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血清犆犡犆犔１０水平与特发性肺动脉高压预后的关系

林祥晓　张　成

（济宁医学院附属医院，山东 济宁２７２０２９）

　　摘　要　目的　探讨血清ＣＸＣＬ１０水平与特发性肺动脉高压（ＩＰＡＨ）预后的关系。方法　选择２００９年１
月至２０１２年１２月间我院收治的ＩＰＡＨ患者４０例，并对其进行随访，随访终点为全因死亡，对随访结果进行生

存分析。结果　ＩＰＡＨ患者血清ＣＸＣＬ１０水平明显高于正常人，生存曲线分析表明，血清ＣＸＣＬｌ０≥２２５．５ｐｇ／ｍｌ
的患者有较高的生存率。结论　血清ＣＸＣＬ１０水平与ＩＰＡＨ患者的预后有密切关系，血清ＣＸＣＬ１０水平越高，

预后越好。
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　　ＣＸＣＬ１０与特发性肺动脉高压（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＰＡＨ）的血流动

力学指标及心功能密切相关［１］，但ＩＰＡＨ 患者血

清ＣＸＣＬ１０水平与预后的关系尚缺乏相关研究。

我们分析了４０例ＩＰＡＨ患者的临床及随访资料，

旨在进一步探讨血ＣＸＣＬ１０水平与疾病预后的关

系，揭示其作为反映ＩＰＡＨ 病情预后的标志物的

价值。

１　资料与方法

１１　临床资料

连续选自２００９年１月至２０１２年１２月在我院

住院并诊断为ＩＰＡＨ 的患者４０例，ＩＰＡＨ 的诊断

标准采用世界卫生组织推荐的超声心动图拟诊断

ＩＰＡＨ的标准：肺动脉收缩压≥４０ｍｍＨｇ
［２］。所有

患者在诊断ＩＰＡＨ 之前，均排除了家族性肺动脉

高压，慢性阻塞性肺疾病、间质性肺疾病、肺血栓栓

塞症、神经肌肉疾病、先天性心脏病等疾病导致的

肺动脉高压，排除冠心病、高血压病、糖尿病、慢性

肝肾疾病等慢性病。另选取健康人１５例，作为对

照组。ＩＰＡＨ 组年龄为（４８．９±１３．１）岁，其中女

１１例，男２９例，正常对照组年龄为（４８．１３±１５．５）

岁，其中女５例，男１０例。两组性别（χ
２＝０．１８０，

犘＝０．６７１），年龄（狋＝０．１８３，犘＝０．８５５），差异均无

统计学意义。

１２　方法

１２１　药物治疗　在常规治疗的基础上，口服西
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地那非２５ｍｇ（饭前ｌｈ空腹服用），每日３次。

１２２　 肺动脉压测定 　 所有受试者均采用

ＨＤＩ５０００型超声心动图仪（美国惠普公司生产）做

经胸多普勒超声心动图检查［３］。

１２３随访及预后　生存期时间以月为单位记录，

行超声心电图检查为记录开始时间。采用电话随

访，电话无法接通者采用信件随访，随访终点为患

者是否死亡，记录死亡的时间及原因，随访截止时

间为２０１２年１２月。

１２４　ＣＸＣＬ１０检测　采集空腹静脉血４ｍｌ，室

温静置１０ｍｉｎ后离心分离血清置－８０℃冰箱保

存。避免反复冻融，采用双抗体夹心ＥＬＩＳＡ法检

测，试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。

１３　统计学方法

统计分析采用ＳＰＳＳｌ３．０软件包。采用ＲＯＣ

曲线确定 ＣＸＣＬ１０区分患者生存和死亡的临界

点，用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线分析患者生存率，采用

Ｌｏｇｒａｎｋ检验。

２　结果

２１　ＩＰＡＨ组与对照组血ＣＸＣＬ１０水平比较

ＩＰＡＨ组和对照组血清ＣＸＣＬ１０水平分别为

（２３７．６±７８）ｐｇ／ｍｌ、（８０±１０．７）ｐｇ／ｍｌ，ＩＰＡＨ 患

者血清ＣＸＣＬ１０水平明显高于对照组（狋＝１１．７２７，

犘＝０．００），差异有统计学意义。见图１。

图１　ＩＰＡＨ组与对照组血清ＣＸＣＬ１０水平比较

２．２　ＩＰＡＨ组ＲＯＣ工作曲线以及生存曲线分析

ＲＯＣ曲 线 显 示 （图 ２），血 清 ＣＸＣＬ１０≥

２２５．５ｐｇ／ｍｌ的患者有较高的生存率，曲线下面积

为０．８０９（９５％可信区间为０．６４９～０．９６９）。在该

点诊断灵敏度为８８．５％，特异度为７１．４％。以

２２５．５ｐｇ／ｍｌ为界，将分ＩＰＡＨ组分为２组，进行生

存曲线分析（图３），经 Ｌｏｇｒａｎｋ检验，χ
２ 值＝

２４．５８６，犘＝０．０００，差异有统计学意义，血清ＣＸ

ＣＬ１０≥２２５．５ｐｇ／ｍｌ组患者预后较好。

图２　受试者工作曲线

图３　ＣＸＣＬ１０＜２２５．５ｐｇ／ｍｌ组

与ＣＸＣＬ１０≥２２５．５ｐｇ／ｍｌ组生存分析

３　讨论

ＩＰＡＨ是一种进行性加重性疾病，其发病机制

与遗传因素、自身免疫及肺血管收缩等因素有关，

预后较差，因此识别提示病情预后的因素至关重

要。ＣＸＣＬ１０属于趋化因子ＣＸＣ家族。１９８５年

Ｌｕｓｔｅｒ等
［４］首先发现并报道的能使细胞发生趋化

运动的小分子细胞因子，由干扰素诱导表达，由多

种淋巴细胞、肠内上皮细胞分泌，其受体为 ＣＸ

ＣＲ３。本文结果表明，ＩＰＡＨ 患者的血清ＣＸＣＬ１０

水平高于正常人，且高水平的 ＣＸＣＬ１０伴随着

ＩＰＡＨ患者的较高生存率（图２，图３），说明ＣＸ

ＣＬ１０水平在一定程度上可反映ＩＰＡＨ 的病情严

重程度，提示ＣＸＣＬ１０水平是预测ＩＰＡＨ 患者预

后的一个重要指标，即ＩＰＡＨ 患者血清ＣＸＣＬ１０

水平越高，预后越好。其机制目前并不非常清楚。

ＩＰＡＨ的典型病理改变为肺血管小动脉中膜

增厚，内皮细胞呈向心性单克隆丛状增生，内皮细

胞增殖紊乱，平滑肌细胞无限增殖，但平滑肌凋亡

减少，导致血管中膜增厚，管腔狭窄，肺毛细血管丛

状增生，毛细血管内皮损伤和修复不平衡，导致肺

毛细血管阻力增加，进而导致肺 （下转第２６７页）

４６２



济宁医学院学报２０１４年８月第３７卷第４期

１５００ｇ或孕龄 ＜３２ 周 （我国规定出生体重 ＜

２０００ｇ）的早产儿是发病的高危人群，都应列为筛

查对象［１０］。

临床医师应采取各种方法降低新生儿及低体

重儿的出生率，提高围生医学的医疗及护理质量，

合理用氧，减少新生儿期心、肺、脑等疾病对氧的需

求，对高危儿密切随访。对ＲＯＰ阈值期、阈值前

期（Ⅰ型）病变及时进行激光或冷凝治疗，以及个体

化应用调节新生血管生成的药物，综合性降低

ＲＯＰ的发生率，降低由ＲＯＰ所致的视功能损害甚

至失明，提高新生儿生存质量。新生儿眼底的检查

应由眼科医生和儿科医生共同完成［１１］。ＲＯＰ的

治疗前景在于预防，而不是治疗。需要依靠妇产

科、新生儿科、眼科医生以及家长们的共同努力。
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（上接第２６４页）动脉压力升高，最终引起右心功能

不全，导致死亡［５］。最近的１项研究表明，活化的

Ｔ淋巴细胞可以防止肺血管的重构
［６］，ＣＸＣＬ１０通

过与Ｔ淋巴细胞受体ＣＸＣＲ３的相互作用，趋化活

化的 Ｔ淋巴细胞
［７８］，并抑制血管生成［９］。因此，

ＣＸＣＬ１０活性增加，通过趋化活化的Ｔ淋巴细胞，

及抑制血管的作用，减少了血管重建，降低了肺动

脉压力，从而提高了ＩＰＡＨ 患者的生存率。本文

结果表明，ＣＸＣＬ１０作为一种标志物在ＩＰＡＨ预后

预测中具有一定的价值。
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