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激下表达增加。除了介导细胞与细胞间的粘附，还

可通过与纤维蛋白原和透明质酸结合诱导，参与细

胞的增生和迁移怕J。slCAM一1由蛋白酶裂解使细胞

成分脱落而来，其可与膜型ICAM一1竞争结合配体而

调节细胞问的粘附，还可促发表面含有相应配体的

效应细胞而启动免疫反应，促进炎症的发生。血浆

slCAM-1水平可以反映细胞表面ICAM一1的表达情

况o 7I。本研究中UAP和AMI患者血清slCAM一1浓

度较对照组明显升高，说明急性冠脉综合征存在炎

症反应，ICAM一1参与了急性冠脉综合征的发病过

程。本研究还显示，血清slCAM一1与冠状动脉受累

血管病变数存在相关性，提示ICAM一1还与动脉粥样

硬化的范围和程度相关，可以作为冠心病病情监测

的指标。

CRP是炎症反应的急性时相反应物，许多研究

表明UAP患者CRP水平升高并提示预后不良-8 J。

近有研究表明，CRP不仅是炎症产物，更具有直接促

进炎症和促进动脉粥样硬化的作用，可以改变斑块

结构，促使斑块破裂旧j。本研究显示，AMI患者CRP

水平明显升高，证实其在动脉粥样硬化斑块的破裂

中发挥了作用。本研究中UAP患者CRP水平较对

照组虽有升高趋势，但未达到统计学显著性，与其他

文献报道不一致¨⋯，究其原因，可能与本研究中对

照组病例并非正常对照，而是多有高血脂、高血糖、

高血压、吸烟等高危因素，这些因素可以引起血清

CRP升高，在研究中我们也确实看到，对照组的血清

CRP水平高达6．2 mg／L，冠脉造影结果也显示部分

病例冠脉已有明显病变，只不过尚未达到冠心病诊

断标准而已。此外，虽然本研究3组病例中服用

ACEI、阿司匹林、他汀类降脂药等药物者从数量上

基本平衡，但各组服用药物的时间仍有较大差别，从

数天至数月不等，这也是影响炎症因子表达的混杂

因素。
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此外，由于滤器保护装置均存在不同大小的微

孔，因此与球囊阻塞保护装置比较，滤器保护装置

(Angioguad删)可以在整个操作过程中维持远端血流

灌注，减少远端缺血旧J。所以，对于血管病变严重的

患者，尤其是存在双侧颈动脉病变的患者，滤器保护

装置较球囊阻塞保护装置可能更有优势，可以提供

更为安全的保护。本组中3例双侧病变者均成功使

用Angiogu一眦DPD，所出现的心动过缓和停跳，一
部分为迷走反射，另一部分考虑为脑缺血所致，对这

类患者应当缩短扩张时间。

本组7例患者都存在严重的冠脉多支病变，均

可以很好地耐受CAS术，其中5例术后行CABG术，

住院期间无新发脑血管意外。初步应用经验表明，

在严重冠心病多支病变患者CAS中应用

Angiogu一1M DPD行远端保护是安全有效的，可以有
效防止支架术中局部斑块破裂脱落引起的远端脑循

环栓塞。对合并严重颈动脉狭窄的冠心病多支病变

患者，CABG术前行CAS可有效改善脑灌注，减少体

外循环脑灌注降低相关的神经系统并发症，近期疗

效满意，中远期疗效尚需进一步观察。
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本组资料显示，主要死亡原因为脑并发症，占

42．9％，因此减少和预防脑并发症尤为重要。文献

统计，CABG后出现严重的中枢神经系统并发症发

生率在2％～11％，是CABG术后的主要致死原因。

脑并发症的预后不良，关键在于预防。目前公认的

与CABG手术相关的引起脑并发症的主要原因是升

主动脉粥样硬化及斑块脱落造成的脑动脉栓塞和颈

动脉狭窄，两种原因要占到脑并发症的60％以上。

作者认为，应该对高龄患者加强术前的筛选检查和

术中管理，如常规进行颈动脉造影和颈动脉超声，术

中对升主动脉进行表面触诊和食道超声检查。发现

有血流动力学意义的颈动脉狭窄(指狭窄程度>

70％)，要行分期或同期的颈动脉内膜剥脱术；发现

升主动脉病变的，要改变传统的手术方式，采取

OPCAB，全动脉搭桥等不对升主动脉进行直接操作

的手术方法巧’60。

本组中NYH心功能3～4级为导致死亡的独立

相关危险因素，说明高龄患者如果合并恶化的心脏功

能，手术风险明显增加。文献显示，高龄患者的心肌对

缺氧和缺血的耐受力明显低于年轻患者一J，心肌功能

的储备差。5年生存率为65％，10年为33％旧J。笔者

认为，对心功能不全的高龄患者，必要的术前准备是重

要的，在循环稳定，条件允许的情况下，应该加强静养

和强心、利尿等基础治疗，待心功能有所好转后，再择

期完成CABG手术，可以降低手术死亡率。

本组资料显示，高龄患者CABG总体效果令人

满意，死亡率在可接受的范围。绝大部分患者术后

无心绞痛的困扰，心功能明显改善，生活质量提

高‘3|，中期生存率良好。因此，CABG是一种安全、

有效的治疗冠心病的手段。
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AS的局部血管的内皮细胞具有更新增加的现象，说

明内皮细胞更新和此前的细胞凋亡与AS斑块形成

有关。凋亡加速使内皮细胞更新增加，从而改变内

皮细胞功能，诱发AS发生。血管内皮细胞的凋亡

可能是AS形成的始发步骤【3J。由于凋亡细胞的

DNA在内源性核酸酶的作用下裂解成200 bp或与

之成倍的寡核苷酸，故在细胞经去垢剂在膜上打孑L

后，小片段DNA会泄漏出来，因此凋亡细胞的DNA

含量比正常细胞少，在经过染色后显示DNA峰时，

会在正常2倍体DNA峰G，之前出现一个小峰凡，

可以根据此峰的大小推测出发生凋亡细胞的量。本

研究经PI染色流式细胞分析仪检测到亚二倍体的

凋亡内皮细胞，且细胞凋亡率与HcvT呈时问浓度依

赖性关系。细胞与1 mmol／L I-IcyT共同孵育12 h，即

可发生显著性凋亡。凋亡细胞DNA在内源性核酸

酶的作用下与核小体连接处发生断裂，DNA随之裂

解成200 bp或与之成倍的寡聚核小体。而坏死细

胞中无这种核酸内切酶活化，其细胞DNA只是发生

随机断裂。故而在核酸琼脂糖电泳时，凋亡的细胞

DNA表现出一种特殊的，状如“楼梯”的电泳条带，

而坏死细胞则无这种梯带出现。本研究核酸琼脂糖

电泳结果证实HcyT可诱导HUVEC发生凋亡性损

伤。目前，HcyT致血管病变的机制还不很明确，相

关研究发现HcyT在体内还可与蛋白质发生反应，使

其同型半胱氨酸化，同型半胱氨酸化低密度脂蛋白

不仅易被巨噬细胞所摄取，还可以增加人主动脉血

管内皮细胞的脂质过氧化损伤¨J。Jakubowski[5]发

现人血管内皮细胞蛋白质同型半胱氨酸化程度依赖

于Hcy／Met(依赖于叶酸)。

HevT在体内代谢转化过程中，可以使生化反应

中的自由基调控机制失活，导致ROS的生成与堆

积。本实验以H2一DCF为ROS捕获剂，直接显示细

胞内ROS水平。结果显示，细胞内ROS水平随

HcyT浓度增加而增加，且与细胞凋亡率相关，这提

示ROS可能参与了HcyT诱导细胞凋亡的过程。

ROS是介导细胞凋亡的物质，当细胞受到理化和生

物因素刺激时，它通过细胞膜上NADPH氧化酶系统

产生大量ROS。过多的ROS通过损伤DNA、蛋白

质，脂质过氧化等多种途径诱发细胞发生凋亡怕。。

本实验结果显示HcyT通过ROS诱导细胞凋

亡，这可能是Hcy致血管病变的机制之一。
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oxygen species．J Ceu Physiol，2003，195：99—107．
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4讨论

原发性系统性小血管炎包括韦格纳肉芽肿(Wegener’s

granulomatosis,WG)、显微镜下多血管炎(microscopic

polyangiifis，Ⅷ)A)和变应性肉芽肿性血管炎(Churg-S订auss综

合征)，病人血清中常检测出抗中性粒细胞胞浆抗体

(ANCA)，称为ANCA相关性小血管炎⋯。ANCA是一类以中

性粒细胞胞浆和单核细胞胞浆成分为靶抗原的自身抗体。

ANCA主要有两种分布形式：一种抗体于胞浆呈均匀分布，被

命名为C-ANCA(cytoplasmic ANCA)；另一种抗体环核分布，称

为P-ANCA(pemuclear ANCA)L2 J。C．ANCA阳性可见于WG

(80％一90％)，御A(20％一40％)，特发性坏死性新月体肾炎

(20％～40％)，Churg—Strauss综合征(35％)；P-ANCA阳性可

见于MPA(50％)，特发性坏死性新月体肾炎(50％)，Chttrg-

Strauss综合征(35％)等。ANCA相关性小血管炎肾损害，90％

的患者表现为肾小球毛细血管局灶节段性纤维素样坏死和

新月体形成。未累及到的肾小球几乎正常或仅有肾小管间

质炎症。免疫荧光显示80％的ANCA相关小m管炎，特别是

WG、MPA在肾小球毛细血管壁无或仅有微量免疫球蛋白和

补体成分沉积【3j。有10％～30％的患者也可有抗肾小球基

底膜抗体相关性肾炎或免疫复合物性肾炎。电镜下ANCA

相关性小血管炎的肾小球肾炎通常无电子致密物沉积。

本组5例病人中，其中4个病理有新月体形成，但并不

是每一例ANCA相关小血管炎均有典型的节段性坏死性肾

小球肾炎病理改变。免疫荧光显示2例IsA一，符合Iga肾

病诊断，可见并非所有的病例都具有仅微量免疫球蛋白和补

体成分沉积这一特点。因此，ANCA相关小血管炎肾损害的

诊断应结合血清学及病理等综合判定。其治疗强调分阶段，

分为诱导缓解、维持缓解以及复发的治疗HJ。诱导治疗常规

采用糖皮质激素和细胞毒药物联合用药的原则；对于重要脏

器受损的重症病人，如新月体肾炎、肾小球或小动脉纤维样

坏死、肺出血等的诱导治疗初期，可应用甲泼尼龙冲击治疗；

合并抗肾小球基底膜抗体、严重肺出血和表现为急性肾衰竭

起病时依赖透析者可采用血浆置换。维持治疗通常在3个

月内将强的松逐渐减量到20 IIlg，然后进一步减量；细胞毒药

物的用法及用量随个体不同而异。复发的治疗建议在病情

出现小的波动时，可以适当增加糖皮质激素和免疫抑制剂的

剂量；而病情出现大的反复时，则需要重新开始诱导缓解治

疗。
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3 em×2．5 em，光镜下为肝海绵状血管瘤。此外肝

脏淤血、淤胆明显，汇管区慢性炎细胞浸润，纤维组

织增生。(2)脾增大，重量为302 g，(正常为110。

200 g)镜下有明显淤血现象。(3)双肺与胸壁粘连

明显，光镜下见胸膜纤维组织增生明显、肺淤血，局

部水肿伴炎细胞浸润。(4)胸腔积液，左侧500 ml，

右侧550 ml，虽然影像学检查提示肿瘤骨转移和胸

膜转移，但尸检发现胸膜以炎性纤维组织增生为主

要病变，并未发现肿瘤。此外，由于限于尸检标本中

骨组织取材的局限，双侧胸部第4、5肋骨多处取材，

未发现肿瘤组织。

老年肝功能损害20％与治疗用药有关，患者有

应用抗结核药(雷米封、链霉素)后肝功受损病史，多

次肝炎病毒血清学检查及免疫指标检查均为阴性，

基本排除病毒性肝炎、免疫性肝炎，药物性肝炎诊断

明确。药物性肝损害一般是可逆的，停药后可自动

恢复，但该患者的药物对肝脏的损伤是不可逆的，并

逐渐发展成肝硬化、肝癌，较少见，不排除存在其他

未知类型肝炎病毒感染的可能。患者1983年始B

超、cT等影像学诊断提示肝脏多发血管瘤，直至

2001年6月肝脏CT提示肝左外叶7．2 em×5．3 cm

占位性病变影像学表现部分符合肝细胞癌，但结合

B超、MRI影象学检查，确诊为血管瘤纤维化、机化。

2年后肝内多发占位明确诊断为肝癌，且有门脉癌

栓、多发骨转移，已为肝癌晚期。尸检亦证明肝内多

个肿瘤结节，仅于方叶见一海绵状血管瘤。因肝血

管瘤与肝细胞癌组织来源不同，肝细胞癌不会由肝

血管瘤发展而来。由于患者自发病以来，始终未行

肝穿活检，缺乏病理诊断金标准，而各种影像学检查

不能作为确诊的绝对依据，考虑最初肝内多发占位

为肝腺瘤或局灶性增生可能性大。此外，原发性肝

细胞癌通常为单发且伴有AFP的升高，该患者为多

灶性病变且AFP始终在正常范围。药物性肝炎引

起的硬化及肝癌在细胞类型上与病毒性肝炎引起的

上述病变有何不同，尚待进一步研究。虽然病程中

多次影像学检查提示多处骨转移及门脉癌栓，但尸

检并未证实，可能与尸检取材的局限性有关，因患者

结核病史多年，不排除骨结核的可能。

因患者肝脏肿瘤病灶大、多发，伴多处转移，全

身情况及肝功差，已不适合行积极手术及各种介入

治疗。在院期间主要以对症、支持治疗为主，不能逆

转病情的发展。死亡原因为原发性多结节肝细胞癌

伴肝硬化，肝功能失代偿，加之高血压及慢性肺部感

染及胸腔积液，最终导致循环、呼吸多器官功能衰

竭。

(参加讨论医师：刘爱军徐世平吴本俨蔡昌豪杨少波)

(刘婧吴本俨蔡昌豪等整理)
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