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松鼠葡萄球菌抑制屋尘螨引起的混合型气道炎症反应

赵　敏
１，李　智

２，于永春３，陈春球３，ＨｏｌｇｅｒＧａｒｎ
４，ＨａｒａｌｄＲｅｎｚ４△

（１．上海市第十人民医院检验科／同济大学附属第十人民医院检验科，上海２０００７２；２．上海市杨浦区中心医院

检验科，上海２０００９０；３．上海市第十人民医院中心实验室／同济大学附属第十人民医院

中心实验室，上海２０００７２；４．德国马尔堡大学，德国马尔堡３５０３９）

　　摘　要：目的　探讨松鼠葡萄球菌对屋尘螨（ＨＤＭ）致敏的小鼠哮喘模型的影响作用。方法　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠于实验第０、７、

１４、２１天接受经鼻腔内注射ＰＢＳ液或 ＨＤＭ提取液致敏。松鼠葡萄球菌的“接种”始于致敏前９ｄ，每周３次，止于实验第２０天。

于末次致敏后２４ｈ和４８ｈ分别处死小鼠。对支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬ）进行细胞计数和分类；ＥＬＩＳＡ法检测ＢＡＬ中ＣＸＣＬ１、

ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＩＬ５、ＩＦＮγ、ＩＬ１０和ＩＬ１７的含量及血清总ＩｇＥ，ＨＤＭ 特异性ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ；流式微球技术（ＣＢＡ）检测

体外培养淋巴分泌液中细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＦＮγ、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ和ＧＭＣＳＦ的含量；采用实时荧光定量ＰＣＲ检测肺组织

中相关基因ｍＲＮＡ表达；并对肺组织ＰＡＳ染色后进行病理组织学观察。结果　松鼠葡萄球菌抑制了 ＨＤＭ 抗原诱导的混合型

气道炎症（以中性粒细胞和嗜酸性粒细胞为主）；降低了ＢＡＬ中ＣＸＣＬ１和ＩＬ５的蛋白水平；阻止体外培养淋巴细胞分泌ＩＬ５、

ＩＦＮγ、ＩＬ１０和ＩＬ１７等因子；并减轻了高脚杯细胞增生（ＧＣＨ）和黏液分泌增多等组织学改变。结论　“接种”松鼠葡萄球菌对

ＨＤＭ致敏的小鼠模型具有保护效应。
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ｇｅｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｏｃｕｌａｔｉｏｎｏｆ犛．狊犮犻狌狉犻ｅｘｅｒｔｅｄａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｎＨＤＭｉｎｄｕｃｅｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ．
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　　哮喘的病因学研究显示，哮喘是遗传因素和环境因素相互

作用的结果［１２］。环境因素在哮喘的发生中起着关键性的作

用。一方面，环境中的过敏原物质如屋尘螨（ＨＤＭ）、蟑螂、宠

物皮屑等被认为是哮喘发生的危险因子［３４］；另一方面，环境中

的某些微生物及其成分可能通过调节机体的固有免疫反应起

到保护哮喘的效应［５６］。松鼠葡萄球菌是存在于空气中的一种

革兰阳性细菌，Ｅｇｅ等
［７］在最近一项流行病学调查中发现该细

菌与儿童哮喘的发生呈负相关。然而松鼠葡萄球菌的作用机

制尚不清楚，其在动物模型中的作用尚未见报道。本研究通过

制备 ＨＤＭ过敏原诱导的小鼠哮喘模型，并观察松鼠葡萄球菌

对该模型的影响，进一步探讨该细菌的作用机制，为哮喘的生

物疫苗疗法提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物　野生型雌性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，６～８周龄，体质

量（２０±２）ｇ，购于德国 ＨａｒｌａｎＷｉｎｋｅｌｍａｎｎ中心，所有老鼠均

在无致病菌环境下饲养。

１．２　仪器与试剂　ＨＤＭｅｘｔｒａｃｔ（德国Ａｌｌｅｒｇｏｐｈａｒｍａ公司）；

·４２２２· 国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７
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冻干的犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊狊犮犻狌狉犻菌株（德国慕尼黑农场尘埃）；小

鼠ＩｇＥ、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａＥＬＩＳＡｋｉｔ（美国ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公司）；小

鼠ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ１１、ＩＬ１７试剂盒（美国 Ｒ＆Ｄｓｙｓｔｅｍｓ

公司）；小鼠ＩＬ５、ＩＦＮγ、ＩＬ１０抗体（美国ＢＤＰｈａｒｍｉｎｇｅｎ公

司）；ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ ＭａｓｔｅｒＭｉｘ试剂盒（德国 Ｑｕｉａｇｅｎ公

司）；ＦｌｏｗＣｙｔｏｍｉｘ小鼠 Ｔｈ１／Ｔｈ２７ｐｌｅｘ试剂盒（奥地利Ｂｅｎｄ

ｅｒＭｅｄＳｙｓｔｅｍｓ公司）；ＣＡＳＹ?ＴＴ细胞计数仪（德国Ｓｃｈｒｆｅ

Ｓｙｓｔｅｍ公司）；Ｓｕｎｒｉｓｅ酶标仪（德国 Ｔｅｃａｎ公司）；ＢＤＦＡＣ

ＳＡｒｒａｙ
ＴＭ生物分析仪（美国ＢＤ公司）；Ｒｏｔｏｒｇｅｎｅ３０００荧光定

量ＰＣＲ仪（澳大利亚Ｃｏｒｂｅｔｔ公司）；ＣｙｔｏｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅＣｙｔｏｓｐｉｎ３

离心机（英国Ｓｈａｎｄｏｎ公司）；ＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅＭｅｇａｆｕｇｅ１．０Ｒ离心

机（德国 Ｈｅｒａｅｕｓ公司）。

１．３　动物分组及处理　ＢＡＬＢ／ｃ小鼠４０只，随机分为４组：

ＰＢＳ阴性对照组（ＰＢＳ／ＰＢＳ）、未经接种的 ＨＤＭ 组（ＰＢＳ／

ＨＤＭ）、犛．狊犮犻狌狉犻对照组（Ｓｃｉ／ＰＢＳ）、经接种的 ＨＤＭ 组（Ｓｃｉ／

ＨＤＭ），每组１０只。于实验第０、７、１４、２１天，各组小鼠接受经

鼻腔内（ｉ．ｎ．）注射５０μＬＰＢＳ液或 ＨＤＭ 液（１００μｇ／５０μＬ

ＰＢＳ）致敏。松鼠葡萄球菌的经鼻腔“接种”始于致敏前９ｄ，每

周３次，每次接种１０８ＣＦＵ／２５μＬＰＢＳ或２５μＬＰＢＳ并止于实

验第２０天。于末次致敏后２４ｈ和４８ｈ分别处死各组小鼠５

只，见图１（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

１．４　细胞分类计数及细胞因子检测　小鼠经氯胺酮（ｉ．ｐ．）麻

醉后，仰卧固定，剪开气管，气管针插管，注入１ｍＬ预冷的含

蛋白酶抑制剂的ＰＢＳ液进行支气管肺泡灌洗，灌洗３次后于４

℃高速离心１０ｍｉｎ，收集上清液获得ＢＡＬ，－８０℃保存。细胞

沉淀（ｃｅｌｌｐｅｌｌｅｔ）用含１％ ＢＳＡ 的 ＰＢＳ液１ｍＬ重悬，使用

ＣＡＳＹ? ＴＴ细胞计数仪测量细胞总数后，取５０μＬ重悬液作

１∶２００稀释，经ＣｙｔｏｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅＣｙｔｏｓｐｉｎ３离心制备细胞涂片，

吉姆萨染色，镜下分类计数。采用ＥＬＩＳＡ法检测ＢＡＬ中趋化

因子和细胞因子ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＩＬ５、ＩＦＮ

γ、ＩＬ１０和ＩＬ１７的含量，操作按说明书进行。

１．５　血清免疫球蛋白检测　经小鼠腋静脉采集静脉血０．８

ｍＬ，于室温下静置１ｈ后，高速离心并留取血清。采用ＥＬＩＳＡ

法检测血清总ＩｇＥ和 ＨＤＭ 特异性ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ含量，操作按

说明书进行。

１．６　淋巴细胞体外培养及检测　取小鼠纵膈淋巴结置入无菌

培养液（ＲＰＭＩ１６４０＋１０％ 胎牛血清＋１％ Ｌ谷氨酰胺＋

１％ 青霉素／链霉素）。将淋巴结组织磨碎后通过１００μｍ直径

的滤器获得细胞悬液。高速离心１０ｍｉｎ后弃上清，轻轻混匀

细胞沉淀，取５μＬ悬液１∶２０００稀释后进行细胞计数。根据

细胞总数制备浓度为２×１０６／ｍＬ的淋巴细胞液。于９６孔细

胞培养板中每孔加入２００μＬ细胞液，并加入５μＬＨＤＭ液（２

ｍｇ／ｍＬ）进行体外刺激或５μＬ培养液作为阴性对照。培养板

置５％ＣＯ２ 孵箱３７℃培养７２ｈ后，于４℃高速离心，转移上

清液，－８０℃保存。采用流式微球技术（ＣＢＡ）检测该上清液

中细胞因子ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＦＮγ、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、ＧＭＣＳＦ

的蛋白含量。

１．７　肺组织中基因 ｍＲＮＡ表达的检测　采用实时荧光定量

ＰＣＲ法检测肺组织中相关基因的 ｍＲＮＡ表达。扩增的靶基

因包括ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１７、ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３。同

时扩增靶基因和管家基因Ｌ３２或βａｃｔｉｎ，通过△ＣＴ法
［８］计算

靶基因的相对表达量。引物序列见表１。

１．８　肺组织病理学观察　结扎支气管，切取左肺组织，置６％

福尔马林液固定过夜，石蜡包埋后连续５μｍ切片，ＰＡＳ染色。

镜下观察肺组织病理学变化，使用ＣＡＳＴ系统计算高脚杯细

胞的百分比和黏液分泌物的含量，操作按说明书进行。

１．９　统计学处理　统计数据均以狓±狊表示，各组间均数的比

较采用ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ或非配对狋检验。犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　松鼠葡萄球菌抑制 ＨＤＭ 诱导的小鼠气道炎症　经

ＨＤＭ致敏的小鼠（ＨＤＭ 小鼠）气道中出现白细胞的大量浸

润，与ＰＢＳ小鼠比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。浸润的

白细胞主要由中性粒细胞和嗜酸性粒细胞构成，中性粒细胞聚

集始于末次致敏后２４ｈ，而嗜酸性粒细胞的聚集则始于末次致

敏后４８ｈ。松鼠葡萄球菌的“接种”同时抑制了 ＨＤＭ 小鼠气

道中性粒细胞和嗜酸性粒细胞的炎症反应（犘＜０．０５）。

表１　　基因扩增引物序列

基因名称 序列（５′～３′）

ＣＸＣＬ１ 正义链 ＣＴＴＧＡＡＧＧＴＧＴＴＧＣＣＣＴＣＡＧ

反义链 ＴＧＧＧＧＡＣＡＣＣＴＴＴＴＡＧＣＡＴＣ

ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ） 正义链 ＣＣＡＡＧＧＡＣＴＴＧＧＣＴＴＣＡＴＧＴ

反义链 ＡＡＣＴＣＧＴＣＣＣＡＴＴＧＴＧＴＴＣＣ

ＣＣＬ１７ 正义链 ＡＡＴＧＴＡＧＧＣＣＧＡＧＡＧＴＧＣＴＧ

反义链 ＣＡＴＣＣＣＴＧＧＡＡＣＡＣＴＣＣＡＣＴ

ＩＬ４ 正义链 ＴＣＡＡＣＣＣＣＣＡＧＣＴＡＧＴＴＧＴＣ

反义链 ＴＧＴＴＣＴＴＣＧＴＴＧＣＴＧＴＧＡＧＧ

ＩＬ５ 正义链 ＣＴＧＴＣＣＴＣＧＣＣＡＣＡＣＴＴＣ

反义链 ＡＣＧＡＴＧＡＧＧＣＴＴＣＣＴＴＣ

ＩＬ１３ 正义链 ＣＣＡＴＣＣＣＡＴＣＣＣＴＡＣＡＧＡＡＡ

反义链 ＡＴＡ ＧＧＣＡＧＣＡＡＡＣＣＡＴＧＴＣＣ

Ｌ３２ 正义链 ＧＣＡＡＧＴＴＣＣＴＧＧＴＣＣＡＣＡＡＴ

反义链 ＧＧＧＡＴＴＧＧＴＧＡＣＴＣＴＧＡＴＧＧ

βａｃｔｉｎ 正义链 ＴＧＴＴＡＣＣＡＡＣＴＧＧＧＡＣＧＡＣＡ

反义链 ＧＧＧＧＴＧＴＴＧＡＡＧＧＴＣＴＣＡＡＡ

２．２　松鼠葡萄球菌抑制 ＨＤＭ诱导的ＣＸＣＬ１和ＩＬ５分泌　

末次致敏后２４ｈ，ＨＤＭ小鼠ＢＡＬ中ＣＸＣＬ１和ＩＬ５的蛋白含

量明显增加，与ＰＢＳ小鼠比较，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。

末次致敏后４８ｈ，ＣＸＣＬ１蛋白水平持续升高，但ＩＬ５恢复至正

常水平。松鼠葡萄球菌的“接种”显著抑制了 ＨＤＭ小鼠ＢＡＬ

中ＣＸＣＬ１和ＩＬ５的蛋白分泌。ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＩＦＮγ、

ＩＬ１０和ＩＬ１７的含量在各组小鼠中均低于检测下限。

２．３　松鼠葡萄球菌减轻 ＨＤＭ小鼠肺组织中病理学改变　经

ＰＡＳ染色后，ＰＢＳ组小鼠肺组织切片未见明显病理改变，各级

支气管及肺泡结构规则且完整，小支气管及血管周围无炎症细

胞浸润，支气管管壁黏膜完整无断裂及脱落。未经“接种”的

ＨＤＭ小鼠肺组织切片小支气管及血管周围均见明显的炎症

细胞浸润，支气管上皮细胞部分断裂及脱落，高脚杯细胞增生

及黏液分泌显著增多（犘＜０．０１）。松鼠葡萄球菌的“接种”则

逆转了 ＨＤＭ引起的病理组织学改变，见图２（见《国际检验医

学杂志》网站主页“论文附件”）。

２．４　松鼠葡萄球菌抑制 ＨＤＭ小鼠体外淋巴因子的分泌　对

体外培养淋巴细胞两个不同时间点（末次致敏后２４ｈ和４８ｈ）

的检测发现，ＨＤＭ小鼠的淋巴细胞经体外 ＨＤＭ 刺激后在第

一个检测点具有较强的免疫活性，其分泌的细胞因子包括ＩＬ

４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＦＮγ、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、ＧＭＣＳＦ 显著增多，而

ＰＢＳ小鼠的淋巴细胞经体外 ＨＤＭ 刺激后未见任何细胞因子

分泌增多。松鼠葡萄球菌的“接种”对体外培养的淋巴细胞具

有明显的抑制效应。经“接种”的 ＨＤＭ 小鼠淋巴细胞接受体

外 ＨＤＭ刺激后分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＦＮγ、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ显

著下降，与未经“接种”的 ＨＤＭ 小鼠相比，差异有统计学意义
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（犘＜０．０１）。

２．５　松鼠葡萄球菌降低 ＨＤＭ 小鼠肺组织中相关基因 ｍＲ

ＮＡ表达　ＨＤＭ 致敏引起小鼠肺组织中 ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ１１

（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１７、ＩＬ４、ＩＬ１３基因的 ｍＲＮＡ表达显著升高，

与ＰＢＳ小鼠相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。同时，ＨＤＭ

小鼠中ＩＬ５基因的 ｍＲＮＡ表达有升高的趋势，接近统计学意

义（犘＝０．０６３）。经松鼠葡萄球菌“接种”后，ＨＤＭ 小鼠中

ＣＸＣＬ１（犘＝０．０７６）、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１７（犘＝０．０５７）、ＩＬ

４、ＩＬ５、ＩＬ１３基因的ｍＲＮＡ表达显著下降。

３　讨　　论

引起哮喘的发病原因极其复杂。目前认为，环境与哮喘的

发生密切相关。环境中的过敏原物质如 ＨＤＭ 已在不同的动

物模型中得到研究，Ｃａｔｅｓ等
［９］首次以 ＨＤＭ 作为抗原，连续

１０ｄ通过鼻腔给小鼠注射２５μｇＨＤＭ后，导致其体内Ｔｈ２细

胞活化及嗜酸性气道炎症。Ｐｏｓｔ等
［１０］的试验数据则提示了不

同组分的 ＨＤＭ抗原可引起不同的细胞因子释放，并导致不同

的细胞活化。ＨＤＭ广泛存在于日常生活中，如尘埃、地毯、被

褥、床垫、枕芯等，它可以直接通过呼吸道引起人类哮喘的发

生，且不需要佐剂的辅助，因而较卵清蛋白（ＯＶＡ）更具临床价

值。本研究通过经鼻腔内黏膜滴注１００μｇＨＤＭ抗原，成功诱

导了以中性粒细胞和嗜酸性粒细胞为主的混合型气道炎症模

型。对气道反应两个不同时间点检测发现，中性粒细胞的活化

早于嗜酸性粒细胞。对细胞因子和趋化因子的检测结果显示：

ＨＤＭ致敏引起ＢＡＬ中ＣＸＣＬ１和ＩＬ５蛋白水平升高；并诱导

体外培养的淋巴细胞分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ１０、ＩＬ１７Ａ、

ＩＦＮγ和ＧＭＣＳＦ增加。其中，ＣＸＣＬ１、ＩＬ１７和ＩＦＮγ的表达

上调可能与中性粒细胞的活化相关：ＣＸＣＬ１已多次被证实为

中性粒细胞的强效趋化剂［１０］，ＩＬ１７则可能通过诱导ＣＸＣＬ１

发挥募集中性粒细胞的作用［１１］，ＩＦＮγ与中性粒细胞间的关系

研究较少，Ｙｏｓｈｉｍｕｒａ等
［１２］证实了ＩＦＮγ能够有效延长中性粒

细胞的生存期。而ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和ＧＭＣＳＦ的表达增加则

与嗜酸性粒细胞的活化有关：ＩＬ５与嗜酸性粒细胞表面的ＩＬ

５受体结合而促进嗜酸性粒细胞的炎症聚集
［１３］，ＩＬ４和ＩＬ１３

通过与ＩＬ４Ⅱ型受体结合诱导趋化因子ｅｏｔａｘｉｎ等的分泌表

达，从而间接发挥嗜酸性粒细胞的趋化作用［１４］。ＧＭＣＳＦ的

嗜酸性粒细胞募集作用则可能与其β链受体有关
［１５］。该模型

中同时观察到了小鼠肺组织的病理学改变包括高脚杯细胞增

生和黏液分泌增多，这可能因ＩＬ１３的分泌增多所致
［１６］。进

一步的研究发现，经松鼠葡萄球菌“接种”的 ＨＤＭ小鼠则防止

了上述炎症细胞聚集、细胞因子分泌增加、高脚杯细胞增生等

表型。同时仅接受该细菌接种的ＰＢＳ小鼠未发现任何异常

变化。

细菌对过敏性疾病如哮喘的保护作用目前已引起科学家

的关注，众多的研究资料证实了１９８９年Ｓｔｒａｃｈａｎ提出的卫生

假说［１７］，如洛菲不动杆菌、大肠埃希菌、乳酸乳球菌、百日咳杆

菌、幽门螺杆菌等在ＯＶＡ模型中均显示出哮喘保护作用。但

由于ＯＶＡ诱导的是以嗜酸性粒细胞为主的气道炎症，细菌对

中性粒细胞气道炎症的影响仍不清楚。本研究首次探讨了松

鼠葡萄球菌对 ＨＤＭ诱导的混合型气道炎症模型的潜在效应。

松鼠葡萄球菌是一种革兰阳性球菌，它广泛存在于自然环境

中，如土壤、河流、树林以及动物的皮毛等，但目前有关其对人

类致病性的报道较少。Ｅｇｅ等
［７］在最近一项流行病学调查中

发现该细菌对生活在农场的儿童具有哮喘保护作用。本研究

的实验数据提示，经鼻腔内“接种”松鼠葡萄球菌能够有效预防

ＨＤＭ诱导的哮喘发生并印证了卫生假说。

目前用来解释卫生假说的免疫学机制有多种。在 ＯＶＡ

诱导的哮喘模型中，细菌的“接种”有效抑制了嗜酸性粒细胞气

道炎症，推测其可能通过促进Ｔｈ１和抑制Ｔｈ２免疫应答而发

挥其保护作用［１８］。Ｌｙｏｎｓ等
［１９］提出细菌的保护作用可归结为

调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的呼吸道募集。Ｂｒａｎｄ等
［２０］的实验数据

则提示表遗传学机制起着关键性作用。本研究通过检测特定

基因的ｍＲＮＡ表达发现，“接种”松鼠葡萄球菌能有效防止

ＨＤＭ引起的 ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ１１（ｅｏｔａｘｉｎ）、ＣＣＬ１７、ＩＬ４、ＩＬ５和

ＩＬ１３基因表达上调。其中，ＣＸＣＬ１、ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１３的

ｍＲＮＡ表达水平与蛋白表达水平相吻合，提示了固有免疫和

获得性免疫应答的共同参与。考虑到支气管上皮细胞不断地

接受抗原刺激或细菌“感染”，松鼠葡萄球菌可能以上皮细胞为

靶点，调节机体的免疫应答反应。但限于本研究中检测的基因

数目，松鼠葡萄球菌保护效应的免疫学机制值得进一步探讨。

综上所述，本研究首次通过小鼠模型证实了松鼠葡萄球菌

的哮喘保护作用。“接种”该细菌能够有效抑制 ＨＤＭ 引起的

混合型气道炎症及相应的病理组织学改变，这对于支气管哮喘

尤其是非嗜酸性哮喘（ＮＥＡ）的生物疫苗疗法有着重要的指导

意义。
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２．２　两组６ｈ血乳酸值与评分比较　见表２。

２．３　相关性分析　由表１、２可见，６ｈ动脉血乳酸清除率与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分呈显著性负相关（狉＝０．６９５，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

重症医学科患者大多数出现呼吸或循环障碍，当组织严重

缺氧可导致三羧酸循环中丙酮酸需氧氧化的障碍，丙酮酸还原

成乳酸的酵解作用增强，血中乳酸与丙酮酸比值增高及乳酸增

加，甚至乳酸水平达到较高水平［２３］。这种极值的出现标志着

细胞氧化过程的恶化，并与显著的呼吸增强、虚弱、疲劳、恍惚

及最后昏迷相联系。机体血乳酸的清除下降是也是高乳酸血

症的另一重要原因。自有研究者发现低血容量休克和乳酸增

高相关并发现乳酸和危重症死亡相关后，很多研究表明乳酸和

各种原因休克病死率相关。当血液中乳酸升高而无血ｐＨ 值

降低称为高乳酸血症，当血ｐＨ值降低而血液中乳酸升高则称

为乳酸酸中毒［４５］。因此，乳酸测定对判断组织缺氧，酸中毒类

型和评估危重患者的预后具有非常重要的意义［６７］。

目前国内外已经广泛应用 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分系统对危重

病换着病情严重程度的分析和预后评估，分值越高，病情越严

重，死亡风险就越大。近些年来，国内外学者也相继提出连续

血乳酸的动态监测以及乳酸清除率的概念，并把乳酸清除率作

为一个重要的评估危重病患者评估预后的指标［８９］。Ｎｇｕｙｅｎ

等［１０］报道，６ｈ乳酸清除率小于１０％对于评估脓毒症患者住

院期间病死率有很好的特异性和敏感度，杨从山等［１１］报道，在

感染性休克患者早期诊断和强化治疗时动态监测血乳酸水平

具以及６ｈ乳酸清除率可作为判断预后的指标之一。

通过对不同ＡＰＡＣＨＥⅡ评分组与６ｈ血乳酸清除率和病

死率之间关系分析，发现危重病患者随着疾病严重程度的不断

增加，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分增高，早期６ｈ动脉血乳酸清除率下

降，尤其在ＡＰＡＣＨＥⅡ评分＞２０～３０分组和大于３０分组下

降更明显，病死率亦明显增加。另外对存活组与死亡组乳酸清

除率与ＡＰＡＣＨＥⅡ评分评分比较，死亡组患者 ＡＰＡＣＨＥⅡ

评分分值明显高于存活组，６ｈ乳酸清除率低于存活组（犘＜

０．０５）。

因此，６ｈ血乳酸乳酸清除率与危重病患者病情严重程度

和预后密切相关［１２］，同时也反映各个脏器衰竭的严重程度，是

对危重病检测的预后和效果评价的良好指标。对危重患者进

行动态动脉血乳酸监测，能够早期判断和发现危重病，早期干

预以及对为危重患者预后进行效果评价具有重要的临床意义。
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［１１］杨从山，邱海波，黄英姿，等．动态监测动脉血乳酸水平对感染性

休克患者预后评价的前瞻性研究［Ｊ］．中华外科杂志，２００９，４７

（９）：６８５６８８．

［１２］林炜，葛凯杰，王化强．血乳酸及６ｈ乳酸清除率在ＩＣＵ重症患者

中的应用研究［Ｊ］．中国医药科学，２０１３，３（１）：１２７１２８．

（收稿日期：２０１３０５２７）

（上接第２２２６页）

［１２］ＹｏｓｈｉｍｕｒａＴ，ＴａｋａｈａｓｈｉＭ．ＩＦＮｇａｍｍａｍｅｄｉａｔｅｄｓｕｒｖｉｖａｌｅｎａ

ｂｌｅｓｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｔｏｐｒｏｄｕｃｅＭＣＰ１／ＣＣＬ２ｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙＴＬＲｌｉｇａｎｄｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１７９（３）：１９４２

１９４９．

［１３］ＦｉｎｋｅｌｍａｎＦＤ，ＨｏｇａｎＳＰ，ＨｅｒｓｈｅｙＧＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｃｙｔｏ

ｋｉｎｅｓｉｎｍｕｒｉｎｅａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｕｍａｎａｓｔｈｍａ［Ｊ］．Ｊ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１８４（４）：１６６３１６７４．

［１４］ＭｕｎｉｔｚＡ，ＢｒａｎｄｔＥＢ，ＭｉｎｇｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｔｉｎｃｔｒｏｌｅｓｆｏｒＩＬ１３

ａｎｄＩＬ４ｖｉａＩＬ１３ｒｅｃｅｐｔｏｒα１ａｎｄｔｈｅｔｙｐｅＩＩＩＬ４ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎ

ａｓｔｈｍａｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００８，１０５

（２０）：７２４０７２４５．

［１５］ＭｏｌｆｉｎｏＮＡ，ＧｏｓｓａｇｅＤ，ＫｏｌｂｅｃｋＲ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌ

ｒａｔｉｏｎａｌｅｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ５ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１１，４２（５）：７１２７３７．

［１６］ＴａｎａｂｅＴ，ＫａｎｏｈＳ，ＴｓｕｓｈｉｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３ｉｎｄｕｃｅｄｇｏｂｌｅｔｃｅｌｌｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａｉｎｈｕｍａｎａｉｒｗａｙｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１１，４５（５）：１０７５１０８３．

［１７］ＧａｒｎＨ，ＲｅｎｚＨ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒ

ｔｈｅｈｙｇｉｅｎｅｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ，２００７，２１２（６）：４４１

４５２．

［１８］ＤｅｂａｒｒｙＪ，ＧａｒｎＨ，ＨａｎｕｓｚｋｉｅｗｉｃｚＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｉｎｅｂｏｂａｃｔｅｒｌｗｏｆｆｉｉ

ａｎｄＬａｃｔｏｃｏｃｃｕｓｌａｃｔｉｓｓｔｒａｉｎｓｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｆａｒｍｃｏｗｓｈｅｄｓｐｏｓ

ｓｅｓｓｓｔｒｏｎｇａｌｌｅｒｇｙｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２００７，１１９（６）：１５１４１５２１．

［１９］ＬｙｏｎｓＡ，Ｏ′ＭａｈｏｎｙＤ，Ｏ′ＢｒｉｅｎＦ，ｅｔａｌ．Ｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎｓｐｅｃｉｆｉｃ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆＦｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｉｓｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎｍｕｒｉｎｅａｌ

ｌｅｒｇｙｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１０，４０（５）：８１１８１９．

［２０］ＢｒａｎｄＳ，ＴｅｉｃｈＲ，ＤｉｃｋｅＴ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｍｕｒｉｎｅ

ｏｆｆｓｐｒｉｎｇａｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｆｏｒｔｒａｎｓｍａｔｅｒｎａｌａｓｔｈｍａｐｒｏｔｅｃ

ｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｍｉｃｒｏｂｅｓ［Ｊ］．ＪＡｌｌｅｒｇｙＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，１２８

（３）：６１８６２５．

（收稿日期：２０１３０２０５）

·８２２２· 国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１７




