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食管癌围手术期ＴＬＲ４表达与术后急性肺损伤的关系
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（南京中医药大学附属中西医结合医院 心胸外科，江苏 南京　２１００２８）

［摘　要］目的：探讨食管癌围手术期Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）表达与术后急性肺损伤（ＡＬＩ）的关系。方法：选取
行手术治疗的４５例食管癌患者，根据术后是否发生ＡＬＩ分为ＡＬＩ组和无ＡＬＩ组，比较两组患者临床资料及手术

相关指标，分别于手术单肺通气前（Ｔ１）、单肺通气９０ｍｉｎ（Ｔ２）、单肺通气转为双肺通气后３０ｍｉｎ（Ｔ３）、术后２４ｈ

（Ｔ４）时采集中心静脉血，以流式细胞仪检测血浆ＴＬＲ４的表达，同时检测血清中ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα炎症因子的

浓度，分析ＴＬＲ４及炎症因子的表达与急性肺损伤的关系。结果：有１２例患者术后发生ＡＬＩ，其发生与患者的年

龄、术前肺功能、手术时间、单肺通气时间、术中出血量有关；ＡＬＩ患者围手术期 Ｔ２、Ｔ３、Ｔ４时间点的ＴＬＲ４表达显

著上调，相应时间点的ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα浓度也明显升高。结论：食管癌围手术期ＴＬＲ４的高表达与术后急性

肺损伤密切相关。
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　　食管癌是常见的恶性肿瘤，全世界每年约新发
４８万病例，死亡约３０万人，位居恶性肿瘤死亡率
的第６位，治疗方案是以手术治疗为主的综合治
疗［１－２］。食管癌手术创伤较大，术后常伴有严重并

发症，肺部并发症是主要死亡原因［３］。急性肺损

伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）在食管癌术后并发症中
出现最早，往往进一步发展为急性呼吸窘迫综合症

（ａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ），患者出
现顽固性低氧血症及肺部广泛浸润性改变，病死率

超过３０％［４］。因此，阐明食管癌术后ＡＬＩ的机制，
控制其发展、减轻肺损伤成为食管癌术后治疗的关

键。Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是损伤
相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ
ｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）的一种，是参与非特异性免疫（天然
免疫）的一类重要蛋白质分子，也是连接非特异性

免疫和特异性免疫的桥梁，能够识别来源于微生物

的具有保守结构的分子并激活机体产生免疫应答，

在机体炎症反应、缺血再灌注损伤等过程中有重要

意义［５－６］。在ＴＬＲｓ受体中，ＴＬＲ４参与多种炎症的
跨膜信号转导过程，与肺机械性损伤、缺血再灌注

损伤、肺部感染、肺纤维化的发生发展关系密

切［７］。目前虽有食管癌术后 ＡＬＩ的相关研究，但
对于ＴＬＲ４与食管癌术后 ＡＬＩ的关系却未见相关
报道。因此，本研究选用４５例食管癌手术病例，分
析围手术期 ＴＬＲ４及相关炎症因子的表达变化与
术后ＡＬＩ的联系，初步探讨食管癌术后ＡＬＩ的发生
机制，为早期防治术后肺损伤提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
择取２０１４年１月～２０１７年４月收治手术的食

管癌患者４５例，男３６例、女９例，平均年龄（６５２
±８４）岁，平均病变长度为（４３±２６）ｃｍ。所有
患者术前均行胃镜检查并经病理证实为食管癌或

贲门癌，其中鳞状细胞癌４２例、腺癌３例。肿瘤位
置位于食管上段者３例、中段２８例、下段及贲门癌

１４例。所有患者均按照临床路径进行术前检查和
准备，包括呼吸功能锻炼、雾化吸入及术前预防性

使用抗生素等呼吸道准备，其中１５例行完全胸腹
腔镜下食管癌根治术，２０例行左进胸单切口食管
癌根治术，７例行上腹部正中、右胸后外侧切口
（ＩｖｏｒＬｅｗｉｓ术式），３例行上腹部正中、右胸后外
侧、颈部三切口（ＭｃＫｅｏｗｎ术式）。根据术后是否
发生ＡＬＩ将患者分为ＡＬＩ组和无ＡＬＩ组，收集两组
患者的性别、年龄、吸烟指数、术前第１秒用力肺活
量（ＦＥＶ１）、最大通气量（ＭＶＶ）、术前动脉血气氧
分压、二氧化碳分压、手术时间、单肺通气时间及术

中出血量等相关指标。

１２　标本的收集与处理
分别于单肺通气前（Ｔ１）、单肺通气９０ｍｉｎ时

（Ｔ２）、单肺通气转为双肺通气后３０ｍｉｎ时（Ｔ３）、
术后２４ｈ（Ｔ４）４个时间点采取两组患者的中心静
脉血４ｍＬ，２ｍＬ用于流式细胞仪检测ＴＬＲ４水平，
另２ｍＬ用于检测ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα水平。
１３　标本的检测
１３１　ＴＬＲ４表达的检测　（１）血液标本使用ＥＤ
ＴＡ抗凝管保存，充分混匀后置于４℃冰箱保存；
（２）取 ＥＤＴＡ抗凝血液标本１００μＬ加入单克隆抗
体 ａｎｔｉｈｕｍａｎＴＬＲ４、ＡＰＣａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ１４（美国
ＥＢ公司）各２０μＬ，阴性对照标本不加以上抗体，
而加入对照试剂ＩｇＧＰＥ（美国ＥＢ公司）１０μＬ；（３）
充分混匀，室温避光染色３０ｍｉｎ；（４）加入红细胞裂解
液２ｍＬ，避光静置１５ｍｉｎ后１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
弃上清；（５）加入１％多聚甲醛１００μＬ，流式细胞仪测
定ＴＬＲ４表达百分率。
１３２　炎症因子的检测　采用 ＥＬＩＳＡ试剂盒检
测血清标本中ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα的浓度。
１４　ＡＬＩ诊断标准

术后７ｄ内，观察ＡＬＩ的发生情况，ＡＬＩ的诊断
标准根据１９９４年欧美联席会议制定：（１）急性起
病，（２）胸部Ｘ线摄片双肺浸润，（３）肺动脉楔压＜
２５ｋＰａ（１９ｍｍＨｇ）或无充血性力衰竭的临床证据，
（４）ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜４０ｋＰａ（３００ｍｍＨｇ）。
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１５　统计学处理
选择统计学软件包ＳＰＳＳ１９０进行数据处理，

临床计量资料用（ｘ±ｓ）表示，数据比较采用单因素
方差分析，组间比较采用独立样本 ｔ检验；两变量
之间的的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析。Ｐ＜
００５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２１　一般情况
４５例患者均手术顺利，其中有１２例符合术后

ＡＬＩ诊断标准，发生率为２６７％。有２例患者于进
食后出现颈部吻合口瘘，经治疗后愈合，其余均无

严重并发症发生。

２２　术前临床资料
术前患者相关临床资料比较显示，ＡＬＩ组患者

的年龄偏大，术前肺功能 ＦＥＶ１及 ＭＶＶ较无 ＡＬＩ
组偏低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其余资料
比较差异无统计学意义，见表１。

表１　两组食管癌患者临床资料比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

临床资料 ＡＬＩ组 无ＡＬＩ组

性别（男／女） ９／３ ２７／６

年龄（岁） 　６４６±９６（１） ５７３±６３

吸烟指数（支／年） ２６００±１６００ ２７２０±１７３０

ＦＥＶ１（％） 　 ８６８±１８６（１） ９５５±２０１

ＭＶＶ（％） 　 ８０２±２４３（１） ８９４±２２７

氧分压（ｍｍＨｇ） ８７２±８９ ８４３±７７
ＣＯ２（ｍｍＨｇ） ３２１±４８ ３０６±５６
（１）与无ＡＬＩ组比较，Ｐ＜００５

２３　手术相关指标
两组患者手术相关指标比较，ＡＬＩ组患者的手

术时间、单肺通气时间、术中出血量明显多于无

ＡＬＩ组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；淋巴结清
扫数量及术后２４ｈ引流量比较，差异无统计学意
义，见表２。
２４　围术期不同时点血浆ＴＬＲ４表达

围手术期血浆ＴＬＲ４表达结果显示，两组食管
癌患者 ＴＬＲ４表达在手术开始后均有上升趋势，
ＡＬＩ组上升趋势明显，Ｔ２和 Ｔ３时间点的 ＴＬＲ４表
达明显高于无 ＡＬＩ组，差异有统计学意义 Ｐ＜
００５，见表３。

表２　两组食管癌患者手术相关指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｓｕｒｇｉｃａｌｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

指标 ＡＬＩ组 无ＡＬＩ组

手术时间（ｍｉｎ） ２６０７±８０２（１） ２２３２±７６５

单肺通气时间（ｍｉｎ） １３３６±２５２（１） １０５１±２０７

术中出血量（ｍＬ） ４６０６±２６７１（１） ３０９１±２５２８

淋巴结清扫（枚） ２４５±４３　 ２５４±３９

术后２４ｈ引流量（ｍＬ） ４０２９±２４７７　 ３８２６±２７７１

（１）与无ＡＬＩ组比较，Ｐ＜００５

２５　围术期不同时点血清ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα水平
两组患者围手术期血清 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα的

浓度均逐渐升高，以 Ｔ２、Ｔ３时间点最为明显，ＡＬＩ
组患者的血清 ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα升高幅度明显高
于无ＡＬＩ组，差异有统计学意义 Ｐ＜００５，见表４。

表３　两组食管癌者围术期不同时点
血浆ＴＬＲ４表达水平（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ４ｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

检测时间点
ＴＬＲ４表达（％）

ＡＬＩ组 无ＡＬＩ组

Ｔ１ ２０４±１５９　 １９７±１６３

Ｔ２ ５０１±２５７（１）（２） ２２６±１５３

Ｔ３ ５４４±２３９（１）（２） ２４１±１６２

Ｔ４ ３４７±１５６（２） ３０３±１７５（２）

（１）与无ＡＬＩ组比较，Ｐ＜００５；（２）与Ｔ１时点比较，Ｐ＜００５

表４　两组食管癌患者围术期各时间点ＩＬ１β、
ＩＬ８及ＴＮＦα水平（ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．４　ＩＬ１β、ＩＬ８ａｎｄＴＮＦαｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

组别 时间
血清

ＩＬ１β　　 ＩＬ８　　 ＴＮＦα　　
ＡＬＩ组 Ｔ１ ５８４±５９　　 ３５８±８９　　 １５１±４７ 　

Ｔ２ １５２２±９２（１）（２）１３０７±７６（１）（２）　７０５±３５（１）（２）

Ｔ３ １３０７±８７（１）（２）１０９５±７２（１）（２） ４５３±３７（２）

Ｔ４ ７２３±５８　　　７０１±１０３（１）（２）　３９８±３１（１）（２）

无ＡＬＩ组 Ｔ１ ５５２±４７　　 ３７７±５４　　 １９１±５５　
Ｔ２ ８０１±１０１（２）　 ７７１±６５（２）　 ４０３±６１（２）

Ｔ３ ８２８±９７（２）　 ６０４±６１（２）　 ３９９±４７（２）

Ｔ４ ６５１±１１２　　 ４３３±７２　　 ２３３±３１　
（１）与同时点无ＡＬＩ组比较，Ｐ＜００５；（２）与 Ｔ１时点比较，Ｐ

＜００５

０９９

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４３卷　



３　讨论

ＡＬＩ是胸外科手术的常见并发症，在食管癌手
术患者中的发生率约为１５％ ～３０％，是全身炎症
反应综合症（ＳＩＲＳ）的早期表现，部分患者会进一
步发展成为ＡＲＤＳ，病死率接近５０％［８］。食管癌术

后ＡＬＩ除与患者年龄、基础肺功能有一定关系外，
主要由各类直接或间接的肺损伤导致，包括单肺通

气、手术创伤、呼吸机相关性肺损伤、免疫反应、缺

血再灌注损伤、输血相关性急性肺损伤等［９］。ＡＬＩ
的发生机制包括肺血管通透性的改变、血浆和肺内

炎症介质的释放、肺部单核细胞和中性粒细胞的激

活及补体系统激活后炎性细胞的聚集等。其病理

生理特点为肺泡上皮细胞坏死及毛细血管内膜损

伤，导致弥漫性肺泡及肺间质水肿，继而发生进行

性低氧血症为特点的急性呼吸功能不全。因此，有

效控制食管癌术后ＡＬＩ的发展，减轻肺部损伤并减
少ＡＲＤＳ的发生已经成为针对食管癌手术患者治
疗的关键。部分研究表明，ＴＬＲｓ尤其是 ＴＬＲ４作
为膜受体门户蛋白能够启动和放大炎症反应，并能

通过肺缺血再灌注损伤在急性肺损伤过程中起核

心作用［１０－１１］。ＴＬＲ４是一种Ｉ型跨膜糖蛋白，主要
分布于单核－巨噬细胞表面，通常被认为是革兰阴
性菌外膜上脂多糖的受体，能够识别生物性和非生

物性刺激源，在细胞膜上通过髓样分化因子 ８８
（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）信号传导
通路［１２］使转录因子 ＮＦκＢ与其抑制分子 ＩκＢ解
离并发生活化，活化的 ＮＦκＢ向细胞核内传导并
启动和放大炎症反应，导致多种炎症因子（如 ＩＬ
１β、ＩＬ８、ＴＮＦα）大量释放，产生损伤效应［１３－１５］。

本研究表明患者年龄偏大、术前基础肺功能

（ＦＥＶ１及ＭＶＶ）降低与术后ＡＬＩ的发生密切相关，
提示受损的肺功能可能是 ＡＬＩ发生的重要影响因
素。手术时间、单肺通气时间及术中出血量的增加

亦会增加术后ＡＬＩ的风险，原因可能是食管癌手术
需要较长的单肺通气时间，单侧肺接受了所有通气

和大部分血流，有可能导致通气侧肺泡过度膨胀引

起气压伤；术中塌陷侧肺的低氧和低灌注，双肺通

气后的缺血再灌注损伤；术中手术操作造成的机械

性损伤等均可能引起炎症因子的大量释放，导致术

后ＡＬＩ的发生。本研究同时发现，在 ＡＬＩ组病人
中，ＴＬＲ４表达上升趋势明显，在单肺通气 ９０ｍｉｎ
时（Ｔ２）、单肺通气转为双肺通气后 ３０ｍｉｎ时

（Ｔ３）、术后２４ｈ（Ｔ４）时间点均明显高于无ＡＬＩ组，
相应时间点的血清ＩＬ１β、ＩＬ８、ＴＮＦα的浓度亦明
显高于无ＡＬＩ组，这说明各种原因导致的 ＴＬＲ４表
达上调使患者炎症因子的浓度增加，炎症介质又进

一步活化炎症细胞，通过级联瀑布效应加重肺部炎

症反应，增大了术后急性肺损伤的可能性。有研究

尝试通过ＴＬＲ４信号途径的负性调节来阻断炎症
反应的过度放大，从而减轻术后肺损伤，比如目前

发现的ＴＬＲｓ负性调节因子免疫球蛋白单体 ＩＬ１
相关受体、ＳＩＧＩＲＲ（ＴＩＲ８）、短链 ＭｙＤ８８［１６］、他汀类
药物辛伐他汀［１７］、蛋白酶抑制剂乌斯他丁［１８－１９］和

ＴＬＲ４拮抗剂依立托伦（Ｅ５５６４）［１０］。
因此，食管癌术后ＴＬＲ４的高表达可能是造成

食管癌术后急性肺损伤的重要机制，对围手术期

ＴＬＲ４表达的检测可以评估术后 ＡＬＩ的风险，及时
阻断围手术期 ＴＬＲ４的表达能抑制肺组织炎症介
质的释放，减轻肺组织的病理损害，有可能达到预

防和治疗食管癌术后急性肺损伤的目的，具有重要

的临床意义和应用价值。
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ｆａｒｃｔｉｏｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＨｅａｒｔＪ，２０１８，５９（１）：６４－７０．

［１５］ＡＶＬＡＳＯ，ＳＲＡＲＡＳ，ＳＨＡＩＮＢＥＲＧＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅＴＬＲ４ｒｅｄｕｃｅｓｉｎｊｕｒｙｆｏｌｌｏｗｉｎｇｈｙｐｏｘｉａ
［Ｊ］．ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓ，２０１６，３４８（２）：１１５－１２２．

［１６］ＳＨＡＭＨＰ，ＹＵＥＹ，ＧＵＬＥＮＭＦ，ｅｔａｌ．ＳＩＧＩＲＲ，ａ
ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴＬＲ／ＩＬ１ＲｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｍｏｔｅｓＭｉ
ｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｂｙｅｎｔｅｒｉｃ
ｂａｃｔｅｒｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＰａｔｈｏｇ，２０１３，９（８）：
ｅ１００３５３９．

［１７］杨文萍，孔冰冰，赵欣，等．辛伐他汀对脓毒症小鼠肺
损伤的保护作用［Ｊ］．实用药物与临床，２０１７，（２０）０７：
７３３－７３６．

［１８］ＹＡＮＧＱ，ＬＩＵＸ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｚｙｍｏｓａｎｉｎｄｕｃｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，２０１０，３８（５）：５５２－
５５６．

［１９］ＷＡＮＧＳＹ，ＬｉＺＪ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｕｌｉｎａｓｔａ
ｔｉｎｏｎＨＭＧＢ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｒａｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔｉｃｓａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ，
２０１５，１６（２）：４３４４－４３５３．

（２０１８－０１－１５收稿，２０１８－０５－２７修回）
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