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高原地区慢性肺心病心力衰竭患者血浆

炎症因子#内皮素的变化及意义
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摘!要!目的!观察高原地区+海拔 ''$* /)(**P,慢性肺心病右心衰竭患者血浆炎症细胞因子与内皮功能水平的变化及

意义" 方法!'%& 例高原地区慢性肺心病心力衰竭患者和 .& 例正常对照组分别测定肿瘤坏死因子 5

&

+WTPA?M:L?A=O=U>LWA?5

&

!

ZCY5

&

,#白介素 5$+OMW:?B:TaOM 5$! _̂5$,#内皮素+:M;AWN:BOM 5"! Z̀5",及肺动脉收缩压+4FE4,#心功能参数" 结果!肺心

病右心衰竭患者与对照组比较!ZCY5

&

升高! _̂5$ 升高! Z̀5" 升高! _@̀ Y#<@̀ Y降低! 4FE4升高! 肺心病心力衰竭患者

ZCY5

&

# _̂5$# Z̀5" 与 _@̀ Y# <@̀ Y呈显著负相关+'n*0*( 或 'n*0*", !与 4FE4呈显著正相关+'n*0*"," 肺心病右心

衰竭患者 ZCY5

&

# _̂5$ 与 Z̀5" 呈显著正相关+'n*0*"," 结论!炎症细胞因子 ZCY5

&

# _̂5$ 和内皮素 Z̀5" 与高原地区

慢性肺心病右心衰竭病情严重程度密切相关!细胞因子网络调控和内皮功能紊乱可能参与了高原地区慢性肺心病心力衰竭的发

生#发展"

关键词!细胞因子!慢性阻塞性肺疾病!心力衰竭!高海拔
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!!慢性肺心病为高原地区多发病和常见病!高寒缺

氧!红细胞代偿性增多!肺小动脉持续收缩!导致肺动

脉高压!使右心室扩张或肥厚!更加重了慢性肺心病

心力衰竭的发生" 我们对高原地区 +海拔 ''$* /

)(**P,慢性肺心病心力衰竭患者!通过观察血浆肿

瘤坏死因子 5

&

+ZCY5

&

,#白介素 $+ _̂5$,#内皮素

+ Z̀5",水平的变化及与肺动脉收缩压 +4FE4,#心

功能的相关性!探讨炎症因子和内皮功能在高原慢性

肺心病心力衰竭发生发展中的病理生理机制"

资料与方法

"0一般资料) '**% 年 "* 月 /'**# 年 & 月对住院的肺心

病右心衰竭患者 '%& 例 +男性 ".* 例#女性 ")& 例,!年龄 ()

/%& 岁!平均年龄 (#0& l&0. 岁" 有不同程度的发绀#颈静脉

怒张!肺部干湿性音!肝颈静脉回流呈阳性!肝大!下肢水肿

等!右心衰竭
+

p#* 例!

,

p#' 例!

-

p#$ 例" 健康体检者设为

对照组 .& 例 +男性 '( 例#女性 ') 例,!年龄 $*0* l&0) 岁"

各组之间年龄#性别#体重无差异"

'0入选标准)所有患者均符合第 ) 次全国肺心病专业会

议修订的慢性肺源性心脏病诊断标准+"#&* 年,!并采用美国

纽约心肺病学会+C7,F,提出的分级方案判定心力衰竭的有
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" 排除标准)排除冠心病#高血压#风湿性心瓣膜病#先天

性心脏病#原发性心肌病等"

)0方法)观察指标)各组于清晨抽取空腹肘静脉血标本!

立即分别注入放在冰水浴冷却的 3̀ZF抗凝管中!'***?DPOM

离心 '*POM!分离血浆置入 5%*r冰箱保存!定期同批测定细

胞因子" 同时采动脉血测血气分析" ZCY5

&

和 _̂5$ 测定)

夹心双抗体 _̀̂EF法测定血浆 ZCY5

&

#和 _̂5$!试剂由美国

2:MKHP:公司提供!深圳晶美生物工程有限公司分装" Z̀测

定)采用放射免疫法! 试剂盒购自解放军总医院科技开发中

心放免所" 心脏收缩功能的测定)用美国产 F=R:M 彩色多普

勒诊断分析仪测定" 采用左室长轴切面!用二维超声指导 9

型超声在呼气末取样以机器电脑计算出左心室射血分数

+_@̀ Y," 采用心尖四腔心切面和右心室心尖两腔心切面!用

EOPRAMe=法!由电脑计算出右心室舒张末容积和右心室收缩

末容积及射血分数+<@̀ Y," 根据测三尖瓣反流计算右心室

收缩压!因无右心室流出道梗阻及肺动脉狭窄!肺动脉收缩压

等于右心室收缩压"

.0统计学方法) 所有数据均输入计算机! 用 E4EE"*0* 软

件!变量数据以 5lD表示!两组间比较采用 "检验!组间 -C̀

+F7FC-CF分析!分类变量用
!

'

检验!指标关系采用相关

回归分析!'n*0*( 表示差异有显著性"

结!!果

"0肺心病右心衰竭患者及正常组血浆炎症因子#

心功能及内皮素的比较!见表 "" 肺心病右心衰竭患

者与对照组比较!ZCY5

&

升高! _̂5$ 升高! Z̀5"

升高! _@̀ Y#<@̀ Y降低! 4FE4升高!经统计学处理

差异有显著性+'n*0*(,"

表 '(肺心病右心衰竭患者 7RX*

$

#VM*O#37*' 及心功能检测结果+5lD,

心功能 % ZCY5

&

+ MXDPB, _̂5$+ RXDPB, Z̀5"+ MXD_, _@̀ Y <@̀ Y 4FE4
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!!与对照组比较!

%

'n*0*(!

%%

'n*0*"*与心功能
+

p组比较!

#

'n*0*(!

##

'n*0*"*与心功能
,

p组比较!

'

'n*0*(!

''

'n*0**肺心病右

心衰竭患者与正常组比较!血 ZCY5

&

# _̂5$# Z̀5" 明显升高+'n*0*", ! _@̀ Y#<@̀ Y降低+'n*0*"!'n*0*(, ! 4FE4升高+'n*0*", " 肺心

病右心衰竭
,

p组与
+

p组比较!血 ZCY5

&

# _̂5$# Z̀5" 明显升高+'n*0*", ! _@̀ Y#<@̀ Y降低+'n*0*(, ! 4FE4升高+'n*0*(, " 肺心病心

力衰竭
-

p组与
+

p组比较!血 ZCY5

&

# _̂5$# Z̀5" 明显升高+'n*0*", ! _@̀ Y#<@̀ Y降低+'n*0*(, ! 4FE4升高+'n*0*", " 肺心病心力衰

竭
-

p组与
,

p组比较!血 ZCY5

&

# _̂5$ 升高+'n*0*(, ! Z̀5" 明显升高+'n*0*(, !_@̀ Y#<@̀ Y降低+'n*0*(, ! 4FE4升高+'n*0*(,

!!'0肺心病右心力衰竭患者血浆炎症因子水平与

心功能的相关性!见表 ' " 肺心病右心衰竭患者 ZCY

5

&

与 _@̀ Y呈显著负相关+&k5*0#'$!'n*0*",!

ZCY5

&

与 <@̀ Y呈显著负相关 +&k5*0&".!'n

*m*(,!ZCY5

&

与 4FE4呈显著正相关+&k*0%.(!'

n*0*" ," _̂5$ 与 _@̀ Y呈 显 著 负 相 关 + &k

5*0$"%!'n*0*(, ! _̂5$ 与 <@̀ Y呈显著负相关+&

k5*0&%%!'n*0*(,! _̂5$ 与 4FE4呈显著正相关

+&k*0$%#!'n*0*"," Z̀5" 与 _@̀ Y呈显著负相

关+&k5*0(%'!'n*0*", ! Z̀5" 与 <@̀ Y呈显著

负相关+&k5*0$.)!'n*0*",! Z̀5" 与 4FE4呈显

著正相关+&k*0%')!'n*0*","

表 ,(肺心病心力衰竭患者血浆炎症因子#37*'

水平与心功能的相关性+5lD,

_@̀ Y <@̀ Y 4FE4

ZCY5

&

5*0#'$

%%

5*0&".

%

*0%.(

%%

_̂5$

5*0$"%

%
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%%

Z̀5"

5*0(%'

%%
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%%

*0%')

%%

!!

%

'n*0*(*

%%

'n*0*" *_@̀ Y左心室射血分数*<@̀ Y右心室射

血分数*4FE4肺动脉收缩压

!!)0肺心病右心衰竭患者血浆炎症因子与 Z̀5"

水平的相关性)肺心病心力衰竭患者 ZCY5

&

与 Z̀

5" 呈显著正相关 +&k*0&"%!'n*0*",! _̂5$ 与

Z̀5" 呈正相关+&k*0%#"!'n*0*","

讨!!论

"0肺心病右心衰竭患者血浆炎症因子与心功能

的关系)细胞因子是一类由多种细胞产生的具有强大

的#多效的生物学作用的内源性多肽!近年研究发现

炎症性细胞因子有促进心室重构和负性肌力作用!并

诱导心功能不全
/'!)0

" 肺心病患者因感染#低氧#高

碳酸血症能刺激炎细胞产生 ZCY5

&

!而且心力衰竭

时!心肌细胞也产生 ZCY5

&

" ZCY5

&

作为一种关

键的促炎的细胞因子!可以激活中性粒细胞#单核 5

吞噬细胞增强吞噬杀菌作用!刺激单核 5吞噬细胞合

成 _̂5$ 和 ZCY等炎性因子!促进炎症反应" _̂5$

是一种具有多种免疫调节功能的细胞因子有广泛的

生物学活性属于前炎性细胞因子!许多研究证 _̂5$

在复杂的细胞因子网络中处于中心地位" 在小鼠实

验中发现!ZCY5

&

降低肺泡
,

细胞表面的蛋白 ]启

动子功能!亦可通过影响弹性蛋白酶活性导致肺气

肿" 血浆中 ZCY5

&

升高与肺毛细血管通透性增加#

肺水肿的发展相关" ZCY5

&

还可引起心肌细胞凋

亡" 最近有研究提示!在糖尿病患者血浆 ZCY5

&

和

_̂5$ 升高与心力衰竭左心室舒张功能显著相

(%&(
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" 本研究结果提示 ZCY5

&

和 _̂5$ 在高原地

区肺心病右心衰竭患者中是激活的!且随着心功能恶

化!其浓度增高" ZCY5

&

和 _̂5$ 分别与左心室射

血分数#右心室射血分数和肺动脉收缩压呈显著正相

关!进一步证实细胞炎症因子在肺心病心力衰竭的发

生#发展中有重要的病理作用!血中 ZCY5

&

和 _̂5$

增高是心功能恶化的重要生物学标志"

'0肺心病右心衰竭患者内皮素的关系) Z̀5" 是

一种生物活性多肽!其在肺部有着广泛的生物学效

应!不仅有收缩气管#支气管和血管平滑肌以及促平

滑肌细胞#成纤维细胞增生作用!而且还有促进腺体

分泌#炎性介质释放等多种作用!肺脏既是内皮素作

用的靶器官!又是 Z̀5" 合成#分泌#代谢的主要场

所" Z̀5" 作为一种血管活性物质!可以反应血管内

皮功能!且与心力衰竭密切相关" 有研究表明组织缺

血!缺氧及酸中毒情况下! Z̀5" 释放增多!且机体

对其反应性增强! Z̀5" 促使血管内皮强烈收缩!参

与肺心病肺动脉高压形成!血 Z̀5" 水平在心力衰

竭病人中升高!并与症状及血流动力学的严重程度相

关" Z̀5" 是心力衰竭患者病死率的独立预测因

子
/(!$0

" 本文结果提示 Z̀5" 与高原地区肺心病心

力衰竭患者的心功能显著相关! Z̀5" 水平随着

C7,F分级升高而升高!证明它不仅是预后因素还反

映疾病的严重程度"

)0肺心病右心衰竭患者内皮素与细胞炎症因子

的关系)本文结果提示高原地区肺心病右心衰竭患者

的细胞炎症因子 ZCY5

&

# _̂5$ 与 Z̀5" 呈显著正

相关!可能 Z̀5" 释放增多致血管内皮细胞产生缺

血性坏死!从而使血管内皮细胞本身释放 ZCY5

&

# _̂

5$ 等细胞因子增加!而 ZCY5

&

# _̂5$ 等反过来对

血管内皮细胞产生细胞毒性作用!又进一步加重了血

管内皮的损伤
/%!&0

"

在高原地区!高寒缺氧!慢性肺源性心脏病为高

原内科临床常见病#多发病!反复的气道感染和持续

的低氧血症!更易并发心力衰竭" 细胞炎症因子和血

管内皮功能的变化与慢性肺源性心脏病右心衰竭患

者心功能恶化密切相关!ZCY5

&

# _̂5$# Z̀5" 的检

测对慢性肺源性心脏病右心衰竭患者病情的了解和

指导治疗有一定意义"
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!!作者单位)'$$*'"!青岛市骨伤科医院+赛佳明#张亦军#黄勇#张增方, *'$$***!青岛!中国海洋大学+江晓路,

生长激素 *海藻酸钠 *壳聚糖微胶囊的

制备及药物释放性能研究

赛佳明!张亦军!黄!勇!张增方!江晓路

摘!要!目的!研究生长激素 5海藻酸钠 5壳聚糖微胶囊的制备及其释放性能" 方法!本课题采用脉冲电场法制备生长

激素 5海藻酸钠 5壳聚糖微球" 根据单因素试验和正交试验结果!优化工艺条件和处方组成" 观测其形态#尺寸! 鉴别其组分!

测定生长激素含量#包封率和回收率! 并进行体内#外释放实验" 结果!选择 .(*
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