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肺感染致多器官功能障碍综合征血清瘦素浓度的变化 

颜光涛 薛辉 林季 郝秀华 张凯 王录焕 

【摘要】 目的 检测肺部严重感染所致多器官功能障碍综合征 (MODS)、急性心肌梗死(AMI)和心律 失 

常(AR)等危重症患者血清中瘦 素(Leptin)及相关因子水平的变化，探讨 Leptin在 MODS发病 及诊断中的 町 

能意 义。方法 采用放射免疫分析法测定 Leptin、脂肪酸结合蛋 白(FABP)、转铁蛋 白(Ferr)以及白细 胞介 

素一I~(IL—l口)水平 ，采用酶联免疫吸附法(EI ISA)测定 c反应蛋白(CRP)水平 。结果 与正常对照组相比， 

Leptin水平在 MODS、AMI和 AR组均 明显增高 (P均<o．O1)；CRP和 IL一1口水平在 MOI)S、AMI和 AR组 

均 显著增高 (P<o．05或 P<o．O1)，以 MODS组患者增高更 明显(P均<o．05)；FABP和 Ferr在 3组 患昔中 

也均有明显上升趋势 ，特别是在 MODS组中上升更多，但统计学上差异无显著性。结论 肺感染所致 MOI)S 

患者血清 中 Leptin水平明显上升，伴有 CRP和 IL—l8同时升高，Leptin可能在 MODS的发生和转归中发挥 
一

定作用。 
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[Abstract] Objective To determine serum levels of leptin and some related cvtOkines in severelv ll 

patients， including severe pulmonary infection — induced multiple organ dysfunction syndrome (MOI)S)
． 

acute myocardia1 infarction (AM I)and arrhythmia (AR)，and tO explore the possible role of leptin in the 

pathogenesis and diagnosis of MODS．Methods Radioimmunoassay was use iO determine leptin．fattv acid 

binding protein (FABP)，transferrin(Ferr)and interleukin—l口(II 一l口)，and enzyme一1inked immuno— 

adsorbant assay (EI ISA )was used tO assess C reactive protein (CRP)．Results Compared with norma1 

individuals．1eptin levels in MODS，AM I and AR patients increased significantly (all P< 0．01)
． CRP and 

IL一1p levels also increased significantly in MODS，AMI and AR patients，but the changas were more 

marked (al1 P< 0．05)in MODS patients than in the patients of other two diseases(both，J< 0．05)
． Though 

FABP and Ferr 1evels of patients in al1 the three groups of patients showed a trend tOWard increase． 

especially in MODS patients，there was no significant difference between them and norma1 individua1s
． 

Conclusion Serum leptin level increases significantly in pulmonary infection—induced MODS patients with 

a simultaneous increase of CRP and II 一18 levels，and the result suggests that leptin plays a possible role in 

the pathogenesis and prognosis of M ()DS． 

[Key words] pulmonary infection； multiple organ dysfunction syndrome； leptin： acute myocardia1 

infarction； arrhythmia 

瘦素(Leptin)是一种主要存在于全身脂肪组织 

细胞 的肥胖基因(ob基因)表达 产物 ，分子质量为 

16 ku，由 167个氨基酸组成 ，其合成调节主要与血 

液中游离脂肪酸和血糖水平及能量代谢相关激素有 

关，参与机体摄食、脂肪合成分解、能量消耗和合成 

等功能 。此外，Leptin作为一种全身性存在的前细 

胞因子。还被认为在肠缺血一再灌注损伤和烧伤等严 

重创伤情况下有明显下降 ，提示在急性应激反应时 

Leptin可能参与了机体恢复内环境平衡的作用机 

制 。在文献报道“Leptin缺乏小鼠易被内毒素攻 
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击而致死”后，又有“急性脓毒症患者如果存活，其血 

清 Leptin水平明显上升 ，显示出 I．eptin可能是一种 

保护性因素”的文献报道 。由于多器官功能障碍综 

合征(MODS)涉及一系列复杂的发病 因素，包括感 

染、免疫功能下降、能量代谢紊乱和神经内分泌失衡 

等 ，目前的证据还难以确定 Leptin在 MODS中的 

作用机制。我们推测在感染诱导的M()DS中I．eptin 

可能发挥一定的作用。因此 ，在本室建立的检测方法 

基础上，我们选择了l临床确诊的 MODS患者作观察 

对象 ，同时以正常人、急性心肌梗死 (AMI)和心律 

失常fAR)患者作为正常和急诊病例的对照 ，现将结 

果报告如下。 

1 资料与方法 

1．1 病例来源；MODS患者来源于我院急诊科肺 
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感染所致的危重患 ，于其出现相 应病 症后确诊 

MODS 12 hH,J"抽取静脉血，离心并于一20 (、下保存 

血清。AMI和 AR患者均是急诊科经心电图、心肌 

酶谱和造影等检查后确诊 的患者，于确诊后 6 h抽 

取静脉血 ，离心并于一2()(、下保存血清 。 

1．2 检测试 剂及 方法 ；I．eptin、脂 肪酸结 合蛋 白 

(FABP)及转铁蛋白(Ferr)的放射免疫分析药盒均 

购 自北京北方生物技术研究所；高灵敏 C反应蛋白 

(CRP)和 II 一6酶联免疫吸附法(EI ISA)为本室 自 

己建立 ．按照说明书操作。样品离心去除杂质和纤 

凝块，取血清 100 l加样 。CRP测定时将血清先用 

缓冲液稀释 10倍 ，再取 100／,l加样 。经 7一计数器和 

EI ISA读数仪测定结果，计算出实际含量。 

1．3 统计学方法；采用 Stata 7．0统计分析软件处 

理数据 。对于正态分布、样本间方差齐的数据 ，采用 

参数统计分析 (f检验 或单 因素方差分析)；不符 合 

正态分布、样本间方差不齐的数据 ，则采用非参数统 

计(秩和检验)。检测结果以均数±标准差( ±s)表 

示 ，PG0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组血清 I eptin、CRP及 II 一1p水平(表 1)： 

与正常对照组相 比，MODS、AMI和 AR组患者血 

清 I．eptin水平均显著上升(P均GO．O1)；CRP水平 

也明显上升(P均G0．01)，其中 MODS组患者 比其 

他两组患者增高更显著(P均G0．05)，表明 CRP在 

肺感染所致 MODS发生时有剧烈升高，但 CRP升 

高和 I eptin之问不存在相关性。同时，3组患者血清 

中 II 一1口水平也明显升高(PG0．05或 PG0．01)， 

以 MODS组为甚(P均<0．05)，提 示 II 一1p为一 

种 MODS相关 因素，但其水平变化同 I．eptin也不 

存在相关性 。 

表 1 各组血清 Leptin、CRP及 IL—lp水平( ±s) 

Table 1 Serum levels of leptin，CRP and IL —lB 

in each group(x~ s) 

注 ：与正 常 对照 组 比较 ： 』 < 0．05· 』 < 0．01；与 MODS组 比 

较 ： P<O．05 

2．2 各组血清 FABP及 Ferr水平(表 2)：与正常 

对照组相 比，M()Ds、AMI和 AR组患者血清 FABP 

水平有明显上升的趋势，但由于标准差过大 ，差异无 

显著性(P均>0．05)。血清中Ferr水平也有明显上 

升的趋势 ，但同样由于标准差过大，差异亦无显著性 

(P均>0．05)。提示作为传统心肌损伤和感染指标 

的 FABP和 Ferr，由于存在个体差异过大的现象 ， 

在 MODS发生、发展过程中可能难以作为一个有效 

的判断指标 。 

表 2 各组血清 FABP及 Ferr水平 ( ±s) 

Table 2 Serum levels of FABP and Ferr 

in each group(x~s) p．g／I 

3 讨 论 

I．eptin首先是作为一种参与能量代谢、抑制摄 

食、促进脂肪消耗、降低体重的蛋白质而被人们所认 

识 。随着研究的深入 ，人们发现 I．eptin在炎症反应 

的应答、修复 、免疫功能、造血过程、血管生成以及生 

殖中发挥重要影响 j。许多证据表明，I．eptin在多 

种神经内分泌和内环境改变时变化非常显著 ，但在 

整体情况下又受多重因素的影响 ，其在不同时间、不 

同部位和不同状态下可能存在完全相反的作用。目 

前较多的证据显示其参与机体在应激状态下内环境 

的恢复 ，并对机体有一定保护作用。比如 ：内毒素能 

降低血液中 I．eptin水平 ；直接使用 I．eptin可对抗 

内毒素的致死作用，而 I．eptin和其受体表达缺陷小 

鼠则对 内毒素攻击的敏感性增强 ；I．eptin腹腔应 

用可明显降低缺血性胰腺炎的发生和病理损害⋯ 。 

我们前期的工作也关注于 I．eptin在肠缺血一再灌注 

损 伤 中 的变 化 ，发现 在缺 血 一再 灌注 早期 (缺 血 

60 min、再灌注 30 min后)血中 I．eptin明显下降，脂 

肪组织表达 I．eptin有同样的改变。我们提 出 I．eptin 

可能参与了机体早期应激 反应，起到了一定保护作 

用，在晚期又逐渐恢复到正常水平 ，甚至高于正常水 

平 。这种假设如能在急性肺感染时内毒素血症 

诱导 MODS的患者中得到证实 ，无疑对 I eptin在 

感染过程中扮演的角色会有更加清楚的认识。 

本研究中我们选择 了因肺部严重感染而诱 发 

MODS的患者作为观察对象。同时 ，以急诊常见病 

AMI和 AR作为不同病种的对照，选择 了 II 一1p、 

CRP、FABP和 Ferr等炎症细胞因子 、炎症反应蛋 

白和细胞损伤 因子作 为辅助观察指标 ，这些因子在 

MODS、AMI时 已知有明确的上升。我们重点是探 

讨 MODS发生后 一定时间 内(】2 h)I．eptin水平 的 

变化及其与上述因子之间的关 系。研 究结 果显示 

MODS发生 12 h后血清 I．eptin水平有显著升高 ， 
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尽管 AMI和 AR组患者也有同样的变化，至少表明 

上述危重急诊患者血液中 Leptin水平有非常显著 

的变化，而且这些改变是独立的，同 CRP和 II 一1 

水平的增高无相关性 ，这是我们首次报道 了 MODS 

患者确诊 12 h后血液中I．eptin有非常显著的上升， 

同 CRP和 II 一1p不相关 。相似的报道显示全身炎 

症 反应综 合征(SIRS)／MODS患者发病 后 15 d内 

血 中 I．eptin水平上升，与病情和病死率不相关，而 

与肿瘤坏死因子一a(TNF—a)的上 升呈正相关关 

系⋯：。至于 Leptin上升的意义，可能同其提供代谢 

能量、增加 ATP合成，从而改善 内环境有关。最新 

也有报道 证实，Leptin可能通过减 少单核／巨噬细 

胞的坏死，明显减轻烧伤诱发的多脏器损伤 ，更 

证 明了 Leptin发挥保护作用的观点。 

I．eptin水平的调节因素很多。在整体情况下尤 

其复杂。我们的结果仅显示了 MODS后 12 h血清 

Leptin水平 比正常对照组增加 。但与其他急诊患者 

(如 AMI和严重 AR)无显著的差别。其作用机制仍 

需继续探讨。从 目前的研究进展分析。其升高的原因 

可能与以下因素有 关：第一。感染所致的内毒素血 

症。尽管有关内毒素血症时 Leptin水平的变化报道 

不一，但本结果提示内毒素血症经过一段 时间发展 

成为 MODS后 12 h。I．eptin水平是上升的，它可能 

参与维持机体 内环境平衡，这与我们以前发现肠缺 

血一再灌注损伤后 360 min I．eptin水平增高超过正 

常水平相一致 。第二。MODS阶段高代谢状态所致 

的脂肪酸水平上升诱导 I．eptin入血 。第三，M()DS 

引发肺功能障碍导致的低氧状态诱发 I．eptin表达 

明显增加。同样的结果在体外实验 中得到证实．加入 

氯化钴和去铁草酰胺后诱导的低氧环境可使脂肪细 

胞表达 I．eptin明显增加 。第四，全身性神经内分 

泌调节可能存在一种正反馈 ，通过释放 I．eptin而维 

持机体 内环境稳定 。 

本研究结果还显示，AMI和严重 AR后 6 h也 

同样出现 I．eptin水平增高 ，伴随 CRP和 II 一1p水 

平上升，提示 Leptin可能是一种普遍存在的应激反 

应蛋白。由于 I eptin水平与 CRP和 II 一1 的上升 

并不呈相关性 ，表明 Leptin难以作为一种特异的早 

期诊断指标。我们前期的实验结果及越来越多的证 

据都提示 Leptin可 以作为一种损伤和应激 的保护 

因子 ，但发生 M()DS后 Leptin水平是 否与患者存 

活率相关仍需进一步研究。尽管 国外的研究显示 

MODS发生后 15 d内 Leptin水平上升和生存率不 

相关⋯ ；但在国内外研究中，本实验首次同时观察 
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了 I eptin、CRP和 lI 一1p 3种炎症反应因子在发生 

MODS后的改变 ，并发现 3种因子在 MODS、AMl 

和 AR患者血清中的水平均显著高于正常人。这些 

结果与我们预期的基本一致，表明我们采用的病例 

临床诊断准确，所用的指标分析方法稳定可靠，所获 

结果在很大程度上显示了 MODS发生 12 h后血清 

I eptin水平的真实状态。 

通过上述结果和 目前 发表的文献分析 。我们认 

为 Leptin是一种感染后 MODS形成的重要应答因 

子，其重要意义可能与维持机体内环境平衡、改善能 

量供应等保护作用有关。深入研究将有助于 I eptin 

作为一种新型的 MODS治疗药物应用于临床危重 

病急救。 
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慢性心房颤动应用华法林抗凝治疗的现状分析 

何洪月 胡亚民 岳宁 李彬 苏晓燕 胡亚 力 

【关键词】 心房颤动； 华法林 ； 抗凝治疗 

每年所发生缺血性 脑卒中的 2 ～ 

6 与慢性心房颤动 (房颤 )有关 。大规 

模的临床试验 已证实华法林可有效预防 

缺血性脑卒中发生 。但在临床实践 中， 

慢性房颤患者应用华法林的效果不尽人 

意。对本院 2001--2004年慢性 房颤患者 

抗凝治疗的现状进 行回顾性 调查，分 析 

和总结华法林的应用情况 。 

1 临床资料 

1．1 对象 ：慢性房颤主要是指持续性和 

永久性房颤 。收治的 348例慢性房颤患 

者中男 1 63例 (占 46．8 )，女 185例(占 

53．2 )；年龄 32～86岁，平均 (53．6± 

14．8)岁；住院患者 245例 (占 7O．4 )， 

门诊患者 103例 (占 29．6 )。危险因素 

(表 1)：至少 1个危险因素者 289例 (占 

83．0 )，其 中 住 院 患 者 203例 (占 

82．9 )，门诊患者 86例 (占 83．5 )。 

表 1 慢性房颤患者房颤危险 

因素分析 

危险因素 例数(％) 危险因素 例数(％) 

年龄>7O岁 107(30．7) 糖尿病 46(1 3．2) 

充血性心衰 97(27．9) 拴塞史 69(1 9．8) 

高血压 176(50．6) 瓣膜病 46(1 3．2) 

1．2 研究方法 ：对住院及门诊患者进 行 

问卷调查及病历查阅，包括华法林应用 

情况 、用药时间。 

基金项目：河北省沧州市科研计划项 目 

(2005一l57) 

作者单位：061000 河北省沧州市人民医 

院心 内科 (何洪 月，岳宁，李彬，苏晓燕 ，胡亚 

力)；河北省沧州市中心医院心内科(胡亚民) 

作者简介：何洪 月 (1966一)，男(汉族 )， 

河北省沧州市人，主治医师 。 

1．3 统计学方法 ：用 SPSS11．0统计软 

件进行统计学处理 。计量资料以均数± 

标准差 ( _--4- )表示 ，t检验；构成 比采用 

x 检验 ；P<O．05为差异有统计学意义 。 

1．4 华法林应用情况 (表 2)：住院患者 

中首选华法林的比例高于门诊患者，其 

中 2例因出现上消化道 出血而停用。 

表 2 住院与门诊慢性房颤患者 

抗栓药物应用比较 例( ) 

注：与 门诊患 者比较 ： ，< 0．05；与 小学、 

中学水平比较 ： 尸<O．05 

2 讨 论 

临床试验 已证实，华法 林能将非瓣 

膜 病 性 房 颤 患 者 赫 卒 中 的发 生 率 从 

4．5 下降到 1．4 ：，是房颤 患者最有 

效的抗凝药物 。但 目前房颤患者应用华 

法林的现状却不容乐观，大 多数房颤患 

者未能接受华法林抗凝治疗而暴露于栓 

塞性疾病的危险中。在 日本的一个问卷 

调查中发现“ ，仅有 26 的房颤患者首 

选华法林抗凝治疗 。同时发现 ．越 资深的 

医生对 华法林 出血 的不 良反应越 畏惧 ， 

从而影响了华法林的临床应 用。 

我们对 348例慢性房颤患者应用华 

法林现状进行 的分析发现 ，至少 有 1个 

危险因素者 占 83．0 ，而应用华法林者 

仅占 18．4 ；住院患者华法林应用率为 

20．8 ，明显高 于 门诊患 者的 12．6 ， 
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推测华法林的低应用率与医师对抗凝整 

体认识 的重要性 不足、对患者进行抗凝 

宣教深度不够有很大关 系。在 住院期间 

国际标准化比率 (INR)监测亦较门诊 方 

便，而 且住院患者 多因存在较严重 的危 

险因素住 院治疗 ，服用华法林的依从性 

高于门诊患者。另外 ，从患者受教育程度 

来看，文化 程度 越高，华法 林使 用率越 

高 。同时 ，大 部分 农村患者文化程度较 

低 ，当地卫生机构不能监测 INR，亦限制 

了华法林的使 用。 
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