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摘
!

要"目的
!

探讨检测鼻咽癌患者放疗前后同型半胱氨酸水平的临床意义$方法
!

<#!$

年
7

月至
<#!;

年
7

月于该院确诊

的鼻咽癌患者
8<

例纳入观察组!

8#

例体检健康者纳入对照组$采集对照组
!

次静脉血!采集观察组鼻咽癌患者放疗前及放疗开

始后
!

周&

!

月静脉血!并采用循环酶法检测同型半胱氨酸水平后进行比较$结果
!

放疗前各分期鼻咽癌患者同型半胱氨酸水平

比较!差异无统计学意义"

@f#6!T

!

Ef#6%8

#$观察组患者放疗前及放疗后
!

周同型半胱氨酸水平均明显高于对照组!差异有统

计学意义"

4fN!<6!

!

Ef#6##

%

4fN"6$<
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Ef#6##

#!放疗后
!

月同型半胱氨酸水平与对照组比较!差异无统计学意义

"

4fN!6;T

!

Ef#6!T

#$放疗后
!

周及
!

月鼻咽癌患者同型半胱氨酸水平明显降低!与放疗前比较!差异均有统计学意义"
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#$结论
!

鼻咽癌患者体内同型半胱氨酸水平明显升高!随着放疗的进行!同型半胱氨酸水平

呈下降趋势!提示其对鼻咽癌的诊断及治疗具有一定的指导价值!但不同分期鼻咽癌患者同型半胱氨酸水平无明显差异$

关键词"循环酶法%
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同型半胱氨酸是蛋氨酸分解的中间产物#主要通过再甲基

化和分解代谢途径进行代谢)相关研究资料表明#同型半胱氨

酸是高血压*冠心病等心脑血管疾病的独立危险因子'

!)$

(

#并且

有学者提出其水平变化可能与某些免疫性疾病*精神分裂症及

糖尿病血管病变等有关'

;)8

(

)目前#对于同型半胱氨酸与恶性

肿瘤的关系也有了初步进展#多数学者认为同型半胱氨酸可能

是恶性肿瘤的标志物之一)本文通过循环酶法检测同型半胱

氨酸水平#探讨其与鼻咽癌发生*发展的关系#以及其在放疗前

后的变化#为临床诊断及治疗提供实验室依据)

B

!

资料与方法

B6B

!

一般资料
!

<#!$

年
7

月至
<#!;

年
7

月本院确诊的鼻咽

癌患者
8<

例纳入观察组#其中男
;8

例#女
!8

例#年女比例

<6%c!6#

#年龄
$!

)

"8

岁#平均$

;%6Tj!<6T

%岁#纳入患者均

结合临床症状*体征*影像学及病理学检查明确诊断#且未经化

疗#排除患有其他恶性肿瘤#高血压*脑血栓及心肌梗死等心脑

血管疾病#精神分裂等神经系统疾病#糖尿病#系统性红斑狼疮

等免疫风湿性疾病#以及其他基础疾病者)按照中国鼻咽癌临

床分期工作委员会制定的中国
<##%

分期系统进行鼻咽癌分

期'

"

(

#其中
2

*

/

*

6

*

7

期患者分别为
<#

*

8

*

!!

*

<T

例)另外选

择
8#

例体检健康者纳入对照组#其中男
;;

例#女
!8

例#男女

比例为
<68c!6#

#年龄
$!

)

"!

岁#平均$

;"6!j!!68

%岁#均无

高血压*糖尿病等基础疾病)

<

组受试者性别*年龄比较#差异

无统计学意义$

.

<

f#6##%

#

Ef#67$#

&

4fNT6#$

#

Ef#68<

%#

具有可比性)

B6C

!

方法
!

观察组鼻咽癌患者在放疗前及放疗开始后
!

周*

!

月均采集静脉血#采集对照组受试者静脉血
!

次#所有血液标

+

!$$

+

国际检验医学杂志
<#!8

年
<

月第
$"

卷第
$

期
!

U20Z[@3L.D

!

S.31>@1

B

<#!8

!

\546$"

!

R56$



本均采用循环酶法检测同型半胱氨酸水平#检测仪器为日立

"8##

全自动生化分析仪#试剂盒由北京九强生物技术有限公

司提供#所有操作均按仪器及试剂盒说明书进行)

B6D

!

统计学处理
!

采用
P*PP!76#

统计软件进行数据处理及

统计学分析)计量资料以
:j?

表示#组间比较采用
4

检验#计

数资料以例数或百分率表示#组间比较采用
.

< 检验#

E

%

#6#T

为差异有统计学意义)

C

!

结
!!

果

C6B

!

不同分期鼻咽癌患者放疗前同型半胱氨酸水平比较
!2

期鼻咽癌患者放疗前同型半胱氨酸水平为$

<$6;!j;6%#

%

&

?54

"

[

#

/

*

6

期鼻咽癌患者放疗前同型半胱氨酸水平为

$

<<6"TjT6";

%

&

?54

"

[

#

7

期鼻咽癌患者放疗前同型半胱氨酸

水平为$

<<6;"j;6%;

%

&

?54

"

[

#放疗前各分期鼻咽癌患者同型

半胱氨酸水平比较#差异无统计学意义$

@f#6!T

#

Ef#6%8

%)

C6C

!

鼻咽癌患者放疗前后同型半胱氨酸水平比较
!

观察组患

者放疗前同型半胱氨酸水平明显高于对照组#差异有统计学意

义$

4fN!<6!

#

Ef#6##

%)观察组患者放疗后
!

周同型半胱氨

酸水平明显高于对照组#差异有统计学意义$

4fN"6$<

#

Ef

#6##

%)放疗后
!

周及
!

月鼻咽癌患者同型半胱氨酸水平明显

降低#与放疗前比较#差异均有统计学意义$

4fNT6<<

#

Ef

#6##

&

4fN!$6T8

#

Ef#6##

%)随着放疗的进行#同型半胱氨酸

水平呈下降趋势#至放疗后
!

月同型半胱氨酸水平与对照组比

较#差异无统计学意义$

4fN!6;T

#

Ef#6!T

%#

<

组同型半胱氨

酸水平见表
!

)

表
!

!!

鼻咽癌患者放疗前后同型半胱氨酸水平与对照组

!!!!

比较$

:j?

(

&

?54

)

[

%

组别
%

同型半胱氨酸

对照组
8# !#6$#j$6$%

观察组
8<

!

放疗前
<<6%$jT6!;

"

!

放疗后
!

周
!%6!7j;6";

"0

!

放疗后
!

月
!!6$%j$6$!

0

!!

"

!

E

%

#6#T

#与对照组比较&

0

!

E

%

#6#T

#与放疗前比较)

D

!

讨
!!

论

同型半胱氨酸的检测方法有很多种)其中
'[UP&

法和荧

光偏振免疫法是目前临床上常用的方法)

'[UP&

法操作方

便*快捷*重复性较好#但是大部分操作需手工操作#耗时耗

力'

%

(

)荧光偏振免疫法检测同型半胱氨酸精密度好*快速*准

确*稳定性好#符合临床需求#但检测仪器及试剂价格昂贵'

7

(

)

高效液相色谱法由于具有较高的效率及灵敏度#曾作为临床常

用检测方法#但由于其操作复杂#费用较高#不能进行大样本检

测'

!#

(

)符俊超等'

!#

(对循环酶法检测同型半光氨酸的性能进

行了验证#认为该方法在批内重复性*批间精密度*分析测量范

围*抗干扰性*准确度分析*正常参考范围验证等方面均满足临

床检测要求#并且循环酶法操作简单*快速#不需特殊设备#且

可以对大批量标本进行同时自动化分析)本研究采用循环酶

法检测同型半胱氨酸#提高了检测的精密度及结果的准确度#

降低了成本#节约了检测时间)

同型半胱氨酸是甲硫氨酸代谢的中间产物#参与了体内多

种疾病的发生*发展)同型半胱氨酸的代谢途径主要有两

条'

!!)!<

(

!$

!

%再甲基化途径#此过程中需以维生素
Q

!<

作为辅

酶#

R

T

)+a

$

)Sa

;

提供甲基变为四氢叶酸#同型半胱氨酸获得

甲基重新形成蛋氨酸)$

<

%分解代谢途径#此过程需以维生素

Q

8

为辅酶)以上两种途径均在肝脏进行)同型半胱氨酸升高

与体内多种肿瘤的发生呈相关性)

&4.K/:A

等'

!<

(研究了
;8

例

恶性肿瘤患儿及
8

例良性肿瘤患儿#发现恶性肿瘤患儿体内同

型半胱氨酸水平明显高于良性肿瘤患儿#认为同型半胱氨酸可

以作为儿童恶性肿瘤的筛查标志物)张少华等'

!$

(检测了
7$

例原发性肝癌患者体内同型半胱氨酸水平#

*:15>d

I

@2@G

等'

!;

(

检测了
!;!

例乳腺癌患者体内同型半胱氨酸水平#均发现其较

健康者明显升高)本研究中#鼻咽癌患者体内同型半胱氨酸水

平明显高于健康者#与以上文献报道一致)同时#研究发现放

疗后患者体内同型半胱氨酸水平呈下降趋势#并趋于正常#考

虑与鼻咽癌患者肿瘤有所控制*病情好转有关)以上结果提示

同型半胱氨酸对鼻咽癌的诊断及治疗具有一定的指导价值)

魏凯等'

!T

(研究了
;<

例非小细胞肺癌患者血清同型半胱

氨酸*叶酸及维生素
Q

!<

的水平#发现与健康者相比#非小细胞

肺癌患者的同型半胱氨酸水平明显升高#而叶酸及维生素
Q

!<

明显降低)因此#该研究者推测恶性肿瘤患者处于高代谢状

态#其代谢消耗大量叶酸及维生素
Q

!<

#叶酸及维生素
Q

!<

缺乏

阻断了同型半胱氨酸的再甲基化途径#使同型半胱氨酸在体内

蓄积#从而导致同型半胱氨酸水平明显升高)本研究结果验证

了上述推测#由此可以提出假设#增加恶性肿瘤叶酸及维生素

Q

!<

的摄入或许可作为恶性肿瘤的辅助治疗方法#但目前国内

外对这方面的研究报道较少)

同型半胱氨酸通过多种途径增加了血液的高凝状态#促进

血栓形成#从而促进恶性肿瘤的生长和转移)研究表明#同型

半胱氨酸可通过增加内皮素#降低一氧化氮及一氧化氮合酶水

平#减少内皮细胞蛋白质巯基亚硝基化修饰等途径对血管内皮

细胞的损伤#内皮细胞损伤可促进其脂质蛋白氧化*炎性反应

和平滑肌细胞增生#从而促进血栓形成'

!8)!"

(

)同时#同型半胱

氨酸所产生的过氧化氢可降低血液的抗凝活性#其衍生物可激

活凝血因子#破坏机体的凝血
)

纤溶系统#增加血液的高凝状

态'

!%

(

)此外#同型半胱氨酸可增加血小板聚集性#使机体处于

血栓前状态)李志强等'

!7

(研究了
$T

例高同型半胱氨酸血症

患者及
$$

例健康者#发现高同型半胱氨酸血症患者血小板最

大聚集率明显高于健康者#认为可能是同型半胱氨酸沉积于血

管壁#通过炎性反应激发血小板聚集)同型半胱氨酸再甲基化

过程的中间产物
P)

腺苷蛋氨酸高度活化#广泛参与体内的甲

基化反应#其缺乏可影响
WR&

甲基化#影响
WR&

整合及修复

等功能#激活原癌基因引起肿瘤生成)由此可见#同型半胱氨

酸与恶性肿瘤相互作用#互为因果#促进了肿瘤的生长*发展)

本研究检测了不同分期鼻咽癌患者同型半胱氨酸水平#发现各

期同型半胱氨酸水平无明显差异#表明同型半胱氨酸与鼻咽癌

的发生关系密切#但其检测值的高低不能提示鼻咽癌的发展

程度)

综上所述#鼻咽癌患者体内同型半胱氨酸水平明显升高#

随着放疗的进行#同型半胱氨酸水平呈下降趋势#提示其对鼻

咽癌的诊断及治疗具有一定的指导价值#但不同鼻咽癌分期同

型半胱氨酸水平无明显差异#其水平不能提示鼻咽癌患者病情

的进展)
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磺胺甲唑#达
%<67#̂

#且儿童组$

%%6%#̂

%的耐药率要高于

成人组$

"76;#̂

%&其次为氨苄西林#占
;$6;#̂

#儿童组

$

;<6;#̂

%和成人组$

;;6;#̂

%差别不大)青霉素类抗菌药物

原为治疗流感嗜血杆菌的首选药物#但是由于临床抗菌药物的

不合理使用#从而导致耐氨苄西林的耐药株不断增加#给诊断

和治疗带来了一定的困难#所以本地区现不宜用氨苄西林和复

方磺胺甲唑作为流感嗜血杆菌感染的经验性用药)而其他

的抗菌药物#如头孢呋辛*头孢曲松*环丙沙星*阿奇霉素*亚胺

培南的耐药率均较低#对于流感嗜血杆菌感染#上述药物均有

很好的抗菌活性#可以适当选择#但喹诺酮类药物会影响儿童

软骨发育#且由于有很强的诱导耐药性#一般不推荐用于
!%

岁

以下患者)

流感嗜血杆菌的耐药性主要是由于
"

)

内酰胺酶的产生*青

霉素结合蛋白的改变#以及细胞膜对抗菌剂通透性的改变所引

起)流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药于
!7"<

年首先在欧洲报

道#主要耐药机制是产生质粒介导的
"

)

内酰胺酶#有
7#̂

以上

为
=+XL)!

型基因#少数为
,]Q)!

型基因'

T

(

#

"

)

内酰胺酶可灭

活氨基青霉素*羧基青霉素和脲基青霉素)在氨苄西林耐药菌

株中#有
$

株未检测出
"

)

内酰胺酶#本试验中
"

)

内酰胺酶的检

出率为
!6T"̂

#与国外报告的
"

)

内酰胺酶阴性菌的氨苄西林

耐药率接近'

8

(

#耐药性通常是由于一种或多种青霉素结合蛋白

的改变和外膜蛋白通透性下降所引起#且影响所有的
"

)

内酰胺

酶类药物#但各菌株的耐药水平有差异)这些菌株所致感染的

临床治疗结果不确定#其耐药机制有待进一步研究'

")%

(

)

综上所述#流感嗜血杆菌对氨苄西林的耐药率有增高趋

势#在用药过程中应进行细菌培养#及时调整抗菌药物#微生物

室应通知临床医生合理使用抗菌药物#应重视和加强流感嗜血

杆菌的培养及耐药性监测工作#特别对于儿童和老年患者#进

行细菌培养对提高其患者治愈率#延缓细菌耐药性具有非常重

要的意义)
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