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目的
!

探讨白细胞介素
1!.

"

A?1!.

$基因多态性与汉族人群原发性肝硬化"

9WB

$发病率%病情及预

后的关系&方法
!

选取
-.!!

年
"

月至
-.!"

年
"

月间在该院就诊并确诊为
9WB

的患者
4/.

例作为研究对象

"观察组$!并以同期
4/.

例健康体检人群为对照组!检测患者血清中
A?1!.

基因
1!./-:

*

:

多态性!采用
BE%(G

分级和
,8?<

评分评价患者病情!并采用
?H

F

%)&%N)

回归性分析探讨
9WB

患者死亡的危险因素&结果
!

观察

组患者
A?1!.

基因
1!./->

*

:

基因型为
:

*

:

占
40+"c

"

0#

例$!明显高于对照组患者的
!4+-c

!基因型为
:

*

:

的患者患
9WB

的风险是
B

*

B

的
-+/

倍!

:

*

B

患者患
9WB

的风险为
B

*

B

的
!+#

倍!含
:

基因患者患
9WB

的风

险为不含
:

基因的
!+3

倍!观察组基因型为
:

*

:

患者
A?1!.

和肿瘤坏死因子
#

水平分别为"

55+#]3+"

$%

"

!/+3]0+5

$

M

F

*

?

!明显高于其他基因型!

:
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基因型患者
BE%(G

分级评分和
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评分分别为"

/+#]!+/

$分

和"
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$分!明显高于
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%

B
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基因型的患者!
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基因
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评分"
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9WB

患者死亡的独立危险因素&结论
!

A?1!.11"3-:

*

:

基因型为
:

*

:

的患

者
9WB

发生率明显增加!病情更严重!是患者预后不良的独立危险因&
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!!

原发性胆汁性肝硬化'

D

I%*'I

C

V%(%'I

C

N%IIEH)%)

!

9WB

(是一种累及肝内胆管系统的慢性进展性疾病!

多见于中年女性!肝脏组织的病理特点为进展性的#

非化脓性#破坏性小胆管炎$

!

%

"

9WB

主要表现为乏

力#皮肤瘙痒#胆汁性肝硬化"

9WB

患者的发生与多

种基因表达有关"

9WB

病情危重可能诱发水#电解质

平衡紊乱#诱发消化道出血#肝性脑病等$

-

%

"

A?1!.

是

机体重要的炎症因子!

A?1!.

参与体内多种疾病的进

展!是由淋巴细胞分泌的重要细胞因子!可以诱导体

内多种炎症细胞包括巨噬细胞#中性粒细胞迁移到炎

症局部造成并加重脏器损伤$

514

%

"

A?1!.

基因
1!./-:

)

:

多态性与机体多种炎症因子有关!本研究对比分析

本院临床资料!探讨
A?1!.

患者与患者
9WB

病情及预

后的关系!现将研究结果报道如下"

>

!

资料与方法

>+>

!

一般资料
!

选择
-.!5

年
"

月至
-.!"

年
"

月在

本院就诊的
4/.

例
9WB

!诊断参照中华医学会指定的

相关诊断标准!纳入标准&'

!

(所有患者均符合
9WB

的相关诊断标准*'

-

(年龄大于
!/

岁*排除标准&'

!

(

合并恶性肿瘤#精神异常或其他认知功能障碍的患

者*'

-

(合并免疫缺陷性或其他影响患者血清
A?1!.

水

平检测的患者*'

5

(合并其他慢性系统疾病包括高血

压#糖尿病等其他疾病的患者*

4/.

例患者中男
-4.

例#女
-4.

例!年龄'

-5+!]!+3

(岁!

W,A

'

-5+!]!+3

(

P

F

)

*

-

!所有患者均知情同意本研究!且本研究经本院

医学伦理委员会批准!并以同期
4/.

例健康体检者作

为对照组"

>+?

!

方法
!

采取两组患者血液标本!使用
9IH*J

F

'

公司试剂盒及
8

DD

JMGHIO

核酸定量仪测定白细胞中

<@:

水平!进一步使用
:WA0"..

型测序级扩增仪扩

增
A?1!.

基因
1!./-:

)

:

的相应基因片段!双相测序

法分析
9B;

产物"

>+@

!

观察指标
!

'

!

(病情评估&采用
BE%(G

分级和

,8?<

评分评价患者病情!具体参照文献$

"

%*'

-

(检

测血清中
A?1!.

和肿瘤坏死因子
#

'

Y@X1

#

(水平&抽

取外周血
"*?

!

Y@X1

#

和
A?1!.

试剂盒购于武汉博

士德生物制剂有限公司!检测方法参照试剂说明书

进行"

>+H

!

统计学处理
!

采用
6966-!+.

软件进行数据的

统计分析"符合正态分布的计数资料以百分率'

c

(

表示!比较采用
!

- 检验*计量资料以
H]>

表示!比较

采用
!

检验*采用非条件
?H

F

%)&%N

回归计算
MQ

及

3"c6K

!以进行危险度评价!并采用
?H

F

%)&%N

回归分

析探讨
9WB

患者的独立危险因素"以
"

#

.+."

为差

异有统计学意义"

?

!

结
!!

果

?+>

!

观察组和对照组
A?1!.

基因
1!./-:

)

:

基因型

分布情况
!

观察组患者
A?1!.

基因
1!./->

)

:

基因型

为
:

)

:

占
40+"c

!明显高于对照组的
!4+-c

!基因

型为
:

)

:

的患者
9WB

的风险是
B

)

B

的
-+/

倍!基因

型为
:

)

B

患者患
9WB

的风险是
B

)

B

的
!+#

倍!含
:

基因患者患
9WB

的风险为不含
:

基因的
!+3

倍!差

异有统计学意义'

"

#

.+."

("见表
!

"

表
!

!!

观察组和对照组
A?1!.

基因
1!./-:

)

:

!!!

基因型分布情况"

(

&

c

(#

A?1!.

基因

1!./->

)

:

观察组

'

( 4̂/.

(

对照组

'

( 4̂/.

(

MQ

'

3"c6K

(

B

)

B !5-

'

-0+"

(

/!

'

#0+"

(

:

)

: --/

'
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(

!0

'

!4+-
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'
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5+-#
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)

B !-.

'
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--

'

!/+5
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!+#

'

.+/4

"

!+#"

(

:M

C

: 5#.
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0"+.

(

53

'

5-+"

(

!+3

'

!+"#

"

-+5#

(

表
-

!!

不同基因型患者血清中
A?1!.

和
Y@X1

#

分泌的比较&

H]>

'

M

F

)

?

(

A?1!.

基因
1!./->

)

:

观察组

A?1!. Y@X1

#

对照组

A?1!. Y@X1

#

:

)

:
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'VNG

!/+3]0+5

'VNG

3+3]#+"

'VN
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!!

'

&

"

#

.+."

!与
:

)

B

比较*

V

&

"

#

.+."

!与
B

)

B

比较*

N

&

"

#

.+."

!与
:M

C

:

比较*

G

&

"

#

.+."

!与对照组比较

表
5

!!

不同基因型
9WB

患者血清中
BE%(G

分级和
,8?<

评分的比较&

H]>

'分(

组别
:

)

: :

)

B B

)

B :M

C

:

BE%(G

评分
/+#]!+/

NG

#+#]!+-

'G

"+/]!+0

'VG
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'VN
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评分
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N
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#

.+."

!与
B

)

B

比较*

G

&

"

#

.+."

!与
:M

C

:

比较

?+?

!

不同基因型患者血清中
A?1!.

和
Y@X1

#

表达水

平比较
!

观察组患者各基因型
A?1!.

和
Y@X1

#

水平

明显高于对照组各基因型!观察组患者基因型
:

)

:

患者
A?1!.

和
Y@X1

#

水平分为'

55+#]3+"

(#'

!/+3]

0+5

(

M

F

)

?

!明显高于其他基因型和对照组各基因型!

差异有统计学意义'

"

#

.+."

(!见表
-

"

?+@

!

不同基因型
9WB

患者
BE%(G

分级和
,8?<

评

分的比较
!

:

)

:

基因型患者
BE%(G

评分和
,8?<

评
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分分别为'

/+#]!+/

(分和'

5!+"]5+#

(分明显高于

:

)

B

#

B

)

B

#

:M

C

:

基因型的患者!差异有统计学意义

'

"

#

.+."

(!见表
5

"

?+H

!

9WB

患者死亡的多因素分析
!

将性别#年龄#肝

功能#胆红素水平#

A?1!.

的基因型#血清中
A?1!.

#

Y@X1

#

水平作为单因素!以患者死亡为终点事件!采

用
?H

F

%)&%N

回归模型分析提示&

A?1!.

基因
1!./-:

)

:

'

" .̂+.!

(#

A?1!.

'

" .̂+.-

(#

,8?<

评分'

" .̂+.!

(

是
9WB

患者死亡的独立危险因素!见表
4

"

表
4

!!

9WB

患者死亡的多因素分析

变量
"

I, #Q 3"c6K "

A?1!.

基因
1!./-:

)

: .+.0/ .+.43 !+4/ !+.0

"

-+!# .+.!

A?1!. .+5#/ .+5#" !+5# !+-5
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!+5" .+.-

,8?<

评分
!+#-! .+50# !+/- !+"5

"

-+-" .+.!

@

!

讨
!!

论

!!

9WB

是一种慢性自身免疫系统疾病!常见于女

性!以肝内胆汁淤积为主要临床特点!可导致严重瘙

痒#胆管炎等临床表现!病情进展为终末期肝病可诱

发一系列并发症包括消化道出血#肝性脑病等$

"

%

"

9WB

患者体内存在多种自身免疫性抗体!体内多种自

身免疫性抗体可导致机体肝脏损伤和其他脏器损伤!

9WB

病理进展可最终诱发终末期肝脏疾病导致患者

预后不良$

#10

%

"积极发现
9WB

患者病理生理机制!进

行早期临床干预有助于改善
9WB

患者临床预后"

A?1!.

是淋巴细胞分泌的重要细胞因子!与机体

炎性反应程度和细胞免疫活化程度密切相关"

A?1!.

可能通过活化中性粒细胞
,T<//

信号通路!刺激细

胞内
@X1

*

W

大量分泌!促进胆管上皮细胞损伤!进一

步加重
9WB

患者的病情进展$

/1!!

%

"而
A?1!.

基因多

态性可能参与
9WB

患者发病及患者病情的进展!本

研究探讨
A?1!.

基因多态性与
9WB

的关系!结果提示

基因型
:

)

:

的患者
9WB

的发病率明显更高!这可能

是基因型为
:

)

:

的患者可以影响血清中
A?1!.

的分

泌进而影响
9WB

病情的进展!导致
9WB

的发生"基

因型为
:

)

:

的患者可能刺激机体分大量的炎症介

质!且可能对患者造成免疫炎症损伤而诱发
9WB

"

血清中
A?1!.

大量活化是导致
9WB

患者预后不

良的重要因素!本研究对比不同基因型患者
A?1!.

和

Y@X1

#

水平!结果发现基因型为
:

)

:

的患者体内

Y@X1

#

和
A?1!.

水平明显更高!而
Y@X1

#

水平进一

步增高可导致患者体内大量炎症细胞活化进一步损

伤患者肝细胞和胆管上皮细胞$

!-1!"

%

"这就意味着基

因型为
:

)

:

的患者可能通过影响患者血清中炎症介

质分泌!加重
9WB

的病理生理进展"

,8?<

和
BE%(G

评分是评价肝硬化病变程度的

指标!被广泛运用"本研究还对比了观察组患者不同

基因型
9WB

患者
,8?<

和
BE%(G

评分!结果提示血

清中基因型为
:

)

:

的患者
,8?<

和
BE%(G

评分均明

显高于其他基因型患者'

"

#

.+."

("这提示基因型为

:

)

:

可能通过调节患者病理机制刺激分泌炎症因子!

而影响患者病理进程!加重局部肝脏组织的损伤"笔

者进一步采用
?H

F

%)&%N)

回归分析探讨患者血清中
A?1

!.

基因多态性#

Y@X1

#

等因素与患者临床预后的关

系!结果提示
A?1!.

基因型为
:

)

:

#

A?1!.

水平及

,8?<

评分是患者死亡的独立危险因素!这意味着机

体炎症因子分泌在
9WB

病情中具有重要的意义!可能

与
9WB

病理机制密切相关"

综上所述!

9WB

是自身免疫系统疾病!患者血清

中
A?1!.

基因多态性参与体内多种炎症因子的分泌和

释放!基因型为
:

)

:

可增加
9WB

发生的风险!是患者

死亡的重要风险因素!值得临床关注"
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腭咽最小横截面积处气流的矢状向速度最大!从而使

该处气道壁产生最大的剪切应力和最小的静压力!可

能会引起气道塌陷"近年来研究显示!

Q6:

患者与上

气道口咽部最小截面积有显著相关性$

3

%

"

T=B8?

等$

!.

%亦发现重度
Q6:

患者悬雍垂的水平位置在呼气

末时显示出极窄的横截面积"有研究表明!上气道大

小与矢状向骨性错
!

关系不大!但最小横截面积与体

积呈高度正相关!即最小横截面积增大时!体积也增

大$

!!

%

"本研究测量中亦发现!上气道的最小截面积位

置一直位于或略高于悬雍垂的水平位置"因此!通过

上气道总体积及最小截面积的测量来评价高原地区

低氧环境是否会影响上气道的生长是可靠的"

AS:6:ZA

等$

!-

%对未经治疗的安氏
'

类患者的

气道形态与安氏
%

类患者相比较后得出!安氏
'

类患

者的口咽形态较大"殷艺嘉$

!5

%通过对颌发育不足和

上颌发育正常患者上气道的对比分析发现!上颌发育

不足对上气道的形态#大小会产生一定的影响!会导

致上气道的鼻咽及腭咽的狭窄"同时!骨性安氏
'

类

错
!

与上气道形态存在相关性$

!4

%

!可通过管理上气道

来预防和治疗骨性
'

类错
!

患者"高原低氧环境对

人体的影响是多方面的!与高血压#

Q6:

#心肺及肾功

能障碍之间存在明显的相关性"本研究分析显示!青

藏高原地区汉族安氏
'

类伴上颌发育不足青少年患

者的上气道总体积及最小截面积均小于成都地区的

同类生长发育期患者'

"

#

.+."

(!推测高海拔地区空

气中的含氧量少可能会影响上气道体积及悬雍垂瓶

颈部的生长"迄今为止!关于高海拔地区对上气道影

响的研究少见报道!并且由于临床研究涉及不同民

族#不同海拔地区等原因!所以大规模进行平原地区

与高海拔地区的对比研究很难实现"这就要求在此

方面做更多的长期观察和大样本研究!进一步解释在

高海拔地区吸入低氧分压氧气对上气道的影响及其

具体机制"

参考文献

$

!

% 陈雪凌!吴子忠!刘东旭!等
+

前方牵引联合快速扩弓对安

氏
'

类错
!

畸形患者上气道影响的
BWBY

研究$

2

%

+

山东

大学学报'医学版(!

-.!"

!

"5

'

/

(&

0!100+

$

-

% 陈嵘!郭涛!冯雪!等
+

西安地区就诊
'

类错
!

颅面类型垂

直向构成分析$

2

%

+

口腔医学研究!

-.!!

!

-0

'

0

(&

#!-1#!4+

$

5

% 伍宇轩!黄亚奇
+

不同缺氧状态与高血压$

2

%

+

中华高血压

杂志!

-.!0

!

-"

'

5

(&

--01-5!+

$

4

% 宋娟!张志清!康红玉!等
+

青海地区成人上颌窦间隔锥形

束
BY

的研究分析$

2

%

+

口腔医学研究!

-.!0

!

55

'

5

(&

-/-1

-/"+

$

"

% 李海军!李劲松!张秉洁
+

青海撒拉族侧面部几何形态测

量分析$

2

%

+

人类学学报!

-.!"

!

54

'

4

(&

"-/1"5#+

$

#

%

BQ??8Q@AX

!

9:<,:@:W7:@ @

!

T=@> 7 S

!

J&

'(+6K

DD

IJ))%HMHO*%&HNEHMGI%'(J(JN&IHM&I'M)

D

HI&NE'%M

OKMN&%HM%M&EJE

CD

HU%NEK*'M

D

('NJM&'

&

'IH(JOHI*%;1

@:1-!.'MG

D

IH&J%M)

C

M&EJ)%)%ME%V%&%HM

$

2

%

+9?H6QMJ

!

-.!5

!

/

'

!

(&

J""!34+

$

0

% 武伟
+

安氏
'

类伴上领发育不足生长发育期患者前方牵

引联合快速扩弓矫治后上气道王维形态学及计算流体力

学的研究$

2

%

+

济南&山东大学!

-.!#+

$

/

%

,A7:86B= ,

!

,=;=>:99:@6

!

>=Y,:;Z 8

!

J&

'(+BH*

D

K&'&%HM'(*HGJ(%M

F

HOK

DD

JI'%I['

C

VJOHIJ'MG

'O&JI'GJMH&HM)%((JN&H*

C

OHIHV)&IKN&%LJ)(JJ

D

'

D

MJ'

$

2

%

+

?'I

C

M

F

H)NH

D

J

!

-../

!

!!/

'

-

(&

5#.15#-+

$

3

%

@>=T8@Y

!

B8$A<:@86?

!

BQ;@8?A=6, :

!

J&'(+

YEIJJ1G%*JM)%HM'('))J))*JM&HO*'U%(('I

C

NE'M

F

J)'))H1

N%'&JG[%&EVHMJ'MNEHIJG*'U%(('I

CD

IH&I'N&%HM

$

2

%

+:*2

QI&EHG<JM&HO'N%'(QI&EH

D

!

-.!!

!

!4.

'

#

(&

03.103/+

$

!.

%

T=B8?:

!

=@?=W,

!

7:ZY:@A;::

!

J&'(+8L'(K'1

&%HMHO&EJK

DD

JI'%I['

C

NIH))1)JN&%HM'('IJ'NE'M

F

J)%M

G%OOJIJM&GJ

F

IJJ)HO)JLJI%&

C

HOHV)&IKN&%LJ)(JJ

D

'

D

MJ'

)

C

MGIH*J

&

NJ

D

E'(H*J&I%N'MGG

C

M'*%N BY )&KG

C

$

2

%

+

:2@;:*2@JKIHI'G%H(

!

-.."

!

-#

'

!.

(&

-#-41-#-3+

$

!!

%

<AB:;?Q>

!

9Q?A,8@A:

!

,8?68@W

!

J&'(+YEJIJ1

('&%HM)E%

D

VJ&[JJMK

DD

JI'%I['

C

)'MGNI'M%HO'N%'(*HI1

D

EH(H

FC

)&KG%JG%M5<+:BWBY)&KG

C

$

2

%

+QI&EHGBI'M%H1

O'N;J)

!

-.!"

!

!/

'

!

(&

!1!!+

$

!-

%

AS:6:ZAY

!

7:T:6:ZA7

!

Y:Z8,QYQ T

!

J&'(+

QIH

D

E'I

C

M

F

J'('%I['

C

%MNE%(GIJM[%&EB('))AAA*'(HN1

N(K)%HMJL'(K'&JGV

C

NHMJ1VJ'* NH*

D

K&JG&H*H

F

I'

D

E

C

$

2

%

+:*2QI&EHG<JM&HO'N%'(QI&EH

D

!

-..3

!

!5#

'

5

(&

5!/+J!13

!

G%)NK))%HM5!/15!3+

$

!5

%殷艺嘉
+

上颌发育不全成人上气道的
BWBY

研究$

<

%

+

郑

州&郑州大学!

-.!#+

$

!4

%祁?!张亚秋!刘珂!等
+

骨性
'

类错
!

患者上气道生长

发育的特点$

2

%

+

中国组织工程研究!

-.!0

!

-!

'

/

(&

!-.31

!-!4+

'收稿日期&

-.!/1."1!/

!

修回日期&

-.!/1.#1--

(

'上接第
5#05

页(

$

!5

%邓日辉!周迎春!陈曲波
+

白细胞介素
1!

!

和白细胞介素
1

-5

对原发性胆汁性肝硬化患者
YE!0

细胞的影响$

2

%

+

广

东医学!

-.!4

'

/

(&

!-5/1!-4.+

$

!4

%尚雁君!胡志德!孙懿!等
+

原发性胆汁性肝硬化患者血清

A?1-!

增高及其意义$

2

%

+

中华检验医学杂志!

-.!5

!

5#

'

5

(&

---1--0+

$

!"

%史静!袁世梅!李朴!等
+

检测原发性胆汁性肝硬化患者血

清
,A915

#

与
A?1!0:

的水平及意义$

2

%

+

临床检验杂志!

-.!5

!

5!

'

-

(&

3#13/+

'收稿日期&

-.!/1."1!!

!

修回日期&

-.!/1.#1!5

(

#0#5

重庆医学
-.!/

年
!.

月第
40

卷第
-/

期


