
较少[12-13]。鉴于chemerin2在全身炎症反应中的作

用及对血管的影响,本研究推测枸橼酸钠可能通过影

响chemerin2水平而抑制MHD患者的全身炎症反应

并发挥对血管的保护作用,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年5月至2023年5月在

本院进行 MHD的98例患者作为研究对象。纳入标

准:(1)进行 MHD时间在1年以上,每周3次,每次

4
 

h;(2)近期无手术、消化性溃疡、支气管炎、哮喘等

引起全身炎性改变的疾病;(3)临床资料完善。排除

标准:(1)口服阿司匹林或糖皮质激素的患者;(2)合
并明显心、肝等重要脏器功能障碍的患者;(3)合并血

液系统原发疾病或肿瘤的患者。按照随机数字表法

将98例患者分为对照组与观察组,每组49例,两组

性别、年龄、基础病因、透析年限及出血评分(CRU-
SADE评分)[14]等基线资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05),具有可比性,见表1。所有研究对象及

其亲属均知情同意本研究并签署知情同意书。本研究

通过本院医学伦理委员会审核批准(伦审2021-184)。

表1  两组基线资料比较(n或x±s)

组别 n
性别

男 女

体质量指数

(kg/m2)

年龄

(岁)

基础病因

慢性肾炎 糖尿病性肾病 高血压性肾病 其他
透析年限(年)

CRUSADE
评分(分)

对照组 49 28 21 23.74±1.24 42.32±3.32 28 13 6 2 3.03±0.67 25.83±3.42

观察组 49 31 18 23.83±1.14 43.06±2.98 27 11 7 4 3.21±0.58 26.20±3.21

t/χ2 0.383 -0.374 -0.782 0.766 -1.201 -0.994

P 0.536 0.741 0.352 0.857 0.091 0.103

1.2 方法 所有患者均采用日机装DBB-27透析机,
采用聚砜膜滤器,滤过膜面积为1.4

 

m2,采用标准碳

酸氢钠透析液,透析流量500
 

mL/min,血流量200~
250

 

mL/min。
1.2.1 抗疑方法 对照组进行低分子肝素(杭州九

源基因工程有限公司,国药准字:H10980115,2
 

mL∶
5

 

000
 

IU×10支)全身抗凝,采用连续静脉滤过的方

式,从静 脉 端 输 入,负 荷 量15
 

mg,维 持 量5~10
 

mg/h。观察组采用枸橼酸钠(天津金耀药业有限公

司,国药准字:H12020997,10
 

mL∶0.25
 

g×5
 

支/盒)
体外透析管路局部抗凝(4%浓度),从动脉端输入,速
度4~6

 

mL/min,同时予以静脉端泵入葡萄糖酸钙

溶液,速度12~15
 

mL/h。
1.2.2 血指标检测 收集所有患者研究前、研究结

束时的肘静脉血5
 

mL,1
 

000
 

rpm离心5
 

min,取上层

血清保存至-80
 

℃冰箱中,待所有血液样本收集完毕

后进 行 统 一 检 测。检 测 所 有 患 者 的 C-反 应 蛋 白

(CRP)、IL-6、TNF-α、ET-1、NO、chemerin2、趋化因

子样受体1(CMKLR1)、G-蛋白偶联受体1(GPR1)和
趋化因子C-C基元受体样蛋白2(CCRL2)的水平。
其中CRP、IL-6、TNF-α采用本院检验科全自动生化

分析 仪 (日 本 日 立)进 行 检 测,ET-1、chemerin2、
CMKLR1、GPR1及CCRL2均采用双夹心ELISA法

检测,NO采用比色法进行检测。其中CRP、IL-6及

TNF-α试剂盒均购自上海欣昱生物有限公司。ET-
1、chemerin2、CMKLR1、GPR1及 CCRL2试剂盒均

购自上海酶联生物科技有限公司,NO试剂盒购自上

海科培瑞生物科技有限公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,两组间比较采用χ2 检验。
采用Pearson相关分析chemerin2水平与炎症因子及

血管内皮损伤指标水平的相关性及炎症因子及血管

损伤指标水平与CMKLR1、GPR1、CCRL2水平的相

关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组研究前后chemerin2、炎症因子及血管内皮

损伤指标水平比较 研究前两组各指标水平比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。研究后两组CRP、IL-
6、TNF-α、ET-1、chemerin2水平均高于研究前,NO
水平均低于研究后,差异均有统计学意义(P<0.05)。
研究后观察组CRP、TNF-α、IL-6、ET-1均低于对照

组,NO水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.2 chemerin2水平与炎症因子及血管内皮损伤指

标水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,对照

组研究前后chemerin2水平与 CRP、IL-6、TNF-α、
ET-1水平均呈正相关(P<0.05),与NO水平呈负相

关(P<0.05)。观察组研究 前chemerin2水 平 与

CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水平呈正相关(P<0.05),
与NO水平呈负相关(P<0.05),研究后chemerin2
水平与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1及 NO水平均无相

关性(P>0.05)。见表3。
2.3 两组研究前后CMKLR1、GPR1、CCRL2水平比

较 研究后对照组CMKLR1、GPR1、CCRL2水平均

高于研究前,差异均有统计学意义(P<0.05)。研究

后 观 察 组 GPR1、CCRL2 水 平 均 高 于 研 究 前,
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CMKLR1水平低于研究前,差异均有统计学意义

(P<0.05)。研究后观察组CMKLR1水平低于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 炎症因子及血管损伤指标水平与 CMKLR1、
GPR1、CCRL2水平的相关性 Pearson相关分析结

果显示,对照组CMKLR1、GPR1、CCRL2水平研究前

后与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水平均呈正相关(P<
0.05),与NO水平均呈负相关(P<0.05)。观察组研

究前 CMKLR1、GPR1、CCRL2水 平 与 CRP、IL-6、
TNF-α、ET-1水平均呈正相关(P<0.05),与 NO水

平呈负相关(P<0.05)。观察组研究后CMKLR1水

平与CRP、IL-6、ET-1水平均呈正相关(P<0.05),与
TNF-α、NO水平呈负相关(P<0.05),GPR1、CCRL2
水平与 CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水 平 均 呈 正 相 关

(P<0.05),与 NO 水平呈负相关(P<0.05)。见

表5。

表2  两组研究前后chemerin2、炎症因子及血管内皮损伤指标水平比较(x±s)

组别 n 时间 CRP
 

(mg/L) IL-6
 

(pg/mL) TNF-α
 

(pg/mL) ET-1
 

(pg/mL) NO
 

(μmol/L) chemerin2(μg/L)

对照组 49 研究前 8.42±1.45 13.72±2.28 9.47±2.32 37.24±5.42 7.32±1.21 104.27±10.23

研究后 11.04±1.17* 16.32±2.24* 11.48±2.21* 44.21±6.12* 5.82±1.02* 140.32±11.21*

观察组 49 研究前 8.63±1.32 13.80±2.39 9.43±2.18 38.20±4.29 7.30±1.17 105.28±9.89

研究后 9.01±1.20*# 14.30±1.79*# 9.89±2.07*# 40.21±5.43*# 6.68±0.89*# 139.22±10.84*

  注:与同组研究前比较,*P<0.05;与同期对照组相比,#P<0.05。

表3  chemerin2水平与炎症因子及血管内皮损伤指标水平的相关性

组别 n 时间
CRP

r P

IL-6

r P

TNF-α

r P

ET-1

r P

NO

r P

对照组 49 研究前 0.412 <0.001 0.302 <0.001 0.334 <0.001 0.320 <0.001 -0.318 <0.001

研究后 0.338 <0.001 0.325 <0.001 0.332 <0.001 0.364 <0.001 -0.322 <0.001

观察组 49 研究前 0.384 <0.001 0.310 <0.001 0.324 <0.001 0.337 <0.001 -0.299 <0.001

研究后 -0.089 0.134 -0.102 0.087 0.104 0.082 -0.049 0.452 -0.085 0.140

表4  两组研究前后CMKLR1、GPR1、CCRL2水平比较(x±s,pg/mL)

组别 n 时间 CMKLR1 GPR1 CCRL2
 

对照组 49 研究前 44.23±6.32 19.23±3.23 7.43±1.34

研究后 59.32±6.88* 27.32±4.34* 8.23±1.59*

观察组 49 研究前 44.32±6.43 19.43±3.29 7.39±1.29

研究后 29.24±5.04*# 27.58±4.34* 8.19±1.47*

  注:与同组研究前比较,*P<0.05;与同期对照组比较,#P<0.05。

表5  炎症因子及血管损伤指标水平与CMKLR1、GPR1、CCRL2水平的相关性

组别 指标

研究前

CMKLR1

r P

GPR1

r P

CCRL2

r P

研究后

CMKLR1

r P

GPR1

r P

CCRL2

r P

对照组 CRP 0.304 <0.001 0.298 <0.001 0.259 0.002 0.335 <0.001 0.301 <0.001 0.276 <0.001

IL-6 0.332 <0.001 0.289 <0.001 0.278 <0.001 0.328 <0.001 0.110 0.084 0.267 <0.001

TNF-α 0.319 <0.001 0.188 0.029 0.248 0.004 0.318 <0.001 0.304 <0.001 0.259 0.002

ET-1 0.354 <0.001 0.138 0.076 0.121 0.069 0.327 <0.001 0.295 <0.001 0.256 0.003

NO -0.298 <0.001 -0.274 0.006 -0.225 0.035 -0.302 <0.001 -0.286 <0.001 -0.274 <0.001

观察组 CRP 0.310 <0.001 0.292 <0.001 0.278 <0.001 0.092 0.201 0.275 <0.001 0.304 <0.001

IL-6 0.322 <0.001 0.304 <0.001 0.288 <0.001 0.042 0.583 0.290 <0.001 0.275 <0.001

TNF-α 0.342 <0.001 0.298 <0.001 0.083 0.320 -0.132 0.079 0.283 <0.001 0.019 0.792

ET-1 0.320 <0.001 0.312 <0.001 0.293 <0.001 0.084 0.291 0.334 <0.001 0.304 <0.001

NO -0.302 <0.001 -0.294 <0.001 -0.285 <0.001 -0.094 0.221 -0.304 <0.001 -0.279 <0.001
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3 讨  论

  枸橼酸钠是一种常用的抗凝剂,但随着研究的深

入,一些基础研究结果表明其还具有抗炎及降低氧化

应激的作用[15-16]。本研究通过对研究前后的炎症因

子、血管内皮损伤因子水平的对比,发现研究后两组

CRP、IL-6、TNF-α、ET-1、chemerin2水平均高于研究

前,NO 水平均低于研究后,差异均有统计学意义

(P<0.05)。表明长期的 MHD对患者身体机能的炎

症修复和内皮功能的损害是难以逆转的,但研究后观

察组CRP、TNF-α、IL-6、ET-1均低于对照组,NO高

于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),说明枸橼

酸钠对长期 MHD所致炎症修复和内皮功能损害有

缓解作用。
chemerin2主要通过与受体结合而发挥作用,迄

今为止发现的chemerin2受体有3种,即CMKLR1、
GPR1及CCRL2,且其中chemerin2大部分的功能主

要由chemerin2-CMKLR1所介导,chemerin2的前体

形式在被活化后与CMKLR1结合,进而诱导自然杀

伤细胞(NK)、巨噬细胞及未成熟的树突细胞释放钙

离子,参与到炎症反应及代谢过程中[17-18]。有研究表

明,chemerin2可以作为炎症诱导剂,对于一些已经存

在基础肾病(如慢性肾炎、糖尿病肾病等)的患者,高
表达的chemerin2可以加重炎症反应,导致肾脏的纤

维化[19-20]。对 体 外 培 养 的 肾 小 球 内 皮 细 胞 予 以

chemerin2刺激会上调磷酸化的p38丝裂原活化蛋白

激酶 (p38MAPK)的 表 达,而 这 种 效 应 可 以 被

p38MAPK抑制剂所抑制,提示chemerin2/CMKLR1
轴可以通过引起炎症反应而造成肾小球内皮细胞的

损伤,但这种效应并非不可被逆转[21]。不仅如此,
chemerin2所介导的氧化应激反应也是其造成炎症反

应及肾脏损害的原因之一,有研究表明chemerin2可

以降低内皮细胞 NO合酶活性位点的磷酸化,降低

NO的产生及利用度,直接造成内皮细胞的损伤[22]。
本研究结果显示,两组研究后chemerin2比较,差异

无统计学意义(P>0.05),进一步分析chemerin2与

炎症因子及血管内皮损伤指标的相关性,结果表明,
对照组chemerin2水平与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水

平均呈正相关(P<0.05),与NO水平呈负相关(P<
0.05)。观察组研究前chemerin2水平与CRP、IL-6、
TNF-α、ET-1水平呈正相关(P<0.05),与 NO水平

呈负相关(P<0.05),研究后chemerin2水平与CRP、
IL-6、TNF-α、ET-1及 NO 水 平 均 无 相 关 性(P>
0.05)。提示chemerin2在炎症诱导及血管内皮中的

确切作用,这种相关性的消失可能与枸橼酸钠的加入

有关,推测枸橼酸钠可能通过影响chemerin2受体功

能发挥作用,其机制可能为常规ESRD患者 MHD期

间所诱导的血小板及多形核细胞脱颗粒有关,在使用

枸橼酸盐抗凝的过程中,由于钙离子的减少,这种脱

颗粒现象几乎完全消失,同时存在髓过氧化物酶释放

的减少,进而抑制氧化应激反应;尽管枸橼酸钠确切

的抗炎、抗氧化机制尚未完全阐明,但其作用机制与

chemerin2机制存在一定的交叉,当前关于二者的相

关研究 较 少,因 此,初 步 推 断 枸 橼 酸 钠 可 以 缓 解

chemerin2所造成的肾脏局部及全身性炎症反应。
由于chemerin2可与 CMKLR1、GPR1、CCRL2

等受体结合而发挥作用,因此,本研究进一步探索枸

橼酸钠通过影响chemerin2与哪种受体结合而发挥

这种缓解作用。结果显示,研究后对照组CMKLR1、
GPR1、CCRL2水平均高于研究前,差异均有统计学

意义(P<0.05)。研究后观察组GPR1、CCRL2水平

均高于研究前,CMKLR1水平低于研究前,差异均有

统计学意义(P<0.05)。研究后观察组CMKLR1水

平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。说明

枸橼酸钠可能通过影 响 CMKLR1的 表 达 而 减 弱

chemerin2的促炎、血管损伤效应。进一步分析两组

患者在研究不同阶段CMKLR1、GPR1、CCRL2水平

与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1、NO水平的相关性,结果

显示,对照组CMKLR1、GPR1、CCRL2水平研究前后

与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水平均呈正相关(P<
0.05),与NO水平均呈负相关(P<0.05)。观察组研

究前CMKLR1、GPR1、CCRL2与CRP、IL-6、TNF-α、
ET-1水平均呈正相关(P<0.05),与NO水平呈负相

关(P<0.05)。观 察 组 研 究 后 CMKLR1水 平 与

CRP、IL-6、ET-1水平均呈正相关(P<0.05),与
TNF-α、NO 水平呈负相关(P<0.05),而 GPR1、
CCRL2水平与CRP、IL-6、TNF-α、ET-1水平均呈正

相关(P<0.05),与 NO水平呈负相关(P<0.05)。
表明 CMKLR1水平与 CRP、IL-6、TNF-α、ET-1及

NO水平的相关性变化与chemerin2水平有类似的趋

势,而chemerin2主要与其受体系统结合而发生作

用,因此推测枸橼酸钠可能通过抑制CMKLR1表达

而抑制chemerin2/CMKLR1轴的效应并最终影响

chemerin2的炎症介导及内皮损伤效应。
综上所述,枸橼酸钠可以降低 MHD患者体内的

炎症反应及血管内皮损伤,其机制可能是枸橼酸钠降

低CMKLR1的表达而抑制chemerin2/CMKLR1轴

效应。但本研究也存在一定的局限性,如样本量少及

缺乏动物及分子生物学的实验数据支撑,有待后续进

一步深入研究。
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支气管扩张伴感染患者病原菌分布及血清CRP、HBP水平变化*

王鹤定1,卞秀娟2,许卫国1,崔 玲1△

上海市宝山区仁和医院:1.检验科;2.呼吸内科,上海
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  摘 要:目的 探究支气管扩张伴感染患者病原菌分布及血清C反应蛋白(CRP)、肝素结合蛋白(HBP)水

平变化。方法 选取2022年12月至2023年9月该院收治的支气管扩张患者286例,根据支气管扩张病情严

重程度指数分为轻度组(96例)、中度组(100例)和重度组(90例)。按照是否合并感染分为感染组(120例)和

非感染组(166例)。采用免疫荧光分析仪检测CRP水平;采用全自动快速免疫分析仪检测HBP水平。收集感

染组所有患者的痰标本,采用德国西门子全自动微生物鉴定及药敏分析仪进行病原菌检测和鉴定。绘制受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清CRP、HBP水平对支气管扩张伴感染的诊断价值。结果 中度组和重度组血

清CRP、HBP水平均高于轻度组,重度组血清CRP、HBP水平均高于中度组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
120例支气管扩张伴感染患者中共检出病原菌83株,分离率为69.17%。83株病原菌中,革兰阴性菌68株

(81.93%),其中铜绿假单胞菌35株(42.17%),肺炎克雷伯菌13株(15.66%)、大肠埃希菌8株(9.64%)、鲍氏

不动杆菌3株(3.61%)、嗜麦芽假单胞菌2株(2.41%),阴沟肠杆菌、奇异变形杆菌、产气肠杆菌、流感嗜血杆

菌、产酸克雷伯菌、深红沙雷菌、摩根菌属均为1株(各占1.20%)。83株病原菌中,革兰阳性菌15株(18.
07%),其中金黄色葡萄球菌10株(12.05%)。其他病原菌5株(6.02%)。感染组血清CRP、HBP水平均高于

非感染组,差异均有统计学意义(P<0.05)。血清CRP、HBP水平联合诊断支气管扩张伴感染的曲线下面积

(AUC)高于CRP、HBP单独诊断的AUC(Z=4.502,P<0.001;Z=4.004,P<0.001)。结论 支气管扩张伴

感染患者病原菌分布以革兰阴性菌居多,CRP、HBP在支气管扩张伴感染患者血清中呈高表达状态,二者联合

检测能够辅助诊断支气管扩张伴感染的发生。
关键词:支气管扩张; 感染; 病原菌; C反应蛋白; 肝素结合蛋白
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

serum
 

C-re-
active

 

protein
 

(CRP)
 

and
 

heparin
 

binding
 

protein
 

(HBP)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

complicated
 

with
 

infection.Methods A
 

total
 

of
 

286
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

December
 

2022
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

mild
 

group
 

(96
 

cases),moderate
 

group
 

(100
 

cases)
 

and
 

severe
 

group
 

(90
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

severity
 

index
 

of
 

bronchiectasis.The
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

infec-
tion

 

group
 

(120
 

cases)
 

and
 

non-infection
 

group
 

(166
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

presence
 

or
 

absence
 

of
 

infection.
CRP

 

level
 

was
 

detected
 

by
 

immunofluorescence
 

analyzer.The
 

level
 

of
 

HBP
 

was
 

detected
 

by
 

automatic
 

rapid
 

immunoassay
 

analyzer.All
 

sputum
 

samples
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

infection
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

identified
 

by
 

Siemens
 

automatic
 

microbial
 

identification
 

and
 

drug
 

sensitivity
 

analyzer.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

HBP
 

levels
 

for
 

bronchiectasis
 

with
 

infection.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

HBP
 

in
 

moderate
 

and
 

severe
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

mild
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

HBP
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CRP
 

and
 

HBP
 

in
 

the
 

severe
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

moderate
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).A
 

total
 

of
 

83
 

strains
 

of
 

pathogenic
 

bacteria
 

were
 

detected
 

in
 

120
 

patients
 

with
 

bronchiectasis
 

and
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