
受尊重的隐私的练习环境(66.67%),见表2。

表2 300例缓解期盆底功能障碍性患者对自身疾病
维持治疗的需求情况 (n,%)

内容 有需求 无需求

①盆底肌肉康复器训练时机的了解需求 268(89.33) 42(10.67)

②选择适合自己型号的康复器 260(86.67) 40(13.33)

③需要学习疾病知识 256(85.33) 44(14.67)

④需要家属的支持 240(80.00) 60(20.00)

⑤需要有人提醒和督促 230(76.67) 70(23.33)

⑥需要受尊重的隐私的练习环境 200(66.67) 100(33.33)

3 讨论

3.1 缓解期盆底功能障碍性疾病患者对维持治疗的认知状况
不容乐观 女性盆底功能障碍性疾病的发生是由于各种原因
导致支持盆腔之结缔组织韧带损伤所致的解剖结构改变[5]。
盆底功能障碍的早期表现为盆底肌力松弛,收缩力及质量下
降,以上300例患者治疗前参照改良 Oxford评分(modified
Oxfordscale)标准,通过盆底肌肉综合肌力的评定,发现盆底肌
肉综合肌力均在3级以下,所以,提升女性的盆底肌肉综合肌
力是治疗的目的。随着现在医学界对女性盆底支持组织解剖
和基础研究的深入,新的观念和理论的建立,使得盆底功能障
碍性疾病在诊断和治疗上有了飞跃性的进步和发展,康复治疗
日益成为受广大患者欢迎的治疗形式[4],通过这种无创、无痛
的治疗方法达到恢复盆底功能的目的。但很多病人因经济、时
间等因素所限无法进行第二疗程的治疗,利用其它方式维持治
疗尤为重要,盆底康复器是1985年Plevnik介绍的加强盆底肌
肉的方法,具备简单、易行、安全、有效、无副反应等特点,每天
练习15min,每天1次,持续3个 月,80%的 患 者 可 获 得 成
功[4]。所以盆底康复器的使用是较理想的后续康复手段之一。
但本次调查的300例患者80.00%对维持治疗的认同率不高,
错误认为一疗程的治疗便可一劳永逸,20%患者认识到使用盆
底康复器对疾病的复发与稳定起决定作用,但对长期维持治疗
的依从性持否定态度,因此,在对缓解期患者的健康教育环节,
加强盆底相关疾病发展的知识、后续治疗重要性的宣教刻不容

缓。
3.2 重视缓解期盆底功能障碍性疾病患者对维持治疗的需求

 本次调查的300例缓解期盆底功能障碍性疾病患者中,对维
持治疗的最高需求是89.33%,希望对盆底肌肉康复器训练时
机有更多的了解,其他项的需求也达66.67%以上,因次,对维
持治疗的患者应给予与盆底专科医生多些交流的机会,在医生
的指导下将有利于患者获取疾病和维持治疗的相关知识,提高
患者维持治疗的依从性,按规定对病人进行电话回访,嘱咐病
人按规定来院进行复查,以便了解患者使用康复器的实际情
况,对其配偶也实施同步健康教育,让患者得到理解、支持和鼓
励,有助于提高患者的治疗依从性。

总之,通过此次对300例缓解期盆底功能障碍性疾病患者
维持治疗认知和需求的调查提示,在诊疗过程中,主动给患者
灌输疾病的的发展、防治、维持治疗非常重要,通过这些健康教
育,提高患者对盆底功能障碍性疾病更深一部的认识,提高自
我锻练有多重好处的意识,能做到让患者把主动训练列入她每
天生活的健康计划中,从而正确理解康复治疗的重要性。只有
患者了解有关知识,建立起积极健康的信念和态度,才能接受
利用盆底康复器维持治疗的健康行为,从而提高盆底功能障碍
性疾病治疗的效果,预防复发。
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VEGF、MMP-9在儿童支气管哮喘患者的表达变化
及糖皮质激素干预下的影响

占亚海
(广东吴川市妇幼保健院,广东 吴川 524000 E-mail:1204169320@qq.com)

摘 要:目的 观察血管内皮生长因子(VEGF)、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)在儿童支气管哮喘患者在吸入糖皮质

激素干预的表达变化,探讨VEGF、MMP-9在儿童支气管哮喘呼吸道重塑的意义。方法 选取我院67例支气管哮喘

患儿,给予吸入性糖皮质激素治疗,测定治疗前后血清 VEGF、MMP-9水平变化及肺功能指标FEV1、PEF的变化;并
选正常健康儿童作对照组。结果 与对照组对比,支气管哮喘患儿血清VEGF、MMP-9水平均明显增高,差异均有统

计学意义(P<0.05);而肺功能指标 FEV1、PEF占预计值百分比均降低;经吸入性糖皮质激素治疗后,患儿血清

VEGF、MMP-9水平均逐渐下降,与本组治疗前比较,均有明显统计学差异(P<0.01);而患儿肺功能指标FEV1、PEF
占预计值百分比与治疗前比较明显上升,差异有统计学意义(P<0.01);FEV1、PEF占预计值百分比与其VEGF、MMP
-9水平均呈负相关关系(r=-0.524;r=-0.493,P <0.05);VEGF水平与 MMP-9水平呈正相关关系(r=
0.517,P<0.05)。结论 VEGF、MMP-9水平变化与儿童支气管哮喘有重要的关系;吸入性糖皮质激素治疗能明显

改善患儿的呼吸情况,其可能的机制是通过降低VEGF、MMP-9的水平而抑制气道重塑以及气道炎症,达到治疗哮喘

的目的。
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  根据调查报道近二十多年来全世界的支气管哮喘发病率

以惊人的速度上升,其中儿童是常见的发病人群,己成为严重

影响儿童的生长发育和的慢性病之一。支气管哮喘是一种多

因素诱发的以气流受阻和呼吸道高反应性为特征的慢性非特

异性气道炎症性综合性疾病,其病因和发病机制仍未明确,但
随着学者们深入的研究,发现呼吸道炎症和呼吸道重塑[1]在支

气管哮喘的发生、发展中起着重要的作用,是造成不可逆性气

流阻塞及肺功能损害的主要病理基础,支气管哮喘的病理结构

改变包括:呼吸道上皮细胞和腺体的增生、皮下胶原纤维化、细
胞外基质(ECM)沉积、平滑肌肥厚以及气道软骨减少等;而
ECM的降解和沉积失衡是导致气道重塑的关键性原因。血管

内皮生长因子(VEGF)[2]、基质金属蛋白酶-9(MMP-9)[3]近
年来被认为在支气管哮喘的发病机制中起重要作用,已成为学

者们研究重要的课题。糖皮质激素作为经典的哮喘治疗药物,
具有广泛的作用,本研究通过测定于2009年3月~2012年5
月我院住院以及门诊的67例支气管哮喘患儿VEGF、MMP-9
的水平,以及吸入糖皮质激素治疗后VEGF、MMP-9的变化,
探讨VEGF、MMP-9在支气管哮喘的作用以及吸入糖皮质激

素治疗的可能作用机制,现报道如下:
1 资料与方法

1.1 临床资料 收集我院儿科2009年3月~2012年5月确

诊的气管哮喘患儿住院治疗及门诊患者共67例,其中男性38
例,女性29例,年龄4~12岁,平均(6.5±2.25)岁,均符合《儿
童支气管哮喘诊断与防治指南》,包括:症状出现频率每周大于

1次,但每天小于1次,症状的加剧可能影响活动和睡眠,夜间

症状出现频率每个月大于1次,肺功能:FEVl≤80%预计值、
PEF变异率<20%~30%;6周内无急性呼吸道感染,无糖皮质

激素使用病史和β-受体兴奋剂;均无心、肝、脑、肾等重要脏器

的合并症;无过敏体质;无应用炎症抑制药物及免疫抑制剂者;
无合并严重精神疾病、无结缔组织病等。此外取同期我院门诊

体检正常人30例健康儿童作为对照组,年龄(7.0±2.5)岁,体
格检查无异常,近1个月来无呼吸道感染史,家族中也无哮喘

史。两组患者性别、年龄等差异无统计学意义(P >0.05),具
有可比性。
1.2 治疗方法以及观察指标 所有患儿经确诊后均应用抗

炎、解痉等常规治疗,并根据病情对症使用沙丁胺醇气雾剂等,
并应用吸入性糖皮质激素制剂(布地耐德/福莫特罗粉)2次/
天,疗程12周,检测患儿治疗前、治疗后血清中VEGF、MMP-
9的水平变化;测定治疗前、治疗后肺功能指标FEV1、PEF占

预计值百分比的变化。
1.3 标本以及检测方法 患儿入院时或门诊就诊时以及治疗

疗程结束时均抽取静脉血3ml,置于抗凝试管后即送实验室,
经离心和处理后分离血清后保存于-80℃冰箱保存待测;采用

酶联免疫法(ELISA)测定VEGF、MMP-9,所有的操作步骤均

严格按试剂盒说明书进行。
1.4统计学方法 对所测数据用(췍x±s)表示,采用SPSS13.0
软件进行统计分析,采用t检验以及配对t检验,P<0.05表示

有统计学意义。
2 结果

2.1 支气管哮喘患儿血清 VEGF、MMP-9与肺功能指标

FEV1、PEF的变化 与健康对照组对比,支气管哮喘患儿入院

时检测的血清 VEGF、MMP-9水平均明显增高,差异均有统

计学意义(P<0.05);而肺功能指标FEV1、PEF占预计值百

分比均降低,见表1。
2.2 支气管哮喘患儿治疗前后 VEGF、MMP-9水平和肺功

能指标比较 经吸入性糖皮质激素治疗12周后,患儿血清

VEGF、MMP-9水平均逐渐下降,与本组治疗前比较,差异均

有统计学意义(P <0.01);而患儿肺功能指标FEV1、PEF占

预计值百分比与治疗前比较明显上升,差异有统计学意义(P
<0.01),见表2。

表1 支气管哮喘患儿与健康对照组 MMP-9的比较 (췍x±s)

组别 n VEGF(ng/L) MMP9(μg/L) FEV1/% PEF/%

支气管哮喘组 67 149.59±16.38 45.62±14.33 74.65±4.09 75.59±5.52
对照组 30 6.32±1.98 27.49±13.52 89.92±3.12 88.35±2.14
t 47.616 5.858 18.196 12.227
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表2 支气管哮喘患儿治疗前后VEGF、MMP-9和

肺功能指标的比较 (췍x±s,n=67)

项目 VEGF(ng/L) MMP9(μg/L) FEV1/% PEF/%

治疗前 149.59±16.38 45.62±14.33 74.65±4.09 75.59±5.52
治疗后 55.84±11.46 25.98±11.37 88.64±3.53 87.82±3.98
t 17.424 5.573 16.239 11.573
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 支气管哮喘患儿 VEGF、MMP-9水平与肺功能指标的

相关性 支气管哮喘患儿FEV1、PEF占预计值百分比与其

VEGF、MMP-9水 平 均 呈 负 相 关 关 系(r = -0.524,r =
-0.493,P<0.05);支气管哮喘患儿 VEGF水平与 MMP-9
水平呈正相关关系(r=0.517,P<0.05)。
3 讨论

支气管哮喘是全球严重威胁人类健康最常见的慢性病之

一,而儿童是其发病的常见群体,当患儿当接触物理、生物等刺

激因素时,引起反复发作的喘息、咳嗽、气促、胸闷等症状。根

据调查报道近20多年来儿童支气管哮喘发病率以惊人的速度

上升,严重影响儿童的生长发育和身体健康。
支气管哮喘是由包括嗜酸性粒细胞、中性粒细胞等炎性细

胞、气道平滑肌细胞、上皮细胞等气道本身结构细胞和细胞组

分参与的、以气流受阻和呼吸道高反应性为特征的慢性炎症性

疾病,其病因和发病机制十分复杂,尽管学者们对其进行了很

多的研究,但至今确切病因未明。目前的研究证实呼吸道炎症

和呼吸道重塑在支气管哮喘的病理生理中起着重要的作用,逐
渐导致呼吸道上皮细胞和腺体的增生、皮下胶原纤维化、ECM
沉积以及气道软骨减少等病理结构改变;而呼吸道炎症以及

ECM的降解和沉积失衡是关键性原因,而VEGF、MMP-9近

年来被认为在支气管哮喘的呼吸道炎症和呼吸道重塑中起重

要作用,已成为学者们研究重要的课题。
VEGF是血小板衍生生长因子(PDGF)家族成员。VEGF

的主要作用是与其受体结合后介导信号转导,引起随后一系列

的生物学反应[4],如刺激血管内皮细胞增殖、迁移和体内血管

的形成,增加血管通透性等等。近年来许多的研究表明:呼吸

道上皮细胞、平滑肌细胞、中性粒细胞(PMN)、嗜酸性粒细胞

(EOS)等广泛的肺组织中均可分泌VEGF,而 VEGF与支气管
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哮喘的各种炎症介质和细胞因子有着相互调控相互促进等密

切关系,形成复杂的反应网络,从而在支气管哮喘的气道炎症

与气道重塑等方面中起重要的作用。例如:有研究表明[5]参与

血管新生与增多和血管重塑的关键因子 VEGF促进内皮细胞

迁移等介导血管的生成,血管通透性的改变导致哮喘患者的气

道黏膜的新生血管、血管容积和血管数目均明显增加,同时伴

随着血管通透性增加所致的炎性蛋白、纤维蛋白等的渗出增

加,最终导致气道管腔的缩小变窄。因而有不少学者们认为不

同程度哮喘患者呼吸道的血管密度、容积等改变与支气管哮喘

的严重程度平行[6]。另外 VEGF介导的血管通透性的改变等

引起炎性介质、炎性细胞大量渗出到气道血管外间隙内,引起

水肿和细胞外基质的改变;尚可促进EOS趋化作用和或激活

中性粒细胞等细胞,分泌释放白三烯、前列腺素等炎性物质,介
导气道的炎症性炎症等等。

MMP-9是体内降解胶原蛋白等细胞外基质的一组以

Zn2+和Ca2+为辅助因子的肽链内切蛋白酶,是 MMPs家族中

的重要成员之一,该家族所有成员具有相同功能、结构高度同

源的氨基酸序列和结构域,不同酶的降解,不同的作用底物和

降解效率不同。MMPs家族可广泛参与机体炎症、肿瘤侵袭转

移等多种病理过程,而 MMP-9由于可以降解IV、V、Ⅶ、X型

胶原等细胞外基质成分和基底膜,是降解ECM主要成分[7],因
此 MMP-9被认为与支气管哮喘气道重塑存在密切的关系,是
导致气道重塑的关键原因[8]。目前一些学者的研究表明[9]正

常状态下肺组织并不能产生 MMP-9,各种原因引起支气管哮

喘时,通过不同的机制直接或间接地激活 MMP-9基因表达的

调控因子,导致包括中性粒细胞、巨噬细胞、嗜酸性粒细胞等一

系列炎症细胞聚集,这些细胞释放肿瘤坏死因子等细胞因子、
生长因子等促使 MMP-9的合成与活化,因而引起支气管哮喘

气道平滑肌组织 MMP-9表达明显增高;而 MMP-9通过如

下可能机制参与气道重塑,包括有:通过降解ECM并促进成纤

维细胞的增生、刺激胶原生成沉积;通过与内皮素-1(ET-1)
的相互作用加快平滑肌细胞的分裂增生[10];促使平滑肌细胞移

行到血管基质,使血管壁变薄;此外,MMP-9还可通过释放血

管内皮生长因子(VEGF)[11]以促进气道管壁的新生血管生成。
我们的结果显示:支气管哮喘患儿血清 VEGF、MMP-9

水平、FEV1、PEF降低与对照组比较差异均有统计学意义;这
结果与很多学者[12-13]的研究结果基本相符,提示血清 VEGF、
MMP-9与支气管哮喘存在着密切的关系,影响着支气管哮喘

患儿的呼吸功能。经吸入性糖皮质激素治疗后血清 VEGF、
MMP-9水平逐渐恢复至接近正常水平,伴随着肺功能指标的

改变,治疗前后比较有统计学意义,而VEGF、MMP-9两者均

与FEV1、PEF呈负相关,这与部分学者的研究结果相似[12-14]。
提示吸入性糖皮质激素治疗对支气管哮喘患儿有保护作用,改
善患儿呼吸的功能,可能通过某种机制降低 VEGF、MMP-9
的水平而抑制细胞外基质的降解和修复平衡失调,抑制血管新

生以及改善血管通透性等以改善呼吸道气管重塑以及气道炎

症,降低气道高反应性,达到治疗哮喘目的。
综合上述,血清 VEGF、MMP-9水平变化与儿童支气管

哮喘的病情发生发展有重要关系;吸入性糖皮质激素治疗儿童

支气管哮喘能明显改善患儿的呼吸情况,其可能的机制是通过

某种机制降低VEGF、MMP-9的水平而抑制细胞外基质的降

解和修复平衡失调,抑制血管新生以及改善血管通透性等以改

善呼吸道气管重塑以及气道炎症,改善呼吸达到治疗哮喘目

的。
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