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脂氧素 Ａ４在体外循环期间的变化和相关性分析
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摘　要　目的　探讨心脏瓣膜置换术体外循环期间脂氧素 Ａ４（ＬＸＡ４）的变化及其与肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、白细胞介

素 －６（ＩＬ－６）、ＩＬ－１０和中性粒细胞（ＰＭＮ）的相关性。方法　选择拟行心脏瓣膜置换术的患者３０例，其中，男性１３例，女性１７

例，年龄 ３８～７２岁，ＡＳＡⅡ ～Ⅲ级，分别于麻醉诱导前（Ｔ１）、体外循环 （ＣＰＢ）３０ｍｉｎ（Ｔ２）、ＣＰＢ停机时（Ｔ３）、停机后 ３ｈ（Ｔ４）、６ｈ

（Ｔ５）、２４ｈ（Ｔ６）时测定全血中性粒细胞计数以及血清中 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＬＸＡ４的浓度。结果　与 Ｔ１时比较，ＬＸＡ４、

ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＰＭＮ水平在各时间点均明显升高（Ｐ＜０．０５）；ＬＸＡ４于 Ｔ３时达到高峰后逐渐下降，于 Ｔ６时再次升高

（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ－１０在 Ｔ３时达到高峰，之后逐渐下降 （Ｐ＜０．０５）；ＴＮＦ－α浓度和 ＰＭＮ计数于 Ｔ４时达到高峰后逐渐下降，于 Ｔ６
时再次升高（Ｐ＜０．０５）；ＩＬ－６于 Ｔ５时达到高峰后逐渐下降（Ｐ＜０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析血清 ＬＸＡ４水平与 ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α和

ＰＭＮ计数之间呈相关性（Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＰＢ可触发心脏瓣膜置换患者全身炎性反应，表现为中性粒细胞和促炎细胞因子

（ＴＮＦ－α、Ｌ－６）水平升高，同时抗炎细胞因子 ＩＬ－１０和促炎症消退介质 ＬＸＡ４更早被激活，以促进全身炎性反应的消退。
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　　体外循环 （ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）诱发的
全身炎性反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）与心脏手术后心脏、肺、肾脏等重要
脏器功能不全密切相关，甚至可导致多器官功能障碍

或死亡
［１］
。炎性反应的发生、发展和消退过程与多

种细胞介质相关，除了有肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －１（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、ＩＬ－６、ＩＬ－８等促炎细胞因子和
ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３等抗炎细胞因子参与
外，还有一些特殊的促炎症消退介质，如脂氧素（ｌｉ
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ｐｏｘｉｎｓ，ＬＸｓ）、消退素、保护素以及 ｍａｒｅｓｉｎｓ，也起着非
常重要的作用

［２，３］
。ＬＸｓ是最早发现的具有抗感染和

促进炎症消退功能的内源性脂质介质，其中脂氧素

Ａ４（ｌｉｐｏｘｉｎＡ４，ＬＸＡ４）是最具特征的一员，被誉为启
动巨噬细胞吞噬的“起始信号”以及抑制中性粒细胞

（ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌ，ＰＭＮ）激活的“刹车信号”［４］。
因此本研究拟通过测定心脏瓣膜置换术患者围术期

不同时间点 ＬＸＡ４、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＰＭＮ的
水平，探讨 ＣＰＢ心脏手术围术期机体在促炎、抗炎和
促炎症消退３方面相关介质的变化规律和相关性，为
早期临床调控 ＣＰＢ触发的炎性反应、减少其相关并
发症以及增强围术期安全提供依据。

资料与方法

１．一般资料：本研究经笔者医院医学伦理学委员
会批准，并与患者家属签署知情同意书，选取 ２０１７年
９月 ～２０１８年 ８月于笔者医院收治的拟行心脏瓣膜
置换的心脏病患者 ３０例，患者年龄 ３８～７２岁，ＡＳＡ
分级Ⅱ或Ⅲ级。纳入标准：①符合心脏瓣膜病诊断标
准和手术指征；②无高血压、冠心病和糖尿病病史；
③左心室射血分数 ＞３５％，近１个月内未发生心肌梗
死；④无肺、肝脏、肾脏等重要器官功能不全。排除标
准：①二次心脏病手术；②肝、肾功能、凝血功能严重
受损；③术前服用非甾体类抗炎药、甾体类抗炎药或
免疫抑制剂等药物影响炎性反应的患者；④哺乳期或
妊娠期女性以及恶性肿瘤患者。男性 １３例，女性 １７
例，患者年龄４８．２６±１０．３１岁，体重５７．８５±１１４３ｋｇ，
ＡＳＡ分级Ⅱ级 １０例、Ⅲ级 ２０例，主动脉阻断时间
５６．７４±２６．３８ｍｉｎ，转流时间 ９７．１９±３０．６２ｍｉｎ，主动
脉瓣置换 ７例，二尖瓣置换 １２例，双瓣置换 ５例，二
尖瓣置换 ＋三尖瓣成形 ６例，机械通气时间 ９．２４±
２．９１ｍｉｎ，ＩＣＵ停留时间２８．７４±５．５７ｍｉｎ。

２．麻醉与 ＣＰＢ方法：患者麻醉诱导给予咪达唑
仑０．０５ｍｇ／ｋｇ、舒芬太尼１～２μｇ／ｋｇ、顺苯磺酸阿曲库
铵０．２ｍｇ／ｋｇ和（或）丙泊酚 １ｍｇ／ｋｇ。诱导后给予气
管插管机械通气，潮气量８～１０ｍｌ／ｋｇ，呼吸频率 １０～
１４次／分，维持呼气末二氧化碳分压 ３５～４０ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。术中持续静脉泵入丙泊酚
２～５ｍｇ／（ｋｇ· ｈ）和 苯 磺 顺 阿 曲 库 铵 ０１ｍｇ／
（ｋｇ·ｈ），间断静脉注射舒芬太尼注射液 ０．５μｇ／ｋｇ
和吸入１％ ～２％七氟醚维持麻醉，手术过程中维持
脑电双频指数值４０～５５。体外循环预充液主要应用
乳酸林格注射液、羟乙基淀粉、人血白蛋白。全身肝

素化后，ＡＣＴ＞４８０ｓ开始 ＣＰＢ。ＣＰＢ管理采用浅低
温非搏动性灌注，维持灌注流 量在 ５０～７０ｍｌ／
（ｋｇ２·ｍｉｎ），平均动脉压 ５０～８０ｍｍＨｇ，血细胞比容
２３％ ～２５％。应用 Ａａｌｓｔ胰岛素输注方案维持术中
血糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ，术中根据食管超声心动图调整血
管活性药物和液体输注维持循环稳定

［５］
。

３．检测指标：分别于麻醉诱导前 （Ｔ１）、ＣＰＢ
３０ｍｉｎ（Ｔ２）、ＣＰＢ停机时（Ｔ３）、停机后 ３ｈ（Ｔ４）、６ｈ
（Ｔ５）、２４ｈ（Ｔ６）时用全血测定中性粒细胞计数，同时
抽血离心取血清应用 ＥＬＩＳＡ法测定血清中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＬＸＡ４的浓度。测定值按校正值 ＝
实测值 ×诱导前 ＨＣＴ值／采样时 ＨＣＴ测得值进行校
正。ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和 ＩＬ－１０检测试剂盒购自武汉
伊莱瑞特生物科技有限公司，ＬＸＡ４检测试剂盒购自
美国 ＲＤ公司。

４．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析。正态分布计量资料以均数 ±标准
差（ｘ±ｓ）表示，不同时相间比较采用单因素方差分
析，用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析法进行相关分析，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

结　　果
１．ＣＰＢ不同时间点 ＬＸＡ４、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－

６、ＰＭＮ的变化情况：与 Ｔ１ 时比较，ＬＸＡ４、ＩＬ－１０、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＰＭＮ水平在各时间点均明显升高（Ｐ＜
０．０５），促炎症消退介质 ＬＸＡ４于 Ｔ３时达到高峰后逐
渐下降，于 Ｔ６时再次升高 （Ｐ＜０．０５）；抗炎细胞因子
ＩＬ－１０在 Ｔ３时达到高峰，之后逐渐下降（Ｐ＜０．０５）；
促炎细胞因子 ＴＮＦ－α浓度和 ＰＭＮ计数于 Ｔ４时达到
高峰后逐渐下降，于 Ｔ６时再次升高（Ｐ＜００５）；ＩＬ－６
于 Ｔ５时达到高峰后逐渐下降（Ｐ＜００５），详见表１。

表 １　不同时点 ＬＸＡ４、ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＰＭＮ的变化情况 （ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

指标 Ｔ１ Ｔ２ Ｔ３ Ｔ４ Ｔ５ Ｔ６
ＬＸＡ４（ｎｇ／Ｌ） ０．８６±０．６５ １．５１±１．２７ ２．６４±１．８３ １．９２±１．３６ １．５５±１．３１ １．７３±１．３５

ＩＬ－１０（ｎｇ／Ｌ） ５８．６１±１１．４３ ３１７．５３±２５．３７ ５６８．１４±３０．６８ ４７４．８３±２６．９２ ２６３．５１±２２．６６ １０２．７４±１８．７２

ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ） ５．２３±２．７５ ２６．４５±８．５３ ３０．９４±１０．３６ ４１．５３±９．６７ ２９．２６±８．８５ ３３．５２±９．４１

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） １８．６５±６．４２ ３１．２７±１１．６３ ４４．７８±１２．１９ １０３．５９±２４．７３ １５７．３５±３１．８４ ９３．６４±２１．２７

ＰＭＮ（×１０９／Ｌ） ３．９３±１．５４ ６．２６±２．７２ ８．３５±４．５５ １１．１７±４．７６ ９．４５±３．２９ １２．５３±３．６８

　　与 Ｔ１比较，Ｐ＜０．０５
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　　２．围术期 ＬＸＡ４与 ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６和
ＰＭＮ之间的相关性分析：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，血
清 ＬＸＡ４水平与 ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α和 ＰＭＮ计数之间呈
相关性（Ｐ＜０．０５），而血清 ＬＸＡ４水平与 ＩＬ－６水平
之间无明显相关性（Ｐ＞０．０５），详见表２。

表 ２　围术期 ＬＸＡ４与其他指标之间的相关性（ｎ＝３０）

指标 ＩＬ－１０ ＴＮＦ－α ＩＬ－６ ＰＭＮ
ｒ ０．３５６ ０．４１３ ０．１８２ ０．５０１
Ｐ ０．０３８ ０．０１５ ０．２５３ ０．００９

讨　　论
ＣＰＢ早期由于血液与非内皮表面接触，激活内皮

细胞、中性粒细胞、单核细胞、淋巴细胞和血小板等细

胞防御系统，导致补体、凝血和纤溶系统异常；晚期由

缺血再灌注损伤、内毒素血症、凝血障碍和肝素／鱼精
蛋白反应等因素导致中性粒细胞 －内皮细胞相互作
用和过度激活，活性氧、花生四烯酸代谢产物和炎性

细胞因子大量释放，二者共同加重 ＣＰＢ后 ＳＩＲＳ的发
生

［６，７］
。中性粒细胞数的激活程度和 ＴＮＦ－α、ＩＬ－

６、ＩＬ－８等促炎细胞因子水平的高低与 ＣＰＢ后 ＳＩＲＳ
的严重程度密切相关，大量促炎细胞因子的释放和

ＰＭＮ的聚集可抑制心肌收缩力，降低周围阻力，加重
肺水肿，造成 ＣＰＢ术后心肺功能不全［８，９］

。

ＩＬ－１０作为一种抗炎细胞因子，可作用 ＮＦ－κＢ
细胞内信号转导途径抑制 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６等促炎细
胞因子的合成，发挥其抗炎作用

［１０］
。本研究结果显

示，促炎细胞因子 ＴＮＦ－α浓度和 ＰＭＮ计数于 ＣＰＢ
结束后 ３ｈ时达到高峰后逐渐下降，于 ＣＰＢ结束后
２４ｈ再次升高；ＩＬ－６于 ＣＰＢ结束后 ６ｈ时达到高峰
后逐渐下降，且各时间点均明显高于术前水平，抗炎

细胞因子 ＩＬ－１０在 ＣＰＢ结束时达到高峰，之后逐渐
下降，且 ＣＰＢ结束后 ２４ｈ仍高于术前水平，表明 ＣＰＢ
术后导致 ＰＭＮ的过度激活，且早期炎性反应期 ＰＭＮ
的浸润与促炎细胞因子的出现几乎相一致，提示 ＣＰＢ
后诱发 ＳＩＲＳ的存在，同时机体不断促进抗炎细胞因
子的释放，以应对过度炎性反应的发生，避免机体促

炎／抗炎水平的失衡。
适度的炎性反应是机体抵抗有害刺激的适应反

应，可促进炎症消退和组织的修复，使机体内环境回

归稳态，这种效应依赖于机体内源性抗炎和促炎消退

介质的调节作用
［１１］
。ＬＸＡ４是花生四烯酸通过脂氧

合酶途径产生的代谢产物，其可通过作用蛋白激酶

Ｃ、酪氨酸激酶信号转导及转录激活蛋白信号通路、
磷脂酰肌醇 ３激酶／蛋白激酶 Ｂ、丝裂原活化蛋白激
酶、核转录因子等多种炎性信号通路抑制炎性因子的

释放和功能，抑制 ＰＭＮ的激活、聚集和浸润，促进
ＰＭＮ凋亡和清除，增强巨噬细胞活性，促进巨噬细胞
吞噬凋亡的 ＰＭＮ和微生物颗粒，且可作用于淋巴细
胞、自然杀伤性细胞发挥免疫调节作用，另外还可通

过抑制氧化应激、抗细胞凋亡、上调血红素加氧酶 －１
等作用减轻心机缺血再灌注损伤

［１２～１４］
。

本研究结果显示，ＬＸＡ４水平在 ＣＰＢ后明显升
高，在 ＣＰＢ结束时达到高峰后持续降低，但 ＣＰＢ后
２４ｈ再次升高。而在急性心肌梗死数小时和行腹主
动脉瘤手术中开放腹主动脉５ｍｉｎ后也可见 ＬＸＡ４迅
速增高，之后降低，２４ｈ后再次升高［１５，１６］

。这可能由

于 ＣＰＢ术后缺血再灌注、补体激活、内毒素释放等多
种因素促使 ＣＰＢ结束时机体生成 ＬＸＡ４水平急剧增
加，以对抗 ＣＰＢ术后 ＳＩＲＳ的发生，而 ＣＰＢ过程脂质
过氧化水平增加，花生四烯酸代谢产物前列腺素类、

白三烯类和血栓素类的生成失衡，均可导致合成

ＬＸＡ４的前体脂肪酸减少，致使 ＬＸＡ４水平在 ＣＰＢ结
束后持续降低，之后随着机体功能的恢复，ＬＸＡ４水
平再次增加以促进炎症消退。

ＳＩＲＳ是多种体液炎性介质和细胞炎性介质与效
应细胞间相互作用而形成的极其复杂的反应过

程
［１７］
。研究表明，多种细胞因子（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、

ＩＬ－３、ＩＬ－４等）刺激可促进脂氧合酶的表达与活
性，增加 ＬＸＡ４的生成［１８］

。而 ＬＸＡ４可与吞噬细胞表
面的脂氧素受体结合，通过调节多种炎性信号通路，

改变细胞结构，诱导巨噬细胞由 Ｍ１型向 Ｍ２型转化，
其中 Ｍ１型巨噬细胞可分泌促炎细胞因子（ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α等），加重炎性反应，而 Ｍ２型可释放抗炎细
胞因子（ＩＬ－４、ＩＬ－１０等）［１９］。另外 ＬＸＡ４可增强巨
噬细胞的吞噬中性粒细胞的能力，并抑制巨噬细胞自

身的凋亡，从而发挥抗炎和吞噬作用，促进炎症消

退
［２０］
。本研究显示，围体外循环期间患者血清 ＬＸＡ４

水平与 ＩＬ－１０、ＴＮＦ－α和 ＰＭＮ计数之间密切相关，
且 ＬＸＡ４和 ＩＬ－１０更早达到高峰，表明应激反应发
生后，机体迅速增强抗炎和促销退介质的生成，以抑

制 ＣＰＢ造成的过度炎性反应。
综上所述，ＣＰＢ可触发心脏瓣膜置换患者全身炎

性反应，表现为中性粒细胞和促炎细胞因子（ＴＮＦ－
α、Ｌ－６）水平升高，同时抗炎细胞因子 ＩＬ－１０和促
炎症消退介质 ＬＸＡ４更早被激活，以促进全身炎性反

·５８·
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应的消退。由于未检测生成 ＬＸＡ４的前体脂肪酸和
其他促炎症消退介质的变化，因此有待于进一步分析

ＣＰＢ对促炎症消退系统的影响。
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ＲＮＡｉ沉默 ＨＰＣ２对鼻咽癌细胞迁移
侵袭的影响及分子机制

吴　梅　丁　伟　唐　亮

摘　要　目的　探讨 ＨＰＣ２在鼻咽细胞迁移侵袭中的作用及机制。方法　选取鼻咽癌５－８Ｆ细胞，采用小 ＲＮＡ干扰技术沉

默 ＨＰＣ２的表达后，分 ３组进行功能实验，即 Ｓｃｒａｍｂｌｅｄ阴性对照组、＃１ｓｉＲＮＡ－ＨＰＣ２组和 ＃２ｓｉＲＮＡ－ＨＰＣ２组，运用划痕实验比

较细胞迁移愈合速率，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测比较各组细胞侵袭能力，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＥＭＴ通路关键分子的变化。结果　与对照组比

较，ＨＰＣ２沉默组的细胞迁移愈合速率及侵袭能力降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。从机制研究上发现，ＨＰＣ２沉默后，Ｓｎａｉｌ

下调，ＭＭＰ９下调。结论　沉默 ＨＰＣ２表达能降低鼻咽癌细胞的迁移和侵袭能力，机制上可能通过 ＨＰＣ２／ｓｎａｉｌ／ＭＭＰ９轴发挥作用。
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