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【论著】

柯萨奇病毒对小鼠胰腺致病性的实验研究

周　密　 华　 芳　 郑海筝
（长春医学高等专科学校基础医学部　 吉林长春　１３００３１）

摘　要　目的：研究柯萨奇Ｂ４病毒 （ＣＶＢ４）感染对小鼠胰腺组织损害，探讨病毒感染与Ｉ型糖尿病 （Ｔ１Ｄ）之间的

关系。方法：采用柯萨奇Ｂ４病毒 （ＣＶＢ４ｊｌｕ０６株）腹腔注射感染ＩＣＲ小鼠，感染后不同时间检测胰腺组织病理改变、免疫

组化分析及糖耐量测定。结果：随感染时间延长，小鼠胰腺组织损害加重；免疫组化染色在胰腺组织中检测到大量病毒抗

原；病毒感染组糖耐量水平与未感染对照组比较有显著意义。结论：ＣＶＢ４ｊｌｕ０６株感染引起了ＩＣＲ小鼠糖尿病样症状，该

株病毒感染可能与Ｔ１Ｄ的发生密切相关。

关键词　柯萨奇病毒　 糖耐量 　 免疫组织化学　Ｉ型糖尿病

　　近１０年，Ｉ型糖尿病 （Ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｍｅｌｌｉ－
ｔｕｓ，Ｔ１Ｄ）的患病率明显增高，全世界每年达到

３％。Ｉ型糖尿病是由于胰腺中合成胰岛素的β细
胞受损，导致胰岛素分泌绝对减少而引发的内分泌
代谢疾病，其病因和发病机制尚未完全明确。研究
表明Ｔ１Ｄ患病率的增加除了遗传学的因素外，环
境因素 （包括病毒感染）也与 Ｔ１Ｄ的发病相关，
对这一问题的研究已经成为探讨Ｔ１Ｄ病因学的热
点。在病毒感染因素的研究中，越来越多的证据表
明肠道病毒［１］，特别是柯萨奇Ｂ组病毒 （Ｃｏｘｓａｃｋ－
ｉｅｖｉｒｕｓ　Ｂ，ＣＶＢ）与Ｔ１Ｄ发病密切相关［２，３］，但是
目前的研究数据还没有明确病毒感染与Ｔ１Ｄ发生
之间的因果关系。本文采用ＣＶＢ４ｊｌｕ０６株感染ＩＣＲ
小鼠，在感染后不同时间检测小鼠糖耐量的变化，

并取小鼠的胰腺组织进行病理学及免疫组织化学分
析，探讨了柯萨奇病毒感染与Ｔ１Ｄ发病之间的关
系及其可能的致病机理。

１　材料与方法

１．１　细胞株及病毒株
柯萨奇病毒Ｂ４（ＣＶＢ４ｊｌｕ０６）、Ｈｅｐ－２细胞

株，由吉林大学基础医学院病原生物学教研室分子
病毒研究室保存。

１．２　试剂及仪器
柯萨奇病毒抗体为Ｃｈｅｍｉｃｏｎ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ公

司产品，其它免疫组化试剂均为迈新生物技术开发
有限公司产品 （ＳＰ法超敏试剂盒）。细胞营养液
（ＩＭＤＭ）、小牛血清、胰蛋白酶及ＤＭＳＯ均为美
国Ｓｉｇｍａ公司产品；葡萄糖检测试剂盒 （葡萄糖
氧化酶法）为中生北控生物科技股份有限公司产品
（Ｂｉｏｓｉｎｏ　Ｂｉｏ－Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ＩＮＣ）。

１．３　实验动物及病毒感染

ＩＣＲ小鼠，雄性，４周龄，１８－２２ｇ，购自吉
林大学基础医学院实验动物中心。ＩＣＲ小鼠随机分
为感染组和对照组，均在相同条件下饲养。感染组
每只腹腔注射４×１００ＴＣＩＤ５０ＣＶＢ４ｊｌｕ０６　０．２ｍｌ，

对照组每只腹腔注射ＰＢＳ　０．２ｍｌ。分别在感染后

１ｄ、２ｄ、４ｄ、８ｄ、１５ｄ、２７ｄ、１１７ｄ处死，取胰腺
组织，收集血液分离血清，用于血糖、病理及免疫
组织化学分析。

１．４　病理及免疫组化分析
小鼠胰腺标本用中性福尔马林溶液固定，石蜡

包埋切片，ＨＥ染色，光镜观察。同时应用小鼠柯
萨奇病毒Ｂ组多克隆抗体进行免疫组化检测，观
察病毒抗原在小鼠胰腺组织的表达及部位。

１．５　糖耐量测定
感染后１５ｄ和１１７ｄ，感染组和对照组各１０只

小鼠，禁食不禁水８小时，取尾血测空腹血糖值。

每只小鼠测完后，按２ｍｇ／ｋｇ体重的剂量腹腔注射

３０％葡萄糖溶液。分别于给葡萄糖液后的１０ｍｉｎ、

３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ、１２０ｍｉｎ取尾血测血糖值。观察小
鼠糖耐量的变化。血糖检测方法按试剂盒说明书
进行。

１．６　统计学处理
数据用来表示，组间资料比较用配对ｔ检验，

Ｐ＜０．０５时差异具有显著性。

２　结果

２．１　感染小鼠胰腺组织病理学检查结果
小鼠胰腺组织ＨＥ染色切片光镜显示：感染组

小鼠感染后１－８ｄ胰腺组织出现以淋巴细胞、单核
细胞浸润为特征的急性胰腺炎。胰腺组织水肿，外
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分泌部破坏程度较重，胰岛改变尚不明显。感染后

１５ｄ，胰腺外分泌部细胞坏死，溶解消失，有大量
脂肪组织增生，可见胰岛萎缩，胰岛内细胞减少。
随着感染时间的延长，胰腺组织的损伤程度加重，
而对照组小鼠胰腺外分泌部和胰岛结构正常，未见
炎症反应及组织损伤。

２．２　免疫组化结果
免疫组化染色结果显示：在感染后的１－８ｄ检

测到病毒抗原广泛分布在胰腺的外分泌部和胰岛；
随着外分泌部的破坏，在感染后的２７天，残存的

胰岛及腺管结构中仍可检测到病毒抗原。

２．３　糖耐量检测结果
糖耐量检测的结果表明，在感染后１５天，腹

腔注射给糖后的每一个时间点，感染组小鼠血糖浓
度与对照组相比，略有升高，无显著意义 （Ｐ＞
０．０５） （见图１Ａ）；而在感染后１１７天，０ｍｉｎ和

１０ｍｉｎ血糖值与对照组比不具有显著意义 （Ｐ＞
０．０５）；而３０ｍｉｎ、６０ｍｉｎ和１２０ｍｉｎ血糖值具有显
著意义 （ｐ＜０．０１）（见图１Ｂ）。
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图 1 糖耐量检测结果 (A 感染后 15 天糖耐量变化曲线；B 感染后 117 天糖耐量变化曲线)
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３　讨论
在柯萨奇Ｂ组病毒中，尤其是ＣＶＢ４与 Ｔ１Ｄ

的发病关系更为密切，这是因为已经从死于 Ｔ１Ｄ
的患者胰腺中分离出两株 ＣＶＢ４病毒，分别是

ＣＶＢ４Ｅ２株［４］和ＣＶＢ４Ｔｕｓｃａｎｙ株［５］，并且实验证
实这两株病毒在小鼠体内和体外引起类似糖尿病样
症状。本文研究采用来自中国的ＣＶＢ４ｊｌｕ０６株感
染ＩＣＲ小鼠，结果证实，该株病毒引起了小鼠胰
腺组织的病理损伤及糖代谢障碍，这类似于人类的

Ｔ１Ｄ综合征。ＣＶＢ４之所以能感染小鼠胰腺组织，

是由于胰腺腺泡细胞及胰岛细胞表面存在病毒受
体，与受体结合后，病毒侵入胰腺中大量增殖。一
方面是由于病毒的直接增殖，裂解细胞，对胰岛细
胞造成了直接的破坏，胰岛代谢功能改变，因此感
染后小鼠糖耐受不良；同时，由于外分泌部的严重
损害，使胰岛再生障碍，影响了胰岛的修复和再
生，从而使胰岛素的释放量减少，也导致感染组小
鼠对糖的清除能力随时间延长而明显下降。本实验
中感染后１１７天，仍没有胰岛再生的迹象，这与

Ｙａｐ等人的研究结果相一致［６］。另一方面，胰岛细
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胞的损伤可能和病毒引起的自身免疫反应有关。这
是由于随着感染时间的延长，虽然胰岛细胞中病毒
的检出率明显降低，但细胞损伤程度逐渐加重，提
示由病毒感染诱发的自身免疫反应可能是间接造成
细胞死亡的另一个原因。

有研究表明，在ＣＶＢ４不同株之间，对胰腺的
毒力和亲嗜性不同，导致其致病的能力不同［７］。

ＣＶＢ４Ｅ２株为糖尿病株，具有较强的致糖尿病性，
而ＣＶＢ４ＪＶＢ则为非糖尿病株。这是由于它们的基
因结构不同，几个甚至是单个氨基酸的突变，都可
能改变其致病性。本研究采用的ＣＶＢ４ｊｌｕ０６株表
现出具有较强的致糖尿病性，我们已对其全基因序
列进行测定，将进一步通过比较基因组学，阐明其
致病的分子基础，为研究柯萨奇病毒感染与 Ｔ１Ｄ
发生的相互关系，以及临床相关疾病防治的研究奠
定了基础。
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［３］Ｍａｉｋｅｌ　Ｌ．Ｃｏｌｌｉ，Ｔａｔｉａｎｅ　Ｃ．Ｎｏｇｕｅｉｒａ．．Ｅｘｐｏｓｕｒｅ　ｔｏ　ｔｈｅ

Ｖｉｒａｌ　Ｂｙ－Ｐｒｏｄｕｃｔ　ｄｓＲＮＡ　ｏｒ　Ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ　Ｂ５Ｔｒｉｇｇｅｒｓ

Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　Ｂｅｔａ　Ｃｅｌｌ　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｖｉａ　ａ　Ｂｉｍ／ＭｃＬ－１　Ｉｍｂａｌａｎｃｅ
［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ，２０１１，７ （９）：１－１５．
［４］Ｙｏｏｎ　Ｊ，Ａｕｓｔｉｎ　Ｍ，Ｏｎｏｄｅｒａ　Ｔ，Ｎｏｔｋｉｎｓ　Ａ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　ｏｆ

ａ　ｖｉｒｕｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ｐａｎｃｒｅａｓ　ｏｆ　ａ　ｃｈｉｌｄ　ｗｉｔｈ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｋｅｔｏａｃｉｄｏｓｉｓ
［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，１９７９，３００（２１）：１１７３–１１７９．
［５］Ｄｏｔｔａ　Ｆ，Ｃｅｎｓｉｎｉ　Ｓ，ｖａｎ　Ｈａｌｔｅｒｅｎ　Ａ．Ｃｏｘｓａｃｋｉｅ　Ｂ４ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ－ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｉｎｓｕｌｉｔｉｓ　ｉｎ　ｒｅｃｅｎｔ－

ｏｎｓｅｔ　ｔｙｐｅ　１ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＰＮＡＳ，２００７，１０４（１２）：

５１１５－５１２０．
［６］Ｙａｐ　Ｉ，Ｇｉｄｄｉｎｇｓ　Ｇ，Ｐｏｃｏｃｋ　Ｅ，Ｃｈａｎｔｌｅｒ　Ｊ．Ｌａｃｋ　ｏｆ　ｉｓｌｅｔ

ｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｐｌａｙｓ　ａ　ｋｅｙ　ｒｏｌｅ　ｉｎ　ｂｅｔａ－ｃｅｌｌ　ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ　ｉｎ－
ｆｅｃｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ａ　ｄｉａｂｅｔｏｇｅｎｉｃ　ｖａｒｉａｎｔ　ｏｆ　ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ　Ｂ４［Ｊ］．

Ｊ　Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ，２００３，８４（１１）：３０５１－３０６８．
［７］Ｈｉｎｄｅｒｓｓｏｎ１Ｍ，Ｏｒｎ１Ａ，Ｈａｒｒｉｓ１Ｒ，Ｆｒｉｓｋ　Ｇ．Ｓｔｒａｉｎｓ

ｏｆ　ｃｏｘｓａｃｋｉｅ　ｖｉｒｕｓ　Ｂ４ｄｉｆｆｅｒｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅｉｒ　ａｂｉｌｉｔｙ　ｔｏ　ｉｎｄｕｃｅ　ａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ　ｗｅｒｅ　ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ　ｔｏ

ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ａｒｃｈ　Ｖｉｒｏｌ，２００４，１４９（１０）：１９８５

－２０００．

（责任编辑：张立）
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代谢综合征与高尿酸血症的关系探讨

何　平　 寿　彬
（长春医学高等专科学校 　吉林长春　１３００３１）

摘　要　目的：探讨高尿酸血症与代谢综合征 （ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）的关系。方法：通过对３７４名按初次血液生

化检测结果将其分成高尿酸 （ＨＵＡ）组和正常尿酸 （ＮＵＡ）组，随访调查两组高尿酸血症、高血压、高血糖、肥胖、血

脂代谢异常和ＭＳ发病率，评估尿酸增高与ＭＳ的关系。结果：基线ＨＵＡ者ＭＳ的发病率明显高于基线ＮＵＡ者，（６０．０％

ＶＳ　３．９％，Ｐ＜０．００１）；与基线ＮＵＡ者比较，基线 ＨＵＡ者发生 ＭＳ的风险显著增高 （ＯＲ＝６．７５，９５％ＣＩ：１．６５－１５．５２，

Ｐ＝０．００２）。结论：高尿酸血症增加了 ＭＳ的 （患）发病率，ＨＵＡ是 ＭＳ的一个危险因素。

关键词　 高尿酸血症 　代谢综合征　 前瞻性队列研究

　　高尿酸血症与代谢综合征 （Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＭＳ）多种组分均有关系［１，２］，目前有关尿
酸与 ＭＳ相关性的研究，多数是回顾性分析，难以
确认两者的内在联系，本文通过１年的前瞻性研究
对３７４例对象有关血尿酸与 ＭＳ的相关性进行探
讨。报告如下：

１　资料和方法

１．１　一般资料３７４例体检者来自浙江省公安厅警
卫局系统，年龄２９－７９岁，平均４２．８±９．９岁；
其中男２４４例，女１３０例，男女比例１．９：１。基
线体检存在 ＭＳ者予以剔除。分为高尿酸 （ＨＵＡ）
组和正常尿酸 （ＮＵＡ）组，两组基线特征，见
表１。

表１　研究对象基线特征

组 别
ＨＵＡ组
（ｎ＝１５）

ＮＵＡ组
（ｎ＝３５９）

Ｐ值

年龄，岁，Ｘ±Ｓ
性别，男／女

体重指数≥２５
高血压

高胆固醇血症

高甘油三酯血症

高血糖

５２．１±１０．６

１５／０

１４ （９３．４）

８ （５３．３）

７ （４６．７）

７ （４６．７）

１ （６．７）

４２．４±９．７

２２９／１３０

１３３ （３７．１）

６１ （１７．０）

５３ （１４．８）

８４ （２３．４）

２１ （５．８）

＜０．０１

＜０．０１

＜０．０１

＜０．０１

＜０．０１

＜０．０５

＞０．０５

１．２　检测项目 受检人员均于早晨空腹进行体检，
以自 动 生 化 分 析 仪 （Ｏｌｙｍｐｕｓ　ＡＵ２７００，ＮＹ，

ＵＳＡ）进行血生化 （包括血糖、血脂、尿酸等）
检测；ＳＫ－ＣＡ超声波体检机 （广东深圳）测量身
高、体重，并自动计算体重指数 （ＢＭＩ），台式全
自动电子血压计 （ＭＥＩＳＥＩ－ＢＰＭ　ＳＰ－１，广东深
圳）测量血压。

１．３　诊断标准 高尿酸血症判定标准：血清尿酸
（ＵＡ）男性＞４２０μｍｏｌ／Ｌ，女性＞３６０μｍｏｌ／Ｌ为
升高；ＭＳ的诊断采用２００４年中华医学会糖尿病
分会推荐标准［３］，即符合以下３项或３项以上：１）
肥胖：ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２；２）高血糖：空腹血糖≥

６．１ｍｍｏｌ／Ｌ和 （或）糖负荷后血糖≥７．８ｍｍｏｌ／Ｌ
及 （或）已确诊为糖尿病者；３）高血压：收缩压／
舒张压≥１４０／９０ｍｍＨｇ及 （或）已确认为高血压
者；４）血脂紊乱：空腹血甘油三酯≥１．７ｍｍｏｌ／Ｌ
及 （或）空腹 ＨＤＬ－Ｃ＜０．９ｍｍｏｌ／Ｌ（男性），＜
１．０ｍｍｏｌ／Ｌ （女性）。

１．４　统计学分析 所有数据应用ＳＰＳＳ１５．０统计软
件分析。两组间比较分别应用独立样本比较的ｔ检
验或χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。高
尿酸血症与 ＭＳ的关系采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计
算其发生 ＭＳ的风险 （ＯＲ和９５％ＣＩ）。

２　结 果
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２．１　随访情况 随访５年，无人失访；所有３７４例
观察对象中，新增代谢综合征２３例 （６．１％）；单

一代谢成分中，高血压和高血糖异常明显增加，详
见表２。

表２　高尿酸血症与新增代谢异常的关系 ［例 （％）］

项 目
ＮＵＡ组
（ｎ＝３５９）

ＨＵＡ组
（ｎ＝１５）

Ｐ值＊

新增 ＭＳ　５项之一者

体重指数≥２５
高血压

高胆固醇血症

高甘油三酯血症

高血糖

新增符合 ＭＳ标准至少３项者

２２ （６．１）

２４ （６．７）

１１ （３．１）

１０ （２．８）

２２ （６．１）

１４ （３．９）

１ （６．７）

４ （２６．７）

１ （６．７）

２ （１３．３）

１２ （８０．０）

９ （６０．０）

＞０．０５

＜０．０１

＞０．０５

＜０．０５

＜０．０１

＜０．０１

２．２　回归分析 调整年龄、性别以及 ＭＳ各组分
后，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示：年龄、男性、高血
糖、肥胖和血脂异常均增加 ＭＳ的发生风险，基线

ＨＵＡ者发生 ＭＳ的风险明显高于基线 ＮＵＡ者，

ＯＲ＝７．７５，９５％ＣＩ：１．６３－１５．５２，Ｐ＝０．００２）。
见表３。

表３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发生 ＭＳ的危险因素

项 目 ＯＲ　 ９５％ＣＩ　 Ｐ值

年龄

性别 （男）

高血压

高血糖

肥胖 （ＢＭＩ≥２５）

血脂异常

基线 ＨＵＡ

２．１２

３．２１

２．１８

４．２８

３．２４

３．３２

７．７５

１．０３－４．２９

１．０５－７．８６

１．５８－４．８４

２．１３－９．９１

１．６６－６．１９

１．１５－６．７１

１．６３－１５．５２

＜０．０５

＜０．０５

＞０．０５

＜０．０５

＜０．０５

＜０．０５

＜０．０１

３　讨 论
近年来高尿酸血症与心血管疾病的关系已经逐

渐引起关注，在痛风、糖尿病、高血压和肾病患者
中受到重视［２，４，５］。本文临床调查发现：高尿酸患
者１年后 ＭＳ的发病风险较尿酸正常者显著增高
（ＯＲ＝７．７５，Ｐ＝０．００２）。高尿酸导致 ＭＳ发病率
增高的原因首先是由于高尿酸可以引起胰岛素抵抗
（ＩＲ），ＩＲ是产生 ＭＳ的中心环节，高脂血症和肥
胖的发生与ＩＲ造成脂质代谢障碍有关，而糖尿病
是ＩＲ致糖转化和利用障碍的结果，ＩＲ引起高血压
的可能机制包括交感神经活性增强、Ｎａ／Ｈ泵交换
增多导致水钠潴留等［２，６］。此外，尿酸升高还可以
直接引起肾血管阻力增高；尿酸削弱内皮细胞一氧
化氮的生物活性可能也是ＩＲ和高血压的机制［６］。

本文结果提示高尿酸和 ＭＳ之间存有内在关
系，患者本人应结合自身情况及早进行饮食控制、
生活方式调整、接受适当药物治疗，延缓和／或避
免发展到 ＭＳ阶段，降低发生心血管疾病的风险。
样本量较小，研究对象比较年轻难以在短期内观察
严重并发症如冠心病等的发生和发展；随访时间
内，部分高尿酸者可能已经接受了干预，使得随访
时高尿酸和 ＭＳ的发病率可能被低估，因此尚需要
获得大样本的临床研究进一步观察。

【参考文献】

［１］邵继红，沈霞，李东野，等 ．高尿酸血症与代谢综合
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关于ＤＢ作用于人宫颈癌细胞形态学变化的观察

崔伟１　李洪臣１　 王贺平２

（１长春医学高等专科学校 　吉林长春 　１３００３１
２长春大学旅游学院 　吉林长春 　１３０６０７）

摘　要　目的：观察尾叶香茶菜二萜类化合物Ｂ （ＤＢ）作用于人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ后形态学的变化，进一步从形态

上证明ＤＢ对人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ的增殖抑制作用。为人宫颈癌的治疗提供理论依据和治疗线索。方法：采用相差显微镜

观察不同时间、不同剂量ＤＢ作用于Ｈｅｌａ细胞后形态学的影响。结果：ＤＢ作用组则Ｈｅｌａ细胞增殖缓慢，细胞分裂相减少，

且伴有细胞形态改变，镜下可见较多的漂浮细胞及崩解碎片，细胞表面不光滑，上述变化亦呈时间、剂量依赖性。说明ＤＢ
对人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ的抑制作用。

关键词　ＤＢ　宫颈癌 　形态学

　　子宫颈癌是常见的妇科肿瘤，死亡率则为妇科
肿瘤之首，世界范围内对其防治十分重视，近几年
发病率有所下降，有研究表明 ［１］，虽然宫颈癌的
发生率有所降低，但是其年轻化趋势十分明显，对
家庭及社会危害越来越大，这对宫颈癌的防治提出
了新问题。

目前宫颈癌的主要治疗方法是手术和放疗，但
人们已不满足于治标不治本的手术治疗方法，已着
眼于放射及化学疗法。近年来，由于化疗药物的不
断开发及给药途径的改进，化学疗法在宫颈癌的治
疗方面取得了一定的成效［２］。而在化疗中，现在多

关注于药物对宫颈癌细胞凋亡的影响［３］，但杀死大
量癌细胞的同时也对体内白细胞有巨大杀伤力，其
成效并不十分理想，因此，人们积极寻找新的治疗
方案，不断寻找探索新的化疗药物。

由于香茶菜属植物中二萜类化合物 （以下简称

ＤＢ）在抗肿瘤方面具有一定的作用，且有研究表
明其在发挥抗肿瘤作用的同时对免疫系统无明显影
响，因而越来越受到人们的关注。由于香茶菜属植
物中ＤＢ在抗肿瘤方面具有一定的作用，且有研究
表明其在发挥抗肿瘤作用的同时对免疫系统无明显
影响，因而越来越受到人们的关注。

本研究为了明确二萜类化合物对人宫颈癌细胞
的影响，应用二萜类化合物Ｂ刺激人宫颈癌细胞
株 Ｈｅｌａ，利用相差显微镜观察 ＤＢ作用于人宫颈
癌细胞形态学的变化，来探讨二萜类化合物Ｂ对
人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ的抑制作用。

１　主要方法

１．１　 Ｈｅｌａ细胞的培养、冻存及复苏
人宫颈癌细胞株Ｈｅｌａ是１９５１年从一名患有宫

颈癌的美国妇女的子宫颈中取出的细胞，它是贴壁
细胞，可以无限增殖。本研究用含１０％小牛血清
的ＩＭＤＭ培养基培养，置于５％ＣＯ２、３７℃恒温密
闭孵箱中，注意观察细胞形态，每２天传一代。当
培养瓶中的 Ｈｅｌａ细胞生长达７０－８０％融合时传
代。后冻存及复苏。（详见长春医学２０１１第３期３
－５页）

１．２　相差显微镜观察ＤＢ作用后 Ｈｅｌａ细胞的形
态变化

方法：取对数生长期Ｈｅｌａ细胞，胰酶消化后，

收集细胞，调细胞浓度为５×１０４／ｍｌ，在无菌９６
孔培养板中每孔加入１００μｌ细胞悬液。２４小时后
可见细胞贴壁生长，吸弃上清培养液，每孔新加含

１０％小牛血清的ＩＭＤＭ 培养液１８０μｌ并干预，实
验分组、ＤＢ剂量及培养时间同 ＭＴＴ实验 （详见
长春医学２０１１第３期３－５页）。用相差显微镜观
察药物作用２４小时、４８小时细胞形态改变，并拍
照记录。

２　结 果
用不同浓度 ＤＢ作用于 Ｈｅｌａ细胞２４ｈ、４８ｈ

后，通过倒置相差显微镜观察细胞形态学变化。结
果显示，对照组细胞生长状态良好，细胞贴壁生
长，细胞透明，折光性好，表面光滑，边界清楚，

细胞增殖旺盛。ＤＢ作用的细胞则表现为细胞增殖
减缓，８μｇ／ｍｌ　ＤＢ作用２４ｈ后部分细胞变圆，体
积缩小；４μｇ／ｍｌ　ＤＢ作用４８ｈ后部分细胞变圆，

体积缩小，且有部分细胞漂浮；随着药物剂量增加
和作用时间延长，细胞形态变化愈见明显，８μｇ／

ｍｌ　ＤＢ作用４８ｈ后可见更多的漂浮细胞，细胞表面
不光滑，失去原有的形态，同时可见细胞崩解碎片
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（图２－１）。结果说明ＤＢ对人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ 有一定抑制作用。

图 2-1 相差显微镜观察 DB 作用 24h,48h 后 Hela 细胞的形态学变化 (×200)

３　讨论
相差显微镜观察不同时间、不同剂量ＤＢ作用

于 Ｈｅｌａ细胞后发现，对照组细胞贴壁生长，细胞
透明，折光性好，表面光滑，边界清楚，细胞增殖
旺盛，显示生长状态良好。而ＤＢ作用组细胞分裂
相减少，且伴有细胞形态改变，镜下可见较多的漂
浮细胞及崩解碎片，细胞表面不光滑，上述变化亦
呈时间、剂量依赖性。这进一步从形态上证明ＤＢ
对人宫颈癌细胞株 Ｈｅｌａ的增殖具有抑制作用，为
探讨优质的人宫颈癌的化疗方案提供了理论线索和

依据，也为防治甚至彻底根治宫颈癌提供了治疗
线索。
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我校高专护生关爱能力的相关性研究

曹玉凤　 何凤云　 成　芳
（长春医学高等专科学校护理系 　吉林长春　１３００３１）

摘　要　 目的：分析大专护生关爱能力现状，为探讨培养护生关爱能力的途径提供依据。方法：采用关爱能力评价量

表ＣＡＩ以及自编调查问卷对我校２０１０级２１４名大专护生进行问卷调查，分析其关爱能力现状及影响因素。结果：大专护生

ＣＡＩ总均分为 （１６９．７８±１５．４９）分，认知、勇气、耐心三个维度的均值分别为 （７０．９０±９．７５）、（４８．２７±９．１２）、（５６．１５

±６．５６）分，均低于常模。非独生子女关爱总分、认知维度的得分显著高于独生子女 （Ｐ＜０．０５）；不同性别的护生关爱能

力总均分差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。结论：大专护生关爱能力偏低，护理教育者要加强护生关爱能力的培养，以提

高其关爱能力水平。

关键词　大专 　护生　 关爱能力　 问卷调查

　　随着护理观念的转变，护理工作已由机械的、
被动的操作转变为以病人健康为服务目标的整体护
理。这就要求护理人员除了具有丰富的理论知识和
良好的操作技能外，更重要的是具备良好的素质和
修养。爱伤观念的含义很广泛，但在护理领域中，
它是一种 “以病人为中心”，通过护理人员精湛的
技术及 “视病人如亲人”的服务态度，减轻病人痛
苦，使病人更加舒适的服务理念［１］。爱伤观念是护
士素质的重要组成部分，病人在整体护理中感受的
关怀越深，对护理的满意度就越高。在国外，已把
是否尊重爱护病人作为评估护理质量高低的标准之
一［２］。从引起护患纠纷的原因来看，更新思想观
念，加强护生关爱意识、关爱行为能力培养，是护
理教育者刻不容缓的责任。因此，护理院校应加强
护生关爱能力的培养，为努力培养医德高尚、关爱
患者的护士打下坚实基础。

１　对象与方法

１．１　 研究对象
采用随机抽样法，选择我校２０１０级大专护生

为调查对象，全国统招录取，学制３年，年龄１８
～２１岁。

１．２　方法

１．２．１　 调查工具 ①关爱能力评价量表ＣＡＩ（ｃａ－
ｒｉｎｇ　ａｂｉｌｉｔｙ　ｉｎｖｅｎｔｏｒｙ）：由纽约Ｃｉｔｙ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ护
理系主任、护理学教授 Ｎｋｏｎｇｈｏ编制，本量表包
括３个方面的维度：认知 （１４条），即对自己和他
人及周围环境的了解程度；勇气 （１３条），即处理
未知情况的能力；耐心 （１０条），其特点是耐性和
韧性［３］。每个条目采用Ｌｉｋｅｒｔ　７级评分，得分范围

在１分 （完全反对）至７分 （非常同意）之间，各
维度分值：认知１４～９８分，＜７６．４分表示认知维
度评分低，＞８４．０分表示认知维度评分高；勇气
（反向得分）１３～９１分，＜６２．５分表示勇气维度评
分低，＞７４．０分表示勇气维度评分高；耐心为１０
～７０分，＜６１．０分表示耐心维度评分低，＞６５．２
分表示耐心维度评分高。Ｎｋｏｎｇｈｏ教授制定了护
士的关爱能力常模分值：ＣＡＩ＜２０３．１０分表示关
爱能力较低，ＣＡＩ＞２２０．３０分表示关爱能力较高，

ＣＡＩ在２２０．３０～２０３．１０分为中等水平。本量表在
国外广泛应用，信度及效度较高。研究者在外语系
教授的指导下，将其翻译成中文版。②自编问卷：
选择有可能影响护生关爱能力的因素自编调查问
卷，包括调查对象的性别、年龄、是否独生子女、
与父母亲关系等。

１．２．２　调查方法 由研究者从我校２０１０级大专护
生中随机抽取４个班，以班为单位分发调查问卷，
采取自愿原则，统一说明填表方法，不署名，由学
生独立完成后当场收回。发放问卷２１６份，回收有
效问卷２１４份，有效率占９９．１％。其中独生子４２
人，非独生子１７２人；男生１１人，女生２０３人。

１．３　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行统计分析，应用

统计描述和方差分析。检验水准，α＝０．０５。

２　结果

２．１　高专护生关爱能力总体水平及各维度得分
（见表 １）调查对象高专护生的关爱总均分为
（１６９．７８±１５．４９）分。
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表１　高专护生关爱能力总体水平及各维度得分 （分，±Ｓ）

项目 例数 最大值 最小值 均值 标准差

认知 ２１４　 ９６．００　 ４５．００　 ７０．９０　 ９．７５

勇气 ２１４　 ７０．００　 １７．００　 ４８．２７　 ９．１２

耐心 ２１４　 ６８．００　 ３３．００　 ５６．１５　 ６．５６

总分 ２１４　 ２１３．００　 １２９．００　 １６９．７８　 １５．４９

２．２　独生子女关爱能力与非独生子女关爱能力的比较分析 （见表２）

表２　独生子女与非独生子女关爱能力评分比较 （±ｓ）

组别 例数 总变量 认知 勇气 耐心

独生子女 ４２　 １６５．９５±１３．７０　 ６８．０２±９．５９　 ４８．００±８．４７　 ５４．９３±７．２５

非独生子女 １７２　 １７０．７２±１５．８０　 ７１．６０±９．６９　 ４８．３３±９．３０　 ５６．０１±６．３３

Ｔ　 １．７９５　 ２．１４８ －０．２１１　 １．３４９


Ｐ ０．０４４ ０．０３３ ０．８３３ ０．１７９

２．３　不同性别关爱能力的比较分析 （见表３）

表３　不同性别关爱能力评分比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数 总变量 认知 勇气 耐心

男 １１　 １６７．８２±１３．６１　 ６７．８５±１０．２２　 ４９．７２±８．６９　 ５２．６２±７．０５

女 ２０３　 １６９．９７±１４．８６　 ７１．８７±９．４４　 ４８．０８±９．２０　 ５０．９２±９．４５

Ｔ　 １．５３１　 １．７７８　 ０．１３３　 ０．９７８


Ｐ　 ０．１３６　 ０．６２７　 ０．９２５　 ０．２０１

３　 讨论

３．１　我校高专护生总体关爱能力
调查结果显示，我校高专护生关爱能力的总均

分为 （１６９．７８±１５．４９）分，认知、勇气、耐心三
个维度的均值分别为 （７０．９０±９．７５）、 （４８．２７±
９．１２）、（５６．１５±６．５６）分 （见表１），均低于常模。
此结果与马芳［４］调查结果相一致，低于国外相关报
道。如美国宾夕法尼亚州大学报告该校三、四年级
护生ＣＡＩ总均分为２０８．００分 ［５］。究其原因，可
能与两国教育体制有关。中西方教育存在差别，如
美国将学会做人、学会关心、培养学生责任感和使
命感等非智力训练作为通识教育的教育目标，而我
国教育则侧重智力因素的培养；护理专业教育方
面，美国更注重从课程设置和实践中进行人文护理
教育和关爱能力的培养，而我国护理教育侧重于护
士的临床专业理论知识及实践能力培养，人文方面

教育与培训力度不够，影响关爱能力提升。此结果
说明我校高专护生的关爱能力有待进一步提高［６］。

３．２　独生子女关爱能力的状况
本组护生非独生子女关爱能力总分、认知维度

的得分显著高于独生子女 （Ｐ＜０．０５，见表２）。
认知即对自己和他人及周围环境的了解程度，说明
非独生子女更容易站在别的人角度为他人着想，移
情能力较强。虽然关爱能力受到多方面因素的影
响，但对于独生子女来说，从小受到父母及祖父母
的呵护，很多东西都是自己独享，没有与兄弟姊妹
分享的经历，因此养成的习惯是不懂的谦让，不懂
为他人着想。非独生子女因为有兄弟姐妹共同成长
的经历，他们会潜移默化的把关爱兄弟姐妹的经验
用于与别人相处，从而表现出较高的关爱能力。这
也说明对于独生子女，家庭、学校、医院的教育中
适当增加关爱教育，以提高他们的关爱意识及关爱
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能力［７］。

３．３　不同性别关爱能力的状况
本研究结果发现，护生中两种性别关爱能力差

别无统计学意义 （Ｐ＞０．０５，见表３），这可能有以
下原因：由于时代的发展，传统的女性料理家务、
照顾家人的观念已经发生了很大的改变，男性在家
庭中也开始承担照顾者的角色，并且涉足一些以关
爱为核心的职业，如护士职业中出现了越来越多的
男性，男性也一样能够成为护士去关爱别人。本研
究的调查对象中，男性护生由于即将从事关爱的职
业，强调关爱的学习和实践，因此不同性别关爱能
力尚未发现差异。此外，由于本研究中男性例数较
少，因此外推性受到一定的限制，其他可能的原因
需要进一步的调查和分析［４］。

４　结论
此研究结果显著低于国外相关报道，其原因可

能与调查对象所处的成长环境、人生阅历、文化差
异、宗教信仰、教育背景等多种因素有关，我校高
专护生的关爱能力有待进一步提高。关爱能力的影
响因素与是否独生子女有关，结果显示非独生子女
的关爱能力和认知水平明显高于独生子女，关爱能
力与性别没有关系。研究者认为关爱能力的培养可
以通过实践关爱、文化熏陶、课堂渗透、体验式教

学、增加临床实习的时间和机会等来实现，需要学
校、社会和家庭的共同参与。
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龙牙楤木皂苷对缺血缺氧豚鼠心室肌细胞膜Ｌ型钙流的影响

张　健　 汪春红 　兰凤英
（长春医学高等专科学校基础医学部 吉林长春１３００３１）

摘　要　 目的：观察龙牙楤木皂苷 （Ａｒａｌｏｓｉｄｅｓ，Ａｓ）对缺血缺氧豚鼠心室肌细胞膜Ｌ型钙流 （ＩＣａ－Ｌ）的影响。方法：

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ逆向灌流离体心脏，急性分离豚鼠心室肌细胞，采用全细胞膜片钳方法记录膜ＩＣａ－Ｌ，以记录到的缺血缺氧心

室肌细胞膜ＩＣａ－Ｌ作为对照，依次给予终浓度为１μｇ·ｍＬ
－１，１０μｇ·ｍＬ

－１，１００μｇ·ｍＬ
－１的Ａｓ，观察ＩＣａ－Ｌ的变化。结果：

与缺血缺氧组相比，１０μｇ·ｍＬ
－１和１００μｇ·ｍＬ

－１　Ａｓ组ＩＣａ－Ｌ峰值有明显差异 （Ｐ＜０．０１），Ｉ－Ｖ曲线明显下移。结论：Ａｓ
可使缺血缺氧豚鼠心室肌细胞ＩＣａ－Ｌ增强，通过影响ＩＣａ－Ｌ，调节心肌细胞内钙稳态，对增加心室肌细胞钙瞬变能力有一定

意义。

关键词　 龙牙楤木皂苷 　心室肌细胞　 缺血缺氧 　Ｌ型钙流

　　龙牙楤木皂苷 （Ａｒａｌｏｓｉｄｅｓ，Ａｓ）系五加科药
用植物龙牙楤木中提取的主要成分，其药理作用十
分广泛，具有显著的加强心肌收缩力、抗心肌缺
血、清除自由基、抗炎、抗癌、抑制变态反应等多
种药理作用。目前虽有龙牙楤木皂苷对心肌缺血作
用方面的研究，但尚未见从离子通道层面分析对其
的保护机制。本实验旨在从离子通道层面分析 Ａｓ
对缺血缺氧心肌的保护机制，为系统研究Ａｓ的抗
心肌缺血作用的分子机制和临床应用提供实验室
依据。

１　 材料与方法

１．１　 实验动物及药品 成年豚鼠 （２００～２５０ｇ），
雌雄不拘，由吉林大学动物部提供。Ａｓ由吉林大
学基础医学院有机化学教研室制备。

１．２　豚鼠心室肌细胞急性分离［１，２］以２０％氨基甲
酸乙酯６ｍｌ／Ｋｇ腹腔注射麻醉豚鼠，迅速开胸取出
心脏，置于４℃有钙台氏液中。行主动脉插管后固
定于Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流架上逆向灌流心脏，灌流液
依次为：有钙台氏液１．５ｍｉｎ，无钙台氏液５ｍｉｎ，
胶原酶溶液２０～３０ｍｉｎ。灌流完毕后，心脏变大变
软，颜色微白，此时沿房室沟剪下心室部分，在小
培养皿内用眼科剪将心室肌剪成泥状，置于盛有贮
存液的三角烧杯中，在３７℃的水浴箱中轻轻震荡

１０ｍｉｎ，吸取上清液置于离心管中，离心１ｍｉｎ后
弃上清液，依次给予０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１、０．５ｍｍｏｌ·

Ｌ－１和１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的复钙液进行复钙，置于４℃

冰箱中存放２小时待用。在灌流过程中，室温控制
在２０～２２℃，灌流液温度保持在３７℃，所有的液
体均用９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２ 饱和，灌流速度控制在

１０ｍｌ／ｍｉｎ。

１．３　实验分组 分为对照组，缺血缺氧组，１μｇ·

ｍＬ－１、１０μｇ·ｍＬ
－１和１００μｇ·ｍＬ

－１的Ａｓ组。

１．４　全细胞膜片钳方法记录膜ＩＣａ－Ｌ吸１ｍｌ细胞
悬液置于小平皿中，在室温２２℃下放置１０ｍｉｎ左
右，待细胞贴壁后换成测 Ｃａ２＋ 电流的细胞外液

１ｍｌ，细胞浴液中加入１０μｍｏｌ·Ｌ
－１的 ＴＴＸ 和

１３５ｍｍｏｌ·Ｌ－１的 ＴＥＡ 以阻断钠电流和钾电流，
将钳制电压设置为－５０ｍＶ，命令电压从－５０ｍＶ
至＋６０ｍＶ，每次命令电压阶跃１０ｍＶ，每次命令
电压持续时间３００ｍＳ，电流激活电压为－３０ｍＶ，
在０ｍＶ时达峰值，反转电压为５０～６０ｍｖ，在这
些条件下使钠通道失活，激发并记录ＩＣａ－Ｌ。为了
减少ＩＣａ－Ｌ的衰减，在电极内液中加入ＥＧＴＡ以螯
合细胞内的钙离子，减慢ＩＣａ－Ｌ的失活，Ｎａ２－
ＡＴＰ也可减慢ＩＣａ－Ｌ的衰减速度。在细胞浴液中加
入钙通道阻滞剂维拉帕米 （Ｖｅｒａｐａｍｉｌ），以鉴定记
录到的通道电流为ＩＣａ－Ｌ。实验测得正常心室肌细
胞 （对照组）ＩＣａ－Ｌ为－０．２８６±０．０１１ｎＡ，加入

Ｖｅｒａｐａｍｉｌ（０．０２ｇ·ｍＬ－１）后，电流变为－０．１２５
±０．０２７ｎＡ （图１），Ｉ－Ｖ曲线上移 （图２），证明
该电流为ＩＣａ－Ｌ。
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图 1 Verapamil 对豚鼠心室肌细胞 ICa-L 的影响

图 2 Verapamil 对豚鼠心室肌细胞 L 型钙流 I-V 曲线的影响

２　结果 将正常细胞浴液换为１ｍｌ的缺血缺氧液
（缺血缺氧组），２ｍｉｎ时测ＩＣａ－Ｌ，在该缺血缺氧液
中每隔２ｍｉｎ依次加入终浓度为１μｇ·ｍＬ

－１、１０μｇ
·ｍＬ－１和１００μｇ·ｍＬ

－１的 Ａｓ，分别记录各浓度

Ａｓ加入后２ｍｉｎ时的ＩＣａ－Ｌ，结果见表１。
结果显示 （图３，４），缺血缺氧组ＩＣａ－Ｌ与对照

组相比明显减弱；与缺血缺氧组相比，１０μｇ·

ｍＬ－１和１００μｇ·ｍＬ
－１　Ａｓ组ＩＣａ－Ｌ峰值有明显差异

（Ｐ＜０．０１），且呈剂量依赖性，Ｉ－Ｖ曲线明显下
移，但两组间差异不显著；１μｇ·ｍＬ

－１　Ａｓ组ＩＣａ－Ｌ
峰值变化不显著，Ｉ－Ｖ曲线变化不明显。

表１　Ａｓ对缺血缺氧豚鼠心室肌细胞ＩＣａ－Ｌ的影响

Ｇｒｏｕｐ ＩＣａ－Ｌ （ｎＡ）

ｃｏｎｔｒｏｌ －０．２８６±０．０１１

ｈｙｐｏｘｉａ －０．２１８±０．０２９＊＊＊

１μｇ·ｍＬ
－１ －０．２２７±０．０２５

１０μｇ·ｍＬ
－１ －０．２６７±０．０１９＃＃

１００μｇ·ｍＬ
－１ －０．２７６±０．０１６＃＃

　　注：ｎ＝６，ｘ，＊＊＊Ｐ＜０．０１ｖｓ　ｃｏｎｔｒｏｌ＃＃Ｐ＜０．０１ｖｓ　ｈｙｐｏｘｉａ
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