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%水平测定的临床意义'
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选择
DKHK

年
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月至
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年
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月该院收治的
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患者
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例!根据病情分为两组!

!X43

伴发
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患者
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组!不

伴
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的
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患者
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组$选取该院同期体检中心健康体检者
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例为对照组!比较
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表达水平和肺动脉平均压的变化!以及各种指标之间的相关性'结果
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相关性分析显示&受

试者血清
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水平与肺动脉平均压呈正相关"
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%!外周血单核细胞
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水平与肺动脉平均压亦呈正相关

"

&]K0BBC

!

,

&

K0KJ

%!血清
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水平与外周血单核细胞
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水平呈正相关"
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%'结论
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信号通

路的激活参与了
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过程中
4S:

的形成和发展'
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(是一组慢性气道阻塞性疾病的统称#疾病发展后

期的肺动脉高压'

&

,;="'+#

9

+#-$#)+;.

9&

$#-$'%)"'

#

4S:

(常会

导致肺源性心脏病'肺心病(的发生#大约
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的肺心

病是由
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疾病发展而来,
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&目前#

!X43

的人群发病率约

为
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#因此#延缓慢性炎症所导致的
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的形成#是

!X43

疾病终末阶段肺心病防治的一个有效途径,
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又称
U."

关联含卷曲螺旋蛋白激酶#是小
1

蛋白
U."

的下游

效应激酶&有研究显示
U."

激酶的活化与血管平滑肌的增生

和血管的重构有着密切的关系#参与了动脉粥样硬化+高血压+

肺心病等多种疾病的发生发展过程,
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&现将本研究
!X43

合并
4S:

患者血清以及单核细胞
UX!?

水平的临床意义报

道如下&
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资料与方法
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一般资料
!

选择
DKHK

年
H

月至
DKHH

年
H

月本院收治的

!X43

患者
CK

例#根据病情分为两组#

!X43

伴
4S:

患者
DK

例为
S

组#男
HC

例#女
B

例$年龄
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&
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岁#平均'

JL0Dg

HC0O

(岁&不伴
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的
!X43

患者
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例为
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组#男
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例#女

P

例$年龄
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&

LJ

岁#平均'

JC0PgHD0L

(岁$选取本院同期体

检中心健康体检者
DK

例为对照组#男
HO

例#女
L

例$年龄
CH

&

LC

岁#平均'

JC0DgHH0P

(岁&所有受试者均签署知情同意书

并获得本院伦理委员会批准&
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组患者在性别+年龄+体质量

等方面比较#差异无统计学意义'
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入选和排除标准
!

参照
HIIL

年全国第
D

次肺心病专业

会议制定的标准#患者吸入支气管舒张药后第
H

秒用力呼气容

积%用力呼气肺活量'

RÈ H
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及
RÈ H
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定义

为
!X43

$参照
DKKI

年欧洲心脏病学会
4S:

诊断指南#将肺

动脉平均压大于或等于
DJ== :

*

#伴有气促+下肢水肿等临

床表现定义为
4S:

&排除标准"有心血管疾病#支气管扩张#

肝+肾等脏器疾病#近期使用过他汀类药物者&
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肺动脉平均压测定
!

肺动脉平均压
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血清
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激酶
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(水平的测定
!

采集所有受试

者过夜空腹
HD.

静脉血#

OKKK#

%
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#离心
HJ=)'

#分离上清

液&
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检测
E/Q<S

试剂盒购自美国
3q1

公司#严格按

PBHD

重庆医学
DKHD

年
L

月第
CH

卷第
DH

期



着试剂盒说明书操作#酶标仪
CJK'=

波长处测定各孔的光密

度值'

"
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(&以标准品浓度为横坐标#所对应的

P"

值为纵坐标#绘制标准曲线#然后对照标准曲线根据血清

样品的
P"

值计算
UX!?H

的表达水平&
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单核细胞
UX!?H

表达水平的流式细胞仪检测
!

采集所

有受试者过夜空腹
HD.

静脉血
DK=/

#参照黄芬等,

B

-的方法

分离单核细胞#血液中加入
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缓冲液和淋巴细胞分离液#

HKKKh

*

#离心
HK=)'

#细胞分层#吸取所需的单核细胞#
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缓冲液洗涤细胞
D

次#

JKK

%

/4[<

重悬细胞#按照抗体说明书

加入
HK

%

/RQW!AUX!?H

或者同型对照'美国
Uq3

公司(室

温孵育
OK=)'

#流式细胞仪'美国
[$6G=+'!",;-$#

公司(

Q/H

通道检测
HKKKK

个单核细胞#计算
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的表达水平&
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统计学处理
!

采用
<4<<HD0K

软件进行统计学处理#计

量资料以
Lg0

表示#组间比较采用
'

检验和单因素方差分析#

4$+#%"'

相关性分析检测各指标的相关性#以
,
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K0KJ

为差异

有统计学意义&
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组受试者血清
UX!?H

水平+外周血单核细胞
UX!?H

水平及肺动脉平均压变化见表
H

#
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组受试者外周血单核细胞

UX!?H

水平的流式细胞仪检测见图
H

&
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相关性分析

显示"受试者血清
UX!?H

水平与肺动脉平均压呈正相关'
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(#外周血单核细胞
UX!?H

水平与肺动脉平均

压亦呈正相关'

&]K0BBC

#
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K0KJ

(#血清
UX!?H

水平与外周

血单核细胞
UX!?H

水平呈正相关'

&]K0PBC
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K0KH
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表
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组受试者血清者
UX!?H

水平#外周血单核细胞
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水平及肺动脉平均压变化$
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组别
肺动脉平均压

'
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血清
UX!?H

表达水平'

&

=";
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(

单核细胞
UX!?H

表达水平'

\

(

S

组
JH0OLgHH0BC

#'

OB0LDgL0HP

#'

OH0DHgP0PO

#'

[

组
DJ0HCgC0DP

#

DO0JJgC0IL

#

HK0JBgO0LD

#

对照组
DK0HCgO0CJ HO0HKgD0BL O0BHgD0CC
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K0KJ

#与对照组比较$
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K0KJ

#与
[

组比较&

图
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组患者单核细胞
UX!?H

表达的流式细胞仪检测

:

!

讨
!!

论

!X43

在老年人群中患病人数多#疾病会反复发作#最终

会导致
4S:

的产生#严重影响了患者的生活质量,

L
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UX!?

分为
>

末端催化结构域+卷曲螺旋结构域+

!

端
4:

结构域
O

部分#

>

末端具有丝氨酸%苏氨酸蛋白激酶活性#可以磷酸化下

游的靶蛋白产生一系列的生物学效应&
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激酶有
UX!?;

和

UX!?DD

个亚基#

UX!?;

和
UX!?D

氨基酸序列有
BJ\

的同

源性#丝氨酸%苏氨酸蛋白激酶催化活性区同源性高达
ID\

#

两个亚基有一定的组织分布特异性#研究显示
UX!?;

对血管

平滑肌细胞的促增殖作用较明显,

PAHK

-

&本研究显示#血清和单

核细胞中
UX!?H

的表达水平在对照组+

S

组和
[

组
O

组之间

比较#差异均有统计学意义'

,

&

K0KH

(#说明
U."

激酶的高表

达参与了
!X43

患者
4S:

的形成和发展&

UX!?

信号通路可以通过多种方式参与
4S:

的形成#例

如
UX!?

通过
E#G

信号通路抑制骨形态发生蛋白所引起的
&

A

<=+(H

核迁移#促进肺动脉平滑肌细胞增殖$诱导活性氧产生

损伤血管平滑肌收缩性并诱发血管结构重构#另外血小板源性

生长因子+

JA

羟色氨+血管紧张素
"

等血管活性物质也主要是

通过
UX!?

信号通路来促进血管平滑肌细胞的增生和肥

大,

HKAHH

-

&本研究显示#血清和单核细胞
UX!?H

的表达水平与

肺动脉平均压呈正相关#证明了
UX!?

在
4S:

中的作用#提

示
UX!?

可以成为降低肺动脉压的一个新的治疗靶点&有研

究显示#

UX!?

的抑制剂法舒地尔可以显著降低肺动脉压力#

而且在吸氧气或口服钙离子通道阻滞剂等常规治疗无效的患

者#法舒地尔也可以起到降低肺动脉压力的作用,

HDAHO

-

&

!X43

病理基础就是小气道的慢性炎症#慢性炎症必然会有间质慢性

炎性细胞浸润#本研究
!X43

患者外周血单核细胞
UX!?

表

达升高#在伴发
4S:

患者中显著升高#说明了单核细胞参与

了
!X43

疾病
4S:

的形成和发展#相关性分析血清
UX!?H

水平与外周血单核细胞
UX!?H

表达水平呈显著正相关'

&]

K0PBC

#

,

&

K0KH

(#说明血液中的
UX!?

可能主要是慢性炎症

刺激单核细胞所分泌&

综上所述#

UX!?

信号通路的激活参与了
!X43

疾病

4S:

的形成和发展#

UX!?

是降低
4S:

的一个潜在治疗

靶点&
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#

2,#-.

9

<>

#

$-+;0U";$"5

-.$U."S

%

U."AG)'+%$

&

+-.F+

9

)'-.$#$

*

,;+-)"'"5

&

,;A

="'+#

9

8+%"6"'%-#)6-"#5,'6-)"'

,

M

-

0!+'M4.

9

%)";4.+#A

=+6";

#

DKHK

#

PP

'

H

("

HAP0

,

I

-

26=,#-#

9

QR

#

S@$?

#

X-+:

#

$-+;0U."G)'+%$A=$()+-$(

8+%"6"'%-#)6-)"')'

&

,;="'+#

9

.

9&

$#-$'%)"'

,

M

-

0S(8EZ

&

2$([)";

#

DKHK

#

BBH

'

C

("

DIIAOKP0

,

HK

-

>,'$%?4

#

U)

*

%@

9

!<

#

N$@@U!0U."S

%

U."AG)'+%$+'(

8+%6,;+#()%$+%$%

"

F.+-)%-.$/)'G

. ,

M

-

0

'下转第
DHLH

页(

IBHD

重庆医学
DKHD

年
L

月第
CH

卷第
DH

期



消失$部分缓解'

&

+#-)+;#$%

&

"'%$

#

4U

(为乳腺肿瘤缩小面积大

于或等于
JK\

$稳定'

%-+@;$()%$+%$

#

<3

(为肿瘤缩小面积小于

JK\

或肿瘤增大面积小于或等于
DJ\

$进展'

&

#"

*

#$%%)8$()%A

$+%$

#

43

(为肿瘤增大面积大于
DJ\

或出现新病灶&总有效率

]

'

!U

例数
a4U

例数(%总例数&

!0+0E

!

组织学评价标准
!

根据
2);;$#A4+

9

'$

分级系统方

法,

J

-

#

#

级浸润"肿瘤组织的数量无变化$

"

级浸润"肿瘤组织

数量减少比例小于
OK\

$

,

级浸润"肿瘤组织数量减少比例为

OK\

&

IK\

$

$

级浸润"肿瘤组织数量减少比例大于
IK\

$

.

级浸润"所有切片均无浸润性肿瘤组织残留#可以有残存的导

管内癌成分&

!0E

!

统计学处理
!

采用
<4<<;O0K

软件进行统计学处理#计量

资料组间比较采用
'

检验#计数资料组间比较采用
-

D 检验#以

,

&

K0KJ

为差异有统计学意义&

+

!

结
!!

果

+0!

!

雌激素+孕激素受体表达的分布
!

雌激素和孕激素均为

阴性患者'阴性组(

JB

例#占
JH0OP\

$雌激素+孕激素单一阳性

或双阳性患者'简称阳性组(

JO

例#占
CP0BD\

#其中雌激素阳

性
DD

例+孕激阳性
I

例#双阳
DD

例&

+0+

!

两组临床疗效评价结果
!

阴性组中
!UL

例#

4UCO

例#

<3B

例#

43K

例#总有效率为
PI0DI\

$阳性组中
!UO

例#

4U

OB

例#

<3HC

例#

43K

例#总有效率为
LO0JP\

&两组临床疗效

比较#阴性组明显优于阳性组'

,

&

K0KJ

(&

+0:

!

两组患者组织学评价结果
!

两组患者组织学评价结果#

见表
D

&

表
D

!!

两组患者组织学评价结果(

)

$

\

%)

组别
)

#&"

级浸润
,

级浸润
$

级浸润
.

级浸润
-

D

,

阴性组
JB HK

'

HL0PB

(

DP

'

JK0KK

(

HO

'

DO0DH

(

J

'

P0IO

(

I0JLCK0KDO

阳性组
JO DD

'

CH0JH

(

DC

'

CJ0DP

(

J

'

I0CO

(

D

'

O0LP

(

:

!

讨
!!

论

新辅助化疗指对非转移性肿瘤#在局部治疗前进行的全身

性的+系统性的细胞毒性药物治疗&新辅助化疗可降低肿瘤分

期#提高可手术率+保乳手术率#消灭微转移灶及通过疗效的评

价来测试肿瘤对化疗的敏感性,

BAL

-

&目前#新辅助化疗已成为

可手术的局部晚期乳腺癌的常规治疗手段之一#如何找到预测

新辅助化疗效果的指标就成为临床关注的重点&

本研究显示#阴性组患者的临床疗效明显优于阳性组'

,

&

K0KJ

(&刘森等,

P

-研究发现乳腺癌激素受体双阴的患者可能

较受体单阳或双阳的患者对化疗的敏感性更高&化疗后肿瘤

的组织学改变#阴性组明显优于阳性组'

,

&

K0KJ

(#说明从肿

瘤组织学的角度看#新辅助化疗对雌激素+孕激素受体双阴性

患者的疗效较单阳或双阳患者更为显著&

!";;$"')

等,

I

-研究

发现用含紫杉类及蒽环类的新辅助化疗方案治疗
OII

例雌激

素+孕激素受体阴性的患者更易获得病理上的完全缓解$

X

*

%-"'

等,

O

-研究认为雌激素受体阴性的患者对新辅助化疗有

更好的病理反应&因此#乳腺肿瘤组织雌激素+孕激素受体表

达可作为预测乳癌新辅助化疗疗效的指标#使化疗成为个体化

治疗#患者从化疗中获益&
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