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前言


随着医学科学的发展，近10年来内科学已有突飞猛进的进展，临床内科工作者对内科疾病的诊断与治疗需要具备新理念和新方法。我国内科学教科书主要针对医学本科生和研究生，每四年更新再版一次，往往不能及时纳入临床研究最新进展。我院内科学教研室长年承担安徽医科大学本科生和研究生以及进修医师的内科学教学工作。由内科学教研室主编的第一版《内科学新进展》教材已使用7年余，很多疾病的概念和诊治方法需要更新，因此，在内科各专业学科的协同努力下，完成新版《当代内科学进展》的编撰。此书涵盖了近年内科学基础与临床进展实用性和参考性俱强。



全书以呼吸、循环、消化、泌尿、血液、内分泌代谢、风湿性疾病共七个系统的65个疾病为主题，介绍了各种内科疾病的病因、发病机制、诊断与鉴别诊断、治疗、预后，及相关研究、展望。其中，亦结合了作者本人的临床体会，吸收了国内外内科基础和临床进展的最新成果，可供临床医生借鉴与参考。由于有些疾病的发病机制至今并不完全清楚，或缺少大样本、多中心的循证医学资料，有的还存在学术上的某些不同认识，因此，作者的观点有的并非最终结论。作为一本内科学的高级参考书希望能为研究生和临床工作者提供有益的启迪。



吴永贵　王爱玲
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第一篇　呼吸系统疾病





第一章　社区获得性肺炎

社区获得性肺炎（community-acquired pneumonia，CAP）是常见的社区感染疾病，其发病率及病死率均很高。在英国，每年有25万人患CAP，其中约有8.3万名患者需要住院治疗，病死率为6%～15%。在美国，每年约有560万人患CAP，病死率为5%，其中约有170万名患者需要住院治疗，住院患者的病死率高达13.6%，为感染性疾病死亡的首位疾病。我国暂时无此方面的流行学资料，但据小宗报道，其发病率及病死率均高于国外。因此，正确认识CAP，有效地施以及时的治疗是关键。CAP的致病原和耐药特性在不同国家、不同地区之间存在着明显差异，而且随着时间的推移而不断变迁。近年来，由于社会人口的老龄化、免疫损害宿主增加、病原体变迁和抗生素耐药率上升等原因，CAP的诊治面临许多新问题。

根据中华医学会呼吸病学分会于2006年制定的《社区获得性肺炎诊断和治疗指南》，社区获得性肺炎定义为“指在医院外罹患的感染性肺实质（含肺泡壁，即广义上的肺间质）炎症，包括具有明确潜伏期的病原体感染而在入院后潜伏期内发病的肺炎”。其诊断标准为：凡符合①新近出现的咳嗽、咳痰或原有呼吸道疾病症状加重，并出现脓性痰，伴或不伴胸痛；②发热；③肺实变体征和（或）闻及湿性啰音；④WBC＞10×109
 /L或＜4×109
 /L，伴或不伴细胞核左移的条件之一者；⑤胸部X线检查显示片状、斑片状浸润性阴影或间质性改变，伴或不伴胸腔积液，并除外肺结核、肺部肿瘤、非感染性肺间质性疾病、肺水肿、肺不张、肺栓塞、肺嗜酸性粒细胞浸润症及肺血管炎等后，即可临床诊断CAP。


一、CAP的病原谱


近年来的研究表明，CAP病原体的构成谱在传统理论基础上有了一些变化，非典型病原体所占比重不断升高，同时也表现出随地区、人群、季节等因素而变化。

（一）肺炎链球菌目前可能仍是CAP最重要的病原体

多年以来，许多学者对引起社区获得性肺炎的病原体做了相关研究，认为主要为细菌感染所致，其中重要的是肺炎链球菌和流感嗜血杆菌。而且大多数研究显示，肺炎链球菌是社区获得性肺炎最常见的病原体。1935年的研究显示，80%的社区获得性肺炎的病原体为肺炎链球菌。一项meta分析显示，从1966年到1995年的122篇关于社区获得性肺炎的报告中，在有病原学诊断的7 000多例中，肺炎链球菌所致者约占2/3。

虽然应用多种方法进行检测，仍有相当数量的患者检测不到病原体，那么，这部分患者究竟是哪种病原体所致的感染呢？在1993年1月～1994年3月西班牙学者Ruiz-Gonzalez等的研究中，109例社区获得性肺炎患者中，43%入选前曾应用过抗生素治疗。采用血培养、痰培养检测常规细菌；急性期及恢复期的血清学检测流感病毒、腺病毒、呼吸道合胞病毒、鹦鹉热衣原体、肺炎衣原体、肺炎支原体、嗜肺军团菌；全部患者皆经胸壁细针抽吸肺组织物进行细菌培养、乳胶凝集试验检测肺炎链球菌及流感嗜血杆菌抗原及多聚酶链反应检测肺炎链球菌、肺炎支原体、肺炎衣原体、嗜肺军团菌基因等方法，结果有83%的患者检测到病原体。应用常规方法（除经胸壁细针活检），病原体的检出率为50%，其中肺炎支原体感染占首位（35%），肺炎链球菌感染占17%；但在应用常规方法未找到病原体的患者中，65%的患者经肺抽吸物检测确定了诊断，其中肺炎链球菌约占其中的一半，从而改变了上述病原体的排列顺序。从总的发生率来看，肺炎链球菌仍占首位，为30%；第二及第三位为肺炎支原体和肺炎衣原体，分别占22%和13%，后两者相加仍超过肺炎链球菌。芬兰学者Kauppinen亦报道，即使在肺炎衣原体流行的年份（肺炎衣原体感染率占感染病原体的43%），肺炎链球菌（占55%）仍超过肺炎衣原体。

（二）非典型病原体的重要性在不断增加

纵观近年来的文献报道，肺炎链球菌的比例在逐渐减少，而肺炎支原体、肺炎衣原体等所占比例却在不断增加。随着近年对非典型病原体的认识及检测方法的改进，检出率不断增高，非典型病原体在社区获得性肺炎中的地位逐渐受到重视，并成为引起社区获得性肺炎前几位的病原体；甚至有报道，在社区获得性肺炎中，非典型病原体的发生率要高于细菌感染。如Moola等报道，在社区获得性肺炎中，肺炎支原体感染占25%，肺炎链球菌占22%；在社区获得性肺炎中，由非典型病原体所致者占3%～40%。大多数研究显示，肺炎支原体感染在非典型病原体所致的社区获得性肺炎中发生率为首位，在成人CAP患者中占2%～30%；军团菌属作为社区获得性肺炎散发感染的病原体，欧洲和北美各国研究显示其发生率在2%～15%；而肺炎衣原体，占社区获得性肺炎的6%～22%。我国刘又宁报道在北京地区入选CAP患者103例，其中23例（22.3%）检出肺炎支原体，3例（2.9%）检出嗜肺军团菌，2例（1.9%）检出肺炎衣原体，12例（11.7%）分离出肺炎链球菌，9例（8.7%）分离出流感嗜血杆菌。在中国7个城市12个中心入选665例CAP患者进行病原体检测，肺炎支原体仍为最常见的病原体，阳性率为20.7%（126例），其后依次为肺炎链球菌（63例，10.3%），流感嗜血杆菌（56例，9.2%），肺炎衣原体（40例，6.6%），肺炎克雷伯菌（37例，6.1%），嗜肺军团菌（31例，5.1%）。非典型病原体的检出率为31.3%（191例），与细菌总分离率32.0%（195例）接近。但又有报道称病原体检测受患者年龄、发病季节、所处地区、有无基础疾病以及在收集标本前是否应用过抗生素等诸多因素影响。

（三）多重感染

多重感染也是社区获得性肺炎中近年受到重视的一个方面。国外学者报道，若只应用传统的细菌学诊断方法，约4%的患者可检出多重感染；如果同时应用与病毒和非典型病原体检出有关的血清学方法，混合感染率则可升高到15%～38%，其中细菌合并非典型病原体、病毒感染比较常见，尤其是肺炎链球菌合并肺炎衣原体感染。如Lim等报道，英国社区获得性肺炎的混合感染率为28%。在肺炎链球菌感染患者中，约有47%（60/129）的患者存在多重感染，其中合并病毒感染的为36例，合并肺炎衣原体的为20例；在肺炎衣原体感染患者中，74%（26/35）的患者为混合感染，其中20例合并肺炎链球菌感染。我国CAP的流行病学调查显示，混合感染率在5.8%～11.5%，其中肺炎支原体是最多见的混合感染病原体，其中又以肺炎支原体合并肺炎链球菌多见。在肺炎链球菌感染患者中，26例（41.3%）存在混合感染，其中15例合并肺炎支原体，3例合并肺炎衣原体；在肺炎支原体感染患者中，44例（34.9%）存在混合感染，其中15例合并肺炎链球菌，与国外报道的混合感染以肺炎衣原体合并肺炎链球菌多见不同。

关于混合感染在社区获得性肺炎中的作用，Lepow曾预测“多种病原体同时感染也许对肺的清除功能损害到足以发展到肺炎是必需的”。例如：肺炎衣原体能诱导人支气管上皮细胞纤毛运动减少，而纤毛活动性的受损将导致另一病原体浸润到下呼吸道引起炎症；肺炎支原体对纤毛上皮细胞可产生毒性作用。虽然如此，混合感染的作用还有待研究，究竟是一种病原体感染后促进另一种病原体的侵袭，还是多种病原体同时引起呼吸道感染，还不是很明确。混合感染特别是肺炎支原体、肺炎衣原体与细菌混合感染的增加，为经验治疗方案中β内酰胺类与大环内酯类抗生素的联合应用提供了更多的依据。


二、CAP轻重度评估


肺炎的轻重度决定患者是否入住院或住ICU治疗，也涉及药物的选择及预后等。有多种量化指标评分系统对病情进行评估，如APACHE（acute physiological and chronic health evaluation）、APS（acute physiological score）、SAPS（simplified acute physiological score）等，目前较有影响并被美国IDSA认同的是美国比兹堡大学的Michael J. Fine等人提出的PORT（pneumonia patient outcome research team）评分（Fine分层）（表1-1-1）。该系统根据年龄，主要并发症（恶性肿瘤、脑血管疾病、心力衰竭、肝病、肾病）、生命特征及实验室检查结果进行评分，按评分结果分为5级：第Ⅰ级0分，第Ⅱ级≤70分，均可安排在门诊治疗；第Ⅲ级71～90分，在门诊或短期住院治疗；第Ⅳ级91～130分，应住院（普通病房）治疗；第Ⅴ级＞130分，应住ICU治疗。数万例CAP患者的研究亦显示：第Ⅰ级、第Ⅱ级患者病死率＜0.6%，第Ⅲ级患者病死率为2.8%，前3级属低度危险；第Ⅳ级病死率为8.2%，属中度危险；第Ⅴ级病死率高达29.2%，属高度危险。


表1-1-1　PORT评分系统




注：①患者的总分为患者年龄（女性为年龄-10）加上每一项对应患者特点的分数。

②除了皮肤的基底癌或鳞状细胞癌，其他任何在报告时活动或在报告1年内诊断的癌症。

③临床或组织学诊断的肝硬化，或其他形式的慢性肝脏疾病如慢性肝炎。

④收缩性或舒张性心室功能障碍，有病史或体检结果，以及胸片、心电图、Muga扫描或左心室造影。

⑤临床的脑卒中、短暂性脑缺血发作，或者由MRI或CAT（计算机X线轴断层扫描）证实的脑卒中。

⑥慢性肾脏疾病史或医疗记录中有血尿素氮和肌酐值异常。

⑦定向障碍（对人、地方或时间，非慢性存在的）不省人事或昏迷。



但在肺炎患者预后研究组（肺炎PORT）队列研究中，入院前脉搏血氧测定或插管发生氧饱和度＜90%也考虑为异常。

但Fine分层需要计算具体的分值，较复杂，不利于临床操作，一些公认的预后不良因素（如：白细胞减少症）未包括在评分标准中。我国仍沿用CAP入院治疗标准：满足下列标准之一，尤其是两种或两种以上条件并存时，建议住院治疗；

（1）年龄≥65岁。

（2）存在以下基础疾病或相关因素之一：①慢性阻塞性肺疾病；②糖尿病；③慢性心、肾功能不全；④恶性实体肿瘤或血液病；⑤获得性免疫缺陷综合征（AIDS）；⑥吸入性肺炎或存在容易发生吸入的因素；⑦近1年内曾因CAP住院；⑧精神状态异常；⑨脾切除术后；⑩器官移植术后；⑪慢性酗酒或营养不良；⑫长期应用免疫抑制剂。

（3）存在以下异常体征之一：①呼吸频率≥30次/分；②脉搏≥120次/分；③动脉收缩压＜90mmHg（1mmHg=0.133kPa）；④体温≥40℃或＜35℃；⑤意识障碍；⑥存在肺外感染病灶如败血症、脑膜炎。

（4）存在以下实验室和影像学异常之一：①WBC＞20×109
 /L或＜4×109
 /L，或中性粒细胞计数＜1×109
 /L；②呼吸空气时PaO2
 ＜60mmHg，PaO2
 /FiO2
 ＜300，或PaCO2
 ＞50mmHg；③血肌酐（SCr）＞106μmol/L或血尿素氮（BUN）＞7.1mmol/L；④血红蛋白＜90g/L或血细胞比容（HCT）＜30%；⑤血浆白蛋白＜25g/L；⑥有败血症或弥散性血管内凝血（DIC）的证据，如血培养阳性、代谢性酸中毒、凝血酶原时间（PT）和部分凝血活酶时间（APTT）延长、血小板减少；⑦X线胸片显示病变累及1个肺叶以上、出现空洞、病灶迅速扩散或出现胸腔积液。

美国感染病学会/美国胸科学会（IDSA/ATS）几经修订，于2007年发表了成人CAP处理共识，其重症肺炎标准如下：

（1）主要标准：①需要有创机械通气；②感染性休克需要血管收缩剂治疗。

（2）次要标准：①呼吸频率≥30次/分；②PaO2
 /FiO2
 ＜300；③多叶肺浸润，PaO2
 ＜60mmHg；④意识障碍/定向障碍；⑤氮质血症（BUN7.14mmol/L）；⑥白细胞减少；⑦血小板减少；⑧低体温；⑨低血压，需要强力的液体复苏。

符合1项主要标准或3项次要标准以上可诊断为重症肺炎，考虑收入ICU治疗。


三、CAP的治疗


（一）国内CAP的经验性治疗

大多数研究显示，40%～60%的CAP患者找不到病原体，在不明确病因的情况下，经验性治疗至关重要，需根据患者的病情、年龄、抗生素耐受性和副作用、合并症、地区流行性等制定。我国CAP初始经验性治疗药物选择见表1-1-2，如果患者合并一些修正因子（表1-1-3）或有某些合并症（表1-1-4），将有感染某种特定病原体的可能，治疗时应予考虑。


表1-1-2　不同人群CAP患者初始经验性抗感染治疗的建议



表1-1-3　增加感染特定细菌可能的修正因子




	特定细菌
	修正因子



	耐药的肺炎链球菌
	年龄大于65岁；近3个月内应用过β内酰胺类抗生素治疗；酗酒；多种临床合并症；免疫抑制性疾病（包括应用皮质激素治疗）；接触日托中心的儿童



	革兰阴性肠杆菌
	护理单元居住；心、肺血管基础病；多种临床合并症；最近应用过抗生素治疗



	铜绿假单胞菌
	结构性肺疾病（如支气管扩张）；皮质激素应用（泼尼松＞10mg/d）；过去1个月中广谱抗生素应用＞7d；营养不良




表1-1-4　易感染某种特定病原体的患者的状态及合并症




	状态或合并症
	易感染的某种特定病原体



	酗酒
	肺炎链球菌（包括耐药的肺炎链球菌）、厌氧菌、革兰阴性杆菌、结核杆菌



	COPD/吸烟者
	肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、军团菌



	护理单元居住
	肺炎链球菌、革兰阴性杆菌、流感嗜血杆菌、金黄色葡萄球菌、厌氧菌、肺炎衣原体、结核杆菌



	接触鸟类
	鹦鹉热衣原体、新型隐球菌



	怀疑吸入因素
	厌氧菌、化学性肺炎、阻塞性肺炎



	结构性肺病
	铜绿假单胞菌、洋葱假单胞菌、金黄色葡萄球菌



	注射用药
	金黄色葡萄球菌、厌氧菌、结核杆菌、卡氏肺囊虫



	近期抗生素的应用
	耐药的肺炎链球菌、铜绿假单胞菌




（二）各国指南中经验性治疗的比较

自20世纪90年代以来，各国家和地区，如美国感染病协会和胸科协会（IDSA/ATS）、加拿大感染疾病协会和胸科协会（CIDS/CTS）、英国胸科协会（BTS）、欧洲临床微生物与感染病学会（ESR/ESCMID）等，分别制定并定期更新了CAP的诊断和治疗指南，从中我们可以注意到与欧洲的指南相比，北美的指南比较注重非典型病原体在CAP中的作用，所以注重大环内酯类和新喹诺酮类药物在CAP中的应用（表1-1-5）。


表1-1-5　各国CAP指南经验性治疗原则





（三）CAP治疗的疗程和序贯治疗

社区获得性肺炎的开始治疗时间很关键，有报道入院后8小时以内即开始治疗的，与超过8小时进行治疗者相比，前者30天内的病死率将降低。IDSA 2003年指南又根据1998—1999年所做的多中心临床调查结果提出了首剂抗生素必须在4小时内使用的观点，目前主张急性CAP患者首剂抗生素的使用时间小于4小时，以提高疗效、缩短住院时间。社区获得性肺炎的疗程需根据不同的病原体、对于治疗的反应、有无合并症或并发症等制定。对于细菌性感染，肺炎链球菌用药至患者热退后72小时即可，其他细菌性肺炎建议用药至热退后1～2周；但对于可以导致肺组织坏死的致病菌，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、克雷伯菌属及厌氧菌，建议疗程需超过2周。对于非典型病原体，疗程应略长，军团菌属所致者，应当治疗10～21天。有报道，肺炎衣原体感染应用红霉素治疗少于3周或四环素治疗少于2周，有复发的可能，故疗程要较细菌性肺炎延长。静脉用药3天左右，若患者临床症状改善、生命体征平稳、胃肠功能正常，建议改为抗菌谱相同的药物口服序贯治疗或降级治疗。对于口服生物利用度高的药物，如新喹诺酮类抗生素，若患者能耐受，可以一开始即口服用药，因为并无研究显示静脉用药优于口服抗生素治疗。

（四）治疗反应评估和经验性治疗无反应的处理

CAP的治疗反应可分为3个阶段：①临床有效；②缺乏临床治疗反应；③临床恶化。若临床有效，应将静脉给药改为口服序贯治疗或降级治疗。

对于缺乏临床治疗反应和临床恶化患者的处理，核心问题是寻找原因，重新评估初始经验性治疗和进一步核实诊断，而不是频繁更换抗生素。

治疗无反应或恶化的原因有：①初始经验性治疗不足，包括针对耐药或某些相对少见病原体如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌等估计不足；②特殊病原体感染，如结核、真菌、卡氏肺孢子虫、肺吸虫等；③出现并发症，包括感染相关并发症（脑膜炎、关节炎、心内膜炎、心包炎、腹膜炎、脓胸等）和非感染性并发症（心、肾功能不全，肺栓塞，ARDS，急性心肌梗死等）；④非感染性疾病误诊肺炎。

许多疾病的临床表现特别是X线征象酷似肺炎，诊断亦较困难，需要各种相关检查以资鉴别。这些疾病有肺栓塞、充血性心力衰竭、肿瘤引起的阻塞性肺炎、淋巴瘤、闭塞性细支气管炎伴机化性肺炎、韦格纳肉芽肿、结节病、过敏性肺炎、急性间质性肺炎、药物性肺病、嗜酸性粒细胞肺浸润等。初始经验性治疗无反应或恶化CAP患者的处理应在临床评估基础上，根据可能原因，选择相关检查和处理。影像学的动态观察、纤支镜微生物采样和活检标本病理组织学检查以及组织标本的病原体培养、血清免疫学检查以及剖胸或经胸腔镜肺活检是目前可供临床使用的技术。

（五）CAP的预防

对有危险因素的患者，建议应用肺炎链球菌和流感疫苗进行预防接种。目前应用的肺炎链球菌疫苗是从23种血清型中提取的多糖荚膜抗原，可以有效预防85%～90%的侵袭性肺炎链球菌的感染。建议下列人员应用：年龄＞65岁；合并心血管疾病、慢性阻塞性肺病、糖尿病、酒精中毒、慢性肝脏疾病、无脾症等。灭活流感疫苗的接种范围较肺炎链球菌疫苗广泛一些，建议年龄＞50岁、密切接触流感患者的高危人群、易发生流感并发症的人群都应接种。国外20多个研究显示：对于老年人，流感疫苗预防肺炎的有效率达到53%，并可以减少50%的住院率及68%的病死率。总之，CAP是重要的社区感染，要根据当地的常见病原体及耐药情况合理选用抗生素，以使患者获得最大的治疗效果。


（胡杰贵）






第二章　支气管哮喘诊治进展

支气管哮喘（简称哮喘）是常见的慢性呼吸道疾病之一，近年来其患病率在全球范围内有逐年增加的趋势。许多研究表明规范化的诊断和治疗，对提高哮喘的控制水平、改善患者生命质量有重要作用。

哮喘是由多种细胞包括气道的炎性细胞和结构细胞（如嗜酸性粒细胞、肥大细胞、T淋巴细胞、中性粒细胞、平滑肌细胞、气道上皮细胞等）和细胞组分（cellular elements）参与的气道慢性炎症性疾病。这种慢性炎症导致气道高反应性，通常出现广泛多变的可逆性气流受限，并引起反复发作性的喘息、气急、胸闷或咳嗽等症状，常在夜间和（或）清晨发作、加剧，多数患者可自行缓解或经治疗缓解。

全球约有1.6亿支气管哮喘患者，世界各地报道不等，患病率为1%～13%，我国为1%～4%。发达国家高于发展中国家，城市高于农村。儿童高于成人，男女大致相同，约40%有家族史。


一、病因和发病机制


（一）病因

多认为是与多基因遗传有关的疾病，同时受遗传因素和环境因素双重影响。


1．遗传因素


众所周知，支气管哮喘是由免疫、遗传、环境以及其他因素共同作用而引起的多基因遗传病，遗传度为70%～80%。哮喘基因主要定位于染色体11q12、11q13，并主要通过母系遗传。另β2
 肾上腺素能受体（β2
 ADR）功能失调在哮喘发病中的作用一直备受关注。已证实，β2
 ADR基因位于染色体5q上，其编码产物存在Arg／Gly16及Gln／Glu27变异的多态性。研究显示，75%的激素依赖患者第16氨基酸为甘氨酸，而不是精氨酸的纯合子个体。并发现夜间哮喘患者比非夜间哮喘患者第16位氨基酸为甘氨酸的比例明显增大，提示Arg／Gly16处的变异与哮喘的激素依赖性增高和夜间发作性哮喘有关。众多研究表明，哮喘具有明显的遗传倾向性。


2．环境中的激发因素


（1）吸入性过敏原：包括飞扬在空气（大气）中的花粉、动物毛发和尘螨等。

（2）摄入性过敏原：通常为食品和药物。

（3）接触性过敏原。

（4）其他：运动、气候变化、精神因素、妊娠等。

（二）发病机制

不完全清楚。目前认为哮喘是由多种细胞、介质和细胞因子参与并交互作用而导致的气道炎症性疾病。


1．免疫学机制


体液免疫和细胞免疫均参与哮喘的发病。抗原→机体（APC）→T细胞（Th2）IL-4，5，10，13等→ B细胞→合成IgE→肥大细胞、嗜碱细胞（FcR1
 ）→抗原（再次）→进入体内与受体上IgE结合→该细胞释放多种活性介质、平滑肌收缩、黏液分泌增加、血管通透性增高、炎细胞浸润→导致哮喘发作。


2．气道炎症


气道慢性炎症被认为是哮喘的本质。但支气管哮喘是由免疫、遗传和环境等因素共同作用所引起的呼吸道急、慢性炎症，多为过敏性炎症。呼吸道的急性炎症使气道管壁的血管通透性增加、黏液分泌增多及平滑肌痉挛；慢性炎症进一步使气道结构和功能改变，导致气道高反应性，从而引起喘息、咳嗽和呼吸困难等哮喘症状。IgE介导的气道过敏性炎症反应是哮喘最常见的发病机制。还应注意各种炎症介质和细胞因子在气道慢性炎症中的作用。


3．气道高反应性（AHR）


表现为气道对各种刺激因子出现过强或过早的收缩反应。AHR常有家族倾向，受遗传因素影响。AHR为支气管哮喘患者的共同病理生理特征，然而AHR并非都是哮喘，长期吸烟、接触臭氧、上呼吸道感染、慢性阻塞性肺疾病（COPD）等也可出现AHR。


4．神经机制


支气管哮喘与肾上腺素受体功能低下和迷走神经张力亢进有关，并可能存在有肾上腺素神经的反应性增加。非肾上腺素能非胆碱能神经系统（NANC）能释放舒张支气管平滑肌的神经介质（如VIP、NO），及收缩支气管平滑肌的介质如P物质神经激肽，两者平衡失调，则可引起支气管平滑肌收缩。


二、临床表现


（一）症状

（1）发作性伴有哮鸣音的呼气性呼吸困难或发作性胸闷和咳嗽。

（2）有时咳嗽是唯一症状，可干咳或咳大量白色泡沫痰，咳嗽变异性哮喘。

（3）严重者被迫采取坐位或呈端坐呼吸、单音吐字、发绀、大汗淋漓甚至呼吸衰竭等。

（4）发作多在夜间及凌晨，以春、夏、梅雨季节多见，也有常年发作者。

（5）用支气管舒张剂有效或自行缓解。

（二）体征

（1）广泛的哮鸣音，呼气音延长；中重度哮鸣音响亮而弥漫，危重者减弱乃至无。

（2）轻度或非常严重的哮喘发作，哮鸣音可不出现，即寂静胸（silent chest）。

（3）重症可伴有心率增快、奇脉、胸腹矛盾运动和发绀。

（4）非发作期体检可无异常。


三、相关诊断试验


（一）肺功能

肺功能测定有助于确诊哮喘，也是评估哮喘控制程度的重要依据之一。对于有哮喘症状但肺功能正常的患者，测定气道反应性和呼气流量峰值（PEF）日内变异率有助于确诊哮喘。

（1）通气功能的检查：发作时呈阻塞性通气功能障碍，呼气流速显著下降。

（2）支气管激发试验（BPT）：适应于一秒用力呼气容积（FEV1）在正常预计值的70%以上。

阳性标准：吸入激发剂后FEV1下降＞20%。

（3）支气管舒张试验（BDT）：用以测定气道气流受限的可逆性。

阳性标准：吸入舒张剂后FEV1增加≥12%，且FEV1增加绝对值≥200ml。

（4）PEF及其变异率测定：昼夜PEF变异率≥20%，符合气道气流受限可逆性改变。

（二）动脉血气分析

（1）发作时可有缺氧PaO2
 下降，过度通气PaCO2
 下降，pH升高，表现为呼吸性碱中毒。

（2）重症哮喘，可出现气道阻塞严重：PaCO2
 升高，或伴pH下降，表现为呼吸性酸中毒。

（3）如缺氧明显，可合并代谢性酸中毒。

（三）反应气道炎症指标的检测

（1）痰液中嗜酸性粒细胞或中性粒细胞计数：可评估与哮喘相关的气道炎症。

（2）呼出气一氧化氮（NO）浓度（FeNO）：也可作为哮喘时气道炎症的无创性标志物。

痰液嗜酸性粒细胞和FeNO检查有助于选择最佳哮喘治疗方案。可通过变应原皮试或血清特异性IgE测定证实哮喘患者的变态反应状态，以帮助了解导致个体哮喘发生和加重的危险因素，也可帮助确定特异性免疫治疗方案。

（四）变应原皮试或血清特异性IgE测定

可证实哮喘患者的变态反应状态，以帮助了解导致个体哮喘发生和加重的危险因素，也可帮助确定特异性免疫治疗方案。


四、诊断


（一）诊断标准

（1）反复发作喘息、气急、胸闷或咳嗽，多与接触变应原，冷空气，物理、化学性刺激以及病毒性上呼吸道感染、运动等有关。

（2）发作时在双肺可闻及散在或弥漫性，以呼气相为主的哮鸣音，呼气相延长。

（3）上述症状和体征可经治疗缓解或自行缓解。

（4）除外其他疾病所引起的喘息、气急、胸闷和咳嗽。

（5）临床表现不典型者（如无明显喘息或体征），应至少具备以下1项试验阳性：

①支气管激发试验或运动激发试验阳性。

②支气管舒张试验阳性，FEV1增加≥12%，且FEV1增加绝对值≥200ml。

③呼气流量峰值（PEF）日内（或2周）变异率≥20%。符合（1）～（4）条或（4）、（5）条者，可以诊断为哮喘。

（二）分期

根据临床表现哮喘可分为急性发作期（acute exacerbation）、慢性持续期（chronic persistent）和临床缓解期（clinical remission）。慢性持续期是指每周均不同频度和（或）不同程度地出现症状（喘息、气急、胸闷、咳嗽等）；临床缓解期系指经过治疗或未经治疗症状、体征消失，肺功能恢复到急性发作前水平，并维持3个月以上。

（三）分级

（1）病情严重程度的分级

主要用于治疗前或初始治疗时严重程度的判定，在临床研究中更有其应用价值。见表1-2-1。

表1-2-1　支气管哮喘病情严重程度的分级




	分级
	临床特点



	间歇状态

（第1级）
	症状＜每周1次，短暂出现，夜间哮喘症状≤每月2次


	
	FEV1占预计值（%）≥80%或PEF≥80%个人最佳值，PEF或FEV1变异率＜20%



	轻度持续（第2级）
	症状≥每周1次，但＜每日1次，可能影响活动和睡眠

夜间哮喘症状＞每月2次，但＜每周1次


	
	FEV1占预计值（%）≥80%或PEF≥80%个人最佳值，PEF或FEV1变异率20%～30%



	中度持续（第3级）
	每日有症状，影响活动和睡眠，夜间哮喘症状≥每周1次


	
	FEV1占预计值（%）60%～79%或PEF60%～79%个人最佳值，PEF或FEV1变异率＞30%



	重度持续（第4级）
	每日有症状，频繁出现，经常出现夜间哮喘症状，体力活动受限


	
	FEV1占预计值（%）＜60%或PEF＜60%个人最佳值，PEF或FEV1变异率＞30%




（2）控制水平的分级

这种分级方法更容易被临床医师把握，有助于指导临床治疗，以取得更好的哮喘控制。控制水平的分级见表1-2-2。


表1-2-2　支气管哮喘控制水平分级



（三）哮喘急性发作时的分级

哮喘急性发作是指喘息、气促、咳嗽、胸闷等症状忽然发生，或原有症状急剧加重，常有呼吸困难，以呼气流量降低为其特征，常因接触变应原、刺激物或呼吸道感染诱发。其程度轻重不一，病情加重，可在数小时或数天内出现，偶然可在数分钟内即危及生命，故应对病情做出正确评估，以便给予及时有效的紧急治疗。哮喘急性发作时病情严重程度的分级见表1-2-3。


表1-2-3　哮喘急性发作时病情严重程度的分级*



*
 只要符合某一严重程度的某些指标，不需满足全部指标，即可提示为该级别的急性发作。




五、鉴别诊断


本病应与心源性哮喘、喘息型慢性支气管炎、肺癌、变态反应性肺浸润鉴别。

心源性哮喘为重点，注意既往史、临床表现中咳出粉红色泡沫样痰，体检两肺可闻及广泛的湿啰音和哮鸣音及心尖部可闻及奔马律。若难以鉴别时，可雾化吸入β2
 受体激动剂做诊断性治疗，若迅速缓解，可排除心源性哮喘。


六、治疗


治疗目的为控制症状，防止病情恶化。但目前尚无特效的治疗方法。

首先应脱离变应原，这是防治哮喘的最有效的方法。

药物治疗分为两类：缓解哮喘发作和控制哮喘发作。

（一）缓解哮喘发作

主要作用是舒张支气管。有β2
 受体激动剂、茶碱类、抗胆碱药。


1．受体激动剂


作用机制：主要通过作用于呼吸道的受体→激活腺苷酸环化酶→细胞内的cAMP含量增加→游离Ca2+
 减少→松弛支气管平滑肌；是控制哮喘急性发作症状的首选药物。有短效和长效之分。

1）短效β2
 受体激动剂（简称SABA）：常用的药物如沙丁胺醇（salbutamol）和特布他林（terbutaline）等。可予吸入或口服给药，这类药物松弛气道平滑肌作用强，通常在数分钟内起效，疗效可维持数小时，是缓解轻至中度急性哮喘症状的首选药物，也可用于运动性哮喘。长期、单一应用β2
 受体激动剂可造成细胞膜β2
 受体的向下调节，表现为临床耐药现象，故应予避免。注射给药：虽然平喘作用较为迅速，但因全身不良反应的发生率较高，国内较少使用。贴剂给药：为透皮吸收剂型。现有产品有妥洛特罗（tulobuterol），分为0.5mg、1mg、2mg 3种剂量。由于采用结晶储存系统来控制药物的释放，药物经过皮肤吸收，因此可以减轻全身不良反应，每天只需贴敷1次，效果可维持24小时。对预防晨降有效，使用方法简单。

2）长效β2
 受体激动剂（简称LABA）这类β2
 受体激动剂的分子结构中具有较长的侧链，舒张支气管平滑肌的作用可维持12小时以上。目前在我国临床使用的吸入型LABA有2种。

沙美特罗（salmeterol）：经气雾剂或碟剂装置给药，给药后30分钟起效，平喘作用维持12小时以上。推荐剂量50μg，每天2次吸入。

福莫特罗（formoterol）：经吸入装置给药，给药后3～5分钟起效，平喘作用维持8小时以上。平喘作用具有一定的剂量依靠性，推荐剂量4.5～9μg，每天2次吸入。

吸入LABA适用于哮喘（尤其是夜间哮喘和运动诱发哮喘）的预防和治疗。福莫特罗因起效迅速，可按需用于哮喘急性发作时的治疗。近年来推荐联合吸入激素和LABA治疗哮喘。这两者具有协同的抗炎和平喘作用，可获得相当于（或优于）应用加倍剂量吸入激素时的疗效，并可增加患者的依从性、减少较大剂量吸入激素引起的不良反应，尤其适合于中至重度持续哮喘患者的长期治疗。因此不推荐长期单独使用LABA，应该在医生指导下与吸入激素联合使用。

用药方法：雾化吸入、口服、静脉注射，首选吸入法。

副作用：心悸、骨骼肌震颤等。

注意事项：①是控制哮喘急性发作症状的首选药物；②长效β2
 受体激动剂具有一定的抗气道炎症，增强黏液-纤毛运输功能。但不主张长期单独使用，应与吸入激素联合使用；③福莫特罗可作为应急缓解气道痉挛；④首选吸入法，持续雾化及静脉注射用于重症；缓释型及控释型疗效长，用于防治反复发作性哮喘和夜间哮喘。


2．抗胆碱药


作用机制：可阻断节后迷走神经通路，降低迷走神经兴奋性，阻断因吸入刺激物引起的反射性支气管收缩而起舒张支气管作用，并有减少痰液分泌作用。与β受体激动剂联合吸入有协同作用。尤其适用于夜间哮喘或多痰患者。对有吸烟史的老年哮喘患者较为适宜。但是到目前为止，尚没有证据表明它对哮喘长期治疗方面有显著效果。

常用药物有：①异丙托品（爱全乐）。②塞托溴铵：M1
 、M3
 受体拮抗剂，作用更强，持续时间更持久。

用药方法：可用MDI吸入或雾化液持续雾化吸入约10分钟起效，维持4～6小时。

副作用：少，少数患者有口苦感或口干。


3．茶碱类


作用机制：除能抑制磷酸二酯酶，提高平滑肌细胞内的cAMP浓度外，同时具有腺苷受体的拮抗作用；刺激肾上腺分泌肾上腺素，增强呼吸肌的收缩；增强气道纤毛清除功能和抗炎作用。舒张支气管平滑肌同时，并具有强心、利尿、扩张冠状动脉、兴奋呼吸中枢和呼吸肌等作用。是目前治疗哮喘的有效药物。

主要副作用：①胃肠道症状（恶心、呕吐）；②心血管症状（心动过速、心律失常、血压下降）；③多尿，偶可兴奋呼吸中枢，严重者可引起抽搐乃至死亡。

注意事项：①宜饭后服用；②日用量不超过1.0g；③最好用药中监测氨茶碱浓度，安全有效浓度为6～15μg/ml；④口服给药：包括氨茶碱和控（缓）释型茶碱。用于轻至中度哮喘发作和维持治疗。但不推荐已经长期服用缓释型茶碱的患者使用短效茶碱。⑤发热，妊娠，小儿或老年，心、肝、肾功能障碍，甲亢者慎用。

（二）控制哮喘发作

主要控制哮喘的气道炎症，称为抗炎药。有糖皮质激素、LT调节剂、色甘酸钠等。


1．糖皮质激素


是当前控制哮喘最有效的药物。

主要作用机制：抑制炎症细胞的迁移和活化；抑制细胞因子的生成；抑制炎症介质的释放；增强平滑肌细胞受体的反应性。

用法有：吸入、口服、静脉。其中吸入剂是目前推荐长期抗炎治疗的最常用药。

①吸入剂：常用有倍氯米松、布地奈德、氟替卡松、莫米松。

剂量（BDP）轻度持续：200～500μg/d；

中度持续：500～1000μg/d；

重度持续：＞1000μg/d＜2000μg/d。

剂量换算：倍氯米松×1；布地奈德×0.8；氟替卡松×0.5。

②口服剂：常用有泼尼松和泼尼松龙。用于吸入无效或需短期加强治疗。

剂量：30～60mg/d，症状改善后逐渐减量至≤10mg/d，再停用或改吸入剂。

③静脉用药：用于重度哮喘发作时。

常用药物有：琥珀酸氢化可的松（100～400mg/d）；甲泼尼龙（80～160mg/d）；地塞米松（10～30mg/d）。症状缓解后逐渐减量，然后改口服或吸入维持。

不管何种剂型均应注意预防副作用。


2．白三烯调节剂


白三烯是哮喘发病过程中最重要的炎症介质，通过调节LT的生物活性而发挥抗炎作用。同时也具有舒张支气管平滑肌的作用。

常用药物：半胱氨酰LT受体拮抗剂：扎鲁司特（安可来）20mg，每日2次；孟鲁司特10mg，每日1次，对轻、中度哮喘有效。适用于12岁以上的儿童及成人。

疗效评价：认为其可减轻症状、改善肺功能、减少急性发作。对轻度哮喘患者可单独使用，对中重度患者与吸入性糖皮质激素（ICS）联合使用可减少后者剂量并提高疗效，尤其适用于对阿司匹林过敏性哮喘、运动性哮喘和伴过敏性鼻炎哮喘患者的治疗。


3．色苷酸钠及多尼酸钠


均为非糖皮质激素抗炎药，可部分抑制IgE介导的肥大细胞释放介质，对其他炎症细胞释放介质也有选择性抑制作用，因其抗炎作用弱，疗效不确切，不再作为成人轻度哮喘的治疗选择。可作为预防变应原引起速发和迟发反应，以及远动和过度通气引起的气道收缩。


4．其他药物


酮替芬、新一代组胺H1
 受体拮抗剂（阿司咪唑、曲尼斯特、氯雷他定）对于轻症哮喘和季节性哮喘有一定效果。但治疗哮喘的作用较弱，可用于伴变应性鼻炎的哮喘患者的治疗。

（三）急性发作期的治疗

（1）轻度：每日定时吸入糖皮质激素（BDP 200～500μg）。

出现症状时吸入短效β2
 受体激动剂，可间断吸入。

疗效不佳时，可加口服β2
 受体激动剂控释片或小量茶碱控释片（200mg/d）或异丙托溴胺气雾剂吸入。

（2）中度：吸入剂量一般为每日BDP500～1000μg。

规则吸入β2
 受体激动剂或联合抗胆碱药吸入或口服长效β2
 受体激动剂。亦可加口服LT拮抗剂。若不能缓解，可持续雾化吸入β2
 受体激动剂（或联合用抗胆碱药吸入），或口服糖皮质激素。必要时可用氨茶碱静脉注射。

（3）重度、危重：①持续雾化吸入β2
 受体激动剂或合用抗胆碱药，或静滴氨茶碱或沙丁胺醇；②口服白三烯拮抗剂；③静滴HSCC或甲泼尼龙或地塞米松→改口服；④氧疗；⑤维持水电平衡，纠正酸碱失衡，当pH＜7.20，且合并代谢性酸中毒时，适当补碱；⑥必要时机械通气；⑦并发症处理，如气胸；⑧预防呼吸道感染。

（四）哮喘的长期治疗


1．间歇至轻度


（1）按需吸入或口服β2
 受体激动剂，以控制症状。

（2）或小剂量茶碱口服。

（3）亦可考虑每日定量吸入小剂量糖皮质激素（≤500μg/d）。

（4）运动前或接触已知抗原前吸入β2
 受体激动剂、色甘酸钠或口服LT调节剂。


2．中度


（1）每天定量吸入糖皮质激素（500～1000μg/d）。

（2）按需吸入β2
 受体激动剂。

（3）效果不佳时，加用吸入型长效β2
 受体激动剂，口服β2
 受体激动剂控释片，口服小剂量茶碱控释片或LT拮抗剂等，亦可加用吸入抗胆碱药。


3．重度


（1）每日定量吸入糖皮质激素（＞1000μg/d）。

（2）应规律吸入或口服β2
 受体激动剂的控释片或茶碱控释片。

（3）或β2
 受体激动剂+抗胆碱药物+白三烯拮抗剂口服。

（4）如仍有症状，需规律口服泼尼松或泼尼松龙，长期服用者，尽可能将剂量维持于≤10mg/d。

以上方案为基本原则，但必须个体化，联合应用，以最小的剂量、最简单的联合、最少的副作用，达到最佳的控制症状为原则。每3～6个月进行一次病情评估，酌情调整方案，升级或降级治疗。

（五）抗IgE治疗

抗IgE单克隆抗体（omalizumab）可应用于血清IgE水平增高的哮喘患者。目前它主要用于经过吸入糖皮质激素和LABA联合治疗后症状仍未控制的严重哮喘患者。目前在11～50岁的哮喘患者的治疗研究中尚没有发现抗IgE治疗有明显不良反应，但因该药临床使用的时间尚短，其远期疗效与安全性有待进一步观察。但以抑制炎症为主的规范治疗能够控制哮喘临床症状。国际一项研究表明，经氟替卡松/沙美特罗固定剂量升级和维持治疗，哮喘控制率接近80%。尽管从患者和社会的角度来看，控制哮喘的花费似乎很高，而不正确的治疗哮喘其代价会更高。

（六）大环内酯类抗生素

研究表明，约60%患者合并有衣原体或支原体肺炎或两者均有，患者在常规治疗的基础上口服泰利霉素，能明显改善症状。也有学者对克拉霉素在治疗难治性哮喘中的作用进行了观察，结果与安慰剂组相比，克拉霉素组生活质量提高，气道IL-8水平和中性粒细胞数量明显降低，诱导痰中中性粒细胞弹性蛋白酶和基质金属蛋白酶-9浓度也降低，在非嗜酸性粒细胞性哮喘中更明显。表明大环内酯类抗生素对哮喘急性加重及难治性哮喘患者的治疗是有益的。

（七）变应原特异性免疫疗法（SIT）

通过皮下给予常见吸入变应原提取液（如尘螨、猫毛、豚草等），可减轻哮喘症状和降低气道高反应性，适用于变应原明确但难以避免的哮喘患者。其远期疗效和安全性尚待进一步研究与评价。变应原制备的标准化也有待加强。哮喘患者应用此疗法应严格在医师指导下进行。目前已试用舌下给药的变应原免疫疗法。SIT应该是在严格的环境隔离和药物干预无效（包括吸入激素）情况下考虑的治疗方法。目前没有研究比较其和药物干预的疗效差异，也没有证据支持使用复合变应原进行免疫治疗的价值。

此外，中医中药采用辨证施治，有助于慢性缓解期哮喘的治疗。有必要对临床疗效较为确切的中（成）药或方剂开展多中心随机双盲的临床研究。

（八）哮喘治疗的管理


1．长期治疗方案的确定


哮喘的治疗应以患者的病情严重程度为基础，根据其控制水平类别选择适当的治疗方案。哮喘药物的选择既要考虑药物的疗效及其安全性，也要考虑患者的实际状况，如经价格昂贵也使其临床应用受到限制。

哮喘患者长期治疗方案分为5级：

第一级：按需使用速效β2
 受体激动剂。

第二级：低剂量ICS或白三烯调节剂任一种。

第三级：低剂量ICS+LABA；中/高剂量ICS；低剂量ICS+LTRA；低剂量ICS+缓释茶碱。

第四级：中/高剂量ICS+LABA；中/高剂量ICS+LABA+LTRA；中/高剂量ICS+LABA+缓释茶碱。

第五级：在第四级基础上，加用口服最低剂量糖皮质激素和/或加抗IgE治疗。

（以上为2006年版GINA推荐的哮喘治疗方案）

对以往未经规范治疗的初诊哮喘患者可选择第2级治疗方案，哮喘患者症状明显，应直接选择第3级治疗方案。从第2级到第5级的治疗方案中都有不同的哮喘控制药物可供选择。而在每一级中都应按需使用缓解药物，以迅速缓解哮喘症状。假如使用含有福莫特罗和布地奈德单一吸入装置进行联合治疗时，可作为控制和缓解药物应用。假如使用该分级治疗方案不能够使哮喘得到控制，治疗方案应该升级直至达到哮喘控制为止。当哮喘控制并维持至少3个月后，治疗方案可考虑降级。


2．建议减量方案


（1）单独使用中至高剂量吸入激素的患者，将吸入激素剂量减少50%。

（2）单独使用低剂量激素的患者，可改为每日1次用药。

（3）联合吸入激素和LABA的患者，将吸入激素剂量减少约50%，仍继续使用LABA联合治疗。当达到低剂量联合治疗时，可选择改为每日1次联合用药或停用LABA，单用吸入激素治疗。

若患者使用最低剂量控制药物达到哮喘控制1年，并且哮喘症状不再发作，可考虑停用药物治疗。

上述减量方案尚待进一步验证。通常情况下，患者在初诊后2～4周回访，以后每1～3个月随访1次。出现哮喘发作时应及时就诊，哮喘发作后2周～至1个月内进行回访。


3．低收入患者治疗方案


对于我国贫困地区或低经济收入的哮喘患者，视其病情严重度不同，长期控制哮喘的药物推荐使用：

（1）吸入低剂量激素。

（2）口服缓释茶碱。

（3）吸入激素联合口服缓释茶碱。

（4）口服激素和缓释茶碱。

这些治疗方案的疗效与安全性需要进一步临床研究，尤其要监测长期口服激素可能引起的全身不良反应。


（桂淑玉）






第三章　慢性阻塞性肺疾病

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmoriary disease，COPD）是一组以气流受限为特征的肺部疾病，气流受限不完全可逆，呈进行性发展，但是可以预防和治疗。COPD主要累及肺部，但也可以引起肺外各器官的损害。

COPD是呼吸系统疾病中的常见病和多发病，患病率和病死率均居高不下。近年来对我国7个地区20 245名成年人进行调查，COPD的患病率占40岁以上人群的8.2%。

COPD与慢性支气管炎和肺气肿密切相关。通常，慢性支气管炎是指在除外慢性咳嗽的其他已知原因后，患者每年咳嗽、咳痰3个月以上，并连续2年者。肺气肿则指肺部终末细支气管远端气腔出现异常持久的扩张，并伴有肺泡壁和细支气管的破坏而无明显的肺纤维化。当慢性支气管炎、肺气肿患者肺功能检查出现气流受限，并且不能完全可逆时，则能诊断为COPD。如患者只有“慢性支气管炎”和（或）“肺气肿”，而无气流受限，则不能诊断为COPD。肺功能检查对确定气流受限有重要意义。在吸入支气管舒张剂后，第一秒用力呼气容积（FEV1）/用力肺活量（FVC）＜70%表明存在气流受限，并且不能完全逆转。慢性咳嗽、咳痰常先于气流受限许多年存在；但不是所有有咳嗽、咳痰症状的患者均会发展为COPD。部分患者可仅有不可逆气流受限改变而无慢性咳嗽、咳痰症状。


一、病因与发病机制


确切的病因不清楚。但认为与肺部对香烟烟雾等有害气体或有害颗粒的异常炎症反应有关。这些反应存在个体易感因素和环境因素的互相作用。

（一）病因与发病机制

（1）吸烟。

（2）职业粉尘和化学物质。

（3）空气污染。

（4）感染因素：呼吸道感染是COPD急性加重的最常见的原因。30%左右的急性加重由病毒感染所致，30%～50%的急性加重由细菌感染引发，肺炎链球菌和流感嗜血杆菌可能为COPD急性发作的主要病原菌。支气管镜检查提示25%COPD患者稳定期存在下呼吸道细菌定植，而在急性加重期这一数值则提高到50%。吸烟是下呼吸道定植菌存在的独立危险因素。

（5）蛋白酶-抗蛋白酶失衡：先天性α1-抗胰蛋白酶缺乏，多见于北欧血统的个体，我国尚未见正式报道。

（6）氧化应激：有许多研究表明COPD患者的氧化应激增加。氧化物主要有超氧阴离子（O2
 -
 ）、羟根（OH）、次氯酸（HClO）、H2
 O2
 和一氧化氮（NO）等。

（7）炎症机制：气道、肺实质及肺血管的慢性炎症是COPD的特征性改变，中性粒细胞、巨噬细胞、T淋巴细胞等炎症细胞均参与了COPD发病过程。

（8）其他：如自主神经功能失调、营养不良、气温变化等都有可能参与COPD的发生、发展。


二、病理改变


COPD的病理改变主要表现为慢性支气管炎及肺气肿的病理变化。COPD特征性的病理学改变存在于中央气道、外周气道、肺实质和肺的血管系统。COPD患者典型的肺实质破坏表现为小叶中央型肺气肿，涉及呼吸性细支气管的扩张和破坏。COPD晚期继发肺心病时，部分患者可见多发性肺细小动脉原位血栓形成。


三、病理生理


在早期，一般反映大气道功能的检查如第一秒用力呼气容积（FEV1）、最大通气量、最大呼气中期流速多为正常，但有些患者小气道功能（直径小于2mm的气道）已发生异常。随着病情加重，气道狭窄，阻力增加，常规通气功能检查可有不同程度异常。缓解期大多恢复正常。随疾病发展，气道阻力增加、气流受限成为不可逆性。

慢性支气管炎并发肺气肿时，视其严重程度可引起一系列病理生理改变。早期病变局限于细小气道，仅闭合容积增大，反映肺组织弹性阻力及小气道阻力的动态肺顺应性降低。病变累及大气道时，肺通气功能障碍，最大通气量降低。随着病情的发展，肺组织弹性日益减退，肺泡持续扩大，回缩障碍，则残气量及残气量占肺总量的百分比增加。肺气肿加重导致大量肺泡周围的毛细血管受膨胀肺泡的挤压而退化，致使肺毛细血管大量减少，肺泡间的血流量减少，此时肺泡虽有通气，但肺泡壁无血液灌流，导致生理无效腔气量增大；也有部分肺区虽有血液灌流，但肺泡通气不良，不能参与气体交换。如此，肺泡及毛细血管大量丧失，弥散面积减少，产生通气与血流比例失调，导致换气功能发生障碍。通气和换气功能障碍可引起缺氧和二氧化碳潴留，发生不同程度的低氧血症和高碳酸血症，最终出现呼吸功能衰竭。


四、临床表现



1．症状


起病缓慢、病程较长。主要症状：

（1）慢性咳嗽：随病程发展可终身不愈。常晨间咳嗽明显，夜间有阵咳或排痰。

（2）咳痰：一般为白色黏液或浆液性泡沫性痰，偶可带血丝，清晨排痰较多。急性发作期痰量增多，可有脓性痰。

（3）气短或呼吸困难：早期在劳力时出现，后逐渐加重，以致在日常活动甚至休息时也感到气短，是COPD的标志性症状。

（4）喘息和胸闷：部分患者特别是重度患者在急性加重时出现喘息。

（5）其他：晚期患者有体重下降、食欲减退等。


2．体征


早期体征可无异常，随疾病进展出现以下体征：

（1）视诊：胸廓前后径增大，肋间隙增宽，剑突下胸骨下角增宽，称为桶状胸。部分患者呼吸变浅，频率增快，严重者可有缩唇呼吸等。

（2）触诊：双侧语颤减弱。

（3）叩诊：肺部过清音，心浊音界缩小，肺下界和肝浊音界下降。

（4）听诊：两肺呼吸音减弱，呼气延长，部分患者可闻及湿性啰音和（或）干性啰音。


五、实验室检查



1．肺功能检查


是判断气流受限的主要客观指标，对COPD诊断、严重程度评价、疾病进展、预后及治疗反应等有重要意义。

（1）第一秒用力呼气容积占用力肺活量百分比（FEV1/FVC）是评价气流受限的一项敏感指标。

第一秒用力呼气容积占预计值百分比（FEV1%预计值），是评估COPD严重程度的良好指标，其变异性小，易于操作。

吸入支气管舒张药后FEV1/FVC＜70%者，可确定为不能完全可逆的气流受限。

（2）肺总量（TLC）、功能残气量（FRC）和残气量（RV）增高，肺活量（VC）减低，表明肺过度充气，有参考价值。由于TLC增加不及RV增高程度明显，故RV/TLC增高。

（3）一氧化碳弥散量（DLco）及DLco与肺泡通气量（VA）比值（DLco/VA）下降，该项指标对诊断有参考价值。


2．胸部X线检查


COPD早期X线胸片可无明显变化，以后出现肺纹理增多、紊乱等非特征性改变；主要X线征为肺过度充气：肺容积增大，胸腔前后径增长，肋骨走向变平，肺野透亮度增高，横膈位置低平，心脏悬垂狭长，肺门血管纹理呈残根状，肺野外周血管纹理纤细稀少等，有时可见肺大疱形成。并发肺动脉高压和肺源性心脏病时，除右心增大的X线征外，还可有肺动脉圆锥膨隆，肺门血管影扩大及右下肺动脉增宽等。


3．胸部CT检查


CT检查不应作为COPD的常规检查。


4．血气检查


对确定发生低氧血症、高碳酸血症、酸碱平衡失调以及判断呼吸衰竭的类型有重要价值。


5．其他


COPD合并细菌感染时，外周血白细胞增高，核左移。痰培养可能查出病原菌；常见病原菌为肺炎链球菌、流感嗜血杆菌、卡他莫拉菌、肺炎克雷伯杆菌等。


六、诊断与严重程度分级


主要根据吸烟等高危因素史、临床症状、体征及肺功能检查等综合分析确定。不完全可逆的气流受限是COPD诊断的必备条件。肺功能测定指标是诊断COPD的金标准。吸入支气管舒张药后FEV1/FVC＜70%可确定为不完全可逆性气流受限。

根据FEV1/FVC、FEV1%预计值和症状可对COPD的严重程度做出分级。（表1-3-1）


表1-3-1　慢性阻塞性肺疾病的严重程度分级



COPD病程分级：急性加重期（慢性阻塞性肺疾病急性加重，acute exacerbations of COPD，AECOPD）指在疾病过程中，短期内咳嗽、咳痰、气短和（或）喘息加重，痰量增多，呈脓性或黏液脓性，可伴发热等症状；稳定期则指患者咳嗽、咳痰、气短等症状稳定或症状较轻。


七、鉴别诊断



1．支气管哮喘


多在儿童或青少年期起病，以发作性喘息为特征，发作时两肺布满哮鸣音，常有家庭或个人过敏史，症状经治疗后可缓解或自行缓解。哮喘的气流受限多为可逆性，其支气管舒张试验阳性。某些患者可能存在慢性支气管炎合并支气管哮喘，在这种情况下，表现为气流受限不完全可逆，从而使两种疾病难以区分。


2．支气管扩张


有反复发作咳嗽、咳痰特点，常反复咯血。合并感染时咯大量脓性痰。查体常有肺部固定性湿性啰音。部分胸部X片显示肺纹理粗乱或呈卷发状，高分辨CT可见支气管扩张改变。


3．肺结核


可有午后低热、乏力、盗汗等结核中毒症状，痰检可发现抗酸杆菌，胸部X线片检查可发现病灶。


4．弥漫性泛细支气管炎


大多数为男性非吸烟者，几乎所有患者均有慢性鼻窦炎；X胸片和高分辨率CT显示弥漫性小叶中央结节影和过度充气征，红霉素治疗有效。


5．支气管肺癌


刺激性咳嗽、咳痰，可有痰中带血，或原有慢性咳嗽，咳嗽性质发生改变，胸部X线片及CT可发现占位性病变、阻塞性肺不张或阻塞性肺炎。痰细胞学检查、纤维支气管镜检查以至肺活检，可有助于明确诊断。


6．其他原因所致呼吸气腔扩大


肺气肿是一病理诊断名词。呼吸气腔均匀规则扩大而不伴有肺泡壁的破坏时，虽不符合肺气肿的严格定义，但临床上也常习惯称为肺气肿，如代偿性肺气肿、老年性肺气肿、Down综合征中的先天性肺气肿等。临床表现可以出现劳力性呼吸困难和肺气肿体征，但肺功能测定没有气流受限的改变，即FEV1
 /FVC≥70%，与COPD不同。


七、并发症



1．慢性呼吸衰竭


常在COPD急性加重时发生，其症状明显加重，发生低氧血症和（或）高碳酸血症，可具有缺氧和二氧化碳潴留的临床表现。


2．自发性气胸


如有突然加重的呼吸困难，并伴有明显的发绀，患侧肺部叩诊为鼓音，听诊呼吸音减弱或消失，应考虑并发自发性气胸，通过X线检查可以确诊。


3．慢性肺源性心脏病


由于COPD肺病变引起肺血管床减少及缺氧致肺动脉痉挛、血管重塑，导致肺动脉高压、右心室肥厚扩大，最终发生右心功能不全。


八、治疗



1．稳定期治疗


（1）教育和劝导患者戒烟；因职业或环境粉尘、刺激性气体所致者，应脱离污染环境。

（2）支气管舒张药：包括短期按需应用以暂时缓解症状，及长期规则应用以预防和减轻症状，增加运动耐力，但不能使所有患者的FEV1都得到改善。与口服药物相比，吸入剂不良反应小，因此多首选吸入治疗。

①β2
 肾上腺素受体激动剂：主要有沙丁胺醇（salbutamol）气雾剂，每次100～200μg（1～2喷），定量吸入，疗效持续4～5小时，每24小时不超过8～12喷。特布他林（terbutaline）气雾剂亦有同样作用。可缓解症状的，尚有沙美特罗（salmeterol）、福莫特罗（formoterol）等长效β2
 肾上腺素受体激动剂，每日仅需吸入2次。

②抗胆碱能药：是COPD常用的药物，主要品种为异丙托溴铵（ipratropium）气雾剂，定量吸入，起效较沙丁胺醇慢，持续6～8小时，每次40～80μg，每天3～4次。长效抗胆碱药有噻托溴铵（tiotropium bromide）选择性作用于M1、M3受体，每次吸人18μg，每天1次。长期吸入可增加深吸气量（IC），减低呼气末肺容积（EELV），进而改善呼吸困难，提高运动耐力和生活质量，也可减少急性加重频率。

③茶碱类：茶碱缓释或控释片，0.2g，每12小时1次；氨茶碱（aminophylline），0.1g，每日3次。茶碱血浓度监测对估计疗效和不良反应有一定意义。血茶碱浓度＞5mg/L即有治疗作用；＞15mg/L时不良反应明显增加。持续发热、心力衰竭和肝功能明显障碍者，同时应用西咪替丁、大环内酯类药物（红霉素等）、喹诺酮类药物（环丙沙星等）和口服避孕药等都可能使茶碱血药浓度增加。

（3）祛痰药：对痰不易咳出者可应用。常用药物有盐酸氨溴索（ambroxol），30mg，每日3次，N-乙酞半胱氨酸（N-acetylcysteine）0.2g，每日3次，或羧甲司坦（carbocisteine）0.5g，每日3次。稀化黏素0.5g，每日3次。

（4）糖皮质激素：对重度和极重度患者（Ⅲ级和Ⅳ级），反复加重的患者，有研究显示长期吸入糖皮质激素与长效β2
 肾上腺素受体激动剂联合制剂，可增加运动耐量、减少急性加重发作频率、提高生活质量，甚至有些患者的肺功能得到改善。联合吸入糖皮质激素和长效β2
 受体激动剂，比各自单用效果好，目前常用剂型有沙美特罗/氟替卡松、福莫特罗/布地奈德，对COPD患者不推荐长期口服糖皮质激素治疗。

（5）长期家庭氧疗（LTOT）：对COPD慢性呼吸衰竭者可提高生活质量和生存率。对血流动力学、运动能力、肺生理和精神状态均会产生有益的影响。LTOT指征：

①PaO2
 ≤55mmHg或SaO2
 ≤88%，有或没有高碳酸血症。

②PaO2
 55～60mmHg，或SaO2
 ＜89%，并有肺动脉高压、心力衰竭水肿或红细胞增多症（血细胞比容＞0.55）。一般用鼻导管吸氧，氧流量为1.0～2.0L/min，吸氧时间＞15h/d。目的是使患者在静息状态下，达到PaO2
 ≥60mmHg和（或）使SaO2
 升至90%。

（6）康复治疗：包括呼吸生理治疗，肌肉训练，营养支持、精神治疗与教育等多方面措施。

（7）外科治疗：肺大泡切除术、肺减容术，不建议广泛应用。


2．急性加重期治疗


急性加重是指咳嗽、咳痰、呼吸困难比平时加重或痰量增多或呈黄痰；或者是需要改变用药方案。

（1）确定急性加重期的原因及病情严重程度，最多见的急性加重原因是细菌或病毒感染。部分病例加重的原因难以确定，环境理化因素改变可能有作用。肺炎、充血性心力衰竭、心律失常、气胸、胸腔积液、肺血栓栓塞症等可引起酷似COPD急性发作的症状，需要仔细加以鉴别。

（2）根据病情严重程度决定门诊或住院治疗。

本次加重期肺功能和动脉血气结果与既往对比可提供极为重要的信息，这些指标的急性改变较其绝对值更为重要。FEV1＜1L可提示严重发作。PaO2
 ＜60mmHg和（或）SaO2
 ＜90%，提示呼吸衰竭。如PaO2
 ＜50mmHg，PaCO2
 ＞70mmHg，pH＜7.30提示病情危重。对于严重COPD患者，神志变化是病情恶化和危重的指标。是否出现辅助呼吸肌参与呼吸运动、胸腹矛盾呼吸、发绀、外周水肿、右心衰竭，血流动力学不稳定等征象亦有助于判定COPD加重的严重程度。

（3）支气管舒张药：有严重喘息症状者可给予较大剂量雾化吸入治疗，如应用沙丁胺醇2500μg或异丙托溴铵500μg，或沙丁胺醇1000μg加异丙托溴铵250～500μg，通过小型雾化器给患者吸入治疗，每日2～4次，以缓解症状。对于较为严重的COPD加重者，亦可考虑静脉滴注茶碱类药物。β2
 受体激动剂、抗胆碱能药物及茶碱类药物由于作用机制不同，药代及药动学特点不同，且分别作用于不同大小的气道，所以联合应用可获得更大的支气管舒张作用。

（4）低流量吸氧：发生低氧血症者可鼻导管吸氧，或通过文丘里（Venturi）面罩吸氧。鼻导管给氧时，吸入的氧浓度与给氧流量有关，估算公式为吸入氧浓度（%）=21+4×氧流量（L/min）。一般吸入氧浓度为28%～30%，应避免吸入氧浓度过高引起二氧化碳潴留。

（5）抗生素：COPD急性加重多由细菌感染诱发，故抗生素治疗在COPD加重期治疗中具有重要地位。当患者呼吸困难加重，咳嗽伴有痰量增多及脓性痰时，应根据COPD严重程度及相应的细菌分层情况，结合当地常见致病菌类型及耐药流行趋势和药敏情况尽早选择敏感抗生素。如初始治疗方案反应欠佳，应及时根据细菌培养及药敏试验结果调整抗生素。抗菌治疗应尽可能将细菌负荷降低到最低水平，以延长COPD急性加重的间隔时间。长期应用广谱抗生素和糖皮质激素易继发深部真菌感染，应密切观察真菌感染的临床征象并采用防治真菌感染措施。（表1-3-2）

表1-3-2　慢性阻塞性肺病的抗生素治疗





	组别
	病原微生物
	抗生素



	Ⅰ级及Ⅱ级COPD急性加重
	流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、卡他莫拉菌等
	青霉素、β内酰胺类/酶抑制剂（阿莫西林/克拉维酸）、大环内酯类（阿奇霉素、克拉霉素、罗红霉素等）、第1代或第2代头孢菌素（头孢呋辛、头孢克洛）、多西环素、左氧氟沙星等，一般可口服



	Ⅲ级及Ⅳ级COPD急性加重，无铜绿假单孢菌感染危险因素
	流感嗜血杆菌、肺炎链球菌、卡他莫拉菌、肺炎克雷伯菌、大肠杆菌、肠杆菌属等
	β内酰胺类/酶抑制剂、第二代头孢菌素（头孢呋辛）、喹诺酮类（左氧氟沙星、莫西沙星、加替沙星）、第三代头孢菌素（头孢曲松、头孢噻肟）等



	Ⅲ级及Ⅳ级COPD急性加重，有铜绿假单孢菌感染危险因素
	以上细菌及铜绿假单孢菌
	第三代头孢菌素（头孢他啶）、头孢哌酮/舒巴坦、哌拉西林/他唑巴坦、亚胺培南、美罗培南，也可联合用氨基糖苷类、喹诺酮类（环丙沙星等）




（6）糖皮质激素：对需住院治疗的急性加重期患者可考虑口服泼尼松龙30～40mg/d，也可静脉给予甲泼尼龙40～80mg每日1次，连续5～7天。也可糖皮质激素联合长效β2
 受体激动剂雾化吸入治疗。

（7）祛痰剂：溴己新8～16mg，每日3次；盐酸氨溴索30mg，每日3次，酌情选用。

（8）机械通气：可通过无创或有创方式给予机械通气，根据病情需要，可首选无创性机械通气。机械通气，无论是无创或有创方式都只是一种生命支持方式，在此条件下，通过药物治疗消除COPD加重的原因，使急性呼吸衰竭得到逆转。进行机械通气患者应有动脉血气监测。

①无创机械通气：COPD急性加重期患者应用无创机械通气（NIPPV）可降低PaCO2
 ，减轻呼吸困难，从而降低气管插管和有创呼吸机的使用，缩短住院天数，降低患者病死率。使用NIPPV要注意掌握合理的操作方法，提高患者依从性，避免漏气，从低压力开始逐渐增加辅助吸气压和采用有利于降低PaCO2
 的方法，从而提高NIPPV的效果。其应用标准见表1-3-3。

表1-3-3　无创性正压通气在慢性阻塞性肺疾病加重期的应用指征



	适应证（至少符合其中2项）



	　　中至重度呼吸困难，伴辅助呼吸肌参与呼吸并出现胸腹矛盾运动，中至重度酸中毒（pH 7.30～7.35）和高碳酸血症（PaCO2
 45～60mmHg），呼吸频率＞25次/分。



	禁忌证（符合下列条件之一）



	　　呼吸抑制或停止



	　　心血管系统功能不稳定（低血压、心律失常、心肌梗死）



	　　嗜睡、意识障碍或不合作者



	　　易误吸者（吞咽反射异常，严重上消化道出血）



	　　痰液黏稠或有大量气道分泌物



	　　近期曾行面部或胃食管手术



	　　头面部外伤，固有的鼻咽部异常



	　　极度肥胖



	　　严重的胃肠胀气




②有创性机械通气：药物和NIPPV积极治疗后，患者呼吸衰竭仍进行性恶化，出现危及生命的酸碱失衡和（或）神志改变时宜用有创性机械通气治疗。病情好转后，根据情况可采用无创机械通气进行序贯治疗。有创性机械通气在COPD加重期的具体应用指征见表1-3-4。

表1-3-4　有创性机械通气在慢性阻塞性肺疾病加重期的应用指征



	严重呼吸困难，辅助呼吸肌参与呼吸，并出现胸腹矛盾呼吸



	呼吸频率＞35次/分



	危及生命的低氧血症（PaO2
 ＜40mmHg或PaO2
 /FiO2
 ＜200mmHg）



	严重的呼吸性酸中毒（pH＜7．25）及高碳酸血症



	呼吸抑制或停止



	嗜睡，意识障碍



	严重心血管系统并发症（低血压、休克、心力衰竭）



	其他并发症（代谢紊乱、脓毒血症、肺炎、肺血栓栓塞症、气压伤、大量胸腔积液）



	无创性正压通气治疗失败或存在无创性正压通气的使用禁忌证（表3-3）




（9）其他治疗措施：在出入量和血电解质监测下适当补充液体和电解质；注意维持液体和电解质平衡；注意补充营养，对不能进食者需经胃肠补充要素饮食或予静脉高营养；对卧床、红细胞增多症或脱水的患者，无论是否有血栓栓塞性疾病史，均需考虑使用肝素或低分子肝素；注意痰液引流，积极排痰治疗（如刺激咳嗽、叩击胸部、体位引流等方法）；识别并治疗伴随疾病（冠心病、糖尿病、高血压等）及合并症（休克、弥散性血管内凝血、上消化道出血、胃功能不全等）。


九、预防


COPD的预防主要是避免发病的高危因素、急性加重的诱发因素以及增强机体免疫力。戒烟是预防COPD的重要措施，也是最简单易行的措施，在疾病的任何阶段戒烟都有益于防止COPD的发生和发展。控制职业和环境污染，减少有害气体或有害颗粒的吸人，可减轻气道和肺的异常炎症反应。积极防治婴幼儿和儿童期的呼吸系统感染，可能有助于减少以后COPD的发生。流感疫苗、肺炎链球菌疫苗、细菌溶解物、卡介菌多糖核酸等对防止COPD患者反复感染可能有益。加强体育锻炼，增强体质，提高机体免疫力，可帮助改善机体一般状况。此外，对于有COPD高危因素的人群，应定期进行肺功能监测，以尽可能早期发现COPD并及时予以干预。COPD的早期发现和早期干预重于治疗。


（汪辉云）






第四章　睡眠呼吸暂停低通气综合征的诊疗进展

睡眠呼吸暂停低通气综合征（sleep apnea hypopnea syndrome，SAHS）是指每晚睡眠过程中呼吸暂停反复发作在30次以上，或睡眠呼吸暂停/低通气指数（index of apnea/hypopnea，AHI，即平均每小时睡眠中的呼吸暂停+低通气次数）≥5次并伴有嗜睡等临床症状。呼吸暂停是指睡眠过程中口和鼻气流停止10秒以上，低通气是指睡眠过程中呼吸气流（幅度）较基础水平降低50%以上，并伴有血氧饱和度（SaO2
 ）较基础水平下降≥4%或微醒觉；睡眠呼吸暂停低通气指数是指每小时睡眠时间内呼吸暂停加低通气的次数。过度日间嗜睡、夜间失眠、鼾声、晨起头痛、性欲及智力减退，持久者可出现心肺功能衰竭症状，甚至猝死。


一、分类


根据睡眠过程中呼吸暂停时胸腹运动的情况，临床上将睡眠呼吸暂停综合征分为三型：一是阻塞型（OSAS）：指鼻和口腔无气流，但胸腹式呼吸依然存在；二是中枢型（CSAS）：指鼻和口腔气流与胸腹式呼吸运动同时暂停；三是混合性（MSAS）：指同一患者在一夜之间交替出现中枢性和阻塞性呼吸暂停。一次呼吸中，前半部分为中枢型特点，后半部分为阻塞型特点。临床上以阻塞型最常见，目前把阻塞型和混合型统称为阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征（OSAHS）。正确分型是正确治疗的前提。阻塞型睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstructive sleep apnea/hypopnea syndrome，OSAHS）对人体健康影响较大，与心、脑血管病发病有关，积极的治疗可以降低心血管病死亡率。随着研究进一步深入，对OSAHS的治疗在近年也取得了很大的进步。


二、病因研究


近10余年来，随着多导生理仪、连续血氧饱和度监测，睡眠呼吸暂停综合征的病因可见于以下情况：

（一）中枢性睡眠呼吸暂停综合征

（1）神经系统病变：脊髓前侧切断术、血管栓塞或变性病变引起的双侧后侧脊髓的病变。

（2）自主神经的功能异常：如家族性自主神经异常、胰岛素相关的糖尿病、Shy-Drager综合征、脑炎。

（3）肌肉病变：如膈肌病变、肌强直性营养不良、肌病等。

（4）脑脊髓的异常：如Ondine's Curse综合征（呼吸自主控制对正常呼吸刺激反应的衰竭）、枕骨大孔发育畸形、脊髓灰白质炎、外侧延髓综合征。

（5）某些肥胖者、充血性心力衰竭、鼻阻塞等。

（6）发作性睡眠猝倒和一些阻塞性呼吸暂停综合征患者行气管切开或悬雍垂腭咽成形术后。

（二）阻塞性睡眠呼吸暂停

睡眠时上气道狭窄、软组织松弛、舌根的后置、松弛等，在吸气时胸腔负压的作用下，软腭、舌坠入咽腔，紧贴咽后壁，造成上气道阻塞，是引起阻塞性眠呼吸暂停的主要原因。发生阻塞性呼吸暂停可见于多种原因：

（1）肥胖。

（2）鼻部疾患，如鼻瓣弹性下降、过敏性鼻炎、鼻中隔弯曲、鼻息肉、鼻中隔血肿和鼻咽部肿瘤等。

（3）腺样体增殖、淋巴瘤、咽壁肥厚、扁桃腺肥大。

（4）内分泌疾病：肢端肥大症、甲状腺功能减退症、巨舌。

（5）颈部肿瘤的压迫，头和颈部烧伤，Hunter's综合征，Hurler's综合征。

（6）咽部的异常，如会厌的水肿及声带麻痹、喉功能不全等。

（7）颅底发育异常、下颌僵硬、先天性或获得性小颌、咽肌张力减退等。


三、发病机制


中枢性睡眠呼吸暂停发生的机制仍不十分清楚，一般认为可能与呼吸中枢反应低下、处于极不稳定状态或中枢神经系统的呼气时切断及吸气时接通的机制异常有关。

阻塞性睡眠呼吸暂停者经放射学和纤维内镜观察，发现在睡眠时口咽部，相当于口咽部括约肌水平，由悬雍垂、腭咽和（或）舌坠入咽后壁而造成阻塞所致。其原因可由于：

（一）肌肉因素

在生理情况下，吸气时气道产生负压，气道扩张肌和咽外展肌收缩，气道维持开放。任何原因使咽部负压增加或颏舌肌力减弱时，均易发生上气道阻塞。与躯体肌肉相比，上气道肌纤维较少，毛细血管及血供丰富，氧化纤维成分高，收缩迅速，三磷酸腺苷（ATP）利用率高，属于中等疲劳肌，易出现疲劳和肌松弛。

（二）神经因素

上气道受自主的（代谢的）和随意的两个不同的神经系统控制，自主神经起源于脑桥和延髓，随意神经起源于皮层和皮层下，神经冲动均能作用于横膈和上气道肌群。觉醒时，自主神经控制激活横膈和颊舌肌，上气道无明显异常，则气道保持开放。如两者存在不协调，有解剖缺陷如扁桃腺肥大，悬雍垂粗长，黏膜和腺样组织增生使上气道狭窄，鼻阻塞引起呼吸时鼻腔阻力增高、上气道阻力加大，亦可使吸气时咽部负压增高，睡眠时缺乏对气道内阻力增加时的补偿呼吸用力，则发生上气道阻塞。

（三）体液内分泌因素

阻塞性睡眠呼吸暂停多见于年龄大的男性，绝经期后的女性，肥胖、肢端肥大症、甲状腺功能减低或注射睾丸酮的患者，推测此类患者可能与体液内分泌因素紊乱有关。睡眠时咽气道关闭后，如何被重新打开的详细机制目前尚不十分了解，有人认为低氧刺激是主要的。气道阻塞时苏醒反应主要是通过颈动脉体的低氧感受器，双侧颈动脉体切除的病人，呼吸暂停时间较正常人长，呼吸终止时动脉血二氧化碳分压PaCO2
 也高，提示低氧与高二氧化碳的相互作用至少部分是由颈动脉体的外周化学感受器介导的。


四、病理生理改变及并发症


（一）病理生理改变

睡眠呼吸暂停时可反复发生夜间低氧血症及高碳酸血症，严重者pH下降失代偿，心律失常，甚至猝死。最严重的阻塞性睡眠呼吸暂停患者，睡眠时呼吸暂停后氧饱和度最低降至8%，入睡后曾多次发生昏迷。伴随血氧饱和度下降，脑电图出现醒觉图形，表现为睡眠片断，深睡［非快速眼动睡眠（N-REM睡眠Ⅲ、Ⅳ期）］及快速眼动睡眠（REM睡眠）减少或缺如等睡眠结构紊乱，导致患者白天嗜睡、困倦。低氧引起的脑损害，可造成智力减低、记忆力下降、性格改变或行为异常等。正常人睡眠时肺动脉压和肺毛细血管嵌顿压保持正常，体循环压较日间略低；呼吸暂停时，低氧可使交感神经兴奋，中心静脉血回流增加，小动脉收缩，心输出量增加，引起体循环和肺循环压力增高，产生肺循环和体循环高压，是发生原发性高血压及肺原性心脏病原因之一。低氧刺激红细胞增生，可造成红细胞增多症。复杂的咽部构造在OSAS发病机制中起重要作用，观察OSAS患者腭咽软组织病理改变，以探讨咽扩大肌在OSAS发病机制中的作用。对OSAS、鼾症及扁桃体切除术患者的悬雍垂及腭咽肌进行HE、ATP酶、还原型辅酶及脱氢酶等染色，观察软组织病理结构改变。结果发现，悬雍垂中部横截面所含肌肉百分比OSAS组明显低于鼾症组；OSAS组悬雍垂肌肌纤维总数量、Ⅰ型肌纤维数量、肌纤维面积及总面积均较鼾症组明显减少；OSAS组腭咽肌Ⅰ型肌纤维所占百分比及其截面积明显低于扁桃体切除组及鼾症组。电镜检查可见OSAS肌原纤维结构紊乱，部分Z带呈锯齿状排列，运动神经纤维水肿，轴突内出现空泡变性。上述改变说明OSAS患者咽扩大肌肌纤维萎缩、减少，肌肉自身功能紊乱，这可能是引起OSAS上气道异常塌陷的重要原因之一。对鼾症患者手术前后甲皱微循环进行检测，结果表明手术后微循环积分值下降，其中以流速、红细胞聚集、清晰度以及渗出积分值的降低尤为显著，而形态的改变无显著性差异。说明手术治疗鼾症短期内对改善血液流态效果较显著，氧代谢对微循环形态的影响是一个慢性过程。高血压患者微循环对氧的敏感性更大。

（二）并发症

睡眠时反复的呼吸暂停及低通气，导致低氧血症和高碳酸血症，严重者可导致神经调节功能失衡，儿茶酚胺、肾素-血管紧张素、内皮素分泌增加，内分泌功能紊乱及血液动力学等改变，造成组织器官缺血、缺氧，多系统多器官功能障碍。由于个体差异，靶器官功能损害的临床表现及严重程度也有很大的不同。如能得到及时有效的治疗，多数功能损害具有较大的可逆性。如对大脑功能损害引起的白天嗜睡、困倦乏力、记忆力下降，晨间头痛等；对心、肺、脑血管损害引起的肺动脉高压、夜间心律失常、心绞痛、高血压、心力衰竭，尤其是对许多不明原因的左、右心衰竭等，一旦消除呼吸暂停，上述并发症可得到明显改善。现已证实SAHS是高血压、冠心病、心肌梗死及脑卒中等发病的独立危险因素。积极治疗SAHS可使SAHS病死率明显降低。此外OSAS引起胸腔负压增加，导致食管反流的发生；阳痿可使夫妻生活不协调；缺氧引起的肾小管回吸收功能障碍，夜尿增多等，也能随着呼吸暂停的消除得到缓解；积极治疗原发病如：甲状腺功能减退症、肢端肥大症、糖尿病等均可明显减轻SAS。


五、临床表现


OSAHS患者睡眠时打鼾，反复出现呼吸浅慢、间歇及呼吸暂停、憋醒，白天困倦、嗜睡是最常见的临床表现。其反复发作可引起心、肺、脑等多系统功能损害，严重者甚至导致睡眠时发生猝死。睡眠时打鼾提示睡眠时上气道阻力增高，血氧饱和度轻度下降，常可引起睡眠时张口呼吸，睡醒后口干舌燥，导致咽炎及食管反流，对一些中枢神经系统呼吸调节敏感的患者，则可导致夜间睡眠时醒觉增加，白天嗜睡和一些情绪障碍，目前又称之为“上气道阻力综合征”。由于反复发作的PO2
 下降，PCO2
 增高，甚至pH下降失代偿，可引起肺血管收缩，形成肺动脉高压；也可引起体循环血管收缩，导致血压增高。夜间反复发作的血管舒缩障碍等原因也是动脉硬化的促发因素之一，可导致动脉粥样硬化、冠心病、夜间心绞痛发作加重、心律失常，甚至发生睡眠中猝死，促发和加重心力衰竭的发生。低氧使大脑功能受损，是造成痴呆症的重要原因之一。低氧造成肾功能损害，可使夜尿增加，出现蛋白尿，有效治疗后可明显使夜尿减少，尿蛋白消失。低氧刺激造血系统，引起红细胞增生，血液黏滞性增高，重症患者形成红细胞增多症。OSAHS引起糖、脂肪、内分泌及免疫功能的损害，也日益受到临床重视。


六、诊断


根据病史或入睡后观察15分钟可推测诊断。觉醒时测流量-容积曲线，一部分阻塞性睡眠呼吸暂停患者在吸气时可出现锯齿状改变，对提示该征的诊断有价值。一些患者的CT扫描可显示从鼻到会厌普遍性狭窄，但也有一些患者呈正常。要确诊和了解病情的严重性，需用多导睡眠图对患者睡眠进行整夜的监测，包括记录脑电图（C2-A2或C4-A1）、眼动图、肌电图、鼻热敏电阻测定鼻腔气流及电阻式胸腹带或阻抗法记录胸腹呼吸活动。目前，多导睡眠图（polysomnography，PSG）是诊断SAHS的“金标准”。20世纪70年代美国学者提出，睡眠呼吸暂停指数（apnea index，AI）≥5可诊断为SAHS，后来研究发现，睡眠低通气，也可引起严重的低氧血症及睡眠紊乱，其临床意义与呼吸暂停相同，因而以睡眠呼吸暂停低通气指数（apnea hypopnea index，AHI）或呼吸紊乱指数（respiratory disturbance index，RDI）代替AI作为诊断标准。有学者指出，SAHS不同于睡眠呼吸暂停，只有引起临床症状的睡眠呼吸暂停，才能称其为“综合征”，AHI的高低，有时与SAHS症状，如白天嗜睡的严重程度，相关性较差。上气道阻力综合征患者，虽然AHI＜5，血氧饱和度（SaO2
 ）无明显下降，但临床嗜睡症状可较明显；而一些老年人，虽AHI＞5，临床上无症状，因而有人提出老年人SAHS诊断标准为AHI≥10。但是绝大多数学者认为，AHI≥5仍是诊断SAHS的国际标准。

美国睡眠协会已于1999年对成人睡眠相关紊乱的诊断推荐了下列诊断标准：诊断标准A或B，加标准C。

A．没有其他原因可解释的嗜睡；

B．下列2项或2项以上更多不能被其他原因解释：在睡眠中窒息或憋气、睡眠中反复唤醒、不能恢复精力的睡眠、日间疲劳；

C．整夜监测证实在睡眠期间每小时有5次或更多的阻塞性呼吸暂停事件。这些事件可能包括阻塞性呼吸暂停、低通气或（和）呼吸努力相关的微觉醒。

阻塞性呼吸暂停低通气的特点是呼吸短暂的减少或完全停止。近年来有关PSG临床应用的报道很多，检查项目、SAHS分型及OSAS诊断标准等基本上均参照北京协和医院呼吸睡眠疾患诊治中心制定的标准，在诊断OSAS时应注意与其他疾病鉴别，如甲状腺功能低下、白血病、喉痉挛、癫痫、肢端肥大症等。


七、治疗


睡眠呼吸暂停是由于上气道解剖异常、上气道肌张力下降和呼吸中枢调节功能异常引起，应根据睡眠呼吸暂停的类型、病因、病情轻重而采用相应的治疗方法。

（一）中枢性睡眠呼吸暂停

（1）应查找发病原因，积极治疗原发病。

（2）无创正压通气治疗：选用双水平气道内正压通气（BiPAP）S/T模式可显著改善患者睡眠时症状和低氧血症。经在睡眠时压力滴定后，可携机回家长期应用。

（3）吸氧：可消除或减少中枢性睡眠呼吸暂停，尤以在高原伴有低氧过度通气和酸中毒者适用。吸氧后可缓解因低氧使呼吸控制通气反应的稳定性影响、消除低氧血症对通气的抑制以及低氧血症引起周期性呼吸的改变。

（4）其他治疗方法：体外膈肌起搏可用于因膈肌瘫痪或疲劳而引起呼吸暂停的患者。药物治疗如安宫黄体酮20mg，每日l～3次，可兴奋呼吸中枢。茶碱（theophylline），对脑干损害引起的睡眠呼吸暂停可能有效。乙酰唑胺（acetazolamide）125～250mg，2～4次/日，1～2周，个别报告亦可减少中枢性睡眠呼吸暂停。抗抑郁药普罗替林（protriptyline）可抑制快速眼动睡眠，从而改善低氧。长期治疗应注意避免药物的不良作用。

（二）阻塞性睡眠呼吸暂停


1．内科治疗


包括4个方面：

（1）治疗相关的内科疾患：如肥胖症，肥胖患者气道狭窄，中枢对呼吸化学刺激反应低下，功能残气减少。减轻体重5%～10%以上，对改善夜间呼吸暂停、提高血氧饱和度、改善症状肯定疗效。原发性甲状腺功能减低合并睡眠呼吸暂停患者，予以补充甲状腺素治疗后，睡眠呼吸暂停可显著改善或完全消失。肢端肥大症患者经手术切除垂体肿瘤或服用抑制生长激素药物治疗后，睡眠呼吸暂停也有不同程度的改善。

（2）减少危险因素的治疗：OSAS患者常易罹患高血压、心、脑血管疾患，除对上述疾患予以相应的治疗外，还应戒烟、控制体重，睡前勿饱食、不饮酒，侧卧位、勿服安眠药，停止注射睾丸酮及进行适当运动等。

（3）药物治疗

①降低上气道阻力药物：如鼻塞的患者睡前用血管收缩剂如滴鼻净、麻黄素等滴鼻。及时控制上呼吸道感染，以减低上呼吸道阻力及吸气时咽部负压，改善症状。

②神经呼吸刺激剂：如服用安宫黄体酮（progesterone）20～40mg，每日3次，可兴奋呼吸，可增加部分低通气及睡眠呼吸暂停者通气、减少呼吸暂停次数，副作用有：性欲减退、体液潴留、血栓形成、经绝期后妇女撤药后月经可再来潮等，长期用药应注意。睡前服用乙酰唑胺（actazolamide，diamox）0.25g，亦可刺激呼吸，增加颈动脉体活动。

③作用于一般神经的药物：如抗抑制药普罗替林（protriptyline）和氯丙咪嗪（clomipramine）对抑制快速眼动睡眠（REM睡眠）有效，可减轻REM睡眠时出现的呼吸暂停和低氧血症。经动物试验表明，可提高颏舌肌活性，有助于上气道开放，服药后个别患者可发生口干、尿潴留、心律紊乱等副作用，临床使用受到一定限制。

④氧气治疗：低氧血症在治疗和未治疗的阻塞性睡眠呼吸暂停的病人均可发生，单纯经鼻吸氧可缓解低氧对呼吸中枢的刺激，延长呼吸暂停的时间。辅用无创通气治疗，可减少重叠综合征患者呼吸暂停的次数，明显改善低氧血症。

（4）无创通气及其他机械治疗

①经鼻持续气道正压通气（CPAP）现已成为治疗SAHS的首选治疗措施，尤对中、重度SAHS或合并有高碳酸血症性呼吸衰竭的患者，治疗时可使上气道保持通畅，消除呼吸暂停，氧分压升高，二氧化碳分压降低，睡眠结构改善及降低血压及肺动脉高压，具有无创、高效、可携机回家长期治疗，改善呼吸调节功能等优点。在外科治疗前、后、减肥等尚未达到理想效果时，可给患者使用。其原理系使用一个空气泵，空气经滤过、湿化后经鼻面罩与患者相连，输送的正压范围在0.2～2kPa。由于一定正压的空气进入呼吸道，可使患者功能残气增加，减少上气道阻力，刺激上气道机械受体，增加上气道肌张力，阻止睡眠时上气道塌陷，使患者保持上气道开放如醒觉状态时一样的口径。治疗后患者的呼吸暂停次数可明显减少或消失，血氧饱和度上升，睡眠结构改善，从而提高生活质量、减轻症状。要想获得满意的治疗效果，必须对病人进行指导，使患者密切配合，并逐渐适应通气治疗。此外，选择合适的鼻面罩，不能漏气，让病人感到舒适，避免因气体漏出而吹伤面罩周围的皮肤。治疗前、后应该用多导睡眠图监测对比，以调整到理想的正压水平。如患者感到鼻塞，可适当用缩血管药或色甘酸钠滴鼻剂等滴鼻。综合各种因素，包括社会的和心理的因素，一般患者用CPAP的接受率约为70%左右。

②双相气道正压（BiPAP）通气机是在CPAP机的基础上发展起来的小型、可携型、使用简便的人工通气机，有S（同步辅助呼吸）、S/T（呼吸同步+时间切换）、S/TD（呼吸同步+时间切换+机控呼吸）三种模式，吸气、呼气正压可分别调节，同步性能好，病人较CPAP治疗易于接受，可用于辅助通气，也可用于控制通气，但是，价格远较CPAP治疗机昂贵。

③自动调节持续气道内正压通气（Auto-CPAP）睡眠时上气道阻力受多种因素影响包括：体位，睡眠时相，睡眠剥离，镇静剂和酒精。自动CPAP能够根据反馈的压力、流速或鼾声等变化而自行调整压力，提高患者的舒适程度、改善长期治疗的依从性。

④其他气道开放装置

Ⅰ．舌保留装置：在睡眠时戴上一个装置，两侧附着于牙齿，一口片贴近舌根，阻止睡眠时舌根向后贴近后咽壁。其缺点是病人不舒服，50%以上不能耐受，我国也有生产，亦有病人不能耐受的使用经验。

Ⅱ．鼻咽气道：使用一个不带套囊的鼻咽导管，经鼻插入达会厌上5mm，导管绕过阻塞的口咽作为气流的通道，郭兮恒等临床观察：可使患者的呼吸暂停次数减少、改善症状。缺点是导管对鼻腔有刺激、引起疼痛，有时黏液也可能堵住导管腔。此外，也可用于等待行上气道外科手术而又不能接受CPAP治疗的患者。鼻腔严重狭窄及患者的不适用。

Ⅲ．正牙学（畸齿校正术，onthodontic）装置：主要是将下颌拉向前。下颌骨向前，使颏舌肌亦拉向前，从而使下咽腔开放。此外，由于舌的位置也向前，使舌对着咽壁的软腭劈开，从而减轻了鼻咽阻塞。此法可用于预示外科下颌前移术成功的可能性。影响其临床应用的是戴牙假体后病人感到不舒服，下颌关节发酸，此外，牙假体不易做得很合适，而不合适的牙假体易于滑脱，不易达到满意的使舌拉向前、扩张咽腔的作用。


2．外科治疗


（1）鼻手术：对鼻中隔偏曲，鼻甲肥大，鼻息肉等，可相应地采用鼻中隔矫正术、摘除鼻息肉，矫正鼻中隔弯曲，下鼻甲肥大部分切除术等，对解除或减轻鼻气道阻力有效，亦可减轻OSAS患者的症状。

（2）悬雍垂软腭咽成形术（uvula palato pharyngo plasty，UPPP）是目前治疗OSAS的有效方法，适用于口咽部狭窄的患者，如软腭过低、松弛，腭垂粗长及扁桃体肥大者，此法经口摘除扁桃体，切除部分扁桃体的前后弓、部分软腭后缘，包括悬雍垂，增大口咽和鼻咽入口直径、减少腭咽括约肌的容积，以防止睡眠时的上气道阻塞。手术不应破坏腭帆肌，特别是舌咽肌、腭帆肌及悬雍垂肌，手术失败与肥胖、病情严重程度，合并有呼吸调节功能障碍、舌体胖大松弛，使下咽腔窄小或高龄等因素有关。不加选择的手术效果较差，呼吸暂停指数减少到50%的有效率不足一半。手术时必须行有效的呼吸支持，避免发生误吸。

（3）激光辅助咽成形术：利用激光进行咽部成形术，局部麻醉，可以在门诊进行，降低手术风险，疗效和适应证同UPPP。

（4）低温射频消融术：是软组织微创手术的一项最新技术。它利用射频能量使目标组织容积缩小和顺应性降低，具有手术安全、创伤性小、能重复治疗、患者易接受、可在门诊进行等特点，适应于单纯性鼾症或轻中度OSAHS患者，对消除打鼾及减轻气道阻塞有短期疗效。

（5）正颌手术：包括下颌前移术、颏骨前移术、颏前移和舌骨肌肉切断悬吊术、双颌前移术等。适用于各种原因的下颌后缩、小颌畸形与下颌弓狭窄等患者。可单独进行，也可作为UPPP治疗失败的后续手术。

（6）气管造口术：对严重的阻塞性睡眠呼吸暂停伴严重的低氧血症，导致昏迷、肺心病心衰或心律紊乱的患者，实行气管切开保留导管术，是防止上气道阻塞、解除致命性窒息最有效的措施；也可用于拟行咽成形术的严重阻塞性睡眠呼吸暂停的患者；严重肥胖患者未达到减肥效果前，也可先行气管切开保留导管术救治生命，待病情缓解或能够接受其他方法治疗后再拔除气管导管。主要缺点是长期保留导管会造成患者的心理负担以及气管切口周围及下呼吸道的感染。

总之，睡眠呼吸障碍是临床上常见病症，睡眠时反复的呼吸暂停引起频繁低氧和二氧化碳潴留，导致神经调节功能失调、内分泌紊乱及血液动力学改变，造成多系统多器官损害，甚至死于严重并发症。及时明确诊断和有效治疗，可明显改善患者症状，逆转和消除低氧对多系统器官功能的损害，提高患者生活质量，延长生命，对社会、家庭和个人均有重要意义。


（杨晓春）






第五章　间质性肺疾病


一、概述


间质性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）是指肺间质损伤而产生的一类疾病，病变涉及肺泡壁和肺泡周围组织。病变主要发生在肺间质，累及肺泡上皮细胞、肺毛细血管内皮细胞和肺动静脉。一般而言，肺间质包括肺实质的大部分，由位于肺泡之间的组织所组成。故现在也称作为弥漫性肺实质疾病（diffuse parenchymal lung disease，DPLD）。这一组弥漫性间质性肺疾病有许多共同的特点，包括类似的临床症状、可以相比的胸部X线片、几乎一致的肺功能和肺部病理生理改变及典型的组织学特征。也就是：①运动性呼吸困难；②胸部X线片呈双侧弥漫性间质性浸润；③限制性肺功能异常，包括弥散功能下降，休息或运动时PaO2
 异常；④组织病理特征为肺间质的炎性和纤维化改变。

间质性肺疾病临床诊断困难，治疗也困难。尤其目前有些医院开胸肺活检和经胸腔镜肺活检开展太少，阻碍了间质性肺疾病的正确诊断，治疗也难以进展，故设法提高间质性肺疾病的诊断水平仍为当务之急。此外，现在间质性肺疾病的治疗并没有统一的治疗方案，糖皮质激素和免疫抑制剂的临床使用，常常伴有显著的药物副作用，而且相当一部分病人缺乏明显的疗效。对现行治疗方法效果不佳者，国外已应用肺移植术。目前国内外正在进一步探讨间质性肺疾病新的药物治疗方法。


二、临床分类


间质性肺疾病的分类：ILD包括已知病因的疾病（如结缔组织疾病、环境和药物相关的疾病）以及病因未明的疾病。病因未明的疾病包括特发性间质性肺炎（IIP）、肉芽肿性疾病（如结节病）和其他类型的间质性肺疾病，如淋巴管平滑肌瘤病、肺朗格罕细胞组织细胞增多症（PLCH）和嗜酸性肺炎。在IIP，最需要鉴别诊断的是特发性肺纤维化（IPF）和其他类型的间质性肺炎，其中有：NSIP、RBILD、DIP、AIP、COP和LIP。（图1-5-1）


图1-5-1　间质性肺疾病的分类



特发性间质性肺炎在间质性肺疾病中占据重要地位，这是一组病因不明的弥漫性肺疾病，主要类型和特点如表1-5-1所示。


表1-5-1　特发性间质性肺炎的主要特点






三、常见病因


目前已发现大约有180多种已知疾病可累及肺间质，目前将ILD分为两类：一类为已知原因；另一类为未知原因。（表1-5-2，表1-5-3）

表1-5-2　病因已知的间质性肺疾病



	环境/职业相关ILD



	无机粉尘（矽肺、石棉肺、煤尘工人肺及铍肺）



	有机粉尘过敏性肺泡炎（外源性过敏性肺泡炎/农民肺、养鸽者肺和蔗尘肺）



	气体/烟雾（氮氧化物、二氧化硫、金属氧化物、烃化合物和二异氰甲苯等）



	药物/治疗相关的ILD



	抗生素及化学药物（呋喃妥因、水杨酸偶氮磺胺吡啶）



	非甾体类抗炎制剂



	心血管药物（胺碘酮、肼苯达嗪）



	抗肿瘤药物（博来霉素、丝裂霉素、白消安及氨甲蝶呤等）



	违禁药物（海洛因、阿片及美散痛）



	抗痉挛药（大仑丁、酰胺咪嗪）



	口服降糖药



	长时间的高浓度吸氧



	放疗



	百草枯



	其他（青霉胺、秋水仙碱和三环类抗抑郁药）



	肺感染相关的ILD



	血行播散性肺结核



	病毒性肺炎



	肺孢子菌病



	慢性心脏疾病相关的ILD



	　　左心室衰竭



	　　左至右分流



	ARDS恢复期



	癌性淋巴管炎



	慢性肾功能不全相关的ILD



	移植物排宿主反应相关的ILD



	慢性肾功能不全相关的ILD



	移植物排宿主反应相关的ILD





表1-5-3　病因未明的间质性肺疾病






四、发病机制


虽然不同的间质性肺疾病的发病机制有显著区别，如何最终导致肺纤维化的机制尚未完全阐明，但都有其共同规律，即肺间质、肺泡、肺小血管或末梢气道都存在不同程度的炎症，在炎症损伤及修复过程中导致肺纤维化的形成。即概括为肺泡炎，肺实质损伤，过度的修复和纤维化几个阶段。间质性肺疾病发病的中心环节是肺泡炎，这使得肺泡毛细血管单位损伤和纤维化，导致气体交换功能丧失。

根据免疫效应细胞的比例不同，可将间质性肺疾病的肺泡炎分为两种类型：

一类是中性粒细胞性肺泡炎：中性粒细胞增多，巨噬细胞比例降低（但仍占多数）。属本型的有特发性肺纤维化、家族性肺纤维化、胶原血管性疾病伴肺间质纤维化等。

另一类是淋巴细胞性肺泡炎：淋巴细胞增多，巨噬细胞稍减少。属本型的有结节病、过敏性肺炎等。

炎症细胞、免疫细胞、肺泡上皮细胞和成纤维细胞及其分泌的介质和细胞因子，在引起肺间质纤维化的发病上起重要作用。如活化肺泡巨噬细胞释放的中性粒细胞趋化因子、多种蛋白酶、白介素-1、白介素-8等；活化T淋巴细胞分泌单核细胞趋化因子、巨噬细胞移动抑制因子、白介素-2等。某些以炎症改变为主的间质性肺疾病，如果能够在早期炎症阶段去除致病因素或得到有效治疗，其病变可以逆转；如果炎症持续，将导致肺结构破坏和纤维组织增生，最终形成不可逆的肺纤维化和蜂窝肺的改变。


五、临床表现


大多数ILD病人的病程进展较为缓慢，病程时间可为数月至数年，典型的ILD病人起病隐匿，开始为劳累后呼吸困难，伴有疲劳、咳嗽。临床上在询问ILD病人病史时应特别注意病人的起病情况、症状持续时间、病情进展速度及伴随症状（如咯血、发热等）。

（一）病史和家庭史

（1）年龄和性别：IPF/UIP几乎都发生在成年人，尤其是在50岁以上人群。虽然结节病可见于老年人，但中青年更为常见。

（2）既往史：ILD的诊断时，需重视职业史和环境接触史、吸烟史、药物治疗过程及家族史等。询问病史时尤其应注意病人的职业及是否有吸入致病因素。在明确有接触致病因素后，还应了解暴露的环境、强度及时间等问题。应仔细询问病人的工作环境，是否接触特殊的粉尘、气体和化合物，接触的时间和程度等，调查生活环境，有无动物接触史等。

（3）家族史：家族史中可能发现支持家族性肺纤维化或其他与遗传相关的ILD，如家族性肺纤维化、结节性硬化症以及神经纤维瘤的遗传形式为常染色体隐性遗传。

（4）吸烟史：吸烟史可为诊断疾病提供线索。RBILD几乎均发生在吸烟者，可见于任何年龄，无性别差异。90%的PLCH病人为吸烟者。

（二）ILD的主要症状

（1）进行性呼吸困难：为ILD最特征性的症状，最初只发生于运动时，随着病情的进展，呼吸困难也可发生于静息时。呼吸困难的特征是呼吸浅而快，伴有发绀，一般无端坐呼吸。

（2）干咳、咯血：早期不严重，晚期有刺激性干咳，可因劳动或用力呼吸而诱发，继发感染时可有脓痰。少数病人有血痰。弥漫性肺出血综合征病人临床上有咯血表现。有时弥漫性肺泡出血综合征可无咯血，但临床上有呼吸困难和缺铁性贫血的表现。

（3）胸痛：不常见，但类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮（SLE）、混合结缔组织病和某些药物诱发的疾病，可发生胸膜胸痛。结节病病人常有胸骨后疼痛。

（4）以下症状提示结缔组织疾病：骨骼肌疼痛、衰弱、疲乏、发热、关节疼痛或肿胀、光过敏现象、雷诺现象、胸膜炎、眼干、口干等，这些临床症状应该引起重视。偶尔结缔组织疾病的肺部表现可以先出现于系统症状之前约数月或数年，尤其是类风湿性关节炎、SLE和多发性肌炎-皮肌炎（PM-DM）。

（三）体格检查

（1）肺部听诊有表浅、细小、高调的湿啰音，称为爆裂性啰音或Velcro啰音（似Velcro尼龙带拉开音）。这种啰音与慢性气管炎或支气管扩张等粗湿性啰音完全不一样，爆裂性啰音来自末梢气道，分布广泛，以中下肺和双肺底居多。

（2）杵状指：在IPF/UIP时发生率尤为频繁，40%～80%病人可有杵状指，出现早、程度重。但在结节病等疾病中罕见有杵状指。

（3）发绀：23%～53%的ILD病人可有发绀，表明疾病已进入晚期。

（4）肺动脉高压征象：晚期可有明显的肺动脉高压，肺动脉听诊区第二心音亢进。右心衰体征：颈静脉怒张、肝大和周围水肿等。

（5）周身症状：消瘦、乏力、食欲不振、关节疼痛、继发感染时可有发热。


六、肺外表现和并发症



1．ILD的肺外表现


ILD的许多肺外症状和体征可提供诊断线索。（表1-5-4）


表1-5-4　间质性肺病的肺外表现






2．ILD的并发症


ILD病人随着病情的进展，临床表现可恶化，并出现多种ILD相关的并发症（表1-5-5）。


表1-5-5　ILD的并发症




七、实验室检查及临床意义


（一）肺功能检查

肺功能检查特征为限制性通气障碍、通气血流比例失调、气体交换（弥散）功能障碍。疾病早期，肺功能测验可无异常。伴气道阻塞表现的间质性肺疾病主要有结节病、肺朗格罕细胞性组织细胞增多症以及淋巴管平滑肌瘤病。


1．限制性通气障碍


表现为肺活量减少，肺总量减少，肺总量明显降低，功能残气量和残气量也减少。限制性通气功能障碍主要是由于肺间质的纤维化导致弹性变小，肺僵硬不易膨胀，故肺活量减少；另外肺泡间隔增厚和肺泡腔被炎症组织填充也导致肺容量的降低。


2．动脉血氧分压降低


一氧化碳（CO）弥散量可降至正常值的1/5～1/2，气体交换障碍是由于肺泡毛细血管的破坏导致气体交换面积减少，肺内V/Q比例失调，以及肺泡-毛细血管膜和肺泡间隔增厚使弥散距离增加，及毛细血管床的减少所致。


3．动脉血氧分压降低


PaO2
 平均为66～96mmHg。肺泡动脉氧分压差几乎都增大。肺内分流增加，可达15%～30%。生理死腔亦增大。

（二）胸部X线片


1．磨玻璃样改变


早期胸部X线片只有模糊或淡淡的网状形，肺容积的降低也是早期ILD的胸片表现。


2．细网状阴影


ILD的细网状阴影是渗出、浸润、水肿、周围肺组织间隔纤维化的结果。


3．弥漫性结节影


小结节影可以1～5mm大小不等。这些结节融合后可表现为斑片状实变形。结节影在一些肉芽肿疾病中（如结节病等）是最常见的发现。


4．蜂窝肺


随着炎症和纤维化的进展，胸部X线会出现实质性的改变，肺野上出现小的、圆形的囊样空腔，大小为长径4～10mm、壁厚0.5～1mm。


5．纵隔和肺门淋巴结增大


淋巴结增大的部位可为诊断提供依据。气管旁和对称性双肺门淋巴结增大往往为结节病的重要表现，但也可见于淋巴瘤和转移瘤。


6．其他


（1）自发性气胸：可见于任何ILD，但多见于嗜酸性肉芽肿；

（2）胸腔积液：不多见，见于充血性心衰、恶性肿瘤淋巴管转移；

（3）肺门蛋壳样钙化：硅肺；

（4）胸膜钙化：见于石棉肺。


三、胸部高分辨CT（HRCT）


HRCT的敏感性和特异性均明显高于普通胸部X线片，对于结节病、外源性过敏性肺泡炎、肺朗格罕细胞组织细胞增多症和淋巴管平滑肌瘤病，HRCT有特异的诊断价值。


1．胸膜下弧线状影


表现为胸膜下0.5cm以内的与胸壁内面弧度一致的曲线形影，也称为新月影，长5～10cm，边缘较清楚。病理基础为支气管周围纤维性改变及周围肺泡萎缩，主要见于IPF/UIP。


2．不规则线状影


表现为与胸膜面垂直的细线形影，长1～2cm，宽1mm，以两下叶多见。为胸膜下的小叶间隔增厚所致。双肺中内带的分支状线形阴影为肺内小叶间隔增厚所致。其原因为纤维化、水肿以及细胞和物质浸润所致。


3．不规则线状网状影


小叶内线、网状影，尤其多见于肺周边和基底部，是肺纤维化（如IPF/UIP）的特征性改变，常伴有支气管扩张。不规则线状网状影可见于各种原因所致的肺纤维化，也包括慢性外源性过敏性肺泡炎和结节病。


4．肺实变影


病变早期有小叶状影，边缘不规则，中间可见含气支气管影。病理基础为支气管周围肺泡萎缩及纤维增生，多见于双下肺外、后基底段。急性弥漫性肺疾病时，肺实变提示感染、出血或炎症。肺实变以周围分布为主则表明以慢性嗜酸细胞性肺炎、COP和结节病可能性较大。


5．小结节影


在蜂窝、网、线状影的基础上出现的小结节影，边缘较清楚，其病理基础为条索状纤维病变的轴位像。其病变常源于血行播散性病变：如粟粒型肺结核、转移癌、播散性组织胞质菌病、巨细胞病毒感染或疱疹病毒感染；沿淋巴管分布指沿支气管血管束、终末细支气管周围、小叶间隔、胸膜下分布的小结节影，可见于结节病、矽肺和癌性淋巴管炎；小叶中心性分布是指多个小结节影出现在次级肺小叶中心，小结节离胸膜3mm以上，可见于血管和血管周围病变，如肺水肿、出血和血管炎等。


6．囊性变


肺内出现弥漫分布的囊性变多见于肺淋巴管平滑肌瘤病（LAM）和PLCH。LAM的肺囊性变壁薄、多发、较大，周围有相对正常的肺实质。


7．蜂窝状影


两肺下叶膈面和背面多见，为边缘清楚的空腔。其病理基础是较小的空腔为肺泡管及呼吸性细支管的扩张，有的为肺泡性气肿所致。


8．磨玻璃样改变


磨玻璃样改变是指均匀薄雾状的透光减低区，在此区域内的血管和支气管纹理并不被掩盖。磨玻璃样改变体现的是肺泡间隔的增厚或气腔的部分充盈，其原因可以是炎症细胞的浸润，亦可能为间质纤维化所致。急性弥漫性肺病变时，磨玻璃样改变提示过敏性肺炎、肺水肿、肺出血、药物所致的肺部病变或AIP以及免疫抑制时出现的肺孢子菌感染、病毒感染或COP。慢性浸润性肺疾病时，磨玻璃样改变为肺泡充填性病变所致，如肺泡蛋白沉着症和细支气管肺泡癌。


9．支气管扩张


多数为柱状支气管扩张，可与支气管扭曲并存。

（四）肺组织活检

肺组织活检的方式可分为经支气管镜肺活检（transbronchial lung biopsy，TBLB）和外科开胸肺活检（open lung biopsy，OLB）两大类。电视胸腔镜肺活检（video assisted thoracoscopic lung biopsy）的开展使外科肺活检更便于进行。


八、肺组织活检在诊断ILD中的地位


（一）经支气管镜肺活检（TBLB）

本检查为一项创伤性的肺部疾病诊断措施，常规首选右下肺的前、外、后基底段作为活检部位。TBLB的优点为操作较简便，安全性大，可作为常规检查。每次可摘取肺组织多块，但每小块组织直径为1～2mm。TBLB的缺点是显而易见的，因组织缺少，不能全面观察肺泡炎的范围和程度，漏诊率较高。临床上为提高阳性率可取5～6块肺组织。

TBLB的并发症：气胸约5%，避免作中叶及舌叶的肺活检，只作一边的肺活检，以避免双侧气胸。出血的发生率1%～9%。

禁忌证有：①肺大泡、肺动脉高压、呼吸衰竭；②应用呼吸机进行正压通气的病人；③临床上不能很好合作的病人。

目前认为TBLB只有在下列情况才具有较高的诊断价值：①肉芽肿（结节病、过敏性肺炎）；②感染；③恶性疾病。经支气管镜肺活检不能代替开胸肺活检。

（二）开胸肺活检（OLB）

局限性开胸肺活检，因取得组织较大（2cm×2cm），病理阳性率较高，达95%以上。肺间质纤维化病种繁多，有相当多的病症必须有组织学检查才能确认，开胸活检为一项重要诊断方法，也为诊断的最后一步。目前经胸腔镜肺活检（T-G-LB）正迅速代替开胸肺活检。现在在美国已成为各医院诊断肺间质病的常规检查方法。

OLB/T-G-LB的临床指征如下：

①相对年轻的ILD病人。

②临床有发热、体重下降、盗汗、咯血的病史。

③明显肺间质性疾病的家庭史。

④有周围肺血管炎的相关症状和体征。

⑤非典型的特发性肺间质纤维化的胸部X线片：上叶病变、结节、斑片影伴随亚段的间质性病变、肺门或纵隔淋巴结大、胸膜渗出/瘢痕、Kerley B线等。

⑥不能解释的肺外表现、肺动脉高压、心脏扩大。

⑦迅速进展、恶化疾病，如疑有肿瘤存在时。

⑧确定或排除某些职业病。

以上指征中尤其是怀疑病人有其他疾病而不是IPF，或者需要诊断IPF时，需获得组织学证据并排除其他病变，应尽量推荐开胸活检，90%的病例可在开胸活检中确诊。IPF中：普通型间质性肺炎（UIP）、脱屑性间质性肺炎和闭塞性细支气管炎伴机化性肺炎（BOOP）等疾病，只有开胸活检才能确诊。目前我国各医院开胸活检做得太少，阻碍了对ILD（尤其是IPF）的诊断水平的提高。


九、目前对间质性肺疾病的治疗认识


目前间质性肺疾病的治疗尚无统一的治疗方案，ILD的病因不同，其治疗方法也不同，而且患相同疾病的病人，其治疗方案也随疾病的临床表现、疾病的病程阶段而有所改变，故治疗应个体化。因为大部分ILD的病因和发病机制尚不明确，目前所采用的治疗方法为非特异的，其治疗实质在于减轻炎症反应、阻止或减轻肺纤维化的进展。对于现在采用的治疗方法，ILD的临床反应不尽相同且难以预测。某些ILD预后较好，对治疗的反应颇佳。由于治疗可能改变原有的HRCT和组织学特征，通常应在明确诊断后再给予相应的治疗。

对于原因已明确的间质性肺疾病，首先应针对其原发病进行治疗。积极治疗原发病，去除各种诱发因素，是预防和减缓肺纤维化的有效措施。对于原因未明的间质性肺疾病，应抗炎治疗，防止病情进一步发展为肺纤维化。对于肺间质纤维化的治疗，目前仍然停留在糖皮质激素以及一些免疫抑制剂方面。糖皮质激素治疗方案多以口服途径给药，首选泼尼松，一般剂量为1mg/（kg·d），症状改善后维持6～8周，然后每隔1～2周减少5mg，直至减至维持量，维持量为0.25mg/（kg·d）。总疗程1年或更长。不宜或不能耐受激素治疗及治疗无效者，改用其他免疫抑制剂，如环磷酰胺等。

细胞毒性药物用于治疗间质性肺疾病，主要取其抗炎作用，因此其用法及用量均有别于抗肿瘤治疗。这类药物的治疗效果，还需进一步的观察与评判。常用药物如环磷酰胺100～200mg/d，口服；或400mg静注，每周1次。硫唑嘌呤1～4mg/（kg·d），口服。这类药物可与皮质激素合用，治疗过程中应注意观察肝、肾功能及周围血象变化。疗程视病情及病人耐受程度而定，如环磷酰胺总剂量可达8～12g。某些细胞毒性药物本身就可能造成肺间质损害，应予注意。

低氧血症和呼吸衰竭是肺间质纤维化的必然结果，正确的氧疗可以改善呼吸困难等症状，对病情的适当解释及精神上的安慰都能取得有益的效果。中药中的抗炎、抗纤维化药物及方剂值得探讨，并有可能取得某种程度的效果。对于药物治疗无效的病人，可行肺移植治疗，一般行单侧移植。


（李学兵）






第六章　动脉血气分析及其临床意义


一、动脉血气指标及其意义


血气分析测定血液中氧和二氧化碳分压以及pH值，并进而推算出一系列指标，反映肺通气和换气功能的状况，并用于酸碱平衡的评估。全身各处动脉血的气体成分相同，而静脉血受到血液灌注和代谢状况等影响，各处不尽一致，故应取混合静脉血作为代表。动静脉血气同时测定能更好地反映组织代谢和血液循环的情况。以下简述动脉血气指标及其临床意义。

（一）动脉血氧分压

动脉血氧分压（PaO2
 ）是血液中物理溶解的氧分子所产生的压力。PaO2
 正常范围100-0.33×年龄±5mmHg（1mmHg=0.133kPa），37℃时血液氧的溶解系数为0.024，故在正常人PaO2
 100mmHg时，血液内溶解氧量为100/760×0.024×1000=3.16ml/L。PaO2
 低于同年龄人正常范围下限者，称为低氧血症（hypoxemia）。PaO2
 测定的主要临床意义是判断机体有否缺氧（hypoxia）及其程度。PaO2
 降至60mmHg以下，机体已濒临失代偿边缘，也是诊断呼吸衰竭的标准；PaO2
 ＜40mmHg为重度缺氧；PaO2
 在20mmHg（相应血氧和度32%）以下，由于不同组织器官间氧降阶梯（cascade）消失，脑细胞不能再从血液中摄氧，有氧代谢不能正常进行，生命难以维持。

（二）肺泡-动脉血氧分压差

肺泡-动脉血氧分压差［P（A-a）O2
 ］为肺泡氧分压（PAO2
 ）与动脉血氧分压（PaO2
 ）之差，是反映肺换气（摄氧）功能的指标，有时较PaO2
 更为敏感，能较早地反映肺部氧摄取状况。PAO2
 可按下列简化的肺泡气方程式计算：

PAO2
 =PiO2
 -PaCO2
 /R=（PB-PH2
 O）×FiO2
 -PaCO2
 /R

式中PAO2
 为吸入气氧分压；PaCO2
 为动脉血二氧化碳分压；R为呼吸交换率；PB为大气压；PH2
 O为水蒸气压；FiO2
 为吸入气氧浓度。

大气中干燥气体的氧浓度为20.93%，实际上仅为20.63%，因空气是潮湿的，当吸入空气时，通过上呼吸道，即被湿化，水蒸气将空气稀释，使氧浓度及其分压有所降低。在体温37℃时饱和水蒸气压为47mmHg，因此吸入到中心气道的PiO2
 =（760-47）×20.93%=149.4mmHg。

P（A-a）O2
 =PAO2
 -PaO2
 ：正常青年人为15～20mmHg，随年龄增加而增大，但上限一般不超过30mmHg。P（A-a）O2
 的产生原因主要是肺内存在生理分流，正常支气管动脉血未经氧合而直接流入肺静脉；其次营养心肌的最小静脉血直接进入左心室，也就是说正常自左心搏出的动脉血中，亦有少量静脉血掺杂，占左心搏出量的3%～5%。

病理情况下P（A-a）O2
 增大示肺本身受累所致氧合障碍，主要原因有：

①右-左分流或肺血管病变使肺内动-静脉解剖分流增加致静脉血掺杂；

②弥漫性间质性肺疾病、肺水肿、急性呼吸窘迫综合征等致弥散障碍；

③V/Q比例严重失调，如阻塞性肺气肿、肺炎、肺不张或肺栓塞时，因V/Q失调致PaO2
 下降。上述三种情况，在P（A-a）O2
 增大同时，均伴有PaO2
 降低。此外，P（A-a）O2
 增大同时并不伴有PaO2
 降低，此种情况见于肺泡通气量明显增加，而大气压、吸入气体氧浓度与机体耗氧量不变时。

（三）动脉血氧饱和度

动脉血氧饱和度（SaO2
 ）指动脉血氧与Hb结合的程度，是单位Hb含氧百分数，即SaO2
 =Hb O2
 /全部Hb×100%（血氧含量/血氧结合量×100%），一般情况下，每克Hb实际结合0.06mmol（1.34ml）氧，若Hb为150g/L，全部与氧结合，则其血氧结合量为150×0.06=9.0mmol/L（15×1.34=20ml/dl）；由于并非全部Hb都能氧合，且血中还存在其他Hb，如高铁Hb、正铁Hb和其他变性Hb等，故SaO2
 难达100%，正常范围为95%～98%。SaO2
 与PaO2
 相关曲线称氧合血红蛋白解离曲线（ODC），呈S形，分为平坦段和陡直段两部分。PaO2
 60mmHg以上，曲线平坦，在此段即使氧分压有大幅度变化，SaO2
 的增减变化很小；除非PaO2
 降至57mmHg，SaO2
 仍可能接近90%，此时可掩盖缺氧的潜在危险、PaO2
 在此以下，曲线陡直，PaO2
 稍降，SaO2
 即明显减少。之所以如此，是与Hb分子结构及其与氧的结合能力有密切关系。

ODC受pH、PaCO2
 、温度和红细胞内2，3二磷酸甘油酸（2，3 DPG）含量等因素影响而左右移动，并进而影响Hb与O2
 结合的速度与数量；2，3DPG是影响Hb与O2
 亲合力的最重要因素。ODC位置受pH影响而发生的移动，称Bohr效应。pH降低，曲线右移，在相同PaO2
 条件下，SaO2
 较低，在肺部不利于Hb自肺泡摄氧；但至机体外周，氧合Hb却易释放氧，提高组织氧分压，以保证有氧代谢正常进行。相反，pH值升高，碱中毒时曲线左移，SaO2
 虽增高，但HbO2
 不易释氧，在已有缺氧者会更加重组织缺氧。这就是肺心病急性加重期治疗时，一定要防止出现碱中毒（代谢性或呼吸性）的主要原因。

ODC的位置常用p450来表示，p450是SaO2
 50%时的PaO2
 值，正常人37℃、pH7.40、PaCO2
 40mmHg时，p450为26.6mmHg；p450升高时，ODC右移；p450降低时，ODC左移，如前所述。

（四）混合静脉血氧分压（PvO2
 ）

混合静脉血或称中心静脉血，指全身各部静脉血混合后的静脉血，即经右心导管取自肺动脉、右心房或右心室腔内的血。可分别测其PvO2
 、氧饱和度（SvO2
 ）并计算氧含量（CvO2
 ）。PvO2
 系指物理溶解于上述血中的氧所产生的压力，正常范围PvO2
 35～45mmHg，SvO2
 65%～75%。在无病理性动、静脉分流情况下，PvO2
 与组织的平均氧分压相近，是衡量组织缺氧程度的指标；颈内静脉血PvO2
 ＜20mmHg时，中枢神经系便发生异常变化。PaO2
 与PvO2
 之差［P（a-v）O2
 ］反映组织摄取利用氧的能力，正常为60mmHg；P（a-v）O2
 缩小，说明组织摄取耗氧能力障碍，利用氧能力降低；相反，P（a-v）O2
 增大，说明组织需氧、耗氧增加。

（五）动脉血氧含量

动脉血（CaO2
 ）氧含量指每升动脉全血含氧的摩尔数或每百毫升动脉血含氧的毫升数，正常范围8.55～9.45mmol/L（19～21ml/dl）。它是红细胞和血浆中含量的总和，包括HbO2
 中结合的氧和物理溶解氧两部分：

CaO2
 =Hb（g/dl）×1.34×SaO2
 +PaO2
 （mmHg）×0.0031

0.0031为氧在血中的物理溶解系数，单位为ml/（dl·mmHg）

呼吸空气时，血中物理溶解氧仅有0.3ml/dl（3.0ml/L），溶解于血中的氧随氧分压升高而增加。在3个大气压下吸纯氧时，PaO2
 可达2000mmHg，血中溶解氧量达6.0ml/dl；此时，仅凭血中溶解氧量，即可满足机体组织代谢需要，这就是采用高压氧舱治疗变性血红蛋白血症和碳氧血红蛋白血症（CO中毒）的机制。如能同时测定组织回流的静脉血氧，则动、静脉血氧含量差即为该组织的实际氧摄取量或耗氧量。正常混合静脉血氧含量（CvO2
 ）6.3～6.75mmol/L（14～15ml/dl），则CaO2
 -CvO2
 为2.25mmol/L（5ml/dl）。

CaO2
 测定的临床应用价值在于：①自CaO2
 -CvO2
 估测组织代谢状况；②据Fick公式测心排血量（QT）；③测算肺内右-左分流率对先天性心脏病有右-左分流和急性呼吸窘迫综合征的诊断和预后判断有重要价值。

Qs/QT=P（A-a）O2
 ×0.0031/（CaO2
 -CvO2
 ）+P（A-a）O2
 ×0.0031×100%

正常人肺内分流率（Qs/QT）为3%～5%，病态时Qs/QT增加。单纯因V／Q比例失调所致功能性分流，通过吸氧增加FiO2
 很易纠正；而由于真性分流，即使动脉系统血流因解剖缺陷或经动-静脉短路直接混入肺静脉系，和V/Q=0时的毛细血管分流所致QS/QT增加，即便吸纯氧也难以或不能纠正。

（六）动脉血二氧化碳分压

动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）是动脉血中物理溶解的CO2
 分子所产生的压力，正常范围35～45mmHg，平均40mmHg。CO2
 是有氧代谢的最终产物，经血液运输至肺排出。CO2
 在血中以三种形式存在：物理溶解、化学结合、水合形成碳酸。其物理溶解量与CO2
 溶解系数（a）、温度有关，38℃时a为0.0301mmol/（L·mmHg），37℃时为0.0308mmol/（L·mmHg）；故当PaCO2
 为40mmHg时，溶解的CO2
 量为1.2mmol/L（2.7ml/dl），相当于动脉全血CO2
 全部含量的5%。

测定PaCO2
 的临床意义是：

①结合PaO2
 判断呼吸衰竭的类型与程度，PaO2
 ＜60mmHg、PaCO2
 ＜35mmHg或在正常范围，为I型呼吸衰竭，或称低氧血症型呼吸衰竭、换气障碍型呼吸衰竭、氧合功能衰竭；PaO2
 ＜60mmHg、PaCO2
 ＞50mmHg，为Ⅱ型呼吸衰竭，或称通气功能衰竭；肺性脑病时，PaCO2
 一般应＞70mmHg；当PaO2
 ＜40mmHg时、PaCO2
 在急性病例＞60mmHg，慢性病例＞80mmHg，提示病情严重；

②判断有否呼吸性酸碱平衡失调，PaCO2
 ＞50mmHg，提示呼吸性酸中毒，PaCO2
 ＜35mmHg提示呼吸性碱中毒；

③判断代谢性酸碱平衡失调的代偿反应，代谢性酸中毒经肺代偿后PaCO2
 降低，最大代偿PaCO2
 可降至10mmHg；代谢性碱中毒经肺代偿后PaCO2
 升高，最大代偿PaCO2
 可升至55mmHg；

④判断肺泡通气状态，因CO2
 弥散能力很强，PaCO2
 与肺泡二氧化碳分压（PACO2
 ）接近，PaCO2
 反映整个PACO2
 的平均值。PACO2
 =VCO2
 /VA×0.863（VCO2
 为CO2
 产生量，VA为肺泡通气量，0.863为换算系数），自公式可知，若VCO2
 不变，则PaCO2
 与VA呈反比；PaCO2
 升高，提示肺泡通气不足，PaCO2
 降低，提示肺泡通气过度。

混合静脉血二氧化碳分压（PvCO2
 ）正常为46mmHg，与PaCO2
 相差很小，仅6mmHg；但在循环衰竭时，二者差值增大，结合其他指标对判断预后意义较大。

（七）碳酸氢盐

碳酸氢盐（bicarbonate，HCO3
 ）是反映机体酸碱代谢状况的指标。包括实际碳酸氢（actual bicarbonate，AB）和标准碳酸氢（standard bicarbonate，SB）。AB是指隔绝空气的动脉血标本，在实际条件下测得的血浆HCO3
 实际含量，正常范围22～27mmol/L，平均24mmol/L；SB是动脉血在38℃、PaCO2
 40mmHg、SaO2
 100%条件下，所测得的HCO3
 含量；正常人AB、SB两者无差异。因SB是血标本在体外经过标化、PaCO2
 正常时测得的，一般不受呼吸因素影响，为血液碱储备，受肾调节，被认为是能准确反映代谢性酸碱平衡的指标。AB则受呼吸性和代谢性双重因素影响，AB升高，既可能是代谢碱中毒，也可能是呼吸性酸中毒时肾的代偿调节反映（在显著慢性呼吸性酸中毒时，肾代偿调节也可使SB有所升高）；反之，AB降低，可能是代谢酸中毒，也可能是呼吸性碱中毒时肾的代偿调节表现。慢性呼吸性酸中毒时，AB最大可代偿升高至45mmol/L；慢性呼吸性碱中毒时，AB可代偿性减少至12mmol/L。一般AB与SB的差值，反映了呼吸因素对HCO3
 的影响程度。呼吸性酸中毒时，受肾代偿调节作用影响，HCO3
 增加，AB＞SB；呼吸性碱中毒时，肾参与代偿调节作用后，HCO3
 降低，AB＜SB；相反，代谢性酸中毒时，HCO3
 减少，AB=SB＜正常值，代谢性碱中毒时，HCO3
 增加，AB=SB＞正常值。

（八）缓冲碱

缓冲碱（buffer bases，BB）是血液（全血液或血浆）中一切具有缓冲作用的碱（负离子）的总和，包括HCO3
 、血红蛋白、血浆蛋白和，正常范围45～55mmol/L，平均50mmol/L，为BB的主要成分，几占其一半（24/50）。BB能反映机体对酸碱平衡紊乱时总的缓冲能力，它不受呼吸因素、CO2
 改变的影响，因CO2
 在改变BB中含量的同时，伴有相应非缓冲成分的变化；在血浆蛋白和血红蛋白稳定情况下，其增减主要取决于SB。代谢性酸中毒时BB减少，代谢性碱中毒时BB增加。若在临床检测中，出现BB降低而正常时，提示患者存在以外的碱储备不足，补充是不适应的。

（九）剩余碱

剩余碱（bases excess，BE）是在38℃、PaCO2
 40mmHg、SaO2
 100%条件下，将血液标本滴定至pH7.40时所消耗酸或碱的量，表示全血或血浆储备增加或减少的情况。需加酸者为正值，说明缓冲碱增加，固定酸减少；需加碱者为负值，说明缓冲碱减少，固定酸增加；故剩余碱亦可理解为实际缓冲碱与正常缓冲碱（均值）的差值。正常范围±2.3mmol/L。由于在测定时排除了呼吸性因素的影响，只反映代谢因素的改变，与SB的意义大致相同，但因系反映总的缓冲碱的变化，故较SB更全面。

（十）血浆CO2
 含量

血氧CO2
 含量（total psasma CO2
 content，T-CO2
 ）指血浆中各种形式存在的CO2
 总量，主要包括结合形式的和物理溶解的CO2
 ；此外，尚有极少量碳酸、氨甲酰基化合物（、RNH2
 CO-
 ），可忽略不计。动脉血浆0.03=25.2mmol/L；如按容积计算动脉血浆CO2
 含量为48.5vol%，静脉血浆为52.5vol%，因为红细胞中含量较血浆少，血浆为25.2mmol/L，全血则为21.7mmol/L。其中即实际碳酸氧（AB），占总量的95%以上，故T-CO2
 基本反映的含量。T-CO2
 受溶解CO2
 （PaCO2
 ）影响程度虽小，但在CO2
 潴留和代谢性碱中毒时，均可使其增加；相反，通气过度致CO2
 减少和代谢性酸中毒时，又可使其降低，故在判断复合性酸碱平衡失调时，应用受限。

（十一）pH值

pH值是表示体液氢离子浓度的指标或酸碱度，由于细胞内和与细胞直接接触的内环境之pH测定技术上的困难，故常由血液pH测定来间接了解。血液pH实际上是没有分离血细胞的动脉血浆中氢离子浓度［H+
 ］的负对数值，正常范围为7.35～7.45，平均7.40，相应［H+
 ］为35～45nmol/L，均值40nmol/L；静脉血pH值较动脉血低0.03～0.05。

静脉血pH值是判断酸碱平衡调节中机体代偿程度最重要的指标，它反映体内呼吸性和代谢性因素综合征作用的结果；pH值过低或过高均能严重影响机体的生物活性，包括各种酶系统、电解质转运和细胞代谢等功能。pH＜7.35为失代偿性酸中毒，存在酸血症；pH＞7.45为失代偿性碱中毒，存在碱血症；pH7.35～7.45可有三种情况：无酸碱失衡、代偿性酸碱失衡或复合性酸碱失衡，由于酸碱综合作用的结果已被代偿，要区别是呼吸性、代谢性，抑或两者的复合作用，须结合其他有关指标进行综合判断。

pH值取决于血液中碳酸氢盐缓冲对（BHCO3
 /H2
 CO3
 ），其中碳酸氢由肾调节，碳酸由肺调节，其两者比值为20∶1时，血pH为7.40。当呼吸功能障碍时，因肺泡通气减少致CO2
 排出减少，在血中潴留，引起呼吸酸中毒；若肾发挥代偿调节作用，增加对碳酸氢的再吸收，使BHCO3
 /H2
 CO3
 的比值接近或维持20∶1，则pH值的病理改变最大范围6.80～7.80。

（十二）二氧化碳结合力

二氧化碳结合力（carbon dioxide combining power，CO2
 -CP）是静脉血标本在室温下分离血浆后与含5.5%CO2
 的气体或PCO2
 40mmHg、PO2
 100mmHg的正常人肺泡气平衡后，测得的血浆中所含CO2
 总量再减去物理溶解的CO2
 。正常范围为50vol%～70vol%（22～31mmol/L），平均60vol%（27mmol/L）。因它主要是指血浆中呈结合状态存在的CO2
 ，反映体内的碱储备量，其临床意义基本与标准碳酸氧（SB）相当。在代谢性酸碱平衡失调时，能较及时地反映体内碱储备量的增减变化；因是采静脉血测得，故结果较动脉血（SB）高约3mmol/L。在呼吸性酸碱平衡失调时，必须在肾以或H+
 形式增加或减少非挥发酸的排出，对回吸作出相应代偿调节反应时，方能表现出体内碱储备的变化，再加测定条件对PCO2
 的要求，不论急性或慢性呼吸性酸碱紊乱时，CO2
 -CP均不会给出相应的改变，意义有限。


二、酸碱失衡的判断


判断酸碱失衡的几点原则如下。

——根据H+
 判断是酸血症还是碱血症。

——若H+
 增高，判断原发失衡为酸中毒。若PCO2
 增高为呼吸性酸中毒；若HCO3
 降低为代谢性酸中毒。

——若H+
 降低，判断原发失衡为碱中毒。若PCO2
 降低为呼吸性碱中毒；若HCO3
 增高为代谢性碱中毒。

——决定了原发性酸碱失衡之后，若存在代偿反应，则另一成分将会发生改变。

——若有代偿，应进一步判断是完全代偿，还是部分代偿。完全代偿时H+
 接近参考值范围一侧。


1．酸碱平衡的判断：二大规律、三大推论


（1）第一大规律：、PaCO2
 同向代偿

由于机体通过调节以维持血液和组织液pH于7.4±0.05的生理目标，因此，、PaCO2
 任何一方的改变，机体必然通过代偿引起另一方发生相应代偿变化，其变化具有规律性，即PaCO2
 、代偿的同向性；同时这种代偿也必然具有极限性，也即原发性变化所产生的PaCO2
 继发性代偿有其极限，如最大代偿后的PaCO2
 在10～55mmHg；反之亦然。PaCO2
 原发性变化所产生的继发性代偿极限为12～45mmol/L。

根据、PaCO2
 代偿的同向性和极限性规律可得出两个推论：

——相反变化必有混合性酸碱失衡；

——超出代偿极限必有混合性酸碱失衡，或明显异常而pH正常，常有混合性酸碱失衡。

（2）第二大规律：原发失衡的变化＞代偿变化

、PaCO2
 任何一方的原发性变化所产生的另一方继发性代偿，其原发性因素变化程度必大于继发性代偿因素的程度。

根据原发失衡的变化＞代偿变化规律可得出如下推论：

（3）原发失衡的变化判定pH偏向

例①：血气pH7.32，PaCO2
 30mmHg，15mmol/L。请判断原发失衡因素。

分析：PaCO2
 ≤40mmHg（30mmHg）提示可能为呼吸性碱中毒；而（15mmol/L）提示可能为代谢性酸中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡变化，判定pH偏向的推论，pH≤7.4（7.32偏酸），故代谢性酸中毒是原发失衡，而PaCO2
 的降低为继发性代偿。

例②：血气pH7.45，PaCO2
 48mmHg，32mmol/L。请判断原发失衡因素。

分析：PaCO2
 ≥40mmHg（48mmHg）提示可能为呼吸性酸中毒；而（32mmol/L）提示可能为代谢性碱中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≥7.4（7.45偏碱），故代谢性碱中毒是原发失衡，而PaCO2
 的升高为继发性代偿。

例③：血气pH7.42，PaCO2
 29mmHg，19mmol/L。请判断原发失衡因素。

分析：PaCO2
 ≤40mmHg（29mmHg）提示可能为呼吸性碱中毒；而（19mmol/L）提示可能为代谢性酸中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≥7.4（7.42偏碱），故呼吸碱中毒是原发失衡，而的降低为继发性代偿。

例④：血气pH7.35，PaCO2
 60mmHg，32mmol/L。请判断原发失衡因素。

分析：PaCO2
 ≥40mmHg（60mmHg）提示可能为呼吸性酸中毒；而提示可能为代谢性碱中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向的推论，pH≤7.4（7.35偏碱），故呼吸性酸中毒是原发失衡，而的升高为继发性代偿。


2．酸碱平衡判断的三个概念


1）阴离子间隙（AG）

2）潜在

3）代偿公式

（1）阴离子间隙（AG）

根据体液电中性原理，体内阳离子数与阴离子数相等，Na+
 为主要阳离子，而Cl-
 为主要阴离子。主要阴、阳离子水平相对稳定，二者之差称为阴离子间隙（AG），反映其他阴离子水平，如HPO4
 =和糖、脂中间代谢产物，如乳酸、丙酮酸等的水平。用公式表示：



正常时为8～16mmol。AG相对固定，其增加（AG≥16mmol）反映以外的其他阴离子堆积，即高AG酸中毒。

例：pH 7.4；PaCO2
 40mmHg；24mmol/L；Cl-
 90mmol/L；Na+
 140mmol/L。

单纯从血气pH7.4、PaCO2
 40、看，是一个“完全正常”的结果，但结合电解质水平，其AG为26mmol，≥16mmol，提示伴有高AG代谢性酸中毒。

（2）潜在

排除并存高AG代谢性酸中毒对掩盖作用后的；

用公式表示：潜在

其意义可揭示代谢性碱中毒合并高AG代谢性酸中毒和三重酸碱失衡中代谢性碱中毒的存在。如忽视计算实测、AG，常可延误混合型酸碱失衡中代碱的判断，△Cl-
 +△AG；为了正确反映高AG代酸时等量的下降而提出了潜在概念，也即没有高AG代酸时，体内应有的值。其作用就是揭示被高AG代酸所掩盖的三重酸碱失衡中代谢性碱中毒的存在。

例：pH7.4；PaCO2
 40mmHg；；90Cl-
 Na+
 140

从实测似乎完全正常，但因其AG为26mmol，≥16mmol提示存在高AG代谢性酸中毒。掩盖了体内真实的值，需计算潜在。

潜在。

故潜在高于正常高限27mmol/L，因此存在高AG代酸并代谢性碱中毒。

（3）代偿公式

由于机体通过调节以维持血液和组织液的生理目标。因此，、PaCO2
 任何一方的改变，机体必然通过呼吸或肾代偿引起另一方发生相应代偿变化，其变化具有规律性，即PaCO2
 、代偿的同向性；通过大量的实验检验和临床观察得出其同向代偿的规律性，即形成其代偿的数学回归公式：

代谢改变为原发因素时，所继发PaCO2
 变化的计算公式为：

代谢性酸中毒时，代偿后的；

代谢性碱中毒时，代偿后的PaCO2
 升高水平。

呼吸（PaCO2
 ）改变为原发因素时，所继发变化分急性和慢性（≥3天，乃至≥5天），其代偿程度不同：

急性呼吸（PaCO2
 ）改变时，所继发变化为3～4mmol。

慢性呼吸（PaCO2
 ）改变，所继发变化的计算公式为：

慢性呼吸性酸中毒时，代偿后的升高水平

慢性呼吸性碱中毒时，代偿后的变化水平。


3．酸碱平衡判断的步骤


判断原发因素—选用相关公式—单纯或混合：

（1）首先根据pH、PaCO2
 、变化判断原发因素；

（2）根据所判断的原发因素选用相关的代偿公式；根据实测与相关公式所计算出的代偿区间相比，确定是单纯或混合酸碱失衡；

（3）高度怀疑存在三重酸碱失衡（TABD）可能的患者，应同时测定电解质计算AG和潜在，结合AG和潜在判断TABD。

——例1 pH7.45；PaCO2
 48；

①判断原发因素

分析：PaCO2
 ≥40mmHg（48mmHg）提示可能为呼吸性酸中毒；而（32mmol/L）提示可能为代谢性碱中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≥7.4（7.45偏碱），故代谢性碱中毒是原发失衡，而PaCO2
 的升高为继发性代偿。

原发因素：代谢性碱中毒。

②选用相关公式（公式应用）

根据代谢性碱中毒时代偿后的PaCO2
 升高水平



PaCO2
 =40+△PaCO2
 =40+（2.2～12.2）=42.2～52.2，判断酸碱紊乱情况。

③比较代偿公式所得的PaCO2
 与实测PaCO2
 判断酸碱紊乱情况。

根据实测PaCO2
 为48，代偿区间PaCO2
 =42.2～52.2，故患者为单纯性代谢性碱中毒。

——例2 pH7.34；PaCO2
 28.5；

①判断原发因素

分析：PaCO2
 ≤40mmHg（28.5mmHg）提示可能为呼吸性碱中毒；而（15mmol/L）提示可能为代谢性酸中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≤7.4（7.34偏酸），故代谢性酸中毒是原发失衡，而PaCO2
 的降低为继发性代偿。

原发因素：代谢性酸中毒。

②选用相关公式（公式应用）

根据代谢性酸中毒时代偿后的PaCO2
 水平

PaCO2
 =1.5×15+（8±2）=28.5～32.5

③酸碱失衡判断：比较代偿公式所得的PaCO2
 与实测PaCO2
 判断酸碱紊乱情况。

根据实测PaCO2
 为28.5，在代偿区间为PaCO2
 =28.5～32.5，故患者为单纯性代谢性酸中毒。

——例3 pH7.32；PaCO2
 60；

①判断原发因素

分析：PaCO2
 ≥40mmHg（60mmHg）提示可能为呼吸性酸中毒；而（30mmol/L）≥24mmol/L提示可能为代谢性碱中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≤7.4（7.32偏酸），故呼吸性酸中毒是原发失衡，而的升高为继发性代偿。

原发因素：呼吸性酸中毒。

②选用相关公式（公式应用）

根据呼吸性酸中毒时代偿后的变化水平。



③酸碱失衡判断：比较代偿公式所得的与实测判断酸碱紊乱情况。

根据实测为30，在代偿区间内，故患者为单纯性呼吸性酸中毒

——例4 pH7.39；PaCO2
 24；

①判断原发因素

分析：PaCO2
 ≤40mmHg（24mmHg）提示可能为呼吸性碱中毒；而（14mmol/L）≤24mmol/L提示可能为代谢性酸中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≤7.4（7.39偏酸），故代谢性酸中毒是原发失衡，而PaCO2
 的降低为继发性代偿。

②选用相关公式（公式应用）

根据代酸时代偿后的

PaCO2
 =1.5×14+（8±2）=29±2=27～32

③酸碱失衡判断：比较代偿公式所得的PaCO2
 与实测PaCO2
 判断酸碱紊乱情况。

根据实测PaCO2
 为24mmHg，在代偿区间PaCO2
 27～32的下限之外，故患者为代谢性酸中毒伴呼吸性碱中毒。

——例5 pH7.33；PaCO2
 70；36；Na+
 140；Cl-
 80

①判断原发因素

分析：PaCO2
 （70mmHg）≥40mmHg提示可能为呼吸性酸中毒；而（36mmol/L）≥24mmol/L提示可能为代谢性碱中毒。根据原发失衡的变化＞代偿变化规律所决定的原发失衡的变化，判定pH偏向推论，pH≤7.（7.38偏酸），故呼吸性酸中毒是原发失衡，而的升高为继发性代偿。

原发因素：呼吸性酸中毒。

②选用相关公式（公式应用）

根据呼吸性酸中毒时代偿后的变化水平选用公式5.58



结合电解质水平计算阴离子间隙（AG）和潜在

AG=140-（80+36）=24mmol

潜在

③酸碱失衡判断：比较代偿公式所得的与实测判断酸碱紊乱情况。

根据实测为36，在代偿区间内，但结合潜在为44mmol已超出代偿区间的上限之外，存在代谢性碱中毒；而AG≥16mmol存在高AG代谢性酸中毒。

所以，本病例实际存在呼吸性酸中毒伴高AG代谢性酸中毒和代谢性碱中毒三重酸碱失衡。


三、血气分析标本的采集和保存


（1）取2毫升消毒干空针，按上针头，吸入每毫升含1500单位肝素溶液0.5ml，来回推动针芯，使肝素液涂布针筒内壁，然后针尖朝上，驱除针筒内气泡和多余的肝素液，务使针筒空隙为肝素所充满。

（2）一般由股动脉、肱动脉、桡动脉采血。先用手指仔细触摸动脉搏动，辨清其走向和深度。然后用碘酒及酒精棉球消毒皮肤，以左手示指和中指固定动脉，右手持针筒将针尖经皮肤刺入动脉。血液借动脉压推动针芯上移，采血5ml。拔出针头，以酒精棉球压迫穿刺点约5min。排除针筒内气泡，将针头刺入软木塞以隔绝空气，转动针筒使血液与肝素液充分混匀以防凝血。

（3）详细填写血气申请单，除一般项目外，请注明患者的体温、血红蛋白、吸氧方法、吸入气氧浓度、机械呼吸工作参数，人工气道，以及酸性或碱性制剂补充情况等。

（4）采血后应立即送检，如有特殊原因不能马上测定，请将标本置低温保存。


（徐爱晖）






第七章　呼吸衰竭的机械通气治疗

呼吸为气体交换过程，完整的呼吸功能包括外呼吸、内呼吸和气体运输功能。外呼吸包括肺通气和肺换气，主要功能是保证氧合和二氧化碳的排出。呼吸衰竭是由于外呼吸功能严重障碍，在海平面静息状态呼吸空气的条件下，动脉血氧分压（PaO2
 ）低于8kPa或伴有动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）高于6.67kPa所致的临床综合征。若PaO2
 低于8kPa，PaCO2
 正常或低于正常时即为Ⅰ型呼吸衰竭；若PaO2
 低于8kPa，PaCO2
 大于6.67kPa时即为Ⅱ型呼吸衰竭。

呼吸机的主要作用是改善和替代外呼吸，在纠正肺通气功能障碍方面作用明显，但对改善肺换气功能的作用十分有限。因此，从严格意义讲，呼吸机应当称之为机械通气机。机械通气治疗是危重病人重要的呼吸支持手段。

机械通气主要通过维持适当的肺泡通气、改善气体交换及减轻呼吸肌负荷，达到纠正低氧血症和呼吸性酸中毒、降低呼吸氧耗、解除呼吸肌疲劳及避免并发症发生的目的。


一、呼吸衰竭的病因


按照病变的部位，呼吸衰竭的病因常见以下六类，见表1-7-1。

表1-7-1　呼吸衰竭的病因




	脑部疾患
	颅脑外伤、脑血管意外、脑炎、脑肿瘤、镇静药中毒等



	脊髓及神经肌肉疾患
	脊髓损伤、脊髓灰质炎、急性感染性多发性神经炎、重症肌无力、破伤风、有机磷中毒、肌营养不良等



	胸廓疾患
	胸廓畸形、胸壁外伤、手术创伤、大量胸腔积液、气胸及胸膜增厚、粘连等



	上呼吸道疾患
	会厌炎、喉水肿、扁桃体脓肿、双侧声带麻痹或痉挛、阻塞性呼吸睡眠暂停综合征等



	下呼吸道疾患
	气管异物或狭窄、支气管哮喘、急性毛细支气管炎、慢性阻塞性肺疾病（COPD）；肺疾患如重症肺炎、肺结核、广泛肺纤维化、矽肺、肺水肿（包括心源性、非心源性如ARDS）等



	肺血管疾患
	肺栓塞、肺血管炎等





二、疾病相关性呼吸衰竭的特点


临床医生对于呼吸系统疾病引起的呼吸衰竭较为熟悉，以下主要介绍其他病因所致的呼吸衰竭特点。

（一）脑血管疾病引起的呼吸衰竭

脑血管疾病已成为导致人类死亡的三大疾病之一，而脑疝形成所致的呼吸衰竭又是脑血管疾病死亡的主要原因之一。一般认为，病变损害的中枢神经系统部位不同，对呼吸功能的影响也各异。间脑和中脑以上的病变，可影响呼吸的频率，常出现潮式呼吸即Cheyne-Stokes呼吸。丘脑下部视前核病变可诱发急性肺水肿。桥脑受损时，对延髓呼吸中枢的调节作用减弱，呼吸变浅而慢。桥脑和中脑的下端损害时，出现过度通气，呈喘息样呼吸。延髓受损主要影响呼吸节律，出现间停呼吸即Biots呼吸，甚至呼吸暂停。

脑血管疾病导致呼吸衰竭的发生机制与呼吸中枢受到直接损害、颅内压增高、神经源性肺水肿、继发肺部感染等因素有关。

（二）脊髓及神经肌肉疾患引起的呼吸衰竭

周围神经系统病变包括颅神经核、脊髓、神经根、神经干和神经末梢的疾病所致的呼吸衰竭，以急性感染性多发性神经根炎为代表；神经肌肉接头部位病变所致的，以重症肌无力危象和有机磷中毒为代表；肌肉本身所致的呼吸衰竭，急性起病者以周期性麻痹为代表，慢性起病者以多发性肌炎为代表。

急性感染性多发性神经根炎主要以四肢对称性迟缓性瘫痪为主要表现，重症患者可出现呼吸衰竭。发生机制主要为呼吸肌麻痹和脑神经受累。以膈肌麻痹为主者表现为腹式呼吸减弱或消失，可出现腹式矛盾呼吸；以肋间肌麻痹为主者可表现为胸式矛盾呼吸。脑神经受累者可出现吞咽困难、呛咳、咳痰无力，分泌物在气道蓄积，诱发呼吸衰竭。

（三）外科手术后出现的呼吸衰竭

外科病人约25%的术后死因与肺部并发症相关。因此，麻醉和外科手术对患者呼吸功能的影响不容忽视。


1．麻醉对呼吸功能的影响


全身麻醉对呼吸中枢、肺脏的换气功能和呼吸肌均有影响。吸入常规剂量的麻醉剂在抑制呼吸的同时，也抑制、甚至阻断机体对低氧血症和高碳酸血症的反应。全身麻醉可引起膈肌和肋间肌张力立即丧失，出现膈肌上抬、胸腔容积缩小，导致功能残气量减少，并可出现肺不张。肺不张不仅降低肺泡通气，更使肺内分流增加。对于有肺脏基础疾病如COPD、长期吸烟、高龄、肥胖的病人，麻醉剂的上述效应可能诱发术后低氧血症、甚至呼吸衰竭。


2．手术对呼吸功能的影响


胸部和上腹部手术对呼吸功能的影响最大，可表现为肺活量和功能残气量显著减少。肺切除术对肺功能的影响不言而喻。开胸手术对胸壁造成的创伤，使胸壁顺应性明显下降。心脏手术如冠状动脉旁路移植术可造成肺组织挫伤、左侧膈神经损伤和肺不张等，严重影响肺的氧合功能。体外循环因缺血再灌注等因素可导致肺泡毛细血管膜损伤，出现急性肺损伤。上腹部手术因引起膈肌功能不全而显著影响呼吸功能。上腹部手术后24小时内，潮气量可降低50%，而下腹部手术后仅下降约25%。


3．外科手术后发生呼吸衰竭的常见原因


（1）肺不张：是外科手术特别是胸部和上腹部手术后的最常见并发症。除手术因素外，麻醉剂的滞留效应、术后疼痛、体质虚弱等使患者不能有效咳嗽，造成呼吸道分泌物阻塞气道，出现肺不张。

（2）肺炎：属院内感染。外科ICU的医院获得性肺炎发生率是内科ICU的5倍。研究表明胸部和上腹部手术是医院获得性肺炎的独立危险因素。手术前存在基础疾病如COPD、低白蛋白血症、长期吸烟、高龄、手术时间长、昏迷、术后留置鼻胃管、接受机械通气治疗等均为医院获得性肺炎的危险因素。

（3）误吸：系指口咽部和胃内容物吸入喉及下呼吸道的过程。误吸占麻醉相关的死因10%～30%。麻醉所致的意识障碍、气管插管对咽喉部的刺激、药物及腹部手术对胃肠动力学影响，容易引起患者恶心、呕吐，加之声门闭合功能不全，导致胃内容物的误吸。酸性胃液进入气管后迅速分布到气管支气管树和肺泡腔，短时间内形成化学性肺炎，严重者出现急性肺损伤和ARDS。肺损伤的程度与吸入发生的频率、吸入物的pH和容量及机体对吸入物的反应等有关。pH ＜ 2.5和胃酸吸入量＞0.3ml/kg被认为是导致肺脏发生炎症的阈值。误吸胃酸早期以化学性炎症为主，随后多数患者继发细菌性感染。对于存在吞咽困难的老年患者，常误吸含有定殖细菌的口咽部分泌物，此时肺部早期即会出现细菌性炎症的改变。

（四）药源性呼吸衰竭

药物可通过以下4个方面影响呼吸功能：


1．中枢性肺泡低通气


除麻醉药外，几乎所有的镇静剂均能抑制中枢呼吸驱动。临床常用的硝西泮和氟西泮容易引起呼吸抑制，COPD伴轻度高碳酸血症的患者因精神兴奋而失眠，服用常规剂量的该类药物后常表现缺氧和高碳酸血症的进一步加重，出现昏迷甚至死亡。应用重复剂量或大剂量的苯唑西泮类可导致组织中的药物浓度过高，对呼吸的抑制作用可长于镇静作用，部分病人在没有意识障碍的情况下出现中枢性呼吸衰竭。过量的抗精神病药和H1
 受体阻滞剂也可引起中枢性肺泡低通气。此外，也有西咪替丁、可乐定和利多卡因等引起呼吸暂停的报道。


2．神经肌肉阻滞


氨基糖苷类、多黏菌素、新霉素、钙通道阻滞剂等通过影响运动神经冲动传导抑制呼吸肌功能，重症肌无力患者对上述药物特别敏感。


3．药物引起肌肉病变


常见有4种类型：

（1）急性疼痛性肌病：表现为近端肌肉疼痛、痉挛甚至强直，可伴有血清肌酶水平的增高。

（2）慢性无痛性肌病：常见于长期大剂量使用糖皮质激素的患者，以慢性肌肉萎缩为特点。

（3）肌强直。

（4）恶性高热：可见于对氟烷、乙醚等麻醉药过敏的患者，表现为肌肉强直、高热、蛋白尿和代谢性酸中毒。


4．药物性肺水肿


海洛因、水杨酸盐、苯妥英钠、双氢克尿塞、右旋糖酐、美沙酮、氨甲蝶呤、麻醉药过量等，可引起肺微血管通透性增加，导致非心源性肺水肿。


三、诊断


根据病史、缺氧和/或CO2
 潴留的临床表现、结合动脉血气分析，诊断呼吸衰竭并不困难。目前仍采用PaO2
 ＜8.0或伴PaCO2
 ＞6.67kPa作为诊断指标。需要指出，年龄、病人所处的海拔高度、氧疗等因素均影响动脉血气的测定值。因此，临床上应注意以下几点：

（1）正常情况下，只要呼吸平稳，PaCO2
 比较稳定，而PaO2
 则随年龄、海拔高度、体位等变化而有较大差异。

（2）有CO2
 潴留者常有缺氧，仅在氧疗过程中出现有CO2
 潴留而无缺氧。通气障碍时PaO2
 和PaCO2
 变化方向相反，且二者的变化幅度基本相近，若PaO2
 下降的程度明显高于PaCO2
 上升幅度，表明除通气障碍外，尚有通气血流比值失调的存在。

（3）慢性高碳酸血症因肾脏的代偿，pH值常趋于正常。因此，通常可根据pH值判定PaCO2
 是否为急性增加。如无代谢性酸中毒，任何水平的高碳酸血症伴有pH＜7.30，均应考虑急性呼吸衰竭的诊断。

（4）急性呼吸衰竭诊断标准尚有争议，有提出PaO2
 ＜8kPa或伴有PaCO2
 ＞6kPa。也有提出必须满足下列4项指标中的两项：①急性呼吸困难；②PaO2
 ＜6.67kPa；③PaCO2
 ＞6.67kPa；④明显的呼吸性酸中毒。

（5）急性肺损伤（ALI）和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）虽属急性呼吸衰竭，但因其发病机制、病理及临床表现具有特殊性，故有其相应的诊断标准。


四、无创通气


无创通气分正压通气（NPPV）和负压通气。NPPV是指无需建立人工气道的正压通气，常通过鼻/面罩等方法连接病人。无创通气的有效性、安全性及可依从性已得到临床认可，与有创通气比较，减少了气管插管或气管切开的并发症，降低呼吸道感染特别是通气机相关肺炎的发生率，从而缩短住院时间，节省医药开支。

（一）适应证

目前NPPV主要应用于较轻的呼吸衰竭治疗，循证医学研究表明，NPPV治疗后显著降低气管插管率和住院病死率患者的原发疾病主要为慢阻肺（COPD）急性加重期和急性心源性肺水肿。对于合并免疫抑制的呼吸衰竭患者也主张早期试用NPPV。无创通气的主要作用是辅助通气泵功能，减轻呼吸肌疲劳，因而也适用于慢性呼吸衰竭的长期家庭治疗。

对神经肌肉疾患及限制性通气功能障碍所致的慢性呼吸衰竭，有采用胸外负压通气治疗，其优点是通过胸外压力变化辅助呼吸，无需与口鼻连接，不干扰呼吸道的生理功能，但人机同步性能较差。此外，胸外负压通气可增加回心血量，加重心脏负荷，不宜用于心功能不全的病人。

由于NPPV并发症较少，可随时停用、间断使用，故只要呼吸衰竭患者无下列的禁忌证均可试用NPPV。

（二）禁忌证

一般认为，在下列患者中不宜使用：①心跳呼吸停止；②自主呼吸微弱、昏迷；③误吸可能性高；④合并其他器官功能衰竭（血流动力学不稳定、消化道大出血／穿孔、严重脑部疾病等）；⑤面部创伤／术后／畸形。

在下列患者中应慎用：①气道分泌物多或排痰困难；②严重低氧血症（PaO2
 ＜6.0kPa）或严重酸中毒（pH ≤7.20）；③极度紧张或不合作；④近期上腹部手术后（尤其是需要胃肠减压者）；⑤严重肥胖或存在上气道阻塞。

（三）连接方式

常用的连接方法有鼻罩和口鼻面罩。连接的舒适性、密封性和稳定性对疗效和患者的耐受性影响较大。由于患者的脸型和对连接方法的偏好不一样，应提供不同大小和形状的连接方法给患者试用。通常轻症患者可先试用鼻罩，较严重的呼吸衰竭患者多数需要用口鼻面罩。在应用正压通气（NPPV）的初始阶段，首先考虑口鼻面罩，患者病情改善24小时后若还需较长时间应用NPPV则可更换为鼻罩。

（四）应用方法

可用于有创通气的所有模式均可用于NPPV，但目前尚无确切的临床证据表明何种通气模式特别适用于NPPV。目前临床常用双水平正压通气（BiPAP）和持续气道正压（CPAP），COPD急性加重期患者首选BiPAP，急性心源性肺水肿首选CPAP。

BiPAP有两种工作方式：自主呼吸通气模式（S模式）和后备控制通气模式（T模式）。该类呼吸机通常有5个功能键：IPAP（吸气气道正压），EPAP（呼气气道正压），S/T（自主/定时），S和T。在功能键IPAP和EPAP相当于持续气道正压。在S键相当于PSV或合并PEEP。在T键则为压力控制通气或合并PEEP。S/T键则视自主呼吸频率和预设频率的关系而定，自主呼吸能力强为PSV；否则为压力限制、时间切换的机械通气。BiPAP可以对吸气相和呼气相气道压分别进行调节，在吸气时提供较高的压力（10～25cmH2
 O），帮助患者克服肺-胸廓弹性回缩力和气道阻力；在呼气时提供较低的压力（4～8cmH2
 O）防止小气道闭塞，以减轻气道阻力和促进气体在肺内均匀分布。调节IPAP/EPAP时，均从较低水平开始，待患者耐受后再逐渐上调，达到满意的通气和氧合水平。BiPAP的主要缺点是不能保证有效通气量，故要求患者具备使用NPPV的基本条件：较好的意识状态、咳痰能力、自主呼吸能力、血流动力学状况和良好的配合NPPV的能力。

应用NPPV过程中需要及时、准确地判断疗效，以确定是继续应用NPPV，还是转换为有创通气，从而提高NPPV的安全性。一般认为，应用NPPV1～2小时后，如果病情恶化或患者不耐受，应及时转为有创通气。


五、有创通气


（一）上机指征与禁忌证

目前尚无明确、统一的标准来决定呼吸衰竭患者是否接受机械通气治疗。对于不同原因所致的呼吸衰竭，选择上机的标准应有所差异。机械通气仅仅是一种呼吸功能的支持手段，对原发病本身并无治疗作用，其价值在于为诊治原发病及呼吸功能的恢复争取时间。在开始机械通气之前应充分估计原发病是否可逆、有无撤机的可能，并综合考虑医疗、社会、经济等诸多因素。

经积极治疗后，呼吸衰竭未缓解或加重时应考虑使用机械通气。临床主要根据患者的一般情况（意识、呼吸频率及节律、自主排痰能力）及动脉血气指标的动态变化来判定。当出现意识障碍、呼吸频率过快或过慢（如＞35～40次/分，或＜6～8次/分）；呼吸节律不规则；无力咳痰；或自主呼吸微弱或消失；吸氧条件下PaO2
 ＜50mmHg；PaCO2
 进行性升高，pH动态下降，提示需及时使用机械通气。对COPD急性加重所致的慢性呼吸衰竭，选择上机的PaO2
 值一般较急性呼吸衰竭为低。

过去认为机械通气禁用于肺大泡、肺气囊肿、气胸、纵隔气肿、急性心肌梗死、大咯血等。随着机械通气技术的发展、通气模式的增加，机械通气的临床适应证正在扩大，而其禁忌证也相应减少。目前主张如果缺氧和/或CO2
 潴留成为主要矛盾，在充分准备的条件下，可以谨慎使用机械通气。因此，机械通气无绝对禁忌证。

（二）人工气道的选择

为保持患者气道的通畅、有效清除呼吸道分泌物及进行有创通气，需要建立人工气道。除人工口咽气道和鼻咽气道外，人工气道主要包括气管插管和气管切开。

气管插管分为经鼻气管插管和经口气管插管。经鼻气管插管易被患者所接受，也便于固定和口腔护理，舒适性优于经口气管插管，但管径较小，导致呼吸做功增加。使用组织相容性较好的带高容低压气囊的导管可留置2周左右，长者可达数月，但不利于吸痰，操作有一定难度，不适用于有鼻腔疾患的病人。

经口插管操作简便，适用于急救。由于管径相对较大，便于清除气道内分泌物，但明显影响会厌功能、患者耐受性差，常需使用镇静药物。经口气管插管减少了医院获得性鼻窦炎的发生，而后者与呼吸机相关性肺炎的发生密切相关。因此，若患者短期内能脱离呼吸机者，应首选经口气管插管。

对于需要较长时间（超过2周以上）机械通气的患者，常选择气管切开术。与气管插管比较，由于其管腔较大、导管较短，因而气道阻力及通气死腔较小，有助于气道分泌物的清除，减少呼吸机相关肺炎的发生率。

近年来开展的经皮气管造口术具有操作简单、创伤小等特点，可以减少相关并发症的发生，值得临床进一步研究。

（三）通气模式

通气模式系指呼吸机输送的各种通气方式。本文简要介绍目前常用的几种模式。


1．控制通气（CV）


CV也称间歇正压通气（IPPV）。完全由呼吸机控制病人的潮气量、频率和吸呼比。可完全替代病人的呼吸，适用于自主呼吸微弱或完全停止患者。缺点是容易发生人机对抗、通气不足或过度、长期应用易导致呼吸肌萎缩。


2．辅助通气（AV）


AV是依靠病人触发，呼吸机以预设的条件（潮气量或吸气压）提供定容或定压通气辅助。主要优点是人机容易同步。正确应用AV的关键是需要仔细调整触发灵敏度和预设的通气条件。由于AV的频率是由病人触发，故不适用于呼吸中枢驱动不稳定的病人。


3．辅助控制通气（A-CV）


A-CV结合AV和CV的特点，通气由病人触发，并以CV的预设频率作为备用。当自主呼吸频率低于预设的呼吸频率而不能维持一定的每分钟通气量时，由呼吸机自动提供通气补充。既有CV的安全性，又可在一定程度上保持人机的协调。


4．间歇指令通气（IMV）


IMV与同步间歇指令通气（SIMV）比较，前者系指呼吸机依照指令间歇为病人提供控制性正压通气，间歇期容许病人行自主呼吸。当控制性正压通气由病人自主呼吸触发时，称之为SIMV。目前普遍采用的是SIMV，其优点是将自主呼吸与控制通气结合，既保证一定的通气量，又有利于呼吸肌功能的维持和锻炼，从而防止呼吸肌萎缩并有助于撤机，也增加病人的舒适感。


5．压力支持通气（PSV）


PSV时每次吸气的潮气量、吸气流量、呼吸频率和吸气时间皆受患者的自主呼吸调节，同步性好，易被患者接受。由于压力支持的提供必须由患者自主呼吸触发，因而对呼吸中枢驱动受抑制或不稳定、神经肌肉严重病变和呼吸肌极度疲劳的病人不宜使用。


6．指令性分钟通气（MMV）


MMV是根据病人具体情况预设一定水平的每分钟通气量，如病人自主呼吸产生的每分钟通气量未达到预设的水平，则由呼吸机提供额外的通气支持，直至达到预设的每分钟通气量。理论上讲，采用MMV时，无论病人的自主呼吸变化如何，均能保证病人的每分钟通气量。因而MMV可安全地用于麻醉和外科手术后病人、神经肌肉疾病患者及准备脱机的患者。MMV慎用于自主呼吸浅速（小潮气量、快频率）的病人。


7．持续正压气道通气（CPAP）


CPAP是指在病人有自主呼吸的情况下，于整个呼吸周期（吸气相和呼气相）内施加一定水平的气道正压（高于大气压）。CPAP时，吸气相的正压气流有助于减少吸气用力，而呼气相的气道正压则有助于防止气道闭合和肺泡萎陷，增加功能残气量，改善动脉血氧合。缺点是对心血管系统有抑制作用，可降低血压和心输出量。故需要预置恰当的气道压力水平。


8．双水平气道正压通气（BIPAP）


BIPAP是指自主呼吸时，交替给予两种不同水平的气道正压，高压力水平（Phigh
 ）和低压力水平（Plow
 ）之间定时切换，且其高压时间、低压时间、高压水平、低压水平各自独立调节，利用从Phigh
 切换至Plow
 时功能残气量（FRC）的减少，增加呼出气量，改善肺泡通气。若Phigh
 比Plow
 时间不同，可变化为反比BIPAP或气道压力释放通气（APRV）；BIPAP通气时病人的自主呼吸少受干扰和抑制，尤其两个压力时相持续时间较长时，应用BIPAP比CPAP对增加病人的氧合具有更明显的作用；BIPAP通气时可有控制通气向自主呼吸过度，不用变更通气模式直至脱机，这是现代通气治疗的理念。


9．伺服-控制通气模式


（1）压力调节容量控制通气（PRVCV）：兼具压力控制通气和容量控制通气模式的特点。呼吸机自动检测病人胸肺顺应性，通过计算机控制，自动调整吸气压力，达到预设的潮气量。适用于自主呼吸能力差或呼吸力学不稳定的患者。

（2）容量支持通气（VSV）：将PRVCV与PSV结合。基本通气模式是PSV，为保证潮气量或每分通气量的稳定，计算机根据检测到的胸肺顺应性及压力-容量关系，自动调节压力支持水平。适用证与PRVCV类似，并有利于呼吸机的撤离。

③适应性支持通气（ASV）：通过动态监测病人的呼吸状况，自动调节和设置呼吸机参数，以适应病人的呼吸能力和通气需要。ASV的实施由压力控制的SIMV和PSV模式共同完成。当病人呼吸停止或呼吸无力时，ASV可提供控制性通气，而当病人自主呼吸功能恢复后，ASV又可自动转换为支持性通气。在整个通气过程中，呼吸机均以最低的气道压和最佳的呼吸频率来适应病人的通气目标。


10．神经调节通气辅助模式（NAVA）


通过监测膈肌电活动感知患者的实际通气需求，进而提供相应的呼吸支持。使呼吸机的通气支持能够与呼吸中枢所要求的通气量相匹配，提高人机之间的同步性，从而改善人机协调性。NAVA不仅利用膈肌电活动控制呼吸机送气，而且可监测患者的通气需求，开拓了机械通气的又一新领域。

为克服机械通气的局限性，临床还采用一些新的机械通气策略，如容许性高碳酸血症（permissive hypercapnia），指采用小潮气量（5～7ml/kg）通气，容许PaCO2
 有一定程度升高。一般要求PaCO2
 上升的速度应小于1.33kPa/h，以便细胞内pH得到适当调整，关于PaCO2
 可以升高到何种水平，目前尚无统一标准，有认为机体可以耐受PaCO2
 在10.7～12.0kPa范围内。文献报道容许性高碳酸血症可应用于ARDS、支气管哮喘及COPD患者，因CO2
 升高可扩张脑血管、增加交感神经兴奋性，故慎用于颅内压升高及心功能不全。

通常根据患者的呼吸情况，选择控制性或辅助性通气模式。前者适用于自主呼吸不规则、减弱或消失，后者适用于自主呼吸存在并与呼吸机协调良好的呼衰患者。慢性呼吸衰竭的病人多有严重呼吸肌疲劳，主张初期应用控制通气，待呼吸肌疲劳恢复后改用辅助通气。有气道阻塞或存在肺部疾患时，宜选用同步性能好的呼吸机，以减少人机对抗并确保肺泡通气量的稳定。脑部及神经肌肉疾患所致的慢性呼吸衰竭，因肺功能正常，各种类型的呼吸机均可选用。

（四）机械通气参数的设置与调节


1．潮气量与通气频率


二者是决定呼吸机通气量的主要因素。通常潮气量为10ml/kg，对于气道阻力增加及肺顺应性降低的患者，可将潮气量调整为6～8ml/kg。通气频率的设置与采用的通气模式有关。一般控制性通气频率为12～20次/min，采用辅助-控制通气时，设置的频率可稍低于自主频率。采用SIMV时，初期应用较高的机控频率，待病情好转、自主呼吸能力增强，可逐渐下调频率。对于慢阻肺（COPD）患者宜选用较慢的通气频率（12～16次/min），而对限制性肺部疾病患者应设置较高的频率（18～24次/min）。


2．吸/呼时间比


一般为1∶1.5～1∶2.0，阻塞性通气障碍者可大于1∶2.0，限制性通气障碍者以1∶1～1∶1.5为宜。


3．吸入氧浓度


原则是由高浓度向低浓度调节，在维持PaO2
 大于8.0kPa的前提下，尽量降低氧浓度。机械通气初期，氧浓度可设置较高（大于60%），但时间宜短。长期机械通气患者，吸入氧浓度应低于40%。


4．吸气压力


定压型呼吸机靠调节吸气压力产生预期潮气量，而定容型呼吸机的吸气压力取决于潮气量、气道阻力等因素。为避免吸气压力过高造成肺组织的损伤，有提出吸气压力峰值（PIP）不宜超过40cm H2
 O，也有主张观测气道平台压，使其小于35cm H2
 O较为合适。


5．呼气末正压
 （PEEP）

系指呼气末使气道压力高于大气压。它作为机械通气的一种特殊功能，可与自主呼吸或控制通气模式合用。主要功能是防止小气道闭合和肺泡萎陷、或使萎陷的肺泡复张，改善通气/血流比值，增加肺顺应性和功能残气量，改善氧合。主要副作用是对心血管系统有不良影响。

对于大多数接受气管插管、机械通气的患者，均主张给予低水平的PEEP（3～5cm H2
 O），以补偿因仰卧体位和经喉插管引起的容量下降。对于氧合不满意的患者，可提高PEEP水平。调节PEEP的水平应在最合适的吸入氧浓度（小于0.6）条件下达到较好的动脉血氧合，通常不超过15cmH2
 O。有条件者根据P-V曲线选择，PEEP应高于低拐点2cm H2
 O。


6．触发灵敏度


应用辅助通气模式时需设置触发灵敏度，常见压力触发和流量触发两种。压力触发水平通常设在-0.5～-2cm H2
 O，采用PEEP时，应较PEEP低1.5～2cm H2
 O。流量触发较压力触发更为敏感，可设置在1～3L/min水平。

（五）疾病特异性的机械通气治疗


1．COPD的机械通气治疗


慢阻肺（COPD）患者因病情反复发作，需多次接受机械通气治疗，原则上选择气管插管，尽量避免气管切开。插管方法多采用经鼻气管插管。一般可采用辅助通气模式，以PSV较为常用，压力支持从低压（10cmH2
 O）开始，逐渐增加压力，最高压力以≤30cmH2
 O为妥。由于PSV的主要缺点是没有通气量的保证，临床可采用SIMV+PSV，必要时设置MMV功能以保障机械通气的安全。

COPD急性发作期病人几乎均存在内源性呼气末正压（PEEPi），故可在呼气末加用一定的正压（通常为3～5cmH2
 O），以减少呼吸肌克服PEEPi做功，促进人机协调。慢性呼吸衰竭患者多伴有慢性呼吸性酸中毒，因肾脏的代偿，体内增加，若CO2
 排出过快，容易从酸中毒转变为代谢性碱中毒。故机械通气时原则上使PaCO2
 逐渐下降，在1～2天达到或稍低于患者急性发作前的水平即可。


2．神经肌肉性疾病的机械通气治疗


神经肌肉疾病导致的呼吸衰竭特点是通气泵衰竭，由呼吸肌无力所致，患者的中枢呼吸驱动及肺换气功能基本正常。由于呼吸肌无力，使肺不能充分膨胀，易发生肺不张，机械通气时可采用较大的潮气量（12ml/kg），必要时加用呼气末正压（5～10cmH2
 O）或叹息（sigh）功能，以防止肺不张。该类病人肺功能基本正常，只要保证足够的通气量，吸入较低浓度的氧（FiO2
 为0.25～0.35），即可维持动脉血气于正常水平。对病情进展缓慢、延髓呼吸中枢功能正常、气道分泌物不多的患者可选择无创通气。一般根据患者自主呼吸力量的强弱，选择控制或辅助性通气模式。估计短期内有可能脱离机械通气者，可选用气管插管建立人工气道，若机械通气超过2周以上者，则应考虑行气管切开。


3．中枢神经病变的机械通气治疗


临床常见由脑血管意外、颅脑外伤、脑炎等所致的中枢性呼吸衰竭。该类患者接受机械通气时，原则上与神经肌肉性疾病的机械通气治疗类似。当伴有颅内高压时，可采用控制性过度通气，使PaCO2
 保持在3.3～4.0kPa范围内，使脑血管处于轻度收缩状态，以利于降低颅内压。颅内高压改善后，应逐渐减低分钟通气量，使PaCO2
 恢复正常。部分患者的咳嗽反射减弱甚至消失，容易并发下呼吸道感染，应注意人工气道的护理。


4．外科手术后并发呼吸衰竭的机械通气治疗


外科术后呼吸功能减退的发生率较高，常见于胸腹部手术后。因术后肺不张、间质性肺水肿、误吸、肺部感染等引起。心胸外科手术、原有肺部基础疾患行上腹部手术后，呼吸衰竭发生率较高，对此类患者可积极行机械通气治疗，帮助患者顺利度过手术后数日内呼吸功能明显下降这一关键阶段。因胸腹部手术切口对呼吸运动有一定影响，机械通气时，可设置相对较小潮气量及较快通气频率。一般可选用PSV或CPAP等通气模式。

（六）机械通气的撤离


1．撤机指征


祛除或基本控制导致呼吸衰竭的诱因，使患者恢复或改善自主呼吸能力、能够自主排痰、全身一般情况稳定、无酸碱失衡及电解质紊乱是实施撤机的基本条件。通常要求撤机前PaO2
 /FiO2
 ≥150mmHg；PEEP≤8cmH2
 O；FiO2
 ≤0.5；无明显呼吸性酸中毒；血流动力学稳定，没有心肌缺血动态变化，临床上没有显著的低血压。应当指出，这些指标不应被看作决定撤机与否的绝对标准，而是要求在实施撤机过程中努力争取上述指标的实现。


2．撤机方法


对于病情轻、机械通气时间短的患者，可直接停机观察。对机械通气时间较长患者可应用自主呼吸试验（spontaneous breathing trial，SBT）方法撤机。常用的SBT有T管试验、低水平CPAP（5cmH2
 O）和低水平PSV（5～7cmH2
 O）3种。通过短时间（30分钟～2小时）的动态观察，以评价患者完全耐受自主呼吸的能力，借此达到预测撤机成功可能性的目的。试验时，需动态记录患者的氧合、血流动力学、呼吸形式、精神状态和主观感受等指标，以此判断其能否达到试验成功的标准。由于SBT失败多发生于试验开始的一段时间，因此，实施SBT之前需要预先进行3分钟的试验，条件与SBT相同。通过后可继续进行SBT 30分钟。目前认为观察30分钟与2小时的拔管成功率无差异。

SBT成功后即可考虑脱机和拔管。SBT失败后应立即终止试验，恢复到试验前的支持水平，保证患者的呼吸肌充分休息，同时注意寻找原因。当SBT失败的原因得到纠正后，每日进行一次SBT试验即可，没有必要在1天内进行多次SBT。因为SBT的失败原因常常与呼吸系统机械力学的异常有关，而这些异常难以在数小时内恢复。

对于接受长期机械通气的患者（系指有创通气超过3周），即使通过SBT，由于存在呼吸肌肉废用性萎缩，仍有可能出现脱机失败。对于该类患者需要注意进行呼吸肌肌力和耐力锻炼，以提高撤机成功率。

临床常见COPD及严重神经-肌肉疾病患者的撤机较其他病种的撤机困难。可以考虑无创通气辅助COPD患者早期拔管撤机的策略。COPD患者发生呼吸衰竭的主要诱因是下呼吸道出现感染，引起气道阻塞加重，使因长期高负荷做功及营养不良所致的呼吸肌疲劳进一步加重，出现通气障碍。这既是COPD患者上机的原因，也是对COPD患者撤机的主要影响及考虑因素。过去COPD上机后，短期内可以控制下呼吸道感染，但由于气道阻塞状态和呼吸肌疲劳，自主通气功能尚不能完全满足机体需要，仍需机械通气，使得机械通气时间延长。由于存在人工气道，易于发生院内下呼吸道感染，使撤机时间延迟，甚至造成呼吸机依赖。基于上述考虑，在COPD患者上机后5天左右，一旦呼吸道感染被有效控制，即拔出气管导管，改用无创通气，继续帮助患者解决呼吸肌疲劳及通气不良问题。采用这种方法后，不仅缩短有创通气时间，而且也缩短总的通气时间（有创加无创通气时间）、降低呼吸机相关肺炎的发生率，提高了撤机成功率。

（七）人工气道的管理

建立人工气道的目的在于保持呼吸道通畅，但由于人工气道的建立使呼吸道的正常防御机制遭到破坏，对吸入气加温加湿作用的丧失，影响咳嗽排痰功能，从而容易出现相关的并发症。因此，应注重人工气道的管理。

（1）切实固定好人工气道，严格无菌操作，减少院内感染。

（2）注意气囊的管理：气囊充气后，吸气时在患者气管处应听不到气体漏出声音。注意及时清除气囊上滞留物。患者进食时，应让患者半卧位并将气囊充分充气，以避免误吸。

（3）气道的湿化：在保证全身液体入量的同时，应定期对人工气道湿化。常用以下3种方法。

①加热湿化器加湿：以电加热的方法将水加温后产生水蒸气，对吸入气进行加温加湿。宜调节气体的温度在32～35℃。

②雾化吸入：在呼吸回路的吸气管道中接入雾化器作定期湿化，雾化器的湿化效率虽低于加热湿化器，但可依据病情需要加入药物行雾化吸入。

③气管内直接滴注：一般用生理盐水，痰液黏稠时可选用0.45%氯化钠溶液。24小时气管内滴入总量不少于250ml。可采取间断少量滴入的方法，每次3～5ml。也可用输液器连接静脉用头皮针，针头别在覆盖气管套管口的纱布上，以每分钟0.2ml的速度持续滴注。

（4）气道内分泌物的吸引：因人工气道的缺点，易发生分泌物潴留而堵塞气道，影响机械通气的效果，故需定期吸痰。为防止发生低氧血症，每次吸痰时间不宜超过15秒，也可于吸痰前给予1～2分钟纯氧吸入（部分呼吸机具备此功能）。气道内分泌物应定期进行细菌培养和药物敏感试验，为临床选用抗菌药物治疗提供参考。

（八）机械通气的并发症


1．有创通气的常见并发症


（1）通气不足：系指PaCO2
 超过目标值。常见原因为机械通气参数的设置与调节不当、呼吸机管道系统漏气或机械故障、人机对抗等。

（2）通气过度：系指PaCO2
 ＜35mmHg，主要为通气参数值设置过高所致，因CO2
 排出过多或过快，常出现碱中毒。预防的关键是依据动脉血气调整通气量。

（3）通气机诱导的肺损伤（VILI）：过去常称之为气压伤如气胸、纵隔和皮下气肿等，与高气道峰压有关。近来认识到高气道峰压并非唯一的致伤因素，而主要与过大的吸气末容积有关。故也有称之为容积伤。目前认为，无论是过高的压力或过大的容积，均可通过引起肺泡的过度扩张而诱导肺损伤，统称为VILI。晚近发现大潮气量（12～15ml/kg）能诱导或加重肺损伤，并增加ARDS患者的病死率，而使用小潮气量机械通气可提高ARDS患者生存率。基于上述认识，通气策略发生改变。对于急性呼吸衰竭，特别是Ⅰ型呼吸衰竭者，主张应用较小潮气量（5～9ml/kg）、压力限制性通气模式。

（4）呼吸机相关肺炎：系指病人接受机械通气至少48小时后发生的肺炎，属于院内肺炎的一种特殊类型，是影响机械通气病人预后的关键因素。一般认为高龄、高APACHE Ⅱ评分、急慢性肺部疾病、Glasgow评分＜9分、长时间机械通气、误吸、过度镇静、平卧位等均为呼吸机相关肺炎的高危因素。因此，患者若无体位改变的禁忌证，应予半卧位，避免镇静时间过长和程度过深，避免误吸，尽早脱机，以减少肺炎的发生。

（5）人工气道相关并发症：气管插管期间可发生全身抽搐、心脏骤停等，插管之后可出现喉水肿、溃疡、出血，鼻窦炎、误吸等。与气管切开相关的并发症有切口部位出血、气管套管脱出、气管食管瘘、气管狭窄等。

（6）其他：低血压、休克、心律失常、胃肠道出血、胃肠胀气、水肿等。


2．无创通气的常见并发症


有漏气、胃胀气、鼻梁及面部皮肤损伤、误吸、口咽干燥、恐惧、刺激性结膜炎等。


（孙耕耘）






第八章　急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征

急性肺损伤（acute lung injury，ALI）/急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）是指由心源性以外的各种肺内外致病因素所导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭。ALI和ARDS是具有共同性质的病理生理改变的不同的疾病过程，严重的ALI或ALI的最终严重阶段被定义为ARDS。是多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）中最先出现的器官功能障碍，在MODS的整个发病过程中居重要甚至是决定性的地位。ALI/ARDS二者主要的并列病理生理特征为肺微血管通透性增高而导致的肺泡渗出液中富含蛋白质的肺水肿及透明膜形成，并伴有肺间质纤维化。由肺内炎症细胞（中性粒细胞、巨噬细胞）为主导的肺内炎症反应失控导致的肺泡毛细血管膜损伤，是形成肺毛细血管通透性增高、肺水肿的病理生理基础。病理生理改变以肺顺应性降低，肺内分流增加及通气/血流比例失调为主。临床表现为顽固性低氧血症、呼吸频数和呼吸窘迫，胸部X线显示为双肺弥漫性浸润影，后期多并发多器官功能障碍。

急性肺损伤（ALI）/急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种常见危重症，影响其生存质量，病死率极高，严重威胁重症病人的生命，引起世界各国学者的高度重视。


一、ALI/ARDS的概念与流行病学


急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）是心源性以外的各种肺内外致病因素导致的急性、进行性低氧性呼吸功能不全或衰竭，常发生于严重感染、休克、创伤及烧伤等疾病过程中，肺毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤导致的弥漫性肺间质及肺泡水肿。以肺容积减少、肺顺应性降低、严重的通气/血流比例失调为病理生理特征，临床上表现为进行性低氧血症和呼吸窘迫，肺部影像学上表现为非均一性的渗出性病变。

流行病学调查显示ALI/ARDS是临床常见危重症。根据1994年欧美联席会议提出的ALI/ARDS诊断标准，ALI发病率为每年18/10万，ARDS为每年13～23/10万。2005年的研究显示，ALI/ARDS发病率分别在每年79／10和59/10万。提示ALI/ARDS发病率显著增高，明显增加了社会和经济负担，这甚至可与胸部肿瘤、AIDS、哮喘或心肌梗死等相提并论。

多种危险因素可诱发ALI/ARDS，主要包括：①直接肺损伤因素：严重肺感染，胃内容物吸入，肺挫伤，吸入有毒气体，淹溺、氧中毒等；②间接肺损伤因素：严重感染，严重的非胸部创伤，急性重症胰腺炎，大量输血，体外循环，弥漫性血管内凝血等。概括ARDS的病因分10类列于表1-8-1。

表1-8-1　急性呼吸窘迫综合征（ARDS）病因



	（1）休克



	　　感染性、出血性、心源性



	（2）创伤



	　　肺部与胸外创伤



	　　脂肪栓塞、淹溺



	（3）严重感染与脓毒血症



	　　细菌性肺炎、病毒性肺炎



	　　真菌感染与真菌性肺炎



	　　立克次体感染、结核或其他感染



	（4）误吸



	　　胃内容物



	（5）吸入有害气体



	　　高浓度氧或其他



	（6）药物



	　　麻醉药物过量



	　　美沙酮、秋水仙碱或其他



	（7）代谢性疾病



	　　糖尿病酸中毒



	（8）血液疾病



	　　多次大量输血



	　　DIC



	（9）妇产科疾病



	　　子痫及子痫前期、羊水栓塞



	（10）其他



	　　急性胰腺炎、结缔组织病、体外循环、心律转复后、器官移植





二、ALI/ARDS病理生理


急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）的基本病理生理改变是肺泡上皮和肺毛细血管内皮通透性增加所致的非心源性肺水肿。由于肺泡水肿、肺泡塌陷导致严重通气/血流比例失调，特别是肺内分流明显增加，从而产生严重的难以纠正的低氧血症。肺血管挛缩和肺微小血栓形成引发肺动脉高压。ARDS早期的特征性表现为肺毛细血管内皮细胞与肺泡上皮细胞屏障的通透性增高，肺泡与肺间质内积聚大量的水肿液，其中富含蛋白及以中性粒细胞为主的多种炎症细胞。中性粒细胞黏附在受损的血管内皮细胞表面，进一步向间质和肺泡腔移行，释放大量促炎介质，如炎症性细胞因子、过氧化物、白三烯、蛋白酶、血小板活化因子等，参与中性粒细胞介导的肺损伤。除炎症细胞外，肺泡上皮细胞以及成纤维细胞也能产生多种细胞因子，从而加剧炎症反应过程。凝血和纤溶紊乱也参与ARDS的病程，ARDS早期促凝机制上调，而纤溶过程受到抑制，引起广泛血栓形成和纤维蛋白的大量沉积，导致血管堵塞以及微循环结构受损。ARDS早期在病理学上可见弥漫性肺损伤，透明膜形成及I型肺泡上皮或内皮细胞坏死、水肿，II型肺泡上皮细胞增生和间质纤维化等表现。ALI/ARDS可分为三个重叠的病理变化阶段：①炎症及渗出期；②增殖期；③纤维化期。


三、ALI/ARDS发病机制


ALI/ARDS为多种原发疾病所引起，发病机制错综复杂，至今仍未完全阐明。

（一）炎症反应

急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）首先出现炎症反应，可能是全身炎症的肺部表现，也是机体正常炎症反应过多表达的结果。机体促炎症物质包括细胞因子、化学介质、急性反应蛋白、自由基、补体、凝血途径成分等。细胞因子按在炎症反应中的作用可分为促炎症细胞因子和抗炎症细胞因子。其中两者的平衡非常重要，促炎细胞因子主要有IL-1β、IL-6、IL-8、INF-a、IL-2、I-12等组成；抗炎因子主要有白细胞介素1受体拮抗剂、可溶性肿瘤坏死因子受体、Ⅱ-4、IL-10、转化生长因子、IL-11等。尽管ALI/ARDS的发病机制尚未完全阐明，但由炎性细胞和炎性介质构成的炎症失控，导致血管内皮细胞和肺泡上皮细胞损伤已被广泛认同。值得一提的是中性粒细胞产生大量的氧自由基炎症介质和蛋白酶引起ALI/ARDS，在肺泡上皮损伤和纤维化过程中起着重要作用。除了中性粒细胞，其他炎症细胞包括局势细胞，淋巴细胞和血小板也产生炎症因子，引起肺血管内膜损伤。

（二）氧化应激

氧化应激是指体内活性氧（reactive oxygen species，ROS）的生成超过抗氧化系统防御能力的状态。ROS包括氧自由基（如超氧阴离子、羟自由基）和非自由基含氧物（如过氧化氢、单线态氧、次氯酸HOCl、激发态氧、臭氧等）。ROS在正常机体内不断产生，发挥一定的生理作用，但如果ROS产生过多，超过体内抗氧化系统的防御能力，大量的ROS就会造成组织细胞的损害，而肺脏则是最易受损的靶器官。研究发现，ARDS患者呼出气的冷凝物中过氧化氢浓度高，支气管肺泡灌洗液中被氧化的蛋白质浓度高，抗氧化物质减少。ALI/ARDS患者由于中性粒细胞激活和吸入氧浓度过高而发生氧化应激，高浓度的氧化分子使患者死亡率升高，这表明这些患者抗氧化能力下降。

（三）凝血与抗凝血途径

研究发现，ARDS患者肺泡，间质和血管内纤维素沉积；因子Ⅶ和内源性凝血途径激活；抗凝血酶Ⅲ，蛋白C，S蛋白，组织因子途径抑制剂减少。炎性细胞释放多种炎性介质、内毒素、活化的补体及细胞因子，一方面能够促进外源性凝血途径组织因子表达，另一方面又能刺激纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）释放，纤溶抑制。促凝、抗凝和纤溶系统的失衡引起血液高凝和弥漫性纤维沉积，导致微血栓形成，这可能是ARDS或败血症患者频发多发性器官功能衰竭（MOF）的重要原因。国外研究发现，气管滴注内毒素肺损伤模型中，使用外源性凝血抑制剂可减少促炎因子释放，减轻肺损伤，表明抗凝治疗可能是ALI/ARDS有效的治疗方法。

（四）机械通气诱导的肺损伤

机械通气时高容或高压通气可引起肺泡膜通透性增加，导致肺水肿的发生，而通气过程中肺泡反复萎陷和复张也会触发或加重ALI/ARDS。由于ALI/ARDS病因和病变程度的不同，将通气量固定在10～15ml/kg会引起未损伤肺泡过度通气，并加重已受损伤肺的损伤而导致ARDS。大规模临床试验表明，应用保护性通气策略能防止肺泡过度充气、促进萎陷肺泡复张，并降低肺内乃至全身性炎症反应。

（五）肺泡纤维化与肺损伤的消融

ALI早期，在BAL和肺水肿液中发现成纤维细胞在IL-1作用下发生有丝分裂，这提示促炎机制可能参与纤维增生。同时，肺泡上皮和巨噬细胞也通过胞饮或吞噬清除肺泡液中的不可溶物质，随着ALI的进展，该清除力下降，导致不可溶物质沉积在肺泡表面形成透明膜而发生纤维化，故保持这种清除力有利于炎症消散。此外，Ⅱ型肺泡上皮细胞在角膜生长因子、肝细胞生长因子和成纤维细胞生长因子-10作用下增殖、分化，对损伤肺泡上皮进行修复，与PMN凋亡一起参与ALI的消融。目前，尚不清楚凋亡在纤维性肺炎消散过程中起多大作用，这将是今后研究的重点。

（六）肺泡液体转移途径

ALI/ARDS细胞受损，血管通透性增加，发生肺水肿，导致低氧血症。Ware等人研究证实，患者肺泡上皮细胞钠泵功能降低；增强钠泵功能可以清除水肿液，改善患者氧合。几种药物已经证实可以通过改变上皮细胞钠离子通道和钠钾泵活性来增加肺泡液体的清除。


四、ALI/ARDS的实验室和辅助检查


急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一个临床诊断，没有特异性的异常实验室指标。要注意发现其潜在原发病及相关并发症的异常指标。

（一）动脉血气分析

PaO2
 、PaO2
 /FiO2
 变化是诊断ALI/ARDS的主要客观标准。PaO2
 /FiO2
 ≤300诊断为急性肺损伤（ALI），PaO2
 /FiO2
 ≤200诊断为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）酸碱失衡：病因错综复杂，酸碱失衡的类型复杂及严重程度不一。由于低氧血症，早中期通常显示为呼吸性碱中毒，但是在脓毒血症引起的ARDS中可能为代谢性酸中毒以及呼吸性碱中毒合并代谢性碱中毒。随着病情的进展，PO2
 逐渐增高，晚期转变为呼吸性酸中毒。

（二）血常规及常规实验室检查

血常规：白细胞升高或降低。在脓毒血症患者中血小板的减少要注意有无弥散性血管内凝血，von Willebrand因子（vWF）增高的患者应警惕ARDS的发生，并可能为提示血管内皮损伤的标记物。

肾功能的监测：急性肾小管的坏死常伴随着ARDS的发生，需密切监测肾功能。

肝功能的监测：注意肝功能有无损伤，有无胆汁淤积。

细胞因子：例如患者血清IL-1，IL-6，及IL-8的升高，有发生ARDS的危险。

（三）影像学检查

胸片的表现是两肺的浸润影，病程的前期进展迅速，胸片上渗出性阴影可能在气体交换异常发生后立即出现。起始胸片显示可无异常，或肺血管纹理呈网状增多，边缘模糊，重症者可见小片状模糊阴影，随后迅速进展为两肺弥漫性的磨玻璃样影，可出现支气管充气症。随着病情的进展可出现“白肺”样改变。对于病情改善的患者，胸片上的浸润影出现吸收通常要超过10～14天，甚至更长。CT检查能更容易发现到肺气肿，气胸，纵隔气肿，胸腔积液，空洞形成及纵隔淋巴结病等。

（四）血液动力学的监测

Swan-Gan导管通过插管器放置于某一中心静脉，通常是右侧颈静脉或锁骨下静脉，可以通过导管气球的膨胀持续地监测压力，可用来监测右房压，右室压，肺动脉压及肺毛细血管楔压（PCWP）。Swan-Gan导管放置于正确的位置，肺毛细血管楔压可显示左心充盈压及间接的显示血管容量状况。PCWP≤18mmHg通常能除外心源性肺水肿，但是也应注意一些另外的因素，如低血浆渗透压，在低压的时候出现心源性肺水肿。


五、ALI/ARDS的临床特征与诊断


（一）临床特征

一般认为，ALI/ARDS具有以下临床特征：

（1）急性起病，在直接或间接肺损伤后12～48小时内发病；

（2）常规吸氧后低氧血症难以纠正；

（3）肺部体征无特异性，急性期双肺可闻及湿啰音，或呼吸音减低；

（4）早期病变以间质性为主，胸部X线片常无明显改变。病情进展后，可出现肺内实变，表现为双肺野普遍密度增高，透亮度减低，肺纹理增多、增粗，可见散在斑片状密度增高阴影，即弥漫性肺浸润影；

（5）无心功能不全证据。

（二）诊断标准

目前ALI/ARDS诊断仍广泛沿用1994年欧美联席会议提出的诊断标准：

（1）有发病的高危因素；

（2）急性起病；

（3）低氧血症：氧合指数（PaO2
 /FiO2
 ）≤200mmHg［不管呼气末正压（PEEP）水平］；

（4）正位X线胸片显示双肺均有斑片状阴影；

（5）肺动脉嵌顿压≤18mmHg，或无左心房压力增高的临床证据。如PaO2
 /FiO2
 ≤300mmHg且满足上述其他标准，则诊断为ALI。


六、ALI/ARDS的治疗


（一）原发病治疗

全身性感染、创伤、休克、烧伤、急性重症胰腺炎等是导致ALI/ARDS的常见病因。严重感染病人有25%～50%发生ALI/ARDS，而且在感染、创伤等导致的多器官功能障碍（MODS）中，肺往往也是最早发生衰竭的器官。目前认为，感染、创伤后的全身炎症反应是导致ARDS的根本原因。控制原发病，遏制其诱导的全身失控性炎症反应，是预防和治疗ALI/ARDS的重要环节。

（二）呼吸支持治疗


1．氧疗


ALI/ARDS病人吸氧治疗的目的是改善低氧血症，使动脉血氧分压（PaO2
 ）达到60～80mmHg。可根据低氧血症改善的程度和治疗反应调整氧疗方式，首先使用鼻导管，当需要较高的吸氧浓度时，应采用可调节吸氧浓度的文丘里面罩或带贮氧袋的非重吸式氧气面罩（可提供高达90%的氧浓度）。ARDS病人往往低氧血症严重，大多数病人一旦诊断明确，常规的氧疗常常难以奏效，机械通气仍然是最主要的呼吸支持手段。


2．无创机械通气


无创机械通气（NIV）可以避免气管插管和气管切开引起的并发症，近年来得到了广泛的推广应用。但迄今为止，尚无足够的资料显示NIV可以作为ALI/ARDS导致的急性低氧性呼吸衰竭的常规治疗方法。当ARDS病人神志清楚、血流动力学稳定，并能够得到严密监测和随时可行气管插管时，可以尝试NIV治疗。Sevransky等建议，在治疗全身性感染引起的ALI/ARDS时，如果预计病人的病情能够在48～72小时缓解，可以考虑应用NIV。


3．有创机械通气


（1）机械通气的时机选择：ARDS病人经高浓度吸氧仍不能改善低氧血症时，应气管插管进行有创机械通气。ARDS病人呼吸功明显增加，表现为严重的呼吸困难，经过早期气管插管机械通气可降低呼吸功，改善呼吸困难，缓解呼吸窘迫，并能够更有效地改善全身缺氧，防止肺外器官功能损害。

（2）肺保护性通气：由于ARDS病人大量肺泡塌陷，肺容积明显减少，常规或大潮气量通气易导致肺泡过度膨胀和气道平台压过高，加重肺及肺外器官的损伤。目前有5项多中心RCT研究结果证实大部分小潮气量通气组ARDS病人病死率显著降低。

气道平台压能够客观反映肺泡内压，过度升高可导致呼吸机相关肺损伤。在多中心RCT研究中，小潮气量组的气道平台压均＜30cmH2
 O，若按气道平台压分组（＜23、23～27、27～33、＞33cmH2
 O），随气道平台压升高，病死率显著升高（P
 =0.002）。说明在实施肺保护性通气策略时，限制气道平台压比限制潮气量更为重要。

由于ARDS肺容积明显减少，为限制气道平台压，有时不得不将潮气量降低，允许动脉血二氧化碳分压（PaCO2
 ）高于正常，即所谓的允许性高碳酸血症。

（3）肺复张：充分复张ARDS塌陷肺泡是纠正低氧血症和保证PEEP效应的重要手段。为限制气道平台压而被迫采取的小潮气量通气往往不利于ARDS塌陷肺泡的膨胀，而PEEP维持肺复张的效应依赖于吸气期肺泡的膨胀程度。目前临床常用的肺复张手法包括控制性肺膨胀、PEEP递增法及压力控制法（PCV法）。其中实施控制性肺膨胀采用恒压通气方式，推荐吸气压力30～45cmH2
 O、持续时间30～40s。临床研究证实肺复张手法能有效地促进塌陷肺泡复张，改善氧合，降低肺内分流。但也有学者持不同的意见。值得注意的是，肺复张手法可能影响病人的循环状态，实施过程中应密切监测。

（4）PEEP的选择：ARDS广泛肺泡塌陷不但可导致顽固的低氧血症，而且部分可复张的肺泡周期性开放而产生剪切力，导致或加重呼吸机相关肺损伤。充分复张塌陷肺泡后应用适当水平PEEP防止呼气末肺泡塌陷，改善低氧血症，并避免剪切力，防治呼吸机相关肺损伤。因此，ARDS应采用能防止肺泡塌陷的最低PEEP。

ARDS最佳PEEP的选择目前仍存在争议。最佳PEEP水平是在最低吸入氧浓度下达到最高的氧分压和血氧饱和度。Barbas通过荟萃分析比较了不同PEEP对ARDS病人生存率的影响，结果表明PEEP＞12cmH2
 O、尤其是＞16cmH2
 O时可明显改善生存率。有学者建议可参照肺静态压力-容积（P-V）曲线低位转折点压力来选择PEEP。Amato及Villar的研究显示，在小潮气量通气的同时，以静态P-V曲线低位转折点压力+2cmH2
 O作为PEEP，结果与常规通气相比ARDS病人的病死率明显降低。若有条件，应根据静态P-V曲线低位转折点压力+2cmH2
 O来确定PEEP。推荐选择最佳PEEP的合理步骤如表1-8-2。


表1-8-2　选择最佳PEEP的合理步骤

（压力上线=最高拐点—2cmH2
 O）



（5）自主呼吸：自主呼吸过程中膈肌主动收缩可增加ARDS病人肺重力依赖区的通气，改善通气血流比例失调，改善氧合。一项前瞻性对照研究显示，与控制通气相比，保留自主呼吸的病人镇静剂使用量、机械通气时间和ICU住院时间均明显减少。因此，在循环功能稳定，人机协调性较好的情况下，ARDS病人机械通气时有必要保留自主呼吸。

（6）半卧位：ARDS病人合并VAP往往使肺损伤进一步恶化，因此预防VAP具有重要的临床意义。机械通气病人平卧位易发生VAP。研究表明机械通气病人平卧位和半卧位（头部抬高45度以上）VAP的患病率分别为34%和8%（P
 =0.003）。可见，半卧位显著降低机械通气病人VAP的发生。因此，除非有脊髓损伤等体位改变的禁忌证，机械通气病人均应保持半卧位，以预防VAP的发生。

（7）俯卧位通气：俯卧位通气通过降低胸腔内压力梯度、促进分泌物引流和促进肺内液体移动，明显改善氧合。一项随机研究采用每天7小时俯卧位通气，连续7天，结果表明俯卧位通气明显改善ARDS病人氧合，但对病死率无明显影响。然而，若依据PaO2
 /FiO2
 对病人进行分层分析结果显示，PaO2
 /FiO2
 ＜88mmHg的病人俯卧位通气后病死率明显降低。此外，依据简化急性生理评分（SAPS）Ⅱ进行分层分析显示，SAPS Ⅱ高于49分的病人采用俯卧位通气后病死率显著降低。最近，另外一项每天20小时俯卧位通气的RCT研究显示，俯卧位通气有降低严重低氧血症病人病死率的趋势。可见，对于常规机械通气治疗无效的重度ARDS病人，可考虑采用俯卧位通气。

（8）镇静镇痛与肌松：机械通气病人应考虑使用镇静镇痛剂，以缓解焦虑、躁动、疼痛，减少过度的氧耗。合适的镇静状态、适当的镇痛是保证病人安全和舒适的基本环节。

危重病人应用肌松药后，可能延长机械通气时间、导致肺泡塌陷和增加VAP发生率，并可能延长住院时间。机械通气的ARDS病人应尽量避免使用肌松药物。如确有必要使用肌松药物，应监测肌松水平以指导用药剂量，以预防膈肌功能不全和VAP的发生。


4．液体通气


部分液体通气是在常规机械通气的基础上经气管插管向肺内注入相当于功能残气量的全氟碳化合物，以降低肺泡表面张力，并促进肺重力依赖区塌陷肺泡复张。研究显示，部分液体通气72小时后，ARDS病人肺顺应性可以得到改善，并且改善气体交换，对循环无明显影响。但病人预后均无明显改善，病死率仍高达50%左右。但也有不同研究结果。液体通气可作为严重ARDS病人常规机械通气无效时的一种选择。


5．体外膜氧合技术（ECMO）


建立体外循环后可减轻肺负担、有利于肺功能恢复。非对照临床研究提示，严重的ARDS病人应用ECMO后存活率46%～66%。但RCT研究显示，ECMO并不改善ARDS病人预后。随着ECMO技术的改进，需要进一步的大规模研究结果来证实ECMO在ARDS治疗中的地位。

（三）ALI/ARDS药物治疗


1．液体管理


高通透性肺水肿是ALI/ARDS的病理生理特征，肺水肿的程度与ALI/ARDS的预后呈正相关，因此，通过积极的液体管理，改善ALI/ARDS病人的肺水肿具有重要的临床意义。

研究显示液体负平衡与感染性休克病人病死率的降低显著相关，且对于创伤导致的ALI/ARDS病人，液体正平衡使病人病死率明显增加。应用利尿剂减轻肺水肿可能改善肺部病理情况，缩短机械通气时间，进而减少呼吸机相关肺炎等并发症的发生。但是利尿减轻肺水肿的过程可能会导致心输出量下降，器官灌注不足。因此，ALI/ARDS病人的液体管理必需考虑到二者的平衡，必须在保证脏器灌注前提下进行。

ARDS病人采用晶体还是胶体液进行液体复苏一直存在争论。最近的大规模RCT研究显示，应用白蛋白进行液体复苏，在改善生存率、脏器功能保护、机械通气时间及ICU住院时间等方面与生理盐水无明显差异。但值得注意的是，胶体渗透压是决定毛细血管渗出和肺水肿严重程度的重要因素。研究证实，低蛋白血症是严重感染病人发生ARDS的独立危险因素，而且低蛋白血症可导致ARDS病情进一步恶化，并使机械通气时间延长，病死率也明显增加。


2．糖皮质激素


全身和局部的炎症反应是ALI/ARDS发生和发展的重要机制，研究显示血浆和肺泡灌洗液中的炎症因子浓度升高与ARDS病死率成正相关。长期以来，大量的研究试图应用糖皮质激素控制炎症反应，预防和治疗ARDS。早期的三项多中心RCT研究观察了大剂量糖皮质激素对ARDS的预防和早期治疗作用，结果糖皮质激素既不能预防ARDS的发生，对早期ARDS也没有治疗作用。但对于过敏原因导致的ARDS病人，早期应用糖皮质激素经验性治疗可能有效。此外感染性休克并发ARDS的病人，如合并有肾上腺皮质功能不全，可考虑应用替代剂量的糖皮质激素。

持续的过度炎症反应和肺纤维化是导致ARDS晚期病情恶化和治疗困难的重要原因。糖皮质激素能抑制ARDS晚期持续存在的炎症反应，并能防止过度的胶原沉积，从而有可能对晚期ARDS有保护作用。然而，部分临床研究并没有得到理想的效果。


3．一氧化氮（NO）吸入


一氧化氮吸入可选择性扩张肺血管，而且NO分布于肺内通气良好的区域，扩张该区域的肺血管，显著降低肺动脉压，减少肺内分流，改善通气血流比例失调，并且可减少肺水肿形成。临床研究显示，NO吸入可使约60%的ARDS病人氧合改善，同时肺动脉压、肺内分流明显下降，但对平均动脉压和心输出量无明显影响。但是氧合改善效果也仅限于开始NO吸入治疗的24～48小时内。两个RCT研究证实NO吸入并不能改善ARDS病人的病死率。因此，吸入NO不宜作为ARDS病人的常规治疗手段，仅在一般治疗无效的严重低氧血症时可考虑应用。


4．肺泡表面活性物质


ARDS病人存在肺泡表面活性物质减少或功能丧失，易引起肺泡塌陷。肺泡表面活性物质能降低肺泡表面张力，减轻肺炎症反应，阻止氧自由基对细胞膜的氧化损伤。因此，补充肺泡表面活性物质可能成为ARDS的治疗手段。但是，研究显示临床疗效并不理想。目前肺泡表面活性物质的应用仍存在许多尚未解决的问题，如最佳用药剂量、具体给药时间、给药间隔和药物来源等。因此，还不能将其作为ARDS的常规治疗手段。


5．前列腺素E1



前列腺素E1
 （PGE1
 ）不仅是血管活性药物，还具有免疫调节作用，可抑制巨噬细胞和中性粒细胞的活性，发挥抗炎作用。但是PGE1
 没有组织特异性，静脉注射PGE1
 会引起全身血管舒张，导致低血压。静脉注射PGE1
 用于治疗ALI/ARDS，目前已经完成了多个RCT研究，但无论是持续静脉注射PGE1
 ，还是间断静脉注射脂质体PGE1
 ，与安慰剂组相比，PGE1
 组在28d病死率，机械通气时间和氧合等方面并无益处。有研究报道吸入型PGE1
 可以改善氧合，但这需要进一步RCT研究证实。因此，只有在ALI/ARDS病人低氧血症难以纠正时，可以考虑吸入PGE1
 治疗。


6．N-乙酰半胱氨酸和丙半胱氨酸


抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸（NAC）和丙半胱氨酸（procysteine）通过提供合成谷胱甘肽（GSH）的前体物质半胱氨酸，提高细胞内GSH水平，依靠GSH氧化还原反应来清除体内氧自由基，从而减轻肺损伤。但丙半胱氨酸的Ⅱ、Ⅲ期临床试验也证实不能改善ARDS病人预后。因此，尚无足够证据支持NAC等抗氧化剂用于治疗ARDS。


7．酮康唑


酮康唑是一种抗真菌药，但可抑制白三烯和血栓素A2
 合成，同时还可抑制肺泡巨噬细胞释放促炎因子，有可能用于ARDS治疗。但仍需要进一步临床试验证实。目前仍没有证据支持酮康唑可用于ARDS常规治疗，同时为避免抗耐药，对于酮康唑的预防性应用也应慎重。


8．其他


如环氧化酶抑制剂，细胞因子单克隆抗体或拮抗剂，己酮可可碱及其衍化物，利索茶碱，重组人活化蛋白C，鱼油等药物在ALI/ARDS中的治疗价值尚在探讨中。

（四）ALI/ARDS的肾脏替代治疗

合并急性肾功能衰竭的ARDS病人可采用持续的静脉-静脉血液滤过或间断血液透析治疗。

（五）饮食管理

在机械通气后48～72小时，针对患者营养支持的制定是必要的。

（六）适当的活动及肌力锻炼治疗

ARDS的患者需要卧床休息，但经常的体位改变，所有肌群关节的主动或被动活动应及早进行。

（七）并发症的治疗

ALI/ARDS患者治疗时应注意并发症的产生，如气胸，纵隔气肿，呼吸机相关肺炎；喉头水肿，声门下狭窄；院内感染；肌无力；肾功能衰竭；肠梗阻，应激性肠炎，贫血等，及时发现并采取相应的治疗措施。应根据2001年国际感染论坛（ISF）提出的Delphi分级标准（可参考相关资料）。


七、ALI/ARDS预后


随着对ARDS的认识提高，通过最佳治疗，近20年内ARDS的病死率有所下降，60%～70%的患者幸存。预后不佳的因素：大于65岁，有败血症危险，伴有其他器官功能不良的患者。低氧血症的严重程度与生存率不存在很密切的相关关系，存活的病人甚至在出院1年后仍存在显著的功能损伤：在一项109例存活患者的观察中，可有肺部纤维化合并肺功能异常，包括限制性通气功能障碍和弥散功能下降。存活者的生活质量明显低于正常水平。提高对早期ALI／ARDS的早期诊断率，是抢救成功、降低病死率的关键。


（费广鹤）
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第二篇　循环系统疾病





第一章　高血压的治疗现状和进展


一、高血压概况


原发性高血压（essential hypertension，EH）是一种由多种病因相互作用所致的进行性心血管综合征。人群血压呈正态分布，高血压标准是人为界定。高血压分期目的是评估高血压的进展程度，高血压常与其他心血管病危险因素共存，并对重要器官如心脑肾眼底造成损害，导致功能减退和衰竭。所以对高血压患者做出危险评估，预测发生心血管危险事件可能性十分重要。

目前全世界有高血压患者约10亿，我国高血压约2.6亿。对24个国家的调查显示，不同地区高血压发病率不同，总体发病率在19%～60%。年龄在35～64岁的中年人高血压发病率：美国男性30%，女性21%；芬兰男性60%，女性43%；英国男性44%，女性31%；德国男性46%，女性34%；加拿大男性31%，女性26%；俄罗斯男性45%，女性54%。

我国高血压流行现状不容乐观。随着人们生活水平的提高和生活方式的变化，高血压发病率不断升高。20世纪50年代以来进行了3次大规模全国高血压普查，15岁以上人口高血压发病率分别为：1959年为5.11%，1979年为7.73%，1991年为11.88%。2000～2001年调查显示：我国成年人高血压总发病率为27.2%，其中男性28.6%，女性25.8%。高血压发病率随年龄增长而增高，45岁以后增加较快。我国高血压患病率和流行存在地区、城乡和民族差异，北方高于南方，沿海高于内地，城市高于农村，高原少数民族地区患病率较高。男女的高血压患病率差别不大，青年期男性略高于女性，中年后女性稍高于男性。对中国南部、北部8个省的调查显示：年龄在35～44岁的成年人高血压发病率为20.2%，而年龄≥65岁的人群高血压发病率高达66.6%。我国35～44岁高血压发病率为14.1%，45～54岁为27.5%，55～64岁为39.8%，65～74岁为48.8%。然而我国人群高血压的知晓率、治疗率、控制率仅为30.2%，24.7%，6.1%，与美国提出的2010年高血压控制率达到50%目标差距很大。

WHO报告心血管病死亡占人群死亡首位，高血压是最常见的一种心血管疾病，又是冠心病、脑卒中、肾功能不全的常见危险因素，已成为威胁人类健康的主要疾病。为了遏制心血管病高峰的到来，大力开展高血压防治，控制高血压人群的血压水平，已成为心血管病防治的重要措施。


二、高血压分级、分期、危险分层


原发性高血压占高血压的95%以上。事实上人群中血压水平呈连续性正态分布，正常血压和血压升高的划分并无明确界限。高血压标准是根据临床和流行病学资料界定的。我国采用的血压分类和标准把高血压定义为未服用药物情况下收缩压≥140mmHg和（或）舒张压≥90mmHg。根据血压升高水平又将高血压分为1～3级。收缩压120～139mmHg和（或）舒张压80～89mmHg为高血压前期；1级高血压（轻度）收缩压140～159mmHg和（或）舒张压90～99mmHg；2级高血压（中度）收缩压160～179mmHg和（或）舒张压100～109mmHg；3级高血压（重度）收缩压≥180mmHg和（或）舒张压≥110mmHg。单纯收缩期高血压指收缩压≥140mmHg且舒张压小于90mmHg，当收缩压和舒张压分属于不同分级，则以较高的级别作为标准。

高血压危险度分为低危、中危、高危、极高危，高血压水平与其他心血管危险因素以及靶器官损伤程度密切相关。分层标准纳入了血压升高水平（1、2、3级）、心血管危险因素、糖尿病、靶器官损害及并发症。心血管危险因素包括：男＞55岁，女＞65岁；吸烟；TC＞5.72mmol/L（220mg/dl），或LDL-C＞3.3mmol/L（130mg/dl），或HDL-C＜1.0mmol/L（40mg/dl）；早发心血管疾病家族史（一级亲属发病年龄＜50岁）；腹型肥胖（腹围：男≥85cm，女≥80cm），或BMI＞28kg/m2
 ；hCRP≥1mg/dl；缺乏体力活动。靶器官损害包括：左心室肥厚（心电图或超声心动图）；颈动脉超声证实有动脉粥样斑块或内膜中层厚度（IMT）≥0.9mm；血肌酐轻度升高：男性115～133μmol/L（1.3～1.5mg/dl），女性107～124μmol/L（1.2～1.4mg/dl）；微量白蛋白尿30～300mg/24h，或尿白蛋白/肌酐比值：男性≥22mg/g，女性≥31mg/g。纳入分层的并发症包括：心脏疾病（心绞痛，心肌梗死，冠状动脉血运重建，心力衰竭）；脑血管疾病（脑出血，缺血性脑卒中，短暂性脑缺血发作）；肾脏疾病（糖尿病肾病，血肌酐升高男性超过133μmol/L或女性超过124μmol/L，临床蛋白尿＞300mg/24h）；血管疾病（主动脉夹层，外周血管病）；高血压性视网膜病变（出血或渗出，视乳头水肿）。无危险因素的1级高血压为低危，1～2个危险因素的1级和2级高血压及无危险因素的2级高血压为中危，其余均为高危和极高危。


三、高血压药物治疗


（一）高血压药物种类

2003年美国成人高血压指南（seventh Joint National Committee，JNC7）和中国高血压指南均把高血压药物分为6类：钙拮抗剂（calaium channel blocker，CCB）、血管紧张素转化酶抑制剂（angiotensin converting anzyme inhibitor，ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ receptor antagonist，ARB）、利尿剂、β受体阻滞剂、α受体阻滞剂。2013 ESH/ESC指南中未列入α受体阻滞剂。2014年美国成人高血压指南（eighth Joint National Committee，JNC8）简单实用且临床可操作性强。它推荐噻嗪类利尿剂、CCB、ACEI和ARB为一线药物，β受体阻滞剂对单纯性高血压无危险因素者不再推荐为一线用药。临床常用降压药物种类和推荐剂量见表2-1-1。


表2-1-1　降压药物剂量和用法





（二）启动药物治疗的血压界值

成人高血压患者何时开始药物治疗？目前多数高血压治疗指南确定140/90mmHg为开始治疗的阈值，这是基于大多数高血压患者综合危险度偏高这一事实。一般原则是除明显血压升高（180mmHg以上）及靶器官损害的患者需尽快处理，一般血压升高要根据至少不同日3次测量的血压来确定有无血压升高。根据血压水平和其他危险因素的数量和危险度来决定是否开始治疗。

广泛开展了对于多种危险因素聚集（包括代谢综合征）致心血管病作用的研究，加深了对心血管病发病绝对危险度重要性的认识。不同心血管病危险分层的患者，血压降低获益不同，危险度越高获益越多。因此高血压治疗的策略已从单纯根据血压水平转变到根据心血管病发病绝对危险度。尽管国际上对于高血压开始治疗的阈值仍有争议，但决定开始治疗必须根据心血管发病绝对危险水平进行综合质量评估已达成共识。

对于血压正常高值的低危人群是否进行药物治疗的看法一直不同。近年来，随着高血压药物副作用的减少和观察到降压药物保护动脉和血管内皮功能等益处，已有不少学者提倡降低开始治疗的阈值，以期达到预防高血压发生和血管损伤的目的。高血压前期或正常血压高值者比理想血压者发生心血管疾病的危险性明显增加，也需加强干预。弗莱明翰研究长期随访结果表明，正常高值者心血管病发病危险与正常血压者相比明显增加，男性增加2.5倍，女性增加1.6倍。TROPHY研究也提供了对正常高值者进行常规药物降压治疗可获益的证据，尽管还缺乏关于正常高值者长期随访结果的证据，高血压治疗应该早些。但这项研究的设计和方法学以及成本效益等受到质疑。

JNC 8对启动降压的时机作出了以下推荐：在≥60岁的一般人群中，血压≥150/90mmHg时起始药物治疗，将血压降至150/90mmHg以下，在＜60岁的一般人群中，在血压≥140/90mmHg时起始药物治疗，将血压将至140/90mmHg以下，包括糖尿病和肾脏病患者。（图2-1-1）


图2-1-1　降压治疗界值



（三）降压治疗的靶目标值

2007年ESH/ESC指南建议降压治疗的靶目标值：低中危高血压患者，血压＜140/90mmHg；伴糖尿病、肾脏疾病、心脑血管的高危患者，血压＜130/80mmHg。但2014年JNC8指南建议，对于＜60岁的高血压患者降压目标值为＜140/90mmHg，对于≥60岁的患者降压目标值为＜150/90mmHg，所有年龄的伴糖尿病或肾脏疾病的高血压患者血压目标值均为＜140/90mmHg。对≥60岁的高血压患者若可以耐受且无不良反应，收缩压可控制在140mmHg以下。（表3-2）

关于高危患者的降压目标研究较多，发表在Cochrane数据库的一项Meta分析表明，血压降低至135/85mmHg以下可延长生存期，减少脑卒中、心肌梗死、心力衰竭、肾衰竭等并发症。但是后续研究发现，对于糖尿病和肾脏疾病患者，治疗目标低于135/85mmHg并无优势可言。对于冠心病患者降压目标值要求小于140/90mmHg。高血压降压治疗能明显降低冠心病发病。所以，原则上降压方案的选择应基于两条标准，血压水平和心血管危险度水平，在选择降压药物时不仅要考虑血压水平，还要考虑总体危险的预防和治疗。

（四）降压药物使用原则

美国高血压患者血压控制达标率为34%，而中国有2.6亿高血压患者，达标率仅为1.6%，故合理、规范使用降压药，提高降压效果十分必要。药物治疗降低血压可以有效地降低心血管并发症的发病率和患者死亡率，防止脑卒中、冠心病、心力衰竭和肾病的发生和发展。据目前的认识，药物治疗高血压的使用原则如下（表2-1-2）。

表2-1-2　降压药物的使用原则






	方案
	原则
	具体内容
	备注



	A
	先选用1种药物治疗，逐渐增加至最大剂量，若血压仍不能达标则加用第2种药物
	如果服用第1种药物的起始剂量未达标，应逐渐增加到最大剂量以达到目标血压。如果加至推荐的最大剂量血压仍未达标，则添加第2种药物（噻嗪类利尿剂/CCB/ACEI/ARB），然后逐渐增加至最大剂量以达到目标血压
	如果使用2种药物血压未达标，则选用第3种药物（噻嗪类利尿剂/CCB/ACEI/ARB），避免ACEI和ARB联合使用。将第3种降压药物逐渐增加至最大剂量以达到目标血压



	B
	先选用1种药物治疗，在增加至最大剂量之前加用第2种药物
	先选用1种药物，在增加至最大剂量之前加用第2种药物，将2种药物逐渐增加至推荐的最大剂量以达到目标血压
	



	C
	起始治疗时即采用2种药物联合，可以是自由处方联合或者单片固定剂量复方制剂
	起始治疗时即采用2种药物联合，可以是自由处方联合或者单片固定剂量复方制剂。部分委员会成员推荐，若基线收缩压＞160 mmHg或舒张压＞100mmHg，或患者血压超过目标血压20/10mmHg，可直接启动2种药物联合治疗
	




（1）采用最小有效剂量获得疗效而使不良反应减至最小。如果有效，可以根据年龄和降压反应等逐步递增剂量以获得最佳的疗效。

（2）为了有效地防止靶器官损害，要求一天24小时内平稳降压，并能防止从夜间较低血压到清晨血压突然升高而导致猝死、脑卒中和心脏病发作。最好每天1次给药作用持续24小时。其标志之一是降压谷峰比值＞50%，即给药后24小时仍保持50%以上的最大降压效应，并提高了治疗的依从性。

（3）为使降压效果增大而不增加不良反应，用单药治疗疗效不理想时采用两种或两种以上药物联合治疗。

在临床药物的选择中根据治疗对象的个体状况，药物的作用、代谢、不良反应和药物相互作用等做出决定。具体参考因素有：

①治疗对象是否存在心血管危险因素。

②治疗对象是否有靶器官损害以及心血管病、肾病、糖尿病。

③治疗对象是否合并有受降压药物影响的其他疾病。

④与治疗合并疾病所使用的药物之间有无可能发生相互作用。

⑤选用的药物是否已有减少心血管病发病率与死亡率的证据及其力度。

⑥所在地区降压药物品种供应与价格状况及治疗对象的支付能力。就目前我国的医疗经济现状和较低的治疗率而言，尽可能在一般高血压患者中推荐使用价廉的降压药物，首先提高治疗率，然后在此基础上逐步提高控制率。

JNC 8对降压起始药物种类的选择做出了详细的推荐，对于非黑人的高血压患者（包括合并糖尿病和慢性肾脏疾病的患者）起始药物包括ACEI、ARB、CCB及噻嗪类利尿剂；黑人高血压群体（包括合并糖尿病和慢性肾脏疾病的患者）起始药物为CCB或噻嗪类利尿剂。（表21-3）

表2-1-3　降压目标值和起始药物选择






	指南
	人群
	目标血压（mmHg）
	起始药物选择


	
	≥60岁的一般人群
	＜150/90
	非黑人：噻嗪类利尿剂、ACEI、ARB或CCB



	2014高血压指南（JNC8）
	＜60岁的一般人群
	＜140/90
	黑人：噻嗪类利尿剂或CCB


	
	糖尿病
	＜140/90
	噻嗪类利尿剂、ACEI、ARB或CCB


	
	慢性肾脏病（CKD）
	＜140/90
	ACEI或ARB




由于治疗对象存在对药物反应的个体差异，除对其临床状况可以作出分析外，对疗效和不良反应在用药前颇难预料。因此，可先用一类药物，如达到疗效而不良反应少，可继续应用；如疗效不满意，则改用另一类药物，或按合并用药原则加用另一类药物；如出现不良反应而不能耐受，则改用另一类药物。在考虑一类药物的取舍时，宜在应用达到充分剂量之后决定。

根据已有的国内外临床试验和有关研究证据，从提高降压疗效、减少并发症、改善生活质量的角度，在我国通过降压治疗尤其可以大幅度地降低脑卒中的发病率与死亡率。临床可以根据具体患者的病情首先选择利尿剂、β受体阻滞剂、钙拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，或者由上述药物组成的固定剂量复方降压制剂。

（五）联合药物治疗方案

联合治疗比单药治疗可显著提高治疗达标率。约50%以上的高血压患者需要联合用药。在一项入选了354项随机、双盲、安慰剂对照临床试验，40000例降压治疗患者及1600例安慰剂对照的研究中显示，小剂量联合应用能显著增强降压疗效，从而有效地降低心脑血管事件的发生率，卒中危险降低63%，缺血性心脏事件危险降低46%，并且不良反应的发生率也随用药剂量减少而降低。联合用药，要求合用时治疗作用加强或有协同作用，将两种不同降压机制的药物联用，联用时不良反应减少或抵消。

常用的联合治疗方案：

①ACEI/ARB+CCB用于高血压肾病，高血压合并冠心病等，俗称降压黄金搭档。ARB适用于ACEI不能耐受者。由ARB+CCB组成的复方制剂已在应用，如缬沙坦氨氯地平片。

②ACEI/ARB+噻嗪类利尿剂用于高血压并心力衰竭患者，还可用于单纯收缩期高血压及老年性高血压，副作用减少。二者协同作用机制复杂，利尿剂减少血容量，降低血压，血容量降低激活RAAS，导致血管收缩和醛固酮分泌增加，从而削弱了利尿剂的降压作用。然而ACEI/ARB通过抑制RAAS与利尿剂产生协同作用。由ARB+噻嗪类利尿剂组成的复方制剂较多，有复代文（缬沙坦+氢氯噻嗪），海捷亚（氯沙坦+氢氯噻嗪），安博诺（厄贝沙坦+氢氯噻嗪）等。此类药物降压疗效互相加强，不良反应互相抵消，提高了患者的依从性，有利于患者长期坚持治疗。

③利尿剂+CCB用于单纯收缩期高血压患者及老年人高血压，副作用少。

④ACEI+β受体阻滞剂　用于高血压合并心肌梗死或高血压合并心力衰竭患者。

⑤β受体阻滞剂+CCB用于高血压合并冠心病，两病兼治。


四、高血压的非药物治疗


高血压治疗的主要目的是最大限度地降低心血管病死亡和病残的总危险度。在药物治疗高血压的同时，干预患者所有可逆性危险因素，如吸烟、高胆固醇血症或糖尿病，并适当处理同时存在的各种临床情况。危险因素越多心血管病的绝对危险度就越高，治疗力度应越大。非药物治疗对所有高血压患者都是必须的。包括改善生活方式，消除不利于心理和身体健康的行为和习惯，达到减少高血压以及其他心血管病的发病危险。具体内容包括：

①减重，建议体重指数（BMI）控制在24以下。减重对健康十分有利，如在人群中平均体重下降5千克，高血压患者体重减少10%，则可使胰岛素抵抗、糖尿病、高脂血症和左心室肥厚改善。

②采用合理膳食，根据我国情况对改善膳食结构预防高血压的建议：减少钠盐，WHO建议每人每日食量不超过6g，我国膳食中约80%的钠来自烹调或含盐高的腌制品。因此限盐首先要减少烹调用盐及含盐高的调料，少食各种咸菜及盐腌食品。

③限制饮酒，尽管有证据表明少量饮酒可能减少冠心病发病的危险，但是饮酒和血压水平以及高血压患病率之间却呈线性相关。因此，不提倡用少量饮酒预防冠心病，提倡高血压患者应戒酒，因饮酒可降低降压药物的药效。建议男性如饮酒，每日饮酒的酒精量应少于20g，最多不超过30g，女性则应少于10g，最多不超过15g。

④增加体力活动，每个参加运动的人特别是中老年人和高血压患者在运动前最好了解一下自己的身体状况，以决定自己的运动种类、强度、频度和持续运动时间。

⑤减轻精神压力，保持心理平衡，长期精神压力和心情抑郁是引起高血压和其他一些慢性病的重要原因之一。对有精神压力和心理不平衡的人，改变他们的精神面貌需做长期细致的工作。

⑥戒烟，虽然尼古丁只使血压一过性地升高，但它降低服药的顺应性并增加降压药物的剂量。

非药物治疗对血压降低的效果研究较多。1992年首项高血压预防试验研究了钠盐限制与减轻体重预防高血压前期患者发展为高血压的效果。继之Cook又进行了后续性研究，结果在干预后10～15年分析显示，与对照组相比，限制钠盐摄入可使心血管事件（心梗、卒中、冠状动脉血运重建和冠心病死亡）发生率减少25%～30%。过去10余年一系列相关研究信息显示，钠盐摄入量与血压水平呈线性关系，如将钠盐摄入量降至1.5g/d，则血压会显著下降。同时增加饮食中钾含量可降低血压。增加钾盐摄入量至3.4g/d，可使血压下降6/3mmHg，故专家建议高血压前期患者应改变饮食结构，多进食蔬菜、香蕉、杏子、水果汁、牛奶、豌豆等富含高钾的食物，以辅助降压。


五、不同类型高血压的治疗策略


不同类型高血压的共同治疗策略：去除高血压病因和诱因，重视健康的生活方式（可使收缩压下降≥18mmHg），合理应用降压药物，逐步使血压达标（除高血压急症），高质量的降压（有效控制晨峰血压、夜间高血压和降低脉压），及时降低高血压病的总体心血管危险。不同类型的高血压治疗策略不尽相同。

（一）不同程度和不同时相的高血压治疗

高血压治疗的主要益处（80%～90%）来自血压降低，根据国际大量随机对照试验结果的综合分析，收缩压每降低10～14mmHg和（或）舒张压每降低5～6mmHg，脑卒中危险减少40%，冠心病减少16.7%，总的主要心血管事件减少33.3%。在常用降压药单药治疗时收缩压降低幅度约10mmHg以上，故在1级低危和中危高血压患者初始治疗时，采用单药治疗。在1级高危、很高危和2级、3级高血压者初始治疗时，推荐联合应用降压药物。

不同时相的高血压治疗策略：收缩压和舒张压均增高者推荐选用CCB、ACEI、ARB、利尿剂。单纯收缩压增高者选用CCB、利尿剂等。必要时可将二氢吡啶类CCB与非二氢吡啶类CCB合用，以增加降低收缩压的协同作用，并注意利尿剂等有同时降低舒张压的作用。单纯舒张压增高者推荐选用CCB（心率快时选用非二氢吡啶类，心率不快时选用二氢吡啶类）、卡维地洛、α受体阻滞剂和血管平滑肌扩张药等。

（二）不同危险度分层和靶器官损害的高血压治疗

高血压危险分层（ESC指南SCORE量表）量化评估高血压人群10年内发生心血管病的绝对危险，其中低危、中危、高危和很高危患者的发生率分别为＜15%、15%～20%、20%～30%和＞30%。有效降压的同时应注意降压药物的靶器官保护作用。并酌情应用调脂、降糖和抗血小板药物治疗，进一步降低心肌梗死、脑卒中等心血管事件的发病率和死亡率。（表2-1-4）


表2-1-4　临床推荐首选的降压药物





（三）不同昼夜节律和不同肾素水平的高血压治疗


1．不同昼夜节律高血压的推荐治疗


人的血压存在生理性周期节律，每天白天有两个血压高峰，一个是上午8点左右，一个是下午4点左右，夜间血压比白天低10%～20%（最低大约凌晨3点），形成杓型血压波型。以下方法可判断高血压是杓型或非杓型：DIP=（1-夜间收缩压平均值/白天收缩压平均值）×100%。DIP＜0为反杓型，夜间波型弓背向上。0%～10%为非杓型，夜间波型低平。10%～20%为杓型，正常。＞20%为深杓型，波型较深。杓型是正常血压波动形态，非杓型增加心脑血管病的发生率，增加死亡风险。

根据24小时动态血压测定结果，选择高血压药物类型和服药时间：

①杓型高血压者推荐早晨顿服长效降压药；

②浅杓型高血压者推荐联合用药时分别在上午和下午服药或中午服用长效降压药；

③超杓型高血压者推荐选用半衰期较短的降压药，分别在早晨、中午服药，晚上不宜给药；

④反杓型高血压和有晨峰现象者推荐晚餐后服用长效降压药，但应从小剂量开始，以防夜间血压过低发生脑供血不足等副作用。


2．不同的肾素水平高血压的推荐治疗


根据血浆肾素活性（plasma renin activity，PRA）可区分为低肾素型、正常肾素型和高肾素型高血压。低肾素型高血压（low-renin hypertension，LRH）多属于容量性高血压，占高血压20%～30%，在顽固性高血压中更常见。这类患者往往属于盐敏感性高血压，多见于老年人和非洲裔人，对低盐饮食和利尿剂、钙拮抗剂治疗有较好的疗效，对减重等非药物治疗效果不佳。低肾素性高血压首选CCB、利尿剂，疗效不满意时联合应用ACEI或ARB（二联或三联）。可酌情（醛固酮增高者）加用盐皮质激素受体拮抗剂（依普利酮）或保钾排钠利尿剂氨氯吡咪（amiloride）。高肾素性高血压推荐选择肾素抑制剂（阿利克伦aliskiren）、ACEI、醛固酮拮抗剂等。正常肾素性高血压推荐选择ACEI、β受体阻滞剂。

（四）糖尿病患者降压治疗

糖尿病与高血压均为最重要的心血管系统危险因素，二者互为高危人群。与血压正常者相比，高血压患者发生糖尿病的危险性增高2～3倍，而糖尿病患者中高血压的发病率也显著高于非糖尿病人群。

近年来陆续增加的循证医学证据为2型糖尿病的血压管理注入大量新理念。有证据证明，对于伴有糖尿病的高血压患者，积极而适度的降压有助于降低心脑血管事件。但血压＜130/80mmHg可否获益更多，仍有待进一步研究。JNC 8不推荐将2型糖尿病患者的血压控制在130/80mmHg以下。INVEST研究提示，对于伴有冠心病的2型糖尿病患者，将血压降低至130mmHg以下可能增加死亡率。因此，糖尿病患者的降压治疗目标值140/90mmHg以下是可行的。

由于伴有糖尿病的高血压患者具有诸多特殊性，在降压药物选择方面亦有别于其他高血压患者。在为糖尿病患者选择降压药物时，既要考虑到其降压效果和靶器官保护，还应注意到所选药物对糖代谢的影响。临床常用的降压药ACEI、ARB、CCB、利尿剂与β受体阻滞剂中，ACEI/ARB和CCB的降压和靶器官保护以及对糖代谢无不良影响，被视为治疗高血压并糖尿病的首选，在应用ACEI/ARB治疗血压不能达标时可联合应用CCB，可显著降低终点事件发生率。

β受体阻滞剂对糖代谢与脂代谢有不利影响，不作为伴糖尿病的高血压患者的首选药物。β受体阻滞剂在一线降压治疗中的地位一直存在争议，但此类药物具有肯定的降压作用，对于存在交感张力增高、心动过速、冠心病和心力衰竭的患者可以首选。

利尿剂对于糖尿病患者的综合影响有待于更多论证，目前不推荐利尿剂用于伴有糖尿病的高血压患者的一线治疗。在ACEI/ARB和CCB治疗后血压未达标者，可考虑联合应用小剂量噻嗪类利尿剂。

与一般高血压患者相比，伴有糖尿病者对降压药物的反应往往较差，加之此类患者的血压目标值要求更严，因此多数患者需要联合用药才能使血压达标。如前所述，在各种降压药物中，ACEI或ARB被视为高血压糖尿病患者的降压治疗的基石，故若无禁忌证应将其作为首选药物。不能达标时可在此基础上加用长效CCB，若还不能达标则考虑联合小剂量噻嗪类利尿剂。若患者存在冠心病或心衰等强适应证，可考虑将β受体阻滞剂作为二线或三线用药。

科学合理的降压治疗是降低2型糖尿病患者心血管系统危险性的重要措施。在临床实践中，我们应该充分重视循证医学证据，为患者确定适宜的血压控制目标与药物治疗方案，最大限度地完善远期预后。

（五）脑卒中患者的降压治疗

2012年中国心血管病调查报告我国现有至少700万脑卒中患者，2.6亿高血压患者，70%～80%脑卒中患者伴高血压病史。部分卒中患者早期血压升高可能是由于原发性高血压和/或身心压力引发的神经内分泌反应。

美国弗莱明翰对高血压患者随访18年的研究表明，血压＞160/95mmHg者发生脑卒中者是血压正常者的7倍。控制其他危险因素后，收缩压每升高10mmHg，脑卒中发病的相对危险增加49%，舒张压每增加5mmHg，脑卒中发病的相对危险增加46%。我国的研究亦提示，收缩压≥180mmHg组与收缩压＜120mmHg组人群相比，脑卒中的发生率增加31倍。可见高血压是脑卒中发生的一个重要危险因素，良好的血压控制对脑卒中的预防和治疗非常重要。

脑卒中急性期血压升高，可提高脑灌注压，保证足够的脑部血液灌注，血压下降过低可加重脑组织缺血。在抢救生命的同时，应尽最大努力保护重要脏器功能，避免血压剧烈波动造成的脑组织损伤。

2014年AHA/ASA脑卒中和TIA二级预防指南推荐未治疗的缺血性卒中/TIA患者在发病数日内若血压≥140/90mmHg，应予以降压，但降压目标值遵循个体化原则。急性期降压药物可选择卡托普利、拉贝洛尔、乌拉地尔、可乐定等快速起效和短效作用的药物。

（1）缺血性脑卒中急性期降压原则包括：

①溶栓前，血压目标值为＜180/100mmHg。

②缺血性脑卒中24小时内血压升高的患者，先处理紧张、疼痛、恶心呕吐及颅内压增高等情况。若血压持续升高，收缩压≥200mmHg或舒张压≥110mmHg，或伴严重心功能不全、主动脉夹层、高血压脑病，应谨慎降压，24小时内血压降低15%，避免降得过低。

③有高血压病史且正在服用降压药者，如病情平稳，于脑卒中24小时后恢复使用降压药物。

（2）出血性脑卒中急性期降压原则包括：

①当收缩压＞200mmHg或平均动脉压＞150mmHg时，积极降压。

②当收缩压＞180mmHg或平均动脉压＞130mmHg，保持颅内灌注压为60～80mmHg，适当降至160/90mmHg。

（3）脑卒中恢复期降压原则包括：

①选用长效降压制剂，平稳降压，减少血压波动、减少再发事件。

②不加重其他心血管危险因素。

③有降压以外的心脑血管保护作用，如保护缺血后的脑组织，有利于神经细胞的再生等。

④不降低脑血流量。

⑤单种降压药物小剂量开始，缓慢增加或联合治疗，争取将血压控制在＜140/90mmHg，舒张压不低于65mmHg。

恢复期降压药物可优先考虑ACEI/ARB、钙拮抗剂。ACEI可改善脑血管肥厚和重塑，减少卒中复发。钙拮抗剂可以延缓或减轻颈动脉粥样硬化，其中尼莫地平可以选择性扩张脑血管，改善脑灌注。

（六）老年高血压特点和治疗策略

老年高血压是高血压病的特殊类型。收缩压随年龄增高越来越多见，发生冠心病、脑卒中、心力衰竭较舒张压升高更加显著。随着人口高龄化，老年高血压发病率越来越高，并发症越来越多。老年高血压常常合并其他疾病较多，如主动脉钙化、糖尿病、心肌梗死、脑卒中、间歇性跛行等，其心血管疾病死亡率以及总死亡率显著高于同龄正常人。

（1）老年高血压病理和临床特点归纳为：

①老年高血压大多属于1～2级高血压，单纯性收缩期高血压最常见，收缩期血压的增高，加速动脉粥样硬化，引起心、脑、肾重要脏器的致病作用大于舒张压。恶性或急进型者少见。高血压症状表现常与血压值不成比例。

②脉压较大（收缩压减去舒张压即脉压），主要是动脉硬化收缩压增高，但血管壁回缩力变小，致使舒张压下降。脉压越大，可能动脉硬化程度越重。

③血压波动大，老年高血压患者常见于一日之内血压忽高忽低，要求医生不能以一次血压测量结果来判定血压是否正常，每天至少常规测量2次血压，如果患者有不适感应随时监测血压，以免发生意外。其机制为老年人存在不同程度的器官退行性病变，体内各种血压调节因素失衡，导致血压波动偏大，收缩压尤其明显。

④并发症多，老年高血压并发症较多且严重，包括冠心病、脑卒中等。这主要与老年高血压患者血管功能失调、动脉硬化、心功能下降等有关。

⑤体位性低血压多见，多发生于从蹲位到站位、从站位到蹲位或起床后由卧位到坐位（速度偏快）情况下，血压常突然下降，表现为头晕，甚至摔倒。

⑥假性高血压可见，老年人肱动脉多呈僵硬状态，使得临床所用的间接测压法（气囊压不住肱动脉）读数过高，产生“假性高血压”。

⑦病死率较高，多数由靶器官受损引起严重并发症所致，如脑血管意外、冠心病心肌梗死、心力衰竭及肾功能衰竭（尿毒症）等。

（2）老年高血压采用常规降压治疗有时难以达标。老年高血压治疗原则：

①降压药应从小剂量开始，降压速度不宜过快，逐步降压并多观察药物反应，特别在体质较弱的患者中尤应如此。

②若合并有危险因素、靶器官损害，特别是有心血管病，药物选择应全面考虑。不反对使用钙拮抗剂和利尿剂治疗单纯收缩期高血压。

③治疗的同时测定站立位血压以排除体位性低血压。

各类降压药均可用于老年高血压的治疗。常需两种或两种以上降压药联合应用，使血压达到目标水平。无论是收缩期或舒张期高血压，降压治疗均有益。

（七）妊娠高血压综合征的治疗策略

妊娠高血压综合征的治疗应首先加强母婴监测。母亲需监测血压，体重，尿量，尿蛋白，红细胞压积，血小板，肝、肾功能，凝血功能，眼底。胎儿情况需监测母体子宫底高度、腹围，超声测量胎儿双顶径、腹围、股骨长度及羊水量等。治疗妊娠高血压的三项原则：


1．镇静防抽搐


妊娠高血压先兆子痫常用药物有硫酸镁和镇静剂，剂量取决于体重及尿量。尿量小于600ml/24h，呼吸＜16次/min，腱反射消失，需及时停用硫酸镁。镇静剂常用有冬眠1号1/3剂量肌肉注射，6小时一次，或安定10mg肌肉注射，或静脉缓慢推注，6小时一次。


2．积极降压


当血压升高＞170/110mmHg时，快速降压以防中风及子痫发生。究竟血压降至多少合适，目前尚无一致的意见。常用快速降压药物：硝苯地平10mg口服，60分钟后必要时再给药。拉贝洛尔25～100mg加入5%葡萄糖20～40ml，静脉推注，15分钟后可重复。肼苯达嗪5ml加入5%葡萄糖20ml静脉缓慢推注，每5分钟测血压1次，20分钟后，若血压仍大于160/110mmHg，可重复使用。若舒张压降至90mmHg或以下应停药。常用缓慢降压药物：氧烯洛尔，品多洛尔或阿替洛尔100mg，1次/日。甲基多巴0.25～0.5，3次/日。哌唑嗪、肼苯达嗪25～50mg，口服3次/日；伊拉地平2.5mg，2次/日。

孕期不宜使用ACEI/ARB降压，其可能引起胎儿生长迟缓，羊水过少，或新生儿肾衰，亦可能引起胎儿畸形。利尿剂可进一步减少血容量，使胎儿缺氧加重，应避免使用。长期使用β受体阻断剂，有引起胎儿生长迟缓的可能。


3．终止妊娠


轻度妊娠高血压综合征，在严密的母婴监测下，至妊娠37周，若病情不好转，可决定终止妊娠。重度妊娠高血压综合征，胎龄大于37周，及时终止妊娠。胎龄小于35周促胎肺成熟后终止妊娠。

妊娠高血压综合征的不良预后：胎儿发生宫内生长迟缓，胎死宫内，出生时发生新生儿窒息，孕产妇胎盘早期剥离导致弥漫性血管内凝血及或急性肾功能衰竭，心衰，肺水肿，LELLP综合征（溶血性贫血，肝酶升高，血小板减少，肝包膜下出血，肝破裂）。子痫抽搐后可发生脑水肿，脑出血及脑疝，甚至引起孕产妇死亡。因此，妊娠高血压综合征应采取积极有效的降压治疗，才能力保母婴安全。

（八）难治性高血压的治疗

2014年《难治性高血压诊断治疗中国专家共识》将难治性高血压定义为：在改善生活方式的基础上，应用了合理联合的最佳及可耐受剂量的3种或3种以上降压药物（包括利尿剂）后，在一定时间内（至少1个月）药物调整的基础上血压仍在目标水平之上，或服用4种或4种以上降压药物血压才能有效控制，称为难治性高血压。共识强调治疗时间，即最佳药物剂量、治疗时间是稳定治疗后至少1个月以上的时间，如果血压控制不佳才考虑为难治性高血压。

对于无原因可寻的顽固性难治性高血压患者需要积极有效的药物治疗以控制血压。首先应仔细调整降压药物的种类和剂量，仔细观察患者对治疗的反应。同时全面了解患者正在服用的有可能升高血压的其他药物，如固醇类药物，口服避孕药，拟交感神经药，鼻通剂，可卡因，以及食欲抑制剂。劝告患者减少酒的饮量，控制体重，限制钠的摄入，并进行规律的体育运动。应注意老年难治性高血压常与肾脏功能下降，盐敏感性增高，容量超负荷有关。

对于难治性原发性高血压需要强化联合用药，仔细监测血压制定新的治疗方案。常用的联合用药方案：

①钙通道阻滞剂+ACEI/ARB+利尿剂+α受体阻滞剂。

②双氢吡啶钙通道阻滞剂+非双氢吡啶钙通道阻滞剂+ACEI/ARB+α受体阻滞剂。

若口服3种以上的药物仍无效时，可先静脉用药，阻断恶性循环，待血压下降后以口服维持治疗。如静脉推注α受体阻滞剂+β受体阻滞剂，待血压下降后静脉滴注维持一阶段再改口服联合用药。如果患者对常规治疗无效，可考虑使用肼曲嗪或长压定。由于后者的直接血管扩张作用，反射性地激发交感神经系统的活性和液体潴留，故必须与β受体阻滞剂和利尿剂联用。必要时还可加用第4种降压药，如可乐定等。

（九）高血压治疗新药物和新技术

高血压治疗新药物主要有肾素抑制剂如雷米克林、依那克林、阿利吉仑；选择性醛固酮受体拮抗剂如依普利酮；中枢性抗高血压药如咪唑啉；内皮素受体拮抗药如达卢生坦；多巴胺受体拮抗剂如非诺多巴；以及T型钙通道阻滞剂等数十种药物。

高血压诊疗的新技术主要包括肾动脉交感神经射频消融术、压力感受器刺激疗法、无创主动脉波分析以及无创内皮功能检查等。

肾脏去交感神经治疗顽固性高血压的有效性和安全性一直备受争议。Deepak Bhatt博士和George Bakris博士主持的Symplicity HTN-3随机假手术对照单盲试验结果显示，去肾交感神经术与假手术相比并未减少难治性高血压患者6个月时收缩压水平。但Michael Böhm博士的Global Symplicity Registry研究，首批纳入的1000名顽固性高血压治疗有效。两项研究结果不同可能与纳入对象存在诸多差异有关。

压力感受器刺激疗法（baroreflex activation therapy，BAT），又称颈动脉窦压力感受器刺激疗法，通过刺激电压力感受器，抑制交感神经的活动，增强副交感神经的活动而降低血压。2014年美国高血压协会发布了Rheos枢纽试验的延长期研究，进一步评估压力感受性反射激活疗法（BAT）治疗顽固性高血压的长期疗效及安全性。芝加哥大学医学中心的George Bakris等人，对322例顽固性高血压患者进行5年的随访及终点数据收集。结果显示254例（79%）患者BAT治疗后血压持续显著降低（P
 ＜0.001）。全身和/或手术相关并发症发生率0.037例/年，卒中及心肌梗死发生率为0.014例/年和0.005例/年。颈动脉狭窄发生率低。

2011—2014年间高血压领域出台了多部指南，包括NICE指南（2011）、ESH/ESC指南（2013）、AHA/ACC/CDC高血压管理建议（2013）、ASH/ISH指南（2014）及美国JNC 8（2014）。各指南在高血压定义、药物治疗、目标值、联合治疗时机等方面均有所不同。纵然有如此之多的指南出台，但世界范围内高血压控制现状仍不容乐观，如美国的高血压控制率为50%、加拿大为67%，大多数国家＜10%。中国须制订适用的高血压管理指南，宜简单易行，则对减少卒中发生尤为重要。积极有效的降压能保护心脑肾等靶器官不受损害，改善远期预后，降低致残率和死亡率。


六、高血压研究争议


（一）高血压治疗达标的必要性

大量研究证明心血管病发病和死亡的危险与血压水平呈正相关。Lewington等报告了61个关于血压与死亡率的前瞻性研究结果。共计958074名研究对象，共发生脑卒中死亡11960例，缺血性心脏病死亡32283例，其他心血管病死亡10092例，非血管病死亡60797例。结果表明从40到69岁，收缩压每增加20mmHg或舒张压每增加10mmHg，缺血性心脏病死亡率增加2倍，脑卒中死亡率增加2倍以上。结论是从长期结果看，收缩压每增加10mmHg或舒张压增加5mmHg，脑卒中死亡危险增加40%，缺血性心脏病死亡危险增加30%。著名的弗莱明翰心脏研究对不同基线血压水平的男性进行12年跟踪观察，结果表明随着基线血压水平的增加，心血管事件的累计发病率明显上升。另有研究表明，血压呈进行性增加以及高血压会导致血压更高。即血压越高，血压升高的速率越快，形成一种恶性循环。如能使血压保持稳定，维持在较低水平，则可以打断这一恶性循环。因此，控制高血压可以延缓血压增高的进展。人体自然实验也证明只要血压不升高就可以避免发生血管损伤。高血压治疗的成本-效益研究表明，治疗高血压是预防可避免死亡的最好措施之一。

老年高血压患者能否通过降压治疗获益一直是争论的焦点。关于80岁以上的高龄患者，以前的指南并未对该人群降压给出相应推荐。老年高血压患者降压研究（HYVET）表明，吲达帕胺缓释片（必要时联合培哚普利）治疗≥80岁老年高血压患者临床获益明显，降低老年患者血压能使死亡率降低1/5，心血管事件发生率减少1/3，高龄患者降压可延长寿命。HYVET研究结果对高血压的治疗产生了深远影响。

（二）降压是否越低越好

高血压降压治疗结果证明了降压治疗的益处，多数人相信血压越低越好，但是多年来不少观察性研究表明血压并非越低越好。Boutitie等在一项Meta分析中观察到老年单纯收缩期高血压患者的舒张压越低心血管发病危险越高。Farnet和Samuelsson等对长期舒张期高血压患者降压效果分析发现，舒张压从100mmHg降至85mmHg时心血管并发症减少，但低于85mmHg后并发症增加。INVEST研究对于22000个高血压合并冠心病患者进行降压治疗发现，与舒张压70至90mmHg者相比，舒张压为60～70mmHg者心肌梗死发病率增加2倍，舒张压小于60mmHg者发病率增加4倍。美国高血压年会（ASH 2009）上，著名学者Messerli等根据INVEST与TNT等研究的发现指出，冠心病患者舒张压小于60mmHg时终点事件发生率增加2～3倍；CASE-J研究也显示，当舒张压为70～75mmHg时高血压患者心血管终点事件发生率最低，血压高于或低于此水平时不良心血管事件到发生率增高。但是Boutitie等对7项临床随机对照研究共40233名患者资料进行Meta分析发现，虽然血压低的患者心血管事件危险增加，但进一步分析显示这种增加与降压治疗无关，心血管事件率与血压水平无明显相关，且低血压者死亡事件增加是因为健康条件差所致，并非是低血压本身所造成。

2010年ACC会议同时公布了有关降压治疗的另一项ASCOT-BPLA研究。结果显示，对于高血压病患者，降低血压水平并不是唯一的治疗目标，而保持血压平稳更重要。ASCOT-BPLA研究共选入19257例高血压患者，平均静息血压164/95mmHg，所有患者被随机分为两种降压方案：一组给予钙拮抗剂氨氯地平联合血管紧张素转化酶抑制剂培垛普利，另一组给予β受体阻滞剂阿替洛尔联合利尿剂苄氯噻嗪。共随访5.5年，根据每次血压测量之间的差值及不同次随访间血压测量的差值判断血压的变异度。结果显示，β受体阻滞剂联合利尿剂方案在血压的稳定性和预防脑卒中及心血管事件方面逊于钙拮抗剂联合ACEI。此外，研究者将两组中的变异度最高与最低的患者进行对比，显示血压高变异度与脑卒中强烈相关。在β受体阻滞剂患者中，血压高变异度的患者脑卒中的风险是低变异度患者的4.06倍，而钙拮抗剂组患者中，血压高变异度的患者脑卒中风险是低变异度患者的3.80倍。对此，研究者认为，本研究结果对高血压患者的血压控制策略具有重大意义，血压变异度高的患者发生脑卒中和心肌梗死的风险明显增加。因此，降低血压变异度将成为治疗高血压病的主要目标。

（三）高血压治疗的标准化与个体化问题

我国高血压的流行病学特点为高发病率、高病死率及高致残率。而我国高血压控制率并不理想，为提高控制率，减少心脑血管疾病并发症，采用合理有效的降压方案是高血压防治的关键。因地而异和因病而异地选择治疗方案具有重要的现实意义。

我国高血压指南指出，治疗的目的是通过降压用药使高血压患者的血压达标，以期最大限度地降低心血管发病和死亡的总危险。大多数高血压患者需要2种或2种以上的降压药物方可达到标准血压，要根据基线血压水平以及有无并发症，采用小剂量单一药物治疗或两种药物的小剂量联合治疗。大多数慢性高血压患者应该在几周之内逐渐降低血压水平（对老年高血压患者尤为重要）。这些都是高血压治疗的指导原则和标准。

高血压治疗的个体化指对患者进行全面评价，除总体血压程度及风险分层外，还要考虑每个患者伴有的全身情况；对患者作医治计划时，考虑到不同患者对各类降压药的反应存在差别，可能存在某种降压药物的禁忌证，参照每个患者不同的降压目标值，制订适宜患者的治疗方案。按照《指南》，各类降压药都能够作为降压治疗的起始用药和维持用药。

个体化治疗中对伴有不同疾病者采用的治疗方案不同。例如老年单纯收缩期高血压患者，治疗的策略是降低升高的收缩压，不能降低正常或已降低的舒张压。然而目前的药物不能只降低收缩压而不影响舒张压。为避免过度降压影响重要脏器的血供，老年降压目标值为收缩压在150mmHg以下即可。降压药常选用利尿剂，ACEI/ARB，CCB，β受体阻滞剂。对于并发有病态窦房结综合征、房室传导阻滞、慢性阻塞性肺气肿、哮喘老年患者，慎用或禁用β受体阻滞剂。并发痛风者，噻嗪类利尿剂禁用。并发前列腺肥大者，多选用α受体阻滞剂。

高血压的治疗方案不是绝对的。不同患者可能不同，同一患者不同时期也可能不同。不能单纯地说标准化治疗和个体化治疗孰优孰劣。高血压治疗的目的是提高控制率，减低并发症。只有将各种治疗方案有机地结合起来，才能最大限度地提高治疗质量，提高控制率，减低心脑血管疾病并发症，使患者受益最大化。


（王爱玲）






第二章　冠心病的治疗现状和进展


一、冠心病概况


50多年前一位德国医师说过：“Man lives with atherosclerosis，but dies of thrombosis.”即大多数人到了一定年龄都会有不同程度的动脉粥样硬化，并可长期生存，但一旦发生血栓事件，则预后不良，甚至死亡。冠状动脉粥样硬化性心脏病（atherosclerotic coronary heart disease，ASCHD），简称冠心病，是指因冠状动脉狭窄、供血不足导致心肌缺血而引起的心肌功能障碍和（或）器质性病变，是动脉粥样硬化的主要疾病。根据2013年欧洲心脏病协会（European Society of Cardiology，ESC）指南，冠心病分为慢性稳定性冠状动脉疾病（stable coronary artery disease，SCAD）和急性冠脉综合征（acute coronary syndrome，ACS）。急性冠脉综合征包括不稳定性心绞痛（unstable angina，UA）、ST段抬高型心肌梗死（ST-segment elevation myocardial infarction，STEMI）、非ST段抬高型心肌梗死（non-ST-segment elevation myocardial infarction，NSTEMI）以及心源性猝死。

冠心病是我国城乡居民致残和致死的主要原因之一。据卫生部统计资料，每年大约70万人死于冠心病，约占全部病因死亡人数的四分之一。冠心病治疗分为药物、介入和手术，包括血管再通、抗血小板、抗凝、调脂、缓解疼痛、改善预后等。加强对冠心病的预防和治疗，降低冠心病的发病率和死亡率，深化对冠心病诊治的认识，非常重要。

临床路径的推广使治疗优化和系统化，大大提高冠心病治疗规范化程度和医疗质量。临床路径依据ACC/AHA及中华医学会相关指南，用于UA/NSTEMI/STEMI的住院诊断和系统治疗。主要评价指标包括提高STEMI患者接受血管再通治疗的比例，缩短进门至球囊扩张时间（D2B）和进门溶栓开始时间（D2N），提高心电图和生物标记物与诊断的符合率，提高高危患者接受介入治疗的比例，提高低危患者接受功能检查的比例，缩短住院时间。缩小我国ACS治疗与指南的差距，提高ACS患者住院早期介入治疗比例，减少冠心病心力衰竭和非致死性心肌梗死的发生率。

冠心病的病因尚不十分清楚，但对冠心病病理生理的理解较为明确，从现实出发，针对冠心病危险因素如高血脂、高血压等的治疗，对冠心病的防治取得很大成效。通过采取积极预防措施使冠心病发病率和死亡率明显降低。对于没有发生冠心病的患者，如仅有动脉粥样硬化的表现，或仅有动脉粥样硬化的危险因素时，就需要进行一级预防，血管保护尤为重要。对于已发生冠心病，甚至发生急性冠脉综合征，则需要进行积极的二级预防。无论是一级预防还是二级预防，都同时强调危险因素的控制。危险因素分为可变的和不可变的，不可变因素如性别、年龄、遗传等。可变因素如高血压、高血脂、高血糖、合理饮食、适当运动、戒烟、限酒等，是可以控制的，需进一步积极干预。二级预防针对冠心病的不同类型有不同策略，近年来根据其治疗策略不同，将冠心病主要分为两类，即慢性稳定性冠状动脉疾病和急性冠脉综合征。分述如下。


二、慢性稳定性冠状动脉疾病


（一）慢性稳定性冠状动脉疾病概述

慢性稳定性冠状动脉疾病占冠心病的绝大多数，包括急性冠状动脉综合征之后的无症状的不同病程阶段和明确稳定型心绞痛（stable angina，SA）。SCAD通常表现为与缺血或缺氧相关的可逆性的心肌需求/供应不平衡的一系列症状，可由运动、情绪波动或其他应激诱发，并反复出现，也可自发出现。其中，稳定型心绞痛标准为近60天内心绞痛发作的程度、频率、性质、持续时间、诱因或缓解方式没有变化，无近期心肌损失证据者。心绞痛发作一般当体力活动或应激时，冠状动脉血流不能满足心肌代谢的需要，导致心肌缺血而引起。慢性稳定型心绞痛的典型临床表现有：胸骨后或左前胸痛，一般持续几分钟至十几分钟，范围常不局限。可以放射到颈、咽、颌、上腹、肩背、左臂及左手指内侧等部位，也可直接发生在这些部位。同一患者每次心绞痛发作部位和性质常常是相似的。胸痛性质常呈紧缩感、绞榨感、压迫感、憋闷或窒息感，症状个体差异较大，有时仅表现为乏力、气短。发作与活动或情绪激动有关，休息即可缓解。含服硝酸酯类可在2～5分钟内缓解。稳定型心绞痛若伴有心肌损伤标志物升高和心电图变化则考虑有不稳定性心绞痛或急性心肌梗死的可能，需住院治疗。

加拿大心血管学会（Canadian cardiovascular society，CCS）稳定性心绞痛分级方法，将心绞痛分为四级，与患者预后相关。（表2-2-1）

表2-2-1　加拿大心血管学会心绞痛严重程度分级




	分级
	评估内容



	Ⅰ级
	日常活动如行走或爬楼梯不会引起心绞痛。工作或娱乐时紧张、快速或长时间费力时发生心绞痛



	Ⅱ级
	日常活动轻度受限。快速行走或餐后行走、爬楼梯、寒冷、吹风或情绪应激、或仅在觉醒后的数小时内发生心绞痛。行走或爬楼梯定义为以正常步伐在常规条件下行走≥200m或爬1层以上楼梯



	Ⅲ级
	日常体力活动明显受限。以正常步伐在常规条件下行走100～200m或爬1层楼时发生心绞痛



	Ⅳ级
	任何体力活动均可诱发不适。静息时也会发生心绞痛症状




对于可疑心绞痛或诊断明确而症状加重者，需行诊断性心肌缺血的负荷试验和冠脉CTA。

诊断性心肌缺血的负荷试验包括：

（1）心电图运动负荷试验：对静息心电图正常的患者具有重要诊断价值。若负荷试验中出现：胸痛、乏力、气短等伴有意义的ST段变化；ST段明显压低（压低＞2mm为终止运动相对指征，＞4mm为终止运动绝对指征）；ST段抬高超过1mm；出现有意义的心律失常、收缩压持续降低10mmHg或血压明显升高，收缩压＞250mmHg或舒张压＞ 150mmHg；已达目标心率，出现以上情况均需终止运动负荷试验。

（2）影像学负荷检查：对于心电图运动负荷结果不确定的患者可选择无创性影像学检查（常为药物负荷检查）。包括负荷超声心动图，多巴酚丁胺可作为负荷药物。如果静息状态下有≥2个的连续室壁阶段显示欠佳，则必须行冠脉CTA或冠脉造影术。99m
 Tc标记的放射性药物是心肌灌注闪烁照相术（SPECT/PET）最常用的示踪剂，症状改变不明显的运动负荷患者可采用此检查。负荷心脏磁共振则须结合药物负荷才能进行，该技术的诊断准确性较好。

冠状动脉CTA检测对于识别冠脉病变的敏感性和特异性仅次于冠状动脉造影，但简单易行，可在门诊完成。128排冠脉CTA检出完全闭塞移植血管的敏感性为97%，特异性为100%。如将血管狭窄和闭塞同时考虑在内，敏感性为98%，特异性为97%。冠脉CTA可能对粥样硬化斑块负荷进行全时段监测，评估动脉粥样硬化负荷，识别易损斑块，尤其对血管软斑块及钙化识别度高。

冠状动脉造影（coronary angiography，CAG）是诊断冠心病的“金标准”，主要针对有症状或不良事件危险较高、提示血运重建会受益的患者。对心绞痛或可疑心绞痛患者，CAG可以明确诊断血管病变情况并决定治疗策略及预后。冠状动脉内超声（IVUS）可作为介入治疗时应用，判断血管狭窄情况，指导介入治疗。

SCAD的管理包括危险评估和二级预防。危险评估根据临床评估、负荷试验反应、左心室功能、冠状动脉造影病变情况，做综合判断。二级预防是冠心病治疗的基础，主要是缓解症状和改善预后，包括调整生活方式、控制冠心病危险因素、询证药物治疗和血运重建治疗（介入、搭桥）。建议的生活方式包括戒烟、健康膳食、有规律的体育活动、体重和血脂管理、血管保护、控制血压、血糖。稳定性冠脉疾病患者接受药物治疗的主要两个目的是缓解症状和预防心血管事件。

（二）稳定性冠脉疾病的药物治疗


1．缓解症状、改善缺血的药物


缓解症状及改善缺血的药物应与预防心肌梗死和死亡的药物联合使用，有些药物，如β受体阻滞剂兼有两方面作用。目前缓解症状及改善缺血的主要药物包括三类：β受体阻滞剂、硝酸酯类药物和钙拮抗剂。

（1）β受体阻滞剂：β受体阻滞剂能抑制心脏β肾上腺素能受体，从而减慢心率、减弱心肌收缩力、降低血压，以减少心肌耗氧量，可以减少心绞痛发作和增加运动耐量。用药后要求静息心率降至55～60次/min，严重心绞痛患者如无心动过缓症状，可降至50次/min。只要无禁忌证，β受体阻滞剂应作为冠心病的初始治疗药物。在有严重心动过缓和高度房室传导阻滞、心源性休克、失代偿性心衰、血管痉挛性心绞痛、窦房结功能紊乱、有明显的支气管痉挛或支气管哮喘、严重外周心血管疾病的患者，禁用β受体阻滞剂。外周血管疾病及严重抑郁是应用β受体阻滞剂的相对禁忌证。慢性肺心病的患者可小心使用高度选择性β1
 受体阻滞剂。没有固定狭窄的冠状动脉痉挛造成的缺血，如变异性心绞痛，不宜使用β受体阻滞剂，这时钙拮抗剂是首选药物。β受体阻滞剂的使用剂量应个体化，从较小剂量开始逐步增加至最佳剂量。心血管病危险度分为低度危险（缺血性心血管病10年发病危险＜10%）、中度危险（缺血性心血管病10年发病危险10%～20%）和高度危险（缺血性心血管病10年发病危＞20%）。对高危及进行性静息性疼痛的患者先静脉使用，然后改口服。中低危患者可直接口服药物治疗。推荐使用无内在拟交感活性的β受体阻滞剂。

（2）硝酸酯类：硝酸酯类药为内皮依赖性血管扩张剂，能减少心肌需氧和改善心肌灌注，从而改善症状。硝酸酯类药会反射性增加交感神经张力，使心率加快。因此联合负性心率药物如β受体阻滞剂或非二氢吡啶类钙拮抗剂治疗心绞痛，作用优于单独用药。舌下含服或喷雾用硝酸甘油仅作为胸痛发作时缓解症状用药，也可在运动前数分钟使用，以减少或避免症状发作。长效硝酸酯制剂用于减低心绞痛发作的频率和程度，并可能增加运动耐量。长效硝酸酯类不适宜用于心绞痛急性发作的治疗，而适宜用于慢性长期治疗。对于UA/NSTEMI患者使用硝酸酯类药物，是基于大规模非对照的临床观察结果，有待随机对照的试验来证实其有减轻症状或减少心脏事件的作用。硝酸酯类药物是控制症状的重要药物，应用后一般症状可缓解。若症状仍不缓解，可静脉注射硫酸吗啡。

硝酸酯类药物的不良反应包括头痛、面色潮红、反射性心率加快和低血压，短效制剂副作用更明显。第1次含服硝酸甘油注意可能发生体位性低血压。使用治疗勃起功能障碍药物西地那非者24小时内不能应用硝酸甘油等硝酸酯制剂，以避免引起低血压，危及生命。对由严重主动脉瓣狭窄或肥厚型梗阻性心肌病引起的心绞痛，不宜用硝酸酯制剂，因为硝酸酯制剂降低心脏前负荷和减少左室容量，能进一步增加左室流出道梗阻程度，而严重主动脉瓣狭窄患者应用硝酸酯制剂也因前负荷的降低，进一步减少心搏出量，有造成晕厥的危险。常用硝酸酯类药物见表2-2-2。


表2-2-2　常用硝酸酯类药物剂量和用法



（3）钙拮抗剂：早期临床研究比较β受体阻滞剂与钙拮抗剂在缓解心绞痛或增加运动耐量方面的疗效显示，在缓解心绞痛症状方面β受体阻滞剂比钙拮抗剂更有效。在改善运动耐量和改善心肌缺血方面β受体阻滞剂和钙拮抗剂相当。二氢吡啶类和非二氢吡啶类钙拮抗剂同样有效，非二氢吡啶类钙拮抗剂的负性肌力效应较强。

钙拮抗剂通过改善冠状动脉血流和减少心肌耗氧起缓解心绞痛作用，对变异性心绞痛或以冠状动脉痉挛为主的心绞痛是一线药物。地尔硫和维拉帕米能减慢房室传导，常用于伴有心房颤动或心房扑动的心绞痛患者，这两种药不应用于已有严重心动过缓、高度房室传导阻滞和病态窦房结综合征的患者。慢性左心功能不全患者可以耐受氨氯地平和非洛地平。当稳定性心绞痛合并心力衰竭必须应用长效钙拮抗剂时，可选择氨氯地平或非洛地平。所有钙拮抗剂在ACS的获益主要限于控制缺血症状，指南建议，将二氢吡啶类钙拮抗剂如氨氯地平和非洛地平，作为硝酸酯类和β受体阻滞剂后的第二或第三选择。

钙拮抗剂常见的副作用有外周水肿、便秘、心悸、面部潮红，低血压也时有发生，其他不良反应还包括头痛、头晕、虚弱无力等。常用钙拮抗剂量见表2-2-3。

表2-2-3　常用钙拮抗剂剂量和用法





	药品名称
	常用剂量（mg）
	服用方法（口服）



	氨氯地平
	5～10
	每日1次



	非洛地平
	5～10
	每日1次



	硝苯地平控释片
	30～60
	每日1次



	尼卡地平
	40
	每日2次



	贝尼地平
	2～8
	每日1次



	地尔硫普通片
	30～90
	每日3次



	地尔硫缓释片
	90～180
	每日1次



	维拉帕米普通片
	40～80
	每日3次



	维拉帕米缓释片
	120～240
	每日1次




β受体阻滞剂和长效钙拮抗剂联合用药比单用一种药物更有效。此外，两药联用时，β受体阻滞剂还可减轻二氢吡啶类钙拮抗剂引起的反射性心动过速的不良反应。非二氢吡啶类钙拮抗剂地尔硫或维拉帕米可作为对β受体阻滞剂有禁忌的患者的替代治疗。但非二氢吡啶类钙拮抗剂和β受体阻滞剂的联合用药能使传导阻滞和心肌收缩力的减弱更明显，要特别警惕。老年人、已有心动过缓或左室功能不良的患者应避免合用。

（4）其他药物：代谢性药物曲美他嗪（trimetazidine）和尼可地尔（nicorandil）应用越来越多。曲美他嗪通过调节心肌能源底物，抑制脂肪酸氧化，优化心肌能量代谢，能改善心肌缺血及左心功能，缓解心绞痛，可与β受体阻滞剂等抗心肌缺血药物联用。常用剂量为60mg/d，分3次口服。尼可地尔是一种钾通道开放剂，与硝酸酯类制剂具有相似药理特性，对稳定性心绞痛治疗有效，同时可能具有抗心律失常等作用。常用剂量为6mg/d，分3次口服。

（5）难治性心绞痛其他治疗：体外反搏和经心肌血管重建和脊神经刺激法可考虑使用，但针灸不能缓解疼痛及降低心血管事件发生率。


2．预防心血管危险事件的药物


（1）抗血小板治疗

阿司匹林（aspirin，ASA）治疗慢性稳定型心绞痛可降低心肌梗死、脑卒中、心血管性死亡危险。除非有禁忌证，建议75～150mg/d。不能耐受者改用氯吡格雷，不使用双嘧达莫替代。抗血小板治疗是冠心病预防和治疗的关键，防止血栓形成，可能有助于防止血管阻塞性病变的进展，发病后应尽早应用，并长期应用。ASA通过抑制环氧化酶和血栓烷（TXA2
 ）的合成达到抗血小板聚集的作用。它是目前世界上应用最广泛的药物之一，被誉为冠心病二级预防的基石。它在心脑血管病患者的二级预防中，有效降低严重心血管事件风险25%，其中非致死性心肌梗死减少33%，非致死性卒中减少25%，所有血管事件下降1/6。如无禁忌，心肌梗死后应无限期使用ASA。APTC2009荟萃分析显示，ASA可降低冠心病患者各类心血管病事件，停用或拒绝服用ASA治疗与发生严重心脏意外的危险性增高3倍相关，ASA主要严重不良反应为胃肠道出血或出血性卒中。

阿司匹林在心血管疾病一级预防中的地位存在争议。6项大规模随机临床试验包括英国医师研究（BDT），美国医师研究（PHS）、血栓形成预防试验（TPT）、高血压最佳治疗研究（HOT）、一级预防研究（PPP）和妇女健康研究（WHS）荟萃分析结果表明，阿司匹林用于心血管病一级预防使主要心血管病事件减少15%，心肌梗死相对风险降低30%，出血并发症的相对危险增加69%，主要来自于胃肠道出血和颅外出血危险增加，出血性卒中风险有所增加。胃肠道出血高危患者如需服用阿司匹林，建议联合应用质子泵抑制剂或H2
 受体拮抗剂，根除幽门螺杆菌。老年、男性、糖尿病、高血压患者既为血栓高危人群，也是出血的高危人群。使用阿司匹林心血管病一级预防应根据获益/出血风险比，对于未来10年严重心血管事件风险＜6%者，一级预防风险大于获益，未来10年心血管事件风险＞8%者获益大于风险。阿司匹林对男性和女性的心血管预防作用并无差异性。不推荐55岁以下妇女常规用阿司匹林预防卒中或45岁以下男性常规用阿司匹林预防心肌梗死。

2010心血管疾病一级预防中国专家共识建议，所有患者使用阿司匹林前均应权衡获益/出血风险比。建议服用阿司匹林75～100mg/d一级预防心血管病的人群包括：

1）糖尿病患者40岁以上，或30岁以上伴有1项其他心血管病危险因素，如早发心血管病家族史、高血压、吸烟、血脂异常或白蛋白尿。

2）高血压且血压控制到150/90mmHg以下，同时有下列情况之一者：①年龄＜50岁；②有靶器官损害；③糖尿病。

3）未来10年心脑血管事件危险＜10%的患者。

4）合并下述3项及以上危险因素的患者：①血脂异常；②吸烟；③肥胖；④＜50岁；⑤早发心血管病家族史。

不推荐30岁以下和80岁以上人群用阿司匹林进行一级预防。不能耐受阿司匹林的患者，改用氯吡格雷。

氯吡格雷通过选择性的不可逆的抑制血小板ADP受体而阻断ADP依赖激活的GPⅡb/Ⅲa复合物，有效地减少ADP介导的血小板激活和聚集。主要用于支架植入以后及ASA有禁忌证的患者。该药起效快，顿服300mg后2小时即能达到有效血药浓度。常用维持剂量为75mg/d，一次口服。对于支架植入术后在长期口服ASA基础上，根据患者植入支架的种类决定联合氯吡格雷的疗程。裸支架术后，75mg/d，至少6个月。药物涂层支架可能会发生晚期血栓形成，患者至少服用6～12个月。CURRENTOAS-IS-7试验表明，氯吡格雷2倍剂量组在死亡、心梗和中风的发生方面优于常规剂量组。由于氯吡格雷须经细胞色素p450代谢，转换成活性代谢产物才能起作用，其抗血小板作用与患者的遗传易感性有关。细胞色素p450多态性决定了对氯吡格雷的反应性和高MACE发生率。其他药物对细胞色素p450的影响（特别是质子泵抑制剂奥美拉唑）已被证实可以降低氯吡格雷活性产物、生物效能和增加缺血性并发症。氯吡格雷的治疗反应存在较大的个体差异，部分患者对氯吡格雷存在不足或“抵抗”。2014年ESC/EACTS指南推荐新型抗血小板药物，氯吡格雷地位下降。

噻吩吡啶类药物通过拮抗ADP受体，从而抑制血小板聚集。这类药物的活性成分能够靶向抑制循环血小板的ADP P2Y12受体，从而干扰ADP介导的血小板活化。ADP P2Y12受体拮抗剂如普拉格雷、替卡格雷、坎格雷洛和依利格雷均为抗血小板活性药，抑制血小板活性的能力更强（抑制＞80%的血小板聚集），起效迅速且明显减少副反应。P2Y12受体拮抗剂有多种药理学亚型，氯吡格雷、普拉格雷是不可逆抑制，替卡格雷是可逆的非竞争性抑制，而坎格雷洛和依利格雷是可逆的竞争性抑制P2Y12受体。

（2）β受体阻滞剂：β受体阻滞剂作为改善稳定性心绞痛症状和降低死亡率的一线用药。从较小剂量开始，逐级加量，以能缓解症状，静息心率55～60次/min为宜。避免与具有内在拟交感活性的药物同时服用。长期使用β受体阻滞剂后突然停药，可导致患者出现反跳症状。β受体阻滞剂可增加冠状动脉张力，慎用于无阻塞病变的血管痉挛性心绞痛。

β受体阻滞剂的作用：一是降低心肌收缩力、心率和血压，使心肌耗氧量减少，同时延长心脏舒张期而增加冠状动脉及其侧支的血供和灌注，从而减少和缓解日常活动或运动状态的心肌缺血发作，提高生活质量；二是可缩小梗死范围，减少致命性心律失常，降低包括心脏性猝死在内的急性期病死率和各种心血管事件发生率；三是长期应用可改善患者的远期预后，提高生存率，即有益于冠心病的二级预防。多种β受体阻滞剂对死亡率影响的荟萃分析显示，心肌梗死后患者长期接受β受体阻滞剂二级预防治疗，可降低相对死亡率24%。具有内在拟交感活性的β受体阻滞剂心脏保护作用较差。所有的稳定型冠心病尤其劳力性心绞痛患者需应用β受体阻滞剂，伴有陈旧性心肌梗死、心力衰竭或高血压患者应优先使用。β受体阻滞剂见表2-2-4。

表2-2-4　常用β受体阻滞剂的剂量和用法






	药品名称
	常用剂量（mg）
	服药方法（口服）
	选择性



	普萘洛尔
	10～20
	每日2～3次
	非选择性



	美托洛尔
	25～100
	每日2次
	β1
 选择性



	美托洛尔缓释片
	50～200
	每日1次
	β1
 选择性



	阿替洛尔
	25～50
	每日2次
	β1
 选择性



	比索洛尔
	5～10
	每日1次
	β1
 选择性



	卡维地洛
	5～10
	每日1次
	α、β选择性




（3）调脂治疗：对于动脉粥样硬化重点强调逆转斑块。有效逆转斑块应用最多的是他汀类药物。只要无禁忌证，无论血脂水平如何，稳定性冠心病均应给予他汀类治疗。从TC＞4.68mmol/L（180mg/dl）开始，TC水平与冠心病事件呈连续的分级关系，最重要的危险因素是LDL-C。多个随机双盲的临床试验表明，他汀类药物能有效降低TC和LDL-C，降低心血管事件和病死率。他汀类药物治疗还有延缓斑块进展，使斑块稳定和抗炎等有益作用。

冠心病患者LDL-C的目标值应＜2.6mmol/L（100mg/dl），对于极高危患者（确诊冠心病合并糖尿病或急性冠状动脉综合征），治疗目标为LDL-C＜1.8mmol/L（70mg/dl）。高危或中度高危者接受降LDL-C药物治疗时，应至少使LDL-C水平至少降低50%。高TG或低HDL-C的患者可考虑联合服用降低LDL-C药物和一种贝特类药物（非诺贝特）或烟酸，以达到靶目标：HDL-C＞1.03mmol/L（40mg/dl）、TG＜1.69mmol/L（150mg/dl）。强化他汀类治疗，还可加用胆固醇吸收抑制剂依扎麦布（ezetimibe）10mg/d。对于不能耐受常规剂量者鼓励试用小剂量他汀类药物。老年患者直到80岁均可从他汀类中获益。强化他汀类药物治疗时，应严密监测转氨酶及肌酸激酶等生化指标，及时发现药物可能引起的肝脏损害和肌病。他汀类药物见表2-2-5。

表2-2-5　临床常用他汀类调脂药物剂量和用法





	药品名称
	常用剂量（mg）
	服用方法（口服）



	阿托伐他汀
	10～20
	晚上1次



	辛伐他汀
	20～40
	晚上1次



	普伐他汀
	20～40
	晚上1次



	氟伐他汀
	40～80
	晚上1次



	瑞舒伐他汀
	5～10
	晚上1次



	血脂康（含他汀）
	600
	每日2次




（4）血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）：HOPE研究结果显示，雷米普利能使无心力衰竭的高危血管疾病患者的主要终点事件（心血管死亡、心肌梗死和卒中）相对危险性降低22%。EUROPA研究结果显示，培哚普利能使无心力衰竭的稳定型心绞痛患者的主要终点事件（心血管死亡、非致死性心肌梗死及成功复苏的心跳骤停的联合发生率）的相对危险性降低20%。PEACE研究结果则显示，培哚普利组患者主要终点事件（心脏死亡、非致死性心肌梗死和冠状动脉血运重建）的相对危险比安慰剂组仅降低4%，差异无统计学意义。PEACE试验中，安慰剂组的年事件发生率低于HOPE和EUROPA，接受的基础治疗也更为充分。

在稳定型心绞痛患者治疗中，ACEI最有益于心梗后左室功能不全、高血压、糖尿病或慢性肾脏疾病，左室功能正常者也应使用ACEI。所有冠心病患者均能从ACEI治疗中获益，但低危患者获益可能较小。只要患者可以耐受，在确诊为冠心病的患者中使用ACEI，应选择有相应证据的ACEI类药物和剂量。不能耐受ACEI者应用ARB替代。临床常用ACEI见表2-2-6。

表2-2-6　常用ACEI剂量和用法






	药品名称
	常用剂量（mg）
	服用方法（口服）
	分类



	卡托普利
	12．5～50
	每日3次
	巯基



	依那普利
	5～10
	每日2次
	羧基



	培哚普利
	4～8
	每日1次
	羧基



	雷米普利
	5～10
	每日1次
	羧基



	贝那普利
	10
	每日1次
	羧基



	赖诺普利
	1～20
	每日1次
	羧基



	福辛普利
	10～20
	每日1次
	磷酸基




稳定性冠状动脉疾病患者的药物根据治疗目的分为缓解心绞痛和预防心血管危险事件的药物。短效硝酸酯类为缓解心绞痛一线药物，若CCS心绞痛分级＞2级，建议β受体阻滞剂与二氢吡啶类钙离子拮抗剂合用，若症状仍不能缓解，可考虑加用或改用某些一线药物，使用伊伐布雷定、长效硝酸酯类、烟酸类等，必要时行血管造影术和血运重建。患者可通过调整生活方式及控制危险因素来预防危险事件的发生，并加用阿司匹林、他汀类等药物。稳定性冠状动脉疾病患者药物治疗推荐级别见表2-2-7。


表2-2-7　稳定性冠状动脉疾病患者的药物治疗






3．稳定性冠状动脉疾病的血运重建治疗


稳定性冠状动脉疾病的血运重建包括经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention，PCI）和冠状动脉旁路移植术（coronary artery bypass grafting，CABG）等。对于慢性稳定型心绞痛的患者，PCI和CABG是常用的治疗方法。比较药物而言，这些方法进展迅速，变化较大。PCI方面，新的介入技术尤其是药物洗脱支架的出现，远期疗效明显提高；在CABG方面，动脉桥移植提高了远期开通率。

（1）PCI：PCI已普遍应用于临床，其创伤小、恢复快、危险性相对较低，易被医师和患者所接受。方法包括单纯球囊扩张术、冠状动脉支架术、冠状动脉旋磨术、冠状动脉血栓抽吸术等。对于稳定性心绞痛并且冠状动脉狭窄度适合行PCI患者的成功率高，手术相关的死亡风险约为1.0%。对于低危稳定性心绞痛患者，药物治疗在减少事件方面与PCI一样有效。高危患者及多支血管病变的稳定性心绞痛患者，PCI缓解症状较为显著。近年来应用药物洗脱支架优于金属裸支架，减少了再狭窄风险以及包括靶血运重建在内的主要不良心脏事件风险。

（2）CABG：CABG采用乳内动脉连接前降支移植术可大大改善存活率。大隐静脉桥对多支病变仍是必要的选择。对于低危患者（年死亡率＜1%），CABG并不比药物治疗获益更多。对于中危至高危患者，CABG可改善预后。这些情况包括：①左主干的明显狭窄；②3支主要冠状动脉近段的明显狭窄；③2支主要冠状动脉的明显狭窄，其中包括左前降支近段的高度狭窄。CABG总的死亡率在1%～4%。

2014年ESC/EACTS发布心肌血运重建指南，推荐使用AYNTAX评分帮助患者选择血运重建的方法。Ulf Landmesser博士根据SYNTAX试验结果对一支、二支或三支病变的冠心病患者作出血运重建选择的推荐。


4
 ．血运重建和药物治疗的比较

ESC指南提出接受最佳药物治疗的SCAD患者的血运重建适应证（表2-2-8）。选择血运重建的患者必须有明显的阻塞性冠脉狭窄，有相关缺血症状，实施血运重建预计可以改善预后和（或）症状。


表2-2-8　稳定性冠状动脉疾病患者的血运重建适应证



慢性冠状动脉疾病危险因素的处理，包括患者教育、戒烟、运动、控制血压及调脂，糖尿病、代谢综合征、肥胖、抗氧化维生素及高同型半胱氨酸血症治疗等。慢性顽固性心绞痛的其他非药物治疗包括外科激光血运重建术，增强型体外反搏和脊髓电刺激等，仍在研究试用中。


三、不稳定型心绞痛（UA）和非ST段抬高性心肌梗死（NSTEMI）


（一）急性冠脉综合征的发病机制

急性冠脉综合征是一类包含不同临床特征、临床危险性及预后的临床症候群。它们有共同的病理机制是冠状动脉硬化性斑块破裂和糜烂并发血栓形成、血管痉挛及微血管栓塞所导致心肌缺血。根据心电图有无ST段持续性抬高，可将ACS分为ST段抬高和非ST段抬高两大类，前者主要为ST段抬高心肌梗死（STEMI）大多数为Q波心肌梗死，少数为非Q波心肌梗死；后者包括不稳定型心绞痛和非ST段抬高性心肌梗死（NSTEMI）。NSTEMI大多数为非Q波心肌梗死，少数为Q波心肌梗死。

60%～70%的ACS事件发生是由于管腔斑块破裂引起，这种情况会造成STEMI。管腔斑块处虽没有明显的破口，但表面已发生溃烂，引起血小板的聚集而造成不稳定性心绞痛（UA）。因此80%～90%的ACS是由于斑块的破裂和糜烂造成。IVUS研究发现，具有易损性的软斑块主要表现为正性重构，发生正性重构的斑块表面应力增加，斑块易发生破裂。而纤维性斑块和钙化性斑块主要表现为负性重构（趋于稳定）。临床分析显示，血管正性重构是预测不稳定性心绞痛患者主要心脏事件的独立指标。破裂斑块与未破裂斑块的血管重构指数具有显著差异，血管的正性重构是斑块易损性的重要标志之一。目前认为，事件的发生与斑块不稳定密切相关，而斑块的不稳定与炎症、内皮功能紊乱等多方面因素相关。斑块破裂、出血，斑块纤维帽裂隙，表面血小板聚集，管腔内血栓形成，造成管腔狭窄或闭塞。少数情况下粥样斑块内或其下发生出血或持续痉挛，也可使冠状动脉完全闭塞。

（二）不稳定型心绞痛

不稳定性心绞痛（UA）的临床表现：原为稳定型心绞痛，在一个月内疼痛发作的频率增加，程度加重，时限、诱发因素变化，硝酸酯类药物缓解作用减弱；一个月内新发的心绞痛，可表现为自发性与劳力性发作并存；休息状态下发作心绞痛或较轻微的活动即可诱发，并且持续时间在20分钟以上；发作时表现有ST段抬高的变异型心绞痛也属此类；贫血、感染、甲亢、心律失常等原因诱发的心绞痛称为继发性UA。UA可发展为NSTEMI或STEMI。NSTEMI及STEMI的临床表现与UA相似，但是更严重，持续时间更长，表现为烦躁、出汗、恐惧，有濒死感，有时表现为急腹症，发热，心动过速，恶心，呕吐，上腹胀痛，低血压甚至休克，室性心律失常和心力衰竭。ACS可无明显体征。有时表现为心功能不全可有新出现的肺部啰音或原有啰音增加，心动过缓、心动过速，以及新出现的二尖瓣关闭不全，可闻及第四心音、第三心音或奔马律等。

静息心电图：是诊断急性冠脉综合征（ACS）的最简单直接的方法，并且可提供预后方面的信息。ST-T动态变化是UA/NSTEMI的心电图表现，UA时静息心电图可出现2个或更多的相邻导联ST段下移超过0.1mV。静息状态下症状发作时记录到一过性ST段改变，症状缓解后ST段缺血改变获得改善，或者发作时倒置T波呈伪性改善（假性正常化），发作后恢复原倒置状态更具有诊断价值，提示急性心肌缺血，并高度提示可能是严重冠状动脉疾病。持续性ST段抬高是急性心肌梗死心电图的特征性改变。变异型心绞痛ST段常呈一过性抬高。心电图正常但不能排除ACS可能。NSTEMI的心电图ST段压低和T波倒置比UA更明显和持久，并有系列演变过程，如T波倒置逐渐加深，再逐渐变浅，部分还会出现异常Q波。STEMI心电图特征性改变包括ST段抬高呈弓背向上型，宽而深的Q波，T波倒置，并有心电图动态演变过程。ST段抬高心肌梗死可根据心电图的特征性改变给予定性和定位判断。

冠状动脉造影：对于急性冠脉综合征（ACS）患者，可以直接显示冠状动脉狭窄程度，对治疗策略有重要意义。冠脉CT对于ACS患者，有助于评估有急性胸痛无急性心电图改变和心肌标志物阳性变化的ACS患者，冠脉CT结果阴性，极可能排除明显冠脉狭窄；冠脉CT阳性则部分过高估计了疾病严重性（特别在小血管和极远端冠脉血管段），管壁钙化也易造成伪影。冠脉CT可能对粥样硬化斑块负荷进行全时段监测，评估动脉粥样硬化负荷，识别易损斑块等。

实验室检查：UA心肌损伤标志物一般无明显变化。对于NSTEMI及STEMI，心肌损伤标志物水平与预后密切相关。肌酸激酶同工酶（CKMB）迄今一直是评估ACS的主要血清心肌损伤标志物。心脏肌钙蛋白复合物包括3个亚单位：肌钙蛋白T（cTnT）、肌钙蛋白I（cTnI）、肌钙蛋白C（cTnC）。前两者用于临床虽然具有很高的特异性，作出诊断必须结合临床症状、体征、心电图变化一并考虑。如果症状发作6h内肌钙蛋白测定结果为阴性，应当在症状发作后8～12h再测肌钙蛋白。肌钙蛋白与ACS患者死亡的危险性呈定量相关关系，但不能作为唯一指标，有时需结合心电图等作出诊断。肌钙蛋白能发现少量心肌坏死的患者，诊断敏感性高，对于预后的评估比其他方法价值大。CKMB特异性和敏感性不如肌钙蛋白，但仍是发现较大范围心肌坏死的一种非常有用的标志物。

ACS的危险分层：根据患者病史、疼痛特点、临床表现、心电图、心肌损伤标志物测定结果、左心室功能及冠状动脉造影显示的病变情况等进行危险分层。并发症包括乳头肌功能失调或断裂，心脏破裂，栓塞，心脏室壁瘤以及心肌梗死后综合征。

（三）不稳定型心绞痛和NSTEMI的治疗

治疗原则：UA及NSTEMI治疗目的是即刻缓解缺血症状和避免严重不良后果（即死亡、心肌梗死和再发心肌梗死）。STEMI治疗原则是保护和维持心脏功能，挽救濒死的心肌，防止梗死面积的扩大，缩小心肌缺血范围，及时处理严重心律失常、泵衰竭和各种并发症，防止猝死，使患者度过危险期，并能保持尽可能多的有功能的心肌。院前急救：帮助AMI患者安全、迅速地转运至医院，以便尽早开始再灌注治疗，缩短就诊时间和院前检查、处理、转运所需的时间。尽量识别高危患者。2013年AHA/ACCF发布新版STEMI指南，指出对ST段抬高的AMI患者，应在20分钟内收住CCU开始溶栓或在120分钟内开始行急诊PCI治疗。

一般治疗：UA患者急性期需卧床休息，吸氧、持续心电监护。对于低危患者留院观察期间未发生心绞痛、心电图无缺血改变，无左心衰的临床证据，留院观察12～24小时，期间未发现CKMB升高，肌钙蛋白正常，可留院观察24～48小时后出院。对于中危或高危患者，特别是肌钙蛋白升高者，住院时间延长并强化内科治疗。NSTEMI及STEMI患者在CCU进行心电图、血压和呼吸的监测，饮食调节，大小便通畅等。


1．解除疼痛，改善心肌供血


心肌再灌注治疗前可选用下列药物尽快解除疼痛。

（1）吗啡或哌替啶（度冷丁）：吗啡2～4mg静脉注射，必要时5～10分钟后重复，可减轻患者交感神经过度兴奋和濒死感，需注意血压和呼吸功能抑制的副作用，但很少发生。或可使用哌替啶50～100mg肌肉注射。

（2）硝酸酯制剂：硝酸酯扩张静脉，可降低心脏的前负荷，降低左心室舒张末期压和降低心肌耗氧量，改善左室功能，并且可扩张正常和粥样硬化的冠状动脉，增加冠状动脉侧支血流，抑制血小板聚集功能。在心绞痛发作时，可含服硝酸甘油片1～2片，3～5分钟内可重复，如3～5片效果不佳，可静脉应用硝酸甘油或硝酸异山梨酯。静脉应用硝酸甘油应以5～10μg/min的剂量开始持续滴注，每5～10min增加增加10μg/min，200μg/min一般为最大剂量，直至症状缓解或出现明显副作用（头痛、低血压、平均动脉压下降30mmHg）。目前推荐静脉应用硝酸甘油的患者在症状消失12～24小时后，改用口服制剂。常用的口服制剂为硝酸异山梨酯和5-单硝酸异山梨酯。但在下壁心肌梗死、可疑右室梗死或有慢性低血压患者（收缩压低于90mmHg），不宜应用。

（3）β受体阻滞剂：主要作用于心肌的β1受体而降低心肌耗氧量，对改善近、远期预后均有好处。如果有进行性胸痛，并且没有禁忌证，少数高危患者可先静脉使用，后改口服；中度或低度危险患者直接口服。对既往未应用过的患者，可减少心肌缺血发作次数，减少心肌梗死的发生。对已经应用硝酸酯制剂等药物仍有胸痛的患者，加用β受体阻滞剂可减少心肌缺血发作的频次及时间。对于AMI，能降低室颤的发生率，限制梗死面积，缓解疼痛。窦性心动过速和高血压的患者最适合使用β受体阻滞剂。常用的口服制剂，如美托洛尔、阿替洛尔和比索洛尔。静脉制剂有美托洛尔，应用首先排除禁忌证，静脉推注5mg，观察2～5分钟，心率低于60次/分钟或收缩压低于100mmHg，则停止应用，总量可达15mg。静脉应用后改口服维持。极短作用的静脉制剂艾司洛尔50～250μg/（kg·min），停药后20分钟内消失，安全有效，可治疗有β受体阻滞剂相对禁忌证而又希望减慢心率的患者（如左心功能减退）。β受体阻滞剂剂量应个体化，除非存在特殊禁忌，否则无需停药。非ST段抬高的ACS应用β受体阻滞剂应用与ST段抬高的心肌梗死相仿。ST段抬高的心肌梗死急性期口服β受体阻滞剂适用于无禁忌证的所有患者。静脉应用β受体阻滞剂适用于较急或严重的状况，如急性前壁心肌梗死伴剧烈的缺血性胸痛或显著的高血压，其他处理未能缓解且无禁忌证的患者。ACS患者如在急性期因禁忌证不能使用，则在出院前应再次评估，尽量使用β受体阻滞剂，以改善预后。要指出的是，目前被广泛使用的β受体阻滞剂阿替洛尔，尚无明确证据表明能影响患者的死亡率。

（4）钙离子拮抗剂：能有效缓解心绞痛症状，可作为治疗持续性心肌缺血的二线药物，对变异性心绞痛，可作为首选，能降低心绞痛发生率。在应用足量β受体阻滞剂和硝酸酯制剂仍不能控制胸痛症状时，可口服长效钙离子拮抗剂。多项试验研究证明，钙离子拮抗剂单独应用于UA，不能预防急性心肌梗死的发生和降低病死率。


2．抗血小板治疗


（1）阿司匹林：阿司匹林对各种类型的ACS都有效。阿司匹林通过不可逆地抑制血小板内环氧化酶，防止血栓素形成，阻断血小板聚集。首次剂量至少需300mg，以后75～150mg/d。每位ACS患者均应用阿司匹林，除非有禁忌证。

（2）ADP受体拮抗剂：包括噻氯吡啶和氯吡格雷。前者因出现中性粒细胞减少等副作用已被后者取代。如患者阿司匹林过敏或不能耐受，可使用氯吡格雷75mg，1次/d，起效快。目前已有多项试验证明，阿司匹林联合氯吡格雷，心血管死亡、心肌梗死或卒中的发生率明显低于单用阿司匹林。准备行PCI的住院患者，植入裸金属支架者，阿司匹林需使用100～300mg/d，至少1个月，氯吡格雷75mg/d，至少1个月，最好持续1年。不准备行早期PCI的住院患者，除使用阿司匹林外，应联合应用氯吡格雷9～12个月。准备行CABG术的患者，并正在使用氯吡格雷的患者，若病情允许，应当停药5～7天。2014年ESC/EACTS指南不推荐使用普拉格雷进行预处理，因其可能存在潜在风险。该指南推荐药物洗脱支架置入后使用双抗血小板治疗6个月，预防心脏和血栓事件，而不是6～12个月。对缺血风险高出血风险低的患者，可超过6个月。

（3）血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂：激活的血小板糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体拮抗剂与纤维蛋白原结合，导致血小板血栓的形成，这是血小板聚集的唯一途径。此类药物包括阿昔单抗（鼠类动物单克隆抗体的Fab片段）、埃替巴肽（环状七肽）、替罗非班（非肽类），能有效地与糖蛋白Ⅱb/Ⅲa受体结合，从而抑制血小板的聚集。阿司匹林、氯吡格雷和GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂联合应用是目前最强的抗血小板措施。目前只建议用于准备行PCI的高危患者，对不行PCI的低危患者或慢性稳定性心绞痛患者不建议使用GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂。


3．抗凝治疗


凝血酶使纤维蛋白原转变为纤维蛋白是最终形成血栓的关键环节，因此抑制凝血酶至关重要。抗凝治疗常规应用于中危和高危组的UA和NSTEMI的心肌梗死患者中，在早期使用肝素可以降低患者AMI和心肌缺血的发生率，联合使用阿司匹林获益更大。肝素在急性STEMI的使用中应用视情况而定：

（1）对溶栓治疗的患者，肝素作为溶栓治疗的辅助用药，一般使用方法是60～70IU/kg，静脉推注，最大剂量5000IU。然后静脉滴注12～15IU/（kg·h），最大剂量1000IU/h，检测APTT使其控制在对照值的1.5～2.5倍。溶栓制剂不同，肝素使用也不同。重组组织型纤维蛋白溶酶原激活剂（rt-PA）治疗中需充分抗凝，尿激酶和链激酶只需溶栓治疗后行皮下注射，不需行溶栓前的肝素静脉使用。

（2）对未溶栓治疗的患者，肝素静脉应用是否有充分依据有待于临床进一步验证。

（3）其他直接抗凝血酶制剂只是用于肝素诱导的血小板减少患者的抗凝治疗。对于ACS患者，华法林低强度或中强度抗凝获益不大，不建议使用；但如果有明确指征，如合并有房颤和人工机械瓣，则应当使用华法林。已有多项研究证明，对在时间窗内的STEMI可采取溶栓治疗，效果与介入治疗作用相当。


4．血运重建治疗


早期开通闭塞的冠状动脉，使缺血心肌得到再灌注治疗，使濒临死亡的心肌得以存活或坏死的心肌范围缩小，改善预后。治疗手段包括溶栓、介入、搭桥。非ST段抬高性急性冠脉综合征患者应根据早期风险评估结果，选择合适的药物或介入治疗策略。冠状动脉造影和血运重建的主要目的是为缓解症状和改善预后，同时还有考虑生活质量、住院时间以及药物与介入治疗的潜在风险等。支架植入有助于在病变处通过机械力量稳定已破裂的斑块，这种益处对高危病变尤其明显。患者是否常规行早期经皮冠脉介入治疗一直没有定论。FOX等对FRISC2、RITA3和ICTUS研究的5年随访结果进行荟萃分析。结果显示，与选择性介入策略相比，常规早期介入策略使心血管死亡或非致死性MI发生率明显降低，而且高危患者绝对获益更大。ACUITY研究对接受PCI的患者根据介入时间分为＜8小时、8～24小时、＞24小时三组，结果发现延迟PCI（＞24小时）30天死亡、MI以及复合终点事件发生率明显提高。多因素分析显示，延迟PCI（＞24小时）是30天和一年死亡的独立预测因素，而且高危患者延迟PCI死亡风险最高。即使低危患者，延迟PCI一年死亡率也明显高于早期PCI患者。因此，目前尚无足够证据支持PCI治疗在非ST段抬高ACS患者中的应用，临床处理应根据患者疾病的风险和进展，选择最佳的个体化治疗方案。直接早期PCI优于保守治疗。对于非ST段抬高ACS患者特别是高危患者，选择早期PCI辅以充分的抗缺血及抗血小板药物和强化降脂治疗，比保守治疗有更好的疗效。

冠脉旁路移植术（CABG）：已经有研究证明，与药物治疗和PTCA相比，CABG治疗三支血管病变或双支伴前降支近端高度狭窄病变的5年存活率明显提高。对于双支血管病变（不伴前降支近端高度狭窄病变）和单支血管病变患者，PTCA和CABG的5年存活率明显优于药物治疗，PTCA治疗单支血管病变（不包括前降支近端高度狭窄的患者）的5年存活率优于CABG。目前认为，严重左主干病变，特别是左主干分叉病变，三支血管病变合并左心功能不全或合并有糖尿病患者，首选CABG。2014年Lucia Torraca博士根据BARI 2D研究5年结果和MASS Ⅱ研究10年结果，对于糖尿病患者的血运重建，推荐CABG（class I）优于PCI。


四、ST段抬高性心肌梗死血管再通治疗


ST段抬高性心肌梗死（STEMI）是由于长时间心肌缺血所导致的急性心肌坏死。随着冠心病一级预防和二级预防的深入，心肌梗死的流行病学正在悄然变化。美国STEMI发病率已逐渐少于NSTEMI。中国STEMI防治形势依然严峻，与美国相比，我国各家医院介入治疗发展十分不平衡。血管再通治疗比例很低，进门到开始溶栓时间（D2B）和进门到球囊扩张时间（D2N）更是与之有巨大差距。对中国31个省33家三甲医院和32家二甲医院1304例STEMI调查发现，再灌注治疗率约50.3%，按指南要求的溶栓仅27.6%，直接PCI 37.0%，远低于美国的70%～75%。积极推广指南，提高再灌注治疗比例，才有可能降低STEMI死亡率。

溶栓治疗：静脉溶栓和冠脉内溶栓的时间窗为小于6小时。早期静脉溶栓能提高AMI患者的生存率，在患者胸痛发生后3h内开始用药效果显著。非特异性溶栓药物，对血栓部位或体循环中纤溶系统均有作用，如尿激酶和链激酶；选择性作用于血栓部位纤维蛋白的药物rt-PA；单链尿激酶型纤溶酶原激活剂（SCUPA）等。新的溶栓剂还有TNK-PA和葡激酶。给药方案：尿激酶静脉滴注150U（30分钟）；链激酶150U静脉滴注（60分钟）；rt-PA：100mg在90分钟内静脉给予（加速给药方案）：先静注15mg，继而30分钟内静脉滴注50mg，其后60分钟内再给予35mg。在溶栓后给予药物肝素或低分子肝素辅助治疗。

溶栓适应证：胸痛符合AMI；相邻两个或更多导联ST段抬高＞0.1mV，或新出现的左束支传导阻滞；起病＜6小时以内者。若发病6～24小时，患者仍有严重胸痛，并且ST段抬高导联有R波者，也可以考虑溶栓治疗。

绝对禁忌证：任何时候发生的出血性脑卒中史，或1年内曾发生其他脑卒中或脑血管事件史；已知的颅内肿瘤；活动性内脏出血（月经除外）；可疑主动脉夹层。相对禁忌证：严重、没有控制的高血压（血压＞180/110mmHg）；既往有脑血管事件或已知的颅内病变，但不在绝对禁忌证范围内。患者已在抗凝剂治疗中（INR在2～3）；已知的出血体质；近期外伤（2～4周），包括头颅外伤、创伤性或长时间（＞10分钟）的心肺复苏或大手术（3周内）；不能压迫的血管穿刺；近期（2～4周）有内脏出血；应用链激酶：既往应用过（尤其在5天～2年）或有过敏反应者；妊娠；活动性消化性溃疡；有慢性严重高血压史。

溶栓再通的判断指标：直接指征为冠状动脉造影检查观察血管再通情况，根据TIMI分级达到2级、3级者表明血管再通。间接指征为：抬高的ST段于2小时内回降＞50%；胸痛于2小时内基本消失；2小时内出现再灌注性心律失常（短暂的加速性室性自主节律，房室或束支传导阻滞突然消失，或下后壁心肌梗死的患者出现一过性窦性心动过缓、窦房传导阻滞或低血压状态）；血清CKMB峰值提前出现（在发病14小时内）。

介入治疗：经皮冠脉介入治疗（PCI）能有效降低ST段抬高心肌梗死（STEMI）总体死亡率。根据介入治疗的时机以及先前是否曾使用抗血栓药物，可分为直接PCI、溶栓后PCI和延迟PCI等。其中，溶栓后PCI又包括辅助性PCI、补救性PCI和易化PCI等多种策略。

直接PCI对所有12小时内的STEMI患者采用介入方法直接开通梗死相关血管（IRA）称为直接PCI，对于STEMI患者直接PCI是最有效降低死亡率的治疗。尽可能缩短进门-球囊扩张时间是关键。ESC和ACC/AHA指南建议，症状发生在12小时以内的STEMI患者应选择直接PCI，并将入院到球囊扩张时间控制在120分钟内。

多项随机试验结果提示，症状发生在6～12小时的STEMI患者，直接PCI相比溶栓治疗，靶血管开通率更高，再闭塞率更低，并有利于改善残余左心室功能和临床结果。越危重的患者获益越显著（如心源性休克），但年龄＞75岁，发病时间＞12小时以及伴随疾病越多，风险显著增加，应权衡利弊。对于胸痛基本已缓解，冠状动脉残余狭窄轻，TIMI血流3级的患者，其冠状动脉再发事件的概率较低，应慎重选择PCI。对于症状发生后到入院＞12小时乃至24小时就诊或有溶栓禁忌证、再灌注成功后仍有残余狭窄或出现血管再闭塞等情况下的患者，即使无胸痛且血流动力学状态稳定，仍有可能从早期PCI获益。

ESC和ACC/AHA指南并不推荐对症状发生＞24小时且无缺血症状的稳定STEMI患者行早期PCI治疗。STEMI数天后就诊且梗死Q波已完全形成的患者，若反复发生心绞痛和（或）有残余心肌缺血证据，且在大面积心肌区域内存在存活心肌，可考虑血运重建。对于心源性休克患者，不应设置症状发生至介入的诊断和血运重建的时间限制，无论患者事先是否已接受溶栓治疗。同时，应尽可能行完全血运重建，对所有存在严重狭窄的血管行PCI。

溶栓后PCI由于部分患者就诊较晚或转运延搁错过直接PCI的有效时间窗。可能由于溶栓治疗的再灌注成功率较低，再闭塞率较高，应行辅助性PCI。若不考虑溶栓是否成功，有目的地事先使用抗血栓药物（GPⅡb/Ⅲa受体拮抗剂、半量或全量溶栓剂），随后可常规行PCI。

溶栓后过早行PCI非但不降低缺血事件风险，反而增加出血。FINESSE试验显示，溶栓后极早期的PCI非但无明显临床受益，甚至会使患者死亡（尤其女性）。对于高危STEMI因素、高危溶栓出血风险、起病时间已超过4小时、转运时间较短的STEMI患者更适合PCI，起病时间较早且出血风险小、没有PCI条件医院的患者更适合进行就地溶栓治疗。

KAMIR研究根据患者溶栓至PCI的时间分为＜24小时、24～48小时、48～72小时、＞72小时四组，系统评价了溶栓后不同时机行PCI的临床结果。结果显示，各组主要出血、住院死亡和1个月主要不良心血管事件（MACE）（心源性死亡、MI、血运再次重建）发生率无显著性差异；分层分析发现溶栓后48小时内行PCI的患者6个月和12个月的主要不良心脏事件发生率明显低于48小时后行PCI的患者。最新发表的几项多中心随机试验表明，溶栓后在一定的时间窗内行PCI，不仅可以避开高纤溶活性期，减少缺血事件，还能降低出血风险。一项法国的研究显示，溶栓2～3小时后行PCI获益更大。2009年新英格兰医学杂志发表的TRANSFER-AMI研究显示，就诊于无PCI条件的高危STEMI患者，在接受溶栓后6小时以内（多为2～4小时）转院行PCI优于标准药物治疗“等着瞧”（wait-and-see）策略，能减少缺血事件，且不增加出血。2010年欧洲心肌血运重建指南建议，对于溶栓成功的患者，应在24小时内转院行冠状动脉造影，并在必要时行血运重建。

溶栓失败后血管往往仍处于闭塞状态，对这类患者行补救性PCI。补救性PCI可降低STEMI的死亡和再MI风险，改善患者的预后。2013年AHA/ACCF ST段抬高性心肌梗死指南提出更明确的溶栓后PCI治疗的适应证，包括如下：合并心源性休克/严重心力衰竭、中—高危心肌缺锌缺血、自发性或极易诱发心肌缺血的患者，PCI治疗为Ⅰ类推荐；溶栓失败或再发心肌梗死的患者应尽快行PCI治疗，推荐级别为Ⅱa类；溶栓成功且临床稳定的患者，溶栓3～24小时进行造影检查，对罪犯血管存在严重狭窄的患者建议进行PCI治疗，推荐级别为Ⅱa类。

ACS出院后的治疗：ACS患者急性期后1～3个月，多数患者的临床病程与慢性稳定性心绞痛相同，可按照慢性稳定性心绞痛诊治。早期PCI治疗可能缩短高危患者的住院时间。出院后患者应坚持住院期间的治疗方案，同时消除和控制存在的冠心病危险因素。ABCDE方案（A，阿司匹林，ACEI/ARB和抗心绞痛；B，β受体阻滞剂和控制血压；C，降低胆固醇和戒烟；D，合理膳食和控制糖尿病；E，给予患者健康教育和指导适当的运动）对于患者治疗有帮助。出院后药物治疗：

（1）改善预后：如阿司匹林、β受体阻滞剂、他汀类调脂药物、ACEI；

（2）控制缺血症状：如硝酸酯类、β受体阻滞剂和钙拮抗剂；

（3）控制主要危险因素：如吸烟、高脂血症、高血压、糖尿病等。


（王爱玲）






第三章　冠心病介入治疗研究进展

冠心病是严重威胁人类健康的疾病。在中国冠心病已经成为首位死因的疾病，是重大的公共卫生问题。如何规范冠心病的治疗、改善冠心病患者的预后，是迫切需要解决的重大课题。根据临床实际应用冠心病可分为两大类：稳定型冠心病（稳定型心绞痛）和急性冠脉综合征，其中急性冠脉综合征又可分为非ST段抬高性急性冠脉综合征（包括不稳定性心绞痛和非ST段抬高型心肌梗死）和ST段抬高型心肌梗死（Steelevation mycardial infarction，STEMI）。冠心病的治疗目的主要有：减少事件（主要包括心肌梗死、心力衰竭和全因死亡率等）、减轻或根除症状及改善生活质量。

经皮冠脉介入治疗术（percutaneous coronary intervention，PCI）自上世纪80年代初逐渐在全球兴起并在上世纪80年代后期引入我国，已经成为冠心病患者非常普及的治疗方法。2008年中国接受PCI治疗的患者达182312例，2009年约240000例。本文将结合2009年中华医学会心血管病分会和中华心血管病杂志编辑委员会《经皮冠状动脉介入治疗指南（2009）》（以下简称《指南》）意见和建议，并结合国内外的新近临床研究就相关问题展开论述。


一、稳定型冠心病


2007年发表在《新英格兰医学杂志》的COURAGE试验结果显示，对于稳定型心绞痛患者，PCI主要获益是早期缓解症状，PCI治疗和药物治疗长期预后（主要终点和次要终点）相似，没有明显的差别。

2009年Tonino等发表的FAME系列研究将1005例多支主要冠脉病变（狭窄直径≥50%的冠心病患者，排除AMI时间短于5天或CK ≥1000U的病人），随机分入造影引导组和冠状动脉血流储备分数（fractional flow reserve，FFR ≤0.8）引导组，初级终点设为：死亡、非致命性MI和再血管化。结果显示，初级终点事件在造影引导组的发生率为18.3%，而在FFR引导组则为13.2%，有显著性差异（P
 =0.02）。该试验的结果提示，被评估为缺血性的病灶PCI治疗可改善预后。随访1年的结果仍支持上述结论。

Wijeysundera等发表的荟萃分析结果显示PCI缓解症状的作用强于单纯的药物治疗，而在长期随访中PCI的作用逐渐减弱，5年后作用基本消失。荟萃分析同时显示，随着规范化药物治疗的普及，PCI的优势逐渐减弱，尤其在2000年以后，药物治疗越规范，心绞痛症状越轻。Schömig等发表的荟萃分析显示PCI可改善稳定性冠心病患者长期预后，此结果尚需开展更有说服力的大规模临床研究验证。2010年，Simoons等就稳定型冠心病PCI问题发表评论：不要在PCI或药物治疗之间争论，应该考虑哪些病人应用药物为主治疗或优选PCI治疗。并根据临床长期观察性研究和荟萃分析结果提出，对于症状严重或缺血面积大的患者还是应该首选再血管化治疗。

结合近5年的大型临床试验，总的观点如下：与药物治疗比较，PCI总体上不能降低死亡及心肌梗死的发生率，但在有较大范围缺血的患者中优势明显；主要适用于有效药物治疗基础上仍有症状及心肌缺血范围较大的病人；规范药物治疗仍是治疗的基础。

具有下列特征的患者进行血运重建可以改善预后：左主干病变直径狭窄＞50%（IA）；前降支近段狭窄≥70%（IA）；伴左心室功能减低的2支或3支病变（IB）；大面积心肌缺血（心肌核素等检测方法证实缺血面积大于左心室面积的10%，IB）。非前降支近段的单支病变，且缺血面积小于左心室面积10%者，则对预后改善无助（ⅢA）。

具有下列特征的患者进行血运重建可以改善症状：任何血管狭窄≥70%伴心绞痛，且优化药物治疗无效者（IA）；有呼吸困难或慢性心力衰竭（CHF），且缺血面积大于左心室的10%，或存活心肌的供血由狭窄≥70%的“罪犯”血管提供者（ⅡaB）。优化药物治疗下无明显限制性缺血症状者则对改善症状无助（ⅢC）。


二、非ST段抬高性急性冠脉综合征


非ST段抬高性急性冠脉综合征包括不稳定型心绞痛和非ST段抬高型心肌梗死，对于此类冠心病是否PCI治疗，Cannon在2002年发表了相关的评述，从TIMIⅢB、VANQWISH、MATE、FRISCⅡ和TACTICS-TIMI-18五个临床试验结果来看，倾向于介入治疗。但介入治疗最佳时间窗的问题尚未完全解决，多数研究时间为4～48小时，认为24～48小时可能比较合适（出现紧急情况例外），但具体时间窗尚无研究结果。2004年McCullough等在分析了TACTICS-TIMI-18试验结果后，提出介入治疗的时间窗可以用48小时来界定。对非ST段抬高性急性冠脉综合征的介入治疗策略可分为常规介入策略，即早期进行冠脉造影检查然后行PCI或CABG；选择性介入策略指的是仅对最佳药物治疗情况下仍存在难治性心绞痛或静息状态下有缺血证据的患者行造影及介入治疗。FIR试验协作FRISCⅡ、RITA 3、ICTUS的三个试验研究的是常规介入治疗策略及选择性介入治疗策略对心源性死亡及非致死性心肌梗死的影响。通过分析三个试验5年的随访结果发现常规介入治疗的预后优于选择性介入治疗，同时还发现，患者危险性越高，绝对获益度越大。

近几年的临床试验结果提示：对于非ST段抬高性急性冠脉综合征可采取早期保守策略，也可以早期介入治疗；对高危患者，早期介入治疗策略有明显优势。（表2-3-1）

表2-3-1　《指南》关于非ST段抬高性冠脉综合征的血运重建推荐





	说明
	推荐类型
	证据水平



	建议在以下患者应用有创治疗策略：GRACE评分＞140或至少1项高危因素；症状反复发作；可诱发的缺血
	Ⅰ
	A



	建议接受早期有创治疗策略（＜24小时）；GRACE评分＞140或者存在多项其他高危因素的患者
	Ⅰ
	A



	建议接受延迟有创治疗策略（72小时内）；GRACE评分＜140或不存在多项其他高危因素，但症状反复发作或负荷试验阳性的患者
	Ⅰ
	A



	存在高危缺血风险的患者（顽固性心绞痛、合并CHF、心律失常或血流动力学不稳定）应行紧急冠状动脉造影（＜2小时）
	Ⅱa

	C



	不推荐应用有创治疗策略的患者：整体风险低；对于有创诊断或介入干预存在高风险
	Ⅲ
	A




需要行紧急冠状动脉造影的情况：

（1）持续或反复发作的缺血症状。

（2）自发的ST段动态演变（压低＞0.1mV或短暂抬高）。

（3）前壁导联V2～V4深的ST段压低，提示后壁透壁性缺血。

（4）血液动力学不稳定。

（5）严重室性心律失常。


三、ST段抬高性心肌梗死


2009年Huynh等对STEMI患者行PCI及溶栓治疗的23个RCT（8140例患者）和32个观察性研究（185900例患者）进行荟萃分析。结果显示，不论是中短期还是长期疗效，PCI较溶栓治疗更能改善预后。2009年的CAPTIM试验将840例首发症状＜6小时的STEMI患者随机分入PCI组和r-tPA溶栓组，以全因死亡为主要终点随访观察5年。结果发现PCI改善预后对时间窗的要求更高，即在2小时以内行PCI治疗的患者可以明显降低全因死亡，而大于2小时后行PCI治疗对预后的改善作用与溶栓无明显差别。可见，介入时间窗对STEMI患者来说至关重要，这就要求医疗机构尽量减少耽误时间。1999年发表的GUSTO-Ⅱb试验结果显示随着门-囊（door to balloon，D2B）时间的延长，30天死亡率呈增加趋势，尤其D2B时间大于90分钟以后死亡率大幅度增加。2010年Terkelsen等在JAMA发表的文章研究了系统延误对PCI预后的影响。系统延误即从医疗机构人员接触到患者到实施PCI之间的时间，结果显示系统延误时间越长预后越差。鉴于此，大多数开展PCI手术的医院对STEMI患者均开通了绿色通道。STEMI患者急诊PCI术中血栓抽吸也是一个尚无定论的问题，2010年Migliorini等在JACC杂志上发表了一篇有关急诊PCI术中血栓抽吸对预后影响的文章，该文章结果显示随访半年及1年的时候发现，血栓抽吸能明显降低心血管事件的发生，并能改善预后。STEMI患者急诊PCI术中还有一个尚无定论的问题，即非梗死相关血管是否需急诊处理。Toma等随访3个月的研究结果发现急诊PCI术中同时处理非梗死相关血管后，心血管事件如死亡、心衰、心源性休克等的发生率明显增加。2006年发表的OAT试验研究的是超过时间窗的急性心肌梗死患者罪犯血管是否需开通的问题。入选对象为AMI证明为持续全闭“罪犯血管”所致（TIMI0-1级血流），首发症状1天～28天，2166例患者中1082例随机入PCI组，1084例随机入药物治疗组。PCI组是在规范的强化药物治疗基础上行PCI治疗（保证血管开通：TIMI血流Ⅱ-Ⅲ级），药物组仅予规范的强化药物治疗，随访的初级终点为全因死亡、再梗死、因心功能Ⅳ级再住院。次级终点为初级终点+症状和其他事件。随访5年的结果发现两组预后及终点事件无明显差别。随后又对OAT试验的心功能及侧支循环建立进行亚组分析，结果发现随访5年时两组之间无明显差异，但在3年内PCI组可明显改善心功能及建立侧支循环。

对于STEMI患者来说，PCI能有效降低总死亡率，合理且有效使用PCI是STEMI再灌注的关键。决定疗效的因素包括发病时间、梗死部位、年龄、疾病状况、术者经验、D2B时间。补救性PCI有较高的出血和血栓风险，但对早期伴休克、心力衰竭和严重心律失常的STEMI患者效果显著。易化PCI结果比普通PCI效果更差，已被完全否定（Ⅲ类指征，B级证据）。（表2-3-2）


表2-3-2　《指南》关于STEMI患者实施PCI的建议




四、小结


随着大型临床试验结果的不断发表，ACC/AHA及我国都会不断更新冠心病患者PCI治疗的相关指南。但大型临床试验及各国的指南也同时强调药物治疗仍是冠心病治疗的基石，对于冠心病患者来说，无论是否行PCI治疗均应实施规范化的药物治疗。Stone教授在美国经导管心血管治疗（TCT）2009年会上公布了PROSPECT的研究结果，该研究发现20%的急性冠脉综合征患者成功置入支架术后规范用药基础上发生的主要心血管不良事件（MACE），其中12%是由于“非罪犯病变”所致，而且这些由“非罪犯病变”所致的事件多为不稳定性心绞痛，而不是更为严重的心肌梗死、心脏性死亡或心脏骤停。Stone教授认为该结果同时显示了优化药物治疗的重要性，因为3年总体心源性死亡率低于2%。该研究同样支持“易损斑块”理论。冠心病（尤其急性冠脉综合征）患者常有多个“易损斑块”，“易损斑块”通常不会发生在严重的狭窄部分。PCI只能针对少数狭窄严重的管腔，同一冠脉或不同冠脉常常还有其他“易损斑块”。除了血管重建术，还需要规范化药物治疗以稳定斑块，预防MI、卒中，减少再次PCI/CABG并延长生命。


（徐岩）






第四章　急性心力衰竭综合征新进展与新观念

急性心力衰竭综合征（AHFS）指的是心力衰竭症状和体征逐渐或突然加重，需要紧急处理的一类临床状态，其症状主要源于肺淤血。过去10年，美国因AHFS至急诊科就诊的患者为1000万，每年增加近2万人。欧美近期注册研究为了解AHFS提供一些新的数据，亚洲地区尚缺乏相应资料。急性右心衰发生过程特殊，对其诊疗进展本文将不作赘述。


一、流行病学


AHFS与急性心肌梗死（AMI）在流行病学方面有其相似性，如在美国年发病率均为100万左右，住院死亡率都是3%～4%，但AHFS比AMI的后果更严重。AMI临床干预目标明确，经规范治疗后可明确获益，而且对AMI临床干预的临床证据比较充分，多数的干预措施具备A级试验和研究级别的证据。AHFS则相对而言证据明显不足，且多数干预措施获益不确切。

根据ADHERE、EUROP HF和OPTIMIZE三个登记研究20万例以上的统计资料，心力衰竭住院患者年龄多较大（平均75岁），女性占半数。AHFS患者60%伴有冠脉疾病，伴有高血压、糖尿病和心房颤动者分别占70%、40%和30%。还有30%伴有其他心律失常。

实际上，多数AHFS患者在入院1周前就开始有症状或症状明显加重（图1-1）。AHFS患者住院期间预后远不如AMI，其住院期间死亡率与AMI相似。但是，出院后1月内死亡率达8%～9%，1年内则达35%～40%，而5年内1半以上（60%～75%）患者可能会死亡。根据ADHERE、EURO HF和OPTIMIZE-HF资料，AHFS患者住院期间死亡率为4%～7%，出院后2～3月死亡率为6.5%～9.8%，再住院者25%～30%。（图2-4-1）


图2-4-1　AHFS患者入院前症状连续观察结果



可见，AHFS是人类健康面临的一个重大问题，其发病期间死亡率高，而且多数患者中远期预后差，给社会和患者带来的经济负担很大。更应引起重视的是目前对AHFS的治疗方法效果甚为不佳，且缺乏较为系统的研究。


二、预后判断


近年的研究发现，影响AHFS患者近中期预后的主要因素包括：低血压、合并冠心病、心肌坏死标志物升高、肾功能减退、低钠血症和血浆脑钠素等（表2-4-1）。

表2-4-1　影响AHFS患者近中期预后的主要因素




	预后因素
	预后意义



	血压
	入院时血压高者出院后死亡率低，血压高或正常的患者出院后90天再入院约30%



	冠心病
	与扩张型心肌病比较，冠心病患者出院后死亡率增大2倍。在院期间应用米力农者死亡率更高



	肌钙蛋白释放
	30%～70%住院AHFS患者血浆cTn升高，患者在院死亡率增大2倍，再入院率增大3倍



	BUN
	BUN或BUN/Cr比值预测价值大于Cr，BUN轻度增高者出院后死亡率增加2～3倍



	低钠血症
	25%AHFS患者有轻度低钠血症，这些患者在院和出院后死亡率增加2～3倍



	利钠肽
	BNP水平与LV充盈压呈相关性，BNP水平与出院后死亡率及再住院呈正相关



	能力
	6min步行实验是预测出院后预后的很有价值的指标



	其他
	PCWP、LVEF、糖尿病、贫血、新的非持续性心律失常等




Ghoerghiade等在2006年报道，对OPTIMYZE-HF研究的48000多例住院AHFS患者在院死亡率分析中发现，患者入院时收缩压是预示近期预后最重要的因素。（图2-4-2）


图2-4-2　OPTIMEZE-HF研究的结果（收缩压与在院死亡率）



AHFS患者60%合并有冠心病，OPTIMIZE-HF研究的48000余例住院AHFS患者中合并冠心病者90天死亡率显著性高于无冠心病（多数为扩张型心肌病）者。（图2-4-3）


图2-4-3　AHFS合并冠心病和无冠心病患者的90天存活率Kaplan-Meier曲线



在不少ASHF患者中会发现血浆心肌坏死标志物升高，这无疑是严重心肌损伤或心肌灶性坏死的标志。心脏特意性肌钙蛋白（cTn）是敏感性和特异性最高的标志物。有作者在随机治疗性研究（PRESERVED-HF）中发现，ASHF入院时43%患者血浆cTnI升高，74%cTnT升高。住院期间，还有42%患者cTnI会升高，8%患者cTnT升高，并且cTn与患者预后相关。我们早期的研究也发现，伴有血浆cTnI升高的AHFS患者心功能Ⅳ级者占67.4%，而cTnI不升高者仅29.3%（P
 ＜0.01）。cTnI升高患者住院期间死亡率（10.9%）显著高于不升高患者（1.2%，P
 ＜0.05）。对AHFS患者出院后长期随访同样发现cTn对死亡率有预后价值（图2-4-4）。


图2-4-4　肌钙蛋白T升高与不升高的AHFS患者出院后随访3年的死亡率Kaplan-Meier曲线



不合并肾脏疾病的AHFS患者如发生肾功能减退或衰竭是经典的心肾综合征表现，是预示患者预后不佳的重要征象。近年来开始关注常规肾功能指标“正常”的AHFS患者肾功能指标及其动态改变对患者预后的影响。2006年Ramesh de Silval等发现，不仅基础血清肌酐（SCr）升高的AHFS患者预后差，SCr在“正常范围”内的动态升高也对死亡率增高有重要影响。（图2-4-5）


图2-4-5　AHFS患者SCr动态改变对死亡的预测OR值

基线的血清肌酐，恶化的肾功能及死亡之间的关系。恶化的肾功能定义为血清肌酐升高＞26.5 μmol/L（＞0.3 mg/dl）；血清肌酐轻度升高≤106 μmol/L（＜1.2 mg/dl）；中度升高106～177 μmol/L（1.2～2.0 mg/dl）；重度升高＞177 μmol/L（＞2.0mg/dl）。



2007年，Filapatos等在ACTIVE in CHF研究中发现，血浆尿素氮（BUN）含量升高是预示患者住院死亡和因HF再入院的最强指标，其预测价值甚至高于低血压等指标。2005年，Fanarow等在3万余例急性失代偿性心力衰竭（acute decompenscted heart failure，ADHF）患者中甚至发现，BUN＞15.35mmol/L同时血压＜115mmHg的患者住院死亡率竟然比无上述情况者高20倍。在迄今最大样本量（18万余例患者）的ADHF登记研究中发现，血浆BUN含量和低血压对预测AHFS患者住院死亡率价值最大。同时还发现，在AHFS患者中以估测肾小球滤过率（eGFR）评价AHFS患者肾功能，50%以上患者肾功能不正常。eGFR降低的患者住院死亡率明显增大。

水-电解质平衡直接影响AHFS患者的预后，多年以来临床对容量平衡和血浆（清）钾离子浓度极为重视。近年来，随着登记研究的深入，血清钠离子浓度更是受到重视。2005年，Heywood等在OPTIMIZE-HF研究中发现，血清钠离子浓度＜136mmol/L的AHFS患者60天死亡率增大1倍以上，住院率也显著增大。Gheorghiade等在ESCAPE试验中重度AHFS患者发现，持续性低钠血症者6个月后死亡率和再住院率均明显增大，且低钠血症程度与预后存在量效关系。

O'Connor等在OPTIMIZE-HF研究中发现，对AHFS住院患者60天预后最重要的预测因素包括年龄、SCr、呼吸道疾病、收缩压、贫血、出院时应用血管紧张素转换酶抑制剂（或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂）等。


三、分类与治疗


AHFS的分类方法目前常用的有两个，一个是2005年发布的欧洲心血管病学会（ESC）AHF指南中使用的分类方法（表2-4-2），另一个是简单实用的Stevenson分类法（图2-4-6），临床通用的是ESC分类法。但值得注意的是，Stevenson分类结果对患者预后同样很有预测价值。Nohria等发现在A象限（A profile）的AHF患者6个月死亡率仅10%，而C象限者则高达40%。（图2-4-6）


表2-4-2　ESC发布的AHF分类法*



*
 SBP和PCWP单位：mmHg。




图2-4-6　Stevenson分类法



在临床上，对每个AHFS患者的治疗均应该“个体化”，因为AHFS的病因、发病过程和病情及转归均会因人而异。但是，多数患者的治疗原则如表2-4-3所述。本文只对近年治疗学上的新进展作一简述。

表2-4-3　AHFS临床治疗基本目标与方法





	描述
	目标
	关键方法



	160mmHg以上
	血压和容量管理
	扩血管药/袢利尿剂



	90～160mmHg
	容量管理
	袢利尿剂和/或扩血管药



	90mmHg以下
	增加CO
	正性肌力药、IABP等



	心源性休克
	增强泵功能
	正性肌力药、IABP等



	肺水肿
	血压和容量管理
	利尿、扩血管、通气



	ACS伴AHFS
	缓解缺血
	再灌注治疗




多年来，使用正性肌力药物增强心肌收缩力治疗AHFS已经是常规方法之一。但是，近年研究提示，这类药物（包括洋地黄类）的过多使用可能使患者预后恶化。使用正性肌力药物的原则是在最佳治疗（包括利尿剂、血管扩张剂）基础上，血流动力学仍然不稳定，而且血流动力学损伤应该有临床意义，如伴有临床症状或体征，尤其是“终端脏器（如肝、肾）”功能障碍，使用正性肌力药物纠正上述问题的过程中应对改善预后有益。

明确应该使用正性肌力药物的指针：

①血流动力学损伤伴有低心输出量［CI＜2.0L/（min·m2
 ）］，且左或右心室充盈压升高。

②已经使用ACEI、醛固酮抑制剂，并且无禁忌证情况下使用了利尿剂和硝酸酯制剂。

③血流动力学不稳定同时伴有下列情况：严重活动受限、液体负荷过重且利尿剂抵抗，实验室检查提示肝、肾损害。由此看来，心力衰竭伴低血压才是正性肌力药物应用的合适指针。

OPTIME-CHF和PROMISE试验发现PDE3
 抑制剂不能改善患者预后，长期使用增加死亡率。FIRST试验证明长期静脉滴注多巴酚丁胺增加死亡率。PICO试验发现钙增敏剂匹莫苯丹（pimobendan）同样会增加死亡率。

在欧美登记研究中显示，正性肌力药物使用频度变异性（随意性）相当大（7%～25%），使用情况常不符合指南要求。在ADHERE登记资料中，8%LV收缩功能正常的患者使用了正性肌力药物（LV收缩功能减退者中仅有19%）。低血压是AHFS使用正性肌力药物的主要指针，但在ADHERE中仅8%SBP＜90mmHg的患者使用，而在ESH Ⅱ试验中，竟然有4%的SBP＞180mmHg的患者使用。Cuff等甚至发现，即便短期使用米力农一样会增大AHFS患者死亡率。正性肌力药物使用过滥可能是全球的通病！

左西孟旦是一种新型强心扩血管药，其药理作用主要是在不改变细胞内Ca2+
 含量情况下，增强肌凝蛋白和肌动蛋白之间的作用；同时还可以开放ATP敏感性K+
 通道，扩张冠状动脉和外周血管。上述双重机械作用的结果是在不改变耗氧量的基础上增大心肌收缩力，改善缺血后心肌顿抑。临床试验中发现该药在治疗中还可以显著性降低血浆BNP、IL-6、TNF-α等激素和炎症因子水平。早期的随机临床研究（LIDO试验）发现，与多巴酚丁胺比较，该药可增加AHFS患者6个月的存活率，因而备受重视。最近的研究（REVIVE Ⅱ和SURVIVE试验）认为该药改善临床症状作用明显，能否明确改善预后尚不能确定。但是，多数研究者发现，该药可以改善AHFS患者肾功能，这可能正是该药的真正价值所在。

AHFS患者约60%合并冠心病（ACS），对于ACS患者急诊或早期再灌注治疗（主要是介入治疗，PCI）已被公认是标准疗法，但对时间窗之外的患者，再灌注治疗的效果则一直有争议。但是，对于合并AHFS的ACS患者再灌注治疗还是有必要的。GRACE研究中，ACS合并AHFS的患者（1778例）中6%做了PCI，5.9%做了CABG。做PCI或CABG的患者半年死亡率为14%，未做再血管化患者为23.7%（OR 0.5，P
 ＜0.0001）。在OPTIMIZED-HF研究中还发现，对于所有伴有冠脉病变（CAD，主要是稳定性心绞痛）的AHFS患者，再灌注治疗可使其中期预后达到与无CAD相似的程度。（图2-4-7）


图2-4-7　接受再灌注治疗的CAD患者预后明显改善



利尿剂一直是治疗AHFS的基石性药物。近年研究发现对于住院的AHFS患者早期使用利尿剂可以让患者预后改善更为明显。超滤对利尿剂抵抗的患者可能有效；超滤获益源于合适的程度/速度移除水分，及其对钠离子平衡的中性作用，并降低了神经-体液活性；RAPID-CHF Trial中，40例ADHF合并肾功能减退患者随机对照研究结果提示，24小时后超滤组出水量和体重减轻程度均显著性大于对照组；最大系列的研究是UNLOAD Trial，200例ADHF患者随机分组，结果发现90天后超滤组再住院者减少。但经超滤的患者SCr趋向于增高。所以，目前超滤仅可用于ADHF合并利尿剂抵抗的患者，广泛用于其他病例还缺乏有效性及安全性证据。

总之，AHFS发病率高且致死性强，所以在临床上非常受重视，但缺乏系统性研究。目前对AHFS还缺少明确可以改善患者预后的治疗手段，因此开展与AHFS相关的研究可以说是任重而道远。


（徐岩）






第五章　慢性心力衰竭诊断和治疗指南解读


一、概况


心力衰竭（heart failure，HF）是指由于任何心脏结构或功能异常导致心室充盈或射血能力受损的临床综合征，主要临床表现为呼吸困难和乏力（活动耐量受限），以及液体潴留（肺淤血和外周水肿）。由于心脏舒缩功能障碍，使心腔压力高于正常，按血流动力学标准（左室舒张末期压＞18mmHg，右室舒张末期压＞10mmHg），即为心衰。心衰呈进行性发展，即使没有新的心肌损害，临床处于稳定阶段，仍可通过心肌重构不断发展。慢性心衰是大多数心血管病患者的最终归宿。

根据左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF），心衰可分为LVEF降低的心衰（heart failure with reduced left ventricular ejection fraction，HF-REF）和LVEF保留的心衰（heart failure with preserved left ventricular ejection fraction，HF-PEF）。2014年中国心力衰竭诊断和治疗指南建议采用HF-REF替代收缩性心衰、HF-PEF替代舒张性心衰的名称。LVEF保留或正常的情况下收缩功能仍可能是异常的，部分心衰患者收缩功能异常和舒张功能异常可以并存。LVEF是心衰患者分类的重要指标，也与预后和治疗反应相关。根据心衰发生的时间、速度、严重程度可分为急性心衰和慢性心衰。

心衰发生发展的基本机制是心肌病理性重构，导致进展的两个关键过程，一是心肌死亡（坏死、凋亡、自噬等）的发生，如急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）、重症心肌炎等；二是神经内分泌系统过度激活所致的系统反应，其中肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）和交感神经系统过度兴奋起着主要作用。切断这两个关键过程是心衰预防和治疗的关键。

慢性心衰的治疗已从短期血流动力学/药理学措施转变为长期的、修复性的策略，不仅是改善症状，更重要的是防止和延缓心肌重构的发展，心衰治疗的关键是阻断神经内分泌的过度激活，阻断心肌重构。2005年ACC/AHA（美国心脏病学会）和ESC（欧洲心脏病学会）心衰指南，2006年加拿大心血管学会（CCS）、2014年中国心衰诊治指南均提出：神经内分泌抑制剂如血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）和β受体阻滞剂为用于慢性心衰的基本治疗。

人群心衰患病率为1.5%～2.0%，65岁以上可达6%～10%。过去40年中心衰导致的死亡增加了6倍，5年存活率与恶性肿瘤相仿。我国心衰患者约为400万，对35～74岁城乡居民共15518人随机抽样调查显示，心衰患病率为0.9%，其中男性为0.7%，女性为1.0%，女性高于男性（P
 ＜0.05），不同于西方国家的男性高于女性。这种差异可能和我国女性风湿性瓣膜病心衰发病率较高有关。随着年龄增高，心衰的患病率显著上升，城市高于农村，北方明显高于南方。这种城乡比例和地区分布，与我国冠心病和高血压的地区分布相一致，而这两种疾病是心衰的主要病因。


二、慢性心力衰竭的诊断


根据患者的临床表现，呼吸困难，心源性水肿的特点，以及无创性和（或）有创性辅助检查及心功能的测定，一般不难做出诊断。慢性心衰的临床诊断应包括心脏病病因（基本病因和诱因）、病理解剖、病理生理、心律及心功能分级等诊断，需要对患者进行全面的评估。我国慢性心力衰竭诊断和治疗指南建议对于所有慢性心衰患者进行临床评估。

（一）心脏病的性质及程度判断


1．病史、症状和体征


应询问是否存在高血压、糖尿病、血脂异常、冠心病、心肌病、外周动脉硬化性疾病、风湿热、瓣膜性或先天性心脏病，是否存在心脏病易感因素，如不良生活方式，吸烟、酗酒等。详细询问家族史有利于识别出存在家族易患性疾病，如动脉粥样硬化性疾病、心肌病等。是否存在其他非心脏疾病如结缔组织病、细菌性或寄生虫感染、性传播疾病、肥胖、甲亢或甲减、淀粉样变及嗜铬细胞瘤等病史。根据临床症状和体征可判断左心衰、右心衰或全心衰。


2．心力衰竭的常规检查


（1）二维超声心动图及多普勒超声：用于定量或定性心腔大小、心室壁运动、瓣膜形态结构、功能、跨瓣压差、肺动脉压；测量左室射血分数（LVEF），左室舒张末期容量（LVEDV）和收缩末期容量（LVSDV），舒张早期与晚期流速峰值之比（E/A），区别收缩功能和舒张功能不全。

（2）心电图：提供心肌缺血和形态学改变信息，如心肌梗死，左室肥厚，广泛心肌损害，以及心律失常信息，严重心律失常应行24小时动态心电图记录。

（3）实验室检查：全血细胞计算、尿液分析、血生化、空腹血糖和糖化血红蛋白、血脂及甲状腺功能等，应列为常规。

（4）生物学标志物：①血浆利钠肽（B型利钠肽，BNP）或N末端B型利钠肽原（NT-proBNP）测定：可用于因呼吸困难而疑为心衰患者的诊断和鉴别诊断，BNP ＜ 35ng/L，NT-proBNP ＜ 125ng/L时不支持慢性心衰诊断，可将BNP/NT-proBNP水平降幅≥30%作为治疗有效的证据。②心肌损伤标志物：心脏肌钙蛋白（cTn）可用于诊断原发病如AMI，可以对心衰患者做进一步的危险分层。③其他生物学标志物：纤维化、炎症、氧化应激等标志物已应用于评价心衰的预后。

（5）X线胸片：提供心脏大小、形态异常、肺淤血、右下肺A增宽、KB线等。


3．心衰的特殊检查


（1）心脏核磁共振（CMR）：CMR检测心腔容量、心肌质量和室壁运动准确性和可重复性好。

（2）冠状动脉造影：适用于有心绞痛或心肌梗死、需血管重建或临床怀疑冠心病的患者，也可鉴别缺血性或非缺血性心肌病，但不能用来判断是否有存活心肌。

（3）核素心室造影及核素心肌灌注显像：前者可准确测定左室容量、LVEF及室壁运动，后者可诊断心肌缺血和心肌梗死，并对鉴别扩张型心肌病或缺血性心肌病有一定帮助。

（4）符合超声心动图：运动或药物符合试验可检出是否存在可诱发的心肌缺血及其程度，并确定心肌是否存活。

（5）经食管超声心动图：适用于经胸超声清晰度不够而CMR不可用或有禁忌证时，可用于检查左心耳血栓，有症状性心衰患者慎用此检查。

（6）心肌活检：有助于明确心肌炎症性或浸润性病变。

（二）心功能不全的程度和判断


1．美国纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级和AHA分期


NYHA心功能分级沿用几十年，临床应用方便，但仅根据临床表现略显简单。AHA指南中加入慢性心衰分期。（表2-5-1）

表2-5-1　慢性心衰的心功能分级（NYHA）与分期（AHA）*






	心功能分级
	体力活动功能状态
	慢性心衰指南中心衰分期



	Ⅰ级
	体力活动不受限制。一般体力活动不引起过度疲劳、心悸、呼吸困难或心绞痛
	A期：有心衰的高危因素，但没有器质性心脏病或心衰症状



	Ⅱ级
	体力活动轻度受限。休息无症状，一般体力活动即引起上述症状
	B期：有器质性心脏病，但没有心衰症状



	Ⅲ级
	体力活动明显受限。休息无症状，轻微活动即引起上述症状
	C期：有器质性心脏病且目前或以往有心衰症状



	Ⅳ级
	体力活动能力完全丧失。休息亦有症状，活动时加重
	D期：需要特殊干预治疗的难治性心衰





*
 AHA分期适用于NYHA心功能Ⅱ～Ⅳ级患者的进一步评估。


2．6分钟步行试验


此方法安全、简便、易行，已逐渐在临床应用，不但能评定患者的运动耐力，而且可预测患者预后。6分钟步行距离＜150m为重度心衰；150～450m为中度；＞450m轻度心衰；6分钟步行距离＜300m，提示预后不良。

（三）液体潴留及其严重程度判断

液体潴留对决定利尿剂的使用非常重要，短时间内体重增加是液体潴留的可靠指标，应反复多次记录体重，注意颈静脉充盈程度、肝颈静脉回流征、肝脏肿大，肺部啰音，腹水，下肢水肿的变化，可有助于判断液体潴留的情况。

（四）其他生理功能评价

心衰时心导管血流动力学检查，毛细血管楔压（PCWP）≥12mmHg和（或）中心静脉压升高＞15cm H2
 O。心衰常合并传导阻滞，导致房室、室间和室内运动不同步，心电图表现为PR间期延长，束支传导阻滞，QRS时限延长。


三、慢性心力衰竭的治疗现状和进展


慢性心衰的治疗目标包括缓解症状、提高运动耐量、防止心肌重构进一步加重、降低死亡率、延长患者寿命。治疗方法包括一般治疗（去除病因诱因、限钠限水等）、药物治疗以及非药物治疗。

（一）一般治疗

（1）去除或稳定病因及诱因：如瓣膜病等需用手术者宜首先考虑手术。心衰最常见的诱因是感染、心律失常、肺梗死、贫血及水电解质紊乱等，予以优先或同时治疗。控制高血压、血脂及糖尿病也很重要，高血压往往也是心衰的诱因。对于合并其他疾病者注意避免使用影响心功能的药物。

（2）监测体质量：每日测定提质量，早期发现液体潴留非常重要。若3日内质量突然加重2kg以上，应考虑患者已有钠、水潴留（隐形水肿），需要利尿或加大利尿剂的剂量。

（3）改善生活方式：如戒烟、戒酒，肥胖者减轻体重。休息和限制钠水的摄入都可减轻心脏负荷，但钠盐限制不必过严，以免发生低钠血症。钠盐摄入：轻度心衰患者应控制在2～3g/d，中至重度心衰患者应＜2g/d。严重低钠血症（血钠＜130mmol/l）患者液体摄入量＜2L/d。严重心衰患者液体量限制在1.5～2.0L/d。明显消瘦恶病质者应给予营养支持，临床情况改善后鼓励在不引起症状的情况下进行适度体力活动。

（4）综合情感干预：心理疏导可改善心功能，酌情应用抗焦虑或抗抑郁药物。

（5）氧气治疗：可用于急性心衰，对慢性心衰无缺氧症状者不推荐。

（二）药物治疗

慢性心衰治疗从过去短期应用改善血流动力学的药物治疗，发展为长期应用神经内分泌拮抗剂修复性治疗，以改善衰竭心脏的生物学功能为根本。慢性心衰的常规药物治疗三大基石，即利尿剂、ACEI（或ARB）、β受体阻滞剂。为进一步改善症状，控制心室率等，洋地黄类应是第四个联用的药物，醛固酮受体拮抗剂可用于重度心衰患者。必要情况下可使用非洋地黄类正性肌力药、血管扩张剂。


1．利尿剂


所有心衰药物治疗临床观察均表明：对有液体潴留的心衰患者，利尿剂是唯一能充分控制心衰患者液体潴留的药物，是标准治疗中必不可少的组成部分。利尿剂通过抑制肾小管特定部位钠或氯的重吸收，遏制心衰时的钠潴留，降低心脏前负荷，从而减轻肺淤血，提高活动耐量。

（1）适应证

所有心衰患者只要有液体潴留的证据或曾有液体潴留均应尽早给予利尿剂。

（2）利尿剂的合理应用

①严格掌握适应证，避免滥用。

②利尿剂应与ACEI和β受体阻滞剂联合应用，即使心衰症状得到控制，临床状态稳定，亦不能单独使用利尿剂。

③通常从小剂量开始逐渐加量，直到尿量增加，体质量每天减轻0.5～1.0kg。

④病情控制，血容量状态正常，即可使用最小有效剂量维持。

⑤袢利尿剂应作为首选；噻嗪类仅适用于轻度液体潴留，伴高血压和肾功能正常的心衰患者。（表2-5-2）


表2-5-2　利尿剂的剂量和用法


*
 与血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素受体拮抗剂（ARB）合用时的剂量；**
 不与ACEI和ARB合用时的剂量。



（3）不良反应

①电解质紊乱：利尿剂可引起低钾、低镁血证，诱发心律失常，当RASS系统高度激活时尤易发生，RALES实验表明，小剂量螺内酯（＜25mg/d）与ACEI以及袢利尿剂合用是安全的。出现低钠血症时应注意缺钠性低钠血症和稀释性低钠血症，两者治疗原则不同，前者属容量减少性低钠血症，患者有体位性低血压，尿少而比重高，治疗应予以补充钠盐，后者主要由于心衰恶化，水潴留多于钠潴留，属高容量性低钠血症，尿少而比重低，治疗应严格限制入水量，并按利尿剂抵抗处理。

②低血压和氮质血症：过度应用利尿剂可降低血压，导致肾灌注不足，但心衰恶化、心排血量减少也可导致低血压及肾功能损害，应注意区别。如患者无液体潴留，出现低血压和氮质血症可能与利尿剂过量有关，应减少利尿剂的使用；如患者有持续性液体潴留，则低血压和氮质血症有可能是心衰恶化、周围低灌注的表现，应继续维持所用利尿剂，并短期使用能增加周围灌注的药物如多巴胺。

（4）利尿剂抵抗：利尿剂抵抗是指在尚未达到治疗目标（缓解水肿）时，利尿效应已经减弱或消失。出现利尿剂抵抗往往预后很差，利尿剂抵抗常见的原因和治疗及治疗对策详见表2-5-3。

表2-5-3　利尿剂抵抗治疗对策




	利尿剂抵抗原因
	利尿剂抵抗治疗对策



	血管内容量丧失
	限制钠水的摄入，保持电解质稳定



	神经内分泌激活
	补充血容量



	容量丢失后钠的再摄取
	增加利尿剂的剂量或给药频度



	远端肾单位肥大
	使用静脉给药，如快速静注或静脉滴注



	肾小管分泌减少
	



	肾灌注减少
	利尿剂联用



	肠道功能损害影响口服利尿剂的吸收
	将利尿剂和多巴胺或多巴酚丁胺联合减少ACEI剂量或使用很低剂量的ACEI



	药物和饮食不配合（摄入高钠）
	超滤或血液透析





2．血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）


ACEI是证实能降低心衰患者死亡率的第一类药物，也是循证医学证据积累最多的药物，一直被公认为治疗心衰的基石。Garg等对32项临床试验的荟萃分析包括ACEI组3870例和安慰剂组3235例，结果ACEI降低总死亡率23%，死亡或因心衰恶化住院率降低35%（P
 ＜0.01）；对于症状性心衰患者，5项大型随机对照临床试验（共12763例）的荟萃分析表明，ACEI显著降低死亡率、因心衰住院和再梗死率，且此种有益作用独立于年龄、性别、左室功能状况以及基线状态如使用利尿剂、阿司匹林或β受体阻滞剂；SOLVD试验随访研究结果显示，心衰患者在ACEI治疗期间（3～4年）所得到的降低死亡率的效益在长达12年的随访期间仍继续存在。ACEI主要通过抑制RAAS系统的激活，抑制缓激肽的降解，缓解心室重构的发展，减轻心脏后负荷，并且增加尿钠的排泄而发挥改善心功能及长期预后的作用。

（1）适应证：ACEI适用于所有慢性收缩性心衰患者，包括A、B、C、D各个阶段人群和NYHA心功能Ⅰ～Ⅳ级各级患者（LVEF＜40%），都必须使用ACEI，而且需要终身使用，除非有禁忌证或不能耐受。另外ACEI还可应用于舒张性心力衰竭，对于急性心肌梗死后引起的心力衰竭推荐最初24h内必须使用。

（2）禁忌证：ACEI禁用于对ACEI曾有致命性不良反应（如严重血管性水肿）、无尿性肾功能衰竭患者或妊娠妇女。对于双侧肾动脉狭窄；血肌酐显著升高（＞265.2μmol/L）；高钾血症（＞5.5mmol/L）；有症状性低血压（SBP＜90mmHg）；左室流出道梗阻，如主动脉瓣狭窄，梗阻性肥厚型心肌病患者应慎用。因ACEI有血管扩张作用，应慎用于瓣膜狭窄的患者，以免引起低血压、晕厥等。

（3）ACEI的临床合理应用：

①ACEI应作为所有慢性心衰患者的一线治疗，从极小剂量开始逐渐增加到靶剂量（表2-5-4）或最大耐受量即可长期维持。


表2-5-4　ACEI、ARB、β受体阻滞剂的剂量和用法



②一般于利尿剂合用，与β受体阻滞剂合用有协同作用。

③起始治疗后1～2周内应监测血压、血钾和肾功能，以后定期复查。肌酐增高＞30%为异常反应，应减量或停用，血钾＞5.5mmol/L，应停用ACEI，使用ACEI不应同时加用钾盐或保钾利尿剂。

④合用醛固酮受体拮抗剂时，ACEI应减量，并立即应用袢利尿剂。

⑤避免突然撤药。

（4）不良反应：

①低血压：很常见，尤其在首次使用或加量时，可予以减少剂量，调整或停用其他有降压作用的药物。

②肾功能恶化：重度心衰，低钠血症者更易发生，应严格把握禁忌证，积极监测，选用经肝肾双通道排泄的ACEI如福辛普利为好，停用肾毒性药物。

③高血钾：肾功能恶化，补钾，使用保钾利尿剂尤其合并糖尿病时易发生，应注意积极监测。

④咳嗽：主要为干咳，但应注意与肺部炎症淤血所致的咳嗽区别，可以耐受者可继续应用，不能耐受可改用ARBs。

⑤血管性水肿：极为罕见，但可出现声带甚至喉头水肿等严重情况，应予注意。


3．血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）


ARB（氯沙坦、缬沙坦、厄贝沙坦等）阻断血管紧张素Ⅱ1型（AT1）受体，作用机制类似于ACEI，效应同ACEI，但缺少抑制缓激肽降解作用。CHARM替代试验、Val-HeFT试验、急性心肌梗死后的VALIANT试验均显示ARB可降低心血管病的死亡或心衰恶化的发生率。

ARB适应证同ACEI，主要用于不能耐受ACEI的替代治疗，从极小剂量开始逐渐增加到靶剂量（表5-4）或最大耐受量即可长期维持。对于常规治疗（ACEI）后心衰症状持续存在且LVEF低下者，可考虑加用ARB，除干咳外，ACEI应用的注意事项和不良反应同ACEI。


4．β受体阻滞剂


β受体阻滞剂是一种很强的负性肌力药，以往一直被禁用于心衰的治疗；该药治疗初期，对心功能有明显抑制作用，LVEF降低，但长期治疗（＞3个月）则改善心功能，使LVEF增加。迄今已有20个以上安慰剂对照随机试验，逾2万例慢性心衰患者应用β受体阻滞剂。入选者均有收缩功能障碍，NYHA分级主要为Ⅱ、Ⅲ级，也包括病情稳定的Ⅳ级和心肌梗死后心衰患者。结果一致显示，长期治疗能改善临床情况和左室功能，降低死亡率和住院率。已由过去的禁忌证变为适应证，其可减轻心衰症状、提高运动耐量、减少复发、降低住院率和死亡率，特别是猝死率。慢性心衰时，SAS系统的过度激活，导致心肌细胞的损伤，介导心肌重构，这是β受体阻滞剂治疗慢性心衰的根本基础。

（1）适应证：对于所有慢性收缩性心衰，NYHAⅡ～Ⅳ级病情稳定患者，以及无症状性心衰或NYHAⅠ级的患者（LVEF＜40%），除非禁忌证或不能耐受，均需应用β受体阻滞剂，而且需终身使用；NYHA Ⅳ级心衰患者需待病情稳定（4天内未静脉用药，已无液体潴留并体重恒定）后，在严密监护下由专科医师指导应用。

（2）禁忌证：支气管痉挛性疾病，心动过缓（心率＜60次/分）、二度及以上房室传导阻滞（除非已安装起搏器）者均不能应用；心衰患者有明显液体潴留，需大量利尿剂者暂不能应用。

（3）临床合理应用

①充分使用ACEI、利尿剂和洋地黄等药物控制心衰，血流动力学稳定基础上，保持干体重（dry weight）时开始使用；

②从小剂量开始，逐渐缓慢增加剂量，达最大耐受剂量或靶剂量（表5-4）；

③以用药后的清晨心率55～60次/分为达到目标剂量或最大耐受剂量，不宜低于55次/分，也不按患者的治疗反应来确定剂量。

（4）不良反应

①低血压：应用含有α受体阻滞作用的β受体阻滞剂尤易发生，予以停用其他不必要的扩血管药，但一般不减少利尿剂，重新评定患者临床情况，必要时可予以减量或停用。

②液体潴留和心衰恶化：严格把握适应证，确定患者已达到干体重状态，可加大利尿剂和ACEI用量，达到临床稳定，必要时可短期使用正性肌力药，以PDEI为宜。

③心动过缓和房室传导阻滞：与使用剂量相关，注意监测，适时减量。


5．醛固酮受体拮抗剂


RALES试验中入选NYHA Ⅳ级或Ⅲ级的近期住院患者1663例，在使用ACEI的基础上加用小剂量螺内酯（spironolactone），随访2年，死亡相对危险下降30%（P
 ＜0.001），因心衰住院率下降35%（P
 ＜0.0002）。醛固酮对心肌重构有不良作用，醛固酮水平与心衰严重程度呈正比。在使用ACEI的基础上加用醛固酮受体拮抗剂可进一步抑制醛固酮的有害作用，其适用于NYHA Ⅲ～Ⅳ级的中重度心衰患者。2013年AHA/ACC心衰指南将醛固酮拮抗剂扩大应用于NYHAⅡ级患者，且对于已应用ACEI和β受体阻滞剂后EF≤35%的患者，若无禁忌证（eGFR≤30ml/min和血钾≥5mmol/l）应该加用醛固酮拮抗剂。

副作用主要为血钾增高，尤其与ACEI合用时更易出现，一旦开始使用，应立即加用袢利尿剂，并停用钾盐，当基础血钾＞5.0mmol/L时禁用。螺内酯起始剂量一般为10～20mg，1次/d。长期使用注意高血钾、乳房发育。依普利酮国外推荐起始剂量为12.5mg/d，逐渐加量至25～50mg/d。


6．血管扩张剂


主要包括扩张静脉（硝酸酯类），扩张动脉（ACEI、肼苯达嗪），扩张动、静脉药（硝普钠、哌唑嗪等），钙通道阻滞剂。直接作用的血管扩张剂在慢性心衰的治疗中并无特殊作用，不主张常规应用ACEI以外的扩管剂，更不能取代ACEI。慢性心衰急性发作临床伴有不同程度的肺淤血征象，左室舒张末压力＞18mmHg，有周围循环灌注不足表现，心脏指数＜2.2L/（min·m2
 ），瓣膜关闭不全、室间隔缺损、肺动脉高压、瓣膜反流而伴心功能不全者可适量应用血管扩张剂。以前负荷过度为主的心衰，应选择扩张静脉为主的药物；以后负荷为主的心衰应选择扩张小动脉为主的药物；如两者均存在，则选用均衡扩张动静脉的药物或两类药物联合应用。

钙拮抗剂（CCB）是一类特殊的血管扩张剂，具有扩张全身和冠状动脉循环阻力型血管的作用，理论上可改善心脏做功和缓解心肌缺血。但临床使用CCB未能改善收缩性心衰的症状，可能与其负性肌力作用并激活神经内分泌系统有关，目前缺乏治疗心衰有效的证据，不宜应用。PRAISEⅠ、Ⅱ和Val-HeFT Ⅲ试验证明，氨氯地平和非洛地平长期治疗心衰具有较好的安全性，可用于治疗心衰合并心绞痛或高血压。维拉帕米和地尔硫及短效二氢吡啶类对心肌梗死后伴LVEF下降，无症状的心衰患者可能有害，不宜应用。

重组人脑利钠肽（新活素）是一种新的肽类血管扩张剂，为B型利钠肽（BNP）的前体，是一种内源性激素物质，具有降低全身动脉压、右房压和肺毛细血管楔压，从而降低心脏的前后负荷。并具有抑制RAAS系统的活性，利钠、排水，主要应用于急性失代偿性心力衰竭。


7．正性肌力药


（1）洋地黄类：洋地黄类通过抑制心肌细胞膜Na+
 /K+
 -ATP酶使细胞内Na+
 升高，促进Na+
 -Ca2+
 交换，使细胞内Ca2+
 水平提高，从而发挥正性肌力作用。另外，副交感传入神经的Na+
 /K+
 -ATP酶受抑制，使主动脉弓和颈动脉窦压力感受器敏感性提高，抑制性传入冲动数量较少，从而使中枢神经系统下传的交感兴奋减少。

轻中度心衰患者经1～3个月的地高辛治疗，能改善症状和心功能、减少住院率、提高运动耐量和生活质量、增加心排量，不论基础心律为窦性或房颤，缺血或非缺血性心肌病，合并或不合并使用ACEI，患者均能从地高辛中获益。停用地高辛可导致血流动力学和临床症状的恶化（PROVED和RADIANCE试验）。DIG试验显示地高辛对总死亡率的影响为中性，但它是正性肌力药中唯一的长期治疗不增加死亡率的药物。地高辛用于心衰的主要益处是减轻症状、改善临床状况，但不影响生存率。与传统观念相反，地高辛是安全的，耐受性良好，不良反应主要见于大剂量时，但治疗心衰并不需要大剂量。

洋地黄类主要适用于已经应用ACEI/ARB、β受体阻滞剂和利尿剂治疗，而仍持续有症状的慢性收缩性心衰患者（LVEF ＜ 45%），以及心衰伴快速心室率房颤的患者，禁用或慎用于预激合并房颤，肥厚梗阻性心肌病，急性心梗早期，缓慢性心律失常（SSS，二度或三度AVB），二尖瓣狭窄窦性心律，明显低钾血症，高钙血症，肺心病。地高辛多采用维持量疗法（0.125～0.25mg/d）；70岁以上，肾功能减退者宜减半。

（2）非洋地黄类正性肌力药：主要指环腺苷酸（cAMP）依赖性正性肌力药，包括β肾上腺素能激动剂（如多巴胺和多巴酚丁胺）及磷酸二酯酶抑制剂（如米力农），目前尚缺乏有效的证据。长期米力农治疗的PROMISE试验，因治疗组死亡率显著增加而提前终止。慢性心衰进行性加重阶段可间歇静脉滴注，对难治性终末期心衰患者，可短期应用3～5天。小剂量多巴胺2～5μg/（kg·min）主要兴奋多巴胺受体而使肾血流量增加，提高肾小球滤过率，有显著利尿作用。正性肌力药见表2-5-5。


表2-5-5　主要正性肌力药的用法及主要事项



所有NYHAⅡ～Ⅳ级慢性HF-REF患者明确使用的药物见表2-5-6。


表2-5-6　NYHAⅡ～Ⅳ级慢性HF-REF患者的药物治疗



（三）慢性心衰的非药物治疗

NYHA Ⅲ～Ⅳ级伴低LVEF的患者，1/3有QRS时限延长＞120ms，即存在心室收缩不同步，CRT治疗可恢复正常的左右心室及心室内的同步激动。多项研究显示，药物治疗基础上加用CRT可显著改善心衰患者的生活质量、心功能分级和活动耐量。2005年公布的CARE-HF研究显示CRT治疗使总死亡率降低36%（P
 ＜0.001），死亡和住院的复合终点降低37%（P
 ＜0.001），2005年ACC/AHA以及ESC的慢性心衰指南均将CRT列为Ⅰ类推荐、A级证据。

2014年中国心力衰竭诊断和治疗指南要求3～6个月的标准药物治疗无效后，考虑植入CRT，它将CRT的适应证扩大到NYHAⅡ级、EF≤35%，但强调LBBB图形，QRS≥130ms，非LBBB图形，QRS≥150ms。

ICD治疗可预防心衰患者猝死的发生率，SCD-HeFT试验结果显示，接受ICD治疗的死亡率较未置入ICD下降23%，而胺碘酮不能改善患者的生存率。ICD治疗适用于心衰伴低LVEF，曾有心脏停搏，室颤或伴有血流动力学不稳定的室性心动过速而预后较好的患者（LVEF≤30%，长期优化药物治疗后NYHAⅡ～Ⅲ期，预计生存期＞1年且功能良好的患者）。

心脏移植适用于经各种药物积极治疗或估计常规手术治疗无法恢复的各类病因导致的终末期心力衰竭，或NYHA Ⅲ～Ⅳ级，估计1年存活率＜50%者。


四、特殊类型心衰的治疗及猝死预防


舒张性心衰主要是由于左室舒张功能受损，心肌顺应性下降，导致左心室舒张期充盈受损，心搏量减少，左室舒张末压增高而发生的心衰。诊断需满足以下条件：

（1）有典型的心衰症状和体征；

（2）LVEF≥45%，左心腔大小正常；

（3）有相关结构性心脏病存在的证据（如左心室肥厚、左心房扩大）和（或）舒张功能不全；

（4）超声心动图检查无心脏瓣膜病、心包疾病、肥厚型心肌病或限制性心肌病等。

对于舒张性心功能不全的治疗主要为去除病因和诱因，如控制高血压（＜130/80mmHg），改善舒张功能（非二氢吡啶类CCB、β-block、ACEI），适量应用利尿剂消除液体潴留和水肿，控制房颤心率和心律，不推荐应用正性肌力药物和动脉扩张剂。

慢性难治性心衰是指经合理的最佳治疗方案治疗，心衰症状和体征无明显改善或加重。其血流动力学特征是严重的肺和体循环淤血、水肿和SV、CO的降低。难治性慢性心衰的治疗首先应重新评价病因；诊断是否正确；诱因是否去除；治疗是否合理。分析病因及诱因，针对病因和诱因给予相应的治疗措施：控制体液潴留；纠正低钠低氯；合理使用神经体液拮抗剂；静脉使用血管扩张剂和正性肌力药物。其他特殊治疗如超滤、CRT、主动脉内球囊反搏（IABP）、心脏移植等。

慢性心衰的急性加重与首次发作的急性失代偿性心衰不同。慢性心衰的急性发作多有引起心衰恶化的原因，常见的原因有感染、高血压、肺栓塞、贫血、电解质紊乱、心律失常、不遵从医嘱、劳力过度等，治疗上应首先予以纠正可逆诱因，吸氧，加强利尿，其他如扩管、正性肌力药物的使用，同急性左心衰。需要引起注意的是原有慢性心衰治疗的基础治疗药物ACEI和β受体阻滞剂的维持应用和调整问题：ACEI类不建议调整剂量，除非出现低灌注导致的肾功能衰竭，可减量或暂停使用；当慢性心衰发生急性加重时应鉴别是否与β受体阻滞剂使用相关，β受体阻滞剂使用导致的心功能恶化常发生在起用或剂量调整时，症状较轻可增加利尿剂而继续使用，如症状较重，静脉正性肌力药则需暂时减量或停用β受体阻滞剂。但与β受体阻滞剂无关的心衰急性加重停止使用该类药物，会增加临床失代偿的风险。

猝死是慢性心衰患者的主要死因，其中多由快速室性心律失常所致，MERIT-HF试验显示中度心衰患者一半以上死于心律失常导致的猝死，应该积极预防。业已证明，β受体阻滞剂可显著降低所有原因心力衰竭患者的猝死率；胺碘酮可用于心衰伴症状性快速室性心律失常；无症状、非持续性室性心律失常（包括频发室早、非持续性室速）不建议常规或预防性应用除β受体阻滞剂以外的抗心律失常药（包括胺碘酮）。ICD治疗可降低心脏性猝死发生，适用于所有曾有威胁生命的室性心律失常而总体预后相对较好的患者。


五、心衰治疗后的评估


心衰患者除在其初诊时对其临床状况进行评估外，还应在治疗过程中不断的对其治疗效果、疾病进展及预后进行评估。

（一）治疗效果的评估

包括心衰临床治疗效果，主要表现为血流动力学的稳定，心衰症状的改善。因此，对心功能不全程度的判断方法同样适用于治疗效果的评价：

（1）NYHA心功能分级，可用来评价心衰治疗后症状的变化。

（2）6分钟步行试验可作为评估运动耐力的客观指标，或评价药物治疗效果。

（3）超声心动图：LVEF和各心腔大小改变作为评价指标。

（4）利钠肽测定：动态测定能否直到心衰治疗尚有争议，但利钠肽的高水平与预后不良有关。

（5）生活质量评估：心衰患者的治疗目标之一为改善生活质量（quality of life，QOL）。QOL评分对住院或非住院心衰患者的生存率有预测价值。

（二）疾病进展的评估

综合评价疾病进展包括以下方面：

（1）症状恶化（NYHA心功能分级加重）。

（2）因心衰加重需要增加药物剂量或增加新药治疗。

（3）因心衰或其他原因需住院治疗。

（4）死亡。

（三）预后的评价

死亡率是临床预后的主要指标，大型临床试验设计均以存活率来评价治疗效果。猝死是心衰死亡的常见原因。多变量分析表明，以下临床参数有助于判断心衰的预后和存活：LVEF下降、NYHA分级恶化、低钠血症的程度、运动峰耗氧量减少、血细胞压积降低、心电图12导联QRS增宽、慢性低血压、静息心动过速、肾功能不全、不能耐受常规治疗以及难治性容量超负荷均是公认的关键性预后参数。此外，心衰住院期间BNP和（或）NT-proBNP水平显著升高或居高不降，或降幅＜30%，均预示再住院和死亡风险增加。


六、小结


心衰患者主要临床表现为心排血量减少，肺循环和（或）体循环不同程度的淤血。慢性心衰是逐渐发生的心脏功能和结果异常或急性心衰渐变所致，依据呼吸困难，乏力，运动耐量下降以及体液潴留等特点即可作出临床诊断。对明确的慢性心衰患者，应对其临床状况进行评价，从而获得对患者病因、心功能状况的初步印象，有利于治疗方案的选择及治疗效果的评价。

目前慢性心衰的治疗目标不仅是改善症状，提高生活质量，更重要的是针对心室重构机制，防止和延缓心室重构的发展，从而降低心衰的住院率和死亡率。因此拮抗神经内分泌系统的过度激活成为慢性心衰治疗的基础，ACEI和β受体阻滞剂应用于所有无明显禁忌证的慢性心衰患者，利尿剂是唯一能充分控制体液潴留的药物，过去强调短期改善症状的正性肌力药已被证实对慢性心衰患者的长期预后是有害的，ACEI以外的扩血管药在慢性心衰的治疗中并无特殊作用，两者可短时间应用于慢性难治性心衰和慢性心衰急性加重。另外，β受体阻滞剂还可降低慢性心衰患者猝死的发生率。使用优化药物治疗，仍为NYHA Ⅲ～Ⅳ级的患者符合CRT植入条件推荐CRT治疗，ICD亦可降低猝死的发生率。

慢性心力衰竭诊疗流程及原则见图2-5-1和图2-5-2。


图2-5-1　慢性心衰的诊断和治疗流程




图2-5-2　慢性心力衰竭的治疗原则




（王爱玲）
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第六章　心力衰竭的电起搏治疗

充血性心力衰竭（CHF）为各种器质性心脏病发展的晚期阶段，是一种复杂的临床综合征，其患病率和死亡率一直居高不下。近年来，虽然CHF的药物治疗取得了很大的进展，但严重CHF患者年病死率仍可达50%，因此如何提高CHF患者的生存率，拓展其治疗途径和手段是当今研究的主要热点。

20世纪90年代初，国内外心脏起搏与电生理学界开始尝试从电生理学角度探讨应用人工心脏起搏器治疗心衰的意义和可能性。基于起搏技术的飞速进展，人们试图应用起搏技术矫正房内传导阻滞、房室不同步、室内激动传导异常，探讨如何优化房内、房室、室内电激动和机械活动。Hochleitner于1990年首次报道了双腔起搏用于治疗心力衰竭，使呼吸困难及肺水肿症状得到改善，心功能分级好转，1年内预期死亡率降低。然而以后的一些研究结果却没有与此相似，双腔起搏治疗心力衰竭的疗效不能充分肯定。近年来出现的双心室同步起搏及心脏多部位起搏技术，可以达到较好的血液动力学效应。


一、心力衰竭的病理生理中的一些电生理异常机制


（一）心房内传导障碍（P波）

心力衰竭患者常常会发生房内或房间传导阻滞，表现为P波增宽（＞110ms），有切迹或双峰样改变；房间传导阻滞很容易发生折返和心房电活动的离散与紊乱，是发生心房颤动的电生理基础，也容易加重心力衰竭。房间传导阻滞时，左心房的电活动延迟，导致左心房的收缩发生在左心室的收缩期，丧失了左心房对左心室的充盈作用。此外由于左心房与左心室同时收缩使二尖瓣关闭延迟或关闭不全，出现反流。因此，从理论上分析双心房同步起搏可以矫正双心房电和机械的不同步，而且可以防止房颤再发和心力衰竭。

（二）房室传导障碍（PR间期异常）

慢性心力衰竭晚期患者，从体表12导联心电图测量的PR间期往往延长。PR间期过度延长引起的血流动力学变化，主要表现为左室充盈的早期或中期左房过早收缩，可导致完全或部分左房对左室充盈作用丧失，多普勒超声心动图上可表现为典型的E波和A波融合，由于左房过早收缩，二尖瓣过早关闭，使左室充盈时间缩短。二尖瓣过早关闭导致关闭不完全，甚至导致收缩期二尖瓣再开放，引起不同程度的二尖瓣反流，加重左心房负荷。二尖瓣的反流延长阻碍了心房血流流入心室。同样，收缩期前三尖瓣反流妨碍了右心室的充盈。

（三）心室激动异常和室内传导异常（QRS时限异常）

超过半数的CHF病人由于心肌纤维扩张、心肌细胞死亡、纤维瘢痕组织形成及心肌本身病变等原因产生室内传导异常，尤以LBBB多见，30%～50%的CHF病人存在这种传导异常，且QRS时限常随心功能不全加重而增宽，是病人预后恶化的独立相关因素。LBBB的存在使左、右心室电机械不同步，导致室间隔矛盾运动及异常心室腔内血液分流，出现收缩期前二尖瓣反流，舒张充盈时间缩短，促进左室收缩功能障碍和心排血量下降从而损害心脏功能，并可由此形成恶性循环使心功能不全进行性加重。


二、心力衰竭的起搏治疗方法及效果


（一）右心房和右心室心尖部起搏

右心房和右心室心尖部起搏即房室顺序起搏（DDD）：应用传统的起搏器植入方法，穿刺锁骨下静脉或切开头静脉，将第一支右室电极放置在常规的右室心尖部；再将另一根J型电极放置在右房心耳部，通过缩短AV延迟进行房室顺序起搏，以试图改善心脏功能。

Hochleitner于1990年首次报道了双腔起搏用于治疗心力衰竭，对于16例原发性扩张型心肌病患者，NYHA心功能分级为Ⅲ级或Ⅳ级，应用DDD起搏并将AV延迟控制为100ms，经治疗使患者呼吸困难及肺水肿症状得到改善，心功能分级好转，1年内预期死亡率降低。该研究引起了临床应用起搏器治疗CHF的热情。

但是，以后的多项研究却没有得出类似的结论，Gold等在1995年报道了一组目的在于评价短房室延迟时DDD起搏的长期临床效益和初步的血流动力学作用的随机双盲交叉试验。研究的结论是，常规缩短房室延迟作为心力衰竭患者起搏治疗效果是无保证的。

进一步研究证明，右室心尖部起搏就像左束支传导阻滞（LBBB）一样可以引起左、右室电-机械不同步，使室间隔“矛盾运动”产生心室腔内血液分流，并升高血浆去甲肾上腺素水平而损害左室功能和恶化预后。左、右心室非同步激活是短房室延迟右心双腔起搏技术最重要的限制，其治疗CHF病人的效果主要取决于收缩前房室瓣反流的减轻与左、右心室电-机械失同步之间的平衡。在Ⅰ度房室传导阻滞、QRS宽度＞140ms（LBBB）、二尖瓣反流时间≥450ms及心室舒张充盈时间≤200ms的病人中可以获益。

综上所述，尽管DDD起搏器植入后可以在短期改善病人的症状和心脏的血流动力学参数，但长期观察获益却很小。近年来临床应用的数目在迅速减少，目前很少有医疗单位应用DDD起搏器治疗心力衰竭，已有被淘汰的趋势。

（二）右心室流出道（RVOT）起搏

传统的心脏起搏心室电极多固定于右室心尖部，造成心室电激动传导和扩布顺序发生异常，破坏了心室收缩的同步性，影响了心脏功能。随着螺旋电极的出现和电极植入技术的改进，心脏电极植入位点有了更多的选择，使心脏起搏更具生理性，拓展了心脏起搏的治疗空间。近年来人们认识到右心室流出道起搏与右心室心尖部起搏相比，心室激动顺序比较接近正常。RVOT起搏实质上是流出道的间隔部起搏，RVOT的间隔部贴近正常电激动传导通路——希浦系统，故RVOT起搏可更大程度地恢复生理性激动顺序。植入方法：首先将导线送入右心室流出道，在左前斜位X线指导下调整其顶部电极与右心室流出道间隔壁形成垂直关系，调整起搏部位，找到起搏QRS时限最小处，顺时针旋转12～14圈将导线电极顶部的螺旋拧入心肌，并测定起搏阈值和阻抗。

Stambler等人研究了右心室流出道起搏与右室心尖部（RVA）起搏的效果，该研究采用随机交叉的方法，在103例慢性心力衰竭伴有房颤的患者安装了可以进行右室双部位起搏的起搏器，结果显示：在同一组患者右心室流出道起搏和右室双部位起搏的QRS波群时间明显短于右室心尖部起搏，6个月时，RVOT起搏比RVA起搏患者的生活质量自觉改善，但是这种差别在9个月时变得不明显了。该研究结论：相对于RVA起搏来说RVOT起搏可以短期改善生活质量，但是长期随访发现RVOT起搏不能持续地改善生活质量及临床其他指标。其他的一些临床研究也得出了同样的结论。

右心室流出道起搏并不能完全纠正心室间的不同步和左室激动延迟，因此其疗效比右室心尖部起搏没有明显的益处，目前临床上单纯RVOT起搏的患者很少，多为心室双部位起搏的一部分。

（三）室间隔-希氏束起搏

室间隔-希氏束起搏由于将心室起搏位点从传统的右室尖改为希氏束，从而保持了近于正常生理性心室激动顺序和心室收缩同步性，故可维持整个心脏协调有序的收缩和舒张，理论上能产生优于RVA-VVI起搏的血液动力学效果。一般认为起搏点与希浦系统的距离越近，刺激引起的心室除极和复极的同步性越强，引起心室收缩力也相对增强。室间隔-希氏束起搏的方法：应用传统的起搏器植入方法，穿刺锁骨下静脉或切开头静脉，将一根心室主动固定电极导线送到希氏束区域，在能记录到希氏束点位，又不是H波最高的部位，将电极植入并固定。

Deshmukh等报道了54例心肌病伴持续性房颤的患者，平均LVEF为0.23±0.11，有39例患者成功地植入了希氏束电极，平均随访42个月，仍然生存的29个病人LVEF由0.23±0.11改善为0.33±0.15，心功能分级由平均3.5升至2.2，DP/dt增加，其余临床指标均有改善。该研究结论：直接希氏束起搏安全而有效，相对于右室心尖部起搏来说，直接希氏束起搏可以产生阶梯改善效果，增加心肺功能储备。

尽管室间隔-希氏束起搏在治疗CHF方面显示了其优越性，但是其结论多是基于一些小样本临床研究得出的，有待于大规模临床实验证实。目前单独应用室间隔-希氏束起搏治疗CHF的病例较少，多是在右心室双部位起搏中应用。

（四）右心室双部位起搏


1．右心室双部位起搏的方法


（1）应用传统的起搏器植入方法，穿刺锁骨下静脉或切开头静脉，将第一支右室电极放置在常规的右室心尖部。

（2）再将另一根心室主动固定电极送入在X线的指引下，将电极导线送到希氏束区域，在能记录到希氏束点位，又不是H波最高的部位，将电极植入并固定。

（3）如果患者由于心脏增大或三尖瓣反流等因素而致希氏束H波记录困难，也可以将第二根电极放置在肺动脉瓣下植入固定。

（4）起搏电极导线可以选用双极，也可以用单极，以双极为优，电极导线可与起搏器直接相连，或通过转接器连接。


2．右心室双部位起搏的机制


（1）起搏点与希浦系更加靠近：右室双部位起搏中，位于心室间隔部位或右室流出道的电极导线的起搏部位距希浦系近，起搏时对血流动力学及心功能更为有益。

（2）心室收缩的同步性增强：在其他条件不变时，起搏心电图QRS波群宽度可以间接反映心功能情况。右室双部位起搏时，室间隔、左室游离壁的除极趋向同步性，除极时间缩短，QRS波明显变窄。右室双部位起搏以间接双室同步起搏达到心脏的生理性激动顺序，从而提高心排血量、改善心功能。

（3）减少二尖瓣反流：对于扩张型心力衰竭患者，二尖瓣反流是造成扩张型心脏疾病的临床恶性循环的关键因素。目前认为，二尖瓣反流的实质是左心房与左心室机械运动的不同步状态造成的。右室双部位起搏时，重塑心房心室的电与机械活动的同步顺序，使二尖瓣反流量明显减少，使扩张型心肌病患者的血流动力学有效改善。

右室双部位起搏的临床资料尚少，1999年Pachon等采用右心室双部位起搏技术治疗CHF，其实质为间接双心室起搏。它利用传统双腔起搏器的植入方法，分别将两根电极导管置在右心室心尖部和接近希氏束区域的部位，通过发放电刺激，使左、右心室电-机械同步性增强，而获得与双心室起搏相似的血流动力学益处，且操作简单，并发症少。其他的一些临床研究也得出了同样的结论。目前，右心室双部位起搏多作为双心室起搏的替代方法而主要用于DCM或LBBB合并CHF的病人，其远期疗效需要在随访中进一步验证。

（五）双心室起搏治疗心力衰竭

双心室同步起搏（BVSP）是在右室起搏的基础上，应用另一支电极导线同步起搏左心室，达到双心室同步起搏。双心室同步起搏的关键问题是如何永久性地起搏左室，理论上讲，左室起搏可有三种途径：

（1）穿刺房间隔法：经静脉穿刺房间隔导入电极导线，起搏左室心内膜。因其技术难度大，并发症多且需要抗凝治疗，故目前极少应用。

（2）开胸植入左室心外膜电极导线。

（3）经心脏的静脉系统起搏：这种方法是将电极导线经冠状静脉窦送到心脏静脉系统进行左室起搏。左室侧壁、侧后壁、后壁的静脉、心大静脉和心中静脉都可以选择。这种方法无需开胸，简便易行，是目前应用最多的方式。

双心室同步起搏治疗充血性心力衰竭的主要机制是纠正了由室内传导延迟导致的左心室充盈时间缩短、收缩不同步及二尖瓣反流，从而改善心功能，包括：

①优化房室延迟，终止或减少长PR间期综合征，恢复舒张期正常的房室关系，并通过优化起搏器房室延迟，增加左心室充盈时间，提高心排血量。

②同步左右心室电活动，矫正室间隔的反向运动。BVSP在纠正LBBB和缩短QRS波的同时，逆转室间隔的反向运动，使心室收缩的顺序、协调性、同步性得到明显改善，改善血流动力学，心功能不全得以纠正。国外多中心临床研究已充分证实了双心室同步起搏可有效改善充血性心力衰竭伴室内传导阻滞患者的心功能。

目前，国内外对BVSP治疗CHF的实际应用研究较多，Cazeau等选择67例严重CHF患者（NYHAⅢ或Ⅳ级），所有患者均有左室收缩功能障碍，窦性心律，QRS波时限＞150ms，进行随机、单盲、交叉对照的BVSP治疗试验，发现BVSP组心排血量提高40%，显著提高患者的运动耐量和生活质量。Insynch（印斯那克）研究是由欧洲和加拿大14个医学中心参加的BVSP治疗CHF的多中心研究。所有患者均为NYHA分级Ⅲ或Ⅳ级，左室射血分数＜35%，左室内径＞60mm，QRS时限＞150ms，所有患者均行BVSP治疗。在平均10个月的随访中，75%患者的NYHA分级由Ⅲ或Ⅳ级改善为Ⅰ或Ⅱ级；6分钟行走距离由平均299m增加至418ms（P
 ＜0.05）。

CHF患者死亡原因中，心脏性猝死可达40%，大多数是由室性心动过速和心室颤动所致。双心室起搏治疗可使各种心律失常明显减少，特别是置入性心室除颤功能起搏器的应用，可以避免恶性、致死性心律失常发生，从而减少CHF患者的病死率，并改善其生活质量。

由于多中心临床试验的结果已充分证明了双心室起搏治疗充血性心力衰竭的效果。2002年10月，由美国ACC/AHA/NASEPE共同制订的心脏起搏器新的临床应用指南中，已正式将双心室起搏治疗充血性心力衰竭列入心脏起搏治疗适应证中。双心室起搏治疗充血性心力衰竭适应证为：NYHA分级Ⅲ、Ⅳ级，伴有心室内传导阻滞，QRS宽度≥130ms，LVEDD≥55mm，LVEF≤35%。


三、起搏治疗心力衰竭的临床实验结果分析


（一）PATH-CHF研究即多中心起搏治疗心力衰竭

研究设计是比较三心腔双心室起搏（左右心室）、双心腔单心室（右心室）和单纯药物治疗3种治疗的临床效果。采用自身对照的方法进行观察，研究对象为充血性心力衰竭患者（EF＜30%）伴有室内传导阻滞者，QRS间期≥120ms，PR间期＞150ms，心率＞55次/min。起搏治疗采用双心室起搏器，双心室起搏的左心室电极采用左心室心外膜电极，通过外科手术植入。右心室电极仍为传统的右心室心尖部位。所有患者进行起搏治疗时，保留原有的最佳药物治疗。双心室起搏采用较短AV间期（PR间期30ms）。分别比较三腔双心室起搏、双腔单心室起搏及单纯药物治疗的患者生活质量、活动耐量及血流动力等效果。初步结果表明，改善心功能效果，以三心腔双心室起搏最优，其次为双心腔单心室起搏，三心腔双心室起搏或双心腔单心室起搏使心功能提高22%，生活质量提高60%。

（二）INSYNC研究

1998年11月，Gras D等发表了心室多部位起搏治疗充血性心力衰竭（INSYNC）的多中心研究初步结果。这一研究由欧洲和加拿大14个医学中心参加。初步总结了81例患者应用双心室起搏平均随访10个月的结果。81例患者均为NYHA心功能分级Ⅲ或Ⅳ级患者，LVEF＜35%，左心室内径大于60mm，均伴有心室内传导阻滞，QRS波时限＞150ms。患者应用抗心力衰竭药物治疗至少1个月，心功能无明显改善。所有患者植入了起搏器，心室起搏采用右心室与左心室双心室起搏，左心室起搏途径采用经冠状静脉窦心大静脉或其他分支起搏左心室，电极采用专为左心室起搏设计的Medtronic 2187冠状静脉窦电极，结果81例患者有68例成功地经冠状静脉窦途径起搏左心室（84%），另13例由于不能进入心大静脉或其他分支，或起搏阈值过高，而不能有效起搏左心室。平均随访10个月，结果发现：

（1）QRS宽度与基线相比显著下降［（180～188ms）∶（145～150ms）］。

（2）左室射血分数显著提高［（22%～23%）∶（28%～33%），P
 ＜0.01］。

（3）运动耐量，6min平地步行距离显著增加［（302～302m）∶（355～395m）］。

（4）生活质量，Minnesota心力衰竭生活问卷调查对生活质量评估有显著改善［LC分数（52～53）∶（20～32）］。

（5）心功能分级，平均心功能级别（NYHA）与基线相比有显著改善［（33～34）∶（21～22），P
 ＜0.01］，双心室起搏改善心功能的效果十分肯定。

（三）MUSTIC研究

该项目为欧洲多中心研究，共有17个医学中心参加。于2000年在欧洲心脏病学年会上公布了结果。研究于1998年开始，已入选患者131例。入选标准：充血性心力衰竭患者LVEF＜35%，左心室内径＞60mm，6分钟步行距离小于450m，患者均伴有室内传导阻滞，窦性心律时QRS波时限＞150ms，起搏时＞200ms。研究分为2组：第1组为窦性心律患者有67例；第2组为慢性房颤行房室结消融者共64例。采用自身交叉对照方法进行研究，患者被随机选择双心室起搏或者不起搏，3个月后，轮换治疗模式，自身比较治疗效果。治疗效果主要观察6分钟步行距离及生活质量。结果：第1组窦性心律患者，起搏与不起搏相比运动耐量提高23%，生活质量Minnesota指数改变30%，表明生活质量提高；第2组慢性房颤患者活动耐量，用起搏器与不用搏器无显著性差异，但生活质量有明确改善，此外在交叉对比治疗模式后，83%患者自愿选择了双心室起搏模式。因此，双心室起搏可改善患者心功能，而窦性心律患者受益更大。

（四）MIRACLE研究

该项目为美国和加拿大进行的多中心双心室起搏治疗充血性心力衰竭的临床研究，系随机双盲对照前瞻性研究，研究于1999年9月至2002年3月，有453例患者进入研究。入选者为NYHA分级Ⅲ、Ⅳ级，伴有心室内传导阻滞，QRS宽度＞130ms，LVEDD＞55mm，LVEF＜35%，患者被随机分为对照组和双心室起搏治疗组，以往的传统药物治疗不变，平均随访6个月。结果表明，经冠状静脉窦左心室起搏的成功率为93%，6分钟步行距离从平均300m增加至350m（P
 ＜0.05），生活质量评分改善22%，心功能平均改善1级；此外，左心室内径缩小，LVEF提高，提示双心室起搏影响心室重构。此外起搏后QRS波缩短程度与治疗效果无关。上述多中心研究证明，充血性心力衰竭伴心室内传导阻滞患者，双心室同步起搏可使心功能平均改善1～1.7级，左心室射血分数值平均提高在5%～6%。6分钟步行距离增加20%～40%，生活质量评分改善20%～50%。

（五）COMPANION研究

该项目为多中心、前瞻性、随机、对照临床实验，旨在比较单纯药物治疗与药物加CRT伴和不伴ICD的疗效。患者为扩张型心肌病、室内传导阻滞、NYHA心功能Ⅲ～Ⅳ级但没有任何植入装置的指征。该研究一共纳入1520例患者，分三组，组一308例患者接受合理的药物治疗，组二617例患者除接受合理的药物治疗外还接受双心室起搏，组三595例患者除接受合理的药物治疗外还接受带ICD功能的双心室起搏。实验的主要终点为总死亡和总住院的总和，次要终点为心血管各种情况恶化以及总死亡。实验结果：与第一组相比，第二组和第三组的主要终点分别下降18.6%和19.3%，总死亡率下降24%和43%。


四、起搏治疗心力衰竭的影响因素


（一）病因

多中心临床试验的结果已充分证明了心室起搏治疗充血性心力衰竭的效果，这些临床试验的结论多是根据心肌病的患者得出的，主要包括扩张型心肌病和缺血性心肌病。由于心肌病等造成的心衰，心肌存在着弥漫性的传导障碍，因此从理论上通过同步电刺激应能缩短衰竭心脏的心室激动收缩时间，使该区域的电-机械活动再同步化，有助于增加心肌灌注、减少心肌耗氧、改善心室充盈、防止经房室瓣的血液反流和增加一氧化碳等。有研究指出，除了心力衰竭的严重性之外，心肌病的病因成为心衰电学治疗获益的决定因素，缺血性心肌病的患者植入ICD后可以明显改善预后，而在非缺血性心肌病的患者则改善预后的作用不明显。对于其他病因所致的心衰因目前临床试验的资料较少，还不能确定对起搏治疗的影响，有待于进一步研究。因此2002年美国ACC/AHA/NASEPE共同制订双心室起搏治疗充血性心力衰竭适应证为：NYHA分级Ⅲ、Ⅳ级，伴有心室内传导阻滞，QRS宽度≥130ms，LVEDD≥55mm，LVEF≤35%，但没有将基础病因考虑进去。

（二）心房颤动：心房颤动起搏适应证

房颤是最常见的中老年人持续性心律失常，而充血性心衰随人群老年化而增多。10%～50%的充血性心力衰竭同时存在快速房颤，快速房颤时，心搏量减少使心输出量减少，心室率过快心肌耗氧量增加，造成心肌负担过重，对CHF病人产生不利影响。心脏再同步化治疗也广泛应用在严重心力衰竭伴房颤的患者。2000年已有研究显示：在难治性心力衰竭患者，应用双心室起搏无论是窦性心律还是房颤都可以明显提高运动耐力，对房颤的患者获益更大。

Leon等2002年报道了应用双心室起搏治疗慢性心力衰竭伴持续性房颤的患者。该研究包括20例慢性心力衰竭伴持续性房颤患者，LVEF均≤35%，NYHA分级为Ⅲ或Ⅳ级，入选研究前均已进行了房室结消融及右心室起搏治疗，然后再植入左心室电极导线进行双心室起搏。结果表明，双心室起搏治疗后，患者心功能分级改善29%，LVEF增加44%（P
 ＜0.001），左室内径缩小6.5%（P
 ＜0.003）。住院时间减少81%（P
 ＜0.001）。生活质量评分改善33%。因此，对于慢性心力衰竭伴持续性房颤已进行消融及右心室起搏的患者，双心室同步起搏可明显改善患者的心功能。

最近有类似的研究旨在评价CHF伴房颤和不伴房颤患者对心脏再同步化治疗的临床反应和远期生存率，结果表明：两组患者均应用双心室起搏，6个月后纽约心功能分级、生活质量评分和6分钟步行距离均明显改善，长期随访两组间患者生存率相似，提示CHF伴房颤经心脏再同步化治疗的获益与不伴房颤患者相同。

心房颤动起搏适应证：

（1）NYHA分级Ⅲ、Ⅳ级，伴有心室内传导阻滞，QRS宽度≥130ms，LVEDD≥55mm，LVEF≤35%。

（2）房颤伴快速心室反应，药物不能良好控制，控制心室率或房颤已经成为心力衰竭加重的主要诱因，可行房室结消融及双心室起搏治疗。


五、以左心室起搏为基础起搏治疗心力衰竭的发展前景


心脏起搏正在从传统的治疗缓慢性心律失常向治疗慢性心力衰竭扩展，然而，起搏治疗CHF刚刚出现，还有很多问题需要解决。

以左心室起搏为基础的双心室起搏通过纠正左室电机械不同步和左室AV同步不良，可得到明显而持久的血液动力学改善。双心室同步起搏由于明显缩短QRS波，使双心室收缩同步化，是目前最有发展前景的治疗CHF的起搏方式。但是双心室起搏还有许多问题有待解决：双心室起搏是否能改善心功能仍有待随机对比研究的进一步证实；合理的双心室起搏方案仍有待进一步优化，如左心室起搏的合适位置；是否单纯左心室起搏与双心室起搏同样有效；是否可预先筛选可能从双心室起搏治疗中获益的心衰人群。一个需引起注意的很重要的问题是，应有大规模随机临床试验以死亡率为研究观察终点来评价双心室起搏的安全性。

与传统的起搏治疗相比，心脏再同步化治疗的手术难度、风险及费用显然要高。约8%的病例，电极导线置入不能成功。在长期的起搏过程中，发生左室电极脱位者约6%，需再次手术。比较严重的并发症有冠状窦破裂或心脏静脉穿孔，发生率约6%。其他尚有严重感染、完全性房室传导阻滞、心包积血以及心脏骤停，共计约占1.2%。由于上述的较大难度、较大风险和费用，在患者的选择方面应持慎重态度。

双心室起搏时，左室电极的植入的最佳位置仍有待进一步研究。与基部相比，心尖或中前部位起搏血流动力学反应好。早期研究结果表明，有必要强调左心室电极植入的理想部位的选择。但由于目前电极导管技术的局限，在许多患者，这些理想的植入部位常常难以达到。为克服这一缺点，目前正在研究利用造影技术帮助导管定位的方法，使导管可能进入并稳定于静脉中。电极可能到达的最终的心脏部位的选择越多，对获得理想的最终左室起搏部位有重要的意义。

选择适合行双室起搏的心衰患者是一个很重要的方面。评价是否可从中获益的指标包括：基础QRS增宽；双室起搏使QRS缩短的程度；基础NYHA心功能分级Ⅲ、Ⅳ级症状。对选择适合双室起搏治疗患者有无价值的指标有：基础PR间期；心衰原因（缺血性心肌病或扩张性心肌病）。尽量选择适合双室起搏的心衰患者，避免选择那些不能从双室起搏中获益者。

对于新近的起搏方式需要进一步的对照研究，以便对这些新的起搏技术和适合的起搏方式做出精确评价，并制定出明确的病例选择标准。最后，电极导线（经静脉左室电极导线）、转接器和起搏器的相关程序等新技术的发展是推进心脏起搏发展所必需的。


（程自平）






第七章　抗心律失常药物治疗现状及进展

心律失常治疗方法有多种，但应用药物还是基本的治疗。什么样的心律失常要治疗，选用什么方法治疗，选用什么药物，如何加强治疗的安全性等等，都是治疗中的关键问题。


一、哪些心律失常需要治疗


心律失常种类繁多，轻则几个早搏，重则猝死，诊断的基本工具为心电图，单凭听诊或脉搏是难以分析的。一般来说室性心动过速（VT），无论持续性、非持续性都应该治疗，因为它们80%以上都基于某种器质性心脏病的基础，有恶化的趋势，危及生命，都应设法消除。有的心律失常产生严重的血流动力学障碍，不加干预，直接危及生命，必须纠正。也有的心律失常虽不危及生命，但可产生严重的并发症，或生活质量显著下降，如心房颤动（简称房颤）可产生各种栓塞，造成工作能力、生活质量降低，产生心悸、气短等各种不适症状，也需要治疗。也有多种阵发性室上性心动过速（简称室上速），骤起心率加快，多有症状，且多次发作，也需设法中止和根治。至于一些通道疾病，虽无器质性心脏病依据，心脏结构、功能正常，但所产生的心律失常是危及生命的，目前虽无良好的根治措施，但发作时必须加以中止。也有心动过缓、长间歇心脏停搏，产生黑矇、晕厥，置入心脏起搏器就能纠治。那些不一定带来严重后果的心律失常，如窦性心动过缓、窦性心动过速、各种早搏或自主节律等，经一段时间观察，无甚严重后果的心律失常也不一定需作积极治疗。因此对心律失常首先需明确心律失常的性质，产生心律失常的背景，以便确定是需要治疗，还是可以不治疗。


二、选用什么方法治疗


上世纪60年代后心律失常治疗有较快的发展，尤其非药物治疗发展较快。不同的心律失常可选用不同的治疗方法，心动过缓病窦综合征有症状，黑矇、晕厥者置入起搏器，就能改善症状，别无药物选择。高度房室传导阻滞，心率太慢，只有植入起搏器，才能增加安全性，别无其他治疗措施。阵发性室上速（房室结折返、房室折返、房内折返等）、阵发性房颤、无器质性心脏病依据的阵发性VT，此类心动过速多数为折返所致，治疗首选射频导管消融（RFCA），药物治疗仅用于中止急性发作。至于猝死高危害，已有VT/心室颤动（VF）者，无论有器质性心脏病者（心肌梗死、心肌病、各种原因的心力衰竭等）或心脏结构、功能正常者（通道疾病或原因不明），只要有发病或复发倾向都是置入埋藏式心脏转复除颤器（ICD）的指征。心力衰竭患者伴左束支传导阻滞，根据病情宜置入带除颤功能的再同步化治疗装置（CRT-D）。那么药物治疗的地位呢？


三、哪些心律失常须要药物治疗


心律失常多为急性发作，有复发倾向，当然也有持久的慢性心律失常，如慢性房颤、病窦综合征、房室传导阻滞等。药物治疗主要用在心律失常急性发作，如中止阵发性室上速、阵发性房颤复律、控制快速心率，中止阵发性VT等，基本上须选用药物。药物也辅助电复律，增加电复律成功率，减少复发，如阵发性室上速或房颤难以中止或中止后易复发者，则须用抗心律失常药物（AAD），可减少电复律次数或电复律后减少复发次数。药物也辅助ICD或RFCA，ICD只能中止VT/VF，不能减少VT/VF复发，因此为了减少放电次数，需用AAD以减少VT/VF发作。消融治疗阵发性或持续性房颤，心房已发生电重构，难以在RFCA后维持稳定的窦性心律，需辅助以药物治疗，逆转心房重构，得以维持稳定窦性心律。心律失常有复发倾向，为减少远期复发，使用AAD治疗，如阵发性房颤、持续性房颤的远期治疗，心脏猝死（SCD）的二级预防等。药物也用于一般心律失常的治疗，如频发早搏，产生症状，也需药物治疗；如早搏不产生症状，又不能带来其他不良反应，一般不需药物治疗。

AAD存在促心律失常反应，促心律失常是在治疗剂量范围内药物使原有的心律失常加重或诱发新的心律失常，促心律失常一般都是严重的临床反应。因此应尽量设法避免，为此AAD的远期应用总要权衡利弊，一般的心律失常轻者不危及生命，不引起严重并发症、不产生症状，通常不选用药物作远期防治。心律失常重者，危及生命，产生并发症、产生症状，需选用药物治疗，这种情况AAD治疗获益大于AAD带来的风险。因此药物治疗要用于那些重症患者而不用于一般的心律失常患者。


四、怎样选择药物


经典的AAD，Ⅰ类为Na+
 通道阻滞剂，按对通道动力学影响，分IA类AAD，对通道阻滞起效消失稍快（＜5s），如奎尼丁、普酰胺等；IB类AAD对通道阻滞起效消失快（0.5s），如利多卡因、苯妥因钠、美西律；ⅠC类对通道阻滞起效消失慢（10～20s），如氟卡尼、普罗帕酮、莫雷西嗪，目前国内常用的Ⅰ类药物有利多卡因、美西律、普罗帕酮、莫雷西嗪。Ⅱ类AAD为β受体阻滞剂，常用于抗心律失常的为美托洛尔、普萘洛尔、艾司洛尔、阿替洛尔等。Ⅲ类AAD为K+
 通道阻滞剂，能延长QT间期，国内现在应用的有胺碘酮、索他洛尔、依布利特。Ⅳ类AAD为Ca2+
 通道阻滞，常用的有维拉帕米和地尔硫。

药物选用基本上按心律失常的性质和心脏病状态而确定。ⅠA类药物已基本淡出临床；ⅠC类药物基本上不用于心肌梗死、心室肥大、各种心肌病，尤其心力衰竭患者，但对心脏结构、心功能正常者的房性、室性心律失常都能应用；ⅠB类药物，利多卡因还用于中止VT，不过已降为ⅡB类推荐，美西律是较为常用的口服剂，常用于室性早搏（简称室早）治疗，与β受体阻滞剂合用，加强疗效。Ⅱ类药物β受体阻滞剂主要见效于远期，降低心脏猝死率，常用于心肌梗死、心功能不全、心力衰竭者。Ⅲ类药物现在常用的有胺碘酮，对Na+
 、Ca2+
 、K+
 通道及α、β受体都有阻滞，基本上不带负性肌力和促心律失常作用，主要用于各种器质性心脏病、心功能异常者，对抗房性、室性心律失常都有效；但远期应用，因心外不良反应较多，如肺纤维化、甲状腺功能亢进、甲状腺功能减退、肝功能异常等，长期应用受到限制，基本上不用于一般的心律失常。依布利特为静脉制剂，主要用于房颤复律治疗，但有一定的促心律失常发生率，尤其心力衰竭者对依布利特敏感；索他洛尔是具有K+
 通道阻滞作用的β受体阻滞剂，诱发尖端扭转性VT（TdP）且与QT间期延长呈正比，有一定的TdP发生率，因此国内未能广泛应用。Ⅳ类药物，维拉帕米静脉注射（简称静注）主要用于中止阵发性室上速（主要是房室结折返），地尔硫口服替代β受体阻滞剂（当有禁忌时）。此外腺苷静注也用于中止阵发性室上速，洋地黄（主要为西地兰）用于中止阵发性室上速和房颤时减慢心室率。


五、怎样应用药物



1．普罗帕酮


它是应用较广的一个药物，应用定位于心脏结构、功能正常者，应用指征为阵发性室上性，尤其是旁道参与的折返、房颤、持续和非持续性VT、室早等。中止VT和室上速可静注70mg，必要时重复一次；中止阵发性房颤可口服负荷300～600mg，发作时应用，也给维持量150mg，每8小时一次。


2．莫雷西嗪


应用定位于心脏结构、功能正常者，适用于减少房颤、VT、室早复发，常用剂量150mg，每8小时一次，未推荐静脉制剂。


3．利多卡因


还可用于中止室性心律失常发作，用于特发性者有效率较差（常由普罗帕酮代替）、急性心肌梗死中应用存活率没有胺碘酮高，并有心脏停搏的可能，因此在VT中应用列为ⅡB类推荐。推荐剂量1～2mg/kg负荷，20～50mg/min静注，然后1～2mg/min静脉滴注（简称静滴）。


4．美西律


口服制剂，用于室性心律失常，可与β受体阻滞剂、胺碘酮合用，有协同作用，常用剂量150～200mg，每8小时一次。


5．β受体阻滞剂


美国FDA批准美托洛尔、卡维地洛、阿替洛尔、普萘洛尔、艾司洛尔用于室上性、室性心律失常，它的应用定位于高交感活性引起的心律失常，适用于心肌梗死、心力衰竭、心脏手术后、长Q-T综合征、甲状腺功能亢进、嗜铬细胞瘤等并发的房性、室性心律失常。如要求快速控制心室率，可选用艾司洛尔静注0.3～0.5mg/（kg·min），静滴0.05～0.1mg/（kg·min），5分钟左右起效。如远期治疗可选用美托洛尔缓释片50～100mg/d，口服。


6．索他洛尔


美国FDA批准用于室性心律失常和房颤治疗，适用于预防或减少房颤、心房扑动（简称房扑）、房性心动过速（简称房速）、房室结折返、VT、室早的复发。置入ICD患者不增加其除颤阈值。常用口服制剂80～160mg，每12小时一次，促心律失常（TdP）呈剂量依赖，因此在口服2～3天内要监测QT间期，QT间期限在≤500ms。


7．胺碘酮


美国FDA批准用于危及生命的室律失常治疗，房颤也是共识适应证。它的应用定位于各种器质性心脏病、心功能不全的心律失常，适用于房室结折返、房室折返、交界性心动过速、房颤、房扑、房速、VT、VF等。它的有效性与其他抗心律失常药物相当或略高。它的优点是不导致负性肌力和促心律失常，它的不足为远期应用不良反应较多。

房颤发病不足48小时，希望快速复律，采用静脉胺碘酮24小时内1200～1500mg，通常在用药后6～8小时转复；超过48小时的房颤，常在抗凝下口服胺碘酮，一般10～14天负荷7～10g，0.2/d维持；如新发房颤，要求快速控制心率，胺碘酮150mg/10min静脉负荷后静滴0.5～1.0mg/min，然后根据需要追加负荷量150mg，达到要求的心率范围，远期控制心率改用地高辛或β受体阻滞剂。如血流动力学稳定的持续性VT或非持续性VT，采用胺碘酮150mg/10min静注，1mg/min静滴6h，0.5mg/min静滴18h，其间追加150mg静注，直到室律失常控制，或24h内达2.0～2.2g，如患者需远期应用胺碘酮，则接受口服负荷，静脉+口服量达7～10g/10～14天，然后0.2～0.4/d维持；心脏停搏（如VF）中应用，胺碘酮300mg快速静注，配合电除颤，复苏后按VT治疗。


8．依布利特


系房颤/房扑复律药物，国内已有药物供应，采用静注1.0mg/10min，应用中需有心电监护，并有除颤设备，可在静脉推注中转复房颤。如第一剂结束还不转复，可加用第二剂1mg/10分钟静注。房颤转复后继续心电监护至少4小时。用药前QTc＞440ms，或已在应用延长QT的药物，血清钾偏低（≤3.5mmol/L），则不能应用此药。


9．维拉帕米


5～10mg/5～10ml，5～10分钟静注，主要用于中止阵发性室上速，尤其是房室结折返性心动过速，房室结前传的房室折返性心动过速也能应用，也用于维拉帕米敏感的VT。


10．腺苷


美国FDA批转用于中止阵发性室上速，它是中止窦房结折返、房室结折返的首选用药，对腺苷敏感的VT（多为右室流出道）也有效。常用剂量6～12mg快速静推，可出现瞬间窦停和血压下降，但瞬时即消失，不影响治疗。最好不用于老年人和显性预激者（用药时房颤诱发率可达12%）。不能用于哮喘患者。


11．地高辛或西地兰


常用于房颤/房扑减慢心室率，阵发性室上速转复率不及腺苷、维拉帕米和普罗帕酮。常用剂量地高辛0.5mg静注，西地兰0.4mg静注，如房颤慢性控制室率则取地高辛口服0.125～0.25mg，肾功能不全者还需减量。

国外已常用的氟卡尼、多非利特、阿奇利特等，国内尚无应用经验。奎尼丁、普罗卡因胺、双异丙吡胺国内也不再应用。


六、药物治疗主要障碍在哪里


AAD不同于其他药物，它治疗心律失常，但又是致心律失常的药物。钠通道阻滞剂降低V
max

 ，可中止折返循环，但降低V
max

 又可造成单向阻滞引发无休止心动过速；钾通道阻滞剂延长有效不应期，起抗颤作用，但动作电位时程延长，引起非均质性复极，增加跨壁复极离散，引发TdP、VF；洋地黄阻滞Na+
 -K+
 -ATP酶，增加细胞内钙，加大晚钠电流，引发触发性心律失常。因此促心律失常表现有无休止VT、Tdp、非阵发性心动过速等。

促心律失常不是单纯药物问题，正常心脏接受抗心律失常药物耐受性强，在治疗剂量范围内基本不发生促心律失常，但病态心肌对抗心律失常药物耐受性差，就容易发生促心律失常。因此促心律失常倾向存在机体自身问题，在心肌缺血、心腔扩大、心力衰竭、低血钾、心肌复极离散加大（长QT间期）患者，对抗心律失常药物敏感性增加，促心律失常发生率就上升。所以AAD应用存在个体差异，应根据患者状态选用药物、选用剂量，指南规范是治疗原则，治疗还应个体化。


七、心律失常治疗有哪些简要共识


（1）心律失常多数发生于某种心脏结构异常或心功能不全的基础上，或通道基因有表达异常，因而基本上有复发倾向，但只有那些引起严重并发症或致命性的心律失常需要治疗。

（2）根据心律失常的性质、基本疾病、患者状态和愿望，可选用人工起搏、RFCA、ICD/CRT-D或药物治疗。

（3）药物治疗重在中止心律失常的急性发作，远期应用药物辅助，减少心律失常的复发。β受体阻滞剂远期应用可减少全因死亡率。

（4）药物选择原则上为心脏无结构异常、心功能正常者可应用IC类药物；心脏结构异常、心功能不全者以胺碘酮为安全。但胺碘酮的心外副作用较多，因此长期应用也只限在重症心律失常。

（5）药物治疗主要障碍在于促心律失常和加重心力衰竭，促心律失常易感性不仅取决药物，也取决心脏自身状态，心肌缺血、心力衰竭、电解质紊乱、通道异常等都可增加AAD敏感性，因此心律失常治疗、药物应用虽有指南，但应个体化。

（6）促心律失常的主要表现：IC药物为引起无休止VT，Ⅲ类药物为TdP，洋地黄则可表现为多种心律失常，用药前应考虑患者对药物的耐受性。


八、远期预防重在上游治疗


重症心律失常基本有病因可查，减少心律失常复发，尽可能在病因上纠正，治疗基础心脏病。如基本病因不可逆，尽可能延缓心肌重构。心肌重构的重要标志为心肌纤维组织增生，心肌间质增加，使房颤、室速、心室颤动的发生率上升。抗纤维组织增生是延缓心肌重构的重要措施。由此，血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）、醛固酮拮抗剂甚至他汀类制剂在抗心律失常中广为应用；至于起多大的作用，有待进一步临床实践，但至少指明一个方向，可从众多途径中寻求抗心律失常的远期防治药物。

可见，抗心律失常的药物治疗：

（1）重在治疗危及生命的心律失常；

（2）重在用药的安全性，在安全的基础上选用有效药物；

（3）重在终止心律失常的急性发作，但远期防治缺少有效药物；

（4）远期防治重在病因治疗和抗心肌重构。


（陈斌）






第八章　室性心动过速的药物治疗

自1980年以来，对室性心动过速（简称室速）的认识和治疗方面的研究取得了长足的进展，但在细胞学、生理学及解剖学水平上对室速发生机制的认识仍十分局限。治疗室速的药物不仅少，且现在证实这些药物抗室性心律失常的作用小，其中有些还具有相当高的致心律失常作用。近年来室速的非药物治疗技术发展迅速，Carto和EnSite 3000等三维标测技术指导下的导管消融、室速的心脏外科治疗，尤其是心内转复除颤器（ICD）的应用，为室速患者的治疗带来光明前景。然而面对如此巨大且不断增加的患病人群，无论从经济学还是从医疗资源的配置上，药物治疗室速仍是主要的发展方向，在我国更是如此。

美国每年有300000人发生心脏性猝死（SCD），大约占因心脏疾病死亡的50%，心电图监测显示SCD发生几乎都由于室速或室颤所致。梗死后的心肌瘢痕是导致室速的最常见原因。在我国，冠心病室速虽似乎较欧美少见，但也呈逐年上升趋势。由于中国人口基数大，各种类型室速的绝对值量也很大。

室速可按以下分类：

（1）根据室速发生机制分为：折返性室速（如束支折返性室速），触发性室速，自律性增高性室速。

（2）根据室速时心室率分为：慢室率室速和快室率室速。

（3）根据室速的持续时间分为：非持续性室速和持续性室速。

（4）根据室速的起源部位分为：间隔部位室速，左室或右室流出道部位室速，心尖部位室速，基底部位室速等。

（5）根据室速的形态分为：单形性室速和多形性室速。

（6）根据有无基础心脏病分为：器质性心脏病室速和特发性室速。

（7）其他：电解质紊乱及药物所致的室速等。

冠心病患者常见的室速是持续性单形性室速，折返是室速发生的主要原因。然而，急性心肌梗死（AMI）最初24小时内发生的室速，其机制仍未明了，可能有自律性增高及折返等多种机制参与。

缺血性心脏病性室速的治疗原则应包括有效地控制充血性心力衰竭和改善心肌缺血，具体方法有利尿剂、钾、镁、地高辛、ACEI、ARB（血管紧张素Ⅱ拮抗剂）的应用，条件允许时行PCI或CABG术能缓解心肌缺血。已证实β阻滞剂也具有抗心肌缺血作用，ACEI与β阻滞剂均能降低此类患者总体及心律失常相关的死亡率。室速的治疗可分为对心律失常性死亡的一级预防和对已经发生过的持续性室速或对心脏骤停复苏后患者的二级预防。一些具有划时代意义的大型临床实验的结果改变了我们对缺血性心脏病性VT的治疗策略。既往要求控制心肌梗死后室性早搏和非持续性室速的概念现已得到纠正，认为一味地控制无症状性室性心律失常不仅无必要反而可能有害（cardiac arrhythmia suppression trial，CAST；survival with oral d-sotalol，SWORD）。现已明确Ⅰ类抗心律失常药物可增加器质性心脏病患者的死亡率，故应避免在该类患者使用。在某些特定病例，如安置了ICD的患者若反复发作室速引发频繁放电，且其他类药物无效时，可试用Ⅰ类抗心律失常药物，因为此时有ICD的支持保护作用存在。但近年来更多学者支持应用消融治疗植入ICD后的慢室率室速。

早期研究表明，对无症状性心律失常或SCD复苏后的心肌梗死患者，胺碘酮是最有效的抗心律失常药物之一，能降低心律失常性死亡率。CAMIAT（canadian amiodarone myocardial infarction arrhythmia trial）及EMIAT（european myocardial infarction amiodarone trial）研究证明了心肌梗死后的患者，胺碘酮可带来适度的效果；之后的AVID（antiarrhythmic versus implantable defibrillators）研究表明植入ICD装置在心肌梗死患者二级预防中生存率优于药物治疗，进一步的大规模临床研究将此结论推广至一级预防中，主要研究有：MUSTT（multicenter unsustained tachycardiac trial）、MADIT（multicenter automatic defibrillator implantation trial）及MADIT-Ⅱ（multicenter automatic defibrillator implantation trial Ⅱ）。虽然ICD的效果明确，但ICD植入患者仍需要服用抗心律失常药物以减少室速发生，延长ICD的使用寿命。

临床上还可在年轻患者见到非冠心病性缺血性室速，如冠状动脉异常、栓塞或痉挛，高血压性心肌肥厚或主动脉狭窄时所致心肌相对缺血等，均可导致室速和SCD。

原发性扩张性心肌病所致室速在临床上也很常见。患者常伴有低左室射血分数和各种复杂的室性心律失常，GESICA（grupo de estudio de la sobrevida en la insuficiencia cardiaca en argentina）及CHF-STAT（for the survival trial of antiarrhythmic therapy in congestive heart failure）研究均表明预防剂量的胺碘酮能降低原发性扩张性心肌病室性心律失常的死亡率。目前认为在此类患者也可预防性植入ICD，但植入前必须进行个体化评估。

原发性扩张性心肌病His-Purkinje系统受累时，电生理检查时可发现His-V期间延长，体表ECG表现为室内传导或束支传导阻滞。束-支折返通常是导致室速持续性发作的基础。在30%～50%原发性扩张性心肌病电生理检查时可发现束-支折返，而在缺血性心脏病性仅有5%～6%。束-支折返性室速往往频率高于200次/min，通常呈左束支传导阻滞。一般采用导管消融打断折返环路（通常打断右束支），能取得良好的效果；对已存在左束支传导阻滞患者则在消融后植入永久起搏器。

心功能不全伴发室速在临床十分常见，既往研究显示，在非缺血性心脏病患者（GESICA，CHF-STAT）以及缺血性心脏病患者伴心功能不全（basel antiarrhythmic study of infarct survival，BASIA；polish amiodarone trial，PTA），其亚组分析均显示出胺碘酮使心律失常性死亡率呈下降趋势，并相对保护了左室功能。在器质心脏病的左室功能不全患者，胺碘酮和dofetilide并不增加其死亡率（与Ⅰ类抗心律失常药物比较），其应用的安全性也促使该类药物扩展到该类患者房颤的治疗。尽管d-Sotalol增加心肌梗死后伴左心功能不全患者的死亡率，确切的机制尚不清楚，但是该药导致的尖端扭转性室速可能为候选机制之一。Dofetilide的电生理特征十分近似于d-Sotalol，但DIAMOND（danish investigation of arrhythmia and mortality on dofetilide）研究并未发现dofetilide增加死亡率，这似乎可以用实验设计及病例入选标准的不同来解释两种相似药物的不同的临床效果。而新近发表的SCD-HeFT（the sudden cardiac death in heart failure trial）研究结果则表明，在扩张性心肌病或缺血性心脏病伴有心功能不全（EF≤35%，NYHA心功能Ⅱ或Ⅲ级）患者，胺碘酮作为一级预防药物，与安慰剂组比较，不能改善该类患者的生存率，而ICD组则减少死亡率达23%。

肥厚性心肌病（HCM）患者（占成人患者25%～50%）可频繁发作非持续性室速，通常无症状，往往在动态心电图检查时发现，而持续性单形性室速则很少见于此类患者。在心室腔畸形缩小患者室速通常起源于心尖部的室壁瘤部位，有流出道梗阻者多起源于室间隔中部。40%HCM患者的SCD发生在中到重度的体力活动时或之后。非持续性室速的存在增加了HCM患者SCD发生的危险性，并对危险度分层及指导治疗具有重要意义。目前认为对有SCD家族史或持续性室性心律失常患者应采取预防性治疗，因为这些高危病人7年内再发心脏事件可高达33%。关于胺碘酮预防性治疗对HCM生存率的影响，其结果不尽一致。一些非随机研究显示能降低SCD发生率，而另一些研究则表明增加了死亡率。然而有研究显示对存在多种危险因素HCM患者，胺碘酮可显著降低SCD发生率。

先天性心脏病矫正术后，由于塑料补片和切口瘢痕，患者多发生室速，可导致SCD。药物治疗以β受体阻滞剂及Ⅲ类抗心律失常药物为主。如无效，则可采用三维标测指导下的导管消融。

致心律失常性右室发育不良是以始于右室的脂肪浸润及瘢痕形成作为特征的，并呈进行性发展的心肌病，可导致心脏扩大、心肌收缩力下降和室速发作。室速往往是患者第一次就诊时主要表现。室速常呈LBBB，在程序刺激时可诱发多形室速，表明有多个折返环存在。窦性心律时典型的体表ECG在右胸导联T波倒置，在QRS波终末部有切迹存在。室速的危险性取决于右室的受累程度。既往有反复室速发作、晕厥或心脏骤停病史患者发生SCD风险很高。对该类患者室速的药物治疗可首选sotalol，而非Ⅰ类抗心律失常药物。无效时可选用胺碘酮治疗。

无心脏结构异常证据的患者有两种单形性室速：RVOT室速和特发性左室室速。极少数情况下单形性VT可见于左室或右室的特别部位，甚至有报道来自主动脉瓣尖。几乎所有的RVOT室速均起源于RVOT或在其附近，典型的ECG表现为LBBB伴电轴右偏。为c-AMP所触发的异位兴奋灶可成为其主要机制。运动或其他高肾上腺素释放状态可诱发此种心动过速。虽然SCD在RVOT室速中很少发生，但患者可有严重的症状，需要适当治疗，钙通道阻滞剂、β受体阻滞剂或联合应用可能有效。ⅠA、ⅠC和Ⅲ类抗心律失常药物可用于预防RVQT室速复发。对药物治疗效果不佳或不能耐受者可选择导管消融治疗，其成功率大约在90%。在心脏结构正常患者还可见起源于左室心尖部或间隔中部的特发性左室室速，典型的ECG表现为RBBB伴电轴向左上偏移，窦性心律时ECG正常，据报道有下壁导联的T波倒置。患者以年轻男性占大多数。与RVOT室速不同，特发性左室VT很难通过运动诱发。该种VT常常可能是通过左侧His-Purkinje系统构成折返所致。经典的方法是给予维拉帕米，可减慢或终止室速。β受体阻滞剂对该种室速通常无效。在间隔下部针对参与心动过速的His-Purkinje成分进行导管消融，其成功率可达95%左右，其术后的生存率也极为理想。

长Q-T、短Q-T及Brugada综合征可发生多形性室速。长Q-T综合征可为先天性或获得性，其特征性心律失常为尖端扭转性室速。先天性长Q-T综合征是单基因突变致常染色体变异（如LQT1的KVLQT1基因，LQT2的HERG基因，LQT3的SCN5A基因）所致心肌钾、钠通道异常，从而导致心肌复极延缓。获得性长Q-T综合征可见于低钾低镁血症、严重的心动过缓、药物（ⅠA和Ⅲ类、三环抗抑郁药、红霉素、甲氧苄氨嘧啶、酮康唑及Cisapride等），也可继发于脑血管事件。患者多在剧烈体力活动或情绪激动时发生尖端扭转性VT，导致晕厥或心脏骤停，睡眠或休息时则较少发生。目前β受体阻滞剂仍是该类患者的一线治疗药物。在心率依赖性尖端扭转性室速或因β受体阻滞剂相关的心动过缓时，β受体阻滞剂等抗心律失常药物治疗效果不好，甚至有风险时，应采用起搏等治疗措施。由于长Q-T综合征具有不同的基因型表现，选择治疗方法应根据不同病理生理特点予以调整，而基因干预性治疗是最终发展方向。新近发现的短Q-T综合征为编码延迟整流钾电流的（delayed rectifier potassium current）HERG基因或KCNQ1突变后，引起快速激活的延迟整流钾电流（rapidly activated delayed rectifier potassium current，Ikr）或缓慢激活的延迟整流钾电流（slowly activated delayed rectifier potassium current，Iks）的功能增益和整流性质的丧失，是短Q-T综合征的离子基础。Brugada综合征以右胸导联V1
 ～V3
 ST段抬高，V1
 ～V3
 ST段多变，或可伴有不完全性RBBB，有多形性室速和室颤反复发作，因而以SCD发生率很高为特征。目前认为Brugada综合征系SCN5A单基因突变引起钠离子通道异常所致，和LQT3及Lenegre's病（家族性进行性心脏传导系统疾病）一样，均为同一个突变基因，但其导致了不同的疾病。已证实胺碘酮和β受体阻滞剂对Brugada综合征和短Q-T综合征不能起到充分预防保护作用。ICD可作为主要的治疗手段。

洋地黄中毒时可诱发单形性室速，为自律性增高的室性心动过速，因QRS波相对较窄，常被误认为室上性心动过速，苯妥因钠、维拉帕米对该种室速治疗可能有效。

另外，急性心肌炎室速的治疗，除抗心律失常药物外，是否给予甾体类激素目前尚无定论。在某些少见病中也常有室速发生，如迪歇纳（Duchenne）肌营养不良及肌紧张性营养不良，可有束-支折返性室速或分支性室速，并可伴有传导阻滞。因鞭毛虫感染所致的Chagas's病，可因多灶性的心肌炎而继发心肌病，可出现多种折返性室速、传导阻滞和心力衰竭而导致SCD，抗心律失常药物治疗通常选用胺碘酮。


（刘和俊）






第九章　心律失常的射频消融术

导管消融术的出现极大地改变了心律失常的临床治疗模式，使得心律失常的治疗从姑息性的控制转向微创性的根治术，经过十余年的发展，已经成为绝大多数快速性心律失常的一线治疗。现将临床常见的快速心律失常的病理、电生理特点和射频消融状况进行简要介绍，所涉及的适应证和相关标准均参照NASPE/AHA/ACC及中华医学会心脏电生理和起搏分会（CSPE）的相关指南。


一、房室旁路参与的房室折返性室上性心动过速


（一）病理和电生理特点

房室折返性心动过速（AVRT）是临床常见的室上性心动过速。正常情况下，心房和心室之间在电学上应该是绝缘的，所谓房室旁路即是异常发育的沟通心房与心室的心肌纤维，它可发生于沿三尖瓣和二尖瓣环的任何部位，但主动脉和二尖瓣结合处在心房下方无心室肌，不可能发生房室旁路。房室旁路的存在导致心房和心室之间除了希浦系统之外还有另外一个电学传导通路，理论上具备了形成折返性心动过速的基础。是否引发心动过速尚需要满足相关的其他条件呢？旁路从其电生理特性上可分为显性旁路和隐匿性旁路。所谓显性即为可以从心房向心室正向传导，从而在心电图上表现出预激综合征的征象；隐匿性旁路则是只具备从心室向心房逆转的特性，需要心内电生理检查才能揭示。虽然大多数旁路均为单向传导，但有些旁路可以双向传导，或者表现为间歇性传导，显性旁路也可表现为间歇性预激。

（二）旁路的导管消融

与旁路有关的心律失常的射频消融根治率非常高，其即时成功率平均为95%，复发率为3%～10%，并且其费用效价比非常突出而风险极小。因此，射频消融应当为所有房室折返性心动过速患者的一线治疗。

无症状的显性旁路（预激）患者，是否应当进行消融则存在不同意见。但如果旁路的不应期较短（＜250ms）或诱发房颤时心室率偏快，则应接受消融治疗。没有依据表明这类患者会发生致命的心律失常。对于旁路参与的症状性心律失常患者，射频导管消融治疗因其成功率高而风险小，应成为标准治疗。

旁路的消融可在心房或心室侧进行。一般倾向于在左室侧消融左侧旁路，而在右房侧消融右侧旁路和间隔旁路。国内绝大多数中心均采用经主动脉逆行送入导管到左室侧对左侧旁路进行消融，也可通过穿刺房间隔在房侧对左侧旁路进行消融，尤其是有严重主动脉硬化疾患时。经逆行途径在二尖瓣环的心室侧进行左侧旁路的消融，其导管的接触和稳定性更好，但相应的血管并发症可能较多。有些后间隔旁路，尤其是那些位于心外膜或冠状窦畸形（例如冠状窦憩室）有关的旁路，必须在冠状窦内消融。

一般应当在窦律下或心房或心室起搏下消融。在心动过速时进行消融则导管稳定性差，特别是在经旁路的传导突然消失时。旁路阻断导致心动过速立刻终止，这常使导管从关键位置移位而导致消融不彻底。持续起搏下进行消融则可避免这一问题。


二、房室结折返性心动过速


（一）病理和电生理特点

房室结折返性心动过速（AVNRT）是室上性心动过速最常见的类型，约占总数的一半。尽管临床上此种心律失常绝大部分均可消融成功，但迄今仍然未在解剖学上确定出特定的与房室结快径和慢径相关联的路径，而且，所谓的慢径电位事实上可见于所有个体，它代表了浅表和深部心房和（或）房室结组织的复合电位。

一般认为“快径”的肌纤维传导速率相对较快而不应期则相对较长，而“慢径”传导速率较慢但不应期较短。由于传导速率和不应期之间的差异（尤其是慢传导）的存在，使得局部具备了折返的可能。事实上，房室结的折返无需心室参加，而只需要少量的靠近房室结的心房肌和房室结参与即可维持，因此临床上也可以见到房室之间呈2∶1传导的AVNRT。

电生理检查判定房室结双径路存在的主要指标是：在进行程序刺激时，随着S2的提前，A2H2间期突然发生了明显的延长（最好＞50ms），即所谓的前传跳跃现象；往往还可以见到逆转的A波，被称为“回波”。跳跃现象的存在提示房室结区域存在不同传导速率和不应期的至少两条路径，事实上，随着S2提前程度的逐渐加大，前传可以数次中断，表现为传导“缝隙”现象。有跳跃只表明房室结存在双径路，但不等于会发生房室结折返性心动过速，而回波的存在则证实了折返的存在，即使其未能继续下去，但一般均有可能在临床上发生AVNRT。事实上，大约40%的患者接受消融后双径路仍然存在，但不能再诱发持续性房室结折返。

AVNRT的类型除了快-慢型（快径前传、慢径逆传）、慢-快型（慢径前传、快径逆传）之外，还有慢-慢型（慢径前传、慢径逆传）。这种情况下的逆传慢径多位于冠状静脉窦内近端，甚至是在左心房内。

（二）房室结双径路的射频消融

由于AVNRT的折返需要双径路的参与，因此消融其中任意一条均可阻断折返。早期曾在Koch三角顶端进行消融快径，但因房室阻滞的并发症发生率高而被淘汰。目前均主张对位置较低的慢径进行消融。

对于慢径的定位需要结合解剖和电位，除了在Koch三角顶下端靠近冠状静脉窦口前上方作为解剖依据之外，还应当寻找慢径电位。理想的消融靶点处A波应该不足V波的1/3，并且没有H波，以尽量避免损伤房室结的前传。导管应该首先置于Koch三角底部冠状窦口下部水平，导管顶端在三尖瓣环，记录到大的心室电图和小的心房电图。发放射频能量，若无交界性节律，就将导管向上移动数毫米。重复发放射频能量直至出现加速性交界性节律。射频能量持续约1min，然后进行刺激以评价消融效果。一般消融的最佳部位在三尖瓣冠状窦口前。大约1/3患者需要在窦口上方消融，通常认为是中间隔部位。

消融过程中发生轻度加速性交界区节律（一般不应该超过120次/min）往往是消融成功的标志，但并不等于成功，因为产生交界性节律的机制尚不清楚。

房室结改良根治AVNRT的总体成功率可超过95%。无论消融目标是逆传的快径还是前传的慢径，也无论是解剖定位（亦即在Koch三角内上或下消融）还是心内电图定位，其成功率均相似。虽然在窦率时导管较易固定，但在心动过速还是窦律时放电对结果无影响。

理想的消融终点包括：

（1）慢径传导消失。

（2）Wenckebach（文氏）周期延长。

（3）房室结的前传和逆传均不受影响。

40%的患者的双径路仍然存在。若双径路存在但仅伴单个回波，临床上很少有房室结折返复发，为防止房室阻滞的发生，不建议追求完全消除回波。在操作结束前，应对所有患者给予异丙肾上腺素和（或）阿托品，然后重复刺激。慢径传导消失或残留很窄的慢径传导窗的复发率不到2%。如何处理消融失败的患者仍有争议。有人认为如果慢径消融后再消融快径很容易发生心脏阻滞，反之亦然。但支持这种观点的资料非常有限。多数情况下在既往失败的部位重新消融是可以奏效的。总体而言，重复消融房室结导致心脏阻滞的风险较高，应该让患者知晓到这一点。


三、心房颤动


（一）病理和电生理特点

心房颤动（房颤）是最常见的心律失常之一，可能因为功能性异常或器质性病变而致。功能性异常包括自律性发生改变（迷走增加或自律性增高）。此外，虽然发生率不高，但甲亢患者确实也可发生房颤。另外，室上速患者也可由快速心率或期前刺激而诱发房颤。近10年来，房颤的导管消融一直都是心律失常介入治疗领域的热点，这说明我们对房颤机制的了解仍然不够清楚。

房颤的发生需要心房具有房颤基质，还需要局灶性房性早搏或房性心动过速作为触发子，在自主神经（尤其是迷走神经）的参与下，引发心房颤动。这些触发子约90%起源于肺静脉，也可起源于上腔静脉或冠状静脉窦。房颤的维持机制目前有多子波学说和母环学说两种，其中以前者占主流地位。碎裂电位被认为反映了心房内的慢传导、融合，甚至可能是多子波的枢轴点，也因此发展出了针对碎裂电位的消融策略。阜外医院采用非接触式等电位标测，发现房颤的机制为单个随机折返的主波机制，并且据此发展出了步进式的线性消融术。

寻求对房颤进行根治的关键在于破坏房颤赖以维持的基质。迄今，虽然由于对房颤的机制不完全了解而导致对消融策略仍然有争议，但大量临床和实验证据已经证明，要想根除房颤，必须形成完整的、不可逆的消融线。

（二）导管消融

房颤的消融始于1996年。最早的术式为法国波尔多团队的针对可能引发房颤的肺静脉局灶性房早和房速兴奋点的局灶消融，此术式迅速演变为围绕1～4个肺静脉口的阶段性肺静脉隔离术，也由此引发了导管消融治疗房颤的热潮。显然，由于此种术式主要针对的是引发房颤的触发子，其疗效无法令人满意，长期的随访表明其一次成功率在30%左右，并且容易导致肺静脉狭窄。

Pappone等于2000年报道了肺静脉大环隔离术。其核心在于将消融线从肺静脉口向心房内移5～10mm。虽然此种术式仍然被称为肺静脉隔离术且仍然以肺静脉的电学隔离为终点，但实际上是模仿外科的简化迷宫术，其本质上是针对左房房颤基质的消融术——尽管无人能够阐述房颤基质的准确分布，但大量的临床结果证明一次成功率介于50%至60%，但可能发生致命性的食管-左房瘘。此术式最新的进展是在大环隔离和顶部消融线的基础上增加左房两侧的峡部消融线和后壁消融线，这既提高了成功率，也增加了并发症风险。Nademanee等2004年报告针对碎裂电位的消融术，然而，迄今没有任何学者能够重复此种术式。但许多学者倾向于将其作为大环隔离术的补充，尤其是第二次进行消融时。

此外，采用非接触式标测，针对房颤机制发展出步进式线性消融，在不隔离肺静脉、不对后壁进行消融的情况下，其一次消融成功率可达80%以上。其成功的关键在于针对房颤机制、准确地阻断房颤激动的传导路径。

总之，在心房颤动的机制研究取得真正突破并且成为共识之前，相信房颤消融仍然会处于多种术式并存的局面。


（陈斌）






第十章　生理性起搏的新进展


一、生理性起搏概念


生理性起搏是指人工心脏起搏器在保证患者基本心率的同时，通过起搏器不同的类型、各种起搏方式、电极导管的各种位置、不同间期的算式等方法，获得各心腔之间最好的同步性、最理想的电生理稳定性，最佳的心输出量，使起搏节律及血流动力学效果最大限度地接近心脏的正常生理状态。


二、生理性起搏进展


生理性起搏已经经历了房室同步起搏、变时性起搏、心室同步起搏三个历史时期。生理性起搏一直是临床医师和起搏器设计工程师十分关注和追求的目标，这一领域的当今热点是心室同步起搏。

（一）房室同步起搏

房室同步起搏对保持正常房室顺序的电和机械活动，对维持体内稳定的血流动力学方面有着重要的生理意义。其中最重要的机制是保持了心房有效的“辅助泵”作用，该作用是指心室舒张末期，心房的主动收缩将房内残存的血流前向挤压进入心室，形成被动性心室充盈，进而提高左室的舒张期充盈压，提高心输出量。良好的心房辅助泵的作用对心输出量的影响可达15%～45%，该值的高低主要取决于心室功能对心房辅助泵作用的依赖性。当心室存在舒张功能不全，如冠心病、高血压、肥厚型心肌病等病人，或心室功能因器质性病变明显受损时，心房辅助泵作用对心输出量的影响就更为明显。这些情况下，突然发生的三度房室阻滞或心房颤动（房颤），能使心房辅助泵的作用瞬间消失，此时可使患者的心功能急剧直下。目前，临床应用的DDD和AAI心脏起搏器都保持了基本正常的房室同步。

讨论正常的房室顺序这一生理性起搏功能时，需注意几个问题：

（1）房室电活动的顺序正常并不等于房室机械活动的顺序正常：某些一度房室阻滞及扩张型心肌病病人异常的左室舒张相是说明这一问题的典例。一度房室阻滞时，房室之间的电活动虽然存在着延迟，但仍然保持正常的同步顺序。但过度延长时，病人能出现明显的房室收缩与舒张顺序的紊乱。心电图上T波终点到下一个QRS波的起点，可粗略视为心室的舒张期，QRS波起点到T波终点的间期可视为心室的收缩期。正常情况时，心房、心室的心肌细胞电活动与机械收缩的耦联间期为40～60ms，这种兴奋与收缩的耦联间期是指心肌电活动40～60ms后，其收缩活动则开始。以心房肌为例，心房P波后40～60ms时心房的收缩开始。房室传导正常时，心房P波后的心房收缩正恰是心室的舒张末期及收缩期开始之前（即QRS波之前）。一度房室阻滞时，由于过长的PR间期，使心房机械收缩的时间处于心室舒张期的早期或中期，则易引发异常的左室舒张相。具体过程为P波后心房收缩、心房舒张，而心房的舒张可使心房内压下降，使心室舒张期跨二尖瓣的房室间压力阶差的关系反转。正常时，心室舒张时心房平均压一直高于心室，使舒张期血流持续性从心房跨过二尖瓣流入心室。一度房室阻滞出现异常舒张相时，上述关系的反转使心室舒张末期出现了心室压高于心房压的异常结果，二尖瓣叶则被心室侧的压力推起，并在舒张期提前关闭，二尖瓣提前关闭的质量较差，结果形成关闭不全，造成了舒张期的二尖瓣反流。二尖瓣舒张期关闭不全的情况可从舒张期持续到收缩期，使反流也持续存在。二尖瓣反流可引起左房压升高，肺静脉压升高，肺淤血等，使病人的活动耐量下降，轻度活动时则出现呼吸困难或心悸，这可解释严重一度房室阻滞病人的临床症状，也说明了某些严重一度房室阻滞病人需要植入永久起搏器的原因。扩张型心肌病的病人PR间期正常时，也能出现与一度房室阻滞相同的左室异常舒张相，称为隐匿性长PR间期综合征（concealed long PR interval syndrome），这一情况可通过DDD起搏器设定较短的AV间期而解决。

（2）右房右室的同步不等于左房左室的同步：窦性心律时，右房和左房之间电活动的时间差50 ms左右，窦性激动发出后经心房、房室结、希氏束下传到心室。希氏束位于室间隔的上部，左束支的中分支（间隔支）先从希氏束发出，因此室上性激动经房室结、希氏束下传时，左室心内膜略比右室内膜提前激动5～10ms，或可看成双室基本处于同步激动。显然，生理状态下的窦性心律，左房左室之间的顺序性与右房右室之间不完全平行。而在异常情况时，左房左室间的同步及顺序的变化则更明显，窦性心律和起搏心律都能引发这种情况。近年提出的患有房间阻滞的患者发生DDD起搏器综合征则能清楚地说明这一问题，部分有房间阻滞的患者植入DDD起搏器后，可以出现低心排血量的系列临床表现：心悸、低血压、活动耐量下降，出汗等，与VVI起搏器综合征的临床表现相似，尤其房间阻滞明显时这种情况更易发生。其发生机制为房间阻滞的间期可能超过房室传导间期，使左房激动发生在左室激动之后，左房收缩时，左室已经收缩并使二尖瓣关闭，左房收缩产生的压力不能将心房内血流挤压进入左室，而出现反向流动引起肺静脉压的升高、肺淤血，并引发临床症状。窦性心律伴短PR间期的患者（尤其是房间阻滞或左室顺应性下降时），虽然没有室上性心动过速，但可能发生活动后心悸、气短等临床症状，其发生机制与上述相同，我们称这种情况为“左房低效收缩综合征”。总之，窦性心律时的PR间期以及DDD起搏器的AV间期，仅代表右房右室之间的间期，并不代表左房左室的间期，有时两者差距可能很大，这使DDD起搏器参数的设置与随访需要超声心动图的指导，以便设置对左心功能更好的参数。

应当强调，临床经常发生的房颤和三度房室阻滞属于完全丧失了房室的同步性，而房室间的PR间期过短或过长时可部分丧失了房室同步性。双腔DDD起搏器仅仅保持了右房右室同步的生理性起搏器，并不是一种最理想的完全性生理起搏。

（二）变时性起搏

当保持了房室同步的DDD和AAI起搏器问世后，人们对起搏器的生理性功能的关注转向了变时性功能。所谓变时性功能是指人体运动，或在各种生理及病理因素的作用下，窦性心律可随机体代谢需要的增加而适当升高心率的功能称为变时性功能。显然变时性功能对心脏正常功能的维持起了重要作用。因为心输出量等于心率与心室每搏量的乘积。人体激烈运动或强体力活动时，心输出量可相应增加4～6倍，称为心脏的储备力。运动时，心肌收缩力的增加仅能使心输出量增加30%～50%，而依靠心率变时性增快却能使心输出量增加3倍，结果心脏的储备力等于4.5倍（1.5×3），因此，主导节律的变时性功能对整个心功能的维持十分重要。

当机体代谢率增加时，心率不能相应增加，心输出量不能满足机体需要时，称为窦房结变时性不全。一般认为当患者全天的最高心率低于100次/分，或低于其预测心率的75%时，称为明显的变时性功能不全。窦性心律明显的变时性功能不全，在2002年ACC/AHA公布的起搏器植入指南中，已成为起搏器植入的Ⅰ类适应证。而年龄偏高者，因其他指征需要植入起搏器的患者中，变时性功能不良的发生率高达35%～55%。

针对变时性功能不良的患者，心脏起搏器增加了本身的频率适应性功能，该功能通过感知各种生理参数的传感器控制起搏器发放的频率，使起搏器和起搏心律具有较好的变时性，维持和提高患者的心功能。目前临床应用最多的是重力加速度或体动感知器、每分通气量感知器、QT间期感知传感器。为了完善频率适应性功能，越来越多的起搏器已具有双感知频率应答的传感器，例如联合应用重力加速度和每分通气量双传感器控制起搏器心率。世界首台频率应答起搏器于1982年问世，10年之后，世界首台双感知频率应答起搏器问世。两个种类不同的传感器共同控制起搏器的变时性功能时，相互之间可以互补。以体动传感器和每分钟通气量传感器为例，体动传感器感知体动后升高起搏器频率的作用迅捷，但运动到一定程度时其频率反应将进入平台期。相反，每分通气量传感器升高起搏频率的作用特征为缓慢而平稳，随运动量的增加，起搏频率可持续升高。无疑，变时性起搏将起搏器的生理功能提高到一个新水平。

（三）心室同步性起搏

人工心脏起搏器临床应用已达50年，50年中就房室同步起搏、变时性起搏等生理性功能方面已取得了重要进展，基本问题已经解决。目前对生理性起搏的研究重点已侧重在如何恢复和保持心室正常的激动和收缩顺序，以及室内或双室间收缩的同步性，即心室同步起搏。心室同步的概念包括：双室同步、室内同步（游离壁与间隔壁），室壁不同节段的心肌同步。近年出现的房室结优先功能，房室AV间期的搜索功能，以及双室同步起搏，右室双部位起搏都属于解决这一问题的新技术。


1．起搏器的循证医学证据


近几年，出现了起搏器相关的几个较大规模的循证医学结果，这几项研究的特点是：入组的病例数巨大，每项研究的病例均含有几千个相关病例；随访时间长，每项研究的随访时间均达3～5年；观察的项目多，每项研究的主要和次要终点都含有多项；研究结果一致，不论是前瞻性还是回顾性研究的结果都一致认为总死亡率、心血管事件，DDD组和VVI组之间无统计学差异。

（1）CTOPP研究

目的：对比研究生理性起搏（DDD，AAI）与心室起搏（VVI）对心血管死亡率和脑卒中率的影响。

病例：2 568例，随机进入DDD、AAI及VVI组。

随访：平均随访6.4年。

结论：心血管事件、脑卒中、总死亡率在心室或生理性起搏的6年随访期中，无统计学差异。

（2）MOST研究

目的：比较DDD和VVI起搏对病态窦房结综合征患者生存率和生活质量方面的作用。

病例：2 010例，随机进入DDD组（1 014例）和VVI组（996例）。

随访：随访的中位数时间33.1个月。

结论：与VVI起搏相比，DDD起搏能降低房颤发生率，但不能提高患者的生存率，不能降低脑卒中发生率和心力衰竭住院率。

（注：DDD组与VVI组总死亡率及心血管突发事件的发生率在6.4年的随访期中无差异。）

（3）UKpace研究

2005年7月该项研究结果发表在《新英格兰杂志》，这是第一个大规模的前瞻性研究。

目的：DDD和VVI起搏对高龄、高度房室阻滞患者生存率和生活质量的影响。

病例：DDD组1 012例，VVI组1 009例。

随访：3～5年。

结论：VVI与DDD两组的比较，5年的总死亡率、3年的心血管事件的发生率无差别。

这些循证医学的结果就像重磅炸弹爆炸，使起搏界出现了巨大震惊，DDD起搏明明属于生理性起搏，为什么长期随访的结果比VVI起搏没有丝毫的优越性，什么原因造成了这种意料之外的结果。就在同时，另外几项研究分别揭示了这一意外结果的原因。DANISH研究结果表明，DDD起搏与AAI起搏相比，患者房颤的发生率提高了3倍（23.3%∶7.4%）。MOST研究的亚组分析结果表明，DDD起搏时，心室起搏率的累积每增加1%时，因心力衰竭住院的危险性则增加2%，发生房颤的危险性增加1%。

而MADITⅡ的研究结果表明，VVI与DDD起搏器工作时，该组心室起搏的比率分别为76%和84%，正是高比例的右室有害起搏带来了上述循证医学的不良结果。

总之，大量的循证医学的资料提示：DDD起搏高比例的右室起搏可将其房室同步起搏的优势全部抵消。


2．右室心尖部起搏的有害作用


传统的右室起搏部位为右室心尖部，起搏时右室先激动，左室延迟激动，对血流动力学及心功能的影响与左束支阻滞时的情况相似。这种传统的起搏部位对血流动力学可能产生多方面的不利影响。

（1）丧失双室的同步性：正常窦性心律时，心室激动沿希浦系统迅速传导，几乎均匀、同步性扩布到左右心室，心室表面收缩的形态沿心室长轴从间隔向心尖部迅速推进，逐渐增强。最早收缩激动点源于室间隔上部偏左侧，沿室间隔下传到心尖部，再向左右心室的外方、游离壁扩布，几乎同时终止于两侧心室的基底部，双室机械活动的起止时间与电活动的顺序大致相同。但在右室心尖部起搏时，心室最早激动点位于右室心尖部，随后逆行激动，沿室间隔向上扩布分别激动右左心室的游离壁、侧壁、终止于左室基底部，使整个心室收缩形态及起始方向与正常恰好相反，而且心室收缩变形的推进速度明显减缓，减低了心室收缩的协调性，使心室收缩性大大下降。

可以看出，右室心尖部起搏时，左右室的同步性收缩严重损害，增宽的QRS波的后半部常由左室除极形成，使窦性心律时原比右室提前5～10ms的左室激动，此时变成比右室除极晚20ms以上时左室才除极。两室同步性的丧失，对心功能将产生严重的影响。

（2）丧失了室内及室壁不同节段心肌的同步性：右室心尖部起搏时相当于发生了左束支阻滞，使室间隔与右室游离壁同步收缩，而左室游离壁的收缩明显延迟，结果左室游离壁与室间隔的同步性完全丧失。同时还能使左室游离壁的前壁与侧壁、后壁、基底部的收缩丧失了同步性。

（3）心室电活动的不同步：正常窦性激动在心室肌中沿希浦系统传导，传导速度快，通过希浦系统同步激动双室，心肌细胞的迅速除极形成持续60～80ms的心室除极QRS波和复极的ST-T波。右室心尖部起搏时，激动通过局部心肌传导给邻近细胞，其传导速度缓慢，使起搏时的心室除极波宽大畸形，时限＞120ms。当心肌还有器质性病变，室内传导存在不同程度的损害时，可使起搏的QRS波宽度进一步增加。资料表明，QRS波越宽，心室激动顺序和收缩的同步性越差，左室收缩功能也就越差。QRS波时限的增宽直接反映心室除极过程的延缓，提示心室激动的离散，而心室电的非同步又与收缩与舒张机械活动的非同步性呈平行关系。结果，等容收缩时间延长、总收缩时间延长、而左室充盈时间相对缩短，使收缩功能和整个心功能下降。

（4）右室起搏能造成腔内分流和二尖瓣反流：右室心尖部起搏能引起心室腔内的血液分流和二尖瓣反流。右室心尖部起搏时最先激动右室心尖部，其局部收缩提前，与邻近部位的肌张力之差提前产生，使室内血流涌向激动延迟、收缩延迟的左室游离壁和侧壁的基底部，引起局部的膨隆、扩张、非同步甚至矛盾性室壁运动。相反，当激动传至心底部时，其与周围心肌产生的张力差，又使心室内血流涌向心尖，使心尖部甚至可以出现室壁瘤样的心尖膨出。对于室间隔也一样，右室心尖部起搏时，右室肌除极早于左室，室间隔随右室先行除极、收缩，而延迟激动的左室游离壁除极和收缩时，室间隔收缩业已结束，在左室游离壁收缩产生的张力及室内血流的压力，使间隔出现向右的反向位移、扩张、异常运动。上述不同时相出现的心底部、心尖部、室间隔的不协调收缩，甚至矛盾性室壁运动能够产生数量不等的心室腔内的血液分流。这种腔内分流的现象在心脏明显扩张时更为明显，可能是引起心肌收缩功能不全的最重要原因之一，其可能造成左室球形扩张的不良重构。心室腔内的分流将使收缩期延长、左室射血期缩短，左室的每搏量下降。

右室起搏造成不良的心腔内分流和二尖瓣反流的实质性原因是左室侧壁、后壁基底部心肌收缩的延迟，当引起左室后乳头肌功能不全时，进而能引起二尖瓣反流。室内的分流可造成左室的不良重构。这些病理生理性的多重作用可使左室扩大，使房颤发生率、心功能不全发生率提高。

（注：两者形成的基本原因都是左室侧壁、后壁基底部过度延迟收缩的结果。并造成：①腔内分流及左室横向的不良重构；②后乳头肌功能不全，进而引起二尖瓣的后叶脱垂和二尖瓣反流。）

总之，DDD起搏时发生的右室起搏能起到电和机械功能的多重不良有害作用，并可使DDD起搏器丧失了很多的生理性的良性作用，使其对患者的总死亡率及心血管事件的发生率与VVI起搏器之间无统计学差异。


3．减少右室不良起搏的新技术


当今，起搏器已经进入了生理性起搏的第三个历史阶段，即心室同步起搏。近年来很多新的起搏技术的进展都集中在这一焦点。因篇幅所限，这些心室同步起搏的新技术仅能简列于下。

（1）减少心室不同步的右室起搏：①DDD起搏器+房室结优先功能；A．房室间期的固定滞后；B．固定时间时的房室间期搜索；C．房室间期的动态滞后。②AAI起搏+DDD模式转换：A. AAI Safe R功能；B. MVP功能。

（2）增加心室同步起搏：①双室同步起搏；②心室双部位起搏；③右室希氏束部位、间隔部位起搏等。


三、存在的问题


（1）需要心室起搏的高度或Ⅲ度AVB患者，实现生理性起搏的最佳方法仍不清楚；

（2）Ⅲ度AVB患者是否都需要进行双室同步起搏；

（3）SSS伴Ⅰ度AVB患者，DDD起搏时AVD如何调整；

（4）变时功能不全患者频率应答功能（R）如何去调整；

（5）平素心率正常，因偶发长RR间期（因窦性停搏或窦房传导阻滞或高度AVB所致）而需置入心脏起搏器者，置入VVI起搏器后程控为低的基础起搏频率并将其滞后功能打开，对患者是否是一种更好的“生理性”起搏模式（减少一半费用，减少一根心房导线异物，使用寿命延长等）；

（6）DDD（R）起搏费用和并发症发生率的增加所换来的生存质量的轻度提高是否有实际意义？


四、发展方向


（1）从严格意义上讲，所有的心脏起搏均是非生理性的；

（2）改变起搏方式，减少不必要的右室起搏，维持和促进心室激动的同步化将是今后生理性起搏的重要方向；

（3）未来的研究也许应着眼于左室激动模式，其可能成为预防心动过缓而不增加死亡、心衰的唯一起搏模式；

（4）SSS患者应寻求最佳的以心房为基础的起搏方式；

（5）起搏模式应随着患者的心功能、缓慢性心律失常特点、变时功能、对生活质量的需求、年龄及经济情况进行个体化选择；

（6）生物起搏（biological pacemaking）和基因治疗。

20世纪90年代天然起搏细胞中超极化激活的环核苷酸门控（HCN）通道的4种异构体克隆成功，为传导系统生物起搏治疗带来了曙光。目前，采用HCN通道的一个异构体携带具有潜在产生自发电活动和心率自主调节作用的“funny”电流I（f）进行基因和细胞治疗，已经在动物实验中观察到有效生物。

人工心脏起搏器临床应用已达50年，生理性起搏一直是潜心探索与进展的主线。先后经过了房室同步起搏及变时性起搏。近年来，大量循证医学的资料及基础研究的结果表明，DDD起搏时的右室起搏有着多方面的危害，大大损害了其功能，这使生理性起搏进入了当今的第三个阶段——心室同步起搏。相应之下，近10年来，就心室同步起搏已出现了很多新概念和新技术，预计今后的10年这一领域的进展将更加迅速。起搏细胞功能的表达，采用成人的间质干细胞作为平台携带起搏细胞基因的在体研究，在心肌细胞中也证实了功能性缝隙连接的生成，并观察到有效而持续的起搏电流的扩布。这些结果令人鼓舞，其方法有望应用于临床研究。

（7）干细胞移植与转基因治疗建立生物起搏器的实验研究进展。

——间质干细胞移植建立生物起搏器；

——胚胎干细胞移植建立生物起搏器；

——转基因建立生物起搏器。


（王邦宁）






第十一章　心脏性猝死与心肺复苏

心脏性猝死（sudden cardiac death，SCD）是指心脏原因引起的、短时间内发生的（一般在症状出现后1小时）、以突发性意识丧失为前驱症状的意外性自然死亡。SCD常发生于院外或急诊室，由于死亡发生的时间和方式不可预知，故又被定义为发生于院外、急诊室或到达急诊室时已经发生的任何心脏性死亡。


一、流行病学


SCD的确切发生率尚不清楚。据估计，在美国每年有15万～40万人发生SCD，几乎占据了心血管病死亡的近半数。我国SCD的发生率为41.84/10万，每年约有54.4万人死于SCD。在30岁以上的人群中，SCD发生率随年龄增加而升高，一般认为，男性是女性的2～3倍。在不同的种族中，SCD占心脏性死亡的比率依次为：白种人67.3%，黑人62%，美洲印第安人、阿拉斯加土著人60.5%，亚裔/太平洋群岛居民55.2%。尚不清楚种族差别是由于基因本质不同还是社会经济因素的差异对医疗保健的影响所致。

SCD主要起因于冠心病。因此，临床上多年来主要依靠冠心病危险度的流行病学资料预测SCD。近30年来，冠心病的死亡率有逐渐下降的趋势，这主要得益于心肌梗死发生率降低和短期死亡的慢性心脏病患者群体减少，导致流行病学队列中心血管事件的危险度增高。据Wan等文献报道，1998年30岁以上发生SCD的患者中，年龄大于65岁者占82.8%，SCD死亡者平均年龄男性70岁，女性为82.4岁，另据美国国家心脏血液研究所的报告，60岁以上患有心脏病、高血压及吸烟者中，SCD发生与急性心肌梗死无关者占75%。

上述资料表明，尽管冠心病死亡率逐渐下降，长期存活率有所提高，但SCD的发生率仍居高不下，尤以老年人居多。同时也提示，在一系列可能发生SCD的心脏疾病中，非缺血性心脏病的重要性正在逐步增加，其中以心肌疾病和伴有血流动力异常的心脏瓣膜病尤为多见。仅扩张型心肌病/肥厚型心肌病即占心脏骤停/猝死总数的10%～20%。

SCD大多发生于院外，存活率为1%～20%，女性院外死亡率高于男性，白种人院外死亡率高于其他人群。


二、病因


结构性心脏异常是SCD的基础病因，在患有基础心脏疾病人群中的发生率高达6‰～8‰。尸检发现，在各种结构异常中，粥样硬化性冠状动脉疾病仍为最常见的原因（75%），其次为扩张型和肥厚型心肌病（10%～15%），此外，心脏瓣膜病、先天性心脏病、原发性电生理异常等亦可引起SCD。

（一）冠状动脉性心脏病

在冠状动脉性心脏病中，以粥样硬化性冠状动脉改变最易造成SCD。根据Eramimgham试验结果分析，46%的男性和34%的女性SCD罹患者系以冠状动脉粥样硬化性心脏病引起的心脏骤停为始动病因，尚未发现其他类型的冠状动脉病变与SCD的危险度相关联。

急性或慢性损伤是冠状动脉结构异常的特征。在尸检报告中，虽然只有20%的SCD有近期心肌梗死的证据，但具有陈旧性心肌梗死证据者可高达70%。由此可见，冠心病与SCD的关系应从三个方面考虑：急性心肌梗死、非梗死性心肌缺血以及继发于梗死或缺血的心室重构。


1．急性心肌梗死与SCD


斑块破裂、继发性血栓形成或血管痉挛可导致冠状动脉急性阻塞，引起致命性心律失常，亦可导致急性心功能不全、心源性休克或心脏破裂。急性冠脉事件常发生于已有轻度至中度斑块形成者，多数患者无症状或有非特异性胸痛，但不知自己已患冠状动脉粥样硬化。这可能正是SCD大多发生于一般人群而非已有明确心肌梗死病史、严重心功能不全或既往有心脏骤停史等高危人群的原因。


2．非梗死性心肌缺血与SCD


非梗死性心肌缺血是冠状动脉不完全闭塞或短时闭塞的表现，易反复发生而造成猝死，但无急性心肌梗死的病理学证据，可能的发生机制是冠脉痉挛或陈旧性心肌梗死基础上新发缺血所产生的致命性心律失常。


3．心室重构与SCD


心肌梗死后心室重构影响心功能及预后，同时心室扩大可使心肌除极不一致，易发生致命性心律失常而造成SCD。此外，心肌梗死后形成的瘢痕组织可造成功能失常，自律性亦分布不均，从而易至室性心律失常甚至突发SCD。

可导致SCD的非粥样硬化性冠状动脉异常比较少见，如左冠状脉起源异常、冠脉栓塞，冠状动脉炎、冠状动脉夹层及各种冠状动脉机械性闭塞等。

（二）心肌疾病


1．扩张型心肌病


扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）作为SCD的病因日趋受到关注，据估计约占成人SCD的10%。DCM的特征为双侧心室扩张、心膜下瘢痕形成、间质和血管周围斑片状纤维化，为折返性室性心动过速提供了基础。心室扩大和随之发生的收缩功能障碍伴左室舒张末压升高，可使心肌细胞过度牵拉，在细胞水平，静息膜电位异常、复极时间和空间离散度增大、膜转运功能异常均与快速性室性心律失常的发生有关。此外，机械电反馈、长期应用利尿剂引起的电解质紊乱、交感神经和肾素-血管紧张素系统活性增高以及抗心律失常药物的致心律失常作用等，亦与心律失常的发生有关。DCM患者发生SCD的危险度评估主要依据心功能，晕厥是其危险度增加的标志。


2．肥厚型心肌病


肥厚型心肌病（hypertrophic cardiomyopathy，HCM）属常染色体显性遗传性疾病，可由多个单基因突变引起。已发现与SCD有关联的是α原肌球蛋白基因和β肌球蛋白重链基因突变。HCM的发生率估计为20/10万，其中，成人SCD年发生率为2%～4%，儿童和青少年为4%～6%，HCM发生SCD的机制尚不清楚，可能与原发性电生理异常导致的心律失常伴有严重血流动力学异常有关。HCM患者发生SCD的危险度评估主要依据家族史、反复晕厥史及严重心室肥厚（＞3cm）。


3．致心律失常性右心室发育不良


致心律失常性右心室发育不良（arrhythmogenic right ventricular dysplasia，ARVD）是一种少见的遗传疾病，约1/3的病人为常染色体显性遗传，致病基因位于第1和第14号染色体的p23～24。ARVD病理学特征为：心肌细胞被脂肪组织和散在的纤维组织所代替，其间夹有可能残存的心肌细胞。ARVD可发生于各种年龄，尤其多见于年轻运动员，有家族史者占30%～40%。ARVD易发生猝死，经尸检确诊者中，以猝死为首发事件者占29%，多数ARVD发生SCD前可无症状或仅感心悸，约26%曾有晕厥发作，窦性心律时心电图V1-3导联常见T波倒置或传导阻滞（完全性或不完全性）。

（三）心脏瓣膜病

在多种心脏瓣膜病中，以主动脉瓣狭窄伴左室舒张压增高及心内膜下心肌缺血者易发生SCD，而无症状的单纯主动脉瓣狭窄者SCD发生率低，心脏瓣膜病患者发生SCD的始动机制为快速性室性心律失常或缓慢性心律失常。老年退行性瓣膜病患者，由于传导系统钙质沉积、心脏神经功能紊乱或并存严重的冠状动脉病变，多见缓慢性心律失常所致的SCD，二尖瓣脱垂者若不伴有严重的二尖瓣反流、窦性异位激动和阳性家族史，较少发生SCD。心脏瓣膜置换术诱发单形性室速者约占29%，瓣膜置换术可导致房室传导系统电传导异常，加重束支折返。据报道，SCD最多见于瓣膜术后3周时。

（四）原发性电生理异常

采用现有的检查方法，只发现患者存在电生理紊乱，但心肌舒缩功能正常，谓之原发性电生理异常。


1．先天性长Q-T综合征


先天性长Q-T综合征（LQTS）是由不同位基因突变引起的、以心肌复极延迟为共同特征的一组遗传性疾病，根据突变基因分别位于3、4、7、11和21对染色体，又将LQTS分为5种亚型（LQTS1～LQTS5）。已知影响钾通道的突变基因为KGNQ1、HERG、KCNE1和KCNE2。LQTS可伴或不伴先天性耳聋，伴先天性神经性耳聋的LQTS属常染色体隐性遗传（又称J-L-N综合征），发生SCD的危险性更大。

LQTS发生SCD前多有反复晕厥史，产生晕厥或SCD的主要原因为致命性心律失常（尖端扭转型室速或室颤）。

LQTS主要累及心肌离子通道，增加了细胞对自律性改变的敏感性，发病基础是心动过缓和心室复极延迟，触发因素常为交感神经活性增高。


2．Brugada综合征


属常染色体显性遗传性多基因病，已被确认的突变基因为SCN5A。SCN5A决定钠通道的结构与功能。心电图类似右束支阻滞图形且STV1～3抬高（≥0.1mV）。患者反复发生VT或VF，发生率高达40%～60%，常在休息或睡眠中发作，多见于男性，75%为30～40岁患者。诊断难点为：

（1）ECG改变间歇性发生。

（2）对曾发生过晕厥或猝死的幸存者，尚无规范的激发试验。


三、病理


冠状动脉粥样硬化是最常见的病理表现。急性冠状动脉事件如斑块破裂、血小板聚集、血栓形成等在心脏性猝死的发生中起着重要的作用。病理研究显示在心脏性猝死患者冠脉中急性血栓形成的发生率为15%～64%，但有急性心肌梗死表现者仅为20%左右。陈旧性心肌梗死亦是常见的病理表现，心脏性猝死患者也可见左心室肥厚，左心室肥厚可与急性或慢性心肌缺血同时存在。

病理研究还显示，冠状动脉先天性异常、冠状动脉炎、冠状动脉夹层分离、心肌桥等非冠状动脉粥样硬化性病变也与心脏性猝死有关。


四、触发机制


一般认为，心脏解剖结构异常和生理调节的一过性紊乱是发生心律失常性SCD的基本条件，后者又被称为SCD潜在的触发机制。

（一）心肌一过性缺血与再灌注

一过性缺血与再灌注对心脏组织是有重要的电生理学影响，缺血可对局部传导速度、传导方式和不应期产生影响，由此造成电生理改变的不均衡性，为折返形成提供了条件，再灌注主要引起心肌细胞钙超载并能触发滞后除极。再灌注恢复血流后，缺血区应激性的恢复极不相同，易引发折返性心律失常。SCD常发生于凌晨，这一特点与其他心血管事件（一过性缺血）的好发时间相一致。

（二）自主神经系统功能紊乱

自主神经系统与SCD密切相关，但其作用的发挥率有赖于其他病理、生理因素的叠加。在心肌缺血基础上，交感神经活性过度增高可促发恶性心律失常。而迷走神经张力增高，则具有保护性抗纤颤作用，已发现心肌梗死后应用β受体阻滞剂消除自主神经影响，可使继发性猝死、总死亡率和再梗死率明显降低。另外，某些生理因素的改变亦可导致交感神经活性增强，进而诱发冠状动脉痉挛，心律失常甚至SCD。最常见的生理性触发因素为过量运动和精神紧张。


1．过量运动


突然性与习惯性过量运动与SCD的关系是不一致的，突然过量运动期间及其后的较短时间内，心律失常和SCD的发生频率异常增高，据估计10%～20%的SCD属于劳力性心脏骤停。尸检发现，冠心病患者运动时突然发生斑块破裂致死者明显高于静息状态下的发生率。但流行病学资料显示，习惯性过量运动可降低SCD的危险度和总死亡率。


2．精神紧张


精神紧张与VT、VF的发生相关。据对照研究报道，过度紧张或焦虑可使男性SCD危险度增加，而精神疾病以及无子女是女性SCD危险度增加的独立相关因素。

（三）代谢、药物和机械因素

低氧血症和酸碱平衡失调，血钾紊乱可诱发心律失常，尤其在心功能不全使用利尿剂时，可发生致命性心性律失常，利尿导致的低钾血病可延长复极，与尖端扭转性心动过速有关联。

某些抗心律失常药可通过稳定业已存在的折返环或产生新的功能性阻滞区而促发折返，Ⅰ、Ⅲ类抗心律失常药及红霉素、特非那定等非心血管系统药物都有致心律失常作用。据报道，陈旧性心梗时应用氟卡尼、恩卡尼亦可使急性缺血的危险性增加。

（四）血流动力学紊乱

心功能进行性恶化时，SCD危险度增加，提示血流动力学失代偿与心律失常恶化相关联。心肌不应期可随心室容积增大而改变，故心衰时易发生心律失常甚至SCD。

（五）电触发作用

电触发是指可引发室性快速性心律失常的特殊电生理机制，一般认为，室性早搏可触发单形性VT或获得尖端扭转型室速。


五、危险分层及预测


危险分层可确定高危患者亚群，借此制定针对性的防治策略，不仅有助于降低SCD发生率和死亡率，且可避免大面积人群承担不必要的干预或经历不现实的筛查。晚近，欧洲心脏学会SCD指南建议根据以下内容对SCD进行危险分层。

——基础心血管疾病；

——人口统计学变量、遗传学调查及个人史/家族史；

——临床表现、心电图特征、超声心动图特征及电生理检查；

——其他危险因素。

SCD常发生于高危患者，故应致力于对结构性心脏病患者进行危险分层，以提高特异性识别高危亚群的能力。虽然适用于高危亚群的预测因子无法应用于普通人群或高危个体，但目前认为，基础心脏病及其严重程度仍是最有价值的SCD预测因子。

在诸多预测SCD危险度的临床标示因子中，相对特异和有效的如下：


1．左室射血分数（LVEF）


用于评价左心室功能不全的程度，已常规应用于SCD幸存者，亦作为心肌梗死后人群短期和长期心脏性死亡的危险预测因子。LVEF可采用超声心动图、门控放射性核素检查和心脏造影后评估。LVEF＜30%～50%为阳性预测。研究结果也表明，随着LVEF值的降低，1年期心血管死亡率有所升高。


2．复杂室性异位激动


心脏骤停幸存者或心肌梗死后出现复杂性室性异位激动是预测SCD的独特危险因子，可采用Holter监测或平均心电图（SAECG）评估。在既往心肌梗死和LV功能不全的背景下，无症状性非特异性VT两年死亡率约30%。Holter监测可识别此类高危患者，也可用于可疑LQTS监测。SAECG可监测晚电压，故被作为危险预测因子。晚电压的出现预示着发生心律失常事件及SCD的可能性增加，若与左室功能不全同时出现，心律失常的发生率为34%；如同时还有频发室性异位激动，则其阳性预测值将超过50%。一般认为，SAECG用于心肌梗死后预测时，更有价值的是其＞90%的阳性预测值。此外，SAECG还可以预测可诱发性VT。


3．可诱发的持续性单形性室性心动过速


持续性单形性心动过速可在多达85%的心脏骤停幸存者中诱发出现，严重冠脉异常者尤为明显。电生理检查时，以三个连续期前收缩开始的VF，其特异性不如可诱发的单形性VT。


4．自主神经功能紊乱


作为心律失常危险度的标示因子之一，可反映自主神经系统活性和心脏电学功能之间的相互作用。检测方法上以心率变异性和压力反射敏感度表示，但其特异性及阳性预测精确度相对较低，需与LVEF及其他非创伤性监测结合以提高阳性预测价值。


六、临床表现


心脏性猝死的临床经过可分为四个时期，即：前驱期、终末事件期、心脏骤停与生物学死亡。不同患者各期表现有明显差异。


1．前驱期


在猝死前数天至数月，有些患者可出现胸痛、气促、疲乏、心悸等非特异性症状。但亦可无前驱表现，瞬即发生心脏骤停。


2．终末事件期


是指心血管状态出现急剧变化到心脏骤停发生前的一段时间，自瞬间至持续1小时不等。心脏性猝死所定义的1小时，实质上是指终末事件期的时间在1小时内。由于猝死原因不同，终末事件期的临床表现也各异。典型的表现包括：严重胸痛，急性呼吸困难，突发心悸或眩晕等。若心脏骤停瞬间发生，事先无预兆，则绝大部分是心源性。在猝死前数小时或数分钟内常有心电活动的改变，其中以心率加快及室性异位搏动增加最为常见。因室颤猝死的患者，常先有室性心动过速。另有少部分患者以循环衰竭发病。


3．心脏骤停


心脏骤停后脑血流量急剧减少，可导致意识突然丧失，伴有局部或全身性抽搐。心脏骤停刚发生时脑中尚存少量含氧的血液，可短暂刺激呼吸中枢，出现呼吸断续，呈叹息样或短促痉挛性呼吸，随后呼吸停止，皮肤苍白或发绀，瞳孔散大，由于尿道括约肌和肛门括约肌松弛，可出现二便失禁。


4．生物学死亡


从心脏骤停至发生生物学死亡时间的长短取决于原发病的性质，以及心脏骤停至复苏开始的时间。心脏骤停发生后，大部分患者将在4～6分钟内开始发生不可逆脑损害，随后经数分钟过渡到生物学死亡。心脏骤停发生后立即实施心肺复苏和尽早除颤，是避免发生生物学死亡的关键。心脏复苏成功后死亡的最常见的原因是中枢神经系统的损伤，其他常见原因有继发感染、低心排血量及心律失常复发等。


七、心脏骤停的处理


心脏骤停的生存率很低，根据不同的情况，其生存率在5%～60%。抢救成功的关键是尽早进行心肺复苏（cardio pulmonary resuscitation，CPR）和尽早进行复律治疗。心肺复苏又分初级心肺复苏和高级心肺复苏，可按照以下顺序进行：

（一）识别心脏骤停

当患者意外发生意识丧失时，首先需要判断是否由心脏骤停引起。可先用数秒钟观察患者对声音和周围环境的反应、皮肤的颜色、呼吸运动，同时立即触诊大动脉有无搏动。突发意识丧失，伴大动脉（颈动脉和股动脉）搏动消失，特别是心音消失，是心脏骤停的主要诊断标准。

（二）呼救

在不延缓实施心肺复苏的同时，应设法（打电话或呼叫他人打电话）通知急救医疗系统。

（三）初级心肺复苏

初级心肺复苏即基础生命活动的支持（basic life support，BLS），一旦确立心脏骤停的诊断，应立即进行。其主要措施包括开通气道、人工呼吸和人工胸外按压，被简称为ABC（airway，breathing，circulation）三部曲。


1．开通气道


保持呼吸道通畅是成功复苏的重要一步，可采用仰头抬颊法开放气道。方法是：术者将一手置于患者前额用力加压，使头后仰，另一手的示、中两指抬起下颌，使下颌尖、耳垂的连线与地面呈垂直状态，以通畅气道。应清除患者口中的异物和呕吐物，患者义齿松动应取下。


2．人工呼吸


开放气道后，先将耳朵贴近患者的口鼻附近，感觉有无气息，再观察胸部有无起伏动作，最后仔细听有无气流呼出的声音。若无上述体征可确定无呼吸，应立即实施人工通气，判断及评价时间不应超过10秒。

气管内插管是建立人工通气的最好方法。当时间或条件不允许时，口对口呼吸不失为一种快捷有效的通气方法，施救者呼出气体中的氧气足以满足患者需求，但首先要确保气道通畅。术者用置于患者前额的手的拇指与示指捏住患者鼻孔，吸一口气，用口唇把患者的口全罩住，然后缓慢吹气，每次吹气应持续2秒以上，确保呼吸时有胸廓起伏。两人进行心肺复苏时，应每5次胸外按压给予一次通气，单人进行心肺复苏则可每30次胸外按压连续给予两次通气，交替进行。上述通气方式只是临时性抢救措施，应争取马上气管内插管，以人工气囊挤压或人工呼吸机进行辅助呼吸与输氧，纠正低氧血症。


3．胸外按压


是建立人工循环的主要方法，胸外按压时，血流产生的原理比较复杂，主要是基于胸泵机制和心泵机制。通过胸外按压可维持一定的血液流动，配合人工呼吸可为心脏和脑等重要器官提供一定的含氧的血流，为进一步复苏创造条件。

人工胸外按压时，病人应置于水平位。头部不应高于心脏水平，否则由于重力的作用而影响脑血流。下肢可抬高，以促进静脉血回流。若胸外按压在床上进行，应在病人背部垫以硬板。胸外按压的正确部位是胸骨中下1/3交界处。用一只手的掌根部放在胸骨的下半部，另一手掌重叠放在这只手背上，手掌根部横轴与胸骨长轴确保方向一致，手指无论是伸展还是交叉在一起，都不要接触胸壁。按压时肘关节伸直，依靠肩部和背部的力量垂直向下按压，使胸骨压低3～5cm，随后突然松弛，按压和放松的时间大致相等。放松时双手不要离开胸壁，按压频率为100次/分。

胸外按压的并发症主要包括：肋骨骨折、心包积血或心脏压塞、气胸、血胸、肺挫伤、肝脾撕裂伤和脂肪栓塞。应遵循正确的操作方法，尽量避免并发症发生。

胸外按压前，亦可先尝试拳击复律（thumpversion）。方法是：从20～25cm高度向胸骨中下1/3交界处拳击1～2次，部分患者可瞬即复律。若患者未能立即恢复脉搏与呼吸，不应继续拳击。由于存在使室速恶化为室颤的风险，所以不能用于室速且有脉搏的患者。

（四）高级心肺复苏

高级心肺复苏即进一步生命支持（advanced life support，ALS），是基础生命支持的延伸，主要措施包括气管插管建立通气、除颤转复心律成为血流动力学稳定的心律、建立静脉通路并应用必要的药物维持已恢复的循环。


1．纠正低氧血症


如果患者自主呼吸没有恢复，应尽早行气管插管。充分通气的目的是纠正低氧血症。


2．除颤和复律


VF或无脉性VT头几分钟最关键的治疗是旁观者立即进行CPR。尽快开始进行胸外心脏按压和电除颤并尽量减少中断时间（Class Ⅰ）。在目击心脏停搏且有除颤器备用的情况下，施救者先给以两次人工呼吸再测试脉搏，如果10秒钟内未触及脉搏应立即开启除颤仪、安置除颤电极并检测心律。在没有目击的情况下，除颤前先进行5个周期的CPR。在成人延期的心搏停止中，经一个短时间的有效胸外心脏按压之后，除颤成功率更高。双相波除颤器有效终止室颤的能量范围为120J～200J，如果不知道该装置的有效能量范围可从200J开始。如果使用单相波除颤器可从360J开始。如果VF最初通过除颤终止但随后复发，其除颤能量选择前次成功除颤的能量水平。

对于室颤/无脉性室速的治疗，急救人员应该给予1次电除颤而不是以前版本ECC指南中推荐的连续3次除颤，因为用双相波除颤器第1次电除颤成功率较高，而更重要的是减少胸外按压中断的时间。虽然1次除颤没有与3次除颤直接进行对照研究，但中断胸外按压时减少冠脉灌注压是显然的。

由于对除颤器充电，进行除颤和检查脉搏需要的时间可能中断按压达37秒或更长时间，所以当检查节律显示为VF/VT时，急救人员应在除颤器充电时即进行胸外按压（CPR），尽可能快的进行除颤。除颤后应立即恢复CPR（开始胸外按压），不可延迟，继续5个循环（如果建立了高级气道，大约2分钟）后，再检查心律。

在ACLS中，无脉性心搏停止的处理策略是尽量缩短胸外按压中断的时间，使施救人员尽可能有效地进行电除颤。理想的是仅仅在通气、检查心律和除颤时中断按压。

一旦建立人了工气道则按压不因通气而中断，按压频率为连续按压100次/分；通气的频率为8～10次/分，但应避免过度通气。急救人员每2分钟轮流按压（检查心率时轮换），以免因按压疲劳使胸外按压的质量和频率下降。

建立静脉通道时不应干扰CPR和除颤。

如果进行CPR加1～2次除颤之后，VF/VT仍持续，可给予血管加压素（心搏停止期间肾上腺素每3～5分钟1次；1个剂量的血管加压素可以代替第1或第2剂量的肾上腺素），给药期间不能中断CPR。

心搏停止治疗中，药物的应用应在心律检查之前准备好，以便心律检查后立即给予。心律检查应非常短暂，缩短中断按压时间较选择给予药物的时间更重要。如果心率检查（除颤前或除颤后）立即给药，药物可通过除颤前后的CPR循环。

当2～3次除颤加CPR及给予血管加压素之后，室颤/无脉性室速仍持续，可考虑给予抗心律失常药物如胺碘酮。没有胺碘酮，也可考虑利多卡因。对于伴有长Q-T间期的尖端扭转性室速可考虑使用镁剂。尽可能在心律分析之后使用这些药物。如果病人自主循环恢复，开始复苏后给予。

室颤/无脉性室速治疗过程中，必须强调除颤与CPR之间的协调性。室颤持续几分钟以上，心肌氧和代谢底物耗尽。短暂的胸外按压能够提供氧和能量物质，增加除颤后恢复灌注心律的可能性。胸外按压与除颤之间的时间越短，除颤成功率越高。减少从按压到除颤的时间间隔，即使是几秒钟，都能够增加除颤成功率。


3．药物治疗


（1）肾上腺素：盐酸肾上腺素适用于心脏骤停患者，主要因为其具有α肾上腺素能受体激动剂的特性，作用在心肺复苏（CPR）时可以增加心肌和脑的供血，但其β肾上腺素能样作用是否有利于复苏尚有争议，因为该作用能增加心肌做功和减少心内膜下的血液供应。

尽管肾上腺素已经广泛地应用于CPR中，但仅有少量证据表明其可对患者产生有益的作用。成人心脏骤停时每3～5分钟给予1mg肾上腺素静脉注射是适当的（ClassⅡb），高剂量肾上腺素可用于治疗特殊问题，如β阻滞剂钙拮抗剂过量。如果静脉注射通路延误或不能建立，肾上腺素也可通过气管内途径给予，其剂量为2～2.5mg。

（2）血管加压素：血管加压素是一种非肾上腺素能样外周血管收缩剂，也可引起冠脉和肾脏血管收缩。一项涉及1186例医院外心脏骤停患者的大规模、多中心临床试验（LOE1）结果显示，当首剂静脉注射40U血管加压素（必要时重复1次）与首剂静脉注射肾上腺素（1mg，必要时重复1次）相比较，心脏停搏亚组显示明显改善患者存活出院率，但无神经学损害的存活率无改善。

在一项较大的（n
 =200）针对医院内心脏骤停患者的临床试验中，对比接受1mg肾上腺素或40U血管加压素，结果1小时存活率和存活出院率两组或亚组之间没有差异。

在心脏骤停中，由于血管加压素的作用未能显示与肾上腺素的不同，在无脉搏心脏停搏中40U的血管加压素静脉注射可以替代首剂或第2剂量的肾上腺素的治疗（推荐级别未确定）。

（3）阿托品：硫酸阿托品可逆转胆碱能神经介导的心动过缓，使血管阻力降低和血压下降。没有前瞻性对照研究支持在心搏停止或缓慢PEA中使用阿托品。但回顾性综述支持在已行气管插管的顽固性心脏停搏的患者中使用阿托品（LOE4），认为阿托品能提高入院存活率。反对使用阿托品的文献同样稀少。有关医院外心脏骤停患者的一组小样本前瞻性随机对照研究（LOE3）显示，开始复苏时给予阿托品1～2mg对生存率的影响与对照组没有差异；但肾上腺素治疗延迟或剂量不足影响患者的存活率。

迷走神经张力过高参与或加重心搏停止，抗迷走神经药物治疗与生理学通路是一致的。阿托品便宜、易于给药且副作用少，因此被考虑作为心搏停止或PEA抢救用药。对心脏骤停患者，阿托品推荐剂量是1mg静脉注射。如果心搏停止持续存在，每隔3～5分钟重复给药，总剂量为3mg（推荐级别未确定）。

（4）抗心律失常药物：没有证据表明，在心脏骤停期间常规给予的抗心律失常药物能增加病人出院存活率。然而与安慰剂或利多卡因比较，研究显示胺碘酮能增加病人入院短期存活率。

①胺碘酮：静脉应用胺碘酮影响钠、钾和钙通道以及有α和β肾上腺能阻滞特性，用于治疗对除颤、CPR和血管加压素无反应的室颤或无脉性室速的治疗（ClassⅡb）。

在院外顽固性室颤/无脉性室速成人中进行的双盲随机对照临床试验中（LOE1），与安慰剂或1.5mg/kg的利多卡因比较，急救人员给予胺碘酮（300mg或5mg/kg）可以改善存活入院率；另一研究（LOE7）表明，对于室颤或血流动力学不稳定的室速患者给予胺碘酮可改善患者对除颤的反应。

胺碘酮产生扩血管和降压作用。在一组以犬为模型的动物研究（LOE6）中，给予胺碘酮之前先给予血管收缩剂可预防低血压。一种新型胺碘酮针剂不含有血管活性溶剂（聚山梨醇酯80和苯甲醇），不比利多卡因更易产生低血压。胺碘酮的首次剂量为300mg IV/IO，重复剂量为150mg IV/IO。

②利多卡因：研究表明利多卡因能改善患者短期存活率（LOE4），但ROSC率较低和有较高的心脏停搏发生率。医院外双盲随机对照试验（LOE1）发现，胺碘酮改善入院存活率，而利多卡因使除颤后心脏停搏发生率增高。总之，利多卡因是长期以来标准的、广泛使用的、即刻不良反应较少的抗心律失常药物，但在心脏骤停中其短期与长期效果未能证实，初始剂量为1～1.5mg/kg静推，如果室颤/无脉性室速持续，可间隔5～10分钟给予0.5～0.75mg/kg静脉推注，最大剂量为3mg/kg。

③镁：镁能有效地终止尖端扭转性室速（与Q-T间期延长相关的不规则/多形性室速）（LOE5）。临床研究（LOE5）表明异丙肾上腺素或心室起搏能有效终止心动过缓和药物诱导的Q-T间期延长相关性尖端扭转性室速。镁对于Q-T间期正常的不规则/多形性室速是无效的。

对于与尖端扭转性室速相关的室颤/无脉性室速，施救人员可给予硫酸镁1～2g稀释于5%低分子右旋糖酐（D5
 W）10ml中静脉注射，持续5～20分钟（ClassⅡa，限于尖端扭转性室速）。当尖端扭转性室速仍存在，但能扪及脉搏时，硫酸镁1～2g稀释于50～100ml右旋糖酐中，5～60分钟IV作为负荷量。


4．可能有益的治疗


——溶栓治疗，对于怀疑肺栓塞病人，在初步CPR失败后可考虑溶栓治疗。正在进行CPR不是溶栓禁忌证。

——心脏起搏，心脏停搏时不推荐心脏起搏治疗。

——普鲁卡因胺：因普鲁卡因胺需缓慢注射及在急诊情况下疗效不确定，因而其在心脏骤停时应用受到限制。

——去甲肾上腺素，在心脏骤停的最初复苏中产生与肾上腺素同等效应，但倾向于使神经学后果加重（LOE1）。

——心前区拳击，没有前瞻性研究来评估心前区拳击的使用，但心前区拳击有可能使VT加速，VT转变为VF，发生完全性房室传导阻滞或心脏停搏（LOE5；LOE6）。因此，不推荐在BLS中使用。

——镁，在院内和院外成人心脏骤停（LOE2；LOE3；LOE7）以及动物研究（LOE6）中表明，CPR期间常规给予镁不增加ROSC率。对于尖端扭转性室速可考虑使用镁（ClassⅡa），但对其他原因的心脏骤停无效。

——常规静脉输液，没有足够的证据推荐常规输液治疗心脏骤停（推荐级别未确定），如果怀疑低血容量则应该输液。

（五）复苏后处理

心肺复苏后的处理原则和措施包括维持有效的循环和呼吸功能，预防再次心脏骤停，维持水、电解质和酸碱平衡，防治脑水肿、急性肾衰竭和继发感染等。以上对所有心肺复苏后患者均适用，其中重点是脑复苏。


八、预防


SCD的预防仍然是医学界面临的最大难题。目前的预防策略分为两大范畴，即一级预防和二级预防。

（一）一级预防

一级预防的对象是从未发生过心脏骤停的高危人群，预防的重点是潜在的、可能引起SCD的心律失常，目的在于减少猝死发生率。决定预防效果的关键是高危人群的认定，目前已知的高危人群为：


1．心肌梗死后人群


心肌梗死幸存者多有心脏射血分数低或复杂室性异位激动，故发生心律失常性或非心律失常性SCD的危险性最高。

预防措施及评价——

（1）抗心律失常药：β受体阻滞剂具有抗心律失常和抗缺血特性，已证实可降低急性心肌梗死后的总死亡率和SCD发生率，其有益作用仅限于脂溶性的无内在拟交感活性的受体阻滞剂。胺碘酮：对心肌梗死伴发室性异位激动的幸存者，胺碘酮能降低心律失常性死亡，但不能改变总死亡率。一般认为胺碘酮是可靠和安全的，且与受体阻滞剂疗效互补。

（2）其他药物：阿司匹林、ACEI及他汀类调脂药均可能提高存活率，但缺乏降低心律失常性死亡发生率的循证医学资料，故很难评价这些药物在减少SCD方面的作用。

（3）心肌血运重建：预防或减轻缺血对冠心病猝死的发生率显然有积极的影响。根据欧洲研究组大规模临床实验资料报道，冠脉旁路移植较药物治疗更明显地降低了猝死率和总死亡率。术后随访4.6年，药物组猝死发生率为5.2%，手术组为1.8%。心肌血运重建有益于保护受损心肌、缩小梗死面积、改善心室重构及稳定电生理活动。植入式心脏复律除颤器：由于药物治疗对总死亡率的影响并不乐观，促使人们积极寻找SCD一线预防的非药物治疗方法。自1980年Michael Mirowski在巴尔的摩首次应用植入式心脏复律除颤器（ICD）以来，迄今为止，在世界范围内已植入ICD 200 000台。在经历了多项重要临床实验之后，最近公布的多中心全自动除颤器植入实验2（MADIT2）进一步评价了ICD对陈旧性心肌梗死、LVEF＜30%患者的有益作用。在平均20个月的随访期间，常规治疗组死亡率为19.8%，ICD组为14.2%。MATID 2结果使美国心脏病学修订了ICD植入指南，并将ICD列为一级预防措施。


2．心肌病


在心肌病患者中，扩张型心肌病占多数，即使心功能较好的患者也容易突然死亡。荟萃分析显示，心功能1级和2级的患者年死亡率为12%～15%，但猝死危险度为50%～60%；相比之下，心功能3级和4级的患者年死亡率为60%而猝死危险度只有29%～30%。据认为，大多数猝死起因于室性快速心率失常。

预防措施及评价——

（1）多项研究表明，应用ACEI和受体阻滞剂可提高生存率，后者还可以降低猝死率。卡维地洛、氯沙坦亦可改善心功能。抗心率失常药胺碘酮也具有降低非缺血性心肌病的趋势，但仍需进一步明确。

（2）药物预防扩张型心肌病SCD的发生有一定效果，但猝死危险度仍有28%～68%。DEFINITE（心脏除颤器治疗非缺血性心肌病评估试验）和SCD-HeFT（心脏性猝死和心力衰竭试验）证实，ICD能使心肌病患者在预防中受益。目前，就长期存活率而言，心脏移植仍是最佳选择。


3．遗传性心肌病


该类心脏病少见，但猝死率较高，且多发生于年轻患者。有关此类患者猝死危险的资料存在矛盾，其预防仍面临挑战。

由于样本量不足且缺乏相匹配的对照，胺碘酮预防作用尚不清楚；ICD虽已分别用于LQTS、ARVD、Brugada综合征、肥厚型心肌病和猝死家族史患者的预防中，但ICD的使用仍缺乏一致意见或标准的预防指南。现有的预防措施主要根据非随机化回顾性研究制定。预计随着遗传学和临床危险因素的不断揭示，将有助于该类心脏病的危险预测及预防。

（二）二级预防

二级预防是针对既往发生过严重心脏事件（如心脏骤停、心肌梗死）的幸存者，预防致命性心律失常或心脏骤停的复发。

心脏事件后的危险度具有时间依赖性，猝死危险度最高的时间为心脏事件发生后的前6～8个月内，随后降至该亚群的原有水平，制定防治策略时应注重时机。

预防措施及评价——


1．ICD疗法


ICD疗法是目前仅有的、以循证医学为基础的、适用于致命性心律失常幸存者的SCD防治方案。多项随机试验证实，在降低自发性、致命性心律失常患者死亡率方面，ICD优于3类抗心律失常药或受体阻滞剂，故目前倾向于首选ICD。

ICD疗法价格昂贵，其成本-效益比在很大程度上取决于最佳适应证的选择。Sheleon在危险分层中进行了回顾性的成本-效益分析，指出在死亡危险最大的患者，即至少具有以下2～3种危险因素的患者：年龄＞70岁，LVEF＜35%，NYHA心功能3级，ICD疗法的有益作用最大。


2．抗心律失常药物


使用抗心律失常药物是SCD二级预防的最初方法，尽管已应用了所有可选择的药物，但心律失常复发的危险性依然很高。根据电生理学检查与心电图检测比较试验（ESVEM），随机应用的6种不同药物（不包括胺碘酮）中，只有索他洛尔组心律失常实际复发率最低。该研究是美国FDA批准索他洛尔在美国应用的主要依据，而随后完成的另一重要试验——西雅图常规疗法与胺碘酮治疗心脏骤停评估试验（CASCADE）证实，胺碘酮组存活率为41%，而常规治疗组仅为20%。


3．其他措施


对原发性电生理异常者，可选择射频消融、β受体阻滞剂或左侧交感神经切断术；LQTS、WPW综合征和不同类型VT可经射频消融治愈。Brugada综合征的最佳选择为ICD疗法。


（王邦宁）






第十二章　心脏瓣膜病诊断、治疗及预后评价

心脏瓣膜病是常见的心血管系统疾病之一，在我国以风湿性心脏瓣膜病最多见。风湿性心脏瓣膜病是甲组乙类溶血性链球菌感染有关的变态反应性病变侵犯心脏，反复发作后遗留心瓣膜病变，形成的慢性风湿性瓣膜病。初发病在5～15岁，30岁前发病的占85%。风湿的发病被认为与生活水平与环境有关系，在20世纪60～70年代在西方的一些国家，风湿病及其瓣膜病发病率曾一度下降。然而在80年代中期以后，在美国、意大利、澳大利亚等国又发现发病上升的趋势，同时侵犯心脏的比率增高。风湿病的复燃被认为与链球菌菌株的变异及出现对青霉素等抗生素耐药，且毒力更强的菌株有关。因此，已引起医学界的重新重视。在我国由于人民生活条件的大大改善，风湿病已明显减少，但应该注意到链球菌菌株的变异及出现对青霉素等抗生素耐药，仍应大力减少风湿病的复燃。预防风湿热可减少风心病瓣膜损害或可减缓瓣膜损害。但是随着我国人口老龄化趋势的出现，中老年退行性心脏瓣膜病患者逐年增加。相关资料显示在65岁以上人群中，主动脉瓣钙化、增厚发生率为29%、狭窄发生率2%，其中75%合并主动脉瓣关闭不全，其二尖瓣、三尖瓣及肺动脉瓣退行性变钙化致狭窄或关闭不全也随之增加。因此瓣膜退行性病变也已成为威胁老龄人群生命健康的重要疾患。


一、二尖瓣狭窄


（一）定义

二尖瓣狭窄是指血液由左房经二尖瓣到左室时所出现的梗阻，本病绝大多数是器质性疾病的结果。

（二）病因

多是风湿热的后果。风湿热患者约一半侵犯心脏瓣膜，遗留瓣膜狭窄及／或关闭不全。风湿性二尖瓣狭窄者，约2/3为女性。除风湿外尚有其他较少见的病因，在诊断时均应一一考虑到。


1．瓣膜狭窄的病因


（1）风湿性。

（2）先天性。

（3）黏多糖病。

（4）心内膜强力纤维化。

（5）人工瓣膜。

（6）类癌综合征。

（7）二尖瓣钙化。


2．类似二尖瓣狭窄的疾病


（1）左心房黏液瘤。

（2）左心房球形瓣膜血栓。

（3）肥厚型梗阻性心肌病。

（4）肺静脉主干狭窄的三房心。

（5）主动脉瓣关闭不全造成的相对二尖瓣狭窄（Aust-Flint杂音）。

（三）病理

A组链球菌具有细胞壁抗原，可与心脏瓣膜上的糖蛋白发生交叉反应，反复发作性风湿性心内膜炎引起瓣膜的一系列变化。瓣膜的慢性炎症及结缔组织增生，使瓣叶交界处发生粘连及融合，瓣叶及腱索增厚，粗糙、僵硬及瘢痕收缩，造成瓣膜开放受限。正常二尖瓣口面积4～6cm2
 。瓣口面积小于2cm2
 时，左房压增高，出现症状。若小于1.5cm2
 ，左房压明显升高。左房增大，肺静脉淤血，右心室肥厚。若左心耳及左房血栓，左房压增高及风湿累及，可发生心房颤动。

二尖瓣狭窄的病理组织学改变可由于瓣叶本身增厚或交界区粘连或腱索缩短，因此狭窄可分为交界粘连型（较轻）、瓣膜增厚型与漏斗型（病变严重，多合并关闭不全）。

（四）病理生理

二尖瓣口狭窄后，左心房、肺静脉及肺毛细血管压升高。当肺毛细血管压超过血液胶体渗透压即20～25mmHg（2.7～3.3kPa）时，肺间质可有液体淤积，有发生肺水肿的可能。二尖瓣口面积≤1.3cm2
 者，淋巴管压升高，淋巴管增粗，在X线胸片上可见Kerler's线。肺静脉压增高后迫使肺静脉与支气管静脉间的交通支开放及扩大，支气管黏膜下静脉怒张，可破裂导致大咳血。

由于慢性肺动脉高压使肺小动脉内膜增生及中层增厚，肺血管阻力升高，肺血流减少，故在晚期当肺小动脉发生硬化后，较少发生咳血及肺水肿。但右室负荷从此增重，最后发生充血性心力衰竭。

右心功能不全后，右心排血量下降，肺动脉压降低，肺水肿发生机会减少。但由于右室衰竭时室间隔收缩力减低，室间隔增厚使左心室流出道梗阻，或二尖瓣叶及瓣下结构瘢痕延伸至左室基底后部心肌，使该处心肌发生萎缩及收缩力下降，故左心室功能亦减低。

在二尖瓣狭窄时心脏舒张期的长短对心脏功能起到至关重要的作用。如体力活动、精神激动、妊娠、发热及快速心房纤颤，均可增加回心血量，缩短左室舒张充盈期，增加房室跨瓣压力阶差，加重肺淤血。

（五）临床表现


1．病史和症状


30～50岁的患者有风湿热病史，常在风湿热后2年以上，出现二尖瓣狭窄的症状。

主要症状：劳力性气短或呼吸困难，这是由于肺淤血症状在运动后加重之故；进而可发展成心慌、咳嗽、咳血、不能平卧，肺水肿时可咳粉红色泡沫痰，20%～30%的患者有咳血史；由于心排血量减低可致疲乏无力，巨大左房可压迫喉返神经致声音嘶哑。


2．体征


二尖瓣面容、脉搏细弱、心尖部可触及舒张期震颤，胸骨左缘第三四肋间浊音区向左扩大，第一心音亢进。心尖区可闻及低调的舒张期隆隆样杂音，肺动脉瓣第二心音亢进，部分病例在胸骨左缘第二、三肋间可听到开放拍击音，在有右心功能不全出现时，可有颈静脉怒张、肝肿大及下肢浮肿、胸水等体征出现。

（六）合并症


1．大咯血


由于肺循环高压，致支气管内膜下静脉扩张容易破裂，引起大咯血。


2．心力衰竭


多表现右心衰竭体征，最后亦可合并左心功能不全。


3．急性肺水肿


多见于早期二尖瓣狭窄患者，亦称急性左房衰竭；是由于在二尖瓣狭窄情况下，一旦舒张充盈期缩短，致跨瓣压力增加时即可诱发肺水肿。


4．心房纤颤


由于左右心房压力增高或由于心房壁直接受风湿病变侵犯之故。


5．动脉栓塞


促发于房颤的结果，多数可导致脑栓塞，其次为冠状动脉栓塞及其他内脏器官栓塞或肢体栓塞。


6．感染性心内膜炎


是常见合并症，由于瓣膜狭窄致血湍流，细菌附着于瓣膜繁殖的结果。


7．左侧喉返神经麻痹


不多见，为巨大左房压迫该神经之故。

（七）诊断

（1）根据临床、病史、症状及典型体征，如第一心音亢进，开瓣音，心尖部室上性舒张期杂音，诊断多无困难。

（2）超声心动图

M型：二尖瓣前叶曲线呈特征性城墙样改变；EF斜率下降缓慢，多在50mm/s以下；二尖瓣前后叶呈同向运动。

二维超声心动图：二尖瓣叶增厚，回声增强，舒张期瓣膜开放受限，瓣口缩小，呈小鱼嘴样活动，左房扩大，肺动脉扩张。根据超声的改变可分为隔膜型与漏斗型并可按瓣口狭窄程度分为轻、中、重度。

按狭窄的二尖瓣孔长径分度——

轻度＞1.2cm；

中度0.8～1.2cm；

重度＜0.8cm。

按狭窄的二尖瓣口面积分度——

轻度（1.5～2.5）cm2
 ；

中度（1.0～1.5）cm2
 ；

重度（0.6～1.0）cm2
 。

脉冲多普勒超声：二尖瓣左室侧可见舒张期湍流。于二尖瓣左房侧可记录到收缩期湍流，二尖瓣口的血流速度、跨瓣压差。二尖瓣狭窄时，舒张期起始射流的流速减半时间可间接计算跨瓣压差。经验公式为瓣口面积［cm2
 =200÷压力减半时间（t
 1/2，单位为ms）］，该值同血流动力学测值相关良好。

（3）X线：可见肺淤血及左房扩大征象，肺动脉段突出心影呈典型梨形扩大，Kerley's B线及A线。

（4）心电图：可见二尖瓣形P波，或右室肥厚征象，Pv1
 可呈正负双向。

（5）完整的心脏瓣膜病的诊断

①病因：指出风湿病变或是其他病因。

②解剖损害：指明哪一个瓣膜，损害性质及心脏有无增大，或某一心脏增大。

③合并症：如心房颤动、栓塞、感染性心内膜炎、咳血等。

④心功能分级：说明心脏代偿功能失调级别或心力衰竭。

（八）鉴别诊断

（1）二尖瓣功能性狭窄。

（2）瓣膜退行性二尖瓣环钙化。

（3）肥厚的左心室使心腔变小。

（4）活动性风湿二尖瓣膜炎。

（5）甲状腺功能亢进。

（6）Lutembacher综合征。

（7）房室沟部缩窄性心包炎。

（8）左心房黏液瘤。

（9）左心房球形血栓形成。

（10）肺动脉高压。

（11）其他，如动脉导管未闭、室间隔缺损、房室传导阻滞及三房心都可有类似二尖瓣狭窄的表现。

（九）自然史和预后

急性风湿热发病以10～25岁居多。不行手术治疗的风心病，预期存活年龄平均为50岁。少数患者能达60～70岁，取决于二尖瓣狭窄的程度及是否合并关闭不全，以及是否有反复的风湿活动，有无心力衰竭等因素。一半患者于风心病后期出现房颤，有房颤者易发生体循环栓塞。经皮导管球囊瓣膜扩张成形术，直视下二尖瓣分离术，有一定再狭窄复发率。若病例选择适当，可改善患者症状，提高生活质量。最终办法是接受瓣膜置换术，患者除能改善症状外，也能延长存活期。

（十）治疗

主要是生活指导，预防及治疗风湿活动，治疗合并症，包括亚急性细菌性心内膜炎、房性心律失常、房颤、咯血、肺水肿、心衰、栓塞以及肺部感染等处理。

（1）风湿热及风湿活动的治疗。

（2）预防上呼吸道感染，尤其在冬春季，一旦发现上感应积极治疗。活动量以不出现心慌、气短为宜。

（3）感染性心内膜炎预防和处理

（4）二尖瓣狭窄引起的咯血的处理：镇静、吸氧、硝酸甘油静滴，10～35μg/min。注意监测血压，保持一定的心排血量又要降低前负荷，收缩血压应保持在100mmHg以上，必要时在静滴硝酸甘油时需加用多巴胺。

（5）房性心律失常及房颤：出现房性心律失常即应处理，对房早可选用乙吗噻嗪、心律平、胺碘酮等药，能减少房颤的发生机会。急性房颤可首选西地兰0.2mg，缓慢静注，约半数病例可转复。转复后仍需考虑以抗心律失常药维持。慢性房颤用口服地高辛控制心室率至75次/min左右为宜。心功能正常者可试用小剂量异搏定，有心衰者禁用β阻滞剂。

（6）抗凝治疗：用于心房颤动电转复前。新近发生的房颤，有体循环或肺循环栓塞史者，二尖瓣（生物瓣或机械瓣）置换术后，低心排状态伴右心衰竭，二尖瓣中度狭窄而未作过心耳切除术的房颤患者，超声心动图检查左心房内有烟雾状回声（20%患者左房内发生血栓）。抗凝治疗对窦性心律无益，妊娠期禁用。

（7）心房颤动的复律

①药物复律：胺碘酮或心律平转复率20%，奎尼丁或双异丙吡胺转复率50%～60%。

②电复律。

（8）利尿剂与硝酸酯类：可减轻心脏前负荷及肺淤血，减轻心慌、气短的症状，但在严重狭窄患者需兼顾到保持一定的心排血量，否则可致血压下降。

（9）多巴酚丁胺：晚期重度右心衰竭，静滴小剂量多巴酚丁胺能改善患者心功能，用药期间心室率应＜100次/min，配合利尿剂效果更好。

（10）经皮二尖瓣球囊扩张成形术：成功的二尖瓣狭窄球囊扩张术疗效可维持10～15年，疗效与闭式分离术相同，有经验的扩张成形术的成功率达95%以上。并发症有心脏穿破，心包填塞，血栓栓塞，二尖瓣及瓣下结构损伤，个别患者房间隔穿刺后可遗留5毫米房间隔缺损。

日本Inoue已做900例球囊二尖瓣成形术，美国Francis Y.K Lau700例，中国台湾洪瑞松629例球囊二尖瓣成形术后3～7年随访，再狭窄发生率＜5%，中国王广义等1500例经皮球囊二尖瓣成形术15年随访再狭窄发生率为6%，再狭窄需要再行二尖瓣球囊扩张术者为2.6%。

（11）二尖瓣狭窄的手术：二尖瓣手术有闭式分离术，直视下分离术及瓣膜置换术。瓣膜置换术的手术死亡率为5%，机械瓣的病损率为2%。

手术病例的长期疗效：二尖瓣分离术后的大多数患者最终需要作二尖瓣置换术。目前二尖瓣置换多已采用机械瓣，生物瓣因容易有退行性改变问题，其生物瓣植入后的寿命在15年至20年，故生物瓣只用于60岁以上的二尖瓣狭窄患者。瓣膜置换术后10年生存率约为50%，也有存活30年以上的患者，机械瓣膜需要终生抗凝。所有的人工瓣膜都有跨瓣压差，都不能达到自身瓣膜的血流动力学功能。人工瓣血栓栓塞率＞5%。瓣膜置换术后心衰未得到改善，多数是因为瓣周漏或植入瓣偏小、跨瓣压差大或仍有风湿活动，导致心肌衰竭，肺淤血，继发细菌感染或混合感染而死亡。


二、二尖瓣关闭不全


（一）定义

由于二尖瓣环、瓣叶、腱索或乳头肌结构异常或病损致其功能不全，收缩期血液由左室反流入左心房。二尖瓣关闭不全可与二尖瓣狭窄一并存在。

（二）病因

（1）二尖瓣钙化。

（2）二尖瓣叶病变。

（3）腱索病变。

（4）乳头肌病变。

产生急性二尖瓣关闭不全的原因——

瓣叶穿孔（感染性心内膜炎）。

腱索断裂（SBE，二尖瓣脱垂，心脏创伤）。

乳头肌断裂（心肌梗死及创伤）。

其他。

产生慢性二尖瓣关闭不全的原因——

二尖瓣脱垂（二尖瓣黏液瘤样变性）。

风湿性心脏病。

冠心病（心肌乳头肌缺血致乳头肌功能不全）。

任何原因引起的左室扩张（扩张型心肌病、高血压、主动脉瓣关闭不全等）。

肥厚型心肌病。

二尖瓣环钙化。

遗传性结缔组织病马凡综合征，Ehlexs-Donlos综合征，先天性骨骼发育不良。

系统性红斑狼疮。

原发性房间隔缺损。

产生间歇性二尖瓣关闭不全的原因——

缺血心脏病，乳头肌功能不全。

缺血性左室顺应性降低。

左室的几何形变化。

前负荷或后负荷轻度降低。

（三）病理及病理生理

左房后壁、二尖瓣环、二尖瓣叶、腱索、乳头肌及左室壁引起二尖瓣关闭不全起重要作用。风湿热后由于结缔组织增生及瘢痕收缩，瓣叶增厚，缺损，变形，钙化，腱索变粗，缩短，使瓣膜在收缩期闭合不良，产生二尖瓣关闭不全。若是由于乳头肌腱索断裂等急性情况，多为原来严重心脏疾患，加之血液突然从左室反流到一个顺应性不良的左房，可使左房及肺毛压突然升高，引起急性肺水肿。

若二尖瓣关闭不全是逐渐进展者，左房顺应性较好，左房逐渐增大，左房压和肺毛压可明显增高，而不发生肺水肿，但可导致左心衰竭。

（四）临床表现

急性二尖瓣关闭不全的症状和体征：有突然气急、呼吸困难或端坐呼吸困难等，急性肺水肿表现伴急性虚脱，休克和咯粉红色泡沫痰。胸骨左缘抬举性搏动，心尖区有明显的舒张早期和收缩前期的外向搏动，可听到S3和S4。

慢性二尖瓣关闭不全的症状和体征：多年耐受性好，伴乏力、焦虑、心悸及心前区不适等症状。胸骨左缘可见收缩晚期的抬举性搏动，心尖区可见舒张早期快速充盈波，S1常被心尖区全收缩期吹风样杂音掩盖，杂音可向左腋下传导，有时可听到舒张中期短的隆隆样杂音。

间歇性二尖瓣关闭不全的症状和体征：首发症状可为急性肺水肿的表现，对血管扩张剂或利尿剂反应较好。在两次发作间歇期相对无症状，在发作时呼吸困难明显，心绞痛症状可被忽视。发作期心尖区可听到柔和的收缩期杂音，可闻及S3和S4，也可被肺水肿体征掩盖。杂音和奔马律在用硝酸甘油后可减弱或消失。

（五）诊断

（1）胸部X线检查：左房及左室阴影扩大，急性者可见明显肺淤血和肺水肿，也可见二尖瓣钙化。

（2）心电图：可见窦性心动过速，房性心律失常，左房及左室扩大肥厚，电轴左偏。

（3）超声心动图检查

①M型显示心底波群中左房后壁曲线上的C凹明显加深，出现时间提前，EF段下降速度大于正常。

②二维超声示二尖瓣尖部瓣缘增厚，变形，回声增强，前后叶在收缩期对合不全，左房左室增大。

③脉冲多普勒超声于二尖瓣左房侧可见收缩期湍流。

（4）心导管检查：了解左室舒张末期压力，了解左心功能。

（5）心尖部杂音：心尖部有Ⅲ级以上粗糙的全收缩期杂音，向左腋下传导，常伴有第三心音。

（6）左房、左室增大：其证据通过物理检查，X线，超声心动图，心电图，可获得。

（六）鉴别诊断

主要应鉴别心前区的收缩期心音的不同疾病，以及引起二尖瓣关闭不全的不同疾病，如心前区的收缩期心音不一定是二尖瓣关闭不全，如先天性房室间隔缺损，肥厚性心肌病，直背综合征等。此外，引起二尖瓣关闭不全的疾病也很多。直接造成瓣膜损害的如风湿性二尖瓣关闭不全、二尖瓣脱垂、老年性二尖瓣钙化；间接造成二尖瓣关闭不全者有任何原因引起的左心室扩大、乳头肌腱索断裂。

（七）治疗

（1）减轻肺淤血及肺循环压力可用血管扩张剂，包括转换酶抑制剂、硝酸酯类。

（2）有左心功能不全或心力衰竭者需用洋地黄类或其他正性肌力药物。

（3）缺血性心脏病急性心肌梗死合并乳头肌功能不全或乳头肌腱索断裂者，需加强抗缺血治疗及主动脉内气囊反搏，术后需直视下手术。

（4）风湿性二尖瓣关闭不全需直视下作瓣膜修补或换瓣。严重的二尖瓣脱垂亦需及时换瓣。

（5）合并感染性心内膜炎的治疗。

（八）自然史及预后

约半数的急性二尖瓣关闭不全者对内科治疗反应良好，半数需要手术。慢性者预后不一样，轻型者可多年无症状。重症者可伴严重左心功能不全、冠心病或伴有二尖瓣狭窄及老年患者预后不良。


三、主动脉狭窄


（一）定义

是指主动脉瓣瓣膜的损害引起的血流机械性梗阻即造成的一系列心脏损害血流动力的障碍。单纯主动脉狭窄临床比较少见。

（二）病因

（1）先天性单叶或二叶或主动脉瓣。

（2）风湿性主动脉瓣炎。

（3）粥样硬化累及主动脉瓣。

（4）老年人主动脉瓣退行性改变，纤维化或钙化。

（三）病理

风湿性主动脉瓣叶呈纤维性增厚，交界部粘连融合，病变显著时主动脉瓣呈僵硬圆顶或隔膜，仅于中央部残留一孔道，较少钙化。瓣叶缩短，合并关闭不全。老年则为瓣叶或瓣环的钙化引起狭窄，无交界处粘连。

主动脉瓣口正常面积为3cm2
 ，当瓣口减少到50%时左室—主动脉压差仍在正常值5mmHg（0.7kPa）以内，临床上无症状。瓣口面积为0.8cm2
 以下时，左室-主动脉压差在50mmHg（6.7kPa）以上，多出现严重临床症状。其过程：



（四）临床表现

症状与体征：早期症状有疲倦，劳力性呼吸困难，心绞痛，晕厥。晚期症状于用力后出现眼前发黑，严重时神志丧失。

体检：发现收缩压降低，脉压变小，抬举性心尖搏动，心底部扪及收缩期细震颤，心界向左下扩大，胸骨右缘第2，3肋间可闻及响亮射性收缩期杂音，吹风样，收缩中期最强，向颈部放射。主动脉第二音明显减弱，可闻及第三心音，第四心音，第二心音逆分裂。

（五）诊断

（1）根据典型症状与体征多数患者可诊为主动脉瓣狭窄。

（2）X线胸片：可见主动脉结减少，心腰凹陷，心影呈主动脉型，左心肥厚表现。

（3）心电图：电轴左偏及左室肥厚，Ⅱ、avL、V4～6
 导联ST段下降及T波倒置。

（4）超声心动图检查：

①M型示主动脉瓣回声增厚，开放幅度减小，开放速度减慢。左室后壁及室间隔肥厚。

②二维超声：主动脉瓣口面积缩小，瓣膜回声增强，主动脉瓣于收缩期呈向心性穹形运动。瓣叶可能为钙化，运动减低。

③脉冲多普勒超声：在主动脉远端可记录到高速度的收缩期湍流及跨瓣压差。

（5）心导管检查：了解冠状动脉，测量心排血量及跨瓣压力阶差，计算瓣口面积，估计左心室功能，若导管能进入左室则造影可显示瓣膜狭窄的详细征象。

（六）鉴别诊断

主动脉瓣狭窄从病理及病因上应与下列疾病鉴别——

（1）肥厚梗阻性心肌病：即相当于特发性主动脉瓣下狭窄。

（2）肺动脉瓣狭窄：心音最响亮部分在胸骨左缘第2肋间，P2减弱，肺血减少。

（3）冠状动脉粥样硬化性心脏病：主动脉根部的动脉粥样硬化病变产生的局部湍流引起的短促的收缩期血管杂音，主动脉第二音增强。

（七）治疗

（1）限制剧烈体力活动，以防晕厥及心绞痛。

（2）预防感染性心内膜炎。

（3）单纯主动脉瓣狭窄可考虑行球囊主动脉瓣成形术。

（4）严重主动脉瓣狭窄需手术换瓣。

手术指征：

——左室-主动脉跨瓣压差大于50mmHg（6.7kPa），瓣口面积0.75cm2
 以下。

——心电图示左心室肥大。

——已出现劳力性呼吸困难、晕厥、心绞痛等。有明显心衰的患者手术效果不好。

手术预后：

——主动脉瓣置换术的手术死亡率为3%～4%。

——瓣膜置换术后5年存活率约80%。

——机械瓣的晚期并发症是血栓栓塞，年发生率2%～3%，人工瓣膜心内膜炎也是常见合并症。


附　主动脉瓣上狭窄



1．定义


由Valsalva窦上缘的窄纤维组织嵴所致。冠状动脉口在狭窄之下，由广泛的升主动脉发育不全引起的阻塞则甚少见。


2．合并症


（1）Villiam氏综合征儿童有：口大，上唇突，前额高，内眦赘皮，塌鼻梁，智力发育迟缓，斜视及低位耳称Elfin面容，维生素D增多症和高血钙。

（2）其他心脏病变：周围肺动脉狭窄，肺动脉瓣狭窄，主动脉瓣关闭不全。

（3）肠系膜动脉狭窄，胸主动脉瘤。

（4）Rubella综合征。


3．心脏病变及体征


儿童可合并主动脉瓣关闭不全，无喷射音。左臂血压比右臂低。


4．X线检查


无升主动脉狭窄后扩张，症状同主动脉瓣狭窄。


5．冠状动脉造影


显示冠状动脉粗大，但因瓣上狭窄，瓣下压力增高，易过早患动脉疾病。瓣膜上架状结构和粘连的主动脉瓣可累及冠状动脉口发生心肌梗塞。


6．外科手术


有主动脉瓣狭窄，升主动脉大小适合手术，左室-升主动脉压力阶差大70mmHg为手术指征。狭窄段可插入一椭圆形或一菱形涤纶织片，使之扩大。


三、主动脉瓣关闭不全


（一）定义

主动脉瓣关闭不全是由于主动脉瓣叶或瓣环的损害出现瓣的功能异常，心脏于收缩期射出的部分血液在舒张期反流回左心室，而引起一系列血流动力学障碍，最终导致心功能不全。

（二）病因

本病多见于男性，风心病占30%～40%，绝大多数合并二尖瓣病。单独主动脉瓣关闭不全者风湿性的可能较少。其他病因有感染性心内膜炎，急性主动脉瓣夹层动脉瘤，换瓣术后，类风湿性瓣膜小结，系统性红斑狼疮，弹性假黄瘤，Hurler氏综合征；黏多糖沉着病，梅毒性主动脉炎，巨细胞性主动脉炎，强直性脊柱关节炎伴主动脉炎，Reiters综合征，牛皮癣，高血压，创伤；先天性二叶瓣，瓣上狭窄，瓣下散在纤维肌性环；嵴上型室间隔缺损伴右冠瓣脱垂，Valsalva窦瘤破裂，主动脉中层囊性坏死。近年发现老年性主动脉瓣退行性变及钙化不少见，值得引起注意。

（三）病理

病变可累及主动脉瓣叶，升主动脉及主动脉瓣环。风湿性瓣膜改变时瓣叶可增厚、僵硬、缩短及变形，在瓣叶关闭线上可有细小疣状赘生物，瓣膜基底部常有粘连，伴有不同程度狭窄。主动脉瓣关闭不全时，血液于舒张期反流到左室，增加了左室的负担，左室容量负荷过重，左室腔逐渐增大，左室舒张末压升高。到了晚期，由于心肌肥厚劳损和冠状动脉硬化，大量反流使主动脉舒张压降低，冠脉灌注压下降，心肌缺血，使心肌收缩力进一步减低，导致收缩末期容量增加，射血分数降低及并发左心衰竭。由于每搏排血量增多，使动脉收缩压增高，同时在心脏舒张期血液反流，使主动脉舒张压降低，故脉压差增大，在外周动脉可见水冲脉及毛细血搏动。

（四）临床表现


1．急性主动脉瓣关闭不全


常见于主动脉夹层动脉瘤及胸部外伤。常见症状是呼吸困难，端坐呼吸，咳嗽，急性肺水肿引起的粉红色泡沫痰。急性心肌缺血可引起胸痛，低血压，休克。体格检查，可见心动过速，增强的第三心音或奔马律，在胸骨左缘2，3肋间可听到舒张期递减性杂音。若左室舒张末压很高可能使心音不明显或周围血管体征不明显，第一心音减弱。关闭不全严重时可闻及Austin-Flint杂音，这是由于反流入左室的血淤使二尖瓣的开放不够充分之故。心电图一般正常，胸片可示肺淤血及心脏轻度扩大。


2．慢性主动脉瓣关闭不全


轻度主动脉瓣关闭不全可能无任何自觉症状，严重主动脉瓣关闭不全可有心慌、气短、胸痛及左心衰症状。胸部沉重感，胸骨后不适感。有的患者以急性夜间阵发性呼吸困难为主要表现。

体格检查：由于收缩期排血量增大，于舒张期迅速反流，引起周围脉搏快速充盈和萎陷，即水冲脉。口唇或指甲见毛细血管搏动。颈动脉搏动明显，股动脉可闻及枪击音，轻压时为双期杂音，称Duroziez征。若脉压小于50mmHg（6.65kPa），舒张压大于70mmHg（9.31kPa），说明主动脉瓣反流不严重。

心脏检查见心尖搏动向左下移位，心尖向左下扩大，可有高调的递减性舒张期杂音，起自S2后，占据部分或整个舒张期，杂音在坐位和呼气时最明显，而第二心音可以减弱或不明显。因舒张期反流，收缩期排血量增多，血流通过主动脉瓣后产生收缩中期杂音，在胸骨左缘最明显。有些病例在心尖区可闻及第三心音奔马律和舒张期隆隆样杂音（称Austin-Flint杂音）。

（五）诊断

（1）典型症状与体征对诊断非常重要。

（2）X线检查：显示左室增大，后前位片上心影左第四弓塌向外下方，心影呈靴形。主动脉弓轻度扩张。心功能不全时肺血管影增多。

（3）心电图：可有轻度电轴左偏，左室肥大与劳损。

（4）超声心动图

①M型：显示主动脉瓣开放及关闭速度增加，主动脉瓣舒张期双波相距大于1mm，舒张期二尖瓣前叶有细颤波。左室及左房增大，左室心肌肥厚。

②二维超声：显示主动脉瓣增粗，回声增强，瓣叶在舒张期对合不全，心室舒张时，主动脉血回流致使二尖瓣前叶中央部分开放受限而呈平坦波形，重者中央部分凹陷呈“微笑征”。

③脉冲多普勒超声：示舒张期主动脉血流增多，主动脉根部活动度增大，在左室流出道可记录到舒张期湍流。

（5）心导管检查及心血管造影：急性严重的主动脉瓣关闭不全或打算做瓣膜置换术时，应做心导管检查，确定主动脉瓣关闭不全的程度。经内科治疗无效的患者，应进行紧急手术。心导管检查能估价左室功能，显示冠状动脉的解剖。

（六）鉴别诊断


1．肺动脉瓣关闭不全


杂音常局限于胸骨左缘第2、3肋间，深吸气时杂音增强，是右心室的收缩舒张期负荷所致。主动脉瓣关闭不全的杂音沿胸骨左缘向下传或传向心尖，深呼气时杂音增强，是左心室的收缩舒张期负荷所致。


2．马凡（Marfan）综合征及瓣膜松弛综合征


先天性结缔组织病引起主动脉根部增宽，使瓣尖不能靠拢，或一个瓣叶移位到其他瓣叶水平以下，或瓣环撕裂，引起主动脉瓣关闭不全。马凡综合征及自身免疫病（白塞病等）可引起瓣膜松弛，纤维化，失去一定韧性，以至过度翻转，引起主动脉瓣关闭不全，称瓣膜松弛综合征。


3．升主动脉扩张


见于多发性大动脉炎及梅毒性主动脉炎，引起升主动脉扩张及瓣环扩大，或炎症波及主动脉瓣，造成主动脉瓣关闭不全。杂音常在胸骨右缘第3肋间最响并向下传，可寻找原发病的其他证据而确诊。


4．其他


如老年性主动脉瓣钙化，主动脉粥样硬化，主动脉窦动脉瘤，类风湿性关节炎，红斑狼疮，强直性脊柱炎，Reiter病等，均可造成主动脉瓣关闭不全。

胸骨旁舒张期心音还应与动脉导管未闭，Valsalva窦瘤破裂，室间隔缺损伴主动脉瓣关闭不全，冠状动脉-静脉瘘，肺动-静脉瘘，主动脉-肺动脉窗，主动脉-左室通道及主动脉干永存相鉴别。

（七）治疗


1．内科治疗


（1）适当限制体力活动。有上呼吸道感染，口腔感染以及牙科，尿道，肠道手术时，须用抗生素预防细菌性心内膜炎。

（2）定期随访，治疗心绞痛或心衰。心衰的控制以加用减轻后负荷的药物为好，如血管紧张素转换酶抑制剂、硝苯吡啶或β受体阻滞剂等，以减少主动脉血流的反流量，从而减轻心脏负荷。


2．外科治疗


二尖瓣膜置换术是开展较广泛，效果肯定的手术，注意抓住手术时机。

（1）当患者劳力性心慌、气短有所加重，左室有逐渐增大趋势，或舒张血压低于40mmHg（5.3kPa）时，应考虑手术。

（2）左室舒张末内径小于50mm患者又无症状时应每年随访，左室内径50mm～54mm时应4～6个月随访，当左室舒张末内径大于55mm时，虽无症状亦应劝患者行瓣膜置换或行经皮支架瓣膜植入术。

（八）自然史和预后

85%～90%的轻、中度主动脉瓣关闭不全患者存活期为10年，许多患者出现症状后病情迅速恶化。发生充血性心衰后平均存活2～3年，心绞痛发作后大约为5年。急性主动脉瓣关闭不全，除经适当处置并及时行瓣膜置换术者外，死亡率高。慢性主动脉瓣关闭不全经换瓣成功者需终生抗凝，可望长期存活。


四、三尖瓣关闭不全


（一）定义

三尖瓣关闭不全是由于三尖瓣器质性或功能性损害致收缩期血液由右室反流入右房，并因此而产生的血流动力学障碍。

（二）病因

继发于二尖瓣病、肺心病、左心衰竭的功能性三尖瓣关闭不全，少见病因有风湿性、细菌性心内膜炎，三尖瓣脱垂，先心病Ebstein畸形，外伤及类癌性心脏瓣膜病变。

（三）病理生理

器质性三尖瓣关闭不全是由于风湿性心瓣膜病造成的瓣膜增厚及缩短所引起，多伴有交界处粘连，合并某种程度的狭窄。功能性三尖瓣关闭不全常继发于二尖瓣病、肺心病，通过肺动脉高压引起右室扩大，右室明显扩大可使乳头肌及腱索与瓣叶距离加大，使三尖瓣闭合受限；也可由于三尖瓣环扩大引起的相对性关闭不全，可见于慢性肺心病。三尖瓣关闭不全的反流血量决定于漏缝的大小、右房压及肺动脉压。若继发于二尖瓣病的功能性三尖瓣关闭不全，肺动脉压越高，则反流量越大。因右房壁薄，代偿力差，早期即可出现静脉系统淤血。

（四）临床表现

症状及体征：右室压正常时，三尖瓣关闭不全可无症状，可有疲乏，用力时肝区疼痛，颈前搏动，面部发胀，踝部水肿。若继发于左心衰，二尖瓣狭窄或肺动脉高压，可出现气短，端坐呼吸和周围性水肿。少数患者在发生三尖瓣关闭不全以后，原有的左心衰症状，如气短、端坐呼吸减轻。

检查可见颈静脉怒张，右心室扩大，右心室抬举性搏动，胸骨下段左右缘有喷射性中晚期收缩期杂音，肺动脉瓣第二心音增强，可闻及第三心音或奔马律。肝肿大、踝部水肿，可有腹水、黄疸、周围性紫绀，还可出现房颤，常见于明显三尖瓣关闭不全的患者。

（五）诊断

（1）有右心室增大，右心充血性心衰，胸骨下段左右缘的收缩中晚期心音。

（2）超声心动图检查

①二维超声：显示三尖瓣活动增强，三尖瓣环扩大；器质性损害时，瓣膜增厚，回声增强。声学造影：可见显影剂往返于右室与右房之间。

②脉冲多普勒：在右房有收缩期湍流。

（3）X线：示右心房及右心室增大。

（4）心电图：左室肥大，右房扩大，P波宽大。

（六）鉴别诊断

（1）功能性与器质性三尖瓣关闭不全的鉴别：功能性者有明显的二尖瓣病和其他致右室扩大的疾病，有显著的肺动脉高压，超声示三尖瓣环及右室腔扩大；而器质性者可见三尖瓣瓣叶的病变，瓣叶增厚，纤维化及挛缩，明显右心衰体征。

（2）与二尖瓣关闭不全鉴别：杂音部位，传导方向，呼吸影响有助鉴别。

（3）外伤引起的三尖瓣关闭不全：瓣膜损伤或腱索断裂引起，常常外伤后数年出现症状。还应与Ebstein畸形及心肌病进行鉴别。

（七）治疗

（1）治疗原发疾病及心力衰竭。

（2）预防心内膜炎。

（3）器质性三尖瓣病变可考虑换瓣或直视下的瓣膜修补术。

（八）自然史和预后

有左心系统疾患的，症状和临床过程主要取决于左心疾患的严重程度；三尖瓣关闭不全可加重右心衰体征，由心内膜炎引起的三尖瓣关闭不全预后不良。


五、三尖瓣狭窄


（一）定义

三尖瓣狭窄是指三尖瓣的病损引起心脏在舒张期血液自右房流入右室时出现梗阻。单独三尖瓣病变极少，多与二尖瓣病并存。

（二）病因

最常见的病因是风湿性，少见原因有类癌性病变，心内膜弹力纤维增生症和右房黏液瘤。

（三）病理生理

风湿热治愈后遗留有三尖瓣交界处粘连，但瓣叶增厚不明显。三尖瓣交界处均有粘连，则呈隔膜状，风湿性者常伴关闭不全。正常三尖瓣口上下舒张期压差不明显，三尖瓣狭窄后压差大于5mmHg（0.7kPa）时，可出现大循环静脉淤血现象。由于腔静脉容积很大，阻力很低，右房淤血及压力升高的症状远较二尖瓣狭窄为轻，右房室间压力差很少超过15mmHg（2.0kPa）。与二尖瓣狭窄同时存在时，右心排血量减少，能缓解二尖瓣狭窄所引起的肺动脉高压，减轻肺淤血，呼吸困难反而改善。

（四）临床症状与体征

有气短、疲劳及腹部不适等自觉症状。颈静脉平均压升高，伴明显a波及Y支下降缓慢。可有肝大、腹水及全身水肿，胸骨左缘可闻及舒张中晚期隆隆样杂音，可有收缩期前增强，有时杂音延伸到心尖部，可有震颤，肝脏收缩期前波动。

（五）诊断

（1）患者出现体循环淤血的表现，自觉症状较轻，胸骨左缘3～5肋间有低调的舒张中晚期隆隆样杂音，右侧卧位深吸气时增强。

（2）心电图PⅡ ⅢavF增宽，振幅高，合并三尖瓣关闭不全时可同时有右室肥厚图形。

（3）右心导管检查，三尖瓣舒张期出现跨瓣压力阶差，右房压增高。

（4）超声心动图检查

M型：显示三尖瓣前叶于舒张期平斜形下降，EF斜率减小。

二维超声：三尖瓣舒张期圆隆状，瓣叶增粗，回声增强，开放受限，其开放幅度小于三尖瓣环的直径。

多普勒超声：在三尖瓣右室侧可记录到舒张期湍流。

（5）X线心相：右房明显增大，肺动脉不扩张，肺血不多。

（六）治疗

轻中度的三尖瓣狭窄可行经皮球囊三尖瓣扩张术，器质性三尖瓣狭窄较严重时或做外科三尖瓣分离术或瓣膜置换术，合并关闭不全也可考虑直视下作三尖瓣修补术。


六、肺动脉瓣狭窄


（一）定义

肺动脉瓣狭窄是指肺动脉瓣先天或后天损害使心脏在收缩期血液从右室流入肺动脉出现梗阻，所引起的血流动力学障碍。

（二）病因

肺动脉瓣狭窄大多为先天性心脏病的一种表现，可单独存在，约占先心病的7%，风湿性肺动脉瓣狭窄少见。本病也作为先心法氏四联症，风疹综合征的一部分。类癌综合征为后天所致，其他获得性者少见。

（三）病理

肺动脉瓣狭窄的影响，取决于瓣膜狭窄的严重程度及右室功能结构，三尖瓣的功能，有无合并房室间隔缺损等。若右心室功能和三尖瓣功能良好而无间隔缺损时，即使肺动脉瓣中度狭窄，症状亦较轻。严重的肺动脉瓣狭窄，可致右室收缩期负荷加重，右室肥厚及衰竭，当合并卵圆孔未闭及房室间隔缺损，可引起右向左分流，紫绀。右心衰竭伴明显心脏扩大是常见的死亡原因。

（四）临床表现


1．病史和症状


自幼发现心脏杂音，随着年龄增大体力不如同年龄的人。心排向量减少后出现疲乏，气短，如伴房缺或卵圆孔未闭可出现紫绀，黄染提示右心衰竭。儿童生长迟缓。可有心绞痛，用力性晕厥，感染性心内膜炎，均是常见的症状或合并症。


2．体格检查


（1）颈静脉搏动，明显的或巨大的“a”波。

（2）心脏扩大，右心室肥厚，胸骨左缘2，3肋间可触及右室流出道震颤。

（3）轻度肺动脉瓣狭窄有收缩期喷射性杂音。部位在胸骨左缘第2肋间的外侧。A2和P2能清楚听到呈宽分裂型。即A2分裂和P2分裂。中度以上狭窄时喷射性杂音持续时间长，A2被掩盖，P2更加延迟和减弱。严重肺动脉瓣狭窄时喷射性杂音持续时间为轻度狭窄的2倍以上，杂音传至左肩和左肺后部，P2音消失。若瓣膜钙化可使喷射音消失。

（五）诊断

（1）发育可能较差，但单纯性肺动脉瓣狭窄患者无紫绀样症状。

（2）胸骨左缘第2，3肋间有喷射性收缩期杂音，多伴收缩期震颤，P2明显减弱。

（3）心电图：电轴右偏，右室肥厚，不完全性或完全右束支阻滞，P波可宽大。

（4）X线：肺动脉段凹陷，肺血少，右室心影增大，心尖上翘揭示右心室扩大。

（5）超声心动图：肺动脉瓣增厚，开放受限，多普勒肺动脉瓣上取样见高速紊乱血流频谱。跨瓣压差在20mmHg以上。右心室肥厚扩张。

（6）右心导管检查：右室内高压，严重肺动脉瓣狭窄时可能导管不能进入肺动脉，横跨肺动脉瓣出现收缩期压力增度，肺动脉压正常或降低，右室造影可见瓣口狭窄，瓣叶增厚，有喷射征及狭窄后扩张征象。

（六）鉴别诊断

（1）房室间隔缺损：肺血多，杂音在胸骨左缘第3，4肋间不向左肩传导。P2亢进，房间隔缺损所听到的收缩期心音，实际上是右心血流增多所致相对性肺动脉瓣狭窄。

（2）PDA：虽杂音在胸骨左缘第2肋间外带，但呈连续性杂音，不向左肩传导，P2亢进。

（3）肺动脉漏斗部狭窄：亦是P2减弱，多是先心法氏四联症的一部分，肌性狭窄，可基本上听不到肺动脉区喷射性心音。

（4）左锁骨下动脉狭窄：杂音位置较肺动脉瓣狭窄位置高，可在左锁骨下及左锁骨上窝听到。

肺动脉瓣狭窄是肺动脉口狭窄中的一种表现，肺动脉口狭窄分为：

①肺动脉漏斗部下狭窄：为罕见类型，可作为右侧肥厚型梗阻性心肌病的一部分；

②肺动脉漏斗部狭窄，偶尔为孤立性病变，多合并室间隔缺损或是先心法氏四联症的一部分或恰好合并肺动脉瓣狭窄。

（七）治疗

球囊导管肺动脉瓣狭窄扩张术，适用于先天性或后天性单纯性中度以上肺动脉瓣狭窄，肺动脉瓣狭窄并卵圆孔未闭或无明显左向右分流的小房缺，肺动脉瓣膜狭窄并轻度右室流出道肌性肥厚。根据笔者经验，本法简单易行，成功率高（95%以上），安全性高，合并症少。根据北京解放军301医院王广义等1200例经皮球囊肺动脉瓣狭窄扩张术的5年术后随访，仅有1例3年后复发，于第二次扩张后已6年未复发。

有右心功能不良，瓣膜狭窄严重或钙化病变，或瓣下收缩期压力阶差＞70mmHg，应考虑作直视肺动脉瓣分离术或换瓣术，或瓣膜支架植入术。

（八）自然史和预后

轻度肺动脉瓣狭窄不影响寿命，中度以上肺动脉瓣狭窄久之可发生右心室衰竭。患者发育不良，身材矮小。


七、肺动脉瓣关闭不全


（一）定义

肺动脉瓣关闭不全是指肺动脉瓣器质性或功能性损害，致右室舒张时血液从肺动脉通过肺动脉瓣反流入右心室造成的血流动力学障碍。

（二）病因

多继发于左心衰竭，二尖瓣狭窄，慢性梗阻性肺部疾患，原发性肺动脉高压及艾森曼格综合征引起的慢性肺动脉高压，肺动脉环扩张，致功能性肺动脉瓣关闭不全。这种情况占肺动脉瓣关闭不全的大多数。少见病因有先天性或风湿性肺动脉瓣病损或感染性心内膜炎的瓣膜受累及类癌所引起。

（三）病理

功能性肺动脉瓣关闭不全的肺动脉瓣叶可能正常，瓣环可能扩张；心内膜炎引起的则可以则出现瓣叶损害，瓣叶上可见赘生物。肺动脉瓣关闭不全时血液反流到右心室，长期重度反流可使原有右心室负荷增重，右心室肥厚及扩张，容易发生右心衰竭。在合并房间隔缺损或动脉导管未闭病例，肺动脉高压致肺动脉瓣关闭不全，继之加重右心压力，使发生右向左分流，此时即出现紫绀。

（四）临床表现

由于基础心肺病变及右心舒张期负荷加重，患者可有心慌、气短、疲乏无力等一般症状，右心脏器淤血时可致消化系统症状，右心衰竭时半卧位减轻症状。

体格检查：胸骨左缘二、三肋间可闻及响亮的舒张期递减性吹风样杂音，若杂音是由于继发于肺动脉高压者称Graham-Steel氏杂音（如二尖瓣狭窄），P2增强，可扪及右室抬举样冲动。先天性肺动脉瓣关闭不全少见，可在正常第二心音肺动脉瓣成分后出现低调的舒张期杂音。

（五）诊断

（1）有心肺疾患的基础病变及症状。

（2）胸骨左缘二、三肋间有舒张早中期高调吹风样递减型杂音。

（3）心电图：可见右室、右房扩大，也可见房颤。

（4）X线：右室增大及肺动脉扩张，肺血增多或不增多。

（5）超声心动图：可观察肺动脉瓣叶病变，估价肺动脉压水平，右室大小及功能，了解肺动脉瓣的反流量。

（6）右心导管检查：右室收缩、舒张均在明显增高，肺动脉压和右室舒张末压力非常近似。

（六）鉴别诊断

与主动脉瓣关闭不全进行鉴别。但主动脉瓣病变影响左心室负荷，肺动脉瓣关闭不全主要影响右心室负荷，二者有明显区别。

（七）治疗

由于肺动脉瓣关闭不全多数者由于肺动脉原发或继发之压力增高，因此，治疗原发病损至为重要，如二尖瓣狭窄，房间隔缺损等。若关闭不全已很严重，肺小动脉有明显硬化，右心功能已不良或已出现艾森曼格综合征有右向左分流情况，预后不良，手术机会很少。


八、联合瓣膜病


（一）定义

风湿性心脏病如同时侵犯两个或两个以上瓣膜时称为联合瓣膜病，最常见的是二尖瓣狭窄伴主动脉瓣关闭不全，也可有二尖瓣、主动脉瓣及三尖瓣共同发生联合病变。

（二）临床过程

联合瓣膜病变时，一瓣膜病变可减轻或抵消另一瓣膜病变的临床表现。如在主动脉瓣关闭不全，主动脉瓣反流所致左心室扩大，如合并二尖瓣狭窄可相对减轻左室舒张期负荷，患者之症状可相对较轻。若仅解决一个瓣的问题，血流动力的障碍可变至加重。联合病变同单瓣膜病变相比，症状出现较早，心脏负荷较重，心脏通常较大，心房纤颤提前发生。如主动脉瓣与肺动脉瓣病损同时存在，则左右心同时负荷加重。不同的联合瓣膜病可能产生不同的血流动力学特征及某些特殊的体征变化。如二尖瓣狭窄与主动脉瓣关闭不全同时存在，由于舒张期主动脉瓣反流入左室，可使二尖瓣的舒张期杂音及第一心音亢进的特征不明显；同时，由于二尖瓣口狭窄，左室舒张充盈不足，由主动脉反流所致的左室舒张期负荷减轻，左室收缩期射血量较多，单纯主动脉瓣关闭不全减少。而使主动脉瓣反流杂音及周围血管征减轻，可忽视主动脉瓣反流程度。

二尖瓣关闭不全和主动脉瓣关闭不全同时存在时，左心功能可很快受损，左心室腔扩大，很快发生左心衰竭。后致右室收缩舒张期负荷加重，常引起右室肥厚与扩大，产生功能性三尖瓣关闭不全，是二尖瓣病变严重的表现。

多瓣膜联合病变，可累及主动脉瓣、二尖瓣、三尖瓣及肺动脉瓣。国内一组尸检资料对风湿性心脏病统计，二尖瓣病变率为100%，单纯二尖瓣病变为46.7%，二尖瓣合并主动脉瓣病变为34.5%，主动脉瓣为48.5%，三尖瓣为12.2%，肺动脉瓣为6.5%。

（三）诊断

联合瓣膜病的诊断需基于风湿性心脏瓣膜病的诊断，并发现有两个或两个以上的瓣膜损害的表现，多以二尖瓣狭窄为主要病变。二尖瓣狭窄和主动脉瓣关闭不全为常见的联合瓣膜病变。联合瓣膜病的诊断还需通过仔细的体格检查，胸部X线，心电图，超声心动图、心导管检查及心血管造影等进行综合分析，方能明确诊断。

（四）治疗

在充分估计心功能及各瓣膜病变的严重程度之后再考虑手术治疗。换瓣还应充分考虑到两个瓣膜的置换术；或是单个瓣膜置换术，而另一个瓣膜分离或成形术等。主要是综合考虑到患者自身瓣膜的功能损害程度、血流动力学情况、手术条件、经济负担等，以作出正确的决策。对不能手术的患者，应尽可能的给予内科治疗，延长患者生命。


（程自平）






第三篇　消化系统疾病





第一章　消化性溃疡

消化性溃疡病是最常见的消化系疾病之一，随着消化内镜检查的普及、H2
 受体拮抗剂（H2
 -receptor antagonist，H2
 -RA）和质子泵抑制剂（Proton Pump Inhibitors，PPI）的问世，非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drug，NSAID）的广泛应用及对幽门螺杆菌（helicobacter pylori，Hp）在消化性溃疡病发生中作用的认识，使近20年来对消化性溃疡病的诊断、治疗发生了巨大的变革，尤其是PPI及根除幽门螺杆菌在消化性溃疡病治疗中的应用，降低了消化性溃疡病的发病率和各种并发症的发生率，使患者的生活质量得到很大提高。


一、定义和流行病学


消化性溃疡（peptic ulcer）是指在各种致病因子的作用下，黏膜发生的炎症与坏死性病变，病变深达黏膜肌层，常发生于与胃酸分泌有关的消化道黏膜，其中以胃和十二指肠为最常见，即胃溃疡（gastric ulcer，GU）和十二指肠溃疡（duodenal ulcer）。

消化性溃疡是十分常见的疾病，但在不同国家、不同地区，其发病率有较大差异。在美国，人群中约有10%的人一生中患过此病，年发病率为1.8%。日本40岁以上的男性职员十二指肠溃疡的年发病率为4.3%。挪威一组研究资料显示，20～49岁的人群中十二指肠溃疡发病率男性为0.2%，女性为0.09%，而胃溃疡的发病率两性相同。自20世纪70年代以来，美国和欧洲消化性溃疡门诊和住院病人数均下降，主要系由无并发症的十二指肠溃疡病人住院减少引起。然而，因溃疡病并发症住院的总人数并未下降，特别是老年患者的人数反而上升。消化性溃疡的总体死亡率呈下降趋势，其中胃溃疡死亡率较十二指肠溃疡高，75岁以上老年病人尤其如此。我国尚无消化性溃疡流行病学确切资料。


二、病因与发病机制


消化性溃疡病的发病机制主要与胃十二指肠黏膜的损害因素和黏膜自身防御-修复因素之间失平衡有关。其中胃酸分泌异常、幽门螺杆菌感染和非甾体类消炎药广泛应用是引起消化性溃疡病的最常见病因。

（一）胃酸在消化性溃疡病的发病中起重要作用

“无酸即无溃疡”的观点得到普遍的公认。十二指肠溃疡病人壁细胞数高于正常人群；有10%～20%的十二指肠溃疡病人基础酸分泌量（basic acid output，BAO）超过正常范围；32%的十二指肠溃疡病人最大胃酸分泌量（maximum acid output，MAO）高于正常人上限；平均夜间酸分泌较正常人群高；部分病人两餐间酸分泌也较正常人高。多数胃溃疡病人基础和刺激性胃酸分泌在正常范围内，极少数病人甚至出现胃酸缺乏；胃溃疡形成可能与胃黏膜保护因素明显损害有关。

（二）幽门螺杆菌感染为消化性溃疡病最重要发病原因之一

前瞻性研究表明，Hp阳性胃炎的病人10年内有11%发展为溃疡病，而对照组溃疡病的发生率小于1%。十二指肠溃疡患者Hp的检出率约为90%，而胃溃疡病人为70%～90%。根除Hp感染能够预防溃疡病复发。抗生素与抑酸药联合应用较抑酸药单用能更快和更有效地促进溃疡愈合。根除Hp感染能够预防溃疡病并发症的发病率。Hp致病能力取决于毒力因子、宿主遗传易感性和环境因素。

Hp毒力因子包括空泡毒素（Vac A）蛋白、细胞毒素相关基因（CagA）蛋白、鞭毛动力、尿素酶、黏附因子、脂多糖、磷脂酶A、蛋白酶、脂肪酶、过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、血小板激活因子等。

Hp也能诱导B细胞介导的免疫反应。黏膜的免疫反应诱导白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-8（IL-8）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）表达增加，使炎症和上皮损伤加重。部分细胞因子能趋化和激活单核细胞和中性粒细胞，后者释放的介质能进一步损害上皮细胞，并参与溃疡的形成。Hp的脂多糖成分与上皮细胞有交叉抗原，针对Hp的抗体能识别这些抗原，引起胃慢性炎症。

在以胃窦部感染为主的患者中，Hp通过抑制D细胞活性，导致高胃泌素血症，引起胃酸分泌增加。Hp也可作用于肠嗜铬样细胞（ECL细胞），后者释放组胺引起壁细胞分泌增加。胃窦部高酸状态易诱发十二指肠溃疡。在胃体部感染为主的患者中，Hp直接作用于泌酸细胞，引起胃酸减少，过低胃酸状态易诱发胃腺癌。

Hp引起溃疡病的机制尚未完全明了，至于何以在感染幽门螺杆菌的人群中仅有少部分人发生溃疡病，一般认为，这是细菌、宿主和环境因素三者相互作用的不同结果。研究发现，一些细胞因子的遗传多态性与Hp引发消化性溃疡病密切相关。

（三）非甾体抗炎药乃是消化性溃疡病的主要致病因素之一

全世界每天约有3000万人摄入NSAID，流行病学调查显示，在服用NSAID的人群中，胃溃疡发生率为12%～30%，十二指肠溃疡发生率为2%～19%。NSAID使溃疡出血、穿孔等并发症发生的危险性增加4～6倍，而以老年人多见。

NSAID损害作用包括局部作用和全身作用两方面。阿司匹林和大多数NSAID在强酸环境下呈非离子状态，能自由弥散，通过细胞膜进入细胞内，解离出氢离子和氢根离子。高浓度的离子对细胞有直接损害作用。全身作用是主要致溃疡机制，主要是通过抑制环氧合酶（COX）而起作用，减少内源性前列腺素特别是PGE1
 、PGE2
 、PGI2
 的合成。另外，NSAID促进中性粒细胞黏附于血管内皮，干扰黏膜血液供应；增加白三烯合成；抑制一氧化氮合成，减少黏膜血流。

影响NSAIDs相关溃疡因素有药物种类、药物剂量、疗程长短、年龄（年龄超过60岁者危险性增加）、Hp感染、吸烟、使用糖皮质激素或抗凝药、伴心血管疾病或肾病等。

（四）某些药物

某些药物如糖皮质激素、抗肿瘤药物和抗凝药的使用也可诱发消化性溃疡病，也是上消化道出血不可忽视的原因之一。

（五）吸烟、饮食等因素

吸烟、饮食因素、遗传、胃十二指肠运动异常、应激与心理因素等在消化性溃疡病的发生中也起一定作用。


三、临床表现


（一）腹痛是消化性溃疡的典型症状

疼痛部位多位于中上腹部，可偏左或偏右，也可位于胸骨和剑突后。胃和十二指肠后壁溃疡，尤其是穿透性溃疡疼痛可放射至背部。约2/3的十二指肠溃疡和1/3的胃溃疡病人疼痛具有节律性，十二指肠溃疡的疼痛常于空腹和夜间凌晨发作，进食或服抗酸药缓解。胃溃疡的疼痛多于餐后1小时出现，至下一餐前缓解。由于NSAID有较强的镇痛作用，NSAID溃疡临床上无症状者居多，部分以消化道出血为首发症状。

（二）其他症状

除上腹痛以外，溃疡病还有反酸、嗳气、上腹胀、恶心、呕吐、纳差等消化不良症状。

由于胃十二指肠炎、功能性消化不良等疾病症状与消化性溃疡上述症状重叠，故据此并不能有效地鉴别这些疾病。


四、并发症


（一）上消化道出血

上消化道出血是消化性溃疡最常见的并发症，见于15%的消化性溃疡病人。出血可发生在任何年龄组的病人，60岁以上的病人更常见，与NSAIDs使用有关。部分患者出血前有腹痛加重的表现，但10%～20%的病人出血前无任何前驱症状。溃疡病并发出血的临床表现与出血速度和出血量有关，轻者黑便，重者呕血和全身循环衰竭，危及生命。急诊内镜检查（出血后24～48h）对确诊出血原因有重要价值。止血措施包括内科用药、内镜下止血和外科手术治疗。

（二）穿孔

约7%的溃疡病患者并发穿孔。由于NSAIDs应用增加，溃疡病穿孔的发生率上升，尤以60岁以上女性病人多见。十二指肠溃疡易出现前壁穿孔，而胃溃疡穿孔多见于小弯侧近前壁。急性穿孔出现急性腹膜炎的表现，结合腹部X线透视和摄片，见膈下游离气体可确诊。溃疡可穿透到邻近器官，胃溃疡常穿透到肝左叶，还可穿透到结肠，但后者罕见；十二指肠后壁溃疡可穿透到邻近胰腺，引起胰腺炎。

（三）幽门梗阻

约2%的溃疡病人并发幽门梗阻，其中80%由十二指肠溃疡引起，其余见于幽门管溃疡或幽门前区溃疡所致。幽门梗阻可以是器质性也可以是功能性的，前者系溃疡瘢痕引起，后者源于溃疡炎症水肿引起的幽门痉挛。器质性梗阻常需手术治疗或球囊扩张治疗，而功能性梗阻经药物治疗有效。


五、诊断与鉴别诊断


（一）胃镜检查和上消化道钡餐检查是诊断消化性溃疡病的主要方法

内镜下消化性溃疡分为三个病期，每个病期又分为两个阶段。

活动期（A1，A2）：溃疡基底部覆白色或黄白色厚苔，溃疡周边黏膜充血水肿明显（A1）；或溃疡周边黏膜充血水肿开始消减，周围上皮再生形成红晕（A2）。

愈合期（H1，H2）：溃疡浅，苔薄，周围上皮再生形成的红晕包绕溃疡，黏膜皱襞向溃疡集中（H1）；或溃疡面几乎被再生上皮覆盖，黏膜皱襞向溃疡集中更明显（H2）。

瘢痕期（S1，S2）：溃疡基底部白苔消失，代之红色瘢痕（S1），最后转变为白色疤痕（S2）。

胃镜检查对鉴别良、恶性溃疡具有重要价值。胃溃疡应常规行活组织检查，溃疡的形态改变对病变性质的鉴别并没有绝对界限。对不典型或难愈合溃疡，要分析其原因，必要时行超声内镜检查或黏膜大块活检，以明确诊断。NSAID溃疡以胃部多见，分布在近幽门、胃窦和胃底部，溃疡形态多样，溃疡长径从0.2cm至3.0cm不等，呈多发、浅表性溃疡。

（二）是否幽门螺杆感染

对消化性溃疡病，鼓励常规进行尿素酶试验或核素标记C呼气等试验，以明确是否存在幽门螺杆菌感染。

（三）鉴别诊断

消化性溃疡病须与克罗恩病、结核、淋巴瘤、巨细胞病毒等继发性上消化道溃疡相鉴别。


六、治疗


（一）一般治疗

在消化性溃疡病活动期，需注意休息，减少不必要的活动，避免刺激性饮食，但无需少量多餐，每日正餐即可。

（二）抑酸治疗

抑酸治疗是缓解消化性溃疡病症状、愈合溃疡的最主要措施。PPI是首选药物。胃内酸度降低与溃疡愈合有直接的关系。如果抑制胃酸分泌，使胃内pH值升高≥3，每天维持18～20h，则可使几乎所有十二指肠溃疡在4周内愈合。消化性溃疡病治疗通常采用标准剂量的PPI，每日1次，早餐前半小时服药。治疗十二指肠溃疡疗程为4周，胃溃疡为6～8周，通常内镜下溃疡愈合率均为90%以上。对于Hp阳性的消化性溃疡病，应常规行Hp根除治疗。在抗Hp治疗结束后，仍因继续应用PPI至疗程结束。

目前常用的PPIs有奥美拉唑（omeprazole）、兰索拉唑（lansoprazole）、泮托拉唑（pantoprazole）、雷贝拉唑（rabeprazole）和埃索美拉唑（esomeprazole）。PPIs对基础和刺激后胃酸分泌均有强大抑制作用。一次口服奥美拉唑，其最大酸分泌抑制效应出现于6h后，酸抑制程度与药物剂量和血浆浓度曲线的形态有关。一天数次应用奥美拉唑，抑酸效果递增，并持续3～5天。持续1周，胃内酸度抑制97%。兰索拉唑和泮托拉唑的抑酸功效与奥美拉唑相近。奥美拉唑和兰索拉唑遇酸不稳定，故制作为肠溶颗粒，在小肠上段被吸收，口服2～4h后出现血液浓度高峰。奥美拉唑的吸收和生物利用度呈剂量和时间依赖性，随着胃内pH升高其前体化合物失活减少。禁食时只有5%的质子泵处于活跃的泌酸状态，进餐刺激后其比例升至60%～70%，因而餐前服药可使PPIs发挥最大抑酸效果，临床上常建议早餐前用药。长期禁食的病人服奥美拉唑药效减弱，需加大剂量才能取得满意的抑酸效果。有研究显示，奥美拉唑160mg/24h或8mg/h持续静脉注射可使禁食病人胃内pH维持在4天以上。由于H2
 受体拮抗剂的抑酸作用不受禁食影响，似乎更适合于长期禁食的重症监护病人。肝硬化时PPIs的吸收减少，但生物利用度无改变。肾衰竭时PPIs吸收也减少，但对排泄影响不大。PPIs耐受性良好，最常见的副作用包括头痛、恶心、腹泻。

H2
 受体拮抗剂和中和胃酸药有助于缓解消化溃疡病腹痛、反酸等症状，促进溃疡愈合。H2
 受体拮抗剂通常采用标准剂量，每日2次，疗程同PPI，但溃疡愈合率低于PPI，内镜下溃疡愈合率在65%～85%。

H2
 受体拮抗剂目前有西咪替丁、雷尼替丁、法莫替丁和尼扎替丁四种在临床使用。H2
 受体拮抗剂呈线性和剂量依赖地抑制基础代谢，抑制食欲，并影响组胺和5-肽胃泌素刺激性酸分泌。上午一次口服单日剂量的H2
 受体拮抗剂对24小时胃酸的抑制作用逊于夜间一次口服法。每天2次（早晚各1次）口服H2
 受体拮抗剂对胃酸抑制作用与晚上一次口服相当。所有的H2
 受体拮抗剂均在小肠迅速吸收，它不受食物影响，但抗酸剂或硫糖铝使其吸收减少30%。血峰浓度在口服后1～3小时内出现。由于肝脏首次通过代谢，西咪替丁、雷尼替丁和法莫替丁的生物利用度为40%～65%，而静脉注射剂型的生物利用度近100%。因尼扎替丁不经过肝脏首次代谢，故其生物利用度几近100%。所有的H2
 受体拮抗剂均全身分布，但不易通过血脑屏障；能通过胎盘屏障，因此建议妊娠3个月内不要应用。H2
 受体拮抗剂血浆浓度受肾功能的影响，如肌酐清除率为15～30ml/min，西咪替丁和法莫替丁的用量需减半，当肌酐清除率＜50ml/min时，雷尼替丁和尼扎替丁也应使用半量。由于H2
 受体拮抗剂很少经透析清除，故当病人接受透析时无需额外剂量。肝功能对H2
 受体拮抗剂的药代动力学影响很小，肝脏疾病患者如肾功能正常，不必调整药物剂量。总体而言，H2
 受体拮抗剂副作用小，病人易耐受，但年老体弱者药物剂量宜减半。

（三）抗幽门螺杆菌治疗

根除Hp是溃疡愈合和预防复发的有效防治措施。

由于PPI的作用能增强抗生素杀灭Hp，目前最常用的是以PPI为基础的三联治疗方案（PPI、阿莫西林、克拉霉素），三种药物均采用常规剂量，疗程7～14天。Hp根除率在70%～90%。为提高根除率，在治疗消化性溃疡病时建议采用10天疗法。

对于首次根除失败者，应采用二、三线方案进行治疗。根据既往用药情况并联合药敏试验，常用四联疗法（PPI+铋剂+2种抗生素），或选用喹诺酮类、呋喃唑酮、四环素等药物，疗程多采用10或14天。

目前推荐的序贯疗法为10天：前5天，PPI+阿莫西林，后5天，PPI+克拉霉素+替硝唑；或前5天，PPI+克拉霉素，后5天，PPI+阿莫西林+呋喃唑酮。对序贯疗法国内仍需积累更多的临床经验。

（四）黏膜保护剂治疗

联合应用黏膜保护剂可提高消化性溃疡病的愈合质量，有助于减少溃疡的复发率。对于老年人消化性溃疡病、巨大溃疡、复发性溃疡建议在抗酸、抗Hp治疗同时，应用黏膜保护剂。

硫糖铝为蔗糖盐化合物，其中8个羟基基团被硫酸盐和氢氧化铝替代。硫糖铝不溶于水，在胃和十二指肠内形成高强度的黏性糊状物。在胃内酸性环境里，氢氧化铝逐渐溶解，带有高度极性阴性离子与荷正电的组织蛋白和黏液结合，借此黏附于胃十二指肠黏膜上，因而硫糖铝宜空腹应用。硫糖铝因溶解度差，仅3%～5%被吸收，大部分从粪便排出，吸收的部分经肾脏排泄。硫糖铝促进溃疡愈合的机制与下列因素有关：在溃疡面形成保护屏障；吸附胆盐和胃蛋白酶；结合和稳定胃、十二指肠黏液层；与表皮生长因子和纤维生长因子结合，促进血管和颗粒肉芽组织形成，并使溃疡表面上皮化；还能增加前列腺素合成，促进黏液和碳酸氢根分泌。硫糖铝由于很少吸收，少有全身副作用，便秘见于3%的病人。硫糖铝可能引起慢性肾功能不全的病人铝在体内聚积，极少数透析病人发生急性铝肾毒性。

目前广泛应用的铋剂主要为2种剂型，即胶体枸橼酸铋（CBS）和次枸橼酸铋（BSS）。CBS和BSS均不溶于水，能在酸性环境（pH＜3.5）下沉淀，形成不溶于水的氯氧化铋、氧化物和氢氧化物。99%以上的铋剂经大便排泄，结肠里的细菌将铋盐转化为硫化物，使大便呈黑色。约有0.2%的CBS在上消化道吸收，服用铋剂6周，血中铋的水平升至17g/L，需经3个月或以上的时间缓慢排出体外。H2
 受体拮抗剂促进CBS吸收。BSS吸收量远较CBS为少，仅0.003%的铋被吸收，血中几乎难以检测到。抗溃疡机制与下列因素有关：与黏液形成糖蛋白，在溃疡表面形成保护层；刺激前列腺素合成和碳酸氢根分泌；铋剂还能结合表皮生长因子，促进黏膜修复；能根除Hp感染。短期应用铋剂无明显毒性，但大剂量或长期应用可能有神经毒性，应予以避免。

前列腺素类似物米索前列醇（misoprostol），它易于从胃肠道吸收，口服30分钟出现血液浓度高峰，其平均半衰期为1.5小时。米索前列醇主要从肾脏排泄，但肾功能衰退时无需减量；不影响肝脏细胞色素p450代谢酶活性。促进溃疡愈合的机制包括：刺激黏液和碳酸氢根分泌；增加黏膜血流；具有一定程度抑制胃酸分泌的作用。有10%～30%的病人出现副作用，米索前列醇可引起腹痛、腹泻，用药早期更多见，随后有一定的自限性；也能引起子宫肌肉收缩，故早孕妇女禁用；还可引起绝经期妇女阴道出血。

（五）NSAIDs相关性溃疡的预防和治疗


1．活动性溃疡的治疗


如能停用NSAIDs，则溃疡易于治愈；酌情减少NSAIDs用量，或换用COX-2抑制剂，同时治疗溃疡病；PPIs治疗NSAIDs相关性溃疡的疗效优于H2
 受体拮抗剂。胃黏膜保护剂对NSAIDs相关性溃疡有一定的治疗作用。如病人存在Hp感染，使用NSAIDs前应根除治疗，以减少NSAIDs相关性溃疡的发生率。


2．NSAIDs相关性溃疡的预防


PPI目前被认为是预防NSAIDs相关性溃疡的首选药物；其作用优于H2
 受体拮抗剂H2
 受体拮抗剂仅能预防NSAID相关性十二指肠溃疡的发生，不能预防NSAID相关性胃溃疡的发生；对既往有溃疡病史，使用NSAIDs前应根除Hp；患严重心、肺和肾脏疾病者在使用NSAIDs的同时应采用预防措施；高龄（大于60岁）病人是高危人群，预防用药有其合理性。


七、消化性溃疡并发出血的治疗


首选治疗方法是内镜下止血，同时使用PPI可有效预防再出血，减少外科手术率和死亡率。消化性溃疡病并发急性出血时，应尽可能进行急诊内镜检查，凡有活动性出血、溃疡底部血管暴露或有红色或黑色血痂附着时，应在内镜下进行止血，并同时静脉使用PPI。


八、溃疡复发和溃疡并发症的预防


影响溃疡病复发的主要因素是Hp根除与否，经根除后溃疡病年复发率可降至10%，否则，年复发率高达60%～100%。吸烟、摄入NSAIDs均为溃疡病复发的易患因素。溃疡病患者如Hp阳性首选根除感染；已经复发的病人应再次检测Hp感染情况，如仍阳性应再次根除之；少数无NSAIDs服药史且Hp阴性者出现溃疡复发，则宜行抑酸维持治疗；空腹血清胃泌素高者需排除卓-艾综合征；近端胃迷走神经切断术和其他胃手术适用于抑酸维持治疗过程中，出现溃疡并发症的病人或不耐受药物治疗的病人。


九、难治性溃疡


难治性溃疡的定义尚有争议，一般指十二指肠溃疡经8周或胃溃疡经12周正规治疗溃疡仍不愈合者，占溃疡总数的5%～10%。难治性溃疡发生的因素有：

（1）病人一旦症状缓解自行停药。

（2）NSAIDs服药史。

（3）吸烟。

（4）高胃酸分泌。

（5）H2
 受体拮抗剂耐受现象。

（6）Hp感染阳性。

（7）其他：恶性溃疡、克罗恩病、肉瘤、淋巴瘤、淀粉样变性、血液循环障碍和感染如结核。

奥美拉唑40mg/d或其他相应剂量的PPIs治疗8周，使90%以上的难治性溃疡愈合，其疗效优于大剂量H2
 受体拮抗剂和奥美拉唑20mg/d。对于Hp阳性者，根除感染防止溃疡复发，阴性者应行H2
 受体拮抗剂维持治疗。PPIs维持治疗也有效，但长期应用的安全性应有所顾忌。


（张磊）






第二章　幽门螺杆菌感染诊治的当今观念

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是一种在胃腔上皮表面发现的微需氧革兰阴性杆菌，由活动的螺旋形菌体和数根带鞘鞭毛组成。Hp的发现是过去20年中最重要的医学事件。1982年澳大利亚学者Marshall和Warren首先从胃黏膜中分离培养出Hp，并证明该细菌感染会导致胃炎和消化性溃疡，为此他们获得2005年诺贝尔生理学及医学奖。他们关于Hp的研究成果改变了人们对慢性胃炎、消化性溃疡、胃癌等疾病病因及发病机制的认识，导致对这些疾病的防治策略发生了根本变革。


一、Hp感染的流行病学


幽门螺杆菌是世界各地最常见的感染性疾病病原之一。许多研究表明，Hp感染后能导致胃炎和消化性溃疡病的发生。人是目前唯一被确认的Hp传染源，一般认为通过人与人之间密切接触口—口或粪—口传播是Hp的主要传播途径。流行病学资料表明，全世界自然人群中至少50%感染Hp，Hp感染率受社会地位、经济状况、居住条件、文化程度、职业以及饮用水多种因素影响，各地差异较大。社会地位低、经济落后、居住环境差、文化程度低及不良卫生习惯与Hp感染率呈正相关。在童年期，其患病率随年龄的增加而增加，发展中国家Hp感染率明显高于发达国家。我国属幽门螺杆菌高感染率国家，一项大规模流行病学调查结果显示我国Hp感染率为40%～90%，平均59%，Hp感染率最低的地区是广东省为42%，最高地区是西藏90%。


二、Hp感染的致病机制


Hp感染通常在出生后的最初数年内发生，而且有无限期持续存在的趋势，很少自发清除，除非得到治疗。Hp通过其独特的带鞭毛的结构，能在胃内穿过黏液层移向胃黏膜，其所分泌的黏附素以及产生的适应性酶和蛋白有利于其在胃腔酸性环境下的胃黏膜定植和生存。这种微生物之所以能在胃的酸性环境中生存，是因为其脲酶活性非常高。脲酶可将存在于胃液中的尿素转化为碱性的氨和二氧化碳，从而保持细菌周围中性环境。定植后的Hp可产生多种毒素和有毒性作用的酶破坏胃、十二指肠黏膜屏障，它的存在还使机体产生炎症和免疫反应，进一步损伤黏膜屏障，最终导致一系列相关疾病的发生。但需要指出在Hp感染人群中临床结局差异很大，大多数Hp感染者一生从未发病。

大量循证医学证据表明Hp感染是发生慢性胃炎、十二指肠及胃溃疡、胃癌、胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（MALT）4种重要上消化道疾病发生的辅助因子。


1．消化性溃疡


在十二指肠溃疡病人中，由Hp感染引起的胃黏膜炎症在胃窦的非泌酸区最明显，并刺激胃泌素的释放增加，胃泌素水平升高，继而刺激过多的酸从较近端泌酸的胃底黏膜分泌出来，十二指肠的酸负荷增加可损伤十二指肠黏膜，从而导致溃疡形成和胃上皮化生，化生的黏膜可成为Hp的定殖区，这有可能促使十二指肠溃疡形成。胃黏膜的溃疡形成则主要归因于Hp引起的胃黏膜损伤。在80%以上胃、十二指肠溃疡患者中，根除Hp感染可使溃疡长期治愈。


2．胃MALT淋巴瘤


流行病学研究显示，Hp感染与存在胃MALT淋巴瘤之间有强相关性，根除Hp感染可使大多数早期的胃MALT淋巴瘤消退，说明Hp感染是胃MALT淋巴瘤发生的重要危险因素。Hp感染后，胃黏膜出现淋巴浸润乃至淋巴滤泡，这种获得性黏膜相关淋巴样组织的出现，为淋巴瘤的发生提供了活跃的组织学背景。


3．慢性胃炎


Hp作为慢性胃炎最主要的病因，其感染与胃黏膜活动性炎症密切相关。Hp分泌空泡毒素A（Vac A）、毒素相关基因（cagA）蛋白、菌体的胞壁等物质，引起胃黏膜炎症免疫反应，长期感染则导致胃黏膜的慢性炎症，并使部分患者的胃黏膜发生萎缩和肠化。


4．胃癌


经典的胃癌发生模式是从慢性胃炎经过胃黏膜萎缩、肠化生和不典型增生，最后发展到胃癌。世界卫生组织（WHO）将Hp感染归类为一种人类致癌原。胃癌的发生是Hp、宿主和环境因素共同作用的结果。现有研究结果提示Hp可增加胃癌发生的危险性；Hp感染与非贲门胃癌（即胃食管连接部远端的癌症）有较强相关性；Hp感染诱发了胃窦和胃底黏膜炎症，并引起黏膜萎缩和肠化生的患者胃癌发生危险升高，根除Hp感染可延缓萎缩性胃炎的进展。


三、Hp感染的检测方法


（一）侵入性方法：依赖内镜试验

Hp感染可通过快速尿素酶（RUT）、组织学、细菌培养、免疫快速尿素酶试验（IRUT）、基因检测（PCR）等技术在进行胃黏膜内镜活检时被检出。通常从幽门前区取活检标本，但从胃底黏膜多取1个活检标本有可能提高该试验的敏感性。值得指出尽管内镜检查有一定痛苦，但对诊断胃、十二指肠疾病至关重要，且可同时进行Hp感染的检测。

RUT是临床诊断Hp感染的首选方法。简单，方便，敏感性为90%，特异性为95%，假阳性少。RUT阳性结果在临床上足以作为根除Hp感染治疗的依据。但检测时需注意最大限度地减少出现假阴性结果的机会。

（1）培养。

（2）组织学。

（二）非侵入性：非内镜试验

Hp感染通过13/14
 C呼气试验（UBT），粪便Hp抗原试验（HpSA），血清学Hp抗体等无创技术手段检测，免去胃镜检查给患者带来的痛苦和不适。但值得注意以上方法仅能检测Hp感染，不能进行胃、十二指肠疾病的诊断。

UBT：服用13/14
 C标记的尿素，后者被Hp中脲酶转化为有标记的二氧化碳，这些有标记的气体在呼吸样本中得到测定，其敏感性和特异性均达95%。UBT准确、实用，是临床根除Hp治疗后复查和现症感染的首选方法。

粪便Hp抗原试验（HpSA）：使用单克隆抗体或多克隆抗体识别粪便样本中Hp中的特异性抗原，单克隆抗体试验敏感性和特异性均为95%，优于多克隆抗体试验。

血清学试验：抗HpIgG的检测，经常被用来检出Hp感染，是唯一不受服用抗生素、PPI和消化道出血等因素影响的Hp检测方法。国外一项涉及市售定量血清学检测方法荟萃分析显示总体敏感性和特异性仅为85%和79%，不同人群中的恰当临界值有变化，且该实验在确认感染、根除感染方面几乎没有价值，因为在根除Hp感染以后其抗体可持续存在数月。

（三）Hp检测方法临床应用注意事项

绝大多数有Hp感染的患者没有任何相关的临床疾病，因此检测Hp感染应有明确的适应证，人群中常规检测是不合适的。

（1）Hp检测诊断：（除血清学指标）检测之前须停服抗微生物制剂4周、PPI 2周，避免造成结果假阴性。抗生素、质子泵抑制剂、铋剂等药物对Hp感染有暂时抑制作用，可使许多方法（RUT、UBT、HpSA、组织学、细菌培养）敏感性降低。

（2）血清学抗体阳性在如下情况下可作为现症感染：消化性溃疡出血、胃MALT淋巴瘤、萎缩性胃炎且近期或正在使用抗生素、PPI等药物的患者。抗生素、PPI会使除血清抗体检测以外的试验出现假阴性，这时血清学抗体或联合多种方法检测有助确认有无Hp现症感染。

（3）Hp感染各种检测方法均有其优缺点和局限性：临床医生应根据检测目的、患者情况和实际条件作出合适的选择。表3-2-1中归纳了几种常用Hp检测方法特点和评价。


表3-2-1　常用幽门螺杆菌检测方法特点及评价




四、Hp感染诊断标准


2005年欧洲Hp研究小组组织全世界26个国家50个学者进行研讨，根据标准循证医学模式，对推荐和支持的证据强度进行了分级，获70%专家投票同意，对MaastrichtⅡ-2000指南进行更新，达成Hp感染诊治MaastrichtⅢ-2005共识意见。MaastrichtⅢ-2005共识系国际上Hp诊治权威性准则。依据MaastrichtⅢ共识结合中国国情，2007年于庐山发布与之相似的中国Hp诊治共识意见（简称2007庐山共识），成为我国临床医生可遵循的Hp感染临床诊治规范。

（一）Hp现症感染诊断标准

（1）胃黏膜组织RUT、组织切片染色、Hp培养3项中任意1项阳性。

（2）13
 C或14
 C UBT阳性。

（3）HpSA检测阳性。

（4）血清Hp抗体检测阳性提示曾经感染（Hp根除后抗体滴度在6个月后降至正常），从未治疗者可视为现症感染。

（二）Hp根除（eradication）标准

在根除治疗结束后至少进行4周后Hp检测仍保持阴性者。符合下列3项之一者判断为Hp根除：

（1）13
 C或14
 C UBT阴性。

（2）HpSA检测阴性。

（3）基于胃窦、胃体两个部位取材的RUT均阴性。

（三）Hp根除治疗后复查方法与时机

根除治疗后的复查首选非侵入性方法，应安排在完成治疗后4周后进行。Hp阳性病例抗菌治疗结束时Hp检测阴性，但停药4周内重新出现说明Hp仅短暂清除（clear），可认为根除治疗失败。


五、幽门螺杆菌感染的治疗


（一）Hp感染治疗的目标

根除Hp，防止复发。

（二）Hp根除治疗适应证

治疗Hp明确的适应证（2007年中国专家庐山共识，见表3-2-2）是经证实的胃、十二指肠溃疡及胃MALT淋巴瘤，这些都有足够循证医学证据支持。对早期胃癌切除术后和萎缩性胃炎进行Hp根除治疗，也被证明是慎重之举。其余指南列出的适应证所支持的高质量的研究资料很少，缺乏随机试验数据，一些存在争议或尚处于不确定领域。

表3-2-2　幽门螺杆菌适应证（2007年中国专家庐山共识）





	幽门螺杆菌阳性疾病
	必须
	支持



	DU/GU（活动/不活动，包括有并发症史）
	√
	



	早期胃癌术后
	√
	



	胃MALT淋巴瘤
	√
	



	慢性胃炎伴胃黏膜萎缩、糜烂
	√
	



	慢性胃炎伴消化不良症状
	
	√



	计划长期服用NSAID
	
	√



	胃癌家族史
	
	√



	不明原因的缺铁性贫血（IDA）
	
	√



	特发性血小板减少性紫癜（ITP）
	
	√



	其他Hp相关性胃病（淋巴性胃炎、胃增生性息肉、Ménétrier病）
	
	√



	患者希望治疗（与患者的内科医师商讨后）
	
	√




（三）Hp根除适应证相关观点的说明

（1）Hp感染“检测和治疗”策略（test-and-treat）：即根据非内镜试验（UBT、HpAS）阳性结果进行根除Hp治疗。该策略提出的吸引力在于可避免内镜检查的不适感和费用。其在胃癌发病率低，内镜价格昂贵的西方国家45岁以下人群中实施，得到部分研究的肯定；但新近研究证据显示因仅少数Hp检测阳性的消化不良病人有潜在的溃疡病，而大多数采用检测和治疗策略的病人都承受该疗法的不便、费用昂贵和潜在的副作用，且不做胃镜难以明确诊断，故认为益处不大。我国系胃癌高发地区，胃镜检查价格较低，直接胃镜检查策略有效、经济、不易漏诊，更符合我国国情。

（2）Hp与慢性胃炎伴消化不良：在这类病人中胃黏膜的活检标本经常显示存在Hp和相关性炎症。大多数随机临床试验显示，在这些非溃疡性消化不良的病人中，根除Hp治疗对减轻症状无显著益处，而少数几项试验仅显示有边缘性益处。因此，几乎没有证据表明在没有胃、十二指肠溃疡形成的情况下Hp可引起消化道症状，故根除Hp治疗仅推荐试用于传统药物治疗无效而症状严重的上述患者。

（3）Hp与NSAID：Hp和NSAID是消化性溃疡相互独立的危险因子，两因素共存增加消化性溃疡出血的危险性（6.13倍）。目前一些研究结果认为根除Hp对长期服用NSAID者有益处，但不足以预防其相关消化性溃疡复发；预防溃疡病复发和出血采用PPI维持优于Hp根治；初次使用NSAID者根治Hp可部分预防DU和出血，故长期服用并有显著临床出血者应检测Hp，阳性者应接受Hp根除治疗。

（4）Hp与胃食管反流病（GERD）：在GERD患者中，Hp感染的患病率低于健康对照组。Hp相关性萎缩性胃炎（减少胃酸分泌）有可能提供抵御该病的保护作用。最近一项荟萃分析显示，根除Hp与GERD发病危险增加之间无显著相关性。

（5）Hp与萎缩性胃炎：根除Hp防止萎缩性胃炎的发展，可能导致胃黏膜萎缩的逆转，但对肠化的影响不肯定。

（6）Hp与缺铁性贫血：在伴有不可解释的缺铁性贫血，应该寻求有无Hp感染并进行治疗。其可能机制为Hp感染慢性糜烂性胃炎的隐性失血，慢性胃炎低酸或无酸所致的铁吸收减少和细菌对铁的摄取或利用增加等。证据显示根除Hp可逆转无症状胃炎缺铁性贫血和提高铁吸收率。

（7）Hp与ITP：ITP患者有较高Hp感染率，根除Hp可诱导显著的血小板应答，故不明原因的ITP应该检测Hp感染并行根除治疗。可能机制为体内血小板与Hp存在相关交叉抗原。

（8）Hp与胃癌：根除Hp感染对胃癌发生危险的影响正在研究中，目前还不清楚。一些研究显示根治Hp可防止胃黏膜癌前病变（肠化、胃黏膜萎缩）的发展，但根除Hp时机应选择在癌前病变发生前。

（四）Hp根除治疗方案

抗生素多数在胃内酸性环境中活性降低，且不能穿透黏液层直接杀灭细菌，以致胃内Hp难以根除。迄今尚无单一抗生素能有效根除Hp，目前国际上公认以质子泵抑制剂和（或）铋剂为基础加上两种抗生素的三联疗法为Hp的根除有效方案，其中质子泵抑制剂（PPI）+克拉霉素（C）+阿莫西林（A）/甲硝唑（M）始终是被推荐的一线方案；以铋剂（B）为基础的四联疗法以其较高的根治率和较低的耐药率成为补救治疗的首选方案，也逐渐被接受为可选择的一线方案。（表3-2-3）

表3-2-3　2007年庐山共识推荐根除Hp治疗方案*





	根除Hp治疗方案
	用法



	一线治疗（初始治疗），疗程7～10天
	



	　PPI/RBC（标准剂量）+C（0.5g）+A（1.0g）
	bid



	　PPI/RBC（标准剂量）+C（0.5g）+M（0.4g）/F（0.1g）
	bid



	　PPI（标准剂量）+B（标准剂量）+C（0.5g）+A（1.0g）
	bid



	　PPI（标准剂量）+B（标准剂量）+C（0.5g）+M（0.4g）/F（0.1g）
	bid



	补救和再次治疗，疗程10～14天
	



	　PPI（标准剂量）+B（标准剂量）+M（0.4g，tid）+T（0.75g，bid）/T（0.5g，tid）
	bid



	　PPI（标准剂量）+B（标准剂量）+F（0.1g）+T（0.75g，bid）/T（0.5g，tid）
	bid



	　PPI（标准剂量）+B（标准剂量）+F（0.1g）+A（1.0g）
	Bid



	　PPI（标准剂量）+L（0.5g，qd）+A（1.0g）
	Bid





*
 本共识与MaastrichtⅢ共识相仿，呋喃唑酮为我国特色。


*
 RBC，枸橼酸雷尼替丁铋；F，呋喃唑酮；T，四环素；L，左氧氟沙星。


*
 PPI、铋剂早晚餐前服用，抗生素早晚餐后服用。


*
 疗程：一般7～10天，耐药严重地区可延长至14天。

（五）Hp根除失败的原因和对策


1．失败原因


Hp菌株产生耐药性，生活环境及卫生习惯差，经济条件和文化程度低，医生不规范使用根治方案，患者对治疗依从性差等。其中Hp对抗生素产生耐药性是导致根除失败最重要的原因和最大难题。抗生素治疗后慢性胃炎胃黏膜中发现Hp球形变，导致其对抗生素不敏感，治疗失败经常与Hp对甲硝唑和克拉霉素耐药有关。我国Hp感染人群中对甲硝唑的耐药率已达到50%～70%，推荐的PPI三联疗法对甲硝唑耐药者的疗效低于20%，克拉霉素耐药也不断增加，阿莫西林和四环素耐药较少。我国一项2005～2006年16省市多中心协作的统计，Hp对甲硝唑耐药达73.3%（50%～100%），Hp对克拉霉素耐药为23.9%（0～40%），Hp对阿莫西林耐药为0～2.7%。


2．治疗对策


严格掌握Hp根除治疗适应证；按照正规方案，联合用药，避免单一用药；在我国尽量避免含甲硝唑方案，使用含铋剂方案四联疗法可减少耐药发生；初治失败后避免选择对Hp耐药抗生素，对再次根治失败者有条件的医院可做Hp培养及药敏试验以选择敏感抗生素；对多次治疗失败者可考虑停药一段时间（6个月），使细菌恢复活跃状态后再行根除Hp治疗。正在开发新的治疗方案和方法，如序贯治疗，Hp疫苗中西医结合等。


六、小结


Hp感染的诊治还存在着许多问题和不确定的领域，广泛深入的研究还在进行中，国内外的指南有待更新。目前MaastrichtⅢ-2005共识意见是国际权威性Hp感染处理指南，2007中国专家庐山共识是我国当前临床诊治标准。临床医生需要掌握Hp根除的适应证，熟悉Hp根治的正规方案。细菌对抗生素的耐药性是Hp根除中的难点，初始治疗失败的病人须寻找失败的原因，仔细鉴别系根除治疗失败还是患者症状与Hp感染无关，提高患者依从性，实行个体化治疗，合理选择补救措施，真正使患者获益。


（胡乃中）






第三章　药物性肝病


一、我国药物性肝病临床流行病学研究现状和思考


药物性肝病（drug-induced liver disease）是指在使用某种或几种药物后，由药物本身或其代谢产物引起的肝脏损害。在已上市应用的化学性或生物性药物中，有1100种以上的药物具有潜在的肝毒性，很多药物的赋形剂、中草药以及保健药亦有导致肝损伤的可能。如何提高我国药物性肝病临床研究及其诊治水平，需要在评价药物性肝病临床流行病学研究方法的基础上，总结我国多中心药物性肝病住院诊治情况，思考我国药物性肝病的未来临床研究方向。

（一）药物性肝病的临床流行病学研究方法及其存在的问题

药物导致肝损伤是各种肝病少见但并非罕见的病因，在临床实践中难以准确诊断和/或预测。其主要原因不仅是由于目前尚缺乏特异的诊断方法，而且各种药物肝毒性发生率差异很大，难以在药物上市销售前的毒理学实验和临床试验中被阐明。美国FDA和各国药品监管部门都统一认为，如果药物性肝损伤发生率在1%左右，则被认为具有明显的肝毒性，例如异烟肼、氯丙嗪、他克林等。对大多数已上市应用的其他药物而言，导致肝损伤的危险性仅在1/1万～1/10万，少数甚至在1/10万～1/100万。这种肝毒性的潜在危险性只有在新药上市后广泛应用的过程中才能显现出来。这是因为药物上市前的受试对象病例数不可能过分扩大，亦不可能无限期地延长临床试验的研究时间，且由于道德方面的原因，上市前的临床药物试验多半不将老人、儿童、孕妇作为观察对象。故而，上市前的药物临床试验多采用短时间小样本的试验设计，难以达到大样本和长期观察药物不良反应的要求，而且也无法取得在特殊人群中的试验结果。因此，需要加强药品上市后的临床监测及其药物临床流行病学研究。

包括药物性肝损伤内的上市后药物不良反应监测的最常用形式是自发报告系统（spontaneous reporting system，SRS）。美国FDA及其他一些发达国家的药物机构建立了这种专门系统，接受卫生工作人员与药厂自发提供的关于药物不良反应事件的报告。这种药物不良反应（ADR）监测方法的优点是花费较小，覆盖地区广泛，所包括的ADR种类较齐全，对早期发现药物不良反应起到预警作用。自发报告也存在着缺点，最大的缺点是由于难以掌握药物暴露的人口数，无法计算药物不良反应发生率；另一个缺点是漏报率较大，依靠自发报告系统报告的ADR人数只是其中的一小部分。此外，所报告的ADR大多是严重的、急性发作的，对于远期的、隐匿性的药物不良反应不易发现。自发报告系统也易受新闻媒介的宣传影响很大，若对某药的ADR作了宣传，则此时该种药物ADR的报告率将会明显增加。

20世纪70年代中期，美国等发达国家将自动化连接数据库（automated linked database）用于部分地区的药房管理工作。自动化连接所累积起来的有关病人的诊断、药物名称、剂量、不良反应等资料，对于开展药物不良反应的队列研究及病例对照研究很有价值。这种方法的优点是花费少，而且有些信息也比较准确。在进行病例对照研究时，自动化连接所提供的药物暴露史不存在回忆偏倚。但是由于流动人口等不易追踪观察以及收集资料的有效性等原因，存在着信息不完整和个体资料判断不准确的问题，容易造成资料缺失，从而使其分析结果容易产生错误结论。

目前，药物性肝损伤的药物流行病学资料尚无前瞻性大样本用药人群的研究资料，主要基于回顾性研究结果。法国巴黎Beaujon医院肝病中心10年回顾性研究显示，在因急性肝炎住院的所有成人患者中，10%病例与药物毒性有关，在50岁以上病人中，药物性肝损害超过40%。1983年，在法国收集到的全国980例药物性肝炎中，63%为女性，大多超过50岁。1968～1978年，丹麦药物反应监测机构记录了572例药物性肝炎病人，占所有药物不良反应的6%，其中大多数病人也是50岁以上的女性。1974～1994年，在新西兰报告的药物不良反应中，药物性肝损伤占4.2%，其中7.4%肝损伤是致命性药物不良反应。1970年，在美国评估的住院黄疸病人病因中，药物性肝损害占2%～5%；回顾性分析认为，在美国暴发性肝衰竭病人中，约有半数是由于药物肝毒性所致。总体来看，在西方国家的暴发性和亚急性重症肝炎病人中，估计药物因素的占15%～20%，而在日本则占10%。在病情预后判断方面，伴有黄疸的药物性肝病病人出现暴发性肝损伤的危险性大约为10%，而伴有黄疸的急性病毒性肝炎病人发生暴发性肝炎的危险性仅为1%。此外，在伴有肝性脑病的急性药物性肝炎病人中，70%病人已进展至急性或亚急性重症肝炎的病理过程。在药物上市后的临床监测中，进一步强化和完善药物不良反应报告制度，对药物肝毒性进行前瞻性药物流行病学研究，调查有关药物性肝损伤的真实发生率及其危险性，这对于有效防治药物肝毒性显然是极其重要的。

（二）我国药物性肝损伤住院诊治概况

与发达国家比较，我国药物不良反应监测系统不完善，药物性肝病临床报道欠规范。应用中国生物医学文献数据库（CBMD）数据库，检索近26年来我国期刊发表的论文，共有600余篇有关药物性肝损伤研究报道。这些研究报道的病例资料都是来源于单个地域或医院，而且诊断标准不一，很少采用国际共识意见的统一诊断标准，难以反映我国药物性肝损伤住院诊治情况。为此，中华医学会消化病学分会在成立肝胆协作组的近2年中，在全国各地医院大力支持帮助下，先后完成了“全国多中心药物性肝损伤住院诊治病例调查”和“急性重症药物性肝损伤专项调查”两项协作研究任务，现将这两项阶段全国调研情况分别简要报告如下：


1．急性药物性肝损伤全国多中心回顾性病例调查（第一阶段调研总结）


2005年1月，中华医学会消化病学分会肝胆协作组讨论通过了我国急性药物性肝损伤住院诊治情况协作调查方案，按照制订的统一急性药物性肝损伤住院病案调查表，收集统计全国13个地区16家大型医院2000～2005年成年住院病例。结合调查急性药物性肝损伤病史和住院诊治经过，采用急性药物性肝损伤国际共识意见的量化评分系统，按照5级分类标准，评价药物与肝损伤的相关程度。列出可能导致急性药物性肝损伤的主要药物，对急性药物性肝损伤报告病例进行关联性评价。

截至2005年6月，收到全国16家医院报告的急性药物肝损伤5年间住院诊治数1541例，住院病例有逐渐增加趋势。在可供实际分析病例数1376例中，男女比例接近，平均年龄45±16岁，重症药物性肝损伤80例（5.81%），死亡17例，病死率1.24%。在可供进行关联性评价的1204例病例报告中，急性药物性肝损伤与药物之间的关联性程度及其比例依次为：极有可能（评分＞8分）占14.3%，很可能有关（6～8分）占39.6%，可能有关（3～5分）占40.9%，可能无关（1～2分）占3.8%，无关（≤0分）占1.3%。导致急性肝损伤的药物种类繁多，其中以抗结核药物（21.9%）和中药制剂（20.6%）为多见。

本阶段调研的结论是：我国急性药物性肝损伤住院诊断病例数有逐年增加趋势，国际共识意见的量化评分系统有助于重新审定急性肝损伤与药物之间的关联程度，抗结核药物和中药制剂可能是我国急性药物性肝损伤临床监测的重点问题。


2．急性重症药物性肝损伤病例全国多中心调查（第二阶段调研总结）


由于在已完成的全国16家医院1541例急性药物肝损伤住院病例第一阶段回顾性调查中，重症药物性肝损伤死亡率较低，与国外报告的重症药物性肝损伤死亡率高的结论有很大差别。因此，中华医学会消化病学分会肝胆协作组讨论认为，可能与重症药物性肝损伤诊断标准过宽或病例数收集不完整有关，有必要围绕急性重症药物性肝损伤专题，再次开展全国多中心协作调查，以期获得大样本急性重症药物性肝损伤住院病例调查资料，分析我国急性重症药物性肝损伤住院诊治现状、转归及其主要药物。

2006年10月，中华医学会消化病学分会肝胆协作组按照国际认可的急性肝衰竭诊断标准和急性药物性肝损伤国际共识意见的量化评分系统，制订急性药物性肝损伤住院病案调查表，收集全国16个地区41家医院2000年至2006年间住院诊断的急性重症药物性肝损伤病例。按符合诊断标准的病例数，统计分析我国急性重症药物性肝损伤住院病例发病状况、主要治疗措施、病情转归以及导致肝损伤的主要药物种类。

截至2007年1月，收到全国41家医院急性重症药物性肝损伤调查表格332份。按年度统计，我国急性重症药物性肝损伤住院诊断病例有逐年增加趋势。在可供实际分析病例数206例中，平均年龄44±18岁，年龄范围在6～89岁，男女比例1∶1。肝细胞型肝损伤构成比最高（84.9%）。住院期间死亡76例，死亡率36.9%；病情恶化而自动出院36例（17.5%）；病情无好转者40例（19.4%）；治愈14例，病情好转40例，治愈好转率26.7%。行人工肝治疗52例，治愈7例，好转7例，治愈好转率26.9%，与仅用保肝药治疗组的疗效比较无显著差异（P
 =0.216）；6例行肝移植手术，移植率2.9%，其中4例治愈，1例因并发真菌感染而死亡，1例因合并肾功能衰竭死亡。引起急性重症肝损伤的药物众多，除4例系用药过量外，皆为常规用药情况下出现肝损伤，其中以中药制剂（28.2%）、抗结核药物（26.7%）和其他抗生素类（12.1%）为多见。

第二阶段调研的结论是：我国急性重症药物性肝损伤住院诊断病例数有逐年增加趋势，死亡率和病情恶化出院率较高，肝移植率较低，人工肝治疗未显示有较高的治愈率。绝大多数病例在常规用药量时出现急性重症肝损伤，中药制剂、抗结核药物和其他抗生素类是我国急性重症肝损伤的主要药物种类，有必要特别重视这类药物的临床监测和合理用药。

（二）我国药物性肝病未来研究策略的思考和建议

药物性肝病临床研究领域广泛，结合我国药物性肝损伤住院诊治调研情况及其国际研究动态，认为最有必要的研究方向是建立我国药物性肝病研究数据库和开展抗结核药和中草药肝毒性专项临床研究。为此，提出以下研究思路和建议：


1．有必要建立我国药物性肝病协作研究网络


在药物性肝病发病方式中，最令人困惑的问题是患者特异性体质反应。与药物固有毒性导致肝损伤特征不同，特异性体质反应导致的肝损伤与用药剂量无相关性，系不可预测的药物肝毒性损害。患者对某种药物肝毒性敏感的机制不明，有可能是宿主遗传和非遗传因素共同作用产生的特异性体质反应。目前还没有较成功的动物模型来研究特异质药物性肝损伤。由于人类发生特异质药物性肝损伤具有偶然性和罕见性，一般人群不宜作为研究对象，但既往有药物性肝损伤的极少数人群可作为特异质药物性肝损伤临床研究的最佳对象。

2003年，美国成立了国际性药物性肝损伤网络（Drug-Induced Liver injury Network，DILIN）专门研究药物肝毒性问题。DILIN得到美国国立卫生研究院的国家糖尿病、消化病和肾脏病研究所的支持，由五个互动临床中心以及一个数据协调中心组成，目前正在开展回顾性和前瞻性药物肝毒性的两项重大临床研究。

1）回顾性研究的目的

（1）围绕异烟肼、苯妥因钠、克拉维酸/阿莫西林和丙戊酸药物肝毒性问题，筛选具有典型临床特征的重症特异质性药物性肝病患者及其对照者，在知情同意接受随访和研究的情况下纳入临床数据库。

（2）探索和改进诊断药物性肝损伤的临床方法。

（3）获得药物性肝损伤患者及其对照者志愿提供的血清、尿、外周血单个核细胞以及DNA等生物样本，以供未来应用先进的生物化学、分子免疫和遗传技术，对药物肝毒性遗传学及其发病机制进行深入研究。

2）前瞻性研究的目的

（1）前瞻性随访评价药物、毒素、辅助和替代药物（CAM）肝毒性病例的急性或慢性自然病程；

（2）通过设计良好的临床流行病学对照研究及其生物学样本分析，识别导致特异质性药物性肝病的临床、免疫、遗传和环境危险因素；

（3）建立诊断药物性肝病更为敏感特异和重复性好的因果关系评价工具。DILIN正在不断创建的病例资源及其生物学样本，可望用于研究识别特异质性药物性肝病的易感因素，挑战药物性肝病的病因评价难题。

借鉴DILIN的做法，我国也有可能逐步建立全国药物性肝病协作研究网络。在全国多中心药物性肝损伤住院诊治情况调查和急性重症药物性肝损伤专题调查中，我们已获得接近2000例的药物性肝病资料，因而可以此为基础，逐步开展——

3）下列进行中的临床研究工作

（1）组织制定我国药物性肝病临床诊断方法和诊断标准，以便能相对规范和指导我国药物性肝病的临床实践。

（2）开展药物性肝损伤病例再评价工作：由3～5名专家组成药物性肝损伤因果关系判定委员会，对所获得的近2000例药物性肝病资料，用我国药物性肝病临床诊断标准或RUCAM诊断工具进行评分，结合专家讨论会的意见，甄别出相对可信的药物性肝损伤病例，作为可能入选研究的病例资源。

（3）完善入选研究病例知情同意工作：讨论制定符合医学伦理的药物性肝病患者知情同意书，在各地专家紧密配合下，选派专人负责选定病例患者的宣传动员和知情同意登记工作，希望愿意参加研究的患者承诺接受再次寻访，并参加诸如今后拟开展的药物肝毒性相关表型/基因型和（或）家系研究。

（4）初步建立全国药物性肝病协作研究网络：建议仿照美国DILIN的组织架构，在中华医学会消化病学研究资金的资助下，在全国选定五个地域的临床协作中心以及一个数据协调中心，负责收集评价各地通过网络登记表发来的药物性肝损伤病例资料。在逐步完善网络登记的规范化基础上，申请加入国际性DILIN，使我国药物性肝病临床研究踏入国际化的研究行列。


2．开展抗结核药和中草药肝毒性专项临床研究


药物性肝病发生率因药物而异，最常引起严重药物性肝损伤的药物是抗感染及非甾体抗炎药，其中对乙酰氨基酚是导致美国急性肝衰竭的最主要药物。在我国药物性肝病住院诊治情况的两项调查中，均发现抗结核药和中草药肝毒性是我国药物性肝损伤的主要药物种类。由于我国结核病发生率呈增高趋势，目前应用结核药的人群范围很大，亟需探讨我国抗结核药导致药物性肝病的防治策略；中草药在我国的防病治病方面有着悠久的历史和卓越的成效，但同时需要重视中草药潜在的肝毒性问题，这是我国药物性肝损伤研究中难以回避和需要迎接挑战的问题。

在前述的国际性DILIN计划中，美国建立了全国性专项药物性肝病患者调查网，重点征集既往发生与异烟肼、苯妥因钠、克拉维酸/阿莫西林和丙戊酸有关的严重特异质性肝损伤患者志愿参加专项研究。结合我国药物性肝病住院诊治情况调查结果，认为我国目前应以抗结核药和中草药肝毒性问题为重点专题研究项目，建议借鉴美国类似研究方法，提出以下初步研究设想：

（1）筛选鉴定出最值得研究的抗结核药和中草药具体品种：通过前述我国近2000例药物性肝损伤病例再评价工作，希望能在较为可信的严重特异质性药物肝损伤病例中，进一步明确值得重点研究的某些抗结核药和中草药特定品种。

（2）开展选定抗结核药和中草药品种的专项药物肝毒性协作研究：在全国范围内继续收集特定抗结核药和中草药专项药物肝毒性严重病例，希望每种研究药物有50～100例患者纳入研究，同时收集服用相同药物而未发生药物性肝病的等量对照组的详细临床资料及其生物学标本。

（3）建立特定抗结核药和中草药品种药物肝毒性研究数据库：不断将符合纳入标准的志愿患者和对照组病人研究资料录入专项研究数据库，对目前存活研究对象进行6～12个月的对照随访研究，确定特定药物肝毒性的自然病程；并希望能获得血样尿样和（或）肝活检病理等生物学样本，以便将来进行相关的发病机制和遗传学研究。

实施上述药物性肝病临床研究的主要难处在于，我国药物不良反应监测系统不完善，患者难以接受随访以及提供生物学标本的工作。然而，我们在已完成我国药物性肝病住院诊治情况调研的基础上，借鉴当代国际研究动向，提出上述研究设想，有助于争取得到我国药品食品监督管理局的支持和（或）做出决策，并在学会领导以及有志于药物肝毒性研究的制药企业参加赞助下，广泛开展药物肝毒性的宣传和志愿者募集工作。在全社会的支持下，才能顺利深入实施我国药物性肝病的临床研究。


二、药物性肝病诊断治疗中存在的问题


药物性肝病是临床诊治中经常面临的问题，它不仅是导致急性肝衰竭死亡的重要原因，也是鉴别肝脏生化指标异常病因时，常常需要考虑以及做出相应临床决策的问题。如何更有效地监测和防止愈益增多的药物性肝病，需要在认识药物性肝病现行诊治原则的基础上，分析其中存在的主要问题，探讨有效可行的诊治策略。

（一）药物性肝损伤的含义及其诊断难处

不同药物引起肝损伤的机制有所不同，但临床表现大多无特异性。药物性肝病可表现为目前所知的任何类型急、慢性肝脏疾病，其中以急性肝损伤最多见，约占90%以上。其中少数病人可发生威胁生命的重症或急性肝功能衰竭，是药物肝毒性临床监测和防治的重点问题。在判定药物副反应是否累及肝脏时，如能进行肝活检或尸解病理检查，则可按照组织学发现定义肝脏病变性质，例如肝硬化、肝坏死、肝炎等。然而，在临床诊断药物性肝病时，大多缺乏肝脏组织学检查的证据。因此，1990年发表的国际共识意见，提出可根据肝脏生化检测特点反映肝脏是否受到药物性损害，将急性药物性肝损伤定义为血清丙氨酸氨基转氨酶（ALT）或结合胆红素（CB）升高至正常值上限2倍以上；或血清门冬氨酸氨基转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（ALP）和总胆红素（TB）同时升高，且其中至少有一项升高至正常值上限2倍以上。根据用药后血清ALT和ALP明显升高，以及它们之间的比值，可将急性肝损伤再分为肝细胞性损伤、胆汁淤积性肝损伤、混合性肝损伤三种类型。

药物性肝病临床诊断难处在于，药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，与其他原因所致的肝病不易区分；肝活检病理检查只能判断肝损伤的性质，很少在临床中应用；有些患者病变轻微，临床呈隐匿性经过，不易早期发现；原有疾病如并发肝损伤时，易掩盖或混淆药物性肝损伤的真相；对同时应用多种药物治疗的老年患者，诊断更具复杂性。为此，在诊断急性药物性肝损伤临床过程中，必须详细询问用药史，掌握发生肝损伤与用药关系的信息，仔细排除肝损伤的其他病因后，才能考虑是否发生药物相关性肝损伤。

1993年，Danan等将国际共识意见的诊断标准进行量化评分，称为RUCAM（Roussel Uclaf causality assessment method）量化评分系统。在这个评分系统中，从服药至发病时间、病程、危险因素、伴随用药、排除其他病因、药物肝毒性的已知情况和再用药反应七个方面进行量化评分，按照累计分数大小，将药物性肝损伤的关联性评价分为极有可能相关（＞8分）、很可能有关（6～8分）、可能有关（3～5分）、可能无关（1～2）和无关（≤0分）五个等级，提高了药物性肝损伤关联性评价的准确性和可操作性，成为广泛认同和应用的国际标准。然而，这种量化评分系统评价方法比较复杂，不符合中国临床医生临床思维习惯。为此，中华消化病分会肝胆疾病协作组参照国际共识意见内容，制定了以下急性药物性肝损伤临床分析线索及其诊断标准，有待进一步修订完善。


1．急性药物性肝损伤临床分析线索


急性药物性肝损伤没有特异的临床征象或标志，诊断的可信度主要取决于被评价病例的数据完整性及其证据支持力度。在急性药物性肝损伤诊断过程中，特别强调排除肝损伤其他病因的鉴别诊断，强调收集详细的用药史及其肝损伤反应过程临床数据，从而获得与药物反应特征有关的临床标识（clinical signature）性证据。急性药物性肝损伤的主要临床分析内容及其诊断线索是：

（1）是否完全排除肝损伤的其他病因？应追问患者既往有无肝脏或胆道疾病史，以及嗜酒史。需要通过多种检查手段，仔细分析排除现症肝损伤是否因为肝炎病毒（包括HAV、HBV、HCV、HDV、HEV、CMV、EBV、Herpes病毒）感染，胆道病变，酒精性肝损伤，低血压，休克，心力衰竭，自身免疫性疾病，遗传或代谢性肝脏病变，以及职业或环境毒物所致的肝损伤等。

（2）是否具有急性药物性肝损伤，血清生化指标改变的时序特征？药物暴露必须出现在肝损伤发生前，才能考虑药物诱发肝损伤。急性药物性肝损伤血清生化指标改变的时序特征是：首剂用药至发生肝损伤的时间一般在5～90天；停药后肝脏生化的异常升高指标一般迅速恢复；再次服用该药后又出现肝脏生化指标明显异常（再用药反应阳性）。后者是评价药物性肝损伤关联性非常强的诊断依据，但应注意故意再用可疑肝毒性药物是有害的。此外，再用药并不总是会导致肝损伤复发；每种药物诱发肝损伤的潜伏期变化较大，可从几天到12个月；在严重病例中，停药后肝酶水平下降，但伴有肝功能指标恶化时，可能提示即将出现肝衰竭而不是病情改善，需要结合临床全面分析，综合判断。

（3）肝损伤是否符合该药已知的不良反应特征？某些具有明显肝毒性药物大多具有特定的急性肝损伤类型、时序特征和（或）免疫过敏反应全身征象，在药品说明书中已注明或曾有报道，是诊断急性药物性肝损伤的重要参考依据。然而，具有潜在肝损伤的药物众多，各种药物肝毒性发生率及其所致肝病的临床征象不一，尚缺乏详尽描述各种药物肝毒性数据库资料，尤其中草药和保健药更难以获得有关药物副反应的参照资料。因此，对于肝毒性不明的可疑药物，尚需上网检索，尽可能获得有关药物肝毒性的报道性信息，依此作为诊断药物性肝损伤的重要参照信息。


2．急性药物性肝损伤临床诊断标准


在综合分析上述临床线索的基础上，对临床诊断药物相关性肝损伤病例可作出下列三种关联性评价：

1）诊断标准（drug-related）

（1）有与药物性肝损伤发病规律相一致的潜伏期：初次用药后出现肝损伤的潜伏期一般在5～90天内，有特异质反应者潜伏期可＜5天，慢代谢药物（如胺碘酮）导致肝损伤的潜伏期可超过90天。停药后出现肝细胞损伤的潜伏期≤15天，出现胆汁淤积性肝损伤的潜伏期≤30天。

（2）有停药后异常肝脏生化指标迅速恢复的临床过程：肝细胞损伤型的血清ALT峰值水平在8天内下降＞50%（高度提示），或30天内下降≥50%（提示）；胆汁淤积型的血清ALP或TB峰值水平在180天内下降≥50%。

（3）必须排除其他病因或疾病所致的肝损伤。

（4）再次用药反应阳性：有再次用药后肝损伤复发史，肝酶活性水平升高至少大于正常值上限的2倍。

符合以上诊断标准的（1）+（2）+（3），或前3项中有2项符合，加上第（4）项，均可确诊为药物性肝损伤。

2）排除标准（drug-unrelated）

（1）不符合药物性肝损伤的常见潜伏期。即服药前已出现肝损伤，或停药后发生肝损伤的间期＞15天，发生胆汁淤积型或混合性肝损伤＞30天（除慢代谢药物外）。

（2）停药后肝脏生化异常升高的指标不能迅速恢复。在肝细胞损伤型中，血清ALT峰值水平在30天内下降＜50%；在胆汁淤积型中，血清ALP或TB峰值水平在180天内下降＜50%。

（3）有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据：

如果具备第（3）项，且具备（1）（2）两项中的任何1项，则认为药物与肝损伤无相关性，可临床排除药物性肝损伤。

3）疑似病例（indeterminate）

主要包括下列两种状况：

（1）用药与肝损伤之间存在合理的时序关系，但同时存在可能导致肝损伤的其他病因或疾病状态。

（2）用药与发生肝损伤的时序关系评价没有达到相关性评价的提示水平，但也没有导致肝损伤的其他病因或疾病的临床证据。对于疑似病例或再评价病例，建议采用国际共识意见的RUCAM（Roussel Uclaf causality assessment method）评分系统进行量化评估。（表3-3-1）


表3-3-1　RUCAM简化评分系统*



*
 最后判断：＞8，极有可能；6～8，很可能有关；3～5，可能有关；1～2，可能无关；≤0，无关



（二）药物性肝病防治原则及其监测中的困惑

迄今为止，药物性肝炎仍缺乏特异的防治措施，提高防治药物性肝病的临床意识，贯彻少而精的用药原则，早期诊断并及时停用可能具有肝毒性的药物，是阻止疾病进展和改善预后的关键。在及时停用可疑肝毒性药物的同时，也应尽可能避免使用与之生化结构和（或）药物作用属于同一类的药物。误服大量肝毒性药物的患者，宜早期洗胃、导泻，并加用吸附剂，以清除胃内残留的药物，可用血液透析、利尿等措施，以促进其排泄和清除；维持内环境稳定，维护重要器官功能，有可能促进肝细胞再生。目前认为，早期应用N-乙酰半胱氨酸，可有效治疗乙酰氨基酚中毒性肝损伤；对于明显淤胆或瘙痒的患者，可应用熊去氧胆酸。防治肝损伤药物种类繁多，但多数药物的治疗效果尚需经过循证医学研究评价。重症患者出现肝功能衰竭时，除积极监测和纠正其并发症外，人工肝支持疗法有可能挽救生命，对于预期有可能发生死亡的高危患者，应考虑紧急肝移植治疗。

药物肝毒性临床监测中的困惑之处在于：血清转氨酶是敏感反映肝损伤的最常用指标，但在初次应用异烟肼和他克林等药物患者中，常常出现一过性血清转氨酶水平升高，继续用药后可降至正常，称为适应性耐受。原因在于肝脏具有强大的修复损伤的能力，肝损伤和肝功能受损含义不同。血清酶学指标升高（丙氨酸转氨酶，天冬氨酸转氨酶，碱性磷酸酶）是肝损伤的标志，而总胆红素和结合胆红素水平共同升高则是总体肝功能的指标，反映了肝脏将胆红素从血浆转运入胆汁的能力，白蛋白浓度和凝血酶原时间〔或其国际化标准化比值（INR）〕体现了肝脏蛋白质合成功能，单纯反映肝损伤的检测结果并不一定预示或提示严重肝损伤。因此，与药物性肝损伤的定义不同，目前将药物肝毒性定义为发生了与肝功能受损相关的肝损伤。认为与之有关的肝脏血清生化检测情况是：

（1）药物诱发的肝细胞性黄疸预后较差，其血清生化检测征象是用药后血清ALT水平高于正常值上限3倍和总胆红素高于正常值上限2倍，而血清碱性磷酸酶正常。

（2）在药物诱发的肝细胞性黄疸患者中，如果同时出现凝血酶原时间显著延长（或其国际标准化比值INR≥1.5）以及肝性脑病，则提示为重症肝细胞损伤；如果病人既往没有肝硬化，病程在26周以内，则定义为急性肝衰竭。

由此建议的药物肝毒性临床生化监测方案是：对于未曾报道过有明显肝毒性的药物，一般不需要监测；对于有肝毒性可能的药物，需要在用药过程中密切监测。对于血清转氨酶升高达到正常值上限2～5倍的无症状者，建议每2～4周监测血清生化指标；如果血清转氨酶升高大于正常值上限10倍，则肯定为急性肝损伤，需要立即停药观察。如果用药后血清转氨酶大于正常值上限3倍，血清胆红素随之增高至正常值上限2倍以上，而血清碱性磷酸酶正常，提示有高危性的肝细胞性黄疸，需要立即停药，并密切监测病情变化。


（许建明）






第四章　非酒精性脂肪性肝病诊治进展

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）已成为全世界肝病最常见的原因。非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）是NAFLD的一种进展形式，可导致终末期肝病。肥胖尤其腹型肥胖、2型糖尿病和高脂血症被认为是NAFLD的重要危险因素。NAFLD的发病机制尚未完全明了。胰岛素抵抗是一个重要的发病机制，许多其他因素如肝脏脂质代谢异常、氧化应激的增加、脂肪因子的作用以及游离脂肪酸的脂毒性等也共同参与NAFLD的发生发展。影像学检查用于反映肝脏脂肪浸润的分布类型，粗略判断弥漫性脂肪肝的程度；只有肝活检加病理学检查才能确诊NAFLD，并明确其脂肪变性、炎症和纤维化的程度。但临床诊断NAFLD并非都需要进行肝活检。目前NAFLD的治疗主要是防治原发病或相关危险因素，控制肝病进展。通过生活方式干预以减轻体重是目前治疗NAFLD的最主要的方法。减肥药物或手术、胰岛素增敏剂、保肝药、抗氧化剂以及降脂药在NAFLD患者中应用尚处于临床试验阶段，尚无推荐用于NAFLD常规治疗的特效药物。

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）是指除外酒精和其他明确的损肝因素所致的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的临床病理综合征，包括单纯性脂肪肝（simple fatty liver）以及由其演变的脂肪性肝炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）和肝硬化。NASH是NAFLD的一种进展形式，最早于1980年由Ludwig描述。在NAFLD的疾病谱中，令人信服的只有NASH会进展至肝硬化、肝衰竭或肝癌。目前，NAFLD已成为全球范围内常见的肝脏疾病，且有患病年龄低龄化的趋势；NASH已成为仅次于慢性病毒性肝炎、酒精性肝病的重要肝硬化前期病变之一，并为健康体检人群血清转氨酶异常的常见病因。因此，有效防治NAFLD可阻止慢性肝病进展，减少终末期肝病的发生率和肝病相关的死亡率。


一、流学行病


非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）在全球分布广泛，但其确切发病率和患病率尚不清楚。由于研究的对象（某一特定人群或社区人群）和采用方法（临床辅助检查、影像学或组织学检查）的不同，文献报道的NAFLD患病率差异较大。欧美等西方发达国家普通人群NAFLD患病率为20%～33%，NASH的患病率2%～3%。肝活检或尸检资料显示，NAFLD中NASH和肝纤维化或肝硬化占10%～25%。随着肥胖症和代谢综合征在全球的流行，近20年亚洲国家NAFLD增长迅速且呈低龄化发病趋势，一项基于超声诊断研究发现日本成人NAFLD的患病率为29%，中国的上海，广州和香港等发达地区成人NAFLD患病率在15%左右。小样本的长期随访研究显示，普通意大利人群中脂肪肝的发病率大约为每年2例/100人。一项短期（平均随访时间414天）研究资料显示，日本成人发病率为每年10例/100人。2型糖尿病和高脂血症患者NAFLD患病率分别为28%～55%和27%～92%。

NAFLD可发生于不同种族、性别和各年龄组的人群，包括儿童和青少年。人群调查研究显示，不同年龄、性别、种族及居住地NAFLD的患病率有一定的差异。美国的第三次全国健康和营养调查（NHANES-Ⅲ）显示，男性NAFLD多见于30～49岁，而女性多见于50～59岁；西班牙裔人NAFLD患病率高于亚裔人、非西班牙裔白人和非西班牙裔黑人；亚裔男性的患病率是亚裔女性的3.5倍，非西班牙裔黑人的发病年龄晚于其他种族人。上海市一项通过随机多级分层整群抽样调查结果显示，B超共检出脂肪肝661例，其中非酒精性脂肪肝占92.43%。无论是男性还是女性，脂肪肝患病率均随年龄增长而增加，50岁之前男性脂肪肝患病率显著高于女性，而50岁以后女性脂肪肝患病率显著高于男性。同样采用超声波诊断脂肪肝，以色列一项国民健康和营养状况的研究发现，男性成年人NAFLD患病率38%显著高于女性（21%），男女患病率最高的年龄段为50岁以上和60岁以上，分别为38%～39%和24%～31%。

国外的资料显示，儿童NAFLD发病率尚不清楚，儿童NAFLD患病率为2.6%～9.6%，肥胖儿童NAFLD患病率可达38%～53%。1988～1994年美国第三次全国健康和营养调查（NHANES-Ⅲ）调查显示，儿童NASH程度与代谢综合征关系不如成人密切。NASH青少年肝纤维化发生率高达70%，并已有肥胖儿童脂肪肝发生肝硬化的报道。


二、病因与危险因素


非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）根据其诱发因素不同，可分为原发性和继发性，见表3-4-1。目前，临床上所指NAFLD通常是指原发性NAFLD（即狭义的NAFLD）。本章所论述的内容也是关于原发性NAFLD的。原发性NAFLD与胰岛素抵抗状态相关，如肥胖，2型糖尿病和血脂异常等关系密切。其他与胰岛素抵抗有关的疾病如脂肪营养不良（lipodystrophy，脂肪萎缩症）、多囊卵巢综合征和垂体功能低下等也可伴有NAFLD。

表3-4-1　非酒精性脂肪性肝病的原因




	原因
	疾病举例



	原发性
	肥胖、糖耐量异常、2型糖尿病、高甘油三酯血症、高密度脂蛋白胆固醇减低、高血压、遗传缺陷



	次要营养障碍
	蛋白质热量营养不足、体重迅速下降、胃肠旁路手术、全肠外营养、胃成形术、空回肠短路术、小肠广泛切除、胆胰改道术



	药物
	糖皮质激素类，雌激素，他莫昔芬，胺碘酮，甲氨蝶呤，地尔硫，齐多夫定，丙戊酸钠，阿司匹林，四环素，可卡因，抗病毒治疗



	代谢异常
	脂肪营养不良（脂肪萎缩症），垂体功能低下，β脂蛋白缺乏症，多囊卵巢综合征，Weber-Christian病，Wilson's病



	中毒
	蕈菇，磷，石油化工产品，蜡状芽孢杆菌毒素



	感染
	人类免疫缺陷病毒，丙型肝炎，小肠憩室合并细菌过度生长




肥胖尤其腹型肥胖、2型糖尿病和高脂血症患者NAFLD的患病率明显增加，然而也有报道，16.4%～29.0%的NAFLD患者体重、血脂和血糖均正常。肥胖患者中NAFLD的患病率为76%，显著高于非肥胖的个体的16%。Andersen曾统计了1984年以前发表的41篇原始文献，共计1515例病态肥胖患者，肝脏发生脂肪变性、炎症、纤维化和肝硬化的比例分别为80%、33%、29%和3%。近期美国200例病态肥胖患者（BMI ＞ 35kg/m2
 ）的肝活检证实30.5%（61/200）有单纯性脂肪肝，32%（64/200）有NASH。正常日本空腹血糖人群中NAFLD的患病率（通过B超诊断）为27%，空腹血糖升高的人群中NAFLD患病率升至43%，而2型糖尿病患者中NAFLD患病率为62%。文献报道，接近50%高脂血症患者超声波检测提示有脂肪肝。NASH患者常伴有代谢综合征的特征。40%～100%的NASH患者有肥胖，94%～97%有中心性肥胖，20%～75%患有2型糖尿病，20%～81%有高脂血症。


三、发病机制


非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）确切的发病机制未完全明了，1998年Day提出的“二次打击假说”是目前占主导地位的观点。第一打击是由于胰岛素抵抗造成的脂肪生成增多，脂质输出减少、游离脂肪酸氧化减少，从而导致肝内脂肪酸代谢紊乱、肝细胞脂肪变性。第二次打击主要是来自于线粒体和细胞色素p450的活性氧造成的氧化应激。其他一些参与第二次打击的因素包括内毒素、细胞因子、脂肪因子以及环境因素。

（一）肝内脂质沉积

正常人肝内脂肪含量占肝湿重的2%～4%，若肝内中性脂肪［主要是甘油三酯（TG）］含量超过肝湿重的5%或1／3以上的肝细胞有脂肪变性时，即称为脂肪肝（fatty liver）。肝细胞内TG合成与分泌之间失去平衡是肝细胞内TG沉积的关键环节。造成肝细胞内甘油三酯合成与分泌失调的环节包括：

（1）肝脏摄取脂肪酸增多：这些脂肪酸主要来自于外周脂肪组织动员增加（如肥胖和快速减肥时），其次来自于食物中的甘油三酯。

（2）肝内脂肪酸合成增加，如过度摄食或全胃肠外营养：

（3）脂肪酸的利用减少：这是由于线粒体β氧化受损以及过氧化酶体β氧化和微粒体ω和ω-1氧化的改变。

（4）VLDL分泌减少：如血β-脂蛋白缺乏症、蛋白质营养不良、胆碱缺乏症以及胺碘酮和四环素等药物造成微粒体甘油三酯转移蛋白（MTP）的抑制时。不同的病因时，上述作用环节及其程度有所不同，如糖尿病时，存在外周脂肪组织动员增加，肝内脂肪酸合成增加和线粒体β氧化受抑。上述每个环节都是一个复杂的过程，涉及膜转运蛋白、细胞内相关酶、转录因子及核受体。

（二）体脂分布异常

脂肪组织具有活跃的代谢效应及复杂的生理功能，可分泌瘦素、脂联素、抵抗素、TNFα等脂肪细胞因子和细胞因子，并通过表达过氧化物酶体增殖体激活受体（PPARs）及解耦联蛋白（uncoupling proteins，UCPs），与肝脏等器官相互作用共同调节糖脂代谢，以维持脂肪稳态与能量稳态的平衡。

近几十年来的研究表明，许多根据体重指数归为“非肥胖”的NAFLD患者存在中心型肥胖。van der Poorten等通过MRI等研究表明，内脏脂肪程度与NAFLD的严重程度密切相关。除内脏脂肪外，颈背面的脂肪增生与NASH的严重程度显著相关，提示这些特殊部位的脂肪沉积在NAFLD的发病机制中起着一定的作用。

内脏脂肪不仅是游离脂肪酸贮存器官，而且也是一个内分泌器官，通过分泌多种分子介质如游离脂肪酸、脂联素、瘦素、TNFα、IL-6、单核细胞趋化蛋白1（MCP-1）和血管紧张素等，干扰胰岛素的作用和细胞因子/脂肪因子网络，通过依赖或不依赖于胰岛素抵抗的方式直接参与NAFLD的发生发展。

（三）胰岛素抵抗

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）是机体对胰岛素的反应减退，正常剂量的胰岛素产生低于正常生物学效应或要取得的正常生物学效应需要超过正常剂量胰岛素的一种状态。根据靶器官不同，胰岛素抵抗可分为肝胰岛素抵抗、外周胰岛素抵抗（肌胰岛素抵抗）和脂肪组织胰岛素抵抗。

Marchesini等研究发现，不论胖瘦，非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者均存在代谢综合征的相关组分，NAFLD被视为代谢综合征的特征之一，并存在肝脏胰岛素抵抗。Sanyal等研究表明，脂肪肝（fatty liver，FL）和NASH患者血清胰岛素水平高于正常对照，无糖尿病的FL和NASH患者也存在胰岛素抵抗。因此，FL和NASH被认为与IR有关，IR是NAFLD的一个主要的特征。动物实验研究表明，肝脏IR早于外周IR。IR主要通过脂肪分解作用和高胰岛素血症两种机制导致肝细胞脂质沉积。IR时，脂肪细胞对胰岛素的反应性受损，外周脂肪动员增多，血液游离脂肪酸增多，游离脂肪酸（FFA）被不断地运送到肝脏内，肝脏脂肪的动态平衡被破坏。高胰岛素血症通过促进肝内脂肪从头合成相关酶的活性，促进脂质合成；直接诱导氧应激，促进肝星状细胞增殖和细胞外基质的分泌，刺激星状细胞合成和分泌结缔组织生长因子，促进NASH和肝纤维化发生发展；反过来，肝细胞的脂肪沉积可干扰肝脏胰岛素信号转导，诱发肝脏IR和促进胰岛分泌胰岛素，从而形成IR和NAFLD之间的恶性循环。许多证据表明，干扰肝脏胰岛素信号转导主要因素系脂质代谢产物如脂肪酸和甘油二酯（diacylglycerol，DAG），而不是TG本身。如游离脂肪酸可选择性地激活丝氨酸酶，后者使胰岛素受体底物1和2（IRS-1、IRS-2）的丝氨酸残基磷酸化，削弱了其下游多种酶如PI3K、Akt、GSK-3等的活性，影响胰岛素的敏感性；还可通过激活蛋白激酶C（PKC）、JNK（Jun N-terminal kinase）和IκK2（Inhibitor of nuclear factor κB kinase-2），使IRS-1和IRS-2丝氨酸残基磷酸化，干扰PI3K激活，导致肝细胞内胰岛素信号转导作用减弱；游离脂肪酸诱导的内质网应激导致IR。

目前，IR是NAFLD的原因抑或结果尚未阐明，可能两者存在一个复杂的因果关系。

（四）氧应激和线粒体功能障碍

当体内反应性氧类（reactive oxygen species，ROS）和其代谢产物的生成超过机体的抗氧化能力时，可发生氧应激。许多实验和临床研究发现NASH严重程度和氧应激的程度具有明显的相关性，NAFLD时，肝内脂质过氧化指标［3-硝基酪氨酸和壬烯（HNE）］与DNA氧化损伤指标［8-hydroxydeoxyguanosine（8-OHdG）］增加，并与肝脏炎症或纤维化改变相关；血清氧化指标（硫氧还蛋白，氧化低密度脂蛋白，硫代巴比妥酸反应物质，丙二醛）增加和抗氧化物质（辅酶Q10，铜锌超氧化物歧化酶和过氧化氢酶）活性减少，而这些指标的水平与肝病和IR的严重性相关。氧应激和线粒体功能障碍被认为是加重脂肪变性，促发脂肪性肝炎和纤维化的重要的分子事件。ROS与多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFA）相互作用，诱导脂质过氧化，导致HNE和MDA形成，后者可弥散到细胞外，作用于其他效应细胞后可引发一系列信号级联反应。ROS及其脂质过氧化产物可以影响细胞DNA、蛋白质合成，激活库普弗细胞，促进促炎因子的释放和激活星状细胞，导致炎症和纤维化发生。

NAFLD时，ROS的来源尚不十分清楚。可能来源有：

（1）线粒体：线粒体是生理条件下ROS的重要来源。肝细胞发生脂肪变性时，可使肝内脂肪酸增加，使线粒体内底物增加，导致ROS生成增加。在大量ROS作用下，线粒体可发生结构和功能的改变；线粒体功能失常可导致肝细胞线粒体ROS泄漏，使体内氧自由基增加，从而构成恶性循环。线粒体的功能异常在NAFLD的发生和NASH的进展中起着关键作用。

（2）微粒体：Leclercq等研究发现，NASH时CYP2E1的表达增强，肝内脂质过氧化增加100倍；体外抑制实验亦证实CYP2E1是主要的催化剂。通过对CYP2E1（-/-）小鼠研究发现CYP2E1缺失并不能预防NASH发生和减弱微粒体NADPH依赖性的脂质过氧化增强。患有NASH的CYP2E1（-/-）小鼠肝内CYP4A10和CYP4A14表达上调，而且体外发现抗CYP4A10抗体，可抑制肝微粒体脂质过氧化。提示CYP2E1不是CYP450中唯一催化内源性脂质过氧化的同工酶，CYP4A同工酶是氧应激发生的另一起始因子。微粒体ω氧化产物二羟酸可通过解耦联氧化-磷酸化作用损害线粒体功能。

（3）过氧化物酶体：过氧化物酶体β氧化负责含量较少且有较高毒性和生物活性的极长链脂肪酸（含20个以上的碳原子）、二羧酸（dicarboxyic acids，DCAs）、类前列腺素（prostanoids）和C27胆酸的中间产物。但在其氧化过程中可产生H2
 O2
 。

（五）小肠细菌过度生长、内毒素与枯否细胞激活

（1）Wigg等发现NASH患者SIBO的发病率和血清TNF-α水平均高于对照组。另一项研究也表明，病态肥胖患者小肠细菌过度生长（small intestinal bacterial overgrowth，SIBO）的发病率高于健康对照组，是严重肝脏脂肪变性的独立危险因素之一。SIBO的大鼠模型可发生NASH样肝病，抗生素可改善其病变。NAFLD小鼠给予益生菌，在治疗四周后使脂肪变性，肝肿大和活化的NF-κB得到改善。SIBO导致NAFLD发生的机制可能在于：

①内源性乙醇和乙醛的产生增多。

②增加肠壁渗透性和内毒素血症：注入脂多糖的大鼠可发展脂肪性肝炎，而抗-TNF抗体能改善脂肪变性。

③其他，包括胆盐的早期解离和肝脏亲脂的钝化。但尚缺乏足够的证据支持SIBO在NAFLD发病中的作用。

（2）内毒素：内毒素不仅对肝细胞有直接毒性，更为重要的是与内毒素结合蛋白结合后，通过结合受体CD14和信号受体TLR4激活肝脏库普弗细胞（Kupffer cells，KC），进而活化NF-κB及其他转录因子，促进各种细胞因子和化学因子的转录合成和释放，引起肝脏损害。高脂饮食诱导的大鼠NAFLD模型，仅大鼠出现脂肪性肝炎肝纤维化时，外周血内毒素水平才明显增高；同时发生脂肪变性的肝细胞对LPS敏感性也增加。

（3）KC激活：KC占人体内巨噬细胞的80%。入血的内毒素由KC和肝窦内皮细胞清除。在此过程中KC被致敏或激活，释放氧自由基、溶解细胞的蛋白酶和细胞因子。Toll样受体，特别是TLR4，是枯否细胞识别内外源性危险信号如内毒素、过量脂肪酸、被修饰的脂蛋白等主要途径。范建高等发现，高脂性脂肪性肝炎时KC数量和活力增加，肝内CD14在肝细胞脂肪变性和单纯性脂肪肝阶段表达就已增高。使用膦脂质体破坏KC，可以改善脂肪性肝炎的组织学，防止TLR-4表达的增加，提示KC及其TLR4在NASH发病机制中起着重要作用。造成KC激活的机制可能有：NAFLD时肝窦微循环的变化，肝细胞清除微生物和宿主源性危险信号的能力下降，NAFLD时脂质代谢紊乱对TLR4受体复合物组装和排列产生的不利影响，干扰信号正常传导，促进级联反应的扩大和损害负性调节作用。

（六）细胞因子/脂肪因子

（1）细胞因子的作用：细胞因子是由体内多种细胞产生的具有多种生物效应的小分子多肽。临床病例对照研究提示，NAFLD患者血清中TNF-α、IL-8和IL-6均显著高于对照组。ob/ob小鼠和fat/fat大鼠接触低剂量内毒素后很快发生脂肪性肝炎，虽肝内、白色脂肪组织和血清中TNF-α并无明显升高，但INF-γmRNA表达增加，IL-10mRNA表达下降。提示脂肪性肝炎时肝内存在促炎因子和抗炎因子的平衡失调。

（2）脂肪因子（adipokines）或脂肪细胞因子（adipocytokines）：是指由脂肪组织分泌的具有信号传导作用的分子的总称，并非所有的这些肽类均具有细胞因子家族的特点。因此，脂肪因子这一名词被用来表示某一蛋白是仅由脂肪组织中的脂肪细胞合成和分泌的。目前主要的脂肪因子包括脂肪组织特异性表达的瘦素（leptin）、脂联素（adiponectin）、抵抗素（resistin）和内脏脂肪素（visfatin）和非脂肪组织特异性表达的因子，即脂肪源性细胞因子如TNF-a，IL-6等。除瘦素和脂联素外，90%以上的由脂肪组织释放的脂肪因子归因于非脂肪细胞。大多数的脂肪因子，包括肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、抵抗素和血管紧张素Ⅱ，通过激活应激相关蛋白激酶诱导胰岛素抵抗和轻度炎症，如c-Jun NH2-末端激酶-1（JNK-1），和kappa激酶β抑制剂（IKKβ）/kappa B核因子（NF-κB）途径。活化的JNK-1可磷酸化胰岛素受体底物-1蛋白，因此钝化了胰岛素受体途径。IKKβ的活化导致转录因子NF-κB易位至核内，产生正反馈，增加了促炎症反应细胞因子的合成，包括IL-6，TNF-α，IL-1β和单核细胞趋化蛋白-1。最终出现肝脏和全身的慢性轻度炎症和胰岛素抵抗的结果。

在动物实验和临床研究中发现，NAFLD，尤其NSAH时存在中低脂联素血症，且下降程度与其转氨酶水平、肝脏组织学改变的严重程度相关，这提示血清脂联素水平下降与NAFLD或NASH发生发展有关。补充外源性重组脂联素可通过降低ACC和FAS的活性，激活CPT-Ⅰ和PPAR-α和拮抗TNF-α的作用，减轻非脂肪酒精性脂肪肝小鼠肝脏组织学变化和血清酶学改变。

内脏脂肪素具有改善胰岛素抵抗和降血糖的作用，在糖尿病以及其他代谢性疾病的发生和发展中扮演重要角色。研究结果显示，NAFLD患者内脏脂肪素水平与肥胖对照组无显著性差异，但NASH患者血清脂联素水平显著低于单纯性脂肪肝患者和肥胖对照组。诱导CD14（+）的单核细胞产生IL-6可能是其机制之一，但确切的机制尚有待探讨。

（七）肝细胞凋亡

肝细胞凋亡是肝细胞死亡的一种形式。NASH患者肝细胞凋亡显著增加，并与疾病的严重程度相关。NASH时肝细胞凋亡与肝细胞脂肪变性引起的脂毒性，尤其与脂肪酸有关。凋亡对肝脏的影响在于：

（1）通过凋亡发生的肝细胞死亡可以导致肝细胞数量的减少和肝功能的损伤。

（2）肝细胞的凋亡可以触发炎症或/和坏死：尽管通常细胞凋亡时不发生炎症，但大面积的肝细胞凋亡可超过机体的吞噬清除能力，因其胞浆酶的释放而发生继发性坏死。此外，凋亡细胞或促凋亡信号可释放炎症介质或引起炎症介质的释放。

（3）肝细胞的凋亡可以诱发免疫介导的肝损伤。

（八）游离脂肪酸（FFA）的脂毒性

FFA不仅是肝脏合成甘油三酯的重要底物，在NAFLD的发病机制中起着重要的直接作用。FFA的脂毒性是NAFLD进展的重要因素，FFA的脂毒性在于以下几个方面：

（1）FFA是能够通过与先天免疫系统的受体，如与Toll样受体（TLR）相互作用或通过JNK-1-介导或饱和脂肪酸（SFA）增加内质网应激或非折叠蛋白反应（Unfolded Protein Response，UPR）等途径，激活肝细胞凋亡。

（2）诱导氧化应激、激活Kupffer细胞和炎症反应。

（3）直接干预胰岛素信号转导。

（4）通过直接或间接途径促进肝星状细胞激活和致纤维化因子（如TGF-β1
 、TIMPs）产生。

（九）铁超负荷

铁是公认的促氧化物，铁负荷可诱导细胞器膜的脂质过氧化。但目前铁超负荷在NAFLD的作用尚不清楚。NASH患者血色病基因（HFE基因）C282Y、H63D等位基因突变的临床意义仍需进一步探讨。

（十）遗传易感性

不同的种族人群中NAFLD的患病率不同，同时在具有相同危险因素的患者中预后并不相同，提示基因在NAFLD的发病中起一定的作用。文献资料显示，NAFLD的遗传度接近35%～40%。基因多态性可能通过影响IR程度、FFA的产生以及BMI和脂肪分布特点等参与肝脂肪变的发生，而与氧应激和炎性因子等有关的基因多态性则与NASH有关。如：

（1）微粒体甘油三酯转移蛋白（microsomal triglyceride transferprotein，MTTP）：是调节甘油三酯掺入ApoB以及肝细胞组装和分泌VLDL的关键酶。MTTP基因编码区变异引起的无β2脂蛋白血症。肝内MTTP活性下降可导致肝脂肪变性。针对MTP基因启动子493 G/T多态性研究发现，NASH患者具有更高G等位基因和G/G基因型的发生率，而且G/G基因型患者小叶内脂肪变性程度和NASH分期均高于G/TG/G基因型患者。

（2）线粒体超氧化物歧化酶（SOD）是体内最重要的抗氧化酶：MnSOD的第一个外显子的A/C多态性决定该酶在线粒体定向区域的丙氨酸是否被缬氨酸所替代。含丙氨酸的结构改变可使MnSOD的稳定性增加，活性增强；而缬氨酸的出现则有利于ROS的产生。NASH患者的MnSOD有更高的T/T（缬氨酸/缬氨酸）基因型的发生率，可能因此容易发生脂肪肝和氧化应激。

（3）内毒素受体CD14启动子区域159位点基因多态性（c→T）会增加CD14的表达，从而刺激TNFα的释放，增加NASH的危险性。

（4）其他，如TNFα启动子区域238位点上的基因多态性、白细胞介素10（IL-10）启动子区域627位点基因多态性（c→A）及PPARa基因L162V突变与NASH有关。


四、临床表现


临床起病隐匿，多呈良性经过，绝大多数非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者无任何症状，即使出现症状，也是非特异性的。即使已发生脂肪性肝炎，临床症状也仍可缺如，故多数在评估其他疾病或健康体检时偶然发现。除可能有其基础疾病和诱因的相关表现外，有时可出现疲乏无力、纳差、肝区隐痛、腹胀等非特异症状。乏力可能是最常见的症状，但其程度与组织学损伤的严重程度无关。严重脂肪肝可出现瘙痒、食欲减退、恶心、呕吐等症状。进展至失代偿期的肝硬化患者可出现腹水、食管胃底静脉破裂出血、水肿以及肝性脑病。黄疸常常发生于NASH晚期，并提示病变进展。与大多数非酒精性脂肪性肝炎病例不同，药物等原因所致的非酒精性脂肪性肝炎有时临床表现明显，可迅速发生肝功能衰竭，甚至死于多脏器功能衰竭。

体格检查时，30%～100%的患者存在肥胖，肝脏肿大为非酒精性脂肪性肝病的常见体征，发生率在非酒精性脂肪性肝炎病例中可高达75%以上，多为轻至中度肝大，表面光滑、边缘圆钝、质地正常或稍硬而无明显压痛。脾肿大的检出率在非酒精性脂肪性肝炎病例中一般不超过25%，多见于严重的脂肪性肝炎或已发生肝硬化，或合并病毒性肝炎等其他可引起脾肿大的疾病。


五、辅助检查


（一）实验室检查

（1）肝脏生化检查：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者可有血清转氨酶、碱性磷酸酶（ALP）、γ-谷氨酰转肽酶（GGT）等指标改变。ALT、AST轻到中度异常是NAFLD患者最常见的且时常是唯一实验室指标异常。血清转氨酶升高幅度一般不超过正常值上限的2～5倍，65%～90%的NAFLD患者AST／ALT＜1。如果肝脏生化指标持续存在或明显存在异常往往提示并发非酒精性脂肪性肝炎，但须注意ALT、AST的水平与肝活检组织学检查结果的相关性较差。高达79%的NAFLD患者转氨酶水平正常。一些严重的NAFILD患者甚至肝硬化患者ALT、AST也可完全正常。多数患者血清ALP、GGT超过正常值上限。血清胆红素、白蛋白、凝血酶原时间一般无明显变化，否则须警惕重症脂肪性肝炎、肝硬化和肝衰竭发生。但糖尿病性脂肪性肝病患者可因糖尿病肾病出现低白蛋白血症。

（2）血脂、血糖、胰岛素：NAFLD常伴有脂代谢和糖代谢异常。30%～50%NASH患者存在血糖、尿糖的增高或糖耐量的异常，20%～80%患者存在高脂血症。

（3）血清铁、铁蛋白和转铁蛋白饱和度：约半数NASH患者血清铁蛋白升高，6%～11%NASH患者血清转铁蛋白饱和度升高；肝铁指数和肝铁含量通常在正常范围。

（4）肝炎病毒血清标志物：HBsAg（阳性者检测HBV DNA）、抗-HCV（阳性者检测HCV RNA）了解是否存在肝炎病毒感染。

（5）自身抗体：抗核抗体、抗线粒体抗体检测可协助鉴别有无自身免疫性肝病。

（6）血清纤维化指标的检查有助于反映脂肪肝是否已并发肝纤维化和肝硬化。

（二）影像学检查

肝脏超声波、计算机体层摄影术（CT）和核磁共振成像（MRI）等影像学检查可见脂肪肝患者有肝脏肿大和肝内弥漫性或局灶性灰度／密度改变，可大致判断肝内脂肪浸润的有无及其在肝内的分布类型，并可用于评估药物防治脂肪肝的效果。但影像学检查对肝内脂肪浸润程度的判断仍不够精确，并且对肝内炎症和纤维化的识别能力极差，只有在发现肝脏萎缩变小、肝脏硬度增加以及脾肿大等门脉高压征象时才提示并发脂肪性肝硬化。

（1）超声波检查：弥漫性脂肪肝在B超图像上有其独特表现，常规B超可检出肝脂肪含量达30%以上的脂肪肝，肝脂肪含量达50%以上的脂肪肝，超声诊断的敏感性可达90%，特异性为84%。因此，目前B超已作为已作为诊断脂肪肝和监测其发展过程的首选检查项目，并被应用于流行病学调查。彩色多普勒超声对局灶性脂肪肝的鉴别诊断和血流异常的发现有一定参考价值。但是随着患者BMI的显著增加，超声诊断脂肪变性的敏感性和特异性将分别降至49%和75%，所以对于重度肥胖的患者，不能简单地根据B超的结果排除脂肪肝的存在。

（2）CT和MRI：CT值的高低与肝脏脂肪沉积量呈明显的负相关，因脾脏CT值比较固定，故肝／脾CT比值可用于衡量脂肪肝程度，或作为随访疗效的依据。肝／脾CT比值≤1.0者为轻度脂肪肝；肝／脾CT比值≤0.7者为中度；肝／脾CT比值≤0.5者为重度。CT诊断脂肪肝的敏感性低于B超，但特异性优于B超；对于局灶性脂肪肝的诊断优于B超。此外，腹部CT可协助判断体脂含量及其分布类型。

MRI缺乏CT值那样的定量分析指标，单凭MRI确诊脂肪肝很困难。主要用于鉴别实时超声与CT难以区分的局灶性脂肪肝和弥漫性脂肪肝伴正常肝岛与肝脏肿瘤。

（3）磁共振波谱分析（magnetic resonance spectroscopy，MRS）：是活体检测体内物质代谢及生化物质含量唯一的无创性检查技术，可检测肝脏TG含量。研究表明，1
 H MRs测定的脂肪峰与水峰面积的比值与病理学测定结果之间仍然具有很好的相关性，此外，应用1
 H MRs测定肝脏脂肪含量的方法具有敏感、精确、稳定、重复性佳和临床可操作性。

（三）肝脏病理组织检查

只有肝活检加病理学检查才能确诊NAFLD，并明确其脂肪变性、炎症和纤维化的程度。但是NAFLD的临床诊断通常无需肝活检证实。建议肝活检组织学评估主要用于：

（1）经常规检查和诊断性治疗仍未能明确诊断的患者。

（2）有进展性肝纤维化的高危人群［年龄＞50岁，肥胖（特别是内脏性肥胖）、高血压、2型糖尿病、ALT增高、AST与ALT比值＞1以及血小板计数减少等指标］但缺乏临床或影像学肝硬化证据者。

（3）入选药物临床试验和诊断试验的患者。

（4）由于其他目的而行腹腔镜检查（如胆囊切除术、胃捆扎术）的患者。

（5）患者强烈要求了解肝病的性质及其预后者。


六、诊断


（一）诊断标准


1．临床诊断


明确NAFLD的诊断需符合以下3项条件：

（1）无饮酒史或饮酒折合乙醇量小于140 g/周（女性＜ 70 g/周）。

（2）除外病毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变性、自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病。

（3）肝活检组织学改变符合脂肪性肝病的病理学诊断标准。鉴于肝组织学诊断难以获得，NAFLD工作定义为：①肝脏影像学表现符合弥漫性脂肪肝的诊断标准且无其他原因可供解释；和（或）②有代谢综合征相关组分的患者出现不明原因的血清ALT和（或）AST、GGT持续增高半年以上。减肥和改善IR后，异常酶谱和影像学脂肪肝改善甚至恢复正常者可明确NAFLD的诊断。


2．病理学诊断


NAFLD病理特征为肝腺泡三区大泡性或以大泡为主的混合性肝细胞脂肪变，伴或不伴有肝细胞气球样变、小叶内混合性炎症细胞浸润以及窦周纤维化。与成人不同，儿童NASH汇管区病变（炎症和纤维化）通常较小叶内严重。


3．影像学诊断


规定具备以下三项腹部超声表现中的两项者为弥漫性脂肪肝：

（1）肝脏近场回声弥漫性增强（“明亮肝”），回声强于肾脏。

（2）肝内管道结构显示不清。

（3）肝脏远场回声逐渐衰减。CT诊断脂肪肝的依据为肝脏密度普遍降低，肝/脾CT值之比小于1.0。其中，肝/脾CT比值小于1.0但大于0.7者为轻度，小于0.7但大于0.5者为中度，小于0.5者为重度脂肪肝。

（二）病情评估


1．肝脏病变严重程度的评估


正确评估NAFLD患者的疾病严重程度，有助于制定相应的治疗方案，监控病程进展，并判断疾病预后。

（1）肝活检：肝活检组织学检查可明确其脂肪变性、炎症和纤维化的程度，至今仍是区分NAFLD与NASH，以及判断NAFLD分级和分期的唯一方法。NAFLD的病理学诊断可参照美国国立卫生研究院NASH临床研究网病理工作组指南，常规进行NAFLD活动度积分（NAFLD activity score，NAS）和肝纤维化分期。NAS积分0～8分，NAS ＜ 3分可排除NASH，NAS ＞ 4分则可诊断NASH，介于两者之间者为NASH可能。规定不伴有小叶内炎症、气球样变和纤维化但肝脂肪变＞33%者为NAFL，脂肪变达不到此程度者仅称为肝细胞脂肪变。肝纤维化分期分0～4期。不要轻易将没有脂肪性肝炎组织学特征的隐源性肝硬化归因于NAFLD，必须寻找有无其他可能导致肝硬化的原因。

但由于肝活检属于侵入性检查，成本高，有时会出现严重并发症，患者不易接受，且也存在取材和诊断误差，加之NAFLD患者较多，对所有非酒精性脂肪性肝病患者均进行肝活检是不现实的。在常规的临床情况中，尚未达成何时实行肝脏组织活检的真正共识。因此，对于NAFLD患者是否需进行肝活检，可参考当前的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南（2010年1月修订）》。

（2）非侵入性方法：用非侵入性的放射学和生化方法来评估肝脏疾病的严重程度正在探索中。虽已有学者对包括影像学检查（超声波、CT和MRI等）、肝脏弹性硬度测定、血清免疫学指标以及联合临床和生化参数的评分系统评估NAFLD严重程度的可能性进行了研究，目前仍没有良好的无创方法用于区分NAFLD和NASH。

——脂肪变性和脂肪含量的评估。超声波、CT扫描和常规磁共振成像（MRI）检查仍是目前临床检测肝脏脂肪变性程度的主要方法，但不能定量检测肝脏脂肪的含量。磁共振波谱分析可能定量检测肝脏脂肪的含量。氙CT检查也能定量检测肝脏脂肪的含量，但有效性有待证实。

近期的一项研究表明，肝脂肪变指数（hepatic steatosis index，HSI）＜30.0排除NAFLD的敏感性为93.1%，HSI＞36.0时诊断NAFLD的特异性为92.4%。诊断的NAFLD准确性为85.6%。脂质蓄积结果（the lipid accumulation product，LAP）和脂肪肝指数（fatty liver index，FLI）对肝脂肪变性有一定预测价值，可初步指导是否需要进一步检查。

——NASH的预测。很多研究小组试图通过不同的临床和生化指标组合，建立了NAFLD的评分标准和诊断模型。Dixon等通过联合评价高血压、ALT升高和IR的HAIR评分诊断NASH，出现2项以上符合标准对诊断NASH有较高的灵敏度和特异度。NASH试验（NASH test）和NASH临床评分有助于确立NASH的诊断。然而，这些诊断模型的效能尚有待大规模前瞻性研究证实。

近来，研究发现血浆CK-18片段作为NASH诊断性检测指标的敏感度为65%～77%，特异度为65%～92%。但临床需要确定一个最佳截断值（或阈值），以评估是否存在NASH。

——肝纤维化的预测

①血清标记物和评分系统（或称公式）：主要作为研究工具，不能替代肝活检用于非酒精性脂肪性肝病的诊断。目前报道用于NAFLD肝纤维化无创性诊断的方法较多，如APRI、FIB-4 score、AST/ALT ratio、NAFLD Fibrosis score、BARD score、BAAT score、FibroTest/FibroSure、European liver fibrosis（ELF）panel、FibroMeter等。由NIH NASH临床研究网络实行的541名组织学证实的NAFLD患者的FIB有效性研究发现，FIB-4对于NAFLD纤维化的预测具有较高的特异性（FIB4≥2.67的阳性预测值，FIB-4 ≤1.30的阴性预测值90%），但其对进展性肝纤维化的敏感性仅有50%。除FIB-4外，AST/ALT比值、BARD积分和NAFLD纤维化积分具有90%以上的阴性预测值（分别为93%，95%和92%），中等程度的阳性预测值。由于上述研究均为国外的临床研究结果，是否适合中国人以及其价值如何有待研究。

②肝脏弹性硬度测定：瞬时弹性图像（transient elastography）是一种诊断肝纤维化的非创伤性方法。与肝活检相比较，弹性成像检查晚期肝纤维化的敏感度和特异度超过了80%，在脂肪变性和肥胖存在时其准确度是有限的；磁共振弹性图像有待研究，且不易测得。


2．相关的临床风险的评估


除详细采集包括近期体重和腰围变化、饮酒史、药物与肝脏毒性物质接触史以及糖尿病和冠心病家族史外，常规检查项目包括：

（1）人体学指标（身高、体重、腰围）和动脉血压。

（2）全血细胞计数。

（3）肝脏生化检查。

（4）肝炎病毒标志物，抗核抗体。

（5）血脂。

（6）血糖、血胰岛素。

（7）其他可供选择的参考指标。包括：

①根据FPG和胰岛素计算稳态模型评估IR指数（homeostatic model assessment，HOMA-IR），根据OGTT判断餐后血糖调节能力和胰岛素敏感性。

②全血黏度、超敏C-反应蛋白、尿酸以及尿微量白蛋白等检测代谢综合征有关组分。

③相关检查明确有无铁负荷过重、睡眠呼吸暂停综合征、多囊卵巢综合征、甲状腺功能减退症、垂体前叶功能减退症等情况。


3．相关并发症的筛查


（1）疑有肝硬化的患者行胃镜筛查食管-胃静脉曲张并检测甲胎蛋白筛查肝细胞癌。

（2）颈部血管彩色多普勒超声检测动脉硬化。

（3）肝脏超声检查结论不清，特别是不能除外恶性肿瘤时，作CT和磁共振检查及肿瘤指标的检查，如甲胎蛋白（AFP）等。

（三）诊断流程

超声波检查提示有脂肪肝或临床、生化检查怀疑有脂肪肝的患者，应明确是否存在NAFLD，并进行病情评估，以利于下一步的处理。具体流程见图3-4-1。


图3-4-1　NAFLD诊治流程




七、鉴别诊断


非酒精性脂肪性肝病需与酒精性脂肪肝、病毒性肝炎、药物性肝损、自身免疫性肝炎等其他原因引起的肝炎进行鉴别。

（一）酒精性肝病（ALD）

两者之间在组织学特征、临床特点和实验室检查存在重叠，与ALD的鉴别仍然较困难，需要结合病人的病史及实验室检查。酒精性肝病一般发生于每日饮酒量超过40g（女性20g）的长期酗酒者，无饮酒史或每周饮酒量小于40g基本可以排除酒精性肝病。NAFLD常为肥胖和（或）糖尿病的无症状者，AST／ALT比值＜1，而酒精性肝病则一般病情较重，血清胆红素水平较高，AST／ALT比值＞2；酒精性肝病的一些常见组织学表现如Mallory小体、胆管增生、巨大线粒体等在NAFLD中常不明显。近年发展的“ALD/NAFLD标准”（ANI）联合6个易测的参数（MCV、AST、ALT、身高、体重和性别）进行计分：ANI分数＞0的人偏向于患酒精肝病（ALD），而ANI分数＜0的人预测其患NAFLD的易感性和特异性分别占87.8%和97.4%。在同龄组中，大多数饮酒的患者有更高的终末期肝病分数的分型，ANI分数有可能更适用于已有肝脏疾病和硬化的病人，而对非卧床病人的准确性有待测定。

糖缺失性转铁蛋白（CDT）是目前唯一被美国食品和药物管理局（FDA）批准的用于诊断重度酗酒的生化学标记物，优于其他分子标记物，其特点在于它不受已经存在肝脏疾病的影响。单独的CDT及CDT联合GGT，诊断男性ALD患者比女性患者中更敏感。由于GGT缺乏特异性，GGT水平不能用来来评估酒精的摄入量，也不被推荐作为酒精性肝病的鉴别诊断的标记物。

（二）其他疾病

NASH需与慢性病毒性肝炎（尤其是丙型肝炎）、自身免疫性肝炎、Wilson病等鉴别。详细的病史资料、肝炎病毒标志物、自身抗体和铜蓝蛋白等检测有助于明确诊断疾病。另需注意有无多种肝病共同存在的可能。


八、治疗


鉴于非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）为代谢综合征的重要组分并且大多数患者肝组织学改变处于NAFL阶段，治疗NAFLD的首要目标为改善IR，防治代谢综合征及其相关终末期器官病变，从而改善患者生活质量和延长存活时间；次要目标为减少肝脏脂肪沉积并避免因“二次打击”而导致NASH和肝功能失代偿，NASH患者则需阻止肝病进展，减少或防止肝硬化、肝癌及其并发症的发生。

具体措施包括——

（1）加强健康教育，改变生活方式。

（2）纠正NAFLD相关危险因素，减少肝内脂肪含量，促进脂肪肝消退，控制体重、血糖、血压，调整血脂。

（3）保肝药物辅助治疗，防治肝内炎症、坏死和纤维化，以阻止慢性肝病进展。

（4）肝移植治疗终末期肝病。

（一）改变生活方式，合理控制体重

鉴于目前尚无特效药物治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）。无论NAFLD/NASH的严重性如何，生活方式的改变被推荐为一线的治疗方案。生活方式的改变包括饮食改变、体育锻炼和减肥。

饮食控制已成为治疗NAFLD的首要治疗措施。无论高脂饮食还是高糖类饮食，都能引起NAFLD的发生，而且饮食中的成分对NAFLD的发病也有影响，如富含ω-3脂肪酸和共轭亚油酸的饮食能改善NAFLD的肝脏病理学改变。因此，控制饮食包括控制总能量的摄入和改变饮食的构成。所有的NAFLD患者饮食强调低糖低脂的平衡膳食，减少含蔗糖饮料以及饱和脂肪的摄入并增加膳食纤维含量。体重超重及内脏肥胖的患者建议低热量的饮食，减重目标为每周0.5kg。

除饮食控制外，体育锻炼、减肥药物和减肥手术（bariatric surgery）是减轻体重的另三种措施。不论哪种措施造成的体重下降过快（每周超过1000g）都可加重肝功能异常并加速肝纤维化的发生，甚至引起肝衰竭。因此，制定运动处方时需考虑运动的种类、强度、持续时间、实施的时间和实施的频率，还要注意患者的实际情况进行。一般为中等量有氧运动，每周4次以上，累计锻炼时间至少150分钟以上。不宜剧烈的运动以免可能会增加心血管疾病的风险。

主要减肥药有两类，一类为食欲抑制剂，如西布曲明（sibuframine）能抑制去甲肾上腺素和5-羟色胺（也可能有多巴胺）的重摄取，通过中枢神经使食欲下降而减重；另一类为减少营养物吸收，如奥利司他（Oristat或称为Xenical）可抑制胃肠道脂肪酶活性，减少膳食中30%的脂肪吸收，这相当于10%的能量不被吸收。研究发现，西布曲明也能改善NAFLD患者的肝功能，促进肝脂肪变性消退（B超）。NAFLD患者服用6个月的奥利司他后平均减轻体重10kg，伴有转氨酶水平的降低，但是脂肪变性没有明显的改变。由于缺乏大规模的临床资料证实减肥药物治疗NASH的效果及其安全性，国内指南推荐减肥药用于通过改变生活方式6～12个月后身体质量未能降低5%以上的合并肥胖的NAFLD患者。

减肥手术至今已有数十种术式，根据作用机制可分成三大类：限制摄入型、减少吸收型和联合型手术，如胃垂直绑扎成形术、可调节胃束带术、胆胰分流术和Roux-en-Y胃旁路术。早期空肠回肠旁路术因会造成严重的吸收不良和细菌过度繁殖，加重肝损伤，现已被其他术式所取代。这些减肥手术可分别使91.6%、81.3%和65.5%的伴有肥胖的NAFLD患者肝脏脂肪变性、脂肪性肝炎和纤维化得到改善或消退。除非存在肝功能衰竭、中重度食管-胃静脉曲张，重度肥胖症患者在药物减肥治疗无效时可考虑上消化道减肥手术。最近，一项前瞻性研究显示，病态肥胖患者接受减肥手术5年后肝纤维化程度轻度加重。因此，减肥手术的长期效果尚需进行多中心试验临床评估。

（二）改善IR和纠正代谢紊乱

NAFLD与高脂血症、2型糖尿病、代谢综合征密切相并存。改善IR和纠正代谢紊乱为治疗NAFLD的研究的热点之一。除非存在明显的肝损害（例如血清氨基转移酶大于3倍正常值上限）、肝功能不全或失代偿期肝硬化等情况，NAFLD患者可安全使用ARB、胰岛素增敏剂（二甲双胍、吡格列酮、罗格列酮）以及他汀类等药物，以降低血压、防治糖脂代谢紊乱及动脉硬化。但对于肝病本身的疗效和安全性，尚需要大规模的临床对照研究来进一步评价。

二甲双胍可以减轻体重，改善代谢异常和转氨酶异常，但不能显著地改善NAFLD的超声波影像和肝脏组织学改变；虽二甲双胍有胃肠道反应和引起乳酸性酸中毒可能，多数研究表明其有良好的耐受性。多个随机对照研究显示，吡格列酮显著改善NASH患者的脂肪变性和炎症坏死，个别研究提示其纤维化积数也得到改善。罗格列酮能显著改善NASH患者的脂肪变性，能明显延缓炎症坏死和纤维化的进展。NASH和相关代谢异常在噻唑烷二酮类药物停药1年后可复发。

降脂药物包括贝特类、他汀类、多不饱和脂肪酸（PUFA），可以部分改善转氨酶的异常。有研究显示，吉非贝齐每天600mg，4周，可改善NAFLD一些生化异常，而氯贝丁酯则无生化或是组织学上的改善；单独给予阿托伐他汀或联合非诺贝特治疗，在改善NAFLD患者生化与超声波脂肪变性方面优于单独非诺贝特。补充ω-3 PUFA可以改善部分NAFLD患者血清转氨酶和超声波检查的脂肪变性程度。相对于改变生活方式而言，这些药物没有优势。对于是否应用降血脂药物目前仍有争议。通常认为不伴有高脂血症的NAFLD，原则上不用降血脂药物，伴有高脂血症者则先给予改变饮食、体育锻炼等综合治疗6个月，无效时才考虑使用降血脂药。虽国内外有学者认为，多数NAFLD患者服用他汀类药物（标准剂量）无明显的严重肝毒性风险，但降脂药（贝特类、他汀类）有停药后反跳、肌炎或肌肉溶解、肝肾功能损害等不良反应，需谨慎观察。

血管紧张素受体拮抗剂对代谢综合征有较好的效果。一项对氯沙坦的初步研究显示，它对NAFLD患者肝脏的组织病理学有改善作用。目前，这些药物的使用仅限于NAFLD伴有高血压的患者。

（三）合理使用保肝药和抗氧化剂

保肝药物是药物干预的手段之一，旨在保护肝细胞、拮抗氧应激/脂质过氧化、抗炎、抗凋亡、抗纤维化，避免减肥和降血脂药物可能诱发的肝胆损伤，减轻甚至逆转脂肪性肝炎患者的肝内炎症、坏死及纤维化。该类药物在NAFLD防治中的作用和地位至今仍有争论，目前并无足够证据在改善生化学指标和肝组织学方面较改变生活方式存在明显的优势。在基础治疗的前提下，作为辅助治疗手段主要用于以下情况：

（1）肝组织学确诊的NASH患者。

（2）临床特征、实验室改变以及影像学检查等提示可能存在明显肝损伤和（或）进展性肝纤维化者，例如合并血清转氨酶增高、代谢综合征、2型糖尿病的NAFLD患者。

（3）拟用其他药物因有可能诱发肝损伤而影响基础治疗方案实施者，或基础治疗过程中出现血清转氨酶增高者。

（4）合并嗜肝病毒现症感染或其他肝病者。建议根据疾病活动度和病期以及药物效能和价格，合理选用多烯磷脂酰胆碱、水飞蓟素、甘草酸制剂、双环醇、维生素E、熊去氧胆酸、s-腺苷蛋氨酸和还原型谷胱甘肽等1～2种中西药物，疗程通常需要6～12个月及以上。

（四）针对发病机制或环节的其他治疗

（1）减少内毒素水平：如应用乳酸菌、抗生素以及乳果糖等调节肠道的微生态平衡状况，减少肠菌移位，抑制内毒素产生。

（2）抗细胞因子治疗：如使用可溶性细胞因子受体、中和抗细胞因子抗体等。己酮可可碱能抑制TNF-a。有临床试验发现己酮可可碱（1200～1600mg／d）能改善NAFLD患者的转氨酶水平。

（3）L-卡尼汀（L-carnitine，左卡尼汀或L-肉碱、左旋肉碱）：主要功能为促进脂类代谢。临床研究报道结果不一，故其临床疗效和安全性有待评估。

（五）中医药治疗

在传统中医学中目前尚无统一规范的病名。从文献报道来看，诸医家或从症状命名，或从病因病机命名，将其归属于胁痛、痞满、肝胀、肝痞、肝癖、肝着、积聚、痰证、痰浊、湿阻、瘀证、积证等范畴。辨病治疗NAFLD中，常用的中药有柴胡、丹参、茵陈、山楂、泽泻、郁金、何首乌等。常用的中成药有水飞蓟素胶囊、当飞利肝宁胶囊、血脂康、消脂护肝胶囊等。这些药物的临床疗效和安全性尚需要大规模的临床对照研究来进一步评价。

（六）终末期肝病的处理

NAFLD发展至晚期肝硬化、门静脉高压、肝衰竭及其并发症和肝癌时，则根据临床需要采取相关措施。NASH合并肝功能衰竭、失代偿期肝硬化以及NAFLD并发肝细胞癌患者可考虑肝移植手术治疗。肝移植手术后4年内50%NASH患者可能复发。因此，肝移植术后仍需加强代谢综合征组分的治疗，以减少NAFLD复发和提高患者的生存率。


九、预后


总体说来，非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种缓慢的进行性疾病；NAFLD预后主要取决于肝活检时所示的组织学类型。NAFLD进展很慢，随访10～20年肝硬化发生率低（0.6%～3%），而NASH患者10～15年肝硬化发生率高达15%～25%。NAFLD患者中肝细胞性肝癌的发病率为0～2%，在进展为肝硬化之前，NAFLD患者很少发生肝细胞癌。有研究显示，8.7年后，NAFLD患者的全因死亡率和肝脏相关死亡率明显高于一般群体，一旦肝硬化发生，生存期中位数接近6年，其全因死亡率比NAFL患者高1.5～7.5倍；心血管疾病、恶性肿瘤和肝病是导致NAFLD患者死亡的病因。


（宋育林）






第五章　急性胰腺炎诊治现状及进展

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是指胰腺由已知或未知的病因通过不同的发病机制在短时间内，胰酶被激活而发生胰腺自身及其周围组织自身消化、水肿、出血、坏死的化学性炎症，伴或不伴有其他器官功能改变的疾病。临床上，大多数患者的病程呈自限性，20%～30%患者临床经过凶险，总体死亡率为5%～10%。


一、胰腺解剖与生理功能


（一）胰腺解剖

胰腺（pancreas）是人体第二大消化腺，位于胃的后方，在第1、第2腰椎的高处横贴于腹后壁，其位置较深。胰形态细长，可分为胰头（head of pancreas）、颈（neck of pancreas）、胰体（body of pancreas）和胰尾（tail of pancreas）四部分，活体胰腺柔软，外观呈分叶状，色浅红或黄色，长12～25cm，宽3～9cm，厚1.5～3cm；用formolin固定后，其长11～19cm，宽1.5～5cm，厚0.5～3cm，重88～98g。胰头部宽大被十二指肠包绕。胰体为胰的中间大部分，横跨下腔静脉和主动脉的前面。胰尾较细，伸向左上，至脾门后下方；胰管（excretory ducts of pancreas）位于胰腺内与胰的长轴平行，它起自胰尾部，向右行过程中收集胰小叶的导管，最后胰管离开胰头与胆总管合并，共同开口于十二指肠大乳头（duodenal papilla）。胰腺有两支导管，主胰管（mian pancreatic duct）开口于十二指肠乳头，副胰管（accessary pancreatic duct）开口于乳头稍上方的副乳头（accessary duodenal papilla）。70%～80%的主胰管和胆总管以共同通路的形式开口于十二指肠乳头，这样就有使胆汁与胰液彼此逆流的可能，胰酶可被逆流胆管的胆汁激活导致自身消化；另外，由于胰腺于腹膜后，所以胰腺的炎性渗出液可沿腹膜后间隙扩散。

（二）生理功能：


1．胰腺的内分泌功能


胰腺的内分泌部分（endocrine portin）又称胰岛（pancreas Islet），胰岛细胞主要有A、B、D、D1、PP和C等内分泌细胞。A细胞主要分泌高血糖素（glucagon），此外还可分泌抑胃多肽（gastric inhibitory peptide，GIP），缩胆囊素（cholecystokinin，CCK）和ACTH-内啡肽（ACTH-endorphin）等物质；B细胞分泌胰岛素（insulin）；D细胞分泌生长抑素（somatostatin，SS）；D1细胞分泌肠血管活性肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）；PP细胞分泌胰多肽（pancreatic polypeptide，PP）；C细胞是一种未分化细胞，可以分化为A、B、D等细胞。


2．胰腺的外分泌功能


胰腺的外分泌则主要由胰细胞所构成，胰腺中约90%的蛋白质为胰酶蛋白，其他则有胰蛋白酶抑制物、血清蛋白及黏蛋白。胰酶蛋白主要包括三类消化酶。

（1）蛋白水解酶：胰蛋白酶（trypsin）、肠激酶（enterokinase）、糜蛋白酶（chymotrypsin）、弹性蛋白酶（elastase）、血管舒缓素（kallikrein）等。

（2）脂肪水解酶：脂肪酶（lipase）、磷脂酶（phospholipase）、酯酶（esterase）。

（3）淀粉水解酶：主要是淀粉酶（amylase）；另外还有核酸水解酶和胰蛋白酶抑制物。

这些酶具有很强的消化能力，但在胰管内大多没有活性，只是以酶原的形式存在，只有在被胆汁或肠液中的肠激酶激活后才具有活性，起到消化食物的作用。分泌后即具有生物活性的胰消化酶有：淀粉酶、脂肪酶、核糖核酸酶。分泌后无生物活性的酶（酶原或前体）有：胰蛋白酶原、糜蛋白酶原、前弹性蛋白酶、前磷脂酶、激肽释放酶原。

胰液分泌受神经和体液因素支配，正常日分泌量为1000～3000ml的碱性液体。在非消化期胰液几乎是不分泌的，进食前后，食物形象、色味对口腔、食管和胃的刺激通过神经反射引致胰液分泌。调节胰液分泌的主要因素是体液因素，即高位小肠黏膜释放的促胰液素和促胰酶素，两者有协同作用，蛋白分解物和盐酸可促使其释放。


二、急性胰腺炎的分类


（一）病因分类

（1）胆石性急性胰腺炎。

（2）酒精性急性胰腺炎。

（3）家族性高脂血症性急性胰腺炎。

（4）继发于甲状旁腺肿瘤的急性胰腺炎。

（5）手术后急性胰腺炎。

（6）继发于胰腺癌的急性胰腺炎。

（7）继发于腮腺炎的急性胰腺炎。

（8）特发性急性胰腺炎等。

此分类法不是完善的分类法。

（二）病理分类法

（1）急性水肿型胰腺炎。

（2）急性出血型胰腺炎。

（3）急性坏死型胰腺炎。

（4）急性坏死出血型胰腺炎（出血为主）。

（5）急性出血坏死型胰腺炎（坏死为主）。

（6）急性化脓型胰腺炎。

此分类不实用，因为临床难以取得病理形态学证实。

（三）临床分类

（1）第一次马赛会议分类（1963年）：急性胰腺炎、复发性急性胰腺炎、慢性胰腺炎、慢性复发性胰腺炎。

（2）第二次马赛会议分类（1984年）：①轻型：无胰腺实质坏死，仅有间质水肿，胰周脂肪可坏死。可进展为重型；②重型：具有胰周和胰内脂肪和实质坏死、出血，病变呈局灶性或弥漫性。废除复发性胰腺炎。

（3）亚特兰大分类（1992年）：轻型急性胰腺炎（mild acute pancreatitis. MAP）、重型急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）。

（4）世界胃肠病大会（2002年）急性胰腺炎临床分型及术语：

①轻型急性胰腺炎：胰腺轻度功能障碍，对输液治疗反应良好，体征和化验结果48～72小时会恢复正常，胰腺可有水肿，临床最为常见，病程有自限性。

②急性重症急性胰腺炎：胰腺可出血、坏死、假性囊肿、胰腺脓肿；有器官功能衰竭；常继发局部和/或全身并发症；Ranson评分≥3；APACHEⅡ评分≥8；病死率高。

③液体聚集（acute fluid collections）：见于急性胰腺炎早期，位于胰腺内或胰腺附近无肉芽肿组织或纤维组织壁形成，见于SAP患者，可自行消退，影像学检查为无囊壁包绕的积液。

④胰腺坏死（pancreatic necrosis）：弥漫性或局灶性胰实质无生机，多伴有胰周围脂肪坏死，诊断的金标准为动态对比增强CT，需符合以下标准。

——边界清晰的胰实质非增强区域＞3cm或占胰腺组织的30%以上。

——静脉输液后坏死区域对比密度不超过50HU。

——同时存在脂肪坏死、积液和出血时胰周脂肪组织密度不均。

⑤急性假性囊肿（acute pseudocyst）：是胰液积聚外面包绕一层纤维组织或肉芽组织壁而形成，继发于急性胰腺炎，胰腺创伤或慢性胰腺炎，CT或超声可显示清晰的囊肿成圆形或椭圆，囊液含胰腺分泌物，包膜完整。

⑥胰腺脓肿（pancreatic abscess）：脓液在腹腔内的局限性积聚，常处于胰腺附近，伴或不伴胰腺组织坏死，多继发于重症急性胰腺炎或胰腺创伤，最常见的是感染征象可在症状体征缓解后再次加重，发生于重症急性胰腺炎后期。


三、急性胰腺炎的病理改变


一般将急性胰腺炎分为急性水肿型（轻型）胰腺炎（占88%～97%）和急性出血坏死型（重型）胰腺炎两种。轻型主要变化为：胰腺局限或弥漫性水肿、肿大变硬、表面充血、包膜张力增高；镜下可见腺泡、间质水肿，炎性细胞浸润，少量散在出血坏死灶，血管变化常不明显，渗液清亮。重型者变化为：高度充血水肿，呈深红、紫黑色；镜下见胰组织结构破坏，有大片出血坏死灶、大量炎细胞浸润。继发感染可见脓肿，胰周脂肪组织出现坏死，可形成皂化斑（系为胰脂肪酶分解脂肪为脂肪酸和甘油，脂肪酸与血中钙结合成此斑，所以血钙下降）。腹腔内有混浊恶臭液体，液体中含有大量胰酶，吸收入血后各种酶含量增高，具有诊断意义。两型间无根本差异，仅代表不同的病理阶段。轻型较平稳、死亡率低，重型者经过凶险、并发症多（休克、腹膜炎、败血症等）、死亡率高，甚至可在发病数小时死亡。本病可累及全身各系统、器官，尤以心血管、肺、肾更为明显。各系统的主要病理变化如下：


1．血容量改变


胰酶进入血流，激活纤维蛋白溶酶原系统，使激肽释放，血管扩张；同时胰酶使肥大细胞释放组织胺，血管通透性增大，致使大量血浆外渗、血容量减少，甚至可丧失40%的血循环量、出现休克。


2．心血管改变


胰蛋白酶进入血流，除使小动脉收缩，并直接损害心肌，抑制心肌利用氧，造成心肌梗死。胰酶还激活凝血因子Ⅷ、Ⅵ，使血小板凝集呈高血凝状态，还可损害血管内膜，造成DIC、门静脉血栓形成。


3．肺部改变


常并发ARDS是本病致死的主要原因之一。急性胰腺炎时释放卵磷脂酶，可分解肺泡表面活性物质，使气体交换明显下降。上述血管活性物质的释放及氧自由基对肺毛细血管内皮的毒性作用，使肺微循环障碍，致肺间质水肿、出血、肺泡塌陷融合，加之腹胀、膈肌升高、胸腔积液等均加重肺部改变，终致ARDS。


4．肾脏改变


除因血容量不足造成肾缺血外，胰酶产生的蛋白分解产物，成为肾脏的毒性物质，加重了肾脏的功能障碍。由于急性胰腺炎时严重感染，及血液高凝状态，可使肾小管受损，导致肾功能衰竭，以病后3～4日多见。


四、急性胰腺炎的相关病因


（一）常见病因

胆石症（包括微石），酒精，高脂血症，Oddi氏括约肌功能紊乱（sphincter of Oddi dysfunction，SOD）药物和毒物，ERCP术后，手术后外伤，均可引发胰腺炎。


1．酒精引起胰腺炎


（1）引起高甘油三酯血症或直接毒害作用。

（2）十二指肠内压升高，十二指肠液反流入胰管。

（3）Oddi氏括约肌痉挛，乳头炎，水肿，导致胰管内压升高。

（4）刺激胃窦部G细胞分泌胃泌素，激发胰腺分泌。

（5）从胃吸收，刺激胃壁细胞分泌盐酸，继而引起十二指肠内胰泌素和促胰酶素分泌，最终导致胰腺分泌亢进等。


2．高脂血症引起胰腺炎


（1）血黏度增高致胰腺微循环障碍，胰腺缺氧。

（2）来自胰腺外的脂肪栓塞，血清脂质颗粒聚集栓塞胰腺血管。

（3）胰腺毛细血管和细胞间质中存在大量脂肪酶，在血中甘油三酯升高的情况下，脂肪酶可作用于甘油三酯，释放出有毒的游离脂肪酸，引起局部微栓的形成及毛细血管膜的损害，游离脂肪酸可在胰实质产生毒性作用。


3．药物引起胰腺炎


（1）利尿药：呋塞米、利尿酸等。

（2）肾上腺皮质激素和ACTH。

（3）免疫抑制剂：6-MP、6-TG等。

（4）口服避孕药。

（5）其他：消炎痛、地高辛、水杨酸类、四环素、利福平、降糖灵、有机磷等。


4．手术与外伤后胰腺炎


腹部创伤如钝性创伤或穿透性创伤，均可以引起胰腺炎。手术后胰腺炎占5%～10%，其发生可能为：

（1）外伤或手术直接损伤胰腺组织及腺管，引起水肿、胰管梗阻或血供障碍。

（2）外伤或手术中如有低血容量性休克，胰腺血液灌注不足，或有微血栓形成。

（3）手术后胰液内胰酶抑制因子减少。

（4）ERCP检查时注射造影剂压力过高，可引起胰腺损伤，出现暂时性高淀粉酶血症，或出现急性胰腺炎。

（5）器官移植后排斥反应和免疫抑制剂的应用也可诱发。

（二）少见及罕见原因

胰腺分裂，壶腹周围癌，胰腺癌，壶腹周围憩室，血管炎，感染性（病毒、蛔虫症等），自身免疫性，α-抗胰蛋白酶缺乏症，高血钙、甲旁亢，遗传因素、精神因素等，均可诱发本病。

总之，经100多年研究，医学界普遍一致认为，胰腺梗阻，有／无十二指肠液、胆汁反流，加之血运障碍，胰酶被激活，胰腺防御机制受到破坏，均可引起本病。


五、急性胰腺炎的发病机制


（一）胰酶异常激活学说

胰蛋白酶原的活化在急性胰腺炎（AP）发病早期的作用非常重要。胰蛋白酶的异常活化发生在包含有消化酶和溶酶体酶（如组织蛋白酶）的胞浆空泡小体内（共区域化理论）。胰蛋白酶原的活化是靠组织蛋白酶B水解N端10个氨基酸来完成的。被分开的区域称为胰蛋白酶原活化肽（TAP）。活化的胰蛋白酶除继续激活胰蛋白酶原外，还可激活多种消化酶原成为活化的消化酶，如糜蛋白酶、弹力酶、磷脂酶、羧肽酶、激肽释放酶等，引起酶促反应的级联，致使自身消化，引发胰腺炎。胰蛋白酶抑制剂治疗SAP正是基于这个理论。以往的共同通道学说（common channel theory）/梗阻-分泌亢进学说（obstraction and hypersecretion theory）的实质也在此。

（二）细胞过度激活学说

AP时单核巨噬细胞系统激活，其代谢产物过度刺激PMN，使其产生大量的细胞因子、趋化因子和炎症介质等物质，而且单核巨噬细胞自身能合成和释放多种细胞因子和炎症介质。细胞因子和炎性介质不仅作用于胰腺局部，而且可扩展至全身，引起全身炎症反应综合征（SIRS）的发生。同时，SIRS作为机体的防御反应必然会导致炎性细胞的趋化活动并即时合成和释放多种细胞因子，还能通过级联效应引发更多的细胞和细胞因子连锁反应，从而对机体产生重大影响。因此，AP的严重程度与SIRS密切相关。正是由于这些炎症介质所产生的一系列连锁反应促成SIRS和多器官功能衰竭。人们已经认识到在AP时正是由于炎症介质的瀑布反应使胰腺局限性炎症反应进展为具有潜在危险的全身炎症反应。因此，抑制炎症介质的产生和（或）阻断体内已产生的炎症介质的作用将可能改善SAP的预后，提高SAP的治疗效果。

（三）胰腺微循环紊乱学说

胰腺小叶是胰腺循环形态学的基本单位，其血供为树样分支，无吻合支，属终末血管，易痉挛、栓塞、形成血栓，诱发或加重AP。胰腺组织对血流量的改变极为敏感。SAP早期即发生胰腺血流灌注减少和毛细血管微循环障碍，造成血管内皮损伤，胰管通透性增加和氧自由基的生成，由此激活众多的炎症介质和细胞因子，最终进入SIRS状态。胰腺血运障碍贯穿于AP的发生发展的全过程，胰腺坏死与胰腺灌流不足呈正相关。因此，认为微循环障碍是AP恶化的一个重要因素。有学者用荧光标记自体红细胞测定胰腺毛细血管血流量，发现SAP的胰腺毛细血管血流量和红细胞淤滞率分别为正常对照组的46.7%、38%。有效的治疗策略应是改善微循环，保护胰腺组织的活力，而不仅是维持血流动力学的稳定。

（四）感染因素

胰腺和胰周组织的继发感染、坏死是SAP最为严重的并发症之一，也是导致SAP死亡的主要原因。SAP合并感染在40%～70%，常发生在发病后2～3周，对于SAP继发感染引起合并多器官功能衰竭的脓毒血症病例，其死亡率在50%以上。感染来源可以是血源途径肠道细菌透壁移位，经腹水、经淋巴到血液途径、胆道途径以及经十二指肠到主胰管等进入胰腺。感染的发生与胰腺坏死范围和程度有关，若胰腺坏死＜30%，感染机会较小。因此，控制胰腺坏死组织继发感染在SAP治疗中具有重要的价值。


六、急性胰腺炎的临床表现


（一）临床症状


1．腹痛


最主要的症状（约95%的病人）多为突发性上腹或左上腹持续性剧痛或刀割样疼痛，上腹腰部呈束带感，常在饱餐或饮酒后发生，伴有阵发加剧，可因进食而增强，可波及脐周或全腹。常向左肩或两侧腰背部放射。疼痛部位通常在中上腹部，如胰头炎症为主，常在中上腹偏右；如胰体、尾炎为主，常在中上腹部及左上腹。疼痛在弯腰或起坐前倾时可减轻。有时单用吗啡无效，若合并胆管结石或胆道蛔虫，则有右上腹痛，胆绞痛。


2．恶心呕吐


2／3的病人有此症状，发作频繁，早期为反射性，内容为食物、胆汁。晚期是由于麻痹性肠梗阻引起，呕吐物为粪样。如呕吐蛔虫者，多为并发胆道蛔虫病的胰腺炎。酒精性胰腺炎者的呕吐常于腹痛时出现，胆源性胰腺炎者的呕吐常在腹痛发生之后。


3．腹胀


在重型者中由于腹腔内渗出液的刺激和腹膜后出血引起，麻痹性肠梗阻致肠道积气积液引起腹胀。


4．黄疸


约20%的患者于病后1～2天出现不同程度的黄疸。其原因可能为胆管结石并存，引起胆管阻塞，或肿大的胰头压迫胆总管下端或肝功能受损出现黄疸，黄疸越重，提示病情越重，预后不良。


5．发热


多为中度热：38～39℃，一般3～5天后逐渐下降。但重型者则可持续多日不降，提示胰腺感染或脓肿形成，并出现中毒症状，严重者体温可不升。合并胆管炎时可有寒战、高热。


6．手足抽搐


为血钙降低所致。系进入腹腔的脂肪酶作用，使大网膜、腹膜上的脂肪组织被消化，分解为甘油和脂肪酸，后者与钙结合为不溶性的脂肪酸钙，因而血清钙下降，如血清钙＜1.98mmol／L，则提示病情严重，预后差。


7．休克


多见于急性出血坏死型胰腺炎，由于腹腔、腹膜后大量渗液出血，肠麻痹，肠腔内积液，呕吐致体液丧失引起低血容量性休克。另外吸收大量蛋白质分解产物，导致中毒性休克的发生。主要表现烦躁、冷汗、口渴、四肢厥冷、脉细、呼吸浅快、血压下降、尿少。严重者出现紫绀、呼吸困难，谵妄、昏迷、脉快、血压测不到，无尿、BUN＞35.7mmol/L（100mg%）、肾功能衰竭等。


8．急性呼吸衰竭


其临床特点是突然发生进行性呼吸窘迫，过度换气，紫绀，焦虑，出汗等，常规氧疗法不能使之缓解。


9．急性肾功能衰竭


重症急性胰腺炎者23%可出现急性肾功能衰竭，死亡率高达80%。其发生原因与低血容量、休克和胰激肽的作用有关。胰酶引起血凝异常，出现高凝状态，产生微循环障碍，导致肾缺血缺氧。


10．循环功能衰竭


重症胰腺炎可引起心力衰竭与心律失常，后者可酷似心肌梗死。


11．胰性脑病


发生率为5.9%～11.9%，表现为神经精神异常，定向力缺乏，精神混乱，伴有幻想，幻觉，躁狂状态等。常为一过性，可完全恢复正常，也可遗留精神异常。

（二）临床体征


1．腹部压痛及腹肌紧张


其范围在上腹或左上腹部，由于胰腺位于腹膜后，故一般较轻，轻型者仅有压痛，不一定肌紧张，部分病例左肋脊角处有深压痛。当重型者腹内渗出液多时，则压痛、反跳痛及肌紧张明显、范围亦较广泛，但不及溃疡穿孔那样呈板状腹。


2．腹胀


重型者因腹膜后出血刺激内脏神经引起麻痹性肠梗阻，使腹胀明显，肠鸣音消失，呈现安静腹，渗出液多时可有移动性浊音，腹腔穿刺可抽出血性液体，其淀粉酶含量甚高，对诊断很有意义。


3．腹部包块


部分重型者，由于炎症包裹粘连，渗出物积聚在小网膜腔等部位，导致脓肿形成、或发生假性胰腺囊肿，在上腹可扪及界限不清的压痛性包块。


4．皮肤淤斑


此类皮肤淤斑（Grey Turner征）在日光下方能见到，故易被忽视。其发生乃胰酶穿过腹膜、肌层进入皮下引起脂肪坏死所致，是一晚期表现。


七、急性胰腺炎辅助检查


（一）生化检查


1．白细胞计数


一般为（10～20）×109
 /L，如感染严重则计数偏高，并出现明显核左移。部分病人尿糖增高，严重者尿中有蛋白、红细胞及管型。


2．血、尿淀粉酶测定


血、尿淀粉酶测定具有重要的诊断意义。正常值：血清8～64温氏（Winslow）单位，或40～180苏氏（Somogyi）单位；尿4～32温氏单位。急性胰腺炎病人胰淀粉酶溢出胰腺外，被迅速吸收入血，由尿排出，故血尿淀粉酶大为增加，是诊断本病的重要的化验检查。血清淀粉酶在发病后1～2小时即开始增高，8～12小时标本最有价值，至24小时达最高峰，为500～3000苏氏单位，并持续24～72小时，2～5日逐渐降至正常，而尿淀粉酶在发病后12～24小时开始增高，48小时达高峰，维持5～7天，下降缓慢。淀粉酶值在严重坏死型者，因腺泡严重破坏，淀粉酶生成很少，故其值并无增高表现。如淀粉酶值降后复升，提示病情有反复，如持续增高可能有并发症发生。有时腹膜炎，胆道疾病，溃疡穿孔，绞窄性肠梗阻，胃大部切除术后输入袢梗阻等，淀粉酶值可有不同程度的增高，但一般多低于500苏氏单位。因此，当测定值＞256温氏单位或＞500苏氏单位，对急性胰腺炎的诊断才有意义。


3．血清脂肪酶测定


正常值0.2～1.5U/L，其值增高的原因同血、尿淀粉酶测定，发病后24小时开始升高，可持续5～10天超过1 Cherry-Crandall单位或Comfort法1.5单位，有诊断价值。因其下降迟，对较晚就诊者测定其值有助诊断。


4．血清钙测定


正常值不低于2.12mmol/L（8.5mg/d1）。在发病后两天血钙开始下降，以第4～5天后为显著，重型者可降至1.75mmol/L（7mg/d1）以下，提示病情严重，预后不良。


5．血清正铁蛋白（Methemalbumin，MHA）测定


MHA来自血性胰液内红细胞破坏释放的血红素，在脂肪酶和弹性蛋白酶作用下，转化为正铁血红素，被吸收入血液中与白蛋白结合，形成正铁血红蛋白。重症患者常于起病后12小时出现MHA，在重型急性胰腺炎患者中为阳性，水肿型为阴性。


6．C-反应蛋白（CRP）等


发病后72小时，CRP＞150mg/L提示胰腺组织坏死可能；动态测定血清白介素6（IL-6）水平增高，提示预后不良。

（二）影像检查


1．X线检查


腹部可见局限或广泛性肠麻痹，邻近胰腺的小肠扩张呈现“哨兵征”（sentinelloop signs），横结肠痉挛，邻近结肠胀气呈现“结肠切割征”（colon cut off signs），小网膜囊内积液积气。胰腺周围有钙化影。还可见膈肌抬高，胸腔积液，偶见盘状肺不张，出现ARDS时肺野呈毛玻璃状。


2．B超与CT


在发病初期24～48小时行B超检查，可以初步判断胰腺组织形态学变化，同时有助于判断有无胆道疾病，但受急性胰腺炎时胃肠道积气的影响，对急性胰腺炎常不能作出准确判断。推荐CT扫描作为诊断急性胰腺炎的标准影像学方法，甚至称为“金标准”。必要时行增强CT（CE-CT）或动态增强CT检查。根据公认的Balthazar标准，急性胰腺炎的严重程度分级为A～E级。

A级：正常胰腺，为0分。

B级：胰腺实质改变，包括局部或弥漫的腺体增大，为1分。

C级：胰腺实质及周围炎症改变，胰周轻度渗出，为2分。

D级：除C级外，胰周渗出显著，胰腺实质内或胰周单个液体积聚，为3分。

E级：广泛的胰腺内、外积液，包括胰腺和脂肪坏死，胰腺脓肿，为4分。

按A～C级：临床上为轻型急性胰腺炎；D～E级：临床上为重症急性胰腺炎；另外胰腺坏死范围达30%，加2分；达50%，加4分；≥50%，加6分；严重程度分为三级：Ⅰ级，0～3分；Ⅱ级，4～6分；Ⅲ级，7～10分。


八、急性胰腺炎的诊断及鉴别诊断


（一）轻症急性胰腺炎

具备急性胰腺炎的临床表现和生化改变，而无器官功能障碍或局部并发症，对液体补充治疗反应良好。Ranson评分＜3分，或APACHE-Ⅱ评分＜8分，或CT分级为A、B、C。

（二）重症急性胰腺炎

具备急性胰腺炎的临床表现和生化改变，且具下列之一者：局部并发症（胰腺坏死、假性囊肿、胰腺脓肿）；器官衰竭；Ranson评分≥3分；APACHE-Ⅱ评分≥8分；CT分级为D、E。对临床上SAP患者中病情极其凶险者冠名为：早发性重症急性胰腺炎（early severe acute pancreatitis，ESAP）。其定义为：SAP患者发病后72小时内出现下列情况之一者：

（1）肾功能衰竭（血清Cr＞176.8μmol/L）。

（2）呼吸衰竭（PaO2
 ≤60mmHg）。

（3）休克（收缩压≤80mmHg，持续15分钟）。

（4）凝血功能障碍［PT＜70%和（或）APTT＞45秒］。

（5）败血症（T＞38.5℃，WBC＞16.0×109
 /L，BE≤4mmol/L，持续48小时，血/抽取物细菌培养阳性）。

（6）全身炎症反应综合征（SIRS）（T＞38.5℃，WBC＞12.0×109
 /L，BE≤2.5mmol/L，持续48小时血/抽取物细菌培养阴性）。

（三）SAP的病理分期

（1）Steer ML将SAP的病理过程分为：

第一期，胰腺内消化酶的激活和胰腺细胞的损伤。

第二期，胰腺内炎症因子反应和不同程度胰腺细胞坏死。

第三期，胰腺进一步损伤和胰外改变，如SIRS和ARDS。

（2）SAP的临床分期可分为三期：

一期（全身炎症反应期）：自发病至2周左右，此期的特点主要是损伤因素作用于人体，造成全身过度的炎症反应，常出现休克及多脏器功能不全；

二期（全身感染期）：2周至2个月左右，以全身细菌感染、深部真菌感染或双重感染为主要临床表现；

三期（残余感染期）：时间为2～3个月，或更长。主要表现为全身营养不良，存在后腹膜残腔，常有引流不畅，伴有消化道瘘。

（四）鉴别诊断

AP需同以下疾病鉴别：消化性溃疡穿孔，胆石症和急性胆囊炎，急性肠梗阻，心肌梗死，肾绞痛，阑尾炎等。


九、急性胰腺炎临床严重程度判断标准


（一）Ranson标准


1．非胆源性急性胰腺炎


（1）入院时：①白细胞＞16×109
 /L；②年龄＞55岁；③血糖＞11mmol/L；④LDH＞350IU/L；⑤AST＞250U/L。

（2）入院后最初48小时：①HCT下降＞10%；②剩余碱＞4mmol/L；③BUN增加＞1.0mmol/L；④液体丢失＞6L；⑤血钙＜2.0mmol/L；⑥氧分压＜60mmHg。


2．胆源性急性胰腺炎


（1）入院时：①白细胞＞18×109
 /L；②年龄＞70岁；③血糖＞12mmol/L；④LDH＞400IU/L；⑤AST＞250U/L；

（2）入院后最初48小时：①HCT下降＞10%；②剩余碱＞4mmol/L；③BUN增加＞0.4mmol/L；④液体丢失＞4L；⑤血钙＜2.0mmol/L；⑥氧分压＜60mmHg。

以上每一项1分，大于等于3分为重症胰腺炎。死亡率：0～2分，死亡率＜1%；3～4分，死亡率＜16%；5～6分，死亡率＜40%；＞6分，死亡率100%。

（二）水本标准


1．临床表现


（1）皮肤出现Cullen征及Grey-Turner征。

（2）脑部症状。

（3）休克症状。


2．实验室检查


（1）BS＞11.1mmol/L。

（2）LDH＞600IU/L。

（3）血压＜90mmHg（12kPa）。

（4）TSB＞87μmol/L。

（5）BUN＞14.28mmol/L。

（6）血钙＜1.87mmol/L。

（7）PO2
 ＜8.67kPa。

上述各项中2项以上者为重症，4项以上者病死率100%。

（三）Fan诊断标准

急性胰腺炎（AP）血BUN＞7.4mmol/L和BS＞11.0mmol/L，只要达到此标准即为重症急性胰腺炎（SAP），诊断敏感性为75%，特异性为80.3%，准确率79.3%。

（四）Bank system的标准

（1）心脏表现：休克，HR＞130/min，ECG示心律不齐。

（2）肺表现：呼吸困难、啰音、PaO2
 ＜60mmHg、ARDS。

（3）肾表现：尿量＜5ml/h、BUN或Cr升高。

（4）代谢表现：血钙、血pH、血清Alb下降。

（5）血液表现：HCT下降和/或DIC发生。

（6）神经表现：烦躁、意识模糊、定位体征。

（7）有出血体征及腹穿证实。

（8）腹张力性扩张及严重肠梗阻、腹腔积液。

出现以上任何一项即为重症急性胰腺炎（SAP）。

（五）APACHE-Ⅱ评分

APACHE评分（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation-Ⅱ）由Knaus于1981年提出，采用进入ICU24小时内最差值进行评分，并加上慢性健康评分，共34个参数，较为繁琐；1985年作者对其进行修改，采用12项急性生理指数，结合年龄因素，慢性健康评分和Glasgow昏迷评分，共15项，称为APACHE-Ⅱ评分（总分=A﹢B﹢C）：

A．总生理指标记分（总计12项指标相加的总分）。包括：直肠体温、动脉血压、心率、呼吸频率、氧合作用、动脉pH、血Na+
 、K+
 、肌酐、血细胞比积、白细胞、昏迷。（最多50分）

B．年龄记分：年龄≤44为0分，45～54为2分，55～64为3分，65～74为5分，≥75为6分。

C．慢性病记分（每个2分，包括肝硬化、严重阻塞性肺气肿、肾衰、心衰、免疫缺陷如化疗、放疗或已诊断的AIDS等）。

本评分系统优点为评分系统较为全面，既不受入院后时间的限制，又可反复评估病情严重度，起到了动态观察、监测疾病过程的目的。

APACHE-Ⅱ评分≥8分为急性重症胰腺炎（SAP）。

（六）Glasgow-8评分法

（1）动脉血PaO2
 ＜60mmHg。

（2）血清白蛋白＜32g/L。

（3）血清钙＜2.0mmol/L。

（4）白细胞计数＞15×109
 /L。

（5）AST＞200U/L。

（6）LDH＞600IU/L。

（7）血糖＞10mmol/L（无糖尿病者）。

（8）血尿素氮＞16mmol/L。

年龄＞55岁，每项1分，≥3分为急性重症胰腺炎（SAP）。

（七）瑞金标准

（1）腹直肌强直，腹膜刺激征。

（2）烦躁不安，四肢厥冷，皮肤呈斑点状等休克症状。

（3）血钙显著下降，＜2mmol/L。

（4）腹腔穿刺有高淀粉酶活性腹水。

（5）与病情不相应的血尿淀粉酶突然下降。

（6）肠鸣音显著降低，胀气等麻痹性肠梗阻征象。

（7）Grey-Turner Sign or cullen sign，或消化道大出血。

（8）正铁血红白蛋白阳性。

（9）肢体出现脂肪坏死。

（10）WBC＞18×109
 /L及BUN＞14.3mmol/L，BS＞11.2mmol/L（无糖尿病史）。

早期出现以上任何一项即为急性重症胰腺炎（SAP）。


十、急性胰腺炎的治疗


（一）发病初期的处理和监护

目的是纠正水、电解质紊乱，支持治疗，防止局部及全身并发症。内容包括：血常规测定、尿常规测定、大便隐血测定、肾功能测定、肝功能测定、血糖测定、心电监护、血压监测、血气分析、血清电解质测定、X线胸片、中心静脉压测定。动态观察腹部体征和肠鸣音改变。记录24h尿量和出入量变化。

上述指标可根据患者具体病情作相应选择。常规禁食，对有严重腹胀、麻痹性肠梗阻者应进行胃肠减压。在患者腹痛减轻/消失、腹胀减轻/消失、肠道动力恢复或部分恢复时可以考虑开放饮食，开始以碳水化合物为主，逐步过渡至低脂饮食，不以血清淀粉酶活性高低作为开放饮食的必要条件。

（二）药物治疗


1．液体复苏


补液量包括每日生理需要量及高热、失血、渗出、引流量、流入组织间隙的液体量。应注意输注胶体物质和补充微量元素、维生素。据尿量调整输液速度，最好建立中心静脉压测定。


2．镇痛


疼痛危害有：增加呼吸频率，增加液体之丢失，减少肺容量，增加深静脉血栓形成，增加胰液的分泌，使胰胆管压力进一步升高，加重Oddi括约肌痉挛，引起或加重休克，可能导致胰-心反射，引起猝死。

（1）常规药物：解痉宁（bascopin）；苯噻苯酸（fiaprotenic acid）：强烈抑制外分泌及镇痛，效果可与哌替啶媲美，有效镇痛时间12小时，连续应用无药物依赖性；硫酸镁：有解痉镇痛、消除水肿、解除Oddi括约肌痉挛、舒张血管、保护细胞、抗凝、抗氧化等作用；哌替啶+阿托品。不推荐应用吗啡或胆碱能受体拮抗剂，如阿托品、654-2等，因前者会收缩Oddi's括约肌，后者则会诱发或加重肠麻痹。

（2）特殊治疗（疼痛自控疗法）：借助MJ电子泵自己控制药物输注。配方：吗啡0.1mg/ml+氟哌啶0.1mg/ml+布比卡因1mg/ml，还可用曲马多、哌替啶等。用法：首次量5～10ml，单次注入量2ml/次，持续输入量1.5ml/h，锁定时间15分钟。减少副作用：可在配方中加入适量的莨菪碱、阿托品、新斯的明等，避免止痛剂的副作用。


3．抑制胰腺外分泌


（1）H2
 受体拮抗剂和质子泵抑制剂（PPI）可通过抑制胃酸分泌而间接抑制胰腺分泌；除此之外，还可以预防应激性溃疡的发生。

（2）生长抑素及其类似物（奥曲肽）可以通过直接抑制胰腺外分泌而发挥作用，主张在重症急性胰腺炎治疗中应用。奥曲肽用法：首次剂量推注0.1mg，继以25～50μg/h维持治疗。生长抑素制剂用法：首次剂量250μg，继以250μg/h维持；停药指征为：临床症状改善、腹痛消失和（或）血清淀粉酶活性降至正常。


4．胰酶抑制剂应用


抑肽酶（aprotinin）：10万U～20万U/d，直到病情好转；加贝酯（gabexate FOY）：100～300mg/d，用5～7天；乌司他丁（ulinastatin）：10万～20万U/d，用5～7天。

以上药物能抑制多种蛋白酶、糖和脂水解酶活性，稳定溶解体酶，抑制溶酶体酶的释放，抑制心肌抑制因子（MDF）的产生，改善循环。在重症急性胰腺炎时使用。主张蛋白酶抑制剂早期、足量应用。


5．血管活性物质的应用


由于微循环障碍在急性胰腺炎，尤其重症急性胰腺炎发病中起重要作用，推荐应用改善胰腺和其他器官微循环的药物，如前列腺素E1
 制剂、血小板活化因子拮抗剂、丹参制剂等。


6．抗生素应用


对于轻症非胆源性急性胰腺炎不推荐常规使用抗生素。对于胆源性轻症急性胰腺炎或重症急性胰腺炎，应常规使用抗生素。胰腺感染的致病菌主要为革兰阴性菌和厌氧菌等肠道常驻菌。抗生素的应用应遵循：抗菌谱为革兰阴性菌和厌氧菌为主、脂溶性强、有效通过血胰屏障三大原则。故推荐甲硝唑联合喹诺酮类药物为一线用药，疗效不佳时改用泰能或根据药敏结果，疗程为7～14天，特殊情况下可延长应用。要注意胰外器官继发细菌感染的诊断，根据药敏选用抗生素。要注意真菌感染的诊断，临床上无法用细菌感染来解释发热等表现时，应考虑到真菌感染的可能，可经验性应用抗真菌药，同时进行血液或体液真菌培养。


7．营养支持


轻症急性胰腺炎患者，只需短期禁食，故不需肠内或肠外营养。重症急性胰腺炎患者常先施行肠外营养，一般3～5天，待病情趋向缓解，则考虑实施肠内营养。将鼻饲管放置Treitz韧带以下开始肠内营养，能量密度为4.187J/ml，如能耐受则逐步加量。应注意补充谷氨酚胺制剂。一般而言，重症急性胰腺炎（SAP）患者需要的热量为8000～10000kJ/d，50%～60%来自糖，15%～20%来自蛋白，20%～30%来自脂类，对于高脂血症患者，应减少脂肪类物质的补充。先给予要素饮食，从小剂量开始，20～30ml/h，如果能量不足，可辅以肠外营养，并观察患者的反应，如能耐受，则逐渐加大剂量，最大可达100ml/h。进行肠内营养时，应注意患者的腹痛、肠麻痹、腹部压痛等胰腺炎症状、体征是否加重，并定期复查电解质、血脂、血糖、总胆红素、血清白蛋白水平、血常规及肾功能等，以评价机体代谢状况，调整肠内营养的剂量。急性胰腺炎（AP）时的高分解代谢导致脂肪、蛋白质的迅速消耗，体重下降。营养支持是AP整体治疗的一部分，在病程的早期即应开始。非SAP患者不需要空肠营养或静脉营养，一般在病程的4天内即能进食。SAP患者应给予全胃肠外营养或肠内营养。目前，英国或欧洲大陆更趋向于对此类患者给予早期肠内营养。病程的第3或4天，经内镜或在X线引导下给患者置入鼻腔肠管，并给予半量要素饮食。能量密度变为4.184J/ml，如能耐受，逐渐增量至全能营养配方。传统的观点认为胰腺炎急性期不应进食，包括任何形式的肠内营养，否则会使病情恶化。美国一组对轻型AP的研究表明肠内营养与TPN对AP的治疗效果差异无显著性，但鼻肠喂养者费用和并发症发生率大大降低。Kalfarentzos等研究一组38例SAP的治疗，比较TPN与肠内营养治疗，患者的平均APCHEⅡ评分为11.5分（Glas-gow评分为4分），CRP均＞280mg/L，两组间ICU时间、住院时间、死亡率均相似，但肠内营养组的费用是TPN组的1/3。假如肠内营养不能耐受，就必须行TPN治疗，营养液中应包括糖、蛋白、脂类，只有高脂血症患者不能使用脂类供能。热能的需要量可根据Harris-Benedict公式计算，再乘上应激系数，也可用间接热能测定仪测定热能的需要量。


8．中医中药


单味中药，如生大黄，复方制剂如清胰汤、大承气汤加减，被临床实践证明有效。分型治疗如下：

（1）肝脾热壅：突发上腹疼痛，阵发加剧，连及胁肋，伴有口苦咽干，心烦急躁，不思饮食，便秘，尿黄，舌红苔黄，脉弦数。

治法：疏肝理脾，清热通下。

方药：生大黄10克、柴胡10克、黄芩10克、延胡索10克、木香10克、枳壳10克、蒲公英15克、虎杖10克、白花蛇舌草15克、白芍12克、半夏10克。

（2）脾胃实热：突发上腹部剧痛，痛如刀割，疼痛拒按，高热，心烦口渴，尿短赤，呕吐频作，大便秘结，舌质红、苔黄腻或厚腻，脉弦数或细数。

治法：清热泻火，通里攻下。

方药：红藤10克、黄芩10克、生大黄10克、厚朴10克、枳实10克、芒硝15克、败酱草15克、金银花12克、赤芍12克、延胡索10克。

（3）肝脾湿热：突发上腹部疼痛，连及胁肋，胀满难忍，甚则拒按，伴有恶心，不思饮，口苦咽干，身目发黄，尿黄赤，大便秘结，脉弦滑或数，舌质红、苔黄腻。

治法：清热利湿，解毒通下。

方药：茵陈蒿10克、栀子10克、生大黄10克、柴胡10克、黄芩10克、郁金10克、蒲公英15克、延胡索10克、赤芍10克。

（4）蛔虫上扰：腹痛钻心，痛时汗出肢冷，掣引肩背，恶心呕吐，纳食不下，发热口苦，伴有大便不畅、小便短赤，舌苔黄腻、舌质红，脉弦滑。

治法：驱蛔止痛，理气通下。

方药：乌梅20克、细辛3克、川椒6克、苦楝皮10克、槟榔10克、郁金10克、柴胡10克、白芍10克、枳实6克、木香10克、黄连5克、半夏10克、大黄10克、使君子6克。

（5）脾虚挟瘀：左上腹隐痛，反复发作，迁延不愈，痛有定处，食欲不振，消瘦，疲乏无力，大便溏泻，舌质淡紫或淡暗，苔薄白稍腻，脉沉无力。

治法：益气健脾，活血通络。

方药：党参10克、茯苓10克、白术10克、白芍10克、生甘草6克、郁金10克、丹参10克、泽兰10克、川楝子10克、延胡索10克。

（三）急性胆源性胰腺炎的内镜治疗

推荐在有条件的单位，对于怀疑或已经证实的急性胆源性胰腺炎（acute biliary pancreatitis，ABP），如果符合重症指标和（或）有胆管炎、黄疸、胆总管扩张，或最初判断是单纯型胰腺炎，但在保守治疗中病情恶化的，应ERCP下行鼻胆管引流或EST。

（四）预防和治疗肠道衰竭

对于重症急性胰腺炎（SAP）患者，应密切观察腹部体征及排便情况，监测肠鸣音的变化。及早给予促肠道动力药物，包括生大黄、硫酸镁、乳果糖等；给予微生态制剂调节肠道菌群：应用谷氨酚胺制剂保护肠道黏膜屏障。同时可应用中药，如皮硝外敷。如病情允许，尽早恢复饮食或肠内营养，对预防肠道衰竭具有重要意义。

（五）重症胰腺炎早期并发症的诊断与治疗


1．ARDS


ARDS是全身炎症或原发性肺损伤的后果，肺泡内充满炎症渗出物影响气体交换，X线胸片常显示两肺弥漫性浸润。有时，ARDS与心源性肺水肿很难区别，一般而言，心源性肺水肿PCWP＞18mmHg。ARDS的治疗主要为气管插管和机械通气，机械通气情况下，应注意压力、容量相关的肺损伤，潮气量应＜10ml/kg，最高吸气压应＜35cmH2
 O。面罩给氧不能维持时，应给予机械通气；呼吸模式为SIMV（同步间歇指令通气）+PEEP（呼气末正压通气）或PSV（压力支持通气）+PEEP。


2．急性肾功能衰竭


急性胰腺炎时，低血压、低血容量致肾脏血流灌注减少或肾小管坏死，诱发急性肾功能衰竭。急性肾小管坏死可能与缺血、炎症损伤对肾小管细胞的破坏有关。临床的特点是急性少尿，有以下指标存在即可诊断急性肾功能衰竭：

（1）血清肌酐升高＞44μmol/L或高于基础值的50%。

（2）肌酐清除率减少＞50%。

（3）需要透析治疗。

对于区分肾前性少尿（低血压或低血容量所致）与肾性少尿，排钠分数（fractional excretion of filtered sodium，FENa）的测定可能有帮助，一般而言，FENa＜1%表示存在肾前性原因，FENa＞2%提示肾脏实质的损伤。治疗上主要是支持治疗，保持血流动力学指标的稳定，必要时肾脏替代治疗：最好采用持续性肾脏替代治疗（CRRT），包括血液滤过、血液滤过加透析等，比间歇性血液透析有明显的优越性。


3．低血压


急性胰腺炎或SIRS的患者容易出现低血压（平均动脉压＜60mmHg），并伴随高动力循环状态，全身血管阻力降低、血管扩张、心输出量增加，患者表现为心率加快、脉搏加快、四肢温暖，这与血容量不足所致的低动力型休克不同。处理原则是严密监测血流动力参数、输液，必要时可用血管活性药物。


4．DIC


DIC是急性胰腺炎的罕见并发症，炎症释放的组织因子激活凝血系统导致血管内凝血，血小板及凝血因子的消耗又导致血小板减少、凝血时间延长，出血危险随之增加；胶原纤维蛋白的出现易使红细胞破裂，外周血中可见红细胞的碎片、破裂的红细胞；纤维蛋白原水平理论上应该下降，但炎症反应又使其增高，故一般在正常范围内。DIC的处理非常困难，应该请血液病的医生一同参与，治疗方法有：

（1）肝素治疗：早期标准肝素5000IU/d；低分子肝素75～150IU/kg，连用5～7天。

（2）低分子右旋糖酐500～1000ml/d或复方丹参20～40ml/d，连用3～5天，有辅助治疗价值。

（3）替代治疗（补充血小板及凝血因子）。

（4）纤溶抑制剂的应用（6-氨基己酸、止血芳酸/止血环酸）。


5．代谢性脑病


SIRS时的脑病是脑缺血引起，患者表现为意识障碍，可出现脑电图的变化。处理主要是维持血液循环，避免使用影响神志的药物。预后与缺血严重程度有关。胰性脑病常被描述为谵妄，也可有语言障碍及肢体僵硬，确切的发病机制尚不清楚，可能是血液循环障碍的结果，也可能是一种独立的疾病或一种极度谵妄。治疗SAP病程较长者，应注意补充VitB1
 ，以改善脑细胞代谢。


6．腹腔间隔室综合征


腹腔间隔室综合征（abdominal compartment syndrome，ACS）指持续的腹腔内高压（intra-abdominal hypertension，IAH）＞20mmHg，治疗减压措施有：

（1）抬高床头，插入鼻胃管和/或肛管、灌肠和内镜减压，胃肠促动力药排空肠腔内容物。

（2）严密监测补液量，以防止过量输液。

（3）对IAH病人应给予高渗晶体和胶体液。

（4）B超或CT引导下经皮插管减压术。

（5）外科腹腔减压术、腹腔灌洗、穿刺引流。


7．胰腺假性囊肿治疗


囊肿直径小于6cm，无症状，不作处理，随访观察；囊肿小于6cm，有明显症状或体积增大，或囊肿大于6cm，做B超、CT、MRI检查证实确实无感染坏死组织块者，可先行经皮穿刺引流术，如果发现有继发感染则需要行外引流术；囊肿经过3个月仍不吸收者，可作内引流术或开腹手术，但术前可行ERCP检查，以明确假性囊肿与主胰管的关系。


8．胰腺脓肿


积极开展B超引导下穿刺导管引流，B超引导下穿刺引流费用低、简便、有效。CT引导下经皮导管引流术，不比手术治疗逊色，且痛苦小。也可手术治疗。

（六）急性胰腺炎的手术

手术指证：弥漫性腹膜炎伴有溃疡穿孔或其他急腹症；持续高热，无退热倾向，WBC大于15×109
 /L；休克经内科治疗，无明显改善；肠麻痹不断加重，经治疗无明显改善；证实有胰腺脓肿或假性囊肿合并感染；有发生胰性脑病先兆；AP合并化脓性梗阻性胆管炎内科治疗无效；反复急性发作，ERCP证实乳头有狭窄等。

（七）特殊治疗方法


1．针对炎症因子和细胞介质的治疗措施


（1）应用炎症介质拮抗剂，如重组IL-10、EGF、血小板激活因子拮抗剂（lexipatant）。

（2）抗体中和疗法，如TNF-a抗体、抗IL-8抗体。

（3）介导治疗：使炎症因子和抗炎症因子维持一种相对水平，免疫应答趋于平衡，方法有：腹腔灌洗治疗；持续性血液净化。


2．区域动脉灌注药物


在正常情况下由于存在血胰屏障，很多药物通过静脉给药，药物不易通过血胰屏障而在胰腺组织中达到有效血药浓度，不能充分发挥药效，区域动脉灌注药物给药，有利于药物的分布，从而降低组织的病理损害；选择胃十二指肠动脉或肝固有动脉，灌注胰酶抑制剂，早期应用疗效好。


十一、急性胰腺炎预后


从多中心研究资料看，需住院治疗的急性胰腺炎病死率约11%，暴发性出血坏死性胰腺炎死亡率30%～50%，也有报道高达60%～90%者，随着近年对急性胰腺炎认识的深入，治疗水平的提高，死亡率有所下降。2%～3%患者呈暴发经过，发病后48小时内迅速死亡；6%～8%呈迁延或波动经过，在2～6周内相继累及多脏器，最后死于败血症、出血、手术和全身衰竭；少数患者出现并发症迁延，可达数月，但在急性期过后，致死者甚少；绝大部分（85%）患者无并发症，在3～7天内迅速恢复。


十二、急性胰腺炎的预防


急性胰腺炎是一种相当严重的疾病，急性出血坏死性胰腺炎尤为凶险，发病急剧，死亡率高。有人问这种病可不可以预防，一般说来，要想能预防某种疾病就必须知道引起该种疾病的原因，再针对其发病原因进行预防。可惜的是到目前为止，对于引起急性胰腺炎的原因还未完全弄清楚。但已知其发病主要由于胰液逆流和胰酶损害胰腺，有某些因素与发病有关，可以针对这些因素进行预防。


1．胆道疾病


预防首先在于避免或消除胆道疾病。例如预防肠道蛔虫，及时治疗胆道结石以及避免引起胆道疾病急性发作，都是避免引起急性胰腺炎的重要措施。


2．酗酒


平素酗酒的人由于慢性酒精中毒和营养不良而致肝﹑胰等器官受到损害，抗感染的能力下降。在此基础上，可因一次酗酒而致急性胰腺炎，所以不要大量饮酒也是预防方法之一。


3．暴食暴饮


暴食暴饮可以导致胃肠功能紊乱，使肠道的正常活动及排空发生障碍，阻碍胆汁和胰液的正常引流，引起胰腺炎。所以，当在赴宴会时要想到急性胰腺炎，不可暴食暴饮。


4．上腹损害或手术


内镜逆行胰管造影也可引起急性胰腺炎，此时医生和病人都要引起警惕。


5．其他


如感染、糖尿病、情绪及药物都可引起。还有一些不明原因所致的急性胰腺炎，对于这些预防起来就很困难了。


（李邦库）






第六章　门脉高压症急性胃底食管静脉曲张出血治疗

急性胃-食管静脉曲张出血治疗面临的挑战仍然是高病死率。在过去25年间，标准化支持及新治疗方法似乎已改善了生存率。虽然近年来总体生存率有所改善，但病死率仍然与不能控制的首次出血或高达30%～40%的早期再出血密切相关。最初的治疗程序包括保护气道，进行容量替代以使患者血流动力学稳定。

血管活性药物治疗应尽早进行，因为门静脉压力降低可更好地控制出血、并使后来的内镜检查更顺利。血管加压素及其类似物特立加压素、生长抑素及其类似物是两种常用药物，这两种药物已被评估有效。在荟萃分析中，只证明特立加压素在控制出血和死亡率方面有效。生长抑素及其类似物能改善控制出血，但在降低病死率方面无明显影响。

静脉曲张患者在住院时大约20%会发生感染。侵袭性操作可能增加细菌感染的风险。临床试验的荟萃分析比较了抗生素和安慰剂治疗，证明抗生素预防能改善生存率达9%（P
 ＜0.004），首选喹诺酮类和静脉使用头孢菌素类。

出血患者应进行早期内镜治疗。内镜治疗能增加控制出血，减少再出血和病死率风险。结扎可能比硬化剂治疗更有效，且并发症更少。因此，如果可能，应该优先使用。胃静脉曲张出血，应该使用组织黏合剂。

结论：复苏和预防并发症的改善，连同血管活性药物的引进，及内镜治疗的完善，极大地改善了静脉曲张破裂出血患者的预后。


一、概述


门静脉高压出血最常见的原因为胃-食管静脉曲张（65%～70%）和孤立的胃静脉曲张（10%～15%）。其他常见原因包括门静脉高压性胃病，Mallory-Weiss损害和消化性溃疡出血。

降低门静脉压力药物的应用，合理的内镜治疗，抗生素和介入放射方法的使用，对生存率都具有有利的作用。

急性静脉曲张出血6周死亡率从约40%降低到15%。虽然近年来总体生存率有所改善，但病死率仍与首次出血后最初5天内的出血密切相关。

主要的治疗药物包括生长抑素及其类似物或者血管加压素及其类似物。治疗原理为通过血管收缩药物减少门静脉血流和间接致内脏血管收缩作用来降低门静脉压力。药物治疗容易实施，在转入医院就可实施。相反，急诊内镜治疗需要有经验的内镜医师，且10%～20%的患者在硬化剂治疗和结扎治疗后发生不良事件。

食管静脉曲张破裂出血和胃静脉曲张破裂出血的初始处理程序和治疗是完全相同的。药物治疗无反应的胃静脉曲张的处理通常与食管静脉曲张的处理不同，因此这两种类型的出血应分别对待。


二、诊断


静脉曲张出血定义为内镜检查时发现来源于食管或胃的出血。当看到静脉（非波动性）喷血或有静脉曲张存在时；在食管胃交界处有新鲜出血或当胃静脉曲张存在时；在胃底有新鲜出血，均认为静脉曲张为出血的来源。没有活动性出血（达50%的病例）时，曲张静脉附着“白色血栓头”或有中度、重度静脉曲张而没有其他潜在出血病灶，也可认可静脉曲张为出血的来源。


三、急性静脉曲张破裂出血事件中的关键因素


上消化道出血患者的预后由门静脉压力和临床因素，如肝病的严重性、出血严重程度和生化指标决定。在无黄疸、腹水、肝性脑病的代偿期患者，病死率低，而失代偿期肝病尤其伴有肾功能损害的患者，出血可以导致较高的病死率。肝硬化最好的验证预后指标为Child-Pugh分级及肝病终末阶段模型（MELD评分），这已在许多试验中得到验证，且预测的准确性已充分证明是令人满意的。Child-Pugh分级包括参数如腹水和肝性脑病，而这些在急性出血情况通常是依靠主观判断，而MELD评分纯粹依靠生化数值。

（一）复苏和纠正低血容量

治疗的初始程序包括保护气道，尤其要防止肺误吸。有一种增加风险的可能，即内镜操作有可能进一步使病情恶化。因此，早期阶段尤其是肝性脑病或不能控制的严重出血应考虑气管插管。对患者应进行脉搏和血氧监测，并提供气道吸氧的设施。

因为静脉曲张出血通常是快速而大量的，必须要至少建立一个大的静脉通道（14～18G），以纠正低血容量和输注血制品。

起初应尽早进行容量替代，以预防低血容量休克或重要器官灌注不足的并发症。血浆代用品，如以明胶为基础的胶体、白蛋白、新鲜冰冻血浆被广泛使用。没有明确的证据支持选用何种类型的血浆扩容剂。如果低血容量不能纠正，可能导致肾衰竭，病死率风险增加。然而，应当特别小心不能输液过多，否则会使门静脉压力增加，从而导致早期再出血和肺水肿的可能。首选输注红细胞，目标为达到血细胞比积在25%～30%（血红蛋白约80g/L或5mmol/L）。输血应该根据出血严重性，如存在其他的凝血障碍必须个体化输血。少数病例可能还要输注血小板。

鼻胃插管和抽吸经常使用，但尚未证明能改善生存率或降低并发症的发生率，因此还存在争议。在大量的不能控制的出血中，应该考虑插入Sengstaken管（Sengstaken-Blakemore tube，三腔二囊管）。球囊压塞应该尽可能少用，这会导致高并发症的发生，如吸入性肺炎、食管黏膜坏死、气道阻塞。

在急诊抢救以恢复血流动力学稳定同时，应立即使用血管活性药和抗生素。入院后，尤其是有显著出血的病人，应当尽早进行诊断性内镜检查（12小时内）。但对血管收缩剂有效、出血量少的病人，可以延迟行内镜检查（24小时内）。

（二）出血并发症的治疗和预防


1．感染的治疗和预防


肝硬化患者细菌感染时常发生，肝硬化和食管静脉曲张出血患者在最初入院时细菌感染可达到20%，在后来的住院期间发生感染可增加50%。细菌感染的最常见的为革兰阴性菌导致的尿路感染，革兰阴性菌、需氧革兰阳性球菌和葡萄球菌导致的自发性细菌性腹膜炎。细菌感染的存在似乎与肝硬化患者出血的预后密切相关，此外还与静脉曲张再出血高风险有关。两项荟萃分析的结果一致证明，短期预防使用抗生素有显著的有利作用，病死率降低约9%，细菌感染的风险也降低。抗生素的选择和给药途径在8个对照试验中不同，在试验中对抗生素和安慰剂或无干涉用药进行了比较。8个试验中的5个验证，单用喹诺酮类或联合应用阿莫西林/克拉维酸，使用剂量范围为400～1000mg/d，治疗持续时间从单次给药到10天不等。同安慰剂或无干涉患者相比，接受预防性抗生素治疗的患者死亡的相对风险降低了29%（95%CI，6%～46%），细菌感染发生率相对风险降低了58%（95%CI，48%～66%）。

喹诺酮容易吸收，试验结果表明口服给药同静脉用药效果相同。喹诺酮（如诺氟沙星）400～500mg，1天2次，使用5～7天为建议的合理使用方法；如果可能，首选口服用药。然而，最近的一个随机对照研究，在严重肝硬化和出血患者中比较了口服诺氟沙星（400mg，1天2次）和静脉注射头孢三嗪（1g/d），表明接受诺氟沙星的患者有显著高的细菌感染比例（33%︰11%，P
 =0.03）。总之，所有肝硬化上消化道出血患者均应接受抗生素，如口服喹诺酮或静脉用头孢菌素类使用5～7天预防性治疗。氨基糖苷类因有肾毒性风险应避免使用。


2．肾功能


应该给予充足的液体容量，以保持尿排出量维持在超过40ml/h，维持血管内有效血容量。避免应用肾毒性药物，尤其是氨基糖苷类和NSAID。静脉曲张出血和低血容量休克可能导致肾衰竭，后者应该考虑透析。张力性腹水可通过腹穿放腹水，但大量放腹水应联合白蛋白替代治疗。

（三）针对肝硬化静脉曲张破裂出血的特异性治疗


1．血管活性药物


药物治疗的目标是降低门静脉压力，后者与静脉曲张密切相关。Moitinho及Vinel等学者研究证明，较高的门静脉压力（HVPG＞20mmHg）与预后不良有关，Villanueva等人在最近进一步证实，静脉曲张出血患者在生长抑素输注期间，门静脉压力能降低者要比无药效作用的患者预后好。

血管活性药物给药简单、安全，不需要有经验的专家。可在入院初、在家、转院期间给药，能改善大出血患者的病死率。另外，应用血管活性药物可使内镜检查更安全顺利。

静脉曲张出血中使用的两种不同类型药物，各有不同的作用。包括血管加压素及其类似物特立加压素、天然生长抑素及其类似物，但很难比较两者之间的疗效。

（1）特利加压素：特利加压素是一种长效合成血管加压素类似物，同血管加压素相比，心血管副作用更少。肝硬化和门静脉高压患者常伴有血管扩张的高动力循环状态。特立加压素通过降低心输出量、增加动脉血压和全身血管阻力，从而改变全身血流动力学。

特利加压素将导致内脏血流量降低，再加上内脏血管床收缩，一次剂量后，门静脉压力降低约20%。用药后30分钟内起效，4小时后仍持续有效。7个发表的随机对照试验的荟萃分析，对安慰剂和特利加压素进行了比较，表明特利加压素比安慰剂控制出血更有效。特利加压素控制急性静脉曲张出血的总有效率为75%～80%。荟萃分析表明，同安慰剂相比，特利加压素对各种原因的病死率降低具有统计学显著性（RR，0.66；95%CI，0.49～0.88）。主要受益于接受特利加压素患者，急性静脉曲张出血控制失败率显著降低（RR，0.63，95%CI，0.45-0.89）。在3个试验中对特利加压素和生长抑素进行了比较，另在一个研究中对其和硬化剂治疗进行了比较。在任何一个测量结果中，没有观测到特利加压素与生长抑素或内镜治疗有统计学差异。特利加压素是在荟萃分析中被证明，是对降低静脉曲张出血病死率唯一有效的血管活性药物。

此外，在静脉曲张出血患者中，频繁观测到特利加压素对肝硬化时代偿期和肝肾衰竭患者的肾功能有益，可能因此预防肾衰竭。最有可能的是，疑诊静脉曲张出血，最初48小时以2mg/4h的剂量使用，然后以1mg/4h的较低剂量持续用至5天或出血停止后12～24小时，表明疗效可靠。

（2）生长抑素及其类似物：生长抑素广泛用于治疗急性静脉曲张出血，快速静脉注射效果最佳。生长抑素降低门静脉压力（HVPG）约17%，但不影响全身的血流动力学，已证实生长抑素在急性出血期间对HVPG有效。但奥曲肽对门静脉压力的影响有较多争议，持续输注似乎对HVPG无影响，重复注射期间效果也似乎消失。然而，输注奥曲肽能够预防餐后门静脉压力增高，出血期间对肠道血流有相似的作用。奥曲肽最佳剂量没有很好限定，通常初始剂量50μg，然后以25～50μg/h的速度输注。

单一随机临床试验证明，生长抑素能显著改善控制出血率。所有比较了生长抑素及其类似物的随机对照试验的荟萃分析，均发现不能控制的急性出血患者减少，相对风险降低0.67（0.53～0.86），再出血风险显著降低。然而，虽然对控制出血有益，生长抑素及其类似物尚未证明其对病死率有影响。生长抑素、奥曲肽与硬化剂治疗进行了比较，显示疗效无差异，但较严重的并发症数量更少。虽然，奥曲肽疗效尚有争议，但硬化剂治疗后给予使用，可使再出血率降低。奥曲肽和生长抑素的副作用少，比特利加压素的副作用发生率更低。

生长抑素给药方案为初始250μg注射，然后250μg/h输注，维持直到出血停止24小时。

（3）重组Ⅶa因子：肝硬化患者通常有凝血功能障碍，出血期间可加重。Ⅶa因子甚至在出血时，能够使凝血机制正常化。该药物作为内镜和血管活性药物的辅助药物，在2个随机临床试验中获得了评估。总体而言，用药观察到复合终点（控制急性出血，再出现率，病死率）没有疗效。第2个试验只包括Child-Pugh分级＞9的患者，发现42天病死率显著降低。

使用Ⅶa因子小于48小时，对控制急性出血和最初5天内的再出血无效，似乎令人感到惊奇。Ⅶa因子选择性作用于静脉曲张的血凝块形成，因此能降低5天再出血率，42天病死率也伴随5～42天再出血率下降而降低。当前研究结果和成本效应使其无法成为静脉曲张出血的一线治疗方法。只有当其他治疗失败时，考虑将其作为应急治疗。

（4）结论：门静脉高压疑有静脉曲张出血患者，初始应使用血管活性药物治疗。生长抑素及其类似物具有异质性，且对病死率无显著性作用；特利加压素试验表明无异质性，可降低病死率，如果可能，应将其作为一线治疗药物。生长抑素及其类似物可能有相同的作用，如果特利加压素无法使用时，可应用生长抑素及其类似物。特利加压素与生长抑素及其类似物的联合应用，尚未进行评估。


2．内镜治疗


内镜广泛用于治疗静脉曲张出血。同使用血管加压素的药物治疗或球囊压迫治疗相比，硬化剂治疗被证明对控制急性静脉曲张出血和降低42天病死率有效，并对预防静脉曲张再出血也有效。5个研究的荟萃分析，对硬化剂治疗球囊压迫和／或血管加压素治疗急性静脉曲张出血进行了比较，表明硬化剂在控制急性静脉曲张出血［OR 8.5（3.6～20.0）］，住院最初2周的再出血［OR 0.36（0.21～0.62）］，病死率方面具有显著的有效作用［OR 0.57（0.33～0.98）］。

然而，内镜下治疗需要有经验的内镜医师，因为硬化剂治疗可能发生不良事件，包括误吸、肺炎、感染、溃疡出血、长期治疗后的食管狭窄。在数个随机对照试验中对血管套扎和硬化剂治疗进行了比较，发现套扎在长期预防静脉曲张出血方面优于硬化剂。虽然很少有随机对照试验比较急诊硬化剂治疗和急诊套扎，但结扎并发症较少，消除静脉曲张所需的内镜次数更少，因此成为首选考虑的治疗方法。在严重的大出血，套扎很难实施，因为食管内的血液充满透明帽，降低了视野范围。在这样的患者中最初的内镜治疗可选硬化剂治疗。

内镜治疗和血管活性药物治疗，在80%～85%的患者中有相同的控制出血作用。一个荟萃分析报道，硬化疗法比药物治疗有更多的副作用，而药物治疗和内镜套扎治疗尚未进行比较。合理的推荐意见是所有的患者，尤其是缺乏有经验的内镜师时，最初选用药物治疗，在急性出血阶段只有当药物治疗失败时才实施内镜治疗，首选套扎治疗。（图3-6-1）


图3-6-1　食管曲张静脉出血处理流程图




3．联合治疗


内镜疗法和血管活性药物疗法都有报道控制出血率达80%～85%，两者作用方式完全不同。因此，期望两者可以产生协同作用。Banares等学者的一项荟萃分析，比较了内镜疗法和内镜联合药物治疗，发现联合治疗比单用内镜治疗效果好。荟萃分析中包括939名患者的8个研究发现，控制出血的有益作用的OR为1.12（1.02～1.23），控制5天出血风险的OR 1.28（1.18～1.39）。


4
 ．TIPS

其他疗法失败时可以采用TIPS作为补救干预治疗。


四、孤立的胃静脉曲张


虽然胃静脉曲张不如食管静脉曲张发生率高，但出血强度和所需的输液量更高，一旦出血可能导致更高的死亡率。尚缺乏评估胃静脉曲张出血的不同治疗方法的随机对照试验。孤立的胃底静脉曲张很难实施内镜下硬化治疗或套扎治疗。

近十年来，组织黏合剂治疗广泛应用。Lo等人在一项研究中，将60名患者随机分为N-乙基-1-2-氰基丙烯酸酯治疗和套扎治疗，发现随机分为黏合剂治疗的患者有显著高的止血率。这一结果被另一个比较硬化疗法和组织黏合剂疗法的试验所证实，试验中17名胃静脉曲张活动性出血患者，黏合剂疗法的患者静脉曲张消失率较高（100%∶44%）。

TIPS广泛用于食管静脉曲张出血。由于胃静脉曲张出血较少发生，因此关于TIPS治疗胃静脉曲张的资料尚有限。胃静脉曲张出血内镜治疗结果不尽如人意，在这种情况下，TIPS能够成为作为一线治疗的一个有吸引力的选择。在一个28例活动性胃底静脉曲张出血的研究中，最初止血率为96%，再出血率28%。球囊压迫作为过渡措施通常也有效。

结论：胃静脉曲张药物治疗同食管胃静脉曲张治疗一样。内镜治疗应该包括组织黏合剂（N-乙基-1-2-氰基丙烯酸酯）。


五、实践点


（1）早期认识静脉曲张出血非常重要，立即进行复苏，血管活性药物和抗生素治疗应该在一开始开始就使用，因为这些有助于改善生存率。

（2）扩充血容量应该小心谨慎。

（3）早期内镜治疗，尤其是针对持续出血。

（4）其他治疗失败，可以选择TIPS治疗。


（孔德润）






第七章　难治性溃疡性结肠炎诊治进展

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种发生于直肠，并向近段结肠延伸的慢性非特异性炎症性疾病。病变呈连续性分布，主要累及结肠黏膜和黏膜下层，多呈反复发作。临床主要表现为腹泻、腹痛和黏液脓血便，可合并不同程度的全身症状。该病在欧美等发达国家多见，最近我国发病率逐渐增加，发病率已超过11.6/10万，成为消化系统常见疾病和慢性腹泻的主要原因。UC病因和发病机制尚不明确，因此尚没有治愈该疾病的方法，其中尤以难治性UC治疗最为棘手，患者生活质量受到极大影响。近几年来随着对UC认识水平增高，难治性UC的诊断和治疗有了较大发展。


一、定义


目前尚无难治性溃疡性结肠炎（UC）的精确定义，根据2008年欧洲炎症性肠病诊治共识意见，一般可分为以下4种类型：

（1）类固醇激素抵抗UC

泼尼松龙0.75mg/（kg·d），应用4周不缓解。

（2）类固醇激素依赖UC

泼尼松龙减量至10mg/d即无法控制发作，或停药后3个月内复发。

（3）免疫抑制剂抵抗性UC

免疫抑制剂如硫唑嘌呤（AZA）2～2.5mg/（kg·d）或6-巯基嘌呤（6-MP）0.75～1mg/（kg·d），使用至少3个月仍有疾病症状或复发者。

（4）难治性远端UC

结肠炎症局限于直肠（直肠炎）或左半结肠（最常见为直乙状结肠炎），口服和局部类固醇激素治疗6～8周后症状仍持续存在。


二、诊断


（一）诊断标准

难治性溃疡性结肠炎诊断建立在溃疡性结肠炎诊断基础上，结合病史、临床评估，典型内镜表现和组织学表现。排除感染等其他因素。应特别注意新近肠道感染史、抗生素和非甾体类抗炎药（NSAID）等用药史、戒烟与应激因素等。


1．临床表现


有持续或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不同程度的全身症状，应注意不要忽视少数无便血或只有便秘的患者。病程多在4～6周或6周以上。可有关节、皮肤、眼、口及肝胆等肠外表现。肛门和肛周轻微病变可使重度腹泻复杂化，但是复杂的肛周瘘管要高度怀疑克罗恩病（CD）。UC患者比普通人群易出现血栓性疾病，且常与活动性UC和全结肠炎相关。


2．实验室检查


粪便常规与粪便培养不少于3次，难治性UC的微生物检测包括难辨梭状芽孢杆菌，根据流行病学特点做相关检查除外阿米巴痢疾、血吸虫病等。巨细胞病毒感染可导致难治性UC，因此对难治性UC或UC严重复发的患者，应考虑检测巨细胞病毒。

CRP和ESR联合常规检查，如血常规、血浆蛋白等，有助于确定疾病的严重度和活动度，是监测重度结肠炎治疗反应的有效指标。CRP在评估UC活动度上不如CD，重症结肠炎病患者入院前三天CRP＞45mg/L，大便次数超过8次/d，提示需行结肠切除术的可能性大。其他阳性（血沉、血清降钙素原）或阴性（白蛋白）的急性期蛋白质与CRP相比，无明显优势。粪便钙蛋白、乳铁蛋白是结肠炎症活动的非特异性指标，可较准确反映炎症活动性。pANCA在鉴别CD和UC的准确性较高，50%～60%的UC患者pANCA阳性，但用于诊断敏感度不够。


3．结肠镜检查


典型UC表现为——

（1）多发性浅溃疡，伴弥漫性充血水肿，病变多开始于直肠，呈连续性、弥漫性分布。

（2）黏膜粗糙呈细颗粒状，血管纹理模糊，质脆易出血，可附有脓血性分泌物。

（3）可见假息肉及黏膜桥，结肠袋变钝或消失。重度结肠炎的内镜标准包括广泛的黏膜损害，深溃疡，溃疡边缘黏膜剥脱和“井深”样溃疡。但重症患者或暴发型患者一般不宜行全结肠镜检查，可缓作或仅作直、乙状结肠镜检查。乙状结肠镜检查有助于重度结肠炎诊断并可帮助了解有无感染，如巨细胞病毒感染。如高度怀疑巨细胞病毒感染导致病情恶化，可急诊肠镜病理检查，4个小时即可出结果。


4．超声内镜和胶囊内镜检查


超声内镜借助腔内探查优势，可清晰显示消化道管壁及周围组织结构，在UC诊治中有一定的价值。胶囊内镜是肠道影像新技术，目前已在研究结肠胶囊内镜，但需要大量前瞻性研究来确定胶囊内镜在UC诊断中的作用。


5．影像学检查


（1）腹部X线检查：腹部平片不仅能排除结肠扩张，而且能估计病变范围和寻找预测治疗反应的特征。病变近段范围大体上与远端大便残留相关。孤立黏膜的出现或者X线上小肠出现多于两处肠道积气提示治疗反应差。UC钡剂灌肠典型者表现为：①黏膜粗乱和（或）细颗粒样改变；②多发性小龛影（小溃疡）或小的充盈缺损（炎症息肉）；③肠管缩短、变细，结肠袋消失可成铅管状。重度UC患者不推荐钡剂灌肠检查。

（2）腹部超声：结肠灌水经腹部超声在明确UC病变范围中有重要价值。多普勒超声可用于评估UC疾病活动度。腹部超声对小肠或结肠炎症的敏感性是80%～90%。超声检查无侵袭性，但准确性依赖于操作者水平，且鉴别UC和其他原因结肠炎的特异性低。结肠灌水经腹部超声对于识别活动性结肠炎敏感性高，但操作较繁锁。肠系膜上动脉和肠系膜下动脉的多普勒超声用来评估疾病活动度和复发的风险，但需要进一步多中心前瞻性研究。

（3）白细胞闪烁成像：白细胞闪烁成像是安全非侵袭性的方法，可评估炎症的存在、范围和活动度，但缺乏特异性，在应用激素治疗的UC患者中结果不可靠。

（4）结肠虚拟成像（结肠CT或MRI）：结肠虚拟成像是一项正在发展中的技术，使用CT或MRI结肠成像，可了解肠腔内外、肠壁病变，但未能显示黏膜微小病变如糜烂或扁平息肉。目前资料有限，未能显示其在疑似或确诊UC患者中评估病变范围方面的价值。


6．黏膜组织学检查


应在结肠（包括直肠）和回肠5个部位的多块（≥2个部位）活检。活动期和缓解期有不同表现。

（1）活动期：①固有膜内有弥漫性慢性炎性细胞、中性粒细胞、嗜酸粒细胞浸润；②隐窝有急性炎性细胞浸润，尤其是上皮细胞间有中性粒细胞浸润及隐窝炎，甚至形成隐窝脓肿，脓肿可溃入固有膜；③隐窝上皮增生，杯状细胞减少；④可见黏膜表层糜烂、溃疡形成和肉芽组织增生。

（2）缓解期：①中性粒细胞消失，慢性炎性细胞减少；②隐窝大小、形态不规则，排列紊乱；③腺上皮与黏膜肌层间隙增宽；④潘氏细胞化生。


7．基因检测


HLA与溃疡性结肠炎（UC）明显相关，且在1号染色体上的IL-23受体基因，10号染色体的DLG5基因，MDR1基因和TLR基因均与UC相关。但UC是复杂的多因素疾病，这些基因的突变体不可能导致疾病，也不可能因为没有突变不患UC。因此，检测这些基因变异尚未推荐用于UC临床。

（二）诊断内容

具有上述临床表现、结肠镜检查重要改变中至少1项和（或）黏膜活检可以诊断溃疡性结肠炎（UC）；未行结肠镜检查者，根据临床表现和钡剂灌肠检查典型征象至少1项者可诊断本病，但不够可靠；无典型临床表现，结肠镜和钡剂灌肠检查有典型改变者也可诊断本病；具有典型临床表现或既往史，但目前结肠镜和钡剂灌肠检查无典型改变者应列为“疑诊”随访。

完整的溃疡性结肠炎（UC）诊断应包括疾病的临床类型、严重程度、病情分期、病变范围及并发症。


1．临床类型


可分为慢性复发型、慢性持续型、暴发型和初发型。初发型指无既往史、首次发作；暴发型指症状严重，每日解血便10次以上，伴全身中毒症状，可伴中毒性巨结肠、肠穿孔、脓毒血症等并发症。除暴发型外，各型可相互转化。


2．临床严重程度


溃疡性结肠炎（UC）的严重程度分级对临床实践和选择治疗方案具有重要意义。评价UC严重程度的指标包括临床表现、实验室检查、影像学检查、结肠镜检查和内镜下黏膜活检等。根据Truelove和Witts UC分级诊断标准分为轻、中、重度。

轻度：腹泻每日4次以下，便血轻或无，无发热、脉搏加快或贫血，红细胞沉降率正常；

重度：腹泻每日6次以上，伴明显黏液血便，体温＞ 37.5℃，脉搏＞ 90次/min，血红蛋白＜100g/L，红细胞沉降率＞30mm/1h；

中度：介于轻度和重度之间。

蒙特利尔分级与Truelove和Witts标准类似，缺点是不能进行量化评分。


3．病情分期


可分为活动期和缓解期。Southerland疾病活动指数，也称Mayo评分，是一种临床研究中较为常用的UC活动度评价指标。（表3-7-1）


表3-7-1　Sutherland疾病活动指数*



*
 总分之和＜ 2分为症状缓解；3～5分为轻度活动；6～10分为中度活动；11～12分为重度活动




4．病变范围


分为直肠、直乙状结肠、左半结肠（脾曲以远）、广泛结肠（脾曲以近）、全结肠。


5．肠外表现及并发症


肠外可有关节、皮肤、眼部、肝胆等系统受累；并发症可有大出血、穿孔、中毒性巨结肠及结肠癌变等。


三、鉴别诊断



1．急性感染性结肠炎


各种细菌感染，如痢疾杆菌、沙门菌、大肠杆菌、耶尔森菌、空肠弯曲菌等。急性发作时发热、腹痛较明显，外周血血小板不增加，粪便检查可分离出致病菌，通常在4周内抗生素治疗有效。


2．阿米巴肠炎


病变主要侵犯右侧结肠，也可累及左侧结肠，结肠溃疡较深，边缘潜行，溃疡间黏膜多属正常。粪便或结肠镜取溃疡渗出物检查可找到溶组织阿米巴滋养体或包囊。血清抗阿米巴抗体阳性。抗阿米巴治疗有效。


3．血吸虫病


有疫水接触史，常有肝脾肿大，粪便检查可发现血吸虫卵，孵化毛蚴阳性，直肠镜检查在急性期可见黏膜黄褐色颗粒，活检黏膜压片或组织病理检查发现血吸虫卵。免疫学检查有助鉴别。


4．CD


腹泻表现形式不一，血便少见，常有营养障碍、口炎、腹部包块和肛门病变。内镜和影像学检查后者以回肠和右半结肠多见，病变呈节段性、穿壁性、非对称性。组织学上呈肉芽肿性炎症。


5．大肠癌


直肠指检常可触及肿块，结肠镜与X线钡剂灌肠检查对鉴别诊断有价值，活检可确诊。须注意UC可引起结肠癌变。


6．肠易激综合征


粪便可有黏液但无脓血，显微镜检查正常，结肠镜检查无器质性病变证据。


7．其他


其他感染性肠炎（如肠结核、真菌性肠炎、出血坏死性肠炎、抗生素相关性肠炎）、缺血性结肠炎、放射性肠炎、过敏性紫癜、胶原性结肠炎、白塞病、结肠息肉病、结肠憩室炎及HIV感染合并的结肠炎应与本病鉴别。此外应特别注意因下消化道症状行结肠镜检查发现的轻度直、乙状结肠炎，不能与UC等同，需认真检查病因，观察病情变化。


四、治疗


难治性溃疡性结肠炎（UC）是目前临床处理的难题。难治的原因包括治疗依从性差、药物活性成分浓度不足、药物使用错误、未被发现的UC并发症（如近端便秘或感染）或者诊断不恰当（如同时存在IBS、未发现的结肠感染、CD、黏膜脱垂或结肠肿瘤）。因此首先需要认真回顾症状和治疗时间，可行结肠镜检查结合多块组织活检重新评估诊断。其次，考虑使用常规治疗，尤其口服治疗联合局部治疗。最后考虑是否存在便秘等并发症或并存疾病。

（一）UC处理原则

确定诊断，认真排除各种有因可查的结肠炎；掌握好分级、分期、分段治疗；参考病程和过去治疗情况确定治疗药物、方法及疗程，尽早控制发作；注意UC并发症，以便估计预后、确定治疗终点及选择内、外科治疗方法；注意药物不良反应，随时调整治疗；判断全身情况，以便评估预后及生活质量；综合、个体化处理。（表3-7-2）

表3-7-2　UC的分级、分期、分段治疗





	分类
	远段UC
	广泛UC



	轻度
	直肠给药或口服5-ASA；直肠给药GCS
	口服5-ASA



	中度
	直肠给药或口服5-ASA；直肠给药GCS
	口服5-ASA



	重度
	口服或静脉GCS；直肠给药GCS
	口服或静脉GCS；静脉给药环孢素A



	缓解期
	直肠或口服给药5-ASA；口服AZA或6-MP
	口服5-ASA；口服AZA或6-MP




（二）内科治疗


1．UC的一般处理


轻度UC选用SASP、5-ASA（如mesalamine，balsalazide，olsalazine）。病变分布于远段结肠者可酌用SASP、5-ASA栓剂或5-ASA灌肠液、氢化可的松琥珀酸钠盐灌肠液或布地奈德保留灌肠；也可用中药保留灌肠。中度UC可用上述5-ASA类制剂治疗，反应不佳者适当加量或改服GCS。重度UC须及时处理，足量给药：如患者未使用过GCS，可口服泼尼松或泼尼松龙，观察7～10天，或直接静脉给药；已使用GCS者，应静脉滴注氢化可的松或甲泼尼龙。静脉GCS使用7～10天无效者可考虑环孢素A（CSA）静脉滴注7～10天。缓解期除初发病例、轻症远段结肠炎患者症状完全缓解后可停药观察外，均应继续维持治疗。维持治疗的时间尚无定论，诱导缓解后6个月内复发者应维持治疗。GCS在症状缓解后应逐渐减量，过渡至用5-ASA维持治疗。


2．难治性UC的处理


（1）一般处理

①难治性UC患者由于疾病处于持续活动状态或频繁发作，患者可能存在多种营养物质缺乏，如蛋白质、维生素、电解质和微量元素等，营养不良反过来又影响药物治疗效果。因此，无脂无渣的要素饮食已成为重要的辅助治疗方法，应给以易消化、少纤维、富营养的食物，避免牛奶及乳制品。发作期给以流质饮食，严重者应禁食，通过静脉给予营养治疗，使肠道获得休息。

②暴发型UC和UC急性发作期应卧床休息，精神过度紧张者可适当使用镇静药；腹痛或腹泻明显者可使用少量阿托品、山莨菪碱等药物，但大剂量使用有引起急性结肠扩张危险，重症UC患者应避免使用。有贫血、失水、营养不良等重症或久病患者，应酌情输血、补液及全身支持治疗。蛋白合成激素能改善一般状况，增进食欲，加速溃疡愈合。应注意水及电解质平衡，补充多种维生素，有利于病变恢复和改善全身状况。

③积极处理并发症和并存疾病，控制肠道继发感染。

（2）治疗药物

主要是免疫抑制剂及新近出现的生物靶向药物。

①AZA或6-MP：可选择性地作用于T淋巴细胞，但发挥作用缓慢，通常在用药3～6个月后出现疗效，副作用较大，可用于静脉激素强化治疗、CSA、他克莫司（tacrolimus）诱导缓解后的维持治疗。对于未使用AZA患者，如对IFX诱导有效，可作为IFX替代进行维持治疗。AZA 1.5～2.5mg/（kg·d）、6-MP 1.5mg/（kg·d），分次口服，疗程约1年。与糖皮质激素联合应用时两者剂量应相应减少。MTX目前尚不推荐使用。

②CSA：常用于强化静脉激素治疗低反应或激素抵抗的UC患者。对骨髓无抑制作用，半衰期比IFX短，从体内清除仅需数小时。用于UC活动性病变的诱导缓解治疗，初始剂量为2～4mg/（kg·d），持续静脉滴注，或8mg/（k·gd）口服。静脉滴注CSA 4mg/（kg·d）与甲基强的松龙40mg/d疗效相同。但相关的药物不良反应如严重机会性感染、肾毒性损伤、感觉异常或急性过敏反应等限制CSA的广泛应用。使用CSA应注意监测血药浓度，使之维持在150～300ng/ml，并建议用药前检测血胆固醇和镁离子浓度以预防癫痫发作。为降低毒性作用，有文献推荐使用CSA微乳制剂。

③tacrolimus：属钙调神经磷酸酶抑制剂，作用机制类似CSA，但不良反应也较多，如肾毒性，治疗最佳血药浓度为10～15ng/ml。

④英夫利昔单抗（infliximab，IFX）：IFX是第一个正式获准用于治疗中重度UC的生物制剂。可诱导和维持难治性UC临床缓解，促进黏膜愈合，避免手术，降低病死率。其半衰期较长，从体内清除需数周，因此需在排除脓毒血症和近期无手术的情况下使用。同时使用CSA和IFX不良反应发生率明显增高。美国胃肠病协会等推荐IFX在足量足期常规药物（如糖皮质激素、AZA/6-MP、MTX）不能有效控制时使用，有效者需维持治疗。推荐剂量为5mg/kg静滴2小时以上，在第0、2、6周分别给药1次；有效患者维持治疗，每8周用药1次；3次给药无效者，不推荐继续使用。使用有效者可考虑激素逐渐减量或激素撤除。有过敏反应、活动性感染、潜在或活动性结核、脱髓鞘疾病、重度充血性心衰、合并新近肿瘤病史患者不应使用。

⑤CDP571、抗IL-2R单抗、抗CD3单抗等生物制剂：新近出现的生物靶向药物对GCS抵抗的难治性UC可能具有一定的作用。basiliximab、visilizumab及其他生物学治疗制剂如IL-12单抗，黏附分子抑制物如Natalizumab、MLN-02、ISIS 2302，信号转导通路抑制物如核因子κB反义寡核苷酸等均在研究中。

⑥色甘酸二钠可阻止肥大细胞、嗜酸细胞脱颗粒，抑制5-羟色胺、慢反应物质释放，减少抗原抗体反应，可减轻UC症状；钙通道阻滞药如维拉帕米（异搏定）、硝苯地平、桂利嗪等能减少肠道分泌，缓解腹泻；中药小檗碱（黄连素）、苦参、白及、云南白药、锡类散等局部治疗有一定疗效。肝素可减少患者发生血栓的危险，对难治性UC有效，但有引起严重出血的危险。

⑦尼古丁、益生菌、抗生素：戒烟后发生的UC左半结肠病变者，尼古丁可能有一定作用，但不推荐作为常规治疗，对无吸烟史的患者不建议使用。益生菌、抗生素的相关随机对照试验较少，也可考虑应用。


3．不同类型难治性UC的药物治疗


（1）口服、静脉激素抵抗性UC：疾病持续活动的口服激素抵抗UC患者应使用AZA或6-MP治疗，也可考虑使用静脉激素、IFX、tacrolimus。对静脉激素的治疗反应最好在第3天通过大便次数、CRP和腹部平片等进行客观评价，以便决定是否采用二线治疗或结肠切除术。强化治疗3天，如大便次数＞8次/d，85%患者可能需要结肠切除术，如第3天大便次数＞4次/d和CRP ＞25mg/L（或第3天大便次数×0.14CRP＞8）75%患者可能需要行结肠切除术。结肠扩张＞5.5cm或上腹部X线出现黏膜孤立，提示需要结肠切除术。在此阶段可考虑CSA、IFX或tacrolimus作二线治疗及有无手术适应证。如果进一步治疗4～7天临床症状无改善或恶化，需考虑结肠切除术。对于激素抵抗的活动性UC，导致症状持续的其他原因包括合并巨细胞病毒、结肠肿瘤，需积极治疗。

（2）激素依赖的UC：AZA对激素依赖的UC可显著诱导临床和内镜缓解，是出现激素依赖时的首选药物治疗。也可考虑IFX治疗。持续AZA或IFX治疗对于UC维持缓解均有重要作用。

（3）免疫抑制剂抵抗性UC：免疫抑制剂抵抗时可考虑IFX治疗。如治疗不能达到UC激素撤离缓解的效果，不宜持续药物治疗，可考虑结肠切除术。免疫抑制剂抵抗性UC最好通过结肠镜检查和活检重新评估和确定诊断，排除其他并发症。

（4）难治性直肠炎和远端结肠炎：可考虑口服治疗联合局部治疗，如使用栓剂和灌肠剂，局部美沙拉嗪与激素合用。如存在近端便秘，可适当应用缓泻剂。如症状在2～4周内无改善，远端结肠炎应按范围更广或重度病变来治疗，可选用强化治疗，多数UC患者症状能迅速缓解。对于反应差的UC可用CSA，tacrolimus或IFX治疗。但有研究表明使用IFX 7个月（30周）后不用激素，缓解率只有21%。如果疾病仍持续，可考虑外科手术；但如患者不是UC急性病变，则不需早期手术。

（三）其他治疗

有人采用粒细胞吸附疗法取得较好疗效。该疗法每周1次，每次1h，5次为一疗程，定期维持治疗。粒细胞吸附疗法可适用于多种炎症疾患，有效率高于GCS，且不良反应发生率低。

（四）外科手术治疗

手术时机选择取决于UC病变严重程度等，同时应该考虑患者性别、年龄、生育能力、病变范围、个体状况和意愿。

绝对指征：大出血、穿孔、明确或高度怀疑结肠癌肿及组织学检查发现结肠重度异型增生。

相对指征：重度UC伴中毒性巨结肠、静脉用药无效者；内科治疗症状顽固、体能下降、对糖皮质激素抵抗或依赖的顽固性病例，对免疫抑制剂抵抗的顽固性病例，药物治疗无效的直肠炎和远端结肠炎，替换治疗无效者；UC合并坏疽性脓皮病、溶血性贫血等肠外并发症者。


五、结肠癌变的监测


对病程8～10年及以上的广泛性结肠炎、全结肠炎和病程30～40及以上的左半结肠炎、直乙状结肠炎患者，UC合并原发性硬化性胆管炎者，应行结肠镜监测，至少2年1次，并作结肠多部位活检。组织学检查发现有异型增生者，更应密切随访，如为重度异型增生，一经确认即行手术治疗。


（梅俏）






第八章　急性上消化道出血内科处理策略

上消化道出血（upper gastrointestinal hemorrhage）系指Treitz韧带（十二指肠悬韧带）以上的消化道的出血，包括食管、胃、十二指肠、胆道、胰管病变所致的出血，胃空肠吻合术后吻合口及附近的出血也属于上消化道出血。上消化道出血是临床常见急症，对病情及时正确的评估和处理对预后有非常重要的影响，应予重视。


一、流行病学


国外资料显示上消化道出血在成人中的年发病率为48～160/10万，急性非静脉曲张性上消化道出血年发病率在50～150/10万，总的死亡率为10%～14%。国内尚无有关这方面资料。


二、病因


上消化道出血常分为静脉曲张性出血和非静脉曲张性出血。最常见的病因为消化性溃疡、食管静脉曲张破裂、急性糜烂出血性胃炎、胃肿瘤等。全身性疾病也可表现为上消化道出血。

（一）消化系统疾病


1．食管疾病


常有食管静脉曲张破裂、反流性食管炎、食管癌、食管异物、食管损伤、食管贲门黏膜撕裂（Mallory-Weiss综合征）、食管溃疡。食管静脉曲张破裂常致大量出血，呕血伴有便血。食管癌和反流性食管炎多为少量出血。


2．胃及十二指肠疾病


消化性溃疡、急性糜烂出血性胃炎、胃癌、胃泌素瘤（Zollinger-Ellison综合征）、胃血管异常如恒径动脉综合征（Dieulafoy病）、平滑肌瘤、平滑肌肉瘤、息肉、胃黏膜脱垂、急性胃扩张、胃扭转、憩室炎、结核、克罗恩病、胃手术后吻合口溃疡、吻合口炎。此外，尚有门脉高压导致的胃底静脉曲张破裂出血以及门脉高压性胃病出血。

（二）消化道临近器官或组织的疾病

临床上胆道出血少见。常由胆道结石、胆道蛔虫、胆囊癌、胆管癌、胆道感染、胆道术后等引起。肝癌、肝脓肿、肝血管瘤破入胆道，急慢性胰腺炎、胰腺癌以及主动脉瘤、纵隔肿瘤破入食管等均可引起上消化道出血。

（三）全身性疾病

常有血小板减少性紫癜、过敏性紫癜、再生障碍性贫血、白血病、血友病、淋巴瘤、弥漫性血管内凝血、遗传性毛细血管扩张症、尿毒症、系统性红斑狼疮、皮肌炎、结节性多动脉炎、重症肝炎、流行性出血热、钩端螺旋体病等。


三、临床表现



1．呕血


在胃内存血300ml左右时，大多发生呕血。呕血前常有上腹不适和恶心，其后呕吐血性胃内容物。其颜色与出血量的多少、血液在胃内停留时间的久暂、出血的部位有关。呕吐咖啡样物说明出血量不大而且在胃内存留时间较久，血红蛋白与胃酸作用，形成酸化正铁血红蛋白。出血量大、血液在胃内停留时间短、出血位于食管则呕吐物呈鲜红色、暗红色或混有凝血块。若为动脉出血则出血量大而且呈鲜红色。


2．黑便


上消化道出血时，因部分血液经肠道排出体外而形成便血，多为黑便。典型的黑便为柏油样，黏稠而发亮；出血量偏少时，则大便可呈褐色、淡黑色；当出血量大，血液在肠道内推进快，粪便可呈暗红色。


3．失血性周围循环衰竭


急性大量失血时，由于循环血容量迅速减少而导致周围循环衰竭。可表现为头昏、心慌、乏力；突然起立时发生晕厥，四肢厥冷；心率增快，血压下降；严重者可发生休克。


4．贫血症状


一次大量出血、反复或持续小量出血均可导致贫血，出现相应症状，如头昏、头痛、耳鸣、眼黑、乏力、心悸、气短、食欲不振等。


5．发热和氮质血症


消化道大量出血后可出现发热和氮质血症，发热可能与周围循环衰竭导致体温调节中枢功能障碍等因素有关。氮质血症与血液中的蛋白质在肠道中的消化产物被吸收有关。


四、诊断和评估


（一）诊断

大多数急性上消化道出血表现为呕血和黑便，据此可作出初步诊断。呕血性液体或咖啡样物能推断为上消化道出血，若仅为黑便则虽能提示上消化道出血但并不是特异性的。部分小肠和近端结肠（如升结肠）出血时，如结肠传输较慢，则也可出现黑便。反之，短期内上消化道出血量大，则大便可呈暗红色。进一步可作呕吐物和粪便隐血试验。应注意某些口、鼻、咽部或呼吸道病变出血被吞入食管，服某些药物（如铁剂、铋剂等）和食物（如动物血等）引起粪便发黑。鼻胃管抽吸对上消化道出血诊断的敏感性大约80%，若吸出血性或咖啡样物则提示出血在Treitz韧带以上。胃镜检查仍然是上消化道出血的主要诊断措施。

详细的病史询问和体格检查能为诊断提供重要线索。溃疡病史，非甾体类抗炎药（NSAIDs）摄入病史，酒精摄入病史，肝硬化及门脉高压病史，癌症病史，抗凝药物服用病史，能为相应的疾病提供诊断线索，从而选取合适的检查方法。

内镜为上消化道出血的准确诊断和相应的治疗提供了重要的手段。当存在活动性出血或血痂时，内镜能准确的提示出血部位。偶尔情况下，病人出血量较大，但内镜不能发现出血来源。当病人出血停止或未观察到血痂时，如果内镜下看到明显的病变（如清晰的溃疡基底部）则推测其为出血来源。如果内镜下存在一个以上可引起出血的病变或未发现病变，则诊断难以确立，若病人再出血时，应重新检查。诊断性内镜检查的时间取决于患者病情的严重程度和出血的可能原因。在患者病情许可的情况下，最好在24小时内行紧急内镜检查。另外，经过一般的处理后，如果出血仍未停止，也需要行紧急内镜检查以指导下一步治疗。对于有潜在肝硬化伴随的出血，在病情许可的情况下应尽可能在出血时行胃镜检查，因为在这种情况下，潜在的出血原因常常不止一个。此外，静脉曲张出血的诊断为进一步选择治疗方法提供依据。有循环衰竭征象者，如心率＞120次／min，收缩压＜90mmHg或基础收缩压降低＞30mmHg、血红蛋白＜50g／L等，应先迅速纠正循环衰竭、改善贫血后再行内镜检查。危重患者内镜检查时应进行血氧饱和度和心电、血压监护。

选择性腹腔动脉造影适合于胃镜检查未发现病灶的患者。必须在活动性出血且出血量至少在0.5～0.6ml/min时，方可发现造影剂在出血部位溢出，从而对病变部位进行定位。血管造影时尚可动脉内输注血管加压素或行栓塞治疗，以达到止血目的。血管造影可用于复发的且诊断困难的消化道出血，50%～75%的病人获得明确诊断。

其他尚有放射性核素扫描、胶囊内镜、小肠镜等检查主要适用于不明原因的消化道出血。由于胃镜检查已能清晰显示十二指肠降部以上病变，故上述检查已很少用于上消化道出血的诊断。

（二）出血量和病情严重程度评估

呕血时因混有胃液、食物等内容物，故对出血量的多少，估计较为困难。同样，有时因部分血液贮留在胃肠道内未排出，加上便血时混入粪便，故便血时的出血量也难精确估计。根据出血时间和出血量，可分为隐性出血：无呕血、黑便，仅用化验方法证实（大便隐血试验阳性）；有呕血和（或）便血但无循环障碍的显性出血；有呕血和便血同时伴有循环障碍的显性出血。总的说来，患者烦躁不安、面色苍白、血压下降、心率增快提示血容量明显不足，甚至休克。以下方法有助于出血量的估计：

（1）一般来说，若呕出咖啡样物，出血量不大，呕暗红色血，则出血量较大；反复大量黑便、暗红色大便都意味着出血量大。

（2）成人每日消化道出血量＞5～10ml时，粪便隐血试验出现阳性；每日出血量50～100ml可出现黑便；胃内积血量在250～300ml时可出现呕血。

（3）一次出血量不超过400ml时，因轻度血容量减少可由组织液和脾脏贮血所补充，一般不引起全身症状。如果短时间内出血量超过500ml，患者就可有周围循环改变，如头昏、乏力、心慌、血压偏低等，随着出血量增加，症状更加显著，出现周围循环衰竭症状，直至失血性休克。

（4）收缩压和心率正常提示出血量相对较小，收缩压＜100mmHg提示病人病情较重，有比较严重的出血，收缩压＞100mmHg，心率＞100次/分，提示中等量失血。若鼻胃管吸出鲜红色血液，表明为活动性出血且高危。反之，若吸出的液体是澄清的，则提示当时病人相对低危。

（5）如患者由平卧位改为坐位收缩压下降超过10mmHg，或心率增快超过20次/min，出血量可能已超过1000ml。如患者进入休克状态（如收缩压下降低于90mmHg、心率超过120次/min、面色苍白、四肢厥冷、烦躁不安或神志不清）说明大量出血。

（6）可参考血红蛋白浓度、红细胞计数来估计失血程度，但应注意的是测定这些指标并不能在失血之后立即反映失血程度。这是因为在失血后，随着间质液进入血管，血液被稀释，这需要一定时间。一次大量出血后血液被充分稀释约需36小时。此外，上述指标还受出血前有无贫血的影响。

（7）血液进入肠道后部分被消化、分解而被吸收，从而导致血尿素氮升高，此可作为出血量的参考，但应注意，尿素氮受肾功能影响明显。

目前有一些针对上消化道出血病情严重程度和危险性的评估指标，各种方法有所侧重，在临床上可针对不同情况参考使用。（表3-8-1）


表3-8-1　上消化道出血病情严重程度分级*



*
 休克指数=心率／收缩压



总之，对于一个活动性显性出血的病人，血压和脉搏的监测对于出血量和病情严重程度的估计比实验室指标更可靠。

（三）活动性出血的判断

如果患者症状好转、心率及血压稳定、尿量足［＞0.5ml/（kg·h）］，提示出血停止。

以下方法有助于判断出血是否停止：

（1）反复呕血、便血，便血颜色由黑色变为暗红，同时伴有肠鸣音亢进为出血未止。

（2）及时输液、输血后，周围循环衰竭症状未见明显改善，或暂时改善后有恶化。具体表现为血压不稳定、下降，心率增快等，为出血未止。

（3）血红蛋白浓度、红细胞计数持续下降，为出血未止。

（4）胃管吸引或三腔管压迫时，持续有血吸出，为出血未止。

（5）补液与尿量足够的情况下，血尿素氮持续或再次升高，为出血未止。

此外，内镜检查时如发现溃疡出血，可根据溃疡基底特征来判断患者发生再出血的风险，凡基底有血凝块、血管显露者易于再出血。常用改良Forrest分级，分别为ForrestⅠ a（喷射样出血）、ForrestⅠb（活动性渗血）、ForrestⅡa（血管裸露）、ForrestⅡ b（血凝块附着）、ForrestⅡ c（黑色基底）、Forrest Ⅲ（基底洁净）。

（四）预后评估

上消化道大量出血提示预后不良和危险性增高的主要因素有：

（1）年龄＞60岁患者。

（2）有严重伴随病，如心、肺、肝、肾功能不全，脑血管意外等。

（3）本次出血量大或短期内反复出血，鼻胃管吸出鲜红色血液或肛门指检有鲜红色血液。

（4）特殊病因和部位的出血，如食管胃底静脉曲张破裂出血。

（5）消化性溃疡伴有内镜下活动性出血、血管暴露、溃疡面上有血痂，提示再出血的风险较大。相对而言，Mallory-Weiss综合征、食管炎、胃炎、基底为白色且清洁的溃疡，再出血的可能性较小。

此外，尚有其他一些评估预后的量表，如RockaⅡ危险评分，是目前临床广泛使用的评分依据，该系统依据患者年龄、休克状况、伴发病、内镜诊断和内镜下出血征象5项指标，将患者分为高危、中危或低危人群。（表3-8-2）而Blatchford评分则包含了血尿素氮、血红蛋白等实验室检查信息。（表3-8-3）


表3-8-2　急性上消化道出血RockaⅡ危险性评分*



*
 积分≥5分为高危；3～4分为中危；0～2分为低危




表3-8-3　急性上消化道出血患者的Blatchfordz危险性评分*






*
 积分≥6分为中高危；＜6分为低危



对于静脉曲张性上消化道出血，以下情况是独立危险因素：

——曲张静脉的大小。曲张静脉越大，破裂和出血的风险越大。

——内镜下红色征。

——Child-Pugh分级。

——慢性酒精性肝病患者酒精的摄入量。

——远端食管局部病变，如胃食管反流病。


五、治疗


（一）一般处理

（1）患者应卧床休息，保持呼吸道通畅，头偏向一侧，避免呕血时引起窒息。

（2）必要时吸氧。

（3）密切监测患者生命体征，如血压、心率、呼吸以及尿量和神志变化。监测血红蛋白浓度、红细胞计数。必要时进行心电监护、血氧饱和度监测。

（4）密切观察呕血、便血情况，包括颜色、频度、次数、总量。

（5）饮食：活动性出血期间禁食。

（二）液体复苏

（1）立即建立有效的静脉通道，同时查血型和配血，尽快补充血容量。这是改善急性失血性周围循环衰竭的关键。

（2）根据失血量的多少，分别输入晶体液、胶体液、浓缩红细胞、全血等。输液和输血量应根据生命体征的评估、有无活动性出血的证据以及实验室检查结果实施。在交叉配血前或输血一时无法进行时，为了改善低血容量状态，可先输入晶体或胶体，对于液体替代治疗常用的估计方法为：每失去1ml血液补充3ml晶体液或胶体液。一般可先输入平衡液、5%葡萄糖盐水、生理盐水，这可改善急性失血后的血液浓缩、血液黏稠。进一步可输入血浆、血浆代用品、浓缩红细胞、全血。血浆、血浆代用品，适用于扩容。失血量大时除应扩容外，尚应提高红细胞的携氧能力，应立即输浓缩红细胞或全血。一般失血量达总血容量20%（1000ml）时，应输入浓缩红细胞；失血量达总血容量30%以上时，应输全血。应维持红细胞比容在25%～30%及以上，在没有继续出血情况下，每输入1个单位浓缩红细胞可提高红细胞比积4%。因为在出血时红细胞比积可能需要24～72小时方能为细胞外液所平衡，故它不是一个可靠的反映急性出血严重程度的指标。因此，活动性出血时的输血不应受红细胞比积的限制。在输血时，可同时输入晶体液和胶体液。对高龄以及伴心、肺、肾疾病的患者，应防止输液量过多、过快，以免引起急性肺水肿。

对于肝硬化门静脉高压食管胃静脉曲张出血，血容量的恢复要适度，过度输血或输液可能导致继续或重新出血。避免仅用氯化钠溶液补足液体，以免加重或加速腹水或其他血管外液体的蓄积。

（3）输血指征

①改变体位出现晕厥、血压下降和心率增快。

②收缩压＜90mmHg，或较基础收缩压降低幅度＞30mmHg。

③血红蛋白＜70g/L，血细胞比积＜25%。

④心率增快（＞120次／min）。

（三）血管活性药物的应用

在积极补充血容量的前提下，如血压仍不稳定，可适当的选用血管活性药物以改善重要脏器的血液供应，常用药物有多巴胺等。


四、止血措施



1．急性非静脉曲张性上消化道出血


除食管胃底静脉曲张破裂出血之外其他病因引起的上消化道出血，习惯上又称为非静脉曲张性上消化道出血（acute nonvarieeal upper gastrointestinal bleeding，ANVUGIB），其中常见者为消化性溃疡、急性出血糜烂性胃炎、胃癌。其治疗和食管胃底静脉曲张破裂出血有所不同。对于消化性溃疡并出血患者，若并发HP感染应根除；若服用NSAIDs，应停用。

（1）抑制胃酸分泌药物：抑酸药能提高胃内pH而发挥止血作用。血小板聚集及血浆凝血功能所诱导的止血作用需在pH＞6时才能有效发挥。抑酸尚能避免已形成的血凝块过早溶解，研究显示，新形成的凝血块在pH＜5的胃液中会迅速被消化。此外，抑酸又可治疗糜烂、溃疡。临床上常用的抑酸药物为质子泵抑制剂（PPI）、组胺H2
 受体拮抗剂。前者抑酸作用更强，其提高及维持胃内pH值的作用优于后者，起效快并可显著降低再出血的发生率，目前在临床上多倾向使用前者。常用的PPls针剂有：埃索美拉唑、奥美拉唑、泮托拉唑、兰索拉唑、雷贝拉唑等，常用的H2
 RA针剂包括雷尼替丁、法莫替丁等。临床急性出血期常静脉给药，推荐大剂量PPIs治疗，如奥美拉唑（洛赛克）80mg，静脉推注后，以8mg/h输注，持续72小时。研究显示，静脉或口服大剂量质子泵抑制剂在控制再出血、缩短住院日、减少输血方面都较H2
 受体拮抗剂明显优越。

（2）内镜治疗：内镜下止血治疗起效快，疗效确切。内镜下如见到活动性出血或暴露血管的溃疡应进行内镜止血。推荐对Forrest分级Ⅰa～Ⅱb的出血病变行内镜下止血治疗。常用的内镜止血方法包括药物局部注射、热凝止血和机械止血3种。药物注射可选用l∶10000肾上腺素盐水、高渗钠-肾上腺素溶液（HSE）等；热凝止血包括高频电凝、氩离子凝固术（APC）、热探头、微波等方法；机械止血主要采用各种止血夹。可根据各医院设备和患者病情酌情选用。

（3）介入治疗：选择性动脉造影时，针对造影剂外溢或发现有病变，可经血管导管滴注血管加压素或去甲肾上腺素，导致小动脉和毛细血管收缩，使出血停止。也可行血管栓塞治疗，如用明胶海绵栓塞。

（4）手术治疗：内科积极治疗仍大量出血不止者，应不失时机地选择手术治疗。


2．食管胃底静脉曲张破裂出血


该病出血量大，再出血率高，临床死亡率高。应联合药物治疗、内镜治疗、机械压迫等措施止血。

1）药物治疗：是静脉曲张出血的首选治疗手段。

（1）降低门脉压药物

①垂体后叶素、血管加压素、特利加压素：这一类药物通过对内脏血管的收缩作用，减少门静脉血流量，降低门脉压。目前国内所用垂体后叶素含等量加压素与缩宫素，其用法为：0.2～0.4U/min连续静脉泵入，最高可加至0.8U/min，但持续使用最高剂量的时间不应超过24小时，血管加压素的用法和垂体后叶素相同。常见不良反应有腹痛、血压升高、心律失常、心绞痛、甚至心肌梗死。为减少其不良反应，常联合应用硝酸酯类药物，既可减少垂体后叶素的不良反应，又可协同降低门静脉压，常用硝酸甘油静脉滴注，根据患者血压调整剂量，也可舌下含服硝酸甘油0.6mg，每30分钟1次，在用药过程中应保证收缩压大于90mmHg。特利加压素（三甘氨酸赖氨酸加压素）是合成的血管加压素类似物，可持久有效地降低HVPG、减少门静脉血流量。与加压素比较，该药止血效果好，不良反应少，使用方便，且对全身血流动力学影响较小。推荐起始剂量为每4小时2mg，出血停止后可改为每日2次、每次1mg，静脉推注。一般维持5天，以预防早期再出血。

②生长抑素及其类似物：可明显减少门脉及其侧支循环血流量，止血效果肯定，大约对80%病人止血有效。因不伴有全身血流动力学改变，故短期使用几乎没有严重不良反应。这类药物包括十四肽生长抑素、八肽生长抑素类似物、伐普肽（vapreotide）等。目前临床上所用的十四肽生长抑素是人工合成的环状十四氨基酸肽，其与天然生长抑素在化学结构和作用机制上完全相同。使用方法为：首剂250μg静脉缓注，继以250μg/h持续静脉滴注。本品半衰期极短，仅为数分钟，应持续静脉滴注，当两次输液给药间隔大于3～5分钟的情况下，应重新静脉注射本品250μg，以确保给药的连续性。奥曲肽是人工合成的八肽生长抑素类似物，具有与天然内源性生长抑素类似的作用，皮下给药的清除半衰期为100分钟，静脉给药半衰期可达90分钟。其用法通常为：首剂0.1mg缓慢静注（不少于5分钟），随后25～50mg/小时持续静脉滴注，使用5天或更长时间。伐普肽是新近人工合成的生长抑素类似物，用法为起始剂量50μg，之后50μg/h静脉滴注。

（2）H2
 受体拮抗剂和质子泵抑制剂：H2
 受体拮抗剂和质子泵抑制剂能提高胃内pH值，促进血小板聚集和纤维蛋白凝块的形成，避免血凝块过早溶解，有利于止血和预防再出血。质子泵抑制剂抑酸作用更强，其提高及维持胃内pH值的作用优于H2
 受体拮抗剂，临床上更常用。

（3）抗生素的应用：活动性出血时常存在胃黏膜和食管黏膜炎性水肿，预防性使用抗生素有助于止血，并可减少早期再出血及预防感染、降低死亡率。应短期应用抗生素，可使用喹诺酮类抗生素5～7天，对喹诺酮类耐药者也可使用头孢类抗生素。

2）气囊压迫止血：利用充气的气囊分别压迫胃底和食管下段的曲张静脉，以达到止血目的。鉴于近年药物治疗和内镜治疗的进步，目前已不推荐气囊压迫作为首选止血措施，只用于药物治疗无效的病例或作为内镜下治疗前的过渡疗法，以获得内镜止血的时机。气囊压迫可使出血得到有效控制，但出血复发率高。用法：将三腔二囊管涂上石蜡油，从病人鼻孔缓缓地把管送入胃内，先向胃气囊充气150～200ml（压力在40～50mmHg）后，将管向外拉提，感到管子不能再被拉出并有轻度弹力时予以固定，向外加压牵引（常在管端悬以重量0.25～0.5kg的物品），用以压迫胃底，接着观察止血效果，如仍有出血，再向食管气囊注气100～150ml（压力在30～40mmHg），压迫食管曲张静脉。三腔二囊管压迫的并发症有吸入性肺炎、窒息、食管炎、食管黏膜坏死、心律失常等。因此，每隔12小时应将气囊放空10～20分钟。如有出血即再充气压迫。气囊持续压迫时间最长不应超过24小时。拔管时机应在血止后24小时，一般先放气观察24小时，若仍无出血即可拔管。

3）内镜治疗：内镜治疗的目的是控制急性食管静脉曲张出血，并尽可能使曲张消失或减轻，以防止其再出血。内镜治疗包括内镜下曲张静脉套扎术（EVL）、硬化剂或组织黏合剂注射治疗。血管收缩剂联合内镜治疗是目前治疗急性静脉曲张出血的主要方法之一，可提高止血成功率。

套扎和硬化治疗均适合急性食管静脉曲张出血，对90%食管静脉曲张出血病人有效，两者治疗效果相似，相对来说前者并发症较少，达到血管闭塞所需要的时间也较少，但对于严重的活动性出血患者可能操作上较后者困难。过于粗大或细小的静脉曲张也不适合于套扎。急诊内镜治疗前应预防性的使用抗生素以减少菌血症导致的感染。除上消化道内镜检查禁忌证外，套扎治疗的禁忌证为出血性休克未纠正；肝性脑病≥Ⅱ期。硬化治疗禁忌证为出血性休克未纠正；肝性脑病≥Ⅱ期；伴有严重肝肾功能障碍、大量腹水。套扎和硬化治疗后应短期禁食，并密切注意并发症，如出血、穿孔、发热、败血症、皮圈脱落、异位栓塞等。

由于胃曲张静脉直径较大，出血速度较快，硬化剂不能很好地闭塞血管，因此胃静脉曲张较少应用硬化治疗，常用组织黏合剂治疗。应注意治疗后可发生排胶出血、败血症和异位栓塞等并发症，且有一定的操作难度及风险。

目前推荐，在活动性食管胃静脉曲张出血时，应首选药物治疗或药物联合内镜下治疗。

4）介入治疗：经颈静脉肝内门-体静脉支架分流术（TIPS），对药物和内镜治疗后曲张静脉出血持续或再出血较为适合，能在短期内明显降低门静脉压。与外科门-体分流术相比，TIPS具有创伤小、成功率高、降低门静脉压力效果可靠、可控制分流道直径、能同时行断流术（栓塞静脉曲张）、并发症少等优点。手术成功率在93%～96%，并发症在10%～15%，肝性脑病发生率25%。随访1年，大约1/3的病人出现支架狭窄或闭塞，可以通过扩张或再放另外支架的方法解决。现在新型的聚四氟乙烯覆盖支架，相对来说，支架闭塞率和肝性脑病发生率较低。

5）外科手术：上述治疗方法无效时，可考虑行紧急外科手术。紧急分流手术死亡率高达50%～80%，比预防性分流手术高。HVPG＞20mmHg（出血24小时内测量），Child-Pugh A级者行急诊分流手术有可能可挽救患者生命；Child-Pugh B级者多考虑实施急诊断流手术；Child-Pugh C级者决定手术应极为慎重（死亡率≥50%）。由于术后再出血率低，因此，门体分流手术仍然受到许多外科医生的偏爱。最终，肝移植是可考虑的理想选择。

6）预防再出血：静脉曲张性出血控制后，如果不治疗，1年内再出血高达60%。因此，在病人出院前就应制定预防再出血方案，常使用非选择性β受体阻滞剂、套扎治疗、硬化治疗或药物与内镜联用。常用非选择性β受体阻滞剂如普萘洛尔20mg/d，口服，渐增加剂量，若能耐受，直至40mg，每日2次。可联用单硝酸异山梨酯，也可联合使用非选择性β受体阻滞剂和内镜下套扎治疗。套扎治疗应每2～4周1次，直至曲张静脉消失。


（洪汝涛）






第九章　腔镜在消化系统疾病中的应用进展

内镜技术的发展，经历了硬式内镜、纤维内镜、电子内镜、超声内镜等，近几年放大内镜、共聚焦内镜、双气囊小肠镜、胶囊内镜等内镜新技术不断涌现，使我们在消化系统领域看得更远、更深、更快。内镜技术的发展不仅提高了我们对消化疾病的正确认识和诊断，更重要的是发展了新的治疗科学——内镜治疗学。本文就腔镜在消化系统疾病中的应用进展作一介绍。


一、色素、放大内镜及窄带显像技术


在内镜诊疗中应用色素等诊断试剂来辅助识别病变，称为色素内镜。利用现有的内镜系统，只需要喷洒管和必要的染料，就能让胃肠道黏膜呈现出新的色彩，显露隐匿的病变，指引靶向活检，可以为常规内镜检查提供安全、有用的辅助，对于放大内镜更是不可缺少的必要步骤。

常规内镜取材的标本要在显微镜下进行观察，如今，应用可变焦的放大内镜，通过调节镜头，可以光学放大1.5～150倍，相当于把显微镜搬到了胃肠道里，使我们能够实时观察到胃肠道黏膜的微细结构，以超过肉眼分辨率的极限进行诊断分析。放大内镜一般与色素内镜联合应用，称为放大色素内镜。放大色素内镜由于具有放大变焦的功能，可以在消化道检查中清晰地显示胃肠黏膜的腺管开口、微细血管的微细结构的变化，结合黏膜染色，可以比较准确地反应病变组织的病理学背景，更容易在镜下区分病变的性质，提高疾病的诊断率及确诊率，特别是明显提高消化道早期癌的诊断。

窄带显像（narrow band imaging，NBI）是一种全新的内镜下显像诊断技术，目前认为NBI通过选择性处理对临床意义最大的光波信息，改善了病灶与周围组织结构、细微血管与周围组织间的对比度，增加了表浅病灶的检出率。与色素内镜相比，具有操作简便、瞬间染色、染色/白光状态自由切换、避免染色质量对病灶识别产生负面影响、染色后观察黏膜下血管更清晰等突出优点。NBI与染色相比，其最大的优势还在于可清晰地观察到黏膜的细微血管形态，而早期肿瘤或异型增生的发生往往伴有黏膜表浅血管结构的改变，如新生血管形成及血管异常增生等。因此，NBI是消化道早期癌内镜诊断新的、有效的技术之一。具NBI功能的内镜其外形和常规操作与普通内镜并无二致，在操作中可随时切换至NBI模式观察病灶。对于附带NBI功能的变焦放大内镜而言，在对病灶近距离放大观察后再开启NBI模式，能更清晰地了解病灶表面的黏膜凹窝形态及血管等，方便对病灶进行定性与靶向活检。

（一）色素内镜常用的染料

食管、胃、小肠和大肠所用染料大致相同，胃内染色一般不用碘溶液。

（1）靛胭脂染色：靛胭脂主要用于显示黏膜的凹凸变化。在食管，主要用于Barrett上皮的染色。由于在食管部分的黏膜沟较胃内浅，所以染色也差。因此必须以水充分冲洗后方能很好地染色。

（2）亚甲蓝染色：亚甲蓝染色，易使像肠上皮化生这样的吸收上皮、坏死组织和白苔着色。因此，它被用于染色Barrett上皮中的肠上皮化生组织。具体方法为使用0.25%～0.5%亚甲蓝喷洒局部1分钟后，以清水充分冲洗后观察。肠化上皮70%～80%着色，异型细胞和癌组织出现染色性变化或不染色。但用放大内镜判定亚甲蓝不着色黏膜的腺管开口有一定的困难，因此，亚甲蓝染色对于简便地判定黏膜的肠上皮化生较好，但不易发现异型增生及癌变。

（3）甲苯胺蓝染色：甲苯胺蓝与亚甲蓝在结构、性质上相似，呈青紫色。它与上皮内的糖原结合，用于坏死物和渗出物质的染色。主要用于异常鳞状上皮的染色，具体染色方法为以0.2%甲苯胺蓝2～3ml散布于病变组织，立即用清水冲洗后观察，病变组织一旦染色后即不褪色。正常上皮、再生黏膜、基底层型上皮内癌均不染色。白苔被染成浓的青色，糜烂面被染成青紫色。癌组织露出食管表面时也被染成青色。为得到好的染色效果，甲苯胺蓝染色后必须以大量的水冲洗，故应尽可能地将染色剂小范围的喷洒于欲染色的部位。

（4）碘染色：碘可以和鳞状扁平上皮中的有棘层中所含的糖原颗粒起反应，从而变为黄褐色。因此不含糖原颗粒的上皮，如糜烂、癌上皮、异型上皮、腺上皮不染色，而被正常上皮覆盖的癌组织以及黏膜下肿瘤会着色，需注意鉴别。另外，由于碘具有刺激性，可引起患者胸痛、胃痛及呕吐，特别是在伴有反流性食管炎时反应会更强烈，碘过敏现象也有可能偶尔发生。因此在碘染色前应该让患者知情同意，尽可能使用比较稀的碘液（1.5%），喷洒管使用尽量少一点的喷洒。喷洒后，用足量的水冲洗多余的碘液。染色的浓度和时间有一定关系，浓度稀，则褪色较快。如果必要，可对局部进行二次染色，这样可得到非常好的染色效果。染色结束后，应将胃内的碘液吸掉，并喷洒中和剂硫代硫酸钠。正常食管染色后呈现规则的条纹征样改变；炎症细胞或癌侵犯黏膜固有层时，条纹征变为不规则；如炎症或癌侵犯至黏膜肌层时，条纹征消失。

（5）甲苯胺蓝和碘二重染色：该方法为日本人吉田所开发。具体做法为首先用甲苯胺蓝染色，将多余的色素以水冲洗抽吸后，再以碘染色。此时，黏膜面上露出的癌组织、黏膜缺损部位染成青色；而异形上皮、基底膜型的上皮内癌、再生上皮无论是甲苯胺蓝还是碘均不染色。利用此特点，可以判断病变的深度，同时可以初步鉴定病变的良恶性。

（6）龙胆紫染色：龙胆紫可以被异常的大肠黏膜以及Barrett腺癌所吸收，能很好地用于放大内镜观察腺管开口。

（二）色素、放大内镜及NBI的临床应用

色素放大内镜在食管中的应用研究比较早，使用色素放大内镜可以提高普通胃镜难以发现的Barrett食管肠上皮化生的检出率。色素放大内镜对胃病的研究多集中在其对早期胃癌的诊断、提高早期胃癌的诊断率。色素放大内镜下早期胃癌的诊断在于对病变黏膜胃小凹及集合静脉的形态分析，目前色素放大内镜下早期胃癌具体微细结构改变标准尚未完全统一。色素放大内镜还可以对胃溃疡进行分期，并可以根据胃黏膜微细结构的变化判断有无Hp感染。但在实际操作中有些不利因素需要解决，如胃的一些生理学特点妨碍放大观察，胃的蠕动、患者的呼吸、动脉搏动时会影响色素放大内镜聚焦。随着一些抑制胃肠蠕动药物的使用以及麻醉胃镜的开展，可操作性强的色素放大内镜的改进，可解决上述问题，相信在不久的将来，色素放大内镜可以更加广泛地应用于临床。

窄带显像（NBI）目前在临床工作中的应用，主要包括：

（1）微小病灶的早期发现与诊断。

（2）联合放大内镜观察其细微结构，进一步评价其特性并预测组织病理学结果。

（3）作为病灶靶向活检及内镜下治疗的定位手段。NBI的不足之处，在于其本质仍局限于对大体形态学的观察，在依据大体形态作出组织病理学的相关诊断标准（即便未来可能）尚未确立的今天，单凭NBI判断病变组织类型缺乏可靠的组织病理学依据。此外，由于光学图像处理上的原因，NBI图像在色彩上与传统染色图像间存在较大差异，其血管显示为深绿色，而肠液及肠腔中粪便显示为红色，初学者易误判为出血、息肉或血管发育异常。

总之，色素、放大内镜及NBI的临床应用，其主要目的是发现消化道早期肿瘤，为开展消化道早期癌症的内镜治疗打下基础，有助于改变我国早期癌症检出率和内镜根除率低的状况。对检查发现的无淋巴结及脉管侵犯的早期胃癌或食管癌，如病灶＜2cm乃至＜3cm，可采用内镜下黏膜切除术（EMR）；如病灶超过上述范围，则采用内镜下黏膜剥离术（ESD），对切除后病灶周围进行放大内镜检查，确定是否已完整切除病灶。


二、共聚焦激光显微内镜


传统形式的内镜对病变表面进行形态学观察，依靠活组织病理学做出最终诊断。若能将内镜与组织病理学检查同步进行，将进一步提高内镜在消化疾病诊治过程中的地位，更能简化步骤、节约医疗资源、提高诊断效率。共聚焦激光显微内镜（confocal laser endomicroscopy）（简称共聚焦内镜）是共聚焦激光显微镜和传统内镜的有机结合体，能在进行消化内镜检查的同时对黏膜活细胞进行检查，被誉为“光学活检”。

（一）共聚焦内镜的结构和功能

共聚焦内镜是将激光共聚焦显微镜整合于传统电子内镜头端而成。前者作为一项成熟的技术已有多年的应用经验，通过激光扫描技术，其照明点与检测成像点始终位于同一平面，生成的图像不受来自物体其他断面的杂散光影响，成像解析度和系统信噪比因此大大提高。这种技术可在一定深度内由表至里观察大体标本并即刻成像，从而在节约时间和人力物力上大大优于传统切片染色技术。在此基础上与内镜相整合，使得直接在体观察成为可能。

共聚焦内镜主机产生波长488 nm的蓝色激光束，由镜身内部的光纤介导，经由内镜头端的物镜聚焦射向被观察组织，组织内荧光剂被激光束激发产生的信号被探头检测到并送回主机，以0.8帧/s（1024像素×1024像素）或1.6帧/s（1024像素×512像素）的速率生成图像。表层下Z轴范围（自黏膜表面至黏膜下的深度）为0～250μm，可覆盖黏膜层，扫描厚度可薄至7μm，此时空间解析度为0.7μm。共聚焦内镜一般操作与普通内镜相同，在使用荧光剂后，操作者将内镜头端的显微镜头紧贴黏膜表面进行逐层扫描，而观察深度可通过内镜手柄上的按钮进行调节。

进行共聚焦显微内镜检查时，需使用荧光对比剂，以使成像对比鲜明。目前在人体组织内可用的荧光对比剂有荧光素钠、盐酸吖啶黄、四环素和甲酚紫。对比剂可全身应用（荧光素钠或四环素），也可黏膜局部应用（盐酸吖啶黄或甲酚紫）。其中最常用的有10%荧光素钠和0.05%盐酸吖啶黄。

（二）共聚焦内镜的床应用


1．食管疾病


共聚焦内镜在食管疾病应用最早的是诊断Barrett食管及其相关腺癌。Barrett食管在内镜下可诊断，但确诊需病理学证实为含有杯状细胞的特殊肠化生柱状上皮。常规内镜检查活检取材一般依据美国胃肠病学会和中华医学会推荐的四象限取材方法，费时费力，对组织的损伤大，风险高，诊断和治疗措施的制定建立在随机取材的基础上。由于杯状细胞和肿瘤细胞在共聚焦内镜下有突出的特点，共聚焦内镜对Barrett食管的诊断有显著的优势，是诊断Barrett食管新的有力工具。


2．非糜烂性胃食管反流病（NERD）


在普通电子内镜下无阳性表现，但在病理组织学上有炎细胞浸润，乳头内毛细血管扩张，上皮间隙增宽，基底层增生等改变。其临床诊断主要依靠反流症状和24h食管pH值监测。目前有研究发现在共聚焦内镜下可以发现NERD的微观改变，从而在内镜下诊断NERD。


3．早期胃癌


早期胃癌，尤其是Ⅱc型在普通内镜下不易被识别，故其诊断率低。共聚焦内镜可在内镜检查的同时进行实时模拟组织学检查，可对黏膜粗糙部位进行检查并靶向活检，更易于检出黏膜内早期癌变，可以进行实时体内组织学诊断。


4．幽门螺杆菌（HP）检测


共聚焦显微内镜可以观察到HP的典型形状，特别是黏膜局部涂抹吖啶黄更有利于对体内HP的检测。吖啶黄不仅能够显示胃黏膜上皮细胞核，而且可以显示黏膜表面和深部黏膜层面的HP。局部聚焦或单个的细菌表现为明亮的点，经共聚焦内镜图像放大后可清楚地观察到包括菌体和鞭毛的特征性形态，为HP检测提供了一种简便有效的方法，从而对HP感染与各种炎症及肿瘤发生之间的关联研究提供了新的探索途径。


5．早期结直肠癌


共聚焦内镜最早的应用是在结肠检查中进行的，可轻易地辨认细胞和微血管结构，分析结肠隐窝的结构和杯状细胞的分布，可对大多数患者的组织学诊断进行正确的预测。这种快速的优化诊断对于临床内镜下治疗，如肿瘤组织的内镜黏膜切除术有重要的意义，是进行实时活细胞组织学诊断的新型工具，对临床早期肿瘤的检出有重要价值。

（三）共聚焦内镜存在的问题

共聚焦内镜的出现标志着内镜检查从表层走向深层、从宏观到微观、从形态学迈向组织学的质变，在将来有望取代费时费力的传统病理切片技术，实现内镜下即时诊断。但共聚焦内镜的发展仍面临一系列问题：

（1）就观察深度而言，以盐酸吖啶橙为代表的表面荧光剂仅能观察黏膜上皮层，而静脉推注荧光素钠最深仅能观察到黏膜固有层。这意味着临床上常规内镜束手无策的黏膜下来源病变尚不能从共聚焦内镜检查中获益，仍需超声内镜或CT检查。

（2）在鉴别病灶良、恶性方面，荧光素钠无法使细胞核着色而充分观察其形态，后者对于识别细胞增生和瘤变状态至关重要。因此，共聚焦内镜尚无法判别不同级别的上皮内瘤变，亦难以将高级别上皮内瘤变与黏膜内癌区分开，这是其不可忽视的缺陷。

（3）共聚焦内镜的探测纵深有限而无法判定癌组织是否已浸润黏膜肌层或黏膜下层，这对于临床日益开展的早期胃肠癌内镜黏膜切除（EMR）或黏膜下剥离（ESD）术前评定癌浸润深度无助，亦不能用于进展期肿瘤的T分级评定。

（4）由于共聚焦内镜放大倍数高，观察时又需紧贴黏膜表面，从而更易受到心脏搏动、呼吸、消化道自身蠕动及患者体位变动的干扰，尤其以上消化道检查更为突出。

（5）价格昂贵：目前共聚焦内镜成本数十倍于常规内镜。


三、超声内镜


超声内镜（echoendoscope）是内镜与超声完美结合而成的一种全新的影像设备，由此形成的技术称为内镜超声检查术（EUS）。EUS经历了三个重要阶段，即EUS诊断、EUS穿刺活检（EUS-FNA）；EUS注射治疗（EUS-FNI）；现已进入介入性EUS时代。

（一）超声内镜概况

超声内镜是指将超声探头安置在内镜顶端，既可通过内镜直接观察体腔内形态，同时又可进行实时超声扫描，以获得管道壁各层次的组织学特征及周围邻近脏器的超声图像，从而进一步提高了内镜和超声的诊断水平。

超声内镜不同于普通内镜检查。普通内镜在消化道管腔内对消化道黏膜和病变的表面进行观察，而EUS不仅可观察消化道管腔内的黏膜病变，还可观察到消化道壁各层组织结构的变化及消化道周围组织器官的病变。同样EUS是一种内镜，可提供清晰的电子内镜图像。所以说EUS是集内镜和腔内超声于一体的技术。

（二）超声内镜的适应证


1．食管


（1）食管癌：癌侵犯深度的判断，淋巴结转移的诊断，周围脏器侵犯的判断。

（2）食管黏膜下肿瘤：性质的判断，壁外压迫的鉴别诊断。

（3）食管静脉曲张：程度的判断，硬化剂疗法的疗效判定。


2．胃


（1）胃溃疡：溃疡愈合情况的判定，难治性溃疡的疗效判定。

（2）胃癌：癌侵犯深度的判断，淋巴结转移的诊断，周围脏器侵犯的判断。

（3）胃恶性淋巴瘤：病变程度的诊断，黏膜增厚的鉴别诊断，淋巴结转移的诊断，化疗效果的判断。

（4）胃黏膜下肿瘤：性质的判断，壁外压迫的鉴别诊断。


3．十二指肠


（1）十二指肠癌：癌侵犯深度的判断，淋巴结转移的诊断，周围脏器侵犯的判断。

（2）十二指肠溃疡：溃疡的愈合情况的判定，难治性溃疡的判定。

（3）十二指肠黏膜下肿瘤：性质的判断，壁外压迫的鉴别诊断。

（4）十二指肠乳头癌：诊断与分期。


4．胆囊、胆管


（1）阻塞性黄疸的鉴别诊断。

（2）胆囊炎与胆囊癌的鉴别诊断。

（3）胆囊癌、胆管癌：癌侵犯深度的判断，淋巴结转移的诊断，周围脏器侵犯的判断。

（4）胆囊隆起性病变性质的判断。


5．胰腺


（1）慢性胰腺炎程度的判断，炎性假瘤和胰腺癌的鉴别。

（2）胰石诊断。

（3）胰腺囊性病变：诊断、鉴别诊断。

（4）胰腺癌：淋巴结转移的诊断，周围脏器侵犯的判断。


6．各种EUS介入治疗


（1）EUS可行各种内镜下介入治疗：上消化道肿块的穿刺；胰腺囊肿的穿刺内引流术；食管下端括约肌注射肉毒杆菌毒素；腹腔神经丛阻滞术；深部脓肿引流术；EUS引导下胆管支架置入术等。

（2）EUS引导下介入治疗进展期胰腺癌

①EUS引导下近距离放射治疗：EUS引导下植入放射性粒子125
 I于胰腺肿瘤内，使肿瘤组织内放射性核素分布均匀，对肿瘤细胞产生直接持久杀伤作用。

②EUS引导下细针注射术（EUS-FNI）：通过EUS-FNI将抗肿瘤药物、免疫抑制剂、生物学效应调节剂等直接注入胰腺癌病灶内，为胰腺癌治疗提供新的思路，有广阔的临床应用前景。

③EUS引导下腹腔神经节阻滞术（CPN）：顽固性腹痛是进展期胰腺癌的主要症状。通过EUS引导向腹腔神经节注射药物阻滞神经、缓解疼痛，可有效缓解胰腺癌所致腹痛。

④EUS引导下胆管引流术：近年开展的EUS引导“rendez-vous”技术可成功协助ERCP置入胆管支架，解除进展期胰腺癌造成的胆管梗阻。

（三）超声内镜的禁忌证和并发症


1．禁忌证


1）绝对禁忌证

①严重心肺疾患，如心功能不全、重度高血压、严重肺功能不全、急性肺炎。

②食管化学性、腐蚀性损伤的急性期，极易造成穿孔。

③严重的精神病患者，患者往往不能很好地合作。

2）相对禁忌证

①一般心肺疾病。

②急性上呼吸道感染。

③严重食管静脉曲张。

④透壁性溃疡。

⑤食管畸形、脊柱及胸廓畸形。

⑥有出血倾向。


2．并发症


1）EUS常见的并发症

①消化道穿孔。

②消化道出血。

③贲门黏膜撕裂。

④心脏意外、脑血管意外。

⑤咽喉部损伤。

⑥麻醉药物过敏。

⑦胃镜内注水过多造成误吸、水中毒。

2）EUS引导下穿刺并发症

①病灶化脓性感染，败血症。

②胰腺穿刺造成胰漏、胰腺假性囊肿、胰腺腹水。

③胆管穿刺造成胆瘘。

④肿瘤种植转移。

⑤误穿血管造成大出血。

⑥胆管造影引起造影剂过敏。

⑦腹腔神经丛阻滞造成体位性低血压、腹泻和截瘫等。

总之，超声内镜检查和临床应用的普及，为消化道肿瘤的诊断，尤其是对胆胰疾病的诊断提供了新的影像检查手段，必将对内、外科医学的发展起到了很好的推动作用。


四、双气囊小肠镜


2001年双气囊推进式小肠镜（double-balloon enteroscopy，DBE）开始应用于临床，对小肠疾病的诊治取得了突破性进展，可有效解决小肠疾病确诊率低、漏诊和误诊率高等问题。经口腔和经肛门结合的进镜方式，能使整个小肠得到全面、彻底、无盲区的检查，不仅具有视野广、图像清晰，且具有充气、吸引和活检小肠病变等内镜基本功能，成为大多数小肠疾病检查的较理想手段。

（一）检查前准备

小肠镜检查通常需要两名医师，一名主操作者负责插镜和控制旋钮，调节镜端方向，另一名负责托镜和插送外套管；一名护士协助操作，负责给药，观察患者和气泵操作。患者术前禁食6～12小时（经口禁食6小时；经肛禁食12小时，并作清肠处理，方法同结肠镜检查）。术前10分钟肌注丁溴东莨菪碱10mg（或山莨菪碱10mg），地西泮5mg；对痛觉敏感者加注哌替啶50mg，口服消泡剂，亦可行静脉镇静或麻醉。

（二）检查方法

小肠镜开始进镜时，其前端两个气囊均不注气，待内镜头部进入十二指肠（或乙状结肠），先将镜端气囊充气，使镜端气囊膨大固定于肠管内，然后推动外套管沿镜身进入50cm至内镜前部，随后将外套管气囊充气，内镜、外套管与肠管相对固定，然后缓慢拉直内镜和外套管；接着将内镜前端气囊放气，将内镜向肠道深部插入直至无法继续进镜，再将镜端气囊充气，并同时释放外套管气囊，推动外套管沿镜身前滑。重复上述充气、放气、滑行外套管，配合旋镜、钩拉等动作，即可使镜身推进至深部小肠。

（三）小肠镜检查的适应证和禁忌证


1．主要适应证


（1）原因不明的消化道出血。

（2）怀疑克罗恩病。

（3）小肠造影有异常。

（4）慢性腹痛、腹泻，怀疑有小肠疾病。

（5）多发性家族性息肉病。

（6）疑有小肠癌、黏膜下肿物。

（7）术前诊断。


2．禁忌证


（1）肠道狭窄、腹膜炎和肠粘连患者。

（2）明确或可疑的小肠穿孔。

（3）严重的呼吸困难。

（4）寰枢椎半脱位。

（5）血流动力学不稳定。

（6）患者不配合。

（7）急性心肌梗死。

（8）凝血功能障碍。


五、胶囊内镜


胶囊内镜（capsule endoscopy，CE）检查是小肠疾病的重要诊断方法，具有高效、便捷、安全无创和无交叉感染的特点，为重新认识小肠疾病提供了线索。

内镜胶囊大小为26mm×11mm，以每秒2帧的速度拍摄相片，工作时间一般为8小时以上。图片被传输、保存在记录仪，再下载到计算机工作站，内镜医师阅片并给出诊断结论。检查开始时，患者只需吞服一粒内镜胶囊，在接近8小时的工作时间里，胶囊可对所经的消化道黏膜进行观察，而患者无任何痛苦，衰弱和老年患者也能承受，检查过程中可自由活动，但须避免剧烈运动及进入强磁场区域，以防图像信号受到干扰。检查时无需镇静，因此，如果需要的话，可以在工作的同时进行检查。随着技术的不断进步，胶囊内镜的相关功能也在逐步改善。新一代胶囊的视角从140°增加到了156°，从每秒捕获2帧图片增加到每秒4帧图片，分辨率也有所增加，从而增强了黏膜可视化和图片质量。

（一）检查前准备

鉴于胶囊内镜检查可能发生胶囊滞留及诊断的不确定性，检查前应对患者予以告知并签署知情同意书。胶囊内镜检查前禁食10～12小时；但为提高图像的清晰度，可在检查前夜行肠道清洁准备，常用的肠道清洁药为口服聚乙二醇电解质溶液或磷酸钠溶液；为减少消化道泡沫，术前半小时可服用适量祛泡剂；术前口服胃肠促动力药是否能达到缩短消化道转运时间以提高全小肠检查完成率，尚存争议。

（二）胶囊内镜检查

检查时将数据记录仪通过导线与粘贴于患者腹部体表的阵列传感器电极相连或者穿戴记录仪背心。患者吞服胶囊后，按时记录相关症状及监视数据记录仪上闪烁的指示灯，以确定检查设备的正常运行。在服用胶囊2小时后可饮清水，4小时后可以进少许清淡食物。在胶囊电池耗尽时或胶囊自肛门排出后将数据记录仪从患者身上取下，并连接到可进行数据处理的工作站。数据记录仪中的图像资料最终下载至工作站中，并由相关软件进行处理，其中典型图片和视频可被单独注释及保存；工作站具有显示胶囊走向轨迹的模拟定位功能，对帮助小肠内病灶的定位有一定参考意义。

（三）胶囊内镜检查适应证及禁忌证


1．小肠胶囊内镜检查主要适应证


（1）不明原因的消化道出血及缺铁性贫血。

（2）疑似克罗恩病。

（3）疑似小肠肿瘤。

（4）监控小肠息肉病综合征的发展。

（5）疑似或难以控制的吸收不良综合征（如乳糜泻等）。

（6）检测非甾体类抗炎药相关性小肠黏膜损害。

（7）临床上需要排除小肠疾病者。


2．胶囊内镜检查禁忌证


（1）绝对禁忌证：无手术条件或拒绝接受任何腹部手术者（一旦胶囊滞留将无法通过手术取出）。

（2）相对禁忌证：

①已知或怀疑胃肠道梗阻、狭窄及瘘管。

②心脏起搏器或其他电子仪器植入者。

③吞咽障碍者。

④孕妇。

（四）胶囊内镜对疾病的诊断


1．不明原因消化道出血


胶囊内镜对不明原因消化道出血的总体诊断率在50%～81%，出血检出率的高低与出血状况密切相关；活动性显性出血和隐性出血的检出率分别达到92%和44%，但对以往有出血史患者的检出率仅为13%。因此胶囊内镜的最佳检查时机为出血刚停止数天至2周内。与术中小肠镜的比较结果显示，胶囊内镜对不明原因消化道出血诊断的敏感性、特异性、阳性预测值和阴性预测值分别为95%、75%、95%和86%，表明胶囊内镜是不明原因消化道出血的一线诊断手段。最常见的出血病因为血管病变，其次为克罗恩病、间质瘤、小肠恶性肿瘤。小肠血管病变包括小肠动静脉畸形、毛细血管扩张征、静脉扩张征等，主要表现为血管成丛簇样，黏膜表面见局灶红斑，血管分布错乱，血管扩张明显高出黏膜面等。


2．克罗恩病


胶囊内镜可用于小肠克罗恩病的初次诊断、监控疾病的复发、明确病变的范围和严重程度、评估对治疗的反应。胶囊内镜对克罗恩病的诊断率在43%～77%；诊断敏感性和特异性可分别达89.6%和100%。克罗恩病的胶囊内镜下表现主要为小肠绒毛的缺失、黏膜充血水肿、黏膜糜烂、口疮样溃疡、纵行溃疡、卵石征、肉芽肿样改变、肠管狭窄、瘘管、多发假性息肉等，病变多呈跳跃式分布。但作为一种影像学检查，对克罗恩病的诊断应是综合性的，必须结合病史及其他检查，部分病例可行双气囊电子内镜、活检病理及小肠造影等检查予以佐证。


3．小肠肿瘤


在胶囊内镜问世之前，人们普遍认为小肠肿瘤发病率极低，放射影像学资料显示发现率仅占所检患者的l%。而胶囊内镜临床应用后，发现率占所检患者的6%～9%，明显提高了小肠肿瘤的诊断率。最常见的临床表现为不明原因消化道出血或贫血（80%）。小肠肿瘤中恶性肿瘤约占60%，包括腺癌、类癌、黑色素瘤、淋巴瘤和肉瘤等；良性肿瘤约占40%，包括间质瘤、血管瘤、错构瘤和腺瘤等。

（1）小肠腺癌：小肠腺癌位于十二指肠降段及曲氏韧带附近居多，空、回肠相对较少。腺癌病灶常呈隆起增殖性，多伴肠腔狭窄，病灶表面高低不平，结节或肉芽肿状，表面脆易出血，部分呈溃疡状，病变边界清晰可辨。

（2）小肠间质瘤：小肠间质瘤有良恶性之分，主要根据病理及免疫组化鉴别。胶囊内镜下小肠间质瘤主要表现为隆起或半球状，表面光滑，病灶中央可出现溃疡或溃烂，有时可见新鲜或陈旧血痂，部分见裸露血管。


4．遗传性息肉病综合征


胶囊内镜对遗传性息肉的检出率明显高于X线小肠钡餐检查。可作为家族性腺瘤性息肉病和Peutz-Jeghers综合征等遗传性息肉病的首选监控手段。


5．吸收不良综合征


胶囊内镜下特殊表现为小肠黏膜的自身改变，即绒毛萎缩（扇贝样、裂隙状、马赛克型、黏膜变平、环状皱襞消失及结节样改变等）及与其并发症相关的表现，如溃疡性空肠炎、肠病相关性T细胞淋巴瘤及小肠腺癌等。小肠吸收不良综合征病因众多，诊断应结合病史及血清学检查等，小肠镜下分段多点活检有助于病理诊断。


6．非甾体类抗炎药相关性小肠黏膜损害


研究结果显示，胶囊内镜检出非甾体类抗炎药相关性小肠黏膜破损率可高达55%，其病变发生率及累及范围均远远超出以往传统检查方法。最常见的非甾体类抗炎药相关性小肠黏膜病变为黏膜破损、皱襞发红、斑点状黏膜出血、肠腔积血、溃疡及肠隔膜形成等。


7．其他


除上述指征外，胶囊内镜还有助于一些少见小肠疾病的诊断，小肠憩室表现为黏膜上孔状圆形洞穴，周边黏膜光整柔软，美克尔憩室通常为广口或窄口的大憩室；其次为结核、寄生虫等。胶囊内镜还可用于对胃肠动力障碍性疾病的研究、评估小肠移植术后的改变及对不明原因腹痛和腹泻的诊断等。

（五）胶囊内镜检查的安全性和局限性

对于已知或怀疑胃肠道梗阻、狭窄、瘘管者进行胶囊内镜检查需十分慎重，应在充分告知及作好手术前准备的情况下完成检查。胶囊内镜检查后胶囊停留于胃肠道2周以上则定义为胶囊滞留。滞留主要发生于克罗恩病及易导致狭窄的高危疾病，如服用非甾体类抗炎药、缺血性肠炎、小肠肿瘤、放射性肠炎、肠结核及手术吻合口狭窄等患者。胶囊滞留的发生率在1%～2%，滞留的胶囊一般不引起任何症状，但部分患者仍需通过外科手术及相关内镜予以取出。为避免胶囊内镜检查后胶囊滞留体内，对疑有肠腔狭窄或相关疾病时，可预先应用探路胶囊，但其安全性及有效性尚存争议。

目前没有任何有关胶囊内镜造成电子设备（如心脏起搏器等）失效的报道，但曾发生胶囊接近起搏器时内镜图像有部分缺失的现象。在胶囊内镜检查及胶囊尚未排出体外时，不能接受磁共振检查（腹部X线摄片检查能帮助确定胶囊是否排出）。胶囊的运行依赖胃肠道的自身蠕动，可能会影响胶囊观察视角的精准度，而非360°角度的视野可能存在拍摄盲区，难免会导致假阴性结果。

（六）胶囊内镜与小肠镜的互补关系

对于怀疑小肠疾病的患者，哪种是首选检查工具，国内外专家进行了大量的研究，结果主要集中于胶囊内镜（CE）和小肠镜（DBE）方面。在全小肠检查率方面，CE有助于79%～90%患者的全小肠的无创性检查。而即使由有经验的内镜医师操作DBE，采用经口、经肛两种方式，也仅能观察到63%的患者的全小肠黏膜。临床经验和实践都提示，内镜检查的范围与小肠病变的检出率是成正比的。从安全性方面考虑，CE的主要并发症为胶囊滞留，其总体发生率不到1%；而包括10个中心的大范围临床调查研究表明，诊断性DBE的总并发症发生率为1.7%，包括食管贲门黏膜撕裂、食管创伤、急性胰腺炎、肠穿孔等，用于内镜下治疗时风险更高（4.3%）。关于CE和DBE对小肠疾病的诊断率已有两次Meta分析，均发现无明显差别。但CE无法获得活组织标本而进行病理学诊断，当有阳性发现但不能明确病变性质时，仍需要DBE进行活检，从而增加了内镜资源的消耗，也给患者带来更大的医疗费用支出。

2005年胶囊内镜国际会议上，提出了一个关于不明原因消化道出血（OGIB）的共识意见，推断“CE是全小肠黏膜影像检查的首选工具”，初步的CE检查发现阳性结果之后，再进行其他的诊断试验，包括DBE、血管造影、术中肠镜。2006年一组国际专家达成一个共识，认为CE应该在DBE之前进行。第二届国际双气囊电子内镜会议共识报告认为，在无小肠狭窄的情况下，CE是中消化道出血（普通胃镜和全结肠镜未发现出血原因）和慢性缺铁性贫血的良好诊断工具。因此，在大多数无明显内镜干预指征的患者，CE可作为首选的诊断手段；对于有异常发现者，CE可对后续DBE检查途径的选择提供建议。

关于克罗恩病的诊治，第二届国际双气囊电子内镜会议共识报告中指出，对于全结肠镜（包括翻越回盲瓣进入末端回肠）和其他影像学检查无异常发现，但临床高度怀疑小肠克罗恩病且无狭窄的患者，CE是首选的检查方法；对于已知或怀疑存在克罗恩病狭窄的患者，DBE是获得内镜和组织学确诊的方法。在已确诊的克罗恩病患者，病变活动性无法明确时，CE适用于无狭窄患者的评估。DBE则有助于明确有无狭窄。但对于存在小肠狭窄的患者，DBE检查过程中可能发生意外的肠黏膜撕裂，为解除此顾虑，小肠CT因其对显示小肠管壁增厚、肠管外病变和临床活动性具有优势，可作为一项相对安全的检查。


（陈熙）
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第四篇　泌尿系统疾病





第一章　原发性肾病综合征发病机制及治疗新概念

原发性肾病综合征的治疗仍然是肾脏病学界所面临的主要挑战，随着免疫学、生物化学、分子生物学以及循证医学进展，人们对原发性肾病综合征机制和病变过程的认识有了长足的进步，并以此为基础提出了许多崭新的治疗方案，在一定程度上改变了该类疾病的预后。本节就近年来常见的原发性肾病综合征发病机制及治疗新概念阐述如下：


一、微小病变性肾病


微小病变性肾病（minimal change disease，MCD）占儿童原发性肾病综合征70%～90%，成人10%～15%。本病临床上可迅速表现为严重的肾病综合征，但肾功能可长期保持正常，光镜下肾小球结构基本正常，电镜下可见肾小球脏层上皮细胞足突融合。该病对糖皮质激素高度敏感，但易于复发，反复应用激素常会导致严重副作用。既往研究表明本症与肾小球滤过膜电荷屏障功能紊乱、毛细血管壁净负电荷下降有关。近年研究提示细胞因子在MCD发病中起着重要的作用，血管通透因子（vascular permeability factor，VPF）能导致肾小球脏层上皮细胞足突融合和阴离子位点减少、含硫化合物的代谢异常、并引发短暂的蛋白尿，从MCD患者外周血中提取的单核细胞（PBMC）可产生VPF。Bailey等研究发现肾内VPF mRNA表达几乎仅限于肾小球的脏层上皮细胞，且每个肾小球中的VPF mRNA阳性表达的细胞数与肾活检时的24小时尿蛋白量具有明显的相关性，说明VPF不仅源于单核细胞，也可来源于肾小球脏层上皮细胞，且后者在肾小球性蛋白尿性形成中起到更为重要的作用。肾小球通透因子（glomerular permeability factor，GPF）这一概念是由日本学者Yoshizawa于1989年首先提出，其分子量为60～160kD，是源于PBMC的一种细胞因子，可导致GBM对白蛋白的通透性增加，形成肾病性蛋白尿。有学者认为它与VPF为同一因子，但Kondo等研究发现MCD患者PBMC培养的上清液中VPF与GPF并不是一直同时为阳性，故认为GPF是不同于VPF的一种独立的细胞因子。Pegoraro等发现血清GPF的存在与MCD的缓解和复发没有明确的联系，所以，对于GPF的结构和特性以及其引起蛋白尿的机制仍需进一步的研究。白细胞介素（interleukin，IL）在肾脏病中的作用国内外学者已进行了广泛的研究，近来的研究表明IL-2可以使MCD患者的PBMC经ConA刺激后释放的VPF量特异性地增加，并且存在剂量依赖关系，揭示了IL-2是PBMC释放VPF的免疫调节分子。IL-2和IL-6二者同时作用于PBMC对VPF的释放具有协同作用。IL-18和IL-2同样具有上述协同效应。IL-4和IL-10是MCD患者PBMC释放VPF的有力抑制物，低于有效浓度时，IL-4和IL2-10联合将增强对VPF释放的抑制作用。另外在MCD的实验性动物模型中常涉及肾小球的过氧化损伤机制。Liu等在对嘌呤霉素肾病模型的研究中发现，肾小球内反应氧增加的同时伴随着细胞色素p（Cyp）的明显减少，Cyp抑制物可以明显抑制这种效应，同时，蛋白尿也显著减少。进一步研究表明Cyp450可能是这种触发反应氧的主要来源。Mocan等研究发现复发的MCD患者红细胞和血浆中的丙二醛（MDA）明显增高，表明在MCD患者体内存在明显的脂质过氧化现象，肾脏是脂质过氧化损伤的靶器官。

本病的治疗包括一般对症治疗及特异性治疗，后者如图1-1，1-2所示。一般对症治疗包括限制饮食中的钠和水，预防水肿形成。特异性治疗起效之前必要时可应用利尿剂，但防止过度利尿导致糖皮质激素假性抵抗。血管紧张素转换酶抑制剂可能会降低肾脏疾病患者的蛋白尿，因此可能是早期对激素抵抗的主要治疗方法，但应防止肾内血流动力学的改变而可能导致肾小球滤过率的降低。为了防止糖皮质激素引起的骨质疏松症，在所有进行糖皮质激素治疗的患者中，推荐每日补充1500mg钙和400～800IU维生素D。另外，对于长期接受糖皮质激素治疗的成人患者，应评估基线骨密度，并以此考虑后期的二磷酸盐治疗。MCD患者有加快动脉粥样硬化形成的风险，降血脂药，尤其是3-羟-3-甲基戊二酰辅酶可考虑用于有持续蛋白尿的高血脂患者。肾病患者同样存在患血栓栓塞疾病的风险，但常规的抗凝治疗在MCD病人中不建议应用。

几乎所有的特发性肾病综合征儿童都应接受经验性的糖皮质激素治疗，糖皮质激素治疗MCD疗效分类见表4-1-1。

表4-1-1　糖皮质激素治疗MCD疗效分类



	激素敏感



	　　开始应用糖皮质激素治疗8周内蛋白尿完全缓解



	频繁复发



	　　开始激素敏感，但6个月内复发2次或18个月内复发6次



	激素依赖



	　　开始对激素敏感，但在减量期复发，或者在停药后2周内复发



	激素抵抗



	　　自开始应用糖皮质激素后8周没有缓解



	完全缓解



	　　排出的蛋白尿＜4mg/（h·m2
 ）或者用尿试纸连续检测3天没有蛋白



	复发



	　　重新出现蛋白尿≥4mg/（h·m2
 ）连续3天




儿童首次经典治疗方案如下：泼尼松60mg/d，最大剂量为80mg/d，达4周，然后减量到35～40mg/m2
 ，隔日1次，达4周；再逐渐减量服用4周。另外一个逐渐减量的计划包括：在最开始的每天治疗达4周后，改为60mg/m2
 达8周，然后再逐渐减量治疗达4～6周，这样总共维持治疗4～5月。大多数儿童在治疗2周后可出现蛋白尿的降低。如果儿童持续治疗4周仍没有蛋白尿的降低，应进行肾活检。

尽管MCD只占成人肾病综合征10%～15%，但肾活检应在治疗前进行。如果MCD的继发病因被排除，建议用泼尼松1mg/（kg·d）。因为成人对糖皮质激素的反应比儿童慢，因此泼尼松的治疗应持续12周后无效，才能认为是激素抵抗。应在蛋白尿消除后一周，逐渐减量至1mg/kg，隔日1次，然后2～3个月内逐渐减量停用。泼尼松起始剂量2mg/kg，最大量120mg，隔日1次，同样会起到作用，且副作用较小。

治疗MCD的复发应考虑复发的频率与糖皮质激素有关的药物毒性的严重性。第一次复发的儿童或成人可以用泼尼松的第二个疗程方案，并在一出现缓解时就减量。建议在应用泼尼松第二个疗程逐渐减量，而不是快速减量，这样可以减低可能的再次复发。

如果复发发生在泼尼松减量期，泼尼松的剂量应立即增加到缓解出现时的水平。在大多数病例中，可再次缓解，而且可相应地快速减量。如果再复发，这时应该更加缓慢地减量，防止二次复发的可能。

对一些频繁复发和激素依赖的MCD患者，长期、低量和隔日1次的泼尼松可以维持缓解。但需要维持缓解的剂量可能会是无法耐受的高剂量，在这些病例中应该考虑应用烷化剂。相对糖皮质激素老年患者可能更加耐受环磷酰胺。尽管环磷酰胺和苯丁酸氮芥可以达到相同效果，建议选择环磷酰胺2mg/（kg·d），8～12周，来治疗频繁复发和激素依赖的MCD患者。在开始应用环磷酰胺之前应用糖皮质激素诱导缓解的潜在好处，是可以防止高剂量使用环磷酰胺而导致的膀胱炎。苯丁酸氮芥常用剂量为0.1～0.2mg/（kg·d）。为了避免对性腺的毒性作用，环磷酰胺和苯丁酸氮芥的各自累计量不应超过200mg/kg和10mg/kg，在应用烷化剂时应监测白细胞的计数，并使剂量调整在维持白细胞（2.0～4.0）×109
 /L。

在应用环磷酰胺治疗1～2个疗程后复发的患者，可选择应用环孢素A。环孢素A的起始剂量是成人4～5mg/（kg·d），儿童4～6mg/（kg·d），并通过单抗实验调整至全血最低水平在100～150ng/ml。治疗应达1年，然后再减量。如果出现复发，重新使用环孢素A的剂量应为开始缓解时的剂量，但成人不应超过5.5mg/（kg·d）。如果应用环孢素A 3～4月仍没有效果，就应该停药。但是，重要的一点是应该知道儿童长期应用环孢素A的最佳剂量还没有被证实。在应用环孢素A治疗长于1年的研究报道中，很多儿童为小于100ng/ml的平均水平。激素依赖的患者可能需要选择低剂量的泼尼松联合环孢素A来维持缓解症状，而且比那些常复发的患者更容易在停用环孢素A后复发。在应用环孢素A时应定期监测血肌酐和肌酐清除率。通过改变治疗方案，早期的环孢素A的肾毒性可能不会出现。因此在应用环孢素A治疗1年后的患者，再次做肾脏活检来观察肾毒性是明智的。

目前，不管是因为环孢素A还是环磷酰胺停药引起的复发，MMF都是一个维持治疗药物，它可以成为频繁复发或者激素依赖患者的治疗选择。

激素抵抗的MCD患者少见。患有肾病综合征的儿童在应用泼尼松治疗不能缓解的，应做肾脏的活检，因为，很可能实际上是局灶节段硬化（FSGS）。成人在治疗之前做肾脏活检后怀疑是MCD的，可能实际上已经患有了在早期肾活检标本不明显的FSGS。激素抵抗的患者可以用烷化剂或是用来治疗频繁复发或激素依赖所给予的方案，但是对多数患者很少有作用。

总之，尽管具有多年应用免疫抑制剂的经验，MCD的高复发的治疗仍是难题。我们所概括的治疗方法赞同一个从反复高剂量的糖皮质激素或烷化剂的疗程，到长期低剂量的、隔日1次的糖皮质激素、环孢素A或MMF的维持治疗的转变过程。但治疗应该根据每个患者的临床特点、疾病过程和治疗带来的副作用来综合决定。（图4-1-1，图4-1-2）


图4-1-1　儿童MCD治疗流程


*
 环孢素治疗超过1年时应行肾活检来评价环孢素的毒性；


**
 在撤退环孢素以后复发的患者可以用霉酚酸酯维持。




图4-1-2　成人MCD治疗流程


*
 环孢素治疗超过1年时应行肾活检来评价环孢素的毒性；


**
 在撤退环孢素以后复发的患者可以用霉酚酸酯维持。




二、系膜增生性肾炎


系膜增生性肾炎（mesangial proliferative glomerulonephritis，MsPGN）是以弥漫性肾小球系膜增生和/或系膜基质不同程度增多，肾小球毛细血管壁正常为主要特征的病理类型。同时免疫病理可见系膜区或毛细血管壁IgG、C3沉积，电镜表现为系膜细胞和/或系膜基质增生，伴低密度电子致密物沉积。本病在欧美国家占肾活检病理中5%～10%。亚洲多见，是我国最常见的原发性肾小球疾病，占我国原发性肾小球疾病24.7%～41.5%。临床上表现为不同程度蛋白尿，常伴有血尿。

MsPGN的病因和发病机制至今仍未明确，鉴于免疫荧光检查有多种多样表现，推测可能存在多种发病机制。多数学者认为与遗传、黏膜免疫异常、免疫调节功能紊乱及免疫复合物清除障碍、细胞凋亡、凝血机制等有关。而对细胞因子的作用目前已经成为研究热点，IL-1主要由活化的单核-巨噬细胞产生，分IL-1α及IL-1β。Werber等从免疫复合物肾炎模型中提取RNA，研究免疫复合物肾炎时大鼠肾小球系膜细胞IL-1的基因表达及IL-1的活性。结果表明，肾小球肾炎时肾脏IL-1mRNA比正常组增加2～3倍，提示在免疫复合物肾炎大鼠的系膜细胞处于激活状态，可持续产生大量的IL-1。大量的IL-1又刺激系膜细胞增殖，如此恶性循环，反复刺激，促进肾炎病变的发展及慢性化过程，最终导致肾小球硬化和间质纤维化。易著文、孙林等研究证明人胎肾小球系膜细胞可产生和表达IL-6，且呈现剂量依赖关系，提示IL-6是系膜细胞自分泌的重要细胞因子之一。孙林等进一步探讨了IL-6信号传递过程中某些成分（JunB）在系膜增生性肾炎分子发病机制的作用，结果证实了IL-6及其信息传递中GP130，JunB基因异常表达，在MsPGN分子发病机制中起一定的作用。TNF可分TNF-α，TNF-β，TNF-γ，分别由活化单核-巨噬细胞、活化T淋巴细胞和自然杀伤细胞产生。实验证明TNF-α促进系膜细胞主要组织相关抗原I和II的表达，促进5′-核苷酸、促凝物质、糖蛋白合成。晚近实验研究证实氧化应激在MsPGN发病中有着极其关键的作用。在体外培养的系膜细胞中应用生长因子刺激可见有丝分裂源活化蛋白激酶元件反应激酶（element response kinase，ERK）磷酸化增加150%～450%，抗氧化剂硫辛酸（α-lipoic acid）可抑制ERK磷酸化增加达50%～60%。体内研究证实抗胸腺蛋白抗体肾炎（抗-Thy肾炎）肾小球ERK磷酸化增加210%，被硫辛酸抑制达50%。硫辛酸应用后肾小球损害明显改善，细胞增生被抑制达100%，而增殖细胞核抗原（PCNA）阳性细胞减少64%，肾小球TGFβ1蛋白与基因可明显抑制，完全抑制系膜细胞转化为肌纤维细胞。该模型中肾组织氧反应产物（ROS）增加400%～500%，可为硫辛酸抑制达55%，本研究同时证实了ROS通过诱导ERK磷酸化介导肾小球损害。

迄今，本病仍没有基于循证医学证据的治疗指南，有限的资料多数来自于小规模、单中心、非对照研究，动物实验证实全反式维甲酸、1，25（OH）2
 VitD3
 、前列素E1
 脂质体、抗氧化剂及低分子肝素可明显降低抗-Thy肾炎大鼠蛋白尿、改善肾功能。基于目前的临床认识，本病治疗倾向于：


1．镜下血尿和/或少量蛋白尿


该部分患者临床长期预后良好，一般不需特殊治疗，但若出现高血压应严格控制，首选ACEI或ARB，建议血压控制在130/80mmHg。


2．大量蛋白尿或肾病综合征


该部分MsPGN，特别是病理上伴IgM沉积患者被认为是微小病变肾病向局灶性节段性肾小球硬化过渡的中间阶段，前者多为良性过程，后者多数有恶性结局。目前主张应用激素治疗，可参考微小病变肾病治疗方案，但疗程要延长。一般地，泼尼松每日1mg/kg，口服8周，然后逐渐减量至泼尼松1mg/kg，隔日口服，2～3月。在取得较好疗效后，减量为0.4mg/kg，隔日口服维持，疗程需1年至2年。无血尿患者泼尼松反应较血尿患者为好，儿童患者初期未应用泼尼松者，坚持应用，大多可获迟发缓解。对单用泼尼松获得完全缓解的成人患者，目前主张在泼尼松减量时加用小剂量免疫抑制剂，如环磷酰胺每日0.88/kg，3个月，然后减为每日0.44/kg，3个月，或予硫唑嘌呤每日25～50mg，12个月，可减少复发，并加快泼尼松撤减。对激素抵抗或依赖、复发病例，或部分缓解的病人，可在类固醇激素基础上加用细胞毒性药物如环磷酰胺、氮芥，约60%病人可减少复发。环孢素A、FK506治疗对类固醇激素及细胞毒药物抵抗的肾病综合征病例有一些报道，但疗效不肯定。雷公藤多苷应用于肾病综合征治疗，可使患者尿蛋白质减少，部分患者肾病综合征缓解。晚近国内外学者应用霉酚酸酯治疗MsPGN，每日1～2g，3～6月，然后减为每日0.5～1.0g，3～6月，该方案可使12/19例激素依赖性系膜增生性肾炎获得临床缓解，并可使激素顺利撤减。


3．慢性肾衰竭


已出现明显慢性肾衰竭，双肾萎缩者不宜再应用激素及免疫抑制剂，按慢性肾衰竭处理。


三、局灶节段性肾小球硬化症


局灶节段性肾小球硬化症（focal segmental glomerulosclerosis，FSGS）是指一组累及局灶分布的肾小球，而且病变肾小球以节段硬化为病理特点，临床以大量蛋白尿或肾病综合征为特征的肾小球疾病，是儿童和成人激素拮抗型肾病综合征的主要病理类型之一。在国外FSGS近20年的年发病率从4%～10%增加到12%～25%，在美国FSGS成为原发性肾病综合征最常见的类型。我国肾活检的资料显示FSGS占原发性肾小球疾病的5.63%，低于国外文献报道。FSGS治疗上较困难，若不及时适当地治疗，约50%的病人在3～8年内发展成终末期肾病。近年来由于对FSGS有了新认识，随着治疗手段的改进其疗效也得以提高。

导致肾小球硬化的病因、发病机制目前尚不清楚。研究表明在原发性FSGS患者的血浆内，存在一种较特异的通透性因子（permeability factor），分子量约为50kD，这种因子随着患者的尿蛋白的消长而消长；应用血浆置换方法对原发性FSGS有疗效；应用复发的FSGS患者血清进行体外的动物实验也证实了致肾小球通透性增加的作用；经肾移植的原发性FSGS，肾病综合征复发率较高。虽然MCD患者体内也有因T细胞功能异常而产生的致肾小球通透性增加的体液因子，但并不导致肾小球硬化。肾小球上皮细胞或足细胞的损伤和剥脱，GBM裸露并与球囊粘连，是FSGS的常见的早期病变。原发性FSGS患者血浆中的通透性因子可作用于肾小球上皮细胞，使之损伤。肾小球上皮细胞表面具有肾小球上皮蛋白1（GLEPP1），这是一种酪氨酸磷酸酯酶（tyrosine phosphatase）的受体，MCD的通透因子仅使GLEPP1减少，而FSGS患者的通透性因子可使GLEPP1消失。此外，存在于肾小球上皮细胞的Wilm瘤蛋白（WT-1）、podocalyxin、synaptopodin等，在MCD和膜性肾病患者，并无太多变化，而HIV导致的塌陷型FSGS、经典型FSGS则明显减少。另外，损伤和剥脱的肾小球上皮细胞可以转分化为巨噬细胞，并产生TGFβ等多种促纤维化和硬化的细胞因子。（图4-1-3）

有关FSGS治疗推荐观点如下：除非有明显的禁忌证，表现为肾病综合征的FSGS患者可给予糖皮质激素治疗，初始激素可为1mg/（kg·d）（最大80mg/d）或2mg/（kg·qod）（最大120mg/qod）。激素需长疗程、足量应用，以避免产生过早的激素抵抗。建议足量激素2到4个月后减量，尤其是对那些尿蛋白没有明显减轻的患者。对激素治疗16周仍没有起效的患者考虑为激素抵抗型，此时需寻求其他治疗方案。如加用环孢素或CTX。起始泼尼松剂量的维持及激素减量的速度最终取决于是否能取得完全或部分缓解。对于激素治疗有效而后又变为激素依赖或激素抵抗的患者，可以使用环孢素治疗，可以单一使用，也可以联合小剂量泼尼松（0.15mg/kg，最大剂量15mg/d）。环孢素最常用的起始剂量为3～4mg/（kg·d），分两次给药，在获得完全缓解后通常连续使用至少6个月。也有患者为了维持缓解而使用长程小剂量环孢素疗法（2～3mg/kg）。对于GFR＜40ml/（min·1.73m2
 ）的患者，尤其是对那些肾血管显著病变或小管间质显著纤维化不确定的患者，使用钙调磷酸酶抑制剂，要注意这些药物的肾毒性。虽然能够证明其他免疫抑制剂也具有有效性，但研究数据很少，对那些使用泼尼松或环孢素有禁忌证的患者，要考虑到这类免疫抑制剂的使用。对那些反复复发或激素依赖的FSGS患者，使用CTX与霉酚酸酯可能取得一定效用。如图4-1-3所示。


图4-1-3　成人及儿童原发性FSGS的治疗流程




四、膜性肾病


膜性肾病（membranous nephropathy，MN）在原发性肾小球疾病中属于第2或第3常见的导致终末期肾病的病因。它是一组以上皮下电子致密免疫沉积，肾小球毛细血管袢增厚为特征的肾小球疾病。在有蛋白尿的成人患者行肾活检可发现约6%的膜性肾病。膜性肾病患者几乎都有蛋白尿，可表现为无症状性蛋白尿，也表现为肾病综合征或伴有肾功能不全。有70%～85%MN表现为肾病综合征性蛋白尿，10%～20%蛋白尿＜2g/d。1/3的患者自发缓解，1/3在5～10年发展成终末期肾病，1/3的患者持续有蛋白尿但肾功能稳定。10年存活率达83%。肾静脉血栓形成的发生率高，达5%～16%。

目前MN上皮下免疫复合物沉积和蛋白尿形成机制仍未明，参与MN免疫复合物沉积的抗原特性和来源也未明。已知许多不同的抗原-抗体结合可导致MN。致肾炎抗原有内源性也有外源性。内源性抗原可作为循环免疫复合物沉积在上皮下区，也可作为游离抗原产生或种植在上皮下区，在原位与抗体形成免疫复合物。在Heymann肾炎模型发现导致膜病变的抗原是Megalin-受体相关蛋白复合物（megalin receptor associated protein complex）。Megalin是一种515KD的糖蛋白，又称gp330，存在于肾小球上皮细胞膜上，也同时存在近端小管刷状缘。受体相关蛋白（receptor associated protein，RAP）是一种多克隆受体，属低密度脂蛋白家族。但是在人类膜性肾病的发病中有类似Megalin-受体相关蛋白复合物的参与，至今尚无确凿证据。

在Heymann肾炎模型的免疫沉积物中发现C5b-9，又称膜攻击复合体（membrance attack complex，MAC）。MAC是Heymann肾炎的主要炎症介质，Heymann肾炎是补体依赖性的。用眼睛蛇毒血清耗空补体后，注射抗近端小管状缘抗体，但不发生蛋白尿，这证明MAC在膜性肾病发病上的重要性。正常情况下，足细胞可从免疫沉积物中吞饮MAC，将其排入肾小囊随尿液排出。但在病理情况下MAC可诱导足细胞损伤，从而形成蛋白尿。MAC可激活氧自由基，抗氧化治疗可减少蛋白尿。另外，Ybulsky等近期发现在Heymann肾炎大鼠的肾小球C5b-9可增加胞浆内磷脂酶A-2（phospholipaseA2，PLA-2）表达。PLA-2可使磷脂释放游离花生四烯酸，它经环氧化酶途径代谢可生成前列腺素（如PGE2
 、PGI2
 、PGF2
 ）、血栓素和白三烯，这些产物在不同环节参加肾小球疾病的致病过程。

目前关于MN的大量临床研究的结果和治疗方案各异，何时采用治疗、采用何种方案，对于临床医生来说具有很大的挑战性。一般建议膜性肾病病人应该给予ACEI或ARB类药物治疗，这些药物能减少尿蛋白也能较好地控制血压。处理肾病综合征患者的心血管危险因素非常重要，ACEI类药物能降低尿蛋白并能部分纠正高脂血症，羟甲基戊二酰辅酶A还原酶抑制剂能使低密度脂蛋白降低30%～45%。考虑到膜性肾病患病率和死亡率与肺栓塞有关，因此对膜性肾病综合征患者（血清白蛋白＜20～25g/L）需预防性抗凝治疗。

应对肾病综合征患者进行仔细评估，并且针对症状以及肾病综合征的危险性进行个体化保守治疗。除非有立即开始免疫抑制治疗的紧急指征，否则至少应该在给予ACEI或ARB类药物保守治疗1个月并且评估其疗效后再予以考虑。Cattran等观点是：用6个月的保守治疗来确定是否病人需要免疫抑制治疗，但在有肾功能进行性下降或者严重并发症的高危患者免疫抑制治疗应该迅速开始。少量蛋白尿（＜3.5或4g/d）或者初治时肾功能正常又或者在保守治疗下发生肾功能衰竭风险较低的患者，不应该给予免疫抑制治疗。在相反的临床观点中，一致认为肾病综合征以及由膜性肾病引起的肾功能下降患者，应该接受免疫抑制剂治疗。膜性肾病肾病综合征治疗方案如表4-1-1，表4-1-2所示。

表4-1-1　膜性肾病肾病综合征肾功能正常患者免疫抑制剂治疗方案



	推荐疗法：



	　隔月使用激素和环磷酰胺6个月



	　　第1、3、5个月：甲泼尼龙0．5～1g/d静滴3天，随后的27天口服0．4～0．5mg/（kg·d）（或者隔日1mg/kg）



	　　第2、4、6个月：口服环磷酰胺2～2．5mg/（kg·d）（起始剂量）30天



	　隔月使用激素和氮芥6个月



	　　第1、3、5个月：甲泼尼龙（同上）



	　　第2、4、6个月：口服氮芥0．2mg/（kg·d）（起始剂量）30天



	替代疗法：



	　环孢素3．5mg/（kg·d）（起始剂量）分两次服用+低剂量泼尼松6～12个月



	　他克莫司单一疗法0．05mg/（kg·d）（起始剂量），初始谷浓度3～5ng/ml，如果两个月内未得到缓解则



	增加至5～8ng/ml



	　吗替麦考酚酯1～2g/d，分2～3次服用6～24个月，泼尼松逐渐停用



	　促肾上腺皮质激素1mg肌注（起始剂量），隔周1次；逐渐增加至1mg肌注，每周2次，持续1年



	　利妥昔单抗375mg/m2
 静滴，每周1次，4周




表4-1-2　膜性肾病肾病综合征伴有肾功能不全患者免疫抑制剂治疗方案



	推荐疗法：



	　环孢素3.5mg/（kg·d），分两次服用（起始剂量）12个月



	　隔月使用激素和环磷酰胺6个月



	　第1、3、5个月：甲泼尼龙0.5～1g/d，静滴3天，随后的27天口服0.4mg/（kg·d）（或者每隔一天1mg/kg）



	　第2、4、6个月：口服环磷酰胺1.5～2mg/（kg·d）（起始剂量）30天



	　隔月使用激素和氮芥6个月



	　第1、3、5个月：甲泼尼龙（同上）



	　第2、4、6个月：口服氮芥0.12mg/（kg·d）（起始剂量）30天



	替代疗法：



	　环磷酰胺1.5～2mg/（kg·d）（起始剂量）1年+泼尼松0.5mg/kg，隔日口服2～6个月，然后在治疗期间隔日减量到0.25mg/kg；在第1、3、5个月可考虑给予甲泼尼龙1g/d，静滴3天



	　吗替麦考酚酯0.5～2g/d，分2～3次服用+低剂量泼尼松6～12个月





五、膜增殖性肾炎


膜增殖性肾炎（membranoproliferative glomerulonephritis，MPGN）在儿童和成人分别占原发性肾病综合征的4%和7%。该病最初被称为“持续低补体血症性肾炎”，以与急性链球菌感染后肾炎相区分；强调通常存在持续的低补体血症，后来又被称为“系膜毛细血管性肾炎”，强调在光镜和电镜下，肾小球毛细血管壁呈双轨改变和系膜区扩大。

根据免疫病理和超微结构，膜增殖性肾炎可分为3型，其中Ⅲ型又分为A、B、C亚型。电镜下特点分别为：Ⅰ型，内皮下电子致密物沉积；Ⅱ型，基膜内电子致密物沉积；ⅢA型，基膜断裂；ⅢB型，中间体型致密物沉积；ⅢC型，上皮下和内皮下均有电子致密物沉积，也被认为是MPGN I+MGN。MPGN I型最常见，占80%，而Ⅱ型和Ⅲ型分别占13%和7%。

MPGN-I的临床特点在儿童和成人间有所差异，儿童MPGN-I通常为“特发性”，发病年龄在6～13岁，典型表现为镜下多形红细胞性血尿和蛋白尿，肾病综合征（50%）和高血压（50%）常见，起病前常有上呼吸道感染史，ASO偶尔升高，但是没有β链球菌感染的证据，常伴有低补体血症（C3，C4，CH50），部分伴肾炎因子（NFa、NFt和NFc）阳性。

成人MPGN-I通常为“继发性”，最常见病因为慢性感染（典型的为HCV），通常起病年龄16～35岁，典型表现也是镜下多形红细胞性血尿和蛋白尿，肾病综合征（60%）和高血压（80%）更常见，起病前常有上呼吸道感染史。MPGN-Ⅱ中20%为儿童，成人发病率＜5%，男女患病概率均等，诊断该病的年龄通常为5～15岁，可以在上呼吸道感染后急性发作。80%～90%的患者C3、CH50水平降低，但C4正常，85%存在C3bBb的自身抗体（C3Nef或NFa），C3Nef/NFa可以增加对H因子失活的抵抗。H因子是补体活化替代途径中的调节因子，阻止C3bBb的形成并促进其分解，使血清中C3（伴C5-9）严重耗竭。先天性H因子缺陷或存在H因子的自身抗体可能与MPGN-Ⅱ的发生相关。MPGN-Ⅲ大部分为特发性，最主要病理特点为内皮下和上皮下电子致密物沉积。尽管MPGN-Ⅰ和MPGN-Ⅲ在病理上存在异质性，但是临床表现非常相近，如血尿、蛋白尿（包括肾病综合征）和具有肾功能进展性损害的趋势。

MPGN的治疗近年来没有新的进展。对于使用激素治疗儿童特发性MPGN，有学者认为大剂量有效，部分学者则认为大剂量效果不肯定且有严重副作用；也有人认为小剂量有较好的临床疗效，但均认为Ⅱ/Ⅲ型效果较差。CTX对于MPGN无显著疗效，使用神经钙蛋白抑制剂（CSA、FK506）的经验较少，MMF的疗效报道令人鼓舞，但该试验是回顾性的且无对照。有一些个案报道了血浆置换在特发或复发MPGN-I/Ⅲ治疗中获得成功。血浆置换治疗MPGN有其合理性，可以清除循环中的IC，清除自身抗体C3Nef使C3活化减少，补充缺乏的H因子；但也有局限，它清除内皮下IC是可逆的，在疾病极早期可能有效但会复发，暂时有效，不能持久改变MPGN的致病因素。

由于MPGN缺乏有效的治疗，目前临床上倾向于首先确定是否特发性！其次加强非特异治疗，如控制血压，使用ACEI等；并寻找其他的线索，如单克隆免疫球蛋白。对于不同程度的MPGN，治疗有所不同，轻度：阿司匹林/双嘧达莫，严密随访；中重度：阿司匹林/双嘧达莫，激素和MMF，美罗华；再发伴肾功能不全/蛋白尿：血浆置换，美罗华。

综上所述，尽管肾病综合征是临床常见的疾病，而且在基础与临床方面都取得了广泛进展，但本类疾病的发病机制仍未阐明，研究结果的多样性也提示其发病机制的异质性，大多数研究结果是基于体外实验。糖皮质激素治疗的复发和耐药仍是困扰临床工作者的主要问题，免疫抑制剂并不是对每一患者有效，更为有效的治疗措施有待学者们进行更为深入的探索。


（吴永贵）






第二章　IgA肾病

原发性IgA肾病（IgA nephropathy，IgAN）是世界上尤其是亚洲地区最常见的肾小球肾炎，是引起终末期肾衰竭的重要原因之一。IgAN作为一个免疫病理诊断是在免疫荧光技术用于肾活检后，于1968年首先为Berger等所描述，故也称之为Berger病。该病是IgA或以IgA为主的免疫球蛋白及补体成分在肾小球系膜区呈弥漫颗粒状或团块状沉积，有时伴有毛细血管袢沉积，所引起一系列临床及病理改变。其临床表现多样，病情变化轻重不一，在确诊后5～25年内有20%～40%的患者发展为终末期肾脏疾病（end stage renal disease，ESRD）。


一、流行病学


目前认为，在广泛应用肾活检技术的国家IgA是最多见的肾小球疾病。多发于亚洲、澳洲，欧洲次之，北美最少见。本病可发生于任何人群，80%为16～35岁。男性多见，男女比例为（2～6）∶1。在中国约1／3的患者肾功能进行性恶化，发展为终末期肾衰竭。


二、发病机制


目前，原发性IgAN的发病机制还不完全明了。既往研究认为，是由于黏膜免疫引起的免疫复合物性肾小球肾炎。遗传因素在IgAN发病机制中的作用越来越受到人们的关注。越来越多的证据表明IgAN具有种族、地区遗传性和家族遗传性，可能是一种多基因病。

（一）免疫机制

既往研究认为，IgAN是由于黏膜免疫引起的免疫复合物性肾炎。这个推断的依据是：IgAN的发病或发作始于呼吸道或消化道黏膜感染后；应用肠道黏膜免疫方法成功复制了系膜IgA沉积的动物模型；部分IgAN患者血清中可检测到抗麦胶蛋白等抗食物成分抗体；部分患者肾小球内可测得呼吸道病毒或细菌的DNA或蛋白成分。近年注意到某些现象为上述假说难于解释：约1／3的IgAN患者血清IgA升高，且升高的IgA主要是骨髓产生的IgA1
 ，并非黏膜分泌的IgA2
 ；沉积在肾小球中的IgA已经公认为聚合IgA1
 ，不含分泌片段；血清中很少检测到含IgA2
 的循环免疫复合物。故不少学者对原发性IgAN与黏膜免疫的关系持不同的观点。


1．IgA分子


IgA是体内含量最多的免疫球蛋白，约占血清免疫球蛋白含量的15%。从结构上可分为IgA1
 和IgA2
 ，每一种又可以分为单体型、双聚体型和多聚体型，从来源上可分为血清型和分泌型。正常人血清IgA由骨髓合成，主要是IgA1
 ，且大约90%以单体型存在；分泌型IgA由黏膜淋巴细胞分泌，主要是IgA2
 ，且80%以上为双聚体或多聚体。IgA1
 和IgA2
 分子不同之处表现为IgA1
 分子铰链区含有2～3个氨基酸残基和5个O型糖基化位点，而IgA2
 分子仅有10个氨基酸残基，没有O型糖基化位点。结构的不同决定了IgA1
 和IgA2
 分子与细菌IgA蛋白酶以及多种细胞Fc受体相互作用的不同。


2．IgA1
 分子结构异常


越来越多的证据表明，IgA患者血清中IgA1
 铰链区糖基化发生了改变，表现为O型寡糖链半乳糖基化降低，而N-乙酰半乳糖胺增加。这种铰链区糖基化的改变，将使其与蛋白、补体、Fc受体的结合及其被清除的情况改变。与IgA1
 糖基化有关的糖基转移酶的功能异常被认为是IgA O-糖基化改变的机制。


3．IgA在肾小球系膜区的异常沉积及清除


IgAN发病的始动因素是系膜IgA沉积。肾小球系膜区沉积的IgA分子被公认为IgA1
 而非IgA2
 。大量研究证实，IgA与系膜细胞（mesingial cell，MC）结合触发了MC的活化与增殖、细胞因子的释放和系膜基质的增生，但具体机制尚不清楚。并发现IgA患者血清IgA1
 与肾小球MC结合力较正常人IgA1
 为高。

动物模型研究发现抗原相对分子质量的大小、电荷情况对IgA系膜沉积均有影响。近年来发现IgAN患者血清中IgA-纤维连接蛋白聚合物含量明显高于正常人。并发现血清IgA-纤维连接蛋白水平与IgA的活动性有关，而与病理严重程度无关。免疫电镜已证实IgAN患者系膜区免疫复合物中，同时含有Ig和FN。这说明血循环中IgA-纤维连接蛋白聚合物有致病意义。MC上存在FN的特异性受体——整合素，IgA-纤维连接蛋白聚合物的形成，使IgA借助于FN与其受体结合，而沉积于系膜区；血循环中形成的IgA-纤维连接蛋白聚合物为较大分子物质，易为MC及其他浸润细胞（单核巨噬细胞）吞噬。这些因素都使IgA易于在肾小球系膜沉积，从而可能有助于IgA的发生、发展。

系膜IgA清除的主要候选途径是通过MC介导的内吞作用及分解代谢，但系膜IgA受体的确切性质仍有争议。既往研究发现人类和大鼠肾小球MC在与人IgA1
 特异结合及高亲和力的FcaR1基因（CD89）、唾液酸糖蛋白受体和甘露糖受体。然而，近年来更多学者的研究却在肯定IgA1
 可与人肾小球MC特异结合并产生生物学效应的基础上，未能发现MC上述受体。新近研究发现，MC可转录于CD89。部分同源的mRNA，提示MC上IgA受体尽管不是CD89，却有一定的同源性。Moura等报道，转铁蛋白受体是MC上IgA1
 受体，且IgAN患者的MC上转铁蛋白受体表达较正常人加强。而Akite等通过逆转录-合酶链反应方法发现，人肾小球MC转录Fca／u受体mRNA，将其cDNA全长转入非洲绿猴肾细胞株COS27细胞后，得出相对分子质量约58×103
 的受体蛋白。IgA和IgM可以与COS27细胞结合，从而提示Fca／u受体可能是介导IgA1
 沉积在肾小球系膜区并诱发MC产生病理生理反应的受体蛋白。

唾液酸糖蛋白受体是一种肝细胞表面跨膜糖蛋白，可识别半乳糖苷。通过胞吞作用清除含半乳糖残基的糖蛋白，因正常IgA1
 铰链区的O型寡糖侧链上含半乳糖残基，故可与唾液酸糖蛋白受体结合，从而被肝细胞清除。但IgAN患者IgA1
 铰链区的变化使其与唾液酸糖蛋白受体的结合力下降，减少了肝对血清中IgA1
 清除，致IgA1
 浓度增高。而且这种改变还使单体IgA1
 易于聚合为多聚IgA1
 ，加强了IgA1
 与肾小球MC、细胞外基质的结合，从而沉着于系膜区并引起炎性反应。异常的IgA1
 还可作为自身抗原刺激机体产生针对IgA1
 铰链区抗原决定簇的IgG抗体，再同它结合形成免疫复合物，从而促进系膜沉积，故IgAN患者肾小球系膜常见到IgA1
 和IgG同时沉积。同时，IgG系膜自身抗体与系膜自身抗原结合，促进系膜基质的合成及肾小球纤维化和功能丧失。体外研究发现，异常IgA1
 同细胞外基质组成成分纤维蛋白和Ⅳ型胶原的结合增加；O型低聚糖侧链糖化不完全的IgA1
 和聚合IgA1
 可以刺激MC表面的整合素表达增加，从而影响MC的整合素信号转导途径，引起细胞外基质扩张。


4．肾小球损伤的发生


IgA并非都有明显的细胞浸润，主要通过IgA诱导的MC激活及原位补体激活而引起。体外证据表明MCIgA1
 受体与大分子IgA的铰联引起MC的促炎反应和促纤维化的表型转变。对IgA的反应引起的系膜增生与肾活检标本中看到的MC过多一致，而且MC暴露于IgA还显示出了细胞外基质、转化生长因子β及肾素血管紧张素系统成分分泌上调。IgA能够通过调节整合素的表达而改变MC-基质间的相互作用，这在肾小球损伤后系膜重塑中具有重要作用。MC暴露于IgA能够激发一系列的促炎级联反应，包括MC分泌血小板活化因子、白细胞介素（intedeukin，IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子α、巨噬细胞迁移抑制因子和单核细胞趋化蛋白-1、IL-8、干扰素诱导蛋白10的释放以及IL-6，肿瘤坏死因子α诱导的MCIgA受体上调引起的放大的促炎反应链的形成。也有证据表明，共沉积的IgG引起的MC活化能协同促进促炎反应的MC表型形成，因此影响肾小球损伤的程度。

有证据表明原位补体激活能够影响肾小球损伤的程度。系膜IgA能通过甘露糖结合凝集素途径激活补体C3最终导致C3b～9形成。亚溶解剂量的C3b～9能够活化MC产生炎性介质及基质蛋白，这种原位补体合成和活化对进展性肾小球损伤的影响还不清楚。

（二）遗传机制

遗传因素在IgAN发病机制中的作用越来越受到人们的关注。IgA可发生在同一家族的兄弟姐妹及发生在移植肾，约15%的原发性IgAN归为“家族性”，通过家系分析发现，某些“散发性”IgAN患者有着共同的祖先。IgAN家系受累可表现为其他类型肾小球疾病，如过敏性紫癜性肾炎，薄基底膜肾病等。提示遗传机制和宿主的免症反应可影响本病的发生。遗传学联系分析发现IgAN与部分染色体定位之间存在相关性。Gharavi等收集了经肾活检确诊的24个意大利和6个美国IgA家系，通过全基因组扫描和连锁分析证明了IgA与6q22-23相连锁。近年来多数研究结果显示NPHS1的G349A基因型AG／GG、MUC20基因SL／LL基因型、IL-1受体拮抗剂基因多态性、载脂蛋白E基因多态性、肿瘤坏死因子基因型频率、神经肽基因多态性及一氧化氮合酶基因多态性与IgAN的进展密切相关。甘露糖结合蛋白、选择素基因单核苷酸多态性、IL-4、γ-干扰素等基因与IgAN的发生、发展相关。最新的荟萃分析发现免疫球蛋白G38A基因多态性与IgAN的发生、发展无关。大样本研究显示血管紧张素转换酶I／D基因多态性与IgAN的进展无相关性。


三、IgA肾病的病理及分类


IgA肾病是最常见的肾小球肾病，其病理具有多样性。其临床或病理分类目前还未在国际上达成共识。肾病学家仍然通过临床表现再判定IgA肾病患者进展为慢性肾病的危险性。大量的证据可证明，很多临床特征可以预测进展为慢性肾病的危险性。这些临床特征包括蛋白尿的程度、高血压及肾脏的分泌功能等。最近的研究发现随访期间蛋白尿下降对预后的判断有显著意义，目前正在继续提炼对患者有预后意义的信息。在过去的25年内，病理学家对IgA肾病进行了多种分类；一些是半定量的，其他的是单等级分类法。每一种分类法都根据专家意见，在推测预后方面都有优点和缺点，但没有一种被广泛使用。肾活检时看到的病理改变是否能提供临床特征所不能提供的预后信息一直存在争议。

由于缺乏病理的分类法共识影响了对判断IgA肾病预后的灵敏性和特异性的指标研究，以及对不同结局研究进行国际比较的能力，而且限制了为了设计临床干预试验对危险度进行的分级。对于像IgA肾病这样的慢性进展性疾病而言，这是一个重要的不足。因为需要大样本长期研究来评估新的干预措施，除非预后高度不良的患者在疾病早期即被发现。过去普遍使用WHO组织学分类方法、Lee分级方法和Haas分类系统。

（一）IgA肾病的分类


1．WHO组织学分类法


（1）Ⅰ级（微小病变）：光镜下肾小球正常，极少部分区域有轻度系膜区增宽，伴或不伴系膜细胞增多

（2）Ⅱ级（轻度病变）：半数以上肾小球正常，少部分肾小球可见系膜细胞增多、肾小球硬化粘连等改变，新月体罕见。

（3）Ⅲ级（局灶节段性肾小球肾炎）：系膜细胞弥漫增生、系膜区增宽，病变呈局灶节段性改变，偶见粘连及新月体。间质病变较轻，仅表现间质水肿、灶性炎细胞浸润。

（4）Ⅳ级（弥漫性系膜增生性肾炎）：几乎所有肾小球均可见系膜细胞呈弥漫性增生性改变，系膜区明显增宽，肾小球硬化，常见到废弃的肾小球。半数以上肾小球合并有细胞粘连及新月体。间质肾小管病变较重，肾小管萎缩明显，间质可见大量炎细胞浸润。

（5）Ⅴ级（弥漫性硬化性肾小球肾炎）：病变与Ⅳ级相类似但更重。可见肾小球呈节段性和/或全球性硬化，透明变性及球囊粘连等改变较为突出，新月体较Ⅳ级更多。肾小管间质病变也较Ⅳ级更重。


2．Lee分类系统


见表4-2-1。

表4-2-1　IgA肾病Lee分级系统





	分级
	肾小球改变
	肾小管和间质改变



	Ⅰ
	绝大多数正常，偶见节段性轻度系膜区增宽，伴或不伴细胞增生；
	无



	Ⅱ
	局灶系膜增生和硬化（＜50%）罕见小型细胞新月体；
	无



	Ⅲ
	弥漫系膜增生和增宽（偶尔局灶节段），偶见小型新月体和粘连；
	局灶间质水肿，偶见细胞浸润，罕见肾小管萎缩；



	Ⅳ
	重度弥漫系膜增生和硬化，部分或全部肾小球硬化，可见新月体（≤45%）；
	肾小管萎缩，间质浸润，偶见间质泡沫细胞；



	Ⅴ
	病变性质类似Ⅳ级，但更严重肾小球新月体形成（≥45%）
	类似Ⅳ级病变，但更严重





3．Hass分类系统


见表4-2-2。

表4-2-2　IgA肾病Hass分类系统




	亚型
	病理改变



	Ⅰ轻微病变
	肾小球仅有轻度系膜细胞增生，无节段硬化、坏死、新月体



	ⅡFSGS样变
	肾小球呈现类似特发性局灶节段性肾小球硬化样改变，伴肾小球系膜细胞轻度增生，无新月体或坏死



	Ⅲ局灶增生性肾小球肾炎
	≤50%的肾小球细胞增生，细胞增生最初可仅限于系膜区，或可由于毛细血管内细胞增生致毛细血管袢阻塞，可见新月体，绝大多数Ⅲ型病变为节段性



	Ⅳ弥漫增生性肾小球肾炎
	≥50%的肾小球细胞增生，像Ⅲ型病变一样细胞增生为节段或球形，可局限于系膜或波及内皮细胞，可见新月体或坏死



	Ⅴ晚期慢性肾小球肾炎
	40%以上肾小球球性硬化，可表现为上述各种肾小球病变。＞40%的皮质肾小管萎缩或肾小管数减少（PAS，PASM）




2004年，国际IgA肾病协会提议建立一种临床病理分类法。这个共识小组包括了来自四个大洲中的10个国家的代表。

这种新分类法的目的在于鉴定并更准确地预测IgA肾病预后的特定病理特征，从而指导临床医生和病理学家改善患者的预后。人们认为这种分类法将会有利于预测免疫抑制剂或其他特殊治疗方法的疗效，而且可以通过IgA肾病预后的危险度对患者进行分层，以使临床试验更精确。

工作小组分别于2005年和2008年在英国牛津举行了两次共识会议，所以将新的分类法称之为IgA肾病的牛津分类法。

（二）病理定义

IgA肾病：免疫荧光或免疫过氧化酶显示的肾小球系膜区以IgA或IgA沉积为主的肾小球病变。并非所有的肾小球均表现为阳性，SLE相关性肾炎应被排除。IgA染色度应较强。IgA染色的分布区应包括系膜区，有或无毛细血管袢染色，排除单纯膜性，呈弥漫性、球状颗粒性分布在肾小球基底膜上或线状分布在基底膜上。IgG和IgM可能存在，但强度弱于IgA，在硬化区以IgM为主。C3可能存在。高强度的C1q的存在应考虑狼疮肾炎。


1．肾小球病变定义


弥漫性：病变累及大多数（通常为50%以上）的肾小球。

局灶性：病变累及＜50%的肾小球。

球性：病变累及一半以上的肾小球毛细血管袢。

节段性：病变累及一半以下的肾小球毛细血管袢（即至少一半的毛细血管袢未发生病变）。

毛细血管内细胞增多：细胞增多是由于肾小球毛血管腔的细胞数目增多，导致管腔的狭窄。

核破裂：存在凋亡、固缩及碎片状核。

坏死：①GBM破裂；②纤维素渗出；③核破裂。三种病变中至少两种存在才能符合坏死的标准。（2008年修订：不能仅靠PAS染色切片评分；H＆E或MSB染色的切片更容易鉴定纤维素，而且银染色切片更易鉴定GBM破裂。坏死定义的最基本条件是毛细血管外纤维素渗出。）

GBM双轨：伴或不伴有毛细血管内细胞增多的GBM轮廓加倍。

系膜基质增多：系膜区细胞外物质增加，比如在至少两个肾小球叶中间隙宽度超过2个系膜细胞核。

硬化：细胞外基质增加导致毛细血管腔消失，伴或不伴有玻璃样变或泡沫细胞。

粘连：肾小球毛细血管袢和鲍曼囊之间存在连接区，鲍曼囊与毛细血管外病变或节段性硬化区隔开。

节段性硬化：即硬化累及任何程度的肾小球毛细血管袢，但全部累及除外。

球性硬化：即硬化累及整个的肾小球。

萎陷性／缺血性肾小球：毛细血管袢萎陷的肾小球，伴或不伴有鲍曼囊的增厚和鲍曼腔的纤维化。

毛细血管外病变的亚分类如下——

毛细血管外增生或细胞性新月体：多于两个细胞层的毛细血管外细胞增生，且细胞占病变的50%以上。通过涉及的肾小球周缘的百分率进一步分类：＜10%；10%～25%；26%～50%；＞50%。

毛细血管外纤维细胞性增生或纤维细胞性新月体：由细胞和细胞外基质组成的毛细血管病变（细胞＜50%和基质＜90%）。通过涉及的肾小球周缘的百分率进一步分类：＜10%；10%～25%；26%～50%；＞50%。

细胞外纤维化或纤维性新月体：＞10%的鲍曼囊发生基质≥90%的病变。通过涉及的肾小球周缘的百分率进一步分类：＜10%；10%～25%；26%～50%；＞50%。应排除缺血性的退变性肾小球。新月体是这些毛细血管外病变中的一种，且病变累及鲍曼囊周缘的10%以上。

系膜细胞增多的亚分类如下——

如果系膜区系膜细胞＜4为正常。

如果系膜区系膜细胞为4～5个为轻度系膜细胞增多。

如果系膜区系膜细胞为6～7个为中度系膜细胞增多。

如果系膜区系膜细胞7个以上为重度系膜细胞增多。

注意：通过评估细胞最多的系膜区对每一个肾小球评分。与血管极相邻的系膜不应计入评分。表现为细胞增多的系膜区个体之间被宽度＜2个系膜细胞核的区域分开（即计算群簇，而非成列的细胞核）。


2．肾小管间质病变的定义


肾小管萎缩：肾小管基底膜的不规则增厚及肾小管直径变短。通过涉及的皮质区的百分比进行评分（1%～5%，近似于5%和其他值近似于10%）。

间质纤维化：皮质区（不包括肾小管）的细胞外基质增多。根据涉及的百分比进行评分（1%～5%，近似于5%和其他值近似于10%）。

间质性炎症：皮质间质内炎症细胞增多。根据涉及的百分比进行评分（1%～5%，近似于5%和其他值近似于10%）。应该注意的是炎症是否局限于间质性纤维化的区域。

其他的肾小球病变记录如下：肾小管内存在大量的红细胞（定义为肾小管内充满红细胞，伴或不伴有管型），当累及20%的肾小管时，被视为一种病变。

近端小管上皮的急性肾小管损伤被定义为：上皮细胞的损伤不伴有肾小管基底膜增厚。


3．血管病变的定义


动脉病变的评分基于最严重的病变。对小叶间动脉和较大的动脉分别进行评分。小叶内膜被皮质所包绕；弓形动脉位于皮髓质交界处。内膜增厚是通过比较内膜和同一节血管中层的厚度进行评分的。分别记为：正常，比正常粗或细。

小动脉玻璃样变：按小动脉受损的比例记录为1%～25%；26%～50%；50%。

（GBM：肾小球基底膜；H-E：苏木精和伊红染色；MSB：martius scarlet blue；PAS：过碘酸希夫染色；SLE：系统性红斑狼疮。）

大约30%的IgA肾病患者在20年内进展至终末期肾病。由于不恰当的分类和缺少可重复性，目前还不能依据以活检为基础的病理结果来推测预后。IgA肾病的新牛津分类法根据病理组织学评分系统，可以不依赖于临床特征可靠地预测IgA肾病的预后，但是这种分类法还必须在不同的研究中得到证实。

IgA肾病的临床表现差异很大，从持续性镜下血尿到快速进展性肾衰竭，整体上来讲它的进展是比较慢的，但约30%的患者在20年内进展为终末期肾病。在众多观察队列研究中，IgA肾病进展的主要危险因素有肾功能、尿蛋白、血压和病理组织学病变。

在大量观察IgA肾病治疗方法，包括肾素血管紧张素抑制剂、皮质类固醇、免疫抑制剂、鱼油等有效性的临床随机试验中，受试者被纳入和被排除的主要标准是肾功能、尿蛋白和（或）血压的状况，却很少以病理组织学病变作为标准。主要原因之一可能是在病理组织学的分类上还未达成国际共识。


四、IgA肾病预后的影响因素


由于在早期的报告中，多数IgA肾病患者肾功能正常，故曾被认为是反复发作的良性血尿综合征。随后在长期的研究观察后，发现其预后变化相当大，20%～50%的患者在诊断后20年进展到慢性肾衰竭（CRF），68%的患者肾功能稳定，仅5%～10%的患者完全缓解。

（一）临床指标对IgA肾病预后的影响


1．高血压


Li等对168例香港华人IgA肾病随访7.4年，发现IgA肾病的高血压和高血压家族史与差的预后相关，肾衰危险系数是9.6和1.56，并认为高血压家族史是IgA肾病进展的独立危险因素。Johnston等对英国253例IgA肾病进行分析后，认为高血压与差的肾脏预后相关（P
 ＜0.001）。Rychlik等发现肾动脉高血压在IgA肾病常见。在肾损害严重时发生增多，往往先于肾功能损害数年发生。7%～15%的IgA肾病有恶性高血压，而且与肾功能的快速下降、肾小球病变及小动脉硬化相关。因此，高血压和高血压家族史是早期预测肾硬化的较好临床指标，也是IgA肾病预后不良的重要指标。


2．性别


Frimat等对210例法国IgA肾病患者随访5～6年显示，17.9%的男性患者和5.4%的女性患者发展到终末期肾衰竭（ESRF）。因此认为男性是ESRF的独立预测因子。但1997年香港华人IgA肾病研究资料显示男性IgA肾病的预后并不比女性IgA肾病差（13.6%的男性IgA肾病和16.7%女性IgA肾病在7.4年时进展到慢性肾衰竭）。Donadio等则认为女性IgA肾病比男性IgA肾病预后差。


3．年龄


Johnston等发现，年龄＞30岁，与IgA肾病较差的肾脏存活相关，P
 ＜0.025。Szeto等分析了372例香港肾病发现，年龄的不良预后相对危险率是每10年2.0（1.2～3.4，95%CI）。Yang等则认为年龄不影响IgA肾病的预后。也有人认为年龄对IgA肾病肾功能的影响是由于年龄大的IgA肾病患者有更多的高血压所致。


4．家族史


高血压家族史与IgA肾病预后的关系前文已述及。Schena等对意大利南部三代人110例IgA肾病分析后，发现家族性IgA肾病20年的肾脏存活率（41%）明显比散发性IgA肾病（94%）差，P
 =0.03，而且15年的肾脏存活率也差，P
 =0.02（64%的家族性IgA肾病发生ESRD，仅8%的散发性IgA肾病发生ESRD）。直系血缘关系的IgA肾病比旁系血缘关系的IgA肾病存活率低，P
 =0.03。因此，认为直系血缘关系的IgA肾病并不是良性疾病。Ibels等发现肾炎家族史也影响IgA肾病的预后。

（二）化验指标对IgA肾病预后的影响


1．血尿


Frimat等认为缺乏肉眼血尿史的IgA肾病的预后差，有肉眼血尿反复发作史的IgA肾病预后好。有人对在肉眼血尿期间的IgA肾病行肾活检，常见到肾小球血管样节段性坏死和小细胞新月体，因而认为肉眼血尿是IgA肾病预后的不良因素。Woo等认为尿中红细胞数量与肾脏预后相关。Rychlik等认为反复发作肉眼血尿的IgA肾病比持续镜下血尿的IgA肾病预后好。


2．管型尿


Ibels等发现IgA肾病尿中透明管型数量多，则预后较差。


3．蛋白尿


Frimat等认为严重的蛋白尿影响IgA肾病的预后。Li等研究发现尿蛋白排泄率与IgA肾病病理组织学分级呈正相关（相关系数0.27，P
 ＜0.01），而且尿蛋白排泄率＞1g／d与差的肾脏预后相关（P
 ＜0.05）。有研究发现，即使IgA肾病尿蛋白的排泄率＞1g／d，肾脏功能的损伤速度也有很大不同，尿蛋白排泄率＞3.5g／d，肾小球滤过率（GFR）每年下降9ml／min；尿蛋白排泄率1～3.5g／d，GFR每年下降6～7ml／min；但也有少数IgA肾病尿蛋白排泄率＞6g／d，未经任何治疗，几年内肾功能维持良好。Eiro等认为不但尿蛋白排泄量，而且尿蛋白持续时间（年）和尿蛋白的排泄率的综合指数（称为尿蛋白指数或尿蛋白积分）与肾小球、肾小管-间质组织学病变分级、血肌酐水平具有相关性，是IgA肾病ESRD的独立预后因素。


4．血白蛋白


Johnston等研究发现血白蛋白＜40g／L，与IgA肾病差的肾脏存活相关。Li等认为血白蛋白水平与IgA肾病组织学分级呈负相关（R=0.26，P
 ＜0.01）。


5．血免疫球蛋白和补体


Ibels等研究发现升高的血β-球蛋白、血补体C4浓度和血免疫球蛋白IgG、IgM浓度下降与IgA肾病差的预后相关。血IgA水平与IgA肾病的诊断及预后均无相关性，既往补体在肾小球损伤中的作用一直存在争论。现有资料显示，激活补体C3水平的升高也是肾功能进行性下降的标志。在IgA肾病，激活补体C3水平升高预测肾功能恶化的敏感性是75%，特异性是89%。IgA肾病患者血IgA／C3相比其他类型肾小球肾炎有所升高，有助于区分IgA肾病和非IgA肾病，且与预后相关。Kaplan-Meier分析显示平均IgA／C3值≥4.5的患者比＜4.5的患者预后差。前者5年肾脏存活率为84.8%，后者为100%。


6．高脂血症和高尿酸血症


香港学者发现在IgA肾病，血总胆固醇水平与病理组织学分级呈正相关（R=0.37，P
 ＜0.01），而且高胆固醇血症与较差的肾脏预后相关。Syrjanen等对223例IgA肾病随访10年后，发现高甘油三酯血症和高尿酸盐血症是IgA肾病进展的独立预后因素。Yang等则认为血胆固醇和甘油三酯水平不影响IgA肾病的预后。


7．血肌酐、血尿素氮


Frimat等研究发现，血尿素氮浓度是IgA肾病ESRD的危险因素。IgA肾病有肾功能不全则预后不良，而且升高的血肌酐比高血压更能预测ESRD。Li等发现血肌酐与IgA肾病组织学分级呈正相关（R=0.04，P
 ＜0.01）。肾功能损害（血肌酐＞120μmol／L）与较差的肾脏存活相关（P
 ＜0.05）。肾功能不全的IgA肾病有较高的相对危险率。有人认为在儿童IgA肾病，发病时的肾功能损害并不是预后差的指标，因为这可能与可逆的急性肾炎综合征相关，不一定是慢性肾损害。

（三）病理组织学变化对IgA肾病预后的影响


1．肾小球病变


随着IgA肾病的进展，硬化的肾小球数量逐渐增加，残存肾单位越来越少，肾功能逐渐下降。Rychlik等发现在组织学指标中，肾小球的急性炎症性病变，如新月体、球袢粘连、系膜细胞增生和肾间质炎症细胞浸润并不能预测IgA肾病血肌酐的升高，肾小球硬化超过30%是IgA肾病较准确的不良预后指标。Johnston等发现局灶的系膜增生与较差的IgA肾病肾脏存活相关，P
 ＜0.005。Ibels等认为广泛的球性硬化、节段性硬化、球袢粘连和新月体与IgA肾病不良预后相关。


2．肾小管-间质病变


肾小管-间质占肾组织体积的90%，对于评估肾组织病变程度有重要意义。因此，IgA肾病的肾小管-间质病变比肾小球病变与肾损害进展的关系更为密切。Ibels等发现肾小管萎缩、肾间质纤维化和肾间质炎症程度与IgA肾病预后较差相关。Copp等认为肾小球硬化和肾间质纤维化是不可逆的肾损害，也是IgA肾病不良的预后指标。日本学者注意到IgA肾病肾小球周围纤维化导致肾小球与肾小管之间的连接狭窄、关闭，形成无管肾小球，可能导致肾小球滤过率下降，肾小球塌陷废弃，玻璃样变。这种肾小球废弃比系膜增生性肾小球废弃更多见，在IgA肾病肾损害进展中起重要作用。


3．动脉病变


Ibels等发现肾小动脉壁厚度与IgA肾病预后差相关。Wu等对1005例中国内地IgA肾病和627例非IgA肾病进行对比分析后发现，有动脉病变的IgA肾病病人比有动脉病变的非IgA肾病病人相对更年轻，动脉病变也更严重。病变发生率比非IgA肾病高，而且有严重动脉病变的IgA肾病病人比有轻度动脉病变的IgA肾病病人有更多的高血压，更高的血肌酐、尿蛋白排泄率，更多的肾小球硬化、肾小管萎缩和肾间质纤维化。因此，严重的动脉病变是IgA肾病预后不良的间接标志。有人认为IgA肾病的血管病变在高血压发生前出现，与高血压前期的肾内高血压一致，是决定IgA肾病预后的重要指标。


4．免疫病理


Ibels等发现肾小球IgA表达的强度，以及肾小球系膜区、毛细血管壁IgM沉积与IgA肾病预后较差相关。Nieuwhof等对27例北爱尔兰IgA肾病随访11个月发现系膜区IgG沉积是IgA肾病进展到ESRD的危险因素。Coppo等发现肾小球内低糖基化IgA1
 的存在和表达量与IgA肾病反复发作，特别是“恶性”IgA肾病相关。Ivan Rychlik等认为肾小球广泛的免疫沉积（系膜区+毛细血管壁）是IgA肾病预后不良的因素。

（四）临床分层及病理组织学分级在判断IgA肾病预后中的作用

由于IgA肾病的预后在不同的患者之间相差甚大，单一的临床、化验或组织学指标有一定的局限性。因此有必要用一组临床、化验及病理组织学指标对患者进行分层或分级，以便判断预后，进行危险分层，治疗干预。


1．临床分层


Ibels等对210例IgA肾病进行分层，并随访5～6年。1级：血肌酐≤150μmol／L，尿蛋白排泄率＜1g／d；2级：血肌酐＞150μmol／L，尿蛋白排泄率＜1g／d或血肌酐≤150μmol／L，尿蛋白排泄率≥1g／d；3级：血肌酐＞150μmol／L，尿蛋白排泄率≥1g／d。由此计算出7年肾脏的可能存活率为：1级98.5%，2级86.6%，3级21.3%（P
 ＜0.001）。Komatsu等认为平均血压（MBP）≥102mmHg，尿蛋白排泄率≥2.0g／d，血肌酐≥176.8μmol／L的IgA患者预后差。


2．组织学分级


Frimat等对66例IgA肾病用Lee氏分级，并随访3～4年，发现Lee氏1级、2级100%无ESRF；3级、4级14.3%发生过ESRF；4级66.7%发生ESRF；5级87.5%发生ESRF。因此，他认为Lee氏分级对判断IgA肾病的预后是简单、有用的。Li等认为高的组织学分级与高血压、高血压家族史、高血肌酐水平、血总胆固醇、尿蛋白排泄率、低白蛋白血症相关，也与差的预后相关。Kang等发现中度和严重的组织学分级（如WHO Ⅳ、Ⅴ级）是IgA肾病的独立预后因素。

（五）与IgA肾病预后相关的新指标

肾素-血管紧张素系统（RAS）是肾脏调节血压的主要内分泌系统，通过调节血压影响IgA肾病预后。目前有较多针对RAS系统的研究，在IgA肾病已发现基因水平的某些标记物和预后有关。血管紧张素原T235等位基因的亚组C-20与IgA肾病的进展有关，可以影响RAS系统阻断药物的疗效；血管紧张素转换酶DD型等位基因提示预后较差。

HLA B35抗原被认为与IgA肾病预后差相关。代谢综合征、胰岛素抵抗也影响IgA肾病的预后。肾小管分泌的细胞和化学因子，如白介素-6（IL-6），单核细胞化学趋化蛋白-1（MCP-1）分泌增加，表皮生长因子（EGF）分泌减少也是IgA肾病预后的危险因素。涉及慢性肾损伤的基因也参与了系膜细胞和淋巴单核细胞的激活，如CD34、CXCR3、RAS（如ACE、AGT、ATRL、ATR2）。黏附分子基因（如ICAM-1、ELAM-1、VCAM-1）、细胞及化学因子或介质（如PDGF、IL-1、IL-6、IL-10、TNF-α、MCP-1、βFGF、HGF、TGF-β1），硬化及凋亡因子（如iNOS、p53）参与IgA肾病肾损伤的进展，其他还包括免疫球蛋白、PAI-1。IL-6能促进系膜细胞的增生，IgA黏附到系膜细胞上触发它的释放。尿中IL-6水平增加反映了IgA肾病的活动性和系膜细胞增生，也与肾小管-间质损伤程度相关。选择素是白细胞浸润的关键黏附分子之一。Watanab等研究了61例血液透析的IgA肾病患者，发现选择素C相同等位基因（如C104T、C140Z／C1402和C718T、C718T／C712）、E-选择素基因、L-选择素基因与其他类型选择素基因比较，从肾活检到血液透析的间隔时间更长。因此，认为单倍型选择素基因结合相同等位基因（如C1402／C1402和C712／C712）的IgA肾病预后更好。Descamps-Latscha等发现蛋白晚期氧化产物（AOPP）高水平是IgA肾病预后不良的独立危险因子（R=1.09，P
 =0.042），也是早期行抗氧化、抗炎治疗的标志。有人发现具有SA基因A1纯合子的IgA肾病比其他基因型IgA肾病有更多的高血压和更低的内生肌酐清除率（CCR）。因此，认为SA基因是通过高血压间接影响IgA肾病的预后。TGF-β1
 是参与肾纤维化的最重要的细胞因子之一。Han等发现多聚IgA能增加系膜细胞TGF-β1
 mRNA的表达。肾小球内TGF-β1
 mRNA的表达量与IgA肾病患者的血肌酐（R=0.884，P
 =0.004）、尿蛋白排泄率（R=0.781，P
 =0.022）、肾小管-间质病变（R=0.809，P
 =0.015）、肾小球硬化（R=0.646，P
 =0.084）呈正相关；与CCR呈负相关（R=-0.764，P
 =0.027）。因此，肾小球内TGF-β1
 mRNA表达量对于预测IgA肾病的进展是有用的。Lim等研究显示TGF-β1
 基因多态性与IgA肾病的TGF-β1
 蛋白和肾脏存活率较差相关。Arrizabalaga等对42例IgA肾病随访2～4年发现，肾小管上皮细胞表达ICAM-1水平与新月体、肾小球硬化、肾间质细胞浸润、肾小管萎缩、尿蛋白水平相关。肾间质细胞表达ICAM-1水平与肾小球硬化、肾小管萎缩、肾间质纤维化、血肌酐水平相关。因此，肾小管和肾间质高水平表达ICAM-1是IgA肾病肾小管-间质病变严重和预后不良的标志。

（六）治疗对IgA肾病预后的影响

Locat／Li等对86例成年人IgA肾病进行多中心随机对照治疗观察，发现糖皮质激素能减少尿蛋白，保护肾功能，阻止恶化，改善长期预后。Kanno等发现，不管IgA肾病肾小管-间质纤维化程度如何，血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）均可减慢Ccr的下降速度，并对49例有高血压的IgA肾病用ACEI和钙通道阻滞剂（CCB）行降压治疗，观察到降压治疗均可保护有高血压和轻度肾功能不全的IgA肾病患者的肾功能。

总之，高血压、尿蛋白的排泄率＞1g／d，无肉眼血尿、血白蛋白＜40g／L、高尿酸血症、血肌酐≥133μmol／L、肾小球硬化＞30%、肾小管萎缩、肾间质纤维化、有严重肾内动脉病变、肾小球广泛免疫沉积、较高的组织学分级以及肾组织炎症细胞因子高表达、保护性细胞因子低表达都是IgA肾病预后不良的标志。ACEI可以降血压、减少尿蛋白；糖皮质激素也可以减少尿蛋白，两者均可以保护肾功能，改善IgA肾病的预后。但大量蛋白尿尤其是正规应用免疫抑制剂治疗3个月后，尿蛋白仍大于3g／d者预后不良。


五、IgA肾病的治疗进展


对于IgA肾病的治疗目前还存在很大的争论，也尚无可将沉积的IgA从肾小球系膜区清除的有效办法，大多治疗手段均是直接针对IgA沉积后导致的免疫和炎症反应。因此IgA肾病的治疗应根据患者的临床表现和病理分型的不同而有所不同。

（一）反复发生的镜下血尿

有黏膜感染（最常见的是呼吸道感染）等前驱症状的IgA肾病患者多表现为反复发作的显微镜下血尿，有一定的自限性，无需特殊治疗。在一小部分患者，由于细菌性扁桃体炎再发会导致显微镜下血尿反复发生，可行扁桃体切除术。扁桃体切除不仅有助于预防显微镜下血尿的发生，而且部分学者认为可能还有较长时间的肾脏保护作用。因此有研究者将扁桃体切除术作为治疗IgA肾病的一种手段。Sato等人的研究为扁桃体切除术的有效性提供了进一步证据，他们将70例成年IgA患者（血清肌酐≥132.6μmol／L）随机分为三组：一组接受糖皮质激素和扁桃体切除术治疗，一组接受糖皮质激素治疗，最后一组仅接受对症支持治疗，随访17个月后，进展为ESRD的患者比例分别为13%、56%和73%。但是IgA肾病患者行扁桃体切除术对肾脏是否有保护作用仍存在争议，Chen等对54例接受扁桃体切除和58例未接受扁桃体切除的IgA肾病患者随访130个月发现前者中有46.3%的患者临床症状缓解而后者仅为27.6%，但进行多因素分析表明扁桃体切除术并不是临床症状缓解的独立因素（P
 =0.384），而且使用Kaplan-Meier分析在两组间的肾脏存活率并无统计学差异（P
 =0.059）。

（二）单纯的镜下血尿伴或不伴微量蛋白尿

此类患者的病理改变（尿蛋白＜1g／d）多为轻度系膜增生或微小病变，其治疗时应尽量避免劳累、预防感冒和避免使用肾毒性药物。对于此类患者，目前公认的处理方法是进行随访观察，而不需特殊的治疗。

（三）缓慢进展的IgA肾病

目前认为可导致肾功能缓慢下降的IgA肾病的危险因素包括：高血压、每日尿蛋白＞1g，诊断时肾小球滤过率降低。其肾病理改变多为弥漫性系膜增生，少见部分肾小球硬化，偶见新月体形成（Le分级Ⅱ～Ⅲ级）。对于此类患者的治疗方法目前争议较大。


1．糖皮质激素


此类药物是被广泛研究的免疫调节药物，不仅具有抗炎特性和调整炎症细胞的功能，也可以影响肾小球微血管动力。激素的效果在疾病早期阶段可能与改变增生性病变、防止组织纤维化有关。近年来的临床前瞻性、多中心、随机、对照研究或回顾性研究，进一步证实IgA肾病尿蛋白＞1.0g／d，肾功能下降不太明显的患者用糖皮质激素［泼尼松和（或）甲泼尼龙］治疗，能有效地减少蛋白尿，防止肾功能恶化，减少系膜基质的堆积。Pozzi等对近20项有关IgA肾病患者治疗的随机对照研究进行荟萃分析，结果表明：使用糖皮质激素可明显减少蛋白尿，对肾功能正常或轻度受损的IgA肾病患者可明显延长病情进展至ESRD的时间，并能有效减少蛋白尿。意大利一项多中心前瞻性研究，选择86例蛋白尿1.0～3.5g／d，血肌酐＜132.6μmol／L的IgA肾病成年患者随机分为激素治疗组和对照组，激素治疗组进行6个月的糖皮质激素治疗，随访5年后显示患者尿蛋白减少了60%，血肌酐上升50%的危险减低了36%，提示糖皮质激素具有减少尿蛋白和肾脏保护作用。随访10年，糖皮质激素治疗组的肾脏存活率较对照组明显高（分别为97%和53%），蛋白尿也较对照组低。此外有43%的患者使用肾素-血管紧张素系统阻滞剂（如转换酶抑制剂和血管紧张素受体阻滞剂）且两组间无差异，而血压控制在134／84mmHg，也未达到目前建议的控制标准。因此，糖皮质激素减少尿蛋白和肾脏保护作用，是独立于血压控制和肾素-血管紧张素系统阻滞剂的使用。尽管在该研究中未发现比较严重的副作用，但该研究中使用的大剂量糖皮质激素很容易引起较严重的副作用。但也有不同的研究结果，如Katafuchi等进行的一项糖皮质激素治疗IgA的随机临床试验表明，糖皮质激素仅能中度减少尿蛋白而对肾脏无保护作用。因此，有专家建议糖皮质激素应在良好的血压控制和足量的RAS阻滞剂使用后蛋白尿仍大于1g／d的患者中使用。


2．细胞毒药物


常用的是环磷酰胺和硫唑嘌呤。Tuiillin等人的研究证实糖皮质激素和细胞毒药物联合使用能够明显减少蛋白尿，而且有明显的肾脏保护作用，重复肾活检显示可使毛细血管内皮的增殖、新月体以及细胞的坏死明显减轻，使IgA肾病患者的病情进展明显减缓。这些实验选择的病例为5年内有可能进展为终末期肾病的高危因素或已经有明显肾功能损害的IgA肾病患者。


3．吗替麦考酚酯（MMF）


它是一种新型免疫抑制剂，能选择性抑制次黄嘌呤核苷酸脱氢酶，抑制嘌呤合成的启动途径，选择性地抑制T淋巴细胞、B淋巴细胞增殖及快速而可逆地抑制单核细胞增殖、诱导分化，减轻炎症反应。并可直接抑制B淋巴细胞增殖，从而使抗体生成受阻；高效力地降低黏附分子的活性，减少炎细胞渗出功能。其不良反应：骨髓抑制，感染，肝功能异常，胃肠道症状，也可有多毛，贫血。Maes等进行的一项研究表明：随访36个月，MMF治疗组与对照组相比，菊粉清除率、血肌酐、蛋白尿及血压没有差异；陈香美等对照研究了62例肾病理Ⅳ～Ⅴ级，蛋白尿＞2.0g／d，SCr＜353.6μmol／L，至少随访6个月的IgA肾病患者，随机分为治疗组31例，MMF1.0～1.5g／d，6个月后减至0.75～1.0g／d，12个月后可减至0.5～0.75g／d；对照组31例，给予泼尼松每天0.8mg／kg，规律减量。观察20个月，证实MMF降低蛋白尿的幅度、作用的持久性及降低血脂等方面优于激素疗法，未见明显不良反应，耐受性好。而Rasch等进行的一项前瞻性病例对照研究表明：对前期接受环磷酰胺冲击治疗的患者使用MMF治疗随访27个月，与对照组相比，MMF治疗组能够延缓患者肾功能的下降而且尿蛋白量亦明显减少。


4．咪唑立宾（mizoribine）


这是一种嘌呤核苷合成抑制剂（1971年从真菌eupenicillumbrefeldianum的培养液中分离而得的一种咪唑类核苷），能特异性地抑制快速增长的淋巴细胞，如T细胞、B细胞的分裂和增殖，从而产生免疫抑制作用。Nagaoka等治疗10例初治的中度组织学病变的IgA肾病儿童（中位数13.5岁）患者，其中3例治疗后重复肾活检。咪唑立宾口服中位数20.5个月，中位数观察44.5个月，证明该药减少蛋白尿、血尿，改善组织学且不良反应小。Kawasaki等对34例伴重度蛋白尿的IgA肾病患者，用泼尼松和咪唑立宾治疗6个月后，尿蛋白排泄量、血尿的发生率、肾组织等级指数、肾病理分期指数比治疗前明显降低。肾小球和间质区域巨噬细胞和α-SMA阳性细胞明显减少。可以认为：泼尼松和咪唑立宾对那些有进展危险的IgA肾病患者有效。


5．雷公藤多苷及大黄素


雷公藤多苷有多种免疫抑制作用，诱导T细胞凋亡、抑制T细胞增生、抑制NF-κB以及白细胞介素-2的产生、抑制血管内皮细胞生长因子（VEGF）mRNA表达以及VEGF的生成和分泌，还能抑制肾小管上皮细胞抗原呈递。徐明中等用雷公藤多苷、大黄素、ACEI联合治疗重型IgA肾病44例，有效降低患者蛋白尿、维持肾功能稳定。体外试验证明，大黄素能抑制肾小球系膜细胞的增生，抑制培养的正常（异常）增生的系膜细胞c-myc原癌基因的表达，阻抑细胞向S期转化，还能拮抗转化生长因子β刺激系膜细胞，产生细胞外基质。


6．血压控制和RAS阻滞剂


高血压是促进患者肾功能恶化的重要危险因素。目前认为，对蛋白尿大于1.0g／d的患者应将血压控制在125／75mmHg以下。Kenno等人选择49例IgA肾病患者［血清肌酐为（97.2±17.7）μmol／L］使用贝那普利和（或）氨氯地平控制血压，一组将血压控制在130／70mmHg以下，另一组控制在140／85mmHg以下，随访3年，第一组患者内生肌酐清除率较基线水平无明显变化，而第二组患者的肌酐清除率较基线水平有明显下降。在降血压药物的选择上，应该首选ACEI类药物。ACEI类药物除能够降低患者血压外，还可以改善肾小球内高压、高灌注、高滤过，并改善肾小球滤过膜的通透性而减少尿蛋白排泄；还能通过减少肾脏细胞外基质蓄积，拮抗肾小球硬化及肾间质纤维化而延缓肾损害进展。Praga等选择44例尿蛋白≥0.5g／d，且血清肌酐≤132.6μmol／L的IgA肾病患者，随机分为依那普利组和对照组（使用其他降压药物）；在随访期内，两组患者的血压控制水平无差异，而在随访4年和7年时依那普利治疗组肾脏存活率分别为100%和92%，且蛋白尿明显减少，而对照组分别为70%和55%。因此，认为ACEI可明显保护肾功能并能减少蛋白尿。有专家建议将ACEI类药物和ARB类药物合用，以进一步减少蛋白尿，保护肾功能。

（四）快速进展的IgA肾病

临床多表现为急进型肾炎，病理改变多为大量新月体形成，尽管最近几项研究揭示使用糖皮质激素和环磷酰胺合用的免疫抑制治疗，对伴有肾功能急剧恶化的新月体型IgA肾病有效，但目前尚未有相关的随机对照研究。但有学者认为糖皮质激素与细胞毒药物的联用（用环磷酰胺后可改为口服硫唑嘌呤）对急进型肾炎是有效的。

（五）大量蛋白尿型IgA

大量蛋白尿型IgA肾病的病理改变多为重度系膜增生、局灶性硬化，少数为毛细血管性肾炎。对于此类患者的治疗，应按照肾病综合征处理，尽早使用糖皮质激素等免疫抑制药物。初始治疗即需联合应用糖皮质激素和细胞毒药物如环磷酰胺。激素的使用原则为早期、足量、长疗程、慢减量，同时使用RAS系统抑制剂ACEI和（或）ARB类药物，以减少尿蛋白，控制血压，延缓肾功能恶化。

（六）鱼油

最初有研究表明鱼油对IgA肾病有良好的效果。以后的一些研究包括Meta分析并不支持上述结论。与皮质激素及安慰剂对照组相比，鱼油治疗两年并无明显疗效，因此不推荐使用鱼油。

总之，对IgA肾病的治疗，需要结合患者的临床表现和病理学检查进行不同的治疗，对于与扁桃体炎发作有关的反复血尿，应行扁桃体切除术；对于尿蛋白大于1.0g／d的患者，首先使用ACEI和（或）ARB类药物以减少尿蛋白，保护肾功能，必要时可使用糖皮质激素等免疫抑制剂治疗。对于进展速度较快的新月体肾炎，可联合使用糖皮质激素和细胞毒药物；对于肾病综合征患者，应按肾病综合征进行治疗。


六、小结


IgA肾病具有多样性。

IgA肾病的预后仍需要临床和病理相结合。

IgA肾病的治疗仍然缺乏临床前瞻性、多中心、随机、对照研究。


（徐星铭）






第三章　糖尿病肾病

糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）在慢性肾衰竭的重要性，已越来越引起重视。在欧美和亚洲发达国家，DN已替代慢性肾小球肾炎，成为慢性肾衰竭的首位病因。在我国，随着人民生活水平的提高和饮食结构的改变，糖尿病发病率逐年增加，而且发病呈低龄化，严重地影响了人民群众的健康水平。尤其是随着糖尿病心血管疾病等重要致死并发症的改善，越来越多的糖尿病患者终将进入终末期肾衰竭（ESRD）。如何防止DN的发生、发展，提高DN患者的生存年限和生活质量，是广大肾脏病工作者面临的迫切任务之一。2009年由中华医学会肾脏病分会组织编写的我国第一个《糖尿病肾病临床指南》，为规范糖尿病肾病的临床诊治行为提供了重要的参考依据。


一、概念和分类


（一）历史回顾

1959年，Gellman等首次报道关于糖尿病患者的肾脏病理切片所见与临床相关性的概述。在他们的研究之前，糖尿病患者肾脏病理报告仅出现在尸体解剖中。当时，Gellman提出的对糖尿病患者肾小球、肾小管、血管及间质的详细系统的评估并不适合实际操作。之后，Tervaert等参考其他肾脏疾病的分类，对DN病理进行了详细分类，更适用于临床。在临床上，20世纪70年代后期和20世纪80年代早期，美国学者报道了当时对大多数欧洲肾脏病学家来说难以置信的糖尿病患者接受肾脏移植的高比率。大约15年后，欧洲的肾移植患者中糖尿病患者也开始增多。随后，对DN激增的预测引起了大家的广泛关注。

（二）糖尿病相关肾病和糖尿病肾病

广义的糖尿病肾脏病变，包括血管性病变如大血管病变、微血管病变及感染性病变如肾盂肾炎、肾乳头坏死。大血管病变包括肾动脉硬化、肾小动脉硬化，微血管病变包括结节性、渗出性与弥漫性病变，统称为糖尿病相关肾病。糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）特指糖尿病肾脏微血管病变，临床上主要表现为持续性蛋白尿，病理上主要表现为肾小球系膜区增宽和肾小球毛细血管基底膜增厚。2007年美国出版的《糖尿病及慢性肾脏病临床实践指南》，建议将糖尿病肾病改为糖尿病肾脏疾病（diabetic kidney disease，DKD）。糖尿病引起的肾脏病变，如果肾脏穿刺病理检查证实为糖尿病肾病，则应称为糖尿病肾小球病（diabetic glomerulopathy）。


二、流行病学


（一）流行病学

糖尿病已成为一个增长中的全球危机。《2007年中国2型糖尿病防治指南》提供的数据表明，2007年全球有2.46亿糖尿病患者，每年新发700万患者，预计到2025年全球将有3.80亿，增长72%。国际糖尿病联合会（IDF）2009年公布的《糖尿病地图（diabetes atlas）》的数据显示，中国是世界第二糖尿病大国，现有糖尿病患者人数约4320万。2009年10月，在糖尿病国际论坛上，时任卫生部部长陈竺、国际糖尿病联盟主席让·克劳德等指出糖尿病对国家及家庭、个人造成严重影响，造成的沉重负担不亚于经济危机。据WHO资料，1990年全球需肾脏替代治疗患者42.6万人，2000年达106.5万人，预计到2010年底将达209.5万人，这其中慢性肾脏病的原发病慢性肾小球肾炎、肾脏囊性病并没有明显增加，高血压肾病患者仅轻微增加，但糖尿病肾病却呈指数增加。在糖尿病患者糖尿病肾病发生率研究中，欧洲糖尿病并发症研究小组显示1型糖尿病病程7.3年，微量白蛋白尿发生率达12.6%。丹麦18年随访研究显示微量白蛋白尿发生率达33%。英国前瞻性糖尿病研究显示2型糖尿病每年微量白蛋白尿发生率达2%，在诊断后10年微量白蛋白尿发生率达25%。美国糖尿病学会的资料显示1型糖尿病蛋白尿发生率15%～40%，发病高峰在15～20年，2型糖尿病蛋白尿发生率5%～20%。1999年中国医学会糖尿病学会慢性并发症研究组资料表明全国30个省市自治区，2.4万余例住院糖尿病患者：早期肾病占18.0%，临床肾病占13.2%，肾功能不全占5.3%，尿毒症占1.2%，肾脏病变总计33.6%。目前，美国肾脏病数据统计局的统计数据显示ESRD中糖尿病肾病占首位，中国、中国台湾和日本ESRD中糖尿病肾病约占1/3。美国肾移植首位为糖尿病肾病（DN）。欧洲肾透析移植学会统计DN占肾移植第二位。日本DN约占肾移植1/5。据有关资料统计，我国DN也上升到仅次于慢性肾炎引起ESRD的第二大原因。

（二）危险因素

糖尿病肾病的危险因素包括易感因素如基因与家族、种族、性别；启动因素如高血糖、高血压、高血脂、吸烟，进展因素如高血压、蛋白尿、高血糖、高血脂、吸烟。


三、发病机制


（一）遗传因素

糖尿病肾病的发病有相当高的家族聚集性，而且在不同种族间存在很大差异。流行病学研究证实：在患有糖尿病同胞病人中，如果一个患有糖尿病肾病（DN），那么其他人患DN危险性明显增加；同时DN只在一定糖尿病人群中发生。为了证明DN遗传基因易感性，发现在染色体3、7、9、12和20有多个DN易感位点。现研究表明血管紧张素转换酶（ACE）、葡萄糖转运蛋白-1（GLUT-1）、醛糖还原酶基因（ALR）、内皮性一氧化氮合成酶（e-NOS）、细胞受体β链固定区（TCR-β）、载脂蛋白E（ApoE）等基因多态性与DN的发生关系密切。

（二）糖与脂质代谢紊乱

长期的高血糖状态：

（1）直接损伤血管内皮细胞。

（2）破坏DNA结构。

（3）高血糖产生的高渗透作用增加GFR，引起肾小球肥大。

（4）激活TGFβ、PDGF、IGF-1、白介素、血栓素等细胞因子，增加细胞基质，导致肾小球纤维化硬化。

此外，糖尿病病人胆固醇、甘油三酯、LDL-C及Lpa的增高和代谢紊乱是长期高血糖直接后果，又是DN的重要致病因子。

（三）血流动力学变化

肾小球血流动力学变化包括高滤过和高灌注，是DN发展的主要因素，而且在疾病早期即可发现。现已观察到肾小球毛细血管压力增加引起毛细血管压力差和肾小球血浆流量增加。多种因子包括类前列腺素、一氧化氮（NO）、心房钠尿肽、生长激素、高血糖素、胰岛素和血管紧张素Ⅱ均能引起高滤过和高灌注。肾小球内压力升高可增加肾小球系膜细胞基质和肾小球基底膜厚度，最后引起肾小球硬化。

（四）细胞因子和生长因子

近年来，各种细胞因子和生长因子如胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、转化生长因子β（TGF-β）、结缔组织生长因子（CTGF）、血管内皮生长因子（VEGF）、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、细胞间黏附分子-1（ICAM-1）、肿瘤坏死因子（TNF-α）在DN发生、发展机制中的作用，主要贯穿在血流动力学紊乱及非血流动力学紊乱之中。

（五）氧化应激

从分子水平上，高血糖介导的血管和肾损伤至少要经过五个路径：多元醇路径、氨基己糖路径、NF-κB激活、AGE增加、刺激ANGⅡ合成和PKC激活路径。所有这些路径都能反映高血糖诱导生成大量ROS。高血糖能增加线粒体中ROS形成，这个过程首先是通过特异性葡萄糖载体把葡萄糖运输到细胞内，通过膜细胞表达敏感的葡萄糖载体（GLUT-4）和脑型葡萄糖载体（GLUT-1），细胞外高糖以不依赖胰岛素方式轻易地进入细胞内。在膜细胞中GLUT-1这种载体大量表达，它是细胞外基质蛋白刺激后的产物，甚至在细胞外血糖浓度正常环境中也能检测到。葡萄糖摄取增加，引起电子供体（NADH和FADH2）从糖酵解和三羧酸循环过程中大量生成。电子传递链集中在线粒体内膜，在质子泵作用下经过内膜，电子供体增加，产生高跨膜电位。结果电子传递链被抑制在复合物Ⅲ，增加了辅酶Q自由基中介物的半衰期，减少O2
 ，生成。在内皮细胞中，实验证明锰歧化物（MnSOD）过度表达，阻止高血糖诱导ROS生成，解偶联蛋白（UCP-1）过度表达，大大减少质子电化学梯度，并且减少ROS生成。此外，在此过程中，UCP-1和MnSOD防止高血糖激活的多元醇路径，刺激AGE形成，增加PKC的激活作用。说明在这个过程中线粒体产生ROS的中枢性作用。

ROS不仅在线粒体中产生。最近实验证明：花生四烯酸代谢成12-脂肪氧化酶路径是在足细胞中通过高血糖激活，12-脂肪氧化酶产生是不依赖线粒体ROS形成的另外一个路径。在糖尿病中抗氧化剂减少（如谷胱甘肽），促进氧化应激。在多元醇路径中，糖经醛糖还原酶作用转变成山梨醇，随后在山梨醇脱氢酶作用下转变成果糖。细胞糖吸收增加可经此路径转移。山梨醇产生的多少主要依靠细胞内糖的水平。多元醇路径激活有数个有害作用。首先，葡萄糖转变成山梨醇需要消耗NADPH，NADPH是谷胱甘肽再生的一个重要底物，结果加重细胞内氧化应激。其次，因中间物3-脱氧葡萄糖是AGEs的前体，多元醇路径激活增加氧化应激的同时也增加了AGEs的形成。然而最近实验证明钙拮抗剂络合喜抑制山梨醇生成，说明阻断了多元醇路径。氨基己糖路径中增加的糖流量同DN发病机制相联系，尤其是增加TGF-β。在此路径中，糖酵解产物6-磷酸果糖转变成6-磷酸葡萄糖胺。转录因子如特异性β1
 糖蛋白（SP1）被N乙酰葡萄糖胺（NAC）糖基化作用后，促进TGF-β转录。另外，通过氨基己糖路径上调刺激因子（USFS）的表达，激活TGF-β启动子，增加糖流量。细胞内积聚的糖经糖酵解，使中间产物如二磷酸甘油（DAG）增加。DAG增加激活PKC数个亚型。PKC抑制剂是高血糖诱导肾脏生成的主要位点，可改善DN，而且PKC激活反过来进一步刺激MAPKs。ERK1、2和P38MAPKs一样被看作是DN发展过程中的信号媒介物，MAPKs又能被ROS激活，在各种路径中可能相互干扰。PKC在DN发展中的重要性在最近的研究中被重视。研究证明PKC-α敲除的DM中，没有发现蛋白尿，然而肾小球肥大或TGF-β上调没有受到PKC-α缺失而影响。

（六）糖基化终末产物（AGES
 ）

AGES
 是一个复杂的异质混合物，涉及DM相关的并发症及DN。糖经过蛋白质氨基团非酶促反应，以及核酸和类脂通过一系列反应形成的希夫碱与amadori产物，最后都形成AGES
 。这些过程要经过数周时间，影响寿命长的蛋白质，因此基质结构元件如基底膜是受影响的重要目标。例如，糖化作用抑制这些过程需要Ⅳ型胶原和层黏蛋白自我装配。蛋白糖化可伴随氧化应激，此过程称作糖化氧化应激，显然能被氧化应激增强。具有明显特征的AGES
 ，如pentosdine和氮-羧甲基-赖氨酸（CML）是糖化氧化应激产物之一。ANGⅡ也许进一步促进AGES
 形成，可是ACE抑制剂和AT1受体拮抗剂通过干扰各种氧化应激措施，抑制体外CML和pentosdine的形成。此外，多元醇路径形成的中间产物如3-脱氧葡萄糖酮醛能进一步诱导非氧化产物AGES
 。虽然大多数AGES
 是内源性的，但是从食物吸收的外源性AGES
 可能加重身体负担，尤其在肾功能不全的情况下。DN早期，CML和pentosdine在扩张的肾小球系膜区和增厚的肾小球毛细血管壁蓄积。AGES
 受体称为RAGE，是细胞表面受体免疫球蛋白超家族的一个多配体成员。其他成员有半乳凝素、CD36和巨噬细胞清道夫受体。RAGE是AGES
 信号转导受体，在多种细胞类型广泛表达。RAGE除了诱导产生细胞因子，既可作为内皮黏附受体促进白细胞募集，直接引起炎症反应，也可作为血纤维蛋白酶原诱导TGF-β。AGES
 通过肾小球滤过，在近端小管重吸收。核酸酶不能直接结合AGES
 ，但同滤过的AGES
 在肾小管重吸收有关。肾小管细胞中，RAGE激活可引起这些细胞转变成肌纤维细胞，这个反应与DN发展过程中管状萎缩和间质纤维化有关。DM中RAGE自身表达也被上调，如在足细胞上。一个新的治疗理念是可溶性RAGE（sRAGE）的应用，它能清除和中和AGE。AGES
 除了在DN发展过程中起着重要作用，也能改变白细胞基本功能和降低免疫功能。

（七）炎症机制

从糖尿病肾病（DN）患者肾活检和各种动物模型中已证实：在肾小球和肾小管中存在炎症细胞，单核细胞浸润是普遍的。单核细胞趋化蛋白（MCP）-1是巨噬细胞/单核细胞中重要的趋化因子，肾小球膜细胞中高糖刺激MCP1表达。在肾小管中，MCP-1和RANTES增加（RANTES是另一个趋化因子，已在DN患者肾活检中发现，同浸润的免疫细胞邻近）。从11个2型糖尿病肾病患者肾活检的小管中检测到促炎症反应转录因子NF-κB，说明蛋白尿可能对此有激活作用。在DM大鼠肾内皮中，经过CX3CR1受体作用，Fractakine被诱导表达，促进T细胞和单核细胞对内皮细胞强烈黏附。化学增活素水平如MCP-1在代谢综合征中增高，脂肪细胞可能是一个重要来源。蛋白质、高糖和AGES
 在足细胞和小管细胞中进一步促进促炎症反应分子如化学增活素的表达。由于浸润的单核细胞释放蛋白酶和纤维蛋白酶原因子（包括TGF-β），加重了DN中肾单位的破坏。因此，我们用抗炎药物霉酚酸酯治疗糖尿病动物模型，可预防肾小球损伤的进一步发展。糖尿病相关的致炎细胞因子部分依赖ANGⅡ形成，故ANGⅡ抑制剂也可用来抗炎治疗。

（八）肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）

ANGⅡ通过多种机制在糖尿病蛋白尿过程中起着重要作用，这些机制包括超过滤、过滤屏障非选择孔开放、GBM复合物的修饰和足细胞上nephron表达减少。另外已发现ANGⅡ可增加肾小管重吸收超过滤的蛋白，引起肾小管炎症甚至纤维化。现已证明：ANGⅡ受体AT2亚型通过NF-κB激活作用诱导促炎症反应，ANGⅡ受体两个亚型可能同肾小管间质纤维化引起蛋白尿逐渐加重有关。最近实验证明醛固酮在DN发展过程中，不依赖ANGⅡ起作用。醛固酮拮抗剂安体舒通可减少用STZ处理3周后大鼠增加的沉积胶原，也减少提高表达的TGF-β1。这些发现在糖尿病患者中同样也被证实。考虑到RAAS在DN病理生理学中多个效应，早期用药物干预RAAS是预防DN发生和发展的前提。

（九）CaN信号传导途径

CaN是由一个结合CaM的催化亚基（CnA）和结合Ca2+
 的调节亚基（CnB）按1∶1的比例紧密结合而组成的异源二聚体。近年来研究发现，细胞内Ca2+
 持续增加后，Ca2+
 /钙调素（calmodulin，CaM）结合，诱发CaN催化亚基CnA构象改变，自身抑制域移位，暴露磷酸酶活性位点，CaN激活，胞浆中CaN重要生理底物活化T细胞核因子（nuclear factor of activated T ce11s，NFAT）去磷酸化，移位入细胞核，并与心肌细胞核内的转录因子如锌指转录因子（GATA）相互作用，诱导多种细胞肥厚的相关基因表达。CaN的下游物质除NFAT外，还有其他因子如心肌细胞增强因子2（myocyte enhancer factor 2，MEF2）等，其表达增强亦可引起细胞肥大。当然，致细胞肥大的各条信号通路在多水平上是交互联系的，Ca2+
 -CaN-NFAT途径与其他信号通路，如蛋白激酶K（protein kinase K）、有丝分裂原激活蛋白激酶途径（mitogen-activated protein kinase，MAPK）等亦在多水平上存在交叉连结。

CaN是肾小球细胞肥大和ECM集聚的重要传导介质。糖尿病状态下，多种激素、细胞介质及肽类生长因子如胰岛素样生长因子-I（IGF-I）与转化生长因子-β1（TGF-β1）所致的肾脏肥大与细胞外基质（ECM）集聚是DN早期特征性病理改变。IGF激活介导的信号传导路径有ERK1/ERK2、MAPK和PI-3激酶，但似乎同细胞肥大和ECM集聚无关；相反，IGF介导的细胞肥大和ECM集聚需要激活钙离子依赖的CaN。另外，TGF-β1介导的细胞肥大和ECM集聚也需要激活钙离子依赖的CaN。

晚近，我们同其他学者用FK506和CSA干预STZ诱导的糖尿病大鼠，发现通过抑制CaN蛋白及其活性，减轻了肾脏肥大和ECM增厚。CSA和FK506通过与体内的亲免蛋白-环嗜蛋白（cyclophilin）和FK506-结合蛋白12（FK506-binding protein-12，FKBP12）结合形成复合物，即CSA-Cyclophilin和FK506-FKBP12，与CaN结合后直接抑制CaN酶的活性。同时，该复合物还可与不同的底物，如NFAT转录因子相互作用，抑制NFAT去磷酸化和核移位，阻断NFAT介导的细胞肥大和ECM聚集。

（十）JAK/STAT信号通路

JAK/STAT信号通路是细胞因子信号转导的重要通路之一，此信号通路的活化，参与介导细胞应激、生长、增殖、分化、凋亡等多种生物学效应。JAKs家族属于非受体型酪氨酸蛋白激酶，有JAK1、JAK2、JAK3和TYK2四个成员，而STATs是JAKs激酶的底物，STAT家族成员主要包括STAT1、STAT2、STAT3（α/β/γ）、STAT4、STAT5（A/B）和STAT6。STATs家族可与DNA结合，并可与JAK等酪氨酸磷酸化信号通路耦联，从而把细胞外信号与细胞基因表达调控直接联系起来发挥转录调控作用。晚近，Farhad等在体外研究发现高糖培养下的肾小球系膜细胞磷酸化JAK2（p-JAK2）和磷酸化STAT3（p-STAT3）的表达均显著增高。Amy等在STZ诱导的糖尿病大鼠肾内发现p-JAK2和p-STAT3的表达较正常对照组显著增加，而JAK1，p-JAK1，JAK2和STAT3的表达无明显变化。此外，使用JAK2特异性抑制剂AG-490干预4～8周，发现可明显降低糖尿病大鼠蛋白尿。

（十一）Rho-激酶信号通路

Rho-激酶为一种丝氨酸/苏氨酸激酶，是小GTP酶Rho靶蛋白，主要调节血管平滑肌细胞收缩与血管炎症，Rho-激酶可通过上调前炎症介质与前纤维介质如NF-κB、TNF-α、MCP-1CTGF，介导AngⅡ诱导的肾脏损害。糖尿病环境可激活Rho-激酶，上调TGFβ、CTGF、NADPH氧化酶，其在糖尿病肾病发生、发展中起关键作用。Rho-激酶选择性抑制剂fasudil可降低糖尿病大鼠尿蛋白排泄及肾小球硬化指数。晚近，研究表明他汀类降脂药辛伐他汀对糖尿病肾脏的保护作用机制主要是抑制肾组织Rho-激酶激活。


四、病理学


糖尿病肾病病理上除肾脏增大、肾小球肥大及肾小球基底膜增厚、系膜区扩张外，肾小管及肾间质病变也比较常见。参考IgA肾病、局灶节段性肾小球硬化及狼疮性肾炎病理分类，2006年在圣地亚哥由国际肾脏病理委员会发起，在2008年9月莱顿讨论中进一步完善，制定一项适用于1型和2型糖尿病肾病病理分类共识。这种分类能分辨各种不同程度严重性的病变，以便于国际化临床实践中使用。按此分类，将糖尿病肾病分成四种不同层次的肾小球病变：

Ⅰ肾小球基底膜增厚，仅肾小球基底膜增厚，轻度，光镜下非特异性改变尚不符合标准Ⅱ-Ⅳ。

Ⅱ系膜增生，轻度（ⅡA）或严重（ⅡB），轻度或重度系膜增生，但无结节性硬化症（K-W病变）或全球硬化的肾小球不超过50%。

Ⅲ结节性硬化症（K-W病变），至少1处肾小球系膜基质内结节性硬化（K-W病变），尚无Ⅳ中描述的变化。

Ⅳ晚期糖尿病肾小球硬化，超过50%的肾小球全球硬化，且临床或病理学证据表明是糖尿病所致的肾脏改变。（表4-3-1）

表4-3-1　糖尿病肾病肾小球病变分类





	分级
	描述
	选择标准



	Ⅰ
	轻度的或非特异的光镜下改变及电镜下基底膜增厚
	病理不符合分级Ⅱ，Ⅲ，Ⅳ，基底膜厚度女性超过395nm，男性超过430nm（9岁以上）



	ⅡA
	轻度系膜增生
	病理尚未达到Ⅲ，Ⅳ，超过25%所观察的系膜有轻度增生



	ⅡB
	重度系膜增生
	病理尚未达到Ⅲ，Ⅳ，超过25%所观察系膜有重度增生



	Ⅲ
	结节性硬化
	肾脏病理尚未达到Ⅳ，至少一处K-W结节



	Ⅳ
	晚期糖尿病肾病
	大于50%的肾小球全球硬化，病变由前三期发展而来




除肾小球病变外，对糖尿病肾病肾小管间质病变、血管病变也进行了新的分类。

PAS染色及银染下观察到的非萎缩肾小管的基底膜管状增厚随着糖尿病肾病分级Ⅱ级发展至Ⅲ及Ⅳ级逐渐明显。1型糖尿病继肾小球病变后的间质纤维化和小管萎缩（IFTA）最终导致终末期肾病。对一起所涉及的间质及小管累积IFTA分数进行评分如表3-2：评分为0时指活检标本显示没有IFTA；1分指少于25%IFTA；2分是指大于25%小于50%的活检已有IFTA；3分指至少50%IFTA存在。该评分与新发表的IgA病理评分相似。DN间质内单核细胞浸润被发现。间质炎症有T淋巴细胞和巨噬细胞的浸润。在表4-3-2中，得分0指间质无炎症浸润；1分指在萎缩小管周围有炎症浸润；2分指在其他区域也存在炎症浸润。


表4-3-2　糖尿病肾病间质和血管病变



在血管病变中，出球小动脉玻璃样变为DN相对特异性改变，但入球小动脉玻璃样变也可发生在许多其他疾病。在表3-2中，0分指没有小动脉玻璃样变；1分指有一个玻璃样变小动脉；2分是指切片中有1个以上的动脉玻璃样变。

除了动脉典型玻璃样变，相对非特异性动脉硬化也可见。Bohle等发现在小球病变重者血管病变也增多。Osterby等使用一个称为“基质/血管中层比率”的概念来评估动脉粥样硬化的作用。并发现这比例在微量白蛋白期已增加，说明小动脉基质增厚发生在DN的早期。表3-2将受到严重影响的动脉评分，如果得分为0即没有内膜增厚，间质无炎症浸润；1分是指内膜增厚程度小于动脉中层，萎缩小管周围有炎症浸润；2分是指内膜增厚程度大于动脉中层，在其他区域也存在炎症浸润。孤立的或突出的中层增厚可能与并发高血压有关。


五、临床表现


糖尿病肾病是一个慢性的过程，早期临床表现不明显，当病情发展到一定阶段以后，可出现下列临床表现：

（一）蛋白尿

这是糖尿病肾病最重要的临床表现。早期可以是间歇性的、微量的白蛋白尿；晚期常常是持续性的、大量的蛋白尿。微量白蛋白尿，是指尿白蛋白/肌酐比值为30～300μg/mg，或尿白蛋白排泄率20～200μg/min或30～300mg/d。临床糖尿病肾病，是指尿白蛋白/肌酐比值持续＞300μg/mg，或尿白蛋白排泄率＞20～200μg/min，或＞300mg/d，或者是常规尿蛋白定量＞0.5g/d。

（二）高血压

DN中高血压的发生率很高，晚期DN患者多有持续、顽固的高血压。高血压与肾功能的恶化有关。

（三）水肿

在临床糖尿病肾病期，随着尿蛋白的增加和血清白蛋白的降低，患者可出现不同程度的水肿，尤其是肾病综合征和心功能不全的患者，可出现全身高度水肿，甚至胸水、腹水，同时合并尿量减少。

（四）肾病综合征

部分病人可发展为肾病综合征，表现为大量蛋白尿（＞3.5g/d）、低蛋白血症（血白蛋白＜30g/L）、脂质代谢异常以及不同程度的水肿。合并肾病综合征的患者常在短期内发生肾功能不全。

（五）肾功能异常

1型糖尿病肾病的早期，肾小球滤过率（GFR）增高。随着病程的进展，GFR降至正常，然后逐渐下降，并出现血尿素氮和肌酐升高，最后进展到肾功能不全、尿毒症。2型DN少有GFR增高的现象。DN的肾功能不全与非DN肾功能不全比较，具有以下特点：

（1）蛋白尿相对较多。

（2）肾小球滤过率相对不低。

（3）肾体积缩小不明显。

（4）贫血出现较早。

（5）心血管并发症较多、较重。

（6）血压控制较难。


六、辅助检查


（一）尿微量白蛋白测定

清晨或随机尿标本：

（1）尿白蛋白浓度或尿白蛋白与肌酐比值，较24小时尿或一段时间尿标本获得简单、方便。

（2）美国糖尿病学会推荐随机尿标本白蛋白浓度＞17mg/L，敏感性100%，特异性80%。

（3）欧洲糖尿病政策小组推荐随机尿标本白蛋白浓度＞20mg/L。

（4）为排除误差，3～6月内3次尿标本中有2次异常。

以下情况避免进行尿标本检查：尿路感染、血尿、急性心房颤动、剧烈活动、血糖过高、血压没有得到控制、心力衰竭。糖尿病肾病尿白蛋白排泄异常的标准见表4-3-3。

表4-3-3　尿白蛋白排泄异常的标准






	分类
	24小时尿液（mg）
	定时尿（μg/min）
	随机尿（mg/g肌酐）



	正常
	＜30
	＜20
	＜30



	微量白蛋白尿
	30～300
	20～200
	30～300



	大量白蛋白尿
	≥300
	≥200
	≥300




（二）尿其他蛋白检测

尿转铁蛋白（TRF）分子量与白蛋白接近，但其所带电荷比白蛋白少。在糖尿病肾病的极早期，肾小球滤过膜上所带负电荷已减少，而裂孔尚未变化，此时白蛋白不易滤过，但TRF可能已滤出。有研究报道TRF是糖尿病肾病较好的早期诊断指标，比尿白蛋白更敏感。

糖尿病肾病不仅表现为肾小球的受损，也反映在肾小管的功能性和实质性损害。尿小分子量蛋白N-乙酰-β-D氨基葡萄糖苷酶（NAG）、尿视黄醇结合蛋白（RBP）检测可作为反映肾小管损害的早期指标。

（三）运动激发试验

无蛋白尿的糖尿病患者运动后可出现蛋白尿，原休息状况下已有蛋白尿者，运动后蛋白明显增多。然而正常人运动后也可出现蛋白尿，故应选择某一适当的运动量，仅使早期糖尿病肾病患者尿蛋白排泄增多，但正常人不出现蛋白尿，这种对糖尿病患者进行的运动试验，称为运动激发试验。目前认为这种运动激发试验是诊断糖尿病肾病的敏感方法。

（四）肾功能测定

大量白蛋白尿1型糖尿病患者，没有干预情况下，GFR下降1.2ml/（min·month）。大量白蛋白尿2型糖尿病患者，在没有干预情况下GFR下降0.5ml/（min·month）。GFR下降迅速者往往提示进展型糖尿病肾病与严重代谢紊乱。GFR达30ml/（min·1.73m2
 ），肾脏专科诊治，可明显改善患病率与死亡率。因此，对糖尿病肾病患者应检测肾功能。运用同位素方法（ECT）等检测肾小球滤过率及肾血流量，以反映早期糖尿病肾病患者的肾小球高滤过状态。然而，这种检测方法价格较贵。目前多应用公式法计算肌酐清除率及测定GFR。比较常用的公式有：

①Cockroft-Gault公式：肌酐清除率（ml/min）=［140—年龄（岁）］×体重（kg）/［72×血肌酐（mg/dl）×0.85（女性）］。

②MDRD公式：GFR（ml/min·1.73m2
 ）=186×［血肌酐（mg/dl）-1.154×年龄（岁）-0.203×0.742（女性），非裔美国人则将0.742替换为1.210］。

（五）肾脏影像学检查

运用B型超声波、CT等非创伤性检查，检测肾脏有无增大，可提高糖尿病肾病早期诊断率。

（六）肾活检病理检查

可提供特异性的诊断及鉴别诊断依据，对微量白蛋白尿的糖尿病患者进行肾活检有助于提高糖尿病肾病的早期诊断率，但该项检测有一定创伤性。因此，应严格掌握其适应证。糖尿病肾病肾脏活检指征如下：1型糖尿病病程短；肾功能迅速下降；缺乏视网膜病变；2型糖尿病24小时尿蛋白＞1g；不明原因血尿。


七、诊断及鉴别诊断


（一）临床诊断

典型病例诊断依据如下，可疑病人需肾活检确诊。

（1）确诊糖尿病时间较长，超过5年；或有糖尿病视网膜病变。

（2）持续白蛋白尿，尿白蛋白/肌酐比值＞300μg/mg或尿白蛋白排泄率＞200μg/min，或尿白蛋白定量＞300mg/d，或常规尿蛋白定量＞0.5g/d。早期可表现为微量白蛋白尿。

（3）临床和实验室检查排除其他肾脏或尿路疾病。

（二）病理诊断及分级

糖尿病肾病病理上表现如下，分级诊断如上文所述。

（1）DN的基本病理特征是肾小球系膜基质增多、基底膜增厚和肾小球硬化，包括弥漫性病变、结节性病变和渗出性病变，早期表现为肾小球体积增大。

（2）弥漫性病变表现为弥漫性的系膜基质增多，系膜区增宽、肾小球基底膜增厚。

（3）结节性病变表现为系膜区的扩张和基底膜的增厚，形成直径为20～200nm的致密结节，称之为Kimmelstiel Wilson结节（K-W结节）。

（4）渗出性病变包括纤维素样帽状沉积和肾小囊滴状病变，前者为位于肾小球内皮和基底膜之间的强嗜伊红染色的半月形或球形渗出物，后者与前者性质相似，但位于肾小囊内壁。渗出性病变常提示糖尿病肾病进展。

（5）此外，糖尿病肾病还常有肾小动脉透明样变、肾小管间质损害。免疫荧光检查可见IgG呈节段性沿肾小球毛细血管袢、肾小囊基底膜、肾小管基底膜线样沉积，有时也可见到IgA和C3的沉积。电镜检查，肾小球毛细血管基底膜增厚和系膜基质增多是其主要的超微结构改变。

（三）临床分期

1型DN，自然病史比较清楚，Mogensen将其分为5期，见表4-3-4。

表4-3-4　1型糖尿病肾病分期






	分期
	GFR
	尿白蛋白排泄率
	肾脏病理



	Ⅰ期（高功能期）
	增高
	正常
	基本正常，可见肾小球和肾单位肥大



	Ⅱ期（静止期）
	正常或增高
	运动后微量白蛋白尿
	GBM稍增厚，系膜区轻度扩张



	Ⅲ期（早期DN）
	正常或部分增高
	持续微量白蛋白尿
	GBM增厚，系膜区扩张



	Ⅳ期（临床DN）
	正常或减低
	大量白蛋白尿
	结节性，渗出性，弥漫性



	Ⅴ期（终末期肾病）
	肾功能衰竭
	大量蛋白尿
	同Ⅳ期




2型糖尿病相当多的病例由于偶然查血糖或患其他病时才被发现，对其自然病史所知甚少，临床分期可以参照1型DN。比较实用的2型DN分期为：早期（隐性或微量白蛋白尿期）、中期（持续显性蛋白尿期）和晚期（肾功能衰竭期）。

（四）鉴别诊断

糖尿病患者合并肾脏损害，不一定是DN。有下列情况之一者，需排除其他肾脏疾病：①无糖尿病视网膜病变；②GFR很低或迅速降低；③蛋白尿急剧增多或肾病综合征；④顽固性高血压；⑤尿沉渣活动表现（血尿、白细胞尿、管型尿等）；⑥其他系统性疾病的症状和体征；⑦ACEI/ARB治疗后1～3月内GFR下降＞30%。

（1）原发性肾小球疾病：糖尿病患者，如遇到下列情况，宜行肾活检排除原发性肾脏疾病：①血尿（畸形红细胞尿或红细胞管型尿）；②既往有肾脏病史；③有尿检异常但无视网膜病变。

（2）高血压肾损害：糖尿病患者常常合并高血压，高血压可以引起蛋白尿，但尿蛋白量比较少，很少出现肾病综合征样的大量蛋白尿，早期以肾小管功能损害、夜尿增多为主，眼底改变主要为高血压和动脉硬化，而非糖尿病视网膜病变。

（3）肾淀粉样变性：表现为大量蛋白尿，即使肾功能不全肾脏也不一定缩小，常规试纸法检测尿白蛋白较少，24小时尿蛋白定量较多，眼底检查无糖尿病视网膜病变，部分病人有多发性骨髓瘤、类风湿性关节炎或慢性感染的全身表现。

（4）肥胖相关性肾病：主要表现为肥胖、代谢综合征、轻微蛋白尿、肾小球肥大、局灶节段性肾小球硬化等；如果同时合并糖尿病，与糖尿病肾病有时很难鉴别。但是，肥胖相关性肾病的蛋白尿在减肥后可以减轻或消失，不合并糖尿病的视网膜病变和周围神经病变，没有糖尿病肾病的渗出性病变和结节病理改变。明确的糖尿病的罹病时间短，对鉴别诊断具有重要的价值。

（5）尿路感染：糖尿病患者常常合并尿路感染，包括尿道炎、膀胱炎及肾盂肾炎。慢性或严重的尿路感染可有蛋白尿，但常伴有白细胞尿、红细胞尿以及不同程度的尿频、尿急、尿痛、排尿不适等尿路刺激症状，清洁中段尿培养可培养出致病菌，正确使用抗生素有效，感染控制后尿检异常消失或明显减轻。


八、治疗


（一）临床治疗

尽管糖尿病肾病不能治愈，但通过调整生活方式、严格控制血糖、血压、血脂，预防其发生、延缓进展是可能的。控制血糖，糖化血红蛋白（HbA1C）的目标值＜7%；控制血压，血压的目标值＜130/80或125/75mmHg；调节血脂，低密度脂蛋白（LDL-C）的目标值＜2.59mmol/L；控制蛋白摄入，推荐摄入0.8/（kg·d）；控制体重，体重指数（BMI）目标值在（18.5～24.9）kg/m2
 。


1．调整生活方式


包括减肥、禁烟和加强体育锻炼，如每周完成3～4次轻中强度训练计划。


2．低蛋白饮食


2003年美国糖尿病协会（ADA）对DN病人低蛋白饮食治疗的建议：从临床DN期开始低蛋白饮食治疗；肾功能正常DN病人，饮食蛋白入量为0.8g/（kg·d）；肾小球滤过率下降后，饮食蛋白入量为0.6g/（kg·d）。蛋白质来源中优质动物蛋白占50%～60%。如每日蛋白摄入量≤0.6g/kg，应适当补充α酮酸制剂。但生长发育期、妊娠或合并有肝病者不宜过度限制蛋白。


3．严格控制血糖


降糖措施除饮食治疗外，包括药物治疗和胰岛素治疗两大类。常用的降糖药物包括：

（1）磺脲类：如格列美脲、格列本脲、格列吡嗪、格列奇特、格列喹酮等。主要作用为刺激胰岛素分泌而产生降糖作用。格列喹酮较适用于伴有轻至中度肾脏损害的患者。

（2）格列奈类：如瑞格列奈、那格列奈、米格列奈等。主要作用为促胰岛素分泌。适用于有一定胰岛素分泌功能的2型糖尿病患者。起效快，服药后宜立即进餐，应从小剂量开始。严重肝肾损害者、1型糖尿病或胰岛功能很差的2型糖尿病患者应禁用。

（3）双胍类降糖药：如二甲双胍、苯乙双胍等。主要作用为促进葡萄糖的利用、抑制葡萄糖的异生和肠道吸收。双胍类药物是伴有肥胖的2型糖尿病患者首选的口服降糖药。肾功能不全时慎用，因可致乳酸酸中毒。

（4）α糖苷酶抑制剂：如阿卡波糖、伏格列波糖等。主要作用为延缓肠道糖类的吸收。主要适用于2型糖尿病患者尤其是空腹血糖正常而餐后血糖明显升高的患者。宜在进餐时随第一口主食一起嚼碎后服用，从小剂量开始。最常见的不良反应是胃肠道反应等。

（5）胰岛素增敏剂：如吡格列酮等。主要作用为增加胰岛素的敏感性，降低血糖，还有抑制炎症和肾保护作用。特别适合糖尿病肾病的患者使用。

糖尿病患者应尽早使用胰岛素，可以有效控制血糖且无肝肾损害。胰岛素根据作用时间可分为：短效胰岛素（普通胰岛素）、中效胰岛素（低精蛋白锌胰岛素）、长效胰岛素（精蛋白锌胰岛素）；根据药品来源可分为：牛胰岛素、猪胰岛素、通过基因工程生产的人胰岛素。现在临床常用的是通过基因工程生产的短效胰岛素制剂（R）和中效胰岛素制剂（N）按照不同比例混合的预混胰岛素，如诺和灵30R，含有30%普通可溶性胰岛素和70%低精蛋白锌胰岛素混悬液。肾功能不全时宜选用短效胰岛素为主，以防止胰岛素在体内蓄积发生低血糖。


4．严格控制血压


严格控制血压在130/80mmHg以下，合并明显蛋白尿（＞1g/d）和肾功能不全的患者应控制在125/75mmHg。DN的降压治疗，首选血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）。主张联合应用：ACEI联合醛固酮拮抗剂降低血压与微量或大量白蛋白尿优于单一制剂；肾功能衰竭的DN患者，高血压的治疗可选用长效的钙拮抗剂、利尿剂及β受体阻滞剂。


5．纠正血脂紊乱


糖尿病患者应积极纠正血脂紊乱，血脂控制目标为：总胆固醇＜4.5mmol/L，低密度脂蛋白＜2.5mmol/L，高密度脂蛋白＞1.1mmol/L，甘油三酯＜1.5mmol/L。在药物选择上，如以血清胆固醇增高为主，则宜用羟甲基戊二酰辅酶A（HMG CoA）还原酶抑制剂（即他汀类）；而以甘油三酯升高为主则宜选择贝特类降脂药。


6．其他药物治疗


（1）糖基化终末产物（AGEs）抑制剂：维生素B6
 等。

（2）蛋白激酶C-β抑制剂：ruboxistaurin等。

（3）肾素抑制剂：阿利吉仑。

（4）醛固酮拮抗剂：螺内酯。

（5）抗凝及抗血小板集聚：硫酸氢氯吡格雷、双嘧达莫、舒洛地特等。

（6）抗氧化剂：维生素E、维生素C等。

（7）微循环保护剂：前列腺素E等。

（8）中药：黄芪、大黄、冬虫夏草、葛根素等一些中药对改善DN患者的肾脏功能和一般状况部分有效，可根据患者情况选择使用。


7．透析、移植治疗


对于已进入慢性肾衰竭的患者，治疗原则是尽早给予促红细胞生成素纠正贫血，尽早进行透析治疗。DN肾功能衰竭，GFR降至15ml/min时应准备开始透析，早期透析能提高生活质量，改善预后。透析方式包括腹膜透析和血液透析，临床医生可根据患者的具体情况决定透析方式。有条件的DN慢性肾衰竭患者，可行肾移植或胰-肾联合移植。


8．避免或减轻DN的危险因素


应尽量避免使用肾毒性药物如造影剂、氨基糖苷类抗生素以及含有马兜铃酸的中草药等，注意防止脱水和各种感染。

（二）实验治疗

目前，糖尿病肾病的发病机制部分已阐明，晚期糖基化产物与基底膜电荷已经被确定为治疗靶点；由血流动力学异常导致的肾小球内高压可激活RAAS与ET系统也被认为是治疗靶点；干预代谢因素导致PKC及多元醇途径的激活可延缓DN进展；氧化应激及炎症机制在DN发生、发展中日益受重视，已经开发出许多抗氧化与抗炎手段干预DN，下面就近年来主要的实验研究成果，已经被应用于临床试验的治疗措施叙述如下：


1．sulodexide（舒洛地特，伟素）


sulodexide是一种可口服的高纯度的糖胺多糖混合物，含80%快相硫酸肝素、20%硫酸皮肤素，其结构同肝素类似，但没有抗凝活性。动物实验研究表明sulodexide可降低糖尿病大鼠尿白蛋白排泄，其机制尚未完全阐明，体外研究证实sulodexide能抑制肝素酶HPR-1活性，而高糖环境中HPR-1表达上调，可通过降解肝素硫酸蛋白多糖降低基底膜蛋白多糖的含量，因而sulodexide可恢复基底膜糖蛋白。另外，sulodexide可补充基底膜负电荷，此外，sulodexide尚可抑制高糖诱导的系膜细胞TGF-β1表达。

DiNAS研究已评价了sulodexide对糖尿病的影响，DiNAS是一个随机、双盲、安慰剂对照的临床试验，病例数223例，患者有1与2型糖尿病并微量或大量白蛋白尿，随机接受sulodexide 50、100、200mg或安慰剂4月，中止试验后再随访4个月。与安慰剂比较，治疗4个月后尿白蛋白分别下降30%，39%与74%，在中止试验4个月，口服200mg，患者尿白蛋白仍维持降低69%，说明sulodexide已引起肾脏解剖与结构改变。sulodexide口服耐受性好，未发现严重副作用。

晚近，一项开放性研究包括149例2型糖尿病并微量白蛋白尿患者，随机接受200mg、400mg或安慰剂6个月，治疗终点为尿白蛋白与肌酐比值（UACR）下降50%或恢复正常，结果三组达到目标值分别为33.3%、18.4%、15.4%。


2．ruboxistaurin（甲磺酸盐-水合物）


蛋白激酶C（PKC）在中转信号进入细胞的生化途径中占据中枢位置，在DN病理变化中起重要作用。PKC激活引起糖尿病肾脏损害机制主要是通过激活NADPH氧化酶导致氧化应激增加及TGF-β1信号通路活化，ruboxistaurin是一种可口服的PKCβ抑制剂，在动物实验中已证实可明显改善肾血流量、肾小球滤过率及内皮细胞通透性，抑制ECM增加与TGF-β1表达，降低白蛋白尿。

最近，一项前瞻性研究包括123例糖尿病并大量白蛋白尿患者，随机接受ruboxistaurin 32mg或安慰剂1年，治疗期间两组患者继续应用ACEI或ARBS。治疗终点为尿白蛋白下降，结果1年后ruboxistaurin与安慰剂相比，尿白蛋白下降24%，这种效果治疗1个月就可出现，并且ruboxistaurin治疗组eGFR稳定，而安慰剂治疗组eGFR下降。


3．pyridoxamine（吡哆胺）


近年来众多学者在研究高血糖的基础上，进一步阐明了体内广泛发生的非酶糖化晚期糖基化产物的作用，后者主要包括增加氧化产物及羰基化作用。pyridoxamine可促进晚期糖基化产物降解，降低氧化产物及羰基化毒性。动物实验研究已证实pyridoxamine可保护1与2型糖尿病模型肾功能。一项2期临床试验评价了PYR-206临床效果与安全性，病例数128，患者随机服用pyridoxamine 50mg或安慰剂6个月；另一项试验包括84例1或2型糖尿病患者，随机服用pyridoxamine 250mg或安慰剂6个月，这两项研究总的效果是患者血肌酐下降48%及尿TGF-β1排泄减少，但对尿白蛋白排泄率无明显影响，提示pyridoxamine主要是稳定糖尿病患者肾功能。


4．aliskiren（阿利克仑）


aliskiren为第二代肾素抑制剂，作用于RAS的第一限速步骤。aliskiren主要作用是降低血压，并且与其他降压药有协同作用。动物实验研究表明aliskiren可降低糖尿病模型尿白蛋白排泄及肾组织TGF-β1表达及肾小球硬化指数。

一项小规模的临床研究包括15例糖尿病患者，接受aliskiren 300mg，结果2～4天UACR降低17%，第28天降低44%。最近一项aliskiren在糖尿病蛋白尿评价［aliskire in the evaluation of proteinuria in diabetes（AVOID）］试验旨在评估双相阻断RAAS对糖尿病蛋白尿的影响，研究设计为双盲对照，入组599病例，患者有3个月洗脱期，停用RAAS阻断剂，但不停用β受体阻断剂，所有患者治疗开始给予氯沙坦100mg，然后随机给予aliskiren 150mg，3个月后增加到300mg，再服3个月，与安慰剂组相比，尿白蛋白下降20%，其中有20%患者尿白蛋白下降达50%。

总之，糖尿病肾病已经肯定的治疗措施包括以RAAS阻断剂为主的降压药，基于动物实验与临床试验基础，一些新的药物中aliskiren、pyridoxamine、ruboxistaurin、sulodexide值得期待，但需进一步多中心临床研究加以证实。


九、总结


糖尿病肾病（DN）是引起终末期肾病主要病因之一，在西方国家已成为导致终末期肾病的首要原因，在美国有一千多万人患有糖尿病，估计到2030年患病人数将倍增。控制血糖、血压和血脂，应用肾素-血管紧张素系统阻滞剂，可以延缓但不能阻止DN发病。令我们欣慰的是，通过进一步加强对DN发病机制探索，已涌现出许多新治疗手段，许多实验性研究成果已进入临床试验阶段，初步的研究成果确实令人可喜，可能为DN的治疗带来曙光。


（吴永贵）






第四章　狼疮性肾炎诊断及治疗进展


一、引言


系统性红斑狼疮（SLE）是我国最常见的自身免疫性疾病，可累及全身各组织和器官，其年发病率随种族、地区、年龄、性别而异，黑人及亚裔人群发病率高。我国黄铭新等（1985）对上海市纺织职工3.2万人调查显示，患病率为70.41/10万。许德清等（1992）在我国南方地区对2.6万人调查显示，患病率为30.13/10万。发病年龄以青壮年为多，育龄男女比例为1∶（8～9）。在系统性红斑狼疮引起的脏器损害中，以肾脏受累最为常见，是女性最常见的继发性肾脏病。肾损害的严重程度直接与SLE预后有关，肾衰竭是SLE的主要死亡原因之一。


二、发病机制


免疫调节异常导致自身免疫耐受缺失，继之发生自身免疫反应是SLE基本的病理生理；免疫调节异常主要是细胞毒性T细胞和抑制性T细胞功能降低，辅助性T细胞功能增强，释放多种细胞因子，刺激和激活B细胞，使其增殖和分化，产生多种针对自身核抗原的抗体。抗体与自身核抗原结合，形成免疫复合物（循环性或原位性），在组织沉积，导致器官损害。

狼疮性肾炎是一免疫复合物介导性肾炎。有学者认为，狼疮肾炎的发展至少包括了四个环节。

——辅助性T细胞参与激活B细胞。

——B细胞产生具有致病性的抗DNA抗体等自身抗体。

——抗DNA抗体和免疫复合物诱导肾脏损伤。

——体内核小体增多或异常核小体的出现。

抗DNA抗体诱导肾损害可能通过两种机制：

（1）抗DNA抗体首先和循环中的DNA、核小体、组蛋白等形成中等分子量的免疫复合物，经过血循环沉积于肾小球，这些免疫复合物根据其分子量的大小分别沉积于肾小球系膜区、上皮下、内皮下及基底膜。

（2）循环中DNA或组蛋白对肾小球基底膜有较高的亲和力，它们可预先结合于肾小球基底膜上，再吸引抗DNA抗体于原位形成免疫复合物。此外，近年研究发现，某些针对肾脏本身的自身抗体也能在肾脏原位形成免疫复合物，这些自身抗体包括抗肾小管上皮细胞抗体、抗肾小球基底膜抗体（其抗原为层黏蛋白和Ⅳ型胶原）等。抗DNA抗体还与肾小球基底膜硫酸肝素糖蛋白有交叉反应性。沉积于肾小球的免疫复合物通过激活补体，致使炎症介质释放，出现单核巨噬细胞浸润，损伤肾组织，同时肾脏固有细胞的细胞因子分泌增加，进一步介导炎症损伤，最终形成不同的组织病理改变。

近年来，大量研究证实抗核小体抗体与狼疮肾炎的发病相关。核小体是组蛋白和DNA的复合体，可与肾小球基底膜及硫酸肝素等成分非特异性结合，从而导致抗核小体抗体在肾小球形成原位免疫复合物沉积。

另外，一些研究证实，细胞凋亡的调节异常及凋亡小体的清除障碍参与了SLE与狼疮肾炎的发病。人类狼疮性肾炎中细胞凋亡的调节异常主要表现为巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬和清除存在缺陷，造成凋亡细胞所产生的大量具有抗原性的物质（如上述的核小体）在体内堆积，从而诱发自身抗体的产生。


三、临床表现


狼疮性肾炎病理改变的多样性决定了临床表现的复杂性，常见有：


1．隐匿性肾炎型


表现为无症状性尿检异常。临床无肾脏病症状，血压正常，也无肾功能损害。仅有尿常规检查轻度异常，尿蛋白少于1g/24h。


2．急性肾炎综合征（AGN）型


表现为血尿、蛋白尿、水肿和高血压，可有一过性少尿和氮质血症。部分患者病情迅速进展，可发展成急性肾功能衰竭。


3．急进性肾炎综合征（RPGN）型


起病急骤、发展迅速，有血尿、蛋白尿、管型尿。随病程进展很快出现少尿、水肿，肾功能衰竭，临床有贫血，低白蛋白血症。


4．肾病综合征（NS）型


表现为大量蛋白尿，浮肿明显，尿蛋白大于3.5g/24h，是主要的继发性肾病综合征。


5．慢性肾炎综合征（CGN）型


患者有不同程度的蛋白尿，水肿，高血压，尿沉渣中可见红细胞、白细胞和管型，肾功能呈慢性渐进性损害。


6．肾小管间质损害型


主要表现为夜尿增多，低比重尿，肾小管酸中毒，电解质紊乱等。


四、狼疮性肾炎诊断


（一）1997年美国风湿病学会修订的SLE诊断标准

（1）颊部红斑　遍及颊部的扁平或高出皮肤的固定性红斑，常不累及鼻唇沟部位。

（2）盘状红斑　隆起的红斑上覆盖有角质性鳞屑和毛囊栓塞，旧病灶可有萎缩性瘢痕。

（3）过敏　日光照射引起皮肤过敏。

（4）口腔溃疡　口腔或鼻咽部无痛性溃疡。

（5）关节炎　非侵蚀性关节炎，累及2个或以上的周围关节，以关节肿痛或渗液为特点。

（6）浆膜炎　胸膜炎：胸痛、胸膜摩擦音、胸膜渗液；心包炎：心电图异常，心包摩擦音或心包渗液。

（7）肾脏病变　持续性蛋白尿（＞0.5g/d），细胞管型：红细胞、血红蛋白、颗粒管型或混合型管型。

（8）神经系统异常　抽搐：非药物或代谢紊乱，如尿毒症、酮症酸中毒或电解质紊乱所致。或精神症状：非药物或代谢紊乱所致（同上）。

（9）血液学异常　白细胞减少：至少2次测定＜4×109
 /L，淋巴细胞减少，至少2次测定＜1.5×109
 /L，或溶血性贫血伴网织红细胞增多，或血小板减少，＜100×109
 /L（除外药物影响）。

（10）免疫学异常　抗dsDNA抗体阳性/抗Sm抗体阳性/抗磷脂抗体阳性。

（11）抗核抗体（ANA）免疫荧光法或其他相应方法检测ANA抗体滴度异常，并排除药物因素。符合其中4项或以上者即可诊断SLE。

（二）狼疮性肾炎的诊断标准

SLE患者有下列任何1项肾受累表现者即可诊断：

（1）蛋白尿［＞0.15 g/24 h或＞4mg/（kg·h）］。

（2）血尿RBC＞5/HP（离心尿）。

（3）肾功能异常［包括肾小球和（或）肾小管功能异常］。

（4）肾活检异常。

（三）狼疮性肾炎的病理诊断

狼疮性肾炎的病理分型经历了一系列演变过程，是研究病因、发病机制、临床治疗、判断预后的基础。2003年由国际肾脏病协会（ISN）和肾脏病理学会（RPS）制定的狼疮肾炎的分型（ISN/RPS分型）是至今最权威的病理分型。（表4-4-1）

表4-4-1　狼疮肾炎的病理学分型（ISN/RPS，2003）



	Ⅰ型　微小病变（形态正常或有轻度系膜病变）



	Ⅱ型　单纯系膜增殖型



	Ⅲ型　局灶节段性病变型



	Ⅲ（A）活动性病变，局灶增生性狼疮肾炎



	Ⅲ（A/C）活动性和慢性病变，局灶增生和硬化性狼疮肾炎



	Ⅲ（C）慢性病变伴有肾小球硬化，局灶硬化性狼疮肾炎



	Ⅳ型　弥漫增殖性病变



	活动性或非活动性的弥漫性、节段性或球性毛细血管内或毛细血管外肾小球肾炎，通常



	伴有弥漫性内皮下免疫复合物沉积，伴或不伴系膜改变



	Ⅳ-S（A）活动性病变，弥漫性节段性增生性狼疮肾炎



	Ⅳ-G（A）活动性病变，弥漫性球性增生性狼疮肾炎



	Ⅳ-S（A/C）活动性和慢性病变，弥漫性节段性增生和硬化性狼疮肾炎



	Ⅳ-G（A/C）活动性和慢性病变，弥漫性球性增生和硬化性狼疮肾炎



	Ⅳ-S（C）慢性病变伴有硬化，弥漫性节段性硬化性狼疮肾炎



	Ⅳ-G（C）慢性病变伴有硬化，弥漫性球性硬化性狼疮肾炎



	Ⅴ型　弥漫膜性狼疮肾炎



	Ⅴ型　膜性狼疮肾炎可合并Ⅲ型或Ⅳ型病变，则应作出复合性诊断，如Ⅲ+Ⅴ、Ⅳ+Ⅴ等



	Ⅵ型　严重硬化型狼疮肾炎（＞90%肾小球硬化）




由于导致LN各种病变的因素，常常合并存在于同一个患者。因此，在组织学分类上可以出现Ⅴ型+Ⅳ型（膜性病变合并弥漫增殖），Ⅴ型+Ⅲ型（膜性病变合并节段增殖）。同一个病例在不同时期，其组织病变也可以转型，例如：Ⅳ型转变为Ⅴ型+Ⅳ型或者Ⅱ型转变为Ⅳ型等。

总之，尽管建议狼疮肾炎患者应进行肾活检，但需要强调的是狼疮肾炎的诊断必须依赖于临床，肾活检病理检查的目的是为了明确狼疮肾炎的病理分型和判断病情的活动性，以确定最佳治疗方案及判断预后，不能仅依靠肾活检来诊断狼疮肾炎。


五、免疫抑制剂在狼疮性肾炎的临床应用


（一）传统免疫抑制剂的临床应用


1．糖皮质激素


糖皮质激素是LN治疗的基础和首选药物，对炎症细胞及炎症介质具有强有力的抑制作用从而抑制炎症反应，能有效地控制LN的临床症状，减轻肾脏病变和保护肾功能。常规应用口服标准剂量或中等剂量泼尼松，根据病情逐渐减至最小剂量维持。激素一般采用泼尼松或泼尼松龙口服，但是假若患者胃肠道存在吸收障碍（如肾病综合征腹水伴胃肠黏膜水肿）时，也可改用甲泼尼龙静脉滴注。

应用口服激素作为基础治疗时，用药原则是“早期足量、慢减、长期维持”。

——足量：为有效诱导疾病缓解，激素起始用量一定要足。若用泼尼松或泼尼松龙，常为0.8～1mg/（kg·d），需用8～12周。

——慢减：足量用药8～12周后，有效病例可以逐渐减少用量，但是减量一定要慢，常每2周减少前用量1/10左右，减量过快常导致病情反跳。

——长期维持：当泼尼松或泼尼松龙减至10mg/d（或隔日20mg）时，应维持治疗，以巩固疗效。一些控制很好的患者也可进一步将泼尼松减至7.5mg/d（或隔日15mg）维持，但需要密切随访。

稳定期患者泼尼松维持剂量到底需服多久？看法并未统一。有学者主张用3～5年，有学者主张患者应终身服药。不幸的是，相当一部分患者在维持治疗过程中，病情可能再度复发或加重。那么，糖皮质激素的使用剂量需增加。

对于重症LN患者需大剂量糖皮质激素冲击治疗，其适应证为：

①重症狼疮活动：狼疮性肾炎肾功能急剧恶化，或病理上提示弥漫增殖性病变伴新月体形成或毛细血管袢坏死。

②狼疮性肾炎引起的难治性肾病综合征：大剂量激素冲击治疗，效应快速、短暂，可迅速缓解病人的凶险情况，逆转病情，但要密切观察副作用，如诱发感染、溃疡活动，钠、水潴留导致高血压，精神症状及医源性糖尿病。


2．环磷酰胺


环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）属于烷化剂中的氮芥类，能与多种细胞成分中的功能基团发生烃基反应，干扰DNA的合成。CTX属于细胞周期非特异性药物，即对增殖周期中各期细胞均有杀伤作用，主要阻断G0
 期细胞。该药通过杀伤T，B淋巴细胞，阻止其繁殖而抑制免疫反应，对细胞免疫和体液免疫均有抑制作用，与其他细胞毒药物相比，其免疫抑制作用强而持久。CTX也是烷化剂中作为免疫抑制剂应用最多的药物。

CTX作用于免疫系统的定向干细胞，阻抑细胞分化、增殖，从而影响效应细胞，其作用缓慢、持久。而激素可直接影响效应细胞，效应快速、短暂。二药联合，作用协同、互补，并能减少激素用量，获得较好的近期、远期疗效。CTX可静脉注射或口服。研究表明，每月静脉使用CTX比每日口服副反应小，而长期肾脏预后相似。CTX即可应用于LN诱导缓解治疗期，也可应用于维持治疗期。具体用法：0.5～1.0g/m2
 面积，每个月1次，连续6～7次后改为每3个月1次，病情较重者治疗初始也可每隔2周冲击1次，累积总量＜150mg/kg。该药价廉且疗效较好，只要正确合理使用，副作用相对较少。IV-CTX冲击治疗是LN治疗史上的重要进展，目前仍然为LN最常用的免疫抑制剂之一。

重复肾活组织检查（肾活检）显示，使用激素加环磷酰胺治疗的患者，其肾脏狼疮活动指数和慢性指数均低于单纯应用激素的患者。

欧洲风湿病协会最新发表的研究表明，在一项欧洲狼疮性肾炎试验（ELNT）中，比较了使用低剂量和高剂量静脉CTX对于增生性狼疮性肾炎治疗的10年随访资料，发现在病死率、血肌酐倍增及进入终末期肾病方面，二组差异均无统计学意义。提示低剂量CTX即可达到满意的治疗效果，且降低了副反应的风险。

主要副作用：

（1）出血性膀胱炎。

（2）骨髓抑制。

（3）胃肠道症状，可引起一过性ALT升高。

（4）性腺抑制，造成不育。

（5）致畸、致肿瘤。

使用CTX前应检查血常规，WBC＞3.5×109
 /L方可应用。


3．硫唑嘌呤（AZA）


AZA是一种抗代谢药物，在体内分解为硫基嘌呤而发挥作用，属于细胞周期特异性药物，作用于S期细胞。其作用机制是通过竞争性抑制嘌呤合成酶而影响嘌呤核苷酸的代谢，干扰DNA和RNA的合成，使细胞增殖速度减低。该药对T淋巴细胞的抑制作用明显强于B淋巴细胞，较小剂量即可抑制细胞免疫，但免疫抑制作用不如CTX强和持久。常作为狼疮性肾炎维持期治疗的选用药物。

AZA用量为50～100mg／d，口服。AZA最主要的不良反应是骨髓抑制。粒细胞缺乏是过量AZA最常见的血液系统表现，减少药物剂量后5～10天，白细胞计数可恢复至原来水平。近年来多主张环磷酰胺冲击治疗6～8次后，改为口服硫唑嘌呤治疗，即序贯治疗，待病情稳定后再考虑撤药。这样既可以发挥环磷酰胺免疫治疗的特点和优势，又可最大限度地避免此药的副作用，特别是对生殖系统的不良影响。


4．雷公藤多苷


雷公藤是中国传统医学的免疫抑制剂，能诱导细胞凋亡、抑制IL-2合成、抑制NF-κB活性和阻断T淋巴细胞的生长周期。国内的一些临床研究显示，用雷公藤多苷片治疗狼疮肾炎能降低激素和其他免疫抑制剂的剂量，在防止狼疮肾炎复发及减轻疾病活动性方面更具优越性，且价格便宜。适用于LN维持治疗和难治性狼疮肾炎的辅助治疗。但在应用时要注意其对生殖系统的毒性及肝功能损害等不良作用的监测。对于年轻的，有生育愿望和生育可能的患者需谨慎使用，即使应用，疗程尽可能控制在4～6个月。

（二）新型免疫抑制剂治疗LN的作用机制和特点


1．环孢素A


环孢素A（cyclosporine A，CSA）是从柱孢霉菌、丝状真菌等真菌的代谢产物中提取的由11个氨基酸组成的环状多肽，主要作用于Th1细胞。通过与细胞内的受体环孢亲和素（cyclophrin）结合，抑制神经钙调磷酸酶（calcineunrin）的活性，使产生细胞因子的基因不能转录和翻译，从而抑制白介素-2（IL-2）、γ干扰素等细胞因子的合成。CSA对细胞的抑制作用为可逆性，停药后作用消失，其对骨髓造血功能及对吞噬细胞的免疫功能无明显影响。

CSA适用于活动性LN，表现为肾病综合征以及对激素无效，依赖或耐药或对激素有明显毒副作用或忌用的LN治疗。剂量为2.5～5mg/（kg·d），分2次口服，一般加用小剂量泼尼松疗效更好。使用中应监测血CSA浓度。一般控制于100～200μg/L为宜。合并肾功能不全和未得到有效控制的高血压患者，应用环孢素治疗须慎重。国内黎磊石、刘志红等分析16例经肾活检明确诊断为LN-V型、临床表现为肾病综合征的LN患者CSA治疗的近期及远期的治疗反应。治疗方法：CSA 5mg／（kg·d）诱导治疗3个月，以后每月减1mg／（kg·d）直至2mg／（kg·d）维持，CSA治疗同时采用泼尼松维持。总疗程12～24个月，随访时间18月～4年。结果：治疗6个月，平均尿蛋白为0.3±0.4g／24h，血清白蛋白为40.7±4.9g／L，12例（75%）缓解，3例（18.7%）部分缓解，1例（6.3%）无效，总有效率达93.7%。8例伴有镜下血尿者有6例血尿消失，血清学指标也有所改善。CSA停药两年后有5例（41.7%）复发。

CSA的主要副作用：

（1）肾毒性：最常见，主要是CSA对肾小管间质的损伤，见于长期大剂量使用CSA者。若剂量＜5mg/（kg·d），发生CSA肾毒性的危险性小于5%。

（2）其他：高血压、震颤、感觉异常、多毛症、齿龈增生、头痛等，可于减药或停药后消失。


2．霉酚酸酯


霉酚酸酯（mycophenolate mofetil，MMF）是一种新型免疫抑制剂，经口服后在体内迅速水解为具有免疫抑制活性的产物——霉酚酸（MPA）。MPA为细胞代谢的抑制剂，通过抑制鸟嘌呤核苷酸经典合成途径（de novo pathway）中的一种限速酶即次黄嘌呤核苷酸脱氢酶（IMPDH）而抑制细胞生长，但对鸟嘌呤核苷酸合成的另外一条途径即补救途径无影响。由于T和B细胞鸟嘌呤核苷酸的合成高度依赖经典途径，而其他细胞还具有补救途径，MPA阻断经典途径后，仅淋巴细胞DNA和RNA合成受抑制，对肝和骨髓细胞无抑制作用。因此MMF作用更具选择性且副作用更小。

MMF药理作用具有以下特性：①高度选择性；②直接抑制B淋巴细胞产生抗体；③降低细胞表面黏附分子的合成，减轻炎症反应；④MMF还可抑制血管平滑肌细胞及血管内皮细胞、肾小球系膜细胞、纤维母细胞的生长。20世纪90年代中后期，国内外很多学者报道了MMF应用于增生性LN所取得的明显效果。

国内胡伟新等观察MMF治疗35例活动性Ⅳ型LN（即传统免疫抑制治疗无效的或复发的Ⅳ型LN）的长期疗效。MMF剂量1.0～1.5g/d，治疗6～36个月，治疗后27例获得缓解，6例部分缓解，2例无效。18例在治疗3个月后行重复肾活检，肾小球活动性病变显著减轻，血管病变改善明显。表明MMF联合激素能有效控制LN的活动，特别适用于那些顽固及伴有肾血管病变者。

患者对长期使用MMF治疗耐受性好，副作用少。虽然MMF总体副反应较CTX为轻，但个别患者，特别是肾功能不全的患者应用MMF可引起严重的感染和贫血，应引起重视。其原因可能是肾功能不全者，MMF经肾脏代谢减少，故引起蓄积，从而造成免疫抑制过度所致。因此，临床应定期监测血常规和CD4细胞计数以调整剂量。

另外，还应注意以下副作用：①感染；②潜在的骨髓抑制作用；③胃肠道反应：如上腹不适，腹痛，腹泻等，偶见肝功能损害。


3．他克莫司


他克莫司（tacrolimus，TL）又称普乐可复，FK506，与CSA作用机制类似，但免疫抑制作用为CSA的10～100倍。通过与细胞内的受体FK506结合蛋白（FKBP）结合，形成药物-受体复合物而抑制钙调磷酸酶calcineunrin的活性，阻止钙离子依赖性T细胞的信号传导，从而抑制免疫应答过程中多种细胞因子的表达，并能直接抑制IL-2基因的转录，从而发挥抗淋巴细胞增殖的作用。它同时具有抑制IL-10的能力并可直接抑制B淋巴细胞的激活及B淋巴细胞产生抗体的能力。

2005年Mok等首先报道了TL［0.1mg/（kg·d）］联合泼尼松［0.6mg/（kg·d）］治疗9例Ⅳ型LN的疗效，6月后总有效率约89%（CR67%，PR22%），患者血C3、血清白蛋白和尿蛋白出现明显的缓解，仅2例有血糖增高。2007年Tanaka等采用TL治疗6例慢性LN近期狼疮复燃的患者，采用TL0.06～0.075mg/（kg·d）治疗，结果所有患者达到完全缓解，整个治疗期间无1例出现感染、白细胞下降或胃肠道反应等不良反应。近年来国内已有不少他克莫司成功治疗LN的报道，无感染、牙龈增生和多毛等并发症。FK506比CSA具有更强的免疫抑制作用，更少的肝肾损害等毒副作用。但在应用过程中需监测血药浓度并根据浓度调整药物剂量。在LN的治疗中，多数学者选择0.08～0.1mg／（kg·d）作为起始剂量，要求TL血药谷浓度为5～15ng／ml。治疗中发现，TL血药浓度个体差异较大，相同剂量的TL在不同个体间血药浓度相差较大，同一个体服用相同剂量血药浓度波动也较大，因此定期监测血药浓度来调整TL的剂量非常重要。


4．来氟米特


来氟米特（leflunomide）也是一新型免疫抑制剂，通过活性代谢物A771726抑制二氢乳酸脱氢酶活性，阻断嘧啶的从头合成途径，从而影响DNA与RNA合成。其抑制免疫的机制概括为：①抑制嘧啶的从头合成从而抑制核苷酸代谢；②抑制NF-κB的激活，由此抑制细胞因子和黏附分子的表达；③抑制蛋白酪氨酸激酶活性。来氟米特抑制免疫反应的多个环节并具有抗病毒作用。国外小样本的研究证实来氟米特对SLE引起的关节炎效果良好，近些年来也用于LN患者的治疗。

最近国内的一项针对增殖性狼疮性肾炎患者的前瞻性多中心对照（CTX与LEF）研究显示，两组近期疗效和副反应相仿，提示来氟米特可以用于活动性增殖型狼疮性肾炎的诱导缓解治疗，但其在维持缓解的疗效及长期肾脏保护作用有待进一步研究。

应用来氟米特治疗弥漫增生性狼疮性肾炎的诱导缓解期初始剂量为50～100mg/d，连续3d，之后改为20～30mg/d，至少6个月。


5．生物性免疫抑制剂


B细胞生物学异常可导致SLE等自身免疫性疾病发生。近年来，针对B细胞的靶向治疗已取得很大进展。如干预共刺激分子，抑制B淋巴细胞活化，干扰B淋巴细胞功能，阻止致病性自身抗体与靶组织结合。

（1）去除B细胞的治疗：如rituximab是一种嵌合鼠与人的单克隆抗CD20抗体，由于CD20是B细胞表面特异性抗原，且95%以上B淋巴细胞性非霍奇金淋巴瘤有CD20抗原表达，故1997年美国FDA批准该药用于治疗淋巴瘤。本药可与纵贯细胞膜的CD20抗原特异性结合，可特异性地诱导淋巴瘤细胞中的B淋巴细胞，使之被迅速清除，从而使肿瘤消除或体积缩小。此外，rituximab也可以通过抗体依赖的细胞毒机制耗竭B细胞，提高耐药的淋巴细胞对某些细胞毒性药物的敏感性，故近年来该药也一直试用于治疗自身免疫病，目前已完成Ⅰ、Ⅱ期临床试验及许多个案治疗经验。治疗SLE的多中心、前瞻、随机对照研究正在进行中。

（2）T-B细胞协同刺激抑制物：在免疫反应中T细胞的活化和Th细胞与B细胞的相互作用是通过双信号的作用机制来实现的。在SLE患者，Th细胞和B细胞协同刺激分子过分表达。CTL4-Ig、抗CD154或B7抗体特异性阻断活化信号2路径，从而抑制细胞或体液免疫。国外一些学者用抗CD40抗体治疗NZB／NZW F1鼠2周，联合组IgG抗-dsDNA抗体降低，分泌抗-dsDNA抗体的B细胞减少，并抑制肾脏免疫复合物的沉积，抑制肾脏α-平滑肌动蛋白和胶原沉积，防治肾脏纤维化。

（3）抗-dsDNA抗体抑制物：循环中，抗-dsDNA抗体与DNA结合形成免疫复合物，沉积于肾小球基底膜或抗-dsDNA抗体与基底膜DNA形成免疫复合物，激活补体，引起组织损伤是LN的重要发病机制，抑制抗-dsDNA抗体的形成，降低血清中抗-dsDNA抗体的滴度则可防治LN。LIP394是一种由4个寡核苷酸组成的小DNA片断，通过选择性地与dsDNA抗体识别的B细胞表面抗体特异性交联而诱导B细胞的耐受，抑制抗-dsDNA抗体合成。动物实验表明LJP394能减少BXSB小鼠尿蛋白，缓解肾脏病变，延长其生存率。


六、狼疮性肾炎个体化治疗


SLE是一种高度异质性的疾病，LN治疗的主要目的在于控制LN的活动，保护肾脏功能，延缓肾组织的纤维化进程。因此应遵循分级治疗和个体化的原则，结合患者临床症状和肾脏病理并考虑疗效/风险来制定合理和可行的治疗方案。


1．不同病理类型的免疫抑制治疗


（1）单纯系膜增生型（LNⅡ型）：单纯系膜增生型（LNⅡ型）中蛋白尿明显的患者，可给予中等量糖皮质激素（以下简称激素）［如泼尼松0.6～0.8mg/（kg·d）］。激素减量可根据临床和血清学活动情况决定。另外可酌情加用AZA或雷公藤多苷（TW）

（2）局灶增生型（LNⅢ型：Ⅲ A和Ⅲ A/C）：应用标准剂量的激素［泼尼松1mg/（kg·d）］，但可联合应用细胞毒药物如环磷酰胺或硫唑嘌呤。病情严重患者可采用：①甲泼尼龙（MP）和CTX联合冲击治疗（双冲击疗法）；②糖皮质激素加MMF方案。

（3）活动性弥漫性狼疮肾炎（LNⅣ型）：弥漫性狼疮肾炎中具有活动病变者（弥漫增生性狼疮肾炎）的治疗可分成两个阶段：诱导缓解和维持治疗。

诱导缓解阶段：持续3～6个月，应联合应用激素和细胞毒类药物。诱导缓解阶段目前公认且有循证医学证据的方案是泼尼松联合环磷酰胺，二者联合能更好地保护肾功能，获得更长的缓解期。通常采用甲泼尼龙（MP）和环磷酰胺（CTX）联合冲击治疗（双冲疗法），继而口服泼尼松，起始剂量为0.8～1.0mg/（kg·d），8周后若病情开始缓解需逐渐减量，在诱导缓解阶段静脉应用环磷酰胺每月0.6～1.0g，维持6个月。经过以上治疗若患者在半年内病情得到控制，治疗可进入维持阶段。

维持阶段：随着疾病活动的缓解，维持阶段激素已减量，作用相对较弱、但毒性相对较小的药物可代替强效但毒性高的免疫抑制剂。维持使用免疫抑制剂的目标是防止疾病的复发和防止肾功能损害，同时尽量减少药物的副反应。此阶段泼尼松维持在7.5～10mg/d，免疫抑制剂可选用静脉CTX0.6～1.0g，每3个月1次，维持1～1.5年。在此期间，若患者病情稳定也可换用硫唑嘌呤1～2mg/（kg·d）。

若患者病情控制不佳或有应用CTX相对禁忌或顾虑，可选用吗替麦考酚酯（MMF）1.0～1.5g/d，6个月后逐渐减量，维持2年左右。

（4）膜性狼疮肾炎（LNⅤ型）：单纯膜性狼疮肾炎的临床表现不尽一致，部分可出现严重的肾病综合征。其次，单纯膜性狼疮肾炎对免疫抑制治疗的反应差异也较大。总体来看，单纯膜性狼疮肾炎的临床缓解率不如弥漫增生性狼疮肾炎。因此，在临床上，医生需要个体化处理，根据临床情况来决定免疫抑制的强度，并且特别要注意血栓栓塞并发症的预防。当增生型和膜型狼疮肾炎共同发生时，应根据增生性病变的情况制订治疗方案。

对于单纯膜性狼疮肾炎，可采取以下治疗措施：

①激素联合细胞毒药物。

②标准激素疗程并加用CSA≤5mg/（kg·d）或——

③FK506（辅用泼尼松）治疗方案。

④糖皮质激素加MMF方案。

值得注意的是，本型经治疗后尿蛋白难以完全消除，因此应防止追求尿蛋白完全消失而过度治疗，从而增加药物不良反应的危险性。此外，本型易致肾静脉血栓形成，可视情况给予阿司匹林等抗血小板凝聚药。

最近，国内学者提出了对于一些难治性狼疮性肾炎，特别是LNⅣ+Ⅴ型患者的“多靶点治疗”即同时使用两种以上的新型免疫抑制剂，旨在提高缓解率、减少患者的耐药性及传统免疫抑制剂的副反应，初步结果尚满意，但长期疗效和安全性值得关注。

（5）LN Ⅵ型：本型多为终末期肾功能衰竭，免疫治疗对肾脏无益。治疗上主要控制狼疮肾外症状、延缓肾衰的发生和应用肾脏替代治疗。


2．静脉注射大剂量免疫球蛋白及血浆置换


静脉注射大剂量免疫球蛋白，适用于某些危重和难治性狼疮肾炎患者；体质极度衰弱，肝功能差，白细胞低下，环磷酰胺及激素应用有禁忌者；并发全身性严重感染者；SLE合并妊娠且出现抗磷脂抗体综合征的患者，是一种强有力的辅助治疗措施。已有不少应用静脉注射大剂量免疫球蛋白成功抢救危重难治性狼疮肾炎患者的报道。

血浆置换与免疫吸附对危及生命的SLE，如暴发型狼疮、急进性狼疮肾炎、迅速发展的肾病综合征、高度免疫活动者、常规治疗无效或对激素及免疫抑制药治疗无效及有应用禁忌证者可考虑应用。此疗法必须同时使用免疫抑制药，可预防或改善血浆置换后体内抗体产生反跳。


3．造血干细胞移植


对重型或难治性SLE，首先用预处理剂量的环磷酰胺对患者的免疫系统和造血细胞进行深层次的清除，然后进行异体的造血干细胞移植，使其体内免疫系统得到重建，以达到治愈SLE的目的。国内外已有多篇文献报道，显示有较好的近期疗效，部分患者甚至可以停用药物。从理论上讲，造血干细胞移植是一种有希望治愈SLE的治疗方法，但目前样本量较少，远期疗效及安全性问题尚未完全解决，因此有待进一步验证。


4．LN的非免疫抑制治疗


随着新的免疫抑制剂的不断出现，免疫抑制治疗方案不断的改进，LN患者的生存率日益提高。但随着病程的延长，LN患者的一些非免疫性因素如动脉粥样硬化、冠心病、血管病变的危险日益增加，直接影响患者的病情进展，成为导致患者死亡的重要因素。因此，除免疫治疗外，目前越来越关注LN的非免疫抑制治疗。非免疫抑制主要包括应用ACEI／ARB，严格控制血压＜130/80mmHg；应用他汀类药物纠正血脂异常；应用维生素D、二磷酸盐，同时积极补充钙，减少糖皮质激素相关的骨质疏松；对有抗心磷脂抗体阳性患者，还需要加强抗凝、预防血栓的形成。这些非特异治疗能有效延缓LN患者的病情发展，减少并发症的发生，提高患者的生活质量。


5．狼疮性肾炎特殊情况下的治疗


（1）狼疮肾炎出现肾衰竭的治疗：狼疮肾炎患者出现肾衰竭并不一定是由于肾小球硬化、肾单位废用等解剖学病变的终末期肾脏病所致，而有可能是由于狼疮肾炎发作时的活动性炎症，如急性肾小球炎症、肾小管间质性炎症、肾小管细胞坏死，以及炎症引起的肾内血管收缩等因素，导致肾组织血供减少，因而引起肾功能迅速恶化。此时患者如经积极治疗，可促使肾组织炎症消退，肾功能异常恢复。即使患者已采取透析治疗，肾功能仍会好转并可脱离透析（可逆性尿毒症）。因此，不能轻易判断患者已进入终末期肾衰而放弃治疗机会。

在下列情况下应予以积极治疗：①短期内肾功能迅速恶化；②影像学显示肾脏未缩小；③狼疮肾炎病史未超过2年；④狼疮肾炎有活动表现。条件许可的情况下，应对上述患者行肾活检以决定是否免疫治疗或强化免疫治疗。如组织学显示仅有轻至中度慢性化，而活动性指数高，则是予以积极治疗的可靠指征。

对于终末期狼疮肾炎所致的不可逆性尿毒症，则仅能依靠透析和肾移植治疗。透析不但能缓解尿毒症症状，而且亦能减轻狼疮活动性，从而减少激素及免疫抑制药的用量。对狼疮肾炎所致不可逆尿毒症者，在病情活动完全静止的情况下，也可进行肾移植治疗，一般移植肾很少再发生狼疮性肾炎。

（2）狼疮肾炎与妊娠：狼疮肾炎对妊娠结局有不利影响，SLE患者妊娠后胎儿丢失、早产、胎儿宫内发育迟缓，先兆子痫、子痫发生率显著升高。另一方面，妊娠可诱发狼疮活动、加重狼疮肾炎，故过去认为患者需终身避孕。但近年来，随着本病治疗水平的提高和预后的改善，患者妊娠机会增加。国内杨念生报道一组狼疮性肾炎合并妊娠的结局：33例狼疮肾炎中有20例处于活动期，13例处于稳定期。活动期狼疮肾炎的妇女妊娠成功率低，仅1例娩出活婴，11例死胎（产），8例需终止妊娠；稳定期妊娠成功率高，有9例娩出活婴，2例死胎（产），2例需终止妊娠。为减少SLE患者妊娠期间病情加剧和对胎儿的不良影响，对病情控制稳定时间不到1年的患者主张其避孕。出现狼疮活动或LN伴肾功能不全、大量蛋白尿的患者应早期终止妊娠，避免病情恶化。妊娠早、中期出现病情恶化或肾病综合征的患者也主张终止妊娠。另外，有条件应监测抗磷脂抗体。该抗体阳性的系统性红斑狼疮妇女胎儿死亡率为38%～59%，高于该抗体阴性者（16%～20%）。抗磷脂抗体阳性者妊娠期间应给予抗凝治疗。狼疮肾炎患者在疾病的缓解期受孕，并给予合理的泼尼松等药物治疗，孕期加强监测，多数SLE患者可获得良好的妊娠结局。


七、狼疮性肾炎治疗中免疫抑制剂的应用原则


（1）要严格掌握患者是否有应用免疫抑制剂的适应证，用药前要作相应检查，确定有无使用免疫抑制剂的禁忌证（如严重感染、糖尿病、消化性溃疡等）。

（2）要从患者的整体出发，根据临床及病理分型、不同个体对药物的敏感性和耐受性的差异来合理选择药物，尽量避免或减少药物引起的毒副作用。

（3）要根据狼疮性肾炎的不同免疫发病机制，采用序贯用药或多靶点用药以提高疗效。

（4）要熟悉不同免疫抑制剂作用机制与特点，采用联合用药以提高疗效并减少药物毒副作用。考虑药物的风险/效果比率，权衡利弊，选择最合适的药物和剂量。

综上所述，狼疮性肾炎治疗的最终目标是防止狼疮性肾炎复发，保护肾功能。诱导缓解阶段应力争达到完全缓解，维持缓解期应坚持长期治疗。每种免疫抑制剂都有其作用特点和副作用，需结合患者临床，病理，经济条件，合理选择和应用。应注意个体化治疗，并随时警惕治疗药物的副反应。随着新的免疫剂的不断问世，LN患者的治疗选择也越来越广，患者的生存率及生活质量将进一步提高。


（卢文）






第五章　遗传性肾脏病的防治现状及展望


一、概述


遗传性肾病（inherited kidney diseases）是因染色体结构或数目异常，或基因突变所致，并按孟德尔定律遗传子代的一组肾脏疾病，包括遗传性囊肿性肾脏病，如常染色体显性遗传型多囊肾病（autosomal dominant polycystic kidney disease，ADPKD）；遗传性肾小球疾病，如遗传性肾炎（Alport syndrome，AS）、薄基底膜肾病（thin basement membrane disease，TBMD）和Fabry病；遗传性肾小管疾病，如家族性抗维生素D佝偻病（familial vitamin D resistant rickets，VDRR）；以及遗传代谢性肾病，如胱氨酸肾病等。遗传病多为先天性疾病（congenital disease），但先天性疾病不一定都是遗传病。遗传病具有先天性、终生性及家族性等特点。通常将遗传性疾病分为三类，即染色体病、单基因遗传病和多基因遗传病，近来将线粒体病和体细胞遗传病也包括在内：

染色体病（chromosome disorders）：由于染色体结构和数目异常而导致的遗传性疾病，患病个体多有多发性先天畸形，及生长、发育和智力落后。

单基因遗传病（monogenic disorders）：疾病的发生与一对致病基因有关，按孟德尔方式遗传，分为常染色体显性、常染色体隐性、X连锁显性和X连锁隐性4种。

多基因遗传病（polygenic disease）：由许多对基因共同控制，且多是遗传因素与环境因素共同作用而发生的疾病，不表现典型的孟德尔遗传方式。

线粒体基因病（mitichondrial genic disorders）：因线粒体基因组突变而导致的一类疾病，呈母性遗传。

体细胞遗传病（somatic genetic disorders）：如因体细胞基因突变而致肿瘤，但不遗传。


二、分类


遗传性肾脏疾病的分类方法多样，可根据遗传方式、突变基因类型、肾脏损害表型、肾脏损害部位等多种方法予以分类。


1．近端小管遗传病


如脑眼肾综合征、胱氨酸尿症、乳糖血症、糖原累积病、甘氨酸尿症、Hartnup病、肝豆状核变性（Wilson病）、遗传性果糖不耐受症、低血磷性维生素D拮抗性佝偻病、亚氨基酸尿症、近端肾小管酸中毒、假性甲状旁腺功能减退、肾性糖尿等。


2．远端/集合小管遗传病


如远端肾小管酸中毒、肾性尿崩症等。


3．肾脏器质性疾病


如脏器发育不全、肾囊性疾病（如肝脑肾综合征、髓质海绵肾、髓质囊性肾、成人型多囊肾病、婴儿型多囊肾病、肾视网膜发育不良等）、重复肾、肾畸形伴肾外异常等。


4．生化代谢障碍性疾病


如黑尿酸尿症、胱氨酸病、糖尿病、糖神经鞘脂病（Fabry）、肝豆状核变性（Wilson病）、高尿酸血症、原发性高草酸盐尿症、黄嘌呤氧化酶缺乏症等。


5．系统性疾病


如淀粉样变性、先天性胸廓发育不良窒息综合征（Jeune's syndrome）、Charcot-Marie-Tooth病、Laurence-Moom-Biedl综合征、甲-髌综合征等。


6．遗传性慢性肾脏病


如良性反复发作性血尿、遗传性慢性肾炎、伴有脯氨酸血症的遗传性慢性肾炎、伴有血小板病的遗传性慢性肾炎、遗传性免疫性肾炎、婴儿型肾病等。

Morgan和Grünfeld（1998）对遗传性肾脏疾病大致分类为：

——结构异常：包括肾脏囊性疾病、膀胱输尿管反流等。

——肾小球疾病：包括先天性肾病综合征、Alport's综合征、薄基底膜肾病等。

——肾小管和肾小管间质疾病：如Fanconi综合征、肾性尿崩症、肾单位结核，等。

——代谢病：如Fabry病、糖原累积症等。

——与肾结石相关的疾病：如高草酸尿症、胱氨酸尿症、嘌呤代谢病等。

——错构瘤：如神经纤维瘤病、Wilms瘤等。


三、遗传性肾脏病的防治策略


遗传性肾脏病的防治可在群体水平、个体水平和细胞分子水平三个层次上进行。

群体水平的防治包括遗传咨询，对已知遗传性肾脏病患者在计划生育时，尽可能采用能够筛除或修饰携带致病基因的精子和卵子的人工生育技术，选择合理可行的产前筛查与优生措施。

个体水平的防治包括防治系统器官损害的措施，如自然病史教育，控制危险因素，当发生肾脏受损后根据肾脏受累的严重程度给予相应的支持和替代治疗，如对症支持治疗、血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、环孢素A、酶抑制剂、透析与肾移植等。

细胞和分子水平的防治措施目前正处于探索阶段并取得了一些诱人的成果，包括蛋白替代疗法及控制病变基因的异常产物、干细胞移植、调控病变基因表达和基因疗法等。


四、群体水平防治


遗传咨询有助于患者了解自己所患疾病的传递方式和后代发生该疾病的概率。若为单基因遗传病，是否遵循孟德尔法则遗传给后代，遗传方式属于常染色体显性、常染色体隐性、X连锁显性和X连锁隐性四种主要方式中的哪一种等。

若为遗传方式复杂的疾病，建议请遗传学家给予特别咨询。

在进行遗传咨询时要特别注意伦理、法律和相关社会问题，应在完全遵守国家法律法规的前提下，充分尊重患者的知情权、选择权和隐私权等基本权利。患者有权拒绝了解自己的基因型。


五、个体水平防治


（一）自然病史教育

正确诊断是进行自然病史教育的关键。遗传性肾脏病在发病早期临床表现常无特异性，如Alport's综合征和薄基底膜病早期均可表现为肉眼或镜下血尿，但二者预后完全不同。让患者和家属充分了解所患疾病的自然演变过程，以便适时得到合理治疗。

准确区分遗传性肾脏病与先天性肾脏病非常重要。先天性肾脏病是婴儿出生时即存在的肾脏缺陷，可由基因和染色体异常、胚胎发育过程受损所致或由母婴疾病引起，其中包括胎儿期起病的遗传性肾脏病，如芬兰型先天性肾病综合征；也有母婴疾病如中性内肽酶阴性母亲引起的内肽酶阳性婴儿先天性膜性肾病，二者发病机制、治疗和预后完全不同。而遗传性肾脏病亦可在青少年期甚至中老年期起病。

（二）当前确认的有效治疗措施

遗传性肾脏疾病引起的肾脏损害，因主要受累部位不同而临床表现不同，治疗重点是保护肾脏，有效控制各种危险因素，延缓肾功能减退速度，防止重要系统器官损害。一旦肾脏损害进入终末期肾脏病阶段，则需要透析或肾移植。现根据遗传性肾脏病主要受累部位不同，分别讨论其可治疗问题的处理。


1．肾小球疾病


以Alport's综合征、薄基底膜病、甲髌综合征、芬兰型先天性肾病综合征为多见。治疗目的是监控疾病进展，改善症状，其中最重要的问题是严格控制血压。现以Alport's综合征为例，介绍主要累及肾小球的遗传性肾脏病治疗要点。

（1）一般治疗：控制饮食蛋白质和脂肪摄入量，可明显延缓肾小球滤过率下降速度。生长发育期和肾病水平蛋白尿患者蛋白摄入量0.8～1.0g/（kg·d），普通患者0.6g/（kg·d），进入肾功能不全期后给予优质动物蛋白。避免过度劳累、感染、妊娠及可能损害肾脏的药物。

（2）血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）：

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂（ARB）对肾脏具有多重保护作用，是治疗蛋白尿的重要手段之一。Gross O等证明血管紧张素转换酶抑制剂雷米普利可推迟与人Alport's综合征遗传缺陷相同的COL4A3（-/-）小鼠肾脏损害起病时间，减少蛋白尿，延长寿命，减少肾组织细胞外基质沉积及间质纤维化程度。在症状出现前给予雷米普利，可增强其对COL4A3（-/-）小鼠的肾脏保护作用。Proesmans W和Van Dyck M对10例Alport's综合征患儿经长达5年的观察，发现依那普利起始剂量0.05mg/（kg·d），目标剂量0.5mg/（kg·d）可减少尿蛋白排出量，维持肾小球滤过率，但在不同个体之间存在差别。

ACEI与ARB作用机制主要有：①降低血压而改善肾脏血流动力学状态；②扩张出球小动脉降低肾小球毛细血管内压；③减少经系膜转输的大分子而降低蛋白尿；④减轻血管紧张素Ⅱ诱导的细胞生长、组织修复和细胞外基质形成；⑤减少缓激肽降解而发挥保护肾脏作用；⑥反馈性刺激血管紧张素Ⅱ大量生成而激活AT2受体。

ARB肾脏保护作用机制类似ACEI。

（3）环孢素A（Cyclosporine A，CSA）及其新型同类制剂：CSA是由11个氨基酸残基组成的疏水性很强的环状多肽。口服后在胃肠道吸收不完全，不同个体之间差异很大，平均吸收率为25%～30%。吸收后的CSA在脂肪、肝和胰中浓度较高，肾脏对CSA无优先集聚作用。CSA通过抑制钙调磷酸酶（Calcineurin）而抑制活化T细胞合成IL-2及其他细胞因子，进一步阻止细胞毒T细胞活化和B细胞生成抗体。

CSA最早用于防治移植排斥反应。Callis L等1991年首次报道应用CSA治疗8例人Alport's综合征患儿，1999年再次报道经长达7～10年的治疗后，这些患者尿蛋白阴性或低于治疗前水平，肾功能稳定，血清肌酐水平与治疗前无有意义变化，间隔5年的重复肾活检结果示肾脏病理形态学改变与首次肾活检结果无明显差别。

Chen D等人应用X-连锁犬Alport's综合征模型，验证CSA治疗Alport's综合征的确切作用，结果表明CSA治疗组血清肌酐水平、体重和GFR与对照组相比差别显著；CSA虽未能推迟肾小球基底膜多层化发生时间，但在CSA治疗期间很少发生肾小球荒废，与CSA相关的间质纤维化亦不明显。

CSA的主要副作用为高血压、急性或慢性肾毒性、齿龈增生、多毛、鼻窦炎等。由于CSA口服吸收受载体影响较大，目前已开发出更易吸收的新型微乳剂载体。

（4）酶抑制剂：肾小球基底膜独特的不规则增厚和变薄是Alport's综合征的重要特征，引起肾小球基底膜不规则改变的代谢失衡原因尚不清楚。基质金属蛋白酶（matrix metallo proteinases，MMPs）是一大组金属离子依赖的蛋白酶，它能降解细胞外基质中的各种蛋白成分，基质金属蛋白酶及其组织抑制因子（tissue inhibitors of metallo proteinases，TIMPs）功能紊乱在ECM转换过程中起关键作用，研究MMPs及TIMPs在肾病疾病发病过程中作用及其调控机制对阐明肾脏损害进展机制，开发有效防治方法具有重要意义。

Rao VH等报道Alport's综合征小鼠、犬和人肾小球内巨噬细胞金属弹性蛋白酶（MMP-12）表达显著增高，用可阻断MMP-12活性的广谱MMP抑制剂MMI270（CGS27023A）治疗Alport's综合征小鼠，可在很大程度上恢复肾小球超微结构和功能；而用不能阻断MMP-12活性的广谱MMP抑制剂BAY-129566治疗Alport's综合征小鼠则无效果。

用丙帕锗（propagermanium）抑制CC化学因子受体2（CCR2）信号传递，可阻滞MMP-12 mRNA转录而防止GBM损害，提示MMP-12/CCR2抑制剂可能是一种新的Alport's综合征治疗手段。

血管肽酶抑制剂（vasopeptidase inhibitor）AVE7688除众所周知的降压作用外，在Alport's综合征小鼠尚有抗炎、抗纤维化和抗蛋白尿作用，有望成为人慢性炎症和纤维化性疾病治疗的重要选择。

（5）透析与肾移植：肾脏损害持续进展，进入肾衰竭后需要替代治疗。透析治疗包括血液透析和腹膜透析，二者各有所长，均可部分替代肾脏功能，但不能替代肾脏的内分泌和代谢功能。肾移植是可供选择的重要治疗方法，Alport's综合征或NPHS2基因突变型FSGS移植后复发率显著低于非遗传性FSGS。

Alport's综合征患者肾移植应特别注意的两个问题：一是要充分了解Alport's综合征遗传学特点，以利于选择供体时能做出恰当的选择；二是Alport's综合征患者接受肾移植后可能并发移植后抗GBM病。

Byrne MC等对41例Alport's综合征患者52次肾移植随访结果提示，移植后抗基底膜病并非像过去报道的那样多见，在应用免疫抑制剂预防排斥反应的同时也防止了抗基底膜病发生。

（6）芬兰型先天性肾病综合征　芬兰型先天性肾病综合征为常染色体隐性遗传性疾病，与足细胞裂隙隔膜结构蛋白Nephrin、Podocin等编码基因突变相关。活产婴儿出生时即有肾病综合征。大多数在出生后1年内死于肾病综合征并发症或肾衰竭。免疫抑制剂治疗无效。支持治疗包括静脉输注白蛋白，适当补充营养物质，抗凝及给予甲状腺素，直至可手术切除双肾，然后维持透析至肾移植。亦有应用血管紧张素转换酶抑制剂与吲哚美辛成功减少蛋白尿的报道。


2．小管和小管间质疾病


以小管和小管间质损害为主的遗传性肾脏病，可分为功能损害性疾病和肾石症两类。前者包括Bartter's综合征、先天性肾源性尿崩症、家族性近端肾小管酸中毒、范可尼综合征、Gitelman's综合征、哈特纳普病（Hartnup disease）、亚氨基甘氨酸尿、Liddle's综合征、瘤源性骨软化、X连锁低磷酸盐血症、维生素D依赖性佝偻病等。后者包括胱氨酸尿、家族性远端肾小管酸中毒、高草酸盐尿、X连锁隐性遗传性肾石症（Dent's病）。

因肾小管转运蛋白基因缺陷引起的功能性损害以临床表现决定是否给予治疗。以补充、纠正电解质、病理生理异常，维持机体内环境的稳定等对症支持治疗为主。原发性肾性糖尿无需治疗。肾性氨基酸尿中亚氨基甘氨酸尿、二羧氨基酸尿不需要特殊治疗。哈特纳普病是以色氨酸为主的中性单氨基单羧基氨基酸肠道吸收和肾小管重吸收障碍为特征的常染色体隐性遗传性疾病，色氨酸为必需氨基酸，其缺乏可引起烟酸合成减少，导致皮肤、胃肠道和神经功能异常，治疗以补充色氨酸为主（40～150mg/d）。

对电解质转运蛋白缺陷引起的Bartter综合征及其变异型，治疗以补钾、前列腺素合成酶抑制剂和β肾上腺素能阻滞剂为主；常染色体显性遗传的Liddle综合征，治疗以限钠、补钾和潴钾利尿剂氨苯蝶啶为主。复合性肾小管转运缺陷如Fanconi综合征、肾小管酸中毒等疾病的治疗以对症处理为主，补充不当丢失的钾、钙、磷及碳酸盐，并辅以适量维生素D。

胱氨酸尿为常染色体隐性遗传性疾病，尿中排出大量难溶性二硫化氨基酸而发生肾和尿路结石，治疗以水化尿液（尿量≥4000ml/d）和碱化尿液为主；若效果不佳时试用硫醇类衍生物D-青霉胺［成人2g/d，儿童30mg/（kg·d）］。若D-青霉胺的不良反应难以耐受，试用卡托普利。若结石巨大或引起尿路梗阻，应及时震波碎石或手术治疗。高胱氨酸尿一般不需要治疗，因其尿中排出的胱氨酸量少于经典胱氨酸尿。


3．代谢性疾病


以Fabry病最具有代表性，为X连锁显性遗传性疾病。由于先天性溶酶体酶α-半乳糖苷酶缺乏导致糖神经鞘脂代谢异常引起多系统受累及功能异常。目前治疗除早期酶替代外尚无有效方法。曾有人尝试血浆交换，输入白细胞、血小板和胎儿肝细胞等治疗方法，但均未能改善患者病程经过。进入肾衰竭后以透析治疗为主，多数学者认为不宜进行肾移植。


4．肾脏结构异常


遗传性多囊肾是引起肾脏结构改变的最常见原因，遗传方式有常染色体显性和隐性遗传两种方式，以前者多见。治疗包括严格控制血压（目标血压≤130/80mmHg），以减低心脑血管事件发生率；肾脏疼痛时若给予抗生素和镇痛剂仍不能有效控制则考虑行囊肿减压术；囊肿出血时应卧床休息并给予止血剂；感染时给予敏感窄谱低毒有效抗感染药物。肾功能减退后采用综合措施延缓肾衰进展。进入终末期肾脏病后考虑透析或移植。ADPKD患者非常适宜透析或肾移植。


5．斑痣性错构瘤病


结节性硬化症是常染色体显性遗传性疾病，目前已知有2个基因型，TSC1位于染色体9q32p32，TSC2位于染色体16p13。此病患者皮肤、脑、视网膜、骨、肝、心、肺和肾到处可有错构瘤。治疗以对症为主，控制癫痫发作，促进智能发育，肿瘤引起压迫症状时手术摘除。von Hippel-Lindau综合征包括小脑和视网膜血管母细胞瘤、胰腺囊肿或癌肿，肾脏囊肿和肿瘤，为常染色体显性遗传，缺陷基因位于3号染色体上。本病为良性，肿瘤直径≥3cm时考虑手术切除。

（三）细胞分子水平防治

遗传性肾脏病的治疗可在基因水平、酶水平、代谢水平和临床水平四个层面上进行。我们前面谈到的是临床水平上的治疗。一般来说，遗传病发展到临床水平时，治疗已为时太晚，很难从根本上改变患者最终结局。近年来酶替代疗法、干细胞疗法和基因疗法治疗遗传性肾脏疾病的实验和临床研究取得令人振奋的成就，为人类最终战胜遗传性肾脏病带来了新希望。


1．蛋白替代治疗


过去几年中溶酶体贮积病治疗取得长足进展。酶替代治疗已成功用于代谢病（缺乏葡萄糖脑苷脂酶引起的脂沉积症）治疗。该治疗原理亦适应于其他溶酶体贮积病治疗，用于Fabry病，黏多糖贮积病Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ型和Pompe病（疣皮病，糖原贮积病Ⅱ型）酶替代治疗的临床实验结果良好。

Fabry病是X连锁代谢贮积病，因溶酶体α半乳糖苷酶缺乏引起的糖神经鞘脂代谢异常而致多系统受累及功能异常。典型男性患者青少年期出现的早期症状包括疼痛和少汗，病变持续进展最终引起严重的肾、心脏和中枢神经系统损害。针对Fabry病发病机制而开发的酶替代疗法，与其他辅助疗法联合应用，将使患者的最终结局更为乐观。

Schwarting A等人分析201例接受酶替代治疗的Fabry病患者，发现接受Agalsidase-alpha治疗的患者血清肌酐水平与Agalsidase-alpha用药持续时间负相关，治疗前肾功能明显下降，治疗后1年保持稳定至少2年，提示Agalsidase-alpha可能防止Fabry病患者肾功能减退。Ries M等人观察酶替代疗法用于早期治疗Fabry病患儿的安全性及有效性，接受Agalsidase-alpha治疗的24例Fabry病患儿（男∶女=19∶5；年龄6.5～18岁）中7例（男6，女1）有轻中度不良反应，1例产生一过性抗Agalsidase-alpha抗体，所有男性患者血浆神经酰胺己三糖苷水平下降，提示在此研究中酶替代疗法安全有效，但早期治疗能否防止成年后重要器官衰竭则需要进一步研究。

酶替代疗法与其他治疗方法一样也受到某些限制。一是并非所有患者都适合酶替代治疗，一些系统器官要比其他系统器官容易治疗一些；二是在复杂多变的疾病缺乏可靠的评估方法；三是治疗费用昂贵，使其广泛应用受到限制。酶替代治疗应尽早开始，一旦因基因异常所致酶缺陷导致系统器官实质损害，则直接影响治疗效果和患者最终结局。


2．干细胞移植


干细胞是一类可以自我更新、多向分化和高度增殖的细胞。由于干细胞的可塑性、无限扩增性、便于遗传操作等优势，干细胞疗法为现代医学提供了一个新的治疗途径。Prodromidi EI等人认为在遗传性肾炎足细胞不能合成正常肾小球基底膜，而导致Ⅳ型胶原网状结构不稳定及容易降解。他们应用Alport综合征小鼠模型，研究骨髓移植能否通过纠正Col4alpha3缺少而矫正足细胞缺陷。

雌性C57BL/6 CoL4alpha3（-/-）小鼠，移植雄性野生型（+/+）小鼠骨髓。对照组雌性（-/-）小鼠接受同窝出生的雄性（-/-）小鼠骨髓。在移植后20周接受（+/+）骨髓的受体血肌酐显著低于对照组，肾小球瘢痕及间质纤维化程度亦明显较对照组为轻。原位杂交探测到供体骨髓来源细胞，免疫荧光探测到Ⅳ型胶原α链蛋白。提示在遗传性肾炎小鼠移植骨髓来源的细胞促成足细胞再生并减轻肾脏疾病。


3．基因疗法


基因疗法是通过导入正常基因至患者靶细胞基因组中，替代损坏或无功能的基因，导致目的基因表达变化而产生治疗作用，达到治疗疾病或改善慢性病变状态的一种新型治疗方法。基因疗法可在体细胞或生殖细胞中进行。目前基因疗法主要以体细胞为研究对象，而以生殖细胞为靶细胞的基因疗法因伦理学原因受到一定限制。

从基因疗法角度来看可将肾脏疾病依致病因素不同分为三类：遗传性、社会环境因素性和多因素性。遗传性肾脏疾病主要与染色体数目和结构异常，或单基因缺陷相关。单基因遗传性肾脏病遗传方式、病变基因及其所在染色体均已清楚，基因治疗目标明确，借助基因疗法可望治愈。基因疗法可在控制炎症反应、细胞异常增殖、代谢紊乱、组织损伤与修复等不同层面进行，为众多可供选择的治疗手段之一。

常见单基因遗传性肾脏病主要有常染色体显性或隐性遗传性多囊性肾脏病、Alport综合征、甲髌综合征、芬兰型先天性肾病综合征、肾髓质囊性病、Bardet-Biedl综合征（常误称为Laurence-Moon-Bardet-Biedl综合征，但前者无下肢麻痹）、胱氨酸病、原发性高尿酸血症、全身性弥漫性血管角质瘤（Fabry病）、结节性硬化症、von Hippel-Lindau综合征等。

（1）基因转移方式：以体细胞为对象的基因疗法可经两种方式完成基因修饰过程，即体内（in vivo）和体外（ex vivo）基因转移。活体外基因转移所选靶细胞来自患者本身，在体外培养过程进行基因修饰，然后将基因修饰后的细胞回输移植至患者体内相应组织或器官。体内基因修饰相对简单，通过载体将需要转移的基因成分直接送到需要进行基因修饰的组织器官，进行原位（in situ）基因修饰。

（2）基因载体：选择安全有效的载体，将所需要的基因完整转移至靶细胞染色体上并能适当表达是基因疗法能否成功的关键之一。目前所用载体分为病毒性和非病毒性转移系统两类。病毒性转移系统选用以外源基因取代病毒DNA序列的复制缺陷性病毒。目前在用的病毒性转移系统是以腺病毒、腺病毒相关病毒、逆转录病毒、疱疹病毒和慢病毒为基础开发的载体系统。

最常用的方法是逆转录病毒介导法，还有腺病毒介导法、腺病毒相关病毒（adeno-associated virus，AAV）介导法、微脂粒法、膜融合（HVJ）、微脂粒法、分子枪等。胞内转染、核内转染，以及整合染色体DNA等高效率的技术广泛运用于基因治疗中，可使细胞内基因稳定而长期地表达。

逆转录病毒介导法的转染效率较高，只需1次复制就可转染至染色体而长期表达。可是这种方法的基因表达水平较低，不能用于非分裂细胞，并有癌变可能。因此，对于像肾脏一样细胞分裂频率很低的脏器，很难在体内进行转染，只能在离体状态下进行，如腺病毒介导法就可高效地转染非分裂细胞，这种方法的缺点是抗原性损伤和过程繁琐。“从V介导法”可将任何1种病毒的DNA整合至靶细胞的染色体中，使基因长期而稳定地表达。该法虽可用于骨骼肌等非分裂细胞的基因转染，但不能插入4～5kb以上的DNA。

非病毒转移系统所转移的基因物质为裸DNA或各种物质（脂质、多聚阴离子、白蛋白等）包被的基因成分。此种方式转移的基因成分主要有用于阻滞RNA转录或（和）翻译的反意义寡核苷酸、短核酸序列等。非病毒性转移系统相对无毒性和免疫原性，但转移效率低、持续时间短。HVJ-微脂粒法无需病毒介导，可直接把胞质体DNA转染至细胞。

HVJ-微脂粒法的优点是：①DNA或RNA直接转染至细胞质内而难于分解；②可用于非分裂细胞的基因转染；③可在10～30分钟的较短时间内完成基因转染；④可转染50kb的长链DNA；⑤对细胞或机体无毒。

该法的缺点是：①基因表达时间短；②转染的细胞无特异性；③实验方法的调控比较复杂。

肾小球基因转染的直接方法非常有限，从肾动脉注入含有腺病毒介质的HVJ-微脂粒法转染的胞质体表达期只有1周，而且腺病毒会引起被转染细胞损伤或引发免疫性炎症反应。今井发明的“EB病毒潜伏感染装置”，利用由EBNA-1和OriP所组成的胞质体，制造出能转染细胞核的胞质体，使其在10周内都可稳定而持续地表达。有望利用这种胞质体弥补HVJ-微脂粒法所造成的基因表达短的缺点，以应用于临床。最近，今井进一步开发出更加高效的基因转染方法：先从肾动脉注入表达LacZ基因的胞质体，再在肾的两极加上脉冲电极，即可达到75%肾小球表达，表达率提高10倍，且无需病毒和其他蛋白，安全性高。

目前，除通过寡核苷酸促进近曲小管重吸收小分子物质的方法外，尚无肾小管基因转染的成功范例。今井改造了HVJ-微脂粒的脂质结构，重组病毒，成功地转染位于肾小管、间质的纤维母细胞。从输尿管注入病毒，10分钟内就可把轻度标记过的FITC转染至肾间质的纤维母细胞，还能把LacZ基因转染至含EBNA-1和OriP的胞质体中。单侧输尿管结扎的肾间质纤维化动物模型（UUO）在实验后的14天就可长期表达LacZ基因。

（3）转入基因的表达及安全性　转移至靶细胞的基因成分，能否转录并产生治疗所需水平的蛋白及生物学效应，其表达水平及持续时间的控制，都是需要认真考虑的问题。鉴于基因疗法历史尚短，应用人群有限，目前很难评估其安全性，特别是对生物多样性、灾难性基因突变、慢性炎症反应、肿瘤等的影响。在目前情况下除动物实验和预后恶劣的人类疾病外，临床应用基因疗法应慎之又慎，以免出现不可预料的不良结局。

——Alport's综合征是以基底膜主要成分Ⅳ型胶原结构异常为特征的单基因遗传性肾小球病。由位于X染色体的Ⅳ型胶原α5链编码基因COL.4A5引起的X连锁显性遗传性肾炎约占80%，位于2号染色体的Ⅳ型胶原α3链编码基因COL.4A3引起的常染色体隐性遗传性肾炎约占15%，位于2号染色体的Ⅳ型胶原α4链编码基因COL.4A4引起的常染色体显性遗传性肾炎约占5%。基因疗法理论上有望完全治愈Alport's综合征，近年的动物实验也取得一些令人欣慰的成果。

Parpala-Sparman T等人为开发Alport's综合征基因治疗方法，手术转输表达大肠杆菌β半乳糖苷酶基因的腺病毒至猪肾并取得成功。Parpala-Sparman T的同事Heikkila P于2001年报道用腺病毒介导法将Ⅳ型胶原α5链cDNA转移至活体Alport综合征猪的肾脏，原位杂交显示肾小球内有Ⅳ型胶原α5链表达，免疫组化示GBM内有Ⅳ型胶原α5链沉积，强烈支持基因疗法未来可用于治疗Alport综合征。

Harvey SJ等人报道将编码犬Ⅳ型胶原α5链的全长cDNA转染合成Ⅳ型胶原α1、α2链但不合成Ⅳ型胶原α3～6链HEK293细胞株，RNA印迹技术示Ⅳ型胶原α5链mRNA表达，免疫细胞化学技术示Ⅳ型胶原α5链蛋白表达，但不能与Ⅳ型胶原α1、α2链形成三股螺旋结构，提示Ⅳ型胶原α5链需要Ⅳ型胶原α3、α4或α6链中一种或多种才能形成三股螺旋结构；但将含Ⅳ型胶原α5链转基因的腺病毒注射至缺少Ⅳ型胶原α5和α6链的犬膀胱平滑肌，在注射5周后发现注射处基底膜内Ⅳ型胶原α5和α6链均有表达，提示该载体将来可作为Alport综合征基因治疗的有用工具。

——Fabry病是X连锁隐性溶酶体贮积病。体细胞基因治疗溶酶体贮积病正处于临床前期研究之中。Ziegler RJ等人1999年报道构建编码α半乳糖苷酶A的重组腺病毒载体，并经静脉将腺病毒载体注入敲除Fabry的小鼠后，包括肝、肺、肾、心、脾和肌肉在内的所有组织α半乳糖苷酶A活性升高，其水平超过正常小鼠水平，这表明基因替代可以治疗Fabry病及其他溶酶体贮积病。

Ohsugi K等人2000年报道用人α半乳糖苷酶cDNA构建重组腺病毒，转染该载体至Fabry病患者皮肤成纤维细胞，转染细胞胞浆中高表达α半乳糖苷酶，培养液中亦可测到高水平α半乳糖苷酶活性，提示用人α半乳糖苷酶cDNA构建重组腺病毒可用于Fabry病酶替代基因疗法。Ziegler RJ等人2004年报道静脉注射编码人α半乳糖苷酶A的重组AAV2载体至BALB/c和Fabry小鼠，在肝脏限制性增强子/启动子转录控制下表达高水平α半乳糖苷酶A并持续时间长达12个月，提示限制α半乳糖苷酶A肝脏表达的AAV2介导的基因转移可用于治疗Fabry病。

——胱氨酸尿病为较罕见的常染色体隐性遗传性疾病，因胱氨酸和二元氨基酸鸟氨酸、赖氨酸和精氨酸上皮转运蛋白缺陷致尿中排出大量胱氨酸而引起胱氨酸结石。尿路结石患者中成人1%～2%，儿童约10%由胱氨酸尿引起。Ⅰ型胱氨酸尿与SLC3A1基因相关，非Ⅰ型胱氨酸尿与SLC7A9基因相关，这些基因可有多种突变。胱氨酸尿未来的治疗则在分子和基因疗法基础上进行。

——先天性肾病综合征分为芬兰型和包括弥漫性系膜硬化在内的非芬兰型。编码nephrin的NPHS1基因突变引起常染色体隐性遗传性先天性芬兰型肾病综合征，编码podocin的NPHS2基因突变引起常染色体隐性遗传性家族性激素抵抗型肾病综合征，编码α辅肌动蛋白4的ACTN4基因突变引起常染色体显性遗传性局灶节段性肾小球硬化症，引起Wilm's瘤的WT1基因突变可有弥漫性系膜硬化症。Nephrin、Podocin是肾小球裂隙膜的正常组成部分，因此将正确的基因导入肾小球可能治疗这类疾病。

——遗传性多囊肾包括常染色体显性遗传性多囊肾（ADPKD）和隐性遗传性多囊肾（ARPKD），前者主要累及成人，后者主要见于婴儿。已被证实的ADPKD变异基因有PKD1和PKD2。PKD1位于染色体16P13.3，编码分子量460kDa的多囊素-1（polycystin-1），约85%的ADPKD患者由此基因突变引起。PKD2位于染色体4q2.1，编码分子量110kDa的多囊素-2（polycystin-2），约15%的ADPKD患者由此基因突变引起。

似乎所有典型ARPKD患者均与PKHD1基因相关，ARPKD蛋白分子量约460kDa。在ADPKD患者多囊素起纤毛流动探测器作用，提供保持小管上皮细胞分化状态所必需的钙内流。PKD1和PKD2基因克隆成功地打开了导入野生型基因或cDNA治疗ADPKD的大门。但Witzgall R等人的研究表明，ADPKD动物模型肾小管上皮细胞胞吞作用减低可能降低基因疗法治疗某些疾病的效能。


4．基因疗法所面临的问题


目前，基因治疗存在的突出问题是：

（1）载体不完善，基因转染率低，不能达到有效的治疗浓度，转染基因不能持续表达，缺乏组织特异性，调控困难。

（2）由于单基因遗传性肾脏病存在一种疾病可由多个致病基因引起，一个致病基因存在多种突变形式，不同个体和家族间目标基因选择差异很大。如目前已知ADPKD存在PKD1、PKD2和尚未确定的第三种致病基因，每个基因又有多种突变形式。

（3）单基因遗传性肾脏病为罕见少见疾病，批量和商品化制备转染基因受限，影响生产厂商研制积极性。

（四）结语

基因治疗是近几年医学领域的研究热点。基因治疗有望治愈某些疾病，与药物或重组的蛋白质治疗相比，有许多优点：转入基因可持续产生蛋白传递至缺损部位，而药物或重组蛋白质的治疗是间歇性的。基因治疗产生的蛋白经过转录后修饰，更类似于正常机体产生的蛋白，而这是重组蛋白质所不具备的。

基因治疗的制品是基因及其载体，而不是基因表达的蛋白产物，故它不需要基因工程所需具备的对蛋白产物分离、纯化的复杂工艺，所需的生产成本远远低于基因工程产品，从理论上讲具有更大的潜力。

今后基因治疗的研究首先要阐明致病基因，并在动物模型中证实基因缺陷是致病性的。基因治疗可以纠正由此产生的病理生理改变，而且只有了解疾病的发病机制，靶细胞特性，制备相应的动物模型，才可能准确地选定基因，进行基因治疗。在此基础上进一步完善基因的传递和表达，确定合适的治疗剂量，治疗窗，治疗时间及剂量、效应关系。


（张伯科）






第六章　急性肾损伤诊治进展

急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是一组临床常见的原发或继发性肾功能受损，是对急性肾功能不全（acute renal insufficiency，ARI或acute kidney dysfunction，AKD）或急性肾功能衰竭（acute renal failure，ARF）的替代和扩展。2003年6月RIFLE标准被作为工作组文件在ADQ I（Acute Dialysis Quality Initiative），急性透析质量倡仪网站公布；2004年5月正式在线公布，8月被出版。该诊断标准根据肾小球滤过率（GFR）和尿量将急性肾损伤按轻重不同分为五级：肾功能不全的危险（renal dysfunction）、肾损伤（injury to the kidney）、肾功能衰竭（failure of kidney function）、肾功能丧失（loss of kidney function）、终末期肾病（end-stage kidney disease）。


一、急性肾损伤的定义及分类标准


迄今为止，肾功能衰竭（ARF）的定义仍沿用“有各种原因导致肾小球滤过率迅速下降，使机体内环境发生严重失衡的综合征”。但诊断的标准极不统一，据文献检索多达35项以上。RIFLE标准定义AKI（急性肾损伤）发生率在不同研究中范围为15.4%～78.3%，高于经典术语ARF的发生率。Uchino等人的大型研究证实一个大型三级保健医院几乎18%住院患者发生过阶段性AKI，这高于1996年标志性研究数据报道的7.2%和同一家医院1979年的4.9%，尽管这项研究中AKI定义没有用RIFLE标准评估，但敏感性是可比较的。Nash和Hou定义AKI为患者基础血肌酐167.96μmol/L以下上升超过44.3μmol/L、患者基础血肌酐176.8～433.16μmol/L上升超过88.4μmol/L，患者基础血肌酐＞442μmol/L上升超过132.6μmol/L。这可能因为RIFLE标准更加敏感，特别是急性或慢性患者，这三种分类或许有不同基础特征或不同共患病。同一机构同一标准发生率的增加趋势提示下面解释似乎更合理：患者年龄越大就越易患更多种疾病如糖尿病或心血管疾病，而更多患者在进行诊断和治疗过程中可能损害了肾功能。两个大型心脏手术研究指出：心脏术后AKI发生率是15%～20%，这显著高于ARF评估的小于8%。在单中心、重症监护情况下2/3患者经历过AKI，这显著高于过去的报道（5%～31%）。小型研究在心源性休克、肝移植或烧伤后长期ICU时期AKI发生率是78%、64%和35.7%。总的来说，标准评估AKI肯定比传统ARF更敏感，RIFLE标准定义的发生率比ARF发生率高2～10倍，但二者发生率都在增加。几乎所有研究报道都显示，随着RIFLE定义AKI级别增加，病死率随之增加。RIFLE分类衰竭患者伴严重AKI，在不同研究中报道了不同的RRT治疗比例，需要RRT的患者似乎比不需要的患者有更高的院内病死率。因此，AKI分类中更多分级设计需要被证实。（表4-6-1）


表4-6-1　AKI的RIFLE标准



近年美国肾脏病学会和国际肾脏病与急救医学界建议将ARF改为AKI，即数小时或数天内肾功能丧失，不包括肾前性或肾后性氮质血症。目的是早期诊断，早期干预。但不论ARF或AKI，其定义中均有肾小球滤过率（glomerular filtration rate，GFR）降低。2005年召开的AKI国际合作研讨会制订AKI的诊断标准是：48小时内血肌酐（SCr）上升≥26.5μmol/L或血肌酐值增长等于或大于原肌酐值的50%和（或）尿量＜0.5ml/（kg·h）。从这些定义和诊断标准中可以看出，AKI轻者仅有血生化异常，重者可有无尿或明显的尿毒症表现，还包括了慢性肾脏病基础上并发的AKI（AKI on chronic kidney disease）或慢性肾衰竭基础上并发的AKI（acute on chronic renal failure）。虽然这些定义包括了特殊人群特别是老年并发AKI的患者，但不利于对AKI患者进行分层分析。

急性透析质量建议（acute dialysis quality initiative，ADQI）第二次会议参照脓毒血症的PIRO分类法，提出按AKI严重程度和损伤的时间分为危险期（risk），损伤（injury），衰竭（failure），肾功能丧失（loss）和终末期肾病（ESKD）5个分层的诊断依据，即RIFLE（表6-1）。最近Lameire将此标准加以修改，列于表4-6-2。

表4-6-2　AKI的分类标准（RIFLE）

（Lameire改良的Bellomo标准）




	
	非少尿型
	少尿型



	危险（risk）
	GFR在1～7天内迅速降低＞25%或SCr升高为基础值的1.5倍持续24小时以上
	在相应的液体摄入量下，尿量＜0.5ml/（kg·h），持续6小时以上



	损伤（injury）
	校正SCr或GFR降低＞50%或SCr增高×2
	尿量＜0.5ml/（kg·h），持续12小时



	衰竭（failure）
	校正SCr或GER降低＞75%SCr增高×265.2μmol/L或353.6μmol/L且迅速增高＞44.2μmol/L
	尿量＜0.5ml/（kg·h），持续24小时，无尿12小时



	丧失（loss）
	不可逆AKI或持续AKI＞4周
	



	终末期肾病（E）
	ESKD＞3个月
	




此定义按照GFR下降的幅度（血肌酐的变化）和少尿的严重程度和时间将肾损伤分为3个层面。危险是受损最轻的层面；损伤是受损为中等度的层面；衰竭是最高层面。也称为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期。随着严重程度的升级，诊断的特异性提高，但敏感性降低。另外两个标准，肾功能丧失和终末期肾病，反映预后的严重程度。最近，美国肾脏病学会，国际肾脏病学会，国家肾脏基金会，欧洲与美国重症医学会对RIFLE标准略加修改，将危险的定义扩展到包括血清肌酐升高绝对值≥26.5μmol/L者。即上述的AKI诊断标准。

Mehta和Chertow建议根据AKI的严重性再进一步分期，以揭示病情的严重性，为采取治疗措施和评价治疗效果提供依据。（表4-6-3）


表4-6-3　急性肾损伤严重性的分期



CKD分期K/DOQI——

危险因素：糖尿病伴微量白蛋白尿，脱水，多发性骨髓瘤，充血性心力衰竭，失代偿肝硬化。

反应：根据ADQI建议的RIFLE标准，非肾器官衰竭；呼吸、心血管、神经、肝脏损害。

上述建议是参照脓毒血症、急性胰腺炎、肝脏病等诊治方案提出的，目的是给临床医生做决策和分析效果时提供依据，但可能是不全面且尚未被实践证实。例如：提出的四个领域是否合适还有无更重要的指标，标志是否有力，分期的界限是否与预后相关，各参数之间的相关关系如何，等等。但对AKI必须进行多层次深入研究，探讨与死亡率相关的危险因素，降低死亡率。

上述定义仍以血清肌酐和尿量为基础。血清肌酐不等于肌酐清除率，肌酐清除率不等于GFR，GFR不等于肾功能。血清肌酐受肾储备功能，肌酐生成速率的影响。在肾实质损害程度相等时，血清肌酐水平会有很大的差异，此外，AKI时血清肌酐处于非稳定状态，血清肌酐的变动滞后于GFR的变化。尽管如此，最近的研究表明，血清肌酐的轻度变化即影响患者的致残率与死亡率。心胸手术患者，血清肌酐增加8.8～44.2μmol/L与血清肌酐不变或降低≤26.5μmol/L相比，住院30天的死亡危险性增加90%，若血清肌酐增加＞44.2μmol/L，则死亡危险性增加5.8倍。Chertow等分析近20000名住院患者发生AKI后血清肌酐水平与预后的关系，经多变量模型调整人口统计学处理，在并发疾病后，血清肌酐增加≥44.2μmol/L者住院死亡的危险性增加6.5倍，血清肌酐仅增加26.5～35.4μmol/L者，死亡危险性增加70%。


二、急性肾损伤的生物学标志物


生物学标志物可以为疾病的诊断提供简便、快速、准确性高的诊断方法。如心肌梗死诊断时的肌钙蛋白检测。急性肾损伤生物学标志物要求：①诊断AKI，区分AKI与其他类型的肾损伤；②早期诊断AKI，改善早期预防疾病的方案，特别是在AKI发生于心脏手术或复杂的疾病（如脓毒血症）后；③确定AKI的病因与部位，以选择适当的治疗；④预示AKI的严重性，有利于临床研究中进行分层分析，决定是否需药物或透析治疗或何时开始透析治疗；⑤用预后相关的替代生化指标，监测干预的效果，进行确定剂量的初期试验，证实2期临床试验和大规模的3期临床的效果。

经典的生物学标志物是单个疾病特异性的血或尿试验指标，可确定妊娠和心肌梗死。但AKI是复杂的疾病，常需要一组标志物并结合其他的临床参数组成一个诊断工具，以区分AKI的不同亚型（肾前性氮质血症、梗阻、缺血、脓毒血症、中毒），并将AKI与其密切相关的疾病区分开（如系统性红斑狼疮、急性肾炎）。我们希望以后AKI的诊断不再依赖血肌酐水平的变化，而是依赖多种生物学标志物和临床参数，在肾损伤的数分钟或数小时内，而不是数天，形成一个病因特异的识别标志，清楚地区分各种亚型和其密切相关的疾病。

目前，AKI网络系统（AKIN）对AKI的定义为：血肌酐水平比基础值升高50%或术后48h内升高300μmol/L。一个实用的AKI定义，应考虑到肾功能改变与临床前炎性反应状态之间的相关性，这就需要特殊的生物标志物。近年的研究结果认为，传统的血（肌酐、尿素氮）和尿（管型、滤过钠排泄分数）标志物对AKI的早期诊断缺乏一定的敏感性与特异性，可能耽误干预的最佳时机，导致临床疗效不佳。所以AKI的治疗和预后评估，迫切需要新型的早期生物标志物。2001年，美国国家卫生研究院（NIH）标准工作组，对生物标志物进行了标准化定义，即生物标志物可被客观检测，并能作为评价正常生化代谢、病理过程及治疗相关性的特殊标志物。一种理想的生物标志物，要求对受试者损害较小、检测技术易于掌握、快速，其敏感性高于一般生物检测指标，可以易于获得患者标本进行检测，并具有较高的准确性、特异性、重复性及区分性，且须对存在不同并发疾病的各类患者群体都有效。但是，目前还是缺乏比较可靠的早期诊断标志物，同时还缺少对患者进行分型、分期及疗效预后判断的指标，这些都不利于AKI的早期诊断与预后评估。下面将讨论近年来一些具有潜质的生物标志物在临床上的应用进展。可参考中国网上急性肾损伤诊断与分类与家共识（2006版），有较大的临床指导意义。

（一）中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白

中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白（neutrophil gelatinase-associated lipoclin，NGAL）是脂钙蛋白超家族中的一员。它是分子量为25kD的蛋白质，在人类许多组织如肾脏均呈低表达状态，但当上皮细胞受到刺激时会高水平表达。蛋白质组学研究表明，在缺血性或肾毒性AKI动物模型的肾脏上皮中，NGAL是最早及最稳定出现的蛋白质之一，且其易于在肾损伤发生不久的血液和尿液标本中检测出来。最近研究表明NGAL是AKI的早期敏感指标。有报道，对33例行体外循环心脏手术患者进行的研究发现，术后9例发生AKI，血肌酐较前升高50%和（或）尿量减少，即尿量为0.5ml/（kg·h）超过6小时的患者尿液中，NGAL在术后2小时能被检测到，AKI组术后12小时血肌酐与术后2小时尿NGAL水平呈正相关（R=0.638），该差异有统计学意义（P
 ＜0.05），体现出较好的敏感度和特异性。因此可以认为，当术后2小时尿NGAL达到一定水平时，可作为体外循环下心脏手术后AKI发生的早期诊断参考指标。在一项比较性研究中，重症监护病房（ICU）中确诊为AKI（5天内血肌酐升高超过2倍）的继发性脓毒血症患者，其血清NGAL升高为健康对照组的10倍，尿NGAL则为100倍。这些研究结果均显示，NGAL在AKI早期诊断中，是一项敏感、特异的指标。在并发症相对少的AKI患者中，NGAL的敏感性、特异性似乎是比较好的，但血NGAL水平可能会受患者自身疾病状况的影响，如并发系统性感染、炎性反应性疾病及恶性疾病等。一些多中心研究已将血和尿NGAL检测作为AKI早期诊断的重要指标，但目前临床上还是缺少成熟的检测手段。

（二）胱抑素C

胱抑素C（Cystatin C，Cys C）是半胱氨酸蛋白酶抑制剂超家族中的一员，体内有核细胞均能产生，胱抑素基因在所有被观察的组织中均表达，并广泛存在于各种体液中，如血液、脑脊液、唾液、尿液等，其中以脑脊液中含量最高，尿液中最低。由于Cys C分子体积小，pH值稳定，所以它能自由滤过肾小球，不被肾小管分泌，虽被肾小管上皮重吸收，但随即被分解，不会再进入血液循环。Cys C的这些特点使其具备了作为评价肾小球滤过率的内源性指标应有的特性。其检测方法已趋成熟，能以较为统一的数值进行比较。国内一项前瞻性研究，比较Cys C和血肌酐对心肺旁路手术后患者AKI的预测价值，经心肺旁路手术后，132例患者中有29例（22%）发生不同程度的AKI，经受试者工作特征曲线分析证实，Cys C在诊断中的准确性高（曲线下截面AUCs为0.992），以Cys C升高50%作为AKI的诊断时，其在AKI诊断中的敏感性和特异性分别为92%和95%，故认为Cys C为AKI的早期预测指标之一，其诊断时间上较血肌酐早，可作为AKI的早期预测指标。

（三）白细胞介素-18

白细胞介素-18（IL-18，主要在近端肾小管产生）是一种促炎性反应因子，在许多器官炎性反应及缺血性损伤中起重要作用，在继发性缺血性AKI动物模型中可检测到较高的浓度。Parikh等研究报道，尿中IL-18在已经确诊的AKI患者中，有90%的特异性和敏感性，且在缺血性急性肾小管坏死（ATN显著升高）和移植肾功能延迟恢复者20小时内的尿液中也有水平升高。说明IL-18可能是诊断重症监护室ATN及移植肾功能延迟恢复的良好指标。Washburn等对儿童所进行的前瞻性研究发现，尿液IL-18不仅可以作为评估危重病患者发生AKI的敏感指标，并且可以有效地预测死亡率。他们观察了137例行机械通气的呼吸衰竭危重患儿，在观察期间，每天测定血肌酐，长达14天，其间按4个时间段留取尿样。研究结果显示，按评判AKI分级标准，在非脓毒血症AKI患儿中，尿IL-18含量在血肌酐变化前2天就开始升高，在诊断当天AKI水平常可达到峰值。当尿IL-18含量以1×105
 ng/L为界值时，其特异性和阴性预测值分别为81%和83%；而以2×105
 ng/L作为界值时，其特异性和阴性预测值分别提高至93%和88%。此外，根据RIFLE标准对AKI患儿进行分层，发现AKI越严重，尿IL-18含量越高，死亡者尿IL-18含量明显高于生存者，差异有统计学意义（优势比为1.29，P
 ＜0.05）。

（四）肾损伤分子-1

肾损伤分子-1（kidney injury molecule 1，KIM-1）是一种跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白超家族。正常肾组织几乎不表达，但在缺血及肾毒性损伤后的人及啮齿类动物的去分化近端肾小管上皮细胞中却呈高表达状态。

Han等探讨尿KIM-1、N-乙酰-β-D-氨基葡萄糖苷（N-acetyl-β-D-glucosaminidase，NAG）和NGAL在预测和诊断心脏术后发生AKI的一个前瞻性研究中，90例成人患者接受心脏手术时，每个患者按5个时间点收集尿液并检测。以接受心脏手术后正常的尿肌酐浓度为标准，进行AKI ROC分析，即生物学指标浓度-时间生成和AUCs分析。急性透析质量发起组根据尿量及血清肌酐的变化，提出的危重患者血肌酐增加大于或等于ARF分期的诊断标准为：手术后72小时上升26.52μmol/L，结果36例发生不同程度的AKI。KIM-1的AUCs在手术后即刻及3小时，其数值分别为0.68和0.65，尿联合检测中NAG和尿NGAL分别为0.61和0.63及0.59和0.65，联用3个生物标志物可增加AKI预测的敏感性，其AUCs分别为0.75和0.78，而在16例术后早期发生AKI的患者中，其3个生物标志物AUCs分别为0.80和0.84。ROC分析进一步证实，联用3个生物标志物，比血肌酐更早、更敏感地反映早期AKI的发生。然而，KIM-1能否单独作为敏感指标监测AKI，能否取代血肌酐成为一种快速、AKI的标志物，仍需大量的临床验证。

（五）肾脏3型钠氢交换蛋白

肾脏3型钠氢交换蛋白（sodium/hydrogen exchanger isoform 3，NHE 3）是一种调节细胞内pH值和细胞体积的重要钠离子转运器，主要集中在近端肾小管的顶膜及髓袢升支粗段的细胞中，其功能是重吸收大量过滤的钠离子，在健康人尿液中检测不到。在肾前性氮质血症、肾后性ARF及ATN患者血液中都可检测到NHE 3，且ATN患者尿液中NHE 3水平明显高于肾前性氮质血症患者，二者间互不相重叠，而在其他原因导致的实质性肾损伤如移植排斥、原发性肾小球肾炎及间质性血管炎性肾炎所致的急性肾小管坏死时均未能检测到。尿NHE 3可用来区分肾小管坏死与肾前性氮质血症及其人为原因所致的肾衰。严重肾损伤的患者，尿NHE 3水平显著升高，但并不清楚在AKI过程的哪一阶段能够检测出尿NHE 3及各种病因所致的NHE 3的阈值。Bezerra等研究提示，如体内甲状腺激素水平，可调节NHE 3的水平。血管活性药物多巴胺对NHE 3的分泌有抑制作用，可能影响其对AKI的诊断。所以还需要进一步的研究来验证NHE 3的临床效用性。

（六）其他

最近，Han等报道了一项包括44例因各种原因引起的急、慢性肾脏病患者和30例健康对照者的研究，包括接受心肺旁路手术患儿中伴与不伴AKI患者各20例，发现与血肌酐水平升高相比，尿液中的生物标志物如基质金属蛋白酶（MMP-9）、NAG的敏感性，高于KIM-1，能更早地诊断AKI，但需进一步的临床研究。

近年来，尽管对AKI的诊断和治疗取得了一定的进展，但随着高难度手术和心血管介入手术的开展增多，高血压和糖尿病等慢性病发病率的升高以及老年人群的增加，仍有相当一部分AKI病例发生。采用AKI网络系统标准诊断，使多中心合作研究成为可能，可更好地进行有潜质的AKI生物标志物的对比研究。其目标是建立有效的AKI生物标志物的评估体系，以便更早地检测到AKI的发生，识别亚临床状态的肾损伤，尽早地获得肾损伤的信息，区分肾损伤发生的部位及严重程度，指导临床治疗及预后评估。


三、急性肾损伤病程的分期


过去将肾实质性急性肾损伤（AKI）的病程分为初期、少尿期、多尿期（以血肌酐能否自然下降，又分为多尿早期和多尿晚期，用以决定是否终止透析治疗）和恢复期。由于药物所致AKI增加和利尿剂的普遍应用，非少尿型AKI明显增多，已占全部AKI的50%以上；血液净化治疗也使多尿期尿量明显增多者日益减少，上述分期已不实用。目前依据AKI的临床表现与实验室研究，与AKI细胞损伤的结果相结合，提出AKI新的分期，即起始期（initiation phase）、扩展期（extension phase）、维持期（maintenance phase）或称确立期（established phase）和恢复期（recovery phase）。此分期主要是依据缺血性AKI提出。（图4-6-1）


图4-6-1　缺血性AKI的病程分期*



*
 A．预防；B．防治疾病扩展；C．维持治疗



（一）起始期

起始期（或称初期）自机体暴露于缺血性损伤开始，此期肾功能已开始减低，可出现肾前性氮质血症。肾血流量减少，导致细胞内ATP大量丢失，肾小管上皮细胞发生急性损伤和功能障碍。纤维肌动蛋白的正常网络被破坏。由于血管和细胞的适应反应，细胞的完整性仍能保持。虽然此损伤不会导致细胞死亡，但破坏了肾小管上皮细胞和血管内皮细胞维持正常肾功能的能力。血管平滑肌细胞与内皮细胞的损伤还导致肾血管的结构异常。

肾血管上皮细胞与血管内皮细胞被活化后，生成氧自由基，继而活化“炎症瀑布”。许多细胞因子和趋化因子上调，如IL-1、IL-6、IL-8、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）。“炎症瀑布”在细胞的坏死和凋亡中具有一定作用。此时肾内保护性机制也启动，如诱生肾小管细胞表达保护性热休克蛋白。如此期损伤减轻，可以完全恢复。

（二）扩展期

长期缺血随之的再灌注，使病程发展至扩展期，Molitoris等提出，扩展期是进行早期诊断和干预的最好时机。再灌注使血流返回至肾皮质，肾小管承受再灌注时可导致细胞死亡。但皮髓质交界和外层髓质，即近端肾小管的S3段和髓袢升支厚壁段血流量仍明显减少、淤滞，红细胞与白细胞堆积，细胞继续受损，发生凋亡、坏死、脱落和管腔阻塞。损失的肾小管上皮细胞和血管内细胞扩大“炎症瀑布”，裸露的血管内膜导致强烈的血管收缩，肾小球滤过率（glomerular fi tration rate，GFR）进一步降低。此期外层皮质血流量恢复已接近正常，细胞开始修复。这些实验研究成果是对临床的挑战，深入研究扩展期内皮细胞损伤与功能障碍的机制，有助于进一步了解缺血性AKI的病理生理，探索新的干预措施。

（三）维持期

此期肾实质损伤已成定局，肾小球滤过率（GFR）处于最低点，但细胞修复也开始。此期的严重程度与时间，取决于细胞存活和死亡之间的平衡，上皮组织与内皮细胞的修复，是AKI恢复的关键，重新建立上皮细胞的细胞内与细胞间自身稳定机制后，则细胞功能逐渐恢复。

（四）恢复期

此期的特点是肾小球滤过率（GFR）改善。结构上表现为细胞继续分化，上皮细胞的极性重新建立，细胞与器官的功能恢复正常。内皮细胞在恢复期的变化所知甚少，研究显示，内皮细胞的修复，在AKI的恢复中可能具有关键作用。修复过程在某些情况下是不完全的，可遗留下慢性肾损伤。

探讨扩展期的诊断和治疗，是AKI研究中的重点。但目前临床上主要是区分起始期和维持期，起始期及时纠正容量缺失可防止进入维持期，这是早期正确处理AKI的关键。必须指出，AKI的诊断标准中有相当一部分涵盖了慢性肾衰竭基础上并发AKI，这些标准不能区分肾前性氮质血症、容量缺失、晚期心力衰竭、肝衰竭、肾后性梗阻、AKI的维持期，也不能区分缺血性与中毒性AKI。既往常用快速补液试验进行鉴别，但如果患者已处于维持期的早期，会发生液体负荷过度甚至肺水肿，被迫提前使用辅助呼吸或血液透析，可发生呼吸机所致的压力性肺损伤、氧中毒和相关的肺感染。Schrier将维持期的早期因过度补液导致的非心源性肺水肿，称为假性急性呼吸窘迫综合征（pseudo ARDS），此时肺顺应性正常。提前使用辅助呼吸，反而可使假性ARDS进展到真性ARDS。血肌酐水平常不能区分肾前性氮质血症与AKI维持期。肾前性氮质血症血肌酐可高达1149.2μmol/L。补液观察BUN的变化有许多缺点，已如前述。目前仍多采用尿生化指标。此外，观察尿中的管型也不可忽视。（表4-6-2）

表4-6-2　鉴别肾前性氮质血症和AKI的实验指标*






	实验
	肾前性氮质血症
	AKI



	UOsm[mmol/L]
	＞500
	＜400



	UNa
 （mmol/L）
	＜20
	＞40



	U/PCr
	＞40
	＜20



	FENa
 （%）
	＜1
	＞2



	FEUN
 （%）
	＜35
	＞35



	尿沉渣
	正常，偶见透明和细颗粒管型
	肾小管上皮细胞颗粒和暗褐性管型





*
 UOsm：尿渗透压（尿渗克分子浓度）

滤过钠排泄分数（FENa
 ）仍有一定的鉴别诊断价值，其特异性为80%。但在入院时患者往往已应用利尿剂，影响结果的判断。此外CKD并发AKI时，因单个肾单位GFR（SNG-FR）增加，FENa
 无价值。造影剂、肌红蛋白尿所致的AKI，FENa
 1%，是由于近端肾小管损伤、严重血管收缩时，远端肾单位功能正常的缘故。

尿素氮排泄分数（FEUN
 ）可以弥补FENa
 的不足，特别是已用利尿剂的AKI患者，其计算方法与FENa
 相同，即FEUN
 =（UUN/BUN）/（UCr/SCr）×100。肾前性氮质血症及肾前性氮质血症应用利尿剂者，FEUN
 ＜35%，ATN时FENa
 ＞50%。


四、肾活检在急性肾损伤诊治中的作用


既往以为，肾活检在急性肾损伤（AKI）诊治中的作用不大，只有当病史、临床表现、实验室与超声检查已除外肾前性和肾后性氮质血症，排除缺血性或中毒性AKI并提出有原发性肾脏疾病时，肾活检有助于明确诊断，指导治疗。但Richards等一项前瞻性研究表明，通过肾活检更改了40%以上患者的治疗。在评价移植肾早期功能障碍时，肾活检更有意义。也可参考KDIGO的AKI临床实践指南相关部分（2013版）。

（一）肾活检在AKI诊断中的作用

通过临床检查，仅有40%～60%的AKI可以明确诊断。Wilson等报告84例临床诊断为急性肾小管坏死（ATN）者，肾活检结果52%有肾小球病变，30%有肾小管间质病变，18%有血管病变；临床诊断肾小球疾病的敏感性为56%，特异性为66%；肾活检诊断肾小管间质疾病的敏感性为77%，特异性为86%。

Hass等在259例60岁以上临床诊断为AKI者进行肾活检，发现最多为寡免疫复合物肾小球肾炎（31%），急性间质性肾炎占18%。90%以上通过肾活检明确了AKI的病因。Cohen等在21例临床诊断为AKI患者行肾活检，结果术前诊断正确者仅1/3，半数活检后更改了治疗。左力等报告69例AKI行肾活检病理检查，临床病因诊断和肾脏病理诊断相符54例，符合率为78.3%，肾活检后56.5%的治疗有较大变动。

Solez等在57例迁延不愈的急性肾小管坏死（ATN）患者，应用重复肾活检后发现，反复的缺血性损伤可导致新的肾小管坏死，从而认识到在治疗AKI，特别是血液净化时，维持血流动力学稳定的重要意义。脓毒血症、心功能障碍、麻醉、降压药均可进一步降低肾灌注。

南方医院回顾分析了1992年11月至2007年12月176例AKI患者肾活检的结果，探讨肾活检对AKI病因诊断及治疗方案的修订。肾活检前后病因诊断完全符合者108例，占95.6%。63例因缺乏详细病史，AKI的病因不明，术后均明确病因。其中ATN37例（58.7%），新月体肾炎15例（23.8%），急性间质性肾炎6例（9.5%），6例增生硬化性肾炎误诊为AKI。肾活检后AKI病因诊断的符合率由术前的64.2%提高至96.6%。肾活检后47.2%的患者补充了原有的治疗方案，全部更改者占5.6%。

（二）肾活检的指征和时机

目前还没有制订AKI肾活检的指征。过去认为，AKI肾功能恢复延迟者应考虑肾活检。目前的指征是：

（1）AKI原因不明。

（2）有全身性疾病和肾外表现。

（3）有大量蛋白尿和持续血尿。

（4）有明显高血压没有容量扩张。

（5）长期（＞2周，甚至3周）少尿。

（6）无尿已排除梗阻性肾病。

随着近年来AKI研究的进展，我们认为应放宽肾活检的指征。除了上述临床诊断与治疗的目的外，为了研究的需要，如确定生物标志物的意义，探讨最佳干预时机的效果，只要没有禁忌证，如凝血机制异常，均可行肾活检。

近年来动物实验研究证明，在AKI的扩展期是进行干预的最佳时机，一旦进入维持期，目前的干预措施很难奏效。在此时期，许多相互关联的事件，加重上皮细胞和内皮细胞损伤和死亡，主要是皮髓质区。有些临床资料也证实这个发现，因此有必要及时做出分期诊断，在缺氧和“炎症瀑布”时进行干预，防止其扩展，可能在治疗上取得进展。早期及时进行肾活检能为这一研究提供有价值的资料。

此外，急进性肾小球肾炎，特别是抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性肾炎和急性间质性肾炎，只要疑有此可能性时，立即行肾活检明确诊断。必须按急症处理，否则会丧失使病情逆转的治疗时机。

过去认为，AKI恢复后大多数预后良好。近年来发现，有一定比例的AKI发展至慢性肾脏病（CKD）或终末期肾病（ESRD）。Basile等指出，AKI患者在3年内约13%进展至ESRD，如果原有的肾病仍在，则高达28%。儿科患者发病率更高。Askonazi等报告29例儿科AKI患儿随访3～5年，有CKD表现者，如微量白蛋白尿、高滤过、GFR降低和高血压达59%。移植肾功能延迟恢复，是移植肾存活与慢性高血压的独立危险因素。这些资料表明，急性肾损伤容易发展至CKD。

AKI进展至CKD的机制未明。在啮齿动物急性缺血再灌注模型，研究其对肾功能的远期后果表明，肾间质纤维化，AKI的恢复期不能修复其功能者，将发展至慢性肾损伤。肾单位再生受损、代偿机制障碍、炎症，与此后果有关。此外，血管结构受损，使肾脏缺氧，将导致肾脏瘢痕持续增加。Broekema等观察到，在AKI早期肾组织，即有成纤维细胞沉积，可能是来自循环，也可能是肾小管细胞和血管细胞转形的结果。因此，AKI患者无论是在早期或肾功能延迟恢复者，均有必要行肾活检，以观察肾脏病理改变，及时采取相应的治疗措施。

（三）肾活检前的准备

AKI行肾活检前，除检查血小板数量和凝血机制的常规检查外，有时需要特殊的准备。有作者认为，在穿刺前需用透析将血肌酐降至一定水平；还有作者指出，血液透析的目的是改善血小板功能，防止严重出血。为了进一步探讨上述差别的原因，有作者对30例AKI，RIFLE Ⅲ期患者行血小板功能检查，并与30例CKD 5期患者进行对比。血小板膜内、膜表面及血浆中一些血小板糖蛋白成分发生改变，是血小板被活化的标志物。CD62p表达于血小板α颗粒膜表面，血小板活化时α颗粒迅速与血小板膜融合，在血小板表面表达CD62p，是血小板被活化的特异标志。CD63为溶酶体颗粒膜糖蛋白，血小板活化时，可随脱颗粒反应表达在血小板膜表面。应用流式细胞术检测血小板CD62p和CD63的表达水平，可反映血小板活化程度。测定结果表明，AKI的RIFLE Ⅲ期患者，血小板膜糖蛋白CD62p、CD63的表达水平，显著高于CKD 5期患者，提示AKI患者的血小板活化水平正常，而慢性肾功能不全患者血小板活化功能降低，可能与AKI是快速进展、血小板功能尚未受损有关。AKI与慢性肾功能不全患者，血肌酐在同等水平，行肾穿刺活检术时，前者的并发症远远低于后者。术前不需要行透析降低血肌酐水平。（表4-6-3）

表4-6-3　AKI与CKD不同分期患者血小板膜糖蛋白表达水平





	
	n
	CD6P
	CD63



	AKI的RIFLE Ⅲ期
	30
	28．95±4.24*

	11．79±6.53*




	CKD 5期
	30
	12．54±1.68
	6．61±1.42





*
 与CKD 5期相比，P
 ＜0.05


五、急性肾损伤治疗进展


（一）预防和非透析治疗

预防胜于治疗，仍是目前AKI最重要的处理原则。在AKI的预防上，住院及ICU患者，可从足够的输液、维持肾脏灌流及减少肾毒性药物使用着手。通常临床医师对静脉输液（即血浆容量扩充）在预防AKI的作用方面，有着较为深刻的认识；而维持肾脏灌流及减少肾毒性药物使用，亦是老生常谈。然而何谓足够的输液、输何种液、输液的时机，仍在临床上研究。也可参考2012年KDIGO的AKI临床实践指南相关部分，有较大参考价值。


1．治疗时窗（therapeutic window）概念


到目前为止关于AKI的药物治疗，大部分的结果都是令人失望的。这主要是因为下列几个因素的影响

（1）患者及其共存疾病（comorbidity）因素：2004年有人针对ICU内AKI研究（program to improve care in acute renal disease，PICARD），618个的患者中，30%有慢性肾脏疾病，37%有冠状动脉心脏病，29%有糖尿病，21%有慢性肝脏疾病，而且AKI常伴随着其他的器官衰竭出现。这些共存疾病会影响在进行临床试验时患者的死亡率。

（2）复杂的致病机制（pathogenesis）：尽管有各种的病因造成了AKI，且诱发因素仍是以缺血及毒素为主，然而这些不同的病因所引起AKI的后续致病机制可能是相似的，而且目前药物的研究，也是对这些致病机制，例如内皮细胞的功能失调，血管的收缩，免疫调节因子的异常等。但正是如此复杂的致病机制，使得很多针对单一因素的临床试验结果，常常是无效或是不确定的。

（3）AKI是系统性疾病：不管是心脏衰竭，还是急性呼吸窘迫综合征，都与AKI有关联性，而肾脏不单是一个受牵连的器官，AKI本身即会造成患者死亡率的上升。动物试验显示，在单纯AKI时所释放出来的细胞激素（cytokine），除了使得在心脏、肝及肺的炎症反应增加之外，心肌细胞亦会凋亡，进而造成功能的异常。因此针对AKI的治疗，亦要兼顾其所造成的系统性伤害。

（4）临床试验的设计因素（design issue）：临床试验的结果会因为定义标准以及终止点（end point）的不同而有所不同。以前针对于AKI的定义其实是不一致的，造成各个研究所报告的发生率及死亡率都有所差别；其次，血清肌酐不是一个好的生物标记（biomarker），除了易受到营养状态、感染、体液容积分布等影响，血清肌酐的上升，也无法与肾小球滤过率的下降同步。

目前认为AKI的治疗窗口是狭窄的（narrow therapeutic window），当发现血清肌酐水平上升而达到AKI的定义时，其治疗的时机已经错失了一大半，这也就是为什么药物治疗大部分无效的原因。因此，除了寻找敏感性更高的生物标记外，如何早期预防AKI成了重要课题。


2．预防AKI


目前预防AKI的原则主要可分为三个方面：

（1）减少肾毒性药物的使用：氨基糖苷类抗生素，两性霉素B，万古霉素及造影剂为ICU患者常接触到的肾毒性药物。氨基糖苷类抗生素的肾毒性会在5～10天内产生，尤其在高危险患者，例如老年人、慢性肾脏疾病者、肝功能异常及体循环灌流量不足患者等，更容易发生。氨基糖苷类抗生素经由肾小球滤出后，再吸收进入近端肾小管时，会造成其伤害而引起AKI。其在临床上大多以非少尿型为主，停药后大多是可逆的，然而仍有少部分需要接受透析。氨基糖苷类抗生素在近端肾小管的浓度达到饱和时就不会再吸收。因此每日1次较大剂量的给予，比起传统的每日多次之给药方式，并不会增加药物在肾小管内的浓度，反而会因减少药物接触的频率，而降低其肾毒性；再加上其杀菌的效果是依浓度而定，目前研究指出，每日1次的给药方式，并不会降低其药效。因此临床上建议，除在高危险患者尽量避免使用之外，规则监测肾功能及药物谷低浓度（trough level）来调整剂量，以减低AKI的发生。两性霉素B因为其广效的杀菌效果，而在抗真菌时是重要角色，然而使用两性霉素B的患者，三分之一以上会有肾脏功能的恶化的情况。高危人群的患者包括有肾脏功能异常、体液容积不足、低血钾的患者等。

两性霉素B主要由直接伤害肾集合管，而造成通透性的变化，钠、钾、镁离子的消耗，以及血管收缩的缺血伤害，且随着累积剂量的增加，其危险性也随之上升，尤其在每日剂量高于0.5mg/（kg·d）以及累积达600mg以上时。研究指出，使用微脂粒型（liposomal）两性霉素B，可以减少肾毒性，同时不改变其药效。因此，目前建议在高危险患者使用微脂粒型的两性霉素B或其他替代药品，例如voriconazole、caspofungin等，在给予的同时，使用输液以增加体液容积、延长给药时间，而且定时监测肾功能及血中钾/镁离子的浓度。万古霉素的肾毒性发生率为6%～30%，若并用其他肾毒性药物如氨基糖苷类抗生素，更会增加其危险。危险因素包含年龄、药物使用的时间长短以及在血中的浓度，尤其当谷浓度超过15μg/ml时，即会增加其肾毒性。因此，目前建议监测血药浓度来调整剂量，以减少AKI的发生。另外，在接受显影剂的患者，其所使用的剂量以及种类也会影响AKI的发生，因此尽量使用最少量等渗造影剂，配合上N-acetylcysteine、等张液体或是碳酸氢钠可以减少对肾功能不全患者的肾毒性。其他如ACEI、ARB以及NSAIDs的使用，也是要规则监测肾功能或是改用替代药物，来减少AKI的发生。

（2）维持灌流量：在重症患者中，影响组织灌流量的因素，主要可分为全身系统性的低血压以及腹内压的增加。一旦血管内容积足够时，升压药物尤其是去甲肾上腺素的使用，在临床或是动物实验并没有证据会增加AKI的危险。尽管目前临床上以平均动脉压60～65mmHg为目标，然而这样的标准应该是因人而异的。而腹内压的增加会减少肾脏的灌流，因此早期诊断是重要的。

（3）输液以维持体液容积：体液容积的减少是AKI的重要危险因素。适时给予输液治疗，可以维持适当的体液容积及肾脏的灌流，以预防AKI的发生。在临床上若遇见会造成体液容积丧失的情况，例如大面积烧伤、大量腹泻、活动性肠胃道出血、败血症及重大创伤或手术等，此时就要开始输液治疗。输液的种类可分为晶体液及胶体液两大类，然而没有任何一种输液在临床试验中被认为是最好的。目前认为HES（甲基丙烯酸羟乙酯）比白蛋白有较高的机会发生过敏、凝血功能异常及出血问题；有研究指出HES亦会増加AKI的机会。有临床试验（the efficacy of volume substitution and insulin therapy in severe sepsis trial，VISEP）指出，在严重败血症患者使用HES，与林格液比较会增加发生需要透析治疗的AKI及总死亡率，同时随着累积的剂量的增加，其风险也随之升高。因此，目前不建议使用过多的HES，尤其在败血症患者。在临床上常常面临到的困难是，如何给予适当的输液量。以ICU常见引起AKI的严重败血症及败血性休克为例，目前重视的急性期（早期目标导向治疗）（early goal-directed therapy）以中心静脉压（central venous pressure）及SvO2
 （混和血静脉血氧饱和度）为指标来给予大量的输液。这确改善了预后，然而接下来输液的准则却呈现模糊的状态。临床上会看到尿量减少就给予输液，尽管某些患者尿量随之增加，然而并不一定改善了预后，反而增加体液容积过量的危险。研究已经显示，在呼吸衰竭中，比较保守与没有限制的两种输液治疗患者，在60天的死亡率并没有差别。而且针对临床上的气体交换、脱离呼吸器的天数及日后需要肾脏透析治疗的比例，保守的输液原则都是更好的。对于AKI，体液容积过量与较差的预后是密切关联的。

对AKI的预防及治疗，必须要有“对容积有反应/无反应”的概念。传统的中心静脉压，肺动脉楔压等静止型的容积指标（static marker），都已证实无法准确预测患者对输液的反应，于是近年有些动态性的容积指标，被认为更能预测患者对输液治疗的反应程度，例如pulse pressure variance（PPV）、Stroke volume variance（SVV）等。在使用呼吸器的患者，若PPV≥13%，可以预测对输液是有反应的，在患者被动式抬高下肢（passive leg raising）的前后，来评估心输出量及血流量，也可以预测对于输液的反应性。


3．利尿剂的使用


在AKI，使用利尿剂的情况是非常普遍的。以最常使用的袢利尿剂而言，因抑制在髓袢升支薄段上的Na+
 /K+
 /Cl-
 通道，理论上可以降低肾小管的氧气需求量；在利尿的同时，排出因AKI所沉积在肾小管的碎片废物，减少肾小管阻塞及渗漏的产生。的确有动物实验显示出，在缺血/再灌注所引发AKI时使用呋塞米，可以改善肾小管的灌流及减少缺血所造成的凋亡过程。长久以来，当患者有体液容积过量、少尿、AKI时，临床上会使用利尿剂，希望将尿量维持在0.5～1ml/（kg·h）。然而，利尿剂在治疗AKI的角色仍在研究中，近年来的几篇大型meta-analysis、review article、observation及cohort study，都没有显示袢利尿剂有助于AKI的预后。Metha等观察ICU病房的552例发生急性肾衰竭的患者，发现利尿剂的使用，会增加死亡率及肾功能的不可恢复性。Uchino等在一项包含了23个国家的中总共1743例患者研究中却认为，利尿剂的使用并不会显著地增加死亡率。Ho等（meta-analysis）认为，利尿剂常无益于预防及治疗急性肾损伤，甚至会因为剂量使用的升高而增加其副作用。Sampath等则针对临床随机试验作meta-analysis，发现尽管袢利尿剂无助于改善AKI，然而其会缩短少尿期及减少日后需要的透析治疗。总而言之，对于利尿剂在AKI的治疗角色，在临床试验的证据上仍是不足的。目前建议利尿剂应该用在处理体液容积过量，而非用在针对AKI的治疗。


4．非透析治疗的未来方向


伴随着对AKI的发病机制的研究进展，现今已有不少新的药物在进行试验当中，然而距离治疗成功的目标仍有一段距离。例如fenoldopam，一种selective dopamine A1 agonist，尽管在小规模的试验中发现可以减少contrast nephropathy及败血症引起的AKI，然而大规模的临床试验却被否定了，针对这类临床试验所做的meta-analysis也不支持fenoldopam的疗效。而低剂量的atrial natriuretic peptide可以减轻因手术缺血所造成的AKI以及增加肝脏移植患者的尿液量；某些初步的动物试验显示，adenosine antagonist-theophyllin可以改善因显影剂所造成的血管收缩。换句话说，目前这些药物不是缺乏大规模临床试验的证实，而是与一些后续的实验结果相互矛盾。

总之，AKI是一个系统性疾病，其所包含的复杂病理机制，使得我们无法用单一机制的药物，来达到治疗的目的。未来的方向，若能找到更敏感的早期生物标记，结合不同药物的治疗（combination therapy），或许可以在药物治疗方面带来进一步的突破。

（二）AKI的支持疗法

支持疗法主要集中在并发症的预防和治疗上。高钾血症过去是死亡的常见原因，而现在随着透析广泛应用和临床上快速、准确检测方法的使用，使高钾血症发生减少。限制饮食和注射钾、避免含钾药物使用尤其重要。高钾血症紧急治疗包括静脉注射钙、注射葡萄糖+胰岛素，血液透析是清除钾最快速的方法。AKI钠水代谢失衡须谨慎处理，记录每天体重、摄入和排出量，除非有容量缺失或过剩的体征，一个少尿患者每天液体摄入量，应该限制在400ml加前一天尿排出量。饮食中钠应限制在2g/d，一个没有接受高营养的ATN患者，每天体重预期减少0.3kg乃至0.5kg。AKI酸中毒是常见的。尽管体液过剩应被考虑，但血碳酸氢钠浓度＜15mmol/L或＜18mmol/L时，小剂量碳酸氢钠能被使用。营养支持是治疗急性肾衰的重要组成部分，它应提供足够热量而不会发生体液过剩。AKI热量需求是很高的，尤其是分解代谢过快的患者。碳水化合物摄入（＞100g/d），足以避免蛋白质转化为糖。蛋白需要量视临床情况而定，能进食时，应提供基本饮食40g/d高质量蛋白。最近高血糖的有害作用被提出，一个大型对照试验显示，严格控制血糖浓度的危重患者的发病率和病死率降低。多元分析显示，显著降低血糖浓度，能够降低病死率，减轻致死性神经病变、菌血症和炎症的程度。由于感染是这些危重患者死亡的常见原因，所以置管和对皮肤处理的专业护理尤为重要。

（三）肾脏替代治疗

不同病因引起的AKI发病机制、临床表现、治疗及预后具有很大差别，重症AKI往往需要肾脏替代治疗（renal replacement therapy，RRT）。早在朝鲜战争时期就开始利用血液透析治疗AKI，将死亡率从近100%降至50%。近年来RRT发展迅速，但AKI的死亡率仍较高。因此早期预防AKI、及时治疗并选择合适的RRT方法是非常重要的。


1．肾脏替代治疗指征及时机


AKI患者进行RRT的目的在于维持水、电解质、酸碱和其他溶质的稳定，防止肾脏进一步损伤，促进肾脏恢复，为其他支持疗法创造条件。公认指征有：

（1）利尿剂难以控制的水超负荷和肺水肿；

（2）药物治疗难以控制的高血钾；

（3）严重代谢性酸中毒；

（4）出现严重尿毒症并发症。

理论上早期开始肾脏替代治疗是有益的，但目前还缺乏大的随机对照研究证据，也没有明确的早期透析指征。Sugahara等发现，在冠状动脉搭桥术后AKI患者，早期透析组（尿量＜30ml/h，超过3小时或尿量＜750ml/24h）和常规组（尿量＜20ml/h，超过3小时或尿量＜500ml/24h）相比存活率由14.2%提高到85.7%。

Liu等报道，危重患者在血尿素氮27mmol／L或更低时开始透析，明显降低死亡风险。Bouman等报道，在尿量＜30ml/h持续6小时后早期开始透析，不影响死亡率及存活者对长期透析的依赖率。Sean等及其他一些研究发现，败血症AKI患者通常病情重、死亡率高，但是存在肾功能更容易恢复的倾向，提示败血症AKI可能有独特的机制，因而更需要早期开始RRT。


2．AKI的肾脏替代治疗方式


目前AKI的RRT方式包括间歇性血液透析（intermittent hemodialysis，IHD），持续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT），杂合式肾脏替代治疗（hybrid renal replacement therapy，HRRT），腹膜透析（peritoneal dialysis，PD）及生物人工肾（bioartificial kidney，BAK）。

（1）CRRT与IHD：IHD是最早用于AKI治疗的RRT方式，迄今已有50多年历史。1977年Kramer首先将连续动-静脉血液滤过（CAVH）应用于临床，经过30多年的发展，CRRT派生出多种模式，包括持续静脉-静脉血液滤过（CVVHF）、持续静脉-静脉血液透析（CVVHD）及持续静脉-静脉血液透析滤过（CVVHDF）等。和IHD相比，CRRT有很多优点，包括血流动力学稳定，溶质清除率高、可清除炎症介质、营养支持等，因而在重症AKI的治疗上被多数医生作为首选。

但是近年来越来越多的研究表明，接受IHD和CRRT治疗的患者，预后并无明显差异。Pannu等从173个涉及AKI肾脏替代治疗的研究中，选出质量较高的30个随机对照试验和8个前瞻性研究进行了荟萃分析。涉及预后的有9个随机对照试验和4个前瞻性队列研究，分析显示，CRRT组的死亡率和IHD组相比没有显著差异。在亚组分析中，Pannu还比较了透析方式对存活者长期透析依赖率的影响。同样，在存活患者长期透析依赖率及患者死亡和长期透析依赖的复合预后方面，CRRT和IHD组也无明显差异。4个随机对照试验，测量了治疗过程中的平均动脉压（MAP），其中3个研究显示，在CRRT及IHD组，MAP变化没有显著差异，1个认为CRRT组患者MAP高于IHD患者。此外2个随机对照试验证实，CRRT与IHD组发生低血压风险没有显著差异。唯一合格的前瞻性研究提示，CRRT患者低血压风险较低。

此外Pettila等比较了IHD患者中血液透析和血液透析滤过的差别，发现预后没有显著差异。Saudan等比较CVVHDF和CVVHF，发现CVVHDF治疗组28天死亡率明显减少，但是HDF组也接受了更高的透析剂量，所以结果参考价值有限。

（2）HRRT：HRRT是指一组采用持续、低效、延长时间的日间血液透析或血液透析滤过的治疗方式，包括每日持续低效透析（sustained low-efficency daily dialysis，SLEDD）和每日持续低效透析滤过（SLEDDF）等，使用普通透析机，透析时间6～12h／d。SLEDD介于IHD和CRRT之间，兼有两者的优点。目前没有比较SLEDD与IHD的研究，有两个随机对照试验比较SLEDD（6～11h/d，6～7d/周）与CRRT，发现两者在血流动力学稳定性和尿素清除上没有显著差异。HRRT作为一种很有前途的透析方式，其应用正越来越广。

（3）PD：PD在ESRD患者透析治疗中已经得到广泛应用，但用于成人AKI则较少，尤其是在发达国家。PD时血流动力学稳定，主要缺点在于腹膜的通透性、膜面积固定，不如血透可灵活调整，但也可以通过增加透析次数和剂量来增加透析充分性。Phu等比较了CRRT（每日透析液量约为25L）和PD（每日70L）治疗效果，发现CRRT在溶质清除、酸碱平衡纠正及预后上均较PD优越。甘氏等研究了PD及CRRT治疗重症AKI患者的差别，发现两组中肾功能恢复及存活率无显著差异，但CRRT组透析相关并发症及费用明显高于PD组。PD简单、经济，适用于基层医院和单纯性AKI患者。

（4）BAK：BAK包含一个传统的血滤器和一个肾小管辅助装置（renal tubule assist device，RAD），最早由Humes等在1999年发展而来。RAD具有肾小管的转运、代谢、内分泌功能，加上滤器的滤过功能，更接近肾脏生理功能。2004年Humes等进行Ⅰ/Ⅱ期临床试验，将BAK用于AKI治疗。Tumin等比较了BAK和CRRT在AKI患者的疗效，发现患者死亡率从61%降至33%，肾功能恢复机会也增加。尽管目前还存在很多技术难题，例如肾小管细胞来源有限、存活时间不够长等，但可以预见，生物人工肾是未来AKI治疗的希望之一。


3．透析剂量


尿素清除率常用于衡量慢性透析剂量，并不适用于AKI患者。IHD剂量一般用治疗时间（每次治疗时间为4～6h）、频率（3～7次/周）、血流量（150～400ml/min）来描述。在CRRT中尿素通过透析膜快速平衡，尿素清除率基本上等同于透析液流量，因此CRRT剂量通常表示为流量ml/（kg·h）。

（1）CRRT剂量：Ronco等发现，在CRRT治疗AKI时，45ml/（kg·h）和35ml/（kg·h）与20ml/（kg·h）相比显著降低死亡率，而不影响长期透析依赖率。Bouman等发现，更高的CRRT透析剂量，有减少死亡率和长期透析依赖率的趋势。荟萃分析发现，35ml/（kg·h）以上的剂量，可以减低死亡率和长期透析依赖率。但最近的一个大型研究报道，在AKI患者以IHD、CRRT、SLEDD三种方式进行强化治疗，预后没有显著改善。尽管目前没有一致意见，有人仍推荐CRRT剂量在35ml/（kg·h）以上，尤其是败血症AKI。

（2）IHD剂量：Schiffl等研究发现，每天透析，较传统IHD（隔天1次）死亡率明显降低。Gillum等研究使用强化治疗，即尽可能使BUN少于21mmol/L和血肌酐小于442μmol/L，结果显示，强化组死亡率有降低趋势，但没有显著差异。


4．透析技术


（1）抗凝：抗凝对IHD和CRRT都是最基本的，但过度抗凝又会导致出血并发症。CRRT需要持续抗凝，其抗凝复杂性、出血风险高于IHD。最常用的是普通肝素抗凝，其最佳剂量需要个体化。出血风险高的患者，可以选择低分子量肝素、局部枸橼酸盐抗凝、前列环素和水蛭素等。在高出血风险患者行CRRT时，常改用枸橼酸盐抗凝。Kutsogiannis等的研究发现，与标准的普通肝素相比，CRRT中使用枸橼酸盐抗凝可以延长滤器寿命，并且减少严重出血的风险。陈氏等报道，在15例多脏器衰竭合并高危出血患者行CRRT治疗时，使用枸橼酸钠抗凝，血滤器使用时间为（24.0±9.2）h，能够达到治疗要求。Hein等研究发现，在CRRT患者中，间断水蛭素抗凝组滤器寿命，与普通肝素组相比没有明显缩短。

（2）透析膜：IHD和CRRT使用的透析膜，传统上根据通量和生物相容性分类。Pannu等对透析膜的相关研究进行了分析。4个试验比较了IHD中高通量膜和低通量膜的运用，发现死亡率和长期透析依赖率没有显著差异。CRRT推荐使用高通量膜，以提高透析充分性。7个试验比较了CRRT中的生物相容膜与不相容膜，生物不相容膜组死亡率有轻度升高，而长期透析依赖率及复合预后没有显著差异。其中5个试验将非替代纤维素膜（生物不相容膜的一种）与生物相容膜比较，发现患者死亡风险显著增加，因此在AKI患者应避免使用非替代纤维素膜。

（3）透析液成分：IHD透析液和CRRT透析液/置换液种类有醋酸盐，乳酸盐，碳酸氢盐，近年来以碳酸氢盐使用最多，因为前两者在多器官功能衰竭患者，不能被充分转换成碳酸氢盐。Barenbrock等报道，在CRRT中应用碳酸氢盐和乳酸盐缓冲液，死亡率无显著差异，但碳酸氢盐组心血管事件风险明显减低，更适合CRRT。

综上所述，在AKI患者，医生应对其进行详细评估，确定药物治疗无效时，及时开始肾脏替代治疗。PD简便经济，适用于基层医院；尽管大量研究表明IHD和CRRT不影响AKI预后，但出于清除炎症介质、血流动力学的考虑，在条件许可时还是倾向于选择CRRT，推荐剂量在35ml/（kg·h）以上；SLEDD综合两者优点，将会得到越来越广泛的应用；BAK暂时难以大规模使用，但其诸多优点值得期待。此外，在肾脏替代治疗的时机、方式、剂量等方面，还需要更多大样本的随机对照研究。

（四）预后

需替代治疗的AKI患者院内死亡率高达50%以上，多脏器衰竭危重患者病死率非常高，尽管支持疗法不断改进和完善，但病死率在过去几十年几乎没有改变。由于多病因和缺乏长期随访，使我们对急性肾损伤长期影响认识不清楚，有待进一步深入研究。


（戴宏）






第七章　慢性肾脏病一体化治疗

肾功能衰竭是一切慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）病变自然进展的共同结局，可以说，慢性肾衰竭是慢性肾脏病发展的晚期阶段。慢性肾脏病包含的概念更为宽泛，这对提示医务工作者提高对肾脏病的警觉，以及加强对患者肾脏病预防和宣教具有重要意义。慢性肾脏病进展到终末期肾病阶段，会给患者和社会造成沉重的负担。因此，如何预防和延缓慢性肾脏病的进展，是肾病工作者面临的挑战，也已成为当前肾脏病学者热切关注的课题。大量研究证明，CKD的早期干预治疗可延缓肾脏功能的损害，减少心血管合并症，降低CKD患者总体的病死率。近年来国际肾脏病学界的工作重点，已由慢性肾功能衰竭及其替代治疗，转向CKD的早期诊断和早期防治。

2000年美国肾脏病基金会（NKF），确定了CKD的定义和CKD进展分期的临床指南。另外，国际上高度重视CKD流行病学调查研究，国际肾病学会于2005年设立“世界肾脏日”，呼吁全社会重视对CKD的早期发现和早期防治。2010年、2014年中国网上发布了肾损伤诊断治疗指南，中国网上也有NICE慢性肾脏病的早期诊治，可参考其详细内容。


一、流行病学


2007年2月20日国际肾脏病学会的新闻公告称，目前世界上超过5亿人患有不同的肾脏疾病，每年超过百万人死于与慢性肾脏病相关的疾病。据统计，全球因慢性肾功能衰竭进行透析的人数已由1990年的42.6万人增加至2000年的106.5万人，2010年达到200余万人。慢性肾脏病已成为继心脑血管病、肿瘤、糖尿病之后，又一种威胁人类健康的重要疾病，成为全球性公共卫生问题。

我国慢性肾脏病的总患病率为9.3%，其中1%可能会发展为尿毒症。从2001年到2006年，我国无论是血透、腹透，还是肾移植的患者数量，都增加了11%左右。目前全国有肾衰竭患者约6万，每人每年大概需要的花费是10万元，所以每年肾衰竭透析方面的花费超过60亿元。肾脏受损后可通过不同的诱因、不同的发病机制发展为CKD。因此，积极寻找原发病因及危险因素，是CKD防治的首要内容，关键要做到早发现、早诊断、早干预。慢性肾脏病的防治是一个系统工程，包括加强人群筛查，对患者进行终生监测、指导与治疗等，以期早期发现疾病，早期诊断和治疗。一体化治疗是慢性肾脏病的系统治疗，包括慢性肾脏病早期的病因治疗，中期延缓肾衰竭进展的综合治疗，晚期的肾脏替代治疗，以及对相应并发症的处理措施。一体化治疗在慢性肾脏病早中期，可减少终末期肾病（ESRD）的发生率及其并发症，减轻患者家庭和社会经济负担。一体化治疗在慢性肾脏病晚期，可提高患者的长期生存率和生活质量。


二、CKD的病因和危险因素


慢性肾脏病起病隐匿，病因有遗传、免疫、代谢、感染、中毒等。其中，免疫性疾病包括一系列原发性肾小球疾病及一些继发性肾小球疾病，如狼疮性肾炎、紫癜性肾炎等。其中原发性慢性肾小球肾炎是我国终末期肾病的首位病因。

（一）CKD的常见病因


1．肾小球肾炎


原发性肾小球肾炎是我国最主要的肾脏疾病，是导致慢性肾功能衰竭的最主要原因。1999年中国透析移植登记小组记录数据显示：导致ESRD的主要原因是肾小球肾炎（49.9%），其次为糖尿病肾病（13.3%）和高血压肾病（9.6%）。张勉之等回顾性对1997年到2003年收治的976例慢性肾功能衰竭的患者进行了流行病学调查，结果表明，在中国内地和中国香港、澳门、台湾，东南亚、欧洲地区，慢性肾衰竭首要原因都是慢性肾小球肾炎，其次是糖尿病肾病和高血压肾病，分别占55.71%和39.1%。南京医科大学肾病研究所，总结了从1979年1月～2002年12月的13519份肾穿刺结果，其中原发性肾小球肾炎占68.64%，是最主要的导致肾损害的原因。继发性肾小球肾炎如狼疮性肾炎、紫癜性肾炎等，也是我国引起终末期肾病的常见病因。


2．糖尿病


随着许多发展中国家生活方式和饮食习惯的西化，糖尿病的发病率也日趋升高。糖尿病已成为世界上大多数国家导致ESRD的最主要原因。美国USRDS的数据显示，在过去10年中，进展为ESRD的新患者中有44%为糖尿病患者。美国第三次全国健康与营养调查NHANES Ⅱ研究中，34.2%的糖尿病患者出现蛋白尿。2000年WHO在我国的调查显示，糖尿病患病率上升，男性为5.2%，女性为5.3%。近年来糖尿病的发病率在我国呈明显上升趋势，糖尿病肾病尚无特效治疗，严格控制血糖是延缓疾病进展的主要措施。


3．高血压


肾脏是高血压主要的靶器官之一。高血压是肾功能毁损的重要原因。NHANES Ⅲ研究显示，高血压患者蛋白尿的发生率为14.5%，略次于糖尿病患者。到上世纪90年代，我国高血压的患病率已达11.26%，患病人数10年里增加了25%，使我国高血压引起CKD的危险因素与西方发达国家类似。


4．其他


反复上尿路感染（慢性肾盂肾炎），尿路梗阻（慢性梗阻性肾病），长期使用有肾毒性的药物，代谢性疾病（肥胖、高血脂、高尿酸）、感染性疾病（肝炎、结核病、艾滋病、血吸虫病等），先天或遗传性肾病等，均可导致CKD。

正常情况下，随着年龄的升高，肾脏逐渐萎缩，重量减轻。一般而言，40岁开始肾小球滤过率（GFR）以每年大约1ml/（min·1.73m2
 ）速度自然下降，提示CKD发生时的年龄影响肾脏储备，许多研究证实了年龄是CKD的独立危险因素。据报道，男性CKD进展速率较女性高出2倍多，可能与血压较高以及缺乏雌激素有关。

（二）影响慢性肾脏病的危险因素

包括：高蛋白饮食、感染、高血压、大量蛋白尿、高血脂、高凝状态、低血容量、水电解质紊乱、尿路梗阻、肾脏毒性药物的使用、贫血、心衰、原发疾病未控制、吸烟、肥胖、种族等因素。


三、慢性肾脏病进展机制


除肾脏疾病本身发展外，存有多种机制与途径促进CRF慢性恶化进程，主要包括：残存肾单位的肾小球血流动力学改变（即肾小球“高灌注、高内压、高滤过”状态）和肾小管高代谢状态、肾脏局部肾素-血管紧张素系统（RAS）兴奋、肾间质缺血和慢性低氧状态及蛋白尿、脂代谢紊乱、凝血机制障碍和氧化性肾损伤等。常是多种机制共存、相互关联，通过引发肾脏固有细胞和浸润的炎性细胞活化，释放多种细胞因子、生长因子、炎症因子，导致系膜细胞增殖、细胞外基质（ECM）堆积、肾小管周围毛细血管减少、间质成纤维细胞转化增强，共同促进肾小球硬化、肾小管萎缩及间质纤维化，加速CRF持续恶化进程。


四、慢性肾脏病分期与诊断


肾脏受损后可通过不同的诱因、不同的发病机制发展为CKD。因此，积极寻找原发病因及危险因素，是CKD防治的首要内容，关键要做到早发现、早诊断、早干预。

（一）慢性肾脏病（CKD）的定义


1．肾脏损伤


即肾脏结构或功能异常≥3个月，可有或无GFR下降，表现为下面任意一条：

（1）病理学检查异常。

（2）肾损伤的指标：包括血、尿成分异常或影像学检查异常。


2．GFR改变


GFR＜60ml/（min·1.73m2
 ）≥3个月，有或无肾脏损伤证据。

CKD的早期阶段可通过随访和定期检查，特别是常规实验室检查（如肾小球滤过率测定、尿蛋白定量、尿沉渣镜检等）及肾脏影像学检查来发现。上述指标的异常，均在一定程度上提示肾脏受累，当予以重视。

（二）CKD的筛查


1．尿液检查


（1）尿常规检查：尿检异常，应注意多次复查，分析原因，特别需要排除功能性蛋白尿。

（2）24小时尿蛋白定量。

（3）随机尿样的尿（白）蛋白/肌酐值。

作为早期肾损伤的标志，白蛋白尿的检测，是筛查CKD患者无创且便捷的方法。K/DOQI指南将微量白蛋白尿（MAU）定义为24小时尿白蛋白30～300mg/d，随机尿白蛋白/肌酐比值在30mg/g；将白蛋白尿定义为24小时尿白蛋白＞300mg，随机尿白蛋白/肌酐比值＞300mg/g；而将临床蛋白尿定义为24小时尿白蛋白＞300mg，随机尿白蛋白/肌酐比值＞200mg/g。目前大样本人群筛查使用较多的是尿试纸条法和尿白蛋白/肌酐比值（ACR）法。

1974年MAU被首次提出并用于临床，至80年代Mogensen将它作为糖尿病（DN）肾病分期中的亚临床过渡阶段，MAU从而成为DN肾病早期诊断的窗口。近年来MAU已明确作为包括DM、高血压及其他CKD患者甚至普通人群心血管并发症、肾脏预后及死亡的独立预测因子。

K/DOQI指南则对白蛋白尿筛查建议：筛查白蛋白尿的适应人群为CKD高危人群，包括DM、高血压、有肾脏病家族史、自身免疫病或某些药物使用史等。由于尿白蛋白水平在同一个患者不同的标本可有很大的变化，且尿路感染、剧烈运动、发热、充血性心衰等情况均可使UAE增加，因此，诊断MAU通常需在3～6月期间有三次阳性结果。ACR的样本以清晨第一次尿样比较好（随意尿样也可）。


2．肾小球滤过率GFR的测定和估算


肾小球滤过率能反映肾小球的滤过功能。放射性核素，如99
 mTc DTPA对肾小球滤过率测定较准确，也可根据血清肌酐（SCr）值，应用MDRD公式或其他公式计算GFR估计值。K/DOQ推荐使用目前国际上较公认MDRD公式和Cockcroft-Cault公式计算eGFR。MDRD公式：eGFR=186×［血肌酐（mg/dl）-1.154×（年龄）-0.203×0.742（女性）］，（×1.210，非裔美国人）。MDRD公式不需要患者体重、体表面积等资料，计算简便，而且在GFR小于60ml/（min·1.73m2
 ）时比CG公式更精确。


3．其他CKD临床检测指标


（1）尿沉渣，红、白细胞。

（2）血/尿、电解质、酸化功能、浓缩功能。

（3）肾脏影像学检查。

慢性肾脏病的分期见表4-7-1。

表4-7-1　慢性肾脏病的分期





	分期
	描述
	GFR[ml/（min·1.73m2
 ）]



	1
	肾损伤，GFR正常或升高
	≥90



	2
	肾损伤，GFR轻度降低
	60～89



	3
	GFR中度降低
	30～59



	4
	GFR严重降低
	15～29



	5
	肾衰竭
	＜15或透析





五、治疗


对于所有慢性肾脏病患者，总体治疗原则是相同的。包括——

（1）缓解CKD症状，改进患者生活方式，提高患者生活质量。

（2）延缓、遏止或逆转CKD进展。

（3）防治CKD并发症，尤其是心血管并发症。

（4）减少治疗中的不良反应。

然而，在慢性肾脏病发展的不同阶段，治疗的侧重点有所不同。在CKD早中期（2～3期），以预防及病因治疗为主；在CKD晚期以缓解临床症状，控制并发症及适时替代治疗为主。

首先，应避免或去除加重肾损伤的危险因素，除原有肾脏疾病复发或加重外，加重肾损伤的危险因素主要有：①容量不足；②组织创伤或大出血；③严重感染；④肾毒性药物的应用；⑤泌尿道梗阻；⑥高血压未能控制；⑦其他：高钙血症，高凝或高黏滞状态，酸碱平衡失调及电解质紊乱，严重肝功能不全等。如能及时诊断和处理以上加重因素，慢性肾脏病肾损害程度常可逆。如诊治不及时或病情过重则不可逆。肾损害迅速进展，难于控制，甚至需要替代治疗。

（一）早中期慢性肾脏病（CKD2～3期）治疗策略

应从以下几个方面进行干预治疗——


1．饮食控制与营养疗法


随着慢性肾脏病的发展，肾小球滤过率的下降，肾脏逐渐不能清除机体的代谢废物，而代谢废物的产生主要来源于食物，特别是蛋白质。因此限制蛋白质的摄入是治疗的基础。另一方面，患者营养不良发生率也很高，在慢性肾脏病进展至慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）后，患者中各种营养素代谢紊乱十分常见。营养疗法的原则是，在避免营养不良的同时采取低蛋白饮食。

与脂肪和碳水化合物在体内的代谢特点不同，摄入过多的蛋白质并不直接使蛋白质储备增加，而是降解为尿素和其他氮质废物；高蛋白饮食必然伴随高磷、高硫、高氢离子和其他无机离子的摄入，引起代谢产物蓄积，加重体内代谢紊乱和尿毒症症状。高蛋白饮食可增加肾小球滤过，促使肾小球肥大、硬化；还可激活全身及肾脏局部RAS系统、促进残存肾小管的高代谢状态。国外临床研究，如肾脏病膳食改良试验（MDRD）以及荟萃分析（1514例患者肾功能衰竭死亡的荟萃分析）表明，CKD患者限蛋白饮食与降低病死率呈正相关（OR为0.69，P
 ＜0.001）。同样，另一研究（1919例患者参加的临床研究荟萃分析）发现，限蛋白饮食使GFR下降延缓达0.5ml/（min·年）（P
 ＜0.05）。因此认为，低蛋白饮食可以有效延缓CKD进展。低蛋白饮食（LPO）可减少代谢产物蓄积，改善尿毒症症状和代谢异常（包括代谢性酸中毒、高磷血症、继发性甲旁亢、胰岛素抵抗等）。LPO也可通过体内代偿机制，使蛋白氧化分解显著降低，并最大限度利用必需氨基酸；如给予足够热量，可使患者达到中性氮平衡。CRF患者应用LPO或LPO加必需氨基酸（EAA）或α酮酸（α-KA）疗法，总氮摄入量减少；能补充患者所需的必需氨基酸或ɑ-酮酸，可使CRF患者体内EAA不足的状况得到纠正或改善，使EAA与NEAA（非必需氨基酸）比例更趋于合理，并使尿素氮得到再利用，因而体内蛋白质分解减少、合成增加；故患者营养状况得到明显改善，而且患者生活质量提高。

2004年我国提出的CKD营养治疗专家共识中推荐：当成人GFR＜60ml／（min·1.73m2
 ）时即应开始LPO，每日蛋白质摄入量为0.6g/kg。另外保证患者热量也很重要，成人每日热量不低于125.4kJ，限制蛋白质饮食是治疗慢性肾脏病（CKD）、特别是慢性肾衰竭的一个重要环节。施行低蛋白饮食、尤其极低蛋白饮食治疗时，为防止营养不良，可根据患者经济情况酌情同时补充复方α-酮酸制剂或必需氨基酸制剂。

总之，慢性肾衰竭患者饮食原则为：合理的低蛋白饮食和必需氨基酸或-α酮酸制剂的补充；充足的热量摄入和合理的热量来源；矿物质、微量元素、维生素、L-肉碱等营养素的充分摄入。


2．控制全身性高血压及肾小球局部高压


高血压时可引起CRF残存肾小球“高灌注、高内压、高滤过”以及因小动脉改变所致的肾缺血，是影响CRF慢性进展最重要的因素之一。高血压与慢性肾脏病关系密切，高血压是慢性肾脏病的病因和严重合并症。两者互为因果，形成恶性循环。因此，慢性肾脏病高血压必须积极治疗，降低血压，同时保护好肾脏，并且降低心血管事件的发生。在治疗CKD高血压时，首要任务是将血压降达目标值，凡能有效降压、把血压降达目标值的药物均可应用；不过，在将血压降达目标值的前提下，不同降压药在肾脏保护作用上仍存在差异，此时仍宜首选肾脏保护作用最强的药物。许多循证医学试验已证实，能阻断肾素-血管紧张素II-醛固酮作用的血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）及血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）肾脏保护作用最强，故应首选。

（1）血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻断剂：肾素-血管紧张素系统（RAS）中的血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）是促进CRF持续进展的主要效应物质，其作用机制为：

①明显收缩肾小球入球小动脉和出球小动脉，且以后者的收缩为剧，使囊内压增高，肾小球滤过率降低。

②增加肾小球滤过膜通透性，引起蛋白尿。

③刺激系膜细胞（MCs）和平滑肌细胞增生肥大。

④促进细胞外基质（ECM）合成，抑制其降解。

肾小球血流动力学异常、固有细胞的增生异常以及ECM的集聚，最终导致了肾小球纤维化、硬化的进行性发展。

（2）ACEI的肾保护作用：ACEI主要通过直接抑制血液循环和肾组织局部的AngⅡ的生成而发挥其肾保护作用的。机制为：

①血压依赖性：肾小球血液动力学效应是通过降压，间接降低肾小球内“三高”（高压、高灌注、高滤过）状态。

②血压非依赖性：肾小球血液动力学效应：阻断AngⅡ作用，扩张出球小动脉，直接降低肾小球内“三高”状态。

③非血液动力学效应：目前认为ACEI能减轻肾小球基底膜增厚，改善滤过膜通透性和电荷屏障，减轻蛋白尿；抑制肾脏局部血小板源性生长因子（PDGF）、转化生长因子β1（TGF-β1）及纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）的产生，减轻细胞增生和ECM分泌；抑制肾间质成纤维细胞和巨噬细胞的活化，延缓间质纤维化；抑制缓激肽降解，使一氧化氮和舒血管类前列腺素的合成增加而延缓CRF进展。

（3）ARB的肾保护作用：AngⅡ受体主要有血管紧张素Ⅱ受体1（AT1）和受体2（AT2）两种亚型，AngⅡ的生理作用主要是由AT1受体介导。ARB选择性强，能够完全阻断AngⅡ通过AT1受体发挥的作用。ARB对肾脏的保护机制与ACEI相似。与ACEI相比，不同之处有：

①ARB在阻滞AT1受体的同时，血中AngⅡ水平增加，使AT2受体发挥其抑制CRF进展的作用。

②ARB可阻断非ACE产生AngⅡ的效应。

③ARB使出、入球小动脉均扩张，可使单个肾小球滤过率增加，故SCr和BUN升高不明显，而ACEI扩张出球小动脉更明显，可能使单个肾小球滤过率降低，故在应用初期可引起GFR急性下降和SCr和BUN一过性升高。

④在延缓肾小球硬化方面，由于AngⅡ促进ECM合成的作用是通过AT1受体介导的，故ARB更能有效的抑制ECM合成；但ACEI可能通过AT1受体、非AT1受体和缓激肽3种途径抑制AngⅡ，ARB缺少后两个途径，故ACEI降解ECM作用强。

⑤ARB无增加缓激肽生成的作用。动物实验表明，在切除大鼠5/6肾脏后30天，入球小动脉末端血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）表达急剧下降。间质炎症区域AngⅡ和AT1受体表达明显增多，且逐渐加重，并与肾损害严重程度平行。AT1受体启动细胞内炎症，生成氧自由基，活化核转录因子（NF-κB）和有丝分裂激活蛋白（MAP）途径募集炎症细胞，表达更多的AngⅡ和AT1R，形成正反馈。大剂量ARB可阻断肾脏局部RAS活化引起的炎症和纤维化过程，改善肾硬化。新近研究发现，应用大剂量ACEI或ARB后，可看到肾小球有新生细胞替代硬化节段，细胞外基质减少，这些都标志着肾小球硬化的逆转。两个比较ARB和传统抗高血压治疗对糖尿病肾病进展影响的随机临床试验——INNT和RENAAL均显示出了ARB的益处。一项荟萃分析汇集了11项临床随机试验，结果显示ACEI组的血压控制较好，尿蛋白排泄率低，肾衰竭及基线血肌酐倍增联合终点的危险减少30%。而国内一项ESBARI研究同样提示ACEI可减少晚期（CKD4期，SCr≥265μmol/L）慢性肾脏病发展至ESRD的危险（43%），且CKD4期患者服用ACEI的不良事件发生率与对照组相仿。因此，控制高血压，可首选用RAS抑制剂（ACEI和／或ARB）。

（4）ACEI和ARB联用：ACEI和ARB通过不同的机制发挥肾保护作用，二者联用是否有协同作用，目前尚无在研究中。理论上认为，长期应用ARB可阻断肾小球旁器细胞上的AT1受体，使其促肾素释放作用消失，而ACEI通过抑制AngⅡ发挥作用，两药联用可能有互补性。以上理论得到了Tylicki等的验证，该研究将CRF患者随机分为依那普利治疗组、洛沙坦治疗组和联用治疗组，用药12周观察到单独应用依那普利或洛沙坦治疗组，其尿蛋白排泄量分别较治疗前下降了45.07%和25.35%，而联合用药组则减少了65.96%。但也有学者持相反观点，认为ARB从受体角度彻底阻断了RAS，加用ACEI没有必要。因此二者联用的利弊如何，仍有待于进一步研究。

ACEI和ARB的不良反应：共同的主要不良反应是可能会引起高钾血症。ACEI治疗初期可能还会使SCr和BUN升高。但研究认为，CRF患者早期接受ACEI治疗是安全的，当GFR＜30ml/min，ACEI应用尚在研究中。目前一般认为ACEI致SCr升高是功能性的，只要治疗开始后出现的SCr升高不超过基础水平的30%，且在4周内保持稳定，即可接受。仅SCr升高超过基线的30%和有高血钾的患者需停用ACEI。一般认为SCr低于3mg/dl，使用ACEI或ARB比较安全。有报道应用ACEI头两个月内，SCr在短期内急剧升高30%后趋于稳定，与随后肾功能不全发展速度的减缓呈密切相关。因此认为SCr急性升高并随后稳定，可能是ACEI对肾功能不全预后有益的标志，但咳嗽是ACEI的特殊不良反应。临床上不能耐受ACEI或ARB中的一种时，可用另一种代替。对中、重度肾功能不全患者，可以在严密监测血钾及肾功能的情况下，应用ACEI及ARB。

（5）钙通道阻滞剂：钙通道阻滞剂（CCB）治疗系统高血压的效果是肯定的，但是该类药中双氢吡啶类CCB在治疗肾实质性高血压时，对肾脏的作用曾存在严重争论。有学者认为，双氢吡啶类CCB虽能降低系统高血压，但它同时扩张入球小动脉，故而可能增加肾小球内“三高”，对保护肾脏不利。然而，随后的一些临床研究的结果认为，双氢吡啶类CCB治疗肾实质性高血压时，对肾脏有无保护作用，关键要看它能否将系统高血压控制到目标值。试验证明，只要把系统高血压降达目标值，双氢吡啶类CCB肯定对肾脏具有保护作用；另外，该类药能减轻肾脏肥大，减少系膜组织对大分子物质捕获，减少生长因子引发有丝分裂反应，抑制自由基形成，增加一氧化氮合成，拮抗血小板聚集，改善线粒体钙负荷及降低残存肾单位代谢等。因此，双氢吡啶类CCB还具有非血液动力学的肾脏保护效应。


3．其他一些药物


β受体阻滞剂、血管扩张药及中枢降压药等，若能将血压控制在理想范围内，均有延缓肾功能损害的作用。其中β受体阻滞剂主要通过抑制SNS活性降低血压，对服用激素或血容量不足（如过度使用利尿剂者）导致SNS亢进的患者可酌情给予。

CKD患者血压究竟应该控制在什么水平上，目前仍有争议。美国国家高血压预防、检测、评价和治疗联合委员会第7次报告（JNC7）规定：血压≥140/90mmHg的高血压患者，血压应降至＜140/90mmHg，而CKD降压靶目标应为＜130/80mmHg。肾脏病饮食调整研究（MDRD）表明，当患者蛋白尿＞1g/d时，血压应控制在125/75mmHg以下。如此才能有效延缓CKD进展。控制CKD患者高血压常需3种或更多降压药物联合应用，最初宜首选血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）或血管紧张素Ⅱ受体阻断剂（ARB）加小剂量利尿药联合治疗，血压不能达标时，再逐个加钙通道阻滞剂及（或）其他降压药。


4．减少蛋白尿


近年来的研究表明，蛋白尿不但是肾小球损伤的后果，还是CKD进展的独立危险因素。尤其是大量蛋白尿更具危险性。尿蛋白可通过刺激系膜细胞增殖和基质增生，损伤足细胞，促进肾小球硬化；由肾小球滤过的蛋白质，也可引起肾小管上皮细胞的损伤，活化近端肾小管细胞，分泌血管活性因子、生长因子、趋化因子等，促进成纤维细胞转化、间质纤维化及炎性损伤，最终促进肾小球硬化。

Locatelli等人研究肾功能不全患者应用血管紧张素转换酶抑制剂（AIPRI）资料的分析表明，基础尿蛋白每升高1g/d，达到预后终点（血肌酐增加1倍、进入透析或死亡）的相对危险性增加39%；随访时尿蛋白每升高110g/d，达到终点的相对危险性增加35%。有效减少尿蛋白排泄，则能延缓CKD进程。目前普遍认同，ACEI或ARB具有降低尿蛋白的疗效，且两者联合应用效果更佳。最具代表性的是COOPERATE研究，经过3年对263例非糖尿病肾病患者的随访，结果显示，联合用药组11%的患者进入联合终点，而单用ACEI组和ARB组均为23%（P
 =0.02）。

对于原发性，继发性肾小球肾炎还没有进展为慢性肾衰竭前，可结合临床和肾脏病理，选用糖皮质激素或联合其他免疫抑制剂来控制蛋白尿。

新型免疫抑制剂如FK506、来氟米特及霉酚酸酯（MMF）等，通过影响细胞内信号通路等，选择性抑制辅助T细胞及细胞毒效应T细胞，已被广泛地应用于治疗难治性肾脏病、狼疮性肾炎、原发性血管炎及IgA肾病，在降低蛋白尿、延缓肾脏病进展方面取得了显著疗效。


5．降脂治疗


近年来，CKD的调脂治疗越来越受到重视。脂质具有肾毒性，尤以低密度脂蛋白（LDL）和氧化型低密度脂蛋白（OX LDL）为著。脂质可影响细胞间信号转导，导致系膜细胞增殖和基质增生，促进肾小球节段／全小球硬化。另外，肾小管上皮细胞和间质巨噬细胞摄取过量脂质，导致肾小管细胞空泡变性和大量泡沫细胞，加重肾小管-间质损伤。极低密度脂蛋白（VLDL）和LDL能与肾小球基底膜的多价阴离子的糖胺聚糖结合，致肾小球基底膜上的负电荷减少，损害肾小球滤过膜的功能，使大分子进入系膜区的通透性增加；脂蛋白穿过肾小球内皮与系膜区细胞结合，使系膜细胞增生，系膜基质产生过多，造成局灶节段性硬化。肾小球内过多脂质沉积，可增强血小板聚集作用和毛细血管硬化过程。

肥胖和高脂血症也是心血管疾病的传统危险因素。Massy等发现低HDL血症与肾功能下降有关，Samuelsson等对73例患者的研究表明，肾功能的下降与高甘油三酯血症、高总胆固醇血症、低HDL血症无关，与高LDL血症有关。他汀类药物在当前系列降脂药物中占据重要位置，其降脂作用主要通过对胆固醇生物合成过程中的限速酶-3羟甲基辅酶A（HMG-CoA）还原酶的抑制，最终实现降低血清总胆固醇和LDL的作用。

研究发现：他汀类药物除降脂作用外，还具有改善内皮细胞功能、促进毛细血管新生、抗氧化、抗炎和抑制血栓形成等降脂外效应。因此，他汀类药物有益于减少蛋白尿、延缓GFR进展。其肾脏保护作用主要通过他汀类抑制RAS和Rho GTP酶的异戊二烯化、增强内皮一氧化氮合酶（eNOS）活性以及降低炎性反应等作用，从而实现抑制系膜细胞和ECM的增生、减少肾小球单核／巨噬细胞浸润、抗间质纤维化。

值得注意的是：增加他汀类药物血药浓度的药物有大环内酯类抗生素、吡咯类抗真菌药、钙通道阻滞剂、贝特类、烟酸类和华法林等。使用他汀类药物时，应注意其毒副反应，特别是联合应用上述药物时；其主要毒副反应为肌痛、肌炎和横纹肌溶解症以及可能出现的药物性肝损害。为防止上述毒副反应的发生，除对肌病及活动性肝病慎用或禁用外，药物剂量从“低”始，逐渐增加，以期寻求达到个体目标值的最小剂量。尽量避免与其他调脂药诸如贝特类、烟酸类或胆酸螯合剂等联用。


6．抗凝和抗血小板治疗


临床研究及肾活检结果显示，肾小球局部存在高凝状态。纤溶酶原/纤溶酶系统在ECM的降解中起重要作用，该系统发生紊乱可通过如下途径引起或加重肾小球硬化。

——凝血酶参与血小板活化和凝血过程引起肾小球局部微血栓形成，导致肾小球缺血性损伤。

——凝血酶通过促进PAI-1、TGF-β1等因子的表达，使肾小球内纤维蛋白沉积增加及系膜基质降解减少，导致ECM的积聚和肾小球硬化。

——血小板分泌PDGF、血小板活化因子（PAF），血小板反应蛋白-Ⅰ（TSP-Ⅰ）等参与和加重肾小球硬化。因此，抗凝治疗对肾功能改善及延缓肾小球硬化有积极的意义。

实验及临床观察提示，抗凝和抗血小板治疗能延缓CRF进展。常用药物包括肝素、双嘧达莫和尿激酶等。

（1）肝素：研究认为其不仅可抗凝、溶栓，还能通过抑制MCs及内皮细胞增生，调节GFR，抑制巨噬细胞内TGF-β1表达等，发挥肾保护作用。且有研究显示，肝素能降低局灶节段硬化大鼠模型的尿蛋白和血胆固醇，增加肾血流量，改善肾小球硬化。

（2）尿激酶：国内有学者早期应用尿激酶治疗7/8肾被切除的大鼠，提示有较好的治疗效果，其机制可能与减轻肾小球内的凝血系统紊乱和抗凝作用有关。

（3）中药：很多中药有一定的抗凝和抗血小板作用，可改善血液黏度，降血脂，并可不同程度的减轻肾小球硬化，从而延缓肾功能进展。常用药物有当归、桃仁、红花、枳壳、赤芍、牡丹皮、紫草、丹参、白茅根、益母草、泽兰、香附等。单味中药如水蛭、丹参、川芎嗪具有一定的抗凝效果。


7．改善肾脏缺血、低氧状态


自1998年Fine提出“慢性低氧学说”以来，低氧状态与肾脏病慢性进展的关系日益受到重视。CRF时因肾小管周围毛细血管减少和局部RAS兴奋，造成肾小管-间质缺血、缺氧状态，导致肾小管细胞损伤以及坏死、凋亡；激活肾小管细胞和浸润的巨噬细胞释放多种细胞因子，同时激活肾固有细胞和浸润的炎性细胞释放趋化因子、促炎因子，导致系膜细胞增殖和ECM增生。临床上目前主要是应用ACEI／ARB类药物，凭借其血流动力学作用和非血流动力学作用，达到扩张出球小动脉，改善肾小管-间质缺血、低氧状态。此外，纠正贫血也对抗凝治疗有益处。慢性低氧加速肾纤维化过程，对低氧反应的主要介质是缺氧诱导因子（hypoxia.inducible factor l，HIF-1）及其氧敏活性成分HIF-1α。Kimura等给敲除小管上皮VHL蛋白基因（VHL可水解HIF-1α）的单侧输尿管结扎小鼠，注射抗HIF-1α制剂YC-1，观察到YC-1抑制了肾纤维化的进展。提示HIF-1α可能是阻止肾纤维化进展可行的治疗靶点。


8．中医药及中西医结合疗法


中西医结合治疗多种慢性疾病取得良好的效果，国内许多著名肾病专家如黎磊石、叶任高等，曾致力于中西医结合治疗慢性肾脏病的探索。中医药疗法实验研究已证明，很多中药可以治疗肾脏疾病，保护并改善肾功能，在延缓CKD进展中具有一定作用。中医辨证施治和中西医结合方法治疗慢性肾脏病及慢性肾功能衰竭，可以取长补短，减少副反应，减轻临床症状，提高临床疗效。如IgA型肾病表现为单纯性血尿时，西医无特异性疗法，中医汤剂加火把花根或雷公藤多苷有比较好的疗效；在表现为中等蛋白尿和血尿时，以小剂量激素、ACEI加中药汤剂或雷公藤多苷有比较好的疗效。另外一些中药，如冬虫夏草、白芍、大黄、黄芪、丹参等也常用于慢性肾病的治疗。


9．延缓CKD进展的研究及新药物的发掘


新近发现，一些药物在动物实验中，有抗纤维化、抗炎、抗氧化、抗增殖等作用，对临床延缓肾脏病慢性进展有潜在价值，如非甾体抗炎药（消炎痛）通过阻断环氧化酶COX-1和COX-2途径，可减少肾组织中TGF、TNF、MCP-1、IL-1、IL-10等系列促炎因子和CTGF、骨桥蛋白的表达，减轻肾组织纤维化。核转录因子过氧化物酶增殖物激活受体γ（PPAR-γ）激动剂，具有调节脂肪代谢、糖代谢、细胞周期、细胞分化以及炎症和ECM重塑等功能。肾脏组织中可检测出多种PPAR异构体。其中肾小球系膜细胞、髓质集合管等都存在PPARγ2。实验证实PPAR-γ激动剂如罗格列酮不仅可以改善异常代谢，同时还可以减轻某些肾脏病的病变程度，在对FSGS动物模型的治疗中，显示有潜在的抗纤维化作用；抗肿瘤药甲磺酸伊马替尼（imatinib，格列卫）可抑制PDGF受体，从而抑制由其介导的细胞增殖，正在试用于抗肾纤维化。多效的三环类抗忧郁药阿密曲替林（amitriptyline）在动物实验中也显示出在抗炎、抗肾纤维化方面，具有潜在的肾保护作用，值得进一步研究。

（二）慢性肾脏病晚期（CKD 4～5期）治疗对策

在CKD 3期以后，患者逐渐开始出现并发症，如贫血、钙磷代谢紊乱、神经系统表现等，通常CKD 4期以后并发症表现明显。症状出现的早晚有个体差异，CKD晚期除上述治疗外，由于此时的患者多出现贫血及肾性骨病，需给予积极治疗。


1．肾性贫血的治疗


慢性肾脏疾病（CKD）患者出现贫血的主要原因，是肾脏产生的促红细胞生成素（EPO）不足，大多数患者表现为正细胞正色素性贫血。如果不予治疗，肾性贫血会引起组织氧供与氧耗下降，心输出量增加，心脏扩大，心室肥厚，心绞痛，充血性心力衰竭，认知和思维能力下降，月经周期改变以及免疫应答障碍等。这些不仅影响了CKD患者的生活质量，也使患者的生存率降低。

肾性贫血的治疗主要是补充促红细胞生成素（erythropoietin，EPO），但有效的红细胞生成还需要铁，缺铁将影响EPO的疗效，当CKD发展成终末期，患者通常存在铁缺乏。因此，EPO与铁剂的应用是肾性贫血的治疗核心。2001年美国肾脏疾病患者生存质量指导将目标定为：血红蛋白（Hb）应达到110～120g/L，红细胞压积（Hct）应达到33%～36%。CKD患者应用重组人红细胞生成素（recombinant human erythropietin，rhEPO）治疗，大多数主张皮下注射，每周80～120IU/kg，分2～3次注射；静脉注射每周120～180IU/kg，分3次使用，若Hb或Hct达到靶目标值后，应减少rhEPO用量，每次可减少20%～30%，以维持Hb或Hct稳定在靶目标值为宜。EPO可能出现的副作用有：

（1）患者用药后出现高血压或血压升高，故应从小剂量开始用药，使Hb缓慢上升。

（2）EPO可引起血液黏滞度增加，易触发心肌梗死、脑血栓及动静脉内瘘、栓塞，故在使用时应注意动态观察Hb、Hct，避免上升过快。

（3）应用EPO过程中可合并严重的高血钾，对于少尿及长期使用ACEI或ARB者应注意检测血钾浓度。


2．钙磷代谢紊乱的治疗


慢性肾衰竭患者的继发性甲状旁腺功能亢进及钙磷代谢紊乱十分普遍。过高的水平的甲状旁腺素，可引发皮肤瘙痒、肾性贫血及rhEPO低反应性，以及高转化性肾性骨病（纤维性骨炎），故应积极防治。

过去认为，钙磷代谢紊乱引起的主要是骨骼病变，称之为“肾性骨营养不良（osteodystrophy）”，近年来的证据表明，高磷血症、增高的钙磷乘积和甲状旁腺功能亢进，可以导致血管钙化和发生心血管事件的危险性增加。

治疗措施包括——

（1）高磷血症的药物治疗：K/DOQI指南建议CKD 3和4期的患者，当血磷＞1.48mmol/L时以及CKD 5期血磷＞1.77mmol/L时，每日磷摄入量应控制在800～1000mg。但对于CKD 5期，特别是透析的患者，由于残余肾功能的显著下降及透析清除有限，常需要同时服用磷结合剂以减少肠道磷的吸收。如含铝磷结合剂，含钙磷结合剂：碳酸钙（含钙40%）和醋酸钙（含钙25%）是临床常用的含钙磷结合剂。新近有不含钙、铝的磷结合剂问世：如盐酸思维拉姆，碳酸思维拉姆等。（表4-7-2）

表4-7-2　K/DOQI指南中CKD的分期和治疗计划





	分期
	GFR（ml/min）
	治疗计划



	1
	≥90
	诊断和治疗原发病，治疗合并症，延缓疾病进展，减少心血管疾患危险因素



	2
	60～89
	估计疾病是否会进展和进展速度，预防并发症



	3
	30～59
	评价和治疗并发症



	4
	15～29
	准备肾脏替代治疗



	5
	＜15或透析
	肾脏替代治疗




（2）活性维生素D及其新型制剂的应用：骨化三醇和其他活性维生素D制剂均可以治疗继发于慢性肾衰竭的甲状旁腺功能亢进。

对于慢性肾脏病患者（3和4期），如果连续两次测定其血浆iPTH水平＞7.7pmol/L（70pg/ml）（3期）或iPTH＞12.1pmol/L（110pg/ml）（4期）的话，应限制其饮食中磷的摄入。如果这样对降低血浆iPTH无效的话，需给予活性维生素D来预防或缓解骨病。慢性肾脏病第5期患者如其血浆iPTH水平＞33.0pmol/L（300pg/ml），应给予活性维生素D来逆转PTH的过度反应引发的骨病变（即高转运性骨病）并治疗矿化缺陷。对CKD患者第5期的动力缺失性骨病，由骨活检证实或iPTH水平＜100pg/ml（11.0pmol/L）时应给予治疗，使其血浆iPTH水平升高，以增加骨转运。可以通过减少含钙的磷结合剂和维生素D的剂量或停用达到目的。


3．肾脏替代治疗


CKD（5期）晚期应对症治疗，缓解临床症状，选择合理的肾替代治疗；目前我国普遍存在开始肾替代治疗过迟的现象，以致ESRD患者各种并发症（如心脑血管事件、营养不良等）发生率增高、住院率增高、总医疗费用增多，患者的生存率和生活质量也得不到保障。因此，对于CKD 4期的患者应进行宣教，让患者在心理和经济上做好接受透析的准备，适时开始肾脏替代治疗。

（1）腹膜透析

适合于各种年龄的尿毒症患者，对患者的血液动力学影响不大，尤适合于并发糖尿病、严重高血压及心血管疾病的老年患者。腹膜透析可以较好保护残余肾功能，降低替代治疗的总费用，故残余肾功能较好的患者，可首选腹膜透析。腹膜透析设备简易，不需要复杂的透析机和水处理等，更宜于在基层医院开展。

（2）血液透析

血液透析的适应证较广，相对治疗时间比较短，见效较快，清除小分子毒素较彻底。血液透析（HD）作为一种常规治疗手段已得到普及。目前，血液透析已取得了一系列进展。

——高生物相容性的透析膜的应用。

——透析液水质的改善，超纯透析液的应用，明显改善了患者的微炎症状态，提高了患者的长期生存质量。

——透析方法的改进，如高通量透析和滤过，能较充分去除尿毒症毒素，减轻透析过程中的急性反应，并减少慢性透析并发症。同时连续性肾脏替代疗法（CRRT）等技术，可以为危重肾衰患者提供较为稳定的治疗方法作为过渡。

（3）肾移植

对于ESRD患者来说，肾移植是恢复健康而有活力生命的最佳选择。成功的肾移植受者在生活的满意度、体力和情感的舒适性，以及重新工作的能力等方面均显著优于透析患者。早在1902年，Ulimarm和Decastello成功地在动物身上完成了同种动物肾移植。1936年，苏联的Voronoy首次开展了人类同种肾移植。1960年吴阶平完成中国首例肾移植手术。到今天，成年受体活体肾移植10年存活率可达68%。

综上所述，CKD是由多种病因，发病机制不同，临床表现各异，进展速度不一的一组疾病，呈现多阶段演进过程，不同阶段应采取不同的治疗方案。早期阶段防治比ESRD的替代治疗更重要。


（卢文）






第八章　肾脏替代治疗现状

慢性肾功能衰竭的肾脏替代治疗，已经成为救治患者和维持生命的有效方法。肾衰竭的肾脏替代疗法，包括透析疗法和肾脏移植术，相比较而言，目前透析疗法为肾衰竭、尿毒症患者优先选择的治疗方法。对晚期肾衰竭患者施用的透析疗法主要为血液透析，伴随透析技术的不断改进，多种形式的血液净化治疗方法也应用于临床中。以下主要介绍血液净化技术中最常见的几个问题。中国网上有2009年英国ICU肾脏替代治疗指南，2012年肾脏替代治疗课件，有连续性肾脏替代治疗共识（2011版），可以供大家参考学习。


一、血液净化方式


血液净化的含义是：把患者的血液引出身体外，并通过一种净化装置，除去其中某些致病物质，清除体内过多的水分，纠正水、电解质和酸碱平衡紊乱，部分替代肾脏的功能。血液净化包括：血液透析、血液滤过、血液灌流、血浆置换、免疫吸附、腹膜透析等。其基本原理相似，血液透析是其中的方法之一。

（一）单纯超滤及序贯超滤

单纯超滤（extracorporeal ultrafiltration）是一种通过对流转运机制，经过透析器半透膜，等渗地从全血中除去水分的治疗方法。单纯超滤没有透析液通过透析器，即没有把尿毒症的毒性物质和电解质通过透析膜进行弥散，只能达到清除水分的目的，因为超滤是和透析分开操作的，故称为单纯超滤。超滤的动力主要是由透析液侧负压产生的跨膜压力。超滤可以在透析之前、透析之中或透析之后做，两者联合起来，就称为序贯超滤（sequential ultrafiftration）。

单纯超滤由于其对血浆渗透压影响不大，心房利钠肽降低，去甲肾上腺素及血管紧张素Ⅱ等血管收缩因子增加及对心血管系统影响较小等，其脱水过程中低血压的发生率较低，故常对以下情况者使用单纯超滤：①维持性血液透析患者，有严重水钠潴留，常规血液透析过程中易发生低血压者；②有心血管疾病及老年心血管功能不全的患者；③急性肾功能衰竭伴水钠潴留和严重循环功能不全或休克的患者；④急、慢性肺水肿，重度急性充血性心力衰竭，心源性或肾性水肿，但不伴肾功能衰竭的患者；⑤自主神经功能失调致低血压而又有水负荷过多的患者。

（二）血液滤过

血液滤过（hemofiltration，HF）是另一种血液净化方法。它是将血液通过高通透性膜制成的滤器，在压力的作用下，血液内除蛋白质及细胞等有形成分外，大量的水分和大部分中小分子溶质（超滤液）均被滤出，再通过输液装置补充与细胞外液成分相似的电解质溶液（置换液），从而达到净化血液的目的。在正常情况下，肾小球的滤过率为120ml/min，全日原尿量为180L，原尿经肾小管重吸收，最后排出的尿量平均仅为1500ml，只占原尿量的1%左右。血液滤过即模拟正常人肾脏肾小球的滤过原理，但没有模拟肾小管的重吸收功能，故通过输入置换液来完成这一功能。超滤液和置换液之差，就是脱水量。因此，血液滤过是比血液透析更接近正常肾小球滤过生理的肾脏替代治疗方法。

前稀释法与后稀释法是针对血液滤过时置换液的补充途径不同而分的。置换液若在滤器前输入的称前稀释法，若在滤器后输入的叫后稀释法。由于置换液是直接入血的，故配制的置换液必须是无菌和不含致热原的，其应与正常人血液的pH值、渗透压及电解质相似。置换液可按静脉输液制剂制作，也可用自动混合机制造。现使用的Gambro Ultra100、200及Fresenius4000D，均有联机（on-line）输液自动配制系统。前稀释法的优点是血液在进入血液滤过器前已被稀释，故血流阻力小，不易凝血，不易在滤过膜形成蛋白覆盖层，滤过率稳定；其缺点是置换液需要量大，是后稀释法的2倍，价格较贵。而后稀释法减少了置换液的用量，但血流阻力大，易发生凝血，故肝素用量相应加大。

血液滤过的适应证与血液透析基本相同，但血液滤过时血流动力学较稳定，对心血管方面影响较小，并能清除中/大分子毒素，故以下患者更适合做血液滤过：①急、慢性肾功能衰竭伴水钠潴留及低血压；②伴脑、心血管合并症的老年患者，进水量不易控制的儿童患者；③对血液透析及药物不能控制的顽固性高血压患者（因其能消除血浆中的某些加压物质，同时血液滤过时心血管系统及细胞外液容量较稳定，减少了对肾素-血管紧张素系统的刺激）；④肾源性周围神经病变者及尿毒症性心包炎（可能与中分子毒素有关）患者；⑤肝性脑病患者；⑥多脏器功能衰竭患者；⑦对血液透析耐受差，经常出现恶心、呕吐、头痛、腓肠肌痉挛等失衡症状者及维持性血液透析出现不能改善的尿毒症临床表现者，如瘙痒、不安腿综合征等。

血液滤过与血液透析的主要区别在于原理的不同。血液滤过是通过对流作用清除溶质，而血液透析是通过弥散作用清除溶质；血液滤过的清除率和超滤量与滤物相对分子量大小无关，但与膜的筛系数有关，血液透析的清除率与相对分子量大小有关，与膜的筛系数无关；血液滤过主要清除中分子物质（如β2
 -微球蛋白等），血液透析主要清除小分子物质（如尿素、肌酐等）；血液滤过对心血管系统影响较小，对超滤耐受性较好，血液透析易引起低血压等反应。总之，血液滤过、血液透析各有所长，两者应互补作用。所以，临床上在常规血液透析的基础上，定期穿插血液滤过治疗，使患者在并发症少的前提下，将体内的毒素全面清除，从而提高患者的生活质量。

（三）血液透析滤过

血液透析滤过（hemodiafiltration，HDF）：顾名思义，即血液透析和血液滤过的二合一。它是在血液透析通过弥散方法排除大量小分子物质基础上，采用高通透性的透析滤过膜，通过对流的方法滤过排除大量含中小分子物质的体液，并同时输入置换液的一种血液净化方法。据报道（日本），在使用同样透析器进行不同的适合各种各样条件的治疗时，β2
 -微球蛋白清除率的效率排序为：血液透析滤过＞血液滤过＞血液透析。由于其集血液透析与血液滤过的优点为一身，故临床上现已广泛使用。

血液透析滤过的适应证与血液滤过的适应证相似，如有下列情况的患者可行血液透析滤过：

（1）需做血液滤过，但不能增加透析次数者。

（2）心血管状态不稳，血液透析治疗过程中常发生低血压者。

（3）出现血液透析不能去除症状者，如瘙痒、不安腿综合征。

（4）伴治疗无效的肾素依赖性高血压患者。

（5）血液透析患者伴发周围神经病变和骨性病变时。

（四）血液灌流

血液灌流（hemoperfusion，HP）是将患者血液引入具有吸附材料的容器（血液灌注器）中，通过接触，血液内的代谢产物、外源性药物或毒物得以清除，再将净化的血液输回体内的另一种血液净化疗法。其主要工作原理是吸附。吸附材料分活性炭及树脂两大类。前者是一种广谱吸附剂，特别是极难溶于水的化合物，对肌酐、尿酸和巴比妥类药物具有良好的吸附性能。而后者根据树脂结构的不同，分为极性吸附树脂和非极性吸附树脂，极性吸附树脂主要吸附水溶性的物质，而非极性吸附树脂主要吸附脂溶性物质。所以临床医生，根据患者治疗需要，选择吸附剂类型是很关键的问题。

需做血液灌流的情况如下：

（1）药物或毒物中毒：药物包括安眠药如巴比妥类、安定、冬眠灵；解热镇痛药如阿司匹林；抗抑郁药如阿米替林、丙咪嗪等；心血管药如地高辛；抗菌药如庆大霉素、氨苄青霉素、异烟肼等；抗肿瘤药如阿霉素等。而毒物包括有机磷、有机氯、毒蕈碱、醇类及百草枯等。当药物或毒物的血浆浓度达到致死浓度时，或经常规疗法无效，病情继续恶化或已知灌流器对该毒物有吸附作用，或已处于深昏迷状态而又未能确定药物或毒物的种类、数量的情况下，应立即行血液灌流。

（2）尿毒症：因其能吸附尿酸、肌酐及其他物质。

（3）肝昏迷：因其能清除致肝昏迷的氨及假性神经传导介质等。

（4）免疫性疾病：因其能吸附血液中的免疫物质。

（5）其他：银屑病、精神病、支气管哮喘等。

（五）血浆置换

血浆置换（plasma exchange，PE）是20世纪70年代后进入临床使用的血液净化方法。其方法为将患者的血液抽出，分离血浆和细胞成分，弃去含病理性物质如自身抗体、免疫复合物、与蛋白质结合的毒物的血浆，而把细胞成分及所需补充的白蛋白、血浆、706代血浆及平衡液回输入体内，以达到净化血液的治疗目的。血浆置换不属于病因治疗，但它能缓解症状。现代技术不但可以分离出全血浆，膜式分离还可分离出某一类或某一种的血浆成分、沉淀离心、二次分离，从而提高了治疗疾病的特异性，减少了并发症。

根据报道，现有200多种疾病可使用血浆置换治疗，其主要适应证如下：①肾脏疾病：对肺出血肾炎综合征有奇效，对肾移植排斥反应等也有效；②系统性疾病：系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、皮肌炎等；③血液系统疾病：高黏滞综合征、自身免疫性血友病、血栓性血小板减少性紫癜，血型不合的骨髓移植；④神经系统疾病：重症肌无力、格林-巴利综合征、多发性硬化；⑤消化系统疾病：急性肝功能衰竭，慢性肝功能不全急性恶化；⑥内分泌、代谢疾病：甲状腺危象、纯合子型家族性高胆固醇血症；⑦中毒：药物中毒如洋地黄过量，或毒物中毒如毒蕈中毒等。

血浆置换应用范围广，治疗疾病多，但并发症不可避免，其发生率约为9.7%。而置换液选用新鲜冰冻血浆（FFP）的并发症发生率为20%，置换液选用白蛋白的并发症发生率为1.4%。

（六）血浆灌流

血浆灌流是血浆置换和血液灌流的结合体，可避免血液灌流时由于全血和吸附剂接触而致的血小板破坏，也避免血浆置换时补充大量的血浆或白蛋白。血浆灌流法首先将血液通过血浆分离器，滤出的血浆经过活性炭吸附装置，吸附后的血浆再经过另一个滤器回到体内，从而达到解毒的目的。

（七）免疫吸附

免疫吸附是建立在血浆置换的基础上，由于离心法和一次膜血浆分离法，都无选择去除全部血浆成分，损失及后果是严重的。而二次滤过法及冷却滤过法，为了去除全部病理性高分子物质，则会不可避免地丢失大量白蛋白。因此，人们研究开发了一种既可去掉有害蛋白，又不会损失白蛋白等有用物质的办法。即用一种免疫吸附柱，将吸附蛋白（最常用的是抗SAP-葡萄球菌蛋白A）装在吸附柱内，当血液流经该柱时，体内毒素就会被吸附掉，其他物质则不会被吸附。当然也可以把特异性抗体装在吸附柱内，以吸附体内的特异抗原，去除免疫反应。1979年美国学者Terman等首次将免疫吸附应用于临床治疗，这一方法立即引起医学界的关注，并逐渐成为血液净化疗法中的“后起之秀”。

免疫吸附与血浆置换两者的治疗目的是一致的；均为清除体内免疫性致病物质，使病情缓解且为非病因治疗，两者治疗适应证一样，不同点见表4-8-1。

表4-8-1　免疫吸附与血浆置换的比较





	项目
	免疫吸附
	血浆置换



	工作原理
	吸附
	分离、置换



	置换液
	不需要
	需要



	去除致病物质的选择性或特异性
	有
	无



	并发症
	少
	多



	对同时进行的药物治疗影响
	不大
	大



	治疗费用
	便宜
	昂贵




（八）连续性肾脏替代治疗

连续性肾脏替代治疗（continuous renal replacement therapy，CRRT）或称缓慢连续性血液净化，是以连续而缓慢的血液流速和（或）透析液流速，通过弥散和（或）对流的方式，进行溶质交换及水分清除的血液净化治疗方法的总称。根据工作原理不同，可分为缓慢连续性血液滤过（slowly continue hemofiltration，SCHF）、缓慢连续性超滤（slowly continue ultrafiltration，SCUF）、缓慢连续性血液透析（slowly continue hemodialysis，SCHD）、缓慢连续性血液透析滤过（slowly continue hemofiltration，SCHDF）。CRRT由于其血液和透析液流速缓慢，对心血管系统影响较小，而时间上可以是连续的，故治疗效果保证；另外在抢救重危患者时，不受客观条件（如水处理设备等）的限制，尤其是新一代CRRT机器的出现，如Prisma（Hospal、LyonFrance）等，机器随时可以移动，替代治疗模式据病情可随意选择，给临床工作提供了方便，更给重症患者带来生的希望。

随着连续性肾脏替代治疗（CRRT）在临床的不断应用，在原有基础上，新的技术也不断推出。目前有日间CRRT、连续性高通量透析（CHFD）、高容量血液滤过（HVHF）及连续性血浆滤过吸附。日间CRRT主要在日间进行各种治疗程序，夜间保证患者休息，也减少人力消耗，更重要的是使滤器及管路均可复用，以减少费用；连续性高通量透析用于急性肾功能衰竭伴高分解代谢患者，其必须应用高通量滤器，透析液流量为50～200ml/min，并逆血流向输入，而血液量为50～200ml/min，超滤量为2～8ml/min；高容量血液滤过的置换量每天应超过50L，应用高通量滤器，面积为1.6～2.2m2
 ，适合于多脏器功能衰竭患者需清除大量细胞因子以稳定血流动力学；连续性血浆滤过吸附主要利用分离吸附的原理，选择性地去除体内炎症介质、内毒素、细胞因子等，以减少低血压的发生，最终降低死亡率。总之，CRRT新技术的问世，为救治患者创造了又一个有利条件。

（九）洗血脂技术

目前临床上开展的洗血脂技术有三种：第一种是血脂分离沉淀法；第二种是血脂二次分离法；第三种是血脂分离生物吸附法。这些技术都是通过血液净化技术来完成的。其过程和机器很类似于血液透析技术。但它们也有不同点：①血脂分离技术所采用的是血浆分离器，而不是透析患者应用的血液透析器；②血脂分离一般要用3～4个血浆分离器和血液透析器；③血脂分离过程可以排出较多的脂肪，患者的血浆经处理后重新输回患者体内；④一般采用的血脂二次分离法和血脂吸附法，都是不用透析器和透析液的，患者血浆也不会浪费。该血脂分离技术主要用于家族性高血脂症，如家族性高胆固醇症等，也有用于获得性高胆固醇或高三酰甘油血症、脑动脉硬化、脑血栓形成和脑缺血、冠心病等患者的治疗。这种治疗费用比较高昂。

（十）腹膜透析

腹膜透析是以人体天然的半透膜-腹膜作为透析膜，将一定配方的透析液注入腹腔，依赖透析弥散和超滤的作用，使潴留体内的代谢产物等毒素得到清除，水电解质及酸碱达到平衡的一种血液净化方法。腹膜可分为壁层及脏层，其面积大约和本人的体表面积相当，成人一般为2.0～2.2m2
 ，参与透析作用的是腹膜中的毛细血管和微血管。毛细血管和微血管的基膜通透性很好，除了水分、肌酐、尿素氮等小分子物质可自由通过外，甚至连铁蛋白（相对分子量1.5×105
 ）也可通过基底膜。成人腹膜血流量每分钟70～100ml，血液中的废物和多余的水分，通过腹膜进入透析液并带出体外，从而使血液得到净化。

血液透析的适应证也适合腹膜透析，也就是说，除了腹部有肿瘤、腹部近期外科手术后、腹腔局部感染、严重疝气、严重营养衰竭者外，腹膜透析适合于所有尿毒症患者。但以下患者应首选腹膜透析：

（1）建立血管通路有困难者：糖尿病肾病、高血压、老年患者，这些患者伴有血管硬化、管壁脆弱。

（2）有严重心血管疾患：如心衰、心包积液。另外，喜欢自由活动，住家离医院较远或还在上班或上学，以及喜欢旅游的患者也适合选择腹膜透析。

腹膜透析是一种已被广泛使用的肾替代疗法，它具有以下优点：①腹膜透析是连续的过程，体内变化很平稳，患者自我感觉良好；②腹膜透析可以在家中治疗，操作简单，完全能自己独立完成；③同时伴有糖尿病、高血压等心血管疾病的患者，不适于做血液透析时，做腹膜透析对心血管的保护较好；④保护残余肾功能；；⑤腹膜透析对饮食的限制较少，可以比较自由地吃喝；⑥不需要穿刺，避免了血液透析时穿刺的痛苦；⑦有利于纠正贫血，减轻贫血症状；⑧可节省医疗费用，减轻家庭及社会负担，如来往医院的交通费，医护人员的操作费，同时因使用降压药和促红细胞生成素等药物减少，费用也降低了。


二、慢性肾脏疾病的肾脏替代治疗的开始及方式的选择


慢性肾脏疾病（CKD）是临床一类常见疾病。据统计，全球因慢性肾功能衰竭接受透析的人数已由1990年的42.6万人增加至2000年的106.5万人，2010年达到200余万人。任何原因引起的肾脏损害，经过一段时间后均可能向损害肾功能的方向发展，最终导致终末期肾脏疾病（ESRD）及许多并发症，而需要肾脏替代治疗（RRT）。

（一）何时开始RRT

ESRD患者何时实施这种治疗手段，受到当地经济、社会因素及患者本人等诸多因素影响，难以达到统一的认识。目前正在研究究竟是饮食控制还是早期透析对ESRD患者更有利，对延缓肾功能恶化更有效。近来的研究表明，在众多影响RRT患者的预后因素（包括各种功能性或危及生命的并发症）中，患者开始透析时的临床状态，对预后好坏的影响尤其关键。但就以往的临床统计资料看，RRT的主要指征，是在急诊状态下要改善患者的临床症状及体征，如体内容量负荷超载、肺水肿、无法控制的高血压，以及氮质血症所致厌食及其由此引发的营养不良、高血钾及严重酸中毒等。此时，RRT只是作为抢救生命的一种手段，而不是治疗疾病的一种常规措施。其实对于进展性尿毒症患者，临床上有很多安全可靠的方法来监测其病情变化，这些方法如同机场的导航设备一样，随时可以监测患者的临床状况并适时采取透析治疗。无需被动地静候这个时刻到达时才实施透析治疗。（表4-8-2）

表4-8-2　慢性肾衰患者开始透析时理想的临床及生化指标




	GFR10ml/（min·1.73m2
 ）
	血钙2.3～2.5mmol/L



	残余肾每周尿素清除容积比（KT/VUREA为2.0）
	血磷＜1.6mmol/L



	血PTH（1～84）＞60μg/L，＜15μg/L
	血白蛋白＞35g/L



	容量状态正常
	血压＜18.7/12.0kPA



	Hb100～120g/L
	血



	运动神经传导速度（MNCV）＞40m/s
	血钾＜5.0mmol/L




越来越多的研究显示，当肾功能损害至一定程度，肾小球滤过率（GFR）下降至25～50ml/（min·1.73m2
 ）时，通过减少饮食蛋白质的摄入虽能暂时地减轻肾脏工作负荷，但随之带来另一个问题就是严重的营养不良。随着肾功能的不断恶化，蛋白质和热量的摄入也随之进一步下降，最终导致体重下降，脂肪体积、血浆白蛋白、转铁蛋白水平的变化。从大量的临床实践中发现，慢性肾衰患者开始透析时的营养状态，与其预后有明显的关系。研究亦证明，大多数慢性肾衰的患者，在透析初期，很难达到充分透析的基本标准。而且非透析治疗时间愈久、肾衰程度愈重；营养状态愈差的患者，即使是透析治疗，其全身状态也很难纠正，预后较差。为此，对ESRD患者尽早行透析治疗已达成共识。较早地开展RRT，不仅可以替代肾脏排出氮质代谢代物，还可以有助于调节血压，可以防止甚至逆转营养状态的恶化。更重要的是它能减少或延缓一些并发症的发生，对ESRD患者的残余肾功能（RRF）起很好的保护作用，延缓其衰退的速度，使患者保持良好营养状态及生活质量。

为了进一步统一认识，美国国家肾脏基金会（US nation kidney foundation）专门制定何时开始透析的临床指导纲要（dialysis outcomes quality intitie，DOQI）。其目的就是为临床医师提供一个慢性肾衰患者何时开始接受透析治疗，以及判断透析质量好坏的标准，更好地提高透析患者的生存质量。

DOQI标准1（KT／VUREA标准）：当患者的肾脏每周肾尿素清除率（KT／VUREA）低于2.0时，就应该开始透析治疗。除非存在以下情况：

（1）患者无水肿，体重保持稳定或逐渐增加。

（2）无营养不良体征，体重正常化尿素氮表现率（normalized protein equivalent of nitrogen appearance，NPNA）＞0.8／（KGD）。

（3）无尿毒症的临床症状和体征。糖尿病患者不适合此标准，应该比其他原因引起的ESRD患者早开始透析。

值得指出的是对于慢性肾衰患者而言，不应使用血尿素氮（BUN）和血清肌酐（SCr）值监测肾功能的进展，尤其是在糖尿病患者。因为这些指标受饮食、身材等外界因素影响较大，蛋白质摄入不足可引起低BUN；而在肌肉体积较少的患者如妇女、老年人以及营养不良的患者，SCr可以偏低。所以，上述指标均不足以反映肾功能损害的程度及判断其进展。而KT／VUREA则是应用尿素分布容积（V）标准化后的每周总的尿素清除率，来监测肾功能衰竭的进展，残余肾肌酐清除率，则是经体表面积（BSA）校正后的数据，作为判断肾功能变化的指标，这样可以大大地减少外界因素的干扰，减少临床判断上的误差。

DOQI标准2（NPNA标准）：已知在有充分的营养补充及密切监测的条件下，低蛋白饮食在某些情况下可以延缓肾衰竭的进展。如果处理得当，这样的饮食不会引起营养不良的表现。然而，随着肾功能衰竭的进展，其氮质血症本身会导致自发性的厌食和营养不良。在这种情况下，排除了引起厌食的其他病因，并且经营养师干预未成功之后，当成人患者的NPNA自发性地降至0.8／（KGD）以下时，应开始透析治疗。

很多研究业已证明，在肾衰早期，低蛋白饮食可以延缓肾衰竭的进展，及推迟对透析治疗的需求。但随着肾功能衰竭的进展，患者常会自发性减少饮食中蛋白质的摄入。USRDS报告，1996年至少有40%的腹膜透析（PD）患者，在开始透析前经历了数月的恶心、呕吐。通过肾脏的尿素动力学来计算NPNA，可以推算出蛋白质的摄入情况。营养不良常在长期蛋白质摄入减少后发生，除非有足够的能量来补偿。测定NPNA有助于判断是否存在营养不良。透析开始时存在营养不良，对透析患者的生存率有不良的影响。所以，在透析前患者监测营养指标，可以早期发现营养不良。定期检测还有助于预防营养状况的进一步恶化。在排除尿毒症外还有其他原因引起营养不良后，应及时考虑开始透析。

（二）RRT方案的选择

腹膜透析（PD）的技术已经有了非常明显的进步。表现在技术上越来越成熟，尤其是APD的普及、新型PD液的出现，腹膜感染率的下降以及透析质量的提高，PD的预后明显改善。近5年来的PD患者生存研究表明，在透析开始后的前2至3年内，ESRDPD患者的生存率类似甚至超过血液透析（HD）治疗。综合近年来的文献报道，相比于HD治疗，PD的优势见表4-8-3。

表4-8-3　慢性肾衰患者首选腹膜透析疗法的优势



	对残余肾功能的保护优于血液透析



	腹膜透析最初的数年内血压及液体控制优于血液透析，有利于心血管系统功能的稳定



	生活质量较高



	贫血的改善优于血液透析



	腹膜透析转移植后肾功能延迟恢复的发生率较低



	血液被污染的机会少



	2～3年内的生存率高于或相同于血液透析




大量的临床实践业已证明，RRF的状态的好坏，直接影响透析患者的透析充分性及远期预后。PD治疗的特点是，其透析过程中，机体内的容量状态始终保持在稳定状态，很少出现大幅度的波动，因而无论对心血管系统还是RRF，都能产生非常好的保护作用。而RRF的存在和心血管系统功能的稳定，不仅可以增加中分子物质的清除，患者能更加自由地摄入蛋白质及液体，更有利于维护机体的代谢及内环境的稳定，减少其他并发症的发生。近年来大量的研究证明，PD对RRF的保护作用，明显优于HD。美国肾脏登记中心的资料显示，相比于PD，HD患者70%透析后，尿量很快丧失，亦进一步证明，前者对ESRD患者RRF的保护作用。

心血管系统并发症，是所有透析患者最常见的死亡原因。其病因主要分为三个方面：原发病相关（糖尿病、高血压、高龄），尿毒症相关（氮质血症、贫血、脂质代谢紊乱、营养不良等），以及透析相关（透析不充分、高容量负荷、透析间歇过长、动静脉瘘等）。从理论上讲，CAPD在血液动力学方面优于HD，主要是：无需动静脉瘘，酸碱/电解质平衡，对尿毒症毒素清除稳定持续（一些毒素可能是尿毒症心肌病的致病原因），并且PD无透析中/透析间期的心脏充盈、心肌收缩力及氧需求的波动，上述因素均可导致心脏功能受损。从大量的临床实践中也证明上述理论观点。CAPD可以更好地保护心血管系统功能，能使HD患者的心肌肥厚在PD治疗后改善。HD治疗可以触发ESRD患者左心室充盈功能的进行性损伤，快速血液超滤可迅速恶化心血管再充盈，诱导心律失常，导致猝死。在透析间期，HD患者心房、肺及外周系统充血的危险性增高，房性心律失常的危险性升高。而在CAPD，所有的上述危险，都被连续性超滤所消除，不存在动静脉瘘，酸碱平衡及钠、钾、钙状态稳定，能持续缓慢地清除尿毒症毒素，均有利于控制尿毒症心肌病、高血压。

因此，在RRT治疗过程中，PD的适应证不能仅局限于改善机体的氮质血症，更重要的是要发挥其稳定心血管系统的功能，保护机体RRF的功效。故对ESRD采取一体化治疗时，应尽早使用充分发挥其此方面的作用。由于腹膜本身是生物膜，其有限的使用寿命，决定了PD的远期生存率远远低于HD。据统计，PD治疗达5～8年仅占整体PD患者的2%～4%。所以，在RRT过程中，一旦患者RRF明显下降或丧失、超滤下降或其他原因无法进行充分透析时，可转为HD治疗或接受肾移植。这种治疗模式，可以使患者在整个RRT过程中，始终能获得每一种治疗手段最佳的治疗效果，使之始终都保持较高的生活质量。但是，当前还不是所有人都接受这一观点，其中绝大多数是受非医疗性的因素的影响（如医生的偏见、经费不足及政策法规上的限制）。因此，要想改变这一局面，还有待于肾脏病专业人员去推广、宣传。

HD与肾脏移植也是RRT中的重要手段。前者不仅种类繁多，具有HD、血液透析滤过、连续性血液透析滤过等多种模式，可供不同病情患者选用，可使患者临床情况明显改善。但HD也存在一些问题，如：

——即使是最有效的血液透析治疗，也只能相当于10%～20%正常双肾对小分子溶质的清除效率，而对大中分子量溶质的清除并不理想；

——透析中存在血压的不稳定，对RRF保护较差；

——透析患者乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒感染的感染率较高；

——血管通路的建立对血流动力学和心功能的影响较大等。

对于ESRD患者来说，肾移植是恢复ESRD患者健康的最佳选择。成功的肾移植受者在生活的满意度、体力和情感的舒适性，以及重新工作的能力等方面均显著优于透析患者（包括HD和PD）。随着各种新型免疫抑制药，如环孢素或他克莫司（FK506）、麦考酚吗乙酯（霉芬酸酯，普乐可复）、生物免疫抑制药如抗胸腺细胞球蛋白、抗淋巴细胞球蛋白的临床应用，大大地减少了肾移植术后急性排斥反应的发生率，使肾移植患者1年和5年存活率分别达到90%和70%以上。但肾移植也存在一些不足：

（1）肾源明显缺乏，ESRD患者等待肾脏移植的时间较长，故患者在得到合适的供肾之前，不要拖延建立血管通路和接受必需的透析治疗。

（2）目前主要的免疫抑制药服用量均接近毒性，因此必须合理使用，并定期测定其血浓度，以调整用量。

（3）机体的免疫抑制状态引起术后感染、肿瘤的发病率增加。

（4）肾移植术后存在原发病复发、慢性移植肾病等影响移植肾长期存活率。

总之，慢性肾脏病的防治是一个系统工程，其措施不仅包括对某些新技术、新方法、新理念的推广应用，还需要专科医生改变医疗观念、工作模式，去主动寻找早期肾病患者，建立对患者的追踪管理与指导，及时调整治疗方案。


三、如何提高及评价血液透析充分性


理想的血液透析应能完全替代肾脏功能，在尽可能短的时间里达到最大的清除效果，无严重的并发症和不良反应，长期生存，有满意的生活质量。但迄今为止，对尿毒症的病理生理变化仍未完全了解，要达到上述理想目标很困难，一般认为达到透析充分性的临床标准包括：①有足够的溶质清除和清除率（包括小分子和较大分子物质），使血中毒素在透析间期保持一定的低水平；②足够的超滤量，维持水、电解质平衡；③纠正代谢性酸中毒；④良好的血压控制；⑤无明显钙磷代谢障碍；⑥全身情况和营养状态良好，贫血改善；⑦心血管、尿毒症、周围神经病变和中枢神经系统紊乱等慢性并发症减轻，患者体力恢复，生活质量较高，经济适宜。

（一）透析充分性的评价

透析充分与否是透析治疗成功的关键所在。多年来，许多学者致力于探索透析剂量，试图数字化直观反映透析状态，量化血液透析和腹膜透析充分性的标准。20世纪80年代初期，美国透析研究协作组，首先提出了采用时间平均尿素浓度，作为评价血液透析充分性的参数，从此开创了应用动力学参数量化透析剂量的里程碑。之后，又有学者相继提出了以尿素清除指数，标准化蛋白分解率，尿素下降率，溶质清除指数等作为判断透析充分性指标。

（1）尿素清除指数

尿素清除指数（KT/V值）：K为透析器对尿素清除率（毫升/分钟），T为每次透析时间（分钟），V为尿素分布容积（L）。其计算方法较多，Dangirdas提出了较为精确而应用广泛的公式：

KT/V=In（R-0.008t）+（4-3.5R）UF/W

公式中R为透析后和透析前血尿素氮浓度比值，t为透析时间（h），UF为超滤量（L），W为透析后体质量（kg）。美国一项多中心、大样本协作研究提示，尿素清除指数每增0.1，病死率下降7%；目前认为，尿素清除指数目标值为1.2～1.4时，表示透析充分，达到或超过1.4为最理想，尤其对糖尿病肾病患者。然而国外也有学者认为，尿素清除指数大于1.3，尿素下降率达70%，并不能提高患者存活率。故此，美国透析研究协作组推荐，按单室模型理论，尿素清除指数至少要大于1.2，每次透析尿素下降率达65%；但尿素清除指数未考虑残余肾功能对尿素的清除，也不能用于计算标准化蛋白分解率。尿素清除指数不是实际测定值，而是通过测定透析前、透析后血尿素氮及数学模型推测的透析剂量；按双室模型理论，透析后出现尿素氮反跳、透析中动静脉瘘和心肺再循环等因素，能使计算出的尿素清除指数值偏高。因此美国透析研究协作组推荐：在血液透析结束时，关掉透析液泵，降低超滤率，接着将血流速度减低至50～100ml/min，维持15秒钟，然后迅速从动脉导管中抽取血标本，即可校正上述再循环等因素所造成的误差。尿素清除指数仍存在操作繁琐、计算复杂，测定透析后30～60分钟血尿素氮的浓度难实施等问题，且缺乏尿素清除指数值与最终结局的量效关系研究。目前美国国家卫生研究院，正进行一项前瞻性随机开放性试验，对比高、低尿素清除指数及通透性高低不同的通透膜，对透析相关并发症和病死率的影响，不久将会有更合理的尿素清除指数计算法，来制定血液透析方案，评估充分性。

（1）标准化蛋白分解率：是从尿素氮的清除效果，了解透析充分性。标准化蛋白分解率的意义是：蛋白质分解代谢与蛋白质摄入有关，但蛋白摄入量计算不准确，标准化蛋白分解率能更准确地估计饮食中蛋白摄入量，因而能纵向分析营养状况，更好指导饮食中蛋白质摄入。一般认为标准化蛋白分解率要大于0.1%（1.1g/kg），若小于0.08%（0.8g/kg）提示营养不良，透析不充分。

（2）时间平均尿素浓度：时间平均尿素浓度作为透析效果指标，不依赖于体重、透析方案、残余肾功能、房室模型的容积变化。此值适用于所有患者。美国透析研究协作组提出，时间平均尿素小于500mg/L表示透析充分，而大于500mg/L为透析不充分。该指标反映了患者尿素平均浓度，也反映患者透析情况，其缺点是不能直接调整透析方案，也不能说明患者蛋白质摄入量与透析效果何者出现问题，不能推断须改变透析时间还是改变透析器的清除率，以充分透析。

（3）尿素下降率：其意义是单次透析后尿素下降的量。优点是计算简单，并能迅速确定透析剂量。按美国透析研究协作组推荐，尿素下降率平均要达65%，即相当于尿素清除指数的1.2。国外一些临床研究证实，尿素下降率和病死率呈负相关。尿素下降率每增加5%，病死率下降11%，作为预测透析病死危险时，尿素下降率和尿素清除指数值意义相当。但作为评价透析充分性时，尿素下降率存在一些缺陷。按美国透析研究协作组研究，尿素清除指数和尿素下降率之间并非呈严格的线性关系，当尿素下降率相同时，超滤量增大，尿素清除指数值也增大；但尿素下降率稍下降，尿素清除指数明显下降。可见，单独应用尿素下降率制定透析方案难免出现错误。且尿素下降率可受许多因素影响，如体重、不同物质在细胞内外液转运速度的差异、透析时间长短、血液流量和透析液流量等，使其误差较大。尿素下降率也不支持计算标准化蛋白分解率，并忽视了残余肾功能在尿素清除中的作用。因此，尿素下降率虽然有助于确定透析方案，但其精确度较低。

（4）溶质清除指数：是按尿素动力学单室模型求出的参数。它是基于全部废透析液中溶质浓度变化，而直接测定透析中溶质的净排出量。该指标不受尿素房室模型、透析前后尿素浓度变化、透析器清除率的影响。溶质清除指数达70%表明透析充分，溶质清除指数还可以反映患者营养状态，其大小与营养摄入量有关；在稳定状态时，清除量等于生成量，反映营养摄入与透析清除间的平衡。如果体内尿素含量高，表明两者不平衡，即透析清除量降低，尿素在体内聚积。

临床上一般把时间平均尿素浓度、尿素清除指数和标准化蛋白分解率综合起来评价。时间平均尿素浓度与透析充分性有较好相关性；尿素清除指数对评价透析效果和营养状态有重要意义；标准化蛋白分解率是作为预测患者营养不良并发症最有价值的指标。同时，在评价透析充分性时，也应注重大分子毒素清除和水清除。越来越多学者认识到，β2
 -微球蛋白与透析相关淀粉样变有关。已有报告把β2
 -微球蛋白看作是大分子物质清除指标。另外，只有适量水分清除，才能使机体维持内环境平衡，减少心血管系统并发症。

（二）如何提高透析充分性

临床上要做到高效、平稳透析，提高透析充分性必须注意以下几方面。

（1）早期透析：慢性肾衰竭患者随着残余肾功能下降，限制蛋白质摄入，以及机体蛋白质代谢异常，易出现蛋白质营养不良，这直接影响透析效果。因此，建议早期透析，特别是糖尿病、老年人及女性患者。

（2）保护残存肾功能：残存肾功能在对水分和小分子溶质清除中有十分重要的作用，越来越受到医生的重视。临床上应尽量防治引起肾功能进一步恶化的因素，延缓肾功能减退，对充分透析有重要意义。

（3）透析方式的选择：对于腹膜透析者，为达到理想效果，可按腹膜平衡试验，选择不同透析方式。已证明，采用自动化腹膜透析，对部分持续性腹膜透析不充分者，有更高的透析效能。对血液透析患者，血液透析-滤过的治疗方式可替代传统血液透析，血液透析-滤过既具备血液透析通过扩散高效清除小分子物质的作用，又具有血液滤过的对流作用高效清除中分子物质的特点，可以减少血液透析的远期并发症，如β2
 -微球蛋白所致的淀粉样病变和腕管综合征。超短时（90分钟）血液透析-滤过时，尿素清除率是血液透析的2倍，超滤量是血液透析的2.5倍。高流量血液透析-滤过，其溶质清除率几乎3倍于血液透析。

（4）透析器的选择：使用高渗透性、高流量、高通量的生物相容性好的透析器，如聚矾膜、聚丙烯氰膜等高分子合成膜，其超滤性能是标准透析器的2～3倍或以上。高渗透性膜可以加强对中分子毒素清除（如β2
 -微球蛋白），提高透析质量，减少透析远期并发症。使用膜面积较大的透析器，可以增加溶质交换面积，提高溶质清除率。透析器表面积从1.0m2
 ，提高至2.0m2
 ，清除率增加约15%；而减少透析膜厚度，可以减少膜阻抗，获得更大的弥散能力和渗透性，提高对小分子和中分子物质的清除，提高透析效能。应用生物相容性好的膜，还可以减少补体激活、减少细胞因子释放及不良反应发生。

（5）提高血流量和透析液流量：常规透析血流量为200～300ml/min，血流量大于300ml/min时，可以提高溶质清除率。据观察，将血流量从200ml/min提升至300ml/min时，清除率增加15%以上，并且可以减少抗凝药的总量，降低出血并发症。常规透析要求透析液流速为500ml/mm，提高透析液流速，有助于透析膜两侧小分子溶质高浓度梯度形成，促进血中毒素转运，提高透析效能；通常流速可提高到600～1000ml/min。

（6）透析时间：美国透析研究协作组一项长期随机研究发现，透析时间延长，透析剂量加大，尿素清除指数增高；而透析时间缩短，并发症增加，透析时间小于3.5小时，病死率增加。因此，对维持性血液透析患者来说，足量透析治疗时间较重要，而透析时间可以根据患者残余肾功能、身高、体重、饮食、活动量及水潴留情况来确定，以制定个体化透析方案，一般每周透析3～4次，每次时间4～5小时。

（7）透析器复用：透析器复用可以降低费用，减少透析反应。但复用的透析器，因其残存血量以及凝血会减少有效透析面积，最终降低透析器效率。故当透析器清除率下降大于8%，容量下降大于20%，超滤量下降超过25%，则应弃用。

（8）防止动静脉瘘再循环发生：当再循环率大于15%时，尿素清除率将明显下降。建立正常循环，防止再循环发生，可提高透析充分性。正常循环建立中，动脉穿刺针应逆着血流方向穿刺，针尖离开吻合口720mm，静脉穿刺点距离动脉穿刺点100mm以上。

（9）增加超滤量：过多水分的聚积，是导致心血管系统并发症的重要原因之一，可出现水肿、心力衰竭、血压升高，是死亡的主要原因。增加透析超滤功能，促进水分清除，可提高透析效能。为达到脱水适量，可应用高通量透析器，选用超滤系数大于60ml/（h·kPa）的透析器。

（10）测定血液透析剂量：长期透析使部分患者可能产生顺应性差，或由于透析中出现血流速度慢、治疗中断、透析器凝血，或重新调整透析方案，定期测定血液透析剂量非常重要，以便及时发现剂量不足，加以纠正，才能提高透析充分性。美国透析研究协作组推荐，至少每月要测定一次血液透析剂量。


四、慢性透析患者的营养治疗进展


临床上，经常出现慢性透析患者蛋白质-能量营养不良。这一并发症的出现，往往会加重患者的病情，甚至危及生命。如何对这一并发症进行有效的治疗呢？

蛋白质-能量营养不良（PEM）是维持性透析（MD）患者常见的并发症，可导致该类患者的心血管并发症和死亡率的增加。国外各类文献报道其发生率为12%～51%，老年透析患者（＞60岁）发生PEM的比例更高。国内一项前瞻性研究结果表明，DN患者在平均透析14.5个月中PEM的发生率高达53.6%，其中轻-中度者占39.3%，重度者达14.3%，明显高于国外报道。纠正慢性透析患者的蛋白质-能量营养不良，需要在充分透析的基础上，给予积极的营养治疗。MD患者如何进行营养状态的评估和是否需要强化营养治疗，都是值得进一步探讨的问题。

（一）MD患者的营养状态如何评估


1．与尿毒症本身有关因素


MD患者存在很多因素可导致或加重PEM，与尿毒症本身有关的因素包括：

（1）透析前已经存在PEM。

（2）由于恶心、呕吐等导致营养物质摄入过少。

（3）代谢和内分泌紊乱。

（4）血清瘦素（leptin，LP）水平升高，研究发现该指标与血清白蛋白、蛋白分解率和机体脂肪量成显著负相关。

（5）各种急、慢性感染。

（6）社会和心理因素。


2．与透析本身有关的主要因素


（1）透析不充分。

（2）透析中营养物质的丢失（血透每次丢失氨基酸10～30g，腹透每天丢失氨基酸4～6g）。

（3）慢性微炎症状态。

（4）不同的透析模式。

2004年，意大利Chiappini等发现，使用高通量的合成膜（PS），能有效清除β2
 微球蛋白和炎症介质，因此患者的营养状态和生存率更好。2002年，美国K-DOQI指南对MD患者蛋白质-能量的摄入作了如下的规定：

①慢性血透患者的蛋白质摄入量（DPI）为1.2g/（kg·d），其中50%的蛋白质应为高生物价蛋白。

②慢性腹透患者的DPI为1.2～1.3g/（kg·d），其中50%的蛋白质应为高生物价蛋白。

③慢性血透或腹透患者的能量摄入为146kJ/（kg·d）（＜60岁）或125～146kJ/（kg·d）（≥60岁）。

那么在给予MD患者营养治疗前，如何有效评价其营养状态呢？目前营养状态的评价主要分为两大类，即主观性指标和客观性指标，前者主要包括主观综合性评价（SGA）、体重、标准体重、体重指数、各项人体测量指标（如皮褶厚度、上臂肌围、上臂围等）和饮食日记等。后者主要包括血清白蛋白、前白蛋白、肌酐及其指数、血清胆固醇、蛋白质相当的总氮呈现率（PNA）或蛋白分解率（PCR）等。

2004年，英国Hartley等对163例慢性血透患者进行主观性营养调查（包括体重指数和6个月内的体重变化），并与客观性指标（血清清蛋白）作比较，发现两者对评价营养不良的敏感性高达91%～100%，但特异性较差，仅为14%～39%，联合评价的特异性升高为55%。因此，综合性营养评估可以提高敏感性和准确性。而在临床实践中，血清转铁蛋白和生物电阻抗法，未被推荐为MD患者的营养评价方法。

（二）新的营养评价指标

除上述常用的营养指标外，各种细胞因子和生长因子，都被发现与机体的营养状态有关，如IL-6、胰岛素样生长因子-1（IGF-1）、C反应蛋白（CRP）等。国外最新的报道为脂联素（adiponectin）和ghrelin。脂联素是脂肪细胞分泌的一种多肽，血清脂联素水平与饮食和体重有关。2004年美国Stenvinkel等对204名终末期肾脏病（ESRD）患者检测了血清脂联素水平，发现与正常人相比，ESRD患者血清脂联素水平明显升高（22.2μg/ml∶12.2μg/ml，P
 ＜0.0001），且与患者的脂肪量和CRP等成显著正相关。Ghrelin是一种由胃壁上皮细胞和下丘脑分泌的促进生长激素分泌的多肽，体外研究发现它参与了食欲的调节和体重的变化。2004年，西班牙Perez-Fontan等分别测定了20例慢性血透患者、21例慢性腹透患者血清Ghrelin的水平，发现无论血透或腹透患者血清Ghrelin水平均显著高于正常人，相关分析显示：慢性透析患者血清Ghrelin水平与SGA、血清清蛋白和PNA均成显著负相关（P
 ＜0.05）。目前，国内尚未见类似的报道，两者是否能作为判断MD患者营养不良的指标，较其他传统的指标更敏感、更特异，是值得进一步研究的课题。

（三）MD患者中α-酮酸的应用

目前α-酮酸在MD患者中的应用已经取得了较为肯定的结论。大组的和长达4年的研究证实了它的有效性。1995～1997年，匈牙利对181例慢性血透患者用α-酮酸，观察1年，结果发现，试验结束时血清清蛋白＞35g/L者增加16%，血清清蛋白＜30g/L者减少83%（P
 ＜0.05）。2002年，匈牙利国内52个血透中心435例慢性血透患者应用α-酮酸，观察6个月，血清清蛋白从（32.3±1.6）g/L升高至（36.4±1.4）g/L，所有患者血iPTH水平均显著下降，使用促红素的剂量亦明显减少。2004年，意大利Fasianos等对50例慢性血透患者采用随机、对照方法给予α-酮酸治疗，并随访4年，研究结果发现α-酮酸能有效治疗MD患者的轻度PEM，并在长期观察中对PEM的早期发生有良好的预防作用。

α-酮酸改善MD患者营养状态的机制可能为：①在体内利用尿素氮合成必需氨基酸，且α-酮酸每片含钙50mg，有利于纠正钙磷代谢紊乱；②增加肾小管对支链氨基酸和清蛋白的重吸收，提高它们的血浓度。α-酮酸在MD患者中的应用是有效的，能较好的改善MD患者的PEM，但目前尚缺乏与其他营养补充剂的对照研究和其对MD患者死亡率及心血管并发症的影响的研究。

α-酮酸除了能有效改善MD患者的营养状态外，尚有以下治疗意义：①减轻氮质血症，改善代谢性酸中毒；②减轻胰岛素抵抗，改善糖代谢；③增加脂肪酶活性，改善脂代谢；④纠正钙磷代谢紊乱，治疗继发性甲旁亢。

（四）MD患者的强化营养治疗

MD患者的营养强化治疗，针对长时间不能依靠摄食来改善PEM的患者，主要采取增加治疗频度和给予静脉补充等。慢性血透患者，可采用透析中胃肠外营养（IDPN），腹透患者可采用氨基酸腹透液（IPAA）。1999～2002年，共有20个回顾性研究和2个前瞻性随机对照研究发现IDPN能显著增加体重和血清清蛋白。总之，大量的研究提示，纠正MD患者的PEM需在充分透析的基础上给予积极的营养治疗，包括应用营养制剂等，从而达到改善心血管并发症和降低死亡率的目的。


五、终末期糖尿病肾病肾替代治疗


随着生活方式的改变，随即出现了营养过剩、运动减少和人口老龄化的社会现象。糖尿病及由此导致的糖尿病肾病已成为危及人类健康最为主要的肾病。其发病率正逐年增加。与此同时，对DM及其并发症的认识和治疗日臻完善，肾替代治疗技术不断改进，因而终末期DN需RRT的患者日益增多。终末期DN不仅发生率高、并发症多、病情更加复杂，而且目前对终末期DN存在的问题认识不足、经验缺乏，如何合理选择RRT方式、时机，正确处理RRT中出现的问题，始终困扰着临床，探讨近年来终末期DN的RRT研究尤为重要。

（一）血液透析


1．血管通路


终末期DN尤其2型终末期DN患者，多为高龄，常合并高血压、动脉粥样硬化和脂质代谢紊乱，血管通路问题突出，有学者建议称之为糖尿病血管通路综合征。具体表现为：

（1）终末期DN患者前臂远端动脉粥样硬化、血管壁中层钙化，动脉壁脆性增大，血流量不足。此外，由于静脉剥脱术、反复静脉置管和注射、静脉瘢痕形成，因而30%～40%的患者出现前臂远端自身动静脉内瘘原发性失败，即由手术失败或由于血流量不足等原因，术后无法使用动静脉内瘘。

（2）永久性中心静脉留置导管存活期短，并发症多，6个月存活率仅为53%，主要并发症为感染和血栓形成。

（3）移植血管寿命短，并发症出现更早、更严重。有研究显示，平均使用寿命不足2年，为自身动静脉内瘘寿命的2/3，最常见的并发症为血栓形成、感染和远端缺血，感染发生率较自身动静脉内瘘高4倍。

（4）动脉盗血综合征和缺血性单神经病变发生率高，表现为手术侧远端肢体疼痛、坏疽、疼痛性溃疡和感染。

终末期DN患者在建立动静脉内瘘前，须仔细进行血管多普勒检查，以选择动静脉吻合最佳部位，若桡动脉、头静脉建立动静脉内瘘比较困难时，可考虑在其他部位如肘窝骨间总动脉与头静脉建立血管通路。应注意手术技巧，必要时结扎动/静脉分支，以保证充足的血流量，延长血管通路寿命。为保证动静脉内瘘有足够的时间成熟，当内生肌酐清除率降至25～35ml/min时，就应着手建立血管通路。当无法建立自身动静脉内瘘时，次选血管移植，术后应密切监测，以防移植血管栓塞和远端肢体发生盗血综合征。有研究支持永久性中心静脉留置导管时，需用小剂量华法林抗凝；导管堵塞时，需行静脉剥脱术或静脉注射尿激酶（最大剂量可达25万单位），但抗凝剂可引发医源性出血，尤其是眼底视网膜出血。还可考虑永久性中心静脉留置导管，术后应注意无菌操作，避免感染。


2．控制血糖


DN血液透析患者对胰岛素的需求发生改变，一方面肾功能不全减少外源性胰岛素分解，患者对胰岛素的敏感性改善，胰岛素需求减少；另一方面若患者摄入增多，体重增加，对胰岛素的需求则会增加。因此，对DN血液透析患者，应定期监测血糖与糖化血红蛋白（HbA1c），及时调整降糖药物，空腹血糖宜控制在7.77mmol/L以下，餐前血糖宜控制在8.32mmol/L以下，餐后血糖宜控制在11.10mmol/L以下，以避免低血糖。由于尿毒症本身可导致糖基化终末产物与HbA1c清除减少，上述物质在体内蓄积；HbA1c可假性升高；若以HbA1c为指标，其靶目标应设定在高于正常值的2个百分点。

高血糖可导致终末期DN患者一系列临床症状、体征和并发症：①口渴，大量液体摄入、透析间期体重增加，高血压；②肺水肿；③严重高钾血症；④糖尿病酮症酸中毒；⑤血浆渗透压改变；⑥纳差、恶心、呕吐、乏力；⑦感染风险增加。在终末期DN患者，严格控制血糖不仅可减轻上述症状，更重要的是减少感染的发生率和病死率。

透析可清除胰岛素和降糖药物，因透析患者对胰岛素的敏感性改善、食物摄入和吸收减少，导致糖异生减少、机体对低血糖的调节应答受损，均可导致低血糖。低血糖常在运动后或夜间发生。营养不良者肝糖原贮存减少，低血糖发生风险更高，其诱因为饮酒、非选择性β受体阻断剂和磺脲类降糖药物。低血糖可导致头痛、恶心、呕吐、昏迷、嗜睡、昏睡、震颤、痉挛、意识障碍和心绞痛，重者可导致视网膜出血，甚至死亡。磺脲类药物尤其氯磺丙脲、甲苯磺丁脲和醋酸己脲（乙酰磺环己脲）更容易引起低血糖昏迷和（或）严重脑损害。口服磺脲类药物首选格列吡嗪，次选格列本脲，慎用格列美脲，禁用第一代磺脲类药物。为避免透析中低血糖，不干扰正常胰岛素使用，DN血液透析患者应采用葡萄糖浓度为5.5%的碳酸氢盐透析液。

终末期DN患者并发症多，病程更复杂，要强调严格合理地控制血糖，而现状不尽如人意，40%患者不检测HbA1c，1年内检测3次以上者不足10%。主要源于大多数患者甚至临床医师也错误地认为，终末期DN几乎所有的并发症已经出现，进一步干预治疗无效。因此，对终末期DN患者，应加强DM知识宣传，提高自我约束力，改善血糖控制，减少足部溃疡与截肢，减少DM相关并发症的住院率，改善生活质量。有研究表明，强化DM教育和处理，可明显改善患者生活质量和预后，减少病死率。


3．控制血压


由于药物吸收差、透析清除、对药物的不良反应和经济因素的顾虑，高血糖患者透析间期水摄入过多，透析中低血压发作，导致难以达到“干体重”等，终末期DN患者，不仅高血压发生率高达90%以上，常合并其他微血管和大血管并发症，而且难以控制。多数患者血压难以控制在140/85mmHg或以下。终末期DN患者对低血容量代偿性调节应答机制受损，过度控制血压易发生低血压。低血压尤其是透析中低血压，可加重冠状动脉粥样硬化性心脏病和冠状动脉缺血症状。高血压患者由于自主神经病变加重和心功能恶化，也可出现持续性低血压。上调“干体重”、限制透析间期水分摄入、撤减降压药物、调节钠透析、应用促红细胞生成素纠正贫血，可纠正低血压。出现明显低血压症状时，应采取Trendelenburgs体位、输注等渗盐水、停止超滤、降低透析侧负压，必要时使用麻黄碱和米多君（甲氧胺福林）。同时积极寻找潜在病因，如冠状动脉缺血、脓毒症和心包压塞等。终末期DN患者常合并其他代谢紊乱及并发症，因此，在选择药物时应考虑药物的不良反应。除药物治疗外，透析间期应限制液体摄入、增加活动量，肥胖者应减轻体重。


4．干体重


终末期DN患者最艰巨也是最重要的任务是如何达到合理的“干体重”，维持液体平衡，有效控制容量依赖性高血压，避免心力衰竭和肺水肿。几乎所有的终末期DN患者，在开始血液透析时，均存在高血容量与高血压，而且对超滤耐受性差，血液透析过程中低血压和痉挛的发生率高，进展性动脉粥样硬化和自主神经病变，可诱发透析中低血压，进一步增加达到“干体重”的难度。为预防透析中低血压，透析前宜停用降压药，采用长时间透析，低超滤率。法国Tassin地区终末期DN患者，每周血液透析3次，每次8小时，结果显示，所有年龄组缓慢长时间血液透析的患者，均可有效清除机体过多的水分，低血压和痉挛的发生率低，生存期明显延长。也可考虑频繁透析（每周5次）或频繁长时间透析、夜间（Overnight）透析。终末期DN伴低血压患者，可选择在线（On-line）血液滤过或无醋酸盐血液滤过。


5．预后及其影响因素


1996年，美国肾脏资料年报显示，DN血液透析患者1年病死率为23.2%，较原发性肾小球肾炎（13.2%）和高血压肾病患者（9.7%）明显增高。终末期DN维持性血液透析患者，实际5年生存率较非DN患者明显降低（33%∶60%）。病死率高的主要原因之一是心血管疾病，终末期DN者常伴明显的大血管病变，如冠心病、卒中、外周血管阻塞性病变和截肢。有研究显示，终末期DN需RRT者，不仅新发心血管疾病发生率高，尤其是缺血性心脏病，而且较非DN进展更快，病情更重。其次为肥胖与营养不良患者，后者进一步增加死亡风险。

（二）腹膜透析


1．控制血糖


目前PD一般采用含葡萄糖的腹膜透析液，透析液中葡萄糖持续吸收，约占患者每天能量摄入的1/4。葡萄糖吸收可导致脂质代谢紊乱（包括三酰甘油和极低密度脂蛋白增加）、体重增加和血糖控制不佳，后者进一步导致腹膜超滤率下降。因此，严格控制血糖，可提高PD效能、减少相关并发症和改善患者预后。PD最大的优势之一是，可直接从腹腔给予胰岛素，与皮下及腹壁给予相比，前者的优势在于，可避免血糖大的波动、高胰岛素血症和产生胰岛素抗体。由于胰岛素对肝的直接效应，腹腔注射胰岛素可导致脂质代谢紊乱，包括胆固醇、低密度脂蛋白和三酰甘油血水平增高，高密度脂蛋白血水平降低。终末期DN患者透析治疗后，对胰岛素的需求发生改变，Quelhorst研究证实，透析开始时（包括血液透析、血液滤过、持续不卧床PD、间隙性PD）胰岛素需求量几乎下降一半。18个月后，胰岛素需求量进一步减少，但PD患者若以皮下给药，剂量减少，腹腔给药则需求量回升。腹膜高转运者，葡萄糖吸收增加，超滤率下降，胰岛素需求量进一步增加。


2．腹膜炎


终末期DN的PD患者腹膜炎发生率增加，并发症更严重，病死率高。致病微生物、感染持续时间、是否需拔除PD管，在终末期DN患者与对照组之间无显著差异。伴失明者腹膜炎发生率更高、病情更为严重。也有研究显示，DN患者隧道感染率增高，而腹膜炎发生率并无明显上升。随着PD技术的不断改进，对血糖控制的认识不断深入和手段不断翻新，有研究报道，腹膜炎发生率在终末期DN与对照组相近。鼻腔寄生的金黄色葡萄球菌，为腹膜炎发生的危险因素，隧道口外用2%新霉素软膏，可有效预防导管相关的金黄色葡萄球菌感染。


3．预后及其影响因素


有研究显示，在55岁以下的PD患者中，终末期DN患者与对照组存活率无显著差异；而55岁以上的DN患者存活率明显降低。通常年轻、低体重指数、并发症少、有残余肾功能、营养状态好、溶质转运率低、腹膜炎发生率低者预后好。导致PD失败、需改为血液透析的原因，主要有超滤功能丧失、营养不良和腹膜衰竭。

DN已经成为或正在成为终末期肾功能衰竭最为常见的基础病变，到达终末期肾功能衰竭时，85%的DN患者出现DM其他远期并发症，半数为严重并发症，失明占1/3、胃轻瘫占1/2、心肌梗死占1/6。终末期肾功能衰竭及其处理过程中出现新的问题，即胰岛素需要量调整、糖尿病性视网膜病变加剧、高血压与水钠潴留恶化、胃轻瘫、对治疗的反应性降低等。同时，DM也加重尿毒症中毒症状，包括恶心、呕吐、阳痿、神经和血管病变。与之相反，目前对终末期DN的RRT存在的问题认识不足、经验缺乏。终末期DN患者无论是在HD、PD、还是肾移植的疗效方面，均与对照组有明显差异。充分认识终末期DN患者肾移植存在的问题，合理选择合适的RRT方式，将会提高终末期DN患者的生活质量，延长其生命。


（戴宏）






第九章　多器官功能障碍综合征

多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）是指机体遭受严重创伤、休克、感染、中毒、大面积烧伤、急诊大手术等急性损害24小时后同时或序贯出现两个或两个以上系统或/和器官发生功能障碍以至衰竭，需要医学干预方可维持内环境稳定的临床综合征。这个概念是近30年来急救医学领域实验研究和临床实践过程中不断深入和逐步完善的结果，其形成过程充分反映了实践—认识—再实践—再认识的辩证思维过程。（表4-9-1）。中国网上有《多器官功能障碍综合征防治》一书网购，还有2014年老年MODS中西医结合诊疗专家共识，可由网上获得并学习。

表4-9-1　对MODS认识的不断深化过程





	年代
	现象发现者
	形成新概念



	1973年
	Tilney发现产科大出血、休克患者出现病变远隔器官衰竭
	相继性系统衰竭（sequential system failure）



	1975年
	Baue发现多系统器官衰竭尸解证据
	多发性进行性或相继性系统衰竭（multiple progressive or sequential system failure）



	1977年
	Eisemen建议分析MODS
	多器官衰竭（multiple organ failure，MOF）



	1980年
	Fry建议分析MODS
	多系统器官功能衰竭（multiple system organ failure，MSOF）



	1991年
	美国胸科医师学会和危重病医学会（ACCP/SCCM）认为，该综合征是一个动态和可逆的病理生理过程
	多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，MODS）取代MOF或MSOF




概念更新有助于区分临床表象相似但本质不同的相关疾病，如糖尿病晚期可有心、脑、肾等多系统器官损害，但其本质与MODS截然不同。而对疾病本质的认识，有助于在临床工作中坚持科学性、把握规律性、提高预见性、增强计划性、减少盲目性。达到治病救人的最高境界为：“上工治未病，下工治已病”。

多脏器功能障碍综合征的概念强调：

（1）原发致病因素，是急性而继发受损器官，可在最初遭受打击器官的远隔部位，衰竭的器官，往往不是原发因素直接损伤的器官，不能将慢性疾病器官退化失代偿归属于MODS。

（2）致病因素与发生MSOF，必须间隔一定时间（＞24h），从最初打击到远隔器官功能障碍，常有几天的间隔，常呈序贯性器官受累。

（3）机体原有器官功能基本健康，发病中伴有应激、SIRS，功能损害呈可逆性；一旦发病机制阻断，及时救治，器官功能可望完全恢复，不留后遗症，不会转入慢性阶段。

（4）MODS的功能障碍与病理损害在程度上不一致，病理变化没有特异性。

（5）MODS病情发展迅速，一般抗休克、抗感染及支持治疗难以奏效，死亡率高。

多器官衰竭在高危人群中的发病率6%～7%，发病急，进展快，死亡率高，为30%～100%，平均约70%，呼吸衰竭和肾衰竭对死亡率的影响较大，死亡率随衰竭器官的数量增加而增加。单个器官衰竭的死亡率为15%～30%，2个器官衰竭的死亡率为45%～55%，3个器官衰竭的死亡率为＞80%，4个以上器官受损几乎100%死亡，故是当前危重病医学中一个复杂棘手的难题。

有人提出，MODS由于致病因素不同可分为原发性和继发性两种，但一般认为，MODS的发生应有致病因素，常存在炎症反应。从本质上看，MODS是机体炎症反应失控，经过炎症细胞激活和炎症介质异常释放，组织缺氧和自由基作用，肠道屏障功能破坏和细菌移居、毒素吸收三大损害途径，造成休克、急性肾衰、ARDS和胃肠功能障碍四个薄弱环节，继而引起MODS。


一、病因


多脏器功能障碍综合征的主要病因包括：

（一）重症感染

为常见原因，特别是脓毒血症、腹腔脓肿、急性坏死性胰腺炎、肠道功能紊乱、肠源性感染和肺部感染。脓毒症的主要临床表现和实验室指征：

（1）发热或低热。

（2）心输出量增加或全身血管阻力下降。

（3）氧消耗增加。

（4）原因待查的心动过速。

（5）原因待查的呼吸急促或呼吸性碱中毒。

（6）白细胞计数改变。

（7）CRP水平升高。

（8）降钙素原（PCT），水平升高。

（9）原因待查的乳酸酸中毒。

（10）原因待查的高血糖。

（11）原因待查的呼吸功能障碍。

（12）血小板减少或DIC。

（13）原因待查的定向障碍或意识错乱。

（14）原因待查的肝功能异常。

（15）原因待查的肾功能异常。

（16）毛细血管渗出综合征。

（二）严重创伤及应激状态

严重创伤、意外事故、大手术、大面积烧伤、病理产科等。

（三）休克

创伤失血性休克、心源性休克和感染性休克，未能及时有效控制，可导致组织灌注不良或缺血再灌注损伤而引起MODS。

（四）中毒

有毒动植物中毒，如昆虫螫伤、毒蛇咬伤、毒蘑菇中毒、鱼胆中毒等，均可诱发MODS。

（五）医源性损害

庸医与良医，差之毫厘，谬以千里。重危患者救治不当是导致MODS的重要原因。在危重患者救治时持续吸入高浓度氧，将心源性休克误认为感染性休克，对过敏性休克缺乏认识，将糖尿病高渗性非酮性昏迷误认为脑水肿。在救治中吸入纯氧使肺泡表面活性物质破坏，肺血管内皮细胞损伤；在应用血液透析和床旁超滤吸附中造成失衡综合征，引起血小板减少和出血；在抗休克过程中使用大剂量血管收缩药，继而造成组织灌注不良，缺血、缺氧，又因输入大量库存血出现微循环中细小凝集块，凝血因子消耗，微循环障碍等，均可引起MODS。

Tran等提出死亡危险因素有高龄、慢性疾病基础、营养不良、昏迷、大量输血、使用H2
 受体拮抗剂或其他制酸剂等，Hemao等认为还应包括低血容量休克、脓毒血症、延误抢救时间等。常见诱发高危因素见表4-9-2。

表4-9-2　诱发MODS的主要高危险因素




	复苏不充分或延迟复苏
	营养不良



	持续存在感染病灶尤其双重感染
	肠道缺血性损伤



	持续存在炎症病灶
	外科手术意外事故



	基础脏器功能失常（如肾衰）
	糖尿病



	年龄≥55岁
	糖皮质激素应用量大，时间长



	嗜酒
	恶性肿瘤



	大量反复输血
	使用抑制胃酸药物



	创伤严重度评分≥25
	高血糖，高血钠，高渗血症，高乳酸血症




近年来证实老年人的器官功能多处于临界状态，许多不很严重的应激诱因即可导致MODS，临床上应予注意。


二、发病机制


多脏器功能障碍综合征及多器官衰竭，是一组独立的综合征，其发生发展过程是一个连续、动态、可逆的过程。诱发因素是引起MODS及MOF的基本条件，全身炎症反应综合征（System inflammatory response syndrome，SIRS）是导致MODS及MOF的共同途径，MODS是其演变过程的早中期阶段，MOF是其发展的终点。有关MODS发病机制探索较多，但仍未清楚，一般公认如下几点。

（一）微循环障碍学说

微循环血管扩张，通透性增加，使血容量分布异常；微血管内白细胞黏附及晚期弥散性血管内凝血（DIC）致微血管内广泛微血栓形成，组织供血供氧严重障碍，则是MODS的最终结局。组织氧代谢障碍的另一原因是细胞线粒体功能损害和溶酶体酶活性升高，造成细胞坏死。此时供给高浓度氧不仅不能纠正组织缺氧，反可通过非线粒体氧消耗途径增加氧自由基生成，而使脏器功能恶化。

（二）“缺血再灌注损伤”学说

当心肺复苏、休克等控制后，血流动力学得以改善，但血液对器官产生“再灌注”，随之而来细胞线粒体内呼吸链受损，氧自由基泄漏，中性粒细胞激活后发生呼吸爆发“瀑布样”效应，产生大量氧自由基；此外“再灌注”时将次黄嘌呤经黄嘌呤氧化酶作用分解为尿酸，在此过程中生成大量氧自由基，损害组织细胞。（图4-9-3）


图4-9-3　“再灌注”后生成氧自由基（O-2
 ）



（三）炎性反应学说

当机体遭受感染、细胞和毒素及创伤打击，刺激机体巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞等释放细胞因子和炎性介质如肿瘤坏死因子（TNF）、白介素（IL-1，2，4，6，8）、血小板活化因子（PAF）、花生四烯酸、白三烯、磷脂酶A2
 （PLA2
 ）、血栓素A2
 、β内啡呔和血管通透性因子等作用下，机体发生血管内皮细胞炎性反应，通透性增加，凝血与纤溶，心肌抑制，血管张力失控，导致全身内环境紊乱，器官功能障碍。多器官功能障碍综合征与炎症反应的关系见图4-9-4，MODS分类与转归见图4-9-5。


图4-9-4　多器官功能障碍综合征与炎症反应的关系




图4-9-5　多器官功能障碍综合征的分类与转归



（四）“肠道细菌移位”学说

肠道是机体最大细菌和毒素库，由于禁食、制酸剂等不合理应用，肠道菌群失调，屏障功能破坏，动力丧失，有可能成为MODS患者菌血症来源。临床和实验研究证实：

（1）约1/3菌血症患者死于MODS而未发现明确感染灶。

（2）肠道对缺血再灌注损伤最为敏感，易发生功能障碍。

（3）应用肠道营养、益生菌微生态制剂保持肠黏膜完整性，可降低感染率，该理论渐被临床重视。

肠道菌群失调和肝脏枯否细胞清除功能障碍，是肠道菌群移位的两个前提条件。

（五）“两次打击”学说

MODS的发病机制中Deitch等提出“二次打击”假说，初步阐明MODS从原发打击到器官衰竭的病理过程，这是基本符合临床演变规律的。为此在MODS变化过程应注意：

（1）过度的炎性反应与免疫功能低下。

（2）高动力循环与内脏缺血。

（3）持续高代谢与氧利用障碍。

而肠黏膜屏障功能损害、肠源性感染、脓毒症（sepsis）、全身炎症反应综合征（SIRS）与MODS之间关系应予重视。

（六）代偿性抗炎反应学说

1996年Bone首先提出代偿性抗炎反应综合征（CARS）作为SIRS对立面。SIRS/CARS一旦失衡导致内环境紊乱，MODS发生。前列腺素E2
 （PGE2
 ）、糖皮质激素、儿茶酚胺等增加CARS。对于CARS占主导地位的MODS，激素不可能获得积极疗效。因CARS意义在于限制炎症，保护宿主免受炎症损害。（图4-9-6）


图4-9-6　多器官功能障碍综合征的二次打击学说



（七）“基因诱导”假说

缺血-再灌注和全身炎症反应能促进应激基因的表达，可通过热休克反应、氧化应激反应、紫外线反应等，促进创伤、休克、感染、炎症等应激反应，细胞功能受损，导致MODS发生。


三、临床表现和诊断标准


MODS的演变常为序贯性变化，多从某一器官开始，随后其他器官发生病变，呈多米诺效应（Domino effect）。目前国内外尚无统一的MODS诊断标准，我们认为完善的MODS诊断标准应该是：诱发因素+SIRS+器官功能不全。

（一）MODS诱发因素

MODS的常见诱发因素包括：

（1）严重创伤、大手术后，肌体发生过度免疫-炎症反应，并作用在正常器官而导致MOF的发生和发展。

（2）感染，特别是腹膜炎、肺炎和严重伤口感染，感染性休克。

（3）非感染性炎症，例如肠道黏膜屏障受损后所造成的细菌及其毒素的“移位”。

（4）医疗及操作失误，如出血不止，伤口裂开，吻合口渗漏，肠黏膜缺血，各种内窥镜检查引起并发症。

（5）原有功能较差的器官较正常器官容易受损。

（二）全身炎症综合征诊断标准

全身炎症综合征（SIRS）指感染或非感染病因（创伤等）作用于机体而引起的难以控制的全身性“瀑布式”炎症反应的综合征。SIRS的诊断标准是具备下列两项或两项以上条件：

（1）体温＞38℃或＜36℃。

（2）心率＞90次/min。

（3）呼吸急促，频率＞20次/min，或过度通气，PaCO2
 ＜32mmHg。

（4）血白细胞计数＞12×109
 /L或＜4×109
 /L，或未成熟（杆状核）中性粒细胞比例＞10%。

（三）器官功能障碍或衰竭诊断标准

MODS涉及面广，临床表现复杂，但MODS具有以下显著特征：

（1）发生功能障碍的器官往往是损伤器官的远隔器官。

（2）从原发部到发生器官功能障碍在时间上有一定的间隔。

（3）早期高排低阻的高动力状态，晚期低排高阻循环系统的特征。

（4）高氧输送和氧利用障碍及内脏器官缺血缺氧，使氧供需矛盾尖锐。

（5）持续高代谢状态和能源利用障碍。

（6）内环境紊乱，尤其O2
 与CO2
 、酸、碱、血糖、电解质等失衡。


1．呼吸功能衰竭


MODS早期存在低氧血症，呈现急性肺损伤，以后发展为成人呼吸窘迫综合征。根据临床资料，此病不仅在成人，而且在青少年、儿童同样多见，并呈急性，故建议将Adult改为Acute，命名为急性呼吸窘迫综合征，既可体现“急”，避免与慢性呼吸衰竭混淆，可不受年龄限制。

诊断标准：除有ARDS病因外需有下列条件：

（1）急性呼吸困难，可呈窘迫状。

（2）氧合指数PaO2
 /FiO2
 ＜200，如果＜300为ALI。

（3）两肺呈浸润性改变。

（4）肺小动脉楔压（PAWP）＜18mmHg（2.4kPa）或临床排除急性左心衰竭。

ARDS早期PaCO2
 低，呈呼吸性碱中毒，晚期呈呼吸性酸中毒。


2．肾功能衰竭


常因肾小球缺血，血流量减少或肾微血管堵塞造成少尿或无尿，因肾小管缺血变性坏死，重吸收能力下降，以致肾髓质的渗透压梯度下降和尿浓缩功能障碍，出现低渗尿和等渗尿。ICU中非少尿型肾功能衰竭发生率，高于少尿型肾功能衰竭，其主要原因为呋塞米等利尿剂的早期大剂量应用，使少尿型转变为非少尿型，同时应加强对肾功能监测，使非少尿型肾功能衰竭检出率提高。

诊断标准：血尿素氮＞14.3mmol/L（40mg/dl），血肌酐＞353.6μmol/L（4mg/dl），尿比重低＜1.010，尿pH上升，尿量一般＜500ml/d，但非少尿型尿量可＞1000ml/d。


3．肝功能衰竭


它在MODS出现较早，常因循环障碍缺血、缺氧和毒素及炎性介质作用等影响，造成肝脏受损，代谢和解毒功能障碍，加剧MODS发展。

诊断标准：血胆红素＞34.2μmol/L（2mg/dl），ALT、SGPT或AST、SGOT为正常的2倍，白蛋白≤25g/L。


4．胃肠功能衰竭


在严重创伤、休克、感染等影响下，胃肠动脉痉挛发生缺血、缺氧，加上炎性介质作用下易引起胃黏膜损害溃疡、出血和坏死。鉴于MODS患者胃酸多低下，临床应用制酸剂，易诱发肠源性感染，肠黏膜屏障功能破坏，细菌移居，毒素吸收，肠管扩张，蠕动减弱或消失，进一步促使MODS恶化。

诊断标准：急性胃黏膜病变应激性溃疡出血，出血量400ml/d，腹胀，肠蠕动减弱或麻痹。部分患者可以出现无结石性胆囊炎和坏死性小肠结肠炎。


5．心血管功能衰竭


MODS时出现功能障碍或衰竭的器官以肺、肾、肝、胃肠多见，但常伴有心力衰竭、休克、微循环障碍。

诊断标准：

（1）机械功能障碍：血压下降＜90mmHg，平均动脉压（MAP）＜50mmHg（6.6kPa），需用血管活性药维持；心搏量减少，心脏指数（CI）＜2.5L/（min·m2
 ），左心功能不全，肺毛细血管楔压（PAWP）＞18mmHg（2.4kPa）。

（2）心电活动障碍：有室性心动过速、室颤或心动过缓＜55次/分，甚至停搏。

（3）血pH＜7.24，但PaCO2
 ＜49mmHg（6.53kPa），说明心血管功能障碍造成代谢性酸中毒。


6．凝血功能衰竭


MODS时常可激活凝血系统，消耗大量凝血因子和血小板，使循环内广泛地形成微血栓，导致弥漫性血管内凝血（DIC），组织缺血、缺氧，同时激活纤维蛋白溶解系统，产生继发性纤溶，出现各器官和皮肤、黏膜的广泛出血，故DIC既是MODS的触发始动因子，又可能是MODS临终前表现。

诊断标准：血小板急剧进行性下降可＜50×109
 ／L，白细胞＜5.0×109
 /L（≤5000/mm3
 ），或≥60.0×109
 /L（＞60000/mm3
 ），凝血酶原时间（PT）＞15s，活化部分凝血活酶时间（APTT）＞60s，血浆纤维蛋白原＜1.5g/L或＞4g/L，纤维蛋白降解产物（FDP）＞20mg/L，D-二聚体增高（＞0.5mg/L）。临床上更强调动态变化。


7．脑功能衰竭


影响脑功能的因素较复杂，如缺氧、高碳酸血症、酸碱水电解质失衡、血渗透压改变，以及镇静药物等作用，都可影响判断脑功能受损程度。目前又缺乏有效监测手段，故一般采用Glasgow昏迷记分法，在排除影响因素，不用镇静药情况下，＜7分者，临床可诊断为急性脑功能衰竭。


8．代谢功能衰竭


尚无标准，作者提出难治性高血糖，需用外源性胰岛素20U/d以上，高乳酸血症＞2.5mmol/L，高渗透压血症＞320mmol/L（正常280～310mmol/L），严重酸碱失衡。

MODS临床分期与特征见表4-9-7及图4-9-7。


表4-9-7　多器官功能障碍综合征的临床分期和特征






图4-9-7　MODS的病程发展




四、救治和预防


MODS救治上应以祛除病因，控制感染，止住触发因子，有效地抗休克，改善微循环，重视营养支持，维持机体内环境平衡，增强免疫力，防止并发症，实行严密监测，注意脏器间相互关系，实行综合防治。

（一）改善心脏功能和血液循环

MODS常发生心功能不全，血压下降，微循环淤血，动静脉短路开放，血流分布异常，组织氧利用障碍等。治疗重点在于：

（1）严密监测心功能及其前、后负荷和有效血容量。

（2）确定合适的输液量、输液速度，科学分配晶体与胶体、糖液与盐水、等渗与高渗液的比例，合理搭配血管活性药，在扩容基础上联合使用多巴胺、多巴酚丁胺和酚妥拉明加硝普钠，对血压很低的患者应加用阿拉明，对感染性休克早期患者可用去甲肾上腺素。

（3）老年患者宜加扩冠活血化瘀药。白蛋白、新鲜血浆的应用，不仅补充血容量，有利于增加心搏量，而且维持血压胶体渗透压，防止肺水肿、脑水肿及组织水肿，对增加免疫功能有裨益。

（4）全血的使用宜控制，血细胞比积不宜超过40%。

（5）血管扩张剂的使用，有利于减轻心脏前、后负荷，增大脉压差，促使微血管管壁黏附的白细胞脱落，疏通微循环。

（6）洋地黄和中药人参、黄芪等具有强心补气功效。纳洛酮对各类休克均有效，尤其感染性休克更需使用。

（二）加强呼吸支持

肺是敏感器官，ARDS时肺泡表面活性物质破坏，肺内血分流量增大，肺血管阻力增加，肺顺应性下降，导致PaO2
 降低、随着病程迁延、炎性细胞浸润和纤维化形成，治疗更棘手。

（1）呼吸机辅助呼吸应尽早使用，加用PEEP时寻找最佳值，避免对心脏、血管、淋巴系的影响，压力宜渐升缓降。由于ARDS，大量肺泡萎陷，严重者只有30%肺泡参与通气，故有“小肺”或“婴儿肺”之称。潮气量宜小，5～7ml/kg，防止气压伤和肺部细菌及其他病原体向血液扩散。

（2）吸氧浓度不宜超过60%，长时间（＞24小时）吸纯氧必然会发生氧中毒和肺损害。

（3）加强气道湿化和肺泡灌洗能清除呼吸道分泌物，防治肺部感染，保护支气管纤毛运动。

（4）避免用呼吸兴奋药，而合理应用激素、利尿剂、支气管解痉药和血管扩张剂，对ARDS治疗有好处。

（5）晚近使用一氧化氮、液体通气（liquid ventilation）、膜肺（ECMO）和血管内气体交换（IVOX）等治疗。纤支镜肺灌洗对于控制感染，清除气道分泌物，改善通气是一有效治疗方法。

（三）肾功能衰竭防治

注意扩容和血压维持，避免或减少用血管收缩药，保证和改善肾血流灌注；小剂量多巴胺和酚妥拉明、硝普钠等扩肾血管药物，能保护肾脏，阻止血尿素氮、肌酐上升。床旁血液透析和持续动静脉超滤（CAVHD）吸附及血浆置换内毒素清除具有较好效果。呋塞米等利尿药剂对防治急性肾衰有一定疗效，但过大剂量反而有损于肾实质。

（四）胃肠出血与麻痹和肝功能衰竭处理

MODS的研究热点已转移至消化道，其难点是肠源性感染及其衰竭。消化道出血传统采用西咪替丁、雷尼替丁等H2
 受体拮抗剂，但对于MODS胃酸低下者不利，反而促使肠道细菌繁殖，黏膜屏障被破坏，毒素被吸收，细菌移居，加剧MODS发展。临床和基础研究证明，中药生大黄具有活血止血、保护肠黏膜屏障、清除氧自由基和炎性介质、抑制细菌生长，促进胃肠蠕动、排出肠道毒素等作用，对胃肠道出血、衰竭和防治肝肾功能衰竭均有较好疗效，胃管内注入生大黄5～10g/次，或可用灌肠法30～50g/次。大剂量维生素C对保肝和体内清除氧自由基有益。益生菌微生态制剂提倡使用。

（五）DIC的防治

需要早检查早治疗，肝素不仅用于高凝期，而且亦可在纤溶期使用，但剂量宜小。给药方法采用输液泵，控制静脉持续滴注，避免血中肝素浓度波动。低分子肝素在MODS中应用需谨慎，一旦过量出血，难以处理。作者意见采用普通肝素易掌握，过量者可用鱼精蛋白锌对抗。血小板悬液，新鲜全血或血浆、冷沉淀物、凝血酶原复合物和各种凝血因子等补充以及活血化瘀中药均有较好疗效。

（六）营养与代谢管理

MODS机体常处于全身炎性反应高代谢状态，热能消耗极度增加。由于体内儿茶酚胺、肾上腺素、胰高血糖素等升血糖激素分泌亢进，而内源性胰岛素分泌相对减少，又因肝功能受损，治疗中大剂量激素应用和补糖过多，导致难治性高血糖症和机体脂肪利用障碍，造成支链氨基酸消耗过大，组织肌蛋白分解，出现负氮平衡。救治中需增加胰岛素和氨基酸量。晚近采用中长链脂肪乳剂，可减少肺栓塞和肝损害，且能提供热能，防治代谢衰竭。深静脉营养很重要，但不能完全代替胃肠营养，需合理掌握，重视纠正酸碱、水电解质失衡。腹部手术者行空肠造瘘，早期肠内营养是一合理方案。生长激素有利于机体蛋白合成，营养改善，抵抗力加强，值得应用。

（七）免疫与感染控制

重点在于控制院内感染和增加营养。由于MODS患者细胞、体液免疫，补体和吞噬系统受损，易产生急性免疫功能不全，增加感染概率。应选用抗革兰阴性杆菌为主的广谱抗菌药，但尽量少用高档抗生素，防止菌群失调、真菌病发生。降阶梯治疗仅用于严重感染者。真菌性败血症有所增加是直接死亡原因。结核菌在MODS有抬头趋势。警惕肠源性或呼吸机相关性肺炎和深静脉插管引起感染发热。

我们在MODS患者救治过程中体会到要充分重视：

（1）整体性：防止专科诊治局限性。

（2）主次性：要抓住病因和触发因子主要矛盾，兼顾次要矛盾。

（3）连续性：ICU中急危重症应行昼夜监测与救治，发现新矛盾应及时分析处理，重视各项指标动态改变。

（4）预见性：临床医生应考虑下一步会发生什么并发症和新的矛盾，需抓紧预防和处理。

总之，MODS救治主要是祛除病因，严密监测，综合救治。


（张伯科）






第十章　肾小球疾病治疗中免疫抑制剂的应用策略

在大多数肾小球病的发病过程中，免疫介导的组织器官损害起主导作用。免疫介导性炎症，在肾小球病致病过程中，或是发挥启动作用，或是直接参与组织损害过程的某一阶段。在此阶段给予合适的免疫抑制疗法，常可有效逆转疾病进程，改善患者最终转归。非免疫机制如血流动力学改变、代谢紊乱、大量蛋白尿和高凝状态与血栓形成，亦参与肾小球病致病过程，常与免疫因素共同参与肾小球病组织损害过程，有时甚至是病变持续恶化的重要因素。可参阅2014年中国成人肾病综合征免疫抑制治疗专家共识，2009年糖皮质激素治疗肾脏疾病的专家共识，2005年环孢素A治疗肾小球疾病的应用专家共识，C3肾小球肾病专家共识，2011年成人原发性肾病综合征治疗、专家共识，有很好的参考价值。


一、参与肾小球病发病机制的免疫组分


（一）固有免疫系统

固有免疫是由遗传所致生物体特有的免疫性，是机体防御抗原侵袭的第一道防线。固有免疫系统（the innate immune system）包括由完整皮肤、黏膜形成的物理性屏障，能够破坏细菌肽聚糖细胞壁的生物化学性物质，如补体、溶菌酶等，和具有呑噬病原体并释放细胞因子及化学因子的巨噬细胞、中性粒细胞等细胞性成分组成。单核-巨噬细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及血小板等炎症细胞，可产生多种炎症介质和细胞外基质，导致肾小球炎症以及病变慢性进展。肾小球固有细胞（如系膜细胞、内皮细胞和上皮细胞）具有多种免疫球蛋白和炎症介质受体，能分泌多种炎症介质和细胞外基质，它们在免疫介导性肾小球疾病中，既是炎症反应过程中组织损害的靶细胞，又是进一步加重组织损害的促进因素。目前认识到，具有重要致炎作用的炎症介质，有活性氧、细胞黏附分子、酶类（如胶原酶）、凝血及纤溶系统因子、内皮素、血管紧张素Ⅱ、多种生长因子（如白细胞介素）、细胞因子（如肿瘤坏死因子）、前列腺素、5-羟色胺等，它们在免疫介导性肾小球肾炎发病机制中起重要作用。

补体是一类血清蛋白质，它不属于免疫球蛋白，但在抗体杀伤细胞过程中起补充作用而得名。补体的激活有3条途径：经典途径、旁路途径和植物凝集素途径。C3在补体系统中发挥中心作用，其充分激活将导致膜攻击复合物的形成。补体不仅是抗体分子的辅助或增强因子，也具有独立的生物学作用，对机体的防御功能、免疫系统功能的调节以及免疫病理过程都发挥重要作用。在多种肾小球疾病的发生发展中，补体系统起重要的致病作用。IgA肾病以肾小球系膜区IgA沉积为特征，同时有C3和备解素的沉积，提示IgA肾病时，通过旁路途径激活补体。新近研究表明，植物凝集素途径也参与IgA肾病发病过程。链球菌感染后肾小球肾炎上皮下，有颗粒状沉积的IgG和补体C3。HBV相关性肾小球肾炎等，围感染性肾小球肾炎肾组织内，可见病毒成分与IgG、IgM和补体成分沉积。在系膜毛细血管性肾炎I型，含免疫球蛋白和补体成分的电子致密物，沉积于内皮下和系膜区，Ⅱ型则沉积于基底膜内。急进性肾小球肾炎Ⅰ型，IgG和补体C3沿肾小球毛细和血管壁，呈光滑线条状分布，Ⅱ型则呈颗粒状沉积于系膜区和毛细血管壁。可引起继发性肾脏损害的系统性红斑狼疮、阵发性睡眠性血红蛋白尿、分流性肾炎、冷凝集素病等累及肾脏时，也可有补体成分在肾组织内沉积。

（二）适应性免疫系统

当固有免疫难以妥善处理侵袭的抗原时，机体发动适应性免疫。适应性免疫系统（the adaptive immune system）的主要特点为：①以特殊方式对各种抗原产生反应；②通过识别“自身”和“非己”，有效排除体内抗原性异物，以保持机体内环境的相对稳定；③对以前遇到的抗原产生强效记忆反应。适应性免疫系统反应，是免疫系统各部分生理功能的综合体现，包括体内抗原特异性T/B淋巴细胞接受抗原刺激后，自身活化、增殖、分化为效应细胞，产生一系列生物学效应的全过程。该过程亦称之为免疫应答反应。免疫应答的重要生物学意义是，在正常情况下有效维持机体内环境稳定，但在某些情况下也可对机体造成损伤，引起超敏反应或其他免疫性疾病，此种免疫应答为病理性免疫应答。

有人将适应性免疫应答分为三个部分：

（1）抗原识别阶段，是抗原通过某一途径进入机体，并被免疫细胞识别、递呈和诱导细胞活化的开始时期；

（2）淋巴细胞活化阶段，是接受抗原刺激的淋巴细胞活化和增殖时期。单一的抗原刺激不足以使淋巴细胞活化，还有可能导致细胞进入无能状态；T细胞接受协同刺激，B细胞接受辅助因子后才能活化；

（3）效应阶段，是浆细胞分泌抗体和效应T细胞释放细胞因子及细胞毒性介质，并在固有免疫细胞和分子参与下产生免疫效应的阶段。

免疫介导性肾小球肾炎，则根据肾小球内有无免疫沉积物及免疫异常的相关证据，分为免疫复合物性、抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cytoplasmic antibodies，ANCA）相关性、异常免疫球蛋白或免疫触须样物质沉积性和细胞免疫介导性等不同类型，各型之间存在错综复杂的联系，对具体患者来讲，其病变可能以某种损伤机制为主，同时有其他因素参与其损害过程。


1．免疫复合物性肾小球肾炎


可根据抗原、抗体的来源及免疫复合物形成的部位不同，而将其分为下述类型：

（1）抗肾脏自身成分抗体：可与肾小球基底膜（GBM）或肾小管基底膜（TBM）等肾组织结构成分直接反应的抗体，与相应抗原结合后，在抗原所在处，形成原位免疫复合物，随后导致炎症介质活化，引起邻近组织非选择性损害。迄今为止在人类得到证实的能直接与肾脏结构成分特异性结合的抗体，仅见于抗GBM病（新月体肾炎Ⅰ、Ⅳ型）。在动物实验中，亦发现可选择性损伤肾小球细胞的抗体，这些抗体可与巨蛋白（Megalin）、Fx1A、gp330、血管紧张素转换酶、Thy1.1、Tamm-Horsfall蛋白、感染性病原体、被吞噬物质等细胞表面或组织抗原结合。

（2）与肾内“植入抗原”反应的抗体：抗体与预先植入肾小球内的内源性或外源性抗原交互作用，是致肾炎原位免疫复合物形成的另一种方式。可植入肾小球内的抗原，有免疫球蛋白、独特型抗体、带电荷物质、DNA、细菌产物等。这些抗原可借电荷引力、范德华引力、疏水结合力等植入肾小球内。目前认为，人膜性肾病可能由植入肾小球内的抗原所引起，植入的抗原可来源于系统性疾病（SLE、类风湿性关节炎、结节病、结节性非化脓性脂膜炎等）、感染性疾病病原体（乙型肝炎、疟疾、血吸虫病、丝虫病、麻风等）、接触有害药物或化学物质（汞化合物、金、青霉胺等）和肿瘤（癌肿、淋巴瘤、嗜铬细胞瘤等）等。

（3）与可溶性抗原形成循环免疫复合物的抗体：大多数人肾小球肾炎，由含内源性或外源性抗原的循环免疫复合物，在肾小球内集聚所引起。免疫复合物在肾小球内的分布、数量和时间特征及随后的介质反应，将影响肾小球肾炎的组织学反应及临床表现。与循环免疫复合物相关的抗原，有药物、微生物抗原、核和细胞质物质、肿瘤抗原、甲状腺球蛋白等。此类肾炎多见于SLE、感染后肾炎、IgA肾病或过敏性紫癜性肾炎等。


2．ANCA相关性肾损害


1982年Davies等人首次报道节段坏死性肾小球肾炎患者ANCA阳性，1985年普遍认识到ANCA是Wegener's肉芽肿的特异性敏感性标记，1988年Falk等证明，ANCA与特发性免疫缺少性坏死性新月体肾炎（necrotizing crescentic glomerulonephritis，NCGN）相关。与自身抗体ANCA相关的常见疾病，有显微镜下多血管炎、Wegener's肉芽肿、变应性肉芽肿血管炎（churg-strauss syndrome）。此三类疾病的基本病理特点为局灶坏死性病变，当病变累及肾小球毛细血管时，可引起肾小球肾炎，早期病变为肾小球毛细血管袢坏死，并伴随血栓形成及中性粒细胞浸润；随病变进展，出现单个核细胞募集、GBM断裂而导致新月体形成；急性病变很快转化为硬化性病变。免疫组织学检查很少有免疫复合物沉积，此点不同于免疫复合物性肾小球肾炎（如抗GBM病、IgA肾病和狼疮性肾炎等）。


3．异常免疫球蛋白肾小球内沉积


免疫增殖性疾病血循环中增多的异常免疫球蛋白，可沉积于肾组织内而引起肾脏损害。冷沉淀免疫球蛋白血症、原发性巨球蛋白血症、良性单克隆丙种球蛋白血症等，可因抗原抗体复合物随血流到达肾脏，沉积于肾小球毛细血管壁后，激活补体级联反应，而引起肾小球损伤，临床表现为肾小球肾炎或肾病综合征。多发性骨髓瘤、轻链肾病、淀粉样变等，则可因淀粉样纤维在GBM、系膜区、TBM及间质沉积，而导致肾功能障碍。免疫触须样物质沉积性肾小球病（immunotactoid glomerulopathy），临床上无副蛋白血症、冷球蛋白血症或SLE的证据，但肾小球系膜区、基底膜致密层及上皮下区，可见刚果红染色阴性，电镜下呈昆虫触须样外形的免疫球蛋白或其轻链及补体C3聚合物；临床表现为不同程度的蛋白尿、血尿、高血压或肾病综合征，多数患者在5～10年内进展至肾功能不全。


4．细胞免疫在肾小球肾炎发病过程中作用


在介导肾脏损伤过程中T辅助细胞（helper T cell，Th）的作用日益受到人们重视。因产生的细胞因子不同，而将Th细胞分为4型。Th1细胞产生IL-1和INFγ，增强细胞免疫反应，诱发皮肤迟发性超敏反应，促进人B细胞合成IgG1和IgG3。Th2细胞产生IL-4和IL-10，增强人B细胞合成IgG4和IgE，增加局部或循环中嗜酸性粒细胞数量。Th3细胞生成TGFβ。Th0细胞兼具Th1和Th2细胞生物活性，产生IL-2，-4，-5和INFγ。T细胞活化需要两种不同的信号。其一为抗原-MHCⅡ类分子复合物与Th细胞受体特异性结合，其二为T细胞表面CD28受体与抗原递呈细胞表面B7.1（CD80）或B7.2（CD86）配基相互作用而提供的协同刺激。CD28/B7.1协同刺激促进Th1免疫应答反应，而CD28/B7.2协同刺激促进Th2免疫应答反应。人Th1优势致肾炎免疫应答反应的主要特点为，肾小球中存在迟发性超敏反应效应因子T细胞、巨噬细胞和纤维蛋白，可见IgG1和IgG3沉积；接受Th1相关性细胞因子INFγ和IL-2治疗的类风湿性关节炎和恶性肿瘤患者，有发生新月体肾炎的病例报道。人新月体肾小球肾炎、抗GBM病、免疫缺少性新月体肾炎、系膜毛细血管性肾小球肾炎等增生性肾炎，为Th1优势致肾炎免疫应答反应介导的肾小球肾炎。人Th2优势致肾炎免疫应答反应的主要特点为，肾小球内有IgG4沉积而无迟发性免疫效应因子，如人膜性肾病。IgA肾病和狼疮性肾炎，则因病理类型不同，主要由Th1或Th2优势致肾炎免疫应答反应所介导。


二、目前常用免疫抑制剂的作用机制及主要特点


传统上将免疫调节剂分为抑制剂和增强剂两大类；随着对免疫应答反应过程认识的逐步深入，又根据这些药物作用环节不同，而将其分为特异性和非特异性免疫调节剂。非特异性免疫调节剂如糖皮质激素和细胞毒药物的作用原理、应用指征、使用方法、疗效评价及不良反应等，均有较深入的研究，此类药物因缺乏特异性及难以接受的不良反应，其应用受到一定限制。近年来针对免疫应答过程不同环节所开发的新型免疫调节剂，作用位点较明确，副作用相对较小，在治疗免疫介导性肾脏疾病方面展现出诱人的前景。本文已述的常用免疫抑制剂的分类主要依据药品来源和药理作用。

（一）合成药物


1．糖皮质激素（glucocorticoids）


天然糖皮质激素由肾上腺束状带分泌，以氢化可的松为代表，能调节糖、蛋白质和脂肪代谢，并具有抗炎和免疫抑制等作用。通过对肾上腺皮质激素的结构改造，可获得一系列抗炎或免疫抑制作用增强、水钠潴留等不良反应不同程度减轻的人工合成的糖皮质激素类药物。

常用药物：有泼尼松、氢化泼尼松、甲泼尼龙和地塞米松等。

作用机制：对免疫反应的多个环节均有抑制作用，包括防止和抑制中介的免疫反应，减少淋巴细胞、单核细胞的数目，降低免疫球蛋白与细胞表面受体结合的能力，并抑制白介素的合成与释放，从而阻止淋巴细胞向淋巴母细胞转化。此类药物的免疫抑制作用与其用药剂量密切相关。

临床应用：肾病综合征、急进性肾炎、系统性红斑狼疮和类风湿性关节炎等可能累及肾脏的自身免疫性疾病。

不良反应：诱发或加剧胃、十二指肠溃疡，甚至造成消化道出血或穿孔，对少数患者可诱发胰腺炎或脂肪肝；诱发或加重感染；医源性肾上腺皮质功能亢进，表现为满月脸、水牛背、皮肤变薄、多毛、水肿、低血钾、高血压、糖尿病等，停药后症状可自行消失。长期应用，由于钠、水潴留和血脂升高可引起高血压、动脉粥样硬化、骨质疏松、肌肉萎缩、伤口愈合迟缓等，孕妇应用偶可引起胎儿畸形。有癫痫或精神病史者应禁用或慎用。

综合评价：多数临床医生具有相对丰富的应用糖皮质激素经验，此类药物疗效明显，用得恰当，仍不失为治疗自身免疫介导性肾小球病的首选药物。


2．烷化剂（alkylating agents）


属于细胞毒类药物，又称生物烷化剂（bioalkylating agents），在体内能形成碳正离子或其他具有活泼的亲电性基团的化合物，进而与细胞中的生物大分子（DNA，RNA，酶）中含有丰富电子的基团（如氨基，巯基，羟基，羧基、磷酸基等）发生共价结合，使其丧失活性或使DNA分子发生断裂，导致细胞死亡。

常用药物：环磷酰胺、氮芥、苯丁酸氮芥等。

作用机制：通过杀伤免疫细胞，影响免疫过程中的各阶段。

临床应用：用于治疗肾病综合征、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等。

不良反应：药物不良反应较明显，例如恶心、呕吐、骨髓抑制、脱发等。

综合评价：对初次及再次免疫应答反应中的细胞免疫和体液免疫反应均有抑制作用，对快速增殖的淋巴细胞、造血细胞、生殖细胞及毛发根部细胞抑制作用很强，使淋巴组织中B细胞数明显减少，抑制抗体生成作用十分明显，对T细胞功能缺陷及B细胞功能亢进的自身免疫病有明显疗效。


3．抗代谢药物


为影响核酸生物合成的药物。

1）抗嘌呤代谢　由于人体内激活的T、B淋巴细胞与其他细胞不同，其增殖高度依赖鸟嘌呤核苷酸的经典合成途径，而不能利用嘌呤替代途径合成嘌呤。因此抗嘌呤代谢的免疫抑制剂，能抑制增殖的淋巴细胞合成DNA，从而抑制淋巴细胞增殖，产生免疫作用。

（1）硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）

作用机制：为6-巯基嘌呤咪唑衍生物，进入人体后迅速分解为6-巯基嘌呤和甲基硝化咪唑，导致嘌呤合成障碍。进而抑制核酸的生物合成，阻止参与免疫识别和免疫放大的细胞增殖。

临床应用：系统性红斑狼疮、系统性血管炎、类风湿性关节炎等可能累及肾脏的自身免疫性疾病的治疗；器官移植时抑制排斥反应等。

不良反应：有一定的细胞毒性，可能导致骨髓抑制、致畸，甚至诱发癌变。

综合评价：不良反应较多并且严重，药物过量时目前尚无特效解毒药，临床应用宜慎重。

（2）霉酚酸酯（mycophenolate mofetil，MMF）和麦考酚酸（mycophenolic acid，MPA）

作用机制：MMF口服吸收后在体内水解转化为具有免疫活性的代谢物麦考酚酸（MPA），通过非竞争性抑制嘌呤合成途径中淋巴细胞嘌呤合成的主要限速酶——次黄嘌呤核苷酸脱氢酶（IMPDH）的活性，阻断淋巴细胞内尿嘌呤核苷酸的合成，使DNA合成受阻，细胞分裂周期停留在G1
 期，而抑制T、B淋巴细胞增生，抗体生成和淋巴细胞表面黏附分子表达，并抑制肾小球系膜细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞增生，而防止肾脏疾病进展。

临床应用：MMF是替代AZA的首选药物。霉酚酸酯最初应用于器官移植，既可用于维持治疗，也可与FK506联合治疗急性排斥反应。霉酚酸酯用于治疗Ⅳ型狼疮肾炎的疗效较为肯定。由于霉酚酸酯独特的血管内皮作用，也可用于各种类型肾脏疾病合并血管病变的治疗，包括过敏性紫癜肾炎、抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎的治疗。近年来亦用于IgA肾病、特发性膜性肾病、局灶节段性肾小球硬化症等肾小球病的治疗。

不良反应：主要不良反应有腹泻、便秘、恶心、呕吐、消化不良，骨髓抑制，特别是白细胞减少，合并某些感染等。

综合评价：与环孢素A、硫唑嘌呤、环磷酰胺等相比，较少发生骨髓抑制、致癌变作用及肝、肾损害等不良反应。若使用剂量不当，霉酚酸酯可以导致严重的免疫抑制甚至患者死亡。

（3）咪唑立宾（mizoribine，MZR）

作用机制：主要通过抑制次黄嘌呤核苷磷酸脱氢酶活性，阻止鸟苷酸合成，从而阻断淋巴细胞增周期S期中DNA合成，抑制机体细胞免疫和体液免疫反应，同时能干扰细胞因子受体，拮抗细胞因子对淋巴细胞的激活作用。

临床应用：试用于抑制肾移植的排异反应，效果与硫唑嘌呤相当。

不良反应：①血液：白细胞减少，偶见血小板减少、红细胞减少、血细胞比容降低；②消化系：偶见食欲不振、恶心呕吐、腹泻、软便、腹部膨满感、消化道出血等；③肝脏：偶见肝功能异常；④偶见发热；⑤偶见脱毛；⑥其他：偶见有肺炎等感染，口炎、舌炎、舌苔、γ-球蛋白减少、尿酸值上升。

综合评价：因咪唑立宾无肝毒性，故在肝脏有病变的移植患者使用咪唑立宾更合适。咪唑立宾口服生物利用度较低，个体差异较大，对此应予以重视。

2）抗嘧啶代谢　静息淋巴细胞主要通过补救合成途径，获取细胞代谢所需嘧啶核苷酸，但在免疫激活状态下，淋巴细胞对于嘧啶核苷酸的需求增加至静息状态下的8倍以上，此时淋巴细胞增殖和各种免疫功能的完成，都需要启动从头合成途径补充嘧啶核苷酸。二氢乳清酸脱氢酶（dihydroorotate dehydrogenase，DHODH）是嘧啶核苷酸从头（de nowo）合成途径的限速酶之一，被抑制后嘧啶核苷酸从头合成途径在早期即被中止。

（1）来氟米特（leflunomide）

作用机制：来氟米特是一个具有抗增生活性的异恶唑类免疫抑制剂，具有多环节作用（抑制嘧啶合成、抑制蛋白酪氨酸激酶活性等）的特点，并具有抗病毒作用。其作用机制主要是抑制二氢乳清酸脱氢酶的活性，从而影响活化淋巴细胞的嘧啶合成。体内外试验表明，本品具有抗炎作用。来氟米特的体内活性，主要通过其活性代谢产物而产生。口服给药后，来氟米特被代谢为在体内发挥所有主要药理作用的活性产物A771726（M1）。

临床应用：最初主要用于成人活动性类风湿性关节炎，近年来用于治疗各种免疫介导性肾小球肾炎，包括IgA肾病、狼疮性肾炎、特发性膜性肾病、局灶节段性肾小球硬化症等肾小球病，并取得了一定效果。也可用于各种类型肾脏疾病合并血管病变，包括过敏性紫癜肾炎、抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎的治疗。

不良反应：主要表现为腹泻、瘙痒、可逆性肝脏酶升高、脱发、皮疹等。禁用于孕妇及尚未采取可靠避孕措施的育龄妇女及哺乳期妇女，以及对来氟米特及其代谢产物过敏者。

综合评价：慎用于免疫缺陷、未控制的感染、活动性胃肠道疾病、肾功能不全、骨髓发育不良的患者。用药期间应视患者情况定期检查SGPT和白细胞。来氟米特在血浆中的浓度非常低，达峰时间在0.558±0.506天，血浆清除半衰期个体差异很大，由5天至40天不等，平均8.79±0.77天。如剂量过大或出现毒性时，可给予消胆胺或活性炭快速降低M1浓度。

（2）布喹那（brequinar，BQR）

作用机制：布喹那通过抑制二氢乳清酸脱氢酶，而抑制嘧啶核苷酸的经典合成途径，从而干扰淋巴细胞的DNA合成。由于只有增殖的淋巴细胞内有异型二氢乳清酸脱氢酶，而只有异型二氢乳清酸脱氢酶对BQR特别敏感，所以BQR对淋巴细胞活化的抑制作用，具有高度选择性，且这种抑制作用是可逆的。在免疫抑制效果的比较上，BQR药效是FK506的3倍，是CSA的11倍，是MMF的155倍。BQR与CSA、激素合用，能显著降低术后排斥反应，与AZA组比较降低10%。

临床应用：已完成抗肿瘤和器官移植免疫抑制的Ⅱ期临床实验。

不良反应：免疫抑制治疗窗较窄，过量易出现血小板减少、胃肠道反应等。

综合评价：目前尚未在临床广泛推广，药理学家仍试图通过寻找血清除半衰期更短的BQR类似药物，减少其毒副作用。


4．抗生素类


包括放线菌素、阿霉素、丝裂霉素等抗生素类药物，均有较强的免疫抑制作用，已有放线菌素D成功用于防治即将发生的移植肾排斥反应的报道。


5．抗炎剂


非甾体类抗炎剂阿司匹林，可能通过抑制前列腺素和其他炎症介质合成、抑制溶酶体酶释放及白细胞趋化性等机制，而作用于固有免疫参与的肾组织炎症反应。


6．受体拮抗剂


芬戈莫德（fingolimod，FTY720）：是将冬虫夏草提取物中具有免疫抑制作用的成分铁硫蛋白-1（iron-sulfur protein-1，ISP-1）进行结构改造而成，其化学结构与作用机制，均不同于现有的免疫抑制剂的一种新型免疫抑制剂。芬戈莫德是一种鞘氨醇-1-磷酸（S1P）受体调节剂，能直接作用于淋巴细胞，而表现免疫抑制效果。在各种器官移植和皮肤移植的动物试验中，对排斥反应均表现了良好的抑制作用或治疗效果，同时没有副作用发生。与现有的免疫抑制剂同时投用时，免疫抑制效果更佳。


7．细胞周期（增殖信号）调节剂


依维莫司［everolimus，商品名Certican］：是一种新型增殖信号抑制剂，可增强钙调磷酸酶抑制剂环孢素的免疫抑制作用，减少急性排斥反应、巨细胞病毒感染、钙调磷酸酶抑制剂中毒性肾损害和血管病变。

（二）微生物制剂


1．钙调磷酸酶抑制剂


（1）环孢素A（cyclosporine A，CSA）及其新型同类制剂：CSA是由11个氨基酸残基组成的疏水性很强的环状多肽。口服后在胃肠道吸收不完全，不同个体之间差异很大，平均吸收率为25%～30%。吸收后的CSA在脂肪、肝和胰中浓度较高，肾脏对CSA无优先集聚作用。CSA通过抑制钙调磷酸酶（calcineurin）而抑制活化T细胞合成IL-2及其他细胞因子，进一步阻止细胞毒T细胞活化和B细胞生成抗体。CSA最早用于防治移植排斥反应。1986年试用于治疗肾小球肾炎，但到1999年才有用于治疗糖皮质激素耐药性局灶节段性肾小球硬化症（focal segmental glomerulosclerosis，FSGS）的对照试验问世，后者证实，接受CSA治疗的FSGS患者，部分或/和完全缓解率明显高于未接受CSA者。特发性膜性肾病因其自然病程不同，难以进行对照试验，但接受CSA治疗者尿蛋白明显减少。对Ⅲ型或Ⅳ型活动性狼疮性肾炎，CSA可明显减少蛋白尿，而肌酐清除率相对稳定或一过性下降。3例重复肾活检患者中2例病变活动程度减轻，1例无变化。CSA目前主要用于频繁复发性或激素耐药性轻微病变、FSGS、特发性膜性肾病和细胞毒药物治疗无效的狼疮性肾炎患者。用法为儿童6mg/（kg·d），成人5mg/（kg·d），口服，连用6～12月。CSA的主要副作用为高血压、急/慢性肾毒性、齿龈增生、多毛、鼻窦炎等。由于CSA口服吸收受载体影响较大，目前已开发出更易吸收的新型微乳剂载体。

（2）他克莫司：代号FK506，为tsukubaensis链霉菌产物，与T细胞内顺/反式异构酶结合后，阻止IL-2基因表达。1990年起有人始用其于防治器官移植排斥反应和某些常规治疗无效的肾小球肾炎，但至今仍无他克莫司治疗肾小球肾炎的对照试验。他克莫司在体外的作用强度约为CSA的100倍；其副作用与CSA比，急性肾毒性二者类似，高血糖和神经毒性发生率稍高，而高血压发生率低于CSA。他克莫司和CSA均属于钙调磷酸酶抑制剂，在肝内细胞色素p450同工酶3A4催化下代谢。抗结核药利福平、异烟肼等，抗惊厥剂巴比妥类、卡马西平等，抗生素乙氧萘青霉素、环丙沙星、头孢菌素类和亚胺培南等，以及生长抑素奥曲肽等与钙调磷酸酶抑制剂合用，可降低后者血药浓度，影响治疗效果。钙通道阻滞剂维拉帕米、地尔硫、氨氯地平等，抗真菌剂氟康唑、酮康唑等，抗生素红霉素、交沙霉素、阿奇霉素等，糖皮质激素甲泼尼龙等，可增加钙调磷酸酶抑制剂血药浓度，联合应用时应警惕后者毒性反应。

（3）康乐霉素C：是由我国发现的一种全新的免疫抑制剂，是微生物产生的发酵产品化学结构新型。该品对皮肤和心脏移植的抗排斥作用及其对细胞免疫抑制作用与环孢素A相当，并且对体液免疫抑制作用明显优于环孢素A。目前该品生产方法和生产菌种已获得专利证书。


2．抗代谢药


西洛莫司，亦称雷帕霉素（rapamycin），是由hygroscopicus链霉菌获取的大环内酯类化合物。生化特点类似他克莫司，二者拥有相同受体但作用方式不同。西洛莫司与受体结合后主要影响在细胞周期起关键作用的雷帕霉素靶蛋白（target-of-rapamycin，mTOR），而不抑制细胞因子基因转录。西洛莫司与霉酚酸酯、他克莫司和CSA有协同免疫抑制作用。目前主要用于防治器官移植时排斥反应，并试用于治疗自身免疫性疾病及与自身免疫性疾病相关的肾脏损害。

（三）生物免疫制剂


1．抗原拟似剂


LJP394，由无免疫原性聚乙二醇物及附着其上的4条双链寡核苷酸组成。在无Th细胞辅助情况下，LJP394与针对双链DNA的B细胞表面抗体发生交联反应，诱导B细胞对自身DNA抗原产生免疫耐受。在SLE动物模型，LJP394可降低抗dsDNA水平，改善肾组织学损伤程度及功能。Ⅰ期临床验证结果提示，单次静脉给予SLE患者LJP394后，抗dsDNA滴度下降，在部分患者可维持4周。在300例SLE患者中进行的Ⅲ期随机试验示，抗dsDNA滴度下降，但不能防止狼疮性肾炎病变活动。LJP394主要用于治疗抗DNA抗体阳性的自身免疫性疾病及由其所致的肾脏损害，特别是SLE。


2．治疗用抗体


（1）抗淋巴细胞球蛋白和抗T细胞球蛋白：用人淋巴细胞免疫马、兔、猪等动物获得抗淋巴细胞血清，其提纯的IgG制剂为ALG。ALG与淋巴细胞结合后，在补体协助下，产生淋巴细胞溶解而发挥免疫抑制作用。ALG对肾小球肾炎、SLE和类风湿性关节炎等有良好疗效。因其为异种蛋白，故可引起血清病、过敏性反应等疾病。在肿瘤抗原相关性肾小球疾病，使用ALG应非常慎重，以免因免疫监护功能下降而导致肿瘤扩散。

（2）阿巴昔普（CTLA4Ig）：它是协同刺激途径阻滞剂，CTLA4为活化TH细胞表面CD28同系物，与B7的亲合力高于CD28，故可下调T细胞与B7相互作用而产生的协同刺激。小鼠CTLA4Ig为CTLA4的胞外区基因与IgG2a Fc段编码基因融合后产生的嵌合蛋白，可阻碍B7-CD28和B7-CTLA4相互作用所介导的协同刺激，抑制胸腺依赖性抗原诱导的B细胞活化和抗体生成，阻止T细胞活化，抑制同种异体排斥反应及多种免疫介导的疾病。给予牛GBM免疫的Wistar-Kyoto大鼠/人CTLA4Ig，可减少抗Ⅳ型胶原α3链抗体生成、GBMIgG沉积、肾小球巨噬细胞浸润、新月体形成。在自发性狼疮性肾炎小鼠，5月龄时连续腹腔内给予CTLA4Ig 4个月，与对照组比，蛋白尿发生率（13%∶87%）和病死率（7%∶60%）显著降低。

抗CD40L（Anti-CD40 Ligand）抗体：它可阻滞抗原刺激初步活化的B细胞经协同刺激完全活化，而防治自身免疫性肾小球肾炎。在自身免疫性肾炎动物模型，于免疫前1天给予抗CD-40L单克隆抗体，可阻止新月体肾炎发生，免疫动物7天后给予抗CD-40L单克隆抗体，则可减轻肾炎严重程度，可抑制与TH细胞共同培养的狼疮倾向小鼠B细胞产生自身抗体；在自发性狼疮性肾炎，小鼠抗CD-40L抗体，可推迟肾炎起病，延长生存时间，减轻蛋白尿和组织损伤。由于在同种异体肾移植时，应用抗CD-40L抗体预防排斥反应和血栓形成较危险，故其在人体应用受到一定的限制。

Y100F-Ig：由仅与B7.1结合的CTLA4突变型和免疫球蛋白形成的融合体。在抗GBM新月体肾炎大鼠，Y100F-Ig可显著减少IgG2a生成，抑制蛋白尿、肾小球白细胞浸润及新月体形成，但不能减少抗GBM IgG1形成及IgG沿GBM线状沉积。

（3）巴利昔单抗（basiliximab）：是一种新型的嵌合性人／鼠单克隆抗体，主要是依赖竞争性抑制IL-2R依赖的T细胞增生，能特异性抑制T细胞介导的免疫应答，对抗排斥反应。国外已完成了三阶段临床试验，并广泛应用于临床各种器官移植的抗排斥治疗中，特别是对肾移植术后急性排斥反应的治疗已显示了很好的疗效。

（4）利妥昔单抗（rituximab）：它是一种嵌合鼠/人的单克隆抗体，该抗体与细胞膜的CD20抗原特异性结合；此抗原表达于前B和成熟B淋巴细胞，但在造血干细胞、后B细胞、正常血浆细胞或其他正常组织中不存在。该抗原表达于95%以上的B淋巴细胞型的非霍奇金淋巴瘤。在与抗体结合后，CD20不被内在化或从细胞膜上脱落。CD20不以游离抗原形式在血浆中循环，因此，也就不会与抗体竞争性结合。利妥昔单抗与B淋巴细胞上的CD20结合，并引发B细胞溶解的免疫反应。细胞溶解的可能机制包括补体依赖性细胞毒性（CDC）和抗体依赖性细胞的细胞毒性（ADCC）。此外，体外研究证明利妥昔单抗可使药物抵抗性的人体淋巴细胞对一些化疗药的细胞毒性敏感。

（四）中草药

雷公藤：系卫矛科植物，近年的研究相继发现，雷公藤有抗炎、抗免疫、抗生育、抗肿瘤、抗菌活性。至今从雷公藤中已分离出70多种化学单体，其中以二萜内酯为主要活性成分。雷公藤有效成分具有良好的抗炎作用，对多种实验性关节炎动物模型有效，能抑制急/慢性炎症介质如组胺、5-羟色胺的释放；对T、B淋巴细胞增殖和抗体生成有明显抑制作用，并能对抗炎性细胞因子如IL-1、IL-6等的生成。雷公藤内酯醇能延长异体移植物的存活时间，抑制排斥反应。

苏木：具有一定的免疫抑制作用，其作用机制为抑制移植心肌组织穿孔素和颗粒酶B的相关表达，降低外周IL-2和-6的含量。有明显的抗免疫排斥作用，而且无明显毒副作用，有望开发成为疗效确切、毒副作用低的新型中药免疫制剂。

青蒿素（artemisinin）：有一定的免疫抑制作用，其衍生物青蒿琥酯（artesunate）与蒿甲醚（artemether）对动物T、B淋巴细胞增殖及抗体生成有抑制作用。临床曾用于治疗红斑狼疮等自身免疫病。

其他所可利用的中草药还有青风藤、玉竹、墨旱莲、天花粉、山茱萸、鸦胆子、蓖麻、麻黄等。


三、免疫抑制剂在常见免疫介导性肾小球病治疗中的应用


免疫抑制疗法在肾小球疾病的治疗中占有十分重要的地位。随着近年来对肾小球疾病免疫发病机制认识的逐步深入和作用位点的明确，不良反应较少、治疗效果更好的可供临床应用的新型免疫抑制剂不断问世。合理应用免疫抑制剂，规范化治疗肾小球疾病，可以有效控制肾小球疾病的进展，减少终末期肾脏病的发生。

（一）特发性膜性肾病（IMN）

近年来，大量临床循证医学研究资料初步得出结论：单用糖皮质激素（简称激素）不能提高IMN的总体缓解率，亦不能提高肾脏的长期存活率。对肾功能早期下降的膜性肾病患者，给予激素和烷化剂（苯丁酸氮芥、环磷酰胺、硫唑嘌呤等）治疗，可能对延缓或阻止IMN免疫介导的反应有重要意义。环孢素单一或与糖皮质激素联合应用，对表现为肾病综合征的特发性膜性肾病患者有效，但联合用药可减少复发率。目前尚无足够证据支持环孢素对改善特发性膜性肾病患者肾功能有益。

（二）IgA肾病

对IgA肾病的治疗迄今没有一个统一的方案，近年来按照循证医学证据，制定IgA肾病治疗方案的理念，越来越受到临床医生的重视。对尿蛋白＞1.0g/d，肾功能正常或轻度异常、肾脏病理改变较轻微的患者，糖皮质激素能有效减少蛋白尿，防止肾功能恶化，并减少系膜基质堆积。

细胞毒药物（硫唑嘌呤、环磷酰胺等）很少单独用于治疗IgA肾病，常与糖皮质激素联合用于治疗IgA肾病。

关于CSA用于IgA肾病的研究较少。根据循证医学依据，中国CSA治疗肾小球疾病专家组建议：对于肾脏活体组织检查（简称肾活检）提示为组织学病变轻微的IgA及非IgA系膜增生性肾小球肾炎，如果激素和环磷酰胺治疗失败，可使用CSA治疗，但要密切观察CSA的不良反应。

MMF用于IgA肾病治疗的历史很短，目前已完成的MMF治疗IgA肾病的RCT至少有4个。但各研究结论尚不一致。中国专家组根据国内外相关研究提出：

（1）对缓慢进展型（病理以活动性病变为主且程度较重、尿蛋白≥1.0g/d、伴肾功能损害和高血压）及快速进展型（较多新月体形成及重度活动性病变，肾功能急剧恶化）IgA肾病，MMF可能有效。

（2）对表现为肾病综合征（病理表现以系膜轻、中度增生为主）的IgA肾病，MMF联合激素治疗有效，可用于环磷酰胺等药物无效或出现严重不良反应时。

（3）对表现为单纯性血尿或蛋白尿（病理程度较轻、蛋白尿＜0.5～1.0g/d、肾功能正常、无高血压）的IgA肾病，不推荐使用MMF。

（4）对表现为肾功能严重受损（血肌酐＞250μmol／L）且病理表现以明显慢性化病变为主的IgA肾病，此时免疫抑制剂治疗（包括MMF）并不一定能改善疾病预后，且可增加治疗风险。

（三）局灶性肾小球硬化（FSGS）

FSGS病变特点是肾小球硬化，呈局灶性和节段性分布。原发性FSGS是引起肾病综合征的常见原因。但到目前为止，FSGS的治疗方案尚未达到完全共识，治疗上仍颇为棘手。FSGS对激素治疗多不敏感。大剂量和长疗程激素初始治疗原发性FSGS完全缓解率可达44%，缓解所需时间的中位数为3～4个月。隔天大剂量激素治疗可减少激素的副作用，但治疗效果欠佳。多年的临床研究表明，对激素敏感的患者有相对更好的预后。对激素抵抗或耐药的FSGS，要考虑加用其他免疫抑制剂，但加用细胞毒药物作用似乎并不太大，而被循证医学证明有效的当数环孢素A。

（四）急进性肾炎

本病为免疫介导性疾病，病变进展快，病程经过险恶，在抑制免疫及炎症反应时，除给予基础治疗外，尚需进行强化治疗；包括强化血浆置换疗法和免疫吸附疗法，清除患者血浆中致病抗体及免疫复合物，以及白细胞置换清除炎症细胞和甲泼尼龙和/或环磷酰胺冲击治疗。

（五）病毒感染相关性肾炎

乙型肝炎病毒相关膜性肾病常规剂量糖皮质激素治疗，可抑制免疫及炎症反应，减少蛋白尿，使部分患者病情缓解。但在治疗过程中应密切监测乙肝病毒复制指标及肝功能变化。

丙型肝炎病毒相关性肾炎可给予血浆置换清除冷球蛋白，糖皮质激素和细胞毒药物能抑制免疫反应。对干扰素治疗无效的丙型肝炎，有人试用利妥昔单抗治疗，取得较好效果。

HIV感染相关性肾小球病免疫抑制剂的治疗，仅适用于部分患者，特别是应用糖皮质激素治疗时要充分权衡利弊。

（六）狼疮性肾炎

激素是治疗狼疮性肾炎的传统药物，其用量要根据临床表现及组织学改变的程度而定。临床实践表明，联合应用细胞毒药物，较单纯用激素治疗效果更好。糖皮质激素以泼尼松为主药，常规用量0.8～1mg/（kg·d）。治疗8周后开始逐渐减量，减量速度不宜过快，待狼疮完全缓解后改维持量0.2～0.5mg/（kg·d）。必要时给予甲泼尼龙冲击，0.75g/（m2
 ·d），静滴，连续3天为1个疗程。甲泼尼龙冲击后继以泼尼松维持治疗。当出现难以控制的糖尿病或高血压、重度骨质疏松、类固醇性精神病、重度感染和重症肌病等时，需调整糖皮质激素用药。

细胞毒药物：糖皮质激素与细胞毒药物联合应用，则治疗更为充分，但细胞毒药物常需3～4个月才能起效。细胞毒药物可在治疗刚开始应用，也可在激素效果不满意时加用。研究表明，加用细胞毒药物能够增强疗效，减少激素用量。可予环磷酰胺（CTX）冲击治疗，750mg／m2
 ，加入生理盐水中，缓慢静滴在1小时以上，1次/月，连用6个月。若无病情活动则每3个月冲击1次，直至治疗后稳定1～2年可考虑停药。除常见的副作用外，环磷酰胺的不良反应还有月经紊乱（16%～20%），生育功能衰竭（19%），出血性膀胱炎（17%），膀胱癌（2%）等。环磷酰胺治疗过程中，若发生难治性出血性膀胱炎、严重恶心、呕吐、骨髓抑制所致的血细胞减少（外周血中破坏导致的血细胞减少除外），需调整用药。

暴发型狼疮肾功能恶化时，可以进行甲泼尼龙冲击或血浆置换，后者尤其可用于合并有冷球蛋白血症、高黏滞血症或血栓性血小板减少性紫癜的患者。

硫唑嘌呤通常作为二线药物，在国外应用广泛，认为较安全，甚至妊娠患者只偶尔致畸，能够延迟慢性肾脏损伤的进展，长期疗效与环磷酰胺相当，与甲泼尼龙冲击疗法联合应用可使急性肾脏病变迅速缓解。

霉酚酸酯可用于弥漫增殖性狼疮性肾炎的治疗，目前观察到疗效相对较好而患者耐受良好。

环孢素和他克莫司主要用于常规治疗无效的患者，药物不良反应主要有肾毒性、高血压和肝功能异常等。

抗CD4单克隆抗体等药物也已开始用于临床。

偶尔也可使用苯丁酸氮芥、氮芥或全淋巴区照射（TLl）等疗法。

（七）微小病变性肾病

通常糖皮质激素治疗效果良好，对大剂量激素治疗依赖或无效者必须调整治疗方案，加用细胞毒类免疫抑制剂或雷公藤提取物治疗。


四、临床应用免疫抑制剂过程中的常见问题


免疫抑制剂是一把“双刃剑”，使用得当是治疗肾脏疾病患者的一种重要手段，但在应用过程中，经常遇到与其治疗作用相伴而生的不良反应，如感染、肝肾功能损害、骨髓抑制以及诱发癌变等，严重影响了患者的预后。如何选用高效、低毒、高度选择性的免疫抑制剂，针对不同患者制定个体化治疗方案，应用最佳的免疫抑制剂组合和剂量，使效益/风险比最大化，是对临床医生的极大挑战。下述问题是在临床应用免疫抑制剂治疗肾小球病过程中经常遇到的问题。

（一）药理学原理与临床联系不够

免疫抑制剂治疗的目标是在取得最佳预期效果的同时，将药物不良反应控制到最低程度。在选用某种免疫抑制剂时，一定要根据拟选药的理化性质、药动学及药代学特点，结合患者的病理生理状况，选择合适的制剂类型、给药途径和药物剂量，否则不仅难以达到预期治疗目标，甚至可能出现灾难性的结果。

（二）用药指征不严

盲目追求疗效，对免疫抑制剂的适用人群、疾病类型和严重程度认识不够，超范围或超剂量地过度使用免疫抑制剂，可能导致严重并发症。

（三）用药方式选择不妥

对患者具体情况缺乏深入了解，如在患者存在肠壁水肿的情况下，给予经肠吸收的免疫抑制剂，必然影响药物的治疗效果。

（四）关键环节把握不准

对决定患者病情转归的关键环节认识不清，病变严重程度把握不准，在使用免疫抑制剂时追新求异，随意联合应用免疫抑制剂进行多靶点治疗，必然导致不良反应的增加。

（五）药物不良反应认识不足

免疫抑制剂的使用大多数会长达数月，不良反应的发生率及其程度，可能与药物累积剂量有关，也可能与机体体质有关。因此定期监测相关指标，对减少不良反应的发生至关重要。

（六）效益/成本评估不当

治疗方案的确定是一项系统工程，需要充分考虑该治疗方案实施过程中的社会、经济、医疗和精神心理成本和所能获取的最佳治疗效果，且忌单纯以某项指标为评估标准而忽视整体得失。

（七）治疗方案调整不及时

影响免疫抑制剂治疗效果的因素很多，如制剂类型、给药途径、药物剂量、溶剂种类、其他药物使用情况和患者本身生理病理状况等。当治疗过程中出现难以接受的不良反应或与预期治疗反应差距过大时，应适时调整治疗方式，以免延误治疗时机。

随着科学技术的不断进步，作用环节更加明确、不良反应相对较少的新型免疫抑制剂不断面世，但这些制剂还只限于器官移植和肿瘤治疗领域的实验和临床研究，在肾小球疾病的治疗中缺乏确切的应用资料。随着对这些新型免疫抑制剂作用机制、不良反应和临床应用研究的逐步深入，将会给肾小球疾病的治疗带来新的希望。临床上应遵循循证医学原则，并结合患者病情需要选择合适的药物，做到既能发挥免疫抑制剂的治疗效应，又能避免其药物的不良反应。在联合应用免疫抑制剂治疗时，应选择作用于不同位点的免疫抑制剂，尽量避免同时应用作用于同一位点的多种免疫抑制剂，以减少其不良反应的发生。充分掌握和认识各种免疫抑制药物的作用机制及其不良反应，力争达到免疫抑制的合理应用是免疫抑制剂使用的基本原则和目标。


（张伯科）






第十一章　利尿剂在水肿性疾病中的应用策略

水肿性疾病的治疗除控制原发病外，缓解症状主要依赖利尿剂，在过去十年中，尽管可利用的新型利尿剂很少，但是对原有利尿剂作用机制的深入认识，在合理应用利尿剂治疗持续性水肿性疾病方面已取得长足进步。本章重点阐述利尿剂在水肿性疾病中应用策略。还可参考中国网上的2012年利尿剂治疗的中国专家共识，有一定指导意义。


一、利尿剂作用位点、机制和推荐使用剂量


主要利尿药的作用位点及机制如图4-11-1所示，推荐使用剂量如表4-11-1所示。临床上应用的大多数利尿药主要作用在肾小管，通过抑制Na+
 的重吸收和促进部分K+
 的排泄达到利尿的作用。NaCl的主动重吸收依靠表达在肾单位上皮细胞基底面的Na+
 -K+
 -ATP泵，它维持细胞内Na+
 低浓度状态。每个肾单位段拥有独一无二的顶端机制，允许Na+
 通过管腔面，这些管腔面的特别转运途径形成了大部分利尿剂作用的分子基础。总的来说，Na+
 重吸收通过在基底侧膜主动排出。


表4-11-1　利尿剂分类和推荐使用的剂量范围






图4-11-1　利尿剂作用位点、机制



（一）近端肾小管利尿剂

Na+
 通过近端肾小管细胞管腔膜的一个主要途径是通过Na+
 -H+
 交换，H+
 离子进入管腔与碳酸氢盐形成碳酸，在碳酸酐酶的作用下脱水生成H2
 O和CO2
 ，碳酸酐酶抑制剂在刷状缘和细胞内部干扰酶的活性，结果减少了Na+
 、、Cl-
 和水在近端肾小管的重吸收，增加了排泄。碳酸酐酶抑制剂作为利尿剂由于耐药性及毒副作用限制了其临床应用。

（二）髓袢利尿剂

约25%的过滤钠盐，沿着肾亨氏袢被重吸收。电中性Na+
 -K+
 -2Cl-
 共转运途径，促进了钠盐重吸收，因为大部分被吸收的K+
 经管腔膜上的K+
 通道再循环。速尿、托拉赛米、布美他尼这类袢利尿剂，直接抑制Na+
 -K+
 -2Cl-
 转运途径。袢利尿剂是促进Na+
 、Cl-
 排泄的高效药，然而它们在髓袢升支粗段限制了K+
 的重吸收，对K+
 的排泄作用主要是增加了末端肾单位K+
 的分泌。袢利尿剂还增加了Mg2+
 和Ca2+
 的排泄。袢利尿剂也损害肾脏浓缩和稀释尿液的能力，对于肾脏及全身系统有重要的血流动力学的影响。当静脉注射时，它们增加前列腺素的分泌，使静脉扩张，减少心脏前负荷；袢利尿剂可抑制管-球反馈机制，它们能增加肾血流量，但对GFR作用很少。

（三）远端肾小管利尿剂

DCT利尿剂（噻嗪类与噻嗪样药物）主要抑制远端肾小管顶端膜Na+
 /Cl-
 转运蛋白，能减少肾脏稀释能力，但是对尿液的浓缩功能没有影响。当GFR减少至30～40ml/min时，大部分DCT利尿剂不能发挥作用。DCT利尿剂能增加Mg2+
 的排泄，它减少Ca2+
 的排泄。

（四）保钾利尿剂

醛固酮敏感性的远端肾单位（ASDN，包括DCT后段、集合管及皮质集合管）总计重吸收滤Na+
 的3%～5%，转运离子是生电性的。作用于ASDN的主要有两种利尿剂，一种是Na+
 通道阻滞剂，如阿米洛利、氨苯蝶啶等，通过抑制ASDN细胞上的钠通道，抑制Na+
 的运动，因为这些药物能减少ASDN上的Na+
 离子运动，管腔面跨上皮负电压减少，因而抑制了K+
 的分泌，这些组成了它们的保钾功能。另一种是以依普利酮、安体舒通为代表的醛固酮受体拮抗剂，醛固酮能促进Na+
 的重吸收和K+
 分泌，增加管腔面跨上皮负电压，通过抑制醛固酮的活性，这些药物能适度地促进尿钠排泄、保钾。安体舒通有雌激素样副作用，依普利酮没有这方面副作用，是更具有选择性的醛固酮拮抗药。

（五）利钠肽

ANP（心房利钠肽）和B型利钠肽作用于肾和其他方面，减少左心房压力、血压和增加肾脏盐排泄。正如图11-1所示，ANP的主要功能是作用在髓质集合小管上。利钠肽能被肽链内切酶代谢。一些药物能抑制中性肽链内切酶，增加血浆ANP浓度。在高血压患者中，利钠肽的降压作用，能增加GFR、Na+
 的排泄，减少血浆肾素活性。奈西立肽是一种重组的B型利钠肽，已被推荐用于失代偿性心力衰竭治疗。

（六）渗透性利尿剂

渗透性利尿剂例如甘露醇，不是直接阻碍与特定的转运蛋白接合，而在管液中作为渗透颗粒，阻碍了水和NaCl的重吸收。因此，这些药物不仅增加了水的排泄，还增加了Na+
 、K+
 、Cl-
 、碳酸氢盐和其他溶质的排出。除了水合状态，尿渗透压浓度在渗透性利尿过程中达到血浆水平。渗透性利尿剂增加了肾血流量，降低髓质溶质浓度梯度，有助于诱发利尿，损害肾脏浓缩功能。

（七）利水利尿剂

血管加压素受体拮抗剂是高血容量、低钠血症新的治疗药物，不同于前面讨论的其他利尿剂。这些药物通过阻止精氨酸加压素与加压素受体结合，增加无电解质的水自由排泄。在肾内，集合小管细胞基底膜上加压素受体2（V2受体）活化，增加水重吸收；阻抑这一受体，能增加水分排泄。在美国，考尼伐坦是第一种临床应用的血管加压素受体拮抗剂。麦尼伐坦是V1和V2联合拮抗剂，仅作为静脉制剂使用；在一组高血容量、低钠血症患者的对照试验中，能引起血浆Na+
 浓度剂量依赖性增高。在心衰的患者中，它能增加尿量、减少肺毛细血管楔压。血管加压素受体拮抗剂，一般被认为可以治疗高血容量、低钠血症患者，但是它的用药途径表明仅能用于住院患者；由于血管V1受体受阻，它有导致低血压的潜在副作用，这一表现在临床研究中还不显著。

口服活性血管加压素受体拮抗剂，能引起利尿，没有利钠作用，增加尿量、自由水清除率和有抗利尿激素分泌异常综合征低钠血症患者的血浆钠浓度。利希普坦作为一种口服的选择性的V2受体拮抗剂，能增加抗利尿激素分泌异常综合征、充血性左心衰和肝硬化患者的血浆钠浓度。托伐普坦用于治疗心衰患者时，能在7天内增加尿量，减轻体重、减轻水肿，患者可在25天时间内保持血浆钠浓度在正常范围内。有人在射血分数少于40%的住院患者的研究中发现，血管加压素受体拮抗剂能在第一天内减少体重，然而，在2个月时间内不改变CHF结局。它能有效地控制低钠血症，而且在氮质血症或者临床症状在临界水平的亚组患者中有效。根据纽约心脏协会心功能分级，在心功能Ⅱ～Ⅲ级患者的一个最新的研究中，30mg的托伐普坦和80mg的呋塞米作用是相似的，然而托伐普坦不同于呋塞米的是：它不增加肾钠/钾排泄，不减少肾脏血流量。一个最新的大型对照研究表明，托伐普坦用于严重心衰的住院患者，超过9个月后，不能减少长期死亡率或者心衰相关的死亡率。口服V2受体拮抗剂萨特普坦，能有效控制血浆钠浓度长达12个月。因此血管加压素受体拮抗剂能有效地治疗伴随稀释性低钠血症的急性或慢性疾病。

（八）新型药剂

氨茶碱是一种腺苷酸受体拮抗剂，能抑制NaCl在近端肾小管的重吸收，起到尿稀释作用，使GFR适度增加。高选择性的腺苷酸1型受体拮抗剂能，促尿钠排泄和降压，在对利尿剂抵抗的充血性心衰患者中，可以加强利尿、促进尿钠排泄。腺苷酸1型受体拮抗剂，能干扰球管平衡和球管反馈机制，从而减少了近端肾小管的重吸收，能稳定GFR。


二、药物动力学


临床应用的大部分利尿剂，主要在肾单位管腔膜上发挥作用。药物常在胃肠道吸收，到达全身循环，经过近端肾小管分泌后集中在管液中。大多数的利尿剂能很好地被吸收，呋塞米的生物利用度是50%～60%，布美他尼和托拉塞米的生物利用度大约90%。（表4-11-2）。


表4-11-2　利尿药的药物动力学





*
 指安体舒通活性代谢产物作用；本表中CD：数据不一致；DCT：远端肾小管；NC：无改变；ND：不确定



血中髓袢利尿剂与血清白蛋白结合形成复合物，不经肾小球滤过进入肾小管，而是在近端肾小管分泌。碳酸酐酶抑制剂、髓袢利尿剂和噻嗪类利尿剂都是弱有机阴离子（OA），经近端肾小管基底膜上有机阴离子转运体（OAT）转运到小管腔。在肾脏有4种OAT基因表达。OAT-1/3与髓袢利尿剂、噻嗪类利尿剂和碳酸酐酶抑制剂具有很高的亲和力。在小鼠中，OAT-1基因断裂，导致其对呋塞米抵抗，表明OAT-1在近端肾小管利尿剂分泌中占重要角色。OA穿过基底膜转运是主动的三级转运系统，OA能与细胞内a-KG交换，通过Na/a-KG协同蛋白，细胞内a-KG保持在一个高水平，它利用了基底膜Na+
 -K+
 -ATP泵造成的Na+
 电化学梯度和K+
 电导造成的负性膜电位来工作。如图4-11-2所示。


图4-11-2　近端小管细胞有机阴离子细胞分泌模式



OA和利尿剂在管腔刷状缘的分泌通道还不是很明确。有两种机制，一种是压电式触控OAT，从负性膜电位得到转运能量；这个通道能转运髓袢利尿剂、噻嗪类利尿剂，但p-氨基马尿酸盐和尿酸盐除外。还有一种是尿酸/羟基有机阴离子逆向转运体，能给利尿剂从近端肾小管排出提供途径。

几个因素可改变袢利尿剂的分泌。一些OAs和利尿剂竞争通过OAT转运，包括β-内酰胺和磺胺抗生素、非类固醇类消炎药、抗病毒药如阿德福韦、p-氨基马尿酸盐、甲氨蝶呤、尿酸、许多内源性有机阴离子。与此相反，碱中毒和白蛋白，能促进袢利尿剂进入近端肾小管腔。慢性肾功能衰竭积聚了OAs和尿酸盐，引发酸中毒、血清白蛋白减少，因此减少了袢利尿剂分泌。

静脉应用呋塞米，大约一半以原型在肾脏被清除，另一半被葡萄糖苷酸化清除。相反，布美他尼和托拉塞米大多数没有被葡萄糖苷酸化，而是经肝脏细胞色素p450代谢生成无活性的代谢产物。噻嗪类利尿剂大部分以活性形式被排泄。近端肾小管细胞拥有使呋塞米失活的特别机制。研究表明，呋塞米在小管周被吸收至近端肾小管后，被尿核苷氯喹-葡萄糖醛酸羧基转移酶代谢成无活性的葡萄糖苷酸化物，分泌到近端肾小管腔，这个摄取过程，被血清白蛋白抑制，与白蛋白促进活性呋塞米进入肾小管腔正好相反。因此，血清白蛋白浓度降低，能减少活性呋塞米分泌、增加至吸收和新陈代谢为无活性的代谢产物。

血浆或尿液中袢利尿剂的浓度和钠排泄分数的剂量效应关系呈S型（图4-11-3），类似于剂量效应曲线。丙磺舒抑制利尿剂分泌入尿液和抑制尿钠排泄。消炎痛主要减少肾小管对呋塞米的反应，这主要是前列腺素E2
 水平下降的结果。当前列腺素E2
 通过微灌注进入肾单位，使用消炎药物治疗的大鼠对呋塞米的利钠反应可以被恢复。限盐饮食和在限盐时重复使用呋塞米引起利钠曲线右移，从而降低利钠反应。


图4-11-3　袢利尿剂剂量反应曲线



各种袢利尿剂有不同的药效动力学，布美他尼半衰期比呋塞米短，代谢更广泛。托拉塞米比其他袢利尿剂半衰期长，更具有生物相容性，但是代谢不及其他袢利尿剂广泛。越是脂溶性药物（如多噻嗪和苄氟噻嗪）越有效，作用时间越长，代谢越广泛。DCT利尿剂在肾脏代谢方面类似于髓袢利尿剂。

保钾利尿剂中，氨苯蝶啶能很好地吸收。它能很快羟化成代谢产物，维持利尿剂活性；它及其代谢物经肾脏排泄，半衰期为3～5小时；肾衰时半衰期延长。阿米洛利不能完全被吸收，它以活性形式被分泌入管液，这种活性形式能持续作用约18小时。安体舒通是一种醛固酮拮抗剂，它被代谢成活性化合物，很容易被吸收，并与血浆蛋白结合。虽然安体舒通本身半衰期较短，但是其活性代谢物的半衰期约20小时，意味着安体舒通的保钾作用在其中止使用后仍能维持数天。安体舒通到达全效的时间长达48小时。

奈西利肽只能经静脉使用，它在血浆中，平均终末半衰期是18分钟，平均最初半衰期是2分钟。


三、利尿剂的临床应用


治疗水肿一般流程及利尿剂抵抗参见431页表4-11-4。具体疾病利尿剂治疗方法如下所述：

（一）急性肾衰竭

急性肾衰竭常伴有尿量减少。管型和坏死细胞损害肾小管，能导致肾功能不全，急性肾衰竭伴有进行性少尿的患者，死亡率高于没有进展性少尿的患者。因为这些原因，利尿剂被广泛应用于预防和治疗急性肾衰。然而，有人的回顾性随机对照临床试验发现，袢利尿剂及甘露醇对于预防治疗急性肾衰竭没有益处。


1．预防


有几项研究已验证了利尿剂的功能，包括甘露醇，在高危情况下可预防肾功能衰竭。甘露醇能减少肾移植术后发生急性肾衰竭。甘露醇通常也作为接受血管手术患者的预防性治疗，尽管支持其疗效的数据比较复杂。在挤压伤和横纹肌溶解时，甘露醇能部分地碱性利尿、有一定疗效，虽然对照研究没有证实。在糖尿病肾病患者的亚组中，甘露醇被发现能减少心导管插入后急性肾衰的发生，但是研究的患者数目较少。相反地，在一些情况下，甘露醇没有预防性作用。在研究造影剂诱发急性肾衰患者中发现，甘露醇和呋塞米都不如使用0.45%盐作为预防性用药。此外，甘露醇本身还能诱发急性肾功能衰竭。Conger等推断，甘露醇仅在预防初始移植功能障碍方面有确定的作用。大部分临床医生还使用甘露醇［初始剂量12.5g，继之50～100g/（24～48h）］预防肌红蛋白尿急性肾衰。

呋塞米似乎对造影剂诱发急性肾衰竭作用不大。Lassnigg等证实，不管多巴胺还是呋塞米，均不优于盐水的预防心脏术后急性肾衰的作用。因此，髓袢利尿剂不适于用于急性肾功能衰竭的预防。


2．治疗


在一些少尿型急性肾衰竭患者中，使用大剂量髓袢利尿剂（2～15mg/kg）能增加尿排泄量，这可能有用，因为增加水和电解质排泄量，能控制细胞外液体容量（ECF）。报道显示，用过利尿剂、尿量排出增加的患者，死亡率比那些用过利尿剂后尿量不增加的患者要低，然而这之间不是线性量效关系。Shilliday等随机选取92例急性肾衰竭患者，分组使用袢利尿剂或安慰剂，同时所有患者均使用多巴胺和甘露醇，结果显示，袢利尿剂能显著增加尿量，且不影响透析的需要和肾功能恢复的时间。数据表明，利尿剂对部分患者有一些不良反应。一个重症监护下急性肾衰竭患者的研究显示，利尿剂的使用和死亡率正相关。急性肾衰维持透析患者的研究显示，利尿剂对死亡率没有显著的影响。这些说明，需要多中心、大范围的随机对照试验进一步证实。

在急性肾功能衰竭的状况下，大剂量袢利尿剂灌注不一定好。研究表明，使用大剂量呋塞米（3g/d+初始剂量）的患者发生耳聋占3.4%。肾衰减少袢利尿剂（如呋塞米）的代谢清除率，因此肾功能衰竭时，袢利尿剂能诱发耳聋。

一些研究证明，在急性肾衰时使用利尿剂能增加尿量，持续性输液更有效果；然而没有证据显示袢利尿剂能改善预后、减少透析需要、快速恢复肾功能。一些研究人员认为，利尿剂治疗少尿型急性肾衰患者时，如果不能随之发生利尿或者必需使用过大剂量，利尿剂就必需停止使用。一个提议是，给予40mg呋塞米、1mg布美他尼或者25mg托拉塞米，如果没有反应，则可加量。布美他尼和托拉塞米都是经肝脏代谢的，因此，应优先选用由肾脏代谢的呋塞米。

实验发现，ANP（心房利钠肽）能加速肾损伤的恢复，但这个作用在人体急性肾衰竭试验中没有得到验证。

（二）慢性肾功能不全

在慢性肾脏疾病时，常见水钠潴留。要限制钠盐摄入，但是利尿剂的治疗也是十分必要的。优先选用的是袢利尿剂，因为当GFR小于30ml/min时，单独使用DCT利尿剂通常无效，保钾利尿剂在肾功能不全患者中易引起高钾血症及酸中毒。

袢利尿剂增加钠排泄分数（FE Na）的能力，随着GFR减少而受损；这表明，大剂量袢利尿剂引起肾钠排泄的增加与GFR的减少成比例；慢性肾脏疾病时为了增加钠盐排泄，药物需要达一定剂量，因为积累的有机酸能和利尿剂竞争在近端肾小管分泌；当GFR为15ml/min时，只有相当于正常的个体1/10～1/5的袢利尿剂分泌。

慢性肾功能不全的患者对袢利尿剂通常反应较好，大剂量时在GFR降至10～15ml/min时仍有效。相反地，当患者GFR小于30ml/min时，DCT利尿剂相对无效果；然而，DCT和其他药物（包括袢利尿剂）联合应用时仍然有效，但常以肌酐和尿素氮浓度进一步上升和高钾血症、电解质紊乱为代价。对于难治性患者，输注一种髓袢利尿剂（如布美他尼1mg/h，维持12小时），比使用两种药物静脉推注，能引起更高的尿钠排泄和更少的肌痛症状。

（三）肾病综合征

肾病综合征是指24小时蛋白尿≥3.5g、低蛋白血症和水肿的临床综合征。低蛋白血症易形成水肿，因为血浆胶体渗透压减少，毛细血管体液漏出转入细胞间隙。这种情况下，预期的血容量比正常要低；这是肾脏微小病变和严重低蛋白血症的主要机制，然而许多肾病患者没有血容量减少的证据；有人提出选择性“溢出假说”——设想原发性钠盐潴留，是肾病综合征水肿的基础，证据包括：血流量减少时，肾病患者的交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮轴不被强烈激活；患者常有高血压，在血浆胶体渗透压升高之前，钠排泄就异常了。单纯的原发性钠盐潴留，能引起高血压而不能引起水肿。因此毛细血管体液漏出，是肾病水肿的一种机制。许多患者，特别是糖尿病患者，原发性钠盐潴留占重要地位。

不管何种机制，治疗肾病性水肿，利尿剂是十分重要的，限盐饮食在治疗中仍占中心性角色，因为大多数肾病患者可能有利尿剂抵抗。DCT利尿剂常不是治疗一线药；袢利尿剂如呋塞米，可40～60mg/d口服治疗，最大剂量可增至240mg/d。

静脉用白蛋白在过去50年一直用于治疗肾病性水肿。早期研究表明，一些肾病患者单独使用白蛋白能达到尿钠排泄，可能是由于血容量的增加。在髓袢利尿剂被引用到临床治疗后，白蛋白不再单独用于治疗，因为利尿药对消除水肿更有效。然而，考虑到功效、安全性及性价比，白蛋白和袢利尿剂通常联合使用治疗肾病水肿，特别是对于儿科患者。在成人的对照研究中显示，白蛋白和利尿剂合用，能加强利尿、尿钠排泄。在儿童微小病变型肾病，联合使用袢利尿剂和注射白蛋白，能有效减少ECF（细胞外液体容量），但是这个作用是短暂的，除非达到缓解，并且常有并发症。要合理使用白蛋白，治疗要建立在对血容量的谨慎评估上，一些成人患者或伴糖尿病患者或局灶节段肾小球硬化症患者，有细胞外液容量膨胀，在这种情况下，白蛋白不应当使用。相反地，一些患者出现容量消耗，特别是微小病变型患者有重度低蛋白血症时，可应用白蛋白。对于儿童患者，使用白蛋白有一种25%方案（每1～4小时使用1g/kg）联合呋塞米1.5mg/kg，据报道这一治疗方法每使用一次，能引起减轻0.4kg体重，能重复使用5次或更多次。

低蛋白血症减少呋塞米和血浆蛋白的结合，因而能增加呋塞米的容量分布。一项研究报道，在静脉注入前，预先混合呋塞米和6g白蛋白在一注射器中用，没有确认能提高肾病综合征患者尿量。事实上，两项研究显示，当患者血清白蛋白水平为2g/dl时，能促使正常量的呋塞米进入尿液。虽然肾病综合征中利尿剂抵抗，是由阻碍利尿剂进入肾小管腔造成的，然而肾病综合征患者通常被证明，有正常的利尿剂清除，表示还有其他机制与利尿剂抵抗相关。利尿剂能在肾小管腔中与白蛋白结合。Kirchnner等认为，在肾小管液中，白蛋白能使袢利尿剂的能力减弱，限制Na+
 和Cl-
 交换；在动物模型中，限制利尿剂结合白蛋白，能恢复正常利尿反应，但是一项人体肾病综合征研究表明，这不是主要的机制。

（四）心衰

在美国心衰影响了500万人的健康，下面主要是阐述关于利尿剂在治疗心衰的作用。心衰常有收缩功能障碍（左室射血分数≤40%）。左室射血分数减小时，心输出量减少，水钠潴留，呼吸困难，有运动不耐和水肿的症状。

利尿剂用于治疗充血性心力衰竭已经超过500年。除了轻度患者，大部分充血性心力衰竭的患者，需要利尿剂治疗，来控制水负荷过重的症状。一个充血性心衰试验的Meta分析，推断利尿剂能减少死亡率25%，减少入院率31%，噻嗪类利尿剂和ACEI类药物、Ca2+
 通道阻滞剂相比，能减少入院风险和死亡数。早期撤销利尿剂而单独使用ACEI治疗充血性心力衰竭，很快能引起容量负荷过度，导致心衰再发作。在降压等预防高血压心脏病的研究中，利尿剂没有被证实能影响影响患者死亡率。因此，利尿剂不单用于治疗收缩功能障碍的心衰患者，应当和限盐饮食联合治疗。

用利尿剂治疗充血性心力衰竭的目标，是消除水分潴留的症状和体征。氮质血症和症状性低血压，能导致利尿剂治疗减效。患者病情稳定时，细胞外液体容量常已被控制。干重是指端坐呼吸和夜间呼吸困难症状消失后的体重，这时颈静脉压力恢复正常，水肿消失。一旦确认达干重，利尿治疗的目标就已达到时GFR预期应减少10%～20%。

不管是噻嗪类利尿剂还是髓袢利尿剂，都能用于治疗轻度CHF，它们的效果和安全性相似，有报道，在治疗老年患者中，髓袢利尿剂发生体位性低血压的发生率，常少于DCT利尿剂。但是还有一些研究认为，DCT利尿剂更能被患者接受。

25～50mg/d的氢氯噻嗪，能被用于治疗轻度心衰患者。对于一些有更严重心衰而肾功能正常的患者，一种典型治疗方案是20mg呋塞米，每天2次。因为髓袢利尿剂的剂量-反应曲线是急剧升降的，确定选择的剂量非常重要。要确定双倍利尿剂量、最大剂量。大多数不卧床患者在4小时左右，能检出这些剂量。呋塞米能每天两次或更多次，来保证减小细胞外液容量。在髓袢利尿剂短暂利尿后可有利尿后盐潴留，除非非常严格控制食用盐，否则每天1次给药很难达到负盐平衡。不能限盐饮食的患者，需要更多频次给药。在大量摄盐时，呋塞米不能减小细胞外液体容量，因为利尿后盐潴留量可超过最初的尿钠排泄。

非代偿性充血心衰的患者，可有利尿剂抵抗，因为其损害利尿剂在肠胃道的吸收。Brater认为，在充血性心力衰竭患者中，呋塞米和布美他尼的吸收减慢，可导致最大利尿作用下降50%；相反地，生物利用度并没有改变。因为髓袢利尿剂必须达到临界浓度，才能有效限制排盐，胃肠道吸收减慢，可能会导致利尿剂抵抗。静脉使用利尿剂治疗，有其合理性。肠壁水肿损害了肠道活力，改变了肠壁灌注，延缓了利尿剂的吸收；因此随着浮肿的消退，吸收能明显改善。

奈西利肽是一种重组B型利钠肽，曾被美国FDA批准用于失代偿性心衰的治疗。短期给予奈西利肽治疗失代偿性CHF，能减少肺毛细血管楔压。然而，后来的研究显示，奈西利肽不能用于治疗慢性心衰，和安慰剂对比，它反而能增加死亡风险，使肾功能进一步恶化，奈西利肽不被推荐为失代偿性CHF的基本治疗。

（五）肝硬化和腹水

腹水，一般伴随着肝硬化产生，基本形式是由三个相互加强的过程。第一，全身内脏的血管扩张减少了有效动脉压，导致肾盐潴留；第二，液体由于低蛋白血症和血管舒张，由血浆渗漏至组织间隙；第三，血容量和门脉阻力的增加导致门脉高压。总的来说，这些过程导致细胞外液体容量膨胀，腹腔内形成腹水。

非肝硬化引起的水肿，占总患者数的20%（如腹腔癌症广泛侵犯），这部分患者对利尿剂治疗没有反应。肝硬化性腹水患者的治疗程序：第一步治疗是戒酒，能减少部分患者的门脉压力；第二个方面是限盐，钠盐摄入控制到2g／d（80mmol／L）。钠盐摄入控制得越严格，越能引起细胞外液体容量的减少。限制水分的摄入通常不必要，除非血清钠水平低于120mmol／L；通常不建议卧床休息。

对于张力性腹水的患者，一般可以大量（4～6L）穿刺抽液，这种治疗可提高患者生活质量，能快速解决腹水问题，虽然不影响患者预后。在穿刺的同时或之后，胶体溶液的使用仍在进一步研究。一些调查者建议，单次穿刺抽液4～6L，如果有水肿存在，不给予白蛋白是可以的。如果没有水肿，且重复穿刺时，可以给予白蛋白25～50g治疗。穿刺之后，必须继续使用利尿剂，减少水肿再次累积。

虽然大量穿刺抽液在治疗张力性腹水患者中占有重要角色，但是大约90%的腹水患者，能通过利尿剂和限盐来控制病情。美国肝脏疾病研究协会的指南强调，利尿剂在治疗肝硬化性腹水是首要角色。安体舒通是传统治疗药物，考虑到有高钾血症、起效慢等，对于这些患者，鼓励静脉使用其他药物。阿米洛利不会引起男性女乳症（安体舒通会引起该并发症），但是它的作用效果不如安体舒通。在随机实验中，当单独给药时，安体舒通常有效，副作用更少。当腹水为轻度时，可以给予安体舒通25～50mg／d，或者依普利酮50～100mg／d。当腹水显著时，安体舒通或者依普利酮通常和呋塞米一起使用（安体舒通∶呋塞米为100∶40）。呋塞米可快速利尿，安体舒通能减弱呋塞米诱发的低钾血症及碱中毒（这些可引发脑病），呋塞米能减弱安体舒通引起的高钾血症。最大剂量为：安体舒通400mg和呋塞米160mg。呋塞米一般对低钾血症患者限制使用。安体舒通在潜在肾脏疾病的患者中，必须小心使用，特别是糖尿病肾病患者。依普利酮是更具选择性的醛固酮拮抗剂，费用更昂贵，等效，但是没有雌激素的副作用。

治疗效果由每天体重下降判定，对于有外周水肿的患者，每天体重下降速度没有限制，没有水肿时，每天体重下降不能超过0.5kg；严重低钠血症（＜120mmol/L）、氮质血症（＞176.8mmol/L）或者脑病患者，需中断利尿剂使用。

对利尿剂治疗无效或者需要重复穿刺抽液的患者，可以行TIPS（经颈静脉肝内门体分流术）。最新的Meta分析指出：TIPS比穿刺抽液消除水肿更有效，在死亡率、消化道出血、感染和急性肾衰竭上没有显著的差别。但TIPS比穿刺抽液，更能引起患者肝性脑病。肝硬化性腹水的最终治疗方案是肝移植。

（六）自发性水肿

自发性水肿是排除其他系统和局部因素（静脉、淋巴和神经系统）引起的水肿。自发性水肿差不多只发生在女性身上，表现为四肢、手、脸部周期性肿胀，腹胀。自发性水肿和饮食紊乱关系密切，在肥胖的个体中，当体重下降时，水肿可以消失或改善。许多自发性水肿的患者，在初次评估时常已经服用了利尿剂，利尿剂滥用，是机体功能紊乱的一个因素。利尿剂能否用于治疗还不明确，一般通过计量肾钠盐排泄，规定低盐饮食，并坚持低盐饮食。如果使用利尿剂治疗，最好在晚上使用，这样效果更显著。安体舒通是很好的选择，因为它的作用时间较长，能预防继发性醛固酮增多，水肿反弹的问题要小一些。保钾利尿剂如阿米洛利，能纠正自发性水肿伴发的低钾血症，但常不能控制水肿。


四、利尿剂的副作用


利尿剂主要的副作用在表4-11-3中列出。毒性作用被分为与剂量相关的代谢影响和剂量无关的特别作用，有的研究显示，可有对硫胺类药物过敏的皮肤反应，有时能发展至危及生命的多形红斑综合征（Stevens-Johnson综合征）。


表4-11-3　利尿剂副作用及对代谢的影响



（一）氮质血症和细胞外液容量消耗

利尿剂经常用于治疗水肿，导致动脉有效血容量减少。过度的使用利尿剂或者并发其他复杂疾病，能导致血管容量的过度收缩、直立性低血压、肾功能不全、交感神经过度活动。充血性心衰的患者，经常需要利尿剂治疗，但利尿剂和ACEI类药物的联合使用，能引起肾功能不全，大剂量使用利尿剂或极度限盐饮食，有导致肾功能不全的倾向。据报道ACEI类药物能减少患者死亡率，因此连续使用ACEI类药物十分重要。在这些使用ACEI类药物的患者中，减少利尿剂剂量或者放宽限盐饮食，能减少功能性肾衰。一些患者，包括年老患者、先前存在肾功能不全患者、右心衰患者、心包疾病患者、使用非甾体抗炎药的患者，由于血管容量收缩，在使用髓袢利尿剂治疗时风险增强。

（二）低钾血症

低钾血症通常发生在使用髓袢利尿剂和DCT利尿剂治疗的患者中，在用DCT治疗时，患者血清K+
 浓度下降是常见的，但是大多数患者不是真性低钾血症。利尿剂引起低钾血症的临床重要性还在研究中。长效利尿剂（如氢噻酮）比短效利尿剂（如氢氯噻嗪）或更短效的髓袢利尿剂，更能引起低钾血症。DCT利尿剂能增加肾脏镁的排泄，能导致低镁血症，在这种情况下，更易出现低钾血症。一些研究表明，保镁治疗能预防和减弱低钾血症的发展，但是这一观点不被普遍认同。低钾血症，也经常发生在髓袢利尿剂治疗中，但它的引发剂量比DCT利尿剂小（髓袢利尿剂0.3mmol/L等同于DCT利尿剂0.5～0.9mmol/L）。在延长使用髓袢利尿剂时，钾丢失的水平和容量收缩、血浆醛固酮水平关系密切。

（三）低钠血症

据报道，住院治疗的严重低钠血症患者，超过一半是由于使用了利尿剂。潜在的危及生命的低钠血症，通常发生在使用DCT利尿剂时。DCT利尿剂能减少GFR，收缩细胞外液容量，还能导致低钾血症。低钠血症不常见于使用髓袢利尿剂治疗的患者，因为髓袢利尿剂阻碍了肾脏浓缩机制，事实上，髓袢利尿剂能被用于治疗低钠血症，能和高渗盐联合，治疗抗利尿激素分泌异常综合征。髓袢利尿剂和ACEI类药物联合使用，在心衰时能纠正低钠血症。

（四）葡萄糖耐量不良

葡萄糖耐量不良是DCT利尿剂的剂量相关性并发症。发病机制还在进一步研究中，利尿剂诱发的低钾血症，能通过降低胰岛β细胞上膜电压，减少胰岛素的分泌，可通过口服补钾，预防低钾血症，使胰岛素对高血糖反应正常化。低钾血症干扰胰岛素介导的血糖吸收，但是大部分患者被证明有相对正常的胰岛素敏感性。DCT利尿剂能直接激活胰岛β细胞上钙通道或者三磷酸腺苷活化的钾通道，限制胰岛素分泌。在一组大的随机化研究中，用氢噻酮和氨氯地平治疗4年后，患者空腹血糖没有显著改变。

（五）高脂血症

DCT利尿剂能引起总胆固醇、总甘油三酯、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白血水平升高。DCT影响脂质代谢的机制还不明确，但是一些影响葡萄糖内环境稳态的机制，参与影响脂质代谢。高脂血症和高血糖一样，是剂量相关性副作用，常随时间推移而作用减弱。一些临床研究中，小剂量DCT利尿剂和安慰剂对比，在血清低密度脂蛋白水平升高上没有明显区别。然而在其他利尿剂治疗研究中，有总胆固醇血水平升高（使用氢噻酮治疗组比使用阿米洛利治疗高出0.04mmol/L（1.6mg/dl）（P
 =0.009）。使用DCT利尿剂治疗高血压，没有明确地显示能降低冠心病、充血性心衰、心脑血管疾病的死亡率。

（六）代谢性碱中毒

利尿剂通过许多机制引起代谢性碱中毒，可增加游离碳酸氢盐的尿排泄，激活肾素-血管紧张素-醛固酮通路。醛固酮在髓质集合管促进H+
 分泌。低钾血症通过增加氨生成，促进代谢性碱中毒，促进近端肾小管碳酸氢盐的重吸收，增加远端肾小管H+
 /K+
 -ATP活性。最终，细胞外液容量收缩，引起近端肾小管Na+
 -H+
 交换增加，能减少碳酸氢盐排出。在长期使用利尿剂治疗过程中，所有这些因素能导致代谢性碱中毒。

（七）高尿酸血症和痛风

噻嗪类利尿剂和髓袢利尿剂都能升高血尿酸水平，因为它们能减少细胞外液容量，增加肾小管水重吸收，还能和尿酸竞争分泌，因此能加重痛风发作。

（八）耳毒性

耳毒性是髓袢利尿剂最常见的肾外毒性作用。耳聋通常是暂时性的，也可以是永久性的。所有的髓袢利尿剂都能引起耳毒。其机制包括抑制耳蜗细胞Na+
 /K+
 /2Cl-
 共转运体的功能。耳毒性和髓袢利尿剂的血浆峰浓度相关联，在大剂量、快速使用时，在尿毒症患者中，这一并发症最常见。静脉滴注呋塞米，应限制在240mg/h。耳毒性在肾衰、肝硬化、使用氨基糖苷类或顺铂药物、幼儿患者中发生率较高。

（九）阳痿

阳痿是噻嗪类利尿剂常见的副作用，对西地那非的治疗反应较好。


五、利尿剂抵抗


（一）一般原因

利尿剂抵抗意味着在使用中到大量利尿剂治疗时，ECF容量不适当地减少。利尿剂抵抗的评估和管理见表4-11-4和表4-11-5。


表4-11-4　利尿剂抵抗的主要原因、诊断和管理




表4-11-5　髓袢利尿剂每日剂量上限



第一步是确定患者属肾性水肿，这必须和淋巴/静脉回流障碍性水肿、自发性水肿或治疗并发症性水肿（如钙通道阻滞剂将血浆和组织间隙液体重新分布导致水肿）相区别。

第二步是评估依从性，髓袢利尿剂和噻嗪类利尿剂的治疗，大多总是伴随着血清钾浓度的下降和血碳酸氢盐和尿酸浓度的升高。因此，预先未能发现这些改变，导致抵抗。利尿剂使用的不依从，通常因为不利的副作用，包括阳痿等。然而，最常见引起利尿剂抵抗的原因是不遵守限盐。对于轻度水肿的患者，用KCl代替钠盐，不食用腌制和罐装的食物，能有效减少钠摄入，目标值是达到钠100mmol/24h（2.3g/24h）。对于重度水肿及利尿剂抵抗的患者，营养学家建议，钠盐摄入减至80mmol/24h或更少。饮食中钠盐含量合格，要通过24小时尿钠排泄量评估（合并估计肌酐判断收集的充分性）。

第三步是寻找利尿剂在药物动力学和药效学上药物活性限制因素。在严重水肿的患者，利尿剂的吸收常不完全，因为胃肠道水肿或者供血不足。GFR下降，限制了部分利尿剂以活性的形式进入肾小管腔。GFR下降时，髓袢利尿剂的剂量需成比例地增加。利尿剂抵抗常发生在严重水肿的患者。利尿剂和潜在的疾病，能激活肾素-血管紧张素-醛固酮轴，通过检测血肾素活性，能评估RAAS轴是否被激活。在利尿剂治疗效果被抵抗时，应增加第二种利尿剂，以下有进一步阐述。最后，非甾体抗炎药，能限制利尿剂的尿钠排泄。

（二）治疗途径


1．大剂量和经静脉使用利尿剂


大剂量髓袢利尿剂，常使用于治疗严重血容量过度特别是需要紧急治疗时。呋塞米、布美他尼和托拉塞米的最大剂量见表4-11-5。当给予静脉推注时，呋塞米的最大剂量80mg（肝硬化时）到500mg（严重急性肾衰时）。最大剂量指的是，最大抑制Na/K/2Cl协同转运蛋白、从而达髓袢利尿剂剂量-反应曲线的稳定水平时的剂量。超出最大剂量时，尿液中利尿剂浓度大于阈值的时间延长，因而24小时钠盐排泄量增加。最好增加利尿剂使用的频率，而不是使用极大剂量的利尿剂。

在急性左心衰患者中静脉使用髓袢利尿剂治疗，能够改善心脏血流动力学和扩张血管。然而另一些研究表明，血流动力学反应要复杂得多。髓袢利尿剂通过激活致密斑和减少细胞外液容量，来促进肾素分泌。在两组治疗中，使用1.0～1.5mg/kg的呋塞米静推治疗慢性充血性心衰的患者，血流动力学有短暂的衰退（在第一小时内），伴有心室每搏指数的减少、左心室充盈压的减少、CHF症状恶化。血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）减弱血管收缩反应，有助于肾素-血管紧张素系统的激活。Johnston等报道：小剂量静脉用呋塞米能增加静脉血容量，而大剂量呋塞米则不能，可能是因为血管紧张素Ⅱ的生成超过了前列腺素E2
 介导的舒血管作用。然而，在急性肺水肿患者中，静脉用髓袢利尿剂仍是主要治疗手段，甚至在心排出量减少、左心室充盈压快速减少时。因此在尿钠排泄改善之前，症状常能明显改善。远期症状的改善和尿钠排泄相关联。

大剂量髓袢利尿剂使用受限的原因，主要是药物毒性作用。利尿和尿钠排泄，能直接导致水电解质紊乱。对于利尿剂抵抗的患者，耳毒性通常发生在大剂量治疗时，特别是静推时，当剂量少于10mg/min时，呋塞米的耳毒性减少。大剂量使用布美他尼，能导致肌肉风湿病。在利尿剂抵抗的患者中，静脉缓慢连续性注入利尿剂，能避免高血水平和伴随的耳毒性。

大剂量呋塞米治疗的另一个并发症是硫胺素缺乏。据报道，长期使用呋塞米，能导致硫胺素缺乏。在一个研究中，充血性心衰的患者使用80mg/d呋塞米治疗至少3个月，然后随机化静脉用硫胺素或安慰剂，静脉使用硫胺素能增加血流动力学、尿钠排泄率和血硫胺素水平。


2．联合利尿剂治疗


同时使用两种利尿剂可以治疗利尿剂抵抗。对照试验显示，使用两种同类的利尿剂（如依他尼酸和呋塞米）作用很少或没有用。相反地，使用髓袢利尿剂时，加用一种近端肾小管利尿剂或者DCT利尿剂，效果较显著。DCT利尿剂和髓袢利尿剂有协同作用（合用效果比单独使用作用之和更好）。（表4-11-6）


表4-11-6　利尿剂的联合使用



DCT利尿剂没有改变髓袢利尿剂的药效动力学和生物利用度。在使用髓袢利尿剂时添加DCT利尿剂，通过一些机制可增加钠盐排泄；最重要的机制也许是，抑制肾小管的钠重吸收。在延长使用髓袢利尿剂治疗顽固性水肿时，肾单位细胞增生、肥大，Na+
 -K+
 -ATP泵、Na+
 /Cl-
 协同转运蛋白密度增加，Na+
 和Cl-
 的重吸收能力增加。因此钠盐负荷微灌注时，长期使用髓袢利尿剂的动物肾小管重吸收钠盐增加3倍。DCT利尿剂（甚至在激发状态下）能在肾小管抑制细胞顶端的Na/Cl协同转运蛋白。在已经有肾单位增生和肥大的患者中，使用大剂量髓袢利尿剂时，加用DCT利尿剂，利尿作用能剧烈放大。Loon和Cowoekers认为，人体在使用呋塞米治疗1月后，再加用氢噻嗪，尿钠排泄作用增强。这些数据说明，每天口服呋塞米（即使少量剂量）+DCT治疗，对于引发肾单位功能适当改变很有效。这些都说明联合药物治疗是有效的。

当加用第二种利尿剂时，髓袢利尿剂的剂量不用改变，因为在加用其他种类利尿剂时，髓袢利尿剂的剂量-反应曲线不受影响。髓袢利尿剂应该给予有效剂量或者最大剂量。DCT利尿剂的选择是随意的。许多临床医生倾向选择美托拉宗，因为它的血清除半衰期比其他噻嗪类利尿剂长，在GFR下降时，常仍然有效；然而对比美托拉宗（或者其他种噻嗪类利尿剂）联合髓袢利尿剂治疗肾炎性水肿、心衰或者氮质血症患者，两者的尿钠排泄能力几乎没有差别。

当需要快速、强烈反应时，应增加全量的DCT利尿剂，但是可能导致并发症，应严密随访。当开始就使用联合治疗时，我们提倡患者住院治疗，因为在联合治疗的过程中，有时水和电解质流失量巨大。2/3的联合治疗患者有严重的副作用。合理的途径是，建立治疗的目标体重，逐步增加DCT利尿剂剂量，以达到ECF容量的控制。当达到目标体重时，DCT利尿剂规定每周使用3次，剂量视患者体重而定。

另一种联合使用的方法是短程疗法。呋塞米加上一种噻嗪类利尿剂治疗3天或者调整剂量，达到目标容量后，减少剂量、维持治疗5到7天。两种方法在减少ECF容量和症状方面都同样有效，令人惊奇的是，在方案中噻嗪类利尿剂中断后，尿钠排泄和利尿常仍能继续。对于门诊要求联合治疗的患者，一种方法是增加适量的DCT利尿剂，比如美托拉宗2.5～5.0mg/d，仅使用3天。更大剂量和更长时间疗程更有效，但对日常门诊患者，使用不安全。DCT利尿剂比髓袢利尿剂吸收慢得多，因此在髓袢利尿剂使用之前0.5～1小时使用DCT利尿剂是合理的。

作用在ASDN的药物，如阿米洛利、安体舒通和依普利酮，能和髓袢利尿剂合用，但是它们的作用没有和DCT利尿剂连用时有效。安体舒通和髓袢利尿剂的联合使用，没有证明有协同作用，但是在保持钠盐排泄的同时，能预防低钾血症。保钾利尿剂通常被用于治疗肝硬化患者。在肝硬化患者中，低钾血症能诱发肝性脑病，因此低钾血症是必须避免的。现在呋塞米和安体舒通（或者依普利酮）联合使用，被认为是治疗肝硬化性腹水优先选择的方案。保钾利尿剂还能减少镁的排泄，当和髓袢利尿剂联合使用时，能减少低镁血症。

盐皮质激素受体阻滞剂，能增加心脏收缩功能不全患者的死亡率，这一作用已归因于其直接的心血管作用、肾脏作用。Barr和同事选择42名根据纽约心功能分级Ⅱ到Ⅲ级的充血性心衰的患者，随机分为50～100mg/d安体舒通联合髓袢利尿剂/ACEI，或者安慰剂联合髓袢利尿剂/ACEI两组。安体舒通增加钠盐排泄，增加尿液中钠对钾的比例，增加血浆镁浓度，其他作用相似。但当安体舒通和ACEI类药物合用时，高钾血症是值得担心的，特别是在肾功能不全的患者中。研究表明，在安体舒通、依普利酮治疗有潜在危及生命的高钾血症患者时，被预测可引发风险的因素有肾功能不全、糖尿病、高龄、脱水和同时使用其他引起高钾血症的药物。

联合利尿剂治疗可用于特护病房的住院患者紧急利尿时，因为此时往往存在专性液体和溶质负荷下的某种利尿剂抵抗。两种静脉使用药物可以和髓袢利尿剂一起使用：氯噻嗪（500～1000mg，每天1～2次）和乙酰唑胺（250～375m，每天4次），氯噻嗪在近端肾小管有碳酸酐酶抑制能力，在远端肾小管能抑制Na/Cl协同转运蛋白。氯噻嗪和乙酰唑胺都能和髓袢利尿剂协同作用。乙酰唑胺对代谢性碱中毒有效，代谢性碱中毒就使水肿治疗复杂化，因为其使控制低钾血症或患者脱离呼吸机变得困难。使用乙酰唑胺能控制碱中毒，不用补充钠盐，但是需要增加KCl代替K+
 的丢失。茶碱是一种温和的利尿剂，和髓袢利尿剂协同，可用于治疗水肿和支气管痉挛同时存在，对于左心功能不全的患者，减少后负荷能增强利尿效果。


3．持续静脉注射利尿剂


对于住院的有利尿剂抵抗的患者，可以考虑持续静脉注射利尿剂，有几个潜在的优点。第一，它阻止利尿后钠盐潴留；第二，恒量的注射比静推有更多的急性尿钠排泄。在一项慢性肾脏病患者的研究中，持续注射布美他尼，比静推同等剂量的布美他尼，有效率超出32%。在另一项严重充血性左心衰患者的研究中，在呋塞米负荷剂量（30～40mg）后持续性静脉滴注60～80mg/天，比同样剂量的静推（每天3次）更有效。布美他尼的半衰期较短，托拉塞米的半衰期较长，呋塞米的半衰期在两者之间。因此，对于布美他尼，静脉持续滴注比静推有效，而托拉塞米静脉滴注的效率比静推小。第三，观察显示，一些对大剂量静推利尿剂抵抗的患者，对持续性滴注有效。这些研究没有比较等效剂量或随机的治疗，Van Meyel和同事报道，当静推250mg呋塞米没有效果的患者，持续性静脉滴注利尿剂能促使尿钠排泄。每天总的呋塞米剂量在480～3840mg时，部分患者尿钠排泄以正比增加。第四，持续性注射利尿剂能使利尿反应更容易控制、更平稳。Magoven等报道，在心脏手术后，对血流动力学不稳的患者连续性静脉滴注呋塞米，有较好的利尿作用。但有时连续性髓袢利尿剂能增加交感神经紊乱，激活肾素-血管紧张素系统，还能减少水钠排泄。髓袢利尿剂的药物毒性，如耳毒性、肌肉毒性，在连续性静脉给药时较少见。每天呋塞米总的剂量超过2g（给药时间超过24小时）是可以接受的，但在肾衰患者中，延长使用这种大量注射药物，能导致中毒的血浆浓度；而托拉塞米在肝脏内的清除率较高，故有时可选择托拉塞米的大剂量治疗。


4．在特别情况下的额外评估


（1）内切酶抑制剂和心房肽：ANP和其他生物活性肽被中性内切酶灭活，因此，抑制该酶的药物，能升高血浆ANP水平，引起尿钠排泄。中性内切酶抑制剂用于高血压时，能升高血浆ANP水平，减少血管压力；当用于正常血压患者时，能增加肾小球滤过率、钠排泄，减少血浆肾素活性。这也在急性CHF的模型中被验证。单独使用呋塞米能引起尿钠排泄，但会引起GFR减少，激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统。在低剂量ANP注射中，能增强呋塞米引起的尿钠排泄，同时GFR肾素-血管-紧张素-醛固酮系统能维持稳定。对髓袢利尿剂抵抗，注射内切酶抑制剂或者ANP有效，但是在人体还需要验证。ANP已经被证明能用于治疗失代偿性CHF，但还要继续深入研究。

（2）血管加压素受体拮抗剂：在美国，口服抗利尿激素受体拮抗剂研究已有进展。静脉内用非选择性抗利尿激素拮抗剂，可以治疗高血容量性低钠血症。这些药物在利尿剂引起的低钠血症患者中，能促进水排泄、血清钠浓度正常化。在这种情况下，这些药物必须小心使用。低钠血症说明有水潴留。

（3）循环支持和影响肌肉收缩的因素：多巴胺、多巴酚丁胺和米力农，通常能增加水和钠的排泄，可用于预防急性肾衰竭。快速的多巴胺注射，能增加肾脏血流量、尿钠排泄，还能使严重CHF的患者心功能状况缓解。Beregovich和Coworkers认为，在充血性左心衰Ⅲ到Ⅳ级的患者中，注射多巴胺剂量从1mg/（kg·min）、5mg/（kg·min）至10mg/（kg·min）时，心脏排出量和钠排泄量明显增加。然而，心搏量和尿流速在5mg/（kg·min）时最大，一些患者在5mg/（kg·min）或更多时，可引发窦性心动过速、血管阻力显著增加。虽然多巴胺注射时，尿钠排泄和心脏血流动力的即时作用是显著的，然而在12乃至24小时之后尿钠排泄的作用明显减少。

多巴胺酚丁胺是多巴胺的衍生物，有强有力的促心肌收缩性，对肠系膜或全身性血管紧张度和血压没有显著的影响。多巴胺和多巴酚丁胺能改善心输出量和肾脏灌注，在某些情况下，还能促进钠盐排泄。Hilberman和同事比较了多巴胺和多巴酚丁胺治疗开放性心脏手术后左心室功能受抑制的患者，随机使用药物剂量，以增加同等的心脏输出量［多巴胺5.0±1.8mg/（kg·min），多巴酚丁胺3.5±1.8mg/（kg·min）］，它们在肾脏血流量、肾血管抵抗、肾小球滤过率上作用相似，多巴胺能增加尿流速2.8倍，增加尿钠排泄4.6倍，比多巴酚丁胺多。在使用多巴酚丁胺治疗伴CHF的患者时，加用多巴胺能增加水钠的排泄，说明它有独特的尿钠排泄功能。这些研究证明，在危重患者中可以联合使用小剂量的多巴胺和多巴酚丁胺。

当多巴胺和髓袢利尿剂一起治疗CHF时，两项其他的研究认为要限制其使用。一项慢性稳定性CHF患者的治疗研究发现，多巴胺和多巴酚丁胺在提高尿量方面疗效均大于安慰剂。在一个随机交叉试验中，当多巴胺［1～3mg/（kg·min）］给予持续性心衰患者（已用最大有效剂量的呋塞米）时，不能增加溶质和水的排泄，在一些患者中，反而能导致严重的快速性心律失常。这一研究没有给CHF患者使用小剂量多巴胺提供支持，但是被研究的患者仍然是稳定的，对单独使用呋塞米有反应。多巴胺是否能引发对单独使用呋塞米无效的患者的利尿反应还不明确。美国心衰协会认为，对左心室扩张、左心室射血分数减少、外周灌注减少、终末器官功能失调（低输出综合征）的晚期心功能衰竭患者，使用静脉用血管收缩剂（多巴酚丁胺或米力农），能减少症状和改善终末器官功能，特别是有临界的收缩压（＜90mmHg）、排除大量充盈的症状性高血压、或对静脉用血管扩张药没有反应时。这些药物被认为可用于容量过度的患者（当他们对静脉用利尿剂没有反应，或者表现为肾功能恶化时）。

多巴胺用于危重的伴有轻到重度肾功能不全的患者。在两组无对照组的危重患者的研究中，多巴胺［1.5～2.5mg/（kg·min）］能使患者尿量排泄增加42%～50%。在危重患者比较多巴胺、多巴酚丁胺和安慰剂的对照交叉试验中，多巴胺能显著增加尿排出量、而不影响肌酐清除率。多巴酚丁胺能显著增加肌酐清除率，而不影响尿排出量。说明多巴胺能增加轻中度肾功能不全患者钠和水的排泄。

多巴胺和多巴酚丁胺是有效的强心剂，能增加心脏输出量，改善肾脏灌注，增加钠和水的排泄。有关支持小剂量的多巴胺能预防急性肾衰、治疗持续性CHF、治疗利尿剂抵抗的证据不足。

（4）超滤：大部分利尿剂抵抗的患者对已阐述的方法有效果（见图4-11-4）。利尿剂的副作用如肾前性氮质血症和代谢性碱中毒（而不是利尿剂抵抗），常限制长期减少细胞外液容量的能力。当药物治疗无效时，血浆超滤（伴或不伴有血液透析），可被用于清除细胞外液。Agostoni和同事对随机选择CHF的患者，使用超滤或者呋塞米清除的血容量相等。细胞外液容量在超滤后能保持收缩状态，当髓袢利尿剂中断后，ECF可反弹至基础值。但在髓袢利尿剂使用、伴随血浆肾素和血管紧张素Ⅱ水平增加时，细胞外液容量会反弹。利尿剂或血液超滤能使血管收缩，引起肾素分泌、细胞外液容量收缩。髓袢利尿剂通过致密斑能直接引起肾素分泌，结果，能有助于更多水分的重新积累。一个随机心衰住院患者的研究发现，选用超滤或静脉用利尿剂，在90天内超滤组水分丢失更大，说明了超滤在治疗心衰患者时有一定作用。


图4-11-4　治疗水肿一般流程及利尿剂抵抗




六、利尿剂抵抗推荐治疗方法


主要的治疗利尿剂抵抗的方法见于图4-11-4及表4-11-3。确定靶目标非常重要，它通过目标体重、外周水肿清除、呼吸或其他症状的改善来综合决定。一些患者为保持肾脏灌注和总体舒适感而需要适应一定程度的水肿，但是现代治疗心衰指南推荐保持患者轻度脱水。

通过测量24小时钠盐排泄率，可测定饮食处方的依从性。如果24小时排泄量超过100mmol（100mmol=2.3g），过量的钠盐饮食可能促进利尿剂抵抗。

如果限盐饮食后仍然有利尿剂抵抗，袢利尿剂剂量应当双倍剂量，直到得到反应或者达到最大剂量；如果达到临床效果，口服利尿剂4小时内尿量应增加；如果反应仍然不充分，可能为胃肠道吸收不佳，应该选用生物利用度更高、更好的药物如托拉塞米，或者选择静脉使用利尿剂。（表11-5）

如果利尿反应仍然不稳定，应该考虑联合利尿治疗。最有效的联合治疗是使用美托拉宗（或者噻嗪类利尿剂）加上髓袢利尿剂，但这一方法对于低钾血症、氮质血症、严重血容量不足者有显著风险。对于血浆钾浓度或血压低的患者，最好加用一种集合管利尿剂，如安体舒通、依普利酮、阿米洛利等。这些患者必须监测潜在的高钾血症，特别是那些联合ACEI治疗的患者。

对于治疗仍然无反应的患者，可以联合静脉用髓袢利尿剂进行更加积极的治疗，如果允许，可以合并静脉或口服DCT利尿剂、碳酸酐酶抑制剂。虽然超滤的作用还不明确，一般认为在选择性不反应的充血性心衰患者中，可以考虑使用超滤。（图4-11-5）


图4-11-5　利尿剂需要与不需要作用平衡




（吴永贵）
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第五篇　血液系统疾病





第一章　慢性病性贫血

感染、炎症或肿瘤经常并发轻中度贫血症，成为慢性贫血。本病特点是血清铁水平降低与网状内皮系统铁储存增加两者并存。虽然骨髓浸润、失血、溶血、肝功能不全、肝脏疾病、内分泌疾病等所致的贫血病也是慢性的，但不在此范畴。

本病也称为炎症性贫血、细胞因子性贫血、铁利用缺陷性贫血、低血清铁性贫血伴网状内皮系统铁沉积症等。可参考中国网上发布的NKF-K/DOQ1慢性肾病贫血治疗指南、2013年中国肾性贫血诊治专家共识、2010年EPO治疗肿瘤贫血/肾性贫血中国专家共识，有很好的参考价值。


一、病因


慢性病性贫血（ACD）较常见。有人估计，除去出血、溶血和已知的血液系统恶性肿瘤后，52%贫血患者符合ACD；风湿性疾病患者中58%有ACD；类风湿关节炎患者中超过27%有ACD。值得注意的是，40%的ACD患者未发现这些常见相关疾病。


二、病理机制


ACD的病理机制研究主要集中在以下三个方面：红细胞寿命缩短、骨髓反应受损、铁代谢失衡。红细胞寿命轻度缩短使得对骨髓红细胞生成的需求提高，正常情况下，骨髓常易满足这一需求，但ACD时，因同时有EPO反应迟钝，造血前体细胞对EPO反应不充分，铁利用受限制，所以骨髓不能做出完全的反应。

与ACD相关的疾病见表5-1-1。

表5-1-1　与ACD相关疾病




	疾病类型
	病名



	慢性感染
	肺部感染（脓肿、肺气肿、肺结核），肺炎，亚急性细菌性心内膜炎，盆腔感染，骨髓炎，慢性尿路感染，慢性真菌病，脑膜炎，人获得性免疫缺陷病等



	慢性炎症
	类风湿关节炎，风湿热，系统性红斑狼疮，严重创伤，烧伤，无菌性脓肿，脉管炎



	恶性肿瘤
	癌症，淋巴瘤，淋巴肉瘤，白血病，多发性骨髓瘤等



	其　　他
	乙醇性肝病，充血性心力衰竭，血栓性静脉炎，缺血性心脏病等




（一）细胞因子

ACD时细胞免疫系统受刺激，常存在一系列复杂、广泛的代谢反应异常。能激发此反应的致病因子，常在许多ACD相关疾病中被发现。这种反应始于巨噬细胞的激活和巨噬细胞的细胞因子的复杂作用。这些细胞因子也作用于其他细胞，如淋巴细胞、内皮细胞和纤维母细胞，产生抑制红系造血因子，或直接作用于效应细胞。这些细胞因子包括：TNF、IL-1、干扰素（INF）和炎症蛋白（IP）等。有报告显示，这些细胞因子血浆浓度的升高与ACD相关，治疗用的TNF和INF也能诱发贫血。另一个与炎症和免疫反应相关的细胞因子是IL-6。虽然观察到类风湿性关节炎患者的血清IL-6升高，但IL-6并不抑制红系造血，而是与血浆容量扩张有关，因此贫血呈双峰性表现。IL-6与肝细胞活动的相关性，可解释肝脏疾病中观察到的双峰型贫血。

（二）红细胞寿命缩短

关节炎患者的红细胞输到正常机体内时，寿命正常；而输到关节炎患者循环中的正常红细胞寿命缩短。这提示有红细胞外机制，使慢性炎症性疾病贫血患者红细胞生存时间缩短。类风湿性关节炎的IL-1水平，与红细胞寿命缩短相关，小鼠体内应用TNF后，也能出现红细胞寿命缩短。但关于红细胞寿命缩短的相关机制目前尚不清楚。激活的巨噬细胞，能清除循环中受损的红细胞（包括因发热受损的红细胞）；有些特定的肿瘤，可致溶血或损伤血管、使血液渗漏至受损组织，而引起局部红细胞破坏。

（三）骨髓反应受损

ACD骨髓红系造血缺陷有三种：EPO分泌降低，骨髓对EPO反应降低，红系造血铁利用受限。

正常情况下，血清EPO和血红蛋白水平呈负相关。ACD患者的EPO水平较同等贫血程度的缺铁性贫血患者低，说明其EPO对贫血的反应迟钝。根据体外试验的结果，EPO反应受损是因细胞因子IL-1、转化生长因子β抑制EPO产生所致。另一种对EPO分泌不足的假设为：贫血时适应性的改变，虽然血红蛋白水平降低，但组织氧利用率下降，氧化作用保持正常；对该过程一个很有意思的描述是“血液调节器功能下降了一点”。已观察到，一些特定慢性疾病中，外周组织T4
 向T3
 转换下降，支持这种解释。患者血清T3
 水平下降，而极少伴有甲状腺功能低下的临床表现（甲状腺功能正常病态综合征），组织氧消耗水平降低。然而ACD患者中仍可发现通常红细胞对组织缺氧出现的改变，如红细胞2，3-DPG上升和血红蛋白氧结合力下降。

虽然ACD患者EPO水平低于一些同等贫血程度者，但其仍高于无贫血的平常人。这说明EPO产生不足，不能完全解释ACD的红系造血受损。红系前体细胞自身对EPO的反应不正常，在发病中也有一定作用。体内、体外实验均有报道，TNF，IL-1及IFN对红系造血有抑制作用。TNF对CFU-E集落形成的抑制作用，可被IFN-β的中和抗体抵消（IFN-β对CFU-E有直接的抑制作用）。IL-1对人CFU-E的抑制作用，是通过IFN-γ来介导的。IFN-γ对人CFU-E有直接抑制作用。虽然IFN-α/β享有共同的受体，但IFN-α对人CFU-E集落形成没有抑制作用，它的作用是通过T淋巴细胞释放STAT而实现的。

（四）铁代谢异常

ACD有如下功能性铁缺乏的依据：小红细胞增多，FEP上升，转铁蛋白饱和度下降。

ACD患者的低血清铁主要是由于铁从可利用状态——转铁蛋白结合铁，转换为贮存状态——铁蛋白结合铁；虽然铁吸收正常，但倾向于留存在黏膜细胞和肝细胞；红细胞获得铁的主要来源——巨噬细胞铁贮存也增加。红系造血通过动员以下两个途径利用巨噬细胞铁：快途径，将衰老红细胞的铁立刻返回利用；慢途径，动员贮存铁释放。ACD时，以慢途径为主，铁趋向于贮存。该现象能解释前面提到的炎症患者中证明的红细胞铁利用缺陷。

炎症和恶性病时，细胞因子促进转铁铁蛋白过量生成，铁释放从快途径转到慢途径。恶性病患者中，免疫激活标志物新蝶呤（neopterin）与铁蛋白水平升高相关，这提示免疫激活可改变铁代谢。

乳铁蛋白假说是ACD中铁代谢异常的另一种解释。乳铁蛋白是在中性粒细胞特异颗粒中发现的一种转铁蛋白样蛋白。中性粒细胞进行吞噬作用或受IL-1刺激后，释放乳铁蛋白。低pH值时，与转铁蛋白比，乳铁蛋白与铁的结合更紧密，使乳铁蛋白（结合铁）不能立即被用于红系造血，其主要结合到巨噬细胞（特别是在肝脏或者脾脏的巨噬细胞）的受体上，被吞噬后变为贮存形式，而不能被快速动员，但还要进一步研究证实。有人发现，在小鼠体内诱发中性粒细胞减少而降低乳铁蛋白，可阻止对IL-1反应的低血清铁，但也发现，即使有严重的中性粒细胞缺乏，小鼠使用重组IL-1也可能出现低血清铁。

除可利用铁减少外，红系造血前体细胞对获得的铁也不能完全利用。类风湿性关节炎贫血患者，红系原始细胞膜上的转铁蛋白受体，比正常人要少，这些受体对转铁蛋白的结合力也弱于正常人。炎症急性期反应物，如α-1-抗胰蛋白酶，可损伤转铁蛋白与红系原始细胞的结合，抑制铁被造血利用。

（五）癌症患者的贫血

大部分癌症患者的贫血可归于ACD，但癌症本身的一些特有过程也可导致贫血，如骨髓转移瘤细胞取代红系原始细胞，肿瘤诱发骨髓纤维化，或发生肿瘤相关性骨坏死。癌症的治疗也可通过多种机制，造成或者加剧贫血、EPO产生受损、对红系造血祖细胞有细胞毒作用。


三、临床表现


（一）贫血

贫血多在相关疾病发生后1至2个月出现，随后不再进展。血红蛋白水平多维持在60～100g/L，血细胞比容（HCT）为0.25～0.40，但1/3以下患者会更低，而红细胞减少程度并不如血红蛋白或HCT明显，特别是当相关疾病伴IL-6水平升高时；血容增加导致HCT或血红蛋白浓度下降而出现稀释性贫血，但红细胞数量下降并不显著。

贫血程度与相关疾病的严重程度普遍相关。重度感染者的ACD要明显重于轻度感染。伤口感染时存在的病原菌数量、类风湿性关节炎的活动程度等，均与贫血严重程度相关。肿瘤广泛转移患者的贫血程度，亦重于肿瘤局限者。网织红细胞多正常或降低。

贫血可为正细胞正色素性，也可低色素性和小细胞性。小细胞性贫血发生率在20%～40%。低色素性贫血［平均细胞血红蛋白浓度（MCHC）＜260～320g/L］较小细胞性贫血更为常见，占40%～70%。有人报道，23%～50%的慢性感染患者有低色素性贫血，50%～100%类风湿性关节炎患者有低色素性贫血，40%～70%癌症患者有低色素性贫血。甚至HCT仍在正常范围，即可见到低色素的改变。与缺铁性贫血相比，ACD患者的小细胞性贫血常并不显著，很少发现MCV＜72fl。另一个明显不同之处是，ACD的低色素改变常出现于小细胞性贫血前，而缺铁性贫血则相反。ACD中可以见到轻度的红细胞大小不均和异性红细胞，但这种改变不如铁缺乏患者那么明显。ACD常规血涂片检查，罕有特殊的形态学异常。

（二）铁代谢异常

血清铁浓度，总铁结合力下降，而转铁蛋白低于正常水平，是铁代谢特征性改变。感染的患者在病程的早期，即出现低血清铁。若感染持续时间短，血清铁恢复至正常，而可不发生贫血；若疾病迁延，病情活动，则血清铁随之仍保持低水平。若疾病消退，贫血通常在血清铁恢复到正常之后消失。低血清铁程度与基础疾病的严重程度有关。

骨髓铁染色时，巨噬细胞中的含铁血黄素通常是增加的。

血清铁蛋白水平是集体储铁状态指标。ACD患者血清铁蛋白水平通常是上升的。在类风湿性关节炎患者，血清铁蛋白水中可高达160μg/L。大部分ACD患者血清铁蛋白水平在30～100μg/L，约1/3患者血清铁蛋白水平在100～200μg/L。联合血清铁蛋白水平和其他参数如血沉、C反应蛋白，并不能提高其预示铁缺乏的作用。有人建议，将血清铁蛋白水平和红细胞血清铁蛋白水平一起检查，可能更有预示作用。慢性炎症患者也可有铁缺乏：27%类风湿性关节炎患者贫血由铁缺乏所致。一个血清铁蛋白水平低于30μg/L的慢性炎症患者，肯定有铁缺乏，一个血清铁蛋白水平＞200μg/L的患者没有铁缺乏；在其他情况下，骨髓铁染色是唯一可确定铁是否缺乏的方法。


四、实验室检查


（1）红细胞游离原卟啉（FEP）水平升高，但改变程度不如铁缺乏患者那样显著，而且FEP水平升高得特别缓慢，直到贫血严重时才明显。FEP检查有助于区别ACD与铁缺乏症。

（2）血清转铁蛋白受体水平升高，纤维蛋白原、血浆铜蓝蛋白、结合珠蛋白、C反应蛋白、C3、淀粉样蛋白A等的血浆浓度也升高；而白蛋白，转铁蛋白血浆浓度下降。血浆铜蓝蛋白升高是ACD患者血清铜浓度升高的原因，纤维蛋白原升高可能是血沉增快的最重要的影响因子。

（3）骨骼肌蛋白溶解，相关蛋白质代谢加速及负氮平衡，一段时间后，能导致肌萎缩，尿素氮排泄增加、体重下降、儿童生长缓慢。血清肿瘤坏死因子（TNF）上升，可能在伴有严重营养不良的ACD的发病机制中起一定作用。

（4）红细胞生存时间轻度缩短，有其临床意义。有人报道，类风湿性关节炎和正常人平均红细胞生存时间分别为81天和98天，也有人报道分别为90天和114天。慢性炎症性贫血患者的红细胞生存时间为80天。血清胆红素和尿胆原升高等红细胞破坏增加的表现并不典型。


五、诊断


当一个贫血患者伴有炎症、感染或肿瘤时，应考虑ACD可能。虽然不是所有ACD患者均有典型的慢性疾病，但实际上所有的患者均有细胞因子或免疫的激活。当患者被证明血清铁降低、同时网状内皮系统铁贮存充足、且有相关临床的综合症状，ACD的诊断就能确立。典型情况下，转铁蛋白水平可以低于正常或在正常低限。主要的误诊是缺铁性贫血。缺铁性贫血患者的储存铁减少，有时错误地将缺铁性贫血认为是ACD，会使患者经受无效的治疗，也能导致对一个尚在可以治愈时期的胃肠道肿瘤误诊，从而错过了既有效又低花费的治疗机会。


六、治疗


ACD的治疗着重于相关疾病治疗上。贫血本身很少成为一个重要的临床问题，因此很少使用直接纠正贫血的方法。只有不足30%患者的血细胞比容低至30%，需要输血，输入血制品前须认真考虑有关症状。重组EPO安全有效。铁剂不能纠正ACD。


附Ⅰ　继发性贫血


肾脏、肝脏及内分泌疾病和妊娠相关性贫血不同于ACD，有其独特的临床和实验室表现，应将该类贫血与其他贫血鉴别开来，有助于提高疗效，改善患者预后。

（一）慢性肾功能不全性贫血

慢性肾功能不全性贫血指，直接由于肾脏内分泌和排泄功能衰竭导致的贫血。肾脏是EPO的主要来源，肾功能衰竭时，丧失了这种激素分泌的能力。而且肾功能衰竭，也与许多抑制红系造血和缩短红细胞寿命的毒性物质潴留有关。

慢性肾功能衰竭时，一些额外的因素也可导致贫血的发生。如果肾脏有感染或炎症，就可见到慢性病性贫血。如果合并胃肠道和泌尿生殖道失血，可发生缺铁性贫血。在接受周期性透析的患者中，也可见到巨幼细胞性贫血。特定类型的肾脏疾病，包括溶血-尿毒综合征和恶性高血压，常伴有微血管病性溶血。铝中毒能导致透析患者发生小细胞性贫血。


1．发病机制


1）肾脏排泄功能衰竭

（1）血液稀释：慢性肾功能衰竭患者常因肾脏排泄水钠功能减低，而反复发生水钠潴留和脱水。因此，其红细胞和血红蛋白水平常有范围较大的变动。当血容量明显增加时可产生血液稀释。

（2）溶血：应用51
 Cr测定尿毒症患者红细胞半衰期，发现其红细胞寿命比正常人轻度或中度缩短，20%患者明显缩短，且与血尿素氮水平呈正相关。用32
 P方法测定氮质血症患者，其平均红细胞寿命为66天（正常120天），经有效透析治疗后红细胞寿命可延长。说明红细胞生存期缩短为贫血的红细胞外原因，与尿毒症代谢产物蓄积有关，它使红细胞在脾脏过早被破坏形成血管外溶血。其原因有：参与戊糖磷酸途径代谢的转酮基酶和膜的ATP酶活性降低，导致戊糖支路代谢水平降低，还原型谷胱甘肽生成减少，红细胞膜对药物和化学产物抗氧化作用下降，变形性降低；膜ATP酶活性下降，钠泵能量供应不足，使Na+
 在细胞内潴留，红细胞渗透脆性增加，细胞呈球形，在脾脏易被破坏；此外注意到，尿毒症患者红细胞的机械损伤，是溶血的另一重要原因。电镜下可见尿毒症患者肾脏微血管内，有大量纤维蛋白沉着，红细胞在微血管内流动，在纤维蛋白网中扭曲变形，易受机械损伤而破坏，发生微血管病性溶血。

（3）红细胞生成减少：尿毒症患者红细胞生成减少与以下因素有关：

①红系祖细胞增生及红细胞内血红素合成受抑。

②体外造血祖细胞培养证明，尿毒症患者的CFU-E、BFU-E数，在自身血清中低于正常，临床上有效的腹膜透析和血透，能改善患者贫血，说明尿毒症患者血清中，存在抑制红细胞生成的因子。这种因子包括不同分子量的多肽、脂类、胍类及甲状旁腺激素等，对三系血细胞生成可能均有抑制作用，不仅仅作用于红细胞。

③红系祖细胞对红细胞生成素反应降低。实验证明，对尿毒症患者和正常人给予相同剂量的红细胞生成素，尿毒症患者红细胞增加数量，仅为正常人的1/10，与患者体内潴留的有害代谢产物的抑制作用有关。亦有人提出，可能血中有特殊的红细胞生成素抑制因子存在。

（4）出血倾向：有1/3至1/2尿毒症患者可发生紫癜、胃肠道及泌尿生殖道出血，可使原有的贫血加重。出血原因主要为血小板功能异常。尿毒症患者血中潴留的代谢废物有尿素、尿酸、肌酸酐、苯酚、胍基琥珀酸等，可使血小板黏附性下降，血小板因子Ⅲ活性障碍，出血时间延长，血块收缩不良，凝血酶原消耗试验异常。有效的血透及腹膜透析，可纠正血小板功能障碍。血透时透析机内血液残留、透析前后的抽血化验，均可加重失血。

（5）营养缺乏

①铁缺乏：常见于尿毒症患者失血后未能及时补充铁；肾脏炎性损伤引起血清铁水平下降，铁再利用率降低；透析液中的铝离子，可干扰铁与红细胞结合；上述原因致缺铁后，可并发低色素小细胞性贫血。

②叶酸缺乏：叶酸可经腹膜透析中损失。

③蛋白缺乏：尿毒症患者低蛋白饮食，食欲不振可使蛋白合成减低，影响血红蛋白合成。

2）肾脏内分泌功能衰竭

肾脏可分泌红细胞生成素（EPO）——为分子量46000～70000D的多肽激素，主要由肾小管外周的毛细血管内皮细胞受缺氧刺激产生，分泌入血，肾外器官如肝脏亦可分泌少量EPO，但人体内绝大多数EPO由肾脏分泌。EPO可促进红系各阶段造血细胞的增生、分化，促进血红蛋白合成，促进网织红细胞的成熟和释放。慢性肾功能衰竭患者血中EPO减少可分为两种。

（1）相对减少：指虽然患者血中EPO高于正常人，但低于相同程度贫血的缺铁性贫血患者，见于早、中期慢性肾功能衰竭患者。

（2）绝对减少：血中EPO明显降至低值，见于晚期肾衰患者，其肾脏功能性肾单位受到破坏，使EPO产生亦明显减少。EPO的减少使造血细胞增生，分化能力减低，是肾性贫血的主要原因之一。


2．临床表现


患者可见一般贫血表现，如：面色苍白、乏力、心悸、气短等，而贫血症状常可被原发肾脏疾患及肾功能衰竭的症状所掩盖。只有原有肾脏疾患进展很缓慢、肾衰症状不典型时，贫血才成为肾衰患者重要症状。贫血程度与肾脏原发疾患无关，与肾衰程度粗略相关，但在多囊肾所致肾性贫血时稍有例外，贫血程度常较其他疾患所致肾性贫血为轻，原因与多囊肾发生慢性功能衰竭时，其产生EPO的细胞相对残留较多有关。

部分患者临床上有出血倾向，如皮肤出血，鼻、口腔黏膜渗血，消化道或泌尿道出血等。


3．诊断


有慢性肾病史，结合临床表现、实验室检查，即可诊断。


4．鉴别诊断


失血性贫血慢性肾性贫血出血发生率占76%。以消化道出血较多见，需与失血性贫血鉴别。


5．实验室检查


1）外周血

（1）红细胞：肾性贫血大多为正细胞、正色素性贫血，但也可因出血、溶血等原因，使患者呈小细胞或大细胞贫血表现。网织红细胞大多在正常范围，有时稍增加或减低。血涂片常可见棘状、盔形、三角形等各种异形红细胞及红细胞碎片，亦可见多染性和点彩红细胞。棘状红细胞（echinocyte）是肾衰贫血的特点之一。红细胞携氧的能力，在尿毒症时并没有受到明显损害，原因与高磷脂血症及红细胞内2，3-二磷酸甘油酸增多，使血红蛋白与氧的亲和力下降有关。酸中毒时可使氧解离曲线右移，进一步使血红蛋白与氧亲和力下降，有利于在组织中释放氧。患者经强力透析后，初期可由于红细胞内有机磷减少、体液酸中毒纠正，可使血红蛋白与氧亲和力增加，造成组织中暂时缺氧，而导致发生一系列症状，即所谓“透析失衡综合征”。常有血红蛋白A1比例升高，可由正常7.1%升高至10%以上。

（2）白细胞和血小板：白细胞计数和分类及血小板计数在肾性贫血时大多正常。但尿毒症本身及血液透析治疗，可对白细胞和血小板的功能及数量有一定影响，粒细胞吞噬功能在尿毒症时下降，且透析膜可激活补体产生肺内白细胞淤滞、血中白细胞一过性减少。细胞免疫力下降可使患者易合并感染。血小板聚集功能、黏附功能减低，血小板因子Ⅲ活性异常。并发微血管病性溶血性贫血时，可见纤维蛋白减少等凝血因子异常。

2）骨髓象：基本正常。红系、粒系、巨核系增生及幼稚细胞各阶段比例均在正常范围。在尿毒症晚期，可见骨髓增生低下、幼红细胞成熟受阻现象。

3）铁的代谢：血清铁一般正常或轻度减低。随肾衰原发病因不同或合并症不同，铁代谢亦可呈相应变化，如合并慢性感染可见血清铁、总铁结合力及铁饱和度均下降；如合并出血或因患者胃纳不佳、摄食过少，则可呈缺铁性贫血表现，血清铁下降，总铁结合力上升，铁饱和度明显下降。如反复输血，可导致铁过剩。红细胞生成素水平和铁更新率一般正常，红细胞对铁的利用在尿毒症晚期降低。但原发肾脏疾病本身可使上述指标发生改变而加重肾衰贫血。

4）肌酐清除率：贫血程度与肾衰程度粗略相关，在肾功能为正常值70%以上时，血红蛋白与肌酐、肌酐清除率的关系并不明显，而在肾功能降至正常值70%以下时即肌肝清除率在2～40ml/（min·1.73m2
 ）时，血红蛋白与肌肝清除率明显相关；而当肌肝清除率＜2ml/（min·1.73m2
 ）时，血红蛋白与肌肝清除率无明显相关。

5）其他：胆红素一般正常，红细胞内原卟啉正常或中度增高，但增高者大多伴有血清铁水平降低，乳酸脱氢酶水平正常。

其他辅助检查：根据病情，临床表现及症状、体征，选择做心电图、B超、X线等检查。


6．治疗


肾性贫血发病机制复杂，临床常采用综合治疗方法。对于处于慢性肾功能不全期（氮质血症期）的患者，一般无症状者不需治疗贫血；对于肾功能急剧恶化者，需采用同种肾移植，定期血透或持续腹膜透析治疗。据慢性肾衰肾病本身治疗方法不同，对肾性贫血的治疗亦有区别。

1）肾移植和透析疗法

同种肾移植成功后，正常肾脏内、外分泌功能恢复，肾性贫血随之纠正。但肾移植的供者缺乏，美国7万例晚期肾衰患者只有7%能够接受肾移植。肾移植以活体肾效果最好，存活率可达85%，尸体肾较差，仅65%。在接受肾移植患者，平均血细胞比容由27%降至19%；术后81天升至39.1%。且移植术后EPO水平明显升高至术前9倍，1周后逐渐降至正常，随之网织红细胞和血红蛋白逐渐上升。在另一组患者中，80%患者肾移植后血红蛋白水平升高，未升高者多数合并出血、免疫抑制或排斥反应。

持续血透是另一种有效的治疗办法，虽然血透不能使EPO分泌增加，但经1～10个月治疗后，大部分患者血红蛋白有明显增加，症状减轻。在一组血透患者中，血细胞比容由21%升至27%。腹膜透析亦可使贫血减轻，在腹膜透析6个月内，平均血细胞比容可升高0.5%。贫血改善的原因，与腹膜透析使EPO分泌增加，以及清除血中抑制造血的中分子物质（分子量500～1500D）有关。

2）红细胞生成素

可有效刺激患者红系造血细胞增生、分化及促进血红蛋白合成。提高血细胞比容和红细胞数，减少输血或完全代替输血。治疗初期常用剂量为50～150U/kg，每周3次。以后逐渐减至12.5～25U/kg，治疗到血细胞比容达到33%～35%为宜，多于2～3个月内见效。EPO应用时应注意补充铁。国外报告，用红细胞生成素的患者43%伴有缺铁，作为常规，血清铁蛋白低于100μg/L时应补充铁。红细胞生成素最主要的副作用是使血压升高，用红细胞生成素时，患者需并用抗高血压药物。红细胞生成素虽然对肾性贫血治疗有效，但其价格昂贵，且需长期使用，使临床应用受到一定的限制。

3）补充造血原料

（1）铁剂：肾衰患者由于长期低蛋白饮食限制、透析及胃纳不佳，易引起铁缺乏。常以铁蛋白低于30μg/L作为补铁指标。轻度贫血患者可口服铁剂治疗，重度贫血患者因胃肠道对铁的吸收较差，可用注射铁剂，如右旋糖酐铁25mg/d，肌注，1次/d。

（2）叶酸和维生素B12
 ：两者均为水溶性，长期透析易从透析液中丢失，尤其是叶酸，因体内贮存量少，更易引起缺乏。肾衰患者应予口服叶酸、肌注维生素B12
 补充。

4）雄激素

它促进肾性及肾外性EPO的分泌，亦可直接刺激骨髓红系造血细胞增生，能增加红细胞内2，3-二磷酸甘油酸，提高红细胞对组织供氧作用。用雄激素后，患者贫血减轻，红细胞和血红蛋白增加。副作用为痤疮、肝功能障碍和男性化作用。临床常用司坦唑（司坦唑醇），2mg/次，3次/d，或达那唑0.2g/次，3次/d；亦可用苯丙酸诺龙，25～50mg/次，1次/周，或庚酸睾酮200～400mg/周，肌注。

5）输血

输血为一种对症治疗，适用于严重贫血患者，一般采用血细胞比容低于15%或有脑缺氧症状作为输血指征。输血治疗对肾性贫血患者可产生副作用：①高钾血症；②血细胞比容上升，使血液黏滞性增加，引起肾脏血流量下降，导致肾小球滤过率降低；③可能合并乙、丙型肝炎；④输血过多可导致含铁血黄素沉着症；⑤刺激机体，产生针对白细胞和血小板上组织相容抗原的抗体，使将来肾移植手术成功率减低。对肾衰贫血者，应避免过多、过频输血。输注洗涤红细胞或用白细胞、血小板滤过器输血，可减少白细胞和血小板输入，可减少患者组织相容抗原的抗体生成。

综上所述，肾性贫血治疗为一种综合治疗，应在肾衰不同时期，随肾性贫血轻重而选择最适宜的治疗方法。

6）预后：肾性贫血的程度和尿毒症、氮质血症呈平行关系。贫血越重提示肾组织破坏越严重，则预后不良。

（二）肝脏疾病所致贫血


1．概述


肝脏疾病所致贫血是指在肝脏疾病的病程中出现的贫血并发症，常见于大多数慢性肝病患者。

流行病学：据北京协和医院统计资料表明，由重型肝炎脾功能亢进引起的贫血，占全部住院合并贫血患者的22%。而关于慢性肝病患者中合并贫血者比例，国内尚少报道。国外报道，慢性肝病患者合并贫血占20%～75%。


2．病因


肝病贫血最常见于Laennec肝硬化，胆汁性肝硬化、血色病、坏死后性肝硬化、急性肝炎、肝豆状核变性等亦可引起肝病贫血。

发病机制：肝病贫血的发病机制尚未完全明了，但已证明与以下因素有关：

1）造血因子缺乏：肝脏是机体新陈代谢的重要器官，对血液系统正常生理功能的维持也起着重要作用。包括：①造血原料的储备：叶酸、维生素B12
 铁剂均在肝脏内贮存备用，许多蛋白质和脂类亦在肝脏内合成。②凝血因子合成：凝血因子Ⅰ、Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ、Ⅻ、等均在肝内合成。③分泌部分红细胞生成素：肝脏是肾外分泌红细胞生成素的主要场所。因此，当肝病时，上述功能发生障碍，可引起叶酸、维生素B12
 缺乏，导致巨幼细胞贫血；凝血机制障碍，导致出血，产生缺铁性贫血。

2）红细胞生存期缩短：红细胞生存期缩短可见于酒精中毒性肝病、胆汁性肝硬化、阻塞性黄疸、传染性肝炎等肝脏疾病。甚至在上述疾病未合并贫血时，即出现红细胞寿命缩短，约70%肝病患者红细胞寿命缩短。关于肝病中红细胞寿命缩短的确切原因仍未充分明确。患者与健康人交叉输血，则患者红细胞生存期在健康人体内明显延长，而健康人红细胞在患者体内亦缩短。提示红细胞生存期缩短，为红细胞外溶血因子所致。经研究证明以下因素与患者红细胞寿命缩短有关：

（1）脾大：肝病时充血性脾大，可伴有脾功能亢进，使红细胞在脾脏破坏过多。用51
 Cr标记红细胞方法检验，证明伴有脾大患者红细胞寿命，较不伴有脾大者明显缩短。国外实验证明，在骨髓增生性疾病患者中，脾脏肿大重量每增加1kg，则脾脏每天红细胞破坏量增加血细胞比容1%。

（2）红细胞代谢异常：肝病患者红细胞内戊糖磷酸途径代谢低下，使细胞内还原型谷胱甘肽生成减少，血红蛋白易被氧化，而导致Heinz小体形成，红细胞易被破坏。戊糖磷酸途径代谢低下原因，可能与NADP减少或其他仍不明确的原因有关。患者常合并低磷血症，使红细胞内ATP水平下降，膜变形性降低可产生溶血。

（3）红细胞膜脂质异常：红细胞膜由双层脂质构成，膜外侧以游离胆固醇和两种磷脂即磷脂酰胆碱和鞘磷脂为主，膜的内侧磷脂以磷脂酰丝氨酸及磷脂酰乙醇胺为主。在肝炎、肝硬化、阻塞性黄疸患者，其红细胞膜外侧的游离胆固醇及磷脂酰胆碱，比正常增加20%～50%，导致红细胞表面面积增大，而形成特异性的薄型巨细胞和靶型红细胞，使其通过脾脏血窦时滞留时间过长，易被单核-巨噬细胞吞噬破坏。胆道阻塞患者体内唾液酸苷酶活性增加，使红细胞表面唾液酸增多，导致红细胞活力下降。

（4）棘状红细胞（acanthocyte）溶血性贫血：患者红细胞膜上胆固醇明显增多，而磷脂酰胆碱无相应增加，致使红细胞变形性降低，在通过脾脏时，细胞膜被单核-巨噬细胞部分吞噬，使红细胞膜面积不断缩小，最后变成棘状红细胞。红细胞膜脂类改变的机制与下列因素有关：①血中低密度脂蛋白中胆固醇与磷脂比例：成熟红细胞本身不能合成脂类，需要依靠血浆中脂蛋白供给来进行更新。血浆中脂蛋白异常，使得红细胞膜上脂类成分改变。但为何部分患者未发生血浆脂蛋白异常，机制仍不清楚。②血浆内磷脂酰胆碱-胆固醇酰基转移酶活性降低。③血浆内胆汁潴留。④其他因素：酒精中毒性肝病患者，常产生酒精诱发的维生素E缺乏，导致红细胞膜上多种不饱和脂肪酸减少，使膜变形，对氧化剂抵抗性下降。门脉高压、脾大亦可能为肝病溶血的部分原因。

3）骨髓造血功能降低：大部分肝病患者的血浆铁更新率、红细胞内铁利用率、红细胞内铁更新率正常或下降，说明骨髓造血功能减低；但亦有报告增多者，可能与患者有无合并症有关。酒精中毒性肝病患者红细胞造血功能明显受抑。表现为骨髓的幼红细胞有巨幼变，幼红、粒细胞的胞质内有囊泡，环形铁粒幼细胞增加等，说明有红系病态造血。戒酒后上述现象可消失。

4）血浆容量增加：慢性肝病患者大多数合并贫血，其血浆容量较正常人增加约15%，但部分贫血患者红细胞容量并不减少，因而血液稀释亦是肝病贫血的原因之一。

5）出血：肝硬化合并出血者为24%～75%，酒精性肝硬化患者主要出血部位为胃肠道，其次为痔疮、子宫出血。患者凝血机制异常更加重出血。出血亦为肝病患者的贫血原因之一。


3．实验室检查


（1）外周血：为正细胞、正色素性贫血。但亦可呈巨幼红细胞贫血。血小板减低，但一般不低于50×109
 /L，白细胞一般正常，但分类可见淋巴细胞比例减少，中性粒细胞减少或增多，血浆中可测定出中性粒细胞趋化抑制因子，可全血细胞减少。合并出血时，网织红细胞计数增高。

（2）骨髓象：增生正常或明显活跃。红系增生常明显活跃，使粒/红比值下降，常见有“大幼红细胞”，即指红细胞体积增大而染色质结构正常的幼红细胞。但约20%患者骨髓中可见巨幼红细胞增多。

（3）其他辅助检查：根据病情，临床表现、症状可选择做X线、B超、CT、肝功能、生化等检查。


4．临床表现


由于肝脏疾病病因不同，贫血程度和临床表现亦因之而异。一般为轻中度贫血，严重贫血少见。肝硬化无并发症患者多为正细胞、正血红蛋白性贫血，少数酒精中毒性肝硬化、胆汁性肝硬化患者在肝功能急剧恶化至死亡前数月，可突然发生红细胞溶血性贫血。但如肝功能改善，溶血会自行缓解。在酒精中毒性肝病患者，甚至肝功能轻微受损时，亦可能会有阵发性溶血性贫血。这种溶血性贫血常为轻至中度，具有自限性，可反复发作。戒酒后2～3周好转，再次饮酒时又可诱发。如患者同时伴有黄疸和高脂血症，称之为“Zieve综合征”。最常见的并发症为溶血性贫血，上消化道出血。


5．诊断


在各种原因的肝病基础上出现轻至中度贫血，血片呈正细胞、正色素，或可见薄型靶型厚型大红细胞、棘状红细胞或口型红细胞，骨髓红系增生明显活跃，可见有大幼红或巨幼红细胞，诊断可初步确立。


6．鉴别诊断


当患者有出血、溶血、脾功能亢进、维生素B12
 缺乏时，可有相应的临床表现，要注意鉴别，尤其注意肝病引起溶血性贫血和其他原因溶血性贫血的鉴别。


7．治疗


（1）肝病贫血治疗应以原发肝脏疾病的治疗为主，如肝病病因去除或改善，贫血常可随之纠正。积极采用保肝治疗，改善肝功能，加强患者营养。

（2）肝硬化合并消化道出血或脾功能亢进患者，可考虑采用外科手术治疗。

（3）对合并有溶血性贫血发作患者应戒酒，用降脂药改善血中不正常胆固醇和磷脂酰胆碱比例，控制脂肪肝进展，可能会有效。可视患者造血原料缺乏种类补充造血原料。

（4）合并巨幼细胞贫血者补充叶酸、维生素B12
 常可获得较好疗效。

（5）合并出血者可补充铁剂或输血。

（三）内分泌系统疾病相关性贫血

影响甲状腺、肾上腺、甲状旁腺或性腺的疾病常伴有贫血。一般来说，所有这些疾病相关的贫血为轻到中度，不会引起什么症状。实际上，由于代谢紊乱常导致对氧的需求量下降（甲亢除外），循环中的血红蛋白完全可以满足机体的需要。大部分患者的内分泌系统疾病起病隐匿，早期多为疲劳等非特异性症状；当血红蛋白水平低于正常时，这些症状可能被认为是贫血所致，诊疗检查则针对造血系统，该类贫血细胞几乎无形态异常，更无特异性改变。除非临床医生怀疑并进行有关内分泌疾病检查，否则会漏诊。


1．垂体功能减退


中、重度非进展性贫血是任何原因所致的垂体功能不全的一个临床表现。垂体功能减退性贫血，主要是由于垂体控制的靶腺体激素缺陷所致，特别是甲状腺激素和肾上腺激素，还有雄激素。其他一些垂体激素，如生长激素、催乳素及一些难以确定的垂体激素缺乏，可能也起重要作用。垂体切除鼠表现为重度贫血，有轻度低色素和小细胞增多，骨髓红系成分显著减少，没有溶血，实际上红细胞的生存时间是延长的。肾上腺+甲状腺联合切除导致的贫血，与垂体切除类似，但不完全相同。

垂体功能减退时的贫血情况提示，全垂体功能减退可能主要通过减低组织氧消耗，而对红系造血起作用。机体对氧需求下降的反应是降低EPO分泌水平，这使红细胞量减少，直至建立新的氧供求平衡。


2．甲状腺功能减退


据报道，21%～60%甲状腺功能减退患者有贫血。虽然甲状腺功能减退女性患者较男性多见，但男性甲状腺功能减退患者中贫血更多一些。成年患者贫血依细胞形态可分为三种：正细胞正色素型、小细胞低色素型、大细胞型。形态上差别的原因尚不明确，但与甲状腺疾病及疾病程度、病程可能无直接关系。

有人认为，黏液性水肿患者的小细胞低色素性贫血是铁缺乏所致。患者血清铁低于正常，即使不用甲状腺素，铁剂也可有效地治疗贫血；若无铁剂，只用甲状腺素不会有效。通常黏液性水肿患者的贫血是正色素性的，所以不管形态如何，确定血清铁浓度是重要的诊疗步骤。黏液性水肿患者铁缺乏可能有以下原因：月经量增多，胃酸缺乏影响食物铁吸收。因甲状腺可能是正常铁吸收的必要因素，所以甲状腺缺乏也是原因之一。

大细胞性贫血通常是并发维生素B12
 或叶酸缺乏所致。甲状腺疾病患者恶性贫血发生率上升，可能是自身免疫机制所致。叶酸缺乏可以是饮食不足所致，但该相关性尚未确定。

除了铁、叶酸、维生素B12
 缺乏患者，仍有很多甲状腺功能减退患者贫血，这种贫血称为无并发症性甲状腺功能减退性贫血，是激素缺乏本身的一种表现。所有或几乎所有儿童甲状腺功能减退伴贫血患者，都是无并发症性甲状腺功能减退性贫血。

本贫血多为轻度。但血容量常下降，使贫血程度不如红细胞总量下降看起来那么明显。贫血程度与甲状腺功能减退的严重程度和持续时间有关。

多数人的无并发症性甲状腺功能减退性贫血，为正细胞性或轻度大细胞性。甲状腺功能减退患者即使无贫血，MCV也可增大。细胞色素不均，异性红细胞或其他的红细胞形态异常很少见，但约20%的患者有棘形红细胞增多。白细胞、血小板数目可轻度下降，但常在正常范围内。骨髓可以轻度低增生，但粒、红细胞比例无明显改变。HbA2水平有轻度降低。

从细胞动力学观点看来，黏液性水肿的贫血，完全可以由红细胞生成减少来解释。人和狗的实验发现，黏液性水肿时的红细胞生存时间正常甚至有轻度延长，但血浆铁转换和组织铁转换是下降的，表明红细胞的产生低于正常。

黏液性水肿患者贫血是机体对氧需求下降的一种生理调节。以EPO灌注动物骨髓，出现红系造血反应，但灌注T3
 则不行，由此可推论后者的作用是间接的。增加氧消耗而不提高甲状腺功能的药物（2，4二硝基苯酚），能使黏液性水肿患者和甲状腺切除兔的红细胞量增加。高组织氧含量，则能抑制T3反应性的红系造血。黏液性水肿患者和甲状腺切除动物的EPO分泌量明显减少，而且红细胞2，3-DPG水平，不如在大部分贫血和低氧状态时那样升高。但甲状腺激素也可能对红系造血有直接作用，D异构型T3
 无产热量作用，能不改变氧消耗而刺激红系造血。EPO存在时，甲状腺激素可能通过调节肾上腺对红系造血干细胞的拮抗作用而发挥效用。

甲状腺功能减退性贫血，对甲状腺素的反应迟缓，典型情况下见不到明确网织红细胞增多，血红蛋白经过约6个月（3～12个月）才逐渐恢复到正常。


3．甲状腺功能亢进


10%～25%的甲亢患者有无法解释的轻度贫血。一些贫血患者甲亢的病情和病程，均呈现出少有的严重性和持久性。大样本研究表明，甲亢患者血红蛋白值虽然下降，但基本在正常范围内。虽然铁代谢未紊乱，但MCV可以是正常或轻度降低的。实际上甲亢患者即使没有贫血，MCV也可轻度下降。HbA2水平轻度上升，但还达不到轻度β-地中海贫血的程度。当甲亢患者获得成功治疗后，贫血和小细胞增多均能纠正，平均血红蛋白可上升5g/L，MCV上升6fl。

甲亢的贫血和小细胞增多的病理机制尚在研究中。血浆容量增加可能是一个因素。红细胞造血通常是加快的，但红系的无效造血也在增加。有报道，红细胞的2，3-DPG水平上升，能降低氧亲和力，提高氧扩散，可补偿血红蛋白水平下降的作用。但也有报道，血浆EPO水平是上升的。


4．艾迪生病


艾迪生病患者贫血为正细胞正色素，激素替代治疗后各项红细胞浓度测量值很快下降，平均血红蛋白从137g/L下降到107g/L。这是因为艾迪生病患者红细胞数量是降低的，但由于本病常伴有脱水，恢复了血容量，从而呈现出真实程度的贫血。在病程后期，可以见到网织红细胞增多和血红蛋白水平恢复到正常。


（曾庄曙）






第二章　再生障碍性贫血的治疗进展

再生障碍性贫血（简称再障）是多种原因引起骨髓造血功能衰竭所致的、以全血细胞减少为特征的一组疾病。临床分重性再障（SAA），慢性再障（CAA）。经多年研究，治疗上有很大进展；20世纪50年代前，无特殊治疗；50～60年代，主要用雄激素和中药治疗；70年代后开展了中西医结合、胚胎干细胞、抗胸腺淋巴细胞球蛋白、环孢素A治疗及骨髓移植，显著提高了再障的治疗效果。细胞免疫抑制剂（抗胸腺细胞免疫球蛋白/抗淋巴细胞免疫球蛋白ATG/ALG）、环孢素（CSA）与造血干细胞移植（HSCT）是目前治疗再障的主要方法。目前可参考中国网上发布的再障诊治专家共识（2014版）、2012年血液学指南及专家共识、2010年再障贫血诊治专家共识，可指导临床工作。


一、免疫抑制剂


（一）抗胸腺细胞球蛋白/抗淋巴细胞球蛋白（ATG/ALG）

（1）ATG和ALG是很强的免疫抑制剂，其特点是对骨髓无抑制作用。

疗效的机制可能是，在补体协助下，对淋巴细胞产生细胞溶解作用，亦可能此药结合在淋巴细胞表面，封闭淋巴细胞表面受体，使受体识别抗原的能力下降。一部分学者认为，ATG可通过抑制患者体内某些淋巴细胞（如TS）或非特异性自身免疫反应，解除骨髓抑制，恢复造血功能；另一部分学者认为，ALG有有丝分裂原作用，能刺激外周淋巴细胞增殖，增加白细胞介素2的生成，并降低干扰素的水平，从而解除骨髓抑制，恢复造血。

（2）本品在临床上已应用30余年，主要用于重性再障。

标准治疗方法有效率为40%～70%，40%～80%的患者可脱离输血。常用量15～20mg/kg，加入生理盐水或糖水静脉滴注，5～10滴/min，观察15min后，无反应可适当增加滴速，每天1次，5天为一疗程，间隔2～3周可重复使用，有时对ALG无效而改用ATG有效，如再无效，则停用，一般极少应用第三次，因可发生严重过敏反应。

（3）优点：各年龄组均可用，不能进行骨髓移植者可用此治疗，生存期和骨髓移植相仿（约50%）。

（4）毒副作用：发热、肌痛、多形性皮疹、血清痛、关节痛，一过性高血压，血小板减少，溶血，心力衰竭，神经毒反应及向克隆性恶性疾病演变的倾向。

（二）环孢素A（CSA）

（1）CSA在80年代国外已首次报道，治疗SAA有效，尤其对SAA，IL-2受体高水平的患者，效果较好。

（2）环孢素A是一种环化多肽，其免疫调节改变T细胞亚群比例，调节CD4/CD8的比例失调，抑制T细胞生成IL-2，阻断细胞毒性T细胞对IL-2的反应激活，还可能阻断T细胞IL-2R的表达，抑制T细胞生成IFN-γ，从而恢复造血。

（3）用法：4～6mg/（kg·d），疗程不短于6个月，至少不短于3个月，血常规恢复正常后，至少维持1个月，然后逐渐减量到停止。

（4）改进用法和疗效

改进用法：和雄激素、甲泼尼龙，ATG/ALG用于儿童，可和大剂量丙种球蛋白一起联用。

疗效：单用达30%左右；和ALG/ATG合用达70%以上；和ALG/ATG、造血因子合用达80%以上（疗效时间为3个月）。

（5）优点：CSA是一种特异性较强的免疫抑制剂，对造血组织毒性低，对骨髓无抑制作用，不增加感染机会，使用方便。

（6）毒副作用：主要对肾功能损害，使血肌酐水平增高，肌酐清除率下降；其次对肝功能损害，可引发毛发脱落，皮肤色素沉着，齿龈肿胀，厌食。中枢神经系统毒性也比较常见，可有肢体感觉障碍、抽搐（可能和低镁血症有关）等。

（三）联合或加强免疫抑制剂治疗

（1）联合应用溶解淋巴细胞药物（ATG/ALG）与阻断淋巴细胞功能药物（CSA）是合理的方法。

欧洲有人联合应用ALG和CSA，1年后，血液学改善率为80%，有效患者5年生存率为80%～90%。加强免疫抑制治疗，对于白细胞＜0.2×109
 /L患者及儿童是有益的。

（2）大剂量甲泼尼龙（HDMP）：对刚确诊的患者可能有效，但疗效不如ATG/ALG。

用法：1g/d，3天，后改泼尼松60mg/d，口服且逐渐减量。主要用于出血和血小板低于20×109
 /L的患者。

优点：使用方便，减少输血量。

毒副作用：易致高血压、糖尿病及感染等。

（3）免疫抑制剂的远期疗效和晚期并发症：免疫抑制剂治疗后再障的早期复发率较高。最严重的常见的晚期并发症，有阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）、骨髓增生异常综合征（MDS）及急性白血病（AL）。


二、造血干细胞移植


目的：补充（更换）造血干细胞。将健康的造血干细胞输入患者体内，能在患者骨髓内分化增殖，以替代异常的造血细胞，从而恢复患者的造血功能。

（一）骨髓移植


1．HLA匹配异基因骨髓移植


由于骨髓移植技术逐渐成熟，预处理方案改进，输血支持及抗生素的应用，CSA预防GVHD，使骨髓移植疗效明显提高，能降低移植后早期死亡率。

移植排斥是主要并发症及致死原因。用增强免疫抑制剂的预处理方案，如放射照射，加用CSA或ATG可明显减少移植排斥反应。可能与清除受者的淋巴细胞及可能产生嵌合体的造血细胞有关。

慢性移植物抗宿主病（GVHD），其发生率随选择标准和预处理方案不同而不同。年龄是GVHD发生的一个主要因素。根据各地各年龄段的分析，年轻再障患者接受移植预后较年长者佳。

影响预后因素：

（1）移植前输血要少，最好不输血，如超过20次，则预后较差。

（2）年龄小于20岁，最好小于15岁。

（3）要有合适的干细胞供体，HLA相同，可减少抗移植物宿主病（GVHD）的发生。


2．匹配的非亲缘性供体移植


无关供者及HLA抗原匹配的非亲缘性供体移植的患者，移植后仍用环磷酰胺、ATG或接受放射治疗来确保移植成功。就此而言，生存期仍不长，且并发症发生率较高，如GVHD移植排斥、免疫重建迟缓等。

总之此方法，风险大，死亡率高，效果不理想，故要慎重。

（二）脐血造血干细胞移植

（1）脐血来源丰富，内含有大量造血干细胞，且造血细胞比骨髓和外周血更为原始，免疫原性较弱，竞争性造血重建能力优于成人骨髓。在脐血中主要是CD34+
 （即造血干细胞/祖细胞）细胞阳性率高。

（2）脐血移植对于恶性病或非恶性病已是治疗的一种重要手段，82%获成功。中性粒细胞（PMN）恢复的平均时间为22天，血小板恢复的平均时间约为48天。移植的成功与输注入的有核细胞数相关，如3×107
 /kg有核细胞较好。为此，如脐血采集有核细胞数＜1×107
 /kg，CD34+
 细胞＜2×105
 /kg时，则不主张移植。

（3）优点

①总体CD34+
 细胞水平低于骨髓，但干细胞亚群（以CD34+
 、CD38细胞为代表）比例较高，造血功能较强。

②在体外培养中增殖能力及生存时间均高于骨髓造血细胞，对细胞因子作用（如白细胞介素3等）敏感性较高，能大量在体外扩增。

③淋巴细胞抗原性较弱，相对发育不完善，功能不成熟，且更原始，很容易植活。移植后的移植抗宿主病发生率较低，不仅适合HLA相合的，也可用HLA不合患者的移植。

④无细菌和肿瘤细胞污染。

（4）预处理方案和并发症：同骨髓移植。


三、雄激素


（一）康力龙

康力龙是睾丸素的衍生物，蛋白同化作用较强。

治疗机制：①可促进肾脏产生红细胞生成素；②直接对造血干细胞和祖细胞，尤其增加红系祖细胞对EPO的作用，从而促进造血。

用法：成人6mg/d，口服，如治疗3个月网织红细胞不上升，最多用4个月停药。如有效则一直用到Hb上升到100g/L，一般用6～9个月。

毒副作用：面部轻度水肿，长期应用可引起肝功能损害、痤疮，男性化反应。肝肾功能不全者慎用，前列腺癌患者及孕妇禁用。

（二）十一酸睾酮

治疗机制：十一酸睾酮是睾酮衍生物，作用时间长，是一种长效制剂，它可避开肝的灭活作用，使治疗量的睾酮进入外周循环。

用法：起始量120～160mg/d，口服，连服2～3周。维持量40～120mg/d，口服。

毒副作用：可引起男性化反应，痤疮，多毛等。肝肾功能不全，前列腺癌、孕妇、哺乳期妇女禁用。

（三）丙酸睾丸酮

治疗机制：丙酸睾丸酮主要通过肝代谢，代谢产物为雄酮和原胆烷醇酮，与葡萄糖醛酸和硫酸结合以17酮类固醇形成由尿中排出。亦可用于月经过多的治疗。对轻型、慢性病例疗效较好。

用法：50～100mg/d，肌肉注射，疗程不短于半年，2～3个月有效者先网织红细胞上升，然后红细胞、白细胞，最后血小板上升。半年无效者停药。

毒副作用：痤疮、多毛、月经紊乱、闭经，可抑制排卵和精子成熟，加速骨成熟，导致生长障碍。肝功能损害。前列腺癌、乳腺癌，妊娠及哺乳期妇女禁用。心、肝、肾功能不全者慎用。


四、造血生长因子


（一）粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（CM-CSF）

治疗机制：单粒巨噬细胞、内皮细胞，成纤维细胞，这些细胞接受抗原等刺激，产生GM-CSF，GM-GSF的细胞是T细胞，它可促使多种造血细胞增殖分化，使增殖细胞进入增殖周期。

用法：4～8mg/（kg·d），静脉滴注或皮下注射7～14天为一疗程，间隔半个月可重复使用；或300μg/d，每周3次，用1个月，逐渐减量，以后小剂量维持。

毒副作用：少数有畏寒、发热、乏力、骨痛等。

（二）粒细胞集落刺激因子（G-CSF）

治疗机制：G-CSF主要对粒系较后期细胞有作用，能使中性粒细胞水平迅速恢复，降低感染相关性死亡，对红系、巨核系无明显作用。

常用药品商品名如：惠尔血、吉粒芬、特尔立等。

毒副作用：腰痛，个别可有GPT高、GOT高、LDH高等。

（三）白细胞介素3（IL-3）

治疗机制：IL-3对粒、单、红、巨核、淋巴细胞系的前体细胞均有作用，所以称为多功能集落刺激因子。

用法：4～6mg/（kg·d），24天。

毒副作用：头痛，皮肤潮红，低热等。

（四）红细胞生成素（EPO）

治疗机制：EPO是调节红细胞生成的主要激素，胎儿时期在肝脏产生，出生后由肾脏产生，在体内没有EPO的储备，而是通过缺氧刺激肾间质细胞产生EPO。

用法：2万U/d，每周3次，3个月。

毒副作用：高血压等。


五、叶酸，维生素B12
 ，胸腺肽


治疗机制：所有类型的再障均可用叶酸、维生素B12
 、胸腺肽作为辅助治疗。

用法：叶酸5mg，每日3次，口服。

维生素B12
 250mg，隔日1次，肌肉注射。

胸腺肽1.6mg，隔日1次，肌肉注射或皮下注射。


六、支持治疗


（一）抗感染

感染是再障常见和严重的并发症。在无明显感染时，不必预防治疗；有感染时，则要大剂量、广谱抗生素。如应用3天后仍发热，尤其对第二次发热者，应考虑可能已合并真菌感染，故要及早应用抗真菌治疗，减少死亡率；同时及时输注GM-CSF，G-CSF等。

预防感染：包括病房环境消毒，医务人员无菌操作，尽量采用静脉注射，避免交叉感染，患者保持口腔、牙齿、肛门、会阴清洁等。

（二）出血

出血是最常见并发症，严重出血，尤其颅内出血常可危及生命。一旦有出血现象，可用止血剂、糖皮质激素、输注血小板悬液。

输注血小板标准：

（1）血小板＜5×109
 /L，无出血倾向者。

（2）血小板（6～10）×109
 /L，伴少量出血者。

（3）血小板（11～20）×109
 /L，有凝血机制异常者。

（4）血小板20×109
 /L，有明显出血或需要手术者。

（三）贫血

有严重贫血，且有组织缺氧表现者可输血。但多次输血有一定的危险性：

（1）增加病毒性肝炎的传染机会。

（2）增加痢疾、艾滋病传染机会。

（3）增加输血反应。

（4）可发生含铁血黄素沉着，甚至血色病。

故要严格掌握输血的标准（尺度）。


七、中医中药


中医中药的治疗原则是补肝肾，益气血。


（任立奋）






第三章　常见血液病急症诊断与治疗


一、粒细胞缺乏症合并感染


（一）概念

当外周血中性粒细胞绝对值小于0.5×109
 /L即为粒细胞缺乏症，当中性粒细胞绝对值小于0.2×109
 /L时则为重症粒细胞缺乏症。

（二）粒细胞缺乏常见的疾病/病因

（1）血液系统疾病。

（2）其他系统疾病：感染性疾病、风湿病、肝病等。

（3）恶性肿瘤放化疗以后。

（4）药物：解热镇痛药、抗生素、抗病毒药、抗甲状腺药、降血糖药。

（三）粒细胞缺乏合并感染的特点：属于重症感染

（1）病情危重，病死率高。

（2）临床表现不典型。

（3）少有局部病灶表现。

（4）早期确诊难。

（5）感染容易扩散。

（6）多为院内感染，耐药率高。

（7）多重感染。

（8）感染常难以控制。

（四）诊断主要依据

（1）临床表现：感染进展迅速，病情来势凶猛，体温多高达39℃以上，局部体征可不明显。常见感染部位：上呼吸道、肺部、消化道、泌尿道、血液。

（2）外周血：中性粒细胞绝对值＜0.5×109
 /L，血红蛋白及血小板正常或减低。

（3）骨髓象：骨髓粒系增生良好、低下、成熟障碍，前者提示粒细胞无效生成，破坏过多或分布异常，后者则说明粒细胞减少系骨髓增生不良所致，如血液系统原发病则有相应的改变。

（五）主要处理措施

积极治疗原发病，去除病因，避免应用影响骨髓造血的药物。

预防感染——

（1）严密消毒隔离。

（2）高效空气层流病房。

（3）工作人员应严格清洗消毒双手。

（4）皮肤、口腔、肛周护理：定时漱口及坐浴，进食后漱口及排便后坐浴。

（5）每日检查中心静脉导管、消毒伤口并更换敷料。

（6）食物新鲜、洁净，用微波炉消毒后食用。


3．抗细菌感染治疗


（1）对有感染患者尽早应用抗生素治疗，同时积极进行血培养，口腔分泌物、痰、大便、小便培养，寻找病原菌以指导临床用药。

（2）重症感染的治疗原则

①起始予以恰当的经验性治疗：及时应用抗生素，正确选用抗生素（覆盖可能的病原体）。

②治疗过程中抗感染方案的调整：如3～5天抗感染治疗无效需要调整方案（参照药敏试验），考虑到真菌感染、结核菌感染、耐药性强的细菌感染（绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌）。

③恰当的停药时间。

（3）常用的药物联合方案

①头孢菌素类（第二代、第三代）加氨基糖药类。

②头孢菌素类（第二代、第三代）加氟喹诺酮类。

③单用碳烯类。

④头孢菌素类（第三代）加糖肽类。

⑤碳烯类加糖肽类。

⑥根据药敏试验联合用药。

（4）常用的抗生素

①第二代头孢菌素：头孢呋辛、头孢替坦、头孢西丁。

②第三代头孢菌素：头孢哌酮、头孢曲松、头孢塞肟、头孢哌酮加酶抑制剂、头孢他啶。

③第四代头孢：头孢吡肟、头孢匹罗。

④氨基糖苷类：阿米卡星、异帕米星、奈替米星、西索米星。

⑤氟喹诺酮类药物：环丙沙星、（左旋）氧氟沙星、加替沙星、吉米沙星、莫西沙星。

⑥碳烯类：亚胺培南、美洛培南。

⑦糖肽类：去甲万古霉素、万古霉素、替考拉宁。

⑧其他：夫西地酸钠、哌拉西林加三唑巴坦、利奈唑胺。


4．抗真菌感染


（1）粒细胞缺乏的病人容易并发侵袭性真菌感染，尤其是随着粒细胞缺乏时间的延长及广谱抗生素的应用，真菌感染的发生率逐渐增高，且近几年真菌感染的菌种变迁以非白色念珠菌尤其是曲霉菌的感染发生逐渐增加；侵袭性真菌感染的死亡率高，应尽早使用广谱的抗真菌药物，及时控制感染。通常粒细胞缺乏合并感染的病人，经广谱抗生素治疗96小时后病情无好转的情况下应考虑有侵袭性真菌感染，应实施经验性的抗真菌治疗。

（2）常用的抗真菌药物：氟康唑、两性霉素B、脂质体两性霉素B、伊曲康唑、伏立康唑、卡泊芬净、米卡芬净。


5．应用造血因子以促进粒细胞恢复


（1）常用的药物有：粒细胞集落刺激因子（G-CSF）；粒单集落刺激因子：（GM-CSF）。

（2）通常用法：100～450μg/d，皮下注射，直至粒细胞恢复＞（0.5～1）×109
 /L。


6．增加抵抗力


（1）丙种球蛋白应用：10～20g/d，3～5d。

（2）输注新鲜血浆。

（3）应用免疫增强剂。


二、重型特发性血小板减少性紫癜的治疗


（一）概念

重型特发性血小板减少性紫癜又称自体免疫性血小板减少性紫癜，是由于抗血小板自身抗体的产生而导致血小板寿命缩短，提前大量破坏的一种疾患，原因不明。也可参考中国网上发表的成人特发性血小板减少性紫癜诊治专家共识（2009版），有临床指导意义。

（二）诊断标准


1．1986年中华血液学会标准


（1986年首届中华血液学会全国血栓与止血学术会议制定的特发性血小板减少性紫癜诊断标准）

（1）多次化验血小板减少。

（2）脾脏不大或轻度肿大。

（3）骨髓象显示：巨核细胞增多或正常，有成熟障碍表现。

（4）具备下列5项中任一项：①泼尼松治疗有效；②切脾治疗有效；③血小板相关抗体（PAIgG）阳性；④血小板相关补体（PAC3）阳性；⑤血小板寿命测定缩短。

（5）排除继发性的血小板减少。


2．重症特发性血小板减少性紫癜的诊断标准


（1）符合上述诊断标准。

（2）有三个以上的部位出血。

（3）外周血血小板＜10×109
 /L。

（三）治疗


1．一般治疗


卧床休息，防止外伤和避免应用影响血小板功能的药物，保持大便通畅，避免因排便用力而并发颅内出血。


2．药物治疗


1）首选静脉应用肾上腺皮质激素

（1）大剂量地塞米松冲击治疗：30mg～40mg/d，静滴，连续应用3～5天。

（2）大剂量甲基强的松龙冲击治疗：500～1000mg/d，静滴，连续应用3～5天。

（3）大剂量氢化可的松冲击治疗：200～400mg/d，静滴，连续应用3～5天。

（4）上述方法应用后改用泼尼松：0.5～1mg/（kg·d），口服，继续治疗，待病情稳定后逐渐减量停药。

2）大剂量免疫球蛋白冲击治疗，适用于——

（1）有激素禁忌证。

（2）激素冲击治疗后无效。

（3）急性特发性血小板减少性紫癜因其他病情需手术治疗前或妊娠分娩前。

（4）经济状况好的可作为首选。用法：0.4g/（kg·d），静脉输注，连续应用3～5天。

（5）在上述治疗的同时，可应用——

①白细胞介素-11（IL-11）1200万U/d，皮下注射或——

②重组人血小板生成素（TPO）15000U/d，皮下注射。

3）血浆置换

清除患者体内的抗血小板抗体。

4）输注单采血小板

输注1U单采血小板（CS-3000分离机单采）可提高血小板（20～30）×109
 /L，输注血小板前可予以免疫球蛋白10～20克，静脉输注，以减少血小板破坏。


三、弥散性血管内凝血（DIC）的诊断与治疗


（一）概念

弥散性血管内凝血（DIC）是由多种病因导致血液在微血管内广泛形成微血栓，消耗大量凝血因子和血小板并继发纤维蛋白（原）溶解（纤溶）引起全身性血栓-出血综合征。DIC可见于临床各科，尤见于急危重患者，如不及时诊治，可危及生命。可参考学习中国网上发布的日本2009年DIC指南、英国2010年DIC诊疗指南、中国2012年DIC诊治专家共识，有较大的参考价值。

（二）诊断标准


1．DIC诊断一般标准


1）存在易致DIC的基础疾病

如感染、恶性肿瘤、病理产科、大型手术及创伤等。

2）有下列两项以上临床表现

（1）严重或多发性出血倾向。

（2）不能用原发病解释的微循环障碍或休克。

（3）广泛性皮肤、黏膜栓塞，灶性缺血性坏死、脱落及溃疡形成，或不明原因的肺、肾、脑等脏器功能衰竭。

（4）抗凝治疗有效。

3）实验检查符合下列条件

同时有下列三项以上实验室检查异常——

（1）血小板计数＜100×109
 /L（白血病、肝病＜50×109
 /L）或是进行性下降，或下列两项以上血小板活化分子标志物血浆水平增高。

①β-血小板球蛋白（β-TG）。

②血小板第4因子（PF4）。

③血栓烷B2
 （TXB2
 ）。

④血小板颗粒膜蛋白-140（P-选择素，GMP-140）。

（2）血浆纤维蛋白原含量＜1.5g/L（肝病＜1.0g/L，白血病＜1.8g/L），或＞4.0g/L，或呈进行性下降。

（3）3P试验阳性，或血浆FDP＞20mg/L（肝病＞60mg/L），或血浆D-二聚体水平较正常增高4倍以上为阳性。

（4）PT延长或缩短3s以上（肝病＞5s），APTT延长或缩短10s以上。

（5）AT-Ⅲ活性＜60%（不适用于肝病）或蛋白C（PC）活性降低。

（6）血浆纤溶酶原抗原（PLg∶Ag）＜200mg/L。

（7）因子Ⅷ∶C＜50%（肝病必备）。

（8）血浆内皮素-1（ET-1）水平＞80ng/L或凝血酶调节蛋白（TM）较正常增高两倍以上。


2．疑难或特殊病例


诊断标准应有下列两项以上异常：

（1）血浆凝血酶原碎片1+2（F1+2）、凝血酶-抗凝血酶复合物（TAT）纤维蛋白肽A（FPA）水平增高。

（2）血浆可溶性纤维蛋白单体（SFM）水平增高。

（3）血浆纤溶酶-纤溶酶抑制物复合物（PIC）水平升高。

（4）血浆组织因子（TF）水平增高（阳性）或组织因子途径抑制物（TFPI）水平下降。


3．基层医疗单位DIC实验诊断参考标准


具备下列三项以上检测指标异常，可诊断为DIC。

（1）血小板＜100×109
 /L或进行性下降。

（2）纤维蛋白原＜1.5g/L或进行性下降。

（3）3P试验阳性。

（4）PT延长或缩短3s以上或呈动态变化。

（5）外周血破碎红细胞＞10%。

（6）不明原因的血沉降低或血沉应增快的疾病但值正常。


4．前DIC（pre-DIC）诊断参考标准


（1）存在易致DIC的基础疾病。

（2）有下列一项以上临床表现：

①皮肤、黏膜栓塞，灶性缺血性坏死、脱落及溃疡形成。

②原发病不易解释的微循环障碍，如皮肤苍白、湿冷及发绀等。

③不明原因的肺、肾、脑等轻度或可逆性脏器功能障碍。

④抗凝治疗有效。

（3）有下列三项以上实验指标异常：

①正常操作条件下，采集血标本易凝固，或PT缩短＜3s，APTT缩短5s以上。

②血浆血小板活化分子标志物含量增加：a. β-TG；b. PF4；c. TXB2；d. P-选择素。

③凝血激活分子标志物含量增高：a. F1+2；b. TAT；c. FPA；d. SFM。

④抗凝活性降低：a. AT-Ⅲ活性降低；b. PC活性降低。

⑤血管内皮细胞受损伤分子标志物增高：a. ET-1；b. TM。


5．血栓止血学会制定的DIC诊断积分系统（2001）


该积分系统为血栓与止血学会DIC科学标准分会综合17篇建议稿与3次会议之总结，由来自美国、英国、日本、荷兰4个国家的5位专家撰写稿中所公布的DIC计分诊断标准。由ISTH/SSC在2001年提出：

ISTH/SSC的诊断标准——ISTH/SSC（2001）推荐的显性DIC计分诊断法：

Ⅰ　风险评估：病人有无与典型DIC发病有关的潜在疾病。包括：

（1）败血症/严重感染（任何微生物）。

（2）创伤（多发性创伤，神经损伤，脂肪栓塞）。

（3）器官损坏（重症胰腺炎）。

（4）恶性肿瘤（实体瘤，骨髓增殖/淋巴增殖恶性疾病）。

（5）产科意外（羊水栓塞，胎盘早剥）。

（6）血管异常（大血管动脉瘤，Kasabach-Merritt综合征）。

（7）严重肝功能衰竭。

Ⅱ　重症中毒或免疫反应（毒蛇咬伤，输血反应，移植排斥）；若有其中任何一项，则进入到下述程序；若无则不进入下述程序。

Ⅲ　进行全面的凝血指标测定（包括血小板计数，凝血酶原时间，纤维蛋白原浓度，可溶性纤维蛋白单体，或纤维蛋白降解产物）。

积分凝血试验结果：

（1）血小板计数（＞100=0，＜100=1，＜50=2）。

（2）纤维蛋白相关标志（包括D-二聚体/纤维蛋白降解产物/可溶性纤维蛋白单体）（无增加=0，中度增加=2，显著增加=3）。

（3）凝血酶原时间延长（＜3s=0，＞3s但＜6s=1，＞6s=2）。

（4）纤维蛋白原浓度（＞1.0g/L=0，＜1.0g/L=1）。

Ⅳ　将“Ⅲ”项中的各分数相加；

结果判定：如积分＞5，符合典型DIC；每天重复积分。如积分＜5，提示非典型DIC，其后1～2天重复积分。

该积分系统通过5个步骤、应用简单易行的检测项目（包括血小板计数，凝血酶原时间，纤维蛋白原浓度，纤维蛋白相关标记物）对DIC进行评分。存在引起DIC的潜在疾病是应用该积分系统的前提。与专家评估的DIC相比，该积分的敏感性为91%、特异性为97%，并且适用范围广，可用于急性或慢性DIC、感染或非感染因素所致DIC的诊断。


6．国内DIC诊断积分系统


见表5-3-1。


表5-3-1　DIC诊断积分系统*






*
 以上积分达7分或以上可诊断DIC。5～7分临床疑诊DIC，需动态观察，重复实验室检查后重新评分。小于5分不能诊断为DIC。



（三）DIC治疗

由于基础疾病不一，同一病人在不同时期反映不同的病理改变，故治疗必须个体化，但总的治疗包括以下几方面：


1．去除病因和支持疗法


原发病因将会导致血管内凝血，故病因治疗乃是DIC治疗成败的关键。同时积极扩充有效循环血量，改善微循环、保护脏器功能是DIC的基本治疗，可选用低分子右旋糖酐、莨菪碱类药物、舒血管药物。此外，纠正电解质与酸碱失衡、营养不良等。


2．抗凝治疗


肝素是主要的抗凝药，多数学者主张选择性地应用肝素。主要适应证有：

（1）明确的高凝状态。

（2）血小板及凝血因子呈进行性下降、微血管栓塞表现（如器官功能衰竭）明显的患者。

（3）肿瘤引起的慢性DIC。

（4）消耗性低凝期，但病因短期内不能去除者，在补充凝血因子的情况下使用。

下列情况慎用肝素——

①严重出血倾向性疾病，如肺咯血、消化道出血、颅内出血、严重肝病、手术切口未愈等。

②急性DIC伴有任何类型的中枢神经系统损害。

③蛇毒所致的DIC。

④DIC晚期，患者有多种凝血因子缺乏及明显纤溶亢进。

肝素应用剂量与方法无统一规定，根据病因、临床类型、病期而定。现主张小剂量普通肝素每6000IU静脉持续滴注或间歇用药即可改善出血症状，如系感染引起急性DIC，剂量可酌情加大，肝素用量可用凝血时间（1～2倍）或APTT（0.5～1倍）进行监测，一般应用3～5天，如出血停止，症状改善，凝血象恢复正常可逐渐停用肝素。

低分子量肝素应用——

低分子量肝素（LMWH）已普遍用于血栓性疾病的治疗，它的抗凝血因子Ⅹα的作用大于抗凝血酶的作用，且较少引起血小板减少而致出血，应用时亦无需实验监测，较少依赖AT，半衰期较长，生物利用度较高。推荐LMWH治疗DIC的剂量为每日皮下注射5000～7500抗因子Ⅹα单位，亦有作者提出75～100IU/（kg·d），3～5天，静滴。


3．补充凝血因子


DIC患者有活动性出血伴有凝血因子和血小板减少时，首先应在抗凝的基础上输注新鲜冷冻血浆是十分必要的，补充凝血因子和AT-Ⅲ以减轻出血。已有实验证明，此时输注新鲜血浆不会加重凝血，因为也同时补充凝血的抑制物，每千克体重给予1毫升的新鲜冷冻血浆大约可使血流中凝血因子浓度升高1%～2%，直至PT值接近正常、纤维蛋白原不低于1.5g/L。血小板明显减少伴出血时可输血小板浓缩液。当纤维蛋白原≤0.5/L时，在抗凝的同时静滴纤维蛋白原，首剂2～4g，8～12g/24h，使其升高达1.0g/L。该制剂的半衰期4～5天，故可维持3～4天的疗效；如肝素治疗有效而又无肝功能障碍者，凝血因子可逐步恢复，无需补充纤维蛋白原。患者若仅有实验室低凝指标而无临床出血，则无需预防性输注血液制品。


4．纤溶抑制剂


近期不主张对DIC患者应用纤溶抑制剂，仅用于DIC晚期继发纤溶亢进而致出血者，否则抑制纤溶过程将加重脏器功能衰竭。在临床医疗中凝血分子标志物检测尚未普及时，往往很难确定患者微血栓形成是否完全终止而仅表现为纤溶亢进，故一般在抗凝治疗的基础上应用纤溶抑制剂但不单独使用。常用制剂有6-氨基己酸（EACA）、止血环酸等。


5．其他


抗血小板药物有阻断DIC抗血小板聚集作用。一般用于轻度或慢性DIC或DIC已被基本控制时，单独服用不能控制病情；若与抗凝剂合用须注意加重出血，复方丹参或丹参注射液可用于轻型DIC或对肝素有禁忌者。肝素的抗凝活性需依赖AT-Ⅲ，补充AT-Ⅲ可提高肝素疗效、抑制启动凝血和改善症状，目前鉴于AT-Ⅲ制剂价格昂贵，只限于高危病人与肝素合用或单独应用。


四、输血过程中出现急性溶血反应的处理


（一）概念

在临床输血过程中，因血型不合或其他因素所致供者或受血者的红细胞短期大量破坏所引起的溶血反应，仅占输血反应的0.1%，但病死率在70%以上。溶血反应的类型有以下几种。也可参考中国网上发布的特殊情况紧急输血专家共识（2013版）、严重创伤输血专家共识（2013版），有临床指导作用。


1．免疫性溶血反应


（1）ABO血型不合：主要是血管内溶血，病情严重，抗体为IgM抗体，系天然完全抗体。

（2）Rh血型不合：主要是血管外溶血，偶有发生，抗体为IgM抗体，系不完全抗体。

（3）其他稀有血型不合：发生血管内或血管外溶血，如Lewis、MNs、Kell、Kidd血型不合。

（4）O型血：30%～40%O型血具有免疫性抗A及抗B，做“万能献血者”时发生溶血。

（5）A亚型：A2型患者已经输过A1型血或怀过A1型胎儿，产生免疫性抗A1抗体，如再输A1型血，则可发生溶血反应。此外，1%～2%A2型及25%A2B型人血清中有天然抗A1抗体，首次输血即可发生溶血反应。

（6）献血者之间血型不合：主要见于一次大量输血或短期内相继输入不同献血者的血。


2．非免疫性溶血反应


（1）受血者或献血者红细胞有缺损，如红细胞膜缺陷、红细胞酶缺陷和珠蛋白的异常，阵发性睡眠性血红蛋白尿患者的红细胞膜有缺陷，使红细胞对外来血浆中的抗原复合物与裂解素特别敏感，在补体参与下发生红细胞破坏。

（2）输血前红细胞已受到破坏，如红细胞冰冻、加热、高渗或低渗溶液、加入某些药物、混入乙醚、贮存过期、运输中机械损伤或细菌生长等。

（二）诊断主要依据

（1）临床表现：寒战、高热；脉搏增快、呼吸急促、血压下降、出现休克；黄疸、酱油样小便、少尿；严重者出现全身内脏广泛出血。

（2）实验室检查：ABO、Rh等血型鉴定，血浆游离血红蛋白增高，血间接胆红素增高，出现血红蛋白尿。

（三）治疗

（1）立即停止输血，取样做血型鉴定，并观测有无多量游离血红蛋白（通过离心，观察血浆颜色变化）。

（2）严密监测生命体征及尿量、尿色变化。

（3）抗休克：输液、低分子右旋糖酐、血型相合的全血、血浆以补充血容量，多巴胺升压以纠正休克。

（4）保护肾功能：补液、碱化尿液、利尿使尿量维持在100ml/h以上。血容量已纠正的情况下，静脉滴注20%甘露醇250～500ml，如不能利尿则提示肾功能损害，按急性肾功能不全处理，必要时行血液或腹膜透析。

（5）如有弥散性血管内凝血出现，则应用肝素及补充凝血因子（见弥散性血管内凝血的治疗）。

（6）应用肾上腺皮质激素：地塞米松10～20mg或氢化可的松200～400mg，立即静脉滴注以减轻溶血反应及抗休克，可连续应用3～5天。

（7）严重病例可进行换血治疗。


（曾庆曙）






第四章　DIC的早期诊断与治疗

弥散性血管内凝血（DIC）是一种发生在许多严重疾病基础上或某些特殊条件下由致病因素激活人体凝血系统，导致微循环弥散性微血栓形成及继发性纤溶亢进的综合征。可参考中国网上发布的DIC诊治中国专家共识（2012版）、DIC的诊治（2012年）、2012年英国DIC诊疗指南，有较高的学术指导的作用。


一、易致DIC发生的基础疾病


（一）感染性疾病

由感染性疾病所激发的DIC占总发病率的31%～43%，如：

（1）细菌感染：革兰阴性杆菌为DIC最常见病因，如脑膜炎球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌，某些严重的革兰阳性杆菌感染，如金黄葡萄球菌败血症亦可导致DIC。

（2）病毒感染：流行性出血热、重症肝炎等病毒性疾病，风疹病毒、麻疹病毒等。

（3）立克次体感染：如斑疹伤寒、恙虫病等。

（4）原虫感染：如脑型疟疾。

（5）螺旋体感染：如钩端螺旋体病、回归热等。

（6）真菌感染：如组织胞浆菌病。

（二）恶性肿瘤

发病占恶性肿瘤患者的24%～34%。常见者如各种类型的急性白血病、急性淋巴瘤、前列腺癌、胰腺癌、肝癌、肾癌、肺癌、平滑肌肉瘤等。

（三）病理产科

发病占DIC的4%～12%。常见的如羊水栓塞、感染性流产、死胎滞留、重症妊高症、子宫破裂、胎盘早剥、前置胎盘等。

（四）手术及创伤

发病占DIC的1%～5%。富含组织因子的脑、前列腺、胰腺手术，可诱发DIC；大面积烧伤，严重挤压伤、蛇咬等，也可导致DIC。

（五）医源性疾病

医源性疾病占DIC的4%～8%。

（1）药物、多种解热镇痛药、酶制剂、抗生素等引起。

（2）肿瘤治疗。

（3）溶血性输血反应。

（六）全身各系统疾病

发病约占DIC的15%。

（1）心血管系统：恶性高血压，心肌梗炎，肺心病。

（2）呼吸系统：克雷伯肺炎，呼吸窘迫症，肺梗死。

（3）消化系统：胆道感染，细菌性腹膜炎，坏死性胰腺炎，肝硬化。

（4）造血系统：急性白血病，溶血性贫血。

（5）泌尿系统：急进型肾炎，肾小管坏死，溶血尿毒综合征。

（6）内分泌系统：糖尿病酮症酸中毒。

（7）免疫性疾病：系统性红斑狼疮（SLE），多发性动脉炎。


二、发病机制


（一）外源凝血系统激活

在DIC的发病过程中，组织因子释放入血，通过外源性凝血系统触发凝血反应，导致微血栓形成，多种肿瘤、红细胞膜、白细胞内颗粒物、蛇毒、羊水、死胎等都产生代谢物，具有组织因子作用。

（二）内源凝血途径启动

各种致病因素激活因子Ⅻ致内源凝血系统激活，致因子Ⅻ激活因素有：

（1）感染、缺血、酸中毒致内皮损伤。

（2）细菌、内毒素、病毒、某些药物。

（3）活化的血小板可激活因子Ⅻ。

（三）血小板活化等因素

血小板活化、促凝血反应等多种DIC致病因素可致血小板损伤，使之在内皮处黏附、聚集，释放一系列代谢产物，可激活因子Ⅻ，促内凝血并形成血小板血栓。

（四）纤溶酶激活等因素

纤溶酶激活致凝血-抗凝失调进一步加重，纤溶酶激活因素如下：

（1）活化的因子Ⅻ通过激活纤溶酶原活化物，使纤溶酶原转化为纤溶酶。

（2）先期形成的凝血酶有强大的促纤溶酶形成作用，细菌、病毒、内毒素、尿激酶、胸腹水等可使纤溶酶原转化为纤溶酶。

（3）血管内皮细胞富含组织型纤溶酶原激活剂（t-pa）可激活纤溶酶原，纤溶酶作用如下：①降解纤维蛋白、清除血栓，但同时引起迟发性出血。②多种纤维蛋白降解产物可影响血小板的功能，加重出血。③可降解多种凝血内子和促凝物质进入血流。（图5-4-1）


图5-4-1　DIC机制




三、病理及病理生理


（一）微血栓形成

微血栓形成为DIC的基本病理变化，也为DIC的特征性改变。DIC微血栓的形态与形成部位有关，可呈圆形、椭圆形、柱状、条索状、多角形等，在肾小球毛细血管中，则可呈不规则团块或蜂窝状，普通苏木精-伊红染色为一种均质无结构的红色小体；血栓较大时，其周围或中央可有脂质溶解后空泡，血栓外周可有血小板沉着。DIC微血栓可分为不同种类：

（1）纤维蛋白血栓，为DIC微血栓最主要组成部分。

（2）血小板血栓，为DIC早期血栓，为血小板聚集而成。

（3）血小板-纤维蛋白血栓，以纤维蛋白为核心，外周血小板沉积而成。

（4）血小板-纤维蛋白-红细胞血栓，也称为混合性血栓。

（二）凝血功能异常

（1）初发性高凝期：此为DIC的早期改变，实验室检查凝血时间可明显缩短，凝血酶原时间缩短。

（2）消耗性低凝期：由于高凝期的消耗及纤溶酶对凝血因子的降解，血液凝固性降低，实验室检查凝血时间延长，血小板及各种凝血因子降低。

（3）继发性纤溶亢进期：随着血管内血栓形成，大量血小板及凝血因子的消耗，凝血过程渐趋减弱，纤溶过程加强，各种纤维蛋白降解产物增加，纤溶亢进。

（4）微循环障碍：其发生的直接原因是广泛的毛细血管微血栓形成，导致以下不良后果。①加重组织缺血、缺氧，引起代谢性酸中毒。②毛细血管括约肌开始反射性痉挛，继之松弛扩张，更多毛细血管开放，血流缓慢，淤滞。③组织器官因栓塞、微循环障碍，血流灌注进一步减少，呈中毒性损害，造成一过性或持久性损害。④由于血管痉挛，微血栓形成，引起红细胞脆性增加，导致微血管溶血的发生。


四、临床表现


DIC的临床表现与其原发病、临床类型以及所处的发展阶段有密切关系。最常见的四大症状为出血倾向、休克、栓塞及微血管病性溶血。

（一）出血倾向

DIC出血发生率在84%～95.4%，甚至有认为可达100%。DIC出血多数为自发性、持续性渗血，出血部位可遍及全身，多见于皮肤、黏膜、牙根、伤口及穿刺部位；其次为某些内脏较大量的出血，可表现为咳血、呕血、血尿、黑便及颅内出血等，出血为全身性多部位，常常难以用原发病来解释；出血多突然发生，且患者多无既往出血史，出血部位广泛呈多发性、往往有两个以上部位出血。同济医科大学协和医院256例DIC统计，两个部位同时出血79例，占30.9%，三个部位同时出血22例，占8.0%，而单一部位出血所占比例甚少。出血多伴有DIC的其他临床表现，如休克、皮肤栓塞坏死及脏器功能不全，常规行止血治疗措施，如纤溶抑制剂和单纯输血或凝血因子补充等，疗效多不显著，有时反加重病情。

（二）休克

休克为DIC最常见的临床表现之一，其发生率为30%～80%，Matsuda曾报道136例DIC有33%休克，同济医科大学协和医院报道的256例DIC中，有休克表现的占46.5%。DIC所致的休克除一般休克表现外，临床上常有以下特点：

（1）休克突然发生，临床不能找到最常见的休克原因如失血、中毒、过敏等。

（2）休克常与出血倾向、栓塞等DIC其他表现同时出现，但休克与出血的严重程度多不一致。

（3）休克早期即可出现多脏器，特别是生命重要器官功能不全的症状及体征，如肾、肺、大脑功能不全，此与一般休克仅在末期才出现上述表现迥然不同。

（4）休克多属难治性，常规治疗效果不显。（图5-4-2）


图5-4-2　DIC休克发生机制



（三）微血管栓塞症

DIC发生微血管栓塞报道发生率甚大，Siegel报道发生率为11.8%，松田报道发生率为27.8%，同济医科大学协和医院报道79.5%。DIC的栓塞为微血管栓塞，分布广泛而且弥散。许多DIC患者的栓塞为体表浅层栓塞，主要表现为皮肤、黏膜发绀，进而发展为广泛性血栓栓塞性坏死，此时皮肤上可见点状或斑状瘀斑，病灶中心有高出皮面的暗红色小血栓，其周围包绕大小不等、片状、颜色稍淡的出血灶。随着病情的发展，出血斑可因缺血、缺氧而坏死，可有表皮脱落，坏死灶常呈散在性分布，多见于眼睑、四肢、胸背部及会阴部；黏膜的损害与皮肤类似，易发生于口腔、消化道、肛门等部位。一些DIC患者的栓塞发生于体腔深部，特别是生命主要器官，大多表现为脏器的功能衰竭。DIC脏器栓塞发生率最高为肾脏，约占54%；其次为肺，主要表现为呼吸窘迫综合征及呼吸功能不全，约占44.6%；再次为大脑皮质弥散性栓塞，表现为不同程度的意识障碍和原因不明的颅内高压综合征，约占24%。

（四）微血管病性溶血

DIC可发现溶血约见于25%患者，它所引起的红细胞破坏在DIC诊断上具有极重要的价值，主要由以下因素引起：

（1）DIC时毛细血管内广泛血栓形成，并有反射性血管痉挛，故管腔高度狭窄，红细胞通过此种狭窄的毛细血管时，受机械性作用而变形、被破坏。

（2）毛细血管内的纤维蛋白血栓，其表面不光滑，对循环中的红细胞产生拽挂、挤压等机械性损伤，加重红细胞破坏。

（3）患者的红细胞因缺血、缺氧作用，脆性加大，DIC溶血临床上表现为微血管性溶血，多数缺少典型急性血管内溶血特征，如畏寒、发热、腰痛、黄疸等。由于微血管内溶血，血片中可见大量红细胞碎片以及三角形、盔形、棘状等异形红细胞。


五、实验室检查


（一）血小板的量与质

血小板减少是DIC最常见、最重要的实验室异常，Danus认为如果血小板数超过150×109
 /L，基本上可排除DIC诊断。DIC血小板减少发生率一般在90%左右，且为重度减少，平均血小板体积增大，因为DIC时年轻的血小板比例增加，血小板功能也异常，获得性血小板功能缺陷是DIC常见的实验异常之一。主要表现为：

（1）聚集功能异常，早期聚集性增强随后降低。

（2）黏附性异常，早期增强，晚期降低。

（3）释放及代谢产物增加，DIC中血小板被活化，释放代谢产物增加，某些血小板分子标志对DIC，尤其慢性DIC诊断有较大意义。

①血小板因子Ⅳ（PF4）：异常率约70%。

②血栓烷B2
 （TXB2
 ）：TXB2
 为血小板花生四烯酸最终代谢产物，异常率90%左右。

③血小板α颗粒膜蛋白140（GMP-140）：GMP140是血小板α颗粒膜致密颗粒及溶酶体特有的糖蛋白。

（二）凝血因子有关实验

（1）纤维蛋白原：DIC患者血中纤维蛋白原减低多见，发生率约为70%。目前国内以低于1.5g/L为减低标准。

（2）凝血酶原时间（PT）：凝血酶原因子Ⅴ、Ⅶ、Ⅹ及纤维蛋白原中任何因子的减少均可造成PT延长、发生率可达85%～100%，通常延长3秒以上为异常；DIC早期血液处于高凝状态，PT缩短也有一定意义。

（3）凝血酶凝固时间（TT）：阳性率可达62%～85%，一般认为比正常对照延长3秒有助于DIC诊断。

（4）激活的部分凝血酶时间（APTT）：DIC时由于凝血因子消耗，APTT延长多见，阳性率可达60%～70%，一般认为比正常值延长10s以上即有诊断价值。

（5）其他凝血因子测定Ⅷ：C，蛋白C、蛋白S对诊断有帮助。

（6）抗凝血酶Ⅲ测定（AT-Ⅲ）：AT-Ⅲ为人体最重要的生理抗凝物质，DIC时凝血因子的激活，导致AT-Ⅲ大量消耗，血中浓度降低（正常为0.2g/L、0.4g/L），活性下降正常值为80%～120%，异常率为80%左右，AT-Ⅲ不仅有诊断意义，还可指导治疗，DIC经治疗后，AT-Ⅲ活性可迅速回升，是一项较好的疗效监测指标。

（三）纤维蛋白单体及复合物测定

DIC时由于继发性纤溶亢进，纤维蛋白降解产物增加。

（1）鱼精蛋白副凝集试验（3P试验）：鱼精蛋白能与纤维蛋白降解产物（FDP）结合，使纤维蛋白从可溶性FM-FDP复合物中分离出来，进而聚合形成纤维蛋白，DIC时阳性率为36.8%～78.3%。3P试验操作简单、阳性率高，被视为DIC诊断的一项重要指标。

（2）乙醇胶试验：原理与3P试验相同，阳性率50%左右，但特异性较高。

（3）FDP测定，由于DIC中后期纤溶亢进发生率较高，因此FDP为DIC的重要指标之一，目前FDP测定方法有多种：①间接血凝抑制试验：人血含量低于5mg/l，大于20mg/l，有诊断价值，阳性率可达95%。②乳胶颗粒凝集试验：大多DIC患者超过20mg/l。③酶联免疫吸附试验（ELTSA）。④放免试验。

（4）优球蛋白溶解试验：纤溶亢进时，优球蛋白溶解时间常明显缩短，本试验阳性率低，为28%～30%。

（四）DIC及pre-DIC等实验室检查

近年来在DIC及pre-DIC实验室检查有不少进展，前-DIC有人认为是DIC的早期高凝状态。

（1）凝血酶调节蛋白（TM）：是血管内皮细胞损伤的分子标志物，也是血管内皮细胞抗凝机制的一种反应，在DIC时，常有TM增加，且伴有器官衰竭、预后差。

（2）组织因子（TF）：组织损伤时TF释放进入血流，激发DIC，在DIC及pre-DIC均表现有TF活性或抗原浓度升高，为DIC诊断的分子标志物，在不能诊断为DIC时，若TF活性增加，应考虑pre-DIC。

（3）内皮素（ET-1）：是内皮细胞因子，是缩血管活性极强的多肽。有研究结果表明，在慢粒急变、实体瘤、脓毒症引起DIC患者血浆ET-1水平明显升高，无DIC患者ET-1水平不增高，DIC患者伴有多脏器功能衰竭（MOF）则血浆ET-1水平明显高于无MOF患者。临床恢复的DIC患者随着病情改善ET-1水平降低，但临床病情未改善或死亡患者的ET-1水平进一步增高，因此认为从ET-1可估计DIC预后。

（4）纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）：是内皮细胞损伤的分子标志物，在DIC时PAI-1明显升高，在伴有MOF或预后差的患者PAI-1明显升高，因此PAI-1对判断预后有价值。

（5）组织型纤溶酶原激活剂（t-PA）：也是内皮细胞损伤的分子标志之一，意义与PAI-1相似。

（6）血小板因子Ⅲ（PF4）和β血小板球蛋白（β-TG）：是反映血小板激活的分子标志物，在DIC患者二者均有明显升高。

（7）α-颗粒膜蛋白（GMP-140）：血浆GMP-140分子增加可特异和敏感地反映血小板激活或破坏程度，较PF4与β-TG敏感。

（8）凝血酶原活化肽（F2/F1+2）：即是因子Ⅹα的直接标志又是凝血酶的间接标志，DIC时，F2/F1+2增高。

（9）纤维蛋白肽A/B：是凝血酶的标志物，DIC时常有增高。

（10）凝血酶-抗凝血酶Ⅲ（TAT）复合物：TAT检出即意味着凝血酶形成，对DIC诊断较准确，敏感性88%，特异性63%。

（11）纤维蛋白肽Bβ1-4L、FPβ15-42：是血浆素对纤维蛋白原β链的产物，当FPA与Bβ15-14相关肽同时升高则为DIC有力证据。

（12）D-二聚体：目前认为D-二聚体测定是诊断DIC有用的新方法，D-二聚体是在凝血酶最初转变纤维蛋白原为纤维蛋白及激发因子Ⅻ到铰链纤维蛋白时障碍形成的产物，D-二聚体对FDP具有特异性，FDP中XYD及E碎片是纤维蛋白原或纤维蛋白的产物，对诊断DIC更有特异性。DIC患者中93.2%显示D-二聚体阳性，异常升高。D-二聚体测定将可能成为确诊或排除DIC的关键试验。

（13）纤溶酶α抑制复合物（PIC）：是纤溶功能的标志，在DIC前期PIC增高可推测pre-DIC。


六、诊断与鉴别诊断，国内诊断标准



1．诊断与鉴别诊断引起DIC的基础疾病


存在易于引起DIC的基础疾病，如感染、恶性肿瘤、病理产科、大型手术及创伤等。


2．有下列两项以上的临床表现


（1）多发性出血倾向。

（2）不易以原发病解释的休克。

（3）多发性微血管栓塞症状，如皮肤、黏膜栓塞坏死，出现肺、脑等功能不全。

（4）抗凝治疗有效。


3．实验室检查


同时出现以下三项以上异常：

（1）血小板＜100×109
 /L，或进行性下降。

（2）纤维蛋白原＜1.5g/L。

（3）3P试验阳性。

（4）凝血酶原时间（PT）缩短或延长3秒以上，或动态变化，活化的部分凝血活酶时间（APTT）延长10秒以上。

（5）疑难或特殊患者，可考虑行AT-Ⅲ，因子Ⅷ-C血小板活化分子标志物测定。

（二）国内诊断标准

Ⅰ　存在易致DIC的基础疾病。

Ⅱ　有下列一项以上的临床表现。①皮肤黏膜检查，灶性缺血性坏死及溃疡形成。②原发病不易解释的微循环障碍，如皮肤苍白，湿冷及发绀。③不明原因的肾、肺、脑等脏器轻度或可逆性功能障碍。④抗凝治疗有效。

Ⅲ　有下列三项以上的实验室检查异常。①正常操作条件下采集血标本易凝固，PT缩短3秒以上。②血浆血小板活化分子标记物，如β-TG、PF4、TXB2
 含量增加。③凝血激活分子标志物，如检出F1+2、TAT、FPA等。④抗凝活性降低，如ATⅢ减少，PC活性降低。⑤内皮细胞损伤ET-1，TM升高。

Ⅳ DIC鉴别诊断见表5-4-1

表5-4-1　DIC的鉴别诊断






	鉴别项目
	原发性纤溶症
	DTC
	肝病出血



	原发病
	多数有
	有
	严重肝病



	血小板计数
	正常
	减少
	正常或减少



	PT，APTT
	延长
	延长
	延长



	纤维蛋白原测量
	减少
	减少
	减少



	FDP
	增加
	增加
	正常



	3P试验
	阴性
	阳性
	阴性



	肝素治疗
	无效
	有效
	无效





七、治疗


（一）原发病的治疗

绝大多数作者都强调在DIC时治疗原发病的重要，如果不尽力去除原发病祈望包括肝素在内的治疗而终止DIC病理过程是很困难的。要控制感染，治疗肿瘤，控制产科成外伤，治疗休克等。

（二）抗血小板凝集

抗血小板凝集药物有——

（1）潘生丁：成人每次100～200mg，每6小时静滴1次。

（2）低分子右旋糖酐：成人每日不超过1000ml疏通血管。

（3）阿司匹林：每次50～100mg，每日2～3次。

（4）噻氯吡啶：250mg，每日2次。

（三）抗凝疗法

抗凝治疗迄今仍是终止DIC病理过程，减轻脏器损伤的重要措施，以肝素治疗为主。


1．适应证


下列情况的DIC患者可考虑及早行肝素治疗——

（1）不合血型的溶血。

（2）羊水栓塞。

（3）急性白血病和其他肿瘤。

（4）感染性流产。

（5）暴发性紫癜。

（6）中暑。

（7）存在高凝状态的基础病，如子痫、肾病、糖尿病等。

DIC早期肝素用量的分级：微剂量10～25mg/d；小剂量50～120mg/d；中剂量121～300mg/d；大剂量＞300mg/d；超剂量＞500mg/d。


2．使用方法


（1）间歇滴注法：肝素0.5～1mg/kg（1mg=125U），首次用量为4000～6000U，加入5%葡萄糖液250ml静滴，在30～60分钟内滴完，每4～6小时静滴1次。用试管法凝血时间来测定肝素用量。

（2）持续滴注法：首剂用肝素50mg，以后再24小时用肝素100～200mg，加入葡萄糖水滴注。

（3）小剂量肝素治疗：是目前治疗DIC的新观点，即每日用肝素1万～2.5万U（500～1000U/h）间歇静脉给药或持续静点；也有人主张肝素6000～12000U/d，更有人提出每2小时一次，每次用500U静脉给药。小剂量肝素的优点是可较长时间用药，不需实验室监测，可防输液过多。

（4）微量肝素治疗：近年有人采用每次静脉注射500U，每6小时一次，Rick RL主张用皮下注射小剂量肝素等治疗DIC。低分子量肝素：作者认为当病人持续出血时，给予肝素钙80U/kg皮下注射，每4～6小时一次，其疗效可能好于大剂量肝素静脉用药。低分子量肝素治疗，此药分子量＜10000，具有抗凝作用较弱而抗栓作用较强的特点，较少导致药物性血小板减少，出血并发症少于普通肝素，抗因子Ⅹa活性强，较少依赖ATⅢ，有促进纤溶作用，每天安全使用1～2次，无需实验室监测，剂量75U/kg，在治疗DIC时，肝素与低分子量肝素应用选择的问题，一般认为预防或治疗慢性或代偿性DIC时低分子量肝素优于普通肝素，DIC在短期内发生，已有大量凝血酶形成的急性暴发性DIC时，普通肝素较好。


3．肝素治疗的禁忌证


（1）血友病等。

（2）有明显出血倾向。

（3）近期有咯血、呕血或黑便、脑出血等。

（4）手术短期内或有巨大创面未完全止血者。

（5）严重肝病，多种凝血因子合成障碍。

（四）凝血因子补充

此项治疗措施几乎所有DIC的患者均需要。新近的观察认为，在活动性未控制的DIC患者，输下列成分是安全的：洗涤浓缩红细胞，新鲜全血、新鲜血浆，纤维蛋白原，ATⅢ治疗物；血小板计数＜50×109
 /L可输血小板。

（五）其他抗凝血制剂

（1）脉酶酯（加贝酸，Foy）：是日本近年发现的一种蛋白酶制剂，对凝血纤溶、激肽补体系统有多价抑制作用。Foy治疗DTC，单用或与肝素联用，1000～2000mg/d，静滴。DTC基础病不同，疗效也不同。分别为：产科病80%，白血病51%，恶性肿瘤15%。

（2）MD-805：属抗凝血酶药物，不依赖ATⅢ，用量25～30mg/d，出血改善率为53.3%，脏器障碍症状改善率为50%，总有效率为80%。

（3）刺参黏合糖：120～160mg/d。

（4）硫酸皮肤素：剂量0.3mg/（kg·h），连续静注。

（六）纤溶抑制剂

按现代观点，此类药物在DIC不宜常规使用，主要适应证有：

（1）有明显纤溶亢进之临床、实验室证据的DIC患者。

（2）DIC晚期，继发性纤溶亢进已成为迟发性出血主要原因。

（3）氨基己酸4～6g/d，氨甲环酸0.5～2.0g/d。

（七）其他治疗

（1）糖皮质激素，下列情况可考虑使用：基础病需糖皮质激素治疗，如各种变态反应性疾病导致的DIC，感染中毒性休克并发DIC须采取强力抗感染者，并发肾上腺功能不全者。

（2）山莨菪碱：可解除血管痉挛，改善微循环，纠正休克，10～20mg/次，静注，每天2～3次。


（苏宏）






第五章　急性白血病诊断与治疗进展


一、概述


定义：急性白血病是由于造血祖细胞在增殖发育过程中发生了一系列基因的改变，从而使得造血祖细胞增殖失去调控和分化停滞，使得大量的原始造血细胞积聚在骨髓和外周血中，这些细胞对正常造血细胞的生长具有抑制作用，并逐渐取代正常的造血组织结构。临床表现包括：①正常血细胞减少症状，如感染、出血、贫血；②白血病细胞增多症状（浸润表现），如淋巴结和肝脾肿大、骨骼和关节疼痛、眼部绿色瘤、牙龈肿胀、中枢神经系统受累等。

诊断标准：除临床症状、体征与血常规外，骨髓形态学分类目前仍是诊断急性白血病的主要依据，尤其是原始细胞（包括原粒、原单核及原淋巴细胞）的百分比。（图5-5-1）还可参考血液病诊疗指南（第3版），2009～2013年血液病诊疗指南及专家共识，2012年AML中国诊疗指南、2011年NCCN AML治疗指南等，有很好的临床指导意义。


图5-5-1　急性白血病骨髓形态学分类




二、发病机制


白血病干细胞：被认为是白血病发生、发展及治疗后复发的根源，具有其特异的性状特征，以及自我更新、增殖和分化等能力。目前已报道的表型标志包括：CD96、CD117、CD123、C型外源凝集素样分子1（CLL-1）等。

基因组异常在白血病发病中起关键作用：在急性白血病中约50%以上的患者可发现特征性的非随机染色体易位。目前认为有两类基因突变在白血病的发病机制中起重要作用：第一类突变累及酪氨酸激酶，如FLT3基因突变、C-KIT基因突变及CML中的BCR-ABL融合基因；第二类突变累及造血调控相关转录因子，如APL中的PML/RARα融合基因、AML1-ETO融合基因和C/EBPα基因突变。

多次打击学说（阶梯式发病机制）：对小鼠模型的研究提示，上述两类基因突变单独发生时可分别引起CML样或骨髓增生异常综合征样（MDS-like）的造血异常，两者合并作用方可导致白血病的发生：①在CML中，GATA-2突变可能与BCR-ABL共同作用导致CML“急变”；②在M2b性急性髓性白血病中，C-KIT突变可能是在AML1-ETO基础上的再次遗传学异常；③在TEL-AML1相关的儿童急性淋巴细胞白血病由正常TEL基因丢失作为第二次打击而致病。

总之，遗传学的不稳定性、药物和化学物质以及环境因素等都可以成为白血病的发病因素。造血祖细胞通过多个步骤获得对致白血病因子的敏感性，白血病的发生是一个多步骤的过程。


三、WHO分型


（一）急性髓系白血病（AML）分类


1．伴有重现性遗传学异常AML


AML伴有t（8；21）［q22；q22；AML1（CBFα）/ETO］。

AML伴有骨髓异常嗜酸粒细胞和inv（16）（p13；q22）或t（16；16）（p13；q22）；CBFβ/MYH11。

APL［AML伴有t（15；17）（q22；q12），（PML/RARα）及其变异体］。

AML伴有11q23（MLL）异常。


2．伴有多系发育异常AML


继发于MDS或MDS/MPD。

无先期MDS或MDS/MPD，但髓系的2个或2个以上系别中发育异常的细胞至少占该系的50%。


3．治疗相关性AML和MDS


烷化剂相关性。

拓扑异构酶Ⅱ抑制剂相关性（某些可为淋巴细胞型）。

其他。


4．不另作分类的AML（FAB分类
 ）：

微分化AML（M0）。

无成熟迹象AML（M1）。

有成熟迹象AML（M2）。

急性粒单核细胞白血病（M4）。

急性原始单核细胞/急性单核细胞白血病（M5a/M5b）。

急性红白血病（红系/粒单系和纯红系白血病）（M6a/M6b）。

急性巨核细胞白血病（M7）。

急性嗜碱粒细胞白血病（ABL）。

急性全髓增殖症伴有骨髓纤维化。

粒细胞肉瘤。

非单一系别急性白血病。

（二）急性淋巴细胞性白血病

（1）前体-B急性淋巴细胞白血病/原始淋巴细胞淋巴瘤（前体B-ALL/B-LBL）：细胞形态学如L1或L2，免疫表型为B系，CD19、CD22、CD79a、CD10阳性，TdT+。占ALL中的80%～85%。

（2）前体T-ALL/T-LBL：细胞形态学如L1或L2，免疫表型为T系，CD3、CD7、CD4、CD8阳性，TdT亦可+。占ALL中的15%～20%。

（WHO将L3型归入成熟B细胞肿瘤中）

（三）WHO分类的特点和与FAB分类的区别

（1）AB分型对形态学与遗传学之间的关系阐述不够，不能反映疾病遗传学与临床的特点。WHO分类综合白血病生物学（形态学、免疫表型和遗传学）和患者临床特征作为分类诊断标准，尽可能使每一亚类成为具有不同实验、临床、预后特点的特定病种。

（2）WHO分类中诊断AML的血或骨髓原始细胞下限从30%降为20%，并取消FAB分类中的MDS-RAEBt，将其划入“伴有多系病态造血的AML”。

（3）当患者被证实有克隆性重现性细胞遗传学异常t（8；21）（q22；q22）、inv（16）（p13；q22）或t（16；16）（p13；q22）以及t（15；17）（q22；q12）时，即使原始细胞＜20%，也应诊断为AML。

（4）由于MDS演化的或有类似于MDS特点的AML与原发、无明显骨髓增生异常特点的AML有明显不同的生物学和临床特征，因此将伴有多细胞系病态造血的AML及治疗相关性AML和MDS分别单独划分为WHO-AML分类的一个独立亚类。

（5）骨髓中幼稚淋巴细胞＞25%时诊断采用急性淋巴细胞白血病这一名称；幼稚淋巴细胞≤25%称为原始淋巴细胞淋巴瘤；FAB分型中的L3与Burkitt淋巴瘤的白血病期相对应，直接诊断Burkitt淋巴瘤/白血病。


四、AML的治疗进展


（一）AML的预后相关因素

有许多因素决定AML患者的预后，亦决定其治疗方案的选择。常见相关因素见表5-5-1。


表5-5-1　AML的预后相关因素





（二）危险分层

细胞遗传学异常对患者化疗反应、生存时间、复发等具有相对独立的重要预后价值，根据AML患者的细胞遗传学和分子生物学异常对AML进行危险分层，分为低危、中危、高危三组，见表5-5-2。


表5-5-2　AML的危险分层



（三）目前AML的治疗水平

见表5-5-3。

表5-5-3　目前AML的治疗水平




	CR率
	低危80%～90%，高危40%～60%



	5年DFS
	低危50%～70%，高危10%～20%



	诱导期死亡率
	10%～20%，随年龄增长而增长



	CR患者复发率
	50%～80%



	初治难治率
	10%～20%



	难治复发者OS率
	＜10%




（四）AML的治疗


1．AML的治疗原则


（1）治疗方案的选择由以下因素决定：①危险因素分组：低危、中危或高危。②对诱导化疗是否灵敏。③相合供体的有无。

（2）具有预后良好核型者，如t（8；21）、inv（16）、t（15；17），即使拥有同胞相合供者，经诱导化疗达到缓解后，行巩固化疗，不立即进行移植，进入观察。

（3）中危组及高危组诱导化疗缓解者，应在CR1期尽早进行allo-HSCT。

（4）对不能达到CR或经过标准化疗后复发者，应尽可能快速行同胞间骨髓移植或无关供体allo-HSCT。

（5）移植方案应根据患者不同的缓解状态，身体状况及合并症进行个体化设计，采取清髓性或非清髓性的预处理方案。


2．AML的诱导缓解治疗（＜60岁）


伴有重现性遗传学异常的AML有共同的发病机制、相同或相似的临床和预后特点，总体而言对化疗反应良好。但11q23/MLL基因重排的AML虽然采用强烈诱导或巩固治疗，其疗效仍差于上述3种AML，SWOG分组将其分属于高危组AML。

迄今为止，蒽环类［柔红霉素（DNR）、去甲氧柔红霉素（Ida）为主］联合阿糖胞苷（Ara-C）仍是AML诱导缓解最常用的方案，CR率可达到60%～85%。用法：DNR 45mg/m2
 ，3天（或Ida 10～12mg/m2
 ，3天）+Ara-C 100～200mg/m2
 ，7天。

说明：①＜50岁患者的一疗程CR率、CR期，IA方案优于DA方案。②方案中还可加用VP16、6TG等，但CR率无明显提高。

Ida的优势：①Ida的生物活性比DNR高，血浆清除半衰期较长，可透过血脑屏障，且不诱导细胞P-gp表达，心脏毒性低。②Wiernik等以多中心研究结果证明，对≤50岁患者，Ida联合AraC（IA）比DA方案总CR率（70%∶59%）和1疗程CR率都更高，对白细胞增高（＞50×109
 /L）的患者疗效较好，因耐药导致治疗失败的病例较少，DFS（无病生存）和整体生存（OS）时间（12.9个月∶8.7个月）也更长。但IA方案的暂时性肝损害较多见，骨髓抑制期通常比DA方案更长，合并感染的机会也将更多。

其他方案有大剂量Ara-C联合蒽环类药物诱导化疗，其疗效与标准剂量Ara-C相比较，见表5-5-4。


表5-5-4　大剂量Ara-C与标准剂量Ara-C诱导治疗疗效比较*



*
 ALSG：SD 100mg/（m2
 ·d）d1～7；

HD 3g/（m2
 ·12h）d1、3、5、7。

SWOG：SD 200mg/（m2
 ·d）d1～7；

HD 2g/（m2
 ·12h）d1～6。



不同的细胞遗传学改变其化疗结果及生存率也不尽相同，见表5-5-5。


表5-5-5　成人AML诱导治疗CR率与细胞遗传学改变的关系*



*
 MRC，Medical Research Council（英国医学研究会）；SWOG，Southwestern Oncology（美国西南肿瘤组）




3．AML的缓解后治疗


现在认为影响AML患者预后的主要因素包括：①年龄；②白细胞数；③是否继发于MDS，是否治疗相关的AML；④细胞遗传学异常的类型。因此，当前的治疗方向应当是结合诱导治疗方案，针对不同患者，采取个体化的治疗。

1994年以来，多疗程（3～4）HDAra-C成为60岁以下、具有良好或中危细胞遗传学患者的标准巩固治疗。CALGB的一项临床试验为此提供了依据。试验比较了Ara-C三个剂量组——100mg/m2
 、400mg/m2
 和3g/m2
 的长期无病生存率，接受3g/m2
 Ara-C治疗者4年DFS为44%（未按细胞遗传学分组），治疗相关死亡率为5%，严重神经毒性发生率为12%。

其后进行的分析显示，应用HDAra-C巩固治疗的患者，其DFS在细胞遗传学良好（低危）、中等（中危）和不良（高危）组分别为60%、30%和12%，与SWOG的试验结果相近。

目前就细胞遗传学良好患者缓解后治疗的优选方案上尚未达成一致。对于该组患者，多疗程高剂量的巩固治疗或一疗程HDAra-C巩固治疗后，行Auto-HSCT均可得到良好的生存率（50%～65%）。一些因素如年龄、合并症和初诊时的疾病特征包括高白细胞计数（50×109
 /L）、达到缓解的诱导化疗疗程数等在巩固治疗的决策中均起重要作用，同样也需考虑生育能力和挽救治疗的问题。

需两个疗程化疗才达到缓解的患者是复发的极高危人群，应考虑进入临床试验，如可能亦可将Allo-HSCT作为首选的巩固治疗。

对于细胞遗传学中危患者，选择同胞或自体干细胞移植是适合的，AML小组成员在这一点上达成一致。在EORTC/GIMEMA试验中，核型正常的患者Allo和Allo-HSCT的4年DFS分别为48.5%和45%，也可选择临床试验或HDAra-C进行巩固治疗。

对于细胞遗传学高危或继发性AML及有MDS病史者，应采取Allo-HSCT（同胞或无关供者）或临床试验。（表5-5-6）

表5-5-6　成人AML的5年生存率与细胞遗传学改变的关系






	细胞遗传学分组
	MRC
	ECOG/SWOG
	CALGB



	预后良好
	65%
	56%
	64%



	预后中等
	41%
	38%
	35%



	预后不良
	14%
	12%
	26%




（五）老年AML的治疗

目前，老年AML的CR率≤60%，中位生存期6～12个月，5年OS率＜10%。高龄是本病最重要的不良预后因素。多数患者一般情况差，常合并心、肺、肝、肾等疾病，骨髓抑制后再生能力差，常有先期MDS病史，常显示高危染色体核型，多药耐药基因MDR1和Pgp常高表达。白血病耐药和化疗相关毒性死亡是老年患者治疗失败的主要原因。

老年AML采取何种剂量强度的化疗，应衡量全身状况加以斟定。通常有3种选择：

（1）强烈化疗：使用与年轻患者类似的化疗方案和剂量，目的是力争达到CR，改善生存。适用于一般情况、脏器功能良好的少数患者。

（2）减量化疗：根据患者临床状况适当减少化疗剂量，目的是争取达到较好的CR或PR，以延长生存。可能适宜于多数老年患者。

（3）姑息治疗：以支持治疗为主，可加用中、低剂量化疗，包括Hu或6-MP、VP16口服，LD Ara-C皮下注射等。适用于伴多数高危预后因素、有明显脏器合并症的老年患者。

①诱导缓解治疗：现一般主张减少化疗剂量。CAG预激方案［阿克拉霉素10mg/m2
 ，8天；Ara-c10mg/（m2
 ·12h），14天；G-CSF（150～300）μg，14天］，治疗老年AML取得较好的效果。

②缓解后治疗：老年AML不论采用何种缓解后治疗，整体生存期一般均少于12个月。小剂量长期维持治疗有益于老年AML延长缓解生存期。如以6-MP、MTX和雄激素口服维持治疗，间以减量原诱导方案巩固，2年DFS为22%～33%。

（六）AML的挽救治疗

按目前AML治疗水平，有10%～20%的患者对一线标准诱导方案无效，50%～80%已经获得CR的患者早晚（多数在1年内）还要复发，这是AML治疗失败的主要原因。

难治和复发AML对再治疗的耐药程度和治疗反应各不相同。处理时应考虑患者的年龄、一般状况、有无重要脏器合并症、细胞遗传学危险分组和有无HLA相配的骨髓供者，尤其是初次缓解（CR1）期的长短。

难治复发AML的挽救治疗现在没有统一的治疗方案，其疗效也不理想。常用治疗包括SD或HD Ara-C联合蒽环类，还可加用VP16、fludarabine、L-asp、5-azacytidine等，以及HSCT。

FLAG方案介绍，用法：氟达拉滨（fludarabine），25～30mg/（m2
 ·d），1～5d；

Ara-C 2g/（m2
 ·d），1～5d；

G-CSF 5μg/（kg·d），至中性粒细胞恢复。

难治复发AML的疗效：CR率50%～75%，中位CR期9.9个月，中位生存期13个月。

（七）急性早幼粒细胞白血病（APL）的治疗进展


1．APL的危险分层


见表5-5-7。

表5-5-7　APL的危险分层*






	
	低危
	中危
	高危



	WBC（×109
 /L）
	≤10
	≤10
	＞10



	PLT（×109
 /L）
	＞40
	≤40
	不定





*
 各组5年无复发生存率：低危组：100%；中危组：90%；高危组：75%。


2．APL的治疗


1）支持治疗：APL与其他类型AML相比，最大的不同是患者在初诊或诱导化疗时凝血机制异常，常有DIC及原发性纤维蛋白溶解亢进，早期死亡率很高，在ATRA应用之前，10%～30%APL患者死于严重出血。因此在治疗初期，需动态监测患者外周血凝血功能变化，当出现活动性出血、低纤维蛋白原血症、FDP/D-二聚体增高时，需及时输注血浆，纤维蛋白原，冷沉淀等，补充凝血因子，当血小板50×109
 /L时，应积极输注新鲜单采血小板。

2）APL的诱导缓解治疗：典型APL患者染色体具有t（15；17）（q22；q12）异常，形成PML/RARα融合基因。患者对联合化疗反应较差，对全反式维甲酸和砷剂治疗敏感。

（1）ATRA联合以蒽环类（Ida or DNR）为主的化疗仍然是目前国内外公认的治疗初诊APL的标准方案。

ATRA优点是缓解率高，凝血异常快速改善，64%～96%初治或复发患者经ATRA45mg/（m2
 ·d）治疗后获得CR。但单用ATRA约1/3的患者通常于3～6月内复发。以ATRA+化疗诱导较单用ATRA或单用化疗的疗效更为显著，达CR所需时间明显缩短，并减少了ATRA或化疗的严重毒性反应。

ATRA毒副作用：

①消化道反应、头晕、骨关节痛、肝损、皮疹、溃疡及浮肿等一般毒性。

②维甲酸综合征：白血病细胞广泛浸润肺、心、肝、肾等脏器，细胞因子（IL-1，TNF等）引起毛细血管渗漏，表现为体重增加、发热、呼吸困难、胸痛、胸腔及心包积液、下肢水肿及肺间质浸润，可以地塞米松10～20mg/d，3～5d，后逐渐减量，加强吸氧、强心、利尿支持治疗，必要时ATRA可减量甚至停用，待维甲酸综合征缓解后再次应用。

③高白细胞综合征：可以联合小剂量Ara-c/HHT/DA方案化疗。

④高颅压综合征：ATRA使脑脊液分泌增多，可表现为头痛、恶心、呕吐、脑膜刺激征及视乳头水肿，可将ATRA减量、降颅压、地塞米松等处理。

（2）如患者不能耐受蒽环类药物治疗则选择ATRA+三氧化二砷（As2
 O3
 ）诱导；单用As2
 O3
 可有较好的CR率，但易复发。见表5-5-8。

表5-5-8　单用As2
 O3
 的CR率、EFS、OS率







	作者
	病例数
	CR（%）
	EFS
	OS



	Ghavamzadeh
	111
	85．6
	63．7at2Y
	87．6at3Y



	Mathews
	72
	86
	74．8at3Y
	86．1at3Y



	George
	11
	91
	81．3at5Y
	91at5Y




安徽医科大学第一附属医院：在以ATRA和As2
 O3
 为基础进行诱导治疗的49例患者中，46例患者达到血液学缓解，CR率93.4%，获得完全缓解的平均时间为28.52±5.14d。于缓解后第一年每隔3个月检测一次融合基因，以后的2～3年每隔6个月检测一次。共23人进行了上述观察，除2例持续阳性的患者，其余21例均于3～18个月后转阴（中位时间10个月），其中2例出现再次转阳，予As2
 O3
 诱导28天，目前仍在密切随访中。

上海血研所：患者随机分为ATRA，As2
 O3
 ，ATRA+As2
 O3
 三组，双诱导组有更高CR率，更短的达CR时间，PML-RARa转录产物下降更显著。单用ATRA达到CR所需时间为40±10d，单用As2
 O3
 达到CR所需时间为35±3d，ATRA+As2
 O3
 达到CR所需时间为25±5d。ATRA+As2
 O3
 方案耐受良好，与亚砷酸和维甲酸相关的副作用可以控制，没有发现联合应用毒性增加。治疗完全缓解率与标准化疗相似，但高PCR阴性结果令ATRA及化疗无可比拟。

（3）ATRA+As2
 O3
 +联合化疗的优点：CR率达95%；缩短达到CR的时间；分子学缓解率增高；不增加毒性；随访复发率减低。

3）APL的巩固治疗

APL巩固治疗的目标：达到主要细胞遗传学缓解（MCR），90%～99%患者PCR（-）；标准方案：含蒽环类药物的化疗方案，每月1次，2～3个疗程。加大化疗力度并与ATRA联合能减少中、高危患者的复发率，增高DFS。

高危患者巩固治疗新策略：

（1）增加蒽环类药物剂量。

（2）ID/HD-Ara-C的使用。

（3）ATRA、As2
 O3
 ，联合化疗交替。

4）APL巩固治疗后疗效评估

应用RT-PCR检测PML/RARα融合基因，PML/RARα（+）是指在完成巩固治疗后，间隔4周的二次骨髓标本，在两个有经验的实验室证实。建议高危组患者巩固治疗后1年内每1～2个月检测1次，第2～3年每3个月1次。

5）APL的维持治疗

对低、中危取得分子生物学CR者，巩固治疗后可能不需要维持治疗，这有利于减少继发性MDS、AML；对于低危者（WBC≥5×109
 /L、BPC20＞×109
 /L）可能在诱导、维持巩固治疗中均不需要化疗，除非发生白细胞增高或分化综合征；对于低、中危者诱导，巩固后取得分子生物学CR者是否真的不需要维持治疗，目前正在进行研究。

6）复治难治APL治疗

对于复发、难治APL可选择以下方案：

（1）SCT。

（2）各种挽救性化疗。

（3）CD33-MoAb（Mylotarg）［9mg/（m2
 ·d），5d］。

（4）PML-RAR抑制剂疫苗。

（5）ATRA脂质体。

（6）脂质体阿霉素。

（7）砷制剂。

7）CNS复发及其预防

过去，APL的髓外白血病很少见。但自采用ATRA方案治疗以来，髓外复发比既往频见。原因可能是——

（1）ATRA治疗使白血病细胞黏附分子的表达增加。

（2）伴随ATRA同时使用的化疗，用药剂量通常偏低，使“庇护所”（包括CNS）内的白血病细胞不能被杀灭。

（3）ATRA治疗，使更多的APL患者获得长期生存。是否需要CNS预防目前尚无统一意见，其好处没有肯定，但起病时存在高白细胞血症患者，需要预防性鞘注MTX和Ara-C，防止CNS复发。

8）如何进一步提高APL的治愈率

（1）尽可能在出现APL相关凝血异常之前，早期发现和诊断APL。

（2）诱导治疗联合使用ATRA、As2
 O3
 、化疗（尤其是初诊时WBC数较高的患者）。

（3）使用预防性鞘注MTX和Ara-C，尤其是对WBC增高的患者。

（4）常规开展PCR检测PML/RARα，前2年每3～6个月检测1次，后2年每6个月检测1次。

（5）对血液学或分子学复发的患者，选择As2
 O3
 治疗。也可试用Am80、脂质体ATRA、G0单抗或其他新药。

（6）年龄＜50岁的复发患者，可选择Allo-HSCT。

（八）AML新的治疗策略和方法研究

新的治疗策略方法应针对恶性细胞发展，抗增生、诱导分化、促进凋亡、免疫调节和各种靶向治疗等综合治疗模式。


1．新的细胞毒药物


（1）新蒽环类药物的研制：moflomycin，体外研究证明其对耐药细胞系HL-60/DNR和MCF-7/ADR的抗增殖作用明显优于DNR和Adr。这与moflomycin可防止P-gp功能的发生，以致药物的摄入增加（细胞对moflomycin的通透性较DNR强10倍），而排出减少（细胞内药物排出下降至1/10）有关。

（2）常用药物的结构改造：如脂质体DNR、脂质体L-asp和拓扑异构酶Ⅰ抑制剂（NX211）等。目前含脂质体DNR（125mg/m2
 ，3d+ID Ara-C）的联合方案已从治疗难治复发病例转为一线治疗方案进行研究。

（3）不同作用机制药物的联合应用：包括拓扑异构酶Ⅰ抑制剂（托泊替康，topotecan，DE310），核苷类似物［氯法拉滨（clofarabine）、曲沙他滨（troxacitabine）、地西台滨（decitabine）等］，多药耐药逆转剂（CSA、PSC833）的应用。topotecan+Ara-C和fludarabine+Ara-C等方案已广泛用于AML的挽救治疗，甚至一线治疗。氯法拉滨是腺嘌呤核苷类似物，兼有fludarabine和2-CDA的优点，用法为45mg/m2
 ，5天，Ⅱ期临床试验治疗难治复发AML的CR率60%。曲沙他滨是L异构体胞苷类似物，对AML和CML急变有较强作用，多中心研究在进行中。


2．靶向治疗


1）针对信号传导途径的靶向治疗

（1）抗增殖——抑制酪氨酸激酶、法尼基转移酶活性，促进凋亡：

①酪氨酸激酶抑制剂：主要是FLT-3抑制剂，选择性用于伴FLT-3突变（ITD或点突变）的AML患者。有几种口服FLT-3抑制剂在开发中，其中CEP-701、PKC-412、CT53518已进入临床试验。

②法尼基转移酶抑制剂：通过阻断法尼基化来防止RAS基因的翻译后修饰，从而防止其向细胞膜的移位及活化。研究较多的法尼基转移酶抑制剂有R115777、Sch-66336、BNS-214662，主要用于AML复发、CML、MDS和骨髓纤维化。

（2）促进分化——DNA低甲基化：主要有DNA甲基化转移酶抑制剂和组蛋白脱乙酰化酶抑制剂。其中azacytidine（杂氮胞苷）和地西台滨均为去甲基化药物，正在AML、MDS、CML患者中进行临床试验。

（3）抑制血管新生：已证明AML、MDS患者骨髓中微血管增多，VEGF和其他血管新生调节因子增高，对疾病产生负影响。目前正在临床试验的药物有沙利度胺、SU5416和PTK787等。

2）针对白血病干细胞的靶向治疗

（1）靶向白血病干细胞表面分子：CD123是可能靶点之一，Du等利用CD123抗体的单链可变区片段（Fvs）与假单胞菌外毒素的38kDa片段融合得到重组的免疫毒素，并发现该免疫毒素对CD123高表达的细胞系有显著的杀伤效果。

（2）靶向白血病干细胞内信号通路：NF-κB途径，主要有两种治疗策略，一种是使用蛋白酶体抑制剂来阻断由NF-κB调节的存活信号；另一种是利用NF-κB途径的抑制剂来诱导AML、CML干细胞和祖细胞的凋亡，如小白菊内酯（PTL）。

（3）靶向白血病干细胞微环境：CD44，参与白血病干细胞与微环境之间的相互作用，Jin等利用激活型的CD44单克隆抗体H90，在体外诱导AML细胞分化，AML细胞移植到NOD/SCID小鼠体内后，注射H90引起骨髓中的AML细胞数目减少（91.0±4.1）%。

3）其他靶向治疗

bcl-2反义寡核苷酸，针对GM-CSF融合蛋白的治疗，DT388/GM-CSF、白喉毒素和GM-CSF的融合产物等也在临床试验中。


五、成人ALL的诊治进展


与70%～80%的儿童ALL能够治愈相比，目前成人ALL的治疗仍不令人满意。在过去的20年中，成人ALL的长期存活率并没有显著提高，＜60岁患者的5年OS为30%～40%，＞60岁患者的5年OS低于15%，＞70岁患者5年OS则不到5%。可参考学习中国网上发布的2013年成人ALL诊治中国专家共识，有较好的临床指导意义。

（一）ALL的危险度分层

大量临床分析表明即使患“同一类型”的ALL，用同一种治疗方案和相同的化疗药物剂量，在不同的患者取得的疗效却大不一样，它反映了ALL治疗反应和疗效的异质性。将这些对预后有影响的因素应用于ALL的危险度分层，Hoelzer等提出了成人ALL的危险度分层方法，见表5-5-7。


表5-5-7　成人ALL的危险分层



（二）ALL的治疗


1．ALL的诱导缓解治疗


采用VCR、DNR（或阿霉素）、左旋门冬酰胺酶和泼尼松（pred）四药联合（VDLP）方案逐渐成为ALL广泛使用的诱导治疗方案。

在诱导缓解治疗中考虑加用下述药物的目的：

（1）诱导缓解治疗中加CTX可以提高T-ALL的疗效。

（2）大剂量Ara-C（HD-AraC，1～3g/m2
 ）主要在于提高缓解质量（降低肿瘤负荷、提高DFS）、有效预防中枢神经系统症状复发。

（3）提高蒽环类药物剂量：如DNR 45～60mg/（m2
 ·d），2～3天，而不采用每周用药1次的做法。

（4）地塞米松替代泼尼松：地塞米松有更强的抗白血病作用，在脑脊液中浓度较高、维持半衰期长，可减少中枢神经系统白血病的复发率，提高患者总体生存率；但地塞米松的使用剂量和疗程须严格监控，长期大剂应用可增加远期并发症，如缺血性骨坏死及感染的发生率和死亡率。

德国多中心研究小组GMALL发现，连续16天使用地塞米松10mg/m2
 的早期死亡率为16%，CR率为76%；而第1～5，11～14天间断应用地塞米松10mg/m2
 的早期死亡率为5%，CR率为82%。


2．ALL的缓解后治疗


ALL缓解后如不给予巩固治疗，绝大多数患者将于数周至数月内复发。目前倾向于早期、序贯的强化巩固治疗。治疗方案仍不统一，主要包括：

（1）改良的诱导缓解治疗方案。

（2）循环的巩固治疗方案。

（3）造血干细胞移植。

目前的治疗策略倾向于分层治疗——根据亚型和疾病危险分组调整的巩固治疗方案。

预后良好组——

①T-ALL的诱导和缓解后治疗主张使用常规方案加CTX和Ara-C。

②本组患者化疗的DFS率高，一般不主张于CR1期选择Allo或Auto-SCT。

③为进一步改善生存，应开展新药、新方案研究，而不是一味增加化疗的剂量强度。

预后中间组——

①本组患者的DFS呈异质性，其中某些病例选择SCT可能有助于提高DFS。

②本组患者可能有特殊的，目前尚未被认知的白血病生物学特征，应进一步探索发现新的预后因素（白血病分子标记、MRD数量等），以确定有高危复发倾向，需要采用SCT治疗的患者亚群。

预后不良组——

①有供体的年轻患者应于CR1期选择Allo-SCT。

②Ph+ALL：Allo-SCT是获得长期DFS（＞30%）的唯一治疗方法；由于Ph+ALL复发快，复发后对化疗几乎都难治，因此一旦获得缓解，应尽早施行Allo-SCT。正在探索的其他新治疗方法包括非骨髓清除性异基因和免疫治疗、反义分子、酪氨酸激酶抑制剂（格列卫）、干扰素、IL-2和Herbimy-cin A等。

③t（4；11）（q11；q23）-ALL：有报道采用Allo-SCT长期FS＞60%；GMALL等对缓解患者使用MTZ+HD-AraC强烈巩固，CCR率47%。

④老年患者（＞60岁）：合并症多，Ph染色体（+）发生率高，常伴多种不良预后因素，化疗耐受性差。应该进一步探索适宜的化疗剂量强度，改善支持治疗；探索使用非骨髓清除性SCT和探寻新的低毒治疗方法。

Hyper-CVAD、强力的巩固化疗方案：

大剂量CVAD——

CTX　300mg/m2
 ，q12h，1～3d；

VCR　2mg，4d，11d；

DNR　50mg/m2
 ，4d；

DXM　40mg，1～4d，11～14d。

大剂量　MTX和Ara-C——

MTX　200mg/m2
 ，1d；

Ara-c　3g/m2
 ，q12h，2～3d；

甲泼尼龙　50mg，bid，1～3d。


3．ALL的维持治疗


在大多数的ALL患者均给予维持治疗。维持治疗方案一般采用持续6-MP 75mg/（m2
 ·d）和MTX 20mg/（m2
 ·w），同时给予间断的鞘内注射方案。强力的维持治疗剂量与传统的维持治疗剂量相比，并无任何明显的优势。在T细胞ALL，维持治疗的益处仍受到质疑。成熟B细胞ALL病例不予维持治疗，因为这些病例对短期的强力化疗方案治疗反应好，并且缓解超过1年后，很少有复发的。


六、总结


（1）细胞遗传学改变是急性白血病独立的危险因素及预后因子。

（2）根据危险程度，进行分层治疗是目前总体的治疗策略，因此治疗前后需进行全面的评估，包括血常规、骨髓象、MRD监测等。

（3）干细胞移植仍是目前治愈急性白血病的主要手段。

（4）靶向治疗是急性白血病治疗的新策略。


（夏瑞祥　鲍静）






第六章　非霍奇金淋巴瘤

（一）概述

非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin's lymphoma，NHL）是一组异质性的淋巴细胞异常增殖性疾病，起源于B、T淋巴细胞或NK细胞。在美国，80%～85%的NHL为B细胞淋巴瘤，15%～20%为T细胞淋巴瘤，NK细胞淋巴瘤罕见。NHL居男性和女性新发肿瘤病例的第五位，占新发肿瘤病例的4%和肿瘤相关死亡的3%。NHL也居男性肿瘤死亡原因的第9位及女性肿瘤死亡原因的第7位。还可参考学习中国网上发布的2009年NHL指南、2014年NCCN-NHL临床实践指南、2012年NHL、NCCN指南、2014年脂质体阿霉素治疗恶性淋巴病的中国专家共识等，可帮助指导临床工作。

（二）病因及发病机制

尚不完全清楚。EB病毒可能是移植后淋巴瘤和AIDS相关淋巴瘤的病因。80%以上的Burkitt淋巴瘤患者的血清中EB病毒抗体滴度明显增高，而非Burkitt淋巴瘤患者滴度增高仅14%，提示EB病毒可能是Burkitt淋巴的病因。

20世纪70年代后期，人类T淋巴细胞病毒I型（HTLV-I）被证明是成人T细胞白血病/淋巴瘤的病因。幽门螺杆菌抗原的存在与胃MALT淋巴瘤的发病有密切关系，抗幽门螺杆菌治疗可改善其病情。

（三）病理和分型

基于形态学表现和自然病程，国际工作分类（the International Working Formulation，IMF）将NHL分为低度、中度、高度恶性三大类（表5-6-1）。1994年基于肿瘤细胞来源（B、T、NK细胞）并结合形态学、免疫学表型、遗传学和临床特征提出了修订的欧美淋巴瘤分类（the Revised European-American Classification of Lymphoid neoplasms，REAL）。目前国际上广泛接受的世界卫生组织（World Health Organization，WHO）分类在REAL分类基础上进行了完善。（表5-6-2）


表5-6-1　美国国立癌症研究所工作分型（NCI Working Forming，WF）（1982）






表5-6-2　世界卫生组织淋巴组织肿瘤分类（WHO，2008）





非霍奇金淋巴瘤（NHL）的REAL/WHO分类增加了数种新确定的疾病类型，这些类型在IWF中尚未认识到。REAL/WHO分类将NHL按细胞来源（B、T或NK细胞）分类，并各自再分为来源于前体淋巴细胞的淋巴瘤及来源于成熟淋巴细胞的淋巴瘤。该分类还基于免疫学表型和遗传学特征进一步完善，有助于针对特定类型淋巴瘤确定有效的治疗。

（四）诊断


1．临床表现


（1）NHL多有无痛性淋巴结肿大。

（2）病变也常见首发于结外，几乎可以侵犯任何器官和组织，常见部位有消化道、皮肤、韦氏咽环，甲状腺，唾液腺，骨，骨髓，神经系统等，分别表现相应的肿块、压迫、浸润或出血等症状。

（3）全身症状：发热、体重减轻、盗汗等。


2．实验室检查


包括全血细胞计数（CBC）、血清乳酸脱氢酶（LDH）、乙型肝炎相关检测，胸/腹部/盆腔CT和生化常规检查。当使用含蒽环类或蒽二酮类的方案时，建议进行MUGA扫描或超声心动图检查。

可选择的检查（取决于特定淋巴瘤类型）包括β2
 -微球蛋白、CT或PET扫描、超声内镜（胃MALT淋巴瘤）、头颅CT或MRI和腰椎穿刺以分析脑脊液（MCL和DLBCL）。

乙型肝炎病毒检查应该包括表面抗原、抗体和核心抗原、抗体。预防性抗病毒治疗可能有益于避免乙型肝炎病毒被重新激活。只有高危的患者才需要行丙肝病毒检测。

所有NHL患者的检查中通常都包括骨髓活检。在低度、中度和高度恶性淋巴瘤所中，骨髓受累的发生率分别为39%、36%和18%。在中度或高度恶性淋巴瘤中，骨髓受累患者生存期显著缩短。

PET-CT扫描是一种新的成像技术，与全剂量诊断性CT或单纯PET相比，在分期和再分期上有显著优势。在一项回顾性研究中，采用低剂量未增强CT的PET-CT与常规增强CT相比，评价霍奇金淋巴瘤或高度恶性非霍奇金淋巴瘤患者的淋巴结和器官受侵时，具有更高的敏感性和特异性。PET-CT扫描在淋巴瘤初始分期中的作用需行进一步研究证实。


3．病理学诊断


对所有患者，第一步最重要的是做出准确的病理诊断。

推荐采用淋巴结切取或切除活检术确定NHL的诊断。修订的REAL/WHO分类中不仅基于形态学，也依据免疫表型，因此不能接受单独的细针穿刺活检（FNA）作为诊断NHL的可靠工具。最近的研究显示，FNA与免疫组化法、流式细胞术或切除活检相结合后，诊断准确性显著提高。

为了区分NHL各种亚型，确定正确的诊断及针对各亚型选择治疗，免疫表型分析是必需的。可通过流式细胞术和（或）免疫组化法分析免疫表型，某些情况下，有必要采用分子细胞遗传学分析，确定某些NHL的常见染色体易位。绝大多数MCL中可见t（11；14）染色体易位导致的细胞周期蛋白D1（cyclin D1）表达失调。这种染色体易位也见于多发性骨髓瘤（MM），但在其他NHL中未见。cyclin D1表达是鉴别CLL与MCL最可靠的标志。因此，对于免疫表型不典型（CD23弱阳性或阴性）的CLL病例，应考虑应用免疫组化法检测cyclin D1，或用荧光原位杂交（FISH）技术进行细胞遗传学分析检测t（11；14）。cyclin D1表达分析也有助于确诊形态学考虑为MCL而免疫表型显示CD23阳性的患者。在90%的FL和约20%的DLBCL患者中可测到t（14；18）易位导致的Bcl-2过表达。但Bcl-2表达也常见于其他类型的淋巴瘤，因而不能作为诊断FL的可靠依据。CD10表达有助于鉴别FL和MCL。

应用单克隆抗体Ki-67检测增殖指数（proliferation index，PI），发现PI与FL及其他淋巴瘤的预后呈负相关。

（五）NHL常见亚型的组织学、免疫学和细胞遗传学特点


1．慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细胞淋巴瘤（SLL/CLL）


组织学：淋巴结和骨髓中形态均一的小、圆淋巴细胞，可见幼淋巴细胞形成的假滤泡。

免疫学：CD19+
 ，CD23+
 ，CD5+
 ，CD10-
 ，CyclinD-
 。

遗传学：+12，13q-。



2．淋巴浆细胞淋巴瘤（LPL）


组织学：淋巴结、骨髓和脾脏有小淋巴细胞、浆细胞和淋-浆细胞，没有边缘带或单核样淋巴细胞，没有假滤泡形成。

免疫学：CD14+
 ，CD20+
 ，CD23-
 ，CD5-
 ；胞浆IgM或IgG阳性。

遗传学：t（9；14），PAX-5基因重排。


3．脾脏边缘区淋巴瘤（SMZL）


组织学：小B淋巴细胞包绕或取代脾脏白髓的生发中心，越过外套区与边缘区大细胞融合，红髓有大、小细胞浸润；外周血可见有绒毛的淋巴细胞。

免疫学：CD20+
 ，CD79+
 ，CD23-
 ，CD5-
 ，CD43-
 ，CD103-
 ，CyclinD1-
 。

遗传学：IgH基因重排。


4．黏膜相关淋巴组织淋巴瘤（MALT）


组织学：异形性小B淋巴细胞，包括边缘区细胞、单核样细胞、小淋巴细胞和散在的免疫母细胞。肿瘤细胞包绕反应性滤泡，可呈星空样，肿瘤细胞侵犯上皮组织，形成淋巴上皮样病变。

免疫学：CD20+
 ，CD79+
 ，CD5-
 ，CD10-
 ，CD23-
 ，CD43+/-
 。

遗传学：t（11；18）。


5．滤泡型淋巴瘤（FL）


组织学：有滤泡存在；外套区消失；细胞形态包括小到中等大小的生发中心细胞和大的无核裂中心母细胞。

免疫学：CD10+
 ，CD19+
 ，CD20+
 ，CD79a+
 ，CD5-
 ，CD43-
 ，Bcl2+
 。

遗传学：t（14；18）；Bcl-2重排。


6．套细胞淋巴瘤（MCL）


组织学：正常结构破坏；肿瘤细胞为小或中等大小的淋巴样细胞，形态一致，核不规则，类似有核裂滤泡中心细胞，但没有中心母细胞。

免疫学：SIgM+
 ，CD19+
 ，CD5+
 ，CD43+
 ，CD23+/-
 ，CD10-
 ，Bcl-2+
 ，CyclinD1+
 。

遗传学：t（11；14）。


7．弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）


组织学：大B细胞弥漫性浸润，细胞核为正常淋巴细胞的2倍，形态有较大变异，可分为：中心母细胞型，免疫母细胞型，富含T/组织细胞型，间变细胞型（与T-间变大细胞淋巴瘤无关）。

免疫学：Sig+
 ，CD19+
 ，CD20+
 ，CD22+
 ，CD79+
 ，CD5+/-
 ，CD3-
 ，Bcl-2+/-
 ，Ki-67+
 ，Cyclin D1-
 。

遗传学：20%～30%有t（14；18）。


8．纵隔（胸腺）大B细胞淋巴瘤


组织学：胸腺B细胞来源，类似DLBCL组织学特点。

免疫学：SIg-/+
 ，CD19+
 ，CD20+
 ，CD45+
 ，CD5-
 ，CD10-
 。

遗传学：IgH基因重排，9q+
 。


9．血管内大B细胞淋巴瘤


组织学：为结外DLBCL的少见类型，肿瘤细胞仅分布于小血管内。

免疫学：CD19+
 ，CD20+
 ，CD22+
 ，CD79+
 ，FⅧ+/-
 。


10．原发性渗出型淋巴瘤（PEL）


组织学：离心后的样本可见免疫母细胞或原浆细胞，以及退化细胞，呈多形性，多与HIV感染有关。

免疫学：CD45+
 ，CD38+
 ，CD138+
 ，CD19-
 ，CD20-
 ，CD79-
 ，Sig-
 。

遗传学：IgH基因重排；可查知HHV-8/KSHV基因组。


11．Burkitt淋巴瘤（BL）


组织学：形态一致的，中等大小的B淋巴细胞，胞浆嗜碱性，易见分裂相。

免疫学：SIgM+
 ，CD10+
 ，CD19+
 ，CD20+
 ，Ki-67+
 ，CD5-
 ，CD23-
 ，TdT-
 ，Bcl-2-
 ，Bcl-6+
 。

遗传学：t（8；14）；t（2；8）。


12．成人T细胞淋巴瘤（ATLL）


组织学：肿瘤细胞为多形性淋巴样细胞，核染色质浓聚，核仁清晰。

免疫学：CD2+
 ，CD3+
 ，CD4+
 ，CD25+
 ，CD8-
 ，CmB-
 。

遗传学：TCR基因重排，HTLV-Ⅰ基因阳性。


13．结外NK/T细胞淋巴瘤，鼻型


组织学：鼻黏膜明显溃疡和坏死，肿瘤细胞大小不等，浸润呈血管中心性，可见凝固性坏死和凋亡。

免疫学：CD2+
 ，CD56+
 ，CD43+
 ，CD45RO+
 ，CD95+
 ，CD3-
 ，CD4-
 ，CmB+
 ，EBV+
 。

遗传学：未发现特殊染色体易位。


14．蕈样肉芽肿和Sezary综合征


组织学：表皮和皮肤浸润；小或中等大小的T淋巴细胞，细胞核呈脑回状。

免疫学：CD2+
 ，CD3+
 ，CD5+
 ，CD4+
 ，CD7-
 ，CD8-
 。

遗传学：TCR基因重排。


15．血管免疫母细胞性T细胞淋巴瘤（AILT）


组织学：淋巴结结构部分消失，滤泡退化。小到中等大小淋巴细胞弥漫性浸润副皮质区，混有嗜酸性粒细胞、浆细胞、树突细胞等。大量内皮静脉增生。

免疫学：CD3+
 ，CD4+
 ，CD8+
 ，CD21+
 。

遗传学：TCR基因重排；+3或+5或+X。


16．间变大细胞淋巴瘤（ALCL）


组织学：肿瘤细胞体积大，有大量胞浆，细胞核形态多样，典型者呈马靴状。

免疫学：CD30+
 ，ALK+
 ，CD2+
 ，CD3-/+
 ，CD5+
 ，CD45和CD45RO可为阳性。

遗传学：TCR基因重排，t（2；5）。


17．NK母细胞淋巴瘤


组织学：肿瘤细胞中等大小，形态均一，类似淋巴母细胞。

免疫学：CD56+
 ，CD4+
 ，CD43+
 ，CD3-
 ，CD68-
 ，MPO-
 。

遗传学：TCR基因重排。

（六）临床分期标准

参照霍奇金淋巴瘤的分期标准，由于NHL多为全身性疾病，故临床分期不必像霍奇金淋巴瘤那样严格。

（七）治疗（仅述常见的NHL亚型）


1．滤泡细胞淋巴瘤（FL）


在REAL/WHO分类中，根据Mann和Berard计数法所测得的中心母细胞数目，FL被分为三个组织学等级［1级：每个高倍镜视野（high power field，HPF）0～5个中心母细胞；2级：每个HPF 6～15个中心母细胞；3级：每个HPF超过15个中心母细胞］。FL（1级和2级）的治疗方法取决于疾病的初始受累范围。FL3级通常按照DLBCL的指南来处理。常用一线治疗方案：苯达莫斯汀+利妥昔单抗；CHOP（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）+利妥昔单抗；CVP（环磷酰胺、长春新碱、泼尼松）+利妥昔单抗；氟达拉滨+利妥昔单抗；FND（氟达拉滨、米托蒽醌、地塞米松）+利妥昔单抗。


2．弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）


局限性（Ann Arbor Ⅰ～Ⅱ期）和晚期（Ann ArborⅢ～Ⅳ期）DLBCL的治疗选择不同。无不良预后因素（LDH升高、Ⅱ期巨块型疾病、年龄60岁以上或ECOG一般状态评分≥2）患者的预后好。

R-CHOP已经成为DLBCL治疗的标准方案。R-CHOP方案对老年及年轻患者均有益。低中或中高危的晚期（Ⅲ-Ⅳ期）患者应予足程（6～8周期）的R-CHOP-21方案治疗。复发、难治性DLBCL的治疗方案一般是在成功挽救性治疗的基础上联合自体造血干细胞移植（ASCT）支持下的超大剂量化疗。

（1）一线治疗方案：CHOP；CHOP14剂量密集方案+利妥昔单抗；经剂量调整的EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）+利妥昔单抗。

（2）二线治疗方案（适宜大剂量化疗联合自体干细胞解救者）：DHAP（地塞米松、顺铂、阿糖胞苷）±利妥昔单抗；ESHAP（依托泊苷、甲泼尼龙、阿糖胞苷、顺铂）±利妥昔单抗；GDP（吉西他滨、地塞米松、顺铂）±利妥昔单抗；GemOX（吉西他滨、奥沙利铂）±利妥昔单抗；ICE（异环磷酰胺、卡铂、依托泊苷）±利妥昔单抗；MINE（美司钠、异环磷酰胺、米托蒽醌、依托泊苷）±利妥昔单抗。

（3）三线治疗方案（不适宜大剂量化疗者）：临床试验；CEPP（环磷酰胺、依托泊苷、泼尼松、丙卡巴嗪）±利妥昔单抗；EPOCH（依托泊苷、泼尼松、长春新碱、环磷酰胺、阿霉素）±利妥昔单抗；雷利度胺；利妥昔单抗。


3．伯基特淋巴瘤


低危的伯基特淋巴瘤（BL）是指腹部病灶被完全切除或腹部外肿块为单个，并且LDH水平正常的患者，余为高危。

伯基特淋巴瘤可选择的诱导治疗包括：临床试验［GALGB9251方案为环磷酰胺、泼尼松，继以含异环磷酰胺或环磷酰胺的治疗数周期；大剂量甲氨蝶呤、亚叶酸、长春新碱、地塞米松+阿霉素或依托泊苷或阿糖胞苷；或鞘内三联治疗（甲氨蝶呤、阿糖胞苷、氢化可的松）］或联合化疗方案±利妥昔单抗：CODOX-M（标准或改良方案）（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、鞘内注射甲氨蝶呤+阿糖胞苷，继以全身甲氨蝶呤治疗）±利妥昔单抗（3个周期）；剂量调整的EPOCH方案±利妥昔单抗（至少3个周期，获得完全缓解后再进行1个周期）；HyperCVAD（环磷酰胺、长春新碱、阿霉素、地塞米松）与大剂量甲氨蝶呤+阿糖胞苷交替应用+利妥昔单抗。CHOP方案治疗不充分。复发患者考虑造血干细胞移植。


4．淋巴母细胞淋巴瘤


通常按照急性淋巴细胞白血病的方案治疗，如CALGB ALL方案、HyperCVAD/MA方案。高危患者可考虑高剂量治疗联合自体或异基因造血干细胞解救。


5．外周T细胞淋巴瘤（PTCL）


与DLBCL相比，PTCL经标准方案治疗后缓解率较低，因此预后较差。因此，所有PTCL患者首选临床试验。CHOP是最常用于治疗PTCL患者的一线方案。然而，除了ALK+ATCL外，其他亚型的预后均令人失望。两项前瞻性研究显示HDT/ASCR作为一线巩固治疗改善了诱导治疗有效患者的治疗效果。


6．NK/T细胞淋巴瘤


诊断需结合临床病理学。最佳的一线治疗尚存在争议。病灶局限于鼻咽部的患者：短程CHOP或类似CHOP方案，最多3个周期，随后进行受累野放疗；SMILE方案［皮质类固醇（地塞米松/泼尼松龙）、甲氨蝶呤、异环磷酰胺、左旋门冬酰胺酶、依托泊苷］，随后进行受累野放疗；剂量调整的EPOCH方案，最多3个周期，随后进行受累野放疗。

晚期NK/T细胞淋巴瘤的最佳治疗方案尚未确立。CHOP方案为基础的化疗疗效差，可以考虑其他剧烈方案，如：以左旋门冬酰胺酶为基础的方案；SMILE方案。


7．套细胞淋巴瘤（MCL）


普遍认为MCL兼有惰性和侵袭性NHL最差的特征，因为其用常规化疗不能根治，且生长方式更具有侵袭性。本病的标准治疗仍未确立。在MCL缺乏标准治疗的情况下，应推荐患者参加临床试验。MCL患者的治疗过程常是高度个体化的。


8．边缘带淋巴瘤（MZL）


边缘带淋巴瘤（MZL）是一组异质性疾病，包括结外MZL（MALT淋巴瘤）、淋巴结MZL和脾MZL。MALT淋巴瘤又细分为胃的和非胃的淋巴瘤。胃MALT淋巴瘤有一些不同的分期系统。TNM（肿瘤-淋巴结-转移）分期系统与胃癌的分期相一致，可用超声内镜测量淋巴瘤浸润深度。

H.pylori感染在一些胃MALT淋巴瘤病例的发病机制中具有重要作用。许多试验已经评价了抗生素治疗胃MALT淋巴瘤的有效性。对局限于胃的患者（IE，H.pylori阳性），首先给予抗生素联合质子泵抑制剂治疗。如果存在t（11；18）；t（1；14）；t（14；18），用抗生素治疗H.pylori感染可能是无效的。对于播散性病变的患者（Ⅲ、Ⅳ期），治疗与其他晚期惰性淋巴瘤相似。

非胃MALT淋巴瘤：对于ⅠE-Ⅱ期或结外多部位病变的患者，宜行局部区域性RT（20～30Gy）。首次治疗后复发的处理与晚期FL相似。晚期病变（Ⅲ、Ⅳ期）患者处理与FL患者相同。当组织学呈侵袭性，即MALT淋巴瘤与大细胞淋巴瘤共存时，应按照弥漫大B细胞淋巴瘤处理。


附　复发、难治性淋巴瘤治疗进展



1．挽救性化疗


对于复发或难治性非霍奇金淋巴瘤（NHL），目前临床上有很多挽救治疗方案，仍未有标准方案。数年前，顺铂和卡铂是NHL挽救方案中的主要药物，但对于年老和体弱患者，这两种药物的不良反应仍偏大。因此，近年来以第三代铂类药物奥沙利铂代替这两种药物的研究逐渐增多。另外，近年也有不少采用吉西他滨治疗复发、难治性NHL的报告。这些方案有效率较高、不良反应较轻、血液学毒性小的特点，因而受到青睐。


2．新药临床应用


包括硼替佐米、组蛋白脱乙酰基酶抑制剂、沙利度胺及其衍生物、mTOR抑制剂等。

（1）硼替佐米：蛋白酶体抑制剂硼替佐米能抑制核转录因子（NF-κB）活性，目前是治疗复发性多发性骨髓瘤最有效的药物。多项研究表明，对复发难治性套细胞淋巴瘤（MCL）、T细胞淋巴瘤、黏膜相关淋巴瘤，硼替佐米单药即可发挥较高的治疗活性。另外，该药也可与其他药物联合用于恶性淋巴瘤治疗。

（2）组蛋白脱乙酰基酶抑制剂：伏立诺他（vorinostat）等组蛋白脱乙酰基酶抑制剂能通过诱导细胞分化、阻断细胞周期、诱导细胞调控而发挥作用。该药治疗皮肤T细胞淋巴瘤总有效率为30%，中位无进展生存时间（PFS）为202天，该药已获美国FDA批准用于治疗该病。

（3）沙利度胺及其衍生物：来那度胺是沙利度胺衍生物，具有疗效好、不良反应较少的特点。2008年ASCO年会报告，该药治疗46例难治性侵袭性NHL患者，总有效率为26%，10例患者稳定。

（4）mTOR抑制剂：2007年欧洲血液病学会（EHA）年会报告，一种雷帕霉素靶蛋白（mTOR）抑制剂（temsirolimus）；2008年ASCO年会报告，该药治疗56例多次复发的非MCL的NHL患者，有效率为46%，其中以FL疗效较好。


3．分子靶向治疗


（1）抗CD20单抗-利妥昔单抗：初步研究结果显示，利妥昔单抗（R）能提高ICE等挽救方案的疗效。2006年ASH年会报告的随机对照研究表明，无论有效率还是PFS、无病生存率（DFS）、总生存率（OS），R-DHAP方案均优于DHAP方案，前组缓解患者自体造血干细胞移植（AHSCT）后2年OS高于后组（62%∶48%，P
 =0.03）。近来有基础和临床试验对新型抗CD20单抗进行了研究，如完全人源化的第二代抗CD20单抗（ofatumumab）单药治疗复发、耐药的FL，有效率达63%，其中57%的患者曾接受利妥昔单抗治疗。此外，第三代抗CD20单抗（GA101）也已进入临床试验阶段。

（2）抗CD22单抗-依帕珠单抗：CD22是B细胞淋巴瘤另一治疗靶点，FL、MCL和边缘区B细胞淋巴瘤均有CD22高表达。Ⅰ期和Ⅱ期临床试验表明，依帕珠单抗对复发性FL的有效率分别为43%和27%，有效患者的中位TTP为23.7个月以上。2008年ASCO年会公布，依帕珠单抗与R-CHOP联合（ER-CHOP）初治DLBCL，有效率为94%，CR/CRu率达56%，该研究目前正在进行中。另外，耦联毒素的抗CD22单抗（BL22）治疗对嘌呤类似物耐药的毛细胞白血病，随访16.7个月显示有效率为69%。

（3）抗CD52单抗-阿仑单抗：在慢性淋巴细胞白血病（CLL）和小淋巴细胞淋巴瘤（SLL）治疗中，抗CD52单抗优于抗CD20单抗，其临床地位得到进一步巩固。2008年NCCN指南推荐抗CD52单抗单药治疗复发性外周T细胞淋巴瘤。

（4）放射免疫治疗：当前的临床试验报告中单独或在化疗后使用I-托西莫单抗或90
 Y-伊莫单抗作为一线治疗显示了较高的缓解率和无进展生存。

（5）其他单克隆抗体：目前人源化抗CD30单抗、人源化抗HLA-DR阿泊珠单抗（apolizumab）、抗CD19单抗（HD37-dgRTA）、抗CD23单抗（IDEC-152）、抗CD80单抗（galiximab）、抗CD3单抗（visiluzumab）和抗CD2希普利珠单抗（siplizumab，MEDI-507）等已进入恶性淋巴瘤治疗临床研究，其中部分已有初步结果公布。


4．造血干细胞移植


（1）自体造血干细胞移植（ASCT）：复发侵袭性淋巴瘤如果仅采用缓解性化疗，绝大部分患者最终会再次复发，预后较差。经过20多年深入研究，ASCT已成为敏感复发NHL的首选标准治疗方案。2010年NCCN指南建议，对于国际预后指数（IPI）高危NHL患者，在常规化疗结束后加AHSCT作为巩固治疗，可进一步提高远期疗效。

尽管ASCT明显提高了复发患者的远期生存率，但复发率仍偏高，故近年有研究者尝试自体移植与单克隆抗体联合应用，取得了可喜的进展。抗CD20单抗可减少ASCT后复发率，进一步提高AHSCT远期疗效。

（2）异基因造血干细胞移植（allo-SCT）：由于支持疗法的改善和移植相关死亡率的下降，异基因造血干细胞移植近年越来越多地用于治疗复发、耐药性淋巴瘤。尽管目前对初治高危和敏感复发的NHL仍首选自体移植，但多次复发、自体移植后复发和常规化疗耐药患者的治疗，则属于异基因移植研究热点。

（八）预后

见表5-6-3，表5-6-4。

表5-6-3　淋巴瘤国际预后指数





	相关因素
	预后好
	预后不良



	年龄
	＜60岁
	＞60岁



	分期
	Ⅰ、Ⅱ期
	Ⅲ、Ⅳ期



	结外侵犯部位数
	0、1
	＞1



	体能分级（ECOG标准）
	0，1
	2，3，4



	LDH
	正常
	不正常




表5-6-4　预后分级




	预后分级
	不良因素



	低危
	0，1



	低中危
	2



	高中危
	3



	高危
	4，5





（杨明珍）






第七章　霍奇金淋巴瘤

霍奇金病/淋巴瘤（Hodgkin disease/Lymphoma，HD/HL）是少见的涉及淋巴结和淋巴系统的恶性疾病。据统计2010年，美国新诊断HL8490例，1320例死亡。大多数患者诊断时年龄在15～30岁，55岁以后是另一发病高峰。过去数十年内HL诊治取得了显著进展。现在80%患者可以治愈，但仍有部分患者难治或复发。可参考网上发布的2009～2013年血液病诊疗指南及专家共识，有较高的参考价值。


一、组织学分型标准


1966年，Luke及Butler将霍奇金病分为四种组织学类型——


1．结节硬化型


胶原纤维束将肿瘤组织分割为结节状，淋巴结被膜增厚，H-RS细胞多少不等，核分叶多，核仁不明显，在甲醛固定的标本中，RS细胞因胞浆皱缩而形成明显裂隙，又称“裂隙细胞”，此型约占70%。


2．淋巴细胞为主型


R-S细胞散在，分布于大量小淋巴细胞之间，这些淋巴细胞呈结节状或弥漫状中性粒细胞和嗜酸粒细胞增多缺如。此型仅占5%。


3．混合细胞型


淋巴结结构消失，被膜不增厚，R-S细胞形态典型，背景细胞多种多样，组织细胞可呈上皮样分化，聚集成肉芽肿样细胞簇，此型占20%～25%。


4．淋巴细胞消减型


最为少见，R-S细胞大量增生，类似肉瘤，淋巴细胞较少，可有弥漫性纤维化。

2001年WHO将HD分为两大类：一类为经典的HL（classical Hodgkin lymphoma，CHL），包括富含淋巴细胞的经典HL，结节硬化型HL，混合细胞型HL和淋巴细胞消减型HL四种亚型；另一类称为结节性淋巴细胞为主型（lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma，LPHL）。

HD结节性淋巴细胞为主型（LPHL）的肿瘤细胞为R-S细胞的变异型，细胞体积大，有一个大的细胞核和丰富的胞浆，胞核折叠或呈多叶，形似爆米花，故称为“爆米花”细胞，衬托于小淋巴细胞及少量组织细胞的背景中。在西方国家，LPHL占HL的5%左右，而CHL约占95%。


二、病因及发病机制


病因尚未明确。在CHL中，肿瘤细胞被称为HRS细胞，在LPHL中，称为LP细胞，这两类肿瘤细胞在形态学、免疫表型和细胞微环境上都有不同。HRS和LP细胞仅占肿瘤组织的0.1%～10%。关于HRS细胞和LP细胞的本质以及HL的发病机制目前尚未完全明确。


1．HRS细胞中转录因子网络下调和B细胞表型丢失


HRS来源于生发中心或后生发中心的成熟B细胞，极少表达或不表达B细胞典型表型，如BCR、CD19，并获得不良的IgV基因突变。一些调节B细胞特异基因的关键转录因子在HRS中不表达或显著下降，如Oct-2，Bob1和EBF。


2．NLPHL中LP细胞的分子特征


NLPHL中LP细胞的起源于GCB细胞相关，起源于后生发中心B细胞向记忆B细胞转化的阶段，丢失了B细胞的部分表型，但不如HRS细胞明显。尽管NLPHL与FL在组织学、生发中心结构及B细胞免疫表型有很多相似，但LP细胞在基因表型方面更类似于HRS细胞和富于T细胞HL中的B细胞。NF-κB活性增高，可能提示了NLPHL中一个重要的发病机制。


3．HL中EB病毒的作用


40%HL中的HRS细胞有EBV的隐形感染，表明EBV的感染在CHL的发生中是一项早期和主要事件。EBV感染和通过IgV体细胞突变导致A20蛋白（TNFAIP3）基因编码蛋白灭活，代表了在HRS中细胞NF-κB活化的另一机制。


4．多种机制造成了NF-κB转录因子构成性激活


HRS细胞显示了很强的NF-κB活性，可能部分是有受体介导的信号激活。肿瘤抑制基因NFKBIA、TNFAIP3的突变下调，在NLPHL低表达，说明HRS和LP细胞可能是不同基因损伤导致NF-κB活性增加。


三、诊断



1．临床表现


无痛性淋巴结肿大，肿大的淋巴结引起相邻器官的压迫症状以及结外组织受累表现，可伴有发热、消瘦、盗汗、皮肤瘙痒等全身症状。


2．实验室检查


包括全血细胞计数（CBC）、ESR，血清乳酸脱氢酶（LDH）、白蛋白，肝肾功能，胸/腹部/盆腔CT和生化常规检查。ⅠB至ⅡB期或以上需行骨髓活检，有高危HIV感染风险的患者应行HIV检测。育龄期妇女治疗前应行妊娠试验。

EF值检查（使用以阿霉素为基础的化疗），肺功能检查（使用以博来霉素为基础的化疗）。预计行脾脏放疗的建议注射流感、肺炎链球菌、脑膜炎球菌疫苗。

PET扫描（包括PET-CT扫描）已经被应用于淋巴瘤的初始分期，再分期以及随访中。推荐PET-CT加诊断性CT扫描。考虑到假阳性可能，PET检查不应作为常规监测手段。


3．病理组织学检查


系诊断本病的主要依据，即发现R-S细胞。典型的R-S细胞为巨大多核细胞，直径25～30μm，核仁巨大而明显；若为单核者，则称为Hodgkin细胞。在肿瘤细胞周围有大量小淋巴细胞、浆细胞、组织细胞等炎性细胞浸润。

NCCN推荐HL诊断需行免疫组化，但对于CHL不是必需。大多数CHL R-S细胞CD15+
 ，CD30+
 ，CD3-
 ，CD45-
 ，在不到40%患者可以检出CD20+
 。LPHL细胞通常表达CD45+
 ，CD20+
 ，不表达CD15，很少表达CD30；另外，LPHL也表达上皮膜抗原，而CHL通常不表达。NCCN指南推荐LPHL标记CD3，CD15，CD20，CD21，CD30，CD57，尤其是模棱两可的诊断。


四、临床分期标准


霍奇金病（HD）需要根据病变解剖部位分布的广泛程度，予以分期，指导治疗。

1971年，霍奇金淋巴瘤工作组在美国Ann Arbor制定并公布了分期方案，1989年，在英国Cotswald做了修订。这一临床分期，在国内外广为采用。

Ann Arbor分期方案将HD分为四期：

Ⅰ期　单个淋巴结区域或淋巴样组织受累（如脾脏、胸腺、韦氏环等）

Ⅱ期　在膈肌同侧的两组或多组淋巴结受累（纵隔为单一部位；而双侧肺门淋巴结属不同区域）。

Ⅲ期　受累淋巴结区域或结构位于横膈两侧。

Ⅲ1　伴有或不伴有脾脏、肺门、腹腔或门脉淋巴结。

Ⅲ2　伴有主动脉旁、髂动脉或肠系膜淋巴结。

Ⅳ期　除了与受累淋巴结邻近的结外器官也有病变外，一个或多个其他结外部位受累。

A．无B症状。

B．有B症状：即发热（体温＞38℃）；或盗汗；或6个月内不明原因的体重下降＞10%。

下列情况需以符号标示：

X．巨大瘤块（纵隔增宽三分之一以上，或肿大淋巴结最大直径超过10cm）。

E．单一结外部位受累，邻近已知淋巴结区。

HL患者通常分为3组：

早期良好组（分期Ⅰ～Ⅱ无B组症状或大纵隔肿块）；

早期不良组（分期Ⅰ～Ⅱ伴有大纵隔肿块，有或无B组症状；分期Ⅰ～Ⅱ伴有B组症状；多发疾病，或显著提高的ESR）；

晚期（分期Ⅲ～Ⅳ）。


五、治疗


霍奇金淋巴瘤（HL）患者的临床管理包括初治（或联合物理治疗），治疗完成后重新分期评估疗效。评估初治疗效是重要的，因为疗效决定是否需要追加治疗。

HL为高度可治愈性疾病，多数病变局限。

ⅠA～ⅡA期预后良好的CHL首选治疗是综合治疗（短程化疗联合受累野放疗）。

Ⅰ～Ⅱ期预后不良的CHL以及Ⅲ～Ⅳ期合并纵隔巨大肿块的治疗选择为化疗，随后受累野巩固放疗。

相比CHL，LPHL具有不同的自然病程和对治疗的反应。ⅠA～ⅡA期可选单一受累野放疗。其余患者以化疗为主，可联合放疗。近期临床研究显示，利妥昔单抗（抗CD20单抗）单用或联合化疗对新诊断和复发的LPHL均有效，多项治疗指南已将单一利妥昔单抗或联合化疗作为Ⅰ～ⅡB期或Ⅲ～Ⅳ期LPHL的治疗选择。化疗或以单抗为基础的治疗在早期或进展期LPHL的作用目前正在临床试验中。

（一）进展期霍奇金淋巴瘤的治疗

世界上绝大多数治疗中心对进展期霍奇金淋巴瘤（HL）（瘤体长径＞10cm，B症状，Ⅲ/Ⅳ期）的标准治疗方案仍是ABVD方案。其治疗反应率和无进展生存（PFS）及毒性耐受情况优于MOPP/ABVD或MOPP/ABV交替方案。大型RCT试验表明，剂量递增的BEACOPP方案改进了总生存率（OS），但也增强了急性反应和远期毒性作用。FDG-PET可用来检测ABVD两个周期后是否存在治疗失败的高危因素，以及这类患者是否能在强化治疗中受益。

（二）复发、难治霍奇金淋巴瘤的治疗


1．挽救性化疗和自体移植


挽救性化疗后进行ASCT是复发型及难治型霍奇金淋巴瘤（HL）的治疗选择。ASCT不一定适合所有患者，如高龄，有合并症和其他疾病因素，可以考虑其他非移植替代性挽救治疗方案，包括放疗和化疗。GHSG研究提示：挽救性治疗的选择是二次治疗无失败率的重要指示因子，BEACOPP方案优于COPP-ABVD方案。


2．异基因造血干细胞移植
 （allo-SCT）

allo-SCT是进展期HL年轻患者的治疗选择。清髓性同种异体造血干细胞移植治疗相关死亡率高达50%，复发常见，临床应用受到限制。


3．新药研究


基于近年对HL生物学及信号传导通路的认识，新药和新的治疗手段是难治、复发患者改善预后所需要的。HRS细胞表达若干受体，如：TNF受体家族、pro-死亡受体等，通过裸或结合型抗体形式开发的新药正在进行临床试验。

包括——

（1）靶向分子表面抗原和受体，如CD30、CD40、TRAIL（ApoL）及受体、IL-13及受体、CD80等。

（2）小分子靶向作用于细胞通路，如组织蛋白去乙酰化激酶（HDAC）抑制剂、NF-κB抑制剂、HSP90等。

（3）作用于细胞微环境和其他的免疫治疗，如利妥昔单抗、来那度胺等。


六、预后


预后不良因素：纵隔肿大是早期霍奇金淋巴瘤（HL）一个预后不良因素。通常使用纵隔肿块比率或纵隔肿瘤比率衡量胸部X片纵隔大小。纵隔肿块比率大于0.33或纵隔肿瘤比率大于0.35可定义为大肿块。

其他预后不良因素：分期Ⅰ～Ⅱ伴有B组症状；超过3处疾病；ESR超过50。这些因素资料大部分来自于欧洲肿瘤研究治疗组织（EORTC）。

除了上述预后不良因子，一个国际合作项目评估超过5000例晚期HL患者，识别7个预后不良因素，每一个可以降低7%～8%生存率/年。（表5-7-1）

表5-7-1　IPS评分



	International Prognostic Score（IPS）point per factor

（进展期HD）



	白蛋白低于40g/L



	Hb低于105g/L



	男性



	年龄＞45岁



	Ⅳ期



	白细胞增多（WBC超过15.0×109
 /L）



	淋巴细胞减少（淋巴细胞数少于8%或淋巴细胞数少于0.6×109
 /L）




IPS评分有助于决定临床方案和估计预后。


（夏海龙）






第八章　造血干细胞移植

造血干细胞具有长久稳定重建遭到致死性放/化疗损害的造血和免疫系统的能力。将造血干细胞这一特性利用于受者，即在放/化疗后输注造血干细胞以重建受者造血和免疫系统来治疗疾病的方法，称为造血干细胞移植。1957年Thomas等最先采用骨髓中的干细胞进行移植（骨髓移植），治疗血液疾病。造血干细胞移植已经成为治疗恶性血液病、部分恶性肿瘤、遗传性疾病和自体免疫性疾病的有效手段，并且有望在细胞替代治疗和基因治疗方面得到进一步应用。众多患者通过造血干细胞移植治疗获得了新生。近年来造血干细胞移植技术取得了长足的进步，许多移植关键性问题取得重要进展。据统计，世界范围内，每年接受造血干细胞移植的患者超过了4万名，现在我国每年造血干细胞移植患者超过1000名。可继续参考网上开发布的中国allo-HSCT治疗血液病专家共识（2014版）、2013年造血干细胞捐献指南、2008年HSCT标准实践手册、2014年二军大allo-HSCT预处理方案选择，对临床有很好的指导意义。


一、造血干细胞移植的分类


造血干细胞移植根据移植物类型、供受体间免疫学关系、有无血缘关系、预处理强度以及供受体HLA相合的程度可以有不同的类型，不同的移植类型也有不同的特点。（表5-8-1，表5-8-2）。


表5-8-1　造血干细胞移植的分类




表5-8-2　不同类型移植的特点






二、造血干细胞移植的适应证


（一）异基因造血干细胞移植的适应证

白血病是allo-HSCT的主要适应证，约占70%以上。


1．急性粒细胞白血病


中高危患者和所有经化疗后复发的或初次诱导失败的成年患者。

儿童，除标危（在第一次诱导治疗缓解）和低危外的患者在CR1期；

所有CR2期的患者；无关供者HSCT是婴幼儿AML和少年的FAB分型中M0或M6的相对适应证。


2．急性淋巴细胞白血病


Ph+
 的所有ALL患者和Ph-的高危ALL在CR1期都应考虑allo-HSCT，对于Ph+
 的所有ALL患者移植后早期应用列为可提高长期生存率。

对于成人高危ALL，30岁以下、化疗缓解后复发、从来没有缓解的、晚期ALL。

对于儿童ALL，有8%～10%的高危患者CR1期可考虑进行移植：Ph+
 ALL、T-ALL和对泼尼松反应差的、MRD负荷高的；在CR2期：单独的骨髓复发和CR1期＜30个月、CR1期MRD高、T-ALL。


3．慢性粒细胞白血病


allo-HSCT仍然是可以治愈CML的唯一方法。一般应在慢性期进行，如果在加速期和急变期，先用高强度的化疗或伊马替尼诱导为二次慢性期再进行移植。应用伊马替尼诱导为二次慢性期的时间应控制在4～8周，移植后继续应用伊马替尼可增加生存率。

对于年轻的有家族供者和高危的年轻患者、应用伊马替尼治疗3个月无反应和治疗后对其抵抗的患者，应及早进行移植，最好在确诊后1年内进行。

对于45岁或年龄更大的患者应该在用伊马替尼或干扰素治疗之后进行，如果很敏感，就应该在有耐药的证据时才考虑进行allo-HSCT，最好选择相合的同胞供者。

对于60岁以上的患者或合并其他不能进行清髓性allo-HSCT治疗的患者，可进行减低预处理强度的相合的同胞allo-HSCT。


4．慢性淋巴细胞白血病


由于CLL患者进行allo-HSCT死亡率较高，应该首先权衡疾病的危险程度和移植的危险性之间的利弊，应严格限制在预后非常坏的患者。

年轻的患者不合并感染或其他疾病，或者供者是年轻人，且HLA非常相合，allo-HSCT可作为一线治疗方法，其余患者可作为二线或三线治疗方法。


5．非霍奇金淋巴瘤


初次的难治或对治疗抵抗，经治疗后复发的Ⅳ期；

低分化组织类型；

淋巴母细胞组织类型；

以前的治疗引起干细胞耗竭或发育不良；

肿瘤高密度骨髓浸润或骨髓纤维化；

初始auto-HSCT失败。


6．霍奇金淋巴瘤


不按常规治疗的患者；

以前的治疗引起干细胞耗竭或发育不良；

肿瘤高密度骨髓浸润或骨髓纤维化；

初始auto-HSCT失败。


7．骨髓增生异常综合征


RA或RARS需频繁输血或血小板；

除预后良好核型（正常核型、-Y、5q-、20q-）以外的其他核型MDS；

移植后复发率和无病生存与疾病阶段和核型异常显著相关，无关供者allo-HSCT后复发率低，移植前的化疗对无病生存没有帮助。


8．多发性骨髓瘤


由于相关死亡率较高，选择allo-HSCT应非常谨慎。55岁以下的患者，如果有预后不好的指标，可以考虑allo-HSCT。

首选HLA相合的同胞供者的allo-HSCT，尤其是年轻的女性患者，没有经过大剂量化疗，又有同胞女性供者最适合，一般用减低剂量的预处理方案。

二次auto-HSCT可减少肿瘤负荷，比单次生存率明显升高。


9．重型再生障碍性贫血


成人患者年龄在40岁以下，中性粒细胞＜0.3×109
 /L及所有的儿童（无论中性粒细胞数）；

中性粒细胞超过0.3×109
 /L，10～40岁的患者。


10．遗传性骨髓衰竭综合征


范可尼贫血、遗传性血小板减少症唯一治愈的方法就是allo-HSCT。

先天性再生障碍性贫血对类固醇治疗抵抗。

婴儿型遗传性粒细胞缺乏症对G-CSF不敏感。


11．儿童严重的联合免疫缺陷病



12．儿童代谢性疾病


脑白质肾上腺萎缩症。

Hurler综合征。

骨硬化症（噬神经细胞）。


13．其他


MPN、淀粉样变性、血红蛋白变异、严重自身免疫性疾病。

（二）自体造血干细胞移植


1．急性粒细胞白血病


CR1期缺乏人类的细胞抗原系统（HLA）相合的同胞供者的中高危患者。

标危无髓外侵犯进行自体移植加免疫治疗，其长期无病生存率可达70%。


2．急性淋巴细胞白血病


自体移植治疗ALL的疗效是有限的。


3．非霍奇金淋巴瘤


对化疗敏感复发的中、高度NHL，弥漫性大细胞特别是来源B细胞的初发的NHL，复发难治性淋巴瘤，原淋巴细胞淋巴瘤。

对于耐药的患者，一致认为在常规治疗只获得部分缓解或复发。

首次治疗有效，但未达缓解的中度NHL、套细胞淋巴瘤、滤泡性淋巴瘤、进展期结外NK-T淋巴瘤、伯基特淋巴瘤。


4．霍奇金淋巴瘤


一线药物治疗后复发，尤其是补救治疗获得完全或部分缓解的，用标准的一线治疗不能缓解的患者。

初治的HD、疾病治疗过程中仍在进展、高危的HD在第一次完全缓解的、一般状况较差的和70岁以上的人，相对不适合移植。


5．慢性粒细胞白血病


一般适合高危年轻患者的大剂量化疗后的治疗。


6．多发性骨髓瘤


auto-HSCT减少治疗过程高剂量化疗药物引起的相关死亡率，大剂量化疗加auto-HSCT成为对所有患者（不考虑年龄）的一线治疗模式，尤其是没有HLA相合的同胞供者的患者可以进行二次auto-HSCT。


7．自身免疫性疾病


传统的治疗方法无效的患者。


8．实体瘤


成人：晚期乳腺癌、小细胞肺癌、进展期卵巢癌、神经母细胞瘤；

儿童：神经母细胞瘤是唯一公认的适应证。


9．血红蛋白变异



10．淀粉样变性



三、造血干细胞来源及移植时机的选择


近十年来造血干细胞移植的重要进展之一是造血干细胞来源的多元化。对异体造血干细胞移植，干细胞有以下四种来源：同基因；同胞或家庭成员；非血缘关系自愿供者及脐带血。除脐血外，造血干细胞可取自骨髓或外周血。对于每个个体，何种来源的干细胞最佳，迄今仍为异体干细胞移植最难的决定之一。选择原则：一为来源的可能性；二为疾病的种类。

（一）同基因移植

同卵双生的同胞，HLA基因型完全相同，类似于自体移植，不会发生移植物抗宿主病，同样也缺乏GVL或GVT效应。对于非恶性血液病患者这是最好的选择。

（二）异基因移植

异基因移植的最佳供者是HLA基因型相合的同胞。同胞HLA基因相同可通过三个HIA抗原-HLA-A、B、DR的检测得以证实。HLA半相合型供者（父母、同胞、子女）移植的移植物抗宿主病发生率、排斥率等均极高，移植相关死亡率高，不能常规作为合适的供者；但对于肿瘤性疾病，若HLA单倍型相合的供受者在基因型不同的HLA单倍体HLA-A、B，DR中有2～3个点表型相同，则总体生存率与HLA基因型完全相同的移植疗效相当，可作为供者。

（三）非血缘关系自愿供者

对无合适HLA相合同胞或家庭成员的病人，HLA相合的非血缘关系志愿供髓者是造血干细胞移植的选择。美国的国立骨髓库登记在册的志愿捐髓者已达250万人；华人最大的骨髓库在台湾，已有23万人登记。此外，香港及国内均有规模较小的骨髓库。CML仍是目前行UBMT最多的病种。

（四）脐血是造血干细胞来源的另一个选择

目前美国纽约脐带血中心为最大的脐血库，已储备脐血7000多份；日本的脐血库也达2000多份。国内也正积极建脐血库，最大的库为北京医科大学血液病研究所建立的脐血库，目前储备已超过2000份。首例脐血移植于1988年Gluckman在一例范可尼病患者获成功，此后应用同胞或非血缘关系脐血移植患者逐年增多。主要病例集中于儿童。同骨髓移植相比，脐血移植移植物抗宿主病发生率较低、但造血恢复较慢。据欧洲脐血移植中心对102例同胞间患者脐血移植的资料表明：Ⅱ度以上急性移植物抗宿主病发生率为24%±4%，HLA相合程度是影响移植物抗宿主病发生率的主要因素；HLA相合急性移植物抗宿主病为9%，而HLA不合移植物抗宿主病发生率为50%；对非血缘关系脐血移植，Robinstein分析了399例病例，Ⅱ-Ⅳ急性移植物抗宿主病发生率为44%，但Robinstein认为严重移植物抗宿主病发生率与HLA位点不相合数目无明显关系，而与年龄（≥12和＜12岁）以及实施移植的中心（美国以及美国以外的国家）明显相关。成人脐血移植的患者数目较少。脐血移植的长期疗效尚待进一步观察。

移植仅是许多种疾病的治疗手段之一。因此，很多时候我们面临的选择是：是否需要选择干细胞移植这种治疗手段，是选择异体造血干细胞移植还是自体造血干细胞移植。例如对于CML患者，异体造血干细胞移植是目前根治本病的唯一方法；而对于高度恶性淋巴瘤，自体与异体干细胞均可作为干细胞移植来源，决定选择何种方式移植以及是否需立即进行移植则是一个有争议的问题。因此，需要根据患者的年龄、危险因素、肿瘤的治疗过程等多种因素进行个体评估，方能做出选择。还有，即使确定了选用移植以及移植方式，何时进行移植最佳也是一个争议颇多的问题。对于CML患者，HLA相合同胞异基因移植若在诊断后的一年内进行，疗效明显好于一年后进行的移植。因此对于年轻患者，推迟移植时间会降低成功率，增加治疗费用；但若无HLA相合同胞供者，非血缘关系移植的利弊要通盘考虑。对于年轻患者或干扰素治疗无效的患者，应尽早进行非血缘关系骨髓移植；对于年龄较大的患者（有人认为40岁以上），由于非血缘关系骨髓移植相关死亡率及合并症均较高，因此必须慎重，有学者认为只有进入加速期方可考虑UBMT。对于急性白血病化疗次数越少，移植相关合并症越少，但化疗次数太少，移植后复发率可能较高。因此对于异基因造血干细胞移植，宜CR后2～3疗程巩固化疗后进行；MDS应尽早进行HLA相合异体造血干细胞移植治疗。

下一个面临的选择为干细胞取自骨髓抑或外周血。1989年自Sweenberg首先成功完成首例异基因外周血干细胞移植以来，由于外周血干细胞取干细胞简单方便，患者易于接受，造血恢复快等优势，近年应用病例有上升趋势。但由于外周血本身的一些问题，如CMV疾病发生率升高，至少在现阶段不宜完全取代骨髓移植（二者的优缺点见表5-8-3）。


表5-8-3　骨髓移植与外周血干细胞移植比较




四、造血干细胞供者的选择与HLA配型


现在免疫学已证实介导移植相关免疫的是位于第6号染色体短臂上的“主要组织相容性基因组”（MHC），在人类亦称“人类白细胞抗原系统”（HLA），HLAⅠ、Ⅱ类抗原与移植免疫关系最密切。人类MHC由两条单倍体组成，其等位基因通常是以完整的单倍体遗传而非个体等位基因遗传，即连锁遗传。因此，亲兄弟姊妹间HLA完全一致的可能性约25%。HLAⅠ类抗原包括HLA-A、B、C位点，Ⅱ类抗原包括HLA-DR、DP、DQ位点。HLA具有高度多态性，为降低移植免疫反应，移植前必须选择HLA相同的亲兄弟妹妹供者，约30%白血病患者可找到HLA完全相合的同胞供者。当HLA相合的兄弟姊妹供者不存在时，尚可通过以下两个途径寻找供者。

（一）血缘无关供者

能否寻找到人类白细胞抗原系统（HLA）相合的血缘无关供者，与以下几点有关：

（1）志愿供髓库的大小，志愿库越大，可能性越大；

（2）受者HLA单倍体表型：例如一个约10万人的志愿者库，人群常见HLA单倍体表型受者找到合适供者的可能性为90%；而人群少见表型受者找到合适供者的可能性不到10%；

（3）患者的原发病临床情况：慢性期CML患者一般情况好，有充分的时间找到血缘无关供者，因而找到血缘无关供者的机会高于急性白血病及SAA患者。

（二）位点部分相合的亲属供者

约10%的患者可找到白细胞抗原系统（HLA）一位点不合的亲属供者。HLA一位点不合的亲属造血干细胞移植后，移植物抗宿主病和排斥率有所上升，但总的DFS与HLA相合的兄弟姊妹造血干细胞移植无显著差异。HLA二位点以上不合亲属供者造血干细胞移植后的移植物抗宿主病和排斥率均明显上升，总的DFS明显下降，不宜作为常规造血干细胞移植方法进行。


五、造血干细胞移植的预处理


造血干细胞移植前，患者须接受一个疗程的超大剂量化疗，有时再加上大剂量放疗，这种治疗称预处理。预处理目的有三：

一是清除体内残存的恶性细胞或骨髓中的异常细胞群；

二是抑制或摧毁体内免疫系统，使输入的骨髓不易排斥；

三是为骨髓干细胞植入形成必要的“空间”。根据预处理方案是否含放疗，可将预处理方案分为两类。

（一）含放疗的预处理方案

迄今为止，异体造血干细胞移植应用最多的预处理方案为含全身放疗（TBI）的经典方案，其组成如下：

CY+TBI CY：1.8g/（m2
 ·d）或60mg/（kg·d）移植前第5、4或第4、3天静点；TBI：600～1400cGy移植前1日进行。

各种含放疗的预处理方案，均在此方案基础上改进而成。早期预处理方案中TBI均为一次完成，其优点为抗肿瘤作用强，移植后肿瘤复发率低，但预处理相关毒性及肺部并发症，尤其是间质性肺炎发病率上升。近年来，许多单位推荐分次TBI（FrTBl）代替单次连续TBI，每日剂量200～300cGy，分1～3次完成，总剂量可达12～15GY，4～6日完成。采用此方案的学者认为FrTBI可减少肺部并发症，并可通过提高剂量率、缩短放射时间，降低相关毒性。但对AML而言，FrTBI后复发率较高。增大放射总量，可降低复发率，但相关毒性也加重，GVHD发生率上升、造血干细胞移植相关死亡增加，总生存率并无改善。

（二）不含TBI的预处理方案

由于方案组成中不含TBI，因而避免了TBI的副作用，如继发肿瘤发生率高、白内障、性功能障碍、儿童生长发育迟缓等，且免去了TBI所需的专门设备。此类预处理方案特别适合于儿童或已接受过中枢神经或纵隔放射治疗者。

异体造血干细胞移植中最经典亦是应用最广泛的不含TBI预处理方案为BU+CY方案，BU：1mg/（kg·q6h），4d，移植前（9至6日共4日）口服；CY：50mg/（kg·q6h），4g/d（5至2日）静滴。

BU+CY方案可使急性白血病骨髓移植后复发率降低，但VOD发病率上升，Tvschka. P.J等将方案中的CY自4日减为2日，称BU+CY2方案，结果患者耐受性与恢复皆改善，而疗效和原方案相当。


六、骨髓的采集、处理


（一）骨髓的采集

（1）部位及采集方法：采集部位为两侧髂前、髂后，必要时加胸骨。采集到骨髓中有核细胞数一般不应低于1.0×108
 /kg，通常为3×108
 /kg。若骨髓需行体外处理，则采集量应增加。采集的骨髓里有一些骨髓小颗粒，需经过滤将其去除。去除方法有多种，如：Thomas法。北京医科大学陆道培等推荐使用的针头过滤法，方法简单，且处理过程为半密闭，骨髓不易被污染。

为确保供髓者安全，供者须在术前行“自体循环采血”供手术时回输供者。术中应严密检测供者生命体征，并充分补液，可将乳酸盐、林格液与胶体液等量交替使用，输液量为骨髓量的2.5～3倍。

（2）麻醉：国外以全麻为主，国内多选择硬膜外麻醉，供者可在清醒状态下接受手术，易于观察，手术较为安全。

（3）并发症：总体来讲，采集骨髓手术是非常安全的，术后短期内局部疼痛常见，少数供者有一过性低热，对供者无任何长期影响。

（二）ABO血型不合的骨髓处理

ABO血型不合可分三种情况：

（1）ABO血型大不合：即供者含受者不具有的ABO血型抗原，如A型或B型供者给O型受者提供骨髓；

（2）ABO血型小不合：即供者含受者不具有的ABO血型抗体，如O型供者给A型或B型受者提供骨髓；

（3）供者和受者既有ABO血型大不合，又有ABO血型小不合存在，如A型供者B型受者或B型供者A型受者。当供者和受者之间ABO血型大不合时，处理原则是体外去除供者骨髓中的红细胞，具体方法有多种，如：羟乙基淀粉去除法，血细胞分离机分离法。当供受者之间为血型小不合时，若供者体内抗体滴度＞256，则需对供者骨髓体外去除血浆；若抗体滴度≤256，则可不做处理。

（三）外周血干细胞的采集及处理

正常情况下，外周血含造血干细胞比例较低。因此，为采集到足够量的造血干细胞，需应用细胞因子将骨髓中的造血干祖细胞动员至外周血中。常用的细胞因子为rhG-CSF，剂量为3～10μg/（kg·d）；一般在细胞因子应用后第5天，外周血造血干祖细胞水平达高峰。采集时机宜在第4～7天完成。其他细胞因子，如GM-CSF、IL-3及干细胞因子也可单独或与GCSF联合应用动员干细胞。采集量一般以有核细胞计数，为骨髓采集量的2～3倍，即（6～8）×108
 /kg。外周血干细胞采集需用血细胞分离机进行，并发症较少，如采集后暂时性白细胞低下，血小板低于正常等，但一般1周内可恢复正常。当血小板低于50×109
 /L时，不适合进行干细胞采集。由于分离出的产物中红细胞含量一般较低，ABO血型不合的病人常无须进行特殊处理。


七、造血干细胞移植并发症


（一）移植物抗宿主病

移植物抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）是BMT的主要并发症和死亡原因，可分为急性和慢性移植物抗宿主病。急性移植物抗宿主病常发病始于BMT 100天以内，慢性移植物抗宿主病一般于100天后发病，但部分典型慢性移植物抗宿主病可自70～80天开始发病。


1．急性移植物抗宿主病


发病情况及发病机制：一般认为在HLA相合的BMT，移植物抗宿主病发病率为10%～50%，随HLA不合程度递增，GVHD发病率及严重程度均增高。

发病机制的重要进展为细胞因子与GVHD的关系。动物实验及人类BMT资料已证实BMT发生前血清IL-2、TNFa水平升高，此一现象有助于预测移植物抗宿主病的发生。临床应用IL-2受体抗体亦有一定预防作用。

急性移植物抗宿主病的主要靶位器官是皮肤、肝脏和消化道，各靶器官损害程度并不一定平行。皮肤损害主要表现为红斑或斑丘疹，严重可出现水疱、表皮剥脱等。肠道症状表现为食欲不振、恶心、呕吐、腹泻、腹痛，严重时出现肠梗阻症状或便血。早期胃肠症状应注意与BMT预处理毒性相鉴别，稍晚出现的腹泻等症状则应与病毒等感染引起的胃肠炎相鉴别。若伴有移植物抗宿主病其他症状，尤其是移植物抗宿主病之皮损，则应高度怀疑胃肠症状是移植物抗宿主病表现的一部分；肝脏表现主要是肝功能检查异常，应注意与肝炎及药物所致肝功能异常相鉴别。

西雅图Fred Hutchinson癌症研究中心的Thomas等于1975年提出了急性移植物抗宿主病的分级诊断方法。见表5-8-4。

表5-8-4　急性GVHD的分级






	分级
	皮肤
	肝脏
	腹泻



	1级
	斑丘疹＜25%
	胆红素2～3．0mg/100ml
	没有医疗和感染因素，每天水样便＜1000ml



	2级
	斑丘疹25%～50%
	胆红素3～5．9mg/100ml
	每天水样便＞1000ml



	3级
	广泛性红皮病
	胆红素6～14．9mg/100ml
	每天水样便＞1500ml



	4级
	广泛性红皮病伴有大疱和脱屑
	胆红素＞15mg/100ml
	每天水样便＞2000ml




IBMTR对移植物抗宿主病的分级采用积分制，根据患者腹泻、皮疹（需活检）、肝脏、发热、体重下降、淋巴细胞减少等情况分析，将移植物抗宿主病分为：无（无移植物抗宿主病，0分）、轻度（2～5分）、中度（6～12分）、重度（大于12分）。

急性移植物抗宿主病的分度，见表5-8-5。

表5-8-5　急性GVHD的分度




	度数
	表现



	Ⅰ度
	皮肤1～2级，无肠道和肝脏受累



	Ⅱ度
	皮肤1～3级，伴或不伴肠道1级，伴或不伴肝脏1级



	Ⅲ度
	肠道2～4级，伴或不伴肝脏2～4级，伴或不伴皮疹



	Ⅳ度
	和Ⅲ度相似，伴有终末症状或死亡




（1）急性移植物抗宿主病的预防：CSA为一强有力免疫抑制剂，迄今仍为预防移植物抗宿主病的最常见用药。一般自异基因造血干细胞移植前一日开始，每天用药，共3～6个月。由于移植早期患者胃肠反应大，药物吸收不良，所以需静脉用药，剂量为3～5mg/（kg·d），间隔12小时或持续24小时静点，待病人无严重胃肠症状后改为口服，剂量为6～8mg/（kg·d），最好根据血药浓度调整用药剂量。若无严重移植物抗宿主病，移植后40～50天可逐步减少CSA用药，3～6个月可停药。

MTX对移植物抗宿主病的预防作用已为动物实验及临床实践所证实。早在CSA广泛应用之前，MTX曾作为预防移植物抗宿主病的主要药物，于BMT+1天（5mg/m2
 ），+3、+6、+11天（10mg/m2
 ）应用，以后每周1次（10mg/m2
 ）直至+100天。CSA应用后，MTX常于+1（15mg/m2
 ），+3、+6、+11（10mg/m2
 ）应用。CSA+MTX方案与单用MTX方案相比，前者对移植物抗宿主病预防作用强于后者，但CSA的应用使急性白血病复发率上升。

小剂量皮质激素常可与MTX、CSA联合预防移植物抗宿主病，有助于降低移植物抗宿主病发生率，对于早期出现的上消化道症状，若无法判定是由于预处理毒性或早期移植物抗宿主病所致，小剂量皮质激素常可发挥作用。

FK506同CSA一样，能抑制T细胞的活化，目前已有研究将其用于BMT GVHD的预防。

（2）急性移植物抗宿主病的治疗：一旦出现急性移植物抗宿主病，应尽早采用中、大剂量甲泼尼龙静脉滴注治疗。大剂量冲击治疗疗效肯定，但减药过程易出现反复，且诱发感染。中等剂量［2mg/（kg·d）］甲泼尼龙往往同样有效；由于可以较为缓慢减药，移植物抗宿主病出现反复的机会较小。在出现急性移植物抗宿主病时也应注意CSA的用量，要检测CSA的血浓度。当CSA的血浓度偏低时，要适当加大用药剂量。在激素和CSA治疗效果不佳或病人病情严重时，可考虑加用ATG及抗CD3等MoAb，ATG和MoAb均是经免疫接种动物后再自动物血清或体液中提纯得到的，在应用时可能会发生过敏反应，在应用ATG或MoAb应特别引起注意，并对可能出现的副作用采取一定的预防和对症处理措施。另外在国外还有一些新的免疫抑制剂，如rapamycin以及多种细胞因子，如IL-2、IL-l受体抗体及某些抗黏附蛋白因子，如LFA-a（CDlla）、ICAM单抗用于移植物抗宿主病的治疗。


2．慢性移植物抗宿主病


慢性移植物抗宿主病（chronic GVHD，cGVHD）是异基因造血干细胞移植后晚期并发症中最为常见的一种。在异基因造血干细胞移植后存活半年以上的病人中有30%～50%会出现cGVHD。它是一种全身性，累及多器官的综合征，类似自身免疫性疾病，中位发病时间为异基因造血干细胞移植后3～4个月。

1）临床表观

有人根据受累器官和广泛程度，将慢性移植物抗宿主病分为局限性和广泛性两类。

局限性移植物抗宿主病有：

——局限的皮肤损害。

——本病所致的肝损害。

两者可兼有或仅有一项。

广泛性移植物抗宿主病有下述两者之一：

（1）皮肤广泛受损。

（2）除上述局限性移植物抗宿主病表现外，尚有：①肝脏病理呈慢性重症肝炎或肝硬化；②眼部受损（Schirmer试验湿度仅5mm）；③唾液腺或口腔黏膜有本病病理改变；④任何其他靶器官受损。

——皮肤损害：是慢性移植物抗宿主病最为常见的表现。可出现皮肤色素过度沉着、减退、红斑、干燥无汗、瘙痒、苔藓样变等，还可出现表皮和皮下组织的纤维化，形成局部硬斑或全身性硬皮病样改变，严重者还可有关节活动障碍和难愈性溃疡出现。

——口腔损害：表现为口唇、颊黏膜、腭部白色纹状改变，口腔黏膜出现红斑，溃疡，并可有口腔疼痛，口干，进食干性食物困难等。

——眼部损害：表现为角膜-结膜炎。可出现眼痛、眼干、烧灼感或异物感、怕光羞明、角膜斑翳形成，少数情况下可出现虹膜炎、虹膜睫状体炎和脉络膜炎。

——肝脏损害：主要表现为梗阻性黄疸。

2）相关并发症

感染是慢性移植物抗宿主病（cGVHD）最主要并发症，也是最常见的致死原因。

3）预防及治疗

慢性移植物抗宿主病的预防主要是有效地预防急性移植物抗宿主病（GVHD）的发生和尽可能减轻急性GVHD的发病程度。

除较轻的局限性慢性移植物抗宿主病可密切观察不需立即治疗外，对慢性移植物抗宿主病的治疗一般应尽早进行，免疫抑制药物的用量和用药时间要充足。比较常用的方案有：

（1）单独使用泼尼松。

（2）泼尼松和CSA联合交替应用。

反应停（thalidomide）、青霉胺（penicillamine）等药物在慢性移植物抗宿主病治疗中应用也已见报道；应用胎盘丙种球蛋白4g/d静滴治疗对泼尼松等无效的慢性移植物抗宿主病者，有效率可达90%。新近有人应用霉酚酸酯（MMF）、VitA衍生物治疗慢性移植物抗宿主病，对部分难治性病例有效。

（二）肝静脉阻塞综合征

肝静脉阻塞综合征（hepatic veno-occlusive disease，HVOD）为一具有特异性临床表现和一系列体征的临床病理综合征，为BMT常见并发症及死亡原因之一。


1．肝静脉阻塞综合征的危险因素及病理生理


BMT前受者肝功能异常尤其是ALT升高为肝静脉阻塞综合征的危险因素。异体骨髓来源亦被认为是肝静脉阻塞综合征的基本危险之一，CSA及MTX的应用而非异体骨髓增加了肝静脉阻塞综合征的发病率。配型不合或非血缘关系供者骨髓为肝静脉阻塞综合征的危险因素。预处理方案的增强被认为是肝静脉阻塞综合征发生的另一危险因素。导致肝静脉阻塞综合征的确切分子生物学机制并不明了，通常认为肝静脉阻塞综合征由细胞毒性药物或其毒性代谢产物所致，导致血管内皮下水肿，导致内膜层与基底膜（外膜）的分离，同时伴有广泛的小叶中心充血、肝细胞性坏死和轻度的炎性细胞浸润。疏松结缔组织渐填充小叶中心和小叶下静脉，随后肝静脉基底部逐渐被致密的纤维化组织取代，最终导致受累肝静脉周围肝细胞坏死和正常肝组织结构的消失。


2．临床表现、诊断与鉴别诊断


肝静脉阻塞综合征常发生于BMT后3周以内，少有发生于1个月之后。临床表现是不明原因的体重增加（超过基础体重5%），1～2天后出现胆红素水平和轻度转氨酶升高，特点是胆红素的升高与转氨酶升高不成比例，随后开始出现典型的肝静脉阻塞综合征临床征象：腹水、黄疸、上腹触痛或肝大。

Fred Hutchinson癌症研究中心提出的诊断标准为：

（1）黄疸［血胆红素＞25.65μmol/L（1.5mg/dl）］。

（2）上腹疼痛伴肝脏肿大。

（3）腹水或不明原因的体重增加（超过基础体重5%）。

上述症状出现在BMT后20～30天，符合上述中任何两条且除外其他原因所致的肝功能异常，则临床上可以诊断肝静脉阻塞综合征。肝静脉阻塞综合征应与药物性肝功能损伤、超急性移植物抗病主病、各种感染性肝功能损害鉴别，乳化脂肪的输注亦会影响肝功能等正常生化指标，应注意鉴别。


3．预防与治疗


1）预防

（1）肝素：小剂量肝素［100～1501U/（kg·d）］预防肝静脉阻塞综合征的疗效不肯定。

（2）前列腺El
 （PGE1
 ）：PGE1
 能抑制血小板聚集、扩张血管，可用于肝静脉阻塞综合征的预防。

（3）熊去氧胆酸（ursodeoxycholic acid，Ursodiol）：有明显预防作用，且有一定治疗作用。

2）治疗

（1）支持治疗：轻度肝静脉阻塞综合征不需治疗，中至重度肝静脉阻塞综合征支持治疗的目的是减少细胞外水潴留，以免肾功能损伤。

（2）针对性治疗

①手术治疗：文献有采用手术包括肝移植、门腔静脉吻合分流术及Leveen分流术治疗肝静脉阻塞综合征者，尽管手术很成功，但无长期生存报告。

②药物治疗：A，PGE1
 不仅能用于预防，同时可用于治疗，剂量同预防；B，重组组织型纤溶酶激活物（rT-PA）可用于治疗重症肝静脉阻塞综合征，常用剂量为10～50mg/d，连用2～4日，疗效较肯定，常于治疗后48小时见效，表现为胆红素下降，随之腹水、脑病迅速改善。C，其他，如ursodial对肝静脉阻塞综合征治疗亦有一定疗效。

（三）出血性膀胱炎

出血性膀胱炎（hemorrhagic cystitis，HC）可在异基因移植后早期（30天以内）或晚期（30天以后）出现，早期出血性膀胱炎多由药物或其代谢产物损害膀胱黏膜所致。如环磷酰胺的代谢产物丙烯醛（acrolein）对膀胱黏膜有毒性作用，全身照射（TBI）、马利兰均可损害膀胱黏膜导致血性膀胱炎。晚期出血性膀胱炎与早期出血性膀胱炎不同，它多与移植物抗宿主病或病毒（如腺病毒，多瘤病毒等）感染有关。


1．临床表现和诊断


出血性膀胱炎的临床表现轻者仅为镜下血尿，而重者可为肉眼血尿，出现尿频、尿急、尿痛等膀胱刺激症状，并可有血块从尿中排出，严重时血块可阻塞尿道出现排尿困难、尿潴留，甚至出现肾盂积水和尿素氮升高等。临床出血性膀胱炎的诊断主要依以上临床表现结合病史得出，必要时可行膀胱镜检查。镜下表现为膀胱黏膜充血水肿，血管扩张，弥漫性点状出血，可有黏膜溃疡形成。


2．预防和治疗


对出血性膀胱炎的预防是最为关键的环节。在BMT预处理前后给予大量的静脉补液，并给予利尿剂进行强迫性利尿，再结合静脉应用碳酸氢钠碱化尿液，对出血性膀胱炎的预防能起到很好的效果。汞乙磺酸钠（mesna）被认为是膀胱黏膜的保护剂，对出血性膀胱炎进行预防和治疗是确切有效的。若为病毒所致则应进行病毒分离，病毒唑对腺病毒有效。对于移植物抗病主病所致出血性膀胱炎，则重在治疗移植物抗病主病。

（四）感染


1．易感因素


（1）预处理所致的全血减少。

（2）顶处理等放化疗所引起的胃肠与呼吸道上皮损害。

（3）中心静脉插管等相关操作所致皮肤、黏膜损害。

（4）免疫抑制剂如CSA、泼尼松的应用。

（5）免疫性合并症，如移植物抗宿主病进一步加重免疫功能损害。


2．病原体


细菌：BMT后任何时期均可出现细菌感染，尤其是BMT后早期（移植后数周，血常规恢复之前），极易出现细菌感染。常见革兰阴性致病菌有绿脓杆菌、肺炎克雷杆菌和大肠杆菌，胃肠黏膜破损处常是革兰阴性菌入侵部位。常见革兰阳性球菌为溶血性链球菌、表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌。近年来，革兰阳性菌导致的感染呈上升趋势，插管的广泛应用是其主要原因之一。

真菌：近年来，真菌成为BMT后致死性感染的主要病因，死于深部真菌病的患者绝大多数是曲霉菌感染所致，主要侵犯器官为肺，病死率可达90%，致死原因主要是曲霉菌同时侵犯胸腔大血管壁，导致大出血。粒细胞长期低下、既往曲霉菌的感染、去T细胞骨髓移植、长期大量应用免疫抑制剂如糖皮质激素、细胞毒性药物以及广谱抗生素，为真菌感染的危险因素；人类巨细胞病毒感染及移植物抗宿主病的发生也是真菌感染的危险因素。

病毒：人类巨细胞病毒（CMV）、单纯疱疹病毒、水痘-带状疱疹病毒、腺病毒等均可致BMT后感染。有证据表明，BMT后间质性肺炎中至少50%与人类巨细胞病毒感染密切相关。

间质性肺炎的危险因素有：

1）人类巨细胞病毒感染：BMT受者因体内人类巨细胞病毒再激活或通过血源获得感染。

2）异体细胞的参与：支持人类巨细胞病毒间质性肺炎的发生需异体细胞参与的证据有：

（1）异体和自体BMT受者具类似的人类巨细胞病毒感染率，但异体BMT后人类巨细胞病毒间质性肺炎发生率明显高于自体BMT。

（2）异体BMT后人类巨细胞病毒间质性肺炎发病高峰始于BMT后30～50天，此时异体细胞植活，而细胞低下期不出现人类巨细胞病毒间质性肺炎。

（3）DHPG体外具有很强的抑制人类巨细胞病毒增殖作用，体内应用治疗获得性免疫缺陷性病（AIDS）患者CMV疾病可获良好疗效，但用于BMT后人类巨细胞病毒间质性肺炎治疗却不能获肯定疗效。

3）其他：年龄越大，人类巨细胞病毒间质性肺炎发生率越高；包含全身放疗在内的预处理方案者人类巨细胞病毒间质性肺炎发生率，高于不包含全身放疗在内的预处理方案者。

此外，结核杆菌、卡氏肺囊虫、支原体、衣原体也是BMT后感染的常见致病菌。


3．预防与治疗


1）空气的净化：空气层流技术采用高效过滤器，使空气先经过初效过滤层，再通过鼓风机压经过高效过滤器。经上述过滤后，空气中直径在0.3μm以上的微粒与细菌99.9%以上能被清除。

2）胃肠道的消毒除菌

（1）完全性胃肠消毒除菌：基本方法是选用胃肠道不吸收的药物抑制微生物生长，其特点是同时杀死厌氧菌和非厌氧菌。

（2）选择性胃肠道消毒除菌：胃肠道选择性抑制需氧菌群尤其是革兰阴性菌群生长，同样能达到降低BMT后感染发生率的目的。常选用胃肠能吸收的药物如SMZ/TMP+多黏菌素E+氟康唑。

3）全身预防性用药

（1）BMT预处理时仅需选用较普通的抗菌药物如第一代头孢菌素、青霉素类抗生素等。对曾患有结核患者，须考虑再次应用抗痨药物。

（2）在BMT预处理后及骨髓造血功能恢复前，此时可轮番应用作用较强的抗菌药物，常需静脉用药。一般应用广谱抗生素。

（3）复方新诺明口服应用，不仅有胃肠除菌作用，其常规长期预防性应用可使肺孢子虫病发生率明显下降。

（4）无环鸟苷对预防单纯疱疹和水痘-带状疱疹病毒感染有效。

（5）氟康唑100～400mg/d预防性应用，能有效降低BMT后受者全身真菌感染发生率。小剂量二性霉素B 0.1～0.2mg/（kg·d）静脉应用，能同时降低念珠菌及曲霉菌感染发生率。伊曲康唑有可能对BMT后曲霉菌感染有一定预防作用。

（6）大蒜提取物有较强的抗真菌功能，对某些病毒感染和CMV间质性肺炎也有预防作用。

附1　BMT感染的治疗


1．经验性治疗


若体温超过38.5℃，且除外其他原因，则应先考虑感染之可能性。如病原菌尚不明确，需立即进行经验性治疗。抗生素应选用广谱高效之药物，其选择应尽量覆盖所有可能的病原菌。

对疑有支原体、衣原体所致间质性肺炎者，可加用红霉素静脉滴注，疑有卡氏肺囊虫病患者应加大复方新诺明用量。

对广谱抗生素治疗无效的感染，应考虑霉菌感染可能，可经验性应用二性霉素B进行治疗。


2．针对性治疗


在对患者进行经验性治疗的同时，应积极寻找病原菌，并根据病原菌调整治疗方案。

附2　人类巨细胞病毒（CMV）间质性肺炎的预防和治疗


1．人类巨细胞病毒间质性肺炎的预防


（1）严格筛选人类巨细胞病毒血清学阴性血或血制品。

（2）人类巨细胞病毒高效免疫球蛋白的应用。

（3）大蒜素：有抗人类巨细胞病毒作用，临床应用可降低人类巨细胞病毒间质性肺炎发病率，与其他抗病毒药物有协同作用。

（4）抗人类巨细胞病毒药物的应用：大剂量无环鸟苷能降低或延迟人类巨细胞病毒感染的发生。DHPG作用强于无环鸟苷，预防性应用肯定能降低人类巨细胞病毒感染及人类巨细胞病毒间质性肺炎发生率。膦甲酸钠（Foscarnet sodium）能预防人类巨细胞病毒感染及人类巨细胞病毒间质性肺炎。


2．CMV间质性肺炎的治疗


人类巨细胞病毒间质性肺炎的治疗非常困难，因此应特别强调早期诊断及治疗，定期检测血及尿，若发现人类巨细胞病毒病毒血症，立即给予DHPG、Foscarnet进行病毒血症的清扫（一般用药2周或待病毒血症消失），可望获事半功倍之疗效。DHPG、Foscarnet及人类巨细胞病毒高效免疫球蛋白单用对治疗人类巨细胞病毒间质性肺炎有一定疗效，联合用药可望获得更好疗效。此时疗程宜长，一般用药不得少于6周。在强有力的抗病毒药物作用的条件下，视临床情况可考虑同时加用皮质激素。

（五）复发

在异基因造血干细胞移植，复发多源于体内残留白血病细胞，但有少数供者复发病例报告；对于造血干细胞移植复发后病例过去仅能考虑二次移植，但疗效往往不理想，且许多病例根本无再次移植的条件。

近年来，随着对GVL与移植物抗宿主病关系的认识不断深入，过继性免疫治疗已用于复发后造血干细胞移植病例的治疗，单独输注供者白细胞诱导GVL或同时结合干扰素IFN治疗细胞遗传学甚至血液学复发CML病例，国内外均有报告。部分病例可再次获细胞甚至分子生物学缓解而长期生存。IFN可增加Ⅰ类抗原的表达，激活淋巴细胞和巨噬细胞活性。后两种细胞可加强GVL效应。IFN本身亦有直接抗白血病效应，可单独用于复发CMI的治疗，且获良好疗效。

上述方法治疗复发AML，疗效不如CML，但同样有长期生存病例；而对于ALL病例无效。作者采用G-CSF动员后外周单个核细胞输注，对临床复发CML、AML及ALL均获良好疗效，显示其疗效优于淋巴细胞输注。细胞因子如IL-2，IFN等均可直接应用体内，直接或通过诱导LAK和提高NK细胞活性，产生对肿瘤的杀伤作用，降低造血干细胞移植复发率。细胞因子可单独应用，但联合应用疗效优于单一细胞因子的应用。免疫活性细胞如LAK、CIK细胞能在体外大量扩增，大量输入，进而发挥更强而有效的抗肿瘤作用。多种因子、多种免疫活性细胞的应用可能为降低造血干细胞移植后复发率，提高造血干细胞移植总疗效开辟新的途径。


（杨明珍）
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第六篇　内分泌代谢系统疾病





第一章　自身免疫性甲状腺病诊治进展


一、Graves病


Graves病（Graves disease，GD）又称弥漫性甲状腺肿伴甲状腺功能亢进（甲亢）或弥漫性毒性甲状腺肿，是甲亢中最常见的类型。可参考学习网上发布的131
 I治疗GD中国专家共识（2010年）、2009年中国甲状腺疾病诊治指南、2011年美国妊娠及产后甲状腺疾病诊治指南，可指导临床工作。

（一）GD的流行病学

大规模GD流行病学资料尚不多见，国内研究多侧重于临床、治疗和遗传学等方面，流行病学研究甚少。20世纪70年代以来，国外对GD发病率有过报道，瑞典马尔摩为17.7／10万，而冰岛为12／10万。国内对GD的流行病学调查并不多，仅有大庆地区和天津地区进行过较大规模的流行病学调查。大庆市第五医院、哈尔滨医科大学公卫学院、大庆市三环公司一牧场等三家单位在1993年10月至1994年12月间，对大庆市龙凤地区30535例居民进行GD流行病学调查，结果发现GD 104例，总患病率3.41‰，男性患病率1.17‰，女性患病率6.62‰，女性患病明显高于男性。男性患病率随年龄增加而升高，45岁组患病率最高，随后减少。女性患病率随年龄增加表现波动性，患病率较高的年龄组为15～、35～、45～、55～。各职业人群患病率不同，患病率最高的职业为机关干部，其次为女性技术人员、医务人员等。城乡患病率表现出差别，男性：牧区高于市区；女性：市区与牧区无显著差异。李昌祁等于1993年5月开始，历时2年对大庆地区100 123人进行GD流行病学调查，结果发现了GD病例301例，总患病率为3.0‰，女性为4.1‰，男性为1.6‰。男性40～45岁、女性30～35岁发病率高于其他年龄段，中等文化层次人群发病率高于其他文化层次人群，城市人群发病率高于乡镇人群。有GD家族史者可增加患病风险。该调查同时发现，随食盐中含碘量增加，尿中碘排量显著增加，甲状腺肿大率明显下降，但甲亢发病率出现上升趋势。

（二）GD的发病机制

GD是一种自身免疫性疾病的最初证据，是在患者血清中发现了一种和促甲状腺素不同的长效甲状腺刺激物，以后认识到这种长效甲状腺刺激物是一种针对促甲状腺素受体的自身抗体。近年来对细胞因子和细胞凋亡在GD发病机制的研究中受到了重视。


1．细胞因子


近年来细胞因子在自身免疫甲状腺疾病发病中的作用愈来愈受到重视，包括白细胞介素6、干扰素及肿瘤坏死因子等。GD的发病机制普遍认为免疫因素占有较重要的位置，其病理损伤实际上是一种炎性反应的过程，辅助型T淋巴细1（Thl）和辅助型T淋巴细胞2（Th2）的平衡紊乱，在GD病的发生、发展过程中起了关键性的作用。而其中的细胞因子作为免疫细胞调节剂、免疫效应分子、炎性反应促进剂，参与、调节、影响、促进这一过程。这些细胞因子的改变，提示GD病患者Th1／Th2功能有异常，这种异常可影响调节甲状腺细胞功能网络系统的活动，使B淋巴细胞功能亢进，促甲状腺素受体抗体形成增多，促使GD发生、发展。细胞因子作为炎性因子直接参与了GD的自身免疫反应过程，参与了GD的发病，它们相互协同、互为影响，形成网络，共同促进炎症的发生。


2．凋亡


GD是一种器官特异性自身免疫病，其病理改变是由正常的程序化细胞死亡，即凋亡减少所致。凋亡在自身免疫性疾病中的作用已经肯定，凋亡相关分子Bcl-2和白细胞介素、促甲状腺素、促甲状腺刺激性抗体、活性氧簇等诸多因素共同影响甲状腺内Fas（CD95）凋亡信号通路的反应。


3．眼部病变机制


眼部病变在GD患者中发病率达50%。早在1835年Graves详细报道了甲亢伴发眼球突出、眼睑闭合不全等明显的眼部症状，并以Graves眼病而命名。目前，Graves眼病确切的发病机制还不十分清楚，孙贞等近年研究了155例GD患者，发现促甲状腺受体抗体在Graves眼病患者高达83.8%，促甲状腺受体抗体的产生是其主要致病原因，因而促甲状腺素受体在眼眶内的分布使眼眶组织可能发生自身免疫反应。故认为细胞免疫是主要发病机制，是一种极其复杂的自身免疫性疾病，即T淋巴细胞亚群比例失调，致使B淋巴细胞增多，免疫球蛋白水平升高，淋巴因子增多，纤维母细胞激活，产生过多的细胞外物质和胶原纤维，导致本病的发生。推测在患者甲状腺及眶内组织中，存在共同的自身反应性T细胞的识别抗原，当识别这些抗原的自身反应性T细胞通过循环或细胞表面的黏附因子浸润眶内组织及眼外肌膜时，与这些抗原相互作用，经过抗原识别，使T细胞或巨噬细胞激活，分泌多种细胞因子；这些细胞因子又作用于眶内成纤维细胞，使其增殖及分泌大量的葡糖胺聚糖，由于葡糖胺聚糖的亲水性，导致了眶内组织与眼外肌的水肿、变性，出现相应的临床症状。

（三）临床表现

临床表现主要由循环中甲状腺激素过多引起，其症状和体征的严重程度与病史长短、激素升高的程度和病人年龄等因素有关。

症状主要有：易激动、烦躁失眠、心悸、乏力、怕热、多汗、消瘦、食欲亢进、大便次数增多或腹泻、女性月经稀少。可伴发周期性麻痹（亚洲的青壮年男性多见）和近端肌肉进行性无力、萎缩，后者称为甲亢性肌病，以肩胛骨和骨盆带肌群受累为主。Graves病有1%伴发重症肌无力。少数老年患者高代谢的症状不典型，相反表现为乏力、心悸、厌食、抑郁、嗜睡、体重明显减少，称之为“淡漠型甲亢”（apathetic hyperthyroidism）。

体征：Graves病大多数患者有程度不等的甲状腺肿大。甲状腺肿为弥漫性，质地中等（病史较久或食用含碘食物较多者可坚韧），无压痛。甲状腺上下极可以触及震颤，闻及血管杂音。也有少数的病例甲状腺不肿大；结节性甲状腺肿伴甲亢者可触及结节性肿大的甲状腺；甲状腺自主性高功能腺瘤可扪及孤立结节。心血管系统表现有心率增快、心脏扩大、心律失常、心房颤动、脉压增大等。少数病例下肢胫骨前皮肤可见黏液性水肿。

甲亢的眼部表现分为两类；一类为单纯性突眼，病因与甲状腺毒症所致的交感神经兴奋性增高有关；另一类为浸润性突眼，也称Graves眼病。近年来称Graves眶病（graves orbitopathy）。病因与眶周组织的自身免疫反应有关。单纯性突眼包括下述表现：①轻度突眼：突眼度不超过18mm；②Stellwag征：瞬目减少，双目炯炯发亮；③上睑挛缩，睑裂增宽；④von Graefe征：双眼向下看时，由于上眼睑不能随眼球下落，出现白色巩膜；⑤Joffroy征：眼球向上看时，前额皮肤不能皱起；⑥Mobius征：双眼看近物时，眼球辐辏不良。这些体征与甲状腺毒症导致的交感神经兴奋性增高有关。

（四）实验室检查


1．血清促甲状腺素（TSH）和甲状腺激素


血清TSH测定技术经过改进已经进入第四代。目前国内普遍采用的第二代方法［以免疫放射法（IRMA）为代表，灵敏度达0.1～0.2mIU/L］和第三代方法［以免疫化学发光法（ICMA）为代表，灵敏度为0.01～0.02mIU/L］称为敏感TSH（sensitive TSH，sTSH）。sTSH是国际公认的诊断甲亢的首选指标，可作为单一指标进行筛查。一般甲亢患者TSH＜0.1mIU/L。但垂体性甲亢TSH不降低或升高。血清游离T4
 （FT4
 ）和游离T3
 （FT3
 ）水平不受甲状腺素结合球蛋白（TBG）的影响，较总T4
 （TT4
 ）、总T3
 （TT3
 ）测定水平更能准确地反映甲状腺的功能状态。但是在不存在TBG影响因素情况下，仍然推荐测定TT3
 、TT4
 。因为TT3
 、TT4
 指标稳定，可重复性好。目前测定FT3
 、FT4
 的方法都不是直接测定游离激素的水平。临床有影响TBG的因素（如妊娠、服用雌激素、肝病、肾病、低蛋白血症、使用糖皮质激素等）存在时应测定FT3
 、FT4
 。


2．甲状腺自身抗体


甲状腺刺激抗体（TSAb）是Graves病的致病性抗体，该抗体阳性说明甲亢病因是Graves病；但是因为TSAb测定条件复杂，未能在临床广泛使用，而TSH受体抗体（TRAb）测定已经有商业试剂盒，可以在临床开展，所以在存在甲亢的情况下，一般都把TRAb阳性视为TSAb阳性。TSAb也被作为Graves病预后和抗甲状腺药物停药指标。TSAb可以通过胎盘导致新生儿甲亢，所以对新生儿甲亢有预测作用。甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）和甲状腺球蛋白抗体（TgTb）的阳性率在Graves病患者有显著升高，是自身免疫病因的佐证。


3．甲状腺摄131
 I功能试验


由于甲状腺激素测定的普遍开展及TSH检测敏感度的提高，甲状腺131
 I摄取已不作为甲亢诊断的常规指标。T3
 抑制试验也基本被屏弃。但是甲状腺131
 I摄取率对甲状腺毒症的原因仍有鉴别意义。甲状腺本身功能亢进时，131
 I摄取率增高，摄取高峰前移（如Graves病，多结节性甲状腺肿伴甲亢等）；破坏性甲状腺毒症时（如亚急性甲状腺炎、安静型甲状腺炎、产后甲状腺炎等）131
 I摄取率降低。采取131
 I治疗甲亢时，计算131
 I放射剂量需要做本试验。


4．甲状腺核素静态显像


主要用于对可触及的甲状腺结节性质的判定，对多结节性甲状腺肿伴甲亢和自主高功能腺瘤的诊断意义较大。

（五）诊断

诊断的程序是：

——甲状腺毒症的诊断：测定血清TSH和甲状腺激素的水平；

——确定甲状腺毒症是否来源于甲状腺功能的亢进；

——确定引起甲状腺功能亢进的原因，如GD、结节性毒性甲状腺肿、甲状腺自主高功能腺瘤等。


1．甲亢的诊断


（1）高代谢症状和体征。

（2）甲状腺肿大。

（3）血清TT4
 、FT4
 增高，TSH减低。

具备以上三项诊断即可成立。应注意的是，淡漠型甲亢的高代谢症状不明显，仅表现为明显消瘦或心房颤动，尤其在老年患者；少数患者无甲状腺肿大；T3
 型甲亢仅有血清T3
 增高。


2．GD的诊断


（1）甲亢诊断确立。

（2）甲状腺弥漫性肿大（触诊和B超证实），少数病例可以无甲状腺肿大。

（3）眼球突出和其他浸润性眼征。

（4）胫前黏液性水肿。

（5）TRAb、TSAb、TPOAb、TgAb阳性。以上标准中，（1）（2）项为诊断必备条件，（3）（4）（5）项为诊断辅助条件。TPOAb、TgAb虽然不是本病致病性抗体，但是可以交叉存在，提示本病的自身免疫病因。

（六）鉴别诊断


1．甲状腺毒症原因的鉴别


主要是甲亢所致的甲状腺毒症与破坏性甲状腺毒症（例如亚急性甲状腺炎、无症状性甲状腺炎等）的鉴别。两者均有高代谢表现、甲状腺肿和血清甲状腺激素水平升高，而病史、甲状腺体征和131
 I摄取率是主要的鉴别手段。


2．甲亢的原因鉴别


GD、结节性甲状腺肿和甲状腺自主高功能腺瘤分别约占病因的80%、10%和5%。伴浸润性眼征、TRAb和（或）TSAb阳性、胫前黏液性水肿等均支持GD的诊断。与多结节性毒性甲状腺肿、甲状腺自主高功能腺瘤鉴别的主要手段是甲状腺放射性核素扫描和甲状腺B超：GD的放射性核素扫描可见均质性地分布增强；多结节性毒性甲状腺肿者可见核素分布不均，增强和减弱区呈灶状分布；甲状腺自主性功能性腺瘤则仅在肿瘤区有核素浓聚，其他区域的核素分布稀疏。甲状腺B超可以发现肿瘤。

（七）GD的治疗


1．抗甲状腺药物（antithyroid agents，ATD）治疗


ATD治疗GD已经有50余年历史，无论是在亚洲还是欧洲的许多国家，ATD通常是首选的治疗方法。其机制主要是通过抑制甲状腺内过氧化物酶，从而阻断甲状腺素的合成和释放而实现的，而ATD能够治愈GD可能是机体对免疫系统影响的结果。现在ATD仍是治疗GD的重要措施之一。

1）适应证

（1）病情轻、中度患者。

（2）甲状腺轻、中度肿大。

（3）年龄＜20岁。

（4）孕妇、高龄或由于其他严重疾病不适宜手术者。

（5）手术前和131
 I治疗前的准备。

（6）手术后复发且不适宜131
 I治疗者。

2）剂量与疗程（以PTU为例，如用MMI则剂量为PTU的1/10）

（1）初治期：300～450mg/d，分3次口服，持续6～8周，每4周复查血清甲状腺激素水平1次。

（2）减量期：每2～4周减量1次，每次减量50～100mg/d，3～4个月减至维持量。

（3）维持期：50～100mg/d，维持治疗1～1.5年。

3）不良反应

（1）粒细胞减少：ATD可以引起白细胞减少，发生率为5%左右；严重者可发生粒细胞缺乏症，发生率0.37%左右。主要发生在治疗开始后的2～3个月内，外周血白细胞低于3×109
 /L或中性粒细胞低于1.5×109
 /L时应当停药。

（2）皮疹：发生率为2%～3%。可先试用抗组胺药，皮疹严重时应及时停药，以免发生剥脱性皮炎。

（3）中毒性肝病：发生率为0.1%～0.2%，多在用药后3周发生，表现为变态反应性肝炎，转氨酶显著上升，肝脏穿刺可见片状肝细胞坏死，死亡率为25%～30%。

4）停药指标：主要依据临床症状和体征。

（1）甲状腺肿明显缩小；

（2）TSAb（或TRAb）转为阴性。

ATD治疗GD面临的主要问题是要维持多长时间，何时能停药，停药后复发以及提高长期缓解率等问题。近年来许多学者对ATD治疗GD的疗程和剂量进行了很多研究，ATD使患者甲状腺功能正常之后，认为疗程长短是影响长期缓解率的重要因素。Lippe等研究发现，药物缓解率随疗程延长而增加。武革等通过前瞻随机的研究，说明药物疗程是GD病治疗中减少复发率的不可忽视的重要因素。近年李卫红等选择了164例GD患者，分3组分别接受ATD治疗18、24、36个月，停药后随访18个月。结果发现，3组的缓解率分别为32%、60.3%和78.6%，复发率分别为68%、39.7%和21.4%；表明应用ATD治疗GD疗程长病情缓解率高，复发率低，疗程短病情缓解率低，复发率高。同时，也发现促甲状腺刺激性抗体水平随着治疗时间的延长进一步降低。因此，ATD的疗程不应少于24个月，以36个月为宜。由于GD病的确切病因仍不清楚，至今尚无一个反映疾病过程的、何时可停用ATD的“金标准”。


2．131
 I治疗



131
 I治疗GD是核素治疗学中最古老、最成熟、应用最广泛的治疗方法。自1942年Hamilton等报道131
 I治疗甲亢以来，接受131
 I治疗甲亢患者达数百万例，已证实其是一种简便、安全、有效、不良反应少且经济的治疗方式，比内科药物治疗和手术治疗具有明显的优势。越来越多的临床医师已将其作为甲亢的首选治疗方法，在美国等北美国家，约69%的GD患者接受131
 I治疗。国内外报道一次131
 I治疗后治愈率在＞80%，总有效率在＞90%，复发率在4%以下。陈华等引最新报道，131
 I治疗543例GD并随访5年，结果总有效率为89.2%，总治愈率为83.3%，复发率为2.9%，1年甲减发生率11.4%，第5年积累甲减发病率26.4%。

1）131
 I治疗GD优势

（1）甲状腺具有高度选择性摄取131
 I的功能，摄取131
 I超过正常。

（2）131
 I在甲状腺的有效半衰期平均为3.5～4.5d，所发射的β射线，射程短，平均1mm，最长2.2mm，故既能破坏甲状腺组织，而对甲状腺周围组织影响很少。

（3）甲状腺组织可以受到131
 Iβ射线的交叉火力照射而遭破坏，使甲状腺激素生成减少，甲亢缓解或治愈。因此，只要剂量适当，则可破坏一部分而又保留一部分甲状腺组织，使之刚好维持正常功能，达到治疗目的。大多数甲亢患者在治疗后3个月内甲亢症状显著减轻，6个症状及体征消失。131
 I治疗GD至今未能证实会增加甲状腺癌、白血病、畸胎及遗传异常疾病，但甲减发生率呈逐年增加趋势。

2）适应证

2007年，中华医学会内分泌分科学会和核医学分科学会制定的《中国甲状腺疾病诊治指南》达成了下述共识。适应证：

（1）成人Graves甲亢伴甲状腺肿大Ⅱ度以上。

（2）ATD治疗失败或过敏。

（3）甲亢手术后复发。

（4）甲状腺毒症心脏病或甲亢伴其他病因的心脏病。

（5）甲亢合并白细胞和（或）血小板减少或全血细胞减少。

（6）老年甲亢。

（7）甲亢合并糖尿病。

（8）毒性多结节性甲状腺肿。

（9）自主功能性甲状腺结节合并甲亢。

3）相对适应证

（1）青少年和儿童甲亢，用ATD治疗失败、拒绝手术或有手术禁忌证。

（2）甲亢合并肝、肾等脏器功能损害。

（3）Graves眼病，对轻度和稳定期的中、重度病例可单用131I治疗甲亢，对病情处于进展期患者，可在131
 I治疗前后加用泼尼松。

4）禁忌证：妊娠和哺乳期妇女。

5）并发症：131
 I治疗甲亢后的主要并发症是甲状腺功能减退。国外报告甲减的发生率每年增加5%，5年达到30%，10年达到40%～70%。国内报告早期甲减发生率约为10%，晚期达59.8%。


3．手术治疗


1）适应证

（1）中、重度甲亢，长期服药无效，或停药复发，或不能坚持服药者。

（2）甲状腺肿大显著，有压迫症状。

（3）胸骨后甲状腺肿。

（4）多结节性甲状腺肿伴甲亢。手术治疗的治愈率95%左右，复发率为0.6%～9.8%。

2）禁忌证

（1）伴有严重Graves眼病。

（2）合并较重心脏、肝、肾疾病，不能耐受手术。

（3）妊娠初3个月和第6个月以后。

3）手术方式及并发症

通常为甲状腺次全切除术，两侧各留下2～3g甲状腺组织。主要并发症是手术损伤导致甲状旁腺功能减退症和喉返神经损伤，有经验的医生操作时发生率为2%，普通医院条件下的发生率达到10%左右。

手术方法治疗GD是由Halsted在20世纪初首先施行，但真正被世界上很多国家的外科医师所接受是在1923年Plummer提倡用碘剂作术前准备后。随着外科技术及麻醉技术的不断完善和提高，手术并发症日趋减少，手术治疗逐渐成为GD的一种安全性高、效果确切的治疗方法。20世纪80年代初国外有一大宗病例报道指出，GD行甲状腺次全切除术后复发率为3.2%，而ADT治疗后GD的复发率很高，治疗后第1年的复发率为43%，以后2～5年每年复发率是21%、21%、18%和13%，5年后有74%的病例复发。目前，随着多年的研究和比较，国际上对ATD治疗、放射性131
 I治疗、手术治疗等3种有效方法有了较为清楚的认识，虽然对绝大多数成年人GD的治疗首选是放射性131
 I，ATD也是一些首次发作的GD患者和青少年GD（＜20岁）的首选方法，但手术在GD的治疗中仍占有一席之地。


4．Graves眼病的治疗


主要是纠正甲状腺功能及应用小剂量甲状腺素进行防治。较重的突眼，要积极对症治疗，保护视力、减轻疼痛以及肾上腺糖皮质激素、免疫抑制剂的应用。20世纪60年代初期开始到现在，糖皮质激素一直是治疗Graves眼病中、重度突眼的主要方法，在长达50多年的应用中已有大量证据表明，其作用十分明确，尽管免疫抑制也应用于治疗Graves眼病，但目前尚没有资料证实其作用优于肾上腺糖皮质激素。


5．介入治疗


这是近年应用于临床治疗GD的新方法。自1994年俄罗斯学者Galkin等首次报道了甲状腺动脉栓塞术治疗甲亢的临床经验，我国1997年开始在临床应用。方法是经股动脉将导管送入甲状腺上动脉，缓慢注入与对比剂相混合的栓塞剂，直至血流基本阻断。可放置螺圈以防复发。栓塞完毕后再注入对比剂，若对比剂受阻即表示栓塞成功。栓塞面积达80%～90%，与手术切除甲状腺量相似。此疗法效果好，创伤性小，并发症少。适用于甲状腺肿较大，对抗甲状腺药物过敏或疗效欠佳，不能手术或131
 I治疗患者。但是，介入治疗的设备和技术要求较高，基层医院难以推广。

附Ⅰ　甲状腺危象

甲状腺危象也称为甲亢危象，表现为所有甲亢的急骤加重和恶化，多发生于较重甲亢未予治疗或治疗不充分的患者。常见诱因有感染、手术、创伤、精神刺激等。临床表现有高热或过高热、大汗、心动过速（140次/分钟以上）、烦躁、焦虑不安、谵妄、恶心、呕吐、腹泻，严重患者可有心力衰竭、休克及昏迷。甲亢危象的诊断主要靠临床表现综合判断。临床高度疑似本症及有危象前兆者应按甲亢危象处理。甲亢危象的病死率在20%以上。

治疗：去除诱因。注意保证足够热量及液体补充，每日补充液体3000～6000ml。高热者须积极降温，必要时进行人工冬眠。有心力衰竭者使用洋地黄及利尿剂。优先使用PTU，因为该药可以阻断外周组织中T4
 向具有生物活性的T3
 转换。首剂600mg口服或经胃管注入，继之200mg，每8小时1次；或甲巯咪唑首剂60mg口服，继之20mg，每8小时1次。使用抗甲状腺药物1小时后使用碘剂，复方碘溶液5滴，每6小时1次，或碘化钠1.0g，溶于500ml液体中静脉滴注，第一个24小时可用1～3g。糖皮质激素如地塞米松，2mg，每6～8小时静脉滴注1次，或氢化可的松50～100mg，每6～8小时静脉滴注1次。无心力衰竭者或者心脏泵衰竭被控制后可使用普萘洛尔20～40mg，每6小时1次；有心脏泵衰竭者禁用。经上述治疗有效者病情在1～2天内明显改善，1周内恢复，此后碘剂和糖皮质激素逐渐减量，直至停药。在上述常规治疗效果不满意时，可选用腹膜透析、血液透析或血浆置换等措施，迅速降低血浆甲状腺激素浓度。

附Ⅱ　妊娠与甲亢


1．妊娠一过性甲状腺毒症（GTT）


妊娠一过性甲状腺毒症在妊娠妇女中的发生率为2%～3%。本病发生与人绒毛膜促性腺激素（hCG）的浓度增高有关，hCG与TSH有相同的a亚单位、相似的β亚单位，所以hCG对甲状腺细胞TSH受体有轻度的刺激作用。本症血清TSH水平减低、FT4
 或FT3
 增高。临床表现为甲亢症状，病情的程度与血清hCG水平增高程度相关，但是无突眼，甲状腺自身抗体阴性。严重病例出现剧烈恶心、呕吐、体重下降5%以上，严重时出现脱水和酮症，所以也称为妊娠剧吐一过性甲亢。多数病例仅需对症治疗，严重病例需要短时ATD治疗。


2．妊娠Graves病的诊断


妊娠表现出高代谢症候群和病理性甲状腺肿均与Graves病十分相似，由于甲状腺激素结合球蛋白升高，血TT3
 、TT4
 亦相应升高，这些均给甲亢的诊断带来困难。如果体重不随着妊娠月数而相应增加、四肢近端消瘦、休息时心率在100次/分钟以上应考虑甲亢，如血清TSH降低，FT3
 或FT4
 升高可诊断为甲亢。如果同时有浸润性突眼、弥漫性甲状腺肿、甲状腺区震颤或血管杂音、血清TRAb或TSAb阳性，可诊断为Graves病。


3．甲亢与妊娠


未控制的甲亢使妊娠妇女流产、早产、先兆子痫、胎盘早剥等的发生率增加，早产儿、胎儿宫内生长迟缓、足月小样儿等的危险性增高。母体的TSAb可以通过胎盘刺激胎儿的甲状腺引起胎儿或新生儿甲亢。所以，如果患者甲亢未控制，建议不要怀孕；如果患者正在接受ATD治疗，血清TT3
 或FT3
 、TT4
 或FT4
 达到正常范围，停ATD或者应用ATD的最小剂量，可以怀孕；如果患者为妊娠期间发现甲亢，在告知妊娠及胎儿可能存在的风险后，如患者选择继续妊娠，则首选ATD治疗，或者在妊娠4～6个月期间手术治疗。妊娠期间应监测胎儿发育。有效地控制甲亢可以明显改善妊娠的不良结果。


4．妊娠期的ATD治疗


因为PTU与血浆蛋白结合比例高，胎盘通过率低于MMI，PTU通过胎盘的量仅是MMI的1/4。另外MMI所致的皮肤发育不全较PTU多见，所以治疗妊娠期甲亢优先选择PTU，MMI可作为第二线药物。

ATD治疗妊娠甲亢的目标是使用最小剂量的ATD，在尽可能短的时间内达到和维持血清FT4
 在正常值的上限，避免ATD通过胎盘影响胎儿的脑发育。起始剂量MMI10～20mg，每日1次或PTU50～100mg，每日3次口服，监测甲状腺功能，及时减少药物剂量。治疗初期每2～4周检查甲状腺功能，以后延长至4～6周。血清FT4
 达到正常后数周TSH水平仍可处于抑制状态，因此TSH水平不能作为治疗时的监测指标。由于合并使用L-T4
 后，控制甲亢ATD的剂量需要增加，所以妊娠期间不主张合并使用L-T4
 。如果ATD治疗效果不佳、对ATD过敏，或者甲状腺肿大明显，需要大剂量ATD才能控制时，可以考虑手术治疗。手术时机一般选择在妊娠4～6个月。妊娠早期和晚期手术容易引起流产和早产。β受体阻断剂如普萘洛尔与自发性流产有关，还可能引起胎儿宫内生长迟缓、产程延长、新生儿心动过缓等并发症，故应慎用。


5．哺乳期的ATD治疗


近20年的研究表明，哺乳期应用ATD对于后代是安全的，使用PTU150mg/d或MMI10mg/d对婴儿脑发育没有明显影响，但是应当监测婴儿的甲状腺功能；哺乳期应用ATD进行治疗的母亲，其后代未发现有粒细胞减少、肝功能损害等并发症。母亲应该在哺乳完毕后，服用ATD，之后要间隔3～4小时进行下一次哺乳。服用MMI的患者乳汁排泌量是服用PTU患者的7倍，因此哺乳期治疗甲亢，PTU应当作为首选。


6．妊娠与131
 I治疗


妊娠期和哺乳期妇女禁用131
 I治疗甲亢。育龄妇女在进行131
 I治疗前必须确定未孕。如果选择131
 I治疗，治疗后的6个月内应当避免怀孕。


二、慢性淋巴细胞性甲状腺炎


（一）概述

慢性淋巴细胞性甲状腺炎（chronic lymphocytic thyroiditis，CLT）是甲状腺炎性疾病之一。1912年，日本九州大学桥本策医师在德国医学杂志上首先报告了4例本病，故又称桥本甲状腺炎（Hashimoto thyroiditis，HT），是自身免疫性甲状腺炎的一个类型。目前多数学者认为CLT是自身免疫性疾病，而且是一种有明确遗传倾向的器官特异性自身免疫性疾病，本病属甲状腺结构被大量淋巴细胞、浆细胞浸润，滤泡萎缩，结缔组织增生，随后大多伴有甲状腺功能的减退的一种疾病。近年来，在临床工作中发现本病有增加趋势。

（二）流行病学

近20～30年国内外资料提示其发病有增多趋势，在人群中的发病率可高达22.5／10万，仍至40.7／10万。在西方国家CLT占甲状腺疾病的10%，在我国所占比例为3%左右。按照自身免疫性甲状腺炎出现甲减的病例计算，国外报道自身免疫性甲状腺炎患病率占人群的1%～2%，且随年龄增加，患病率增高。

（三）病因及发病机制

有关发病率增高的原因与环境因素变化有关，尤其是与碘过量有关。近年研究发现人群中使用碘化盐后结节性甲状腺肿发病降低，但自身免疫甲状腺炎发病增加3倍，过量的碘补充一方面增加了酪氨酸的碘化，导致抗体的产生增加；另一方面过量碘可诱导细胞内黏附分子-1（ICAM-1）的表达，促使单核细胞浸润，而ICAM-1在早期的炎性细胞引起的炎症反应中起着非常重要的作用。它可以通过一系列的作用产生大量的活性氧物质（ROS），从而引起甲状腺腺体的破坏。此外，遗传因素及基因改变在发病中也起重要作用。Lorini等报道CLT的患者人类白细胞DR抗原的表达升高，且常并发一些其他自身免疫性疾病，如：1型糖尿病、多内分泌腺自主免疫性病、Turner综合征等。也有报道微量元素硒的缺乏可增加CLT发病。

（四）病理

甲状腺多呈弥漫性肿大，质地坚韧或橡皮样，表面呈结节状。镜检可见病变甲状腺组织中淋巴细胞和浆细胞呈弥漫性浸润。腺体破坏后，一方面代偿地形成新的滤泡；另一方面破坏的腺体又释放抗原，进一步刺激免疫反应，促进淋巴细胞的增殖。因而，在甲状腺内形成具有生发中心的淋巴滤泡。甲状腺上皮细胞出现不同阶段的形态学变化，早期有部分滤泡增生，滤泡腔内胶质多；随着病变的进展，滤泡变小和萎缩，腔内胶质减少，其上皮细胞肿胀增大，胞质呈明显的嗜酸染色反应，进而细胞失去正常形态，滤泡结构破坏，间质有纤维组织增生，并形成间隔，但包膜常无累及。

（五）临床表现

本病起病隐匿，进展缓慢。早期临床表现不典型，可没有症状，多数患者是以甲状腺肿、甲状腺功能亢进或甲状腺功能减低就诊。有的表现为颈部压迫感或偶有局部疼痛。严重者可出现轻度吞咽困难及呼吸困难，但累及喉返神经者少见。体征有中度甲状腺肿大，呈弥漫性、分叶状或结节性，质地大多韧硬，与周围组织无粘连，有的可表现为单侧甲状腺增大，质地发韧。颈部淋巴结多无肿大。随着病程延长，甲状腺组织破坏出现甲减症状。患者表现为怕冷、心动过缓、便秘甚至黏液性水肿等典型症状及体征。

慢性淋巴细胞性甲状腺炎与Graves病可以并存，称为桥本甲状腺毒症。血清中存在甲状腺刺激抗体和过氧化物酶抗体（TPOAb），组织学兼有慢性淋巴细胞性甲状腺炎和Graves病两种表现。临床上表现为甲亢和甲减交替出现，可能与刺激性抗体或阻断性抗体占主导作用有关。甲亢症状与Graves病类似，自觉症状可较单纯Graves病时轻，需正规抗甲状腺治疗，但治疗中易发生甲减；也有部分患者的一过性甲状腺毒症源于甲状腺滤泡破坏，甲状腺激素释放入血所致。

（六）辅助检查


1．甲状腺自身抗体


慢性淋巴细胞性甲状腺炎甲状腺球蛋白抗体（TgAb）及甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）阳性率分别高达90%～95%和88%～90.3%。甲状腺功能正常时，血清TPOAb和TgAb滴度显著增高是最有意义的唯一诊断指标，属于桥本甲状腺炎的隐性期。甲状腺滤泡破坏，出现亚临床甲状腺功能减低期（血清TSH升高，游离T4
 正常），最后发展为临床甲状腺功能减低（血清TSH升高，游离T4
 减低）。一般认为，联合测定TgAb和TPOAb，对诊断桥本病的正确率可达90%以上。但自身抗体对诊断桥本病只有相对特异性，应警惕假阴性和假阳性的可能。约10%的桥本病病人血清TgAb、TPOAb可呈阴性，1%～10%的正常人可呈阳性，部分甲状腺功能亢进和甲状腺癌患者亦可阳性，但滴度较低。血清TPOAb抗体的测定较TgAb有更高的敏感性，有报道认为单测血清TPOAb增高即可诊断为慢性淋巴细胞性甲状腺炎。


2．影像学检查


超声检查慢性淋巴细胞性甲状腺炎时可见如下特点：

（1）甲状腺弥漫性肿大，峡部增厚，内部回声减低。

（2）甲状腺不规则肿大，可伴单发或多发结节，内部回声减低。

（3）甲状腺体积缩小，边缘不光滑，内部回声明显降低。

有学者报道峡部增厚，弥漫性低回声内出现短线状强回声并形成分隔状或网格状改变，对本病诊断具有较高的特异性，诊断符合率可达96%。


3．甲状腺核素扫描与摄碘率测定


表现为甲状腺增大，甲状腺碘分布不均匀与稀疏，或呈“冷”结节改变。甲状腺摄碘率早期可以正常，甚至升高，随着病情的发展甲状腺碘浓度持续下降。放射性碘扫描对慢性淋巴细胞性甲状腺炎和亚急性甲状腺炎鉴别很有帮助。


4．CT和MRI


检查除可了解甲状腺本身的情况外，还可明确其与周围组织的关系。CT扫描表现为甲状腺两叶对称性弥漫性增大或一叶腺体增大更为明显，密度均匀，明显减低，接近软组织密度，无腺内更低密度结节影及钙化影，边界清楚，增强扫描呈均匀强化。


5．病理学检查


B超引导下细针穿刺病理（FNAC）对慢性淋巴细胞性甲状腺炎的诊断具有较高的准确性，FNAC发现大量淋巴细胞和浆细胞浸润即可确诊为慢性淋巴细胞性甲状腺炎。国内文献报道细针穿刺细胞学检查对慢性淋巴细胞性甲状腺炎诊断的正确率为95.4%～96.7%。

（七）诊断

较为推荐的诊断标准是——

（1）甲状腺肿大或甲状腺结节，并有甲状腺功能减低者，若自身抗体阳性，或B超引导下细针穿刺病理（FNAC）发现大量淋巴细胞和浆细胞浸润。

（2）甲状腺肿大或甲状腺结节，甲状腺功能正常者，若自身抗体滴度在正常2倍以上，或FNAC发现大量淋巴细胞和浆细胞浸润。

（3）甲状腺肿大或甲状腺结节，并有甲状腺功能亢进者，若自身抗体滴度在正常2倍以上，且持续6个月以上，或FNAC发现大量淋巴细胞和浆细胞浸润。然而，在诊断时需注意与结节性甲状腺肿、Graves病、甲状腺癌等鉴别。

综上所述，凡是弥漫性甲状腺肿大，特别是伴有峡部锥体叶肿大者，不论甲状腺功能有否改变，都应考虑慢性淋巴细胞性甲状腺炎。

（八）治疗


1．内科治疗


慢性淋巴细胞性甲状腺炎主要为内科治疗，只有少数情况需要外科处理。内科治疗根据患者情况有下列几种处理：

（1）患者甲状腺功能正常，无临床症状，随诊观察。

（2）表现为亚临床甲状腺功能减低（仅有TSH升高）者，若TSH＜10mU／ml，则随诊观察；若TSH≥10mU／ml，则应用甲状腺激素替代治疗。

（3）表现为临床甲状腺功能减低（sTSH升高，且T3
 和/或T4
 降低）者，则应用甲状腺激素替代治疗。

（4）对亚急性发作有疼痛、肿大显著者可用糖皮质激素缓解症状，泼尼松20～40mg／d，1～2个月后递减。另外，近年来国外有报道发现给予微量元素硒后能够持久有效地降低血清中TPOAb的滴度，从而干扰自身免疫反应的进程，达到治疗目的，但是还未广泛应用于临床。


2．外科治疗


对慢性淋巴细胞性甲状腺炎是否需外科治疗一直存在争议。有的观点认为慢性淋巴细胞性甲状腺炎是自身免疫性疾病，呈慢性经过，发展趋势是永久性甲状腺功能减低，任何不恰当的手术治疗都将加速甲状腺功能减低的进程。而另一观点则认为手术切除部分甲状腺组织可降低免疫负荷，增强药物治疗效果，并取得病理诊断或早期发现并发癌。如果手术方式选择恰当，甲状腺功能减低发生率仅为4.7%～9.7%，手术治疗安全可行。目前，多数学者认为对慢性淋巴细胞性甲状腺炎手术指征应适当放宽，但应合理选择手术方式，即遵循个体化治疗方案。

1）手术指征

（1）甲状腺肿大，压迫症状明显，如呼吸困难，给予甲状腺素治疗2～3个月后无效（结节或甲状腺缩小不明显，并有压迫症状）。

（2）增大的甲状腺影响容貌。

（3）甲状腺结节长径大于2cm，扫描为冷结节、质硬，高度怀疑癌（结节迅速增大、单发实性结节、结节有钙化或针吸疑有癌细胞）。

（4）甲状腺疼痛明显，尤其是复发性疼痛，对症处理无效者。

（5）并发甲亢反复发作，或并发重度甲亢者。

2）手术方式应根据手术目的和冷冻切片检查结果确定，可遵循如下原则：

（1）单纯性慢性淋巴细胞性甲状腺炎，至少需完整保留一侧腺叶，或仅做峡部切除以缓解压迫症状。

（2）并发重度甲亢者，可做双侧甲状腺次全切除术。慢性淋巴细胞性甲状腺炎并发甲状腺癌的手术方式，既要考虑甲状腺癌的根治性原则，又要兼顾慢性淋巴细胞性甲状腺炎的特殊性。由于慢性淋巴细胞性甲状腺炎并发甲状腺癌的发生率为12%～53%，可行甲状腺全切术，但如手术医师没有足够的专业经验不建议行此术式，以防过高的术后并发症。对术前针吸细胞学检查或术中冷冻切片检查明确诊断并发甲状腺癌者，根据甲状腺癌的根治性原则选择手术方式；如术中冷冻切片未能确诊，术后石蜡切片确诊并发甲状腺癌者，可根据具体情况决定是否再次行根治手术。但多数临床研究认为，慢性淋巴细胞性甲状腺炎并发甲状腺癌的预后较好。

（3）甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）阳性孕妇的处理。对于妊娠前已知TPOAb阳性的妇女，必须检查甲状腺功能，确认甲状腺功能正常后才可以怀孕；对于妊娠前TPOAb阳性伴临床甲减或者亚临床甲减的妇女，必须纠正甲状腺功能至正常才能怀孕；对于TPOAb阳性，甲状腺功能正常的孕妇，妊娠期间需定期复查甲状腺功能，一旦发生甲减或低T4
 血症，应当立即给予L-T4
 治疗。否则会导致对胎儿甲状腺激素供应不足，影响其神经发育。应当强调的是，由于妊娠的生理变化，妊娠期的甲状腺功能指标的参考值范围发生变化，需要采用妊娠期特异性的参考值范围。一般认为妊娠的血清TSH参考值范围是：妊娠1～3个月为0.3～2.5mIU/L；妊娠4～10个月为0.3～3.0mIU/L。


三、产后甲状腺炎


（一）概述

产后甲状腺炎（PPT）是指产后1年内出现暂时或永久性甲状腺功能异常。其发病率为1.1%～21.1%，碘充足地区发病率约7%。我国学者报道PPT的发病率约为11.9%。

（二）病因、发病机制

妊娠期间，为使与母体免疫原不同的胎儿存活，在高水平雌激素和孕激素作用下母体处于免疫抑制状态，从而抑制母体对胎儿的排斥反应。产后由于雌、孕激素水平下降，母体内免疫抑制机制解除，尤其是在妊娠期间甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）阳性患者的这种偏移可能是产后甲状腺炎发生的诱因。下丘脑-垂体-肾上腺轴是影响机体免疫应答的重要内分泌轴，妊娠期间一过性母体下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素抑制和随分娩出现的皮质醇撤退现象，造成免疫反弹，可能与产后甲状腺炎发生有关。甲状腺过氧化物酶抗体水平决定产后甲状腺炎的发病率，其低水平表现为甲状腺功能正常或仅出现甲亢症状，而水平较高者可出现甲亢后继发甲减或仅表现为甲减症状。甲状腺过氧化物酶抗体阳性的妇女将有40%～60%发生本病，甲状腺过氧化物酶抗体阳性妇女发生产后甲状腺炎的危险性是甲状腺过氧化物酶抗体阴性妇女的20倍，所以甲状腺过氧化物酶抗体是预测妊娠妇女发生产后甲状腺炎的重要指标。碘是自身免疫性甲状腺疾病发生的主要环境因素之一，碘过量或缺乏都将影响甲状腺自身免疫状态。

（三）临床表现

该病起病隐匿，症状轻微。根据甲状腺功能异常类型分为三个亚型，即甲状腺功能亢进症（甲亢）与甲状腺功能减退症（甲减）双相型（占42.9%），甲亢单相型（占45.7%），甲减单相型（占11.4%）。

甲亢期多发生在产后1～6个月（多在3个月），维持1～2个月；临床表现为心悸、易怒、怕热、多汗、食欲增加、神经质。上述症状主要由于早期甲状腺滤泡大量破坏，贮存激素释放入血所致。甲状腺呈轻、中度肿大，质软或硬，无压痛，无血管杂音，也可能无甲状腺肿大或呈现孤立性单个结节，但无突眼及胫前黏液性水肿。心电图表现为窦速。甲减期多发生在产后3～8个月（多在6个月），持续4～6个月；临床表现为乏力，肌肉、关节疼痛和僵硬，皮肤干燥、粗糙，懒言、畏寒、淡漠、水肿，体重量异常增加，轻度便秘；部分患者可有抑郁、嗜睡、思维迟缓等为主要特征的精神症状，有的伴有注意力和记忆力下降。甲状腺检查较甲亢期无明显改变。ECG示心率正常或窦缓。

上述症状主要由于甲状腺受到炎症破坏，甲状腺素合成障碍所致。恢复期甲减多发生于产后6～12个月，此时症状明显改善，但仍有20%的患者发展为持续性甲低，少数可在PPT恢复后3～10年发生甲减。

（四）诊断

对产后l年内出现疲劳、心悸、消瘦、多汗、怕冷、浮肿等和（或）甲状腺肿大的产妇，应高度警惕产后甲状腺炎（PPT）发生。其诊断要点除询问有否妊娠或流产病史外，还应包括以下内容：


1．激素


甲亢期三碘甲状腺原胺酸（T3
 ）、甲状腺素（T4
 ）升高，促甲状腺激素（TSH）降低，131
 I摄取率显著下降。甲减期T3
 、T4
 降低或正常，TSH升高。恢复期131
 I摄取率升高，以后T3
 、T4
 、TSH相继恢复正常。


2．抗体


促甲状腺激素受体抗体（TRAb）（-），抗甲状腺球蛋白抗体（TGAb）（±）。随疾病恢复，甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）和TGAb滴度均下降，TGAb可转阴，但TPOAb仍持续存在。当TPOAb＞500U/ml时，说明甲状腺的自身免疫破坏严重且正在进行期，患者的甲状腺功能不易自发性恢复。


3．B超


显示甲状腺体积增大。


4．病理学检查


甲状腺轻度淋巴细胞浸润改变，但是不形成生发中心，没有HÜrthle细胞。

（五）鉴别诊断

产后甲状腺炎（PPT）应与下列疾病进行鉴别：


1．产后高甲状腺素血症


本病由妊娠期甲状腺结合球蛋白（TBG）增高所致，表现为三碘甲状腺原胺酸（T3
 ）、甲状腺素（T4
 ）增高，产后4周随着TBG恢复正常，T3
 、T4
 正常。


2．Graves病


本病病程长，甲亢症状较重，有突眼及胫前黏液水肿，促甲状腺素受体抗体（TRAb）阳性。


3．席汉综合征


本病为继发性甲减，血清TSH正常或降低。


4．桥本病


本病与PPT的临床表现相似，较难鉴别，主要依靠甲状腺细针穿刺活检及随访，桥本甲状腺炎表现为特有的生发中心细胞和嗜酸性变。


5．亚急性甲状腺炎


多由病毒感染所致，有发热、颈部疼痛、甲状腺压痛、抗甲状腺抗体阴性、血沉增快等表现。


6．无痛性亚急性甲状腺炎


本病与PPT是否同一种疾病尚无定论，但PPT发生于产后是其重要特征之一。

（六）治疗

多数产后甲状腺炎（PPT）患者呈自限性过程，由PPT导致的甲亢常可自行缓解，甲亢表现较重者可用β受体阻滞剂对症治疗，禁用抗甲状腺药物、手术、放射性碘治疗。甲减期血清TSH＜10mIU／L时，不需要甲状腺激素替代治疗，TSH即可自行恢复。文献报道，PPT患者产后5～10年发生永久性甲减的危险性明显增加，并建议患者每年监测TSH，如发生甲减应行甲状腺激素替代治疗；如再次计划妊娠，之前要检查甲状腺功能是否正常，妊娠期间要监测甲状腺功能。

（七）筛查

目前，尚无足够证据支持对产后甲状腺炎（PPT）患者产后全部进行筛查，但对TPOAb阳性产妇，应于产后3～6个月监测血清甲状腺激素和TSH。近年产后抑郁症发病率逐渐上升，但无足够的证据表明其与PPT及甲状腺抗体有关。甲减作为产后抑郁症的原因是可以治愈的。因此，在产后抑郁症患者中筛查甲减非常必要。


四、无痛性甲状腺炎


无痛性甲状腺炎（painless thyroiditis）是1971年，Hamburger首先报告与描述的。近30年来，该病逐渐引起临床学者们的注意，无痛性甲状腺炎又称潜在型亚急性甲状腺炎、安静型甲状腺炎、淋巴细胞性甲状腺炎伴自发缓解甲亢或甲亢性甲状腺炎、无症状性甲状腺炎、无痛性亚急性甲状腺炎、亚急性非化脓性甲状腺炎、产后无痛性甲状腺炎等。其特征为甲状腺一过性、无痛性肿大伴暂时性甲状腺功能异常；病程为0.5～1年，可自行好转，经过甲亢、甲减和甲功正常三个阶段。因其甲状腺肿无疼痛，故称为无痛性甲状腺炎。

无痛性甲状腺炎可分为产后型无痛性甲状腺炎及散发型无痛性甲状腺炎。产后型无痛性甲状腺炎由Amino于1976年首先提出，与妊娠及分娩关系密切，称为产后甲状腺炎；流产后也有发生产后甲状腺炎的报告。散发型无痛性甲状腺炎可发生于4.8～93岁的各年龄组，中位发病年龄为40岁，与多数甲状腺疾病一样，女性较男性多见。男女之比为1∶（1.5～2）。分布广泛，美国、加拿大、欧洲（尤其是瑞典）和日本都有许多报道。

（一）病因及发病机制

本病的确切病因及发病机制尚未明了。许多研究提示无痛性甲状腺炎通常是自身免疫性甲状腺疾病的一种表现形式。妊娠期为使抗原性不同的胎儿能够存活，母体免疫功能相对减弱，细胞免疫和体液免疫均受抑制，诸如类风湿性关节炎、特发性血小板减少性紫癜、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾病在妊娠期间均有所改善和缓解。这种免疫功能相对减弱的机制尚未被彻底了解，它涉及胎盘因子和胎儿抑制性T淋巴细胞的活力问题。自身免疫性甲状腺疾病在妊娠初期的3个月内，抗甲状腺抗体滴度可能是高的，但在妊娠中、后期抗体滴度下降甚至消失，而在分娩后可出现暂时性的“免疫反跳”，抗体滴度恢复到妊娠前的水平，甚至更高，或在产后暂时性出现抗体。这种免疫反跳作用对敏感的个体是一个明显的刺激，可导致疾病的复发或恶化。

（1）自身免疫：无痛性甲状腺炎多与其他自身免疫性疾病如1型糖尿病、自身免疫性溶血性贫血、系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等并存或先后发生。

（2）遗传因素：20%～25%的无痛性甲状腺炎患者的一级亲属有自身免疫性疾病史。患者既往有甲状腺疾病史，特别是有自身免疫性甲状腺疾病史者，产后甲状腺的发病率较高，提示本病与机体的免疫遗传缺陷有关。

（二）临床表现

无痛性甲状腺炎女性与男性之比为2∶1，发病年龄以青、中年较多，占甲亢的3.6%～23%。无痛性甲状腺炎的临床表现短暂而模糊，有明显的个体差异性，可仅有甲状腺一过性无痛性肿大，而完全缺乏甲亢或甲减的表现，故常发生误诊。轻度甲状腺肿大存在于半数病人，呈弥漫性，质地较硬，无结节，无血管杂音，无疼痛及触痛为其特征。1/3病人甲状腺持续肿大。

无痛性甲状腺炎典型病程包括三个连续阶段——

（1）甲状腺毒症期：表现为高代谢状态如乏力、消瘦、食欲增加、心悸等及神经系统症状，如畏热多汗、紧张、焦虑、注意力不集中、记忆力下降、震颤等，尤以心悸与疲乏较具特征性。由于交感神经张力增高，可有窦性心动过速、眼睑闭合延迟、两眼凝视、腱反射活跃。无突眼及胫前黏液水肿（原患Graves病者除外）。甲状腺轻、重度肿大，几乎都是两侧对称性肿大，质地较硬，无自发性疼痛及触痛，这与亚急性甲状腺炎有明显区别。此阶段持续1～2个月后自然缓解，50%的患者就此痊愈。

（2）甲减阶段：甲状腺毒症缓解后有约40%的患者进入为期2～9个月的甲减期。其严重程度与TPOAb滴度直接相关，可能是甲状腺毒症症状轻微、短暂，未被注意的缘故。约20%患者可不出现甲亢而直接出现甲减，表现为怕冷、疲乏、嗜睡，思维及行动迟缓，情绪压抑，此阶段甲状腺体积常明显肿大。甲减一般持续2～4个月。若甲减期持续6个月以上，成为永久性甲减可能性较大。10年后约20%的患者存在持续性甲减，10%～15%复发。

（3）恢复阶段：甲减一般持续5～10个月内自行缓解而完全恢复正常，但25%～30%可在发病3～4年后仍有甲减表现，永久性甲减的发生率为3.5%。肿大的甲状腺均可缩小，但一半患者不能恢复至正常大小。日本的一个报告显示，在500名妇女中，本综合征发生率均为5%，其中约50%的患者仅表现为暂时性甲状腺毒症，25%的患者仅有暂时性甲状腺功能减退表现，其余病人先后经历这两个阶段。

（三）实验室检查

（1）131
 I摄取率

甲状腺毒症阶段，131
 I摄取率＜3%，是重要的鉴别指标之一。恢复阶段，甲状腺131
 I摄取率逐渐回升。

（2）甲状腺激素

甲状腺毒症期，血清T3
 、T4
 增高，血清T3
 /T4
 比值＜20对诊断有帮助；甲减期降低；恢复期逐渐正常。

（3）甲状腺自身抗体

超过半数病人TgAb、TPOAb阳性，滴度可较高；TPOAb增高常更明显。少数病人血中存在TSAb或TSBAb。自身抗体阳性不作为必备诊断条件。

（4）Tg

在甲状腺毒症症状出现之前Tg即已明显升高，可持续多至2年。Tg升高对诊断意义不大。

（5）甲状腺素核素扫描（99m
 Tc或123
 I）

甲状腺无摄取或摄取低下，对诊断有帮助。

（6）FANC检查

淋巴细胞浸润。鉴别有困难时可进行此项检查。

（四）鉴别诊断

本病很难与无突眼、甲状腺肿大不显著的Graves病鉴别；后者病程较长，甲状腺毒症症状更明显，T3
 /T4
 比值往往超过20，甲状腺131
 I摄取率增高伴高峰前移。必要时可行FANC检查加以鉴别。

（五）治疗

（1）甲状腺毒症阶段

由于甲状腺毒症是甲状腺滤泡完整性受到破坏，使甲状腺激素溢出至血循环所致，而非激素生成过多，故避免应用抗甲状腺药物及放射性碘治疗。β受体阻断剂或镇静剂可缓解大部分病人的临床症状。糖皮质激素虽可缩短甲状腺毒症病程，并不能预防甲减的发生，一般不主张使用。

（2）甲减期

一般不需要治疗，如症状明显或持续时间久，可短期小剂量应用甲状腺激素，数月后停用。永久性甲减者须终生替代治疗。

（3）随访

由于本病有复发倾向，甲状腺抗体滴度逐渐升高，有发生甲减的潜在危险，故需在临床缓解后数年内定期监测甲状腺功能。


（邓大同）






第二章　原发性醛固酮增多症

原发性醛固酮增多症（primary aldosteronism，简称原醛症）于1954年由Jerome W Conn首先诊治，是一组病因和发病机制不同的异质性疾病，属于不依赖肾素-血管紧张素的盐皮质激素过多症，具有醛固酮分泌增多、高血压、低血钾和肾素-血管紧张素受抑制等共同特征。多年来，认为原发性醛固酮增多症是高血压很少见的病因。最近研究表明，10%～15%的高血压患者生化指标都与原醛相符。高血压患者约20%的为难治性高血压，这其中原醛的发生更为普遍。如此多的原醛患者，说明醛固酮增多是高血压形成的一个重要原因。还可参考网上发布的2010版中国原发性醛固酮增多症临床路径、2010年国际原发性醛固酮临床实践指南、2014年瑞金医院原醛症诊治等，对帮助开展临床工作有很大价值。


一、病因分类


（一）醛固酮瘤（APA）

醛固酮瘤（APA）多见，占原醛症的65%～90%，大多为一侧腺瘤，直径多介于1至2cm。患者血浆醛固酮浓度与血浆ACTH的昼夜节律平行，而对血浆肾素的变化无明显反应。少数腺瘤患者对站立位所致肾素升高呈醛固酮增多反应，称为肾素反应性腺瘤。

（二）特发性醛固酮增多症（IHA）

特发性醛固酮增多症，简称特醛症，占原醛症的10%～35%，是儿童原醛症中最常见类型。此型多表现为双侧肾上腺球状带增生，可伴有结节，病因可能与对血管紧张素Ⅱ的敏感性增强有关。血管紧张素转换酶抑制剂可使患者醛固酮分泌减少，高血压、低血钾改善。少数患者双侧肾上腺呈结节样增生，对兴奋肾素-血管紧张素系统的试验（如直立体位，限钠摄入，注射利尿药等）及抑制性试验（如高钠负荷等）均无反应，又称为原发性肾上腺增生所致原醛症。

（三）糖皮质激素可治性醛固酮增多症（GRA）

本病多于青少年期起病，可为家族性，以常染色体显性方式遗传，也可为散发性，表现为肾上腺呈大、小结节性增生。其血浆醛固酮浓度与ACTH的昼夜节律平行，用生理性的糖皮质激素替代数周后可使醛固酮分泌量、血压、血钾恢复正常。发病机制为：正常时醛固酮合成酶基因在肾上腺球状带表达，受血管紧张素Ⅱ调控，11β-羟化酶在束状带表达，受ACTH调控；在本病中，11β-羟化酶基因5′端调控序列和醛固酮合成酶基因的编码序列融合形成一嵌合基因，此基因产物具有醛固酮合成酶活性，在束状带表达，受ACTH而不受血管紧张素Ⅱ调控。目前已可用分子生物学技术检测此嵌合基因。

（四）醛固酮癌

本病少见，肿瘤体积大，直径多在3cm以上，切面常显示出血、坏死。本病为分泌大量醛固酮的肾上腺皮质癌，往往还分泌糖皮质激素、雄激素。

（五）异源分泌醛固酮组织

本病少见，可发生于肾内的肾上腺残余或卵巢、睾丸肿瘤。


二、病理生理


醛固酮是肾上腺球状带合成分泌的盐皮质激素，其分泌主要受肾素-血管紧张素系统（RAS）调控。当血容量降低、血压下降、失钠、体位由卧位转变为直立位等，使RAS活动增强时，醛固酮分泌增加；血钾升高、ACTH水平增高时醛固酮分泌增加；其他有关醛固酮分泌刺激物还有血清素和前列腺素等，抑制物有多巴胺和心房利钠肽等。过量醛固酮引起潴钠、排钾、血容量增多、血管对去甲肾上腺素的反应增强等，从而引起高血压。细胞外液扩张，引起体内排钠系统的反应，肾近曲小管重吸收钠减少，心钠肽分泌增多，从而使钠代谢达到近于平衡的状态。此种情况称为对盐皮质激素的“脱逸”现象。

大量失钾引起一系列神经、肌肉、心脏及肾的功能障碍。细胞内钾离子丢失后，钠、氢离子增加，细胞内pH下降，细胞外液氢离子减少，pH上升呈碱血症。碱中毒时细胞外液游离钙减少，加上醛固酮促进尿镁排出，故可出现肢端麻木和手足搐搦。醛固酮还可直接作用于心血管系统，对心脏结构和功能有不良影响。


三、临床表现


原醛症的主要临床表现是高血压和低血钾，但很多病人仅有高血压而无低血钾，也可无症状。

（一）高血压

高血压为最早最常出现的症状，一般为中等度高血压，但高血压的严重程度与血醛固酮过多的时间和增高水平有关；随着病情进展，血压渐高，常用降血压药的疗效不及一般原发性高血压，部分患者可呈难治性高血压，出现心血管病变、脑卒中。

（二）低血钾症状群

低血钾常见于高血压出现后1～6年，少数与高血压同时出现，也有血钾正常者，早期呈波动性，渐变为持续性。最近的一些研究报道，只有一小部分（9%～37%）原醛症患者有低血钾，低血钾可能仅在少数比较严重的病例中才出现，约一半醛固酮瘤（APA）患者和17%的特发性醛固酮增多症（IHA）患者常合并有非常严重的低血钾（＜3.5mmol/L）。因此，低血钾在诊断原醛症中灵敏度和特异性都很低，预测价值也很低。一旦出现低血钾，患者可有——

（1）肌无力及周期性瘫痪：血钾愈低，肌肉受累愈重。常见诱因为劳累，或服用氢氯噻嗪、呋塞米等促进排钾的利尿药。麻痹多累及下肢，严重时累及四肢，甚而出现呼吸、吞咽困难。

（2）肢端麻木，手足搐搦：体检时束臂加压征（Trousseau征）和面神经叩击征（Chvostek征）阳性。在低钾严重时，由于神经肌肉应激性降低，手足搐搦可较轻或不出现，而在补钾后，手足搐搦变得明显。

（三）肾脏表现

（1）慢性失钾致肾小管上皮细胞呈空泡变性，浓缩功能减退，伴多尿，尤其夜尿多，继发口渴、多饮。

（2）常易并发尿路感染。

（3）尿蛋白增多，少数发生肾功能减退。

（四）心脏表现

（1）心电图呈低血钾图形：Q-T间期延长，T波增宽、降低或倒置，U波明显，T、U波相连成驼峰状。

（2）心律失常：较常见者为阵发性室上性心动过速，最严重时可发生心室颤动。

（五）其他表现

儿童患者有生长发育障碍，与长期缺钾等代谢紊乱有关。缺钾时胰岛素的释放减少，作用减弱，可出现糖耐量减低。


四、实验室检查


（一）血、尿生化检查

（1）低血钾：一般在2～3mmol／L，严重者更低。低血钾往往呈持续性，也可为间歇性。早期患者血钾正常。

（2）高血钠：血钠一般在正常高限或略高于正常。

（3）碱血症：血pH和CO2
 结合力为正常高限或略高于正常。

（4）尿钾高：在低血钾条件下（＜3.5mmol／L），尿钾仍在25mmol／24h以上。

（二）尿液检查

（1）尿pH为中性或偏碱性。

（2）尿比重多在1.010～1.018，少数患者呈低渗尿。

（3）部分患者有蛋白尿，少数发生肾功能减退。

（三）醛固酮测定

血浆醛固酮浓度及尿醛固酮排出量受体位及钠摄入量的影响，立位及低钠时升高。原醛症中血浆、尿醛固酮皆增高。正常成人参考值：血浆醛固酮卧位时50～250pmol／L，立位时80～970pmol／L（血浆醛固酮pmol／L换算成ng／dl时除以27.7）；尿醛固酮于钠摄入量正常时6.4～86nmol／d，低钠摄入时47～122nmol／d，高钠摄人时0～13.9nmol／d。原醛症伴严重低血钾者，醛固酮分泌受抑制，血、尿醛固酮增高可不太严重，而在补钾后，醛固酮增多更为明显。

（四）肾素、血管紧张素Ⅱ测定

患者血浆肾素、血管紧张素Ⅱ基础值降低，有时在可测范围之下。正常参考值前者为（0.55±0.09）ng/（ml·h），后者为（26.0±1.9）pg／ml。经肌内注射呋塞米0.7mg／kg并在取立位2小时后，正常人血浆肾素、血管紧张素Ⅱ较基础值增加数倍，兴奋参考值分别为（3.481±0.52）ng／（ml·h）及（45.0±6.2）pg／ml。原醛症患者兴奋值较基础值只有轻微增加或无反应。醛固酮瘤患者肾素、血管紧张素Ⅱ受抑制程度较特发性原醛症更显著。醛固酮高而肾素、血管紧张素Ⅱ低为原醛症的特点。许多研究表明血浆醛固酮（ng／dl）／血浆肾素活性［ng／（ml·h）］比值（ARR），比单独检测血钾、醛固酮（这两个敏感性都很低）或者肾素（特异性不够）都更有价值。ARR大于30提示原醛症可能性，大于50具有诊断意义。


五、原醛症的筛查


尽管一些专家建议对所有高血压患者都进行原发性醛固酮增多症的筛查，但是似乎针对具有高危因素的患者进行诊断性评估更为实际。因此，目前推荐对符合以下条件者需进行原醛筛查：

（1）不明原因的低钾，或使用少量噻嗪类利尿剂后就出现低钾。

（2）2级（＞160～179/100～109mmHg）、3级（＞180/110mmHg）或难治性高血压（用3种降压药血压不降，其中一种必须是噻嗪类利尿剂）。

（3）高血压发病早且有家族史，低龄并发脑血管意外（＜40岁）。

（4）高血压合并存在肾上腺偶发瘤。

（5）原醛症患者一级亲属。

目前血浆醛固酮（PAC）/肾素活性（PRA）比值（ARR）已被公认作为原醛症有效的筛选指标，此指标最早由Hiramatsu等于1981年首次提出。然而ARR值增高至什么范围作为筛选原醛的指标及实验条件，一直未达成共识，而且假阳性的结果也很常见。由于低肾素高血压的高发病率，尤其是在难治性高血压的患者中，在计算PAC/PRA比值时，PRA值不低于每小时0.7ng/ml且血浆醛固酮大于15ng/dl，假阳性结果有可能减少，但会降低筛查试验的敏感性，导致更多的假阴性。

有建议标准条件下测定血浆醛固酮和肾素活性，即保持正常盐量摄入，早晨至少坐位休息15分钟后采血，可继续降压治疗，但禁用醛固酮拮抗剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、β受体阻断剂和可乐定等。血浆醛固酮/肾素活性＞550pmol·L-1
 /ng（ml·h）-1
 或（140pmol·L-1
 ）/（ng·L）-1
 为筛选试验阳性。也有认为在纠正低钾后，测晨间立位ARR≥554pmol·L-1
 /ng（ml·h）-1
 且PAC≥416pmol/L时应考虑原醛症。2008年美国内分泌学会的临床实践指南认为以750pmol·L-1
 /ng（ml·h）-1
 作为ARR截断值更为常用。低钾血症也可以抑制醛固酮的释放，因此，在低钾血症纠正以后，可以重复筛查试验。（表6-2-1）


表6-2-1　一些对血浆醛固酮水平影响很小的降压药在诊断原醛症试验时仍可使用






六、原醛症的证实


（1）盐水负荷试验：超过4小时给予2L的生理盐水，当血浆醛固酮不低于280pmol/L，或者每天口服钠盐300mmol持续3天，当血浆醛固酮不低于240pmol/L则诊断为原发性醛固酮增多症。

（2）氟氢可的松抑制试验：口服钠盐和氟氢可的松每天0.25mg，持续2天：血浆醛固酮为140pmol/L或在立位和/或卧位大于140pmol/L则支持原发性醛固酮增多症。

（3）血浆醛固酮/肾素活性比例大于1400pmol·L-1
 /ng（ml·h）-1
 ，血醛固酮水平大于440pmol/L。

（4）卡托普利抑制试验：口服卡托普利25mg后2小时，血浆醛固酮不低于240pmol/L，则认为是原发性醛固酮增多症。


七、原醛症的亚型分类


1）对于确诊为原发性醛固酮增多症患者

（1）需测定动态立卧位血浆醛固酮，上午直立位前后血浆醛固酮浓度变化：正常人在隔夜卧床，上午8时测血浆醛固酮，继而保持卧位到中午12时，血浆醛固酮浓度下降，和血浆ACTH、皮质醇浓度的下降相一致；如取立位时，则血浆醛固酮上升，这是由于站立后肾素-血管紧张素升高的作用超过ACTH的影响。特醛症患者在上午8时至12时立位时血浆醛固酮上升明显，并超过正常人，这主要是由于患者站立后血浆肾素有轻度升高，加上此型对血管紧张素的敏感性增强所致；醛固酮瘤患者在此条件下，血浆醛固酮不上升，反而下降，这是因为患者肾素-血管紧张素系统受抑制更重，立位后也不能升高，而血浆ACTH浓度下降的影响更为明显。

（2）为明确可能的原因和排除肾上腺皮质癌，均需要肾上腺CT扫描（标准：3mm断层扫描）或者MRI（允许的话），有认为MRI对醛固酮瘤检出的敏感性较CT高，但特异性较CT低。

2）对于确诊为原发性醛固酮增多症患者以及影像学未查出异常，如果外科治疗可行、病人也有手术意向，对这类病人应该由有经验的放射科医生做选择性肾上腺静脉抽血来测定，因为这可能是唯一区分单侧或双侧肾上腺增生的方法。

3）对于发病年龄小于20岁的PA患者、有家族史的PA患者或者在年轻时（年龄小于40岁）就发生过中风的病人，我们建议做糖皮质激素可治的醛固酮增多症（GRA）的基因筛查。（图6-2-1）


图6-2-1　原醛症的诊断与治疗路线图




八、鉴别诊断


对于有高血压、低血钾的患者，鉴别诊断至关重要，误诊将导致错误的治疗。需加以鉴别的疾病有以下数类。

（一）非醛固酮所致盐皮质激素过多综合征

患者呈高血压、低血钾性碱中毒，肾素-血管紧张素系统受抑制，但血、尿醛固酮不高，反而降低。按病因可再分为2组：


1．真性盐皮质激素过多综合征


患者因合成肾上腺皮质激素酶系缺陷，导致产生大量具盐皮质激素活性的类固醇（去氧皮质酮DOC）。应采用糖皮质激素补充治疗。

1）17-羟化酶缺陷

出现以下生化及临床异常：

（1）性激素（雄激素及雌激素）的合成受阻，于女性（核型为46，XX者）引起性幼稚症，于男性（核型为46，XY者）引起假两性畸形。

（2）糖皮质激素合成受阻，血、尿皮质醇低，血17-羟孕酮低，血ACTH升高。

（3）盐皮质激素合成途径亢进，伴孕酮、DOC、皮质酮升高，引起潴钠、排钾、高血压、高血容量，抑制肾素-血管紧张素活性，导致醛固酮合成减少。

2）11β-羟化酶缺陷

引起以下生化及临床症状：

（1）血、尿皮质醇低，ACTH高。

（2）雄激素合成被兴奋，男性呈不完全性性早熟，伴生殖器增大；女性出现不同程度男性化，呈假两性畸形。

（3）11β-羟化酶阻滞部位前的类固醇：DOC产生增多，造成盐皮质激素过多综合征。

上述两种酶系缺陷皆伴有双侧肾上腺增大，可被误诊为增生型醛固酮增多症，甚至有误行肾上腺切除术者。


2．表象性盐皮质激素过多综合征（apparent mineralocorticoid excess，AME）


其病因为先天性11β-羟类固醇脱氢酶（11β-HSD）缺陷。表现为严重高血压，低血钾性碱中毒，多见于儿童和青年人。可发生抗维生素D的佝偻病，为盐皮质激素活性所致高尿钙。此病用螺内酯治疗有效，但此药的抗雄激素及抗孕激素作用限制了其长期应用，尤其是儿童、少年患者。用地塞米松对部分患者可奏效。糖皮质激素受体（GR）与盐皮质激素受体（MR）的结构相近，皮质醇可与MR结合，并使之激活，但在正常时，于肾小管上皮细胞处11β-HSD使皮质醇转变为皮质素而失去活性。而在AME中，11β-HSD有缺陷，皮质醇得以作用于MR，引起盐皮质激素过多的临床表现。患者尿17-羟及游离皮质醇排出量远较正常为低，但血浆皮质醇正常。这是由于皮质醇的灭活、清除减慢，每日分泌量减少。此外，尿中皮质素代谢物／皮质醇代谢物比值降低。

（二）Liddle综合征

此为一常染色体显性遗传疾病，患者呈高血压、肾素受抑制，但醛固酮低，并常伴低血钾，用螺内酯无效，表明病因非盐皮质激素过多。阻止肾小管上皮细胞重吸收钠并排泄钾的药物，如阿米洛利、氨苯蝶啶可纠正低血钾，降低血压。此症的病因为上皮细胞钠通道异常，突变使通道处于激活状态，导致钠重吸收过多及体液容量扩张。治疗可用阿米洛利10mg，每日服2～3次，或氨苯蝶啶100mg，每日服3次；待血钾、血压恢复正常后，改用维持量，前者2.5～5mg，每日2～3次，后者50mg，每日1～2次。

（三）伴高血压、低血钾的继发性醛固酮增多症

肾素活性过高所致继发性醛固酮增多症可伴高血压、低血钾，需与原醛症鉴别。肾素过多症又可分为原发性或继发性。原发性者由分泌肾素的肿瘤所引起，继发性者因肾缺血所致。


1．分泌肾素的肿瘤


多见于青年人，高血压、低血钾皆甚为严重，血浆肾素活性特高。肿瘤可分为两类：

（1）肾小球旁细胞肿瘤。

（2）Wilm's瘤及卵巢肿瘤。


2．继发性肾素增高所致继发性醛固酮增多


包括——

（1）高血压病的恶性型，肾普遍缺血，伴肾素增多，部分患者可呈低血钾，血压高，进展快，常有氮质血症或尿毒症。一般无碱中毒，由于肾功能不良，可有酸中毒。

（2）肾动脉狭窄所致高血压，进展快，血压高，在上腹中部或肋脊角区可闻及血管杂音。由全身性、多发性大动脉炎所致者可在颈部、腋部听到血管杂音或一侧桡动脉搏动减弱或不能触及。放射性核素肾图示患者肾功能异常。肾动脉造影可确诊。

（3）一侧肾萎缩，也可引起严重高血压及低血钾。


九、治疗


（1）我们推荐对确诊的单侧原醛症［分泌醛固酮的腺瘤（APA）或者单侧肾上腺增生（UAH）］患者进行腹腔镜下切除醛固酮腺瘤或单侧肾上腺切除术，术前宜用低盐饮食、螺内酯作准备，以纠正低血钾，并减轻高血压。每日螺内酯120～240mg，分次口服，待血钾正常，血压下降后，减至维持量时，即进行手术。术中静脉滴注氢化可的松100～300mg，术后逐步递减，约1周后停药。腺瘤手术效果较好，术后电解质紊乱得以纠正，多尿、多饮症状消失，大部分患者血压降至正常，其余患者血压也有所下降。如果病人不能耐受或者不愿意手术治疗，我们推荐采用盐皮质激素受体（MR）拮抗剂的内科药物治疗。

（2）对于双侧肾上腺增生引起的原醛症，推荐采用一种MR拮抗剂，如螺内酯、坎利酮、坎利酸钾和价格昂贵的依普利酮。建议螺内酯作为基础用药，另外还可以选择性地加用依普瑞酮。醛固酮拮抗剂可出现男性乳腺发育和阳痿等副作用，这在螺内酯更为常见，并存在剂量依赖性，故应使用最小有效剂量以减少副作用。依普利酮较螺内酯对盐皮质激素受体更为专一，避免了对孕激素和雄激素受体的激动作用，较螺内酯更容易耐受，并且很少出现胸痛或性功能障碍。必要时，醛固酮拮抗剂可与其他药物合用，比如钙拮抗剂、ACEI、ARB。然而，目前对于醛固酮拮抗剂是否能逆转脏器损害仍不确定，需要进一步大规模随机临床试验来明确。

（3）对于盐皮质激素可治的原发性醛固酮增多症（GRA）患者，我们推荐使用小剂量糖皮质激素来纠正高血压和低血钾，而不是把MR拮抗剂作为一线用药。通常成人用地塞米松每日0.5～1mg，用药后3～4周症状缓解，一般血钾上升较快而高血压较难纠正，可加用其他降血压药治疗，如钙拮抗剂等。于儿童，地塞米松的剂量为0.05～0.1mg／（kg·d），也可用氢化可的松12～15mg／m2
 （体表面积），分3次服用，后者对儿童生长发育的影响较小。

（4）醛固酮癌预后不良，发现时往往已失去手术根治机会，化疗药物如米托坦、氨鲁米特、酮康唑等可暂时减轻醛固酮分泌过多所致的临床症状，但对病程演进无明显改善。


（王佑民）






第三章　血脂异常的治疗进展

血脂是血浆中的中性脂肪（胆固醇和甘油三酯）和类脂（磷脂、糖脂、固醇、类固醇）的总称，通常主要指血浆总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG）。血浆脂质主要以与蛋白质结合（脂蛋白）的形式存在。因此，血脂异常实际上指的是异常脂蛋白血症（高脂蛋白血症），包括血脂的含量和/或组分异常。临床上，以高TC血症、高TG血症、高低密度脂蛋白（LDL）血症和高密度脂蛋白-C（HDL-C）降低多见。血脂异常少数为全身性疾病所致（继发性），多数是遗传缺陷与环境因素相互作用的结果（原发性）。血脂异常可作为代谢综合征的组分之一，与多种疾病如肥胖症、2型糖尿病、高血压、冠心病、脑卒中等密切相关。因此血脂异常防治的目的是减少心血管病的发生和死亡。降低胆固醇是血脂异常干预的首要目标。按照心血管病危险分层，决定胆固醇降低的不同起始值和目标值，而生活方式的调整和药物治疗是主要的有效干预方式。


一、我国人群的血脂异常


近20年来，我国进行了多项有关血脂异常的流行病学研究，这些研究主要有：中美心血管病及心肺疾病流行病学合作研究（中美合作研究，1981—2001），亚洲心血管病合作研究（INTERASIA）（2000—2001），第4次全国营养与健康调查（2002）以及第二次中国临床血脂控制状况多中心协作研究（2006）等。以上研究结果表明，我国人群血脂水平和血脂异常患病率虽然尚低于多数西方国家，但随着社会经济的发展，人民生活水平的提高和生活方式的变化，人群平均的胆固醇水平正逐步升高，并达到了较高的水平。中国人群血脂异常存在明显的地区差异，城市显著高于农村，大城市高于中小城市，富裕农村高于贫穷农村，与社会经济发展水平密切相关，提示我们在经济转型期血脂异常防治工作中面临着挑战和机遇。我国对于血脂异常的知晓率、控制率及达标率却较低，尤其是医生中仍对血脂异常的认识不足。积极推行简便易懂、容易执行的降脂措施就成为成功控制血脂的关键。因此，2007年我国发布了《中国成人血脂异常防治指南》。《指南》中指出对于高脂血症患者，首先要确定危险因素，进行危险分层，再制订防治方案。但对于多数高脂血症患者，常常合并有高血压、高血糖等其他危险因素，因此，确定“综合危险”并进行“综合防治”，可起到事半功倍的效果。


二、血脂异常分类


血脂异常分类较为繁杂，归纳起来有3种：

（一）继发性或原发性高脂血症

继发性高脂血症是指由于全身系统性疾病所引起的血脂异常。可引起血脂升高的系统性疾病主要有糖尿病、肾病综合征、甲状腺功能减退症，其他疾病有肾衰竭、肝脏疾病、系统性红斑狼疮、糖原累积症、骨髓瘤、脂肪萎缩症、急性卟啉病、多囊卵巢综合征等。此外，某些药物如利尿剂、β受体阻滞剂、糖皮质激素等也可能引起继发性血脂升高。在排除了继发性高脂血症后，即可诊断为原发性高脂血症。已知部分原发性高脂血症是由于先天性基因缺陷所致，例如LDL受体基因缺陷引起家族性高胆固醇血症等；而另一部分原发性高脂血症的病因目前还不清楚。

（二）高脂蛋白血症的表型分型法

世界卫生组织（WHO）制定了高脂蛋白血症分型，共分为6型，如Ⅰ、Ⅱa、Ⅱb、Ⅲ、Ⅳ和Ⅴ型。这种分型方法对指导临床诊断和治疗高脂血症有很大的帮助，但也存在不足之处，其最明显的缺点是过于繁杂。从实用角度出发，血脂异常可进行简易的临床分型。（表6-3-1）


表6-3-1　血脂异常的临床分型



（三）高脂血症的基因分型法

随着分子生物学的迅速发展，人们对高脂血症的认识已逐步深入到基因水平。已发现有相当一部分高脂血症患者存在单一或多个遗传基因的缺陷。由于基因缺陷所致的高脂血症多具有家族聚集性，有明显的遗传倾向，故临床上通常称为家族性高脂血症。（表6-3-2）

表6-3-2　家族性高脂血症





	疾病名称
	血清TC浓度
	血清TG浓度



	家族性高胆固醇血症
	中至重度升高
	正常或轻度升高



	家族性ApoB缺陷症
	中至重度升高
	正常或轻度升高



	家族性混合型高脂血症
	中度升高
	中度升高



	家族性异常β脂蛋白血症
	中至重度升高
	中至重度升高



	多基因家族性高胆固醇血症
	轻至中度升高
	正常或轻度升高



	家族性脂蛋白（a）血症
	正常或升高
	正常或升高



	家族性高甘油三酯血症
	正常
	中至重度升高





三、血脂异常的治疗原则


继发性血脂异常应以治疗原发病为主，如糖尿病、甲状腺功能减退症经控制后，血脂有可能恢复正常。但是原发性和继发性血脂异常可能同时存在，如原发病经过治疗正常一段时期后，血脂异常仍然存在，应考虑同时又存在原发性血脂异常，需给予相应治疗。

血脂异常治疗最主要目的是为了防治冠心病，所以应根据是否已有冠心病等危症以及有无心血管危险因素，结合血脂水平进行全面评价，以决定治疗措施及血脂的目标水平。由于血脂异常与饮食和生活方式有密切关系，饮食治疗和改善生活方式是血脂异常治疗的基础措施。无论是否进行药物调脂治疗都必须坚持控制饮食和改善生活方式。根据血脂异常的类型及治疗需要达到的目的，选择合适的调脂药物。需要定期进行调脂疗效和药物不良反应的监测。必要时考虑血浆净化疗法或外科治疗。基因治疗尚在探索之中。

在决定采用药物进行调脂治疗时，需要全面了解患者患冠心病及伴随的危险因素情况。在进行调脂治疗时，应将降低LDL-C作为首要目标。临床上在决定开始药物调脂治疗以及拟定达到的目标值时，需要考虑患者是否同时并存其他冠心病的主要危险因素（即除LDL-C以外的危险因素）。

分析这些冠心病的主要危险因素将有助判断罹患冠心病的危险程度，由此决定降低LDL-C的目标值。我国指南将极高危患者限定为两种情况：

（1）急性冠脉综合征。

（2）缺血性心血管病合并糖尿病。

对不同的危险人群，开始药物治疗的LDL-C水平以及需达到的LDL-C目标值有很大的不同，主要结合我国人群的循证医学的证据制定这些数值。血清TG的理想水平是＜1.70mmol／L（150mg/dl），HDL-C≥1.04mmol／L（40mg/dl）。对于特殊的血脂异常类型，如轻、中度TG升高［2.26～5.63mmoL／L（200～500mg／dl）］，LDL-C达标仍为主要目标，非HDL-C达标为次要目标，即并非HDL-C=TC-HDL-C，其目标值为LDL-C目标值+0.78mmol／L（30mg/dl）；而重度高甘油三酯血症［≥5.65mmol／l（500mg／dl）］，为防止急性胰腺炎的发生，首先应积极降低TG。（表6-3-3）


表6-3-3　血脂异常患者开始调脂治疗的TC和LDL-C值及其目标值



（一）治疗性生活方式改变

（1）医学营养治疗：治疗性生活方式改变（therapeutic life-style change，TLC）是控制血脂异常的基本和首要措施，需长期坚持。针对已明确的可改变的危险因素如饮食、缺乏体力活动和肥胖，采取积极的生活方式改善措施，其对象和内容与一般保健不同。根据患者血脂异常的程度、分型以及性别、年龄和劳动强度等制订食谱。高胆固醇血症要求采用低饱和脂肪酸、低胆固醇饮食，增加不饱和脂肪酸；外源性高甘油三酯血症要求改为严格的低脂肪饮食，脂肪摄入量＜30%总热量；内源性高甘油三酯血症要注意限制总热量及糖类，减轻体重，并增加多不饱和脂肪酸。

（2）增加有规律的体力活动，减轻体重，保持合适的体重指数（BMI）。

（3）采取针对其他心血管病危险因素的措施，如戒烟、限盐以降低血压等。

（二）药物治疗

临床上供选用的调脂药物主要分为5类：他汀类、贝特类、烟酸类、树脂类、胆固醇吸收抑制剂及其他。


1．他汀类调脂药


这类药物是目前临床上应用最广泛的一类降脂药，由于这类药物的英文名称均含有“statin”，故常简称为他汀类。临床常用的有：洛伐他汀（lovastatin，美降之）、辛伐他汀（simvastatin，舒降之）、普伐他汀（pravastatin，普拉固）、氟伐他汀（fluvastatin，来适可）、阿妥伐他汀（atorvastatin，立普妥），以及主要成分为洛伐他汀的血脂康。西立伐他汀（cerivastatin）因其引起横纹肌溶解的副作用目前已退出国际市场。这类药物通过对胆固醇生物合成早期阶段的限速酶即HMG-CoA还原酶的抑制，减少肝细胞内胆固醇合成，反馈上调肝细胞表面LDL受体，加速血浆LDL清除。经过10余年的临床实践证实，这类药物具有明确的降脂作用，尤其是降低血浆总胆固醇的作用显著，同时也降低甘油三酯和升高HDL-C，而副作用很少见，能显著降低冠心病患者的总死亡率，并在冠心病的一级预防和二级预防中发挥重要作用。所以，其主要适应证为高胆固醇血症和以胆固醇升高为主的混合性高脂血症，对轻、中度高甘油三酯血症也有一定的疗效。除阿托伐他汀可在任何时间服药外，其余制剂均为晚上一次口服。他汀类副作用较轻，少数患者出现胃肠道反应、转氨酶升高、肌肉疼痛、血清肌酸激酶升高，极少数严重者横纹肌溶解而致急性肾衰竭。为了预防他汀类药物相关性肌病，应十分注意相关危险因素：

（1）高龄（尤其大于80岁）患者（女性多见）。

（2）瘦小、虚弱。

（3）多系统疾病（如慢性肾功能不全，尤其由糖尿病引起的慢性肾功能不全）。

（4）合用多种药物。

（5）围手术期。

（6）合用特殊药物或饮食，如贝特类（尤其是吉非贝齐）、烟酸（罕见）、环孢素、吡咯抗真菌药、红霉素、克拉霉素、HIV蛋白酶抑制剂、奈法唑酮、维拉帕米、胺碘酮和大量西柚汁及酗酒（肌病的非独立易患因素）。

（7）剂量过大。在启用他汀类药物时，要检测肝转氨酶（ALT、AST）和CK，治疗期间定期监测复查。轻度的转氨酶升高（少于3×ULN）（ULN即正常上限）并不看作是治疗的禁忌证。无症状的轻度CK升高常见。建议患者在服用他汀类药物期间出现肌肉不适或无力症状以及排褐色尿时应及时报告，并进一步检测CK。如果发生或高度怀疑肌炎，应立即停止他汀类药物治疗。其他情况的处理如下：

——如果患者报告可能的肌肉症状，应检测CK并与治疗前水平进行对比。由于甲状腺功能低下患者易发生肌病，因此，对于有肌肉症状的患者，还应检测促甲状腺素水平。

——若患者有肌肉触痛、压痛或疼痛，伴或不伴CK升高，应排除常见的原因如运动和体力劳动。对于有上述症状而又联合用药的患者，建议其适度活动。

——一旦患者有肌肉触痛、压痛或疼痛，CK高于10×ULN，应停止他汀类药物治疗。

——当患者有肌肉触痛、压痛或疼痛，CK不升高或中度升高［（3～10）×ULN］，应进行随访，每周检测CK水平直至排除了药物作用或症状恶化至上述严重程度（应及时停药）。如果患者有肌肉不适和（或）无力，且连续检测CK，若有进行性升高，应慎重考虑减少他汀类药物剂量或暂时停药。然后决定是否或何时再开始他汀类药物治疗。

此外，他汀类除具有抗炎、改善血管内皮功能、抗血小板及抑制血栓形成作用外，还具有调脂外的心脏保护益处，如防治心力衰竭、抗心律失常、保护心脏瓣膜等作用。显然，大多数他汀类药物的降脂外的有益特性是否真正存在，以及这些特性在人体的临床意义，所知甚少。目前需要解决的问题是，如何从临床实用的角度正确评价他汀类药的非降脂作用的确切益处。


2．贝特类调脂药


又称苯氧芳酸类（纤维酸衍生物），是一类常用的调脂药物，激活过氧化物酶增殖体激活受体α（PPARα），刺激脂蛋白脂酶（LPL）、Apo A I和Apo AⅡ基因表达，以及抑制ApoⅢ基因的表达，增强LPL的脂解活性，有利于去除血液循环中富含TG的脂蛋白，降低血浆TG和提高HDL-C水平，促进胆固醇的逆向转运，并使LDL亚型由小而密颗粒向大而疏松颗粒转变。

主要制剂有：非诺贝特（片剂0.1g，3次／d；微粒化胶囊0.2g，1次／d）；苯扎贝特0.2g，每日3次；吉非贝齐0.6g，每日2次。贝特类药物平均可使TC降低6%～15%，LDL-C降低5%～20%，TG降低20%～50%，HDL-C升高10%～20%。其适应证为高甘油三酯血症或以TG升高为主的混合型高脂血症和低高密度脂蛋白血症。

临床试验包括赫尔辛基心脏研究（HHS）、美国退伍军人管理局HDL-C干预试验（VA-HIT）、苯扎贝特心肌梗死预防研究（BIP）、DAIS和非诺贝特在糖尿病患者干预预防事件试验（FIELD）等证实，贝特类药物可能延缓冠状动脉粥样硬化的进展，减少主要冠状动脉事件。在FIELD中，低危糖尿病患者用非诺贝特治疗5年，与安慰剂组比较，非致死心肌梗死和总心血管事件显著减少，但死亡率减低未达到统计学意义。此类药物的常见不良反应为消化不良、胆石症等，也可引起肝脏血清酶升高和肌病。绝对禁忌证为严重肾病和严重肝病、儿童及孕妇和哺乳期妇女。吉非罗齐虽有明显的调脂疗效，但安全性不如其他贝特类药物。由于贝特类单用或与他汀类合用时也可发生肌病，应用贝特类药时也须监测肝酶与肌酶，以策安全。


3．烟酸类


烟酸属B族维生素，其用量超过作为维生素作用的剂量时，有调脂作用。烟酸的降脂作用机制尚不十分明确，可能与抑制脂肪组织的分解和减少肝脏中VLDL合成及分泌有关。已知烟酸增加ApoAI和ApoAⅡ的合成。烟酸有速释剂和缓释剂两种剂型。速释剂不良反应明显，一般难以耐受，现多已不用。缓释型烟酸片不良反应明显减轻，较易耐受。轻中度糖尿病患者坚持服用，也未见明显不良作用。烟酸缓释片常用量为1～2g，每日1次。一般临床上建议，开始用量为0.375～0.5g，睡前服用；4周后增至1g/d，逐渐增至最大剂量2g／d。烟酸可使TC降低5%～20%，LDL-C降低5%～25%，TG降低20%～50%，HDL-C升高15%～35%，适用于高甘油三酯血症，低高密度脂蛋白血症或以TC升高为主的混合型高脂血症。临床试验包括冠心病药物治疗方案（CDP）、降低胆固醇和动脉硬化研究（CLAS-I）、家族性粥样硬化治疗研究（FATS）、高密度脂蛋白粥样硬化治疗研究（HATS）、降胆固醇治疗时观察动脉生物学（ARBITER2）等证实，烟酸能降低主要冠状动脉事件，并可能减少总死亡率。烟酸的常见不良反应有颜面潮红、高血糖、高尿酸（或痛风）、上消化道不适等。这类药物的绝对禁忌证为慢性肝病和严重痛风；相对禁忌证为溃疡病、肝毒性和高尿酸血症。缓释型制剂的不良反应轻，易耐受。


4．胆酸螯合剂（树脂类）


胆酸螯合剂主要为碱性阴离子交换树脂，在肠道内能与胆酸呈不可逆结合，因而阻碍胆酸的肠肝循环，促进胆酸随大便排出体外，阻断其胆固醇的重吸收。通过反馈机制刺激肝细胞膜表面的LDL受体，加速血液中LDL清除，降低TC和LDL-C。常用的胆酸螯合剂有考来烯胺（每日4～16g，分3次服用），考来替泊（每日5～20g，分3次服用）。胆酸螯合剂可使TC降低5%～20%，LDL-C降低15%～30%，HDL-C升高3%～5%；对TG无降低作用甚或稍有升高。临床试验证实这类药物主要能降低冠状动脉事件和冠心病死亡。胆酸螯合剂常见不良反应有胃肠不适、便秘，影响某些药物的吸收。此类药物的绝对禁忌证为异常B脂蛋白血症和TG＞4.52mmol／L（400mg/dl）；相对禁忌证为TG＞2.26mmol/L（200mg/dl）。


5．胆固醇吸收抑制剂


胆固醇吸收抑制剂依折麦布（ezetimibe）口服后被迅速吸收，且广泛的结合成依折麦布-葡萄糖苷酸，作用于小肠细胞的刷状缘，有效地抑制胆固醇和植物固醇的吸收。由于减少胆固醇向肝脏的释放，促进肝脏LDL受体的合成，又加速LDL的代谢。

常用剂量为10mg／d，使LDL-C约降低18%；与他汀类合用对LDL-C、HDL-C和TG的作用进一步增强，未见有临床意义的药物间药代动力学的相互作用，安全性和耐受性良好。最常见的不良反应为头痛和恶心，CK和ALT、AST和CK升高超过3×ULN的情况仅见于极少数患者。考来烯胺可使此药的曲线下面积增大55%，故二者不宜同时服用，必须合用时须在服考来烯胺前2小时或后4小时服此药。环孢素可增高此药的血药浓度。


6．其他


（1）普罗布考：此药通过掺入到脂蛋白颗粒中影响脂蛋白代谢，而产生调脂作用。可使血浆TC降低20%～25%，LDL-C降低5%～15%，而HDL-C也明显降低（可达25%）。主要适用于高胆固醇血症尤其是纯合子型家族性高胆固醇血症。该药虽使HDL-C降低，并可使黄色瘤减轻或消退，动脉粥样硬化病变减轻，但其确切作用机制未明。有些研究认为普罗布考虽然降低HDL-C水平，但它改变了HDL的结构和代谢功能，提高了HDL把胆固醇运载到肝脏进行代谢的能力，因此更有利于HDL发挥抗动脉粥样硬化的作用。普罗布考尚有抗氧化作用。常见的不良反应包括恶心、腹泻、消化不良等；亦可引起嗜酸性粒细胞增多，血浆尿酸浓度增高；最严重的不良反应是引起QT间期延长，但极为少见，因此有室性心律失常或QT间期延长者禁用。常用剂量为0.5g，2次／d。

（2）n-3脂肪酸：n-3（∞-3）长链多不饱和脂肪酸，主要为二十碳戊烯酸（EPA，C20：5n-3）和二十二碳己烯酸（DHA，C22：6n-3），二者为海龟油的主要成分，制剂为其乙酯，高纯度的制剂用于临床。n-3脂肪酸制剂降低TG和轻度升高HDL-C，对TC和LDL-C无影响。当用量为2～4g/d时，可使TG下降25%～30%。主要用于高甘油三酯血症；可以与贝特类合用治疗严重高甘油三酯血症，也可与他汀类药物合用治疗混合型高脂血症。n-3脂肪酸还有降低血压、抑制抗血小板聚集和炎症的作用，改善血管反应性。GISSI预防研究（GISSI-prebenzjone trial）对心肌梗死后患者用n-3脂肪酸（800mg/d）治疗3～5年，与安慰剂组比较，全因死亡危险降低20%，冠心病死亡危险降低30%，猝死危险减少45%。该类制剂的不良反应不常见，有2%～3%服药后出现消化道症状如恶心、消化不良、腹胀、便秘；少数病例出现转氨酶或CK轻度升高，偶见出血倾向；有研究表明。每日剂量高至3g时，临床上无明显不良反应。与他汀类药物或其他降脂药合用时，无不良的药物相互作用。n-3脂肪酸制剂（多烯酸乙酯）中的EPA+DHA含量应大于85%，否则达不到临床调脂效果。n-3脂肪酸制剂的常用剂量为0 5～1g，每日3次。近来还发现n-3脂肪酸预防心律失常和猝死的作用。有出血倾向者禁用。


7．调脂药物的联合应用


为了提高血脂达标率，同时降低不良反应的发生率，不同类别调脂药的联合应用是一条合理的途径。由于他汀类药物作用肯定、不良反应少、可降低总死亡率以及有降脂作用外的多效性功能，联合降脂方案多由他汀类药物与另一种降脂药组成。

（1）他汀类与依折麦布联合应用：已有较多的临床试验观察了依折麦布与他汀类药物联合应用的降脂效果和安全性。10mg/d依折麦布与10mg/d阿托伐他汀或辛伐他汀联合应用，降低LDL-C的作用与80mg／d阿托伐他汀或辛伐他汀相当，使降脂达标率由单用他汀的19%提高到合用的72%。依折麦布与其他他汀类药物合用也有同样效果。合用并不增加他汀类药物的不良反应。因此，依折麦布与低剂量他汀联合治疗使降脂疗效大大提高，达到高剂量他汀类药物的效果，但无大剂量他汀类药物发生不良反应的风险。因此，在大剂量使用他汀类药物仍不能达标时，加用依折麦布也不失为当前的最佳选择。依折麦布不良反应小，联合使用他汀类药物和依折麦布治疗的患者耐受性好。联合治疗不增加肝脏毒性、肌病和横纹肌溶解的发生。

（2）他汀类与贝特类药物联合应用：此种联合治疗适用于混合型高脂血症患者，目的为使TC、LDL-C和TG的水平明显降低，HDL-C的水平明显升高。此种联合用药适用于有致动脉粥样硬化血脂异常的治疗，尤其在糖尿病和代谢综合征时伴有的血脂异常。联合治疗可明显改善血脂谱。由于他汀类和贝特类药物均有潜在损伤肝功能的可能，并有发生肌炎和肌病的危险，合用时发生不良反应的机会增多，故他汀类和贝特类药物联合用药的安全性应高度重视。因此，开始合用时宜都用小剂量，采取早晨服用贝特类药物，晚上服用他汀类药物，避免血药浓度的显著升高。密切监测ALT、AST和CK，如无不良反应，可逐步增加剂量。治疗期间继续注意肌肉症状，监测ALT、AST和CK。对于老年、女性、肝肾疾病、甲状腺功能减退的患者，慎用他汀类和贝特类联合治疗，并尽量避免与大环内酯类抗生素、抗真菌药物、环孢素、HIV蛋白酶抑制剂、地尔硫、胺碘酮等药物合用。贝特类药中，吉非贝齐与他汀类合用发生肌病的危险性相对较多，但其他贝特类如非诺贝特与他汀类合用时，发生肌病的危险性较少。

（3）他汀类与烟酸类联合应用：在常规他汀类药物治疗的基础上，加用小剂量烟酸是一种合理的联合治疗方法，其结果表明联合治疗可显著升高HDL-C，而不发生严重的不良反应。高密度脂蛋白动脉粥样硬化治疗研究（HATS）发现烟酸与他汀类联合治疗可进一步降低心血管死亡、非致死性心肌梗死和血管重建术的比例。缓释型烟酸与洛伐他汀复方制剂的临床观察证实其疗效确切、安全，更利于血脂全面达标。

联合使用他汀类和烟酸缓释剂的患者中仍有6%因潮红难以耐受而停药。目前的研究并未发现他汀类药物和烟酸缓释剂联用增加肌病和肝脏毒性的发生。但由于烟酸增加他汀类药物的生物利用度，可能有增加肌病的危险，同样需要监测ALT、AST和CK，指导患者注意肌病症状，一旦发现征兆，及时就诊。联合治疗较单用他汀类治疗有升高血糖的危险，但缓释制剂使这一问题大为减轻。糖尿病也并非是这种合用的禁忌证。但在联合使用他汀类和烟酸时，应加强血糖监测。

（4）他汀类与胆酸螯合剂联合应用：两药合用有协同降低血清LDL-C水平的作用。他汀类与胆酸螯合剂联用可增加各自的降脂作用，并且研究还表明，两者联用可延缓动脉粥样硬化的发生和发展进程，可减少冠心病事件的发生。他汀类与胆酸螯合剂合用并不增加其各自的不良反应，且可因减少用药剂量而降低发生不良反应的风险。由于胆酸螯合剂具体服用的一些不便，此种联合方案仅用于其他治疗无效或不能耐受者。

（5）他汀类与n-3脂肪酸联合应用：他汀类药物与鱼油制剂n-3脂肪酸合用可用于治疗混合型高脂血症。临床观察辛伐他汀（20mg／d）联合应用n-3脂肪酸可进一步降低TG、TC和Apo E。他汀类药物和n-3脂肪酸制剂合用是临床治疗混合型高脂血症有效而安全的选择。他汀类药物与鱼油制剂联合应用并不会增加各自的不良反应。由于服用较大剂量的n-3多不饱和脂肪酸有增加出血的危险，并且对糖尿病和肥胖患者因增加热量的摄入而不利于长期应用。

（三）血脂异常治疗的其他措施

其他调脂治疗措施有外科手术治疗、透析疗法和基因治疗等。外科手术治疗包括部分小肠切除和肝脏移植等，现已基本不用。基因治疗对单基因缺陷所致的家族性高胆固醇血症是一种有希望的治疗方法，但目前技术尚不成熟。

透析疗法是一种通过血液体外转流而除去血中部分LDL的方法，能降低TC、LDL-C，但不能降低TG，也不能升高HDL-C。这种措施降低LDL-C的作用也只能维持1周左右。需每周重复1次，费用昂贵，且是有创性治疗，甚至可能同时移出血液中的某些有益成分。因此不适用于一般的血脂异常治疗，仅用于极个别的对他汀类药物过敏或不能耐受者或罕见的纯合子家族性高胆固醇血症患者。


四、治疗过程的监测


饮食与非调脂药物治疗3～6个月后，应复查血脂水平，如能达到要求即继续治疗，但仍须每6个月至1年复查1次，如持续达到要求，每年复查1次。药物治疗开始后4～8周复查血脂及AST、ALT和CK，如能达到目标值，逐步改为每6～12个月1次，如开始治疗3～6个月复查血脂仍未达到目标值，则调整剂量或药物种类，或联合药物治疗，再经4～8周后复查。达到目标值后延长为每6～12个月复查1次。TLC和降脂药物治疗必须长期坚持，才能获得临床益处。对心血管病的高危患者，应采取更积极的降脂治疗策略，降脂药物治疗需要个体化，治疗期间必须监测安全性。依据患者的心血管病状况和血脂水平选择药物和起始剂量：在药物治疗时，必须监测不良反应，主要是定期检测肝功能和血CK。如AST或ALT超过3×ULN，应暂停给药。停药后仍需每周复查肝功能，直至恢复正常。在用药过程中应询问患者有无肌痛、肌压痛、肌无力、乏力和发热等症状，血CK升高超过5×ULN应停药。用药期间如有其他可能引起肌溶解的急性或严重情况，如败血症、创伤、手术、低血压和抽搐等，应暂停给药。


附　特殊人群血脂异常的治疗


（一）糖尿病

糖尿病血脂异常的特征是总甘油三酯（TG）升高，HDL-C降低，LDL-C升高或正常，小而密的低密度脂蛋白（sLDL）升高，即致粥样硬化。

非药物治疗包括饮食和其他治疗性生活方式调节（TLC）。可采用的方式有：控制摄入总热量，特别强调减低脂肪，尤其胆固醇和饱和脂肪酸的摄入量；适当增加蛋白质和碳水化合物的比例；减少饮酒或戒烈性酒；运动锻炼和戒烟。

（1）LDL-C作为首要治疗目标：糖尿病伴心血管病为极高危状态，对此类患者不论基线LDL-C水平如何，均提倡采用他汀类治疗，将LDL-C降至2.07mmol/L（80mg/dl）以下或较基线降低30%～40%。大多数糖尿病患者即使无明确冠心病，也应视为高危状态，治疗目标为LDL-C＜2.59mmol/L（100mg/dl），首选他汀类药物。无心血管病的糖尿病患者基线LDL-C＜2.59mmol/L（100mg/dl）时，是否启用降LDL-C药物必须结合临床判断。

（2）高甘油三酯血症作为治疗目标：血清TG水平临界升高在1.70～2.25mmol/L（150～199mg/dl）时，治疗措施是非药物治疗。如血清TG水平在2.26～5.65mmol/L（200～499mg/dl）时，可应用贝特类药物。

（3）低高密度脂蛋白血症作为治疗目标：低HDL-C与胰岛素抵抗密切相关，因此能改善机体胰岛素敏感性的TLC（如减肥和增加体力活动）和药物（如胰岛素增敏剂）都有助于提高HDL-C水平。HDL-C≤1.04mmol/L（40mg/dl）应作为已有心血管疾病或尚无心血管疾病但已是高危患者的治疗目标。TLC未能达标时加用药物治疗，选用贝特类或烟酸类。

（二）代谢综合征

代谢综合征的血脂异常表现为TG升高、HDL-C降低、sLDL增多。代谢综合征调脂目标为TG＜1.70mmol/L（150mg/dl）、HDL-C≥1.04mmol/L（40mg/dl）。

基本危险因素治疗：使体重在1年内减轻7%～10%，争取达到体重指数（BMI）和腰围正常化。推荐规律的中等强度体力活动，控制饮食。

血脂异常治疗：按危险程度和血脂异常的类型决定治疗目标和措施。

（1）低度危险：治疗目标为LDL-C＜4.14mmol/L（160mg/dl），坚持TLC，如仍未达标加用药物治疗。

（2）中度危险：治疗目标为LDL-C＜3.37mmol/L（130mg/dl）。基线LDL-C≥3.37mmol/L（130mg/dl）者给予TLC，必要时加用药物治疗；如LDL-C≥4.14 mmol/L（160mg/dl），TLC同时加用药物治疗；基线LDL-C 2.59～3.34mmol/L（100～129mg/dl）而主要危险因素控制不佳者，可考虑启用降脂治疗。

（3）高危患者：治疗目标为LDL-C＜2.59mmol/L（100mg/dl），如属于极高危，治疗目标为＜2.07mmol/L（80mg/dl）。基线LDL-C≥2.59mmol/L（100mg/dl）者即用降脂药物，已治疗而LDL-C仍≥2.59mmol/L（100mg/dl）者，加强降LDL-C治疗。

（4）非HDL-C升高者：加用贝特类（非诺贝特优先）或烟酸，如TG≥5.65mmol/L（500mg/dl）应及早启用贝特类或烟酸治疗。

（5）HDL-C低者：强化TLC，减低体重，增加体力活动。


（贾敬华　代芳）






第四章　代谢综合征的诊治新进展

代谢综合征（metabolic syndrome，MS）是心血管病的多种代谢危险因素（与代谢异常相关的心血管病危险因素）在个体内集结的状态。MS的中心环节是肥胖和胰岛素抵抗（IR），其主要组成成分为肥胖症尤其是中心性肥胖、2型糖尿病（T2DM）或糖调节受损、血脂异常以及高血压，但它所涉及的疾病状态尚包括非酒精性脂肪肝、高尿酸血症、微量白蛋白尿、血管内皮功能异常、低度炎症反应、血液凝固及纤维蛋白溶解系统活性异常、神经内分泌异常及多囊卵巢综合征等，而且还可能不断有新的疾病状态加入，提示其本质是多方面的、复杂的，许多问题有待阐明。随着全球肥胖症患者日益增加，上述疾病呈集结状态发病的现象不断增多。MS患者心血管病事件的患病率及死亡风险为非MS者的2～4倍；有MS的非糖尿病者中发生T2DM的危险约为无MS的非糖尿病者的5倍。根据已有的不同诊断定义，不同国家、人种、性别和年龄组人群MS患病率为10%～50%，总体上人群中大约1/4患有MS，提示MS是一种常见病。随着生活水平提高和生活方式改变，我国MS的发病率也明显升高，迫切需要关注疾病的预防、早期诊断和干预，减少伴随多种代谢紊乱而增加的心血管疾病危险因素，有效改善公共卫生状况。


一、病因、发病机制


MS的基本病因和发病机制尚未完全阐明。目前一般认为，胰岛素抵抗是MS的中心环节，而肥胖，特别是腹型肥胖，与胰岛素抵抗的发生密切相关。一方面胰岛素抵抗和高胰岛素血症与MS多种疾病的发生机制有关，另一方面胰岛素抵抗的发生机制又与肥胖及MS的病理变化有关，互为因果，其间关系错综复杂。

（一）腹型肥胖

腹型肥胖和血脂代谢异常是MS重要的病理生理基础，也是导致胰岛素抵抗的重要原因。肥胖引起胰岛素抵抗的机制与脂肪细胞来源的激素/细胞因子有关。脂肪组织是一个活跃的内分泌器官，可分泌多种细胞因子，包括脂肪组织特异性生物活性因子如瘦素、脂联素，以及脂肪组织大量分泌的细胞因子如肿瘤坏死因子（TNF）、白细胞介素（IL-6）等。脂肪细胞因子在调节糖与脂肪代谢、控制氧化应激及维持血管壁稳定性起着重要作用。比如TNF-α、IL-6、瘦素诱发胰岛素抵抗，而脂联素改善胰岛素敏感性。TNF-α、IL-6可过激活丝／苏氨酸激酶，介导胰岛素受体底物（IRS）的丝氨酸磷酸化，直接阻止胰岛素受体酪氨酸磷酸化而干扰受体后的信号转导，从而诱导胰岛素抵抗。它们还可刺激肝细胞产生C反应蛋白（CRP），促进脂肪细胞PAl-1表达和抑制脂联素的生成，促进致动脉硬化的炎症形成。意大利前瞻性研究显示高水平血清瘦素是MS、高血压，IFG的重要危险预测因子。肥胖者脂联素血清水平低于非肥胖者，糖尿病、高甘油三酯血症及高血压、具备多种心血管危险因子及MS患者中，脂联素水平低。脂联素具有抗动脉粥样硬化的作用，高水平脂联素能减少男性急性心梗的风险，低脂联素水平（＜4μg/ml）增加冠心病及多种代谢危险因子的风险，脂联素的这种保护作用能被另一种脂肪细胞因子TNF-α所抑制。肥胖者血清游离脂肪酸（FFA）浓度升高，体外研究证实FFA可导致血管内皮细胞损伤，后者可促进氧化应激、趋化及炎性反应的发生。中心型肥胖时胰岛素抵抗又进一步造成脂肪分解，从而形成FFA释放增加、炎性反应和胰岛素抵抗的恶性循环。游离脂肪酸在骨骼肌、心肌及胰岛沉积过多，则会引起胰岛素抵抗、心脏的脂毒性及2型糖尿病。这些脂肪细胞因子的分泌变化不但影响以脂肪形式进行的能量贮存及释放，尚涉及组织对胰岛素的敏感性、低度炎症反应及血液凝溶异常。细胞因子间的相互作用及细胞因子的多重作用机制间发生交互联系。故现在认为肥胖是一种低水平的炎性反应状态。

（二）胰岛素抵抗

胰岛素抵抗指胰岛素作用的靶器官（主要是肝脏、肌肉和脂肪组织，近来认为也包括血管内皮细胞和动脉平滑肌细胞等）对外源性或内源性胰岛素作用的敏感性降低。高胰岛素血症是胰岛素抵抗的重要标志。胰岛素抵抗曾一直被认为是MS的基本特征和中心环节，胰岛素抵抗与肥胖密切相关，并且相互促进。正常情况下，胰岛素与胰岛素受体结合，激活PI3K-Akt及Ras/Raf/MAP两个独立平行的路径。胰岛素激活PI3K-Akt路径后，经过一系列复杂的过程，诱导eNOS磷酸化，最终产生一氧化氮，促使血管扩张。同时导致Glu-T4易位，促使骨骼肌及脂肪组织摄取葡萄糖增加，血糖下降。胰岛素激活Ras/Raf/MAP激酶路径后，经过一系列复杂的过程，产生血管内皮素-1，促使血管收缩。同时还诱导血管平滑肌增长和有丝分裂。在胰岛素抵抗的情况下，这两个路径的平衡被打乱，PI3K-Akt路径被抑制而Ras/Raf/MAP激酶路径未受影响，结果导致一氧化氮产生减少，ET-1增加，血管平滑肌增长增生，血管内皮功能受损，导致动脉粥样硬化，血糖升高。详见图6-4-1。


图6-4-1　血管舒张胰岛素与胰岛素受体结合后信号转导示意图



胰岛素抵抗通过各种直接或间接的机制与MS其他疾病的发生发展密切相关，以下仅作简单说明。

（1）T2DM：在存在胰岛素抵抗的情况下，如果胰岛β细胞功能正常，可通过代偿性分泌胰岛素增多维持血糖正常；当β细胞出现功能缺陷、对胰岛素抵抗无法进行代偿时，则发生T2DM。胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷两者均为影响T2DM发生和发展的重要因素。

（2）高血压：高胰岛素血症刺激交感神经系统、增加心输出量、使血管收缩及平滑肌增殖，血管内皮细胞分泌一氧化氮减少、血管收缩，肾脏重吸收钠增加。

（3）脂蛋白代谢异常：胰岛素抵抗状态下，胰岛素抑制FFA释放的作用减弱，导致FFA增多及VLDL合成增加；脂蛋白酯酶（LPL）活性降低使CM/VLDL分解减少。因此CM/VLDL增加，富含TG的脂蛋白（TRL）增加，在胆固醇酯转移蛋白（CETP）和肝脂酶（HL）作用下小而密的LDL（sLDL）增加。此外TRL增加也使HDL（特别是HDL-2）减少。TG增加、sLDL增加和HDL-2降低为MS血脂异常的三大特征。

（4）血管内皮细胞功能异常：胰岛素抵抗状态下，血糖增高、sLDL及脂肪细胞来源的细胞因子增多等可损伤血管内皮细胞功能，内皮细胞释放的一氧化氮减少、血管舒张功能降低及血管保护作用减弱，并出现微量白蛋白尿及von Willebrand因子（vWF）增加。

（5）血液凝溶异常：纤维蛋白原、vWF和PAI-1增加及抗血小板聚集作用降低共同导致高凝状态。

（6）慢性、低度炎症状态：肥胖和有关的代谢病理变化伴有慢性、低度炎症反应，其特征是产生异常的细胞因子、急性期反应产物增加及激活炎症信号通路，不但可导致胰岛素抵抗、还直接参与动脉粥样硬化发生的全过程。

（三）遗传因素

在多基因遗传基础及各种环境因素的复杂作用下，可发生多种物质如糖、脂等代谢异常，引起2型糖尿病、血脂异常及动脉粥样硬化等疾病。遗传因素与MS的两个主要组分（2型糖尿病和血脂异常）的关系已经得到明确，而且与高血压及肥胖体型也有密切联系。Lusis等报道MS的组分都有较高的遗传度如三酰甘油：40%～80%；2型糖尿病：40%～80%；体重指数（BMI）：25%～60%。

尽管MS中每一种疾病可能有多种发生途径，但各个危险因素的发生及发展过程密切相关、相互影响，并可能存在共同的病理生理基础。但胰岛素抵抗可能并非MS疾病集结状态的唯一机制。目前发现具有MS的人群并不一定都有胰岛素抵抗，而有胰岛素抵抗的人群也不一定都具有MS，提示这种心血管病多种代谢危险因素集结在个体的现象，可能具有更为复杂或多元的病理基础。


二、代谢综合征的组分


传统的MS组成成分主要包括中心性肥胖、糖耐量减退或糖尿病、高血压、血脂异常。但随着对本综合征的深入研究，目前其组成成分不断扩大，除上述成分以外，还包括高胰岛素血症或高胰岛素原血症、非酒精性脂肪肝、多囊卵巢综合征、高尿酸血症、低度血管炎症［血C-反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6和基质金属蛋白酶-9等增高］、高纤维蛋白原血症和纤溶酶原激活物抑制物-1（PAI-1）增高、内皮细胞功能紊乱、微量白蛋白尿等。目前MS尚无统一的诊断标准，不同学术组织之间标准不同，但其核心内容均包括肥胖、糖代谢紊乱、脂代谢紊乱和高血压等。


三、诊断


目前已有多个M S的诊断标准，但每个标准出台的背景和目的均有所不同，其鉴别的人群也不完全一样。近年来对MS的病因、发病机制、组成成分、流行趋势和结局等各方面的研究取得了相当进展，因而对MS的定义也不断进行了修订。

（一）WHO的诊断标准（1999）

基本条件：糖调节受损或糖尿病和（或）胰岛素抵抗（正常人群高胰岛素-正葡萄糖钳夹试验中，葡萄糖摄取率低于四分位数以下），同时具备下列2个或更多成分：

（1）血压≥140／90mmHg。

（2）血浆甘油三酯≥1.7mmol／L和／或高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）男性＜0.9mmol／L，女性＜1.0mmol／L。

（3）中心性肥胖：腰臀比男性＞0.9，女性＞0.85，和（或）体质指数＞30kg／m2
 。

（4）微量白蛋白尿，尿微量白蛋白排泄率≥20μg／min或尿白蛋白／肌酐≥30mg／g。

（二）美国国家胆固醇教育计划成人治疗组Ⅲ（NCEPATPⅢ）的诊断标准（2001）

具备下列3个或更多条件，可临床诊断：

（1）空腹血糖≥5.6mmol／L。

（2）血压≥130／85mmHg。

（3）血浆甘油三酯≥1.7mmol／L。

（4）HDL-C男性＜1.0mmol／L，女性＜1.3mmol／L。

（5）中心性肥胖（或内脏性肥胖），腰围男性＞102cm，女性＞88cm。

（三）国际糖尿病联盟（IDF）关于MS的定义（2005）

鉴于目前无统一的有关MS的诊断标准，国际糖尿病联盟（IDF，2005）提出了关于MS定义的全球共识。

（1）中心性肥胖：欧洲男性腰围≥94cm，女性腰围≥80cm；中国男性≥90cm，女性≥80cm，不同种族腰围有各自的参考值，外加以下因素中任2项。

（2）甘油三酯＞1.7mmol／L或在治疗者。

（3）HDL-C降低：男性＜1.0mmol／L，女性＜1.3mmol／L，已接受相应治疗。

（4）收缩压≥130mmHg或舒张压≥85mmHg或以往被诊断接受治疗者。

（5）空腹血糖≥5.6mmol／L或以往被诊断糖尿病并接受治疗者。该定义以腹型肥胖为必要条件，依据不同的种族校正腰围阈值，为全球临床实践和MS流行病学研究提供了简便易行的标准。

（四）中华医学会糖尿病学分会（CDS，2004）建议MS的诊断标准

具备以下4项组成成分中的3项或全部者：

（1）超重和（或）肥胖：BMI≥25.0（kg/m2
 ）。

（2）高血糖：FPG≥6.1mmol/L（110mg/dl）及（或）糖负荷后2h PG≥7.8mmol/L（140mg/dl）及（或）已确诊为糖尿病并治疗者。

（3）高血压：收缩压/舒张压≥140/90mmHg及（或）已确认为高血压并治疗者。

（4）血脂紊乱：空腹血TG≥1.7mmol/L（150mg/dl）及（或）空腹血HDL-C＜0.9mmol/L（35mg/dl）（男）或＜1.0mmol/L（39mg/dl）（女）。四类定义标准的比较见表6-4-1。


表6-4-1　四类定义标准比较

诊断条件：*
 符合3项或3项以上；**
 为糖代谢异常基础上其他4项中至少2项；***
 为任意4项中至少3项；****
 中心性肥胖基础上合并其他4项中至少2项；NCEP-ATPⅢ：美国国家胆固醇教育计划与成人治疗组Ⅲ；WHO：世界卫生组织；CDS：中华医学会糖尿病分会；IDF：国际糖尿病联盟；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇；TG：三酸甘油；BMI：体重指数；FPG：空腹血糖；2h PG：糖负荷2h后血糖值；腰围测定：软尺置骶髂骨嵴水平位，与地面平行，绕腹部一周，保证软尺平整，自然呼吸末不收腹。




四、防治原则


防治MS的主要目标是预防临床心血管病和T2DM，对已有心血管病者则是预防心血管事件再发、病残及降低死亡率。MS的中心环节是胰岛素抵抗，但其三个主要环节即肥胖-胰岛素抵抗-心血管病多重代谢危险因素之间错综复杂，互为因果的关系，提示防治MS应采取综合措施。以改善胰岛素敏感性为基础，针对MS的各个组分分别进行治疗，注意减轻体重及全面防治心血管病多重代谢危险因素。因MS是非常异质的情况，所以治疗必须个体化。应针对每个个体的MS组成成分进行多环节联合治疗。MS各组成成分理想的治疗目标是：

——体重降低5%以上；

——血压＜125／75mm Hg；

——LDL-C＜2.6mmo1／L（100mg／dl）、TG＜1.7mmol／L（150mg／dl）、HDL-C＞1.04mmol／L（40mg／dl）（男）或＞1.3nmol／L（50mg／dl）（女）；

——空腹血糖＜6.1mmol／L，（110mg／dl）、负荷后2h血糖＜7.8mmol／L（140mg／dl）及HbAlc＜6.5%。

（1）肥胖：中心性肥胖在MS的发生和发展中起决定性作用，其与MS的其他组分独立相关。肥胖者当体重减轻后胰岛素敏感性明显提高，因此对于MS伴肥胖者积极给予减体重治疗，并监测体脂尤其是内脏脂肪含量的变动情况。治疗中生活方式重塑是一线措施。要限制饮食中总热量摄入，以谷类及纤维素食品为主，以不饱和脂肪酸来代替食物内的饱和脂肪酸或反式脂肪酸（如氢化植物油），不应采用低脂高糖饮食。运动不仅减少体脂尚可增加瘦体块含量。每周至少要进行30～60min/d，共5次以上轻或中强度的有氧运动，体重最好在6～12月内下降7%～10%。如果生活重塑效果不佳（半年内体重下降＜5%），可在此基础上加用减肥药物。目前国际上公认的疗效较好而副作用较少的减肥药物是肠道脂肪酶抑制剂（奥利司他）和5羟色胺-去甲基肾上腺素再摄取抑制剂（西布曲明），其中奥利司他不但可以减肥还可以延缓IGT者中2型糖尿病的发生。对减肥效果有限，严重肥胖者（BMI＞40kg/m2
 ）行手术治疗，如胃肠短路术、胃囊缩带术等，可以显著减轻体重并减少MS的多种代谢紊乱，但手术风险较大，并且易引起消化不良等，实施时应慎重考虑。

（2）胰岛素抵抗：胰岛素抵抗是2型糖尿病发生和发展的主要驱动因素，又是MS的重要发病机制，因此改善胰岛素抵抗尤为重要。格列酮类药物和二甲双胍分别从不同机制增加组织胰岛素敏感性。格列酮类药物从药理机制上来说是MS的针对性治疗药物，可通过促进脂肪细胞分化减少脂肪外溢到非脂肪组织，降低血FFA及TG，提高HDL-C水平，提高肌肉和脂肪对胰岛素的敏感性。虽然格列酮类药物对LDL-C水平没有影响，但可改变LDL的颗粒大小及成分，减少sdLDL水平。格列酮类药物尚可通过调整脂肪细胞因子分泌而减少炎症及凝溶异常。DREAM研究显示，IGT和空腹血糖异常者用罗格列酮治疗3年后，与安慰剂组相比较新发生糖尿病的危险下降62%，而空腹血糖和糖耐量转变为正常者增加了67%。ADOPT研究显示，在新诊断2型糖尿病患者应用单药治疗，平均随访4年后，与二甲双胍组和格列本脲相比，罗格列酮治疗失败的风险分别降低32%和63%。而且罗格列酮组胰岛素敏感性改善最显著，B细胞功能下降最缓慢。近年来格列酮类药物对心脏的副作用也引起一些争论，美国FDA对罗格列酮的使用指征进行了限制。二甲双胍可以使外周组织尤其肝脏对胰岛素敏感性提高15%～30%，减少肝糖输出，使血糖下降而且有轻微降低体重及血中胰岛素水平的作用。荟萃分析表明二甲双胍对伴多囊卵巢综合征的MS者有效，可降低空腹胰岛素水平、血压及LDL-C水平。UKPDS研究证实，二甲双胍可以明显减少肥胖的2型糖尿病患者心脑血管疾病的病死率。对于已发展为糖尿病的，按糖尿病指南进行治疗。

（3）血脂紊乱：ATPⅢ强调首先降低LDL-C，他汀类可以使LDL-C显著降低，还可以改善内皮功能，减轻或解除炎性反应、改善胰岛素抵抗等。辛伐他汀4S临床药物试验的亚组分析表明，应用辛伐他汀可使MS患者LDL-C水平降低37%，冠心病事件相对危险降低40%。文献报道阿托伐他汀80mg/d治疗MS患者可以使急性冠脉综合征发生率明显下降，有MS患者比无MS患者受益更明显。其机制可能与降低LDL-C水平及对多种心血管病发病机制包括对炎症反应的影响。贝特类（过氧化物酶体增殖物活化受体-a激动剂）可以改善所有致动脉粥样硬化的血脂异常，特别是TG的异常，而且还有抗炎及改善IR的作用。VA-HIT临床试验应用贝特类吉非罗齐表明，5年期间HDL-C平均增加7.5%及TG降低24%，心及脑血管事件分别显著降低22%及31%，对有MS患者尤其有效。尽管ATPⅢ强调首先降低LDL-C，而降低LDL-C首选他汀类，但MS血脂异常多以TG增高和HDL-C下降为主，而贝特类降低TG的作用优于他汀类。因此ADA和IDF均认为贝特类药物可以降低MS患者心血管疾病的危险。他汀类联合贝特类药物治疗血脂异常可以增强疗效，但引起骨骼肌病的可能性增大，故应谨慎使用。

（4）高血压：MS患者血压≥140／90mmHg应给予降压药物治疗，而糖尿病患者血压≥130／85mmHg，经生活干预3个月后无效，也应该给予降压药物治疗。血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）和血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ARB）除降压作用外，还可以减轻胰岛素抵抗、改善血脂异常、抗炎和降低微量蛋白尿等，可以延缓或防止糖尿病肾病的发生和发展。DREAM试验报告在有ACEI适应证（高血压、充血性心力衰竭、血管病变、糖尿病高危因素）的患者中，雷米普利在降压同时能够获得更多的有关血糖的益处。糖尿病患者心脏病预后预防评估研究（HOPE）报告，在心血管高危患者中，雷米普利组较安慰剂组新发糖尿病减少32%；氯沙坦对高血压干预效果的临床试验（LIFE）显示，在高血压伴左室肥厚患者中，氯沙坦组较阿替洛尔组新发糖尿病减少25%。荟萃分析显示，在涉及66000例患者的6个ACEI和5个ARB研究中，用ACEI和ARB治疗高血压均可以明显降低糖尿病发生的风险。因此ADA和美国心脏学会（AHA）联合建议糖尿病合并高血压的患者首选ACEI或ARB作为基础治疗药物。但如果血压不能良好控制，则需联合长效钙通道阻滞剂和（或）小剂量利尿剂等，使血压降至130/80mmHg以下。

（5）低度炎症及凝溶异常：慢性炎症反应在胰岛素抵抗和MS中起着重要作用。目前尚无直接针对纤维蛋白原及PAI-1增高的治疗药物，间接的措施是抗血小板治疗。阿司匹林可抑制动脉粥样硬化斑块破裂导致血小板聚集，还可抑制炎症反应。小剂量阿司匹林可降低MS患者心血管疾病的风险，对10年内心血管发生危险＞10%的人群来说，小剂量阿司匹林的效益／副作用比值较高，无论在一级或二级心血管病预防中均表明小剂量阿司匹林可减少心血管事件发生率。因此，对成人MS者宜用阿司匹林进行心血管疾病的一级预防。


（何勇）






第五章　原发性骨质疏松症的诊断与治疗


一、骨质疏松的定义与流行病学


（一）骨质疏松的定义

骨质疏松症研究领域的变化，首先出现在对骨质疏松定义的修订。2002年美国医学权威机构国立卫生研究院（the National Institutes of Health，NIH）正式提出：骨质疏松症是一种以骨强度降低致使机体罹患骨折危险性增加为特征的骨骼疾病，骨强度取决于骨矿含量和骨质量。骨质疏松症又称为“无声无息的流行病”，早期无明显自觉症状，多在轻微外力导致骨折后才被发现。它严重地威胁着中老年人，尤其是绝经后女性的身体健康，由此导致的骨折等并发症，给患者、家庭和社会带来了沉重的经济和社会负担。

（二）骨质疏松的流行病学

随着人类寿命的延长，绝经后女性人数的增加，骨质疏松症及其合并骨折已成为全球的一个严重的公众健康问题。仅以对健康威胁最大，保健费用耗费最高的髋部骨折人数为例，1990年全球估算达130万～170万，预测到2050年将超过600万，而其中51%发生在亚洲。本世纪中叶，中国将进入老年高峰期，预期骨质疏松症患者将近2亿。我们将面临骨质疏松症防治工作的严峻挑战。目前我国骨质疏松症患者约有8400万，占总人口的6.6%。每年因骨质疏松症而并发骨折的发病率约为9.6%，并有逐年增高的趋势。据世界卫生组织统计，骨质疏松的发病率已在世界常见病、多发病中跃居第7位。

自20世纪80年代开始，国外医学界掀起了对骨质疏松症研究的热潮，并且成为一个迅速发展的领域。目前在世界范围内，已将防治骨质疏松症预防骨折和治疗高血压预防中风、治疗高血脂预防心肌梗死放到同等重要的地位。


二、病因与发病机制


产生骨质疏松的根本原因就是骨吸收作用与骨形成作用失衡，大量的骨吸收作用使骨量减少、质量下降。原发性骨质疏松症根据其发病机制不同可分为Ⅰ型和Ⅱ型。Ⅰ型即绝经后骨质疏松，为高转换型骨质疏松，其骨形成和骨吸收均增高，但骨吸收的速度大于骨形成，反映骨形成和骨吸收的指标皆增高，主要与绝经后雌激素的缺乏有关；Ⅱ型为老年性骨质疏松，多见于65～70岁及以上人群，其体内反映骨形成和骨形成的生化指标正常或降低，为低转换型骨质疏松，主要与年龄老化有关。

在骨骼的生长和发育过程中，由于骨转换的速度不同，不同年龄的骨量也不同。儿童时期骨形成超过骨吸收，骨量不断增加，一直持续到35岁时骨量达到峰值。一般女性自40岁，男性自50岁开始，骨吸收大于骨形成，骨的矿盐和基质均有减少，骨量趋于下降。骨质疏松症的发病率随年龄的增长而升高，有明显的性别差异；女性的骨质疏松不仅比男性出现得早，而且骨量减少的速度也快，皮质骨和松质骨皆有减少，松质骨的减少出现早且更迅速。

骨量减少的原因，不外乎青春期骨量积累不足，成人期骨量丢失加速，或两者兼有。骨质疏松性骨折取决于骨峰值和骨量丢失速率两个主要因素。尽管后天因素如环境、营养、运动等对骨量的影响不容忽视，但人的峰值骨量约50%是由遗传因素决定的。

（一）遗传因素

骨质疏松症多见于白种人，其次为黄种人，黑人较少；可见于一个家族的多名成员；有髋部骨折的母亲或姊妹者，其髋部骨折的危险性增加。肌肉的力量和骨的几何形态均受遗传因素影响。股骨颈轴线长度较短，其结构较稳定，如股骨颈轴线长度增加一个标准差，则髋部骨折危险性几乎增加一倍。在跌倒过程中，身高对骨承受压力也起作用。

骨质疏松症作为一个多基因病，在人群中存在大量的遗传异质性及表现模拟，它可能是处于若干较小作用力的少数基因控制之下，而不是处于较大作用力的少数基因的控制，且不同种族间，控制基因不同。多种基因可能同时涉及骨量的获得和骨转换的调控。因此寻找相关基因，对于进一步探讨原发性骨质疏松症的诊断及治疗是至关重要的。

（二）雌激素缺乏

骨质疏松症的发生在绝经后妇女特别多见，卵巢早衰者骨质疏松提前出现，这说明雌激素减少是一个重要的发病因素。一旦绝经，骨丢失可加快数倍。绝经的头5～10年，每年骨量丢失率，小梁骨为2%～4%，皮质骨为1%～2%。累计丢失皮质骨量的10%～15%，小梁骨的25%～30%。绝经后的快速骨量丢失时期结束后，骨量丢失仍终生继续不断，其丢失速率则趋缓慢平稳。雌激素替代治疗可阻止上述骨量丢失。瘦型妇女较容易患骨质疏松并有骨折，而肥胖者则相对较少，因其血浆游离雌激素水平较高，这是脂肪组织中肾上腺雄激素转化为雌激素增多的结果。

雌激素缺乏容易有骨量丢失的机制不详，有关的证据如下：

（1）骨局部产生的骨吸收细胞因子，如白介素1和6（IL-1，6），肿瘤坏死因子（TNF）等。雌激素缺乏时，上述细胞因子明显增加，促进骨吸收。

（2）护骨素（osteoprotegerin，OPG），是肿瘤坏死因子受体家族的一种，能够抑制骨吸收。应用雌激素治疗能够刺激护骨素的产生。

（3）骨局部产生的若干生长因子，如胰岛素样生长因子Ⅰ（IGF-Ⅰ）、转移生长因子β（TGF-β）等，能够刺激骨形成。应用雌激素后能够刺激IGF-Ⅰ和TGF-β的产生。

（4）雌激素缺乏→PTH的骨吸收作用增加→血钙水平轻度下降→PTH分泌减少→肾脏产生1，25（OH）2
 D减少→肠钙吸收减少。

（5）已经证明成骨细胞存在雌激素受体。因此，雌激素缺乏可能直接抑制骨形成。

（三）系统激素和调节因子的作用

参与骨重建的系统激素有以下几种：

（1）多肽激素如甲状旁腺激素（PTH）、降钙素（CT）、胰岛素和生长激素（GH）。

（2）类固醇激素如1，25-（OH）2
 D3
 、糖皮质激素和性激素。

（3）甲状腺素等。

PTH和1，25-（OH）2
 D3
 可促进破骨细胞前体细胞分化与融合，形成成熟的多核破骨细胞，同时活化已成熟的破骨细胞的破骨功能。CT通过阻止破骨细胞前体的增殖和分化，抑制骨吸收。但有报告认为这种抑制在48～72小时后出现逃逸现象，且与CT的剂量有关。肾上腺皮质激素的体外研究显示其可抑制破骨细胞形成。而临床研究则证实其摄入能促进骨吸收。这主要是由于其抑制了肠道钙吸收的间接作用，使甲状旁腺活性增强，继发甲旁亢导致全面的骨吸收。甲状腺素的器官培养中，可直接刺激破骨细胞活性，导致骨吸收增强。临床上甲亢患者亦有骨量减少和高钙血症的表现。

不仅在女性，雌激素是骨代谢平衡的重要调节激素，在男性也发挥着相似的作用。同样，雄激素在男性和女性的骨代谢也是通过细胞因子直接或间接地作用于骨细胞，促进其分化和增殖，在抑制骨吸收的同时，促进了骨形成。

（四）营养因素

（1）钙：钙缺乏不单是由于摄入不足，也可由于低吸收，或高排出，或两者兼有的情况造成负钙平衡。目前的研究显示，钙的摄入量和钙吸收情况与骨密度呈正相关，它们间接地抑制骨吸收。而钙的排出与骨密度呈负相关，间接地使骨吸收增加。与其说钙缺乏是骨质疏松发病机制，不如说某种因素导致的钙代谢紊乱是原发性骨质疏松症的发病原因之一。老年人在某些部位同时存在骨质疏松和骨质增生的矛盾状态。钙缺乏导致PTH增加，进而骨吸收增加，大量钙从骨外流，进入软骨组织，使软骨组织水分减少，弹性减低，导致软骨退化性改变。当与关节的骨与骨之间直接接触时，就很容易发生软骨组织损伤，导致骨关节病发生。目前已明确高血压、动脉硬化、老年性痴呆、肾结石、糖尿病，甚至结肠癌均与钙缺乏和钙代谢紊乱有关，有效地控制骨质疏松有助于控制骨骼外的钙缺乏性疾病。

（2）长期蛋白质营养缺乏：造成血浆蛋白降低，骨基质蛋白合成不足，新骨生成落后，同时有钙缺乏，骨质疏松即会加快出现。但高蛋白饮食和糖耐量减低者常有尿钙排量增多。

（3）维生素C：是骨基质羟脯氨酸合成不可缺少的，如缺乏即可使骨基质合成减少。

（五）运动和制动

适量运动，尤其是负重运动，可以增加骨峰值，减少及延缓骨量丢失。青春期前和青春期是骨发育的关键时期，提倡加强负重运动。运动可提高睾酮和雌激素水平，使钙的利用和吸收增加，还可适当增加骨皮质血流量。肌肉对骨组织是一种机械力的影响，肌肉发达则骨骼粗壮、骨密度高。但高强度大肺活量的耐力运动、低体重情况下接受承重运动及过度的运动都可能导致青春期的延迟，身体脂肪丢失和严重雌激素缺乏，致使骨量丢失，容易发生骨质疏松。老人活动少，肌肉强度减弱，机械刺激少，骨量减少，同时肌肉强度的减弱和协调障碍使之容易摔到；伴有骨量减少时，则容易发生骨折。宇航员航天飞行的失重状态呈现负钙平衡，骨密度降低；绝对卧床11～61天即可见骨量减少，减少量可增加3倍左右。说明运动是预防骨量丢失的一个重要措施，而制动是致病的重要因素。

（六）其他

酗酒、嗜烟、过多的咖啡和咖啡因摄入均是本病发生的危险因素。酒精中毒易并发肝硬化，影响25-（OH）D3
 在肝脏的生成，血25-（OH）D3
 和1，25-（OH）2
 D3
 水平均有降低，从而影响钙的吸收；酒精也直接作用于成骨细胞、抑制骨的形成，血BGP水平降低，而戒酒后又回升至正常范围。有报告酗酒者血睾丸酮水平降低。嗜烟者在男女两性均见中轴骨和肢体骨骨折危险性增加。骨吸收增加，骨形成减少，致骨量丢失增多。咖啡因摄入过多使尿钙和内源性粪钙丢失。长期服皮质类固醇激素，如泼尼松＞7.5mg/d，一年或更久，过多甲状腺激素治疗，抗凝剂肝素、化疗、促性腺激素激动剂或拮抗剂、抗癫痫药、长期服含铝的磷结合抗酸剂以及低体重（体重指数＜19）等均为骨质疏松发生的危险因素。


三、临床表现


原发性骨质疏松症轻者常无临床症状。由一般的日常活动时即可发生椎骨压缩，引起背痛。疼痛可以轻微或严重，可局限也可向肋部放射。随着新椎体骨折的发生而使脊椎变形，出现严重的驼背，而致身高明显缩短及慢性的持续性的背痛。由于胸廓的畸形可以影响肺功能。


四、诊断与鉴别诊断


骨质疏松症的诊断应采取综合判断的方法：

（一）骨质疏松症危险因素的风险评估

对所有绝经后妇女及老年男性，都应进行骨质疏松症危险性的临床评估，以决定是否需做骨密度测定。总的来说，危险因素越多，骨折发生的危险性越大。骨质疏松症的危险因素包括以下内容：

（1）不可控制的因素：种族、老龄、女性绝经、母系家族史。

（2）可控制的因素：低体重、性激素低下、吸烟、过度饮酒、咖啡及碳酸饮料等、体力活动缺乏、饮食中钙和或维生素D缺乏、有影响骨代谢的疾病和应用影响骨代谢药物。

其中最重要的危险因素是：低BMD（最佳可计量的骨质疏松性骨折预测因子，是最重要的危险因素）、脆性骨折史、老龄、脆性骨折家族史。

（二）跌倒的危险因素评估

骨质疏松症相关的骨折多与跌倒有关，对跌倒的危险因素进行评估也非常重要。跌倒的危险因素有很多，其中个人的跌倒史，伴随着肌肉无力、步态、平衡和视觉改变等最重要。

跌倒的危险因素主要有——

（1）环境危险因素：照明光线不足、行走路上有障碍物、地毯松软不平、浴室里缺少扶持的辅助设施、室外路滑。

（2）医学危险因素：年龄、心律失常、女性性别、视力低下和使用双光眼镜、紧迫性尿失禁、先前跌倒史、体位性低血压、转移和流动的受损、引起过度镇静的药品（麻醉性镇痛药，抗癫痫药，精神药物）、抑郁症、认知能力下降、焦虑和激动、维生素D不足、营养不良、神经肌肉的危险因素、不平衡、肌力减弱、脊柱后凸症、本体感觉减退、对跌倒的恐惧。

以上危险因素和骨密度测量一起分析，可以更好评估病人未来发生骨折的危险性。

（三）临床表现

（1）临床前期（BMD阶段）：多数患者常无症状而称为“静型流行病”，也可由于骨转换的加速和骨骼负重耐受力下降引起负重性疼痛。

（2）临床期（脆性骨折发生）：骨折后整个生物力学环境改变，症状相继产生。主要表现为疼痛，脊柱变形，脆性骨折。身高比年轻时缩短4cm或较前一年缩短2cm，都提示椎体有一定程度的压缩。

（四）诊断

因目前没有直接测定骨强度的临床手段，故临床上用于诊断骨质疏松症的通用指标是：发生了脆性骨折及/或骨密度低下。


1．脆性骨折


脆性骨折是骨强度下降的最终体现，所以有过脆性骨折病史即可诊为骨质疏松症。


2．骨密度测定


骨矿密度（BMD）简称骨密度，是目前诊断骨质疏松、预测骨质疏松性骨折以及监测自然病程或药物干预疗效的最佳定量指标。骨密度仅能反映大约70%的骨强度。骨折发生的危险与低BMD有关，若同时伴有其他危险因素会增加骨折的危险性。

1）骨密度测定方法：双能X线吸收法（DXA）是目前国际学术界公认的诊断骨质疏松的金标准。其他骨密度检查方法如各种单光子（SPA）、单能X线（SXA）、定量计算机断层照相术（即定量CT）等根据具体条件也可用于骨质疏松症的诊断参考。

2）诊断标准：建议参照世界卫生组织（WHO）的诊断标准。基于双能X线吸收法测定：骨密度值低于同性别、同种族健康成人的骨峰值不足1个标准差属正常；降低1～2.5个标准差为骨量低下（骨量减少）；降低程度等于和大于2.5个标准差为骨质疏松；骨密度降低程度符合骨质疏松诊断标准同时伴有一处或多处骨折时为严重骨质疏松。现在也通常用T-Score（T值）表示，即T值≥-1.0为正常，-2.5（T值）至-1.0为骨量减少，T值≤-2.5为骨质疏松。

3）矿密度测定临床指征

（1）65岁以上妇女，70岁以上男性。

（2）65岁以下有一个或多个骨质疏松危险因素的绝经后妇女。

（3）70岁以下有一个或多个骨质疏松危险因素的老年男性。

（4）有脆性骨折史的男、女成年人。

（5）各种原因性激素水平低下的男、女成年人。

（6）X线摄片已有骨质疏松改变者。

（7）接受骨质疏松症治疗进行疗效监测者。

（8）有影响骨矿代谢的疾病和药物史。


3．骨质疏松症的其他评估（筛查）方法


（1）定量超声测定法（QUS）：对骨质疏松的诊断也有参考价值，在预测骨折的风险性时有类似于DXA的效果，且经济、方便，更适合用于筛查。但监测药物治疗反应尚不能替代对腰椎和髋部骨量（骨矿含量）的直接测定。目前尚无统一的诊断标准。

（2）X线摄片法：观察骨组织的形态结构是对骨质疏松所致各种骨折进行定性和定位诊断的一种较好的方法，也是一种将骨质疏松与其他疾病进行鉴别的方法。常用摄片部位包括椎体、髋部、腕部、掌骨、跟骨和管状骨等。由于受多种技术因素影响，所以用X线摄片法诊断骨质疏松的敏感性和准确性较低，早期诊断的意义不大。由于骨质疏松症患者常缺乏明显症状，所以很多是在体检或其他目的X线摄片时才被发现，如椎体骨折时。如果腰痛加重、身高明显缩短时，就应该进行椎体X线摄片。


4．实验室检查


（1）根据鉴别诊断需要可选择检测血尿常规，肝肾功能、血糖、钙、磷、碱性磷酸酶、性激素和其他项目，如25羟维生素D3
 和l，25双羟维生素D3
 、甲状旁腺激素等。

（2）根据病情的监测、药物选择及疗效观察和鉴别诊断需要，有条件的单位可分别选择有关骨代谢和骨转换的指标（包括骨形成和骨吸收指标）。这类指标有助于骨转换的分型、骨丢失速率、老年妇女骨折的风险性评估、病情进展和干预措施的选择和评估。反应骨形成指标有：血清碱性磷酸酶（ALP），骨钙素（OC）、骨源性碱性磷酸酶（BALP），I型前胶原C端肽（PICP），N端肽（PINP）。反映骨吸收的指标有：空腹2小时的尿钙/肌酐比值，或血浆抗酒石酸酸性磷酸酶（TPACP）及I型胶原C端肽（SCTX），尿吡啶啉（Pyr）和脱氧吡啶啉（dPyr），尿I型胶原C端肽（UCTX）和N端肽（UNTX）等。

（五）骨质疏松症诊断中应考虑的问题

（1）原发性骨质疏松症以骨量减少为主要特征，所以，脆性骨折和骨密度测定应成为最直接、最明确以及最终的判定手段。其他的如病史调查、生化检验等只能作为辅助及鉴别诊断的手段。

（2）由于骨质疏松引起的骨折多为腰椎骨的压缩性骨折、股骨颈骨折及桡骨远端骨折，所以测量部位以上述三个部位为宜。女性不同部位的骨质疏松检出率不同，腰椎侧位是早期（55岁以前）诊断绝经后骨质疏松的最敏感部位，65岁以后测量髋部和前臂可提高骨质疏松检出率。

（3）DXA骨密度测定值受骨组织退变、损伤、软组织异位钙化和成分变化以及体位差异等的影响会产生一定偏差，也受仪器的精确度、操作的规范程度影响。因此，应用DXA测定骨密度要严格按照质量控制要求，参考国际临床骨密度学会ISCD的共识意见。临床上常用的推荐测量部位是L1～4和股骨颈，诊断时要结合临床情况进行分析。

（六）原发性骨质疏松症的鉴别诊断

诊断原发性骨质疏松症还需要排除其他骨代谢疾病，包括骨软化症、骨硬化症、肾性骨营养不良症、Paget病、甲状旁腺功能亢进和骨肿瘤等。除借助X线片和骨密度测量外，骨代谢生化指标有助于与骨质疏松症的鉴别诊断。如胸、腰椎侧位X线片见到可疑征象或X线所见与其临床表现不符，应行常规正侧位X线和CT、MR或同位素等其他影像方法进一步检查，避免遗漏其他疾病，特别是常见的骨转移性病变（影像可见椎体和/或附件破坏）和脊柱结核（影像可见椎体终板破坏和椎间隙狭窄等改变）。


五、治疗


（一）骨质疏松症治疗的目的

（1）缓解骨痛。

（2）增加骨量。

（3）降低骨折发生率。

其中降低骨折发生率是治疗的最重要和最终的目的。骨质疏松症疗效的观察指标：骨转换生化指标、骨密度及预防骨折的发生。

（二）骨质疏松症治疗的指征

多数学者主张根据骨密度（低骨量）结合髋部骨折的危险因素选用抗骨质疏松的药物。药物治疗的适应证为：

（1）已有骨质疏松（T≤-2.5SD）或有脆性骨折史（为非外伤或轻微外伤）。

（2）已有骨量减少（-2.5＜T＜-1.0）并伴有骨质疏松危险因素者。

（三）原发性骨质疏松的治疗方案

（1）一般措施：摄入足够量钙、钙剂、维生素D及其衍生物、适量蛋白质摄入、有规律的负重运动、采取措施防止跌倒的危险。

（2）药物治疗：按药物的作用机制可分为四类：骨吸收抑制剂、骨形成促进剂、促进骨矿化制剂、其他。

（四）抗骨吸收药物


1．双膦酸盐类


为抗骨吸收药物，可有效抑制破骨细胞活性，降低骨转换。大样本的随机对照临床试验研究证据表明双膦酸盐类制剂包括阿伦膦酸盐（alendronate）和利塞膦酸盐（risedronate）可明显提高腰椎和髋部骨密度，降低椎体及髋部等部位骨折发生的危险。国内已有阿伦膦酸盐制剂，尚无利塞膦酸盐制剂上市。其他双膦酸盐羟乙基双膦酸盐（etidronate）也可探索性地应用（周期用药），应用时应根据各种制剂的特点，严格遵照正确的用药方法（如阿伦膦酸钠应在早晨空腹时以200ml清水送服，服药后30分钟内不能平卧和进食），极少数患者发生药物反流或发生食管溃疡。故有食管炎、活动性胃及十二指肠溃疡、反流性食管炎者慎用。目前临床上应用的每周服用1次的双膦酸盐类制剂（每片剂量为70mg的福善美）服用更方便，对消化道刺激更小，有效且安全，因而有更好的依从性。


2．降钙素类


为抗骨吸收药物，能抑制破骨细胞的生物活性，可预防骨量丢失并增加骨量。目前应用于临床的降钙素类制剂有两种：鲑鱼降钙素和鳗鱼降钙素。随机双盲对照临床试验研究证据显示200IU/d合成鲑鱼降钙素鼻喷剂（密钙息）能降低骨质疏松患者的椎体骨折发生率。降钙素类药物的另一突出特点是能明显缓解骨痛，对骨质疏松性骨折或骨骼变形所致的慢性疼痛以及骨肿瘤等疾病引起的骨痛均有效，因而也是有疼痛症状的骨质疏松症治疗方案的首选。降钙素类制剂应用疗程要视病情及患者的其他条件而定。


3．选择性雌激素受体调节剂
 （SERMs）

抗骨吸收药物，可有效抑制破骨细胞活性，降低骨转换至妇女绝经前水平。大样本的随机对照临床试验研究证据表明，雷诺昔芬（raloxifene）能阻止骨丢失，增加骨密度，明显降低椎体骨折发生率，是预防和治疗绝经后妇女骨质疏松的有效药物。该药只用于女性患者，其特点是选择性地作用于雌激素的靶器官，对乳房和子宫内膜无不良作用，能降低雌激素受体阳性浸润性乳癌的发生率，不增加子宫内膜增生及子宫内膜癌的危险。少数患者服药期间会出现潮热和下肢痉挛症状。潮热症状严重的围绝经期妇女暂时不宜用。国外研究显示该药轻度增加静脉栓塞的危险性，故有静脉栓塞病史及有血栓倾向者如长期卧床和长时间乘坐飞机期间禁用。


4．雌激素类


此类药物只能用于女性患者。雌激素类药物能抑制骨转换，阻止骨丢失。临床研究已充分证明雌激素或雌孕激素补充疗法（ERT或HRT）能降低骨质疏松性骨折的发生危险，是防治绝经后骨质疏松的有效措施。基于对激素补充治疗利与弊的全面评估，建议激素补充治疗遵循以下原则：

（1）适应证：有绝经期症状（潮热、出汗等）及/或骨质疏松症及/或骨质疏松危险因素的妇女，尤其提倡绝经早期开始应用，则受益更大，风险更小。

（2）禁忌证：雌激素依赖性肿瘤（乳腺癌、子宫内膜癌）、血栓性疾病、不明原因阴道出血及活动性肝病和结缔组织病为绝对禁忌证。子宫肌瘤、子宫内膜异位症、有乳腺癌家族史、胆囊疾病和垂体泌乳素瘤者慎用。

（3）已行子宫切除的妇女应只用雌激素，不加孕激素。有子宫者应用雌激素时应配合适当剂量的孕激素制剂，以对抗雌激素对子宫内膜的刺激。

（4）激素治疗的方案、剂量、制剂选择及治疗期限等应根据患者情况个体化。

（5）应用最低有效剂量。

（6）坚持定期随访和安全性监测（尤其是乳腺和子宫）。

（7）是否继续用药应根据每位妇女的特点每年进行利弊评估。

（五）促进骨形成药物：甲状旁腺激素（PTH）

小剂量hPTH（1-34）有促进骨形成的作用，能有效地治疗绝经后严重骨质疏松，增加骨密度，降低椎体和非椎体骨折发生的危险，适用于严重骨质疏松的老年男性患者和糖皮质激素所致的骨质疏松，也有助于椎体骨密度的提高。一定要在专业医师指导下应用，并监测血钙水平。治疗时间不能超过2年。

（六）促进骨矿化的药物：骨健康补充剂

（1）钙剂：我国营养学会制定成人每日钙摄入推荐量800mg（元素钙量）是获得理想骨峰值，维护骨骼健康的适宜剂量。如果饮食中钙供给不足可选用钙剂补充，绝经后妇女和老年人每日钙摄入推荐量为1000mg。我国老年人平均每日从饮食中获钙约400mg，故平均每日应补充的元素钙量为500～600mg。钙摄入可减缓骨的丢失，改善骨矿化，与其他治疗骨质疏松药物合用可以提高疗效。目前尚无充分证据表明单纯补钙可以替代其他抗骨质疏松药物治疗。钙剂选择要考虑其安全性和有效性。

（2）VitD及其代谢物：有利于钙在胃肠道的吸收。VitD缺乏可导致继发性甲状旁腺功能亢进，增加骨的吸收，可引起或加重骨质疏松。成年人推荐剂量200U（5μg）/d，老年人因缺乏日照以及摄入和吸收障碍常有VitD缺乏，故推荐剂量为400～800IU（10～20μg）/d。有研究表明补充VitD能增加老年人肌肉力量和平衡能力，因此降低了跌倒的危险，进而降低骨折风险。老年人更适宜选用活性VitD，必须在骨质疏松和有关专科医师指导下应用。骨化三醇剂量为0.25～0.5μg/d；α-骨化醇为0.25～1.0μg/d；25（OH）D3
 20～40μg/d。临床应用时应注意个体差异和安全性，定期监测血钙和尿钙，酌情调整剂量。

（七）其他药物

（1）中药：经临床证明有效的中成药亦可按病情选用。

（2）植物雌激素：尚无有力的临床证据表明目前的植物雌激素制剂对治疗骨质疏松有效。


六、预防


骨质疏松症的早期预防措施如下：

（1）获得理想的骨峰值：骨峰值是人一生中骨量的最高峰，达到骨峰值的年龄为25～40岁，骨峰值的形成70%决定于遗传因素，30%决定于环境因素。已查明环境因素中，从儿童期开始足量钙摄入和规则的负重运动有利于取得满意的骨峰值。因此，预防骨质疏松症要从儿童时期作起。

（2）重视营养卫生：重视蛋白质、维生素（特别是维生素D）和钙磷的补充，改善膳食结构，多摄入富含钙质的食物。

（3）重视运动与健康的关系：从小养成每日适度运动的良好习惯，贯穿一生。

（4）改变不良的生活习惯：不吸烟，至少不要过度吸烟，不大量饮酒。多接受日光浴。

（5）某些药物对骨代谢有不良影响：用药时要权衡利弊，不随意用药，不滥用药物。

（6）预防骨量的丢失：进入成年后应重视高危因素，积极预防和及时处理，以减少骨量的丢失。

迄今为止，各种干预措施仅能使骨小梁增粗和增厚，小的穿孔得以修补，尚不能使断裂的骨小梁再连接。如骨小梁变薄和变细后，骨量丢失约10%，此时骨强度亦降低10%左右；但一旦骨小梁的结构被破坏，其连接断裂后，虽然骨量丢失亦为10%，而骨强度下降达60%～70%。因此，预防比治疗更为现实和重要。防治的首要目标是防止第一次骨折，一旦发生了骨折，尽可能防止再次发生骨折。


（章秋）






第六章　糖尿病诊断与治疗的进展

近几十年来，全球范围内糖尿病患病人群急剧增长，糖尿病已成为影响公众健康的主要公共卫生问题。2010年3月发表在《新英格兰》杂志上的中国糖尿病流行病学调查显示，中国内地20岁以上人群糖尿病患病率已达9.7%，患病总人数达9240万。这一数字表明，中国已成为世界糖尿病患病第一大国。糖尿病给人体带来的危害是糖尿病的各种急慢性并发症，尤其是慢性并发症。糖尿病慢性并发症的发生、发展与慢性高血糖密切相关，这些慢性并发症将可能降低糖尿病患者的生活质量，增加病死率，缩短寿命。随着对高血糖给人体带来危害的认识不断深入，近10余年对高血糖的诊断、分型，以及高血糖的处理均做了相应调整。


一、高血糖的诊断


（一）糖尿病的诊断

糖尿病是一个进展性疾病，在糖尿病的发展过程中经历正常糖耐量（NGT）、糖尿病前期（FIG或/和IGT）、临床糖尿病、糖尿病并发症阶段。糖尿病和糖尿病前期的诊断目前国内仍以血糖为依据，通常以空腹血糖、随机血糖或口服葡萄糖耐量试验（OGTT）的数值为判断标准。其判断为正常或异常的分割点主要是依据血糖水平对人类健康的危害程度人为制定的。中华医学会糖尿病学分会（CDS）建议在我国人群中采用WHO（1999）诊断标准（见表6-6-1）。必须注意，在无高血糖危象，即无糖尿病酮症酸中毒及高血糖高渗状态下，一次血糖值达到糖尿病诊断标准者必须在另一日按表6-6-1内三个标准之一复测核实。如复测未达到糖尿病诊断标准，则需在随访中复查明确。需强调，对无高血糖危象者诊断糖尿病时，绝不能依据一次血糖测定值进行诊断。急性感染、创伤或其他应激情况下可出现暂时血糖升高，不能依此诊断为糖尿病，须在应激消除后复查。儿童糖尿病诊断标准与成人一致。妊娠糖尿病诊断标准长期以来未统一，CDS建议亦采用75g OGTT方法。既往无糖尿病病史者，OGTT中出现的任何程度血糖异常均诊断为妊娠糖尿病。

表6-1　糖尿病的诊断标准（1999，WHO）



	（1）糖尿病症状+任意时间（随机）血浆葡萄糖水平≥11.1mmol/L（200mg/dl）



	　　或——



	（2）空腹血浆葡萄糖（FPG）水平≥7.0mmol/L（126mg/dl）



	　　或——



	（3）口服葡萄糖耐量试验（OGTT）中，2小时PG水平≥11.1mmol/L（200ng/dl）




血糖和OGTT作为糖尿病的诊断指标存在一定缺陷。单纯空腹血糖测定敏感性不够，容易漏诊一些较早期血糖升高的患者。OGTT费时、复杂、重复性差，且不能反映受试者的平时状态（很少有人一次服用如此浓度的糖水）。准确检测血糖是一个常见问题，血糖（血浆葡萄糖）检测的血样需要在采血后立即离心分离血浆检测，但临床实践中基本不按这一程序执行。此外，空腹血糖的变异为12%～15%，餐后2小时血糖的变异更大。因此，寻求一种更为简便、准确、科学的糖尿病诊断标准势在必行。2009年由ADA（美国糖尿病协会）、EASD（欧洲糖尿病学会）和IDF（国际糖尿病联盟）组成的国际专家委员会推荐将HbA1c作为糖尿病诊断的新标准，鼓励全球临床医生尽快采用标准化方法和设备进行HbA1c检测。2010年1月ADA颁布糖尿病医疗保健标准（Standards of Medical Care in Diabetes）中正式将HbA1c作为非妊娠糖尿病的首选诊断指标，并对HbA1c用于糖尿病的诊断做相应规定：

（1）当HbA1c≥6.5%时可诊断糖尿病，须重复一次HbA1c检测以证实诊断。症状典型的个体血糖水平≥11.1mmol/L（200mg/dl）时无须进行确证试验。

（2）如果无法行HbA1c检测，可采用之前推荐的诊断方法（如FPG或2h PG，并进行确证试验）。

（3）对于无典型症状及随机血糖≥11.1mmol/L（200mg/dl）的儿童，怀疑糖尿病时应进行HbA1c检测。

HbA1c检测与血糖检测相比，前者误差更小、对样本储存条件要求更低、对并发症的预测至少与后者一样准确。但，HbA1c仍存在一定局限性：

——存在血红蛋白异常的患者不能采用HbA1c测定来诊断糖尿病，如血红蛋白亚型HbS、HbC、HbF、HbE等会干扰HbA1c检测。当然，目前许多检测方法已可对大部分常见血红蛋白亚型进行校正，也可采用不受血红蛋白亚型影响的试剂。

——任何改变红细胞寿命的因素（如溶血性贫血、慢性疟疾、大量失血或输血）都将影响HbA1c结果，根据临床情况，如果解释HbA1c结果有疑问，应使用传统诊断方法进行检测（如FPG、2hPG）。

——对一些临床少见的情况（如暴发型1型糖尿病），HbA1c可能无法“赶上”急性血糖变化的速度，应根据典型症状及随机血糖来诊断糖尿病，尽管其HbA1c未达到糖尿病诊断水平。

——一些地区不能承受将HbA1c作为常规检查的费用，只能用点血糖测定。

测量的正确性和方法的标准化仍是HbA1c测定的一个问题。2010年5月26日，美国糖尿病学会（ADA）、欧洲糖尿病学会（EASD）、国际糖尿病联盟（IDF）、国际儿童和青少年糖尿病协会（ISPAD）、国际临床化学和实验室医学联盟（IFCC）发表了2010年全球HbA1c标准化测定共识。由于HbA1c检测的标准化在国内暂时无法统一等问题，CDS目前尚未建议采用HbA1c诊断糖尿病，但有理由相信随着标准化的广泛推广，不久的将来，该指标会在糖尿病诊断中发挥重要作用。

（二）糖尿病前期的诊断

糖尿病前期（pre-diabetes）包括：空腹血糖受损（impaired fasting Glucose，IFG）、糖耐量受损（impaired glucose tolerance，IGT），是任何类型糖尿病均可能经过的由正常人发展至糖尿病者的过渡阶段。此期的血糖水平及所伴其他代谢异常已使器官组织发生损害，尤其是动脉粥样硬化性心血管病变。需强调，诊断糖尿病前期必须结合OGTT，随机血糖不用于糖尿病前期的诊断。空腹血糖受损（IFG）的标准：FP G≥6.1mmol/L，75g OGT T后2h PG＜11.1mmol/L；糖耐量受损（IGT）标准：FPG＜7.0mmol/L，75g OGTT后7.0mmol/L≤2h PG＜11.1mmol/L。如仅根据HbA1c判断，ADA推荐HbA1c在5.7%～6.4%范围定为糖尿病前期。FPG＜6.1mmol/L（110mg/dl）且75g葡萄糖后2hPG＜7.8mmol/L（140mg/dl）则可视为正常者。ADA2010年糖尿病医疗保健标准（Standards of Medical Care in Diabetes）建议将IFG、IGT和HbA1c 5.7%～6.4%定为糖尿病风险增加人群。


二、糖尿病的分型


糖尿病按病因分型，目前被分为四大类，即1型糖尿病、2型糖尿病、其他特殊类型糖尿病和妊娠糖尿病。其中1型糖尿病分有2个亚型，其他特殊类型糖尿病有8个亚型（见表6-6-2）。临床上以2型和1型糖尿病最常见，部分患者初次就诊时难以明确类型，需随病情进展方可做出分型诊断。酮症起病者1型糖尿病为多，但近年发现2型糖尿病患者也常因酮症或酮症酸中毒被诊断。部分1型糖尿病患者呈迟发和缓慢进展现象，疾病早期使用口服药物可能有效，易误判为2型糖尿病。


表6-6-2　糖尿病病原学分类




三、糖尿病的治疗


（一）糖尿病治疗的原则和代谢控制的目标

糖尿病的治疗目的是纠正代谢紊乱，消除症状，防治或延缓并发症的发生和发展，维持较好的健康和学习、劳动能力，保障儿童生长发育，提高生活质量和保持良好的心理状态，延长寿命。因而，糖尿病治疗强调早期、长期、综合和措施个体化的原则。治疗应包括综合的方法（饮食控制、运动、血糖监测、糖尿病自我管理教育和药物治疗）和全面达标（包括血压、血脂、体重和改变不良生活习惯等）。需要强调糖尿病教育和自我管理在大部分患者中可能起着相当重要的作用。2007年CDS制定《中国2型糖尿病防治指南》中对代谢控制的目标做了相应建议。（表6-6-3）

表6-6-3　中国2型糖尿病的控制目标（CDS，2007）




	
	
	理想



	血糖（mmol/L）
	空腹
	4．4～6.1


	
	非空腹
	4．4～8.0



	HbA1c（%）
	
	＜6.5



	血压（mmHg）
	
	＜130/80



	BMI（kg/m2
 ）
	男
	＜25


	
	女
	＜24



	TC（mmol/L）
	
	＜4.5


	
	HDL-C（mmol/L）
	＞1.0



	TG（mmol/L）
	
	＜1.5



	LDL-C（mmol/L）
	
	＜2.6



	尿白蛋白/肌酐比值（mg/mmol）
	男
	＜2.5（22mg/g）


	
	女
	＜3.5（31mg/g）



	尿白蛋白排泄率
	
	＜20μg/min（30mg/d）



	主动有氧活动（分钟/周）
	
	150




控制血糖是延缓糖尿病进展及其并发症发生的重要措施之一，DCCT（糖尿病控制与并发症研究，1993）、Kumamoto（熊本，1995）、UKPDS（英国前瞻性糖尿病研究，1998）等临床研究证实，对新诊断的糖尿病患者或病情较轻的患者进行严格的血糖控制，可以延缓糖尿病微血管病变的发生、发展。DCCT和UKPDS的后续研究还证实早期有效控制血糖对大血管也有保护作用。强化血糖控制对已有明显心血管疾病患者是否可以获益缺乏有力证据，理论上说血糖正常化可减少糖尿病慢性并发症和死亡率。但近几年对年龄较大、糖尿病病程较长的糖尿病人群进行的大规模临床研究结果却不尽如人意。ADVANCE（糖尿病和心血管疾病行动研究）、VADT（退伍军人糖尿病研究）研究结果显示强化降糖治疗使HbA1c＜6.5%，患者死亡风险和大血管事件发生并无明显减少，ACCORD（糖尿病患者心血管风险干预研究）结果甚至显示控制HbA1c水平接近正常（＜6.4%）增加了这类患者的死亡率。这些结果也提示，长期血糖控制的代谢记忆现象对糖尿病患者的预后起相当重要作用。

因而，糖尿病患者血糖控制目标应遵循个体化原则。盲目强调血糖正常化可能会忽略给患者带来其他风险，如低血糖和心血管事件发生。HbA1c被作为血糖控制的最重要指标，各权威组织推荐的HbA1c目标值不尽相同，ADA（美国糖尿病学会）认为一般情况下HbA1c＜7%；IDF（国际糖尿病联盟）、AACE/ACE（美国内分泌医师协会/美国内分泌协会）、NICE（英国健康与临床优化研究所）和CDS（中华医学会糖尿病学分会）推荐的HbA1c＜6.5%；ADA、IDF、GPEDM（全球有效管理糖尿病合作组织）和CDA（加拿大糖尿病学会）建议若安全、可行，可以尽量达到HbA1c＜6%。在制定控制血糖方案时需评价降糖给患者带来的风险与益处、成本与有效性，考虑达标的必要性、安全性和可行性。确定治疗目标时需参考患者病程、年龄/预期寿命、伴随疾病、已知心血管疾病或明显微血管并发症、无症状性低血糖发生史等因素。对新诊断的糖尿病、中青年患者、无明显并发症或严重伴随疾病的情况，血糖控制要求应严格。接受不增加低血糖风险的治疗方法时，血糖控制目标可以严格。对老年（现通常指＞65岁）、有明显并发症或严重伴发疾病、依从性差、使用胰岛素或胰岛素促泌剂患者，不宜将血糖控制过低。对有低血糖高危人群，避免低血糖发生可能是最重要的。

（二）生活方式的干预与减重

注重营养平衡，规律的运动是生活方式干预的主要方法，强调超重和肥胖患者适度减重。


1．医学营养学治疗


营养平衡是所有糖尿病治疗的基础，是糖尿病自然病程中任何阶段预防和控制糖尿病必不可少的措施，不良的饮食习惯还可导致相关的心血管危险因素如高血压、血脂异常和肥胖。目前糖尿病患者的饮食问题在于进食热量过高和饮食结构不合理，尤其是进食过多的脂肪和蛋白质。因而饮食治疗必须长期和严格执行。糖尿病患者需要接受个体化营养处置，经3～6个月的营养学治疗可使HbA1c下降0.25%～2.9%，对2型糖尿病降幅更大。对1型糖尿病合理的饮食配合胰岛素治疗，有利于控制高血糖和防止低血糖。低碳水化合物饮食或低脂热卡限制饮食对短期减重（1年）是有效的。对低碳水化合物治疗患者需监测血脂、肾功能和蛋白质摄入情况（有肾病患者），并调整降糖方案。


2．运动


具有充沛体力活动的生活方式可加强心血管系统的功能和体能感觉，改善胰岛素的敏感性、改善血压和血脂。经常性的运动可改善血糖的控制并减少降糖药物的用量。因此，运动治疗应成为所有糖尿病患者糖尿病管理方案中的一个必不可少的组成部分。所有患者均应在制定运动计划之前进行医学检查。运动治疗的原则是适量、经常性和个体化。运动计划的制订要在医务人员的指导下进行。以保持健康为目的的体力活动为每日至少30分钟中等强度的活动，运动的强度可根据运动1小时后的心率与预期最大心率间的关系（有自主神经病变者不适用）来估计。每周至少需要运动150分钟中等强度有氧运动（运动时心率达最大心率的50%～70%）。对无禁忌证的2型糖尿病患者应鼓励每周做耐力运动3次。

运动治疗不应只强调运动的益处，而且要注意和避免运动可能引起的危险，如运动有导致冠心病患者发生心绞痛、心肌梗死或心律失常的危险性；有增殖性视网膜病变的患者有发生玻璃体积血的可能性；有神经病变的患者有发生下肢（特别是足部）外伤的危险性。所有接受胰岛素和促胰岛素分泌剂治疗的糖尿病患者均应了解运动对血糖的急性影响。除非在非常高的血糖水平（如＞15mmol/L）的情况下，低到中等强度的运动可在运动中和运动后降低血糖的水平，增加发生低血糖的危险性。因此，应注意根据运动前后血糖的变化调整胰岛素和促胰岛素分泌剂的剂量，和在运动前和运动中增加碳水化合物的摄入量。相反，高强度的运动可在运动中和运动后的一段时间内增高血糖的水平并有可能造成持续性的高血糖。在1型糖尿病患者或运动前血糖已明显增高的患者，高强度的运动还可诱发酮症或酮症酸中毒，因此应在血糖得到良好控制后进行运动。运动前，应避免在运动中要使用的肢体注射胰岛素。使用促胰岛素分泌剂和注射胰岛素的患者应避免在空腹时运动，运动的时间应在餐后1小时开始。酒精可加重运动后发生低血糖的危险性。


3．减重


减重是超重和肥胖的伴有胰岛素抵抗的糖尿病或糖尿病前期人群治疗的重要组成部分，短期适度减重（减重5%）可有效减轻胰岛素抵抗、改善糖脂代谢和降压。低碳水化合物饮食（＜130g/d）或低脂热卡限制饮食对短期（1年）减重是有效的。虽然低脂饮食传统的被作为减重的方法，但近年几项临床试验显示6个月的低碳水化合物（＜130g/d）饮食减重作用优于低脂饮食，而1年的随机临床试验显示低碳水化合物饮食的减重效果与低脂饮食无显著差异。

肥胖的外科治疗，对BMI＞35/m2
 的2型糖尿病患者可通过手术减重并改善糖脂代谢，特别是对那些经生活方式干预和药物治疗控制困难的2型糖尿病患者。经外科治疗后的2型糖尿病患者需终身生活方式干预和医学监护。虽然一些小规模临床试验显示，BMI在30～35/m2
 的2型糖尿病患者外科治疗可改善糖代谢结果，但外科治疗是否可以在BMI ＜ 35/m2
 的2型糖尿病患者间推广缺乏证据。外科治疗的方式为胃容量减少术，包括胃捆扎术和小肠旁路术，均可有效减重。外科手术可以使55%～95%的2型糖尿病患者血糖完全正常化。一项Meta分析显示，外科手术可以使78%的患者2型糖尿病在随访的2年中完全缓解，小肠旁路术缓解率更高。小肠旁路术对血糖的影响取决于对体重的影响。外科治疗的长期效果、成本效应和危险需进一步经严格设计的随机对照（与已有的其他治疗方法和生活方式干预治疗）研究验证。

（三）病情监测


1．血糖监测


血糖监测是糖尿病管理中的重要组成部分，血糖监测的结果可反映治疗效果并指导治疗方案的调整。血糖监测的基本形式是提倡患者自我血糖监测，包括检测空腹血糖、三餐后和/或前血糖、睡前血糖，以及怀疑血糖波动大时的血糖。血糖检测方法以患者采用便携式的血糖仪所进行血糖自我监测为最佳方法。自我血糖监测有助于分析血糖控制状况、指导治疗方案的调整和发现低血糖。用胰岛素治疗的患者和妊娠期的糖尿病患者必须自测血糖。血糖监测的频率取决于治疗方法、治疗的目标、病情和个人的经济条件。


2．糖化血红蛋白


糖化血红蛋白（HbA1c）已成为公认的评价血糖控制水平的检测方法。DCCT和UKPDS研究均采用HbA1c作为血糖控制水平的评价指标并建立了HbA1c值与糖尿病血管并发症发病率之间的关系。因此，HbA1c目前仍被当作评价糖尿病患者所采用的血糖控制方案的金标准。如条件许可，应每3个月检查1次HbA1c，血糖控制达到目标后可每6个月检查1次HbA1c。


3．尿酮体的监测


酮体的监测：尿酮体的监测是1型糖尿病、糖尿病合并妊娠和妊娠糖尿病患者日常糖尿病管理中的重要组成部分。在这些患者，尿酮体的检测阳性提示已有酮症酸中毒存在或即将发生酮症酸中毒，需要立即采取相应的措施改善血糖的控制和及早控制酮症或酮症酸中毒。任何糖尿病患者，在应激、发生其他伴随疾病或血糖超过16.7mmol/L（300mg/dl）时，均应进行常规的尿酮体监测。


4．并发症监测


患者应定期做糖尿病慢性并发症的检测，以利于早发现和早治疗。一般建议2型糖尿病在诊断后即需每年行慢性并发症相关检查，如视网膜、尿白蛋白排泄率或尿白蛋白/肌酐比值、心电图等。

（四）口服药物（传统口服抗糖尿病药物）


1．常用口服抗糖尿病药物


传统口服抗糖尿病药物包括促胰岛素分泌剂（磺脲类药物、格列奈类药物）、α-糖苷酶抑制剂、双胍类和格列酮类。各类药物降糖的机制不相同。促胰岛素分泌剂刺激胰岛素分泌胰岛素，增加体内胰岛素的水平。双胍类药物主要抑制肝脏葡萄糖的产生，还可能有延缓肠道吸收葡萄糖和增强胰岛素敏感性的作用。α-糖苷酶抑制剂延缓和减少肠道碳水化合物的吸收。格列酮类药物属胰岛素增敏剂，可通过减少胰岛素抵抗而增强胰岛素的作用。二甲双胍和磺脲类药物使用有半个世纪之久，其安全性和有效性已被众多临床试验证实，在2型糖尿病治疗中应占主导地位。格列酮类药物可增加心衰风险，罗格列酮在欧洲已被停止使用。


2．口服降糖药物的选择和联合用药


（1）决定降糖药物选择的因素：超重和肥胖，尤其腹型肥胖是胰岛素抵抗的主要决定因素，因此也是选择降糖药物的重要参考指标。其他决定药物选择的因素包括患者血糖水平、年龄及其他健康状况如肾病和肝病，以及药物副作用、过敏反应和药物使用后可能存在的依从性问题，药物价格在我国仍是选择药物种类的重要因素。2型糖尿病是进展性的疾病，多数患者在采用单一的口服降糖药物治疗一段时间后都可出现治疗效果的下降。因此常采用两种不同作用机制的口服降糖药物进行联合治疗。如口服降糖药物的联合治疗仍不能有效地控制血糖，可采用胰岛素与一种口服降糖药物联合治疗。三种口服降糖药物之间的联合应用虽然可在两种药物联合应用的基础上进一步改善血糖，但这种联合治疗方法的安全性和成本-效益比尚有待评估。严重高血糖的患者应首先采用胰岛素降低血糖，减少发生糖尿病急性并发症的危险性。待血糖得到控制后，可根据病情重新制订治疗方案。

（2）2型糖尿病患者的药物选择和治疗程序：肥胖或超重的患者，在饮食和运动不能满意控制血糖的情况下，应首先采用二甲双胍治疗，疗效不理想时联合其他作用机制不同的药物。如血糖控制仍不满意，可在口服药基础上开始联合使用胰岛素或换用胰岛素。非肥胖或超重的患者，在饮食和运动不能满意控制血糖的情况下，可首先采用胰岛素促分泌剂类降糖药物或α-糖苷酶抑制剂。如血糖控制仍不满意可加用非胰岛素促分泌剂（有代谢综合征或伴有其他心血管疾病危险因素者优先选用双胍类药物或格列酮类，α-糖苷酶抑制剂适用于无明显空腹高血糖而餐后高血糖的患者）。在上述口服药联合治疗的情况下血糖仍控制不满意，可在口服药基础上开始联合使用胰岛素或换用胰岛素。如初诊2型糖尿病患者血糖明显升高（HbA1c＞9.0%），即可开始口服药物联合治疗，或先予以胰岛素控制高血糖状况，待血糖稳定后改用口服药物治疗。

（五）胰岛素治疗

在糖尿病病程进展中，可经过不需用胰岛素、为控制糖代谢而需用胰岛素，及为了生存而需用胰岛素三个过程。糖尿病患者可在阶段间逆转（如经生活方式或药物干预后），也可进展或停滞于某一阶段。部分患者可毕生停滞于某一阶段，不一定最终均进入需胰岛素维持生存的状态。对1型糖尿病患者，大多数时间处于为生存需要胰岛素阶段。速发型1型糖尿病常在诊断之时已处于胰岛功能严重损伤时期，故诊断时即需终身胰岛素治疗。迟发型1型糖尿病在起病时易误诊为2型糖尿病，从病理生理角度考虑使用胰岛素治疗更合理，因而对难以分型的患者，及胰岛功能差、血糖控制不佳者应及早启动胰岛素治疗。胰岛素分泌缺陷是2型糖尿病发病的重要环节，UKPDS结果显示2型糖尿病在诊断时胰岛功能仅存50%，并随病程延长胰岛功能逐年减退，所以在2型糖尿病胰岛素治疗也是重要手段。即是在诊断初期，如患者血糖水平较高，使用胰岛素可迅速解除糖毒性因素，有利于恢复和保护胰岛功能。

胰岛素治疗的方法包括补充治疗和替代治疗。补充治疗适用于2型糖尿病在其他方法治疗效果不佳时，可使用每日1次基础胰岛素治疗，或以基础胰岛素为主的预混胰岛素（如门冬胰岛素30每日1次治疗）。每日2次预混胰岛素治疗适用于自身有部分胰岛功能的患者，可配合口服药物以使血糖更平稳。长效/中效+短效混合注射渐被预混式制剂替代，但少数病人仍在使用。替代治疗为每日多次胰岛素注射，通常3次或3次以上，适用于胰岛功能差的患者，餐前使用短效胰岛素以控制餐后血糖，每日使用1～2次中效或长效作为基础胰岛素供给。替代也可使用胰岛素泵治疗的方法。

胰岛素类似物临床应用已有10余年，因为其更符合生理性胰岛素作用特点，可使血糖更加平稳，在临床应用地位逐渐提高。短效胰岛素类似物有：门冬胰岛素、赖脯胰岛素、谷赖胰岛素，与短效人胰岛素相比，降低餐后血糖更有效，低血糖发生概率更低，餐前使用时间要求相对灵活。短效胰岛素类似物用于胰岛素泵中，较短效人胰岛素更合理。长效胰岛素类似物有：甘精胰岛素和地特胰岛素，与中效人胰岛素相比皮下注射吸收变异更小，作用时间更长，低血糖发生概率低，是较好的基础胰岛素。

（六）新型治疗糖尿病药物


1．基于肠促胰素的治疗2型糖尿病药物


肠促胰素是一类肠源性激素，包括胰高糖素样肽1（glucagons-like peptide-1，GLP-1）葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（GIP）等。GLP-1由肠道L细胞生成，GIP由K细胞生成。在健康人和2型糖尿病患者中的研究提示，GLP-1刺激胰岛素分泌作用明显强于GIP。GLP-1的生理作用包括可刺激胰岛B细胞分泌胰岛素、抑制餐后胰高糖素过度分泌、减少肝糖生成、刺激胰岛B细胞增殖和分化、抑制食欲及摄食、增加饱食感和延缓胃内容物排空等。GLP-1皮下注射后很快被二肽基肽酶-Ⅳ（DPP-4）降解，半衰期极短。抑制DPP-4活性则可抑制GIP-1和GIP的降解，保护内源性GLP-l免受DPP-4的迅速破坏，从而使血清GLP-1水平升高，致使葡萄糖刺激的胰岛素分泌增加。相关药物包括两类，即GLP-1类似物或受体激动剂和二肽基肽酶-Ⅳ（DPP-4）抑制剂。

GLP-1类似物和受体激动剂在临床上的应用，可有效降低2型糖尿病患者的HbA1c、餐后血糖和空腹血糖，降低体重，且很少引起低血糖反应。此类药物已有产品上市，如礼来公司的exenatide（byetta，百泌达），诺和诺德公司的liraglutide（利拉鲁肽）。一些公司在研发长效制剂，如taspoglutide（每周使用1次）。GLP-1受体激动剂和GLP-1类似物不良反应包括：注射部位反应、味觉改变、失眠、与华法林合用时国际正常化比值（INR）延长、过敏反应和胃肠道反应。

DPP-4抑制剂的临床应用显示，可有效地降低2型糖尿病患者HbA1c和餐后血糖，不增加体重，刺激胰岛素的作用与血糖相关，致低血糖风险小，并可保护胰岛、促进胰岛再生。已用于临床的DPP-4抑制剂有sitagliptin（januvia，西格列汀），vildagliptin（维格列汀）和saxagliptin（沙格列汀）等。武田公司生产的alogliptin和勃林格殷格翰开发的linagliptin（ondero）正在进行临床试验。DPP-4抑制剂不良反应包括：鼻塞、流涕、咽喉痛等上呼吸道感染样症状，腹泻、头晕、皮疹、血管性水肿、荨麻疹等，低血糖反应少见。


2．肾小管钠-葡萄糖转运蛋白抑制剂


葡萄糖在肠道的吸收和肾脏的重吸收是通过钠葡萄糖转运蛋白（SGLT）进行调节的。人体内参与葡萄糖转运的主要蛋白，目前已经发现有两种，分别是SGLT1和SGLT2。SGLT1在胃肠道、心脏、骨骼肌、肝脏、肺和肾脏表达，而SGLT2几乎仅在肾脏表达。SGLT1在肾脏的表达局限于近端肾小管的S3段，担负＜10%滤过葡萄糖的重吸收。SGLT2的表达则局限于近端肾小管的S1段，＞90%的肾脏葡萄糖重吸收发生于此。SGLT2拮抗剂通过抑制肾近端小管葡萄糖的重吸收，增加尿葡萄糖的排泄，改善高血糖，因此为糖尿病治疗的一个新途径。dapagliflozin是目前临床数据最多的SGLT2抑制剂，由阿斯特拉、百时美-施贵宝公司联合研制，Ⅱ期临床试验表明每天1次的dapagliflozin口服给药，可以有效降低HbA1c、空腹血糖、餐后血糖，而且不增加体重，无严重低血糖发生。由于其导致肾排糖增加，热量丢失增加，使用后体重有所下降。由于有利尿作用，故有利于控制血压。观察到的副作用主要泌尿生殖系统的感染，耐受性良好。dapagliflozin和二甲双胍的复方制剂也在研制中。


3．胰淀素


胰淀素（胰岛淀粉样肽）是由37个氨基酸残基组成的一种调解血糖的肽类激素，与胰岛素一起贮存于B细胞中，具有减慢胃排空、延缓葡萄糖的吸收、抑制餐后胰高血糖素的分泌、减少餐后肝糖原释放的作用。2型糖尿病患者胰岛淀粉样多肽相对不足。天然人胰岛淀粉样多肽易形成沉积物，不适用于临床治疗，但其类似物pramlintide（普兰林肽）将胰淀素25位的丙氨酸、28位和29位的丝氨酸用脯氨酸代替形成稳定的、可溶性物质，但其胰淀素样作用不改变。临床试验证实，在1型或2型糖尿病患者中，pramlintide与胰岛素联合运用，能够使餐后血糖下降3.4～5mmol/L，HbA1c下降0.2%～0.7%，并减少血糖波动，还能有效降低体重，但对空腹血糖无效。2005年3月获美国FDA批准，可用于1型和2型糖尿病。主要的副作用是恶心和低血糖。


（陈明卫）






第七章　糖尿病急性代谢紊乱

糖尿病急性代谢紊乱又称糖尿病急性并发症，包括糖尿病酮症酸中毒、高渗性非酮症性糖尿病昏迷、糖尿病乳酸性酸中毒以及低血糖症。前三者为高血糖性代谢紊乱，以糖尿病酮症酸中毒最为常见，但三者可以相互并存。现主要介绍高血糖性急性代谢紊乱。


一、糖尿病酮症酸中毒


糖尿病酮症酸中毒（diabetic ketoacidosis，DKA）是由于胰岛素缺乏和/或反调节激素增多，引起以高血糖、高酮血症及代谢性酸中毒为主要表现的临床综合征，严重时可以威胁病人的生命。DKA是糖尿病的一种常见的急性并发症，也是内科常见的急症之一。据统计，在美国每年发生16万起DKA事件，而1型糖尿病病人每年有3%～4%发生DKA。DKA可以发生在任何年龄，但以青少年发病率最高，35%～40%的儿童和青少年1型糖尿病病人在确诊为糖尿病时伴有DKA。在胰岛素发明之前（1922年以前），DKA的病死率为100%，随着胰岛素的临床应用，DKA病死率明显降低。有资料显示，目前65岁以上DKA的病死率超过20%，而年轻病人DKA病死率仅2%～4%。但DKA仍是儿童、青少年和青年糖尿病病人死亡的最主要原因，统计资料显示，24岁前死亡的青幼年糖尿病病人近50%的原因是DKA。

（一）诱因

DKA发病前常有一些诱发因素，常见的有：

（1）感染：是DKA较为常见的诱因，其中以尿路感染和呼吸道感染为多。

（2）胰岛素使用不当：是DKA另一常见诱因，包括胰岛素用量不足和中断胰岛素治疗等情况。国外使用胰岛素泵治疗的病人有因泵机械故障而出现DKA的报道。

（3）其他：包括饮食不当、心肌梗死、脑卒中、肺梗塞、消化道出血、手术创伤、妊娠分娩、使用糖皮质激素、严重精神刺激等。

需要注意的是1型糖尿病有酮症倾向，部分病人起病时即伴有DKA，也有部分病人找不到明显的诱因。

（二）病理生理

DKA发病基本环节是由于胰岛素缺乏和/或胰岛素反调节激素（包括胰高糖素、生长激素、肾上腺素、皮质醇、去甲肾上腺素）增加，导致糖代谢障碍，血糖不能正常利用，结果血糖升高，脂肪分解增加，血酮增加和继发代谢性酸中毒、水电解质平衡紊乱。

（1）高血糖：DKA时病人血糖常明显升高，一般在13.9～33.3mmol/L，如血糖超过33.3mmol/L则提示有肾功能障碍。高血糖对机体的影响包括：①细胞外液渗透压升高，引起细胞内液向细胞外移动，细胞脱水，细胞脱水将导致细胞功能障碍；②渗透性利尿，同时带走大量水分和电解质，造成脱水和电解质平衡紊乱。

（2）酮症：糖尿病代谢紊乱加重时，体内脂肪动员和脂肪分解加速，大量脂肪酸在肝脏经β氧化产生大量乙酰乙酸、β羟丁酸、丙酮。三者通称为酮体，前两者为较强的酸性物质。当酮体产生超出肝外组织对其的氧化能力时，则产生高酮血症，可伴有尿酮排出增加。DKA时β羟丁酸产生的量最大，约占酮体总量的70%，丙酮含量最少。

（3）代谢性酸中毒：当乙酰乙酸、β羟丁酸在体内堆积时，乳酸等有机酸和硫酸、磷酸等无机酸同时生成增多，体内聚集的有机酸一方面大量从肾脏排除，剩余的大部分和碱基结合，消耗体内大量储备碱，使机体酸碱环境失衡，发生代谢性酸中毒。加之脱水等因素可造成机体排酸障碍，加重酸中毒程度。

（4）脱水：DKA时血糖进一步升高，过高的血糖使渗透性利尿加重；大量酮体从肾、肺排出时带走大量水分；蛋白质和脂肪分解加速，大量酸性代谢产物排出，加重水分丢失；厌食、恶心、呕吐等胃肠道症状，也可使体液丢失或水分摄入过少。严重时，病人体液丢失可达其体重的10%以上。

（5）电解质紊乱：渗透性利尿使大量电解质丢失，以及病人摄入减少、呕吐等因素也可加重电解质紊乱，酸中毒时钾向细胞外转移使肾小管处K+
 -Na+
 交换增加，体内缺钾更加明显。由于失水多于失盐，血液浓缩，以及酸中毒等情况，使实际化验检测时电解质不一定呈减少改变。

（6）其他：严重脱水，血容量减少，加之酸中毒，则可引起循环功能障碍、血压下降、休克；由于肾灌注减少，引起少尿、无尿，严重时发生肾功能障碍；严重脱水、循环衰竭、渗透压升高、脑细胞缺氧等多种因素，导致中枢神经系统功能障碍，出现不同程度的意识障碍，嗜睡，反应迟钝，昏迷，晚期可发生脑水肿。

（三）临床表现

（1）早期：多尿、烦渴、多饮、乏力等症状加重，体重降低明显。这些症状可在酸中毒发生前持续数小时至数日。

（2）胃肠道症状：食欲降低、恶心呕吐，部分病人可出现腹痛，易误诊为急腹症。造成腹痛的原因不太明了，有人认为可能与脱水和低血钾导致的胃肠道扩张和麻痹性肠梗阻有关。

（3）呼吸改变：酸中毒时呼吸代偿性加深、加快，以利于排酸。部分病人呼吸中带有酮味（似烂苹果味）。当pH＜7.0时可发生呼吸抑制。

（4）脱水和休克症状：中、重度酮症酸中毒病人常伴有脱水症状，当机体失水达5%时可有尿量减少、皮肤干燥、眼球下陷等表现。失水超过体重10%时则可有循环衰竭表现，包括心率加快、脉搏细弱、血压下降、体温下降等，严重时可危及生命。

（5）精神神经系统表现：早期有头痛、头晕、萎靡，继之烦躁、嗜睡，严重者昏迷、生理反射迟钝甚至消失。

（6）诱发疾病的表现。

（四）实验室检查


1．尿


尿糖、尿酮体一般呈强阳性。如采用酮体粉作尿酮体检测，需要注意酮体粉主要与乙酰乙酸产生反应，显示阳性结果。在DKA未经治疗时，血液中酮体以β羟丁酸为主，当酮症消退时大量β羟丁酸转化为乙酰乙酸，可能出现测定酮体假性升高现象。在缺氧状态下，较多的乙酰乙酸被还原成β羟丁酸，则可能出现酮体假性降低。


2．血


（1）血糖：多数在16.7～33.3mmol/L，若超过33.3mmol/L应考虑存在血浆高渗以及有肾功能障碍。部分病人血糖不高，常见于年轻的使用胰岛素的糖尿病病人，可能与他们肾糖阈较低，饮水量大，以及使用胰岛素有关。此外，当病人有明显的高甘油三酯血症时，血糖亦可假性正常。

（2）血酮体：升高，多为4.8mmol/L以上。

（3）血CO2
 结合力：降低，严重者可低于10mmol/L。

（4）血气分析：pH＜7.35，HCO3
 -
 ＜21mmol/L，BE负值增大。

（5）其他：血钠、氯常降低，由于血液浓缩，也可为正常或升高；血钾可正常、降低或增高，治疗后常迅速下降；尿素氮（BUN）多为轻度增高，这种改变与血容量下降、肾灌注不足、蛋白质分解增加有关，BUN持续不降者预后不佳；外周血粒细胞和中性粒细胞水平升高，与血液浓缩和肾上腺皮质功能增强有关，部分病人可能与伴有感染有关。

（五）诊断与鉴别诊断

DKA的临床诊断并不困难，关键在于想到DKA的可能性。对于临床表现可疑的病人，尤其是原因不明的意识障碍、血压下降且尿量不减的病人，检查尿糖、尿酮呈阳性、血糖升高，DKA诊断即可成立。本症在出现意识障碍时主要需与高渗性非酮症性糖尿病昏迷、乳酸性酸中毒、低血糖昏迷等症鉴别（表6-7-1），也需注意有无脑血管病变、尿毒症、中毒等其他原因引起意识障碍的可能。部分病人腹痛明显，需与急腹症鉴别。


表6-7-1　糖尿病昏迷的鉴别



根据临床表现和实验指标，可将DKA分为轻、中、重三类，以利于指导临床处理。（表6-7-2）


表6-7-2　DKA严重程度相关指标



（六）治疗

DKA早期，即有酮症无酸中毒者，或酸中毒很轻、病人一般情况尚可者，应鼓励病人多饮水，并开始正规使用胰岛素治疗即可。

对中、重度DKA病人处理的一般原则为：

——确保充足的通气和循环功能；

——纠正液体不足和电解质紊乱；

——使用胰岛素治疗阻止酮体产生，降低血糖以减少渗透性利尿；

——纠正代谢性酸中毒（输液和使用胰岛素）：

——评估和治疗DKA的诱因（如感染等）；

——密切监测和治疗DKA的任何并发症（生命体征和神经系统监测）。

具体方法如下：


1．输液


输液是抢救DKA首要的、且极其关键的措施，尤其重症DKA病人。通过输液纠正脱水，改善组织的有效灌注和心脏输出量，有利于血糖下降和酮体消退，同时可减少血浆中反调节激素水平，增加胰岛素敏感性。输液应注意先快后慢，首先补充生理盐水（NS）。对无明显循环障碍者，最初4小时内每小时输液500ml，以后4小时内每小时250ml。重症病人在最初2小时内补充NS 1000～2000ml为宜，可能需要多个静脉通道（通常2～4个）同时输液，之后根据病人的血压、心率、每小时尿量和周围循环情况调整输液量和速度，通常在最初6小时内可输液3000～4000ml，在最初24小时内输液4000～5000ml，严重脱水者需6000～8000ml。输液时需严密注意病人神志、心肺功能及尿量的变化，尤其老年病人，如能在中心静脉压监护下输液则效果更佳。当血糖降至13.9～16.7mmol/L时，改输5%葡萄糖（5%GS）或5%葡萄糖盐水（5%GNS），输注含葡萄糖液体时应注意加短效胰岛素同时使用。有周围循环衰竭者可输胶体溶液。


2．胰岛素治疗


胰岛素应在DKA确诊时立即使用（一般和输液同时进行）。目前使用的方法是小剂量胰岛素治疗法，这是一种已被证明对治疗DKA是安全、有效、简便的方法，发生低血糖、脑水肿、低血钾等情况机会少。小剂量胰岛素治疗法中以小剂量持续静脉滴注短效胰岛素的方法最常用，且效果最佳。方法为：首先静脉注射负荷剂量的短效胰岛素10～20U（也有人主张不需此步），继之使用短效胰岛素0.1U/（kg·h）（5～10U/h）持续静脉滴注。此方法通常可使血糖每小时下降4.2～5.0mmol/L。如2小时后血糖无明显下降，胰岛素用量可加倍。当血糖降至13.9～16.7mmol/L时，胰岛素应与5%GS或5%GNS同时使用，剂量可酌情减少。胰岛素和GS同时输注的目的是预防血浆渗透压下降过快而引起脑水肿，以及血糖下降过快而发生低血糖现象。当持续静脉滴注胰岛素不可行时，可采用小剂量胰岛素间歇肌肉注射方法，通常每小时注射短效胰岛素0.1U/kg（5～10U）一次，这种方法对周围组织灌注不良者效果欠佳。胰岛素的输注应持续至酮症明显被纠正，病人一般情况改善且可进食后，则可将胰岛素改为皮下注射。


3．补钾


虽然DKA时机体呈失钾状态，但由于脱水、酸中毒等情况，使得病人在就诊时病人血钾水平不低，甚至可能升高。经输液和胰岛素治疗后，随着病人脱水被纠正、酸中毒改善以及血糖降低，病人血钾呈迅速下降趋势，如早期不予以重视，可能会发生严重低血钾并危及病人的生命。如病人治疗前血钾低于正常，在开始治疗时即应予以补钾，补钾速度不宜超过每小时氯化钾1.5g，24小时补钾总量6～12g；如治疗前血钾正常，尿量＞40ml/h，也应考虑补钾，补钾速度以每小时输氯化钾0.5～1.0g为宜；如尿量＜30ml/h，或血钾高于正常，应暂缓补钾。


4．补碱


应持慎重态度，不恰当的补碱可能引起严重低血钾、反常的中枢神经系统酸中毒和酮体清除延迟。有研究发现，补碱可以增加酮体的生成和乙酰乙酸在体液中蓄积。通常，轻、中度酸中毒经上述处理后，可随着代谢紊乱被纠正而恢复正常，不需另外补碱。当严重酸中毒时，即血pH＜7.1，或血HCO3
 -
 ＜5mmol/L时，或病人存在严重高血钾或休克时，可适当补碱。如需补碱，可使用碳酸氢钠（NaHCO3
 ）44～88mmol/L（相当于5%NaHCO3
 74～148ml）1～2次，两次之间需间隔1～2小时，应当注意NaHCO3
 输注前需稀释为等渗液体。也可按公式计算补碱量：所需NaHCO3
 量体重=60%×（3 BE）×2，实际一次只输计算量的1/2，当血pH达7.2或CO2
 结合力达13.5mmol/L时停止补碱。避免使用乳酸钠，以防加重可能存在的乳酸性酸中毒。


5．消除诱因和积极治疗各种合并症


合并症不仅是DKA的诱因且与DKA预后关系密切，常是导致病人死亡的直接原因。


6．病情观察


细致观察病情变化，准确记录神志、瞳孔、呼吸、血压、心率、出入量等。每小时检测一次血糖，每2小时检测一次血酮体、钾、CO2
 结合力或HCO3
 -
 。对治疗效果不满意者，应努力寻找原因，并作相应处理。（表6-7-3）

表6-7-3　DKA治疗结果不满意或反应不佳




	不满意的结果
	可能的反应



	酸中毒未纠正
	核对胰岛素和液体输入量，


	
	增加胰岛素比率，


	
	或输液量（当输液量不足时）



	血糖未降
	核对胰岛素的输入



	血糖下降低于目标值
	增加胰岛素比率；


	
	增加输液中葡萄糖的量，



	低血钾（K+
 ＜3.5mmol/L）
	减少胰岛素比率（如果酸中毒已改善）



	血钠低于130～135mmol/L
	增加输液中钾的比率，



	严重的昏睡、神志恍惚、昏迷；
	减少输液比率



	体检发现：血压升高，血压降低，或心率增加尿量减少
	可能为脑水肿





7．护理


按时清洁口腔、皮肤，预防压疮和继发感染。

（七）预防

预防的关键是长期控制糖尿病，对糖尿病病人特别是1型糖尿病病人进行关于如何预防DKA的教育，让病人了解发生DKA的严重性和保持对糖尿病良好控制的重要性，对需要用胰岛素而又不愿用胰岛素的病人进行说服教育让其接受胰岛素治疗；告诫病人避免各种DKA的诱因，预防感染，发生感染后应及时治疗，遇手术创伤等应激时须及时调整治疗。同时需要糖尿病病人家庭（尤其对1型糖尿病）的协助和关心。


二、高渗性非酮症性糖尿病昏迷


高渗性非酮症性糖尿病昏迷（hyperosmolar nonketotic diabetic coma，HNDC）简称为高渗性昏迷，又称高血糖性高渗性非酮症综合征、高血糖脱水综合征等。HNDC是一种较少见的、严重的糖尿病急性代谢紊乱。其临床特点为严重的高血糖、血浆渗透压升高、脱水与进行性意识障碍，常无明显酮症。本症多见于老年人，40%～60%病人发病前无明确糖尿病病史。本症死亡率极高，发达国家和地区为12%～40%，而国内报道死亡率多为50%～69.2%。

（一）发病诱因

HNDC病人几乎都有明显的发病诱因，动物实验也说明高渗性昏迷的发生除原有的糖尿病基础还有明显的促发因素。临床常见的诱因如下：

（1）感染：占HNDC诱因的首位，是影响病人预后的重要因素。

（2）应激：如手术、外伤、胰腺炎、脑血管意外等，也是影响病人预后的重要原因。

（3）服用某些药物：包括可以影响血糖的药物，如糖皮质激素、噻嗪类利尿剂、苯妥英钠、心得安、氯丙嗪、甲腈咪胍、免疫抑制剂、甘油等，和可以引起失水的药物，如各种利尿药。

（4）糖摄入过多：如大量静脉输葡萄糖，静脉高营养，以及大量饮用含糖饮料。

（5）合并某种内分泌疾病：如甲亢，肢端肥大症，皮质醇增多症等。

（6）水摄入量不够：如饥饿、限制饮水或呕吐、腹泻等，特别是老年人由于其渴感中枢不敏感、摄水量少，更易引起脱水。

（7）脱水、透析治疗（包括血透和腹膜透析）的病人。

（8）大面积烧伤病人。

（二）病理生理

HNDC的基本病因是胰岛素不足和脱水。在各种诱因的作用下，血糖显著升高，严重的高血糖引起渗透性利尿，致使水电解质从肾脏大量丢失。最终导致HNDC状态。HNDC和DKA的病理生理非常相似，但也存在明显的区别。由于病人主动摄水能力障碍和不同程度的肾功能损害，故高血糖、高血浆渗透压、脱水逐渐加重，其程度大于DKA时的变化。HNDC时无明显酮症也有别于DKA。目前的研究结果认为，HNDC病人多为2型糖尿病病人，自身常存有一定的分泌胰岛素功能，而机体抑制脂肪分解所需的胰岛素量远比控制糖代谢紊乱所需的胰岛素量小。因此，HNDC病人自身的胰岛素量虽不能满足糖代谢的需要，但却足以抑制脂肪的分解。另外，严重高血糖和高渗脱水状态本身就有抑制脂肪分解和抗酮体生成作用。也有人认为HNDC时存在肝脏生酮功能障碍。

（三）临床表现

（1）前驱期表现：HNDC起病多隐蔽，在出现神经系统症状和进入昏迷前常有一段过程即前驱期，可持续数日至数周，病人可表现有口渴、多尿和倦怠无力等糖尿病症状的加重，以及反应迟钝、表情淡漠等，引起这些症状的基本原因是由于渗透性利尿而导致的失水，这些症状的发展比DKA慢，如能对HNDC提高警惕，在前驱期及时发现和诊断，则对病人的治疗和预后有明显益处。

（2）脱水和周围循环衰竭：严重的脱水是HNDC的一个特征，体格检查可以发现病人皮肤干燥、弹性减退，眼球凹陷，舌干可有纵行裂纹。病人有周围循环衰竭时，可出现脉搏快而弱、体位性低血压（站立后收缩压较平卧时低10mmHg）、低血压、休克等。

（3）神经精神症状：HNDC时病人常有不同程度的神经精神症状和体征，如嗜睡、幻视、失语、幻觉、半身感觉缺失、偏盲、视觉障碍、眼球震颤、肌肉松弛或不自主的收缩、癫痫样抽搐、一过性偏瘫、巴彬斯基征阳性和中枢性发热，最终陷于处于昏迷状态。此刻，病人易被误诊为脑血管意外，错误的使用葡萄糖溶液而加重病情。

（四）实验室检查

（1）尿：尿糖强阳性，尿酮体阴性或弱阳性。少数病人可因脱水和肾功能损害使肾糖阈升高，而致尿糖浓度不高，但尿糖阴性者罕见。

（2）血：血糖明显升高，常在33.3mmol/L以上。

（3）血电解质：血钠正常或升高，可达155mmol/L以上，少数病人血钠降低；血钾正常或降低，部分病例升高。

（4）血BUN和肌酐（Cr）：常显著升高，反映严重的脱水和肾功能障碍。BUN和Cr持续性升高提示病人预后不佳。

（5）酸碱平衡：近半数病人存有轻度或中度代谢性酸中毒，血pH多高于7.3，HCO3
 -
 多高于15mmol/L。

（6）血浆渗透压：显著升高，血浆渗透压≥350mmol/（kg·H2
 O），或血浆有效渗透压≥320～350mmol/（kg·H2
 O）时可以诊断HNDC，计算公式。

血浆渗透压［350mmol/（kg·H2
 O）］=2（Na+
 +K+
 ）+血糖+BUN

有效血浆渗透压［350mmol/（kg·H2
 O）］=2（Na+
 +K+
 ）+血糖；

（注：公式中数值单位均为mmol/L；如血糖、BUN单位是mg/dl，则血糖需除以18，BUN需除以2.8。）

（7）其他：血细胞压积升高，外周血粒细胞升高。

（五）诊断与鉴别诊断

HNDC病死率极高，能否及时诊断直接关系到病人的治疗与预后。根据本症临床特点，诊断并不困难，关键是有无对本症的警觉性和认识。对有下列情况者，尤其是老年患者，应考虑HNDC的可能：

（1）有进行性意识障碍和明显脱水者。

（2）有中枢神经系统症状和体征，如癫痫样抽搐和病理反射征阳性者。

（3）合并感染、心肌梗死、手术等情况下出现多尿者。

（4）在大量摄糖、静脉输糖或应用糖皮质激素等药物后出现多尿和意识改变者。

（5）有水摄入量不足，失水和用利尿剂，脱水治疗或透析治疗等情况时出现意识改变者。

国外有人提出HNDC实验室诊断标准，包括：

——血糖≥33.3mmol/L（600mg/dl）；

——血浆有效渗透压≥320mmol/（kg·H2
 O）；

——血清HCO3
 -
 ≥15mmol/L或动脉血气检查示pH≥7.30。此标准较为实用，可作为临床诊断依据。

本症鉴别诊断，首先需与脑血管意外的病人鉴别，这种病人可见应激性血糖升高，但血糖不可能超过33.3mmol/L；之外，本症还需与DKA、低血糖昏迷鉴别。（参见表7-1）

（六）治疗：大致上与治疗DKA相似

（1）输液：治疗的早期最基本的措施是输注NS，以防止严重的低血容量而造成的死亡。有资料显示，仅仅充分地纠正低血容量状态，即可能使血糖每小时下降4.44～11.1mmol/L。输液时首先输注NS，第1～2小时内每小时输液1000～2000ml，之后3～4小时内每小时输液500～1000ml，并根据对治疗的反应，及血压和尿量情况，调节输液速度和输液量。当病人血压稳定，而血Na+
 ＞155mmol/L，可以考虑输注0.45%NaCl。当血糖降至16.7mmol/L左右时，改NS为5%GS。如果病人伴有休克应输血浆等胶体溶液。根据病人体重估算失水量作为输液总量，重症病人失水量可达体重的10%以上，最初12小时内输失水量的1/2加上当日尿量，剩余部分在以后24小时内输入。输液时应注意病人心脏功能及尿量，必要时可作中心静脉压监护。如输液4～5小时后仍无尿者可给予速尿40mg静注，观察尿量，判断肾功能状况。

（2）胰岛素治疗：用法治疗DKA时相似。由于胰岛素导致葡萄糖向细胞内转移时，使得液体从细胞外向细胞内转移，如在使用胰岛素前未充分纠正脱水，则可能加重低血容量状态。胰岛素的使用，可首先静脉注射短效胰岛素10～20U，继之静脉持续滴注短效胰岛素0.1U/（kg·h），期望血糖每小时下降4.44～5.56mmol/L。在第一个24小时内，如血糖过快降至13.9mmol/L以下，则增加脑水肿的危险。当血糖降至13.9～16.6mmol/L时，应输注5%GS，并减少静脉使用的胰岛素比例。

（3）补钾：与DKA时相同，需注意尿量。

（4）治疗合并症：各种合并症，特别是感染，感染常为后期死亡的主要原因，应及早予以积极处理。

（5）病情观察及护理：同DKA时。


三、糖尿病乳酸性酸中毒


由于各种原因导致体内乳酸升高，继之产生酸中毒者称为乳酸性酸中毒（lactic acidosis）。在糖尿病的基础上发生的乳酸性酸中毒称为糖尿病乳酸性酸中毒。

（一）诱因

诱发糖尿病乳酸性酸中毒的常见原因如下：

（1）糖尿病控制不良：由于饮食、运动及药物治疗不当，糖尿病控制不良患者可有血糖升高、脱水、丙酮酸氧化障碍及乳酸代谢缺陷，导致血乳酸升高。

（2）其他糖尿病的急性并发症：如感染、DKA和HNDC等急性并发症，也可成为乳酸性酸中毒的诱因。有报道，28%DKA病人血乳酸升高。

（3）其他重要脏器的疾病：如脑血管意外、心肌梗死、呼吸道疾病等，可造成或加重组织器官血液灌注不良，导致低氧血症和乳酸性酸中毒。

（4）大量服用双胍类药物：尤其是苯乙双胍，因能增强无氧酵解，抑制肝脏及肌肉对乳酸的摄取，抑制糖异生，故有导致乳酸性酸中毒的作用。此类发生乳酸性酸中毒者，多于病例选择不当或药物剂量过大有关。使用二甲双胍发生乳酸性酸中毒的机会是使用苯乙双胍的1/50，且病情较轻。

（5）其他：如酗酒，一氧化碳中毒，水杨酸、儿茶酚胺、乳糖过量时可诱发乳酸性酸中毒。

（二）病理生理

乳酸是葡萄糖无氧酵解的终产物，由丙酮酸还原而成，在供氧正常时可以氧化释放出能量。正常情况下，机体产生的乳酸主要在肝脏中被氧化，或被转变成糖原储存，小部分经肾脏排泄。正常血乳酸浓度为0.5～1.6mmol/L。当供氧不足时，丙酮酸不能进一步代谢而在细胞内堆积，在乳酸脱氢酶的作用下转变成乳酸。在组织缺氧等因素造成乳酸产生过多，以及肝、肾疾病造成乳酸清除障碍时，可发生乳酸堆积，乳酸性酸中毒。

（三）临床表现

乳酸性酸中毒进展较快，但症状和体征差异较大。临床上，乳酸性酸中毒的表现常被原发病或诱发疾病的症状掩盖，以至可能造成误诊或漏诊。轻症临床表现不明显，可能仅有呼吸稍深快，中度和重度者则可出现疲乏、倦怠、恶心、厌食、呕吐、腹泻，面部潮红，呼吸深大而不伴酮臭味，脱水，血压、体温下降，以及嗜睡、意识蒙眬、昏睡等表现，严重者可呈深昏迷和休克。

（四）实验室检查

（1）血CO2
 结合力、HCO3
 -
 、pH明显降低。

（2）阴离子间隙扩大，可达20～40mmol/L；计算公式——

阴离子间隙=（Na+
 +K+
 ）-（Cl-
 +HCO3
 -
 ）

（3）血乳酸水平显著升高，多＞5mmol/L。

（4）乳酸/丙酮酸比值增高，正常为10/1。

（5）尿糖和尿酮体阴性或弱阳性。

（五）诊断

诊断乳酸性酸中毒的关键在于对本症有足够的认识。凡为临床可疑病例，特别是有慢性缺氧性疾病，肝肾功能障碍和有使用苯乙双胍病史者，应作进一步检查。如血乳酸＞5mmol/L，且有代谢性酸中毒的证据，同时可疑排除DKA，则乳酸性酸中毒诊断可疑成立。

休克状态下伴有的酸中毒者，可不经血乳酸测定即可诊断为乳酸性酸中毒；但在无灌注不良的酸中毒病人的诊断时，则需要以乳酸测定为依据。

（六）治疗

（1）输液：输液扩容可以改善组织灌注，纠正休克，利尿排酸是治疗乳酸性酸中毒的重要手段之一。首先输注大量NS，也可用5%GS或5%GNS，必要时补充血浆或全血。应避免使用含乳酸的制剂，以免加重乳酸性酸中毒。

（2）补碱：一般使用等渗NaHCO3
 （1.25%）溶液，直至血pH达7.2。但补碱不宜过多、过快，否则加重缺氧和颅内酸中毒，多数人主张用小剂量NaHCO3
 。补碱过程中，应注意检测血pH，以指导补碱量的计算。

（3）二氯醋酸（DCA）：是一种很强的丙酮酸脱羧酶激动剂，能迅速增强乳酸代谢，并在一定程度上抑制乳酸生成。DCA一般用量为35～50mg/kg体重，每日不超过4g。

（4）胰岛素：胰岛素绝对或相对不足是导致糖尿病病人乳酸性酸中毒的诱因之一，对此类病人往往需要采用胰岛素治疗。即使非糖尿病病人，也有人主张合用胰岛素和葡萄糖，以减少糖类的无氧酵解，利于血乳酸的消除。

（5）透析治疗：用不含乳酸根的透析液进行血液或腹膜透析，可有效地清除血乳酸、H+
 和过多的Na+
 ，并可清除引起乳酸性酸中毒的药物，常用于对钠水潴留不能耐受的病人，尤其是使用苯乙双胍引起的乳酸性酸中毒病人。

（6）去除诱因：包括病因治疗、控制感染、给氧、纠正休克，停用可能引起乳酸性酸中毒的药物等。

（7）其他：亚甲蓝制剂也可用于乳酸性酸中毒，一般用量为1～5mg/kg体重，静脉注射。治疗过程中应注意补钾，以避免低钾血症发生。


（胡红琳）






第八章　糖尿病足病


一、概述


糖尿病足病是常见的糖尿病慢性并发症之一。Oakley于1956年首先提出了“糖尿病足”的概念。1972年，Catterall将糖尿病足定义为因神经病变而失去感觉，或因缺血而失去活力，同时合并感染的足。1995年，中国第一届糖尿病足学术会议对其进行了新的注释：糖尿病足是由于糖尿病血管、神经病变引起下肢异常的总称，因合并感染引起肢端坏疽称糖尿病足肢端坏疽，是糖尿病足发展的一个严重阶段。1999年世界卫生组织（WHO）将其定义为：糖尿病患者由于合并下肢远端神经异常和下肢远端外周血管病变而导致的足部感染、溃疡和（或）深层组织破坏。

流行病学调查显示，约有15%的糖尿病患者会发生糖尿病足，约85%的糖尿病患者下肢截肢前有足部溃疡，而且存在周围神经病变、血管病变和感染的共同作用，引起溃疡的发生与发展，从而导致坏疽和截肢。截肢严重影响患者的生活质量，给患者带来极大痛苦及沉重的经济负担。并且增加了再次或反复截肢的危险性，促使患者死亡。在许多情况下，足部溃疡和截肢是可以预防的，糖尿病足的预防应从患者被诊断为糖尿病开始。

糖尿病足病在许多国家已是截肢的首位原因。西方发达国家越来越重视糖尿病足的临床问题。1992年的St Vincent声明要求5年内将欧洲糖尿病患者的下肢截肢率降低50%。1991年美国慢性病控制中心（CDC）提出：到2000年要将与糖尿病有关的截肢率降低40%。国外的经验证明这个目标是可以实现的。在我国，随着人们生活方式的改变以及人均寿命的延长，糖尿病发病率以及大血管病变发生率急剧增加，糖尿病足病的发生率也明显上升。2003年中国国家卫生部疾病控制司资料显示，糖尿病足病是我国糖尿病患者致残致死的重要原因之一，严重威胁着患者的生活质量和寿龄。因此，糖尿病足病的防治工作必然是广大临床医生面临的一个挑战。与发达国家相比，我国目前在糖尿病足的诊断、治疗与预防方面差距较大，水平亟待提高。


二、流行病学


近年来，无论在发达国家还是发展中国家，糖尿病患病率逐年上升，相应的各种急慢性并发症也在增加。据估计约15%的糖尿病患者在他们的病程中会发生下肢的溃疡。几个基于人口调查的研究提示糖尿病足下肢溃疡的每年累计发病率为0.5%～3%。因此，1995年世界卫生组织（WHO）将糖尿病足列为糖尿病的四大并发症之一。足部溃疡在不同人群的患病率报告不一，据报道波动于2%～10%，其中欧美国家更为多见。在美国每年有3%的糖尿病患者发生足溃疡，足溃疡是截肢的主要因素。美国西雅图退伍军人医院报道糖尿病足发病率为5.6%，Lithner报道美国25%的糖尿病患者发生糖尿病足病。调查数据显示，英国人中糖尿病患者中足部溃疡的发生率为5.3%～7%，瑞典人为4.4%。日本Shikano报道306例糖尿病患者中4.8%的人并发糖尿病足病。在美国和欧洲，糖尿病持续成为最常见的导致患者非创伤性下肢截肢的潜在原因。美国每年实施6万多例非创伤性手术中有50%为糖尿病患者。在一些特殊人群和地区（如墨西哥人、拉丁美洲人、本土美国人和非洲裔美国人），截肢率很高。糖尿病患者的截肢率是非糖尿病患者的40倍，但报告的截肢率变化很大，少则5/万例糖尿病患者，多则180/万例糖尿病患者。这既有种族、年龄等因素，也有截肢记录是否齐全等因素。在发展中国家，由于发现比较晚，常合并广泛的感染，所以足溃疡和截肢很常见。例如，在加勒比海地区的某些岛国，糖尿病发病率约20%，足病和坏疽是外科病房常见的病例。在世界上许多地区，卫生条件差、贫穷、赤足走路和某些当地的习俗常交织起作用。

在发达国家，大约5%的糖尿病患者有足病的问题，他们消耗了12%～15%的卫生资源，在发展中国家，这个数字高达40%。在西方国家，每一例糖尿病足溃疡的经济花费在16000～27000美元，截肢的医疗花费则为43000～64000美元，主要是花费在增加的家庭护理和社会服务上。美国每年糖尿病的医疗费用中1/5用在了糖尿病足病的治疗上。截肢的医疗费高，美国平均费用为25000美元，瑞典43000美元。国际糖尿病联盟（IDF）公布了1997年糖尿病下肢并发症的医疗花费，足溃疡：16580美元；足趾和其他远端的截肢：25241美元；大截肢：31436美元；一个足溃疡患者平均2年门诊花费是28000美元。所以预防足溃疡和截肢有很高的费用-效益比。

目前，我国关于糖尿病足病的流行病学研究很少，缺乏完整的全国资料，仅有少数几家医院的统计数据。范丽凤等报告352例住院糖尿病患者合并足溃疡率为12.78%，小于60岁组足溃疡发生率为11.05%，大于60岁组足溃疡发生率为14.44%，足坏疽发生率为3.4%。常宝成等总结1997年5月至2001年12月天津医科大学代谢病医院治疗的208例糖尿病足病患者的临床资料，糖尿病足病患者占糖尿病门诊人数的2.24%，占同期糖尿病住院人数的8.57%，截肢（趾）率高达17.31%。为进一步了解我国糖尿病足病的发生情况及其相关因素，2004年由全国14所医院协作，对糖尿病足病患者进行调查。共选择了634例2型糖尿病患者，基本入选条件为：

——既往有糖尿病溃疡史；

——目前有足溃疡；

——踝肱指数（ABI）小于或等于0.9。

经下肢血管超声、血管造影、CT或MR造影诊断下肢动脉病变。结果发现：

（1）386例合并足溃疡，占调查对象的60.9%，多见于老年人，尤其是文化程度低、经济条件差者。

（2）足病患者的糖尿病并发症多且严重，往往合并多种心血管危险因素。

（3）足病的医疗费用高，平均住院费用（14906.35±7071.72）元。

（4）尽管70%的足病患者合并感染，但大多数足病并不严重，多数为Wagner 1～2级，溃疡数多为l～2处，即只要治疗得当，患者的足溃疡能够痊愈，截肢可以避免。这是我国第一次多中心合作发表的有关糖尿病足病现状的数据，这些数据很有临床价值。


三、病因及发病机制


从糖尿病足病的定义可以看出，糖尿病足病的病变基础是糖尿病的两大慢性并发症，即糖尿病所致的下肢远端神经异常和下肢远端外周血管病变。由于机体持续处于高血糖与蛋白质的非酶糖化状态，脂代谢紊乱，血液的高黏稠、高凝状态，血管内皮细胞功能障碍以及下肢循环的特点等诸多因素使糖尿病患者的下肢动脉容易发生血管病变，管壁增厚、管腔狭窄，同时微血管和微循环也有不同程度的障碍，下肢血供逐渐减少；由于多元醇途径激活，微循环障碍，非酶促蛋白糖基化反应，氧化应激反应以及血管活化因子的改变等机制导致糖尿病神经病变的发生。而糖尿病周围神经病变则会导致肢体末梢的保护性感觉减退或丧失以及足部生物力学的改变等，使机体缺乏对足部的保护措施，从而极易引起机械或温度对足的损伤；足一旦受损后，上述的病理生理改变又使其不易修复，感染难以控制，最后发展为足溃疡甚至坏疽。

糖尿病足病患者不但有大、小、微血管病变，而且有周围神经病变，足病的诱发因素常为机械性物理性损伤，损伤合并感染是最常见的发病原因。在糖尿病患者下肢动脉内皮细胞损伤处可见血小板黏附、红细胞聚集及微血管栓塞，微动脉痉挛性收缩，管腔缩小，微循环障碍严重。而患者在感染、炎症、细菌毒素等致病因子的作用下，血液流变学状态进一步恶化，红细胞聚集力增强、变形能力下降，白细胞贴壁游出，纤维蛋白增加，纤溶活力下降，血小板黏附及微小血栓形成，进一步加重内皮细胞损伤，管壁通透性增加，导致出血与渗出。这些微血管病变及血液理化特性的变化，导致严重的微循环障碍，严重阻碍了血液与组织细胞之间的物质交换，使组织细胞不能吸收营养物质，代谢产物不能排除，导致足病患者肢端缺血，缺氧，水肿，感染，坏疽创面难以愈合。而周围神经的鞘膜、轴突及神经纤维细胞的变性，运动神经和自主神经损伤及功能障碍，使患者足的感觉丧失，对外界刺激损伤不易感知，足的皮肤关节极易受伤；当机体姿势改变、重心移位，易导致肌肉、肌腱、韧带扭伤，失去张力平衡，发生骨折、肌肉萎缩、足的畸形，夏科关节病，新的足底高压点又容易损伤足底皮肤，造成足底的难治性溃疡，一旦合并感染就会发生足坏疽。


四、临床表现


糖尿病足是一种慢性、进行性损伤下肢大、小、微血管、神经、肌肉、肌腱、骨骼的病变，以及由于各种损伤合并感染等多种致病因素所致的复杂疾病。因此它既有糖尿病内科疾病的临床表现，又有局部感染、溃疡、坏疽或坏死的外科疾病的症状和体征。

（1）下肢皮肤瘙痒、干燥无汗，皮下脂肪萎缩，皮肤变薄。胫前常有色素斑。足和足趾无毛发，足趾甲增厚，常伴有真菌感染。

（2）肢端肌肉萎缩、营养不良、肌张力差、关节韧带易损伤。

（3）常见跖骨头下陷、跖趾关节弯曲、弓形足、槌状趾、鸡爪趾、夏科关节、骨质破坏，可发生病理性骨折。

（4）肢端动脉搏动减弱或消失，肢端皮肤发凉、水肿，肤色变黯，管腔狭窄处可听到血流杂音。

（5）患者常有肢端疼痛、麻木、感觉异常，深浅反射迟钝或消失，脚踩棉絮感，鸭步行走，间歇跛行，静息痛，下蹲起立困难。

（6）坏疽初期常因水疱、血泡、糜烂感染等诱因逐渐发展为溃疡、坏疽或坏死。临床表现为局部红、肿、温度升高、疼痛、功能障碍。有脓性分泌物，可伴有恶臭。肢端坏死时可见皮肤呈暗红或黑褐色。


五、辅助检查


（一）神经系统的检查

神经系统的检查主要是了解患者是否仍存在保护性的神经感觉，主要包括感觉神经、运动神经和自主神经异常的检查。

感觉异常的检查方法通常是10g尼龙丝触觉测定。该方法取一根特制的10g尼龙丝，一头接触于患者的受检部位的皮肤（如大足趾、足跟和前足底外侧），用手按尼龙丝另一头轻轻施压，正好使尼龙丝弯曲，患者足底或足趾此时能感到尼龙丝的压力位10g，如能感觉则为正常，否则为不正常。可以选择足背和足底的5个点，如果2个点以上不能感觉到尼龙丝的触诊，则为异常，提示患者是糖尿病足溃疡的高危人群，并有周围神经病变。本方法简单，重复性好，已经广泛应用。另外一种检查周围神经的方法是利用音叉或者Bioth-esiometer测定振动觉。Bioth-esiometer的功能类似于音叉，其探头接触于皮肤（通常为大足趾），然后调整电压，振动觉随电压增大而增强，由此可以定量测出患者的振动感觉。此方法因为是半定量法，更被大家接受。一般认为超过25mV有意义。

对于自主神经病变的检查方法有贴膜试验，是根据膜颜色的变化了解足底出汗情况。更简单的方法是观察患者足部和下肢皮肤是否有干燥、毳毛脱落和皮肤温度改变。皮肤温度检查的主要方法是利用皮肤温度测定仪，如红外线皮肤温度测量仪（infrared dermal thermometry）直接测定。这种仪器为手持式，体积小，测试快速、方便，准确性和重复性均较好。其意义是通过温度的差异了解是否存在炎症。如无局部炎症，而皮肤温度升高，这提示患者可能有自主神经病变导致的足的动静脉短路，即部分动脉血未经过微循环而直接进入静脉。

对运动神经检查主要是检查患者下肢肌肉有无萎缩以及由此造成的畸形，踝关节的运动是否灵活，关节有无畸形。

肌电图检查的目的是通过测定神经传导速度及诱发电位，了解神经病变及其病变程度，是公认的神经病变检查的准确指标；可早期发现糖尿病患者周围神经病变达90%，一般运动神经和感觉神经传导速度减慢15%～30%。但是由于检查繁琐，不利于在基层医疗单位使用。

（二）血管病变的检查

触诊足背动脉和（或）胫后动脉的搏动来了解足部大血管病变，动脉搏动消失往往提示患者有严重的大血管病变，需要进行密切监测或进一步检查。

（1）踝肱指数（ABI，踝动脉-肱动脉血压比值）检查：ABI是非常有价值的反映下肢血压与血管状态的指标，因为其简便、敏感性高而被广泛应用。正常值1.0～1.4，＞0.7至＜0.9为轻度缺血，0.5～0.7为中度缺血，而＜0.5为重度缺血。一般认为，如果ABI＞1.4，说明发生下肢动脉硬化；ABI假阳性，此时需要检查足趾血压。足趾血压正常值为＞40mmHg（1mmHg=0.133kPa），＜30mmHg为异常。也可以应用运动踏板试验增加下肢负荷确诊。

（2）经皮氧分压测定（TcPO2
 ）：TcPO2
 反映了足部的微循环状态，因此也反映了周围动脉的供血状况。测定方法是置热敏探头于足背部位的皮肤。正常人足背皮肤的氧分压高于40mmHg，低于30mmHg则提示周围血液供应不足，足部易发生溃疡，或已有的溃疡难以愈合。而低于20mmHg提示足部溃疡没有愈合的可能，需要进行血管外科手术以改善周围血供。如吸入100%氧气后，TcPO2
 提高10mmHg，则说明溃疡预后良好。为了提高检查的敏感性，可以用运动负荷试验或者抬高下肢15度，如果低于平卧位10mmHg亦提示足部缺血。该技术也可以发现肌肉群的缺血，如股四头肌。

（3）彩色多普勒超声检查：彩色多普勒超声检查下肢和足部血管是常用的无创性方法，可以检测股动脉、腘动脉、胫动脉、腓动脉或者足部动脉，可以发现动脉硬化、狭窄、斑块形成和闭塞，是首选的血管检查项目。此方法是测定血流充盈、动脉内径和收缩期峰值流速。随着超声仪器设备的更新换代，其灵敏度不断提高，与血管造影检查（DSA）结果更为接近。有报道认为，相对于下肢动脉，足背动脉的变化更为明显。

（4）DSA血管造影：一直被认为是血管病变检查的“黄金指标”，尤其是需要进行血管外科干预或者在截肢手术之前，DSA已是必要检查。可以了解下肢血管闭塞程度、部位，既可为决定截肢平面提供依据，又可为血管旁路手术做准备。动脉造影属于有创性检查，已经有肾脏功能异常者不能进行本检查。且造影后可能引起血管痉挛使肢体缺血加重，术后需要严密观察。

（5）磁共振血管造影（MRA）：MRA是一种无创性检查手段。20世纪90年代起，采用短时间屏气法钆喷酸葡胺注射造影剂（GD）来缩短血液T1弛豫时间，在短时间内获得血流信号，可以消除时间飞逝法（TOF）或者相位对比法（Pc）血管成像所见的运动和流动伪影，在一次屏气完成整个三维空间数字的采集。研究发现，MRA与DSA血管造影比较，有高度的相关性，图像良好。糖尿病患者下肢大血管病变主要累及膝下血管，Cronberg等做了对比研究，MRA与DSA比较，狭窄≥50%的动脉的诊断敏感性为92%，特异性为64%。所以认为MRA对于膝下血管及足部动脉弓的诊断是相对准确的，但是要取代常规DSA检查还有待于进一步提高图像质量及空间分辨率。在临床上应用于肾脏功能不全而无法进行DSA检查者，与DSA造影结合可以更全面地明确血管情况。

（三）糖尿病足的压力检查

糖尿病足的压力测定有助于糖尿病足的诊断，近年来日益被大家重视。在足溃疡的形成中，局部压力的增加是重要的因素。对于糖尿病神经性足溃疡的治疗，减轻足部压力是重要手段。国外已研制出多种测试系统测定足部不同部位的压力，如平板的FootScan、MatScan等，鞋内压力测定Rs footscan-insole 2.33系统等。这些系统测定足部压力的原理是让受试者站在有多点压力敏感器的平板上，或在平板上行走，通过扫描成像，传送给计算机，通过计算机分析，以红色代表高压力区域，以蓝色代表低压力区域。借此了解患者有无足部压力异常。检查除了发现足底压力的分布以外，还可以通过分析步态进行压力异常的矫正。足部压力测定还可以了解鞋袜对于足部压力的影响，从而指导患者选择合适的鞋袜。

（四）X线检查

足X线片发现局部组织内有气体，说明患者有深部感染。平片上见到骨组织被侵蚀，提示骨髓炎。X线片还可发现肢端骨质疏松、脱钙、骨质破坏、骨关节病、夏科关节、动脉钙化。

（五）糖尿病足溃疡合并感染的检查

在通常情况下，一般的体格检查很难判定足溃疡是否合并感染以及感染的程度和范围。局部感染的征象包括红肿、疼痛和触痛，但这些体征可以不明显甚至缺乏（尤其是神经病变性足溃疡）。脓性分泌物渗出、捻发音（产气细菌所致）或深部窦道表明感染的存在。应用探针探查疑有感染的溃疡，如发现窦道，探及骨组织，要考虑骨髓炎。可以利用探针取溃疡深部的标本作细菌培养（针吸取样），皮肤表面溃疡培养出的细菌常常是污染的细菌，缺乏特异性。CT、磁共振检查对深部感染的诊断也有重要意义。

（六）夏科关节病的检查

夏科（Charcot）关节病相对少见。患者常有长期的糖尿病史，伴有周围神经病变和自主神经病变，好发于骨质疏松者。慢性夏科关节病反复的损伤导致关节面与骨组织的破坏，常伴有渗出，足溃疡的危险性增加。急性的夏科关节病，可表现为局部红肿热，易与局部皮肤软组织感染或炎症性关节炎相混淆。在X片上，严重的夏科关节病有特征性改变，但病变早期很难识别，采用99m
 Tc骨扫描，显示病损处骨99m
 Tc摄入增加，这是局部血流增加所致。夏科关节病与骨感染（特别是骨髓炎）可用111
 In标记的白细胞扫描鉴别，阴性的白细胞扫描结果一般能除外感染。


六、诊断和评估


早期诊断和适当评估糖尿病足的病变是制定合理治疗方案的第一步，也是进行分级分类的前提。通过详细询问病史，结合临床表现和各项辅助检查可以确定糖尿病足诊断。

（一）糖尿病足病的分级分类

糖尿病足病的分级分类是评估患者预后的重要方法。糖尿病足分级分类方法很多，国内外均有报道，目前还没有统一的标准，以下几种分类方法是目前临床常采用。


1．Wagner分级


较为经典，是国际上应用最早最广泛的足病分类方法之一。见表6-8-1。

表6-8-1　糖尿病足病的Wagner分级




	分级
	临床表现



	0
	足部有发生溃疡危险的因素，目前无溃疡



	1
	表面溃疡，临床上无感染



	2
	较深的溃疡，常合并软组织感染，无脓肿或者骨的感染



	3
	深度感染，伴有骨组织病变或者脓肿



	4
	局限性坏疽（趾、足跟或者前足背）



	5
	全足坏疽




表6-8-1中发生溃疡的高度危险因素为：周围神经和自主神经病变、周围血管病变、以往有足溃疡史、足畸形（如鹰爪足或Charcot足）、胼胝、失明或者视力严重减退、合并肾脏病变（尤其是肾脏功能衰竭）、独立生活的老年人、糖尿病知识缺乏而不能进行足保护者。


2．TEXAS大学分类法


近年来，为了更好地评估糖尿病足的分型，判断预后，提出了一些新的诊断和分类标准。较为通用的为TEXAS大学糖尿病足分类法。见表6-8-2。

表6-8-2　TEXAS大学糖尿病足分级分期方法




	分级（溃疡深度）
	分期（溃疡原因）



	1　溃疡史
	A无感染、缺血



	2　表浅溃疡
	B感染



	3　溃疡深及肌腱
	C缺血



	4　病变累及骨、关节
	D感染并缺血




该分类方法评估了溃疡的深度、感染和缺血的程度，考虑了病因与病情轻重两方面的因素。分级的程度从l～4级逐渐加深。而分期指的是溃疡的原因。进行溃疡分类时需要把分级和分期结合。如患者溃疡为1级A期则为高危患者，2级B期则是有感染的浅溃疡。任何分级的B级提示有感染，处于C期说明溃疡的原因是缺血。深的溃疡同时存在感染和缺血（D期）预后差。调查证明，截肢率随着溃疡和分期的严重程度而增加。非感染、非缺血的溃疡，随访期间无一例截肢；溃疡深及骨组织，截肢率增加11倍；如果感染和缺血并存，截肢率增加近90倍。所以该分类法较Wagner分类法更准确地反映糖尿病足的全面情况与预后。


3．由Edmonds和Foster建立的简单分级系统


该分级完全基于足病的自然病程。

1级：低危人群，无神经和血管病变；

2级：高危人群，有神经或者血管病变，加上危险因素，如胼胝、水肿和足畸形；

3级：溃疡形成；

4级：足感染；

5级：坏疽；

6级：无法挽救的足。

该方法有利于根据患者危险程度制定管理和预防措施，进行分层管理。


4．我国李仕明分类法


引起糖尿病足溃疡的原因是多方面的，如神经病变、血管病变或感染。根据病因，可分为神经性、缺血性和神经-缺血性糖尿病足溃疡。而根据糖尿病足坏疽的性质及临床表现可分为湿性坏疽、干性坏疽和混合性坏疽三种类型。每一类中又根据感染的轻重再分为5级。

0级：皮肤无开放性病灶，有高危足的表现；

1级：皮肤有开放性病灶，有浅表溃疡，未波及肌肉组织；

2级：感染病灶侵入肌肉深部组织，常有轻度蜂窝织炎、多发性脓灶及窦道形成；

3级：肌腱韧带组织破坏，蜂窝织炎融合形成大脓肿；

4级：严重感染或缺血造成骨质破坏、骨髓炎、骨关节病，或已形成假关节、夏科关节，发生局限性坏疽；

5级：足的大部或全部感染或缺血，导致严重不可逆的湿性或干性坏疽。

（二）糖尿病足感染程度评估

糖尿病足溃疡感染状态的评估能够帮助判断肢体是否能够保留、患者有无生命危险。在Wagner分级的基础上，需要评估溃疡的程度、感染的病原菌等。感染程度评估的实验室检查包括：血常规，血沉，血培养，C-反应蛋白。根据感染的程度，一般分为不威胁肢体的感染、威胁肢体的感染和全身的感染。不威胁肢体的感染为表浅溃疡感染，无骨和关节受累，无严重缺血和全身中毒症状。威胁肢体的感染，溃疡周围红肿面积长径超过2cm，合并有淋巴管炎，溃疡可以累及骨和关节，溃疡可能合并坏疽。威胁全身的感染伴有严重全身症状，如低血压、休克等脓毒败血症。预后好的指标是：可以触及足背动脉搏动，足趾血压大于45mmHg，无骨髓感染，白细胞计数在12×109
 /L以内。评估感染是否累及骨和关节需要X线检查、MRI成像、白细胞扫描等。

（三）确定感染的病原体

确定感染的细菌有助于抗生素的选择。溃疡感染的细菌以革兰阳性细菌最常见，深部和严重感染多涉及多种细菌，如链球菌、凝固酶阴性的表皮葡萄球菌、肠球菌和棒球菌。革兰阴性菌包括大肠埃希菌、分枝杆菌、假单胞菌、沙雷菌和厌氧菌。能否确定是何种细菌感染取决于应用正确的细菌培养方法。需要连续采集标本，以提高培养结果的准确率。足感染的评估常常需要进行多次。严重感染者每2～4d需要重新评估1次，如果情况恶化，需要进行外科探查和足部MRI扫描以确定组织受累程度，评价治疗效果，决定是否需要进行血管外科手术和截肢手术。


七、治疗


（一）内科综合治疗


1．控制糖尿病和动脉高危因素


糖尿病足患者的糖化血红蛋白（HbA1c）水平与糖尿病肢端坏疽感染程度呈正相关，因此控制患者血糖水平对于糖尿病足的治疗非常重要。对于重症坏疽或重度感染足病患者要停用口服降糖药而接受胰岛素治疗。同时注意因糖尿病足坏疽急性感染期，存在胰岛素抵抗，所以胰岛素用量应增大。但是当感染控制后胰岛素要尽快逐渐减量，避免低血糖发生。还要注意维持血脂及血压基本正常，戒烟。


2．改善足部循环功能


针对糖尿病足肢端缺血、微循环障碍的病理改变，重新恢复足部循环是贯穿治疗糖尿病足全过程的重要一环。对血管阻塞不是非常严重或没有手术指征者，可静脉滴注扩血管和改善血液循环的药物，如丹参、川芎嗪、低分子右旋糖酐、山莨菪碱等；口服双嘧达莫、阿司匹林等。静脉滴注前列地尔脂微球载体制剂（LipoPGEl）和口服西洛他唑，都有较好的改善周围组织血液循环的作用。必要时可试用蝮蛇抗栓酶或低分子肝素等。


3．改善神经功能


可用B族维生素（VitB1
 、VitB12
 等）、α-硫辛酸、神经生长因子等。


4．高压氧


可有效改善糖尿病足患者的供氧，加速溃疡愈合。当下肢血管闭塞时，氧合作用指数下降，血乳酸含量升高，且代偿性血管舒张等都加重了水肿。在303.24kPa下吸入100%纯氧可提高组织的含氧量，降低血乳酸，并促进血管收缩，有利于控制感染，抑制厌氧菌的生长及其毒素的产生，并通过维持组织氧分压大于4kPa，使巨噬细胞带氧的杀伤活性得以发挥。高压氧适用于Wagner分级中3、4级或较严重、不易愈合的2级溃疡。对于非厌氧菌的严重感染者，尤其是合并肺部感染者不宜用高压氧治疗。


5．抗感染


糖尿病足感染的诱发因素包括水疱、烫伤、剪伤、外伤、足癣、自发水疱等。感染可以是浅表的，也可是深层的。感染更是糖尿病足的主要威胁。感染和多药耐药可影响溃疡程度、疗效和预后。坚持对糖尿病足感染的病原菌及其耐药性进行监测，可以为糖尿病足感染防治提供依据。

糖尿病足坏疽急性感染期临床表现为局部红、肿、温度升高、疼痛、功能障碍。糖尿病足坏疽急性感染期，强力抗感染是阻止病情发展的关键措施。理想的抗生素应是具有高度抗病原菌的活性、在感染部位能达到有效浓度、毒副反应小且不易导致耐药菌株的出现。糖尿病足感染时，使用抗生素的基本原则是：

（1）治疗开始，在未知病原菌的情况下使用广谱抗生素。

（2）对于严重感染主张抗生素联合静脉用药，三代头孢加抗厌氧菌类药物加喹诺酮类，这种联合用药通常需要10～21d，还需根据创面状况和分泌物培养结果做调整，一般来说，软组织抗感染治疗至少2周，骨髓炎至少6周。

（3）对于威胁肢体的严重感染可用亚胺培南或美罗培南或氨苄西林加氯林可霉素或万古霉素。也可根据经验联合用不同抗菌谱的药物对抗所有可能的致病菌。

（4）在病原菌明确之后，抗生素应实现从广谱到窄谱、联合用药至单一用药的转变。

（5）对已有下肢血管病变者，局部组织缺血，抗生素剂量应加大，以保证病灶处血药浓度，对深部感染或厌氧菌感染可联合进行高压氧治疗。但因抗生素滥用而引发的耐药的问题相当普遍。研究表明，12%金黄色葡萄球菌为耐甲氧西林金黄色葡萄球菌，46%的表皮葡萄球菌和45%溶血杆菌耐青霉素。治疗中发现有耐甲氧西林金黄色葡萄球菌存在时，就应该改用万古霉素。糖尿病足骨髓炎治疗的短期效果虽然不错但是复发的机会很大，外科血管重建是可以使得短期和长期效果得以巩固的最有效的方法之一。另外要对坏死组织、胼胝及纤维硬结进行清创直至创面出血为止，对深部的脓肿和窦道也要进行引流。外科切除感染的骨组织是根治骨髓炎的最有效的方法。


6．干细胞移植术


糖尿病足的传统治疗主要是内科的药物治疗和外科的血流重建。然而对于因动脉闭塞性病变导致的足部缺血来说，药物治疗不能从根本上解决问题，外科血流重建应当是首先考虑的方法。但是，由于此类糖尿病患者多年老体弱，经常伴有心脑血管病变，无法承受手术搭桥等刺激；下肢病变多累及小腿动脉，经常有部分患者缺乏远段动脉流出通道，导致无法接受动脉搭桥或血管介入治疗而经常面临着截肢的危险。而自体干细胞移植作为血管再生的新技术，恰好为他们提供了挽救肢体的方法。自体干细胞移植的理论基础是：存在于骨髓和外周血中的内皮祖细胞在一定诱导条件下可分化成为血管性内皮细胞，促进侧支循环建立，改善下肢组织血供。动物实验证实，自体骨髓或外周血干细胞能在血管损伤部位分化形成新生血管，改善肢体血供。2002年日本学者在国际上首次报道了应用自体骨髓造血干细胞移植治疗周围血管病患者的临床报告，获得了满意的疗效，未出现任何相关的并发症。随后国内外均有采用自体骨髓干细胞和外周血干细胞移植治疗下肢动脉缺血性疾病成功的报道。首都医科大学宣武医院从2003年初在国内率先开展了自体干细胞移植治疗糖尿病患者下肢缺血病变。目前该研究中心已经治疗了200余例患者，取得令人鼓舞的疗效。接受干细胞移植治疗的患者肢体的侧支循环得以改善，踝部的经皮氧分压测定也有明显的改善，小腿疼痛缓解率大于90%，足部疼痛的缓解率在87%左右，对冷、凉感觉均有不同程度的好转，近期有效率达到100%，提高了保肢率与降低了截肢平面。在总结94例患者的102条患肢的治疗经验中发现，自体干细胞移植对下肢缺血的早期和缺血代偿期的疗效明显好于缺血失代偿期的组织坏疽期，自体骨髓干细胞和外周血干细胞治疗糖尿病下肢缺血性病变的疗效基本相当。自体干细胞移植术具有来源充足，安全有效，费用低廉，效果显著，无培养纯化干细胞移植的致瘤性风险，无免疫排斥、伦理道德和传染疾病等无可比拟的优点，且只要在具备较强技术实力和较强实验室能力的医院均可开展，故便于推广应用，是治疗糖尿病缺血性下肢血管病变的一个崭新途径和具良好前景的方法。

自体骨髓干细胞移植术是通过抽取骨髓血分离获得干细胞，外周血干细胞移植术是先使用重组人粒细胞集落刺激因子，将人体骨髓中的造血干细胞动员到外周血中，然后通过血细胞分离机自动将造血干细胞从外周血中分离出来。分离获得的干细胞按照一定比例配成干细胞悬液，然后在麻醉下将干细胞进行缺血区域肌肉注射或下肢闭塞动脉近端导管内注射，在3～6个月内，新生血管逐渐长成，从而改善了下肢缺血。在使用重组人粒细胞集落刺激因子将人体骨髓中的造血干细胞快速大量动员到外周血中的过程中，由于血液有形成分突然大量增加，血液黏滞性突然增加，在部分有冠状动脉供血不足的患者已有引发急性心肌梗死、脑梗死的报道。对该技术的安全性、远期疗效还有待进一步研究与观察。


7．外用药物的应用


好的外用药不仅应具有防止创面感染、促进创面愈合的作用，而且应具有安全性能好、毒副反应小等特点。常用的外用药物为银离子敷料及亲水性敷料。纳米银敷料是将纳米级银超细颗粒以医用无菌纱布为载体的一种新型抗感染银离子敷料，具有抑制细菌生长，促进创面愈合作用。亲水性敷料是由亲水颗粒与疏水性聚合物组成，其亲水特性可以吸收过量伤口渗液，形成凝胶，创造一个湿润的创口环境。由于湿润创面的自溶作用，其愈合可简化清创术，促进伤口洁净，与传统的湿纱敷料相比能明显缩短治疗时间。一般情况下，在急性炎症期使用自制负压吸引加银离子敷料，在亚急性炎症期使用银离子敷料加负压吸引，在慢性炎症期及慢性伤口期单独使用银离子敷料。


8．神经性糖尿病足溃疡的治疗


90%的神经性溃疡可以通过药物和支持治疗而愈合。矫形鞋或足的矫形器可改变足的压力，但一般需要根据患者情况特制。不适合的矫形器反而会加重已有的足部病变。神经-缺血溃疡通常没有大量渗出，因此不宜选用吸收性很强的敷料。如合并感染、渗液较多时，敷料选择错误可以使创面泡软，病情恶化，引起严重后果。所以，针对不同的溃疡选用敷料，至关重要。对于难以治愈的足部溃疡，可采用一些生物制剂或生长因子类药物治疗。利用生物工程生产的皮肤替代物dermagraft是一种人皮肤替代产品，可用以治疗神经性足溃疡，促进溃疡愈合，并可改善患者的生活质量。足溃疡愈合后，患者仍处于再发生溃疡的危险中，应加强教育和预防。


9．夏科关节病的治疗


主要是长期制动。患者可用矫形器使足上的异常压力减轻，鞋内放特殊的垫子。夏科关节病支具可减轻局部压力，同时又可在支具上开窗，使溃疡面暴露。支具不仅能够使病变关节制动，纠正神经病变所致的足部压力异常，而且能较好地应用于夏科关节病的保护与治疗。当治疗鞋不能纠正足部的畸形时，选择性的矫形手术可能对某些病例有效，术式包括锤状趾修复术，跖骨切除术，跟腱延长术等。


10．支持及对症治疗


糖尿病足患者常有许多伴发症，如低蛋白血症、肺部感染、贫血、电解质紊乱、酮症（酮症酸中毒）、心力衰竭、泌尿系感染等。针对上述伴发症，在治疗坏疽的同时应积极纠正酮症酸中毒、电解质紊乱；抗心衰及抗肺部感染治疗；及时给予补充人血白蛋白、血浆、悬浮红细胞等支持对症治疗。支持疗法及对症治疗方法可以改善患者全身状况，为坏疽治疗奠定基础。在治疗的同时，要使患者及亲属学会正确清洗患足，保持足部皮肤干爽和滋润，学会穿合适的鞋、袜，正确地修剪趾甲和发现足部任何异常及感染迹象的方法。饮食中可适当增加蛋白质，低蛋白血症、营养不良的患者，应加强支持治疗，必要时可输注血浆、白蛋白或复方氨基酸。

（二）外科治疗


1．局部清创


清除坏死组织，放置引流，常规消毒换药等是最基本的外科治疗方法。根据溃疡的深度、面积大小、渗出多少以及是否合并感染来决定换药次数和局部用药。糖尿病肢端坏疽（湿性、混合性和干性合并感染）患者局部处理是糖尿病足治疗的关键环节，均须采用“一消、二减、三清除”的方法。首先消炎（静脉滴注广谱抗生素），使局部的红肿消退、局限；其次在局部波动处，张力最大、低位处切开，减低压力、张力；三是清除隔膜，充分引流脓液。同时分次清除坏死的组织：去除所有的失活组织和胼胝以全面暴露伤口；去除感染骨及骨性突出物，以减少溃疡处压力；清除感染严重的组织，降低细菌蛋白酶阻止伤口愈合的作用；除去肉芽组织内衰老的成纤维细胞。有研究表明，及时、正确的清创可明显促进糖尿病肢端坏疽创面的愈合，缩短住院时间。


2．延期切除缝合


在感染完全控制、肉芽组织红润后进行。包括伤口的再次清创和进一步骨切除，然后闭合伤口。研究显示，延期切除缝合明显缩短治愈时间。


3．局部用药


在清创的基础上，局部外用硫酸阿托品、生长因子、中药等促进肉芽组织生长、红润、丰满，为上皮组织生长和植皮打下良好基础。


4．择期部分前足骨切除术


有些发生在前足的溃疡或坏疽，或当并发骨髓炎时可限制性切除前足骨的感染部分。因为骨髓炎产生了死骨，形成了一个非血管化区域，抗生素很难渗透进去。该方法有利于产生较强的药物渗透性，防止骨髓炎的扩展，使患者能保持较佳的足外形和功能，为非致残性外科手术。坏死的组织不可能复活，需手术切除。全足坏疽将导致下肢截肢，如足趾坏疽尽可能只切除坏死的足趾而保留其功能，足部分坏疽尽可能只切除足坏疽的部分而保留下肢，尽量避免高位截肢。


5．截肢术


严重感染、缺血和坏死的肢体最终只能截肢，此时判断截肢平面的血供就显得尤为重要，它决定了局部组织的愈合能力和抗感染能力。简单且较为可靠的方法是在手术麻醉后，用针刺患者股部、小腿、踝、足部，比较针刺部位的出血情况，判断截肢部位的血供，结合术前血管造影判断截肢平面准确性更高。


6．动脉重建治疗


糖尿病足治疗须重视纠正缺血，通过远端动脉的重建使得足部恢复动脉搏动是糖尿病足血管重建的基本目的，也是保存肢体的重要一环。常用的方法有以下几种：

（1）血管搭桥术：糖尿病足患者的血管病变多累及膝下的小动脉，如果CTA或血管造影证明有手术指征，就应该行血管重建手术。可采用自体血管或人造血管进行搭桥手术，近期疗效好，其成功取决于是否有血管流出道，远期疗效取决于多种因素包括糖尿病的控制好坏，手术失败后难免截肢。

（2）动脉内膜旋切术：只限于大动脉血管和局限性动脉阻塞或狭窄。由于术后血管内膜不光滑，部分患者容易形成血栓再次阻塞血管腔。

（3）血管内介入治疗：血管内介入治疗是将放射影像学和治疗学结合在一起的学科，对治疗糖尿病大血管病变引起的肢端坏疽有重要的临床实用价值。目前常用的方法有以下几种：经皮腔气囊血管内成形术；血管内支架成形术；血管内血栓超声清除术；动脉粥样斑块旋切术；激光血管内成形术等。


八、预防


现已知发生糖尿病足溃疡常见的危险因素为：独立生活、收入与受教育程度均较低的老年人；糖尿病知识缺乏者和不能进行有效的足保护者；以往有足溃疡史；神经病变包括感觉、运动和自主神经病变，用特殊的尼龙丝检查时，缺乏知觉；周围血管病变；有足畸形，如鹰爪足、夏科关节病；足底有胼胝；失明或视力严重减退；合并肾脏病变，特别是慢性肾功能衰竭。对于目前没有足溃疡患者，应定期随访，每年至少1次，有危险因素者检查次数还应增加。对于已有明确的因下肢动脉硬化导致足部缺血的患者，应早期进行血管重建手术，包括球囊扩张、支架置入、超声消融、旁路手术、血管内血栓切除术等。加强足保护教育，必要时请足病医师给予具体指导，以防止足溃疡的发生。足部皮肤护理和保养是预防糖尿病足的重要环节。在严格控制血糖和纠正不良代谢状态的基础上，注意足部卫生和避免足部外伤可以有效地防止糖尿病足的发生和发展。

（1）每晚以温水洗脚、按摩，仔细清洗趾间，局部按摩不要用力揉搓，以免损伤皮肤。不要长时间浸泡足，干燥的足可在擦干后稍施护肤油，但不在趾间涂用。

（2）修剪趾甲或厚茧、鸡眼时，不要剪切太深，不要涂擦腐蚀性强的膏药，以免造成皮肤损伤。

（3）出现皮肤大疱、血泡时，不要用非无菌针头等随意刺破，最好找医护人员在无菌条件下处理。

（4）冬天要保持双足温暖，可穿柔软宽松的棉袜，千万不要用电热器或热水袋烘脚，以免烫伤皮肤。避免穿不合脚的鞋袜，应选择低跟、圆头、材质软硬适中、鞋底较厚、长度和宽度合适、透气性好的鞋子，选择棉质、浅色的袜子，袜口不宜过紧，每天换袜，并避免穿过多接缝、有毛球、有破洞和补丁的袜子。避免赤足行走或光脚穿鞋。

（5）戒烟。

（6）每天检查足，及早发现足部是否有水疱、裂口及擦伤以及趾甲撕裂。经常检查鞋内有无异物。如果患者视力不好，家庭成员应每天帮助检查足和趾甲。应定期修剪趾甲（围绕趾甲平剪），而后再将趾甲磨圆。

（7）每次洗脚后应保持趾间干燥，预防足部真菌感染。如已患足癣，可用抗真菌软膏，有继发感染，应及时到医院就诊。

（8）足底压力分布异常的患者，如有条件可穿用特制矫形鞋或足的矫形器来减轻足部压力，预防溃疡发生。


九、展望


最近来自美国、德国等发达国家的数据说明，糖尿病引起的大截肢率并没有明显的下降。但是，瑞典和荷兰的糖尿病截肢率分别下降了78%和37%。根据这些国家的经验，糖尿病截肢率的明显下降与以下三个方面因素有关：一是专业化处治；二是多学科的合作；三是贯彻预防为主的理念。当前，我国在糖尿病足病的防治方面与发达国家相比差距很大，缺乏足病处置的专业人员，相当多的医院在糖尿病足病的处置上不规范、不科学和不合理；绝大多数的综合性医院缺乏多学科合作的理念，足病患者分散在内分泌科、皮肤科、外科、烧伤科、血管外科乃至社会上的足疗中心。由于处置上不合理、不科学、不专业，小病酿成大祸，一些因为溃疡起病的糖尿病足患者却因为处置不合适而最终被截肢，甚至死亡。因此，在糖尿病足病的防治方面，我们急需树立多学科合作、专业化处置和处置结合的先进理念，加强糖尿病足专业人员的培训，提高临床处置水平；加强内分泌科、创面研究及整形科、骨科、血管外科和介入治疗科、糖尿病教育领域的合作，实施多学科协作；积极开展预防性的糖尿病足病教育护理和管理，努力将我国糖尿病足的防治水平提高到一个新的高度。


（陈明卫）



参考文献


［1］KASPER DL, BRAUNWALD E, FAUCI AS, et al. Harrison's Principles of Internal Medicine.17th
 ed[M]. New York: McGraw-Hill Company, 2008.

［2］GOLDMAN L, AUSIELLO D. Cecil Textbook of Medicine.24th
 ed[M]. Philadelphia: WB Saunders Company, 2011.

［3］KAHN, CR. Joslins Diabetes Mellitus. 14th
 ed[M]. Lippincott: Williams&Wilkins, 2005.

［4］LARSEN PR, KRONENBERG HM, MELMED S. Williams Textbook of Endocrinology.12th
 ed[M]. Philadelphia: W.B. Saunders Company, 2011.

［5］FREDA PU, BECKERS AM, KATZNELSON L, et al. Pituitary incidentaloma: an endocrine society clinical practice guideline[J]. J Clin Endocrinol Metab, 2011, 96（4）: 894-904.

［6］THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION AND AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL. Endocrinologists Taskforce on Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis: Management Guidelines of the American Thyroid Association and American Association of Clinical Endocrinologists[J]. Thyroid, 2011, 21: 593.

［7］THOMPSON TJ. A systematic review of LDL apheresis in the treatment of cardiovascular disease[J]. Atherosclerosis, 2006, 189: 31-38.

［8］JOHNSON JL, SLENTZ CA, HOUMARD JA, et al. Exercise training amount and intensity effects on metabolic syndrome（from Studies of a Targeted Risk Reduction Intervention through Defined Exercise）[J]. Am. J. Cardiol, 2007, 100: 1759-1766.

［9］MCGILL M, MOLYNEAUX L, SPENCER R, et al. Possible sources of discrepancies in the use of the Semmes-Weinstein monofilament. Impact on prevalence of insensate foot and workload requirements[J]. Diabetes Care, 1999, 22（4）: 598-602.

［10］许樟荣．我国糖尿病足研究的现状与思考．中国糖尿病杂志，2007, 15（11）: 641-642.





第七篇　风湿性疾病





第一章　风湿性疾病中自身抗体的检测及临床意义

自身抗体是指自身细胞内、细胞表面和细胞外抗原的免疫球蛋白，见于多种风湿性疾病，尤其在弥漫性结缔组织病中更为常见，对临床风湿病诊断意义重大。目前用于临床的常见自身抗体有抗核抗体、ENA多肽谱、抗中性粒细胞胞浆抗体、抗磷脂抗体、抗环瓜氨酸肽抗体、抗线粒体抗体等。

自身抗体有多种检测方法，包括间接免疫荧光法（IF）、酶联免疫吸附法（ELISA）、放射免疫法（RIA）、被动血凝法（PHA）、颗粒凝集法（PA）、对流免疫电泳法（CIE）、免疫双扩散法（ID）等，针对可溶性成分（如ENA、DNA、凝血因子、补体）可采用ID、CIE、ELISA、RIA法测定；针对不溶性成分可采用间接免疫荧光法。

必须指出，不同检测技术的敏感性和特异性存在差别，故不能仅凭某一种自身抗体的存在而诊断为某一特定的疾病，自身抗体的阳性或阴性不是诊断的唯一条件，必须密切结合临床，同时分析检测方法的可靠性，必要时多次重复检测，才能得出正确的诊断。


一、抗核抗体


（一）定义

传统将针对细胞核内成分的抗体称为抗核抗体（autoantibody to nuclear antigen，ANA），这一概念强调了细胞核的重要性，因为细胞核内有DNA、RNA、碱性组蛋白、非组蛋白、磷脂及各种蛋白酶等复杂的化学组成，决定了ANA存在不同的成分，因此，构成了抗核抗体谱（ANAs）。随着免疫荧光技术的改进，先进的免疫学技术的应用和分子生物学的发展，目前对ANA的理解已不再局限于核成分，而是指抗核酸（nucleic acid）和核蛋白（nucleoprotein）抗体的总称。故现在对ANA靶抗原的理解已从传统的细胞核扩大到整个细胞。ANA在许多风湿性疾病，如系统性红斑狼疮（SLE）、硬皮病（SSs）、干燥综合征（SS）、类风湿关节炎（RA）等均可阳性，因此是诊断弥漫性结缔组织病的筛选抗体。健康老年人、感染性疾病和服用某些药物（普鲁卡因酰胺、肼苯哒嗪、苯妥英钠、异烟肼等）的患者均可有ANA阳性，故低滴度的ANA阳性不一定就存在风湿性疾病，要与病人特定条件及临床病情相结合，做出综合判断。

1954年Hargrave发现LE细胞奠定了当今ANAs的基础。已知LE因子即是ANA，它是一种抗DNA-组蛋白（DNP）复合物的抗体，目前已采用简易和迅速的抗DNP抗体测定取代LE细胞的检查。

（二）测定原理和方法

常规检测ANA的方法是以鼠/猴肝和Hep-2细胞（人喉癌上皮细胞）为底物的间接免疫荧光法，由于Hep-2细胞以核质丰富而提高了ANA检测的阳性率和滴度。对于ANA阳性的标本，必须强调一定要稀释，因未加稀释的正常人血清ANA可有1/3的呈阳性反应，低滴度的ANA可在感染性疾病、肿瘤及正常人中出现。我们实验室采用欧蒙荧光检测系统时，将1∶100作为血清起始稀释度，然后，再将阳性样品逐步稀释，所以如果是低滴度的1∶100阳性，只能视为一个临界可疑值，临床意义不大。ANA作为自身免疫性结缔组织病的筛选试验必须强调高滴度。

ANA的荧光染色模型大致可以分为8种。

（1）核均质型：核质染色均匀一致，此型与抗组蛋白抗体、抗DNA抗体、抗核小体抗体有关；

（2）核颗粒型：核质染色呈斑点状，核膜存在，此型多与可溶性核抗原（ENA）抗体有关；

（3）核仁型：仅核仁着染荧光，与4～6sRNA抗体相关，在硬皮病中较多见，核仁颗粒常与RNA多聚酶1抗体相关；核仁均质，常与抗PM-SCL抗体等相关，核仁点型，常与抗核仁形成中心（NOR）抗体相关。

（4）核周（核膜）型：荧光包绕在核膜周围，此荧光染色型与抗核包膜蛋白抗体（抗板层素或gp210抗体）相关；某些抗dsDNA抗体也呈核膜型。

（5）着丝点型：处于分裂时相的Hep-2细胞为底物可出现依着丝点散在排列的特殊点状圆形，主要与雷诺现象有相关性，也常见于原发性胆汁性肝硬化，干燥综合征中。

（6）核点型：分为多核点型和少核点型两种，一般多核点型为核内20～40个大小不等分布不均的点状荧光，常见抗体为Sp100抗体，对PBC有重要诊断价值。少核点型为5～20个大小不等、分布不均的点状荧光，常见抗体为抗p80抗体。

（7）胞浆颗粒型：分裂间期细胞胞浆荧光染色阳性。又可分为线粒体型（胞浆粗颗粒型，荧光染色颗粒为火箭状）、核糖体型（胞浆细颗粒型或均质型，有时可见核仁阳性，细胞核内可见核仁状荧光，猴肝片可见岛状荧光）、JO-1型（胞浆很细的很微弱的荧光颗粒）等。

（8）胞浆纤维型：在细胞胞浆中可见细胞骨架纤维染色（表现为贯穿细胞的直的细胞骨架张力纤维染色，典型的抗体为抗平滑肌抗体）。

荧光染色核型可随血清稀释的改变而发生改变，如均质型的ANA在血清稀释后可出现斑点型和核周型。对于ANA阳性的标本，应采用ELISA或免疫印迹法、放射免疫法、对流电泳法等识别出确切类型，因不同种类的ANA有其不同的临床意义。

（三）ANAs的分类

根据细胞内各分子的理化特性和分布部位，将ANAs分为六大类，简述如下：


1．抗DNA抗体


又可分为单链（变性）和双链（天然）DNA抗体。抗单链DNA（ssDNA）抗体在多种疾病中及正常人血清中存在，因此无特异性，临床上价值不大。抗双链DNA（dsDNA）抗体对诊断SLE有较高的特异性，尤其在活动期SLE病人血清中有滴度较高的抗dsDNA抗体，随着疾病活动的控制，抗dsDNA抗体滴度可以下降或消失。低滴度的抗dsDNA抗体也可在多种疾病甚至正常人中出现。放射免疫法（Farr）、以短膜虫或马疫锥虫为底物的间接免疫荧光法（IF-CT或IF-TE）、血凝法（HA）和酶联免疫吸附法（ELISA）均可用以抗dsDNA的检测，但不论哪种方法均应测出滴度。Farr法敏感，但不如ELISA、IF-CT或IF-TE法特异。抗dsDNA抗体除帮助诊断SLE外，尚可判断SLE的活动性及作为治疗的估价，已证明抗dsDNA抗体与DNA结合成为免疫复合物在肾小球基底膜沉积，或抗dsDNA抗体直接作用于肾小球抗原而造成SLE病人的肾损害。


2．抗组蛋白抗体


组蛋白是染色质的基本结构核小体的重要组成部分。H1
 在DNA双螺旋之外，DNA双螺旋包绕于由H3
 、H2A
 、H2B
 、H4
 组成的核心。抗组蛋白抗体采用ELISA检测，可以在多种自身免疫性结缔组织病中出现。药物引起的狼疮，其抗组蛋白抗体达95%。协和医院用ELISA对109例SLE、117例RA、46例SS、22例硬皮病（SD）、25例其他结缔组织病、29例非结缔组织病及长期服用他巴唑22例、苯妥英钠55例和异烟肼198例的病人，进行了血清抗组蛋白抗体测定，其阳性率分别为50%、23%、33%、27%、36%、10%、0%、18%和53%。抗组蛋白抗体的滴度在SLE病人和服用异烟肼的病人中最高。在服用异烟肼具有抗组蛋白阳性的病人，临床上并没有出现狼疮的临床症状。不同药物所致的抗组蛋白的亚单位抗体不同，如服用肼苯哒嗪的抗组蛋白抗体主要是抗H3
 和抗H4
 抗体，而由普鲁卡因酰胺所致的抗组蛋白抗体主要为抗H2A-2B
 复合物抗体。


3．抗非组蛋白抗体


抗ENA（extractable nuclear antigen）抗体。此组抗原不含组蛋白，可以溶于盐水而被提取。此类抗体与疾病的严重程度或其活动性无明显相关。

（1）抗nRNP（nuclear RNP）：以抗核内的核糖核蛋白而得名。临床上应用较多的是u1
 RNP抗体。通常又把nRNP称之为u1
 RNP。u1
 RNP由u1
 RNA和9种不同的蛋白质组成。具有抗原性蛋白的分子量有70kD、30kD（A）和22kD（C）。60%抗u1
 RNP可与B、B′，多肽出现微弱的反应。抗u1
 RNP抗体在混合性结缔组织病（MCTD）中几乎均为阳性，且其滴度很高；在其他结缔组织病中阳性率低且滴度低；它是区分结缔组织病和非结缔组织病的有力指标。抗u1
 RNP抗体阳性的病人，常有双手肿胀、雷诺现象、肌炎和指（趾）端硬化。有人认为抗u1
 RNP抗体阳性的SLE病人，如抗dsDNA抗体阴性，则肾病发生率较低；如若与抗dsDNA、抗Sm抗体同时存在，则发生狼疮性肾炎的可能性较大。

（2）抗Sm抗体：以病人名字（Smith）命名。已知Sm是核内小核糖体蛋白（SuRNP），含有除u3
 RNA外的所有u族RNA。其抗原决定簇主要在与u1
 、u2
 、u4
 ～u6
 RNA连接的B和D蛋白多肽上，已知蛋白多肽的分子量B（29kD）、B′（28kD）、D（16kD）。抗Sm抗体的蛋白多肽较高特异性的为B和D带。国际上通常用免疫印迹法或对流电泳法检测抗Sm抗体，其阳性率在SLE中为30%左右，抗Sm抗体对早期、不典型的SLE或经治疗缓解后SLE回顾性诊断有很大帮助。

必须强调指出，Sm和nRNP是同一分子复合物（RNA-蛋白颗粒）中的不同抗原位点，其中的RNA富含尿嘧啶核苷（u1
 、u2
 、u4
 ～u6
 ），如前述，Sm含有u1
 、u2
 和u4
 ～u6
 ，而nRNP（u1
 RNP）仅含u1
 RNA。从理论上讲，测得抗Sm抗体的同时，也应测得抗u1
 RNP；而测得抗u1
 RNP则抗Sm抗体亦可为阴性，也即抗Sm抗体阳性均伴有抗u1
 RNP抗体，而抗u1
 RNP抗体可以单独存在。

抗u2
 RNP抗体在系统性硬化症伴多发性肌炎的重叠综合征中阳性频率较高。银屑病及雷诺现象的病人也可呈阳性。

抗u3
 RNP抗体常与系统性硬化相关，且常伴有原发性肺动脉高压、骨骼肌和小肠受累。

（3）抗SSA/RO抗体：由于该抗体与干燥综合征（sjogren syndromes，SS）相关，故取名为SSA，也有人取名于最早检测到的病人名字Ro。SSA与Ro的抗原性、生化特点一致。SSA/Ro是含有Y-YRNA的蛋白质，更多存在于胞浆内。在以鼠肝为底物的ANA检测中，抗SSA抗体常呈阴性反应，而以Hep-2细胞为底物，则ANA为阳性。

（4）抗SSB/La、Ha抗体：另外还有一种与干燥综合征相关的抗体称SSB，也有人将SSB抗体以病人名字La或Ha命名。SSB/La、Ha是RNA多聚酶转录中的小RNA磷酸蛋白质。

免疫印迹检测中的抗SSA与分子量为60kD和52kD的两条蛋白多肽发生反应。有人认为60kD的多肽在SLE中较SS更为多见。抗SSB与分子量为48kD、47kD、45kD的三条蛋白多肽反应，但48kD更具有特异性。如上所述抗SSA/Ro和抗SSB/La、Ha与SS有关。在原发性SS病人中，抗SSA/Ro和抗SSB/La、Ha阳性率分别为60%和40%，但在其他结缔组织病人中，这两种抗体亦可存在。以Wil-2细胞提取抗原，在原发SS、SLE、RA、SD、PM/DM和非结缔组织病中，抗SSA/Ro阳性率分别为75%、39%、20%、19%、25%和0%；而抗SSB/La、Ha阳性率分别为59%、10%、5%、2%、5%和0%。抗SSB抗体较抗SSA抗体诊断干燥综合征更为特异。在临床上所谓ANA阴性的SLE病人，大部分有抗SSA抗体。进一步的研究还表明，抗SSA和抗SSB抗体阳性可造成新生儿狼疮及婴儿心脏传导阻滞等先天性心脏病。抗SSA和抗SSB抗体常与血管炎、淋巴结肿大、白细胞减少、光过敏、皮损、紫癜等临床症状相关。

（5）抗rRNP抗体：rRNP（ribosome RNP）与nRNP抗原性不同，它是主要在胞浆中的一种磷酸蛋白。免疫印迹法测得抗rRNP抗体主要有38kD、16kD、15kD三条蛋白多肽。研究报道近一半的SLE病人有抗rRNP抗体，抗rRNP阳性的SLE病人中37.5%（9/24）伴有中枢神经症状，而在抗rRNP阴性SLE病人中，仅12.5%（2/16）伴有中枢神经症状，两者相比有显著性差异。对于仅有rRNP抗体阳性，ANA阴性的病人，应密切随访，若干年后可能发展为典型的SLE。

（6）抗Scl-70抗体：因该抗体主要在硬皮病（Scleroderma，SD）中出现，且其抗原分子量为70kD而得名。但Scl-70实为分子量为100kD的DNA拓扑异构酶1（topolsomeraseⅠ）的降解产物。SD中抗Scl-70阳性率40%左右，常把抗Scl-70抗体视为SD的标记抗体。有人发现抗Scl-70阳性SD病人，发生肺间质变的危险性较抗Scl-70阴性的SD病人增加10多倍。抗Scl-70抗体似与心、肾受累无关。

（7）抗Jo-1抗体：以病人名字John而得名。Jo-1抗原是分子量为50kD的组氨酰tRNA合成酶，以免疫双扩散法检测25%的PM/DM病人有此抗体。在合并肺间质变的PM/DM病人中，抗Jo-1抗体高达60%，临床上还发现以急性发热、对称性关节炎、“技工手”、雷诺现象、肌炎并肺间质变的病人，抗Jo-1抗体常呈阳性，有人称之为“抗Jo-1抗体综合征”。抗Jo-1抗体常被视为PM/DM的标记抗体。

（8）抗PM-1（PM-Scl）抗体：按疾病多发性肌炎（PM）而命名。该抗体主要在PM和SD相叠的病人中，其抗原为分子量110kD-120kD不等的多种蛋白，在PM/DM阳性率为10%～50%不等。在PM/SD重叠且伴有肾炎的病人中，阳性率高达87%。

（9）抗Ku抗体：以日本病人的名字命名。Ku是与DNA直接结合的70kD和80kD的蛋白二聚体。免疫双扩散检测PM/SD重叠综合征的病人其阳性率为3%。ELISA测得该抗体在SLE中为39%，MCTD中为55%，40%的SD病人有低滴度的抗Ku抗体。


4．抗着丝点抗体


用Hep-2细胞作底物，在非分裂期细胞，核质内为数不多的散在斑点与染色体的着丝粒区一致；在有丝分裂期，在线状排列的浓缩染色体中板上，可见到与浓缩染色体相应排列的丝粒点，该抗原是染色体粒区的17kD、80kD、和14kD蛋白，分别命名为着丝点A、B、C蛋白。一般以80kD的着丝点B蛋白（CENT-B）为主，80%SD的亚型CREST（软组织钙化、雷诺现象、食管功能障碍、指端硬化、毛细血管扩张）综合征有此抗体。但我国材料表明，抗着丝点抗体并非CREST综合征特有，在弥漫性硬皮病患者或一些仅有雷诺现象的病人亦呈阳性，且较长时期追随并不能诊为CREST。另外在某些肝病（原发性胆汁性肝硬化尤其高滴度的ACA，以及混合其他荧光模型的ACA对PBC诊断具有很重要意义等）、干燥综合征、类风湿关节炎患者也可阳性。与国外资料不同，我们发现5%的弥漫性硬皮病患者同时具备抗Scl-70和抗着丝点抗体。


5．抗核仁抗体


主要是指核仁内的RNA多聚酶，原纤维和To/Th抗原的抗体。抗核仁抗体主要与SD相关，用间接免疫荧光法可以发现核仁呈斑点、斑块或均质型染色。RNA多聚酶是分子量为210kD-211kD不等的多种蛋白，在SD中阳性率为4%；原纤维是分子量为34kD蛋白，为U3
 RNP的组成部分，在SD中阳性率为8%；To/Th是与7-2和8-2RNA形成复合物的40kD蛋白，该抗体在SD中小于3%。


6．抗核小体抗体（antinucleosome antibodies，AnuA）


核小体是染色体的功能亚单位，是DNA与组蛋白形成的复合体，存在于细胞核中。在SLE发生中，核小体是主要的自身抗原，是SLE患者体内T、B淋巴细胞最主要的靶抗原。2000年Amoura等首先报道AnuA在SLE中的意义，随后许多研究认为AnuA是诊断SLE很好的标志，对SLE的敏感性和特异性分别为56.0%～64.2%和97.0%～98.8%，敏感性优于抗dsDNA，且有很高的特异度。AnuA可出现于SLE疾病进程的各个时期，可能是SLE的标记抗体之一，并且是狼疮肾炎的标记性抗体，与SLE病情活动相关。AnuA与抗dsDNA抗体可不同时出现，43%的SLE患者2种抗体同时存在；21%的SLE患者AnuA阳性，而抗dsDNA抗体阴性；8%的SLE患者抗dsDNA抗体阳性，而AnuA阴性，这表明AnuA同样有利于SLE的诊断，尤其在抗dsDNA阴性的患者，检测AnuA更显重要；而且AnuA的出现早于抗dsDNA抗体，这对SLE的早期诊断更为有利，并可以把AnuA作为SLE病情活动的生物标志物。抗核小体抗体主要应用ELISA法检测，由于核小体抗原纯化制备方法的不同，AnuA的检测方法也由第一代发展到第二代。随着抗原纯化技术的提高，极大提高了AnuA对SLE的特异性。目前我科已展开了第二代AnuA的检测。

（四）抗C1q抗体

补体系统在SLE疾病的发生和发展阶段都有重要作用，而且它可能是自身抗体反应的靶点。传统上采用总补体CH50来监测SLE疾病的活动性，实际上补体活化产物更能反映疾病的活动性。研究发现，C1q缺陷的小鼠容易发生类似狼疮的疾病，抗C1q自身抗体的升高与狼疮肾炎（LN）正相关。尽管大部分SLE病人都有C1q免疫复合物沉积，但只有那些抗C1q自身抗体阳性的病人才有肾脏的损伤，这表明抗C1q抗体与LN的发生有很大关系。抗C1q抗体与LN的活动性相关，敏感度为44%～100%，特异性为70%～92%，这进一步提示抗C1q抗体检测可能会成为监测和预测肾脏疾病的一种有效的方法。目前对抗C1q抗体的常规检测方法是用C1q纯抗原包被，用ELISA法检测。


二、类风湿关节炎相关抗体


（一）类风湿因子

类风湿因子（rheumatoid factor，RF）是抗人或动物IgG分子的FC片段的抗体。作为一种抗体，其抗免疫球蛋白类型可分为IgG-RF、IgM-RF和IgA-RF等。RF不仅与变性的IgG分子反应，也可同自身IgG或异体IgG分子反应，并且与其他抗原如核蛋白发生交叉反应。在类风湿关节炎（RA）患者的血清和滑液中可测出19sIgM-RF、7sIgM-RF和7sIgG-RF，这三种RF可相互发生反应，后二者主要参与关节外症状的免疫复合物。

RF在类风湿关节炎中阳性率为80%左右，是诊断RA的重要血清学标准之一，但不是唯一的标准，因5%的正常老年人RF可阳性，随年龄的增高，阳性率可增高，年龄超过75岁的老年人，RF假阳性率为2%～25%不等。且在许多其他疾病中出现，如自身免疫性疾病：干燥综合征、SLE、PSS、PM/DM等；感染性疾病：细菌性心内膜炎、结核、麻风、传染性肝炎、血吸虫病等；非感染性疾病：弥漫性肺间质纤维化、肝硬化、慢活肝、结节病、巨球蛋白血症等。

持续高滴度的RF，常提示RA的疾病活动，且骨侵蚀发生率高。有学者指出，健康成年人高滴度IgM-RF是发生RA的危险因子。

临床上RF常作为区分血清阴性脊柱关节病的标准。必须明确，部分RA患者测不出IgM-RF，应进一步检测IgG-RF和IgA-RF，这两种类型RF对IgG分子特异性强，而不易与其他非相关抗原反应。RF滴度越高，对RA的诊断特异性越高。对RF阴性，且临床上高度疑似RA的患者，还可进行免疫复合物中RF的测定，即可将循环免疫复合物经酸化高浓度氯化钠，或高度稀释分离后测RF，这称为隐性RF，尤其在幼年型类风湿关节炎（JRA）患者中阳性率较高。

（二）抗环瓜氨酸肽抗体

抗环瓜氨酸肽（cyclic citrullinated peptide，CCP）抗体所针对的靶抗原是上皮细胞分化的终末阶段的细胞骨架成分Filaggrin上的主要抗原决定簇，是APF、AKA、AFA的共同抗原决定簇。目前用ELISA检测法检测该抗体，实验中所采用的抗原是人工合成的CCP，它是由19个氨基酸残基组成的瓜氨酸肽链中的2个丝氨酸替换为半胱氨酸而合成的。

抗CCP抗体检测的主要临床意义在于：

（1）对RA诊断的特异性高（90.4%～98%），二代CCP抗体敏感性可达80%或更高。

（2）有助于RA的早期诊断：该抗体可先于疾病的临床表现出现，90%以上的血清抗CCP抗体阳性的未分类的关节炎（UIP）病人在3年内进展为RA，因此它是RA最好的独立参数预测指标，可预测RA的发生，为早期诊断的可靠指标。

（3）与RA的活动性相关并提示预后：近年来，有研究发现，抗CCP抗体阳性的RA患者的骨破坏比阴性患者更严重，抗CCP抗体的含量与RA的病情严重程度及发展有关。浓度高往往提示预后不佳，发生关节侵蚀的危险大。

因此，美国关节炎基金会评价“抗CCP抗体是2004年关节炎研究十大进展”之一。但随着临床应用的深入目前也发现抗CCP抗体也可出现在其他的自身免疫性疾病中。

（三）抗核周因子

抗核周因子（antiperinuclear factor，APF）是1964年荷兰学者Nienlucis和Mandema用颊黏膜细胞作为底物检测抗核抗体（ANA）时，偶然发现细胞核周围有均质型的4～7μm荧光颗粒，称之为抗核周因子（APF）。进一步研究发现APF主要出现在RA患者血清中，而少见于SLE等非RA的风湿性疾病患者及正常人。APF是一种RA特异性的免疫球蛋白，抗原在上皮细胞：一种含瓜氨酸的filaggrin序列的多肽。且以IgG型为主。APF对RA诊断的特异性高达90%以上。是早期诊断RA的有效指标之一，对于RF阴性的RA，APF的阳性率为17.2%。检测APF主要采用间接免疫荧光法（IIF）。

（四）抗角蛋白抗体

抗角蛋白抗体（antikeratin antibody，AKA）是1979年Young等人发现RA血清中有一种与大鼠食管角质层成分起反应的抗体，且发现该抗体对RA诊断有较高特异性。AKA的检测方法目前主要采用间接免疫荧光法。研究发现，AKA对于诊断RA的特异性很高（90%左右），初步证实AKA与RA关节压痛数、晨僵时间和CRP有关。AKA与RF、抗RA33
 /RA36
 抗体、抗Sa抗体等无交叉反应及相关性，因此，该抗体的检测可以对RF阴性或抗RA33
 /RA36
 抗体阴性、抗Sa抗体阴性的患者提供另一个诊断指标。临床研究还表明，AKA与疾病严重程度和活动性相关，在RA早期甚至临床症状出现之前即可出现，因此，它是RA早期诊断和判断预后的指标之一。该抗体在患者滑液中阳性率与血清基本一致，但程度明显高于后者，提示AKA可能在滑液局部合成并对滑膜炎的形成起重要作用。

（五）抗Sa抗体

抗Sa抗体是以患者Savoic名字命名的一种新型自身抗体。Sa抗原最早在人脾中发现，后又发现Sa抗原存在于人的胎盘及类风湿滑膜翳中，推断Sa抗原可能存在于正常人体组织中，是人体的正常组成成分。抗Sa抗体的产生机制尚不清楚。Despres等人首先报道了该抗体对RA具有诊断特异性，在未经选择的RA患者中抗Sa抗体的阳性率为42.7%，其特异性高达98.9%。抗Sa抗体阳性组患者晨僵、关节受累明显重于阴性组，且血沉增快，X线分期中Ⅱ、Ⅲ期比例亦明显高于阴性组，提示抗Sa抗体阳性者病程发展可能较阴性者快，症状较重，因此抗Sa抗体对疾病的分型可能有一定意义。研究发现，抗Sa抗体在关节滑液中存在，提示在滑膜可能发生原位免疫反应，抗Sa抗体在RA慢性损伤过程中起着潜在的作用。尤其对不典型的早期RA，抗Sa抗体可成为诊断RA的另一个指标。抗Sa抗体不与RF、抗核周因子（APF）、抗ENA抗体和抗RA33抗体等发生交叉反应。RF阳性和阴性的RA患者抗Sa抗体均可阳性，在RA的头几个月就可测出抗Sa抗体，且抗体滴度随疾病活动度和治疗而波动，提示抗Sa抗体的测定对RA的早期诊断、病情监测及指导治疗有所帮助。

（六）抗RA33
 抗体

1989年Hassfeld等首次报道抗RA33
 抗体，因该抗体是诊断RA较为特异的抗体，且与分子量33kD的核酸蛋白发生反应，因此定名为抗RA33
 抗体。其靶抗原为33kD的核酸结合蛋白，与hnRNP中的A2
 蛋白一致，抗原来源于HeLa细胞或Ehrilich细胞。检测方法为免疫印迹法（IBT）。1992年Hassfeld在检测抗RA33
 抗体的同时，发现部分RA患者同时存在针对36kD核酸蛋白的抗体，且后者与抗原分子量同为36kD的抗增殖细胞核抗原抗体（抗PCNA抗体）无关。抗RA33
 抗体与抗RA36
 抗体常同时出现，在免疫印迹检测时如同时在33kD、36kD处形成两条特征性条带，对RA诊断更具有特异性。在各项RA早期诊断指标中，抗RA33
 抗体特异性最高，在RA中的阳性率为35.8%，尤其在RA早期出现。抗RA33
 抗体的消长与病情及用药无关。

（七）抗Ⅱ型胶原抗体及抗CB10抗体

Ⅱ型胶原蛋白（TypeⅡ collagen，CⅡ）是人和动物关节中含量最丰富的蛋白之一，被认为最有可能是RA的自身抗原。ELISA方法检测RA患者血清抗CⅡ抗体阳性率为37.2%，但早期RA患者（病程＜1年）抗CⅡ抗体阳性率73.3%。CⅡ抗原的表位多肽即CB10多肽的抗体对RA的敏感性为71.3%，特异性为82.1%；阳性预测值为77.5%，阴性预测值为80.2%。因此，检测抗CⅡ抗体和抗CB10抗体有助于RA的早期诊断。

（八）抗钙蛋白酶抑制蛋白抗体（ACAST）

通过鉴定钙蛋白酶抑素的抗原表位，人工合成了钙蛋白酶抑素C端-Ⅳ区的3个抗原表位的多肽作为抗原，用ELISA检测方法，检测钙蛋白酶抑素C端-Ⅳ区的自身抗体（antibodies to calpstatin domainⅣ，ACAST-DⅣ），结果ACAST-DⅣ对RA诊断的敏感性和特异性为74.26%和96.3%；阳性预测值92.6%，阴性预测值80.3%。并且ACAST-DⅣ与抗CCP抗体之间有相关性（P
 ＜0.05）。

（九）抗RANA（rheumatoid arthritis nuclear antigen）抗体

即抗增殖细胞核抗原抗体。因与RA关系密切，故取名为RA相关的核抗体。虽然该抗体主要存在于RA病人中，但并非RA的特异抗体。间接免疫荧光法测得其阳性率为RA40%，非RA结缔组织病为20%，正常人为5%。抗RANA抗体效价在RA病人中明显高于其他病人。因为RANA存在于EB病毒感染的B淋巴细胞样的细胞株内，故有人提出该抗体出现可能同EB病毒感染有关。


三、抗磷脂抗体


抗磷脂抗体（antiphospholipid antibodies，APL）临床上主要与抗磷脂综合征（antiphospholipid syndrome，APS）密切相关。APS是APL引起的一组临床征象的总称，主要表现为反复动静脉血栓形成、习惯性流产、血小板减少、精神神经症状，伴有抗心磷脂抗体或狼疮抗凝物等持续阳性。APS多见于成年人，也可见于儿童，因流产是本病的一个突出临床表现，因此女性发病明显，家庭中一个以上发病者少见，但其亲属中常有抗心磷脂抗体和狼疮抗凝物。APS目前病因未明，如伴发SLE或其他自身免疫性疾病则称继发性APS，如单独出现则称原发性APS。

APL是一组针对各种带负电荷磷脂的自身抗体，包括抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody，ACL）、狼疮抗凝物（lupus anticoagulant，LAC）、抗磷脂酰丝氨酸、抗磷脂酰胺醇、抗磷脂酰甘油、抗磷脂酸和抗β2
 -糖蛋白1（β2
 -GP1）等。这些抗体常见于抗磷脂综合征（APS）、SLE、神经系统疾病、急慢性白血病、肾脏和消化系统疾病中，与这些疾病的凝血系统改变、血栓形成、血小板减少等密切相关，并于疾病的发生机制有关联。目前临床上常规检测的抗磷脂抗体仅为抗心磷脂抗体和狼疮抗凝物。

（一）抗心磷脂抗体（ACL）

ACL是一组特性不同的非均一性抗体，目前多采用最敏感的ELISA方法检测，由于它较其他APL的阳性率高，易检测、重复性好，故它是APL中研究最多的。APL主要有IgG、IgM、IgA 3种类型，其中高水平的IgG型对原发性抗磷脂综合征（APS）的诊断最为特异；ACL在SLE中的阳性率为20%～50%，主要是IgG和IgM型；血栓形成、习惯性流产和血小板减少主要与IgG型的抗体相关；干燥综合征中IgA型的抗体出现率高，IgA型抗体也与习惯性流产和重症格林-巴利综合征相关。ACL的水平越高，越易发生并发症。另外，在其他风湿性疾病、药物性狼疮、肿瘤和感染性疾病中都可出现ACL，但很少发生上述并发症，存在这种差异的原因可能与抗体的类型、水平、亲和力、结合的特异性及环境遗传因素等有一定的关系。

（二）狼疮抗凝物（LAC）

LAC因在SLE患者中发现而得名。LAC是一种能延长凝血时间的抗体，它同凝血酶原复合物中的磷脂成分结合而抑制血凝。LAC可以是IgG型或IgM型或两者共存。LAC能与多种凝血因子反应，它不仅与异常出血有关，而且与血栓的形成有关。LAC在SLE中的阳性率最高，但它不仅出现在SLE中，也可出现在其他疾病，如特发性血小板减少性紫癜、真性红细胞增多症、链球菌感染、恶性肿瘤、肝炎及服用吩噻嗪类药物的患者。检测LAC常用的方法有：白陶土凝固时间、Russell viper venom时间、活化部分凝血活酶时间（aPTT）、蛇毒时间等。

（三）β2
 -糖蛋白1（β2
 -GP1）抗体

近年研究认为，无论是ACL还是LAC，与带负电荷的磷脂结合时，都需要一种辅助因子β2
 -GP1。β2
 -GP1是一种能结合脂蛋白、阴离子磷脂、血小板、肝素、DNA、线粒体的载脂蛋白，因此也被称为载脂蛋白H。磷脂与β2
 -GP1结合，使β2
 -GP1表面结构改变而出现被ACL识别的表位，从而发生反应。有研究显示，ACL似乎是直接针对含有β2
 -GP1的阴离子磷脂复合物，或是针对β2
 -GP1与磷脂结合中暴露的抗原决定族的，而与不含β2
 -GP1的磷脂无反应，因此，有人认为检测β2
 -GP1抗体可能比ACL更有意义。


四、抗中性粒细胞胞浆抗体


1982年Davies等在8例节段性坏死性肾小球肾炎患者血清中首次发现了抗中性粒细胞胞浆抗体（antineutropil cytoplasmic antibodies，ANCA）。1985年Van der Wouder等首先报告Wegner肉芽肿（WG）患者血清中存在ANCA，并认为其对WG诊断具有特异性，且同疾病活动性密切相关。此后，ANCA引起学术界广泛注意，对这方面的研究迅速展开。

ANCA代表一组抗中性粒细胞胞浆成分的抗体谱，其靶抗原成分包括：丝氨酸蛋白酶3（PR-3）、髓过氧化物酶（MPO）、杀菌/通透性增高蛋白（BPI）、丝氨酸蛋白酶、人白细胞弹性蛋白酶（HLE）、乳铁蛋白（LF）、组织蛋白酶G（CG）、β葡萄糖醛酸酶、溶菌酶等。临床上常用的ANCA检测方法主要有间接免疫荧光法（ⅡF）和酶联免疫吸附法（ELISA）。ⅡF多用乙醇固定的中性粒细胞作底物，在荧光显微镜下根据荧光分布把ANCA分为：

（1）胞浆型ANCA（C-ANCA），其主要靶抗原成分为PR3。

（2）核周型ANCA（P-ANCA），其靶抗原主要为MPO。

（3）非典型ANCA（A-ANCA或X-ANCA），代表了前两者的混合物，其主要靶抗原还不清楚，由于此型ANCA不易与P-ANCA区分，所以有许多实验室将其列入P-ANCA之列，作为P-ANCA的一个亚型。用福尔马林固定可引起假阳性，或人为引起着色变性，使本来P-ANCA阳性者混于C-ANCA阳性中。另外，此方法没有标准基线和峰值，缺乏定量指标，故ⅡF使用受到限制。ELISA已用于PR3和MPO抗体的测定。

（一）PR3-ANCA

PR3为C-ANCA的主要靶抗原，占C-ANCA的80%～90%。PR3-ANCA在临床上与WG密切相关。C-ANCA诊断WG的特异性大于90%，外加PR3-ANCA可超过95%。敏感性取决于疾病的活动性和病期阶段，在初发不活动的WG中，阳性率只有50%，而活动性典型的WG，几乎为100%阳性。虽然C-ANCA阳性在WG活动期有很高的价值，但仍然存在25%的假阳性机会。在HIV感染和阿米巴肝脓肿的患者中也可能检测到该抗体。PR3
 -ANCA在其他原发性血管炎中也可被检测到，如显微镜下多血管炎（MPA）、坏死性新月体型肾小球肾炎（NCGN）、结节性多动脉炎（PAN）等。PR3-ANCA在临床上另一重要应用价值在于该抗体滴度与病情活动一致，在WG等原发性血管炎患者，常被作为判断疗效、估计复发的指标，从而指导临床治疗。

（二）MPO-ANCA

MPO为P-ANCA的主要靶抗原，是细胞毒过程中产生毒性氧自由基的主要酶。体内、体外资料显示MPO-ANCA参与血管炎相关疾病的致病机制。

MPO-ANCA主要与MPA、NCGN、Churg-Strauss综合征相关。MPO-ANCA还可见于其他一些疾病，如PAN、抗肾小球基底膜疾病（抗GBM病）、WG、SLE、RA、药物性狼疮、Felty综合征等。MPO-ANCA与原发性血管炎相关不及PR3
 -ANCA与WG相关性那样紧密。但每一个怀疑血管炎或肾小球肾炎患者，只要原因不明，就应查ANCA。MPO-ANCA阳性强烈提示坏死性血管炎或特发性NCGN。MPO-ANCA在10%～15%SLE中存在，MPO-ANCA阳性的SLE是否代表以血管炎为特征的独立病种有待进一步研究，但SLE中ANCA阳性可能与慢性炎症反应有关，如动脉炎、浆膜炎和C反应蛋白增高等。MPO-ANCA还与RA的关节外损害及血管损害有相关性。MPO-ANCA与病情活动相关，也可用于判断疗效、估计复发和指导治疗。

（三）P-ANCA与炎症性肠病（IBD）

IBD患者血清中存在的ANCA主要是P-ANCA和A-ANCA，其靶抗原目前尚不清楚。IBD包括慢性非特异性溃疡性结肠炎（UC）和克罗恩病（CD）两种疾病。研究发现，在UC病人血清中ANCA阳性率为60%～80%，而在CD病人中阳性率为10%～20%。P-ANCA在UC中呈高特异性，在涉及结肠病变的CD中分布较低，在UC中P-ANCA对UC的敏感性为70%，特异性为90%，可用作UC和CD的鉴别诊断及UC的早期诊断。P-ANCA的滴度并不与疾病的活动性、病变程度、疾病缓解期及治疗情况相关联。

ⅡF法最先用于ANCA的检测与分型，至今仍是检测ANCA最常用的经典检测方法，该法有较高的敏感性，是区分cANCA和pANCA的基础；但ⅡF法测定的是总ANCA，不能准确的区分出属于哪一种靶抗原相关性抗体，一般选用为筛选实验。确证实验需用靶抗原（如PR3
 ，MPO）包被的ELISA或免疫印迹法。


五、自身免疫性肝病相关抗体


自身免疫性肝病分为自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）、原发性胆汁性肝硬化（primary biliary cirrhosis，PBC）、原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC）三种疾病。在这三种累及肝胆疾患的自身免疫疾病中，自身抗体在发病机制中起重要作用。每种自身免疫性肝病都具有特征性自身抗体谱，自身抗体检测对自身免疫性肝病的诊断及鉴别具有重要意义。现将自身免疫性肝病相关自身抗体谱的靶抗原性质、检测方法及在疾病诊断中的临床应用价值简述如下：

（一）自身免疫性肝炎的自身抗体特点

AIH是一种病因不明的以肝脏坏死性炎症为特点的疾病。主要特征是——

（1）高免疫球蛋白血症。

（2）组织自身抗体的出现。

（3）免疫抑制剂治疗有效。

AIH的易感性与第六条染色体上的主要组织相容性抗原（MHC）α类相关。90%以上的病人存在HLA-DR3
 或DR4
 抗原。AIH的预后与炎症活动的严重程度及病人的遗传倾向密切相关。炎症严重的病人，如不进行治疗，3年后病死率为50%，10年病死率为90%。HLA-DR3
 抗原阳性者，病人发病早，炎症活动重，易进展为肝衰竭。经过治疗的AIH病人，其5～10年生存率大于90%。（表7-1-1）


表7-1-1　AIH分型及其自身抗体特点*



*
 SMA，抗平滑肌抗体；LKM1
 ，肝肾微粒体1型；SLA，可溶性肝脏抗原；LP，肝胰抗原；LC1
 ，肝脏细胞溶质抗原1型；抗-ASGPR，抗-无唾液酸糖蛋白受体抗体。




1．抗核抗体


ANA是自身免疫性肝炎最常见的自身抗体之一，约有75%的Ⅰ型AIH患者ANA阳性，而且有10%的AIH患者，ANA是其血清中唯一可以检测到的自身抗体。但ANA并不具有诊断特异性，不仅可见于AIH，也可见于多种结缔组织病。AIH患者中出现的ANA，其免疫荧光模式以均质型和斑点型为主，也可见核膜型、核点型、核仁型和混合型等，但其免疫荧光模式与临床没有关系。ANA阳性是肝细胞损伤的标志，但ANA并不具有直接致病性，ANA阳性患者其长期预后较好。AIH患者ANA抗体滴度一般为1∶100以上，ANA抗体滴度可能受遗传因素及主要组织相容性复合物的影响，HLADR4阳性患者的ANA抗体滴度较高。


2．抗平滑肌抗体
 （ASMA）

约有85%的Ⅰ型AIH患者中可以检测到ASMA，高滴度的ASMA对Ⅰ型AIH有重要的诊断意义。SMA无器官及种属特异性，主要为IgG和IgM类型。ASMA的靶抗原种类丰富，主要为多种细胞骨架成分，可分为肌动蛋白和非肌动蛋白两大类。肌动蛋白可以单体（G-actin）及聚合体（F-actin）形式存在于微丝中。其中抗F-肌动蛋白自身抗体与AIH关系密切，为AIH特异性自身抗体，而G-肌动蛋白自身抗体则与酒精性肝硬化有关。ASMA可见于多种肝脏疾病及非肝脏疾病，无疾病诊断特异性。但ASMA对Ⅰ型AIH有重要的诊断意义，尤其高滴度的ASMA（1∶320）对AIH诊断敏感性相当高。以F-肌动蛋白为靶抗原的ASMA为AIH特异性抗体中阳性率高达97%。而低滴度的ASMA也可出现于某些感染性疾病、系统性自身免疫性疾病、炎症性肠病等多种疾病中，大多数Ⅰ型AIH患者当免疫抑制剂治疗而病情缓解后，血清ANA或ASMA的滴度也常常随之降低，甚至消失。但抗体水平不能预示疾病的预后，这些表明ANA和ASMA均不参与AIH的发病机制，他们的诊断价值大于其预后价值。


3．抗可溶性肝抗原（SLA）抗体和抗肝胰（LP）抗体


目前认为SLA和LP是同一抗原，SLA/LP抗原是分子量为50kD的细胞溶质分子，被称为UGA抑制物tRNA相关蛋白。抗LP抗体和抗SLA抗体合称为抗SLA/LP抗体，为Ⅰ型AIH高度特异性抗体。虽然抗SLA/LP抗体的确切功能和作用还不清楚，但发现它与疾病的严重程度相关，参与了AIH的发病过程，与AIH的发病机制有关。抗SLA/LP抗体在AIH中的阳性率为10%～30%，可单独存在，也可与ANA或ASMA同时存在。抗SLA/LP抗体阳性患者多为年轻女性，有高免疫球蛋白血症。约30%的Ⅰ型AIH仅该抗体阳性，而缺乏所有其他自身抗体标志，但对免疫抑制有效，抗SLA抗体测定对发现这一部分AIH患者有重要意义。


4．抗肝-肾微粒体抗体（抗LKM抗体）


抗LKM抗体包括三种与微粒体酶细胞色素p450反应的亚型抗体，其中抗LKM-1抗体被认为是Ⅱ型AIH的特异型抗体。其靶抗原已被证实为细胞色素p450-2D6（CYP-2D6），主要分子量为50kD的微粒体抗原结构表位。抗LKM-1抗体为Ⅱ型AIH的特异型抗体，特异性为90%，检出率较低为10%。AIH中抗LKM-1抗体阳性患者，较多具有典型自身免疫现象，大多为儿童和青年女性，自身抗体滴度较高，血清免疫球蛋白显著增高，病情比较严重。


5．抗肝细胞胞浆抗原1型抗体（抗LC-1抗体）


抗LC-1抗体被认为是Ⅱ型AIH的另一个标记抗体，属器官特异性而非种属特异性自身抗体，识别的靶抗原存在于肝细胞的细胞溶质中，其成分为亚甲基转移酶环化脱氢酶，这是一种肝脏特异性的分子量为58kD的代谢酶。抗LC-1抗体是Ⅱ型AIH的特异性抗体，在Ⅱ型AIH中阳性率为30%，可与抗LKM-1抗体同时存在，也可作为唯一的自身抗体出现，该抗体的滴度与Ⅱ型AIH的疾病活动性具有相关性，对疾病的早期治疗有很大的帮助，为AIH的疾病活动标志及预后指标。


6．抗去唾液酸糖蛋白受体抗体（抗ASGPR抗体）


抗ASGPR抗体对AIH具有很高的特异性，阳性率为50%～80%，可与ANA、ASMA或抗LKM-1抗体同时存在，见于各型AIH患者，主要为Ⅰ型AIH。其靶抗原去唾液酸糖蛋白受体，是仅存在于肝细胞肝窦面细胞膜上的一类跨膜糖蛋白，含有大约10%的多聚糖，由2个同源亚基H1和H2组成的异聚体。由于靶抗原的器官特异性，抗ASGPR抗体在急慢性病毒性肝炎、酒精性肝病、PBC、PSC和非肝病自身免疫性疾病等，阳性率一般低于15%，且抗体水平较低，多呈一过性。除了可作为AIH的特异性抗体之外，抗ASGPR抗体最重要的特征及临床应用价值在于该自身抗体与肝脏炎症的活动程度密切相关，被称为AIH疾病活动性的“晴雨表”，除了可作为AIH的特异性抗体之外，还可作为判断疾病活动度、治疗监测及判断预后的指标。AIH患者经过免疫抑制剂治疗后，当治疗有效疾病得到缓解时，患者抗ASGPR抗体降低或消失；而免疫抑制剂治疗无效的患者，该抗体无明显变化：停药后复发的患者，该抗体则明显升高。此外，有学者报道在Ⅰ型AIH患者中，抗ASGPR抗体阳性患者较阴性患者更易复发。

（二）原发性胆汁性肝硬化相关自身抗体


1．抗线粒体抗体（anti-mitochrondrial antibodies，AMA）


AMA是当前诊断原发性胆汁性肝硬化（primary billiary cirrhosis，PBC）最重要的血清学指标。PBC是一原因未明的慢性进行性胆汁淤积性肝脏疾病，病理特点为肝内胆管非化脓性炎症，伴有胆管破坏、门脉周围炎症及肝实质碎屑状坏死，最终进展为肝硬化。近年研究认为它是典型的自身免疫性疾病。PBC男女发病比率约为1∶10，年龄多在30岁至65岁之间，世界各地都有发病。

PBC常伴有高滴度的AMA，病程早期就出现AMA是本病的特点。AMA于1965年由WalRer等在PBC患者血清中用间接免疫荧光法首次发现，其后的研究显示，PBC患者的AMA阳性率可高达90%，此项检测已成为PBC诊断的主要检查项目。近年研究发现，AMA存在若干亚型，迄今已发现的亚型共有9种（M1
 ～M9
 ），其中与PBC有关的有4种，即M2
 、M4
 、M8
 、M9
 。抗M2
 被认为是PBC敏感、特异的诊断标志抗体；抗M9
 IgM型抗体，可能是早期免疫学指标，有组织学证实有抗M2
 阴性的PBC 82%抗M9
 阳性，此时抗M2
 可能尚未出现。另外一些PBC病人表现为ANA阳性，多见核膜型、着丝点型和少点型等。

M2
 靶抗原的主要成分为丙酮酸脱氢酶复合物（PDC）E2
 的组分，高滴度的AMA-M2
 在PBC中阳性率大于96%，对PBC的诊断及鉴别诊断有很高的特异性。随着对AMA分子遗传学以及特异性自身抗原研究的不断深入，已认识到AMA不仅在PBC诊断上具有重要价值，而且可能参与疾病的发病过程。

AMA常用检测方法为ⅡF，但此法有其局限性：易受同细胞胞浆线粒体外其他抗原成分反应的自身抗体干扰而出现假阳性，敏感性、特异性低于以纯化的线粒体亚型成分为靶抗原的抗体检测方法，且不能分型，临床应用价值低于AMA亚型抗体检测。临床上可联合使用ⅡF法和亚型抗原特异性ELISA法及免疫印迹法，提高AMA临床应用的特异性。

虽然AMA检测是诊断PBC的可靠方法，但也有一定的局限性。首先，AMA高效价和实验的高敏感性可出现血清交叉污染和假阳性。其次，部分PBC病人AMA阴性，需生化和组织病理学检查方能作出诊断。最后，AMA效价与抗原特异性均与疾病的严重程度无关，因而不能用于监控PBC病程。


2．抗核包膜蛋白抗体


以HEP-2细胞或组织等为抗原底物时，用ⅡF法进行ANA检测时，在自身免疫性肝病患者中常可出现纤细、光滑的核膜型荧光，其对应的自身抗体的靶抗原属位于核包膜结构上的蛋白，故称为抗核包膜蛋白抗体。对PBC的诊断具有重要临床价值的抗核包膜蛋白抗体主要有：抗核板层素B受体（LBR）抗体，抗核心蛋白gp210抗体和抗核孔蛋白p62抗体等。

（1）抗gp210抗体：抗gp210抗体的靶抗原为位于核孔复合物上的210kD跨膜糖蛋白，所识别的表位是gp210羧基末端上的15个氨基酸残基。该自身抗体被一致认为是PBC的高度特异性抗体，以gp210抗原决定族的重组蛋白或合成多肽作为抗原，应用免疫印迹法或ELISA法检测抗gp210抗体，其诊断PBC的特异性可高达99%，敏感性为10%～41%。对于临床、生化和组织学表现疑为PBC而AMA阴性的患者，或AMA阳性而临床症状不典型、存在重叠综合征的患者，抗gp210抗体检测有重要价值。抗gp210抗体可能作为一种独立的预后指标，阳性提示患者预后不良。

（2）抗p62抗体：抗p62抗体又称抗核孔蛋白p62抗体，其靶抗原为位于核孔复合物上的62kD的跨膜蛋白。抗p62抗体为PBC另一高特异性自身抗体，在其他肝病或自身免疫性疾病中未检测出，其敏感性为23%～32%。抗p62抗体可能与PBC的病情进展有关。

（3）抗核板层素B受体（LBR）抗体：抗LBR抗体的靶抗原为一种可连接核板层B的由60个氨基酸组成的核内膜多肽蛋白，抗原表位于核包膜区核胞浆侧抗原多肽蛋白的氨基末端区。抗LBR抗体为PBC的高特异性自身抗体，仅见于PBC患者中，但其敏感性低，仅为1%～3%，并且常出现在AMA阴性的PBC患者血清中。


3．抗核点抗体


近年研究表明，有两种核蛋白抗原的抗体，应用IIF进行ANA检测时，表现为多核点型的荧光染色模型，即非分裂期细胞可见5～20个散在的点状颗粒，大小不同且分布在整个细胞核，细胞质无荧光。抗核点抗体包括抗Sp100抗体和抗早幼粒细胞白血病（PML）抗体，该两种自身抗体均为PBC特异性自身抗体。

（1）抗Sp100抗体：抗Sp100抗体靶抗原为分子量100kD的可溶性酸性磷酸化核蛋白（Sp100），该抗体在PBC中特异性约为97%，其敏感性为10%～30%。抗Sp100抗体与PBC的临床表现密切相关。该抗体阳性的PBC患者出现肝硬化的概率明显增加，血清胆红素升高，患者病情进展快，预后较差。抗Sp100抗体在AMA阴性PBC患者中的阳性率（60%）显著高于AMA阳性者（20%），该抗体对AMA阴性的PBC患者的诊断具有重要意义。

（2）抗早幼粒细胞白血病（PML）抗体：抗PML抗体靶抗原为异常表达于前髓白血病细胞的蛋白。约90%的PBC患者可同时检测到抗PML抗体和抗Sp100抗体。且出现抗PML抗体和抗Sp100抗体的PBC患者病情进展快，预后较差。以上说明，在PBC中这种特殊的抗Sp100抗体和抗PML抗体实际上预示了PBC的早期诊断，提高了PBC的检出率，并且具有高度特异性，是检测PBC的重要诊断标志。


4．抗着丝点抗体（ACA）


ACA可见于PBC患者中，阳性率为10%～20%。ACA阳性的PBC患者同时存在CREST综合征的临床症状，如雷诺现象、指（趾）硬皮病等。PBC患者中ACA的靶抗原性质同SSc，以着丝点B为主。应用ⅡF检测时可以发现，PBC患者中ACA阳性常伴PBC其他相关自身抗体，最常见的是抗线粒体抗体，PBC患者中约20%的AMA阳性伴ACA阳性。ACA伴抗核点抗体、抗核包膜蛋白抗体的荧光染色模型也可见到。多种PBC相关自身抗体同时出现，可增加对PBC诊断的特异性。

（三）原发性硬化性胆管炎自身抗体特点

原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，PSC），又称狭窄性胆管炎、闭塞性胆管炎、纤维化性胆管炎，是一种病因未明的慢性弥漫性进行性胆管炎症。1887年Hoffman首次描述该病。病变特征为胆管广泛炎症、纤维化、梗阻、狭窄，进而发生胆汁性肝硬化，常累及肝外胆管。临床特点为阻塞性黄疸伴瘙痒、右上腹痛、发热及肝肿大，常终因胆汁性肝硬化及肝功能衰竭而死亡。

PSC血清免疫球蛋白常增高，以IgM多见。大部分儿童患者和30%成年患者血清中可发现ANA和SMA，但滴度都比较低。一般没有抗线粒体抗体，这一点与PBC相反。2/3的PSC病人抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）阳性。检测ANCA及其IgG亚组对诊断PSC可能有帮助，曾有报告ANCA在PSC高达87%，而且有较高的特异性和敏感性。Bansi检测了一组PSC病人的ANCA及其IgG亚组，并和PBC、AIH病人作对照，结果，在滴度为1∶5时，PSC、PBC和AIH的ANCA阳性率分别为65%、6%、49%；在滴度1∶50时，ANCA阳性率各为49%、3%、11%。PSC在两种滴度的ANCA均较PBC、AIH显著增高（P
 ＜0.001）。在检测其IgG亚组时发现PSC以IgG1
 为主，占94%，而AIH占82%。因此认为ANCA对PSC具有较大的诊断价值。

（四）自身抗体检测在自身免疫性肝病诊断中应用

目前临床常规检测自身免疫性肝病相关自身抗体检测方法主要有：间接免疫荧光法（ⅡF）、ELISA、免疫印迹法（IB）等，ⅡF法是最经典、最常用的自身抗体检测方法。应用ⅡF法可检测到的自身免疫性肝病相关自身抗体，包括：ANA、ASMA、抗LKM抗体、抗LC-1抗体、ANCA、抗核包膜蛋白抗体、AMA、抗核点抗体和抗着丝点抗体等，适于作为筛选实验。IB和ELISA法目前可临床常规检测的自身免疫性肝病相关自身抗体包括：抗肌动蛋白抗体、抗SLA抗体、抗LKM-1抗体、抗LC-1抗体、AMA（M2、M4、M9）、抗gp210抗体、抗p62抗体、抗LBR抗体、抗PML抗体、抗Sp100抗体和抗着丝点抗体（CENP-B）等，适于作为确认实验。


（徐建华　张锐　张铭明）






第二章　类风湿关节炎的诊断与治疗进展


一、概述


类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以侵蚀性关节炎为主要表现的全身性自身免疫病。本病以女性多发，男女患病比例约1∶3。RA可发生于任何年龄，以30～50岁为发病的高峰。我国大陆地区的RA患病率为0.2%～0.4%。


一、临床表现


（一）症状和体征

RA的主要临床表现为对称性、持续性关节肿胀和疼痛，常伴有晨僵。受累关节以近端指间关节、掌指关节，腕、肘和足趾关节最为多见；同时，颈椎、颞颌关节、胸锁和肩锁关节也可受累。中、晚期的患者可出现手指的“天鹅颈”及“纽扣花”样畸形，关节强直和掌指关节半脱位，表现掌指关节向尺侧偏斜。除关节症状外，还可出现皮下结节，称为类风湿结节；心、肺和神经系统等受累。

（二）实验室检查

RA患者可有轻至中度贫血，红细胞沉降率（ESR）增快、C反应蛋白（CRP）和血清IgG、IgM、IgA升高，多数患者血清中可出现RF、抗CCP抗体、抗修饰型瓜氨酸化波形蛋白（MCV）抗体、抗P68抗体、抗瓜氨酸化纤维蛋白原（ACF）抗体、抗角蛋白抗体（AKA）或抗核周因子（APF）等多种自身抗体。这些实验室检查对RA的诊断和预后评估有重要意义。

（三）影像学检查

（1）X线检查：双手、腕关节以及其他受累关节的X线片对本病的诊断有重要意义。早期X线表现为关节周围软组织肿胀及关节附近骨质疏松；随病情进展可出现关节面破坏、关节间隙狭窄、关节融合或脱位。根据关节破坏程度可将X线改变分为4期。

（2）磁共振成像（MRI）：MRI在显示关节病变方面优于X线，近年已越来越多地应用到RA的诊断中。MRI可以显示关节炎性反应初期出现的滑膜增厚、骨髓水肿和轻度关节面侵蚀，有益于RA的早期诊断。

（3）超声检查：高频超声能清晰显示关节腔、关节滑膜、滑囊、关节腔积液、关节软骨厚度及形态等。彩色多普勒血流显像（CDFI）和彩色多普勒能量图（CDE）能直观地检测关节组织内血流的分布，反映滑膜增生的情况，并具有很高的敏感性。超声检查还可以动态判断关节积液量的多少和距体表的距离，用以指导关节穿刺及治疗。


二、诊断要点


（一）诊断标准

RA的诊断主要依靠临床表现、实验室检查及影像学检查。典型病例按1987年美国风湿病学会（ACR）的分类标准（表7-2-1）诊断并不困难，但对于不典型及早期RA易出现误诊或漏诊。对这些患者，除RF和抗CCP抗体等检查外，还可考虑MRI及超声检查，以利于早期诊断。对可疑RA的患者要定期复查和随访。

表7-2-1　1987年美国风湿病学会的分类标准*






	序号
	条件
	定义



	1
	晨僵
	关节及其周围僵硬感至少持续1小时



	2
	≥3个以上的关节区的关节炎
	医生观察到下列14个关节区（两侧的近端指间关节、掌指关节、腕、肘、膝、踝及跖趾关节）中至少3个有软组织肿胀或积液（不是单纯骨隆起）



	3
	手关节炎
	腕、掌指或近端指间关节区中，至少有一个关节区肿胀



	4
	对称性关节炎
	左右两侧关节同时受累（两侧近端指间关节、掌指关节及跖趾关节受累时，不一定绝对对称）



	5
	类风湿结节
	医生观察到在骨突部位、伸肌表面或关节周围有皮下结节



	6
	RF阳性
	任何检测方法证明血清中RF含量升高（该方法在健康人群中的阳性率＜5%）



	7
	影像学改变
	在手和腕的后前位相上有典型的RA影像学改变：必须包括骨质侵蚀或受累，关节及其邻近部位有明确的骨质脱钙





*
 表中7条满足4条或4条以上并排除其他关节炎可诊断RA，条件1～4必须持续至少6周。

2009年10月17日至21日在费城召开的美国风湿病学年（ACR）会上公布了最新的RA分类标准。这个标准由ACR与欧洲风湿病学会（EULAR）联合提出，该标准对关节受累情况、血清学指标、滑膜炎持续时间和急性时相反应物4个部分进行评分，总得分6分以上可诊断RA。具体内容如表7-2-2：


表7-2-2　ACR/EULAR 2009年RA分类标准和评分系统





2009年标准与以往的标准相比更加“宽松”，满足总计6分比较容易，这样非常有利于RA的早期诊断，但是，由于标准“宽松”导致发生误诊的机会也可能增加。除RA外，多种风湿病以关节炎作为首发或突出表现时，也可能满足这一RA分类标准。因此需要在熟悉的关节炎基础上，结合全面的血清学检测来帮助我们鉴别哪些患者是真正的RA患者。

（二）病情的判断

判断RA活动性的指标包括疲劳的程度、晨僵持续的时间、关节疼痛和肿胀的数目和程度以及炎性指标（如ESR、CRP）等。临床上可采用DAS28等标准判断病情活动程度。此外，RA患者就诊时应对影响其预后的因素进行分析，这些因素包括病程、躯体功能障碍（如HAQ评分）、关节外表现、血清中自身抗体和HLA-DRl/DR4是否阳性，以及早期出现X线提示的骨破坏等。

（三）缓解标准

RA临床缓解标准：符合以下6项中5项或5项以上并至少连续2个月者考虑为临床缓解，有活动性血管炎、心包炎、胸膜炎、肌炎和近期因RA所致的体质量下降或发热，则不能认为临床缓解。

（1）晨僵时间低于15分钟。

（2）无疲劳感。

（3）无关节疼痛。

（4）无关节压痛或活动时无关节痛。

（5）无关节或腱鞘肿胀。

（6）ESR（魏氏法）女性＜30mm/1小时，男性＜20mm/1小时。

（四）鉴别诊断

在RA的诊断中，应注意与骨关节炎、痛风性关节炎、血清阴性脊柱关节病（SpA）、系统性红斑狼疮（SLE）、干燥综合征（SS）及硬皮病等其他结缔组织病所致的关节炎鉴别。


1．骨节炎


该病在中老年人多发，主要累及膝、髋等负重关节。活动时关节痛加重，可有关节肿胀和积液。部分患者的远端指间关节出现特征性赫伯登（Heberden）结节，而在近端指关节可出现布夏尔（Bouchard）结节。骨关节炎患者很少出现对称性近端指间关节、腕关节受累，无类风湿结节，晨僵时间短或无晨僵。此外，骨关节炎患者的ESR多为轻度增快，而RF阴性。X线显示关节边缘增生或骨赘形成，晚期可由于软骨破坏出现关节间隙狭窄。


2．痛风性关节炎


该病多见于中年男性，常表现为关节炎反复急性发作。好发部位为第一跖趾关节或跗关节，也可侵犯膝、踝、肘、腕及手关节。本病患者血清自身抗体阴性，而血尿酸水平大多增高。慢性重症者可在关节周围和耳廓等部位出现痛风石。


3．银屑病关节炎


该病以手指或足趾远端关节受累为常见，发病前或病程中出现银屑病的皮肤或指甲病变，可有关节畸形，但对称性指间关节炎较少，RF阴性。


4．强直性脊柱炎（AS）


本病以青年男性多发，主要侵犯骶髂关节及脊柱，部分患者可出现以膝、踝、髋关节为主的非对称性下肢大关节肿痛。该病常伴有肌腱端炎，HLA-B27阳性而RF阴性。骶髂关节炎及脊柱的X线改变对诊断有重要意义。


5．其他疾病所致的关节炎


SS及SLE等其他风湿病均可有关节受累。但是这些疾病多有相应的临床表现和特征性自身抗体，一般无骨侵蚀。不典型的RA还需要与感染性关节炎、反应性关节炎和风湿热等鉴别。


四、治疗


RA治疗的目的在于控制病情，改善关节功能和预后。应强调早期治疗、联合用药和个体化治疗的原则。治疗方法包括一般治疗、药物治疗和外科手术和其他治疗等。


1．一般治疗


强调患者教育及整体和规范治疗的理念。适当的休息、理疗、体疗、外用药、正确的关节活动和肌肉锻炼等对于缓解症状、改善关节功能具有重要作用。


2．药物治疗


1）非甾体抗炎药（NSAIDs）

这类药物主要通过抑制环氧化酶（COX）活性，减少前列腺素合成而具有抗炎、镇痛、退热及减轻关节肿胀的作用，是临床最常用的RA治疗药物。NSAIDs对缓解患者的关节肿痛，改善全身症状有重要作用。其主要不良反应包括胃肠道症状、肝和肾功能损害以及可能增加的心血管不良事件。根据现有的循证医学证据和专家共识，NSAIDs使用中应注意以下几点：

（1）注重NSAIDs的种类、剂量和剂型的个体化。

（2）尽可能用最低有效量、短疗程。

（3）一般先选用一种NSAIDs，应用数日至1周无明显疗效时应加到足量，如仍然无效则再换用另一种制剂，避免同时服用2种或2种以上NSAIDs。

（4）对有消化性溃疡病史者，宜用选择性COX-2抑制剂或其他NSAID加质子泵抑制剂。

（5）老年人可选用半衰期短或较小剂量的NSAIDs。

（6）心血管高危人群应谨慎选用NSAIDs。如需使用，建议选用对乙酞氨基酚或萘普生。

（7）肾功能不全者应慎用NSAIDs。

（8）注意血常规和肝肾功能的定期监测。

NSAIDs的外用制剂（如双氯芬酸二乙胺乳胶剂、辣椒碱膏、酮洛芬凝胶、吡罗昔康贴剂等）以及植物药膏剂等对缓解关节肿痛有一定作用，不良反应较少，应提倡在临床上使用。

2）改善病情抗风湿药（DMARDs）

该类药物比NSAIDs发挥作用慢，需1～6个月，且这些药物不具备明显的止痛和抗炎作用，但可延缓或控制病情的进展。

（1）甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）：口服、肌肉注射、关节腔内或静脉注射均有效，每周给药1次。必要时可与其他DMARDs联用。常用剂量为7.5～20mg/周。常见的不良反应有恶心、口腔炎、腹泻、脱发、皮疹及肝损害，少数出现骨髓抑制，偶见肺间质病变。是否引起流产、畸胎和影响生育能力尚无定论。服药期间应适当补充叶酸，定期查血常规和肝功能。

MTX用于RA的治疗已有20余年的历史，以其疗效肯定、安全可靠和价格低廉而成为RA治疗的基石。大量临床研究显示，小剂量（＜20mg/周）MTX长期单药疗效优于其他DMARDs单药。而以MTX为基础的DMARDs联合用药已成为风湿病学界公认的RA治疗方案。在许多关于强化治疗的多中心、随机对照研究（如TICORA，CAMERA和BEST等）中，均将MTX纳入联合治疗方案。因此，无论是美国风湿病学会的治疗指南还是欧洲抗风湿联盟的治疗推荐均将MTX作为治疗RA的基础用药。即使在生物制剂诞生的今天也未能削弱MTX在RA治疗中的地位。相反，大量的研究证实，生物制剂与MTX联合应用可发挥协同作用，减少生物制剂中和抗体的产生，明显延缓RA的进展，其疗效优于两者单药治疗。因此，MTX是RA强化治疗方案的核心药物，如能耐受或病情需要，剂量可加至25～30mg/周。加用叶酸5～10mg/周可减少其潜在的不良反应。

（2）柳氮磺吡啶（salicylazosulfapyridine，SASP）：可单用于病程较短及轻症RA，或与其他DMARDs联合治疗病程较长和中度及重症患者。一般服用4～8周后起效。从小剂量逐渐加量有助于减少不良反应。可每次口服250～500mg开始，每日3次，之后渐增至750mg，每日3次。如疗效不明显可增至每日3g。主要不良反应有恶心、呕吐、腹痛、腹泻、皮疹、转氨酶增高，偶有白细胞、血小板减少，对磺胺过敏者慎用。服药期间应定期查血常规和肝功能、肾功能。

（3）来氟米特（leflunomide，LEF）：剂量为10～20mg/d，口服。主要用于病程较长、病情重及有预后不良因素的患者。主要不良反应有腹泻、瘙痒、高血压、肝酶增高、皮疹、脱发和白细胞下降等。因有致畸作用，故孕妇禁服。服药期间应定期查血常规和肝功能。

（4）抗疟药（antimalarials）：包括羟氯喹和氯喹两种。可单用于病程较短、病情较轻的患者。对于重症或有预后不良因素者应与其他DMARDs合用。该类药起效缓慢，服用后2～3个月见效。用法为羟氯喹200mg，每天2次。氯喹250mg，每天1次。前者的不良反应较少，但用药前和治疗期间应每年检查1次眼底，以监测该药可能导致的视网膜损害。氯喹的价格便宜，但眼损害和心脏相关的不良反应（如传导阻滞）较羟氯喹常见，应予注意。

（5）青霉胺（D-penicillamine，D-pen）：250～500mg/d，口服。一般用于病情较轻的患者，或与其他DMARDs联合应用于重症RA。不良反应有恶心、厌食、皮疹、口腔溃疡、嗅觉减退和肝肾损害等。治疗期间应定期查血、尿常规和肝和肾功能。

（6）金诺芬（auranofin）：为口服金制剂，初始剂量为3mg/d，2周后增至6mg/d维持治疗。可用于不同病情程度的RA，对于重症患者应与其他DMARDs联合使用。常见的不良反应有腹泻、瘙痒、口腔炎、肝和肾损伤、白细胞减少，偶见外周神经炎和脑病。应定期查血、尿常规及肝肾功能。

（7）硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）：常用剂量为1～2mg/（kg·d），一般100～150mg/d。主要用于病情较重的RA患者。不良反应有恶心、呕吐、脱发，皮疹、肝损害、骨髓抑制，可能对生殖系统有一定损伤，偶有致畸。服药期间应定期查血常规和肝功能。

（8）环孢素A（cyclosporin A，CSA）：与其他免疫抑制剂相比，CSA的主要优点为很少有骨髓抑制，可用于病情较重或病程长及有预后不良因素的RA患者。常用剂量1～3mg/（kg·d）。主要不良反应有高血压、肝肾毒性、胃肠道反应、齿龈增生及多毛等。不良反应的严重程度、持续时间与剂量和血药浓度有关。服药期间应查血常规、血肌酐和血压等。

（9）环磷酰胺（cyclophosphamide，CYC）：较少用于RA。对于重症患者，在多种药物治疗难以缓解时可酌情试用。主要的不良反应有胃肠道反应、脱发、骨髓抑制、肝损害、出血性膀胱炎、性腺抑制等。

临床上对于RA患者应强调早期应用DMARDs。病情较重、有多关节受累、伴有关节外表现或早期出现关节破坏等预后不良因素者应考虑2种或2种以上DMARDs的联合应用。主要联合用药方法包括MTX、LEF、HCQ及SASP中任意2种或3种联合，亦可考虑环孢素A、青霉胺等与上述药物联合使用。但应根据患者的病情及个体情况选择不同的联合用药方法。


3．生物制剂


生物制剂已成为RA治疗的里程碑，无论是缓解炎症还是阻滞骨侵蚀方面均有突出的表现。因此，许多国家已将生物制剂列入RA的治疗指南中。目前，美国批准用于RA的生物制剂共有5种。包括3种抗肿瘤坏死因子（TNF）-α抗体［依那西普（etanercept）、英夫利西单抗（infliximab）和阿达木单抗（adalimumab）］，1种作用于T细胞的阿巴昔普（abatacept，CTLA-Ig融合蛋白）及1种作用于B细胞的利妥昔单抗（rituximab）。其中，TNF-α抑制剂研究最为深入。

（1）TNF-α拮抗剂：该类制剂主要包括依那西普（etanercept）、英夫利西单抗（infliximab）和阿达木单抗（adalimumab）。与传统DMARDs相比，TNF-α拮抗剂的主要特点是起效快、抑制骨破坏的作用明显、患者总体耐受性好。临床研究显示，在缓解症状和体征方面，TNF-α拮抗剂与MTX相似，而改善影像学进展方面，TNF-α拮抗剂更胜一筹，而二者联合治疗早期RA疗效优于各自单药治疗。依那西普的推荐剂量和用法是25mg/次，皮下注射，每周2次或50mg/次，每周1次。英夫利西单抗治疗RA的推荐剂量为每次3mg/kg，第0，2，6周各1次，之后每4～8周1次。阿达木单抗治疗RA的剂量是40mg/次，皮下注射，每2周1次。这类制剂可有注射部位反应或输液反应，可能有增加感染和肿瘤的风险，偶有药物诱导的狼疮样综合征以及脱髓鞘病变等。用药前应进行结核筛查，除外活动性感染和肿瘤。

（2）IL-6拮抗剂（tocilizumab）：主要用于中重度RA，对TNF-α拮抗剂反应欠佳的患者可能有效。推荐的用法是4～10mg/kg，静脉输注，每4周给药1次。常见的不良反应是感染、胃肠道症状、皮疹和头痛等。

（3）IL-1拮抗剂：阿那白滞素（anakinra）是目前唯一被批准用于治疗RA的IL-1拮抗剂。推荐剂量为100mg/d，皮下注射。其主要不良反应是与剂量相关的注射部位反应及可能增加感染概率等。

（4）抗CD20单抗：利妥昔单抗（rituxiamb）的推荐剂量和用法是第1疗程可先予静脉输注500～1000mg，2周后重复1次。根据病情可在6～12个月后接受第2个疗程。每次注射利妥昔单抗之前的半小时内先静脉给予适量甲泼尼龙。利妥昔单抗主要用于TNF-α拮抗剂疗效欠佳的活动性RA。常见的不良反应是输液反应，静脉给予糖皮质激素可将输液反应的发生率和严重度降低。其他不良反应包括高血压、皮疹、瘙痒、发热、恶心、关节痛等，可能增加感染概率。

（5）CTLA4-Ig：阿巴西普（abatacept）用于治疗病情较重或TNF-α拮抗剂反应欠佳的患者。根据患者体质量不同，推荐剂量分别是：500mg（＜60kg），750mg（60～100kg）、1000mg（＞100kg），分别在第0、2、4周经静脉给药，每4周注射1次。主要的不良反应是头痛、恶心，可能增加感染和肿瘤的发生率。


4．糖皮质激素


糖皮质激素用于RA治疗曾饱受争议，但基于RA的“强化治疗”理念，在炎症早期短期应用激素对有效控制关节炎症、抑制自身免疫反应具有非甾体抗炎药或DMARDs无法比拟的疗效，特别是在类风湿血管炎和关节外表现突出时。近年国外不少研究均把糖皮质激素作为早期RA强化治疗的药物之一。总体来说，激素在RA中使用应慎重，权衡利弊。对于病情严重或合并有关节外表现的RA患者，以较大剂量激素（如泼尼松40～60mg/d）可快速诱导炎症缓解，6周内减到7.5mg/d以下，可带来良好的效益/风险比，但应避免长期使用超过10mg/d。

激素可用于以下几种情况：

（1）伴有血管炎等关节外表现的重症RA。

（2）不能耐受NSAIDs的RA患者作为“桥梁”治疗。

（3）其他治疗方法效果不佳的RA患者。

（4）伴局部激素治疗指征（如关节腔内注射）。激素治疗RA的原则是小剂量、短疗程。使用激素必须同时应用DMARDs。在激素治疗过程中，应补充钙剂和维生素D。

关节腔注射激素有利于减轻关节炎症状，但过频的关节腔穿刺可能增加感染风险，并可发生类固醇晶体性关节炎。


5．植物药制剂


（1）雷公藤：对缓解关节肿痛有效，是否减缓关节破坏尚乏研究。一般给予雷公藤多苷30～60mg/d，分3次饭后服用。主要不良反应是性腺抑制。导致男性不育和女性闭经。一般不用于生育期患者。其他不良反应包括皮疹、色素沉着、指甲变软、脱发、头痛、纳差、恶心、呕吐、腹痛、腹泻、骨髓抑制、肝酶升高和血肌酐升高等。

（2）白芍总苷：常用剂量为600mg，每日2～3次。对减轻关节肿痛有效。其不良反应较少，主要有腹痛、腹泻、纳差等。

（3）青藤碱：每次20～60mg，饭前口服，每日3次，可减轻关节肿痛。主要不良反应有皮肤瘙痒、皮疹和白细胞减少等。

（三）强化治疗

所谓“强化治疗”，就是依据患者的病情活动制订个体化的早期联合治疗方案，并密切随访，根据疗效及时调整用药，使患者的病情活动度能在一定时间内降到预设的水平之下或达临床缓解，防止关节破坏及关节外损伤。

20世纪80年代以前，对RA主要采用“上阶梯”方案（或称“金字塔”方案）的治疗模式，即以非甾体抗炎药（NSAIDs）为初始用药，病情进展再逐一加用缓解病情抗风湿药（DMARDs）。临床研究发现，该方案虽使患者的症状得以缓解，但远期疗效并不理想，出现影像学的持续进展，不可避免地发生关节破坏和畸形。“时机窗”理论（即发病前2年是RA患者对治疗反应较好、不应错过的最佳治疗时机）的提出使该方案逐步被摒弃，代之以“下阶梯方案”和“锯齿方案”，即早期规律联合多种DMARDs治疗，病情缓解后再逐渐减药或序贯维持。不过，虽然这种治疗策略在一定程度上抑制了炎症，比“上阶梯”方案明显延缓了病情的进展，但因治疗目标含糊和个体差异显著，在阻断骨侵蚀破坏和降低病死率方面的收益并不理想，故“强化治疗”理念在这一尴尬的治疗境况中应运而生，而生物制剂的应用使该治疗理念得以拓展和丰富。

（1）强调早期联合：越来越多的证据显示，RA受累关节的骨质破坏与关节炎症密切相关。早期控制关节炎症、改善病情活动度是能否有效阻止关节骨质破坏的关键。目前对早期RA尚缺乏明确的定义和诊断标准，不过，关节核磁共振成像（MRI）和抗瓜氨酸多肽（CCP）抗体及抗角蛋白抗体（AKA）等自身抗体的检测有助于RA的早期诊断。近年国外研究多将病程在2～3年内的RA认为是早期RA。对这些早期患者应用多种DMARDs联合治疗或加用生物制剂治疗取得了较好的疗效，完全缓解率均达50%以上。

强化治疗一方面强调早期，另一方面强调联合。随机临床试验已证实，三联治疗优于二联治疗，而二联治疗又优于单药治疗，如常用的柳氮磺吡啶+羟氯喹+MTX方案比这3种药物间的两两联合好，而后者又优于其中某单一药物。换言之，RA的治疗，应尽早连用2种或2种以上DMARDs治疗。

（2）强调个体化：因RA是一种异质性疾病，个体差异大。在治疗患者前，需要了解患者的年龄、性别、用药史、过敏史、病情活动度及严重程度、有无合并骨质疏松、骨关节炎或纤维肌痛综合征，甚至经济情况等，经过综合判定，选择最适合于患者的药物组合，以达最佳疗效和最小不良反应。

（3）采用达标控制：“达标控制”的目的就是通过积极有效的治疗，在一定时间内将炎症或病情活动度降至较低水平或达到临床缓解，以阻断关节破坏及关节外损伤。RA达标控制（TICORA）研究对比了“达标控制”与传统治疗的疗效及预后，其治疗目标是2年内使RA患者的疾病活动性评分DAS28比基线降低1.2，或降至2.4以下，或达临床缓解（DAS28＜1.6）。结果显示，“达标控制”治疗组均明显优于传统治疗组，且“达标控制”组在影像学进展、关节功能及生活质量等方面均较传统治疗组具有明显的优势。早期RA计算机辅助治疗（CAMERA）研究所获得的结果也相类似。值得一提的是，在上述2项研究中，“达标控制”治疗均为1个月随访1次，而传统治疗为3个月随访1次。因此，与传统治疗方案相比，“达标控制”的含义不仅是用药方案上的强化，还有随访间隔上的调整。根据患者的病情变化及时更改用药方案，实现真正意义上的治疗个体化。

（四）外科治疗

RA患者经过积极内科正规治疗，病情仍不能控制，为纠正畸形，改善生活质量可考虑手术治疗。但手术并不能根治RA，故术后仍需药物治疗。常用的手术主要有滑膜切除术、人工关节置换术、关节融合术以及软组织修复术。

（1）滑膜切除术：对于经积极正规的内科治疗仍有明显关节肿胀及滑膜增厚，X线显示关节间隙未消失或无明显狭窄者，为防止关节软骨进一步破坏可考虑滑膜切除术。但术后仍需正规的内科治疗。

（2）人工关节置换术：对于关节畸形明显影响功能，经内科治疗无效，X线显示关节间隙消失或明显狭窄者，可考虑人工关节置换术。该手术可改善患者的日常生活能力，但术前、术后均应有规范的药物治疗以避免复发。

（3）关节融合术：随着人工关节置换术的成功应用，近年来，关节融合术已很少使用，但对于晚期关节炎患者、关节破坏严重、关节不稳者可行关节融合术。此外，关节融合术还可作为关节置换术失败的挽救手术。

（4）软组织手术：RA患者除关节畸形外，关节囊和周围的肌肉、肌腱的萎缩也是造成关节畸形的原因。因此，可通过关节囊剥离术、关节囊切开术、肌腱松解或延长术等改善关节功能。腕管综合征可采用腕横韧带切开减压术。肩、髋关节等处的滑囊炎，如经保守治疗无效，需手术切除。腘窝囊肿偶需手术治疗。类风湿结节较大，有疼痛症状，影响生活时可考虑手术切除。

（五）其他治疗

除前述的治疗方法外，对于少数经规范用药疗效欠佳，血清中有高滴度自身抗体、免疫球蛋白明显增高者可考虑免疫净化，如血浆置换或免疫吸附等治疗。但临床上应强调严格掌握适应证以及联用DMARDs等治疗原则。

此外，自体干细胞移植、T细胞疫苗以及间充质干细胞治疗对RA的缓解可能有效，但仅适用于少数患者，仍需进一步的临床研究。


五、预后


RA患者的预后与病程长短、病情程度及治疗有关。对具有多关节受累、关节外表现重、血清中有高滴度自身抗体和HLA-DR1/DR4阳性，以及早期出现骨破坏的患者应给予积极的治疗。大多数RA患者经规范内科治疗可以临床缓解。


（徐胜前）






第三章　强直性脊柱炎的诊断与治疗进展


一、概述


强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是一种慢性进行性疾病，主要侵犯骶髂关节，脊柱棘突，脊柱旁软组织及外周关节，并可伴发关节外表现。严重者可发生脊柱畸形和关节强直。AS的患病率在各国报道不一，我国患病率初步调查为0.26%。以往认为本病男性多见，男女之比为10.6∶1；现报告男女之比为5∶1，只不过女性发病较缓慢及病情较轻。发病年龄通常在13～31岁，30岁以后及8岁以前发病者少见。

AS的病因未明。从流行病学调查发现，基因和环境因素在本病的发病中发挥作用。已证实，AS的发病和HLA-B27密切相关，并有明显家族发病倾向。正常人群的HLA-B27阳性率因种族和地区不同差别很大，如欧洲的白种人为4%～13%，我国为2%～7%，可是AS患者的HLA-B27的阳性率在我国患者达91%。另有资料显示，AS的患病率在普通人群为0.1%，在AS患者的家系中为4%，在HLA-B27阳性的AS患者的一级亲属中高达11%～25%，这提示HLA-B27阳性者或有AS家族史者患AS的危险性增加。但是，大约80%的HLA-B27阳性者并不发生AS，以及大约10%的AS患者为HLA-B27阴性，这提示还有其他因素参与发病，如肠道细菌及肠道炎症。

AS的病理性标志和早期表现之一为骶髂关节炎。脊柱受累到晚期的典型表现为竹节状脊柱。外周关节的滑膜炎在组织学上与类风湿关节炎难以区别。肌腱末端病为本病的特征之一。


二、临床表现


本病发病隐袭。患者逐渐出现腰背部或骶髂部疼痛和/或发僵，半夜痛醒，翻身困难，晨起或久坐后起立时腰部发僵明显，但活动后减轻。有的患者感臀部钝痛或骶髂部剧痛，偶尔向周边放射。咳嗽、打喷嚏、突然扭动腰部疼痛可加重。疾病早期疼痛多在一侧呈间断性，数月后疼痛多在双侧呈持续性。随病情进展由腰椎向胸颈部脊椎发展，则出现相应部位疼痛、活动受限或脊柱畸形。据报道，我国患者中大约45%的患者是从外周关节炎开始发病。24%～75%的AS患者在病初或病程中出现外周关节病变，以膝、髋、踝和肩关节居多，肘及手和足小关节偶有受累。非对称性、少数关节或单关节，及下肢大关节的关节炎为本病外周关节炎的特征。我国患者除髋关节外，膝和其他关节的关节炎或关节痛多为暂时性，极少或几乎不引起关节破坏和残疾。髋关节受累占38%～66%，表现为局部疼痛，活动受限，屈曲挛缩及关节强直，其中大多数为双侧，而且94%的髋部症状起于发病后头5年内。发病年龄小及以外周关节起病者易发生髋关节病变。

本病的全身表现轻微，少数重症者有发热、疲倦、消瘦、贫血或其他器官受累。跖底筋膜炎、跟腱炎和其他部位的肌腱末端病在本病常见。1/4的患者在病程中发生眼色素膜炎，单侧或双侧交替，一般可自行缓解，反复发作可致视力障碍。神经系统症状来自压迫性脊神经炎或坐骨神经痛、椎骨骨折或不全脱位以及马尾综合征，后者可引起阳痿、夜间尿失禁、膀胱和直肠感觉迟钝、踝反射消失。极少数患者出现肺上叶纤维化。有时伴有空洞形成而被认为结核，也可因并发霉菌感染而使病情加剧。因主动脉根部局灶性中层坏死可引起主动脉环状扩张，以及主动脉瓣膜尖缩短变厚，从而导致主动脉瓣关闭不全。主动脉瓣关闭不全及传导障碍见于3.5%～10%的患者。AS可并发IgA肾病和淀粉样变性。


三、诊断要点


（一）诊断线索

对本病诊断的最好线索是患者的症状、关节体征和关节外表现及家族史。AS最常见的和特征性的早期主诉为下腰背发僵和疼痛。由于腰背痛是普通人群中极为常见的一种症状，但大多数为机械性非炎性背痛，而本病则为炎性腰背痛（inflammatory back pain，IBP）。为了临床鉴别腰背痛的性质，研究人员试图制定炎症腰背痛的临床标准，先后出台了Calin标准、新纽约标准、柏林标准及最新的国际脊柱关节病研究协会（Assessment of Spondyloarthritis International Society，ASAS）制定的标准。2009年ASAS专家提出炎性腰背痛新标准：

（1）活动后症状改善。

（2）夜间痛。

（3）隐袭起病。

（4）40岁前发病。

（5）休息后症状无改善。

5条标准中至少符合4条，即可判定为炎性腰背痛。该标准的敏感性为79.6%，特异性为72.4%。

（二）体格检查

骶髂关节和椎旁肌肉压痛为本病早期的阳性体征。随病情进展可见腰椎前凸变平，脊柱各个方向活动受限，胸廓扩展范围缩小，及颈椎后凸。以下几种方法可用于检查骶髂关节压痛或脊柱病变进展情况：

（1）枕（耳）壁距：正常人在立正姿势双足跟紧贴墙根时，后枕部应贴近墙壁而无间隙。而颈僵直和（或）胸椎段畸形后凸者该间隙增大至几厘米以上，致使枕部不能贴壁。耳屏至墙壁的距离则为耳壁距。

（2）胸廓扩张度：在第4肋间隙水平测量深吸气和深呼气时胸廓扩展范围，两者之差的正常值不小于2.5cm，而有肋骨和脊椎广泛受累者则使胸廓扩张减少。

（3）Schober试验：于双髂后上棘连线中点上方垂直距离10cm及下方5cm处分别作出标记，然后嘱患者弯腰（保持双膝直立位）测量脊柱最大前屈度，正常移动增加距离在5cm以上，脊柱受累者则增加距离少于4cm。改良的Schober试验：双髂后上棘连线中点及其上方垂直距离10cm处分别作出标记，然后嘱患者弯腰（保持双膝直立位）测量脊柱最大前屈度。

（4）骨盆按压：患者侧卧，从另一侧按压骨盆可引起骶髂关节疼痛。

（5）Patrick试验（下肢“4”字试验）：患者仰卧，一侧膝屈曲并将足跟放置到对侧伸直的膝上。检查者用一只手下压屈曲的膝（此时髋关节在屈曲、外展和外旋位），并用另一只手压对侧骨盆，可引出对侧骶髂关节疼痛则视为阳性。有膝或髋关节病变者也不能完成“4”字试验。

（三）影像学检查

X线表现具有诊断意义。AS最早的变化发生在骶髂关节。该处的X线片显示软骨下骨缘模糊，骨质糜烂，关节间隙模糊，骨密度增高及关节融合。通常按X线片骶髂关节炎的病变程度分为5级：0级为正常，Ⅰ级可疑，Ⅱ级有轻度骶髂关节炎，Ⅲ级有中度骶髂关节炎，Ⅳ级为关节融合强直。对于临床可疑病例，而X线片尚未显示明确的或Ⅱ级以上的双侧骶髂关节炎改变者，应该采用计算机断层（CT）检查。该技术的优点还在于假阳性少。但是，由于骶髂关节解剖学的上部为韧带，因其附着引起影像学上的关节间隙不规则和增宽，给判断带来困难。另外，类似于关节间隙狭窄和糜烂的骶髂关节髂骨部分的软骨下老化是一自然现象，不应该视为异常。近年来磁共振成像技术（MRI）在AS中对骶髂关节的应用越来越受到重视，尤其是对早期骶髂关节炎的发现优于CT，其中骶髂关节的骨髓水肿被认为是急性骶髂关节炎的标志，是MRI下骶髂关节炎早期唯一的黄金标准。MRI已成为早期诊断中价值最高的检查，同时也是判断临床疗效的敏感指标。

脊柱的X线片表现有椎体骨质疏松和方形变，椎小关节模糊，椎旁韧带钙化以及骨桥形成。晚期广泛而严重的骨化性骨桥表现称为“竹节样脊柱”。耻骨联合、坐骨结节和肌腱附着点（如跟骨）的骨质糜烂，伴邻近骨质的反应性硬化及绒毛状改变，可出现新骨形成。

（四）实验室检查

活动期患者可见血沉增快，C反应蛋白增高及轻度贫血。类风湿因子阴性和免疫球蛋白轻度升高。虽然AS患者HLA-B27阳性率达90%左右，但无诊断特异性，因为正常人也有HLA-B27阳性。HLA-B27阴性患者只要临床表现和影像学检查符合诊断标准，也不能排除AS可能。

（五）诊断标准

近年来对AS或脊柱关节病的诊断有不同的标准，包括较早的1966年纽约标准和1984年修订的纽约标准，但是，对一些暂时不符合上述标准者，可参考1990年Amor标准，1991年欧洲脊柱关节病研究组（ESSG）标准和2009年ASAS有关SpA标准，符合者也可列入此类进行诊断和治疗，并随访观察。


1．AS纽约标准（1966）


有X片证实的双侧或单侧骶髂关节炎（按前述0～Ⅳ级分级），并分别附加以下临床表现的1条或2条，即——

（1）腰椎在前屈、侧屈和后伸的3个方向运动均受限。

（2）腰背痛史或现有症状。

（3）胸廓扩展范围小于2.5cm。

根据以上几点，诊断肯定的AS要求有：X线片证实的Ⅲ～Ⅳ级双侧骶髂关节炎，并附加上述临床表现中的至少1条；或者X线证实的Ⅲ～Ⅳ级单侧骶髂关节炎或Ⅱ级双侧骶髂关节炎，并分别附加上述临床表现的1条或2条。


2．修订的AS纽约标准（1984）


（1）下腰背痛的病程至少持续3个月，疼痛随活动改善，但休息不减轻。

（2）腰椎在前后和侧屈方向活动受限。

（3）胸廓扩展范围小于同年龄和性别的正常值。

（4）双侧骶髂关节炎Ⅱ～Ⅳ级，或单侧骶髂关节炎Ⅲ～Ⅳ级。

如果患者具备4并分别附加1～3条中的任何1条可确诊为AS。


3．SpA的A mor标准（1990）


临床指标——

（1）夜间脊柱痛或晨僵（1分）。

（2）不对称性寡关节炎（2分）。

（3）臀区痛（1分）或交替性臀区痛（2分）。

（4）指（趾）炎（2分）。

（5）附着点炎（2分）。

（6）葡萄膜炎（2分）。

（7）关节炎发病前1月内尿道炎或宫颈炎（1分）。

（8）关节炎发病前1月内腹泻（1分）。

（9）银屑病，龟头炎或炎性肠病（2分）。

（10）X线：骶髂关节炎（双侧2级或单侧3级）（3分）。

（11）遗传背景：HLA-B27阳性或AS，ReA，葡萄膜炎，银屑病或炎性肠病家族史（2分）。

（12）对NSAID治疗的反应：48小时内NSAID治疗有效或NSAID停药48小时后复发（2分）。

满足上述6分可诊断。


4．欧洲脊柱关节病研究组SpA标准（1991）


炎性脊柱痛或非对称性以下肢关节为主的滑膜炎，并附加以下项目中的任何一项，即：

（1）阳性家族史。

（2）银屑病。

（3）炎症性肠病。

（4）关节炎前1个月内的尿道炎、宫颈炎或急性腹泻。

（5）双侧臀部交替疼痛。

（6）肌腱末端病。

（7）骶髂关节炎。


5．中轴型SpA的ASAS标准（2009）


对于起病年龄＜45岁，腰背痛≥3月的患者，满足影像学提示骶髂关节炎阳性≥1条SpA特征，或HLA-B27阳性≥2条SpA特征可诊断。其中影像学提示骶髂关节炎：①MRI提示骶髂关节活动性（急性）炎症，高度提示SpA相关的骶髂关节炎；②明确的骶髂关节炎放射学改变（根据1984年修订的纽约标准）。

SpA特征——

（1）炎性腰背痛（IBP）。

（2）关节炎。

（3）起止点炎。

（4）眼葡萄膜炎。

（5）指（趾）炎。

（6）银屑病。

（7）克罗恩病/溃疡性结肠炎。

（8）对NSAID反应好。

（9）SpA家族史。

（10）HLA-B27阳性。

（11）C反应蛋白升高。


四、鉴别诊断


强直性脊柱炎（AS）应与下列疾病相鉴别：


1．类风湿关节炎（RA）


AS与RA的主要区别是——

（1）AS在男性多发而RA女性居多。

（2）AS无一例外有骶髂关节受累，RA则很少有骶髂关节病变。

（3）AS为全脊柱自下而上地受累，RA只侵犯颈椎。

（4）外周关节炎在AS为少数关节、非对称性，且以下肢关节为主；在RA则为多关节、对称性和四肢大小关节均可发病。

（5）AS无RA可见的类风湿结节。

（6）AS的RF阴性，而RA的阳性率占60%～95%。

（7）AS以HLA-B27阳性居多，而RA则与HLA～DR4相关。AS与RA发生在同一患者的机遇为1/（10万～20万）。


2．椎间盘突出


椎间盘脱出是引起炎性腰背痛的常见原因之一。该病限于脊柱，无疲劳感、消瘦、发热等全身表现，所有实验室检查包括血沉均正常。它和AS的主要区别可通过CT、MRI或椎管造影检查得到确诊。


3．结核


对于单侧骶髂关节病变要注意同结核或其他感染性关节炎相鉴别。


4．弥漫性特发性骨肥厚（DISH）综合征


该病发病多在50岁以上男性，患者也有脊椎痛、僵硬感以及逐渐加重的脊柱运动受限。其临床表现和X线所见常与AS相似。但是，该病X线可见韧带钙化，常累及颈椎和低位胸椎，经常可见连接至少四节椎体前外侧的流注形钙化与骨化，而骶髂关节和脊椎骨突关节无侵蚀，晨起僵硬感不加重，血沉正常及HLA-B27阴性。根据以上特点可将该病和AS区别开。


5．髂骨致密性骨炎


本病多见于青年女性，其主要表现为慢性腰骶部疼痛和发僵。临床检查除腰部肌肉紧张外无其他异常。诊断主要依靠X线前后位平片，其典型表现为在髂骨沿骶髂关节之中下2/3部位有明显的骨硬化区，呈三角形者尖端向上，密度均匀，不侵犯骶髂关节面，无关节狭窄或糜烂，故不同于AS。


6．其他


AS是血清阴性脊柱关节病的原型，在诊断时必须与骶髂关节炎相关的其他脊柱关节病如银屑病关节炎、肠病性关节炎或赖特综合征等相鉴别。


五、治疗方案及原则


强直性脊柱炎（AS）尚无根治方法。但是患者如能及时诊断及合理治疗，可以达到控制症状并改善预后。应通过非药物、药物和手术等综合治疗，缓解疼痛和发僵，控制或减轻炎症，保持良好的姿势，防止脊柱或关节变形，以及必要时矫正畸形关节，以达到改善和提高患者生活质量目的。


1．非药物治疗


（1）对患者及其家属进行疾病知识的教育是整个治疗计划中不可缺少的一部分，有助于患者主动参与治疗并与医师合作。长期计划还应包括患者的社会心理和康复的需要。

（2）劝导患者要谨慎而不间断地进行体育锻炼，以取得和维持脊柱关节的最好位置，增强椎旁肌肉和增加肺活量，其重要性不亚于药物治疗。

（3）站立时应尽量保持挺胸、收腹和双眼平视前方的姿势。坐位也应保持胸部直立。应睡硬板床，多取仰卧位，避免促进屈曲畸形的体位。枕头要矮，一旦出现上胸或颈椎受累应停用枕头。

（4）减少或避免引起持续性疼痛的体力活动。定期测量身高。保持身高记录是防止不易发现的早期脊柱弯曲的一个好措施。

（5）对疼痛或炎性关节或其他软组织选择必要的物理治疗。

（二）药物治疗

（1）非甾体抗炎药（NSAID）：被推荐作为治疗AS患者疼痛和晨僵的一线药物疗法。这一类药物可迅速改善患者腰背部疼痛和发僵，减轻关节肿胀和疼痛及增加活动范围，无论早期或晚期AS患者的症状治疗都是首选的。对高胃肠反应风险，可以选用非选择性的NSAID加胃黏膜保护剂或是使用选择性COX-2抑制剂。对于NSA1Ds可以短期（6周）改善脊柱痛、外周关节痛，其功能是有令人信服的证据的，抗炎药种类繁多，但对AS的疗效大致相当，不同NSAID的对照研究并没有揭示某种药物的明显的优越性。近来的随机临床研究比较了塞来昔布连续用药和在需要时间断使用的疗效，结果表明连续使用组在2年内延缓了AS的放射学进展，这是第一个表明连续用药有改善疾病结果的作用的研究，但还需要进一步的研究。吲哚美辛对AS的疗效尤为显著，但不良反应较多。如患者年轻，又无胃肠、肝、肾及其他器官疾病或其他禁忌证，吲哚美辛可作为首选药物。方法为：吲哚美辛25mg，每日3次，饭后即服。夜间痛或晨僵显著者，晚睡前用吲哚美辛栓剂50mg或100mg，塞入肛门内，可获得明显改善。其他可选用的药物如阿西美辛90mg，每日1次。双氯芬酸通常每日总剂量为75～150mg；萘丁美酮1000mg，每晚1次；美洛昔康15mg，每日1次；及依托度酸400mg，每日1次；罗非昔布25mg，每日1次；塞来昔布200mg，每日2次，也用于治疗本病。

NSAID的不良反应中较多的是胃肠不适，少数可引起溃疡；其他较少见的有头痛、头晕，肝、肾损伤，血细胞减少，水肿，高血压及过敏反应等。医师应针对每例患者的具体情况选用一种抗炎药物。同时使用2种或2种以上的抗炎药不仅不会增加疗效，反而会增加药物不良反应，甚至带来严重后果。抗炎药物通常需要使用2个月左右，待症状完全控制后减少剂量，以最小有效量巩固一段时间，再考虑停药，过快停药容易引起症状反复。如一种药物治疗2～4周疗效不明显，应改用其他不同类别的抗炎药。在用药过程中应始终注意监测药物不良反应并及时调整。

（2）镇痛药物：如对乙酰氨基酚和阿片类药可能被用于那些对NSAIDs疗效不好、有禁忌证和/或耐受性较差的患者。对乙酰氨基酚和其他单纯镇痛药在AS中的应用还未有前瞻性研究，在其他骨与肌肉疾病的一些随机对照试验、荟萃分析的研究中对乙酰氨基酚的胃肠毒性与对照组相比并没有显著性升高。

（3）柳氮磺吡啶：本品可改善AS的关节疼痛、肿胀和发僵，并可降低血清IgA水平及其他实验室活动性指标，特别适用于改善AS患者的外周关节炎，并对本病并发的眼色素膜炎有预防复发和减轻病变的作用。至今，本品对AS的中轴关节病变的治疗作用及改善疾病预后的作用均缺乏证据。通常推荐用量为每日2.0g，分2～3次口服。剂量增至3.0g/d时疗效虽可增加，但不良反应也明显增多。本品起效较慢，通常在用药后4～6周。为了增加患者的耐受性。一般以0.25g，每日3次开始，以后每周递增0.25g，直至1.0g，每日2次，或根据病情，或患者对治疗的反应调整剂量和疗程，维持1～3年。为了弥补柳氮磺吡啶起效较慢及抗炎作用欠佳的缺点，通常选用一种起效快的抗炎药与其并用。本品的不良反应包括消化系统症状，皮疹，血细胞减少，头痛，头晕以及男性精子减少及形态异常（停药可恢复）。磺胺过敏者禁用。

（4）其他DMARD：目前还没有关于甲氨蝶呤治疗AS的荟萃分析资料，只有系统的综述回顾并不能得出结论。因此，来自文献的最好的结论是Ib证据水平，有3篇是经过鉴定的随机对照的临床试验。汇总了那些可能并不能揭示甲氨蝶呤在外周关节疼痛和功能方面有意义的疗效的试验结果。唯一的研究报道个别关于外周关节治疗结果，并不能认为治疗有意义。关于甲氨蝶呤副作用的最常见的报道是发生恶心、肝脏功能异常。

几乎没有证据支持其他DMARDs可以普遍使用在AS的其他关节炎症中。有Ⅲ水平的证据（非试验性的描述性研究，如比较的、相关的、病例对照研究）显示静脉使用二膦酸盐在中轴的疼痛和功能方面有明显疗效，但是该研究并没有更有力地进一步评估其对于外周关节疾病的治疗效果，进一步的随机对照试验有必要来回答这个问题。不良反应包括输注后暂时的关节痛和肌痛，以及急性时相反应的淋巴细胞减少和C反应蛋白增高。开放性试验表明沙利度胺对于脊柱疾病的有效性，但是毒性作用较明显，如果考虑沙利度胺与严重的出生缺陷和潜在的不可逆的周围神经病变的相关性时，专家组认为沙利度胺的毒性作用比潜在的治疗意义更大。

（5）糖皮质激素：骨与关节的局部炎症可以考虑直接注射皮质类固醇激素，全身使用激素治疗中轴疾病，目前还缺乏证据。局部炎症是AS的主要特征，可以发生在许多不同的骨与肌肉处，包括中轴关节（最常见的是骶髂关节，但是也可以发生在肋椎关节和胸骨柄关节）、外周关节（通常是不对称的单关节炎，多见于下肢）、附着点炎（足底筋膜炎，足跟炎，膑韧带插入附着点炎，累及附近胫骨粗隆）。在小样本随机临床研究中显示关节内或关节周围注射激素对骶髂关节炎的疼痛是有效的。对其他治疗不能控制的下背痛，在CT指导下行皮质类固醇骶髂关节注射，部分患者可改善症状，疗效可持续3个月左右。本病伴发的长期单关节（如膝）积液，可行长效皮质激素关节腔注射。重复注射应间隔3～4周，一般不超过3次。糖皮质激素口服治疗既不能阻止本病的发展，还会因长期治疗带来不良反应。

（6）生物制剂：抗TNF治疗，这种治疗应该给那些尽管接受过ASAS推荐的传统治疗但是仍有持续较高的疾病活动性的患者。没有证据支持在中轴关节受累的患者必须先使用DMARDs或与抗TNF治疗同时使用。随机对照试验（I b水平证据）支持TNF阻滞剂etanercept和infliximab在脊柱疼痛、功能和外周关节的使用。疗效范围是大的，具有ASAS20反应的NNT（需治疗的患者数量）是低的。adalimumab是最近的一种TNF对抗物，研究显示治疗RA有效，Ⅲ水平的研究证据也可以证明其治疗AS是有效的。

TNF阻滞剂起效非常迅速，治疗效果随着持续的治疗可以维持3年多。但中断治疗后临床复发概率较高。虽然在RA中infliximab加用甲氨蝶呤可以改善临床结果和减少副作用，但是还没有证据支持在AS中加用甲氨蝶呤有任何额外的益处。ASAS工作组已经发表了一份关于在AS最初使用抗TNF治疗的综合的、循证的共识，以确定适合的治疗候选者。

抗TNF治疗的毒性作用包括皮下注射时的注射点反应（etanercept和adalimumab）和静脉用药时的罕见的输液反应（infliximab）。开放性试验显示治疗可以增加感染的风险，尤其是结核；结核杆菌的筛查现在是抗TNF治疗前的常规。脱髓鞘病变、狼疮样综合征和原有的充血性心力衰竭的恶化已经在系列的个案中报道，准确的发生率还不知道。

虽然抗TNF治疗比传统的AS治疗要昂贵得多，但是一个正规的价效分析显示疼痛和功能的巨大改善可能要远高于昂贵的治疗费用，因为治疗缓解期间患者的功能和生产力被保持下来。进一步的经济学评价会证实这种假设。

目前还没有充分的证据可以支持白细胞介素（IL）-1在AS的治疗中的作用。

（三）外科治疗

髋关节受累引起的关节间隙狭窄、强直和畸形，是本病致残的主要原因。为了改善患者的关节功能和生活质量，人工全髋关节置换术是最佳选择。置换术后绝大多数患者的关节痛得到控制，部分患者的功能恢复正常或接近正常，置入关节的寿命90%达10年以上。

应强调指出的是，本病在临床上表现的轻重程度差异较大，有的患者病情反复持续进展，有的长期处于相对静止状态，可以正常工作和生活。但是，发病年龄较小，髋关节受累较早，反复发作虹膜睫状体炎和继发性淀粉样变性，诊断延迟，治疗不及时和不合理，以及不坚持长期功能锻炼者预后差。总之，这是一种慢性进展性疾病，应在专科医师指导下长期随诊。


（徐胜前）






第四章　系统性血管炎的诊治


一、概述


系统性血管炎（systemic vasculitis）是一组以血管炎症与坏死为主要病理改变的炎性疾病。目前多按照受累血管的大小及原发性和继发性进行分类，一般临床上所说的系统性血管炎是指原发性系统性血管炎。1993年Chapel Hill会议将原发性系统性血管炎按受累的血管大小，分为三类，即大血管炎、中血管炎及小血管炎。ANCA阳性且发病与之密切相关的WG、CSS、MPA这三种疾病被统一称为ANCA相关性血管炎。

（1）大血管炎：如巨细胞性动脉炎及大动脉炎。

（2）中血管炎：如经典结节性多动脉炎及川崎病（Kawasaki病）。

（3）小血管炎：如韦格纳肉芽肿病、显微镜下多血管炎、变应性肉芽肿性血管炎、过敏性紫癜及皮肤白细胞破碎性血管炎等。


二、巨细胞动脉炎


巨细胞动脉炎（giant cell arteritis，GCA）是以侵犯颅动脉为主的系统性血管炎综合征，又称颞动脉炎，是最常见的中老年人系统性血管炎。它主要累及主动脉弓起始部的动脉分支等大中型动脉，如主动脉、颞动脉及眼动脉等。临床典型三联征为：头痛、间隙性下颌运动障碍、突发视力障碍，少数患者起病后病情迅速进展致永久性失明。

（一）临床表现

GCA多见于50岁以上中老年人，女性居多，急性或亚急性起病，因受累血管不同而临床表现多样。

（1）全身非特异性症状：发热，纳差、体重下降、乏力等。

（2）头痛：最多见，约50%患者以此为首发症状。多表现为新近出现的颞部或枕部疼痛，或头皮触痛，也可累及其他部位。体检可见患侧颞浅动脉增粗、迂曲、形成硬结、搏动减弱乃至消失。

（3）视力障碍：是GCA的首发症状之一。表现为一过性黑蒙、视野缺损、复视、视幻觉、失明等。眼部受累是巨细胞动脉炎的严重并发症，约20%患者可出现单侧或双侧永久性失明。

（4）间歇性运动障碍：由于面动脉炎，致咀嚼肌局部缺血出现下颌间歇性运动停顿及疼痛，是GCA特征性症状。患者常在咀嚼时出现咀嚼暂停、张口和吞咽困难、言语停顿等，休息可缓解。间歇性运动障碍也可影响到四肢，表现为间歇性跛行，上肢活动不良。

（5）神经系统损害：由于颈内动脉及椎基底动脉狭窄或栓塞，可引起脑缺血、脑出血及偏瘫等，也可引起周围多神经炎或单神经炎等。

（6）心脏受损：GCA累及冠状动脉及其分支可引发心肌梗死，但罕见。

（7）部分患者可合并风湿性多肌痛，并可作为首发症状，表现为四肢近端肌肉酸痛，近端关节如肩关节、髋关节僵直和固定。

（二）实验室检查

血沉（ESR）及血C反应蛋白（CRP）增高，CRP增高及ESR＞50 mm／h被认为有诊断意义，ESR和CRP升高也常预示病情反复。还可出现贫血、高纤维蛋白原血症、血小板增多等，提示机体处于慢性炎症状态。抗核抗体常阴性，肌酶及肌电图等正常。

（三）动脉病理检查

颞动脉活检是GCA诊断的“金标准”。病理表现为增生性炎性肉芽肿性炎，炎症累及全程动脉，以血管中膜和内膜最为明显，可见淋巴细胞、巨噬细胞、多核巨细胞、单核细胞等多种炎症细胞浸润，其中以巨细胞浸润具特征性。因血管病变常呈节段性，约15%患者病理活检为阴性结果。

（四）影像学

血管彩色多普勒超声、核素扫描、CT及动脉造影等检查可检测不同部位血管病变情况。

（五）诊断要点

中老年患者急性或亚急性起病，出现一侧或双侧颞枕部疼痛，视力障碍等，沿颞浅动脉触痛，颞动脉搏动减弱甚至消失，实验室检查ESR及CRP增高，要警惕本病可能。其确诊需颞动脉活检。通常采用1990年美国风湿病学会制定的GCA分类标准（表7-4-1）。

表7-4-1　1990年美国风湿病学会制定的GCA分类标准



	（1）发病年龄≥50岁：在50岁以上出现症状和阳性体征



	（2）新近出现的头痛：新近出现的或出现新类型的局限性头痛



	（3）颞动脉病变：颞动脉压痛或触痛



	（4）ESR增快：血沉≥50mm/h（魏氏法）



	（5）动脉活检异常：活检标本示血管炎，其特点为单核细胞为主的炎性浸润或肉芽肿性炎症，常有多核巨细胞



	　　符合上述5条标准中的至少3条可诊断为巨细胞动脉炎




此标准的诊断敏感性和特异性分别是93%和91%。

（六）治疗

（1）糖皮质激素：糖皮质激素是治疗GCA的首选药物。一旦考虑GCA，即应予足量糖皮质激素，一般起始治疗剂量：泼尼松1mg/（kg·d）。病情缓解后，ESR及CRP降至正常或稳定状态时可缓慢减量至维持量。对近期视力明显下降等病情严重进展的患者可行冲击治疗。

（2）免疫抑制剂：对于难治性、减量易复发的、激素依赖的GCA患者，考虑使用免疫抑制剂。一般首选环磷酰胺，根据病情可采用CTX每次0.8～1.0g，静脉滴注，每4周1次；或CTX 0.2g，静脉注射，隔日1次；或CTX 0.1～0.15g，口服，每日1次。甲氨蝶呤（MTX）7.5～25mg，每周1次，口服或深部肌注或静脉用药等。病情稳定后1～2年，可停免疫抑制剂观察。

（3）抗血小板或抗凝治疗。

（4）其他如新的生物制剂、TNF拮抗剂、抗细胞因子等治疗尚在起步阶段，有待更多临床研究支持。


三、大动脉炎


大动脉炎（takayasu arteritis，TA）又称高安病、无脉症，是指主动脉及其主要分支的慢性进行性非特异的炎性疾病。受累的血管为全层动脉炎，最终导致不同部位血管管腔狭窄或闭塞，少数病人因炎症破坏动脉壁而致动脉扩张、假性动脉瘤或夹层动脉瘤。本病多见于青壮年女性，发病年龄大多40岁以下，病变的血管部位不同，临床表现也不同。

（一）临床表现


1．全身症状


全身不适、易疲劳、发热、食欲不振等。


2．组织器官缺血症状及体征


因受累血管不同，而出现不同器官缺血的症状和体征。根据病变部位可分为四种类型：头臂动脉型（主动脉弓综合征）；胸、腹主动脉型；混合型（广泛型）和肺动脉型。

1）头臂动脉型（主动脉弓综合征）

此病变主要累及主动脉及其头臂动脉分支。

（1）颈动脉或椎动脉狭窄和闭塞：引起不同程度的脑缺血症状。可有头昏、眩晕、头痛、视力减退，重者可失明、反复晕厥、抽搐、失语、偏瘫或昏迷等。

（2）上肢缺血表现：患肢麻木、无力、发凉、酸痛、麻木，甚至肌肉萎缩等。单侧或双侧上肢动脉（颈动脉、桡动脉或肱动脉）搏动减弱或消失，血压降低或测不出血压（无脉症）。

（3）锁骨下动脉窃血综合征。

（4）血管杂音：在血管狭窄处，如颈部或锁骨上部可听到收缩期血管杂音。

2）胸腹主动脉型

病变位于降主动脉、腹主动脉及其分支。由于缺血，下肢出现无力、酸痛、皮肤发凉和间歇性跛行等症状，特别是髂动脉受累时症状最明显。肾动脉受累出现高血压，可有头痛、头晕、心慌。高血压为本型一项重要临床表现，尤以舒张压升高明显，主要是肾动脉狭窄引起的肾血管性高血压；胸降主动脉严重狭窄时，使心排出血液大部分流向上肢可引起节段性高血压；主动脉瓣关闭不全所致的收缩期高血压等。

3）广泛型

具有上述两种类型的特征，临床大多有明显高血压和受累动脉缺血表现。

4）肺动脉型

本病合并肺动脉受累并不少见，约占50%，上述三种类型均可合并肺动脉受累，单纯肺动脉受累者罕见。本型可出现肺动脉高压综合征，大多为一种晚期并发症，约占1/4，多为轻度或中度，重度少见。

（二）实验室检查

（1）红细胞沉降率及C反应蛋白是反映本病病变活动的一项重要指标。

（2）其他：少数患者在疾病活动期白细胞增高或血小板增高，可出现慢性轻度贫血，高免疫球蛋白血症比较少见。血清抗内皮细胞抗体或抗主动脉抗体有一定临床意义。

（三）影像学检查


1．彩色多普勒超声检查


可探查主动脉及其主要分支狭窄或闭塞情况，但对其远端分支探查较困难。


2．血管造影检查


（1）数字减影血管造影（DSA）：对大动脉炎的诊断价值较大。对头颅部动脉、颈动脉、胸腹主动脉、肾动脉、四肢动脉、肺动脉及心腔等均可进行造影。

（2）动脉造影：可直接显示受累血管管腔变化、管径的大小、管壁是否光滑、影响血管的范围和受累血管的长度。

（3）电子计算机扫描（CT）：特别是增强CT可显示部分受累血管的病变，先进的CT机和磁共振能显示出受累血管壁的水肿情况，以助判断疾病是否活动。

（四）活组织检查

本病呈节段性改变，活检阳性率低。因标本来源困难，且有一定痛苦及危险性，实用价值不大。

（五）诊断

见表7-4-2。

表7-4-2　1990年美国风湿病学会的分类标准




	条目
	定义



	（1）发病年龄≤40岁
	出现症状或体征时年龄＜40岁



	（2）肢体间歇性跛行
	活动时一个或更多肢体出现乏力、不适或症状加重，尤以上肢明显



	（3）肱动脉搏动减弱
	一侧或双侧肱动脉搏动减弱



	（4）血压差＞10mmHg
	双侧上肢收缩压差＞10mmHg



	（5）锁骨下动脉或主动脉杂音
	一侧或双侧锁骨下动脉或腹主动脉闻及杂音



	（6）动脉造影异常
	主动脉一级分支或上下肢近端的大动脉狭窄或闭塞，病变常为局灶或节段性，且不是由动脉硬化、纤维肌发育不良或类似原因引起




符合上述6项中的3项者可诊断本病，其诊断的敏感度为90.5%，特异度为97.8%。

（六）鉴别诊断

（1）巨细胞动脉炎：临床症状和体征类似于大动脉炎的头臂动脉型，但巨细胞动脉炎多见于老年男性，常合并有风湿多肌痛。颞动脉活检可以确诊。

（2）先天性主动脉缩窄：男性多见，血管杂音位置较高，限于心前区及背部，全身无炎症活动表现，胸主动脉见特定部位（婴儿在主动脉峡部，成人型位于动脉导管相接处）狭窄，病理无炎症改变。

（3）动脉粥样硬化：多见于40岁以上的男性患者，主要累及大、中动脉，常伴有高血压、高血脂、糖尿病等，数字及血管造影有助于鉴别。

（4）肾动脉纤维肌结构不良：多见于女性，肾动脉造影显示其远端2/3及分支狭窄，无大动脉炎的表现。

（5）血栓闭塞性脉管炎（Buerger病）：好发于有吸烟史的年轻男性，为周围慢性血管闭塞性炎症。病变主要累及中、小动脉，以下肢血管受累多见，易引起肢端坏死。与大动脉炎鉴别并不困难。

（6）胸廓出口综合征：因胸廓出口解剖结构异常，压迫锁骨下动、静脉及臂丛神经，引起患侧上肢发凉无力，桡动脉搏动减弱，同时有明显臂丛神经受压表现，如臂及手部放射痛、感觉异常等。还可因锁骨下静脉受压出现颈部和上肢静脉怒张。体检发现桡动脉搏动弱，可随头颈和上肢的转动改变。颈部X线摄片有时可显示颈肋畸形。

（七）治疗方案及原则

（1）糖皮质激素：糖皮质激素是本病活动期的主要治疗药物，一般口服泼尼松每日1mg/kg，早晨顿服或分次服用，以血沉和C反应蛋白下降、趋于正常为减量的指标，剂量减至每日5～10mg时，应长期维持一段时间。危重者甚至可大剂量静脉冲击治疗。

（2）免疫抑制剂：为增加疗效和减少激素用量可用免疫抑制剂，最常用的药物为：环磷酰胺、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤及环孢素A。危重患者环磷酰胺和硫唑嘌呤每日2～3mg/kg，环磷酰胺可冲击治疗，每4周0.5～1.0g/m2
 。每周甲氨蝶呤5～25mg，静脉、肌肉注射和口服均可。环孢菌素A每日5mg/kg。骁悉、来氟米特等尚无临床大样本报道，疗效有待证实。

（3）扩血管、抗凝、改善血循环：在控制炎症发展基础上，可予扩血管、抗凝药物及抑制血小板聚集药物，能部分改善因血管狭窄较明显病人的一些临床症状，如阿司匹林及双嘧达莫等。

（4）大剂量静脉用免疫球蛋白和血浆置换：对起病急、炎症反应重的患者有一定疗效，但费用昂贵。

（5）经皮腔内血管成形术：为大动脉炎的治疗开辟了一条新的途径，目前已应用治疗肾动脉狭窄及腹主动脉、锁骨下动脉狭窄等，获得较好的疗效。

（6）外科手术治疗：目的主要是解决肾血管性高血压及脑缺血。


四、结节性多动脉炎


结节性多动脉炎（polyarteritis nodosa，PAN）是一种累及中、小动脉的坏死性血管炎性疾病。因受累动脉出现炎性渗出及增殖形成节段性结节，故称为结节性多动脉炎。结节性多动脉炎可累及人体任何器官，以皮肤、关节、外周神经、胃肠道和肾脏受累最为常见。男女均可发病，以男性多见，由于多种组织脏器均可受累，临床表现呈复杂多样，发病早期以不典型的全身症状为多见。

（一）临床表现

（1）全身症状：本病可有较短的前驱症状，如发热、乏力、食欲减退、体重减轻等。

（2）皮肤表现：皮肤痛性溃疡、网状青斑、缺血和坏疽是PAN最常见的皮肤表现。皮下结节少见且出现时间短。

（3）肾脏病变：患者出现不同程度的肾损害，可有蛋白尿、血尿，轻至中度的氮质血症。高血压较常见，有时为临床唯一表现。肾内小动脉广泛受累时可引起严重肾功能损害。肾内动脉瘤破裂或因梗死时可出现剧烈肾绞痛和大量血尿。

（4）消化系统：是本病最严重的临床表现之一，腹痛常为PAN胃肠受累的首发表现，其他表现可有胃出血及肠穿孔等。部分病例合并乙型肝炎病毒感染呈慢性活动性肝炎表现。胆囊、胰腺受累时可表现出急性胆囊炎、急性胰腺炎的症状。

（5）心血管系统：除肾性高血压可影响心脏外，冠状动脉炎引起心绞痛，严重者出现心肌梗死、心力衰竭，各种心律失常均可出现，以室上性心动过速常见，心力衰竭亦为本病主要死亡原因之一。

（6）神经系统：周围神经和中枢神经均可受累，以周围神经病变为主，出现分布区感觉异常，运动障碍等多发性单神经炎，多神经病表现。中枢神经系统受累时，可有头晕、头痛、运动障碍，脑动脉发生血栓或动脉瘤破裂时可引起偏瘫，脊髓受累较少见。

（7）关节肌肉表现：46%～63%的患者可有关节炎或关节痛、多发性肌痛和间歇性跛行。PAN关节炎的特点是以下肢的大关节为主，表现为非对称的非破坏性关节炎。

（8）其他：眼部表现包括视网膜血管炎、视网膜脱离等；尸检示睾丸和副睾80%受累；肺脏血管很少受累。

（二）实验室及其他检查

（1）常规实验室检查：对PAN的诊断有提示意义，但无特异性实验室检查。外周血白细胞总数常增高，贫血；血沉及CRP多增快；尿检常见蛋白尿、血尿、管型尿；肾脏损害较重时出现血清肌酐增高，肌酐清除率下降。

（2）免疫学检查：丙种球蛋白增高，总补体及C3补体水平下降常反映病情处于活动期；类风湿因子、抗核抗体呈阳性或低滴度阳性；P-ANCA偶可阳性；约有30%病例HBsAg阳性。

（3）病理活检：PAN的病理学改变是中等大小动脉的坏死性血管炎，血管壁有纤维素样坏死和大量炎性细胞浸润。病变常为节段性分布，因此活检时需取材足够和连续切片。

（4）血管造影：常见有肾、肝、肠系膜及其他内脏器官的中、小动脉有微小动脉瘤形成和节段性狭窄。它们的出现提示病情较严重而广泛。

（三）诊断

见表7-4-3。

表7-4-3　1990年美国风湿病协会提出的PAN分类标准




	（1）体重下降≥4kg
	自发病以来，体重减少≥4kg，除外饮食及其他因素引起



	（2）网状青斑
	四肢或躯干的网状青斑



	（3）睾丸疼痛或压痛
	能除外由于感染、外伤或其他原因所致的睾丸疼痛或压痛



	（4）肌痛、无力或下肢触痛
	弥漫性肌痛或肌无力以及下肢肌肉压痛



	（5）单神经炎或多神经病
	出现单神经病、多发性单神经病或多神经病



	（6）舒张压≥90mmHg
	出现高血压，舒张压≥90mmHg



	（7）肌酐或尿素氮水平升高
	BUN＞14.28mmol/L或Cr＞132.6μmol/L，除外脱水或少


	
	尿如梗阻等肾外因素



	（8）HBsAg或HBsAb（+）
	



	（9）动脉造影异常
	动脉造影显示内脏动脉梗塞或动脉瘤形成（除外动脉硬化、肌纤维发育不良或其他非炎症性原因）



	（10）中小动脉活检示动脉壁中有多形核细胞
	中小动脉活检示动脉壁中有粒细胞或伴单核细胞浸润




以上10条中至少具备3条阳性者，可认为是结节性多动脉炎，敏感性和特异性为82.2%和86.6%。其中活检及血管造影异常是重要的诊断依据。

（四）鉴别诊断

（1）继发性血管炎：其他结缔组织病可并发多动脉炎，感染及肿瘤性疾病也可引起血管炎样表现，故诊断PAN前应首先排除SLE等其他结缔组织病、感染及肿瘤性疾病。

（2）显微镜下多血管炎（MPA）：PAN主要累及中型和/或小动脉，无毛细血管、小静脉及微动脉累及；肾损害为肾血管炎、肾梗死和微动脉瘤，无肺出血；可有HBV感染，ANCA阳性少见；血管造影显示中等大小动脉有微小动脉瘤样扩张、界限分明的节段性狭窄及剪枝样中断。MPA是主要累及小血管的坏死性血管炎，很少或无免疫复合物沉积，其中坏死性肾小球肾炎很多见，肺毛细血管炎也常发生。因此肾活检可以鉴别两者。

（3）变应性肉芽肿性血管炎：该病临床上多有哮喘或过敏史；常累及上下呼吸道，如肺内浸润性病变，而肾脏受累相对较少；主要侵犯小动脉、细小动脉和静脉，少见血管瘤，可见坏死性肉芽肿，嗜酸性粒细胞浸润为主；外周血嗜酸性粒细胞增多；ANCA常阳性。

（4）韦格纳肉芽肿：本病主要累及上呼吸道、肺和肾脏，病理改变呈血管坏死及肉芽肿形成，嗜酸性粒细胞很少见。胞质型抗中性粒细胞胞质抗体（c-ANCN）是本病的特异性抗体。

（五）治疗


1．药物治疗


（1）糖皮质激素：为治疗本病的首选药物。开始剂量要大，病情进展快，有严重并发症者多用甲泼尼龙冲击3天，随后改为泼尼松每日1.0mg/kg口服。患者的临床症状缓解以及ESR降至正常常需1个月，此时泼尼松可以逐渐减量，疗程9～12个月。

（2）免疫抑制剂：对糖皮质激素抵抗者或属重症病例可联合选用细胞毒药物，如环磷酰胺、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等。首推环磷酰胺最有效，常用剂量为2～3mg/（kg·d）口服，不能耐受者，可予静脉给药或静脉大剂量冲击治疗。其他免疫抑制剂，如硫唑嘌呤2～4mg/（kg·d），MTX每周15～25mg，苯丁酸氮芥0.1mg/（kg·d）。对有HBV感染者不宜用环磷酰胺，可用糖皮质激素合并抗病毒药阿糖胞苷与干扰素-α治疗。


2．对症治疗


包括祛除感染灶，避免应用过敏性药物；阿司匹林及双嘧达莫等抑制血小板聚集；扩张血管等。


3．特殊治疗


重症、药物疗效不佳及HBV相关的PAN患者，可选用血浆置换疗法。


五、韦格纳肉芽肿


韦格纳肉芽肿（Wegener's granulomatosis，WG）为一种坏死性肉芽肿性血管炎，病变主要累及小动脉、毛细血管及小静脉，其病理以血管壁的炎症为特征。典型的韦格纳肉芽肿有三联征，是指上呼吸道、肺和肾病变，此外还可累及关节、眼、皮肤、眼、心脏、神经系统及耳等。

（一）临床表现

韦格纳肉芽肿临床表现多样，可累及多系统，男性略多于女性，可见于任何年龄段。

（1）一般症状：可以起病缓慢，也可为快速进展性发病。病初症状包括发热、疲劳、纳差、体重下降、关节痛等。

（2）上呼吸道症状：多数患者以上呼吸道症状为首发。常表现为不断加重的持续流涕，并导致上呼吸道阻塞和疼痛，也可有鼻黏膜溃疡和结痂，鼻出血、唾液中带血丝；严重者鼻中隔穿孔，鼻骨破坏，出现鞍鼻。咽鼓管的阻塞能引发中耳炎，导致听力丧失等。

（3）下呼吸道症状：肺部受累是WG基本特征之一，计80%以上患者在整个病程中出现肺部病变。最常见的症状是咳嗽、咯血以及胸膜炎，可有胸闷，气短；大量肺泡性出血较少见，一旦出现，则可发生呼吸困难和呼吸衰竭。约1/3患者肺部影像学检查有肺内阴影，但并无临床症状。因支气管内膜受累以及瘢痕形成，患者可出现阻塞性通气功能障碍，也可出现限制性通气功能障碍以及弥散功能障碍。

（4）肾脏：80%的病例在整个病程中会出现肾脏病变，肾脏病变一旦出现常会进展迅速，表现为蛋白尿，红、白细胞及管型尿，严重时伴有高血压和肾病综合征，最终发展为肾衰竭，是WG的主要死因之一。

（5）眼：15%的患者以此为首发症状。WG可累及眼的任何区域，可表现为眼球突出、视神经及眼肌损伤、结膜炎、角膜溃疡、表层巩膜炎、虹膜炎、视网膜血管炎、视力障碍等。

（6）皮肤黏膜：表现为下肢可触及的紫癜、多形红斑、斑疹、瘀点（斑）、丘疹、皮下结节、坏死性溃疡形成以及浅表皮肤糜烂等，其中皮肤紫癜最为常见。

（7）神经系统：以神经系统病变为首发症状者少见，但仍约有1/3患者在病程中出现神经系统病变。以外周神经病变最常见，临床表现为对称性的末梢神经病变。少数有颅神经或中枢神经系统受累。

（8）关节：多数表现为关节疼痛以及肌痛，1/3患者可出现关节炎，表现为对称性、非对称性及游走性。

（9）其他：累及心脏时可出现心包炎、心肌炎。胃肠道受累可出现腹痛、腹泻以及出血等。

（二）实验室检查


1．常规检查


常规实验室检查对韦格纳肉芽肿的诊断无特异性。急性期时ESR和CRP水平增高，中性粒细胞计数以及血小板计数增多、正细胞正色素性贫血、RF阳性、血清免疫球蛋白增高。但以上检查均无特异性。尿液分析常用于监测是否有肾脏受累，评价患者的肾功能。


2．抗体检查


抗中性粒细胞胞浆抗体c-ANCA（PR3-ANCA）是对韦格纳肉芽肿较有特异性的抗体，且与WG的活动性有关。90%以上病情活动的韦格纳肉芽肿患者血清中出现胞浆型抗中性粒细胞胞浆抗体（c-ANCA），其针对的抗原是蛋白酶3（PR3）。


3．影像学检查


（1）X线检查：胸片显示双肺多发性病变，以双下肺多见，病灶以结节影最为常见。结节影可以是孤立的、也可以是多发的，可伴有空洞形成，其大小不等。出现弥漫的毛玻璃样透亮度下降，提示肺泡出血可能。其他类型的病变包括粟粒样、局灶性浸润，肺不张，肺间质病变，还可见气管狭窄。约20%的WG患者胸片可以无病变。上呼吸道X线可显示鼻窦黏膜增厚，甚至鼻或鼻窦骨质破坏。

（2）CT检查：CT所见病变同X线，主要为伴或不伴空洞的结节影和气道的实变影，后者常见于双侧的或弥漫性肺出血。CT还可见肺间质病变，包括小叶间隔增粗、支气管壁增厚。此外，CT还可发现气管狭窄。

（3）其他：磁共振（MRI）、放射性核素检查以及血管造影对WG的诊断无特殊意义。


4．病理活检


上呼吸道、支气管内膜及肾脏活检是诊断韦格纳肉芽肿的重要依据。病理显示小血管的局灶性坏死性血管炎及坏死性肉芽肿形成；肾病理表现为局灶性、节段性、新月体性坏死性肾小球肾炎；免疫荧光检测无或很少免疫球蛋白以及补体沉积。

（三）诊断要点

WG早期诊断至关重要。无症状患者可通过血清学检查ANCA以及鼻窦和肺脏的CT扫描有助于诊断。上呼吸道、支气管内膜及肾脏活检是诊断的重要依据。

目前韦格纳肉芽肿的诊断标准采用1990年美国风湿病学院（ACR）分类标准。（表7-4-4）

表7-4-4　1990年美国风湿病学院的韦格纳肉芽肿的诊断标准




	1．鼻或口腔炎症
	痛性或无痛性口腔溃疡，脓性或血性鼻腔分泌物



	2．胸片异常
	胸片示结节、固定浸润病灶或空洞



	3．尿沉渣异常
	镜下血尿（RBC＞5/高倍视野）或出现红细胞管型



	4．病理性肉芽肿性炎性改变
	动脉壁或动脉周围，或血管（动脉或微动脉）外区有中性粒细胞浸润




符合2条或2条以上时可诊断为WG，诊断的敏感性和特异性分别为88.2%和92.0%。

（四）鉴别诊断

（1）显微镜下多血管炎（MPA）：显微镜下多血管炎是一种主要累及小血管的系统性坏死性血管炎，可侵犯肾脏、皮肤和肺等脏器的小动脉、毛细血管及小静脉。常表现为坏死性肾小球肾炎和肺毛细血管炎，很少累及上呼吸道。一般无肉芽肿形成。60%～80%为髓过氧化物酶（MPO）-ANCA阳性，在荧光检测法示外周型（p-ANCA）阳性。

（2）Churg-Strauss综合征（CSS）：常有过敏和哮喘史；肺和肺外脏器有中小动脉、静脉炎及坏死性肉芽肿伴嗜酸性粒细胞浸润；周围血嗜酸性粒细胞增高；WG与CSS均可累及上呼吸道，但前者常有上呼吸道溃疡，胸片示肺内有破坏性病变如结节、空洞形成，而在CSS则不多见。

（3）肺出血-肾炎综合征（goodpasture's syndrome）：是以肺出血和急进性肾小球肾炎为特征的综合征，以发热、咳嗽、咯血及肾炎为突出表现，一般无其他血管炎征象。本病多缺乏上呼吸道病变，肾脏病理可见基底膜有免疫复合物沉积，抗肾小球基底膜抗体阳性。

（4）复发性多软骨炎：复发性多软骨炎是以软骨受累为主要表现，临床表现也可有鼻塌陷、听力障碍、气管狭窄，但该病一般均有耳郭受累，而无鼻窦受累，实验室检查ANCA阴性。

（五）治疗

治疗可分为3期，即诱导缓解、维持缓解以及控制复发。


1．糖皮质激素


活动期用泼尼松1.0～1.5mg/（kg·d），用4～6周，病情缓解后减量并以小剂量维持。对严重病例如中枢神经系统血管炎、呼吸道病变伴低氧血症，如肺泡出血、进行性肾衰竭，可采用冲击疗法：甲泼尼龙1.0g/d，3天，第4天改口服泼尼松1.0～1.5mg/（kg·d），然后根据病情逐渐减量。


2．免疫抑制剂


（1）环磷酰胺（CTX）：通常给予每天口服CTX 1.5～2mg/kg，或CTX 200mg，隔日1次。病情平稳者可用1mg/kg维持。严重病例给予CTX 1.0g冲击治疗，每3～4周1次。CTX是治疗本病的基本药物，可使用一年或数年。CTX能显著地改善WG患者的生存期，但不能完全控制肾脏等器官损害的进展。

（2）硫唑嘌呤：一般用量为1～4mg/（kg·d），总量不超过200mg/d。但需根据病情及个体差异而定，用药期间应监测不良反应。如CTX不能控制，可合并使用硫唑嘌呤或改用硫唑嘌呤。

（3）甲氨蝶呤（MTX）：MTX一般用量为10～15mg，1周1次，口服、肌注或静注疗效相同，如CTX不能控制可合并使用之。

（4）环孢素A：作用机制为抑制IL-2合成，抑制T淋巴细胞。优点为无骨髓抑制作用。常用剂量为3～5mg/（kg·d）。

（5）霉酚酸酯：初始用量1.5g/d，分3次口服，维持3个月，维持剂量1.0g/d，分2～3次口服，维持6～9个月。


3．丙种球蛋白


静脉用丙种球蛋白（IVIG）可抑制抗体形成，抑制T淋巴细胞增殖及减少自然杀伤细胞的活性。大剂量丙种球蛋白还具有广谱抗病毒、细菌及其他病原体作用。一般与激素及其他免疫抑制剂合用，剂量为300～400mg/（kg·d），连用5～7天。


4．其他治疗


（1）复方新诺明片（trimethoprim/sulfamethoxazole，SMZ Co）：对于病变局限于上呼吸道以及已用泼尼松和CTX控制病情者，可选用复方新诺明片进行抗感染治疗（2～6片/日），能预防复发，延长生存时间，同时可预防卡氏肺囊虫感染。

（2）生物制剂：TNF-α受体阻滞剂与泼尼松和CTX联合治疗能增加疗效，减少后者的副作用。对泼尼松和CTX治疗无效的患者也可试用TNF-α受体阻滞剂。

（3）血浆置换：对活动期或危重病例，可用血浆置换治疗作为临时治疗。但需与激素及其他免疫抑制剂合用。

（4）血液透析：急性期患者如出现肾衰竭则需要透析。

（5）手术治疗：声门下狭窄、支气管狭窄等患者可以考虑外科治疗。


六、变应性肉芽肿性血管炎


变应性肉芽肿性血管炎（allergic granulomatous angiitis，AGA）又称Churg-Strauss综合征（CSS），是一类病因不明、主要累及中小动脉的系统性坏死性血管炎，病理特征为受累组织有大量嗜酸性粒细胞浸润和血管外肉芽肿形成。多数患者外周血嗜酸性粒细胞增多，伴有哮喘或变应性鼻炎，主要受累器官为肺、心、肾、皮肤和外周神经。

（一）临床表现

CSS的发病率相对较低，男性发病略多于女性，比例约为2∶1。发病年龄15～70岁，平均年龄为38岁。


1．呼吸系统


（1）过敏性鼻炎：约70%患者可出现鼻塞，流脓性或血性分泌物，伴有反复发作的鼻窦炎和鼻息肉。鼻黏膜活检常见肉芽肿伴嗜酸性粒细胞浸润。

（2）哮喘：80%～100%患者在病程中出现哮喘，常呈进行性加重。

（3）肺内浸润性病变：嗜酸细胞性肺炎是CSS的肺部主要表现，占72%～93%，患者表现为肺内浸润性病变，胸片呈斑片状，边缘不整齐，弥漫性分布，无特定的好发部位，很少形成空洞，易变化。

（4）胸膜受累：约占30%，可出现胸腔积液。

（5）肺出血：是本病少见并发症之一。


2．神经系统


主要外周神经受累，常为多发性单神经炎，对称性多神经病变或不对称性多神经病等。中枢神经系统受累较少。


3．皮肤


CSS血管炎期可出现各种皮疹，其中如出血性皮疹、红斑丘疹性皮疹、皮肤和皮下结节等，后者对CSS有高度特异性。


4．心脏受累


引起心脏病变的主要原因是嗜酸性粒细胞浸润心肌以及冠状动脉血管炎，表现为急性缩窄性心包炎、心力衰竭和心肌梗死、二尖瓣脱垂等。心脏受累是CSS的主要死亡原因。


5．消化系统


消化系统表现多样：嗜酸性粒细胞性胃肠炎，胃肠穿孔，胃肠梗阻，腹腔积液，结肠受累等。


6．肾脏


大多数病情较轻，也有病情严重者。主要表现为镜下血尿和/或蛋白尿，可自行消退，极少进展为肾衰竭。


7．关节和肌肉


任何关节均可累及，表现为游走性关节痛，可有关节肿。肌痛主要位于小腿部肌肉，呈痉挛性痛。


8．眼部


少见，偶有嗜酸性粒细胞浸润角膜、巩膜和色素膜引起结膜炎，角膜边缘溃疡等。

（二）实验室检查

外周血嗜酸性粒细胞增高，一般≥1.5×109
 /L，为CSS特征性指标之一。IgE亦增高，且和病情严重程度相关。70%CSS患者可ANCA阳性，主要是P-ANCA（MPO-ANCA）。类风湿因子弱阳性，补体水平大多正常，常有贫血，血沉增快，支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞比例可达33%。

（三）病理学

本病主要累及小动脉和小静脉，冠状动脉等中等血管也可受侵犯，大血管受累者少见。典型的病理改变为嗜酸性粒细胞浸润、血管外肉芽肿形成及坏死性血管炎，但三者有时并不同时出现，某一病理改变只在病程的某一时期见到。

（四）诊断及鉴别诊断

见表7-4-5。

表7-4-5　1990年美国风湿病协会变应性肉芽肿性血管炎分类标准




	1　哮喘
	哮喘史或呼气时肺部有弥漫高调啰音



	2　外周血嗜酸性粒细胞增多
	白细胞计数中的嗜酸粒细胞＞10%



	3　单发性或多发性神经炎
	由于系统性血管炎所致单发性或多发性神经病或多神经病



	4　非固定性肺内浸润
	由于系统性血管炎所致胸片上迁移性或一过性肺浸润



	5　鼻窦炎
	急性或慢性鼻窦疼痛或压痛史，或影像检查示鼻窦区模糊



	6　血管外嗜酸性粒细胞浸润
	包括动脉，小动脉或小静脉在内的活检示血管外有嗜酸性粒细胞浸润




1）凡符合其中4条或以上者，可考虑为CSS，其敏感性和特异性分别为85%和99.7%。

2）鉴别诊断

（1）结节性多动脉炎（PAN）：PAN主要累及中等大小血管，往往没有肺部浸润和血嗜酸性粒细胞增高，因此PAN很少侵犯肺和皮肤，同时无哮喘及变态反应性疾病表现，外周血嗜酸性粒细胞不增多，嗜酸性粒细胞浸润组织少见。CSS常影响外周神经和心脏，虽然肾小球肾炎也较常见，但病情较轻，很少如PAN出现肾衰竭。PAN常与乙型肝炎病毒感染有关。

（2）韦格纳肉芽肿：韦格纳肉芽肿与CSS均易侵犯呼吸系统，但韦格纳肉芽肿往往形成破坏性损害，鼻黏膜溃疡、肺内结节空洞形成等，无哮喘及过敏性鼻炎等病史；CSS肺受累程度则较韦格纳肉芽肿轻，表现为变应性鼻炎、鼻息肉病、肺内一过性浸润等。CSS患者皮肤病变常见，易侵犯心脏，而韦格纳肉芽肿则相对少见；CSS患者极少有肾衰竭表现，韦格纳肉芽肿常见；CSS预后较韦格纳肉芽肿好。

（3）高嗜酸性粒细胞综合征：高嗜酸性粒细胞综合征外周血嗜酸性粒细胞计数比CSS高。高嗜酸性粒细胞综合征常可伴有弥漫性中枢神经系统损害、肝脾及全身淋巴结肿大、血栓性栓塞以及血小板减少症，而CSS少见。高嗜酸性粒细胞综合征病理上主要表现为嗜酸性粒细胞团块状浸润，极少形成血管炎和肉芽肿，对糖皮质激素反应差。

（六）治疗

一旦确诊，应尽快治疗。早期治疗能减轻、甚或预防重要脏器损害，改善预后。

（1）糖皮质激素：是目前CSS的首选药物，大剂量糖皮质激素的应用使本病预后明显改善。一般为1～2mg/（kg·d）。对病情进展快、伴有重要器官受累者，可用激素冲击治疗，一般是甲泼尼龙1.0g/d，连续用3天后改为泼尼松口服。疗程不超过1年。

（2）免疫抑制剂：CSS患者对糖皮质激素多数反应良好，但对病情严重或合并主要器官功能受损患者需要加用免疫抑制剂，如CTX、硫唑嘌呤及霉酚酸酯等。

（3）其他：对症治疗，血浆置换。


七、显微镜下多血管炎


显微镜下多血管炎（microscopic polyangiitis，MPA）是一种主要累及小动脉、微动脉、毛细血管和小静脉等小血管的系统性坏死性血管炎。常表现为坏死性肾小球肾炎和肺毛细血管炎。

（一）临床表现

MPA在任何年龄都可发病，但以40～50岁最常见，男性发病率略高于女性。临床表现复杂多样，可以累及全身任何一个组织和器官，

（1）非特异性症状：表现有不规则发热、疲乏、厌食和体重下降等。

（2）皮肤：可出现各种皮疹，典型的皮肤表现为斑丘疹、紫癜、痛性结节和荨麻疹等。

（3）肾：肾脏病变是最常见的临床表现，几乎全有血尿，伴不同程度蛋白尿、管型尿等，肾功能可进行性恶化，表现为坏死性新月体肾炎，早期即出现急性肾衰竭。

（4）呼吸系统：仅次于肾脏的最易受累的器官。表现为肺出血、咯血、呼吸困难、肺间质病变等，严重者表现为弥漫性肺泡出血等。

（5）消化系统：可出现肠系膜血管缺血和消化道出血的表现，如腹痛、腹泻、黑便等，严重时可导致肠穿孔。

（6）心血管系统：有高血压、心律失常、心包炎、心肌梗死、心力衰竭等。

（7）神经：20%～25%的患者有神经系统损害，表现为多发性神经炎、末梢神经炎、中枢神经血管炎等。

（8）五官：耳部可出现耳鸣、中耳炎、鼻窦炎，眼受累可出现视网膜出血、巩膜炎、色素膜炎等。

（9）关节：常表现为关节肿痛。

（二）实验室检查

（1）常规检查：外周白细胞增多、血小板增高等，及与出血不相称的贫血，血沉、C-反应蛋白增高。肾脏损害时出现蛋白尿、镜下血尿及红细胞管型等，血肌酐和尿素氮增高。血补体、免疫球蛋白正常。

（2）抗中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）：是MPA诊断的重要血清学指标，约70%MPO-ANCA（p-ANCA）阳性。

（3）血管造影：由于MPA是广泛的小血管炎，血管造影结果常为正常或呈现非特异性改变。

（三）诊断和鉴别诊断


1．诊断


本病尚无统一诊断标准。若出现多系统损害，如肺部、肾脏受累及出现皮损等应考虑MPA可能，尤其是同时有p-ANCA阳性者。肾、皮肤等组织活检有利于MPA的诊断。以下情况有助于MPA的诊断。

（1）中老年，以男性多见。

（2）具有上述起病的前驱症状。

（3）肾脏损害表现：蛋白尿、血尿和/或急进性肾功能不全等。

（4）伴有肺部或肺肾综合征的临床表现。

（5）伴有关节、眼、耳、心脏、胃肠道等全身各器官受累表现。

（6）p-ANCA阳性。


2．鉴别诊断


（1）结节性多动脉炎：本病主要累及中型和/或小动脉，无毛细血管、小静脉及微动脉累及。肾损害为肾血管炎、肾梗死和微动脉瘤，无肺出血。可有HBV感染，ANCA阳性少见，血管造影显示中等大小动脉有微小动脉瘤样扩张、界限分明的节段性狭窄及剪枝样中断。MPA是主要累及小血管的坏死性血管炎，很少或无免疫复合物沉积，其中坏死性肾小球肾炎很多见，肺毛细血管炎也常发生。因此肾活检可以鉴别两者。

（2）韦格纳肉芽肿：本病为坏死性肉芽肿性血管炎，病变累及小动脉、静脉及毛细血管，临床表现以上、下呼吸道的坏死性肉芽肿和肾小球肾炎为特点，严重者发生肺肾综合征，其标记性抗体ANCA多为c-ANCA（PR3-ANCA）。MPA很少累及上呼吸道，主要为p-ANCA（MPO-ANCA）阳性，一般无肉芽肿形成。

（3）肺出血肾炎综合征：临床表现为反复弥漫性肺出血、肾小球肾炎以及抗肾小球基底膜抗体三联征，但该病多无其他血管炎及多系统受累表现，ANCA阴性，肾病理可见基底膜有明显免疫复合物沉积。

（四）治疗

治疗可分三个阶段：诱导期，维持缓解期和治疗复发。


1．诱导期和维持缓解期的治疗


（1）糖皮质激素：治疗MPA、诱导缓解的一线用药。泼尼松（龙）1mg/（kg·d），晨顿服或分次服用，ESR降至正常，患者症状消失后开始减量，后以维持量治疗，维持量因个体而异。对于重症患者和肾功能进行性恶化的患者，可采用甲泼尼松（龙）冲击治疗，每次0.5～1.0g静脉滴注，每日或隔日1次，3次为一个疗程，1周后视病情需要可重复。

（2）环磷酰胺：应作为首选治疗免疫抑制剂。口服剂量一般2～3mg/（kg·d），静脉冲击疗法是CTX 0.5～1g/m2
 体表面积，每月1次，连续6个月，严重者用药间隔可缩短为2至3周，以后每3个月1次，至病情稳定1～2年可停药观察。

（3）硫唑嘌呤：诱导治疗达到缓解后可以改用硫唑嘌呤，1～2mg/（kg·d）口服，维持至少1年。应注意不良反应。

（4）霉酚酸酯：1.0～1.5g/d，用于维持缓解期和治疗复发的MPA，有一定疗效，但资料较少，且停药可能引起复发。

（5）甲氨蝶呤：有报道MTX 10～25mg，每周1次，口服或静脉注射可以抑制炎症，治疗有效。

（6）丙种球蛋白：采用大剂量静脉丙种球蛋白［IVIG 0.4g/（kg·d），3～5天为一个疗程］，可明显改善部分病人肺、肾损害的临床症状，但价格昂贵。在合并感染、体弱、病重等原因导致无法使用糖皮质激素和细胞毒药物时可单用或合用。

（7）免疫吸附：即应用特异性抗原结合树脂，吸附患者血清中相应的ANCA，有少量报道证实有效。


2．维持缓解期治疗


此阶段可以中等量泼尼松治疗，并维持环磷酰胺（CTX）治疗12个月，或换用硫唑嘌呤、甲氨蝶呤及霉酚酸酯等DMARDs维持缓解。


八、白塞病


白塞病（Behcet's disease，BD）是一原因不明的以血管炎为病理基础的慢性、进行性复发性、多系统损害的疾病。以复发性口腔溃疡、外阴溃疡、眼炎、皮肤损害为临床特征，也可累及血管、神经系统等器官等。本病好发年龄为20～40岁，50岁以上发病少见，男女比例约为3∶4。男性患者血管、神经系统及眼受累较女性多且病情重。

（一）临床表现

（1）复发性口腔溃疡：几乎所有患者均有复发性疼痛性口腔溃疡，其中约70%患者以此为首发症状。溃疡可分布于口腔任何部位，包括舌尖、舌缘、唇、颊黏膜等处，重者可累及咽喉部。单发或多发，米粒至黄豆大小，圆形或不规则形，边缘清楚，表面有淡黄色覆盖物，周围可见红晕，多于1～2周内痊愈，但易反复发作。

（2）生殖器溃疡：约75%患者出现生殖器的皮肤或黏膜溃疡，表现与口腔溃疡相似。溃疡面深大，数目少，疼痛，愈合慢，但发作次数和数目少，愈后可留瘢痕。好发于女性大小阴唇和阴道；男性为阴囊和阴茎。

（3）眼部损害：约50%患者发生眼损害，眼球各组织均可受累，如色素膜炎、视网膜炎、视神经病变及眼底出血等。表现为视物模糊、视力减退、眼球充血、眼球痛、异物感、飞蚊症和头痛等。各种眼组织损害最终会影响视力以致失明，或继发白内障及青光眼等，是本病致残的主要原因。

（4）皮肤损害：表现多样，可有结节性红斑、毛囊炎样损害、脓疱疮、痤疮样皮疹，多形性红斑、大疱性坏死等，最常见的是结节性红斑和针刺反应。针刺反应指在无菌条件下针刺皮肤后12～48小时开始出现米粒大小的红丘疹，继而发展为水疱、脓疱和结痂，约1周消退。针刺反应与疾病活动有明显关联，通常可作为诊断白塞病的重要线索和依据。

（5）关节：多表现为非对称性大关节炎，主要累及膝踝等大关节。

（6）神经系统损害：又称神经白塞病，中枢神经系统受累较多见，可有假性球麻痹、呼吸障碍、癫痫、共济失调、无菌性脑膜炎，视乳头水肿，偏瘫、失语、不同程度截瘫、意识障碍、精神异常等。周围神经受累较少见。为白塞病的重症表现，尤其脑干和脊髓病损是本病致残及死亡的主要原因之一。

（7）消化道损害：又称肠白塞病。全消化道均可出现溃疡，以回盲部多见。临床表现为腹胀、腹痛、腹泻、黑便、便秘等，严重者可有出血或穿孔。

（8）血管损害：全身各部位各类血管均可受累，静脉多于动脉，小血管多于大血管。基本病变是血管炎，静脉病变主要是静脉血栓形成和血栓性静脉炎，动脉病变主要是动脉瘤、动脉狭窄与闭塞。

（9）其他：肺部、肾脏、心脏受累也可受累，但较少见。

（二）实验室检查

本病无特异血清学检查，血白细胞轻度增高，活动期血沉及C反应蛋白增高。针刺反应是本病唯一特异性较高的试验：即用20号针头在无菌条件下倾斜刺入皮肤，或患者在接受静脉注射、皮下注射、肌肉注射24～48小时于针刺局部出现脓疮或毛囊炎，周边红晕，称为针刺阳性反应。若怀疑胃肠道损害，或大血管损害等，可做消化道造影、血管造影以及相应的检查。

（三）诊断

见表7-4-6。

表7-4-6　国际白塞病委员会1989年制定的诊断标准



	1．反复口腔溃疡：一年内发作3次，医生观察到或患者诉说有阿弗他溃疡



	2．反复生殖器溃疡：医生观察到或患者诉说生殖器有阿弗他溃疡或瘢痕



	3．眼病变：前、后葡萄膜炎，裂隙灯查到玻璃体内有白细胞，或视网膜血管炎



	4．皮肤病变：结节红斑、假性毛囊炎、脓性丘疹或未用过糖皮质激素和非青春期者而出现的痤疮样皮疹



	5．针刺试验阳性



	以上5项中，具备第一项，并加上其余4项中2项，可诊断本病




（四）鉴别诊断

典型病例诊断并不困难，但以某一系统症状为突出表现者易误诊为其他系统疾病。以关节症状为主要表现者，应注意与类风湿关节炎、脊柱关节病等相鉴别；有皮肤黏膜损害时应与系统性红斑狼疮等鉴别；胃肠道受累应与炎症性肠病等鉴别；神经系统损害与感染性、变态反应性脑脊髓膜炎、脑脊髓肿瘤等相鉴别。

（五）治疗

白塞病目前尚无公认的有效根治办法，多种药物均有效，但停药后大多易复发。一般主张对症治疗及局部用药为主，症状明显者，可加用激素，甚至免疫抑制剂。


1．全身治疗


（1）非甾体抗炎药：对发热、皮肤损害、生殖器溃疡疼痛及关节炎症状有一定疗效。

（2）秋水仙碱：可抑制中性粒细胞趋化，对关节病变、结节红斑、口腔和生殖器溃疡、眼病均有一定的治疗作用，常用剂量为0.5mg，每日2～3次。

（3）沙利度胺：用于治疗严重的口腔、生殖器溃疡。从小剂量开始，逐渐加量。

（4）糖皮质激素：主要用于全身症状重，有中枢神经系统病变，内脏损害，口、会阴部巨大溃疡和急性眼部病变，常用量为泼尼松40～60mg/d。对严重眼炎、中枢神经系统病变及严重血管炎等重症患者可考虑采用静脉大剂量甲泼尼龙冲击，500～1000mg/d，3～5天为一个疗程，并与免疫抑制剂联合应用。

（5）免疫抑制剂：对有重要脏器损害者，宜选用免疫抑制剂与肾上腺皮质激素联用。

①苯丁酸氮芥：用于治疗视网膜、中枢神经系统及血管病变。用法为每次2mg，每日3次。

②硫唑嘌呤：抑制口腔、眼部病变和关节炎，但停药后容易复发。用法为每次0.1g，每日2次。

③甲氨蝶呤（methotrexate）：用于治疗神经系统、皮肤黏膜等病变，可长期小剂量（每周7.5～15mg）服用。

④环磷酰胺（cyclophosphamide）：在急性中枢神经系统损害或肺血管炎、眼炎时。每次用量为0.5～1.0g/m2
 体表面积，3～4周后可重复使用。

⑤环孢素A（cyclosporine A）：对秋水仙碱或其他免疫抑制剂疗效不佳的眼白塞病效果较好。每天5～7mg/kg。

⑥柳氮磺吡啶：3～4g/d，可用于肠道白塞病或关节炎者。

⑦雷公藤制剂等。

（6）生物制剂：α干扰素对眼部病变、关节损伤及皮肤黏膜病变有一定疗效。TNF受体拮抗剂可改善皮肤黏膜损伤、葡萄膜炎、视网膜炎、关节炎及胃肠道损伤等。

（7）抗血小板药物及抗纤维蛋白疗法：如阿司匹林、潘生丁及尿激酶等。


2．局部治疗


口腔溃疡可局部用糖皮质激素膏、冰硼散、锡类散等，生殖器溃疡用1∶5000高锰酸钾清洗后加用抗生素软膏；眼结膜、角膜炎可应用糖皮质激素眼膏或滴眼液，眼色素膜炎须用散瞳剂以防止炎症后粘连，重症眼炎者可在球结膜下注射肾上腺皮质激素。


3．手术


有动脉瘤者应结合临床可考虑切除。


（陈珊宇）






第五章　混合性结缔组织病

（一）概述

1972年Sharp等人提出混合性结缔组织病（MCTD）的概念，描述了具有系统性红斑狼疮、系统性硬化症、多发性肌炎/皮肌炎、类风湿关节炎等疾病的某些症状，血清中有高滴度的抗U1-RNP抗体的一组病人的临床特征。30多年来，此概念不断更新，并发现该病器官受累广泛，有逐渐演化为某一特定结缔组织病，尤其是系统性硬化症的趋势。因此，有学者认为MCTD是弥漫性结缔组织病的中间状态或亚型。

（二）流行病学

发病年龄从4岁到80岁，大多数患者在30～40岁出现症状，平均年龄37岁。女性多见，女∶男为16∶1。我国发病率不明，但并非少见。

（三）病因及发病机制

该病病因及发病机制尚不明确。MCTD的发病与遗传素质，尤其是HLA-DR4、DR5有关。氯乙烯和二氧化硅是目前认为与MCTD有关的环境因素。血管的病理改变与SSc一样，均表现为广泛的血管内膜和/或中层增殖性损害，导致大血管和许多脏器小血管狭窄，常出现肺动脉有轻度纤维化的增生性血管病变。

（四）临床表现

MCTD患者可表现出组成本疾病中的各结缔组织病（SLE，SSc，PM/DM或RA）的任何临床症状。然而MCTD具有的多种临床表现并非同时出现，重叠的特征可以相继出现，不同的患者表现亦不尽相同。

本病急性发作少见，可以由不明原因的发热起病。在疾病的早期，大多数患者主诉乏力、肌痛、关节痛和出现雷诺现象。如果发现患者手或手指肿胀并伴有高滴度的斑点型ANA，就应该严密观察病情的进展，是否会发生MCTD。


1．发热


MCTD中，不明原因的发热可以很突出，且往往是MCTD的最初表现。发热时可伴有肌炎、无菌性脑膜炎、浆膜炎等。


2．关节病变


几乎每个患者早期都会出现关节痛和关节晨僵，且较SLE更常见、更严重。60%的患者会发展为明显的关节炎，类似RA中常见的关节畸形：尺侧偏斜、天鹅颈、纽扣花改变等，影像学检查存在严重的特征性关节骨边缘性侵蚀，边界清楚。一些患者发生屈肌腱鞘炎，是手畸形的另一个原因。


3．皮肤黏膜


许多MCTD患者会出现皮肤黏膜的损害。以雷诺现象最常见和最早出现，并常伴有指（趾）肿胀，严重者可以出现指端坏死。2/3的患者有手肿胀及腊肠指。可见皮肤绷紧增厚，皮肤组织学可见胶原增生，真皮层水肿明显。有些患者出现类似SLE皮损，尤其是颧部红斑和盘状红斑。有些患者表现为类似皮肌炎的皮损如Gottron皮疹、眼睑处的向阳疹。其他皮损包括颊部溃疡、口干燥征、口腔溃疡、鼻中隔穿孔等。96%的MCTD患者指纹可被半球形指纹所取代。


4．肌肉


肌痛是最常见的表现之一。这往往与肌炎或纤维肌痛综合征难以鉴别。MCTD炎性肌病的临床和组织学病理表现和特发性的多发性肌炎类似。但多数MCTD患者无明显的肌无力，肌电图和肌酶谱改变。


5．心脏


心脏的三层结构均可受累，但最常见的临床表现是心包炎，见于10～30岁的患者，但心包填塞罕见。MCTD患者的二尖瓣瓣膜前叶可呈疣状增厚，类似SLE患者的Libman-Sacks心内膜炎。可有包括传导阻滞的传导异常表现。20%的患者超声心动图表现异常，最常见的是右室肥厚，右房增大，肺动脉高压。


6．肺脏


85%的MCTD患者有肺部受累的证据，但大多数患者没有症状。症状包括呼吸困难、胸痛及咳嗽。胸部放射线检查异常表现包括间质性改变、胸膜渗出、肺浸润和胸膜增厚。最具有鉴别意义的肺功能实验是单次呼吸CO2
 的弥散功能。间质性肺部疾病通常呈进行性加重，有效容积和肺泡气体交换减少。肺出血也偶有报道。肺动脉高压常常是MCTD死亡的主要原因之一。肺动脉高压和抗心磷脂抗体有关。


7．肾脏


25%的MCTD患者肾脏明确受累。无论是SLE还是MCTD，高滴度的抗U1-RNP抗体对弥漫增殖性肾小球肾炎是保护性抗体。MCTD出现肾损害常表现为膜性肾病。MCTD可以出现和硬皮病肾危象类似的肾血管性高血压危象。病程较长者可出现淀粉样变和氮质血症。


8．胃肠道


发生率为60%～80%。胃肠道受累是有SSc表现的MCTD患者的主要特征。65%以上的患者有症状和食管压力改变，与皮肤损伤的严重程度无关。MCTD的腹痛可能是由于肠道蠕动减少、浆膜炎、肠系膜血管炎、结肠穿孔或胰腺炎引起的。


9．神经系统


中枢神经系统病变并不是MCTD显著的临床特征。与SSc一样最常见的表现是三叉神经病变。头痛是常见症状，多数患者可能是血管性头痛。有些患者头痛伴发热，有时伴肌痛，有些表现像病毒感染后遗症。这些患者中有些出现脑膜刺激征，脑脊液检查显示无菌性脑膜炎。脑出血少见。


10．血管


中小血管内膜轻度增生和中层肥厚是MCTD特征性的血管病变，组织学改变与SSc所见相似。所有MCTD患者有SSc样的毛细血管显微镜下改变，73%患者可见“灌木丛”组织（bushy organization）。大多数患者有甲皱毛细血管袢的改变如毛细血管扩张，与SSc所见相同。甲皱毛细血管袢的SSc样改变是MCTD与SLE的特征性区别。抗内皮细胞抗体和血清Ⅷ因子相关抗原水平的升高支持MCTD存在血管内皮细胞损伤。血管造影研究发现MCTD患者中等大小血管闭塞发病率高。


11．血液系统


75%的MCTD患者有贫血，60%Coomb's试验阳性，但明确的溶血性贫血少见。75%的MCTD患者有白细胞减少，这主要影响淋巴细胞。

（五）实验室检查

大多数患者的抗U1-RNP抗体在早期出现，并贯穿病程始终。15%的MCTD患者抗心磷脂抗体与狼疮抗凝物阳性，但与SLE不同，其抗心磷脂抗体是非β-GP1依赖性的。

（六）诊断与鉴别诊断

至今MCTD无统一诊断标准，下列三种标准较常用，其诊断的敏感性和特异性大致相同。临床上常采用Sharp标准。以下仅简述该标准。


1．Sharp诊断标准


1）主要指标

（1）严重肌炎。

（2）肺受累：CO2
 弥散功能＜正常的70%，肺动脉高压，肺活检提示血管增殖性损害。

（3）雷诺现象或食管蠕动功能障碍。

（4）手肿胀或指端硬化。

（5）高滴度的抗U1-RNP阳性，而抗Sm抗体阴性。

2）次要指标

（1）脱发。

（2）白细胞减少。

（3）贫血。

（4）胸膜炎。

（5）心包炎。

（6）关节炎。

（7）三叉神经病变。

（8）颊部红斑。

（9）血小板减少。

（10）轻度肌炎。

（11）手肿胀。

3）明确诊断

4条主要指标，同时抗U1-RNP抗体滴度＞1∶1000，而抗Sm抗体阴性。

4）可能的诊断标准

符合3条主要指标；或（1）（2）（3）主要标准中的任何两条，或具有两条次要标准，并伴有抗U1-RNP抗体滴度＞1∶1000。

5）可疑的诊断标准

符合三条主要标准，但U1-RNP抗体阴性；或两条主要标准，或一条主要标准和三条次要标准，伴有U1-RNP抗体滴度＞1∶100。


2．鉴别诊断


MCTD能否作为一个独立的疾病存在？这个问题在国内外的学者中都存在很大的分歧。近来的报道从基因、血清学和临床方面提供了足够的证据，支持MCTD与其他“已确定”的CTDs一样以同样方式定义为独立的疾病。MCTD临床和血清学异质性与其他CTDs所见相平行。国内学者认为：把临床上具有SLE、SSc、PM/DM等重叠症状，无肾损害，血清学检查有高滴度斑点型ANA及高滴度抗U1-RNP抗体的患者，且又不能诊断为某一明确的结缔组织病（CTDs）患者，归属于MCTD，即把MCTD从那些尚未分化为典型的、表现得十分混杂的CTDs中区分出来，有着一定的临床意义。对这些患者以小量激素治疗，或可改变疾病的转归，从而获得良好的预后。

MCTD可能在某一时期以SLE样症状为主要表现，在另一时期又以SSc或PM/DM或RA样症状为主要表现，或最终转为某一特定的CTD。因此，本病需与SLE、SSc、PM/DM、RA和原发性干燥综合征相鉴别。

有些患者可出现以下临床表现中的一项或几项：如雷诺现象、多关节炎、肌痛/肌炎、皮疹、贫血、肺间质疾病，浆膜炎及血管炎。但这些症状对各个明确的CTDs又无诊断上的特异性，另外ANA或RF阳性也可在多种疾病中出现。临床上将这类不符合某一明确的弥漫性CTDs诊断标准的疾患称为未分化结缔组织病（UCTD）。UCTD与MCTD概念不同，MCTD为一独立存在的弥漫性结缔组织病，而UCTD目前尚无统一的诊断标准。当患者具有高滴度抗U1-RNP但目前并不满足MCTD或其他疾病的诊断标准时，有人认为可初步称之为UCTD，并应随诊下去。从长期随访结果看，诊为UCTD的患者确有一部分在随诊中进展成为某一种弥漫性CTDs，如大多数有高滴度抗U1-RNP抗体的UCTD患者2年内转变为MCTD，低滴度抗U1-RNP的UCTD患者常发展为其他CTDs，另外部分患者“长期”保持一种未分化状态（UCTD）。也许随着我们对疾病认识的不断深入，以及免疫学研究的深入，对这些“长期”未分化状态的UCTD患者能提出明确的诊断。因此，UCTD应保留用来描述那些临床状态：患者有某种CTDs的表现，但又符合某种特定的弥漫性结缔组织病（包括MCTD在内）的诊断。

（七）治疗方案与原则

治疗本病以SLE、PM/DM、RA和SSc的治疗原则为基础。


1．雷诺现象


首先注意保暖，避免手指外伤，避免使用振动性工具工作，戒烟等。应用抗血小板聚集药物如阿司匹林，予扩血管药物如钙通道阻滞剂硝苯地平每日30mg，血管紧张素转换酶抑制剂如卡托普利每日6.25～25mg。局部可试用前列环素软膏外用。如出现指端溃疡或坏死，可使用静脉扩血管药物，如前列环素。


2．以关节炎为主要表现者


轻者可应用非甾体抗炎药，重者加用甲氨蝶呤或抗疟药。


3．以肌炎为主要表现者


选用糖皮质激素和免疫抑制剂治疗。轻症和慢性病程应用小至中等量激素如泼尼松每日10～30mg，急性起病和重症患者应用泼尼松每日60～100mg，同时加用甲氨蝶呤，必要时可采用静脉用免疫球蛋白。


4．肺动脉高压


肺动脉高压是MCTD患者致死的主要原因，所以应该早期、积极治疗。除了阿司匹林、钙通道阻滞剂如硝苯地平10mg，每日3～4次，血管紧张素转换酶抑制剂如卡托普利12.5～25mg，每日2～3次外，还可应用中或大量糖皮质激素和免疫抑制剂，首选环磷酰胺和甲氨蝶呤。


5．肾脏病变


膜性肾小球肾炎可选用糖皮质激素如泼尼松每日15～60mg。肾病综合征对激素反应差，可加用环磷酰胺或苯丁酸氮芥等免疫抑制剂。有肾衰竭患者应进行透析治疗。


6．食管功能障碍


轻度吞咽困难应用泼尼松每日15～30mg。

在治疗过程中，无菌性脑膜炎、肌炎、浆膜炎、心包炎和心肌炎对糖皮质激素反应好，而肾病综合征、雷诺现象、毁损型关节病变、指端硬化和外周神经病变对激素反应差。胃、食管病变治疗方案参考SSc。为减少激素副作用，应加用免疫抑制剂如抗疟药、甲氨蝶呤和环磷酰胺等。在使用上述药物时应定期查血、尿常规，肝、肾功能，避免不良反应。

（八）预后和转归

MCTD预后相对良好，但并非所有的患者都如此，如肺动脉高压有时进展迅速，患者可在几周内死亡。进展性肺动脉高压和心脏并发症是MCTD患者死亡的主要原因。此外，心肌炎是少见的致死原因。与SLE相比，继发感染和院内感染在MCTD患者中相对少见。日本学者报道，MCTD患者5年生存率为90.5%，10年生存率为82.1%，以SSc-PM重叠的患者预后差，10年生存率为33%。总之，MCTD的病程难以预测，大多数患者预后相对良好，但主要与早期诊断、早期治疗有关。如果已有主要脏器受累则预后差。


（连莉）






第六章　成人Still病

（一）概述

成人Still病（adult-onset Still disease，AOSD）又称Wissler-Fanconi综合征，1971年由Bywaters首先命名，此前，距Still首次命名有相似临床表现的少年炎性关节病（juvenile inflammatory arthritis，JIA）近一个世纪。此病的主要临床表现有：发热、一过性淡红色皮肤斑丘疹，关节炎和周围血白细胞（主要为中性粒细胞计数）高于10×109
 /L。其他临床表现包括咽痛、关节痛、肌肉疼痛、淋巴结及肝脾肿大、胸膜炎、心包膜炎、肝酶升高等多脏器异常。这些表现与感染、肿瘤及其他炎症性疾病比较都缺少特异性。

（二）流行病学

由于AOSD临床表现差异及使用诊断标准的不同，缺少确切的流行病学资料，从日本至欧洲，患病率报道为1～10/百万不等。16～35岁多见，但日本报道患此病的平均年龄38.1岁，男∶女约为2∶3，女性稍多见，无明显的家族聚集发病现象。

（三）发病机制


1．基因背景


研究发现此病与HLA-B17、HLA-B18、HLA-B35及HLA-DR2相关，来自韩国的报道AOSD患者HLA-DRB1*
 12和HLA-ERB1*
 15出现率高，而HLA-DRB1*
 04出现率低，HLA-DRB1*
 14与轻症自限性AOSD有关。日本学者的研究发现，HLA-DRB1*
 1501（DR2）和HLA-DRB1*
 1201（DR5）的AOSD更易出现慢性关节炎损害。


2．环境因素


现有的研究发现，AOSD的发病可能与多种病毒［如风疹病毒、麻疹病毒、腮腺炎病毒、EB病毒、肝炎病毒（A、B、C）、HIV、CMV、细小病毒B19、腺病毒、艾可病毒、疱疹病毒、流感/副流感病毒及柯萨奇病毒等］和细菌（如小肠结肠炎耶尔森菌、空肠弯曲杆菌、沙眼衣原体、肺炎衣原体及肺炎支原体等）等感染有关。


3．免疫异常


研究发现AOSD患者IL-1β、IL-6、IL-8、IL-18、TNF-α及INF-γ的表达水平明显增高，其中IL-6、IL-8及IL-18水平的升高与临床疾病的活动（发热、皮疹）、肝损与高水平的CRP相关。AOSD患者的淋巴结病理显示多克隆的淋巴细胞浸润。

（四）临床表现


1．发热


体温快速升至39℃，每天至少1次热峰，持续至少1周，可有发热前寒战。


2．关节痛或关节炎


常与发热同时存在，发热高峰时疼痛最严重，2/3的AOSD出现关节炎，早期游走，之后固定，表现为少关节炎或类似类风湿关节炎样的对称性多关节炎。最常累及腕、膝、踝关节，也可累及骶髂关节、远端指间关节（DIP）等。其中，约1/3患者随病情持续，关节炎呈慢性，当局限与非侵蚀性关节间隙狭窄导致腕关节强直性改变时，常提示AODS诊断。


3．皮疹


AOSD皮疹与JIA的皮疹相似，典型者为小的、不连续的、非瘙痒的淡红色或橙红色斑疹或斑丘疹。皮疹主要于发热高峰期短暂见于肢体近端或躯干，很少累及面部、手掌和足底，消退时不留瘢痕。不典型皮疹包括荨麻疹样皮疹、痒疹及皮肤划痕症。如出现紫癜样皮损，需警惕AOSD并发的DIC、嗜血细胞综合征及莫斯科维茨综合征（Moschcowitz syndrome）等。


4．其他表现


咽痛或咽炎，与发热同时出现，其出现似乎可以除外淋巴瘤或其他肿瘤的可能。弥漫或对称性淋巴结肿大，最终合并肝脾肿大。非对称性淋巴结提示恶性肿瘤。高热时可有明显的肌痛。腹痛及消化症状并不少见，常与深部淋巴结炎及非化脓性腹膜炎有关。胸膜炎或心包膜炎可见，合并心包填塞时病情可严重。间质性肺炎及心肌炎可见。也有少数报道眼睛、神经或肾脏累及，但不常见。

（五）实验室检查

AOSD的实验室检查特征呈异质性，且对AOSD的诊断并无特异性，但周围血WBC升高伴PMNs大于80%及高血清铁蛋白伴糖基化铁蛋白≤20%，提示AOSD诊断。此外，AOSD三个主要的并发症（嗜血细胞综合征、爆发性肝炎、DIC）的诊治必须实验室检查。

周围血WBC计数多超过10.0×109
 /L，约50%患者＞15.0×109
 /L，30%～40%患者＞20.0×109
 /L，高者可达50.0×109
 /L，并可出现中幼粒细胞。活动期伴有血小板计数下降，久病者可贫血。当WBC减少伴/不伴有贫血和/或血小板减少常提示嗜血细胞综合征或莫斯科维茨综合征（moschcowitz syndrome）可能。

（1）高铁蛋白血症：血清铁蛋白（serum ferritin，SF）水平升高提示巨噬细胞的活化。当SF高于正常值的5倍时，此指标对AOSD诊断的敏感性和特异性分别为80%和46%。虽然AOSD患者SF多异常升高，但如果不与患者的其他临床表现相结合，仅仅SF升高对其诊断的意义有限，与SF升高相比较，血糖基化铁蛋白（glycosylated ferritin，GF）降低更具有诊断价值。正常情况下GF占SF的50%以上，炎症时由于糖基化水平的饱和，这一比例降低至20%～50%，AOSD患者GF常减低至20%以下，对AOSD的诊断有更高的特异性：当仅有GF≤20%时，对AOSD诊断的敏感性和特异性分别为78%和64%，当SF升高同时伴有GF≤20%时，特异性及敏感性分别为67%和84%，血SF水平常随炎症的水平变化而变化，但GF水平的降低常相对较稳定，疾病缓解后低比例的GF常维持数周至数月。低水平的GF对AOSD诊断并非完全特异的，其他活动性炎症如严重的感染、嗜血细胞综合征等也可出现低水平的GF。

除SF/GF外，AOSD活动期间，其他非特异性全身炎症反应指标如ESR、CRP也升高（分别可＞100mm/h和＞100mg/L），部分患者伴有低蛋白血症。

（2）免疫学异常：AOSD患者血中多克隆免疫球蛋白水平升高，自身抗体常阴性，免疫学检查的目的是为了除外其他有相似临床表现的结缔组织病。

（3）肝酶异常：肝炎发生率高达60%，常见为轻度至中度转氨酶升高，有爆发肝炎和致死性肝炎的潜在风险。肝脏活检提示非特异性淋巴细胞、浆细胞及PMNs的门脉浸润，爆发肝炎伴快速进展至肝衰者，肝活检病理可见肝细胞损害或大片肝坏死。

（4）血凝异常：AOSD合并嗜血细胞综合征时，除AOSD的上述表现外，尚表现有：2系、3系血细胞减少、血清甘油三酯显著升高、高血清铁蛋白血症、骨髓检查的嗜血细胞组织学证据。AOSD出现DIC多在并有严重肝炎损害时，AOSD的主要临床表现的发生率总结见表7-6-1。

表7-6-1　AOSD主要临床表现的出现频率




	指标
	发生率（%）



	体温≥39℃
	82～100



	儿童发病史
	10～15



	关节痛
	95～100



	关节炎
	72～100



	皮疹
	77～100



	咽痛或咽炎
	35～92



	肌痛
	38～84



	淋巴结肿病/脾肿大
	35～71



	胸膜炎/心包炎
	20～25



	白细胞增多≥10.0×103
 /L
	89～94



	中性粒细胞＞80%
	83～88



	贫血Hb≤10g/100ml
	50～75



	肝功能异常
	43～76




（六）诊断

由于AOSD缺少特异性诊断指标，所以AOSD的诊断是排他性的。诊断依据的分类标准有多个，常用分类标准见表6-2，其中最早的分类标准为Cush标准，引用最多的标准为Yamaguchi标准，Fautrel提出的新分类标准包含有GF，但后者有待于进一步验证。（表7-6-2）


表7-6-2　AOSD的分类标准





（七）鉴别诊断

AOSD诊断的确立必须经过排他诊断过程，有相似临床表现的其他疾病必须在诊断开始就考虑到，经诊断的过程再被除外。


1．感染


AOSD的治疗对感染是非常有害的，所以AOSD的鉴别诊断必须首先除外感染，特别是深部组织的隐性感染（如胆道感染、骨髓感染及亚急性细菌性心内膜炎等），因此，AOSD治疗前必须根据临床表现，选择除外感染的检查，其中血培养、尿培养、滑液培养常是基本的检查。


2．恶性疾病


各种恶性疾病中，恶性淋巴瘤（霍奇金或非霍奇金淋巴瘤）最易与AOSD诊断混淆，当出现非对称性、固定、质硬的肿大淋巴结时，需除外淋巴瘤诊断。白血病及实质性脏器肿瘤（如肺癌、乳腺癌）的旁癌综合征可出现系统性炎症疾病表现，但相对较少见。


3．自身免疫性或自身炎症性疾病


临床表现易与AOSD相混淆的自身免疫病包括血管炎。对于以慢性关节炎为主要表现的患者，血清阴性RA与AOSD的鉴别有时较困难。除自身免疫病外，遗传性或非家族性自身炎症综合征（non-familial autoinflammatory syndrome，AIS）不仅有其各自的临床表现，尚可同时有发热、关节炎、皮损等类似于AOSD的症状和体征。虽然遗传性AIS症状常于儿童时代开始，但大多至成人时才确诊，如高免疫球蛋白D（IgD）综合征或肿瘤坏死因子受体相关周期综合征（TNF-receptor-associated periodic syndrome，TRAPS）。不同的AIS与不同的基因突变相关，但到目前为止，无AIS与AOSD相关。不过，AOSD与AIS表现的相似性提示它们之间可能存在共有的发病机制，AOSD被认为是散发的非家族性AIS。

此外，少数情况下，严重的全身性药物过敏反应可有AOSD相似临床表现，但发病前数日至数周的可疑药物的接触史、荨麻疹样皮损及嗜酸性粒细胞计数增加等，提示药物过敏诊断。

（八）AOSD的自然病程

根据AOSD的自然演变过程，可将病程分为三类。（表7-6-3）

表7-6-3　AOSD的病程演变类型及其预后






	类型
	比例
	特点
	预后



	自限/单次发作型
	19%～44%
	发热、皮疹浆膜炎、内脏肿大等全身症状
	多数患者在初发1年内缓解，预后好



	间隙/反复全身发病型
	10%～41%
	反复复发伴或不伴关节症状
	发作间隙完全缓解期长，复发较首发症状轻



	慢性关节炎型
	35%～67%
	关节症状为主要表现
	可发生关节破坏，预后差




（九）治疗

AOSD属少见病，至今没有关于AOSD治疗的大样本随机双盲对照的临床试验研究，目前的最佳治疗方案基于观察性研究。


1．一线药物：非甾体抗炎药（NSAIDs）及糖皮质激素


虽然NSAIDs在治疗全身性JIA时有效，但其治疗AOSD的有效率常只有约12%。其中，吲哚美辛每天150～250mg效果最佳，NSAIDs治疗的开始阶段必须监测肝酶变化，因为重症肝炎被认为与NSAIDs使用有关。

AOSD一经确诊，约88%的患者需要使用糖皮质激素诱导症状缓解，最佳起始剂量相当于中至大剂量的泼尼松剂量（每天每千克体重0.5～1mg）。严重内脏累及者常需要大剂量甲泼尼龙静脉冲击治疗。糖皮质激素治疗AOSD的戏剧性疗效常发生在数小时至数天之内。临床缓解后激素的减量缺少一致方案，为维持疗效和避免复发，常需6～12个月的缓慢减药时间，典型的AOSD治疗仍依赖于糖皮质激素，尽管糖皮质激素的长期使用存在严重的副作用。

研究发现尽管糖皮质激素对AOSD全身症状及关节局部症状缓解明显，但对于慢性关节炎表现为主的AOSD，糖皮质激素不能阻止关节的破坏和X线摄片显示的进展。


2．二线药物：甲氨蝶呤（MTX）


MTX是治疗RA的免疫抑制药物，其控制AOSD的活动有效并有助于糖皮质激素的减量。但尚不清楚MTX是否能阻止或限制AOSD关节侵蚀的进展。肝酶水平的升高并非使用MTX的禁忌，但需要密切监测肝功能变化。


3．三线药物：生物制剂


生物制剂适用于对MTX疗效不理想的AOSD患者，虽然观察的数量有限而不足以获得肯定的结论，近年来仍报道有几种此类药物对AOSD潜在疗效。

IL-1受体拮抗剂（IL-1 Ra）：

阿那白滞素（anakinra，商品名Kimeret）是模拟IL-1受体天然抑制剂的重组生物制剂，皮下注射（每日100mg）可有效治疗RA和遗传性AIS，有报道对NSAIDs、MTX甚至依那西普治疗效果不好的AOSD患者，该药能快速有效地缓解其系统和关节损害并维持疗效。虽然与TNF阻滞剂一样，阿那白滞素有导致严重感染的风险，且治疗开始可一过性加重ASOD的症状（治疗起始需要密切观察患者），但该药治疗AOSD仍然显示良好的耐受性。

其他生物制剂：依那西普（etanercept）、英夫利昔（infliximab）等。

无论是单克隆抗体或可溶性受体的TNF阻滞剂，采用治疗RA相同的方案治疗难治性AOSD，显示大多近期疗效明显，但中、长期多数患者仅显示部分疗效，病情持续完全缓解者少见，总疗效维持常有限。

有个案报道tocilozumab（IL-6抗体单克隆抗体κIgG1型）治疗AOSD有效。

静脉输注丙种球蛋白：有报道静脉输注多克隆丙种球蛋白治疗AOSD，用法为每月1次，每次每千克体重2克，连续2～5天，历时半年，约半数患者获得长期缓解。


4．其他常规治疗


部分治疗RA的药物用于治疗难治性AOSD，如环孢素A（每天每千克体重3mg）使用，有助于糖皮质激素减量，对并发嗜血细胞综合征及DIC的AOSD患者潜在疗效。有使用金盐、来氟米特、硫唑嘌呤、柳氮磺吡啶、美罗华等治疗AOSD的报道，疗效未被广泛接受。对AOSD的慢性关节炎，必要时关节腔内注射糖皮质激素。目前AOSD治疗的常用药物总结见表7-6-4，选择药物治疗的策略见图7-6-1。


表7-6-4　AOSD常用治疗药物、起效时间、适用征及主要不良反应






图7-6-1　AOSD治疗策略图解



（十）预后

虽然多数AOSD的预后良好，但该病可损害关节功能，严重者甚至危及生命。

约1/3的AOSD患者表现为慢性关节型，其关节功能取决于关节的侵蚀和破坏，没有可预测关节侵蚀发生的肯定指标。由于AOSD的关节病变常较局限，关节功能损害似乎要比类风湿关节炎和其他炎性关节病轻。

严重内脏累及的AOSD患者可危及生命。AOSD的下列并发症可单独或联合导致危及生命的内脏损害：血液系统并发症（如DIC、Moschcowitz综合征、严重的嗜血细胞综合征）、爆发性肝炎并肝衰竭、急性呼吸窘迫综合征（AIDS）、严重心肌炎及多脏器功能衰竭。值得注意的是，这些严重并发症的加重常发生于治疗（特别是生物制剂治疗）开始后的第一天。因此，此类患者在治疗开始时必须密切监控。此外，难治性慢性关节炎型AOSD患者长期可继发AA型淀粉样变。

长期使用糖皮质激素也影响AOSD的预后。

（十一）小结

作为临床较少见且表现多态的疾病，AOSD在下列几方面对临床医生构成挑战：首先，重症患者在紧急状态下需要考虑到该诊断；其次，除外所有与AOSD有相同表现的其他诊断，特别是按AOSD治疗可能使病情恶化的诊断（感染）；最后，选择最佳缓解病情的治疗方案并最大限度地减少不良反应。


（帅宗文）






第七章　抗磷脂综合征


一、概述


抗磷脂综合征（anti-phospholipid syndrome，APS）是一种非炎症性自身免疫病，临床上以动脉、静脉血栓形成，习惯性流产和血小板减少等症状为表现，血清中存在抗磷脂抗体（aPL）。上述症状可以单独或多个共同存在。

APS可分为原发性抗磷脂综合征（PAPS）和继发性抗磷脂综合征（SAPS）。PAPS的病因目前尚不明确，可能与遗传、感染等因素有关。多见于年轻人，男女发病比率为1∶9，女性中位年龄为30岁，儿童也有发生。SAPS多见于系统性红斑狼疮或类风湿关节炎等自身免疫病，也可以见于神经系统疾病、急慢性白血病、肾脏和消化系统疾病。此外，还有一种少见的恶性抗磷脂综合征（catastrophic APS），表现为短期内进行性广泛血栓形成，造成多器官功能衰竭甚至死亡，也称为灾难性的抗磷脂综合征。抗磷脂抗体是一组针对各种带负电荷磷脂的自身抗体，包括抗心磷脂抗体（anticardiolipin antibody，ACL）、狼疮抗凝物（lupus anticoagulant，LAC）、抗磷脂酰丝氨酸、抗磷脂酰胺醇、抗磷脂酰甘油、抗磷脂酸和抗β2
 -糖蛋白1（β2
 -GP1）等。抗磷脂抗体如何引起血栓形成目前还不清楚。有研究提示这些抗体可抑制由带有阴性电荷磷脂催化的凝血瀑布反应。无论是ACL还是LAC，与带负电荷的磷脂结合时，都需要辅助因子β2
 -GP1。β2
 -GP1是一种能结合脂蛋白、阴离子磷脂、血小板、肝素、DNA、线粒体的载脂蛋白。磷脂与β2
 -GP1结合，使β2
 -GP1表面结构改变而出现被ACL识别的表位，从而发生反应。有研究显示，ACL似乎是直接针对含有β2
 -GP1的阴离子磷脂复合物，或是针对β2
 -GP1与磷脂结合中暴露的抗原决定族的，而与不含β2
 -GP1的磷脂无反应。因此，有人认为检测β2
 -GP1抗体可能比ACL更有意义。由于在抗磷脂抗体阳性的人群中只有部分患者出现临床表现，故APS的发生还与其他因素有关。


二、临床表现


（一）动、静脉血栓形成

APS血栓形成的临床表现取决于受累血管的种类、部位和大小，可以表现为单一或多个血管累及（表7-7-1）。APS的静脉血栓形成比动脉血栓形成多见，以下肢深静脉血栓最常见，此外还可见于肾脏、肝脏和视网膜。动脉血栓多见于脑部及上肢，还可累及肾脏、肠系膜及冠状动脉等部位。肢体静脉血栓形成可致局部水肿，肢体动脉血栓会引起缺血性坏疽，年轻人发生中风或心肌梗死应排除PAPS可能，特别要注意是否存在系统性红斑狼疮或系统性血管炎等结缔组织病。


表7-7-1　APS的血栓临床表现



（二）产科

胎盘血管的血栓导致胎盘功能不全，可引起习惯性流产、胎儿宫内窘迫、宫内发育迟滞或死亡。典型的APS流产常发生于妊娠10周以后，但亦可发生得更早，这与抗心磷脂抗体（ACL）的滴度无关。APS孕妇可发生严重的并发症，早期可发生先兆子痫及HELLP综合征（hemolysis，elevated liver enzymes，low platelets syndrome）。

（三）血小板减少

血小板减少是APS的另一重要表现。

（四）其他

80%的病人有网状青斑，心脏瓣膜病变是后出现的临床表现，严重的需要做瓣膜置换术。此外可有神经精神症状，包括偏头痛、舞蹈病、癫痫、格林-巴利综合征、一过性球麻痹等，缺血性骨坏死极少见。


三、实验室检查


（一）APL的血清学检查

（1）狼疮抗凝物（LA）：LA是一种IgG/IgM型免疫球蛋白，作用于凝血酶原复合物（Xa、Ⅴa、Ca2+
 及磷脂）以及Tenase复合体（因子Ⅸa、Ⅷa、Ca2+
 及磷脂），在体外能延长磷脂依赖的凝血试验的时间。因此检测LA是一种功能试验，有凝血酶原时间（PT）、激活的部分凝血活酶时间（APTT）、白陶土凝集时间（KCT）和蛇毒试验（dRVVT）。其中以KCT和dRVVT较敏感。特点：体外低凝，体内高凝。

（2）ACL：目前标准化的检测是用酶联免疫吸附（ELISA）法，持续中高滴度的IgG/IgM型ACL与血栓密切相关，IgG型ACL与中晚期流产相关。ACL分为两类，一类是非β2
 -GP1依赖性抗体，多见于感染性疾病；另外一类是β2
 -GPⅠ依赖性抗体，多见于自身免疫病。

（3）抗β2
 -GPⅠ抗体：抗β2
 -GPⅠ抗体具有LA活性，用ELISA法检测，与血栓的相关性比ACL强，假阳性率低，诊断PAPS的敏感性与ACL相仿。一般认为，抗β2
 -GPⅠ抗体比1988年Asherson提出的抗心磷脂抗体特异性高，故有中、高滴度抗β2
 -GPⅠ抗体阳性的病人应高度警惕PAPS。

（4）其他：如血、尿常规、血沉、肾功能和肌酐清除率等生化检查。此外，抗核抗体、抗可溶性核抗原（ENA）抗体和其他自身抗体检查可排除别的结缔组织病。

（二）其他检查

（1）超声检查：血管多普勒超声有助于外周动静脉血栓的诊断；M型超声、切面超声则有助于心瓣膜结构和赘生物的检测；B超还可监测妊娠中晚期胎盘功能和胎儿状况。

（2）影像学检查：影像学检查对血栓评估最有意义，动静脉血管造影可显示阻塞部位，MRI有助于明确血栓大小和梗死灶范围。

（3）组织活检：皮肤、胎盘和其他组织活检表现为血管内栓塞形成，一般无淋巴细胞或白细胞浸润，同样肾活检也表现为肾小球和小动脉的微血栓形成。


四、诊断要点


PAPS的诊断主要依靠临床表现和实验室检查，还必须排除其他自身免疫病和感染、肿瘤等疾病引起的血栓。至今国际上无统一的诊断标准。

（一）诊断标准

目前，诊断PAPS最新分类标准见表7-7-2。


表7-7-2　抗磷脂综合征的初步分类标准



确诊APS至少需同时存在一条临床表现和一条实验室标准。

（二）鉴别诊断

单从临床表现或实验室检查很难确诊PAPS。一个有中高滴度aCL或LA阳性的患者，并有以下情况应考虑PAPS可能：

（1）无法解释的动脉或静脉血栓。

（2）发生在不常见部位的血栓（如肾或肾上腺）。

（3）年轻人发生的血栓。

（4）反复发生的血栓。

（5）反复发作的血小板减少。

（6）发生在妊娠中晚期的流产。

静脉血栓需与蛋白C、蛋白S和抗凝血酶Ⅲ缺陷症、血栓性血小板减少性紫癜、纤溶异常、肾病综合征、阵发性夜间血红蛋白尿、白塞病及与口服避孕药相关的血栓等疾病相鉴别。动脉血栓需与高脂血症、糖尿病血管病变、血栓闭塞性脉管炎、血管炎、高血压等疾病相鉴别。

需要注意的是APL的出现并不一定发生血栓，约12%的正常人中可以出现IgG或IgM类ACL抗体阳性。梅毒和AIDS、Lyme病、传染性单核细胞增多症、结核等疾病分别有93%、39%、20%、20%的抗磷脂抗体阳性率。一些药物如酚噻嗪、普鲁卡因酰胺、氯丙嗪、肼苯达嗪、苯妥英钠、奎宁、普萘洛尔和口服避孕药也可以诱导出APL；另外，有一些恶性肿瘤如黑色素瘤、肾母细胞癌、肺癌、淋巴瘤和白血病等亦可出现aCL或抗β2
 -GPⅠ抗体阳性。


五、治疗方案及原则


（一）一般原则

对PAPS的治疗主要是对症处理、防止血栓和流产再发生。一般不需用激素或免疫抑制剂治疗，除非对SAPS，如SLE或伴有严重血小板减少（＜50×109
 /L），或溶血性贫血等特殊情况。抗凝治疗主要应用于APL阳性伴有血栓患者，或抗体阳性又有反复流产史的孕妇。对无症状的抗体阳性患者不宜进行抗凝治疗。（表7-7-3）

表7-7-3　APS伴中、高滴度aPL患者的治疗方案*





	临床情况
	治疗



	无症状
	不治疗，或ASA75mg/d



	可疑血栓
	ASA75mg/d



	反复静脉血栓
	华法林，INR2.0～3.0，无限期



	动脉血栓
	INR3.0，无限期



	初次妊娠
	不治疗，或ASA75mg/d



	单次流产，＜10周
	不治疗，或ASA75mg/d



	反复流产，或10周以后流产，无血栓
	妊娠全过程及产后6～12周小剂量肝素（5000IU，2次/d）



	反复流产，或10周以后流产，血栓形成
	妊娠全过程肝素治疗，产后用华法林



	网状青斑
	不治疗，或ASA75mg/d



	血小板＞50×109
 /L
	不治疗



	血小板＜50×109
 /L
	泼尼松1～2mg/kg





*
 引自Micheal D.lockshin的“antiphospholipid syndrome”（Kelley风湿病学，第6版），略作修改。

ASA：阿司匹林；INR：国际标准化比率。


1．常用的抗凝药物


1）肝素及低分子量肝素：肝素是未分层的混合物，分子量在3000～57000道尔顿（D），低分子量肝素（LMWH）是指用化学和酶学方法将肝素裂解并提纯的一组分子量在4000～6000D的葡胺糖。LMWH与肝素相比有以下特点：

（1）半衰期长，肝素为1小时（0.4～2.5小时），而LMWH是它的2倍。

（2）抗血栓的作用强，而抗凝作用弱。

（3）对血小板作用小。

（4）不易引起骨质疏松。

肝素每支12500U（100mg），近年来肝素用量趋小剂量化，成人每日用量＜15000U，临床上静脉或皮下注射使用。LMWH可以皮下注射，剂量为2500～3000U，一般每日1次；剂量较大时亦可每12小时1次。

监测肝素治疗的实验室指标，通常用APTT，使肝素剂量控制在正常对照的1.5～2.0倍为宜。肝素过量会引起出血，可以用鱼精蛋白中和，1mg鱼精蛋白可中和100U肝素，鱼精蛋白宜缓慢滴注。

2）华法林：华法林的抗凝机制是抑制维生素K依赖的凝血因子的合成，因此由华法林过量引起的出血，可以用维生素K拮抗治疗。本药有致畸作用，孕妇禁忌。本药半衰期是33小时，一般要服12～24小时才能起作用，要从小剂量逐渐增加，初期给2.5～5mg/d，维持量因人而异，一般小于7.5～10mg/d，平均4～6mg/d。

华法林用PT监测，用国际标准化比率（international normalized ratio，INR）评估。INR=患者PT/标准PT，如INR＞3.0出血风险加大，INR＞5出血风险极大。

3）抗血小板药：抗血小板药物能抑制血小板黏附、聚集和释放功能，防止和抑制血栓形成。可以选用。

（1）阿司匹林（ASA）抑制TXA2
 的产生，用法50～300mg/d，或磺吡酮0.2g，3次/日。

（2）双嘧达莫抑制Ca2+
 活性，增高血小板内cAMP的浓度，可与ASA合用，用法25～50mg，3次/日。

（3）噻氯匹定通过ADP受体抑制血小板和纤维蛋白原连接，用法0.25g，1～2次/日。

（4）芬氟咪唑抑制TXA2
 合成酶，用法50mg，2次/日。

4）羟基氯喹：可以减少aPL的生成，有抗血小板聚集作用，近期有研究提示它可以保护APL患者不发生血栓。副作用有头昏、肝功能损害、心脏传导系统抑制、眼底药物沉着等，但比氯喹轻，发生率低。用法0.2～0.4g/d。


2．急性期治疗


急性期血栓可行取栓术，静脉血栓在72小时内手术，动脉血栓在8～12小时内行取栓术或血管旁路术。有手术禁忌者，可以溶栓，国内常用的药物有尿激酶、链激酶，溶栓后用肝素或华法林抗凝治疗。但是临床经验提示溶栓药物是无助的，因为很快能发生再栓塞。


3．慢性期治疗


在慢性期以口服抗凝治疗为主，长期抗凝治疗会降低血栓的复发率，但亦会增加出血机会，应特别注意。抗凝治疗应监测INR，对动脉血栓应控制在INR2.5～3.0，静脉血栓则宜在2.0～3.0。一般认为对经良好抗凝治疗仍有血栓发生的患者，可试加用羟基氯喹。


4．妊娠期治疗


APS孕妇应按以下情况处理：

（1）既往无流产史，或妊娠前10周发生的流产，通常以小剂量ASA治疗。

（2）既往有妊娠10周后流产病史，在确认妊娠后，皮下注射肝素5000IU，每天2次，直至分娩前停用。

（3）既往有血栓史，在妊娠前就开始用肝素或低分子肝素抗凝治疗，在妊娠期不能用华法林。

（4）产后治疗，由于产后前3个月发生血栓的风险极大，故产后应该继续抗凝治疗6～12周；在产后2～3周内可以把肝素改为华法林。


5．血小板减少的治疗


对血小板＞50×109
 /L的轻度血小板减少而不合并血栓的患者，可以观察；对有血栓而血小板＜100×109
 /L的患者要谨慎抗凝治疗；血小板＜5×109
 /L者，禁止抗凝，可以用泼尼松1～2mg/（kg·d），大剂量静脉丙球注射，400mg/kg，待血小板上升后再行抗凝治疗。


6．恶性抗磷脂抗体综合征


本综合征常骤然起病，一般主张抗凝并同时使用较大剂量糖皮质激素，必要时联合使用血浆置换和静脉注射免疫球蛋白。


（王芬）






第八章　系统性红斑狼疮的诊断及治疗进展

系统性红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）是自身免疫介导的，以免疫性炎症为突出表现的弥漫性结缔组织病。SLE有两个最鲜明的特征：一是血清中存在多种自身抗体；二是多系统受累。SLE的诊断和处理几乎囊括了一部内科学，全面的SLE诊断和治疗应包括：①明确诊断；②评估疾病严重程度和活动性；③拟定SLE常规治疗方案；④处理难控制的病例；⑤抢救SLE危重症；⑥处理或防治药物不良反应；⑦处理SLE患者的特殊情况，如妊娠、手术等。其中前3项为诊疗常规，后4项常需要有经验的专科医生参与和多学科的通力协作。


一、临床表现（系统损害）


SLE好发于生育年龄女性，多见于15～45岁年龄段，发病率女∶男为（7～9）∶1。在美国多地区的流行病学调查报告显示，SLE的患病率为14.6～122/10万人；我国的患病率约为70/10万人，妇女中则高达113/10万人。SLE临床表现复杂多样。多数呈隐匿起病，开始仅累及1～2个系统，表现为轻度的关节炎、皮疹、隐匿性肾炎、血小板减少性紫癜等，部分患者长期稳定在亚临床状态或轻型狼疮，部分患者可由轻型突然变为重型狼疮，更多的则由轻型逐渐出现多系统损害；也有一些患者起病时就累及多个系统，甚至表现为狼疮危象。SLE的自然病程多表现为病情的加重与缓解交替。

（一）皮肤、黏膜、关节一般表现

鼻梁和双颧部呈蝶形分布的红斑是SLE特征性的改变；SLE的皮肤损害包括光过敏、脱发、手足掌面和甲周红斑、盘状红斑、结节性红斑、脂膜炎、网状青斑、雷诺现象等。SLE口或鼻黏膜溃疡常见。对称性多关节疼痛肿胀通常不引起骨质破坏。发热、疲乏是SLE常见的全身症状。

（二）狼疮肾炎（LN）

50%～70%的SLE患者病程中会出现临床肾脏受累，肾活检显示几乎所有SLE患者均有肾脏病理学改变。LN对SLE预后影响甚大，肾衰竭是SLE的主要死亡原因之一。世界卫生组织（WHO）将LN病理分为6型：Ⅰ型为正常或微小病变；Ⅱ型为系膜增殖性；Ⅲ型为局灶节段增殖性；Ⅳ型为弥漫增殖性；Ⅴ型为膜性；Ⅵ型为肾小球硬化性。病理分型对于估计预后和指导治疗有积极的意义，通常Ⅰ型和Ⅱ型预后较好，Ⅳ型和Ⅵ型预后较差。肾脏病理还可提供LN活动性指标，如肾小球细胞增殖性改变、纤维素样坏死、核碎裂、细胞性新月体、透明栓子、金属环、炎细胞浸润、肾小管间质的炎症等均提示LN活动；而肾小球硬化、纤维性新月体、肾小管萎缩和间质纤维化则是LN慢性指标。

（三）神经精神狼疮

轻者仅有偏头痛、性格改变、记忆力减退或轻度认知障碍；重者可表现为脑血管意外、昏迷、癫痫持续状态等。在除外感染、药物等继发因素的情况下，结合影像学、脑脊液、脑电图等检查可诊断神经精神狼疮。以弥漫性的高级皮质功能障碍为表现的神经精神狼疮，多与抗神经元抗体、抗核糖体P蛋白（ribsomal P）抗体相关；有局灶性神经定位体征的神经精神狼疮，又可进一步分为两种情况：一种伴有抗磷脂抗体阳性；另一种常有全身血管炎表现和明显病情活动，在治疗上应有所侧重。横贯性脊髓炎在SLE不多见，表现为下肢瘫痪或无力，伴有病理征阳性。脊髓的MRI检查有助于明确诊断。

（四）血液系统表现

贫血和/或白细胞减少和/或血小板减少常见。贫血可能为慢性病贫血或肾性贫血。短期内出现重度贫血常是自身免疫性溶血所致，多有网织红细胞升高，Coomb's试验阳性。白细胞减少，但治疗细胞毒药物也常引起白细胞减少，需要鉴别。血小板减少与血清中存在抗血小板抗体、抗磷脂抗体以及骨髓巨核细胞成熟障碍有关。部分患者在起病初期或疾病活动期伴有淋巴结肿大和/或脾肿大。

（五）心脏

SLE常出现心包炎，表现为心包积液，但心包填塞少见。可有心肌炎、心律失常，重症SLE可伴有心功能不全，提示预后不良。SLE可出现疣状心内膜炎（libman sack，心内膜炎），目前临床少见。可有冠状动脉受累，表现为心绞痛和心电图ST-T改变，甚至出现急性心肌梗死。除冠状动脉炎可能参与了发病外，长期使用糖皮质激素加速了动脉粥样硬化和抗磷脂抗体导致动脉血栓形成，这可能是冠状动脉病变的另两个主要原因。肺脏方面常出现胸膜炎，如合并胸腔积液，其性质多为渗出液。狼疮性肺炎的放射学特征是阴影分布较广、易变。

（六）肺部表现

SLE所引起的肺脏间质性病变主要是处于急性和亚急性期的肺间质磨玻璃样改变和慢性肺间质纤维化，表现为活动后气促、干咳、低氧血症，肺功能检查常显示弥散功能下降。肺动脉高压和弥漫性出血性肺泡炎是SLE重症表现。

（七）消化系统表现

SLE可出现肠系膜血管炎、急性胰腺炎、蛋白丢失性肠炎、肝脏损害等。

（八）其他表现

还包括眼部受累，如结膜炎、葡萄膜炎、眼底改变、视神经病变等。SLE常伴有继发性干燥综合征，有外分泌腺受累，表现为口干、眼干，常有血清抗SSB、抗SSA抗体阳性。


二、免疫学异常


主要体现在抗核抗体谱（ANAs）方面。免疫荧光抗核抗体（IFANA）是SLE的筛选检查，对SLE的诊断敏感性为95%，特异性为65%。除SLE之外，其他结缔组织病的血清中也常存在ANA，一些慢性感染和健康人群也可出现低滴度的ANA。ANAs包括一系列针对细胞核中抗原成分的自身抗体。SLE特异性抗体包括：抗双链DNA（dsDNA）抗体的特异性为95%，敏感性为70%，并与疾病活动性有关；抗Sm抗体的特异性高达99%，但敏感性仅25%，与疾病活动性无明显关系；抗核小体抗体、抗C1q抗体等。抗核糖体P蛋白抗体、抗组蛋白、抗u1RNP、抗SSA抗体和抗SSB抗体等也可出现于SLE的血清中。抗磷脂抗体（包括抗心磷脂抗体、抗β2
 -GPⅠ抗体和狼疮抗凝物）与原发或继发抗磷脂抗体综合征有关；与溶血性贫血有关的抗红细胞抗体；与血小板减少有关的抗血小板抗体等。另外，SLE患者还常出现血清类风湿因子（RF）阳性，高γ球蛋白血症和低补体血症。SLE的免疫病理学检查包括皮肤狼疮带试验，表现为皮肤的表真皮交界处有免疫球蛋白IgG和补体沉积，对SLE具有一定的特异性。LN肾脏免疫荧光多呈现多种免疫球蛋白和补体成分沉积，称为“满堂亮”。


三、诊断要点


（一）有多系统受累表现和有自身免疫的证据，应警惕狼疮

早期不典型SLE可表现为：原因不明的反复发热，抗炎、退热治疗往往无效；多发和反复发作的关节痛和关节炎，往往持续多年而不产生畸形；持续性或反复发作的胸膜炎、心包炎；抗生素或抗结核治疗不能治愈的肺炎；不能用其他原因解释的皮疹、网状青斑、雷诺现象；肾脏疾病或持续不明原因的蛋白尿；血小板减少性紫癜或溶血性贫血；不明原因的肝炎；反复自然流产或深静脉血栓形成或脑卒中发作等。对这些可能为早期不典型SLE的表现，需要提高警惕，避免诊断和治疗的延误。

（二）诊断标准

目前采用美国风湿病学会（ACR）1997年推荐的SLE分类标准。该分类标准的11项中，符合4项或4项以上者，在除外感染、肿瘤和其他结缔组织病后，可诊断SLE。其敏感性和特异性分别为95%和85%。需强调的是，患者病情的初始或许不具备分类标准中的4条，随着病情的进展方出现其他项目的表现。11条分类标准中，免疫学异常和高滴度抗核抗体更具有诊断意义。一旦患者免疫学异常，即使临床诊断不够条件，也应密切随访，以便尽早作出诊断和及时治疗。2009年系统性红斑狼疮国际合作组（SLICC）对SLE分类标准进行了修订。在入选的患者中应用此标准，较ACR标准有更好的敏感性（94%∶86%），并与ACR标准有大致相同的特异性（92%∶93%），同时明显减少误分类（P
 =0.0082）。（表7-8-1、表7-8-2）。

表7-8-1　美国风湿病学会（ACR）1997年推荐的SLE分类标准




	1．颊部红斑
	固定红斑，扁平或高起，在两颧突出部位



	2．盘状红斑
	片状高起于皮肤的红斑，黏附有角质脱屑和毛囊栓；陈旧病变可发生萎缩性瘢痕



	3．光过敏
	对日光有明显的反应，引起皮疹，从病史中得知或医生观察到



	4．口腔溃疡
	经医生观察到的口腔或鼻咽部溃疡，一般为无痛性



	5．关节炎
	非侵蚀性关节炎，累及2个或更多的外周关节，有压痛、肿胀或积液



	6．浆膜炎
	胸膜炎或心包炎



	7．肾脏病变
	尿蛋白定量（24h）＞0.5g或+++，或管型（红细胞、血红蛋白、颗粒或混合管型）



	8．神经病变
	癫痫发作或精神病，除外药物或已知的代谢紊乱



	9．血液学疾病
	溶血性贫血，或白细胞减少，或淋巴细胞减少，或血小板减少



	10．免疫学异常
	抗ds-DNA抗体，或抗sm抗体阳性，或抗磷脂抗体阳性（包括抗心磷脂抗体、狼疮抗凝物、至少持续6个月的梅毒血清试验假阳性三者中具备一项阳性）



	11．抗核抗体
	在任何时候和未用药物诱发“药物性狼疮”的情况下，抗核抗体滴度异常




表7-8-2　SLICC 2009年修改SLE分类标准



	临床标准



	　　1．急性或亚急性皮肤狼疮



	　　2．慢性皮肤狼疮



	　　3．口腔/鼻溃疡



	　　4．不留瘢痕的脱发



	　　5．炎症性滑膜炎，内科医生观察到≥2个以上关节肿胀或伴晨僵的关节触痛



	　　6．浆膜炎



	　　7．肾脏：用尿蛋白/肌酐比值（或24小时尿蛋白）算，≥500mg蛋白/24小时，或有红细胞管型



	　　8．神经系统：癫痫发作，精神病，多发性单神经炎，脊髓炎，外周或颅神经病变，脑炎等



	　　9．溶血性贫血



	　　10．白细胞减少（至少1次＜4.0×109
 /L）或淋巴细胞减少（至少1次＜1.0×109
 /L）；



	　　11．至少1次血小板减少（＜10×109
 /L）；



	免疫学标准



	　　1．ANA高于实验室参考值范围



	　　2．抗ds-DNA高于实验室参考值范围（ELISA法，用此法检测，需两次高于实验室参考值范围）



	　　3．抗sm阳性



	　　4．抗磷脂抗体：① 狼疮抗凝物阳性；② 梅毒血清学试验假阳性；③ 抗心磷脂抗体至少高于两倍正常值或中高滴度；④ 抗b2糖蛋白阳性；



	　　5．低补体：① 低C3；② 低C4；③ 低CH50



	　　6．在无溶血性贫血者，直接Coomb's试验阳性




患者如果满足下列条件至少1条，则归类于SLE：①有活检证实的狼疮肾炎，伴有ANA阳性或抗ds-DNA阳性；②患者满足表8-2“分类标准”中的4条，其中包括至少1条临床标准和1条免疫学标准。

（三）SLE病情活动性和病情轻重程度的评估


1．活动性表现


各种SLE的临床症状，尤其是新近出现的症状，均可能提示疾病的活动。与SLE相关的多数实验室指标，也与疾病的活动有关。提示SLE活动的主要表现有：中枢神经系统受累（可表现为癫痫、精神病、器质性脑病、视觉异常、颅神经病变、狼疮性头痛、脑血管意外等，但需排除中枢神经系统感染），肾脏受累（包括管型尿、血尿、蛋白尿、白细胞尿），血管炎，关节炎，肌炎，发热，皮肤黏膜表现（如新发红斑、脱发、黏膜溃疡），胸膜炎，心包炎，低补体血症，抗双链DNA抗体滴度增高，血三系减少（需除外药物所致的骨髓抑制），ESR增快等。国际上通用的几个SLE活动性判断标准包括：英国狼疮评估小组（BILAG）、SLE疾病活动指数（SLEDAI）、系统性狼疮活动程度检测（SLAM）等，其中以BILAG和SLEDAI最为常用。


2．病情轻重程度的评估


轻型SLE指诊断明确或高度怀疑者，但临床稳定且无明显内脏损害。所有系统性狼疮BILAG评分为C或D类，SLEDAI积分＞10分。中度活动型狼疮是指有明显重要脏器累及且需要治疗的患者，BILAG评分B类（≤2系统），或SLEDAI积分在10～14分。重型SLE是指狼疮累及重要脏器，任何系统BILAG评分至少1个系统为A类和/或＞2系统，达到B类者，或SLEDAI≥15分。具体而言包括：

（1）心脏：冠状动脉血管受累、Libman-Sacks心内膜炎、心肌炎、心包填塞、恶性高血压。

（2）肺脏：肺动脉高压、肺出血、肺炎、肺梗死、肺萎缩、肺间质纤维化。

（3）消化系统：肠系膜血管炎、急性胰腺炎。

（4）血液系统：溶血性贫血、粒细胞减少（白细胞＜1.0×109
 /L），血小板减少（＜50×109
 /L）、血栓性血小板减少性紫癜、动静脉血栓形成。

（5）肾脏：肾小球肾炎持续不缓解、急进性肾小球肾炎、肾病综合征。

（6）神经系统：抽搐、急性意识障碍、昏迷、脑卒中、横贯性脊髓炎、单神经炎/多神经炎、精神性发作、脱髓鞘综合征。

（7）其他：包括皮肤血管炎，弥漫性严重的皮损、溃疡、大疱，肌炎，非感染性高热有衰竭表现等。

狼疮危象是指急性的危及生命的重症SLE，如急进性LN、严重的中枢神经系统损害、严重的溶血性贫血、血小板减少性紫癜、粒细胞缺乏症、严重心脏损害、严重狼疮性肺炎或肺出血、严重狼疮性肝炎、严重的血管炎等。


四、治疗


（一）一般治疗


1．患者宣教


正确认识疾病，消除恐惧心理，明白规律用药的意义，学会自我认识疾病活动的征象，配合治疗，遵从医嘱，定期随访，懂得长期随访的必要性；避免过多的紫外光暴露，使用防紫外线用品，避免过度疲劳。


2．对症治疗和去除各种影响疾病预后的因素


如注意控制高血压，防治各种感染。

（二）药物治疗

目前还没有根治的办法，但恰当的治疗可以使大多数患者病情缓解。强调早期诊断和早期治疗，以避免或延缓不可逆的组织脏器的病理损害。SLE是一种高度异质性的疾病，临床医生应根据病情的轻重程度，掌握好治疗的风险与效益之比。既要清楚药物的不良反应，又要明白药物给患者带来的生机。


1．轻型SLE的药物治疗


患者虽有疾病活动，但症状轻微，仅表现为光过敏、皮疹、关节炎或轻度浆膜炎，而无明显内脏损害。药物治疗包括：

（1）非甾体抗炎药（NSAIDs）：可用于控制关节炎。应注意消化道溃疡、出血，肾和肝功能等方面的不良反应。

（2）抗疟药：可控制皮疹和减轻光过敏，常用氯喹0.25g，每日1次，或羟氯喹0.2～0.4g/d。主要不良反应是眼底病变，用药超过6个月者，应每半年检查眼底。有心动过缓或有传导阻滞者禁用抗疟药。

（3）沙利度胺：对抗疟药不敏感的顽固性皮损可选择，常用量50～100mg/d，1年内有生育意向的患者忌用。

（4）小剂量激素：控制关节炎、皮疹、口腔溃疡等，脸部应尽量避免使用强效激素类外用药。

（5）权衡利弊，必要时可用硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等免疫抑制剂。应注意轻型SLE可因过敏、感染、妊娠生育、治疗不当等而加重病情。


2．对中度活动型SLE的治疗


个体化糖皮质激素治疗是必要的，通常泼尼松剂量0.5～1mg/（kg·d）。需要联用其他免疫抑制剂。

（1）甲氨蝶呤（MTX）：为二氢叶酸还原酶拮抗剂，通过抑制核酸的合成发挥细胞毒作用。剂量7.5～15mg，每周1次。主要用于关节炎、肌炎、浆膜炎和皮肤损害为主的SLE。其不良反应有胃肠道反应、口腔黏膜糜烂、肝功能损害、骨髓抑制，偶见甲氨蝶呤导致的肺炎和肺纤维化。

（2）硫唑嘌呤：为嘌呤类似物，可通过抑制DNA合成发挥淋巴细胞的细胞毒作用。用法1～2.5mg/（kg·d），常用剂量50～100mg/d。不良反应包括：骨髓抑制、胃肠道反应、肝功能损害等。少数对硫唑嘌呤极敏感者短期用药就可出现严重脱发和造血危象、引起严重粒细胞和血小板缺乏症，轻者停药后血常规多在2～3周内回复正常，重者则需按粒细胞缺乏或急性再生障碍性贫血处理，以后不宜再用。


3．重型SLE及狼疮性肾炎（LN）的治疗


治疗主要分2个阶段，即诱导缓解和巩固治疗。诱导缓解目的在于迅速控制病情，阻止或逆转内脏损害，力求疾病完全缓解，但应注意过分免疫抑制诱发的并发症，尤其是感染。常用药物包括：

（1）糖皮质激素：通常是泼尼松1mg/kg，每日1次，病情稳定后2周或疗程8周内，开始以每1～2周减10%的速度缓慢减量，减至泼尼松0.5mg/（kg·d）后，减药速度按病情适当调慢；如果病情允许，泼尼松维持治疗的剂量尽量＜10mg。在减药过程中，如果病情不稳定，可暂时维持原剂量不变或酌情增加剂量或加用免疫抑制剂联合治疗。可选用的免疫抑制剂如环磷酰胺、硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、甲氨蝶呤等，联合应用以便更快地诱导病情缓解和巩固疗效，并避免长期使用较大剂量激素导致的严重不良反应。SLE的激素疗程长，避免使用对该病影响较大的地塞米松等长效和超长效激素。激素的不良反应除感染外，还包括高血压、高血糖、高血脂、低钾血症、骨质疏松、无菌性骨坏死、白内障、体重增加、水钠潴留等。

（2）环磷酰胺（CTX）：是主要作用于S期的细胞周期非特异性烷化剂，通过影响DNA合成发挥细胞毒作用。其对体液免疫的抑制作用较强，能抑制B细胞增殖和抗体生成，且抑制作用较持久，是治疗重症SLE的有效药物之一，尤其是在LN和血管炎的患者中，环磷酰胺与激素联合治疗能有效地诱导疾病缓解，阻止和逆转病变的发展，改善远期预后。目前采用美国国立卫生院（NIH）经典的激素联合CTX方案：0.5～1.0g/m2
 体表面积，加入生理盐水250ml中静脉滴注，每3～4周1次。多数患者6～12个月后病情缓解，而在巩固治疗阶段，常需要继续CTX冲击治疗，延长用药间歇期至约3个月1次，维持1～2年。欧洲抗风湿病联盟推出的CTX小剂量、短程（0.5g，2周1次）诱导方案，疗效与大剂量冲击相似，但不良反应较少，主要有白细胞减少、性腺抑制（尤其是女性的卵巢功能衰竭）、胃肠道反应、脱发、肝功能损害，少见远期致癌作用（主要是淋巴瘤等血液系统肿瘤）、出血性膀胱炎等。

（3）霉酚酸酯（MMF）：为次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶抑制剂，可抑制嘌呤从头合成途径，从而抑制淋巴细胞活化。激素联合MMF也成为常用的诱导方案之一，治疗LN有效，能够有效地控制Ⅳ型LN活动；其不良反应总体低于CTX，但尚不能替代CTX。其常用剂量为1～2g/d，分2次口服，也有感染风险。

（4）环孢素：可特异性抑制T淋巴细胞产生白细胞介素（IL）-2，发挥选择性的细胞免疫抑制作用，是一种非细胞毒免疫抑制剂。对LN（特别是V型LN）有效，环孢素剂量3～5mg/（kg·d），分2次口服。用药期间注意肝肾功能及高血压、高尿酸血症、高血钾等，有条件应监测血药浓度，调整剂量，血肌酐较用药前升高30%时，需要减药或停药。环孢素对LN的总体疗效不如CTX冲击疗法，对血液系统累及的治疗有其优势。

LN诱导缓解的标志为：在治疗6个月内尿蛋白定量（24h）＜1g和血清肌酐水平下降至正常；并可预示较好的预后。如诱导治疗效果不理想，应及时调整方案。在维持治疗阶段，有证据显示，由CTX换为MMF或硫唑嘌呤的序贯治疗方案，在保证巩固疗效的基础上安全性更好，值得推荐。


4．SLE合并血小板减少性紫癜的治疗


血小板＜50×109
 /L通常是判定轻重的临界线，血小板＞50×109
 /L也成为可以接受的治疗目标；临床不宜过分追求血小板的完全正常化。血小板＜20×109
 /L，有自发出血倾向，需要积极治疗。常用激素剂量：1～2mg/（kg·d）。静脉输注大剂量人静脉用免疫球蛋白（IVIG）对重症血小板减少性紫癜有效，可按0.4g/（kg·d），静脉滴注，连续3～5天为一个疗程。值得一提的是，IVIG一方面对SLE本身具有免疫治疗作用，另一方面具有非特异性的抗感染作用，可以对大剂量免疫抑制所致的免疫力挫伤起到一定的保护作用，成为重症狼疮治疗的重要组成部分。长春新碱（VCR）每周1～2mg，静脉滴注，总量一般不超过6mg。环孢素由于无明显骨髓抑制作用，是常用的联合治疗药物。无骨髓增生低下者，还可试用CTX、硫唑嘌呤等其他免疫抑制剂。内科保守治疗无效，可考虑脾切除。


5．SLE合并肺动脉高压的治疗


SLE合并肺动脉高压发生率为5%～14%，是SLE严重的并发症。应根据心脏彩色多普勒超声和/或右心导管肺动脉测压，并结合心功能分级（参照纽约心脏协会的心功能评定标准）和6分钟步行距离进行评估。肺动脉高压的定义为平均肺动脉压静息状态＞25mmHg（1mmHg=0.133kPa）或运动状态＞30mmHg，重度肺动脉高压压力＞70mmHg。如合并有明确的其他引起肺动脉高压的疾病，应给予相应处理（改善左心功能、瓣膜手术、氧疗、抗凝、抗感染）。对SLE引起的肺动脉高压，除了前述的激素、CTX等基础治疗外，还可选择使用钙通道阻滞剂、前列环素类似物、内皮素受体阻滞剂、5-磷酸二酯酶抑制剂治疗。


6．狼疮危象的治疗


治疗的目的在于挽救生命、保护受累脏器、防止后遗症。通常需要大剂量甲泼尼龙冲击治疗，针对受累脏器的对症治疗和支持治疗，以帮助患者渡过危象。后续治疗可按照重型SLE的原则，继续诱导缓解和维持巩固治疗。大剂量甲泼尼龙冲击治疗通常是指：甲泼尼龙500～1000mg，每天1次，加入5%葡萄糖250ml，缓慢静脉滴注1～2h，连续3天为1个疗程，疗程间隔期5～30天，间隔期和冲击后需给予泼尼松0.5～1mg/（kg·d），疗程和间隔期长短视具体病情而定。甲泼尼龙冲击疗法对狼疮危象常具有立竿见影的效果，疗程多少和间隔期长短应视病情而异。甲泼尼龙冲击疗法只能解决急性期的症状，疗效不能持久，必须与其他免疫抑制剂，如CTX冲击疗法配合使用，否则病情容易反复。需强调的是，在大剂量冲击治疗前、中、后应密切观察有无感染发生。

（1）急进性肾小球肾炎：表现为急性进行性少尿、水肿、蛋白尿或血尿、低蛋白血症、贫血、肾功能进行性下降、血压增高、高血钾、代谢性酸中毒等。B超示肾脏体积常增大，肾脏病理往往呈新月体肾炎。治疗包括纠正水电解质、酸碱平衡紊乱，低蛋白血症，防治感染，纠正高血压、心力衰竭等并发症，保护重要脏器，必要时需要透析支持治疗。在评估SLE活动性和全身情况及有无治疗反应指征的同时，应抓住时机行肾脏穿刺，判断病理类型和急慢性指标，制订治疗方案。对明显活动、非肾脏纤维化或硬化等不可逆病变为主的患者，应积极使用激素［泼尼松≥1mg/（kg·d）］，或使用大剂量甲泼尼龙冲击疗法，同时用CTX冲击治疗。

（2）神经精神狼疮：必须除外化脓性脑膜炎、结核性脑膜炎、隐球菌性脑膜炎、病毒性脑膜炎等中枢神经系统感染。弥漫性神经精神狼疮在控制SLE的基础药物上强调对症治疗，包括抗精神病药物；癫痫大发作或癫痫持续状态时需积极抗癫痫治疗，注意加强护理。抗心磷脂抗体相关神经精神狼疮，应加用抗凝、抗血小板聚集药物。有全身血管炎表现的明显活动证据，应用大剂量甲泼尼龙冲击治疗。中枢狼疮包括横贯性脊髓炎在内，可试用地塞米松10mg或联用甲氨蝶呤10mg鞘内注射，每周1次，共2～3次。

（三）其他治疗

国内有临床试验提示来氟米特对增生性LN有效；国内外的研究进展提示利妥昔（抗CD20单克隆抗体）对部分难治性重型SLE有效，并可望成为新的SLE诱导缓解药物；血浆置换、自体干细胞移植不宜列入SLE诊疗常规，应视患者具体情况选择应用。

（四）妊娠生育

妊娠生育曾经被列为SLE的禁忌证。而今大多数SLE患者在疾病控制后，可以安全地妊娠生育。一般来说，在无重要脏器损害、病情稳定1年或1年以上，细胞毒免疫抑制剂（环磷酰胺、甲氨蝶呤等）停药半年，激素仅用小剂量维持时（≤10mg/d）方可怀孕。非缓解期的SLE妊娠生育，存在流产、早产、死胎和诱发母体病情恶化的危险。因此病情不稳定时不应怀孕。SLE患者妊娠后，需要产科和风湿科医生双方共同随访诊治。出现病情活动时，还可以根据病情需要加大激素剂量，泼尼松经过胎盘时被灭活，但是地塞米松和倍他米松可以通过胎盘屏障，影响胎儿，故不宜选用；但在妊娠后期促胎肺成熟时可选用地塞米松。妊娠前3个月至妊娠期应用环磷酰胺、甲氨蝶呤等免疫抑制剂，可影响胎儿生长发育，导致畸胎。对于有习惯性流产病史和抗磷脂抗体阳性的孕妇，主张口服低剂量阿司匹林（50～100mg/d）和/或小剂量低分子肝素抗凝，防止流产或死胎。


五、预后


SLE的预后与过去相比已有显著提高，1年存活率96%，5年存活率90%，10年存活率已超过80%。急性期患者的死亡原因主要是SLE的多脏器严重损害和感染，尤其是伴有严重神经精神狼疮和急进性LN者；慢性肾功能不全和药物（尤其是长期使用大剂量激素）的不良反应，包括冠心病等，是SLE远期死亡的主要原因。

附Ⅰ　2009年欧洲抗风湿病联盟（EULAR）新的SLE诊治推荐意见

2009年EULAR公布了新的系统性红斑狼疮（SLE）临床推荐，为监测和评价该病可能攻击的各个靶器官都提出了详细的建议。这项在循证医学基础上制定出来的新推荐更加注重临床实用性，主要目的是为了帮助风湿病及相关学科的医生在临床实践中更好地诊治SLE。

（一）对患者的评估

除常规检查外，医生应在患者每次就诊时都用有效指标为其评价病情活动度，并每年评价一次器官损伤的情况。此外，应在患者每次就诊时都询问病史、评价其总体生活质量、检查患者是否同时患有其他疾病以及所用药物的毒副作用等。

（二）心血管危险因素

在基线期及以后的随访（每年至少1次）中，要询问患者的心血管病家族史、吸烟情况、心血管事件、体力活动，以及使用口服避孕药和/或激素治疗的情况等。在基线期及此后每年的随访中都要为患者检测血脂谱、血糖、血压、体重指数或腰围。如果患者有特殊的症状，可能需进行更严格的定期随访。

（三）其他并发疾病

SLE患者合并骨质疏松症的风险明显增加。原因包括：激素治疗可引起骨丢失，SLE疾病本身也可直接导致骨丢失；而与疾病相关的疼痛和疲乏使患者不愿活动，可进一步增加骨质疏松的风险。新指南推荐，应评价所有SLE患者的钙和维生素D摄入是否足够、是否能进行规律锻炼以及吸烟的情况。对于SLE患者，应按照绝经后女性的治疗指南筛查骨质疏松症，并做定期随访。

有研究显示，SLE患者中某些癌症的患病风险明显增加，但SLE患者进行癌症筛查的频率却低于一般人群。这可能是因为SLE患者更加关注与狼疮相关的症状，而忽略了其他方面的健康问题。新推荐建议，应按一般人群的管理指南对SLE患者进行癌症筛查。医生要对患者起到积极的敦促作用。

（四）感染风险

医生应注意筛查SLE患者的人类免疫缺陷病毒（HIV）感染风险因素，并在开始免疫抑制治疗前按当地的疾病管理指南进行丙型肝炎、乙型肝炎和结核筛查。在使用免疫抑制剂治疗过程中，部分SLE患者需要检测巨细胞病毒的感染情况，因为这种感染会加重细胞免疫抑制程度。由于SLE患者的感染风险增加，在为其接种疫苗时只能按照疾病控制中心（CDC）对免疫低下者的接种指南接种灭活的肺炎球菌和流感疫苗，并且最好是在病情不活动的时期接种。

（五）评价的频率

新推荐建议，病情不活动、无器官损伤、未合并其他疾病的SLE患者应每6～12个月做一次病情评价。临床医生在对患者进行评价时应强调疾病预防的重要性。

（六）实验室评价

按照新的推荐，基线期的实验室评价应包括：抗核抗体（ANA）、抗磷脂抗体（APL）、C3和C4、抗双链DNA抗体（anti-dsDNA）和抗核糖核蛋白（RNP）抗体。在怀孕前，过去检测APL、抗-Ro和抗La抗体为阴性的患者应再次复查这些项目。在手术、移植、开始使用含有雌激素的药物治疗前，或出现新的神经或血管事件时，过去APL阴性的患者应复查APL。对于病情不活动的患者，推荐其每6～12个月检查一次全血细胞计数、血沉（ESR）、C反应蛋白（CRP）、血清白蛋白、血清肌酐和尿常规。必要时可依据患者的具体治疗情况制定个性化的监测方案。

（七）皮肤黏膜受累

应按现有的分类系统分析患者皮肤黏膜的病损，判断其病损是狼疮特异性的、类似狼疮的，还是与药物相关的。应该用有效的指标评价所有病损的活动性和损伤程度。

（八）肾脏受累

肾脏受累的监测主要是依据肾脏的功能状态。对于尿常规或肌酐持续异常的患者，应测尿蛋白/肌酐比值（24小时尿蛋白）、并进行尿液显微镜检和肾脏超声，还可考虑做肾脏活检。已有肾病的患者在确诊的最初2～3年中应至少每3个月测一次尿蛋白/肌酐的比值（或24小时尿蛋白）和免疫学指标（C3、C4、anti-dsDNA），同时行尿液显微镜检。慢性肾病患者应按照慢性肾病的治疗指南进行监测。

（九）神经心理学表现

尽管SLE患者中神经认知受损的发病率较高，但是由于缺乏标准化的评价手段，使得监测这种并发症存在一定的困难。医生可通过询问重点病史的方法来监测所有患者的神经心理学症状，还可通过评价记忆力、注意力、专注能力和认字困难等来评价认知损害。如果怀疑患者有认知损害，应建议患者找神经/精神疾病的专科医生做更详细的评估。

（十）眼部评价

SLE患者的眼部损害情况差别很大，小至很细微的问题、大至严重的视网膜病变。部分SLE患者可出现巩膜炎、视网膜血管炎、眼球后棉絮样渗出斑，或视网膜出血和视盘水肿。根据新的推荐，接受激素或抗疟药治疗的SLE患者应进行基线期眼部检查。服用激素的患者和眼病高危患者应每年做一次眼部检查。服用抗疟药但眼病危险较低的患者，自基线期随访5年后可不再进行眼部检查，但5年内应每年检查一次。

附Ⅱ　2008年欧洲抗风湿病联盟（EULAR）关于狼疮的治疗建议

（基于循证医学和专家意见）

（一）一般处理


1．预后


SLE患者的临床新征象（皮疹、关节炎、浆膜炎、神经表现和癫痫/精神症状）、常规实验室检查（血常规、血清肌酐、尿蛋白和尿沉渣）及免疫学检查（血清C3，抗ds-DNA，抗SSA，抗SSB，心磷脂抗体和抗RNP）可提供总体及主要脏器受累的预后信息，应对这些患者进行评价。在某些病例应考虑行影像学（头颅MRI）和病理学（肾脏活检）检查，这可提供更多的预后信息。


2．监测


新的临床表现如皮损类型和数量或关节炎、浆膜炎及神经表现（癫痫/精神症状），实验室检测（血常规）、免疫学检查（血清C3/C4，抗C1q和抗ds-DNA）和总体活动性指数可用于狼疮活动和复发的监测。


3．合并疾病


狼疮患者因本病和/或治疗而患某些疾病的危险性增高，这些疾病包括感染（泌尿系统感染，其他感染），动脉粥样硬化、高血压、高血脂、糖尿病、骨质疏松、缺血性坏死、恶性肿瘤（尤其是非霍奇金淋巴瘤）。建议尽可能减少其危险因素，如怀疑存在危险因素时，应毫不延迟地进行评价及密切随诊。


4．治疗


无重要脏器受累的狼疮患者可使用抗疟药和/或糖皮质激素。非甾体抗炎药可短期用于合并症危险性低的患者。激素疗效不好或长期使用而剂量不能减到可接受量时，应考虑用免疫抑制剂如硫唑嘌呤、霉酚酸酯和甲氨蝶呤。


5．辅助治疗


对皮肤表现的患者行光保护是有益的，应考虑进行。生活方式的调整（如禁止吸烟、控制体重、锻炼）可能对患者预后有好处，应鼓励。根据患者的用药及临床情况不同，应考虑使用其他一些药物［低剂量阿司匹林、钙/维生素D、双膦酸盐、他汀类、抗高血压药（包括血管紧张素转换酶抑制剂）］。可应用雌激素（口服避孕药、性激素替代）疗法，但要评估其可能的危险性。

（二）精神神经性狼疮

（1）诊断：精神神经性狼疮患者的诊断性病情检查（临床，实验室，神经精神和影像学检测）与有神经精神症状的一般人群相似。

（2）治疗：具有明显精神神经症状（眼神经炎，急性精神错乱状态/昏迷，颅内或外周神经病，精神病和横贯性脊髓炎/脊髓病）的狼疮应考虑因炎症所致，使用免疫抑制剂可获得益处。

（三）狼疮患者的怀孕

怀孕以几种方式影响狼疮患者及其后代：

（1）母亲：狼疮患者的生育力无明显不同，怀孕可使狼疮病情活动，但复发常较轻微。有抗磷脂抗体的狼疮肾炎患者发生先兆子痫的危险性较高，应密切监测。

（2）胎儿：狼疮以几种方式影响胎儿，尤其是如果母亲有狼疮肾炎病史、抗磷脂抗体、抗SSA和/或抗SSB抗体时，发生流产、死胎、早产、宫内发育迟缓和胎儿先天性心脏传导阻滞的危险性增高。狼疮怀孕可用泼尼松龙、硫唑嘌呤、羟氯喹和低剂量阿司匹林。目前，有证据显示霉酚酸酯、环磷酰胺和甲氨蝶呤必须避免使用。

（四）抗磷脂综合征

低剂量的阿司匹林可用于抗磷脂抗体阳性的狼疮患者预防血栓及流产（初级预防）。需评估患者发生血栓的其他危险因素，如含雌激素的药物可增加血栓的危险。抗磷脂综合征引起血栓形成的非怀孕狼疮患者长期口服抗凝剂可预防血栓再次形成（次级预防）。伴抗磷脂综合征的怀孕狼疮患者联合普通肝素（或低分子肝素）和阿司匹林可降低胎儿流产和血栓形成的发生率，应考虑使用。

（五）狼疮肾炎

（1）监测：肾活检、尿沉渣分析、蛋白尿和肾功能可独立预测狼疮肾炎患者的预后，但需综合考虑。免疫学指标改变（抗ds-DNA和血清C3）对预测治疗反应的能力有限，仅用作参考。

（2）治疗：激素联合免疫抑制剂对防止增殖型狼疮肾炎（Ⅳ型狼疮肾炎）发展为终末期肾病是有效的，但仅有环磷酰胺的方案显示出长期疗效，不过有较多的不良反应。中短期试验发现，霉酚酸酯至少有与环磷酰胺冲击类似的疗效，且其不良作用谱更可接受，如果使用6个月霉酚酸酯无疗效，则需考虑强化治疗。缓解后的复发不常见，并需密切随访。

（3）终末期肾病：病程长的狼疮患者中有一定比例的患者须行血液透析和移植，其器官存活与非糖尿病非狼疮患者相似，故移植也是可供选择的一种方法。

附Ⅲ　SLE疾病活动指数（the Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index，SLEDAI）临床积分表*




*
 SLEDAI变化范围0～105分，SLEDAI≥10分为活动期，＜10分为非活动期。




（徐建华）






第九章　风湿病的药物治疗

风湿性疾病（简称风湿病）是一组涉及肌肉骨骼系统、关节、关节周围软组织，并以疼痛症状为主的慢性疾病。风湿病病因复杂，至今未完全明了。一般认为，其发病是在遗传易感性的基础上，受性激素、环境因素、社会、生理、心理等因素相互作用下机体免疫功能紊乱而引起的慢性炎症性疾病。目前还没有一种特效药物能彻底根治风湿病，但根据其发病机制，通过阻滞不同的关键环节，能有效缓解疾病进程，改善预后。常用的抗风湿药按其功能或作用靶点不同可分为6类：改善症状抗风湿药（NSAIDs）、改善病情的抗风湿药（DMARDs）、糖皮质激素、生物制剂、多靶点抗风湿药、改善和增强体质抗风湿药。


一、改善症状抗风湿药


关节肿痛是很多风湿病共有症状，NSAIDs通过抑制组织细胞产生环氧化酶（COX），减少前列腺素等炎症介质的产生，达到镇痛、抗炎疗效，但不能阻断病情发展。NSAIDs是治疗风湿性疾病的传统药物，属于对症治疗，要联合应用其他类药物。此类药物之间不能联合使用，且应注意用药个体化。20世纪90年代初，研究人员发现COX存在2种异构体——COX-1和COX-2，并认为COX-1主要保护和调节胃肠道及血小板的正常功能，而COX-2介导炎症和疼痛。

（一）水杨酸类

以阿司匹林为代表，解热镇痛效果迅速确切，消炎抗风湿作用较强，由于其胃肠道的副作用，已较少用于抗风湿。目前制剂中有肠溶衣片，能适当减少其胃肠道不良反应。

（二）吡唑酮类

本类药物主要有保泰松、羟基保泰松，对急性痛风、强直性脊柱炎疗效较好。但因对造血系统的危害，本类药物已很少应用。

（三）芬那酸类

这类药物作用温和，比其他NSAIDs作用弱。本类药物包括氯灭酸、甲灭酸。

（四）吲哚类

本类药物有较好的抗炎及解热作用，对炎性疼痛有明显的镇痛作用。主要包括吲哚美辛、舒林酸、阿西美辛等，常用于痛风、AS患者。由于胃肠道副反应不能耐受，可用栓剂。舒林酸副作用少，作用维持时间长，但疗效不如吲哚美辛。

（五）芳基丙酸类

此类药物对COX-1和COX-2的作用没有选择性，它们对COX-1和COX-2均有明显抑制作用，既有较强的抗炎镇痛作用，也有明显的胃肠道副作用。这类药物包括布洛芬、萘普生、萘丁美酮、奥沙普秦等，其中萘普生是国际公认的高效NSAIDs，洛索洛芬是新型NSAIDs，对胃肠道不良反应较轻，奥沙普秦是长效NSAIDs，起效快，半衰期长。

（六）异芳基乙酸类

本类药物以托美汀和佐美酸为主，主要用于肌肉关节损伤所致的疼痛，但由于可发生严重副作用，现已很少使用。

（七）芳香乙酸

这类药物有双氯芬酸，其消炎、镇痛、抗风湿作用较吲哚美辛强，其作用比阿司匹林强20倍，副作用较少。

（八）昔康类

这类药物在常规剂量时，主要抑制COX-2，对COX-1作用较弱，引起胃肠道副作用少；但较大剂量时，也会因抑制COX-1而引起胃肠道不良反应。这类药物主要有美洛昔康、氯诺昔康。

（九）昔布类

这类药物在应用最大剂量时，特异性抑制COX-2，而几乎不抑制COX-1，因此引起的胃肠道不良反应与安慰剂相似。主要有塞来昔布和依托考昔。2005年4月，SFDA发布所有抗炎镇痛药的最新用药指导指出：综合现有的研究数据，所有的非甾体抗炎药均有潜在的心血管风险。有研究表明，COX-2对维持肾脏功能有重要意义，并且COX-2抑制剂会抑制前列腺素I2
 的产生，因此阻断COX-2有可能引起心脏和肾脏的损伤，同时也有报道本类药物有引起肝毒性的危害，正因为这个原因，曾经上市的罗非昔布因为药物不良反应已退市。

目前，除COX-2特异性抑制剂外，NSAIDs从制剂工艺方面考虑，将药物制成各种缓控释制剂、靶向制剂以及特殊给药系统，均可降低药物不良反应，提高疗效。目前NSAIDs多已制成肠溶片或缓释制剂，半衰期延长，以维持24小时血药浓度，同时NSAIDs向滑液中渗透的速度较慢，滑液中浓度较血中低，因此给药间隔时间可较血药浓度变化周期延长些。在使用NSAIDs时应注意对于老年人剂量宜小，对原有溃疡病、心肾及肝脏疾病者要慎用；进行手术治疗、存在出血情况或同时服用抗凝血药物时，注意调整药物剂量，以免引起或加重出血。所有患者都应注意避免两种以上的NSAIDs并用，特别要注意用药时应个体化给药，每个患者对每种药物的反应可能不同，应根据情况选用。


二、改善病情的抗风湿药（DMARDs）


弥漫性结缔组织病共同的特点为组织血管周围或血管壁内有大量炎症细胞浸润，抑制这些炎症细胞增殖可阻断疾病进展，防止和延缓脏器结构和功能破坏。DMARDs能有效抑制炎症细胞增殖。

（一）甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）

MTX是联合用药中的基本药物。2002年美国风湿病学会发表的治疗指南中建议，3个月内确诊的类风湿关节炎应进行以甲氨蝶呤为中心的抗风湿药物治疗。作用机制是抑制细胞内二氢叶酸还原酶，同时具有抗炎作用。临床多采用小剂量间歇疗法，MTX剂量的选择因病、因人而异。临床疗效在一定程度上存在剂量依赖性，一般4～6周起效，最大疗效出现在6个月之后。不良反应有胃肠道反应、口腔炎、脱发、皮疹、骨髓抑制、肝损害、间质性肺炎等，停药后多能恢复。补充叶酸可以减轻或预防MTX引起黏膜损害、胃肠道反应和全血细胞减少，口服1mg/d叶酸即可减轻MTX的毒性而不影响其疗效。在MTX半衰期内，亚叶酸会降低MTX疗效，因此亚叶酸应在给MTX 24小时后服用。MTX单独或联合应用于RA的疗效已得到国内外风湿病专家的认可。MTX主要用于AS，伴外周关节炎、背痛、晨僵和虹膜炎的治疗，也可用于系统性红斑狼疮（SLE）、皮肌炎（DM）、成人斯蒂尔病和系统性血管炎（WG、BD、MPA）等治疗。MTX治疗银屑病关节炎（PsA）和瑞特综合征所需的剂量高于RA。

（二）来氟米特（leflunomide，LEF）

LEF是一种新的免疫抑制药，于1998年在美国率先上市，其作用机制主要是抑制二氢乳酸脱氧酶的活性，从而影响活化淋巴细胞的嘧啶合成，使RA进展显著延缓；本品还可以抑制酪氨酸激酶的活性从而抑制白细胞在血管内皮的细胞黏附，阻止白细胞渗出及由此而致的局部炎症反应，而且本品可抑制抗体的产生和直接抑制抗体的分泌。本药用于疾病的各个阶段。在使用本药治疗期间，可继续使用非甾体抗炎药或低剂量皮质激素。本品不良反应较其他免疫抑制剂小，主要有胃肠道反应、皮疹及过敏反应、脱发、白细胞减少及肝功能异常。孕妇禁服本品。在美国，有来氟米特与华法林相互作用的报道。研究发现，LEF左旋体为治疗效应的有效成分，而右旋体则是导致不良反应的主要原因，因此其左旋体已进入临床研究，预计很快即将上布。

（三）环磷酰胺（cyclophosphamide，CTX）

CTX是一种周期特异性烷化剂，主要作用于细胞周期的S期。它经肝脏p450氧化后，生成具有活性的磷酰胺氮芥而发挥作用。CTX可抑制体液免疫和细胞免疫反应，降低自身免疫，减少免疫复合物的形成，改善风湿症状，作用强而持久。CTX的抗炎作用相对较弱，主要用于严重的SLE、系统性血管炎性疾病、各种风湿病合并间质性肺炎、RA、皮肌炎/多发性肌炎（DM／PM）、干燥综合征（SS）、白塞病（BD）、银屑性关节炎等的治疗。由于CTX对淋巴细胞和其他体细胞的选择性差，毒性大，引起的骨髓抑制、出血性膀胱炎等毒性反应与剂量相关，目前不单独用于RA的治疗。一般CTX与激素联合使用，疗效好于单独使用激素或CTX。CTX的剂量选择和给药方法尚未统一。应视病情和临床经验而定。近年来，有人采用小剂量冲击疗法（每1～2周0.4～0.5g）治疗，在狼疮肾损害的缓解率、复发率方面未见明显差异，且副作用降低。目前未明确限制CTX的累积剂量，但应根据患者的耐受性进行调整。由于本品对性腺有抑制作用，对儿童、未婚以及有生育计划的青年男女应慎用，以免影响生育功能。

（四）硫唑嘌呤（azathioprine，AZA）

AZA是嘌呤类似物，主要作用于细胞周期S期，是细胞周期特异性的抗代谢药，几乎对所有的免疫细胞都有作用。主要作用于T淋巴细胞。抑制单核细胞的产生及其功能，抑制迟发型超敏反应和IgG的合成，使补体升高，类风湿因子生成减少。近年来，随着MTX、CTX在风湿性疾病中疗效的进一步肯定，AZA的应用有所减少，现临床主要用于CTX治疗无效、糖皮质激素减量或停药的维持治疗。主要不良反应有胃肠道反应、肝损害和骨髓抑制。AZA对SLE的诱导缓解作用较CTX弱，一般不作为狼疮性肾炎（LN）的首选用药，而多用于SLE患者CTX治疗后的巩固治疗。AZA对传统DMARDs治疗无效的RA的疗效明显优于安慰剂，但较MTX差，与青霉胺（DPEN）、CTX、氯喹及环孢素（CSA）相似。它还可用于PsA、AS、Reiter's综合征等的治疗，亦可用于DM／PM及多种血管炎的治疗，对BD的葡萄膜炎、视网膜血管炎、溃疡皆有效。

（五）柳氮磺胺吡啶（sulphasalazine，SSZ）

SSZ为含水杨酸盐的磺胺药，通过促进炎症部位腺苷释放、抑制组胺释放、抑制白三烯等起抗炎作用；还可通过抗菌作用、抗炎作用、免疫抑制作用发挥抗风湿效应。20世纪40年代报道对AS有效。但以后不同的报道使本药搁置使用达30年，直至20世纪70年代末期不同作者重新验证，认为其疗效及不良反应与金制剂、青霉胺、甲氨蝶呤相似，故现应用又趋于广泛。SSZ适用于RA、AS、PsA、青少年慢性关节炎（JCA）的治疗。不良反应中值得注意的是白细胞、血小板下降，以及血尿、蛋白尿等，也可发生皮疹、胃肠道不适、肝功能异常。对磺胺过敏者禁用。

（六）环孢素A（CyclosporinA，CSA）

CSA是新型免疫抑制剂，直接抑制细胞介导的免疫反应，选择性地抑制辅助T淋巴细胞，干扰白细胞介素-2（IL-2）的生成，间接地抑制B细胞，使抗体生成减少。临床可用于SLE、RA、DM、系统性硬化症、干燥综合征、白塞病的治疗，但环孢素A治疗内脏损害为主的风湿病（如SLE）疗效不及CTX，治疗关节侵蚀性损害为主的风湿病（如RA）疗效不及MTX，只作为二线的免疫抑制剂，或与其他免疫抑制剂组成联合治疗方案。用药过程中监测药物浓度，按血药浓度调整剂量。不良反应有肝、肾毒性，高血压，高尿酸血症，高血钾。CSA无骨髓抑制作用，起效快，缺点是停药容易复发，长期使用因其毒副作用和价格昂贵难以坚持。

（七）他克莫司（tacrolimus，FK-506）

他克莫司能明显抑制RA关节滑膜液淋巴细胞活化，降低Th1、Th2细胞因子分泌水平，对破骨细胞也有作用。日本研发的药物他克莫司在2005年率先用于RA的治疗。本药用于风湿病治疗的临床经验较少，用于SLE的诱导缓解及甲泼尼龙、环孢素、CTX等药物治疗失败的SLE，也可用于SLE的维持治疗；可明显提高MTX治疗RA的疗效，对其他药物治疗无效的RA有效。本药耐受性好，肾功能损害小，尤其是伴有高血压和肾功能异常的患者，可以作为替代药物。

（八）吗替麦考酚酯（mycophenolate mofetil，MMF）

MMF为次黄嘌呤单核苷酸脱氢酶抑制剂，直接抑制B细胞增殖，抑制抗体产生，阻断细胞表面黏附分子合成。MMF用于SLE（尤其是狼疮性肾炎）的治疗、系统性血管炎的巩固治疗、难治性RA，及对其他药物治疗无效的系统性硬皮病、DM等。MMF最大的特点是没有严重肝毒性、肾毒性，无致糖尿病、高血压、骨质疏松作用，对女性卵巢功能影响不大。常见不良反应包括胃肠道反应（腹泻、恶心、呕吐和胃肠炎）、白细胞减少、贫血、机会感染、淋巴增殖性疾病、淋巴瘤可能增加及致畸形等。

（九）抗疟药

作为抗风湿病药的抗疟药，目前仅有氯喹（CQ）和羟氯喹（HCQ），主要通过降低磷脂酶A等多种酶的活性以减少前列腺素合成，抑制RNA和DNA多聚酶而妨碍DNA复制。抗疟药在组织中的浓度较高，多用于SLE及播散性红斑狼疮（DLE）皮肤病变，单独或联合治疗RA，也用于SS、成人Still病等其他风湿病治疗。HCQ的疗效是CQ的2／3，毒性是CQ的1／2。CQ、HCQ的不良反应较其他DMARDs为低，视网膜病变为其严重不良反应，其他副作用还包括胃肠道反应、神经系统症状，其他如皮疹、心律失常、肌无力、粒细胞减少和再生障碍性贫血等。

（十）青霉胺（D-penicillamine，D-PEN）

D-PEN具有减少类风湿因子、抑制免疫反应的作用。不良反应较多，包括胃肠道反应、骨髓抑制、皮疹、口腔异味、肝肾损害等。尤应警惕肾损害，有报道患者死于急性肾衰竭，所以定期查尿常规很重要。服青霉胺不需行青霉素皮肤试验，对青霉素过敏者也可使用。由于本药副作用较大，目前很少用于治疗RA。

（十一）沙利度胺（thalidomide）

沙利度胺具有免疫调节和抗炎作用，具体机制尚未明确。沙利度胺最严重的不良反应是强烈致畸，外周神经炎也较严重且常见，还可出现头晕、嗜睡、倦怠、口干、便秘、恶心、腹痛、体重增加、性欲减退及溢乳等。妊娠妇女禁用。沙利度胺对皮肤型狼疮、狼疮的难治性皮肤损害、盘状狼疮有良好效果。对RA、AS也有疗效，同时还可用于治疗结节性红斑、BD、成人Still病等。

（十二）金制剂

金制剂具有抗炎和免疫抑制作用，主要适于治疗早期非破坏性AS，也可用于PsA。该药有注射和口服两种剂型，国内只有口服制剂金诺芬。口服金制剂的副作用主要为大便稀或次数多，而注射金制剂则为血小板减少及蛋白尿。适用于早期或轻型患者。由于金制剂疗效的不持久、起效慢及不良反应，近10年该药的使用越来越少。

DMARDs通过作用于不同的靶点产生强大免疫抑制和抗炎作用，且每种药起效的程度和时间不同，这使得尝试多种药物的联合以达到最佳的疗效成为可能。近年学者普遍采用DMARDs联合疗法，首先联合用药，病情缓解后逐渐减少药物种类和剂量，最后用1种副作用小、耐受性较好的药物维持。大规模的临床试验已证明早期联合治疗比单一治疗的病情缓解率显著增高，远期影像学改善也较显著。用此类药时应注意：

（1）本类药种类繁多，服用方法从每日3次到每周1次，甚至每月1次。切忌自行加大剂量以免引起严重后果。

（2）本类药起效慢，常以月计，切勿自行停药，半途而废。

（3）使用本类药物期间应定期查血常规和肝肾功能。


三、糖皮质激素


糖皮质激素（glucocorticosteroid）是抗风湿病治疗中应用最多的药物之一，因其强大的抗炎作用以及免疫抑制作用奠定了它在抗风湿病治疗中的地位。糖皮质激素通过抑制中性粒细胞及单核细胞在炎症局部的聚集，降低毛细血管壁通透性，减轻充血与液体外渗，抑制炎症介质释放及某些细胞因子的作用，抑制肉芽组织形成等发挥抗炎作用；糖皮质激素还具有免疫抑制作用。以系统损害为主的炎症反应明显的风湿性疾病是糖皮质激素应用的绝对适应证，如SLE、系统性血管炎、皮肌炎／多发肌炎在疾病活动期必须选用激素；白塞病眼炎、肠道溃疡，或硬皮病和干燥综合征患者伴肺、肾损伤，或脑病和严重血管炎时应及时应用激素；部分以关节损害为主的风湿病也是应用激素的适应证，如较重的RA也主张过渡性地使用激素，包括小剂量激素，甚至中到大量激素。但因糖皮质激素类药物有较多的不良反应，临床使用时必须严格掌握适应证和药物剂量，遵循个体化原则。美国风湿病指南推荐在服用糖皮质激素的同时，每天补充1500mg的钙和400～800U的维生素D，停药时宜逐渐停药。目前，临床常用药物有泼尼松、泼尼松龙、曲安缩松、甲泼尼龙等。不同类型的风湿病其免疫炎症反应的程度不同，给予糖皮质激素的剂量亦有差异，给药的原则是在有效的前提下，剂量越小越好，疗程越短越好。AS、风湿性多肌痛一般应用小剂量；轻型SLE、风湿热、过敏性紫癜等一般选用中剂量；重症SLE、系统性血管炎、DM等自身免疫性疾病的活动期一般选用大剂量；当患者出现狼疮危象时，临床上主要用甲泼尼龙进行大剂量激素冲击治疗。

使用本类药物时应注意：

（1）服药期间要注意预防感染，如已存在感染则暂不使用。

（2）为减轻此类药对自体分泌激素的抑制，采用晨起一次服药为宜。

（3）病情严重时，激素需大剂量使用，此时切勿迟疑，以免延误治疗时机。

（4）根据病情选用适当的制剂。


四、生物制剂


这类药以阻断免疫反应中某个环节而起效，不同制剂具有不同的药效和功能。

（一）TNF-α拮抗药

依他西普（etanercept）是第一个批准的抗TNF-α治疗药物，也是唯一获准用于幼年AS治疗的TNF-α拮抗药，主要作用机制是竞争性地和血TNF-α结合，阻断TNF-a和细胞表面TNF受体结合，降低TNF-α的活性。根据美国风湿病学会指标，此药对传统DMARDs无效患者治疗是有效的。有报道TNF-α与MTX联合使用在阻止RA患者的关节损害方面达到最优。本药与MTX合用被称为最新的RA治疗方法。

英夫利昔单抗（infliximab）为人鼠嵌合的抗TNF-α单克隆抗体，可特异性结合可溶性及膜结合型TNF-α，由此有效阻抑TNF-α的作用。临床观察中发现其在难治性RA治疗中能减少激素或MTX的用量甚至起替代作用，也可以与MTX联合治疗获得很好的疗效。阿达木单抗（adalimumab）是第一个人抗TNF-α单抗，为完全人源性高亲合力重组抗TNF-α单抗，因此免疫原性低。阿达木单抗单独使用就有较好的抗风湿作用，和MTX合用时效果更优。

关于TNF-α抑制剂的不良反应是近年来研究的热点，应用TNF-α抑制剂后，感染是比较严重的不良反应，尤其是肺部感染。关于其致癌性目前还有争议，有其致癌的报道。少数可诱发炎症性神经系统脱髓鞘反应、视神经炎、疱疹等。有研究结果显示，应用英夫利昔单抗可诱发狼疮和心瓣膜炎。

（二）IL-1受体拮抗药

阿那白滞素（anakinra）属本类药物，IL-1拮抗剂与肿瘤坏死因子-α拮抗剂联合应用，引起严重感染和中性粒细胞减少症的发生率较高，应尽量避免其联合应用。

（三）IL-6抑制剂

tocilizumab是能够阻断IL-6功能的基因重组生成的人型单克隆抗体，日本开发后即成为治疗用单克隆抗体。目前该药正在进行临床研究，但研究者认为tocilizumab可能是一种治疗中至重度类风湿关节炎的有效药物。

（四）抗CD20抗体

利妥昔单抗（rituximab）是一种将小鼠单克隆抗体的恒定部分置换为人型的嵌合抗体，广泛用于CD20阳性的非霍奇金淋巴瘤的治疗，目前认为该药不仅对MTX无效的病例有效，对抗TNF疗法无效的RA病例也有效果。在美国，FDA批准其与MTX联用治疗对TNF-α拮抗剂无效的难治性中、重度RA。

（五）抗CD152抗体

阿巴西普（abatacept）是人CTI 4（CD152）分子的细胞外结构域与人IgG的Fc段的融合蛋白（CTLA-4-Ig），可以抑制T细胞活化。阿巴西普不但对于MTX无效的病例有确切疗效，而且对于抗TNF-α疗法效果不显著的患者也有效，2005年12月美国批准该药用于RA的治疗。本品影响G蛋白耦联受体信号转导，影响Ras丝裂原激活的蛋白激酶信号转导，针对整合素aVp3位点单克隆抗体、重组OPG、IL-10等生物制剂的研究，已取得初步成果。其明确疗效及潜在不良反应仍在进一步研究中。


五、多靶点抗风湿药


锝（99
 T4
 ）亚甲基-二膦酸盐注射液已初步证实能抑制炎症细胞因子TNF-α、IL-1β的产生，清除体内自由基，抑制破骨细胞的功能而具有较强的抗炎、镇痛、免疫抑制作用，可用于治疗RA、AS、骨关节炎等。本品用法用量因人因病而异，没有固定的给药模式。


六、植物药


对于风湿免疫类疾病，中医有其治疗理论。相关的药物主要有雷公藤多苷、白芍总苷、青藤碱、三七总皂苷、竹节参总皂苷等。一般与其他类药物联合应用。

雷公藤多苷：具有抗炎和免疫抑制作用，可调节CD4／CD8的平衡，抑制细胞因子的产生，雷公藤甲素被认为是主要活性成分。不良反应主要是胃肠道反应、骨髓抑制、细胞毒性、肝肾功能和生殖功能损害等。

白芍总苷：其中芍药苷占总苷量的90%以上。是白芍的主要有效成分。有双向调节免疫反应、抗炎、止痛、保肝等作用，近年来已广泛应用于多种风湿免疫性疾病的治疗。不良反应较少。

青藤碱：青藤碱具有抗炎镇痛、抑制肉芽肿形成和免疫抑制作用，对非特异性免疫和体液免疫、细胞免疫均有抑制作用。以正清风痛宁为代表的青藤碱制剂应用于RA取得较好疗效。本药与甲氨蝶呤（MTX）、柳氮磺胺吡啶等联合使用可以减少剂量，降低不良反应。


七、其他


风湿病多为慢性病。多数患者没有经过规则、系统治疗，症状反复，机体功能减退，抗病能力下降。应补充钙、铁、维生素；易感冒、感染者可用转移因子、胸腺肽、乌体林斯注射液等和/或具有通筋活血、补益肝肾作用的中药。


八、小结及展望


由于风湿病的发病机制是在遗传易感性的基础上受多种因素的影响所致，因此临床上风湿病治疗药物的选择应根据每位患者的病情、合并症、基础疾病、年龄、性别等方面综合考虑，制订个体化的治疗方案。而且一般来说，风湿病的治疗往往需要联合用药，比如SLE治疗首选糖皮质激素，根据病情选择合适的剂量。病情稳定后2周或疗程8周内，开始以每1～2周10%剂量的速度缓慢减量；维持治疗的激素剂量尽量＜10mg/d。出现狼疮危象时，首选甲泼尼龙冲击治疗，疗程和间隔期长短视具体病情而定。LN诱导缓解期首选激素+CTX；巩固治疗可选激素+AZA或激素+LEF、激素+环孢素。SLE关节症状不明显者首选激素+MTX；皮疹明显者首选激素+HCQ。RA首选MTX，在单个使用的DMARDs中，MTX为最有效的药物，是联合治疗的核心，也可根据病情选SSZ、LEF、HCQ；关节外表现明显时首选糖皮质激素，小剂量糖皮质激素可起到抗炎作用。RA治疗强调早期诊断、早期治疗、联合治疗，可供选择的联合方案有MTX+SSZ、MTX+HCQ、MTX+SSZ+HCQ、MTX+LEF、MTX+TNF-α拮抗剂。PM／DM首选不用含氟激素+MTX。合并肺间质病变首选激素+CTX，维持治疗激素+AZA。系统性血管炎首选激素+CTX，病情缓解后可选激素+AZA（或MTX或MMF）。

治疗风湿免疫类疾病的药物种类繁多，各有其优势及不足。在开发新的药物的同时，如何根据个体情况合理选择、组合，发挥药物疗效，避免不良反应的发生，是值得关注的问题。中医治疗风湿免疫性疾病积累了一定经验，治疗效果及预后自有其优势，但其难以形成系统的、统一的标准，临床研究缺乏严格的随机、对照、盲法，科学性、作用机制不够明确，难以得到国际认可及充分应用。而在解决用药不良反应方面，可以考虑使用前体药物、对药物的制剂工艺进行改进等。随着对风湿类疾病发病机制的不断研究和对新药开发的不断进展，我们相信将会有更新、更好的药物及治疗方案呈现在医师和患者面前，为广大患者带来福音。


（刘爽）
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