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·临床研究·

血浆细胞因子水平与老年慢性心力衰竭

患者多器官功能衰竭的关系

司良毅何坪彭念寅

【摘要】 目的探讨老年慢性心力衰竭(CHF)时多器官功能衰竭(MOF)的发生与血浆细胞因子的关系。方

法62例老年啪}者，男44例，女18例，平均年龄(70±13)岁。根据是否合并MOF分为单纯CHF组和CHF+
MOF组，各31侧；再根据治疗后是否存活分为存活及死亡两个亚组。另设正常对照组3l例。分别于人院时和治

疗后测定左室射血分数(LVEF)，血浆肿瘤坏死因子a(慨)、白介素一1口(IL-If3)、可溶性细胞间粘附分子一1
(sICAM-I)、心钠素(ANP)水平。结果 血浆中TNFct，IL-113，slCAM-1水平在存活与死亡之问比较，MOF组较

CHF组明显升高；而组内比较，死亡者又较存活者明显增加。CHF组与MOF组在同是存活或死亡之间比较，

LVEF和ANP无明显差异，但两组内存活和死亡者之间比较，在治疗后则有明显差异；两组治疗后与治疗前比较均

有明显差异，存活者改善而死亡者恶化。结论细胞因子TNFa，IL-1f3，ICAM-1的血浆水平增加与MOP的发生发

展密切相关，通过检测血浆中上述细胞因子的水乎，可作为判断有无MOF及其严重程度的指标。
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Relationship between plasma cytokine expression and

multiple organ failure in elderly patients
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between plasma eytokine expression and the development。f

multiple organ failure(MOF)in elderly patients with cbxonic heart failure(CI-IF)．Methods A total of 62 CHF patients

[44 rnale．18 female with an avera。ge age of(69．6±12 5)years old]were equally distributed into two groups：CHF

group and CFIF+MOF group．Both group6 wei'e subdivided into survived and deseased patients subgroup after th町apy．

Additi。naI 31 nc口Trlal cases were selected as the control，The expression of plas_rna tth∞or necrosis factor a(TNF,)，inter—

leukln一10(IL-Ip)，solubleintercellular adhesionmoleculel(slCAM-1)，arealnatriureticpeptide(ANP)，andleft vantrlc—

ularejection fraction(LVEF)wo—re measured∞admission and Mter tr口tnlent．R∞ults The plasma expressions of

TNFa．1L-lf3．and slCAM-1 were significandy higher in(Ⅷ+MOF group than in CHF group．and they were higher in

the d髓eased subgroup t}m in the刚wlved 01"Le，to。．No矗gnifieant differenoes 0f the LVEF and pIasrna ANP eoncentta一

石。nswerefound between CHF group andCHF+MOF one；buttherewere唧ficant differencesbetweenthe sin-rived

and【he deseased subgroup aftertreattnent Conclusions The higher expre$ion of plamla帆，ILlp，slCAM-1(but
not ANP)were independem risk factors of MOF．The development of MOF could be predicted by measuring pl&sma ex—

pression of these eymkines．
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多器官功能衰竭(multiple organ failure，MOF)

常在严重感染，心、肺、肝、肾、胃肠等器官的功能衰

竭时发生，预后较差。年龄越大发生MOF的机会

越高，病死率也越高。MOF发生机制如何，怎样防
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治其发生发展，是目前医学领域研究的难点和焦点

之一。现就第三军医大学西南医院1998～2001年

住院的62例老年慢性心力衰竭(chmnic heart fail

ure，cHF)及并发MOF患者进行研究，探讨细胞因

子水平与MOF发生发展之间的关系，以期为临床

上防治MOF提供理论和实践依据。

1资料与方法

1．1临床资料患者为1998～2001年住院的62例

老年CHF患者，男44例，女18例，平均年龄(70±

13)岁(60--88岁)。其心功能分级按照NYHA标准

均在Ⅲ～Ⅳ级。根据是否合并MOF分为单纯CliP"

组和CLIP"合并MOF(CHF+MOF)组。两组人选

患者按照年龄、性别、体重指数、病因及心功能相近

的原则进行随机配对分组，其中单纯CHF及合并

MOF各3l例；另设正常对照组31例(为西南医院

老年体检中健康者)，其年龄、性别、体重指数与实验

组均相似。所有患者均有典型的CHF临床表现，如

呼吸困难、紫绀、肺部干湿性哕音和(或)有体循环淤

血，x线有肺淤血或肺水肿的表现。病因构成：原

发性心肌病9例、冠心病10例、冠心病并高血压心

脏病11例、冠心病并风湿性心脏病3例、肺心病3

例、肺心病并冠心病8例、肺心病并高血压心脏病2

例、糖尿病性心肌病9例，糖尿病性心肌病并高血压

心脏病7例。MOF诊断标准采用王士雯等“1提出

的标准。CHF合并MOF组衰竭器官发生率为肺

26例(83．8％)，脑15例(48．3％)，肾23例

(74．2％)，胃肠8例(25．8％)，肝11例(35，5％)，衰

竭器官数目与死亡率：本组患者均有2个以上器官

衰竭，其中2个器官衰竭4例，死亡1例(25．O％)；3

个器官衰竭15例，死亡8例(53．3％)；4个器官衰

竭14例，死亡12例(85．7％)；5个器官衰竭者1

例，死亡1例。全组31例患者总死亡22例，存活9

例，死亡率为70．9％；单纯CHF组住院死亡8例，存

活23例，死亡率为25 8％。

1．2指标检测

1 2．1测定指标心功能指标：左室射血分数(1eft

ventficular ejection fraction，I．vEF)；血浆指标：肿瘤

坏死因子q(tumor necrosis factor a，1N艮)、白介素一

l口(imerleukin一18．IL-Ip)、可溶性细胞间粘附分子一1

(soluble intercellular adhesion molecule_l，slCAM—

1)、心钠素(atfiM natfiuretie peptide，ANP)。

1 2．2仪器和试剂TNFoAb，ICAM-1 MAb为美

国R&D公司产品；IL广1从北京邦定公司购买；ANP

放免药盒由中国原子能科学研究院同位素所提供；
SN 682B放射免疫7计数仪，上海原子核物理研究

所日环仪器厂；IX；3022型酶联免疫吸附检测仪，
ATL I-IDI 5000型超声诊断仪，美国；其余试剂均为

分析纯级。

1．2 3测定方法各组受试者均于人院第2天清晨

空腹采静脉血5 Illl，实验组还分别于病情好转1周

或病情加重l周或濒死前3～6h再次采血5“备

查；并于采血的同时用超声测定心功能。TNFa，

TI，18，sICAM—l蛋白质表达水平测定：静脉血，于

1 000dmin，离心，10rain，将血清在一70℃冰箱保存

待检(不超过15天)。采用半定量ELISA法”1测

定。其中II。一1口多克隆抗体浓度为1：1 000；ICAM-

1单克隆抗体浓度为1：3 000；TNFn多克隆抗体浓

度为1：500(对照管不加抗体)，TMB显色，

DG3022型酶联免疫吸附检测仪在449nm处测定光

吸收值。ANP浓度：将静脉血置于含10％依地酸二

钠30pl和抑肽酶(40MU／L)40”I在试管中混匀，

4℃，3 000“min离心，10min，分离血浆，一20℃保

存，采用放射免疫分析法测定ANP浓度；左心功能

测定：美国ATI，．HDl5000型超声诊断仪按常规测

定LVEF。测定软件由美国ATL公司提供。

1．3数据处理及统计学分析本实验的所有计量资

料以均数±标准误(j±s，)表示，采用Origin统计

软件进行统计处理。用t检验、单因素方差分析进

行统计学处理。

2结果

2．1心脏收缩功能指标LVEF各组各时相点与对

照组比较均有明显下降(P<0．05，P<0．01)；人院

和治疗后同时相点，CHF组与CHF+MOF组存活

之间或死亡之间比较无明显差异(P>0，05)；同时

相点CHF组与cHF+MOF组，两组内存活和死亡

者之间比较，在治疗前无明显差异，但在治疗后则有

明显差异；无论CHF组和CHF+MOF组两组的存

活和死亡者与其治疗前比较均有明显差异

(P<0．01)。

2．2血浆TNFa水平各时相点与对照组比较均有

明显升高(P<0．01)；同时相点，存活与存活、死亡

与死亡比较，CHF+MOF组较CHF组明显升高

(P<0．01)；同时相点CI-IF组与CHF+MOF组两

组内存活和死亡之间比较，在治疗后的两组中有明

显差异，无论CHF组和CI-IF+MOF组两组的存活

和死亡者与其治疗前比较均有明显差异，存活者明
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显降低，而死亡者明显增高(P<0．01)，表1。

2．3血浆IL-I(t水平除治疗后CHF组存活者外，

余各时相点与对照组比较均有明显升高(尸<0．05，

P<0．01)；同时相点，存活与存活、死亡与死亡比

较，CHF+MOF组较CHF组明显升高(P<0．01)；

同时相点两组内存活和死亡之间比较，在治疗后的

两组中及治疗前CI-W+MOF组有明显差异(P<

0．05，P<0．01)；无论CHF组和C耶+MOF组两
组的存活和死亡与其治疗前比较，除CHF存活者外

其余均有明显差异，存活者明显降低而死亡者明显

增高(P<0．叭)，表1。

2．4血浆sICAM-1蛋白水平除CHF组治疗前后存

活者外，余各时相点与对照组比较均有明显升高

(P<0 05，P<0．01)；同时相点，存活与存活、死亡与

死亡比较，o廿、+MOF组较CHIC组明显升高(P<

0．01)；同时相点两组内存活和死亡之间比较，在治

疗后的两组中及治疗前(m+MOF组有明显差异
(P<0 05，P<0．01)；无论oⅢ组和CHF+MOF组

两组的存活和死亡者与其治疗前比较，在CHF+

MOF组有明显差异(P<O 01)，表1。

2．5血浆ANP含量各时相点与对照组比较均有

明显升高(P<o．01)；同时相点，存活与死亡比较，

CHF+MOF组与吁IF组无明显差异(P>0．05)；

同时相点两组内存活和死亡者之间比较，在治疗后

的两组及治疗前CHF组均有明显差异(P<0．05．

P<0．叭)；无论CHF组和CHF+MOF组两组的存

活和死亡组与其治疗前比较均有明显差异，存活者

明显降低而死亡者明显增高(P<0．01)，表1。

3讨论

MOF常于老年慢性疾病的基础上发生，是老年

病致死的主要原因之一，其发生机制较复杂，常是多

种因素综合所致的结果”J，其诱因除最常见的肺部

疾病外，慢性心力衰竭也是重要原因之一【4J。过去

研究的重点主要在于探讨年龄、心功能程度对MOF

的影响，但有一个问题尚未得到应有的重视，即虽然

年龄越大，心功能越差，MOF的发生越高，但并不是

所有的老年重度心功能衰竭患者均发生MOFo那

么，除心功能衰竭外，还有什么因素导致了MOF的

发生?为进一步阐明引起MOF的发生发展机制，

作者选择了年龄、心功能相似，具有可比性的慢性心

力衰竭基础的患者作为对照，以便在除外心力衰竭

因素后，研究其发生MOF和未发生MOF时循环血

浆中细胞因子的变化特征，结果发现射血分数(eiec—

tionfraction，EF)无论单纯CHF组或是CHF+MOF

组均随治疗好转而改善，随病情加重而恶化，两组间

并无明显差别，血浆ANP的变化规律与EF类似；

本组结果与国外学者报道相似”“J，提示ANP参与了

表1人院时及治疗后备组不同时相点心功1iB和血浆细胞凼于最达水半(孟±矗)

NN_t11 31 ；46．232 ：75．232 251．642 15733．282 13563．272

入院治疗前

存N CHF 23 4等+ 28146．5r+ 篇8．1．-- 159892．62 嚣置
g活CHF+MOb"。 3；：j÷。 ；，5：4．。3⋯+。 !j：；÷⋯ ；3。。5．。7⋯2 a ；嚣：；÷．
：死12 CHF s 3：苗 2舢34．2。2． 搿÷． 2黔÷ 瓮63．∥92．

死亡cHF+MOF 22
3。7．。2一-+ 嚣76．∥42。。 辩÷⋯． 袋13．6∥-+⋯ 嚣≥

治疗后

存活cHF 23 4搿； 1，63¨．4⋯+。 2，4．，32 18；。7．．。22 2黜÷⋯
：存话CFm+MOF， 4；：：÷；； ；翌：：÷+；。．．；；：；÷。；；．． 3。02，．。1。-++；*．．29，9。．．3。⋯_+；

死亡CHF 8 285．83⋯+Ⅲ 1254266．旷2+Ⅲ．豁÷⋯～ 273312．5．-+- 戮83．67⋯+-#▲▲

死亡c研+MOF 22 2雾÷⋯．． 裂011，+⋯⋯一1。7。8．。5⋯-+⋯一：8。5。3．⋯2+-⋯“，8舛21．．。2⋯-+⋯

注：对照组与各实验组比较，*P<O．05，**P<O 01；同组同指标治疗前后比较，#P<0 05，##P<0 01；相同时相点相同指标两组间存

活与存活、死亡与死亡之间比较，△P<0 05，△△P<0 0l；相同时相点相同指标两组存活与死亡者之间比较-▲P<O 05，AAp<0 01
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心力衰竭的发生发展过程，ANP可作为判断心功能

好坏的一个指标。心功能衰竭是导致患者死亡的重

要因素之一，但不是导致MOF的唯一关键因素。ANP

虽然参与了心力衰竭的发生发展过程，但对MOF的

发生并不产生明显的促进作用。本组结果显示，血浆

1Nh在两组的存活与死亡者中人院时即有明显升

高，死亡较存活者升高明显，但el-IF+MOF组较单纯

CHF组升高更显著，治疗后单纯CHF组和C]qF十

MOF组均随治疗好转而改善，随病情加重而恶化，但

无论在存活及死亡者中，erie+MOF组较单纯CHIC

组其表达水平变化均更明显；IL，1B和slCAM-1的变

化规律与帆类似。提示细胞因子虽然也参与了
心力衰竭的发生发展，但其对MOF的发生发展无疑

发挥了更重要的促进作用。研究显示，在应激状态

下，TNF释放增加，m可激活IL-1t3，促进其表
达，IL-18激活后又可刺激许多组织器官上调slCAM-1

的表达水平，进而导致更严重的全身炎症反应，引起

组织器官损伤，导致器官功能衰竭，这可能是导致

MOF的关键环节之一【71J。mICAM-1等在MOF时

明显和持续增高，可作为MOF诊断的一个可靠指

标”J。本实验结果提示，除心功能外，在心力衰竭时，

WNFct，IL-Ip，slCAM-1的表达增加，共同参与了MOF

的发生发展过程，通过检测血浆中上述细胞因子的表

达水平，可作为判断有无MOF及其严重程度的参考

指标。但要彻底阐明MOF的发生机制，尚需作进一

步的研究。
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