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腰椎间盘突出是引发老年人群腰腿疼痛的主要原

因之一ꎬ对患者的生活质量和工作造成了严重影响ꎬ因
此成为了世界骨科医务人员重点研究的热点话题之

一[５]ꎮ 传统开放手术过程中ꎬ对患者的韧带组织和椎

体旁肌肉造成损伤的可能性较大ꎬ并且需要对部分椎

板骨质和关节突关节进行切除ꎬ使患者脊柱稳定性受

到破坏ꎬ增加了患者发生后遗症的可能性ꎮ 随着医疗

技术不断发展ꎬ微创手术逐渐应用于各手术工作当中ꎬ
并取得了较大进步ꎬ经皮侧后路椎间孔镜技术具有微

创、出血量小等优势ꎬ得到了越来越多医务人员的关

注[６]ꎮ
观察组的主观症状、临床体征、日常活动受限度均

显著高于对照组ꎬ具有统计学意义ꎬ可能原因是较传统

手术相比ꎬ经皮侧后路椎间孔镜技术是讲椎间孔扩大

后通过植入导管进行椎间盘突出处摘除术和消融术

的ꎬ能够直接释放神经压力ꎬ使患者术后能够得到显著

的临床症状改善ꎬ腰腿疼痛感立即消失ꎬ显著提高了患

者的治疗依从性[７]ꎮ 同时经皮侧后路椎间孔镜技术

具有微创、出血量少的优点ꎬ因此患者术后恢复较快ꎬ
明显缩短患者下床活动时间ꎮ 观察组的腰腿疼痛程

度、提举重物情况、个人生活料理情况、坐立状况、行走

状况、睡眠状况以及站立状况评分显著低于对照组ꎬ具
有统计学意义ꎬ可能原因是经皮侧后路椎间孔镜技术

对于多种类型的腰椎间盘突出症都可使用ꎬ在局部麻

醉的情况下进行手术能够使患者保持清醒的状态ꎬ最
大程度的避免了医院新神经受损的发生ꎬ微创使得瘢

痕较小ꎬ不容易被发现ꎬ同时具有较轻的粘连性ꎬ对于

下次手术无较大影响ꎮ 经皮侧后路椎间孔镜技术相比

传统手术具有较为清晰的视野ꎬ能够帮助医务人员精

准操作ꎬ找到适合的靶点ꎬ出血量较少ꎬ因此术后并发

症的发生率较低ꎬ感染的可能性也较低ꎬ显著降低了患

者的功能障碍发生率ꎮ 两组患者的显效率、有效率、无
效率无显著差异ꎬ两组患者的总有效率无显著差异ꎬ数
据比较不具有统计学意义ꎬ这提示我们经皮侧后路椎

间孔镜技术在腰椎间盘突出的治疗中与传统开放手术

具有相同疗效ꎬ能够有效降低术后无菌炎症的发生率、
减少手术节段椎间缝隙狭窄发生可能性ꎬ手术节段椎

体的活动能力也能够最大程度的为患者保留ꎮ
综上所述ꎬ经皮侧后路椎间孔镜技术疗效显著ꎬ压

力释放彻底ꎬ且具有微创、手术视野清晰的优点ꎬ术后

骨骼恢复较快ꎬ功能障碍发生率较低ꎮ
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低分子肝素联合乙酰半胱氨酸治疗特发性间质性肺炎的疗效分析
蔡　 燕ꎬ　 宋林峰ꎬ　 王　 璐

(辽宁省丹东市第一医院呼吸科ꎬ　 辽宁　 丹东　 １１８０００)

【摘　 要】 目的:探讨低分子肝素联合乙酰半胱氨酸(ＡＣ)治疗特发性间质性肺炎( ＩＩＰ)的疗效分

析ꎮ 方法:选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ２ 月我院收治的 ６２ 例 ＩＩＰ 患者ꎬ随机数字表法分为两组进行前瞻

性研究ꎬ各 ３１ 例ꎮ 对照组给予综合治疗ꎬ观察组在此基础上加用低分子肝素联合 ＡＣꎬ比较两组总有效

率、肺功能指标[最大自主通气量(ＭＶＶ)、肺总量(ＴＬＣ)、用力肺活量(ＦＶＣ)、单位肺泡容积的一氧化碳
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弥散量占预计值百分比(ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ)]、血气指标[动脉血氧分压(ＰａＯ２)、动脉血二氧化碳分压

(ＰａＣＯ２)]、血清转化生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)、涎液化糖链蛋白 ６(ＫＬ－６)、过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ(ＰＰＡＲγ)水平、不良反应ꎬ并采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 分析治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ 与治疗前临床－
影像－生理(ＣＲＰ)的相关性ꎮ 结果:观察组治疗后 ＣＲＰ 评分降低幅度大于对照组ꎬ总有效率(８３.８７％)
高于对照组(６１.２９％ꎬＰ<０.０５)ꎻ观察组治疗后 ＭＶＶ、ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ 升高幅度高于对照组(Ｐ
<０.０５)ꎻ观察组治疗后 ＰａＯ２ 高于对照组ꎬＰａＣＯ２ 低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组治疗后血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ
－６ 降低幅度大于对照组ꎬＰＰＡＲγ 升高幅度高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６ 与治疗前

ＣＲＰ 评分呈正相关ꎬ治疗前血清 ＰＰＡＲγ 与治疗前 ＣＲＰ 评分呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论:低分子肝素联

合 ＡＣ 治疗 ＩＩＰꎬ可抑制肺纤维化进程ꎬ改善患者临床症状体征、血气指标ꎬ提高肺功能ꎬ疗效显著ꎬ其机

制可能与上调 ＰＰＡＲγ、下调 ＴＧＦ－β１ 与 ＫＬ－６ 有关ꎮ
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ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒａｔｅ
(８３.８７％) ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (６１.２９％ꎬ Ｐ <０.０５) . Ｔｈｅ ＭＶＶꎬ ＴＬＣꎬ ＦＶＣꎬ ａｎｄ ＤＬｃｏ
/ ＶＡ％ ｐｒｅｄ ｏｆ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ <０.０５)ꎻ ＰａＯ２ ｗａｓ
ｈｉｇｈｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＰａＣＯ２ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ <０.０５)ꎻ ｓｅｒｕｍ
ＴＧＦ－β１ꎬ ＫＬ－６ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ＰＰＡＲγ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. (Ｐ <０.０５)ꎻ ｓｅｒｕｍ ＴＧＦ－β１ ａｎｄ ＫＬ－６ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＰ ｓｃｏｒｅ ｂｅ￣
ｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＰＰＡＲγ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＰ ｓｃｏｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
(Ｐ <０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ:Ｌｏｗ－ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＡＣ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＩＩＰ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
ｃａｎｔｌｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇａｓ ｉｎｄｉ￣
ｃａｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲγ ａｎｄ ｄｏｗｎ
－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ－β１ ａｎｄ ＫＬ－６.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｌｏｗ－ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎꎻ　 Ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅꎻ　 Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏｎｉａꎻ　
Ｌｕｎｇ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ　 ＫＬ－６ꎻ　 ＰＰＡＲγ
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　 　 特发性间质性肺炎( Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｐｎｅｕｍｏ￣
ｎｉａꎬＩＩＰ)是一种慢性进展性疾病ꎬ以肺泡结构紊乱、弥
漫性肺泡单位炎症、间质纤维化等为主要病理特征ꎬ可
进展为肺功能不全、心力衰竭ꎬ极大危害患者生命健

康ꎮ 多年来 ＩＩＰ 的发病机制不明确ꎬ治疗乏策ꎬ按照传

统认识ꎬ给予免疫抑制剂、糖皮质激素治疗难以取得满

意效果ꎬ成为困扰患者与医务人员的棘手问题[１]ꎮ 近

年来研究发现ꎬ氧化－抗氧化失衡、肺组织损伤部位异

常修复的凝血反应在 ＩＩＰ 病程中起到重要作用ꎬ给 ＩＩＰ
的治疗带来新的曙光[２ꎬ３]ꎮ 乙酰半胱氨酸(Ａｃｅｔｙｌｃｙｓ￣
ｔｅｉｎｅꎬＡＣ)具有较强的黏痰溶解、抗氧化作用ꎬ以往动

物学研究显示ꎬ其可抑制 ＩＩＰ 肺纤维化[４]ꎮ 低分子肝

素具有抗凝作用ꎬ动物学研究证实ꎬ其可抑制实验性小

鼠肝纤维化[５]ꎮ 但目前关于 ＡＣ 联合低分子肝素治疗

ＩＩＰ 的效果尚存在争议ꎮ 鉴于此本研究选取 ６２ 例 ＩＩＰ
患者ꎬ从肺功能变化等角度ꎬ全面、前瞻性、随机对照探

讨低分子肝素联合 ＮＡＣ 的应用价值ꎬ为临床治疗 ＩＩＰ
提供参考ꎮ
１　 对象与方法

１.１　 研究对象:选取 ２０１６ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ２ 月我院

收治的 ６２ 例 ＩＩＰ 患者ꎬ随机数字表简单随机化法分为

两组进行前瞻性研究ꎬ各 ３１ 例ꎮ 纳入标准:①均符合

ＩＩＰ 诊断标准ꎻ②入组前 ４ 周无相关治疗史ꎻ③自愿签

署知情同意书ꎻ④无其他系统急慢性感染类疾病ꎮ 排

除标准:①存在相关药物过敏史者ꎻ②治疗依从性较差

者ꎻ③肝肾等脏器功能严重异常者ꎻ④合并恶性肿瘤

者ꎮ
１.２　 方　 法

１.２.１　 对照组:给予综合治疗ꎮ 泼尼松(黑龙江福和

制药集团股份有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２３０２０３８５)口服ꎬ
初始剂量 ０.５ｍｇｋｇ－１ｄ－１ꎬ１ 次 / ｄꎬ第 ２ 个月 ０.４ｍｇ
ｋｇ－１ｄ－１ꎬ第 ３ 个月 ０.３ｍｇｋｇ－１ｄ－１ꎬ第 ４、５、６ 个月

逐渐减量至每天 ０.１ｍｇｋｇ－１ｄ－１ꎬ维持治疗ꎻ环磷酰

胺片(通化茂祥制药有限公司ꎬ国药准字 Ｈ２２０２２６７３)
口服ꎬ初始 ２５ｍｇ / 次ꎬ１ 次 / ｄꎬ之后每周增加 ２５ｍｇꎬ最大

量 １５０ｍｇ / ｄꎬ每治疗 ２ 周休息 ２ 周ꎮ
１.２.２　 观察组:在对照组基础上加用低分子肝素联合

乙酰半胱氨酸ꎮ 低分子肝素(深圳赛保尔生物药业有

限公司ꎬ国药准字 Ｈ２００６０１９０)雾化吸入ꎬ２５ｍｇ / 次ꎬ１
次 / ｄꎻ乙酰半胱氨酸(海南赞邦制药有限公司ꎬ国药准

字 Ｈ２００８０３２６)６００ｍｇ / 次ꎬ３ 次 / ｄꎬ口服ꎮ 两组均治疗

６ 个月ꎮ
１.２.３ 　 疗效评定:根据治疗前后临床 －影像 －生理

(ＣＲＰ)评分[６] 变化评估疗效ꎬＣＲＰ 临床评分包括咳

嗽、Ｖｅｌｃｒｏ 啰音、呼吸困难程度、紫绀、咳痰、呼吸频率、
胸痛、杵状指等ꎬ最高 ５０ 分ꎻＣＲＰ 影像评分包括常规

后前位胸片肺实质浸润范围和程度、蜂窝肺、肺动脉高

压的影像学表现ꎬ最高 ２０ 分ꎻＣＲＰ 生理评分包括肺总

量(ＴＬＣ)、单位肺泡容积的一氧化碳弥散量占预计值

百分比(ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ)等指标ꎬ最高 ３０ 分ꎮ 治疗后

较治疗前降低>７０％、２０％ ~ ７０％、<２０％分别为显效、
有效、较差ꎬ总有效取显效、有效之和ꎮ
１.３　 观察指标:①比较两组总有效率ꎮ ②比较两组治

疗前后肺功能指标[最大自主通气量(ＭＶＶ)、ＴＬＣ、用
力肺活量(ＦＶＣ)、ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ]:由我院肺功能室

统一测定ꎮ ③比较两组治疗前后血气指标:动脉血氧

分压(ＰａＯ２)、动脉血二氧化碳分压(ＰａＣＯ２)ꎬ采集血

标本ꎬ进行血气分析获得ꎮ ④比较两组治疗前后血清

转化生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)、涎液化糖链蛋白 ６(ＫＬ－
６)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(ＰＰＡＲγ)水平:
分别采用上海晶抗生物工程有限公司酶联免疫吸附法

试剂盒、ＦＵＪＩＲＥＢＩＯ ＩＮＣ 公司化学发光试剂盒、北京方

程佰金科技有限公司酶联免疫吸附法试剂盒检测ꎮ ⑤
分析治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－ ６、ＰＰＡＲγ 与治疗前

ＣＲＰ 评分的相关性ꎮ ⑥比较两组不良反应ꎮ
１.４　 统计学方法:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 统计学软件处理数

据ꎬ计量资料以(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较行独立样本 ｔ 检
验ꎬ组内比较行配对 ｔ 检验ꎬ计数资料用 ｎ(％)表示、χ２

检验ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 进行相关性分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异

有统计学意义ꎮ
２　 结　 果

２.１　 一般资料:两组性别、年龄、病程、吸烟、饮酒、杵
状指、Ｖｅｌｃｒｏ 啰音、网格状影、咳嗽等资料均衡可比(Ｐ
>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 比较两组一般资料 ｎ(％)

资料 观察组 对照组 χ２ / ｔ Ｐ

男 / 女 １５ / １６ １２ 月 １９ 日 １.０４２ ０.３０７

年龄(岁) ４１~６８(５６.９７±５.４８) ３８~７０(５８.６４±５.１７) １.２３４ ０.２２２
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病程(月) １~７(３.４９±１.０９) １~７(３.５１±１.６２) ０.０５７ ０.９５５

吸烟 １０(３２.２６) １４(４５.１６) １.０８８ ０.２９７

饮酒 ６(１９.３５) ２(６.４５) １.２９２ ０.２５６

杵状指 ９(２９.０３) ７(２２.５８) ０.３３７ ０.５６２

Ｖｅｌｃｒｏ 啰音 １１(３５.４８) １３(４１.９４) ０.２７２ ０.６０２

网格状影 １５(４８.３９) １０(３２.２６) １.６７６ ０.１９６

咳嗽 ２０(６４.５２) ２３(７４.１９) ０.６８３ ０.４０９

２.２　 疗效:两组治疗后 ＣＲＰ 评分均较治疗前降低ꎬ且
观察组治疗后 ＣＲＰ 评分降低幅度大于对照组(Ｐ <０.

０５)ꎻ观察组总有效率(８３.８７％)高于对照组(６１.２９％)
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２、３ꎮ

表 ２　 两组 ＣＲＰ 评分比较(ｘ±ｓ)

组别 例数 治疗前 治疗后 治疗前后差值

观察组 ３１ ５４.２１±１６.１９ ２４.０４±７.５５ ３０.１７±８.６４

对照组 ３１ ５２.９７±１２.４１ ３１.２２±６.３５ ２１.７５±６.０６

ｔ ０.３３８ ４.０５２ ４.４４２

Ｐ ０.７３６ <０.００１ <０.００１

表 ３　 两组疗效比较 ｎ(％)

组别 例数 显效 有效 较差 总有效

观察组 ３１ １１(３５.４８) １５(４８.３９) ５(１６.１３) ２６(８３.８７)

对照组 ３１ ６(１９.３５) １３(４１.９４) １２(３８.７１) １９(６１.２９)

χ２ ３.９７１

Ｐ ０.０４６

２.３ 　 肺功能:观察组治疗后 ＭＶＶ、ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬｃｏ /
ＶＡ％ ｐｒｅｄ 增加幅度高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４、表

５ꎮ

表 ４　 两组肺功能比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
ＭＶＶ(％)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 治疗前后差值
ＴＬＣ(Ｌ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 治疗前后差值

观察组 ３１ ４３.６１±６.２９ ５２.３８±８.７５ ８.７７±２.４６ ４.２５±１.１８ ５.３７±１.２４ １.１２±０.０６

对照组 ３１ ４４.１８±８.０１ ４６.８１±１０.２３ ２.６３±２.２２ ４.３９±０.９７ ４.６６±１.０３ ０.２７±０.０６

ｔ ０.３１２ ２.３０４ １０.３１７ ０.５１０ ２.４５２ ５５.７７４

Ｐ ０.７５６ ０.０２５ <０.００１ ０.６１２ ０.０１７ <０.００１
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表 ５　 两组肺功能比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
ＦＶＣ(Ｌ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 治疗前后差值
ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 治疗前后差值

观察组 ３１ ２.３７±０.５４ ３.０５±０.６３ ０.６８±０.０９ ４６.５６±１２.７１ ５２.８１±９.７５ ６.２５±２.９６

对照组 ３１ ２.４５±０.６８ ２.５６±０.７９ ０.１１±０.１１ ４４.９７±１０.５２ ４６.１５±１３.６８ １.１８±３.１６

ｔ ０.５１３ ２.７００ ２２.３２０ ０.５３７ ２.２０７ ６.５２０

Ｐ ０.６１０ ０.００９ <０.００１ ０.５９４ ０.０３１ <０.００１

２.４　 血气指标:观察组治疗后 ＰａＯ２ 高于对照组ꎬ
ＰａＣＯ２ 低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ
２.５　 血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ:观察组治疗后血清

ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６ 降低幅度大于对照组ꎬＰＰＡＲγ 升高幅

度高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ６ꎮ

表 ６　 两组血清 ＴＧＦ－β１ ＫＬ－６ ＰＰＡＲγ比较(ｘ±ｓ)

组别 例数
ＴＧＦ－β１(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值
ＫＬ－６(Ｕ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值
ＰＰＡＲγ(ｎｇ / ｍＬ)

治疗前　 　 　 　 治疗后　 　 　 　 差值

观察组 ３１ ３０.６８±１１.２５ ２０.４９±８.０１ １０.１９±３.２４ ６８１.５７±１２９.８４ ２２４.７６±５７.７３ ４５６.８１±７２.１１ ０.３４±０.１２ ４.８６±１.４４ ４.５２±１.３２

对照组 ３１ ３２.４４±９.１７ ２５.３６±７.８８ ７.０８±１.２９ ６７１.４８±１５０.０３ ２８９.１５±４５.１９ ３８２.３３±１０４.８４ ０.３６±０.１５ ２.５１±０.９７ ２.１５±０.８２

ｔ ０.６７５ ２.４１３ ４.９６５ ０.２８３ ４.８９０ ３.２５９ ０.５８０ ７.５３６ ９.０７９

Ｐ ０.５０２ ０.０１９ <０.００１ ０.７７８ <０.００１ ０.００２ ０.５６４ <０.００１ <０.００１

图 １　 两组 ＰａＯ２、ＰａＣＯ２ 比较

２.６　 分析治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ 与治疗

前 ＣＲＰ 评分的相关性:治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６ 与

治疗前 ＣＲＰ 评分呈正相关ꎬ治疗前血清 ＰＰＡＲγ 与治

疗前 ＣＲＰ 评分呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ２、表 ７ꎮ

图 ２　 治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ 与治疗前 ＣＲＰ

评分的相关性

表 ７　 相关性参数

治疗前指标
治疗前 ＣＲＰ 评分

ｒ　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｐ

ＴＧＦ－β１ ０.６９９ <０.００１

ＫＬ－６ ０.４７１ <０.００１

ＰＰＡＲγ －０.５７２ <０.００１

２.７　 不良反应:对照组 １ 例胃肠道反应ꎬ观察组 １ 例

胃肠道反应ꎬ１ 例面色潮红ꎮ 不良反应发生率(３.２３％、
６.４５％)组间比较ꎬ差异无统计学意义(χ２ ＝ ０.０００ꎬＰ ＝
１.０００)ꎮ
３　 讨　 论

除外肺移植ꎬＩＩＰ 尚无特效疗法ꎬ成为世界范围内

主要的公共卫生问题ꎮ 本研究结果显示ꎬ观察组治疗

后 ＣＲＰ 评分、ＰａＣＯ２ 低于对照组ꎬ总有效率、ＭＶＶ、
ＴＬＣ、ＦＶＣ、ＤＬｃｏ / ＶＡ％ ｐｒｅｄ、ＰａＯ２ 高于对照组( Ｐ < ０.
０５)ꎬ提示低分子肝素联合 ＡＣ 治疗 ＩＩＰꎬ可改善患者临

床症状体征、血气指标ꎬ提高肺功能ꎬ疗效显著ꎮ
目前普遍认同ꎬ肺纤维化在 ＩＩＰ 病情进展中扮演

重要角色ꎮ ＩＩＰ 在损伤修复的早期阶段表现为损伤部
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位血管通透性的增加ꎬ由外渗的凝血物质引起的受损

部位凝血反应为炎症细胞、成纤维细胞的迁移和血管

的新生提供了一个作用场所[７]ꎮ 凝血反应中血栓前状

态的持续存在对 ＩＩＰ 患者的预后有不利影响ꎬ凝血物

质可能通过诱导 ＴＧＦ－β 和其他致纤维化因子的表达ꎬ
促进 ＩＩＰ 肺组织的纤维化进展[８]ꎮ 低分子肝素是一种

抗凝剂ꎬ具有抗凝血、抗血栓等作用ꎮ 本研究对低分子

肝素给药方法进行改进ꎬ采用雾化吸入的方式ꎬ可使药

物直达病灶ꎬ提高肺部药物浓度ꎬ增强其抗炎、抗肺纤

维化的作用ꎬ且在治疗过程中无出血事件的发生ꎬ提高

了用药的安全性ꎮ
Ｐａｌｉｏｇｉａｎｎｉｓ Ｐ 等[７]进行的一项荟萃分析显示ꎬ活

性氧可通过受体调控的外在通路或线粒体调控的内在

通路促使肺泡上皮细胞凋亡ꎬ因此氧化应激可加重肺

纤维程度ꎮ ＡＣ 有抗氧化和清除自由基的作用ꎬ并能提

高肺组织中谷胱甘肽含量ꎬ保护含巯基和蛋白免受氧

化损伤ꎮ Ｇｕｏ Ｊ 等[８]进行的一项随机试验发现ꎬＡＣ 可

改善 ＩＩＰ 患者的呼吸困难等症状、肺功能、血气指标ꎮ
一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬＡＣ 能够延缓患者的肺功能下降

速度ꎬ且安全性较好[９]ꎮ 均支持本研究结论ꎮ 且 Ｏｌｄ￣
ｈａｍ ＪＭ 等[１０] 纳入了 ２９３ 例 ＩＩＰ 患者进行多变量 Ｃｏｘ
回归分析ꎬ发现在校正性别、年龄、免疫抑制剂暴露、抗
纤维化暴露等因素后ꎬＡＣ 与患者无移植生存期显著相

关ꎬ提示 ＡＣ 还有助于延长患者生存期ꎮ
ＴＧＦ－β１ 是目前已知的最强致纤维化因子ꎬ可诱

导肺泡上皮细胞外基质的沉积与肺组织的反复破坏、
修复ꎬ促进胶原蛋白的表达ꎬ并在肺组织中大量沉积ꎮ
安方玉等[１１]指出ꎬＴＧＦ－β１ 在肺纤维化大鼠模型中表

达明显高于正常大鼠ꎬ而采取药物抑制 ＴＧＦ－β１ 的表

达ꎬ发现肺成纤维细胞增殖与胶原蛋白合成受阻ꎬ表明

ＴＧＦ－β１ 可促进肺纤维化ꎮ ＰＰＡＲγ 是一种核激素受

体ꎬ可调节细胞分化和脂质代谢等ꎮ Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭ
等[１２]采用 ＰＰＡＲ－γ 激动剂ꎬ抑制增生性瘢痕成纤维细

胞中 ＴＧＦ－β１ 信号通路下游 Ｓｍａｄ３ 的表达ꎬ发现胶原

蛋白的合成明显减少ꎬ提示 ＰＰＡＲγ 可抑制纤维化进

程ꎮ ＫＬ－６ 系黏蛋白Ⅰ类糖蛋白ꎬ主要由增殖、再生的

或受损的Ⅱ型肺泡上皮细胞分泌ꎬ故可作为肺泡上皮

细胞破坏和再生的判断指标ꎮ Ｂｅｎｎｅｔｔ Ｄ 等[１３] 报道显

示ꎬＩＩＰ 患者血清与支气管肺泡灌洗中 ＫＬ－６ 呈高表

达ꎬ可影响肺泡复张ꎬ限制肺泡的通气和换气功能ꎬ加
重肺损伤ꎬ并是一种肺成纤维细胞潜在的促增殖和抗

凋亡物质ꎮ 但目前关于低分子肝素联合 ＡＣ 对 ＴＧＦ－
β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ 影响的报道较少ꎬ本研究创新性探

讨发现ꎬ低分子肝素联合 ＡＣ 可降低 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６ 表

达ꎬ上调 ＰＰＡＲγ 表达ꎬ这可能是两种药物抑制肺纤维

化、改善患者病情的一个作用机制ꎮ 同时本研究还发

现ꎬ治疗前血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６ 与治疗前 ＣＲＰ 评分呈

正相关ꎬ治疗前血清 ＰＰＡＲγ 与治疗前 ＣＲＰ 评分呈负

相关ꎬ表明治疗前检测血清 ＴＧＦ－β１、ＫＬ－６、ＰＰＡＲγ 水

平ꎬ可评估患者病情严重程度ꎬ为临床决策提供参考ꎮ
综上所述ꎬ低分子肝素联合 ＡＣ 治疗 ＩＩＰꎬ可抑制

肺纤维化进程ꎬ改善患者临床症状体征、血气指标ꎬ提
高肺功能ꎬ疗效显著ꎬ其机制可能与上调 ＰＰＡＲγ、下调

ＴＧＦ－β１ 与 ＫＬ－６ 有关ꎮ
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临床检验

【文章编号】 １００６－６２３３(２０２０)０６－１０４５－０４

河北地区 Ｒｈ 部分 Ｄ 变异型的基因分布特点
乔　 芳ꎬ　 王　 宁ꎬ　 王远花ꎬ　 钱明明ꎬ　 郭　 霞ꎬ　 赵　 倩ꎬ　 田亚娟ꎬ　 王振雷

(河北省血液中心配型科ꎬ　 河北　 石家庄　 ０５００７１)

【摘　 要】 目的:分析河北地区 ＲｈＤ 变异型个体中的部分 Ｄ 变异型标本的基因分布ꎮ 方法:采用血

清学方法检测样本的 Ｒｈ 系统的 ５ 个抗原ꎻ并采用 ＰＣＲ－ＳＳＰ 技术检测 Ｒｈ 部分 Ｄ 变异型的基因分型ꎻ结
果:１０７ 例 ＲｈＤ 变异型中检出 １４ 例部分 Ｄ 基因型ꎬ分别为 １１ 例 Ｄ ｃａｔ.ＶＩ ｔｙｐｅ３ 型ꎬ２ 例 Ｄ ｃａｔ.Ｖａ ｔｙｐｅ２
型ꎬ１ 例 Ｄ ｃａｔ. ＩＩＩｃ 型ꎮ 结论:河北地区 Ｒｈ 部分 Ｄ 变异型个体基因型呈多态性分布ꎬ其中以 Ｄ ｃａｔ.ＶＩ
ｔｙｐｅ３ 型最为常见ꎮ

【关键词】 　 ＲｈＤ 血型ꎻ　 ＲｈＤ 变异型ꎻ　 ＲＨＤ 基因ꎻ　 部分 Ｄ
【文献标识码】 　 Ａ　 　 　 　 　 【ｄｏｉ】１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００６－６２３３.２０２０.０６.０３７

Ａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｒｔｉａｌ Ｄ Ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ
ＱＩＡＯ Ｆａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｎｉｎｇꎬ Ｗａｎｇ Ｙｕａｎｈｕａꎬ ｅｔ ａｌ

(Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｂｌｏｏｄ Ｃｅｎｔｅｒꎬ Ｈｅｂｅｉ Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ ０５００７１ꎬ Ｃｈｉｎａ)
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ: Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｒｔｉａｌ Ｄ ｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ. Ｍｅｔｈ￣

ｏｄｓ: Ｔｈｅ ｆｉｖｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｉｎ Ｒｈ ｂｌｏｏｄ ｔｙｐｅ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｅｓｔ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ｔｅｓｔｅｄ ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｌｙꎬａｎｄ ｔｈｅ ＲＨＤ ｇｅｎｏｔｙｐｅ
ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ＰＣＲ－ＳＳＰ. Ｒｅｓｕｌｔｓ: １４ ｐａｒｔｉａｌ Ｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ａｍｏｎｇ １０７ ｃａｓｅｓ ｏｆ ＲｈＤ ｖａｒｉｅｎｔｓꎬ ｉｎ￣
ｃｌｕｄｉｎｇ １１ Ｄ ｃａｔ.ＶＩ ｔｙｐｅ３ ｃａｓｅｓꎬ ２ Ｄ ｃａｔ.Ｖａ ｔｙｐｅ２ ｃａｓｅｓ ａｎｄ １ Ｄ ｃａｔ. ＩＩＩｃ ｃａｓｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ:Ｔｈｅ ｐａｒｔｉａｌ Ｄ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｓ ｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｉｎ Ｈｅｂｅｉ. Ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ Ｄ ｃａｔ.ＶＩ ｔｙｐｅ３ ｉｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｇｅｎｏｔｙｐｅ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Ｒｈ ｂｌｏｏｄ ｇｒｏｕｐꎻ　 ＲｈＤ ｖａｒｉａｎｔｓꎻ　 ＲＨＤ ｇｅｎｅꎻ　 Ｐａｒｔｉａｌ Ｄ

　 　 国际输血协会( ＩＳＢＴ)命名的人类红细胞 ３６ 个血

型系统中ꎬＲｈ 血型系统是其中最复杂的一个ꎬ与溶血

性反应、新生儿溶血病和自身免疫性溶血性贫血等疾

病存在重要关系[１]ꎮ Ｒｈ 血型系统有 ５ 种抗原ꎬ分别是

Ｃ、ｃ、Ｄ、Ｅ、ｅ 抗原ꎮ 其中免疫原性最强的是 Ｄ 抗原ꎬ具
有非常重要的临床意义[２]ꎮ ＲｈＤ 阴性的个体ꎬ在中国

人群中约占 ０.３％ ~ ０.５％ꎮ ＲｈＤ 变异型定义为用盐水

法检测为阴性ꎬ通过间接抗人球蛋白实验( ＩＡＴ)才能

检出的表型ꎮ ＲｈＤ 抗原存在多种变异型ꎬ根据其在红

细胞上质和量的改变可分为部分 Ｄ、弱 Ｄ 和 Ｄｅｌ 型ꎮ

本研究采用阴性确认实验检测出 ＲｈＤ 变异型ꎬ进一步

通过基因分型技术研究 ＲｈＤ 变异型中部分 Ｄ 标本的

分子背景ꎮ 通过对河北地区 Ｒｈ 阴性无偿献血者进行

部分 Ｄ 基因型分析ꎬ现报道如下ꎮ
１　 对象与方法

１.１　 对象:２０１６ 年期间河北省血液中心汉族无亲缘关

系的 ＲｈＤ 阴性献血者ꎬ血型血清学鉴定为 ＲｈＤ 变异

型的个体 １０７ 例ꎮ
１.２　 血型血清学实验:三种抗－Ｄ 血清分别是 ＩｇＭ＋
ＩｇＧ 抗－Ｄ１( ＩＭＭＵＣＯＲꎬ批号:５１７０９７)ꎬ ＩｇＭ＋ＩｇＧ 抗－
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