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《分子诊断与治疗杂志》 于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委 及 审 稿 专 家 80 余 人 。 在 编 委 会 和 审 稿 专 家 及 编 辑 部 的 共 同 努 力 下 ， 于 

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

注：1. 橘色代表总 CN，绿色代表次要 CN，红色代表 LOH 的 CN， 浅蓝代表 LST 的 CN， 深蓝代表 TAI 的 CN。2. 主要

CN 为等位基因片段拷贝数相对较多；次要 CN 为等位基因片段的数相对较少的拷贝数；总 CN （ASCNV）为主要 CN、

次要 CN 的和。

图（2114） 国家参考品 HRD⁃01 细胞标准集结果

Figure（2114） Standard set result of HRD⁃01 cell in the national reference material 
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体外诊断试剂样本稳定性评价要求及关注要点

吴昊楠 熊宇婷★

［摘 要］   如何评价体外诊断试剂样本稳定性是制造商应当关注的问题。本文根据《体外诊断试剂注

册申报资料要求及说明》，结合已发布的各项注册申报审查指导原则及共性问题，阐述样本稳定性研究的要

求，以及评价方案应当考虑在“最差条件下”选取不同时间点进行正确度结果比对，同时尽量使用同批次、

效期内试剂及避免其他因素导致的随机误差，并在不同的样本类型、样本浓度及数量上选择的科学、合理。

［关键词］  体外诊断试剂； 样本； 稳定性； 评价研究

Requirements and key points for stability evaluation of in vitro diagnostic reagent samples
WU Haonan， XIONG Yuting★

（Yangtze River Delta Center for Medical Device Evaluation and Inspection of NMPA， Shanghai， China， 
201210）

［ABSTRACT］ The focus of manufacturers is how to evaluate the stability of in vitro diagnostic reagent 
samples. This paper aims to expound on the requirements for sample stability research， according to the re⁃
quirements and instructions for registration and application materials of in vitro diagnostic reagents. The evalua⁃
tion scheme should consider selecting different time points under the “worst conditions” for correct result com⁃
parison. Additionally， it is important to use the same batch of reagents within their validity period to avoid ran⁃
dom errors caused by other factors. Scientific and reasonable selection should be made in different sample 
types， concentrations， and quantities.

［KEY WORDS］ In vitro diagnostic reagents （IVD）； Samples； Stability； Evaluation study

体外诊断试剂是指对人体样本体外检验并用

于提供诊断、监测或相容性等信息的医疗器械［1］。

用于检测的样本在采集后如不立即进行检测，那

么在放置中会进行代谢或消减，因此需要进行样

本稳定性研究。

稳定性是指在规定界限内保持性能特征的能

力［1］，即能够随着时间推移保持一致。在体外诊断试

剂注册申报中，样本稳定性和试剂稳定性一起构成稳

定性研究，但两者却存在一定差别。试剂稳定性研究

的是试剂本身保持其性能如精密度、偏倚等一致的内

容，包括实时稳定性、使用稳定性、运输稳定性等［2］。

样本稳定性研究的是样本稳定性的内容如样本的采

集、处理、保存、运输等对检测结果的影响，即样本对

试剂本身是不产生影响的。根据国家药监局组织制

定并发布的《体外诊断试剂注册申报资料要求及说

明》 ［3］，样本稳定性归属到非临床资料的分析性能中，

而非临床资料下稳定性研究仅包含试剂稳定。

从以往注册申报发补内容来看，仍存在注册

人缺少样本稳定性研究的情形［4⁃5］。可能是制造商

认为样本稳定性是用户需注意的问题，实际上样

本稳定性不仅是分析性能研究的重要组成，也是

很多性能研究的基础，因为试剂分析性能的评估

使用的样本应当是符合样本稳定性的预期人群样

本［6⁃7］。此外，样本稳定性也是体外诊断试剂临床

试验重点关注的内容［8⁃9］，因此制造商应根据产品

情况进行体外诊断试剂的样本稳定性研究。

体外诊断试剂检测的样本类型众多，针对不同的

检测项目，样本的采集、处理的方式也存在差异。器审

中心目前无相关的医疗器械注册审查指导原则（简称

“指导原则”）明确样本稳定性的研究，本文尝试从注册

·· 2009
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申报资料要求，结合已发布的指导原则及相关共性问

题，系统阐述样本稳定性的评价要求及关注要点。

1 体外诊断试剂的样本及样本类型

从人体获得或衍生的物质，包括但不限于组

织、血液、尿液、骨髓、毛发、分泌物等都属于人体

生物样本（human biomaterial）［10］。体外诊断试剂

的样本（sample）是从原始状态下发生物理或化学

变化后的标本（specimen） ［11］。

在检测中，样本可分为原始样本和非原始样

本，一些原始样本可以直接用于检测比如全血，另

一些原始样本需要经过处理后得到新的样本并用

于检测，这些新的样本不再视为原始样本，比如鼻

咽拭子为原始样本，提取后得到的核酸不再视为原

始样本。在体外诊断试剂的临床试验中往往会要

求原始样本［9］。

在样本稳定性研究之前应当明确适用的样本

类型，或者样本稳定性和适用的样本类型综合评

价，因此有必要对样本类型进行大致的阐述。

根据样本的共同特征和形态，样本类型可分为

组织、血液、精液、分泌物、细胞混悬液、排泄物、细胞

或经处理过的样本（DNA、RNA、蛋白等），以及其他

生物材料等［10］。但这种划分在体外诊断试剂中会遇

到问题，因为在不同检测项目中即使是同种样本类

型，样本的处理方式也会不一样，例如血液样本根据

采集的部位分为静脉血和指尖血，根据采集后的采

血管/血培养瓶以及处理方式又分为全血、血清、血

浆，一些检测项目对采血管是否含有分离胶、促凝剂

以及不同种类的抗凝剂都有一定的要求［12］。因此体

外诊断试剂的样本类型区分会更加细致明确，比如

肿瘤组织的石蜡包埋切片、肺泡灌洗液、鼻咽拭子

等，对于血液要明确是静脉血或指尖血，全血、血清

还是血浆等，如果有存在添加剂也应明确［3］。

体外诊断试剂中还存在具有可比性的样本类

型，即针对同一被测物检测结果具有可比性或一

致性，来源于同一提供者的不同样本类型［6⁃7，13］。最

常见的具有可比性的样本类型就是血清与血浆。

2 样本稳定性研究的要求

在《体外诊断试剂注册申报资料要求及说明》

中关于样本稳定性的要求：在充分考虑实际使用

过程中样本采集、处理、运输及保存等各个阶段的

条件，对不同类型样本的稳定性分别进行评价并

提交研究资料，内容包括建议的保存条件、添加剂

（如抗凝剂）和运输条件（如涉及）等［3］。

从上述表述中可以发现，体外诊断试剂关注

的是样本的采集、处理、运输及保存等各个阶段条

件对检测结果的影响。对于常规的样本类型，采

集、处理可以参照相应的标准或指南执行，样本的

保存和运输也有管理规范建议的条件［14］，常用的

保存温度条件有室温（10~30℃）、冷藏（2~8℃）和冷

冻（-20±5℃）等。针对这种情况只需要对参照或

建议的条件进行验证，并研究在该条件下的保存

时间。如果不是参照或建议的条件，则需要对该

条件进行详细的评估，并确定保存时间。

在肌酐测定试剂的指导原则中关于样本在不

同储存条件下的稳定性期限若有相关文献中已明

确说明，可作为依据。在脑利钠肽（BNP）/氨基末

端脑利钠肽前体（NT⁃proBNP）检测试剂的指导原

则中列举了 BNP 体外室温下稳定性为 2~8 小时，

而 NT⁃proBNP 体外室温下稳定性为大于 72 小时，

那么对人血浆、全血中的 BNP 以及人血浆、全血、

血清中的 NT⁃proBNP 样本稳定性的研究，可以在

上述时间内，结合样本的收集、处理进行评估。

需要强调的是，样本的保存处理过程中会加入

添加剂，对于同种样本类型加入不同添加剂，需要

分别进行稳定性评价。例如不同制造商的样本保

存液对病毒核酸的保护效果会存在差异，可能会导

致病毒核酸检测出现假阴性结果［15］，在病毒核酸检

测类试剂如流感、新冠的指导原则中关于样本稳定

性均要求针对加入不同的裂解液/消化液进行研究。

另外，不仅要对原始样本稳定性进行研究，

同时还要对不进行立即检测的非原始样本进行稳

定性研究，关于这一点在已发布的有关核酸类

检测试剂指导原则中均有强调。

3 样本稳定性研究的关注点

3.1 评价方案与内容

3.1.1 评价方案

样本稳定性的研究方法是根据样本类型建议

的保存条件，在合理的温度范围内选择温度点（温

度范围），每隔一定的时间段对储存样本进行稳定

性验证，从而确认样本的保存稳定性。具体可参

照试剂实时稳定性研究设计，即将样本置于储存

条件下，并在选定的特定时间点取出进行试验［2］，

不同时间点结果与 T0 点进行比较。对于冷冻保
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存的样本为避免反复冻融的情况，可将样本等分

进行试验，并对冻融次数进行评价。

3.1.2 评价项目

样本并不影响试剂本身性能，其稳定性只影

响检测结果。因此评价的项目只需要正确度，为

避免随机测量误差的影响，可以一定数量的重复

测量，以多次重复测量的平均值为测量值。对于

定量产品，可以通过每个时间点的测量值与 T0 点

的测量值进行比对，计算结果的偏差，并依此评价

稳定性验证结果。对于定性产品，评价不同浓度

样本的系统误差，应尽量使用定量或半定量结果

来客观反应，如胶体金产品可通过颜色分级［16］。

3.1.3 评价条件及时间

样本稳定性最重要的因素就是温度，申请人

应明确保存温度的具体范围，而不能仅描述为室

温、冷藏和冷冻等，对于存在温度范围的稳定性验

证，可以参照试剂实时稳定性研究的要求，即在声

称“最差条件下”进行整个时间段稳定性研究［16］。

样本根据建议的条件保存，出现的不确定性相对

较少，稳定性研究试验持续时间不低于声称的具

体时限即可，其中中间最少选取 1 个时间点，如果

有必要也可以适当选取效期后的时间点。

3.2 试剂及配套试剂、设备

3.2.1 试剂批次

分析性能要求采用多批产品进行评估［3］，并未强

调所有性能研究都需要多批试剂，对于有明确多批次

要求的，应当多批次试剂进行评估，比如精密度［6⁃7］。

对于试剂，实时稳定性的评估最少需要三批试剂，使

用稳定性、运输稳定性最少需要一批试剂［2］。对于样

本，影响的是检测结果，样本稳定性研究内容并不会

对试剂性能本身产生影响，因此最少一批试剂即可，

如使用多批试剂，建议每批试剂检测结果单独分析。

3.2.2 试剂效期

样本的稳定性研究使用同批次、效期内的试

剂。如出现样本稳定性时限超过产品效期，一批

试剂无法覆盖整个样本稳定性研究的时间点，那

么研究方案应当结合产品的特性，进行多批次试

剂评估，此时不仅要考虑系统测量误差也应考虑

随机测量误差的精密度情况。

3.2.3 其他配套设备及其他试剂

除了试剂本身，对于整个检测系统，涉及配套使

用的适用机型，其他试剂如校准品、质控品、对照品、

稀释液等。在长期的研究中，应避免各种因素带来

的随机测量误差，应尽可能使用同一批次的其他试

剂，应用的仪器及其他设备原则上应不变，以避免不

同设备或检测系统在样本稳定性评价中带来误差。

3.3 样本

3.3.1 样本类型

原则上不同类型样本的稳定性分别进行评价

并提交研究资料［3］，如 CYP2C19 基因多态性检测试

剂指导原则中对于样本类型可能包含外周静脉全

血和口腔拭子，两种样本类型基质差别较大，不具

有可比性，应分别进行样本稳定性研究。但申报资

料要求也明确指出可以选择具有代表性的样本类

型代替其他可比的样本类型进行分析性能评估［3］，

那么样本稳定性可否选择具有可比性的样本类型

中代表性的样本类型进行评估？与此同时，样本稳

定性的研究需要考虑添加剂［3］，以具有可比性的样

本类型血清与血浆为例，血浆中含有抗凝剂，样本

稳定性应当分别进行研究。所以从申报资料要求，

无法判断具有可比性的样本类型在样本稳定性研

究中是否可以视为同一类型。

依据定量与定性分析性能指导原则，抗凝剂

的研究已经包含在样本的可比性研究中［6⁃7］，那么

样本稳定性研究就没必要再对抗凝剂研究，对于

基质相似的具有可比性的样本类型在样本稳定性

研究中可视为同一类型的样本。

3.3.2 样本浓度

样本稳定性研究中，应当重点考虑样本浓度的

选择，对于定性或半定量检测试剂，至少包含阴性

样本、弱阳性样本和中/强阳性样本［17］，对于定量检

测试剂可以参照其他性能研究样本浓度要求，包括

测量区间高、中、低 3~5 个水平，应有医学决定水平

或参考区间上/下限浓度附近的样本，以考察不同

浓度样本的稳定性及对检测是否产生影响［6］。

这里的样本浓度指的是 T0 时样本的浓度，

因此通常不考虑使用混合配制特定浓度样本进行

稳定性研究。

3.3.3 样本数量

这里的数量包括特定浓度的样本数以及总样本

数。对于样本稳定性研究选择的样本数量，并没有指

南性文件进行明确。同种类型的样本，基质无差异，

如果方案选择的样本浓度合理，从统计学来说，样本

的检测次数可能更具有意义，这需要根据重复检测

次数、时间点数量、验收标准等因素选择样本数量。

（下转第 2020 页）
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2022年结核分枝杆菌分子检测能力验证结果分析

石大伟 1 刘泽远 2 张傲 3 薛仲探 4 王玉峰 4 逄宇 4 钟成 2 许四宏 1★

［摘 要］ 目的 通过组织实施能力验证了解我国实验室在结核分子检测能力方面的现状。方法 在

2022 年组织相关实验室报名参加本次能力验证，并制备能力验证样本并发放给参加实验室。通过对参加

实验室的所在地区、实验室类型、上报结果和错误类型等方面进行统计和分析，评估其结核分子检测能力

和管理水平。结果 共有来自于 11 个省份的 20 家实验室参加本次能力验证活动，总体满意率为 89.5%。

不满意的原因主要为将阴性样本错误地检测为阳性。部分实验室出现填报结果错误等实验室管理问题。

结论  大多数参加本次能力验证的实验室具有较好的结核分子检测能力，但部分实验室应当关注实验室

核酸交叉污染和实验室质量管理问题。本能力验证有助于进一步提升我国实验室的结核分子检测能力。

［关键词］ 结核病； 能力验证； 分子诊断

Proficiency testing for molecular detection of mycobacterium tuberculosis in 2022
SHI Dawei1， LIU Zeyuan2， ZHANG Ao3， XUE Zhongtan4， WANG Yufeng4， FENG Yu4， ZHONG Cheng2， 
XU Sihong1★

（1. Division Ⅱ of Diagnostic for Infectious Diseases， China National Institutes for Food and Drug Control， 
Beijing， China， 100050； 2. College of Biological Engineering， Tianjin University of Science and Technology， 
Tianjin， China， 300457； 3. Chemical Engineering Research Center， School of Chemical Engineering and 
Technology， Tianjin University， Tianjin， China， 300350；4. National Clinical Laboratory for Tuberculosis， 
Beijing Chest Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 101149）

［ABSTRACT］ Objective To understand the current status of tuberculosis molecular testing capabili⁃
ties of laboratories in China through proficiency testing. Methods In 2022， relevant laboratories were invited 
to participate in proficiency testing. Samples were prepared and distributed to these laboratories. Statistical 
analysis was then conducted on various aspects， including the geographical distribution of participating labora⁃
tories， types of laboratories， reported results， and types of errors. This analysis aimed to assess their capabili⁃
ties in tuberculosis molecular testing and their overall management level. Results A total of 20 laboratories 
from 11 provinces participated in this proficiency testing， resulting in an overall satisfaction rate of 89.5%. The 
primary reason for dissatisfaction was the misidentification of negative samples as positive. Some laboratories 
also faced challenges with reporting inaccurate results and managing their laboratories. Conclusion Most labo⁃
ratories participating in this proficiency testing demonstrated good capabilities in tuberculosis molecular testing. 
However， some laboratories need to pay attention to nucleic acid cross ⁃contamination and laboratory quality 
management. This proficiency testing contributes to enhancing the tuberculosis molecular testing capabilities of 
laboratories in China even further.

［KEY WORDS］  Tuberculosis； Proficiency testing； Molecular diagnosis
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结核病是由结核分枝杆菌引起的慢性传染

病，以肺部受累形成肺结核最为常见。据世界

卫 生组织 （World Health Organization， WHO）报

告［1］，中国目前仍是结核病高负担国家，因此结核

病在我国是一个严重的公共卫生问题，是需防控

的人类重大传染病之一。结核病的实验室诊断方

法，包括细菌学检查、免疫学检查和分子生物学检

查等。其中，结核分枝杆菌分子生物学（核酸）检

测方法（以下简称结核分子检测）是目前临床使用

的主要实验室诊断方法之一，也是 WHO 指南推荐

的结核病患者发现的重要方法［2⁃3］。但是，分子检

测十分灵敏，样本或试剂保存不当、实验过程或环

境污染、仪器失控以及操作复杂导致的人员操作

失误等因素均会影响分子检测的准确性。近年

来，很多县（市、区）结核病定点医疗机构都已具备

开展结核分子诊断的能力［4］，而结核核酸检测试剂

生产企业和药物研发技术服务公司也有生产/研发

实验室（以下简称企业实验室），因此需要加强对

相关实验室工作质量的监控和评价。实验室能力

验证（proficiency testing，PT），又称室间质量评价，

是通过实验室间的比对判定实验室的校准/检测能

力的活动［4］，是完成上述工作的重要手段。本研究

拟在 2022 年通过在相关实验室开展检测结核分枝

杆菌复合群核酸（DNA）的能力验证活动，评价

其检测能力，以期有效提高相关实验室检测水平。

1 材料与方法

1.1 参加者范围

作为 CNAS 认可的能力验证提供者，中国食

品药品检定研究院（中检院）按照国家标准《合格

评定能力验证通用要求》［5］的规定组织及实施本能

力验证活动。检验、检测、评价和研究机构的实验

室，包括医疗机构的临床检验实验室和企业实验

室均可参加。各实验室在中检院网站的实验室能

力验证服务平台自主报名参加本能力验证项目，

在平台完成样本确认并反馈、提交结果报告。

本活动对每家实验室赋予一个代码，结果评价时

以该代码标识每家实验室。

1.2 能力验证材料

本能力验证计划样本为成套形式，每套能力验

证样本包含 6 支待测样本和 1 支洗脱用无菌去离子

水。其中 3 支待测样本分别含有高浓度（1 号和 3
号）至低浓度（6 号）结核分枝杆菌基因组 DNA，另

外 3 支待测样本分别含有偶然分枝杆菌基因组

DNA、大肠杆菌基因工程菌 DH5α 基因组 DNA 和

无菌去离子水。原始样本详细信息见表 1。
分枝杆菌菌株基因组 DNA 使用十六烷基三

甲基溴化铵法，（Cetyltrimethylammonium Ammoni⁃
um Bromide，CTAB 法）提取，大肠杆菌工程菌

DH5α 的基因组 DNA 则是用康为世纪生物科技有

限公司生产的细菌基因组 DNA 提取试剂盒提取。

提取完毕后使用微量分光光度法（Nanodrop 2000，
Thermo）测定提取后的细菌基因组 DNA 浓度和纯

度，选择 A260/280 在 1.8~2.0 之间且浓度在 48.2~
367.8 ng/uL 之间的样本用于制备能力验证样本。

样本制备与组装见图 1。使用无菌去离子水将提取

好的细菌基因组 DNA 配制成约 2.5 ng/μL 的 DNA
稀释液，而后分装 40 μL（阴性、强阳性）或 20 μL
（弱阳性）DNA 稀释液至离心柱的吸附介质（柱膜）

中（图 1a），室温放置 5~6 min 充分干燥，然后盖上离

心管柱盖。采用顺序号制成盒签，采用随机数字表

制成管签，对分装后样本和包装盒贴签、装盒。

依据《能力验证样品均匀性和稳定性评价指

南》［6］对制备后的样本进行均匀性、稳定性评价。

样本还使用了赛沛（Cepheid）、成都博奥晶芯生物、

厦门致善生物和荣研化学（Eiken Chemical）公司生

产的共四种不同方法学的商品化结核分子检测试

剂进行了适用性验证。通过评价和验证的样本方

可作为最终的能力验证样本发放。样本于 2022 年

9 月采用泡沫箱加冰袋运输至各实验室。

原始样本编号

2

4

5
1
3
6

内含物（组成）

无菌去离子水

偶然分枝杆菌

大肠杆菌基因工程菌 DH5α
结核分枝杆菌
结核分枝杆菌
结核分枝杆菌

样本来源

全式金生物科技有限公司制备

北京胸科医院临床分离

天根生化科技（北京）有限公司制备
北京胸科医院临床分离
北京胸科医院临床分离
北京胸科医院临床分离

原始菌种编号

无

NTM5

无
9168

23177
9272

适用性验证结果

分枝杆菌阴性

结核分枝杆菌复合群阴性、
分枝杆菌阳性

分枝杆菌阴性
结核分枝杆菌复合群阳性
结核分枝杆菌复合群阳性
结核分枝杆菌复合群阳性

表 1 原始样本结果汇总

Table 1 Summary of original sample results
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吸附
干燥

贴签
组装

图 1 样品包装方法示意图

Figure 1 Schematic diagram of sample packaging method

1.3 检测与反馈方法

参加实验室按照本能力验证的作业指导书以

及各实验室日常检测程序和方法对测试样本进行

检测，并在规定时间/期限内登陆中检院实验室能

力验证服务平台（能力验证平台）上报数据，反馈

检测结果，同时邮寄盖章版纸质报告。每家参加

实验室共收到待测样本 6 支。使用时将离心柱内

基因组 DNA 洗脱，丢弃离心柱，将所得洗脱液用

作分子诊断的模板。使用赛沛公司核酸提取检测

全自动一体化产品（XpertMTB/RIF 自动荧光 PCR
法）的实验室可随机选择 6 支中的 4 支样本或全部

6 支样本进行检测，使用其他检测试剂的实验室需

检测全部 6 支样本。由于本能力验证样本为基因

组 DNA，因此检测不含核酸提取步骤。

1.4 结果评价原则

本次能力验证结论设为满意、不满意两类，具

体判定原则如下：①参加实验室上报结果与预期

结果均一致判定结果为满意，出现 1 个及以上与预

期结果不一致时，判定结果为不满意。 ②参加实

验室根据内部质量规定或检测试剂说明书规定复

测后仍不能得出明确结果的，判为与预期结果不

一致。③参加者提供的检测结果，如 Ct 值等数据，

仅作为结果评价时的参考，不作为判定依据。

1.5 统计学方法

使用 Excel（office 2007，Microsoft）软件进行数

据整理、统计分析，并对构成分析结果做饼图。

2 结果

2.1 参加实验室地区与类型

参加实验室分布于 11 个省（自治区）和直辖

市，总计 20 家实验室，其中华东与华南（东南沿海）

地区的实验室最多，分别有 7 家和 5 家，东北地区

与西部地区最少，每个地区各仅有 1 家。见图 2a。
参加实验室多来自于生产企业，占比为 60%，其次

为终端用户（如：医疗机构的检验科），占比为 30%，

其它为药监系统的检测机构、第三方临床检验所和

药物研发技术服务公司，占比为 10%。见图 2b。

2.2 能力验证结果分析

在总体满意率上，共有 17 家实验室报告的结

果与预期结果一致，结果判读为“满意”。两家实

验室报告的结果与预期结果不一致，结果判读为

“不满意”。除此之外，还有 1 家实验室样品编号填

写重复，未能上传有效数据，排除在有效结果之

外，不计入总体满意率计算，故本次能力验证结果

的满意率为 89.5%（17/19）。

在本次能力验证中，判定为“不满意”的两家实

验室均为将阴性样本错误地报告为阳性，所使用方

法均为手动检测的荧光 PCR 法。从两家实验室提

供的纸质报告的原始结果截图来看，错误结果均为

弱阳性。见图 3。编号 504 实验室使用的试剂盒规

定，样本检测结果的 Ct 值≤39 则报告为阳性。该实

验室真阳性结果的 Ct 值分别为 15.47，18.83 和

18.61，而假阳性结果的 Ct 值则为 35.37 与 36.33。
编号 889 实验室使用的试剂盒规定，样本 Ct 值≤38

5，25%

7，35% 3，15%

3，15%

1，5%

西部
华北
东北
华中
华东
华南

医疗机构
企业
其他

12，60%

6，30%

AA BB

注：图中逗号前数字为实验室数量，逗号后为百分比。A 为参加实验

室按所在地区的构成分析； B为参加实验室按所在地区的构成分析。

图 2 参加实验室的构成分析

Figure 2 Composition analysis of participating laboratories

2.75
2.50
2.25
2.00
1.75
1.50
1.25
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

2   4   6    8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40
Cycle

Ampfifcation Plot

350
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500

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
循环数

3575 8454 8956 6334 7593 627

扩增图谱

ΔR
n

AA

BB

注：箭头表示假阳性结果的扩增曲线。A 为编号 504 的实验室纸

质报告的原始结果截图； B 为编号 889 的实验室纸质报告的原始

结果截图。

图 3 不满意结果的原始纸质报告截图

Figure 3 Original paper reports screenshot of the 
unsatisfactory result
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则报告为阳性。该实验室真阳性样本的 Ct值分别为

18.90，15.98和19.40，而假阳性结果的Ct值为 38.74。
除假阳性问题外，部分实验室的结果报告还

存在如下问题：1 家实验室未正确填写样本编号而

被判为无效结果；7 家实验室未邮寄盖章版纸质报

告；1 家实验室的纸质报告中没有给出能力验证平

台导出的结果报告单。

3 讨论

国内开展的结核分子检测的能力验证或室间

质评主要是针对医疗机构和各级疾病预防控制中

心的实验室开展的［7⁃11］，因而企业实验室一般较少

参加。本次能力验证活动系统地评价了来自 11 个

省份总计 20 家实验室结核分子检测能力，参加实

验室中生产企业实验室的比例为 60%。因此，本

能力验证研究对了解我国企业实验室的结核分子

检测能力和提高其质量水平具有重要的意义。

本次能力验证的总体满意率为 89.5%，优于

Shu 等［7］（约 2/3）和李辉等［8］（84.5%）的结果，低于

Ou 等 ［12］（95% 左右）。这表明参加本次能力验证的

大部分实验室的结核分子检测水平较好。较高的满

意率可能与如下因素有关：①本能力验证的检测项

目为定性。有研究报道［13］,在分子检测能力验证项

目中定量项目的总体满意率低于非定量项目。

②能力验证样本为细菌基因组 DNA。各实验室不

必对能力验证样本进行核酸提取，从而减少了检测

中的复杂的提取过程，降低了实验室污染。如：

李辉等［8］开展的能力验证研究采用人工痰样本，满

意率仅为 84.5%，而 Du 等［14］开展的室间质评采用核

酸样本，则满意率高达 100%。③参加实验室的水

平较高。本计划参加实验室大部分为省级及以上

医疗机构以及符合医疗器械生产规范的企业实验

室。Ou 等［12］发现，将县级实验室加入室间质评的分

析后明显降低了总体满意率（由 97% 降至 93%）。

在本次能力验证中共有两家实验室将预期为

阴性的样本错误地检出为阳性，且所使用方法均

为手动检测的传统荧光 PCR 法。由于基因扩增实

验具有极高的灵敏度和对原模板的指数扩增特

性，操作中极易发生交叉污染从而导致假阳性结

果［9］，因此出现假阳性结果的原因可能是手动操作

导致的实验室核酸污染。这提示参加能力验证的

部分实验室应当加强对实验操作核酸交叉污染的

控制。能力验证研究还会发现实验室管理相关的

一些问题［11］。例如本次能力验证发现的实验室上

报结果中存在未正确填写样本编号、未邮寄盖章

版纸质报告等问题，这提示参加实验室应进一步

关注实验室质量管理。

本能力验证也有其局限性。首先，评价仅针

对定性检测结果（阴性或阳性），并未涉及到定量

结果（Ct 值）。其次，本能力验证计划参加实验室

总数量有限，总样本量较 Ou 等［12］开展的研究（100
余家）少。最后，基层医疗机构（包括县级医院）和

疾病预防控制机构等单位的实验室均未参加此次

能力验证，本能力验证的结果无法有效反映上述

实验室的检测能力和质量水平。

综上所述，通过本次能力验证，大多数参加实

验室取得了满意的结果，但部分实验室的假阳性

结果和填报错误等问题也提示需要注重对实验室

核酸交叉污染的控制和提升实验室内部管理水

平。本研究为进一步提高我国结核分子检测实验

室的检测能力和质量提供了有益的引导。

参考文献
［1］ World Health Organization. Global tuberculosis report 2020. 

［EB/OL］. Geneva： World Health Organization，2020. https：//

www.who.int/publications/i/item/9789240013131

［2］ Heyckendorf J，Georghiou SB，Frahm N，et al. Tuberculosis 

Treatment Monitoring and Outcome Measures： New Interest 

and New Strategies［J］. Clin Microbiol Rev， 2022，35（3）：

e0022721.

［3］ World Health Organization （WHO）. WHO consolidated 

guidelines on tuberculosis： Module 3： diagnosis ⁃ rapid diag⁃

nostics for tuberculosis detection ［EB/OL］. Geneva： World 

Health Organization，2021.https：//www.who.int/publications/i/

item/9789240029415

［4］ 中华人民共和国国务院办公厅 . “十三五”全国结核病防治

规划［J］. 中国实用乡村医生杂志， 2017，24（5）：1⁃5.

［5］ 中国国家标准化管理委员会 . GB/T 27043⁃2012 合格评定 

能力验证通用要求［S］. 北京：中国标准出版社， 2012.

［6］ 中国合格评定国家认可委员会 . CNAS⁃GL003：2018 能力

验 证 样 品 均 匀 性 和 稳 定 性 评 价 指 南 ［EB/OL］. 2018.

https：//www.cnas.org.cn/fwzl/nlyzzl/nlyzxgzcyzl/images/2018/

03/29/CD1AF8A3AB4BA3057804911E38DF55F1.pdf.

［7］ Shu W， Du J， Liu Y， et al. External quality control of pheno⁃

typic drug susceptibility testing for Mycobacterium tuberculo⁃

sis in China［J］. Eur J Clin Microbiol Infect Dis， 2020，39

（5）：871⁃875. 

［8］ 李辉，朱岩昆，郑丹薇，等 . 河南省结核病分子诊断技术能

力验证结果分析［J］. 河南预防医学杂志， 2018，29（10）：

749⁃751.
（下转第 2020 页）

·· 2015



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

基金项目：国家自然科学基金项目（82001512）
作者单位：1. 扬州市第二人民医院妇科，江苏，扬州 225002

2. 扬州大学附属苏北人民医院宫颈专病门诊，江苏，扬州 225002
3. 扬州市妇幼保健院生殖健康科，江苏，扬州 225002
4. 扬州市第二人民医院检验科，江苏，扬州 225002

★通信作者：李媛媛， E⁃mail：li18652790495@163.com

•论 著•

SCC⁃Ag、HPV 分型联合 p53 检测在宫颈癌早期筛查
中的诊断效能

马海英 1 李媛媛 2★ 朱学芳 3 纪燕 4 王丽娜 4

［摘 要］ 目的 分析鳞状细胞癌抗原（SCC⁃Ag）、HPV 人乳头瘤病毒（HPV）分型联合血清 p53 抑

癌基因检测在宫颈癌早期筛查中的诊断效能。方法 选取扬州市第二人民医院 2022 年 5 月至 2023 年

5 月宫颈癌女性 45 例为宫颈癌组，选取宫颈良性肿瘤女性 43 例为宫颈良性肿瘤组，另选取同期本院体

检中心健康体检志愿者 42 名为对照组，比较三组 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 的检测结果；分析较宫颈癌

组和宫颈良性肿瘤组 HPV 分型结果，以病理诊断为金标准，分析 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 检测单一以

及联合诊断宫颈癌的一致性；绘制 ROC 曲线，分析 SCC⁃Ag、HPV 分型、p53 单一及联合检测对宫颈癌的

诊断效能。结果 宫颈癌组 SCC⁃Ag 水平高于宫颈良性肿瘤组、对照组，HPV 分型、p53 阳性表达例数多

于宫颈良性肿瘤组、对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；宫颈癌组高危亚型感染率高于宫颈良性肿

瘤组，低危亚型低于宫颈良性肿瘤组，差异均有统计学意义（P<0.05）；SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及

联合筛查宫颈癌与病理学检查结果的一致性 Kappa 值分别为：0.767、0.729、0.712、0.932；ROC 曲线显示，

SCC⁃Ag+HPV 分型+p53 联合检测诊断宫颈癌的灵敏度、特异度、AUC 分别为 92.76%、87.28%、0.906，明
显高于三者单一检测（P<0.05）。结论 SCC⁃Ag、HPV 分型联合 p53 检测的诊断效能高于三者单一检测，

提示三者联合检测可显著提高宫颈癌早期筛查的诊断效能，可为制定临床治疗方案提供一定参考依据。

［关键词］ SCC⁃Ag； HPV 分型； p53； 宫颈癌

Diagnostic efficacy of SCC ⁃ Ag， HPV typing combined with p53 test in early cervical 
cancer screening
MA Haiying1， LI Yuanyuan2★， ZHU Xuefang3， JI Yan4， WANG Lina4  
（1. Department of Gynecology， Yangzhou Second People􀆳s Hospital， Yangzhou， Jiangsu， China， 225002； 
2. Cervical clinic， Subei People 􀆳 s Hospital Affiliated to Yangzhou University， Yangzhou， Jiangsu， China， 
225002； 3. Department of Reproductive Health， Yangzhou Maternal and Child Health Care Hospital， Yang⁃
zhou， Jiangsu， China， 225002； 4. Department of Clinical Laboratory， Yangzhou Second People􀆳s Hospital， 
Yangzhou， Jiangsu， China， 225002） 

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic efficacy of squamous cell carcinoma antigen 
（SCC ⁃ Ag）， HPV human papilloma virus （HPV） typing combined with serum p53 oncogene testing in the 
early screening of cervical cancer. Methods In this study， a retrospective method was used to select 45 
women with cervical cancer from May 2022 to May 2023 at Yangzhou Second People􀆳s Hospital for the cervi⁃
cal cancer group. Additionally， 43 women with cervical benign tumors were selected as the cervical benign tu⁃
mor group， and 42 healthy volunteers from the physical examination center of our hospital during the same pe⁃
riod were chosen as the control group. The SCC ⁃ Ag， HPV typing， and p53 detection results of the three 
groups were compared. The results of HPV typing in the cervical cancer group and cervical benign tumor group 
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were analyzed. The consistency of SCC⁃Ag， HPV typing and p53 detection in single and combined diagnoses 
of cervical cancer was analyzed with pathological diagnosis as the gold standard. The ROC curve was drawn to 
analyze the diagnostic efficacy of SCC⁃Ag， HPV typing， p53 single and combined detection for cervical can⁃
cer. Results The SCC⁃Ag level in the cervical cancer group was higher than that in the cervical benign tumor 
group and the control group. Additionally， the number of cases with HPV typing and p53 positive expression 
was greater in the cervical cancer group compared to the cervical benign tumor group and the control group， 
with statistically significant differences （P<0.05）. The infection rate of high⁃risk HPV subtypes in the cervical 
cancer group was also higher than that in the benign tumor group， while the infection rate of low⁃risk subtypes 
was lower in the cervical cancer group benign tumor group. These differences were statistically significant （P<
0.05）. The consistency Kappa values for SCC⁃Ag， HPV typing， and p53 single and combined screening in cer⁃
vical cancer compared to pathological examination results were 0.767， 0.729， 0.712， and 0.932， respectively. 
The ROC curve indicated that the sensitivity， specificity， and AUC of SCC⁃Ag + HPV typing + p53 combined 
detection in diagnosing cervical cancer were 92.76%， 87.28% and 0.906， respectively. These values were signifi⁃
cantly higher than those of single detection methods （P<0.05）. Conclusion The diagnostic efficacy of SCC⁃Ag 
and HPV typing combined with p53 detection is higher than that of the three single detections. This suggests that 
the combined detection of the three can significantly improve the diagnostic efficacy of early screening for cervi⁃
cal cancer. This finding can provide a reference for the development of clinical treatment programs.

［KEY WORDS］ SCC⁃Ag； HPV typing； p53； Cervical cancer

宫颈癌发病率高居女性恶性肿瘤第二位，对女

性健康构成严重威胁［1］。宫颈癌在早期无明显症

状，多数患者往往在病情进展到中、晚期时才被发

现，错过最佳治疗时机，使得治疗效果和预后不佳。

与早期宫颈癌相比，中、晚期宫颈癌患者在接受治

疗后的 5 年生存率大幅下降，仅为 32%~59%［2］。因

此，宫颈癌早期筛查尤为重要，可显著提高患者生

存率和预后。病理活检是宫颈癌诊断的金标准，而

人乳头状瘤病毒（Human Papilloma Virus，HPV）感

染是宫颈癌的主要诱因，故 HPV 分型检测在宫颈

癌的早期筛查中发挥着重要作用［3］。鳞状细胞癌抗

原（Squamous cell carcinoma antigen，SCC⁃Ag）是一

种宫颈癌特异性肿瘤标记物，在临床分期、盆腔淋

巴结转移诊断及疗效评估中发挥着重要作用。研

究显示［4］，血清 p53 抑癌基因也对宫颈癌的诊断具

有一定价值。为了进一步提高宫颈癌早期筛查的

准确性，本研究将联合检测 SCC⁃Ag、HPV 分型及

p53 水平，分析联合检测在宫颈癌早期筛查中的诊

断效能，以期为患者提供更早、更有效的治疗机会。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取扬州市第二人民医院 2022 年 5 月至 2023
年 5 月宫颈癌女性 45 例为宫颈癌组，选取宫颈良

性肿瘤女性 43 例为宫颈良性肿瘤组，另选取同期

本院体检中心健康体检志愿者 42 名为对照组。纳

入标准：①宫颈癌组符合《宫颈癌诊疗规范（2018
年版）》［5］；②宫颈良性肿瘤组患者符合共识意见推

荐诊断标准［6］；③临床资料完整；④既往无手术治

疗史；排除标准：①合并器官衰竭者；②心理、精神

异常；③有严重器质性疾病病变；④合并其他恶性

肿瘤者。

其 中 宫 颈 癌 组 年 龄 21~60 岁 ，平 均 年 龄

（39.83±5.76）岁；平均 BMI（19.51±1.52）kg/m2；宫颈

良性肿瘤组年龄 22~61 岁，平均年龄（39.67±5.63）
岁；平均 BMI（19.39±1.41）kg/m2；健康对照组年龄

21 ⁃ 61 岁 ，平 均 年 龄（39.71±5.82）岁 ；平 均 BMI
（19.45±1.49）kg/m2。三组患者一般资料比较差异

无统计学意义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，受试者已签署《知情同意书》。

1.2 方法

1.2.1 SCC⁃Ag、p53 水平检测

采集所有受试者空腹静脉血 3 mL，3 000 rpm
转速、离心半径 10 cm、离心时间 15 min 进行离心处

理，分离上清液，-30℃冷藏备用。采用磁微粒化学

发光法检测 SCC⁃Ag，采用免疫组化检测组织中

p53。试剂盒由威海威高生物科技有限公司提供。

1.2.2 HPV 分型检测

采用 PCR 结合膜杂交法检测 HPV，高危型

HPV 包括 HPV⁃16 型、18 型、31 型、33 型、35 型、39
型、45 型、51 型、52 型、56 型、58 型、59 型及 68 型等

类型，低危型 HPV 则包括 HPV⁃6、11、42 型、43 型及
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组别

对照组

宫颈良性肿瘤组

宫颈癌组

c2/F 值

P 值

n

42
43
45

SCC⁃Ag（ng/mL）

0.93±0.21
7.58±3.36a

14.51±5.05ab

12.107
<0.001

HPV 分型

阴性

37（88.10）
31（72.09）

14（31.11）ab

32.531
<0.001

阳性

5（11.90）
12（27.91）

31（68.89）ab

P53
阴性

35（83.33）
33（76.74）

17（37.78）ab

23.582
<0.001

阳性

7（16.67）
10（23.26）

28（62.22）ab

表 1 三组 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 结果比较 ［（x ± s），n（% ）］
Table 1 Comparison of SCC⁃Ag， HPV typing and p53 results in three groups ［（x ± s），n（% ）］

注：与对照组相比较，aP<0.05。与宫颈良性肿瘤组相比较，bP<0.05。

组别

宫颈良性肿瘤组

宫颈癌组

c2值

P 值

n
43
45

高危亚型

12（27.91）
36（80.00）

24.067
<0.001

低危亚型

31（72.09）
9（20.00）

24.067
<0.001

表 2 宫颈癌组和宫颈良性肿瘤组 HPV 分型结果比较

［n（%）］

Table 2 Comparison of HPV typing results between cervical 
cancer and benign cervical tumour groups ［n（%）］

44 型等类型。使用 HPV 核酸检测试剂盒［港龙生

物技术（深圳）有限公司］对样品进行检测，将样本

与标准阳性对照进行比较，按照试剂盒标准进行

判定：如相对光单位与标准品的比值达到或超过

1.0，即被视为 HPV 分型阳性。按照平行诊断原

则，对 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 值进行联合诊断，

即血清 SCC⁃Ag>2.705 ng/mL、HPV 分型阳性、p53
阳性三项满足任意一项即可判定结果为阳性［7］。

1.3 观察指标

①比较三组 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 的检测

结果；②比较宫颈癌组和宫颈良性肿瘤组 HPV
分型结果，包含高危型 HPV 及低危型 HPV；③以

病理诊断为金标准，分析 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53
检测单一以及联合诊断宫颈癌的一致性；④分析

SCC⁃Ag、HPV 分型、p53 单一及联合检测对宫颈癌

的诊断效能。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件包处理数据，计数资

料通过 n（%）表示，采用 c2 检验，计量资料采用

（±S）表示，组间比较采用 t 检验，多组间比较采用

F 检验；采用 Kappa 检验分析 SCC⁃Ag、HPV 分型及

p53 单一以及联合筛查宫颈癌与金标准结果的一

致性；绘制 ROC 曲线，评估 SCC⁃Ag、HPV 分型、

p53 单一及联合检测对宫颈癌的诊断效能，P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 结果

宫颈癌组 SCC⁃Ag 水平高于宫颈良性肿瘤组、

对照组，HPV 分型、p53 阳性表达例数多于宫颈良

性肿瘤组、对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 宫颈癌组和宫颈良性肿瘤组 HPV 分型结果

宫颈癌组高危亚型感染率高于宫颈良性肿瘤

组，低危亚型低于宫颈良性肿瘤组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合筛查宫

颈癌的一致性分析

SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合筛查宫

颈癌与病理学检查结果的一致性 Kappa 值分别

为：0.767、0.729、0.712、0.932。见表 3。

2.4 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合筛查对

宫颈癌的诊断效能

ROC 曲线显示，SCC⁃Ag+HPV 分型+p53 联合

检测诊断宫颈癌的灵敏度、特异度、AUC 分别

为 92.76%、87.28%、0.906，明显高于三者单一检测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

宫颈癌早期阶段通常无明显、特异性症状，这

表 3 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合筛查宫颈癌的

一致性分析

Table 3 Concordance analysis of SCC⁃Ag， HPV typing and 
p53 alone and in combination for the detection of cervical 

cancer

检查方式

SCC⁃Ag
HPV 分型

p53
三者联合

Kappa 系数

0.767
0.729
0.712
0.932

一致性（程度）

较强

较强

较强

极强
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指标

SCC⁃Ag
HPV 分型

p53
三者联合

AUC
0.729
0.803
0.834
0.906

95% CI
0.624~0.833
0.715~0.890
0.756~0.911
0.845~0.967

灵敏度（%）

83.52
85.67
86.78
92.76

特异度（%）

71.36
80.73
82.03
87.28

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合筛查对宫颈癌

的诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of SCC⁃Ag， HPV typing and 
p53 alone and in combination in the diagnosis of cervical 

cancer

0 20 40 60 80 100
100%⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

联合

HPV 分型

SCC⁃Ag
p53
参考线

图 1 SCC⁃Ag、HPV 分型及 p53 单一及联合检测诊断宫颈

癌的 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve of single and combined SCC⁃Ag， HPV 
typing and p53 detection for cervical cancer diagnosis

使得早期发现变得尤为困难，易被忽视或与其他

常见的妇科疾病混淆。HPV 感染是宫颈癌的主要

诱因之一，故 HPV 筛查在早期宫颈癌筛查中占据

了重要地位［8］。临床为了更全面评估患者状况，常

会结合其他检查方法，其中血清肿瘤标志物检测在

癌症的诊断、监测和预后评估中均有着重要作用［9］。

SCC⁃Ag 是一种特定的肿瘤标志物，主要用于

检测和监测鳞状细胞癌的存在和发展［10］。SCC⁃Ag
在正常情况下主要存在于宫颈、肺等组织的鳞状上

皮细胞的胞浆中，当上述细胞发生癌变时，由于细

胞结构破坏和异常增殖，肿瘤细胞会产生并释放

SCC⁃Ag 到血液中，导致血清中 SCC⁃Ag 的水平上

升［11］。由于宫颈癌中绝大多数为鳞癌，故临床常将

SCC⁃Ag 作为宫颈癌诊断和监测的重要指标之一。

p53 是一种重要的肿瘤抑制基因，其编码的 p53 蛋

白在维持细胞稳态和防止癌变中发挥着关键作用。

在宫颈癌的发生和发展过程中，p53 基因的突变和

失活是常见的分子事件之一，故 p53 异常表达或突

变状态在宫颈癌的早期筛查和诊断中具有潜在的

诊断效能，其可作为一个重要辅助指标。研究表

明［12］，当 p53 基因发生突变或失活时，会导致细胞增

殖失控，从而增加患癌风险。根据 HPV 的生物学特

征和致癌潜能，可以将其分为高危型、低危型。高

危型 HPV 是宫颈癌的主要病因，而低危型 HPV 虽

然也可能引发宫颈病变，但研究报道［13⁃14］其致癌风

险相对较低。通过 HPV 分型检测，可以确定个体是

否感染了高危型 HPV，从而评估其患宫颈癌的风

险。一项综合分析显示［15］，HPV 筛查对于宫颈癌预

防效果大约是细胞学筛查的 2 倍，提示通过 HPV 分

型检测，可更准确识别出具有宫颈癌风险的个体，

从而实现早期干预及治疗。在本次研究中，宫颈癌

组 SCC ⁃Ag 水平高于宫颈良性肿瘤组、对照组，

HPV 分型、p53 阳性表达例数多于宫颈良性肿瘤组、

对照组，提示 SCC⁃Ag、HPV 分型、p53 可能对宫

颈癌具备一定筛查价值。在 ROC 分析中发现，

SCC⁃Ag+HPV 分型+p53 联合检测诊断宫颈癌的灵

敏度、特异度、AUC 分别为 92.76%、87.28%、0.906，
明显高于三者单一检测，进一步提示联合检测可提高

宫颈癌筛查的准确性和可靠性，为早期治疗和管理

提供依据。未来，应进一步优化联合检测的方案，扩

大样本量，并进行多中心临床验证，以推动 SCC⁃Ag、
HPV 分型及 p53 在临床实践中的广泛应用。

综上所述，SCC⁃Ag、HPV 分型联合 p53 检测的

诊断效能高于单一检测，提示三者联合检测可显

著提高宫颈癌早期筛查的诊断效能，可为制定临

床治疗方案提供一定参考依据。
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•论 著•

非小细胞肺癌患者 MYEOV 表达水平与临床特征及
预后的关系

宋禄红 1，4 王晔 2 赵鹏 3 张春玲 4★

  ［摘 要］ 目的 探讨骨髓瘤过表达基因（MYEOV）在非小细胞肺癌（NSCLC）患者的表达情况，并

分析其与临床特征、预后的关系。方法  选取 2021 年 9 月至 2023 年 2 月青岛市中心医院收治的 100 例

NSCLC 患者为研究对象， 采用免疫组化法检测癌组织及癌旁组织（即距离肿瘤边缘≥0.5 cm）中 MYEOV
蛋白表达，收集 NSCLC 患者的临床病理特征，并分析 MYEOV 表达与 NSCLC 患者临床特征、预后的关

系。结果  NSCLC 患者癌组织的 MYEOV 高表达情况高于癌旁组织，差异有统计学意义（c2=48.447， P<
0.05）；在不同淋巴结转移、TNM 分期、分化程度的 NSCLC患者中 MYEOV 高表达率比较差异有统计学意义

（c2=7.981、12.780、15.260， P<0.05）。本研究 NSCLC 患者的 1 年总生存率为 71.00%。Cox 回归分析显示，淋

巴结转移、TNM 分期、分化程度、MYEOV 高表达均是影响 NSCLC 患者预后的独立因素（P<0.05）。

Kaplan⁃Meier 结果显示，NSCLC 患者 MYEOV 高表达 1 年生存率较低表达患者更低，差异有统计学意义

（Log⁃rank=58.354， P<0.05）。结论  MYEOV 蛋白在 NSCLC 患者的癌组织中高表达，在不同淋巴结转移、

TNM 分期、分化程度的 NSCLC 患者中存在差异性，且 MYEOV 高表达患者术后 1 年的死亡风险增加。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 骨髓瘤过表达基因； 临床特征； 预后

The relationship between MYEOV expression level and clinical characteristics and progno⁃
sis in non⁃small cell lung cancer patients
SONG Luhong1，4， WANG Ye2， ZHAO Peng3， ZHANG Chunling4★

［1. Medical Science Center of Qingdao University， Qingdao， Shandong， China， 266075； 2. Department of 
Clinical Laboratory， Qingdao Cancer Hospital， Qingdao Central Hospital， Rehabilitation University， Qing⁃
dao， Shandong， China， 266075； 3. Qingdao Central Hospital of Rehabilitation University （Qingdao Central 
Hospital）， Qingdao Cancer Hospital Biotherapy Center， Qingdao， Shandong， China， 266075； 4. Department 
of Respiratory and Critical Care Medicine， Qingdao Central Hospital of Rehabilitation University， Qingdao 
Cancer Hospital， Qingdao， Shandong， China， 266075］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of myeloma overexpressed gene （MYEOV） 
expression in patients with non⁃small cell lung cancer （NSCLC） and to analyze its relationship with clinical 
features and prognosis. Methods One hundred NSCLC patients admitted to Qingdao Central Hospital from 
September 2021 to February 2023 were selected for the study. Immunohistochemistry was used to detect 
MYEOV protein expression in cancer tissues and paracancerous tissues （i.e.≥0.5 cm from the tumor margin）. 
Clinicopathological characteristics of NSCLC patients were collected， and the relationship between MYEOV 
expression， clinical characteristics， and prognosis of NSCLC patients was analyzed. Results The high expres⁃
sion of MYEOV in cancer tissues of NSCLC patients was higher than that in paracancerous tissues， and the dif⁃
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ference was statistically significant （c2=48.447， P<0.05）. There was a statistically significant difference in the 
comparison of MYEOV high expression rates in NSCLC patients with different lymph node metastasis， TNM 
stage， and differentiation degree （c2=7.981， 12.780， 15.260， P<0.05）. The 1 ⁃ year overall survival rate of 
NSCLC patients in this study was 71.00%. Cox regression analysis showed that lymph node metastasis， TNM 
stage， degree of differentiation， and high expression of MYEOV were all independent factors affecting the 
prognosis of NSCLC patients （P<0.05）. Kaplan ⁃ Meier results indicated that NSCLC patients with high 
MYEOV expression had a lower 1⁃year survival rate compared to patients with a low MYEOV expression， and 
the difference was statistically significant （Log⁃rank=58.354， P<0.05）. Conclusions The  MYEOV protein is 
highly expressed in the cancer tissues of NSCLC patients， differentially in NSCLC patients with different 
lymph node metastasis， TNM stage， and degree of differentiation. Patients with high MYEOV expression have 
an elevated risk of death within one year after surgery.
  ［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Myeloma overexpressed gene； Clinical features； Prognosis

非 小 细 胞 肺 癌（non ⁃ small cell lung cancer，
NSCLC）约占全部肺癌的 80%～85%，5 年生存率不

到 20%，具有较高的发病率及死亡率［1］。NSCLC的肿

瘤细胞易从原发部位转移、扩散到远处器官，加之大

多数 NSCLC 患者在早期临床症状不典型，导致患

者确诊时已进展为中晚期，延误了患者的最佳治疗

时机，从而影响患者的预后［2］。影像学检查是临床

诊治 NSCLC 的主要措施，然而受影像学诊断的灵

敏性、肺组织质地等因素影响，仍未能完全满足临

床的需求。因此，深入探究 NSCLC 的分子标志物，

对于诊治 NSCLC 患者及改善预后具有关键的临床

意义。孤儿基因指的是未见有同源物物种的相似

序列基因，其中骨髓瘤过表达基因（myeloma over⁃
expressed gene，MYEOV）是第一个被鉴定的癌基

因［3］。研究证实［4］，MYEOV 可调节多种恶性肿瘤的

迁移、侵袭、增殖与预后，其在结直肠癌、胃癌、食管

癌、胰腺癌等多种恶性肿瘤中高表达，已成为肿瘤

标记物的潜力。本研究采用免疫组化法评估了

NSCLC 患者的 MYEOV 表达情况，并分析其与临床

特征、预后的关系，旨在探讨 MYEOV 作为 NSCLC
预后分子标志物的临床价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

纳入 2021 年 9 月至 2023 年 2 月在青岛市中心

医院接受治疗的 100 例 NSCLC 患者。纳入标准：①
NSCLC 患者符合《中国临床肿瘤学会（CSCO）原发

性肺癌诊疗指南（2018 版）》［5］相关标准，并经病理学

确诊；②第一次入院进行治疗；③患者临床资料及

随访资料齐全。排除标准：①除 NSCLC 外还存在

其他肿瘤疾病；②合并重要脏器障碍；③合并其他

影响患者生存期的严重疾病；④妊娠期或哺乳期女

性。本研究已通过院医学伦理委员会批准，受试者

或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 检测方法

收集 NSCLC 患者的癌组织及其癌旁（即距离

肿瘤边缘≥0.5 cm）组织标本，每份组织标本常规

石蜡包埋后切成厚度为 4 μm 的切片，将切片置于

65℃恒温箱内烘烤 1 h，接着通过二甲苯进行脱蜡

处理，再依次使用 85%、75% 的乙醇水化，3% 过氧

化氢对内源性过氧化物酶灭活后加入柠檬酸盐煮

沸修复，于室温条件下自然冷却。滴入过氧化氢溶

液室温封闭 5 min，加入 MYEOV 蛋白一抗（稀释浓

度 1∶50，莱恩生物科技有限公司），并室温静置 0.5 h，
再滴加二抗继续室温孵育 15 min。经二氨基联苯

胺显色、苏木素复染、脱水、透明、封片，切片晾干

后使用显微镜下观察并进行图像采集。

1.2.2 结果判读［6］

免疫组化结果采用盲法进行，由两名呼吸肿

瘤科医师（工作年资≥5 年）独立完成切片的着色强

度评估、阳性细胞比例评估，以两种评估的乘积代

表切片的表达情况。其中，阳性细胞比例：<5%、

5%~25%、26%~50%、51~75%、>75% 分别计 0、1、
2、3、4 分；着色强度：无色、淡黄色、棕黄色、

棕褐色对应计 0、1、2、3 分。总共 12 分，其中≤4 分

为 MYEOV 低表达， >4 分为 MYEOV 高表达［7］。

1.2.3 资料收集

收集 NSCLC 患者的性别、年龄、吸烟史、肿瘤

直径、组织学类型、淋巴结转移、TNM 分期、分化

程度、被膜侵犯等资料。

1.2.4 随访

通过电话、复诊等形式随访观察 NSCLC 患者

的预后情况，随访截止时间为 2024 年 3 月 1 日，
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图 1 免疫组化检测 MYEOV 蛋白在 NSCLC 患者癌旁

组织（A）与癌组织（B）中的表达 （×200）
Figure 1 Immunohistochemical detection of MYEOV pro⁃
tein expression in paracancerous tissues （A） and cancerous 

tissues （B） of NSCLC patients （×200）

AA BB

以患者死亡为终点事件，统计分析 NSCLC 患者

的 1 年总生存率。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件对研究数据进行分析。

计数资料用 n（%），行 c2 检验 ；Cox 回归分析

MYEOV 表达与 NSCLC 患者预后的关系；Kaplan⁃
Meier 法分析不同 MYEOV 表达患者的生存差异。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MYEOV 在 NSCLC 患者的表达情况

免疫组化结果显示，MYEOV 蛋白在癌组织

细胞质、细胞膜中均呈现明显高表达。见图 1。
100 例 NSCLC 患者癌组织 MYEOV 高表达率为

39.00%（39/100），而癌旁组织中 100 例均为低表

达，差异有统计学意义（c2=48.447，P<0.05）。

2.2 不同 MYEOV 表达与 NSCLC 患者临床特征

的关系

与不同淋巴结转移、TNM 分期、分化程度

NSCLC 患者对比，MYEOV 高表达率比较差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 影响 NSCLC 患者预后的单因素分析

100 例 NSCLC 患者的 1 年生存率为 71%（71/
100）。单因素分析结果显示，性别、年龄、吸烟史、

肿瘤直径、组织学类型、被膜侵犯均与 NSCLC 患

者预后无关（P>0.05）；淋巴结转移、TNM 分期、分

化程度、MYEOV 表达均与 NSCLC 患者预后有关

（P<0.05）。见表 2。
2.4 影响 NSCLC 患者预后的 Cox 回归分析

Cox 回归分析显示，有淋巴结转移、TNM 分期

为Ⅲ~Ⅳ期、低分化、MYEOV 高表达均为 NSCLC
患者预后的独立影响因素（P<0.05）。见表 3。

表 1 MYEOV 表达与临床特征的关系 ［n（%）］

Table 1 Relationship between MYEOV expression and 
clinical features ［n（%）］

临床特征

性别

年龄（岁）

吸烟史

肿瘤直径（cm）

组织学类型

淋巴结转移

TNM 分期（期）

分化程度

被膜侵犯

男

女

<60
≥60
有

无

<3
≥3
鳞状细胞癌

腺癌

有

无

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
低分化

中、高分化

有

无

n

59
41
37
63
33
67
62
38
43
57
44
56
34
66
39
61
64
36

MYEOV 高表达
（n=39）
22（56.41）
17（43.59）
11（28.21）
28（71.79）
12（30.77）
27（69.23）
25（64.10）
14（35.90）
16（41.03）
23（58.97）
24（61.54）
15（38.46）
5（12.82）

34（87.18）
26（66.67）
13（58.97）
27（69.23）
12（30.77）

c2值

0.177

2.122

0.144

0.120

0.102

7.981

12.780

15.260

0.759

P 值

0.674

0.145

0.704

0.729

0.750

0.005

<0.001

<0.001

0.384

因素

性别

 男

 女

年龄（岁）

 <60
 ≥60
吸烟史

 有

 无

肿瘤直径（cm）

 <3
 ≥3
组织学类型

 鳞状细胞癌

 腺癌

淋巴结转移

 有

 无

TNM 分期（期）

 Ⅰ~Ⅱ
 Ⅲ~Ⅳ
分化程度

 低分化

 中、高分化

被膜侵犯

 有

 无

MYEOV 表达

 低表达

 高表达

n

59
41

37
63

33
67

62
38

43
57

44
56

34
66

39
61

64
36

61
39

1 年生存率

43（72.88）
28（68.29）

24（64.86）
47（74.60）

22（66.67）
49（73.13）

46（74.19）
25（65.79）

33（76.74）
38（66.67）

23（52.27）
48（85.71）

32（94.12）
39（59.09）

21（53.85）
50（81.97）

49（76.56）
22（61.11）

59（96.72）
12（30.77）

c2值

0.248

1.074

0.449

0.808

1.209

13.383

13.371

9.137

2.672

50.257

P 值

0.619

0.300

0.503

0.369

0.272

<0.001

<0.001

0.003

0.102

<0.001

表 2 影响患者预后的单因素分析 ［n（%）］

Table 2 Univariate analysis of factors affecting patient 
prognosis ［n（%）］
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变量

淋巴结转移
TNM 分期（期）

分化程度
MYEOV 表达

赋值

有=1，无=0
Ⅲ~Ⅳ=1，Ⅰ~Ⅱ=0

低分化=1，中、高分化=0
高表达=1，低表达=0

β 值

0.712
0.798

-1.034
0.977

S.E 值

0.235
0.247
0.386
0.278

Wald 值

9.180 
10.438 
7.176 

12.351 

HR 值

2.038 
2.221 
2.812 
2.656 

95% CI
1.286~3.230 
1.369~3.604 
1.320~5.993 
1.541~4.581 

P 值

0.002 
0.001 
0.007 

<0.001 

表 3 影响患者预后的 Cox 回归分析

Table 3 Cox regression analysis affecting patient prognosis

2.5 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析 MYEOV 表达对

NSCLC 患者预后的影响

39 例 MYEOV 高表达患者中 1 年生存率为

30.77%，61 例 MYEOV 低表达患者 1 年生存率为

96.72%，差异有统计学意义（Log⁃rank=58.354，P<
0.05）。见图 2。

3 讨论

NSCLC 的发病机制仍未完全明确，且尚无治

疗 NSCLC 的特效手段，临床治疗 NSCLC 主要方

案为外科手术结合术后放化疗等。常规病理学检

查是诊断 NSCLC 的金标准，但受切片大小、肿瘤

组织的异质性以及医师的能力等多种因素影响，

仍未完全做到准确分型，进一步增加了临床治疗

的难度，研究显示［7］，NSCLC 患者临床治疗方案的

总体有效率仅为 30% 左右，且中位生存期仅为

1 年左右。因此，早期诊治及准确评估 NSCLC 预

后已成为提高该类患者生存率的关键措施。

在人类孤儿基因中，MYEOV 最开始是因和多

发性骨髓瘤细胞系中的一个亚群密切相连而出

名，其也是第一个被明确为特异性蛋白质编码基

因。MYEOV 主要在 11 号染色体 11q13 上分布，该

区域同样亦是多种恶性肿瘤基因重排的部位［8］。

如细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1，CCND1）也在其

中，属致癌性基因，也是多种恶性肿瘤的治疗靶点

之一，已有研究证实［9］，CCND1 可通过调节细胞周

期参与多种疾病进展，并与患者预后密切相关。

MYEOV 与 CCND1 邻近，可与 CCND1 一起扩增或

MYEOV 独 立 自 行 扩 增 ，提 示 MYEOV 可 以 与

CCND1 共 同影响或独立影响肿瘤的进展［10］。

吕根等［11］研究发现，MYEOV mRNA 在胰腺癌细胞

系中高表达，而下调 MYEOV 表达可对胰腺癌细胞

的增殖和迁移能力起到抑制作用。Wang 等［12］研究

结果也显示，通过靶向下调 MYEOV 表达可在儿童

神经母细胞瘤中发挥抑癌作用。另有国外学者发

现［13］，MYEOV 可通过核心 SE 元件的转录激活在

肺腺癌中异常高表达，进一步加速了细胞增殖和体

内肿瘤生长。本研究通过免疫组化试验分析了

MYEOV 在 NSCLC 的表达情况，结果显示，MYEOV
蛋白在 NSCLC 患者癌组织中显著高表达，而癌旁

组织几乎不表达，提示 MYEOV 主要是表达于

NSCLC 癌细胞从而发挥相应的生物学功能，且

MYEOV 高表达可能参与了 NSCLC 的恶性生物学

行为，可作为评估 NSCLC 疾病进展的生物标志物。

临床特征与患者病情进展及其预后存在者密切

的联系。本研究结果显示，不同淋巴结转移、TNM分

期、分化程度的NSCLC患者其预后存在明显差异，与

既往研究相符［14］，且本研究还显示MYEOV高表达还

与淋巴结转移、TNM 分期、分化程度及 NSCLC 患者

预后密切相关，研究进一步证实 MYEOV 在 NSCLC
恶性进展中发挥着重要作用，而检测 MYEOV 对于

早期评估 NSCLC 患者及预后具有重要意义。Tang
等［15］研究表明，MYEOV 高表达与分化程度、淋巴结

转移及 TNM 分期存在一定的相关性，且 MYEOV 高

表达还提示着胰腺导管腺癌患者不良预后的发生。

Zhang 等［16］研究也证实了 MYEOV 高表达与胰腺癌

患者的总生存率低密切相关。本研究生存分析也显

示，与MYEOV低表达患者 1年生存率对比，MYEOV
高表达患者的 1 年生存率更低（30.77% vs 96.72%），

表明 MYEOV 可能在 NSCLC 中起着癌基因的作用，

其也可作为评估NSCLC患者预后的生物标志物。

综上所述，MYEOV 蛋白在 NSCLC 癌组织中高

表达，且检测 MYEOV 对于早期诊治 NSCLC 及评估

其预后具有重要作用，可作为基因治疗的新靶点。
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图 2 不同 MYEOV 表达患者的生存分析

Figure 2 Survival analysis of patients with different 
MYEOV expression
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老年类风湿关节炎骨质疏松患者骨折风险及相关影
响因素分析

花蓉 王元红★ 韩善夯 王然

  ［摘 要］ 目的 分析研究老年类风湿关节炎（RA）骨质疏松（OP）患者骨折风险及相关影响因素。

方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月江苏省中医院收治的 2 954 例老年 RA 合并 OP 患者作为研究对象， 
采用骨折风险评估工具（FRAX）评估患者的 10 年内骨折发生风险，分为低风险组、中风险组及高风险组。

收集患者的基本资料，采用多分类有序 logistic回归分析老年RA合并OP患者 10年内骨折发生风险的相关影

响因素。结果 FRAX 测评显示，低风险组占比 64.93%（1918/2954），中风险组占比 28.06%（829/2954），高风

险组占比 7.01%（207/2954）；三组性别、年龄、病程、身体质量指数（BMI）、骨折史及糖皮质激素服用比较差异

有统计学意义（c2=67.110、133.590、93.176、59.301、96.498、83.292，均 P<0.05）；多分类有序 logistic 回归分析，

女性、年龄≥70 岁、病程≥10 年、BMI≤24 kg/m2、有骨折史及有糖皮质激素服用均是老年 RA 合并 OP 患者

10 年内骨折发生中风险的独立危险因素（P<0.05）；女性、年龄≥70岁、病程≥10年、BMI≤24 kg/m2、有骨折史及

有糖皮质激素服用均是老年RA合并OP患者 10年内骨折发生高风险的独立危险因素（P<0.05）。结论 老年

RA合并OP患者骨折风险受到多种因素影响，应根据相关危险因素采取针对性措施干预，以减少骨折发生。

［关键词］ 老年； 类风湿关节炎； 骨质疏松； 骨折风险

Analysis of fracture risk and related influencing factors in elderly patients with 
rheumatoid arthritis and osteoporosis
HUA Rong， WANG Yuanhong★， HAN Shanhang， WANG Ran
（Department of Rheumatology ， Jiangsu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine ， Nanjing ， 
Jiangsu， China， 210000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the risk of fracture and related factors in elderly patients with 
rheumatoid arthritis （RA） and osteoporosis （OP）. Methods 2954 elderly patients with RA combined with OP 
admitted to Jiangsu Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2021 to December 2023 were retro⁃
spectively selected as the study subjects. The fracture risk assessment tool （FRAX） was used to assess the risk of 
fracture within the next 10 years and categorize patients into low⁃risk， medium⁃risk， and high⁃risk groups. Basic 
data was collected， and multivariate logistic regression was employed to analyze the factors influencing fracture 
risk in elderly patients with RA and OP over a 10⁃year period. Results FRAX evaluation showed that 64.93% 
（1918/2954） of the patients were in the low⁃risk group， 28.06% （829/2954） were in the medium⁃risk group， 
and 7.01% （207/2954） were in the high⁃risk group. There were significant differences in gender， age， duration 
of disease， body mass index （BMI）， fracture history， and glucocorticoid use among the three groups （c2=
67.110， 133.590， 93.176， 59.301， 96.498， 83.292， P<0.05）. Multi ⁃ classification ordered logistic regression 
analysis indicated that being female， age ≥70 years， disease duration ≥10 years， BMI ≤24 kg/m2， history of 
fracture， and glucocorticoid use were all independent risk factors for fractures in elderly RA patients with OP 
within 10 years （P<0.05）. Specifically， being female （OR=2.040）， age ≥70 years （OR=1.998）， disease dura⁃
tion ≥10 years（OR=1.988）， BMI ≤24 kg/m2（OR=2.059）， history of fracture（OR=1.902）， and glucocorticoid 
use（OR=2.234） were identified as independent risk factors of fractures within 10 years in elderly RA patients with 
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OP （P<0.05）. Conclusion The fracture risk of elderly RA patients with OP ix influenced by numerous factors. 
Targeted interventions should be implemented based on these risk factors to decrease the likelihood of fractures.

［KEY WORDS］ The elderly； Rheumatoid arthritis； Osteoporosis； Fracture risk

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一

种自身免疫性疾病，临床表现主要为关节侵蚀性损

害与骨量减少等，随着病情进展，会导致骨组织结构

和关节软骨破坏，进而引起关节畸形与功能障碍，

严重影响患者的工作和日常生活［1］。骨质疏松症

（Osteoporosis，OP）是 RA 的常见合并症之一，可发

生于任何年龄段，OP 主要由骨量减少与骨组织微结

构损坏引起，患者多伴随有骨强度下降和骨折风险

增加［2］。骨质疏松性骨折危害巨大，不仅直接造成疼

痛、活动受限及增加骨骼畸形风险，而且会引发静

脉血栓、压力性损伤及心脑血管病等并发症，是导致

老年患者致残、致死的重要原因之一［3］。骨质疏松性

骨折好发于老年人群体，随着人口老龄化进程加

快，预测老年 RA 合并 OP 患者骨折风险，对诊断和

治疗具有积极意义。骨折风险评估工具（Fracture 
risk aassessment tool，FRAX）是世界卫生组织推荐的

用于计算骨折风险的应用软件，其能够通过综合计

算预测患者未来 10 年内骨折发生的概率，对于评估

患者接受 OP 诊断与治疗具有积极意义［4］。因此，

本研究通过采用 FRAX 评估老年 RA 合并 OP 患者

的 10年内骨折发生风险，并分析患者 10年内骨折发

生风险的相关影响因素，为临床提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月江苏省中医

院收治的 2 954 例老年 RA 合并 OP 患者作为研究

对象。平均年龄（71.46±7.37）岁；男性 1 081 例，女

性 1 873 例。纳入标准：①符合 RA 的诊断标准［5］；

②经骨密度检测存在骨量减少，符合 OP 的诊断标

准［3］；③年龄≥60 岁；④临床基本资料完整；⑤患者

及家属均同意参加研究。排除标准：①存在重要

器官功能不全；②合并其他严重骨关节疾病；③合

并严重感染性疾病；④合并恶性肿瘤；⑤存合并精

神功能障碍；⑥存在甲状腺功能亢进、成骨不全等

影响骨代谢疾病者。本研究已通过江苏省中医院

伦理委员会审核。

1.2 研究方法

1.2.1 骨密度检测

使用美国 Hologic 公司双能 X 线吸收测定仪

（型号：Discovery Wi）测量患者腰椎和髋部的骨密

度。患者平躺于测定仪，由高低能 X 线穿透身体扫

描，扫描系统经过数据处理得出骨密度测定值。

1.2.2 FRAX 测评

使用 FRAX 骨折危险因子测评系统［4］对所有

患者进行骨折发生风险评估，具体操作方式如下。

登录网站（https：//www.sheffield.ac.uk/FRAX/），选

择“Chinese Simplified”语 言 ，进 入 中 文 界 面 的

FRAX 骨折危险因子测评系统。点击系统中

FRAX 测评包含的 11 个危险因子，评估老年 RA 合

并 OP 患者 10 年内发生骨折概率。根据 FRAX 测

评结果结合《骨质疏松性骨折二级预防中国专家

共识》［6］进行骨折发生风险判定：低风险，主要骨质

疏松性骨折概率<10％；中风险，主要骨质疏松性

骨折概率≥10% 且<20％；高风险，主要骨质疏松性

骨折概率≥20％或髋部骨折概率≥3％。

1.2.3 资料收集

收集患者性别、年龄、病程、身体质量指数

（Body mass index，BMI）、骨折史、父母髋部骨折史、

吸烟史（每日吸烟≥1 支且持续时间≥6 个月）、饮酒

史（每周饮酒≥50 mL，且持续时间≥6 个月）、既往

病史（高血压、糖尿病、冠心病）及近 3 个月药物服

用情况［非甾体抗炎药（塞来昔布、美洛昔康等）、

抗风湿药（甲氨蝶呤、来氟米特等）、抗骨质疏松

药（双膦酸盐类、唑来膦酸、地舒单抗等）、糖皮质

激素（甲泼尼龙、地塞米松等）］等临床资料。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析采集的数据。

正态分布的计量资料用（x ± s）表示，进行独立样本

t 检验；计数资料用 n（%）表示，进行 c2 检验；采用

多分类有序 logistic 回归分析老年 RA 合并 OP 患

者 10 年内骨折发生风险的相关影响因素。以 P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险

的 FRAX 测评结果

FRAX 测 评 显 示 ，低 风 险 患 者 1 918 例

（64.93%），中风险患者 829 例（28.06%），高风险患

者 207 例（7.01%）。
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2.2 老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险

的单因素分析

单因素分析结果显示，三组父母髋部骨折史、

吸烟史、饮酒史、高血压病、糖尿病、冠心病、非甾

体抗炎药服用、抗风湿药服用及抗骨质疏松药服

用比较差异无统计学意义（P>0.05）；三组性别、

年龄、病程、BMI、骨折史及糖皮质激素服用比较

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险

影响因素的多分类有序 logistic 回归分析

以老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生中

风险、高风险为因变量，收集相关资料为自变量进行

Logistic 回归分析。结果显示，女性、年龄≥70 岁、

病程≥10 年、BMI≤24 kg/m2、有骨折史及有糖皮质

激素服用均是老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折

发生中风险的独立危险因素（P<0.05）；女性、年龄

因素

性别
 男
 女
年龄（岁）
 <70
 ≥70
病程（年）
 <10
 ≥10
BMI（kg/m2）
 ≤24
 >24
骨折史
 有
 无
父母髋部骨折
 有
 无
吸烟史
 有
 无
饮酒史
 有
 无
高血压
 有
 无
糖尿病
 有
 无
冠心病
 有
 无
非甾体抗炎药用
 有
 无
抗风湿药服用
 有
 无
抗骨质疏松药用
 有
 无
糖皮质激素服用
 有
 无

n

1 081
1 873

1 574
1 380

1 759
1 195

1 648
1 306

901
2 053

394
2 560

1 124
1 830

881
2 073

653
2 301

586
2 368

390
2 564

2 620
334

2 529
425

2 587
367

1 345
1 609

低风险组（n=1 918）

797（41.55）
1121（58.45）

1 144（59.65）
774（40.35）

1 163（60.64）
755（39.36）

974（50.78）
944（49.22）

569（29.67）
1 349（70.33）

264（13.76）
1 654（86.24）

711（37.07）
1 207（62.93）

562（29.30）
1 356（70.70）

441（22.99）
1 477（77.01）

396（20.65）
1 522（79.35）

246（12.83）
1 672（87.17）

1 714（89.36）
204（10.64）

1 631（85.04）
287（14.96）

1 682（87.70）
236（12.30）

764（39.83）
1 154（60.17）

中风险组（n=829）

246（29.67）
583（70.33）

387（46.68）
442（53.32）

537（64.78）
292（35.22）

527（63.57）
302（36.43）

208（25.09）
621（74.91）

104（12.55）
725（87.45）

336（40.53）
493（59.47）

246（29.67）
583（70.33）

171（20.63）
658（79.37）

146（17.61）
683（82.39）

111（13.39）
718（86.61）

727（87.70）
102（12.30）

712（85.89）
117（14.11）

731（88.18）
98（11.82）

443（53.44）
386（46.56）

高风险组（n=207）

38（18.36）
169（81.64）

43（20.77）
164（79.23）

59（28.50）
148（71.50）

147（71.01）
60（28.99）

124（59.90）
83（40.10）

26（12.56）
181（87.44）

77（37.20）
130（62.80）

73（35.27）
134（64.73）

41（19.81）
166（80.19）

44（21.26）
163（78.74）

33（15.94）
174（84.06）

179（86.47）
28（13.53）

186（89.86）
21（10.14）

174（84.06）
33（15.94）

138（66.67）
69（33.33）

c2值

67.110

133.590

93.176

59.301

96.498

0.860

3.009

3.188

2.564

3.634

1.618

2.699

3.592

2.656

83.292

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.650

0.222

0.203

0.277

0.162

0.445

0.259

0.166

0.265

<0.001

表 1 老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险的单因素分析 ［n（%）］

Table 1 Univariate analysis of 10⁃year fracture risk in elderly patients with RA and OP ［n（%）］
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≥70 岁、病程≥10 年、BMI≤24 kg/m2、有骨折史及有

糖皮质激素服用均是老年 RA 合并 OP 患者 10 年

内骨折发生高风险的独立危险因素（P<0.05）。

见表 2。

因素

中风险
 性别
 年龄（岁）
 病程（年）
 BMI（kg/m2）
 骨折史
 糖皮质激素服用
高风险
 性别
 年龄（岁）
 病程（年）
 BMI（kg/m2）
 骨折史
 糖皮质激素服用

赋值

男性=0，女性=1
<70=0，≥70=1
<10=0，≥10=1
>24=0，≤24=1
无=0，有=1
无=0，有=1

男性=0，女性=1
<70=0，≥70=1
<10=0，≥10=1
>24=0，≤24=1
无=0，有=1
无=0，有=1

β 值

0.682
0.783
0.741
0.593
0.834
0.764

0.713
0.692
0.687
0.722
0.643
0.804

S.E 值

0.211
0.232
0.246
0.187
0.301
0.258

0.249
0.204
0.191
0.224
0.216
0.279

Wald 值

10.447
11.391
9.073

10.056
7.677
8.769

8.199
11.507
12.937
10.389
8.862
8.304

OR 值

1.978
2.188
2.098
1.809
2.303
2.147

2.040
1.998
1.988
2.059
1.902
2.234

95% CI

1.308~2.991
1.389~3.448
1.295~3.397
1.254~2.610
1.276~4.154
1.295~3.559

1.252~3.324
1.339~2.980
1.367~2.890
1.327~3.193
1.246~2.904
1.293~3.861

P 值

0.001
0.001
0.003
0.002
0.006
0.003

0.004
0.001
0.001
0.001
0.003
0.004

表 2 老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险影响因素的多分类有序 logistic 回归分析

Table 2 Multi⁃classification ordered logistic regression analysis of factors influencing fracture risk in elderly patients with RA 
and OP within 10 years

3 讨论

OP 是 RA 患者的常见合并症之一。研究显

示［7］，全球 RA 患者并发 OP 的患病率为 27.6%，而我

国 RA 患者并发 OP 的患病率为 37.67%，远高于全球

平均水平。研究指出［6］，我国骨质疏松性骨折发生率

仍保持较快的上升趋势，高达 17.1%~33.0% 的骨质

疏松性髋部骨折患者在 1年内死亡，约 49.4%的骨质

疏松性椎体压缩骨折患者在 4年内死亡。因此，分析

老年 RA 合并 OP 患者 10 年内骨折发生风险及影响

因素，对患者的诊治与改善预后具有积极意义。

本研究采用 FRAX 评估老年 RA 合并 OP 患者

10 年内骨折发生风险，结果显示患者主要为低风

险，但中高风险患者仍占较大比重。提示应密切关

注老年 RA 合并 OP 患者骨折发生风险。雌激素通

过受体能够作用于破骨细胞，降低转录因子活性来

抑制破骨细胞分化，并通过启动破骨细胞表面的凋

亡相关因子诱导破骨细胞凋亡［8］。本研究结果显

示，女性患者 10 年内骨折发生风险高于男性。老

年女性患者体内的雌激素水平随年龄增长而逐渐

下降，导致破骨的抑制作用减弱，促使成骨作用小

于破骨作用，进而促使骨量进一步减少与骨脆性增

加，导致骨折发生风险增加［9］。本研究结果显示，年

龄≥70 岁的患者 10 年内骨折发生风险更高。这可

能是因为老年患者的整体功能随随着年龄增加而

下降，机体出现骨形成速率下降、激素水平紊乱及

肠钙吸收功能下降等问题，引起骨形成与骨代谢能

力退化，导致骨脆性增加，更容易发生骨折［10］。本

研究结果显示，病程≥10 年的患者 10 年内骨折发生

风险更高，与赵文娟等［11］研究一致。分析原因可能

是病程延长会增加骨侵蚀和骨流失，促使患者骨密

度降低，是 RA 患者继发 OP 的危险因素，进而增加

患者的骨折发生风险。BMI 对骨骼健康具有重要

影响，BMI 增加与骨矿物质密度增加相关，但对预

防骨折风险的具体关系尚未清晰［12］。文海昭等［13］

研究表明，超重和肥胖使身体骨骼的负荷增加，成

骨细胞的活跃度被动增强，促使骨密度升高。本研

究结果显示，BMI≤24 kg/m2 会增加患者的骨折风

险。提示 BMI 降低容易引起骨流失，不利于维持骨

骼强度。本研究结果显示，有骨折史的患者 10 年

内骨折发生风险更高。与麻新灵等［14］研究一致。

分析原因可能是骨折后需要长时间卧床休息，导致

骨质流失加快，进而增加骨折的发生风险。景嵘月

等［15］研究表明，长期服用糖皮质激素会诱导发生甲

状旁腺功能亢进、高钙尿症等疾病，进一步加重 OP
症状，是促使骨质疏松性骨折发生的重要因素。本

研究结果显示，有糖皮质激素服用的患者 10 年内

骨折发生风险更高，与上述研究一致。糖皮质激素

通过增加骨吸收和抑制骨形成促使骨量丢失，长期

使用糖皮质激素会增加骨折发生风险［16］。

综上所述，老年 RA 合并 OP 患者骨折风险受

到性别、年龄、病程、BMI、骨折史及糖皮质激素服

用影响，应根据相关危险因素采取针对性措施干

预，以降低骨折发生风险。
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妊娠期肝内胆汁淤积症患者血清 LXRα、SREBP⁃1c
水平与不良妊娠结局的关系

吕梦桥 鲁会英 张晶★ 李芹 牛薇薇

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期肝内胆汁淤积症（ICP）患者血清肝 X 受体 α（LXRα）、胆固醇调节元

件结合蛋白⁃1c（SREBP⁃1c）水平与不良妊娠结局的关系。方法 选取 2020 年 5 月至 2023 年 10 月西北妇

女儿童医院收治的 116 例 ICP 患者，根据患者不同妊娠结局设妊娠结局不良组（n=35）与妊娠结局良好

组（n=81）。对比两组血清 LXRα、SREBP⁃1c 水平，采用受试者工作特性（ROC）曲线评价血清 LXRα、

SREBP⁃1c 对 ICP 患者发生不良妊娠结局的评估价值，采用多因素 logistic 回归分析探讨 ICP 患者妊娠结

局的影响因素。结果 妊娠结局不良组患者血清 LXRα 水平低于妊娠结局良好组、SREBP⁃1c 水平高于

妊娠结局良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 LXRα、SREBP⁃1c 以及两者联合检测评估 ICP 患者

发生不良妊娠结局的 AUC（95%CI）分别为 0.804（0.759~0.854），0.759（0.714~0.807），0.910（0.865~0.956）。

妊娠结局不良组患者年龄≥35 岁比例、胆汁酸≥40 μmol/L 比例、ICP 家族史比例高于妊娠结局良好组，差

异有统计学意义（P<0.05）。多因素回归分析显示，年龄≥35 岁（OR=2.361，95%CI：1.196~4.660），胆汁酸

水平≥40 μmol/L（OR=3.010，95%CI：1.332~6.803），血清 LXRα <11.04 μg/mL（OR=4.375，95%CI：2.221~
8.621），血清 SREBP⁃1c≥12.97 μg/L（OR=2.951，95%CI：1.579~5.514）是 ICP 患者发生不良妊娠结局的影

响因素（P<0.05）。结论 ICP 患者血清 LXRα 水平降低、SREBP⁃1c 水平升高与其不良妊娠结局密切相

关，临床可早期监测两指标表达水平以降低不良妊娠结局的发生。

［关键词］ 妊娠期肝内胆汁淤积症； 肝 X 受体 α； 胆固醇调节元件结合蛋白⁃1c； 妊娠结局

Relationship between serum LXRα and SREBP⁃1c levels and adverse pregnancy outcomes 
in patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy
LV Mengqiao， LU Huiying， ZHANG Jing★， LI Qin， NIU Weiwei
（Department of Obstetrics， Northwest Women and Children􀆳s Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum levels of liver X receptor α 
（LXRα）， cholesterol regulatory element binding protein⁃1c （SREBP⁃1c） and adverse pregnancy outcomes in 
cases with intrahepatic cholestasis of pregnancy （ICP）. Methods 116 ICP patients admitted to Northwest 
Women􀆳s and Children􀆳s Hospital from May 2020 to October 2023 were selected. Two groups were established 
on their pregnancy outcomes： a group with poor pregnancy outcomes （n=35） and a group with good preg⁃
nancy outcomes（n=81）. The levels of serum LXR α and SREBP⁃1c were compared between the two groups to 
evaluate their value in assessing adverse pregnancy outcomes in ICP patients using receiver operating character⁃
istic （ROC） curves. Additionally， multiple logistic regression analysis was conducted to explore the influenc⁃
ing factors of pregnancy outcomes in ICP patients. Results The serum LXRα level in the adverse pregnancy 
outcome group was lower than that in the good pregnancy outcome group， and the serum SREBP⁃1c level was 
higher than that in the good pregnancy outcome group， the difference is statistically significant （P<0.05）. The 
AUC （95%CI） of serum LXRα， SREBP⁃1c， and their combined detection for evaluating adverse pregnancy 
outcomes in ICP patients were 0.804 （0.759~0.854）， 0.759 （0.714~0.807）， and 0.910 （0.865~0.956）， respec⁃
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tively. The proportion of individuals aged ≥35 years old， with bile acid levels ≥40 μmol/L， and family history of 
ICP in the adverse pregnancy outcome group were higher than those in the good pregnancy outcome group， and 
the difference is statistically significant （P<0.05）. Age ≥35 years （OR=2.361， 95%CI： 1.196-4.660）， bile acid 
level ≥40 μmol/L （OR=3.010， 95%CI： 1.332-6.803）， serum LXRα <11.04 μg/mL （OR=4.375， 95%CI： 2.221-
8.621）， serum SBP⁃1C ≥12.97 μg/L （OR=2.951， 95%CI： 1.579~5.514） were identified as influencing factors 
for adverse pregnancy outcomes in ICP cases （P<0.05）. Conclusion The decrease in serum LXRα levels and 
the increase in SREBP⁃1c levels in ICP cases are closely related to adverse pregnancy outcomes. Monitoring the 
expression levels of these two indicators early on can help reduce the occurrence of adverse pregnancy outcomes.

［KEY WORDS］ Intrahepatic cholestasis of pregnancy； Liver X receptor α； Cholesterol regulatory ele⁃
ment binding protein⁃1c； Pregnancy outcome

妊娠期肝内胆汁淤积症（Intrahepaticcholestasis 
of pregnancy，ICP）是孕期特有的一种肝脏疾病，主要

特征是肝脏胆汁分泌障碍导致胆汁在肝内淤积，并

引起血清胆汁酸水平升高［1］。ICP 不仅影响孕妇的

生活质量，还与不良妊娠结局密切相关，严重威胁母

婴健康与生命安全。近年来，随着对 ICP 病理机制

的深入研究，胆汁酸代谢和脂质代谢在 ICP 发生发

展中的关键作用被揭示。肝 X 受体 α（recombinant 
liver x receptor alpha，LXRα）是一种核受体，主要表

达于肝脏、肠道和脂肪组织，参与调节胆固醇代谢、

脂质合成及胆汁酸合成［2］。胆固醇调节元件结合蛋

白 ⁃ 1c（sterol regulatory element binding protein 1，
SREBP⁃1c）是一种关键的脂质合成转录因子，主要

负责调控脂肪酸和甘油三酯的合成［3］。已有研究

表明［4］，LXRα、SREBP⁃1c 通过调控脂质代谢等途

径参与妊娠期高血压的发生和发展，且和疾病严重

程度密切相关。本文主要探讨 ICP 血清 LXRα、

SREBP⁃1c水平与不良妊娠结局的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 5 月至 2023 年 10 月西北妇女儿

童医院收治的 116 例 ICP 患者作为研究对象。纳

入标准：①符合《妊娠期肝内胆汁淤积症诊疗指

南》中 ICP 的诊断标准［5］；②临床资料完整无缺失；

③单胎妊娠；④未合并其他妊娠期并发症；⑤患者

及家属均无认知障碍及精神疾病，可正常沟通。

排除标准：①年龄<20 岁；②免疫系统疾病者；

③先天性肝功能异常或合并其他肝脏类疾病者；

④恶性肿瘤者；⑤心脏、肝脏、肾脏等重要脏器功

能不全者；⑥药物滥用史；⑦吸毒史；⑧酗酒史。

患者及家属均知情并签署同意书，医学伦理委员

已审核批准本研究。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集 116 例 ICP 患者的临床资料，包括：年龄、

身高、孕前体质量指数（body mass index，BMI）、孕

次、产次、分娩孕周、分娩方式、人工流产史比例、

文化程度、胆汁酸水平、ICP 家族史。

1.2.2 指标检测

所有患者入院次日清晨采集空腹外周静脉血

4 mL，室温静置 8 min，以 3 000 rpm 离心 10 min（离

心半径 10 cm）后收集上清液待检，使用酶联免疫吸

附法（enzyme⁃linked immunoSorbent assay， ELISA）
试剂盒检测所有患者血清 LXRα、SREBP⁃1c 蛋白表

达水平，（试剂盒：上海联硕生物科技有限公司）。

1.2.3 分组标准［6］

不良妊娠结局是指病理性妊娠或发生分娩并

发症，主要包括自然流产、早产、羊水污染、低出生

体重儿、巨大儿、死胎、胎儿窘迫等。妊娠结局良

好组患者的妊娠和分娩过程顺利，无明显并发症，

母婴健康状况良好，符合正常妊娠与分娩标准。

根据 ICP 患者的妊娠结局分为妊娠结局不良组与

妊娠结局良好组。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 24.0 统计学软件处理数据，计量资

料采用（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料采用 n（%）

表示，行 c2 检验。采用受试者工作特性（ROC）曲

线评价血清 LXRα、SREBP⁃1c 对 ICP 患者发生不

良妊娠结局的评估价值，采用二分类 Logistic 逐步

回归分析探讨 ICP 患者妊娠结局的影响因素，

以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 LXRα、SREBP⁃1c 水平比较

妊娠结局不良组患者血清 LXRα 水平低于妊
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Figure 1 The ROC curve

娠结局良好组、SREBP⁃1c 水平高于妊娠结局良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 LXRα、SREBP⁃1c 对 ICP 患者不良妊娠

结局的评估价值

血清 LXRα、SREBP⁃1 以及两者联合评估 ICP
患者发生不良妊娠结局的 AUC（95%CI）分别为

0.804（0.759~0.854），0.759（0.714~0.807），0.910
（0.865~0.956）。见表 2、图 1。

2.3 ICP 患者不良妊娠结局的单因素分析

两组的身高、孕前 BMI、孕次、产次、分娩孕周、

分娩方式、人工流产史比例、文化程度比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。妊娠结局不良组患者

年龄≥35 岁比例、胆汁酸水平≥40 μmol/L 比例、ICP
家族史比例高于妊娠结局良好组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 ICP 患者不良妊娠结局的多因素 Logistic 回

归分析

以 ICP 患者是否发生不良妊娠结局作为因变量

（否=0、是=1），将单因素分析有意义的指标及血清

LXRα、SREBP⁃1c 作为自变量进行多因素 Logistic
回 归 分 析 ，结 果 显 示 ，年 龄 ≥35 岁（OR=2.361，
95%CI：1.196~4.660），胆汁酸≥40 μmol/L（OR=3.010，
95%CI：1.332~6.803），血清 LXRα<11.04 μg/mL（OR
=4.375，95%CI：2.221~8.621），血清 SREBP⁃1c≥12.97 
μg/L（OR=2.951，95%CI：1.579~5.514）是 ICP 患者发

生不良妊娠结局的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

ICP 是一种妊娠期特有的的肝脏疾病，其确切

病因尚不明确，但遗传因素、激素变化以及环境和

营养因素均在其发病机制中发挥重要作用［7］。虽

然 ICP 的症状在产后通常会迅速缓解，但疾病本身

会对妊娠过程产生显著影响，尤其在后续妊娠中

也具有较高的复发风险。不良妊娠结局是 ICP 患

者面临的主要风险之一，不仅会增加胎儿死亡率，

还可能影响新生儿的长期健康。早期预测并干预

可改善 ICP 患者妊娠结局，提升母婴健康水平。

LXRα 通过调节胆固醇外排转运蛋白的表达，

促进胆固醇的排出和胆固醇逆转运，在人体肝脏和

组别

妊娠结局不良组

妊娠结局良好组

t 值
P 值

n
35
81

LXRα（μg/mL）
6.53±1.14

16.79±2.38
24.284
<0.001

SREBP⁃1c（μg/L）
20.75±4.31
8.23±1.27

23.962
<0.001

表 1 两组血清 LXRα、SREBP⁃1c 水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum LXRα and SREBP⁃1c levels 
between the two groups （x ± s）

检测指标

LXRα
SREBP⁃1c

LXRα+SREBP⁃1c

AUC
0.804
0.759
0.910

95% CI
0.759~0.854
0.714~0.807
0.865~0.956

截点值

11.04μg/mL
12.97μg/L

特异度

0.556
0.640
0.854

灵敏度

0.904
0.904
0.857

表 2 血清 LXRα、SREBP⁃1c 及两者联合对 ICP 患者不良

妊娠结局的评估价值

Table 2 The evaluation value of serum LXR αand SREBP⁃1c 
and their combination for adverse pregnancy outcomes in 

ICP patients

表 3 ICP患者不良妊娠结局的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of adverse pregnancy outcomes 
in ICP patients ［n（%），（x ± s）］

指标

年龄

 <35 岁

 ≥35 岁

身高（cm）

孕前 BMI（kg/m2）

孕次（次）

产次（次）

分娩孕周（周）

胆汁酸水平

 ≥40 μmol/L
 <40 μmol/L
分娩方式

 阴道分娩

 剖宫产

人工流产史

 有

 无

文化程度

 高中及以下

 专科及以上

ICP 家族史

 有

 无

妊娠结局不良组
（n=35）

8（22.86）
27（77.14）

161.62±5.35
23.18±3.12
2.31±0.37
1.96±0.35

37.32±1.29

21（60.00）
14（40.00）

13（37.14）
22（62.86）

6（17.14）
29（82.86）

12（34.29）
23（65.71）

5（14.29）
30（85.71）

妊娠结局良好组
（n=81）

7（8.64）
74（91.36）

160.79±6.75
22.95±3.35
2.24±0.41
1.83±0.40

37.59±1.46

23（28.40）
58（71.60）

35（43.21）
46（56.79）

12（14.81）
69（11.11）

30（37.04）
51（62.96）

3（3.70）
78（96.30）

t/c2值

4.386

0.645
0.346
0.868
1.666
0.946

10.369

0.371

0.101

0.080

4.262

P 值

0.036

0.520
0.730
0.387
0.098
0.346

0.001

0.543

0.751

0.777

0.039
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变量

年龄
胆汁酸

ICP 家族史
LXRα

SREBP⁃1c

赋值

≥30 岁=1；<30 岁=0
≥40 μmol/L=1；<40 μmol/L=0

有=1；无=0
<11.04 μg/mL=1；≥11.04 μg/mL=0

≥12.97 μg/L=1；<12.97 μg/L=0

β 值

0.859
1.102
0.762
1.476
1.082

SE 值

0.347
0.416
0.491
0.346
0.319

Wald c2值

6.128
7.017
2.409

18.198
11.505

P 值

0.013
0.008
0.121

<0.001
0.001

OR（95% CI）值

2.361（1.196~4.660）
3.010（1.332~6.803）
2.143（0.818~5.609）
4.375（2.221~8.621）
2.951（1.579~5.514）

表 4 ICP 患者不良妊娠结局的多因素 logistic 回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of adverse pregnancy outcomes in ICP patients 

其他胆固醇代谢相关组织中发挥重要作用［8］。

LXRα 也参与脂肪合成的调节，激活脂肪酸合成酶

和其他脂类合成基因的表达，并且 LXRα 还可抑制

炎症因子的表达，具有抗炎效果［9］。单朋涛等［10］研

究表明，LXRα 在非酒精性脂肪肝体外模型中具有

改善脂质代谢、控制炎症和纤维化发展等作用。

SREBP⁃1c 是脂肪酸和甘油三酯合成的关键调节因

子，它通过调控脂质合成酶的基因表达来促进脂质

的合成和积累［11］。既往研究显示［12］，SREBP1c 信号

通路在非酒精性脂肪肝疾病的形成和发展中扮演

着重要的角色，抑制 SREBP1c 信号通路有助于减少

脂质积累和改善肝脏脂肪变性。

本研究发现，妊娠结局不良组血清LXRα水平低

于妊娠结局良好组、SREBP⁃1c 水平高于妊娠结局良

好组。LXRα是一种核受体，参与胆固醇、脂质及胆汁

酸代谢的调控。在 ICP 患者中，LXRα 水平的降低会

导致胆固醇和胆汁酸的代谢障碍，导致患者体内胆汁

酸水平升高，进一步加重肝细胞损伤和胆汁淤积。而

胆汁酸过度积累不仅会损害肝脏功能，还会通过胎盘

进入胎儿体内，从而导致胎儿窘迫、早产甚至死胎等

不良妊娠结局的发生［13］。SREBP⁃1c水平升高会导致

ICP患者肝脏脂质合成增加和代谢紊乱，加重胆汁淤

积的症状［14］。这种脂质代谢异常和胆汁酸积累共同

作用，会进一步损害肝功能，并通过影响胎盘功能和

胎儿营养供给，增加不良妊娠结局的风险。

本研究 ROC 曲线结果显示，两者联合预测的

AUC 高于单一指标，说明两者联合可用于临床早期

评估并且效能较优。多因素回归分析结果发现，年

龄≥35 岁，胆汁酸水平≥40 μmol/L是 ICP患者发生不

良妊娠结局的影响因素。分析其原因，高龄孕妇由于

年龄较高，肝脏功能和胆汁酸代谢能力可能会有所

下降，使得胆汁酸更容易在体内积累，影响妊娠

结局［15］。此外，胆汁酸水平升高会直接导致母体肝

细胞的损伤和胆汁淤积加重，影响胎盘功能，并且过

高的胆汁酸会通过胎盘进入胎儿体内，对胎儿心脏等

器官造成毒性作用，增加不良妊娠结局的风险［16］。

综上所述，ICP 患者血清 LXRα 水平降低、

SREBP⁃1c 水平升高与其不良妊娠结局密切相关，

临床可早期监测其表达水平以降低不良妊娠结局

的发生。
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HPA基因分型国家参考盘的定值和验证
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［摘 要］ 目的 对 HPA 基因分型首批国家参考盘进行准确定值和进一步均匀性、稳定性验

证。方法  选择具有良好资质的 5 家实验室按统一的协作标定方案进行联合定值，采用 PCR⁃SSP 
法、PCR⁃荧光探针法、荧光 PCR 染料法、荧光 PCR 熔解曲线法、PCR⁃SBT 测序法、NGS 测序法对 HPA
基因分型首批国家参考盘进行协作标定；采用 PCR⁃SSP 法、荧光 PCR 法和 SBT 测序法，考察 HPA 基

因分型首批国家参考盘在量值水平的稳定性和均匀性。结 果 5 家实验室多种方法学联合协作

标定的结果完全一致，对 HPA 国家参考盘样本进行了 HPA⁃1~29 抗原基因分型结果的准确定值。

该参考盘瓶间和瓶内均匀性良好、冻融稳定性良好。结论  HPA 基因分型首批国家参考盘的量值

准确性、均匀性和稳定性均符合要求，可用于基于 PCR 方法的多种不同检测范围的 HPA 分型检测

试剂盒的产品质量评价。 
［关键词］  HPA； 协作标定； 准确性； 质量评价； 体外诊断试剂

Collaborative calibration and verification of a national reference panel for HPA genotyping
HU Zebin1， WANG Hongmei2， SUN Binyu1， DUAN Shengbao2★， ZHANG Hezhan1★ 
［1. National Institutes for Food and Drug Control， NMPA Key Laboratory for Quality Research and Evalua⁃
tion of In vitro Diagnostic Reagents， Beijing， China， 100050； 2. Suzhou Institute of Biomedical Engineering 
and Technology （SIBET）， Chinese Academy of Sciences （CAS）， Suzhou， Jiangsu， China， 215163］

［ABSTRACT］ Objective To accurately determine the values and further verify the uniformity and 
stability of the first batch of national reference panel for HPA genotyping. Methods Five laboratories with 
strong qualifications were chosen to participate in a joint calibration process based on a unified collaborative 
calibration plan. The PCR⁃SSP method， PCR fluorescence probe method， fluorescence PCR dye method， fluo⁃
rescence PCR melting curve method， PCR ⁃ SBT sequencing method， and NGS sequencing method were all 
used for this collaborative calibration effort. The stability and uniformity of the HPA panel were examined at 
a quantitative level using the PCR SSP method， fluorescence PCR method， and SBT sequencing method. 
Result The results of the collaborative calibration of multiple methodologies by 5 laboratories were com⁃
pletely consistent. The HPA⁃1⁃29 antigen genotyping results were accurately determined for the HPA national 
reference panel. The reference panel exhibited good uniformity both between and within the bottles， as well as 
good freeze⁃thaw stability. The results were entirely consistent with the typing results of normal samples stored 
at -20℃ . Conclusion The accuracy， uniformity， and stability of the HPA genotyping national reference 
panel meet the necessary requirements. It can be used for evaluating the product quality of various HPA geno⁃
typing detection kits that are based on PCR methods， each with different detection ranges.

［KEY WORDS］ HPA； Collaborative calibration； Accuracy； Quality evaluation； IVD
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HPA 是血小板特异性抗原，供受者之间 HPA
不匹配可引起血小板同种免疫反应［1⁃3］。2003 年，

国际输血协会血小板命名委员会对 HPA 进行了系

统命名［4］。目前已有 35 个血小板同种抗原被正式

命名。HPA 抗原命名原则是以 HPA 为字头，然后

连接数字表示。在由两个对偶抗原组成的遗传系

统中，对偶基因分别用英文小写字母 a 和 b 表示。

字母 a 代表高频率基因表达的等位基因，字母 b 代

表低频率的另一等位基因。即采用 HPA ⁃Xaa、
HPA⁃Xab、HPA⁃Xbb 表示，X 为具体的 HPA 抗原系

统数目，aa（或者 a/a）、bb（或者 b/b）表示纯合子，

ab（或者 a/b）表示杂合子。随着输血学科发展以及

基因分型检测技术的进步，多个输血领域的临床

专家共识被进一步广泛认可，基于 PCR 和测序方

法的 HPA 基因分型技术开始逐渐用于血小板输注

供受体之间 HPA 基因配型、大规模的群体频率分

布研究、以及建立 HPA 配型血小板供者资料库等，

为提高临床血小板匹配输注的安全性和有效性提

供了解决策略［5⁃8］。

标准物质是产品质量评价的重要标尺［9］。体外

诊断试剂国家标准物质是指一种或多种足够均匀

和确定了特性的测量标准，具备量值准确性、均匀

性、稳定性这三大关键特性［10⁃11］。体外诊断试剂国

家标准物质分为国家标准品和国家参考品。国家

标准品有明确的可靠量值，可以溯源至国际标准物

质或参考方法；国家参考品不做量值溯源要求，

但需有可靠量值，主要采用阴阳性或基因表型等

方式进行标示。本院研制的 HPA 基因分型国家参

考盘是一套代表中国人群分布频率并涵盖多个抗

原位点的 27 例 HPA 国家参考品样本。本研究采

用多家具有良好资质的实验室通过 PCR⁃SSO 法、

PCR⁃直接测序法（sequence⁃based typing， SBT）、

二 代高通量测序法（next generation sequencing， 
NGS）联合协作标定的方式对 HPA 基因分型国家参

考盘进行定值并进一步验证其均匀性和稳定性。

1 材料与方法

1.1 标准物质 
HPA 基因分型国家参考盘，是由 27 例人外周

血转化的永生化细胞系基因组提取的 DNA，为定

性 HPA 基因分型参考品，组成和规格：每套包含

27 支液体 DNA 样本，20 μL/支，30 ng/μL。由中国

食品药品检定研究院研制。

1.2 主要试剂

HPA1⁃6，15 基因分型试剂盒（PCR⁃SSP 法）、

HPA1~6， 15， 21 基因分型检测试剂盒（荧光 PCR
熔解曲线法）、多重 PCR HPA 基因分型试剂盒，

分别由长春博迅生物技术有限责任公司、德必

碁生物科技（厦门）有限公司、江苏中济万泰生

物医药有限公司提供； HPA 1~29 基因分型检测

试剂盒（荧光 PCR 法和 PCR⁃SBT 法），由江苏伟

禾生物科技有限公司提供； HPA 1⁃18，21 基因

分型试剂盒（PCR⁃SSP 法、SSP 荧光 PCR 染料

法、PCR⁃SBT 法），由天津市秀鹏生物技术开发

有限公司提供； HPA 核酸分型检测试剂盒（可

逆末端终止测序法），由湖南大地同年生物科技

有限公司提供。

1.3 主要仪器

ABI 7500 实时荧光定量 PCR 仪， ABI 3130 
DNA 测序仪，杭州博日 TC⁃96/G/H（b）C 基因扩增

仪、LifeECO、FQD⁃96A 荧光定量聚合酶链反应

检测系统，北京六一 DYY⁃6C 电泳仪，上海勤翔

GenoSen 1860 凝胶成像系统 Invitrogen Qubit 荧光

定量仪，赛默飞 Nanodrop 2000 紫外分光光度计，

Illumina NovaSeq 6000 高通量基因测序仪。

1.4 国家参考盘的定值

根据本院《体外诊断试剂标准物质协作标定

及定值操作规程》，制定联合协作标定统一实验

方案，将多套参考盘干冰运输至 5 家协作标定单

位。采用荧光 PCR 法、PCR 探针法、SSO 法、SBT
测序法、NGS 测序法等多种方法，对国家参考盘

的全部样本进行联合协作标定。在不同的实验

室及平台上独立进行测定，按照各家试剂盒说明

书进行操作。国家参考盘 27 支样本全部需要检

测，测序法每个样本测定 1 次，PCR 法每个样本

测定 2~3 次。

1.5 国家参考盘稳定性和均匀性验证

DNA 样本常规在-20℃以下保存，且使用干冰

运输。按照本院《体外诊断试剂标准物质均匀性

与稳定性检验操作规程》，随机选取 6 套国家参

考盘考察量值水平的冻融稳定性和瓶间均匀性，

在-20℃与室温（20~25℃）之间反复冻融 3 次之后

采用荧光 PCR 法和 SBT 测序法对每一支样本进行

实验验证；随机选取 2 套国家参考盘验证瓶内均匀

性，采用 PCR⁃SSP 法对每一支样本进行 3 次重复

实验验证。
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样本
编号

2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29

HP
A⁃1
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃2
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
b/b
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃3
b/b
b/b
a/b
a/b
a/b
a/a
a/b
a/b
a/b
a/b
a/b
b/b
a/b
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
b/b
a/a
a/a
a/a
b/b
a/a
a/a
a/b
a/a

HP
A⁃4
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃5
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃6
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃7
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃8
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HP
A⁃9
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃10
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃11
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃12
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃13
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃14
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃15
b/b
b/b
b/b
a/b
a/a
b/b
a/b
a/a
a/b
b/b
a/a
a/b
b/b
a/b
a/b
a/b
a/b
a/a
a/b
a/b
a/a
a/a
a/b
a/b
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃16
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃17
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃18
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃19
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃20
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃21
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/b
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃22
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃23
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃24
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃25
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃26
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃27
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃28
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

HPA
⁃29
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a
a/a

表 1 HPA 国家参考盘的 HPA⁃1~HPA⁃29 抗原基因分型定值结果

Table 1 HPA⁃1~HPA⁃29 antigen genotyping results of the HPA national reference panel

2 结果

2.1 HPA 国家参考盘联合协作标定的定值结果

江苏伟禾生物科技有限公司采用荧光 PCR
法、PCR⁃SBT 法对 HPA 国家参考盘进行 HPA⁃1~29
分型检测，两种方法的分型结果完全一致。见表 1。
湖南大地同年生物科技有限公司在 Illumina 平台

对 HPA 国家参考盘进行 NGS 测序， HPA⁃1~29 抗
原基因分型检测结果与见表完全一致；德必碁生

物科技（厦门）有限公司采用荧光 PCR 熔解曲线法

对 HPA 国 家 参 考 盘 进 行 标 定 ，HPA⁃1~6、15、

21 基因分型结果与表 1 相应 HPA 抗原系统的

分型结果完全一致；江苏中济万泰生物医药有

限公司采用多重 PCR 法对 HPA 国 家 参 考 盘进

行 HPA⁃1~6、15 的分型检测，结果与表 1 一致；天

津市秀鹏生物技术开发有限公司采用 PCR⁃SSP
法、SSP 荧光 PCR 染料法、PCR⁃SBT 法，对 HPA 国

家参考盘进行了 HPA⁃1~18、21 的分型检测， 3 种

方法的分型结果完全一致，且与表 1 完全一致。

HPA 国家参考盘在相同 HPA 抗原检测位点

中，以上 5 家实验室多种方法学联合协作标定的结

果完全一致，由于 SBT 测序是业界公认的抗原基

因分型的金标准，并且佐以 NGS 测序法验证，本研

究采用表 1 所示的 HPA⁃1~29 分型检测结果为首

批 HPA 国家参考盘定值。

2.2 HPA 国家参考盘的均匀性、稳定性验证结果 
6 套 HPA 国家参考盘反复冻融三次后，使用江

苏伟禾生物科技有限公司 HPA 检测试剂盒（荧光

PCR 法和 PCR ⁃ SBT 法）对所有参考品样本进行

HPA⁃1~29 抗原的基因分型检测，6 套参考盘两种方

法的分型结果均与联合协作标定的定值结果（表 1）完
全一致，表明其冻融稳定性和瓶间均匀性良好；同时

使用长春博迅生物技术有限责任公司 HPA⁃1⁃6，15
基因分型试剂盒（PCR⁃SSP 法）对 2 套 HPA 国家

参考盘进行 3次重复检测，HPA⁃1~6， 15的检测结果

完全一致，表明参考品瓶内均匀性良好。以上结果

表明HPA国家参考盘均匀性良好、复溶稳定性良好。

3 讨论

本研究选择了 HPA 基因分型检测领域具备

研发生产资质、医学检验资质的 5 家协作标定单

位，其研发生产的相应试剂均具有良好的准确性
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及稳定性，其实验平台和操作人员均具备较强的

专业水平和实操经验。定值研究共使用 PCR⁃SSP 
法、PCR⁃荧光探针法、荧光 PCR 染料法、荧光 PCR
熔解曲线法、PCR⁃SBT 测序法、NGS 测序法对该参

考盘进行了协作标定，所有方法针对 HPA 检测位

点均至少包含 HPA⁃1~6、15，这些抗原位点的检测

结果在不同方法和不同单位间完全相同。SBT 测

序法是目前世界卫生组织推荐的及行业内公认的

基因分型检测的“金标准”，近些年迅猛发展的

NGS 高通量测序技术能够较好地区分等位基因，

在 罕 见 基 因 和 新 基 因 的 检 测 上 具 有 明 显 优

势［12⁃13］。这些研究充分保障了对 HPA 国家参考盘

样本 HPA⁃1~29抗原基因分型定值结果的准确性。

参考盘前期通过检测 DNA 样本的纯度、浓度

和完整性，确保了样本均匀性和稳定性是良好的。

本研究进一步从参考盘样本的量值角度出发，采用

荧光 PCR 法和 PCR⁃SBT 法对 6 套参考盘冻融 3 次

之后的所有样本进行了 HPA 1~29 抗原分型检测，

采用 PCR⁃SSP 法对两套参考盘的所有样本各进行

3 次重复检测，结果均与-20℃保存样本的分型结果

完全一致；进一步表明 HPA 参考盘的稳定性和均匀

性良好。

《体外诊断试剂注册与备案管理办法》规定，

中国食品药品检定研究院负责组织国家标准物质

的制备和标定工作［14］，体外诊断试剂产品在进行

首次注册、延续注册以及上市后的监督抽检时，

均应当使用国家标准物质对产品质量进行检定和

评价。以上研究数据表明，人类血小板特异性抗

原 HPA 基因分型国家参考盘的量值准确性、均匀

性和稳定性均符合要求，可用于基于 PCR 方法的

多种不同检测范围的 HPA 分型检测试剂盒的准

确性和检测限关键性能指标的产品质量评价。
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•论 著•

系统性免疫性炎症指数对慢性鼻窦炎鼻内镜术后复
发的预测价值

高文浩 胡玮 程杰 王璐璐 赵蕊★

［摘 要］ 目的 探讨系统性免疫性炎症指数（SII）对慢性鼻窦炎（CRS）鼻内镜术后复发的预测价

值。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 6 月西安大兴医院收治的 CRS 鼻内镜治疗患者 96 例，收集所有患

者术前血液学指标（中性粒细胞、淋巴细胞、血小板水平），计算 SII。根据患者术后随访 12 个月是否复发

设复发组 29 例和未复发组 67 例。绘制受试者工作特性（ROC）曲线评价 SII 对 CRS 患者鼻内镜术后复

发的预测价值，采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨患者复发影响因素。结果 复发组患者中性粒细

胞计数、SII 均高于未复发组，血小板计数、淋巴细胞计数均低于未复发组，差异有统计学意义（均 P<
0.05）。血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数以及 SII 预测 CRS 患者鼻内镜术后复发的 AUC
（95%CI）分别为 0.712（0.667~0.757）、0.750（0.705~0.795）、0.834（0.789~0.884）、0.938（0.893~0.983）。

复发组年龄≥45 岁、手术时间≥2 h、合并哮喘、合并变应性鼻炎、术后无综合治疗比例高于未复发组，嗜酸

性粒细胞计数高于未复发组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。多因素分析显示，高嗜酸性粒细胞计数

（OR=2.334，95%CI：1.370~4.011），术后无综合治疗（OR=2.502，95%CI：1.297~4.824），SII≥1012.09（OR=
3.854，95%CI：1.873~7.927）是 CRS 患者鼻内镜术后复发的影响因素（均 P<0.05）。结论 术前高 SII 是影

响 CRS 患者术后复发的独立预测因素，对预测 CRS 患者术后复发有较好价值，值得临床推广。

［关键词］ 慢性鼻窦炎； 系统性免疫炎症指数； 鼻内镜

Analysis of the predictive value of systemic immune inflammation index in the recurrence 
of chronic sinusitis after endoscopic sinus surgery
GAO Wenhao， HU Wei， CHENG Jie， WANG Lulu， ZHAO Rui★

（Department of Otolaryngology， Head and Neck Surgery， Xi􀆳an Daxing Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 
710000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of systemic immune inflammation index （SII） in 
predicting the recurrence of chronic sinusitis （CRS） after endoscopic sinus surgery. Methods 96 patients 
with CRS who underwent nasal endoscopic treatment at Xi􀆳an Daxing Hospital from January 2021 to June 2023 
were included in the study. Preoperative hematological indicators， including neutrophil， lymphocyte， and 
platelet levels， were collected from all patients， and the SII was calculated. The patients were divided into two 
groups based on whether they experienced recurrence within 12 months after the operation： 29 cases in the re⁃
lapse group and 67 cases in the non⁃recurrence group. The predictive value of SII for postoperative recurrence 
in patients with CRS after nasal endoscopy was assessed using ROC analysis， and potential influencing factors 
were examined through multivariate logistic stepwise⁃regression analysis. Results The neutrophil count， SII， 
platelet count， and lymphocyte count in the relapsed group were all higher than those in the non⁃relapsed group 
（P<0.05）. The AUC（95%CI） for predicting postoperative recurrence in CRS patients using platelet count， 
neutrophil count， lymphocyte count， and SII were 0.712 （0.667~0.757）， 0.750 （0.705~0.795）， 0.834 （0.789~
0.884）， and 0.938（0.893~0.983）， respectively. The ratio of age ≥45 years， operation time ≥2 hours， com⁃
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bined with asthma， allergic rhinitis， and no postoperative comprehensive treatment in the recurrence group was 
higher than that in the non⁃recurrence group， and the eosinophil count was also higher than that in the non⁃re⁃
currence group （P<0.05）. High eosinophil count （OR=2.334， 95%CI： 1.370~4.011）， no comprehensive treat⁃
ment after surgery （OR=2.502， 95%CI： 1.297~4.824）， SII≥1012.09 （OR=3.854， 95%CI： 1.873⁃7.927） were 
the influential factors of postoperative recurrence in cases with CRS （P<0.05）. Conclusion A high preopera⁃
tive SII serves as an independent predictor of postoperative recurrence in patients with CRS. It holds significant 
value in predicting postoperative recurrence in such patients and is deserving of clinical promotion.

［KEY WORDS］ Chronic sinusitis； Systemic immune inflammation index； Nasal endoscopy

慢性鼻窦炎（chronic rhinosinusitis，CRS）是上呼

吸道常见的慢性炎症性疾病，特征为鼻腔和鼻窦黏

膜持续性炎症，症状包括鼻塞、流涕、面部疼痛和嗅

觉下降等［1］。对于规范保守治疗无效的患者，鼻内镜

手术已成为标准治疗方法。然而 CRS术后复发仍是

一个重大的临床问题，严重影响患者生活质量并增

加医疗成本。因此，寻找能够预测 CRS 术后复发风

险的生物标志物具有重要的临床意义。系统性免疫

性炎症指数（systemic immune⁃ inflammation index，
SII）是一种新型综合炎症标志物，结合了中性粒细

胞、血小板和淋巴细胞的信息，被认为比单一炎症指

标更具临床价值［2］。研究显示［3］，SII在肿瘤学和非肿

瘤性疾病中已显示出良好的预后预测能力。SII 可
反映全身炎症和免疫状态，考虑到 CRS 的炎症本质

及其复发的免疫学基础，SII可能在预测 CRS 术后复

发风险方面具有潜在价值。因此，本研究主要探讨

SII对 CRS 患者鼻内镜术后复发的预测价值，以期为

临床实践提供新的预后评估工具。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 6 月西安大兴医院

收治的 CRS 鼻内镜治疗患者 96 例，其中男 55 例，

女性 41 例；年龄 32~69 岁，平均年龄（46.83±5.62）
岁；体质量指数 19~24 kg/m2，平均体质量指数

（24.31±1.92）kg/m2。纳入标准：①符合《慢性鼻窦

炎指南的评价与内容分析》［4］中 CRS 的诊断标准，

并经鼻内镜检查确诊；②年龄>18 岁；③无意识障

碍，可正常沟通；④患者及家属均知情同意。排除

标准：①合并恶性肿瘤者；②肝肾功能严重不全者；

③严重凝血功能障碍者；④妊娠期或哺乳期女性；

⑤精神疾病。本研究医院伦理委员会已审核批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有患者资料，包括性别、年龄、体质量

指数（body mass index，BMI）、病程、饮酒史比例、

吸烟史比例、手术时间、是否合并哮喘、合并变应

性鼻炎、术后综合治疗情况、嗜酸性粒细胞计数以

及 SII 等。

1.2.2 血液指标检测

收集 96 例 CRS 患者鼻内镜术术前外周静脉

血血常规的化验结果。记录患者中性粒细胞、淋

巴细胞、血小板水平，并计算 SII，SII=（血小板计

数×中性粒细胞计数）/淋巴细胞计数。

1.2.3 复发评价

通过门诊复查形式对患者进行随访，鼻窦腔黏

连，鼻黏膜充血，鼻腔中有大量黏性、脓性分泌物， 
形成息肉组织为复发［4］；根据患者术后随访 12 个月

是否复发设复发组（n=67）和未复发组（n=29）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料采用 n（%）

表示，行 c2 检验。绘制受试者工作特性（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评价 SII 对 CRS
患者鼻内镜术后复发的预测价值，采用多因素

logistic 逐步回归分析探讨 CRS 患者鼻内镜术后

复发的影响因素，以 P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 未复发组与复发组患者 SII 比较

复发组患者中性粒细胞计数、SII 均高于未复

发组，血小板计数、淋巴细胞计数均低于未复发组

患者，差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。
2.2 SII 对 CRS 患者鼻内镜术后复发的预测价值

血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数

以及 SII 预测 CRS 患者鼻内镜术后复发的 AUC
（95%CI）分别为 0.712（0.667~0.757）、0.750（0.705~
0.795）、0.834（0.789~0.884）、0.938（0.893~0.983）。

见表 2、图 1。
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维度

性别

 男

 女

年龄（岁）

 ≥45 岁

 <45 岁

 BMI（kg/m2）

 病程（年）

嗜酸性粒细胞计数（个）

吸烟史

 是

 否

饮酒史

 是

 否

手术时间

 ≥2 h
 <2 h
合并哮喘

 是

 否

合并变应性鼻炎

 是

 否

术后综合治疗

 有

 无

未复发组
（n=67）

35（52.24）
32（47.76）

30（44.78）
37（55.22）
23.95±2.03
5.23±0.49

12.35±4.87

16（23.88）
51（76.12）

25（37.31）
42（62.69）

5（7.46）
62（92.54）

15（22.39）
52（77.61）

6（8.96）
61（91.04）

44（65.67）
23（34.33）

复发组
（n=29）

20（68.97）
9（31.03）

18（62.07）
11（37.93）
24.46±1.98
5.37±0.53

16.24±5.23

15（51.72）
14（48.28）

13（44.83）
16（55.17）

10（34.48）
19（65.52）

13（44.83）
16（55.17）

9（31.03）
20（68.97）

8（27.59）
21（72.41）

t/c2值

2.314

2.421

1.139
1.254
3.514
7.177

0.478

11.208

4.933

7.484

11.825

P 值

0.128

0.120

0.258
0.213

<0.001
0.007

0.489

<0.001

0.026

0.006

<0.001

表 3 CRS患者鼻内镜术后复发的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of postoperative recurrence in 
CRS patients undergoing nasal endoscopy ［n（%），（x ± s）］

组别

未复发组

复发组

t 值
P 值

例数

67
29

血小板
计数

（×109/L）

292.86±50.58
183.15±36.13

10.559
<0.001

中性粒
细胞计数
（×109/L）

4.18±1.02
8.92±1.64

17.231
<0.001

淋巴细胞
计数

（×109/L）

2.37±0.19
1.03±0.12

35.018
<0.001

SII

516.52±58.09
1586.11±136.53

54.064
<0.001

表 1 未复发组与复发组患者 SII 比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of SII between non recurrent group and 
recurrent group patients （x ± s）

检测指标

血小板计数

中性粒细胞计数

淋巴细胞计数

SII

AUC
0.712
0.750
0.834
0.938

95% CI
0.667~0.757
0.705~0.795
0.789~0.884
0.893~0.983

截点值

230.78
6.24
1.67

1012.09

特异度

0.534
0.524
0.657
0.866

灵敏度

0.902
0.902
0.902
0.857

表 2 SII 对 CRS 患者鼻内镜术后复发的预测价值

Table 2 Predictive value of SII for postoperative recurrence 
in CRS patients undergoing endoscopic sinus surgery

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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敏
感

度

1⁃特异度

SⅡ
淋巴细胞计数
中性粒细胞计数
血小板计数
参考线

变量

嗜酸性粒细胞计数

术后综合治疗

SII

赋值

低=0；高=1
有=0；无=1

<1 012.09=0；≥1 012.09=1

回归系数

0.852
0.917
1.349

标准误

0.274
0.335
0.368

Wald c2值

9.669
7.493

13.438

P 值

0.002
0.006

<0.001

OR（95%CI）值

2.334（1.370~4.011）
2.502（1.297~4.824）
3.854（1.873~7.927）

表 4 CRS 患者鼻内镜术后复发的多因素 logistic 回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of postoperative recurrence in CRS patients undergoing nasal endoscopy 

2.3 CRS 患者鼻内镜术后复发的单因素分析

两组患者性别、BMI、病程、吸烟史比例、饮酒

史比例差异无统计学意义（均 P>0.05）。复发组年

龄≥45 岁、手术时间≥2 h、合并哮喘、合并变应性

鼻炎、术后无综合治疗比例高于未复发组，嗜酸

性粒细胞计数高于未复发组，差异有统计学意义

（均 P<0.05）。见表 3。
2.4 CRS 患者鼻内镜术后复发的多因素 Logistic
回归分析

将 96 例 CRS 患者鼻内镜术后复发情况作为

因变量（未复发=0、复发=1），将单因素分析有意义

指标和 SII 作为自变量进行多因素 Logistic 回归分

析，结果显示，高嗜酸性粒细胞计数（OR=2.334，

95%CI：1.370~4.011），术后无综合治疗（OR=2.502，
95%CI：1.297~4.824），SII≥1 012.09（OR=3.854，
95%CI：1.873~7.927）是 CRS 患者鼻内镜术后复发

的影响因素（均 P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CRS 是一种常见的上呼吸道慢性炎症性疾

病，鼻内镜手术已成为治疗药物难治性 CRS 的标准

方法。研究表明［5］，CRS 术后复发仍然是临床上面

临的重大挑战。在本研究中，CRS 患者在鼻内镜术

后 6 个月的复发率为 30.21%，这与既往文献报道的

复发率范围相符［6］。寻找可靠的预测指标对于指

导个体化治疗和改善 CRS 患者预后意义重大。
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CRS 患者鼻内镜术后复发的机制包括解剖因

素、环境因素以及宿主因素等。其中，持续性炎症

和免疫调节失衡被认为是 CRS 复发的核心机

制［7］。Brzost 等［8］的研究表明，Th2 型炎症反应与

CRS 的难治性和复发倾向密切相关。这种持续的

炎症状态不仅局限于鼻腔和鼻窦，还可能反映全

身性的免疫失调。研究显示［9］，在胰腺炎、脓毒症

等多种炎症疾病中，高水平的 SII 通常预示着患者

更严重的疾病进展和不良预后。刘堃等［10］的研究

显示，外周血中性粒细胞数与淋巴细胞数比值联

合白细胞介素⁃6 有助于预测 CRS 鼻内镜术后的复

发情况。

本研究发现，复发组 SII 高于未复发组。分析

其原因，血小板计数过高通常与炎症状态有关。

在 CRS 患者中，慢性炎症可导致血小板生成增加，

血小板释放的血小板活化因子、血小板源性生长

因子等多种生物活性物质能够促进炎症反应和组

织修复，但同时也可能促进炎症的持续和复发［11］。

高血小板计数反映了机体处于一种持续的炎症状

态，易增加 CRS 术后复发的风险。中性粒细胞是

急性炎症反应的主要效应细胞。在 CRS 患者中，

中性粒细胞的浸润和活化是鼻窦炎症的重要特征

之一。中性粒细胞合成并释放大量细胞因子及活

性氧，并在病灶组织中聚集，导致基底膜增厚，杯

状细胞数量增加，从而严重破坏上皮保护屏障系

统［12］。当上皮保护屏障系统受损后，各种致病菌

更容易在鼻黏膜定植，更易出现反复的炎症感染，

直接或间接刺激鼻黏膜组织，从而产生更多的活

性物质，最终导致术后复发的风险大大增加［13］。

低淋巴细胞计数反映了机体免疫调节功能紊乱，

意味着机体对炎症和感染的免疫监控能力下降，

从而导致 CRS 患者炎症反应难以控制，增加术后

复发的风险［14］。此外，研究表明［15］，Th2 型淋巴细

胞反应在 CRS 的难治性和复发中起重要作用，

低淋巴细胞计数可能反映了 Th1/Th2 平衡的失调，

从而促进 CRS 的复发。

本研究还采用 ROC 分析 SII 对 CRS 患者鼻内

镜术后复发的预测价值，结果显示，SII 预测 CRS
患者鼻内镜术后复发的 AUC 为 0.938，提示 SII 临
床价值较优。进一步多因素分析显示，嗜酸性粒

细胞计数高、术后无综合治疗也是 CRS 患者鼻内

镜术后复发的影响因素。对于此类患者，临床需

重点监测，以改善预后。

综上所述，术前高 SII 是影响 CRS 患者术后复

发的独立预测因素，对预测其预后有较好价值，值

得临床推广。
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D⁃二聚体/肌钙蛋白Ⅰ比值对二尖瓣成形术患者预后
不良的预测价值分析

朱玉★ 秦欣欣

［摘 要］ 目的 探讨 D⁃二聚体/肌钙蛋白Ⅰ比值（D⁃D/cTnI）对二尖瓣成形术患者预后不良的预测

价值。方法 选取 2020 年 8 月至 2022 年 8 月期间在郑州市第七人民医院行二尖瓣成形术的 86 例患者

作为本次研究对象，根据患者患者随访结果是否发生结局事件将患者分别分入预后良好组（n=61）、预后

不良组（n=25）。检测所有患者二尖瓣成形术后 D⁃二聚体，肌钙蛋白Ⅰ，计算比值，并收集所有患者的其

他临床资料。采用受试者工作特性（ROC）曲线评估 D⁃二聚体/肌钙蛋白Ⅰ比值对二尖瓣成形术后患者

预后不良的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨影响二尖瓣成形术后患者预后的相关因素。

结果 预后不良组≥60 岁比例、机械通气时间≥48 h 比例高于预后良好组患者，差异有统计学意义（c2=
6.919、12.397，P 均<0.05）。预后不良组患者 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 水平均高于预后良好组患者，差异有

统计学意义（t=19.859、16.764、43.805，P 均<0.05）。二分类 Logistic 逐步回归分析，结果显示：年龄≥60
岁，机械通气时间≥48 h，D⁃D/cTnI≥8.34 是影响二尖瓣成形术患者预后的危险因素（P<0.05）。D⁃D、cTnI
及 D⁃D/cTnI 预测二尖瓣成形术患者预后的 AUC 分别为 0.813、0.764、0.908。结论 高水平的 D⁃D/cTnI
水平是二尖瓣成形术患者预后的影响因素，对评估二尖瓣成形术患者预后不良有一定预测价值。

［关键词］ 二尖瓣成形术； D⁃二聚体/肌钙蛋白Ⅰ比值； 预后； 预测价值

Analysis of the predictive value of D⁃dimer/troponin I ratio for poor prognosis in patients 
undergoing mitral valve replacement surgery
ZHU Yu★， QIN Xinxin
（Department of Cardiovascular Surgery， Zhengzhou Seventh People􀆳s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 
450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the prognostic value of D⁃dimer/troponinⅠratio （D⁃D/cTnI） in 
patients with mitral valvuloplasty. Methods 86 patients who underwent mitral valve replacement surgery at 
the Seventh People􀆳s Hospital of Zhengzhou from August 2020 to August 2022 were selected as the study sub⁃
jects. The patients were then divided into two groups： the good prognosis group （n=61） and the poor progno⁃
sis group （n=25） based on their follow⁃up results. After mitral valvuloplasty， D⁃dimer and troponin I levels 
were measured in all patients， and ratios were calculated. Additionally， other clinical data were collected for 
all patients. The predictive value of the D⁃dimer/troponin I ratio in determining poor prognosis after mitral val⁃
vuloplasty was assessed using a receiver operating characteristic （ROC） curve. Multivariate logistic regression 
analysis was conducted to identify prognostic factors for patients after mitral valve plasty. Results The propor⁃
tion of patients aged ≥60 years with mechanical ventilation time ≥48 hours in the group with a poor prognosis 
was higher than in the group with a good prognosis. These differences were statistically significant （c2=6.919， 
12.397， P<0.05）. The levels of D⁃D， cTnI， and D⁃D/cTnI in patients with a poor prognosis were higher than 
in patients with a good prognosis， and these differences were statistically significant （t=19.859， 16.764， 
43.805， P<0.05）. Binary logistic stepwise regression analysis showed that age ≥60 years （OR=4.076， 95%CI： 
1.727~9.616）， mechanical ventilation time ≥48 hours（OR=3.121， 95%CI： 1.505~6.470）， and D⁃D/cTnI≥8.34
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（OR=5.333， 95%CI： 2.086~13.638） were risk factors affecting the prognosis of patients undergoing mitral 
valve replacement surgery（P<0.05）. The AUC of D⁃D， cTnI， and D⁃D/cTnI predicting the prognosis of pa⁃
tients undergoing mitral valve replacement surgery were 0.813， 0.764， and 0.908， respectively. Conclusion 
The high level of D⁃D/cTnI is a prognostic factor for patients undergoing mitral valvuloplasty， and it has a cer⁃
tain predictive value in assessing the poor prognosis of these patients.

［KEY WORDS］ Mitral valve plasty； D⁃dimer/troponinⅠ ratio； Prognosis； Predictive value

二尖瓣反流是常见的心脏瓣膜疾病之一，如

不及时治疗，会导致左心室扩张，增加二尖瓣装置

的压力，进一步损伤瓣膜，引起更严重的反流和左

心室扩大，形成左心室容积增大和二尖瓣反流的

恶性循环［1］。因此，需要寻找更多具有临床实用性

的生物学指标，以改善二尖瓣成形术患者的预后。

D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）是一种主要由肾脏分泌

的特异性降解产物，是临床患者血栓形成的重要

指标，也是心血管事件风险的预测指标［2］。研究表

明［3］，在心脏瓣膜置换术后接受口服华法林治疗的

患者中，D⁃D 水平与临床不良事件的发生存在相

关性。肌钙蛋白 I（Troponin I，cTnI）是心肌细胞特

有的抗原之一，具有较高敏感度与特异度，是患者

心肌损伤的敏感标志物，通常在心肌梗死发病时

显著升高［4］。研究表明［5］，D⁃D/cTnI 在急性冠脉综

合征、急性主动脉瓣膜狭窄等致命性胸痛疾病的

诊断中有重要意义，其敏感性及特异性均优于 DD
及 cTnI。因此结合以上背景，本文主要探讨 D⁃D/
cTnI 对二尖瓣成形术患者预后不良的预测价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 8 月至 2022 年 8 月期间在郑州

市第七人民医院行二尖瓣成形术的 86 例患者

作为本次研究对象，男性 49 例，女性 37 例；平均

年龄（48.16±13.49）岁；体质量指数平均（20.93±
4.94）kg/m2。纳入标准：①首次行二尖瓣成形术，

术式为正中开胸直视下二尖瓣成形术；②中度或

更高程度的二尖瓣反流；③>18 岁；④患者临床资

料完整无缺失；⑤全部患者及监护人签署同意书，

医院伦理委员会已审核通过。 排除标准：①合并

其他恶性肿瘤者；②严重器官功能障碍者；③近期

有其他大血管、主动脉瓣等手术；④精神不正常不

能配合者。

1.2 方法

1.2.1 临床资料  
收集所有患者的临床资料，包括年龄、性别、

体质量指数、吸烟饮酒史、舒张压、收缩压、心功能

分级（New York Heart Association，NYHA）［6］、糖尿

病、高血压、高脂血症、冠心病、前叶病变、后叶病

变、瓣环病变人数、机械通气时间等。

1.2.2 血清检测  
清晨空腹状态下采取所有研究对象术后外周

静脉血 5 mL，转速 3 000 r/min，离心 10 min，离心

半径 10 cm，取血清 2 h 内测定，采用荧光免疫分析

仪（德国斯派克分析仪器公司）测定所有研究对象

的 D⁃二聚体水平，应用 VITRO ECiQ 全自动免疫

分析仪（上海强生医疗器材有限公司）检测各组患

者的肌钙蛋白 I，计算 D⁃二聚体/肌钙蛋白 I 比值。

1.2.3 随访及预后分组  
所有患者均在术后每月通过线上微信、电话

回访，随访时间截止于 2023 年 8 月 31 日。根据患

者随访结果是否发生结局事件将患者分别分入预

后良好组（n=61）、预后不良组（n=25）。主要结局

事件有：全因死亡、二尖瓣中度以上反流、心功能

不全再次入院治疗及再次手术等。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 软件分析数据。计量资料以

（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，两组间比较行 c2 检验；采用二分类 Logistic
逐步回归分析（α 入=0.05、α 出=0.10），探讨二尖瓣成

形术后患者预后的影响因素；采用受试者工作特

征曲线（ROC）及曲线下面积（AUC）分析二聚体/
肌钙蛋白Ⅰ比值对二尖瓣成形术患者预后不良的

预测价值。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组性别、体质量指数、吸烟饮酒史、舒张压、

收缩压、心功能（NYHA 分级）、糖尿病、高血压、

高脂血症、冠心病、前叶病变、后叶病变、瓣环病变

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。预后不良组

≥60 岁比例、机械通气时间≥48 h 比例高于预后良

好组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

年龄（岁）

 ≥60
 <60
性别（男，女）

体质量指数（kg/m2）
吸烟史

饮酒史

舒张压（mmHg）
收缩压（mmHg）
心功能（NYHA 分级）

 Ⅱ级

 Ⅲ级

 IV 级

 糖尿病

 高血压

 高脂血症

 冠心病

 前叶病变

 后叶病变

 瓣环病变

机械通气时间

 ≥48 h
 <48 h

预后不良组
（n=25）

14（56.00）
11（44.00）
25（14/11）
20.61±4.95
9（36.00）

12（48.00）
72.17±8.17

146.75±13.67
7（28.00）

12（48.00）
6（24.00）
4（16.00）

11（44.00）
5（20.00）
7（28.00）

12（48.00）
11（44.00）
8（32.00）

14（56.00）
11（44.00）

预后良好组
（n=61）

16（26.23）
45（73.77）
61（35/26）
20.93±4.54
20（32.79）
29（47.54）
73.24±8.06

147.24±14.29
18（29.51）
34（55.74）
9（14.75）
6（9.84）

22（36.07）
9（14.75）

15（24.59）
24（39.34）
19（31.15）
14（22.95）
11（18.03）
50（81.97）

t/c2值

6.919
0.014
0.289
0.082
0.001
0.557
0.146
0.02

0.427
1.053
0.656
0.472
0.358
0.108
0.546
1.290 
0.763

12.397

P 值

0.009
0.907
0.773
0.775
0.939
0.579
0.884
0.889
0.514
0.305
0.418
0.492
0.550 
0.742
0.460 
0.256
0.382

0.001

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups
［n（%），（x ± s）］

表 2 两组 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of Two Groups of D⁃D， cTnI， and 
D⁃D/cTnI （x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
61
25

D⁃D（μg/mL）
0.85±0.23
4.18±1.27

19.859
<0.001

cTnI（ng/mL）
0.12±0.04
0.39±0.11

16.764
<0.001

D⁃D/cTnI
6.72±0.13

10.83±0.71
43.805
<0.001

因素

年龄

机械通气时间

D⁃D/cTnI

赋值

<60 岁=0；≥60 岁=1
<48 h=0；≥48 h=1
<8.34=0；≥8.34=1

回归系数

1.405
1.138
1.674

标准误

0.438
0.372
0.479

Wald c2值

10.290
9.358

12.213

P 值

0.001
0.002

<0.001

OR（95%CI）值

4.076（1.727~9.616）
3.121（1.505~6.470）

5.333（2.086~13.638）

表 3 影响二尖瓣成形术患者预后的多因素 Logistic 回归分析

Table 3 Multivariate logistic regression analysis on the prognosis of patients undergoing mitral valve replacement surgery

检测指标

D⁃D
cTnI

D⁃D/cTnI

AUC
0.813
0.764
0.908

95% CI
0.768~0.803
0.719~0.809
0.863~0.953

截点值

2.06
0.21
8.34

灵敏度（%）

90.31
90.31
88.63

特异度（%）

55.32
65.47
83.59

表 4 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 对二尖瓣成形术患者预后的

预测价值

Table 4 Predictive value of D⁃D， cTnI， and D⁃D/cTnI for 
the prognosis of patients undergoing mitral valve replacement 

surgery

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
D⁃D
cTnI
D⁃D 联合 cTnI
参考线

1⁃特异性

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves 
2.2 两组 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 比较

预后不良组患者 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 水平

均高于预后良好组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响二尖瓣成形术患者预后的多因素 Logistic
回归分析

将二尖瓣成形术患者预后作为因变量（预后

良好=0、预后不良=1），将单因素分析有意义的指

标作为自变量进行二分类 Logistic 逐步回归分析，

结果显示：年龄≥60 岁，机械通气时间≥48 h，D⁃D/
cTnI≥8.34 是影响二尖瓣成形术患者预后的危险因

素（P<0.05）。见表 3。
2.4 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 对二尖瓣成形术患者

预后的预测价值

D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 预测二尖瓣成形术患者

预后的AUC分别为0.813、0.764、0.908。见表4、图1。

3 讨论

二尖瓣反流是我国最常见的心脏瓣膜病，

二尖瓣成形术是目前治疗二尖瓣反流的有效手术

方法，但二尖瓣成形术难度大、要求高，降低术后

反流复发率和手术死亡率仍是一项挑战［7］。

D⁃D 是交联纤维蛋白降解产生的一种特异性

的纤溶过程标记物，可同时反映凝血活动和纤溶

活性［8］。研究显示［9］，在外科手术后早期，D⁃D 水

平一般会显著上升。cTnI 是一种反映心肌细胞受

损程度敏感且特异的指标，已被广泛用于心肌梗

死的临床诊断中［10］。相关研究显示［11］，血浆 cTnI
水平在心脏瓣膜病合并心力衰竭患者中呈高表

达，且与心脏功能密切相关。近年来，越来越多的研

究将D⁃D/cTnI应用于致命性胸痛病因的筛查。本研
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究发现，预后不良组患者 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/cTnI 水
平均高于预后良好组患者，说明 D⁃D、cTnI 及 D⁃D/
cTnI 水平与二尖瓣成形术患者的预后密切相关。

探讨其原因，二尖瓣成形术后预后不良组患者随

着病情进展，瓣膜返流量的持续增多会造成血流

异常和心功能下降，继而可能引发心力衰竭［12］。这

种血流动力学的改变会引起神经内分泌系统的激

活以及纤维蛋白溶解和凝血系统平衡的紊乱，从而

导致 D⁃D 大量释放到血液中［13］。当进行二尖瓣成

形术时，手术过程可能会导致机械性创伤、心肌缺

血⁃再灌注损伤以及术后心功能不全，这些都可以引

起心肌细胞的损伤，使 cTnI 从受损或坏死的心肌细

胞中释放进入血液循环［14］。预后不良的患者通常

还会出现心力衰竭，导致心肌长时间处于高应激状

态，加剧心肌细胞损伤和炎症反应，促使更多的

cTnI 进入血液［15］。同时，低心率和肾血流量减少的

患者会激活肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统，促使周

围血管收缩和醛固酮分泌加速，从而导致水钠潴

留，加剧心肌缺血缺氧和心肌细胞损伤程度，使

cTnI 水平的更快上升［16］。整体来看，D⁃D/cTnI 可以

作为二尖瓣成形术后预后不良的潜在指标，其变化

能够为临床医生提供早期预警信号，并指导后续治

疗。本研究还发现，D⁃D/cTnI 预测二尖瓣成形术

患者预后不良的 AUC 为 0.908，灵敏度为 88.63%；

且≥8.34 是影响二尖瓣成形术后患者预后不良的危

险因素。提示 D⁃D/cTnI 可作为预测二尖瓣成形术

患者预后的辅助指标。相关研究表明［17］，老年人二

尖瓣成形术后的远期生存率与患者自身的危险因

素密切相关，而术后并发症对其生活质量有严重影

响。此外，长时间的机械通气时间与溶血有关，可

导致血液中的氧合血红蛋白升高，一氧化氮消耗减

少，进而使肺、系统的阻力增大，术后并发症的发生

几率增大，病人的生存率也随之下降［18］。对于年龄

≥60 岁，机械通气时间≥48 h 的二尖瓣成形术患者进

行重点监测，有助于更好地采取科学有效的防治，

为降低不良结局事件和死亡风险创造有利条件。

综上所述，D⁃D/cTnI 在二尖瓣成形术后预后

不良的患者中呈高表达，可作为预测其预后的生

物学指标。
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晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗前后血清Bcl⁃2、
Bax、Fas与预后的相关性

徐丽君★ 韩毛毛 郑畅

［摘 要］ 目的 研究晚期胃癌患者血清 B 细胞淋巴瘤⁃2 基因（Bcl⁃2）、Bcl⁃2 相关 X 蛋白（Bax）、

自杀相关因子（Fas）与参一胶囊联合化疗治疗预后的相关性。方法 选择 2019 年 1 月至 2023 年 4 月在

安徽省颍上县人民医院进行参一胶囊联合化疗的 72 例晚期胃癌患者患者并进行 1 年随访，随访期间存

活的患者作为预后良好组（n=48）、死亡的患者作为预后不良组（n=24）。比较两组患者治疗前各项临床

资料及血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 水平的差异，采用 logistic 回归分析预后的影响因素，采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 对预后的预测效能。结果 预后不良组晚期患者参一胶囊联合化

疗治疗前的血清癌胚抗原、糖类抗原 199、Bcl⁃2 水平高于预后良好组，差异有统计学意义（t=4.749、
5.032、6.033， P<0.05）；血清 Bax、Fas 水平低于预后良好组，差异有统计学意义（t=5.067、7.018，P<0.05）。

治疗前血清 Bcl⁃2 水平升高是晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后不良的危险因素，Bax、Fas 水平

升高是晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后不良的保护因素（P<0.05）。血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 及血

清 Bcl⁃2+Bax+Fas 均对晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗的预后具有预测价值，血清 Bcl⁃2+Bax+Fas
预测预后的灵敏度和特异度均为 87.5%。结论 血清 Bcl⁃2 增加、Bax 和 Fas 降低与晚期胃癌患者参一胶

囊联合化疗治疗预后不良有关，治疗前血清 Bcl⁃2+Bax+Fas 对预后具有预测价值。

［关键词］ 晚期胃癌； 参一胶囊； B 细胞淋巴瘤⁃2 基因； Bcl⁃2 相关 X 蛋白； 自杀相关因子

Correlation between serum Bcl⁃2， Bax， Fas in patients with advanced gastric cancer and 
the prognosis of Shenyi Capsule combined with chemotherapy
XU Lijun1★， HAN Maomao， ZHENG Chang
（Department of Internal Medicine， Yingshang County People􀆳s Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum B ⁃ cell lymphoma ⁃ 2 gene 
（Bcl⁃2）， Bcl ⁃2 associated X protein （Bax）， factor associated suicide （Fas） in advanced gastric cancer pa⁃
tients and prognosis of Sheny capsule combined with chemotherapy. Methods A total of 72 patients with ad⁃
vanced gastric cancer who received Sheny capsules combined with chemotherapy at Yingshang County People􀆳s 
Hospital in Anhui Province from January 2019 to April 2023 were selected and followed up for 1 year. Patients 
who survived during the follow⁃up period were included in the good prognosis group （n=48）， while those who 
died were included in the poor prognosis group （n=24）. The differences in clinical data and serum Bcl ⁃ 2， 
Bax， and Fas levels before treatment were compared between the two groups. The influencing factors of prog⁃
nosis were analyzed by logistic regression， and the predictive efficacy of serum Bcl⁃2， Bax， and Fas on prog⁃
nosis was assessed using a receiver operating characteristic （ROC） curve. Results The serum levels of car⁃
cinoembryonic antigen， carbohydrate antigen 199， and Bcl ⁃ 2 in the group of advanced patients with a poor 
prognosis were higher than those in the group with a good prognosis （t=4.749， 5.032， 6.033， P<0.05）. Addi⁃
tionally， the serum levels of Bax and Fas were lower in the poor prognosis group compared to the good progno⁃
sis group， showing statistical significance （t=5.067， 7.018， P<0.05）. An increase in serum Bcl⁃2 levels before 
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treatment was identified as a risk factor for poor prognosis in patients with advanced gastric cancer who were 
treated with Shenyi capsule combined with chemotherapy. Conversely， an increase in Bax and Fas levels was 
found to be a protective factor for poor prognosis in patients with advanced gastric cancer treated with Shenyi 
capsule combined with chemotherapy （P<0.05）. Serum Bcl⁃2， Bax， Fas， and the combination of serum Bcl⁃
2+Bax+Fas all demonstrated predictive value for the prognosis of advanced gastric cancer patients treated with 
Shenyi capsule combined with chemotherapy. The sensitivity and specificity of serum Bcl⁃2+Bax+Fas in pre⁃
dicting prognosis were 87.5%. Conclusion The increase in serum Bcl⁃2 and the decrease in Bax and Fas are 
associated with a poor prognosis of advanced gastric cancer patients treated with Shenyi capsule combined with 
chemotherapy. The levels of Serum Bcl⁃2+Bax+Fas before treatment have predictive value for prognosis.

［KEY WORDS］ Advanced gastric cancer； Shenyi capsule； B⁃cell lymphoma⁃2 gene； Bcl⁃2 associated 
X protein； Factor associated suicide

胃癌是我国发病率居首位的消化道恶性肿

瘤，虽然目前治疗以手术切除为主，但较多胃癌患

者确诊时已发展至晚期、失去手术切除机会，此时

进行化疗对杀灭癌细胞、缩小肿瘤病灶、延长生存

时间具有中药意义［1⁃2］。但是，常规化疗存在毒副

反应明显、存在耐药风险等不足之处。随着近些年

祖国传统医学在癌症治疗中的应用和推广，多种中

药制剂被证实可通过改善抗肿瘤免疫、调节癌细胞

生物学行为等方式减轻化疗毒副反应、增强化疗效

果，具有积极的抗癌作用。参一胶囊是具有培元

固本、补益气血功效的中成药，其主要活性成分是

人参皂苷 Rg3。基础研究资料显示［3］，人参皂苷

Rg3 显著抑制胃癌细胞增殖、促进胃癌细胞凋亡；

临床研究资料显示［4］，常规化疗的基础上加入参一

胶囊治疗显著改善晚期胃癌的疗效。为尽早预测

参一胶囊联合化疗治疗晚期胃癌的疗效，指导临床

制定个体化的晚期胃癌治疗方案，本研究以细胞凋

亡标志物 B 细胞淋巴瘤⁃2 基因（B⁃cell lymphoma⁃2，
Bcl ⁃ 2）、Bcl ⁃ 2 相 关 X 蛋 白（Bcl2 ⁃ Associated X，

Bax）、自杀相关因子（Factor associated suicide，Fas）
为靶点，对血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 与晚期胃癌患者

参一胶囊联合化疗治疗预后的相关性展开分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 1 月至 2023 年 4 月在安徽省颍上

县人民医院进行参一胶囊联合化疗的 72 例晚期胃

癌患者患者作为研究对象。纳入标准：①符合指南

中晚期胃癌的诊断标准［5］；②经病理学检查及影像

学检查首次诊断为晚期胃癌、临床分期Ⅳ期［5］；③预

期存活时间≥3 个月；④接受参一胶囊联合化疗；

⑤取得患者及家属知情同意，签署知情同意书。

排除标准；①合并其他恶性肿瘤；②入组前接受过

放化疗或其他抗肿瘤治疗；③心肝肾功能不全。

本研究经颍上县人民医院临床伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

所有患者均按照多西他赛联合顺铂的方案

进行化疗，多西他赛（山东齐鲁制药有限公司）

75 mg/m2、顺铂（山东齐鲁制药有限公司）75 mg/m2

静脉滴注，每 3 周化疗 1 次，共进行 4 次化疗。

化疗过程中给予参一胶囊肿瘤，参一胶囊（吉林亚

泰制药股 份 有 限 公 司）2 粒 / 次 、2 次 /d ，连 服

2 周、停用 1 周，连续治疗 12 周。

1.2.2 血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 的检测

治疗前 1 天及治疗结束时，采集患者的空腹静

脉血 5 mL，用低温离心机按照转速 3 000 r/min、半
径 10 cm 离心 10 min，取上层血清采用酶联免疫吸

附法试剂盒（上海酶联生物科技有限公司）检测

Bcl⁃2、Bax、Fas 的水平。

1.2.3 临床资料收集

登录医生工作站，收集患者的临床资料，包括年

龄、性别，既往高血压、糖尿病、冠心病等病史，肿瘤

部位、分化程度、肿瘤 T 分期，治疗前血清肿瘤标志

物癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类

抗原 199（carbohydrate antigen 199，CA199）的水平。

1.2.4 预后随访

入组当天开始进行随访，持续时间 1 年，记录

患者的生存情况，随访期间存活的患者作为预后

良好组、死亡的患者作为预后不良组。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资

料采用（x ± s）表示，进行独立样本 t 检验；计数资料

采用 n（%）表示，进行卡方检验；采用 logistic 多因
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素回归分析预后的影响因素；采用受试者工作

特征（ROC）曲线分析各指标对预后的预测效能。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 晚期胃癌患者的随访情况

72 例晚期胃癌患者接受参一胶囊联合化疗治

疗，治疗后进行随访，预后不良患者 24 例、占比

33.33%；预后良好患者 48 例、占比 66.67%。

2.2 两组临床资料的比较

预后不良组晚期患者参一胶囊联合化疗治疗

前的血清 CEA、CA199 水平高于预后不良组，差异

有统计学意义（P<0.05）；两组其他临床资料的比

较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.3 预后不良组和预后良好组血清 Bcl⁃2、Bax、
Fas 的比较

治疗前及治疗后，预后不良组血清 Bcl⁃2 水平

高于预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）；

血清 Bax、Fas 水平低于预后不良组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后的

影响因素分析

以晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗的预

后作为因变量（预后良好=0、预后不良=1），以治疗

前的血清 CEA、CA199、Bcl⁃2、Bax、Fas 作为协变

量，进行多因素 logistic 回归分析，结果显示：治疗

前血清 Bcl⁃2 水平升高是晚期胃癌患者参一胶囊

联合化疗治疗预后不良的危险因素，Bax、Fas 水平

升高是晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后

不良的保护因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 预测晚期胃癌患者参一

胶囊联合化疗治疗预后的 ROC 曲线分析

将治疗前血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 水平作为检验

变量，预后情况作为状态变量（预后良好=0、预后

不良=1），绘制 ROC 曲线并分析，结果显示：血清

Bcl⁃2、Bax、Fas 及血清 Bcl⁃2+Bax+Fas 均对晚期胃

癌患者参一胶囊联合化疗治疗的预后具有预测价

值，血清 Bcl⁃2+Bax+Fas 预测预后的灵敏度和特异

度均为 87.5%。见表 4、图 1。

3 讨论

中药治疗不仅能够保护脏器功能、减轻化疗

药物的毒副反应，具有减毒效应；还能直接调控癌

表 1 两组临床资料的比较 ［（x ± s）， n（%）］

Table 1 Comparison of clinical databetween the two groups
［（x ± s）， n（%）］

项目

年龄（岁）

性别

 男

 女

高血压史

糖尿病史

冠心病史

肿瘤部位

 贲门

 胃体

分化程度

高分化

中低分化

肿瘤 T 分期

 T1⁃2
 T3⁃4
CEA（μg/L）
CA199（U/mL）

预后不良组
（n=24）

55.18±5.94

13（54.17）
11（45.83）
11（45.83）
9（37.50）
6（25.00）

10（41.67）
14（58.33）

8（33.33）
16（66.67）

10（41.67）
14（58.33）
29.49±5.23

85.59±12.59

预后良好组
（n=48）

54.39±5.28

29（60.42）
19（39.58）
20（41.67）
15（31.25）
8（16.67）

23（47.92）
25（52.08）

11（22.92）
37（77.08）

27（56.25）
21（43.75）
24.51±3.58

70.38±11.84

t/c2值

0.574

0.257

0.462
0.281
0.709

0.252

0.894

1.362

4.749
5.032

P 值

0.567

0.612

0.497
0.596
0.400

0.616

0.344

0.243

<0.001
<0.001

组别

预后不良组

预后良好组

t 值
P 值

n

24
48

治疗前

Bcl⁃2
3.82±0.84
2.89±0.47

6.033
<0.001

Bax
0.65±0.15
0.84±0.15

5.067
<0.001

Fas
35.00±4.09
42.01±3.94

7.018
<0.001

Bcl⁃2
2.67±0.52
1.57±0.32

11.083
<0.001

治疗后

Bax
0.85±0.11
1.25±0.15

11.582
<0.001

Fas
41.51±6.62
50.95±6.84

5.579
<0.001

表 2 两组血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 的比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum Bcl⁃2， Bax and Fasbetween the two groups （x ± s）

因素

CEA
CA199
Bcl⁃2
Bax
Fas

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.372
0.229
1.351

-11.619
-0.418

SE 值

0.228
0.185
0.614
4.245
0.119

Wald 值

1.038
1.283
4.839
7.492

12.278

P 值

0.175
0.137
0.028
0.006

<0.001

OR 值

1.451
1.257
3.862
0.000
0.658

95% CI
0.768~2.385
0.841~1.997

1.159~12.875
0.000~0.037
0.521~0.832

表 3 晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后的影响因素

Table 3 Factors influencing prognosis of patients with 
advanced gastric cancer treated with Shenyi capsule 

combined with chemotherapy
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细胞的增殖、凋亡、迁移、侵袭等生物学行为，具有

抗癌效应［5⁃6］。参一胶囊的主要成分是人参皂苷

Rg3，已有临床研究［4］证实参一胶囊联合化疗治疗

晚期胃癌可改善疗效、减轻不良反应。尽管如此，

仍有相当比例的晚期胃癌患者接受参一胶囊联合

化疗治疗的预后不佳。因此，治疗前通过可靠、易

操作、经济的指标预测预后对指导制定治疗方案

具有重要意义。

胃癌等消化道恶性肿瘤相关的基础研究证实

参一胶囊的主要成分人参皂苷 Rg3 具有广泛的抗

癌活性。首先，人参皂苷 Rg3 显著抑制癌细胞的

增殖、血管新生并促进癌细胞凋亡［7⁃8］；第二，人参

皂苷 Rg3 显著增加癌细胞对化疗药物的敏感性［9］。

人参皂苷 Rg3 对抗癌活性与调控 Bcl⁃2、Bax、Fas
等癌基因的表达相关［10⁃11］。Bcl⁃2 和 Bax 是一对调

控线粒体途径凋亡的分子，前者抑制线粒体中细

胞色素 C 的释放并起到抗凋亡作用，后者作用相

反、起到促凋亡作用；Fas 是调控死亡受体凋亡途

径的分子，与配体结合后通过下游级联反应促进

细胞凋亡。研究资料显示［12⁃14］，胃癌中 Bcl⁃2 表达

增加、Bax 和 Fas 表达降低与病理进展、预后不良

相关；抑制 Bcl⁃2 表达以及增加 Bax、Fas 表达能够

杀手胃癌细胞。以上结果提示 Bcl⁃2、Bax、Fas 是

治疗胃癌的潜在分子靶点。本研究根据治疗 1 年

后的存活情况判断预后，与预后良好的晚期胃癌

患者比较，预后不良患者的血清 Bcl⁃2 水平较高、

Bax 和 Fas 水平较低，提示晚期胃癌患者体内线粒

体途径凋亡和死亡受体途径凋亡处于受抑制状态

可能导致预后不良，可能机制是癌细胞凋亡受抑

制会影响参一胶囊联合化疗对癌细胞的杀伤作

用、进而影响疗效并造成预后不良。

国内相关研究［15］也对中药汤剂联合化疗治疗

晚期胃癌的预后影响因素展开分析，研究结果显示

促凋亡分子胸苷激酶 1 与晚期胃癌患者者健脾扶

正汤联合化疗治疗的预后相关，而肿瘤分期、病理

分型等临床资料与预后不相关。本研究中，预后

不良与预后良好患者的肿瘤部位、分化程度、肿瘤

T 分期比较均无显著差异。进一步通过 logistic 回

归分析证实：治疗前血清 Bcl⁃2 水平升高是预后不

良的危险因素，而 Bax、Fas 水平升高是预后不良的

保护因素；绘制 ROC 曲线分析显示，血清 Bcl⁃2、
Bax、Fas对预后具有预测效能，三项标志物联合预测

的灵敏度和特异度均超过单一指标检测。以上结果

提示治疗前血清 Bcl⁃2 越高、Bax 和 Fas 越低，晚期胃

癌患者接受参一胶囊联合化疗治疗的预后越差，治

疗前三项指标联合检测对预测具有预测价值。

综上所述，血清 Bcl⁃2 增加、Bax 和 Fas 降低与

晚期胃癌患者参一胶囊联合化疗治疗预后不良有

关，治疗前血清 Bcl⁃2+Bax+Fas 对预后具有预测价

值，有助于指导临床制定晚期胃癌的个体化治疗

方案。
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指标

Bcl⁃2
Bax
Fas

Bcl⁃2+Bax+Fas

AUC

0.739
0.826
0.892
0.958

95% CI

0.600~0.877
0.718~0.934
0.815~0.968
0.918~0.997

P 值

0.001
<0.001
<0.001
<0.001

最佳
截断值

3.513
0.777
38.40

灵敏度

85.42
70.83
83.33
87.50

特异度

54.17
83.33
79.17
87.50

表 4 血清 Bcl⁃2、Bax、Fas 预测晚期胃癌患者参一胶囊联

合化疗治疗预后的效能

Table 4 The efficacy of serum Bcl⁃2， Bax， Fas in predict⁃
ing the prognosis of advanced gastric cancer patients treated 

with Shenyi capsule combined with chemotherapy
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Figure 1 The ROC curve
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卡瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞化疗对复发或
转移性宫颈癌疗效及血清因子表达的影响

许立国★ 林亚超 黄文浩 冯广森

［摘 要］ 目的 探讨卡瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞化疗对宫颈癌首次治疗后复发、转移

患者的疗效及血清因子表达的影响。方法  选取 2020 年 1 月至 2023 年 1 月在郑州大学第二附属医院接

受治疗的 88 例复发/转移性宫颈癌病例进行研究，根据治疗方式分为对照组（n=41）与观察组（n=47），

其中对照组采用子宫动脉介入栓塞化疗治疗，观察组在对照组的基础上联合卡瑞利珠单抗进行治疗。

比较两组治疗后 6 个月近期疗效及不良反应发生情况；比较两组治疗前后肿瘤标志物［鳞状细胞癌抗

原（SCC⁃Ag）、癌抗原 125（CA⁃125）、癌胚抗原（CEA）］及 T 淋巴细胞亚群变化；检测外周血微小 RNA
（miR）⁃367、miR⁃383 表达水平并进行比较。结果  与对照组相比，观察组客观缓解率和疾病控制率均明

显提高，差异有统计学意义（c2=4.756，4.342，P<0.05），观察组骨髓抑制及血小板减少的发生率较低，

差异有统计学意义（c2=4.641，4.128，P<0.05）。与治疗前相比，两组 SCC⁃Ag、CA⁃125、CEA 含量降低，且

观察组低于对照组，差异有统计学意义（t=15.668，9.641，10.787，P<0.05）。两组 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

比值降低，观察组 CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组，CD8+水平低于对照组，差异有统计学意义（t=2.690，
7.674，3.592，P<0.05）。两组血清 miR⁃367、miR⁃383 相对表达量升高，且观察组显著高于对照组，差异有

统计学意义（t=7.372，9.273，P<0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞化疗可减轻宫颈癌

首次治疗后复发或转移患者的免疫抑制，并促进 miR⁃367、miR⁃383 的表达，抗肿瘤疗效显著。

［关键词］ 卡瑞利珠单抗； 子宫动脉介入栓塞化疗； 复发/转移性宫颈癌； miR⁃383； miR⁃367

Effect of carrelizumab combined with uterine artery interventional chemoembolization on 
the efficacy and serum factor expression of recurrent or metastatic cervical cancer
XU Liguo★， LIN Yachao， HUANG Wenhao， FENG Guangsen
（Department of Interventional Radiology， the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou， Zhengzhou， Henan， 
China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of carrelizumab combined with uterine artery inter⁃
ventional chemoembolization on the efficacy and serum factor expression of recurrent or metastatic cervical 
cancer. Methods A retrospective analysis was conducted on 88 patients with recurrent/metastatic cervical can⁃
cer admitted to the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University from January 2020 to January 2023. 
The patients were divided into two groups： a control group （n=41） and an observation group （n=47） based on 
their treatment method. The control group received uterine artery interventional chemoembolization， while the 
observation group received carrelizumab in addition to the control group 􀆳s treatment. Short⁃ term efficacy and 
adverse reactions were compared between the two groups 6 months after treatment. Changes in tumor markers： 
squamous cell carcinoma antigen （SCC ⁃ Ag）， cancer antigen 125 （CA ⁃ 125）， carcinoembryonic antigen 
（CEA）， and T lymphocyte subsets before and after treatment were compared between the two groups. The ex⁃
pression levels of miR ⁃ 367 and miR ⁃ 383 in peripheral blood were detected and compared between the two 
groups. Results After 6 months of follow⁃up， the objective remission rate and disease control rate in the ob⁃
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servation group were significantly improved compared to the control group （c2=4.756， 4.342， P<0.05）. The 
incidence of bone marrow suppression and thrombocytopenia in the observation group was lower， with a statis⁃
tically significant difference （c2=4.641， 4.128， P<0.05）. The levels of SCC⁃Ag， CA⁃125， and CEA in both 
groups decreased compared to before treatment， with the observation group showing lower levels than the con⁃
trol group， and these differences were statistically significant （t=15.668， 9.641， 10.787， P<0.05）. CD4+ ， 
CD8+， and CD4+/CD8+ levels in both groups were significantly reduced， but CD4+ and CD4+/CD8+ were signifi⁃
cantly increased in the observation group compared to the control group， while CD8+ was significantly reduced 
（t=2.690， 7.674， 3.592， P<0.05）. The levels of miR⁃367 and miR⁃383 in both groups increased， with the ob⁃
servation group showing significantly higher levels than the control group （t=7.372，9.273， P<0.05）. Conclu⁃
sion The combination of carrelizumab and uterine artery embolization chemotherapy can help alleviate immu⁃
nosuppression in patients with recurrence or metastasis of cervical cancer after their initial treatment. This com⁃
bination also promotes the expression of miR⁃367 and miR⁃383， showing significant antitumor efficacy.

［KEY WORDS］  Carrelizumab； Uterine artery interventional chemoembolization； Recurrent/metastatic 
cervical cancer； MiR⁃383； MiR⁃367

宫颈癌是全球最常见的妇科恶性肿瘤，其发病

率及致死率均居我国女性恶性肿瘤第三位，且近些

年发病呈年轻化趋势，严重威胁广大女性健康［1］。

早期宫颈癌患者经外科手术切除或辅助放疗/化疗

可取得较好疗效，但其复发率仍高达 11%~12%［2］。

临床常用多西他赛、托泊替康等化疗药物对复发/转
移宫颈癌进行二次治疗，但其客观有效率仅为 10%~
30%［3］。因此，对于复发/转移性宫颈癌仍需新的药

物或有效的治疗模式。子宫动脉介入栓塞化疗是

一种通过将栓塞剂阻塞供应子宫的动脉，延长化

疗药物滞留时间，提高局部药物浓度，从而更有效

地杀死癌细胞的方法［4］。程序性细胞死亡受体

（Programmed cell death receptor⁃1，PD⁃1/PD⁃L1）抑

制剂是一类新型免疫检查点抑制剂，能有效激活

免疫系统特异性攻击肿瘤细胞，目前已在肺癌［5］、

肝癌［6］、直肠癌［7］等多种恶性肿瘤中广泛应用。

本研究旨在探讨国产 PD⁃1 抑制剂卡瑞利珠单抗

联合子宫动脉介入栓塞化疗对宫颈癌首次治疗后

复发、转移患者的疗效及血清因子表达的变化。

1 临床资料

1.1 一般资料  
选取 2020 年 1 月至 2023 年 1 月在郑州大学第

二附属医院接受治疗的 88 例复发/转移性宫颈癌

病例进行研究，根据治疗方式分为两组。对照组

（41 例）年龄 34~62（54.32±4.65）岁，腺癌 1 例，鳞癌

40 例。观察组（47 例）年龄 35~67（56.01±4.96 岁）

岁，腺癌 3 例，鳞癌 44 例，两组年龄、病理类型等一

般临床资料比较无差异（P>0.05）。

纳入标准：①符合《宫颈癌诊疗规范（2018 年

版）》［8］中对宫颈癌的诊断标准，且经病理学确诊；

②根治性手术切除后疾病进展或复发；③放疗后

3 个月内出现盆腔内或远处转移。排除标准：①对

卡瑞利珠单抗药物过敏；②合并其他恶性肿瘤；③患

有严重基础性疾病或重要脏器病变。本研究已通过

伦理委员会审批，且患者均已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法  
1.2.1.1 子宫动脉介入栓塞化疗 对照组患者在

数字血管造影机辅助下经单侧股动脉进穿刺，利

用 5F 血管鞘建立通道，将 5F Yashiro 导管从鞘中

引入，双侧髂内行动脉造影，确定两侧子宫动脉的

开口情况，置入 2.7F 微导管，在子宫动脉分支造影

下，缓慢注入化疗药物（顺铂 60 mg/m2 +5⁃氟尿嘧啶

750 mg/m2+100 mL 生理盐水），再将吡柔比星+碘化

油混合乳剂与明胶海绵颗粒制成混悬液进行栓塞。

造影显示子宫供血血流减慢提示栓塞成功。对照

组每周给药 1 次，21 d 为 1 个疗程，共 2 个疗程。

1.2.1.2 卡瑞利珠单抗治疗 观察组在对照组静脉

滴注给予 200 mg/次卡瑞利珠单抗，滴注时间 30 min/
次，每 3周滴注 1次，21 d为一个疗程，共 2个疗程。

1.2.2 疗效评估  
按照实体肿瘤疗效评价标准进行判断［9］，病灶

消失为完全缓解（Complete remission，CR）；病灶体

积大于等于 50% 为局部缓解（Partial remission，
PR）；病灶体积小于 50% 为稳定期（Stable disease，
SD）；病灶体积增大或有新病灶出现为病情进展

（Progression of disease，PD）。客观缓解率（Objec⁃
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组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
41
47

CR
0（0.00）
2（4.26）

PR
10（24.39）
20（42.55）

SD
16（39.02）
17（36.17）

PD
15（36.59）
8（17.02）

ORR
10（24.39）
22（46.80）

4.756
0.029

DCR
26（63.41）
39（82.98）

4.342
0.037

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of therapeutic effect of two groups ［n（%）］

tive response rate， ORR）=（完全缓解例数+局部

缓解例数）/总例数 ×100%，疾病控制率（Disease 
control rate， DCR）=（完全缓解例数+局部缓解例

数+稳定器例数）/总例数 ×100%。

1.2.3 外周血检测  
①血常规检查：采集两组空腹外周静脉血

5 mL，取部分全血样本采用全自动血细胞分析仪

（Siemens，ADVIA 2120i）进行血常规检查，记录血

小板、中心粒细胞计数等指标。②T 淋巴细胞亚

群：采用流式细胞仪（上海恩迪生物科技有限公

司，BD FACSCanto II）检测全血样本分化决定族

抗原 4（Cluster of differentiation 4，CD4+）、CD8+ 。

③剩余部分血样采用高速离心机进行离心 10 min
（3 500 r/min，离心半径 5 cm），留取血清并置于

-80℃中保存待检。血清肿瘤标志物：采用酶联免

疫吸附试验测定血清样本中鳞状细胞癌抗原

（Squamous cell careinoma antigen，SCC⁃Ag）、癌抗

原 125（Cancer antigen，CA ⁃ 125）、癌 胚 抗 原

（Carcinoembryonic antigen，CEA），试剂盒购买于

北京四环生物制药有限公司，操作根据说明书进行。

④采用荧光实时定量聚合酶链反应检测 miR⁃367、
miR⁃383 相对表达量：利用 Trizol 试剂提取血清总

RNA，反转录为 cDNA，并利用 PCR 扩增仪进行

扩增。以 U6 作为内参，根据 2⁃△△CT 计算 miR⁃367、
miR⁃383 的相对表达量。miR⁃367 引物序列：上游

引物5′⁃ACTGCAACAAACGGTTTTCCC⁃3′，下游引

物 5′GGCGCGGAACACTGAGATGT⁃3′。miR⁃383
引物序列：上游引物 5′⁃TCAGAAGGTGATTGTG⁃

GC⁃3′，下游引物：5′⁃GAACATGTCTGCGTATCTC
⁃3′。内参引物序列：上游引物 5′⁃GCTTCGGCAG⁃
CACATATACTAAAAT ⁃ 3′ ，下 游 引 物 5′ ⁃ CGCT 
TCACGAATTTGCGTGTCAT⁃3′。
1.3 不良反应

观察两组的胃肠道反应、脱发、骨髓抑制、

血小板减少、中心粒细胞减少情况。

1.4 统计学方法

将数据用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，用 t 检验；计数资料使用 n（%）

表示，用 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组 ORR、DCR 均高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组肿瘤标志物比较

与治疗前相比，两组肿瘤标志物水平降低，

观察组显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组 T 淋巴细胞亚群比较

治疗后，两组 T 淋巴细胞亚群水平降低，而观

察组 CD4+、CD4+/CD8+水平较对照组高，CD8+水平

较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 miR⁃367、miR⁃383 相对表达量比较

与治疗前相比，两组 miR⁃367、miR⁃383 相对表

达量升高，且观察组显著高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

41
47

SCC⁃Ag（ng/mL）
治疗前

6.89±1.76
6.56±1.32

1.002
0.319

治疗后

3.89±0.36a

2.72±0.34a

15.668
<0.001

CA⁃125（U/mL）
治疗前

38.46±4.37
36.96±4.88

1.510
0.135

治疗后

31.12±3.03a

25.03±2.89a

9.641
<0.001

CEA（ng/mL）
治疗前

28.24±3.46
28.75±3.51

0.684
0.496

治疗后

19.12±2.39a

15.29±0.44a

10.787
<0.001

表 2 两组血清肿瘤标志物比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum tumor markers between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。
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组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

41
47

CD4+ （%）

治疗前

45.42±4.42
44.98±4.01

0.490
0.626

治疗后

31.69±3.23a

33.51±3.11a

2.690
0.009

CD8+ （%）

治疗前

26.56±2.46
26.61±2.78

0.089
0.930

治疗后

24.95±3.78a

21.97±3.97a

3.592
<0.001

CD4+/CD8+ （%）

治疗前

1.71±0.45
1.69±0.33

0.240
0.811

治疗后

1.27±0.12a

1.45±0.10a

7.674
<0.001

表 3 两组 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+表达情况 （x ± s）

Table 3 Expression of serum CD4+、CD8+、CD4+/CD8+ subsets between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

41
47

miR⁃367

治疗前

0.45±0.12
0.46±0.15

0.342
0.733

治疗后

0.74±0.15a

0.96±0.13a

7.372
<0.001

miR⁃383

治疗前

0.67±0.14
0.66±0.12

0.361
0.719

治疗后

0.81±0.11a

1.05±0.13a

9.273
<0.001

表 4 两组 miR⁃367、miR⁃383 相对表达量比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of the levels of serum miR⁃367、

miR⁃383 between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.5 两组不良反应比较

观察组出现骨髓抑制及血小板减少的情况均

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组出

现胃肠道反应、脱发、中心粒细胞减少的情况比较

无显著差异（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

ICIs 可以阻止肿瘤细胞的 PDL⁃1 与 T 细胞的

PD⁃1 结合，从而解除癌细胞的免疫逃逸，达到杀伤

肿瘤的疗效［10］。卡瑞利珠单抗是我国自主研发的

PD⁃1 抑制剂，对多种恶性肿瘤表现出良好的疗效

及安全性［11］。Huang 等［12］发现卡瑞利珠联合阿帕

替尼对于治疗复发性宫颈癌的效果比单纯放化疗

更佳，其客观缓解率可达到 55.6%，中位进展生存

期延长至 8.8 个月。

本研究结果显示，观察组患者的客观缓解率

和疾病控制率明显提高，分别为 46.80%、82.98%，

且观察组 SCC⁃Ag、CA⁃125、CEA 明显降低，表明卡

瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞化疗对患者疗

效确切，可显著降低血清肿瘤标志物。在机体中，

T 淋巴细胞亚群可作为恶性肿瘤细胞的重要免疫

应答方式，CD4+可提高细胞免疫作用，其水平提高

对肿瘤的杀伤具有辅助作用，而 CD8+数量的增加

有利于癌细胞的增殖和转移，CD4+/CD8+的下降提

示免疫功能受到抑制，不利于肿瘤的杀伤［13］。本

研究结果表明，治疗后两组 T 淋巴细胞亚群水平

降低，观察组 CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组，

CD8+水平低于对照组，说明联合治疗能够减轻化

疗药物对细胞免疫功能的影响。其可能的原因

是，栓塞化疗药物顺铂、5⁃氟尿嘧啶发挥作用时缺

乏特异性，在杀伤肿瘤细胞的同时，也会对正常细

胞和免疫系统产生影响，从而导致免疫功能的下

降和免疫监控损伤［14］。而与卡瑞利珠单抗联合使

用能够缓解免疫抑制水平，促进免疫细胞的激活，

同时解除癌细胞的免疫逃逸，增强对肿瘤细胞的特

异性攻击能力。黄慧等［15］将紫杉醇与卡瑞利珠单

抗联用发现，卡瑞利珠单抗可通过靶向结合 PD⁃1，
阻断其与 PD⁃L1 结合，解除机体免疫抑制作用，诱

导 T 细胞活化修复免疫细胞功能，增强免疫应答能

力，与本研究结果一致。miR⁃367 是一种肿瘤相关

因子，与多种疾病的发生及演变密切相关；miR⁃383
在细胞增殖和血管生成方面发挥重要作用，相关

研究表明［16］，miR⁃367、miR⁃383 在宫颈癌术后复发

患者中呈低表达状态，可作为宫颈癌病情及预后

的生物标志物。结合本研究结果，观察组患者血清

miR⁃367、miR⁃383 水平显著高于对照组，其原因可能

是卡瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞化疗能够

上调 miR⁃367、miR⁃383 基因的表达从而抑制肿瘤细

胞的生长、侵袭和转移能力，这与周英等［17］研究

相似，其认为宫颈癌患者治疗后 miR⁃367、miR⁃383
水平上调，能有效抑制肿瘤进展。此外，该治疗

方法能够降低骨髓抑制及血小板减少的发生率，

具有较好的安全性。

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n

41
47

胃肠道
反应

4（9.76）
6（12.76）

0.012
0.912

脱发

13（31.70）
9（19.15）

1.842
0.175

骨髓抑制

13（31.70）
6（12.77）

4.641
0.031

血小板
减少

10（24.39）
4（8.51）

4.128
0.042

中心粒
细胞减少

12（29.27）
11（23.40）

0.390
0.532

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］ 
Table 5 Comparison of adverse reactions between the two 

groups ［n（%）］ 
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综上所述，卡瑞利珠单抗联合子宫动脉介入栓塞

化疗对于宫颈癌首次治疗后复发或转移患者，可

缓解免疫抑制，同时降低患者血清肿瘤标志物水

平，并促进 miR⁃367、miR⁃383 的表达，具有明显的

抗肿瘤疗效和良好的安全性。
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•论 著•

替格瑞洛对 ACS 患者冠脉介入术后血清 cTnI、
NT⁃proBNP及CKMB水平的影响

齐素霞★ 苏冉 刘莹 王莹 朱凌凌

［摘 要］ 目的 分析替格瑞洛对急性冠脉综合征（ACS）患者介入术后血清肌钙蛋白（cTnI），N 端

B 型脑钠肽前体（NT⁃proBNP）及肌酸激酶同功酶（CK⁃MB）水平的影响。方法 选取 2022 年 6 月至

2023 年 11 月邢台市中心医院收治的行经皮冠状动脉介入治疗的 ACS 患者 126 例，采用随机数字表法将

126 例个患者分为对照组 62 例（予以常规治疗）与观察组 64 例（予以替格瑞洛治疗）。对比两组血脂水

平［甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）］、cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB 水平、

血小板聚集功能［血小板最大聚集率（MPAR）、P2Y12 反应单位（PRU）］、心血管不良事件以及不良反应

发生情况。结果 治疗 6 个月后，两组 TG、TC、LDL⁃C、cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB 水平均降低，且观察组

水平比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 6 个月后，两组 MPAR、PRU 均降低，且观察组水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组（4.68%）在随访期间出现的不良心脏事件的总发生率

低于对照组（16.13%），差异有统计学意义（P<0.05）；两组在用药期间均出现严重不良反应，两组的不良

反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 替格瑞洛可有效降低 ACS 患者介入手术后的血

脂水平，提高其血小板聚集功能，减少不良心脏事件的发生风险，具有一定的安全性。

［关键词］ 替格瑞洛； ACS； cTnI； NT⁃proBNP； CK⁃MB

Effect of Ticagrelor on serum cTnI， NT ⁃ proBNP and CKMB levels after coronary 
intervention in patients with ACS
QI Suxia★， SU Ran， LIU Ying， WANG Ying， ZHU Lingling
（Department of Cardiology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of Ticagrelor on serum markers （cTnI， NT ⁃
proBNP， CK⁃MB） in ACS patients following coronary intervention. Methods A total of 126 ACS patients 
who underwent percutaneous coronary intervention were selected from June 2022 to November 2023. They 
were divided into two groups： 62 cases in the control group （treated with conventional therapy） and 64 cases 
in the observation group （treated with Ticagrelor） based on the different therapeutic regimens. The comparison 
included lipid levels （triglyceride （TG）， total cholesterol （TC）， low density lipoproteins cholesterol （LDL⁃C）， 
cTnI， NT ⁃ proBNP， CK ⁃ MB levels， platelet aggregation function （Maximum platelet aggregation rate 
（MPAR）， P2Y12 reaction unit （PRU）， adverse cardiovascular events， and the occurrence of adverse reac⁃
tions. Results After 6 months of treatment， the levels of TG， TC， LDL⁃C， cTnI， NT⁃proBNP， and CK⁃MB 
were reduced in both groups. The levels in the observation group were lower than those in the control group， 
the difference was statistically significant （P<0.05）. Additionally， after 6 months of treatment， MPAR and 
PRU were reduced in both groups. The levels in the observation group were lower than those in the control 
group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The overall incidence of adverse cardiac events 
during follow⁃up was lower in the observation group （4.68%） than in the control group （16.13%）， the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. Adverse reactions occurred in both groups during the treatment pe⁃
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riod， but there was no statistical significance in the incidence of adverse reactions between the two groups （P>
0.05）. Conclusion Ticagrelor effectively reduces lipid levels， improves platelet aggregation function， and 
reduces the risk of adverse cardiac events in ACS patients after interventional procedures. It also has a favor⁃
able safety profile.

［HEY WORDS］ Ticagrelor； ACS； cTnI； NT⁃proBNP； CK⁃MB

急性冠脉综合征（Acute coronary syndromes，
ACS）是常见的心血管疾病，冠状动脉粥样硬化病

变可限制心脏供血，导致一系列临床表现［1］。ACS
具有高致命性，可致心肌大面积坏死，甚至猝死。

当前，ACS 主要采用经皮冠状动脉介入术进行治

疗，但据相关报道称［2］，多数患者在接受介入治疗

后的康复状况并不理想，其面临较高的心脏不良事

件风险。因此，有效减少和预防介入术后发生不良

心脏事件至关重要。替格瑞洛是一种新型的 P2Y12
受体拮抗剂，其具有起效迅速、抑制血小板效果显著

等优点，在 PCI术后治疗中得到广泛应用［3］。研究指

出［4］，血浆中的 N 端 B 型脑钠肽前体（N⁃terminalpro⁃
B⁃ typenatriuretic peptide，NT⁃proBNP）水平可作为

ACS 诊断及预后评价的指标。肌钙蛋白（Cardiac 
troponin I，cTnI）、肌酸激酶同功酶（Creatine kinase⁃
MB，CK⁃MB）水平则可反映心肌功能［5］。因此，本

文旨在分析替格瑞洛对 ACS 患者介入术后 cTnI、
NT⁃proBNP 及 CK⁃MB 水平的影响。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2022 年 6 月至 2023 年 11 月邢台市中心

医院收治的行经皮冠状动脉介入治疗的 ACS 患者

126 例，采用随机数字表法将 126 例个患者分为分

为对照组 62 例（予以常规治疗）与观察组 64 例（予

以替格瑞洛治疗）。其中对照组男 39例，女 23例；平

均年龄（63.81±3.46）岁。观察组男 39 例，女 25 例；

平均年龄（64.16±3.38）岁。纳入标准：①均满足 ACS
的相关诊断［6］；且经影像学、实验室检查确诊；②均实

施介入手术，且手术成功者；③临床资料完整；

④对治疗药物均不过敏者；⑤3 个月内未进行过抗

凝或激素治疗者。排除标准：①患有恶性肿瘤者；

② 临床资料不完整；③ 重要器官功能障碍者；

④随访失败者；⑤严重感染者。本研究经医院伦理

委员会批准同意。患者家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组：介入手术前予以阿司匹林肠溶片（德

国拜耳公司公司；国药准字 J20171021；规格为 100 
mg/片）150 mg/次+阿托伐他汀钙片（北京嘉林药

业股份有限公司；国药准字 H19990258；规格为 10 
mg/片）10 mg/次+硫酸氢氯吡格雷片（赛诺菲（杭

州）制药有限公司，国药准字 H20056410；规格为

75 mg/片）300 mg/次，共服用 1 d。术后则调整用

药剂量，阿司匹林肠溶片调整至 50 mg/次，硫酸氢

氯吡格雷片调整值 75 mg/次。连续治疗 6 个月。

观察组：在对照组的基础上，观察组患者均在

介入手术前 1 d，口服替格瑞洛（浙江海正药业股

份有限公司，国药准字 H20193252；规格为 90 mg/
片）180 mg/次。介入手术后：调整药物剂量及频

率，替格瑞洛调整为 90ml/次，2 次/d，阿司匹林肠

溶片与硫酸氢氯吡格雷片的用药调整方案同对照

组。连续治疗 6 个月。

1.2.2 指标检测

两组分别于治疗前、治疗 6 个月后抽取空腹静

脉血 8 mL，并将其分为两份。一份血液进行离心

处理（3 000 r/min，5 min，离心半径 8 cm），取上清

液，采用荧光免疫层析分析仪检测 NT⁃proBNP、
cTnI 和 D⁃D，采用大生化仪 AU5800 检测 CK⁃MB，

采 用 干 化 学 法 检 测 血 脂 指 标 。 另 一 份 采 用

XT4000i 分析仪以及抗血小板治疗检测系统分别

检测血小板最大聚集率以及 P2Y12 反应单位。

1.2.3 随访统计

所有患者出院后均进行为期 6 个月的随访，随

访期截止到 2024 年 6 月，在此期间要求患者每个

月需返回医院进行复查评估。并统计在此期间所

出现的不良心脏事件发生率（包括心肌梗死、心力

衰竭以及顽固性心绞痛），记录如头晕、腹泻、恶心

呕吐、皮疹等不良反应情况。

1.3 观察指标

比较两组 cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB、血脂及

血小板聚集功能；并对比两组在随访期间出现的

不良心脏事件以及不良反应发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，对于服

从正态分布的连续变量，采用（x ± s）表示，运用独
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立样本 t 检验；计数资料通过 n（%）表示，采用 c2检

验；以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血脂水平比较

治疗 6 个月后，两组 TG、TC、LDL⁃C 水平均降

低，且观察组水平比对照组低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB 水平比较

治疗 6 个月后，两组 cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB
均显著降低，且观察组水平低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

62
64

TG
治疗前

6.31±1.23
6.20±1.29

0.489
0.625

治疗 6 个月后

4.24±1.02a

3.67±0.91a

3.312
0.001

TC
治疗前

2.54±0.45
2.49±0.47

0.609
0.543

治疗 6 个月后

2.25±0.40a

1.89±0.37a

5.247
<0.001

LDL⁃C
治疗前

4.04±0.47
4.09±0.42

0.630
0.529

治疗 6 个月后

3.50±0.50a

2.42±0.47a

12.496
<0.001

表 1 两组血脂水平比较 ［（x ± s），mmol/L］
Table 1 Comparison of lipid levels between the two groups ［（x ± s），mmol/L］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

62
64

cTnI（μg/L）
治疗前

3.47±0.63
3.31±0.55

1.520
0.131

治疗 6 个月后

2.66±0.37a

2.11±0.28a

9.428
0.008

NT⁃proBNP（ng/L）
治疗前

1105.39±252.88
1087.25±261.55

0.395
0.693

治疗 6 个月后

618.57±62.94a

556.82±58.33a

5.714
0.008

CK⁃MB（ng/mL）
治疗前

288.17±78.20
279.10±78.13

0.651
0.516

治疗 6 个月后

224.03±60.36a

187.08±53.06a

3.652
<0.001

表 2 两组 cTnI、NT⁃proBNP、CK⁃MB 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of cTnI， NT⁃proBNP and CK⁃MB levels between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

62
64

MPAR（%）

治疗前

61.23±4.07
61.55±4.10

0.439
0.661

治疗
6 个月后

37.31±3.05a

30.11±2.45a

14.631
<0.001

PRU（U）

治疗前

240.15±18.31
241.20±18.65

0.318
0.750

治疗
6 个月后

144.97±11.22a

113.43±10.13a

16.572
<0.001

表 3 两组血小板聚集功能比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of platelet aggregation function 
between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.3 两组血小板聚集功能比较

治疗 6 个月后，两组 MPAR、PRU 均降低，且观

察组水平低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 两组不良心脏事件比较

观察组（4.68%）在随访期间出现的不良心脏

事件的总发生率低于对照组（16.13%），差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应发生情况比较

两组在用药期间均出现不良反应，但两组的不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表5。

3 讨论

介入手术是治疗 ACS 的首选方法，能直接疏

通阻塞的冠状动脉，恢复血液供应，显著控制病情

进展、提升患者生活质量。但介入手术操作特殊，

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
62
64

心肌梗死

4（6.45）
2（3.12）

心力衰竭

3（4.84）
1（1.56）

顽固性心绞痛

3（4.84）
0（0.00）

总发生率

10（16.13）
3（4.68）

4.455
0.034

表 4 两组在随访期间出现的不良心脏事件比较 ［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse cardiac events during 
follow⁃up between the two groups ［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
62
64

头晕

2（3.22）
2（3.12）

腹泻

0（0.00）
1（1.56）

恶心呕吐

1（1.61）
1（1.56）

皮疹

1（1.61）
2（3.12）

总发生率

4（6.44）
6（9.36）

0.368
0.544

表 5 两组在用药期间的不良反应发生情况比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of the occurrence of adverse reactions 
during the administration of the drug in the two groups

［n（%）］
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为侵入性操作，会损伤血管内膜，引发炎症反应和

血小板聚集，增加心脏不良事件的风险，影响患者

预后［7］。因此，减少和改善介入术后不良心脏事件

的发生是临床上亟待解决的关键问题。

本研究发现，观察组治疗 6 个月后 TG、TC、

LDL⁃C 水平低于对照组，表明替格瑞洛可调节血

脂。TG、TC、HDL⁃C 是血脂监测关键指标，与能量

代谢、细胞结构相关［8］。ACS 急性期血脂水平升

高，阿托伐他汀抑制胆固醇合成，调血脂效果显

著［9］。刘豪等［10］发现，阿托伐他汀与替格瑞洛联合

使用，可增强协同作用，提高阿托伐他汀峰浓度，

抑制血小板聚集，为 ACS 患者提供有效治疗。

cTnI 是一种高敏感性和特异性的生物标志

物，用于检测心肌状态。在正常状态下，cTnI 被
限制在心肌细胞内，难以进入血液。但心肌损伤

时，cTnI 会释放到血液中，血浆中 cTnI 水平显著

上升［11］。NT⁃proBNP 是内源性利钠肽的重要成

员，在心力衰竭诊断中起关键作用。其由心肌细

胞分泌，心室负荷增加时分泌量增加，是监测心力

衰竭的敏感指标［12］。CK⁃MB 是心肌损伤的特异性

标志物，心肌损伤时释放到血液中，水平上升，急

性心肌梗死中其水平明显升高［13］。本研究表明，

替格瑞洛治疗 6 个月后，患者 cTnI、NT⁃proBNP、

CK⁃MB 水平降低，提示心功能改善。分析原因

为：①替格瑞洛药效强大且稳定，可竞争性地拮

抗 ADP 与其 P2Y12 受体，阻止血小板的活化，防

止血栓形成，从而显著降低 ACS 患者发生心血管

事件的风险［14］；②在冠脉介入术后，替格瑞洛能

够增加冠脉循环血流，降低心肌耗氧量，进而减

轻或消除因心肌缺血引起的心绞痛等症状；③替

格瑞洛还具有起效迅速、吸收能力强、药效持久

且消退迅速的优势，停药后血小板功能恢复较

快，这些特点共同为其在临床应用中的安全性提

供了坚实的保障；④替格瑞洛还可以与阿司匹林

联合使用，形成“双抗”治疗组合，更好地抑制血

小板聚集，从而发挥更强的抗血小板效果。马铄

等［15］指出，在介入治疗围手术期应用替格瑞洛可

有效降低不良心血管时间的发生风险，与本次研

究结果相似。进一步研究显示，两组不良反应发

生率无显著差异，表明替格瑞洛安全性佳。

综上所述，替格瑞洛能降低 ACS 患者介入术

后血脂水平，提高血小板聚集功能，减少不良心脏

事件风险，安全性良好。
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CYP3A4*1G 基因多态性对醋酸亮丙瑞林微球治疗
体外受精胚胎移植术（IVF）患者血药浓度的影响

李丽华 1 吕佳燕 2 迪娜热尔·迪力达西 1 陈艳梅 1 郭鑫 1★

［摘 要］ 目的 探讨 CYP3A4*1G 基因多态性对醋酸亮丙瑞林微球治疗体外受精⁃胚胎移植术（IVF）
患者血药浓度的影响。方法 选取 2022 年 3 月至 12 月在乌鲁木齐市妇幼保健院使用醋酸亮丙瑞林微球药

物降调治疗的体外受精⁃胚胎移植（IVF⁃ET）的 45 例不孕症患者为研究对象，通过 PCR 和 Sanger 测序技术检

测 CYP3A4*1G 基因单核苷酸多态性，使用超高效液相色谱⁃质谱联用（UPLC⁃MS/MS）法检测患者用药后血

清中醋酸亮丙瑞林微球的血药浓度，分析基因单核苷酸多态性与醋酸亮丙瑞林微球血药浓度、患者激素水

平之间的关系。结 果 建立人血清中的醋酸亮丙瑞林微球标准曲线方程：Y=1.879 *e⁃2 *X+3.352 *e⁃4 

（R2=0.999 3），经验证醋酸亮丙瑞林微球在 0.1~100 ng/mL 浓度范围呈良好的线性关系。CYP3A4*1G 不同基

因分型患者在使用醋酸亮丙瑞林微球治疗后不同时间点血清醋酸亮丙瑞林微球血药浓度比较差异无统计

学意义（P>0.05）。但 CYP3A4*1G 不同基因型患者使用醋酸亮丙瑞林微球治疗后激素指标变化情况有所

差异，黄体生成激素（LH）、雌二醇（E2）激素水平在不同基因型中比较差异有统计学意义（P<0.05）。结论  

研究建立的超高效液相色谱⁃质谱联用法准确、可靠，可用于醋酸亮丙瑞林微球在人体内血药浓度的测定。

CYP3A4*1G基因多态性与醋酸亮丙瑞林微球治疗后患者 LH、E2激素水平有一定的相关性。

［关键词］ CYP3A4*1G； 醋酸亮丙瑞林微球； 不孕； 体外受精⁃胚胎移植； 血药浓度

Effect of CYP3A4*1G gene polymorphism on serum concentration of leuprelin acetate 
microspheres in vitro fertilization embryo transfer （IVF） patients
LI Lihua1， LV Jiayan2， DI NAREER Dilidaxi1， CHEN Yanmei1， GUO Xin1★

（1. Department of Pharmacy， Maternal and Child Care Service Center of Urumqi， Urumqi， Xinjiang， China， 
830011； 2. Department of Reproductive Medicine， Maternal and Child Care Service Center of Urumqi， 
Urumqi， Xinjiang， China， 830011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of CYP3A4*1G gene polymorphism on the phar⁃
macodynamics and efficacy of leuprelin acetate microspheres in vitro fertilization⁃embryo transfer （IVF） pa⁃
tients. Methods A total of 45 infertility patients who underwent leuprelin downregulation treatment for in vi⁃
tro fertilization and embryo transfer （IVF⁃ET） at Urumqi Maternal and Child Health Hospital from March to 
December 2022 were selected as the study subjects. The single nucleotide polymorphism of the CYP3A4*1G 
gene was detected using PCR and Sanger sequencing technology. Ultra⁃high⁃performance liquid chromatogra⁃
phy⁃mass spectrometry （UPLC⁃MS/MS） was used to detect the blood concentration of leuprelin acetate micro⁃
spheres in the serum of patients after treatment. The relationship between gene single nucleotide polymor⁃
phism， blood concentration of leuprelin acetate microspheres， and hormone levels of patients was analyzed. 
Results The standard curve equation for leuprelin acetate microspheres in human serum was determined to be 
Y=1.879 *e⁃2 *X+3.352 *e⁃4 （R2=0.999 3）. It was demonstrated that leuprelin acetate microspheres exhibited 
a strong linear relationship within the concentration range of 0.1~100 ng/mL. There was no significant differ⁃
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ence in serum leuprelin acetate microspheres concentration among patients with varying genotypes of 
CYP3A4*1G following treatment with leuprelin acetate microspheres at different time points （P>0.05）. How⁃
ever， when patients with different genotypes of CYP3A4*1G were treated with leuprelin acetate microspheres， 
the levels of luteinizing hormone （LH） and estradiol （E2） varied significantly across genotypes （P<0.05）. 
Conclusion The ultra⁃high performance liquid chromatography⁃mass spectrometry method is accurate and re⁃
liable， making it suitable for determining the concentration of leuprelin acetate microspheres in human blood. 
The CYP3A4*1G gene polymorphism was found to be correlated with LH and E2 hormone levels in patients un⁃
dergoing treatment with leuprelin acetate microspheres.

［KEY WORDS］ CYP3A4*1G； Leuprolide acetate microsphere； Infertility； In vitro fertilization ⁃ em⁃
bryo transplantation； Blood concentration

世界卫生组织数据显示［1］，全球共有约 17.5%
的成年人口受不孕不育症影响。我国女性不孕

不育症发病率也呈逐渐增高趋势［2］。促性腺激

素 释 放 激 素 激 动 剂（Gonadotropin releasing hor⁃
mone agonist， GnRH⁃a）常用于体外受精⁃胚胎移植

（In vitro fertilization⁃embryo transplantion， IVF⁃ET）
患者的治疗［3］。醋酸亮丙瑞林微球属于长效的

GnRH⁃a，可用于治疗子宫内膜异位症、子宫肌瘤、不

孕不育症等患者。研究发现［4］，醋酸亮丙瑞林微球

降调的个体差异可能和遗传学有一定相关性，药物

作用靶点及代谢通路酶的基因多态性会对降调效

果产生一定的影响。本研究将通过检测 CYP3A4*
1G 基因的多态性，探讨 CYP3A4*1G 基因多态性对

醋酸亮丙瑞林微球药物代谢及疗效的影响，以期

为临床使用醋酸亮丙瑞林微球治疗 IVF 患者给药

方案和给药剂量提供一定参考。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 3 月至 12 月于乌鲁木齐市妇幼保

健院进行醋酸亮丙瑞林微球降调治疗的 IVF⁃ET 女

性患者 45例为研究对象，纳入标准：①年龄在 22岁~
38 岁；②体质指数 BMI<25 kg/m2；③不孕因素主要

包括：输卵管因素、子宫内膜异症、排卵障碍、卵巢

因素、男方精液因素等；④ 非吸烟者。排除标准：

①子宫异常者：子宫畸形、子宫肌腺症、粘膜下子宫

肌瘤、宫腔粘连；②有不良孕史者；③卵巢切除术

后者；④男方或女方染色体异常者；⑤有辅助生殖技

术禁忌症或妊娠禁忌症；⑥精神疾病患者；⑦合并严

重的心、肝、肾疾病者。研究纳入女性患者 45 例，平

均年龄为（32.34±3.72）岁，其中汉族 30 例（65.62%），

维吾尔族 8例（18.75%），回族 4例（9.37%），哈萨克族

3 例（6.25%）。CYP3A4*1G 基因多态性分布情况为：

GG 野生型纯合子 25 例（55%）、GA 突变型杂合子

9 例（20%）、AA突变型纯合子 11例（25%）。

本研究通过伦理审查，所有受试者均签署知

情同意书。

1.2 分组方法

患者入组后，对患者 CYP3A4*1G 基因型进行

检测，比较 GG 组、GA 组、AA 组不同分组患者血

药浓度。

1.3 用药方法

给予患者皮下注射用醋酸亮丙瑞林微球

（上海丽珠制药有限公司，批准文号：国药准字

H20093852，规格：3.75 mg）进行治疗，于患者月经

周期开始的第 1 天给药，剂量 3.75 mg，皮下注射，

14~21 天后检查降调效果。

1.4 标本采集及 DNA 提取

采集患者用药前静脉血样 4 mL，置于 EDTA
抗凝管中，采用天根生化科技（北京）有限公司

DNA 提取试剂盒，按照说明书步骤提取 DNA。采

集患者用药前后非抗凝血液样本 4 mL，进行卵泡

刺激素（follicle stimulating hormone， FSH）、黄体生

成素（luteinizing hormone， LH）、雌二醇（estradiol， 
E2）和孕酮（progesterone， P）测定。

1.5 引物设计及合成

使用 Oligo7 软件设计 PCR 引物，引物由生

工生物工程（上海）股份有限公司合成。见表 1。
1.6 PCR 扩增及 Sanger 测序

将 2×Super Taq PCR Master Mix 25 μL、正向/
反向引物 1 μL、DNA 模板 1 μL、ddH2O 21 μL 混

合，依次加入 0.2 mL 的的 PCR 反应管中，反应总

体 积为 50 μL。 PCR 反应条件为：94℃ 3 min；
94℃ 30 s、55.2℃ 30 s、72℃ 17 s， 35 个 循 环 ；

72 min 5 min；4℃保温，应用 ABI Quant StudioTM 6  
PCR System 扩增。
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1.7 患者血浆浓度测定方法的建立与验证

1.7.1 药品与试剂

注射用醋酸亮丙瑞林微球，上海丽珠制药有

限公司，生产批号：A230501，批准文号：国药准字

H200093852。甲酸、甲醇均为色谱纯。阿拉瑞林，

大连美仑生物，批号：MB1005⁃1。
1.7.2 仪器

TSQ QUANTIS 超高效液相色谱三重四极杆

串联质谱仪：赛默飞世尔科技（中国）有限公司；离

心机：Sigma 公司，型号 4⁃K5L；涡旋仪：德国 IKA
公司，型号 MS 3 basic；天平：赛多利斯公司，型号

BAS224S。
1.7.3 色谱条件和血清样品处理

1.7.3.1 色谱条件 色谱、质谱仪内标法定量；色

谱柱 Waters BEH C18（2.1 mm*100 mm，1.7 μm），

ESI+/SRM 模式，柱温：35℃，进样量为 5 μL，电喷

雾电压：3.5 kV；离子传输杆温度：325℃。

流动相 A 为 0.1% 甲酸，流动相 B 为甲醇；流

速为 0.3 mL·min⁃1，梯度洗脱程序：0~1.0 min，20%B；

1.0~2.0 min，20%~60% B；2.0~2.6 min，60%B；2.6~
4.0 min，60%~80% B；4.0~4.2 min，80% B；4.2~4.3 
min，80%~98% B；4.3~5.0 min，98%B；5.0~5.1 min；
98%~20% B；5.1~6.0 min，20%B，比例升降变化均

为线速变化。

1.7.3.2 溶液配制 标准曲线和质控溶液的制备：

精密称取醋酸亮丙瑞林微球标准品 10 mg 置于

5 mL 容量瓶中，加人超纯水进行溶解并稀释至刻

度，制备成 2.0 mg·mL⁃1 的储备液。内标溶液的制

备：称取阿拉瑞林对照品 5 mg 置于 5 mL 容量瓶

中，加人超纯水进行溶解并稀释至刻度，配制成

1.0 mg·mL⁃1的储备液，用稀释液稀释成 10 μg·mL⁃1

的阿拉瑞林溶液。

1.7.3.3 血清样品处理 将冷冻样品在室温下解

冻，移取 300 μL 血浆样品、30 μL 内标液（阿拉瑞

林）及 1 500 μL 丙酮于 2 mL 离心管中。涡旋混合

10 min，15 000 r 离心 10 min，离心半径为 15 cm，

取上清液于离心管中，在氮气保护下于 40℃吹至近

干。在浓缩液中加入 300 μL 甲醇∶水∶甲酸=60∶
40∶0.08（体积比）复溶，15 000 r 离心 10 min，取上

清液于自动进样瓶中，涡旋后取 5 μL 进样至液质。

1.7.4 方法学考察

1.7.4.1 专属性 采用上述实验方法，分别取空白

血浆、3 种分析物与内标的混合溶液、加入 3 种分

析物和内标的空白血浆、给药后的患者血浆加上

内标溶液。

1.7.4.2 标准曲线与定量下限制备 精密称取醋

酸亮丙瑞林微球标准品 10 mg 置于 5 mL 容量瓶

中，加人超纯水进行溶解并稀释至刻度，制备成

2.0 mg·mL⁃1的储备液。用稀释液（甲醇∶水∶甲酸=
60∶40∶0.08，体积比）对其进行逐级稀释，配制醋酸

亮丙瑞林微球系列标准溶液的浓度依次为 0.50、
2.0、5.0、10.0、20.0、50.0 和 100.0 ng·mL⁃1。以待测

物浓度为横坐标，待测物与内标物的峰面积比值

为纵坐标，用加权最小二乘法进行回归计算，得出

直线回归方程，即为标准曲线。

1.7.5 给药后血药浓度的研究

患者入组后，在给药后 4 h、14 d、21 d、28 d 静

脉采血，每次取血 4 mL 于肝素管中，3 000 rpm 离

心 10 min，离心半径为 15 cm，分离上层血浆，

-80℃储存备用。采用建立的 HPLC 法测定血清中

醋酸亮丙瑞林微球的浓度。

1.8 统计学分析

采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析，计量资料以

（x ± s）描述，组间比较采用 t检验，多组间数据比较采

用方差分析方法；不符合方差分析的采用 Kruskal⁃
Wallis H 检验；以 Hardy⁃Weinberg 平衡检查样本是

否具有群体代表性，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 UPLC⁃MS/MS 法专属性

UPLC 法色谱条件下，内标和醋酸亮丙瑞林微

球分别能与血清中其他成分完全分离。色谱图

见图 1。
2.2 UPLC⁃MS/MS 法样本标准曲线

以醋酸亮丙瑞林微球峰面积与内标峰面

积之比对浓度进行线性回归，得出回归方程为：

Y=1.879 *e⁃2 *X+3.352 *e⁃4 （R2=0.999 3），在 0.1~
100 ng/mL 浓度范围呈良好的线性关系，定量下限

为 0.1 ng/mL。见图 2。

基因 
CYP3A4*1G

GAPDH

引物序列（5→3′）
F：CTCCTTTCAGCTCTGTCCGA

R：TTCTCCTGGGAAGTGGTGAG
F：ACTTTGGTATCGTGGAAGGACTCAT

R：GTTTTTCTAGACGGCAGGTCAGG

表 1 基因引物序列

Table 1 The Primer sequences of Gene
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图 2 UPLC 标准曲线图

Figure 2 The high performance liquid of standard curve 
diagram
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图 1 醋酸亮丙瑞林微球超高效液相色谱-质谱联用色谱图

Figure 1 The high performance liquid chromatography datomycin of Leuprolide

时间

4 h

14 d
28 d
35 d

GG
12.47

（9.47，16.09）
1.10（1.05，1.31）
0.77（0.60，0.77）
0.08（0.06，0.09）

GA
17.33

（17.33，17.35）
1.06（1.06，1.08）
0.71（0.71，0.73）
0.07（0.07，0.09）

AA
7.62

（5.88，21.04）
1.11（0.94，1.37）
0.74（0.65，0.86）
0.09（0.06，0.09）

H 值

2.455

0.104
0.278
0.933

P 值

0.293

0.949
0.870
0.627

表 1 不同时间 CYP3A4*1G 不同基因型患者醋酸亮丙瑞

林微球血药浓度情况比较 ［M（P25，P75），ng/mL］
Table 1 Comparison of serum leprerelin concentration in 
CYP3A4*1G patients with different genotypes at different 

time ［M（P25，P75），ng/mL］

激素指标

FSH
LH
E2
P

GG
7.79±2.09
3.82±1.61

81.00±49.49
1.38±1.01

GA
6.41±4.30
3.73±2.33

66.55±52.66
1.07±0.92

AA
6.16±2.54
4.10±3.30

72.79±42.88
1.00±0.74

F 值

1.050 
0.060 
0.210 
0.630 

P 值

0.363 
0.942 
0.812 
0.542 

表 2 不同基因型患者醋酸亮丙瑞林微球治疗前激素水平

情况 （x ± s）

Table 2 Hormone levels in patients with different genotypes 
before leprerelin treatment （x ± s）

激素指标

FSH
LH
E2
P

GG
3.26±2.09
1.12±0.75

17.69±12.02
1.51±1.47

GA
2.92±0.68
0.84±0.17

14.60±3.97
0.76±0.52

AA
3.16±1.39
1.10±0.69

29.32±16.38
0.91±0.97

F 值

5.760 
7.041 

11.946 
4.343 

P 值

0.050 
0.030 
0.003 
0.114 

表 3 不同基因型患者醋酸亮丙瑞林微球治疗后激素水平

情况 （x ± s）

Table 3 Hormone levels in patients with different genotypes 
after leprerelin treatment （x ± s）

2.3 等位基因频率和 Hardy⁃Weinberg 平衡检验

入组患者中 CYP3A4*1G、等位基因频率，抽样

样本符合 Hardy⁃Weinberg 平衡定律 （P>0.05）。

2.4 不同时间 CYP3A4*1G 不同基因型患者醋酸

亮丙瑞林微球血药浓度情况

不同基因型患者接受注射用醋酸亮丙瑞林微

球治疗后 4 h、14 d、28 d、35 d 血药浓度比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.5 CYP3A4*1G 不同基因型患者醋酸亮丙瑞林

微球治疗前激素水平情况

三组不同基因型患者激素水平比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.6 CYP3A4*1G 不同基因型患者醋酸亮丙瑞林

微球治疗后激素水平情况

不同基因间 LH、E2 激素水平比较差异具有统

计学意义（P<0.05），不同基因型间 FSH、P 激素水

平比较差异无统计学意义（P>0.05），不同基因型

两两间激素水平，比较差异无统计学意义（P 均>
0.05）。见表 3。

2.7 醋酸亮丙瑞林微球治疗后不同直径卵泡所占

百分比

治疗前 2~4 mm 的卵泡占 75.29%，治疗后占

53.21%，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗前 4.1~
6 mm 占 15.29%，治疗后占 42.21%，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。

时间

治疗前

治疗后

c2值

P 值

2~4 mm（%）

75.29
53.21
9.639
0.002

4.1~6 mm（%）

15.29
42.21

17.887
<0.001

6.1 mm 以上（%）

9.05
4.58

1.229
0.268

表 4 醋酸亮丙瑞林微球治疗前后不同直径卵泡所占百分比

Table 4 Percentage of follicles with different diameters 
before and after leprerelin treatment
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3 讨论

研究发现［5］，小剂量的 GnRH⁃a 能够促进垂体

分泌，改善卵母细胞质量，提高妊娠率。醋酸亮丙

瑞林微球可以促进卵泡刺激素和黄体生成素的

释放，改善妊娠结局［6］。临床上主要以卵泡大小、

子宫内膜厚度、FSH、LH、E2、P 作为监测降调效果

指标［7］。采用 3.75 mg 长效 GnRH⁃a 垂体降调节后

进行 IVF⁃ET，能够在不增加 Gn 剂量和时间的条

件下，缩短卵泡间大小差异，改善卵巢的反应

性，提高妊娠率和活产率［8］。

由于个体间对 GnRH⁃a 降调敏感性存在差异，

不同的患者获得的垂体降调效果不同。单核苷酸

多态性（Single Nucleotide Polymorphisms， SNPs）
的存在可造成不同个体对药物的敏感性不同［9］。

近年来，国内外研究［10］先后报道 CYP3A4 基因存在

基因多态性，在中国人群中 CYP3A4*3、CYP3A4*4、
CYP3A4*5 和 CYP3A4*18 为 CYP3A4 主要突变体基

因型。CYP3A4*1G 是 CYP3A4 的等位基因，在中

国汉族人群的突变频率为 22.1%~37%［11］。承华薇

等［12］研究发现，CYP3A4*1G 突变型的患者对疼痛

的耐受程度降低，手术镇痛过程中需要注射的镇

痛药物剂量高于非突变型患者。Hutson 等［13］通过

红霉素呼气试验检测醋酸亮丙瑞林微球治疗前后

患者 CYP3A4 酶活性，发现药物去势后 CYP3A4 活

性变化的程度和方向变化很大。

本研究结果发现，醋酸亮丙瑞林微球治疗后，

不同基因型患者中血药浓度有所不同，GA 型治疗

4 h 后、AA 型治疗 14 d 后、GG 型治疗 28 d 后、AA
型治疗 35 d 后血药浓度分别在各组中最高，但是比

较差异无统计学意义，该结果可能与研究选取的人

群及样本量有关。比较不同基因型患者接受醋酸

亮丙瑞林微球治疗前 FSH、LH、E2、P 激素指标变化

情况，未发现差异具有统计学意义。而观察治疗后

患者激素水平变化情况，发现 GG 型患者 LH 激素

高于 AA 型患者和 GA 型患者，E2 激素在 AA 型患

者患者中最高，在 GA 型患者中最低。这表明不同

基因型患者在接受醋酸亮丙瑞林微球治疗后激素

水平存在一定差异，这可能与不同基因型个体药物

代谢情况有关。研究醋酸亮丙瑞林微球治疗后卵

泡变化情况，比较治疗前后不同直径卵泡所占百分

比，2~4 mm 直径的卵泡在治疗后由占 75.29% 降至

53.21%，4.1~6 mm 直径卵泡在治疗后由 15.29%

增长至 42.21%，4.1~6 mm 直径卵泡比例明显增多。

表明在治疗后 FSH、LH、E2 激素水平有所降低，

但是卵泡的生长还在继续。而这些指标都是评价

降调效果的重要监测指标，说明醋酸亮丙瑞林微

球治疗后，可以使性腺激素分泌受到抑制，降低垂

体的活性，这对提高患者妊娠率有重要意义。该

研究结果和郝苗苗等［14］研究的 GnRH⁃a 治疗可以

提高 IVF⁃ET 患者临床妊娠率结果趋势相符。

综上所述，本研究表明 CYP3A4*1G 基因多态

性对 IVF 患者接受醋酸亮丙瑞林微球治疗后激素

水平存在一定的影响。CYP3A4*1G 基因检测可以

用于指导 IVF 患者个体化降调治疗方案的优化，

从而提高不孕患者的妊娠率，具有一定临床价值。
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肺结核患者血清miR⁃146a表达变化及临床意义

费劲萌 刘红艳★ 姬文兰 李伟 胡萍

［摘 要］ 目的 探讨血清 miR⁃146a 表达水平与活动性肺结核发生的相关性及临床意义。方法 

选取 2019 年 5 月至 2020 年 12 月于陕西省结核病防治院确诊的结核分枝杆菌潜伏感染者 127 例（感染

组）、活动性肺结核患者 140 例（活动性肺结核组）、非活动性肺结核患者 127 例（非活动性肺结核组）及同

期健康体检者 135 名（对照组）。检测血清 miR⁃146a、白介素 ⁃6（IL⁃6）、降钙素原（PCT）、C⁃反应蛋白

（CRP）水平以及血沉，采用多因素 Logistic 回归分析活动性肺结核与相关指标的关系；受试者工作特征

（ROC）曲线分析 miR⁃146a 对活动性肺结核的诊断价值。结果 血沉及血清 IL⁃6、PCT、CRP 表达水平由

高至低依次为：感染组>活动性肺结核组>非活动性肺结核组>对照组，血清 miR⁃146a 表达水平由高至低依

次为：对照组>非活动性肺结核组>活动性肺结核组>感染组，差异均有统计学意义（P<0.05）。活动性肺结核

痰涂阳性患者血沉及血清 IL⁃6、PCT、CRP 表达水平明显高于痰涂阴性，血清 miR⁃146a 表达水平明显低于痰

涂阴性，差异有统计学意义（P<0.05）。活动性肺结核患者治疗后血沉及血清 IL⁃6、PCT、CRP表达水平均明显

低于治疗前，血清 miR⁃146a 表达水平明显高于治疗前，差异均有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回

归分析结果显示，血沉及血清 PCT、CRP、miR⁃146a 均是出现活动性肺结核的影响因素（P<0.05）。ROC 结

果显示，miR⁃146a 诊断活动性肺结核的 AUC 为 0.848（95%CI：0.799~0.896），敏感度为 0.843，特异度为

0.764。结论 miR⁃146a 在肺结核患者血清中的表达水平显著降低，其降低与痰涂阳性有关。

［关键词］ 肺结核； miR⁃146a； 表达； 临床意义

The change of serum miR⁃146a expression in patients with pulmonary tuberculosis and its 
clinical significance
FEI Jingmeng， LIU Hongyan★， JI Wenlan， LI Wei， HU Ping
（Department of Tuberculosis， Shaanxi Tuberculosis Prevention and Treatment Hospital， Xi 􀆳 an， Shaanxi， 
China， 710100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum miR⁃146a expression and the 
occurrence of active pulmonary tuberculosis and its clinical significance. Methods A total of 127 cases with 
latent infection of Mycobacterium tuberculosis （infection group）， 140 cases of active pulmonary tuberculosis 
（active pulmonary tuberculosis group）， 127 cases of inactive pulmonary tuberculosis （inactive pulmonary tu⁃
berculosis group） and 135 cases of individuals undergoing healthy physical examinations （control group） were 
selected at our hospital from May 2019 to December 2020. Serum levels of miR⁃146a， interleukin⁃6 （IL⁃6）， 
procalcitonin （PCT）， C ⁃ reactive protein （CRP）， and ESR were examined. Multivariate logistic regression 
analysis was used to analyze the relationship between active pulmonary tuberculosis and the related indicators. 
The diagnostic value of miR⁃146a for active tuberculosis was assessed using a receiver operating characteristic 
（ROC） curve. Results ESR and serum IL⁃6， PCT， and CRP expression levels were ranked in the following 
order from high to low： infection group > active pulmonary tuberculosis group > inactive pulmonary tuberculo⁃
sis group > control group， and serum miR ⁃ 146a expression levels were in the following order from high to 
low： control group > inactive pulmonary tuberculosis group > active pulmonary tuberculosis group > infection 
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结核病是一种由结核分歧杆菌引起的慢性呼

吸道传染性疾病，常累及多个脏器，以肺部结核感

染为常见［1］。患者发病时后出现低热、盗汗、乏力、呼

吸困难等症状，严重影响患者的生命安全及生活质

量。因此，及时、准确的病情评估对于结核病的治

疗工作具有重要意义［2⁃3］。微小 RNA（microRNA，

miRNA）是广泛存在于真核细胞内的一类非编码

单链 RNA，主要通过与基因序列互补结合的方式

调控相关靶基因的表达，在细胞的增殖、凋亡、分

化等多种生物学过程中发挥重要作用。近年来的

研究表明［4⁃5］，miRNA 与结核病的发生发展联系密

切。miR⁃146a 是 miRNA 中的一员，与机体免疫功

能调节联系密切，其表达降低与机体炎症反应加

重有关，研究表明［6］，miR⁃146a 与肺结核联系密切。

本研究将在前人研究的基础上探究 miR⁃146a 在肺

结核患者血清中表达及其临床价值，以期为临床

治疗肺结核提供新思路。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2019 年 5 月至 2020 年 12 月于陕西省结

核病防治院初诊并接受治疗的 140 例活动性肺结

核感染患者为活动性肺结核组，平均年龄（43.78±
8.30）岁；男性 78 例，女性 62 例。选取同期本院结

核分枝杆菌潜伏感染者 127 例作为感染组，非活动

性肺结核患者 127 例为非活动性肺结核组，及健康

体检者 135 名为对照组。感染组平均年龄（43.02±
9.84）岁；男性 71 例，女性 56 例。非活动性肺结核

组平均年龄（42.89±9.37）岁；男性 69 例，女性 58
例。对照组平均年龄（43.65±10.29）岁；男性 75 例，

女性 60 例。本研究经院道德伦理委员会批准通

过，且研究取得患者或家属的知情同意并签字。

感染组纳入标准：γ⁃干扰素释放试验结果呈

阳性，但无结核病症状、体征、影像学等依据的病

例。活动性肺结核组纳入标准：①所有肺结核患

者均经过结核菌素试验、X 线检查等确诊，符合肺

结核诊断标准者［7］；②无获得性免疫缺陷综合

征等；③无严重肝、肾功能障碍，临床资料完整。

非活动性肺结核组纳入标准：①痰抗酸染色涂片

试验呈阴性，痰结核分歧杆菌培养呈阴性；②经 X
线检查病灶无变化；③符合《临床诊治指南：呼吸

病学分册》［8］中相关诊断标准。感染组和活动性肺

结核患者排除标准：①近期有感染病史；②肺炎、

肺癌等相似病症的疾病；③近期酗酒。非活动性

肺结核组排除标准：①既往有结核病史；②伴有其

他肺部疾病；③伴有恶性肿瘤疾病；④伴有其他严

重感染病。

1.2 研究方法

1.2.1 一般资料收集

收集入院时受试者年龄、性别、体质指数、

糖尿病［9］（空腹血糖≥7.0 mmol/L 或葡萄糖负荷试

验 2 h 血糖≥11.1 mmol/L）及吸烟（近 6 个月内每日

吸烟至少 1 支）情况。

1.2.2 血液样品预处理

感染组、活动性肺结核组、非活动性肺结核组

于治疗前，对照组于体检时采集空腹外周静脉血

3 mL，并采集活动性肺结核组患者治疗 6 个月

后空腹外周静脉血 3 mL，室温静置 20 min 后

在 5 180 r/m、离心半径 10 cm、4℃的条件下离心

10 min，收集血清于-80℃冰箱保存备用。

group， there was a significant difference between the two groups （P<0.05）. ESR and the expression levels of 
serum IL⁃6， PCT， and CRP in patients with positive sputum smear were significantly higher than those in pa⁃
tients with negative sputum smear （P<0.05）. The expression level of serum miR⁃146a was significantly lower 
in patients with positive sputum smear， with statistically significant differences （P<0.05）. After treatment， 
ESR and the expression levels of serum IL⁃6， PCT， and CRP in patients with active pulmonary tuberculosis 
were significantly lower than before treatment （P<0.05）， and the expression level of serum miR⁃146a was sig⁃
nificantly higher than those before treatment， the differences are statistically significant （P<0.05）. Multivariate 
logistic regression analysis showed that ESR， serum PCT， CRP， and miR⁃146a were all influential factors in 
the occurrence of active pulmonary tuberculosis （P<0.05）. The ROC results showed that the AUC of miR⁃146a 
for the diagnosis of active tuberculosis was 0.848 （95% CI：0.799⁃0.896）， with a sensitivity of 0.843 and a 
specificity of 0.764. Conclusion The expression level of miR⁃146a in the serum of patients with pulmonary 
tuberculosis was significantly decreased， and this decrease was found to be the positive sputum smear.  

［KEY WORDS］ Pulmonary tuberculosis； MiR⁃146a； Expression； Clinical significance
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项目

miR⁃146a
U6

正向引物 5′⁃3′            
GTGCAGGGTCCGAGGT
GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT

反向引物 5′⁃3′       
CGGCGGTGAGAACTGAATTCC
CTCACACCGTGTCGTTCCA

表 1 qRT⁃PCR 引物序列

Table 1 qRT⁃PCR primer sequence

1.2.3 血清 miR⁃146a 的表达水平检测

利用 RNA 提取试剂盒（北京索莱宝科技有限

公司）提取受试者血清总 RNA，用逆转录试剂盒（北

京索莱宝科技有限公司）逆转录得到 cDNA。采用

实时荧光定量 PCR 法（real⁃time fluorescence quanti⁃
tative PCR，qRT⁃PCR）对 miR⁃146a 进行扩增。qRT⁃
PCR 反应体系（20 μL）：miScript SYBR® Green Mix 
10 μL，50 ng/μL 的 cDNA 2 μL，上游引物（10 μM）

1 μL，下游引物 1 μL，ddH2O 6.0 μL。反应条件：

95℃预变性 90 s；95℃变性 30 s、62℃退火 30 s，40 个

循环；72℃延伸 15 s。采用 2⁃∆∆CT法对血清 miR⁃146a
表达水平进行定量分析。miR⁃146a 及内参 U6 的引

物序列由上海生工生物工程有限公司合成。见表 1。
1.2.4 相关指标检测

采用酶联免疫吸附实验（Enzyme linked immu⁃
nosorbent assay，ELISA）法检测白介素⁃6（ interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）、降钙素原（procalcitonin，PCT）、C⁃反
应 蛋 白（C⁃reactive protein，CRP）的 表 达 水 平 。

操作步骤严格按照各自试剂盒说明书进行。IL⁃6、
PCT、CRP 试剂盒分别购自北京索莱宝科技有限公

司、酶联生物科技有限公司及上海广锐生物科技

有限公司。采用魏氏法测定血沉。

1.3 统计学方法

利用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。呈正态

分布的计量资料用（x ± s）表述，组间比较采用 t 检
验，多组间比较采用单因素方差分析，采用 SNK⁃q
法进行两两比较；非正态分布的计量资料用

［M（P25，P75）］表述，采用 Mann⁃Whitney U 检验，多

组间比较采用 Kruskal⁃Wallis H 检验，采用 Nemenyi
法多重比较；计数资料用 n（%）描述，行 c2 检验；

采用多因素 Logistic 回归分析活动性肺结核与相关

指标的关系；受试者工作特征（receiver operating 
characteristic，ROC）曲线分析 miR⁃146a 对活动性

肺结核的诊断价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组一般资料比较

四组年龄、体质指数及男性、糖尿病、吸烟比

例比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 四组血清指标比较

血沉及血清 IL⁃6、PCT、CRP 在 4 组受试者中

的表达水平依次为：感染组>活动性肺结核组>非

活动性肺结核组>对照组，血清 miR⁃146a 在 4 组受

试者中的表达水平依次为：对照组>非活动性肺结

核组>活动性肺结核组>感染组，两两比较差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 活动性肺结核痰涂阴性与阳性患者血清指标

比较

活动性肺结核痰涂阳性患者血沉及血清 IL⁃6、
PCT、CRP 表达水平明显高于痰涂阴性，血清

miR⁃146a 表达水平明显低于痰涂阴性，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 活动性肺结核患者治疗前后血清指标比较

活动性肺结核患者治疗后血沉及血清 IL⁃6、
PCT、CRP 表达水平均明显低于治疗前，血清

miR⁃146a 表达水平明显高于治疗前，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 多因素 Logistic 回归分析活动性肺结核与相

关指标的关系

以是否出现活动性肺结核为因变量，以 IL⁃6、

组别

对照组

感染组

活动性肺结核组

非活动性肺结核组

c2/F 值

P 值

n
135
127
140
127

年龄（岁）

43.65±10.29
43.02±9.84
43.78±8.30
42.89±9.37

0.293
0.830

男性

75（55.56）
71（55.91）
78（55.71）
69（54.33）

0.079
0.994

体质指数（kg/m2）

22.05±1.50
21.77±1.38
21.98±1.29
22.13±1.47

1.526
0.207

糖尿病

18（13.33）
19（14.96）
24（17.14）
20（15.75）

0.800
0.849

吸烟

31（22.96）
40（31.50）
45（32.14）
39（30.71）

3.581
0.310

表 2 四组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 2 Comparison of general data of subjects in the four groups ［（x ± s），n（%）］
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组别

对照组

感染组

活动性肺结核组

非活动性肺结核组

H/F 值

P 值

n
135
127
140
127

IL⁃6（ng/L）
29.14（22.07， 35.97）

92.58（71.26， 108.33）a

76.67（64.99， 88.52）ab

51.09（43.93， 58.69）abc

127.163
<0.001

PCT（μg/L）
0.11（0.03， 0.15）
0.49（0.16， 0.67）a

0.42（0.14， 0.56）ab

0.25（0.08， 0.39）abc

239.910
<0.001

血沉（mm/h）
12.97±4.18

50.89±13.03a

44.62±12.85ab

31.50±9.24abc

341.484
<0.001

CRP（mg/L）
1.34（1.02， 1.86）
6.28（4.57， 6.95）a

5.71（4.38， 6.60）ab

3.50（2.27， 4.39）abc

184.542
<0.001

miR⁃146a
1.02±0.26
0.31±0.08a

0.38±0.10ab

0.72±0.23abc

420.546
<0.001

表 3 四组血清指标比较 ［M（P25，P75）,（x ± s）］

Table 3 Comparison of serum indexes of subjects in the four groups ［M（P25，P75）,（x ± s）］

注：与对照组比较，aP<0.05；与感染组比较，bP<0.05；与活动性肺结核组比较，cP<0.05。

组别

痰涂阴性

痰涂阳性

U/t 值
P 值

n
35

105

IL⁃6（ng/L）
62.88（50.14， 75.31）
81.27（67.35， 90.29）

6.249
<0.001

PCT（μg/L）
0.30（0.09， 0.43）
0.46（0.18， 0.59）

6.457
<0.001

血沉（mm/h）
37.03±10.36
47.15±13.68

4.007
<0.001

CRP（mg/L）
4.41（3.06， 5.93）
6.14（4.82， 7.07）

5.926
<0.001

miR⁃146a
0.54±0.16
0.33±0.08

10.198
<0.001

表 4 活动性肺结核痰涂阴性与阳性患者血清指标比较 ［M（P25，P75）,（x ± s）］

Table 4 Comparison of serum indexes between negative and positive patients with active pulmonary tuberculosis sputum smear 
［M（P25，P75）,（x ± s）］

治疗时间

治疗前

治疗后

U/t 值
P 值

n
140
140

IL⁃6（ng/L）
76.67（64.99， 88.52）
54.21（40.73， 60.11）

3.808
<0.001

PCT（μg/L）
0.42（0.14， 0.56）
0.29（0.10， 0.42）

7.056
<0.001

血沉（mm/h）
44.62±12.85
35.27±8.91

7.075
<0.001

CRP（mg/L）
5.71（4.38， 6.60）
4.05（2.94， 5.13）

3.197
<0.001

miR⁃146a
0.38±0.10
0.59±0.16

13.169
<0.001

表 5 活动性肺结核患者治疗前后血清指标比较 ［M（P25，P75）,（x ± s）］

Table 5 Comparison of serum indexes in patients with active pulmonary tuberculosis before and after treatment 
［M（P25，P75）,（x ± s）］

变量

IL⁃6
PCT
血沉

CRP
miR⁃146a

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.345
0.561
0.931
0.679
-0.55

SE 值

0.413
0.226
0.328
0.169
0.025

Wald c2值

0.698
6.157
8.056

16.145
493.064

P 值

0.404
0.013
0.005
0.020

<0.001

OR 值

1.412
1.752
2.537
1.972
0.547

95% CI
0.628~3.172
1.125~2.728
1.334~4.825
1.416~2.746
0.603~0.574

表 6 多因素 Logistic 回归分析活动性肺结核与相关指标的关系

Table 6 Multivariate Logistic regression analysis of the relationship between active pulmonary tuberculosis and related indicators

0     0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

图 1 ROC 曲线图

Figure 1 The ROC curve

PCT、血沉、CRP、miR⁃146a 为自变量。将差异有统

计学意义的变量（IL⁃6、PCT、血沉、CRP、miR⁃146a）
全部纳入进行回归分析，结果显示，血沉及血清

PCT、CRP、miR⁃146a 水平均是出现活动性肺结核

的影响因素（P<0.05）。见表 6。
2.6 miR⁃146a 对活动性肺结核的诊断价值

ROC 结果显示，miR⁃146a 诊断活动性肺结核

的 AUC 为 0.848（95%CI：0.799~0.896），敏感度为

0.843，特异度为 0.764，截断值为 0.55。见图 1。

3 讨论

肺结核是结核分歧杆菌感染引起的呼吸系统

传染病，多发于老年人、慢性呼吸道疾病等［10］。

本研究旨在探讨与肺结核相关的指标，辅助临床

进行诊断及病情评估。

miRNA 是一类小非编码 RNA，是细胞增殖、

分化、发育、凋亡等多种细胞活动的调节因子，在
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病毒感染等多种疾病的发生发展过程中发挥重

要作用［11］。miR⁃146a 是 miRNA 家族成员，具有降

低炎症细胞因子、保护感染细胞免受炎症损伤的作

用，其不仅在机体免疫调节等活动中发挥重要作用，

与肺结核发病也有一定的相关性［12⁃13］。本研究结果

显示，血清 miR⁃146a 表达水平由高至低依次为：对

照组>非活动性肺结核组>活动性肺结核组>感染组，

且活动性肺结核痰涂阳性患者血清 miR⁃146a 表达

水平较痰涂阴性患者低；而 IL⁃6、CRP、PCT 等细胞

因子的表达趋势则与之相反。IL⁃6、CRP、PCT 等因

子对于维持细胞免疫活动具有重要意义，其表达水

平的升高会促进细菌、真菌等感染性疾病的发

生［14⁃15］。结果提示 miR⁃146a、IL⁃6、PCT、CRP 与肺结

核的发生以及活动性肺结核患者病情有关。

进一步研究发现，活动性肺结核患者治疗后

血沉及血清 IL⁃6、PCT、CRP 表达水平均明显低

于治疗前，而血清 miR⁃146a 表达水平升高。结合

多因素 Logistic 回归分析结果来看，PCT、CRP、

miR⁃146a 表达水平均是活动性肺结核的影响因

素。进一步 ROC 曲线分析结果显示，miR⁃146a 诊

断活动性肺结核的 AUC 为 0.848（95%CI：0.799~
0.896），敏感度为 0.843，特异度为 0.764。提示血

清 miR⁃146a 对活动性肺结核具有一定的诊断价

值，通过检测 miR⁃146a 对防止结核分枝杆菌潜伏

感染者向活动性肺结核发展有积极意义。

综上所述，miR⁃146a 在肺结核患者血清中的

表达水平显著降低，其降低与痰涂阳性有关。
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术前衰弱对老年患者全髋关节置换术后转归的影响

陈思敏 1，2 张楠 2 张蕾 2 张煜晟 2 张茂银 2★

［摘 要］ 目的 探讨术前衰弱对老年患者全髋关节置换术后转归的影响。方法 以 2020 年 1 月

至 2023 年 9 月江苏省于徐州医科大学附属医院收治的 116 例行全髋关节置换术的老年患者为研究对

象，并根据衰弱筛查量表（FRAIL）分为衰弱组（37 例）和非衰弱组（79 例），比较两组患者不同时间点膝关

节功能恢复情况、疼痛情况、膝关节屈曲度、血清白介素 1β（IL⁃1β），白介素 21（IL⁃21）水平。分析 FRAIL
水平与膝关节功能恢复情况、AKS、膝关节屈曲度、疼痛情况、IL⁃1β、IL⁃21 水平相关性。结果 术后第

14 d、1 个月、3 个月，两组美国膝关节协会评分表（AKS）评分及膝关节屈曲度均有所增加（P<0.05），且

各时间点衰弱组 AKS 评分及膝关节屈曲度均低于非衰弱组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后第 3 d、
7 d、14 d、1 个月、3 个月，两组修订版面部表情疼痛量表（FPS⁃R）评分有所下降（P<0.05），且各时间点衰弱

组 FPS⁃R 评分低于非衰弱组，差异有统计学意义（P<0.05）；术前两组 IL⁃1β 及 IL⁃21 水平比较差异无统计

学意义（P<0.05）；术后 3 d、7 d，两组 IL⁃1β、IL⁃21 水平有所上升，而术后第 14 d、1 个月、3 个月，两组

IL⁃1β、IL⁃21 水平有所下降，差异有统计学意义（P<0.05），且术后 3 d、7 d、14 d、1 个月衰弱组水平与非衰

弱组水平差异有统计学意义（P<0.05）；各时间点，FRAIL 评分与 AKS 评分、膝关节屈曲度呈负相关

（P<0.05），而与 FRS⁃R、IL⁃1β、Il⁃21 水平呈正相关（ P<0.05）。结论 衰弱与老年患者全髋关节置换术后

疼痛感及炎性反应存在相关性，提示全髋关节置换术患者需及时行术前衰弱评估。

［关键词］ 衰弱； 老年； 全髋关节置换术； 疼痛

Effect of frailty on outcome after total hip replacement in elderly patients
CHEN Simin1，2， ZHANG Nan2， ZHANG Lei2， ZHANG Yusheng2， ZHANG Maoyin2★

（1. School of Anesthesiology， Xuzhou Medical University， Xuzhou， Jiangsu， China， 221000； 2. Jiangsu Xu⁃
zhou Medical University Affiliated Hospital， Department of Anesthesiology， Xuzhou， Jiangsu，China， 
221000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of preoperative frailty on the outcome of total hip 
arthroplasty in elderly patients.  Methods A total of 116 elderly patients undergoing total hip replacement at 
the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University from January 2020 to September 2023 were divided into 
the FRAIL group （37 cases） and the non⁃frail group （79 cases） based on the Frail screening Scale （FRAIL）. 
Knee functional recovery， pain levels， knee flexion and serum interleukin⁃1β （IL⁃1β） and interleukin⁃21 
（IL⁃21） levels were compared between the two groups at different time points. The correlations between the 
FRAIL level and knee functional recovery， AKS， knee flexion， pain， IL⁃1β and IL⁃21 levels were analyzed. 
Results  The American Knee Association Rating Scale （AKS） scores and knee flexion increased in both groups 
at 14 days， 1 month and 3 months after surgery （P<0.05）. The AKS score and knee flexion in the asthenic 
group were lower than those in the non⁃asthenic group at all time points， with statistical significance （P<0.05）. 
The scores of the revised Facial Expression Pain Scale （FPS⁃R） decreased in both groups at 3 days， 7 days， 
14 days， 1 month， and 3 months after surgery （P<0.05）. The FPS⁃R scores in the asthenic group were lower 
than those in the non⁃asthenic group at each time point. The difference was statistically significant （P<0.05）. 
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There was no significant difference in IL ⁃ 1β and IL ⁃ 21 levels between the two groups before surgery （P<
0.05）. However， the levels of IL ⁃ 1β and IL ⁃ 21 in the two groups increased at 3 and 7 days after surgery， 
while the levels of IL⁃1β and IL⁃21 in the two groups decreased at 14 days， 1 month， and 3 months after sur⁃
gery， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There were statistically significant differences 
between the level of the asthenic group and the non⁃asthenic group at 3d， 7d， 14d and 1 month after surgery （P
<0.05）. The FRAIL score was negatively correlated with AKS score and knee flexion at each time point （P<
0.05）， while the levels of FRS⁃R， IL⁃1β and Il⁃21 were positively correlated （P<0.05）. Conclusion Frailty 
is associated with pain and an inflammatory response after total hip replacement in elderly patients. This sug⁃
gests that an evaluation of frailty should be performed prior to the total hip replacement procedure.

［KEY WORDS］ Weak； Old age； Total hip replacement； Pain

近年来，随着人口老龄化的加剧以及髋关节诊

疗技术的发展，因肱骨头坏死、骨性关节炎等病因

需行全髋关节置换术的患者显著增加。然而，部分

患者术后存在疼痛、关节僵硬等并发症，严重影响

手术效果和术后康复。因此，探讨全髋关节置换术

后疼痛的可能原因具有重要的临床意义［1］。衰弱是

指一种与年龄相关的生理系统储备功能下降或多

系统失调，从而导致机体抗应激能力减弱、易损性

增加的非特异性表现，即使在外界较小刺激下也容

易诱发临床不良事件［2］。既往有研究认为［3］，炎性

因子与衰弱存在一定联系。本研究通过探讨术前

衰弱对老年患者全髋关节置换术后转归的影响，旨

在为临床上促进老年患者全髋关节置换术后转归

提供相关依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 1 月至 2023 年 9 月于江苏省徐州

医科大学附属医院收治的 116 例行全髋关节置换

术的老年患者为研究对象。其中男性 64 例，女性

52 例。本研究通过医院伦理委员会批准。

纳入标准：①年龄≥65 岁；②符合全髋关节置

换术指征［4］；③临床资料完整；④患者及其家属知

情且同意。排除标准：①既往有下肢手术史者；

②严重痴呆或语言障碍等难以完成研究者；③既往

有慢性疼痛史或其他可能会导致疼痛的疾病者；

④合并其他组织、器官疾病者；⑤依从性差者。 
1.2 分组

对所有研究对象术前进行衰弱筛查量表（Frailty 
Screening Instrument， FRAIL）评估［5］，量表包括疲惫

感、多种疾病共存、自由活动能力下降、抗阻力活动能

力下降、体重减轻 5个项目，每个项目 1分，具有相关

症状则得分，FRAIL≥2 分即为衰弱。根据 FRAIL 评

分情况分为衰弱组（27 例）和非衰弱组（79 例）。

1.3 观察指标

研究对象于术前、术后第 3 d、7 d、14 d、1 个

月、3 个月采用修订版面部表情疼痛量表（Revised 
Facial Expression Pain Scale， FPS⁃R）评估疼痛情

况［6］，量表分值范围为 0~10 分，分值越高代表疼痛

感越强烈。

研究对象于术后 14 d、1 个月、3 个月采用医

用量角器评估患者患侧下肢完全伸展状态下膝关

节主动屈曲度。采用美国膝关节协会评分表

（American Knee Association Rating Scale， AKS）量

表评估膝关节功能恢复情况，AKS 量表评分满分

为 100 分，分值越高代表膝关节功能恢复越好。

研究对象于术前及术后 3 d、7 d、14 d、1 个月、

3 个月时空腹抽取静脉血 5 mL，采用 ELISA 法检

测血清白介素 1β（Interleukin 1β， IL⁃1β），白介素

21（Interleukin 21， IL⁃21）水平。

1.4 统计分析

SPSS 22.0 进行分析。计量资料用（x ± s）表示，

多组间比较采用方差分析，两组间比较采用 t 检验；

计数资料 n（%）表示，比较采用 c2检验。相关性分

析采用 Pearson 法，以 P<0.05 为差异统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

衰弱组和非衰弱在一般资料上比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组不同时间点 AKS 及膝关节屈曲度比较

两组各时间点 AKS 及膝关节曲比较，术前

< 术后 14 d <术后 1 个月<术后 3 个月（P<0.05），

且术后各时间点衰弱组 AKS 评分及膝关节屈曲

度均低于非衰弱组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
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指标

年龄（岁）
性别
 男
 女
身体质量指数（kg/m2）
文化程度
 小学及以下
 初中
高中及以上
手术部位
 左侧膝关节
 右侧膝关节
ASA 分级
 Ⅰ~Ⅱ
 Ⅲ~Ⅳ
麻醉方式
 一般麻醉
 神经阻滞
 硬膜外麻醉
 吸烟史
 饮酒史
手术时间（min）

衰弱组
（n=37）

72.32±4.64

20（54.05）
17（45.95）
24.17±3.11

8（21.62）
20（54.05）
9（24.32）

19（51.35）
18（48.65）

32（86.49）
5（13.51）

33（89.19）
3（8.11）
1（2.70）

5（13.51）
3（8.11）

106.43±27.15

非衰弱组
（n=79）

72.91±6.22

44（55.70）
35（44.30）
24.35±3.29

14（17.72）
46（58.23）
19（24.05）

43（54.43）
36（45.57）

70（88.61）
9（11.39）

69（87.34）
8（10.13）
2（2.53）

13（16.46）
5（6.33）

110.32±30.27

t/c2值

0.513

0.028

0.279

0.260 

0.096

0.107

0.121

0.166
0.099
0.666

P 值

0.609

0.868

0.780 

0.869

0.757

0.744

0.941

0.683
0.753
0.507

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information between the two 
groups ［（x ± s），n（%）］

指标

AKS

膝关节屈
曲度（°）

时间

术前
术后 14 d

术后 1 个月
术后 3 个月

F 值
P 值
术前

术后 14 d
术后 1 个月
术后 3 个月

F 值
P 值

衰弱组
（n=37）

46.05±3.35
54.09±4.15
56.88±5.97
64.19±6.07

82.837
<0.001

57.29±5.42
70.34±7.16
74.58±6.22

79.09±10.24
58.279
<0.001

非衰弱组
（n=79）

46.17±3.18
57.94±4.21
62.14±5.71
70.45±6.23

325.351
<0.001

56.94±5.11
81.56±7.71
86.86±7.34
92.48±9.12

348.187
<0.001

t 值

0.186
4.611
4.558
5.085

0.337
7.469
8.799
7.084

P 值

0.853
<0.001
<0.001
<0.001

0.737
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组不同时间点 AKS 及膝关节屈曲度比较 （x ± s）

Table 2  Comparison of AKS and knee flexion between the 
two groups at different time points （x ± s）

时间

术前

术后 3 d
术后 7 d
术后 14 d

术后 1 个月

术后 3 个月

F 值

P 值

衰弱组（n=37）
8.18±1.67
8.11±1.59
6.44±1.27
5.09±1.18
3.21±0.84
1.68±0.52

166.5
<0.001

非衰弱组（n=79）
8.29±1.54
7.10±1.42
5.21±0.98
4.04±0.79
2.57±0.65
1.23±0.39
519.995
<0.001

t 值
0.349
3.435
5.717
4.921
4.49

4.683

P 值

0.728
0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组不同时间点 FPS⁃R 评分比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of FPS⁃R scores between the two 
groups at different time points （x ± s）

2.3 两组不同时间点 FPS⁃R 评分比较

两组各时间点 FPS⁃R 评分比较，术前>术后

3 d>术后 7 d>术后 14 d>术后 1 个月>术后 3 个月，

且术后各时间点衰弱组 FPS⁃R 评分均高于非衰弱

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 IL⁃1β 及 IL⁃21 水平比较

两组各时间点 IL⁃1β 及 IL⁃21 水平比较，术后

3 个月<术前<术后 1 个月<术后 3 d<术后 14 d<术

后 7 d（P<0.05）；且术后各时间点衰弱组 IL⁃1β、

IL⁃21 水平高于非衰弱组（P<0.05）。见表 4。

2.5 FRAIL 水平与 AKS、膝关节屈曲度、FRS⁃R、

IL⁃1β、Il⁃21 水平相关性结果

各时间点，FRAIL 评分与 AKS 评分、膝关节屈

曲度呈负相关，而与 FRS⁃R、IL⁃1β、Il⁃21 水平呈正

相关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

全髋关节置换术可快速改善患者的髋关节结

构与功能，提高患者的生活质量，是保守治疗失败

后常用的术式。但由于手术创伤较大，导致术后

疼痛感剧烈，对患者身心健康造成一定影响［7］。国

外一项多中心研究报道发现［8］，约 1/3 的行全髋关

节置换术的患者在术后出现中度或重度疼痛。此

外，还有研究表明［9］，术后急性疼痛是老年全髋关

节置换术后发生术后慢性疼痛的独立危险因素。

既往研究表明［10⁃11］，衰弱与全髋关节置换术患

者术后并发症、死亡风险密切相关，存在衰弱的患

指标

IL⁃1β
（pg/mL）

IL⁃21
（ng/L）

时间

术前

术后 3 d
术后 7 d
术后 14 d
术后 1 个月

术后 3 个月

F 值

P 值

术前

术后 3 d
术后 7 d
术后 14 d
术后 1 个月

术后 3 个月

F 值

P 值

衰弱组
（n=37）

17.62±5.59
41.24±3.37

68.36±10.21
62.29±5.16
24.17±2.23
11.09±3.24

669.884
<0.001

120.37±22.45
142.09±8.14

168.07±24.98
153.04±10.21
104.58±7.27
73.26±6.17

192.599
<0.001

非衰弱组
（n=79）

18.01±5.74
35.09±4.17

57.44±10.42
51.03±6.62
22.78±2.97
10.34±2.98

760.143
<0.001

119.78±21.89
133.25±9.01

155.32±21.65
143.75±9.83
92.96±8.45
71.94±9.18

371.882
<0.001

t 值

0.344
7.854
5.294
9.122
2.53

1.229

0.134
5.075
2.813
4.686
7.205
0.912

P 值

0.732
<0.001
<0.001
<0.001
0.013
0.222

0.893
<0.001
0.006

<0.001
<0.001
0.364

表 4 两组 IL⁃1β 及 IL⁃21 水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of IL⁃1β and IL⁃21 levels between the 
two groups （x ± s）
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时间

术前

术后 3 d

术后 7 d

术后第 14 d

术后 1 个月

术后 3 个月

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

AKS

-0.339
<0.001
-0.317
0.009

-0.298
0.042

膝关节屈曲度

-0.441
<0.001
-0.429
0.007

-0.348
0.018

FPS⁃R
0.379
0.027
0.341
0.019
0.412

<0.001
0.393

<0.001
0.346

<0.001
0.313
0.023

IL⁃1β
0.362
0.014
0.414

<0.001
0.445

<0.001
0.319

<0.001
0.308
0.023
0.294
0.037

IL⁃21
0.401
0.007
0.442

<0.001
0.419
0.004
0.347
0.002
0.315
0.019
0.286
0.041

表 5 FRAIL 水平与 AKS、膝关节屈曲度、FRS⁃R、IL⁃1β、
Il⁃21 水平相关性结果

Table 5 Correlation results of FRAIL level with AKS， knee 
flexion， FRS⁃R， IL⁃1β and Il⁃21 levels

者术后并发症有所增加，且死亡风险更高。已有

研究［12］将衰弱用于辅助预测老年患者术后康复程

度。本研究采用 FRAIL 量表作为评估患者衰弱的

指标，结果显示，在纳入的 116 例患者中，共 37 例

表现为术前衰弱，发生率为 31.90%，这与相关研究

报道结果存在差异性，可能与样本来源、病种、评

估方法等因素有关。此外，研究还发现，随着术后

时间增加，患者膝关节功能及膝关节屈曲度均有

所改善，但衰弱组改善效果差于非衰弱组，说明非

衰弱组患者术后膝关节功能改善效果更优。

研究结果显示，术后两组患者随时间增加疼痛

感均有所下降，且各时间点衰弱组疼痛感均高于非

衰弱组。这与方雯等［13］的研究结果较为一致。其

可能原因为全髋关节置换术可造成患者关节腔滑

膜、关节周围韧带、筋膜、肌肉等组织损伤，导致术

后疼痛感增强，而当老年患者遭受疼痛时，可激活

生理储备以应对压力维持内部平衡，从而缓解疼痛

感。但衰弱患者由于生理储备功能下降，导致抵御

压力能力下降，进而缓解疼痛能力有所减弱［14］。

炎性介质以及疼痛介质的释放可参与骨折手术

患者术后疼痛的发生［15］。IL⁃1β 及 IL⁃21作为白介素

家族成员，与类风湿关节炎等多种炎性疾病密切相

关。本研究结果显示，术后 3 d、7 d 时患者 IL⁃1β 及

IL⁃21 水平均显著上升，而衰弱患者水平更高，其可

能原因为手术具有创伤性，导致术后机体仍处于炎

性状态，而衰弱组患者炎性状态更为严重。在术后

14 d 后两组炎性因子水平均有所下降，但衰弱组水

平仍高于非衰弱组患者，术后 3 个月时两组各指标

水平无明显差异，说明随着术后时间进展，患者炎性

状态有所缓解，但衰弱组患者由于衰弱导致机能下

降，炎性状态缓解程度更差，直至术后 3 个月后患者

机能恢复后即与非衰弱组无明显差异。

进一步研究结果显示，不同时间点衰弱与疼

痛、炎性因子均呈正相关，而与患者膝关节功能及

膝关节屈曲度均呈负相关。提示在临床上，为最

大程度保障患者术后获益，需在术前对患者衰弱

进行评估，并提前采取预防控制措施，以期缓解患

者术后疼痛感，改善髋关节功能。

综上所述，衰弱与老年患者全髋关节置换术

后疼痛感及炎性反应存在相关性，提示全髋关节

置换术患者需及时行术前衰弱评估。
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红曲制剂对高脂血症患者血清 APOB、LDL⁃C 及瘦素
水平的影响及与动脉粥样硬化的关系

何卫士 1★ 李梦茜 2 张帆 2 滑劲咏 3 张一心 2

［摘 要］ 目的 分析红曲制剂对高脂血症患者血清载脂蛋白 B（APOB）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL⁃C）及瘦素水平的影响及与动脉粥样硬化的关系。方法  选取 2020 年 1 月至 2022 年 9 月郑州大学附

属郑州中心医院收治的 151 例高血脂症伴动脉粥样硬化性心血管疾病风险患者作为研究对象，根据治疗方

案不同分为对照组 75例（予以阿托伐他汀钙片）与观察组 76例（予以脂必泰胶囊）。比较两组APOB、LDL⁃C、

瘦素水平、动脉粥样硬化指标、心脑血管事件发生率、并发症发生率，采用 Pearson相关性分析 APOB、LDL⁃C、

瘦素与动脉粥样硬化的相关性。结果  经治疗后，两组APOB、LDL⁃C、瘦素水平均下降，且观察组治疗 12、18
个月后的APOB、LDL⁃C、瘦素水平水平均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；冠状动脉钙化积分、颈动

脉内膜中层厚度：治疗 18 个月后<治疗 12 个月后<治疗前，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析

结果显示：APOB、LDL⁃C、瘦素与冠状动脉钙化积分、颈动脉内膜中层厚度呈正相关（P<0.05）；观察组在治

疗期间出现的心脑血管事件总发生率以及不良反应总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬化发生、发展有一定关联，红曲制剂脂必泰胶囊可有效改善高脂血

症伴随颈动脉粥样硬化患者脂肪代谢功能、动脉粥样硬化情况，减少心脑血管事件发生率，安全性尚可。

［关键词］ 红曲制剂； 高脂血症； 载脂蛋白 B； 低密度脂蛋白胆固醇； 瘦素； 动脉粥样硬化

Effect of monascus preparation on serum APOB， LDL⁃C and leptin levels in patients with 
hyperlipidemia and its relationship with atherosclerosis
HE Weishi1★， LI Mengqian2， ZHANG Fan2， HUA Jinyong3， ZHANG Yixin2

（1. Department of Traditional Chinese Medicine， Zhengzhou Central Hospital Affiliated to Zhengzhou Univer⁃
sity， Zhengzhou， Henan， China， 450000； 2. Department of Traditional Chinese Medicine， Xinzheng Public 
People 􀆳 s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 450000； 3. Department of Clinical Laboratory， Zhengzhou 
Central Hospital Affiliated to Zhengzhou University， Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of monascus preparation on serum apolipoprotein B 
（APOB）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C） and leptin levels in patients with hyperlipidemia and 
the relationship between monascus preparation and atherosclerosis. Methods A total of 151 patients with hy⁃
perlipidemia and atherosclerotic cardiovascular disease risk were admitted to Zhengzhou Central Hospital Affili⁃
ated to Zhengzhou University from January 2020 to September 2022 and were selected as the research subjects. 
They were divided into two groups based on different treatment regimens： the control group （75 cases treated 
with atorvastatin calcium tablets） and the observation group （76 cases treated with Zhibitai capsule）.The levels 
of APOB， LDL⁃C， leptin， atherosclerosis index， incidence of cardiovascular and cerebrovascular events， and 
incidence of complications were compared between the two groups. Additionally， the correlation between 
APOB， LDL ⁃ C， leptin， and atherosclerosis was analyzed using the Pearson correlation coefficient. Results 
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After a prolonged period of treatment， the levels of APOB， LDL⁃C， and leptin in the two groups decreased. The 
levels of APOB， LDL⁃C， and leptin in the observation group after 12 and 18 months of treatment were lower 
than those in the control group （P<0.05）. The coronary artery calcification score and carotid intima⁃media thick⁃
ness were as follows： 18 months after treatment<12 months after treatment<before treatment （P<0.05）. Accord⁃
ing to Pearson correlation analysis， APOB， LDL⁃C， and leptin were positively correlated with the coronary ar⁃
tery calcification score and carotid intima⁃media thickness （P<0.05）. The total incidence of cardiovascular and 
cerebrovascular events and adverse reactions in the observation group were lower than those in the control 
group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion APOB， LDL⁃C， and leptin are 
related to the occurrence and development of atherosclerosis to a certain extent. Zhibitai capsule， a preparation 
of monosaccharide， can effectively improve fat metabolism and atherosclerosis in patients with hyperlipidemia 
accompanied by carotid atherosclerosis. It can also reduce the incidence of cardiovascular and cerebrovascular 
events， with reasonable safety.

［KEY WORDS］ Monascus preparation； Hyperlipidemia； APOB； LDL⁃C； Leptin； Atherosclerosis

高脂血症是颈动脉粥样硬化的主要诱因，有研

究称［1⁃2］，颈动脉粥样硬化是心脑血管不良事件及死

亡的独立危险因素。国际通常采用他汀类和贝特类

等西药对该疾病实施治疗，但长期、高剂量使用时，

其耐受性相对较弱，可引发肝肾功能损害等副作

用［3］。因此，找寻既安全又高效的降脂药物尤为重

要。中医理论中的“痰浊瘀血”与西医定义的高脂血

症存在诸多共通之处，两者可视为同一病理现象的

不同表述。研究显示［4］，红曲能有效降低高脂血症患

者的总胆固醇水平，而红曲是脂必泰胶囊的重要成

分之一。本文旨在分析红曲制剂对高脂血症患者血

清载脂蛋白 B（Apolipoprotein B，APOB）、低密度脂

蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL
⁃C）及瘦素水平的影响及与动脉粥样硬化的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 9 月郑州大学附属

郑州中心医院收治的 151 例高血脂症伴动脉粥样

硬化性心血管疾病风险患者作为研究对象，根据

治疗方案不同分为对照组 75 例（予以阿托伐他汀

钙片）与观察组 76 例（予以脂必泰胶囊）。其中对

照组男 47 例，女 28 例；年龄 40~74 岁，平均（58.92±
6.49）岁；吸烟史 65 例。观察组男 43 例，女 33 例；

年龄 39~72 岁，平均年龄（58.23±7.01）岁；吸烟史

67 例。两组一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05），有可比性。本研究经医院伦理委员会

批准同意。患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：①符合高血脂的诊断标准诊断标

准［5］；②经颈动脉超声发现有颈动脉粥样硬化；

③临床资料完整者；④在治疗前 1 个月内未服用过

降脂类药物。排除标准：①妊娠期或哺乳期患者；

②有血管介入治疗史；③合并患有急性冠脉综合

征；④对本次研究所使用的药物过敏者；⑤中途退

出研究者或不遵医嘱服药者；⑥合并器质性、代谢

性疾病、恶性肿瘤者；⑦具有精神疾病者。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组：口服阿托伐他汀钙片（齐鲁制药

（海 南）有 限 公 司 ；国 药 准 字 H20193143，规 格

为：10 mg），1 d/次，20 mg/次，晚餐时服用。治

疗 18 个月。

观察组：服用含有红曲成分的脂必泰胶囊（成

都地奥九泓制药厂；国药准字 Z51022196；规格为：

0.24 g），2 次/d，0.24 g/次。治疗 18 个月。

1.2.2 APOB、LDL⁃C、瘦素水平检测

于治疗前、治疗 12 个月、18 个月后抽取空腹

静脉血 5 mL，离心（3 500 r/min，8 min，离心半径

5 cm），留取上清液待检。采用免疫比浊法检测

APOB（试剂由武汉中太生物技术有限公司提供），

采用酶联免疫法检测瘦素水平（试剂由中生北控生

物科技股份有限公司提供），采用东芝 TBA2000⁃1
生化仪检测 LDL⁃C。

1.2.3 动脉粥样硬化指标检测

采用 CT 检查对冠状动脉钙化程度进行量化

评分，根据病变部位的 CT 值进行赋分，分为 1 分

（CT 值为 130 ⁃ 199HU）、2 分（200 ⁃ 299HU）、3 分

（300⁃399HU）、4 分（≥400HU），CT 值越高，表示钙

化密度越大，冠状动脉钙化积分也越高［6］。采用

颈动脉超声检测颈动脉内膜中层厚度。
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1.2.4 随访

统计在治疗期间心肌梗塞、脑梗塞以及心绞

痛等心脑血管事件发生情况，并详细记录在用药

期间两组由于药物引发的不良反应，如肌酸激酶

轻度升高、腹胀、恶心呕吐等。

1.3 观察指标

比较两组 APOB、LDL⁃C、瘦素水平以及动脉

粥样硬化指标；采用 Pearson 相关性分析 APOB、

LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬化的相关性；比较两组

心脑血管事件发生率以及并发症发生率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，服从正态分

布的连续变量采用（x ± s）表示，运用独立样本 t检验；

计数资料通过 n（%）表示，采用 c2检验；采用 Pearson
相关性分析 APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬化的

相关性；以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 APOB、LDL⁃C、瘦素水平比较

治疗后，两组 APOB、LDL⁃C、瘦素水平均下

降，且观察组治疗 12、18 个月后的 APOB、LDL⁃C、

瘦素水平水平均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组动脉粥样硬化指标比较

冠状动脉钙化积分、颈动脉内膜中层厚度：治

疗 18 个月后<治疗 12 个月后<治疗前，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬化的相

关性

根据 Pearson 相关性分析可得：APOB、LDL⁃C、

瘦素与冠状动脉钙化积分、颈动脉内膜中层厚度

呈正相关（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组心脑血管事件比较

观察组（3.94%）在治疗期间出现的心脑血管

事件总发生率低于对照组（13.33%），差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

75
76

APOB（g/L）

治疗前

0.98±0.18
0.95±0.20

0.968
0.334

治疗 12
个月后

0.82±0.15a

0.73±0.17a

3.447
<0.001

治疗 18
个月后

0.75±0.13ab

0.69±0.12ab

2.947
0.004

LDL⁃C（mmol/L）

治疗前

2.87±0.70
3.06±0.79

1.563
0.120

治疗 12
个月后

1.81±0.27a

1.69±0.19a

3.162
0.002

治疗 18
个月后

1.67±0.30ab

1.50±0.25ab

3.785
<0.001

瘦素（mg/L）

治疗前

10.05±4.78
10.42±5.02

0.464
0.643

治疗 12
个月后

7.15±2.72a

5.81±2.41a

3.205
0.001

治疗 18
个月后

6.02±2.28ab

5.23±2.04ab

2.244
0.026

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗 12 个月后比较，bP<0.05。

表 1 两组 APOB、LDL⁃C、瘦素水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of APOB， LDL⁃C and leptin levels between the two groups （x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
c2值

n

75
76

冠状动脉钙化积分（分）

治疗前

2.67±1.01
2.53±0.94

0.882
0.379

治疗 12 个月后

1.70±0.85a

1.37±0.90a

2.315
0.022

治疗 18 个月后

1.34±0.67ab

1.08±0.71ab

2.314
0.022

颈动脉内膜中层厚度（mm）

治疗前

1.11±0.36
1.17±0.31

1.098
0.274

治疗 12 个月后

0.76±0.25a

0.65±0.27a

2.596
0.010

治疗 18 个月后

0.63±0.27ab

0.52±0.29ab

2.411
0.017

表 2 两组动脉粥样硬化指标比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of atherosclerosis indexes between the two groups （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组治疗 12 个月后比较，bP<0.05。

表 3 APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬化的相关性

Table 3 Correlation between APOB， LDL⁃C， leptin and 
atherosclerosis

类别

APOB
LDL⁃C
瘦素

冠状动脉钙化积分

r 值
0.824
0.863
0.859

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

颈动脉内膜中层厚度

r 值
0.849
0.864
0.873

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
75
76

心肌梗塞

4
2

脑梗塞

3
0

心绞痛

3
1

总发生率

10（13.33）
3（3.94）

4.227
0.039

表 4 两组在治疗期间出现的心脑血管事件比较 ［n（%）］

Table 4 Comparison of cardiovascular and cerebrovascular 
events between the two groups during treatment ［n（%）］
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组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
75
76

肌酸激酶轻度升高

7
1

腹胀

3
2

恶心呕吐

4
2

总发生率

14（18.66）
5（6.57）

5.147
0.023

表 5 两组在治疗期间的不良反应发生情况比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two 
groups during treatment ［n（%）］

2.5 两组不良反应发生情况比较

观察组（6.57%）在治疗期间出现的不良反应

总发生率低于对照组（18.66%），差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

高脂血症伴随颈动脉粥样硬化可大幅度增加

患有脑梗塞及其他心脑血管疾病的风险，同时可

损伤到机体器官，且不可逆。该疾病危险性高、治

疗困难，常伴随有遗留的并发症，预后不佳，致残、

致死率较高［7］。因此，早期干预与治疗至关重要。

本次研究中，观察组治疗 12、18 个月后的 APOB、

LDL⁃C、瘦素水平均低于对照组，提示脂必泰胶囊

可有效改善脂肪代谢。APOB、LDL⁃C、瘦素均与

机体脂肪代谢密切相关，其中 APOB、LDL⁃C 主要

参与胆固醇的转运，而瘦素在血清中的含量与脂

肪组织大小成正比［8］。脂必泰胶囊主要包括红曲、

泽泻、白术等，其中红曲可抑制肝脏内 HMG⁃CoA
还原酶的活性，减少内源性胆固醇合成，降低血液

中胆固醇含量，促进低密度脂蛋白分解代谢，从而

减少血液中瘦素、LDL⁃C 的含量；泽泻、白术等可

干扰肝细胞内 APOB 的合成与分泌途径，从而减

少低密度脂蛋白的生成，降低 LDL⁃C 水平［9⁃10］。

张瑞娟等［11］称，颈动脉粥样硬化是导致高脂血

症患者死亡的危险因素之一。本次研究发现，应用

脂必泰胶囊可有效改善患者颈动脉粥样硬化情况。

分析原因在于：①脂必泰胶囊可抑制脂质过氧化，保

护血管内皮，减少脂质沉积，从而改善动脉粥样硬

化；②脂必泰胶囊可抑制血小板聚集，减少血栓形

成，从而降低动脉粥样硬化导致的心血管事件风险；

③脂必泰胶囊中的红曲等成分可促进脂质代谢，加

速体内脂质的分解和排泄，减少脂质在体内的蓄积

以及对血管的损伤，降低动脉粥样硬化的风险［12⁃13］。

有报道指出［14］，一些危险因子可促进动脉壁

的结构变化与功能损害，从而加剧动脉粥样硬化

进程。本研究发现，APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥

样硬化密切相关。APOB 可与蛋白多糖相互作用，

含有 APOB 的脂蛋白在动脉内壁中的积累和滞留可

引起炎症反应并促进动脉粥样硬化发病［15］；LDL⁃C
通过受损的内皮进入管壁内膜，并氧化成低密度脂

蛋白胆固醇，加重内皮损伤，促进斑块的生长和炎

症反应；瘦素则结合下丘脑神经元，激活下游信号

通路，抑制摄食、增加能量消耗、改善糖脂代谢等作

用，从而对动脉粥样硬化产生积极影响。

综上所述，APOB、LDL⁃C、瘦素与动脉粥样硬

化发生、发展有一定关联，红曲制剂脂必泰胶囊可

有效改善高脂血症伴随颈动脉粥样硬化患者脂肪

代谢功能、动脉粥样硬化情况，减少心脑血管事件

发生率，安全性尚可。
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B族链球菌耐药性、耐药基因及MLST分型分析

杨琰琰 1 王晓伟 2 王泽华 1 杜慧贞 1★

［摘 要］ 目的 调查青岛地区孕晚期妇女 B 族链球菌（GBS）耐药性、耐药基因及 MLST 分型特点，

为临床提供参考。方法 收集 2021 年 1 月至 12 月山东大学齐鲁医院（青岛）的孕晚期妇女阴道⁃直肠拭子

1 573 份，分离培养后进行菌株鉴定和药敏试验，然后对其耐药基因和管家基因进行扩增、测序，与 MLST 官

网数据库进行比对获得 ST 分型。 结果 分离鉴定出 GBS 菌株 63 株，定植率为 4.01%，对青霉素、氨苄西

林、利奈唑胺、万古霉素均为敏感；红霉素耐药菌株中 ermB 检出率最高，为 80.00%，克林霉素耐药菌株中

linB 被检出，为 6.38%；MLST 分型鉴定出 16 种 ST 型，其中 ST10 占比最高，为 33.33%，且不同 MLST 分型

菌株对四环素、左氧氟沙星、莫西沙星的耐药率比较差异有统计学意义（c2=33.221、49.137、49.137，P<0.05），

不同 MLST 分型菌株对耐药基因 ermB、ermC 的携带率比较差异有统计学意义（c2=16.504、25.705，P<0.05），
不同 MLST 分型菌株之间的多重耐药率比较差异具有统计学意义（c2=18.858、31.819、26.706，P<0.05）。

结论 青岛地区孕晚期妇女GBS的定植率在全国处于偏低水平，但GBS菌株多重耐药比例较高。青霉素、氨苄

西林仍然可作为防治孕晚期妇女GBS感染的一线药物，对青岛地区临床GBS合理用药具有重要的借鉴意义。

［关键词］ B 族链球菌； 耐药性； 耐药基因； MLST 分型

Analysis of antibiotic resistance， antibiotic resistance genes and MLST typing of group B 
streptococcus
YANG Yanyan1， WANG Xiaowei2， WANG Zehua1， DU Huizhen1★ 

［1. Department of Clinical Laboratory， Qilu Hospital of Shandong University （Qingdao）， Qingdao， Shan⁃
dong， China， 266035； 2. Qingdao Norson Biotech Co.， Ltd， Qingdao， Shandong， China， 266736］

［ABSTRACT］ Objective To investigate characteristics of antibiotic resistance， antibiotic resistance 
genes and MLST typing of group B streptococcus （GBS） in late pregnant women in Qingdao as a source of 
clinical reference. Methods 1，573  vaginal⁃rectal swabs were collected from late pregnant women at Qilu Hos⁃
pital of Shandong University （Qingdao） from January to December 2021. After isolation and culture， the 
strains were identified and underwent antimicrobial susceptibility testing. The antibiotic resistance genes and 
housekeeping genes of GBS strains were amplified and sequenced， then compared with the MLST database to 
obtain ST typing.  Results A total of 63 strains of GBS were isolated and identified， resulting in a coloniza⁃
tion rate of 4.01%. All screened strains were found to be sensitive to penicillin， ampicillin， linezolid， and van⁃
comycin. The detection rate of ermB in erythromycin⁃resistant strains was 80.00%， the highest among all detec⁃
tion rates. LinB was detected in clindamycin⁃resistant strains at a rate of 6.38%. Through MLST typing， a total 
of 16 ST types were identified. the most common ST typing was ST10， accounting for 33.33% of the total. 
There were statistically significant differences in resistance rates to tetracycline， levofloxacin， and moxifloxa⁃
cin among different MLST types （c2=33.221， 49.137， 49.137， P<0.05）. The carrier rates of the antibiotic re⁃
sistance genes ermB and ermC also showed statistically significant differences among different MLST typings
（c2=16.504， 25.705， P<0.05）. Additionally， there were statistically significant differences in multidrug resis⁃
tance rates among different MLST typings （c2=18.858， 31.819， 26.706， P<0.05）.  Conclusion The coloniza⁃
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B 族链球菌（Group B Streptococcus， GBS）是

一种 β⁃溶血性革兰氏阳性菌，可定植于健康成人

的消化道和泌尿生殖道等部位，是这些部位正常

菌群的一部分。直到 20 世纪 60 年代，在美国和欧

洲等地陆续发现该细菌在母婴之间具有传染性和

致病性［1］。孕晚期妇女感染 GBS 后可能会出现早

产、晚期流产等症状，新生儿则可能通过母体垂直

传播导致感染，出现早发性疾病，包括新生儿肺

炎、败血症、脑膜炎等［2⁃3］。

目前，国内外主要采用美国儿科学会（American 
Academy of Pediatrics， APP）和美国妇产科医师学会

（American College of Obstetricians and Gynecolo⁃
gists， ACOG）分别于 2019 年和 2020 年发布的围产

期 GBS 疾病预防和管理指南［3］，对妊娠 35~37 周孕

妇进行 GBS 阳性筛查。近几年 GBS 流行病学调查

发现［4⁃5］，GBS对抗生素的耐药率逐年上升，耐药性日

趋严重，而高水平的耐药率可能与抗生素的广泛应

用和 GBS在抗生素选择压力下耐药性突变发展具有

一定的关联性。因此，本研究对 GBS耐药性、耐药基

因和多位点序列分型（multilocus sequence typing，
MLST）的流行病学进行统计分析，旨在为临床防治

GBS感染和诊治用药方面提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 菌株来源

收集 2021 年 1 月至 12 月山东大学齐鲁医院（青

岛）进行产前检查的孕晚期妇女阴道/直肠拭子所培

养出的 GBS 菌株 1 573 份。本研究已通过院医学伦

理委员会批准，受试者或家属已签署知情同意书。

1.1.2 主要仪器

VITEK2® COMPACT 全自动细菌鉴定及药敏

分析系统（法国生物梅里埃公司）；布鲁克全自动

生物质谱检测系统（美国布鲁克道尔顿公司）；

PCR 扩增仪 T100、BIO⁃RAD 电泳仪（伯乐生命医

学产品（上海）有限公司）；FCM 多色荧光和化学发

光成像系统（美国 ProteinSimple 公司）。

1.1.3 主要试剂

哥伦比亚血培养基和 M⁃H 琼脂培养基购于海

博生物、GBS 显色培养基购于郑州安图生物、药敏

纸片购于英国 OXOID 公司、细菌基因组 DNA 提

取试剂盒购于百泰克生物。

1.2 方法

1.2.1 GBS 培养及鉴定

由合格临床医师或经过培训的护士，清洁孕妇

外阴，使用一个取样拭子在阴道下段 1/3 处旋转 2~3
圈，然后将拭子插回无菌套管里，用另一个取样拭子

在离肛门口 2~3 cm 处直肠旋转 2~3 圈，放到同一个

无菌套管内，于 2 h内将标本送到实验室及时接种。

将取样拭子在 GBS 显色培养基和哥伦比亚血

培养基上进行三区划线，置于含 5% CO2、35℃的培

养箱中培养 24~48 h，显色平板上呈粉红色菌落；血

平板上呈圆形、边缘整齐、湿润、灰白半透明菌落，

多数有典型 β⁃溶血环；挑取上述菌落用布鲁克全自

动生物质谱检测系统进行鉴定，确定 GBS 生长并分

纯培养，留取菌株，保存于-80℃冰箱中，备检。

1.2.2 GBS 药敏试验

使用 VITEK2® COMPACT 全自动细菌鉴定药

敏仪进行 GBS 细菌药敏试验，测定样品菌株对青

霉素、氨苄西林、左氧氟沙星、莫西沙星、红霉素、

克林霉素、利奈唑胺、四环素、万古霉素等 9 种抗生

素的耐药性，参照 CLSI M100⁃S30 标准［6］，将被检

菌株对药物的敏感程度分为：敏感（S）、剂量依赖

性敏感（SDD）、中介（I）、耐药（R），然后对药敏结

果进行判定。质控菌株为金黄色葡萄球菌 ATCC 
29213，质控菌株来源于本实验室保存。

1.2.3 GBS 耐药基因检测

采用聚合酶链式反应（Polymerase Chain Reac⁃
tion，PCR）技 术 对 GBS 耐 药 基 因 ermA、ermB、

ermC、ermTR、mefA/E 和 linB 进行扩增， PCR 反应

条件为：预变性 94℃ 5min；变性 94℃ 30 s，退火

47℃~55℃ 30 s，延伸 72℃ 30 s，共 30 个循环；延伸

72℃ 10 min［7］，然后将扩增产物进行琼脂糖凝胶电

泳，凝胶成像观察目的基因条带。见表 1。

tion rate of GBS in late pregnant women in Qingdao was low compared to other regions in the country. How⁃
ever， the proportion of multidrug⁃resistant GBS strains in this area was high. Despite this， penicillin and ampi⁃
cillin could still be used as first⁃line drugs for preventing and treating GBS infection in late pregnant women. 
This information has significant implications for the rational use of drugs in clinical GBS cases in Qingdao.

［KEY WORD］ Group B Streptococcus； Antibiotic resistance； Antibiotic resistance gene； MLST typing
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1.2.4 MLST 分型鉴定

利用 PCR 技术对管家基因 adhP、pheS、atr、
glnA、sdhA、glcK 和 tkt 进行扩增，将扩增产物送生

工生物（上海）股份有限公司进行测序，并以 DNA⁃
STAR 软件修正后与 MLST 官网数据库比对测序

结果，获得各管家基因等位基因谱和 ST 分型。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计分析，采用 Fisher 
确切概率法分析 MLST 分型与耐药性、耐药基因

的关联性，计数资料以 n（%）表示，采用卡方检验，

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 GBS 的定植情况

1 573 例孕晚期孕妇共筛查出 GBS 阳性孕妇

63 例，GBS 菌株定植率为 4.01%。

2.2 GBS 的药敏试验

筛选出的 63 株 GBS 菌株对青霉素、氨苄西

林、利奈唑胺、万古霉素均为敏感，对克林霉素、红

霉素、四环素耐药率较高，分别为 74.6%、71.43%、

65.08%。见表 2。

2.3 GBS 的耐药基因检测

筛选出的 63 株 GBS 菌株中红霉素耐药菌株

45 株，克林霉素耐药菌株 47 株。分别对红霉素耐

药和克林霉素耐药菌株进行耐药基因检测，其中

红霉素耐药菌株中 ermB 检出率最高，为 80.00%
（36/45），携带多个红霉素耐药基因检出率为

55.56%（25/45），携带单个红霉素耐药基因检出率

为 33.33%（15/45）；克林霉素耐药菌株中 linB 检出

率为 6.38%（3/47）。见表 3。

2.4 GBS 菌株 MLST 分型及与耐药性、耐药基因

的关联性分析

2.4.1 GBS 菌株 MLST 分型

对筛选出的 63 株 GBS 菌株进行 MLST 分型，

共鉴定出 16 种 ST 型，占比最高的三个基因型分别

是 ST10 型（33.33%）、ST19 型（19.04%）、ST529 型

（14.29%）。见表 4。

耐药
基因

ermA

ermB

ermC

ermTR

mefA/E

linB

引物序列（5′⁃3′）

CCCGAAAAATACGCAAAATTTCAT
CCCTGTTTACCCATTTATAAACG
TGGTATTCCAAATGCGTAATG
CTGTCCTATGGCGGGTAAGT
GGTTCGTGTTCGTGCTGACT
ACAGAAGTTAAACGATTTGTTTGT
GAAGTTTAGCTTTCCTAA
GCTTCAGCACCTGTCTTAATTGAT
CAATATGGGCAGGGCAAG
AAGCTGTTCCAATGCTACGG
CCTACCTATTGTTTGTGGAA
ATAACGTTACTCTCCTATTC

产物
长度

590 bp

745 bp

373 bp

400 bp

317 bp

925 bp

退火温度
（℃）

51.5℃

53.5℃

54℃

51.5℃

54.5℃

47℃

表 1 耐药基因序列

Table 1 Antibiotic resistance gene sequence

抗生素

克林霉素

红霉素

四环素

左氧氟沙星

莫西沙星

青霉素

氨苄西林

利奈唑胺

万古霉素

耐药菌株数

47
45
41
35
35
0
0
0
0

耐药率（％）

74.60
71.43
65.08
55.56
55.56

0
0
0
0

表 2 GBS 菌株耐药性分析

Table 2 Analysis of antibiotic resistance of GBS strains

抗菌药物

红霉素耐药（n=45）

克林霉素耐药（n=47）

携带耐药基因

ermA
ermB
ermC
ermTR
mefA/E
ermA+ermB+ermTR+mefA/E
ermA+ermTR+mefA/E
ermB+ermC
ermA+ermTR
ermB+mefA/E
单一基因
linB

菌株数

4
36
17
4
7
1
1

16
2
5

15
3

检出率
（％）

8.89
80.00
37.78
8.89

15.56
2.22
2.22

35.56
4.44

11.11
33.33
6.38

表 3 GBS 菌株耐药基因检测分析

Table 3 Detection and analysis of antibiotic resistance genes 
of GBS strains

表 4 GBS 菌株 MLST 分型结果

Table 4 MLST typing of GBS strains

MLST 分型

ST10
ST19

ST529
ST12
ST1

ST23
ST949
ST651

ST3
ST4

ST17
ST27

ST498
ST751
ST862

ST1945

株数

21
12
9
4
3
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1

构成比（％）

33.33
19.04
14.29
6.35
4.76
3.17
3.17
3.17
1.59
1.59
1.59
1.59
1.59
1.59
1.59
1.59
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2.4.2 GBS 菌株 MLST 分型与耐药性、耐药基因

的关联性分析

不同 MLST 分型菌株对四环素、左旋氧氟沙

星、莫西沙星的耐药率比较差异有统计学意义（c2=
33.221、49.137、49.137，P<0.05），不同 MLST 分型

菌株对耐药基因 ermB、ermC 的携带率比较差异有

统计学意义（c2=16.504、25.705，P<0.05）。其中，

ST10 和 ST19 对 5 种抗生素均产生不同程度的耐

药性，ST19 型菌株对四环素、左氧氟沙星和莫西沙

星耐药率均为 100%（12/12），ST529 和 ST12 型菌

株对红霉素、克林霉素和四环素耐药率均为 100%
（9/9，4/4），对左氧氟沙星和莫西沙星均敏感。

ST10 携带耐药基因 ermB 和 ermC 均为 66.67%，

ST529、ST12 和 ST19 携带耐药基因 ermB 分别为

100%、75.00%、33.33%。见表 5。不同 MLST 分型

菌株之间的多重耐药率比较差异有统计学意义

（c2=18.858、31.819、26.706，P<0.05），ST19、ST529
和 ST12 型菌株均为多重耐药菌株。见表 6。

3 讨论

孕晚期妇女 GBS 定植是孕妇胎膜早破、围产

期致病菌感染及新生儿早发型 GBS 感染的主要因

素之一，因此，全面了解孕妇 GBS 的定植情况，对于

预防母婴感染具有重要意义。结合国内外 GBS 流

行病学调查显示，GBS 定植率因种族、地域和个人因

素而异，国内各地区报道的定植率也因地区不同存

在较大差异。本研究显示，青岛地区孕晚期 GBS 定

植率为 4.01%，对比邵阳市的 12.03% ［8］、福州市的

5.40% ［9］、成都市的 8.04% ［10］，处于偏低水平。

随着全球抗生素的广泛应用，韩国、日本等亚

洲地区已出现对青霉素、万古霉素敏感性降低的

GBS 菌株［11］。因此，GBS 菌株耐药性问题已不容轻

视。本研究耐药试验结果显示，筛选出的 GBS 菌株

对青霉素、氨苄西林、利奈唑胺、万古霉素均为敏

感，而对于克林霉素、红霉素的耐药率较高，分别为

74.6%、71.43%，这可能与红霉素、克林霉素作为青

霉素过敏者优先替代抗菌药物而被长期使用有关。

目前，最常见的 GBS 对大环内酯类药物的

耐 药机制［12］主要是通过由 ermA、ermB、ermC 及

ermRT 等基因编码的核糖体靶位点甲基化修饰引

起耐药，亦可通过 mefA/E 等基因编码外排蛋白，将

细菌体内的药物泵出体外产生对药物的耐受性。

本研究中，红霉素耐药的 GBS 菌株有 45 株，耐药

基因主要为 ermB（80.00%），且红霉素耐药基因多

以基因组合形式出现，同时携带 2 种及以上耐药基

因占比 55.56%，其中 ermB+ermC 基因组合占比

64%；克林霉素耐药的 GBS 菌株有 47 株，其中 linB
检出率为 6.38%。上述红霉素和克林霉素耐药基

因的研究结果与国内外既往报道的不太一致［13⁃14］，

这可能与不同地区耐药机制组成形式差异有关。

GBS 菌株的耐药性和携带的耐药基因 MLST 分

型不同而异，本研究共鉴定出 16种 ST 型，其中 ST10
型（33.33%）占比最高。耐药性方面，ST19、ST529 和

ST12 型菌株均对四环素耐药（100%），ST529 和

ST12 型菌株还对红霉素、克林霉素耐药（100%），而

对左氧氟沙星和莫西沙星耐药的主要 ST 型是 ST19
（100%）和 ST10（95.24%），且 ST19、ST529 和 ST12
型菌株均为多重耐药菌株，这与 Liang 等［5］报道的结

果基本一致。携带耐药基因方面，ST10 型菌株所携

带耐药基因以 ermB 和 ermC 为主，ST529、ST12 型菌

株所携带耐药基因以 ermB 为主，这在国内外既往报

道［15］中暂未发现一致性结果。一方面这与 GBS 感

染具有一定的地区性差异有关，另一方面可能是由

于不同 MLST 型的 GBS 菌株具有耐药性差异，且主

要流行的 ST 型多为多重耐药菌株，使得抗菌药物

项目

抗生素
 红霉素
 克林霉素
 四环素
 左氧氟沙星
 莫西沙星
耐药基因
 ermA
 ermB
 ermC
 ermTR
 mefA/E
 linB

ST10
（n=21）

16
16
4

20
20

0
14
14
0
1
0

ST19
（n=12）

6
7

12
12
12

3
4
1
3
2
1

ST529
（n=9）

9
9
9
0
0

0
9
0
0
1
0

ST12
（n=4）

4
4
4
0
0

0
3
0
0
1
1

其他型
（n=17）

10
11
12
3
3

1
5
2
1
1
1

c2值

9.457
7.009

33.221
49.137
49.137

9.331
16.504
25.705
9.331
2.663
5.497

P 值

0.05
0.137

<0.001
<0.001
<0.001

0.066
0.001

<0.001
0.066
0.469
0.184

表 5 GBS 菌株 MLST 分型与耐药性、耐药基因关联性

Table 5 The relationship of MLST typing， antibiotic resis⁃
tance and antibiotic resistance genes of GBS strains

耐抗生素
数量

5 种

4 种

3 种

ST10
（n=21）

1
15
2

ST19
（n=12）

6
1
5

ST529
（n=9）

0
0
9

ST12
（n=4）

0
0
4

其他分型
（n=17）

1
1
8

c2值

18.858
31.819
26.706

P 值

0.003
<0.001
<0.001

表 6 GBS 菌株 MLST 分型与多重耐药关联性

Table 6 The relationship of MLST typing and multidrug 
resistance of GBS strains
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在预防性使用的过程中，造成了耐药菌株的流行。 
综上所述，青岛地区 GBS 菌株定植率在全国

处于偏低水平。青霉素、氨苄西林仍然可作为防

治孕晚期孕妇 GBS 感染的一线药物，对青岛地区

临床 GBS 合理用药具有重要的借鉴意义。
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不同超高效液相系统对色谱柱柱效能测定结果的影响

徐苏华 1★ 邱雪梅 2 卢翰生 1 林山云 2 陈华燕 1 何嘉丽 2

［摘 要］ 目 的 探索 GB/T 30433⁃2021 中柱效能的测试参数，是否适用于高效液相色谱柱。

方 法 比较同一超高效液相系统下，不同甲醇/水溶液流动相比例（40∶60，50∶50，55∶45），不同流量

（0.20 mL/min，0.22 mL/min，0.25 mL/min，0.28 mL/min，0.30 mL/min），不同进样量（0.1 μL，0.2 μL）对高

效液相色谱柱柱效能的影响；比较两种超高效液相系统（1290 Infinity II 和 APUS Plus），在两种不同色谱

参数（色谱参数一∶乙腈/水溶液=40∶60，流量=0.5 mL/min，进样量=1.0 μL；色谱参数二∶甲醇/水溶液=
50∶50，流量=0.20 mL/min，进样量=0.2 μL）下，对高效液相色谱柱柱效能每米理论板数的影响。结果 

同一超高效液相系统，在甲醇/水溶液比例为 50∶50，流量为 0.20 mL/min，进样量为 0.2 μL 的色谱参数

下，高效液相色谱柱柱效能每米理论板数的结果较优；不同超高效液相色谱系统下每米理论板数测试结

果差异较大。结论  不同超高效液相系统下，柱效能每米理论板数的测定结果除受色谱柱自身性能和

色谱参数的影响，还与系统及检测器等柱外硬件相关。

［关键词］ 色谱柱； 超高效液相色谱； 柱效能； 理论板数； 每米理论板数

The influence of different ultra ⁃high performance liquid chromatography systems on the 
determination results of chromatographic column efficiency
XU Suhua1★， QIU Xuemei2， LU Hansheng1， LIN Shanyun2， CHEN Huayan1， HE Jiali2

（Guangdong Medical Devices Quality Surveillance and Test Institute， Guangzhou， Guangdong， China， 
51066； Shenzhen BGI Biomedical Engineering Co.， Ltd.， Shenzhen， Guangdong， China， 518083）

［ABSTRACT］ Objective To explore whether the test parameters for column efficiency in GB/T 
30433⁃2021 are applicable to high⁃performance liquid chromatography columns. Methods The effects of dif⁃
ferent methanol/water solution mobile phase ratios （40∶60， 50∶50， 55∶45）， flow rates （0.20 mL/min， 0.22 
mL/min， 0.25 mL/min， 0.28 mL/min， 0.30 mL/min）， and injection volumes （0.1 μL， 0.2 μL） on the col⁃
umn efficiency of high⁃performance liquid chromatography under the same ultra⁃high performance liquid chro⁃
matography system were compared. The effects of two ultra⁃high performance liquid chromatography systems 
（1290 Infinity Ⅱ and APUS Plus） on the theoretical number of plates per meter in high ⁃ performance liquid 
chromatography under two different chromatographic parameters （Chromatographic parameter 1： acetonitrile/
aqueous solution=40∶60， flow rate=0.5 mL/min， injection rate=1.0 μL； Chromatographic parameter 2： etha⁃
nol/aqueous solution=50∶50， flow rate=0.20 mL/min， injection rate=0.2 μL） were evaluated.  Results  Un⁃
der the same ultra⁃high performance liquid chromatography system， with a methanol/water solution ratio of 50：
50， a flow rate of 0.20 mL/min， and an injection volume of 0.2 μL， the column efficiency per meter of theo⁃
retical plates is improved. The test results show that the theoretical plates per meter vary greatly under different 
ultra ⁃ high performance liquid chromatography systems. Conclusion The determination of theoretical plate 
number per meter of column efficiency in different ultra⁃high performance liquid chromatography systems is in⁃
fluenced not only by the performance of the chromatographic column itself and chromatographic parameter con⁃
ditions， but also by the system and detector hardware outside the column.
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色谱柱——液相色谱系统的“心脏”，是进行

色谱分离的主要场所，柱管内填充有固定相。由

于理化或生物性质不同的物质在固定相和流动相

间分配差异，因此在色谱色谱柱中得到分离［1⁃2］。

色谱柱的柱效能直接反映了色谱柱对各物质的分

离能力，是评价色谱柱性能的重要指标，柱效能的

衡量最常采用理论塔板数来表示［2］。

色谱柱理论板数的测定结果除与色谱柱自身

性能有关，还与色谱参数、液相系统、检测器等柱

外效应相关。虽然现行国家标准对流动相、流速、

进样体积及温度等色谱参数（GB/T 30433⁃2021 对

于 5 μm，4.6×250 mm 的标准色谱柱，规定以体积

比 85∶15 的甲醇/水溶液为流动相，1.0 mL/min 流

速等度洗脱，进样体积为 10 μL，柱温为 30℃）均作

出规定，以减少色谱参数对理论板数测定结果的

影响［3⁃6］。但是由进样装置、检测池、连接管路等组

成的外部硬件对测定结果同样有影响。因此，目

前柱效能评价的一致性较差，而尽可能地减小柱

外效应是液相色谱仪技术进步方向之一［7⁃9］。

目前高效液相色谱柱在高效液相色谱仪的应用

越来越广泛，特别是在临床检测、食品卫生、科学研

究等领域［10⁃12］。尽管通过优化高效液相色谱仪的外

部硬件，已较大程度改善柱外效应对高效液相色谱

柱理论板数测定的影响。但现行国家标准没有规定

高效液相色谱柱性能检测参数，科研文献也鲜有报

道。本研究发现，相同高效液相色谱柱在不同超高

效液相色谱系统下每米理论板数测试结果有较大差

异，因此本文探索一种适用于两种超高效液相色谱

系统上测定高效液相色谱柱性能的色谱参数，为超

高效液相系统下柱效能测定方法的开发提供参考。

1 材料与方法

1.1 主要仪器、试剂及样品

超高效液相色谱系统 1（以下简称系统 1）购自

美国安捷伦科技有限公司（以下简称安捷伦），型

号为 1290 Infinity II 可变波长检测器；超高效液相

色谱系统 2（以下简称系统 2）购自成都珂睿科技有

限公司（以下简称珂睿），型号为 APUS Plus；万分

电子天平购自赛多利斯（上海）贸易有限公司，型

号为 SECURA224⁃1CN；萘⁃甲醇溶液（液相色谱仪

检定用溶液标准物质 GBW（E）130167）购自中国

计量科学研究院；尿嘧啶（分析纯）购自 Sigma⁃al⁃
drich；甲醇（色谱纯）购自 Merck；乙腈（色谱纯）购

自 Merck；实验室用水为超纯水；色谱柱 1：规格

Column⁃U01 2.7 μm，2.1×50 mm（以下简称 U01）；

色谱柱 2：规格 Column⁃U04 3 μm，2.1×50 mm（以下

简称 U04）；色谱柱 1 和色谱柱 2 型号均为 BGIU，

深圳华大基因生物医学工程有限公司生产。

1.2 实验步骤和评价方法

1.2.1 溶液配制

万分电子天平称取 0.010 g 尿嘧啶干粉到容器

中，用少量甲醇溶解并转移至 10 mL 容量瓶，再用甲

醇润洗容器 3 次合并收集到容量瓶中，最后定容至

10 mL 充分混合成 1×10⁃3g/mL 的尿嘧啶储存液。移

取 50 μL 的 10⁃3g/mL 尿嘧啶储存液至 5 mL 容量瓶，

加入 1×10⁃4g/mL 的萘⁃甲醇溶液定容至 5 mL，充分混

匀后成 1×10⁃5g/mL尿嘧啶、1×10⁃4g/mL萘标准溶液。

1.2.2 结果测定

连接液相色谱仪系统，柱温箱温度设定 30℃，

检测波长设为 254 nm。待系统稳定后，进 1×10⁃5g/mL
尿嘧啶、1×10⁃4g/mL 萘标准溶液，得到色谱图。

1.2.3 色谱柱柱效能评价方法

理论板数：按公式 1 计算萘色谱峰的理论板

数，再根据柱长计算每米理论板数，每米理论板数

=理论板数×（1 000 mm÷柱长 mm），每米理论板数

为柱效能的最重要评价指标。

n = 5.54 ( )tR

Wh/2

2
（1）

式中：n ——理论板数；tR——保留时间，单位

为分（min）；Wh/2——半高峰宽，单位为分（min）。

拖尾因子：用 1.3.2 中理论板数得到的萘色谱图，按

公式 2 计算色谱峰的拖尾因子。

T = W0.05h2dL
 （2）

式中：T——拖尾因子；W0.05h——0.05 峰高处

的峰宽，单位为分（min）；dL——峰极大至前伸延之

间的距离，单位为分（min）
根据现行国家标准 GB/T 30433⁃2021 液相色

谱仪测试用标准色谱柱［2］的规定，250 mm 长的标

准色谱柱的柱效能应不小于 18 000（换算到每米
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表 1 两种色谱参数

Table 1 Two types of liquid chromatography parameters

色谱参数

色谱参数一

色谱参数二

流动相（体积比）

40：60 的乙腈/水溶液

50：50 的甲醇/水溶液

流量（mL/min）
0.50
0.20

进样量（μL）
1.0
0.2

实验组别

D1
D2
D3
D4

液相系统

安捷伦 1290 Infinity II
珂睿 APUS Plus

安捷伦 1290 Infinity II
珂睿 APUS Plus

色谱参数

色谱参数一

色谱参数二

表 2 两种超高效液相系统使用相同色谱参数的试验组

Table 2 Experimental group for two ultra⁃high performance 
liquid chromatography systems using the same 

chromatographic parameters

实验
组别

A1
A2
A3

萘保留时间
（min）

1.291
4.159
4.539

半峰宽

0.226
0.274
0.185

柱效
（每米理论板数）

3 700
26 580
72 200

拖尾因子

1.7
1.0
1.0

表 3 流动相不同比例下色谱柱柱效能测定结果

Table 3 Results of chromatographic column efficiency 
determination under different mobile phase ratios

实验
组别

B1
B2
B3
B4
B5

萘保留时间
（min）

6.717
6.090
5.289
4.702
4.369

半峰宽

0.264
0.244
0.221
0.206
0.198

柱效
（每米理论板数）

77 000
71 000
67 700
61 000
59 320

拖尾
因子

1.0
1.0
1.1
1.0
1.0

表 4 不同流量下色谱柱柱效能测定结果

Table 4 Determination results of chromatographic column
 efficiency under different flow rates

理论板数不小于 72 000）和拖尾因子应在 0.90~
1.20 范围内。此外，同时把萘保留时间、半峰宽作

为柱效能参考评价指标。

1.2.4 流动相比例对柱效能的影响

连接系统 1，使用 U04 色谱柱进行测试。比较

三组流动相条件，甲醇：水溶液比例分别为：A1=
40：60； A2=50：50； A3=55：45，以 0.5 mL/min 的流

量运行，按 1.2.2 结果测定方法进样，得到色谱图。

1.2.5 流量对柱效能的影响

连接系统 1，使用 U04 色谱柱进行测试。以体

积比 50∶50 的甲醇/水溶液作为流动相，比较五组

流量条件，流量分别为：B1=0.20；B1=0.22；B1=
0.25；B1=0.28；B1=0.30（单位，mL/min），按 1.2.2 结

果测定方法进样，得到色谱图。

1.2.6 进样量对色谱柱柱效能的影响

连接系统 1，使用 U04 色谱柱进行测试。以

体积比 50∶50 的甲醇 /水溶液作为流动相 ，以

0.25 mL/min 的流量运行，比较两组进样量条件，进

样量分别为：C1=0.1；C2=0.2（单位，μL），按 1.2.2
结果测定方法进样，得到色谱图。

1.2.7 超高效液相系统对色谱柱柱效能的影响

连接液相色谱仪系统，使用 1.1 中所有色谱柱

分别进行测试。两个液相系统分别设置两种色谱

参数比较。两种色谱参数见表 1。两种超高效

液相系统使用相同色谱参数的试验组见表 2。

按 1.2.2 结果测定进样，得到色谱图。

2 结果

2.1 流动相比例对色谱柱柱效能的影响

随着流动相有机相比例的增加，拖尾因子有

所改善，每米理论板数增加。见表 3。

2.2 流量对色谱柱柱效能的影响

流量减小，保留时间增加，半峰宽变大，同时

有助于每米理论板数提高。见表 4。 

2.3 进样量对色谱柱柱效能的影响

两种进样量条件下，对每米理论板数影响不

大。 见表 5。

2.4 超高效液相系统对色谱柱柱效能的影响

色谱参数一时，采用系统 1 测定，两种色谱柱

的结果均未符合规定，并且 U04 色谱柱的柱效能只

有 27 040；色谱参数二时，采用系统 1 和系统 2，全
部符合标准规定，并且此方法下，这两套系统测定

的每米理论板数、拖尾因子也较为接近。见表 6。

3 讨论

同一超高效液相系统下，每米理论板数受流

动相比例、流量影响更大，进样量的影响有限。研

究发现特定色谱参数二下，无论是系统 1，还是系

统 2 测得两种规格色谱柱的柱效能均合格，证明

GB/T 30433⁃2021 对于每米理论板数大于 72 000
的标准仍然适用于高效液相色谱柱。同时，本研

实验
组别

C1
C2

萘保留时间
（min）

5.289
5.304

半峰宽

0.221
0.221

柱效
（每米理论板数）

67 700
68 020

拖尾
因子

1.1
1.0

表 5 不同进样量下色谱柱柱效能测定结果

Table 5 Results of chromatographic column efficiency deter⁃
mination under different injection rates
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实验组别

D1⁃1
D1⁃2
D2⁃1
D2⁃2
D3⁃1
D3⁃2
D4⁃1
D4⁃2

（超）高效液相系统

安捷伦 1290 Infinity II

珂睿 APUS Plus

安捷伦 1290 Infinity II

珂睿 APUS Plus

色谱柱

U01
U04
U01
U04
U01
U04
U01
U04

萘保留时间（min）
3.681
2.215
3.779
2.283

14.559
6.717

12.618
6.084

半峰宽

0.166
0.154
0.110
0.085
0.429
0.264
0.369
0.227

柱效（每米理论板数）

59 480
27 040

130 782
79 954

130 940
77 000

129 432
79 830

拖尾因子

1.0
1.0
1.1
1.1
1.0
1.0
1.1
1.2

表 6 不同超高效液相系统下色谱柱柱效能测定结果

Table 6 Determination results of chromatographic column efficiency under different ultra⁃high performance liquid 
chromatography systems

究为不同超高效液相系统下，探索稳定而适用性

强的参数提供了有益的启发。

不同超高效液相系统下，采用色谱参数一时，

U04 色谱柱的柱效能差距较大，表明柱外效应对

理论板数及色谱峰对称性的评价起了不可忽视作

用。虽然科研工作者努力改良液相仪器制造技

术，尽可能降低柱外死体积，从而大大减少柱外

效应对柱效能的影响［7⁃8］，但理论上不可能完全消

除柱外效应的影响因素。Yoachim 等［13］认为反卷

积可过滤掉柱外效应对整个峰形的影响，并可利

用矩积分精确测量柱外带展宽效应。赵岳星

等［14］提出了对柱外死体积进行测定，对经典的柱

效能理论计算公式中引入了柱外死体积这个变量

参数，以实现用具有不同柱外死体积的仪器取得

公正客观的柱效能评价结果的可能。最新研究指

出可用计算流体动力学方法构建柱外体积的几何

三维模型，从而预测溶质流动特性［15］。

本研究发现：同一超高效液相系统下，不同流

动相种类、流动相比例、流量对高效液相色谱柱柱

效能每米理论板数影响较大，进样量影响较小；

不同超高效液相系统下，柱效能每米理论板数的

测定结果除受色谱柱自身性能和色谱参数的影

响，还与系统及检测器等柱外硬件相关。

综上所述，在不同的平台上进行的柱效能测试，

不能客观地反映色谱柱本身的性能；且在不同平台

上得出的测试结果，亦难以作出色谱柱性能的横向

比较。尤其针对高效液相色谱柱亟需可靠而广泛适

用的性能评价方法，尽可能减少色谱柱自身之外的

影响因素，使得测试结果更客观且更有代表性。
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不同生命周期女性乳腺癌临床病理特征研究

曹明 徐曼 杨小苗 怀建国★

［摘 要］ 目的 分析不同生命周期女性乳腺癌患者的临床病理特征。方法 收集安徽省芜湖市

第一人民医院 2019 年 1 月至 2023 年 12 月 188 例女性浸润性乳腺癌患者的临床资料，按年龄不同分为生

育期组、更年期组、绝经期组，对各组患者的临床病理特征进行统计学分析及研究。结果 生育期组，

较高肿瘤分期的比率、淋巴结转移率及较晚临床分期比率高于其他两组，差异有统计学意义（P<0.05）。

组织学分型及组织学分级在各组之间差异无统计学意义（P>0.05）。生育期组，ER 阳性率低于其他两

组， Ki⁃67 高表达比例高于其他两组，差异有统计学意义（P<0.05）。PR 阳性率、HER⁃2 状态及分子分型

各组间差异无统计学意义（P<0.05）。结论 与其他生命周期乳腺癌相比，生育期乳腺癌临床分期较晚、

淋巴结转移率高，具有更强侵袭性，在预防和治疗等方面，应和其他生命周期乳腺癌有所不同。

［关键词］ 乳腺癌； 临床病理； 免疫组化； TN 分期

Clinicopathological characteristics of female breast cancer in different life cycless
CAO Ming， XU Man， YANG Xiaomiao， HUAI Jianguo★

（Department of Pathology， Wuhu First People􀆳s Hospital， Wuhu， Anhui， China， 241001）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinicopathological characteristics of female breast cancer 
patients in different life cycles. Methods The clinical data of 188 women with invasive breast cancer were 
collected and divided into the fertility group， the menopause group and the menopause group according to age. 
Results In the reproductive age group， the rates of higher tumor staging， lymph node metastasis， and later 
clinical staging were significantly higher compared to the other two groups （P<0.05）. There was no statisti⁃
cally significant difference in organizational credit type and histological grading among the groups （P>0.05）. 
Additionally， in the reproductive age group， the ER positivity rate was lower than the other two groups， and 
the proportion of Ki⁃67 high expression was higher than the other two groups， with statistical significance （P<
0.05）. There were no significant differences in PR positivity rate， HER⁃2 status， and molecular typing among 
the groups （P>0.05）. Conclusion Compared to breast cancer in other stages of life， breast cancer during the 
reproductive period tends to present at a later clinical stage and has a higher rate of lymph node metastasis， in⁃
dicating a more aggressive nature. Therefore， it should be approached differently in terms of prevention and 
treatment compared to breast cancer at other stages of life.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Clinicopathology； Immunohistochemistry； TN staging

乳腺癌发病率随着年龄的增长而上升，年轻

人乳腺癌定义为诊断时年龄低于 40 或 45 岁，是一

组具有特定年龄相关挑战的患者，也是该年龄段

最常见的死亡原因之一［1］。乳腺癌年轻患者的预

后比老年患者差，侵袭性临床病理特征的频率更

高［2］。先前的研究表明［3］，其具有特征性的分子改

变，如 BRCA1 等基因突变。有学者提出了与年龄

相关的乳腺癌分子生物学改变，进一步佐证年轻

人乳腺癌有更强侵袭性［4］。女性按生命周期可分

为儿童期、青春期、性成熟期（生育期）、围绝经期

（更年期）、老年期（绝经期）。我国生育期主要集

中于 20~45 岁，更年期集中于 45~55 岁，绝经期多
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临床病理特征

分期

组织学

免疫组化

分子分型

肿瘤最大直径
（cm）

淋巴结转移

临床分期

类型

分级

ER

PR

HER⁃2

Ki⁃67

类别

T1（≤2 cm）

T2（2~5 cm）+T3（>5 cm）

转移

未转移

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

非特殊类型

特殊类型

中⁃高分化

低分化

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

低表达

阴性

高表达

低表达

Luminal A 型

Luminal B 型

HER⁃2 阳性（HR 阳性）型

HER⁃2 阳性（HR 阴性）型

三阴性

例数

94（50.0）

94（50.0）
76（40.43）

112（59.57）
66（35.11）
81（43.09）
41（21.80）

176（93.62）
12（6.38）

135（71.81）
53（28.19）

102（54.26）
86（45.74）
88（46.81）

100（53.19）
50（26.60）
71（37.77）
67（35.63）

107（56.91）
81（43.09）
62（32.98）
28（14.89）
16（8.51）

34（18.09）
48（25.53）

为 55 岁左右，本研究了解不同生命周期乳腺癌

临床病理特征的差异，进而对乳腺癌预防及诊疗

提供一定的参考。由于儿童期、青春期乳腺癌极

其罕见，固不在本研究范围内。

1 资料与方法

1.1 研究资料 
选取安徽省芜湖市第一人民医院 2019 年 1

月至 2023 年 12 月确诊为浸润性乳腺癌［5］，并行

根治切除女性患者 188 例。年龄 28~83 岁，中位

年龄 52 岁。按生命周期年龄段分为生育期组

（26~45 岁）41 例（21.81%），更年期组（46~55 岁）

81 例（43.09%），绝 经 期 组（ >55 岁 ）66 例

（35.10%），对各组患者的临床病理特征进行统

计学分析比较。本研究已通过芜湖市第一人民

医院伦理委员会审核，部分临床病理资料不全

病例，未入组进行研究分析。入组者已签署知

情同意书。

1.2 方法 
手术切除标本，使用 10％中性福尔马林固定，

常规病理处理后行免疫组织化学染色，染色采用

两步法。ER 抗体（克隆号 SP1）、PR 抗体（克隆号

1E2）、HER⁃2 抗体（克隆号 4B5）由瑞士罗氏公司

提供，Ki⁃67（克隆号 8F1）由河南赛诺特公司提供，

均为即用型抗体；二步法 UltraView HRP⁃Multimer 
DBA 显色试剂盒、Reaction Buffer 缓冲液等均由瑞

士罗氏公司提供，免疫组化染色均在罗氏全自动

免疫组织化学仪（Roche BenchMark ULTRA）中进

行。两名副高以上病理医师对常规病理切片及免

疫组化切片进行阅片，结合大体及影像学资料，

对肿瘤 T 分期、N 分期、临床分期、组织学、免疫组

化状态等临床病理特征进行归类，进而统计学分

析上述因素各组间差异。

1.3 分类分组标准

肿瘤 T、N 分期及临床分期依照 2017 年美国

癌 症 联 合 委 员 会（American Joint Committee on 
Cancer，AJCC）第 8 版乳腺癌病理学分期标准［6］，

由于本研究 T3 期患者较少，将 T2 期与 T3 期归为

一组。按《2019 版 WHO 乳腺上皮源性肿瘤分类》，

乳腺浸润性导管癌归为乳腺浸润性癌非特殊类

型；乳腺小叶癌等归为乳腺浸润性癌特殊类型。

组织学分级使用 Nottingham 系统［7］，将肿瘤分为

高、中、低分化，因高分化病例较少，固将其纳入中

分化组一并统计。免疫组化结果依照国家卫健委

《乳腺癌诊疗指南（2022 版）》推荐相关标准［8］，对

ER、PR、HER⁃2 及 Ki⁃67 表达情况进行归类，HER⁃2 
2+患者，经荧光免疫原位杂交（FISH）检测证实

为 HER⁃2 基因扩增的，归为 HER⁃2 阳性；证实为

HER⁃2 基因未扩增的，归为 HER⁃2 低表达。Ki⁃67
<20% 归 为 低 表 达 ，Ki⁃67≥20% 归 为 高 表 达 。

同 时，依据免疫组化判读结果进行分子分型分

类［9］，分子分型共 5 型，分别为：Luminal A 型、

Luminal B 型、HER⁃2 阳性（HR 阳性）、HER⁃2 阳性

（HR 阴性）和三阴性。

1.4 统计学处理 
采用 SPSS 29.0.1.0 统计软件进行统计学处

理。计数资料用 n（%）描述，用 c2检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 研究病例情况 
本研究病例病理特征见表 1。

表 1 本研究不同临床病理特征病例分布情况 ［n（%）］

Table 1 Distribution of cases with different clinical and 
pathological characteristics in this study ［n（%）］
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分组

生育期

更年期

绝经期

c2值

P 值

肿瘤最大直径

T1
11（26.83）
51（62.96）
32（48.48）

14.31
<0.001

T2+T3
30（73.17）
30（37.04）
34（51.52）

淋巴结转移

转移

24（58.54）
30（37.04）
22（33.33）

7.349
0.025

未转移

17（41.46）
51（62.96）
44（66.67）

临床分期

Ⅰ
9（21.95）

31（38.27）
26（39.40）

12.432
0.014

Ⅱ
15（36.59）
37（45.68）
29（43.94）

Ⅲ
17（41.46）
13（16.05）
11（16.66）

表 2 不同生命周期乳腺癌 TN 分期比较 ［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical and pathological stages of breast cancer in different life cycles ［n（%）］

2.2 不同生命周期乳腺癌 TN 分期比较 
T 分期比较：生育期组乳腺癌病例中，T2+T3

分期的比率高于其他两组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。淋巴结转移 N 分期比较：生育期乳腺

癌病例中，淋巴结转移率高于其他两组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。临床分期（TN）比较：生育

期乳腺癌病例中，较晚临床分期（Ⅲ期）比率高于

其 他 两 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 不同生命周期乳腺癌组织学比较

组织学类型比较：各组之间，组织学类型差异

无统计学意义（P<0.05）。组织学分级比较：各组

乳腺癌病例之间，组织学分级差异无统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

分组

生育期

更年期

绝经期

c2值

P 值

组织学类型

非特殊类型

37（90.24）
77（95.06）
62（93.94）

1.075
0.584

特殊类型

4（9.76）
4（4.94）
4（6.06）

组织学分级

中⁃高分化

29（70.73）
63（77.78）
43（65.15）

2.523
0.283

低分化

12（29.27）
18（22.22）
23（34.85）

表 3 不同生命周期乳腺癌组织学比较 ［n（%）］

Table 3 Histological comparison of breast cancer in different 
life cycles ［n（%）］

分组

生育期

更年期

绝经期

c2值

P 值

Luminal 
A 型

9（21.95）
32（39.51）
21（31.82）

10.481
0.233

Luminal 
B 型

6（14.63）
10（12.35）
12（18.18）

HER⁃2 阳性
（HR 阳性）

2（4.89）
10（12.35）

4（6.06）

HER⁃2 阳性
（HR 阴性）

8（19.51）
14（17.28）
12（18.18）

三阴性

16（39.02）
15（18.51）
17（25.76）

表 5 不同生命周期乳腺癌分子分型比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of molecular typing of breast cancer in 
different life cycles ［n（%）］

分组

生育期

更年期

绝经期

c2值

P 值

ER
阳性

14（34.15）
51（62.96）
37（56.06）

9.241
0.010

阴性

27（65.85）
30（37.04）
29（43.94）

PR
阳性

17（41.46）
43（53.09）
28（42.42）

2.262
0.323

阴性

24（58.54）
38（46.91）
38（57.58）

HER⁃2
阳性

10（24.39）
24（29.63）
16（24.24）

1.023
0.906

低表达

15（35.59）
31（38.27）
25（37.88）

阴性

16（39.02）
26（32.10）
25（37.88）

Ki⁃67
高表达

31（75.61）
42（51.85）
35（53.03）

7.097
0.029

低表达

10（24.39）
39（48.15）
31（46.97）

表 4 不同生命周期乳腺癌免疫组化比较 ［n（%）］

Table 4 Immunohistochemical comparison of breast cancer in different life cycles ［n（%）］

2.4 不同生命周期乳腺癌免疫组化结果比较 
ER：生育期组乳腺癌病例中，ER 阳性率低于

其他两组，差异具有统计学意义（P<0.05）。PR：各

组之间，PR 阳性率差异无统计学意义（P<0.05）。

HER⁃2：各组之间，HER⁃2 状态差异无统计学意义

（P<0.05）。细胞增殖指数（Ki⁃67）：生育期乳腺癌

病例中，Ki⁃67 高表达比率高于其他两组，差异具

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 不同生命周期乳腺癌分子分型比较 

各组之间，分子分型差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。  

3 讨论

近期研究显示［1］，年龄成为乳腺癌重要的独立

危险因素。本研究发现，生育期组癌肿直径较大，

较高 T 分期（T2、T3 期）、淋巴结转移患者比例高于

更年期组、绝经期组，结果与国外研究较为一致［2］。

本研究生育期组 41 例，随访部分患者，部分已出现

远处转移，如骨、肺、皮肤等部位，少数患者已死

亡，比例高于其他组。提示生育期乳腺癌恶性程

度高，易发生转移，预后往往不佳。组织学类型及

分化方面，三组患者间均无明显差异。
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雌激素受体（ER）能够与雌激素结合，从而引发

一系列细胞内的信号传导过程，进而影响细胞的生

物学过程。在乳腺癌中，雌激素受体阳性意味着癌细

胞能够响应雌激素的刺激而生长和扩散［10］。在本研

究中，生育期组 ER 阳性率明显低于更年期、绝经期

组，且差异有统计学意义。对于雌激素受体阳性的

乳腺癌患者，内分泌治疗是一种重要的治疗手段。

通过干扰雌激素受体的信号传导等途径，降低激素

对癌细胞的刺激作用，从而抑制癌细胞的生长和扩

散［11］。生育期乳腺癌 ER 阳性率低，提示其三阴性乳

腺癌概率较高，进而预后不良可能较大。同时，也表

明生育期乳腺癌可能存在不同分子机制。PR 阳性

率及 HER⁃2 状态三组间无统计学差异，与过往研究

记录结果有所不同［12］。究其原因，过往研究分组设

计与本研究略有不同，不同的样本结构自然产生不

同的统计学结果。本研究中，生育组 Ki⁃67高表达比

例较更年期组、绝经期组高，与过往研究结果较为一

致［12］，提示生育期乳腺癌恶性程度往往更高。依托上

述免疫组化结果，各组乳腺癌分子分型未发现有统计

学意义的差异，但生育期组三阴性乳腺癌比率高于更

年期组和绝经期组，过往研究也有类似结论［13］，未产生

统计学意义结果，可能与本研究样本量较小有关。

与更年期、绝经期患者相比，生育期女性乳房多

为增生活跃的致密腺体，不易与早期乳腺癌肿块区

分。生育期女性自身新陈代谢速度较快。乳腺癌好

发于 45 岁以上女性人群，世界各国也由此设定乳腺

癌普查年龄［14］ 。同时，生育期女性因生活等各方面影

响，自检及体检意识较为薄弱。上述多方面因素，

均导致了生育期乳腺癌确诊时，患者肿瘤分期较晚、

淋巴结转移率高。生育期乳腺癌具有恶性程度高、

侵袭性强、预后差等生物学特征，临床应对此类人群

应加以关注，并在预防、诊疗上提供更为个性化方案。

近期研究表明［15］，HER⁃2低表达乳腺癌治疗上取得一

定进展，本研究生育组约 35.59% 乳腺癌患者为此

状态，这成为后续乳腺癌个性化治疗的潜在突破点。

综合本研究结果，生育期乳腺癌患者临床分

期较晚、易转移、预后较差，应提高生育期乳腺癌

高危人群健康意识，加强筛查力度，使更多生育期

乳腺癌患者得以早发现、早诊断、早治疗。
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杂合型血液净化治疗对慢性肾衰竭患者肾功能、
FGF⁃23及炎性因子的影响

许婉婷 朱小静 张爱红 罗雁归★ 

［摘 要］ 目 的 探讨杂合型血液净化治疗对慢性肾衰竭（CRF）患者肾功能、成纤维细胞生

长因子 ⁃23（FGF⁃23）及炎性因子的影响。方法 选取 2021 年 4 月至 2023 年 11 月西安市人民医院收治

的 CRF 患者 72 例，根据治疗方案的差异将其分为对照组（予以血液透析治疗，n=35）与观察组（予以杂

合型血液净化治疗，n=37）。比较两组临床疗效、肾功能［血尿素氮（BUN）、血肌酐（SCr）、血肌酐清除

率（Ccr）］、FGF⁃23 及炎性因子水平［白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、C 反应蛋白（CRP）］、

血液净化情况［血清 β2 微球蛋白（β2⁃MG）、甲状旁腺激素（PTH）、同型半胱氨酸（Hcy）］以及并发症发

生情况。结果 观察组（94.59%）的总有效率显著高于对照组（77.14%），差异有统计学意义（P<0.05）；

治疗后，两组 BUN、SCr、IL⁃6、TNF⁃α、CRP、β2⁃MG、PTH、Hcy 水平均下降，Ccr 水平上升，且观察组

BUN、SCr、IL⁃6、TNF⁃α、CRP、β2⁃MG、PTH、Hcy 水平低于对照组，Ccr 水平高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；两组总并发症发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 杂合型血液净化疗法

对 CRF 患者临床疗效显著，可有效改善其肾功能，降低 FGF⁃23 及炎性因子水平，提高血液净化效果，

且具有一定的安全性。

  ［关键词］ 杂合型血液净化； 慢性肾衰竭； 肾功能； FGF23； 炎性因子

Effect of heterogeneous blood purification therapy on renal function， FGF ⁃ 23 and 
inflammatory factors in patients with chronic renal failure
XU Wanting， ZHU Xiaojing， ZHANG Aihong， LUO Yangui★

（Blood purification center， Xi􀆳an People􀆳s Hospital/Xi􀆳an Fourth Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of heterogeneous blood purification therapy on re⁃
nal function， fibroblast growth factor⁃23 （FGF⁃23） and inflammatory factors in patients with chronic renal fail⁃
ure （CRF）. Methods Seventy⁃two patients with CRF admitted to our hospital from April 2021 to November 
2023 were selected for the study. They were divided into two groups： the control group （treated with hemodi⁃
alysis， n=35） and the observation group （treated with heterogeneous hemodialysis， n=37） based on the differ⁃
ences in treatment protocols. Clinical efficacy， renal function markers ［blood urea nitrogen （BUN）， serum 
creatinine （SCr）， serum creatinine clearance （Ccr）］， FGF⁃23 levels， inflammatory factors ［interleukin⁃6 （IL⁃6）， 
tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， C⁃reactive protein （CRP）］， blood purification markers ［serum β2 micro⁃
globulin （β2⁃mg）， parathyroid hormone （CRP）］ PTH）， homocysteine （Hcy）， and complications were as⁃
sessed. Results The total effective rate of the observation group （94.59%） was significantly higher than that 
of the control group （77.14%） （P<0.05）. After treatment， the levels of BUN， SCr， IL⁃6， TNF⁃α， CRP， β2⁃MG， 
PTH， and Hcy decreased， and the levels of Ccr， ALB， TP， and Hb increased in both groups. Additionally， 
the levels of BUN， SCr， IL⁃6， TNF⁃α， CRP， β2⁃MG， PTH， and Hcy in the observation group were lower 
than those in the control group， while the levels of Ccr， ALB， TP， and Hb were higher than those of the con⁃
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trol group （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the total complication rate between the 
two groups （P>0.05）. Conclusion Heterogeneous blood purification therapy has shown significant clinical ef⁃
ficacy in patients with CRF. This therapy can effectively improve renal function， reduce the levels of FGF⁃23 
and inflammatory factors， and enhance the effect of blood purification.

［KEY WORDS］ Heterogeneous hemodialysis； Chronic renal failure； Renal function； FGF23； Inflam⁃
matory factor

慢性肾衰竭（Chronic renal failure，CRF）临床

症状不明显，少数患者会出现尿量变化、水肿等表

现，最终波及到多个系统组织，如心血管系统等，甚

至威胁到患者的生命安全［1］。目前，CRF 的治疗主

要依赖于综合性的非透析治疗以及肾脏代替治

疗，尽管这两种方法均可改善患者临床症状以及

生活质量，但仍然无法完全治愈该疾病［2］。近年

来，血液透析被广泛应用于 CRF 患者，该种治疗方

法不仅可改善其生活质量，还可延长其生存期。但

其仍存在不足之处，其无法有效清除中、大分子，改

善肾功能效果不理想，且长时间应用会使机体出现

微炎症反应，还会诱发并发症［3］。而杂合型血液净

化是通过将两种或两种以上基本血液净化模式同

步或序贯组合，不仅可有效滤过血液中的中、大分

子，还可将小分子物质清除，减少毒素堆积在机体

内［4］。本文旨在探讨杂合型血液净化治疗对 CRF
患者肾功能、FGF23 及炎性因子的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 4 月至 2023 年 11 月西安市人民

医院收治的 CRF 患者 72 例，根据治疗方案的差异

将其分为对照组（予以血液透析治疗，n=35）与观

察组（予以杂合型血液净化治疗，n=37）。其中对

照组男 16 例，女 19 例；年龄 59~77 岁，平均年龄

（62.17±3.05）岁；病程 4~35 个月，平均病程（20.35±
1.65）个月；基础病：糖尿病 17 例，高血压 19 例，冠

心病 18 例。观察组男 17 例，女 20 例；年龄 58~75
岁，平均年龄（61.55±3.27）岁；病程 3~38 个月，平均

病程（20.71±1.33）个月；基础病：糖尿病 20 例，高血

压 15 例，冠心病 14 例。两组患者一般资料比较，

差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研

究经医院伦理委员会批准同意。患者及家属均签

署知情同意书。

纳 入 标 准 ：① 均 符 合 CRF 的 相 关 诊 断 标

准［5］；②维持性血液透析时间超过 3 个月，且病

情稳定；③ 临床资料无缺乏；④ 无精神障碍。

排除标准：①凝血功能障碍者；②合并患有恶性

肿瘤者；③哺乳期或妊娠期妇女；④重要器官功

能障碍者。

1.2 方法

1.2.1 基础护理

嘱患者食用低盐、低蛋白、高维生素等饮食，

遵医嘱治疗酸碱失衡、水电解质紊乱，并监控其血

压波动范围。

1.2.2 对照组

予以血液透析治疗。血管通路为自体动静

脉内瘘，以碳酸氢盐作为透析液，并设置血流量

透析速率为 220~270 mL/min、透析液速率为 200 
mL/min。4 h/次，一周透析 3 次。

1.2.3 观察组

采用杂合型血液净化治疗。将血液灌流

器、血液透析器串联在一起进行治疗。将动脉

端、动脉血管路用连接灌流器连接，确保它位于

透析器之前。启动机器后，进行连续 2 h 的治

疗，期间血液将依次经过灌流器与透析器。之

后，取下灌流器，继续单独进行血液透析治疗 2 
h。血液透析方法参考对照组，1 d/次。经过连

续 3 d 的治疗后，调整治疗方案，改为每周治疗

3 次，每次治疗时间延长至 4 h。两组均持续治

疗 3 个月。

1.2.4 肾功能、FGF⁃23、炎性因子、血液净化指标、

营养状况指标检测

抽取所有患者空腹肘静脉血 8 mL，静置 1 h
后行离心（4 000 r/min，离心半径 10 cm，15 min），

离心完成后采取上清液。应用 URIT⁃8036 全自

动生化分析仪检测血尿素氮（Blood urea nitrogen，
BUN）、血肌酐（Serum Creatinine，SCr）、血肌酐

清除率（Creatinine clearance，Ccr），采用酶联免疫

法 检 测 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 ⁃ 23（Fibroblast 
growth factor⁃23，FGF⁃23）（试剂由湖南菲康生物

技术有限公司提供），采用免疫比浊法检测白介
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组别

对照组

观察组

c2/Z 值

P 值

n
35
37

显效

17
28

有效

10
7

无效

8
2

总有效率

27（77.14）
35（94.59）

4.580
0.032

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two 
groups ［n（%）］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

35
37

BUN（mmol/L）
治疗前

25.96±3.72
26.26±3.52

0.352
0.726

治疗后

16.04±2.51a

10.39±1.64a

11.367
<0.001

SCr（μmol/L）
治疗前

831.59±24.82
834.11±24.36

0.435
0.665

治疗后

368.09±13.29a

319.41±11.35a

16.743
<0.001

Ccr（mL/min）
治疗前

28.29±2.57
28.82±2.33

0.917
0.362

治疗后

36.71±2.35a

44.62±3.59a

10.994
<0.001

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

表 2 两组肾功能比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of renal function between the two groups （x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

35
37

FGF⁃23（ng/L）
治疗前

74.24±9.41
72.85±9.20

0.633
0.528

治疗后

67.51±8.06a

53.16±8.15a

7.507
<0.001

IL⁃6（ng/L）
治疗前

186.40±26.31
187.52±27.18

0.177
0.859

治疗后

153.23±12.72a

121.76±13.38a

10.216
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
治疗前

55.53±5.43
56.12±5.30

0.466
0.642

治疗后

30.04±2.13a

22.60±2.07a

15.029
<0.001

CRP（mg/mL）
治疗前

23.64±3.34
23.50±2.83

0.192
0.848

治疗后

13.76±2.42a

7.28±1.94a

12.569
<0.001

表 3 两组 FGF⁃23 及炎性因子水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of FGF⁃23 and inflammatory factor levels between the two groups （x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

素 ⁃6（Interleukin，IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α（Tumor 
Necrosis Factor⁃ α，TNF⁃ α）、C 反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）（试剂均由瑞士 ROCHE 公司

提供），采用免疫化学荧光法检测血清 β 2 微球

蛋 白（β 2⁃Microglobulin ，β 2⁃MG）、甲 状旁腺激

素（Parathyroid hormone，PTH）、同 型 半 胱 氨 酸

（Homocysteine，Hcy）（试剂均由湖南欧杰生物科

技发展有限公司提供）所有操作严格按照说明

书执行。

1.2.5 并发症发生情况

并发症包括心功能不全、电解质紊乱以及胸

腔积液等。

1.3 观察指标

①对比两组临床疗效：显效：临床症状均消

失，且体征恢复至机体正常状态；有效：临床症状、

体征均出现明显好转状况，但仍要治疗；无效：

临 床 症 状 、体 征 均 无 改 善 ，甚 至 出 现 加 重 或

死亡［6］。总有效率=显效率+有效率。②对比两组

肾功能：包括 BUN、SCr、Ccr。③对比两组 FGF⁃23
及炎性因子水平：包括 IL⁃6、TNF⁃α、CRP。④对比

两组血液净化情况：包括 β2⁃MG、PTH、Hcy。⑤对

比两组并发症发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。服从正

态分布计量资料采用（x ± s）表达，行独立样本 t 检
验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观 察 组（94.59%）的 总 有 效 率 显 著 高 于 对

照 组（77.14%），差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 两组肾功能比较

治疗后，两组 BUN、SCr 水平均下降，Ccr 水平

均上升（P<0.05），且观察组 BUN、SCr 水平低于对

照组，Ccr 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 两组 FGF⁃23 及炎性因子水平比较

治疗后，两组 FGF⁃23、IL⁃6、TNF⁃α、CRP 水平

均下降（P<0.05），且观察组上述指标水平低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组血液净化情况比较

治疗后，两组 β 2⁃MG、PTH、Hcy 水平均下降

（P<0.05），且观察组低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。
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2.5 两组并发症发生情况比较

两组总并发症发生率比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

CRF 在我国的发生率已达 10.8%，且比例呈逐

渐上升趋势，对人类的健康造成严重影响［7］。研究

指出［8］，大量细胞因子会参与到 CRF 的发生与发

展中，且这些因子大多都会出现病变，导致机体出

现慢性炎症反应，即微炎症状态。在这种状态下，

机体的炎性因子水平往往出现异常升高等表现，

还会产生与炎症相关的一系列并发症，从而加重

CRF，故应对微炎症状态予以深入研究及治疗。

近些年，治疗 CRF 常采用血液透析疗法，该种

治疗手段对小分子毒素的清除效果较为显著，可

改善水电解质紊乱以及酸碱失衡等问题［8］。但对

于大分子物质，血液透析疗法的效果不理想，若长

时间使用该种治疗方法，心血管系统可能会出现

严重的病变［9］。血液灌流治疗通过活性炭、氧化淀

粉等吸附剂，有效清除血液中的内毒素及蛋白质等

物质，进而净化血液，该技术常被用于清除中、大分

子毒素，对于小分子毒素的效果不佳［10］。为了克服

单一治疗方法的局限性，于是出现了杂合型血液净

化治疗，其结合了血液灌流与血液透析两种手段，

通过优势互补，实现了对血液的全面净化。

有报道称［11］，BUN、SCr、Ccr 与肾衰竭患者病情

的严重程度密切相关。本次研究中，干预后观察组

BUN、SCr 水平低于对照组，Ccr 水平高于对照组，与

谢晔杭等［12］的研究结果相似。说明杂合型血液净化

可显著改善患者肾功能。杂合型血液净化是通过弥

散原理、吸附作用，高效地清除体内大分子如 BUN、

SCr，有效防止这些毒素在体内的过度积累；其次，还

可将毒素清除范围显著扩大，减少肾衰竭并发症的

发生风险，延长慢性肾衰竭患者的生存时间。刘莲

琴等［13］研究发现，采用杂合型血液净化疗法治疗的

患者肾功能、炎性因子以及心功能均得到大幅度改

善。CRP 被视为衡量机体感染程度的关键指标，且

机体损伤程度与 CRP 水平成正比，其水平受到 IL⁃6
调节。另一方面，TNF⁃α 可诱发机体出现炎症反应，

其可刺激、增加 IL⁃6 的释放，并增强血管的通透性。

故当患者体内CRP、IL⁃6、TNF⁃α水平异常升高时，意

味着患者的感染程度较为严重［14］。FGF⁃23 是一种

中、大分子毒素，当 CRF 患者的肾小球滤过率下降

时，FGF⁃23会呈异常升高状态，诱发机体出现继发性

甲状旁腺功能异常亢进，加快血管钙化［15］。本次研

究结果显示，治疗后观察组 FGF⁃23、IL⁃6、TNF⁃α、
CRP 水平均低于对照组。提示杂合型血液净化疗法

可更有效降低 FGF⁃23 及炎性因子水平，从而显著改

善机体的微炎症反应。此外，进一步研究显示，两组

并发症发生率无差异，说明杂合型血液净化治疗在

保障疗效的同时安全性尚可。

综上所述，应用杂合型血液净化治疗 CRF 患

者具有显著的临床疗效，可有效改善其肾功能，

降低 FGF⁃23 及炎性因子水平，提高血液净化效

果，且具有一定的安全性。

参考文献
［1］ Zhou L， Wang X， Xia J， et al. Pharmacokinetic⁃pharmacody⁃

namic modeling of the active components of Shenkang injec⁃

tion in rats with chronic renal failure and its protective effect 

on damaged renal cells［J］. Biopharm Drug Dispos， 2023，44

（6）：406⁃419.

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

35
37

β2⁃MG（mg/L）
治疗前

6.31±0.92
6.40±0.99

0.398
0.691

治疗后

3.35±0.56a

1.54±0.40a

15.848
<0.001

PTH（ng/L）
治疗前

76.82±10.12
78.85±10.94

0.816
0.417

治疗后

37.41±8.32a

23.13±6.77a

8.007
<0.001

Hcy（ng/L）
治疗前

41.16±8.42
41.94±8.32

0.395
0.694

治疗后

31.53±6.62a

20.58±4.03a

8.530
<0.001

表 4 两组血液净化情况比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of blood purification between the two groups （x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
35
37

心功能不全

2（5.71）
1（2.70）

电解质紊乱

3（8.57）
0（0.00）

胸腔积液

1（2.86）
2（5.40）

总发生率

6（17.14）
3（8.10）

1.342
0.246

表 5 两组并发症发生情况比较 ［n（%）］

Table 6 Comparison of the occurrence of complications 
between the two groups ［n（%）］
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稳定型冠心病患者血清 SAA、sST2、sCD40L 变化及
其对不良心血管事件的预测价值

魏欣 1 申辽辽 2★ 崔晗 1 王玉艳 1 孙颖 1

［摘 要］ 目的 分析稳定型冠心病（SCAD）患者血清淀粉样蛋白 A（SAA）、可溶性生长刺激表达

基因 2 蛋白（sST2）、可溶性白细胞分化抗原 40 配体（sCD40L）变化，探讨其对不良心血管事件的预测价

值。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 6 月西安凤城医院收治的 284 例 SCAD 患者作为研究对象，根

据 Gensini 积分将患者分为轻度组（Gensini 评分≤26 分，n=93）、中度组（Gensini 评分 27~40 分，n=158）、

重度组（Gensini 评分>40 分，n=33），比较三组血清 SAA、sST2、sCD40L 水平，并分析血清 SAA、sST2、
sCD40L 对主要不良心血管事件（MACE）的预测价值。结果  血清 SAA、sST2、sCD40L 水平：重度组

>中度组>轻度组（P<0.05）；MACE 组血清 SAA、sST2、sCD40L 水平高于非 MACE 组（P<0.05）；Logistic
回归分析显示，患有糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）升高、SAA 升高、sST2 升高、sCD40L 升高均为

影响 SCAD 患者发生 MACE 的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，血清 SAA、sST2、sCD40L
联合预测 SCAD 患者 MACE 的 AUC 为 0.837，高于三指标单独检测（P<0.05）。结论 SCAD 患者血清

SAA、sST2、sCD40L 水平与冠脉病变程度相关，三者对 MACE 的预测价值较高，可作为临床预测预后

的潜在途径。

［关键词］ 稳定型冠心病； 淀粉样蛋白 A； 可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白； 可溶性白细胞分化抗

原 40 配体； 不良心血管事件

Alterations of serum SAA， sST2 and sCD40L in patients with stable coronary artery 
disease and their predictive value for adverse cardiovascular events
WEI Xin1， SHEN Liaoliao2★， CUI Han1， WANG Yuyan1， SUN Ying1

（1. Department of Clinical Laboratory， Xi􀆳an Fengcheng Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710016； 2. De⁃
partment of Clinical Laboratory， the First Affiliated Hospital of Xi 􀆳 an Jiaotong University， Yulin Hospital， 
Yulin， Shaanxi， China， 719000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in serum amyloid A （SAA）， soluble growth stimu⁃
lating gene 2 protein （sST2）， and soluble leukocyte differentiation antigen 40 ligand （sCD40L） in patients 
with stable coronary heart disease （SCAD）， and explore their predictive value for adverse cardiovascular 
events. Methods A total of 284 patients with SCAD were admitted to Xi􀆳an Fengcheng Hospital from Janu⁃
ary 2020 to June 2023. They were enrolled as research subjects. Based on Gensini scores， they were divided 
into the mild group （≤26 points， n=93）， the moderate group （27⁃40 points， n=158） and the severe group （> 
40 points， n=33）. The concentrations of serum SAA， sST2 and sCD40L were compared among the three 
groups， and their predictive value for major adverse cardiovascular events （MACE） was analyzed. Results 
The concentrations of serum SAA， sST2， and sCD40L in the severe group were higher than those in the mod⁃
erate group and higher than those in the mild group （P<0.05）. They were also higher in the MACE group com⁃
pared to the non⁃MACE group （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that diabetes mellitus， elevated 
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稳定型冠心病（Stable coronary artery disease， 
SCAD）是冠心病最常见的临床表现，主要因劳

累、情绪激动等情况下心肌可逆性供氧需氧失衡

导致。冠脉造影是判断冠心病的金标准，但其检

测费用较高且具有创伤性，临床应用具有局限

性［1］。 血 清 淀 粉 样 蛋 白 A（Serum amyloid A， 
SAA）是一种急性时相蛋白，研究显示，SAA 可能

通过掺入高密度脂蛋白颗粒中参与动脉粥样硬

化［2⁃3］。可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（Soluble 
growth stimulation expressed gene 2， sST2）主要表

达于心肌细胞中，其水平与动脉粥样硬化病变的

进展密切相关［4］。可溶性白细胞分化抗原 40 配

体（Soluble cluster of differentiation 40 ligand， 
sCD40L）是属于 TNF 超家族的另一种跨膜糖蛋

白，在多种心血管疾病中表达升高，且与患者预

后 相 关［5］。 本 研究旨在分析 SCAD 患者血清

SAA、sST2、sCD40L 变化及其对主要不良心血管

事件（Major adverse cardiovascular events， MACE）
的预测价值，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 6 月西安凤城医院

收治的 284 例 SCAD 患者作为研究对象，年龄为

46~89 岁，平均（59.76±7.22）岁；男性 206 例，女性

78 例；高血压 139 例，糖尿病 81 例，肾功能不全 63
例。纳入标准：①符合 SCAD 诊断标准［6］；②临床

资料完整；③年龄>18 岁。排除标准：①既往心血

管疾病；②合并慢性肾脏病、慢性肝病；③合并恶

性肿瘤；④急慢性感染者；⑤免疫、血液系统疾病；

⑥严重意识障碍者。根据 Gensini 评分［7］将患者分

为轻度组（Gensini 评分 ≤26 分 ，n=93）、中度组

（Gensini 评分 27~40 分，n=158）、重度组（Gensini 评
分>40 分，n=33）。本研究经过医院伦理委员会审

批，患者知情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

采用医院信息采集系统收集患者年龄、性别、

吸烟、高血压、糖尿病、肾功能不全等资料。

1.2.2 实验室指标检测

研究对象入组时采集清晨空腹静脉血 3 mL，

3 000 r/min 离心 12 min（离心半径为 10 cm）后分离

上清液，采用酶联免疫吸附法检测血清 SAA、sST2、
sCD40L 水平，试剂盒均购自武汉赛培生物科技有

限公司。采用日式 XT⁃1800i 全自动血液细胞分析

仪检测外周血白细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数、空腹血糖（Fasting blood glucose， FBG）、

总胆固醇（Total cholesterol， TC）、甘油三酯（Tri⁃
glyceride， TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High density 
lipoprotein cholesterol， HDL）、低密度脂蛋白胆固醇

（Low density lipoprotein cholesterol， LDL）。 
1.2.3 随访

采取门诊、电话的方式随访 SCAD 患者治疗

后 1 年预后情况，随访的截止日期为 2024 年 6 月，

记录 MACE 发生情况［8］，并根据 MACE 发生情况将

患者分为 MACE 组（n=95）和非 MACE 组（n=189）。

1.3 观察指标

①统计分析三组血清 SAA、sST2、sCD40L 水

平。②统计分析两组临床资料及血清 SAA、sST2、
sCD40L 水平。③采用 Logistic 回归分析 SCAD 患

者发生 MACE 的影响因素。 ④ 统计分析血清

SAA、sST2、sCD40L 水平对 SCAD 患者 MACE 的

预测价值。

1.4 统计学处理  
采用 SPSS 20.0 统计学软件分析数据，计数资料

以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料用（x ± s）表示，

采用 t 检验，采用 Logistic 回归分析 SCAD 患者发生

MACE 的影响因素，绘制受试者工作特征曲线

（ROC）分析血清 SAA、sST2、sCD40L 对 SCAD 患者

MACE的预测价值，P<0.05表示差异有统计学意义。

low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL）， elevated SAA， elevated sST2， and elevated sCD40L were inde⁃
pendent risk factors for MACE in SCAD patients （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC of se⁃
rum SAA combined with sST2 and sCD40L for predicting MACE was 0.837， greater than that of each bio⁃
marker individually （P<0.05）. Conclusion The levels of serum SAA， sST2， and sCD40L are correlated 
with the severity of coronary lesions in patients with SCAD. These three levels have a high predictive value for 
MACE， making them a potential way to predict prognosis.

［KEY WORDS］ Stable coronary artery disease； Serum amyloid A； Soluble growth stimulation ex⁃
pressed gene 2； Soluble cluster of differentiation 40 ligand； Adverse cardiovascular event
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2 结果

2.1 不同冠脉病变程度 SCAD 患者血清 SAA、

sST2、sCD40L 水平比较  
血清 SAA、sST2、sCD40L 水平：重度组>中度

组 > 轻 度 组 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 MACE 组 和 非 MACE 组 血 清 SAA、sST2、
sCD40L 水平比较  

随访 1 年，95 例患者发生 MACE。MACE 组

血清 SAA、sST2、sCD40L 水平高于非 MACE 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 MACE 组和非 MACE 组临床资料比较  
MACE 组和非 MACE 组年龄、糖尿病、TC、

LDL 比较，差异具有统计学意义（P<0.05），两组性

别、吸烟、高血压、肾功能不全、FBG、TG、HDL、白

细胞计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 Logistic 回归分析 SCAD 患者发生 MACE 的

影响因素  
将表 2、3 中具有统计学意义的变量纳入

Logistic 回归分析，结果显示，患有糖尿病、LDL 升

高、SAA 升高、sST2 升高、sCD40L 升高均为影响

SCAD 患者发生 MACE 的独立危险因素（P<0.05）。

见表 4。
2.5 血 清 SAA、sST2、sCD40L 对 SCAD 患 者

MACE 的预测价值 
ROC 曲线分析显示，血清 SAA、sST2、sCD40L

联 合 预 测 SCAD 患 者 MACE 的 AUC 为 0.837，

高于三指标单独检测（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

冠心病指血管腔狭窄或阻塞引起心肌缺血、

缺氧或坏死而导致的心脏病，其已成为心血管疾

病患者相关死亡的第二大原因。

SAA 具有促进多种细胞因子、黏附因子表达

与释放的作用，可多途径参与机体慢性炎症以及

动脉粥样硬化过程［9］。本研究中，血清 SAA 水平：

重度组>中度组>轻度组，提示血清 SAA 水平与冠

脉病变程度相关。SAA 可通过直接或间接趋化单

核细胞和嗜中性细胞，促进斑块中的局部炎症反

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
93

158
33

SAA（mg/L）
3.26±0.83ab

4.01±0.99b

5.93±1.20
92.470
<0.001

sST2（μg/L）
22.49±5.63ab

31.67±7.85b

42.06±10.14
79.521
<0.001

sCD40L（μg/L）
3.66±0.57ab

4.88±0.92b

5.27±1.34
68.780
<0.001

表 1 不同冠脉病变程度 SCAD 患者血清 SAA、sST2、
sCD40L 水平比较（x̄±s）

Table 1 Comparison of serum levels of SAA， sST2 and 
sCD40L in patients with SCAD with different degrees of 

coronary lesions（x̄±s）

注：与中度组比较，aP<0.05；与重度组比较，bP<0.05。

组别

MACE 组

非 MACE 组

t 值
P 值

n
95

189

SAA（mg/L）
4.75±1.39
3.60±0.95

8.126
<0.001

sST2（μg/L）
34.75±9.82
27.41±8.60

6.456
<0.001

sCD40L（μg/L）
5.03±1.13
4.27±0.95

5.915
<0.001

表 2 MACE 组和非 MACE 组血清 SAA、sST2、sCD40L
水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum levels of SAA， sST2 and 
sCD40L between MACE group and non⁃MACE group （x ± s）

项目

年龄（岁）

 >65
 ≤65
性别

 男

 女

吸烟

 有

 无

高血压

 有

 无

糖尿病

 有

 无

肾功能不全

 有

 无

FBG（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL（mmol/L）
LDL（mmol/L）
白细胞计数（×109/L）
中性粒细胞计数
（×109/L）

淋巴细胞计数
（×109/L）

n

116
168

206
78

116
168

139
145

81
203

63
221

MACE 组
（n=95）

48（50.53）
47（49.47）

71（74.74）
24（25.26）

43（45.26）
52（54.74）

53（55.79）
42（44.21）

41（43.16）
54（56.84）

25（26.32）
70（73.68）
5.53±1.62
5.16±1.08
1.59±0.27
1.14±0.32
3.27±0.77
6.62±1.4

4.69±0.93

1.7±0.53

非 MACE 组
（n=189）

68（35.98）
121（64.02）

135（71.43）
54（28.57）

73（38.62）
116（61.38）

86（45.50）
103（54.50）

40（21.16）
149（78.84）

38（20.11）
151（79.89）
5.46±1.48
4.74±0.89
1.55±0.26
1.09±0.38
2.75±0.59
6.44±1.37

4.52±0.99

1.58±0.50

c2/t 值

5.537 

0.347 

1.153 

2.677 

15.001 

1.412 

0.364
3.488
1.208
1.101
6.307
1.037

1.393

1.870

P 值

0.019 

0.556 

0.283 

0.102 

<0.001 

0.235 

0.716
0.001
0.228
0.272

<0.001
0.301

0.165

0.062

表 3 MACE组和非MACE组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of clinical data between MACE group 
and non⁃MACE group ［n（%），（x ± s）］
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指标

年龄

糖尿病

TC
LDL
SAA
sST2

sCD40L

赋值

>65 岁=1；≤65=0
有=1；无=0

以原数值直接输入

以原数值直接输入

以原数值直接输入

以原数值直接输入

以原数值直接输入

β 值

0.438 
1.100 
0.301 
0.925 
0.865 
0.077 
0.829 

SE 值

0.352 
0.374 
0.191 
0.260 
0.163 
0.019 
0.173 

Wald c2值

1.550 
8.639 
2.477 

12.685 
28.280 
16.651 
22.964 

OR 值

1.550 
3.003 
1.351 
2.521 
2.374 
1.080 
2.291 

95% CI
0.778~3.088 
1.442~6.251 
0.929~1.964 
1.516~4.194 
1.726~3.265 
1.041~1.121 
1.632~3.216 

P 值

0.213 
0.003 
0.116 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 

表 4 Logistic 回归分析 SCAD 患者发生 MACE 的影响因素

Table 4 Logistic regression analysis of the influencing factors of MACE in patients with SCAD

表 5 血清 SAA、sST2、sCD40L 对 SCAD 患者 MACE 的

预测价值

Table 5 Predictive value of serum SAA， sST2 and sCD40L 
for MACE in patients with SCAD

指标

SAA
sST2

sCD40L
三者联合

最佳截断值

4.43
33.47
4.53

AUC
0.748
0.716
0.703
0.837

95% CI
0.693~0.797
0.660~0.768
0.646~0.755
0.789~0.878

敏感度

0.684
0.547
0.610
0.842

特异度

0.661
0.820
0.693
0.630
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图 1 血清 SAA、sST2、sCD40L 对 SCAD 患者 MACE 预测

的 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve of serum SAA， sST2 and sCD40L for 
MACE prediction in patients with SCAD

应导致的内皮功能障碍，进而加重病变［10］。本研

究中，MACE 组血清 SAA 水平高于非 MACE 组，

SAA 升高是影响 SCAD 患者发生 MACE 的高危因

素，提示 SAA 表达可作为 SCAD 患者 MACE 的评

估指标。有研究指出［11］，SAA 水平升高与 2 型糖

尿病患者不良心血管事件有关。SAA 可以缓慢增

加平滑肌细胞的迁移和增殖，并刺激细胞外基质

和基质蛋白的降解，使斑块纤维帽变薄，进而加速

粥样硬化，使心室重塑不断发展，进而引起心力衰

竭或心律失常［12］。

sST2 作为诱饵受体与游离的 IL⁃33 结合并阻

断 ST2/白细胞介素 33（Interleukin⁃33， IL⁃33）信号

传导，进而参与主动脉夹层、心力衰竭等心血管疾

病的发生。本研究中，血清 sST2 水平：重度组>中

度组>轻度组，提示 sST2 与冠脉病变程度相关。

研究表明，心肌细胞和成纤维细胞在压力/容量负

荷、缺血、缺氧等情况下释放 sST2，从而发挥心脏

保护作用［13］。相关研究推测［14］，sST2 可通过阻断

IL⁃33/ST2 信号传导导致的 Th1 和 Th2 的转换，参

与炎症反应、心肌损伤等病理生理过程，调节细胞

外基质的重塑，导致一系列心血管不良事件。

sCD40L 是 CD40L 的水溶性片段，其可与血管

内皮细胞表面受体结合，通过转录因子的过表达，

促进细胞表面产生粘附因子，进而增加血管内皮

和单核/巨噬细胞之间的粘附作用。本研究中，血

清 sCD40L 水平：重度组>中度组>轻度组，提示

sCD40L 可能参与冠状动脉病变。研究表明［15］，

sCD40L 可促进炎症和血栓形成，从而促进动脉粥

样硬化的病理过程。相关研究指出［16］，炎症反应会

导致动脉粥样硬化形成，而动脉粥样硬化引起的缺

血会加剧炎症反应。而 sCD40L 可通过多信号通路

活化血管内皮细胞，使其过表达促炎因子、氧自由

基等，增加巨噬细胞形成泡沫细胞，促进平滑肌细

胞和纤维细胞的增殖和迁移，进而加速粥样硬化。

进 一 步 ROC 曲 线 分 析 显 示 ，血 清 SAA、sST2、
sCD40L 联合预测 SCAD 患者 MACE 的 AUC 高于

单一指标，提示联合检测的预测价值较好，有利于

提高临床对 SCAD 患者的监测和治疗。

综上所述，SCAD 患者血清 SAA、sST2、sCD40L
水平与冠脉病变程度相关，三者对 MACE 的预测

价值较高，可作为临床预测预后的潜在途径。
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姜黄素调控 PTEN/miR⁃182⁃5p 轴抑制乳腺癌发生发
展的机制研究

陈竞 1 高砚春 2★

［摘 要］ 目的 探究姜黄素调控人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（PTEN）

PTEN/miR⁃182⁃5p 轴抑制乳腺癌发生发展的机制。方法  取人乳腺癌细胞株 MCF⁃7 进行体外培养并获

得对数生长期细胞，加入不同浓度姜黄素，比较不同浓度姜黄素对乳腺癌细胞的抑制效率；按照实验需

求，将体外培养的 MCF⁃7 细胞分为正常对照组、A 组（姜黄素处理）、B 组（姜黄素+转染 miR⁃182⁃5p 模

拟物）、C 组（姜黄素+转染 PTEN 抑制剂 BpV+miR⁃182⁃5p 抑制物），通过 RT ⁃PCR 检测各组细胞 PTEN、

miR⁃182⁃5p 表达水平；Western blot 检测与细胞增殖、凋亡、转移侵袭相关的 KI67、半胱氨酸蛋白酶 3
（Caspase 3）、基质金属蛋白酶⁃2（MMP⁃2）以及 MMP⁃9 蛋白表达水平。结果 姜黄素处理 24 h、48 h 均对

乳腺癌细胞 MCF⁃7 的增殖具有抑制作用，且随姜黄素浓度升高抑制率呈上升趋势：80 μmol/L 抑制率

>60 μmol/L 抑制率>40 μmol/L 抑制率>20 μmol/L 抑制率（F=276.512、255.478，P<0.05）。与正常对照组比

较，A、B、C 三组 PTEN 表达水平均升高（F=11.536，P<0.05），miR⁃182⁃5p 表达水平均降低（F=10.896，P<
0.05）；与正常对照组比较，A、B、C 组 KI67、MMP⁃2、MMP⁃9 蛋白表达均下降（F=10.569、10.412、
8.210，P<0.05），Caspase 3表达上升（F=11.911，P<0.05）。结论  姜黄素可通过调控 PTEN/miR⁃182⁃5p轴，促

进凋亡因子 Caspase 3表达，抑制细胞增殖、转移及侵袭相关蛋白表达，发挥对乳腺癌发生发展过程的抑制。

［关键词］ 姜黄素； 乳腺癌； 人第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因； miR⁃182⁃5p

Mechanism of curcumin regulating PTEN/miR⁃182⁃5p axis to inhibit the occurrence and 
development of breast cancer
CHEN Jing1， GAO Yanchun2★

（1. Department of Biochemistry， School of Basic and Forensic Medicine， North Sichuan Medical University， 
Nanchong， Sichuan， China， 637100； 2. Department of Thoracic Surgery， the Affiliated Hospital of North 
Sichuan Medical College， Nanchong， Sichuan， China， 637000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the mechanism by which curcumin regulates the phosphatase 
and tensin homologous gene （PTEN） of human chromosome 10 deletion （PTEN） PTEN/miR⁃182⁃5p axis to in⁃
hibit the occurrence and development of breast cancer. Methods The human breast cancer cell line MCF⁃ 7 
was cultured in vitro， and logarithmic growth cells were obtained， and different concentrations of curcumin 
were added to compare the inhibitory efficiency of different concentrations of curcumin on breast cancer cells. 
According to the experimental requirements， the MCF⁃7 cells cultured in vitro were divided into the normal 
control group， group A （curcumin treatment）， group B （curcumin + transfection of miR⁃182⁃5p mimics）， 
and group C （curcumin + transfection of PTEN inhibitor BpV+miR⁃182⁃5p inhibitor）. The expression levels of 
PTEN and miR⁃182⁃5p were detected by RT⁃PCR. The expression levels of KI67， Caspase 3， matrix metallo⁃
proteinase⁃2 （MMP⁃2） and MMP⁃9 proteins related to cell proliferation， apoptosis， metastasis and invasion 
were detected by Western blot. Results Curcumin treatment for 24 and 48 hours inhibited the proliferation of 
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MCF⁃7 breast cancer cells， and the inhibition rate increased with the increase of curcumin concentration： The 
inhibition rate was 80 μmol/L >60 μmol/L >40 μmol/L >20 μmol/L （F=276.512， 255.478， P<0.05）. Com⁃
pared to the normal control group， the expression level of PTEN in groups A， B and C was increased （F=
11.536， P<0.05）， while the expression level of miR⁃182⁃5p was decreased （F=10.896， P<0.05）. Compared 
to the normal control group， the protein expressions of KI67， MMP⁃2， and MMP⁃9 in groups A， B， and C de⁃
creased （F=10.569， 10.412， 8.210， P<0.05）， and the expression of caspase 3 increased （F=11.911， P<
0.05）. Conclusion Curcumin can inhibit the occurrence and development of breast cancer by regulating the 
PTEN/miR⁃182⁃5p axis， promoting the expression of the apoptosis factor caspase 3， and inhibiting the expres⁃
sion of proteins related to cell proliferation， metastasis and invasion.

［KEY WORDS］ Curcumin； Breast cancer； Phosphatase and tensin homologous gene missing on hu⁃
man chromosome 10； miR⁃182⁃5p

近年来，乳腺癌已超过肺癌成为女性群体最

高发的一种恶性肿瘤，且其发病率及死亡率仍呈

现逐年递增趋势，严重威胁着女性生命健康安

全［1］。有关乳腺癌治疗的有效药物、靶点的研究已

然成为当前的热点。人第 10 号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源基因（PTEN）是体内重要的抑

癌基因，通过 PI3K 途径参与细胞增殖的调控，在

乳腺癌、肺癌等恶性肿瘤肿瘤中常发生 PTEN 的

表达缺失［2］。微小 RNA（miRNAs）是一种非编

码核糖核酸分子，但在细胞增殖、生长分化、凋

亡 等过程的调控中有着重要作用。有研究发

现［3］，miR⁃182⁃5p 在乳腺癌等癌症患者中异常高

表达，可通过不同途径增强癌细胞的有丝分裂活

动，促进肿瘤细胞向远端迁移和周围侵袭。姜黄

素可以通过多种途径发挥抑制肿瘤细胞的增殖、

生长、转化以及侵袭，诱导其凋亡，增强机体对化

疗药物敏感性，逆转耐药性等作用［4］。本研究旨在

探究姜黄素对 PTEN/miR⁃182⁃5p 轴的调控作用，进

一步明确姜黄素抑制乳腺癌发生发展的分子机

制，以期为临床乳腺癌的治疗提供更多靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

实验所用人乳腺癌细胞株 MCF⁃7（雌激素受

体阳性，以下简称 MCF⁃7）由中国科学院上海细

胞库提供。试验药物姜黄素［西格玛奥德里奇

（上海）贸易有限公司，货号 C1386⁃50G］，采用少量

二甲亚砜（DMSO）溶解配制成终质量浓度 1 000 
μg/mL 溶液，于-20℃冰箱保存。实验室通过相应

培养液稀释到所需实验浓度（DMSO 浓度低于

0.1%）本研究已通过川北医学院基础与法医学院

伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 细胞培养  
MCF⁃7 细胞株经复苏后进行常规培养（培养

基：含 10% 胎牛血清及 100 U/mL 青霉素 ⁃链霉素

双抗 RP MI 1640 培养基，培养箱条件：温度 37℃、

二氧化碳浓度 5%、常氧），传代时消化液采用

0.25% 胰蛋白酶，2~3 天传代 1 次。

1.2.2 姜黄素对 MCF⁃7 乳腺癌细胞增殖的影响 
取生长良好的对数生长期 MCF⁃7 细胞，接种至

96 孔板上进行培养，每孔细胞量 6×103个，培养 24 h
待细胞贴壁后吸去上清，实验组加入含不同浓度姜

黄素（终质量浓度分别为 20、40、60、80 μmol/L）的

培养液继续培养，每个浓度设置 6 个复孔，同时设置

实验对照（不含姜黄素）和空白对照（不含姜黄素和

细胞）；培养 24 h、48 h 后加入 CCK⁃8 试剂（10 μL/
孔）继续培养 4 h；随后弃培养液，加入 200 μL 
DMSO，震荡机震荡 10 min，采用全波长酶标仪检测

各孔 450 nm 波长下的吸光度（A）值，重复实验 3 次，

取平均值。细胞生长抑制率=1⁃细胞生存率；细胞生

存率=（A 实验组⁃A 空白对照组）/（A 实验对照组⁃A 空白对照组）×100%。

1.2.3 转染及实验分组  
同样取生长状态良好的对数生长期细胞接种至

96孔板（6×103个/孔），按实验需求进行分组：对照组、

A 组（姜黄素处理）、B 组（姜黄素+转染 miR⁃182⁃5p
模拟物）、C 组（姜黄素+转染 PTEN 抑制剂 BpV+
miR⁃182⁃5p 抑制物）；B、C、D 组均给予 60 μmol/L
姜黄素处理细胞 24 h，A 组细胞则不作任何处理。

1.2.4 PTEN、miR⁃182⁃5p 表达水平的检测  
收集上述各组细胞，采用荧光定量聚合酶链式

反应（RT⁃PCR）检测 PTEN、miR⁃182⁃5p 的表达。

采 用 Trizol 试剂提取细胞总 RNA，并通过逆转

录反应 cDNA 以作为底物进行 RT⁃PCR，PTEN、
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1.2.5 Western blot 检测  
通过 Western blot 方法检测各组细胞与增殖、

凋亡、转移侵袭相关的蛋白：KI67、半胱氨酸蛋白

酶 3（Caspase 3）、基质金属蛋白酶⁃2（MMP⁃2）以及

MMP⁃9 表达。收集各组细胞总蛋白，完成电泳、转

膜、一抗孵育、洗膜、二抗孵育、再洗膜操作后，加

入发光试剂 ECL 进行显色成像，β⁃actin 作内参，采

用软件 BandScan5.0 分析图像光密度积分值。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 24.0 进行统计分析，通

过 Shapiro⁃Wilk 法和 Levene􀆳s 法对计量资料进行正

态分布和方差齐性检验，检验符合则采用（x ± s）表

示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采

用方差分析。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同浓度姜黄素对 MCF⁃7 细胞增殖的影响  
姜黄素处理组作用 24 h、48 h 细胞增长抑制率

均高于实验对照组（P<0.05）；且高剂量组抑制率

高于低剂量组（P<0.05）；姜黄素作用 48 h 与 24 h
对 MCF⁃7 细胞增殖的抑制作用比较，不具有统计

学差异（P>0.05）。见表 2。
2.2 姜黄素对 MCF⁃7 细胞 PTNE、miR⁃182⁃5p 表

达水平的影响 
A、B、C 三组 PTEN 表达水平均高于对照组

（P<0.05），miR⁃182⁃5p 表达水平低于对照组（P<
0.05）；B 组 PTEN、miR⁃182⁃5p 表达水平均高于 A、

C 组（P<0.05）。见表 3。
2.3 姜黄素对 MCF⁃7 细胞增殖、凋亡、转移侵袭

相关蛋白表达的影响  
与对照组比较，经姜黄素处理 A、B、C 组

KI67、MMP⁃2、MMP⁃9 蛋白表达均下降（P<0.05），

Caspase 3 表达上升（P<0.05）；B 组上述蛋白表达水

平的变化幅度最大（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

乳腺癌根治术一定程度上降低了患者死亡

率，但就远期预后而言，研究显示［5⁃6］，根治术后出

现肿瘤转移、复发的患者比例达到 10%~30% 之

高，乳腺癌术后 5 年无癌生存率仍不理想。近年

来，中医药在肿瘤的临床治疗被广泛应用，已有研

究证实［7］，多种中药提取物对抑制肿瘤血管生成、

肿瘤细胞生长分化，缓解癌症患者放化疗不良反

组别

实验对照

姜黄素

姜黄素

姜黄素

姜黄素

F 值

P 值

剂量
（μmol/L）

0
20
40
60
80

作用 24 h

0.12±0.01
18.96±2.06a

27.83±2.43ab

39.06±3.15abc

48.74±4.25abcd

276.512
<0.001

作用 48 h

0.14±0.03
21.83±2.75a

30.86±2.49ab

42.33±3.69abc

51.57±4.34abcd

255.478
<0.001

t 值

1.549
2.046
2.133
1.651
1.141

P 值

0.152
0.068
0.059
0.130
0.280

注：与实验对照组比较，aP<0.05；与 20 μmol/L 姜黄素组比较，bP<
0.05；与 40 μmol/L 姜黄素组比较，cP<0.05；与 60 μmol/L 姜黄素组

比较，dP<0.05。

表 2 不同浓度姜黄素对乳腺癌细胞株 MCF⁃7 细胞增殖

的抑制率［（x ± s），n=6］
Table 2 Inhibitory rates of curcumin at different concentra⁃

tions on the proliferation of breast cancer cell line MCF⁃7
［（x ± s），n=6］

组别

对照组

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

PTEN
0.18±0.05
0.29±0.05a

0.46±0.11abc

0.31±0.09a

11.536
<0.001

miR⁃182⁃5p
0.84±0.03
0.67±0.12a

0.72±0.09abc

0.58±0.05a

10.896
<0.001

表 3 姜黄素对 MCF⁃7 细胞 PTNE、miR⁃182⁃5p 表达水平的

影响 ［（x ± s），n=6］
Table 3 Effects of curcumin on expression levels of 
PTNE and miR⁃182⁃5p in MCF⁃7 cells ［（x ± s），n=6］

注：与对照组比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 C 组比较，
cP<0.05。

基因

PTEN
miR⁃182⁃5p

GAPDH
U6

                  上游引物（5′⁃3′）
5′⁃ATAGCACGACGAGAGCAAACG⁃3′
5′⁃TGCGGTTTGGCAATGGTAGAAC⁃3′
5′⁃TCGCTGAAGATTCTGACGAA⁃3′
5′⁃CCAGTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′

                下游引物（5′⁃3′）
5′⁃TTGTGATTATCGGCAGCGTC⁃3′
5′⁃CCAGTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′
5′⁃AGATCGACAAGCGATAGATT⁃3′
5′⁃CCAGTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′

表 1 RT⁃PCR 引物序列

Table 1 Sequence of primers for RT⁃PCR

miR⁃182⁃5p 内参分别为 GAPDH、U6 基因。引物序

列见表 1。反应条件：95℃孵育 5 min，95℃变性 10 s，
55℃复性 3 0s、72℃延伸 30 s，共完成 40 个循环。

通过 2⁃ΔΔCt法计算 PTEN、miR⁃182⁃5p的相对表达量。
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应、术后不适等方面具有显著效果。

既往研究表明［8⁃9］，姜黄素在宫颈癌、子宫内膜

癌、结肠癌、肝癌等多种恶性肿瘤中通过促进肿瘤

细胞凋亡、抑制细胞转移和侵袭、抑制血管生成、

调控基因表达等途径发挥抑制肿瘤进展的作用。

在乳腺癌中，姜黄素亦对乳腺癌的发生发展具有

显著抑制作用，研究发现［10］，姜黄素可以通过调控

体内 miR⁃19/PTEN/AKT/p53 轴实现对 MCF⁃7 细胞

增殖的抑制。本研究体外细胞实验结果显示各浓

度姜黄素均可对 MCF⁃7 细胞增殖产生抑制作用，

且呈现浓度依赖性，抑制作用随浓度增加而增强。

与既往研究结果相合，进一步验证了姜黄素对乳

腺癌发生发展的抑制作用。

PTEN 具有双重磷酸酶活性，可以发生细胞信

号传递过程中的第二信使 3，4⁃二磷酸磷脂酰肌醇

（PIP2）以及 3，4，5⁃三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）去磷

酸化，进而诱导 CDK 激酶抑制剂 P27 的活性，使

得细胞周期停滞在 G1 期，从而阻断细胞增殖过

程，发挥抑癌作用［11］。此外，PTEN 与细胞骨架成

分张力蛋白具有一定同源性，一定程度上亦可参

与细胞生长的调节，发挥抑制肿瘤细胞迁移、局

部黏附等功能。有研究发现［12⁃13］，在胃癌、肝细胞

癌中 miR⁃182⁃5p 可通过下调相关基因表达、激活

Wnt/β ⁃catenin 信号通路等途径增强癌细胞的活

力，促进癌细胞迁移、侵袭。陈智凯等［14］基于生物

信息学研究方法分析了 miR⁃182⁃5p 在乳腺癌细胞

中的作用，结果显示 miR⁃182⁃5p 在乳腺癌细胞中

异常高表达，可通过靶向调控 EP300 蛋白的表达

以促进乳腺癌细胞的侵袭转移。本研究结果显

示，姜黄素可以促进 MCF⁃7 乳腺癌细胞中 PTEN
的表达，同时对 miR⁃182⁃5p 的表达具有抑制作用，

这提示姜黄素极可能通过调控 PTEN/miR⁃182⁃5p
轴以发挥抑制乳腺癌发生发展作用的。本研究结

果还显示姜黄素处理后 MCF⁃7 乳腺癌细胞增殖相

关蛋白 KI67、迁移和侵袭相关蛋白 MMP ⁃ 2 和

MMP⁃9 表达水平显著降低，凋亡相关蛋白 Caspase 3
水平则显著上升，且下调 miR⁃182⁃5p 表达有助于

增强姜黄素改善抑制 PTEN 表达对乳腺癌细胞各

种恶性行为相关蛋白表达影响的作用，由此可合

理推测姜黄素对乳腺癌发生发展的抑制作用是通

过调控 PTEN/miR⁃182⁃5p 轴实现的。赵月生等［15］

研究显示在乳腺癌患者中 PTEN 和 miR⁃182⁃5p 存

在表达异常，且 PTEN 对 miR⁃182⁃5p 具有靶向抑

制作用，与本研究结果可相互印证。

综上所述，姜黄素对乳腺癌细胞增殖、迁移、侵

袭具有抑制作用，可能通过调控 PTEN/miR⁃182⁃5p
轴，激活 PTEN 表达、抑制 miR⁃182⁃5p 表达进而抑

制下游相关蛋白 KI67、MMP⁃2、MMP⁃9 表达，提高

Caspase 3 表达发挥对乳腺癌发生进展的抑制作用。
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组别

对照组

A 组

B 组

C 组

F 值

P 值

KI67
0.34±0.08
0.26±0.05a

0.18±0.03abc

0.23±0.02a

10.569
<0.001

Caspase 3
0.27±0.05
0.34±0.07a

0.46±0.06abc

0.31±0.05a

11.911
<0.001

MMP⁃2
0.67±0.09
0.54±0.08a

0.41±0.06abc

0.52±0.09a

10.412
<0.001

MMP⁃9
0.56±0.08
0.46±0.07a

0.35±0.05abc

0.48±0.09a

8.210
0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与 A 组比较，bP<0.05；与 C 组比较，
cP<0.05。

表 4 姜黄素对 MCF⁃7 细胞增殖、凋亡、转移侵袭相关

蛋白表达的影响 ［（x ± s），n=6］
Table 4 Effects of curcumin on the expression of protein 
related to proliferation， apoptosis， metastasis and invasion

of MCF⁃7 cells ［（x ± s），n=6］

（下转第 2111 页）

·· 2102



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

基金项目：陕西省重点研发计划项目（2023⁃YBSF⁃421）
作者单位：西安交通大学第一附属医院外科重症医学科，陕西，西安 710000
★通信作者：谭文君， E⁃mail：18709240140@163.com

•论 著•

急性胰腺炎患者血清TFF3、NF⁃κB水平与预后的关系

邢斌瑜 申存毅 林婷 李晓宁 谭文君★

［摘 要］ 目 的 分析急性胰腺炎（AP）患者血清三叶因子家族肽 3（TFF3）、核转录因子 ⁃κB
（NF⁃κB）表达水平，并探讨二者与预后的关系。方法 选取 2018 年 3 月至 2019 年 9 月于西安交通大学第

一附属医院进行治疗的急性胰腺炎（AP）患者 243 例作为研究对象，依据 AP 患者严重程度分为轻症 AP
（MAP 组，n=120）、中重症 AP（MSAP 组，n=67）和重症 AP（SAP 组，n=56），收集并整理入组患者基本资料，

并检测各组血清中 TFF3、NF⁃κB 表达水平。根据生存情况将患者分为预后良好组和预后不良组。采用

Pearson 法分析 AP 患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平与临床指标的相关性；采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析血清 TFF3、NF⁃κB 对 AP 患者预后的预测价值。结果 血清 TC、TG、LDL⁃C 及 TNF⁃α、CRP 水

平、APACHEⅡ评分以及血清 TFF3、NF⁃κB 水平：MAP 组<MSAP 组<SAP 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

经 Pearson法相关性分析，AP患者血清 TFF3、NF⁃κB表达水平与 TC、TG、LDL⁃C、TNF⁃α、CRP及 APACHEⅡ
评分均呈正相关（P<0.05）。ROC 分析结果显示，血清 TFF3 预测 AP 患者预后的曲线下面积（AUC）为 0.804
（95%CI：0.729~0.878），血清 NF⁃κB 预测 AP 患者预后的 AUC 为 0.715（95%CI：0.627~0.803），联合检测预

测 AP 患者预后的 AUC 为 0.828（95%CI：0.756~0.899）。结论 随着 AP 患者严重程度增加，血清 TFF3、
NF⁃κB 水平升高，两指标对 AP 患者预后评估具有一定预测价值，推测二者可能参与 AP 的发生发展。

［关键词］ 急性胰腺炎； 三叶因子家族肽 3； 核转录因子⁃κB

Relationship between serum TFF3 and NF⁃κB levels and prognosis in patients with acute 
pancreatitis
XING Binyu， SHEN Cunyi， LIN Ting， LI Xiaoning， TAN Wenjun★

（Department of Surgery Intensive Care Unit， the First Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University， Xi􀆳an， 
Shaanxi， China， 710061）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression levels of serum trefoil factor family peptide 3 
（TFF3） and nuclear transcription factor⁃κB （NF⁃κB） in patients with acute pancreatitis （AP）， and to explore 
their relationship with prognosis. Methods A total of 243 patients with acute pancreatitis （AP） who were 
treated at the First Affiliated Hospital of Xi 􀆳 an Jiaotong University were included as the research subjects. 
Based on the severity of AP， the patients were divided into three groups： mild AP （MAP group， n=120）， 
moderate and severe AP （MSAP group， n=67） and severe AP （SAP group， n=56）. All patients were ran⁃
domly assigned to either a survival group or a death group based on their outcomes. Basic patient data was col⁃
lected， and ELISA was used to measure the levels of serum TFF3 and NF ⁃ κB in each group. The Pearson 
method was used to analyze the correlation between serum TFF3， NF⁃κB expression levels and clinical indica⁃
tors in patients with AP. The receiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the predictive 
value of serum TFF3 and NF⁃ κB for the prognosis of AP patients. Results The serum levels of TC， TG， 
LDL⁃C， TNF⁃α， CRP， the APACHE II score， and the serum levels of TFF3 and NF⁃κB in the MSAP group 
and SAP group were higher， with the order being MAP group <MSAP group <SAP group （P<0.05）. Correla⁃
tion analysis was performed using the Pearson method， revealing that the expression levels of serum TFF3 and 
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NF⁃κB in patients with AP were positively correlated with TC， TG， LDL⁃C， TNF⁃α， CRP， and APACHE Ⅱ 
scores （P<0.05）. The results of ROC analysis showed that the area under the curve （AUC） of serum TFF3 for 
predicting the prognosis of AP patients was 0.804 （95%CI： 0.729~0.878）， the AUC of serum NF⁃κB for pre⁃
dicting the prognosis of AP patients was 0.715 （95%CI： 0.627~0.803）， and the AUC of combined detection to 
predict the prognosis of AP patients was 0.828 （95%CI： 0.756~0.899）. Conclusion As the severity of AP in⁃
creases， the serum TFF3 and NF⁃κB levels also increase， showing predictive value for evaluating the progno⁃
sis of AP patients. It is speculated that these levels may play a role in the onset and progression of AP.

［KEY WORDS］ Acute pancreatitis； Trefoil factor family peptide 3； Nuclear transcription factor⁃κB

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是由多种

病因引起胰酶大量分泌，造成胰腺组织损伤的炎

症疾病，临床常见危重症之一［1］。近年来，AP 发病

率呈上升趋势，其中重症 AP（severe AP，SAP）死亡

率高达 30%［2］。三叶因子家族肽 3（Trefoil factor 
family peptide 3，TFF3）是一种 6.5 KDa 的多肽，在

胃肠道高度表达，在粘膜损伤恢复过程中参与维

持上皮屏障的完整性［3］。核转录因子⁃κB（Nuclear 
factor kappa B，NF⁃κB）是一种能激活基因转录的

蛋白，现已发现炎症和免疫反应相关的炎症基因

具有 NF⁃κB 结合域，其激活可增强炎症细胞的募

集和促炎症介质的产生，与炎症疾病病情进展具

有密切关系［4］。研究发现［5］，SAP 大鼠血清 NF⁃κB
水平高于健康对照大鼠，经治疗后血清 NF⁃κB 水

平下降，AP 的发生发展与 NF⁃κB 水平有关。本研

究将通过分析 TFF3 和 NF⁃κB 在 AP 患者中表达情

况，探讨二者对 SAP 发生发展及预后的影响，旨在

为临床 SAP 的防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 基本资料

选取 2018 年 3 月至 2019 年 9 月西安交通大学

第一附属医院收治的 243 例 AP 患者，其中男 160
例，女 83 例，平均年龄（42.61±5.69）岁；本研究已获

得医学伦理委员会审批通过，患者家属自愿参加

并签署知情同意书。

纳入标准：①均为高血脂性 AP，且符合相关

诊断标准和分类标准［6］；②本组患者均为首次发

病，发病前无消化道疾病史、内分泌疾病史；③发

病至入院时间<48 h；④临床资料完整，且患者或

家属签署知情同意书；排除标准：①临床资料不

完整，或中途转院、放弃治疗者；②合并有严重脏

器功能疾病者；③妊娠期哺乳期妇女；④合并有

免疫性疾病或系统疾病；⑤合并慢性胰腺炎等其

他感染性疾病。依据病情程度［7］将患者分为轻症

AP（MAP 组，n=120）、中重症 AP（MSAP 组，n=67）
和重症 AP（SAP 组，n=56）。根据 28d 预后情况分

为预后良好组（146 例）和预后不良组（97 例），其

中预后不良包括死亡 25 例，出现多器官功能衰竭

32 例，感染 21 例及胰腺局部并发症 19 例等；预后

良好为治疗后好转出院者。

1.2 实验方法

1.2.1 血清 TFF3、NF⁃κB 水平检测

  于入院后 24 内抽取受试者空腹抽取静脉血

5 mL，3 000 r/min 离心 15 min，相对离心力 4 000×g，
离心半径 15 cm，分离血清，吸取上清液，-80℃保

存备用。使用 ELISA 法检测血清 TFF3、NF⁃ κB
水平，样品及标准品均设双孔检验，通过酶标仪检

测吸光度值，并绘制标准曲线，计算 TFF3、NF⁃κB
的浓度。具体操作方法参照试剂盒说明书进行。

TFF3、NF⁃κB ELISA 试剂盒均购自武汉菲恩生物

科技有限公司（货号 EH0282、EH3422）；酶标仪

（型号 HBS⁃1096C）购自南京德铁实验设备有限

公司。

1.2.2 一般资料收集

 收集入组患者性别、年龄、病程、体质量

（BMI）、合并基础疾病以及血压、血脂、白细胞计

数（WB）、C 反应蛋白（CRP）、血清肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃α）、急性生理与慢性健康（Acute Physiology， 
Age and Chronic Health Evaluation，APACHE Ⅱ）

评分［8］。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件分析数据，符合正态分布

计量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验；计数数据采

用 n（%）表示，并采用 c2 检验；采用 Pearson 法分

析 AP 患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平与临床指

标的相关性；绘制 ROC 特性曲线，计算曲线下面

积（AUC），分析血清 TFF3、NF⁃κB 水平单独及联

合 的 预 测 价 值 ；以 P<0.05 为 差 异 具 有 统 计 学

意义。
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2 结果

2.1 三组一般资料比较

三组 TC、TG、LDL⁃C 及 TNF⁃α、CRP 水平及

APACHEⅡ评分：MAP 组<MSAP 组<SAP 组，差异

有统计学意义（P<0.05），三组年龄、性别、合并基

础疾病及病程、BMI、血压值比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。

项目

性别（男/女）

年龄（岁）

合并基础疾病（是/否） 
病程（d）

BMI（kg/m2）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

LDL⁃C（mmol/L）
TNF⁃α（ng/L）
CRP（mg/L）

APACHEⅡ评分（分）

MAP 组（n=120）
81/39

43.98±5.26
52/68

4.25±1.06
24.25±3.35

151.61±20.54
95.37±5.62
3.65±1.85
3.74±1.14
1.13±0.62

75.26±20.32
65.32±10.67
10.65±3.32

MSAP 组（n=67）
43/24

42.65±5.36
25/42

4.16±1.12
24.39±3.62

154.68±21.24
95.67±5.31
4.73±1.87a

4.74±1.26a

2.13±0.89a

90.15±21.13a

77.89±11.28a

14.42±3.41a

SAP 组（n=56）
36/20

44.85±5.31
21/35

4.30±1.08
24.68±3.41

152.47±16.35
94.19±6.28
5.72±1.93ab

5.82±1.39ab

3.25±1.15ab

112.62±21.67ab

84.62±11.35ab

18.23±3.55ab

c2/F 值

0.289
2.745
0.643
0.274
0.298
0.517
1.160

24.576
56.026

124.206
61.741
67.079
98.835

P 值

0.865
0.066
0.423
0.761
0.742
0.597
0.315

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 三组一般资料比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of three groups of general data （x ± s）

注：与 MAP 组比较，aP<0.05；与 MSAP 组比较，bP<0.05。

组别

MAP 组

MSAP 组

SAP 组

F 值

P 值

n
120
67
56

TFF3（ng/mL）
32.54±7.35
49.67±9.43a

73.95±11.56ab

404.523
<0.001

NF⁃κB（μg/mL）
8.65±1.86

12.84±2.17a

16.98±3.61ab

230.489
<0.001

表 2 三组血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of serum TFF3 and NF⁃κB expression 
levels among three groups （x ± s）

注：与 MAP 组比较，aP<0.05；与 MSAP 组比较，bP<0.05。

2.2 三组血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平比较

三组血清 TFF3、NF⁃κB：MAP 组<MSAP 组<
SAP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 AP 患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平与临床

指标的相关性

AP 患者血清 TFF3、NF⁃ κB 表达水平与 TC、

TG、LDL⁃C、TNF⁃α、CRP 及 APACHEⅡ评分均呈

正相关（P<0.05）。见表 3。
2.4 预后良好组和预后不良组血清 TFF3、NF⁃κB
表达水平比较

预后良好组患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平

明显低于预后不良组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.5 ROC 分析血清 TFF3 及 NF⁃κB 水平对预后的

预测价值

ROC 分析显示，血清 TFF3 预测 AP 患者预后

的 曲 线 下 面 积（AUC）为 0.804（95%CI：0.729~
0.878），截断值为 59.012 ng/mL，敏感度为 0.786，特
异度为 0.757；血清 NF ⁃ κB 预测 AP 患者预后的

AUC 为 0.715（95%CI：0.627~0.803），截 断 值 为

16.208 μg/mL，敏感度为 0.557，特异度为 0.914。

临床指标

TC
TG

LDL⁃C
TNF⁃α
CRP

APACHEⅡ评分

TFF3
r 值

0.381
0.523
0.512
0.609
0.366
0.438

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

NF⁃κB
r 值

0.445
0.390
0.647
0.500
0.581
0.532

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 AP 患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平与临床指标的

相关性

Table 3 Correlation between serum TFF3， NF⁃κB expres⁃
sion levels and clinical indexes in AP patients

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
146
97

TFF3（ng/mL）
36.08±10.05
62.95±10.12

20.354
<0.001

NF⁃κB（μg/mL）
9.01±2.03

15.81±2.31
24.191
<0.001

表 4 预后良好组和预后不良组血清 TFF3、NF⁃κB 表达

水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of serum TFF3 and NF⁃κB expression 
levels between good prognosis group and poor prognosis 

group （x ± s）
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联 合 检 测 预 测 AP 患 者 预 后 的 AUC 为 0.828
（95%CI：0.756~0.899），敏感度为 0.814，特异度为

0.814。见图 1。

3 讨论

AP 是胰腺的一种炎症状态，常见发病原因为

胆结石或过量饮酒。根据病情程度分为轻症、中

重症和重症，其中轻症 AP 以胰腺炎症为特征，无

坏死或器官衰竭，而重症 AP 患者易发生局部并发

症，如胰腺坏死、脓肿形成和假性囊肿［9］。目前 AP
的发病机制尚不明确，导致临床救治存在一定的

困难。因此，探讨影响 AP 患者疾病发生发展急预

后的相关因素，及时阻断病情进展，对提高临床救

治水平，改善患者预后尤为重要。

TFF 家族主要在小肠和结肠杯状细胞表达，在

胰腺、呼吸道、乳腺等器官或组织中均有表达，对

于修复和保护胃肠道黏膜、抑制胃肠道黏膜细胞

的凋亡及防止肿瘤细胞的扩散和入侵具有重要研

究价值和作用［10］。姚朝光等［11］研究报道，在 SAP
患者中，发生急性胃肠损伤患者血清 TFF2 水平高

于未发生急性胃肠损伤患者，提示 TFF2 水平参与

SAP 疾病进展。NF⁃κB 是一种核转录因子，可被

多种刺激因子诱导转为活化状态，参与机体自身

免疫反应、炎症反应等过程，对于维持机体的正常

生理功能具有重要作用［12］。Su 等［13］研究报道，

NF⁃κB 影响胰腺导管上皮细胞 TJ 断裂的机制在于

TNF⁃α 激活 NF⁃κB 通路，并导致 MLCK 表达增加，

损害了胰腺导管上皮屏障，进而引发 AP。陈三洋

等［14］研究报道，在重症 AP 小鼠中，通过三基序蛋

白高表达抑制 NF⁃κB/MAPK 信号通路可缓解 AP
小鼠病情，提示 NF⁃κB 参与 AP 病情进展，其水平

与病情呈正相关。本研究显示，MAP 组、MSAP
组、SAP 组血清 TFF3、NF⁃κB 水平均依次升高，提

示 TFF3、NF⁃κB 可能与 AP 的发生及严重程度有

关，上述研究结果相似。

本研究 Pearson 法相关性分析结果显示，AP 患

者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平与 TC、TG、LDL⁃C、

TNF⁃α、CRP 及 APACHEⅡ评分均呈正相关，进一

步提示 TFF3、NF⁃κB 在 AP 病情进展中发挥重要

作用。通过对患者预后情况进行分析发现，预后

良好组患者血清 TFF3、NF⁃κB 表达水平明显低于

预后不良组，此结果进一步说明血清 TFF3、NF⁃κB
表达水平不仅与 AP 疾病的严重程度有关，且对

患者预后也具有极大的影响。本研究联合 ROC
曲线分析结果显示，血清 TFF3 预测 AP 患者预后

的 AUC 为 0.804（95%CI：0.729~0.878），血清 NF⁃κB
预测 AP 患者预后的 AUC 为 0.715（95%CI：0.627~
0.803），联合检测预测 AP 患者预后的 AUC 为

0.828（95%CI：0.756~0.899），结 果 说 明 TFF3 与

NF⁃κB 对 AP 患者预后均具有预测作用，二者可

能参与 AP 疾病发生发展，可作为预测预后的生

物标志物。

综上所述，AP 患者血清 TFF3 及 NF⁃κB 水平

与疾病严重程度密切相关，且对 AP 患者预后评估

也具有一定预测价值，可作为评估患者病情严重

程度及预后的生物标志物。
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图 1 ROC分析血清TFF3及NF⁃κB水平对 SAP的预测价值

Figure 1 Predictive value of serum TFF3 and NF⁃κB levels 
in SAP by ROC analysis
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•论 著•

妊娠期高血压和子痫前期患者HLA⁃Ⅰ类分子的表达
及与妊娠结局的关系

陆玮 朱媛媛 仇菊★ 吴小妹 丁丽云

［摘 要］ 目的 分析妊娠期高血压（PIH）和子痫前期患者人白细胞抗原Ⅰ类分子（HLA⁃Ⅰ）类分

子的表达及其与妊娠结局的关系。方法 选取 2019 年 1 月至 2023 年 1 月如皋市人民医院收诊的 PIH 患

者 100 例，根据是否合并子痫分为 PIH 组（40 例），子痫前期组（60 例），另选择正常到院体检孕产妇 37 名

为对照组，采用 ELISA 法检测三组人可溶性白细胞抗原⁃Ⅰ（sHLA⁃Ⅰ）类分子，并对胎盘组织行免疫组化

处理，分析患者 sHLA⁃Ⅰ类分子水平及阳性细胞率；对比 PIH 组、子痫早期组不良妊娠结局；并根据妊娠

结局分组，采用单因素分析血压、sHLA⁃Ⅰ类分子对不良妊娠结局的影响，对有统计学意义的指标进行

Logistic 回归分析，观察 sHLA⁃Ⅰ类分子与妊娠结局的关系。结果 sHLA⁃Ⅰ水平、HLA⁃E、HLA⁃F、HLA⁃G
水平及阳性细胞率：子痫早期组<PIH 组<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；PIH 组不良结局率低于子

痫前期组，差异有统计学意义（P<0.05）；妊娠结局不良组 sHLA⁃Ⅰ水平、HLA⁃E、HLA⁃F、HLA⁃G 水平、

收缩压、舒张压均显著低于妊娠结局正常组，差异均有统计学意义（P<0.05）；Logistic 多因素回归分析显

示，舒张压、血清 sHLA⁃Ⅰ水平是 PIH 患者妊娠结局不良的独立影响因素（P<0.05）。结论 sHLA⁃Ⅰ类

分子能准确预测 PIH 及子痫前期患者的妊娠结局，有利于患者尽早确诊和接受针对性治疗。

  ［关键词］ HLA⁃Ⅰ； 妊娠期高血压； 子痫前期； 母婴结局 

Significance of the expression of HLA⁃class I molecules in patients with gestational hyper⁃
tension and preeclampsia and its relationship with pregnancy outcome
LU Wei， ZHU Yuanyuan， QIU Ju★， WU Xiaomei， DING Liyun
（Obstetrics Department， Rugao People􀆳s Hospital， Rugao， Jiangsu， China， 226599）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression of human leukocyte antigen class I molecules 
（HLA⁃I） class I molecules in patients with gestational hypertension （PIH） and preeclampsia and their relation⁃
ship with pregnancy outcome. Methods 100 cases of PIH patients admitted to Rugao People􀆳s Hospital from 
January 2019 to January 2023 were selected. They were divided into two groups： the PIH group （40 cases） 
and the preeclampsia group （60 cases） based on whether they were combined with eclampsia. Additionally， 37 
normal pregnant women who came to the hospital for a physical examination were selected as the control 
group. Blood was taken from the umbilical cord vein and sHLA⁃I molecules were detected using the ELISA 
method. Immunohistochemistry was performed on placental tissues to analyze the levels of sHLA⁃I molecules 
and the rate of positive cells in the patients. The study aimed to compare adverse pregnancy outcomes in the 
PIH group and the early eclampsia group， analyze the effects of blood pressure and sHLA⁃I molecules on ad⁃
verse pregnancy outcomes based on pregnancy outcome grouping， and conduct logistic regression analysis on 
statistically significant indexes to observe the relationship between the sHLA⁃I molecules and pregnancy out⁃
comes. Results Results showed that sHLA⁃I levels， HLA⁃E， HLA⁃F， and HLA⁃G levels， as well as the pro⁃
portion of positive cells， were in the following order： early eclampsia group <PIH group <control group， the 
differences were statistically significant （P<0.05）. The rate of poor outcomes was lower in the PIH group com⁃
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pared to the pre⁃eclampsia group， and the difference was also statistically significant （P<0.05）. Patients in the 
group with a poor pregnancy outcome exhibited lower sHLA⁃I levels， HLA⁃E， and HLA⁃G levels， as well as 
lower systolic and diastolic blood pressure， compared to those with a normal outcome. HLA⁃F， HLA⁃G lev⁃
els， systolic blood pressure， and diastolic blood pressure were significantly lower in the group with a poor 
pregnancy outcome compared to those with a normal outcome， and these differences were statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Logistic multifactorial regression analysis revealed that diastolic blood pressure and serum 
sHLA ⁃ I levels were independent influencing factors of poor pregnancy outcomes in PIH patients （P<0.05）. 
Conclusion sHLA⁃class I molecules can accurately predict pregnancy outcomes in patients with PIH and pre⁃
eclampsia， facilitating early diagnosis and targeted treatment.

［KEY WORDS］ HLA⁃I； Gestational hypertension； Preeclampsia； Maternal and infant outcomes

妊娠期高血压（pregnancy⁃Ⅰnduced hyperten⁃
sion， PIH）是以高血压、蛋白尿及全身功能紊乱为

主要症状，可能发展为子痫前期乃至严重子痫，为

了避免 PIH 发展引起早产、产后出血等不良妊娠

结局，尽早进行识别具有必要性［1⁃2］。可溶性人类

白 细 胞 抗 原（soluble human leukocyte antigen I，
sHLA⁃Ⅰ）是受主要组织相容性复合体调控的一组

免疫蛋白，主要分布于细胞表面。人类白细胞抗

原⁃E（human leukocyte antigen⁃E，HLA⁃E）、人类白

细胞抗原 ⁃F（human leukocyte antigen⁃F，HLA⁃F）、

人类白细胞抗原 ⁃G（human leukocyte antigen ⁃G，

HLA⁃G）是非经典 HLA⁃Ⅰ，其中 HLA⁃G 已经被用

于 PIH 的早期诊断和分级，是 PIH 的重要预后指

标［3⁃4］。本研究对 PIH、子痫前期患者的血清 sHLA⁃Ⅰ
类分子进行检测，分析相关分子水平与患者病情

发展、妊娠结局的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2019 年 1 月至 2023 年 1 月如皋市人民

医院收诊的 PIH 患者 100 例，根据是否合并子

痫［5⁃6］，将患者分为 PIH 组（40 例），子痫前期组

（60 例），选取同期正常到院体检孕产妇 37 名为

对照组。

1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准：①PIH 组、子痫前期组符合《妊娠期

高血压疾病诊治指南（2020）》等诊断标准［5⁃6］；②单胎

妊娠，孕周≤36周；③无高血压病史；④非子宫前置等

高危产妇；⑤病历完整，配合研究。排除标准：①合

并心脏、肝肾疾病；②合并凝血、代谢、免疫系统疾

病；③合并感染性疾病；④已进展为重度子痫者；

⑤影像学检测显示胎儿发育畸形。本研究经院内医

学伦理委员会批准，受试者已签署知情同意书。

1.3 方法

1.3.1 资料收集

收集入组对象的临床资料，包括人口学数据 
（年龄、孕次、孕前 BMI）、入院时生命体征（收缩

压、舒张压）、并参照《妊娠期高血压疾病诊治指南

（2020）》［5］、《妊娠期高血压疾病血压管理专家共识

（2019）》［6］，对比 PIH 组、子痫前期组产妇 PIH 相关

不良结局的发生率（胎盘早剥、早产、围生儿死亡、

羊水量异常、产后出血、胎儿窘迫、新生儿窒息、低

出生体质量儿）等资料。。

1.3.2 血清指标测定

在受试者分娩后，取其脐带静脉血 5 mL，4℃
静置 30 min，离心 10 min（3 000 r/min，离心半径

6 cm），保留上层清液，以全自动生化分析仪［日立

高 新 技 术（上 海），日 立 7180 型 ，国 械 注 进

20172400678］检测 sHLA⁃Ⅰ（ELISA 法），试剂盒购

自上海江莱生物科技。

1.3.3 免疫组化指标测定

胎盘组织 sHLA⁃Ⅰ检测 取胎盘组织 3 cm2，以

磷酸盐缓冲液洗净，切成 1 cm2 备用。具体方法 ：
①4% 组织细胞固定液固定；②蒸馏水洗净；③先后

经梯度酒精脱水，二甲苯透明；④石蜡包埋、切片

（4 μm）、60℃烤干；⑤二甲苯脱蜡，酒精脱水；⑥磷

酸缓冲盐溶液漂洗；⑦枸橼酸盐缓冲液抗原热修复

2 次；⑧滴入内源性过氧化物酶抑制剂（非免疫山羊

血清封闭液），静置 10 min 后洗涤、擦干；⑨滴加鼠

抗人 HLA⁃E、HLA⁃F、HLA⁃G 单克隆抗体（1∶500）
一抗，4℃孵育过夜磷酸盐缓冲液漂洗后滴加山羊

抗鼠 IgG（1∶1 000）二抗，37℃温育 30 min；⑩显色、

复染，冲洗返蓝，脱水、透明后中性树胶封片。抗

体、试剂、蛋白、试剂盒均购自艾博抗（上海）。检测

时，取受试者成功制备的封片，在电子显微镜下观

察，染色结果为棕色、棕黄色即阳性，并随机选取
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5 个视野，记录阳性细胞率，并分析整张图片中的

阳性色光密度值，从而分析蛋白表达水平［7］。

1.3.4 受试者预后结局及与 sHLA⁃Ⅰ类分子的相

关性

根据妊娠结局将 PIH 患者分为正常妊娠结局

组、不良妊娠结局组，分析血压、sHLA⁃Ⅰ类分子对

不良妊娠结局的影响，观察 sHLA⁃Ⅰ类分子与妊娠

结局的关系。

1.4 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据，计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验，计量资料以（x ± s）表

示，组间比较采用 t 检验，多组间比较采用方差分

析。采用 Logistic 回归分析 PIH 患者不良妊娠结

局独立影响因素，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料比较

三组年龄、孕次及孕前 BMI 比较差异无统计学

意义（P>0.05），收缩压、舒张压水平：对照组<PIH 组

<子痫早期组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 三组 sHLA⁃Ⅰ类因子水平、阳性细胞率比较

sHLA⁃Ⅰ水平，HLA⁃E、HLA⁃F、HLA⁃G 水平及

阳性细胞率：子痫早期组<PIH 组<对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 PIH 组、子痫早期组不良妊娠结局比较

PIH 组不良结局率低于子痫前期组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同妊娠结局 PIH 患者血压、sHLA⁃Ⅰ类分

子水平比较

妊娠结局不良组 sHLA⁃Ⅰ类分子水平、收缩

压、舒张压均显著低于妊娠结局正常组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 PIH 患者妊娠结局影响因素的 Logistic 回归

分析

以妊娠结局不良为因变量，表 4 中有统计学

意义的指标赋值作为自变量（连续变量），纳入

Logistic 回归模型开展多因素分析，结果显示舒张

压、血清 sHLA⁃Ⅰ水平是 PIH 患者妊娠结局不良的

独立影响因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

子痫是 PIH 最严重的并发症之一。谢开咪

组别

PIH 组

子痫早期组

对照组

F 值

P 值

n
40
60
37

年龄

26.70±2.88
26.92±2.87
26.51±2.99

0.23
0.791

孕次

1.03±0.77
1.08±0.62
1.05±0.57

0.07
0.930

孕前 BMI（kg/m2）

23.18±1.88
23.08±1.95
23.16±2.09

0.04
0.964

收缩压（mmHg）
137.65±12.62
152.63±9.47a

119.38±15.82ab

83.13
<0.001

舒张压（mmHg）
91.28±4.43

117.02±5.54a

79.05±7.34ab

542.81
<0.001

表 1 三组一般资料比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of general information among the three groups （x ± s）

注：与 PIH 组比，aP<0.05；与子痫早期组比，bP<0.05。

组别

PIH 组

子痫早期组

对照组

F 值

P 值

n

40
60
37

sHLA⁃Ⅰ
（U/mL）
17.33±4.07
6.98±1.90a

4.76±8.64ab

69.21
<0.001

HLA⁃E 阳性细胞率
（%）

35.18±7.57
8.63±1.82a

77.41±7.45ab

1638.11
<0.001

HLA⁃E 水平

2.12±0.28
0.54±0.12a

4.33±0.27ab

3377.45
<0.001

HLA⁃F 阳性细胞率
（%）

54.55±7.48
10.92±1.80a

70.59±7.38ab

1450.44
<0.001

HLA⁃F 水平

2.81±0.26
0.53±0.25a

3.73±0.28ab

1949.60
<0.001

HLA⁃G 阳性细胞率
（%）

21.20±1.71
8.65±1.46a

37.46±2.85ab

2400.10
<0.001

HLA⁃G 水平

1.18±0.27
0.45±0.10a

2.60±0.25ab

1248.94
<0.001

表 2 三组 sHLA⁃Ⅰ类因子水平、阳性细胞率比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of sHLA⁃class I factor levels and positive cell rates among the three groups （x ± s）

项目

胎盘早剥

早产

围生儿死亡

羊水量异常

产后出血

胎儿窘迫

新生儿窒息

低出生体质量儿

总妊娠不良结局率

PIH 组
（n=40）

2（5.00）

4（10.00）
4（10.00）
3（7.50）

4（10.00）
1（2.50）

18（45.00）

子痫早期组
（n=60）
3（5.00）

6（10.00）
1（1.67）

7（11.67）
6（10.00）
4（6.67）

7（11.67）
5（8.11）

39（65.00）

c2值

3.917

P 值

0.048

表 3 两组不良妊娠结局比较 ［n（%）］

Table 3 Comparison of adverse pregnancy outcomes 
between the two groups ［n（%）］
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组别

妊娠结局正常组

妊娠结局不良组

t 值
P 值

n
41
59

收缩压（mmHg）
142.73±14.80
149.36±11.04

2.566
0.012

舒张压（mmHg）
103.12±13.30
109.22±13.46

2.240
0.027

HLA⁃E 水平

1.19±0.79
1.14±0.83

0.302
0.763

HLA⁃F 水平

1.45±1.16
1.43±1.16

0.085
0.933

HLA⁃G 水平

0.78±0.25
0.71±0.49

0.841
0.402

sHLA⁃Ⅰ（U/mL）
14.54±6.13
8.75±4.37

5.517
<0.001

表 4 不同妊娠结局 PIH 患者妇 sHLA⁃Ⅰ类分子水平比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of maternal sHLA class I molecular levels at different pregnancy outcomes （x ± s）

影响因素

收缩压

舒张压

sHLA⁃Ⅰ

赋值

<152.63 mmHg=0；≥152.63 mmHg=1
<117.02 mmHg=0；≥117.02 mmHg=1

<6.98 U/mL=0；≥6.98 U/mL=1

β 值
-0.010
-0.138
-0.539

SE 值

0.023
0.041
0.124

Wald c2值

0.174
11.134
18.798

P 值

0.677
0.001
0.000

OR 值

0.990
0.872
0.584

95% CI
0.946⁃1.037
0.804⁃0.945
0.458⁃0.744

表 5 AMI 患者预后不良危险因素的 Logistic 回归分析

Table 5 Logistic regression analysis of risk factors for poor prognosis in AMI patients

等［8］研究中，242 例慢性高血压孕妇的子痫前期发

生率为 40.50%，子痫组围生儿死亡率为 6.12%，因

此，对 PIH、子痫前期尽早确诊具有必要性。

刘丽丽等［9］研究显示，sHLA⁃Ⅰ类分子 HLA⁃E、

HLA⁃F、HLA⁃G 是重要母胎免疫耐受分子，参与了

PIH 的病理进程。HLA⁃Ⅰ类分子是人体细胞表

面具备识别并传递抗原作用的一组免疫球蛋白，

sHLA⁃Ⅰ是其中的主要成分，其水平受 HLA⁃E、

HLA⁃F、HLA⁃G 的影响，三者均与母胎界面滋养细

胞相关。本次研究结果显示，sHLA⁃Ⅰ类分子水平

及阳性细胞比例：子痫早期组<PIH 组<对照组，与

周静等［7］的研究结果基本一致。结果提示，随着

PIH 的加重，患者 HLA⁃Ⅰ类分子水平均呈现降低

趋势。Patel 等［10］指出，HLA⁃Ⅰ类分子参与了 PIH
的发展，母胎界面滋养细胞可同时表达 HLA⁃E、

HLA⁃F、HLA⁃G，与本研究结果具有一致性。分析

认为，HLA⁃E 来源于人绒毛外细胞滋养层细胞表面

或胞浆，可特异性与 CD94/NKG2 结合，影响自然杀

伤细胞 （natural killer cell， NK）的功能［7］。Liu 等［11］

指出，HLA⁃E：CD94⁃NKG2A相互作用会影响NK细

胞活性，阻断 NKG2A 或敲除 HLA⁃E 则可改变平衡，

抑制母体对胎儿的免疫排斥作用。Persson等［1］指出，

HLA ⁃ F 可以与 NK 细胞上 KIRs 结合，也可以与

ILT2 或 ILT4 结合，从而影响妊娠结局。HLA⁃G 同

样 通 过 与 NK 细 胞 受 体 结 合 来 抑 制 NK 细 胞

活性［10，12］。

妊娠结局对比显示，PIH 组的不良妊娠结局发

生率低于子痫前期组。分析认为，随着病程延长，

人绒毛外细胞滋养层细胞侵入子宫内膜（浅）或子

宫螺旋动脉，导致 HLA⁃E 分泌减少，NK 细胞作用

增强，影响胎儿的发育和预后结局，这符合 Moffett

等［13］对于 HLA⁃E 水平及 NK 细胞有相关性的结

论。Matte⁃Gagné 等［14］指出，HLA⁃F 的低表达是影

响妊娠期高血压的重要诱因，其水平降低意味着

对于 NK 细胞的抑制作用降低。

本 次 研 究 还 发 现 ，娠 结 局 不 良 组 患 者

sHLA⁃Ⅰ水平、HLA⁃E、HLA⁃F、HLA⁃G 水平、收缩

压、舒张压均显著低于妊娠结局正常者。分析认

为，随着病程延长，HLA⁃E、HLA⁃F 在蜕膜绒毛外

滋养细胞的表达受到抑制，HLA⁃G 浸润功能降

低，导致胚胎植入和子宫螺旋动脉受阻，影响妊

娠结局。刘丽丽等［9］研究指出，sHLA⁃Ⅰ类分子

与 miRNA 基因（miR⁃95⁃5p）均呈现负相关，这表

明 HLA⁃Ⅰ类分子可能在 PIH 发生后与 miR⁃95⁃5p
介导机体免疫，降低免疫耐受性。随着妊娠期高

血压病程延长，sHLA⁃Ⅰ类分子对于 NK 细胞的

抑制作用降低。Logisti 多因素分析显示，舒张压、

血清 sHLA⁃Ⅰ水平是 PIH 患者妊娠结局不良的影

响因素。结果与刘丽丽等［9］研究不完全一致，推

测原因可能是纳入的孕产妇为为子痫前期和

PIH，sHLA⁃Ⅰ水平类因子还在向恶性发展，数据

统计可能发生偏倚，还需后续研究进一步验证。

综上所述，sHLA⁃Ⅰ类分子能准确预测 PIH 及

子痫前期患者的妊娠结局，有利于患者尽早确诊

和接受针对性治疗。
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同源重组修复缺陷检测国家参考品

张咪 张文新 孙楠 于婷 胡泽斌 黄杰 曲守方★

［摘 要］ 目的 制备同源重组修复缺陷检测（HRD）国家参考品，并建立其标准集，用于 HRD 体外诊

断试剂产品的性能评价。方法 采用肿瘤组织永生化的细胞和配对白细胞永生化的细胞，制备不同 DNA 比

例（50%，40%，30%，20%，10%）的 HRD 国家参考品。将其基因组 DNA 打断，进行全外显子测序（WES），将获

得的测序数据进行分析。首先合并拷贝数变异（CNV）检测大于 10 Mb 区域，构建成区间树。然后将区间

树拆分成最小节点，统计各节点检出频次及节点中各类型检出频次，建立等位基因特异性拷贝数（ASCNV）
标准集。使用 scarHRD 软件建立 LOH、LST 及 TAI 标准集。结果 ASCNV 标准集包括节点检出频率≥50%
的节点，且节点合并后长度≥3 Mb。建立了国家参考品的 LOH、LST 及 TAI三个指标的标准集。结论 HRD 
国家参考品和标准集，可以为同源重组修复缺陷检测试剂盒的性能评价提供技术支撑。

  ［关键词］ 同源重组修复缺陷； 聚腺苷二磷酸核糖聚合酶抑制剂； 生物标志物； 下一代测序； 全外

显子测序； 标准集； 单核苷酸多态性

National reference materials for homologous recombination deficiency detection
ZHANG Mi， ZHANG Wenxin， SUN Nan， YU Ting， HU Zebin， HUANG Jie， QU Shoufang★

（National Institutes for Food and Drug Control， Beijing， China， 100050）

［ABSTRACT］ Objective To prepare national reference materials for homologous recombination repair 
defect detection （HRD） and establish its standard set for performance evaluation of HRD in vitro diagnostic re⁃
agent products. Methods Immortalized cells from tumor tissue and paired white blood cells are used to prepare 
HRD national reference materials with different DNA ratios （50%， 40%， 30%， 20%， 10%）. The genomic DNA 
is then broken down， and whole exome sequencing （WES） is performed to obtain and analyze the sequencing 
data. The detection regions of copy number variation larger than 10Mb are merged， and an interval tree is con⁃
structed. This interval tree is then split into minimum nodes and the detection frequency of each node and the de⁃
tection frequency of each type in the node are counted to establish an ASCNV standard set. The scarHRD soft⁃
ware is used to acquire the standard set for LOH， LST， and TAI indicators. Results The ASCNV standard set 
includes nodes with a type of detection frequency of ≥50%， and a merged length of ≥3 Mb. The standard set is es⁃
tablished for LOH， LST， and TAI. Conclusion The HRD national reference and standard set provides technical 
support for evaluating the performance of kits for detecting defects in homologous recombination repair. 
  ［KEY WORDS］ Homologous recombination deficiency （HRD）； Poly （ADP⁃ribose） polymerase In⁃
hibitor； Tumor markers； Next generation sequencing； Whole exon sequence； Standard set； Single nucleotide 
polymorphism 

同源重组修复（Homologous recombination re⁃
pair， HRR） 是细胞修复 DNA 双链断裂（double 
strand break， DSB）的重要修复方式。同源重组修

复 缺 陷（Homologous recombination deficiency，
HRD）导致肿瘤细胞对铂类化疗药物高度敏感，

同时使用靶向抗肿瘤药物聚腺苷二磷酸核糖聚合
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酶（poly（ADP⁃ribose）polymerase，PARP）抑制剂可

促使肿瘤细胞合成致死［1］。目前全球已有多种

PARP 抑制剂获批上市，美国食品药品监督管理局

（ Food and Drug Administration ，FDA）批准的奥拉

帕利（Olaparib）、卢卡帕利（Rucaparib）、尼拉帕利

（Niraparib）和他拉唑帕利（Talazoparib）等，国家药

品监督管理局（National Medical Products Adminis⁃
tration，NMPA）批准的氟唑帕利（Fluzoparib）和帕

米帕利（Pamiparib）等［2］，用于卵巢癌、前列腺癌、

乳腺癌和胰腺癌等肿瘤治疗。因此 HRD 已经成

为肿瘤治疗靶向药物 PARP 抑制剂治疗相关的重

要生物标志物之一［3］。

HRD 检测是建立于基因组特征分析来预测肿

瘤 HRD 状态及其程度的评估体系。HRD 发生机

制复杂，其检测方法根据分子层面的发生原因、在

基因组上产生的结果及对细胞内功能的影响等角

度出发，对应为 HRR 相关基因突变或甲基化检测、

“基因组瘢痕”分析（基因组不稳定性或基因组变

异特征分析）、功能性（RAD51）检测几大类［4⁃5］。在

这些方法中，目前临床应用中最为推荐的为基因

组不稳定性分析法，通过针对结构重排等基因组

不稳定性指标：基因组杂合性缺失（Loss of Hetero⁃
zygosity，LOH）、端粒等位基因不平衡（Telomeric 
Allelic Imbalance，TAI）、大片段迁移（Large⁃scales⁃
tate Transition， LST），采用下一代测序（Next Gen⁃
eration Sequencing，NGS）检测后得到基因组不稳

定性状态的分值（HRD score），具体数值通过对细

胞内单核苷酸多态性（Single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）位点进行检测和计算得出［6］。

国内外有多家体外诊断试剂公司在 NGS 平台

上开发了 HRD 检测试剂盒（Panel），各家试剂盒的

计算方法和临界值（cut⁃off）各不相同。HRD 各个

指标的定义和权重不一样、算法缺少规范以及缺少

适用于中国患者的评分系统等，这是我国 HRD 检

测需要解决的迫切问题。中国食品药品检定研究

院拟建立同源重组修复缺陷检测国家参考品和标

准集，用来评价 HRD 检测试剂盒（Panel）的性能。

1 材料与方法

1.1 样本

10 对配对的永生化细胞系（HRD ⁃01~HRD ⁃
10），每一对细胞系来源同一个病人，包含肿瘤组

织永生化的细胞和配对白细胞永生化的细胞。

1.2 试剂与仪器

Hieff NGS Ultima DNA Library Prep Kit for 
MGI，翌圣生物科技（上海）股份有限公司生产。

TANBead 全自动核酸提取仪，台湾圆点奈米

技术开发有限公司生产；NanoDrop 8000 分光光度

计，美国 Thermo Scientific 公司生产；Qubit 4.0 荧
光定量仪，美国 Invitrogen 公司生产；LE220 超声破

碎仪，美国 Covaris 公司生产；Labchip GX Touch 微

流控毛细管电泳系统，美国 PerkinElmer 公司生产；

DNBSeq T7 测序仪，深圳华大智造科技股份有限

公司生产。

1.3 方法

1.3.1 国家参考品的制备

选择 10 对配对细胞系，包括肿瘤组织和配对

白细胞的永生化细胞系。HRD 国家参考品中肿瘤

细胞系包括 6 株肺癌、3 株乳腺癌和 1 株黑色素瘤

细胞系。利用 TANBead 全自动核酸提取仪从细胞

系中提取基因组 DNA。通过 NanoDrop 8000 分光

光度计和 Qubit 4.0 荧光定量仪在 260 nm（A260）
和 280 nm（A280）处测量吸光度来评估基因组

DNA 的纯度和浓度。根据 ATCC 官网和其他细胞

系公共数据库提供的 STR 分型，对细胞系基因组

DNA 进行短串联重复序列（short tandem repeat， 
STR）分型鉴定，确定细胞系的背景。将细胞系提

取的基因组 DNA 原料稀释到 50 ng/μL。将 10 对

细胞系（HRD⁃01~HRD⁃10）的基因组 DNA 按照质

量比进行混合，肿瘤细胞基因组 DNA 所占的比例

分别为 100%，50%，40%，30%，20%，10%，配对白细

胞基因组 DNA 所占的比例分别为 0，50%、60%、

70%、80%、90%。建立不同DNA比例的国家参考品。

1.3.2 标准集的建立

参考国内不同 HRD 检测试剂盒（Panel）的

SNP 区间，设计了国家参考品的 hrdwes 探针，覆盖

了约 19.1 万 SNP 位点。每个细胞系 DNA 样本的

上样量为 800 ng，使用 LE220 超声破碎仪断裂

DNA，并使用 Hieff NGS Ultima DNA Library Prep 
Kit for MGI 对打断的 DNA 进行末端修复、A⁃尾修

饰和接头连接。取 1 000 ng 的 DNA，使用定制的

HRD 探针进行文库捕获。然后扩增捕获的文库，

使用 Labchip GX Touch 微流控毛细管电泳系统对

DNA 进行质量控制。使用 Qubit 4.0 荧光定量仪进

行文库定量。然后使用 DNBSeq T7 测序仪对国家

参考品进行全外显子测序（Whole⁃exome sequenc⁃
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ing， WES）测序，测序深度≥1000×，每个样本重复

检测 2 次。将获得的 WES 数据分发给 6 家参与单

位（艾德 AmD、华大 BGI、燃石 BnR、吉因加 GnP、
复旦大学 FDU、普瑞基准 PrS）进行数据分析。复

旦大学 FDU 课题组使用全区间分析，其他 5 家单

位分别截取自家 HRD 检测试剂盒（Panel）产品的

区间分析，并回报等位基因特异性拷贝数（Allele⁃
specific copy number，ASCNV）和标准定义下的

HRD 结果。

每对细胞系产生了 72 个 WES 变异集，来自六

个肿瘤梯度的组合（100%，50%，40%，30%，20%，

10%）、每个样本的 2 个检测重复和六个 WES（1 个

全区间分析和 5 个 HRD 检测试剂盒产品区间分

析）途径，是基于按质量比、纯度、多倍体和常染色

体 CNV 覆盖率过滤的可靠变异集。合并各家回报

的拷贝数变异（Copy number variation， CNV）检测

大于 10 Mb 区域，并删除黑名单区域，构建成区间

树。将区间树拆分成无覆盖（overlap）最小节点，记

录每个节点所有组合类型， 统计区间树各节点检出

频次及节点中各类型检出频次。遵循一致投票原

则构建了高置信度的 ASCNV 标准集。然后使用修

订版 scarHRD 软件，输出各细胞系的 LOH、LST 及

TAI 检测区间，建立三个指标的标准集。

2 结果

2.1 国家参考品细胞系 STR 鉴定

细胞系的 STR 分型结果表明配对的细胞系来

源于同一个个体，其中 HRD⁃01 细胞系的结果显示

肿瘤细胞（HRD⁃01⁃TUMER）和配对细胞（HRD⁃01⁃
CONTROL）在 TH01、D21S11、D5S818、vWA 等

STR 位点处，出现相对应的峰。见图 1。

2.2 标准集

ASCNV 标准集包括节点检出频率≥50% 的节

点，且节点合并后长度≥3 Mb。获得了 10 个细胞

系的 ASCNV，LOH，LST 以及 TAI 标准集对应的相

应染色体区间的拷贝数（copy number， CN），其中

HRD⁃01细胞系的位于 1号染色体的 CN 结果显示总

CN 为 4，次要 CN 为 0 和 2， LOH 为⁃1， LST 为⁃2， 
TAI 未检测到 CN。见图 2。

3 讨论

在 DNA 双 链 断 裂 修 复 通 路 中 ，BRCA1 和

BRCA2 基因是同源重组修复通路上的两个关键基

因，BRCA1 或 BRCA2 基因突变导致蛋白功能丧

失，引起 HRD。其它 HRR 相关基因，如 PALB2、
CDK12、RAD51C、RAD51D、CHEK2、ATM 等发生

突变或 BRCA1 基因启动子发生甲基化，以及其他

暂未明确的原因等都会引起 HRD，导致基因组不

稳定，表现为“基因组瘢痕”，包括 LOH、TAI、LST。

专家共识指出［7］，对于新诊断的晚期卵巢癌患者

（目前主要证据在高级别浆液性卵巢癌和高级别

子 宫 内 膜 样 癌），HRD 状 态（包 括 BRCA1/2 和

HRD score） 有助于医师选择不同维持治疗方案以

期达到最佳治疗效果。

HRD 检测采用 NGS 方法，通常包括两个部

分，BRCA1/2 突变状态及基因组不稳定性状态的评

分（genomic instability score，GIS）， 或称 HRD 评

分。美国食品和药物管理局（FDA）已经批准了两

个用于 HRD 检测的产品，Myriad myChoice CDx
和 FoundationFocus ™ CDx BRCA LOH。 Myriad 
myChoice CDx 通过检测 BRCA 突变和三种基因组

图 1 国家参考品 HRD⁃01 细胞 STR 结果

Figure 1 STR result of HRD⁃01 cell in the national reference 
material

注：1. 橘色代表总 CN，绿色代表次要 CN，红色代表 LOH 的 CN， 

浅蓝代表 LST 的 CN， 深蓝代表 TAI 的 CN。2. 主要 CN 为等位基

因片段拷贝数相对较多；次要 CN 为等位基因片段的数相对较少

的拷贝数；总 CN （ASCNV）为主要 CN、次要 CN 的和。

图 2 国家参考品 HRD⁃01 细胞标准集结果

Figure 2 Standard set result of HRD⁃01 cell in the national 
reference material 
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瘢痕指标： LOH、TAI、LST 进行综合评分，将分值

≥42 分或 BRCA 突变者定义为 HRD 阳性［8］。Foun⁃
dationFocus™ CDx BRCA LOH 可以检测卵巢癌患者

的 HRD 状态，HRD 阳性定义为合并 BRCA1/2 突变

和/或 LOH 评分高（≥16%）［9］。但是我国尚未批准

用于 HRD 检测的伴随诊断试剂产品。国内已经有

多个公司在 NGS 平台上开发 HRD 检测试剂盒

（Panel），至今未进入注册检验阶段［10］。

目前用于临床检测的 HRD 试剂盒使用各自产

品的不同算法，为了建立标准化的评价体系和分析

流程，本研究首先统一了基于基因组疤痕的 HRD
算法规则。 HRD 国家参考品首先规定了 HRD 指标

的标准定义：LOH 定义为位于一对同源染色体上的

相同基因座位的两个等位基因中的一个（或其中部

分核苷酸片段）发生缺失，而与之配对的染色体上仍

然存在的情况；LOH score 为常染色体中大于 15 Mb
的染色体片段，但不包含整条染色体的杂合性缺失

的染色体片段数目。TAI 定义为在常染色体中端粒

区域的等位基因数量不均匀，TAI score 为从端粒起

始，不超过着丝粒，且不短于 11 Mb 的等位基因不平

衡的染色体片段数目。LST 定义为在常染色体中相

邻区域之间的染色体断裂至少为 10 Mb，它们之间的

距离不大于 3 Mb 的染色体片段数目。这三个指标

综合起来可以用来反映整个基因组的不稳定性。

评价 HRD 试剂盒（panel）的性能，需要使用统

一的标准集进行比对。美国的瓶中基因组协会

（Genome In A Bottle，GIAB）采用五种不同平台对

美国国家标准技术研究所提供的 DNA 标准参考

品 8392（又称 NA24385，HG002）进行结构变异标

准集构建 ［11］。本研究在前期的结构变异标准集和

肿瘤突变负荷检测（TMB）标准集的基础上［12⁃13］，开

展 HRD 国家参考品的标准集研究。首先用检出

相对稳定的倍性来筛选可信样本集合，筛选条件：

分别计算各细胞系纯度≥30% 的所有样本的倍性

中位数，划定中位数的±15% 为阈值，倍性满足该

条件的样本纳入可信样本集。筛选对全基因组区

间的拷贝数检出完整的样本，要求常染色体中可

测得拷贝数的区间长度占常染色体总长度的比

例不低于 70%。筛选出来的可信样本集，进行

ASCNV 标准集构建。然后使用 scarHRD 软件，输

出各细胞系的 LOH、LST 及 TAI 检测区间，作为三

个指标的标准集，用于 HRD 检测试剂盒的准确性

和重复性的性能评价。

研制的 HRD 国家参考品和标准集，可以为同

源重组修复缺陷检测试剂盒的性能评价提供了技

术支撑，具有重要的应用价值。开展 HRD 检测的

相关应用技术以及标准化研究，可以为 HRD 检测

试剂盒的注册申报奠定工作基础，推动我国 HRD
检测试剂盒的上市。
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•论 著•

16S rDNA文库构建技术辅助诊断长病程患者血流感
染病原菌方面的应用

吴赓 1 冯林 2 殷荷 3 党甜甜 3 李光琪 3 赵志军 3，4，5★

［摘 要］ 目的 探讨 16S rDNA 文库构建技术在长病程患者细菌血流感染病原学诊断中的应用

价值。方法 随机收集 2023 年脓毒血症患者的血浆以及静脉血样本各 20 例。利用血培养、16S rDNA
文库构建技术与 16S rDNA 高通量测序技术同时检测样本中的病原菌，比较三种方法检测结果的一致性

和性能指标。进一步比较疑似混合感染组（SMIG）和单一感染组（SIG）患者的预后情况。 结果 通过

一致性评价和临床性能指标分析后发现，16S rDNA 文库构建技术的结果一致率为 80.00%，灵敏度为

88.24%，特异性为 33.3%。16S rDNA 高通量测序技术的结果一致率为 70.00%，灵敏度为 82.35%。通过

K⁃M 生存曲线分析显示，疑似混合感染组患者的住院时长以及 PCT 恢复正常时长明显高于单一感染组

且差异有统计学意义（P<0.05）。 结论 疑似混合细菌血流感染患者的住院时长与病程长于单一细菌血

流感染患者，且利用 16S rDNA 文库构建技术能够有效辅助血培养技术诊断长病程血流感染病原菌，辅

助临床医生针对长病程血流感染患者制定更加精准的诊疗方案。

［关键词］ 血流感染； 血培养； 细菌 16S rDNA； 高通量测序技术

Application of 16S rDNA library construction technology in assisting the diagnosis of 
pathogenic bacteria causing bloodstream infections in patients with long disease course
WU Geng1， FENG Lin2， YIN He3， DANG Tiantian3， LI Guangqi3， ZHAO Zhijun3，4，5★

（1. The First Clinical Medical College， Ningxia Medical University， Yinchuan， Ningxia Hui Autonomous 
Region， China，750004； 2. Mechanical Manufacturing and Automation Laboratory， Beihang University， 
Beijing， China， 100000； 3. Medical Laboratory Center， General Hospital of Ningxia Medical University， 
Yinchuan， Ningxia Hui Autonomous Region， China， 750004； 4. Ningxia Key Laboratory of Clinical 
Pathogenic Microbiology， General Hospital of Ningxia Medical University， Yinchuan， Ningxia Hui 
Autonomous Region， China， 750004； 5. Medical Education Administration， General Hospital of Ningxia 
Medical University， Yinchuan， Ningxia Hui Autonomous Region， China， 750004）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of 16S rDNA library construction technol⁃
ogy in the etiological diagnosis of bacterial bloodstream infections in patients with long disease course. 
Methods In 2023， 20 plasma and 20 venous blood samples were randomly collected from sepsis patients. 
Blood culture， 16S rDNA library construction technology， and 16S rDNA high⁃throughput sequencing technol⁃
ogy were used to simultaneously detect pathogens in the samples. The study aimed to compare the consistency 
and performance indicators of the three methods 􀆳 detection results. Additionally， the prognosis of patients 
in the suspected mixed infection group （SMIG） was compared to those in the single infection group （SIG）. 
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Results After conducting a consistency evaluation and analyzing the clinical performance index， it was found 
that the consistency rate of the 16S rDNA library construction technology was 80.00%， with a sensitivity of 
88.24%， and a specificity of 33.3%. The consistency rate of the 16S rDNA high⁃throughput sequencing technol⁃
ogy was 70.00%， with a sensitivity of 82.35%. Based on the K⁃M survival curve analysis， it was determined 
that the length of hospital stay and PCT recovery time in the suspected mixed infection group were significantly 
longer than those in the single infection group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
Conclusion Patients suspected of having mixed bacterial bloodstream infections experience longer hospital 
stays and disease durations compared to those with single bacterial bloodstream infections. The utilization of 
16S rDNA library construction technology can significantly aid blood culture technology in identifying patho⁃
gens associated with prolonged bloodstream infections. This assistance enables clinical doctors to formulate 
more precise diagnosis and treatment strategies for patients with extended bloodstream infections.

［KEY WORDS］ Bloodstream infection； Blood culture； Bacterial 16S rDNA； High ⁃ throughput se⁃
quencing

血培养（blood culture， BC）是目前诊断血流感

染病原菌最直观特异性最强的金标准方法［1⁃2］，由

于 BC 存在灵敏度差且诊断结果依赖检验科医生

个人经验的情况，其对混合细菌血流感染病原菌

的检出率较低［3］，这可能导致 BC 鉴定的长病程单

菌血流感染患者可能存在漏诊病原菌的情况。综

合性或选择性使用 BC 联合分子诊断技术可能是

诊断混合细菌血流感染病原菌较好的办法，例如

BC 联合 16S rDNA 高通量测序技术（16S rDNA 
next⁃generation sequencing ，16S rDNA NGS）。16S 
rDNA 文库构建技术（16S rDNA library construction 
technology，16S rDNA LCT）是一种广泛应用于微

生物群落研究的分子生物学技术［4］。该技术包括了

使用通用引物扩增目的序列和基因克隆两个关键

步骤，从而保证了检测结果的完整性以及准确性。

本研究旨在比较分析 16S rDNA LCT、BC 和 16S 
rDNA NGS 检测结果的差异以及比较两种分子诊

断技术检测血流感染病原菌的性能指标，并进一步

探讨长病程细菌血流感染患者中疑似血流混合细

菌感染患者与单一细菌血流感染患者的预后差异。

1 材料和方法

1.1 标本和数据来源

利用系统抽样方法随机纳入 2023 年 6 月 1 日

至 2023 年 12 月 31 日期间于宁夏医科大学总医院

就诊的脓毒血症患者 20 例，共收集静脉血样本 20
份以及血浆样本 20 份。纳入标准为：①临床诊断：

参考 2016年拯救脓毒症运动指南 （Sepsis⁃3）［5］；②患

者住院时长大于或者等于 7 天；③临床资料完整。

患者排除标准为：①患者 BC 结果阳性，但未出现血

流感染临床症状；②患者既往确诊自身免疫性疾病；

③患者资料不完整或缺失；④患者既往确诊血液系

统疾病；⑤患者中途转院。所得患者样本密封后送

至实验室于-80℃冰箱保存。研究已通过院医学伦

理委员会批准。患者家属已签署知情同意书。

1.2 实验方法

1.2.1 细菌组 DNA 提取

取 EDTA 抗凝管中的患者血浆，按照细菌基

因组 DNA 提取试剂盒的操作手册逐步操作提取

细菌 DNA。

1.2.2 16S rDNA 序列 PCR 扩增、纯化以及基因组

文库构建和扩增核糖体 DNA 限制性分析

具体实验步骤详见参考文献《烧伤科内环境

细菌多样性分析》［6］。

1.2.3 检测结果解读［7］与预后效应指标定义

如果检测到一种或者多种病原菌认为阳性结

果，没有检测到病原菌认定为阴性结果。若分子诊

断技术检测结果等同于 BC 检测结果时定义为结果

完全一致，若分子诊断技术检测结果包含 BC 检测结

果时定义为结果部分一致。若 BC 检测结果阴性且

分子诊断技术检测结果阳性或者分子诊断技术不等

同/不包含 BC检测结果时则定义为结果不一致。

住院时长为患者进入医院接受治疗为起始时

刻，治愈出院为终点结局；PCT 恢复正常时长起始

时刻为第一次 PCT 检测异常，终点结局为第一次

患者 PCT 检测结果恢复正常或者临床医生认为患

者血流感染已被治愈。

1.2.4 16S rDNA 高通量测序

测序结果由华大基因股份有限公司提供，

测序过程见网站 https：//www.bgi.com。
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1.2.5 统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料用（x ± s）表示，两组间比较行 t
检验。不符合正态分布的计量资料用 M（P25，P75）

表示，两组间比较行 Mann⁃Whitney U 检验。计数

资料用 n（%）表示，行 c2检验。用 Spearman 相关性

分析方法对所有病例的预后指标进行双变量相关

性分析，用 Log Rank 检验和 KM 生存曲线分析患

者预后情况，均以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

依据 16S rDNA LCT 诊断结果将 20 例脓毒

血症患者分为疑似混合感染组（suspected mixed 
infection group，SMIG）以 及 单 一 感 染 组（single 
infection group，SIG）。一般资料见表 1。

组别

年龄（岁）

性别

男

女

最高体温（℃）

白细胞计数（×109/L）
中性粒细胞绝对值（×109/L）

中性粒细胞相对值%
降钙素原（ng/mL）

多器官感染

存在

不存在

疑似混合感染组（n=11）
55.73±17.17

8（72.73）
3（27.27）

39.31±1.40
12.18±5.56
10.49±5.80

87.80（74.50，92.50）
9.10（6.20，17.00）

6（54.55）
5（45.45）

单一感染组（n=9）
46.00±17.79

5（55.56）
4（44.44）

38.59±0.38
13.84±4.45
10.51±4.00

76.90（63.45，87.70）
4.10（2.05，6.75）

3（33.33）
6（66.67）

t/z/c2值

-1.240
0.642

-1.493
0.725
0.006

-1.216
-2.166
0.900

P 值

0.231
0.423

0.153
0.475
0.995
0.224
0.030
0.343

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），M（P25，P75），n（%）］

Table 1 A comparative analysis of the general information between the two groups ［（x ± s），M（P25，P75），n（%）］

2.2 细菌 16S rDNA 基因库构建

2.2.1 PCR 扩增及纯化

PCR 回收产物的条带集中在 1 000 bp~2 000 
bp 之间，符合预期结果。部分回收结果见图 1。

2.2.2 扩增核糖体 DNA 限制性分析

部分阳性载体 Hha I、Rsa I 酶切结果见图 2。
2.2.3 序列比对

所有序列的相似度均达到 95% 以上。

2.3 16S rDNA NGS 测序深度质检结果

随着抽样个数的上升，发现的物种数也越来

越多，且曲线末端上升趋势趋于平缓，表明采样量

足够且测序结果能表征样本的群落结果。物种累

计曲线见图 3。
2.4 病原菌检出情况

在排除了疑似的环境、皮肤污染菌后，20 位脓

毒血症患者三种方法的病原菌诊断结果见图 4。
三种方法检测同一样本的病原菌检出数见图 5。
2.5 检测结果一致性比较以及性能指标验证

以 BC 为金标准比较两种分子诊断方法检

测 结 果 的 一 致 性 和 临 床 性 能 指 标 。 见 图 6。
16S rDNA LCT 的结果一致率为 80.00%，灵敏度为

88.24%，特异性为 33.3%。16S rDNA NGS 的结果

一致率为 70.00%，灵敏度为 82.35%。见表 2。

M 13a 13b -

2 000

1 000
750
500

250

100

注：M：DNAMarker；13a、13b：割胶回收后的目的序列；-：阴性对

照。目的序列分子量：1 500±200 bp。

图 1 目的序列割胶回收结果

Figure 1 Purpose sequence cut rubber recovery results

2 000

1 000
750
500
250
100

M    1301 1302 1303 1304 1305 1306 1307 1308 1309 1310 1311 1312 1313 1314 1315 1316 1317 1318 1319

M  1301   1302 1303 1304 1305 1306 1307 1308 1309 1310 1311 1312 1313 1314 1315 1316 1317 1318 1319

2 000

1 000
750
500
250
100

AA

BB

注： M. DNAMarker；1301⁃1319：阳性载体酶切结果。A.  Rsa I酶切结

果； B. Hha I 酶切结果。酶切前目的序列分子量：5 500±200 bp。

图 2 双酶切图谱

Figure 2 Dual enzyme cleavage profile
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2.6 疑似混合细菌血流感染患者预后分析

2.6.1 预后指标差异性分析

疑似混合感染组患者的住院时长和降钙素原

（procalcitonin，PCT）恢复正常时长长于单一感染

组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.6.2 Spearman 相关性分析

以是否发生混合细菌血流感染作为因变量

（发生单一细菌血流感染赋值为 0，发生混合细菌

血流感染赋值为 1）。由 Spearman 相关性分析结

果可知，住院时长（r 值=0.546）与 PCT 恢复正常时

长（r 值=0.508）与患者发生混合细菌血流感染呈正

相关，且差异有统计学意义（P=0.029/0.045）。

2.6.3 KM 生存分析

两组患者预后指标 KM 生存分析结果见表 4
和图 7。由分析结果可知，SMIG 组患者的住院时

长和 PCT 恢复正常时长皆长于 SIG 组患者，且差

异有统计学意义（P<0.05）。

3 讨论

目前临床上用 BC 作为诊断血流感染病原菌

的金标准［2］，然而 BC 的诊断结果大多为单一细

菌，有研究发现［3］，BC 的混合细菌血流感染检出率

30

20

10

0
LCT NGSNGS

完全一致
部分一致
不一致

样
本

数

图 6 分子诊断技术检测结果一致性评价

Figure 6 Consistency evaluation of test results of molecular 
diagnostic techniques

图 5 病原菌检出数分布图

Figure 5 Distribution of pathogen detections

NGS
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BC

0           10          20          30          40          50
样本数
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5 种菌
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2 种菌

1 种菌

0 种菌

注：A. 病原菌检出柱状图； B. 病原菌检出组间热图。

图 4 病原菌检出结果

Figure 4 Pathogen detection results
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图 3 物种累计曲线

Figure 3 Species cumulative curve

检测方法
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表 2 分子诊断技术临床性能指标

Table 2 Clinical performance indicators for molecular 
diagnostic techniques

预后指标/组别

住院时长（天）

PCT 恢复
正常时长（天）

疑似混合感染组

14.00（10.00，23.00）

9.00（7.25，16.25）

单一感染组

9.00（7.25，13.00）

7.00（5.00，8.75）

Z 值

-2.114

-1.966

P 值

0.034

0.049

表 3 预后指标差异性分析［M（P25，P25）］

Table 3 Differential analysis of prognostic indicators 
［M（P25，P25）］

指标

估算住院时长中位数

估算 PCT 恢复正常
时长中位数

疑似混合
感染组

13.00

9.00

单一
感染组

9.00

7.00

c2值

4.633

4.162

P 值

0.031

0.041

表 4 Log Rank 检验分析

Table 4 Log Rank test analysis
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注：A. 住院时长 K⁃M 生存分析； B. PCT 恢复正常时长 K⁃M 生存

分析。

图 7 KM 生存分析

Figure 7 KM survival analysis

低至 5.9%。众多研究表明［8⁃9］，合理地运用分子诊

断技术可以大幅提升混合细菌血流感染的检出

率。由本研究结果可知，16S rDNA LCT 的多种细

菌血流感染检出率为 55%；16S rDNA NGS 的多种

细菌血流感染的检出率为 100%；BC 的混合细菌

血流感染的检出率为 0%。通过分析检出菌种数

的差异后发现，在大部分血液样本中，16S rDNA 
LCT 检出的细菌数量少于 16S rDNA NGS 检出的

细菌数量。故而 16S rDNA NGS 的病原菌检出灵

敏度高于 16S rDNA LCT。虽然 16S rDNA NGS 在

每位患者的血液样本中都检测到多种病原菌，然

而因为没有阳性诊断标准，故而无法确定这些细

菌是否均为患者血流感染的致病菌，这同样也是

其它高通量测序技术的痛点问题［10⁃11］。

通过检测结果比较发现，16S rDNA LCT 与金

标准的一致性高于 16S rDNA NGS，故而相比于

16S rDNA NGS，16S rDNA LCT 能够更准确地检

出血流感染病原菌，为临床医生提供更可靠的病

原菌诊断结果。通过比较两种分子诊断技术检

测病原菌的性能指标发现，当以 BC 为检测金标

准时，16S rDNA LCT 的检测灵敏度略高于 16S 
rDNA NGS 的 检 测 灵 敏 度 。 由 于 在 16S rDNA 
NGS 的检测结果中与 BC 的一致阴性率为零，故而

无法计算 16S rDNA NGS 的特异性。这是因为不

同丰度阈值会导致 16S rDNA NGS 的病原菌检测

结果不同，故而 16S rDNA NGS 的特异性也随着丰

度阈值的改变而发生变化。

本研究发现，混合细菌血流感染患者的住院

时长、PCT 恢复正常时间与单一细菌血流感染患

者存在差异，且差异有统计学意义。这与多项国

内外研究结果［12］相一致，且有文献［13］指出长期住

院是发生混合感染的危险因素之一。由 KM 生存

曲线分析可知混合细菌血流感染患者的病程以及

住院时长长于单一细菌血流感染患者，且差异有

统计学意义。

综上所述，16S rDNA LCT 可以用于辅助 BC
检测长病程细菌血流感染患者病原菌，并提示了

临床上可能存在着被 BC 忽视的长病程混合细菌

血流感染患者。
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•论 著•

肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大腿
肌肉拉伤恢复中的作用

朱文峰 朱娜 崔蕾 李维芝★

［摘 要］ 目的 探讨肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大腿肌肉拉伤恢复中的应用

价值。方法 选取 2022 年 4 月至 2023 年 6 月于咸阳市中心医院运动与关节科、手足外科就诊并确诊为

大腿肌肉拉伤的 94 例患者作为研究对象。采用肌肉力量评分、关节活动度为分组依据，划分为恢复良

好组、恢复不良组。比较两组一般资料、肌骨超声表现及血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平。使用二元

Logistic 回归模型分析影响大腿肌肉拉伤恢复不良的危险因素；绘制 ROC 曲线，计算 AUC，评估肌骨超

声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大腿肌肉拉伤恢复中的应用价值。结果 94 例大腿肌肉拉伤患

者中，恢复良好组为 76 例（80.85%）、恢复不良组为 18 例（19.15%），两组性别、年龄、损伤程度及部位比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。恢复不良组肌肉纹理模糊、肌肉纤维连续性较差、瘢痕/纤维化程度高

占比、血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平显著高于恢复良好组，差异具有统计学意义（P<0.05）。经二元

Logistic 回归模型，可见肌肉纹理模糊、肌肉纤维连续性较差、瘢痕/纤维化程度高、血清 CRP、MMP⁃3 及

COMP 水平升高是影响大腿肌肉拉伤恢复不良的危险因素（P<0.05）。肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及

COMP 联合评估大腿肌肉拉伤恢复的 AUC（95% CI）、敏感度及特异度分别为 0.934（0.857~0.972）、90.25%
及 92.78%，显著高于肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 单一评估的应用价值（P<0.05）。结论 肌骨

超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大腿肌肉拉伤恢复中均具有重要价值，且联合评估可更准确判

断大腿肌肉拉伤的恢复状况，为临床决策提供有力支持。

［关键词］ 肌骨超声； C 反应蛋白； 基质金属蛋白酶⁃3； COMP； 大腿肌肉拉伤

The role of musculoskeletal ultrasound and serum CRP， MMP⁃3 and COMP in evaluating 
the recovery of thigh muscle strain
ZHU Wenfeng， ZHU Na， CUI Lei， LI Weizhi★

（Department of Ultrasound Diagnosis， Xianyang Central Hospital， Xianyang， Shaanxi， China， 712000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of musculoskeletal ultrasound and serum 
CRP， MMP⁃3 and COMP in evaluating the recovery of thigh muscle injury. Methods From April 2022 to 
June 2023， 94 patients diagnosed with thigh muscle strain were selected as the research subjects. They were di⁃
vided into two groups based on their muscle strength score and joint mobility： the good recovery group and the 
poor recovery group. General data， musculoskeletal ultrasound findings and serum CRP， MMP⁃3 and COMP 
levels were compared between the two groups. A binary logistic regression model was used to analyze the risk 
factors affecting the poor recovery of thigh muscle strain. An ROC curve was drawn， the AUC was calculated， 
and the value of musculoskeletal ultrasound and serum CRP， MMP⁃3， and COMP in evaluating the recovery 
of thigh muscle injury was assessed. Results Among the 94 patients with thigh muscle strain， 76 cases 
（80.85%） were in the good recovery group， while 18 cases （19.15%） were in the poor recovery group. There 
was no significant difference in gender， age， degree of injury and location between the two groups （P>0.05）. 
The muscle texture blur， poor muscle fiber continuity， high proportion of scar/fibrosis degree， serum CRP， 
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MMP⁃3， and COMP levels in the poor recovery group were significantly higher than those in the good recov⁃
ery group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The binary logistic regression model 
showed that blurred muscle texture， poor continuity of muscle fibers， high degree of scar/fibrosis， and el⁃
evated serum CRP， MMP⁃3， and COMP levels were risk factors for poor recovery of thigh muscle injury （P<

0.05）. The AUC （95%CI）， sensitivity and specificity of musculoskeletal ultrasound combined with serum 
CRP， MMP ⁃ 3， and COMP in evaluating the recovery of thigh muscle injury were 0.934 （0.857~0.972）， 
90.25% and 92.78%， respectively， which were significantly higher than those of musculoskeletal ultrasound 
combined with serum CRP， MMP⁃3， and COMP （P<0.05）. Conclusion Musculoskeletal ultrasound， serum 
CRP， MMP⁃3， and COMP are of great value for evaluating the recovery of thigh muscle injuries. The com⁃
bined evaluation can more accurately assess the recovery of thigh muscle injuries and provide strong support 
for clinical decision⁃making.

［KEY WORDS］ Musculoskeletal ultrasound； C⁃reactive protein； Matrix metalloproteinase⁃3； COMP； 
Thigh muscle strain

大腿肌肉拉伤是运动医学与康复科中的常见

损伤，其恢复涉及复杂的生理机制，包括炎症、修

复、再生与重塑等阶段［1］。准确评估拉伤恢复程度

对制定康复方案、预测恢复时间及预防再伤至关重

要。近年来，医学影像与生物标志物研究取得较大

进展，肌骨超声、血清 C 反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein， CRP）、基质金属蛋白酶⁃3（Matrix Metallopro⁃
teinase⁃3， MMP⁃3）及软骨寡聚基质蛋白（Cartilage 
Oligomeric Matrix Protein， COMP）等检测逐渐应用

于肌肉损伤评估。肌骨超声作为一种便捷、安全

的检查手段，能清晰显示软组织结构及其病变，为

早期诊断和恢复评估提供依据［2］。血清 CRP 作为

急性时相反应蛋白，可反映机体炎症反应与组织

损伤程度。MMP⁃3 参与细胞外基质重构与降解，

而 COMP 在软组织损伤修复中起重要作用［3⁃4］。

本文旨在探讨上述指标在评估大腿肌肉拉伤恢复

中的应用价值，为临床康复提供新思路和方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 4 月至 2023 年 6 月于咸阳市中

心医院运动与关节科、手足外科就诊并确诊为大

腿肌肉拉伤的 94 例患者作为研究对象。其中男

62 例，女 32 例；年龄 18~58 岁，平均年龄（33.45±
4.08）岁；损伤程度：轻度 34 例，中度 36 例，重度

24 例；损伤部位：股四头肌拉伤 58 例，股二头肌

拉伤 24 例，半膜肌及其他肌肉拉伤 12 例。本研究

经本院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①在本院运动与关节科、手足外科

通过病史询问、体格检查及影像学检查，确诊为大

腿肌肉拉伤［5］；②患者及其家属需充分了解研究目

的、方法、潜在风险及利益，并签署知情同意书；

③无精神、心理障碍；④能提供完整的临床资料、

影像学资料及血液样本；⑤所有患者均接受统一

且标准化的治疗方案，肌肉缝合术；排除标准：

①由骨折、关节脱位、神经损伤等其他原因引起的

大腿疼痛或功能障碍的患者；②合并其他严重疾

病，如心血管疾病、恶性肿瘤、自身免疫性疾病等；

③近期一个月内使用过可能影响肌肉代谢、炎症

反应或结缔组织修复的药物的患者。

1.2 方法

1.2.1 肌骨超声检查

治 疗 后 8 周 ，使 用 Philips EPIQ 5 超 声 仪

（eL18⁃4 探头，4~18 MHz）检查。患者仰卧或侧卧，

放松。调整增益、深度及聚焦，确保 ROI 清晰，

避免噪声。定位拉伤部位，观察肌肉形态、纹理

清晰度、回声均匀性，检查血肿、积液，并重点关注

肌肉纤维连续性及瘢痕形成。

1.2.2 血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 检测

治疗后 8 周，使用一次性无菌采血针和真空采

血管采集患者空腹静脉血样本 5 mL。确保采血过

程遵循无菌操作原则，避免污染。将采集的血液

样本轻轻颠倒混匀，避免剧烈振荡导致溶血。用

离心机以 3 000~4 000 r/m 的速度离心 10~15 min，
离心半径 8 cm，分离血清，转移至干净的试管中，

-80℃冰箱保存待测。采用酶联免疫吸附法测定

血清 CRP、MMP⁃3，采用化学发光法测定 COMP，
试剂盒均来自武汉菲越生物科技有限公司。

1.2.3 分组方法［6］

依据肌肉力量（0~5 级，评估肌肉收缩至抗最
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类别

性别

 男

 女

年龄（岁）

损伤程度

 轻度

 中度

 重度

损伤部位

 股四头肌拉伤

 股二头肌拉伤

 半膜肌及其他
 肌肉拉伤

恢复良好组
（n=76）

51（67.11）
25（32.89）
33.58±4.13

29（38.16）
30（39.47）
17（22.37）

50（65.79）
18（23.68）

8（10.53）

恢复不良组
（n=18）

11（61.11）
7（38.89）

33.20±4.07

5（27.78）
6（33.33）
7（38.89）

8（44.45）
6（33.33）

4（22.22）

c2/t 值

0.232

0.351
2.132

3.164

P 值

0.629

0.725
0.344

0.205

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1  Comparison of general data between the two groups
［n（%），（x ± s）］

因素

肌肉纹理

肌肉纤维连续性

瘢痕/纤维化程度

CRP（mg/L）
MMP⁃3（ng/mL）
COMP（μg/mL）

赋值

清晰=0，模糊=1
良好=0，较差=1

低=0，高=1
下降=0，升高=1
下降=0，升高=1
下降=0，升高=1

β 值

0.567
0.821
0.690
0.388
0.712
0.299

SE 值

0.128
0.156
0.137
0.106
0.147
0.096

Wald c2值

11.256
10.934
12.710
10.376
12.669
10.235

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

OR（95% CI）值

1.754 （1.382⁃2.234）
2.270 （1.691⁃3.063）
1.994（1.530⁃12.598）
1.465 （1.183⁃1.829）
2.048 （1.547⁃2.705）
1.347 （1.112⁃1.616）

表 4 影响大腿肌肉拉伤恢复不良的危险因素分析

Table 3 Analysis of risk factors affecting poor recovery of thigh muscle strain

大阻力能力）和关节活动度（测量髋、膝关节主动/
被动范围，如髋 0°~120°屈、膝 0°~135°屈）分组。

恢复良好组：肌肉力量≥4 级，关节活动度接近正常；

恢复不良组：肌肉力量<4 级，活动度明显受限。

1.3 统计学方法  
运用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据，对于连

续变量的计量资料以（x ± s）表示，使用独立样本

t 检验；计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验；使用二

元 Logistic 回归模型分析影响大腿肌肉拉伤恢复

不良的危险因素；绘制 ROC 曲线，计算 AUC，评估

肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大

腿肌肉拉伤恢复中的应用价值；P<0.05 表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

94 例大腿肌肉拉伤患者中，恢复良好组为 76
例（80.85%）、恢复不良组为 18 例（19.15%），两组

性别、年龄、损伤程度及部位比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组肌骨超声表现比较

恢复不良组肌肉纹理模糊、肌肉纤维连续性

较差、瘢痕/纤维化程度高占比显著高于恢复良好

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平比较

恢复不良组血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平

显著高于恢复良好组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 影响大腿肌肉拉伤恢复不良的危险因素分析

经二元 Logistic 回归模型，可见肌肉纹理模

糊、肌肉纤维连续性较差、瘢痕/纤维化程度高、血

清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平升高是影响大腿肌

肉拉伤恢复不良的危险因素（P<0.05）。见表 4。

肌骨超声表现

肌肉纹理

 清晰

 模糊

肌肉纤维连续性

 良好

 较差

水肿面积

 减少

 不变或增大

瘢痕/纤维化程度

 低

 高

恢复良好组
（n=76）

68（89.47）
8（10.53）

70（92.10）
6（7.90）

72（94.74）
4（5.26）

74（97.37）
2（2.63）

恢复不良组
（n=18）

10（55.56）
8（44.44）

12（66.67）
6（33.33）

14（77.78）
4（22.22）

9（50.00）
9（50.00）

c2值

11.854

8.456

5.375

31.602

P 值

<0.001

0.003

0.204

<0.001

表 2 两组肌骨超声表现比较 ［n（%）］

Table 2 Comparison of musculoskeletal ultrasound findings 
between the two groups ［n（%）］

组别

恢复良好组

恢复不良好组

t 值
P 值

n

76
18

CRP
（mg/L）

3.27±1.15
6.84±2.06

9.979
<0.001

MMP⁃3
（ng/mL）

45.88±10.09
72.49±11.83

9.729
<0.001

COMP
（μg/mL）

6.55±1.68
9.20±2.26

5.612
<0.001

表 3 两组血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of erum CRP， MMP⁃3 and COMP 
levels between the two groups （x ± s）
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2.5 肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评

估大腿肌肉拉伤恢复中的应用价值

肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 联合

评估大腿肌肉拉伤恢复的 AUC（95% CI）、敏感度

及特异度分别为 0.934（0.857~0.972）、90.25% 及

92.78%，显著高于肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及

COMP 单 一 评 估 的 应 用 价 值（P<0.05）。 见 表

5、图 1。

3 讨论

肌骨超声是无创、实时、高分辨率成像技术，

能清晰展示肌肉、肌腱、韧带等软组织结构，可为

大腿肌肉拉伤早期诊断、损伤评估及康复监测提

供重要依据［7］。研究表明［8］，肌骨超声识别的肌肉

撕裂程度与 MRI 结果高度一致。CRP 在炎症和组

织损伤时迅速升高，与疼痛程度和恢复时间呈正

相关关系。MMP⁃3 可反映肌肉组织修复过程，对

评估恢复质量具有重要作用［9⁃10］。在大腿肌肉拉

伤恢复期间，COMP 水平变化可以反映肌肉及周

围组织的损伤程度和修复状态，为评估恢复效果

提供参考［11］。本次研究发现，恢复不良组肌肉纹

理模糊、肌肉纤维连续性差、瘢痕/纤维化程度高占

比及血清 CRP、MMP⁃3、COMP 水平均显著高于恢

复良好组，与国内外研究结果基本一致［10⁃11］。说

明恢复不良组在肌肉拉伤后，炎症持续、基质降解

与重建失衡、细胞外基质修复受损，阻碍恢复进

程。原因包括：①肌肉纹理模糊与纤维连续性差，

或因拉伤重、修复紊乱或再生不良，影响结构与功

能。②高瘢痕/纤维化，可能源于炎症过度、细胞功

能异常或应力不当，限制功能恢复。③血清 CRP、
MMP⁃3 及 COMP 水平高，证实炎症持续、基质降

解重塑失衡及细胞外基质修复障碍，共同导致恢

复不佳。

本研究进一步二元 Logistic 回归模型分析显

示，肌肉纹理模糊、肌肉纤维连续性较差、瘢痕 /
纤维化程度高、血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 水平

升高是影响大腿肌肉拉伤恢复不良的危险因

素，与既往国外研究一致［12⁃13］，均强调炎症反

应、基质重构和细胞外基质损伤修复在恢复过

程中的重要性。有学者认为，单独使用肌骨超

声虽可直观展示肌肉纹理模糊、纤维连续性差

及水肿等结构变化，但评估炎症反应和基质重

构等生化过程具有局限性［14］。单一依赖血清指

标难以全面评估大腿肌肉拉伤恢复状况，因其

缺乏直观形态学信息。本研究显示，肌骨超声

与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 联合评估的 AUC
达 0.934（95% CI：0.857~0.972），敏感度 90.25%，

特异度 92.78%，均优于单一方法，提示联合评估

能显著提高评估准确性，减少误诊和漏诊，为患

者提供更可靠诊断。

综上，肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP
在评估大腿肌肉拉伤恢复中均具有重要价值，且

联合评估可更准确判断大腿肌肉拉伤的恢复状

况，为临床决策提供有力支持。
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检查方法

肌骨超声

CRP
MMP⁃3
COMP
联合

AUC
0.754
0.626
0.680
0.609
0.934

95% CI
0.725~0.797
0.608~0.702
0.655~0.731
0.600~0.698
0.857~0.972

敏感度（%）

70.78
65.77
68.30
63.65
90.25

特异度（%）

72.28
66.35
70.10
63.80
92.78

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 肌骨超声与血清 CRP、MMP⁃3 及 COMP 在评估大腿

肌肉拉伤恢复中的应用价值

Table 5 Application value of musculoskeletal ultrasound and 
serum CRP， MMP⁃3 and COMP in evaluating the recovery of 

thigh muscle injury
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图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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•论 著•

原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测指导下治疗对晚
期癌症患者生存预后及肿瘤标志物的影响

李丹 阳雄文 陈丹君 付成效 阳波★

［摘 要］ 目的 探讨原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测指导下治疗对晚期癌症患者生存预后及

肿瘤标志物的影响。方法 以 2022 年 1 月至 2023 年 4 月在华南大学第一附属医院就诊的 107 例晚期癌

症患者为研究对象，按不同化疗方案分为观察组（n=41 例）和对照组（n=66 例）。观察组：原代肿瘤细胞

化疗药物敏感性检测指导下进行化疗；对照组：接受 FOLFOX4（奥沙利铂+5⁃氟尿嘧啶+亚叶酸钙）方案

化疗，随访 12 个月。比较两组完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定性疾病（SD）、病情进展（PD），计算有

效缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR）；比较两组肿瘤标志物［鳞状上皮细胞癌抗原（SCC）、癌胚抗原

（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角蛋白片段 19（CYFRA21⁃1）］；采用 Kaplan⁃Meier 生命曲线进行生

存分析。结果 观察组 ORR 率与 DCR 率均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。经治疗，两

组血清 SCC、CEA、CA125 与 CYFRA21⁃1 水平均相应下降（P<0.05），且观察组低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。Kaplan⁃Meier 生命曲线分析结果显示，观察组 PFS、OS 与对照组比较差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测指导下治疗晚期癌症，改善患者预后，对癌症晚期

个体化治疗方案具有一定的指导价值。

［关键词］  原代肿瘤细胞； 化疗药物敏感性； 晚期癌症； 生存预后； 肿瘤标志物

Effects of primary tumor cell chemotherapeutic drug sensitivity detection guided treatment 
on survival prognosis and tumor markers in advanced cancer patients
LI Dan， YANG Xiongwen， CHEN Danjun， FU Chengfang， YANG Bo★

（Department of Pharmacy， the First Affiliated Hospital of University of South China， Hengyang， Hunan， 
China， 421001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of primary tumor cell chemotherapy drug sensitiv⁃
ity detection on survival prognosis and tumor markers in advanced cancer patients. Methods A total of 107 
patients with advanced cancer were treated at the First Affiliated Hospital of South China University from Janu⁃
ary 2022 to April 2023. They were divided into an observation group and a control group based on different 
chemotherapy regimens. The observation group consisted of 41 cases， where primary tumor cells were sub⁃
jected to chemotherapy drug sensitivity detection under the guidance of chemotherapy. The control group in⁃
cluded 66 patients who received the FOLFOX4 regimen （oxaliplatin + 5⁃fluorouracil + calcium folinate） and 
were followed up for 12 months. The study observed the complete response （CR）， partial response （PR）， 
stable disease （SD） and disease progression （PD） of both groups. It also calculated and compared the effective 
response rate （ORR） and disease control rate （DCR）. Additionally， tumor markers （squamous cell carcinoma 
antigen （SCC）， carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen 125 （CA125） and cytokeratin frag⁃
ment 19 （CYFRA21⁃1） were compared between the two groups. Kaplan⁃Meier life curve was used for survival 
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analysis. Results The ORR rate and DCR rate in the observation group were significantly higher than those in 
the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. After treatment， serum levels of 
SCC， CEA， CA125， and CYFRA21⁃1 decreased in both groups （P<0.05）， with the observation group show⁃
ing lower levels than the control group （P<0.05）. Kaplan⁃Meier survival curve analysis showed that PFS and 
OS in the observation group were significantly different from those in the control group （P<0.05）. Conclusion 
The treatment of advanced cancer guided by primary tumor cell chemotherapy drug sensitivity detection， can 
improve patients􀆳 prognosis and has a certain value in guiding individualized treatment for advanced cancer.

［KEY WORDS］ Primary tumor cells； Chemotherapy drug sensitivity； Advanced cancer； Survival 
prognosis； Tumor marker

化疗通常是晚期或转移性癌症的常规二线治

疗方法［1］。氟尿嘧啶联合铂是局部终末期或转移

性癌症的首选治疗方法［2］。常用的二线药物有紫

杉醇、多西紫杉醇、伊立替康等，然而，这些药物

可引起白细胞减少、中性粒细胞减少和神经毒

性［3］。因此，迫切需要寻找能够改善晚期或转移

性癌预后的二线化疗药物。高通量测序广泛应用

于临床上精准治疗之中，然而由于药物的优化和

临床模型的炎症，缺乏特异性基因改变的患者对

基于基因检测的癌症精确化疗提出了更高的要

求。因此，体外药物敏感性检测可以直接判断患

者肿瘤细胞对药物的敏感性，指导精确治疗，是一

种具有临床实用性和疗效的重要治疗方法［4］。原

代培养的肿瘤细胞指的是从供体肿瘤组织离体后

进行的首次体外培养的肿瘤细胞，由于其刚刚离

体，生物学特性变化不大，保留了原有的二倍体遗

传力，保留了 90% 以上的基因，常用于药敏试验，

在肿瘤的治疗与研究中发挥着重要作用。本研究

探讨原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测指导下治

疗对晚期癌症患者生存预后及肿瘤标志物的影

响，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

以 2022 年 1 月至 2023 年 4 月在华南大学第一

附属医院就诊的 107 例晚期癌症患者为研究对象，

按不同化疗方案分为观察组（n=41 例）和对照组

（n=66 例）。纳入标准：①均通过临床病理学分析，

确诊为癌症，肿瘤 TNM 分期（tumor node metasta⁃
sis，TNM）分期为Ⅲ期~Ⅳ期［5］；②均接受化疗治

疗；③临床资料完整；④均对本研究知情同意，并

签署知情同意书。排除标准：①存在免疫性疾病

与传染性疾病者；②存在其他躯体性疾病患者；

③合并严重的心、肝、肾等重要器官功能异常者；

④存在精神异常无法配合本研究者。2 组患者性

别、年龄等一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。本研究已通过南华大学附属第一

医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

对照组：采用 FOLFOX4 化疗方案进行治疗，第

1 d：使用注射用奥沙利铂［齐鲁制药（海南）有限公

司，国药准字 H20093168，0.1 g］，85 mg/m2静脉滴注

2 h；第 1~2 d：使用 5⁃氟尿嘧啶（天津金耀氨基酸有

限公司，国药准字 H12020959，10 mL：0.25 g），600 

项目

年龄（岁）

性别

原发肿瘤部位

阶段

转移部位

TNM 分期

操作

并发症

<60
60~75
>75
男

女

胃癌

胰腺癌

结肠癌

食管癌

直肠癌

其他

局部晚期

转移性

远处淋巴结

肺

骨

肾上腺

腹腔

Ⅲ期

Ⅳ期

未手术

术后复发

有

无

观察组
（n=41）
23（56.10）
15（36.59）

3（7.32）
29（70.73）
12（29.27）

3（7.32）
1（2.44）

8（19.51）
25（60.98）

3（7.32）
1（2.44）

9（21.95）
32（78.05）
32（78.05）
13（31.71）
5（12.20）
3（7.32）

9（21.95）
8（19.51）

33（80.49）
25（60.98）
16（39.02）
28（68.29）
13（31.71）

对照组
（n=66）
30（45.45）
23（34.85）
13（19.70）
42（63.64）
24（36.36）
14（21.21）

3（4.55）
10（15.15）
33（50.00）

4（6.06）
2（3.03）

14（21.12）
52（78.79）
42（63.64）
21（31.82）
7（10.61）
7（10.61）

17（25.76）
14（21.21）
52（78.79）
49（74.24）
17（25.76）
38（57.58）
28（42.42）

c2值

3.192

0.570

4.314

0.008

2.463
0.000
0.064
0.323
0.199
0.045

2.087

1.229

P 值

0.203

0.450

0.505

0.929

0.117
1.000
0.800
0.570
0.656
0.832

0.149

0.268

表 1 两组一般资料比较 ［n（%）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups 
［n（%）］
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mg/m2 静脉滴注，持续 22 h；使用亚叶酸钙注射液

（江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20000584，10 mL：0.1g），200 mg/m2静脉滴注 2 h。
以上，2 周 1 次，4 周为 1 个周期，共治疗 3 个周期。

观察组：①样本收集：原代肿瘤细胞化疗药物

敏感性检测指导下进行化疗。采集患者新鲜癌症

组织，取直径约为 0.5~1.0 cm，剩余则用于病理；取

材后用生理盐水冲洗，置于无菌 Dhank􀆳s 液中保

存，30 min 内进行分离培养。②培养纯化：Dhank􀆳s
液漂洗 2~3 次，剪碎呈糊状，采用消化培养法进行

原代培养，采用肿瘤细胞的选择性培养基，在

37℃、5% CO2 的饱和湿度培养箱内进行纯化培

养。③药敏试验：采用 MTT 法进行。培养得到

的原代肿瘤细胞制成混悬液，调制为 106/mL；加

样分为治疗实验组（细胞混悬液 100 μL/孔+化

疗药物 10 μL/孔+选择性培养基 90 μL/孔）、阴

性对照组（细胞混悬液 100 μL/孔+选择性培养

基 100 μL/孔）、空白对照组（肿瘤细胞选择性培

养基 200 μL/孔），于相应条件的培养箱中培养

48 h 后，加入 MTT 溶液，再培养 4 h，离心取下层，

再加入甲臜溶剂三联液 100 μL，37℃下过夜，酶

标仪上色，测出吸光度 A 值。抑制率=［1⁃（治疗

实验组 A 值/阴性对照组 A 值）］×100%；高度敏

感：抑制率>50%，中度敏感：抑制率 30~50%，耐

药：抑制率<30%［6］。依据药物敏感性检测结果选

择最佳的化疗治疗方案，进行一、二、三线的化学

治疗。治疗 3 个化疗周期。

1.2.2 肿瘤标志物检测

肿瘤标志物检测：采用全自动酶标仪（山东恒

美电子科技有限公司，型号：HM⁃96A）通过酶联免

疫吸附法检测鳞状上皮细胞癌抗原（squamous cell 
carcinoma antigen，SCC）、癌胚抗原（carcinoembry⁃
onic antigen，CEA）、糖类抗原 125（carbohydrate an⁃
tigen 125，CA125）、细胞角蛋白片段 19（cytokeratin 
19 fragment antigen21⁃1，CYFRA21⁃1）水平，试剂盒

购自上海泽叶生物科技有限公司。

1.3 观察指标

观察两组完全缓解（complete response，CR）、

部分缓解（pertialremission，PR）、稳定性疾病（sta⁃
bledisease，SD）、病 情 进 展（progressivedisease，
PD），计 算 有 效 缓 解 率（obgressiveresponserate，
ORR）和疾病控制率（disease control rate，DCR），

并进行比较，评估标准参考文献［7］；比较两组肿瘤

标志物；采用 Kaplan ⁃Meier 生命曲线进行生存

分析。

疗效评估：参照实体肿瘤疗效评价标准［8］：

CR 是持续一个月以上的、病灶被完全消除；PR 是

通过稳定疾病和消除超过 50% 的病变超过一个

月。SD 是无新病灶持续一个月以上，病灶缩小

25% 以 上 ；PD 是 病 灶 缩 小 或 增 大 25% 以 上 。

ORR=（CR+PR）/总 病 例 ×100%；DCR=（CR+PR+
SD）/总病例×100%。

随访及生存预后：所纳入患者治疗 3 个周期后

进行随访，随访方式分别为电话随访或门诊复查

等，每 3 个月随访 1 次，以死亡为随访终点，随访截

止日期为 2024 年 6 月 30 日，记录患者总生存期

（overall survival，OS）与无进展生存期（progression 
free survival，PFS）。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。计量资

料用（x ± s）表示，两两比较用 t 检验；计数资料用

n（%）表示，比较用 c2检验；Kaplan⁃Meier 生命曲线

分析，Log⁃Rankc2检验各组生存率。P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组客观疗效比较

观察组 ORR 率与 DCR 率均显著高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较

经治疗，两组水平均相应下降，且观察组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
41
66

CR
4（9.76）
1（1.52）

PR
10（24.39）

6（9.09）

SD
19（46.34）
27（40.91）

PD
8（19.51）

32（48.48）

ORR
14（34.15）
7（10.61）

8.884
0.003

DCR
33（80.49）
34（51.52）

9.069
0.003

表 2 两组客观疗效比较 ［n（%）］

Table 2 Comparison of objective efficacy between the two groups ［n（%）］
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对照组
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对照组⁃刪失
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图 1 两组 Kaplan⁃Meier 生存曲线

Figure 1 Kaplan⁃Meier survival curve of the two groups

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

41
66

SCC（ng/mL）
治疗前

6.83±2.02
6.91±2.05

0.197
0.844

治疗后

3.21±1.23a

3.95±1.68a

2.441
0.016

CEA（ng/mL）
治疗前

9.13±2.11
9.20±2.18

0.134
0.871

治疗后

3.76±1.02a

5.43±1.13a

7.709
0.000

CA125（U/mL）
治疗前

271.38±18.64
273.52±19.58

0.560
0.577

治疗后

49.63±5.58a

72.51±6.17a

19.331
0.000

CYFRA21⁃1（ng/mL）
治疗前

12.26±3.34
13.29±3.37

1.542
0.126

治疗后

6.34±2.35a

7.78±3.14a

2.528
0.013

表 3 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of serum tumor markers before and after treatment between the two groups （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.3 两组生存分析

观察组中位 PFS 为 9（95%CI：7.43~10.57）个

月，无复发生存率为 21.95%（9/41），对照组中位

PFS 为 5（95%CI：3.16~6.84）个月，无复发生存率为

4.55%（3/66）；两组比较具有显著差异（Log⁃Rank c2

=14.554，P=0.000）；观察组中位 OS 为 10（95%CI：
8.43~11.57）个月，总生存率为 29.27%（12/41），对

照组中位 OS 为 6（95%CI：4.16~7.84）个月，总生存

率为 10.61%（7/66），两组比较差异有统计学意义

（Log⁃Rank c2=12.924，P=0.000）。见图 1。

3 讨论

当前，化疗是治疗晚期癌症的主要治疗方法，

然而，肿瘤异质性和对化疗药物的多重耐药性往

往导致化疗反应失效［9］。本研究中，对照组应用

FOLFOX4 方案治疗，其中奥沙利铂中的铂离子

可与 DNA 交叉联结，对复制与转录具有拮抗作

用，5⁃氟尿嘧啶可干扰 DNA 与 RNA 的合成，减缓

细胞分裂，亚叶酸钙提供活化形式的叶酸，提高奥

沙利铂与 5⁃氟尿嘧啶的活性，三者协同作用，具有

良好的抗肿瘤作用。但该方案毒副反应较多，且

对患者的免疫功能具有一定的负面影响，引起机

体对药物的耐药性。

本研究结果显示，经过治疗后观察组 SCC、

CEA、CA125、CYFRA21⁃1 水平显著低于对照组。

SCC 作为一种角蛋白，癌细胞的过度产生和释放

其抗原导致其呈现高表达［10］；CEA 则为一种让蛋

白，在癌症患者中亦呈中、高表达，其基因在癌细

胞中的异常表达导致大量的抗原在患者体内积

累，同时肿瘤细胞的增殖、侵袭等能促进癌症胚胎

抗原的表达［11］；CA125 属于一种粘液性蛋白，是

一种高分子蛋白，多分泌于胚胎期的上皮细胞，

其水平的升高受到肿瘤细胞的活跃情况影响［12］；

CYFRA21⁃1 一种细胞角蛋白类的肿瘤标志物，

在上皮细胞结构完整性上具有重要作用，细胞

癌变时细胞坏死溶解释放 CYFRA21⁃1，使血清

CYFRA21⁃1 水平增高［13］。由此可见，与常规的化

疗治疗相比较，原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测

指导下治疗可有效降低相关肿瘤标志物，提示该治

疗方案可提高治疗效果，本研究肿两组的客观疗效

比较显示观察组 ORR 率与 DCR 率均显著高于对照

组即可表明。

本研究结果显示，观察组 PFS 与 OS 均显著高

于对照组，可见原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检

测指导下治疗晚期癌症患者，可延长其生存期，改

善生存预后。原代肿瘤细胞可反映肿瘤细胞在体

内情况，其中 2015 年已有学者报道通过脱落于循

环系统内的原代肿瘤细胞或转移肿瘤组织进行体

外培养，并应用于药物敏感性的个体化检验，应用

于肿瘤的精准治疗中，其无创性与可重复性为临

床的治疗提供了更多的依据［14］。患者对化疗药物

的耐药性产生，不但影响化疗的效果，同时还可能

导致癌症的转移与复发，因此增强患者对药物的

敏感性，对改善癌症患者预后具有重要意义［15］。

本研究中通过对原代肿瘤细胞的培养，模拟出与

患者肿瘤细胞相近的细胞进行药敏研究，进一步

优化患者的治疗方案，为后线治疗延长生存期提

供更多的可能性。

综上所述，原代肿瘤细胞化疗药物敏感性检测

指导下治疗晚期癌症，可降低相关肿瘤标志物，有

效提高近期疗效，延长生存期，对癌症晚期个体化

治疗方案具有一定的指导价值，值得进一步推广。
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•论 著•

急性心肌梗死 PCI 术后 HF 患者外周血 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β的表达及意义

付振强 1 安松涛 2 孙国举 3 吴帆 4★

［摘 要］ 目的 探讨急性心肌梗死（AMI）经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后心力衰竭（HF）患者

外周血核苷酸寡聚化结构域样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）、半胱氨酸天门冬氨酸蛋白水

解酶 ⁃1（Caspase⁃1）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）的表达及意义。方法 选取许昌医院 2018 年 5 月至 2023 年

5 月收治的 82 例接受 PCI 术的 AMI 患者，根据术后是否发生 HF 将其分为 HF 组（33 例）与非 HF 组

（49 例）。比较两组外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达水平以及超声心动图指标［左心室射

血分数（LVEF）、左室峰射血率时间（LVT⁃PER）、左室峰射血率（LVPER）］、心肌损伤标志物［肌酸激酶同

工酶（CK⁃MB）、肌钙蛋白Ⅰ（cTnⅠ）、肌红蛋白（Mb）］。分析外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达水平与

超声心动图指标、心肌损伤标志物的相关性，以及对 AMI 患者 PCI 术后 HF 发生的预测价值。结果 HF
组外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 水平均高于非 HF 组，差异有统计学意义（P<0.05）。AMI 患
者外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 水平之间均存在显著正相关性（P<0.05）。HF 组 LVEF、LVT⁃PER 均低

于非 HF 组，LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb 均高于非 HF 组，差异有统计学意义（P<0.05）。AMI 患者外周血

NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 水平与 LVEF、LVT⁃PER 存在显著负相关性，与 LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb
存在显著正相关性（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 以及联合对 AMI 患者

PCI 术后 HF 发生均有预测效能（P<0.05），其 AUC 分别为 0.800、0.930、0.978、0.994，其中联合效能最高，

敏感性为 96.97%，特异性为 95.92%。结论  PCI 术后发生 HF 的 AMI 患者外周血 NLRP3、Caspase⁃1、

IL⁃1β 表达增加，三指标可预测术后 HF 发生，且联合预测效能最高。

［关键词］ 急性心肌梗死； 经皮冠状动脉介入治疗； 心力衰竭； 核苷酸寡聚化结构域样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3； 半胱氨酸天门冬氨酸蛋白水解酶⁃1； 白细胞介素⁃1β

Expression and significance of NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β in peripheral blood of HF pa⁃
tients with acute myocardial infarction after PCI
FU Zhenqiang1， AN Songtao2， SUN Guoju3， WU Fan4★

（1. Department of Cardiovascular Medicine， Xuchang Hospital， Xuchang， Henan， China， 461001； 2. Depart⁃
ment of Cardiovascular Medicine， Fuwai Central China Cardiovascular Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 
451450； 3. Department of Cardiovascular Medicine， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University， 
Zhengzhou， Henan， China， 450000； 4. Department of Cardiovascular Medicine， Xuchang Central Hospital， 
Xuchang， Henan， China， 461001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and significance of nucleotide⁃binding oligomer⁃
ization domain⁃like receptor protein 3 （NLRP3）， cysteine aspartate proteolytic enzyme⁃1 （Caspase⁃1） and in⁃
terleukin⁃1β （IL⁃1β） in peripheral blood of patients with heart failure after percutaneous coronary intervention 
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心力衰竭（heart failure， HF）是急性心肌梗死

（acute myocardial infarction， AMI）患者经皮冠状

动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention， 
PCI）术后常见并发症之一，患者多在术后数周甚

至数年内进展为 HF，不仅会增加住院率，还会增

加病死率［1］。研究表明［2］，HF 的发生与机体炎症

反应密切相关。核苷酸寡聚化结构域样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（nucleotide⁃binding oligomer⁃
ization domain⁃like receptor protein 3， NLRP3）炎症

小体是一种大分子蛋白复合体，可识别危险相关

分子模式并激活炎性因子，还能通过半胱氨酸天

门冬氨酸蛋白水解酶⁃1（Caspase⁃1）依赖性方式诱

导细胞凋亡［3］。NLRP3的形成可诱导Caspase⁃1的活

化，而 Caspase⁃1 活化又进一步诱导白细胞介素⁃1β
（interleukin⁃1β， IL⁃1β）的成熟与分泌［4］。IL⁃1β 不

仅是一种具有多种生物活性的前炎性因子，也

是一种强有力的致动脉粥样硬化细胞因子［5］。

IL⁃1β 通过激活炎性因子与诱导细胞凋亡而引起

心肌细胞损伤与收缩储备减少，从而促进 HF 的发

展。本研究将探讨 AMI 行 PCI 术后 HF 患者外周

血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达及意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取许昌医院 2018 年 5 月至 2023 年 5 月收治

的 82 例接受 PCI 术的 AMI 患者。纳入标准：①符

合 AMI 诊断标准［6］，且首次发病；②行 PCI 术治

疗；③临床资料完整。排除标准：①死亡、失联者；

②患恶性肿瘤者；③合并心肌病、风湿性心脏病

等；④患血液、免疫、感染性疾病；⑤既往有 HF 病

史。本研究经医院伦理委员会审批通过，所有患

者均签署知情同意书。

HF 诊断标准［7］：①患者出现呼吸困难、活动无

耐力等症状；②患者出现肺部啰音、肝大、水肿、瓣

膜区杂音等体征；③经影像学检查可发现肺门血管

影增强、上肺血管影增多、心影增大等；④超声心动

图检查左心室射血分数（left ventricular ejection 
fraction， LVEF）<50%。根据术后是否发生 HF 将

其分为 HF 组（33 例）与非 HF 组（49 例）。HF 组男

20 例，女 13 例，年龄 45~79 岁，平均（65.57±7.15）
岁；高血压 19 例，糖尿病 7 例，吸烟史 26 例。非 HF
组男 30 例，女 19 例，年龄 44~78 岁，平均（64.06±

（PCI） for acute myocardial infarction （AMI）. Methods 82 patients with AMI who underwent PCI at 
Xuchang Hospital from May 2018 to May 2023 were selected. They were divided into two groups： the HF 
group （33 cases） and the non⁃HF group （49 cases） based on whether HF occurred after surgery. The mRNA ex⁃
pression levels of peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β as well as echocardiographic indicators （left 
ventricular ejection fraction （LVEF）， left ventricular time to peak ejection rate （LVT⁃PER）， left ventricular 
peak ejection rate （LVPER） and myocardial injury markers creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB）， cardiac tropo⁃
nin （cTnI）， myoglobin （Mb） were compared between both groups. The correlation between the expression lev⁃
els of peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β and echocardiographic indicators and myocardial injury 
markers， as well as the predictive value for the occurrence of HF in patients with AMI after PCI were analyzed. 
Results The mRNA levels of peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1， and IL⁃1β in the HF group were higher 
than those in the non⁃HF group （P<0.05）. There was a significant positive correlation among the levels of pe⁃
ripheral blood NLRP3， caspase⁃1， and IL⁃1β in patients with AMI （P<0.05）. LVEF and LVT⁃PER in the HF 
group were lower than those in the non ⁃ HF group while LVPER， CK ⁃ MB， cTnI， and Mb were higher than 
those in the non⁃HF group （P<0.05）. The levels of NLRP3， Caspase⁃1， and IL⁃1β in the peripheral blood of pa⁃
tients with AMI were significantly negatively correlated with LVEF and LVT⁃PER， and significantly positively 
correlated with LVPER， CK⁃MB， cTnI， and Mb （P<0.05）. ROC curve analysis revealed that peripheral blood 
NLRP3， Caspase⁃1， IL⁃1β， and their combination had predictive efficiency on HF occurrence after PCI in AMI 
patients （P<0.05）， with AUCs of 0.800， 0.930， 0.978 and 0.994 respectively. The combination had the highest 
efficiency， with a sensitivity and specificity of 96.97% and 95.92%. Conclusion The levels of NLRP3， 
Caspase⁃1， and IL⁃1β in the peripheral blood of AMI patients with HF increase after PCI. These three indicators 
can predict the occurrence of postoperative HF， and when combined， they have the highest predictive efficiency.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； Percutaneous coronary intervention； Heart failure； 
Nucleotide⁃binding oligomerization domain⁃like receptor protein 3； Cysteine aspartate proteolytic enzyme⁃1； 
Interleukin⁃1β
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基因

NLRP3

Caspase⁃1

IL⁃1β

GAPDH

              上游引物（5′⁃3′）
CACGCTAATGATCGACTTCAATG
CCGAAGGTGATCATCATCCA
ACAGATGAAGTGCTCCTTCCAG
CAAGGTCATCCATGACAACTTTG

                下游引物（5′⁃3′）
TCGAAACACGTGCATTATCTGAAC
ATAGCATCATCCTCAAACTCTTCTG
CAGCATCTTCCTCAGCTTGTC
GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG

表 1 上下游引物序列

Table 1 Upstream and downstream primer sequences

8.21）岁；高血压 23 例，糖尿病 11 例，吸烟史 31 例。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

术前抽取 AMI 患者空腹外周静脉血 10 mL，

分为两分，每份 5 mL。其一 5 mL 外周血置于含有

促凝剂的采血管中，采用心肌标志物检测仪

（Roche 公司，cobas h 232 型号）检测肌酸激酶同工

酶（creatine kinase MB isoenzyme， CK⁃MB）、肌钙

蛋 白 Ⅰ（cardiac troponin I， cTn Ⅰ）、肌 红 蛋 白

（cardiac troponin I， Mb）水平。

另一 5 mL 外周血置于抗凝管中，采用离心机

（上海能共实业，BXTGL16M 型号）以 3 000 rpm、

离心半径 10 cm 离心 10 min，分离下层余血并置于

离心管中，按 1∶1 比例加入磷酸盐缓冲（Phosphate 
buffer， PBS）溶液混匀，并加入至 5 mL 淋巴细胞

分离液 Ficoll⁃Hypaque（美景生物，IAE⁃1 型号）上，

4℃、2 000 rpm、10 cm 离心 30 min，吸取上、中层间

的白膜层于新离心管中，为外周血单个核细胞

（Peripheral blood mononuclear cell，PBMCs），并向

其中加入 10 mL PBS 液混匀，后再次常温、1 500 
rpm、10 cm 离心 10 min，弃上清液，加入 PBS 液混

匀，转入 2 支离心管中，再次离心获得 PBMCs，
保存至-80℃条件下，待后续检测。

1.2.2 荧光定量 PCR
采用 TRIzol 试剂（上海邦景实业）提取 PBMCs

细胞中的总 RNA，并与随机引物、三磷酸脱氧核糖

核苷、Rnase⁃free 水、M⁃mLV 反转录酶、RNA 酶抑

制剂等混合后，将总 RNA 逆转录成 cDNA。2% 琼

脂糖凝胶 110 V 凝胶电泳 30 min，与 SGYR super 
Mix、上下游引物、双蒸馏水、核酸染料 SYBR 
GreenⅠ（北京冬璞泰和）95℃预变性 3 min。94℃
反应 30 s，61℃反应 30 s，72℃反应 60 s，共循环 40
次，采用 MA⁃6000 荧光定量 PCR 仪（济南泰医生

物）按照 2⁃ΔΔCt 方法分析以甘油醛 ⁃3⁃磷酸脱氢

酶（glyceraldehyde ⁃ 3 ⁃ phosphate dehydrogenase， 
GAPDH）作为内参时 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的

相对 mRNA 表达，设计上下游具体引物。见表 1。
1.2.3 超声心动图指标检测

术前采用心脏超声诊断仪（Mindray，DC⁃26
型号），在全容积图像模式下探头以 1.5~3.5 MHz
频率获取心尖四腔 3 个心动周期影像资料，并

获取 AMI 患者 LVEF、左室峰射血率时间（left 
ventricular time to peak ejection rate， LVT⁃PER）、

左室峰射血率（left ventricular peak ejection rate， 
LVPER）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件统计分析数据，

计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料

以（x ± s）表示，所有数据经检验均呈正态分布，两

组间比较采用 t 检验；采用 Pearson 相关性分析外

周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达水平与超声心

动图指标、心肌损伤标志物的相关性；采用受试者

工作特征（receiver operating characteristic， ROC）曲

线分析外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达水平

对 AMI 患者 PCI 术后 HF 发生的预测价值；以 P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两 组 外 周 血 NLRP3、Caspase ⁃ 1、IL ⁃ 1β 的

mRNA 表达比较

HF 组 外 周 血 NLRP3、Caspase ⁃ 1、IL ⁃ 1β 的

mRNA 表达水平均高于非 HF 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.2 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表

达水平之间的相关性

Pearson 相关性分析发现，患者外周血 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达水平之间均存在显

著正相关性（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组超声心动图指标、心肌损伤标志物比较

HF 组 LVEF、LVT ⁃ PER 均 低 于 非 HF 组 ，

LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb 均高于非 HF 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
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组别

HF 组

非 HF 组

t 值
P 值

n
33
49

NLRP3
4.11±1.13
2.92±0.82

5.542
<0.001

Caspase⁃1
3.76±0.98
2.17±0.57

9.269
<0.001

IL⁃1β
4.54±1.11
2.31±0.61

11.706
<0.001

表 2 两组外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达

比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of mRNA expressions of NLRP3， 

Caspase⁃1 and IL⁃1β in peripheral blood between the two 
groups （x ± s）

指标

NLRP3
Caspase⁃1

IL⁃1β

NLRP3

r 值

0.407
0.479

P 值

<0.001
<0.001

Caspase⁃1

r 值
0.407

0.612

P 值

<0.001

<0.001

IL⁃1β

r 值
0.479
0.612

P 值

<0.001
<0.001

表 3 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达水平

之间的相关性

Table 3 Correlation among mRNA expression levels of 
peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β

2.4 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表

达水平与超声心动图指标、心肌损伤标志物的相

关性

Pearson 相关性分析发现，患者外周血 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β 表达水平与 LVEF、LVT⁃PER 存

在显著负相关性，与 LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb
存在显著正相关性（P<0.05）。见表 5。
2.5 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表

达水平对 AMI 患者 PCI 术后 HF 发生的预测价值

ROC 曲线分析显示，外周血 NLRP3、Caspase⁃1、
IL⁃1β 以及联合对 AMI 患者 PCI 术后 HF 发生均有

预测效能（P<0.05），其 AUC 分别为 0.800、0.930、
0.978、0.994，其 中 联 合 效 能 最 高 ，敏 感 性 为

96.97%，特异性为 95.92%。见表 6、图 1。

3 讨论

NLRP3 炎症小体的激活可导致靶向细胞损

伤，并导致急性、慢性炎症反应发生，参与 HF、动
脉粥样硬化等多种疾病进程。Cai 等［8］研究提出，

组别

HF 组

非 HF 组

t 值
P 值

n
33
49

LVEF（%）

43.32±5.33
56.03±2.98

13.820
<0.001

LVT⁃PER（EDV·s⁃1）

1.70±0.08
2.58±0.20

23.790
<0.001

LVPER（ms）
218.32±15.62
184.79±11.29

11.281
<0.001

CK⁃MB（ng·mL⁃1）

37.35±7.33
30.54±6.38

4.466
<0.001

cTnⅠ（ng·mL⁃1）

4.97±1.80
3.66±0.99

4.242
<0.001

Mb（ng·mL⁃1）

205.23±2.19
153.83±11.65

25.002
<0.001

表 4 两组超声心动图指标、心肌损伤标志物比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of echocardiographic indicators and myocardial injury markers between the two groups 
（x ± s）

表 5 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达水平

与超声心动图指标、心肌损伤标志物的相关性

Table 5 Correlation between mRNA expression levels of 
peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β and 

echocardiographic indicators and myocardial injury markers

指标

LVEF
LVT⁃PER
LVPER
CK⁃MB
cTnⅠ

Mb

NLRP3
r 值

-0.347
-0.452
0.375
0.372
0.355
0.490

P 值

0.001
<0.001
0.001
0.001
0.001

<0.001

Caspase⁃1
r 值

-0.635
-0.648
0.577
0.289
0.332
0.688

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.008
0.002

<0.001

IL⁃1β
r 值

-0.600
-0.760
0.665
0.465
0.300
0.771

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

指标

NLRP3
Caspase⁃1

IL⁃1β
联合

最佳截断值

4.004
2.594
3.091

约登指数

0.575
0.756
0.837
0.929

AUC
0.800
0.930
0.978
0.994

95% CI
0.697~0.880
0.852~0.975
0.919~0.998
0.945~1.000

敏感性（%）

63.64
93.94
93.94
96.97

特异性（%）

93.88
81.63
89.80
95.92

Z 值

5.390
12.870
41.918

111.702

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 的 mRNA 表达水平对 AMI 患者 PCI 术后 HF 发生的预测价值 
Table 6 Predictive value of mRNA expression levels of peripheral blood NLRP3， Caspase⁃1 and IL⁃1β on occurrence of HF 

in patients with AMI after PCI

0    20   40   60   80 100
100⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

性

NLRP3
Caspase⁃1
IL⁃1B
联合

图 1 ROC 曲线图

Figure 1 The ROC curves
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NLRP3 可通过介导分子凋亡相关斑点样蛋白

（Apoptosis⁃associated speck⁃like protein， ASC）寡聚

化，从而激活尿酸盐、三磷酸腺苷等多种危险信

号。而 Ralston 等［9］提出，NLRP3 和 ASC 诱导半胱

氨酸天门冬氨酸蛋白水解酶 ⁃1，形成炎症小体的

Caspase⁃1 激活平台。而 Caspase⁃1 的激活又可以

介导 IL⁃1β 前体水解，裂解为成熟形式 IL⁃1β，进而

导致循环诱导型一氧化氮合酶表达增加，引起心

肌细胞凋亡，并导致心室重塑发生［10］。 IL⁃1β 在

HF 时升高，且与运动耐量差和缺血⁃再灌注损伤后

的心室重构密切相关；通过对 IL⁃1β 调控，可以缓

解心肌增大以及心室功能障碍［11］。本次实验发

现，NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 在 HF 组中表达显著

高于非 HF 组，且三指标表达水平之间均存在显著

正相关性。这一结果肯定了炎症反应、细胞凋亡

在 HF 病程进展中的重要作用。推测原因可能为：

HF 患者心脏功能和结构异常，与NLRP3、Caspase⁃1、
IL⁃1β 诱导炎症活化、心肌细胞凋亡有关。

本次研究结果还显示，HF 组 LVEF、LVT⁃PER
均低于非 HF 组，LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb 均高

于非 HF 组，且外周血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表

达水平与 LVEF、LVT⁃PER 存在显著负相关性，与

LVPER、CK⁃MB、cTnⅠ、Mb 存在显著正相关性。

提示 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 参与 AMI 后 HF 的

发生以及 HF 介导的左心室收缩功能下降和心肌

损伤。NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达增强，对 HF
患者炎性反应与细胞凋亡诱导作用越强，且心肌

损害程度与心室功能损害程度有关。 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β 均参与 HF 患者炎性反应激活过

程，使其处于慢性炎症状态，对心室功能产生危

害。IL⁃1β 还可通过干扰细胞增殖、分化和凋亡，

影响心肌细胞，对心脏功能产生危害。

进一步 ROC 曲线分析显示，外周血 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β 单独以及联合对 AMI 患者 PCI 术
后 HF 发生均有预测效能，其中联合效能最高，敏

感性为 96.97%，特异性为 95.92%，AUC 为 0.994。
近些年研究发现［12］，无菌性炎症、心肌损伤是

HF 发生发展的重要病理机制，外周血 NLRP3、
Caspase⁃1、IL⁃1β 表达增加会加剧炎性反应与细胞

凋亡，进一步加剧 HF 病情加重，影响 HF 患者心

功能甚至引发死亡。故联合检验 AMI 患者外周

血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达水平，可早期识

别、防治 HF，此结果对临床医师尽早预测 PCI 术后

发生 HF 有非常重要的意义。

综上所述，PCI 术后发生 HF 的 AMI 患者外周

血 NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 表达增加，且三指标与

LVEF、LVT⁃PER 呈负相关，与 LVPER、CK⁃MB、

cTnⅠ、Mb 呈正相关，对术后 HF 发生具有较高的

预测效能，且联合预测效能最高。
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•论 著•

NSCLC 化疗患者消化道症状群调查及风险 Nomo⁃
gram模型的构建

王雯★ 樊国霞 崔可鑫 张彤

［摘 要］ 目的 探究晚期非小细胞肺癌（NSCLC）化疗患者的消化道症状群和前哨症状，并基于

前哨症状的困扰风险进行 Nomogram 模型的构建。方法 纳入 2020 年 11 月至 2024 年 1 月在北京大学

人民医院接受化疗的 102 例晚期 NSCLC 患者作为研究对象。收集患者的一般资料和疾病特征，并采用

安德森症状评估量表肺癌特异性模块（MDASI⁃LC）和探索性因子分析法提取晚期 NSCLC 化疗患者的消

化道症状群，基于 Apriori 算法判断该症状群内的前哨症状。根据化疗过程中患者的恶心严重程度将患

者分为高症状组（71 例）和低症状组（31 例），采用单因素和二元 logistics 回归分析筛选晚期 NSCLC 患者

化疗期间出现高恶心症状的困扰因素，并构建 Nomogram 预测模型。结果 晚期 NSCLC 化疗患者消化

道症状群为恶心、呕吐、便秘和缺乏食欲，恶心为该症状群内的前哨症状。单因素分析及二元 logistics 回
归多因素分析结果显示，年龄、无饮酒史、SOC 评分以及含铂类化疗药物是晚期 NSCLC 化疗患者出现高

程度恶心症状的困扰因素（P<0.05）。结论  建议医护人员在临床实践中将恶心作为评估晚期 NSCLC
化疗患者消化道症状群的切入点，并进行提前干预。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 晚期； 消化道； 症状群； 前哨症状； 预测模型

Survey of gastrointestinal symptom cluster and risk factors in NSCLC chemotherapy 
patients and construction of nomogram model
WANG Wen★， FAN Guoxia， CUI Kexin， ZHANG Tong
（Department of Internal Medicine， Peking University People􀆳s Hospital， Beijing， China， 100044）

［ABSTRACT］ Objective To explore the gastrointestinal symptom cluster and sentinel symptom in pa⁃
tients with advanced non⁃small cell lung cancer （NSCLC） undergoing chemotherapy， and to perform Nomo⁃
gram modeling based on the risk factors of sentinel symptom.  Methods A total of 102 patients with advanced 
NSCLC who received chemotherapy at the People 􀆳 s Hospital of Peking University from November 2020 to 
January 2024 were included as study subjects. General information and disease characteristics of the patients 
were collected. The gastrointestinal symptom cluster of advanced NSCLC chemotherapy patients was extracted 
using the lung cancer⁃specific module of the M. D. Anderson Symptom Inventory⁃lung Cancer （MDASI⁃LC） 
and exploratory factor analysis. The sentinel symptom within this symptom cluster was determined based on the 
Apriori algorithm. Patients were divided into a high symptom group （71 cases） and a low symptom group （31 
cases） according to the severity of nausea during chemotherapy. Univariate and binary logistic regression analy⁃
ses were used to screen for troubling factors for high nausea symptoms during chemotherapy in patients with ad⁃
vanced NSCLC， and to construct a Nomogram prediction model. Results The gastrointestinal symptom clus⁃
ter in patients undergoing chemotherapy for advanced NSCLC includes nausea， vomiting， constipation， and 
lack of appetite， with nausea being a key sentinel symptom within this cluster. Univariate and binary logistic re⁃
gression multivariate analyses showed that age， lack of alcohol consumption history， sense of coherence 
（SOC） scale scores， and the use of platinum⁃containing chemotherapeutic agents were troubling factors for the 

·· 2135



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

high degree of nausea symptoms in these patients undergoing chemotherapy for advanced NSCLC （P<0.05）. 
Conclusion Healthcare professionals are advised to use nausea as a starting point for assessing gastrointesti⁃
nal symptom clusters in patients receiving chemotherapy for advanced NSCLC. It is important to intervene pro⁃
actively in their clinical practice.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Advanced stage； Gastrointestinal tract； Symptom clus⁃
ters； Sentinel symptoms； Predictive modeling

症状群这一概念是由 Dodd 等［1］于 2001 年首次

提出，具体指化疗过程中出现的互相影响、互相关

联的三个或多个不良反应。这些不良反应可能是

原发肿瘤和化疗药物在呼吸系统、造血系统和胃肠

道系统中引发的［2］。前哨症状是指示症状群存在的

标志症状，能够提示特定症状群内相关联症状的发

生［3］。肺癌是全球高发的恶性肿瘤之一，致死率高，

其类型主要为非小细胞肺癌（Non⁃small cell lung 
cancer，NSCLC）［4］。有约 20% 的患者在初次确诊

NSCLC 时发现肿瘤已发展至Ⅲ级，存在可能转移至

纵隔淋巴结或累及局部淋巴结的情况［5］。化疗所致

的症状群中以消化道症状群最为常见，若不及时对

患者消化道症状群进行干预，患者的治疗依从性会

严重下降，极大影响患者的化疗进程［6］。本研究探

讨晚期 NSCLC 化疗患者的消化道症状群和前哨症

状，分析其困扰风险并构建 Nomogram 预测模型，旨

在为临床医务人员给予合适的干预措施提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 11 月至 2024 年 1 月在北京大学

人民医院接受化疗的晚期 NSCLC 患者 102 例。其

中，女性 39 例，男性 63 例；年龄 39~72 岁，平均年

龄（56.09±6.43）岁。纳入标准：①根据《中国非小

细胞肺癌放射治疗临床指南（2020 版）》中的标

准［7］确诊为晚期 NSCLC；②首次接受化疗，化疗周

期在 1 周及以上；③预期生存时间大于 6 个月；

④按期接受随访。排除标准：①具有精神类疾病

或意识不清醒，无法独立沟通；②化疗期间存在大

于 1 周的中断间隙；③临床资料不完整；④合并严

重胃肠道功能障碍；⑤合并其他恶性肿瘤。所有

患者均已签署知情同意书，该研究已获得北京大

学人民医院伦理委员会的审批同意。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

研究人员自行设计资料调查问卷，分为一般

资料和疾病特征两个模块。一般资料包括年龄、

性别、文化程度、吸烟史、饮酒史和心理一致感

（Sense of coherence，SOC）量表［8］评分。疾病特征包

括化疗周期、化疗药物（是否含铂类）和病理亚型。

研究人员于患者入组后第一天通过查阅病历系统、

询问患者等方式完成该问卷一般资料以及病理亚型

的填写，并在患者化疗结束后完成化疗周期和化疗

药物的资料收集。采用安德森症状评估量表肺癌特

异性模块（M. D. Anderson symptom inventory⁃lung 
cancer，MDASI⁃LC）［9］收集记录患者症候群。该量表

包含肺癌特异性症状共 19 个条目，Cronbach α 系数

为 0.773，效度 0.944。研究人员于化疗周期的最后

一天进行资料收集。整理完毕后提取消化道症状

群的症状数据进行分析。经 Apriori 算法分析后，

根据前哨症状的判定标准［10］，判断恶心为晚期

NSCLC 化疗患者消化道症状群内前哨症状。

1.2.2 随访终点

以患者全部化疗疗程结束时为随访终点，并

于终点时对患者的恶心严重程度进行调查分级，

分级标准［11］：无恶心症状为 0 级；轻度食欲下降为

1 级；明显恶心，影响日常进食习惯，需进行小于 24
小时的静脉补液记为 2 级；严重恶心，经口进食明

显减少，需进行 24 小时以上的静脉补液记为 3 级。

将患者按该标准分为恶心低症状组（0~1 级）和高

症状组（2~3 级）。

1.2.3 统计学处理

采用 SPSS25.0 处理分析收集的数据。剔除

发病率低于 20% 的病症，应用探索性因子分析法

识别晚期 NSCLC 化疗患者消化道症状群，要求因

子特征值大于 1。计数资料以 n（%）描述，符合正

态分布的计量资料以（x ± s）描述，分别采用 c2 检

验和 t 检验进行组间比较。采用二元 logistics 回

归分析筛选晚期 NSCLC 化疗患者恶心的困扰因

素，获得预测公式并构建 Nomogram 预测模型。

采用 Bootstrap 法对模型的预测效能进行内部验

证并绘制受试者工作特征（ROC）曲线；采用 rms
程序包计算一致性指数。以 P<0.05 表示差异有

统计学意义。
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症状

恶心

呕吐

缺乏食欲

便秘

咳痰

咳嗽

气短

悲伤感

苦恼

疼痛

嗜睡

麻木感

疲劳

因子 1
0.717
0.668
0.793
0.742
0.251
0.304
0.362
0.053
0.049
0.078
0.033
0.269
0.415

因子 2
0.116
0.249
0.235
0.107
0.765
0.804
0.743
0.265
0.139
0.142
0.197
0.143
0.102

因子 3
0.173
0.209
0.216
0.204
0.301
0.261
0.214
0.705
0.687
0.207
0.209
0.216
0.193

因子 4
0.174
0.153
0.145
0.135
0.129
0.134
0.162
0.140
0.148
0.681
0.628
0.647
0.673

表 1 晚期NSCLC化疗患者症状群因子分析结果 （n=102）
Table 1 Results of factor analysis of symptom clusters in 

patients with advanced NSCLC chemotherapy （n=102）

注：因子 1 为消化道症状群；因子 2 为呼吸道症状群；因子 3 为情

绪心理症状群；因子 4 为躯体症状群。

表 2 晚期 NSCLC 化疗患者消化道症状群内 Apriori 算法

分析结果 （n=102， %）

Table 2 Results of Apriori algorithm analysis within the GI 
symptom cluster in patients undergoing chemotherapy for 

advanced NSCLC （n=102， %）

前项

恶心

恶心

恶心

呕吐

缺乏食欲

后项

呕吐

便秘

缺乏食欲

缺乏食欲

呕吐

支持度

72.6
52.4
67.3
76.1
56.2

置信度

80.9
61.8
70.8
78.7
68.4

项目

性别（男/女）

年龄（岁）

文化程度

 小学及以下

 中学

 大学及以上

吸烟史（有/无）

饮酒史（有/无）

SOC 评分（分）

化疗周期（个）

化疗药物

 含铂类

 不含铂类

病理亚型

 腺癌

 腺鳞癌

 鳞状细胞癌

 大细胞癌

 其他

低症状组
（n=31）

24/7
61.71±5.25

18（58.06）
12（38.71）

1（3.23）
20/7
23/4

73.68±6.61
4.96±0.90

4（12.90）
27（87.10）

12（38.71）
6（19.35）
9（29.03）
1（3.23）
3（9.68）

高症状组
（n=71）

51/20
54.07±5.59

37（52.11）
29（40.85）

5（7.04）
60/15
46/29

58.76±8.84
4.89±0.87

50（70.42）
21（29.58）

27（38.03）
20（28.17）
16（22.54）

5（7.04）
3（9.68）

c2/t 值

0.346
6.464
0.701

1.467
5.227
8.417
0.370

28.656

2.657

P 值

0.556
<0.001
0.736

0.226
0.022

<0.001
0.712

<0.001

0.643

表 3 单因素分析结果 ［（x ± s），n（%）］

Table 3 Results of single factor analysis ［（x ± s），n（%）］

自变量

常量

年龄

有饮酒史

SOC 评分

含铂类化疗
药物

β 值

-4.187
-1.187
-0.513
-1.187

1.616

SE 值

0.586
0.593
0.238
0.346

0.275

Wald c2值

51.052
4.007
4.646

11.769

34.532

OR（95% CI）值

0.305（0.976，0.095）
0.599（0.955，0.376）
0.305（0.601，0.155）

5.033（8.628，2.936）

P 值

0.045
0.031

<0.001

<0.001

表 4 二元 logistics 回归分析

Table 4 Binary logistics regression analysis

2 结果

2.1 消化道症状群现状

通过探索性因子分析，提取出晚期 NSCLC 化

疗患者消化道症状群为恶心、呕吐、缺乏食欲和便

秘。见表 1、2。

2.2 两组晚期 NSCLC 化疗患者调查资料单因素

分析

单因素分析结果显示，低症状组的年龄、SOC
评分、具饮酒史人数占比以及采用不含铂类化疗

药物人数占比均高于高症状组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。两组的性别、文化程度、吸烟史、

化疗周期和 NSCLC 病理亚型之间对比，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 二元 logistics 回归多因素分析及 Nomogram
模型的构建

以不同症状表现（低症状=0，高症状=1）作为

因变量，采用二元 logistics 回归分析对有统计学意

义的单因素筛选，获得用于评估晚期 NSCLC 化疗

患者出现高程度恶心症状的预测公式：Z=-4.187-
1.187× 年 龄 -0.513× 饮 酒 史 -1.187×SOC 评 分

+1.616×含铂类/蒽环类化疗药物。其中饮酒史和

化疗药物的变量赋值为：有饮酒史=1，无饮酒史=
0；化疗药物含铂类 =1，不含铂类 =0。见表 4。
基于该 4 项困扰因素建立 Nomogram 预测模型，饮

酒史和化疗药物的右端点分别对应 38 分和 71 分。

见图 1。训练集的一致性指数为 0.854（95% CI：
0.776~0.861）。见图 2。ROC 曲线下面积为 0.805
（95% CI：0.755~0.853）。见图 3。

3 讨论

此前有研究分析得［9］，肺癌术后化疗患者中存

在消化道症状群、呼吸道症状群、情绪心理症状群

以及躯体症状群。消化道症状群可影响患者的营
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养摄入而严重影响晚期肺癌患者的治疗效果，加

重其症状负荷［6］。

本研究结果表明，晚期 NSCLC 化疗患者的消

化道症状群包含恶心、便秘、呕吐、缺乏食欲，其

中，恶心为该症状群内前哨症状。恶心呕吐的病

理生理机制被认为是相似的，化疗药物通过激活

胃肠道中的化学感受器，诱导 5⁃羟色胺（5⁃hy⁃
droxytryptamine，5⁃HT）、乙酰胆碱等多种介质的释

放而刺激迷走神经通路，信号传导至呕吐中枢诱

发恶心呕吐［12］。除药物外，患者感官或场景亦可

能直接刺激大脑皮层传入冲动而触发恶心呕

吐［13］。但值得注意的是，严重恶心而不伴有呕吐

的情况偶有发生，但呕吐而不伴有恶心的情况却

较为少见［14］。临床常采用止吐药应对化疗期间的

恶心呕吐症状。止吐药多为 5⁃HT 受体或自然杀

伤细胞⁃1（Natural killer cell，NK⁃1）受体的拮抗剂，

这些药物通过抑制胃肠蠕动来达到止吐目的，但

同时亦会导致患者便秘［14］。此外，恶心能显著导

致患者胃部紧张加剧，胃蠕动明显减弱，进而引发

食欲明显下降，影响正常营养摄入［3］。本研究结果

显示，较低的年龄和 SOC 评分、无饮酒史以及含铂

类化疗药物的使用均为晚期 NSCLC 化疗患者出

现高程度恶心症状的困扰因素。张小娜等［15］的研

究进一步表明，高于 55 岁的老年患者在接受化疗

时发生恶心的风险相对较低。这可能是因为老年

患者的神经系统和胃肠道器官功能退化，导致胃

肠道感受器对化疗药物刺激的敏感性减弱，进而

减少儿茶酚胺、5⁃羟色胺等神经递质的分泌，降低

传入呕吐中枢的神经冲动，从而使恶心发生的风

险下降。长期习惯性饮酒而积累的代谢产物能够

促进神经递质代谢并削弱催吐刺激信号向神经受

体传导的敏感性而对恶心发生有一定的抵御作

用［15］。杨群等［16］则发现，在习惯性饮酒和非习惯

性饮酒的化疗患者中，乙醇代谢产物乙醛氧化的

关键限速酶——乙醛脱氢酶 2 基因（rs671 位点）的

多态性存在差异，且这一基因位点的突变是导致

化疗患者出现恶心的影响因素。SOC 能代表患者

的自信心和对压力的正确评估程度，癌症和化疗

对晚期 NSCLC 化疗患者而言是巨大的压力源，患

者可能顾及家庭、经济而不能正确处看待该压力，

对自身恢复健康的信心下降，因此表现为 SOC 评

分越低，出现严重症状的风险越高［17］。

综上所述，晚期 NSCLC 化疗患者的消化道症

状群主要包含恶心、呕吐、便秘、食欲下降等症状，

其中恶心为该症状群内前哨症状。基于该症状构

建的 Nomogram 预测模型提示，临床应关注年龄偏

低、SOC 评分较低、无饮酒习惯或采用铂类化疗药

物的晚期 NSCLC 化疗患者，以尽早给予合适的干

预措施预防或减轻消化道不良反应。
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子宫内膜异位症患者外周血中 miR⁃214 和 TGF⁃β 水
平变化及临床意义

布海切木·卡德尔 陈立乔 陈志芳★

［摘 要］ 目的 探究子宫内膜异位症（EMS）患者外周血中微小核糖核酸（miR）⁃214 和转化生长

因子⁃β（TGF⁃β）水平变化及临床意义。 方法 选取 2022 年 1 月到 2023 年 6 月期间中国新疆医科大学第

一附属医院收治的 116 例有生育需求的 EMS 患者，设为 EMS 组，根据美国生殖医学会分期标准（r⁃AFS）
分为轻度组（n=42）、中度组（n=44）和重度组（n=30），另选取同期于本院体检的健康女性为健康

组（n=40），比较 4 组外周血 miR⁃214 和 TGF⁃β 水平；采用 Spearman 法分析外周血 miR⁃214、TGF⁃β 水平与

EMS 严重程度的相关性。另根据 EMS 患者治疗出院后自然妊娠结局随访分为自然妊娠成功组（n=76）
和自然妊娠失败组（n=40），采用多因素 Logistic 分析外周血 miR⁃214 和 TGF⁃β 水平与 EMS 患者自然妊

娠失败的关系，并以受试者工作特性曲线（ROC）分析外周血 miR⁃214 和 TGF⁃β 水平对 EMS 患者自然妊

娠失败的预测效能。结果 miR⁃214 表达比较，健康组>轻度组>中度组>重度组（F=14.894，均 P<0.001）；

TGF⁃β 表达情比较，健康组<轻度组<中度组<重度组（F=11.863，均 P<0.001）；Spearman 相关分析显示，

EMS 严重程度与外周血 miR⁃214 水平呈负相关（r=-0.481，P<0.001），与 TGF⁃β 水平呈正相关（r=0.532，
P<0.001）；多因素回归分析显示，r⁃AFS 为Ⅲ~Ⅳ期，外周血 miR⁃214 水平降低、TGF⁃β 水平升高均为 EMS
患者自然妊娠失败的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，miR⁃214、TGF⁃β 以及二者联合检测的

曲线下面积（AUC）分别为 0.839、0.790 以及 0.900，且联合检测预测价值最佳。结论 EMS 患者外周血

中 miR⁃214 和 TGF⁃β 水平均出现明显的表达紊乱，并均与 EMS 患者病情进展密切关联，且二者联合检测

EMS 患者自然妊娠失败的预测效能较高。

［关键词］ 子宫内膜异位症； 临床意义； 转化生长因子⁃β；自然妊娠；微小核糖核酸⁃214

Changes of miR⁃214 and TGF⁃β levels in peripheral blood of patients with endometriosis 
and their clinical significance
BUHAIQIEMU Kadeer， CHEN Liqiao， CHEN Zhifang★

（Department of Gynecology， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi， Xinjiang， 
China， 830054）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of micrornas （Mir ⁃ 214） and transforming 
growth factor⁃ β （TGF⁃ β） levels in peripheral blood of patients with endometriosis （EMS） and their clinical 
significance. Methods A total of 116 EMS patients with fertility needs admitted to the First Affiliated Hospi⁃
tal of Xinjiang Medical University in China from January 2022 to June 2023 were selected for the EMS group. 
They were divided into three groups based on severity： mild （n=42）， moderate （n=44） and severe （n=30） 
according to the staging criteria （r ⁃ AFS） set by the American Society for Reproductive Medicine. Healthy 
women who underwent physical examinations at our hospital during the same period were chosen as the healthy 
group （n=40）. The levels of miR⁃214 and TGF⁃β in peripheral blood were compared among the 4 groups. The 
Spearman method was used to analyze the correlation between miR⁃214 and TGF⁃β levels in peripheral blood 
and the severity of EMS. In addition， EMS patients were categorized into two groups based on natural preg⁃
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nancy outcomes post⁃discharge： the natural pregnancy success group （n=76） and the natural pregnancy failure 
group （n=40）. Multivariate logistic analysis was conducted to explore the relationship between miR⁃214 and 
TGF⁃β levels in peripheral blood and natural pregnancy failure in EMS patients. The predictive efficacy of pe⁃
ripheral blood miR⁃214 and TGF⁃β levels on spontaneous pregnancy failure in EMS patients was assessed using 
a receiver operating characteristic curve （ROC）. Results The expression of miR⁃214 was compared among 
the healthy group， mild group moderate group， and severe group （F=14.894， P<0.001）. TGF⁃ β expression 
was also compared among these groups， showing a pattern of healthy group <mild group <moderate group <se⁃
vere group （F=11.863， P<0.001）. Spearman correlation analysis revealed a negative correlation between EMA 
severity and miR⁃214 levels in peripheral blood （r=-0.481， P<0.001）， and a positive correlation with TGF⁃β 
levels （r=0.532， P<0.001）. Multifactor regression analysis showed that r ⁃AFS stage Ⅲ to Ⅳ ， decreased 
miR⁃214 levels， and increased TGF⁃β levels in peripheral blood were independent risk factors for natural preg⁃
nancy failure in EMS patients （P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the area under the curve 
（AUC） for miR⁃214， TGF⁃β， and their combined detection were 0.839， 0.790， and 0.900， respectively， with 
the combined detection showing the best predictive value. Conclusion The expression of miR⁃214 and TGF⁃β 
levels in the peripheral blood of EMS patients was significantly dysregulated， and both were closely associated 
with the progression of the disease in EMS patients. Moreover， the combined detection of miR⁃214 and TGF⁃β 
in EMS patients had high predictive efficacy.

［KEY WORDS］ Endometriosis； Clinical significance； Transforming growth factor ⁃ β； Natural preg⁃
nancy； Micrornas⁃214

子宫内膜异位症（Endometriosis，EMS）在临床

妇科较为常见，是一种具备恶性肿瘤特征的良性

疾病，包括增生、细胞侵袭以及转移等［1］。研究显

示［2］，EMS 与慢性盆腔疼痛、痛经以及生育能力低

下等密切关联，且这些症状均会严重影响女性患

者的身心健康及生活质量。因此，筛选灵敏、高效

的生物学指标，以科学、准确的预测和评估 EMS 病

情进展，对 EMS 患者早期治疗方案调整及预后改

善均具备显著意义。其中，miRNA⁃214 是先前研

究中发现的在 EMS 患者中出现明显异常表达的

miRNA 之一，其可能通过参与 EMS 纤维化发病机

制，进而影响病情进展［3］。研究显示［4］，转化生长

因子 ⁃β（Transforming Growth Factor⁃β，TGF⁃β）可

能与 EMS 的发生及进展均密切关联。有研究证

实［5］，EMS 患者血清、腹膜液以及子宫内膜组织中

TGF⁃β 水平较健康孕龄女性而言均出现明显的表

达紊乱。本文特探究 EMS 患者外周血中 miR⁃214
和 TGF⁃β 水平变化及临床意义，以期为 EMS 患者

的病情评估及防治提供科学、有效的参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选取 2022 年 1 月到 2023 年 6 月期间中国新

疆医科大学第一附属医院收治的 116 例有生育需

求的 EMS 患者，设为 EMS 组。纳入标准：①符

合 EMS 相关诊断标准［6］；②近 3 个月内无激素类

药物使用史；③临床资料完整，诊疗数据详实；

④年龄 18~38 岁；⑤依从性良好，且自愿参与本研

究。排除标准：①合并其他恶性肿瘤疾病者；②不

愿配合随访或失联者；③既往有盆腔手术史者；

④合并输卵管畸形、生殖系统肿瘤、多囊卵巢综合

征等影响术后自然妊娠者；⑤肝肾功能障碍者。

另选取同期于本院体检的健康女性设为健康组

（n=40）。纳入标准：①年龄 18 岁及以上；②体检

结果显示各项生理指标正常。排除标准：①既往肿

瘤病史者；②近期使用免疫抑制剂者。本研究已通

过新疆医科大学第一附属医院伦理委员会审核。

1.2 研究方法  
1.2.1 资料收集  

由本组研究人员借助电子病历管理系统收集患

者相关资料。主要包括年龄、美国生殖医学会分期

（revised classification of American Fertility Associa⁃
tion，r⁃AFS）、体质量指数（Body Mass Index，BMI）、

痛经情况以及外周血 miR⁃214和 TGF⁃β 水平。

1.2.2 检测方法  
收集参试对象入院 48 h 内空腹外周静脉血

6 mL，4℃下以 3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

10 cm），分离并收集血清，对应标记后转移至-80℃
冰箱储存备检。①采用酶联免疫吸附试验测定

TGF⁃β，试剂盒购置于常达恩生物科技有限公司。
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组别

轻度组

中度组

重度组

健康组

F 值

P 值

n
42
44
30
40

miR⁃214
0.95±0.11a

0.90±0.09ab

0.85±0.12abc

1.00±0.08
14.894
<0.001

TGF⁃β（ng/L）
182.44±40.57a

201.06±44.13ab

222.37±46.55abc

163.72±42.73
11.863
<0.001

注：与健康组比较，aP<0.05；与轻度组比较，bP<0.05；与中度组比

较，cP<0.05。

表 1 EMS 组与健康组的外周血 miR⁃214、TGF⁃β 水平

表达情况 （x ± s）

Table 1 Expression of miR⁃214 and TGF⁃β in peripheral 
blood of EMS group and healthy group （x ± s）

②采用实时荧光定量聚合酶链反应技术（Real ⁃
Time Fluorescent Quantitative PCR，RT ⁃ PCR）检测

miR⁃214 表达水平。以 Trizol 法提取总 RNA，cDNA
合成按照逆转录试剂盒（Qiagen 公司）的说明书进

行，收集 cDNA 用于 PCR 扩增。扩增体系：cDNA 
1 μL，F 端引物 0.5 μL，R 端引物 0.5 μL，SYBR Pre⁃
mix Ex TaqTM 10 μL，加入无核酸酶的纯水使最终

体积为 20 μL。扩增条件：95℃ 孵育 10 min；95℃
预变性 5 s，60℃退火并延伸 30 s，总循环次数设置为

40 次。每个样品设置 3 个重复孔，并且实验进行

3 次。以 U6 用作 miR⁃214 的内参，每份样本取 3 次

检测中间值，以 2⁃ΔΔCt法计算相对表达量。miR⁃214引

物序列（5′ ⁃ 3′），F 端：TATACATCAAACAGCAG⁃
GCACA；R端：CATTCGATCTTCTCCACAGTCTC。

U6 引物序列（5′ ⁃ 3′），F 端：CGCTTCGGCAGCA⁃
CATATAC；R端：CAGGGGCCATGCTAATCTT。

1.2.3 分组标准  
①EMS 病情严重程度分组：参考相关文献［7］

及 r⁃AFS 分期标准将 116 例 EMS 患者分为轻度组

（n=42）、中度组（n=44）和重度组（n=30）。②自

然妊娠结局分组：EMS 患者均接受常规治疗，并

于出院后以电话、微信及定期来院复查等形式

进行为期 1 年随访，截止日期为 2024 年 6 月。

将超声检查结果显示，宫腔内探及妊娠囊出现

原始心管搏动作为自然妊娠成功判断标准，

并以此分为自然妊娠成功组（n=76）和自然妊娠

失败组（n=40）。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 22.0 进行统计学分析，满足正态分

布的计量资料用（x ± s）表示，多组间比较行独立样

本 F 检验，进一步两两比较行 s⁃nkq 检验；计数资

料以 n（%）描述，行 c2 检验；采用 Spearman 法分析

外周血 miR⁃214、TGF⁃β 水平与 EMS 严重程度的相

关性；采用多因素 Logistic 分析外周血 miR⁃214 和

TGF⁃ β 水平与 EMS 患者自然妊娠失败的关系，

采用受试者工作特性曲线（ROC）分析外周血

miR⁃214 和 TGF⁃β 水平对 EMS 患者自然妊娠失败

的预测效能。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EMS 组与健康组的外周血 miR⁃214、TGF⁃β
表达情况  

miR⁃214 表达比较，健康组>轻度组>中度组>

重度组（均 P<0.05）；TGF⁃β 表达情比较，健康组

<轻度组<中度组<重度组（均 P<0.05）。见表 1。

2.2 外周血 miR⁃214、TGF⁃β 表达与 EMS 病情程

度的相关性  
Spearman 相关分析显示，EMS 严重程度与外

周血 miR⁃214 水平呈负相关（r=-0.481，P<0.001），

与 TGF⁃β 水平呈正相关（r=0.532，P<0.001）。

2.3 EMS 患者自然妊娠结局的单因素分析  
自然妊娠成功组与失败组在 r⁃AFS 分期，外周

血 miR⁃214、TGF⁃β 水平上的比较，差异有统计学

意义（均 P<0.05）。见表 2。

2.4 多因素分析 EMS 患者自然妊娠失败的影响

因素  
以 EMS 患者自然妊娠失败为因变量，行多因

素回归分析。结果显示，r⁃AFS 为Ⅲ~Ⅳ期，外周血

miR⁃214水平降低、TGF⁃β水平升高均为EMS患者自

然妊娠失败的独立危险因素（均P<0.05）。见表 3。

因素

年龄（岁）

 >25
 ≤25
r⁃AFS 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

痛经

 有

 无

BMI（kg/m2）

miR⁃214
TGF⁃β（ng/L）

n

61
55

42
74

92
24

自然妊娠成功组
（n=76）

42（55.26）
34（44.74）

33（43.42）
43（56.58）

62（81.58）
14（18.42）
23.72±1.90
0.95±0.10

181.52±49.20

自然妊娠失败组
（n=40）

19（47.50）
21（52.50）

9（22.50）
31（77.50）

30（75.00）
10（25.00）
23.50±1.84
0.82±0.07

234.62±43.09

c2/t 值

0.634

4.966

0.691

0.599
7.325
5.759

P 值

0.426

0.026

0.406

0.550
<0.001
<0.001

表 2 EMS患者自然妊娠结局的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 Univariate analysis of natural pregnancy outcomes 
in EMS patients ［n（%），（x ± s）］
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0     0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

miR⁃214
TGF⁃β
联合检测
参考线

因素

r⁃AFS 分期

miR⁃214
TGF⁃β（ng/L）

赋值

Ⅲ~Ⅳ期=1，Ⅰ~Ⅱ期=0
连续变量

连续变量

β 值

0.763
0.692
0.684

S.E 值

0.174
0.152
0.145

Wald 值

19.229
20.726
22.252

OR 值

2.145
1.998
1.982

95% CI
1.525~3.016
1.483~2.691
1.492~2.633

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 多因素分析 EMS 患者自然妊娠失败的影响因素

Table 3 Multi⁃factor analysis of factors affecting natural pregnancy failure in EMS patients

检测指标

miR⁃214
TGF⁃β（ng/L）

联合检测

最佳
截断值

0.865
207.500

AUC

0.839
0.790
0.900

95% CI

0.770~0.909
0.706~0.875
0.843~0.956

敏感度

0.724
0.711
0.855

特异度

0.725
0.725
0.800

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 外周血 miR⁃214、TGF⁃β 水平对 EMS 患者自然妊娠

失败的预测效能

Table 4 Prediction efficacy of miR⁃214 and TGF⁃β levels in 
peripheral blood on spontaneous pregnancy failure in EMS 

patients

图 1 ROC 曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis

2.5 外周血 miR⁃214、TGF⁃β 水平对 EMS 患者自

然妊娠失败的预测效能 
  ROC 曲线显示，miR⁃214、TGF⁃β 以及二者联

合 检 测 的 ROC 面 积 分 别 为 0.839、0.790 以 及

0.900，且联合检测特异性、敏感度均更优（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

调查显示［8］，全球约 10%~15% 的育龄妇女患

有 EMS。因此，早期诊断及准确评估 EMS 病情，

对后续治疗方案的及时调整及患者预后改善均具

备显著意义。

本研究结果显示，轻、中、重度 EMS 患者的

miR⁃214 水平均低于健康组，而 TGF⁃β 水平则均高

于健康组；Spearman 相关分析表明，EMS 严重程度

与外周血 miR⁃214 水平呈负相关，与 TGF⁃β 水平呈

正相关。提示外周血 miR⁃214 及 TGF⁃β 表达水平

的紊乱可能与 EMS 的发生及进展密切关联，这与

Young 等［9］研究结论类似。研究表明［10］，TGF⁃β 可

在纤维化相关疾病中被上调及激活，进而调节和

诱导肌成纤维细胞的转分化，促进细胞外基质的

沉积和重组。而纤维化是 EMS 不可避免的病理过

程，也是促进 EMS 发生及进展的关键因素。过度

纤维化会引起瘢痕形成以及组织功能改变，进而

导致盆腔疼痛、痛经以及不孕等临床常见的 EMs
症状。此外，TGF⁃β 也是一种炎症生长因子，研究

证实其表达量增加可促进内膜异位灶炎性环境的建

立，并引发组织重塑，进而导致子宫内膜细胞诱导的

月经逆行和炎症，使 EMS 病变加剧［11］。越来越多

证据表明［12］，机体 miRNA 的失调可能与子宫内膜异

位症的发生及进展有关。其中，miR⁃214 被证实是

在人子宫内膜异位囊肿基质细胞中显著下调的一

种 miRNA［13］。MiR⁃214 具备较强的纤维化抑制作

用，其表达上调可抑制纤维化发生，如抑制成纤维

细胞增殖、胶原合成以及上皮⁃间充质转化等过程。

故 MiR⁃214 表达下调降低了其对 EMS 纤维化的抑

制作用，进而促进了疾病进展。

本研究结果显示，外周血 miR⁃214 水平降低、

TGF⁃β 水平升高均为 EMS 患者自然妊娠失败的独

立危险因素，表明外周血 miR⁃214 及 TGF⁃β 表达

水平紊乱也与 EMS 患者的自然妊娠结局存在一

定联系。分析其原因可能是，EMS 患者 miR⁃214、
TGF⁃β 异常表达，通过促进 EMS 病灶的纤维化以

及瘢痕形成，加剧了子宫内膜异位症异位病灶和

周围组织的炎症反应和胶原沉积，使得盆腔微环

境改变，进而导致输卵管周围粘连，蠕动受限，精

卵的正常结合及运送受到阻碍，严重影响 EMS 患

者受孕能力。进一步应用 ROC 曲线分析外周血

miR⁃214 及 TGF⁃β 水平对 EMS 患者自然妊娠失败

的预测效能， 结果显示联合检测特异性、敏感度

均更优。此外，本研究还显示，r⁃AFS 为Ⅲ~Ⅳ期

也是 EMS 患者自然妊娠失败的独立危险因素。

r⁃AFS 分期能有效反应 EMS 患者的病情严重程

度，而中重度患者的病灶范围和大小以及输卵管

粘连程度更为严重，且规范治疗后仍存在较高复

发率［14］。
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综上所述，EMS 患者外周血中 miR⁃214 和

TGF⁃β 水平均出现明显的表达紊乱，并均与 EMS
患者病情进展密切关联，且二者联合检测 EMS 患

者自然妊娠失败的预测效能较高。
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围术期应用经皮穴位电刺激对胸腔镜肺叶切除术患
者镇痛效果及HR、SBP、DBP、MAP的影响

刘晋敏 张朋 邓方方 祝德刚★

［摘 要］ 目的 研究围术期应用经皮穴位电刺激（TEAS）对胸腔镜肺叶切除术（VATS）患者镇痛

效果及心率（HR）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、平均动脉压（MAP）的影响。方法 将武汉市一医院

2023 年 1 月至 2023 年 6 月收治的 98 例 VATS 患者用简单随机化法分为 TEAS 组、对照组，每组 49 例。

TEAS 组患者手术 30 min 前进行经皮穴位电刺激，对照组不进行电刺激，两组麻醉方案一致。比较两组

的手术情况、镇痛效果、血流动力学、术后恢复、不良反应。 结果 TEAS 组舒芬太尼、瑞芬太尼、丙泊酚

剂量显著低于对照组，差异有统计学意义（t=9.504、4.632、10.512，P<0.05）；两组术后 48 h 视觉模拟评分

法（VAS）评分较 24 h VAS 评分降低，TEAS 组患者术后 24 h、48 h 时的 VAS 评分及 48 h 内镇痛泵按压次

数均显著低于对照组，差异有统计学意义（t=16.027、21.472、15.502，P<0.05）；两组 T0、T1、T2、T3 4 个时间

点的 HR（t=1.879、1.019、0.054、0.982）、SBP（t=0.323、0.856、1.217、0.363）、DBP（t=0.474、0.315、0.632、
0.452）、MAP（t=0.423、1.728、1.609、0.472）组间差异无统计学意义（P>0.05）；与对照组相比，TEAS 组患者

术后苏醒时间、术后住院时间都缩短，开始下地活动时间缩短，差异有统计学意义（t=10.718、4.778、11.310，
P<0.05）；TEAS 组术后 48 h 内不良反应总发生率低于对照组（c2=4.009、P<0.05）。结论 TEAS 能够减少

VATS 患者麻醉药物使用的剂量，减轻患者的疼痛，降低术后不良反应风险，促进患者术后康复。

［关键词］ 经皮穴位电刺激； 胸腔镜手术； 疼痛

Application of transcutaneous acupoint electrical stimulation during the perioperative 
period on the analgesic effect and the effects of HR， SBP， DBP， and MAP in patients 
undergoing thoracoscopic lobectomy
LIU Jinmin， ZHANG Peng， DENG Fangfang， ZHU Degang★

（Anesthesiology Department， Wuhan No.1 Hospital， Wuhan， Hubei， China， 430000）

［ABSTRACT］ Objective To study the impact of applying transcutaneous electrical acupoint stimula⁃
tion （TEAS） in the perioperative period on analgesic effect， heart rate （HR）， systolic blood pressure （SBP）， 
diastolic blood pressure （DBP） and mean arterial pressure （MAP） of patients undergoing thoracoscopic lobec⁃
tomy. Methods A total of 98 patients who underwent thoracoscopic lobectomy at Wuhan No.1 Hospital from 
January to June 2023 were randomly divided into two groups： the TEAS group and the control group， each 
consisting of 49 cases. The TEAS group received TEAS 30 minutes before surgery， while the control group did 
not receive any electrical stimulation. Both groups received the same anesthesia. Surgical conditions， analgesic 
effects， hemodynamics， postoperative recovery， and adverse reactions were compared between the two 
groups. Results The dosages of sufentanil， remifentanil， and propofol in the TEAS group were lower than 
those in the control group， and the differences were statistically significant （t=9.504， 4.632， 10.512， P<
0.05）. The Visual Analogue Scale （VAS） scores of both groups were lower at 48 hours after surgery than 24 
hours after surgery. VAS scores at 24 hours and 48 hours after surgery， and the times of analgesic pump press⁃
ing within 48 hours in TEAS group were lower than those in the control group， with statistically significant dif⁃
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ferences （t=16.027， 21.472， 15.502， P<0.05）. At T0， T1， T2 and T3， there were no statistically significant 
differences between groups in terms of HR （t=1.879， 1.019， 0.054， 0.982）， SBP （t=0.323， 0.856， 1.217， 
0.363）， DBP （t=0.474， 0.315， 0.632， 0.452）， and MAP （t=0.423， 1.728， 1.609， 0.472） （P>0.05）. Com⁃
pared with the control group， there were decreases in postoperative recovery time， hospital stay and time to off⁃
bed activities in the TEAS group， and the differences were statistically significant （t=10.718， 4.778， 11.310， 
P<0.05）. The total incidence of adverse reactions within 48 hours after surgery in the TEAS group was lower 
than that in the control group （c2=4.009， P<0.05）. Conclusion  TEAS can reduce the dosage of anesthetic 
drugs in patients undergoing VATS， alleviate pain， decrease the risk of postoperative adverse reactions， and 
promote postoperative recovery.

［KEY WORDS］  Transcutaneous electrical acupoint stimulation； Thoracoscopic surgery； Pain

对比传统开胸手术，胸腔镜肺叶切除术（video⁃
assisted thoracic surgery，VATS）具有创伤小、恢复

快、减轻疼痛以及住院时间短等优点，目前在临

床医学中具有广泛应用［1］。但术后疼痛仍不可避

免，并已成为影响此类患者术后主动咳嗽排痰、早

期下床活动的重要因素，不利于患者术后康复进

程。阿片类药物能够减轻术后疼痛，若要效果显

著，则需要提高药物剂量，随之则会引起呕吐、

嗜睡等不良反应的明显增加［2］。经皮穴位电刺激

（transcutaneous electrical acuponit stimulation，
TEAS）相比较于手针、电针来说，是一种新型治疗

方法，是在穴位表面放置电极并刺激穴位的新型

辅助疗法［3］。研究表明［4］，TEAS 技术在围术期应

用可减轻术后疼痛。本研究观察围术期应用

TEAS 对 VATS 患者镇痛效果及心率（heart rate，
HR）、收缩压（systolic blood pressure，SBP）、舒张压

（diastolic blood pressure，DBP）、平均动脉压（mean 
arterial pressure，MAP）的影响，为 VATS 患者的围

术期疼痛管理提供提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选取武汉市一医院 2023 年 1 月至 2023
年 6 月收治的 98 例 VATS 患者用简单随机化法分

为 TEAS 组、对照组，每组 49 例。TEAS 组男性 30
例，女性 19 例，年龄平均（51.37±7.33）岁；身体质量

指数（BMI）平均（21.30±1.95）kg/m2；鳞癌 19 例、腺

癌 30 例；原发肿瘤大小（Primary Tumor，T）邻近淋

巴腺转移（Regional Lymph Nodes，N）远处器官转

移（Distant Metastasis，M）分期Ⅰ期 21 例、Ⅱ期 28
例；美国麻醉医师协会（American society of anes⁃
thesiology，ASA）分级Ⅰ级 12 例、Ⅱ级 29 例、Ⅲ级

8 例。对照组男性 22 例，女性 27 例，年龄平均

（49.12±6.35）岁 ；BMI 平 均（20.97±2.01）kg/m2；

鳞癌 14 例、腺癌 35 例；肿瘤 TNM 分期Ⅰ期 18 例、

Ⅱ期30例；ASA分级Ⅰ级13例、Ⅱ级30例、Ⅲ级6例。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①为择期 VATS 患者［5］；②ASA 分

级Ⅰ~Ⅲ级［6］；③既往无 TEAS 治疗史；④患者自愿

签署知情同意书。排除标准：①肝脏功能异常者；

②既往有肺部手术病史者；③长期服用镇痛药物

者；④有精神疾病或合并神经功能障碍者；⑤近期

参加过其他临床试验者。研究通过武汉市一医院

伦理委员会审核。

1.2 方法

TEAS 组患者手术 30 min 前进行 TEAS（河南瑞

禾医疗器械有限公司，Rehamaster 经皮神经电刺激

仪），取双侧合谷→内关→后溪→支沟，治疗 30 min，
频率 2~100 Hz，电流强度以患者耐受为宜（10 mA 左

右）。对照组与 TEAS设备相连，但不进行电刺激。

手术麻醉均采用舒芬太尼+丙泊酚+罗库溴

铵方案诱导，面罩吸氧，瑞芬太尼+丙泊酚维持麻

醉；术后均舒芬太尼自控镇痛，注射速度 2 mL/h，
bolus 2 mL，锁定时间 10 min，持续 48 h。
1.3 观察指标

1.3.1 手术情况

记录手术时间、术中出血量、术中舒芬太尼、

瑞芬太尼、丙泊酚用量。

1.3.2 镇痛效果

采用视觉模拟评分法（VAS）评估［7］，VAS 按

无痛 0 分~剧痛 10 分，评价节点为术后 24 h、48 h，
统计术后 48 h 内镇痛泵按压次数。

1.3.3 血流动力学

记录患者术前 30 min（Time0，T0）、单肺通气后

1 h（T1）、双肺通气后 1 h（T2）、术后 24 h（T3）4 个时

间点的 HR、SBP、DBP、MAP，监测设备为飞利浦
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MP40 监护仪。

1.3.4 术后恢复

记录术后苏醒、开始下地活动、住院时间等

情况。

1.3.5 不良反应

记录术后 48 h 内恶心呕吐、呼吸困难等情况。

1.4 统计学方法

SPSS 26.0 软件处理数据。计量资料符合正态

分布且方差齐性，用（x ± s）表示，采用 t 检验，其中

血流动力学采用重复测量方差分析，两两比较采

用 LSD⁃t 检验；计数资料以 n（%）描述，行 c2 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术情况比较

TEAS 组所用的麻醉药物剂量显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 VAS 评分比及镇痛泵按压次数比较

两组术后 48 h VAS 评分较 24 h VAS 评分降

低，TEAS 组患者术后 24、48 h 时的 VAS 评分、镇

痛泵按压次数均显著低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

组别

TEAS 组

对照组

t 值
P 值

n

49
49

手术时间（min）

149.0±22.3
150.4±30.6

0.259
0.796

术中出血量（mL）

130.2±18.6
137.3±20.7

1.786
0.08

麻醉药物剂量

舒芬太尼（μg）
45.15±6.23
58.45±7.56

9.504
<0.001

瑞芬太尼（μg）
1.02±0.16
1.20±0.22

4.632
<0.001

丙泊酚（mg）
510.36±40.22
625.58±65.34

10.512
<0.001

表 1 两组手术情况比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of surgical conditions between the two groups （x ± s）

组别

TEAS 组

对照组

t 值
P 值

n

49
49

VAS 评分（分）

24 h
1.80±0.33
3.51±0.67

16.027
<0.001

48 h 
1.03±0.16a

2.38±0.41a

21.472
<0.001

镇痛泵按压次数（次）

2.91±1.42
8.36±2.01

15.502
<0.001

注：与同组 24 h 时比较，aP<0.05。

表 2 两组 VAS 评分、镇痛泵按压次数比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of VAS scores and analgesic pump 
pressing times between the two groups （x ± s）

组别

TEAS 组

对照组

n
49

49

时间

T0

T1

T2

T3

T0

T1

T2

T3

HR（次/分）

72.16±9.02
60.24±7.38a

62.15±7.36a

70.56±8.19bc

75.34±7.68
61.76±7.38a

62.23±7.24a

72.17±8.04bc

SBP（mmHg）
120.15±13.26
108.47±11.56a

110.23±12.34a

118.56±13.14bc

119.32±12.18
110.64±13.47a

113.25±12.23a

117.56±14.13bc

DBP（mmHg）
80.21±9.35
70.87±8.24a

72.24±7.10a

78.62±8.35bc

79.35±8.61
71.42±9.03a

73.16±7.32a

77.87±8.06bc

MAP（mmHg）
90.19±10.26
88.14±8.74a

89.23±9.47
89.56±8.14
89.36±9.15
85.12±8.56a

86.34±8.27
88.74±9.03b

表 3 两组血流动力学比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of hemodynamics between the two groups （x ± s）

注：与 T0时间比较，aP<0.05；与 T1时间比较，bP<0.05；与 T2时间比较，cP<0.05。

2.3 两组血流动力学比较

两组 T0、T1、T2、T3 4 个时间点的 HR、MAP、
HR、DBP 差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组术后恢复情况比较

与对照组相比，TEAS 组患者术后苏醒时间、

术后住院时间都明显缩短，开始下地活动时间显

著提前，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组术后 48 h 内不良反应情况比较

TEAS 组术后 48 h 内不良反应总发生率显著

低 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 5。

组别

TEAS 组

对照组

t 值
P 值

n
49
49

术后苏醒（min）
13.01±2.12
19.21±3.45

10.718
<0.001

开始下地活动（d）
1.26±0.24
2.20±0.53

11.310
<0.001

术后住院（d）
8.17±1.62
9.71±1.57

4.778
<0.001

表 4 两组术后恢复情况比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of postoperative recovery between the 
two groups （x ± s）
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组别

TEAS 组

对照组

c2值

P 值

n
49
49

恶心

1（2.04）
2（4.08）

呕吐

0（0）
1（2.04）

眩晕

1（2.04）
3（6.12）

呼吸困难

0（0）
2（2.04）

总发生例数

2（2.04）
8（16.32）

4.009
0.045

表 5 两组术后 48 h 内不良反应情况比较 ［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions within 48 h after 
surgery between the two groups ［n（%）］

3 讨论

VATS 目前采用单孔切口的形式，能够减少切

口数量、减少肌肉损伤，降低术后疼痛，加速康复，

但是患者在手术后仍感到疼痛，有部分患者的疼

痛甚至持续数月，并伴随恶心、呕吐等其他并发

症，严重影响患者康复和生活质量［8］。TEAS 是通

过皮肤将电流输入穴位来治疗疼痛的方法。研究

证实［9］，TEAS 能够促进人体中枢神经阿片类药物

的释放，从而起到镇静镇痛效果，并对心血管的不

良反应有一定抑制作用。

本研究结果显示，TEAS 组所用的瑞芬太尼、

丙泊酚、舒芬太尼剂量明显低于对照组，表明

TEAS 能够减少患者在围术期麻醉药物的用量，

与既往报道［10］结论相似。分析原因可能是 ，

TEAS 通过刺激穴位，促进人体中枢神经啡肽类

物质的释放，以达到镇静镇痛效果，从而减少麻

醉药物剂量［11］。本研究对两组术后疼痛进行比

较也证实上述结论，TEAS 组患者术后 24 h、48 h
时的 VAS 评分及 48 h 内镇痛泵按压次数均低于

对照组。分析原因，TEAS 不仅能够释放如 g⁃氨
基丁酸、阿片肽等带有抑制性的神经递质，来降

低中枢敏化达到缓解疼痛的效果［12］；还可以提高

神经元的抑制性，并使疼痛机制处于抑制状态，

从而减轻疼痛［13］。另既往也有研究指出［14］，10 
mA 左右刺激强度的镇痛效果明显优于低强度和

高强度刺激，因此尽管 TEAS 是在手术前应用，但

TEAS 刺激结束后，人体已经释放的神经递质却

不会立即消失，而是仍然在体内发挥着功用，这

可能也是术后 48 h 时 TEAS 组疼痛程度仍然更轻

的重要原因。

在血流动力学上，两组虽存存在不同程度的

血流动力学波动，但两组 T0、T1、T2、T3 4 个时间点

的 HR、SBP、DBP、MAP 均无统计学意义，说明

TEAS 的应用未对 VATS 患者血流动力学造成显

著影响。Chen 等［15］的报道称，TEAS 对内关与合

谷穴进行电刺激可对血压发挥调控作用，因此接

受 TEAS 的患者围术期血压更稳定，但其报道结

论与本研究基本相似，接受 TEAS 的 VATS 患者

与对照组患者的血流动力学参数并未见有统计学

意义的差异，可能与研究对象在麻醉期间的血流

动力学都相对稳定有关。

本研究还显示，TEAS 组患者术后苏醒、术后

住院时间和开始下地活动时间与对照组相比都略

有缩短，表明 TEAS 对 VATS 患者术后康复有促进

作用。在不良反应方面，术后 48 h 内 TEAS 组恶

心、呕吐、眩晕、呼吸困难等不良反应总发生率显

著低于对照组，表示 TEAS 对不良反应情况有明显

预防效果，可能与 TEAS 对外周敏化和中枢敏化有

一定的干扰，从而降低了麻醉药物使用的剂量，减

轻了恶心呕吐等不良反应的发生关［16］。

综上所述，TEAS 能够减少 VATS 患者麻醉药

物使用剂量，减轻患者疼痛，缩短住院时间，降低

不良反应风险，促进术后康复，但其对患者围术期

血流动力学的影响仍有探究空间。

参考文献
［1］ 戴乐杨，谈珊柏 . 胸腔镜下单侧肺部分切除术中低血压的

相关因素分析［J］. 临床麻醉学杂志， 2021，37（1）：23⁃26.

［2］ Wang SM， Punjala M， Weissd， et al. Acupuncture as an ad⁃

junct for sedation during lithotripsy［J］. J Altern Complement 

Med， 2007，13（2）：241⁃246.

［3］ 孔建强，冯迪，陈原丽，等 . 经皮穴位电刺激对胸腔镜肺叶

切除术患者围手术期炎症反应的影响［J］. 同济大学学报

（医学版）， 2019，40（3）：321⁃325. 

［4］ 谷书涵，甘建辉，郎贺斌 . 不同经皮穴位电刺激方式用于腹

腔镜下胃癌根治术后镇痛效果及胃肠功能恢复的比较

［J］. 福建医科大学学报， 2018，52（2）：125⁃129.

［5］ 张建友，张天虹，刘凤霞，等 . 艾司氯胺酮围术期全程镇痛

用于胸腔镜肺叶切除术患者的效果［J］. 中华麻醉学杂志，

2024，44（2）：199⁃203. 

［6］ 方超，柯剑娟 . 术前 TEAS 预保温策略对胸腔镜下肺叶切

除术老年患者麻醉后恢复及术后认知功能的影响［J］. 重

庆医学， 2021，50（12）：2083⁃2088. 

［7］ Jiang Y， Jin Y， Cai J， et al. A Mobile Health⁃Based Manage⁃

ment for Patients with Limited Lung Function to Improve 

Treatment Outcomes and Quality of Life After Minimally In⁃

vasive Thoracoscopic Lobectomy［J］. Altern Ther Health 

Med， 2024，30（3）：133⁃139.

［8］ 段忠心，吴小慧，王佳恒，等 . 经皮穴位电刺激辅助麻醉对

老年胸腔镜手术患者疼痛及快速康复的影响［J］. 中华老

年医学杂志， 2020，39（3）：323⁃327. 
（下转第 2151 页）

·· 2147



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

 

基金项目：南京市医学科技发展项目（YKK21173）
作者单位：南京红十字血液中心研究室，江苏，南京 210003
★通信作者：芮雪， E⁃mail：ruixuekaixin@sina.com
蔡杰与陆玉婷为并列第一作者 

•论 著•

D19S433稀有等位基因 8.2的分子生物学确认与分析

蔡杰 陆玉婷 杜海林 何成涛 芮雪★

［摘 要］ 目的 对 D19S433 基因座稀有等位基因 8.2，用分子生物学方法，验证其命名，对突变

发生的位置进行确认和分析。方法  设计引物对目的基因进行扩增和测序，验证常规命名法。将测

序所得序列与 D19S433 基因座的基础序列进行比对分析。结果 Goldeneye DNA 20A 和 AGCU EX22
亲子鉴定系统联合检测，相互比对，确定在检案中发现的分型标准物之外（Off⁃ladder， OL）的等位基因

为 D19S433 基因座的稀有等位基因。经常规漂移校正计算该等位基因为 8.2。测序后分析其重复序列

确定该等位基因为 8.2 无误。结论 对 STR 分型中发现的稀有等位基因进行测序，分析其重复序列，

可以准确的对其进行命名，确定稀有等位基因突变的位置，丰富中国人群 STR 数据信息。

［关键词］ STR； 稀有等位基因； D19S433 基因座； Off⁃ladder

Molecular biology confirmation and analysis of rare allele 8.2 of D19S433
CAI Jie， LU Yuting， DU Hailin， HE Chengtao， RUI Xue★ 

（Nanjing Red Cross Blood Center Laboratory， Nanjing， Jiangsu， China， 210003）

［ABSTRACT］ Objective To validate the naming of the rare allele 8.2 at the D19S433 locus and con⁃
firm and analyze the location of the mutation using molecular biology methods. Methods Primers were de⁃
signed to amplify the rare allele， then sequence it to confirm the conventional nomenclature. the sequenced al⁃
lele with the reference sequence of locus D19S433 was aligned. Results After the detection of both the Gold⁃
eneye® DNA 20A and AGCU EX22 paternity systems， the off⁃ladder discovered in the paternity test was con⁃
firmed as a rare allele in the locus D19S433.The rare allele was named as 8.2 using conventional calculation 
methods， and the correction of the name was confirmed by sequence analysis. Conclusion Sequencing the 
rare alleles discovered in STR genotyping allows for accurate naming of the rare alleles by analyzing the repeti⁃
tive sequence. This process also involves locating the mutation site of the rare allele. Rich Chinese STR data in⁃
formation is available for reference.

［KEY WORDS］ STR； Rare allele； D19S433 locus； Off⁃ladder

短串联重复序列（short tandem repeat，STR），

是指在 DNA 序列中，长度短、连续（tandem）重复

出现的序列［1］。STR 的稀有等位基因是指在普通

人群中出现频率较低的 STR 序列变异。稀有等位

基因是由新发变异所导致［2］。STR 位点易发生链

滑动错配：因为重复片段的存在，在 DNA 复制时，

易造成新合成链与原始链的错配。当再次复制

时，在 DNA 修复酶的作用下，错配部分得到剪切

修复或者延伸修复，继而造成重复片段的减少或

者增加［3］，使得子代 DNA 链在 STR 位点部分序列

出现重复或缺失。在 STR 检测中，当检材的某个

等位基因因突变偏离 Ladder 无法命名时，分析软

件则将此等位基因标记为 OL。通过不同厂家试

剂重复实验的比对，可以排除扩增及检测过程造

成的漂移，确定为稀有等位基因。OL 则通过漂移

校正计算的方法进行数字化命名［4］。
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图 1 Goldeneye DNA 20A 试剂盒 母亲和孩子 D19S433 基因座分型结果

Figure 1 D19S433 STR profile of mother and kids using Goldeneye DNA 20A Kit

STR 位点的突变受多因素的影响，发生概率小，

通常小于 1%，但足以在种群内部产生差异。在检

案 中 发 现一对母子的 STR 分型结果，同时在

D19S433 位置出现超出 Ladder 最小范围的等位基

因，标记为 OL。通过常规方法计算确定该等位基因

为 8.2，同时通过分子生物学方法对计算结果进行确

认为 8.2 无误。该等位基因由母亲遗传给孩子。

1 材料与方法

1.1 材料

南京红十字血液中心司法鉴定所检案中一对

母子的血液，用 Chelex⁃100 提取 DNA。本研究已

通过南京红十字血液中心伦理委员会批准通过，

受试者已签署《知情同意书》。

1.2 方法

1.2.1 不同厂家 STR 分型试剂盒分型结果比对

分别使用 Goldeneye®DNA 20A 身份鉴定系统

（北京基点认知技术有限公司）和 AGCU EX22（无

锡中德美联生物技术有限公司）进行 STR 复合扩

增，ABI 3130XL 型遗传分析仪电泳，GeneMapper 
ID⁃X V1.4 基因分析软件分析测序结果，将两者的

STR 分型结果进行比对。

1.2.2 稀有等位基因的扩增及测序 
依 据 STRbase Core Loci 序 列 数 据 ，合 成

D19S433 位 点 的 扩 增 引 物 ，引 物 序 列 如 下 ：

D19S433⁃F：5′⁃CCTGGGCAACAGAATAAGAT⁃3′，
D19S433⁃R：5′⁃TAGGTTTTTAAGGAACAGGTGG⁃
3′。PCR 分别扩增母子两人样本，50 μL 反应体系

（10 pmolP1 1.0 μL，10 pmolP 2 1.0 μL，10 mM each 
dNTP 1.0 μL，10×Mg2+ 5 μL，10×taq buffer 5.0 μL，

taq 0.5 μL，模板 μL，H2O 补齐）。在 ABI9700 上扩

增， 94℃变性 3 min 后，94℃ 30 s、55℃ 30 s、72℃ 
30 s，30 个循环，72℃ 再延升 10 min，4℃ 保温。

1.5% 琼脂糖凝胶电泳确认 PCR 扩增产物，回收

PCR 扩增产物连入 T⁃vector 中，转化入大肠杆菌

DH5a 感受态细胞中，涂布于氨苄抗性 LB 琼脂平

板上，37℃倒置培养过夜，选取插入了扩增片段的

单克隆菌落，送上海生物工程有限公司测序。

1.2.3 稀有等位基因的计算

根据 OL 峰与 Ladder 对应峰的漂移校正计算

得到数字化命名。

以 Goldeneye®DNA 20A 身份鉴定系统 STR 分

型数据为例。 
已知母亲等位基因 13 为 101.04 bp，OL 峰为

83.42 bp。见图 1。该基因座 Ladder 中的等位基因

13 为 101.69 bp，与 OL 峰紧邻的 Ladder 等位基因 9
为 85.64 bp。见图 2。经计算，

δ1=S13⁃L13=101.04⁃101.69=-0.65
δ2=SOL⁃L9=83.42⁃85.64=⁃2.22
c=│（⁃0.65）⁃（⁃2.22）│=1.57
表明 OL 峰比等位基因 9 小 1.57 bp，故将 OL

峰命名为 8.2。
已知孩子等位基因 16.2 为 115.96 bp，OL 峰为

83.64 bp，见图 1。该基因座 Ladder 中的等位基因

16.2 为 115.98bp，与 OL 峰紧邻的 Ladder 等位基因

9 为 85.64 bp，见图 2。经计算。

δ1=S16.2⁃L16.2=115.96⁃115.98=-0.02
δ2=SOL⁃L9=83.64⁃85.64=-2
c=│（-0.02）⁃（-2）│=1.98
表明 OL 峰比等位基因 9 小 1.98 bp，故将 OL

峰命名为 8.2。

2 结果

2.1 两家亲子鉴定试剂盒结果对比 
该检案中，母子两人在 D19S433 基因座均发

现低于超出 Ladder 最小范围的等位基因突变。

Goldeneye®DNA 20A 身份鉴定系统（北京基点认

知技术有限公司）和 AGCU EX22（无锡中德美联
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图 2 Goldeneye DNA 20A 试剂盒 D19S433 基因座 Ladder 分型大小

Figure 2 D19S433 STR profile of Ladder using Goldeneye DNA 20A Kit
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图 3 AGCU EX22 试剂盒母亲和孩子 D19S433 基因座分型结果

Figure 3 D19S433 STR profile of mother and kids using AGCU EX22 Kit

生物技术有限公司）两家试剂盒检测，相互比对。

Goldeneye®DNA 20A 试剂盒母亲和孩子 D19S433
基因座分型结果见图 1。和 AGCU EX22 试剂盒母

亲和孩子 D19S433 基因座分型结果数据相同。见

图 3。检案中母亲 D19S433 等位基因分型大小

（OL，13），检案中孩子 D19S433 等位基因分型大小

（OL，16.2）。判定该等位基因突变为稀有等位

基因。

2.2 母亲和孩子 D19S433 基因座扩增测序结果

通过对测序结果中 D19S433 基因座重复序

列进行分析，母亲样本的 D19S433 基因座测序

结果中获得两个不同长度的序列分别为 8.2 和

13。孩子样本的 D19S433 基因座测序结果中获

得两个不同长度的序列分别为 8.2 和 16.2。经

测序得到 D19S433 等位基因 8.2 的测序图谱。

见图 4。

图 4 D19S433 等位基因 8.2 的测序图谱

Figure 4 Sequencing of allele 8.2 in the locus D19S433

2.3 常规漂移校正法命名与测序命名的比较

通过常规漂移校正法计算，得到母子两人的

OL 分型结果均为 8.2。通过对 D19S433 基因座测

序结果中重复单元进行分析，得到母子两人的 OL
分型结果为 8.2。两种方法的命名结果一致。

3 讨论

D19S433 基因座定位于染色体 19q12，为具有

不 一 致 等 位 基 因 的 4 碱 基 复 合 重 复（AAGG/
TAGG）。在本检案中，经 Goldeneye®DNA 20A 身

份鉴定系统（北京基点认知技术有限公司）和

AGCU EX22（无锡中德美联生物技术有限公司）两

家试剂盒检测，相互比对。检案中母亲 D19S433 位

点为（OL，13），检案中孩子 D19S433 位点为（OL，

16.2）。三个等位基因片段长度相差不大，即使高浓

度琼脂糖长时间电泳也无法很好的分离，因此通过
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T 克隆挑选单菌落的方法，将不同长度的等位基因

进行分离，再分别测序。得到了 8.2、13、16.2 三个不

同长度等位基因序列。通过查询 STRbase 数据库发

现等位基因 8.2 只有三例报道，均为国外报道，且未

给出具体序列。查询国内期刊文献，也未发现有相

关报道，在中国人群中为首次发现。

已知 D19S433 的重复结构为（AAGG）AAAG
（AAGG）TAGG ［AAGG］n。分析测序结果，得到

本例中的等位基因 8.2 的突变序列为（AAGG）AA⁃
（AAGG）TAGG ［AAGG］7，突变发生在第一个重

复单位 AAGG 后的 AAAG，缺失了 AG 两个碱基，

AAGG 的重复数为 9，但是整体长度因为缺失了两

个碱基变成了 8.2。通过常规漂移校正计算的结

果和分子生物学测序方法的结果一致。并且

D19S433 基因座 8.2 的等位基因可稳定遗传，由先

证者母亲遗传给了孩子。

目前 STR 分型技术已经被广泛应用于人类

学，研究人群历史、进化和迁移［5］。其还应用于遗

传疾病的研究［6］，用于筛选目的基因和致病基因的

定位［7⁃8］，以及动物和植物的种质资源鉴定和品种

鉴定。在传统的法医物证学中，STR 分型技术被

用于进行个体识别和亲缘关系鉴定。STR 稀有等

位基因，会造成 STR 分型实验出现杂合性丢失［9］，

三等位基因［10］，OL 峰等情况［11］。这些在形成最终

鉴定结论时，均需要进行综合考虑。

从 STR 稀有等位基因入手，对其进行序列的

进一步分析和研究，能够积累经验，指导实验人员

更好的开展法医物证 DNA 鉴定的常规工作，为一

线从事 STR 鉴定实验的工作人员提供实验数据参

考，丰富中国人群的 STR 数据库信息。对于持续

优化丰富国内 STR 的检测试剂具有重要作用，为

研制针对中国人群的 STR 试剂，防止漏检、错检，

提供数据支撑和依据。
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全身炎症反应指数与初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风
险的相关性

施晓晓 1 缪愿戍 1★ 张燕 2 陈蕾 3 张玲 3

［摘 要］ 目的  探讨全身炎症反应指数（SIRI）与初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的相关性。

方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 11 月南通市肿瘤医院收治的 102 例初诊Ⅳ期肺癌患者作为研究对象，

根据患者主观整体评估量表（PG⁃SGA）评分将 102 例患者分入非营养不良组（PG⁃SGA<4 分，62 例）和

营养不良组（PG⁃SGA≥4 分，40 例）。收集所有患者临床资料、人口学资料及临床生化指标资料。采用

Pearson 相关分析探讨 SIRI 与 PG⁃SGA 评分的相关性，采用受试者工作特性（ROC）曲线评价 SIRI 对初诊

Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的评估价值，采用多因素 Logistic 回归分析探讨初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风

险的影响因素。结果 营养不良组患者 SIRI 高于非营养不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。初诊Ⅳ期

肺癌患者 SIRI 与 PG⁃SGA 评分呈正相关（r=0.579，P<0.001）。中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计

数以及 SIRI评估初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的 AUC（95% CI）分别为 0.726（0.681~0.776）、0.813（0.763~
0.862）、0.741（0.791~0.786）、0.939（0.894~0.984）。营养不良组年龄≥55 岁、BMI<18.5 kg/m2、月收入<2000 元

比例和铁蛋白水平高于非营养不良组，白蛋白水平低于非营养不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素

分析显示，BMI<18.5 kg/m2（OR=2.573，95%CI：1.355~4.884），月收入<2 000 元（OR=2.155，95%CI：1.214~
3.828），SIRI≥3.1×109/L（OR=3.377，95%CI：1.772~6.436）是初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的影响因素

（P<0.05）。结论 高 SIRI值与初诊Ⅳ期肺癌患者的营养不良风险密切相关，可作为其独立危险因素。

［关键词］ 肺肿瘤； 全身炎症反应指数； 营养不良

Correlation analysis of systemic inflammatory response index and malnutrition risk in 
newly diagnosed stage Ⅳ lung cancer patients
SHI Xiaoxiao1， MIAO Yuanshu1★， ZHANG Yan 2， CHEN Lei3， ZHANG Ling3

（1. Department of Emergency， Nantong Tumor Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226361； 2. Department 
of Critical Medicine， Nantong Tumor Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226361； 3. Department of Radio⁃
therapy， Nantong Tumor Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226361）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between the systemic inflammatory response in⁃
dex （SIRI） and the risk of malnutrition in newly diagnosed patients with stageⅥ lung cancer. Methods 102 
newly diagnosed stageⅥ lung cancer patients admitted to Nantong Cancer Hospital from February 2021 to Feb⁃
ruary 2024 were selected as the research subjects. These 102 patients were divided into a non ⁃ malnutrition 
group （62 patients with a PG ⁃SGA score <4 points） and a malnutrition group （40 patients with a PG ⁃SGA 
score ≥4 points） according to the Subjective Global Assessment Scale for Patients （PG ⁃SGA） score. Mean⁃
while， the clinical data， demographic information， and clinical biochemical data of all patients were collected. 
Pearson correlation analysis was employed to investigate the correlation between SIRI and the PG⁃SGA score. 
The value of SIRI in assessing the risk of malnutrition in newly diagnosed stage Ⅵ lung cancer patients were 

·· 2152



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

evaluated by ROC analysis， and the influencing factors of malnutrition risk in newly diagnosed stage Ⅵ lung 
cancer patients were explored through multivariate logistic regression. Results The SIRI in the malnutrition 
group was higher compared to the non⁃malnutrition group， the difference is statistically significant （P<0.05）. 
SIRI was positively correlated with the PG⁃SGA score in newly diagnosed stage Ⅵ lung cancer patients （r=
0.579， P<0.001）. The AUC （95% CI） for neutrophil count， monocyte count， lymphocyte count， and SIRI in 
assessing of malnutrition risk in newly diagnosed stage Ⅵ lung cancer patients were 0.726 （0.681~0.776）， 
0.813 （0.763~0.862）， 0.741 （0.791~0.786）， and 0.939 （0.894~0.984）， respectively. The proportions of pa⁃
tients aged ≥55 years old， BMI <18.5 kg/m²， monthly income <2 000 yuan， and ferritin level in the malnutri⁃
tion group were higher than those in the non⁃malnutrition group， while the albumin level was lower than that in 
the non⁃malnutrition group， the difference is statistically significant （P<0.05）. BMI <18.5 kg/m² （OR=2.573， 
95%CI： 1.355~4.884）， monthly income <2 000 yuan （OR=2.155， 95%CI： 1.214~3.828）， and SIRI≥3.1×10⁹/L 
（OR=3.377， 95%CI： 1.772~6.436） were identified as risk factors for malnutrition in newly diagnosed patients 
with stageⅣ lung cancer， the difference is statistically significant （P<0.05）.  Conclusion High SIRI values 
are closely associated with an increased risk of malnutrition in newly diagnosed stage Ⅵ lung cancer patients 
and can serve as an independent risk factor.

［KEY WORDS］ Lung tumor； Systemic inflammatory response index； Malnutrition

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一，其病死

率居高不下，特别是初诊即为Ⅳ期的患者，预后

极差［1］。由于肿瘤的代谢改变、患者食欲下降及

恶病质等因素综合作用，营养不良的风险在恶性

肿瘤患者中尤为突出。营养不良会导致肺癌患者

免疫功能下降、治疗耐受性差、并发症增多以及

整体生存期缩短［2］。因此，早期识别和干预对于

改善患者预后至关重要。在营养不良的发生过程

中，炎症反应发挥着重要作用。研究表明［3］，全身

炎症反应指数（systemic inflammatory response syn⁃
drome，SIRI）与多种恶性肿瘤的预后密切相关，尤

其是在评估患者的炎症状态和免疫功能方面具有

重要的临床价值。相关结肠癌的研究发现［4］，术

前预后营养指数与全身炎症反应标志物呈正相

关，其高值提示患者具有较差的预后和较高的营

养不良风险。本研究主要探讨初诊Ⅳ期肺癌患者

SIRI 与其营养不良风险之间的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 11 月于南通市肿

瘤医院初诊为 IV 期肺癌的 102 例患者作为研究对

象。纳入标准：①影像学检查观察到特征性肺癌

病灶，并经病理学确诊为肺癌［5］，TNM 分期为Ⅳ
期；②入院前未接受过任何抗癌治疗和营养治疗；

③年龄>18 岁；④患者/家属知情同意。排除标准：

①合并其他恶性肿瘤者；②存在慢性炎症疾病以

及全身性免疫性疾病者；③重要器官功能障碍者；

④入院前 1 个月发生急性心脑血管事件者；⑤吸毒

史。本研究已经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有患者性别、年龄、体质量指数（body 
mass index，BMI）、婚姻状况、病理类型、文化程度、

吸烟史、饮酒史、月收入、白蛋白水平、铁蛋白水平、

中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计数等。

1.2.2 血清指标检测

入院 48 h 内采集所有受试者空腹静脉血

4 mL。采用全自动血细胞分析仪（仪器：南京贝登

医疗股份有限公司）检测中性粒细胞、单核细胞、

淋巴细胞计数，并计算 SIRI，SIRI=中性粒细胞计

数×单核细胞计数/淋巴细胞计数［6］。

1.2.3 分组标准

入院时根据 PG⁃SGA 评分［7］将患者分入非营

养不良组与营养不良组。PG⁃SGA 量表由患者自

评和医务人员评估两部分组成。患者自评部分包

括体重、摄食情况、症状、活动及身体功能；医务人

员评估部分包括疾病与营养需求的关系、代谢、

体格检查。两部分相加得分越高说明营养状况

越差，将 PG⁃SGA 评分<4 分分入非营养不良组，

PG⁃SGA 评分≥4 分分入营养不良组。

1.3 统计学分析  
使用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。呈正

态分布计量资料使用（x ± s）表示，行 t 检验；计

数资料采用 n（%）表示，行 c2 检验。采用 Pearson
相关分析探讨 SIRI 与 PG⁃SGA 评分的关系，采用
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受试者工作特性（ROC）曲线评价 SIRI 对初诊Ⅳ期

肺癌患者营养不良风险的评估价值，进一步通过

多因素 Logistic 逐步回归分析探讨初诊Ⅳ期肺癌

患者营养不良风险的影响因素。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 SIRI 比较

营养不良组患者的 SIRI 高于非营养不良组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 初诊Ⅳ期肺癌患者 SIRI 与 PG⁃SGA 评分的

关系

初诊Ⅳ期肺癌患者 SIRI 与 PG⁃SGA 评分呈正

相关（r=0.579，P<0.001）。

2.3 SIRI 对初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的评

估价值

中性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计

数以及 SIRI 评估初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险

的 AUC（95% CI）分别为 0.726（0.681~0.776）、0.813
（0.763~0.862）、0.741（0.791~0.786）、0.939（0.894~
0.984）。见表 2、图 1。

2.4 初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的单因素分析

营养不良组年龄≥55 岁、BMI<18.5 kg/m2、月收

入<2000 元比例和铁蛋白水平高于非营养不良组，

白蛋白水平低于非营养不良组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.5 初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的多因素

Logistic 回归分析

将初诊Ⅳ期肺癌患者营养状况作为因变量

（非营养不良 =0、营养不良 =1），将单因素分析

有意义的指标和 SIRI 作为自变量进行多因素

组别

非营养不良组

营养不良组

t 值
P 值

n

62
40

中性粒
细胞计数
（×109/L）
3.19±0.62
4.53±0.84

9.255
<0.001

单核
细胞计数
（×109/L）
0.39±0.11
0.76±0.14

14.884
<0.001

淋巴
细胞计数
（×109/L）
1.03±0.20
0.69±0.13

9.523
<0.001

SIRI（×109/L）

1.21±0.23
4.99±0.95

30.069
<0.001

表 1 两组 SIRI 比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of SIRI between the two groups （x ± s）

检测指标

中性粒细胞计数

单核细胞计数

淋巴细胞计数

SIRI

AUC

0.726
0.813
0.741
0.939

95% CI

0.681~0.776
0.763~0.862
0.791~0.786
0.894~0.984

截点值
（×109/L）

3.86
0.58
0.86
3.1

特异度

0.524
0.656
0.636
0.858

灵敏度

0.904
0.904
0.904
0.834

表 2 SIRI 对初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的评估价值

Table 2 Evaluation value of SIRI for malnutrition risk in 
newly diagnosed stage Ⅳ lung cancer patients

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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敏
感

度

1⁃特异性

SIRI
单核细胞计数
淋巴细胞计数
中性粒细胞计数
参考线

项目

性别

 男

 女

年龄

 ≥55 岁

 <55 岁

BMI
 ≥18.5 kg/m2

 <18.5 kg/m2

婚姻状况

 已婚

 未婚/离异/丧偶

病理类型

 鳞癌

 腺癌

 小细胞癌

 其他

文化程度

 小学

 初中

 高中及以上

 月收入

 ≥2 000 元

 <2 000 元

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

白蛋白水平（g/L）
铁蛋白（ng/mL）

非营养
不良组

（n=62）

30（48.39）
32（51.61）

48（77.42）
14（22.58）

60（96.77）
2（3.23）

35（58.06）
27（43.55）

19（30.65）
28（45.16）
7（11.29）
8（12.90）

35（56.45）
13（20.97）
14（22.58）

36（58.06）
26（41.94）

18（29.03）
44（70.97）

15（24.19）
47（75.81）
37.84±4.92

239.52±45.27

营养
不良组

（n=40）

17（42.50）
23（57.50）

37（92.50）
3（7.50）

29（72.50）
11（27.50）

24（60.00）
16（40.00）

12（30.00）
20（50.00）
5（12.50）
3（7.50）

24（60.00）
11（27.50）
5（12.50）

9（22.50）
31（77.50）

10（25.00）
30（75.00）

9（22.50）
31（77.50）
34.25±4.08

423.78±80.43

c2/c2值

0.339

3.981

12.883

0.126

0.228

0.577

12.474

0.198

0.039

3.839
14.791

P 值

0.560

0.046

<0.001

0.723

0.633

0.448

<0.001

0.656

0.844

<0.001
<0.001

表 3 初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of malnutrition risk in patients 
with stage Ⅳ lung cancer initially diagnosed ［n（%），（x ± s）］
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Logistic 逐步回归分析，结果显示，BMI<18.5 kg/m2

（OR=2.573，95%CI：1.355~4.884），月收入<2 000 元

（OR=2.155，95%CI：1.214~3.828），SIRI≥3.1×109/L

（OR=3.377，95%CI：1.772~6.436）是初诊Ⅳ期肺癌

患 者 营 养 不 良 风 险 的 影 响 因 素（P<0.05）。

见表 4。

变量

BMI
月收入

SIRI

赋值

≥18.5 kg/m2=0；<18.5 kg/m2=1
<2 000 元=0；≥2 000 元=1

<3.1×109/L=0；≥3.1×109/L=1

β 值

0.945
0.768
1.217

SE 值

0.327
0.293
0.329

Wald c2值

8.352
6.870

13.683

P 值

0.004
0.009

<0.001

OR（95% CI）值

2.573（1.355~4.884）
2.155（1.214~3.828）
3.377（1.772~6.436）

表 4 初诊Ⅳ期肺癌患者营养不良风险的多因素 logistic 回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of malnutrition risk in initially diagnosed stage Ⅳ lung cancer patients 

3 讨论

据统计［8］，约 40% 的肺癌患者会发生营养不

良，严重影响患者的生存期和生活质量。同时，肿

瘤释放的炎症因子和代谢产物不仅会增加能量消

耗，还会影响蛋白质、脂肪和碳水化合物的正常代

谢，进一步加剧营养不良［9］。因此，寻找有效的风

险筛查工具，尽早发现存在营养不良风险者，对晚

期肺癌患者总体预后至关重要。

在肿瘤患者中，高水平的中性粒细胞往往与

预后不良相关；单核细胞在炎症反应和组织修复

过程中起重要作用，其数量增加常见于慢性炎症

和部分恶性肿瘤；淋巴细胞在维持机体免疫平衡

中发挥关键作用，低水平的淋巴细胞提示机体免

疫功能低下［10］。肿瘤的生长和扩散常伴随着显著

的炎症反应，过度炎症反应会对机体造成损伤，

SIRI 可作为评估肿瘤负荷和治疗反应的重要指

标［11⁃12］。徐敏等［13］的研究显示，SIRI 值、营养状况

评分均与结肠癌分期、分化程度、神经侵犯以及低

生存率有关，可预测结肠癌患者的预后。

本研究发现，营养不良组患者 SIRI 高于非营

养不良组，提示高 SIRI 与患者营养不良风险密切

相关。进一步研究发现，初诊Ⅳ期肺癌患者 SIRI
与 PG⁃SGA 评分呈正相关，表明炎症反应在其中可

能起到重要作用。分析其原因，中性粒细胞是机

体应对感染和炎症反应的主要细胞类型，肺癌患

者的肿瘤组织坏死和感染常常会引发显著的炎症

反应，导致中性粒细胞数量增加。高水平的中性

粒细胞不仅消耗大量的营养物质以维持其增殖和

功能，还会通过释放各种炎症介质，导致机体的代

谢紊乱和能量消耗增加［14］。持续的高能量消耗和

代谢负担使得患者更容易出现营养不良。而单核

细胞在慢性炎症和肿瘤微环境中扮演着重要角

色，肺癌患者伴随着慢性炎症状态，单核细胞数量

增多。肿瘤细胞和单核细胞的相互作用促进了炎

症因子的释放，不仅影响肿瘤的生长和扩散，还会

干扰正常的代谢过程，导致营养吸收和利用效率

下降。此外，单核细胞还可以分化为巨噬细胞，进

一步参与炎症反应，增加营养不良的风险。肺癌

患者的淋巴细胞计数通常会因肿瘤相关的免疫抑

制而降低，淋巴细胞水平低表明患者的免疫功能

受到损害，从而增加了感染和其他并发症的风险，

不仅会直接影响患者的健康状况，也间接导致营

养不良的发生［15］。

ROC 曲线结果显示，SIRI 评估初诊Ⅳ期肺癌

患者营养不良风险的 AUC 为 0.939，说明 SIRI 具
有良好临床价值。多因素分析显示，BMI<18.5 
kg/m2，月收入<2 000 元也是初诊Ⅳ期肺癌患者营

养不良风险的影响因素。对于此类患者，临床上

应提高警惕，以降低相关风险。

综上所述，高 SIRI 值与初诊Ⅳ期肺癌患者的

营养不良风险密切相关，而且是其独立危险因素。
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血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平诊断子痫前期和评估病情
的价值

康辉 1 薄耀杨 1 王纯静 1 张赞 1 雷晓娟 2★

  ［摘 要］ 目的 观察子痫前期患者血清半乳糖凝集素 ⁃13（Gal⁃13）、成纤维细胞生长因子 ⁃21
（FGF⁃21）表达情况，探讨 Gal⁃13、FGF⁃21 诊断子痫前期和评估病情的价值。方法 纳入 2020 年 12 月至

2023 年 10 月期间延安大学咸阳医院收治 95 例子痫前期患者为子痫前期组，收集患者一般资料，根据病

情程度分为轻度组 52 例和中/重度组 43 例；选取同期 92 名正常孕妇为健康对照组。采用酶联免疫吸附

（ELISA）法检测血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平；采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水

平对子痫前期的诊断价值及对子痫前期病情程度的评估价值；采用多因素 Logistic 回归分析子痫前期病

情程度的影响因素。结果 子痫前期组血清 FGF⁃21 水平高于健康对照组，Gal⁃13 水平低于健康对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平单独及二者联合诊断子痫前期的 AUC 分别

为 0.780、0.848、0.884。中/重度组年龄>30 岁比例、体质量指数>23 kg/m2 比例及血清 FGF⁃21 水平高于轻

度组，Gal⁃13 水平低于轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平单独及二者联合

评估子痫前期病情程度的 AUC 分别为 0.856、0.784、0.919。Gal⁃13>9.39 ng/mL 是子痫前期病情程度发展

为中/重度的保护因素（P<0.05），FGF⁃21>270.76 μg/L 是子痫前期病情程度发展为中/重度的独立危险因

素（P<0.05）。结论 子痫前期患者血清 Gal⁃13 水平降低，FGF⁃21 水平升高，二者联合检测可有效诊断子

痫前期，同时可对疾病程度进行评估。

［关键词］ 子痫前期； 半乳糖凝集素⁃13； 成纤维细胞生长因子⁃21

The value of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels in diagnosing preeclampsia and evaluating 
the condition 
KANG Hui1， BO Yaoyang1， WANG Chunjing1， ZHANG Zan1， LEI Xiaojuan2★

（1. Department of Obstetrics and Gynecology， Yan 􀆳 an University Xianyang Hospital， Xianyang， Shaanxi， 
China， 712000； 2. Department of Gynecology， General Global Xi 􀆳 an Xihang Hospital， Xi 􀆳 an， Shaanxi， 
China， 710021）

［ABSTRACT］ Objective To observe the expression of serum galectin ⁃ 13 （Gal ⁃ 13） and fibroblast 
growth factor⁃21 （FGF⁃21） in patients with preeclampsia and explore the value of Gal⁃13 and FGF⁃21 in diag⁃
nosing preeclampsia and evaluating the condition of preeclampsia. Methods A total of 95 patients with pre⁃
eclampsia admitted to Xianyang Hospital of Yan􀆳an University from December 2020 to October 2023 were in⁃
cluded in the preeclampsia group. The general data of patients were collected， and patients were divided into a 
mild group （52 cases） and a moderate/severe group （43 cases） according to the severity of the disease. Mean⁃
while， 92 normal pregnant women were selected for the healthy control group. The levels of Gal⁃13 and FGF⁃
21 in serum were detected using enzyme⁃linked immunosorbent assay （ELISA）. The diagnostic value of serum 
Gal⁃13 and FGF⁃21 levels in preeclampsia， and the evaluation value for the severity of preeclampsia， were ana⁃
lyzed using the ROC curve. Multivariate logistic regression analysis was applied to examine the influencing fac⁃
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tors of the severity of preeclampsia. Results The serum FGF⁃21 level in the preeclampsia group was higher 
than that in the healthy control group， while the serum Gal⁃13 level was lower than that in the healthy control 
group， the difference is statistically significant （P<0.05）. The AUC for diagnosing preeclampsia using serum 
Gal⁃13 and FGF⁃21 levels alone or in combination was 0.780， 0.848， and 0.884， respectively. The proportions 
of individuals over 30 years old， with a body mass index >23 kg/m2， with moderate/severe preeclampsia were 
higher than those in the mild group. The level of Gal⁃13 was lower compared to the in mild group. These differ⁃
ences are statistically significant （P<0.05）. The AUC for serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels in evaluating the se⁃
verity of preeclampsia was 0.856， 0.784， and 0.919， respectively. Gal⁃13 >9.39 ng/mL was found to be a pro⁃
tective factor for the severity of preeclampsia progressing to moderate/severe （P<0.05）， while an FGF ⁃ 21>
270.76 μg/L was identified as an independent risk factor for the severity of preeclampsia progressing to moder⁃
ate/severe （P<0.05）. Conclusion The level of serum Gal ⁃ 13 in patients with preeclampsia is decreased， 
while the level of FGF⁃21 is increased. The combined detection of the two markers can effectively diagnose pre⁃
eclampsia and evaluate the severity of the disease.

［KEY WORDS］ Preeclampsia； Galectin⁃13； Fibroblast growth factor⁃21

子痫前期是一种妊娠期特异性疾病，其标志

性特征包括高血压和内皮功能障碍［1］。子痫前期

可导致广泛的末端器官损伤，且可能会导致早产

及其他不良妊娠结局发生，是全球孕产妇死亡率

增加的重要因素［2］。目前已发现许多子痫前期的

生物标志物，对子痫前期的早期诊断、治疗效果

监测有重要意义。半乳糖凝集素⁃13（galectin⁃13，
Gal⁃13）是参与胎盘植入、母体动脉重塑和胎盘炎

症过程的半乳糖凝集素成员，其在缺血性异常妊

娠疾病中表达降低［3］。成纤维细胞生长因子 ⁃21
（fibroblast growth factor⁃21，FGF⁃21）是一种参与葡

萄糖和脂质代谢的内分泌因子，正常妊娠妇女中

FGF⁃21 水平较低，但在子痫前期妇女中其水平升

高［4］。本文将分析 Gal⁃13、FGF⁃21 在子痫前期孕

妇血清中的表达情况，探究血清 Gal⁃13、FGF⁃21 诊

断子痫前期和评估病情的作用，旨在为预防和改

善不良妊娠结局提供参考。

1 材料与方法

1.1 一般资料

纳入 2020 年 12 月至 2023 年 10 月期间延安大

学咸阳医院收治的 95 例子痫前期患者为子痫前期

组，平均年龄（30.62±4.13）岁，根据患者病情程度［5］

分为轻度组 52 例和中 /重度组 43 例；选取同期

92 名正常孕妇为健康对照组。本研究已获得医院

临床伦理委员会批准，受试者已签署知情同意书。

纳入标准：①子痫前期患者诊断及疾病严重程

度评估均符合相关诊断标准［5⁃6］；②妊娠前体检健康；

③单胎妊娠。排除标准：①有感染性疾病、过敏性疾

病、自身免疫系统疾病者；②合并妊娠期糖尿病、妊

娠期胆内淤积症等其他妊娠期合并症者；③有甲状

腺疾病、前置胎盘、宫颈机能不全、恶性肿瘤者。

1.2 方法

1.2.1 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平检测

采集研究对象晨起空腹血液样本 5 mL，静置

1 h 后 3 000 r/min 转 速 离 心 15 min，离 心 半 径

10 cm，取上层血清转移至干燥 EP 管中，并置于

-80℃ 冰箱。采用酶联免疫吸附（enzyme linked 
immunosorbent assay，ELISA）法检测血清 Gal ⁃ 13
（上海博湖生物科技有限公司，货号：BH⁃H9611）、

FGF⁃21（北京索莱宝科技有限公司，货号：SEKH⁃
0176）水平，均严格参照试剂盒说明进行操作。

1.2.2 一般资料收集

收集子痫前期组一般资料，包括：年龄、分娩

孕周、体质量指数、孕次、产次、居住地。

1.2.3 观察指标

比较健康对照组与子痫前期组血清 Gal⁃13、
FGF⁃21 水平；分析血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子

痫前期的诊断价值；比较不同病情程度子痫前

期患者临床资料及血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平；分

析血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子痫前期病情程

度的评估价值；分析子痫前期病情程度的影响

因素。

1.3 统计学处理

应用软件 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。采

用 K⁃S 法和 Bartlett 法对计量资料进行正态性检验

和方差齐性检验，数据均服从正态分布，采用（x ± s）
表示，行独立样本 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，

行 c2 检验；采用受试者工作特征（Receiver Operat⁃
ing Characteristic，ROC）曲线分析血清 Gal⁃13、FGF⁃
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21 水平对子痫前期的诊断价值及对子痫前期病情

程度的评估价值，AUC 比较采用 Z 检验；采用多因

素 Logistic 回归分析检验子痫前期病情程度的影

响因素。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 健 康 对 照 组 与 子 痫 前 期 组 血 清 Gal⁃13、
FGF⁃21 水平比较

子痫前期组血清 FGF⁃21 水平高于健康对照

组，Gal⁃13 水平低于健康对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子痫前期的诊断

价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 Gal⁃13、FGF⁃21
水平单独及二者联合诊断子痫前期的 AUC 分别

为 0.780、0.848、0.884，联合诊断 AUC 显著高于

Gal⁃13、FGF⁃21 单独诊断 AUC（Z=4.903、1.697，P<
0.05）。见表 2、图 1。

2.3 不同病情程度子痫前期患者临床资料及血清

Gal⁃13、FGF⁃21 水平比较

轻度组与中/重度组分娩孕周、孕次、产次、居

住地比较差异无统计学意义（P>0.05）。中/重度组

年龄>30 岁比例、体质量指数>23 kg/m2比例及血清

FGF⁃21 水平高于轻度组，Gal⁃13 水平低于轻度组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子痫前期病情程

度的评估价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 Gal⁃13、FGF⁃21
水平单独及二者联合评估子痫前期病情程度的

AUC 分别为 0.856、0.784、0.919，联合评估 AUC 显

著高于 Gal⁃13、FGF⁃21 单独评估 AUC（Z=1.650、
3.536，P<0.05）。见表 4、图 2。

组别

健康对照组

子痫前期组

t 值
P 值

n
92
95

Gal⁃13（ng/mL）
12.55±3.19
9.72±2.05

7.240
<0.001

FGF⁃21（μg/L）
212.54±50.25
289.47±69.14

8.680
<0.001

表 1 健康对照组与子痫前期组血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平

比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels be⁃
tween healthy control group and preeclampsia group （x ± s）

变量

Gal⁃13
FGF⁃21

二者联合

AUC
0.780
0.848
0.884

95% CI
0.712~0.848
0.794~0.902
0.837~0.931

敏感度

0.916
0.800
0.674

特异度

0.598
0.772
0.891

截断值

10.74 ng/mL
245.99 μg/L 

表 2 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子痫前期的诊断价值

Table 2 Diagnostic value of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 
levels in preeclampsia

0     0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8
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敏
感

度

1⁃特异度

Gal⁃13
FGF⁃21
预测概率
参考线

图 1 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平诊断子痫前期的 ROC 曲线

Figure 1 ROC curve of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels in 
the diagnosis of preeclampsia

指标

年龄

 ≤30 岁

 >30 岁

分娩孕周

 ≤37 周

 >37 周

体质量指数

 ≤23 kg/m2

 >23 kg/m2

孕次

 ≤2 次

 >2 次

产次

 ≤2 次

 >2 次

居住地

 城镇

 农村

Gal⁃13（ng/mL）
FGF⁃21（μg/L）

轻度组（n=52）

29（55.77）
23（44.23）

28（53.85）
24（46.15）

30（57.69）
22（42.31）

34（65.38）
18（34.62）

39（75.00）
13（25.00）

29（55.77）
23（44.23）
11.02±2.12

252.70±49.53

中/重度组（n=43）

11（25.58）
32（74.42）

24（55.81）
19（44.19）

12（27.91）
31（72.09）

26（60.47）
17（39.53）

28（65.12）
15（34.88）

25（58.14）
18（41.86）
8.15±1.76

333.92±60.78

t/c2值

8.799

0.037

8.466

0.245

1.106

0.054

7.084
7.178

P 值

0.003

0.848

0.004

0.621

0.293

0.816

<0.001
<0.001

表 3 不同病情程度子痫前期患者临床资料及血清

Gal⁃13、FGF⁃21 水平比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of clinical data and serum Gal⁃13 and 
FGF⁃21 levels in patients with preeclampsia with different 

disease levels ［n（%），（x ± s）］

变量

Gal⁃13
FGF⁃21

二者联合

AUC

0.856
0.784
0.919

95% CI

0.780~0.933
0.692~0.876
0.867~0.972

敏感度

0.791 
0.814
0.744

特异度

0.827
0.654
0.942

截断值

9.39 ng/mL
270.76 μg/L

表 4 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平对子痫前期病情程度的

评估价值

Table 4 Value of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels in 
evaluating the severity of preeclampsia
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2.5 子痫前期病情程度影响因素的 Logistic 回归

分析

以子痫前期病情程度是否发展为中/重度因变

量，以 Gal⁃13、FGF⁃21、年龄、体质量指数为自变量

进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，Gal⁃13>
9.39 ng/mL 是子痫前期病情程度发展为中/重度的

保护因素（P<0.05），FGF⁃21>270.76 μg/L 是子痫前

期病情程度发展为中/重度的独立危险因素（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

子痫前期是一种妊娠高血压疾病，伴慢性免

疫功能障碍和炎症，促炎细胞因子水平升高，免疫

调节因子降低［7］。子痫前期会导致一系列并发症，

包括慢性高血压、心血管并发症和肾脏并发症。

Gal⁃13 以内皮细胞依赖的方式促进妊娠期间子宫

动脉和静脉扩张，蜕膜 Gal⁃13 聚集体可充当诱导

白细胞凋亡的诱饵，影响妊娠期间免疫耐受。本

研究结果显示，子痫前期患者血清 Gal⁃13 水平显

著低于健康孕妇。Sammar 等［8］研究表明，妊娠早

期 Gal⁃13 水平是预测子痫前期发生风险的生物标

志物之一。结合既往研究分析，推测血清 Gal⁃13
水平下降可能参与子痫前期发病。分析原因：血

清 Gal⁃13 水平过低降低了妊娠期间子宫动脉和静

脉扩张，不利于母体对妊娠的免疫耐受，导致子痫

前期发生。此外，本研究发现 Gal⁃13 对子痫前期

有较高的诊断效能。陈媛等［9］研究显示，Gal⁃13 可

能参与了妊娠期糖尿病的发生发展，具有重要的诊

断价值。本研究随子痫前期患者病情加重，血清

Gal⁃13 水平进一步降低，其表达降低是子痫前期病

情程度发展为中/重度的影响因素。ROC 曲线结果

显示，Gal ⁃13 评估子痫前期病情程度的 AUC 为

0.856，当 Gal⁃13 水平低于 9.39 ng/mL 时，警示临床

应针对性采取干预措施。符剑花等［10］研究结果发

现，Gal⁃13 评估妊娠期糖尿病患者不良妊娠的 AUC
为 0.779。推测 Gal⁃13 对于子痫前期疾病进展的评

估价值较高，后期需大样本研究验证。

FGF⁃21 可促进葡萄糖吸收、改善胰岛功能，

其循环水平与胰岛素抵抗状态、氧化应激、血管生

成及炎症密切相关［11］。此外，FGF⁃21 可刺激脂肪

组织中脂肪分解，且能降低肝脏和全身脂质水

平［12］。李彩霞等［13］研究显示，妊娠期高血压孕妇血

清 FGF⁃21 水平升高。本研究结果中，子痫前期患者

血清 FGF⁃21 水平升高，且随着子痫前期疾病进展为

中/重度，血清 FGF⁃21 水平进一步升高。Jiang 等［14］

研究结果同样显示，FGF⁃21 在子痫前期患者中表达

升高，且其水平升高与血压、血脂水平相关。结合既

往研究分析，推测血清 FGF⁃21 水平升高可能影响孕

妇机体循环中脂质代谢，参与子痫前期发生。此外，

本研究 ROC 曲线分析结果显示，FGF⁃21 在子痫前

期疾病诊断及病情评估中均有重要作用，其评估子

痫前期病情程度的 AUC 为 0.784。高丽欣等［15］研究

结果中，FGF⁃21评估子痫前期病情严重程度的 AUC
为 0.851，高于本研究。分析认为可能与本研究纳入

病例数较少有关，今后将扩大样本量进行对比研究。

进一步研究显示，FGF⁃21 与 Gal⁃13 联合后诊断子痫

前期和评估病情程度的价值高于量指标单独诊断，

提示临床可将 Gal⁃13、FGF⁃21 联合作为子痫前期的

生物预测指标，为临床治疗提供参考。

综上，子痫前期患者血清Gal⁃13低表达，FGF⁃21
高表达，二者联合可有效诊断子痫前期和评估病

情严重程度。

0    0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0
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敏
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Gal⁃13
FGF⁃21
预测概率
参考线

图 2 血清 Gal⁃13、FGF⁃21 水平评估子痫前期病情程度的

ROC 曲线

Figure 2 ROC curve of serum Gal⁃13 and FGF⁃21 levels to 
assess the severity of preeclampsia

影响因素

Gal⁃13
FGF⁃21
年龄

体质量指数

赋值

>9.39 ng/mL=0，≤9.39 ng/mL=1
≤270.76 μg/L=0，>270.76 μg/L=1

≤30 岁=0，>30 岁=1
≤23 kg/m2=0，>23 kg/m2=1

β 值

-0.217
1.008
0.108
0.088

SE 值

0.082
0.335
0.129
0.131

Wald 值
6.998
9.046
0.700
0.451

P 值

0.008
0.003
0.403
0.502

OR 值

0.805
2.739
1.114
1.092

95% CI
0.685~0.945
1.420~5.281
0.865~1.434
0.845~1.412

表 5 子痫前期病情程度影响因素的 Logistic 回归分析

Table 5  Logistic regression analysis of factors influencing the severity of preeclampsia

·· 2159



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

参考文献
［1］ 李晶晶， 吕淑敏 . 子痫前期患者血浆 β⁃HCG、PLGF、E2 水

平变化及临床意义［J］. 保健医学研究与实践， 2023， 20

（2）：29⁃32

［2］ Kilic D， Guler T， Sevgican CI， et al. Severe Preeclampsia is 

Associated with Functional and Structural Cardiac Altera⁃

tions： A Case ⁃ control Study［J］. Z Geburtshilfe Neonatol， 

2022， 226（1）：41⁃47.

［3］ Vasilache LA， Carauleanu A， Socolov D， et al. Predictive 

performance of first trimester serum galectin⁃13/PP⁃13 in pre⁃

eclampsia screening： A systematic review and meta ⁃ analysis

［J］. Exp Ther Med， 2022， 23（6）：370⁃378.

［4］ Buell⁃Acosta JD， Garces MF， Parada⁃Baños AJ， et al. Mater⁃

nal Fibroblast Growth Factor 21 Levels Decrease during Early 

Pregnancy in Normotensive Pregnant Women but Are Higher 

in Preeclamptic Women ⁃ A Longitudinal Study［J］. Cells， 

2022， 11（14）：2251⁃2265.

［5］ 中华医学会妇产科学分会妊娠期高血压疾病学组 . 妊娠期

高血压疾病诊治指南（2020）［J］. 中华妇产科杂志， 2020， 

55（4）：227⁃238.

［6］ 谢幸， 孔北华， 段涛 . 妇产科学 . 9 版［M］. 北京： 人民卫生

出版， 2018.

［7］ 喻红彪， 史梦丹， 姚静， 等 . 孕期中性粒细胞/淋巴细胞比

值与血小板/淋巴细胞比值预测子痫前期的价值［J］. 四川

大学学报：医学版， 2022， 53（6）：1039⁃1044.

［8］ Sammar M， Drobnjak T， Mandala M， et al. Galectin 13 

（PP13） Facilitates Remodeling and Structural Stabilization of 

Maternal Vessels during Pregnancy［J］. Int J Mol Sci， 2019， 

20（13）：3192⁃3209.

［9］ 陈媛， 张家佳， 肖雄， 等 . 妊娠期糖尿病患者胎盘组织和

血清 Gal⁃13，TBX5，FGF19 表达水平与妊娠结局的关系

［J］. 实用妇产科杂志， 2021， 37（8）：624⁃630.

［10］ 符剑花， 霍娟， 韩燕媚， 等 . 血清 Gal⁃13 和 GLP⁃1 及 VEGF

水平对妊娠期糖尿病不良妊娠结局的预测价值［J］. 中华

预防医学杂志， 2023， 57（12）：2140⁃2146.

［11］ 卢俊如， 侯凯文， 王德英 . LECT2， FGF21 水平在 T2DM

伴 NAFLD 患者中的变化及其临床意义［J］. 医学分子生物

学杂志， 2024， 21（3）：270⁃274.

［12］ 赵春楠， 张泽智， 苏东峰， 等 . 2 型糖尿病患者 FGF⁃21，

OC 及 ucOC 水平与血脂代谢的关系［J］. 分子诊断与治疗

杂志， 2022， 14（8）：1304⁃1307.

［13］ 李彩霞， 贾玉芳， 周琴， 等 . FGF21 在妊娠期高血压孕妇

血清中的表达及意义［J］. 贵州医药， 2022， 46（1）：17⁃19.

［14］ Jiang L， Zhou Y， Huang Q. Serum fibroblast growth factor 

21 level is increased in pre ⁃ eclampsia patients： Association 

with blood pressure and lipid profile［J］. J Obstet Gynaecol 

Res， 2021， 47（1）：375⁃381.

［15］ 高丽欣， 张玉媛， 李烁， 等 . 子痫前期患者血清 CXCL16， 

FGF21 表达水平及临床意义［J］. 实用医学杂志， 2020， 36

（8）：1102⁃1106.

［5］ Tan F， Bi N， Zhang H， et al. External validation of the 

eighth edition of the TNM classification for lung cancer in 

small cell lung cancer［J］. Lung Cancer， 2022， 170： 98⁃104.

［6］ 严征远，张恒，尹光平 . 术前纤维蛋白原与白蛋白比值联合

全身炎症反应指数对可切除胃癌患者预后的评估价值［J］. 

中华普通外科学文献（电子版）， 2020， 14（4）：266⁃270.

［7］ Henriksen C， Thoresen L， Fjøseide B， et al. Linguistic and 

content validation of the translated and culturally adapted PG⁃

SGA， as perceived by Norwegian cancer patients and health⁃

care professionals［J］. Clin Nutr ESPEN， 2020， 38： 178⁃184. 

［8］ Bullock AF， Greenley SL， McKenzie GAG， et al. Relation⁃

ship between markers of malnutrition and clinical outcomes in 

older adults with cancer： systematic review， narrative synthe⁃

sis and meta ⁃analysis［J］. Eur J Clin Nutr， 2020， 74（11）： 

1519⁃1535..

［9］ Bossi P， Delrio P， Mascheroni A， et al. The Spectrum of 

Malnutrition/Cachexia/Sarcopenia in Oncology According to 

Different Cancer Types and Settings： A Narrative Review

［J］. Nutrients， 2021， 13（6）： 1980.

［10］ Schietroma M， Romano L， Schiavi D， et al. Systemic in⁃

flammation response index （SIRI） as predictor of anastomotic 

leakage after total gastrectomy for gastric cancer［J］. Surg On⁃

col， 2022， 43： 101791.

［11］ Puhr HC， Weirauch CC， Selimi F， et al. Systemic inflamma⁃

tory biomarkers as prognostic tools in patients with gastro⁃

esophageal adenocarcinoma［J］. J Cancer Res Clin Oncol， 

2023， 149（19）： 17081⁃17091.

［12］ Mureșan AV， Hălmaciu I， Arbănași EM， et al. Prognostic 

Nutritional Index， Controlling Nutritional Status （CONUT） 

Score， and Inflammatory Biomarkers as Predictors of Deep 

Vein Thrombosis， Acute Pulmonary Embolism， and Mortal⁃

ity in COVID⁃19 Patients［J］. Diagnostics （Basel）， 2022， 12

（11）： 2757.

［13］ 徐敏， 王彦舟， 张华 . 全身炎性反应指数联合控制营养状

况评分对结肠癌患者预后的预测价值［J］. 陕西医学杂志， 

2023， 52（11）： 1558⁃1562+1566.

［14］ 洪文斌， 胡竑韡 . NLR、PLR 在甲状腺良恶性结节及自身

免疫性甲状腺炎诊断中的应用价值［J］. 分子诊断与治疗

杂志， 2020， 12（5）： 643⁃646+655..

［15］ 张丽， 冯杰， 王琼 . 紫杉醇、顺铂同步化疗联合早期营养指

导对食管癌根治术后患者免疫功能及营养状况的影响

［J］. 保健医学研究与实践， 2023， 20（5）： 32⁃35.

（上接第 2155 页）

·· 2160



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

基金项目：上海市科学技术委员会项目（21YE143700）
作者单位：上海市奉贤区中心医院血透室，上海  201406
★通信作者：王燕琴， E⁃mail：Wwangyq66@163.com

•论 著•

血清铁蛋白、Cys⁃C 及二者联合对维持性血液透析患
者血管钙化的评估价值

朱沈青 王红梅 李洪玉 王燕琴★

［摘 要］ 目的 探讨血清铁蛋白、胱抑素 C（Cys⁃C）及二者联合对维持性血液透析（MHD）患者血

管钙化的评估价值。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 8 月上海市奉贤区中心医院收治的 136 例 MHD
患者，根据是否发生血管钙化分为钙化组 93 例、无钙化组 43 例，根据血管钙化程度将钙化组分为轻度组

29 例、中度组 46 例、重度组 18 例。采用 Pearson 相关性分析探讨 MHD 合并血管钙化患者血清铁蛋白、

Cys⁃C 水平与血钙、血磷的相关性；采用受试者工作特性（ROC）曲线评估血清铁蛋白、Cys⁃C 对 MHD 患

者血管钙化的预测价值。结果 钙化组透析龄大于无钙化组，血钙、血磷、铁蛋白、Cys⁃C 水平高于无钙化

组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清铁蛋白、Cys⁃C 水平：轻度组<中度组<重度组，差异有统计学意义

（P<0.05）。Pearson 相关分析显示，MHD 合并血管钙化患者血清铁蛋白、Cys⁃C 水平与血钙、血磷均呈正

相关（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，血清铁蛋白、Cys⁃C 及二者联合预测 MHD 患者血管钙化的曲线下

面积（AUC）（95%CI）分别为 0.866（0.851~0.917）、0.752（0.701~0.803）、0.901（0.850~0.952），截点值分别为

272.48 ng/mL、1.54 mg/L，特异度分别为 0.652、0.560、0.869，灵敏度分别为 0.904、0.904、0.855。结论 血

清铁蛋白、Cys⁃C 水平升高与 MHD 患者血管钙化有关，可作为 MHD 患者血管钙化的预测因子，且二者

联合预测的效能更高。

［关键词］ 维持性血液透析； 血管钙化； 铁蛋白； 胱抑素 C

The value of serum ferritin， Cys⁃C and their combination on vascular calcification in main⁃
tenance hemodialysis
ZHU Shenqing， WANG Hongmei， LI Hongyu， WANG Yanqin★

（Department of Hemodialysis， Fengxian District Central Hospital， Shanghai， China， 201406）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of serum ferritin， cystatin C （Cys⁃C）， and their com⁃
bination in evaluating vascular calcification in maintenance hemodialysis （MHD） patients. Methods 136 
MHD cases in our hospital from January 2020 to August 2023 were selected. The cases were divided into a cal⁃
cification group （93 cases） and a non⁃calcification group （43 cases） based on the presence of vascular calcifi⁃
cation. Additionally， the cases were further categorized into mild （29 cases）， moderate （46 cases） and severe 
（18 cases） groups based on the degree of vascular calcification. Pearson correlation analysis was used to ex⁃
plore the relationship between serum ferritin， Cys ⁃C levels， blood calcium， and blood phosphorus in MHD 
cases with VC. The predictive value of serum ferritin and Cys ⁃ C for VC in MHD cases was assessed using 
ROC analysis. Results The age of dialysis for the calcified group is higher than that of the non ⁃ calcified 
group. Additionally， the levels of blood calcium， blood phosphorus， and ferritin in the calcified group were 
higher compared to the non⁃calcified group， with statistically significant differences （P<0.05）. The levels of 
serum ferritin and Cys⁃C were found to be lower in the mild group， followed by the moderate group and the se⁃
vere group， with significant differences （P<0.05）. Furthermore， serum ferritin and Cys ⁃ C levels showed a 
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positive correlation with serum calcium and blood phosphorus in MHD patients with vascular calcification （P<

0.05）. The area under the curve （AUC） （95%CI） of serum ferritin， Cys⁃C， and their combination for predict⁃
ing vascular calcification in MHD patients was 0.866 （0.851~0.917）， 0.752 （0.701~0.803）， and 0.901 （0.850⁃
0.952）， respectively. The respective cut⁃off values were 272.48 ng/mL and 1.54 mg/L. The specificity for se⁃
rum ferritin， Cys⁃C， and their combination was 0.652， 0.560， and 0.869， respectively， while the sensitivity 
was 0.904， 0.904， and 0.855， respectively. Conclusion Increased levels of serum ferritin and Cys⁃C are cor⁃
related with vascular calcification in MHD patients. These markers can be used as predictors of vascular calcifi⁃
cation in MHD patients， and their combined predictive efficiency is higher.

［KEY WORDS］ Maintenance hemodialysis； Vascular calcification； Ferritin； Cystatin C

维持性血液透析（maintenance hemodialysis，
MHD）是治疗终末期肾脏病患者的一种手段，可以

延长患者的生存时间，提高生活质量［1］。血管钙化

是 MHD 期间常见的并发症，其发病与 MHD 患者

自身疾病、内分泌功能异常等多种因素相关，是导

致患者死亡的重要原因之一［2］。因此，早期评估

MHD 患者血管钙化情况，并及时进行对症干预有

着非常重要的临床意义。铁蛋白又被称为储铁蛋

白，主要负责人体内铁的储存、吸收及释放过程，监

测其水平变化可为临床辅助诊断缺铁性贫血、肝脏

疾病提供重要的参考依据［3］。胱抑素 C（Cystatin C，

Cys⁃C）是一种非糖基化蛋白质，在细胞内外环境

发生改变时，其水平不会出现明显的波动，被认为

是评价肾小球滤过功能的一项可靠性指标［4］。本

研究拟探讨血清铁蛋白、Cys ⁃ C 及二者联合对

MHD 患者血管钙化的评估价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 8 月上海市奉贤区

中心医院收治的 136 例 MHD 患者，男性 75 例，女

性 61 例，年龄 18~78 岁，平均年龄（58.99±7.65）岁；

体质指数（body mass index，BMI）18.5~30 kg/m2，平

均 BMI（21.50±3.11）kg/m2；原发疾病：慢性肾小球

肾炎 76 例、高血压肾小动脉硬化 13 例、糖尿病肾

病 38 例、其他 9 例。

纳入标准：①入组患者均为成年人；②按照医

嘱规律透析，且透析龄不少于 4 个月；③患者和家

属对本研究知情同意。排除标准：①合并肿瘤、

免疫系统、精神等方面的疾病者；②其他明显影响

血中“铁蛋白”浓度测定的因素（比如严重贫血、

肝炎、系统性红斑狼疮等）；③其他明显影响血中

“Cys⁃C”浓度测定的因素（比如长期使用糖皮质激

素、甲亢、冠心病等）；④入组前有发生不良心脑血

管事件者；⑤拒绝参与本次研究者。本研究已经

获得本院医学伦理委员的审核和批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
通过电子病历系统查阅 MHD 患者的临床资

料，包括性别、年龄、BMI、原发疾病、透析龄、总胆

固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇（low density 
lipoprotein cholestero，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固

醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL ⁃C）、

血肌酐、血尿素氮、血钙、血磷。

1.2.2 实验室指标检测  
MHD 患者入组第二天，经外周静脉采集清晨

的空腹血样标本 4 mL，在转速 4 000 r/min、离心半

径 10 cm 的条件下离心 12 min 之后，分离上层清

液，采用化学发光法检测血清铁蛋白水平。采用

全自动生化分析仪检测 Cys⁃C 水平，试剂盒购自上

海酶联生物科技有限公司，具体操作流程参考使

用说明书。

1.2.3 血管钙化评估及分组

采用简易血管钙化评分法［5］对血管钙化进行

评估，总分 0~10 分，其中评分 0 分为无血管钙化，

评分 1~3 分为轻度血管钙化、评分 4~6 分为中度血

管钙化、评分为 7~10 分为重度血管钙化。根据

MHD 患者是否发生血管钙化分为钙化组（n=93）、

无钙化组（n=43）；根据血管钙化程度分为轻度组

（n=29）、中度组（n=46）、重度组（n=18）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据。计量资

料用（x ± s）描述，组间比较行 t 检验，多组比较采用

单因素方差分析，组内两两比较采用 SNK⁃q 检验；

计数资料用 n（%）描述，行 c2检验；采用 Pearson 相关

法探讨 MHD 合并血管钙化患者血清铁蛋白、Cys⁃C
水平与血钙、血磷的相关性；采用受试者工作特性

曲线评估血清铁蛋白、Cys⁃C 对 MHD 患者血管钙
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化的评估价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

钙化组透析龄大于无钙化组，血钙、血磷、铁

蛋白、Cys⁃C 水平高于无钙化组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同程度血管钙化患者血清铁蛋白、Cys⁃C
水平比较 

血清铁蛋白、Cys⁃C 水平：轻度组<中度组<重

度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 MHD 合并血管钙化患者血清铁蛋白、Cys⁃C
水平与血钙、血磷的相关性

Pearson 相关分析显示，MHD 合并血管钙化患

者血清铁蛋白、Cys⁃C 水平与血钙（r=0.271、0.315）、

血磷（r=0.404、0.427）均呈正相关（P<0.05）。

2.4 血清铁蛋白、Cys⁃C 对 MHD 患者血管钙化的

评估价值

血清铁蛋白、Cys⁃C 及二者联合诊断 MHD 患

者血管钙化的曲线下面积（area under curve，AUC）
0.866、0.752、0.901。见表 3、图 1。

3 讨论

MHD 是一种重要的肾脏替代治疗方式，主要

通过替代肾脏清除机体有毒的代谢废物，从而延

长患者生存时间［6］。但随着透析龄增加，MHD 患

者血管钙化的发生率会逐渐升高，这不仅会影响

治疗效果，还会引起多种心血管疾病，甚至导致

患者死亡。目前 MHD 患者血管钙化的防治仍面

临着重大挑战，寻找潜在的预测因子是临床研究

热点。

在氧化还原反应中，高水平铁蛋白可导致循

环中的活性氧增多，提高氧化应激水平，从而加重

对机体的损伤［7］。有研究发现［8］，血清铁蛋白与血

液透析患者的预后有关，水平越高患者其 5 年全因

死亡率越高。研究发现［9］，血清铁蛋白水平升高是

MHD 患者发生腹主动脉钙化的危险因素。本研

究发现，钙化组血清铁蛋白水平高于无钙化组；

轻、中、重度组血清铁蛋白水平逐渐升高；血清铁

项目

性别（例）

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

原发疾病

 慢性肾小球肾炎

 高血压肾小动脉硬化

 糖尿病肾病

 其他

透析龄（个月）

总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
血肌酐（μmol/L）
血尿素氮（mmol/L）
血钙（mmol/L）
血磷（mmol/L）
铁蛋白（ng/mL）
Cys⁃C（mg/L）

无钙化组
（n=43）

23（53.49）
20（46.51）
58.44±7.71
21.68±3.06

24（55.81）
4（9.30）

12（27.91）
3（6.98）

31.02±3.45
4.16±0.84
1.67±0.25
2.37±0.39
1.06±0.11

169.04±19.15
6.15±1.33
1.59±0.26
1.17±0.22

216.44±21.05
1.13±0.18

钙化组
（n=93）

52（55.91）
41（44.09）
59.25±7.79
21.42±3.02

52（55.91）
9（9.68）

26（27.96）
6（6.45）

44.19±4.57
4.28±0.89
1.78±0.33
2.41±0.42
1.09±0.12

167.44±18.46
6.02±1.21
2.24±0.35
1.73±0.31

328.51±33.71
1.94±0.26

t/c2值

0.070

1.261
0.168

0.462

6.398
0.273
0.739
0.194
0.518
0.088
0.564

10.862
10.660
20.046
18.468

P 值

0.791

0.229
0.869

0.713

<0.001
0.789
0.473
0.849
0.617
0.930
0.573

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information between the two 
groups ［n（%），（x ± s）］

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
29
46
18

铁蛋白（ng/mL）
282.44±27.19
327.62±34.05a

404.72±42.57ab

72.100
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
1.52±0.25
2.07±0.37a

2.28±0.41ab

33.320
<0.001

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

表 2 不同程度血管钙化患者血清铁蛋白、Cys⁃C 水平比较

（x ± s）

Table 2 Comparison of serum ferritin and Cys⁃C levels in 
patients with different degrees of vascular calcification

（x ± s）

指标

铁蛋白

Cys⁃C
二者联合

AUC
0.866
0.752
0.901

95%CI
0.851~0.917
0.701~0.803
0.850~0.952

截点值

272.48 ng/mL
1.54 mg/L

特异度

0.652
0.560
0.869

灵敏度

0.904
0.904
0.855

表 3 血清铁蛋白、Cys⁃C对MHD患者血管钙化的诊断价值

Table 4 The value of serum ferritin and Cys⁃C for vascular 
calcification in MHD patients

0    0.2 0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

二者联合
铁蛋白
Cys⁃C
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve
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蛋白水平与血钙、血磷呈正相关。结果说明血清

铁蛋白水平升高可能与 MHD 患者血管钙化有关。

临床研究表明［10］，铁离子能够促使低密度脂蛋白

向氧化型低密度脂蛋白转化，导致巨噬细胞内脂

质堆积，形成泡沫细胞，从而引起血管钙化。铁蛋

白是一种由铁离子和蛋白质结合形成的复合物，

其水平升高提示患者体内铁代谢异常，可能间接

影响血管钙化的形成与进展。同时铁蛋白参与了

氧化还原反应，可促进活性氧的生成，从而加剧氧

化应激反应。而在氧化应激状态下，体内积累了

过量的自由基，会导致血管内皮细胞损伤，促进钙

盐沉积，导致血管钙化的形成。

有研究发现［11］，Cys⁃C 参与了冠状动脉粥样硬

化进展，其水平越高说明冠状动脉病变越严重。

还有研究发现［12］，Cys⁃C 可通过刺激炎性细胞因子

释放，损伤血管内皮细胞，从而参与心脏瓣膜钙化

过程。张静洁等［13］研究发现，血清 Cys⁃C 是调节

钙磷代谢的重要因子，与慢性肾脏病行 MHD 患者

的钙磷代谢紊乱有关。本研究发现，钙化组血清

Cys⁃C 水平高于无钙化组；轻、中、重度组血清 Cys⁃C
水平逐渐升高；血清 Cys⁃C 水平与血钙、血磷呈正

相关。结果说明 MHD 患者血清 Cys⁃C 水平升高

与血管钙化及严重程度有关。在生理状态下，蛋

白水解酶与抗蛋白水解酶之间存在着平衡关系，

血清 Cys⁃C 水平升高提示这一平衡遭到破坏，导致

血管结构和功能发生改变，从而引起血管重塑［14］。

Cys⁃C 在炎症反应中起着重要作用，可以通过调控

中性粒细胞的活性，加重血管炎症，从而造成血管

损伤，钙盐沉积，引起血管钙化［15］。本研究进一步

发现，血清铁蛋白、Cys⁃C 及二者联合诊断 MHD 患

者血管钙化的 AUC 分别为 0.866、0.752、0.901，特
异度分别为 0.652、0.560、0.869。结果说明血清铁

蛋白、Cys⁃C 对 MHD 患者血管钙化具有一定的预

测价值，且联合预测价值更高。

综上所述，血清铁蛋白、Cys⁃C 水平升高与

MHD 患者血管钙化有关，可作为 MHD 患者血管

钙化的预测因子，且二者联合预测的效能更高。
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•论 著•

2020-2022 年某三甲医院发热门诊患者病例特征及
病原菌特征分析

韩露 1 王向青 1 李晓英 1 韩辛 2 马雯靖 1★ 

［摘 要］ 目的 通过分析 2020-2022 年发热门诊患者病例特征及病原菌分布情况，为疾病的防治

提供科学依据。 方法 收集来自空军军医大学唐都医院发热门诊在 2020 年 1 月 1 日至 2022 年 12 月 31
日就诊的患者病历数据及实验室检查、病原学检查等临床资料，并对其病例特征和病原菌特征进行分

析。结果 2020 年-2022 年期间，共纳入发热门诊的就诊患者 38 901 例，男性占 55.03%，女性占 44.97%；

年龄范围 14~96 岁。 27 563 例（71.09%）发热门诊患者就诊时存在发热症状，大多数为低热患者

（55.23%）。此外，最常见的 4 种症状依次为乏力（38.05%）、咽痛（33.24%）、咳嗽（29.49%）和头痛

（24.49%）。发热到就诊的中位值时间为 2（1，4）天，43.25% 的患者在 1 d 内来院就诊。诊断疾病以急性

上呼吸道感染最多（36.39%）。另外，9172 例发热门诊患者采集病原体样本进行病原学鉴定，其中 954 例

发热门诊患者检出病原菌，病原菌检出率 10.40%（954/9 172 例）。共检出 1 328 株病原菌，主要为细菌

（93.75%），少量为真菌（6.25%）。其中革兰阴性菌（62.35%）主要以铜绿假单胞菌（19.13%）、肺炎克雷伯

菌（14.31%）和大肠埃希菌（11.37%）为主。革兰阳性菌（31.40%）主要为金黄色葡萄球菌（12.80%）和肺炎

链球菌（7.15%）。真菌以白假丝酵母菌（4.29%）为主。结论 发热门诊病例仍以常见病、多发病为主，

病情复杂多变，临床医务人员应掌握发热门诊病历的病例特征及病原菌特点，从而更有利于为患者提供

及时有效的救治和疾病防控。

［关键词］ 发热门诊； 病例特征； 感染性疾病； 病原菌

Analysis of the characteristics of fever outpatient cases and pathogen characteristics of 
fever outpatient patients in a third⁃class hospital from 2020 to 2022
HAN Lu1， WANG Xiangqing1， LI Xiaoying1， HAN Xin2， MA Wenjing1★

（1. Department of Orthopedics， Tangdu Hospital， the Air Force Medical University， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 
710032； 2. Infection Department II of Xi􀆳an Eighth Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710061）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the characteristics of fever outpatient cases and the distribution 
of pathogens from 2020 to 2022， to provide a scientific basis for disease prevention and treatment.  Method 
Medical records， laboratory tests， pathogen tests， and other clinical data from the fever clinic of the Second 
Affiliated Hospital of the Air Force Medical University in Baqiao District were collected between January 1， 
2020， and December 31， 2022. The characteristics of the cases and pathogens were analyzed.  Results From 
2020 to 2022， a total of 38，901 patients were seen in fever clinics， consisting of 55.03% males and 44.97% fe⁃
males， with ages ranging from 14 to 96 years old. Among the fever outpatient cases， 27，563 patients 
（71.09%） presented with fever symptoms， most commonly experiencing low⁃grade fevers （55.23%）. The top 
four symptoms reported were fatigue （38.05%）， sore throat （33.24%）， cough （29.49%）， and headache 
（24.49%）. The median time from onset of fever to seeking medical treatment was 2 （1，4） days， and 43.25% 
of patients sought treatment within the first day. Acute upper respiratory tract infections were the most fre⁃
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quently diagnosed conditions （36.39%）. Of the patients， 9，172 patients had pathogen samples collected for 
identification， with 954 fever outpatient patients testing positive for pathogens， resulting in a detection rate of 
10.40% （954/9172 cases）. A total of 1，328 pathogenic bacteria were identified， predominantly bacteria 
（93.75%） with a small proportion of fungi （6.25%）. The most common Gram⁃negative bacteria were Pseudo⁃
monas aeruginosa （19.13%）， Klebsiella pneumoniae （14.31%）， and Escherichia coli （11.37%）. Among the 
Gram ⁃ positive bacteria， Staphylococcus aureus （12.80%） and Streptococcus pneumoniae （7.15%） were the 
most prevalent. The main fungi identified were Candida albicans （4.29%）. Conclusion Fever outpatient 
cases remain common and frequently encountered， often presenting with complex and variable conditions. 
Clinical medical personnel must have a thorough understanding of the characteristics of fever outpatient medi⁃
cal records and pathogenic bacteria. This knowledge is essential for providing timely and effective treatment， 
as well as disease prevention and control for patients.

［KEY WORDS］ Fever clinic； Case characteristics； Infectious diseases； Pathogenic bacteria

发热门诊是发热监测的重要窗口，也是进行疾

病防控和研究的重要基地［1］。发热门诊的建立，最

初的目的是相对集中管理发热患者，有利于对呼吸

道传染病的早发现、早诊断、早隔离和早治疗，以控

制传染源、预防院内感染和更好地治疗发热患者

等，从而最大限度地保护非发热就诊患者［2］。发热

门诊对呼吸道传染病的防控起到了举足轻重的作

用［3］。同时，发热门诊病例主要以感染性疾病为主，

而引起感染的病原菌较为复杂［4］，且近年来，随医疗

技术及抗生素不断更新，感染呈现出不同特点，不

同地区、医院、时间的发热门诊患者感染特点以及

病原菌分布也不尽相同。因此，本研究对 2020 年

-2022 年期间就诊的发热门诊患者的临床病例资料

进行收集，对其病例特征以及病原菌分布情况进行

分析，以期为提高发热患者的诊疗水平提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取 2020 年 1 月 1 日至 2022 年 12 月 31 日

期间，空军军医大学唐都医院发热门诊就诊的发

热和（或）出现呼吸道症状患者的病例资料进行分

析。发热标准： 统一用电子体温计测量腋下体温，

腋下体温>37.3℃ 即为发热。按发热程度不同分

为 低 热（≤38℃）、中度发热（38.1~39℃） 和高热 
（39.1~41℃） 。呼吸道症状指咽痛、咳嗽、咳痰、胸闷

和呼吸困难等。纳入标准：①年龄≥14 岁；②发热门

诊就诊的患者；排除标准：患者病例资料不齐全。

本研究经院伦理审查委员会审核批准，且患者均

签署知情同意。

1.2 研究方法

由本项目组经过统一培训和考核的调查员通

过对发热门诊就诊的患者临床资料并进行收集记

录。通过查询医院电子病历数据库系统获得患者

的病历信息，了解患者的姓名、性别、年龄等基本

信息，并根据病历记录收集患者的就诊时间、发热

情况、症状等临床就诊信息，并对患者的病原学检

查结果等临床资料进行采集分析。

1.3 统计学方法

采用 EpiData 3.1 软件录入临床资料数据，利

用 SPSS 21.0 统计分析数据。发热门诊病例数、病

原菌检出情况等计数资料以 n 或（%）表示，组间比

较采用 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基本情况

2020 年 ⁃2022 年期间，共纳入发热门诊的就

诊患者 38 901 例，其中，患者从发热到就诊的中

位值时间为 2（1，4）天。男 21 407 人（55.03%），女

17 494 人（44.97%）；年龄范围 14~96 岁。就诊最常

见症状为发热（71.09%），其他 4 种症状依次为乏

力（38.05%）、咽痛（33.24%）、咳嗽（29.49%）和头痛

（24.49%）。患者从发热到就诊的中位值时间为

2（1，4）天，共有 16 824 例（43.25%）患者在 1d 内来

院就诊。发热门诊患者诊断疾病以急性上呼吸道

感染最多，占所有发热门诊患者的 36.39%（14 158
例），其次为急性胃肠炎、急性扁桃体炎、急性气管⁃
支气管炎、肺炎、水痘、泌尿系统感染等。见表 1。
2.2 发热门诊患者病原菌检出情况

 有 9 172 例（23.58%）发热门诊患者采集病原

体样本进行病原学鉴定，其中检出病原菌的患者

954 例 ，病 原 菌 检 出 率 10.40%（954/9 172 例）。

见表 2。
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其他

热带假丝酵母菌

白假丝酵母菌

真菌

其他

沙门菌属

表皮葡萄球菌

屎肠球菌

肺炎链球菌

金黄色葡萄球菌

革兰阳性菌

其他

阴沟杆菌

卡他莫拉氏菌

流感嗜血杆菌

鲍曼不动杆菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

革兰阴性菌

1.87%
1.22%

5.13%
8.22%

1.14%
1.30%

3.01%
3.75%

6.92%
12.87%

28.99%28.99%
1.38%
1.30%

2.69%
3.91%

6.84%
9.93%

15.64%
21.09%

0.00% 100.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00%

62.79%

病原菌特征分布

疾病种类

急性上呼吸道感染

急性胃肠炎

急性扁桃体炎

急性气管⁃支气管炎

肺炎

水痘

泌尿系统感染

传染病

其他

n
14 158
6 072
3 310
2 628
1 923
1 537
1 465
923

6 885

构成比（%）

36.39
15.61
8.51
6.76
4.94
3.95
3.77
2.37

17.70

表 1 发热患者的病因分类构成比 （n，%）

Table 1 Composition ratio of etiological classification of 
fever patients （n，%）

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

 14~17
 18~29
 30~39
 40~49
 50~59
 60~69
 70~79
 ≥80
发热程度

 低热

 中热

 高热

年份

 2020 年

 2021 年

 2022 年

发病季节

 春

 夏

 秋

 冬

就诊时间（d）
 <1
 1~2
 3~6
 ≥7

n

5 338
3 834

1 184
1 827
1 625
1 567
1 021
923
691
334

4 632
2 894
1 646

3 063
2 819
3 290

1 972
3 109
2 624
1 467

3 846
2 193
1 849
1 284

构成比（%）

58.20
41.80

12.91
19.92
17.72
17.08
11.13
10.06
7.53
3.64

50.50
31.55
17.95

33.40
30.73
35.87

21.50
33.90
28.61
15.99

41.93
23.91
20.16
14.00

检出例数

547
407

134
142
153
167
115
109
89
45

558
276
120

287
304
363

145
423
276
110

356
221
219
158

2.3 病原菌特征分析

2020-2022 年期间，954 例发热门诊患者共检

出 1 328 株病原菌，其中单一病原菌感染 684 例

（71.70%）； 双重感染 195 例（20.44%）；三重及以上

的 多 重 感 染 75 例（7.86%）。 主 要 为 细 菌

（93.75%），少量为真菌（6.25%）。细菌中以革兰阴

性菌占比最高，为 62.35%，主要以铜绿假单胞菌

（19.13%）、肺炎克雷伯菌（14.31%）和大肠埃希菌

（11.37%）为主。革兰阳性菌（31.40%）主要为金黄

色葡萄球菌（12.80%）和肺炎链球菌（7.15%）。

真菌以白假丝酵母菌（4.29%）为主。见图 1。

3 讨论

在发热门诊中，医生主要面临着处理各种发

热和呼吸道疾病患者的挑战［5］。本研究结果显示，

71.09% 的发热门诊患者就诊时存在发热症状，其

中不少患者会自我感觉“发烧”，但并无特征，在主

动提出进行体温测量后，结果显示并未超过 37.3°
C，因此单一被诊断为“发热”，经详细询问病史及

查体无特殊发现，发病后自行服药解决［6］。本次调

查结果揭示，多数患者在发热时能够及时寻求医

疗帮助。其中，在出现发热症状的当天就诊的患

者占比 43.25%，近八成患者在 3 天内就诊。此外，

多数发热患者主要表现出轻微的体温升高。分析

原因是 COVID⁃19 流行后，人们普遍增强了自我保

护意识。此外，相关的研究指出［7］，当传染病大规

模暴发时，多数人群对于发热的认识不足，会因为

对该疾病恐惧从而推动就医积极性上升。这也对

发热患者及时就诊起到一定的积极作用。

研究表明［8］，发热病例最常见的病因是上呼吸

道感染。而本研究经过对就诊患者的主要临床症

状表现和体征的诊断，发现病患的主要问题集中

在上呼吸道感染相关症状如发热、咳嗽、疲劳、

表 2 发热门诊患者的病原菌检出情况 （n，%）

Table 2 Detection of Pathogens in Fever Outpatient Patients 
（n，%）

图 1 2020-2022 年发热门诊患者的病原菌检出结果分析 
［n（%）］

Figure 1 Analysis of pathogen detection results in fever 
outpatient patients from 2020 to 2022 ［n（%）］
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喉咙疼痛、痰多、头痛和肌肉疼痛等。有研究显

示［9⁃10］，COVID⁃19 患者最常见的症状包括发烧和

咳嗽，这一发现与本研究发热门诊中观察到的情

况基本吻合，即发热和咳嗽是最常见的症状。调

查报道发现，33.24% 的患者因“咳嗽”前来就诊，

然而大多数情况下，这种咳嗽只是偶尔出现，而

无其他特征，即诊断“咳嗽”。这种情况导致了大

量患者涌入门诊，导致医疗资源出现紧张，患者

也因此凸显出明显的焦虑情绪［11］。因此，正确地

理解和对待 COVID⁃19 流行至关重要，可以有效

缓解社会上的紧张情绪，从而更好地利用有效的

医疗资源。

此外，本研究对发热门诊患者的病原菌进行

培养鉴定，结果发现病原菌以细菌为主，少数为真

菌。细菌大部分为革兰阴性菌，以铜绿假单胞菌、

肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌为主，提示革兰阴性

菌是发热门诊患者感染的主要病原菌。其中，铜

绿假单胞菌在胃肠道、泌尿道、肝胆以及手术部位

感染中最为常见。肺炎克雷伯菌通常活跃于人体

的肠道和上呼吸道，当免疫系统功能减弱，便可由

呼吸道迁移至肺部，从而引发感染发生。大肠埃

希菌是引起胃肠道和泌尿道感染的主要条件致病

菌。而鲍曼不动杆菌感染主要发生在长时间接受

机械通气的患者中，增加了肺部感染的机会［12⁃13］。

且上述非发酵菌多数为携带产头孢菌素酶（AmpC
酶）或超广谱 β⁃内酰胺酶（ESBLs）等耐药基因的

多药耐药菌，近年来报道显示［14］，上述病原菌的耐

药菌占比越来越高，多重耐药菌感染不断增加。

提示需加强对致病菌耐药问题的重视。而革兰阳

性菌占比较低，主要为金黄色葡萄球菌和肺炎链

球菌。金黄色葡萄球菌是一种常见的食源性致病

微生物，是引起急性胃肠炎感染的主要元凶之

一［15］。而肺炎链球菌是引起儿童急性上呼吸道感

染发生的首要原因［16］。这一结果与本研究中发热

门诊患者的病因以上呼吸道感染和急性胃肠炎占

多数是一致的。

综上所述，通过分析和识别发热患者的病例

特征对其进行精细化的管理，这有助于提高医疗

资源的有效利用率。同时，仍然需要重视对病原

菌引起的感染控制和预防工作，从而有利于提高

发热患者的诊疗水平。
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真菌感染对寻常性银屑病患者 TLR7、IL⁃23、IL⁃17 信
号通路的影响

张译丹 1 董晓仪 1 王人可 2 王和平 3★

［摘 要］ 目的 探讨分析真菌感染对寻常性银屑病（PV）患者 Toll 样受体 7（TLR7）、白细胞介

素 ⁃23（IL⁃23）、白细胞介素 ⁃17（IL⁃17）信号通路的影响。方 法  选取黑龙江中医药大学皮肤病科

2022 年 6 月至 2023 年 6 月收治的 100 例 PV 患者进行分析，根据是否并发真菌感染分为感染组 41 例

及正常组 59 例。比较两组患者皮损面积及严重程度指数（PASI）、免疫功能［T 淋巴细胞亚群（CD4+、

CD8+）、免疫球蛋白（Ig）A、IgG］及炎症因子［肿瘤坏死因子 α（TNF⁃α）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、IL⁃23 、IL⁃17］
水平，比较两组 TLR7 mRNA 表达量和蛋白表达量，通过 Spearman 分析 TLR7 、IL⁃23、IL⁃17 与 PASI 的相

关性。结果  感染组 PASI 评分及 CD4+、CD8+、IgA、IgG 均高于正常组，差异有统计学意义（P<0.05）；感

染组 TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃23、IL⁃17、TLR7 mRNA 表达量和蛋白表达量高于正常组，差异有统计学意义

（P<0.05）；经 Spearman 相关性分析显示，PASI 及 CD4+、CD8+、IgG、IgA 与 TLR7 蛋白表达量呈正相关

（P<0.05），与 TLR7 mRNA 表达量呈正相关（P<0.05），与 IL⁃23 呈正相关（P<0.05）、与 IL⁃17 呈正相关

（P<0.05）。结论  真菌感染后 PV 患者单个核细胞 TLR7 表达量及血清 IL⁃23、IL⁃17 水平升高，且与机

体免疫炎症状态及病情密切相关。

［关键词］ 真菌感染； 寻常性银屑病； Toll 样受体 7； 白细胞介素⁃23； 白细胞介素⁃17

Effects of fungal infection on TLR7， IL⁃23 and IL⁃17 signaling pathways in patients with 
psoriasis vulgaris
ZHANG Yidan1， DONG Xiaoyi1， WANG Renke2， WANG Heping3★

（1. Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin， Heilongjiang， China， 150040； 2. Academy of Sci⁃
ences， Heilongjiang Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Harbin， Heilongjiang， China， 
150040； 3. The First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin， Heilongji⁃
ang， China， 150040）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of fungal infection on Toll ⁃ like receptor 7 
（TLR7）， interleukin⁃23 （IL⁃23） and interleukin⁃17 （IL⁃17） signaling pathways in patients with psoriasis vul⁃
garis （PV）. Methods 100 cases of PV patients were admitted to the Department of Dermatology， at Hei⁃
longjiang University of Chinese Medicine from June 2022 to June 2023. They were retrospectively analyzed 
and divided into two groups： the infected group （41 cases） and the normal group （59 cases） based on whether 
they were complicated by fungal infection. The skin area and severity index （PASI）， immune function ［T lym⁃
phocyte subsets （CD4+ ， CD8+） were compared between the two groups /CD8+）， immunoglobulin （Ig） A， 
IgG） and inflammatory factors ［tumor necrosis factor α （TNF⁃α）， interferon⁃γ （IFN⁃γ）， IL⁃23， IL⁃17］ lev⁃
els. TLR7 mRNA expression and protein expression levels were compared between the two groups. The correla⁃
tion between TLR7， IL⁃23， IL⁃17 and PASI was analyzed using Spearman􀆳s correlation. Results The PASI 
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score， CD4+， CD8+， IgA， and IgG levels in the infected group were higher than those in the normal group， 
with statistical significance （P<0.05）. The mRNA and protein expressions of TNF⁃α， IFN⁃γ， IL⁃23， IL⁃17， 
and TLR7 in the infection group were higher than those in normal group， with statistical significance （P<
0.05）. Spearman correlation analysis showed that PASI， CD4+ ， CD8+ ， IgG， IgA， and TLR7 protein ex⁃
pression were positively correlated （P<0.05）. There was a positive correlation with TLR7 mRNA expression 
（P<0.05）， and a positive correlation with IL ⁃ 23 （P<0.05）， was positively correlated with IL ⁃ 17 （P<
0.05）. Conclusion The expression of TLR7 in mononuclear cells and the levels of IL⁃23 and IL⁃17 in the se⁃
rum of PV patients after fungal infection were increased， which was closely related to the immune inflamma⁃
tory state and overall disease progression in the body.

［KEY WORDS］ Fungal infection ； Psoriasis vulgaris ； Toll⁃like receptor 7 ； Interleukin⁃23 ； Inter⁃
leukin⁃17

寻常性银屑病（psoriasis vulgaris，PV）是一种

以鳞屑性红斑、斑块为临床表现的慢性复发性炎

性皮肤病，皮损处常位于头皮、四肢关节，可也广

泛分布全身皮肤［1］。其主要由环境、遗传及免疫

介导等因素共同作用引起，若转化为脓疱型、红

皮病型等特殊类型，可能导致残疾甚至死亡［2］。近

年来研究［3］发现，PV 患者真菌菌群存在明显差异，

真菌感染可作为交叉抗原或超抗原引发局部皮肤

炎症、免疫紊乱，进而促进上皮细胞更新和剥落，

加重原有的炎症反应，与 PV 存在相互促进的关

系。研究［4］证实，以 T 淋巴细胞为主的细胞免

疫功能异常是 PV 发病的核心机制，其中白细胞

介素 ⁃23（Interleurkin⁃23，IL⁃23） 、白细胞介素 ⁃17
（Interleukin⁃17，IL⁃17）在维持免疫平衡中发挥重要

作用。Toll 样受体 7（Toll like receptors，TLR7）是

一种信号转导受体，主要存在于免疫细胞内嗜体

膜上，对外界病原体有防御作用。本研究探讨分

析真菌感染对 PV 患者 TLR7、IL⁃23 、IL⁃17 信号通

路的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取黑龙江中医药大学皮肤病科 2022 年 6 月

至 2023 年 6 月收治的 100 例 PV 患者进行分析，根

据是否并发真菌感染分为感染组 41 例及正常组 59
例。纳入标准：①符合 PV 诊断标准［5］，皮损表现典

型；②感染患者符合真菌诊断标准并经真菌镜检确

诊［6］。③临床资料完整，均签署知情同意书。排除

标准：①合并其他感染性疾病；②合并机体免疫功

能障碍患者；③近期使用过抗真菌药、免疫抑制剂

患者。剔除标准：①中途退出研究者；②不配合完

成相关检查者。感染组男性 22 例，女性 19 例，年龄

35~46 岁，平均（43.32±5.33）岁；正常组男性 22 例，

女性 27 例，年龄 36~48 岁，平均（44.39±5.41）岁，

本研究经黑龙江中医药大学伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 病情严重程度

采 用 银 屑 病 皮 损 面 积 和 严 重 程 度 指 数

（Psoriasis area and severity index，PASI）［7］评估病情

严重程度，对头部、上肢、下肢、躯干四个部分进行

评分，皮损严重程度以红斑、鳞屑及浸润进行评

价，每项 0~4 分，皮损面积以 0~6 分计分，皮损严重

程度评分与皮损面积之积代表头部、上肢、下肢、

躯干每个部分 PASI 评分，并依次以 10%、20%、

30%、40% 占比计算总分，总分 0~72 分。

1.2.2 TLR7 检测方法

采集患者清晨外周空腹静脉血约 5 mL 置于含

K2EDTA 抗凝剂的采血管中，通过外周血淋巴细胞

分离液分离单个核细胞，TRizol 法提取 RNA，通过

反转录试剂盒（赛默飞世尔科技有限公司）进行逆

转录，以 CF2001 型 PCR 荧光定量分析仪（美国贝克

曼）进行基因扩增，以 GAPDH 作为标准化内参，基

因相对表达量计算方法为 2⁃ΔΔCt，TLR7 引物序列上

游 5′CCCCATTTCCTTGTGCGCCG3′ ，下游 5′AC⁃
CATCTTGGGGGCACATGCT3；GAPDH5′ 引 物 序

列上游 5′CCTCTGACTTCAACAGCGACA3′，下游

5′TGGTCCAGGGGTCTTACTCC3′。反应条件按

照预变性 95℃ 15 min；变性 95℃ 20 s；退火 55℃ 
20 s，72℃ 延 伸 30 s，循 环 40 次 后 反 应 完 成 。

以 Western blot 法检测 TLR7 蛋白相对表达量，抗

体购自美国 Abcam 公司，以蛋白裂解液提取总蛋白

进行定量，经凝胶电泳后转膜标记蛋白，10% 脱脂

奶粉封闭 2 h，以 GAPDH 进行相对表达量校正，

收集影像分析各蛋白灰度值。
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组别

感染组

正常组

t 值
P 值

n

41
59

PASI 评分
（分）

16.78±2.39
12.33±2.01

10.071
<0.001

CD4+

（%）

26.98±1.54
24.17±1.19

10.284
<0.001

CD8+

（%）

33.38±2.33
39.68±2.74

12.008
<0.001

IgA
（g/L）

8.95±1.00
8.52±1.02

2.090
<0.001

IgG
（g/L）

14.35±2.13
10.63±1.67

9.776
<0.001

表 1 两组 PASI 评分及免疫功能比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of PASI scores and immune function 
between the two groups （x ± s）

组别

感染组

正常组

t 值
P 值

n
41
59

TNF⁃α（ng/mL）
23.76±5.24
23.36±3.33

12.134
<0.001

IFN⁃γ（pg/mL）
19.91±3.36
15.15±3.32

7.017
<0.001

IL⁃17（pg/mL）
326.37±45.68
192.22±21.36

19.700
<0.001

IL⁃23（pg/mL）
666.32±63.41
426.57±43.14

22.516
<0.001

TLR7 蛋白

1.05±0.13
0.78±0.11

11.200
<0.001

TLR7 mRNA
1.08±0.21
0.48±0.06

20.799
<0.001

表 2 两组炎症因子水平及 TLR7 表达量比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of the levels of inflammatory factors and TLR7 expression between the two groups （x ± s）

1.2.3 免疫功能

采集患者清晨外周空腹静脉血约 5 mL 置于含

K2EDTA抗凝剂的采血管中，采用FACS⁃calibur流式

细胞仪（美国 BD 公司）分析血液标本中 CD4+、CD8+ 
比率，采用全自动生化分析仪检测 IgA、IgG含量。

1.2.4 炎症因子

采集患者清晨非抗凝外周空腹静脉血约 5 mL，

离心 10 min（离心半径 12 cm，转速 3 000 r/min），

取上层血清检测肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis 
factor⁃α，TNF⁃α）、干扰素⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）、

IL⁃23 、IL⁃17 水平，严格按照酶联免疫吸附试剂

盒（上海酶联生物技术有限公司）说明书进行具

体操作。

1.3 统计学方法  
采用 IMB SPSS 25.0 对数据统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表

示，行 c2 检验；通过 Spearman 分析 TLR7 表达量、

IL⁃23、IL⁃17 与 PASI 及免疫功能的相关性。以 P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PASI 评分及免疫功能比较

与正常组比较，感染组 PASI 评分及 CD4+ 、
CD8+、IgA、IgG 水平升高，差异均有统计学意义

（P<0.001）。见表 1。

2.2 两组炎症因子水平及 TLR7 表达量比较

感染组 TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃23 、IL⁃17 水平、单个

核细胞 TLR7 相对 mRNA 表达量和蛋白表达量均高

于正常组，差异均有统计学意义（P<0.001）。见表2。
2.3 TLR7、IL⁃23、IL⁃17 水平与感染组 PASI 评分

及免疫功能的相关性

经Spearman相关性分析显示，TLR7 相对蛋白表

达量、mRNA 表达量、IL⁃23、IL⁃17 与 PASI 及 CD4+、

CD8+、IgG、IgA 均呈正相关性（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

微生物是 PV 疾病起始和发展的重要原因之一。

为进一步了解其在 PV 疾病过程中的作用机制，本研

究通过探讨分析真菌感染对 PV 患者 TLR7、IL⁃23 、
IL⁃17 信号通路的影响，以期为临床上 PV 真菌感

染患者预防和选择治疗方案提供理论参考。

本次研究结果显示，感染组患者 CD4+、CD8+、

IgA 、IgG 及 PASI 评 分 均 高 于 对 照 组 ，与 De 
Jesús⁃Gil 等［8］研究结果相似。提示真菌感染可能

通过引起 PV 患者机体过度免疫反应导致病情

加重。 IL⁃23/IL⁃17 信号通路是 PV 的核心发病机

制，研究［9］指出，银屑病患者皮肤组织树突状细胞

分泌大量 IL⁃23 促进疾病进展，诱导 Th17、Th1 等

细胞分化并产生过量的 TNF⁃α、IL⁃17 等炎性介

质，从而打破免疫平衡。过量的 IL⁃17、TNF⁃α 放

大了机体炎症反应，促使角质形成细胞病变、凋亡，

形成红斑、鳞屑［10］。IFN⁃γ 在机体免疫应答中发挥

重要作用，可刺激多种细胞类型产生促炎因子。

报告指出［11］，与健康对照组比较，其水平在银屑病

指标

PASI 评分

CD4+

CD8+

IgG
IgA

 IL⁃23
r 值

0.651
0.695
0.672
0.583
0.597

P 值
<0.001
<0.001
<0.001
0.006

<0.001

IL⁃17
r 值

0.698
0.599
0.536
0.642
0.612

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

 TLR7 mRNA
r 值

0.672
0.604
0.611
0.635
0.583

P 值
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

 TLR7 蛋白

r 值
0.639
0.556
0.569
0.612
0.633

P 值
<0.001
0.009

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 TLR7、IL⁃23、IL⁃17 与感染组 PASI 评分及免疫功能

的相关性

Table 3  Correlation between TLR7， IL⁃23， IL⁃17 and 
PASI score and immune function in infected group

·· 2171



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

患者中更高。本研究结果发现，感染组 TNF⁃α、

IFN⁃γ、IL⁃23 、IL⁃17、单个核细胞 TLR7 mRNA 和蛋

白表达量均高于正常组，本研结果提示在真菌感染

影响 PV 患者中 IL⁃23、IL⁃17、TLR7 信号通路活化状

态，这与贺小望等［12］研究结果相似。分析原因可能

在于：真菌感染合并 PV 患者呈明显炎性状态，导致

上述相关因子过度表达，并进一步影响病情。IL⁃23
主要由活化的树突状细胞生成，对 CD4+细胞增殖以

及 T 细胞分泌 IFN⁃γ 具有促进作用，与受体结合后

可激活 Thl7 细胞特异转录因子，维持 Thl7 增殖分

化，促进 IL⁃17 分泌，进而在多种炎症反应中发挥促

进作用［13］。Th17 细胞介导的适应性免疫反应对抗

真菌免疫屏障至关重要，其中 IL⁃17 是 Th17 细胞分

泌的主要效应因子，在抗真菌感染中发挥着重要

作用，IL⁃17 通路上任意环节的缺陷都可影响 IL⁃17
发挥中性粒细胞募集功能，从而影响宿主黏膜抗真

菌免疫［14］。TLR7 是宿主识别、抵抗真菌感染中的

先天性免疫受体，其表达水平在机体炎症反应和抗

感染免疫中其重要作用［15］。TLR7 高表达可激活下

游核因子⁃κB 信号通路，增加炎症因子释放，并诱导

树突细胞释放Ⅰ型 IFN 抗真菌感染，机体对于致病

微生物的先天免疫及适应性免疫被启动［16］。同时

有研究［17］也发现，糠秕马拉色菌通过细胞内的 Toll 
样受体信号通路刺激上皮细胞剥落和角质形成细

胞增殖，可加重原有的炎症反应。另外，本研究结

果表明，IL⁃17、IL⁃23、TLR7 与 CD4+、CD8+、IgA、IgG
及 PASI 评分均存在一定相关性，这可能是与真菌

感染后，TLR7/IL⁃23/IL⁃17 信号通路过度活化，机体

处于持续炎症状态，有利于真菌侵入机体，导致机

体免疫功能异常，并进一步影响病情［18］。

综上所述，真菌感染可引起 PV 患者免疫功能

异常，使 IL⁃23 、IL⁃17 等炎症因子明显上升，且抑

制 TLR7 mRNA 表达量和蛋白表达量，TLR7 表达

下降影响 IL⁃23/IL⁃17 信号通路的活化程度，从而

导致病情加重。
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血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平与早期胃癌内镜黏膜下
剥离术后复发的关系

巩想平 1 沈跃 1★ 罗帆 1 李亚洲 2

［摘 要］ 目的 探讨血清微小 RNA⁃597（miR⁃597）、微小 RNA⁃3188（miR⁃3188）水平与早期胃癌内

镜黏膜下剥离术后复发的关系。方法  选取 2017 年 6 月至 2020 年 6 月期间于宝鸡高新医院住院进行内

镜黏膜下剥离术的早期胃癌患者 472 例作为观察组，根据是否复发将其分为复发组（n=37）和未复发组

（n=435），另选择同期 106 例疑是胃癌患者经病理检测证实为胃黏膜正常者作为对照组。采用 qRT⁃PCR
法测定血清 miR⁃597、miR⁃3188 表达水平；分析复发患者血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平及临床病理资料比

较；用多因素 Logistic 回归分析影响早期胃癌患者术后复发的相关因素；运用 ROC 曲线分析早期胃癌患

者血清 miR⁃597、miR⁃3188 对术后复发的预测效能。结果 观察组血清 miR⁃597、miR⁃3188 表达水平均显

著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；早期胃癌术后复发组血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平明显低于

未复发组，黏膜下浸润比例明显高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 miR⁃597、miR⁃3188、浸
润深度是早期胃癌患者术后复发的影响因素（P<0.05）；血清 miR⁃597、miR⁃3188 及二者联合预测早期胃

癌患者术后复发的曲线下面积（AUC）分别为 0.880、0.881、0.914，优于各自单独预测（Z 二者联合⁃miR⁃597=2.044、
Z 二者联合⁃miR⁃3188=2.140，P=0.041、P=0.032）。结论  早期胃癌患者血清 miR⁃597、miR⁃3188 表达水平均明显降

低，两指标与患者内镜黏膜下剥离术后复发紧密相关，联合检测对患者术后复发有较高的预测效能。

［关键词］ 早期胃癌； 微小 RNA⁃597； 微小 RNA⁃3188； 内镜黏膜下剥离术

Relationship between serum miR⁃597 and miR⁃3188 levels and recurrence after endoscopic 
submucosal dissection in early gastric cancer
GONG Xiangping 1， SHEN Yue1★， LuUO Fan1， LI Yazhou 2

（1. Department of Gastroenterology， Baoji High⁃tech Hospital， Baoji， Shanxi， China， 721000； 2. Department 
of Pain， Baoji High⁃tech Hospital， Baoji， Shanxi， China， 721000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum levels of microRNA⁃597 （miR⁃
597） and microRNA⁃3188 （miR⁃3188） and recurrence after endoscopic submucosal dissection of early gastric 
cancer. Methods A total of 472 early gastric cancer patients who underwent endoscopic submucosal dissec⁃
tion at Baoji Gaoxin hospital from June 2017 to June 2020 were included in the study. They were divided into a 
recurrence group （n=37） and a non ⁃ recurrence group （n=435） based on whether they experienced a recur⁃
rence. Additionally， 106 patients with normal gastric mucosa confirmed by pathological examination were in⁃
cluded as the reference group. The qRT⁃PCR method was applied to measure the expression levels of serum 
miR⁃597 and miR⁃3188. Analysis was conducted to compare the serum miR⁃597 and miR⁃3188 levels in recur⁃
rent patients with clinical and pathological data. Multivariate logistic regression was performed to identify fac⁃
tors influencing postoperative recurrence in early gastric cancer patients. The ROC curve was applied to assess 
the predictive value of serum miR⁃597 and miR⁃3188 levels for postoperative recurrence in early gastric cancer 
patients. Results The expression levels of serum miR⁃597 and miR⁃3188 in the monitored group were signifi⁃
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cantly lower than those in the reference group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Addi⁃
tionally， the serum levels of miR⁃597 and miR⁃3188 in the postoperative recurrence group were notably lower 
than those in the non⁃ recurrence group. Conversely， the proportion of submucosal infiltration was significantly 
higher than that in the non⁃recurrence group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Serum miR⁃
597， miR⁃3188， and infiltration depth were identified as influencing factors for postoperative recurrence in early 
gastric cancer patients （P<0.05）. The area under the curve （AUC） for serum miR⁃597， miR⁃3188， and their com⁃
bined prediction for postoperative recurrence in early gastric cancer patients were 0.880， 0.881， and 0.914， re⁃
spectively. These combined predictions were superior to their individual predictions（Zcombined prediction ⁃ miR⁃597=2.044， 
Zcombined prediction ⁃ miR⁃3188=2.140， P=0.041， P=0.032）. Conclusion The levels of serum miR⁃597 and miR⁃3188 ex⁃
pression are significantly decreased in early gastric cancer patients， and this reduction is closely related to post⁃
operative recurrence in patients who have undergone endoscopic submucosal dissection. The combination of the 
two factors has a strong predictive ability for postoperative recurrence in patients.

［KEY WORDS］ Early gastric cancer； Micro RNA⁃597； Micro RNA⁃3188； Endoscopic submucosal 
dissection

胃癌约占全球癌症的 6%，是第五大最常见的

恶性肿瘤，其发病率呈逐年上升趋势。早期胃癌尽

早诊断和治疗，具有较高的治愈率［1］。早期胃癌治

疗较为常用的手术方式是内镜黏膜下剥离术和内

镜下黏膜切除术，其中内镜黏膜下剥离术是早期胃

癌患者首选，疗效相对较好，但仍有部分患者会出现

复发情况［2⁃3］。因此，及早寻找可预测早期胃癌患者

术后复发的血清敏感性指标对改善胃癌患者预后

有重要临床价值。微小 RNA⁃597（miR⁃597）在胰腺

癌组织和细胞系中可降低胰腺癌细胞活力，抑制癌

细胞形成，减少侵袭细胞数量［4］。微小 RNA⁃3188
（miR⁃3188）在头颈癌中呈显著下调，可抑制肿瘤生

长；而miR⁃3188在肝细胞癌组织中上调，可促进癌细

胞增殖、迁移［5］。本研究经 qRT⁃PCR 法测定血清

miR⁃597、miR⁃3188在早期胃癌中表达水平，进一步探

讨与内镜黏膜下剥离术后复发的相关性，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2017 年 6 月至 2020 年 6 月期间于宝鸡高

新医院住院进行内镜黏膜下剥离术的早期胃癌患

者 472 例作为观察组，年龄 46~75 岁，平均（58.54±
6.25）岁；男 239 例，女 233 例。纳入标准：①患者

均符合早期胃癌相关诊断标准［6］，经病理组织活检

鉴定为早期胃癌；②观察组均接受内镜黏膜下剥

离术治疗；③临床检查报告单及随访信息完整者。

排除标准：①入组前接受其他癌症治疗者；②有其

他恶性肿瘤病史者；③伴有感染性、自身免疫性疾

病者；④不配合或依从性差患者。另选择同期 106
例疑是胃癌患者经病理检测证实为胃黏膜正常者

作为对照组。所有入选者及家属对本研究均知

情，且已取得医学伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 血清 miR⁃597、miR⁃3188 表达水平检测

采集患者住院第二天及对照组检查当天清晨

空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离心（离心半径

12 cm）15 mim 后，获取血清置于-20℃环境下保存

备用。参照 Trizol 试剂盒说明书（无锡百泰克生物

技术有限公司，货号 RP2402）分离提取总 RNA，依

据逆转录试剂盒说明书操作逆转录合成 cDNA（江

苏麦格生物科技有限公司，货号 K16225⁃100T），采

用 qRT⁃PCR 仪（苏州雅睿生物技术股份有限公司，

型号 MA⁃6000）检测 miR⁃597、miR⁃3188 相对表达

量，内参均为 U6。引物序列见表 1。使用 2⁃∆∆Ct方法

（Ct 为循环阈值）计算目的基因 miR⁃597、miR⁃3188
的相对表达量。

基因

miR⁃597

miR⁃3188

U6

                               上游引物 5′⁃3′
ACACTCCAGCTGGGTGTGTCACTCGATGAC
ATCGCATACTATCAGTCTGA
CTCGCTTCGGCAGCACA

         下游引物 5′⁃3′    
TGGTGTCGTGGAGTCG
GTCACACTGTCGATCTGAAT
AACGCTTCACGAATTTGCGT

表 1 qRT⁃PCR 引物序列

Table 1 qRT⁃PCR primer sequence
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
472
106

miR⁃597
0.84±0.19
1.04±0.18

9.886
<0.001

miR⁃3188
0.77±0.18
1.02±0.23

12.236
<0.001

表 2 两组血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平比较 （x ± s）

Table 2 两 Comparison of serum miR⁃597 and miR⁃3188 

levels between the two groups （x ± s）

影响因素

miR⁃597
miR⁃3188
浸润深度

赋值

连续变量

连续变量

黏膜下=1，黏膜内=0

β 值

-0.731
-0.596
0.785

SE 值

0.321
0.218
0.279

Wald 值

5.196
7.475
7.922

P 值

0.023
0.006
0.005

OR 值

0.481
0.551
2.193

95% CI
0.256~0.902
0.359~0.845
1.269~3.789

表 4 多因素 logistic 回归分析影响早期胃癌患者术后复发的相关因素

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of related factors affecting postoperative recurrence in patients with 
early gastric cancer

1.2.2 随访

所有患者均以门诊复查形式进行为期 3 年的

术后随访，起始日期为内镜黏膜下剥离术当日，

截止日期为 2023 年 6 月。复查内容包括血常规、

肿瘤标志物、腹部 CT、肝肾功能、消化内镜，根据

观察组随访复查情况是否复发分为复发组（n=37）
和未复发组（n=435）。

1.2.3 资料收集

收集早期胃癌患者临床资料，主要包括性别、

年龄、分化程度、肿瘤直径、淋巴结转移、浸润深

度，进行不同组间比较。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 21.0 统计软件处理数据，计量资料

均呈正态分布，以（x ± s）表示，应用 t 检验；计数资

料以［n（%）］表示，用 c2 检验；使用多因素 logistic
回归分析早期胃癌患者术后复发的影响因素；运

用 ROC 曲线分析血清 miR⁃597、miR⁃3188 对早期

胃癌患者术后复发的预测效能。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平比较

观察组血清miR⁃597、miR⁃3188表达水平均显著

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 复发组和未复发组血清 miR⁃597、miR⁃3188
水平及临床病理资料比较

两组年龄、肿瘤直径、性别、分化程度、淋巴结

转移比较差异无统计学意义（P>0.05）；术后复发

组血清 miR⁃597、miR⁃3188 水平明显低于未复发

组，黏膜下浸润比例明显高于未复发组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 多因素 Logistic 回归分析影响早期胃癌患者

术后复发的相关因素

以早期胃癌患者 3 年内是否复发（复发=1，
未复发 =0）为因变量，以 miR⁃597（连续变量）、

miR⁃3188（连续变量）、浸润深度（黏膜下=1，黏膜

内=0）为自变量进行 Logistic 回归分析，结果显示，

血清 miR⁃597、miR⁃3188、浸润深度是早期胃癌患

者术后复发的影响因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 血清 miR⁃597、miR⁃3188 对早期胃癌患者术

后复发的预测效能

血清 miR⁃597、miR⁃3188 预测早期胃癌患者术

后复发的曲线下面积（AUC）分别为 0.880、0.881，
二者联合的 AUC 为 0.914，优于 miR⁃597、miR⁃3188
各 自 单 独 预 测（Z 二者联合⁃miR⁃597=2.044、Z 二者联合⁃miR⁃3188=
2.140，P=0.041、P=0.032）。见表 5、图 1。

项目

年龄（岁）

性别

 男

 女

肿瘤直径（cm）

淋巴结转移

 是

 否

浸润深度

 黏膜内

 黏膜下

分化程度

 未分化

 分化

miR⁃597
miR⁃3188

复发组
（n=37）

57.43±6.26

20（54.05）
17（45.95）
1.92±0.32

10（27.03）
27（72.97）

17（45.95）
20（54.05）

24（64.86）
13（35.14）
0.62±0.15
0.57±0.12

未复发组
（n=435）
58.63±6.25

219（50.34）
216（49.66）
1.85±0.35

73（16.78）
362（83.22）

297（68.28）
138（31.72）

337（77.47）
98（22.53）
0.86±0.20
0.79±0.18

c2/t 值

1.121

0.188

1.175

2.470

7.635

3.013

7.128
7.294

P 值

0.263

0.665

0.240

0.116

0.006

0.083

<0.001
<0.001

表 3 复发组和未复发组 miR⁃597、miR⁃3188 表达水平及

临床病理特征比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 3 Comparison of expression levels and clinicopatho⁃
logical features of miR⁃597 and miR⁃3188 between the 

relapsed group and the non⁃relapsed group ［（x ± s），n（%）］
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变量

miR⁃597
miR⁃3188
二者联合

AUC

0.880
0.881
0.914

最佳
截断值

0.75
0.67

95% CI

0.847~0.908
0.849~0.909
0.885~0.938

敏感度
（%）

89.19
86.49
97.30

特异度
（%）

78.16
78.39
76.32

Youden
指数

0.674
0.628
0.757

表 5 血清 miR⁃597、miR⁃3188 对早期胃癌患者术后复发的

预测效能

Table 5 Prediction efficacy of serum miR⁃597 and miR⁃3188 

on postoperative recurrence in patients with early gastric 
cancer

0  20 40  60 80 100
100⁃特异度

100

80

60

40

20

敏
感

度

miR⁃597
miR⁃3188
联合

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve 

3 讨论

胃癌在癌症相关死亡中排名第三，然而早期

胃癌患者进行治疗后，其治愈率与 5 年生存率较

高［7］。目前常规手术治疗方案主要有内镜黏膜下

剥离术和内镜黏膜下切除术，内镜黏膜下剥离术

具有高整体切除率和低复发率，是早期胃癌治疗

方案的首先［8］。因胃癌早期症状隐匿，大多数诊断

时已发展成中晚期或转移［9］。故探寻敏感性指标

预测早期胃癌术后复发的风险，对改善患者预后

有一定指导意义。

miR⁃597 可能在乳腺癌、肝癌等多种癌症中发

生、发展扮演重要角色［10］。已有研究报道［11］，miR⁃597
通过靶向 FBXL2 和激活 β⁃catenin 信号通路，在体

外和体内促进结直肠癌细胞增殖。Woo 等［12］研究

发现，在手术切除的胃癌患者中，miR⁃597 水平显

著下调，与胃癌的发生、进展、转移及预后密切相

关。本研究结果发现，观察组血清 miR⁃597 表达水

平均显著低于对照组，提示 miR⁃597 表达与胃癌的

发生密切相关。张丽媛等［13］研究表明，胃癌组织

中 miR⁃597⁃5p 表达水平明显较低，通过靶向上调

miR⁃597⁃5p 可抑制胃癌细胞增殖，促进细胞凋亡，

推测血清 miR⁃597 水平可能在胃癌细胞中的发展

进程有一定联系。本研究发现，胃癌复发患者血

清 miR⁃597 水平明显低于未复发患者，而黏膜下浸

润深度占比明显高于未复发组，血清 miR⁃597、

浸润深度是早期胃癌患者术后复发的影响因素。

表明 miR⁃597 参与早期胃癌的临床病理发展过程，

在早期胃癌患者术后复发的过程中可能发挥关键

性的作用，这与王菁华等［14］研究结果相似。本研

究中，血清 miR⁃597 预测早期胃癌患者术后复发的

AUC 为 0.880，表明血清 miR⁃597 对胃癌患者术后

复发有一定的预测效能。

miR⁃3188 可参与调节 mTOR⁃p⁃PI3K/AKT 通

路，在多种癌症中起着至关重要的作用［15］。Wang
等［8］研究报道，头颈癌组织中外泌体 miR⁃3188 水平

呈低表达，外泌体 miR⁃3188 可通过在体外和体内直

接靶向 B 细胞淋巴瘤 2 来影响头颈癌细胞的增殖和

凋亡，提示体内 miR⁃3188 高表达可抑制头颈癌细胞

生长。本研究发现，观察组患者血清 miR⁃3188 表达

水平明显低于对照组，复发组患者血清 miR⁃3188 表

达水平明显降低，提示 miR⁃3188 可能通过参与早

期胃癌细胞转移，在促进癌细胞增殖、侵袭等生物

学发生、发展中起重要性作用。王坤男等［16］研究

表明，胃癌细胞中 miR⁃3188 表达水平显著下降，

通过上调 miR⁃3188 可加速胃癌细胞发生凋亡，说

明 miR⁃3188 可能参与胃癌的发生、发展，并在其中

发挥抑癌作用。本研究中，血清 miR⁃3188 是早期胃

癌患者术后复发的影响因素，与患者术后复发的发

展过程密切相关，推测 miR⁃3188 可能抑制早期胃癌

细胞增殖，影响患者预后。另外，血清 miR⁃3188 预

测早期胃癌患者术后复发的 AUC 为 0.881，表明

miR⁃3188 有望成为预测胃癌患者术后复发的敏感

性指标，对为早期胃癌术后复发的治疗提供新方

向。进一步分析显示，血清 miR⁃597、miR⁃3188 联合

预测患者术后复发的 AUC 为 0.914，优于单独预测，

表明二者联合对早期胃癌内镜黏膜下剥离术后复

发有更佳的预测效能，对降低术后复发率、病死率

有重要参考价值。

综 上 所 述 ，早 期 胃 癌 患 者 血 清 miR⁃597 、

miR⁃3188 表达水平明显降低，是早期胃癌患者内

镜黏膜下剥离术后复发的影响因素，二指标联合

对早期胃癌内镜黏膜下剥离术后复发有更高的预

测效能。

参考文献
［1］ Gullo I， Grillo F， Mastracci L， et al. Precancerous lesions of 

the stomach， gastric cancer and hereditary gastric cancer syn⁃

dromes［J］. Pathologica， 2020， 112（3）：166⁃185.
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•论 著•

富血小板血浆联合曲安奈德对带状疱疹性神经痛患
者炎症因子及 JAK2/STAT3通路的影响

倪静 1 刘海林 2★

［摘 要］ 目的 评价超声引导下富血小板血浆联合曲安奈德对带状疱疹性神经痛患者炎症因子

及酪氨酸激酶 2/信号传导与转录激活因子 T3 （JAK2/STAT3）通路的影响。方法 选取带状疱疹性神经

痛患者 100 例，采用随机数字表法将患者分为 3 组：曲安奈德组（n=33）、富血小板血浆组（n=32）和富血

小板血浆联合曲安奈德组（n=35）。三组患者在超声引导下分别注射曲安奈德、富血小板血浆和富血小

板血浆联合曲安奈德。观察三组患者治疗前后视觉模拟量表（VAS）评分、炎症因子［白细胞介素

（IL）⁃2、IL⁃10、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］及 JAK2、STAT3、p⁃STAT3 蛋白和 mRNA 表达量。结果  与治疗

前比较，三组治疗后 VAS 评分及 IL⁃10、TNF⁃α 水平均有下降，且联合组下降最明显，差异有统计学意义

（F=94.317，27.737，66.622，P<0.05）；与治疗前比较，三组治疗后 IL⁃2 水平均有升高，且联合组升高最明

显，差异有统计学意义（F=94.317，P<0.05）；与治疗前比较，三组治疗后 JAK2、STAT3、p⁃STAT3mRNA 表达

量均有下降，且联合组下降最明显，差异有统计学意义（F=40.489，37.680，30.759，P<0.05）；治疗后，三组

JAK2、STAT3、p⁃STAT3 蛋白表达量均有下降，且联合组下降最明显，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 

带状疱疹性神经痛患者富血小板血浆联合曲安奈德治疗可有效改善其疼痛情况，减少机体炎症反应，

并抑制 JAK2/STAT3 通路相关蛋白和基因的表达。

［关键词］ 富血小板血浆； 曲安奈德； 带状疱疹神经痛； 炎症因子； 酪氨酸激酶 2/信号传导与转录

激活因子 T3 通路

Effects of platelet⁃rich plasma combined with triamcinolone on inflammatory factors and 
JAK2/STAT3 pathway in patients with herpes zoster neuralgia
NI Jing1， LIU Hailin 2★

（1. Department of Pain， the First Affiliated Hospital of Huaian， Nanjing Medical University， Huaian， Jiangsu， 
China， 223300； 2. Department of Anesthesiology， the First Affiliated Hospital of Huaian， Nanjing Medical 
University， Huaian， Jiangsu， China， 223300）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the effects of ultrasound⁃guided platelet ⁃ rich plasma combined 
with triamcinolone on inflammatory factors and tyrosine kinase 2/signaling and transcriptional activator T3 
（JAK2/STAT3） pathways in patients with herpes zoster neuralgia. Methods 100 patients with herpes zoster 
neuralgia were selected and divided into 3 groups by random number table method： triamcinolone acetonide 
group （n=33）， platelet⁃rich plasma group （n=32） and platelet⁃rich plasma combined triamcinolone acetonide 
group （n=35）. Triamcinolone， platelet ⁃ rich plasma， and platelet ⁃ rich plasma combined with triamcinolone 
were injected respectively under ultrasound guidance in three groups. Visual analogue Scale （VAS） scores， in⁃
flammatory factors ［interleukin （IL⁃2）， IL⁃10 ， tumor necrosis factor⁃ α （TNF⁃ α）］， JAK2 ， STAT3 ， 
p⁃STAT3 protein and mRNA expression levels were observed in 3 groups before and after treatment. Results 
Compared to before treatment， the VAS score， IL⁃10， and TNF⁃α levels in the three groups decreased after 
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treatment， and the decrease was most significant in the combined group， with statistical significance （F=
94.317， 27.737， 66.622， P<0.05）. Compared to before treatment， the IL⁃2 level increased in all three groups 
after treatment， and the increase was most significant in combination group， with statistical significance （F=
94.317， P<0.05）. Compared to before treatment， the mRNA expressions of JAK2， STAT3 and P⁃STAT3 in 
the three groups decreased after treatment， and the decrease was most significant in the combined group （F=
40.489， 37.680， 30.759， P<0.05）. After treatment， the protein expressions of JAK2， STAT3 and P⁃STAT3 in 
the three groups decreased， and the decrease was most obvious in the combined group， with statistical signifi⁃
cance （P<0.05）. Conclusion In patients with herpes zoster neuralgia， a combination of plateletrich plasma 
and triamcinolone therapy can effectively improve pain conditions， reduce inflammatory responses， and inhibit 
the expression of proteins and genes related to the JAK2/STAT3 pathway.

［KEY WORDS］ Platelet⁃rich plasma；Triamcinolone； Herpes zoster；Neuralgia；Inflammatory factors；
Tyrosine kinase 2/Signaling and transcriptional activator T3 pathway

带状疱疹是一种亲神经性水痘⁃带状疱疹病毒

引起的感染性疾病，可引发带状疱疹神经痛

（postherpetic neuralgia，PHN）后遗症，其发生率可

达 12.7%~40%，从而引起灼烧、电击、刀割样等剧

烈疼痛，且高达半数患者疼痛可持续 1 年以上，对

患者的生理机能及生活均造成严重不良影响［1⁃3］。

目前 PHN 的发病尚不明确，有研究认为［4］，带状疱

疹引起的局部炎性反应，与神经元炎性、坏死等一

系列改变有关。同时有研究证实［5］，神经痛患者存

在酪氨酸激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号传导与

转录激活因子 3（signal transducers and activators of 
transcription 3，STAT3）通路过度激活。曲安奈德

是 PHN 患者常用的一种神经阻滞注射药，可发挥

持久、强效的抗炎作用。富血小板血浆是一种通过

提取自体血浆，离心获取富含高浓度血小板的血

浆，可发挥辅助神经再生、组织修复的作用，联合曲

安奈德能够持续性减轻局部炎症反应、有效缓解疼

痛。本研究对 PHN 患者采用富血小板血浆联合曲

安奈德治疗，旨在进一步观察联合用药对 PHN 患者

炎症因子及 JAK2/STAT3通路的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料   
选取南京医科大学附属淮安第一医院疼痛科

2022 年 2 月到 2023 年 12 月收治的 PHN 患者共计

100 例，分为曲安奈德组 33 例、富血小板血浆组 32
例、联合组 35 例。纳入标准：①符合 PHN 诊断标

准，均为胸背部带状疱疹［6］；②患者疱疹消退后仍

然持续疼痛 4 周以上；③患者均签署知情同意书；

④入院视觉模拟量表（visual analogue scale，VAS）
≥6 分［7］。排除标准：①合并自身免疫性疾病；②穿

刺部位有疱疹或皮肤感染。③长期服用激素或免

疫抑制剂患者。曲安奈德组男 18 人，女 15 人，平

均年龄（58.26±6.77）岁，病程平均（7.35±2.11）月；富

血小板血浆组男 18 人，女 14 人，平均年龄（58.89±
6.43）岁，病程平均（7.41±2.28）月；联合组男 20 人，

女 15 人，平均年龄（58.74±6.39）岁，病程平均（7.52±
2.29）月，3 组患者一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

常规治疗：三组均口服盐酸曲马多片（石药集

团欧意药业，批号：H 10960106），100 mg/片］，每日

1 次，100 mg/次，后续根据疼痛缓解情况可调整至

50 mg，VAS<3 分时可停药。盐酸伐昔洛韦颗粒

（四川明欣药业有限责任公司，批号：H 20010451，
150 mg/包），每日 2次，每次 300 mg，连续用药一周。

曲安奈德组：患者取仰卧位，采用三星 HS60 超

声诊断仪确定好神经阻滞节段和穿刺点，调整高频

线阵探头位置，肋骨阴影下可见强回声胸膜线，胸膜

下方可见肺脏无回声区域，穿刺针刺入对应椎旁间

隙，待无回血、无脑脊液、无气后，皮下注射镇痛复合

液［5 mL 2% 利多卡因＋5 mL 醋酸曲安奈德注射液

（浙江仙琚制药股份有限公司，批号：H33020762）+5 
mL 生理盐水］3~5 mL，选择 3~4个神经疼痛点注射。

每周 1次，3次为 1个疗程，共治疗 1个疗程。

富血小板血浆组：采集患者外周血 15 mL 离

心 10 min（离心半径 10 cm，1 500 r/min），分离上清

液、中间层及红细胞层下 2 mm，离心 8 min（离心

半径 10 cm，3 200 r/min）最后去中间层液体 1 mL，

得富血小板血浆，超声引导下低频探头短轴扫描

穿刺，针尖位于上位椎弓根下切迹的下方定位，于

对应椎间孔处刺入，回抽无血无气后，根据痛点确
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定浅筋膜注射部位，注射富血小板血浆 2 mL。

治疗频次与疗程同曲安奈德。

联合组：给予曲安奈德和富血小板血浆联合

治疗，操作同曲安奈德组、富血小板血浆组一致。

治疗频次与疗程同曲安奈德。每次治疗结束后嘱

患者定时复查，并予以电话或微信提醒。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛情况

以 VAS 量表［8］进行评估，总分 0~10 分，评分

从无疼痛到重度疼痛递增。 
1.3.2 炎症因子

取患者清晨空腹静脉血 4 mL，离心 10 min（离

心半径 10 cm，3 500 r/min）采用酶联免疫吸附法检

测血清白细胞介素⁃2（Interleukin⁃2，IL⁃2）、白细胞

介素⁃10（Interleukin⁃10，IL⁃10）及肿瘤坏死因子⁃α
（Tumor necrosis factor⁃alpha，TNF⁃α）水平，试剂盒：

奥地利 Bender Medsystems 公司，具体操作按试剂

盒说明书进行。

1.3.3 JAK2/STAT3 通路蛋白和基因检测

JAK2、STAT3、p⁃STAT3 蛋白检测采用 West⁃
ern Blot 法，抗体均购自美国 CST 生物科技，取患者

外周血分离单核细胞，以蛋白裂解液提细胞总蛋白

进行定量，经凝胶电泳后转膜标记蛋白，10% 脱脂奶

粉封闭 2 h，以 β⁃actin 作为标准化内参，扫描分析软

件分析各蛋白条带灰度值。mRNA 相对表达量

以定量荧光聚合链酶法测定，Trizol 提取单核细

胞总 RNA，采用反转录和扩增试剂盒进行逆转录

和 RT⁃qPCR 扩增反应，试剂盒均购自扩增上海翌圣

生物。反应条件：预变性 95℃ 2 min；变性 95℃ 15 s；
退火 55℃ 35 s，延伸 72℃ 30 s，循环 40次后反应完成。

基因相对表达量计算方法为2⁃ΔΔCt。引物信息见表1。
1.4 统计学方法  

采用 IMB SPSS 25.0 对数据统计分析。计量

资料以（x ± s）表示， 多组间比较采用方差分析，组

内比较采用独立样本 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组疼痛情况比较

三组治疗后 VAS 评分均有降低，其中联合组

降低最明显，差异有统计学意义（P<0.05），曲安奈

德组和富血小板血浆组治疗后 VAS 评分比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 三组炎症因子比较

三组治疗后 IL⁃2 水平均有升高，其中联合组

升高最明显，IL⁃10、TNF⁃α 水平均有降低，其中联

合组降低最明显，差异有统计学意义（P<0.05）；

曲安奈德组和富血小板血浆组治疗后炎症因子

差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

曲安奈德组

富血小板血浆组

联合组

F 值

P 值

n

33
32
35

VAS（分）

治疗前

7.03±0.82
7.21±0.84
7.18±0.84

0.441
0.645

治疗后

3.51±0.41a

3.67±0.46a

2.49±0.32a

94.317
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 2 三组疼痛情况比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of pain among three groupss （x ± s）

组别

曲安奈德组

富血小板血浆组

联合组

F 值

P 值

n

33
32
35

IL⁃2（pg/mL）
治疗前

10.03±1.12
10.35±1.17
10.22±1.14

0.646
0.527

治疗后

14.34±1.54a

14.67±1.43a

19.29±1.69a

107.347
<0.001

IL⁃10（pg/mL）
治疗前

24.23±3.46
24.25±3.47
24.42±3.52

0.031
0.970

治疗后

17.46±2.06a

16.93±2.09a

14.11±1.85a

27.737
<0.001

TNF⁃α（ng/mL）
治疗前

57.11±6.17
57.63±6.32
57.40±6.22

0.057
0.945

治疗后

40.12±5.41a

42.35±5.46a

29.19±4.18a

66.622
<0.001

表 3 三组炎症因子比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors among three groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

基因

JAK2

STAT3

Smad3

β⁃actin

上游

下游

上游

下游

上游

下游

上游

下游

序列（5′⁃3′）
AGCA AGCAAATCAGGA ATGCTC
CCCGTCAATTA ACGACACA AATG
CTGCACCTGATCACCTTTGAGAC
GCCCAAGCATTAGGCATCTG
AGTATTGTCGGCCAGAGAGC
GACATCGGCAGGTCAATGGT
GGAGATTACTGCCCTGGCTCCTA
GACTCATCGTACTCCTGCTTGCTG

表 1 引物序列

Table 1 Primers sequence

·· 2179



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

2.3 三组 JAK2/STAT3 通路蛋白和基因表达情况

比较

三组治疗后 STAT3、p⁃STAT3、JAK2 蛋白和 
mRNA 表达量均有降低，其中联合组降低最明显，

差异有统计学意义（P<0.05）；曲安奈德组和富血

小板血浆组治疗后 STAT3、p⁃STAT3、JAK2 蛋白

和 mRNA 表达量差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

组别

曲安奈德组

富血小板血浆组

联合组

F 值

P 值

n

33
32
35

STAT3 mRNA
治疗前

98.52±10.16
98.14±10.27
97.25±10.22

0.139
0.870

治疗后

80.15±6.02a

81.96±6.17a

70.31±5.69a

37.680
<0.001

p⁃STAT3 mRNA
治疗前

113.33±12.25
112.49±12.27
111.68±12.31

0.153
0.858

治疗后

89.63±8.20a

88.36±8.22a

75.88±7.62a

30.759
<0.001

JAK2 mRNA
治疗前

94.25±9.17
93.38±9.22
95.04±9.13

0.274
0.761

治疗后

75.26±6.31a

76.11±6.45a

64.39±5.21a

40.489
<0.001

表 4 三组 JAK2/STAT3 通路 mRNA 表达情况比较 （x ± s）

Table 4 Comparison of mRNA expression of JAK2/STAT3 pathway among three groups （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05，三组间比较 bP<0.05。

3 讨论

刘闯等［9］利用曲安奈德进行神经阻滞治疗，有

效降低 PHN 患者 VAS 评分和炎症因子水平。孙

运中等［10］通过富血小板血浆联合脉冲射频，同样有

效缓解患者疼痛情况。本研究结果中，富血小板血

浆、曲安奈德及联合组治疗后均能降低患者 VAS
评分，且联合用药下降更为明显，与上述研究基本

结果相符，提示富血小板血浆联合曲安奈德治疗可

以提高镇痛效果。曲安奈德可通过减轻外周炎症

反应阻断皮肤外周神经的异常放电，降低患者带状

疱疹易感性，抵御对神经系统的侵犯，同时发挥抑

制组织水肿和神经损伤、修复变性的轴突和髓鞘等

作用，减轻和逆转受损神经的病理过程，从而减少

后遗神经痛的发生［11］。而富血小板血浆中血小板

浓度高出生理基线 2~4 倍，被激活后可释放血小板

衍生生长因子等多种生长因子调节机体炎症反应、

促进神经再生、组织修复，从而发挥治疗作用。

本研究结果中，联合组改善作用最明显，提示

富血小板血浆联合曲安奈德治疗可有效减少机体

炎症反应。IL⁃2 可通过增强细胞毒性 T 淋巴细胞

的活性发挥抗病毒作用，IL⁃10 可抑制辅助性 T 细

胞 1、及自然杀伤细胞的活化和 IL⁃2 的分泌［12］。

TNF⁃α 可通过参与加重 PHN 患者外周神经病变程

度损伤，促进中枢突出异常再生，是一种可增加神

经组织敏感性的炎性介质。曲安奈德可通过诱导

抗炎因子合成、抑制炎性因子合成发挥抗炎作用，

并通过抑制炎性物质的生成和移动，从而阻断炎

症进行性加重和恶性循环。而富血小板血浆是字

体血液中血小板及血浆的浓缩物，血小板浓度高

于基础值，故可以更多的释放 TNF⁃α 等介质激活

成纤维细胞，从而促进细胞增殖。

研究［13］指出，STAT 可潜伏于细胞质中，受到炎

性刺激时，其通过接收信号与酪氨酸相关受体结合、

与残基反应，使 JAK2、STAT3 被激活并发生磷酸

化，并转位至细胞核内，与靶基因相结合并对相关疼

痛因子的转录进行调控，从而参与神经痛发展过程。

毕淑月等［14］研究表明，STAT3 是炎症相关的重要信

号转导和转录激活因子，其磷酸化可促进促炎因子

的表达。王宁等［15］研究指出，JAK2 经炎性刺激后

活化，并传递信号促进 STAT3 活化，导致 p⁃STAT3
增加，从而参与调控多种氧化应激因子和炎症因子

的转录和释放。本研究结果中，三组治疗后

STAT3、P⁃STAT3、JAK2 蛋白和基因表达量均发生

下降，且联合组下降更为明显，提示富血小板血浆联

合曲安奈德治疗可有效抑制 PHN 患者机体 JAK2/
STAT3 信号通路的激活，这可能是因为联合治疗发

挥了较强的抗炎作用，减少了对 JAK2/STAT3 信号

通路相关因子的炎性刺激与活化，从而抑制了 JAK2/
STAT3 信号通路的激活和相关炎性物质的产生。

综上，PHN 患者通过超声引导下富血小板血

浆联合曲安奈德治疗可有效改善其疼痛情况，减

少机体炎症反应，并抑制 JAK2/STAT3 通路相关蛋

白和基因的表达。
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•论 著•

妊娠期糖尿病孕妇血清 APPL1 水平与糖脂代谢及胰
岛素水平变化的相关性

温雨婷 颜一丹 陈炎 蔡奚梅★

［摘 要］ 目的  探究妊娠期糖尿病（GDM）孕妇血清磷酸酪氨酸衔接蛋白（APPL1）水平与糖脂代

谢及胰岛素水平变化的相关性分析。方法 选择 2021 年 7 月至 2023 年 7 月常熟市中医院收治的 100 例

GDM 孕妇作为病例组，另选取同期在本院产检的 100 名健康孕妇作为对照组。比较两组一般临床资料、

空腹血糖（FBG）、空腹胰岛素（FINS）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、胰岛素抵抗指数（HOMA⁃IR）及 APPL1 水平，采用 Pearson 相关性分析

GDM 孕妇血清 APPL1 与各指标的相关性。结果 病例组 FBG、FINS、TG、TC、LDL⁃C、HOMA⁃IR 及

APPL1 水平显著高于对照组，差异具有统计学意义（t=12.468，6.324，4.593，4.003，6.420，11.416，8.895，P<
0.05）；病例组 HDL⁃C 水平显著低于对照组，差异具有统计学意义（t=5.501，P<0.05）。经 Pearson 相关性

分析，APPL1 与 FBG、FINS、LDL⁃C、HOMA⁃IR 呈正相关（r=0.847、0.620、0.306、0.655，P<0.05），与 HDL⁃C
呈负相关（r=-0.277，P<0.05），APPL1 与 TG、TC 无明显相关性（P>0.05）。结论 GDM 孕妇血清 APPL1
水平较高，且与糖脂代谢紊乱及胰岛素抵抗密切相关。

［关键词］ 妊娠期糖尿病； 磷酸酪氨酸衔接蛋白； 糖脂代谢； 胰岛素抵抗； 相关性分析

Correlation of serum APPL1 level with glucose and lipid metabolism and insulin level in 
pregnant women with diabetes in pregnancy
WEN Yuting， YAN Yidan， CHEN Yan， CAI Ximei★

（Department of Obstetrics， Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine， Changshu， Jiangsu， China， 
215516）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum levels of phosphotyrosine 
binding protein （APPL1） and alterations in carbohydrate and lipid metabolism， as well as insulin levels， in 
pregnant women diagnosed with gestational diabetes mellitus （GDM）.  Methods 100 GDM patients treated at 
Changshu City Traditional Chinese Medicine Hospital from July 2021 to July 2023 were selected as the case 
group， while another 100 healthy pregnant women undergoing prenatal checks at the same institution were cho⁃
sen as the control group. This study compared both groups on various clinical parameters， including fasting 
blood glucose （FBG）， fasting insulin （FINS）， triglycerides （TG）， total cholesterol （TC）， high⁃density lipo⁃
protein cholesterol （HDL⁃C）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， insulin resistance index （HOMA⁃
IR）， and APPL1 levels were compared between the two groups. Pearson correlation analysis was used to evalu⁃
ate the correlation between serum APPL1 and various indicators in GDM pregnant women. Results The case 
group exhibited significantly higher levels of FBG， FINS， TG， TC， LDL⁃C， HOMA⁃IR， and APPL1 com⁃
pared to the control group （t=12.468， 6.324， 4.593， 4.003， 6.420， 11.416， 8.895， P<0.05）. In contrast， 
HDL⁃C levels were significantly reduced in the case group， with a noteworthy statistical difference （t=5.501， 
P<0.05）. APPL1 levels were significantly positively correlated with FBG， FINS， LDL⁃C， and HOMA⁃IR （r=
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0.847， 0.620， 0.306， 0.655， P<0.05）， and significantly negatively correlated with HDL⁃C （r=-0.277， P<

0.05）， with no significant correlation between APPL1 and TG or TC （P>0.05）. Conclusion Serum APPL1 
levels are elevated in GDM pregnant women and are closely related to glucose and lipid metabolism disorders 
and insulin resistance.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus； APPL1； Glucose and lipid metabolism； Insulin resis⁃
tance； Correlation analysis

妊娠期糖尿病（Gestational diabetes mellitus，
GDM）是指首次在妊娠期诊断的糖代谢异常，我国

GDM 患病率约为 21.8%［1］。GDM 的发病原因主

要与孕期女性体内激素变化导致的胰岛素抵抗增

强有关，妊娠期孕激素、雌激素和胎盘激素等水平

升高，会对胰岛素的作用产生抑制效果，从而增加

了糖尿病的风险。GDM 不仅对母亲和胎儿的健

康构成严重威胁，还可能增加母亲产后发展 2 型

糖尿病和心血管疾病的风险［2］。因此，分析与糖

脂代谢紊乱和胰岛素抵抗有关的分子标志物对

于 GDM 的诊治具有重要意义。血清磷酸酪氨酸

衔接蛋白（Adaptor protein， phosphotyrosine inter⁃
action，PH domain and leucine zipper containing 1，
APPL1）是一种包含多种功能结构域的衔接蛋白，

在脂联素及胰岛素信号传导中起重要作用［3］。研

究表明［4］，APPL1 可参与 2 型糖尿病和胰岛素抵

抗的病理生理过程，其通过与胰岛素受体下游的

多种信号分子相互作用，影响胰岛素信号的传

递，进而调控细胞对葡萄糖的吸收和利用。本研

究旨在探讨 GDM 患者血清 APPL1 水平与糖脂代

谢及胰岛素抵抗之间的关系，以期为该疾病临床

防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选择 2021 年 7 月至 2023 年 7 月在常熟市中医

院收治的 100 例 GDM 患者作为病例组，同期纳入

100 名健康孕妇作为对照组。纳入标准：①病例组

孕妇妊娠期 24~28 周根据诊治指南首次确诊为

GDM［5］，即空腹血糖（Fasting plasma glucose，FBG）
≥5.1 mmol/L；或 75 g 口服葡萄糖耐量测试（Oral 
glucose tolerance test，OGTT）值异常：服糖后 1、

2 小时的血糖值分别大于 10.0 mmol/L，8.5 mmol/L；

②受试者均为单胎妊娠；③产检记录及临床资

料完整；④孕妇及家属均知情同意。排除标准：

①孕前患有糖尿病；②孕前或孕期合并其他代谢

性或内分泌疾病，如高血压、甲状腺功能障碍、多

囊卵巢综合征等；③近期有创伤、感染等应激情况

者；④孕期存在糖脂代谢药物服用史；⑤合并心血

管疾病、恶性肿瘤患者。本研究已通过医院伦理

委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集入组孕妇的临床资料，包括年龄、孕史、

孕前身高、体重，根据公式计算孕期体质量指数

（Body mass index，BMI）、收缩压、舒张压、糖脂代

谢指标：FBG、甘油三酯（Triglyceride，TG）、总胆固

醇（Total cholesterol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇

（High⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密

度脂蛋白胆固醇（Low⁃density lipoprotein cholester⁃
ol，LDL⁃C）及空腹胰岛素（Fasting insulin，FINS）、

胰岛素抵抗指数（Homeostatic model assessment for 
insulin resistance，HOMA⁃IR）、APPL1 等信息。

1.2.2 血液指标检测  
①APPL1 水平检测：采集孕周为 24~28 周的

孕妇晨起空腹静脉血 5 mL，取 3 mL 全血样本进

行离心 10 min（3 500 r/min，离心半径 5 cm），分离

血清层存放于-80℃ 中。采用酶联免疫吸附法

（Enzyme⁃linked immunosorbent assay，ELISA）检测

APPL1，根据试剂盒（美国，R&D Systems， Inc.）说

明书准备相应实际和设置实验条件，操作前先使

试剂室温平衡，按步骤添加样本、洗涤、加入酶标

抗体、再次洗涤及显色，最后使用酶标仪（赛默

飞世尔科技公司，型号：Multskan FC）读取吸光

值，计算得到 APPL1 的浓度。②糖脂代谢指标

检测：取剩余血样离心后取血清部分，采用全自

动生化仪（深圳迈瑞医疗国际有限公司，型号：

BS ⁃ 2000M）检 测 FBG、FINS、TG、TC、HDL ⁃ C、

LDL⁃C，根据公式 HOMA⁃IR=（FBG×FINS）/22.5，
计算得到 HOMA⁃IR。

1.3 统计学处理  
采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析，符合正
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组别

病例组

对照组

t/c2值

P 值

n

100
100

年龄（岁）

27.82±4.87
26.93±3.65

1.462
0.145

孕前 BMI（kg/m2）

23.36±2.35
23.87±2.16

1.597
0.111

收缩压（mmHg）

121.38±12.35
119.59±11.42

1.064
0.288

舒张压（mmHg）

81.56±6.27
78.92±7.14

1.725
0.085

孕产史（例）

初产

42（42.00）
39（39.00）

0.186
0.665

经产

58（58.00）
61（61.00）

表 1  两组一般临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1  Comparison of general data between the two groups of patients ［（x ± s），n（%）］

组别

病例组

对照组

t 值
P 值

n

100
100

FBG
（mmol/L）
5.89±1.27
4.21±0.45

12.468
<0.001

FINS
（mU/L）
15.59±5.27
11.28±4.32

6.324
<0.001

TG
（mmol/L）
1.71±0.24
1.58±0.15

4.593
<0.001

TC
（mmol/L）
5.23±1.87
4.25±1.58

4.003
<0.001

HDL⁃C
（mmol/L）
0.98±0.54
1.42±0.59

5.501
<0.001

LDL⁃C
（mmol/L）
3.21±0.75
2.56±0.68

6.420
<0.001

HOMA⁃IR

2.68±1.56
0.82±0.47

11.416
<0.001

APPL1
（pg/mL）

80.69±16.24
63.05±11.38

8.895
<0.001

表 2 两组糖脂代谢指标及胰岛素水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of glucose and lipid metabolism indicators and insulin levels between the two groups （x ± s）

指标

FBG（mmol/L）
FINS（mU/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

HOMA⁃IR
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）

APPL1（pg/mL）
r 值

0.847
0.620

-0.277
0.306
0.655
1.564
1.357

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.884
0.809

表 3 血清 APPL1 水平与血液指标的相关性分析

Table 3 Correlation analysis of serum APPL1 levels with 
various indicators

态分布的计量资料用（x ± s）表示，行独立样本 t 检
验。计数资料用 n（%）表示，行 c2检验分析。采用

Pearson 相关性分析血清 APPL1 水平与糖代谢指

标及胰岛素水平的关系；以 P<0.05 表示差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

两组一般临床资料包括年龄、孕前 BMI、收缩

压、舒张压、孕产史的基线水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组糖脂代谢及胰岛素水平比较

病例组 FBG、FINS、TG、TC、LDL⁃C、HOMA⁃IR
及 APPL1 水平均显著高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。病例组 HDL⁃C 水平显著低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 APPL1 水平与各指标的相关性分析

Pearson 相 关 性 分 析 结 果 显 示 ，病 例 组 中

APPL1 水平与 FBG、FINS、LDL⁃C、HOMA⁃IR 显示

正相关关系（P<0.05），与 HDL⁃C 显示负相关关系

（P<0.05），APPL1 与 TG、TC 无明显相关性（P>
0.05）。见表 3。

3 讨论

雌激素和孕酮的增加可以维持妊娠的正常进

行，但同时也导致胰岛素的敏感性降低，即所谓

的孕期胰岛素抵抗［6］。若此时身体无法相应地增

加胰岛素的分泌以维持正常血糖水平，则可能引

起糖脂代谢紊乱，最终发展为 GDM。GDM 不仅

增加孕妇面临妊娠期高血压、子痫前期、剖宫产

需求的风险，还可能导致胎儿出现先天畸形、发

育不良及早产等问题［7］。因此，识别与 GDM 发病

机制相关的生物标志物，对提高 GDM 的早期诊

断效率、优化治疗方案以及改善母婴预后具有极

为重要的意义。

本研究结果显示，两组糖脂代谢指标及胰岛

素水平（FBG、FINS、HDL⁃C、LDL⁃C、HOMA⁃IR）
差异显著，表明 GDM 孕妇糖脂代谢紊乱及胰岛

素抵抗异常于健康对照组孕妇。分析原因为，孕

妇在妊娠中晚期，胎盘组织分泌拮抗胰岛素作用

的激素增多，导致胰岛素的生理效应减弱进而引

起胰岛素抵抗。与此同时，GDM 孕妇胰岛素分泌

代偿能力减弱，最终导致糖代谢紊乱［8］。胰岛素抵

抗不仅影响糖代谢，也牵涉到脂肪和蛋白质的代

谢。有研究指出［9］，胰岛素抵抗可促使脂肪细胞加

快分解，进而增加血液中游离脂肪酸的浓度，游离
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脂肪酸可以被肝脏转化为低密度脂蛋白和甘油三

酯，进一步增加血脂水平，从而导致脂代谢紊

乱。赵海歌等［10］研究亦表明，GDM 患者中高血糖

状态阻碍了正常的血脂代谢，进一步加剧了糖脂

代谢的紊乱，加重胰岛素抵抗。由此可得，GDM
孕妇糖脂代谢紊乱与胰岛素抵抗之间互为因果，

相互影响。

APPL1 对胰岛素信号途径尤为关键，它能够直

接与胰岛素受体的底物相互作用，并通过影响 AKT
蛋白的磷酸化状态来调节胰岛素信号的传递。

在正常情况下，胰岛素与其受体结合后，会促使

APPL1 与受体复合物结合，进而触发一系列下游反

应，如促进葡萄糖运输器 4（GLUT4）的转运到细胞

膜，增加细胞对葡萄糖的吸收［11］。研究表明［12］，在

2 型糖尿病和肥胖患者中，骨骼肌内的 APPL1 蛋白

表达显著增高，并且在特定位点发生磷酸化，然而

随着体重减轻，APPL1 的表达降低。Schmid 等［13］在

糖尿病肥胖大鼠中观察到肠系膜中 APPL1 的表达

水平较正常大鼠降低，但经胰岛素治疗后其表达上

调。本研究中，病例组血清APPL1水平显著高于对照

组，且APPL1与FBG、FINS、LDL⁃C、HOMA⁃IR 呈显

著正相关，与 HDL⁃C 呈显著负相关，与韦东霞等［14］

报道一致。其原因可能是，在 GDM 患者中，胰岛素

抵抗导致胰岛素功能受损，无法有效地将血糖转运

至细胞内，引起血糖水平升高，并对脂代谢造成负

面影响。随着胰岛素抵抗的增加，体内可能通过代

偿性机制增加 APPL1 的表达，促进 APPL1 与胰岛

素受体及其下游分子的相互作用，从而提高胰岛素

敏感性［15］。对此，针对 APPL1 水平较高的患者，管

理和治疗应重点关注增强胰岛素敏感性和改善糖

脂代谢紊乱，采用低糖、高纤维的饮食，并结合有

氧运动帮助改善患者的代谢状态。

综上所述，GDM 患者 APPL1 水平较高，且与

糖脂代谢紊乱及胰岛素抵抗密切相关，可考虑将

APPL1 水平纳入产前监测指标，以便为 GDM 患者

的筛查和预防提供参考。
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•论 著•

DPR对慢性骨髓增殖性肿瘤患者血栓形成的预测价值

贺媛 任国平 张翠燕 田甜★ 胡静宇

［摘 要］ 目的 探讨 D⁃二聚体（D⁃D）/血小板（PLT）比值（DPR）对慢性骨髓增殖性肿瘤（MPNs）
患者血栓形成的预测价值。方法 选取 2020 年 12 月至 2023 年 12 月于空军军医大学第二附属医院确诊

的 116 例 MPNs 患者作为研究对象，根据是否有血栓形成分为血栓形成组 34 例和非血栓形成组 82 例。

检测两组入院时 D⁃D、PLT，并计算 DPR，收集两组临床资料。采用受试者工作特性（ROC）曲线预测

DPR 对 MPNs 患者血栓形成的价值。采用二分类 Logistic 逐步回归分析探讨 MPNs 患者血栓形成的影响

因素。结果 血栓形成组 DPR 明显高于非血栓形成组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 结果显示，

D⁃D、PLT 以及 DPR 预测 MPNs 患者血栓形成的 AUC（95%CI）分别为 0.819（0.774~0.869）、0.754（0.709~
0.799）、0.926（0.876~0.971）。血栓形成组年龄≥60 岁、PV、血栓既往史、高血压史比例和血红蛋白、白细

胞计数、纤维蛋白原水平高于非血栓形成组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素回归分析显示：年龄≥
60 岁（OR=2.522，95%CI：1.323~4.806）、有血栓既往史（OR=3.013，95%CI：1.468~6.186）、DPR≥1.40（OR=
4.424，95%CI：2.092~9.353）是 MPNs 患者血栓形成的影响因素（P<0.05）。结论 DPR 高表达是 MPNs 患
者的血栓形成的危险因素，可作为预测 MPNs 血栓形成的生物学标志物。

［关键词］ 慢性骨髓增殖性肿瘤；血栓形成； D⁃二聚体/血小板比值

The value of D⁃dimer/platelet ratio in predicting thrombosis in patients with chronic myelo⁃
proliferative tumors
HE Yuan， REN Guoping， ZHANG Cuiyan， TIAN Tian★， HU Jingyu 
（Department of Hematological， the Second Affiliated Hospital of Air Force Military Medical University， Xi’an， 
Shaanxi， China， 710038）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of D⁃dimer （D⁃D）/platelet （PLT） ratio （DPR） in 
predicting thrombosis in patients with chronic myeloproliferative tumors （MPNs）. Methods 116 patients 
with MPNs diagnosed at the Second Affiliated Hospital of Air Force Medical University from December 2020 
to December 2023 were selected as the research subjects. They were divided into a thrombosis group of 34 
cases and a non⁃thrombosis group of 82 cases based on the presence of thrombosis. D⁃D and PLT levels were 
detected at admission for both groups， and DPR was calculated. Clinical data for both groups were collected. 
The value of DPR in predicting thrombosis in MPNs patients was determined using ROC analysis. The influenc⁃
ing factors of thrombosis in MPNs patients were explored through binary logistic stepwise regression. Results 
The DPR in the thrombosis group was higher than that in the non⁃thrombosis group （P<0.05）. The ROC re⁃
sults showed that the AUC （95% CI） for predicting thrombosis in MPNs patients using D⁃D， PLT， and DPR 
were 0.819 （0.774~0.869）， 0.754 （0.709~0.799）， and 0.926 （0.876~0.971）， respectively. The thrombosis 
group had a higher proportion of patients aged≥60 years， PV， history of thrombosis， history of hypertension， 
as well as higher levels of hemoglobin， white blood cell count， and fibrinogen compared to the non⁃thrombosis 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Age ≥60 years old （OR=2.522， 95%CI： 
1.323~4.806）， history of thrombosis （OR=3.013， 95%CI： 1.468~6.186）， DPR ≥1.40 （OR=4.424， 95%CI： 
2.092~9.353） were identified as influencing factors of thrombosis in MPNs patients （P<0.05）. Conclusion A 
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high expression of DPR is a risk factor for thrombosis in MPNs patients and can serve as a biological marker 
for predicting thrombosis in MPNs.

［KEY WORDS］ Chronic myeloproliferative tumor； Thrombosis； D⁃dimer/platelet ratio

慢 性 骨 髓 增 殖 性 肿 瘤（Myeloproliferative，
MPNs）是一组克隆性造血干细胞疾病，主要包括

真性红细胞增多症（Polycythemia vera，PV）、原发

性血小板增多症（Essential thrombocythemia，ET）
和骨髓纤维化（Primary myelofibrosis，PMF）［1］。由

于血细胞数量大幅增加，MPNs 患者常面临血栓形

成等多种并发症，严重影响患者的生活质量和生

命安全［2］。二聚体（D⁃dimer，D⁃D）是血栓形成和

纤维蛋白溶解过程的标志物，其水平升高通常

提示体内存在活跃的血栓形成和溶解过程，因

此 D⁃D 被广泛用于诊断和监测血栓相关疾病［3］。

血小板（platelet，PLT）在血栓形成过程中起着核心

作用，不仅参与初级止血过程，还通过释放促凝物

质、激活凝血级联反应促进血栓形成［4］。DPR 结

合了 D⁃D 和 PLT，可提供更全面的评价指标来预

测血栓形成的风险。高 DPR 可能提示体内同时存

在高凝血活性和血小板异常增多，MPNs 血栓风险

更高。本研究主要探讨 DPR 对 MPNs 患者血栓形

成的预测价值，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 12 月至 2023 年 12 月于空军军

医大学第二附属医院确诊的 116 例 MPNs 患者作

为本研究对象。其中男 61 例，女 55 例，年龄 26~
78 岁，平均年龄（59.47±12.63）岁。纳入标准：

①MPN 以及分型符合 WHO 关于 MPN 的诊断

标准［5］；②临床资料完整；③所有研究对象及家

属均可正常沟通并签署同意书。排除标准：①合

并其他恶性肿瘤者；②其他类型血液恶性疾病者；

③心、肝、肺等重要器官功能障碍者；④有其他致

血栓事件者；⑤处于妊娠期、哺乳期者；⑥精神疾

病者。本研究已经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集 116 例研究对象的临床资料，包括年龄、

性别、体质量指数（BMI）、血红蛋白、白细胞计数、

纤维蛋白原、原发病、血栓既往史、吸烟史、饮酒

史、基础疾病（高血压、糖尿病、高胆固醇血症）。

1.2.2 分组标准［6］

根据 116 例 MPNs 患者入院时初诊是否有血

栓形成分为血栓形成组和非血栓形成组。血栓事

件是指通过计算机断层扫描、磁共振成像或冠状

动脉造影明确诊断的动脉或静脉血栓。动脉血

栓：脑梗塞（通过头颅 CT 或 MRI 确认的缺血性病

变）、心肌梗塞（符合以下至少两项：①典型胸痛症

状；②心电图 ST 段抬高或新发左束支传导阻滞；

③心肌损伤标志物升高）、下肢动脉闭塞（通过血

管造影或 CT 血管成像确认的动脉闭塞）等；静脉

血栓：肺栓塞（胸部 CT 血管造影显示肺动脉充盈

缺损）、门静脉栓塞（腹部增强 CT 或 MRI 显示门静

脉系统充盈缺损）、下肢静脉血栓（下肢静脉超声

显示静脉不可压缩或有血栓回声）等。

1.2.3 血液生化指标收集

入院次日清晨采集所有患者空腹静脉血标本

5 mL，离心 15 min（离心半径 8 cm，转速 3 500 r/
min）后取上清液，置于冰箱备检。采用全自动血

液分析仪及其配套试剂检测所有患者 PLT 水平，

采用免疫比浊法检测所有患者 D⁃D 水平，并计算

DPR（D⁃D/PLT）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据，计量资料

以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行

c2检验。采用受试者工作特性（ROC）曲线预测 DPR
对MPNs患者血栓形成的价值。采用二分类Logistic
逐步回归分析（α 入=0.05、α 出=0.10）探讨MPNs患者血

栓形成的影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 DPR 比较

血栓形成组 DPR 显著高于非血栓形成组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

非血栓形成组

血栓形成组

t 值
P 值

n
82
34

D⁃D（mg·L⁃1）

0.81±0.12
2.93±0.47

38.161
<0.001

PLT（×109L⁃1）

176.45±19.39
110.77 ±12.15

18.292
<0.001

DPR（×10⁃2）

0.46±0.07
2.66±0.39

49.482
<0.001

表 1 两组 DPR 比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of DPR between the two groups （x ± s）
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2.2 DPR 对 MPNs 患者血栓形成的预测价值

ROC 结 果 显 示 ，D ⁃ D、PLT 以 及 DPR 预 测

MPNs 患者血栓形成的 AUC（95%CI）分别为 0.819
（0.774~0.869）、0.754（0.709~0.799）、0.926（0.876~
0.971）。见表 2、图 1。

2.3 MPNs 患者血栓形成的单因素分析

两组性别、BMI、ET 比例、PMF 比例、饮酒

史、基础疾病（高血压、糖尿病、高胆固醇血症）

比例比较差异无统计学意义（P>0.05）；血栓形成

组年龄≥60 岁、PV、血栓既往史、高血压史比例和

血红蛋白、白细胞计数、纤维蛋白原水平高于非

血 栓 形 成 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 MPNs 患者血栓形成的多因素分析

将 MPNs 患者是否发生血栓事件作为因变量

（否=0、是=1），单因素分析有意义指标及 DPR 作

为自变量进行 Logistic 回归分析，结果显示：年龄≥
60 岁（OR=2.522，95%CI：1.323~4.806）、有血栓既

往史（OR=3.013，95%CI：1.468~6.186）、DPR≥1.40
（OR=4.424，95%CI：2.092~9.353）是 MPNs 患者血

栓形成的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

MPNs 是一种造血系统肿瘤性疾病，临床主要

表现有苍白、乏力、头晕、腹胀及腹泻等［7］。血栓形

成是 MPNs 的常见并发症，也是影响患者预后的重

要因素。有关研究表明［8］，慢性炎症和血小板活化

在 MPNs 发病过程及血栓形成中有重要作用。因

此，寻找安全有效的预测指标用于早期识别高风

险患者有重要临床意义。

在血栓形成过程中，D⁃D 纤维蛋白单体通过一

系列反应交联成网，形成稳定的纤维蛋白聚集体，

是血栓的重要组成部分［9］。D⁃D 常用于深静脉血

栓、肺栓塞等血栓相关疾病的临床诊断和监测，其

水平升高通常提示体内存在活跃的血栓形成和溶

解［10］。相关研究显示［11］，D⁃D 水平在恶性肿瘤血

栓组患者中明显高于无血栓组。PLT 是维持血管

变量

年龄

血栓既往史

DPR

赋值

<60 岁=0，≥60 岁=1
否=0，是=1

<1.40=0，≥1.40=1

回归系数

0.925
1.103
1.487

标准误

0.329
0.367
0.382

Wald c2

7.905
9.033

15.153

P 值

0.005
0.003

<0.001

OR（95% CI）
2.522（1.323~4.806）
3.013（1.468~6.186）
4.424（2.092~9.353）

表 4 MPNs 患者血栓形成的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of thrombosis in MPNs patients 

检测指标

D⁃D
PLT
DPR

AUC
0.819
0.754
0.926

95% CI
0.774~0.869
0.709~0.799
0.876~0.971

截点值

1.70
139.90

1.40

灵敏度

0.917
0.917
0.867

特异度

0.564
0.655
0.855

表 2 DPR 对 MPNs 患者血栓形成的预测价值

Table 2 Predictive value of DPR on thrombosis formation in 
MPNs patients

0   0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

DPR
D⁃D
PLT
参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve

指标

年龄

 ≥60 岁

 <60 岁

性别

 男

 女

BMI（kg/m2）

血红蛋白（g/L）
白细胞计数（×109L）
纤维蛋白原（g/L）
原发病

 PV
 ET
 PMF
血栓既往史

 有

 无

吸烟史

饮酒史

基础疾病

 高血压

 糖尿病

高胆固醇血症

非血栓形成组
（n=82）

29（35.37）
53（64.63）

43（52.44）
39（47.56）
22.17±3.63

145.12±14.62
12.23±1.37
3.39±0.27

22（26.83）
32（39.02）
28（34.15）

8（9.76）
74（90.24）
24（29.27）
17（20.73）

20（24.39）
8（9.76）

19（23.17）

血栓形成组
（n=34）

21（61.76）
13（38.24）

18（52.94）
16（47.06）
23.29±4.25

165.18±15.60
14.51±1.98
3.56±0.31

16（47.06）
9（26.47）
9（26.47）

11（32.35）
23（67.65）
15（44.12）
9（26.47）

17（50.00）
3（8.82）

7（20.59）

t/c2值

6.830

0.002

1.437
6.596
7.114
2.954

4.465
1.658
0.652
8.960

2.375
0.455

7.257
0.024
0.092

P 值

0.009

0.961

0.153
＜0.001
＜0.001

0.004

0.035
0.198
0.419
0.003

0.123
0.500

0.007
0.876
0.761

表 3 MPNs 患者血栓形成的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of thrombosis in MPNs patients
［n（%），（x ± s）］
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壁完整性的重要物质，在早期的止血中起重要作

用。郭莉等［12］研究表明，MPNs 血栓形成患者的

PLT 水平明显高于 MPNs 非血栓形成患者。DPR
可综合反映纤维蛋白溶解和血小板数量的情况，相

较于单一指标可提供更全面的血栓风险评估方法。

本研究发现，血栓形成组 DPR 高于非血栓形成

组，提示 MPNs 血栓形成与 DPR 有一定联系。分析

其原因，MPNs 常伴有 PLT 数量和功能的异常变化，

PLT 在患者疾病初期会发生凝集，导致血液黏滞性

增加，血流速率改变，从而促使血液中纤维蛋白原的

合成，而活化的血小板还会加速内皮细胞和巨噬细

胞释放促炎性因子［13］。这种异常活化的血小板状态

不仅直接影响 PLT 计数，还通过促进炎症和凝血过

程间接影响 D⁃D 水平。随着 MPNs 患者的病情进

展，骨髓环境改变以及血栓形成消耗大量 PLT，使得

PLT 数量相对减少，但残存血小板往往过度活化，继

续促进血栓形成［14］。另一方面，MPNs患者常伴随慢

性炎症状态，这进一步活化了凝血系统，导致大量纤

维蛋白生成和降解。血栓形成后，MPNs患者纤溶系

统激活，加之持续的炎症和凝血异常，凝血酶刺激纤

维蛋白原水解，释放纤维蛋白肽链，与可溶性纤维蛋

白单体和活化因子Ⅲ交联生成 D⁃D。因此，高 DPR
可能预示着 MPNs 患者更高的血栓形成风险，对于

此类患者临床需要积极干预和管理。

本研究还发现，DPR 预测 MPNs 患者血栓形成

的 AUC 为 0.926，最佳截点值为 1.40，预测价值优

于单一指标。本研究还发现，年龄≥60 岁、血栓既

往史也是 MPNs 患者血栓形成的影响因素。分析

其原因，随着年龄的增长，人体血管壁逐渐变硬，

弹性减弱，血管内皮细胞更容易受损，从而增加血

栓形成的风险［15］。而血栓既往史意味着 MPNs 患

者体内存在一个容易形成血栓的微环境，更加容

易再次发生血栓。针对这些高危因素，临床管理

中需要加强监测和预防措施，以有效降低血栓发

生率，改善 MPNs 患者预后。

综上所述，MPNs 患者 DPR 高表达是血栓形成

的危险因素，可作为预测 MPNs 血栓形成的生物学

标志物。
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结核性胸腔积液 PAI、YKL⁃40和APTT水平改变及其
临床价值

王兴昌★ 孙丽琴 李正国 席彩霞 杨婷 杨尚雪 王彬

［摘 要］ 目的 研究结核性胸腔积液（TPE）患者纤溶酶原激活物抑制剂（PAI）、壳多糖酶 3 样蛋

白 1（YKL⁃40）和活化部分凝血酶时间（APTT）水平改变及其临床价值。方法 选择 2021 年 3 月至 2023
年 6 月甘肃省武威肿瘤医院收治的 128 例胸腔积液患者作为研究对象，根据诊断分为 TPE 组（n=42）、恶

性胸腔积液（MPE）组（n=48）、细菌性胸腔积液（BPE）组（n=38）。检测血浆 PAI、YKL⁃40 和 APTT 及胸水

腺苷脱氨酶（ADA）、乳酸脱氢酶（LDH），比较组间各指标的差异，分析 PAI、YKL⁃40、APTT 与 ADA、LDH
的相关性以及 PAI、YKL⁃40 和 APTT 对 TPE 的诊断价值。结果  三组血浆 PAI、YKL⁃40 的比较，TPE 组

>MPE 组>BPE 组，差异有统计学意义（F=11.392、9.382，P<0.05）；三组血浆 APTT 水平的比较，TPE 组

<MPE 组<BPE 组，差异有统计学意义（F=7.785，P<0.05）；TPE 组患者血浆 PAI、YKL⁃40、APTT 水平与胸

水 ADA 水平呈正相关（r=0.324、0.409，P<0.05），与胸水 LDH 水平呈负相关（r=-0.384、-0.342，P<0.05）；

血浆 APTT 水平与胸水 ADA 水平呈负相关（r=-0.375，P<0.05），与胸水 LDH 水平呈正相关（r=0.412，P<
0.05）；PAI、YKL⁃40 和 APTT 诊断 TPE 的 ROC 曲线 AUC 分别为 0.789、0.724、0.627，联合诊断 TPE 的

ROC 曲线 AUC 为 0.859，联合诊断的 AUC 高于单独诊断（Z=5.492、6.029、7.114，P<0.05）。结论 TPE 患

者血浆 PAI 及 YKL⁃40 水平增加、APTT 水平降低，三项指标对 TPE 具有诊断价值。

［关键词］ 结核性胸腔积液；纤溶酶原激活物抑制剂； 壳多糖酶 3 样蛋白 1； 活化部分凝血酶时间

Changes of PAI， YKL⁃40 and APTT levels in tuberculous pleural effusion and their clini⁃
cal values
WANG Xingchang★， SUN Liqin， LI Zhengguo， XI Caixia， YANG Ting， YANG Shangxue， WANG Bin
（Department of Pharmacy， Wuwei Tumor Hospital， Wuwei， Gansu， China， 733000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of plasminogen activator inhibitor （PAI）， chi⁃
tinase⁃3⁃Like protein 1 （YKL⁃40） and activated partial thrombin time （APTT） levels and their clinical value in 
patients with tuberculous pleural effusion （TPE）. Methods A total of 128 patients with pleural effusion 
treated from March 2021 to June 2023 were selected as the study subjects and divided into three groups： the 
TPE group （n=42）， the malignant pleural effusion （MPE） group （n=48） and the bacterial pleural effusion 
（BPE） group （n=38） based on diagnosis. Plasma levels of PAI， YKL⁃40 and APTT， and adenosine deami⁃
nase （ADA） and lactate dehydrogenase （LDH） in pleural effusion were measured. The correlation between 
PAI， YKL⁃40， APTT， ADA， LDH， and the diagnostic value of PAI， YKL⁃40 and APTT in TPE were ana⁃
lyzed. Results The comparison of plasma PAI and YKL⁃40 among the three groups was TPE group >MPE 
group >BPE group （F=11.392， 9.382， P<0.05）， and the comparison of plasma APTT level among the three 
groups was TPE group <MPE group <BPE group， （F=7.785， P<0.05） and the difference was statistically sig⁃
nificant. The levels of PAI， YKL⁃40， and APTT in the TPE group were positively correlated with ADA level 
in pleura （r=0.324， 0.409， P<0.05）， and negatively correlated with LDH level in pleura （r=-0.384， -0.342， 
P<0.05）， plasma APTT level was negatively correlated with ADA levels in the pleura （r=-0.375， P<0.05）， 
and positively correlated with LDH levels in the pleura （r=0.412， P<0.05）. The ROC curve AUC of PAI， 
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YKL⁃40， and APTT was 0.789， 0.724， 0.627 diagnosis of TPE was respectively， and the ROC curve AUC of 
combined diagnosis of TPE was 0.859， and the AUC of combined diagnosis was higher than that of single diag⁃
nosis （Z=5.492， 6.029， 7.114， P<0.05）. Conclusion The plasma levels of PAI and YKL ⁃ 40 increased， 
while APTT levels decreased in patients with TPE. These three indicators are valuable for the diagnosing TPE.

［KEY WORDS］ Tuberculous pleural effusion； Plasminogen activator inhibitor； Chitinase 3⁃ like pro⁃
tein 1； Activated partial thrombin time

结核性胸腔积液（tuberculosis pleural effusion，
TPE）组是肺结核的常见并发症，其原因是结核分

枝杆菌及代谢产物进入胸膜腔、引起结核性胸膜

炎，炎性渗出增多并形成胸腔积液［1］。胸腔积液的

病因多样，除结核性胸腔积液外，恶性胸腔积液

（malignant pleural effusion，MPE）、细菌性胸腔积液

（Bacterial pleural effusion，BPE）也是胸腔积液的常

见类型［2］。在临床实践中，尽早明确胸腔积液类型

并开展救治具有重要意义。并非所有类型的胸腔

积液都会伴随明显的炎症反应，有些胸腔积液可能

是由于循环障碍、淋巴回流受阻等非感染性因素引

起的，这些情况下，炎症反应可能并不明显，因此炎

症反应激活是 TPE 的重要特征之一。相关研究证

实［3⁃5］，血浆纤溶酶原激活物抑制剂（Plasminogen 
activator inhibitor，PAI）及壳多糖酶 3 样蛋白 1（Chi⁃
tinase⁃3⁃Like protein 1，CHI3L1，又名 YKL⁃40）、

活 化部分凝血酶时间（Activated Partial Thrombo⁃
plastin Time，APTT）水平单一使用对胸腔积液的类

型均具有一定的鉴别价值，也存在一定不足。本研

究对 TPE、MPE、BPE 患者 PAI、YKL⁃40 和 APTT 水

平的差异及三项指标联合对 TPE 的诊断价值展开分

析，旨在发现新的胸腔积液类型评估手段。

1 对象与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 3 月至 2023 年 6 月甘肃省武威肿

瘤医院收治的 128 例胸腔积液患者作为研究对象，

其中男性 76 例、女性 52 例，年龄 20~69 岁。所有

患者根据出院时诊断进行分组，包括 TPE 组（n=
42）、MPE 组（n=48）、BPE 组（n=38）。本研究的方

案获得医院临床伦理委员会批准，取得入组患者

的知情同意。

纳入标准：①根据《核性胸膜炎超声诊断、分

型及介入治疗专家共识（2022 年版）》［6］，明确诊断

为渗出性胸腔积液；②病因诊断为 TPE 或 MPE 或

BPE［7⁃8］；③临床资料完整；④治疗前留取胸腔积液

样本。排除标准：①既往有胸腔积液、肺结核病

史；②合并肺癌、哮喘、慢性阻塞性肺疾病；③不明

原因胸腔积液；④合并心肝肾功能不全；⑤合并血

液系统疾病、免疫系统疾病以及正在接受糖皮质

激素治疗。 本次研究已经伦理委员会通过，患者

或家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 胸腔积液的抽取及检测

所有入组患者均在入院当天或次日行超声引

导下胸腔穿刺术，抽取胸腔积液 30 mL，按照转速

1 500 r/min、半径 15 cm 离心 10 min，分离上清，在

-80℃备用。检测时，统一取胸腔积液解冻，采用

酶联免疫吸附法试剂盒检测腺苷脱氨酶（adenos⁃
ine deaminase，ADA）、乳酸脱氢酶（lactate dehydro⁃
genase，LDH）的含量。所有检测操作均由同一名

人员完成，操作过程按照试剂盒说明书进行。

1.2.2 血液标本的采集及检测

所有入组患者均在入院当天或次日在含有枸

橼酸钠抗凝剂的采血管内采集外周静脉血 3 mL，

3 000 r/min、半径 15 cm 离心 10 min，分离血浆，采

用酶联免疫吸附法检测 PAI、YKL⁃40 水平，采用全

自动凝血分析仪（型号：ACL TOP⁃700，沃芬）检测

APTT。所有检测操作均由同一名人员完成，操作

过程按照试剂盒说明书进行。

1.3 统计学处理

采用 SPSS23.0 软件进行统计学处理，计量资

料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析，两两比较采用 t 检验；诊断价值采用受试者工

作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）进行分

析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组患者一般资料的比较

三组性别、年龄、体质量指数、胸腔积液体积

四项一般资料的比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

·· 2191



分子诊断与治疗杂志 2024 年 11 月 第 16 卷 第 11 期 J Mol Diagn Ther, November 2024, Vol. 16 No. 11

2.2 三组血浆 PAI、YKL⁃40 和 APTT 水平的比较

三组血浆 PAI、YKL⁃40 的比较，TPE 组>MPE
组>BPE 组，差异有统计学意义（P<0.05）；三组血

浆 APTT 水平的比较，TPE 组<MPE 组<BPE 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 三组胸水 ADA、LDH 水平的比较

TPE 组的胸水 ADA 水平>BPE 组>MPE 组，差

异有统计学意义（P<0.05）；BPE 组与 MPE 组的胸水

ADA 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。BPE
组的胸水 LDH 水平>MPE 组>TPE 组，差异有统计

学意义（P<0.05）；TPE 组与 MPE 组的胸水 LDH 水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 TPE 组患者血浆指标与胸水指标的相关性

TPE 组患者血浆 PAI、YKL⁃40 与胸水 ADA 水

平呈正相关（r=0.324、0.409，P<0.05），与胸水 LDH
水平呈负相关（r=-0.384、-0.342，P<0.05）。TPE
组患者血浆 APTT 水平与胸水 ADA 水平呈负相关

（r=-0.375，P<0.05），与胸水 LDH 水平呈正相关

（r=0.412，P<0.05）。2.5 PAI、YKL⁃40 和 APTT 对

TPE 的诊断价值

PAI、YKL⁃40 和 APTT 诊断 TPE 的 ROC 曲线

AUC 分别为 0.789、0.724、0.627，联合诊断 TPE 的

ROC 曲线 AUC 为 0.859，联合诊断的 AUC 高于单

独诊断（Z=5.492、6.029、7.114，P<0.05），联合诊断

的灵敏度和特异度分别为 86.05% 和 80.95%。见

表 4、图 1。

3 讨论

胸腔积液的病因复杂、类型多样，准确判断胸

腔积液的类型对指导临床诊疗具有重要意义。生

理状态下胸腔内存在少量浆液，其吸收和滤过处

于平衡状态、在呼吸运动时起润滑作用。在结核

分枝杆菌感染、恶性肿瘤等病理状态下，胸膜腔内

液体形成速度超过吸收速度，最终产生胸腔

积液［9］。

BPE 和 MPE 是除 TPE 外常见的胸腔积液类

型，需要对三种类型胸腔积液进行鉴别［10］。研究

资料显示［11］，血常规的炎症指标中性粒细胞/淋巴

细胞比值对 TPE 具有诊断价值。这一结果提示

TPE 的发生发展过程中不仅存在胸膜腔炎症反应

激活，机体的全身炎症反应也会发生不同程度的

激活。因此，外周血炎症标志物预期能够作为诊

断 TPE、判断胸腔积液类型的潜在标志物［12］；与直

接检测胸腔积液比较，外周血指标的检测无需进

行胸腔穿刺，操作更为简便和无创。

组别

TPE 组

BPE 组

MPE 组

c2/F 值

P 值

n

42
48
38

性别
（男/女）

26/16
28/20
22/16
1.231
0.241

年龄
（岁）

53.57±7.96
54.42±8.12
54.09±7.68

0.351
0.696

胸腔积液体积
（mL）

561.32±76.53
549.58±78.48
538.52±79.14

0.641
0.495

体质量指数
（kg/m2）

21.09±2.85
21.84±2.77
21.18±2.46

0.225
0.708

表 1 三组一般资料的比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of general data among 3 groups （x ± s）

表 2 三组血浆 PAI、YKL⁃40 和 APTT 水平的比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of plasma PAI， YKL⁃40 and APTT 
levels among 3 groups （x ± s）

组别

TPE 组

BPE 组

MPE 组

c2/F 值

P 值

n
42
48
38

PAI（ng/mL）
1.22±0.17
1.05±0.13
1.05±0.16

11.392
<0.001

YKL⁃40（pg/mL）
121.23±17.93
108.86±12.12
104.28±20.42

9.382
<0.001

APTT（s）
29.26±5.39
31.36±3.47
34.25±4.51

7.785
<0.001

表 3 三组胸水 ADA、LDH 水平的比较 （x ± s）

Table 3 Comparison of ADA and LDH levels in pleural 
effusion among 3 groups （x ± s）

组别

TPE 组

BPE 组

MPE 组

c2/F 值

P 值

n
42
48
38

ADA（U/L）
43.94±6.41
13.02±1.94
12.31±2.29

453.392
<0.001

LDH（U/L）
312.57±67.94
573.45±82.38
319.24±65.48

104.581
<0.001

项目

联合诊断

PAI
YKL⁃40
APTT

AUC
0.859
0.789
0.724
0.627

Z 值

5.492
6.029
7.114

P 值

0.05
0.05
0.05

表 4 PAI、YKL⁃40 和 APTT 对 TPE 的诊断价值

Table 4 The value of PAI， YKL⁃40 and APTT in the 
diagnosis of TPE

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

1⁃特异度（%）

PAI YKL⁃40 APTT
联合诊断 参考线

图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curves
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PAI、YKL⁃40 是已知与炎症反应密切相关的

血浆标志物，两者均来源于巨噬细胞、淋巴细胞等

活化的炎症细胞，在胸膜腔内能够促进炎症细胞

浸润、激活炎症反应级联放大。研究资料显

示［13⁃14］，PAI激活炎症反应的作用与下游 NF⁃κB 途径

相关，而 YKL⁃40 激活炎症反应的作用与下游 IL⁃8、
MAPK 途径相关［15］。分析原因可能是，结核性脓

胸患者治疗后的胸水 PAI 水平较治疗前降低，提

示 PAI 增多与结核性脓胸的发生发展相关；MPE
患者的胸水 YKL ⁃ 40 水平高于 BPE 患者，提示

YKL⁃40 增多参与 MPE 的发生发展。本研究中，三

种类型胸腔积液患者血浆中 PAI、YKL⁃4 水平均呈

现 TPE 组>MPE 组>BPE 组。在炎症反应激活过程

中伴随凝血途径激活，肺结核患者体内高凝状态

会引起 APTT 水平降低，本研究中三种类型胸腔积

液患者的 APTT 水平呈现 TPE 组<MPE 组<BPE
组，提示 PAI 和 YKL⁃40 增多、APTT 降低参与 TPE
的发生发展。分析原因可能是 PAI 作为纤溶调节

因子，抑制纤溶酶原转化，阻碍纤维蛋白降解，促

进结核性胸腔积液形成。结核性胸腔积液患者体

内 YKL⁃4 水平升高，与炎症反应、组织损伤及胸腔

积液形成有关。此外，患者可能存在凝血功能异

常，APTT 缩短，可能与炎症反应、纤溶系统失衡相

关，共同参与结核性胸腔积液的发生发展。

既往研究结果提示［11，16］，TPE 患者的胸水

ADA 水平较 BPE 患者增加且与炎症水平呈正相

关，LDH 水平降低较 BPE 患者且与炎症水平呈负

相关。本研究通过相关性分析证实 PAI、YKL⁃40
与 ADA 呈正相关、与 LDH 呈负相关，APTT 与

ADA 呈负相关、与 LDH 呈正相关。进而通过 ROC
曲线分析证实三项血浆指标对 TPE 具有诊断价

值，并且三项指标联合诊断 TPE 的效能优于单一

指标，联合诊断的灵敏度和特异度均超过 80%。

综上所述，本研究通过组间比较、相关性分析

以及 ROC 曲线分析证实 PAI、YKL⁃40、APTT 三项

血浆指标在 TPE 诊断中的价值，三项指标联合能

够鉴别 TPE 与其他两种类型胸腔积液，为今后临

床上发现新的 TPE 诊断方法提供了依据。
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外周血 Adropin、IL⁃6、NLR对急性脑出血患者预后的
预测价

唐永峰 1★ 邱秀英 2 吴国培 3 宋黄成 1

［摘 要］ 目的 探究外周血 Adropin 蛋白、白细胞介素 6（IL⁃6）、中性粒细胞与淋巴细胞比值

（NLR）对急性脑出血患者预后的预测价值。方法 分析 82 例南通市海门区人民医院 2018 年 9 月至

2023 年 9 月期间救治的急性脑出血患者资料，治疗后进行 3 个月随访，采用改良 Rankin 量表评估预后并

将患者分为预后良好组（n=49）和预后不良组（n=33）。比较两组入院时临床检查、影像学及实验室指标

等基线资料，分析急性脑出血患者近期预后的影响因素，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评价外周血

Adropin、IL⁃6、NLR 水平对脑出血患者预后的预测价值。结果 相比预后良好组，预后不良组患者合并

高血压占比、合并糖尿病占比、饮酒者占比、出血破入脑室者占比、年龄、入院时 NIHSS 评分、出血量以及

外周血 IL⁃6、NLR 水平更高，差异均具有统计学意义（c2=5.722、9.175、4.192、4.058，t=3.456、6.907、3.377、
6.760、6.165，P<0.05）；预后不良组患者外周血 Adropin 水平则低于预后良好组（t=6.430，P<0.05）；多因素

Logistic 回归分析结果显示急性脑出血患者年龄、入院时 NIHSS 评分、外周血 Adropin 水平降低、IL⁃6 及

NLR 水平升高是其预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线结果显示外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 联

合预测患者预后不良的曲线下面积为 0.943，优于单一检测（P<0.05）。结论  外周血 Adropin、IL⁃6、NLR
对急性脑出血患者预后有一定预测价值，三者联合检测预测效能更高。

［关键词］ 脑出血； 能量平衡相关蛋白； 白细胞介素； 中性粒细胞与淋巴细胞比值

Prognostic value of peripheral blood adropin， IL⁃6 and NLR in patients with acute cere⁃
bral hemorrhage
TANG Yongfeng1★， QIU Xiuying2， WU Guopei3， SONG Huangcheng1

（1. Department of Neurosurgery， Haimen District People􀆳s Hospital of Nantong， Nantong， Jiangsu， China， 
226000； 2. Department of Neurology， Haimen District People 􀆳 s Hospital of Nantong， Nantong， Jiangsu， 
China， 226000； 3. Department of Neurosurgery， Nantong Ruici Hospital， Nantong， Jiangsu， China， 226000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognostic value of peripheral blood adropin protein， in⁃
terleukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6） and neutrophil to lymphocyte ratio （NLR） in patients with acute cerebral hemorrhage. 
Methods 82 patients from September 2018 to September 2023 with acute cerebral hemorrhage admitted to 
Haimen District People􀆳s Hospital in Nantong City were analyzed. They were classified into a good prognosis 
group （49 cases） and a poor prognosis group （33 cases） based on their modified rankin scale score three 
months after treatment. Baseline data， including clinical examination， imaging and laboratory indicators， were 
compared between the two groups upon admission to identify factors influencing short⁃term prognosis. The pre⁃
dictive value of peripheral blood adropin， IL⁃6， and NLR levels on patient prognosis was assessed using re⁃
ceiver operating characteristic （ROC） curves. Results Age， proportion of patients with hypertension， propor⁃
tion of patients with diabetes， proportion of alcohol drinkers， proportion of patients with hemorrhage into ven⁃
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tricle， NIHSS score at admission， blood loss， and peripheral blood IL⁃6 and NLR levels in the poor prognosis 
group were higher than those in the good prognosis group with statistical significance （c2=5.722， 9.175， 
4.192， 4.058，t=3.456， 6.907， 3.377， 6.760， 6.165，P<0.05）. Meanwhile， the peripheral blood adropin level 
in the poor prognosis group was significantly lower （t=6.430，P<0.05）. Multivariate logistic regression analy⁃
sis showed that age， NIHSS score at admission， decreased adropin level in peripheral blood， and increased 
IL⁃6 and NLR levels were independent risk factors for poor prognosis of patients with acute cerebral hemor⁃
rhage （P<0.05）. The ROC curve results showed that the area under the curve of peripheral blood adropin， 
IL⁃6， and NLR combined to predict poor prognosis of patients was 0.943， which was superior to that of single 
detection （P<0.05）. Conclusion Peripheral blood levels of adropin， IL⁃6， and NLR can predict the progno⁃
sis of patients with acute cerebral hemorrhage.

［KEY WORDS］ Cerebral hemorrhage； Energy balance related proteins； Interleukin； Neutrophil to 
lymphocyte ratio

急性脑出血患者病情复杂，在起病和进展过程

中受多重因素影响，预后较差，通过便捷、安全、有

效的检测手段对急性脑出血患者预后进行预测，完

善诊疗方案对改善患者预后、提升其生存质量具有

重要临床意义［1］。Adropin 蛋白是体内参与能量代

谢调节的一种小分子蛋白，可能通过调节相关能量

平衡基因的表达发挥作用，有研究显示［2］，在糖尿

病、心脑血管疾病患者中 Adropin 蛋白发生异常改

变，影响机体代谢水平，从而参与到疾病的发生和

进展中；中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil/
lymphocyte radio，NLR）作为一种同时囊括固有性

和获得性免疫过程中相关免疫炎性因子的指标，其

检测简单、价廉且普适性强，可以很好评估机体炎

症反应程度；在机体各种继发性损害机制中，免疫

炎症反应占据一定重要地位，白细胞介素⁃6（Inter⁃
leukin⁃6，IL⁃6）等细胞炎性因子发挥着重要作用，有

研究报道［3］，IL⁃6、NLR 在急性脑梗死、恶性肿瘤等多

种疾病中具有较好的诊断或预测价值。本研究旨在

探究外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 对急性脑出血患者

预后的预测价值，以期为脑出血临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
选取 82 例急性脑出血患者作为研究对象，均

选自南通市海门区人民医院，就诊时间于 2018 年

9 月至 2023 年 9 月期间，其中男性患者 48 例，女性

患者 34 例，年龄 58~78 岁，平均（64.82±5.16）岁，所

有患者入院后均按照相关指南给予治疗。纳入标

准 ：① 临 床 症 状 符 合《中 国 脑 出 血 诊 治 指 南

2014》［4］中脑出血相关标准，并通过影像学检查明

确出血灶位置；②首次发病，发病 24 h 内入院；

③具有完整的影像学检查、临床生化及相关实验

室检测资料；④患者、家属对本研究知情同意。排除

标准：①继发性脑出血、脑肿瘤或外伤等引发的脑出

血；②既往有脑卒中史、心肌梗死史患者；③近期

有免疫抑制剂、糖皮质激素、抗凝剂等药物服用史；

④合并恶性肿瘤、心肺等重要脏器功能严重障碍者；

⑤临床资料、随访信息缺失者。剔除标准：①入院

24 h 内死亡者；②治疗期间转院患者。本研究已通

过南通市海门区人民医院伦理委员会审批。 
1.2 方法

1.2.1 临床基线资料收集  
通过医院电子病历系统收集整理所有患者人

口学信息、影像学检查及实验室检查等基本资料，

包括性别、年龄、合并基础病情况、生活习惯、既往

病史、出血部位、入院时美国国立卫生研究院卒中

量表（NIHSS）评分等。

1.2.2 实验室检查  
患者入院后，于治疗前采集其外周肘静脉血

3 mL 完成血常规、血生化及相关指标实验室检测，

另取 5 mL 外周静脉血经过离心（条件：3 500 r/min
转速，离心半径 10 cm，时间 10 min）后于-20℃冰

箱备检。血常规通过日本 Sysmex 公司的 XE2100
血球仪及其配套试剂完成检测，并根据结果中的

中性粒细胞、淋巴细胞计数值，计算 NLR。血清

Adropin 和 IL⁃6 水平检测采用酶联免疫吸附法，试

剂盒由华美生物工程有限公司提供。

1.2.3 随访和预后评估分组  
患者出院后进行为期 3 个月的随访，采用改良

Rankin 量表［5］（mRS）评估患者病情转归情况：

将 mRS 评分>2 分归为预后不良组，33 例；mRS 评

分≤2 分者归为预后良好组，49 例。
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项目

年龄（岁）
性别
 男
 女
合并高血压
合并糖尿病
合并高脂血症
合并冠心病
饮酒
吸烟
入院时 NIHSS 评分（分）
出血破入脑室
出血量（mL）
出血部位
 脑干
 小脑
 脑叶
 脑深部
Adropin（μg/mL）
IL⁃6（pg/mL）
NLR

预后良好组
（n=49）

62.21±8.54

28（57.14）
21（42.86）
18（36.73）
16（32.65）
19（38.78）
11（22.45）
17（34.69）
18（36.73）
9.28±2.69
5（10.20）

13.34±3.47

11（22.45）
7（14.29）
4（8.16）

27（55.10）
2.18±0.67

55.28±14.38
5.47±1.08

预后不良组
（n=33）

68.71±8.06

17（51.52）
16（48.48）
21（63.64）
22（66.67）
18（54.55）
9（27.27）

19（57.58）
19（57.58）
14.32±3.56
9（27.27）

16.54±5.12

8（24.24）
6（18.18）
3（9.09）

16（48.48）
1.34±0.41

82.54±22.17
7.83±2.34

t/c2值

3.456
0.252

5.722
9.175
1.981
0.249
4.192
3.459
6.907
4.058
3.377
6.261

6.430
6.760
6.165

P 值

0.001
0.616

0.017
0.003
0.159
0.618
0.041
0.063

<0.001
0.044
0.001
0.100

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
［（x ± s），n（%）］

因子

年龄

合并高血压

合并糖尿病

饮酒

入院时NIHSS评分

出血破入脑室

Adropin
IL⁃6
NLR

β 值

1.107
0.148
0.379
1.034
1.107
0.926
1.119
1.178

-1.439

S.E 值

0.326
0.134
0.256
0.637
0.316
0.519
0.431
0.436
0.487

Wald 值

11.531
1.220
2.192
2.635

12.272
3.183
6.741
7.300
8.731

P 值

0.001
0.269
0.139
0.105

<0.001
0.074
0.009
0.007
0.003

OR 值

3.025
1.160
1.461
2.812
3.025
2.524
3.062
3.248
0.237

95% CI
1.597~5.731
0.892~1.508
0.884~2.413
0.807~9.801
1.628~5.620
0.913~6.981
1.316~7.126
1.382~7.634
0.091~0.616

表 2 急性脑出血患者预后影响因素的多因素 Logistic
回归分析

Table 2 Multivariate Logistic regression analysis of prognos⁃
tic factors in patients with acute cerebral hemorrhage

1.3 统计学方法

统计学分析采用统计学软件 SPSS 21.0 完成，以

（x ± s）表示计量资料，进行 t检验；以 n（%）表示计数资

料，进行 c2检验；患者预后的影响因素分析采用多因

素Logistic回归模型；外周血Adropin、IL⁃6、NLR预测

急性脑出血患者预后的价值评估采用受试者工作特

征（ROC）曲线。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较  
两组性别构成、合并高脂血症、合并冠心病、吸

烟占比以及脑出血部位等资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）；预后不良组患者年龄、合并高血压占比、

合并糖尿病占比、饮酒者占比、出血破入脑室者占比、

入院时 NIHSS 评分、出血量以及血清 IL⁃6、NLR 水

平均高于预后良好组，外周血 Adropin水平则低于预

后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 多因素 Logistic 回归模型分析  
多因素 Logistic 回归模型将患者预后情况作为

因变量（1=预后良好，2=预后不良组），纳入上述结

果中具有统计学差异的指标作为自变量进行分析，

结果显示患者年龄、入院时 NIHSS 评分、外周血水

平 Adropin 降低、IL⁃6 及 NLR 水平升高均是导致患

者预后不良的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 2。

2.3 ROC 曲线分析  
ROC 曲线结果外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 单

独预测急性脑出血患者预后的曲线下面积（AUC）
分别为 0.856、0.858、0.810，均有一定预测价值，

三者联合检测的 AUC 为 0.943，联合检测的预测效

能更高。见表 3、图 1。

3 讨论

脑出血患者出血后除血肿原发性损伤外，短时

间内便可发生神经性毒性、兴奋性毒性、白细胞浸

润、炎性反应等多种病理变化，导致神经细胞及神经

胶质细胞死亡、血管源性脑水肿等继发性损伤，进一

步损伤血管内皮功能，破坏血脑屏障，加重大脑微血

管循环障碍，导致患者预后极差［6］。有调查显示［7］，

指标

Adropin
IL⁃6
NLR

联合检测

临界值

2.05
69.16
6.44

AUC

0.856
0.858
0.810
0.943

约登
指数

0.673
0.605
0.584
0.838

敏感度
（%）

67.3
87.8
85.7
95.9

特异度
（%）

100.0
72.7
72.7
87.9

95% CI

0.775~0.938
0.774~0.943
0.703~0.917
0.885~1.000

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 对急性脑出血患者预后

的预测价值

Table 3 Prognostic value of peripheral blood Adropin， IL⁃6 
and NLR in patients with acute cerebral hemorrhage
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图 1 ROC 曲线

Figure 1 The ROC curve 
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近三分之一的急性脑出血患者治疗后 3 个月内仍有

不同程度的神经功能障碍遗留，使得患者日常生活

质量严重下降。因此对急性脑出血患者预后相关影

响因素的研究以及探索对病情和预后简便、可靠、

有效的预测指标一直是临床关注的重要课题。 
本研究结果显示，与预后良好组比较，急性脑出

血预后不良组患者年龄更大，合并高血压、糖尿病占

比、饮酒者占比、出血破入脑室者占比、入院时

NIHSS 评分、出血量以及血清 IL⁃6、NLR 水平更高，

Adropin 水平则明显低于预后良好组，提示以上因素

可能与急性脑出血患者预后相关。进行多因素

Logistic 回归分析，结果显示年龄、入院时 NIHSS 评

分高、外周血 Adropin水平降低，IL⁃6、NLR 水平升高

是急性脑出血患者预后不良的独立危险因素，这与

既往研究结果基本一致［8］。Adropin蛋白由能量稳态

相关基因表达，在大脑、心肌、肝脏等组织器官中表

达最为丰富，参与体内多种生理过程，包括维持能量

稳态、调节自主神经功能平衡、血管内皮细胞增殖、

迁移、代谢适应、微血管样结构形成等［9］。杨学等［10］

研究亦显示，脑出血患者 Adropin水平较健康人群下

降，且与病情严重程度及预后有关。脑出血患者

Adropin 水平下降可能通过增强炎症反应、促进对血

管内皮功能损害而影响其预后。NLR 是近年来新兴

的炎症指标，其关联了中性粒细胞和淋巴细胞两种

因子，涵盖了机体非特异性免疫和特异性免疫，对

机体炎症状态反应相对更为高效。有研究显示［11］，

高水平 NLR 与糖尿病患者发生脑出血、急性脑梗死

患者溶栓后出血转化等具有明显的相关性。IL⁃6 在

炎症反应中也扮演者重要角色，淋巴细胞等在应激

下分泌产生，IL⁃6 水平急剧升高并参与到炎症反应

中，对大脑毛细血管内皮细胞及基底膜等产生损

伤，最终造成神经细胞损伤［12］。陈伏等［13］研究显

示，急性脑出血患者血清 IL⁃6 水平明显高于健康

者，且与患者病情和预后呈现正相关，或者可成为

脑出血患者预后的潜在预测指标。本研究结果与

既往研究相似，进一步证实 NLR、IL⁃6 水平升高，可

加重脑组织炎性损伤，使体内免疫⁃炎症机制严重失

衡，使得患者病情加重、预后变差。本研究绘制

ROC 曲线进一步分析外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 对

预后预测的价值，结果显示三者单独检测及联合检

测对预后均有良好的评估效能，且联合检测的评估

效能更高，提示联合检测外周血 Adropin、IL⁃6、NLR
水平有助于急性脑出血患者预后的评估。

综上所述，外周血 Adropin、IL⁃6、NLR 对急性

脑出血患者预后具有良好预测价值，三者联合预

测效能更高，临床外周血采集方便，上述指标检测

操作便捷且相比量表等工具预测预后更为客观，

作为临床检测指标或可有助于实施更有效完善的

诊疗策略，更大限度改善患者预后。
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血清 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 对尿毒症血液透析患
者细菌感染的诊断价值

张涛 1 刘升凤 1 李杰 2★

［摘 要］ 目的 探讨血清降钙素原（PCT）/白蛋白（ALB）、C⁃反应蛋白（CRP）/前白蛋白（PA）及生

长刺激表达基因 2 蛋白（ST2）对尿毒症血液透析（HD）患者细菌感染的诊断价值。方法 选取 2020 年 6
月至 2023 年 5 月于南京市中心医院血液透析中心进行 HD 的尿毒症患者 102 例，根据是否发生细菌感染

分为感染组 40 例和非感染组 62 例，比较两组的血清 PCT、ALB、CRP、PA、PCT/ALB、CRP/PA 和 ST2，并
统计临床资料，并分析上述指标与尿毒症 HD 患者细菌感染的关系，采用受试者工作特征（ROC）曲线分

析血清 PCT/ALB、CRP/PA、ST2 及联合对尿毒症 HD 患者细菌感染的诊断价值。结果 感染组的 PCT 和

CRP 高于非感染组，而 ALB 和 PA 低于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；感染组的 PCT/ALB、CRP/
PA 及 ST2 水平高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；PCT、CRP、PCT/ALB、CRP/PA、ST2、HD 时长

和 WBC 均为尿毒症 HD 患者合并细菌感染的危险因素，而 ALB、PA 和 Ca 是尿毒症 HD 患者合并细菌感

染的保护因素（P<0.05）； PCT/ALB、CRP/PA 和 ST2 对尿毒症 HD 患者细菌感染进行诊断时，CRP/PA 的曲

线下面积（AUC）最高，为 0.924，敏感度和特异度为 81.82% 和 90.32%；PCT/ALB、ST2 的 AUC 分别为

0.900 和 0.798；联合后的 AUC 为 0.986，敏感度和特异度为 93.18% 和 95.16%。结论 血清 PCT/ALB、

CRP/PA 及 ST2 水平与尿毒症 HD 患者细菌感染关联密切，可作为诊断尿毒症 HD 患者是否发生细菌感染

的有效指标，具有良好的临床价值。

［关键词］  尿毒症血液透析； 细菌感染； 降钙素原/白蛋白； C⁃反应蛋白/前白蛋白； 生长刺激表达基因

2 蛋白

The diagnostic value of serum PCT/ALB， CRP/PA and ST2 in uremic hemodialysis pa⁃
tients with bacterial infection
ZHANG Tao1， LIU Shengfeng1， LI Jie2★

（1. Hemodialysis Center， Nanjing Central Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 210000； 2. Science and Educa⁃
tion， Nanjing Central Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 210000 ）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of serum procalcitonin （PCT）/albumin 
（ALB）， C⁃reactive protein （CRP）/prealbumin （PA） and growth stimulation expressed gene 2 protein （ST2） 
in uremic hemodialysis （HD） patients with bacterial infection. Methods One hundred and two uremic pa⁃
tients undergoing HD at the Hemodialysis Center of Nanjing Central Hospital from June 2020 to May 2023 
were selected. They were divided into two groups： an infection group （40 cases） and a non⁃ infection group 
（62 cases） based on whether bacterial infection occurred. Serum levels of PCT， ALB， CRP， PA， PCT/ALB， 
CRP/PA， and ST2 were compared between the two groups. Clinical data was collected， and the relationship 
between the above indicators and bacterial infection in hemodialysis patients with uremia was analyzed. ROC 
analysis was used to analyze the diagnostic value of serum PCT/ALB， CRP/PA， ST2， and their combination 
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for bacterial infection in hemodialysis patients with uremia. Results The levels of PCT and CRP in the infec⁃
tion group were higher than those in the non⁃infection group， while ALB and PA were lower than those in the 
non⁃infection group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of PCT/ALB， CRP/
PA and ST2 in the infection group were higher than those in the non⁃infection group， and the differences were 
statistically significant （P<0.05）. PCT， CRP， PCT/ALB， CRP/PA， ST2， hemodialysis duration and WBC 
were identified as risk factors for bacterial infection in uremic HD patients， while ALB， PA and Ca were pro⁃
tective factors for bacterial infection in uremic HD patients （P<0.05）. When using PCT/ALB， CRP/PA， and 
ST2 to diagnose bacterial infection in uremic HD patients， the AUC of CRP/PA was the highest at 0.924） with 
a sensitivity of 81.82% and specificity of 90.32%， respectively. The AUC for PCT/ALB and ST2 were 0.900 
and 0.798， respectively. Combination all three factors resulted in an AUC of 0.986， with a sensitivity of 
93.18% and specificity of 95.16%. Conclusions The levels of serum PCT/ALB， CRP/PA， and ST2 are 
closely related to bacterial infection in uremic HD patients. These levels can be used as effective indicators for 
diagnosing bacterial infections in uremic HD patients and have good clinical value.

［KEY WORDS］ Uremia hemodialysis； Bacterial infection； Procalcitonin/albumin； C⁃reactive protein/
prealbumin； Growth Stimulation expressed gene 2 protein

尿毒症患者因代谢严重紊乱和多器官功能障

碍，普遍存在肾性贫血、营养不良、微炎症状态等，

导致免疫功能和抵抗力低下，而通过留置中心静

脉导管等建立血管通路、频繁进行 HD、透析器重

复使用等更增加了细菌感染风险［1］。因此，早期、

准确且可靠的诊断标志物对于指导临床治疗、降

低感染相关并发症具有重要意义。血清降钙素原

（Procalcitonin，PCT）作为降钙素的前体蛋白，C⁃反
应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是炎症标志物之

一，与细菌感染和免疫过程密切相关［2］。白蛋白

（Albumin，ALB）和前白蛋白（Prealbumin，PA）与机

体营养状态相关，可间接反映机体炎症状态和免

疫功能的变化［3］。生长刺激表达基因 2 蛋白

（Growth Stimulation expressed gene 2 protein，ST2）
是白细胞介素⁃1 受体家族成员，研究表明血清中

的可溶性 ST2 可能参与炎症反应并影响 HD 患者

的预后［4］。PCT/ALB 和 CRP/PA 比值反映了炎症

与机体营养的关系，研究表明［5］其比值对感染性

疾病的进展和预后具有良好的评估价值。本研究

旨在通过分析血清 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 在尿

毒症合并 HD 患者中的变化，探讨其对细菌感染的

诊断价值，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 6 月至 2023 年 5 月于南京市中心

医院血液透析中心进行 HD 的尿毒症患者 102 例，

根据是否发生细菌感染分为感染组 40 例（39.22%）

和非感染组 62 例（60.78%）。感染组男 18 例、

女 22 例，年龄平均（56.00±10.31）岁，体重平均

（53.24±6.74）kg，其中导管相关感染 12 例、血流感

染 14 例、肺部感染 8 例、尿路感染 4 例、腹膜感染

2 例，病原菌为金黄色葡萄球菌 19 例，肺炎克雷伯

菌 7 例、铜绿假单胞菌 6 例、大肠埃希菌 3 例、鲍号

不动杆菌 2 例、溶血葡萄球菌 2 例、化脓性链球菌

1 例；非感染组男 30 例、女 32 例，年龄平均（55.20±
10.75）岁，体重平均（52.94±6.12）kg。

纳入标准：①患者均符合《慢性肾衰竭中西

医结合诊疗指南》［6］中尿毒症的诊断标准；②感

染组患者出现体温超过 38℃、局部红肿疼痛等感

染症状，实验室检查得炎症因子升高，血液、分泌

物、排泄物或组织细菌培养呈阳性；③HD 时长

≥12 个月者，且每周进行 HD≥2 次；④年龄为 18~
78 岁，对本研究知情并签署同意书。排除标

准：①伴有其他血液、免疫系统疾病或病史；②合

并其它感染性疾病、败血症、恶性肿瘤、精神疾

病、急性出血；③合并其他重要器官功能不全；

④病历资料缺失、不清。本研究已获南京市中心

医院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 检测：于进行 HD 前

采集尿毒症 HD 患者空腹静脉血 6 mL，3 000 r/min
离心 10 min（离心半径为 10 cm），收集上层清液，采

用电化学发光免疫分析仪检测 PCT 水平；采用全自

动生化分析仪检测 ALB 和 CRP 水平；采用免疫比浊

法检测血清 PA 水平；采用酶联免疫吸附法检测血清
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指标

PCT （ng/mL）
ALB （g/L）
PCT/ALB

CRP （mg/L）
PA （mg/L）

CRP/PA
ST2 （ng/mL）

感染组 （n=40）
21.44±2.17
32.97±4.53
0.67±0.14

20.52±4.25
139.50±28.77

0.15±0.04
27.11±9.12

非感染组 （n=62）
18.32±2.35
39.20±4.77
0.47±0.09

15.83±3.83
184.02±27.52

0.09±0.02
16.84±7.71

t 值
7.716
6.567
8.762
5.783
7.836
9.885
6.110

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组的血清PCT/ALB、CRP/PA及ST2水平比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of serum PCT/ALB， CRP/PA and ST2 
levels between the two groups （x ± s）

指标

性别
 男
 女
年龄（岁）
尿毒症病程（年）
体重（kg）
HD 时长（年）
尿毒症基础疾病
慢性肾小球肾炎
糖尿病肾病
高血压肾病
多囊肾
其它类型肾病
Ca（mmol/L）
P（mmol/L）
Hb（g/L）
BNP（ng/L）
WBC（×109/L）

感染组
（n=40）

18 （45.00）
22 （55.00）
56.00±10.31

4.27±1.48
53.24±6.74
6.57±0.62

24 （60.00）
8 （20.00）
4 （10.00）
2 （5.00）
2 （5.00）
2.12±0.20
1.45±0.37

76.27±17.33
2 507.50±838.87

10.61±1.23

非感染组
（n=62）

30 （48.39）
32 （51.61）
55.20±10.75

4.03±1.25
52.94±6.12
6.34±0.50

40 （64.52）
13 （20.97）

5 （8.06）
1 （1.61）
3 （4.84）
2.37±0.24
1.61±0.43

82.02±16.70
2 103.68±692.60

7.93±1.91

c2/t 值

0.112

0.376
0.880
0.232
2.062
1.143

5.473
1.935
1.673
2.644
7.876

P 值

0.738

0.708
0.381
0.817
0.042
0.887

<0.001
0.056
0.612
0.010

<0.001

表 2 尿毒症HD患者细菌感染的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

Table 2 Univariate analysis of bacterial infection in uremic 
HD patients ［n（%），（x ± s）］

ST2水平；计算 PCT/ALB 和 CRP/PA 的比值。

其它临床资料收集：根据患者既往病历资料

统计尿毒症病程、HD 时长和尿毒症基础疾病，采

用全自动生化分析仪检测血钙（Ca）、血磷（P）、血

红 蛋 白（Hemoglobin，Hb）、白 细 胞 计 数（White 
blood cell count，WBC），采用电化学发光免疫分析

仪检测 B型利钠肽（Brain Natriuretic Peptide，BNP）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行数据统计与分析。

计量资料采用（x ± s）描述，两组间用 t 检验；计数

资料采用 n（%）表示，用 c2 检验；各指标及临床资

料与尿毒症 HD 患者细菌感染的关系采用多因

素 Logistic 回归分析；采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 对尿毒症

HD 患者细菌感染的诊断价值。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组的血清 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 水平

比较  
感染组的 PCT、CRP 和 ST2 高于非感染组，而

ALB 和 PA 低于非感染组，差异有统计学意义（P<
0.05）；感染组的 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 水平高

于 非 感 染 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 尿毒症 HD 患者细菌感染的单因素分析 感
染组的 HD 时长、Ca、BNP 和 WBC 显著高于非感

染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 尿毒症 HD 患者细菌感染的多因素 Logistic
回归分析  

以尿毒症 HD 患者细菌感染为因变量，血清

PCT、CRP、ALB、PA、PCT/ALB、CRP/PA、ST2、HD
时长、Ca、BNP、WBC 为自变量作多因素 Logistic 回

归分析。结果显示，PCT、CRP、PCT/ALB、CRP/PA、

ST2、HD 时长和 WBC 均为尿毒症 HD 患者合并细

菌感染的危险因素，而 ALB、PA 和 Ca 是尿毒症

HD 患者合并细菌感染的保护因素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 血清 PCT/ALB、CRP/PA、ST2 及联合对于尿

毒症 HD 患者细菌感染的诊断效能  
血清 PCT/ALB、CRP/PA 和 ST2 对尿毒症 HD

患者细菌感染进行诊断时，CRP/PA 的曲线下面积

（AUC）最 高（0.924）；PCT/ALB、ST2 联 合 后 的

AUC 为 0.986；PCT⁃CRP⁃ST2 联合诊断的 AUC 和

敏感度低于 PCT/ALB⁃CRP/PA⁃ST2 联合诊断，见

表 4、图 1。

表 3 尿毒症HD患者细菌感染的多因素 Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of bacterial 
infection in HD patients with uremia

影响因素

PCT
ALB

PCT/ALB
CRP
PA

CRP/PA
ST2

HD 时长
Ca

BNP
WBC

β 值

0.700
-0.226
0.154
0.495

-0.105
0.758
0.175
0.731

-5.777
-0.343
1.105

标准误

0.235
0.105
0.044
0.172
0.030
0.196
0.064
0.364
1.681
0.197
0.250

Wald 值

8.897
4.658

12.124
8.290

12.190
14.902
7.451
4.026

11.815
3.027

19.599

P 值

0.003
0.031

<0.001
0.004

<0.001
<0.001
0.006
0.045
0.001
0.082

<0.001

OR 值

2.013
0.798
1.166
1.640
0.900
2.133
1.192
2.077
0.003
0.710
3.019

95% CI
1.271~3.188
0.650~0.979
1.070~1.272
1.171~2.296
0.848~0.955
1.452~3.134
1.051~1.351
1.017~4.240
0.000~0.083
0.482~1.044
1.851~4.924
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指标

PCT/ALB
CRP/PA

ST2
联合预测

PCT
CRP
ST2

联合预测

AUC
0.900
0.924
0.798
0.986
0.836
0.792
0.798
0.961

标准误

0.031
0.025
0.043
0.008
0.040
0.044
0.043
0.016

95 CI
0.839~ 0.960
0.875~0.974
0.714~0.881
0.972~1.000
0.758~0.914
0.706~0.878
0.714~0.881
0.930~0.992

临界值

0.57
0.12

14.75 ng/mL

20.795
19.489

14.75 ng/mL

敏感度（%）

79.55
81.82
97.73
93.18
68.20
63.60
97.73
79.50

特异度（%）

90.32
90.32
48.39
95.16
87.10
85.50
48.39
96.80

约登指数

0.699
0.721
0.461
0.883
0.553
0.491
0.461
0.763

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 PCT/ALB、CRP/PA、ST2 及联合对于尿毒症 HD 患者细菌感染的诊断效能

Table 4 Diagnostic efficacy of PCT/ALB， CRP/PA， ST2 and their combination for bacterial infection in uremic HD patients

3 讨论

尿毒症是慢性肾脏疾病的终末阶段，肾脏滤过

和转运仅为正常的 10%~15%，导致代谢废物和毒素

在体内积聚，引起水、电解质、酸碱平衡紊乱，各器官

系统功能及代谢障碍［7］。我国慢性肾脏疾病的发病

率约为 10.8%，其中约有 1% 患者最终发展至尿毒

症［8］。研究表明［9］，以硫酸吲哚酚为主的尿毒症毒

素，与免疫功能缺陷和严重感染风险密切相关。

PCT 是一种内源肽，可反映感染的病原类型

及炎症程度，健康状态下血清 PCT 水平很低，当发

生严重细菌感染时水平升高，而自身免疫、过敏、

慢性炎症、局部轻微细菌感染或非细菌感染则不

会影响 PCT 水平［2］。在尿毒症血液透析患者中，

PCT 水平的变化可能受肾功能衰竭导致的微炎症

状态及代谢异常等因素影响，但其对细菌感染的

诊断价值仍不容忽视［10］。ALB 和 PA 均为肝细胞

合成的营养运输蛋白， 可调节血液渗透压和血容

量，在应激反应、组织修补和坏死物质清除等生理

过程中发挥重要作用，ALB 相比，PA 分子量小，半

衰期短，对感染或营养状态的变化具有更高敏感

性［3］。CRP 可激活补体和吞噬细胞以清除入侵的

病原微生物和损伤、坏死、凋亡的组织细胞，其与

感染的程度呈正相关［11］。Zhu 等［12］的研究表明，在

细菌或其它病微生物的刺激下，肝细胞生成大量

CRP，同抑制时 ALB 和 PA 的合成；PCT 水平与

CRP 水平呈正相关，且在炎症前期，PCT 对细菌感

染的敏感度高于 CRP。然而，PCT、CRP 水平受多

种因素影响，如创伤、药物及个体差异、基础疾病

等，在而 HD 患者由于肾脏代谢功能受损，长期处

于自身中毒及微炎症状态，营养吸收及免疫下降，

对 PCT、CRP 水平均会产生一定的干扰。本研究结

果显示，相较于单独的 PCT、ALB、CRP 或 PA，PCT/
ALB 和 CRP/PA 与尿毒症 HD 患者细菌感染的相关

性更好，可能是因为上述指标不仅可反映细菌感染

后的炎症反应和组织损伤情况，同时也反映了机体

的营养状态和免疫能力，更有利于排除尿毒症和

HD 对血清指标的干扰，对尿毒症 HD 患者合并细

菌感染的诊断具有更好的敏感度和特异度。

研究表明［13］，ST2 水平在感染状态下也呈上升

趋势，通过刺激巨噬细胞或成纤维细胞等上调促

炎因子的表达，间接参与炎症反应，影响患者预

后 。但是，ST2 水平与心功能或心肌损伤均相关，

而尿毒症 HD 患者因代谢紊乱和微炎症状态，心血

管并发症的发病率高于一般人群，影响了 ST2 对

尿毒症 HD 患者细菌感染的诊断价值［14］，与本实验

结果一致。与病原学检测相比，PCT/ALB、CRP/
PA 和 ST2 血清学检测对患者创伤小，检测所需时

间短，可进行动态化监测，有助于早期诊断 HD 患

者细菌感染，制定个性化治疗方案并根据感染情

况及时进行调整。

综上所述，血清 PCT/ALB、CRP/PA 及 ST2 水

平与尿毒症 HD 患者细菌感染关联密切，可作为诊

断尿毒症 HD 患者是否发生细菌感染的有效指标，

具有良好的临床价值。

参考文献
［1］ 王文文，郑方兰，阎颖 . 2022 年郑州市 21 所医疗机构血液

透析事件现况调查［J］. 中华医院感染学杂志， 2023， 33

（21）： 3349⁃3352.
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血清 TC、TG 及 ApoB 在输血后脂质代谢监测中的应
用价值

臧炫月 1 王明星 2★ 张刘仟 1 文柯 2

［摘 要］ 目的 探讨血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）及载脂蛋白 B（ApoB）在输血后脂质代谢

监测中的应用价值。方法 回顾性纳入 2022 年 7 月至 2023 年 10 月南京医科大学附属淮安第一医院收

治的外伤失血性休克患者 152 例，依据脂质代谢诊断标准将 152 例患者分为脂质代谢正常组 86 例、脂质

代谢异常组 66 例。比较两组一般资料、TC、TG 及 ApoB 水平变化；分析影响输血后脂质代谢异常的危险

因素，绘制 ROC 曲线评估 TC、TG 及 ApoB 单独及联合检测对输血后脂质代谢异常的预测价值。结果 

两组年龄、性别、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、高血压史占比、输血量比较，差异无统计学意义（P>0.05）；脂

质代谢异常组年高密度脂蛋白胆固醇水平低于脂质代谢正常组，低密度脂蛋白胆固醇水平高于脂质代

谢正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。脂质代谢异常组 TC、TG 及 ApoB 水平均明显高于脂质代谢正

常组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 logistic 多因素分析显示：高密度脂蛋白胆固醇（男性 <0.91 mmol/L，

女 性 <1.1 mmol/L）、低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（>4.14 mmol/L）、TC（<2.4 mmol/L ，>5.7 mmol/L）、TG
（<0.4 mmol/L，>1.8 mmol/L）及 ApoB（男性<0.43 g/L，>1.28 g/L，女性<0.42 g/L，>1.12 g/L）是影响输血后

脂质代谢异常的危险因素（P<0.05）。依据 ROC 曲线可知，TC、TG 及 ApoB 联合预测输血后脂质代谢异

常的敏感度和特异度分别为 89.84%、88.24%，AUC 为 0.898，高于三指标单独检测（P<0.05）。结论 TC、

TG 及 ApoB 在输血后脂质代谢异常患者中呈高表达，三指标联合检测可全面、客观地反映输血后脂质代

谢异常情况，为临床诊断、治疗提供更为准确、可靠的依据。

［关键词］ 总胆固醇； 甘油三酯； 载脂蛋白 B； 输血； 脂质代谢

The application value of serum TC， TG and ApoB in monitoring lipid metabolism after 
blood transfusion
ZANG Xuanyue1， WANG Mingxing2★， ZHANG Liuqian1， WEN Ke2

（1. Department of Blood Transfusion， Huaian First Hospital Affiliated to Nanjing Medical University， 
Huaian， Jiangsu， China， 223300； 2. Department of Clinical Laboratory， Huaian First Hospital Affiliated to 
Nanjing Medical University， Huaian， Jiangsu， China， 223300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of serum total cholesterol （TC）， 
triglyceride （TG） and apolipoprotein B （ApoB） in the monitoring of lipid metabolism after blood transfusion. 
Methods A total of 152 patients with traumatic hemorrhagic shock were admitted to Huai 􀆳an First Hospital 
Affiliated with Nanjing Medical University from July 2022 to October 2023. These patients were 
retrospectively included in the study. Based on the diagnostic criteria for lipid metabolism， the patients were 
divided into two groups： those with normal lipid metabolism group （n=86） and those with abnormal lipid 
metabolism group （n=66）. General data， TC， TG， and ApoB levels were compared between the two groups. 
The study also analyzed the risk factors associated with abnormal lipid metabolism after blood transfusion. 
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输血是一种重要的治疗手段，是救治大量失

血、贫血及凝血功能障碍等危重患者的关键措施

之一。通过输注血液或血液成分，可迅速补充患

者体内缺失血容量和功能性成分，维持生命体征

稳定［1］。输血过程中，由于外源性血液成分引入，

患者体内生理环境会发生脂质代谢变化等一系列

复杂变化，而脂质代谢作为机体能量储存、转运和

利用重要过程，其紊乱与诸多疾病发生、发展密切

相关［2］。研究报道［3］，通过监测输血后脂质代谢变

化，可及时发现潜在代谢异常，为预防输血相关并

发症、评估输血效果及指导后续治疗提供依据。

总胆固醇（Serum Total Cholesterol，TC）是衡量血

液中所有脂蛋白所含胆固醇总量的重要指标，与

心血管健康密切相关。甘油三酯（Triglyceride，
TG）水平异常与代谢综合征、心血管疾病风险增加

有关。载脂蛋白 B（Apolipoprotein B，ApoB）水平

是动脉粥样硬化性心血管疾病的重要预测因

子［4⁃5］。本文旨在探讨血清 TC、TG 及 ApoB 在输血

后脂质代谢监测中的应用价值，报道如下。  

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入 2022 年 7 月至 2023 年 10 月南京

医科大学附属淮安第一医院收治的外伤失血性休

克患者 192 例，纳入标准：①符合外伤失血性休克

诊疗标准［6］；②凝血功能正常；③无精神、心理障

碍；④均实施输血治疗，具备输血指征；⑤无高血

脂症；排除标准：①患有血液、免疫系统等严重疾

病者；②近期服用过影响脂质代谢药物、抗凝血药

物；③外伤严重者；④严重心脏疾病患者；⑤急性

感染患者；⑥肝肾功能不全。

经纳入、排除标准剔除 40 例病例，最终纳入

152 例病例。152 例外伤失血性休克患者中，男 90
例，女 62 例；年龄 21~59 岁，平均年龄（57.37±4.01）
岁。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 血清 TC、TG 及 ApoB 检测

所有患者于输血后 1 d 抽取静脉血 3 mL，进行

离心（3 500 r/min，离心半径 9 cm，15 min），分离血

清。采用比色法检测 TC、TG 及 ApoB 水平，试剂

盒由罗氏诊断产品（上海）有限公司提供。

1.2.2 脂质代谢诊断标准［7］

所有患者输血后 1 d 均抽取静脉血 3 mL，进行

离心（3 500 r/min，离心半径 9 cm，15 min），分离

血清，采用酶联免疫吸附法检测低密度脂蛋白胆

固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平，试剂盒由烟台海

川医疗器械有限公司提供。当低密度脂蛋白胆固

醇水平>4.14 mmol/L；高密度脂蛋白胆固醇水平男

性<0.91 mmol/L，女性<1.1 mmol/L 则认定为脂质

代谢异常，反之为脂质代谢正常。152 例患者中，

Additionally， a ROC curve was created to assess the predictive value of single and combined detection of TC， 
TG， and ApoB on abnormal lipid metabolism following blood transfusion. Results There were no significant 
differences in age， sex， smoking history， drinking history， history of diabetes， history of hypertension and 
blood transfusion between the two groups （P>0.05）. The level of high ⁃density lipoprotein cholesterol in the 
abnormal lipid metabolism group was lower than that in the normal lipid metabolism group， and the level of 
low⁃density lipoprotein cholesterol was higher than that in the normal lipid metabolism group， the differences 
were statistically significant （P<0.05）. The levels of TC， TG， and ApoB in the abnormal lipid metabolism 
group were significantly higher than those in the normal lipid metabolism group （P<0.05）. Logistic multivariate 
analysis showed that high density lipoprotein cholesterol （male <0.91 mmol/L， female <1.1 mmol/L）， 
low⁃density lipoprotein cholesterol （>4.14 mmol/L）， TC（5.7 mmol/L）， TG （1.8 mmol/L） and ApoB （male 
1.28 g/L， female 1.12 g/L） were risk factors for abnormal lipid metabolism after blood transfusion （P<0.05）. 
According to the ROC curve， the sensitivity and specificity of TC， TG， and ApoB combined to predict 
abnormal lipid metabolism after blood transfusion were 89.84% and 88.24%， respectively， and the AUC was 
0.898， which was higher than that of the three indicators alone （P<0.05）. Conclusion TC， TG， and ApoB 
are highly expressed in patients with abnormal lipid metabolism after a blood transfusion. The combined 
detection of these three indicators can comprehensively and objectively reflect abnormal lipid metabolism after 
a blood transfusion， providing a more accurate and reliable basis for clinical diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Total cholesterol； Triglyceride； Apolipoprotein B； Blood transfusion； Lipid 
metabolism
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因素

高密度脂蛋白胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

TC

TG

ApoB

赋值

男性>0.91 mmol/L，女性>1.1 mmol/L=0，
男性<0.91 mmol/L，女性<1.1 mmol/L=1

<4.14 mmol/L=0，>4.14 mmol/L=1

2.4~5.7 mmol/L=0，<2.4 mmol/L，
>5.7 mmol/L=1

0.4~1.8 mmol/L=0，<0.4 mmol/L，
>1.8 mmol/L=1

男性 0.43~1.28 g/L，女性 0.42~1.12 g/L=0，男性
<0.43 g/L，>1.28 g/L，女性<0.42 g/L，>1.12 g/L=1

β 值

0.754

0.761

0.827

0.674

0.743

SE 值

0.373

0.337

0.354

0.265

0.287

Wald c2值

6.238

5.110

7.135

6.147

6.527

P 值

0.015

0.024

0.019

<0.001

0.021

OR（95% CI）值

2.624（1.333~7.523）

2.141（1.106~4.142）

2.341（1.107~4.911）

2.016（1.152~3.487）

2.104（1.169~3.495）

表 3 输血后脂质代谢异常的危险因素

Table 3 Risk factors of abnormal lipid metabolism after transfusion

项目

年龄（岁）

性别

 男

 女

吸烟史

饮酒史

糖尿病史

高血压史

输血量（mL）
高密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）

脂质代谢
正常组

（n=86）

57.58±4.17

52（72.09）
34（27.91）
58（67.44）
55（63.95）
47（54.65）
55（63.95）

791.53±15.88

1.28±0.59

2.76±0.83

脂质代谢
异常组

（n=66）

57.10±4.37

38（57.58）
28（42.42）
42（63.64）
40（60.61）
35（53.03）
40（60.61）

789.73±14.64

0.78±0.22

3.80±0.96

c2/t 值

0.688
2.813

0.240
0.178
0.147
0.178
0.716

6.540

7.151

P 值

0.492
0.093

0.624
0.672
0.700
0.672
0.474

<0.001

<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information between the two 
groups ［（x ± s），n（%）］

组别

脂质代谢正常组

脂质代谢异常组

t 值
P 值

n
86
66

TC（mmol/L）
3.49±1.21
5.21±2.09

6.370
<0.001

TG（mmol/L）
1.25±0.25
2.14±1.47

5.516
<0.001

ApoB（g/L）
0.82±0.15
1.58±0.18

28.374
<0.001

表 2 两组 TC、TG 及 ApoB 水平比较 （x ± s）

Table 2 Comparison of TC， TG and ApoB levels between 
the two groups （x ± s）

脂质代谢正常组 86 例、脂质代谢异常组 66 例。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件分析数据，计量资

料用（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料用 n（%）表

示，采用 c2 检验。采用受试者工作特性（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估血清 TC、

TG 及 ApoB 水平对输血后脂质代谢异常的预测价

值，以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、性别、吸烟史、饮酒史、糖尿病史、高

血压史占比、输血量比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；脂质代谢异常组年高密度脂蛋白胆固醇水

平低于脂质代谢正常组，低密度脂蛋白胆固醇水平

高于脂质代谢正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组 TC、TG 及 ApoB 水平比较

脂质代谢异常组 TC、TG 及 ApoB 水平均明显

高于脂质代谢正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响输血后脂质代谢异常的危险因素分析

经 logistic 多因素分析显示：高密度脂蛋白胆固

醇（男性<0.91 mmol/L，女性<1.1 mmol/L）、低密度

脂蛋白胆固醇（>4.14 mmol/L）、TC（<2.4 mmol/L，

>5.7 mmol/L）、TG（<0.4 mmol/L，>1.8 mmol/L）及

ApoB（男性<0.43 g/L，>1.28 g/L，女性<0.42 g/L，

>1.12 g/L）是影响输血后脂质代谢异常的危险因

素（P<0.05）。见表 3。
2.4 TC、TG 及 ApoB 对输血后脂质代谢异常的预

测价值

依据 ROC 曲线可知，TC、TG 及 ApoB 联合预

测输血后脂质代谢异常的敏感度和特异度分别为

89.84%、88.24%，AUC 为 0.898，高于三指标单独检

测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

有研究指出［8］，输血过程中或输血后可能出现

输血反应、感染、溶血等一系列并发症，影响患者

全身代谢状态，对患者健康构成严重威胁。故在

输血后密切关注患者脂质代谢情况极其必要。TC
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是血脂检测的核心指标之一。相关研究报道［9］，

TC 水平的异常升高常反映脂质代谢的紊乱，可能

与肝脏对胆固醇合成、代谢和排泄功能异常有

关，TC 水平对脂质代谢异常具有重要的预测价

值。本研究结果显示，脂质代谢异常组 TC 水平

均明显高于脂质代谢正常组，TC（<2.4 mmol/L，

>5.7 mmol/L）是影响输血后脂质代谢异常的危险

因素，说明输血后脂质代谢异常可能与 TC 水平的

异常波动有密切关系。分析原因：在脂质代谢异

常情况下，体内胆固醇的合成可能过度激活，这可

能与参与胆固醇合成的关键酶（如 HMG⁃CoA 还原

酶）的活性增加有关，导致胆固醇前体物质向胆固

醇的转化速度加快。另一方面，胆固醇代谢途径

可能受到阻碍，尤其是低密度脂蛋白受体功能受

损时，会导致低密度脂蛋白胆固醇无法被有效清

除，从而在血液中积累，进而导致 TC 水平升高。

TG 是脂质代谢的重要组成部分，其升高可能

引发高脂血症［10］。中国肾脏移植受者血脂异常临

床诊疗指南（2023 版）中指出［11］，高达 60% 肾脏移

植受者患有高脂血症，表现为 TC、低密度脂蛋白胆

固醇及或 TG 水平升高。本次研究发现，脂质代谢

异常组 TG 水平均明显高于脂质代谢正常组。分析

原因：在输血刺激下，由于细胞因子、激素等信号分

子调节作用所致，肝脏可能会增加 TG 合成速率；其

次，输血可影响脂蛋白脂肪酶等酶的活性或表达水

平，导致富含甘油三酯的脂蛋白分解减少，使得脂

蛋白在血液中滞留时间延长，TG 水平升高。

ApoB 是一种大型糖蛋白，可与脂质结合形成

脂蛋白复合物，其是动脉粥样硬化的重要危险因

素［12］。国外学者［13］通过对输血后患者进行抽血评

估血清 ApoB 水平与输血后脂质代谢异常的关系，

结果发现输血后脂质代谢异常患者血清 ApoB 水

平呈高表达，跟本次研究结果类似。究其原因在

于：ApoB 是低密度脂蛋白的主要结构蛋白，而低

密度脂蛋白是血液中携带胆固醇的主要载体。输

血后，如患者出现脂质代谢异常，尤其是胆固醇代

谢障碍，可能会导致低密度脂蛋白合成或清除的

异常，进而体现为 ApoB 水平升高［14］。

依据 ROC 曲线可知，TC、TG 及 ApoB 预测输

血后脂质代谢异常的敏感度、特异度、AUC 高于三

指标单独检测，说明三指标联合检测更能全面、准

确预测输血后脂质代谢异常情况。

综上所述，TC、TG 及 ApoB 在输血后脂质代

谢异常患者中呈高表达，三指标联合检测可全面、

客观地反映输血后脂质代谢异常情况，为临床诊

断、治疗提供更为准确、可靠的依据。
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Figure 1 The ROC curves

预测因子

TC
TG

ApoB
联合

敏感度（%）

77.78
79.24
82.14
89.84

特异度（%）

72.85
78.52
79.19
88.24

AUC
0.760
0.720
0.805
0.898

95% CI
0.660~0.859
0.618~0.822
0.713~0.897
0.826~0.970

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 TC、TG 及 ApoB 对输血后脂质代谢异常的预测价值

Table 4 The predictive value of TC， TG and ApoB on lipid 
metabolism abnormalities after transfusion
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miR⁃1197在临床疾病中的研究进展

侯丹 余丹★ 杨国帅★ 胡裕洁

［摘 要］ miR⁃1197 是非常重要的小分子非编码 RNA，在多个疾病模型中存在明显的表达差异。

miR⁃1197 的表达受到长链非编码 RNA 和环状 RNA 的调控，广泛参与恶性肿瘤、脑血管疾病、退行性椎间盘

病变、动物繁殖调控功能等各种疾病的生物发生发展过程。miR⁃1197 通过抑制靶基因翻译过程广泛的参与

细胞凋亡、氧化应激、炎症反应、增殖、侵袭等生物学功能。miR⁃1197 是某些癌症的生物标记物，与抗癌药物

敏感性关系密切，已被证明是多个恶性肿瘤、动脉粥样硬化、退行性腰椎间盘病变等疾病的关键治疗靶点。

［关键词］ miR⁃1197； 恶性肿瘤； 脑血管疾病； 生物学功能

Research Progress of miR⁃1197 in Diseases
HOU Dan， YU Dan★， YANG Guoshuai★， HU Yujie
（Department of Neurology， Haikou Affiliated Hospital of Central South University Xiangya School of Medi⁃
cine， Haikou， Hainan， China， 570208）

［ABSTRACT］ MiR⁃1197 is a crucial miRNA with significantly different expression levels in various dis⁃
ease models. MiR⁃1197 is regulated by long⁃chain non⁃coding RNA and circular RNA， playing a vital role in the 
development of diseases like malignant tumors， cerebrovascular disease， degenerative intervertebral disc dis⁃
ease， and animal reproductive regulation. MiR⁃1197 is involved in numerous biological functions such as apopto⁃
sis， oxidative stress， inflammation， proliferation， and invasion by inhibiting the translation of target genes. It 
serves as a biomarker for some cancers， closely linked to anti⁃cancer drug sensitivity， and is a key therapeutic 
target for multiple malignant tumors， atherosclerosis， degenerative lumbar disc disease， and other conditions.

［KEY WORDS］ MiR⁃1197； Malignant tumor； Cerebrovascular disease； Biological function

微小核糖核酸（MicroRNAs， miRNAs） 是一

类长度为 17~22 个核苷酸的非编码 RNA，在转录

后基因调控中发挥关键功能［1］。它们活跃于各

个生命活动过程，广泛表达于各个组织，通过其

结构上的种子序列与 mRNA 3′ 末端非翻译区

结 合 调 控 mRNA。 miR ⁃ 1197 是 非 常 重 要 的

miRNA，它在肿瘤、脑血管疾病、肺纤维化、生殖

系统等疾病的发生发展中扮演重要的角色。本文

就 miR⁃1197 在各系统疾病的研究进展作一综述。

1 miR⁃1197 的结构简介

2007 年，秦冰等［2］首次报道了 miR⁃1197。在

牛（Bos taurus， bta），山羊（Capra hircus， chi），绵羊

（Ovis aries， oar），小鼠（Mus musculus， mmu），大

猩 猩（Gorilla gorilla， ggo），马（Equus caballus， 
eca），黑猩猩（Pan troglodytes， ptr）等多种生物体

中均被发现与人类（Homo sapiens，hsa）miR⁃1197
相比具有高度保守的基因序列，其序列为 5′⁃
UAGGACACAUGGUCUACUUCU⁃3′。不同物种

间，miR⁃1197 分子的染色体基因位置也不同。

其中，人、大猩猩与黑猩猩的 miR⁃1197 来自 14
号染色体， 小鼠的 miR⁃1197 来自 12 号染色体， 
山 羊 和 牛 的 miR ⁃ 1197 来 自 21 号 染 色 体 。

见表 1。
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物种

hsa⁃miR⁃1197
mmu⁃miR⁃1197⁃3p

ggo⁃miR⁃1197
chi⁃miR⁃1197⁃3p
oar⁃miR⁃1197⁃3p

bta⁃miR⁃1197
eca⁃miR⁃1197
ptr⁃miR⁃1197

序列信息

UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUC

UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUCU
UAGGACACAUGGUCUACUUCU

染色体号

chr14
chr12
chr14
chr21
chr18
chr21
chr24
chr14

基因组位置

101025564⁃101025651 ［+］
109712317⁃109712436 ［+］

85048882⁃85048991 ［+］
67103896⁃67104024 ［+］
64524697⁃64524825 ［+］
67843672⁃67843768 ［+］
42898113⁃42898232 ［+］
86274065⁃86274151 ［+］

表 1 各物种 miR⁃1197 序列信息及染色体位置

Table 1 Sequence information and chromosomal location of miR⁃1197 from each species

注：人类（Homo sapiens，Hsa）； 小鼠（Mus musculus，mmu）； 大猩猩（Gorilla gorilla，ggo）；山羊 （Capra hircus，chi）； 绵羊（Ovis aries，oar）； 

牛（Bos taurus，bta）； 马（Equus caballus，eca）； 黑猩猩（Pan troglodytes，ptr）。

2 miR⁃1197 参与各系统疾病的证据分析

2.1 miR⁃1197 与肿瘤的关系

miR⁃1197 广泛参与多种癌症的进展过程，在

肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移和侵袭等生物进程中

发挥重要功能。miR⁃1197 在肝癌细胞中高表达，

circ_0004018 通过 miR⁃1197/PTEN/PI3K/AKT 信号

通 路 ，抑 制 肝 癌 细 胞 增 殖 和 迁 移［3］。 RIPK1 
rs17548629 C>T 突变与肺癌患病风险显著相关，突

变发生时，hsa⁃miR⁃1197 与 rs17548629 相互作用抑

制 RIPK1 的翻译水平，促进肺癌的发生发展［4］。

过表达 miR⁃1197 可增强前列腺癌细胞的增殖、

迁移和侵袭能力，可能是通过 hsa_circ_0075542/
miR⁃1197/HOXC11 轴发挥促肿瘤作用［5］。

此外，miR⁃1197 作为抑癌基因在肾细胞癌、纤

维乳头瘤、非小细胞肺癌和结肠癌等恶性肿瘤发挥

作用。miR⁃1197 在 NONO⁃TFE3 融合基因肾细胞癌

中低表达，过表达 miR⁃1197 可抑制细胞增殖、集落

和肿瘤球形成，CircMET 可靶向结合 miR⁃1197 调
控 SMAD3 的表达［6］。Delta 牛乳头瘤病毒 （Delta 
bovine papillomaviruses，δBPV） 主要感染牛并引起

纤维乳头瘤。δBPVs 编码 E5、E6 和 E7 致癌基因，

过表达 E6 的 NIH/3T3 细胞中 miR⁃1197 明显低表

达，可能是 BPV E6 致癌的原因［7］。结肠癌患者血清

中 miR⁃1197 表达水平与肿瘤恶性程度负相关；与

癌旁组织比较，miR⁃1197 在结肠癌肿瘤组织中明

显低表达；与未发生远端转移相比，发生转移的肿

瘤组织中 miR⁃1197 明显低表达，提示 miR⁃1197 的

异常低表达与结肠癌的发生发展密切相关。高表

达 miR⁃1197，可抑制结肠癌细胞的增殖、侵袭、迁

移能力及 S 期细胞周期的聚集，其机制主要是通

过 miR⁃1197/Smad3 轴发挥抑癌作用［8］。金香等［9］将

18 例 非 小 细 胞 肺 癌（non ⁃ smallcellLungcancer，
NSCLC）患者和 18 例正常人血清样本进行 RNA 测

序，发现 miR⁃1197 在 NSCLC 患者血清中明显低表

达，通路富集分析发现其与癌症相关途径、癌症中

的蛋白聚糖和调节干细胞的多能性等通路有关。

miR⁃1197 在 NSCLC 细胞系和组织中也明显低表

达，通过 Circ_0000429/miR⁃1197/MADD 信号通路

调控，过表达 miR⁃1197 可抑制 NSCLC 细胞系增殖

和转移［10］。孙彦龙等［11］发现，过表达 miR⁃1197 导致

TIAF1 蛋白水平降低，促进 NSCLC A549 细胞的凋

亡，该机制主要是通过 circRNA AAMDC/miR⁃1197/
TIAF1 信号通路来调节的。少部分研究发现［12］，

miR⁃1197 在 NSCLC 中表达上调，发挥促癌作用。

研究结果的不一致，使得miR⁃1197是否作为NSCLC
抑癌基因存在一定争议，仍需要进一步研究。

特定的 miRNA 在肿瘤发生发展过程中表达水

平会持续改变，可在转录后调节癌症相关基因的

表达，miR⁃1197 可作为恶性肿瘤临床诊断和预后

判断的潜在非侵入性指标。研究者将随访 7 年未

发生癌变的 Barrett 食管样本与随访 3~4 年后发生

癌变的样本进行比较，发现 miR⁃1197 等 12 个分子

在发生癌变的人群中明显低表达，这一特征可识

别易于进展为癌症的 Barrett 食管患者，可作为一

种筛查和监测工具预防 Barrett 食管癌进展，降低

食管腺癌的发生率［13］。肿瘤沉积物（Tumor depos⁃
its， TDs）被认为是结直肠癌的独立危险预后因

素［14］，钙信号通路在结直肠癌的复发、转移和预后

中起关键作用［15］，miR⁃1197、miR⁃614、miR⁃3136、
miR⁃4770、miR⁃3173 和 miR⁃4636 经生信预测与钙

信号通路相关，这 6 个分子特征临床病理列线图在

术前 TDs 状态评估中显示出很好的临床预测性和

准确性［16］。胰腺导管腺癌中 miR⁃1197、miR⁃218⁃2
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明显高表达，miR⁃487a 明显低表达，特征的 miRNA
表达越高，接受根治性切除的早期胰腺导管腺癌

患者的总生存期越长，认为可作为接受根治性切

除术的早期胰腺导管腺癌患者的潜在预后生物标

志物［17］。由此可知，miR⁃1197 可作为食管腺癌、胰

腺导管腺癌、结直肠癌等恶性肿瘤临床预测、诊断

和判断预后的潜在非侵入性生物标记物。

在癌症治疗过程中，miR⁃1197 的表达水平与抗

癌药物敏感性密切相关。miR⁃1197在人胶质瘤组织

中低表达，且恶性程度越高，表达越低。miR⁃1197
可靶向结合 O6 ⁃甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶， 过
表达 miR⁃1197，可促进凋亡、有效降低胶质瘤的增

殖，提高其对替莫唑胺的药物敏感性［18］。筛铂类耐

药卵巢癌组织样本中 miR⁃1197 表达下调［19］。对吉

西他滨耐药的胰腺癌细胞中 miR⁃1197 表达上调，其

表达水平与接受吉西他滨化疗的胰腺癌患者预后

直接相关，其机制是 miR⁃1197 通过靶向结合人平衡

核转运体下调其表达，影响肿瘤细胞对吉西他滨的

摄取，进而影响药物敏感性，说明 miR⁃1197 在胰腺

癌细胞原发和获得性耐药中起重要作用，为临床患

者化疗效果及预后评估具有重要意义［20］。

2.2 miR⁃1197 与脑血管疾病的关系

miR⁃1197 在脑血管系统中广泛存在，参与内皮

细胞受损、脑血管痉挛等过程，影响脑血管疾病的

发生发展。体外动脉粥样硬化细胞模型中 has⁃miR⁃
1197 明显低表达［2］。类似的结果在临床及细胞实

验中也得到验证，与健康志愿者相比动脉粥样硬化

患者血液样本中 miR⁃1197 表达下调 2.13 倍；与对

照细胞相比，miR⁃1197 水平在 50~100 μg/mL 浓度

氧化低密度脂蛋白处理的血管平滑肌细胞下调 
1.42~2.13 倍。NCK1⁃AS1/miR⁃1197/COX10 轴在

动脉粥样硬化发育过程中发挥重要作用，过表达

miR⁃1197 对平滑肌和内皮细胞的增殖、凋亡和炎症

反应起到重要作用，减少动脉粥样硬化的形成［21］。

miR⁃1197 还可调节脑血管功能，Stylli 等［22］观察到，

蛛网膜下腔出血后未发生脑血管痉挛患者与发生

脑血管痉挛的患者存在明显的 CSF miRNA 特征，

其中 miR⁃1197 明显低表达，认为这些 miRNA 的变

化可能导致蛛网膜下腔出血后血管痉挛状态。

miRNA 被认为是脑血管疾病新的治疗靶点，如动脉

粥样硬化、血管成形术后再狭窄和中风等［23⁃25］。局

灶性脑缺血及血管成形术后大鼠模型中均被观察

到 miRNA 水平显著发生变化，miR⁃1197 是否可成

为预防缺血后病理生理事件和促进可塑性和再生

的治疗选择，仍需要进一步研究探索［23， 26］。

2.3 miR⁃1197 与动物繁殖的关系

miR⁃1197 影响动物繁殖功能，主要包括在睾酮

分泌及合成、卵泡发育及闭锁、卵巢功能障碍等生

物学过程中起调控作用。卵泡闭锁主要归因于颗

粒细胞的凋亡，miR⁃1197⁃3p 通过靶向过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1 α （PPARG 
coactivator 1 alpha， PPARGC1A） 的线粒体依赖性

细胞凋亡途径作为山羊黄素化颗粒细胞凋亡的关

键调节因子，抑制 miR⁃1197⁃3p 可增加 PPARGC1A 
表达来保护山羊黄素化颗粒细胞免受 H2O2 诱导的

细胞凋亡，有效调控山羊卵泡发育和闭锁的凋亡发

生。预测及监测 miR⁃1197⁃3p 的表达水平，可能在

预防卵巢功能障碍中起到关键作用［27］。此外，卵巢

转录本揭示 miR⁃1197⁃3p 存在差异性高表达，可能

在绵羊高繁殖能力中发挥关键作用［28］。PPARGC1A
是许多与类固醇生成相关的转录因子的强大共激活

因子，PPARGC1A蛋白在睾丸中存在多种定位，抑制

miR⁃1197⁃3p 的表达，可通过靶向山羊睾丸间质细胞

中的 PPARGC1A 促进了 PPARGC1A 及关键类固醇

生成相关基因 （STAR、CYP11A1 和 3BHSD ）的表

达， 增加睾酮合成。miR⁃1197⁃3p 可作为山羊睾丸

中间质细胞睾酮分泌的重要调节剂［29］。此外，上调

lncRNA LOC102176306 可通过靶向 miR⁃1197⁃3p 
促进 PPARGC1A 的表达，从而影响山羊睾丸间质细

胞的类固醇生成、细胞增殖和氧化应激［30］。

2.4 miR⁃1197 与其他疾病的关系

miR⁃1197 除影响癌症发生、脑血管疾病、繁

殖调控等发生发展过程外，也是其他疾病的生物

标记物或治疗靶点。血清中 miR⁃1197 的表达水

平在甲状腺相关性眼病发生发展过程中会持续改

变。与正常对照组相比甲状腺相关性眼病急性组

患者血液样本中 miR⁃1197 存在显著高表达，说明

miR⁃1197 可能参与甲状腺相关性眼病的发病

机制［31］。在雌性瘦素受体缺失突变基因小鼠中，

miR⁃1197⁃3p 明显高表达，推测 miR⁃1197⁃3p 可能

在转录水平上参与瘦素对生长激素的调控［32］。

此外，退行性椎间盘组织中 miR⁃1197 明显高表

达，体外过表达 miR⁃1197 时，胶原蛋白 II、聚集蛋

白聚糖和 SOX9 表达减少，降解细胞外基质的蛋白

质如 MMP3、MMP13、ADAMTS4 和 ADAMTS5 表

达增加。过表达 circ SPG21 可通过 miR ⁃ 1197/
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ATP1B3 轴减缓退化髓核细胞凋亡、减少细胞外基

质降解，说明 circ SPG21、miR⁃1197 可作为退行性

椎间盘病变的潜在治疗靶点［33］。

3 总结

综上所述，miR⁃1197 与恶性肿瘤、脑血管疾

病、退行性椎间盘病变、动物繁殖等多个疾病的发

生发展过程密切相关。miR⁃1197 广泛参与多种癌

症的进展过程，不仅是癌症临床预测、诊断和判断

预后的生物标记物，还作为抑癌或促癌基因在恶

性肿瘤进程中发挥重要功能，还与抗癌药物敏感

性密切相关。miR⁃1197 是多个恶性肿瘤疾病、动

脉粥样硬化、退行性腰椎间盘病变等疾病的关键

治疗靶点，miR⁃1197 在不同细胞中通过靶向不同的

靶基因广泛参与凋亡、氧化应激、炎症反应、增殖、

侵袭等生物学功能［8， 12， 18， 30］。miR⁃1197 是非常重要

的 miRNA，在大部分疾病系统的相关分子机制

仍有广泛的问题需要被一一探讨， 而以 miR⁃1197
为靶标的药物研制也将是今后的研究重点。
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《分子诊断与治疗杂志》 于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委 及 审 稿 专 家 80 余 人 。 在 编 委 会 和 审 稿 专 家 及 编 辑 部 的 共 同 努 力 下 ， 于 

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：

注：1. 橘色代表总 CN，绿色代表次要 CN，红色代表 LOH 的 CN， 浅蓝代表 LST 的 CN， 深蓝代表 TAI 的 CN。2. 主要

CN 为等位基因片段拷贝数相对较多；次要 CN 为等位基因片段的数相对较少的拷贝数；总 CN （ASCNV）为主要 CN、

次要 CN 的和。

图（2114） 国家参考品 HRD⁃01 细胞标准集结果

Figure（2114） Standard set result of HRD⁃01 cell in the national reference material 


