
独立危险因素.基于超声征象及PR基因表达构建

的模型可以有效预测 ALNM.
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壳多糖酶Ｇ３样蛋白１在终末期肾病患者失功自体动静脉内瘘
组织中的表达及作用机制
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【摘　要】　目的　探讨壳多糖酶Ｇ３样蛋白１ (CHI３L１)在终末期肾病患者自体动静脉内瘘 (AVF)组织中的表达,

分析其在 AVF失功中的潜在作用机制.方法　收集了９例因终末期肾病行前臂 AVF成形术,或因血管瘘狭窄致 AVF失功

而行重建术患者的术中血管组织,采用免疫组织化学法检测局部组织中CHI３L１、基质金属蛋白酶９ (MMPＧ９)、基质金属蛋

白酶２ (MMPＧ２)和血管内皮生长因子ＧA (VEGFＧA)的表达情况.结果　因狭窄导致的失功 AVF组织表现为腔内血栓、

胶原纤维破裂、纤维结缔组织增生、管壁增厚及新生血管形成、中膜层的散在炎症细胞浸润及局部CHI３L１表达量增高,其
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中,初次建立 AVF组CHI３L１阳性面积率中位数为０􀆰４２,因血管瘘狭窄致 AVF失功行 AVF重建术组 CHI３L１阳性面积率

中位数０􀆰６４,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５);AVF重建组 MMPＧ２和 VEGFＧA 的表达水平升高,且 CHI３L１与 MMPＧ２、

MMPＧ９及 VEGFＧA表达水平呈正相关 (r＝０􀆰９０２２,P＜０􀆰０５;r＝０􀆰９３２３,P＜０􀆰００１;r＝０􀆰８３３５,P＜０􀆰０５).结论　
血管组织中CHI３L１的表达可能在 AVF失功中起重要作用.MMPＧ９、MMPＧ２和 VEGFＧA 可能参与了 CHI３L１导致的血管

狭窄.
【关键词】肾脏替代治疗;血液透析;自体动静脉内瘘;壳多糖酶Ｇ３样蛋白１
【中图分类号】R６９２􀆰５　 【文献标识码】B　 【文章编号】１００２Ｇ２６００(２０２４)０８Ｇ０００５Ｇ０５

ExpressionofCHI３L１infailedautologousarteriovenousfistulaofpatientswith
endＧstagerenaldiseaseanditsmechanismofaction
LILu１,ZHANGLingge１,ZHANGQiaona,WANGHongru１,YILi２

１ DepartmentofNephrology,theFirstAffiliatedHospital,Xi̓anMedicalUniversity,Xi̓an,Shanxi７１００７７,China;２DeＧ
partmentofNephrology,Chang̓anHospital,Xi̓an,Shanxi７１００１６,China
Correspondingauthor:YILi,Email:１８８２１７７６１７６＠１６３􀆰com

【Abstract】　Objective　ToinvestigatetheexpressionofCHI３L１inautologousarteriovenousfistula(AVF)inpatients
withendＧstagerenaldiseaseandtoanalyzethepotentialmechanismofCHI３L１inAVFfailure．Methods　Immunoreactivityof
CHI３L１,matrixmetalloproteinase９(MMPＧ９),matrixmetalloproteinase２(MMPＧ２)andvascularendothelialgrowthfactorＧA
(VEGFＧA)weredetectedinvasculartissuescollectedfromninepatientswhounderwentAVFsurgery．DuetosignificantstenoＧ
sis,sixoftheninepatientsreceivedarteriovenousfistulareconstruction．Results　ThefailureofAVFduetostenosiswascharＧ
acterizedbyintracavalthrombosis,collagenfiberrupture,fibrousconnectivetissuehyperplasia,vesselwallthickeningandneoＧ
vascularization,scatteredinflammatorycellinfiltrationandincreasedCHI３L１expression．ThemedianCHI３L１positivearearate
intheinitialAVFgroupwas０􀆰４２,andwas０􀆰６４intheAVFreconstructiongroupduetovascularfistulastenosis．Thedifference
wasstatisticallysignificant(P＜０􀆰０５)．TheexpressionlevelsofMMPＧ２andVEGFＧAincreasedintheAVFreconstruction
group．TheexpressionofCHI３L１waspositivelycorrelatedwithMMPＧ２,MMPＧ９andVEGFＧA (r＝０􀆰９０２２,P＜０􀆰０５;r＝
０􀆰９３２３,P＜０􀆰００１;r＝０􀆰８３３５,P＜０􀆰０５)．Conclusion　CHI３L１expressioninvasculartissuespossiblyplaysanimportantrole
inAVFfailure．MMPＧ２andVEGFＧA mayparticipateinvenousstenosiswithCHI３L１．

【Keywords】renalreplacementtherapy,hemodialysis,autologousarteriovenousfistula,chitinaseＧ３Ｇlikeprotein１

　　终末期肾病 (ESRD)的治疗方法有限,需行

肾脏替代治疗,如肾移植或透析.自体动静脉内瘘

(AVF)是血液透析首选的血管通路,AVF失功影

响 透 析 患 者 生 存 质 量.壳 多 糖 酶Ｇ３ 样 蛋 白 １
(CHI３L１)是一种分子量４００００的糖蛋白,基线血

清CHI３L１水平升高与前臂 AVF早期失功的高风

险独立相关[１],国内一项研究也表明,与内瘘通畅

患者相比,AVF失功患者血清 CHI３L１水平升高,
且其是影响患者发生 AVF失功的独立危险因素[２].
但目前局部组织中CHI３L１的表达及其作用机制的

相关研究较少,本研究通过检测 AVF手术患者静

脉组织中 CHI３L１的表达,探讨其在 AVF失功中

的可能作用机制.

１　资料与方法

１􀆰１　一般资料　收集２０２２年４月在西安医学院第

一附属医院肾内科接受 AVF手术的９例患者的资

料.所有患者均为ESRD患者 [肾小球滤过率小于

１５mL/ (min􀅰１􀆰７３m２)],并规律进行血液透析

治疗.其中男７例,女２例,年龄２９~７０岁.９例

患者中有６例因明显的静脉狭窄所致的 AVF失功

行 AVF重建术 (设为 AVF重建组),其他３例行

动静脉内瘘成形术 (设为 AVF初建组).术中所获

标本均来自内瘘吻合口静脉端部分.患者术前均进

行超声评估测量血管直径和其他变量 (包括扩张

率、血管壁厚度和阻力指数).患者手术前都签署

了为本研究目的采集标本的知情同意书.本研究经

过西安医学院第一附属医院人体研究伦理委员会审

核批准.

１􀆰２　试剂与仪器　CHI３L 抗体 (Abcam 公司),
基质金属蛋白酶２ (MMPＧ２)抗体 (武汉赛维尔公

司),基质金属蛋白酶９ (MMPＧ９)抗体 (武汉赛

维尔公司)和血管内皮生长因子ＧA (vascularendoＧ
thelialgrowthfactorＧA,VEFGＧA)抗体 (武汉赛

维尔公司),辣根过氧化物酶 (HRP)标记的二抗

(武 汉 赛 维 尔 公 司),数 字 切 片 扫 描 仪 (PANＧ
NORAMICMIDI,济南丹吉尔公司),显微镜 (日
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本 Nikon公司),免疫组化成像系统 (日本 Nikon
公司),组化荧光特殊染色自动分析软件 (AipathＧ
well,武汉赛维尔公司).

１􀆰３　苏木精Ｇ伊红染色 (HE)染色　取术中静脉

组织置于４％多聚甲醛中,４℃后固定２４h,石蜡

包埋,制成病理切片后行常规 HE染色,封片,使

用数字切片扫描系统浏览数字切片.

１􀆰４　免疫组化检测　组织经１０％福尔马林溶液固

定和石蜡包埋,制成４μm 连续切片.石蜡切片经

脱蜡、水化处理后于柠檬酸抗原修复液 (pH６􀆰０)
进行高温修复,３％过氧化氢阻断内源性过氧化物

酶活性,３％BSA 封闭.然后用一抗４ ℃孵育.一

抗如下:CHI３L 抗体,MMPＧ２抗体,MMPＧ９ 抗

体和 VEGFＧA抗体,PBS溶液 (pH７􀆰４)洗涤后

加入与一抗相应种属的 HRP标记的二抗室温下孵

育.行二氨基联苯胺 (DAB)显色及苏木素复染细

胞核,将切片脱水、封片.显微镜镜检,采集图像

进行分析.细胞质或细胞核内呈浅黄色或棕黄色颗

粒部分为阳性,通过组化荧光特殊染色自动分析软

件计算积分光密度 (IOD)值.

１􀆰５　 病 理 组 织 读 片 　 采 用 扫 描 浏 览 软 件

[３DHISTECH (Hungary),型号 CaseViewer２􀆰４]、
全景切片扫描仪 [３DHISTECH (Hungary),型号

PANNORAMICDESK/MIDI/２５０/１０００].浏览数

字切片,在不同倍数下详细观察组织切片情况,对

切片中基本病理改变如坏死、纤维增生、炎性细胞

浸润、新生血管等情况进行文字描述.根据大鼠和

小鼠病理变化术语及诊断标准的国际规范 (INＧ
HAND),采用４级定级系统对于病理改变进行

评分[３].

１􀆰６　统计学分析　使用SPSS１８􀆰０软件进行数据

分析.计数资料的比较使用卡方检验.非正态分布

的计量资料的比较采用曼Ｇ惠特尼秩和检验.采用

Pearson相关法进行相关分析.P＜０􀆰０５为差异有

统计学意义.

２　结果

２􀆰１　ESRD患者 AVF静脉端组织病理检查　病理

特征按照４级评分体系进行评分,AVF重建组的

病理评分中位数为６􀆰００,AVF初建组病理评分中

位数为０􀆰３３.两组静脉组织病理检查代表性图片见

图１、图２.HE染色显示初建组未见明显纤维结缔

组织增生及炎症细胞浸润,偶可见内皮细胞脱落.

AVF重建组出现腔内血栓、胶原纤维断裂、纤维

结缔组织增生、管壁增厚、新生血管形成及中膜散

在炎性细胞浸润.

　　注:(a)(c)为２０倍镜下 HE染色图片;(b)(d)为２００
倍镜下 HE染色图片.

图１　AVF重建组静脉组织染色镜检图

　　注:(a)(c)为２０倍镜下 HE染色图片;(b)(d)为２００
倍镜下 HE染色图片.

图２　AVF初建组静脉组织HE染色镜检图

２􀆰２　 免 疫 组 织 化 学 检 测 结 果 　 静 脉 组 织 中

CHI３LI、MMPＧ２和VEGFＧA免疫组织化学染色图

见图３ (见封二).AAVF初建组 CHI３L１阳性面

积率中位数为０􀆰４２,AVF重建组 CHI３L１阳性面

积率中位数０􀆰６４,差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).
在 AVF重建组中 MMPＧ２和 VEGFＧA 的表达水平

升高.所有样本中,CHI３L１与 MMPＧ２表达水平

呈正相关 (r＝０􀆰９３８３,P＜０􀆰００１),AVF重建组

中CHI３L１与 MMPＧ２表达水平也呈正相关 (r＝
０􀆰９０２２,P＜０􀆰０５).在所有样本中,CHI３L１表

达水平与 VEGFＧA 呈正相关 (r＝０􀆰８９５６,P＜
０􀆰００５),AVF重建组CHI３L１表达水平与 VEGFＧ
A呈正相关 (r＝０􀆰８３３５,P＜０􀆰０５).此外,所有
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样本中,CHI３L１与 MMPＧ９表达水平呈正相关 (r
＝０􀆰９５４７,P＜０􀆰０００１),AVF重建组中 CHI３L１
与 MMPＧ９表达水平也呈正相关 (r＝０􀆰９３２３,P
＜０􀆰００１).

３　讨论

AVF失功是维持性血液透析患者住院的常见

原因,是一个重要的临床问题.CHI３L１为一种多

功能细胞因子,相较于健康对照,ESRD患者血清

中有较高的CHI３L１水平[４].多项研究表明其血清

水平与 AVF失功存在关联[１Ｇ２].但目前缺乏关于

AVF局部组织中 CHI３L１表达情况的相关研究.

CHI３L１可表达于多种细胞,包括血管平滑肌细胞

(SMC)、巨噬细胞、中性粒细胞[５].血管非血栓性

狭窄是 AVF失功最常见的原因,狭窄最常见于静

脉端和内瘘吻合处,其主要病理基础是静脉内膜增

生.静脉内膜由内皮细胞、SMC、巨噬细胞、细胞

外 基 质 (ECM) 等 组 成. 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs)具有降解ECM 的能力,且在细胞迁移过

程中发挥细胞外作用.MMPＧ９、MMPＧ２是 MMPs
家族成员,其介导SMC增殖和迁移的过程,参与

动脉粥样硬化的发生与发展[６].SMC的增殖及其

从外膜向内膜的迁移是内膜增生的主要原因.因

此,MMPＧ９、MMPＧ２可能参与了 AVF失功的发

生.研究表明,MMPＧ２与内膜增厚的严重程度相

关,可作为 AVF狭窄血管重构的生物标志物[７].

MMPＧ９与 MMPＧ２受多种信号通路调控.PI３K/

AKT通路是提高 MMPＧ９、MMPＧ２表达水平的关

键通路[８Ｇ９],CHI３L１也可通过 PI３K/AKT 通路发

挥多种生物学效应[１０Ｇ１１].本研究发现 CHI３L１与

MMPＧ９、MMPＧ２的表达在 AVF重建组之间均呈

正相关,推测 CHI３L１经 PI３K/AKT 信号通路上

调 MMPＧ２表达及通过 MMPＧ９参与动静脉瘘狭窄

的发生与发展.
血管内皮生长因子ＧA (VEGFＧA)是最有效的

血管生成因子之一,在血管重构中起主要作用.有

动物模型研究证实,血液透析动静脉瘘静脉狭窄部

位的 VEGFＧA表达升高[１２].这与本研究呈现的结

果一致,且本研究中 AVF重建组可见新生血管,
进一步证实 VEGFＧA 可能在 AVF 失功中发挥作

用.有研究显示,CHI３L１小干扰 RNA 可降低子

宫内 膜 癌 HECＧ１A 细 胞 中 VEGFＧA 的 表 达 水

平[１３].CHI３L１与 VEGFＧA 的表达在所有样本中

均呈正相关,提示 VEGFＧA 可能在 AVF失功中为

CHI３L１的作用靶点之一.

本研究发现非血栓性狭窄导致的失功 AVF静

脉组织中CHI３L１的表达量升高,CHI３L１可能参

与了 AVF 失功,其作用的分子机制可能与调控

MMPs及 VEGFＧA 有关.但本研究局限于样本量

较少,主要原因为周期内手术量的局限、管壁完整

的静脉横截面样本取材困难,其结果具有一定的局

限性.CHI３L１作为一种新发现的促炎症蛋白,其

在 AVF失功中的作用机制值得进一步研究.
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心肌做功联合心肺运动试验在肥厚型心肌病患者中的临床应用
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【摘　要】　目的　应用心肌做功联合心肺运动试验 (CPET)对肥厚型心肌病 (HCM)患者的心肺功能进行评估,分

析心肌做功参数和CPET参数与左室最大室壁厚度 (MWT)的相关性.方法　选取２０２２年１月至２０２３年４月福建省龙岩

市第一医院确诊的非梗阻性 HCM 患者５５例 (HCM 组),选取同期健康志愿者５５例作为对照组.经CPET获取峰值摄氧量

(PeakVO２)、无氧阈 (AT)、氧脉搏 (VO２/HR)、代谢当量 (METs),比较两组间的差异.采用二维超声斑点跟踪技术,

获取整体纵向应变 (GLS)、达峰时间离散度 (PSD),以及左室心肌整体有用功 (GCW)、整体无用功 (GWW),比较两组

在CPET前后左室心肌纵向应变及心肌做功参数的差异.结果　与对照组相比,HCM 组CPET参数PeakVO２、AT、VO２/

HR和 METs均明显降低,差异均有统计学意义 (P＜０􀆰０５).心肌纵向应变及做功参数的变化:与运动前相比,HCM 组运

动后 GLS明显减低,PSD明显延长,差异均有统计学意义 (P＜０􀆰０５),GCW 无明显增加;对照组运动后 GCW 明显增加,

GLS和PSD无明显改变.与对照组相比,HCM 组运动前及运动后 GLS和 GCW 均明显减低,PSD明显延长,差异均有统

计学意义 (P＜０􀆰０５).MWT与 PSD呈正相关 (r＝０􀆰８４,P＜０􀆰００１),与 GCW 呈负相关 (r＝－０􀆰８４,P＜０􀆰００１),与

PeakVO２ 呈弱负相关 (r＝－０􀆰４５,P＜０􀆰００１).结论　心肌做功联合 CPET能够早期发现 HCM 患者的心肺功能损害,为

临床决策提供依据.
【关键词】心肌做功;心肺运动试验;肥厚型心肌病;临床应用
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Clinicalapplicationofmyocardialworkcombinedwithcardiopulmonaryexercise
testinpatientswithhypertrophiccardiomyopathy
HOUShuhong,CHENDongping,LINYufen
DepartmentofMedicalImaging,theFirstAffiliatedLongyanHospitalofFujianMedicalUniversity,Longyan,Fujian
３６４０００,China

【Abstract】　Objective　Toevaluatethecardiopulmonaryfunctioninpatientswithhypertrophiccardiomyopathy(HCM)

bymyocardialwordcombinedwithcardiopulmonaryexercisetest(CPET),andtoinvestigatethecorrelationbetweenmyocardial
workparameters,CPETparametersandleftventricularwallthickness．Methods　FiftyＧfivepatientswithnonＧobstructivehyＧ
pertrophiccardiomyopathydiagnosedintheFirstHospitalofLongyanfromJanuary２０２２toApril２０２３wereincludedinthe
HCMgroup,and５５healthyvolunteersfromthesameperiodwereincludedinthecontrolgroup．Cardiopulmonaryexercisetest
wasperformedtoobtainpeakoxygenuptake(PeakVO２),anaerobicthreshold(AT),oxygenpulse(VO２/HR),metaboliceＧ
quivalents(METs),andthedifferencesoftheseindicatorsbetweenthetwogroupswerecompared．TwoＧdimensionalultrasound
speckletrackingtechniquewasusedtoobtaintheoveralllongitudinalstrain(GLS),peaktimedispersion(PSD),theoverall
usefulwork(GCW),andtheoverallunwantedwork(GWW),andthedifferencesinthelongitudinalstrainoftheleftventricular
myocardiumandtheparametersoftheleftventricularmyocardialworkbeforeandaftercardiorespiratoryexercisetestbetween
thetwogroupswerecompared．Results　Comparedwiththecontrolgroup,theCPETparametersofPeakVO２,AT,VO２/HR
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壳多糖酶Ｇ３样蛋白１在终末期肾病患者失功自体动静脉
内瘘组织中的表达及作用机制

(详见正文第５页)

　　注:(a)AVF初建组CHI３L１免疫组化, (b)AVF初建组 MMPＧ２免疫组化, (c)AVF
初建组 VEGFＧA免疫组化,(d)AVF重建组 CHI３L１免疫组化, (e)AVF重建组 MMPＧ２免

疫组化,(f)AVF重建组 VEGFＧA免疫组化.

图３　静脉组织中CHI３LI、MMPＧ２和VEGFＧA免疫组织化学染色图


