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慢性阻塞性肺疾病急性加重合并急性心力衰竭患者

肠黏膜屏障功能变化的临床研究

宋晓洁　王厚清　许　铁

摘　要　目的　探讨慢性阻塞性肺疾病急性加重（ａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＡＥＣＯＰＤ）合并急

性心力衰竭患者肠黏膜屏障功能的变化，从而评估肠黏膜屏障损害程度与感染程度及病情严重程度的相关性。方法　选取 ＡＥ

ＣＯＰＤ患者 １０５例，根据是否合并心力衰竭分为单纯 ＡＥＣＯＰＤ组（对照组）和 ＡＥＣＯＰＤ合并心力衰竭组（心力衰竭组）。入组后，

检测入院第 １天和第 ４天的血常规、ＰＣＴ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ、血清 Ｄ－乳酸、ＤＡＯ水平，分析两组肠黏膜屏障功能变化与血清

炎性因子水平及疾病严重程度关系。结果　血清 Ｄ－乳酸、ＤＡＯ、ｈｓ－ＣＲＰ、ＮＬＲ水平在心力衰竭组高于对照组，相关分析显示患

者血清 Ｄ－乳酸、ＤＡＯ与 ｈｓ－ＣＲＰ和 ＮＬＲ均呈正相关。结论　ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰竭患者存在严重肠黏膜损害，与感染程

度和病情严重程度相关。
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　　慢性阻塞性肺病（ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种常见的可以预防和治疗的疾
病，是以持续的气流受限为特征，伴有呼吸道症状，以

气道、肺实质和肺血管的慢性炎症为特征
［１］
。据世

界卫生组织估计，目前现有 ６５００万人患有中度至重
度的 ＣＯＰＤ，每年有超过３００万人死于 ＣＯＰＤ，相当于
全球死亡人数的 ５％，是目前全球第 ４大死亡原因，
到２０２０年 ＣＯＰＤ将成为第 ３大死因，且具有高疾病

负担和高社会成本特点
［２］
。ＡＥＣＯＰＤ是发达国家门

急诊就诊及住院治疗的主要原因之一，容易并发其他

系统的疾病，使住院时间延长、病情加重、病死率增

加。ＣＯＰＤ是一种全身性疾病，以缺氧和慢性炎症为
特点，这些会继发性引起一系列肺外并发症，如呼吸

衰竭、肺源性心脏病、胃溃疡、睡眠呼吸障碍等，其中，

急性心力衰竭和肠黏膜屏障损害也是其并发症之一。

研究显示，约 ３０％稳定期 ＣＯＰＤ患者有不同程度的
心力衰竭，３０％急性心力衰竭患者合并 ＣＯＰＤ［３，４］。
７０％的 ＣＯＰＤ患者存在系统炎症，其中 １６％的患者
存在持续炎症，而持续性炎症使 ＣＯＰＤ患者病情出现
恶化，从而增加并发症发生率及病死率

［５］
。相关研
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究表明，ＣＯＰＤ的大鼠肠组织存在显著炎症，说明
ＣＯＰＤ大鼠可能存在肠黏膜屏障损伤［６］

。ＣＯＰＤ患者
在休息时肠道通透性会发生改变，对于 ＡＥＣＯＰＤ患
者，除了肠道通透性增加外，还会导致肠上皮细胞损

伤，因此，肠黏膜屏障损伤被视为 ＡＥＣＯＰＤ肺外系统
的新的组成部分

［６，７］
。

近年来，肠道在心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）病理
生理学中的作用开始引起人们越来越多的关注。一

方面，ＨＦ患者急性失代偿期间血浆内毒素水平升高，
但 ＨＦ治疗后血浆内毒素水平正常化［８，９］

。另一方

面，在急性失代偿期间，肝静脉血中的内毒素水平也

显著高于左心室，这表明内毒素确实可以从肠道进入

体循环。心力衰竭患者可能存在肠黏膜屏障损害。

但目前关于 ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰竭患者肠黏膜
屏障功能变化的相关研究尚少。

对象与方法

１．研究对象：本研究经徐州医科大学附属医院伦
理学委员会通过（伦理学号：ＸＹＦＹ２０１８－ＫＬ０７１－
０１），按 ＡＥＣＯＰＤ诊断标准，选择 ２０１８年 ２～１２月在
笔者医院呼吸科住院的 ＡＥＣＯＰＤ患者 １０５例，根据
是否存在急性心力衰竭，分为心力衰竭组（５２例）和
对照组（非心力衰竭组，５３例）。纳入标准：年龄 ＞４０
岁；符合 ＧＯＬＤ２０１７年 ＡＥＣＯＰＤ诊治指南中的诊断
标准及中国急性心力衰竭诊治指南

［２，１０］
。排除标准：

①同时患有其他器官感染、严重脑血管疾病、肾脏疾
病、肠道疾病、血液系统疾病、自身免疫性疾病、恶性

肿瘤、精神障碍患者；②肺栓塞、气胸、胸膜炎或主要
潜在的呼吸道疾病；③有潜在的其他需治疗呼吸系统
疾病如哮喘、硅沉着病、肺癌、肺结核等；④住院时间
不足３天；⑤妊娠或哺乳期女性。

２．方法：对照组所有的患者均予以氧疗、抗感染、
解痉平喘、补液等对症治疗，心力衰竭组予以上述治

疗外，加用强心利尿等治疗。两组患者入院后第 １天
和第４天分别抽取空腹血，检测血清 Ｄ－乳酸、二胺
氧化酶（ＤＡＯ）、中性粒细胞／淋巴细胞（ＮＬＲ）、高敏
Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、氨基末端
脑钠肽前体（ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ）变化，评价肠黏膜屏障功
能与患者感染程度关系，对病情严重程度进行评估。

３．血样收集及标本检测：受试者均在入组后 ２４ｈ
内空腹采静脉血 ５ｍｌ，抗凝，室温下静置 ３０ｍｉｎ，
４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，取上层血清 －８０℃冰箱保存，
采用分光光度法（美国罗氏全自动生化分析仪，Ｃｏｂａｓ－
ｃ－７０１）检测血清 ＤＡＯ含量，采用分光光度法（深圳

雷杜酶标分析仪：ＲａｙｔｏＲＴ－６１００）检测血清 Ｄ－乳酸
含量；试剂盒分别由南京建成生物公司和江莱生物公

司提供；检测严格由专人操作并指控，标本处理、测定

及含量计算均严格按照试剂盒说明书进行。血常规、

ｈｓ－ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ送至笔者医院检验科检测。
４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数

据进行统计分析。符合正态分布的计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用两独立样本
ｔ检验，组内治疗前后比较采用配对样本 ｔ检验。不
符合正态分布的计量资料采用中位数（四分位数）表

示，两组间比较采用 Ｍａｎｎ－ＷｈｉｔｎｅｙＵ检验，组内治
疗前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验。分类计数资
料采用例数（百分比）表示，两组间比较采用 χ２检验。
采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析对各指标间的相关性进行分
析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者基线资料比较：两组患者性别、年龄、

病程、肺活量（ｆｏｒｃｅｄｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＦＶＣ）实测值／预计
值、第１秒用力呼气量（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅ１ｓｅｃ
ｏｎｄ，ＦＥＶ１）／肺活量、第 １秒用力呼气量实测值／预计
值（ＦＥＶ１实／预）、残气量（ｒｅｓｉｄｕａｌｖｏｌｕｍｅ，ＲＶ）／肺总
量（ｔｏｔａｌｌｕｎｇｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＬＣ）、一口气呼吸法测量肺一
氧化碳弥散量（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅｄｉｆｆｕｓｉｏｎｃａｐａｃｉｔｙ，ＤＬ
ＣＯＳＢ）实／预比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
两组患者基线资料具有可比性。对照组左心室射血

分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎｓ，ＬＶＥＦ）明显高于
心力衰竭组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。
　　２．两组患者治疗前后临床指标比较：心力衰竭组
治疗前 ＮＬＲ、ＤＡＯ、Ｄ－乳酸、ｈｓ－ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ均高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。心力衰竭组治疗后 ＮＬＲ、ＤＡＯ、Ｄ－乳酸、
ｈｓ－ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ较治疗前显著下降，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组治疗后 ＮＬＲ、
ＤＡＯ、Ｄ－乳酸、ｈｓ－ＣＲＰ、ＰＣＴ、ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ较治疗
前明显下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。心力
衰竭组 ΔＮＬＲ、ΔＤＡＯ、ΔＤ－乳酸、Δｈｓ－ＣＲＰ、ΔＰＣＴ、
ΔＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ均高于对照组，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），详见表２。

３．相关分析：ＤＡＯ与 ｈｓ－ＣＲＰ、ＮＬＲ之间均存在
显著正相关（ｒｓ＞０，Ｐ＜０．０５），Ｄ－乳酸与 ｈｓ－ＣＲＰ、
ＮＬＲ之间均呈显著正相关（ｒｓ＞０，Ｐ＜００５）。ＢＮＰ
与 ＰＣＴ、ＮＬＲ之间呈显著正相关。相关分析结果详见
表３、表４。

·０２１·
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表 １　两组患者基线资料比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

指标 对照组（ｎ＝５３） 心力衰竭组（ｎ＝５２） 总体（ｎ＝１０５） ｔ／χ２ Ｐ
男性 ４５（８４．９） ４３（８２．７） ８８（８３．８） ０．０９５ ０．７５８
女性 ８（１５．１） ９（１７．３） １７（１６．２）

年龄（岁） ７１．９１±８．８０ ７２．３８±９．５４ ７２．１４±９．１３ ０．２６８ ０．７９０
病程（年） １７．９２±５．１９ １８．５８±６．１９ １８．２５±５．６９ ０．５８６ ０．５５９

ＦＶＣ实／预（％） ６２．６４±２０．３７ ６６．３５±２１．５４ ６４．４８±２０．９４ ０．９０７ ０．３６６
ＦＥＶ１／ＦＶＣ（％） ４６．５６±９．６９ ４９．２５±１３．３３ ４７．８９±１１．６６ １．１８８ ０．２３８
ＦＥＶ１实／预（％） ４５．３６±１２．０５ ４５．４２±１８．６１ ４５．３９±１５．５７ ０．０２０ ０．９８４
ＲＶ／ＴＬＣ（％） ５７．３９±１５．１３ ５６．８２±２１．３９ ５７．１１±１８．４１ ０．１５８ ０．８７５

ＤＬＣＯＳＢ实／预［ｍｍｏｌ／（ｍｉｎ·ｋＰａ）］ ４４．１２±１９．２４ ４７．５４±３２．３９ ４５．８１±２６．５１ ０．６５６ ０．５１４
ＬＶＥＦ（％） ５９．８３±５．５９ ５３．５０±８．９８ ５６．６９±８．０８ ４．３４５ ０．０００

表 ２　两组患者治疗前后临床指标比较［ｘ±ｓ，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

指标 对照组（ｎ＝５３） 心力衰竭组（ｎ＝５２）
ＮＬＲ（％）
　治疗前 ７．２８±５．６８ １０．２８±７．１７

　治疗后 ５．３２±３．４８＃ ５．８３±２．４２＃

　ΔＮＬＲ １．９６±５．４２ ４．４４±６．１３

ＤＡＯ（Ｕ／Ｌ）
　治疗前 ６．４０±３．６６ ８．５０±３．９８

　治疗后 ５．１２±２．７５＃ ５．５１±２．３４＃

　ΔＤＡＯ １．２８±３．５７ ２．９９±２．６０

Ｄ－乳酸（μｍｏｌ／Ｌ）
　治疗前 ２９．１８±８．４８ ３５．８２±８．０７

　治疗后 ２６．２９±９．５６＃ ２７．３４±６．９４＃

　ΔＤ－乳酸 ２．８９±７．４５ ８．４８±６．１８

ｈＳ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）
　治疗前 １９．７０（１２．００，３５．２５） ３４．８０（１２．８５，１０９．８０）

　治疗后 ５．２８（０．９０，１５．８８）＃ ５．２５（１．２０，１０．８８）＃

　ΔｈＳ－ＣＲＰ １１．８０（－０．５８，１９．６５） ２２．５３（８．３８，１０３．４８）

ＰＣＴ（ｎｇ／ｍｌ）
　治疗前 ０．０８（０．０５，０．２３） ０．７６（０．０６，２．８７）

　治疗后 ０．０６（０．０３，０．０９）＃ ０．２３（０．０５，０．６０）＃

　ΔＰＣＴ ０．０４（－０．０１，０．１７） ０．１８（－０．０１，２．５３）

ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ（ｐｇ／ｍｌ）
　治疗前 ２２９．００（９４．５０，６６９．００） ２４８１．５０（１２３３．５０，８５４５．００）

　治疗后 １６６．７０（７６．３２，３４５．２２）＃ ２０４２．２１（５７０．５０，５６６６．５０）＃

　ΔＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ ５６．７１（－１０１．００，４１７．５３） ８８７．００（－１２９２．４０，４３１８．００）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０．０５

表 ３　ＤＡＯ、Ｄ－乳酸与 ｈｓ－ＣＲＰ、ＮＬＲ的相关性分析

项目
ＤＡＯ Ｄ－乳酸

ｒｓ Ｐ ｒｓ Ｐ
ｈｓ－ＣＲＰ ０．２５０ ０．０１０ ０．２２７ ０．０２０
ＮＬＲ ０．４３１ ０．０００ ０．４８８ ０．０００

表 ４　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ与 ＰＣＴ、ＮＬＲ的相关性分析

项目 ｒｓ Ｐ
ＰＣＴ ０．３２３ ０．００１
ＮＬＲ ０．３００ ０．００２

讨　　论
在 ＡＥＣＯＰＤ的患者中，经常合并其他疾病，心力

衰竭和呼吸衰竭最为常见，严重时危及生命，影响患

者预后。因此，及时辨别患者病情严重程度极其重

要。

降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）和高敏 Ｃ反应蛋
白 （ｈｉｇｈ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｈｓ－ＣＲＰ）作
为炎性反应因子，在 ＡＥＣＯＰＤ和急性心力衰竭的患
者血清中也有明显升高

［１１～１３］
。本研究结果显示，与

单纯 ＡＥＣＯＰＤ患者比较，ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰
竭组的 ＰＣＴ与 ｈｓ－ＣＲＰ升高更为明显，考虑 ＡＥＣＯ
ＰＤ合并急性心力衰竭组感染可能更加严重，反映病
情更重。近年来，相关研究表明炎性机制可能在慢性

ＨＦ的发展和进展中起重要作用。白细胞计数及其分
类是心血管疾病的传统炎性标志物，１９８３年 Ｂａｓｓ

·１２１·
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等
［１４］
首次提出中性粒细胞／淋巴细胞（ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＮＬＲ）可以作为炎性标志物，Ｈｏｒｎｅ等［１５］

提出，与单独的白细胞、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数比较，ＮＬＲ对心血管疾病有更高的预测价值。ＮＬＲ
综合了中性粒细胞及淋巴细胞两种不同的免疫途径，

是更强有力的复合型炎性标志物。本研究发现，与单

纯 ＡＥＣＯＰＤ组比较，ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰竭组
在白细胞、中性粒细胞方面，差异无统计学意义，但两

组 ＮＬＲ比较差异有统计学意义，心力衰竭组 ＮＬＲ明
显高于对照组，考虑心力衰竭组炎症更重，病情更重。

综上表明，炎性因子参与 ＡＥＣＯＰＤ和急性心力衰竭
疾病发展，并且起到重要作用。

　　ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ是急性心力衰竭的生物学标志物，
对急性心力衰竭的诊断有较高的敏感度和特异性，但

其与炎症相关性研究甚少。本研究发现，ＡＥＣＯＰＤ合
并急性心力衰竭组 ＢＮＰ明显高于对照组，说明 ＮＴ－
ｐｒｏＢＮＰ是急性心力衰竭强有力的标志物，且和 ＰＣＴ、
ＮＬＲ呈正相关，表明 ＮＴ－ｐｒｏＢＮＰ可能与炎症相关，
但需要进一步研究证实。

近年来，肠黏膜屏障功能已成为判断危重患者预

后的一个重要标志。肠黏膜屏障主要由上皮细胞和

细胞内连接组成，其中紧密连接起着最重要的作用。

紧密连接由紧密连接蛋白组成，包括跨膜蛋白和细胞

内支架蛋白
［１６］
。相关研究表明，促炎细胞因子

（ＮＬＲ）可以降低紧密连接蛋白的表达，诱导上皮细胞
的凋亡，并因此导致肠黏膜屏障的通透性增加

［１７］
。

已有相关实验证实血清 Ｄ－乳酸和 ＤＡＯ可作为急性
肠黏膜损害诊断的标志物，两者增高提示存在肠黏膜

屏障的破坏
［１８］
。临床研究证实，老年重症 ＣＯＰＤ患

者存在严重肠黏膜屏障功能损伤，且肠黏膜屏障功能

损害程度与患者的病情严重性及预后密切相关
［１９］
。

Ｋａｍｏ等［２０］
通过 １６Ｓ核糖体 ＲＮＡ基因测序对来自

ＨＦ患者的粪便样品进行检测，发现心力衰竭患者粪
便中存在较大量的致病菌，包括沙门菌、弯曲杆菌、志

贺菌等。考虑心力衰竭与肠道微生物菌群失调有关，

肠道菌群失调引起肠黏膜屏障功能损伤。肠道微生

物衍生代谢物的这种不平衡以及肠道上皮功能障碍

可能导致心力衰竭患者的心脏功能障碍、炎症、营养

不良和其他疾病
［２１］
。本研究发现，与单纯 ＡＥＣＯＰＤ

组比较，ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰竭组 Ｄ－乳酸和
ＤＡＯ明显升高，表明肠黏膜屏障损害更重，并且心力
衰竭组感染指标更高，ＮＬＲ与 Ｄ－乳酸和 ＤＡＯ呈显
著正相关，ｈｓ－ＣＲＰ与 Ｄ－乳酸和 ＤＡＯ呈显著正相

关，证实了炎症是在肠黏膜损害的重要机制之一，并

且肠黏膜屏障和病情严重程度密切相关。

究其原因，ＡＥＣＯＰＤ患者可出现严重的缺氧、呼
吸性酸中毒，导致胃肠道淤血水肿，使肠黏膜通透性

增加，容易发生细菌及内毒素移位，造成体内持续的

异常炎性反应，加重肠黏膜屏障功能损害。急性心力

衰竭患者心脏收缩力减弱，心排出量减少，组织缺氧，

胃肠黏膜充血水肿，肠黏膜通透性增加，导致细菌来

源的内毒素跨肠道上皮屏障转运，从而导致肠黏膜屏

障损害
［２２］
。综上所述，与单纯 ＡＥＣＯＰＤ患者比较，

ＡＥＣＯＰＤ合并急性心力衰竭患者，肠黏膜屏障存在严
重损害，且和感染密切相关，经过积极抗感染治疗后，

感染指标较前明显下降，肠黏膜屏障得到相应的恢

复，提示肠黏膜屏障损害程度和感染密切相关。因

此，积极控制炎性反应，可能会减轻肠黏膜屏障损伤

程度，从而减少全身炎性反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）、多器官功能障碍综
合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）的
发生。当患者病情严重时，特别是感染严重时，肠黏

膜屏障常存在一定损害，肠黏膜屏障是反映患者疾病

严重程度的指标之一。因此，积极抗感染治疗不仅控

制了患者炎性反应，还能改善患者的肠黏膜屏障功

能，改善患者的全身状况，对疾病的转归有重大意义。

观察肠黏膜功能可以观察患者对治疗的反应，从而评估

疗效，对临床治疗方案制定和调整有很大的指导意义。

参考文献

１　ＢａｒｎｅｓＰＪ．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃ

ｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，１３８（１）：

１６－２７

２　ＭｕｎｅｓｗａｒａｏＪ，ＶｅｒｍａＡＫ，ＨａｓｓａｌｉＭａＡ．Ｇｌｏｂａｌｉｎｉｔｉａｔｉｖｅｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ（ＧＯＬＤ）２０１８ｒｅｐｏｒｔ：ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｉｎｇａｎｉｎｃｏｒ

ｒｅｃｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｕｌｍＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１８，４９：１０

３　ＲｕｔｔｅｎＦＨ，ＣｒａｍｅｒＭＪ，ＧｒｏｂｂｅｅＤＥ，ｅｔａｌ．Ｕｎｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２００５，２６（１８）：１８８７－１８９４

４　ＨａｗｋｉｎｓＮＭ，ＰｅｔｒｉｅＭＣ，ＪｈｕｎｄＰＳ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ

ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｉｔｆａｌｌｓａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００９，１１（２）：１３０－１３９

５　ＢａｒｎｅｓＰＪ．ＣｅｌｌｕｌａｒａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｓｔｈｍａａｎｄＣＯＰＤ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ：Ｌｏｎｄ，２０１７，１３１（１３）：１５４１－１５５８

６　ＸｉｎＸ，ＤａｉＷ，ＷｕＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ：

ａｎｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１６，１２（３）：１３３１－

１３３６

７　ＲｕｔｔｅｎＥＰＡ，ＬｅｎａｅｒｔｓＫ，ＢｕｕｒｍａｎＷＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｕｒｂｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｉｎｔｅｇｒｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＯＰＤ：ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄａｉｌｙｌｉｖｉｎｇ

·２２１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｄｅｃ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１２　　



［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１４，１４５（２）：２４５－２５２

８　ＰｅｓｃｈｅｌＴ，ＳｃｈｏｎａｕｅｒＭ，ＴｈｉｅｌｅＨ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｂａｃ

ｔｅｒｉａｌｅｎｄｏｔｏｘｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｈｅａｒｔ

ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２００３，５（５）：６０９－６１４

９　ＮｉｅｂａｕｅｒＪ，ＶｏｌｋＨＤ，ＫｅｍｐＭ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎａｎｄｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎｉｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｃｏｈｏｒｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，

１９９９，３５３（９１６７）：１８３８－１８４２

１０　中国医师协会急诊医师分会，中国心胸血管麻醉学会急救与复

苏分会．中国急性心力衰竭急诊临床实践指南（２０１７）［Ｊ］．中国

急救医学，２０１７，３７（１２）：１０６３－１０７４

１１　ＴｉｔｏｖａＥ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＡ，ＨｅｎｒｉｋｓｅｎＡＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｃａｌ

ｃｉｔｏｎｉｎ，Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｃｏｕｎｔａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｔｕｓ

ｉｎｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄｗｉｔｈａｃｕｔｅｅｘａｃｅｒｂａ

ｔｉｏｎｓｏｆＣＯＰＤ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎＲｅｓｐｉｒ

Ｄｉｓ，２０１９，１６：１４７９９７２３１８７６９７６２

１２　ＢａｎａｃｈＪ，ＷｏｌｏｗｉｅｃＬ，ＲｏｇｏｗｉｃｚＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ（ＰＣＴ）ｐｒｅ

ｄｉｃｔｓｗｏｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄ

ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ（ＨＦｒＥＦ）［Ｊ］．ＤｉｓＭａｒｋｅｒｓ，２０１８，２０１８：９５４２７８４

１３　ＹａｏＣ，ＬｉｕＸ，ＴａｎｇＺ．Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｒｏｌｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａ

ｔｉｏａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏｆｏｒｈｏｓｐｉｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＡＥＣＯＰＤ［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｈｒｏｎＯｂｓｔｒｕｃｔＰｕｌｍｏｎＤｉｓ，２０１７，１２：２２８５－

２２９０

１４　ＢａｓｓＤＡ，ＰａｒｃｅＪＷ，ＤｅｃｈａｔｅｌｅｔＬＲ，ｅｔａｌ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｓｔｕｄｉｅｓｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ：ａｇｒａｄｅｄｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｍ

ｂｒａｎｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，１９８３，１３０（４）：１９１０－１９１７

１５　ＨｏｒｎｅＢＤ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＪＬ，ＪｏｈｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｗｈｉｃｈｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ

ｓｕｂｔｙｐｅｓｐｒｅｄｉｃｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ？［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒ

ｄｉｏｌ，２００５，４５（１０）：１６３８－１６４３

１６　ＺｈｏｎｇＹ，ＴｅｉｘｅｉｒａＣ，ＭａｒｕｎｇｒｕａｎｇＮ，ｅｔａｌ．Ｂａｒｌｅｙｍａｌｔｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ｈｉｎｄｇｕｔａｎｄｐｏｒｔａｌｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ｍｏｄｕｌａｔｅｓｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｕｔｔｉｇｈｔ

ｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄＴｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｒａｔｓｆｅｄｈｉｇｈ－ｆａｔｄｉｅｔｓ，

ｂｕｔｈｉｇｈａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｓｐａｒｔｉａｌｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０１５，６（９）：３１６５－３１７６

１７　ＺｈａｎｇＪＬ，ＣｈｅｎＹＴ，ＣｈｅｎＧＤ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｃｏｓｅ－ｉｎｓｕｌｉｎ－ｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｊｕｒｉｅｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ａｎｄＮＬＲｆａｍｉｌｙ－ｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎ－

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｐｏｌｙｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓ

Ｉｎｔ，２０１７，２０１７：４７０２０６７

１８　ＴｉａｎＲ，ＴａｎＪＴ，ＷａｎｇＲＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＲｅｖＭｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌＳｃｉ，２０１３，１７（３）：３４９－３５５

１９　温燕，李家树，李小美，等．肠黏膜屏障功能对老年重症慢性阻

塞性肺疾病患者预后评估的临床意义［Ｊ］．中国老年学杂志，

２０１７，３７（２１）：５３５７－５３５８

２０　ＫａｍｏＴ，ＡｋａｚａｗａＨ，ＳｕｄａＷ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓａｎｄｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌａｌ

ｔｅｒａｔｉｏｎｓｗｉｔｈａｇｉｎｇｉｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（３）：ｅ０１７４０９９

２１　ＫａｍｏＴ，ＡｋａｚａｗａＨ，ＳｕｚｕｋｉＪＩ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｃｏｎｃｅｐｔｏｆａｈｅａｒｔ－ｇｕｔ

ａｘｉｓｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＣｉｒｃＪ，２０１７，

４７（５）：６６３－６６９

２２　ＳｕｎｄａｒａｍＶ，ＦａｎｇＪＣ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｎｄｌｉｖｅｒｉｓｓｕｅｓｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌ

ｕｒｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，１３３（１７）：１６９６－１７０３

（收稿日期：２０１９－０３－０５）

（修回日期：２０１９－０４－２０）

（上接第 １１８页）
２　李?，宋京海，华彬，等．结构脂肪乳的肠外营养支持在高龄老年

胆道感染患者急性期治疗中的影响［Ｊ］．中华老年医学杂志，

２０１５，３４（２）：１６５－１６７

３　施晓雷，王帅，吴亚夫，等．结构脂肪乳对原发性肝癌肝切除术后

疗效的前瞻性研究［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０１５，１４（５）：３７０－

３７５

４　ＣｉｅｎｆｕｅｇｏｓＪＡ，ＲｏｔｅｌｌａｒＦ，ＢａｉｘａｕｌｉＪ，ｅｔａｌ．Ｌｉｖｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｔｈｅ

ｂｅｓｔｋｅｐｔｓｅｃｒｅｔ．ＡＭｏｄｅｌｏｆＴｉｓｓｕｅＩｎｊｕｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＲｅｖｉｓｔａＥｓ

ｐａｎｏｌａｄｅＥｎｆｅｒｍｅｄａｄｅｓＤｉｇｅｓｔｉｖａｓ，２０１４，１０６（３）：１７１－１９４

５　ＮａｋａｙａｍａＭ，ＳａｋａｉＫ，ＹａｍａｓｈｉｔａＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔ／ＨＧＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉ

ｖａｔｉｏｎｉｓｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｊｕｘｔａｍｅｍｂｒａｎｅＳｅｒ９８５ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａ

ｔｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，２０１３，６２：４４６－４５２

６　左婷婷，郑荣寿，曾红梅，等．中国肝癌发病状况与趋势分析［Ｊ］．

中华肿瘤杂志，２０１５，３７（９）：６９１－６９６

７　张癑，曲春枫，任建松，等．中国肝癌发病与死亡数据集［Ｊ］．中华

肿瘤杂志，２０１５，３７（９）：７０５－７２０

８　ＨａｒｉＮ，ＯｍａｒＨ，ＳｋｙｅＣ，ｅｔａｌ．Ｓｕｒｇｉｃａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｅａｒｌｙｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｔｈｅｍｏｄｅｒｎＥｒａ：ａ１０－ｙｅａｒＳＥＥＲ－Ｍｅｄｉｃａｒｅａ

ｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＳｕｒｇ，２０１３，２５８（６）：１０２２－１０２７

９　ＳｅｇｕｉｎＰ，ＬｏｃｈｅｒＣ，ＢｏｕｄｊｅｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅｎｕ

ｔｒｉｔｉｏｎａｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｒａｌｉｍｐａｃｐｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｇｏｉｎｇｈｅｐａｔ

ｉｃｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏ１ｌｅｄ，ｒａｎ

ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０１６，６８（３）：１－９

１０　吴晓明．结构脂肪乳对老年急性胆道感染代谢及免疫功能的影响

［Ｊ］．现代医院，２０１７，１７（２）：２４５－２４７

１１　邹桂珍，魏凯．结构脂肪乳对胃肠道肿瘤病人术后细胞免疫功能

的影响［Ｊ］．临床外科杂志，２０１８，２６（５）：３９０－３９２

１２　温江华．结构脂肪乳与中／长链脂肪乳对老年直肠癌患者术后蛋

白质和脂质代谢及免疫功能的影响［Ｊ］．癌症进展，２０１５，１３

（５）：５５０－５５３

１３　周斌，魏尉，文旭，等．结构脂肪乳和中长链脂肪乳对年龄≥７０岁

胃癌患者全胃切除联合食管空肠 Ｒｏｕｘ－ｅｎ－Ｙ吻合术后疗效的

影响［Ｊ］．中华消化外科杂志，２０１７，１６（１２）：１２０４－１２０９

１４　吕清泉，孙坚，叶亚林，等．结构脂肪乳对消化道肿瘤术后患者炎

性细胞因子和免疫功能的影响［Ｊ］．中国医师进修杂志，２０１２，３５

（２７）：１－４

１５　曹亚琴，冯文明．结构脂肪乳在恶性梗阻性黄疸病人姑息治疗中

的应用［Ｊ］．肠外与肠内营养，２０１４，２１（２）：８７－９０

１６　杨龙，张雅敏，崔子林，等．部分肝切除肝再生过程中肝细胞生长

因子激活因子抑制因子 １，２的表达［Ｊ］．中国组织工程研究，

２０１５，１９（２４）：３８４４－３８４８

（收稿日期：２０１９－０３－０１）

（修回日期：２０１９－０４－１５）
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