩＨＣＰＳＩ评分将研究对象
分为轻度组（１～１４分）、中度组（１５～２９分）及重
度组（３０～４３分）［１］。
１２　方法

所有研究对象需禁欲３ｄ以上，采用直肠按摩
收取前列腺液于洁净玻片覆盖，立即送检，４０倍高

倍镜对白细胞、卵磷脂小体进行半定量计数。计数

标准：白细胞０～９／ＨＰ（－）、１０～２０／ＨＰ（＋）、２１
～３０／ＨＰ（＋＋）、３１～４０／ＨＰ（＋＋＋）、４０以上／ＨＰ
（＋＋＋＋）；卵磷脂小体无或散在为（－）、１／４视野
为（＋）、１／２视野为（＋＋）、３／４视野为（＋＋＋）、满
视野为（＋＋＋＋）。
１３　统计学分析

采用统计学软件ＳＰＳＳ１９０进行统计学处理，构
成比、率比较采用卡方检验，相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析。Ｐ＜００５认为有统计学意义。

２　结果

２１　前列腺液白细胞计数
ＮＩＨＣＰＳＩ评分轻度、中度、重度３组 ＣＰ患者

ＥＰＳ常规检查白细胞计数构成比差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），见表１。

表１　不同ＮＩＨＣＰＳＩ评分各组ＣＰ患者ＥＰＳ中白细胞计数（ｎ，％）
Ｔａｂ．１　ＬｅｕｋｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｓｉｎＥＰＳｏｆＣＰｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅｓ

组别 ｎ
ＥＰＳ中ＷＢＣ

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋
轻度组 ８９ １０（１１２％） ８（９０％） ３６（４０４％） ２５（２８１％） １０（１１２％）
中度组 １４６ １６（１１０％） ２０（１３７％） ５２（３５６％） ２５（１７１％） ３３（２２６％）
重度组 ２１７ ２０（９２％） ３６（１６６％） ６８（３１３％） ４９（２２６％） ４４（２０３％）
χ２ １１６５０
Ｐ ０１６８

２２　前列腺液卵磷脂小体计数
ＮＩＨＣＰＳＩ评分轻度、中度、重度３组 ＣＰ患者

ＥＰＳ常规检查卵磷脂小体计数比较差异无统计学
意义（Ｐ＞００５），见表２。

表２　不同ＮＩＨＣＰＳＩ评分各组ＣＰ患者ＥＰＳ中卵磷脂小体计数（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　ＬｌｅｃｉｔｈｉｎｂｏｄｙｃｏｕｎｔｓｉｎＥＰＳｏｆＣＰｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔＮＩＨＣＰＳＩｓｃｏｒｅｓ

组别 ｎ
ＥＰＳ中卵磷脂小体

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋
轻度组 ８９ １２（１３５％） ２１（２３６％） ３９（４３８％） １０（１１２％） ７（７９％）

中度组 １４６ ３１（２１２％） ２７（１８５％） ４８（３２９％） ２３（１５８％） １７（１１６％）

重度组 ２１７ ４１（１８９％） ４４（２０３％） ６５（３００％） ３３（１５２％） ３４（１５７％）

χ２ １０２７１

Ｐ ０２４６

２３　ＮＩＨＣＰＳＩ评分、白细胞计数及卵磷脂小体之
间Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分析

将每个研究对象的 ＮＩＨＣＰＳＩ评分、白细胞计
数及卵磷脂小体计数进行正态性检验，显示３者均
不符合正态分布。选用 Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析，
ＮＩＨＣＰＳＩ评分与白细胞计数的秩相关系数为 ｒ＝

０２５６，Ｐ＝０２３４（Ｐ＞００５）；ＮＩＨＣＰＳＩ评分与卵
磷脂小体计数的秩相关系数为 ｒ＝－０１９８，Ｐ＝
０２７５（Ｐ＞００５）；白细胞计数与卵磷脂小体计数
的秩相关系数为 ｒ＝－０６２４，Ｐ＝００００（Ｐ＜
００５）。白细胞计数、卵磷脂小体计数与 ＮＩＨＣＰＳＩ
评分无相关性，白细胞计数与卵磷脂小体计数呈负
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相关，有统计学意义。

３　讨论

ＣＰ是成年男性常见疾病，以５０岁以下年龄发
病率较高，往往病情反复、迁延难愈，严重影响患者

的生活质量［２］。既往研究认为 ＣＰ多与特异性的
感染相关，病原包括细菌、病毒、支原体、衣原体

等［３］。ＥＰＳ常规检查是诊断前列腺炎的主要手段，
其中白细胞与卵磷脂小体的计数是区分炎性与非

炎性前列腺炎的重要指标之一［４－５］。美国国立卫

生研究院根据患者在疼痛、排尿以及生活质量等方

面的不同表现，制定 ＮＩＨＣＰＳＩ指数，作为 ＣＰ疾病
严重程度的评估指数。ＮＩＨＣＰＳＩ指数在前列腺炎
疾病严重程度的判断上有较高的实用价值，在临床

应用广泛。

本研究对不同 ＮＩＨＣＰＳＩ评分 ＣＰ患者的 ＥＰＳ
常规检查进行比较，结果显示：在不同ＮＩＨＣＰＳＩ评
分分组ＣＰ患者中，白细胞与卵磷脂小体计数分布
均无统计学差异，在部分轻症患者白细胞计数可表

现为＋＋＋～＋＋＋＋，而卵磷脂小体计数呈现阴
性；部分重症患者白细胞计数呈现阴性，而卵磷脂

小体计数＋＋＋～＋＋＋＋也较为常见；ＮＩＨＣＰＳＩ
评分与白细胞、卵磷脂小体计数均无相关性。

Ｎｉｃｋｅｌ等［６］认为，部分前列腺炎的发病可能为微生

物感染以外的因素引起，诸如功能性躯体综合症、

抑郁、机体功能失调，盆骶神经痉挛等非致炎因素。

部分学者认为前列腺的解剖特点是造成 ＥＰＳ检查
临床价值不大的因素之一，ＥＰＳ以前列腺中央带分
泌液为主，部分炎症位置处于周围带的腺管可因肿

胀阻塞导致排除不畅，难以反映病情的变化［７］。

因检查过程引起的尿路白细胞污染也是需要考虑

造成偏差的因素之一［８］。单纯依靠白细胞及卵磷

脂小体计数难以准确反映 ＣＰ疾病的真实状况和
严重程度。

在本研究中，白细胞计数与卵磷脂小体计数呈

负相关，白细胞为炎症的标志，卵磷脂小体为前列

腺上皮细胞所分泌，对精子具有保护作用，炎性细

胞的浸润可导致前列腺上皮细胞分泌功能降低，炎

症时巨噬细胞的吞噬作用也造成卵磷脂小体减少，

有研究认为，卵磷脂小体的减少可一定程度反映前

列腺炎性细胞的浸润作用［９］。

综上所述，前列腺液常规检查不能作为前列腺

炎疾病严重程度的评估指标，需结合临床症状等多

方面因素对患者进行评估。
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康复训练联合消栓颗粒治疗对脑卒中患者预后的影响


刘　萍
（北京市房山区中医医院 内科，北京　１０２４８８）

［摘　要］目的：探讨康复训练联合消栓颗粒对中风偏瘫患者预后的影响。方法：将１２４例脑卒中偏瘫患者随
机分为观察组及对照组，对照组患者给予功能训练，观察组在对照组治疗的基础上口服消栓颗粒，疗程为３个
月，分别于治疗前、治疗后３个月时应用ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ（ＦＭＡ）评价肢体运动功能、Ｂａｒｔｈｅｌ指数评价日常生活能力、
ＬＲＯＭ工具评估关节活动度，并比较治疗前后血沉（ＥＳＲ）、纤维蛋白原（Ｆｂ）、低切变率下全血黏度（ｎｂｌ）、高切
变率下全血黏度（ｎｂｈ）水平。结果：观察组治疗后下肢功能ＦＭＡ评分、膝关节、髋关节活动度，日常生活能力显
著高于治疗前（Ｐ＜００５），亦高于治疗后对照组（Ｐ＜００５）；观察组治疗后 ＥＳＲ、Ｆｂ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平显著低于对照
组治疗后，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：功能训练联合消栓颗粒能有效改善脑中风患者肢体功能及脑
血流指标，改善患者预后。

［关键词］功能训练；消栓颗粒；脑卒中；偏瘫；血液流变学
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｉｒｃｏｕｎｔｅｒｐａｒｔｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｔｒａｉｎｉｎｇｐｌｕｓＸｉａｏｓｈｕａｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｐｈｙｓｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｃｅｒｅｂｒａｌｂｌｏｏｄｆｌｏｗｉｎｄｅｘｏｆ
ｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｎｏｓｉｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｒａｉｎｉｎｇ；Ｘｉａｏｓｈｕａｎｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｓｔｒｏｋｅ；ｈｅｍｉｐｌｅｇｉａ；ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｙ

　　脑卒中是临床常见的脑血管疾病，致残率、病
死率高，预后差［１］。偏瘫是脑卒中常见的并发症，

患者由于运动功能丧失，严重影响其日常生活及工

作［２］。功能训练是目前治疗脑卒中后偏瘫的有效

方法，通过对患者实施系统性的功能训练，可有效

改善患者运动功能及肢体灵活度，改善患者生活质
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量［３］。研究证实，脑卒中后患者病灶周围存在缺

血性半暗带，半暗带的范围与脑功能恢复具有密切

的关系，通过改善患者脑血流及病灶周围半暗带代

谢，对患者预后具有重要的意义［４］。本研究对脑

卒中偏瘫患者在功能训练的基础上应用消栓颗粒

治疗，现将治疗效果报告如下。

１　资料及方法
１１　临床资料

选取２０１２年６月～２０１４年６月收治１２４例脑
卒中瘫痪患者为研究对象，根据随机数字表将患者

分为观察组及对照组，每组各 ６２例。对照组：男
３２例，女３０例；４８～８２岁，平均（６２３±３４）岁；病
程２～１２ｄ，平均（６５±２２）ｄ。观察组：男 ３０例，
女３２例；４６～８０岁，平均（６１５±３５）岁；病程２～
１５ｄ，平均（６８±３４）ｄ。入组标准：经头颅 ＭＲＩ／
ＣＴ确诊，符合１９９５年全国脑血管会议诊断标准，
生命体征稳定１周，格拉斯哥量表（ＧＣＳ）评分 ＞９
分，即意识正常；ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ运动功能评分 ＜７１
分，为运动功能障碍；符合廖鸿石《康复医学理论

与实践》中对注意力障碍的诊断标准［５］，均签署知

情同意书。排除标准：肝、肾、心功能不全、脑干出

血、脑血管瘤破裂出血、脑部手术、溶栓治疗、恶性

肿瘤、癫痫病史、听力障碍及对利他林过敏的患者。

两组患者性别、年龄、病程及脑卒中类型差异无统

计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法

两组患者在生命体征平稳７２ｈ后进行功能康
复锻炼：（１）尽可能在患者肢体正常活动的范围内
协助患者被动活动肢体；（２）鼓励患者以健侧肢体
协助患侧肢体进行活动；（３）鼓励及协助患者进行
站立训练；（４）坐位训练，角度从低至高，逐渐增加
角度至９０°；（５）负重训练；（６）床上训练，包括平
移、翻身、躯干训练、桥式训练、上肢控制能力训练；

（７）日常生活功能训练，包括穿衣、进食、刷牙、洗

坐、如厕、负重、站立、离床等训练。观察组在康复

锻炼基础上同时加服消栓颗粒（哈药集团中药二

厂），４ｇ／次，３次／ｄ口服。两组均以治疗１个月为
１个疗程，治疗３个疗程后观察疗效。治疗期间通
过电话、邮件或门诊随诊等方式加强对患者随访，

随访期间无患者发生滑脱。

１３　评价指标
（１）下肢运动功能：采用 ＦｕｇｌＭｅｙｅｒ（ＦＭＡ）评

价患者肢体运动功能，总分为１００分，９６～９９分为
轻度运动障碍，８５～９５分为中度运动障碍，５０～８４
分为明显运动障碍，＜５０分为严重运动障碍［６］。

（２）关节活动度：采用瑞士 Ｈｏｃｏｍａ医疗器械公司
研发的ＬＲＯＭ工具对患者关节活动度进行评估，
ＬＲＯＭ可精确测量患者在没有动力支持下膝关节
及髋部被动活动的范围及肌肉完全放松下关节运

动的弧度。（３）日常生活能力：采用Ｂａｒｔｈｅｌ指数评
估患者日常生活能力，总分为１００分，分数越高，生
活自理能力越强［７］。（４）血流指标：两组患者治疗
前后抽取静脉血４ｍＬ，以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，
取上清液－８０℃冰箱中备用，采用美国 Ｃａｒｄｉｏｄｙ
ｎａｍｉｃｓ公司生产的ＢｉｏｚＣｏｍ数字化无创血流动力
学检测仪监测血沉值（ＥＳＲ）、纤维蛋白原（Ｆｂ）、低
切变率下全血黏度（ｎｂｌ）、高切变率下全血黏度
（ｎｂｈ）。
１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行数据分析，计
量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
ｔ检验，Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果

２１　膝关节功能及关节活动度
两组治疗后３个月ＦＭＡ评分、膝关节、髋关节

活动度显著高于治疗前（Ｐ＜００５），治疗后观察组
高于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

表１　两组脑卒中患者治疗前后膝关节功能及关节活动度（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｏｗｅｘｔｒｅｍｉｔｙｍｏｔｏｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｄｅｇｒｅｅｏｆｊｏｉｎｔ

ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
下肢运动功能（分）

治疗前 治疗后

膝关节活动度（°）
治疗前 治疗后

髋关节活动度（°）
治疗前 治疗后

观察组 ６４ ２８２５±８８５ ５０３９±１２５８（１） １１６５±２７８ ２８４８±２３６（１） ８３６±１０２ １７０２±３３５（１）
对照组 ６４ ２８７８±８９８ ４０１２±１４０２（１） １１２２±２５６ ２１２３±２５８（１） ８４２±１０７ １４６３±１３６（１）
ｔ值 ０１２５ ５７８９ ０１８７ ６７８９ ０１４２ ５２２３
Ｐ值 ０７８９ ００００ ０８２３ ００００ ０８１２ ０００２

（１）与治疗前相比，Ｐ＜００５
８０４
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２２　日常生活能力
观察组治疗后 Ｂａｒｔｈｅｌ指数均高于对照组，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　两组脑卒中患者治疗前后
日常生活能力（ｘ±ｓ，分）

Ｔａｂ．２　ＴｈｅＢａｒｔｈｅｌｉｎｄｅｘｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 ｎ
日常生活能力（Ｂａｒｔｈｅｌ指数）

治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
观察组 ６４ ２８９６±８１２ ６８１２±２０４５ １２２５２００００
对照组 ６４ ２９１２±８４５ ５０３６±１９１１ ５９８６０００２
ｔ ０１８５ ６３９６
Ｐ ０８１２ ００００

２３　Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ及ｎｂｈ
观察组治疗后 Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平低于对

照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

３　讨论

研究认为，早期康复训练可有效降低脑卒中患

者致残率，改善患者运动功能，提高患者生活质

量［８］。相关研究指出，脑卒中后病灶周围的半暗

带存在活的细胞，早期康复的目的是为了刺激半暗

带细胞，同时增加脑血流灌注，从而改善脑细胞活

性［９］。此外，中枢神经系统受损后，处于休眠状态

表３　两组脑卒中患者治疗前后Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＥＳＲ，Ｆｂ，ｎｂｌａｎｄｎｂｈｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

治疗前 治疗后

Ｆｂ（ｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ｎｂｌ（ｍＰａ·ｓ）
治疗前 治疗后

ｎｂｈ（ｍＰａ·ｓ）
治疗前 治疗后

观察组 ６４ ２３２９±３４９１４３６±４１９（１） ３８９５７±３４２４２１４３２±２２９６（１） １０３５±１２７４８６±１７４（１） ６３１±１２２　３７２±１６３（１）

对照组 ６４ ２３９６±３５２１９２２±４３２（１） ３８６１２±３２７３３２１２４±２３２４（１） １０４２±１５３７６７±１４６（１） ６２８±０９８　４３７±１７２（１）

ｔ值 ０４７２ ４４５２ ０５２３ ７２３５ ０２４２ ５２５２ ０４１２ ３８２５
Ｐ值 ０７９８ ００１２ ０８２１ ００００ ０３５２ ００００ ０１２８ ００００

（１）与治疗前相比，Ｐ＜００５

的突触被代偿使用，通过被动运动对患者进行功能

锻炼可使正常功能的神经环路网络重新组合，大脑

功能得到恢复。脑组织细胞的修复是一个缓慢的

过程，患者需要持之以恒进行康复训练才能达到康

复的目的，而对于部分锻炼依从性较差的患者由于

锻炼强度及时间不够，从而影响其治疗效果［１０－１１］。

　　中医认为治风先治血、血行风自灭，因此增加
血流速度，增加脑血流量对改善脑中风患者预后具

有积极的意义。消栓颗粒是在清代名方 “补阳还

五汤”的基础上研发生产的，能有效治疗中风半身

不遂，药方由黄芪、地龙、川芎嗪、红花、赤芍等多种

名贵药材组成。黄芪具有保护脑细胞、增加脑组织

葡萄糖含量，促进脑组织复苏，改善微循环，抵抗自

由基，降低血液黏稠度；地龙含有大量水解蛋白酶

能有效溶解动脉斑块及血栓，软化血管，恢复血管

弹性；川芎嗪可诱导及抑制血小板聚集，阻止血栓

形成，增加冠脉血流量，降低冠脉阻力及脉压；红色

素可改善血流，增加毛细血管数目，降低血细胞聚

集程度及改善微循环；赤芍总苷可延长凝血活酶时

间，激活纤溶酶原，溶解凝固的纤维蛋白，激活纤溶

酶原及抑制凝血酶从而起到阻止血栓形成的作

用［１２］。邹春颖等［１３］研究也指出消栓颗粒可有效

消除血管壁上脂质沉积斑，疏通心脑微循环，从而

消除血栓形成因素。陈光明等［１４］研究发现消栓颗

粒对实验性大鼠模型的血栓形成有明显抑制作用，

进而表明消栓颗粒能有效改善脑卒中患者血液黏

稠度，促进脑血管血流循环，有利于改善脑细胞功

能，促进机体新陈代谢，改善患者预后。本研究结

果显示，观察组治疗后下肢运动能力、关节活动度、

日常生活能力评分高于对照组，Ｆｂ、ＥＳＲ、ｎｂｌ、ｎｂｈ
水平低于对照组（Ｐ＜００５），从而表明功能训练联
合消栓颗粒能有效改善脑中风患者肢体功能及脑

血流指标，促进患者预后。

综上所述，功能训练联合消栓颗粒能有效改善

脑卒中偏瘫患者关节活动度、日常生活能力，有助

于促进脑卒中偏瘫患者康复。
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浓替硝唑含漱液治疗智齿冠周炎的临床疗效


侯　豫
（贵阳市第一人民医院 口腔科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：观察浓替硝唑含漱液局部应用治疗冠周炎的临床疗效。方法：将８０例冠周炎患者随机分成
观察组和对照组，每组４０例，观察组采用浓替硝唑含漱液局部治疗，对照组采用传统的双氧水、生理盐水局部治
疗；观察治疗后第３天两组冠周炎患者的临床疗效及对４类口腔厌氧菌的杀菌效果及清除率。结果：治疗后，观
察组和对照组患者的总有效率分别为１００％和６５％，观察组的有效率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；两组患者治疗后，对４类口腔主要厌氧菌均有一定的杀菌效果，总清除率分别为７２％和４９％，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。结论：浓替硝唑含漱液局部治疗冠周炎疗效显著，值得临床推广应用。
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ｒｏｎｉｔｉｓｉｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｔｈｉｓｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｓｗｏｒｔｈｙｏｆｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｔｉｎｉｄａｚｏｌｅｇａｒｇｌｅｓ；ｐｅｒｉｃｏｒｏｎｉｔｉｓ；ａｎａｅｒｏｂｅｓ，ｏｒａｌ；ｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙ

　　智齿冠周炎是口腔科常见病及多发病，是指磨
牙萌出不全或阻生时，牙冠周围软组织发生炎症，

临床上以下颌第３磨牙发病率最高。智齿冠周炎
多见于青壮年，具有起病急、发展快、症状重的特

点，常伴有邻近组织间隙感染，邻牙远中龋、面部皮

瘘及骨髓炎等并发症［１］。冠周炎是以厌氧菌感染

为主的一种混合感染，如何有效控制厌氧菌的感染

是治疗冠周炎的关键［２］。替硝唑对大多数厌氧菌

有抗菌作用，但由于替硝唑口服制剂的不良反应多

于局部用药，局部用药治疗智齿冠周炎是目前临床

上最常用的治疗方法。本研究对４０例智齿冠周炎
患者采用浓替硝唑含漱液局部冲洗盲袋，并与临床

上常用的双氧水及生理盐水交替冲洗盲袋的治疗

方法比较，评价及观察其疗效，报道如下。
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１　资料与方法

１１　一般资料
２０１３年５月 ～２０１３年１０月在口腔科就诊智

齿冠周炎患者８０例，男４２例，女３８例，下颌第３
磨牙部分萌出，远中和颊侧有牙龈龈瓣覆盖并形成

盲袋，冠周软组织红肿、糜烂、疼痛、溢脓、无脓肿形

成，有轻度或中度张口受限。经影像学检查确诊为

智齿冠周炎但不伴有间隙感染和全身症状的患者，

随机分为观察组和对照组，每组４０例，排除对替硝
唑类药物过敏者、孕妇、哺乳期妇女、糖尿病患者、

肝肾功能障碍患者、治疗期间应用其他抗菌药物

者。

１２　方法
观察组采用浓替硝唑含漱液（浙江杭康药业有

限公司，国药准字Ｈ２００１０７０９，２００ｍＬ中含０４ｇ替
硝唑）２ｍＬ加入５０ｍＬ温开水中冲洗盲袋，冲洗时
要避免刺伤牙龈组织，针头尽量进入盲袋深部将盲

袋内的脓液和食物残渣清洗干净，冲洗干净后再用

浓替硝唑含漱液含漱２ｍｉｎ。对照组用３％的双氧
水（山东利尔康消毒科技股份有限公司，卫消字

２００８第０１１９号，规格１００ｍＬ）和０９％生理盐水
（四川科 伦 药 业 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ５１０２１１５７，２５０ｍＬ中含２２５ｇＮａＣＬ）交替冲洗盲
袋。两组患者冲洗完后均将盲袋隔湿、吹干后放置

碘酚甘油（本院自己配制），２次／ｄ，连续治疗３ｄ。
１３　观察指标
１３１　疗效判断　于用药前及用药后第３天按照
参考文献［２］评定疗效，计算总有效率。显效，临
床症状明显好转，肿胀充血明显减退，疼痛明显减

轻；有效，临床症状改善，肿胀充血减退，疼痛减轻；

无效，临床症状无改善，冠周软组织仍肿胀充血，仍

然有疼痛感。以有效数 ＋显效数为总有效数。治
疗３ｄ后对两组患者的总有效率进行比较。
１３２　治疗前后盲袋内细菌　参照参考文献［３］
分别在每位患者初诊和用药后的同一部位采集盲

袋内分泌物，用无菌生理盐水漱口５０ｓ，用无菌刮
匙从冠周远中盲袋内刮取脓性分泌物采用厌氧培

养技术进行细菌培养，根据生物学特性鉴定菌属，

涂片染色，记录菌落数。记录治疗前后每种细菌的

菌落数，相加得出每种细菌菌落治疗前后的总数，

计算两组治疗对４类口腔厌氧菌的杀菌效果及清
除率。

１４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１７０软件进行数据处理，数据采用

率（％）表示，两两比较采用χ２检验，以Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２１　两组临床疗效
治疗后，观察组和对照组患者的总有效率分别

为１００％和 ６５％，观察组的有效率明显高于对照
组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１。

表１　两组冠周炎临床疗效比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆｐｅｒｉｃｏｒｏｎｉｔｉｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
组别　 ｎ 显效 有效 无效 总有效率（％）
观察组 ４０ ３５ ５ ０ １００（１）

对照组 ４０ １７ １０ ３ ６７
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２２　两组治疗对４类口腔厌氧菌的杀菌效果
两组患者治疗后，对４类口腔主要厌氧菌均有

一定的杀菌效果，治疗组优于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５），对４类口腔主要厌氧菌的总清
除率分别为７２％和４９％，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结果见表２。

表２　两组治疗对４类口腔厌氧菌的杀菌效果
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｆｏｕｒｋｉｎｄｓ

ｏｆｏｒａｌａｎａｅｒｏｂｅｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　　　　　
消化

链球菌

伴放线

杆菌

中间

普氏菌

梭形

杆菌

总菌

落数

总清除

率（％）
观察组　治疗前 １７ １０ １２ ８ ４７

　７２（１）　　　　治疗后 ３ ３ ４ ３　１３（１）

对照组　治疗前 １５ ９ １６ ７ ４７
４９

　　　　治疗后 ８ ５ ８ ４ ２５
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论

智齿冠周炎通常以急性炎症的形式出现，如果

不及时治疗，炎症可以通过淋巴管扩散 ，引起颌面

部蜂窝组织间隙如咬肌间隙、翼颌间隙的感染，严

重的还可以造成颌骨骨髓炎。冠周炎早诊断早治

疗非常必要。

冠周炎是以厌氧菌感染为主的混合性感染，患
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者感染后大量的细菌往往藏匿于阻生牙的冠周盲

袋内，因此有效清除盲袋内的厌氧菌是治疗冠周炎

的关键。浓替硝唑含漱液的主要成分是替硝唑，替

硝唑为第２代５硝基咪唑衍生物，具有较强的抗原
虫和抗厌氧菌作用，作用机制为分子中所含硝基被

厌氧菌的硝基还原酶还原成一种细胞毒素，抑制细

菌的ＤＮＡ合成，促使细菌细胞死亡。替硝唑的抗
菌谱包括所有厌氧菌和嗜二氧化碳的微生物，比甲

硝唑更易透入细菌内，抗菌效力是甲硝唑的２～４
倍，不良反应发生率低［４－５］。浓替硝唑含漱液性质

比较稳定，常温下可以有效保存２年［６］。本研究通

过对治疗前后盲袋内４类厌氧菌菌株的测定，结果
显示两组患者在治疗后，４种细菌均有所减少，且
观察组的细菌数减少明显高于对照组。说明采用

浓替硝唑含漱液局部冲洗的方法治疗冠周炎，在保

持良好药效的同时大大减少了药物的用量，更减少

了不良反应的发生，浓替硝唑含漱液局部应用没有

出现不良反应，患者耐受性好。由此也可不难看出

浓替硝唑能有效地抑制引起冠周炎的常见病原菌，

疗效显著，本研究治疗总有效率达到１００％，从根
本上起到了治疗的作用，缩短了治疗的时间。本研

究还发现，采用浓替硝唑含漱液局部冲洗的观察组

疗效和细菌的清除率均优于传统的双氧水、生理盐

水局部冲洗的对照组，且组间比较差异有统计学意

义（Ｐ＜００５）。综上所述，浓替硝唑含漱液局部冲
洗治疗冠周炎疗效显著，值得广泛应用于临床。
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脑损伤新生大鼠脑组织Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的影响［Ｊ］．实
用儿科临床杂志，２０１２（２７）：１６０３－１６０６．

（２０１４－１１－１５收稿，２０１５－０３－１０修回）
中文编辑：刘　平；英文编辑：刘　华
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利用定量组织速度成像技术分析原发性高血压心室

舒张功能


洪　刘１，吴立荣１，谭　青２，刘廷筑１，３

（１．贵阳医学院，贵州 贵阳　５５０００４；２．贵阳市第一人民医院 超声科，贵州 贵阳　５５０００２；３．贵阳市第一人医院 心内科，贵州 贵阳　

５５０００２）

［摘　要］目的：利用定量组织速度成像技术（ＱＴＶＩ）探讨原发性高血压患者心室舒张功能减退的规律。方
法：选择原发性高血压患者１５１例作为实验组，健康体检者４０例作为对照组，检测舒张早期（Ｅｍ）及舒张晚期
（Ａｍ）左右房室瓣环室间隔处、侧壁处组织速度峰值，并计算Ｅｍ／Ａｍ比值。结果：实验组心室舒张功能减退发
生率高于对照组，随血压级别升高及病程进展室间隔、左心室游离壁舒张功能减退发生率逐渐增高，病程１～４９
年患者单独右心室舒张功能减退发生率高于病程５～９９年及１０～１５年患者。结论：原发性高血压患者随病
程、级别增加，心脏局部舒张功能减退呈现由右室向室间隔及左室发展趋势，右心室舒张功能减退早于左心室。

［关键词］高血压；超声检查；定量组织速度成像技术；心脏舒张功能

［中图分类号］Ｒ５４４．１　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０４１３０３

ＡｐｐｌｙｉｎｇＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＴｉｓｓｕｅＶｅｌｏｃｉｔｙＩｍａｇｉｎｇＴｅｃｈｎｉｑｕｅｔｏＥｖａｌｕａｔｅ
ｔｈｅＲｉｇｈｔＶｅｎｔｒｉｃｕｌａｒＤｉａｓｔｏｌｉｃＦｕｎｃｔｉｏｎｉｎＥｓｓｅｎｔｉａｌＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

ＨＯＮＧＬｉｕ１，ＷＵＬｉｒｏｎｇ２，ＴＡＮＱｉｎｇ３，ＬＩＵＴｉｎｇｚｈｕ１

（１．ＧｕｉｙａｎｇＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００４，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＵｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓ
ＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＧｕｉｙａｎｇ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００２，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，

ｔｈｅＦｉｒｓｔＰｅｏｐｌｅ＇ｓＨｏｓｐｉｔａｌｆＧｕｉｙａｎｇ，Ｇｕｉｙａｎｇ５５０００２，Ｇｕｉｚｈｏｕ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｕｌｅｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｂｓｉｄｉｎｇｏｆｅｓｓｅｎ
ｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｖｅｌｏｃｉｔｙｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ（ＱＴＶＩ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌ
ｏｆ１５１ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｗｅｒｅａｓｓｉｇｎｅｄａｓｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄ４０ｈｅａｌｔｈｙｐｅｏｐｌｅａｓ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｄｅｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｌａｔｅｄｉａｓｔｏｌｉｃ（Ａｍ）ａｎｄｅａｒｌｙｄｉａｓｔｏｌｉｃ（Ｅｍ）ｏｆｔｉｓｓｕｅｖｅｌｏｃｉｔｙｐｅａｋｓ：
ｓｅｐｔｕｍａｎｄｓｉｄｅｗａｌｌｏｆｒｉｇｈｔａｎｄｌｅｆｔａｔｒｉｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｎｎｕｌｕｓ，ａｎｄｔｈｅｎｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇＥｍ／Ａｍｒａｔｉｏ．Ｒｅ
ｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｕｂｓｉｄｉｎｇｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍ，ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｆｒｅｅｗａｌｌｇｒａｄｕａｌｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｌｅｖｅｌａｎｄｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ；ｓｉｎｇｌｅ
ｒｉｇｈｔｈｅａｒｔｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆ１ｔｏ４．９ｙｅａｒｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅｇｒｏｕｐｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ
５～９．９ｙｅａｒｓａｎｄ１０～１５ｙｅａｒｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｕｒｓｅｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｏｆｔｈｅｃｏｕｒｓｅ
ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｉｎｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓ，ｃａｒｄｉａｃｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｅｘｈｉｂｉｔｓｂｙｒｉｇｈｔｖｅｎ
ｔｒｉｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｔｏｉｎｔｅｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｅｐｔｕｍａｎｄｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒａｒｅ
ｅａｒｌｉｅｒｔｈａｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｏｎｅｓ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｖｅｌｏｃｉｔｙｉｍａｇｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ；ｃａｒｄｉａｃ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎ
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　　传统观点认为，原发性高血压病程发展到后
期，左心室压力增高并通过肺循环系统传递到右心

室后，才会引起右心室重构及舒张、收缩功能的改

变，但常规超声心动图检查发现，部分患者早期即

有右心室舒张功能的改变［１］。本文应用定量组织

速度成像（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｔｉｓｓｕｅｖｅｌｏｃｉｔｙｉｍａｇｉｎｇ，ＱＴ
ＶＩ）技术，对原发性高血压患者心室舒张功能进行
评价，并探讨不同级别、不同病程原发性高血压患

者心室舒张功能的变化规律。

１　资料和方法

１．１　一般资料
按照２０１０年中国高血压指南委员会确定的诊

断标准及分类标准，选择门诊及住院原发性高血压

患者１５１例作为实验组。高血压分级１级９０例，２
级５３例，３级８例；高血压病程１年 ～４９年者５５
例，５年～９９年者５９例，１０年～１５年者３７例；男
８１例，女７０例；３０～７０岁，平均（６１±６５）岁。随
机选择４０名健康体检者作为对照组，男２８例，女
１２例，３２～６８岁，平均（５７±１１）岁。
１２　检测方法

采用飞利浦 ＩＵ２２型超声诊断仪，探头频率
２５ＭＨｚ。受检者左侧卧位或平卧位；平静呼吸，
取呼气末标准左心室长轴观二维图像及心尖四腔

观二维图像，常规测量后，将取样容积分别放置于

右房室瓣环侧壁（ＲＡＶＰ１）处，右房室瓣环室间隔
（ＲＡＶＰ２）处，左房室瓣环室间隔（ＬＡＶＰ１）处及左
房室瓣环侧壁（ＬＡＶＰ２）处，设取样容积３ｍｍ，并转
换为 ＤＴＩ形式，启动 ＱＴＶＩ功能软件（ＱＬＡＢ软件
包）在机定量分析组织速度频谱图，分别记录上述

部位舒张早期（Ｅｍ）与舒张晚期（Ａｍ）的组织速度
峰值，计算 Ｅｍ／Ａｍ，以 Ｅｍ／Ａｍ＜１定义为局部舒
张功能减退。按照心室局部 ＲＡＶＰ１、ＲＡＶＰ２、
ＬＡＶＰ１、ＬＡＶＰ２舒张功能减退情况，将实验组患者
分为５组：Ａ组为仅 ＲＡＶＰ１处舒张功能减退而其
他部位正常，Ｂ组为 ＲＡＶＰ１＋ＲＡＶＰ２和（或）
ＬＡＶＰ１处舒张功能减退，Ｃ组为 ＲＡＶＰ１＋ＬＡＶＰ２
处舒张功能减退，Ｄ组为 ＲＡＶＰ１＋ＲＡＶＰ２和（或）
ＬＡＶＰ１＋ＬＡＶＰ２处舒张功能减退，Ｅ组无任何部位
发生舒张功能减退。

１３　观察指标
比较实验组和观察组性别、年龄、体重指数

（ＢＭＩ）、血糖（ＢＳ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、谷草转氨酶
（ＡＳＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、总胆固醇（ＴＣ）等指标，比
较两组的心室舒张功能；观察实验组不同级别高血

压患者心室舒张功能减退情况，同时分析不同病程

高血压患者（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ和 Ｅ组）四部位心室舒张
功能减退情况。

１４　统计学分析
数据处理采用 ＳＰＳＳ１９软件。各项参数的数

值以均数（ｘ±ｓ）表示，对数据进行正态检验后，采
用ｔ检验。Ｅｍ／Ａｍ比值用卡方检验。Ｐ＜００５为
差异有统计学意义。

２　结果

２１　基本情况
两组被检者性别、年龄、体重指数（ＢＭＩ）、血糖

（ＢＳ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、尿素
氮（ＢＵＮ）、总胆固醇（ＴＣ）比较，差异无统计学意
义，Ｐ＞００５。见表１。

表１　两组被检者年龄、性别、体重指数及血生化指标（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ａｇｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

组别 例数 年龄（岁）性别（男／女）
ＢＭＩ

（ｇ／ｍ２）
ＢＳ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＢＩＬ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）
ＢＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

实验组 １５１ ６１±６５ ８１／７０ ２５３±２３ ５０±０７ １２３±１６ ２０±６ ５０±０８ ４８±０７

对照组 ４０ ５７±１１ ２４／１６ ２４３±２６ ４８±０７ １２２±１３ ２１±６ ４８±０６ ４６±０７

ｔ（χ２） １５９１ ０５１６ １３１４ １１３８ ０１１３ －００２４　 ０７７１ ０９７５

Ｐ ０１１９ ０４７２ ０１９４ ０２６１ ０９１０ ０９８１ ０４４５ ０３３２

２２　心室舒张功能
实验组患者 ＲＡＶＰ１、ＲＡＶＰ２、ＬＡＶＰ１、ＬＡＶＰ２

四点舒张功能减退的发生率均高于对照组，差异有

统计学意义，Ｐ＜００５。实验组患者 ＲＡＶＰ２与
ＬＡＶＰ１两点舒张功能减退的发生率比较，差异无
统计学意义，Ｐ＞００５。见表２。
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表２　两组四部位舒张功能减退发生率（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｏｕｒｐａｒｔｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｇｒｏｕｐ

组别 ｎ
Ｅｍ／Ａｍ＜１发生率

ＲＡＶＰ１ ＲＡＶＰ２ ＬＡＶＰ１ ＬＡＶＰ２ χ２ Ｐ

对照组 ４０ ２８（７０） ６（１５） ６（１５） ４（１０）
１９２０１ ００００

实验组 １５１ １４６（９６７）（１） １１７（７７５）（１） １１７（７７５）（１） ９１（６０２）（１）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　不同级别高血压患者心室舒张功能减退情况
高血压２、３级患者的 ＲＡＶＰ２、ＬＡＶＰ１舒张功

能减退发生率均高于高血压１级患者，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）；高血压３级患者 ＬＡＶＰ２处舒
张功能减退发生率均高于高血压１级患者，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。

表３　不同级别高血压患者心室舒张功能减退发生率（ｎ，％）
Ｔａｂ．３　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒａｄｅｓｏｆｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

高血压分级　 ｎ
Ｅｍ／Ａｍ＜１

ＲＡＶＰ１ ＲＡＶＰ２ ＬＡＶＰ１ ＬＡＶＰ２
高血压１级 ９０ ８６（９５６） ６１（６７８） ６０（６６７） ５０（５５６）
高血压２级 ５３ ５２（９８１） ４８（９０６）（１） ４９（９２５）（１） ３４（６４２）
高血压３级 ８ ８（１００） 　８（１００）（１） 　８（１００）（１） ７（８７５）（１）

（１）与高血压１级比较，Ｐ＜００５

２４　不同病程高血压患者四部位心室舒张功能减
退情况

对不同病程高血压患者进行分析，结果发现，

Ａ组１～４９年病程患者舒张功能减退的发生率较
５～９９年、１０～１５年病程患者高，差异有统计学意
义，Ｐ＜００５；随病程进展，Ｄ组１～４９年、５～９９

年、１０～１５年病程患者舒张功能减退的发生率明
显升高，差异有统计学意义，Ｐ＜００５。不同病程
高血压患者间舒张功能减退的总构成比，利用双向

列联表进行卡方检验Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，差异有统
计学意义（χ２＝３７３０３，Ｐ＜００１）。见表４。

表４　高血压组不同病程患者局部舒张功能减退在不同部位组合发生的比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．４　Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｃｏｕｒｓｅｓ

病程（年） ｎ
心室舒张功能减退（ｎ，％）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ χ２ Ｐ

１～４９ ５５ １５（２７２） １９（３４５） ４（７３） １４（２５５） ３（５５）
３７３０３ ００００（３）５～９９ ５９ ２ （３４）（１） ２４（４０７） ５（８４） ２７（４５８）（１） １（１７）

１０～１５ ３７ １ （２７）（１） ４（１０８）（１）（２）２（５４） ２９（７８４）（１）（２）１（２７）
（１）与１～４９年比较，Ｐ＜００５；（２）与５～９９年比较，Ｐ＜００５；（３）高血压各病程间舒张功能减退的总构成比，Ｐ＜００１

３　讨论

ＱＴＶＩ技术能够从心肌组织提取多普勒频移信
号，直接对心肌组织进行机械运动速率测量，检测

结果受血流动力学、呼吸及心房压等影响较小，对

于心室舒张功能的判断较传统脉冲血流多普勒测

量更为准确。

ＲＡＶＰｌ位于右室侧壁与右房室瓣环交接点，其
Ｅｍ／Ａｍ反映的是右室舒张功能；ＬＡＶＰ２位于左室
侧壁与左房室瓣环交接点，其 Ｅｍ／Ａｍ反映的是左

室舒张功能；而 ＬＡＶＰｌ、ＲＡＶＰ２位置分别在室间隔
与左、右房室瓣环交接点，其 Ｅｍ／Ａｍ分别反映了
部分左、右室舒张功能。有研究表明，左、右房室瓣

环室间隔处 Ｅｍ／Ａｍ比值由于心肌结构原因能共
同预测两侧心室部分舒张功能 ［１－２］。

传统观点认为右心室在循环中发挥的功能不

甚重要，是腔静脉与肺动脉之间一个被动的容量管

道，高血压病人右心室结构改变通常被认为是疾病

晚期出现的一种机械性代偿改变。近年有研究表

明，原发性高血压不但引起左室重构，而且早期即

（下转第４１９页）
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盆底肌群功能训练对初产妇顺产后尿失禁的效果

李俊英，贾秀荣，刘富霞
（张家口市第五医院 妇产科，河北 张家口　０７５０００）

［摘　要］目的：探讨盆底肌群训练对初产妇顺产后压力性尿失禁（ＳＵＩ）的治疗效果。方法：选择初产妇顺产
后尿失禁患者１３０例，随机分为两组，观察组于产后６周后将训练圆锥置入阴道，并作收缩盆底肌动作，每次
１５～２０ｍｉｎ，每天训练３次；对照组口服盐酸米多君２０ｍｇ／次和替勃龙２５ｍｇ／次，一日３次；连续治疗两个月
后，观察两组产妇的盆底肌综合收缩力、盆底肌肉功能和尿道功能。结果：治疗后，观察组盆底肌肉综合收缩力

优于对照组（Ｐ＜００５）；阴道静息压（ＶＲＰ）、阴道收缩压（ＶＳＰ）和阴道收缩持续时间高于对照组（Ｐ＜００５），功
能性尿道长度及最大尿道关闭压高于对照组（Ｐ＜００５）。结论：产后盆底功能康复训练治疗，能有效改善盆底
肌肉及尿道功能，降低尿失禁的发生率，对于产后ＳＵＩ发生具有一定的治疗效果。

［关键词］盆底肌群；功能训练；初产妇；顺产；尿失禁

［中图分类号］Ｒ７１４．３；Ｒ７１４．６９　　［文献标识码］Ａ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０４１６０４

ＥｆｆｅｃｔｏｆＰｅｌｖｉｃＦｌｏｏｒＭｕｓｃｌｅＴｒａｉｎｉｎｇｏｎＵｒｉｎａｒｙ
ＩｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅａｆｔｅｒＤｅｌｉｖｅｒｙｏｆＰｒｉｍｉｐａｒａ

ＬＩＪｕｎｙｉｎｇ，ＪＩＡＸｉｕｒｏｎｇ，ＬＩＵＦｕｘｉａ
（ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄＯｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦｉｆｔｈＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈａｎｇｊｉａｋｏｕ，Ｚｈａｎｇｊｉａｋｏｕ０７５０００，Ｈｅｂｅｉ，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｔｒａｉｎｉｎｇｏｎｓｔｒｅｓｓｕ
ｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ（ＳＵＩ）ａｆｔｅｒｄｅｌｉｖｅｒｙｏｆｐｒｉｍｉｐａｒａ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ａｔｏｔａｌｏｆ１３０ｐｒｉｍｉｐａｒａｓｗｉｔｈＳＵＩ
ａｆｔｅｒｄｅｌｉｖｅｒｙｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｒａｎｄｏｍｌｙｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｉｎｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ，ｔｒａｉｎｉｎｇｃｏｎｅｗａｓｉｎ
ｓｅｒｔｅｄｉｎｔｏｖａｇｉｎａａｆｔｅｒ６ｐｏｓｔｎａｔａｌｗｅｅｋｓａｎｄｂｅｇａｎｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ，ｅｖｅｒｙｔｉｍｅ１５～
２０ｍｉｎｕｔｅｓ，ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｄａｙ；ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｍｉｄｏｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ２．０ｍｇ／ａｎｄｔｉｂｏ
ｌｏｎｅ２．５ｍｇ／ｔｉｍｅｏｒａｌｌｙ，ｔｈｒｅｅｔｉｍｅｓａｄａｙ．Ａｆｔｅｒｔｗｏｍｏｎｔｈｓ，ｏｂｓｅｒｖｉｎｇｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｃｅ，ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒ
ｍｕｓｃｌｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｕｒｅｔｈｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｃｅｏｆ
ｔｈｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｖａｇｉｎａｌｒｅｓｔｉｎｇｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＶＲＰ），
ｖａｇｉｎａｌｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ＶＳＰ）ａｎｄｖａｇｉｎａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｄｕｒａｔｉｏｎｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｒｅｔｈｒａｌｌｅｎｇｔｈａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｕｒｅｔｈｒａｌｃｌｏｓｕｒｅｐｒｅｓｓｕｒｅｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｔｒａｉｎｉｎｇｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅａｎｄｕｒｅｔｈｒａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ，
ａｎｄｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｐｏｓｔｐａｒｔｕｍＳＵＩ．
［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｓ；ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｒａｉｎｉｎｇ；ｐｒｉｍｉｐａｒａ；ｖａｇｉｎａｌｄｅｌｉｖｅｒｙ；ｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ

　　女性盆底功能障碍性疾病（ｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＰＦＤ）是指盆底组织支持结构损
伤、缺陷及功能障碍造成的一种疾病，主要表现为

盆腔器官脱垂（ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅ，ＰＯＰ）和压力
性尿失禁（ＳｔｒｅｓｓＵｒｉｎａｒｙＩｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ，ＳＵＩ）。ＳＵＩ
指腹压增加导致尿液不自主地流出，而不是由膀胱
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逼尿肌收缩及膀胱壁对尿液的压力引起的排尿动

作，而妊娠和分娩引起的机械性可损伤盆底肌肉及

其支持组织，是导致尿失禁的重要因素，在咳嗽、喷

嚏等腹压突然升高时发生不自主尿液流出，严重影

响女性生活质量［１］。传统的药物治疗虽然能够有

效缓解尿失禁症状，但对盆底组织的改善无明显作

用，本研究对初产妇进行盆底肌群康复训练治疗

ＳＵＩ，旨在探讨其对ＳＵＩ临床效果。

１　临床资料

１１　一般资料
选择２０１２年５月～２０１４年５月收治的初产妇

顺产后尿失禁患者１３０例，所有患者均行阴道自然
分娩，膀胱内压力正常，排除有神经源性膀胱炎，并

且尿垫试验阳性，排除有泌尿系感染及肾脏疾病。

所有患者随机分为两组，每组各６５例。观察组初
产妇年龄２１～３５岁，平均（２６５±５７）岁，孕周３６
～４０周，平均（３８５±６２）周，分娩时体重６４５～
７９３ｋｇ，平均（６７８±１１５）ｋｇ；分娩的新生儿体重
２９９８２５～３８４５４５ｇ，平均（３２６８１５±２６５４５）ｇ，
Ａｐｇａｒ评分８～１０分。对照组初产妇年龄２２～３４
岁，平均（２５８±６２）岁，孕周 ３６～４１周，平均
（３８８±５９）周，分娩时体重６５８～７９７ｋｇ，平均
（６８１±１１３）ｋｇ，分娩的新生儿体重 ２９８８７５～
３７８７３５ｇ，平均（３３１６２０±２７０３５）ｇ，Ａｐｇａｒ评
分８～１０分。两组一般资料比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法

观察组在产后６周给予盆底肌群康复训练，训
练时，产妇阴道内置入训练圆锥，重量以恰好有向

阴道外滑动感觉作为选择标准，指导患者做收缩盆

底肌肉动作，每次１５～２０ｍｉｎ，每天训练３次，治疗

期间根据患者个体恢复情况增加圆锥重量。对照

组口服盐酸米多君２０ｍｇ／次，一日３次；替勃龙
２５ｍｇ／次，一日３次。两组患者均连续治疗两个
月。

１３　观察指标
１３１　盆底肌肉综合收缩力　参照盆底肌肉综合
收缩力分级标准评定两组治疗前后盆底肌肉综合

收缩力［２］。０级：盆底肌肉无收缩力；Ⅰ级：盆底肌
肉颤动持续时间＞１ｓ；Ⅱ级：盆底肌肉不完全收缩
持续时间 １～２ｓ；Ⅲ级：盆底肌肉完全收缩持续
２～３ｓ；Ⅳ级：盆底肌肉可完全收缩，并能持续对抗
３～４ｓ；Ⅴ级：盆底肌肉能完全收缩，持续对抗时间
＞４ｓ以上。
１３２　盆底肌肉功能　采用盆底肌肉康复仪（法
国 ＰＨＥＮＩＸ）测定两组治疗前后阴道静息压
（ＶＲＰ）、阴道收缩压（ＶＳＰ）及阴道收缩持续时间。
１３３　尿道功能　采用 Ｌａｂｏｒｉｅ尿动力学检查仪
（美国）测定两组治疗前后功能性尿道长度、最大

尿道关闭压。

１４　统计学处理
采用ＳＰＳＳ１８０统计学软件进行分析，组间计

量资料比较采用 ｔ检验，计数资料采用 χ２检验，
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　盆底肌肉综合收缩力
治疗前两组患者盆底肌肉综合收缩力比较差

异无统计学意义（χ２＝０８１５，Ｐ＞００５），治疗后两
组产妇的肌肉综合收缩力均较治疗前改善（Ｐ＜
００５），观察组的肌肉综合收缩力改善情况优于对
照组，差异有统计学意义（χ２＝５６８５，Ｐ＜００５）。
见表１。

表１　两组产妇治疗前后盆底肌肉综合收缩力比较（ｎ）
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｅｌｖｉｃｆｌｏｏｒｍｕｓｃｌｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｃｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　 ｎ
治疗前盆底肌肉综合收缩力

≤Ⅰ级 Ⅰ～Ⅲ级 Ⅲ～Ⅴ级
治疗后盆底肌肉综合收缩力

≤Ⅰ级 Ⅰ～Ⅲ级 Ⅲ～Ⅴ级
观察组 ６５ ４５ ２０ ０ 　１９（１）（２） 　３５（１）（２） １１（１）（２）

对照组 ６５ ４４ ２１ ０ ２７（１） ３０（１） ８（１）

χ２　　 ０８１５ ５６８５
Ｐ　　 ＞００５ ＜００５

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５
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２２　ＶＲＰ、ＶＳＰ和阴道收缩持续时间
治疗前两组 ＶＲＰ、ＶＳＰ和阴道收缩持续时间

比较无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组 ＶＲＰ、

ＶＳＰ和阴道收缩持续时间高于治疗前（Ｐ＜００５），
观察组的 ＶＲＰ、ＶＳＰ和阴道收缩持续时间明显高
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组产妇治疗前后ＶＲＰ、ＶＳＰ和阴道收缩持续时间（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＶＲＰ，ＶＳＰａｎｄｖａｇｉｎａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｄｕｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别　 ｎ
治疗前

ＶＲＰ（ｃｍＨ２Ｏ）ＶＳＰ（ｃｍＨ２Ｏ）阴道收缩时间（ｓ）
治疗后

ＶＲＰ（ｃｍＨ２Ｏ） ＶＳＰ（ｃｍＨ２Ｏ） 阴道收缩时间（ｓ）
观察组 ６５ ２８９±８６ ２５２±８４ ３０±１７ ３６８±１０７（１）（２） ３５４±１１８（１）（２） ６２±１２（１）（２）

对照组 ６５ ２９１±７８ ２５６±８８ ３２±１１ ３２８±１１５（１） ２８９±１１４（１） ４１±０９（１）

ｔ　　 ０８８２７ ０９３１ １１０７ ５６２９ ６２５１ ７０３２
Ｐ　　 ＞００５ ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５ ＜００５

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５

２３　尿道功能
治疗前两组功能性尿道长度及最大尿道关闭

压比较无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后两组功能
性尿道长度和最大尿道关闭压高于治疗前（Ｐ＜

００５），观察组的功能性尿道长度和最大尿道关闭
压明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表３　两组产妇治疗功能性尿道长度及最大尿道关闭压比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｕｒｅｔｈｒａｌｌｅｎｇｔｈａｎｄｔｈｅｍａｘｉｍｕｍｕｒｅｔｈｒａｌｃｌｏｓｕｒｅｐｒｅｓｓｕｒｅｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ｎ
治疗前

功能性尿道长度（ｍｍ）最大尿道关闭压（ｃｍＨ２Ｏ）
治疗后

功能性尿道长度（ｍｍ） 最大尿道关闭压（ｃｍＨ２Ｏ）
观察组 ６５ ２４９±５１ ２３９±６２ ３９５±７８（１）（２） ３７５±８７（１）（２）

对照组 ６５ ２４７±５７ ２３８±６９ ３４６±８２（１） ３３１±９３（１）

ｔ　　 ０８７７ ０７９２ ５８５１ ５４７１
Ｐ　　 ＞００５ ＞００５ ＜００５ ＜００５

（１）与训练前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＰＦＤ是危害产后女性健康的疾病之一，主要表

现为大小便失禁、盆腔器官脱垂、性功能障碍等，妊

娠和分娩对盆底神经、肌肉等组织造成的损伤是

ＰＦＤ发生的主要因素，尤其是与第一次妊娠和分娩
过程中导致泌尿生殖器官脱垂及盆底支持功能受

损有关［３］。妊娠本身导致膀胱解剖位置下移和膀

胱颈活动度增加，妊娠期分泌大量雌激素、孕激素、

松驰素等，造成盆底组织结构及其胶原的变化，降

低下尿路支持结构强度，而分娩过程中肌肉、筋膜、

神经、韧带等盆底支撑相关的结构受到了过度牵拉，

进而导致肌肉及神经功能发生损伤，尤以难产损害

为严重，因此妊娠、分娩会导致女性下尿路控尿系统

发生改变，是引起ＳＵＩ的主要原因［４］。国外资料显

示，孕期尿失禁的发病率在４２２％，有３０％女性在
第一次分娩后５年内发生 ＳＵＩ［５］；国内文献报道产
后１２个月内ＳＵＩ发生率为３０５％，部分产妇于分娩

后一段时间后ＳＵＩ自行缓解，有些却持续存在［６］。

尿道和膀胱颈主要受 α肾上腺素能交感神经
支配，盐酸米多君是一种前体药，经酶促水解，代谢

为有活性的脱甘氨酸米多君，脱甘氨酸米多君为

α肾上腺素能激动剂，可致肾血流量轻度减少，可
以刺激膀胱颈部和尿道平滑肌收缩，能提高尿道出

口阻力，改善控尿能力；替勃龙能够稳定妇女更年

期卵巢功能衰退后的下丘脑－垂体系统，兼有雌激
素活性、孕激素活性及弱雄激素活性，能维持绝经

后妇女的促性腺激素水平和抑制生育期妇女的排

卵，对阴道粘膜表现为雌激素作用，可以提高女性

性欲作用；两药连用能缓解 ＳＵＩ的症状，但临床远
期疗效不甚理想［７］。产后盆底肌功能训练及增加

逼尿肌的稳定性是治疗 ＳＵＩ的机制和目的。阴道
圆锥体训练法可唤醒会阴部神经，增加反应能力及

反应速度，使其重新控制括约肌的关闭功能；增强

会阴肌弹性强度，促进妊娠及分娩过程中造成括约

肌损伤功能恢复；还可以抑制膀胱肌的过度运动，
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改善机能，其方法简单易行，安全有效而无副反应，

８０％患者可以获得成功［８－１０］。有研究发现，应用

阴道圆锥体盆底肌肉训练，盆底肌不能随意收缩概

率从３４０％降至６０％，提示此锻炼对产后盆底肌
功能恢复是有效的补充手段［１１］。本研究结果显

示，训练后，观察组盆底肌肉综合收缩力明显优于

对照组（Ｐ＜００５）；观察组 ＶＲＰ、ＶＳＰ和阴道收缩
持续时间明显高于对照组（Ｐ＜００５）；观察组功能
性尿道长度及最大尿道关闭压也高于对照组（Ｐ＜
００５），说明观察组采用盆底肌群康复训练能够通
过有意识地对肛提肌为主的盆底肌进行自主性收

缩，以加强盆底肌力量的恢复和控尿能力，进而改

善盆底肌张力和收缩性，降低尿失禁的发生率，对

于产后ＳＵＩ发生具有防治作用，值得临床推广。
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可导致右室结构功能发生变化 ［３－４］。向明等［５］研究

表明高血压早期会同时出现左右心室舒张功能减退，

ＴｏｄｉｅｒｅＧ等［６］通过ＭＲＩ对２５名高血压患者心脏功
能评价，发现右室与左室舒张功能的减退同时出现，

但他们的研究均均未对高血压病程及级别进行分组

分析。本实验结果显示原发性高血压患者心室舒张

功能减退的发生率高于对照组，且随血压级别升高，

ＬＡＶＰｌ、ＲＡＶＰ２、ＬＡＶＰ２舒张功能减退发生率逐渐增
高；病程在１～４９年者单独ＲＡＶＰｌ舒张功能减退发
生率高于５～９．９年和１０～１５年者，１０年以上高血压
患者ＲＡＶＰｌ、ＬＡＶＰｌ、ＲＡＶＰ２、ＬＡＶＰ２同时发生舒张功
能减退情况显著升高。研究结果表明原发性高血压

患者随病程、级别增加，心室舒张功能减退呈现由右

心室向室间隔、左心室发展的趋势，右心室舒张功能

减退早于左心室。
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宫颈环形电切术治疗宫颈癌前病变的临床效果
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［摘　要］目的：探讨宫颈环形电切术（ＬＥＥＰ）应用于宫颈癌前病变（ＣＩＮ）的临床效果。方法：ＣＩＮ患者２２１
例，采用ＬＥＥＰ手术进行治疗，比较术前ＣＩＮ级别与术后病理诊断符合率，评价术前、术后１年和３年高危型人类
乳头瘤病毒（ＨＲＨＰＶ）感染率，术后并发症。结果：２２１例ＣＩＮ患者术前检查和术后病例确诊ＣＩＮⅠ级的符合率
达８３４％，ＣＩＮⅡ级和ＣＩＮⅢ级的符合率达９０４％；病理结果示一次性切除病变组织１８９例（８５５％），补切周边
手术３２例（１４５％）；１年和３年随访时 ＨＲＨＰＶ感染率较手术前明显降低；３年 ＨＲＨＰＶ感染者最低，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；７例出现并发症，发生率为３％；术后１年随访时未复发１１０例（４９８％），随访３年未复
发５１例（２３１％）。结论：ＬＥＥＰ手术是治疗ＣＩＮ安全有效的方法。
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　　宫颈癌的高危因素是宫颈疾病（宫颈糜烂、宫
颈肥大、宫颈息肉、陈旧性宫颈裂伤、宫颈腺囊肿及

宫颈上皮内瘤样变），是妇产科致死率第２的恶性
肿瘤，９０％以上的宫颈癌由高危型人类乳头瘤病
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毒（ｈｉｇｈｒｉｓｋｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ，ＨＲＨＰＶ）感染
引起［１］。宫颈环形电切术（ｌｏｏｐｅｌｅｃｔｒｏｓｕｒｇｉｃａｌｅｘ
ｃｉｓｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅ，ＬＥＥＰ）采用环型钨丝电极治疗各
种宫颈病变，具有疼痛小、手术更安全、手术时间

短、花费少、适应症多、疗效好等优点，已成为治疗

宫颈疾病的新技术［２］。ＬＥＥＰ电切术后患者可保
留生理功能，不影响妊娠。２０１０年１月 ～２０１３年
１２月，对２２１例宫颈癌前病变患者行ＬＥＥＰ电切术
治疗，效果良好，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１０年１月 ～２０１３年１２月进行 ＬＥＥＰ手术

治疗的宫颈癌前病变（ＣＩＮ）患者２２１例，２２～５１
岁，平均（３８±６８）岁，病程１～１１年，均已婚。术
前诊断 ＣＩＮⅠ级 ４２例（１９０％）、Ⅱ级 ８５例
（３８５％）、Ⅲ级９４例（４２５％），所有患者排除细
菌感染及宫颈癌等宫颈恶性病变及无阴道手术的

禁忌症［３］。

１２　方法
２２１例ＣＩＮ患者术前行血、凝血、白带常规等

检查，于月经干净后３～７ｄ行 ＬＥＥＰ手术，治疗前
３ｄ无性生活。手术时常规阴道及宫颈消毒，在患
者宫颈表面以５％的冰醋酸溶液对病灶界限进行
确定。采用金科威ＨＦ１２０Ｂ高频ＬＥＥＰ电刀，调至
５０Ｗ切割频率，按照自上到下或从左到右，缓慢均
匀的移动电环，切割病变区域后把电刀调节到电凝

模式，以３０Ｗ功率在创伤面进行电凝止血，切下
的组织标记后，１０％的中性福尔马林固定，送病理
检查。术后患者外阴保持清洁，术后２个月禁止性
生活、盆浴及冲洗阴道。同时口服抗生素及外用阴

道栓剂，１周后复诊。术后 ３～６个月行细胞学
（ＴＣＴ）检查、阴道镜检查。
１３　观察指标

记录患者术前 ＣＩＮ级别与术后病理诊断，观
察术后１周复诊时创面愈合情况。术前、术后１年
和３年取患者阴道分泌物检测 ＨＰＶＤＮＡ确定
ＨＲＨＰＶ感染患者数，手术前、手术后１年及３年
的ＨＲＨＰＶ感染数，术后１个月阴道镜评估和３个
月细胞学检查，术后１年、１年半及２年分别进行
随访，根据结果决定是否每年随访１次。
１４　统计学方法

采用ＳＰＳＳ１３０软件进行分析，计量资料用均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示，比较采用 ｔ检验；计数资
料采用率（％）表示，比较用χ２检验，Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果

２１　ＣＩＮ患者术前分级与术后病理确诊对比
２２１例 ＣＩＮ患者术前检查和术后病例确诊

ＣＩＮⅠ级的符合率达８３４％，ＣＩＮⅡ级和 ＣＩＮⅢ级
的符合率达９０４％，见表１。

表１　ＣＩＮ患者术前分级与术后病理确诊对比
Ｔａｂ．１　ＣＩＮｇｒａｄｅｓｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｄｉａｇｎｏｓｉｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

术前诊断 ｎ
ＬＥＥＰ术后病理确诊（ｎ，％）

宫颈炎 ＣＩＮⅠ ＣＩＮⅡ ＣＩＮⅢ 浸润癌

ＣＩＮⅠ ４２ ３（７１）３５（８３４）　 ４（９５） 　０（００） ０（００）
ＣＩＮⅡ ８５ ２（２４） ４（４８）７７（９０４） ２（２４） ０（００）
ＣＩＮⅢ ９４ ０（００） ０（００） ４（４３） ８５（９０４） ５（５３）

２２　治疗效果
２２１例ＣＩＮ患者病理结果显示一次性切除病

变组织１８９例（８５５％），因病变面积较大进行补
切周边手术３２例（１４５％），５例确诊为浸润癌后
行子宫全切除术。术后１年和３年随访检查阴道
分泌物 ＨＲＨＰＶＤＮＡ，发现 ＨＲＨＰＶ感染率较手
术前明显降低；３年 ＨＲＨＰＶ感染者最少，与１年
比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。

表２　ＬＥＥＰ手术前ＣＩＮ患者ＨＲＨＰＶ感染数
Ｔａｂ．２　ＨＲＨＰＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＣＩＮ
ｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｃｃｅｐｔｉｎｇＬＥＥＰ

时间
ＨＲＨＰＶ感染

阳性数 阴性数

术前 ２２１ ０
术后

　　１年 　１３４（１） ８７
　　３年 　　　６（１）（２） ２０５

（１）与手术前比较，Ｐ＜００５；（２）与术后１年比较，Ｐ＜００５

２３　并发症
２２１例ＣＩＮ患者术后７例出现并发症，发生率

为３％；４例术中下腹部有轻微胀痛感觉，手术结束
后消失；３例术后第２天出现阴道出血症状，检查
创面可见有微量渗血，无菌纱布轻压止血２４ｈ后
取出，创面自行愈合。

２４　术后随访
１２４
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２２１例ＣＩＮ患者术后１年随访未发生复发１１０
例（４９８％），３年随访未复发５１例（２３１％），术后
２年有持续不洁性生活史病理诊断 ＣＩＮⅠ伴 ＨＰＶ
感染１例。

３　讨论

宫颈癌（ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ）是女性生殖系统常见
的恶性肿瘤，在我国以每年１３万的病例增加，患者
年龄趋于年轻化 ［４］。宫颈上皮内瘤样变（ＣＩＮ）是
宫颈癌的癌前病变，演变成宫颈癌一般需１０年左
右，ＨＲＨＰＶ感染率上升已成为导致宫颈癌的关键
因素［４－５］。

本研究中，２２１例ＣＩＮ患者术后７例出现并发
症，发生率为３％。４例术中下腹部有轻微胀痛感
觉，手术结束后消失；３例术后第２天出现阴道出
血症状，检查创面可见有微量渗血，无菌纱布轻压

止血２４ｈ后取出，创面自行愈合，表明 ＬＥＥＰ电切
术用于治疗ＣＩＮ并发症可控，安全可行［５－７］。ＣＩＮ
的主要临床表现不具有特异性，且有较长的可逆转

癌前病变期，因此早发现、早治疗对预防及有效治

疗宫颈癌有重要意义。根据病变深度 ＣＩＮ可分为
ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ和 ＣＩＮⅢ ３个等级，ＣＩＮⅠ具有较高
的逆转率，对患者采取监测、随访，可减少过度治疗

造成的风险。ＬＥＥＰ电切术具有可连续切除宫颈
癌发病高危区，手术安全简单，对患者伤害较小。

ＬＥＥＰ电切术是采用高频无线电刀通ＬＯＯＰ金属丝
由电极尖端产生３８ＭＨｚ的超高频电波，在手术
刀接触组织的瞬间释放出大量的热能，使细胞内水

分迅速蒸发形成蒸汽波帮助完成切割、止血等功

能，同时切割时不会出现组织拉扯及碳化现象，不

会影响切口边缘其他组织的病理学检查。有研究

发现，检查宫颈病变的取活体组织后，能激活人体

的免疫功能，消除术后未切除宫颈部位的残余病

灶，通过刺激增强自身免疫达到治疗作用［８］。本

组的２２１例ＣＩＮ患者经过ＬＥＥＰ电切术治疗，一次
性切除病变组织 １８９例（８５５％），术后创面的愈
合时间为４～１０周；１年和３年的 ＨＲＨＰＶ感染率
较手术前明显降低；３年复查时ＨＲＨＰＶ感染者最
少，术后１年随访时未发生复发５１例（２３１％），３
年随访时未复发１１０例（４９８％），目前还有５０例
（２２６％）在随访中，说明ＬＥＥＰ电切术对ＣＩＮ患者
的治疗和预防发挥了重要作用。
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参加家庭养护的残疾人心理状况调查研究

沈红艳１，赵姣文１，王洪英２，刘　燕２，潘海芳２

（１．上海市嘉定区精神卫生中心，上海　２０１８０６；２．上海市嘉定区和谐家庭服务中心，上海　２０１８２２）

［摘　要］目的：探讨参加家庭养护的残疾人心理状况、社会支持程度以及与性别、年龄、婚姻状况、受教育程
度的关系。方法：采用随机抽样的方法对参加家庭养护的２４４名残疾人进行问卷调查，其中男性１５３人，女性
９１人；并分为青年组（１８～４４岁）６３人，中年组（４５～５９岁）９４人，老年组（≥６０岁）８７人；受教育程度：低学历
（小学及以下）９０人，中等学历（初中）９４人，较高学历（高中及以上）６０人；已婚１７４人，未婚５９人，离异８人
（３３％），丧偶３人；采用抑郁自评量表（ＳＤＳ）、焦虑自评量表（ＳＡＳ）及社会支持评定量表对残疾人的抑郁情绪、
焦虑情绪及社会支持等心理状况进行评估。结果：调查中有抑郁情绪的１５６例占６３９％，各年龄段之间差异显
著，有统计学意义，老年组（≥６０岁）有抑郁情绪的比例高于其他年龄组（χ２＝９３００，Ｐ＝００１０）；有焦虑情绪的
９４例占３８５％，性别不同的残疾人焦虑量表得分差异有显著性（Ｐ＝００３１），女性有焦虑情绪的比例高于男性；
残疾人的社会支持在婚姻状况、受教育程度上差异有统计学意义，已婚残疾人得分明显高于独身的残疾人，初中

及初中以上教育程度高于小学以下文化程度（ｔ＝６２４２，－２４６６；Ｐ＝００００，００１４），中年组得分均高于青年组
和高于老年组（Ｐ＝０００３）。结论：残疾人存在普遍心理问题，其中老年残疾人心理问题居多，婚姻和受教育程
度是残疾人获得社会支持的重要因素。
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ｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍａｎｘｉｅｔｙｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｍａｎｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍａｎｘｉｅｔｙ．ＴｈｅｓｃｏｒｅｏｆＳＡＳｓｈｏｗｅｄｓｉｇ
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ｔｈａｎｔｈｏｓｅｓｉｎｇｌｅｈａｎｄｉｃａｐｐｅｄｐｅｏｐｌｅｗｈｉｌｅｔｈｅｌｏｗｅｒｅｄｕｃａｔｅｄｈａｎｄｉｃａｐｐｅｄｐｅｏｐｌｅ（ｐｒｉｍａｒｙｓｃｈｏｏｌ
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ｏｒａｂｏｖｅ）（ｔ＝６．２４２，－２．４６６；Ｐ＝０．０００，０．０１４）；ｔｈｅｍｉｄｄｌｅａｇｅｄｇｒｏｕｐｓｃｏｒｅｄｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｏｌｄ
ａｇｅｄｇｒｏｕｐｉｎＳＤＳ，ＳＡＳａｎｄＳＳＲＳａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ（Ｐ＝０．００３）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ：Ｇｅｎｅｒａｌｌｙ，ｍａｎｙｈａｎｄｉ
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］ｐｓｙｃｈｏｌｏｇｙ；ｔｈｅｈａｎｄｉｃａｐｐｅｄ；ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ；ａｎｘｉｅｔｙ；ｓｏｃｉａｌｓｕｐｐｏｒｔ

　　目前在全世界由于各种原因引起的残疾人口
规模不断上升，据２０１２年统计，全球共有６５亿残
疾人约占世界总人口的１０％，随着社会经济环境
的巨大变化，中国的残疾人口也在迅速增长，１９８７
年和２００６年２次全国残疾人抽样调查结果显示，
１９８７－２００６年中国残疾人口的总规模从５１６４万
上升至 ８２９６万，残疾人口占全国人口比例由
４９０％ 上升至６３４％［１－２］。据推算２０１０年全国
残疾人总数为８５０２万人，其中重度残疾２５１８万
人，中度和轻度残疾人５９８４万人［３］。残疾人是一

个特殊群体，他们的社会活动少，社交面窄，社会

关系松散，社会支持水平较低，使得他们在日常

生活、社会交往、教育与就业、婚姻等方面会带来更

大的问题，容易产生更多的心理问题。本研究以

参加家庭养护的残疾人为对象，了解残疾人的心理

状况。

１　对象与方法

１１　对象
采用随机抽样的方法对上海市某区参加家庭

养护的残疾人（无能力答题者除外）进行问卷调

查，共发放调查问卷２５０份，回收问卷后进行检查，
剔除未完成的或无效问卷（例如全部填上同一数

字），共回收有效问卷 ２４４份，有效回收率为
９７６％ ，其中男性 １５３人（６２７％），女性 ９１人
（３７３％）；年龄２１～８６岁，平均（５３３８±１３６９）
岁；青年组（１８～４４岁）６３人（２５８％），中年组（４５
～５９岁）９４人（３８５％），老年组（≥６０岁）８７人
（３５７％）；受教育程度：低学历（小学及以下）９０
人（３６９％），中等学历（初中）９４人（３８５％），较
高学历（高中及以上）６０人（２４６％）；已婚１７４人
（７１３％），未 婚 ５９人 （２４２％），离 异 ８人

（３３％），丧偶３人（１２％）。
１２　方法
１２１　测量工具　（１）抑郁自评量表（ＳＤＳ）由
Ｚｕｎｇ［４］编制，共２０个条目，分为精神 －情感症状、
躯体性障碍、精神运动性障碍和心理障碍 ４组症
状；１～４级评分，标准分 ＝原始分 ×１２５，总分≤
４９为无抑郁，５０～５９为轻度抑郁，６０～６９为中度
抑郁，≥７０分为重度抑郁。（２）焦虑自评量表
（ＳＡＳ）由Ｚｕｎｇ［４］编制，共２０个条目；１～４级评分，
标准分＝原始分×１２５，总分≤４９分为无焦虑，５０
～６０为轻度焦虑，６１～７０为中度焦虑，≥７１分为
重度焦虑。（３）社会支持评定量表由肖水源［４］编

制，共１０个条目；２、６、７为客观支持分，１、３、４、５为
主观支持分，８、９、１０为对支持的利用度。（４）自编
一般情况问卷：包括性别、年龄、婚姻状况、受教育

程度等基本人口学资料。

１２２　施测过程　采用随机抽样的方法对参加家
庭养护的残疾人进行问卷调查，调查前对参加调查

的工作人员进行培训，有标准化统一调查指导语的

量表由被调查者自填为主，填表前讲明该研究的目

的和意义，取得同意和配合。

１３　统计学处理
统计数据分析采用ＳＰＳＳ１１５统计软件，对数

据进行一般描述性统计，行χ２检验，计量资料采用
均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验，当 Ｐ＜００５
时差异有统计学意义。

２　结果

２１　抑郁自评量表评分
无抑郁情绪的８８例（３６１％），有抑郁情绪的

１５６例（６３９％），不同性别、教育程度、婚姻状况的
抑郁情况无显著差异，而各年龄段之间差异有统计
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学意义（χ２＝９３００，Ｐ＝００１０），老年组（≥６０岁）
有抑郁问题的比例高于其他组。见表１。

表１　参加家庭养护残疾人的抑郁
自评量表评分（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　ＳＤＳｓｃｏｒｅｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆａｇｅ，
ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ

项目

无抑郁

（≤４９分）
有抑郁

（≥５０分）
χ２ Ｐ

性别 男 ５３（３４６）１００（６５４）
０３６１０５４８

女 ３５（３８５） ５６（６１５）
年龄（岁） １８～４４（青年） ２４（３８１） ３９（６１９）

９３００００１０４５～５９（中年） ４３（４５７） ５２（５４３）
≥６０（老年） ２１（２４１） ６６（７５９）

受教育程度 ≤小学 ２７（３００） ６３（７００）
２２８２０３２０初中 ３７（３９４） ５７（６０６）

≥高中 ２４（４００） ３６（６００）
婚姻状况 已婚 ６８（３９１）１０６（６０９）

２３９１０１２２独身（未婚、

离异、丧偶）

２０（２８６） ５０（７１４）

２２　焦虑自评量表评分
无焦虑情绪的 １５０例（６１５％），有焦虑情绪

的９４例（３８５％），性别不同的残疾人焦虑量表得
分差异有统计学意义（χ２＝４６６８，Ｐ＝００３１），女
性有焦虑情绪的比例高于男性，不同年龄、教育程

度、婚姻状况的焦虑情绪没有明显差异。见表２。
２３　社会支持评定量表评分

不同婚姻状况在社会支持总分、客观支持得分

和主观支持得分方面上差异有统计学意义，已婚的

表２　参加家庭养护残疾人的焦虑
自评量表评分（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　ＳＡＳｓｃｏｒｅｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆａｇｅ，
ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ

项目

无焦虑

（≤４９分）
有焦虑

（≥５０分）
χ２ Ｐ

性别 男 １０２（６６７）５１（３３３）
４６６８００３１

女 ４８（５２７） ４３（４７３）
年龄（岁） １８～４４（青年） ４０（６３５） ２３（３６５）

２３６５０３０７４５～５９（中年） ６２（６６０） ３２（３４０）
≥６０（老年） ４８（５５２） ３９（４４８）

受教育程度 ≤小学 ４８（５３３） ４２（４６７）
４０５５０１３２初中 ６３（６７０） ３１（３３０）

≥高中 ３９（６５０） ２１（３５０）
婚姻状况 已婚 １０３（５９２）７１（４０８）

１３３１０２４９独身（未婚、

离异、丧偶）

４７（６７１） ２３（３２９）

得分明显高于独身的残疾人（Ｐ＝００００），不同教
育程度之间社会支持量表总分、主观支持得分差异

有统计学意义，小学以下教育程度得分低于初中及

初中以上教育程度得分（Ｐ＝００１４，Ｐ＝０００３）。
见表３。各年龄段之间社会支持量表得分差异有
统计学意义，中年组的量表总得分均高于青年组和

高于老年组（ｔ＝－３９０２，Ｐ＝００００；ｔ＝２９７７，Ｐ＝
０００３）这其中主观支持得分中年组均高于青年组
和老年组，差异有统计学意义（ｔ＝－４９１７，Ｐ＝
００００；ｔ＝３３１６，Ｐ＝０００１），男性和女性在社会支
持总分差异无统计学意义（Ｐ＝０９４７）。

表３　不同婚姻状况、受教育程度被检者的社会支持自评定量表评分（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　ＳＳＲＳｓｃｏｒｅｓｉｎｔｅｒｍｓｏｆａｇｅ，ｅｄｕｃａｔｉｏｎａｎｄｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ

分量表

婚姻状况

已婚（ｎ＝１７４）
独身（未婚、离异、

丧偶）（ｎ＝７０）
ｔ Ｐ

文化程度

≤小学
（ｎ＝９０）

≥初中
（ｎ＝１５４）

ｔ Ｐ

总分 ３４２７±９１８ ２６４４±８０１ ６２４２ ００００ ３００８±８９８ ３３１６±９６８ －２４６６ ００１４
客观支持 ８００±２７５ ６５７±２７０ ３６９８ ００００ ７２６±２５２ ７７９±２９４ －１４３０ ０１５４
主观支持 １９２４±６４２ １３４０±５０４ ６８１０ ００００ １５９６±６４４ １８５１±６５４ －２９５８ ０００３
支持利用度 ７０３±２２９ ６４７±２２７ １７２３ ００８６ ６８７±２１９ ６８７±２３６ －０．０１１ ０．９９１

３　讨论

残疾人作为一个特殊的群体，由于自身的残疾

状况及所处的社会环境因素，更容易出现心理问

题，容易产生消极悲观情绪，对将来生活丧失信心，

表现抑郁、自责、退缩、厌世等症状，甚至出现自杀

行为等较为普遍的心理健康问题［５－６］。洪伟等［７］

对老年肢体残疾患者抑郁状况所做调查认为抑郁

等负性情绪在残疾人当中普遍存在，发病率和严重

程度都明显高于一般人群，李文学等［８］对武汉残

疾人的调查也证实了这个观点。

本调查中残疾人有抑郁症状超过一半，有焦虑

症状也占１／３，亦说明残疾人中存在着较为普遍的
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心理健康问题，与以往有关研究结果类似。研究中

未发现婚姻与否与残疾人焦虑抑郁发生情况的相

关性，这与有的研究结果显示婚姻对残疾人的心理

健康有保护作用，心理健康水平高于未婚残疾人有

所不同［７］。性别、文化程度、婚姻状况的抑郁情况

无显著差异，这与董凌琳等［９］的研究结果类似。

本调查结果显示，老年组（≥６０岁）有抑郁问
题的比例高于其他组，究其原因可能是老年残疾人

日常面临着更多地困难，精力不济，难以更好解决

所面临的困境，生活照料更依赖于家属，而此时最

贴心的父母大部分离世，依靠父母已不可能，能依

靠的小辈又忙于工作无暇顾及，这让老年残疾人陷

于两难境地，加重心理负担。调查中女性有焦虑情

绪的比例高于男性，这可能与女性性格较男性更敏

感有关。

不同婚姻状况在社会支持总分、客观支持得分

和主观支持得分方面差异有统计学意义，已婚残疾

人得分明显高于独身的残疾人，说明婚姻对残疾人

获得社会支持有着重要的意义。不同文化程度残

疾人的社会支持量表总分、主观支持得分差异有统

计学意义，小学以下文化程度残疾人得分低于初中

及初中以上文化程度残疾人得分，提示有较高文化

程度的残疾人更能很好的融入周边的环境，取得别

人的帮助。

通过调查，残疾人存在着普遍的心理问题，直

接影响着残疾人的全面康复及回归社会，这是残疾

人和家属以及全社会都应关注的问题，随着社会的

发展，残疾人的心理问题也愈来愈引起全社会的关

注，也开展了一些心理康复干预研究，分别采用个

别辅导、家庭干预、团体咨询等心理综合干预措施，

取得了一定的效果，对残疾人的心理康复有积极作

用［１０－１２］，对残疾人康复干预措施的实际效果及进

一步完善是今后研究的方向，亦是会工作者面临的

长期工作。
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核磁共振扩散加权成像在宫颈癌分期中的价值

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［摘　要］目的：探讨核磁共振扩散加权成像（ＤＷＩ）技术在宫颈癌分期中的价值。方法：通过双盲法将３２例
宫颈癌患者的ＭＲＩ分期和临床分期分别与病理分期进行比较分析。结果：３２例早期宫颈癌临床分期ⅠＡ２例、
ⅠＢ２０例、ⅡＡ９例，ＭＲＩ分期ⅠＡ３例、ⅠＢ１３例、ⅡＡ１６例，病理分期ⅠＡ２例、ⅠＢ１９例、ⅡＡ１１例；１９例临
床分期与手术病理分期结果相吻合，符合率为５９４％；２４例 ＭＲＩ分期与手术病理分期结果相吻合，符合率为
７５％；子宫颈的Ｔ２ＷＩ矢状位和短轴位是发现和观察宫颈癌的主要扫描序列之一；在ＤＷＩ上，宫颈癌组织呈现高
信号或稍高信号，ＡＤＣ图灰阶成像呈现低信号，正常宫颈组织 ＡＤＣ值高于癌组织，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：宫颈癌ＭＲＩ分期优于临床术前分期，子宫颈的Ｔ２ＷＩ矢状和短轴位及 ＤＷＩ可以作为宫颈癌精确
定位、定性和分期的检测方法之一。

［关键词］宫颈肿瘤；分期；磁共振成像
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　　宫颈癌是女性生殖系统最常见的恶性肿瘤，发
病率占女性生殖道恶性肿瘤的７０％。随着全球范
围内宫颈癌早期筛查普及和完善，宫颈癌的发病

率及死亡率已显著下降。但是近年来宫颈腺癌的

发病率却有增高趋势，且年轻女性发病率不断升

高［１］。磁共振检查在宫颈癌检查中应用越来越广

泛，尤其是扩散加权成像（ＤＷＩ）可以从分子水平
上反映人体病理状态下组织中水分子的运动状况，

７２４

第４０卷　第４期
２０１５年４月 　　　 贵 阳 医 学 院 学 报

ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＧＵＩＹＡＮＧＭＥＤＩＣＡＬＣＯＬＬＥＧＥ　　　
Ｖｏｌ．４０　Ｎｏ．４
２０１５．４

 通信作者 Ｅｍａｉｌ：ｇｚｓ－ｙｘ＠１６３．ｃｏｍ
网络出版时间：２０１５－０４－２０　网络出版地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５２．５０１２．Ｒ．２０１５０４２０．１９０８．０１８．ｈｔｍｌ



通过表观扩散系数（ＡＤＣ）值量化水分子运动状况
的变化，在对宫颈癌的诊断、准确分期中有较大的

应用价值［２］。本研究观察３２例早期宫颈癌的ＭＲＩ
分期与病例分期的符合率，报道如下。

１　材料与方法

１．１　研究对象
于２０１１年７月～２０１１年１２月收集经临床病

理确诊的早期宫颈癌３２例，１９～５８岁，中位年龄
４４．１岁，所有病例都均经手术病理证实，其中无症
状３例（体检发现），不规则阴道流血９例，接触性
出血１２例，阴道不规则出血并接触性出血 ８例。
参照国际妇产科协会（`ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆｇｙ
ｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）标准［３］，术后病理分

期：ⅠＡ期２例、ⅠＢ期１９例、ⅡＡ期１１例；ＭＲＩ
分期：ⅠＡ期３例、ⅠＢ期１６例、ⅡＡ期１３例；临
床分期：ⅠＡ期２例、ⅠＢ期２０例、ⅡＡ期９例（其
中ⅠＡ期１例临床术前漏诊）。正常宫颈组织平均
ＡＤＣ值是０００１３６６±００００２９０，宫颈癌组织平均
ＡＤＣ值是０００１１３８±００００２７９。
１２　ＭＲＩ扫描方法

采用东芝公司产的 １５ＴＡＴＬＡＳ超导型磁共
振成像仪及正交体线圈进行扫描成像。扫描范围

为髂前上棘 －耻骨联合下方 ２ｃｍ。常规扫描
Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ轴位、Ｔ２ＷＩ宫颈长、短轴位、Ｔ２ＷＩ
矢状和冠状位，Ｔ２ＷＩＳＴＩＲ大范围轴位。Ｔ１ＷＩ用
ＩＲ序列：ＴＲ４００～６００ｍｓ、ＴＥ１５～３０ｍｓ；Ｔ２ＷＩ用
ＴＳＥ序列：ＴＲ３０００～４０００ｍｓ、ＴＥ８０～１５０ｍｓ；
ＳＴＩＲ采用ＳＥ序列：ＴＲ１５００～２０００ｍｓ、ＴＥ６０～
９０ｍｓ。矩阵２５６×２５６，层厚３～５ｍｍ，０５～１０ｍｍ，
ＦＯＶ３０～４０ｃｍ。ＭＲ扩散加权成像，采用平面回
波技术（ＥＰＩ）、频率脂肪饱和抑制法，轴位扫描，Ｂ
值：０、１０００ｓ／ｍｍ２，ＴＲ：２９００ｍｓ、ＴＥ：９３ｍｓ，层厚
５ｍｍ、层距１ｍｍ，ＦＯＶ２５～３０ｃｍ。
１３　图像后处理

选择面积５０～１００ｍｍ２为感兴趣区（ＲＯＩ），测
量宫颈正常组织和宫颈癌组织 ＡＤＣ值各３次，取
平均值为最终测量值，选择病灶最大层面，病灶显

示明显区域作为感兴趣区，避开坏死、囊变区。

１４　统计学方法
所得数据应用 ＳＰＳＳ１１５软件进行统计学分

析，计数资料采用率描述；计量资料以均数 ±标准
差表示，符合正态分布且方差齐，应用配对 ｔ检验

进行比较，检验水准为００５。

２　结果

２１　术前临床分期、ＭＲＩ分期与病理分期
３２例宫颈癌术前临床分期中１９例与术后病

理分期结果一致，临床分期准确率为５９４％（１９／
３２）。３２例早期宫颈癌 ＭＲＩ分期中，无１例漏诊，
敏感度达 １００％（３２／３２）。３２例宫颈癌术前 ＭＲＩ
分期中２４例与术后病理分期结果一致，ＭＲＩ分期
准确率为７５％（２４／３２），分期不吻合８例，其中过
高分期２例 ，过低分期６例。见表１。

表１　３２例早期宫颈癌ＭＲＩ分期、病理分期与
术前临床分期结果比较（ｎ）

Ｔａｂ．１　ＭＲＩｓｔａｇｉｎｇ，ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙｓｔａｇｉｎｇｏｆ３２ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

分期 ⅠＡ ⅠＢ ⅡＡ
临床分期 ２ ２０ ９
ＭＲＩ分期 ３ １６ １３
病理分期 ２ １９ １１

２２　宫颈癌ＭＲＩ特点
本研究认为子宫颈的Ｔ２ＷＩ矢状位（图１－Ａ）

和短轴位（图１－Ｂ）是发现和观察宫颈癌的主要扫
描序列之一。在 ＤＷＩ上，宫颈癌病灶呈高信号或
稍高信号（图１－Ｄ），清晰勾勒出病变形态范围，
而宫颈周围阴道、膀胱、直肠等，随ｂ值升高而信号
减低，在ｂ＝１０００时表现为低信号背景，而癌灶高
信号，所以容易辨别。ＡＤＣ图灰阶成像呈现低信
号（图１－Ｃ），与正常宫颈组织存在信号差异，也易
观察病灶的大小及范围。正常宫颈组织平均 ＡＤＣ
值是０００１３６６±００００２９０，而宫颈癌组织平均
ＡＤＣ值是０００１１３８±００００２７９，因此，宫颈癌组
织ＡＤＣ值低于正常宫颈组织ＡＤＣ值，差异有统计
学意义（ｔ＝３２０５，Ｐ＝０００２）。宫颈癌病灶为类圆
形、椭圆形５例、分叶状１３例、不规则状１２、沿宫
颈环形生长２例的肿块；手术病理证实３例肿瘤无
间质受侵，其余 ２９例病理证实，均无宫旁侵犯，
ＤＷＩ均判断正确。

３　讨论

宫颈癌的临床分期对判断宫旁、盆壁及宫体侵

犯情况非常有限，也无法了解盆腔内及主动脉周围

８２４
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注：Ａ为Ｔ２ＷＩ矢状位；Ｂ为 Ｔ２ＷＩ宫颈短轴位，病灶呈不规则稍长Ｔ２ＷＩ信号；
Ｃ为横轴位ＡＤＣ图病灶呈低信号；Ｄ为横轴位ＤＷＩ，病灶呈稍高信号

图１　宫颈癌的常规扫描和ＤＷＩ扫描
Ｆｉｇ．１　ＲｅｇｕｌａｒａｎｄＤＷＩｓｃａｎｎｉｎｇｏｆｔｈｅｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ

有无淋巴结转移，因此，可信度和准确性非常低，据

报道，宫颈癌临床分期的准确率为６１％ ～６６％［４］。

本研究为５９４％，基本接近。ＭＲＩ检查不仅能清
楚显示宫颈肿块的大小、范围，还可以观察宫旁、盆

壁等是否有侵犯，周围器官，如膀胱、直肠、输尿管

等是否受侵，盆腔内及腹膜后有无淋巴结转移等，

而且ＭＲＩ检查有较高的软组织分辨率和无辐射等
优点，因此 ＭＲＩ扫描对宫颈癌分期非常有价值。
特别是 Ｔ２ＷＩ矢状位和短轴位是发现和观察宫颈
癌的主要序列之一，本组病例还增加了子宫颈的长

轴位、冠状位扫描，多角度，多方位观察和显示肿块

形态、大小和范围。宫颈癌术前 ＭＲＩ分期对临床
医师选择治疗方案提供非常有价值的依据并且可

以提供预后评估，可作为术前常规检查。本研究

３２例早期宫颈癌手术后病理证实，术前行 ＭＲＩ平
扫和 ＤＷＩ检查均显示病灶，ＭＲＩ分期与病理分期
一致２４例，分期准确率为７５％（２４／３２），以张凤翔
等［５］作者报告相近，故 ＭＲＩ对早期宫颈癌诊断及

分期非常有价值，优于宫颈癌临床分期（临床分期

为５９４％）；但分期不符８例，为了提高子宫颈癌
分期的准确性，有学者进行了积极的探索，包括使

用阴道内线圈联合相控阵线圈、与子宫颈的长、短

轴位扫描和对比增强扫描。本研究在 ＭＲＩ常规平
扫的基础上，增加扩散加权成像及子宫颈的 Ｔ２ＷＩ
长、短轴位扫描，明显提高宫颈癌分期的准确率，对

宫颈癌治疗方法选择和预后评估提供重要临床价

值。

ＤＷＩ可以检测人体组织中水分子扩散运动情
况，从而间接地反映组织微观结构的变化，并以

ＡＤＣ值来量化水分子扩散运动的变化程度，宫颈
癌组织的细胞密度高，水分子扩散运动受限，所以

正常宫颈组织的 ＡＤＣ值高于宫颈癌组织的 ＡＤＣ
值。目前，ＤＷＩ成像在宫颈癌方面的应用非常广
泛，ＤＷＩ成像与常规 ＭＲＩ相比，组织对比度高，但
空间分辨率低，不能单独作为宫颈癌分期标准，需

（下转第４３２页）
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新生儿 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征２例

杨春霞，陈晓霞，陈茂琼
（贵阳医学院 儿科教研室，贵州 贵阳　５５０００４）

［关键词］Ｄａｎｄｙｗａｌｋｅｒ综合征；脑积水；重度窒息

［中图分类号］Ｒ４４２．８　　［文献标识码］Ｂ　　［文章编号］１０００２７０７（２０１５）０４０４３００３

　　 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征 （ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＤＷＳ），又称ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ囊肿或先天性第
四脑室中、侧孔闭锁，是一种罕见的先天性非特异

性中枢神经系统发育异常［１］，ＤＷＳ发病率低，约
为１／３００００，死亡率约为 ２０％，存活者中 ４０％ ～
７０％患者出现智力和神经系统功能发育障碍［２］。

ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征临床很少见，现报道２例。

１　病例资料

病例１，男，入院年龄３０ｍｉｎ，因“胎龄３１＋３
周，窒息复苏后呻吟３０ｍｉｎ”入院，母亲曾因“弓形
虫感染”稽留流产１次，未定期产检，孕期Ｂ超未提
示异常；孕２９＋２周因“前置胎盘”予口服地屈孕酮、
硫酸镁抑制宫缩、地塞米松促进胎肺成熟等治疗，孕

３１＋３周因“中央型前置胎盘”剖宫产娩出，ＢＷ
１６００ｇ，Ａｐｇａｒ评分２－６－７／１－５－１０ｍｉｎ，入院诊
断：（１）新生儿重度窒息；（２）新生儿呼吸窘迫综合
征。入院后予呼吸机辅助通气、抗感染、营养心肌、

静脉营养、强心等治疗，病程中心脏可闻及４／６级
收缩期粗糙性杂音，可扪及震颤，入院后第１８～２３
天头围呈进行性增大，囟门增宽，张力增高，骨缝分

离增宽，落日眼，无尖叫、抽搐及瞳孔改变等，生后

第 ２３天行头颅 ＣＴ明确为“ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合
征”，生后 第２４天自请出院。现患儿１１月，智力
运动发育落后，不能独坐、站立等。

　　病例２，男，入院年龄４５ｍｉｎ，因“胎龄３４＋１
周，窒息复苏后４５ｍｉｎ”入院，母孕期未定期产检，
孕期Ｂ超未见异常，孕晚期发现严重贫血及血小
板减低，产前有镇静类药物使用史，因“产程启动”

经阴道娩出，ＢＷ１７００ｇ，Ａｐｇａｒ评分１－１－５－８／１
－５－１０－１５ｍｉｎ。入院诊断：（１）新生儿重度窒
息；（２）早产儿（３４＋１）周。入院后予暖箱保暖、营
养心肌、抗感染、静脉营养等治疗，病程中无头围增

大、囟门增宽、抽搐及瞳孔改变等，生后 第２１天因
重度窒息行头颅 ＣＴ及头颅 ＭＲＩ均提示 Ｄａｎｄｙ
Ｗａｌｋｅｒ综合征，查染色体检查未见异常。生后第
２８天自请出院，失访。

２　讨论

典型 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征主要包括 ３种畸
形，即小脑蚓部部分或全部发育不良、第四脑室背

侧与后颅凹囊腔相通、后颅凹扩张伴有小脑幕和窦

汇抬高。ＤＷＳ常合并有其它畸形（如胼胝体发育
不良、多小脑回、灰质异位及先天性心脏病等）［３］，

有文献报道９例 ＤＷＳ中６例合并其他畸形胎儿，
均引产后经尸检证实，３例未合并其他畸形的胎
儿，产后在儿童保健门诊进行发育跟踪，均表现不

同程度精神运动发育迟缓［４］。本文中病例１有合
并先天性心脏病可能，病例 ２未发现明显合并畸
形。ＤＷＳ发病原因目前尚不明确，国内外研究显
示可能与以下因素有关：（１）基因病变，小脑基因
的两个临近锌指结构 ＺＩＣ１和 ＺＩＣ４异常；（２）染色
体异常，１８－三体综合征、１３－三体综合征或第１３
号染色体长臂的部分缺失、９号和３号染色体异常
等［５］；（３）特殊病原体感染，如巨细胞病毒、风疹病
毒或弓形虫感染；（４）母孕期疾病及使用药物情
况，如妊娠期患糖尿病，孕期使用华法林等；（５）母
孕期不良生活习惯，如酗酒等［６］。多种因素在胚
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Ａ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ｂ
注：Ａ为双侧小脑半球体积缩小，第四脑室扩大并与后颅窝蝙蝠翼状脑脊液密度影相连续；Ｂ为侧脑室下角扩大

图１　病例１头颅ＣＴ影像
Ｆｉｇ．１　ＢｒａｉｎＣＴｉｍａｇｅｓｏｆｃａｓｅ１

Ａ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ｂ
注：Ａ为Ｔ１第四脑室扩大并与后颅窝蝙蝠翼状脑脊液信号影相交通，双侧小脑体积缩小；

Ｂ为Ｔ２第三脑室及双侧侧脑室扩大

图２　病例２Ｔ２ＷＩ和Ｔ１ＷＩ影像
Ｆｉｇ．２　Ｔ２ＷＩａｎｄＴ１ＷＩｉｍａｇｅｓｏｆｃａｓｅ２

胎发育第５～１２周时引起第四脑室孔闭锁、小脑蚓
部融合不良、神经管闭合不全等改变，从而阻断脑

脊液由第四脑室向蛛网膜下腔的循环通路，致使第

四脑室及颅后窝囊状扩大 。本文中病例１患儿母
亲有明确弓形虫感染史，病例２母亲孕晚期有严重
贫血及血小板减低，均有异常产科病史，且两例孕

妇均未定期产检，未能及时发现并给与干预，故应

重视产前检查，早期发现并干预。

ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征典型临床表现为：（１）共
济失调，走路、站立不稳，眼球水平震颤等小脑症

状；（２）头痛、呕吐等高颅压表现；（３）头围增大、落
日眼征、前囟张力高及骨缝分离等脑积水；（４）智
力障碍、精神运动发育迟滞和癫痫发作等大脑皮质

受损表现，甚者压迫脑干呼吸中枢致呼吸衰竭而死

亡。在大多数文献报道中，出现以上典型临床表现

多在儿童期，极少有新生儿 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征

报道。本文中病例１有脑积水表现，但无小脑症状
及大脑皮质受损表现，病例２无明显神经系统阳性
症状体征，提示新生儿期该病临床表现不典型，但

２例患儿均有重度窒息及早产病史，故高危儿在新
生儿期均应重视对患儿头围监测、注重患儿神经系

统体征，必要时行头颅ＣＴ或ＭＲＩ检查协助诊断。
ＤＷＳ的诊断主要依靠影像学检查，不同时期

需采用不同影像学检查手段。胎儿期 Ｄａｎｄｙ
Ｗａｌｋｅｒ综合征主要依靠超声检查，超声检查显示
小脑蚓部完全缺失，枕池增宽 ＞１０ｍｍ、且与第四
脑室之间有小管状连通。如超声检查怀疑胎儿

ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征，即应进行产前诊断，包括进
一步完善分子学诊断、染色体检查及超声会诊是否

存在复合畸形等。ＤＷＳ该病预后不良，故孕早期
确诊该病，应及时终止妊娠；晚期妊娠才明确诊断

者，若合并严重染色体异常的胎儿，仍建议终止妊

１３４
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娠。在本组病例中，２例孕母孕期虽然未定期产
检，但均行过超声检查，且均未提示异常妊娠。１８
周后胎儿期Ｂ超对发现ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征有重
要意义，故提高 Ｂ超医师对 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征
胎儿Ｂ超影像特征的识别能力较为重要。新生儿
期及儿童时期主要依靠头颅ＣＴ或头颅ＭＲＩ检查，
本文中病例１的头颅 ＣＴ示，小脑吲部细小并下部
缺如，后颅窝呈一囊性灶并与四脑室后部相连，第

三脑室及侧脑室均明显扩张、变形，呈囊状，脑实质

明显受压并密度不均匀减低；病例２的头颅 ＭＲＩ
示，小脑体积缩小，两侧脑室、第三脑室、第四脑室

及枕大池对称性扩大，均符合 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合
征的ＣＴ及ＭＲＩ影像学特征表现［７］。该病应与以

下疾病鉴别：（１）后颅窝蛛网膜囊肿，该病 ＣＴ表现
为脑脊液密度的囊肿，但不与第四脑室相通，且第

四脑室及小脑蚓部正常；（２）巨大枕大池，该病第
四脑室和蛛网膜下腔之间自由交通，但第四脑室

位置及形态正常。

ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合征无有效内科治疗手段，主
要为外科手术治疗，手术目的主要是减轻脑室积

水、降低颅内压、促进脑组织发育及改善神经系统

功能等。本组２例患儿诊断为 ＤａｎｄｙＷａｌｋｅｒ综合
征后１例未予特殊处理，１例予脱水降颅压治疗后

自请出院，未进一步治疗。１例失访，１例随访发现
智力运动发育落后。
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要和常规 ＭＲＩ结合，对 ＦＩＧＯ分期具有非常重要的
辅助作用。国外一些学者对宫颈癌灶 ＡＤＣ值与病
理分化程度的相关性的研究结果尚不一致，一些

学者试图通过测量 ＡＤＣ值预测有无宫颈癌盆腔淋
巴结转移，但尚无定论［６］。相信将来 ＤＷＩ将来为
活体分子水平研究宫颈癌提供更为广阔的空间。

　　本研究中病例数样本不大，在 ＭＲＩ，ＩＩＡ期病
灶是否超出宫颈的观察不够仔细和全面，故可能导

致本组病例分期存在误差，从而导致分期准确率不

高。今后将进一步增大样本量，增加中晚期宫颈癌

患者，研究ＤＷＩ在盆腔内淋巴结转移优越性。
ＭＲＩ术前分期明显优于临床术前分期，因此，

ＭＲＩ检查对早期宫颈癌的诊断和分期有重要价值。
宫颈癌组织的ＡＤＣ值比正常宫颈组织 ＡＤＣ值低，
ＤＷＩ对病灶边缘、大小及周围组织显示非常清晰。
常规Ｔ２ＷＩ，尤其是Ｔ２ＷＩ矢状位在早期宫颈癌诊
断和分期中非常有价值。综上所述，对宫颈癌精确

的定位、定性和分期除了常规 ＭＲＩ平扫外，有必要

加做ＤＷＩ扫描。
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