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??"摘要#?目的?探讨手足口病!'/4)LJ**&LE*F&' )$!"/!"%-T@Y"患儿血清脂联素!/)$.*4"5&$4%R3V"*胰

岛素样生长因子L9!$4!F1$4L1$U"K#*%&' J/5&*#L9%ISTL9"水平变化及其临床意义) 方法?选择 789;L8B \789>L97

河南省儿童医院收治的-T@Y患儿 99O 例%其中普通型组 :B 例%重型组 O; 例%危重型组 9: 例%测定入院时*

入院 : )时血清R3V*ISTL9 水平+另选择 O8 名健康儿童作为正常对照组) 比较各组血清 R3V*ISTL9 水平)

结果?重型组及危重型组-T@Y患儿入院时血清R3V*ISTL9 水平较普通型组*对照组明显下降%差异有统计

学意义!!]8X8:") 入院 : )时%患儿血清R3V*ISTL9 水平显著升高%但重型组及危重型组仍低于普通型组%

差异有统计学意义!!]8X8:") 结论?重型及危重型-T@Y患儿脑损害明显%血清R3V*ISTL9 水平降低与病

情严重程度相关%对病情及预后的判断具有指导意义)
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!,$+2.'),$?6"("#"/4) 5#$&$5/1-T@Y5'$1)#"4 '/("*0($*F!0#/$4 )/E/K",P'")"5#"/!"*J!"#FER3V/4) ISTL9
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??手足口病!'/4)LJ**&LE*F&' )$!"/!"%-T@Y"是一

种由多种肠道病毒感染引发的急性传染病%主要表

现为发热和手足*臀部*口腔等处的皮疹或疱疹)

-T@Y重症患者在病毒感染之后%可通过直接侵犯

或间接免疫反应等途径累及其他脏器%造成心*肺及

脑等重要脏器损害) 重症患儿可因脑组织缺血缺氧

后炎症反应%引起一系列神经系统的病变%如脑膜脑

炎*脑干脑炎*小脑炎等#9$

%致残率及病死率较高%

对婴幼儿的生命健康造成了严重威胁) 目前相关研

究报道%多种炎症因子参与-T@Y的病情进展#7$

) 近

年来%相关研究发现%胰岛素样生长因子L9!$4!F1$4L1$U"

K#*%&' J/5&*#L9%ISTL9"*脂联素!/)$.*4"5&$4%R3V"在多

种病理状态下可发挥重要的神经元保护作用#B \:$

)

本研究通过测定 -T@Y患儿血清 R3V*ISTL9 水平

在急性期*恢复期的变化%探讨其在病情监测中的临

床价值)

67资料与方法

6A67资料来源及分组7选取 789;L8B \789>L97 河

南省儿童医院收治的 -T@Y急性期患儿 99O 例%其

中 C9 例来自于郑州地区各个县区%7B 例来自河南

省内其他地区) 另选 O8 名健康体检儿童作为正常

对照组) 其中 B7 例来自于郑州地区各个县区%N 例

来自河南省内其他地区) 根据卫生部制定的-肠道

病毒 >9 型!<a>9"感染重症病例临床救治专家共

识.

#;$

!以下称-共识."%将 99O 例 -T@Y患儿分为

三组%其中普通型组!手足口出疹期":B 例%重型组

!神经系统受累期"O; 例%危重型组!心肺功能衰竭

前期和心肺功能衰竭期"9: 例) 本研究经河南省儿

童医院伦理委员会批准)

6AB7纳入与排除标准7纳入标准&!9"诊断符合

-手足口病诊疗指南!7898 年版".

#>$

!以下称-指南."

及-共识.中的相关诊断标准+!7"监护人对本研究

知情同意且签署相关知情同意书+!B"急性起病%且

入院时患儿处于急性期+!O"住院时间
!

: )) 排除

标准&!9"合并其他疾病%如肺部感染*肺结核等+

!7"既往有慢性疾病或先天性疾病%如先天性心脏

病*糖尿病*癫痫*白血病等+!B"由外院转入*用药

史不详者+!O"病程中死亡者+!:"家属对治疗方案

提出异议者)

6AC7资料收集?收集-T@Y患儿的各项临床资料%

包括性别*年龄*住院时间*入院时空腹血糖水平*白

细胞计数*ML反应蛋白!ML#"/5&$(".#*&"$4%MA3"*头

颅磁共振成像!E/K4"&$5#"!*4/45"$E/K$4K%@AI"*脑

电图结果等) 普通型组 :B 例%重型组 O; 例%危重型

组 9: 例%对照组 O8 例%四组儿童年龄*性别比较差

异无统计学意义!!b8X8:") 见表 9) 普通型组头

颅@AI异常者 N例%累及脑桥 :例%小脑齿状核 7例%

脑干背侧 9例) 重型组头颅@AI异常者 7> 例%累及

脑桥 >例%延髓 :例%小脑齿状核 >例%脑干背侧 B例%

脑桥c延髓 7例%脑干背侧c延髓c小脑齿状核 B例)

危重型组头颅@AI异常者 9O例%累及小脑齿状核 c

延髓 7 例%脑干背侧c延髓 7 例%脑桥c延髓c小脑

齿状核 : 例%脑桥c延髓c海马走行区 7 例%脑桥c

延髓c小脑齿状核c脑干背侧 B 例) 普通型组脑电

图异常者 97 例%其中轻度异常者 99 例%中度异常者

9 例) 重型组脑电图异常者 B9 例%其中轻度异常者

; 例%中度异常者 78 例%重度异常者 : 例) 危重型

组脑电图异常者 9B 例%其中中度异常者 B 例%重度

异常者 98 例)

,7NB,
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表 9?四组儿童一般资料比较!'"#

"

Fd>$%

组?别 例数
性别

男 女

年龄
!月"

就诊时病程
!'"

普通型组 :B B9 77 9CX>8 d97X:9 ;8X98 dBOX97

重型组? O; 7> 9C 9CX;8 d97X97 :CX>8 dBBXN>

危重型组 9: C ; 9CXO8 d99XCB :CXN> dB7X>B

对照组? O8 7O 9; 9CX98 d99X>8 =

!

7

GH

= 8X8B8 8X88: 8X888

! = 8XCCC 9X888 9X888

6AD7标本采集及处理?-T@Y患儿均在入院后 7O '

内*入院 : )时抽取晨起空腹静脉血%对照组健康儿

童抽取晨起空腹静脉血%分离血清后%置于 =78 e

冰箱中%采用酶联免疫吸附!"4Z2E"1$4U") $EEFL

4*!*#0"4&/!!/2%<QI6R"法检测血清 R3V*ISTL9 水

平) 试剂盒购于厦门慧嘉生物公司%操作方法均严

格按照说明书进行)

6AE7治疗方法7所有入组-T@Y患儿按-指南.及

-共识.进行治疗) 普通型组给予对症治疗) 重型

组在对症治疗的基础上%控制液体入量%给予甘露醇

脱水降颅压%病情进展快者给予静注人免疫球蛋白

调节免疫) 危重型组收入重症监护室!$4&"4!$("5/#"

F4$&%IMf"%在常规及对症治疗下%给予静注人免疫

球蛋白*血管活性药物*糖皮质激素%必要时行机械

通气治疗)

6AF7统计学方法7应用 63669NX8 软件进行统计分

析%计量资料以均数d标准差!

"

Fd>"表示%多组间比

较采用单因素方差分析%两两比较采用Q6YL6检验)

各组间率的比较采用 AgM表资料
!

7 检验) !]

8X8: 为差异有统计学意义)

B7结果

BA67三组患儿治疗结果比较7所有入选患儿在入

院后给予积极治疗%病情治愈或好转后出院%出院后

追踪随访 7 个月) 普通型组 :B 例均治愈出院%治愈

率为 988h) 重型组 O8 例治愈%; 例好转%治愈率为

N;XC;h) 危重型组 9: 例%C 例给予机械通气%机械

通气时间为 O \98 )%N 例治愈%> 例好转%治愈率为

:BXBBh) 各组疗效差异有统计学意义!!]8X8:")

见表 7)

表 7?三组患儿治疗结果比较#'$

组?别 例数 治愈 好转

普通型组 :B :B 8

重型组? O; O8 ;

危重型组 9: N >

!

7

= 7OXOB>

! = 8X888

?注&普通型组与重型组比较%

!

7

i>XB:C%!i8X88>+普通型组与危

重型组比较%

!

7

i7>X:>7%!i8X888+重型组与危重型组比较%

!

7

i

>X;7;%!i8X88;

BAB7四组儿童不同时间血清R3V*ISTL9 水平比较

四组患儿入院时血清 R3V*ISTL9 水平比较差异有

统计学意义!!]8X8:") 与对照组相比%普通型组

血清R3V*ISTL9水平差异无统计学意义!!b8X8:"+

重型组与危重型组血清 R3V*ISTL9 水平均明显降

低%差异有统计学意义!!]8X8:") 普通型组*重型

组*危重型组入院 : ) 血清 R3V*ISTL9 水平较入院

时明显升高%差异有统计学意义!!]8X8:") 其中

重型组*危重型组明显低于普通型组%差异有统计学

意义!!]8X8:") 见表 B)

表 B?四组儿童不同时间血清R3V&ISTL9 水平比较#

"

Fd>$

组?别 例数
R3V!EK̂Q" ISTL9!4K̂E1"

入院时 入院 : ) 入院时 入院 : )

普通型组 :B ;X;7: d8X>:8 >X;:B d8X>B> O:X;88 dOX88:? :;XB88 dBX97N?

重型组? O;

OX;C7 d8X;O;

/0

;XO;7 d8XNN7

/0

B;X788 dOX9B9

/0

O>XN88 dBX:79

/0

危重型组 9:

BX97N d8XC;7

/05

OX:;7 d8X:O>

/05

7OX788 d>X>9O

/05

B:XB88 d>XC>7

/0

对照组? O8 NX;7> d9XO7C NX;7> d9XO7C ;7X888 d9BX9C8 ;7X888 d9BX9C8

H = C9X7CB 97X878 >B8X>9; N9X:O;

! = 8X888 8X888 8X888 8X888

?注&与对照组比较%

/

!]8X8:+与普通型组比较%

0

!]8X8:+与重型组比较%

5

!]8X8:

BAC7三组患儿住院时间*头颅@AI*脑电图*空腹血

糖*白细胞*MA3结果比较?三组患儿住院时间*头

颅@AI异常率*脑电图异常率*空腹血糖水平*入院

时白细胞及入院时 MA3随着病情严重程度逐渐增

高%差异有统计学意义!!]8X8:") 见表 O)

,BNB,
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表 O?三组患儿住院时间&头颅@AI&脑电图&空腹血糖&白细胞&MA3结果比较!'#h$"#

"

Fd>$%

组?别 例数
住院时间

!)"

头颅@AI 脑电图

异常 正常 异常 正常

空腹血糖
!EE*1̂Q"

入院时白细胞
!98

C

Q̂"

入院时MA3

!EK̂Q"

普通型组 :B BX>: d8X>B N!9:X9" O:!NOXC" 97!77X;" O9!>>XO" 98XB9 d7X87 98X:N dBX8: 9OX:B d;XN9

重型组? O;

:XC; d8XN:

/

7>!:NX>"

9C!O9XB"

/

B9!;>XO"

9:!B7X;"

/

9BX:O dOX87

/

97X>C dOX89

/

9>XNC d;XN:

/

危重型组 9:

>XN9 d9X79

/0

9O!CBXB"

?9!;X>"

/0

9B!NNX>"

?7!99XB"

/

9;X;7 d:X>N

/0

9;X9: d:XN>

/0

79X>O dNXNC

/0

!

7

GH

= O8X898 B;XC>9 7CXO>O :X>;8 9:X;:8 99X>78

! = 8X887 8X888 8X888 8X889 8X887 8X879

?注&与普通型组比较%

/

!]8X8:+与重型组比较%

0

!]8X8:

C7讨论

-T@Y多数患儿预后良好%少数患儿因存在脑

缺血再灌注损伤%多种免疫细胞和免疫因子参与脑

组织过度炎症反应%造成脑组织继发性损伤%加重病

情进展) 脑组织缺氧缺血程度越严重%炎性反应就

越剧烈)

CA67R3V是脂肪细胞特异性的分泌蛋白%与血管

功能调节*抗炎及抗糖代谢等密切相关#N$

) 相关研

究发现%R3V可以上调血管内皮生长因子表达%刺

激内皮细胞的分化%同时抑制其凋亡%可扩张缺血组

织血管%促进局部血管新生#C%98$

) 在炎症反应过程

中%R3V可以抑制炎症因子以及氧自由基的产生%

减轻应激损伤及炎症反应#99$

) 本研究发现%-T@Y

患儿入院时的血清R3V水平均较正常对照组下降%

且病情越重%R3V水平越低%入院 : )%R3V水平较

入院时显著升高) 可能是由于在病程的急性期%大

量的炎症因子抑制了 R3V的生物合成) R3V作为

免疫反应过程中的负性调节因子%在脑组织缺氧缺

血后炎症反应的终止中起到了一定的作用) R3V

水平变化与神经受损程度和炎症反应状态有密切联

系%R3V水平变化在一定程度上反映了 -T@Y患儿

病情的严重程度)

CAB7多位学者研究证实%ISTL9是一种重要的神经营

养因子%可以促进神经元再生%增加神经元的数量%促

进神经胶质细胞的分化%促进髓鞘和突触的生长%抑

制神经细胞凋亡%有助于神经细胞损伤的修复#97 \9O$

)

动物实验发现%成年大鼠在受到缺血缺氧损伤后%给

予外源性 ISTL9%其脑组织的梗死面积和神经元丢

失数量均明显减少#9:$

) 相关研究发现%ISTL9 表达

与脑损伤的修复有关%其表达在脑组织受损 : ) 达

到高峰#9;$

) 在本研究中%-T@Y患儿血清 ISTL9 水

平较正常对照组下降%病情越重%下降越明显%入院

: )时显著升高) 在病程早期%神经组织受到损伤

后%外周血中ISTL9 透过血脑屏障进入神经组织中%

保护神经细胞) 在疾病恢复期血清 ISTL9 显著增

加%可能是由于自身反馈调节及神经组织功能的恢

复) 由此可见%血清 ISTL9 对 -T@Y神经损伤修复

有重要意义) 本研究发现%-T@Y患儿病情越重%血

糖水平越高%与既往研究相符#9>$

) -T@Y患儿在急

性期体内存在过度炎症反应%抑制了 ISTL9 的产生%

ISTL9 可以调节脂肪组织中R3V的合成#9N$

%因此导

致R3V合成的减少%而R3V与ISTL9 均具有增加胰

岛素的敏感性*改善胰岛素抵抗的作用#9C$

%从而导

致血糖水平的异常)

CAC7头颅@AI是评价脑损害的敏感检查方法%脑

电图可用于评估脑损伤的程度) 在本研究中%随着

病情的进展%头颅 @AI及脑电图的异常率逐渐增

高%神经系统损伤逐步加重) 白细胞和MA3是炎症

反应的重要指标%重症 -T@Y患者在病毒入侵后的

应激反应%导致儿茶酚胺等水平升高%加重病情进

展%导致白细胞和MA3的升高)

综上所述%测定 -T@Y患儿血清 R3V与 ISTL9

水平%有助于了解神经系统受损程度和炎症反应状

态%对临床诊断及预后的判断具有指导意义%对-T@Y

神经损伤恢复提供新的思路%需进一步研究以寻求

可提升血清R3V*ISTL9 水平的安全而有效的药物%

促进-T@Y患儿神经损伤的恢复) 但本研究样本

量少%未继续监测后期血清R3V与ISTL9 水平变化%

具有一定的局限性%有待于大样本*多中心的进一步

研究)
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葛根素对人肝癌细胞 -".S7 侵袭与

迁移能力的影响

王红明#?吴志军

作者单位& O9:888?湖南%常德市第一人民医院肿瘤科

作者简介& 王红明!9CN; ="%男%医学硕士%主治医师%研究方向&肿瘤学) <LE/$1&%'E:N;C[97;,5*E

??"摘要#?目的?探索葛根素对人肝癌细胞-".S7 侵袭与迁移能力的影响及其相关分子机制) 方法?将

人肝癌细胞-".S7 分为两组%实验组用 ;8

!

K̂E1*B8

!

K̂E1的葛根素进行培养%对照组用加入等体积的葛根

素溶解剂二甲基亚砜!Y@6H"的培养基培养+利用细胞划痕实验检测两组细胞的迁移能力+利用 P#/4!%"11小

室检测两组细胞的侵袭能力+通过蛋白免疫印迹检测波形蛋白!($E"4&$4"*<L钙黏蛋白!<L5/)'"#$4"*基质金属

蛋白酶 7 Ĉ!E/&#$mE"&/11*.#*&"$4/!"7 Ĉ%@@37 Ĉ") 结果?人肝癌细胞 -".S7 在经过葛根素培养后%细胞划

痕的愈合能力下降%P#/4!%"11小室细胞的侵袭能力下降+<L5/)'"#$4 表达上升!!]8X8:"%($E"4&$4*@@37 和

@@3C 的表达下调!!]8X8:") 结论?葛根素通过上皮细胞间质转化!<@P"途径导致人肝癌细胞 -".S7 侵

袭转移能力下降)

??"关键词#?葛根素+?人肝癌细胞-".S7+?上皮细胞间质转化

??"中图分类号#?A>BLB:
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