
in、N-cadherin蛋白表达

用预冷的PBS洗涤各组786-0细胞1次,于冰上

加入细胞裂解液提取细胞总蛋白。取30
 

μg蛋白进行

十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)电泳,
设置电压为100

 

V、电泳100
 

mA。用湿式转膜装置将

蛋白转移到聚偏氟乙烯(PVDF)膜,电流设置30
 

mA。
室温下,用封闭缓冲液孵育5

 

h;然后用 E-cadherin
(1∶10

 

000)、N-cadherin(1∶5
 

000)、GAPDH(1∶
2

 

500)一抗溶液孵育PVDF膜2
 

h;随后用二抗溶液

与PVDF膜反应1
 

h。用化学发光试剂盒检测PVDF
膜上的免疫条带,以Image软件测得相对灰度值表示

目的蛋白表达水平。

1.2.6 RT-qPCR检测Linc00462、miR-2355-5p表达

根据TRIzol试剂说明书提取各组786-0细胞总

RNA。利用Prime
 

Script反转录试剂盒合成cDNA,
再用SYBR

 

Prime
 

Script
 

RT-qPCR试剂盒进行PCR
反应。Linc00462正向引物5'-ACT

 

AGG
 

TCC
 

TTC
 

TGG
 

TGT
 

TTT-3',反向引物5'-GTA
 

AAA
 

CTT
 

GCT
 

GCT
 

GAT
 

G-3';GAPDH 正 向 引 物5'-CGG
 

AGT
 

CAA
 

CGG
 

ATT
 

TGG
 

TCG
 

TAT-3',反向引物

5'-AGC
 

CTT
 

CTC
 

CAT
 

GGT
 

GGT
 

GAA
 

GAC-3';

miR-2355-5p 正 向 引 物 5'-ATC
 

CCC
 

AGA
 

TAC
 

AAT
 

GGA
 

CAA-3',反 向 引 物5'-CCA
 

GTG
 

CAG
 

GGT
 

CCG
 

AGG
 

T-3';U6正 向 引 物5'-CTC
 

GCT
 

TCG
 

GCA
 

GCA
 

CA-3',反向引物5'-AAC
 

GCT
 

TCA
 

CGA
 

ATT
 

TGC
 

GT-3'。采用2-ΔΔCt 法计算靶基因

表达 水 平。GAPDH 为 Linc00462 的 内 参,U6 为

miR-2355-5p的内参。

1.2.7 双荧光素酶报告基因实验

为确定Linc00462与 miR-2355-5p的靶向关系,
利用LipofectamineTM

 

2000将 miR-2355-5p
 

mimic
或 miR-NC 分 别 转 染 miR-2355-5p 结 合 位 点 的

Linc00462野 生 型(wt-Linc00462)及 突 变 型(mut-
Linc00462)荧光素酶报告载体。在转染后48

 

h利用

双荧光素酶活性检测试剂盒分析荧光素酶活性。

1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件分析数据,计量资料以x±s
表示。2组间数据比较采用独立样本t检验,3组及

以上组间比较采用单因素方差分析和LSD-t检验。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 瑞芬太尼对786-0细胞增殖及Linc00462、miR-
2355-5p表达的影响

与对照组比较,瑞芬太尼10、20、40
 

nmol/L组

786-0细 胞 克 隆 形 成 数、细 胞 A 值(48
 

h、72
 

h)、

Linc00462表达水平显著降低(P<0.05),miR-2355-
5p表达水平显著增加(P<0.05)。见图1和表1。

  A:克隆形成实验;B:MTT实验。a:P<0.05,与对照组比较;b:

P<0.05,与瑞芬太尼10
 

nmol/L组比较;c:P<0.05,与瑞芬太尼20
 

nmol/L组比较。
 

图1  瑞芬太尼抑制786-0细胞克隆形成和细胞活性

表1  瑞芬太尼对786-0
 

Linc00462、miR-2355-5p表达水平

 和细胞克隆形成的影响(x±s,n=3)

组别 Linc00462 miR-2355-5p 克隆形成数(个)

对照组 1.00±0.00 1.00±0.00 132.67±4.99
瑞芬太尼10

 

nmol/L组 0.78±0.05a 1.67±0.06a 112.33±2.87a

瑞芬太尼20
 

nmol/L组 0.47±0.03ab 2.71±0.12ab 85.00±2.16ab

瑞芬太尼40
 

nmol/L组 0.22±0.01abc 3.95±0.15abc 61.00±1.63abc

F 402.829 491.188 291.166

P <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与瑞芬太尼10
 

nmol/L组

比较;c:P<0.05,与瑞芬太尼20
 

nmol/L组比较。

2.2 瑞芬太尼对786-0细胞迁移、侵袭的影响

与对照组比较,瑞芬太尼10、20、40
 

nmol/L组

786-0细胞迁移数、侵袭数、N-cadherin蛋白表达水平

显著降低(P<0.05),E-cadherin蛋白表达水平显著

增加(P<0.05)。见图2和表2。

2.3 沉默Linc00462对786-0细胞增殖、迁移、侵袭

的影响

与对照组、si-NC组比较,si-Linc00462组786-0
细胞Linc00462表达水平、克隆形成数、侵袭数、迁移

数、N-cadherin蛋白表达水平显著降低(P<0.05),E-
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cadherin蛋白表达水平、miR-2355-5p表达水平显著 增加(P<0.05)。见图3和表3。

  A:Transwell实验;B:Western
 

blot。

图2  瑞芬太尼抑制786-0迁移、侵袭

  A:克隆形成实验;B:Transwell实验;C:Western
 

blot。

图3  沉默Linc00462抑制786-0细胞克隆形成、迁移、侵袭

表2  瑞芬太尼对786-0组迁移、侵袭的影响(x±s,n=3)

组别 迁移细胞数(n) 侵袭细胞数(n) E-cadherin蛋白 N-cadherin蛋白

对照组 185.67±5.31 135.67±3.86 0.24±0.02 0.79±0.05
瑞芬太尼10

 

nmol/L组 147.00±4.08a 108.00±2.45a 0.46±0.04a 0.52±0.04a

瑞芬太尼20
 

nmol/L组 106.67±3.86ab 75.33±1.70ab 0.67±0.04ab 0.30±0.02ab

瑞芬太尼40
 

nmol/L组 72.00±2.94abc 43.33±1.25abc 0.86±0.05abc 0.14±0.01abc

F 425.685 757.526 140.639 207.370
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与瑞芬太尼10
 

nmol/L组比较;c:P<0.05,与瑞芬太尼20
 

nmol/L组比较。
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2.4 Linc00462能 逆 转 瑞 芬 太 尼 对786-0增 殖、迁

移、侵袭的影响

与对照组比较,瑞芬太尼组(40
 

nmol/L)786-0细

胞Linc00462表达水平、克隆形成数、侵袭数、迁移

数、N-cadherin蛋白表达水平显著降低(P<0.05),E-
cadherin蛋白表达水平、miR-2355-5p表达水平显著

增加(P<0.05);与对照组比较,pcDNA-Linc00462
组786-0细胞Linc00462表达水平、克隆形成数、侵袭

数、迁移数、N-cadherin蛋白表达水平显著升高(P<
0.05),E-cadherin蛋白表达水平、miR-2355-5p表达

水平显著降低(P<0.05);与瑞芬太尼组比较,瑞芬太

尼(40
 

nmol/L)+pcDNA-Linc00462组786-0细胞

Linc00462表达水平、克隆形成数、侵袭数、迁移数、N-
cadherin蛋白表达水平显著升高(P<0.05),E-cad-
herin蛋白表达水平、miR-2355-5p表达水平显著降低

(P<0.05)。见图4和表4。

表3  沉默Linc00462对786-0细胞克隆形成、迁移、侵袭及Linc00462及 miR-2355-5p表达的影响(x±s,n=3)

组别
Linc00462

基因

miR-2355-5p
基因

克隆形成数

(个)
迁移细胞数

(个)
侵袭细胞数

(个)
E-cadherin

蛋白

N-cadherin
蛋白

对照组 1.00±0.00 1.00±0.00 132.67±6.65 187.33±4.92 134.67±5.44 0.25±0.02 0.80±0.06
si-NC组 0.98±0.02 1.01±0.02 135.33±7.13 183.67±5.44 136.67±4.11 0.24±0.02 0.79±0.07
si-Linc00462组 0.13±0.01ab 4.73±0.12ab 46.00±0.82ab 51.33±1.70ab 34.33±0.94ab 0.94±0.05ab 0.05±0.01ab

F 4
 

439.400 2
 

812.642 242.844 953.165 650.598 439.182 193.640
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  *:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与si-NC组比较。

  A:克隆形成实验;B:Transwell实验;C:Western
 

blot。

图4  过表达Linc00462逆转瑞芬太尼对786-0克隆形成、迁移和侵袭的抑制作用

表4  过表达Linc00462逆转瑞芬太尼对786-0克隆形成、迁移、侵袭的抑制作用(x±s,n=3)

组别
Linc00462

基因

miR-2355-5p
基因

克隆形成数

(个)
迁移细胞数

(个)
侵袭细胞数

(个)
E-cadherin

蛋白

N-cadherin
蛋白

对照组 1.00±0.00 1.00±0.00 133.00±5.89 187.33±4.92 136.67±3.86 0.25±0.02 0.79±0.06
瑞芬太尼组 0.22±0.01a 3.99±0.20a 60.67±1.89a 72.00±4.08a 44.00±1.63a 0.86±0.06a 0.14±0.01a

pcDNA-Linc00462组 4.69±0.12a 0.12±0.01a 189.00±7.12a 263.67±6.13a 208.00±3.74a 0.08±0.01a 1.07±0.08a

瑞芬太尼+pcDNA-Linc00462组 0.84±0.04b 1.42±0.12b 124.00±5.10b 172.67±4.99b 118.00±2.94b 0.35±0.02b 0.67±0.04b

F 3
 

070.677 645.099 288.365 720.959 1
 

356.043 300.533 155.650
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与瑞芬太尼组比较。
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2.5 Linc00462靶向miR-2355-5p
Starbase预测到miR-2355-5p是Linc00462的潜

在靶基因,miR-2355-5p与Linc00462之间的预测结

合区域见图5。进行双荧光素酶报告基因检测,miR-
2355-5p

 

mimics和wt-Linc00462共转染后相对荧光

素酶活性与 miR-2355-5p
 

mimics和 mut-Linc00462
共转染比较显著降低(P<0.05),见表5。

图5  Starbase预测Linc00462和 miR-2355-5p的靶向关系

表5  荧光素酶活性(x±s,n=3)

组别 wt-Linc00462 mut-Linc00462

miR-NC 0.95±0.08 1.01±0.09

miR-2355-5p
 

mimics 0.28±0.03a 1.03±0.12

t 13.582 0.231

P <0.001 0.829

  a:P<0.05,与miR-NC组比较。

3 讨  论

麻醉是手术治疗的重要组成部分,但手术过程中

麻醉药与癌细胞的接触可能直接影响癌细胞生物学

行为,甚至影响癌症的复发和转移。因此,探讨麻醉

药对RCC细胞生物学行为的影响对临床治疗 RCC
意义重大。

瑞芬太尼因其起效快、麻醉苏醒时间快、不良反

应发生率低、代谢可预测等优点在临床肿瘤切术中应

用广泛[8]。LU等[9]研究发现瑞芬太尼对宫颈癌根治

术患者的认知功能、T淋巴细胞和炎症因子的影响相

对较小。唐优仕等[10]、赵莉等[11]证实瑞芬太尼在体

外能抑制胰腺癌细胞、结肠癌细胞增殖,并促进其凋

亡。孟俊青[12]研究表明瑞芬太尼以剂量依赖方式诱

导肺癌细胞G2/M期周期阻滞和凋亡。可见,瑞芬太

尼对肿瘤细胞生物学行为具有重要影响。本研究以

10、20、40
 

nmol/L瑞芬太尼处理RCC细胞786-0,结
果表明786-0细胞活力、克隆能力、迁移和侵袭能力均

显著下降,且呈浓度依赖性,提示瑞芬太尼对RCC细

胞恶性表型具有抑制作用。E-cadherin和N-cadherin
参与细胞上皮间质转化(EMT)调控,N-cadherin表达

水平上调、E-cadherin表达缺失是肿瘤细胞侵润、转移

的重要机制,通过调控二者的表达情况可有效调节肿

瘤细胞迁移和侵袭行为[13]。本研究中瑞芬太尼处理

明显下调N-cadherin蛋白表达水平,上调E-cadherin
蛋白表达水平,这与瑞芬太尼的抗迁移、抗侵袭作用

相符和。以上研究表明瑞芬太尼对RCC细胞恶性生

物学行为具有抑制作用。
lncRNA通过在转录和转录后水平调控基因表

达,在细胞增殖、分化、凋亡和转移中具有关键作用,

与肿瘤发生、转移关系密切。Linc00462是长度为

1
 

023
 

nt的lncRNA,胰腺癌中Linc00462表达水平显

著上调,其表达水平与肿瘤大小、肿瘤分化、TNM 分

期和远处转移有关,过表达Linc00462显著抑制胰腺

癌细胞凋亡和黏附,促进胰腺癌细胞增殖、迁移、侵袭

和细胞周期过程[14]。Linc00462表达水平与肝癌患

者生存相关,Linc00462和其他4个lncRNA联合检

测 是 肝 癌 预 后 的 可 靠 标 志 物[15]。本 研 究 探 讨

Linc00462在 RCC 中 的 功 能,结 果 表 明 转 染 si-
Linc00462沉默Linc00462表达可明显抑制786-0细

胞克隆形成、迁移和侵袭能力,抑制 N-cadherin蛋白

表达,促 进 E-cadherin蛋 白 表 达,而 转 染 pcDNA-
Linc00462过表达Linc00462则增强786-0细胞克隆

形成、迁移和侵袭能力,提示Linc00462在RCC中表

现出肿瘤促进功能。同时,本研究发现瑞芬太尼处理

后786-0细胞中Linc00462表达水平以剂量依赖方式

降低,且瑞芬太尼与沉默Linc00462的抗癌效果类似,
提示瑞芬太尼可能通过下调Linc00462在RCC中发

挥抗癌功能。深入研究显示,过表达Linc00462还可

明显削弱瑞芬太尼对786-0细胞克隆形成、迁移和侵

袭的抑制作用,并改变N-cadherin和E-cadherin蛋白

表达水平。
多项研究证实lncRNA充当miRNA海绵作用是

其参与调控肿瘤进展的重要机制,例如lncRNA面生

殖发育不良基因5反义RNA1(FGD5-AS1)通过靶向

抑制 miR-5590-3p促进 RCC细胞增殖、迁移、EMT
和侵袭[16]。研究表明 miR-2355-5p在膀胱癌中表达

水平减少,过表达 miR-2355-5p能够抑制膀胱癌细胞

恶性表型[17]。miR-2355-5p可作为lncRNA
 

WD重

复和FYVE结构域蛋白3反义RNA2(WDFY3-AS2)
的靶基因,介导 WDFY3-AS2对食管鳞癌细胞增殖、
迁移的促进作用[18]。此外,lncRNA受体活性修饰蛋

白2-反义RNA(RAMP2-AS1)通过下调miR-2355-5p
表达促进血管生成[19]。本研究证实 miR-2355-5p是

Linc00462的 靶 基 因,且 miR-2355-5p的 表 达 受 到

Linc00462的负性调控。瑞芬太尼处理后 miR-2355-
5p表达上调,这与沉默Linc00462上调 miR-2355-5p
表达 的 作 用 一 致,提 示 瑞 芬 太 尼 可 能 通 过 调 控

Linc00462/miR-2355-5p通路对RCC具有抗癌作用。
然而,本研究仍存在不足之处,如敲低或过表达 miR-
2355-5p对RCC细胞生物学行为的影响仍需验证。

综上所述,本研究首次证实瑞芬太尼对RCC细

胞的增殖、迁移和侵袭具有抑制作用,其机制可能与

下调Linc00462/miR-2355-5p通路有关,这些发现为

瑞芬太尼在RCC治疗中的应用奠定了理论基础,为

RCC的基因治疗提供潜在有效靶点。
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普罗布考对脑出血模型小鼠血肿周围脑组织 MST1和
LATS1及YAP蛋白表达的影响*

董晓柳1,刘蔚然1,高 铭1,司味鑫1,张秀清1,宋丽华1,张 利2,董 伟2

(河北省唐山市人民医院:1.神经康复科;2.神经外科 063000)

  [摘要] 目的 观察普罗布考对脑出血(ICH)小鼠血肿周围脑组织哺乳动物不育系20样激酶(MST1)、
大肿瘤抑制因子1(LATS1)及Yes相关蛋白-1(YAP)表达的影响,探寻普罗布考发挥脑保护作用的可能机制。
方法 将54只雄性C57BL/6J小鼠按随机数字表法分为假手术组(sham组)、ICH模型组(ICH组)、ICH模型

+普罗布考治疗组(ICH+PB组),每组18只。采用胶原酶法制作ICH模型。ICH+PB组于造模后6
 

h开始

灌胃给药普罗布考(500
 

mg·kg-1·d-1),sham组和ICH组于相应时间点给予等体积的生理盐水。在ICH后

1、3
 

d采用神经功能损伤(mNSS)评分对小鼠进行神经功能学评价;在ICH后第3天,采用伊文思蓝(EB)渗透

法检测小鼠脑组织EB含量;采用脱氧核糖核苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记(TUNEL)法检测血肿周围

脑组织神经元细胞凋亡情况;采用蛋白免疫印迹(Western
 

blot)法检测血肿周围脑组织 MST1、LATS1和YAP
的表达水平。结果 与sham组比较,ICH组小鼠脑组织含水量、EB含量、血肿周围脑组织中神经元细胞凋亡

数、磷酸化 MST1(p-MST1)和p-LATS1及p-YAP表达水平明显升高,mNSS评分也明显增加(P<0.05)。与

ICH组比较,ICH+PB组小鼠脑组织含水量、EB含量、血肿周围脑组织中神经元细胞凋亡数及p-MST1、p-
LATS1和p-YAP表达水平明显下降,mNSS评分也明显降低(P<0.05)。结论 普罗布考可通过下调p-
MST1、p-LATS1及p-YAP表达,发挥对ICH模型小鼠的脑保护作用。

[关键词] 脑出血;普罗布考;哺乳动物不育系20样激酶;大肿瘤抑制因子1;Yes相关蛋白-1
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Effects
 

of
 

probucol
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

MST1,LATS1
 

and
 

YAP
 

protein
 

in
 

brain
 

tissue
 

around
 

hematoma
 

in
 

the
 

model
 

mice
 

with
 

intracerebral
 

hemorrhage*

DONG
 

Xiaoliu1,LIU
 

Weiran1,GAO
 

Ming1,SI
 

Weixin1,ZHAGN
 

Xiuqing1,

SONG
 

Lihua1,ZHAGN
 

Li2,DONG
 

Wei2

(1.Department
 

of
 

Neurorehabilitation;2.Department
 

of
 

Neurosurgery,

Tangshan
 

People's
 

Hospital,Tangshan,Hebei
 

063000,China)

  [Abstract] Objective To
 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

probucol
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

mammalian
 

sterile
 

20-like
 

kinase
 

1
 

(MST1),large
 

tumor
 

suppressor
 

1
 

(LATS1)
 

and
 

Yes
 

associated
 

protein
 

(YAP)
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

a-
round

 

hematoma
 

of
 

the
 

intracerebral
 

hemorrhage
 

(ICH)
 

mice,and
 

to
 

explore
 

the
 

possible
 

mechanism
 

of
 

pro-
bucol's

 

brain
 

protection.Methods A
 

total
 

of
 

54
 

male
 

C57BL/6J
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

sham
 

operation
 

group
 

(the
 

sham
 

group),the
 

ICH
 

model
 

group
 

(the
 

ICH
 

group)
 

and
 

the
 

ICH
 

model+probucol
 

treatment
 

group
 

(the
 

ICH+PB
 

group)
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

18
 

mice
 

in
 

each
 

group.Collage-
nase

 

method
 

was
 

used
 

to
 

make
 

the
 

ICH
 

model.The
 

ICH+PB
 

group
 

was
 

given
 

probbucol
 

intragastric
 

adminis-
tration

 

(500
 

mg·kg-1·d-1)
 

at
 

six
 

hours
 

after
 

modeling,while
 

the
 

sham
 

group
 

and
 

ICH
 

group
 

were
 

given
 

e-
qual

 

volume
 

of
 

normal
 

saline
 

at
 

the
 

corresponding
 

time
 

points.MNSS
 

scores
 

were
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

neuro-
logical

 

function
 

of
 

the
 

mice
 

on
 

the
 

1st
 

and
 

3rd
 

day
 

after
 

the
 

ICH.On
 

the
 

3rd
 

day
 

after
 

the
 

ICH.the
 

Evans
 

Blue
 

(EB)
 

leakage
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

content
 

of
 

EB
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

of
 

the
 

mice.Deoxyribonucleotide
 

terminal
 

transferase-mediated
 

nick
 

end
 

labeling
 

(TUNEL)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

cell
 

apoptosis
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

around
 

the
 

hematoma.Western-blot
 

method
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

MST1,LATS1
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and
 

YAP
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

around
 

the
 

hematoma.Results Compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

sham
 

group,the
 

wa-
ter

 

content,EB
 

content,apoptosis
 

number
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

around
 

hematorna,mNSS
 

score,p-MST1,p-
LATS1

 

and
 

p-YAP
 

protein
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

ICH
 

group
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

of
 

the
 

ICH
 

group,the
 

water
 

content,EB
 

content,apoptosis
 

number
 

in
 

the
 

brain
 

tissue
 

around
 

he-
matorna,mNSS

 

score,p-MST1,p-LATS1
 

and
 

p-YAP
 

protein
 

expression
 

levels
 

in
 

the
 

ICH+PB
 

group
 

de-
creased

 

significantly
  

(P<0.05).Conclusion Probucol
 

can
 

protect
 

the
 

brain
 

of
 

the
 

ICH
 

model
 

mice
 

by
 

down-
regulating

 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

p-MST1,p-LATS1
 

and
 

p-YAP.
[Key

 

words] intracerebral
 

hemorrhage;probucol;mammalian
 

sterile
 

20-like
 

kinase
 

1;large
 

tumor
 

sup-
pressor

 

1;Yes
 

associated
 

protein

  脑出血(intracerebral
 

hemorrhage,ICH)是指非

外伤性脑实质内出血,临床症状主要表现为脑卒中发

作,出现头痛、呕吐、偏身瘫痪及(或)感觉障碍甚至意

识障碍等,仅有20%的患者在ICH后6个月达到功

能独立[1-2],是死亡率和致残率较高的疾病。因此,截
至目前ICH的防治仍是我国疾病防控的重点。普罗

布考不仅具有降脂、抗氧化等作用,亦具有抗炎、减轻

脑水肿、改善认知功能、减轻神经功能障碍等脑保护

作用[3],但其发挥保护作用的具体机制目前尚不完全

清楚。Hippo信号通路是首次在果蝇体内被发现[4],
在组织修复、调控组织器官大小、调节细胞增殖与凋

亡等方面具有重要的作用[5]。哺乳动物不育系20样

激酶(MST1)是Hippo信号通路的核心组件,大肿瘤

抑制因子1(LATS1)是 Hippo通路的核心激酶[6],其
下游分子Yes相关蛋白-1(YAP)是 Hippo通路的主

要转录调控激活因子[7]。有研究报道,在ICH中,抑
制Hippo通路可减轻脑损伤[8]。然而,普罗布考是否

通过Hippo通路在ICH脑损伤中发挥保护作用目前

尚不明确。因此本研究通过观察普罗布考对 MST1
和LATS1及YAP表达的影响,为急性期ICH 临床

治疗寻找新靶点。
1 材料与方法

1.1 实验动物

正常健康雄性C57BL/6J小鼠,6~8周龄,体重

20~25
 

g,购自北京华阜康生物科技股份有限公司[许
可证号:SCXK(京)2019-0008]。实验动物在华北理

工大学屏障环境动物实验室由专人饲养,饲养条件为

通风,清洁,自然光线12
 

h/12
 

h昼夜交替照明,昼夜

室温控制在20~25
 

℃,相对湿度控制在45%~55%,
分笼饲养,避免强光及噪音,给予充足自来水和标准

颗粒饲料喂养。动物适应性喂养7
 

d后进行造模,在
实验设计及实际操作过程中尽可能降低实验动物的

需要量,尽量避免实验动物因不合理操作导致死亡,
同时减轻其在实验过程中所承受的痛苦。
1.2 药物与试剂

普罗布考片(齐鲁制药有限公司,批准文号:国药

准字H10980054);兔抗 MST1抗体、兔抗p-MST1抗

体、兔 抗 p-YAP 抗 体、兔 抗 YAP 抗 体、兔 抗 p-
LATS1、兔抗LATS1(美国Cell

 

Signaling
 

Technolo-
gy公 司,货 号:49332、14946、13008、14074、8654、

3477);兔 抗 Neun抗 体(美 国 Abcam 公 司,批 号:
ab177487);兔抗β-肌动蛋白抗体、HRP标记的山羊

抗兔二抗(北京中山金桥,货号:TA-09、87768);脱氧

核糖 核 苷 酸 末 端 转 移 酶 介 导 的 缺 口 末 端 标 记
(TUNEL)试剂盒、伊文思蓝(EB)染液(北京索莱宝

科技有限公司,货号:T2190、314-13-6)。
1.3 主要仪器

脑立体定位仪(北京金洋万达科技有限公司);
Tissuelyser-192组织匀浆仪(上海净信实业发展有限

公司);12003153型凝胶成像仪、酶标仪(美国 Bio-
Rad公司)。CM1900型冰冻切片机(德国 Leica公

司);免疫荧光显微镜(日本 Nikon公司);-80
 

℃冰

箱(海尔公司);恒温水浴箱(美国 Amersham
 

Biosi-
cences公司)。
1.4 动物分组及给药方法

 

采用随机数字表法将实验小鼠分为假手术组

(sham组)、ICH 模型组(ICH 组)、ICH 模型+普罗

布考治疗组(ICH+PB组),每组18只。ICH+PB组

于造模后6
 

h开始灌胃给药普罗布考(500
 

mg·kg-1

·d-1),sham组和ICH组于相应时间点给予等体积

的生理盐水。
1.5 模型制备

 

采用 胶 原 酶 法 制 作 小 鼠 ICH 模 型[9]。将

0.037
 

5
 

U的细菌胶原酶溶于0.5
 

μL
 

0.9%生理盐

水,避光放置于冰上备用。造模前12
 

h禁食,4
 

h禁

饮,5%水合氯醛(0.7
 

mL/kg)腹腔注射麻醉小鼠,将
其固定在脑立体定位仪上,沿矢状位作一长1

 

cm的

皮肤切口,前囟为原点,向前0.5
 

mm、向右2.3
 

mm
处钻一直径为1

 

mm小圆孔作为注射孔,将吸入细菌

胶原酶溶液的微量注射器固定好,针头沿注射孔垂直

缓慢插入脑实质,深度约3.7
 

mm,以0.5
 

μL/min的

速度注入细菌胶原酶溶液,注射完毕后停针10
 

min,
缓慢向上拔针,每向上拔针1

 

mm停针5
 

min,直至全

部拔出[10]。最后用骨蜡封闭注射孔,手术线缝合伤

口,碘伏消毒。sham组除不注射细菌胶原酶溶液外,
其余操作均与ICH组一致。根据BEDERSON等[11]

的评定方法分为3级,0级:没有神经缺失症状;1级:
提尾,瘫痪侧前肢回收屈曲腹下,健侧前肢向地面伸

展;2级:除了有1级体征外,向瘫痪侧推小鼠时手所

受到的阻力较对侧明显变小;3级:除以上体征外,小
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鼠行走时向瘫痪侧旋转或倾倒。ICH 后1
 

h对小鼠

进行评定。评定达1、2、3级判断为造模成功。
1.6 神经功能行为学评价

神经功能评估采用改良的神经功能损伤(mNSS)
评分,主要内容包括感觉、运动、反射及平衡功能[12]

等,分别在ICH后第1、3天分别进行。0分无神经功

能缺损;1~6分为轻度神经功能缺损;7~12分为中

度神经功能缺损;13~18分为重度神经功能缺损。
1.7 脑组织含水量测定

采用经典干湿重法测量各组小鼠脑组织含水量,
含水量的多少可以反映脑水肿的严重程度。于ICH
后第3天水肿高峰期时,采用颈椎脱臼法处死小鼠,
取新鲜脑组织,自中线将大脑切分为左右两个半球,
并分离出小脑组织。电子天平称得3部分组织湿重

并记录(精确到0.1
 

mg)。测完后分别用锡纸包裹

好,迅速置于100
 

℃烤箱中,24
 

h后再称重,此时称得

的重量即为干重。计算脑组织含水量=(湿重-干

重)/湿重×100%。
1.8 血脑屏障(blood-brain

 

barrier,BBB)渗透性测定

采用 EB作为示踪剂来评估 BBB渗透性。于

ICH后第3天,尾静脉注射2%
 

EB(2
 

mL/kg),注射

成功标志:小鼠巩膜、耳廓、手掌、脚掌等部位迅速变

为蓝色。注射成功2
 

h后,行心脏灌注后断头取脑,去
掉嗅球及小脑,将取得的大脑半球在精度为0.1

 

mg
的电子天平上称质量后将脑组织匀浆,并将其加入装

有5
 

mL二甲基甲酰胺的试管中,于60
 

℃恒温水浴锅

孵育72
 

h,离心弃去沉淀,取上清液检测。采用分光

光度计于波长450
 

nm 的波谱处分析、测定吸光度
(A)值,绘制标准曲线,根据以下方程计算脑组织EB
含量:脑组织中EB含量(μg/g)

 

=EB浓度×二甲基

甲酰胺体积(mL)/湿重(g)。
1.9 神经元细胞凋亡检测方法

采用TUNEL法检测神经元细胞凋亡情况。于

ICH后第3天,行心脏灌注取脑,脑组织冰冻切片均

采用 0.3%
 

Triton-X100 打 孔,3% 牛 血 清 清 蛋 白
(BSA)封闭,PBS洗3次,每次5

 

min
 

,滴加神经元标

志性蛋白Neun一抗(1∶500),4
 

℃过夜,在预先混合

好的TUNEL反应液中加入荧光二抗,滴加40
 

μL于

玻片上,37
 

℃湿盒内避光孵育2
 

h,PBS洗3次,每次

5
 

min,封片,荧光显微镜下观察免疫荧光结果。
1.10 MST1、LATS1、YAP表达情况检测

采用蛋白免疫印迹(Western
 

blot)法检测血肿周

围脑组织 MST1、LATS1和YAP的表达变化。于给

药后第3天,行心脏灌注取脑,取200
 

mg脑组织,加
入1

 

mL预冷的(RIPA)缓冲液及10
 

μL
 

苯甲基磺酰

氟(PMSF)裂解组织,组织匀浆仪研磨后,冰上放置

30
 

min。将匀浆好的脑组织移入离心管中,离心,取
上清液。应用蛋白浓度测量仪测定蛋白浓度,将提取

的蛋白加入4×上样缓冲液,十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶(SDS-PAGE)电泳分离蛋白,转至聚偏氟乙

烯(PVDF)膜,用TBST于摇床上摇洗3次,每次10
 

min,洗完后将PVDF膜放入含有5%脱脂奶粉的容

器中,常温慢摇1
 

h进行封闭。将膜与一抗(兔抗

MST1抗体稀释比例1∶1
 

000;兔抗p-MST1抗体稀

释比例1∶1
 

000;兔抗 P-YAP抗体稀释比例1∶
1

 

000;兔抗 YAP抗体稀释比例1∶1
 

000;兔抗P-
LATS1稀释比例1∶1

 

000;兔抗LATS1稀释比例1
∶1

 

000;兔抗β-肌动蛋白抗体稀释比例1∶2
 

000)4
 

℃孵育过夜。TBST洗涤PVDF膜3次,分别加入二

抗(HRP标记山羊抗兔抗体稀释比例1∶5
 

000),室
温孵育1

 

h。使用增强型化学发光(美国Cell
 

Signa-
ling

 

Technology公司)试剂使印迹可视化。Bio-rad
 

Quantity
 

One4.4.0成像仪显影。目的条带采用Im-
ageJ软件进行灰度值分析。
1.11 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据统计分析,计量资

料以x±s表示。多组间比较采用单因素方差分析,
组间两两比较采用t检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。
2 结  果

2.1 神经功能评分比较

与sham组比较,ICH组小鼠在ICH后第1、3天

mNSS评分明显增加(P<0.01);与ICH 组比较,
ICH+PB组小鼠在ICH后第1、3天mNSS评分明显

减低(P<0.05)。见图1。

  a:P<0.01,与sham组比较;b:P<0.05,c:P<0.01,与ICH组比

较。

图1  小鼠ICH后 mNSS评分比较

2.2 BBB渗漏性测定

与sham组比较,ICH 组小鼠在ICH 后第3天

EB含量明显增加(P<0.01);与ICH组比较,ICH+
PB组小鼠在ICH 后第3天EB含量明显降低(P<
0.05)。见图2。

  a:P<0.01,与sham组比较;b:P<0.05,与ICH组比较。

图2  小鼠BBB渗漏测定
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2.3 凋亡细胞数检测

与sham组比较,ICH组小鼠在ICH后第3天血

肿周围脑组织神经元细 胞 数 凋 亡 明 显 增 加(P<
0.01);与ICH组比较,ICH+PB组小鼠在ICH后第

3天血肿周围脑组织神经元细胞数凋亡明显减少
(P<0.05)。见图3。

2.4 MST1、LATS1、YAP表达检测结果

与sham组比较,ICH组小鼠在ICH后第3天血

肿周围脑组织p-MST1、p-LATS1及p-YAP表达水

平明显增加(P<0.05);与ICH组比较,ICH+PB组

小鼠在ICH 后第3天血肿周围脑组织p-MST1、p-
LATS1及p-YAP表达水平明显减低(P<0.05)。见

图4。

  A:TUNEL荧光图;B:血肿周围组织;C:血肿周围神经元细胞凋亡分析;a:P<0.01,与sham组比较;b:P<0.05,与ICH组比较。

图3  血肿周围脑组织细胞凋亡数

  A、B、C:Western
 

blot图;D、E、F:Western
 

blot定量分析图;a:P<0.01,与sham组比较;b:P<0.05,与ICH组比较。

图4  血肿周围脑组织p-MST1、p-LATS1及p-YAP表达水平

3 讨  论

ICH后脑损伤机制主要包括各种信号通路的激

活,从而引发细胞的凋亡或者坏死。许多研究表明神

经元细胞的凋亡和损伤是ICH后神经功能缺失的机

制之一[13],是ICH后神经功能进行性发展、恶化的直

接原因[14]。ICH 后正常脑组织结构遭到破坏,从而

引发BBB完整性破坏,导致有害物质进入脑组织从而

造成脑损害。研究表明,ICH后继发的脑水肿危害巨

大,是导致神经功能障碍的关键因素,其中BBB的破

坏引起的血管源性脑水肿是继发性脑水肿的主要环

节[15],并且BBB的破坏又能促进细胞凋亡、炎性反

应、氧化应激的放大等[16-17],从而加重ICH后多种继

发性神经损害。既往动物实验研究表明,ICH后第3
天出现脑水肿和细胞凋亡高峰[18],一般最多持续

10~14
 

d[19]。故本实验选择在ICH后第3天检测脑

组织BBB渗透性及神经元细胞凋亡情况,以评估脑损

伤程度及给予干预措施后的治疗效果。
普罗布考属于新型调脂药,相对分子质量小,易

透过BBB。其作用除了调脂、抗氧化以外还具有下调

炎症 因 子 表 达[20]、改 善 血 管 内 皮 功 能[21]、改 善 认

知[22]、清除氧自由基、抗神经细胞凋亡[23]等作用。研

究表明,在缺血再灌注模型中[24],给予普罗布考进行
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干预后可减少梗死面积和血管渗漏,保持BBB的完整

性,起到抗神经元细胞凋亡、改善神经功能障碍的作

用。在血管性痴呆和阿尔茨海默病(AD)的早期,给
予普罗布考可降低BBB通透性,从而改善认知[25]。
在生理状态下EB在血管内与蛋白结合,很难进入脑

组织,只有在BBB结构受损、通透性升高的情况下,
EB才能进入脑组织,因此脑组织内EB含量可用来衡

量BBB通透性的程度。本研究发现,ICH 后小鼠

BBB通透性明显升高,脑组织EB含量升高,经普罗

布考干预3
 

d后,小鼠脑组织EB含量明显降低,同时

神经功能障碍得到改善,提示普罗布考可减轻ICH所

致的脑损害。
Hippo通路由丝氨酸激酶级联反应组成,通过激

酶之间的相互作用和级联磷酸化来传导信号。Hippo
通路可调控与生长相关的基因,参与细胞的增殖和凋

亡过程,控制组织器官中细胞的数量和组织的大小。
在哺乳动物中,Hippo通路的激活,可导致p-MST1
水平升高,p-MST1与Sav形成复合物,可以磷酸化并

激活LATS1,继而磷酸化YAP/TAZ使p-YAP/TAZ
静置在细胞质中[26],因此 YAP1的凋亡抑制作用将

会消失[27],相反,YAP/TAZ去磷酸化可以使其发生

核转位并激活转录因子促进细胞增殖、抑制凋亡[28]。
既往研究表明,在ICH血模型中[29],Hippo信号通路

的抑制可缓解缺血缺氧造成的BBB损伤,起到神经保

护作用。在ICH模型中,Hippo信号通路的抑制可减

轻ICH期间的脑水肿、BBB损伤和神经功能障碍[30]。
本研究发现,ICH 后 血 肿 周 围 脑 组 织 p-MST1、p-
LATS1及p-YAP表达水平明显上升、EB渗漏增加、
神经元细胞凋亡数明显增多,与既往研究一致。给予

普罗布考干预后,与ICH组比较,血肿周围脑组织中

p-MST1、p-LATS1及p-YAP表达水平明显下降,说
明普罗布考可起到抑制Hippo通路的作用,并且给予

普罗布考后EB渗漏降低、神经元细胞凋亡数减少,从
而推测普罗布考可能通过抑制 Hippo通路从而起到

脑保护作用。
综上所述,普罗布考对ICH模型小鼠具有脑保护

作用,该作用可能是通过抑制Hippo通路而发挥保护

BBB、抗神经元细胞凋亡、改善神经功能障碍的作用,
从而减轻脑损伤。
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普罗布考对高脂血症大鼠脑缺血再灌注的
脑保护作用及机制研究*

王建平1,张 杰2,赵洪云1

(河北省沧州市中心医院:1.神经内科;2.CT诊断科 061000)

  [摘要] 目的 探讨普罗布考对高脂血症大鼠脑缺血再灌注的脑保护作用及可能机制。方法 140只SD
大鼠随机分为普通组(20只)和高脂组(120只),分别给予普通饲料、高脂饲料喂养8周,全自动生化分析仪检

测其血清总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白-胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白-胆固醇(HDL-C)水平

以判断高脂血症大鼠造模成功与否。100只造模成功的高脂血症大鼠采用随机数字表法分为假手术组、缺血再

灌注组、低剂量普罗布考组、高剂量普罗布考组,每组各25只。普罗布考低剂量组、普罗布考高剂量组分别给

予0.5%羧甲基纤维素(CMC)配制的普罗布考混悬液100
 

mg/kg、500
 

mg/kg灌胃,假手术组、缺血再灌注组同

时给予相同剂量0.5%
 

CMC灌胃,1次/天,连续4周。缺血再灌注组、普罗布考低剂量组、普罗布考高剂量组

采用改良Longa法建立大脑中动脉阻断模型,假手术组大鼠除不插鱼线外,其余手术步骤同前。造模成功大鼠

缺血2
 

h后,于不同再灌注时间点(6、12、24、48、72
 

h)对大鼠进行神经功能缺损评分(mNSS);再灌注24
 

h后2,

3,5-氯化三苯基四氮唑(TTC)染色法检测脑梗死体积;ELISA检测缺血脑组织肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细

胞介素-1β(IL-1β)水平;蛋白免疫印迹(Western
 

blot)法检测缺血脑组织核转录因子-κB(NF-κB)通路相关蛋白

表达水平。结果 与普通组比较,高脂组大鼠血清TC、TG、LDL-C水平升高,HDL-C水平降低(P<0.05)。
与假手术组比较,缺血再灌注组大鼠再灌注不同时间点 mNSS降低,脑梗死体积增大,缺血脑组织TNF-α、IL-
1β、p-p65水平升高(P<0.05);与缺血再灌注组比较,普罗布考低剂量组、普罗布考高剂量组大鼠再灌注不同

时间点mNSS升高,脑梗死体积减小,缺血脑组织TNF-α、IL-1β、p-p65蛋白水平降低(P<0.05);与普罗布考

低剂量组比较,普罗布考高剂量组大鼠再灌注6、48、72
 

h
 

mNSS升高,脑梗死体积减小,缺血脑组织TNF-α、IL-
1β、p-p65水平降低(P<0.05)。结论 普罗布考对高脂血症大鼠脑缺血再灌注具有脑保护作用,机制可能与

调控NF-κB通路有关。
[关键词] 高脂血症;缺血再灌注;普罗布考;脑保护;核转录因子-κB通路
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Study
 

on
 

cerebral
 

protective
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

probucol
 

on
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

in
 

hyperlipidemia
 

rats*
WANG

 

Jianping1,ZHANG
 

Jie2,ZHAO
 

Hongyun1

(1.Department
 

of
 

Neurology;2.Department
 

of
 

CT
 

Diagnosis,Cangzhou
 

Central
 

Hospital,Cangzhou,Hebei
 

061000,China)

  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

cerebral
 

protective
 

effect
 

and
 

possible
 

mechanism
 

of
 

probucol
 

on
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

in
 

hyperlipidemia
 

rats.Methods A
 

total
 

of
 

110
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divid-
ed

 

into
 

the
 

normal
 

group
 

(10
 

rats)
 

and
 

the
 

high-fat
 

group
 

(100
 

rats),and
 

the
 

rats
 

were
 

fed
 

with
 

normal
 

diet
 

and
 

high-fat
 

diet
 

for
 

8
 

weeks,respectively.The
 

levels
 

of
 

serum
 

total
 

cholesterol
 

(TC),triglyceride
 

(TG),low-
density

 

lipid
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

and
 

high-density
 

lipid
 

cholesterol
 

(HDL-C)
 

were
 

detected
 

by
 

automatic
 

bio-
chemical

 

analyzer,to
 

judge
 

whether
 

the
 

hyperlipidemia
 

rat
 

models
 

were
 

successfully
 

established
 

or
 

not.A
 

total
 

of
 

100
 

successfully
 

hyperlipidemia
 

rats-models
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

sham
 

operation
 

group,the
 

is-
chemia-reperfusion

 

group,the
 

low-dose
 

probucol
 

group
 

and
 

the
 

high-dose
 

probucol
 

group,with
 

25
 

rats
 

in
 

each
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group.The
 

probucol
 

low-dose
 

group
 

and
 

high-dose
 

group
 

were
 

given
 

probucol
 

suspension
 

mad
 

with
 

0.5%
 

car-
boxymethyl

 

cellulose
 

(CMC)
 

at
 

the
 

dose
 

of
 

100
 

mg/kg,500
 

mg/kg
 

gavage,respectively;the
 

sham
 

operation
 

group
 

and
 

the
 

ischemia-reperfusion
 

group
 

were
 

given
 

the
 

same
 

dose
 

of
 

0.5%
 

CMC
 

gavage,1
 

time/d,for
 

4
 

weeks.The
 

middle
 

cerebral
 

artery
 

occlusion
 

model
 

was
 

established
 

by
 

the
 

modified
 

Longa
 

method
 

in
 

the
 

ische-
mia-reperfusion

 

group,the
 

low-dose
 

probucol
 

group
 

and
 

the
 

high-dose
 

probucol
 

group.The
 

rats
 

in
 

the
 

sham
 

operation
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

the
 

same
 

procedure
 

as
 

those
 

in
 

the
 

operation
 

group
 

before
 

except
 

that
 

no
 

fish
 

line
 

was
 

inserted.After
 

2
 

h
 

of
 

ischemia,neurological
 

deficit
 

scores
 

(mNSS)
 

were
 

evaluated
 

at
 

different
 

reperfusion
 

time
 

points
 

(6,12,24,48,72
 

h).Cerebral
 

infarction
 

volume
 

was
 

detected
 

by
 

3,5-triphenyltetrazole
 

chloride
 

(TTC)
 

staining
 

after
 

24
 

h
 

reperfusion.The
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

interleukin-
1β

 

(IL-1β)
 

in
 

ischemic
 

brain
 

tissue
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA.Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

nuclear
 

transcription
 

factor
 

-κB
 

(NF-κB)
 

pathway-related
 

proteins
 

in
 

the
 

ischemic
 

brain
 

tissue.Re-
sults Compared

 

with
 

the
 

normal
 

group,the
 

serum
 

levels
 

of
 

TC,TG
 

and
 

LDL-C
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

the
 

high-fat
 

group
 

were
 

increased,while
 

HDL-C
 

serum
 

levels
 

was
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

sham
 

opera-
tion

 

group,the
 

mNSS
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

model
 

group
 

at
 

different
 

time
 

points
 

after
 

reperfusion
 

decreased,the
 

vol-
ume

 

of
 

cerebral
 

infarction
 

increased,and
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

p-p65
 

protein
 

in
 

the
 

ischemic
 

brain
 

tis-
sue

 

increased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

mNSS
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

low-dose
 

probucol
 

group
 

and
 

the
 

high-dose
 

probucol
 

group
 

at
 

different
 

time
 

points
 

of
 

reperfusion
 

increased,the
 

volume
 

of
 

cerebral
 

in-
farction

 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

p-p65
 

protein
 

in
 

the
 

ischemic
 

brain
 

tissue
 

decreased
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

low-dose
 

probucol
 

group,the
 

mNSS
 

of
 

rats
 

in
 

the
 

high-dose
 

probucol
 

group
 

at
 

6,48,72
 

h
 

after
 

reperfusion
 

were
 

increased,the
 

volume
 

of
 

cerebral
 

infarction
 

was
 

decreased,and
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,IL-1β
 

and
 

p-p65
 

protein
 

in
 

ischemic
 

brain
 

tissue
 

were
 

decreased
 

(P<0.05).Conclusion Probucol
 

has
 

a
 

cerebral
 

protective
 

effect
 

on
 

cerebral
 

ischemia-reperfusion
 

in
 

hyperlipidemia
 

rats,and
 

the
 

mechanism
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

regulation
 

of
 

NF-κB
 

pathway.
[Key

 

words] hyperlipidemia;ischemia
 

reperfusion;probucol;cerebral
 

protection;NF-κB
 

pathway

  脑卒中亦称“中风”,是1种急性脑血管疾病,包
括出血性脑卒中和缺血性脑卒中,其中,缺血性脑卒

中占全部脑血管疾病的70%~80%,具有高发病率、
高致残率、高死亡率、高复发率等特征[1]。大动脉粥

样硬化狭窄是缺血性脑卒中最常见的亚型,高脂血症

是脑动脉狭窄的高危因素[2-3]。目前,临床上有效治

疗缺血性脑卒中的手段是在时间窗内通过溶栓或取

栓等恢复半暗带的血氧供应,使闭塞血管血液得到再

灌注,减轻脑组织缺血缺氧的损伤,改善患者预后[4]。
但再灌注同时会加重缺血细胞损伤,甚至发展为不可

逆损伤即脑缺血再灌注损伤[5]。因此,寻找有效减轻

脑缺血再灌注损伤的药物对提高缺血性脑卒中的治

疗效果,改善患者预后具有重要意义。普罗布考是1
种新型降脂药物,具有抗氧化、抗炎,抑制动脉粥样硬

化因子表达,减少动脉粥样硬化斑块及提高血管内皮

舒张功能等作用[6-7]。近年研究显示,普罗布考在脑

出血高风险的缺血性脑卒中患者治疗中发挥了重要

作用[8]。本研究拟通过建立高脂血症大脑中动脉阻

断大鼠模型经普罗布考治疗并检测相关指标,探讨普

罗布考对其脑缺血再灌注的脑保护作用及可能的

机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物

无特定病原体(SPF)级SD大鼠140只,雌雄各

半,7周龄,体重(220±20
 

g),购自北京维通利华实验

动物技术有限公司,合格证号:SCXK(京)2016-0011。
饲养环境:温度20~25

 

℃,相对湿度45%~55%,光
照周期12

 

h,根据国家实验动物管理条例进行喂养。
本研究经医院伦理委员会审核批准。

1.1.2 药品、主要试剂和仪器

普罗布考0.25
 

克/片(承德颈复康药业集团有限

公司);TTC(美国Sigma公司);大鼠肿瘤坏死因子-α
(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白 细 胞 介 素-1β
(interleukin-1β,IL-1β)ELISA试剂盒(美国R&D公

司);兔 抗 鼠 p-p65、NF-κB
 

p65、β-actin抗 体(美 国

Santa
 

Cruz公司);辣根过氧化物酶(horse
 

radish
 

per-
oxidase,HRP)标记的山羊抗兔二抗(英国Abcam公

司);全自动生化分析仪及配套试剂(山东科生物产业

有限公司);多功能酶标仪(美国 Molecular
 

Device公

司);蛋白凝胶电泳仪(上海天能科技有限公司)。

1.2 方法
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1.2.1 动物分组与模型制备[9]

140只SD大鼠分为:普通组(20只),高脂组(120
只),采用自然进食法制备高脂血症模型。普通组给

予普通饲料喂养,高脂组给予高脂饲料(基础饲料

79.3%、蛋黄粉10%、胆固醇5%、猪油5%、猪胆盐

0.5%、丙硫氧嘧啶0.2%)喂养8周,空腹12
 

h后取

大鼠尾尖静脉血,全自动生化分析仪及配套试剂检测

其血脂四项:总胆固醇(total
 

cholesterol,TC)、甘油三

酯(triglyceride,TG)、低 密 度 脂 蛋 白-胆 固 醇(low-
density

 

lipid
 

cholesterol,LDL-C)、高密度脂蛋白-胆
固醇(high-density

 

lipid
 

cholesterol,HDL-C)。

1.2.2 分组及干预

120只造模成功的高脂血症大鼠采用随机数字表

法分为:高脂组、缺血再灌注组、低剂量普罗布考组、
高剂量普罗布考组,每组30只。普罗布考低剂量组、
普罗布考高剂量组分别给予0.5%羧甲基纤维素

(CMC)配 制 的 普 罗 布 考 混 悬 液 100
 

mg/kg、500
 

mg/kg灌胃,高脂组、缺血再灌注组同时给予相同剂

量不含普罗布考的0.5%
 

CMC灌胃,1次/天,连续

4周。

1.2.3 建立大脑中动脉阻断模型[10]

缺血再灌注组、普罗布考低剂量组、普罗布考高

剂量组采用改良Longa法建立大脑中动脉阻断模型,

10%水合氯醛腹腔麻醉后,经颈正中切口,依次分离

右侧颈总动脉、颈外动脉及颈内动脉,结扎颈外动脉

及颈总动脉近心端,在距颈总动脉分叉5
 

mm处剪一

“V”形切口,将处理好的鱼线插入颈总动脉,深度约

18
 

mm,至大脑中动脉,结扎并固定鱼线,缝合皮肤,
阻断血流2

 

h后,分别拔出鱼线进行再灌注。假手术

组大鼠除不插鱼线外,其余步骤同前,根据Longa评

分标准判断造模是否成功。评分原则,0分:表现正

常,无明显神经功能缺损症状和体征;1分:左前肢屈

曲无力,不能完全伸直;2分:行走向左侧旋转;3分:
行走时向左侧倾倒,站立不稳;4分:不能自行行走,意
识障碍。1~3分大鼠为造模成功。缺血再灌注组术

后死亡2只,蛛网膜下腔出血死亡1只;普罗布考低

剂量组和普罗布考高剂量组分别因蛛网膜下腔出血

死亡1只。

1.2.4 各组大鼠神经功能缺损评分

造模成功大鼠根据再灌注不同时间点(6、12、24、

48、72
 

h)分为5个亚组,每组取5只,对大鼠进行提尾

反射测试、行走测试、感觉测试、平衡性测试、反常运

动和反射缺失测试。根据Garcia评分细则[11]进行神

经 功 能 缺 损 评 分 (modified
 

neurological
 

severity
 

score,mNSS),得分最低3分,最高18分,分数越低表

示神经功能障碍越重。

1.2.5 2,3,5-氯化三苯基四氮唑(TTC)染色法检测

各组大鼠脑梗死体积

造模成功大鼠缺血再灌注后24
 

h每组取5只,

10%水合氯醛腹腔麻醉大鼠,快速断头取脑,将新鲜

脑组织置于-20
 

℃冰箱20
 

min,脑组织切去小脑及

低位脑干,沿脑组织冠状面依次切成2
 

mm 厚的切

片,立即放于2%
 

TTC磷酸缓冲液中,37
 

℃避光染色

30
 

min,4%甲醛固定,将已染色的脑组织规律摆放,
进行照相后采用Image

 

Pro
 

Plus
 

6.0图像处理软件进

行分析,计算脑梗死体积比(V)。计 算 公 式:V=
[(A1+A2)/2×t)]/[(A3+A4)/2×t)]×100%,其
中,A1和A2为各脑片正反面梗死面积(mm2),A3
和A4为各脑片正反面面积(mm2),t 为切片厚度

(mm)。

1.2.6 ELISA检测缺血脑组织TNF-α、IL-1β水平

取部分缺血脑组织,匀浆器将其充分匀浆,3
 

000
 

r/min(离心半径8
 

cm)离心20
 

min,收集上清液。设

置空白孔、标准品孔及样品孔,标准品孔加50
 

μL梯

度稀释的标准品,样品孔先加40
 

μL样品稀释液,再
加10

 

μL样品,振荡混匀后封板,37
 

℃孵育30
 

min,洗
涤液清洗5次,除空白孔外每孔加50

 

μL酶标试剂,
混匀后封板,37

 

℃孵育1
 

h,洗涤液清洗5次,每孔加

100
 

μL显色液,混匀后37
 

℃避光显色20
 

min,标准品

孔出现颜色梯度变化时,每孔加50
 

μL终止液,15
 

min内以空白孔调零,酶标仪450
 

nm波长外测量各

孔光密度(OD)值,以标准品的浓度为横坐标,OD值

为纵坐标,采用CurveExpert软件绘制标准曲线,计
算样品中TNF-α、IL-1β水平,实验重复3次。

1.2.7 Western
 

blot检测缺血脑组织NF-κB通路相

关蛋白表达水平

取120
 

mg冷冻缺血脑组织,液氮研磨后加RIPA
裂解液提取总蛋白,BCA法测蛋白浓度,蛋白煮沸变

性,取等量总蛋白行10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶
 

(SDS-PAGE)电泳,电泳条件:80
 

V恒压电泳

浓缩蛋白20
 

min,100
 

V恒压电泳分离蛋白约1
 

h至

溴酚蓝接近蛋白胶板底端,转膜仪将蛋白转至聚偏氟

乙烯(PVDF)膜,转膜条件:300
 

mA 恒流转膜1
 

h,

5%脱脂牛奶室温封闭1
 

h,分别用1∶1
 

000稀释的p-
p65、NF-κB

 

p65、β-actin一抗4
 

℃孵育过夜,TBST洗

膜3次,每次10
 

min,再用1∶2
 

000稀释的过氧化物

酶(HRP)标记的二抗室温孵育1
 

h,TBST洗膜3次,
每次10

 

min,ECL化学发光液浸膜,暗室曝光显影,

Image
 

J软件分析蛋白条带灰度值,以目的蛋白条带

灰度值/内参β-actin蛋白条带灰度值的比值作为目的

蛋白表达水平,实验重复3次。

1.3 统计学处理

采用SPSS24.0软件对实验数据进行统计学分

析,计量资料以x±s表示,2组间比较采用t检验,多
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组间比较采用单因素方差分析,进一步两两间比较采

用LSD-t检验,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 普通组与高脂血症组大鼠血脂四项

大鼠血清 TC、TG、LDL-C和 HDL-C水平组间

比较,差异有统计学意义P<0.05)。与普通组比较,
高脂血症组大鼠血 清 TC、TG、LDL-C 水 平 升 高,

HDL-C水平降低(P<0.05),见表1。

2.2 各组大鼠mNSS
大鼠 mNSS组间比较,差异有统计学意义(P<

0.05)。与假手术组比较,缺血再灌注组大鼠再灌注

不同时间点 mNSS降低(P<0.05);与模型组比较,
普罗布考低剂量组、普罗布考高剂量组大鼠再灌注不

同时间点mNSS升高(P<0.05);与普罗布考低剂量

组比较,普罗布考高剂量组大鼠再灌注6、48、72
 

h
 

mNSS升高(P<0.05)。见表2。
表1  各组大鼠血脂四项水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n TC TG LDL-C HDL-C

普通组 20 1.42±0.130.39±0.040.42±0.051.37±0.11

高脂血症组 1202.61±0.160.65±0.050.69±0.071.21±0.09

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2  各组大鼠再灌注后不同时间点神经功能缺损评分(x±s,分,n=5)

组别 6
 

h 12
 

h 24
 

h 48
 

h 72
 

h

假手术组 17.12±0.81 16.81±0.84 17.03±1.17 17.24±0.85 17.45±0.92

缺血再灌注组 11.54±0.96a 10.61±0.95a 8.25±0.85a 8.78±0.72a 9.87±0.73a

普罗布考低剂量组 12.35±0.79ab 12.12±0.71ab 11.07±0.92ab 10.98±0.77ab 11.85±0.84ab

普罗布考高剂量组 13.63±0.86abc 12.45±0.89ab 11.21±0.87ab 12.06±0.81abc 13.67±0.95abc

F 41.212 48.905 73.626 103.322 69.613

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与假手术组比较;b:P<0.05:与缺血再灌注组比较;c:P<0.05,与普罗布考低剂量组比较。

2.3 各组大鼠脑梗死体积

大鼠脑梗死体积组间比较,差异有统计学意义

(F=305.905,P <0.001)。与 缺 血 再 灌 注 组

[(178.59±15.53)mm3]比较,普罗布考低剂量组

[(119.82±10.42)mm3]、普 罗 布 考 高 剂 量 组

[(97.34±11.61)mm3]大鼠脑梗死体积减小(P<
0.05);与普罗布考低剂量组比较,普罗布考高剂量组

大鼠脑梗死体积减小(P<0.05)。

2.4 各组大鼠缺血脑组织TNF-α、IL-1β水平

大鼠缺血脑组织TNF-α、IL-1β水平组间比较,差
异有统计学意义(P<0.05)。与假手术组比较,缺血

再灌注组大鼠缺血脑组织 TNF-α、IL-1β水平升高

(P<0.05);与缺血再灌注组比较,普罗布考低剂量

组、普罗布考高剂量组大鼠缺血脑组织TNF-α、IL-1β
水平降低(P<0.05);与普罗布考低剂量组比较,普罗

布考高剂量组大鼠缺血脑组织TNF-α、IL-1β水平降

低(P<0.05)。见表3。

2.5 各组大鼠缺血脑组织NF-κB通路相关蛋白表达

水平

大鼠缺血脑组织p-p65蛋白表达水平组间比较,
差异有统计学意义(P<0.05)。与假手术组比较,缺
血再灌注组大鼠缺血脑组织p-p65蛋白表达水平升

高(P<0.05);与缺血再灌注组比较,普罗布考低剂量

组、普罗布考高剂量组大鼠缺血脑组织p-p65蛋白表

达水平降低(P<0.05);与普罗布考低剂量组比较,普

罗布考高剂量组大鼠缺血脑组织p-p65蛋白表达水

平降低(P<0.05),各组大鼠缺血脑组织 NF-κB
 

p65
蛋白表达水平比较,差异无统计学意义(P<0.05)。
见图1,表4。

表3  各组大鼠缺血脑组织TNF-α、

   IL-1β水平(x±s,n=3)

组别 TNF-α(pg/mL) IL-1β(pg/mL)

假手术组 174.52±26.51 79.68±8.97

缺血再灌注组 629.41±37.08a 230.51±16.72a

普罗布考低剂量组 394.12±28.13ab 149.37±11.13ab

普罗布考高剂量组 287.26±24.57abc 124.06±10.57abc

F 724.763 562.041

P <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与假手术组比较;b:P<0.05:与缺血再灌注组比

较;c:P<0.05,与普罗布考低剂量组比较。

  A:假手术组;B:缺血再灌注组;C:普罗布考低剂量组;D:普罗布

考高剂量组。

图1  大鼠缺血脑组织NF-κB通路相关蛋白表达水平
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表4  各组大鼠缺血脑组织NF-κB
 

p65、p-p65
  蛋白表达水平(x±s,n=3)

组别 NF-κB
 

p65 p-p65

假手术组 1.01±0.10 0.34±0.04

缺血再灌注组 1.05±0.11 0.97±0.07a

普罗布考低剂量组 0.99±0.08 0.62±0.06ab

普罗布考高剂量组 1.02±0.09 0.49±0.05abc

F 0.205 68.857

P 0.890 <0.001

  a:P<0.05,与假手术组比较;b:P<0.05:与缺血再灌注组比

较;c:P<0.05,与普罗布考低剂量组比较。

3 讨  论

脑血管病是全球主要的健康问题之一,包括脑动

脉粥样硬化、脑动脉炎、脑动脉损伤、脑动脉瘤、颅内

血管畸形和脑动静脉瘘等,大、小脑血管病变均可触

发脑卒中[12]。目前,我国每年脑血管病新发病例约

250万,死亡人数约150万,而大概75%幸存患者留

有不同程度的后遗症[6]。其中,缺血性脑卒中是由于

颈动脉和椎动脉等脑部供血动脉狭窄、闭塞引起脑组

织缺血缺氧及缺血再灌注导致的炎性反应、酸中毒、
自由基生成等一系列病理变化[13-15]。脑缺血再灌注

损伤包括血管通透性增加、血脑屏障破坏和脑水肿

等,是导致缺血性脑卒中患者预后不良的关键因

素[16]。缺血性脑卒中患者死亡的脑细胞周围存在大

量神经元,因此有效恢复血氧供应,减小动脉斑块面

积,减轻神经细胞损伤及降低血脂可以显著改善患者

的神经功能。临床上常以静脉溶栓和血管内血栓切

除术进行快速再灌注,以及血压控制、胆固醇管理和

抗血栓药物等二级预防方式[17]进行处理。
普罗布考是1种具有抗氧化和抗炎特性的酚类

化合物降脂剂,已用于临床治疗和预防心血管疾

病[18]。NAKAGAWA
 

等[19]研究表明,普罗布考在体

外血脑屏障模型中可减轻氧糖剥夺/复氧引起的跨内

皮电阻降低和通透性增加;在小鼠大脑中动脉阻断再

灌注模型中可减小术后脑梗死面积和血管渗漏并保

持紧密连接蛋白的完整性。杨成等[20]研究发现,普罗

布考可以提高缺血再灌注损伤大鼠血及肾组织中超

氧化物歧化酶活性,改善肾功能,降低血脂水平,减轻

肾组织病理损伤,发挥肾脏保护作用。曾洪艳等[21]研

究显示,普罗布考可通过转化生长因子β1/Smad2/3
通路减轻大鼠脑缺血再灌注的炎性损伤。本研究建

立高脂血症大脑中动脉阻断大鼠模型,经普罗布考治

疗后发现大鼠脑缺血再灌注不同时间点 mNSS升高、
脑梗死体积减小,缺血脑组织 TNF-α、IL-1β水平降

低,提示普罗布考可减轻高脂血症大鼠脑缺血再灌注

损伤,发挥脑保护作用。

NF-κB是1种早期核转录因子,通过与靶基因启

动子/增强子区域的特定序列结合并启动基因转录。
静息状态下,NF-κB通常以p50/p65二聚体形式与

NF-κB抑制剂(IκB)结合形成无活性异源复合体存在

于细胞质中,细胞外信号刺激下,IκB激酶复合体将

IκB磷酸化,复合体解离并释放NF-κB,游离的NF-κB
从细胞质转移至细胞核,p65亚基与靶基因κB结合位

点结合启动或增强基因如TNF-α、IL-1β等的转录,导
致炎性反应[22]。LIANG等[23]研究发现,远程缺血预

处理可通过调控NF-κB通路减轻大鼠脑缺血再灌注

损伤,发挥神经保护作用。WU等[24]研究表明,长春

西汀通过调控Toll样受体4/髓样分化因子88/NF-
κB通路抑制炎性反应,减轻脑缺血再灌注损伤。本研

究结果显示,经普罗布考治疗后,高脂血症大脑中动

脉阻断大鼠缺血脑组织p-p65蛋白表达水平降低,提
示普罗布考可能通过调控NF-κB通路发挥对高脂血

症大脑中动脉阻断大鼠缺血再灌注的脑保护作用。
综上所述,普罗布考对高脂血症大鼠脑缺血再灌

注具有脑保护作用,其机制可能与调控NF-κB通路及

下游相关炎症因子的表达有关。本研究为普罗布考

应用于高脂血症合并缺血性脑卒中的临床治疗提供

理论支持。
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自噬对噪声性耳聋急性损伤期毛细胞凋亡的作用机制研究*

李 林1,于佳雪1,黄宏明2,崔 勇2,盛晓丽2△

(1.广东省人民医院珠海医院/广东省珠海市金湾中心医院耳鼻喉头颈外科 519040;
2.广东省医学科学院/广东省人民医院耳鼻咽喉头颈外科 510080)

  [摘要] 目的 探讨自噬在噪声性耳聋防治中的作用及机制。方法 建立大鼠噪声性耳聋模型。随机分

为3个组:对照组(每次2
 

mL生理盐水);自噬激动剂雷帕霉素(RAP)组(每次7.5
 

mg/kg);自噬抑制剂3-甲基

嘌呤(3MA)组
 

(每次30
 

mg/kg
 

3MA),以上各组均于噪声暴露前24、暴露前2
 

h和暴露后即刻进行腹腔注射。
听觉脑干反应(ABR)阈值检测评估大鼠ABR情况。应用双重免疫荧光染色检测氧化应激(OS)标记物3-硝基

酪氨酸(3-NT)阳 性 表 达 细 胞。Western
 

blot检 测 自 噬 标 记 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ和 Beclin-1表 达 水 平。使 用

TUNEL法检测细胞凋亡。结果 噪声暴露后小鼠ABR阈值较暴露前升高。RAP组在噪声暴露后1、12、24
 

h
各时间点的ABR阈值较对照组均明显增加;而3MA组在以上各时间点的ABR阈值较对照组则明显减少(均

P<0.05);噪声暴露后各耳蜗毛细胞自噬标记蛋白表达水平较暴露前明显升高。RAP组噪声暴露1、12、24
 

h
耳蜗毛细胞自噬标记蛋白表达水平明显高于对照组,而3MA组以上各时间点耳蜗毛细胞自噬标记蛋白表达水

平则明显低于对照组(均P<0.05);噪声暴露后各组耳蜗毛细胞3-NT水平明显较暴露前增高,RAP组暴露1、
12、24

 

h
 

3-NT水平较对照组增加;而3MA组以上各时间点3-NT水平较对照组减少(均P<0.05);噪声暴露

后各组耳蜗毛细胞凋亡较暴露前明显增加,RAP组耳蜗毛细胞凋亡较对照组增加,而3MA组耳蜗毛细胞凋亡

较对照组减少(均P<0.05)。结论 在噪声性耳聋损伤的急性期,自噬表达明显上调,并通过OS途径诱导毛

细胞凋亡;抑制自噬能够明显改善毛细胞程序性凋亡的发生,进而改善听力。
[关键词] 自噬;噪声性耳聋;氧化应激;耳蜗;毛细胞
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of
 

noise
 

deafness*
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of
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Hospital
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Hospital
 

/
 

Zhuhai
 

Golden
 

Bay
 

Central
 

Hospital,Zhuhai,Guangdong
 

519040,
China;2.Department

 

of
 

Otorhinolaryngology,Guangdong
 

Academy
 

of
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Sciences/Guangdong
 

General
 

Hospital,Guangzhou,Guangdong
 

510080,China)
  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

role
 

and
 

mechanism
 

of
 

autophagy
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treat-
ment

 

of
 

noise-induced
 

deafness.Methods The
 

rat
 

model
 

of
 

noise-induced
 

deafness
 

was
 

established.The
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

three
 

groups:the
 

control
 

group
 

(2
 

mL
 

saline
 

daily);the
 

autophagy
 

agonist
 

rapam-
ycin

 

(RAP)
 

group
 

(7.5
 

mg/kg
 

daily);the
 

autophagy
 

inhibitor
 

3
 

methylpurine
 

(3MA)
 

group
 

(30
 

mg/kg
 

dai-
ly).Auditory

 

brainstem
 

response
 

(ABR)
 

threshold
 

assay
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

auditory
 

threshold
 

shift
 

in
 

rats.Double
 

immunofluorescence
 

staining
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

positive
 

cells
 

for
 

the
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(ROS)
 

marker
 

3-nitrotyrosine
 

(3-NT).Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

autophagy
 

marker
 

proteins
 

LC3-II/
 

LC3-I
 

and
 

Beclin-1.Apoptosis
 

was
 

detected
 

by
 

using
 

the
 

TUNEL
 

method.Results The
 

ABR
 

threshold
 

was
 

higher
 

after
 

noise
 

exposure
 

than
 

before
 

exposure.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

ABR
 

thresholds
 

of
 

the
 

RAP
 

group
 

at
 

the
 

time
 

point
 

of
 

1,12,and
 

24
 

h
 

after
 

noise
 

exposure
 

were
 

significantly
 

increased;while
 

the
 

ABR
 

thresholds
 

of
 

the
 

3MA
 

group
 

at
 

the
 

above
 

time
 

points
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

autophagy
 

marker
 

proteins
 

in
 

cochlear
 

hair
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cells
 

after
 

exposure
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

exposure.The
 

expression
 

levels
 

of
 

autophagy
 

marker
 

proteins
 

in
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

RAP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

1,12,and
 

24
 

h
 

of
 

noise
 

exposure,while
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

autophagy
 

marker
 

proteins
 

in
 

co-
chlear

 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

3MA
 

group
 

at
 

the
 

time
 

points
 

above
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).The
 

level
 

of
 

3-NT
 

in
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

after
 

noise
 

exposure
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

before
 

exposure.The
 

level
 

of
 

3-NT
 

in
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

RAP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

after
 

noise
 

exposure
 

for
 

1,12,and
 

24
 

h,while
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

autophagy
 

3-NT
 

in
 

co-
chlear

 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

3MA
 

group
 

at
 

the
 

time
 

points
 

above
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).The
 

apoptosis
 

of
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

after
 

noise
 

exposure
 

was
 

significantly
 

increased
 

com-
pared

 

with
 

that
 

before
 

exposure,the
 

apoptosis
 

of
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

RAP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,however,the
 

apoptosis
 

of
 

cochlear
 

hair
 

cells
 

in
 

the
 

3MA
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0.05).Conclusion In
 

the
 

acute
 

stage
 

of
 

noise
 

deafness
 

injury,the
 

expression
 

of
 

autoph-
agy

 

is
 

significantly
 

up-regulated,and
 

the
 

apoptosis
 

of
 

hair
 

cells
 

is
 

induced
 

through
 

the
 

OS
 

pathway.Inhibiting
 

autophagy
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

programmed
 

apoptosis
 

of
 

hair
 

cells,thereby
 

improving
 

hearing.
[Key

 

words] autophagy;noise-induced
 

deafness;oxidative
 

stress;cochlear;hair
 

cells

  噪声性耳聋是感音神经性耳聋里最常见的原因

之一,目前其发病机制及治疗是全世界共同难题之

一。导致噪声性耳聋的一个关键因素是感觉毛细胞

的氧化损伤。研究表明活性氧(ROS)的过度产生已

成为各种内耳损伤的常见病理机制,如噪音暴露和耳

毒性药物所致的耳蜗损伤[1-2]。既往研究发现在噪声

暴露前后给予抗氧化剂治疗能够有效减少噪声引起

的毛细胞死亡从而有效改善噪声性耳聋的发生[3-4]。
越来越多的证据表明ROS会通过诱导自噬发生来保

护细胞,这一过程是通过形成自噬小体来介导的,自
噬小体与溶酶体融合,对吞噬的成分进行酶解[4]。通

过程序性地处理这些可能受损的细胞成分,包括受损

的细胞器和错误折叠的蛋白,起到了限制病理进展的

作用[4-5]。
自噬与ROS表达水平的复杂关系表明自噬在噪

声性耳聋的发生发展中起着潜在关键作用,然而其具

体的调控机制仍不明确。越来越多的证据表明自噬

诱导的氧化应激(OS)与耳聋密切相关[6-8]。脂质过氧

化、线粒体DNA氧化损伤和谷胱甘肽结合蛋白的过

表达都被证明与小鼠耳蜗老化密切相关[6,9-10]。因此,
探寻自噬导致的耳蜗细胞变性的确切机制及可能导

致耳聋的关键分子靶标,无疑对噪声性耳聋患者的治

疗有着极为重要的意义。本研究拟观察自噬在噪声

性耳聋中的确切表达情况,以及其对ROS水平的调

控机制,进一步明确自噬和ROS与听觉阈值之间的

相关性,为临床治疗噪声性耳聋奠定理论基础。
1 材料与方法

1.1 实验动物及主要试剂、仪器

健康成年
 

SD
 

大鼠
 

48只,雌雄不限,体重220~
240

 

g,由华南理工大学动物实验中心提供,分为3组:
对照组,自噬抑制剂3-甲基嘌呤(3MA)组和自噬激动

剂雷帕霉素(RAP)组。RAP、3MA购自上海宝曼生

物科技有限公司;TUNEL
 

试剂盒购自瑞士Roche
 

公

司;酶标仪购自美国 Thermo
 

Fisher公司;LE2202S
 

型电子天平购自德国Sartorius
 

公司;Image-Pro
 

Plus
 

6.0
 

图像分析软件(美国 Media
 

Cybernetics
 

公司);
LeicaDC500

 

病理图像分析系统(德国Leica
 

公司);H-
7650

 

透射电镜(日本Hitachi
 

公司)。
1.2 噪声暴露

噪声性耳聋模型按既往文献进行造模[11],即将大

鼠放入暴露舱(0.5
 

m×1.5
 

m×0.5
 

m),用 UZ-3型

噪声发生器发声,平均声强为106
 

dB。动物暴露范围

内声扬不均匀度为±2
 

dB,噪声频率为4
 

kHz,持续暴

露6
 

h。
1.3 腹腔注射给药

RAP以75
 

mg/mL溶于DMSO并在-20
 

℃下

储存;3-MA以30
 

mg/mL溶于0.9%的生理盐水并

在-20
 

℃下储存。根据文献报道使用剂量[11],即每

只大鼠共接受3次腹腔内注射,RAP的剂量为每次

7.5
 

mg/kg,3-MA的剂量为每次30
 

mg/kg。使用时

间为在噪声暴露前24
 

h、前2
 

h和暴露后即刻进行腹

腔注射。
1.4 听 觉 脑 干 反 应(auditory

 

brainstem
 

response,
ABR)

按以往文献描述对大鼠行ABR检测[11]。即分别

以10%水合氯醛(30
 

mg/kg)腹腔麻醉,在静电屏蔽

室内采用Nicolet
 

Compass系统测试 ABR。ABR阈

值即为观察到有刺激反应的最低刺激水平和无刺激

反应的最高水平。所有的ABR阈值测量都由同一个

实验者进行。
1.5 末 端 DNA 转 移 酶 dUTP 缺 口 末 端 标 记

(TUNEL)法检测凋亡

耳蜗基底膜组织切片常规脱蜡至水,按照试剂盒

说明书完成余下操作后,镜下观察耳蜗毛细胞凋亡情

况,光镜下400倍视野观察拍照。细胞核呈绿色颗粒

伴核形态不规则或固缩的即为凋亡细胞。
1.6 免疫荧光定量分析

按免疫荧光染色按试剂盒说明书操作,使用的一
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抗分别为稀释浓度1∶50的多克隆兔抗LC3B(美国

丹佛Cell
 

Signaling
 

Technology公司),1∶50的多克

隆兔抗3-硝基酪氨酸(3-NT,美国比尔里卡 EMD
 

Millipore公司)。Alexa
 

Fluor
 

594标记二抗的稀释

浓度为1∶200,Alexa
 

Fluor
 

488标记的二抗的稀释

浓度为1∶100(美国Life
 

Technologies公司)。所有

切片均置于电子显微镜下观察摄片,并使用ImageJ
软件量化处理。
1.7 Western

 

blot
耳蜗基底膜组织切片经PBS清洗后按蛋白提取

试剂盒说明书提取组织总蛋白,100
 

℃变性5
 

min。
然后各泳道等量蛋白进行十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶(SDS-PAGE)电泳分离蛋白并转至聚偏氟乙

烯(PVDF)膜。经5%的牛血清清蛋白(BSA)封闭1
 

h后加入相应的一抗(LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、Beclin-1蛋白

一抗),4
 

℃过夜孵育。第2天加入相应二抗,室温孵

育1.5
 

h。最后加入发光液,以GAPDH为内参于凝

胶成像仪进行曝光拍照并进行条带灰度值分析。
1.8 统计学处理

采用Stata13.0软件分析数据,符合正态分布的

计量资料用x±s表示,2组间比较采用非配对t检

验,多组间比较采用单因素方差分析,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 抑制自噬能够降低ABR阈值

噪声暴露后1、12、24
 

h检测各组ABR阈值后发

现,各组ABR阈值较暴露前升高。RAP组在噪声暴

露后1、12、24
 

h各时间点的ABR阈值较对照组均明

显增加;而3MA组在以上各时间点的ABR阈值较对

照组则明显减少(均P<0.05)。见图1。
2.2 抑制自噬能够抑制耳蜗毛细胞中自噬标志蛋白

和ROS表达水平

在噪声暴露后1、12、24
 

h分别检测各组耳蜗毛细

胞自噬标记蛋白LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ和Beclin-1发现,各
组噪声暴露后耳蜗毛细胞自噬标记蛋白表达水平明

显升高。RAP组噪声暴露1、12、24
 

h耳蜗毛细胞自

噬标记蛋白表达水平明显高于对照组,而3MA组以

上各时间点耳蜗毛细胞自噬标记蛋白表达水平则明

显低于对照组(均P<0.05),见图2。为进一步验证

自噬表达与细胞程序性死亡的终末产物ROS水平的

相关性,本研究检测了噪声暴露后1、12、24
 

h
 

3-NT
水平后发现,噪声暴露后耳蜗毛细胞3-NT水平明显

较暴露前增高,RAP组暴露1、12、24
 

h
 

3-NT水平较

对照组增加;而3MA组以上各时间点3-NT水平较

对照组减少(均P<0.05),见图3。

  a:P<0.05,b:P<0.05,与对照组比较。

图1  噪声暴露后大鼠ABR阈值变化

  A:Western
 

blot;B:Western
 

blot定量分析图;a:P<0.05。

图2  各组大鼠毛细胞自噬标记蛋白表达分析

2.3 抑制自噬能够抑制毛细胞凋亡发生

为验证自噬是否会导致细胞程序性死亡,本研究

检测了噪声暴露后24
 

h的细胞凋亡情况。结果发现

噪声暴露后各组耳蜗毛细胞凋亡较暴露前明显增加,
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RAP组耳蜗毛细胞凋亡较对照组增加,而3MA组耳 蜗毛细胞凋亡较对照组减少(均P<0.05),见图4。

  a:P<0.05。

图3  双重免疫荧光检测各组毛细胞的OS损伤情况

  a:P<0.05。

图4  TUNEL(普通法)检测各组毛细胞凋亡的影响

3 讨  论

耳蜗毛细胞属高度分化的终末细胞,毛细胞作为

听觉传入的重要神经信号传导细胞,它的损伤程度直

接反映了听力的受损程度。但毛细胞一旦损伤凋亡,
则无法再生,进而出现感音神经性耳聋。因此如何保

护毛细胞避免噪声性损伤导致毛细胞死亡成为防治

噪声性耳聋的首选策略。本研究发现,在噪声性耳聋

发生时,自噬表达明显上调,OS标记物如3-NT水平

明显增加,进而导致毛细胞的程序性凋亡。抑制自噬

能够有效改善毛细胞的 OS损伤,同时明显抑制毛细

胞凋亡的发生。
耳蜗毛细胞极易受到噪声的损伤,既往研究证明
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噪声 引 起 OS,耳 蜗 组 织 蛋 白 3-NT 水 平 明 显 增

加[10,12-13]。本研究进一步证明了这一结论,即噪声暴

露会导致OS,耳蜗毛细胞中3-NT的表达水平升高。
值得注意的是尽管既往文献同时发现OS导致细胞凋

亡的发生,但其具体途径仍未明确阐述[14-16]。OS的

形成,如超氧化物、羟基自由基和一氧化氮,可能会根

据压力的不同机制而发生。噪声暴露后耳蜗中OS系

统激活的确切信号机制十分复杂。目前公认有以下

几种可能:超氧自由基的增加是由于其他自由基的连

锁反应形成,这一过程可能是由于线粒体氧化过程加

强所致;组织末梢血管收缩引起的长时间组织缺氧也

可能导致OS表达增加,或组织局部的缺血再灌注损

伤[14,16]。但在噪声性耳聋中针对毛细胞的损伤凋亡

以上理论均有待商榷。
自噬也称为Ⅱ型程序性细胞死亡,参与了许多退

变性疾病的发生发展,如帕金森病、阿尔茨海默病等

神经退行性疾病,骨性关节炎、风湿性关节炎等[17-19]。
但在噪声性耳聋中,自噬的具体作用机制仍存在争

议。自噬和OS的相关性仍缺乏系统研究。本研究揭

示噪声性耳聋急性期的自噬和 OS的确切作用机制,
结果表明,急性损伤期毛细胞的自噬表达明显增加,
诱导细胞通过OS系统进入程序性凋亡状态。在抑制

自噬表达后OS标记蛋白3-NT随之下降,同时细胞

凋亡数量也明显降低。
综上所述,强噪声暴露后耳蜗毛细胞在急性损伤

期通过自噬途径诱导 OS系统激活,进而诱导细胞程

序性死亡。这一结论为噪声性耳聋特别是急性期的

防治提供了新的思路和研究方向。通过深入研究自

噬和噪声性耳聋的具体作用机制可以为防治噪声性

耳聋提供新的药物作用靶点及基因治疗策略。
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混合稀释血液透析滤过在维持性血液透析患者中的应用研究*

杨 影,唐建英△,牟 娇,曾 薇,王 婧,杨 璐

(重庆医科大学附属大学城医院肾病泌尿中心 401331)

  [摘要] 目的 研究混合稀释血液透析滤过(HDF)模式对维持性血液透析(MHD)患者的应用优势。方

法 共纳入132例MHD患者,将其分为前稀释HDF组(44例)、后稀释HDF组(44例),混合稀释HDF组(44
例),对比研究3组患者的尿毒素、炎症因子清除效果,瘙痒、骨痛缓解程度及不良反应发生率。结果 治疗6
个月后,混合 稀 释 HDF组 血 磷(P)、血 肌 酐 (Scr)、尿 素 氮 (BUN)、β2微 球 蛋 白 (β2-MG)、甲 状 旁 腺 激 素

(iPTH)、C反应蛋白(CRP)均低于前稀释HDF组、后稀释 HDF组,差异有统计学意义(P:均P<0.001;Scr:
P=0.009、0.011;BUN:P=0.004、0.011;β2-MG:P=0.004、0.004;iPTH:P=0.014、0.023;CRP:均 P<
0.001);3组患者瘙痒、骨痛程度均有所缓解,缓解率:混合稀释 HDF组>前稀释 HDF组>后稀释 HDF组

(2.08%>1.89%>1.59%,4.73%>4.17%>3.98%),差异有统计学意义(P<0.05);治疗期间,不良反应发

生率:后稀释HDF组>前稀释HDF组>混合稀释 HDF组(13.63%>9.09%>6.89%),差异有统计学意义

(P<0.05);3组均未发生过敏反应。结论 MHD治疗可明显改善患者微炎症状态、尿毒素水平及瘙痒、骨痛

不适,且不良反应发生率较低,其中以混合稀释HDF模式透析效率及安全性最高。
[关键词] 血液透析滤过;前稀释;后稀释;混合稀释
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Application
 

of
 

mixed
 

dilution
 

hemodialysis
 

filtration
 

in
 

maintenance
 

hemodialysis
 

patients*
YANG

 

Ying,TANG
 

Jianying△,MOU
 

Jiao,ZENG
 

Wei,WANG
 

Jing,YANG
 

Lu
(Nephrology

 

and
 

Urology
 

Center,University
 

Town
 

Hospital
  

Affiliated
 

to
 

Chongqing
 

Medical
 

University,Chongqing
 

401331,China)
  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

advantages
 

of
 

mixed
 

dilution
 

hemodialysis
 

filtration
 

(HDF)
 

mode
 

for
 

maintenance
 

hemodialysis
 

(MHD)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

132
 

MHD
 

patients
 

were
 

included
 

and
 

di-
vided

 

into
 

the
 

pre-dilution
 

HDF
 

group
 

(44
 

patients),the
 

post-dilution
 

HDF
 

group
 

(44
 

patients),and
 

the
 

mixed
 

dilution
 

HDF
 

group
 

(44
 

patients).The
 

effects
 

of
 

toxin
 

and
 

inflammatory
 

factor
 

clearance,the
 

degree
 

of
 

relief
 

of
 

pruritus
 

and
 

bone
 

pain
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

effects
 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

studied.Results After
 

6
 

months
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

blood
 

phosphorus
 

(P),blood
 

creatinine
 

(Scr),urea
 

nitrogen
 

(BUN),β2
 

microglobulin
 

(β2-MG),parathyroid
 

hormone
 

(iPTH)
 

and
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP)
 

in
 

the
 

mixed
 

dilution
 

HDF
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pre-dilution
 

HDF
 

group
 

and
 

post-dilution
 

HDF
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.(P:all
 

P<0.001;Scr:P=0.009,0.011;BUN:P=
0.004,0.011;β2-MG:P=0.004,0.004;iPTH:P=0.014,0.023;CRP:all

 

P<0.001).The
 

pruritus
 

and
 

bone
 

pain
 

was
 

relieved
 

in
 

all
 

three
 

groups,and
 

the
 

remission
 

rate:mixed
 

diluted
 

HDF
 

group
 

>
 

pre-diluted
 

HDF
 

group
 

>
 

post-diluted
 

HDF
 

group
 

(2.08%>1.89%>1.59%,4.73%>4.17%>3.98%),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).During
 

the
 

treatment
 

period,the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions:post-dilu-
tion

 

HDF
 

group
 

>
 

pre-dilution
 

HDF
 

group
 

>
 

mixed
 

dilution
 

HDF
 

group
 

(13.63%>9.09%>6.89%),the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).No
 

allergic
 

reactions
 

occurred
 

in
 

all
 

three
 

groups.Conclu-
sion MHD

 

treatment
 

significantly
 

improved
 

the
 

patients'
 

microinflammatory
 

status,urinary
 

toxin
 

level
 

and
 

relief
 

pruritus
 

and
 

bone
 

pain,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

low,with
 

the
 

highest
 

efficiency
 

and
 

safety
 

of
 

dialysis
 

in
 

the
 

mixed
 

dilution
 

HDF
 

mode.
[Key

 

words] hemodiafiltration;pre-dilution;post-dilution;mixed
 

dilution
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  自1970年开始以对流为原理的血液滤过或血液

透析滤过(hemodiafiltration,HDF)治疗模式在临床

中得到了广泛的使用,治疗过程中血液动力学稳定,
减少了透析相关性低血压的发生,对小、中分子和蛋

白结合毒素等的清除率高,通过减少炎症状态改善营

养状态和心血管功能等,最终使患者全因死亡、心脑

血管死亡率下降,维持性血液透析(maintenance
 

he-
modialysis,MHD)患者生存质量提高[1]。本研究通

过增加输液泵和Y型接头,改良现有的前稀释或后稀

释HDF为前后混合稀释,对 MHD患者在不同血液

透析滤过治疗模式下的相关检查、不良反应等进行前

瞻性研究。
 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取本院肾病泌尿中心符合入选标准的患者。
纳入标准:(1)原发病为慢性肾炎的 MHD患者,稳定

透析6个月以上;(2)年龄18~70周岁;(3)每周透析

3次,每周1次HDF,每次4
 

h;(4)血管通路为自体动

静脉内瘘,且血流量均能达到250
 

mL/min;(5)签署

知情同意书。排除标准:(1)血流量欠佳患者;(2)不
能耐受HDF及不配合治疗患者;(3)严重心、肺、肝功

能障碍患者;(4)严重感染及恶性肿瘤患者;(5)高凝

状态患者(凝血酶原时间小于11.0
 

s,部分凝血酶原

时间小于28
 

s,国际标准化比值小于0.8);(6)精神疾

病及未成年人。剔除标准:(1)治疗过程中出现严重

不良反应而未完成治疗者;(2)中途退出试验者。本

研究获得本院伦理委员会批准(LL-202126)。
1.2 前瞻性分析

2021年1-6月于本院肾病泌尿中心规律透析的

原发病为慢性肾炎的患者150例,根据纳入排除标准

排除其中18例,剩余132例,其中男90例,女42例。
入组患者分为前稀释HDF组(前稀释HDF组)、后稀

释 HDF组(后稀释 HDF过组)及混合稀释 HDF组

(混合稀释HDF组),每组患者44例(男=30例,女=
14例)。3组患者入组前的基本临床资料组间差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。

表1  3组患者的基本临床资料(x±s)

项目 前稀释 HDF组(n=44) 后稀释 HDF过组(n=44) 混合稀释 HDF组(n=44) F/χ2 P

男性[n(%)] 30(68.2) 30(68.2) 30(68.2) 0.000 1.000

体重(kg) 62.09±9.83 61.68±10.77 61.51±10.74 0.036 0.964

透析龄(月) 28.20±11.01 28.45±10.18 27.77±11.60 0.044 0.957

P(mmol/L) 2.08±0.67 2.18±0.72 1.84±0.72 2.886 0.059

Scr(μmmol/L) 958.75±397.77 1
 

013.67±323.98 901.26±283.83 1.213 0.301

BUN(×103
 

mg/L) 22.57±6.98 23.78±6.91 21.04±8.81 1.426 0.244

β2-MG(×10
3

 

mg/L) 28.58±13.04 30.66±11.16 32.60±11.93 1.219 0.299

iPTH(×103
 

pg/L) 333.19±181.41 347.99±210.68 312.90±194.09 1.061 0.349

CRP(mg/L) 10.59±2.20 10.91±2.38 11.00±2.35 0.383 0.682

  P:血磷;Scr:血肌酐;BUN:尿素氮;β2-MG:β2微球蛋白;iPTH:甲状旁腺激素;CRP:C反应蛋白。

1.2 方法

选用德国费森尤司4008HOn-line血液透析滤过

机及德国费森尤司4008S血液透析机、碳酸氢盐透析

液、聚砜膜
 

F×80
 

血滤器。透析液的流速设置为
 

500~600
 

mL/min,血液流速设置为200~300
 

mL/
min,置换液由透析机进行连续制备,确保其无菌、无
热源。前稀释法向动脉壶内注入置换液,根据机器跨

膜压的变化及患者个体状况调整置换液量。后稀释

法向静脉壶内注入置换液,置换液量换算公式为:置
换液量=每分钟血流量×透析时间×30%超滤量,患
者低分子肝素使用量遵循常规用量。混合稀释在滤

器前、后两端同时补充置换液,前、后两端补充置换液

量相同,总体补充速度为60
 

mL/min。
1.3 检测指标

入组前及试验6个月后由体外循环管路动脉端

口取 血 样 本
 

5
 

mL
 

进 行 化 验,送 检 P、Scr、BUN、
iPTH、β2-MG、CRP。通过视觉模拟评分(VAS)法对

患者皮肤瘙痒及骨痛程度进行评估,缓解率=(试验

前分数-试验后分数)/试验前分数×100%。观察透

析器管路及透析器内血液颜色,血液是否变深变暗,
动、静脉壶壁是否有血液黏附或小凝块。如果壶壁干

净,说明无循环管路凝血,否则有。观察有无皮肤黏

膜淤点、瘀斑、牙龈出血、痰中带血、穿刺部位渗血或

拔针后凝血不良等出血情况。观察透析过程中高血

压(≥140/90
 

mm
 

Hg)、低血压(<90/60
 

mm
 

Hg)、过
敏(皮疹等)情况。
1.4 统计学处理

采用SPSS23.0软件分析数据。符合正态分布的

计量资料用x±s表示,组间比较采用方差分析,组内

比较采用配对样本t检验;计数资料采用百分率(%)
描述,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 各组治疗前、后比较
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进行自身对照发现,所有患者治疗前、后其P、
Scr、BUN、iPTH、β2-MG、CRP比较,差异均有统计学

意义(P<0.05),见表2。

表2  3组患者组内比较(x±s,n=132)

项目 前稀释 HDF组 后稀释 HDF过组 混合稀释 HDF组 t合计 P合计

P(mmol/L) 1.993 0.048

 治疗前 2.08±0.67 2.18±0.72 1.84±0.72

 治疗后 1.99±0.54 2.12±0.53 1.62±0.69

Scr(μmmol/L) 5.891 <0.001

 治疗前 958.75±397.77 1
 

013.67±323.98 901.26±283.83

 治疗后 875.52±342.05 973.25±342.32 795.26±287.32

BUN(×103
 

mg/L) 8.635 <0.001

 治疗前 22.57±6.98 23.78±6.91 21.04±8.81

 治疗后 20.42±5.12 20.41±5.77 16.61±7.11

β2-MG(×10
3

 

mg/L) 9.346 <0.001

 治疗前 28.58±13.04 30.66±11.16 32.60±11.93

 治疗后 21.48±6.62 21.02±6.32 16.96±6.44

iPTH(×103
 

pg/L) 3.775 <0.001

 治疗前 333.19±181.41 347.99±210.68 312.90±194.09

 治疗后 286.96±186.05 277.09±164.17 246.21±145.59

CRP(mg/L) 16.469 <0.001

 治疗前 10.59±2.20 10.91±2.38 11.00±2.35

 治疗后 9.23±2.11 8.82±2.44 7.13±2.13

2.2 各组尿毒素及炎症因子清除情况比较

各组治疗后P、Scr、BUN、iPTH、β2-MG、CRP差

异均有统计学意义(P<0.05),见表3。通过LSD分

析发现,治疗6个月后,混合稀释 HDF组 P、Scr、
BUN、β2-MG、iPTH、CRP均小于前稀释 HDF组及

后稀释HDF组,差异有统计学意义(P:均P≤0.001;
Scr:P=0.009、0.011;BUN:P=0.004、0.011;β2-
MG:P=0.004、0.004;iPTH:P=0.014、0.023;
CRP:均P<0.001),见表4。

表3  3组患者治疗后的尿毒素及炎症因子等

   指标的比较(x±s,n=132)

项目
前稀释

HDF组

后稀释

HDF过组

混合稀释

HDF组
P

P 1.99±0.54 2.12±0.53 1.62±0.69 <0.001

Scr 875.52±342.05 973.25±342.32 795.26±287.32 0.040

BUN 20.42±5.12 20.41±5.77 16.61±7.11 0.004

β2-MG 21.48±6.62 21.02±6.32 16.96±6.44 0.002

iPTH 286.96±186.05 277.09±164.17 246.21±145.59 0.045

CRP 9.23±2.11 8.82±2.44 7.13±2.13 <0.001

2.3 各组患者瘙痒及骨痛缓解率比较

治疗前、后通过 VAS对患者瘙痒及骨痛程度进

行评估,结果显示3组患者瘙痒、骨痛程度均有所缓

解,缓解率:混合稀释 HDF组>前稀释 HDF组>后

稀释 HDF组(2.08%>1.89%>1.59%,4.73%>

4.17%>3.98%),差异有统计学意义(P<0.05)。
表4  3组患者治疗后的毒素及炎症因子

   指标的LSD分析(P)

项目 组别
前稀释

HDF组

后稀释

HDF组

混合稀释

HDF组

P 前稀释HDF组 - 0.766 <0.001

后稀释HDF过组 0.766 - 0.001

混合稀释HDF组 <0.001 0.001 -

Scr 前稀释HDF组 - 0.161 0.009

后稀释HDF过组 0.161 - 0.011

混合稀释HDF组 0.009 0.011 -

BUN 前稀释HDF组 - 0.991 0.004

后稀释HDF过组 0.991 - 0.011

混合稀释HDF组 0.004 0.011 -

β2-MG 前稀释HDF组 - 0.739 0.004

后稀释HDF过组 0.739 - 0.004

混合稀释HDF组 0.004 0.004 -

iPTH 前稀释HDF组 - 0.112 0.014

后稀释HDF过组 0.112 - 0.023

混合稀释HDF组 0.014 0.023 -

CRP 前稀释HDF组 - 0.383 <0.001

后稀释HDF过组 0.383 - 0.001

混合稀释HDF组 <0.001 0.001 -

  -:此项无数据。

2.4 各组不良反应发生率比较
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治疗期间,不良反应发生率比较结果为:后稀释

HDF过组>前稀释 HDF组>混合稀释 HDF组

(13.63%>9.09%>6.89%),差异有统计学意义

(P<0.05)。见表5。
表5  3组患者治疗期间的不良反应比较

项目
前稀释

HDF组

后稀释

HDF过组

混合稀释

HDF组

过敏(n) 0 0 0

低血压(n) 1 2 1

高血压(n) 3 0 2

出血(n) 0 1 0

凝血(n) 0 3 0

不良反应发生率(%) 9.09 13.63 6.89

3 讨  论

  以弥散原理清除毒素的血液透析,主要清除尿素

氮等水溶性小分子毒素,是目前终末期肾衰竭患者最

广泛使用的治疗模式,但随着透析时间延长,心脑血

管疾病、感染等并发症成为 MHD患者的主要死因,
其年死亡率高达10%~20%[2]。随着对中大分子、蛋
白结合毒素的认识,对流方式逐渐现世,其涉及的是

在外力 作 用 下 溶 质、溶 剂 或 整 个 溶 液 传 质 过 程,
PAWEENA等[3]通过对约65项试验进行总结发现:
与血液透析相比,对流疗法明显降低全因死亡率、心
血管死亡率、全因住院率及透析相关低血压发生率,
对低分子量、中等大小分子量和蛋白质结合的溶质及

炎症介质有较好清除效果,且其对心脏形态和功能参

数、血压和贫血参数都无影响。这与 NISTOR等[4]、
FRANCISCO等[5]得出的结论一致。HDF由于使用

高通量滤器并结合了弥散与对流的溶质清除原理,既
有利于低分子量、中等大小分子量及蛋白结合溶质的

清除,同时也有利于炎症介质的清除,改善患者营养

状态,最终使患者全因死亡率、心脑血管死亡率下降,
患者生存质量提高。依据置换液进入血液位置,HDF
分为前稀释、后稀释和前后混合稀释、中间稀释4种

治疗模式[6]。
前稀释是置换液从透析器前进入血液,透析器内

血液稀释,一方面使体外循环管路凝血风险下降,减
少了抗凝剂的需求[7-8],且滤器中血液处于良好的流

变学及压力状态,明显提高了置换液交换量。另一方

面,血液稀释有助于蛋白结合毒素的游离,增加蛋白

结合毒素的清除,且血液稀释后,血浆和血液细胞之

间的毒素浓度梯度将导致其从细胞内到细胞外的转

移,使得前稀释清除率更高。其次血液稀释还可减少

血细胞与透析膜的接触、减少自由基的产生等,提高

生物相容性[9-10]。但血液稀释导致透析膜两侧溶质浓

度差下降,最终导致毒素清除率下降,且置换液总量

高,增加了透析成本。2007年一项研究显示,在其他

条件相同的情况下,随着置换液流量增加,尿素清除

率在后稀释模式下逐步增加,而前稀释模式则逐步下

降[11]。说明小分子溶质随着输入速度增加总清除率

下降,前稀释若想通过无限制增加置换液剂量达到理

想溶质清除效果可能会适得其反。
理论上后稀释是最有效的 HDF模式,透析器内

血液未稀释,能够最有效地清除毒素,且所需置换液

总量低,透析成本较低[12],然而一方面由于置换液从

透析器后进入血液,透析器内血液浓缩,导致凝血风

险增加,肝素使用量大,因此不宜用于高血球压积、高
血液黏滞度、抗凝剂使用禁忌的患者,且大剂量肝素

应用常导致血小板减少、血脂异常、自发性出血、瘙
痒、骨质疏松等[13],引起出血的并发症也居高不下;另
一方面,由于血流阻力大,在治疗后期机器跨膜压报

警率高,血泵停泵概率高,且血液中蛋白在透析膜表

面易沉积形成蛋白膜,导致毒素清除率下降、蛋白丢

失高[14],因此不宜用于糖尿病、老年、营养状态差的患

者,并且滤器内流变学异常及血液浓缩,导致蛋白变

性、血细胞之间相互作用增强、血细胞破坏,导致部分

患者不能耐受
 

HDF
 

治疗,在治疗过程中出现穿刺血

管痉挛,疼痛难忍,上机后胸闷不适(排除其他原因)
等[15-16]。且长期进行后稀释将导致滤器及体外循环

管路寿命减低,透析成本增高[17]。
混合稀释是置换液分别从滤器前和滤器后进入,

这需要具备2个置换液泵的透析设备;中间稀释需要

特殊的透析器,透析器内纤维素为 U型,与置换液流

向相同的纤维素为前稀释,反向的为后稀释[18]。这2
种置换模式均为同时进行前稀释和后稀释,通过增加

前稀释剂量弥补受血流量影响后稀释置换剂量的不

足,改善滤器凝血,减少肝素使用剂量,降低机器跨膜

压报警概率,改善患者治疗舒适度,增加尿毒素及炎

症介质清除,减少蛋白丢失等。2012年法国罗恩大学

开展1项试验,共纳入38例患者,分为混合稀释与前

稀释,结果发现混合稀释清除效果优于前稀释,蛋白

丢失低于前稀释。同时POTIER等[19]、苟晶琦[20]也

发现混合稀释较前稀释、后稀释在溶质清除率方面更

具优势,回顾本研究结果,亦表明混合稀释能更大程

度地清除患者尿毒素,改善患者微炎症状态,减少相

应并发症。同时本研究也发现,混合稀释不良反应发

生率较前、后稀释更低,特别是滤器凝血方面,在整个

试验过程中未发生1例凝血事件,说明混合稀释能在

保证透析质量的情况下,获得更高安全性,极大地延

长了体外循环管路及滤器使用寿命,这与张敏等[21]、
PEDRINI等[22]的研究结果也一致。

本研究局限性在于病例数较少,随访时间相对较

短,着重分析了小中分子清除效率,未考虑蛋白结合

毒素的清除效率,关注的炎症因子较为单一,对于不

同透析模式对心血管系统的长期影响、患者生活质量

及生存率未进一步研究,治疗过程中未排除护理人员

的资质与操作对试验结果的影响,这些因素仍有待进

一步考虑。
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本研究通过对前稀释HDF、后稀释HDF、混合稀

释HDF方法治疗前、后P、Scr、BUN、iPTH、β2-MG、
CRP、不良 反 应 及 瘙 痒、骨 痛 情 况 进 行 分 析,发 现

HDF能充分保证 MHD患者治疗有效性,其中混合

稀释法对溶质清除效果更佳,可明显改善患者骨痛、
瘙痒不适,治疗过程中不良反应发生率低,安全性更

高,值得临床推广。
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鱼腥草素钠联合亚胺培南西司他丁钠对碳青霉烯耐药鲍曼
不动杆菌体外抑菌作用的研究*

周孟杰1,毛建梅1,
 

蔡 燕2,3△

(川北医学院附属医院:1.检验科;2.产前诊断中心;3.风湿免疫研究所,四川南充
 

637000)

  [摘要] 目的 探讨鱼腥草素钠联合亚胺培南西司他丁钠对碳青霉烯耐药鲍曼不动杆菌(CRAB)的联合

抑菌作用。方法 选取10株CRAB为实验对象,采用微量肉汤稀释法、琼脂二倍稀释法测定鱼腥草素钠、亚胺

培南西司他丁钠单药及联合用药对CRAB菌株生长的影响。结果 鱼腥草素钠能抑制CRAB生长,微量肉汤

稀释法测得鱼腥草素钠对CRAB的最低抑菌浓度(MIC)在1
 

500~3
 

500
 

μg/mL;琼脂二倍稀释法测得鱼腥草

素钠对CRAB的最低抑菌浓度在2
 

500~3
 

500
 

μg/mL;2种方法检测鱼腥草素钠与亚胺培南西司他丁钠的部

分抑菌浓度指数(FICI)均在0.5~1.0,抑菌效应表现为相加作用。
 

结论 鱼腥草素钠能抑制CRAB菌株生长,
与亚胺培南西司他丁钠联合具有相加作用。

[关键词] 鱼腥草素钠;亚胺培南西司他丁钠;耐碳青霉烯鲍曼不动杆菌;相加作用
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Antibacterial
 

effects
 

of
 

sodium
 

houttuyfonate
 

combined
 

with
 

imipenem
 

cilastatin
 

sodium
 

against
 

carbapenem-resistant
 

Acinetobacter
 

baumannii
 

in
 

vitro*
ZHOU

 

Mengjie1,MAO
 

Jianmei1,CAI
 

Yan2,3△

(1.Department
 

of
 

Laboratory
 

Medicine;2.Prenatal
 

Diagnosis
 

Center;3.Institute
 

of
 

Rheumatism
 

and
 

Immunology,Affiliated
 

Hospital
 

of
 

North
 

Sichuan
 

Medical
 

College,Nanchong,Sichuan
 

637000,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

combined
 

antibacterial
 

effect
 

of
 

sodium
 

houttuyfonate
 

combined
 

with
 

imipenem
 

cilastatin
 

sodium
 

on
 

carbapenem-resistant
 

acinetobacter
 

baumannii
 

(CRAB).Methods A
 

total
 

of
 

ten
 

clinical
 

strains
 

of
 

CARB
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.Microdilution
 

broth
 

method
 

and
 

double
 

agar
 

di-
lution

 

method
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

effects
 

of
 

sodium
 

houttuyfonate
 

and
 

imipenem
 

cilastatin
 

sodium
 

and
 

their
 

combination
 

on
 

the
 

growth
 

of
 

the
 

CRAB
 

strain.Results Sodium
 

houttuyfonate
 

had
 

a
 

bacteriostatic
 

effect
 

on
 

the
 

CRAB.The
 

minimum
 

inhibitory
 

concentration
 

(MIC)
 

of
 

sodium
 

houttuyfonate
 

of
 

the
 

microdilu-
tion

 

broth
 

method
 

was
 

1
 

500-3
 

500
 

μg/mL,while
 

that
 

of
 

the
 

double
 

agar
 

dilution
 

method
 

was
 

2
 

500-3
 

000
 

μg/mL.The
 

fractional
 

inhibitory
 

concentration
 

index
 

(FICI)
 

of
  

sodium
 

houttuyfonate
 

and
 

imipenem
 

cilastatin
 

sodium
 

detected
 

by
 

the
 

two
 

methods
 

were
 

0.5-1.0,and
 

the
 

bacteriostatic
 

effect
 

showed
 

a
 

addictive
 

effect.
Conclusion Sodium

 

houttuyfonate
 

has
 

the
 

bacteriostasis
 

against
 

effect
 

on
 

CRAB
 

and
 

has
 

an
 

addictive
 

effect
 

with
 

imipenem
 

cilastatin
 

sodium.
[Key

 

words] sodium
 

houttuyfonate;imipenem
 

cilastatin
 

sodium;carbapenem-resistance
 

acinetobacter
 

baumannii;addictive
 

effect

  鲍曼不动杆菌是医院感染中重要的多重耐药细

菌之一,其感染死亡率可达35%[1]。2019年全国细

菌耐药监测数据显示,鲍曼不动杆菌对亚胺培南和美

罗培南的耐药率高达55.5%和57.1%,并呈现多重

耐药[2],致使临床能选择的抗菌药物越来越少。鱼腥

草具有抗菌作用,对金黄色葡萄球菌、肺炎链球菌等

均具有抑菌作用[3],复方鱼腥草能抑制鲍曼不动杆菌

生长[4]。本研究以鱼腥草挥发油中的活性成分癸酰

乙醛亚硫酸钠加成物(即鱼腥草素钠)为研究对象[3],
对鱼腥草素钠联合亚胺培南西司他丁钠对碳青霉烯

耐药 鲍 曼 不 动 杆 菌(carbapenem
 

resistant
 

acineto-
bacter

 

baumannii,CRAB)的抑菌效果进行研究,以期
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为中药治疗CRAB感染提供理论依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 实验菌株来源

收集2018年1-4月川北医学院附属医院微生

物室鉴定分离的10株CRAB,均为呼吸道来源标本;
质控菌株ATCC19606为川北医学院附属医院风湿免

疫研究所保存的菌株。
1.1.2 仪器和主要试剂、药品

SJ-CJ-2FD超净工作台、THZ-92A 恒温空气摇

床、DHP
 

420电热恒温培养箱、P200+超微量核酸蛋

白分析仪、Tecan微孔板酶标仪。鱼腥草素钠(西安开

来生物工程有限公司,规格10.0
 

g,批号 K187155);
亚胺培南西司他丁钠(美国 Merck

 

Sharp
 

&
 

Dohme
 

Corp公司,规格1.0
 

g,其中含亚胺培南500
 

mg,西司

他丁钠500
 

mg,批 号 S026857);四 甲 基 偶 氮 唑 蓝

(MTT,德国BioFroxx公司,批号EZ6688D183);水
解酪蛋白(MH)培养基(青岛高科技工业园海博生物

技术有限公司),MH琼脂培养基(青岛高科技工业园

海博生物技术有限公司),二甲基亚砜(DMSO,成都

市科隆化学品有限公司)。
1.2 方法

1.2.1 菌悬液制备

将10株CRAB及ATCC19606在 MH琼脂平板

中划线培养9~12
 

h,挑取单克隆菌落接种于1
 

mL
 

MH肉汤培养基中,置于37
 

℃空气恒温摇床(120
 

r/min)培 养 10~12
 

h。将 过 夜 培 养 的 菌 液 离 心

(8
 

000
 

r/min)3
 

min,去上清液,加入1
 

mL生理盐水

重悬菌液;用超微量核酸蛋白分析仪在600
 

nm处检

测菌液吸光度(A)值,并用生理盐水将菌液A值调至

1.0
 

(约等于0.5麦氏浊度,菌量约1.5×108
 

cfu/
mL),再用 MH 液体培养基将菌液稀释1

 

000倍,放
置于4

 

℃冰箱中,30
 

mim内使用。
1.2.2 微量肉汤稀释法测定最低抑菌浓度(MIC)

  

1.2.2.1 MH肉汤培养基制备

称取6.25
 

g
 

MH肉汤培养基于螺口试剂瓶中,加
入250

 

mL去离子水,震荡摇匀使培养基溶解,121
 

℃
高压灭菌20

 

min,生物安全柜放凉备用。
1.2.2.2 药物配制

电子天平准确称取鱼腥草素钠粉剂,加入灭菌

MH肉汤培养基,用漩涡震荡仪震荡混匀,配制成浓

度为500、1
 

000、1
 

500、2
 

000、2
 

500、3
 

000、3
 

500、
4

 

000、4
 

500、5
 

000、5
 

500
 

μg/mL的鱼腥草素钠 MH
溶液;吸取1

 

mg/mL的亚胺培南西司他丁钠原液,按
上述方法配制成浓度为5、10、15、20、25、30、35、40、
45、50、55

 

μg/mL的亚胺培南西司他丁钠 MH溶液;
用生理盐水配制浓度为5

 

mg/mL
 

MTT溶液,以上溶

液用0.25
 

μm的细菌滤器过滤后备用,放置于4
 

℃冰

箱避光保存。

1.2.2.3 接种

取无菌的96孔板,各取20
 

μL稀释好的菌悬液

和含药 MH液体培养基80
 

μL接种到96孔板对应的

孔中,设置不含细菌的亚胺培南西司他丁钠药物对

照、不含细菌的鱼腥草素钠药物对照、不含细菌及药

物的 MH阴性对照、不含药物的细菌阳性对照;每孔

液体总体积100
 

μL,不足者以 MH 培养基补入。每

个药物浓度设置3个复孔。加样完毕后置于37
 

℃空

气摇床震荡(100
 

r/min)培养8~9
 

h。到达培养时间

后,每孔加入10
 

μL
 

浓度为5
 

mg/mL
 

MTT,放置于

37
 

℃空气摇床震荡(100
 

r/min)培养2
 

h,加入100
 

μL
 

DMSO,放置于震荡(100
 

r/min)摇床10
 

min,将肉眼

观察无细菌生长的培养孔所对应的药物浓度作为相

应菌株的 MIC。
1.2.3 琼脂二倍稀释法测定 MIC

 

1.2.3.1 含药 MH琼脂平板制备

制备鱼腥草素钠含药 MH琼脂平板浓度为250、
500、1

 

000、1
 

500、2
 

000、2
 

500、3
 

000、3
 

500、4
 

000、
4

 

500
 

μg/mL,亚胺培南西司他丁钠含药 MH琼脂平

板浓度为5、10、15、20、25、30、35、40、45、50
 

μg/mL。
含药 MH 琼脂平板按 V药物∶V琼脂培养基=1∶9比例,
总体积10

 

mL。用电子天平称取鱼腥草素钠粉剂所

需量及移液枪准确吸取所需亚胺培南西司他丁钠原

液量并加入无菌试管,加入1
 

mL灭菌 MH液体培养

基并混匀;MH琼脂培养基用去离子水溶解后高压灭

菌,待冷却至60
 

℃左右用无菌吸管吸取9
 

mL至无菌

试管,吹打混匀后倒入无菌平板,制成含药 MH琼脂

平板。凝固后密封保存,放置于4
 

℃冰箱备用,放置

时间不要超过10
 

d。
1.2.3.2 接种

用 生 理 盐 水 将 过 夜 培 养 的 10 株 菌 株 及

ATCC19606的菌液A值调至1.0,并用 MH液体培

养基将菌液稀释1
 

000倍备用。取2
 

μL接种于划区

的含药 MH琼脂平板,设置1个平行对照,放入37
 

℃
孵箱中正面放置30

 

min,待干后将培养皿倒置,培养

9~10
 

h后,在接种区域加入5
 

μL浓度为5
 

mg/mL
 

的MTT,放置于孵箱中孵育1
 

h后观察结果。将肉眼

观察无细菌生长或生长明显受抑制的培养孔所对应

的药物浓度作为相应菌株的 MIC,实验重复3次。
1.2.4 微量肉汤稀释法-棋盘滴定法检测联合抑菌

作用

根据MIC值分别设定2种药物终浓度为2
 

MIC,
1

 

MIC,1/2
 

MIC,1/4
 

MIC,1/8
 

MIC,1/16
 

MIC,采用

棋盘滴定法测分级抑制浓度。设置药物对照、MH阴

性对照、阳性对照。每孔总体积100
 

μL,其中鱼腥草

素钠80
 

μL,亚胺培南西司他丁钠10
 

μL,菌液10
 

μL。
加样完毕后放置于37

 

℃空气摇床震荡(120
 

r/min)
培养9

 

h,加入 MTT
 

10
 

μL,放入37
  

℃空气摇床震荡

(120
 

r/min)培养1
 

h,加入100
 

μL
 

DMSO,轻轻震荡
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混匀10
 

min,肉眼观察以未出现细菌生长的孔对应的

浓度为 MIC值,实验重复3次。
1.3.5 琼脂二倍稀释法检测联合抑菌作用

根据菌株单药时 MIC值设定联合用药浓度,鱼
腥草素钠浓度值为4

 

000、2
 

000、1
 

000、5
 

00、250、0
 

μg/mL与亚胺培南西司他丁钠浓度值80、40、20、10、
0

 

μg/mL联合用药组合制作含药平板,设置阳性对

照、空白对照。取2
 

μL菌液接种于划区的平皿,设置

1个平行对照,放入37
 

℃孵箱中正面放置30
 

min,待
干后将培养皿倒置,培养9

 

h后,在接种区域加入5
 

μL浓度为5
 

mg/mL的 MTT,放置于孵箱中孵育1
 

h,观察结果。将肉眼观察无细菌生长的培养孔所对

应药物浓度作为相应菌株的 MIC,实验重复3次。
1.3.6 部分抑菌浓度(fractional

 

inhibitory
 

concen-
tration,FIC)和部分抑菌浓度指数(fractional

 

inhibi-
tory

 

concentration
 

index,FICI)计算

参照PÁEZ等[5]和ELEMAM 等[6]
 

方法,FIC为

A药或B药在联合用药中的 MIC与同一实验中其单

药 MIC的比值,即FIC=A药联合 MIC(或B药联合

MIC)/A 单药 MIC(或B单药 MIC);FICI为 A 药

FIC值加上B药FIC值,即FICI=MIC(A药联合)/
MIC(A药单用)+MIC(B药联合)/MIC(B药单用)。
FICI结果判读标准:当FICI<0.5时,2种药为协同

作用;当FICI为0.5~1.0时,2种药为相加作用;当
FICI为1.0~<4.0时,2种药为无关作用;当FICI>
4.0时,2种药为拮抗作用。
2 结  果

2.1 微量肉汤稀释法和琼脂二倍稀释法单药MIC值

根据肉眼观察无细菌生长的培养孔对应的药物

浓度作为 MIC值,微量肉汤稀释法中亚胺培南西司

他丁钠对CRAB的 MIC在20~45
 

μg/mL,琼脂二倍

稀释法中亚胺培南西司他丁钠对CRAB的 MIC在

25~55
 

μg/mL。参照临床实验室标准化学会耐药折

点药敏结果判定标准进行结果判读,10株实验菌株均

为亚胺培南西司他丁钠耐药菌株。鱼腥草素钠能抑制

CRAB的生长,结果显示在微量肉汤稀释法中鱼腥草素

钠对CRAB的MIC在1
 

500~3
 

500
 

μg/mL,琼脂二倍

稀释法中鱼腥草素钠对CRAB的 MIC在2
 

500~3
 

000
 

μg/mL。见表1。
2.2 亚胺培南西司他丁钠和鱼腥草素钠的联合抑菌

效果

本实验采用2种方法检测亚胺培南西司他丁钠

(A药)和鱼腥草素钠(B药)的联合抑菌效果,在培养

孔中未见细菌生长且FICI≤1时其联合抑菌效果表

现为协同作用。以3号菌株为例,在微量肉汤稀释法

中亚胺培南西司他丁钠(A药)MIC值为25
 

μg/mL,
鱼腥草素钠(B药)MIC值为2

 

500
 

μg/mL;在琼脂二

倍稀释法中亚胺培南西司他丁钠(A药)MIC值为80
 

μg/mL(解释:琼脂稀释法中鱼腥草素钠浓度采用

4
 

000、2
 

000、1
 

000、5
 

00、250、0
 

μg/mL、亚胺培南西

司他丁钠浓度80、40、20、10、0
 

μg/mL制作含药 MH
琼脂 平 板),鱼 腥 草 素 钠(B 药)MIC 值 为 4

 

000
 

μg/mL,图1B、图2C所示白色区域表示对应的培养

孔中无肉眼可见细菌生长,且2种药物联合时FICI≤
1;3号菌株FICI在0.5~1.0,根据FICI值判读2种

药物对3号菌株的联合抑菌效果为协同作用,见
图1、2。
表1  微量肉汤稀释法和琼脂稀释法单药 MIC值(μg/mL)

菌株编号
 

微量肉汤稀释法

鱼腥草素钠

MIC

亚胺培南西司

他丁钠MIC

琼脂二倍稀释法

鱼腥草素钠

MIC

亚胺培南西司

他丁钠MIC

1 3
 

500 45 3
 

000 55

2 2
 

500 20 3
 

000 35

3 2
 

500 25 3
 

000 45

4 3
 

000 30 3
 

000 45

5 3
 

500 35 3
 

000 50

6 3
 

000 30 3
 

000 45

7 3
 

000 35 3
 

000 45

8 2
 

000 30 3
 

000 45

9 2
 

000 30 2
 

500 35

10 1
 

500 20 3
 

000 25

ATCC19606 2
 

000 <5 3
 

000 <10

  A:微量肉汤稀释法-棋盘滴定法检测联合抑菌作用;B:3号菌株联

合用药结果。亚胺培南西司他丁钠(A药)MIC值为25
 

μg/mL,鱼腥

草素钠(B药)MIC值为2
 

500
 

μg/mL。B图黑色区域表示对应的孔中

有肉 眼 可 见 的 细 菌 生 长;灰 色 区 域 表 示 对 应 孔 中 无 细 菌 生 长,且

FICI>1.00;白色区域中孔中无肉眼可见细菌生长,且FICI在0.50~
1.00。3号菌株FICI在0.50~1.00,两种药物对3号菌株的联合抑菌

效果为相加作用。

图1  微量肉汤稀释法检测联合抑菌结果(3号菌株)

2.3 FIC和最优FICI
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鱼腥草素钠对CRAB的FIC值与亚胺培南西司

他丁钠对CRAB的FIC值相加,将数值最小的FICI
值作为最优部分抑菌浓度指数,结果显示在微量肉汤

稀释法和琼脂二倍稀释法中,其最优FICI值在0.5~
1.0,均表现为相加作用。在微量肉汤稀释法中,亚胺

培南西司他丁钠与不同浓度鱼腥草素钠联合时,亚胺

培南西司他丁钠 MIC值可下降1~3个稀释浓度;在
琼脂二倍稀释法中亚胺培南西司他丁钠与鱼腥草素

钠联用其 MIC值可下降1~2个稀释浓度。根据FI-
CI值结果判读标准,鱼腥草素钠联合亚胺培南西司他

丁钠对10株CRAB的联合用药效果均表现为相加作

用,且2种实验方法评价结果一致。见表2。

  A:琼脂二倍稀释法检测联合抑菌作用;B:琼脂二倍稀释法接种示意图;C:3号菌株联合用药结果。亚胺培南西司他丁钠(A药)MIC值为80
 

μg/mL,鱼腥草素钠(B药)MIC值为4
 

000
 

μg/mL。C:黑色区域对应的孔中有肉眼可见的细菌生长;灰色区域对应孔是鱼腥草和培养基的颜色其

中无细菌生长,且FICI>1.00;白色区域对应孔中无肉眼可见细菌生长,且FICI在0.50~1.00。3号菌株FICI在0.75~1.00,2种药物的联合抑

菌效果为相加作用。

图2  琼脂二倍稀释法检测联合抑菌结果(3号菌株)

表2  微量肉汤稀释法和琼脂二倍稀释法联合抑菌最优FICI结果

菌株编号
 

微量肉汤稀释法

鱼腥草素钠FIC 亚胺培南西司他丁钠FIC FICI

琼脂二倍稀释法

鱼腥草素钠FIC 亚胺培南西司他丁钠FIC FICI

1 0.25 0.50 0.75 0.50 0.25 0.75

2 0.06 0.50 0.56
 

0.25 0.50 0.75

3 0.25 0.25 0.50
 

0.25 0.50 0.75

4 0.50 0.13 0.63
 

0.25 0.50 0.75

5 0.25 0.25 0.50
 

0.25 0.50 0.75

6 0.25 0.25 0.50
 

0.25 0.50 0.75

7 0.50 0.50 1.00
 

0.25 0.50 0.75

8 0.25 0.25 0.50
 

0.25 0.50 0.75

9 0.25 0.50 0.75
 

0.25 0.25 0.50

10 0.50 0.13 0.63
 

0.25 0.25 0.50
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3 讨  论

随着社会老龄化趋势,医院中高龄的重症患者、
多基础疾病患者数量增加,住院时间长、侵入性检查

治疗等危险因素导致医院鲍曼不动杆感染率上升[7]。
亚胺培南是碳青霉烯抗生素的代表药物,是非典型β-
内酰胺类抗生素,其具有杀菌能力强、超广谱抗菌活

性等优点[8],是治疗鲍曼不动杆菌感染的常选药物。
但随着亚胺培南西司他丁钠在临床上的广泛使用,以
及鲍曼不动杆菌天然感受态特性,使其拥有获得外源

性耐药基因的能力,CRAB的检出率不断上升。鲍曼

不动杆菌的耐药机制与产生抗菌药物相关的酶类、药
物作用靶点改变、膜孔道蛋白的缺失、外排泵过度表

达、可移动遗传元件如整合子、生物被膜等因素有

关[9]。多重耐药鲍曼不动杆菌感染可供选择的抗菌

药物很少,即使菌株对替加环素和多粘菌素的敏感率

相对较高,但单药治疗失败率高,且这些药物不良反

应大。多粘菌素常见的不良反应有肾毒性,会造成急

性肾损伤[10];替加环素最常见不良反应有恶心、呕吐、
腹泻等胃肠道反应[11],给鲍曼不动杆菌感染的治疗带

来困境。
随着细菌耐药形势的加剧,越来越多的目光聚集

到传统医学。传统医学中抗菌植物是新型抗菌化合

物的重要来源,世界范围内批准的药物中大部分来源

于天然产品,大部分药物都是从天然植物中提取

的[12]。鱼腥草具有“中药抗生素”之称,其鱼腥草注射

液临床上常用于上呼吸道感染、盆腔炎、尿路感染等

疾病的治疗且价格便宜,但由于其可能导致严重过敏

反应,限制了临床的广泛应用。中药复方制剂成分和

药理作用复杂多样,可能造成药物不良事件。鱼腥草

素钠在临床用药上以静脉注射、肌肉注射效果优于口

服用药,但用药安全性和有效性的问题仍需解决,中
药单体因纯度高、成分明确、活性高成为研究的重点。
鱼腥草素钠具有抗氧化、抗肿瘤、调节免疫力、抑菌、
抗病毒的作用[13],对多种革兰阳性细菌和革兰阴性细

菌如金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌、溶血性链球菌、
肺炎双球菌、卡他球菌、白喉杆菌、变形杆菌、痢疾杆

菌、肠炎杆菌等均有不同程度的抑制作用,其中对金

黄色葡萄球菌、大肠埃希菌及枯草杆菌的抑菌结果较

强[14];鱼腥草素钠可增强金黄色葡萄球菌、肺炎克雷

伯杆菌生物被膜早期黏附的清除作用,抑制生物被膜

形成[15]。
综上,本研究结果显示鱼腥草素钠能抑制耐碳青

霉烯鲍曼不动杆菌生长,在微量肉汤稀释法中检测到

MIC在1
 

500~3
 

500
 

μg/mL,琼脂二倍稀释法中

MIC在2
 

500~3
 

000
 

μg/mL,与亚胺培南西司他丁钠

联用后能增加其抑菌效果,使亚胺培南西司他丁钠的

MIC下降,其最优FICI在0.5~1.0,2种药物联合效

应为相加作用。采用微量肉汤稀释法和琼脂稀释法2
种方法进行体外抑菌实验,2种方法结果一致。但是

鱼腥草素钠的抑菌机制目前暂不清楚,可能与抑制细

菌生物被膜形成有关、抑制细菌主动外排泵、消除耐

药质粒等有关,其机制需要进一步进行研究。
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基于 MRI及临床参数的鼻咽癌远处转移风险
评估函数构建与评价*

杨勤顺,白雪冰,梁久平△,沈 龙,王 豪,江时淦

(江西医学高等专科学校第一附属医院放射科,江西上饶
 

334000)

  [摘要] 目的 探讨判别函数对初发鼻咽癌(NPC)患者远处转移风险评估的临床应用价值,为临床治疗

方案制订提供参考依据。方法 搜集具有完整影像检查及临床资料且随访12个月以上的初发NPC患者131
例(111例无肿瘤远处转移,20例肿瘤远处转移);采用Fisher判别分析和Bayes判别分析对患者性别、年龄、是

否涕血、T分期因素、N分期因素、T分期、N分期、临床分期、治疗前外周血生化指标及病理类型等变量进行逐

步判别,筛选出具有显著判别能力的指标并建立判别函数,采用回顾性误判分析及交叉核实法误判分析对函数

判别效能进行评价。结果 颈部Ⅳ区淋巴结转移(X1)、肿瘤椎前肌侵犯(X2)、外周血小板计数(X3)和嗜酸性

粒细胞绝对值(X4),具有显著判别能力(P<0.05),并引入函数。Fisher判别分析得出1组函数为Y=1.116+
1.588X1+1.242X2-0.010X3+1.669X4,判 别 界 值 为0.454

 

5。Bayes判 别 分 析 得 出2组 函 数 为Y1=
-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-1.93X4、Y2=-7.234+2.354X1+2.457X2+0.044X3+0.254X4。
回顾性误判分析结果显示,2组函数肿瘤远处转移和无远处转移的判别符合率分别为74.8%、75.0%,总体符

合率为74.8%;交叉核实法误判分析结果显示,2组函数肿瘤远处转移和无远处转移的判别符合率分别为

73.9%、70.0%,总体符合率为73.3%。结论 判别函数可以作为NPC患者治疗前远处转移风险评估的有效

补充手段,为临床治疗方案制订提供参考依据。
[关键词] 鼻咽癌;磁共振;临床参数;转移;风险预测;判别函数
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Construction
 

and
 

evaluation
 

of
 

MRI
 

and
 

clinical
 

parameters-based
 

risk
 

assessment
function

 

for
 

distant
 

metastasis
 

of
 

nasopharyngeal
 

carcinoma*
YANG

 

Qinshun,BAI
 

Xuebing,LIANG
 

Jiuping△,SHEN
 

Long,WANG
 

Hao,JIANG
 

Shigan
(Department

 

of
 

Radiology,the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Jiangxi
 

Medical
 

College,
 

Shangrao,Jiangxi
 

334000,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

discriminant
 

function
 

in
 

assessing
 

the
 

risk
 

of
 

distant
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

primary
 

nasopharyngeal
 

carcinoma
 

(NPC)
 

and
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment
 

planning.Methods A
 

total
 

of
 

131
 

primary
 

NPC
 

patients
 

(111
 

without
 

and
 

20
 

with
 

distant
 

metastasis)
 

with
 

complete
 

imaging
 

and
 

clinical
 

data
 

and
 

more
 

than
 

twelve
 

months
 

of
 

follow-up
 

were
 

collected.Fisher's
 

discriminant
 

analysis
 

and
 

Bayes'
 

discriminant
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

stepwise
 

discriminate
 

between
 

variables
 

such
 

as
 

patients'
 

gender,age,bleeding,T-stage
 

factors,N-stage
 

factors,T-stage,N-stage,

clinical
 

stage,peripheral
 

blood
 

biochemical
 

indexes
 

before
 

treatment
 

and
 

pathological
 

type.Indicators
 

with
 

sig-
nificant

 

discriminatory
 

power
 

were
 

screened
 

and
 

discriminant
 

functions
 

were
 

established.The
 

discriminatory
 

power
 

of
 

the
 

function
 

was
 

evaluated
 

by
 

using
 

retrospective
 

misclassification
 

analysis
 

and
 

cross-check
 

misclas-
sification

 

analysis.Results Lymph
 

node
 

metastasis
 

in
 

cervical
 

region
 

Ⅳ
 

(X1),tumor
 

anterior
 

vertebral
 

mus-
cle

 

invasion
 

(X2),peripheral
 

platelet
 

count
 

(X3)
 

and
 

absolute
 

eosinophil
 

value
 

(X4)
 

had
 

significant
 

discrimi-
nant

 

power
 

(P<0.05),and
 

were
 

introduced
 

function.Fisher's
 

discriminant
 

analysis
 

yielded
 

a
 

set
 

of
 

functions:

Y=1.116+1.588X1+1.242X2-0.01X3+1.669X4,with
 

a
 

discriminant
 

cut-off
 

value
 

of
 

0.454
 

5.Bayes'
 

dis-
criminant

 

analysis
 

yielded
 

two
 

set
 

of
 

functions:Y1=-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-1.93X4,Y2=
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-7.234+2.354X1+2.457X2+0.044X3+0.254X4.The
 

results
 

of
 

the
 

retrospective
 

misclassification
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

the
 

discrimination
 

rates
 

for
 

the
 

two
 

set
 

of
 

functions
 

were
 

74.8%
 

and
 

75.0%
 

for
 

distant
 

and
 

no
 

distant
 

metastases
 

respectively,with
 

an
 

overall
 

compliance
 

rate
 

of
 

74.8%.The
 

results
 

of
 

the
 

cross-verification
 

method
 

misclassification
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

discriminatory
 

compliance
 

rates
 

for
 

distant
 

and
 

no
 

distant
 

metastases
 

were
 

73.9%
 

and
 

70.0%
 

for
 

the
 

two
 

sex
 

of
 

functions,respectively,and
 

the
 

overall
 

compliance
 

rate
 

was
 

73.3%.Conclusion The
 

discriminant
 

function
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

effective
 

complementary
 

tool
 

to
 

assess
 

the
 

risk
 

of
 

distant
 

metastasis
 

in
 

patients
 

with
 

NPC
 

before
 

treatment.It
 

provides
 

a
 

reference
 

basis
 

for
 

clinical
 

treatment
 

planning.
[Key

 

words] nasopharyngeal
 

carcinoma;MRI;clinical
 

parameter;metastasis;risk
 

prediction;discrimi-
nant

 

function

  由于鼻咽癌(nasopharyngeal
 

carcinoma,NPC)解
剖位置隐匿且首发症状缺乏特异性,大部分初治NPC
患者就诊时已进入中晚期,新发NPC中4%~10%患

者在初次诊断时就伴有远处转移,15%~30%患者在

根治性治疗后出现远处转移。研究表明早期NPC治

疗效果良好,但局部晚期患者治疗效果较差,远处转

移是NPC治疗失败的主要原因[1-2],并且目前认为患

者有亚临床转移时治疗失败。NPC的治疗手段主要

为放疗或以放疗为主的综合治疗,NPC的初诊转移、
治疗后转移及转移失败的治疗方案存在明显差异,患
者预后亦明显不同,而基于错误诊断而进行的挽救治

疗可能给患者带来严重的并发症,并且患者预后较

差[3-4];因此,治疗前对 NPC远处转移风险评估对治

疗方案的制订具有非常重要的临床意义,但目前研究

主要针对NPC治疗后的复发或转移进行风险评估预

测[5-8]。本文收集131例具有完整影像检查及临床资

料且随访12个月以上的初诊 NPC患者的临床及影

像学资料,借助统计学方法,建立NPC远处转移风险

预测的判别函数,评估初诊NPC患者远处转移风险,
为临床治疗方案的制订提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

搜集2012年7月至2019年11月行磁共振成像

(MRI)检查的初发 NPC患者131例,所有病例随访

时间大于12个月;其中111例无肿瘤远处转移,20例

肿瘤远处转移(17例初诊即确诊肿瘤远处转移并随访

证实,3例随访12个月内确诊肿瘤远处转移并随访证

实;其中肝、肺、骨多发转移2例、多发骨转移12例、
肺转移2例、肝转移4例),男92例,女39例,年龄

17~69岁,平均(43.44±10.35)岁。9例行鼻咽及颈

部平扫检查,122例行鼻咽及颈部平扫、增强计算机断

层扫描(CT)检查。病例纳入标准:(1)经病理确诊

NPC患者,有完整的临床及影像学资料;(2)随访12
个月内出现远处转移患者。排除标准:(1)患者合并

其他恶性肿瘤患者;(2)治疗后随访12个月以后出现

复发或转移患者。

1.2 方法

1.2.1 影像检查并分析图像

采用Siemens
 

Verio
 

3.0T 及 Skyra3.0T 超导

MR扫描仪,轴位 SE
 

T1WI、T2WI及冠状位抑脂

T2WI,层厚3
 

mm,层间距0.6
 

mm,FOV:230
 

mm×
230

 

mm,矩阵:256
  

mm×256
 

mm。增强扫描为三平

面SE
 

T1WI成像,Gd-DTPA
 

0.2
 

mL/kg,流速2~3
 

mL/s。所有患者影像资料经2位副高级医师职称医

师共同阅片,分歧经讨论达成一致。按照国际抗癌联

盟(UICC)NPC第8版分期对每个患者进行T分期

(鼻咽腔、口咽、鼻腔、咽旁间隙、椎前肌、翼内肌、翼外

肌、鼻窦、颅底骨质、颅神经、下咽、眼眶、广泛软组

织)、N分期(咽后、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ、Ⅵ及淋巴结最大

径)、临床分期并记录。

1.2.2 血生化检查

记录患者外周血白细胞、中性粒细胞百分比、淋
巴细胞百分比、单核细胞百分比、嗜酸性粒细胞百分

比、嗜碱性粒细胞百分比、中性粒细胞绝对值、淋巴细

胞绝对值、单核细胞绝对值、嗜酸性粒细胞绝对值、嗜
碱性粒细胞绝对值、红细胞、血红蛋白、红细胞比积、
平均红细胞体积、平均红细胞血红蛋白量、平均红细

胞血红蛋白浓度、红细胞体积分布宽度、红细胞体积

分布宽度变异系数、血小板、中性粒细胞/淋巴细胞比

值、血小板/淋巴细胞比值、淋巴细胞/单核细胞比值

及血浆EB病毒-DNA(EBV-DNA)抗体。

1.3 统计学处理

采用SPSS13.0软件分析数据,诊断实验用Fish-
er判别分析和Bayes判别分析,采用逐步判别方法,
引入变量的标准为α=0.05,剔除变量的标准为α=
0.10,以P<0.05为差异有统计学意义。将肿瘤是否

远处转移设为因变量Y,自变量设为X。判别效果评

价采用回顾性误判分析和交叉核实法误判分析。

2 结  果

2.1 判别因素分析

对患者性别、年龄、是否涕血、T分期因素、N分

期因素、T分期、N分期、临床分期、治疗前外周血生
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化指标、EBV-DNA抗体及病理类型等变量进行F检

验,结果显示颈部Ⅳ区淋巴结转移(X1)、肿瘤椎前肌

侵犯(X2)、外周血小板计数(X3)和嗜酸性粒细胞绝

对值(X4)对判别的作用差异有统计意义(P<0.05),
当X1 引入判别方程时,P=0.002;当X1 和X2 同时

引入判别方程时,P=0.001;当X1、X2 和X3 同时引

入判别方程时,P<0.001;当X1、X1、X3 和X4 同时

引入判别方程时,P<0.001。
2.2 Fisher判别分析

X1、X2、X3 和 X4 的标准化判别函数系数分别

为0.656、0.597、-0.700和0.443,从绝对值大小来

看,X3 对判别的作用略大于其他3项指标。判别函

数为Y=1.116+1.588X1+1.242X2-0.01X3+
1.669X4,本例判别函数值各类的均数是:第1类(无
肿瘤远处转移)为-0.2,第2类(肿瘤远处转移)为1.
109,判别界值Yc=(-0.2+1.109)/2=0.454

 

5,当
Y<Yc 时判为第1类,当Y>Yc 时判为第2类,Y=Yc

时判为任意一类;当判别函数值越远离判别界值,误
判的可能性越小。

2.3 Bayes判别分析

设无肿瘤远处转移为
 

Y1,肿瘤远处转移为
 

Y2,
可得2组函数,并将判别对象判为函数值最大的一

类:Y1=-8.10+0.277X1+0.832X2+0.058X3-
1.93X4;Y2 = -7.234+2.354X1 +2.457X2 +
0.044X3+0.254X4。

2.4 2组函数判别效果评价

(1)回顾性误判分析结果显示,肿瘤远处转移和

无肿 瘤 远 处 转 移 的 判 别 符 合 率 分 别 为 74.8%、

75.0%,总体符合率为74.8%。交叉核实法误判分析

结果显示,肿瘤远处转移和无肿瘤远处转移的判别符

合率分别为73.9%、70.0%,总体符合率为73.3%。
见表1。

表1  判别效果评价[n(%)]

转移
回顾性误判分析

无转移 转移

交叉核实法误判分析

无转移 转移
合计

无 83(74.8) 28(25.2) 82(73.9) 29(26.1) 111(100)

有 5(25.0) 15(75.0) 6(30.0) 14(70.0) 20(100)

3 讨  论

  NPC初诊远处转移患者首先推荐4~6个周期的

以铂类为基础的两药或三药联合方案及联合高剂量

NPC的原发灶放疗,对远处寡转移患者推荐在诱导化

疗间歇期进行处理,有助于明显提高转移性 NPC患

者的总生存率及无进展生存率[3]。目前NPC远处转

移诊断主要依赖于X线片、超声、CT、MR及发射型

CT等影像学检查方法,但由于检查技术的缺陷及个

人经验等因素导致部分早期转移患者可能存在假阴

性,而敏感性更高的正电子发射(PET)-CT/MR由于

费用昂贵,目前临床未能作为 NPC患者治疗前常规

检查项目,并且现有的检查技术无法对可能存在的亚

临床远处转移做出诊断。TNM 分期系统是 NPC预

后判断和指导治疗的重要依据,但由于 NPC存在生

物学的差异,仅基于解剖学信息的TNM 分期系统还

不能准确地预测NPC患者的预后[9-10]。采用基于临

床和生化参数的预后评分系统,可以对转移性 NPC
患者进行危险分层。低风险评分的患者中,能有近

50%的患者进行干预治疗而获得更好的预后。目前

的研究主要针对NPC治疗后复发或转移的风险评估

预测,研究对象均为治疗后复发或转移的NPC患者,
而本研究聚焦于治疗前 NPC远处转移风险预测,建
立NPC远处转移判别函数,弥补现有检查手段对

NPC远处转移诊断存在假阴性及亚临床转移无法识

别的不足。
判别分析是通过明确所属类别及有关变量数值

的一批训练样本信息,依据某种判别准则,构造出判

别函数式,用以判定新样本所属类别的多元统计方

法,辅助临床鉴别诊断。研究表明判别函数可进一步

提高甲状腺结节和颈部咽部淋巴结性质诊断的准确

性[11-13],是临床辅助鉴别诊断的有效手段。本组病例

结果显示,颈部Ⅳ区淋巴结转移、肿瘤椎前肌侵犯、外
周血小板计数和嗜酸性粒细胞绝对值4个变量对判

别的作用均有统计学差异,故纳入判别函数;而实际

上用于判别分析指标不是越多越好,本研究采用逐步

判别,选取具有判别作用的指标建立判别函数,使判

别函数简洁,判别效果稳定。TANG等[8]构建了包含

年龄、性别、体重指数、T 分期、N 分期、血浆 EBV-
DNA抗体、治疗前高反应性C蛋白水平、乳酸脱氢

酶、血红蛋白水平等临床指标的列线图,结果显示,治
疗前临床数据能对NPC患者治疗后复发起到一定预

测作用(
 

C.index=0.728);而基于包括年龄、性别、总
体分期、血红蛋白、血小板计数和放射组学特征构建

的放射性组学模型可以成功将NPC患者区分为无进

展生 存 期(PFS)的 低 风 险 组 或 高 风 险 组(HR=
5.14),并成功在验证集的患者进行了验证(HR=
7.28)。本研究结果显示Fisher判别分析的判别界值

为0.454
 

5,当Y<0.454
 

5时判为第1类,提示患者

合并肿瘤远处转移的风险较小;当Y>0.454
 

5时判为

第2类,提示患者合并肿瘤远处转移的风险较大;当
Y=0.454

 

5时判为任意一类,即无法判别转移风险;
当判别函数值越远离0.454

 

5时,误判的可能性越小。
而Bayes判别分析结果可以得出2组函数Y1、Y2,当
Y1>Y2 时,提示该患者肿瘤远处转移的风险较小;当
Y1<Y2 时,提示该患者具有较高的肿瘤远处转移风

险。对2组函数进一步行判别效果评价,回顾性误判
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分析及交叉核实法误判分析结果显示总体符合率分

别为74.8%、73.3%;说明该判别函数具有较高的判

别效能,并且判别函数构成较为简单,可以作为肿瘤

治疗前远处转移风险评估的有效手段,评估区分低转

移风险与高转移风险患者,当判别函数判别为高转移

风险患者,而现有影像学检查提示肿瘤远处转移为阴

性时,应该进行进一步更为详细的或PET-CT/MR检

查,以确定有无肿瘤远处转移,有利于治疗方案的制

订,提高患者生存率,减少并发症。
综上所述,判别函数构成较为简单但对 NPC远

处转移风险评估具有较高的预测效能,可以作为肿瘤

治疗前远处转移风险评估的有效补充手段,为临床治

疗方案制订提供参考依据。
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家庭参与式接纳和承诺疗法在青少年
非自杀性自伤患者中的应用*

薛 毅,周小艳,范征莉,吴清培,刘 浩

(重庆市精神卫生中心心理科 401120)

  [摘要] 目的 分析家庭参与式接纳和承诺疗法在青少年非自杀性自伤患者中的应用效果。方法 选取

2020年1-12月该中心收治的120例青少年非自杀性自伤患者为研究对象,分为对照组和干预组,每组60例。
对照组使用常规治疗方法,干预组使用家庭参与式接纳和承诺疗法。比较治疗方案实施后2组患者在自伤行

为、心理灵活性及家庭亲密度与适应性之间的得分差异。结果 治疗方案实施后干预组自伤行为减少、心理灵

活性增加、家庭亲密度与适应性提升,与对照组比较差异均有统计意义(P<0.05)。结论 在青少年非自杀性

自伤患者中实施家庭参与式接纳和承诺疗法是1种有效的心理治疗方法。
[关键词] 自伤;非自杀性;家庭参与;接纳和承诺疗法;青少年
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Application
 

of
 

family
 

participatory
 

acceptance
 

and
 

commitment
 

therapy
 

in
 

the
 

adolescent
 

patients
 

with
 

non-suicidal
 

self-injury*
XUE

 

Yi,ZHOU
 

Xiaoyan,FAN
 

Zhengli,WU
 

Qingpei,LIU
 

Hao
(Department

 

of
 

Psychology,Chongqing
 

Mental
 

Health
 

Center,Chongqing
 

401120,China)
  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

application
 

effect
 

of
 

family
 

participatory
 

acceptance
 

and
 

commit-
ment

 

therapy
 

in
 

the
 

adolescent
 

patients
 

with
 

non-suicidal
 

self-injury.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

adolescent
 

pa-
tients

 

with
 

non-suicidal
 

self-injury
 

treated
 

in
 

the
 

center
 

from
 

January
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

intervention
 

group,60
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

conventional
 

treatment,while
 

the
 

intervention
 

group
 

received
 

family
 

participatory
 

acceptance
 

and
 

commitment
 

therapy.The
 

scores
 

of
 

self
 

injurious
 

behavior,psychological
 

flexibility,family
 

cohesion
 

and
 

a-
daptability

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

after
 

the
 

implementation
 

of
 

the
 

treatment
 

plan.Results 
After

 

the
 

implementation
 

of
 

the
 

treatment
 

plan,the
 

self
 

injurious
 

behavior
 

of
 

the
 

intervention
 

group
 

de-
creased,the

 

psychological
 

flexibility
 

increased,the
 

family
 

cohesion
 

and
 

the
 

adaptability
 

increased
 

when
 

com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion It
 

is
 

an
 

ef-
fective

 

psychotherapy
 

method
 

to
 

implement
 

family
 

participatory
 

acceptance
 

and
 

commitment
 

therapy
 

in
 

the
 

adolescent
 

patients
 

with
 

non-suicidal
 

self-injury.
[Key

 

words] self-injury;non-suicidal;family
 

participation;acceptance
 

and
 

commitment
 

therapy;adoles-
cents

  非自杀性自伤是指个体在没有自杀意图情况下,
对自身身体组织进行故意且直接的伤害

 [1]。作为1
种不被社会认可的行为,个体虽其本意上没有自杀的

意图,但长期产生的自伤行为必然会使得个体对自伤

行为产生脱敏现象,使得自伤者不断增强自伤行为力

度,最终导致个体死亡的发生,给社会和家庭造成严

重创伤[2]。因青少年时期心理与生理之间发展不平

衡,使得青少年非自杀性自伤患病率远高于其他年龄

段[3-4],meta分析结果显示青少年群体中非自杀性自

伤行为检出率在国内已达到16.6%[5]。因此,加大对

青少年群体非自杀性自伤行为的关注力度,寻求有效

的治疗措施,对促进青少年群体身心健康发展意义重

大。接纳和承诺疗法作为治疗心理疾病常用的方法,
其在认知行为疗法的基础上加入了正念及接纳等新
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的理念,对行为治疗更为合理[6]。同时,家庭作为个

体接触最多的外界环境,其在个体的生理-心理-认知

发展中都扮演着重要的角色[7]。和谐的家庭关系可

以起到治愈心理疾病的作用,相反,失衡的家庭关系

则会引发青少年的心理健康问题。因此,本研究将家

庭参与式接纳和承诺疗法并用至青少年非自杀性自

伤患者中,取得了满意的效果,具体过程及结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1-12月本中心收治的120例青少

年非自杀性自伤患者为干预对象。青少年非自杀性

自伤患者的纳入标准:(1)年龄在8~18岁;
 

(2)知情

同意并愿意参与本研究。排除标准:(1)患有严重的

躯体疾病;(2)存在明显的沟通障碍。根据入院的时

间,将2020年1-6月的60例患者纳入对照组,采用

常规治疗方法,2020年7-12月的60患者纳入干预

组,采用家庭参与式接纳和承诺疗法。干预组要求患

者的家庭成员至少有1名全程参与每次的治疗,家庭

成员的纳入标准:(1)年龄在18岁以上;
 

(2)和患者共

同生活时间大于或等于6个月/年;(3)心理认知正

常;(4)知情同意并愿意参与本研究。干预组和对照

组患者基线数据比较差异无统计学意义(P>0.05),
见表1。

表1  2组患者基线资料比较

项目 干预组 对照组 t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 14.2±1.7 14.7±1.5 1.708 0.090

性别(n) 0.307 0.580

 男 33 36

 女 27 24

受教育水平(n) 0.422 0.526

 初中以下 45 45

 高中及中专 13 15

 大专以上 2 0

1.2 干预方法

对照组只实施非自杀性自伤患者临床常用的治

疗措施,包括药物治疗及常用的认知行为疗法。干预组

在临床常用治疗的基础上加入家庭参与式的接纳和承

诺治疗。治疗共分为6次,要求患者的家庭成员至少有

1名全程参与每次的治疗。具体治疗方法见表2。

表2  家庭参与式接纳和承诺疗法治疗步骤

时间 主题 形式及内容
干预时间

(min)

第1周 首次评估患者,讲

述治疗规则

采用个体一对一的方式进行。心理治疗师与患者及其家庭成员进行沟通,评估患者的自伤程度,找出自伤的潜

在原因,并向患者和家庭成员讲述接纳和承诺疗法的概念、方法及治疗的过程,
30

第2周 直观面对内心、接

纳现在的自己

采用团体交流的方式进行。4~6例患者及其家庭成员为1组,先相互介绍,成员之间彼此熟悉。并使用3
 

min
的时间分享自身遭遇的问题,然后心理治疗师向患者及其家庭成员讲述接纳的益处及逃避的危害,让患者对接

纳当下的自我产生积极效应。

50

第3周 解离现有认知,避

免发生融合

采用团体游戏的方式进行。心理治疗师向患者讲述个体认知和客观事实之间的不同,帮助患者直观面对自己

的心理问题,帮助患者正向控制自己行为。最后通过与家庭成员单向沟通的形式,让患者将自己心里想法表述

出来。

50

第4周 告别昨日的我,认

识现在的我

用团体游戏和正念冥想的方式进行。心理治疗师先向患者讲述影响自我关注当下的2个原因———概念化的过

去和恐惧化的未来。然后通过告别门的形式,让患者在其家庭成员的见证下,挥别过去,关注现下的自我。最

后通过15
 

min的冥想训练帮助患者感知自我,认识新的自我。

50

第5周 明确自身价值,朝

着理想前进

采用PPT讲座的方式进行。心理治疗师向患者讲述生活中树立正确价值观的重要性,帮助患者找到未来生活

的方向,鼓励患者向着美好生活前进。最后要求青少年作出1个利于病情的承诺,并制订出实现承诺对应所需

完成的短期、中期及长期目标,由家庭成员帮助其监督、记录及反馈计划实施的情况。

45

第6周 再次评估患者,记

录治疗效果

采用个体一对一的方式进行。心理治疗师鼓励青少年患者表达治疗过程中的收获及现下对自身问题的看法,

最后评估治疗效果。
30

1.3 资料收集

采用问卷调查法评估治疗前、后2组患者自伤行

为、心理灵活性及家庭亲密度与适应性等指标的变

化。(1)青少年自我伤害行为问卷:用于测评青少年

自伤行为的频率和程度,由郑莺[8]制订。问卷由18
个封闭问题和1个开放问题组成,以自我伤害频率

(0~3级计分)和自我伤害程度(0~4级计分)的乘积

评价青少年的自伤行为。得分越高表示自伤行为越
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严重。本研究中该量表的内部一致性信度系数为

0.899。(2)接纳与行动量表:用于测量青少年个体经

验性回避情况,是反映个体心理灵活性高低的1个有

效指标,由BOND等[9]研制,曹静等[10]于2013年汉

化。量表包含7个问题,采用7级评分法,从不到总

是分别计为1~7分,总分越高表明心理灵活性越差。
本研究中该量表的内部一致性信度系数为0.835。
(3)家庭亲密度与适应性量表[10]:用于评价患者家庭

功能情况,由费立鹏等[11]于1991年汉化。量表共30
个条目,分别评价家庭亲密度与适应性2个方面。采

用Likert
 

5级计分,从不到总是分别计为1~5分,总
分150分,得分越高表示家庭功能越好。本研究中该

量表的内部一致性信度系数为0.821。

1.4 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行数据录入和统计分析。
计量资料用x±s表示,组间比较使用两独立样本t
检验,计数资料使用频数及百分率(%)。分析使用双

侧检验,以P<0.05为差异有统计意义。

2 结  果

2.1 2组患者治疗前、后自伤行为比较

治疗后干预组自我伤害行为问卷评分较对照组

明显降低,自伤行为减少,差异有统计 意 义(P<
0.05),见表3。

表3  两组患者治疗前、后自伤行为比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后

干预组 129.43±22.58 74.39±14.79a

对照组 128.45±26.21 108.98±19.77a

t -0.743 8.639

P 0.525 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.2 2组青少年非自杀性自伤患者治疗前、后心理灵

活性比较

治疗后干预组接纳与行动量表得分较对照组明

显降低,心理灵活性提高,差异有统计学意义(P<
0.05),见表4。

表4  2组患者治疗前、后心理灵活性比较(x±s,分)

组别 治疗前 治疗后

干预组 35.48±5.22 27.12±4.34a

对照组 34.92±5.78 32.86±4.98

t -1.457 4.772

P 0.446 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较。

2.3 2组青少年非自杀性自伤患者治疗前、后家庭亲

密度与适应性比较

治疗后干预组家庭亲密度与适应性得分较对照

组均增加,差异有统计意义(P<0.05),见表5。
表5  2组患者治疗前、后家庭亲密度与适应性

   比较(x±s,分)

组别
治疗前

亲密度 适应性

治疗后

亲密度 适应性

干预组 68.56±6.63 49.21±7.12 73.56±6.23a 53.27±7.13a

对照组 69.52±7.61 51.28±6.16 65.27±6.61a 44.28±6.16a

t 0.501 1.147 -4.739 -4.979

P 0.618 0.255 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与治疗前比较。

3 讨  论

研究表明青少年非自杀性自伤患者实施自伤行

为的主要原因是想要释放自身的不良情绪[12]。然而,
生活中负性事件经常存在,个体要认识到负性事件的

常态性,学会调节情绪,选择合理的方式释放负性情

绪,从而稳定心理健康状态[13]。青少年非自杀性自伤

患者因认知存在偏差,不能够接受负性事件的存在或

容易受到外界大环境的引导,易采取极端行为抒发自

己的负性情绪[14]。接纳和承诺疗法作为认知行为疗

法中的一个重要分支,此方法并不试图消除或改变个

体的消极想法或情绪,更多的是通过鼓励患者接受这

些消极想法或情绪的存在,引导个人向已确定和采纳

的价值观迈进[15]。
本研究结果发现家庭参与式接纳和承诺疗法可

减少青少年患者非自杀性自伤行为,改善个体的心理

灵活性。美国1项研究将接纳和承诺疗法实施于退

伍军人中,结果显示此治疗方法能明显降低有自杀意

念患者的抑郁和自杀意念[16],本研究结果与其结果类

似。心理疾病患者最常见的面对问题时的处理方式

是经验性回避[17],然而回避问题并不能从根本上解决

问题,反而还会减少面对问题时采取有效行为的能

力,使得不良行为应对率增大[18]。接纳和承诺疗法作

为正向积极的行为应对方法,其通过鼓励患者接受不

良经历(包括思想、情感和感觉),并不排除患者的负

性情绪,更加注重的是引导患者正视问题,直面负性

情绪给生活带来的危害,直观暴露逃避问题给患者自

身及周围人带来的伤害,通过引导患者接纳自我,破
坏负性情绪的思维反刍过程,从而达到降低非自杀性

自伤患者的自伤意识,减轻、减少自伤行为。与此同

时,治疗过程中通过使用一系列训练练习来帮助青少

年非自杀性自伤患者摆脱概念化的过去和恐惧化的

未来,更加突出当下的重要性,加强患者对自我的认

知,并树立明确的价值观,不断朝之努力,从而改变自

身行为能力,提高心理灵活性。此外家庭成员的参与

和陪伴,在患者的心理上予以更多的鼓励和陪伴,优
化了接纳和承诺疗法的治疗效果。
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本研究结果发现,家庭参与式接纳和承诺疗法能

有效提高青少年非自杀性自伤患者的家庭亲密度与

适应性。主要因为青少年非自杀性自伤患者在接纳

和承诺治疗过程中,鼓励家庭成员参与,让家庭成员

更加了解心理疾病发生的根本原因,使其共同面对,
会产生更多的同理心[19]。此外,家庭成员全程参与患

者疾病的治疗,能对患者起到督促、陪伴的作用,提升

患者与家庭成员的相处时间,增加家庭成员与患者的

情感交流,从而提高家庭亲密度与适应性。
综上所述,家庭参与式接纳和承诺疗法可降低青

少年非自杀性自伤患者的自伤行为,提高其心理灵活

性,同时改善患者和家庭成员间的亲密度和适应性。
这一结果提示精神卫生工作人员应加大对青少年非

自杀性自伤患者行为发生原因的关注力度,号召家庭

成员共同参与治疗过程,从而提高患者心理治疗的

效果。
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IVCmax及IVC-CI预测结/直肠癌根治术患者全身麻醉
诱导后低血压发生率的研究*

何福娟,秦晨光,彭 晶,张继勤,王 斌,赵 莉
 

(贵州省人民医院麻醉科,贵阳
 

550002)

  [摘要] 目的 探讨经胸超声测量下腔静脉最大值(IVCmax)及下腔静脉塌陷指数(IVC-CI)预测结/直肠

癌根治患者全身麻醉诱导后低血压发生率的准确性,并探讨其最佳截断值。方法 选取拟择期在全身麻醉下

行结/直肠癌根治手术患者91例,最终入选71例。麻醉诱导前经胸超声测量患者IVCmax 及IVC-CI。使用受

试者工作特征曲线(ROC)评价IVCmax 及IVC-CI预测全身麻醉诱导后患者发生低血压的效能和预测低血压发

生的最佳截断值。结果 根据全身麻醉诱导后是否出现低血压将患者分为正常血压组及低血压组。麻醉诱导

前2组IVC-CI比较差异有统计学意义(P<0.001)。通过绘制ROC曲线,IVCmax 的ROC曲线下面积(AUC)
为0.605(95%CI:0.474~0.735),最佳截断值为1.85

 

cm(敏感度29%,特异度90%);IVC-CI的 AUC为

0.880(95%CI:0.790~0.960),最佳截断值为42.5%(敏感度73%,特异度98%),术前IVC-CI与诱导后MAP
下降率呈中等程度正相关(r=0.536,P<0.001)。结论 超声测量IVC-CI预测结/直肠癌根治手术患者全身

麻醉诱导后低血压发生率的准确性较高。
[关键词] 下腔静脉最大宽度;下腔静脉塌陷指数;全身麻醉;低血压;结/直肠癌根治手术
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Study
 

on
 

IVCmax
 and

 

IVC-CI
 

in
 

predicting
 

the
 

incidence
 

of
 

hypotension
 

induced
 

by
 

general
 

anesthesia
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer
 

after
 

radical
 

surgery*
HE

 

Fujuan,QIN
 

Chenguang,PENG
 

Jing,ZHANG
 

Jiqin,WANG
 

Bin,ZHAO
 

Li
(Department

 

of
 

Anesthesiology,Guizhou
 

Provincial
 

People's
 

Hospital,Guiyang,Guizhou
 

550002,China)
  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

accuracy
 

of
 

the
 

maximum
 

value
 

of
 

inferior
 

vena
 

cava
 

diameter
 

(IVCmax)
 

and
 

the
 

of
 

inferior
 

vena
 

cava
 

collapsibility
 

index
 

(IVC-CI)
 

measured
 

by
 

transthoracic
 

ultrasound
 

in
 

predicting
 

the
 

incidence
 

of
 

hypotension
 

induced
 

by
 

general
 

anesthesia
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

radical
 

resection
 

of
 

colorectal
 

cancer,and
 

to
 

explore
 

the
 

best
 

cutoff
 

value.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

patients
 

undergoing
 

elective
 

rad-
ical

 

surgery
 

for
 

colon
 

or
 

rectal
 

cancer
 

under
 

general
 

anesthesia
 

were
 

selected,and
 

finally
 

71
 

patients
 

were
 

in-
cluded

 

in
 

the
 

study.Transthoracic
 

ultrasound
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

IVCmax and
 

IVC-CI
 

of
 

the
 

patients
 

be-
fore

 

the
 

anesthesia
 

induction.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

efficacy
 

of
 

IVCmax and
 

IVC-CI
 

in
 

predicting
 

hypotension
 

in
 

the
 

patients
 

after
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia
 

and
 

the
 

best
 

cut
 

off
 

for
 

predicting
 

hypotension.Results According
 

to
 

whether
 

hypotension
 

occured
 

after
 

the
 

induction
 

of
 

general
 

anesthesia,patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

normal
 

blood
 

pressure
 

group
 

and
 

hypotension
 

group.
There

 

was
 

a
 

statistical
 

difference
 

in
 

IVC-CI
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

the
 

anesthesia
 

induction
 

(P<
0.000

 

1).The
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

IVCmax was
 

0.605
 

(95%CI:0.474-
0.735),and

 

the
 

best
 

cut
 

off
 

was
 

1.85
 

cm,with
 

29%
 

of
 

sensitivity,and
 

90%
 

of
 

specificity.While
 

the
 

AUC
 

of
 

IVC-CI
 

was
 

0.88
 

(95%CI:0.79-0.96),and
 

the
 

best
 

cut
 

off
 

was
 

42.5%
 

with
 

73%
 

of
 

sensitivity,and
 

98%
 

of
 

specificity.Conclusion IVC-CI
 

has
 

a
 

high
 

accuracy
 

in
 

predicting
 

the
 

incidence
 

of
 

hypotension
 

induced
 

by
 

gen-
eral

 

anesthesia
 

in
 

patients
 

with
 

colorectal
 

cancer.
[Key

 

words] maximum
 

value
 

of
 

inferior
 

vena
 

cava
 

diameter;the
 

collapse
 

index
 

of
 

inferior
 

vena
 

cava
 

col-
lapsibility

 

index;general
 

anesthesia;hypotension;radical
 

surgery
 

for
 

colon
 

or
 

rectal
 

cancer
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  有研究发现,择期手术患者在术前就处于低血容

量状态较为常见[1]。拟行结肠/直肠癌根治术的患

者,由于基础疾病导致的体液异常丢失或分布(例如

呕吐、腹泻)、胃肠减压、术前禁饮禁食、胃肠道灌肠准

备等,麻醉诱导前就可能处于低血容量状态。同时一

些麻醉方法/麻醉药物可导致血管扩张及心脏抑制,
麻醉诱导后患者更容易发生低血压。术中严重低血

压被认为是发生术后不良结局的独立危险因素,会导

致如心肌梗死、脑卒中、心力衰竭、急性肾损伤、住院

时间延长等,甚至增加术后1年内死亡率[2]。有研究

发现,全身麻醉诱导插管后至手术开始前的此段时间

内低血压发生率较高,即使持续时间很短的低血压亦

可能引起严重的围术期不良事件[3-4]。
随着床 旁 超 声 技 术 的 发 展,经 胸 超 声 心 动 图

(transthoracic
 

echocardiography,TTE)可以测量一

系列血流流速相关及腔静脉相关的血流动力学指标。
相对于有创监测,超声具有无创、快速、便捷、价廉、可
重复性好的优点。目前研究认为经胸超声测量下腔

静脉内径最大值(maximum
 

inferior
 

vena
 

cava
 

diame-
ter,IVCmax)和下腔静脉塌陷指数(inferior

 

vena
 

cava
 

collapsibility
 

index,IVC-CI)可用于判断自主呼吸患

者的血管内容量及容量反应性[5-8]。本研究拟通过在

麻醉诱导前用超声测量IVCmax、IVC-CI,探究二者预

测全身麻醉诱导后低血压发生的效能,为麻醉诱导期

间的血压管理提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取拟择期在全身麻醉下行结/直肠癌根治手术

患者91例,根据纳入排除标准剔除20例患者,包括

超声图像质量分级始终小于3级16例,未预料的困

难气道3例,麻醉诱导前自动退出试验1例,最终71
例患者纳入本研究。纳入标准:2019年

 

4月到
 

2021
年1月拟在全身麻醉下行结/直肠癌根治术的患者,
性别不限,年龄18~70岁,美国麻醉医师协会(ASA)
分级Ⅰ~Ⅲ级。排除标准:妊娠,心律失常,心脏瓣膜

或主动脉瓣膜疾病,明显的心功能障碍,心力衰竭,心
内分流,慢性阻塞性肺通气功能障碍,肺动脉高压,腹
腔积气,腹腔巨大肿瘤,主动脉球囊反搏,不配合,超
声图像质量分级始终小于3级。根据图像质量分

级[9],1级:没有图像;2级:很差或者不可用的图像;3
级:可用的图像;4级:可接受或者图像质量好的图像;

5级:完美质量的图像。本研究已获得本院医学伦理

委员会批准,患者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 监测方法

所有患者术前均按照常规要求禁食禁饮和肠道

准备,入室后开放上肢静脉,常规吸氧,局部麻醉下行

桡动脉穿刺置管,监测有创动脉血压(ABP)、平均动

脉血(MAP)、心电图(ECG)、心率(HR)、脉搏氧饱和

度(SPO2)、脑电双频指数(BIS)。平卧10
 

min待血流

动力学稳定后,每20秒记录 MAP和 HR,共3次,取
平均值作为基础值。

1.2.2 超声测量方法

经胸超声(美国GE
 

Vivid
 

E9)测量:患者平卧位,
超声探头置于剑突下右肋缘,探头标记指向患者右侧

头部,扫及剑突下四腔心切面后逆时针稍旋转探头,
探头稍向左下倾斜,此切面可显示肝脏、右心房、房间

隔、左心房、下腔静脉近心端,二维超声取下腔静脉纵

切面,采用二维超声(B-mode)测量,取样位置位于下

腔静脉右心房开口远心端2~3
 

cm处,记录3个呼吸

周期图像,分别测量吸气末IVCmax 和呼气末下腔静脉

内径最小值(IVCmin),连续测量
 

3
 

次取平均值,根据

公式计算自主呼吸时IVC-CI。

IVC-CI=
IVCmax-IVCmin
IVCmax×100%

1.2.3 麻醉方法

超声测量完成后即行全身麻醉诱导,依次缓慢静

脉注射咪达唑仑0.04
 

mg/kg、依托咪酯0.3
 

mg/kg、
舒芬太尼0.4

 

μg/kg和罗库溴铵0.6
 

mg/kg。麻醉深

度达到插管条件后,由具有2年以上插管经验的麻醉

医生行气管插管,插管成功后机械通气,设定潮气量8
 

mL/kg,调整呼吸频率以维持呼气末二氧化碳(PET-
CO2)35~45

 

mm
 

Hg;调节吸入七氟烷1%~3%维

持麻醉,使BIS维持在40~60。

1.2.4 观察指标

患者入室后平卧10
 

min待血流动力学稳定后,
每20秒记录ABP和HR,共3次,取平均值作为基础

值。经胸 超 声 记 录3个 呼 吸 周 期 图 像,分 别 测 量

IVCmax 和IVCmin,根据公式计算IVC-CI。计算记录

麻醉诱导期间 MAP及HR直至插管后10
 

min,每分

钟记录1次。当患者出现定义的低血压则记录并立

即进行处理。根据麻醉诱导后是否发生低血压分为

正常血压组及低血压组。

1.2.5 不良反应的定义及处理

低血压标准为 MAP相对于基础值水平下降率大

于或等于20%或 MAP≤60
 

mm
 

Hg[10]。心动过缓定

义为HR<50次/分钟。低血压发生时给予去氧肾上

腺素50
 

μg,心动过缓则静脉推注阿托品0.5
 

mg,必
要时重复,直到 MAP不低于基础值的20%,HR≥50
次/分钟。

1.3 统计学处理

采用
 

SPSS24.0
 

软件进行数据统计分析,服从正

态分布的计量资料以x±s表示,不服从正态分布的

则采用中位数和四分位间距[M(P25,P75)]表示。计
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数资料的统计描述采用频数和百分率(%)。计量资

料两两比较采用独立样本t检验,不满足正态分布的

采用独立样本 Wilcoxon秩和检验;绘制IVCmax、IVC-
CI的受试者工作特征(receiver

 

operating
 

characteris-
tic,ROC)曲线;采用约登(Youden)指数用于确定

IVCmax、IVC-CI诊断麻醉诱导后发生低血压的最佳截

断值,并计算其灵敏度和特异度。IVCmax、IVC-CI与

血压变化率之间的相关性采用散点图与Spearman相

关检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 基本资料比较

正常血压组与低血压组间基线资料比较差异无

统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。正常血

压组及低血压组间术前IVCmax 差异无统计学意义

(P>0.05),麻醉诱导前2组IVC-CI差异有统计学意

义(P<0.001),见表2。
2.2 ROC曲线评价IVCmax 和IVC-CI在预测全身麻

醉后低血压的价值
 

ROC曲线分析结果显示,IVCmax 的ROC曲线下

面积(area
 

under
 

curve,AUC)为 0.61(95%CI:
0.48~0.74),P=0.133,最佳截断值为1.85

 

cm,灵
敏度29%,特异度90%,见表3、图1;IVC-CI的AUC
为0.88(95%CI:0.79~0.96),P<0.001,最佳截断

值为42.5%,灵敏度73%,特异度98%,见表3、图2。
IVCmax 与 诱 导 后 MAP 下 降 率 呈 负 相 关 (r=
-0.248,P=0.037),相关程度为弱相关,见图3。
IVC-CI与诱导后 MAP下降率呈正相关(r=0.536,
P<0.001),相关程度为中等程度相关,见图4。

表1  纳入患者基线资料比较

项目 正常血压组(n=41) 低血压组(n=30) 合计(n=71) P

年龄(x±s,岁) 57.2±9.1 56.7±9.2 56.7±9.1 0.810

性别[n(%)] 0.901

 男 24(33.8) 18(25.4) 42(59.2)

 女 17(23.9) 12(16.9) 29(40.8)

高血压史 3(4.2) 7(9.9) 10(14.1)

糖尿病史 3(4.2) 4(5.6) 7(9.8)

BMI(x±s,kg/m2) 22.7±3.4 22.9±3.5 22.8±3.4 0.754

HR(x±s,次/分钟) 73.5±8.5 69.9±8.4 72.0±8.6 0.083

ABP(x±s,mm
 

Hg) 90.5±6.6 90.3±5.8 90.4±6.2 0.886

表2  术前IVCmax 与IVC-CI

项目
正常血压组

(n=41)
低血压组

(n=30)
合计

(n=71)
P

IVCmax(x±s,cm) 1.76±0.17 1.70±0.13 1.74±0.15 0.072

IVC-CI(x±s,%) 32.00±6.70 45.10±8.10 37.50±9.80 <0.001

图1  IVCmax 的ROC曲线

表3  受试者工作曲线(ROC)评价IVCmax
   和IVC-CI的结果

变量
AUC

(95%CI)
最佳截断值

灵敏度

(%)
特异度

(%)
IVCmax 0.61(0.48~0.74) 1.85

 

cm 29 90
IVC-CI 0.88(0.79~0.96) 42.5% 73 98

图2  IVC-CI的ROC曲线
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图3  IVCmax 与诱导后 MAP下降率之间的关系

图4  IVC-CI与诱导后 MAP下降率之间的关系

3 讨  论

结直肠癌患者术前由于胃肠减压、胃肠道灌肠准

备等原因,术前容易存在低血容量状态,再加上麻醉

诱导的全身麻醉药种类、剂量、给药速度等因素亦会

增加低血压的发生[11]。因此,在诱导前对此类手术患

者进行血容量评估,预测低血压的发生率,有着重要

的临床意义。
本研究发现麻醉诱导前监测IVCmax 及IVC-CI

能为预测诱导后低血压的发生率提供一定的参考价

值。其中IVC-CI预测全身麻醉诱导后低血压的发生

率准确性较高,ROC
 

AUC为0.88(95%CI:0.79~
0.96),最佳截断值为42.5%,灵敏度和特异度均较

高,分 别 为73%和98%。术 前IVC-CI与 诱 导 后

MAP下降率呈中等程度正相关。而IVCmax 预测全

身麻醉诱导后低血压的发生率准确度较差,ROC
 

AUC仅为0.61(95%CI:0.474~0.735),最佳截断

值为1.85
 

cm。
目前较多研究[12-15]认为超声测量下腔静脉内径

(IVC)及其变异度可以在自主呼吸和机械通气情况下

用于判断血管内容量和容量反应性。同时也有 meta
分析[16]认为,尽管纳入的研究中,患者种类、扩容方

式、诊断标准不同,但仍能证明超声测量IVC变异度

用于诊断血管容量反应性有较大的价值。美国超声

心动图学会指南支持使用IVCmax 和IVC-CI来评估

血管内容量[17]。

有学者在全身麻醉诱导前对自主呼吸患者的

IVC-CI进行测量,并与麻醉诱导后低血压的发生率

进行相关性研究,发现麻醉诱导前IVC-CI>43%时可

以有效预测麻醉诱导后低血压的发生,其ROC
 

AUC
为0.90

 

(95%CI:0.82~0.95),并认为IVC-CI
 

是预

测全身麻醉诱导后低血压发生的独立预测因子[18],这
与本研究结果相似。本研究还发现,在麻醉诱导前,
低血压组IVC-CI值大于正常血压组,且差异有统计

学意义(P<0.001)。提示对于拟行结/直肠癌根治手

术患者,麻醉诱导前监测IVC-CI有一定的价值,当
IVC-CI>42.5%时,应警惕患者在麻醉诱导后很可能

发生低血压,特别是合并低血容量、冠状动脉粥样硬

化性心脏病、心功能不全等患者,更易发生低血压,提
醒麻醉医师应做好应对准备。

近年来的研究提示一些功能性血流动力学的动

态指标如:每搏量变异度(stroke
 

volume
 

variation,
SVV)、脉 搏 压 变 异 度 (pulse

 

pressure
 

variation,
PPV)、脉搏灌注指数变异度(pleth

 

variability
 

index,
PVI)等 也 能 用 于 容 量 的 管 理,且 诊 断 准 确 度 较

高[19-20]。但上述指标运用条件较为苛刻,只能用于机

械通气的患者,不能运用于在全身麻醉诱导前的自主

呼吸患者[21],同时测量上述指标需要建立有创监测,
存在穿刺并发症风险。而经胸超声测量的IVCmax 及

IVC-CI可用于自主呼吸患者,同时具备无创、快速、
便捷、价廉、可重复性的优点。因此,对麻醉诱导前自

主呼吸的患者监测IVC-CI以指导血管容量管理,维
持麻醉诱导过程中血流动力学平稳,其准确度较高,
且安全无创,有较实际的临床意义。

本研究的诱导药物选用依托咪酯而非丙泊酚,主
要是为了避免丙泊酚诱导引起的血压降低。但本研

究仍存在不足之处,由于超声扫查图像质量原因,排
除的病例数较多,今后可通过增加病例数和提高扫查

技术来避免。
由于IVC-CI预测全身麻醉诱导后低血压发生率

的准确度较高,且经胸超声扫查IVC切面简单易得,
麻醉医师可在诱导前关注患者的基础IVC-CI。但当

麻醉诱导前IVC-CI>42.5%时,是否可采取一定措

施,如补液试验或小剂量血管活性药物来避免麻醉诱

导期间患者血压剧烈波动,还需要进一步的大样本研

究以确定其有效性和安全性。
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渗出性胸腔积液在内科胸腔镜下特征比较及诊断相关因素分析*

凤 婧1,罗凤鸣2,颜 浩1

(1.成都市第二人民医院呼吸与危重症医学科,四川成都
 

610017;2.四川大学华西

医院呼吸与危重症医学科,成都
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  [摘要] 目的 对比不同原因渗出性胸腔积液在内科胸腔镜下的特征、实验室检查及临床表现上的差异,
为不明原因渗出性胸腔积液鉴别诊断提供依据。方法 回顾性分析2018年1月至2020年12月于成都市第二

人民医院行内科胸腔镜检查的113例渗出性胸腔积液患者的临床、检验和病理资料。结果 113例患者中,108
例经胸腔镜和病理活检明确诊断,确诊率为95.58%,根据胸膜活检结果,25.92%(28/108)患者为恶性肿瘤,
66.67%(72/108)患者为结核性胸膜炎,4.63%(5/108)患者为急慢性非特异性炎症,2.78%(3/108)患者为化

脓性胸膜炎。4类患者的胸腔积液颜色和透明度以及白细胞(WBC)、乳酸脱氢酶(LDH)、腺苷脱氨酶(ADA)、
C反应蛋白(CRP)、淀粉酶(AMY)和葡萄糖(Glu)水平不同。LDH与ADA比值(LDH/ADA)可助于区分结

核性胸膜炎与其他胸膜渗出液疾病,LDH/ADA≤16.7具有最佳的总体诊断效率,敏感度为94.3%,特异度为

85.7%。胸腔镜检查显示,结核性胸膜炎患者镜下以胸膜充血水肿、广泛粘连、均匀一致结节为主(分别为

87.50%,51.39%,47.22%),恶性胸腔积液患者镜下以胸膜增生增厚、大小不等结节、肿块为主要表现(分别为

50.00%,75.00%,21.43%),炎性胸腔积液患者镜下以胸膜充血水肿、大小不等结节为主要表现(分 别 为

100%,80.00%),化脓性胸膜炎镜下以胸膜充血水肿及广泛粘连为主要表现(分别为100%,66.67%)。结论 
内科胸腔镜对渗出性胸腔积液的诊断具有重要的价值。结核性胸膜炎和恶性胸腔积液是渗出性胸腔积液最常

见的病因。临床表现、胸腔积液常规和生化等指标及内镜下特征性表现对各类型渗出性胸腔积液鉴别有较大

提示意义。
 

[关键词] 渗出性胸腔积液;内科胸腔镜;结核性胸膜炎;恶性胸腔积液;化脓性胸膜炎
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characteristics
 

and
 

analysis
 

of
 

related
 

factors
 

for
 

diagnosis
 

of
 

exudative
 

pleural
 

effusion
 

under
 

thoracoscopy
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  [Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

characteristics
 

under
 

medical
 

thoracoscopy,laboratory
 

examina-
tion

 

and
 

clinical
 

manifestations
 

among
 

different
 

causes
 

of
 

exudative
 

pleural
 

effusion,to
 

provide
 

the
 

basis
 

for
 

the
 

differential
 

diagnosis
 

of
 

unexplained
 

exudative
 

pleural
 

effusion.Methods The
 

clinical,test
 

and
 

pathologi-
cal

 

data
 

of
 

113
 

patients
 

who
 

underwent
 

medical
 

thoracoscopy
 

of
 

exudative
 

pleural
 

effusion
 

who
 

were
 

hospital-
ized

 

in
 

the
 

Chengdu
 

Second
 

People's
 

Hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

retrospective
 

ana-
lyzed.Results Among

 

the
 

113
 

patients,108
 

cases
 

were
 

confirmed
 

by
 

thoracoscopy
 

and
 

pathological
 

examina-
tion

 

with
 

a
 

diagnosis
 

rate
 

of
 

95.58%
 

(108/113).Pleural
 

biopsy
 

showed
 

that
 

25.92%
 

(28/108)
 

of
 

them
 

were
 

malignant
 

pleural
 

effusion,66.67%
 

(72/108)
 

were
 

tuberculosis,4.63%
 

(5/108)
 

were
 

acute
 

and
 

chronic
 

in-
flammation,and

 

2.78%
 

(3/108)
 

were
 

purulent.The
 

color
 

and
 

transparency
 

of
 

pleural
 

effusion
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

white
 

blood
 

cells
 

(WBC),lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),adenosine
 

deaminase
 

(ADA),C
 

reactive
 

protein
 

(CRP),amylase
 

(AMY)
 

and
 

glucose
 

(Glu)
 

were
 

different
 

among
 

tuberculosis,malignant,inflammation,and
 

purulent
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cases.The
 

lactate
 

dehydrogenase
 

to
 

adenosine
 

dehydrogenase
 

ratio
 

(LDH/ADA)
 

could
 

help
 

distinguish
 

tuber-
culous

 

pleurisy
 

from
 

other
 

exudative
 

pleural
 

effusion.The
 

LDH/ADA
 

ratio
 

≤
 

16.7
 

had
 

the
 

best
 

overall
 

diag-
nostic

 

efficiency,with
 

a
 

sensitivity
 

of
 

94.3%
 

and
 

a
 

specificity
 

of
 

85.7%.In
 

the
 

tuberculosis
 

group
 

the
 

main
 

microscopic
 

manifestations
 

were
 

pleura
 

hyperemia
 

and
 

edema,extensive
 

adhesion
 

and
 

uniform
 

small
 

nodules
 

(87.50%,51.39%,47.22%,respectively).In
 

the
 

malignant
 

group
 

the
 

main
 

microscopic
 

manifestations
 

were
 

pleura
 

hyperplasia
 

and
 

thicken,unequal
 

size
 

nodules
 

and
 

masses
 

(50.00%,75.00%,21.43%,respectively).
The

 

main
 

microscopic
 

manifestations
 

in
 

inflammatory
 

group
 

were
 

pleura
 

hyperemia
 

and
 

edema
 

and
 

unequal
 

size
 

nodules
 

(100%,80.00%,respectively).The
 

main
 

microscopic
 

manifestations
 

in
 

the
 

purulent
 

group
 

were
 

pleural
 

hyperemia,edema
 

and
 

extensive
 

adhesion
 

(100%,66.67%,respectively).Conclusion Medical
 

thora-
coscopy

 

is
 

an
 

effective
 

method
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

unexplained
 

exudative
 

pleural
 

effusion.Tuberculous
 

pleuri-
sy

 

and
 

malignant
 

pleural
 

effusion
 

are
 

the
 

most
 

common
 

causes.Clinical
 

manifestations,pleural
 

fluid
 

routine
 

and
 

biochemical
 

indicators,as
 

well
 

as
 

endoscopic
 

characteristics,are
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

differentiation
 

of
 

various
 

types
 

of
 

exudative
 

pleural
 

effusion.
[Key

 

words] exudative
 

pleural
 

effusion;medical
 

thoracoscopy;tuberculous
 

pleurisy;malignant
 

pleural
 

effusion;suppurative
 

pleurisy

  胸腔积液是许多疾病的临床表现,常见原因有恶

性肿瘤(原发性或继发性胸膜肿瘤)、感染(如结核或

疾病)、全身性疾病(如充血性心力衰竭、肾衰竭、结缔

组织疾病)、肺栓塞等,20%的呼吸系统疾病患者可伴

有胸腔积液[1]。自19世纪初以来,胸腔穿刺术(对胸

腔积液进行生化、细胞学和微生物分析)已成为确定

胸腔积液原因的标准初始干预措施,但是该方法假阴

性率较高,灵敏度约为60%[2]。1955年,DEFRAN-
CIS[3]首先提出使用闭式胸膜活检诊断不明原因的渗

出性胸腔积液[2],ZUBERI等[4]报道,其总体特异度

为78.7%。尽 管 进 行 了 广 泛 的 工 作,临 床 上 仍 有

15%~20%的胸腔积液不能明确诊断。内科胸腔镜

可以对大部分胸腔进行直观的观察,在直视下钳取足

量的标本进行胸膜活检,还可以进行胸膜粘连烙断

术、胸膜固定术等治疗性措施,对恶性胸腔积液(ma-
lignant

 

pleural
 

effusion,MPE)的诊断率在91%~
95%,在结核发病率低的地区对结核性胸腔积液(tu-
berculous

 

pleural
 

effusion,TPE)的 诊 断 率 接 近

100%[5],被认为是不明原因渗出性胸腔积液诊断的

金标准。本研究回顾性分析2018年1月至2020年

12月于成都市第二人民医院行内科胸腔镜检查的

113例渗出性胸腔积液患者的临床、检验和病理资料,
对比不同病因渗出性胸腔积液在临床上的表现差异、
胸腔镜下特征,为临床工作提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2020年12月于成都市第二

人民医院住院治疗行内科胸腔镜检查的渗出性胸腔

积液患者为研究对象,共113例,其中男78例,平均

年龄(47.65±18.10)岁;女35例,平均年龄(38.07±
15.42)岁。男性患者中,吸烟者48例,平均吸烟指数

(32.06±14.00);女性患者中,吸烟者4例,中位吸烟

指数36.2
 

。纳入标准:(1)临床资料健全者;(2)胸部

计算机断层扫描(CT)或B超发现胸腔积液,且经诊

断性穿刺,根据Light标准诊断为渗出性胸腔积液者;
(3)胸腔积液原因不明,具有行内科胸腔镜指征。排

除标准:(1)严重心肺疾病无法耐受手术者;(2)凝血

功能明显异常,或有出血倾向者;(3)广泛胸膜粘连无

法行胸膜活检者。本研究符合《赫尔辛基宣言》原则。
本研究获得四川省成都市第二人民医院伦理委员会

通过。
1.2 方法

1.2.1 胸腔镜检测

患者健侧卧位,以腋中线或腋后线第5~7肋为

进镜点,常规消毒铺巾,2%利多卡因局部逐层麻醉至

壁层胸膜。平行肋缘行一长度为1.5~2.0
 

cm切口,
止血钳逐层钝性分离至壁层胸膜,插入Trocar,取出

套管针芯,插入胸腔镜观察胸膜,抽取胸腔积液,松解

粘连带,在有病灶或可疑病灶处取5~8块组织送检,
操作完毕后放置引流管接水封瓶行闭式引流,缝合

伤口。
1.2.2 观察指标

(1)纳入患者的一般情况:年龄、性别、吸烟指数;
(2)临床表现:体温及临床症状(包括咳嗽、咳痰、胸
闷、胸痛、盗汗、咯血、气促、体重下降);(3)胸腔积液

常规、胸腔积液生化、胸腔积液肿瘤标志物[细胞角蛋

白19片段(CYFRA21-1)、甲胎蛋白(AFP)、癌胚抗原

(CEA)、糖类抗原199(CA199)、神经元特异性烯醇化

酶(NSE)、鳞状细胞癌抗原(SCCA)、铁蛋白(FER)]、
红 细 胞 沉 降 率 (erythrocyte

 

sedimentation
 

rate,
ESR)、胸腔积液彩超;(4)胸腔镜下特征、胸膜活检的

病理结果。
1.3 统计学处理

采用SPSS23.0软件进行数据统计分析。计量资

料以x±s表示,比较采用独立样本t检验;计数资料

组间比较采用单向方差分析和χ2 检验,绘制受试者工
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作特征(ROC)曲线,计算曲线下面积(AUC)、临界值、
敏感度、特异度,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 胸膜活检病理结果及并发症情况

纳入113例患者中,108例患者诊断明确,确诊率

95.58%。根据胸膜活检结果,恶性肿瘤28例,结核

性胸膜炎72例,急慢性非特异性炎症5例,化脓性胸

膜炎3例,见表1。术后共有38例患者出现并发症,
发生率为35.19%,术后短暂发热11例,发生率为

10.19%,伤口疼痛21例(19.44%,12例疼痛程度多

轻微可耐受,9例疼痛较为明显,给予对症止痛后缓

解),6例(5.56%)患者出现轻度皮下气肿,均自行吸

收。术后平均置管时间为4.52
 

d。
2.2 108例渗出性胸腔积液患者的临床特征

根据病理检查结果将纳入患者分为恶性肿瘤、结
核性胸膜炎、急慢性非特异性炎症、化脓性胸膜炎4
组,各组患者性别、吸烟史、咳嗽、咳痰、胸闷、胸痛、咯
血、气促的比例差异均无统计学意义(P>0.05),但各

组间的年龄、体温差异有统计学意义(P<0.05),
52.78%的结核性胸膜炎患者年龄在18~34岁,而恶

性肿 瘤 患 者 中 大 于 59 岁 患 者 所 占 比 最 高 (占
78.57%),恶性肿瘤患者体温多正常(占82.14%),结
核性胸膜 炎 患 者 多 为 中 度 发 热(>38~39

 

℃,占
25.00%),化脓性胸膜炎患者的发热温度在>38~
39

 

℃和>39
 

℃者分别占66.67%和33.33%。各组

患者在盗汗、体重下降方面差异有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

表1  108例渗出性胸腔积液患者胸膜活检病理结果

病理结果 n 占比(%)

恶性病变

 肺腺癌胸膜转移 22 20.37

 肺鳞癌胸膜转移 2 1.85

 胸膜间皮瘤 2 1.85

 肝癌胸膜转移 1 0.93

 淋巴瘤 1 0.93

良性病变

 结核性胸膜炎 72 66.67

 急慢性非特异性炎症 5 4.63

 化脓性胸膜炎 3 2.78

2.3 108例渗出性胸腔积液患者ESR、胸腔积液常

规、生化及胸腔镜下特征

4组胸腔积液颜色及浑浊度不同(P<0.05),结
核性胸膜炎及化脓性胸膜炎多呈浅、深黄色(分别为

63.89%和66.67%),恶性肿瘤多为血性(46.43%);
20.00%的急慢性非特异性炎症患者的胸腔积液是透

明的,62.5%的TPE为轻度浑浊,67.86%的 MPE为

中度浑浊,66.67%的化脓性胸膜炎患者的胸腔积液

为重度浑浊。见表3。

表2  108例渗出性胸腔积液患者的临床特征[n(%)]

项目 恶性肿瘤(n=28) 结核性胸膜炎(n=72) 急慢性非特异性炎症(n=5) 化脓性胸膜炎(n=3) χ2 P
性别 2.722 0.436
 男 21(75.00) 46(63.89) 3(60.00) 3(100)

 女 7(25.00) 26(36.11) 2(40.00) 0
吸烟史 15(53.57) 32(44.44) 2(40.00) 3(100) 4.089 0.252
年龄 47.702 0.000
 <18岁 0 2(2.78) 0 0
 18~34岁 0 38(52.78) 2(40.00) 0
 35~59岁 6(21.43) 23(31.94) 1(20.00) 2(66.67)

 >59岁 22(78.57) 9(12.50) 2(40.00) 1(33.33)

体温 20.675 0.014
 <37

 

℃ 23(82.14) 38(52.78) 4(80.00) 0
 37~38

 

℃ 4(14.29) 8(11.11) 1(20.00) 0
 >38~39

 

℃ 1(3.57) 18(25.00) 0 2(66.67)

 >39
 

℃ 0 8(11.11) 0 1(33.33)

体征

 咳嗽 26(92.86) 62(86.11) 4(80.00) 2(66.67) 2.218 0.528
 咳痰 20(71.43) 39(54.17) 4(80.00) 2(66.67) 3.437 0.329
 胸闷 13(46.43) 23(31.94) 1(20.00) 0 4.027 0.259
 胸痛 10(35.71) 37(51.39) 1(20.00) 2(66.67) 3.903 0.272

 盗汗 1(3.57) 20(27.78) 0 0 9.627 0.022
 咯血 3(10.71) 2(2.78) 1(20.00) 0 4.644 0.200
 气促 25(89.29) 58(80.56) 2(40.00) 2(66.67) 6.982 0.072
 体重下降 9(32.14) 47(65.27) 1(20.00) 1(33.33) 48.382 0.008
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表3  108例渗出性胸腔积液患者胸腔积液特征及镜下胸膜特征[n(%)]

项目 恶性肿瘤(n=28) 结核性胸膜炎(n=72)急慢性非特异性炎症(n=5) 化脓性胸膜炎(n=3) χ2 P

胸腔积液颜色 39.001 0.000

 浅黄色 6(21.43) 25(34.72) 3(60.00) 1(33.33)

 深黄色 9(32.14) 46(63.89) 2(40.00) 2(66.67)

 血性 13(46.43) 1(1.39) 0 0

胸腔积液透明度 63.304 0.000

 透明 0 2(2.78) 1(20.00) 0

 轻度浑浊 9(32.14) 45(62.50) 3(60.00) 0

 中度浑浊 19(67.86) 24(33.33) 1(20.00) 1(33.33)

 重度浑浊 0 1(1.39) 0 2(66.67)

胸腔镜下胸膜特征

 充血水肿 9(32.14) 63(87.50) 5(100) 3(100) 35.193 0.000

 增生增厚 14(50.00) 8(11.11) 0 1(33.33) 19.736 0.000

 广泛粘连 4(14.29) 37(51.39) 1(20.00) 2(66.67) 12.562 0.004

 均匀一致结节 0 34(47.22) 0 0 24.811 0.000

 大小不等结节 21(75.00) 31(43.06) 4(80.00) 0 13.059 0.005

 肿块 6(21.43)   0 0 0 18.151 0.000

  a:P<0.05。

  根据赵凡杰等[1]和陈永倖等[6]的研究,将胸腔镜

下胸膜表现分为以下6类:(1)充血水肿;(2)增生增

厚;(3)广泛粘连;(4)均匀一致结节;(5)大小不等结

节;(6)肿块。如表3所示,各类渗出性胸腔积液患者

的镜下表现不尽相同,结核性胸膜炎患者镜下以胸膜

充血水肿、广泛粘连、均匀一致结节为主(分别为

87.50%,51.39%,47.22%);恶性肿瘤患者镜下以胸

膜增生增厚、大小不等结节、肿块为主要表现(分别为

50.00%,75.00%,21.43%);急慢性非特异性炎症患

者镜下以充血水肿、大小不等结节为主要表现(分别

为100%,80.00%),20%的急慢性非特异性炎症患者

存在广泛粘连;化脓性胸膜炎镜下以充血水肿及广泛

粘连为主要表现(分别为100%,66.67%),且未见明

显胸膜结节及增生增厚。
化脓性胸膜炎患者胸腔积液白细胞(WBC)水平

明显高于 MPE、TPE和急慢性非特异性炎症患者炎

性胸腔积液,差异均有统计学意义(P<0.05),见图

1。不同患者胸腔积液中的腺苷酸脱氢酶(ADA)、乳
酸脱 氢 酶 (LDH)、C 反 应 蛋 白 (CRP)、淀 粉 酶

(AMY)、葡萄糖(Glu)水平的比较差异有统计学意义

(P<0.05),见图2~6。各组患者ESR水平比较差

异均无统计学意义(P>0.05),见图7。
2.4 108例渗出性胸腔积液患者的胸腔彩超检查

B超显示各组患者中,胸腔积液的位置和深度差

异均无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.5 28例恶性肿瘤患者肿瘤生物标志物分析

在纳入的28例恶性肿瘤患者中,胸腔积液中脱

细胞的阳性率为53.57%(15/28),19例患者行痰液

脱落细胞检查,均未查见肿瘤细胞,超过70%的患者

MPE
 

CYFRA21-1(16/19,84.21%)及CEA(19/26,
73.80%)水平升高,超过40.00%的患者MPE

 

CA199
(9/20,45.00%)及SCCA(7/15,46.67%)水平增高,
AFP(16/18,88.89%)和 NSE在80%以上的患者

MPE中未见显示明显变化。在纳入患者中,所有患

者 MPE
 

FER水平均升高。

  a:P<0.05。

图1  各类型胸腔积液中 WBC水平的比较

  a:P<0.05。

图2  各类型胸腔积液中ADA水平的比较
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表4  108例渗出性胸腔积液患者的胸腔彩超检查[n(%)]

项目
恶性肿瘤

(n=28)
结核性胸膜炎

(n=72)
急慢性非特异性炎症

(n=5)
化脓性胸膜炎

(n=3)
χ2 P

胸腔积液位置 1.075 0.983

 左侧 10(35.72) 26(36.11) 2(40.00) 1(33.33)

 右侧 18(64.28) 44(61.11) 3(60.00) 2(66.67)

 双侧 0 2(2.78) 0 0

胸腔积液深度
 

8.569 0.199

 3.0~<6.0
 

cm 2(7.14) 11(15.28) 2(40.00) 1(33.33)

 6.0~<9.0
 

cm 8(28.57) 23(31.94) 2(40.00) 2(66.67)

 ≥9.0
 

cm 18(64.29) 38(52.78) 1(20.00) 0

  a:P<0.05。
 

图3  各类型胸腔积液中LDH水平的比较

  a:P<0.05。

图4  各类型胸腔积液中CRP水平的比较

  a:P<0.05。

图5  各类型胸腔积液中AMY水平的比较

  a:P<0.05。
 

图6  各类型胸腔积液中Glu水平的比较

图7  各类型胸腔积液患者ESR水平的比较

2.6 LDH/ADA 及 ADA 对 结 核 性 胸 膜 炎 的 诊 断

价值

根据纳入的108例渗出性胸腔积液患者是否确

诊为结核性胸膜炎绘制 ROC曲线,分析胸腔积液

LDH/ADA比值及 ADA对协助疾病区分结核性胸

膜炎与其他原因的渗出性胸腔积液的临床价值。使

用ROC曲线计算LDH/ADA诊断结核性胸膜炎的

AUC为0.917(95%CI:0.847~0.962,P<0.001),
计算出LDH/ADA 比值为16.7时 Youden指数最

大,其敏感度为94.3%,特异度为85.7%,为最佳临

界值;LDH/ADA 为 11.8 时 具 有 更 高 的 特 异 度

(91.4%),此时敏感度为71.4%;LDH/ADA为25.2
时具有 更 高 的 敏 感 度(98.5%),但 特 异 度 下 降 至
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65.7%,并 根 据 曲 线 计 算 出 BLAKISTON 等[7]、
WANG等[8]、BEUKES等[9]研究中所建议的LDH/
ADA比值在本研究中的诊断效能,见表5。大部分研

究以ADA>40
 

U/L作为诊断结核的临界值,在本研

究中计算出ADA>40
 

U/L时敏感度为64.8%,特异

度为94.3%。此外,将是否以淋巴细胞为主的胸腔积

液(lymphocyte
 

predominant
 

effusion,LPE)纳入诊断

条件,分别计算LDH/ADA或 ADA>40
 

U/L联合

LPE诊断结核性胸膜炎的敏感度和特异度,见表5。

图8  胸腔积液LDH/ADA鉴别结核性胸膜炎与其他

渗出性胸腔积液的ROC曲线

表5  LDH/ADA及ADA对结核性胸膜炎的

   诊断性能评价(%)

项目 敏感度 特异度 阳性预测值 阴性预测值

LDH/ADA比值

 11.8 71.4 91.4 94.3 50.4

 15.0[9] 84.5 85.7 92.3 73.5

 12.5[8] 72.9 85.7 91.11 60.0

 16.2[7] 91.5 85.7 92.3 83.7

 16.7 94.3 85.7 93.0 85.7

 25.2 98.5 65.7 85.4 95.8

LDH/ADA+LPE 98.6 80.0 90.9 96.6

ADA>40
 

U/L 64.8 94.3 97.3 48.1

ADA>40
 

U/L+LPE 94.4 97.1 98.5 89.5

3 讨  论

胸腔积液病因复杂,早期诊断和治疗对患者的预

后至关重要。本研究分析了108例渗出性胸腔积液

患者的临床特征,在恶性肿瘤、结核性胸膜炎、急慢性

非特异性炎症、化脓性胸膜炎各组病例中,性别、吸烟

史、咳嗽、咳痰、胸闷、胸痛、咯血、气促患者的比例差

异均无统计学意义(P>0.05),结核性胸膜性患者年

龄在18~34岁最为多见(52.87%),而恶性肿瘤患者

中大于59岁患者所占比例最高(78.57%),结核性胸

膜炎患者多为中度发热(25.00%),化脓性胸膜炎患

者表 现 为 中 度 发 热 及 高 热 (分 别 为 66.67% 和

33.33%)。盗汗和体重减轻是结核性胸膜炎最常见

的症状(分别为27.78%,65.27%),但急慢性非特异

性炎症患者胸腔积液的临床特征无明显特异性,仅根

据胸腔积液的临床特征很难确定病因。此外,本研究

中各类型渗出性胸腔积液患者的胸腔积液位置、深度

及ESR差异无统计学意义(P>0.05),表明ESR和

B超检查对确定胸腔积液原因的诊断意义不大。
本研究对4类渗出性胸腔积液患者的胸腔积液

常规和生化进行了分析,在各组患者中胸腔积液颜色

及浑浊度不尽相同,且不同组胸腔积液 ADA、LDH、
CRP、AMY、Glu水平差异有统计学意义(P<0.05)。
临床工作中,以淋巴细胞为主和高 ADA水平的渗出

性胸腔积液常有助于结核性胸膜炎的诊断。ADA是

1种由单核细胞、淋巴细胞、嗜中性粒细胞和红细胞分

泌的酶,分为ADA-1和ADA-2。但是,在临床仅常规

测量总ADA。ADA-2主要在单核细胞和巨噬细胞中

表达并从中释放,与细胞内感染(如TPE)相关;脓胸

中始终存在高水平的ADA-1;而LDH作为几乎所有

主要器官系统中普遍存在的细胞质酶,通常会以非特

异性方式响应细胞损伤或细胞死亡而增加数量[7]。
最近 研 究 表 明,TPE 中 LDH/ADA 明 显 低 于 非

TPE[7-9],LDH/ADA可助于区分结核性胸膜炎与其

他胸膜渗出液疾病。来自南非的1项前瞻性研究指

出,LDH/ADA=≤12.5是最佳临界值,敏感度为

86%,特异度为88%[8];在新西兰的1份回顾性报告

中,包括57例确诊为结核性胸膜炎的患者,LDH/
ADA=15.0的敏感度为89%,特异度为85%[7]。在

我国的1项纳入72例结核性胸膜炎患者的研究中,
LDH/ADA=16.2是最佳阈值,敏感度为93%,特异

度为62%[8]。本研究也证明LDH/ADA对诊断结核

性胸膜炎有较高价值的辅助手段,LDH/ADA=16.7
具有最佳的总体诊断效率,敏感度为94.3%,特异度

为85.7%,联合LPE这一因素后,敏感度明显提高至

98.6%,特异度为80.0%。与其他研究一致,ADA≥
40

 

U/L与LPE的联合诊断对TPE具有最高的特异

度和阳性预测值[9-10]。以上胸腔积液常规及生化指标

对渗出性胸腔积液的诊断有一定的提示价值,但与胸

腔镜下胸膜活检比较,上述指标仍缺乏足够的敏感度

和特异度。
为了提高 MPE的诊断,已有大量研究对肿瘤标

志物进行了深入的检查,ZHANG等[11]对271例胸腔

积液患者的胸腔积液肿瘤标志物进行分析,结果显

示,与其他肿瘤生物标记物比较,胸腔积液CEA 以

5.23
 

ng/mL为临界值(敏感度为89.8%,特异度为

98.6%)时是鉴别肺癌相关 MPE的最有效的生物标

志物。联合检测血清CYFRA21-1、NSE水平和胸腔

积液NSE值在区分 MPE和非 MPE方面有较高的临

床价值[12]。胸腔积液的细胞学分析在恶性肿瘤的诊

断中起着重要作用,该方法具100%的特异度,但敏感

度通常只有50%~70%,本研究中,胸腔积液脱落细

胞阳性率为53.57%,与上述报道基本相符。
在本研究纳入的113例患者中,依据术后病理结
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果,108例患者明确诊断,胸腔镜对渗出性胸腔积液诊

断率约为95.58%,与文献报道相符[13]。其并发症较

少,报道的发生率在2.0%~44.1%,其中包括伤口疼

痛(24.9%~44.1%)、皮下气肿(8.0%)、术后发热

(5.3%)、轻微出血(4.6%)、低血压(0.5%)、复张性

肺水肿(0.5%)和脓胸(0.4%)[5,13-14],本研究中胸腔

镜并发症发生率为35.19%,19.44%的患者出现伤口

疼痛,10.19%的患者出现并发症,5.56%的患者出现

轻度皮下气肿,与文献报道基本相符。根据本文胸膜

活检结果,渗出性胸腔积液的最常见原因是TPE,其
次是 MPE。WANG等[15]分析了833例行胸腔镜的

患者,41.1%的患者被诊断为 MPE,40.0%的患者诊

断为TPE,炎性胸腔积液占8.4%。THOMAS等[16]

的研究中,84.5%的渗出性胸腔积液为 TPE,只有

5.2%的为 MPE。在 WU等[17]的研究中,最常见的

恶性肿瘤是肺癌,占胸膜转移患者的85.3%,其次是

胸膜恶性间皮瘤、淋巴瘤。本研究对4组患者镜下特

征性表现进行归纳分析,结核性胸膜炎患者镜下以胸

膜充血水肿、广泛粘连、均匀一致结节为主,恶性肿瘤

患者中,胸膜增生增厚、大小不等结节、肿块更具代表

性,化脓性胸膜炎镜下以充血水肿及广泛粘连为主要

表现,而未见明显结节与增生,炎性胸腔积液患者镜

下以充血水肿、大小不等结节为主要表现,与 WANG
等[15]、WU等[17]的研究相符合。内科胸腔镜 MPE和

TPE是最常见的病因。
 

综上,内科胸腔镜是1种微创手术,创伤小、准确

性高、并发症少,通过直视下精确定位,获得高质量组

织标本,对胸腔积液的定性诊断具有重要的应用价

值。患者的临床表现、胸腔积液常规和生化等指标及

内镜下特征性表现对各类型渗出性胸腔积液鉴别有

较大提示意义。此外,镜下对胸膜粘连带进行分离可

促进胸膜表面毛细血管和淋巴管的畅通,增加胸膜液

的重吸收能力,延缓胸腔积液的进展,减少胸膜的粘

连,并改善临床症状[18]。但本研究为单中心回顾性研

究,病例数偏少,存在一定的局限性,尚待大样本多中

心的研究进行进一步验证。

参考文献

[1] 赵凡杰,候飞飞,樊芳芳,等.结核性与 MPE内

科胸腔镜下特征比较及诊断相关因素分析[J].
国际呼吸杂志,2020,40(9):651-655.

[2] HOOPER
 

C,LEE
 

Y
 

C,MASKELL
 

N.Investi-
gation

 

of
 

a
 

unilateral
 

pleural
 

effusion
 

in
 

adults:

British
 

Thoracic
 

Society
 

Pleural
 

Disease
 

Guide-
line

 

2010[J].Thorax,2010,65:4-17.
[3] DEFRANCIS

 

N.Needle
 

biopsy
 

of
 

the
 

parietal
 

pleura,a
 

preliminary
 

report[J].New
 

Engl
 

J
 

Med,1955,252(22):948-951.
[4] ZUBERI

 

F
 

F,ZUBERI
 

B
 

F,ALI
 

S
 

K,et
 

al.
Yield

 

of
 

closed
 

pleural
 

biopsy
 

and
 

cytology
 

in
 

exudative
 

pleural
 

effusion[J].Pak
 

J
 

Med
 

Sci,
2016,32:356-360.

[5] WEI
 

Y,SHEN
 

K,LVT,et
 

al.Comparison
 

be-
tween

 

closed
 

pleural
 

biopsy
 

and
 

medical
 

thora-
coscopy

 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

undiagnosed
 

exuda-
tive

 

pleural
 

effusions:a
 

systematic
 

review
 

and
 

meta-analysis[J].Transl
 

Lung
 

Cancer
 

Res,
2020,9(3):446-458.

[6] 陈永倖,程宏宁,占洁坚,等.内科胸腔镜对胸腔

积液的诊断价值[J].南方医科大学学报,2010,
30(9):2202-2204.

[7]BLAKISTON
 

M,CHIU
 

W,WONG
 

C,et
 

al.Di-
agnostic

 

performance
 

of
 

pleural
 

fluid
 

adenosine
 

deaminase
 

for
 

tuberculous
 

pleural
 

effusion
 

in
 

a
 

low-incidence
 

setting[J].J
 

Clin
 

Microbiol,
2018,56(8):1-8.

[8] WANG
 

J,LIU
 

J,XIE
 

X,et
 

al.The
 

pleural
 

fluid
 

lactate
 

dehydrogenase/adenosine
 

deaminase
 

ra-
tio

 

differentiates
 

between
 

tuberculous
 

and
 

para-
pneumonic

 

pleural
 

effusions[J].BMC
 

Pulm
 

Med,2017,17(1):168.
[9]BEUKES

 

A,SHAW
 

J
 

A,DIACON
 

A
 

H,et
 

al.
The

 

utility
 

of
 

pleural
 

fluid
 

lactate
 

dehydrogen-
ase

 

to
 

adenosine
 

deaminase
 

ratio
 

in
 

pleural
 

tu-
berculosis[J].Respiration,2020,12(17):1-5.

[10]KOEGELENBERG
 

C
 

F,BOLLIGER
 

C
 

T,THE-
RON

 

J,et
 

al.Direct
 

comparison
 

of
 

the
 

diagnostic
 

yield
 

of
 

ultrasoundassisted
 

abrams
 

and
 

tru-cut
 

nee-
dle

 

biopsies
 

for
 

pleural
 

tuberculosis[J].Thorax,
2010;65(10):857-862.

[11]ZHANG
 

H,LI
 

C,HU
 

F,et
 

al.Auxiliary
 

diag-
nostic

 

value
 

of
 

tumor
 

biomarkers
 

in
 

pleural
 

flu-
id

 

for
 

lung
 

cancer-associated
 

malignant
 

pleural
 

effusion[J].Respir
 

Res,2020,21(1):284.
[12]VOLARIC

 

D,FLEGO
 

V,ŽAUHAR
 

G,et
 

al.Di-
agnostic

 

value
 

of
 

tumour
 

markers
 

in
 

pleural
 

effu-
sions[J].Biochem

 

Med,2018,28(1):010706.
[13]LIU

 

J
 

Y,XIONG
 

L,ZHANG
 

M,et
 

al.Medical
 

thoracoscopy
 

in
 

China———the
 

present
 

status
 

and
 

the
 

future[J].J
 

Thorac
 

Dis,2017,9(2):
406-413.

[14]WANG
 

X
 

J,YANG
 

Y,WANG
 

Z,et
 

al.Efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

diagnostic
 

thoracoscopy
 

in
 

undi-
agnosed

 

pleural
 

effusions[J].Respiration,
2015,90:251-255. (下转第1151页)

6411 重庆医学2022年4月第51卷第7期



论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2022.07.013
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20211214.1823.008.html(2021-12-15)

胎膜早破与正常胎膜破裂患者羊水病原菌分布及药敏分析*

刘敏雪,黄丽英,王双杰,梁嘉慧,曾尚娟,岑贞娇,黄 战,张 欢

(广西壮族自治区妇幼保健院检验科,南宁
 

530000)

  [摘要] 目的 对比分析胎膜早破与产程开始后胎膜破裂患者羊水细菌与真菌分布及耐药特征,为临床

提供病原学依据。方法 回顾性分析该院2018-2019年羊水培养情况,将羊水培养阳性患者分为胎膜早破组

与产程开始后胎膜破裂组(正常胎膜破裂组),比较2组患者的基本情况、羊水检出病原菌的构成及主要致病菌

的药敏特征。结果 胎膜早破组共纳入98例,正常胎膜破裂组共纳入197例。2组羊水检出最多的致病菌均

为革兰阴性杆菌(55.45%
 

vs.49.56%,P>0.05),排名前3位的革兰阴性杆菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、
阴道加德纳菌。革兰阳性球菌是羊水第二大类病原菌

 

(32.73%
 

vs.30.97%,P>0.05),以无乳链球菌为主。
另外,2组羊水检出的真菌比例差异有统计学意义(2.73%

 

vs.14.60%,P<0.001),胎膜早破组检出白念珠菌

比例较正常胎膜破裂组低(2.73%
 

vs.13.27%,P=0.002)。2组检出的无乳链球菌对青霉素类、头孢类、糖肽

类及碳青酶烯类抗生素均敏感,而对红霉素、克林霉素及四环素耐药率较高,且胎膜早破组无乳链球菌对四环

素的耐药率远低于正常胎膜破裂组(40.00%
 

vs.82.61%,P=0.014)。另外,胎膜早破组检出大肠埃希菌对氨

苄西林、复方新诺明、环丙沙星及头孢类抗生素耐药率均比正常胎膜破裂组高(P<0.05),且胎膜早破组检出产

超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌的比例远高于正常胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<0.001)。结

论 产程开始后胎膜破裂患者羊水检出念珠菌较胎膜早破患者高;胎膜早破患者羊水检出的大肠埃希菌对抗

生素耐药率更高。
[关键词] 胎膜早破;产程开始后胎膜破裂;羊水;病原菌;药敏试验
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Distribution
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pathogens
 

and
 

drug
 

susceptibility
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

in
 

patients
 

with
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

and
 

normal
 

mature
 

rupture
 

of
 

membranes*
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Liying,WANG
 

Shuangjie,LIANG
 

Jiahui,ZENG
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CEN

 

Zhenjiao,HUANG
 

Zhan,ZHANG
 

Huan
(Department

 

of
 

Laboratory
 

Medicine,the
 

Maternal
 

&
 

Child
 

Health
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

Zhuang
 

Autonomous
 

Region,Nanning,Guangxi
 

530000,China)
  [Abstract] Objective To

 

compare
 

and
 

analyze
 

the
 

pathogenic
 

organism
 

and
 

its
 

antibiotics
 

sensitivity
 

cultured
 

from
 

amniotic
 

fluid
 

between
 

premature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(PROM)
 

maternal
 

patients
 

and
 

nor-
mal

 

mature
 

rupture
 

of
 

membranes
 

(NROM)
 

maternal
 

patients
 

and
 

to
 

provide
 

microbiology
 

references
 

for
 

clin-
ical

 

empirical
 

medication.Methods The
 

amniotic
 

fluid
 

materials
 

of
 

this
 

Hospital
 

of
 

Guangxi
 

from
 

2018
 

to
 

2019
 

were
 

retrospective
 

analyzed.The
 

amniotic
 

fluid
 

positive
 

culture
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

PROM
 

group
 

and
 

the
 

NROM
 

group.The
 

basic
 

information,composition
 

rates
 

of
 

pathogenic
 

organism
 

and
 

antibiotics
 

sensitivity
 

of
 

the
 

major
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results A
 

total
 

of
 

98
 

ca-
ses

 

were
 

included
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

and
 

197
 

cases
 

in
 

the
 

NROM
 

group.Gram-negative
 

(G-)
 

bacillus
 

were
 

the
 

most
 

in
 

both
 

groups
 

(55.45%
 

vs.
 

49.56%,P>0.05)
 

and
 

the
 

top
 

three
 

were
 

Escherichia
 

coli,Klebsiella
 

pneumoniae
 

and
 

Gardnerella
 

vaginalis.The
 

second
 

most
 

bacteria
 

cultured
 

from
 

amniotic
 

fluid
 

were
 

Gram-posi-
tive

 

(G+)
 

coccus
 

(32.73%
 

vs.
 

30.97%,P>0.05),among
 

which
 

Streptococcus
 

agalactiae
 

was
 

the
 

main.In
 

addition,there
 

was
 

a
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

percentage
 

of
 

fungi
 

detected
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

between
 

the
 

two
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groups
 

(2.73%
 

vs.
 

14.60%,P<0.001).The
 

rate
 

of
 

candida
 

albicans
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(2.73%
 

vs.
 

13.27%,P=0.002).Streptococcus
 

agalactiae
 

of
 

the
 

both
 

groups
 

were
 

sensi-
tive

 

to
 

penicillins,cephalosporins,glycopeptides
 

and
 

carbapenems.But
 

Streptococcus
 

agalactiae
 

from
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

less
 

resistant
 

to
 

tetracycline
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(40.00%
 

vs.82.61%,P=
0.014).Otherwise,Escherichia

 

coli
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

more
 

resistant
 

to
 

ampicillin,sulfamethoxazole,
ciprofloxacin

 

and
 

cephalosporins
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(P<0.05).Also,the
 

positive
 

rate
 

of
 

ESBLs-
produced

 

Escherichia
 

coli
 

in
 

the
 

PROM
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

NROM
 

group
 

(56.10%
 

vs.
 

18.07%,P<0.001).Conclusion Candida
 

albicans
 

in
 

amniotic
 

fluid
 

of
 

the
 

NROM
 

maternal
 

patients
 

were
 

more
 

than
 

the
 

PROM
 

maternal
 

patients.The
 

antibiotics
 

resistance
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

from
 

the
 

PROM
 

mater-
nal

 

patients
 

amniotic
 

fluid
 

were
 

higher.
[Key

 

words] premature
 

rupture
 

of
 

membranes;normal
 

mature
 

rupture
 

of
 

membranes;amniotic
 

fluid;

pathogens;drug
 

susceptibility

  胎膜早破是指在临产出现规律宫缩前胎膜已经

破裂[1-2]。羊水培养常作为宫内细菌或真菌感染的诊

断依据之一。研究报道显示,胎膜早破更容易引起孕

产妇及新生儿感染等不良妊娠结局[3-5]。目前国内外

大多数研究仅分析了胎膜早破患者羊水病原菌培养

及药敏结果,尚无胎膜早破与产程开始后胎膜破裂孕

产妇羊水检出病原菌及耐药特征比较的报道。本文旨

在比较胎膜早破与产程开始后胎膜破裂孕产妇羊水检

出病原菌及其耐药情况,为临床医生诊治胎膜早破与产

程开始后胎膜破裂宫内感染患者提供病原学依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料

本文为回顾性研究,纳入2018年1月至2019年

12月本院羊水培养阳性患者。根据患者临床诊断将

其分为胎膜早破组及产程开始后胎膜破裂组(正常胎

膜破裂组)。收集2组患者临床资料,对羊水培养出

的病原菌及其药敏情况进行比较分析。
1.2 标本采集、菌株培养、鉴定与药敏实验

临床医生在进行剖宫产手术或检查时发现有羊

水浑浊,即用无菌方法采集羊水标本送检。手术患者

在手术时若羊水浑浊,羊水标本采集选择在切开羊膜

囊后、胎儿娩出前,用无菌注射器采集
 

2~5
 

mL
 

羊水

标本送检。非手术患者,临床医师在消毒阴道后戴无

菌手套至宫口取羊水,然后用无菌注射器取
 

2~5
 

mL
送检。羊水标本在常温下1

 

h内运送至实验室,实验

室人员根据医嘱情况将羊水标本接种血平板和巧克

力平板和/或淋球菌平板培养基(安图,郑州),然后进

行有氧或厌氧培养48
 

h以上。培养出的菌株分纯后

用
 

DL-96
 

微生物全自动鉴定及药敏分析仪(迪尔,珠
海)或Vitek

 

2
 

compact自动分析仪(梅里埃,法国)进
行培养和鉴定。药敏折点参考临床实验室标准协会

M100-S28标准[6]。
1.3 检测指标

(1)分析比较2组患者年龄、基础疾病(包括妊娠

期糖尿病、妊娠期高血压、贫血、乙型病毒性肝炎或梅

毒传染病、羊水过多或过少)、入住产科重症监护病房

(ICU)情况及胎膜破裂时孕周大小。(2)比较2组患

者羊水病原菌检出构成比,需氧菌或兼性厌氧菌按革

兰阳性菌、革兰阴性菌及真菌分类统计,并统计厌氧

菌检出情况。(3)比较分析2组患者羊水培养出主要

病原菌的耐药性。
1.4 统计学处理

采用SPSS25.0软件对数据进行统计分析,计量

资料以x±s表示,正态分布且方差齐的计量资料采

用两样本t检验进行比较分析,非正态分布或方差不

齐的计量资料采用秩和检验进行比较分析;计数资料

使用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组孕产妇一般情况比较

2018-2019年共1
 

840例孕产妇送检羊水培养,
胎膜早破组659例(35.82%),正常胎膜破裂组1

 

181
例(64.18%)。羊水培养阳性共295例(16.03%),其
中胎膜早破组98例,正常胎膜破裂组197例。胎膜

早破组孕周小于正常胎膜破裂组,差异有统计学意义

(P<0.001)。胎膜早破组患者年龄大于正常胎膜破

裂组,差异有统计学意义(P<0.001)。而2组患者入

住产科ICU比例及患基础疾病情况差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组患者羊水培养情况

胎膜早破组中有6例(6.12%)患者羊水培养出2
种菌,3例(3.06%)患者羊水培养出

 

3种菌,其余都是

检出1种病原菌,最后共培养出110株菌。正常胎膜

破裂组有25例(12.69%)患者羊水培养出2种菌,2
例(1.02%)患者羊水培养出

 

3种菌,最后共培养出

226株菌。2组羊水培养出的病原菌均以革兰阴性杆

菌为主(55.45%
 

vs.49.56%,P=0.310),检出率排

前3位的革兰阴性杆菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯

菌、阴道加德纳菌。2组羊水检出的第二大类病原菌

为革兰阳性球菌(32.73%
 

vs.30.97%,P=0.745),
其中 占 比 最 多 的 均 为 无 乳 链 球 菌 (9.09%

 

vs.
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10.18%)。统计学显示,2组患者羊水检出细菌的比

例差异均无统计学意义(P>0.05)。而2组羊水检出

的真菌比例差异有统计学意义(2.73%
 

vs.14.60%,
 

P<0.001),检出真菌均以白念珠菌为主(2.73%
 

vs.
13.27%,P=0.002)。2组检出厌氧菌比例差异无统

计学意义(3.64%
 

vs.1.33%,P=0.164)。见表2。
表1  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者临床特征比较

项目
胎膜早破组

(n=98)
正常胎膜破裂组

(n=197)
t/χ2 P

孕周(x±s,周)a 36.86±3.07 39.00±1.73 -6.415 <0.001

年龄(x±s,岁) 32.15±4.47 30.01±3.97 4.200 <0.001

入住产科ICU[n(%)] 16(16.33) 25(12.69) 0.723 0.395

基础疾病[n(%)]

 妊娠期糖尿病 19(19.39) 43(21.83) 0.235 0.628

 妊娠期高血压 9(9.18) 20(10.15) 0.069 0.792

 贫血 7(7.14) 19(9.64) 0.510 0.475

 乙型病毒性肝炎、梅

毒传染病
14(14.29) 17(8.63) 2.226 0.136

 羊水过多或过少 3(3.06) 18(9.14) 3.654 0.056

  a:有缺失值。

表2  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水培养

   阳性菌比较[n(%)]

菌株
胎膜早破组

(n=110)
正常胎膜破裂组

(n=226)
χ2 P

需氧菌或兼性厌氧菌 103(93.64) 190(84.07) 6.066 0.014

 革兰阳性球菌 36(32.73) 70(30.97) 0.105 0.745

  无乳链球菌 10(9.09) 23(10.18) 0.099 0.754

  化脓链球菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  其他链球菌 14(12.73) 20(8.85) 1.135 0.287

  金黄色葡萄球菌 1(0.91) 7(3.10) 1.524 0.217

  CNS 2(1.82) 6(2.65) 0.223 0.637

  肠球菌 9(8.18) 13(5.75) 0.714 0.398

 革兰阳性杆菌 6(5.45) 8(3.54) 0.679 0.410

 革兰阴性杆菌 61(55.45) 112(49.56) 1.030 0.310

  大肠埃希菌 41(37.27) 83(36.73) 0.010 0.922

  肺炎克雷伯菌 4(3.64) 9(3.98) 0.024 0.877

  阴道加德纳菌 6(5.45) 8(3.54) 0.679 0.410

  铜绿假单胞菌 2(1.82) 1(0.44) 1.582 0.208

  流感嗜血杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  奇异变形杆菌 1(0.91) 1(0.44) 0.272 0.602

  摩氏摩根菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  粘质沙雷菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  克氏柠檬酸杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  无丙二酸柠檬酸杆菌 1(0.91) 0 2.061 0.151

  弗劳地柠檬酸杆菌 1(0.91) 1(0.44) 0.272 0.602

续表2  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水培养

   阳性菌比较[n(%)]

菌株
胎膜早破组

(n=110)
正常胎膜破裂组

(n=226)
χ2 P

  产气肠杆菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  鲍曼不动杆菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

  其他阴性杆菌 2(1.82) 6(2.65) 0.223 0.637

 真菌 3(2.73) 33(14.60) 10.906<0.001

  白念珠菌 3(2.73) 30(13.27) 9.293 0.002

  光滑念珠菌 0 2(0.88) 0.979 0.322

  克柔念珠菌 0 1(0.44) 0.488 0.485

 厌氧菌 4(3.64) 3(1.33) 1.934 0.164

  CNS:凝固酶阴性葡萄球菌。

2.3 无乳链球菌药敏情况

2组患者羊水检出革兰阳性球菌中排第1位的无

乳链球菌药敏情况如表3所示,2组检出无乳链球菌

对青霉素、氨苄西林、头孢曲松、万古霉素、替考拉宁、
利奈唑胺及美罗培南均敏感,而对红霉素、克林霉素

及四环素耐药率较高,并且胎膜早破组检出的无乳链

球菌对四环素的耐药率远低于正常胎膜破裂组,且差

异有统计学意义(40.00%
 

vs.82.61%,P=0.014)。
表3  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水检出

   无乳链球菌耐药率比较[n(%)]

抗生素
胎膜早破组

(n=10)
正常胎膜破裂组

(n=23)
χ2 P

青霉素 0 0

氨苄西林 0 0

红霉素 5(50.00) 18(78.26) 2.636 0.104

克林霉素 4(40.00) 16(69.57) 2.552 0.110

四环素 4(40.00) 19(82.61) 5.991 0.014

左氧氟沙星 3(30.00)  4(17.39) 0.663 0.416

头孢曲松 0 0

万古霉素 0 0

替考拉宁 0 0

利奈唑胺 0 0

美罗培南 0 0

2.4 大肠埃希菌药敏情况

2组患者羊水检出革兰阴性杆菌中排第1位的大

肠埃希菌药敏情况如表4所示,胎膜早破组检出大肠

埃希菌对氨苄西林、复方新诺明、环丙沙星、头孢唑

林、头孢呋辛、头孢曲松、头孢他啶、头孢吡肟耐药率

均比正常胎膜破裂组高(P<0.05)。且胎膜早破组检

出产超广谱β-内酰胺酶(ESBLs)大肠埃希菌的比例

高于正常胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<
0.001)。而2组对阿米卡星、碳青酶烯类抗生素、头
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孢哌酮/舒巴坦及米诺环素均敏感。
表4  胎膜早破组和正常胎膜破裂组患者羊水检出

   大肠埃希菌耐药比较[n(%)]

抗生素
胎膜早破组

(n=41)
正常胎膜破裂组

(n=83)
χ2 P

氨苄西林 36(87.80) 59(71.08) 4.282 0.039

氨苄西林/舒巴坦 9(21.95) 10(12.05) 2.074 0.150

复方新诺明 26(63.41) 35(42.17) 4.956 0.026

氯霉素 14(34.15) 17(20.48) 2.733 0.098

替卡西林/棒酸 3(7.32) 3(3.61) 0.817 0.366

庆大霉素 8(19.51) 19(22.89) 0.184 0.668

阿米卡星 0 0

左氧氟沙星 7(17.07) 6(7.23) 2.834 0.092

环丙沙星 11(26.83) 9(10.84) 5.184 0.023

美洛培南 0 0

亚胺培南 0 0

头孢唑林 29(70.73) 19(22.89) 26.474 <0.001

头孢呋辛 24(58.54) 15(18.07) 20.842 <0.001

头孢西丁 0 1(1.20) 0.498 0.480

头孢曲松 24(58.54) 15(18.07) 20.842 <0.001

头孢他啶 7(17.07) 3(3.61) 6.705 0.010

头孢吡肟 10(24.39) 9(10.84) 3.882 0.049

头孢哌酮/舒巴坦 0 0

哌拉西林/他唑巴坦 0 1(1.20) 0.498 0.480

米诺环素 0 0

产ESBLs 23(56.10) 15(18.07) 18.670 <0.001

3 讨  论

本研究结果显示,胎膜早破组患者平均年龄大于

正常胎膜破裂组(P<0.001),这一结论与张文静[7]研

究得出年龄是胎膜早破的危险因素之一结果相符,所
以高龄产妇更应加强孕期保健,避免不良妊娠结局。
另外,本研究中胎膜早破组患者孕周小于正常胎膜破

裂组(P<0.001),略小于重庆地区报道的胎膜早破患

者孕周(37.85周)[8]。
本院羊水检出无乳链球菌在革兰阳性球菌中占

比最高,2 组 无 乳 链 球 菌 检 出 率 分 别 为 9.09%、

10.18%,远远高于桂平市孕产妇羊水无乳链球菌检

出率(<0.9%)[9],可能跟不同地区病原菌分布不同

有关,或者是由于本院为妇女儿童专科医院,孕产妇

病情较其他综合医院重。无乳链球菌是引起孕产妇

及新生儿感染的重要病原菌[10-11],目前美国《围产期

GBS预防指南》推荐常规对27~35周孕产妇进行无

乳链球菌筛查[12],但对于胎膜早破患者应提前进行筛

查,以便胎膜破裂时预防性使用抗生素防止感染发

生。经验性使用抗生素预防或治疗无乳链球菌感染

时,应选择胎膜早破组及正常胎膜破裂组均敏感的青

霉素类、头孢类等抗生素。由于正常胎膜破裂组羊水

检出的无乳链球菌较胎膜早破组对四环素更耐药

(P=0.014),故未做药敏实验时不推荐使用四环素治

疗无乳链球菌感染,特别是针对产程开始后胎膜破裂

患者。

2组羊水病原菌培养以大肠埃希菌为主(37%左

右),检出率与本省桂平市研究报道相似(38.5%)[9
 

],
但小于重庆地区(59.7%)及国外以色列地区检出率

(52%)[8,13],原因可能是不同地区宫腔感染病原菌分

布存在差异。虽然胎膜早破组检出大肠埃希菌的阳

性率 与 正 常 胎 膜 破 裂 组 差 异 无 统 计 学 意 义(P<
0.05)。但2组大肠埃希菌耐药特性不同,本研究结

果显示胎膜早破组检出的大肠埃希菌对氨苄西林、复
方新诺明、环丙沙星及头孢类抗生素耐药率均比正常

胎膜破裂组高(P<0.05)。所以在经验性治疗胎膜早

破患者大肠埃希菌感染时,应避免使用上述抗生素,
可选择β-内酰胺类抗生素联合舒巴坦或他唑巴坦等

酶抑制剂或使用碳青酶烯类抗生素进行治疗。针对

产程开始后胎膜破裂宫内感染患者,由于喹诺酮类药

物可影响软骨发育,所以孕妇应慎用;另外,氨基糖苷

类能透过胎盘,进入胎儿体内,可能引起新生儿的听

觉受损或产生肾毒性,所以临床医生应综合药敏结果

和药物毒副作用合理用药。此外,胎膜早破组羊水多

重耐药产ESBLs大肠埃希菌的检出率远远高于正常

胎膜破裂组(56.10%
 

vs.18.07%,P<0.001),可能

与胎膜早破患者在胎膜破裂时长时间使用抗生素预

防感染有关,BLÁZQUEZ等[14]研究也得出抗生素使

用会增加耐药菌株突变率的结论。
正常胎膜破裂组患者羊水念珠菌(主要是白念珠

菌)检出率高于胎膜早破组(
 

14.60%
 

vs.2.73%,P<
0.001)。所以临床医生在防止胎膜早破患者感染而

预防性用药时可避免选择抗真菌药物,应在羊水培养

确诊念珠菌感染时靶向用药。由于本实验室未对羊

水标本常规进行厌氧培养,所以本研究中羊水培养厌

氧菌检出率(2.08%)较低,远低于早期研究得出的羊

水致病菌中厌氧菌占半数以上的结论[15]。对于羊水

需氧菌培养阴性,但孕产妇或新生儿有临床感染症状

并且羊水标本涂片革兰染色镜检发现菌体时,应加做

羊水厌氧培养找出致病菌,以免漏诊。
  

综上所述,正常胎膜破裂组患者羊水培养出的念

珠菌较胎膜早破组多,且正常胎膜破裂组无乳链球菌

对四环素耐药率较胎膜早破组高。但胎膜早破组检

出耐药(特别是产ESBLs)大肠埃希菌较正常胎膜破

裂组多。本地区临床医生可参考本实验研究结果对

胎膜早破和产程开始后胎膜破裂宫腔感染患者进行

诊治。
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父母陪伴麻醉诱导对患儿围术期躁动发生率的影响*

侯东尧,魏会霞△

(湖北省十堰市太和医院/湖北医药学院附属医院麻醉科 442000)

  [摘要] 目的 观察父母陪伴麻醉诱导(PPIA)在降低患儿围术期躁动的有效性及安全性。方法 选择于

2020年5月1日至9月1日在该院中心手术室全身麻醉下择期行扁桃体及腺样体切除术患儿60例,美国麻醉

医师协会(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级,随机分为父母陪伴组和非父母陪伴组,每组30例。父母陪伴组由父母陪伴患

儿进入麻醉诱导间,在患儿静脉滴注得普利麻麻醉入睡后离开。非父母陪伴组由父母陪伴患儿在手术室等候

区,患儿由巡回护士带领进入麻醉诱导间。观察并记录患儿麻醉前及拔管后躁动发生率、手术时间、拔管时间、
家长满意率及拔管后不良事件的发生率(呼吸道梗阻、呼吸抑制、喉痉挛)。结果 2组患儿均顺利完成手术,2
组患儿年龄、体重、手术时间及拔管时间差异均无统计学意义(P>0.05);父母陪伴组患儿手术前、后躁动发生

率均低于非父母陪伴组,差异有统计学意义(P<0.05);父母陪伴组患儿家长满意率高于非父母陪伴组,差异有

统计学意义(P<0.05);2组患儿不良事件发生率差异无统计学意义(P>0.05)。结论 PPIA可降低患儿围

术期躁动的发生率,提高父母满意率,未见明显不良反应,临床值得推广。
[关键词] 麻醉;儿童;父母陪伴;诱导;躁动
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Effect
 

of
 

parental
 

companionship
 

at
 

the
 

induction
 

of
 

anesthesia
 

on
 

the
 

incidence
 

of
 

perioperative
 

agitation
 

in
 

children*
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(Department
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Taihe
 

Hospital/Affliate
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of
 

Hubei
 

Medical
 

College,Shiyan,Hubei
 

442000,China)

  [Abstract] Objective To
 

observe
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

parental
 

presence
 

at
 

the
 

induction
 

of
 

anes-
thesia

 

(PPIA)
 

in
 

reducing
 

the
 

incidence
 

of
 

perioperative
 

agitation
 

in
 

children.Methods A
 

total
 

of
 

60
 

children
 

with
 

tonsillectomy
 

and
 

adenoidectomy
 

were
 

selected
 

from
 

May
 

1
 

to
 

September
 

1,2020
 

under
 

general
 

anesthe-
sia

 

in
 

the
 

central
 

operating
 

room
 

of
 

this
 

hospital,with
 

the
 

American
 

Society
 

of
 

Anesthesiologists
 

(ASA)
 

clas-
sification,was

 

grade
 

Ⅰ
 

to
 

Ⅱ.They
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

parental
 

accompaniment
 

group
 

and
 

the
 

non-parental
 

accompaniment
 

group,with
 

30
 

cases
 

in
 

each
 

group.In
 

the
 

parent-chaperoned
 

group,the
 

parents
 

accompanied
 

the
 

child
 

to
 

the
 

induction
 

room
 

and
 

left
 

after
 

the
 

child
 

was
 

put
 

to
 

sleep
 

with
 

diprivan
 

anesthesia.
In

 

the
 

non-parental
 

group,the
 

parents
 

accompanied
 

the
 

child
 

in
 

the
 

waiting
 

area
 

of
 

the
 

operating
 

room
 

and
 

the
 

children
 

were
 

led
 

into
 

the
 

induction
 

room
 

by
 

the
 

visiting
 

nurse.The
 

incidence
 

of
 

agitation
 

before
 

anesthesia
 

and
 

after
 

extubation,the
 

operation
 

time,the
 

time
 

of
 

extubation,parental
 

satisfaction
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

ad-
verse

 

events
 

(airway
 

obstruction,respiratory
 

depression,laryngospasm)
 

after
 

extubation
 

were
 

observed
 

and
 

recorded.Results Surgery
 

was
 

successfully
 

completed
 

in
 

both
 

groups,and
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

signifi-
cant

 

difference
 

in
 

age,weight,operation
 

time
 

and
 

extubation
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

in-
cidence

 

of
 

agitation
 

before
 

and
 

after
 

surgery
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

parental
 

accompaniment
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-parental
 

accompaniment
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

parental
 

satisfaction
 

rate
 

of
 

children
 

in
 

the
 

parental
 

accompaniment
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-parental
 

ac-
companiment

 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
nificant

 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion PPIA
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can
 

reduce
 

the
 

incidence
 

of
 

perioperative
 

agitation
 

in
 

children,improve
 

the
 

rate
 

of
 

parental
 

satisfaction,no
 

sig-
nificant

 

adverse
 

effects
 

were
 

observed,and
 

can
 

be
 

safely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice.
[Key

 

words] anesthesia;child;parental
 

accompaniment;induction;restlessness

  扁桃体及腺样体切除术是小儿常见手术,由于患

儿认知功能及心智发育尚未成熟,较易对陌生事物及

环境产生排斥心理,与父母分离独自到手术室会增加

患儿的焦虑情绪,患儿常常哭闹,甚至出现攻击、逃跑

行为,尤其在麻醉诱导期及苏醒期较为突出,不仅影

响患儿家长满意度而且增加围术期风险。有研究认

为,患儿焦虑的情绪还会延长苏醒期时间,增加苏醒

期躁动的发生率[1-2]。如何改善全身麻醉手术患儿麻

醉诱导前心理状态,提高麻醉诱导配合度,降低围术

期苏醒期躁动发生率,改善患儿麻醉苏醒精神状态,
是当前临床急需解决的问题。本研究通过观察父母

陪伴麻醉诱导(parental
 

presence
 

at
 

the
 

induction
 

of
 

anesthesia,PPIA)在降低患儿围术期躁动的有效性及

安全性,为临床应用提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择于2020年5月1日至9月1日在本院中心

手术室择期行全身麻醉下扁桃体及腺样体切除术患

儿60例,年龄3~6岁,性别不限,美国麻醉医师协会

(ASA)分级Ⅰ~Ⅱ级。排除体重超出标准体重±
20%、困难气道、近2周出现扁桃体及咽喉部发炎、合
并严重心肺等重要器官疾病患儿。使用电脑产生随

机数字,按照随机数字表法将患儿分为父母陪伴组和

非父母陪伴组,每组30例。本研究获得本院伦理委

员会批准,并取得患儿家属同意,签署知情同意书。

1.2 方法

所有患儿术前,按照本科室小儿禁食水要求,禁
食6

 

h、禁饮2
 

h,术前均不使用术前药物,在病房建立

静脉通道。父母陪伴组由父母陪伴患儿进入麻醉诱

导间,静脉给予2%得普利麻(含0.2%利多卡因)2.5
 

mg/kg。患儿入睡后,放到转运床上,父母离开麻醉

诱导间。非父母陪伴组由父母陪伴患儿在手术室等

候区,由巡回护士带领进入麻醉诱导间,静脉给予2%
得普利麻(含0.2%利多卡因)2.5

 

mg/kg。患儿入睡

后,放到转运床上。之后2组患儿建立监护,转运至

手术室,给予地塞米松0.2
 

mg/kg,阿托品0.01
 

mg/

kg,芬太尼5
 

μg/kg,顺式阿曲库铵0.15
 

mg/kg。给

予吸入6
 

L/min
 

50%氧气人工辅助呼吸,3
 

min后行

气管内插管。监测血压(BP)、心率(HR)、心电图

(ECG)、血氧饱和度(SpO2)、呼吸末二氧化碳分压

(ETCO2)、呼吸末七氟醚浓度(ETSev),保持手术室

温度24~26
 

℃。并以6
 

mL·kg-1·h-1 滴注乳酸林

格氏液。麻醉维持采取七氟醚2.5%~3.5%吸入,静
脉持续泵入得普利麻6

 

mg·kg-1·h-1,根据血流动

力学变化调整七氟醚的吸入浓度(术中每隔10
 

min
记录七氟醚呼气末浓度,取均数作为术中维持浓度)

 

。
手术结束前10

 

min停止泵入得普利麻,手术结束后

停止吸入七氟醚,符合拔管条件后拔出气管导管送复

苏室观察30
 

min,无不良反应送回病房。

1.3 异常情况及处理

手术期间各组患儿若出现体动,则暂停手术增加

吸入七氟醚的浓度。若心率低于相应年龄的最低值,
则给予阿托品0.01

 

mg/kg静脉注射。若出现呼吸道

梗阻,托起患儿下颌,若不缓解放置口咽通气道。若

出现呼吸抑制,则予球囊辅助呼吸(处理标准:呼吸频

率小于12
 

次/分钟、SpO2<95%)。若出现喉痉挛,按
喉痉挛的标准常规处理。

1.4 观察指标

观察并记录患儿麻醉前及气管拔管后躁动的发

生率、手术时间、拔管时间、家长满意率及不良事件发

生率(呼吸道梗阻、呼吸抑制、喉痉挛)。躁动按照患

儿配合程度分级。0级:与医护工作人员配合良好,无
任何异常反应;Ⅰ级:在有刺激时身体有异动;Ⅱ级:
无刺激时也有异动,但异动比较轻微;Ⅲ级:身体动作

幅度较大,需要医护人员的干扰才能保持镇静。当出

现Ⅱ级和Ⅲ级的情况时,就可以被认为发生躁动。

1.5 统计学处理

采用SPSS23.0软件行数据统计分析,计量资料

以x±s表示,计数资料以百分率(%)表示。计量资

料比较采用两独立样本t检验,皮尔森卡方检验及连

续性校正卡方检验或 Fisher确切概率法。以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组患儿一般临床资料比较

2组患儿年龄、体重、手术时间及拔管时间差异均

无统计学意义(P>0.05),见表1。
表1  2组患儿一般临床资料比较(x±s,n=30)

组别 n
年龄

(岁)

体重

(kg)

手术时间

(min)

拔管时间

(min)
 

陪伴组 30 4.57±1.71 19.07±2.15
 

48.65±2.02 13.06±2.21

非陪伴组 30 4.12±2.80 18.37±1.32 49.12±1.21 12.67±2.13

t 1.24 1.65
 

1.31 1.54

P 0.28
 

0.17 0.20 0.19
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2.2 手术前、后躁动发生率、家长满意率及不良事件

发生率比较

父母陪伴组患儿手术前、后躁动发生率均低于非

父母陪伴组患儿,差异有统计学意义(P<0.05);父母

陪伴组患儿家长满意率高于非父母陪伴组,差异有统

计学意义(P<0.05);2组患儿不良事件发生率(呼吸

道梗阻、呼吸抑制、喉痉挛)差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  2组患儿手术前后躁动发率、家长满意率及

   不良事件的发生率比较[n(%)]

组别 n 术前躁动 术后躁动 家长满意 不良事件
 

陪伴组 30 3(10.0)a 4(13.3)a 28(93.3)a 2(6.7)

非陪伴组 30 19(63.3) 12(25.0) 6(20.0) 1(3.3)

χ2/Fisher 17.37 5.46 32.85 0.00

P <0.01 0.02 <0.01 1.00

3 讨  论

  由于年幼,手术本身并不能引起患儿心理焦虑。
患儿围术期的焦虑大部分来自于与父母的分离。有

报道称术前焦虑与围术期躁动呈正相关[1-2]。围术期

躁动主要表现为患儿不配合医务人员,具体表现为:
固执、情绪波动大(哭闹)、拔掉插在身上的管子(如输

液管等)、逃跑甚至攻击行为。患儿在哭闹挣扎过程

中可能造成意外坠床、手术切口出血等意外伤害情

况,会降低患儿家长满意率,影响整个手术的效果,也
会给患儿留下心理阴影。对于如何减低患儿术前焦

虑,减少围术期躁动,目前在我国主要是通过术前口

服咪达唑仑干预,但咪达唑仑往往带来很多不良反

应,如呼吸抑制、嗜睡、兴奋、躁动不安、恶心呕吐[3-4]。
在欧美国家,由父母陪伴进入手术室已成为减少患儿

术前焦虑的常规方法[5-7]。PPIA是指在诱导期由父

母陪伴,从而缓解患儿麻醉诱导期焦虑及不安的情

绪,提高患儿麻醉诱导期的依从性和安全性而采取的

医疗干预措施[8-10]。在我国由于医疗环境及场地的限

制,目前并未开展PPIA,本研究观察PPIA在降低患

儿围术期躁动发生率的有效性及安全性。结果2组

患儿均顺利完成手术,2组患儿年龄、体重、手术时间

及拔管时间差异无统计学意义(P>0.05)。2组患儿

麻醉过程标准一致,考虑到得普利麻的注射痛给患儿

留下不良刺激,所以本院给患儿的得普利麻均加入利

多卡因,使得诱导更加平稳安全[11-13]。吸入麻醉药七

氟醚不但具备较好的肌肉松弛与镇痛功能,且麻醉诱

导与苏醒速度快,呼吸道刺激性小,能在短时间内达

到预 期 的 麻 醉 效 果,是 小 儿 麻 醉 经 济 实 惠 的 选

择[14-16]。父母陪伴组患儿手术前、后躁动发生率均低

于非父母陪伴组,差异有统计学意义(P<0.05),这与

KRUGER等[17]、HUSSAIN等[18]、MOSELEY等[19]

研究一致。SADEGHI等[20]研究认为焦虑的父母陪

伴患儿,并不能降低患儿的焦虑程度,本研究并未分

析患儿父母的焦虑程度。父母陪伴组患儿家长满意

率高于非父母陪伴组,差异有统计学意义(P<0.05),
在父母陪伴过程中父母对麻醉诱导流程满意,并未出

现挑剔不合作等事件。2组患儿不良事件的发生率

(呼吸道梗阻、呼吸抑制、喉痉挛)较低,这可能与本试

验患儿均由高年资医生完成麻醉有关;也有可能与本

研究纳入的样本量有关。
综上所述,PPIA可降低患儿围术期躁动的发生

率,可提高家长满意率,未见明显不良事件,临床可安

全使用。
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基于“自立支援”理念的养老机构认知功能障碍老年人
经口饮食照护方案构建及应用*

陈 秋1,沈 军2,喻秀丽3,童立纺3,王欣霞1,刘 玥1,张 虹1

(1.重庆医科大学护理学院 400016
 

;2.重庆护理职业学院院办 402763;3.重庆医科大学

附属第一医院青杠老年护养中心 402761)

  [摘要] 目的 基于“自立支援”理念构建养老机构认知功能障碍老年人经口饮食照护方案并评价其效

果。方法 选取2020年3-9月入住某养老机构的100例轻中度认知功能障碍老年人为研究对象并随机分为

观察组49例,对照组51例。对照组实施常规饮食照护措施,观察组实施基于“自立支援”理念的养老机构认知

障碍老年人经口饮食照护方案。比较2组干预前、干预后6个月各简易营养评估(MNA-SF)量表得分、营养指

标及进食行为量表(EBS)得分差异。结果 干预过程中观察组脱落3例,对照组脱落1例,最终观察组纳入46
例,对照组纳入50例。干预前2组患者一般资料、营养状况指标、EBS得分比较差异均无统计学意义(P>
0.05);干预6个月后,观察组 MNA-SF量表得分(10.88±1.67)分,对照组(10.06±2.09)分,观察组EBS得分

(8.50±3.54)分,对照组(10.94±3.70)分,差异均有统计学意义(P<0.05);2组血红蛋白、清蛋白指标比较差

异有统计学意义(P<0.05)。结论 实施基于“自立支援”理念的经口饮食照护方案对改善养老机构认知功能

障碍老年人的营养状况及自主进食能力具有一定积极意义。
[关键词] 自立支援;老年人;认知障碍;养老机构;饮食照护
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  [Abstract] Objective To

 

construct
 

an
 

oral
 

diet
 

care
 

program
  

based
 

on
 

the
 

concept
 

of
 

“self-supporting”
 

for
 

the
 

elderly
 

with
 

cognitive
 

impairment
 

in
 

nursing
 

homes
 

and
 

evaluate
 

its
 

effects.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

elderly
 

with
 

mild
 

to
 

moderate
 

cognitive
 

impairment
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

nursing
 

home
 

from
 

March
 

to
 

September
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(49
 

cases)
 

and
 

the
 

control
 

group
 

with
 

51
 

cases.The
 

control
 

group
 

implemented
 

routine
 

dietary
 

care
 

measures,
and

 

the
 

observation
 

group
 

implemented
 

an
 

oral
 

diet
 

care
 

program
 

for
 

cognitively
 

impaired
 

elderly
 

people
 

in
 

nursing
 

homes
 

based
 

on
 

the
 

concept
 

of
 

“self-supporting”.The
 

differences
 

of
 

the
 

Simplified
 

Nutrition
 

Assess-
ment

 

(MNA-SF)
 

scale
 

scores,nutritional
 

indicators
 

and
 

eating
 

behavior
 

scale
 

(EBS)
 

scores
 

before
 

and
 

six
 

months
 

after
 

the
 

intervention
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results During
 

the
 

intervention,three
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

one
 

case
 

in
 

the
 

control
 

group
 

withdrew,46
 

cases
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

50
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

finally
 

included.Before
 

the
 

intervention,there
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

general
 

information,nutritional
 

status
 

indicators,and
 

EBS
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

(P>0.05);after
 

the
 

intervention
 

for
 

six
 

months,the
 

score
 

of
 

MNA-SF
 

scale
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

(10.88±1.67)
 

points,and
 

(10.06±2.09)
 

points
 

in
 

the
 

control
 

group,EBS
 

scores
 

in
 

the
 

observation
 

group
  

was
 

(8.50±3.54)
 

points,and
 

(10.94±3.70)
 

points
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
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significant
 

(P<0.05);Comparison
 

of
 

hemoglobin
 

and
 

albumin
 

indexes
 

between
 

the
 

two
 

groups,the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

implementation
 

of
 

an
 

oral
 

diet
 

care
 

program
 

based
 

on
 

the
 

concept
 

of
 

“self-supporting”
 

has
 

a
 

certain
 

positive
 

significance
 

for
 

improving
 

the
 

nutritional
 

sta-
tus

 

and
 

autonomous
 

eating
 

ability
 

of
 

cognitively
 

impaired
 

elderly
 

in
 

nursing
 

homes.
[Key

 

words] self-supporting;elderly;cognitive
 

impairment;elderly
 

nursing
 

homes;diet
 

care

  老年人认知功能障碍指由正常认知老化等各种

因素导致的认知功能损伤性下降[1],在不同认知损害

阶段可出现食欲减退、吞咽功能损伤、拒食等进食相

关问题,导致长期的进食依赖[2]。我国养老机构中老

年人认知功能障碍患病率较高[3],且许多养老机构存

在饮食照护单一、不合理,膳食不均衡及营养不良现

象,严重影响老年人的健康及生活质量[4]。研究显

示[5],管饲虽可作为预防体重减轻和营养不良的选择

之一,但经口进食可提高安全性和有效性,有利于维

持并促进自理能力,改善生活质量。“自立支援”理念

则提出将饮食作为基础护理之一,鼓励老年人自主自

立,避免过度照护,提升自理能力的同时减轻照护负

担[6]。因此,本研究基于“自立支援”照护理念,构建

养老机构认知障碍老年人经口饮食照护方案,以期改

善其营养不良状况,提升进食能力,维持并促进日常

生活功能。
1 资料与方法

1.1 一般资料

采用便利抽样法于2020年3-9月选取重庆市

某养老机构认知功能障碍老年人作为研究对象。纳

入标准:(1)年龄大于或等于60岁;(2)入住时间大于

或等于6个月;(3)简易精神状态评价量表(mini-
mental

 

state
 

examination,MMSE)评定为轻中度认知

功能受损;(4)意识清楚,老年人或家属知情同意。排

除标准:(1)正接受肠管喂养或肠外营养不能经口进

食者;(2)需强化和/或补充治疗性饮食者;(3)合并重

大疾病,处于临终期者;(4)不能配合干预试验者。为

避免同楼层沾染,以楼层为单位抽签,每2层楼作为1
组样本池,按纳入排除标准选择研究对象。
1.2 方法

1.2.1 饮食照护方案的构建

首 先,检 索 国 内 外 数 据 库 Web
 

of
 

Science、
PubMed、Medline、中国知网、中国生物医学文献服务

系统、万方数据库、维普,对相关的实践指南、系统评

价与随机对照试验进行文献回顾、整理与分析,为方

案构建提供依据。其次,由2名老年临床护理专家、1
名营养师、1名康复师及2名研究生组成研究讨论小

组,构建基于“自立支援”理念[6]的养老机构认知功能

障碍老年人经口饮食照护方案,详见图1。最后,根据

形成的饮食照护方案拟定专家函询条目池,编制函询

表,遴选专家函询组成员并进行2轮函询对方案进行

细化和填补,最终纳入一级指标(照护时段)3个,二级

指标(照护方面)10个,三级指标(照护要点)27个。

图1  养老机构认知功能障碍老年人经口饮食

照护方案图解

1.2.2 饮食照护措施的实施

1.2.2.1 对照组饮食照护

对照组采取原饮食照护措施,餐前护理员准备餐

具及食物并集中老年人在餐厅就餐,用餐时为进食困

难老年人改变食物性状或(和)手动喂养,餐后收拾餐

盘并协助老年人返回房间。
1.2.2.2 观察组饮食照护

(1)综合评估,注重营养管理。成立干预小组,在
干预前、后及身心状况变化时对老年人认知功能、营
养、日常生活能力、心理状况等方面进行综合评估,为
存在或面临营养不良风险老年人建立个人营养管理

档案。(2)多元结合,细化餐前准备。首先,护理员对

餐厅环境进行清洁消毒,整理餐桌用品,营造愉快、家
庭般的用餐氛围。其次,集中并带领老年人在大厅进

行餐前活动,持续时间保持在30
 

min左右;坚持“排
泄优先”原则,协助老年人餐前排空胃肠道及膀胱;建
立良好饮食卫生习惯,发放餐前洗手巾,监督老年人

做好餐前手卫生;集中进行餐前护理操作,避免与进

食活动重叠。此外,查看老年人饮食营养管理记录,
悉知老年人咀嚼、吞咽等进食状况,为餐时辅助做预

备计划。(3)个性化指导,支持自立支援。固定就餐

时间及地点,协助并鼓励老年人就桌、就椅共同用餐,
根据桌椅高度、老年人舒适感调整进食姿势;秉持“生
活即康复”理念,根据吞咽、咀嚼功能,对食物性状进

行调整,尊重老年人饮食习惯,协助其自立完成进食,
尽量减少手动喂养。(4)动态反馈,完善餐后护理。
评估并记录饮食摄入量,指导老年人进行口腔清洁及

护理;注重心理护理,采用开放式提问获悉进食感受,
获得反馈的同时刺激老年人认知功能及语言表达能

力。(5)增添乐趣,促进经口进食。取消特殊饮食限

制,根据老年人个人喜好及《老年人膳食指导》2017年
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版推荐的能量及营养素摄入,丰富饮食种类,将进食

日常生活化,通过督促老年人餐后自主饮水,参与食

物有关的活动(烘焙、逛超市等)来激发食欲。此外,
创造更多的进食机会,例如开展“品尝日”主题活动,
庆祝传统节日及其他娱乐事件(配有茶点的电影观

看、作品赏析等)。(6)多方配合,实施整合性照护。
从照护目标出发,鼓励机构团队、家属与老年人相互

合作,共同拟定照护计划,以求家属支持该饮食照护

模式的开展。与此同时,联合康复师、社工及照护人

员鼓励老年人进行手部作业治疗康复活动,以期维持

并促进其进食能力。(7)强化理念,翻转固有模式。
每周为老年人安排照护理念和饮食营养知识、技能培

训,培训方式包括知识讲座、情景模拟、小组讨论等。
为保证培训的有效性和参训积极性,每周在不同时段

开展2次同样的培训课程,每次持续时间控制在1
 

h
内,被照护老年人可自由选择培训时间。
1.3 评价工具

1.3.1 一般资料调查表

该调查表由课题组自行设计,主要包括年龄、性
别、婚姻状况、文化程度、入住时间、认知功能、患病及

用药种数等内容。
1.3.2 简 易 营 养 评 估(short-form

 

mini-nutritional
 

assessment,MNA-SF)量表

MNA-SF量表具有良好的灵敏度、特异度[7-8],包
括6个条目:BMI或小腿围、是否存在急性的疾病或

处于应激状态、活动能力、近期体重变化情况、近期进

食情况及精神情况。评分标准[9]:总分14分,12~14
分为营养状况正常,8~11分为有营养不良风险,0~7
分为营养不良。
1.3.3 营养状况指标

早晨空腹状态下采用机械身高秤测量BMI;根据

文献[10-11],将血红蛋白(Hb)、清蛋白(ALB)2项作

为生化指标纳入统计分析。
1.3.4 进食行为量表(eating

 

behaviours
 

scale,EBS)
该量表由TULLY等[12]于1997年研制,可用于

测量经口进食老年人认知功能相关的进食能力。EBS
涵盖了进食行为的6个方面:开始进食(条目1),定位

食物(条目2),维持进食时的注意力(条目3),正确地

使用餐具(条目4),可以咀嚼吞咽食物而不发生呛咳

(条目5),结束进食(条目6)[13]。该量表的Cronbach'
α系数为0.842,内容效度为1.0,具有良好的信效

度[14],各条目回复等级“独立”“口头提示”“身体接触

性的帮助”“依赖”,依次计1、2、3、4分,总分24分,分
数越高表示独自进食的能力越低。
1.4 统计学处理

采用
 

SPSS22.0
 

软件处理和分析数据,计量资料

采用x±s描述,比较采用t检验;计数资料以频数和

百分率表示,比较采用χ2 检验;等级资料采用秩和检

验;检验水准α=0.05(双侧),以P<0.05
 

为差异有

统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料

本研究共纳入研究对象100例,观察组49例,对
照组51例,由于突发不良事件、探亲等原因,分别脱

落3例和1例,最终有效资料为96例,观察组46例,
对照组50例。研究结果显示,2组干预前性别比例、
年龄、入住时间、MMSE评分、文化程度、婚姻状况和

患病及用药种数比较 差 异 均 无 统 计 学 意 义(P>
0.05),见表1。

表1  2组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)
入住时间

(x±s,年)
MMSE评分

(x±s,分)

观察组 46 15(32.6) 31(67.4) 86.39±5.57 2.63±1.61 20.11±4.40
对照组 50 24(48) 26(52) 85.90±4.90 2.91±1.62 19.42±5.53

χ2/t/Z 2.353 0.460 -0.848 0.678

P 0.125 0.647 0.399 0.500

组别 n

文化程度(n)

小学及

以下
初中

高中/
中专

大专及

以上

婚姻状况(n)

已婚 丧偶 离异

患病种数(n)

1~3种 4~7种 ≥8种

用药种数(n)

1~3种 4~7种 ≥8种

观察组 46 15 6 16 9 18 27 1 7 33 6 8 28 10
对照组 50 12 13 16 9 25 23 2 8 33 9 11 31 8

χ2/t/Z -0.088 -0.916 -0.364 -0.811

P 0.930 0.360 0.716 0.417

2.2 两组干预前、后各营养指标结果比较

干预前2组 Hb、ALB、BMI水平,MNA-SF量表

得分差异均无统计学意义(P>0.05)。与干预前比

较,观察组干预后 Hb、ALB水平及 MNA-SF量表得

分均提高,但对照组略有降低,2组干预后比较差异有

统计学意义(P<0.05),见表2。
2.3 两组干预前、后EBS得分比较

干预前2组EBS条目1、3、4、5、6得分及总分比
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较差异无统计学意义(P>0.05),干预后对照组EBS
条目1~5得分及总分均升高,观察组EBS各条目及

总分得分均降低,2组EBS条目2、4得分及总分差异

有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表2  2组干预前、后各营养指标及 MNA-SF量表评分结果比较(x±s)

组别 n
Hb(g/L)

干预前 干预后

ALB(g/L)

干预前 干预后

BMI(kg/m2)

干预前 干预后

MNA-SF(分)

干预前 干预后

对照组 50125.62±14.91124.98±14.11 41.31±3.13 39.92±3.53 22.97±3.80 22.45±3.81 10.40±1.96 10.06±2.09

观察组 46130.67±17.41132.92±16.14 41.62±3.08 43.04±3.47 23.81±3.46 23.37±3.54 10.37±1.81 10.88±1.67

t -1.552 -2.607 -0.503 -4.438 -1.142 -1.250 0.086 -2.147

P 0.124 0.011 0.616 <0.001 0.256 0.214 0.932 0.034

表3  2组干预前、后EBS得分比较(x±s,分)

项目
干预前

对照组 观察组 t P

干预后

对照组 观察组 t P

条目1 1.39±0.61 1.27±0.63 -0.589 0.559 1.50±0.71 1.23±0.61 -1.308 0.199
条目2 1.44±0.51 1.82±0.59 2.118 0.041 2.11±0.47 1.60±0.80 -2.564 0.015
条目3 1.50±0.86 1.73±0.98 0.769 0.447 1.78±0.94 1.59±0.91 -0.636 0.528
条目4 1.67±0.97 1.95±0.90 0.973 0.337 2.28±0.96 1.36±0.79 -3.310

 

0.002
条目5 1.83±0.51 1.73±0.77 -0.501 0.619 1.83±0.62 1.45±0.60 -1.967 0.057
条目6 1.44±0.92 1.45±0.86 0.036 0.972 1.44±0.86 1.18±0.50 -1.151 0.260

 

总分 9.28±3.39 9.95±3.80 0.588 0.560
 

10.94±3.70 8.50±3.54 -2.128 0.040
 

3 讨  论

3.1 “自立支援”理念下经口饮食照护方案对改善轻

中度认 知 功 能 障 碍 老 年 人 营 养 状 况 具 有 一 定 积 极

意义

营养不良是老年人群中的普遍问题[15],关乎其身

心健康和生活福祉,养老机构中老年人由于衰老及认

知功能受损,营养不良情况更加严重[16],而研究表

明[17],一定的饮食干预措施可有效改善认知障碍老年

人的营养状况及生活质量。本研究基于“自立支援”
理念,从现存饮食照护难点及需求出发,综合多方意

见,基于原饮食照护措施进行细化和完善,对照护各

层面、维度及学科进行整合,形成结构化饮食照护方

案。该方案包含了综合评估、多元计划、个性指导、动
态反馈4大模块,并为存在或面临营养不良老年人建

立营养管理档案,可及时有效发现问题并作出科学干

预。此外,老年人接受系统化知识技能培训,在提高

饮食照护意识及技能的同时也提供更多的用餐机会,
刺激老年人进食欲望,改善其营养状况。研究结果显

示,2组老年人干预后 Hb、ALB及 MNA-SF量表得

分差异有统计学意义(P<0.05),但BMI比较差异无

统计学意义(P>0.05),提示该饮食照护模式对养老

机构认知功能障碍老年人的营养状况上具有一定程

度的积极意义,与之前类似研究结果一致[18-19]。此

外,BMI比较无统计学差异,究其原因,可能在于该研

究机构为医养结合型养老机构,照护质量较高,注重

老年人饮食及营养护理,老年人BMI基线情况较好,
其次由于老年人身体机能代谢下降,体重与身高在较

短时间内虽有变化但不够明显。
3.2 “自立支援”理念下经口饮食照护可提升轻中度

认知功能障碍老年人的自主进食能力

认知障碍会逐渐剥夺老年人完成日常生活能力,
易产生进食依赖,而独立进食能力作为较迟受损的日

常生活能力,科学及时地干预为其尽可能维持或优化

提供了更大的可能性[20]。研究表明,尊重老年人选择

和偏好,支持其独立性,鼓励并促进社会互动,可有效

提升其进食能力[21]。本研究结果显示,2组干预后

EBS条目2、4得分及总评分差异有统计学意义(P<
0.05),表明该饮食照护方案可提升轻中度认知功能

障碍老年人的进食能力,对定位食物及正确地使用餐

具效果改善显著。原因在于,(1)照护人员将“自立支

援”理念贯穿饮食照护的始终,餐前护士集中进行护

理操作,护理员评估餐前老年人状态并做好环境和餐

具准备,避免了用餐时老年人被打扰的可能,努力确

保他们在稳定、注意力集中的状态下进食;用餐时则

鼓励共同就餐并自主进食,实时观察老年人进食依从

性、吞咽及咀嚼状况,以防止发生呛噎或误吸等事故

发生,并在必要时提供适当的协助,最大限度促使其

发挥进食独立性;餐后则指导老年人进行口腔及心理

护理,对老年人饮食行为进行评估和记录,给予建议

并进行正确指导,提高舒适感的同时有利于老年人树

立独立进食、重建生活能力的信心。(2)跨学科协作,康
复师通过专业评估,判断老年人所需的协助程度和方

面,制订并实施个体化、针对性训练,一定程度上增加了

活动水平和能量消耗,促进了进食行为能力锻炼。
本研究基于“自立支援”理念,构建养老机构认知
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功能障碍老年人经口饮食照护方案,探讨其应用效

果。研究结果证实该经口饮食照护方案可改善轻中

度认知功能障碍老年人营养状况并提升其自主进食

能力,具有科学性及可行性。但本研究存在一定的局

限性:(1)本研究为单中心实验,干预时间较短,所纳

入的病例数较少,代表性较弱;(2)本研究对象为轻中

度认知障碍老年人,对于重度认知障碍老年人是否有

效,有待进一步研究验证。
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