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杂志简介：

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

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。
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注：A. 肺组织内见肿瘤浸润性生长，可见大小不等腔隙形成，分化好的管腔样结构不明显； B. 肿瘤细胞呈上皮样； 
C. 肿瘤细胞核呈圆形或卵圆形，可见病理性核分裂像 （HE 染色， A⁃B， ×200；C， ×400）。D. 肿瘤细胞核显示 ERG 阳性； 
E. 肿瘤细胞 CK7 阴性，表面残存的肺泡上皮细胞阳性； F. 肿瘤细胞 TTF1 阴性 （免疫组织化学染色， D⁃F， ×400）。

图（2055） 血管肉瘤肺转移的病理组织学及免疫表型特征
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外周血环状 RNA作为非小细胞肺癌生物标志物的研究进展

曾小变 1，2 吴晗 2 曾涛 3 林小聪 1★

［摘 要］ 环状 RNA（CircRNA）是一类具有共价闭合环状结构的 RNA 分子，广泛参与细胞增殖、

分化、衰老、凋亡等生物学过程。在非小细胞肺癌（NSCLC）患者外周血中，某些 CircRNA 的表达失调与

NSCLC 的病程进展密切相关并在其发病机制中起重要作用。本文重点阐述了外周血中 CircRNA 在

NSCLC 诊断和疗效评价中的最新研究进展，强调其作为潜在生物标志物与 NSCLC 发生、发展和转归之间

的密切关联。

［关键词］ 环状 RNA； 非小细胞肺癌； 外周血

Research progress on peripheral blood circular RNAs as biomarkers for non ⁃ small cell 
lung cancer
ZENG Xiaobian1，2， WU Han2， ZENG Tao3， LIN Xiaocong1★

（1. Institute of Biochemistry and Molecular Biology， Guangdong Medical University， Zhanjiang， Guangdong， 
China， 524023； 2. Medical Laboratory， the Second Affiliated Hospital of Guangdong Medical University， 
Zhanjiang， Guangdong， China， 524003； 3. Medical Laboratory， Affiliated Hospital of Guangdong Medical 
University， Zhanjiang， Guangdong， China， 524000）

［ABSTRACT］ Circular RNA （circRNA） is a class of RNAs that widely participate in various biological 
processes including cell proliferation， differentiation， senescence， and apoptosis. Some circRNAs have been 
discovered to be clearly correlated with the progression of non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. They are aber⁃
rantly expressed in the peripheral blood of NSCLC patients and play important roles in its pathogenesis. In this 
review， we summarize the recent advances in peripheral blood circRNA for the diagnosis and treatment evalua⁃
tions of NSCLC. We emphasize its close association with the occurrence， development， and prognosis of 
NSCLC as a potential biomarker. 

［KEY WORDS］ Circular RNA； Non⁃small cell lung cancer； Peripheral blood

肺癌是一种源于肺细支气管和肺泡上皮细胞生长失控

所导致的恶性呼吸系统肿瘤。其发病率约占全球癌症总病

例数的 11.6%，死亡率约占癌症总死亡人数的 18.4%，在全球

范围内占据首位［1］。按照组织病理学分类，肺癌主要分为小

细胞肺癌和非小细胞肺癌（non ⁃ small cell lung cancer， 
NSCLC）两大类，其中 NSCLC 占比超过 85%［2］。NSCLC 的

早期症状隐匿且缺乏特异性，导致多数患者在确诊时已进展

至Ⅲ~ Ⅳ期，5 年生存率低于 36%；因此，早期筛查和诊断对

于改善患者预后至关重要［3］。目前临床上用于 NSCLC 诊断

的标志物包括鳞状细胞癌相关抗原（Squamous Cell Carcino⁃
ma Antigen，SCCA）、癌胚抗原（Carcinoembryonic Antigen 
CEA）、细胞角蛋白 19 片段抗原（Cytokeratin ⁃19 Fragment 

Antigen 21⁃1， CYFRA21⁃ 1）、胃泌素释放肽前体（Gastrin Re⁃
leasing Peptide precursor，pro⁃GRP）和神经元特异性烯醇化

酶（Neuron⁃Specific Enolase，NSE），但它们的敏感性和特异

性都比较有限［4⁃5］。因此，急需寻找新型高效的诊断标志物，

以提高 NSCLC 筛查和诊断的准确性。研究发现［4，6⁃8］，环状 
RNA（ circRNA）在 NSCLC 中存在广泛的表达失调，并参与 
NSCLC 细胞增殖、自噬、凋亡、侵袭、转移和耐药等关键过

程，对 NSCLC 的发展和转归具有重要作用。与线性 RNA 相

比，CircRNA 由于其独特的共价闭环结构，其具有更长的半

衰期和更强的抗 RNA 酶活性；因此有望成为 NSCLC 的潜在

诊断标志物和治疗靶点［4，9］。本文就近年来外周血 CircRNA 
作为生物标志物在 NSCLC 诊断和疗效评价中的应用进展进

·· 2049
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行简要阐述。

1 CircRNA概述

在人类基因组中，有约 98% 的基因不涉及蛋白质编码，

它们的转录产物被 称为非编码 RNA。根据转录本的长度和

生物学特性，非编码 RNA 包括微小 RNA（miRNA）、长链非

编码 RNA（lncRNA）和环状 RNA（circRNA）等多种类型［6，10］。

研究表明［11］，circRNA 广泛分布于哺乳动物各种组织细胞

中，其主要通过外显子或内含子的转录后反向剪接，形成共

价的 3′端和 5′端环状结构。CircRNA 具有特殊的共价闭合

环状结构，参与包括细胞增殖、衰老、脂肪生成、免疫应答

和激素分泌等多种生物学过程［6］。CircRNA 的作用机制

包括：①CircRNA 与 DNA 结合形成 RNA⁃DNA 双链，影响基

因转录（图 1A）［6］；②CircRNA 可充当蛋白支架，与不同的蛋

白质结合形成CircRNA⁃蛋白质复合物（CircRNPs），调节蛋白

质功能、亚细胞定位或靶基因表达（图 1B）［4，6，11］；③CircRNA
含 有 miRNA 结 合 位 点 ，可 以 阻 断 miRNA 与 靶 mRNA
的 3′⁃UTR 区 域 结 合 ，调 节 mRNA 表 达（图 1C）［ 4 ，6 ］；

④CircRNA 还可通过翻译成肽或蛋白质来发挥生物学

效应（图 1D）［4 ，6 ，12］。根据其来源，CircRNA 可分为外显

子 CircRNA、内含子 CircRNA、外显子⁃内含子 CircRNA 以

及 基 因 间 CircRNA 四种不同类型［4］。不同于 miRNA、

lncRNA 等常见的线性非编码 RNA，CircRNA 具有更高的组

织细胞特异性、稳定性、序列保守性以及表达丰度［12］。大量

研究表明［4，12］，CircRNA 在阿尔茨海默病、神经功能障碍、

骨关节炎、糖尿病、心脏病和癌症等多种疾病的发病机制中

扮演着关键角色。这种发现使其有望成为这些疾病的潜在

诊断标志、预后标志和治疗靶点。

2 外周血CircRNA与NSCLC

CircRNA 可通过分泌囊泡、分泌颗粒或者微囊泡等多种

形式从细胞释放至血液循环，能够在血液循环中长期稳定存

在，并可耐受高温、反复冻融以及极端酸碱度的影响，为

其成为可靠的循环肿瘤生物标志物奠定了基础［6，13］。最近

研究显示，外周血 CircRNA 可作为一种非侵入性生物标志

物用于 NSCLC 的诊断和疗效评价，具有一定的临床应用

价值。

2.1 CircERBB2
CircERBB2 由 ERBB2 基因转录本 3⁃7 号外显子反向剪

接形成，长度为 676 bp；其在多种肿瘤中表达上调，包括胆囊

癌、胃癌、乳腺癌等；可促进癌细胞增殖、侵袭、迁移、移植瘤

生长，同时抑制细胞凋亡［14⁃16］。Zou 等［17］的研究指出，与健康

对照者以及患有良性肺疾病者相比，NSCLC 患者的血清样

本中 CircERBB2 表达上调；其表达水平与淋巴结转移、肿瘤

直径和 TNM 分期呈正相关。此外，CircERBB2 能够促进

NSCLC 细胞克隆形成［18］，并减弱异丙酚对 NSCLC 细胞

增殖、克隆形成和侵袭的抑制作用［19］。受试者工作特征

（receiver operating characteristic， ROC）曲线分析表明，血清

中 CircERBB2 水平诊断 NSCLC 的曲线下面积（Area under 
the curve， AUC） 为 0.871，灵 敏 度 为 80.5%，特 异 度 为

87.1%；当 CircERBB2 和 CEA 两者联合应用时，其 AUC 可提

高至 0.938，灵敏度为 94.3%，特异度为 85.9%［17］。这提示

CircERBB2 和 CEA 的联合应用能够有效提高 NSCLC 的诊

断效能和灵敏度。

2.2 CircRNA_001846
CircRNA 芯片分析显示，在 NSCLC 组织中，CircRNA_

001846 表达显著上调；而在患者血清中同样呈现明显上调，

其表达水平与淋巴结转移、TNM 分期和肿瘤分化呈正相关。

ROC 曲线分析显示，CircRNA_001846 在血清样本中对

NSCLC 诊断具有较好的效能，AUC 为 0.872，灵敏度为

78.2%，特异度为 81.1%。联合检测 CircRNA_001846 和

CEA 能进一步提高 AUC 至 0.925［20］。这提示 CircRNA_
001846 可能成为一种新型的 NSCLC 诊断标志物。

2.3 CircRNA_0109320
CircRNA_0109320 是由 ZNF91 基因的转录本反向剪接

形成的 circRNA。在 NSCLC 组织中，CircRNA_0109320 表

达上调，与 TNM 分期和淋巴结转移呈正相关；CircRNA_
0109320 可通过结合 miR⁃595 调控 E2F7 表达，促进 NSCLC
细胞增殖和侵袭，同时抑制细胞凋亡［21］。Liu 等［22］研究发现，

在吉 非 替 尼 治 疗 有 效 和 无 效 的 NSCLC 患 者 中 ，1377
个 circRNA 表达差异明显；进一步的 qPCR 验证表明，吉非替

尼治疗有效的患者较无效的患者，其血浆 CircRNA_0109320
水平明显上调，与无进展生存期呈正相关。ROC 曲线分析显

示，CircRNA_0109320 评价吉非替尼治疗效果的 AUC 为

0.81，灵敏度为 80%，特异度为 78.6%。因此，CircRNA_
0109320 可能成为 NSCLC 患者吉非替尼疗效监测的潜在生

物标志物。

2.4 CircFARSA
CircFARSA 是一种来源于 FARSA 基因 5⁃7 号外显子的

CircRNA，在结直肠癌、膀胱癌和胰腺癌等多种肿瘤中高表

A B

C D

注：A. CircRNA 与 DNA 结合形成 RNA⁃DNA 双链，影响基因转录；

B. CircRNA 充当蛋白支架，与蛋白质结合形成 circRNA⁃蛋白质复

合物（CircRNPs）； C. CircRNA 含有 miRNA 结合位点，阻断 miRNA
与靶 mRNA 的 3′⁃UTR 区域结合，调节 mRNA 表达； D. CircRNA 通

过翻译成肽或蛋白质来发挥生物学效应。

图 1 CircRNA的作用机制
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达；它可通过吸附 miR⁃330⁃5p 促进结直肠癌和膀胱癌细胞

增殖和转移，也可通过上调 BCL⁃2 表达抑制胰腺癌细胞凋

亡［23⁃25］。Hang 等［26］应用 circRNA 测序技术在 NSCLC 组织

中筛选出 185 个差异表达的 circRNA，其中 CircFARSA 在 
NSCLC 组织、细胞和血浆样本中表达上调，与患者的 TNM
分期、肿瘤大小以及淋巴结转移呈正相关［26⁃28］。此外，Chen
等［27］报道，CircFARSA 可通过介导 PTEN 泛素化降低 PTEN
表达，激活 PI3K/AKT 信号通路，诱导巨噬细胞极化并促

进 NSCLC 细胞侵袭、迁移以及上皮间质转化（EMT）。另

一方面，Nie 等［26］研究显示，CircFARSA 可作为 miRNA 分

子海绵通过吸附 miR⁃15a⁃5p 上调 B7H3 表达，从而促进

NSCLC 移植瘤生长和癌细胞转移；此外，血浆 CircFARSA
水平对于 NSCLC 诊断具有一定的应用价值，其 AUC 为

0.71。因此，CircFARSA 可能是一种潜在的 NSCLC 诊断

标志物。

2.5 CircRNA_0006423
CircRNA_0006423 是一种源自 BCAR3 基因的外显子

CircRNA，位于染色体 1p22.1。在 NSCLC 患者的血浆、组织

和细胞系中，CircRNA_0006423 表达水平相对较低；其血浆

表达水平与肿瘤分化程度呈负相关，在肺癌切除术后，

患者的血浆 CircRNA_0006423 水平明显上升。CircRNA_
0006423 可作为分子海绵，通过吸附 miR⁃492 抑制 NSCLC
细胞的增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞凋亡。ROC 曲线分析

显示，血浆 CircRNA_0006423 水平在 NSCLC 诊断中的 AUC
为 0.865，灵敏度为 81.7%，特异度为 79.3%，显著优于传统

的 NSCLC 标志物 NSE（AUC=0.619、灵敏度为 73.3%、特异

度为 56.7%）、CYFRA21⁃1（AUC=0.586、灵敏度为 63.3%、

特异度为 63.3%）和 CA72⁃4（AUC=0.521、灵敏度为 86.7%、

特异度为 36.7%）。此外，血浆 CircRNA_0006423 水平还

可用于评估 NSCLC 手术治疗效果，其 AUC 为 0.725，灵敏

度为 86.0%，特异度为 59.8% ［29］。综上所述，CircRNA_
0006423 可能成为 NSCLC 诊断和治疗效果评价的潜在生

物标志物。

2.6 CircFOXP1
CircFOXP1 是 一 种 来 自 FOXP1 基 因 外 显 子 的

CircRNA，对细胞增殖、凋亡、炎症反应等过程具有调控作

用，在多种疾病如急性缺血性脑卒中、创伤瘢痕形成、复发性

流产、动脉粥样硬化、骨质疏松等中发挥着重要作用［28，30］。

此外，在肺腺癌组织和 NSCLC 细胞系中，CircFOXP1 表达上

调；它可作为 miRNA 海绵，通过吸附 miR⁃185⁃5p 上调 Wnt1
表达，促进 NSCLC 细胞增殖并抑制细胞凋亡［31］。与健康对

照组相比，CircFOXP1 在 NSCLC 患者血清中也显著高表达，

其表达水平与 TNM 分期及淋巴结转移呈正相关；进一步的

机制研究显示 CircFOXP1 可能通过靶向结合 miR⁃370⁃3p 和

miR ⁃18a ⁃5p，激活血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）信号通路进而促进 NSCLC 细胞增殖和

转移；ROC 曲线分析表明，血清 CircFOXP1 诊断 NSCLC 的

AUC 为 0.88，其诊断效能优于传统的 NSCLC 标志物 CEA

（AUC=0.79）和 CYFRA21⁃1（AUC=0.77）。提示 CircFOXP1
具有成为 NSCLC 新型诊断标志物的潜能［32］。

2.7 CircRNA_0070354
CircRNA_0070354 是 源 自 PTPN13 基 因 的 外 显 子

CircRNA，片段长度为 431 bp，在 NSCLC 中高表达。血清中

其表达水平与肿瘤分化程度和 TNM 分期正相关，而与患者

预后负相关。ROC 曲线分析显示，血清 CircRNA_0070354
诊断 NSCLC 的 AUC 为 0.660，高于 CEA（AUC=0.631）、SCC
（AUC=0.638）和 CYFRA21 ⁃ 1（AUC=0.568）。 CircRNA_
0070354 与 SCC 联合检测的 AUC 为 0.711，优于 CircRNA_
0070354 联合 CEA（AUC=0.691）和 CircRNA_0070354 联合

CYFRA21⁃1（AUC=0.669），而四者联合诊断 AUC 可进一

步提 高 至 0.730［5］。 CircRNA_0070354 与 CEA、SCC 和 
CYFRA21⁃1 联合检测可有效提高 NSCLC 诊断的准确性［5］。

2.8 CircRNA_0023179
CircRNA_0023179 是由 LRP5 基因的 2 号外显子通过转

录后反向剪接形成的一种长度为 397 bp 的 CircRNA 分子，

在 NSCLC 中表达上调；其在血清中的表达水平与组织学类

型、TNM 分期、淋巴结转移和远处转移呈正相关，而与患者

预后呈负相关。ROC 曲线分析显示，与传统的 NSCLC 血清

标志物 CEA（AUC=0.784）、SCC（AUC=0.431）和 CYFRA21⁃1
（AUC=0.539）相比，血清 CircRNA_0023179 具有更高的诊

断效能（AUC=0.831）。四者联合检测其诊断效能可进一步

提高（AUC=0.914），表明 CircRNA_0023179、CEA、SCC 和

CYFRA21⁃1 联合检测能有效提高对 NSCLC 的诊断价值。

术后，CircRNA_0023179 明显下降，提示其对 NSCLC 手术治

疗效果的监测也具有一定的参考价值［33］。

2.9 CircRNA_0046264
CircRNA_0046264 是由 P4HB 基因转录本的 2⁃4 号外

显子通过反向剪接形成的一种长度为 479 bp 的 CircRNA
分子。其在骨肉瘤组织和细胞系中表达下调，表达水平与

肿瘤大小 Ki67 表达呈负相关；通过吸附 miR ⁃ 940 上调

SFRP1 表达，CircRNA_0046264 可抑制骨肉瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭，在骨肉瘤中表现出潜在的抑癌基因功能［34］。

Liu 等［35］报道 CircRNA_0046264 在 NSCLC 组织样本中表达

上调，其表达水平与患者的年龄、肿瘤大小、TNM 分期和淋

巴结转移呈显著正相关，与患者预后呈负相关；CircRNA_
0046264 过表达可促进 NSCLC 细胞增殖、迁移和侵袭，并减

弱顺铂对 NSCLC 细胞增殖的抑制效果，表现出潜在的癌基

因活性以及诱导 NSCLC 细胞对顺铂耐药的功能。ROC 曲

线 分 析 结 果 显 示 ，肿 瘤 组 织 和 血 清 样 本 的 CircRNA_
0046264 对诊断 NSCLC 的 AUC 分别为 0.971 和 0.915，特异

性分别为 0.973 和 0.957，灵敏度分别为 0.951 和 0.927，表明

CircRNA_0046264 可能是 NSCLC 的一种潜在诊断标志物

和治疗靶点。

3 总结与展望

大量的研究已经证实，外周血中的 CircRNA 携带了关
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于宿主细胞生理和病 理状态的重要遗传信息，可反映

NSCLC 在血液循环中的分子特征，对 NSCLC 的诊断、疗效

监测和预后评估均具有重要意义。然而，目前关于外周血

CircRNA 作为 NSCLC 诊断和疗效评价标志物的研究仍处于

起步阶段，尚未实现外周血 CircRNA 在样品制备、RNA 提取

和检测以及原始数据分析方面的标准化。目前市场上还没

有获批准用于临床应用的相关 CircRNA 标志物产品。此

外，联合多种外周血 CircRNA 标志物以及与传统的肿瘤标

志物联合检测，相较于单一标志物具有更高的诊断效能。因

此，未来的研究方向可能包括外周血 CircRNA 检测方法的

标准化，以及更多地探索多种标志物联合检测的潜在优势，

这将有助于推动外周血 CircRNA 在 NSCLC 诊断和治疗评

估中的应用。
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3例血管肉瘤肺转移的临床病理及免疫表型特征报道

袁兴娥 1，2 贾琪琪 1 高姗 1 杨喆 1 张冠军 1 刘希 1★

［摘 要］ 目的  探讨血管肉瘤（AS）肺转移的临床病理及免疫表型特征，结合文献探讨其鉴别诊断

及治疗方案。方法 收集 2018 年 1 月至 2023 年 12 月在西安交通大学第一附属医院病理科确诊的 AS 肺转

移 3 例病例的临床及影像资料，EnVision 两步法行免疫组织化学染色，荧光原位杂交检测 SS18 基因易位情

况，并复习文献探讨新兴治疗方法。结果 3 例均为男性，年龄 45~73 岁。临床表现为阵发性胸闷、气短、间

断咯血、咳嗽、咳痰、右髋部疼痛不适等。影像学上肺部均出现多发大小不等、边界较清的高密度结节或条

索灶。行活检病理组织形态表现为：肺组织内见肿瘤成片状浸润性生长，其间可见大小不等腔隙；细胞呈短

梭形或上皮样，胞质嗜酸性或双色性，界限不清；细胞核呈泡状，部分可见核仁；肿瘤坏死明显，易见核分裂

像及病理性核分裂像。免疫表型：3 例样本肿瘤细胞 Vim、CD34、CD31、ERG、FLI⁃1、INI1、CD99 阳性；P40、
SMA、Desmin、ALK、CD68、E⁃cadherin、S100、HMB45、MelanA、WT⁃1、D2⁃40、BRG⁃1、HHV8、LCA、CK、

CK7、TTF1、CK5/6、EMA 阴性；Ki67 阳性率 55%~65%。2 例荧光原位杂交未检测到 SS18 基因易位。确诊

后 2 例行姑息治疗，1 例行化疗联合靶向治疗。随访 1 例带瘤生存 3 个月，2 例分别于 9、4 个月后因病死

亡。 结论 病理组织形态及一组包括内皮细胞标记的免疫组化检测，有助于明确 AS 肺转移诊断。靶向和

免疫治疗是有前景的治疗方法，但需进一步验证。

［关键词］ 血管肉瘤肺转移； 病理诊断； 免疫组织化学检测

Clinicopathological and immunophenotypic characteristics analysis of three cases of angio⁃
sarcoma with pulmonary metastases 
YUAN Xinge1， 2， JIA Qiqi1， GAO Shan1， YANG Zhe1， ZHANG Guanjun1， LIU Xi1★

（1. Department of Pathology， the First Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 
710061； 2. Department of Pathology， Ankang People􀆳s Hospital， Ankang， Shaanxi， China， 725000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical， pathological， and immunophenotypic character⁃
istics of angiosarcoma （AS） with pulmonary metastases， and explore its differential diagnosis and treatment 
strategies in combination with literature. Methods Clinical and imaging data from 3 cases of AS with pulmo⁃
nary metastases were collected and confirmed by the Department of Pathology at the First Affiliated Hospital of 
Xi􀆳an Jiaotong University from January 2018 to December 2023. EnVision two⁃step immunohistochemical stain⁃
ing， and fluorescence in situ hybridization （FISH） studies were conducted to detect SS18 gene translocations.  
Additionally， relevant literature was reviewed. Results All three cases were males， aged 45 to 73 years. The 
clinical symptoms included paroxysmal chest tightness， shortness of breath， intermittent hemoptysis， cough， 
sputum， and pain and discomfort in the right hip. Imaging scans displayed multiple high⁃density nodules or lin⁃
ear lesions of varying sizes with clear boundaries in the lungs. The pathological morphology of the biopsy tissue 
showed patchy infiltrative growth of tumors in the lung tissue， with varying sizes of cavities visible between 
them. The cells were short spindle shaped or epithelioid， with eosinophilic or bichromatic cytoplasm and unclear 
boundaries. The nucleus was vesicular， with some visible nucleoli. The tumor necrosis was obvious， mitotic im⁃
ages and pathological mitotic images were easily visible. Immunophenotype： Three samples showed that tumor 
cells were positive for Vim， CD34， CD31， ERG， FLI⁃1， INI1， and CD99； negative for P40， SMA， Desmin， 
ALK， CD68， E ⁃ cadherin， S100， HMB45， MelaNA， WT ⁃ 1， D2 ⁃ 40， BRG ⁃ 1， HHV8， LCA， CK， CK7， 
TTF1， CK5/6， EMA. The positive rate of Ki67 was 55%~65%. SS18 gene translocation was not detected in two 
cases by FISH. After diagnosis， 2 cases were treated with palliative care， one case was treated with chemo⁃
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therapy and targeted therapy. One case with the tumor survived for 3 months， while two cases died of illness af⁃
ter 9 and 4 months， respectively. Conclusion Pathological morphology and a panel of immunohistochemical 
markers， including endothelial cell markers， are helpful for diagnosing AS with pulmonary metastases. Targeted 
and immunotherapy are promising treatment strategies， but further validation is needed. 

［KEY WORDS］ Angiosarcoma with pulmonary metastases； Pathologic diagnosis； Immunohistochemi⁃
cal testing

血管肉瘤（Angiosarcoma， AS）是一种在不同程度上再

现内皮细胞形态和免疫表型特点的恶性血管性肿瘤［1］。AS
是罕见的软组织肿瘤，病理形态变化较广，可以从类似良性

血管瘤的高分化形态，变化到与低分化癌、黑色素瘤或多形

性肉瘤难以区别的间变形态［2］。AS 侵袭性强，局部复发和

远处转移率高，超过半数的患者在 1 年内死于该病［1］。AS 远

处转移常见的部位是肺、淋巴结和软组织等处［1］。由于其临

床及影像学表现无明显特异性，穿刺活检组织样本量较少，

转移灶的病理形态更不典型等因素，因此，准确诊断转移性

AS 一直具有挑战性。本文对本院 3 例经穿刺活检诊断的

AS 肺转移的临床病理特征进行回顾性分析，并结合文献，探

讨其治疗方案等，以增强临床及病理医师对该病的认识。

1 材料与方法

1.1 一般材料

收集 2018 年 1 月至 2023 年 12 月在西安交通大学第一

附属医院经穿刺活检，在病理科确诊的 AS 肺转移病例 3 例。

纳入标准为由两位高级职称病理医师复阅 HE 及免疫组织

化学染色切片确认病理诊断为 AS 肺转移。排除标准：

①临床资料不完整；②组织标本过小无法进行免疫组化检

测。研究通过医院伦理委员会批准，受试者已签署知情同意

书。收集患者的临床、实验室检查、影像学、病理学及治疗等

资料，并进行电话随访。

1.2 方法

穿刺活检标本经 3.7% 中性甲醛固定、脱水、石蜡包埋、

切片、分别进行 HE 染色及免疫组织化学染色。免疫组织化

学染色按照说明书，采用 EnVision 两步法，使用 BenchMark 
Ultra Ventana（Roche 公司，瑞士）全自动免疫组织化学染色

仪。一抗抗体为：Vim、CD34、CD31、ERG、FLI ⁃ 1、CD99、
SMA、Desmin、ALK、CK、CK7、TTF1、P40、CK5/6、EMA、

CD68、E ⁃ cadherin、S100、HMB45、MelanA、WT ⁃ 1、D2 ⁃ 40、
BRG⁃1、INI1、HHV8、LCA、Ki67。抗体购自福州迈新和北京

中杉生物技术开发有限公司。免疫组织化学染色均设置阴

阳性对照。荧光原位杂交（fluorescence in situ hybridization，
FISH）染色操作步骤按照试剂盒说明书进行，使用 SS18
双色分离探针（CytoTest Inc 公司，美国）。利用 DM4000 荧
光显微镜成像系统（LEICA 公司，德国）和 FISH 图像分析软

件进行荧光图像的观察、采集和分析。

2 结果

2.1 临床及随访资料

病例 1：患者男性，73 岁，主述阵发性胸闷、气短、间断

咯血 1 月。胸部 CT 显示：双肺肺气肿、多发肺大疱；双肺间

质性改变，双肺多发结节及条索灶，增强强化；双侧胸腔积液

并心包积液。见图 1。院外抗感染治疗无效，以“多浆膜腔

积液、肺炎、肺结节”收治入院，近期体重下降约 5 kg。行心

包积液、右侧胸腔积液穿刺引流及 CT 引导下经皮肺穿刺活

检术。穿刺术后患者咯血加重。心包积液、右侧胸腔积液细

胞病理学均未见恶性细胞。左肺上叶穿刺病理诊断为 AS
肺转移后，临床再行腹部及盆腔增强 CT，显示：肝右叶 S5 段

占位，体积约 3.5 cm×2.3 cm×2 cm；右侧竖脊肌结节，考虑血

管源性肿瘤可能；腹腔积液，皮下积液。心动超声示：右心室

腔内可见一不规则低回声占位，体积约 3 cm×2 cm×2 cm。

颅脑 MRI 增强示：左侧小脑半球斑点状高强化灶，考虑转

移。复查 B 超示：腰背部及左侧臀部皮下可见数个低回声结

节，较大约 1.6 cm×0.7 cm×0.5 cm，边界清，CDFI：可见丰富

血流信号。行腰背部皮下结节穿刺活检，病理诊断为 AS。
临床综合诊断为 AS 全身多发转移，原发部位为心脏。

病例 2：患者男性，45 岁，主述左前臂软组织肿瘤术后化

疗后 7 月，咳嗽、咳痰伴间断咯血 5 月余。患者 1 年半前无诱

因出现左前臂下段包块，体积约 3.5 cm×2.5 cm×2 cm，于外

院切除后病理诊断为纤维肉瘤，术后行 5 周期 EI 方案化疗。

5 月余前无明显诱因出现咳嗽、咳痰伴咯血，对症治疗缓解

不明显。外院 PET/CT 示：左前臂未见明显占位病变；右肺

下叶基底段、左肺上叶前段、右肺下叶背段数个高密度结节，

不除外转移性；枢椎、左侧肱骨颈部骨质病变，多考虑为转移

性。行超声引导下气管镜病理活检。

病例 3：患者男性，56 岁，因右髋部疼痛不适、气短 2 月

余入院。胸部 CT 示：左肺舌叶、右肺下叶后基底段、右肺中

叶外侧段、右肺下叶后基底段散在微小结节及纤维条索灶；

纵隔未见肿大淋巴结；胸椎多发骨质密度异常影，可符合骨

转移瘤改变。右髋关节及腰椎平扫示：胸、腰、骶椎体、骶骨、

双侧髋骨及股骨多发异常信号影，考虑转移瘤。超声示：

左侧小腿肌间可见一约 3.7 cm×2.0 cm×1.8 cm 的混合回声。

行右股骨及右肺下叶病灶穿刺活检。

注：图 A 和图 B 为病例 1 患者 CT 表现，箭头所示为肺内多发转

移灶。

图 1 血管肉瘤肺转移的CT表现

AA BB
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2.2 病理检查

2.2.1 大体检查

3例送检样本均为穿刺组织，小条状，长 0.5~1.5 cm，直径

0.1 cm，灰白色，质软。

2.2.2 光镜特点

3 例样本均于肺组织内见肿瘤细胞浸润性生长，排列

成片状，其间可见大小不等腔隙形成，分化好的管腔样结构

不明显。3 例样本肿瘤细胞呈肥胖的短梭形，病例 3 部分肿

瘤细胞还呈上皮样形态；胞质嗜酸性或略嗜双色性，细胞界

限不清；细胞核呈泡状，圆形或卵圆形，部分肿瘤细胞可见嗜

酸性核仁；肿瘤坏死明显，核分裂像易见，大于 20 个/5 mm2，

并可见病理性核分裂像；周围肺组织散在淋巴细胞、浆细胞

等炎细胞浸润，可见碳末沉积。见图 2。病例 1 再行腰背部

皮下结节穿刺活检，肿瘤组织在骨骼肌间不规则浸润性生

长，并显示具有低级别和高级别形态区域，两种区域有移行

过渡。低级别区可见分化良好的相互吻合的管腔样结构，或

大小不一的、中央为胶原的乳头状结构，被覆轻度异型的梭

形细胞。高级别区与肺转移灶形态类似。见图 3。

2.2.3 免疫表型

3 例样本肿瘤细胞均显示 Vim 胞质弥漫阳性，CD34、
CD31 胞膜和胞质阳性，ERG、FLI⁃1、INI1 胞核阳性，CD99 胞

膜阳性。P40、SMA、Desmin、ALK、CD68、E⁃cadherin、S100、
HMB45、MelanA、WT⁃1、D2⁃40、BRG⁃1、HHV8 肿瘤细胞均

阴性。LCA 仅淋巴细胞阳性。CK、CK7、TTF1、CK5/6、
EMA 肿瘤细胞阴性，残留的肺上皮细胞阳性。Ki67 肿瘤细

胞阳性率约 55%~65%。见图 2~3。

2.2.4 FISH 检测结果

病例 1 和病例 2 行 SS18 FISH 检测，SS18 分离探针均未

见超过阈值的肿瘤细胞红绿信号分离。因此，未检测到

SS18 基因易位。

2.3 治疗及随访

病例 1 因患者自入院后双肺炎、贫血、电解质紊乱、低蛋

白血症、肝功能异常及肾功能不全，无法耐全身抗肿瘤治疗，

遂对症姑息治疗后出院，随访 3 个月带瘤生存。病例 2 确诊

AS 肺转移后予对症处理，颈部 IMRT 姑息止痛放疗，随访

9 个月后因病死亡。病例 3 行表柔比星化疗联合贝伐珠单抗

靶向治疗，效果不佳，患者于确诊后 4 月因病死亡。

3 讨论

AS 在所有肉瘤中占比约 3%，局部复发率约 20%，远处

转移率约 50%，远处转移最常见的部位是肺，其次是淋巴结、

软组织、骨骼等，超过半数在 1 年内死亡［1， 3］。AS 肺转移常

通过肺穿刺活检，病理首先确诊的。临床常表现为胸痛、低

氧血症和咯血，部分患者还可出现弥漫性肺泡出血（diffuse 
alveolar hemorrhage， DAH），抗生素和类固醇治疗有时能改

善症状，这种缓解可能导致误诊为肺血管炎或感染［4⁃6］。AS
原发部位常为心脏（右心为主）、深部软组织等［6⁃8］。本研究

1 例发生于右心室，2 例发生于软组织。

影像学上， AS 肺转移时胸部 CT 表现具有一定的特异

性：肺内多发大小不等、边界较清的高密度结节，部分结节被

磨玻璃影环绕，提示结节周围存在肺泡出血［4⁃6， 9⁃11］。本研究

中 3 例胸部 CT 均显示肺多发性结节，但因肺泡出血不显著，

因此结节周围的磨玻璃影不明显。多发性肺结节和 DAH 患

者需注意进行心脏检查。

病理学上，脱落细胞学的阳性率极低，组织学活检是确

诊的金标准［7， 12⁃13］。组织学上，大多数病例为高级别，即上皮

样或梭形肿瘤细胞排列成无明显血管形成的实性片状、裂隙

样腔隙；细胞有较丰富的嗜酸性或嗜双色性细胞质，大的泡

状细胞核和明显的核仁；核分裂计数增多，可见病理性核分

裂像和凝固性坏死。少数病例可见异型性较小的肿瘤细胞

形成乳头状，或形成分化较好的、相互吻合的管腔，管腔内可

有红细胞。分化较好的区域对诊断具有提示意义［1⁃2，7］。免

疫表型上，肿瘤表达血管内皮细胞标记，细胞膜 CD31 和细

胞核 ERG、FLI⁃1 阳性，不同程度表达 CD34 和 D2⁃40；CK 和

EMA 可以有表达，特别是在上皮样亚型中；SMA、desmin、
HHV8 阴性，INI1 保留表达［1， 3］。

AS 肺转移常需鉴别的有肺腺癌、肺肉瘤样癌、恶性间皮

瘤、恶性黑色素瘤、滑膜肉瘤、平滑肌肉瘤等。肺腺癌 TTF
和 NapsinA 阳性；肺肉瘤样癌 CK、TTF1 或 P40/P63 阳性；恶

性间皮瘤 calretinin、WT1、D2⁃40、CK5/6 和 GATA3 通常阳

性；恶性黑色素瘤 S100、HMB45、MelanA 通常阳性；滑膜肉

瘤 SS18 阳性，且存在 SS18 ⁃ SSX 基因融合；平滑肌肉瘤

SMA、desmin 和/或 caldesmon 阳性［2⁃3］。
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注：A. 肺组织内见肿瘤浸润性生长，可见大小不等腔隙形成，分化

好的管腔样结构不明显； B. 肿瘤细胞呈上皮样； C. 肿瘤细胞核呈

圆形或卵圆形，可见病理性核分裂像 （HE 染色， A⁃B， ×200；
C， ×400）。D. 肿瘤细胞核显示 ERG 阳性； E. 肿瘤细胞 CK7 阴性，

表面残存的肺泡上皮细胞阳性； F. 肿瘤细胞 TTF1 阴性 （免疫组织

化学染色， D⁃F， ×400）。

图 2 血管肉瘤肺转移的病理组织学及免疫表型特征

AA BB CC
注：A. 肿瘤细胞在骨骼肌间浸润，形成大小不一的乳头状结构，类似

乳头状内皮增生； B. 肿瘤细胞核呈梭形或卵圆形，可见病理性核分

裂像 （HE 染色，A， ×200； B， ×400）； C. 肿瘤细胞 CD31 胞膜和胞质

阳性（免疫组织化学染色， ×400）。

图 3 病例 1腰背部皮下血管肉瘤的病理组织学及免疫

表型特征 （下转第 2059 页）

·· 2055



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

•论 著•

 

基金项目：北京航天总医院创新基金项目（2023⁃720）
作者单位：北京航天总医院检验科，北京 100076
★通信作者：于洪远， E⁃mail：13051839088@163.com

冰冻人血清α⁃淀粉酶标准物质在量值传递中的应用

孙江漫 李敏 孟祥兆 邵燕 于洪远★

［摘 要］ 目的 探讨具有溯源性和互换性的冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质在常规系统中的应用。

方法 采用迈克 A 和西门子 B 系统同时测量 GBW（E）090595、GBW（E）090286、41 份单人份血清样本，每

个样品重复测量 2 次，将标准物质理论值和实测值进行线性拟合，单人份血清测量值代入拟合方程得出标

准物质校准后的结果，参考 CLSI EP9⁃A3，将校准前后的结果进行比对。结果 A 系统标物理论值和实测

值线性拟合方程 y=1.030x+0.120，B 系统 y=1.144x+0.851。A、B 系统实测值和校准值之间目测无离群值。

Bland⁃Altman 图中 A、B 系统实测值的平均偏倚为-12.72%，偏倚的 95%CI 为-20.17%~-5.26%，均为负偏

倚，两种方法有较大差异；经冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质校准后 A、B 系统的平均偏倚为-1.5%，偏倚的

95%CI 为-9.83%~6.83%，两种方法有较好的一致性。A、B 系统实测值 Deming 回归方程 y=0.890x-3.131，
Passing⁃Bablok 回归方程 y=0.877x+0.005。A、B 系统校准值 Deming 回归方程 y=0.989x-2.858，Passing⁃
Bablok 回归方程 y=0.975x+0.815。常规系统实测值的 4 种回归分析中各医学决定水平处的预期偏倚范围

-18.9%~-11.9%，均大于临床可接受范围，经冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质校准后的预期偏倚均有明显改

善，4 个医学决定水平处的预期偏倚范围-7.0%~0.2%，均在临床可接受范围内。结论 将具有溯源性和互

换性的冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质作为常规系统的校准品可以保证检测结果的准确性和可比性。

［关键词］ α⁃淀粉酶； 标准物质； 校准品； 量值溯源； 方法学比对 

Application of frozen human serum α⁃amylase reference material in quantity transfer  con⁃
ventional systems
SUN Jiangman， LI Min， MENG Xiangzhao， SHAO Yan， YU Hongyuan★

（Beijing Aerospace General Hospital Clinical Laboratory， Beijing， China， 100076）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of α⁃amylase in frozen human serum with trace⁃
ability and commutability in conventional systems. Methods The Maccura（A） and Siemens（B） systems were 
used to measure GBW（E） 090595， GBW（E） 090286， and 41 single serum samples simultaneously. Each 
sample was measured twice， and the theoretical and measured values of the standard substance were linearly fit⁃
ted. The measured values of the individual serum samples were then substituted into the fitting equation to obtain 
the calibrated results of the reference materials. Following CLSI EP9⁃A3 guidelines， the results before and after 
calibration were compared with the measurement results of the reference method. Results The linear equations 
for the theoretical and measured values of standard substances in system A were y=1.030x+0.120， and in system 
B， it was y=1.144x+0.851. No outliers were observed between the measured and calibrated values of system A 
and B. In the bland Altman plot， the average bias of the measured values of systems A and B was -12.72%， 
with a 95% confidence interval of -20.17% to -5.26%， both indicating negative biases. A significant difference 
was noted between the two methods. After calibration with α⁃amylase in frozen human serum， the average bias 
of systems A and B was -1.5%， with a 95%CI of -9.83% to 6.83%. The two methods showed good consistency. 
The Deming regression equation for the measured values of systems A and B was y=0.890x -3.131， and the 
Passing Bablock regression equation was y=0.877x+0.005. For the calibration values， the Deming regression 
equation  was y=0.989x -2.858， and the Passing Bablock regression equation was y=0.975x+0.815. In the four 
regression analyses of conventional system measured values， the expected bias range at each medical decision 
level was -18.9% to -11.9%， exceeding the clinically acceptable range. However， after calibration with α⁃amy⁃
lase in frozen human serum， the expected bias range was -7.0% to 0.2%， all falling within the clinically accept⁃
able range. Conclusion Using α⁃amylase in frozen human serum with traceability and commutability as cali⁃
bration standards for conventional systems can ensure the accuracy and comparability of detection results.
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血清 α⁃淀粉酶（α⁃amylase，AMY）是临床生化常规检验

项目，是急性胰腺炎的重要检测指标［1］。随着检验技术的快

速发展，检验仪器、试剂、校准品、质控品种类越来越多，导致

检测系统组合的随机性和多样性，加大了临床检验结果的差

异。为保证检验结果的准确、可比、溯源，国际临床化学和检

验医学联合会（International Federation of Clinical Chemistry 
and laboratory medicine，IFCC）建立了多个检测项目的参考

方法和参考物质，临床检验量值溯源即用参考方法和参考物

质检验检测结果的准确性。本研究拟使用具有溯源性和互

换性的冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质为校准品，将校准前

后的测量结果进行比对，观察检测结果的一致性。

1 材料与方法

1.1 仪器和试剂

全自动生化分析仪（雅培，c16000；西门子，Dimension 
EXL 200），迈克 AMY（试剂：1121042、校准品：1220101）、

西门子 AMY（试剂：EC2250、校准品：0GJ061）。

1.2 样本

国家二级标准物质：GBW（E）090595（278.5±4.7 U/L）、

GBW（E）090286（68.3±1.0 U/L），冰冻人血清基质；随机选取

41 份无溶血、黄疸、乳糜的临床剩余单人份血清。

1.3 方法

采 用 迈 克 A 和 西 门 子 B 系 统 同 时 测 量 GBW（E）
090595、GBW（E）090286、41 份单人份血清样本，每个样品

重复测量 2 次，参考 CLSI EP9⁃A3 文件［2］，将两种常规方法校

准前后的结果进行比对，观察其在医学决定水平处的偏倚是

否大于临床可接受范围［3］。

1.4 统计学方法

使用 MedCalc 20 软件进行 Deming、passing⁃bablok 回归

分析，SPSS 26 软件进行加权最小二乘回归，Excel 2019 进行

Bland⁃Altman 图型和普通线性回归分析。

2 结果

2.1 冰冻人血清α⁃淀粉酶标准物质理论值和实测值线性拟合

A 系统标物理论值和实测值线性回归方程 y=1.030x+ 
0.120，相关系数 1.000；B 系统回归方程 y=1.144 x+0.851，相
关系数 1.000。见表 1、图 1。

2.2 离群值检测

A、B 系 统 实 测 值 和 校 准 值 之 间 目 测 无 离 群 值 。

见图 2。

2.3 Bland⁃Altman 图

A、B 系统实测值的平均偏倚为-12.72%，偏倚的 95%
置信区间（CI）为-20.17%~-5.26%，所有数据均匀分布在均

值附近且大部分（39/41）在 95%CI 内，但均为负偏倚，说明

两种方法有较大差异；经冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质校

准后 A、B 系统的平均偏倚为 -1.5%，偏倚的 95%CI 为

-9.83%~6.83%，所有数据均匀分布在均值和零点附近且大

部分（39/41）在 95%CI 内，说明两种方法有较好的一致性。

见图 3。

2.4 A、B 系统实测值和校准值回归分析

A、B 系统实测值 Deming 回归方程 y=0.890x-3.131，斜
率 95%CI：0.861~0.920，截距 95%CI：-9.528~3.266；Passing⁃
Bablok 回归方程 y=0.877x+0.005，斜率 95%CI：0.869~0.891，
截距 95%CI：-2.204~2.048。A、B 系统校准值 Deming 回归

方 程 y=0.989x-2.858，斜 率 95%CI：0.956~1.022，截 距

95%CI：-10.180~4.4639；Passing⁃Bablok 回归方程 y=0.975x+
0.815，斜率 95%CI：0.966~0.990，截距 95%CI：-1.869~3.103。
见图 4~7。

标准物质

GBW（E）090286
GBW（E）090595

靶值

68.3
278.5

A 系统

66.05
270.35

B 系统

57.97
242.88

表 1 A、B系统标准物测量结果 （U/L）
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图 2 A、B系统实测值与校准值散点图

图 3 A、B系统实测值与校准值Bland⁃Altman图
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图 6 A、B系统校准值Deming回归

回归模型

普通线性回归

加权最小
二乘回归

Deming 回归

Passing⁃Bablok
回归

医学决定
水平 Xc
（U/L）

50
120
200
500
50

120
200
500
50

120
200
500
50

120
200
500

预估值
Yc

（U/L）
46.9 

116.1 
195.1 
491.5 
50.1 

118.1 
195.9 
487.5 
46.6 

115.8 
195.0 
491.7 
49.6 

117.8 
195.8 
488.2 

（Xc+Yc）/
2（U/L）

48.4 
118.0 
197.5 
495.7 
50.0 

119.1 
197.9 
493.7 
48.3 

117.9 
197.5 
495.8 
49.8 

118.9 
197.9 
494.1 

预期
偏倚
（%）

-6.4 
-3.3 
-2.5 
-1.7 
0.2 

-1.6 
-2.1 
-2.5 
-7.0 
-3.5 
-2.6 
-1.7 
-0.9 
-1.9 
-2.1 
-2.4 

可接受
范围
（%）

±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5

是否
接受

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

表 3 A、B系统校准值比对结果

2.5 医学决定水平处的偏倚评估

A、B 系统实测值 4 种回归分析中各医学决定水平处的

预期偏倚范围-18.9~-11.9%，均为负偏倚。经冰冻人血清

α ⁃淀粉酶标准物质校准后的预期偏倚范围-7.0%~0.2%，

小于临床可接受范围。见表 2~3。

3 讨论

临床检验为疾病的诊断、治疗、预防及人体健康的检查

提供准确可靠的检测结果，准确的检测结果也是临床检验的

工作目标。建立检验结果的溯源性是实现检验结果准确、

可比的重要方法之一。国际组织一般通过建立参考方法、

制备参考物质和一致性方案来解决检测项目溯源性问

题［4⁃5］。血清 α⁃淀粉酶是临床应用较广且有重要意义的检测

项目，其测量原理因底物不同而不同，但校准品的溯源对于

测量结果的准确性更为重要，由于溯源方式和途径不同，测

量结果的差异较大，难以实现检验结果的可比性。因此研制

可溯源至 SI 单位又有互换性的标准物质可规范临床多样化

的检测项目以及提高其准确性和可比性［6⁃7］。

本研究采用 2 个浓度的冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质，

低值为正常水平，高值为病理水平，可溯源至国际标准物质

ERM⁃AD456/IFCC 和 IFCC 在 37℃酶催化活性浓度测量的

参考测量程序，基质是与临床样本相同的天然血清。将其作

为两种常规系统的校准品，对校准前后的测量结果进行比

对，Bland⁃Altman 图结果中经冰冻人血清 α⁃淀粉酶标准物质

校准后 A、B 系统的平均偏倚明显降低，两种方法校准后有

更好的一致性。EP9⁃A3 是美国 CLSI 最新推出的用于临床

实验室进行方法学比对和偏倚评估的重要指南文件，提供了

普通线性回归、加权最小二乘回归、Deming 回归、Passing⁃
Bablok 回归等多种线性拟合模型，每种模型均有其适用性和

局限性［8⁃11］，本文将各种模型均进行了分析，结果显示经冰冻

人血清 α⁃淀粉酶标准物质校准后 4 种回归分析中各医学决

定水平处的预期偏倚范围均有明显改善，且均在临床可接受

范围内。由此可见，校准品量值传递的有效性、可靠性是厂

商保证其检测结果准确、可追溯的重要工具［12］。2 种检测系

统虽然原理不同，A 系统是以 4，6⁃亚乙基⁃对硝基苯⁃α⁃D⁃麦
芽七糖苷为酶底物，B 系统是以 2⁃氯⁃4⁃硝基苯⁃ α⁃D⁃麦芽三

糖苷为底物，但关键的是其校准品溯源不同，A 系统校准品

声称可溯源至 ERM⁃DA456/IFCC，而 B 系统未溯源，故两者

检测结果一致性较差，但经同一标准物质溯源后一致性明显

改善。故使用具有溯源性和互换性的标准物质作为常规系

表 2 A、B系统实测值比对结果 （U/L）
回归模型

普通线性回归

加权最小
二乘回归

Deming 回归

Passing-Bablok
回归

医学决定
水平 Xc

50
120
200
500
50

120
200
500
50

120
200
500
50

120
200
500

预估值
Yc

41.6 
103.9 
175.0 
441.8 
44.4 

105.5 
175.5 
437.7 
41.4 

103.7 
174.9 
442.0 
43.9 

105.3 
175.5 
438.7 

（Xc+Yc）/2

45.8 
111.9 
187.5 
470.9 
47.2 

112.8 
187.7 
468.8 
45.7 

111.8 
187.5 
471.0 
46.9 

112.6 
187.7 
469.3 

预期
偏倚（%）

-18.3 
-14.4 
-13.3 
-12.4 
-11.9 
-12.8 
-13.1 
-13.3 
-18.9 
-14.6 
-13.4 
-12.3 
-13.1 
-13.1 
-13.1 
-13.1 

可接受
范围（%）

±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5
±7.5

是否
接受

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

否

单位：U/L。
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统校准品，可以提高检测结果的准确性，有利于不同实验室

检测系统测量结果的一致性［13⁃15］。

综上所述，为实现检验结果互认，合理利用卫生资源，减

少患者费用，临床实验室应尽可能选用相同检测原理以及具

有溯源性和互换性校准品，以提高各实验室及各检测系统间

结果的标准化和一致性。若不同检测系统间结果有差异，应

建立该系统参考区间，且尽量选用同一系统对患者进行检

测，以保证检测结果的可比性。
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血清ENA⁃78、bFGF和组织TGF⁃β1、COX⁃2表达水平与腹腔
镜术后患者腹腔粘连的关系

赵朋伟 李干 李徐奇★

［摘 要］ 目的 探讨血清中性粒细胞活化肽⁃78（ENA⁃78）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）和组

织转化生长因子 ⁃β1（TGF⁃β1）、环氧化酶 ⁃2（COX⁃2）表达水平与腹腔镜术后患者腹腔粘连的关系。

方法 按照 1∶2 比例分别纳入 2023 年 1 月至 2024 年 12 月西安交通大学第一附属医院收治的 104 例腹腔

镜术后腹腔粘连患者和 208 例腹腔镜术后无腹腔粘连患者作为研究对象，并分别作为研究组和对照组。

比较两组临床资料、血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平，比较不同病理特征腹腔镜术

后腹腔粘连患者血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平，采用 Spearman 相关性分析腹腔

镜术后腹腔粘连患者粘连程度与血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平的相关性。结果  
较对照组，研究组的血清 ENA⁃78、bFGF 水平及组织 TGF⁃β1、COX⁃2 高表达的占比均更高，差异有统计

学意义（P<0.05）。较Ⅰ级/Ⅱ级，Ⅲ级/Ⅳ级的腹腔镜术后腹腔粘连患者血清 ENA⁃78、bFGF 水平及组织

TGF⁃β1、COX⁃2 高表达的占比均更高，差异有统计学意义（P<0.05）。腹腔镜术后腹腔粘连患者血清

ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平与粘连程度呈正相关（r=0.748、0.659、0.862、0.844，P<
0.05）。结论 血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 或可作为反映腹腔镜术后腹腔粘连患者粘连程

度的潜在生物标志物。

［关键词］ 腹腔镜手术； 腹腔粘连； 中性粒细胞活化肽⁃78； 碱性成纤维细胞生长因子； 组织转化生长

因子⁃β1； 环氧化酶⁃2

Relationship between serum ENA⁃78， bFGF， and tissue TGF⁃β1 and COX⁃2 expression 
levels and postoperative abdominal adhesions in patients undergoing laparoscopy
ZHAO Pengwei， LI Gan， LI Xuqi★

（General Surgery Department， the First Affiliated of Xi 􀆳 an Jiaotong University， Xi 􀆳 an， Shaanxi， China，
710061）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the expression levels of serum epithelial 
neutrophil activating peptide ⁃78（ENA⁃78）， basic fibroblast growth factor （bFGF）， tissue transforming growth 
factor ⁃ β1（TGF ⁃ β1） and cyclooxygenase ⁃ 2（COX ⁃ 2） and abdominal adhesion after laparoscopic surgery. 
Methods According toa ratio of 1：2， 104 patients with abdominal adhesions after laparoscopic surgery and 208 
patients without abdominal adhesions after laparoscopic surgery were admitted to our hospital from January 2023 
to December 2024. They were included as the research subjects， with 104 in the research group and 208 in the 
control group respectively. The clinical data， levels of serum ENA⁃78， bFGF， and tissue TGF ⁃ β 1， COX⁃2 ex⁃
pression between the two groups， were compared to investigate the correlation between these factors in patients 
with abdominal adhesions after laparoscopic surgery with different pathological features. Spearman correlation 
analysis was used toexamine the relationship between the degree of adhesion and the levels of serum ENA⁃ 78， 
bFGF， and tissue TGF⁃ β1， COX⁃2 expression in patients with abdominal adhesions after laparoscopic sur⁃
gery. Results Compared to the control group， the research group showed higher levels of serum ENA ⁃ 78， 
bFGF， and high expression of TGF⁃β1 and COX⁃2 （P<0.05）. The levels of serum ENA⁃78， bFGF and the high ex⁃
pression of TGF⁃β1 and COX⁃2 in tissues of patients with abdominal adhesion after laparoscopic surgery were 
higher than those of grade Ⅰ/Ⅱ， and grade Ⅲ/Ⅳ（P<0.05）. The expression levels of serum ENA⁃78， bFGF， tis⁃
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sue TGF ⁃β1 and COX ⁃ 2 were positively correlated with the degree of abdominal adhesion （r=0.748， 0.659， 
0.862， 0.844， P<0.05）.  Conclusion Serum levels of ENA⁃78， bFGF， tissue TGF⁃β1 and COX⁃2 were potential 
biomarkers for reflecting the degree of adhesion in patients with abdominal adhesions after laparoscopic surgery. 

［KEY WORDS］ Laparoscopic surgery； Abdominal adhesion； Neutrophil activating peptide⁃78； Basic 
fibroblast growth factor； Tissue transforming growth factor⁃β1； Cyclooxygenase⁃2

腹腔粘连是腹腔镜术后患者腹部腹膜表面因损伤导致

缺损后在瘢痕修复过程中于腹膜间形成的病理性纤维连

接，该病理过程的形成机制涉及多因素相互作用，目前尚未

完全阐明［1⁃3］。相关研究［4⁃5］提示，中性粒细胞活化肽 ⁃78
（Epithelial Neutrophil⁃activating Peptide⁃78， ENA⁃78）通过激

活趋化中性粒细胞及促进新生血管生成参与粘连形成。血

管生成过程与腹腔粘连的密切关联近年受到广泛关注，其中

环氧化酶⁃2（cyclooxygenase⁃2， COX⁃2）被证实是调控血管

生成的关键效应分子，而组织转化生长因子⁃β1（transform⁃
ing growth factor⁃β1， TGF⁃β1）则显示出在腹腔镜术后腹

腔粘连诊断中的潜在价值［6］。碱性成纤维细胞生长因

子（basic fibroblast growth factor， bFGF）为血管形成相关细胞

因子，与基质金属蛋白酶⁃3（matrix metalloproteinase⁃3， MMP⁃
3）共同构成腹腔粘连治疗的潜在靶点［7］。本研究将探讨血

清 ENA⁃78、bFGF 和 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平与腹腔镜术

后患者腹腔粘连的关系，以期为临床有效预防腹腔镜术后腹

腔粘连奠定一定理论基础，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

按照 1∶2 比例分别纳入 2023 年 1 月至 2024 年 12 月西

安交通大学第一附属医院收治的 104 例腹腔镜术后腹腔粘

连患者和 208 例腹腔镜术后无腹腔粘连患者作为研究对象，

并分别作为研究组和对照组。本研究经本院医学研究伦理

委员会审核并批准。

1.2 所有研究对象纳入、排除、脱落及剔除标准

1.2.1 纳入标准  
①完成腹腔镜手术治疗疾病者；②腹腔粘连诊断符合

《预防腹部外科手术后腹腔粘连的中国专家共识》［8］中相关

诊断标准者；③年龄在 20 岁及以上者；④术前没有经过其他

方式治疗疾病者；⑤对本研究知情同意者等。

1.2.2 排除标准  
①心肝肾等重要器官存在功能障碍者；②合并恶性肿瘤

疾病者；③合并自身免疫系统相关疾病者；④合并自身血液

系统相关疾病者；⑤合并感染性疾病者；⑥无法正常进行沟

通交流者；⑦妊娠或哺乳期妇女等。

1.2.3 脱落及剔除标准

同时参与其他试验研究。

1.3 观察指标

1.3.1 临床资料收集 
收集两组患者临床资料，包括年龄、性别、防粘连剂、

粘连程度［9］。

1.3.2 血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水

平检测  
腹腔镜术后 24 h 采集患者空腹 3 mL 静脉血，3 500 r/

min 离心 10 min，离心半径 8 cm 制备血清，应用酶联免疫吸

附试验法（96 人份/盒，北京协和洛克生物技术有限责任公

司，京械注准 20182400098）检测血清 ENA⁃78、bFGF 水平。

分别取研究组二次腹腔镜手术粘连腹膜标本、对照组初次腹

腔镜手术腹膜标本，制备成厚度为 4 μm 的连续切片，在烤片

机帮助下烘烤 60 min，于烘烤结束后通过二甲苯进行脱蜡处

理操作，采用梯度酒精进行脱苯过程。滴加 3% 的双氧水，

将其于室温条件下放置 10 min 以完成孵育，从而完成内源

性过氧化物酶的阻断，在高温高压的条件下修复 10 min。分

别滴加一抗于 4 ℃的环境下过夜放置孵育，在磷酸盐的缓冲

盐水（phosphate buffered solution， PBS）的帮助下重复冲洗

3 次之后加二抗，于室温条件下孵育 15~20 min。滴加 P 物

质（substance P， SP）工作液，于室温条件下孵育 15~20 min，
二 氨 基 联 苯 胺（diaminobenzidine， DAB）显 色 。 组 织

TGF⁃ β 1、COX⁃2 表达通过在低倍（×40）下扫描整个组织标

本进行评估，在高倍（×200 和×400）下进行确认，在显微镜下

观察多个有代表性的视野，估算出所有同类细胞中，显示特

异性阳性染色的细胞所占的比例。染色强度分别用“0 分”

（没有染色）表示，“1 分”（弱染色），“2 分”（中度染色），“3 分”

（强染色），阳性细胞的百分比被记为“0 分”（<5% 为阴性），

“1 分”（5%~25% 为弱阳性），“2 分”（25%~50% 为中阳性），

“3 分”（>50% 为强阳性）；染色强度评分×阳性细胞的百分比

分为染色指数，染色指数≥2 分视作高表达［10］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计数资料采用

［n（%）］表示，组间比较予以 c2检验；计量资料采用（x ± s）表

示，组间比较予以独立样本 t 检验。采用 Spearman 相关性分

析腹腔镜术后腹腔粘连患者粘连程度与血清 ENA⁃78、bFGF
和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平的相关性。P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组年龄、性别、防粘连剂使用情况比较，差异没有统计

学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达

水平比较

较对照组，研究组血清 ENA⁃78、bFGF 水平及组织

TGF⁃ β1、COX⁃2 高表达的占比均更高，差异有统计学意义
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项目

研究组

对照组

c2值

P 值

n

104
208

年龄

≥65 岁

21（20.19）
36（17.31）

0.386 
0.534 

<65 岁

83（79.81）
172（82.69）

性别

男

27（25.96）
48（23.08）

0.386 
0.534 

女

77（74.04）
160（76.92）

防粘连剂

未使用过

33（31.73）
51（24.52）

0.386 
0.534 

使用过

71（68.27）
157（75.48）

粘连程度

Ⅰ级/Ⅱ级

20（19.23）
Ⅲ级/Ⅳ级

84（80.77）

表 1 两组临床资料比较 ［n（%）］

表 2 两组血清 ENA⁃78、bFGF和组织 TGF⁃β1、COX⁃2表达

水平比较 ［（x ± s），n（%）］

项目

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

104
208

ENA⁃78
（ng/mL）
2.41±0.65
0.55±0.11

40.196 
<0.001 

bFGF
（pg/mL）
11.11±1.37
7.29±1.15

25.913 
<0.001 

TGF⁃β1
高表达

72（69.23）
18（8.65）
123.957 
<0.001 

COX⁃2
高表达

77（74.04）
21（10.10）
131.579 
<0.001 

（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同病理特征腹腔镜术后腹腔粘连患者血清 ENA⁃78、
bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平比较

较Ⅰ级/Ⅱ级，Ⅲ级/Ⅳ级的腹腔镜术后腹腔粘连患者血

清 ENA⁃78、bFGF 水平及组织 TGF⁃β1、COX⁃2 高表达的占

比均更高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 腹腔镜术后腹腔粘连患者粘连程度与血清 ENA⁃78、
bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平的相关性

腹腔镜术后腹腔粘连患者血清 ENA⁃78、bFGF 和组织

TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平与粘连程度呈正相关（r=0.748、
0.659、0.862、0.844，P<0.05）。

项目

年龄

性别

防粘连剂

粘连程度

≥65 岁

<65 岁

男

女

未使用过

使用过

Ⅰ级/Ⅱ级

Ⅲ级/Ⅳ级

n

21
83
27
77
33
71
20
84

TGF⁃β1
高表达（n=72）

15（71.43）
57（68.67）
19（70.37）
53（68.83）
23（69.70）
49（69.01）
8（40.00）

64（76.19）

低表达（n=32）
6（28.57）

26（31.33）
8（29.63）

24（31.17）
10（30.30）
22（30.99）
12（60.00）
20（23.81）

c2值

0.060 

0.022 

0.005 

9.932 

P 值

0.807 

0.881 

0.944 

0.002 

COX⁃2
高表达（n=77）

17（80.95）
60（72.29）
21（77.78）
56（72.73）
27（81.82）
50（70.42）
11（55.00）
66（78.57）

低表达（n=27）
4（19.05）

23（27.71）
6（22.22）

21（27.27）
6（18.18）

21（29.58）
9（45.00）

18（21.43）

c2值

0.654 

0.265 

1.522 

4.669 

P 值

0.419 

0.607 

0.217 

0.031 

项目

年龄

性别

防粘连剂

粘连程度

≥65 岁

<65 岁

男

女

未使用过

使用过

Ⅰ级/Ⅱ级

Ⅲ级/Ⅳ级

n
21
83
27
77
33
71
20
84

ENA⁃78（ng/mL）
2.48±0.62
2.39±0.60
2.51±0.65
2.37±0.63
2.53±0.58
2.35±0.62
1.32±0.24
2.67±0.65

t 值
0.610 

0.986 

1.406 

9.113 

P 值

0.543 

0.327 

0.163 

<0.001 

bFGF（pg/mL）
11.16±1.54
11.10±1.26
11.22±1.48
11.07±1.34
11.23±1.21
11.05±1.25
7.29±1.31

12.02±1.28

t 值
0.186 

0.487 

0.690 

14.787 

P 值

0.853 

0.627 

0.492 

<0.001 

表 3 不同病理特征腹腔镜术后腹腔粘连患者血清 ENA⁃78、bFGF和组织 TGF⁃β1、COX⁃2表达水平比较 ［（x ± s），n（%）］

3 讨论

腹腔粘连作为外科领域备受关注的研究热点，近年来在

国内外学术界引发了广泛探讨，尽管相关研究不断深入，但

由于其形成过程涉及多因素、多环节的复杂病理生理机制，

目前尚未完全阐明其确切发病机理［11］。因此，深入探索其精

确的分子机制并据此开发针对性预防策略，已成为当前临床

与基础研究的重要方向。

本研究结果显示，较对照组，研究组的血清 ENA⁃78、
bFGF 水平及组织 TGF⁃β1、COX⁃2 高表达的占比均更高；较

Ⅰ级/Ⅱ级，Ⅲ级/Ⅳ级的腹腔镜术后腹腔粘连患者血清

ENA⁃78、bFGF 水平及组织 TGF⁃β1、COX⁃2 高表达的占比均

更高。结果提示血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2
水平在腹腔镜术后腹腔粘连患者中均呈现异常高表达，腹腔

镜术后腹腔粘连患者粘连程度与血清 ENA⁃78、bFGF 和组织

TGF⁃β1、COX⁃2 表达水平具有一定联系。ENA⁃78 是一种新

型趋化因子，由腹腔内膜细胞分泌产生，具有促进炎症反应、

增强血管增生活性及诱导新生血管形成的生物学功能［12］。

bFGF 是一种多效性细胞生长因子，在促进毛细血管增生、

上皮细胞增殖及肉芽组织形成等方面发挥重要作用。该因

子在体内外均能有效促进血管生成，并通过趋化血管内膜细

胞、诱导其表达胶原酶等蛋白水解酶来调控血管形成过

程［13］。TGF⁃β1 作为另一种促血管生长因子，在炎症反应和

肿瘤血管形成中呈现高表达状态，其与 bFGF 协同参与新生

血管的形成调控［14］。COX⁃2 介导的血管形成机制可能涉及

以下途径：在 COX⁃2 的刺激下产生前列腺素 E2（PGE2）等代

谢产物，这些代谢物质通过与特异性受体结合激活下游信号

通路，进而促进多种促血管生成因子的释放，最终驱动新生
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血管的形成过程［15］。本研究进一步发现，腹腔镜术后腹腔粘

连患者血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 表达水

平与粘连程度呈正相关，分析原因，手术损伤后，TGF⁃β1 被

大量释放，会强力驱动成纤维细胞增殖并转化为肌成纤维细

胞，后者的特点是能大量分泌胶原蛋白和细胞外基质，这正

是粘连组织的主要成分。因此，TGF⁃β1 的表达水平直接决

定了纤维化的严重程度。ENA⁃78 水平升高，意味着过度

的、持续的炎症反应。大量炎症细胞的浸润会释放更多促

进纤维化的细胞因子，形成一个恶性循环，加剧粘连的形

成。bFGF 是粘连组织建造血管的关键因子，血管越多，粘连

组织得到的营养和氧气就越充足，其生长和维持的能力就越

强。COX⁃2 及其产物可以促进血管扩张、水肿和疼痛，同时

也能与 TGF⁃β1 等因子协同作用，加剧炎症和纤维化过程，

进而加重粘连程度。

综上，血清 ENA⁃78、bFGF 和组织 TGF⁃β1、COX⁃2 或可

作为反映腹腔镜术后腹腔粘连患者粘连程度的潜在生物标

志物。

参考文献

［1］ Zhang M， Kou J， Song Z， et al. A Janus Amyloid⁃like Nano⁃
film Inhibits Colorectal Cancer Postoperative Recurrence and 
Abdominal Adhesion via Synergistic Enzyme Cascade［J］. 
Nanomaterials （Basel， Switzerland）， 2025， 15（9）： 670⁃670. 

［2］ Hausburg AM， Banton LK， Cassidy DC， et al. Mesothelial 
cell responses to acute appendicitis or small bowel obstruction 
reactive ascites： Insights into immunoregulation of abdominal 
adhesion［J］. PloS One， 2025， 20（1）： e0317056⁃e0317056. 

［3］ Li J， Lin H， Li J， et al. Engineered Lubricative Lecithin ⁃
Based Electrospun Nanofibers for the Prevention of Postopera⁃
tive Abdominal Adhesion［J］. Pharmaceutics， 2024， 16（12）： 
1562⁃1562. 

［4］ 马翠， 自辉， 薛潇 . 宫腹腔镜⁃来曲唑对子宫内膜异位症患者

血清炎症因子及 ENA⁃78、MCP⁃1 的影响［J］. 中南医学科学

杂志， 2022， 50（5）： 747⁃749. 

［5］ 黄莉莉， 张智勤， 杜瑜， 等 . 醋酸戈舍瑞林联合安宫黄体酮

对子宫内膜异位症患者可溶性人类白细胞抗原⁃G、E⁃钙黏

附蛋白影响［J］. 临床军医杂志， 2023， 51（3）： 315⁃317+
320. 

［6］ Seven M， Rağbetli̇ ÇM， Erten R. Investigation of renal COX⁃
2 distribution of prenatally administered diclofenac sodium in 
postnatal rats using stereological and immunohistochemical 
methods［J］. J Mol Histol， 2025， 56（4）： 202⁃202. 

［7］ 张磊， 程维， 李克勤， 等 . 四肢骨折内固定术后切口感染血

清 TGF⁃β1、bFGF 表达与创面愈合的关系［J］. 中华医院感染

学杂志， 2023， 33（5）： 743⁃746. 
［8］ 《预防腹部外科手术后腹腔粘连的中国专家共识》专家组 . 

预防腹部外科手术后腹腔粘连的中国专家共识［J］. 中华普

通外科杂志， 2017， 32（11）： 984⁃988. 
［9］ 朱慧， 赵纯， 曹曦霞， 等 . 外周血 NLR Gal⁃9 表达与子宫内

膜异位症患者盆腔疼痛及粘连的相关性分析［J］. 河北医学， 
2022， 28（6）： 914⁃918. 

［10］ 喻朝霞， 潘陶强， 张云荣， 等 . 上皮性卵巢癌组织中 TGF⁃β1
和 MDR1 表达与患者临床病理特征的关系［J］. 贵州医科大

学学报， 2021， 46（1）： 120⁃124.
［11］ Gökçe NO， Aykora D， Danışman M， et al. Development of 

melatonin⁃embedded PLGA⁃PEG6000 nanofiber biomaterial， 
and investigation of the effects on abdominal adhesion forma⁃
tion［J］. J Bioact Compat Polym， 2024， 39（1）： 63⁃75. 

［12］ 王宏锋， 段雪娇， 马曙铮， 等 . 血清 ENA⁃78、HE4、MCP⁃1、
IL⁃6 联合检测在子宫内膜异位症中的表达水平及临床意义

［J］. 中国妇产科临床杂志， 2022， 23（5）： 513⁃514. 
［13］ Dworakowska ĆM， Gacuta MK， Kamińska J， et al. Prelimi⁃

nary results suggest the potential of evaluating combined bFGF 
and TNF⁃β concentrations for differentiating papillary thyroid 
cancer from benign nodular goiter［J］. Sci Repo， 2025， 15
（1）： 15316⁃15316. 

［14］ 韩晓梅， 胡彩霞， 江绍乾， 等 . miR⁃21、TGF⁃β1、CD26 在瘢

痕疙瘩组织中的表达及相关性分析［J］. 分子诊断与治疗杂

志， 2023， 15（12）： 2215⁃2218， 2223. 
［15］ 刘英香， 王丽辉， 李晓惠， 等 . 鼻咽癌组织 COX⁃2、SDHB、

HSP90β 表达与临床病理特征及预后的关系研究［J］. 现代生

物医学进展， 2021， 21（10）： 1921⁃1925. 

［29］ Zhu L， Sun L， Xu G， et al. The diagnostic value of has_circ_
0006423 in non⁃ small cell lung cancer and its role as a tumor 
suppressor gene that sponges miR⁃ 492 ［J］. Sci Rep， 2022， 12
（1）： 13722.

［30］ Zhang J， Bao Q， Song N， et al. The upregulation of cir⁃
cFoxp1 influences keloid by promoting cell proliferation ［J］. 
Aging （Albany NY）， 2023， 15（22）： 12998⁃13009.

［31］ Li O， Kang J， Zhang JJ， et al. Circle RNA FOXP1 promotes 
cell proliferation in lung cancer by regulating miR ⁃ 185 ⁃ 5p/
Wnt1 signaling pathway ［J］. Eur Rev Med Pharmacol Sci， 
2020， 24（12）： 6767⁃6778.

［32］ Luo Y， Zhang Q， Lv B， et al. CircFOXP1： A novel serum di⁃
agnostic biomarker for non ⁃ small cell lung cancer ［J］. Int J 
Biol Markers， 2022， 37（1）： 58⁃65. 

［33］ Liang Y， Chen S， Xie J， et al. Establishment of a prognostic 
model based on m（6）A regulatory factors and stemness of he⁃
patocellular carcinoma using RNA ⁃ seq data and scRNA ⁃ seq 
data ［J］. J Cancer Res Clin Oncol， 2023， 149（14）： 12881 ⁃
12896.

［34］ Du R， Fu B， Sun G， et al. Circular RNA circ_0046264 Sup⁃
presses Osteosarcoma Progression via microRNA ⁃ 940/Se⁃
creted Frizzled Related Protein 1 Axis ［J］. Tohoku J Exp Med， 
2021， 254（3）： 189⁃197.

［35］ Liu ZH， Yang SZ， Chen XT， et al. Correlations of hsa_circ_
0046264 expression with onset， pathological stage and chemo⁃
therapy resistance of lung cancer ［J］. Eur Rev Med Pharmacol 
Sci， 2020， 24（18）： 9511⁃9521.

（上接第 2052 页）

·· 2063



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

•论 著•

 

基金项目：安徽中医药大学科研基金项目（2023LCCZ04）
作者单位：1. 安徽省滁州市来安家宁医院中医科，安徽，滁州 239200

2. 安徽中医药大学附属滁州中西医结合医院内分泌科，安徽，滁州 239000
★通信作者：曹会波， E⁃mail：caohuibo_ccx@126.com

参术健脾方加减治疗脾虚湿阻型胃痞病的疗效及对血清PGⅠ、
PGⅡ和G⁃17水平的影响

蒋桂平 1 曹会波 2★ 王正银 1

［摘 要］ 目的 探讨参术健脾方加减治疗脾虚湿阻型胃痞病的疗效及对血清 PGⅠ、PGⅡ和 G⁃17
水平的影响。方法 选取安徽省滁州市来安家宁医院 2022 年 1 月至 2025 年 1 月收治的 63 例脾虚湿阻型

胃痞病患者为研究对象，按照治疗方法的不同将其分为对照组（30 例，行常规西医治疗）和观察组（33 例，

行参术健脾方加减治疗）。治疗 1个月后，观察两组临床疗效，中医证候积分，胃功能［胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、

胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）、胃泌素 17（G⁃17）］，记录两组不良反应发生情况。结果 治疗 1 个月后，观察组治疗

有效率 93.94%，高于对照组的 73.33%，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组脘部作胀不适、纳食欠香等各项

症状中医证候积分均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组 PGⅠ、PGⅡ、G⁃17 水平高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 参术健脾方加减治疗

可有效改善脾虚湿阻型胃痞病患者的胃功能，促进临床症状恢复，疗效显著。

［关键词］ 胃痞病； 脾虚湿阻型； 参术健脾方； 中医证候积分； 胃蛋白酶

Effect of modified Shenzhu Jianpi Decoction on gastric distension of spleen deficiency and 
dampness obstruction type and its influence on serum PGⅠ， PGⅡ and G⁃17 levels
JIANG Guiping1， CAO Huibo2★， WANG Zhengyin1

（1. Department of Traditional Chinese Medicine， Lai􀆳an Jianing Hospital， Chuzhou， Anhui， China， 239200； 
2. Department of Endocrinology， Chuzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Af⁃
filiated to Anhui University of Chinese Medicine， Chuzhou， Anhui， China， 239000）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the therapeutic efficacy of modified Shenzhu Jianpi Decoction 
and its regulatory effects on levels of serum pepsinogenⅠ（PG⁃Ⅰ） ， pepsinogenⅡ（PGⅡ） and G⁃17 in patients 
with functional dyspepsia of spleen⁃deficiency dampness obstruction type. Methods A total of 63 patients with 
functional dyspepsia of spleen⁃deficiency dampness obstruction type were enrolled from Lai􀆳an Jia Ning Hospi⁃
tal of Chuzhou between January 2022 and January 2025. Based on the treatment modality， patients were as⁃
signed to either the control group （n=30）， receiving conventional Western medicine， or the observation group 
（n=33）， treated with modified Shenzhu Jianpi Decoction. Following a one ⁃ month treatment period， clinical 
therapeutic efficacy， Traditional Chinese Medicine （TCM） syndrome scores， and gastric function indices， includ⁃
ing PG⁃Ⅰ， PG⁃Ⅱ， and gastrin⁃17 （G⁃17） were evaluated in both groups. In addition， the incidence of adverse 
reactions was documented. Results After 1 month of treatment， the response rate was higher in the observation 
group than in the control group （93.94% vs 73.33%， P<0.05）. Compared to the control group， the post⁃treat⁃
ment scores of TCM syndromes， such as abdominal distension and loss of appetite were lower in the observation 
group （P<0.05）. Moreover， the serum levels of PGⅠ， PGⅡ， and G⁃17 were higher in the observation group 
（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two 
groups （P>0.05）. Conclusion The modified Shenzhu Jianpi Decoction has been shown to effectively enhance 
gastric function and alleviate clinical symptoms in patients with functional dyspepsia of spleen⁃deficiency damp⁃
ness obstruction type， demonstrating significant therapeutic efficacy.

［KEY WORDS］ Functional dyspepsia； Spleen ⁃ deficiency dampness obstruction type； Shenzhu Jianpi 
Decoction； Score of TCM syndrome； Pepsin
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胃痞主要临床表现为患者自觉上腹部胀满堵塞、闷窒不

适，触诊无压痛、无包块且质地柔软，常见于功能性消化不

良、慢性胃炎、胃下垂及胆囊炎等现代医学疾病［1］。该病多

见于 50 岁以上人群，男性患病率较女性低［2］。现代医学治

疗多采用 H2 受体拮抗剂抑制胃酸或促胃动力药物改善胃

肠蠕动，但存在药物不良反应较多、病情易反复等问题［3］。

中医学理论体系中将该病源流追溯至《黄帝内经》，认为其

发生与脾胃肝胆功能失调密切相关，多由饮食失节、药毒损

胃、过度劳倦、情志失调或先天体质虚弱等因素诱发，病机

为虚实夹杂、本虚标实。根据指南显示［4］，胃痞病的临床证

候分型有肝胃不和证、脾胃虚弱证等 7 个类型，虽未将脾虚

湿阻证纳入标准分型，但该证型在临床实践中并不少见，充

分体现了中医治疗脾胃病注重个体化辨证的特色。本研究

自拟针对脾虚湿阻型胃痞病的参术健脾方，观察其对脾虚

湿阻型胃痞病的临床效果，旨在为中医证治提供科学依据，

报道如下。

1 资料与方法  

1.1 一般资料

研究对象为安徽省滁州市来安家宁医院 2022 年 1 月至

2025 年 1 月收治的 63 例脾虚湿阻型胃痞病患者，按照治疗

方法的不同将其分为对照组（30 例，行常规西医治疗）和观

察组（33 例，行参术健脾方加减治疗）。本研究两组患者基

本资料差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。研究已经患

者或患者家属知晓并同意，且已经安徽省滁州市来安家宁医

院伦理审批委员会通过。

纳入标准：①符合西医诊断治疗指南标准［4］者，即属功

能性消化不良、胃下垂、慢性胃炎等疾病者；②符合中医辨证

分型为脾虚湿阻型胃痞病［5⁃6］者，即主症：脘部作胀不适、纳食

欠香，时有嗳气；次症：口腔异味，身倦乏力，大便粘厕不成型；

舌脉：舌淡，苔薄白或腻，脉细/沉滑。符合上述 2 项及以上则

认定为脾虚湿阻型胃痞病。辨证由一名工作年限 ≥8 年的主

治或副主任医师独立完成；③年龄≥18 岁者。排除标准：①对

本研究使用的治疗药物具有禁忌症者；②合并免疫系统疾病

者；③合并消化系统恶性肿瘤者；④合并心、脑、肝等重要脏

器器质性病变者；⑤不接受本研究治疗方案者；⑥入组前

1 个月参与了其他类似研究者；⑦存在精神障碍者。

1.2 方法

对照组：常规西药治疗，20 mg 雷贝拉唑钠肠溶片（江苏

豪森药业集团有限公司，国药准字 H20020330，规格：10 mg）
口服，1 次/d，共给药 1 个月。

观察组：在对照组基础上联合参术健脾方。药方组成：

太子参 10 g、白术 10 g、山药 15 g、陈皮 10 g、法半夏 10 g、麸
炒薏苡仁 20 g、麸炒枳壳 10 g、砂仁 5 g、炒谷芽 15 g、炒麦芽

15 g。随症加减，如湿浊偏盛者加藿香 10 g、佩兰 10 g；气虚

明显者加炙黄芪 15 g、炙甘草 6 g；腹胀甚者加厚朴 10 g、
大腹皮 10 g；便溏次多者加炒白扁豆 15 g、茯苓 15 g，1 剂/d，
200 mL/剂，由医院代煎，分早晚两次服用。患者间隔 10 d 就

诊 1 次，共 3 次，10 剂/次，疗程为 1 月。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［7］

治疗 1 个月后，以中医证候积分为评价标准，评估两组

患者临床疗效。具体为：治疗后患者中医证候积分较治疗前

下降≥70% 为显效；治疗后患者中医证候积分较治疗前下降 
30%~69% 为有效；治疗后患者中医证候积分较治疗前下降

<30% 为无效。治疗有效率=1-无效率。

1.3.2 中医证候积分

按照《中药新药临床研究指导原则（试行）》［8］，将脾虚湿

阻型胃痞病中医诊断的主症及次症按照症状严重程度分为

无、轻、中、重 4 个等级，其中主症计分为 0~6 分，次症积分

为 0~3 分，分数与病情严重程度呈正相关。

1.3.3 胃功能

治疗前后，于清晨空腹条件下自患者静脉抽取 5 mL 全

血样本，置于离心管中，使用高速离心机以 3 500 rpm 转速进

行 15 分钟离心处理，离心半径 12 cm。待离心完成后，采用

移液枪吸取上层清亮血清，应用乳胶颗粒增强型免疫比浊技

术同步测定胃蛋白酶原Ⅰ（PG I）、胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）水

平，试剂盒购于中山标佳生物科技有限公司（粤械注准

20192400517，批号 20231027）。采用免疫吸附法检测胃泌

素 17（G⁃17），试剂盒购于艾维可生物科技有限公司（鲁械注

准 20192400038，批号 20230828）。所有操作严格按说明书

进行，质控品 CV 均<10%。

1.3.4 不良反应

记录两组肝肾功能损害、头晕、胃肠道反应等不良反应

发生情况。

1.4 统计学方法 
数据分析使用 SPSS 28.0 统计学软件，计量数据首先以

Shapiro⁃Wilk 检验正态性，所有数据均符合正态分布，以 x ± s
表示，行 t 检验，计数资料以 n（%）表示，行 c2检验，以 P<0.05
表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

治疗 1 个月后，观察组总治疗有效率 93.94%，高于对照

组的 73.33%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组中医证候积分比较

治疗 1 个月后，观察组脘部作胀不适、纳食欠香等各项

症状中医证候积分低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

表 1 两组患者基本资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

观察组

对照组

t/c2值

P 值

n

33
30

年龄
（岁）

59.64±4.18
60.11±4.07

0.451
0.653

病程
（月）

8.59±1.23
8.41±1.37

0.550
0.585

BMI
（kg/m2）

23.15±2.11
23.31±2.05

0.305
0.762

性别

男

14（42.42）
11（36.67）

0.218
0.641

女

19（57.58）
19（63.33）
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组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
33
30

显效

18（54.55）
14（46.67）

有效

13（39.39）
8（26.67）

无效

2（6.06）
8（26.67）

有效率（%）

31（93.94）
22（73.33）

4.997
0.025

表 2 两组胃痞病患者临床疗效比较 ［n（%）］

2.3 两组胃功能比较

治疗 1 个月后，观察组 PG I、PG II、G⁃17 水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组不良反应比较

治疗期间，两组不良反应比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

3 讨论

中医理论指出，胃痞病的核心病机本质为本虚标实，其

发病基础在于脾胃气虚。《素问·五常政大论》将痞病与脾脏

功能相联系，强调“其脏脾，其病留满痞塞”的脏腑定位特征。

而《素问·六元正纪大论》则从致病因素角度分析，阐明寒邪

侵袭与饮食失调可致“痞坚腹满”等症候形成。明代医籍《明

医杂著》进一步阐释了脾胃功能受损与该病的关联性，指出饮

食失节、作息紊乱等不良生活方式会削弱脾胃运化功能，导致

纳运失司、正气亏虚，进而诱发痞满积聚。基于上述理论体

系，笔者认为，针对脾虚湿阻型胃痞病的治疗需遵循“健运脾

阳、调和胃气、祛除湿浊”的基本原则。本课题通过自拟参术

组别

脘部作胀不适

纳食欠香

口腔异味

身倦乏力

大便粘厕不成型

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

观察组
（n=33）
5.11±0.31
2.37±0.28a

4.69±0.34
1.64±0.28a

2.26±0.11
0.58±0.08a

2.11±0.15
0.48±0.14a

1.77±0.25
0.39±0.15a

对照组
（n=30）
5.05±0.22
3.11±0.41a

4.77±0.29
2.85±0.19a

2.21±0.13
0.67±0.13a

2.08±0.18
0.69±0.11a

1.81±0.31
0.51±0.22a

t 值

0.878
8.432
0.100

12.971
1.653
3.343
0.721
6.574
0.566
2.550

P 值

0.384
<0.001
0.321

<0.001
0.104

<0.001
0.474

<0.001
0.573
<0.05

表3 两组胃痞病患者治疗前后中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

33
30

PGⅠ（μg/L）
治疗前

44.37±11.38
46.39±10.56

0.728
0.469

治疗后

97.67±13.57a

81.37±12.49a

4.945
<0.001

PGⅡ（μg/L）
治疗前

19.67±3.48
18.79±3.51

0.998
0.322

治疗后

28.27±2.41a

23.47±2.59a

7.620
<0.001

G⁃17（ng/L）
治疗前

136.37±23.17
130.35±23.52

1.023
0.311

治疗后

163.11±26.18a

146.89±25.92a

2.468
<0.05

表 4 两组胃痞病患者治疗前后胃功能水平比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 5 两组胃痞病患者治疗期间不良反应比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
33
30

肝肾功能损害

0（0.00）
1（3.33）

头晕

2（6.06）
4（13.33）

胃肠道反应

1（3.03）
2（6.67）

有效率（%）

3（9.09）
7（23.33）

2.387
0.122

健脾方，旨在系统评估该方剂对此证型的临床干预效果。

参术健脾方由太子参、白术、山药等 10 种组成，其中太

子参作为君药，可补气生津，健脾润肺；白术为臣药，可健

脾益气、燥湿利水；山药补益脾阴、滋养胃腑；陈皮理气健

脾，燥湿化痰；法半夏燥湿化痰，消痞散结；炒薏苡仁健脾

渗湿；麸炒枳壳行气宽中，消积除胀；砂仁可化湿开胃，温脾

止泻；炒谷芽消食和中，健脾开胃；炒麦芽可化湿醒脾、和中

健胃［9］。诸药共奏，可达到健脾祛湿、和胃消痞的功效。本

研究结果显示，治疗后观察组治疗有效率高于对照组，各项

中医证候积分均低于对照组，提示参术健脾方在治疗脾虚湿

阻型胃痞病时具有独特的优势，可更好地缓解了患者的临床

症状。有研究［10］基于荟萃分析也探究了多种中成药对于提

高胃痞病治疗效果的显著作用，肯定了中医对于胃痞病治疗

的科学性。

本研究另一结果显示，治疗后观察组 PGⅠ、PGⅡ、G⁃17
高于对照组，提示参术健脾方治疗可改善脾虚湿阻型胃痞病

患者的胃功能。分析原因为：太子参中的多糖成分能拮抗环

磷酰胺诱发的肠道黏膜免疫损伤，发挥肠道黏膜保护作

用［11］。白术含有的内酯类物质、多糖成分、氨基酸等活性成

分具有调节胃肠动力、加速上皮细胞修复、改善消化道黏膜

损伤，以及调节免疫应答、抑制炎症反应和延缓组织衰老等

生物学效应［12］。经麸炒炮制的枳壳可缓解生品对肠道的刺

激性反应，并有效调节胃肠激素分泌［13］。陈皮具有抑制十二

指肠平滑肌自主收缩及张力升高的作用，可有效缓解胃肠痉

挛状态，显著减轻胃脘疼痛症状［14］。砂仁通过上调 TFF1 蛋

白表达，促进胃黏膜氨基己糖合成，进而增强黏膜防御屏障

功能，改善胃部生理机能［15］。由此可见，各药物合用共同保

护患者胃肠道黏膜，降低胃粘膜损伤，从而提升其胃功能。

综上所述，基于中医辨证论治原则，运用参术健脾方加减

治疗脾虚湿阻型胃痞病，不仅能显著提升患者的临床疗效，有

效改善脘部作胀、纳差等核心症状，更能针对性调节胃功能。
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HBeAg阳性乙肝感染孕妇停药后转氨酶水平升高的影响因素

朱博 1 张雅楠 2 孙丽娟 2 杨翠丽 3 李建霞 2 孙娜 2 刘杰 2 戴二黑 2 赵玉婵 2★

［摘 要］ 目的 分析高病毒载量乙肝 E 抗原（ HBeAg）阳性孕妇孕期服用或不服用抗病毒药物的基

线及分娩停药后病毒学和血清学特征，探究影响此类孕妇丙氨酸氨基转移酶（ ALT）水平变化的因素，以期

优化临床诊疗方案。 方法 收集 2017 年至 2019 年于石家庄市两所医院就诊的 HBeAg 阳性且 HBV DNA≥
2×105 IU/mL 的孕妇，根据孕期用药情况分成替比夫定组（TBV 组）、替诺福韦组（TDF 组）和对照组，分析其

基线及停药后 HBV DNA、HBeAg、ALT、天门冬氨酸氨基转移酶（ AST）水平以及 ALT、AST 升高与异常率。

结果  三组基线时各指标差异无统计学意义（P 均>0.05），TBV 组和 TDF 组孕中期服药比例差异无统计学

意义（P>0.05）。分娩停药后，对照组 HBV DNA 水平显著高于两用药组（P<0.05），对照组停药后 ALT 水平

显著低于两用药组，差异有统计学意义（P<0.05）。对照组孕妇 ALT 升高率显著低于 TBV 组和 TDF 组（P<
0.05）。三组停药后整体 ALT 水平均较基线时显著降低（P 均<0.05）。单因素分析结果显示，妊娠次数、基线

ALT 水平、服用抗病毒药物的比例、服用 TBV 占比是分娩停药后 ALT 升高的危险因素（P 均<0.05）。多因

素分析显示，基线 ALT 水平是分娩停药后 ALT 升高的危险因素（P<0.05）。结论  高病毒载量 HBeAg 阳性

HBV 感染孕妇分娩后肝功能有所改善，但是抗病毒药物的使用可能短暂加剧产妇肝炎程度，基线时更低的

ALT 水平更可能引起孕妇分娩停药后肝炎的加剧。

［关键词］ 高病毒载量； 乙肝表面抗原阳性； 乙肝病毒； 孕妇； 丙氨酸氨基转移酶

Factors influencing the increase of aminotransferase level in pregnant women with HBeAg⁃
positive hepatitis B infection after drug withdrawal
ZHU Bo1， ZHANG Yanan2， SUN Lijuan2， YANG Cili3， LI Jiangxia2， SUN Na2， LIU Jie2， DAI Erhei2， ZHAO 
Yuchan2★

（1. Quality control department， The First Affiliated Hospital of Shandong First Medical University， Jinan，Shan⁃
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［ABSTRACT］ Objective Analyzing the viral and serological characteristics at baseline and after dis⁃
continuation of drugs at delivery in pregnant women with high viral load and positive hepatitis E virus surface an⁃
tigen （HBeAg） who took or did not take antiviral drugs during pregnancy， and to explore the factors influencing 
the changes in alanine aminotransferase （ALT） levels in such pregnant women， with the aim of optimizing clini⁃
cal diagnosis and treatment plans. Methods Pregnant women with HBeAg positive and HBV DNA≥2×105 IU/
mL from two hospitals in Shijiazhuang City from 2017 to 2019 were collected and divided into Tibivudine 
group， tenofovir group and control group according to drug use during pregnancy. The levels of HBV DNA， 
HBeAg， ALT and AST as well as the elevation and abnormal rate of ALT and AST were analyzed at baseline 
and after drug withdrawal. Results There was no significant difference in all indicators among the three groups 
at baseline （P>0.05）.There was no significant difference in the proportion of medication in the second trimester 
between TBV group and TDF group （P>0.05）.After drug withdrawal， the HBV DNA level in the control group 
was significantly higher than that in the two groups （P<0.05）， and the ALT level of control group was signifi⁃
cantly lower than that of the two groups after drug withdrawal， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. ALT increase rate in control group was significantly lower than that in TBV group and TDF group 
（P<0.05）. The overall ALT level in all three groups was significantly lower than that at baseline （all P<0.05）. 
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Univariate analysis showed that pregnancy history， baseline ALT levels， medication use， and TBV use were 
risk factors for elevated ALT. Multivariate analysis showed that baseline ALT levels were a risk factor for el⁃
evated ALT levels after delivery withdrawal. Conclusion   The liver function of pregnant women with high vi⁃
ral load HBeAg⁃positive HBV infection improved after delivery， but the use of antiviral drugs may temporarily 
exacerbate the degree of maternal hepatitis， and lower ALT levels at baseline are more likely to cause the intensi⁃
fication of hepatitis after delivery withdrawal.

［KEY WORDS］  High viral load； HBeAg positive； HBV； Pregnant women； ALT

据世界卫生组织（World Health Organization，WHO）统

计，目前全球有 2.57 亿的乙肝病毒（Hepatitis B Virus，HBV）
感染者，每年有 65 万慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B， 
CHB）患者死于肝硬化、肝癌等［1］。中国属于乙型肝炎病毒

中等流行地区，目前，我国育龄期妇女乙肝表面抗原（hepati⁃
tis B virus surface antigen， HBsAg）的总体阳性率为 5％～ 
6％［2］，其中大约 90% 的慢性感染通常发生在未在早期进行

干预的垂直传播或水平传播［3］，阻断乙肝母婴传播（mother⁃
to⁃child transmission， MTCT） 是实现 WTO 提出的“2030 年

消除病毒性肝炎作为公共卫生危害”的目标的重要环节之

一。孕妇孕中晚期服用抗病毒药物，同时新生儿接受乙肝疫

苗和乙肝免疫球蛋白联合免疫是当前控制乙肝母婴传播的

主要策略［4］，抗病毒药物选择以替比夫定（Telbivudine，
TBV）或富马酸替诺福韦酯（Tenofovir disoproxil fumarate，
TDF）为主，二者均为妊娠 B 级核苷（酸）类抗病毒药，可特

异性抑制 HBV 复制，有效降低血清 HBV DNA 且不良影响

小。孕妇怀孕期间以及产后体内免疫变化以及肝炎状态对

孕妇及婴儿的健康影响较大，有研究表明中断处于肝炎活

动期孕妇的抗病毒治疗有可能导致转氨酶升高，引起肝炎

状态的进一步恶化［5］。本文通过分析高病毒载量乙肝孕妇

服用或不服用抗病毒药物带来的病毒学以及生化学等的影

响，探究影响孕妇丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotrans⁃
ferase， ALT）水平变化的影响因素，为该类人群的临床诊

疗方案优化提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 2017 年至 2019 年于石家庄市第五医院和石家庄

市妇幼保健院就诊生产并符合以下条件的孕妇资料。纳入

标准：①年龄 20~45 岁；② HBsAg、乙肝 E 抗原（hepatitis E 
virus surface antigen， HBeAg）双阳性且超过半年以上；

③HBV DNA≥2×105 IU/mL；④若服用抗病毒药物，孕 20~28
周开始服用 TBV 或 TDF，分娩时停药。排除标准：符合下述

任何一项排除标准的患者均予以排除：①合并其他传染病如

合并 HIV⁃1 感染，合并甲、丙、丁、戊型肝炎病毒感染或梅毒

等性传播疾病；②有严重妊娠并发症或者孕期有先兆流产

史、提示胎儿畸形、既往有死胎史、死产史；③合并严重肾脏、

心血管、肺或神经系统疾病；④随访期间患者使用了免疫治

疗药物或抗肿瘤药物；⑤胎儿的父亲 HBsAg 阳性。本研究

中研究对象对其资料收集过程及婴儿资料收集过程均知情

同意并通过院医学伦理委员会批准。

1.2 研究方法

本研究是一项回顾性病例对照研究。依据纳入与排除

标准进入研究的孕妇为研究对象，根据孕期服用抗病毒药物

情况分为对照组（孕期未服用任何抗病毒药物）、TBV 组（孕

期服用 TBV 直至分娩）、TDF 组（孕期服用 TDF 直至分娩）。

共纳入符合条件的孕妇 529 名进入研究，根据孕妇服用抗病

毒药物情况分组为对照组 82 名，TBV 组 247 名，TDF 组 200
名。根据其分娩后 ALT 变化情况分为 ALT 升高组和 ALT
未升高组（无变化或降低）。

1.3 观察指标

基线特征：①孕妇年龄、妊娠史、家族史等；②病毒学检

测指标：HBV DNA，HBsAg，HBeAg 水平； ③生化学指标： 
ALT、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate aminotransferase， 
AST）水平等。

分娩停药后资料：①病毒学检测指标：HBV DNA，HB⁃
sAg，HBeAg 水平；②生化学指标：ALT、AST 水平等。

血清 HBV DNA 采用荧光定量聚合酶链反应（PCR，

DAAN GENE）测定，血清 HBV 标志物采用化学发光技术

（Abbott Diagnostics）测定，肝功采用全自动生化分析仪检测。

1.4 统计学方法

采用 Epidata 3.1 软件录入数据并建立数据库，SPSS 27.0
软件进行数据处理。符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，

采用两样本 t检验或单因素方差分析；若不符合正态分布的，

采用四分位数进行统计描述，采用秩和检验。计数资料

以 n（%）进行统计描述，采用卡方检验或者 Fisher 确切概

率进行组间比较。单因素分析有统计学意义的指标采用

多因素 Logistic 分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组基本特征比较

三组年龄、妊娠次数、基线 HBeAg 水平、基线 HBV DNA
水平、基线 ALT 水平与 AST 水平、基线 ALT 水平以及 AST
异常情况差异无统计学意义（P 均>0.05）。TBV 组和 TDF 组

孕中期服药比例差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 三组停药后特征比较

停药后三组间孕妇 HBV DNA 水平差异有统计学意义

（P<0.05），对照组 HBV DNA 水平显著高于两用药组，差异

有统计学意义（P<0.05）。停药后三组 ALT 水平差异有统计

学意义（P<0.05），对照组停药后 ALT 水平显著低于两用药

组，差异有统计学意义（P<0.05）。三组均有一定比例的孕妇

ALT 水平较基线时升高，对照组孕妇 ALT 升高率显著低于
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指标

TBV 组

TDF 组

对照组

F/c2值

P 值

n

247
200
82

年龄（岁）

28.59±3.93
28.34±3.52
28.17±4.14

0.652
0.522

妊娠次数

2.27±1.04
2.32±1.04
2.15±0.97

1.022
0.361

基线 HBeAg
水平（S/CO）

1399.32±955.02
1123.73±702.14
1262.98±525.17

1.556
0.213

基线 HBV DNA
水平（log10 IU/mL）

8.05±8.67
8.06±8.61
7.59±8.76

1.857
0.157

基线 ALT
水平（U/L）
28.95±76.99
23.15±16.37
27.95±74.99

0.424
0.629

基线 ALT
异常率（%）

17（6.88）
17（8.50）
3（3.66）

2.104
0.349

基线 AST
水平（U/L）
26.75±27.71
24.52±39.33
22.87±7.63

0.523
0.593

基线 AST
异常率（%）

10（4.05）
5（2.50）
4（4.88）

0.214
0.349

孕中期服药
比例（%）

174（70.44）
127（63.50）

/
0.411
0.521

表 1 三组基线特征比较 ［（x ± s），n（%）］

注：/表示不适用。

TBV 组和 TDF 组（P<0.05）。三组停药后整体 ALT 水平均较

基线时显著降低（P 均<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 分娩停药后 ALT 不同变化情况的孕妇特征比较

分娩停药后 ALT 升高组孕妇的年龄、孕周、基线 HBeAg
水平及基线 HBV DNA 水平、基线 HBV DNA 水平>8log10 IU/
mL 的比例、孕中期服用抗病毒药物的比例、停药时 HBV 
DNA 水平与 ALT 未升高组比较，差异无统计学意义（P 均>
0.05）。ALT 升高组孕妇的妊娠次数、基线 ALT 水平、服用

抗病毒药物的比例、服用 TBV 占比与 ALT 未升高组比较差

异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 3。针对单因素分析有

统计学差异的因素进行多因素分析，结果显示，基线 ALT 水

平是分娩停药后 ALT 升高的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

预防性抗 HBV 治疗可显著降低高病毒载量乙肝孕妇母

婴传播的发生率［6⁃7］，但目前临床对产妇分娩后停药存在一定

顾虑，分娩可能会引起孕妇肝脏负担加重［8］。有研究认为［9］，

处于免疫耐受阶段的孕妇加之药物控制，肝炎活动程度较弱。

相对于用药过程，分娩停药后可能会出现免疫状态的急速改

变，出现再激活状态，导致接受治疗的孕妇分娩停药后出现更

高比例的 ALT 升高。因此，了解该类孕妇 ALT 变化特征，探

索影响分娩停药后 ALT 升高的原因可有效预防孕妇肝炎状

态进一步加重，为临床医生提供依据，节约医疗资源。

指标

停药后 HBV DNA 水平（log10 IU/mL）
停药后 ALT 水平（U/L）
停药后 ALT 升高率（%）
停药后 ALT 异常率（%）
停药后 AST 水平（U/L）
停药后 AST 升高率（%）

停药后 AST 异常率（%）

TBV 组（n=247）
6.44±7.26

16.63±11.18
105（42.51）

7（2.83）
23.78±11.15
153（61.94）

15（6.07）

TDF 组（n=200）
6.43±7.32

17.02±9.68
71（35.50）

9（4.50）
22.99±11.83
118（59.00）

7（3.50）

对照组（n=82）
7.62±7.99

13.14±7.49
20（24.39）

1（1.21）
20.71±7.48
44（53.66）

2（2.44）

F/c2值

26.816
4.444
8.998
2.237
2.445
2.080
2.675

P 值

<0.001
0.012
0.011
0.338
0.088
0.353
0.262

表 2 三组停药后特征比较 ［（x ± s），n（%）］

特征

年龄（岁）
妊娠次数
孕周（周）

基线 HBeAg 水平（S/CO）
基线 HBV DNA 水平（log10 IU/mL）
基线 HBV DNA>8log10 IU/mL（%）

基线 ALT 水平（U/L）
是否抗病毒治疗（%）

是否用 TBV（%）
孕中期用药（%）

停药时 HBV DNA 水平（log10 IU/mL）
接受抗病毒治疗孕妇停药时 HBV DNA 水平（log10 IU/mL）

停药后 HBeAg 水平（S/CO）

ALT 升高组（n=196）
28.63±3.67
2.38±1.04

38.72±2.95
1232.40±632.27

8.14±8.80
7（3.57）

13.39±5.66
176（89.80）
105（53.57）
113（57.65）
7.06±7.76
6.10±7.04a

1204.09±514.28

ALT 未升高组（n=333）
28.16±4.14
2.13±0.98

38.87±1.45
1250.26±956.00

8.00±8.18
4（1.20）

31.10±66.19
271（81.38）
71（36.22）

176（52.85）
6.77±7.48
6.61±7.40b

1335.09±849.16

t/c2值

-1.310
-2.781
0.739
0.163

-0.958
3.404
4.561
6.670

11.920
1.147

-1.273
1.475

-1.680

P 值

0.191
0.006
0.460
0.870
0.338
0.065

<0.001
0.010

<0.001
0.284
0.204
0.141
0.095

注：与基线比较，aP=0.012；与基线比较，bP=0.022。

表 3 ALT不同变化情况的孕妇特征比较 ［（x ± s），n（%）］

60

40

20

0

A
LT

水
平
（

U
/L
）

用药前

停药后

全部 TBV 组 TDF 组 对照组

注：全部：F=3.756，P<0.001；TBV 组：F=5.124，P<0.001；TDF 组：F=
-4.408，P<0.001；对照组：F=9.151，P<0.001。

图 1 孕妇ALT变化特征（U/L）

影响因素

妊娠次数

基线 ALT 水平（U/L）
是否用药（%）

是否用 TBV（%）

β 值

0.07
-0.16
0.37

-0.06

SE 值

0.12
0.02
0.37
0.26

Wald c2

0.29
56.92
1.03
0.05

OR
1.07
0.85
1.45
0.95

95% CI
0.84~1.35
0.82~0.89
0.71~2.96
0.57~1.56

P 值

0.592
<0.001
0.311
0.831

表 4 停药后ALT升高的多因素分析
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本项研究中，三组分娩后均有不同比例的ALT升高，接受

治疗孕妇中ALT升高较多。研究分析了分娩停药后ALT升高

的孕妇特征，接受抗病毒治疗的孕妇中，分娩后ALT升高的孕

妇其停药后HBV DNA水平较基线显著降低，这和既往研究［10］

一致，提示产后肝炎爆发可能是抗病毒治疗的机会，同时发现

妊娠次数较未升高组高，这考虑可能与宫内环境有关，女性多

次妊娠，怀孕期间反复暴露于生理或激素因素的变化中，激素

的调节过程或被延长或减缓，从而引起免疫状态的改变，然而

这是否是直接原因，还需更多的研究进一步明确其相关性［11⁃12］。

单因素分析显示TBV可能会导致更高比例的分娩后ALT
升高，更多的研究认为TDF具有较高的安全性，主要是TDF具

有相对较长的半衰期，人体肝脏可以代谢掉药物中的一定成分，

有效成分可更多的在肝脏中发挥效果，避免肝炎状态的剧烈变

化以及不良反应［13］。关于用药时间，不同孕期用药并未表现出

停药后 ALT 升高率的差异性，但更长时间的抗病毒治疗是否

可优化产后免疫策略提高阻断率还值得更多的研究来证实。

研究还提示，ALT 升高组孕妇其基线时 ALT 水平较未

升高组低。单因素和多因素分析均显示基线 ALT 状态与分

娩停药后 ALT 变化状态相关。有研究表明［14］，孕妇妊娠合

并 HBV 感染状态期间，妊娠带来的激素水平变化会加重肝

脏负担，此时 ALT 水平波动则表明机体从免疫耐受状态调

节至免疫活化状态，对病毒进行清除。孕妇处于较高的病毒

载量，机体进行免疫清除，可能引起处于较低 ALT 水平的孕

妇 ALT 的升高。但整体看 ALT 水平较基线明显降低，支持

了怀孕期间免疫抑制降低肝坏死炎症活性的假设［15］，但本研

究并未观察停药后较长时间 ALT 水平的变化，研究认为产

后的免疫恢复伴随整体 ALT 水平的升高，在最新乙型肝炎

病毒母婴传播预防临床指南中建议孕妇从分娩到产后 6 个

月，每 2~3 个月复查一次肝功能，密切观察肝炎状态。          
综上所述，接受抗病毒治疗的高病毒载量 HBeAg 阳性

HBV感染孕妇停药后ALT升高率高于对照组，针对此类孕妇进

行母婴阻断应注意停药后的肝炎状态；同时基线时ALT水平低

可能是导致孕妇分娩停药后ALT升高的重要危险因素，临床诊

疗过程中要重点关注该类孕妇，必要时可增加监测频率。
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血清miR⁃181b联合原田危险评分对川崎病冠状动脉病变的
预测价值

胡晨 樊节敏 吴玉秀 魏婷婷 董倩★

［摘 要］ 目的 探讨血清 miR⁃181b 联合原田危险评分对川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值。

方法 选取 2020 年 1 月至 2024 年 10 月济宁医学院附属医院收治的 182 例川崎病患儿，根据是否发生冠状

动脉病变分为病变组（n=49）和非病变组（n=133）。比较两组患儿血清 miR⁃181b 水平及原田危险评分；采用

受试者工作特性（ROC）曲线评估血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值；采

用多因素 Logistic 回归分析探讨川崎病患儿冠状动脉病变的影响因素。结果 病变组血清 miR⁃181b 水平

低于非病变组，原田危险评分高于非病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 miR⁃181b、原田危险评分及

二者联合预测川崎病患儿冠状动脉病变的曲线下面积（AUC）分别为 0.855、0.761、0.905。病变组治疗前发

热天数≥7 d 所占比例、C 反应蛋白及血小板计数水平高于非病变组，白蛋白水平低于非病变组，差异有统计

学意义（P<0.05）。多因素分析显示，治疗前发热天数≥7 d、白蛋白水平降低、miR⁃181b 低表达、原田危险评

分高是川崎病患儿冠状动脉病变的危险因素（P<0.05）。结论  血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿

冠状动脉病变具有一定的预测价值，且二者联合预测可提高预测效能。

［关键词］  miR⁃181b； 原田危险评分； 川崎病； 冠状动脉病变

Predictive value of serum miR⁃181b combined with the Arashima risk score for coronary 
artery lesions in Kawasaki disease
HU Chen， FAN Jiemin， WU Yuxiu， WEI Tingting， DONG Qian★

（Department of Pediatrics， the Affiliated Hospital of Jining Medical College， Jining， Shandong， China， 
272100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum miR ⁃ 181b combined with the 
Arashima risk score for coronary artery lesions in children with Kawasaki disease. Methods 182 children with 
Kawasaki disease admitted to Jining Medical College Affiliated Hospital from January 2020 to October 2024 
were selected and divided into a lesion group （n=49） and a non⁃lesion group （n=133） based on the occurrence 
of coronary artery disease. The levels of serum miR⁃181b and the Arashima risk score were compared between 
the two groups. The predictive value of serum miR⁃181b， the Arashima risk score， and their combination for 
coronary artery lesions in children with Kawasaki disease was evaluated using the ROC curve. The influencing 
factors of coronary artery lesions in children with Kawasaki disease were explored through multivariate logistic 
regression analysis. Results The level of serum miR⁃181b in the lesion group was lower than that in the non⁃le⁃
sion group， and the Arashima risk score was higher than that in the non⁃lesion group， showing statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. The area under the curve （AUC） for serum miR⁃181b， the Arashima risk score， 
and their combinationin predicting coronary artery lesions in children with Kawasaki disease were 0.855， 0.761 
and 0.905， respectively. Children in the lesion group had a higher proportion of fever duration  ≥7 days before 
treatment， C⁃reactive protein levels， and platelet counts compared to the non⁃lesion group. Additionally， their 
albumin level was lower， with statistically significant differences （P<0.05）. Multivariate analysis showed that 
fever duration ≥7 days before treatment， decreased albumin level， low expression of miR ⁃ 181b， and a high 
Arashima risk score were risk factors for coronary artery lesions in children with Kawasaki disease （P<0.05）. 
Conclusion Serum miR⁃181b and the Arashima risk score have predictive value for coronary artery lesions in 
children with Kawasaki disease， when combined， they can improve the predictive efficacy.

［KEY WORDS］ miR⁃181b； Arashima risk score； Kawasaki disease； Coronary artery lesion
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川崎病具有自限性、易反复发作、 多系统受累等特点，

在 5 岁以下儿童中较为常见，主要症状有持续高热、结膜炎、

红斑等［1］。大部分患儿接受阿司匹林、丙种球蛋白等药物治

疗后，预后较好。然而部分患儿因就医不及时，病情出现恶

化，易侵犯冠状动脉，引发冠状动脉扩张、冠状动脉瘤形成

等，对患儿的生命安全构成了重大威胁。因此，早期识别川

崎病患儿中冠状动脉病变的高风险群体至关重要，有助于指

导临床治疗，对改善患儿预后具有积极的临床意义。原田危

险评分对川崎病患儿冠状动脉病变风险具有一定的预测价

值，但易受主观因素的影响，且特异度和灵敏度不高，难以满

足临床需求［2］。miR⁃181b 是 miR⁃181 家族的重要一员，已被

证实与动脉粥样硬化、冠心病等心血管疾病的发生、发展有

关［3⁃4］。本研究主要探讨血清 miR⁃181b 联合原田危险评分对

川崎病患儿冠状动脉病变的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2024 年 10 月济宁医学院附属医院

收治的 182 例川崎病患儿，根据是否发生冠状动脉病变分为

病变组（n=49）和非病变组（n=133）。冠状动脉病变诊断标

准［5］：冠状动脉超声检查显示，冠状动脉主干直径>3 mm
（患儿年龄<5 岁）或>4 mm（患儿年龄≥5 岁）；冠状动脉局部

管腔内径是邻近管腔内径的 1.5 倍及以上；冠状动脉内径

≥2 mm。纳入标准：①临床诊断为川崎病［6］；②患儿年龄≤
12 岁；③能够提供完整的病历数据；④患儿监护人对本研究

知情同意。排除标准：①合并先天性心脏病、呼吸道感染、

白血病等其他疾病者；②合并严重的肝肾功能异常者；③川

崎病复发患儿；④临床资料不完整；⑤拒绝配合本次研究

者。本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法  
1.2.1 临床资料收集 

查询病历报告，收集患儿的临床资料，包括性别、年龄、

治疗前发热天数、静脉注射免疫球蛋白（intravenous immuno⁃
globulin，IVIG）冲击时间、临床症状、C 反应蛋白、血常规指

标等。

1.2.2 实验室指标检测 
通过外周肘静脉抽取患儿入院后空腹状态下的静脉血

标本 2 mL，在转速 4 800 rpm、离心半径 10 cm 的条件下离心

12 min，分离上层血清，采用实时荧光定量聚合酶链式反应

检测血清 miR⁃181b 水平，流程如下：通过 TRIzol 法提取总

RNA，随后使用 RNA 逆转录试剂盒合成 cDNA 并测定其浓

度；PCR 反应条件设置为：预变性（94℃×2 min）；变性（94℃×
30 s）、退火（50℃×30 s），40 个循环；延伸（73℃×30 s）。实验

重复 3 次。miR⁃181b 引物：上游序列：5′⁃ACACTCCAGCT⁃
GGGAACATT ⁃ 3′ ，下 游 序 列 5′ ⁃ CTCAACTGGTTGGG⁃
TAGTCA ⁃ 3′ ；U6 内 参 ：上 游 序 列 5′CTCGCACAGCG⁃
GCTTCAGCTCGGTA⁃3′，下游序列 5′AACGACGAATCTT 
CTGGTGGTATAC⁃3′。采用 2⁃ΔΔCt法计算 miR⁃181b 表达量。

试剂盒购自北京全式金生物技术有限公司，引物购自北京擎

科生物科技有限公司，操作方法严格按照使用说明书进行。

1.2.3 原田危险评分［7］  
由年龄、性别、红细胞比容等7项组成，每项计1分，最高分

值为 7分，分值≥4分提示患儿发生冠状动脉病变的风险较高。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据。计量资料用

（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2检验；采

用受试者工作特性（receiver operating characteristic，ROC）曲

线评估血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿冠状动

脉病变的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨川崎

病患儿冠状动脉病变的影响因素。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR⁃181b 水平及原田危险评分比较 
病变组血清 miR⁃181b 水平低于非病变组，原田危险评

分高于非病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿冠状动脉

病变的预测价值

血清 miR⁃181b、原田危险评分及二者联合预测川崎病

患儿冠状动脉病变的曲线下面积（area under curve，AUC）分

别为 0.855、0.761、0.905。见表 2、图 1。

2.3 川崎病患儿冠状动脉病变的单因素分析

病变组治疗前发热天数≥7 d 所占比例、C 反应蛋白及

血小板计数水平高于非病变组，白蛋白水平低于非病变组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

组别

非病变组

病变组

t 值
P 值

n
133
49

miR⁃181b
1.23±0.17
0.92±0.06

12.463
<0.001

原田危险评分（分）

3.72±0.68
5.49±1.15

12.735
<0.001

表 1 两组血清miR⁃181b水平及原田危险评分比较 （x ± s）

指标

miR⁃181b
原田危险评分

二者联合

AUC
0.855
0.761
0.905

95% CI
0.803~0.907
0.709~0.813
0.853~0.957

截断值

1.08
4.61 分

特异度

0.672
0.553
0.872

灵敏度

0.925
0.925
0.844

表 2 血清miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿冠状动脉

病变的预测价值
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敏
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参考线

1⁃特异度

图 1 ROC曲线图
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因素

性别

年龄（岁）

治疗前发热天数

IVIG 冲击时间

球结膜充血

颈淋巴结肿大

口唇变化

皮疹

四肢症状

C 反应蛋白（mg/L）
白细胞计数（×109/L）
血小板计数（×109/L）
血红蛋白（g/L）
中心粒细胞计数（×109/L）
白蛋白（g/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）

男

女

<7 d
≥7 d
<10 d
≥10 d
有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

非病变组
（n=133）
72（54.14）
61（45.86）
2.41±0.41
92（69.17）
41（30.83）

120（90.23）
13（9.77）

106（79.70）
27（20.30）
60（45.11）
73（54.89）
82（61.65）
51（38.35）
69（51.88）
64（48.12）
53（39.85）
80（60.15）
34.62±4.15
16.24±2.58

324.71±42.52
105.44±11.26

5.13±1.17
31.75±4.26
32.05±4.13
29.46±3.28

病变组
（n=49）
28（57.14）
21（42.86）
2.44±0.48
25（51.02）
24（48.98）
46（93.88）

3（6.12）
40（81.63）
9（18.37）

23（46.94）
26（53.06）
31（63.27）
18（36.73）
26（53.06）
23（46.94）
20（40.82）
29（59.18）
38.19±4.73
16.69±2.61

411.47±52.34
104.95±11.23

5.26±1.22
34.58±4.91
32.27±4.16
29.52±3.29

t/c2值

0.131

0.386
5.139

0.596

0.084

0.048

0.039

0.020

0.014

4.954
1.040

11.449
0.261
0.657
3.812
0.318
0.109

P 值

0.718

0.700
0.023

0.440

0.771

0.826

0.842

0.887

0.906

<0.001
0.300

<0.001
0.795
0.512

<0.001
0.751
0.913

表 3  川崎病患儿冠状动脉病变的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

2.4 川崎病患儿冠状动脉病变的多因素分析

以川崎病患儿是否发生冠状动脉病变为因变量（否=0；
是=1），以表 3 中比较差异有统计学意义的指标、血清

miR⁃181b、原田危险评分为自变量，结果显示，治疗前发热天

数≥7 d、白蛋白水平降低、miR⁃181b 低表达、原田危险评分高

是川崎病患儿冠状动脉病变的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

川崎病的病因未完全阐明，与免疫系统功能异常、环境改

变、遗传易感等多种因素有关。川崎病发病后，大量的炎症细

胞因子释放并进入血液循环，损伤冠状动脉血管壁的结构和

功能，从而引发冠状动脉病变［8］。对于川崎病患儿而言，冠状

动脉病变不仅增加了治疗的复杂性，还可能导致心肌缺血、

心肌梗死等严重并发症，甚至会致人死亡。因此，积极探索与

川崎病患儿冠状动脉病变相关的标记物至关重要 1。
miR⁃181b位于人类的 9号染色体上，在细胞凋亡与增殖、

炎症反应、血管生成等多种生物过程中发挥重要的调节作

用［9］。有研究报道［10］，miR⁃181b 过表达可促进血管内皮细胞

增殖并抑制其凋亡过程，从而发挥抗动脉粥样硬化的作用。

刘相城等［11］报道显示，miR⁃181b 低表达与脑动脉硬化患者

炎症水平升高、内皮功能障碍有关。郑文等［12］报道显示，血

清 miR⁃181b 水平降低是冠心病患者罪犯病变的薄纤维帽粥

样硬化斑块形成的危险因素。本研究结果显示，病变组血清

miR⁃181b水平低于非病变组，结果说明 miR⁃181b低表达可能

与川崎病患儿冠状动脉病变密切相关。miR⁃181b 具有调控

核因子⁃κB 信号通路的作用，其表达下调可诱导大量的炎症

细胞因子表达，加剧血管壁的炎症反应，促使冠状动脉粥样

斑块的形成［13］。同时 miR⁃181b 在维持血管内皮细胞稳态中

起着关键作用，其表达下调会导致血管内皮细胞功能紊乱，

损害血管的正常结构和功能，从而引发冠状动脉病变［14］。

原田危险评分是一种综合性的评估工具，能够全面地反

映机体的身体状况和炎症反应程度，因具有操作简便易行的

优点，在冠状动脉病变风险评估中被广泛采用［15］。本研究结

果显示，病变组原田危险评分高于非病变组，结果说明川崎

病患儿原田危险评分越高，其发生冠状动脉病变的风险越

变量

治疗前发热天数

C 反应蛋白

血小板计数

白蛋白

miR⁃181b
原田危险评分

赋值

<7 d=0；≥7 d=1
以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

<1.08=0；≥1.08=1
<4.61 分=0；≥4.61 分=1

β 值

0.813
0.426
0.345

-0.705
-1.005
0.934

SE 值

0.192
0.233
0.192
0.176
0.221
0.213

Wald c2值

17.930
3.343
3.229

16.045
20.680
19.228

OR（95% CI）值

2.255（1.548~3.285）
1.531（0.970~2.417）
1.412（0.969~2.057）
0.494（0.350~0.698）
0.366（0.237~0.564）
2.545（1.676~3.863）

P 值

<0.001
0.068
0.072

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 川崎病患儿冠状动脉病变的多因素分析

高。血清 miR⁃181b、原田危险评分及二者联合预测川崎病

患儿冠状动脉病变的 AUC 分别为 0.855、0.761、0.905。这说

明血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿冠状动脉病

变具有一定的预测价值，且二者联合预测的效能更高。血清

miR⁃181b 检测容易受仪器差异、标本采集、药物等因素的干

扰，原田危险评分系统的准确性易受到评分标准的执行、

患儿个体差异、疾病进展等因素的影响，这两种方法在单独

应用时存在一定的局限性。而血清 miR⁃181b 联合原田危险

评分预测可优劣互补，提供更全面、更可靠的信息，提高预测

准确性，对临床治疗具有重要指导意义。进一步多因素分析

显示，治疗前发热天数≥7 d、白蛋白水平降低、miR⁃181b 低表

达、原田危险评分高是川崎病患儿冠状动脉病变的危险因

素。结果说明在管理川崎病患儿时，应特别关注上述高风险

群体的病情进展，定期进行冠状动脉超声检查，并采取预防

性干预措施，以减少冠状动脉病变的发生。

综上所述，血清 miR⁃181b、原田危险评分对川崎病患儿

冠状动脉病变具有一定的预测价值，且二者联合预测可提高

预测效能。

参考文献

［1］ 金敏欣， 孙胜涛， 潘筱 . CysC、SAA 及 IgM 在川崎病患儿冠

（下转第 2077 页）

·· 2073



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

•论 著•

 

基金项目：江苏省卫生健康委科研项目（Z2021027）
作者单位：南通大学杏林学院附属建湖医院妇产科，江苏，南通 224700
★通信作者：黄艳， E⁃mail：767623987@qq.com

妊娠期糖尿病患者血清AFP、β⁃HCG及 uE3水平与胰岛素抵
抗的关系

朱晓艳 徐艳梅 黄艳★

［摘 要］ 目的 探讨妊娠期糖尿病患者血清甲胎蛋白（AFP）、人绒毛膜促性腺激素（β⁃HCG）及游离雌

三醇（uE3）水平与胰岛素抵抗的关系。方法 根据孕 24⁃28 周的糖耐量结果及妊娠期糖尿病诊断结果，选取

2021年 1月至 2024年 6月期间于南通大学杏林学院附属建湖医院接受孕检的 176例妊娠期糖尿病孕妇作为

妊娠期糖尿病组，选取 159 例糖耐量异常孕妇作为糖耐量异常组，选取 144 名正常孕妇作为正常组。比较三

组孕妇临床资料、实验室检测指标，采用单因素分析胰岛素抵抗的实验室检测指标影响因素，采用多因素

Logistic回归分析影响胰岛素抵抗的相关因素，通过 Pearson法分析患者血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3水平与胰岛

素抵抗的相关性。结果  三组年龄、孕周、产次、孕次、高血压病史比较无统计学意义（P>0.05）；孕前体质量指

数≥24 kg/m2占比：妊娠期糖尿病组>糖耐量异常组>正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。三组孕妇总胆固

醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇水平比较差异无统计学意义（P>0.05），AFP、β⁃HCG、FPG、FINS、低密度脂

蛋白胆固醇水平：妊娠期糖尿病组>糖耐量异常组>正常组，而 uE3水平：妊娠期糖尿病组<糖耐量异常组<正常

组，差异有统计学意义（P<0.05）。高水平 AFP、β⁃HCG、FPG、FINS 以及低水平 uE3是胰岛素抵抗的独立危险

因素（P<0.05）。血清 AFP、β⁃HCG 水平均与胰岛素抵抗程度呈正相关关系，而血清 uE3水平与胰岛素抵抗程

度呈负相关关系（P<0.05）。结论  血清AFP、β⁃HCG、uE3水平与妊娠期糖尿病患者胰岛素抵抗密切相关。

［关键词］ 甲胎蛋白； 人绒毛膜促性腺激素； 游离雌三醇； 胰岛素抵抗； 妊娠期糖尿病

Relationship between serum AFP， β⁃HCG and uE3 levels and insulin resistance in patients 
with gestational diabetes mellitus
ZHU Xiaoyan， XU Yanmei， HUANG Yan★

（Department of Obstetrics and Gynecology， Jianhu Hospital Affiliated to Xinglin College， Nantong University， 
Nantong， Jiangsu， China， 224700）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum alpha⁃fetoprotein （AFP）， hu⁃
man chorionic gonadotropin （β ⁃HCG） and unconjugated estriol （uE3） levels and insulin resistance in patients 
with gestational diabetes mellitus. Methods According to the results of the glucose tolerance test and the diag⁃
nosis of gestational diabetes mellitus at 24⁃28 weeks of gestation， 176 pregnant women with gestational diabetes 
mellitus who received pregnancy examinations at Jianhu Hospital Affiliated to Xinglin College， Nantong Uni⁃
versity from January 2021 to June 2024 were enrolled in the gestational diabetes mellitus group. Additionally， 
159 pregnant women with the abnormal glucose tolerance were included in the abnormal glucose tolerance 
group， and 144 normal pregnant women were selected for the normal group. The baseline data and laboratory 
test indicators of the three groups of pregnant women were collected from the hospital information system. Uni⁃
variate analysis was used to analyze the influencing factors of insulin resistance in patients with gestational diabe⁃
tes mellitus. Multivariate logistic regression analysis was conducted to analyze the factors related to insulin resis⁃
tance. The correlations between serum AFP， β⁃HCG， and uE3 levels and insulin resistance were analyzed using 
the Pearson method. Results There were no statistical differences in age， gestational weeks， parity， gravid⁃
ity， and history of hypertension among the three groups （P>0.05）. The proportion of pre⁃pregnancy body mass 
index ≥24 kg/m2 was highest in the gestational diabetes mellitus group， followed by the abnormal glucose toler⁃
ance group and then the normal group （P<0.05）. No statistically significant differences were observed in the lev⁃
els of total cholesterol， triglycerides， and high ⁃ density lipoprotein cholesterol among the three groups （P>
0.05）. The levels of AFP， β⁃HCG， FPG， FINS， and low⁃density lipoprotein cholesterol were highest in the ges⁃
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tational diabetes group， followed by the abnormal glucose tolerance group and then the normal group， with sta⁃
tistical differences （P<0.05）. High levels of AFP， β⁃HCG， FPG， and FINS and low levels of uE3 were identi⁃
fied as independent risk factors for insulin resistance （P<0.05）. Serum AFP and β⁃HCG levels were positively 
correlated with the degree of insulin resistance， while serum uE3 level was negatively correlated with the degree 
of insulin resistance （P<0.05）. Conclusion Serum levels of AFP， β⁃HCG， and uE3 are closely related to insu⁃
lin resistance in patients with gestational diabetes.

［KEY WORDS］ Alpha⁃fetoprotein； Human chorionic gonadotropin； Unconjugated estriol； Insulin re⁃
sistance； Gestational diabetes mellitus

有研究指出［1］，孕妇由于妊娠期生理特点，会发生生理

性胰岛素抵抗，导致体内内分泌环境变化，影响机体糖代

谢，从而导致妊娠期糖尿病的发生。因此，分析胰岛素抵抗

影响因素，进行有效预防性干预，对降低妊娠期糖尿病风险

有积极意义。甲胎蛋白（Alpha fetoprotein，AFP）是由胎儿在

孕中期经肝脏合成的球蛋白，在胎儿发育过程中具有重要作

用；人绒毛膜促性腺激素（Human chorionic gonadotropin，
β ⁃HCG）由合体滋养细胞分泌，其被广泛应用于早孕的诊断；

游离雌三醇（Uncojugated estriol，uE3）由胎儿肾上腺皮质、

肝脏生成，能够反映胎盘功能［2］。血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3三

者被广泛应用于 21/18三体综合征的产前诊断，其准确性获得

广泛认可［3］。为进一步明确妊娠期糖尿病孕妇胰岛素抵抗

发生机制，本研究将对血清AFP、β⁃HCG及 uE3水平与胰岛素

抵抗的关系进行相关性分析，以期为疾病早期诊断提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

根据孕 24~28 周的糖耐量结果及妊娠期糖尿病诊断结

果，选取 2021 年 1 月至 2024 年 6 月期间于南通大学杏林学

院附属建湖医院接受孕检的 176 例妊娠期糖尿病孕妇作为

妊娠期糖尿病组，选取 159 例糖耐量异常孕妇作为糖耐量异

常组，选取 144 名正常孕妇作为正常组。纳入标准：①妊娠

期糖尿病者符合相关诊断标准［4］；②于本院孕检且在孕 24~
28 周进行糖耐量检测；③临床资料完整；④位于妊娠期；

⑤年龄 25~43 岁；⑥单胎妊娠。排除标准：①患有肿瘤、肾衰

竭等其他严重疾病；②孕前患有糖尿病或存在糖尿病家族

史、吸烟、饮酒史；③胎儿发育异常；④患有精神疾病；⑤人工

受孕、试管婴儿等非自然受孕者。本研究经南通大学杏林学

院附属建湖医院伦理委员批准，受试者已签署知情同意书。

1.2 方法 
1.2.1 临床资料收集

从医院信息系统中收集三组年龄、孕前体质量指数、

孕周、产次、孕次、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油

三酯（Triglyceride，TG）、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 cholesterol，LDL⁃C）等基本资料。

1.2.2 血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3 水平检测

孕 16~20 周采集孕妇 2 mL 空腹肘静脉血，3 000 rpm（离

心机半径：10 cm）离心 10 min 后取血清，使用酶联免疫法进

行测定 AFP、β⁃HCG 水平，试剂盒分别来自杭州协合医疗用

品有限公司（国械注准 20173403085）、北京北方生物技术研

究所有限公司（京械注准 20162400300）。采用磁微粒化学

发光法检测 uE3 水平，试剂盒来自桂林优利特医疗电子有限

公司（桂械注准 20212400153）。真空采血管由河南泰宇高

分医疗器械有限公司提供（豫械注准 20202221171）。

1.3 胰岛素抵抗评估

在孕 24~28 周采集孕妇 2 mL 空腹肘静脉血，经全自动

生化分析仪检测空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、

胰岛素（Insulin，FINS）水平。仪器来自桂林优利特医疗电子

有限公司（桂械注准 20172220142），随后计算胰岛素抵抗指数

（HOMA⁃IR）=FINS（mU/L）×FPG（mmol/L）/22.5，HOMA⁃IR
越高表示患者胰岛素抵抗程度越高，HOMA⁃IR>2.69 确诊为

胰岛素抵抗［5］。真空采血管由河南泰宇高分医疗器械有限

公司提供（豫械注准 20202221171）。

1.4 统计学方法 
应用 SPSS 24.0 统计软件分析数据。计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，多组间比较行单因素方差分析，

Bonferroni 检验比较多组间两两差异；计数资料以［n（%）］表

示，行 c2 检验；采用多因素 Logistic 回归分析造成妊娠期糖

尿病患者胰岛素抵抗的相关因素；采用 Pearson 相关性分析

血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3 水平与胰岛素抵抗的关系，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床资料比较  
三组年龄、孕周、产次、孕次、高血压病史比较差异无统

计学意义（P>0.05）；孕前体质量指数≥24 kg/m2占比：妊娠期

糖尿病组>糖耐量异常组>正常组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 单因素分析胰岛素抵抗的实验室检测指标影响因素

三组孕妇总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇水

平比较差异无统计学意义（P>0.05）；AFP、β ⁃HCG、FPG、

FINS、低密度脂蛋白胆固醇水平：妊娠期糖尿病组>糖耐量

异常组>正常组，而 uE3 水平：妊娠期糖尿病组<糖耐量异常

组<正常组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 Logistic 回归分析胰岛素抵抗影响因素 

以单因素分析中具有统计学意义的数据作为自变量

进行 多 因 素 Logistic 回 归 分 析 。 结 果 显 示 ：高 水 平

AFP、β ⁃HCG、FPG、FINS 以及低水平 uE3 均是胰岛素抵抗

的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
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指标

年龄（岁）

孕周（周）

产次（次）

孕次（次

孕前体质量指数（kg/m2）

高血压病史

1~2
>2
1~2
>2
<24
≥24
是

否

例数

281
198
243
236
225
254
155
324

妊娠期糖尿病组（n=176）
31.47±8.12
25.90±1.63
107（60.80）
69（39.20）
89（50.57）
87（49.43）
73（41.48）

103（58.52）
52（29.55）

124（70.45）

糖耐量异常组（n=159）
31.69±8.71
26.27±1.41
99（62.26）
60（37.74）
82（51.57）
77（48.43）
64（40.25）
95（59.75）a

60（37.74）
99（62.26）

正常组（n=144）
30.04±7.16
26.15±1.52
75（52.08）
69（47.92）
72（50.00）
72（50.00）
88（61.11）

56（38.89）ab

43（29.86）
101（70.14）

c2/F 值

1.860
2.573
3.751

0.078

16.574

3.147

P 值

0.157
0.077
0.153

0.962

<0.001

0.207

表 1 三组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与妊娠期糖尿病组比较，aP<0.05；与糖耐量异常组比较，bP<0.05。

指标

AFP（ng/mL）
β⁃HCG（mIU/mL）

uE3（ng/mL）
FPG（mmol/L）
FINS（mU/L）

HOMA⁃IR
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）

高密度脂蛋白胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇水平（mmol/L）

妊娠期糖尿病组（n=176）
60.09±9.75

44.76±13.61
1.03±0.29
5.24±1.32

11.95±2.60
3.07±0.40
5.35±1.02
2.81±0.50
2.17±0.40
4.25±1.01

糖耐量异常组（n=159）
56.84±11.27a

39.72±11.87a

1.37±0.38a

4.82±1.09a

10.57±3.08a

1.96±0.54
5.56±1.34
2.79±0.63
2.11±0.42
2.48±0.73a

正常组（n=144）
47.96±10.20ab

31.82±10.59ab

1.54±0.41ab

4.12±1.15ab

7.94±2.16ab

1.40±0.42
5.47±1.19
2.65±0.74
2.21±0.38

2.35±0.67ab

F 值

59.283
47.063
84.462
34.944
91.865

562.134
1.327
2.982
1.815

272.898

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.266
0.052
0.164

<0.001

表 2 单因素分析胰岛素抵抗的实验室检测指标影响因素 （x ± s）

注：与妊娠期糖尿病组比较，aP<0.05；与糖耐量异常组比较，bP<0.05。

自变量

孕前体质量指数

AFP
β⁃HCG

uE3
FPG
FINS

低密度脂蛋白胆固醇水平

变量赋值

<24=0，≥24=1
低水平=0，高水平=1
低水平=0，高水平=1
高水平=0，低水平=1
低水平=0，高水平=1
低水平=0，高水平=1
低水平=0，高水平=1

β 值

1.169
1.421
1.386
1.473
1.498
1.517
1.399

SE 值

0.615
0.504
0.497
0.430
0.521
0.432
0.716

Wald c2值

3.613
7.949
7.777

11.735
8.267

12.331
3.818

OR（95% CI）值

3.219（0.964~10.745）
4.141（1.542~11.121）
3.999（1.510~10.592）
4.362（1.878~10.133）
4.473（1.611~12.418）
4.559（1.955~10.630）
4.051（0.996~16.484）

P 值

0.058
0.005
0.006

<0.001
0.004

<0.001
0.051

表 3 胰岛素抵抗影响因素 Logistic回归分析 

图 1 血清AFP、β⁃HCG及 uE3水平与胰岛素抵抗的关系
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2.4 血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3 水平与胰岛素抵抗的关系

血清 AFP、β⁃HCG 水平均与胰岛素抵抗程度呈正相关

关系，而血清 uE3 水平与胰岛素抵抗程度呈负相关关系（P<
0.05）。见图 1。

3 讨论

胰岛素抵抗是妊娠期糖尿病发生、进展的重要环节，在

胎儿营养需求、激素水平的骤然变化以及胎盘分泌抗胰岛素

样因子的影响下，降低了孕妇体内胰岛素敏感性及其对葡萄

糖的摄取、利用率，以致难以维持血糖平衡，而胰岛 B 细胞在

高浓度血糖下无法分泌更多胰岛素，胰岛素抵抗逐步发展为

妊娠期糖尿病［6⁃7］。因此探究胰岛素抵抗的高危因素，有助

于临床早期预防并控制妊娠期糖尿病。

本研究结果显示：AFP、β⁃HCG、FPG、FINS、低密度脂蛋

白胆固醇水平：妊娠期糖尿病组>糖耐量异常组>正常组，而

uE3 水平：妊娠期糖尿病组<糖耐量异常组<正常组。进一步

研究显示，高水平 AFP、β⁃HCG、FPG、FINS 是胰岛素抵抗的

独立危险因素，提示高水平的 AFP、β⁃HCG、FPG、FINS 与胰

岛素抵抗发生密切相关。其作用机制可能如下：①胰岛素抵

抗时，血糖水平上调，会增加患者肝糖原水平，从而促进

Kupffer 细胞、肝巨噬细胞产生大量粗纤维化因子以及促炎

因子，引起炎症反应，导致肝损伤，刺激肝脏中的卵圆细胞分

泌 AFP，造成 AFP 高水平［8⁃9］。Singh 等［10］的研究也发现，胰

岛素抵抗时患者血清 AFP 水平呈现为高水平，与本研究结

果基本一致。②β⁃HCG 水平上调可通过垂体⁃甲状腺轴降低

孕妇血清促甲状腺素，导致反馈性甲状腺素增加，影响胰岛

素抗脂解作用，体内游离脂肪酸的浓度增加，阻碍葡萄糖对

胰岛素的刺激作用，降低胰岛素敏感性，加重患者胰岛素抵
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抗程度［11⁃12］。③孕妇由于在妊娠期间饮食需求的增加，加之

激素水平的变化，影响了胰岛素敏感性，导致其敏感性下降，

使得在日常饮食中正常水平的胰岛素无法有效降低血糖水

平，FPG 水平呈现为高水平。同时又由于胰岛素敏感性的降

低，患者自身会自发性分泌大量胰岛素以达到降低血糖的目

的，故造成 FINS 上调现象的出现［13］。因此血清 AFP、β⁃HCG
水平均与胰岛素抵抗程度呈正相关关系。

有研究证实［14］，uE3 是妊娠期间的高度特异性标记物，

其低表达与妊娠期间不良事件显著相关，会进一步造成妊娠

不良结局的发生。本研究数据也显示，uE3 水平：妊娠期糖

尿病组<糖耐量异常组<正常组；uE3 低水平是胰岛素抵抗的

独立危险因素，提示血清 uE3 水平与胰岛素抵抗程度呈负相

关关系。uE3 在整个妊娠期均明显升高，uE3 的增高能够改

善胰岛素敏感性，抑制胰岛素的分泌，降低胰岛素抵抗发生

及病情进展［15］。

综上所述，血清 AFP、β⁃HCG 及 uE3 水平均与妊娠期糖

尿病患者发生胰岛素抵抗密切相关，有利于协助临床防控妊

娠期糖尿病。
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脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛患者血清 TG、HC⁃gp39 和
CGRP水平变化及其对脑血管痉挛的预测价值

胡佩 1★ 王孟阳 2 黄从刚 2 李乾锋 2 陈闾琦 2

［摘 要］ 目的 分析脑动脉瘤栓塞术后脑血管痉挛（CVS）患者血清甘油三酯（TG）、人软骨糖

蛋白 ⁃39（HC⁃gp39）和降钙素基因相关肽（CGRP）水平变化及其对 CVS 的预测价值。方法 从 2023
年 8 月至 2024 年 8 月武汉市第一医院收治的脑动脉瘤患者中筛选出 162 例作为研究对象，所有患者均行

介入栓塞术治疗，根据术后是否发生 CVS 分为痉挛组（n=53）与非痉挛组（n=109），比较两组的血清 TG、

HC⁃gp39 和 CGRP 水平，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评估血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 预测脑动脉瘤

患者栓塞术后 CVS 的临床价值，并分析脑动脉瘤患者栓塞术后发生 CVS 的影响因素。结果 相比于非

痉挛组，痉挛组血清 TG、HC⁃gp39 水平均较高，CGRP 水平较低，差异均具有统计学意义（P<0.05）。ROC
曲线显示，血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平单独及联合预测脑动脉瘤患者术后出现 CVS 的曲线下面积

（AUC）分别为 0.763、0.825、0.773 和 0.901。多元 Logistic 回归分析显示，年龄≥60 岁、Hunt⁃Hess 分级为Ⅲ级

以上、血清TG和HC⁃gp39 水平升高及 CGRP 水平降低均为动脉瘤患者行栓塞术后发生 CVS 的危险因素

（P<0.05）。结论 脑动脉瘤栓塞术后 CVS 患者血清 TG 和 HC⁃gp39 水平均升高，CGRP 水平降低，上述指

标的异常变化与脑动脉瘤患者栓塞术后发生 CVS 密切相关，且联合检测对此类患者发生 CVS 具有较高

的预测价值。

［关键词］ 脑动脉瘤； 介入栓塞术； 脑血管痉挛； 甘油三酯； 人软骨糖蛋白⁃39； 降钙素基因相关肽

Changes in serum TG， HC⁃gp39， and CGRP levels in patients with cerebral vasospasm af⁃
ter cerebral aneurysm embolization and their predictive value for cerebral vasospasm
HU Pei1★， WANG Mengyang2， HUANG Conggang2， LI Qianfeng2， CHEN Luqi2

（1. Center for Digestive Endoscopy， Wuhan First Hospital， Wuhan， Hubei， China， 430100； 2. Department of 
Neurosurgery， Wuhan First Hospital， Wuhan， Hubei， China， 430100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes in serum triglyceride （TG）， human cartilage glyco⁃
protein⁃39 （HC⁃gp39）， and calcitonin gene related peptide （CGRP） levels in patients with cerebral vasospasm 
（CVS） after cerebral aneurysm embolization and their predictive value for CVS. Methods A total of 162 pa⁃
tients with cerebral aneurysms at Wuhan First Hospital were enrolled as research subjects between August 2023 
and August 2024. All patients underwent interventional embolization treatment. They were divided into two 
groups based on the presence or absence of postoperative CVS： the spasm group （n=53） and the non ⁃ spasm 
group（n=109）. The serum levels of TG， HC⁃gp39， and CGRP were compared between two groups. The predic⁃
tive value of serological indicators showing statistical significance in CVS was evaluated using receiver operat⁃
ing characteristic （ROC） curves. The influencing factors of CVS in patients with cerebral aneurysms after embo⁃
lization were also analyzed. Results Compared to the non ⁃ spasm group， levels of serum TG and HC ⁃ gp39 
were higher in the spasm group， while the level of CGRP was lower （P<0.05）. ROC curve analysis showed that 
the area under the curve （AUC） values for serum TG， HC⁃gp39， CGRP， and combined detection in predicting 
CVS were 0.763， 0.825， 0.773 and 0.901， respectively. Multivariate logistic regression analysis revealed that 
age ≥60 years， Hunt ⁃Hess grading at > grade Ⅲ， an increase in serum TG and HC ⁃gp39， and a decrease in 
CGRP were all risk factors for CVS （P<0.05）. Conclusion The serum levels of TG and HC⁃gp39 in patients 
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with CVS after cerebral aneurysm embolization are elevated， while the level of CGRP is reduced. Abnormal 
changes in these indicators are closely related to the occurrence of CVS in patients after cerebral aneurysm embo⁃
lization. The combined detection of these three has high predictive value for the occurrence of CVS.

［KET WORDS］ Cerebral aneurysm； Interventional embolization； Cerebral vasospasm； Triglyceride； 
Human cartilage glycoprotein⁃39； Calcitonin gene related peptide

脑动脉瘤是指机体颅内动脉血管因局限性异常致使血

管壁部分膨出而形成的囊状突起，一旦其发生破裂，可造成

机体意识障碍、脑梗死、剧烈头痛等严重后果［1］。介入栓塞

术是临床上治疗脑动脉瘤的常用手段，可获得良好的临床效

果，但此类患者术后易发生脑血管痉挛（cerebral vasospasm，

CVS），导致预后不佳［2］。因此，分析与脑动脉瘤患者术后发生

CVS 高度相关的指标，对于指导临床上防范此类事件的发生

意义重大。研究表明［3⁃5］，血清甘油三酯（Triglyceride，TG）
水平异常升高与脑血管疾病的发生有关，人软骨糖蛋白⁃39
（Human cartilage glycoprotein⁃39，HC⁃gp39）与机体内皮功

能障碍有关，而降钙素基因相关肽（Calcitonin gene related 
peptide，CGRP）具有扩张血管与调节机体炎症反应的作用。

基于此，本研究将分析脑动脉瘤栓塞术后 CVS 患者血清

TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平变化及其对 CVS 的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

从 2023 年 8 月至 2024 年 8 月武汉市第一医院收治的脑

动脉瘤患者中筛选出 162 例作为研究对象，其中男性 73 例，

女性 89 例；年龄 28~73 岁，平均（59.08±10.26）岁。纳入标

准：①参照颅内动脉瘤诊断标准进行诊断［6］；②符合手术指

征且接受介入栓塞术治疗；③能提供完整临床资料；④自愿

参与本研究且签署知情同意书。排除标准：①合并恶性肿

瘤、造血功能缺陷或内分泌系统疾病者；②存在感染性疾病、

自身免疫系统疾病或血液系统疾病者；③存在心脏、肝脏、肾

脏等重大器官功能衰竭者；④处于妊娠期或哺乳期的女性患

者；⑤合并精神类疾病或依从性较差，无法按要求完成相关

检查者；⑥存在脑部手术史或颅内血管畸形者。本研究经本

院医学伦理委员会审核准许开展。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

入院后收集、整理符合纳排标准的所有脑动脉瘤患者的

临床资料，主要包括性别、年龄、动脉瘤数量、是否吸烟、是否

饮酒、慢性病史、Hunt⁃Hess 分级［7］等。

1.2.2 血清生化指标检测

所有患者均于入院后立即采集其外周静脉血 5 mL，经

3 500 r/min（离心半径为 20 cm）离心 10 min 后小心收集上清

液并将其贮存于超低温冰箱备用（-80℃）。采用酶定量法测

定血清 TG 水平；采用 ELISA 检测试剂盒（购自上海一研生

物科技有限公司）依次测定血清 HC⁃gp39 和 CGRP 水平。

1.2.3 CVS 诊断标准及分组

分别于行介入栓塞术治疗后 4 d 对所有脑动脉瘤患者开

展 CT、数字减影血管造影等影像学检查，参照相关临床标

准对其是否发生 CVS 进行判定［8］，具体标准：①发生电解

质紊乱；②出现意识障碍、失语、头晕、恶心和颅内压升高

等临床表现；③颅多普勒超声检查显示大脑动脉血流流速

峰值超过 200 cm/s 或平均流速在 120 cm/s 以上；④CT 检查

显示发生颅内血肿，血管直径缩小达到 11% 及以上。根据

患者术后是否发生 CVS 将其分成痉挛组（n=53）与非痉挛

组（n=109）。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 23.0 软件分析数据，计量资料均符合正态分

布，以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）标示，行 c2检

验；通过制作受试者工作特征（Receiver operating characteris⁃
tic，ROC）曲线评估血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平对脑动

脉瘤患者术后发生 CVS 的预测价值；利用多元 Logistic 回归

分析评估脑动脉瘤患者栓塞术后 CVS 的影响因素；以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平比较

相比于非痉挛组，痉挛组血清 TG、HC⁃gp39 水平均较

高，CGRP 水平较低，差异均具有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平对脑动脉瘤患者术后

CVS 的预测价值

ROC 曲线显示，血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP 水平单独及

联合预测脑动脉瘤患者行栓塞术后出现 CVS 的曲线下面积

（Area under the curve，AUC）分别为 0.763、0.825、0.773 和

0.901，联合预测的 AUC 高于各指标单独预测的 AUC（P<
0.05）。见表 2、图 1。

表 1 两组血清 TG、HC⁃gp39和CGRP水平比较 （x ± s）
组别

痉挛组

非痉挛组

t 值
P 值

n
53

109

TG（mmol/L）
1.65±0.20
1.46±0.17

6.293
<0.001

HC⁃gp39（μg/L）
151.62±27.30
120.45±19.80

8.268
<0.001

CGRP（pg/mL）
16.35±2.16
18.42±2.01

6.001
<0.001

表 2 血清 TG、HC⁃gp39和CGRP水平对脑动脉瘤患者术后

CVS的预测价值

变量

TG
HC⁃gp39

CGRP
联合指标

截断值

1.57
131.61
17.39

AUC
0.763
0.825
0.773
0.901

95% CI
0.690~0.826
0.757~0.880
0.700~0.835
0.845~0.943

敏感度

0.679
0.793
0.811
0.868

特异度

0.807
0.716
0.697
0.752

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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图 1 ROC曲线图

2.3 两组的临床资料比较

与非痉挛组相比，痉挛组中年龄≥60 岁、吸烟、有高血压

史及 Hunt⁃Hess 分级为Ⅲ级以上的患者占总人数的比例较

高，差异均具有统计学意义（P<0.05），两组性别、动脉瘤数

量、是否饮酒、糖尿病史及冠心病史占比比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 两组术后 CVS 的多因素分析

以临床资料中差异具有统计学意义的因素为自变量进

行赋值，同时以患者术后是否发生 CVS 为因变量（发生=1，
未发生=0），自变量赋值：年龄（≥60 岁=1，<60 岁=0）、吸烟

（是=1，否=0）、高血压（有=1，无=0）、Hunt⁃Hess 分级（Ⅲ级以

上=1，Ⅲ级及以下=0）、TG（>1.57 mmol/L=1，≤1.57 mmol/L=
0）、HC⁃gp39（>131.61 μg/L=1，≤131.61 μg/L=0）、CGRP
（>17.39 pg/mL=1，≤17.39 pg/mL=0）。实施多元 Logistic 回

归分析，结果显示年龄≥60 岁、Hunt⁃Hess 分级为Ⅲ级以上、

血清 TG 和 HC⁃gp39 水平升高及 CGRP 水平降低均为脑动

脉瘤患者术后 CVS 的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

发生 CVS 后，患者由于血管异常收缩可引发局部脑缺

血、延迟性脑损害等不良后果，严重时甚至诱发脑卒中［9］。

因此，探究与脑动脉瘤患者术后发生 CVS 密切相关的因素，

可为预防此类事件的发生提供理论依据。

本研究结果显示，两组血清 TG、HC⁃gp39 和 CGRP
水平均表现出显著差异，说明脑动脉瘤患者血清 TG、

HC⁃gp39 和 CGRP 水平的异常变化可能与术后 CVS 的发生

有关。进一步开展 ROC 曲线分析，结果显示血清 TG、

HC⁃gp39 与 CGRP 水平联合预测的 AUC 为 0.901，提示上述

血清学指标的联合预测对脑动脉瘤患者发生 CVS 具有较

高的预测价值。

本研究表明，年龄≥60 岁、Hunt⁃Hess 分级为Ⅲ级以上和

血清 TG 与 HC⁃gp39 水平升高及 CGRP 水平降低均为脑动

脉瘤患者接受栓塞术后发生 CVS 的危险因素，结果进一步

说明此类患者术后 CVS 的发生与上述血清学指标水平异常

密切相关，同时 CVS 的发生还与年龄及 Hunt⁃Hess 分级高度

相关。分析原因：①富含 TG 的脂蛋白不仅能诱导细胞凋

亡，其残基还能使血管内皮细胞中的一氧化氮合成酶失活，进

而导致一氧化氮生成受阻和血管无法正常舒张，从而导致血

管过度收缩［10］。因此，血清TG水平较高的脑动脉瘤患者术后

更有可能发生 CVS。国外有研究显示［11］，TG 水平与 CVS 的

发生无明显相关性，本研究结果与之存在出入，可能与病例的

基线资料存在差异有关。②在脑动脉瘤患者体内，HC⁃gp39
水平升高表明机体出现了炎症反应，机体脑血管受损加重，因

而其更易发生 CVS。③CGRP不仅参与调节机体的免疫反应

和细胞凋亡，还具有缓解疼痛和舒张血管的作用［12］。故推测，

血清 CGRP 水平降低可导致脑动脉瘤患者血管内皮功能下

降，进而抑制其颅内血管的舒张，从而导致血管明显收缩而发

生痉挛。既往研究也显示［13］，血清 CGRP 水平是颅内动脉瘤

破裂出血患者发生 CVS 的保护因素。④年龄超过 60 岁的患

者往往血管内皮功能下降，加之其大多对手术的耐受性较

差，难以适应介入栓塞术对脑部血流造成的影响，从而导致

其发生 CVS 的风险升高［14］。既往研究也显示［15］，年龄在 60
岁及以上是颅内动脉瘤患者发生 CVS 的危险因素。⑤Hunt
⁃Hess 分级≥Ⅲ级者与其他患者相比脑部出血更为严重，局部

组织显著受损，机体的应激反应更加强烈，因此其发生 CVS
的概率升高。国外研究也显示［16］，Hunt⁃Hess 分级较高是动

脉瘤性蛛网膜下腔出血患者发生CVS的危险因素。

综上所述，脑动脉瘤栓塞术后 CVS 患者相比于未发生

CVS 者血清 TG 和 HC⁃gp39 水平均较高，CGRP 水平较低，

上述指标的异常改变均与其术后 CVS 的发生密切相关，

且联合检测对其术后发生 CVS 具有较高的预测价值。

项目

性别

年龄（岁）

动脉瘤数量

吸烟

饮酒

糖尿病

高血压

冠心病

Hunt⁃Hess 分级

男性

女性

≥60
<60
单发

多发

是

否

是

否

有

无

有

无

有

无

Ⅲ级以上

Ⅲ级及以下

痉挛组
（n=53）

27（50.94）
26（49.06）
24（45.28）
29（54.72）
28（52.83）
25（47.17）
28（52.83）
25（47.17）
16（30.19）
37（69.81）
19（35.85）
34（64.15）
33（62.26）
20（37.74）
13（24.53）
40（75.47）
31（58.49）
22（41.51）

非痉挛组
（n=109）

46（42.20）
63（57.80）
28（25.69）
81（74.31）
51（46.79）
58（53.21）
39（35.78）
70（64.22）
27（24.77）
82（75.23）
43（39.45）
66（60.55）
48（44.04）
61（55.96）
33（30.28）
76（69.72）
36（33.03）
73（66.97）

c2值

1.101

6.282

0.521

4.275

0.537

0.196

4.739

0.579

9.533

P 值

0.294

0.012

0.470

0.039

0.464

0.658

0.029

0.447

0.002

表 3 两组的临床资料比较 ［n（%）］

表 4 两组术后CVS的多因素分析

变量

年龄≥60 岁

Hunt⁃Hess 分级
为Ⅲ级以上

TG
HC⁃gp39

CGRP

β 值

1.091

1.116

1.527
2.074

-1.975

SE 值

0.533

0.536

0.503
0.511
0.519

Wald c2值

4.198

4.333

9.226
16.482
14.469

OR 值

2.978

3.054

4.602
7.955
0.139

95% CI
1.049~8.457

1.067~8.736

1.719~12.324
2.923~21.650
0.050~0.384

P 值

0.040

0.037

0.002
<0.001
<0.001
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运动康复干预对慢性心力衰竭患者外周血 AMPK、PPARα
表达及血清线粒体标志物的影响 

周萍★ 邢娟

［摘 要］ 目的 研究运动康复干预对慢性心力衰竭（CHF）患者心功能及 AMP 激活的蛋白激酶

（AMPK）、过氧化物酶体增生物激活受体 α（PPARα）、线粒体功能标志物的影响。方法 将 2023 年 1 月至

2023 年 12 月新疆医科大学第一附属医院收治的 120 例 CHF 患者通过随机数字表将患者分为接受常规诊疗

的对照组（n=60）和常规诊疗联合运动康复干预的观察组（n=60）。采用超声心电图检测心功能指标［左心

室射血分数（LVEF）、左心室舒张内径（LVEDD）、左心室收缩内径（LVESD）］，采用明尼苏达心力衰竭生活

质量调查表（MLHFQ）和日常生活活动能力量表（ADL）评价生活质量，采用荧光定量 PCR 检测外周血中

AMPK、PPARα 的 mRNA 表达水平，采用酶联免疫吸附法检测血清中线粒体转录因子 A（TFAM）、线粒体偶

联因子 6（CF6）水平。结果 观察组的 LVEF、LVEDD、LVESD 均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；观察组的 MLHFQ、ADL 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组患者的外周血 AMPK、

PPARα mRNA 表达水平高于对照组患者，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组患者的血清 TFAM 水平高于

对照组患者、CF6 水平低于对照组患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 运动康复干预可显著改善

CHF 患者的心功能和生活质量，这一改善作用可能与调控 AMPK、PPARα 表达以及增强线粒体功能相关。

［关键词］ 慢性心力衰竭； 运动康复干预； AMPK； PPARα； 线粒体功能

Effect of exercise rehabilitation intervention on AMPK， PPARα and mitochondrial mark⁃
ers for chronic heart failure
ZHOU Ping★， XING Juan
（Department of Cardiology， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi， Xinjiang， 
China， 4362601）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of exercise rehabilitation intervention on cardiac 
function， AMP⁃activated protein kinase （AMPK）， peroxisome proliferation⁃activated receptor α （PPARα） sig⁃
naling pathway and mitochondrial function markers in patients with chronic heart failure （CHF）. Methods 120 
patients with CHF were admitted to the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from January 
2023 to December 2023. The patients were divided into a control group receiving routine diagnosis and treatment 
（n=60） and an intervention group receiving routine diagnosis and treatment combined with exercise rehabilita⁃
tion intervention（n=60） using a random number table. Indicators were observed before the intervention and 2 
weeks after the intervention. Cardiac function indicators， including left ventricular ejection fraction （LVEF）， 
left ventricular diastolic inner diameter （LVEDD）， left ventricular systolic inner diameter （LVESD）， were de⁃
tected by ultrasound electrocardiogram. The quality of life was evaluated using Minnesota Heart Failure Quality 
of Life Questionnaire （MLHFQ） and the Activity of Daily Living Scale （ADL）. The mRNA expression levels 
of AMPK and PPARα in peripheral blood were detected using fluorescence quantitative PCR， while mitochon⁃
drial transcription factor A （TFAM） and mitochondrial coupling factor 6 （CF6） in serum were detected using 
enzyme⁃linked immunosorbent assay. Results The LVEF， LVEDD， and LVESD of the patients in the obser⁃
vation group were all higher than those in the control group， with statistical significance （P<0.05）. The 
MLHFQ and ADL scores of the patients in the observation group were higher than those in the control group， 
with statistical significance （P<0.05）. The mRNA expression levels of AMPK and PPARα in the peripheral 
blood of patients in the observation group were higher than those in the control group， with statistical signifi⁃
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cance （P<0.05）. The serum TFAM level of patients in the observation group was higher than that of patients in 
the control group， while the CF6 level was lower than that of patients in the control group， with statistical sig⁃
nificance （P<0.05）. Conclusion The exercise rehabilitation intervention significantly improves cardiac func⁃
tion and quality of life in CHF patients. This improvement may be related to the regulation of AMPK， PPARα 
expression， and enhancement of mitochondrial function.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure； Exercise rehabilitation intervention； AMPK； PPARα； Mitochon⁃
drial function

慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是多种心血管

疾病的终末阶段，患者的健康及日常生活均受到影响［1］。运

动康复干预是近些年 CHF 临床诊疗中广泛使用的干预手

段，能够增强心肌舒张缩功能和供氧能力，也改善肌肉功能、

降低血液粘稠度，对 CHF 患者的心功能和生活质量均展现

出改善价值［2］。AMP 激活的蛋白激酶（AMP⁃activated pro⁃
tein kinase，AMPK）是细胞内调控能量代谢、维持线粒体功

能的重要通路，研究资料显示［3］，运动训练通过激活 AMPK、

上调过氧化物酶体增生物激活受体 α（peroxisome prolifera⁃
tive bioactivated receptor α，PPARα）表达的方式改善 CHF 大

鼠心功能。为深入认识运动康复干预在 CHF 中的应用价值

及相关分子生物学机制，本研究以 AMPK、PPARα 表达及线

粒体功能为切入点，分析运动康复干预对 CHF 患者心功能

及生活质量的改善价值及可能机制，报道如下。

1 对象与方法

1.1 一般资料

对 2023 年 1 月至 2023 年 12 月期间新疆医科大学第一

附属医院收治的 120 例 CHF 患者进行研究。纳入标准：

①符合指南中疾病的诊断标准［4］；②对照纽约心脏病协会

（New York Heart Association，NYHA）分级［4］，心功能为

Ⅱ~Ⅲ级；③签署知情同意书。排除标准：①无法进行运动康

复；②无法完成研究的各项量表；③存在动脉夹层、恶性心律

失常等心血管疾病；④合并恶性肿瘤。研究经新疆医科大学

临床伦理委员会批准。

按照随机数字表将 120 例 CHF 患者分为观察组（接受

常规抗心衰的药物治疗联合运动康复，n=60）和对照组（接

受常规抗心衰的药物治疗，n=60）。观察组患者中男性和女

性分别为 35 例和 25 例，平均年龄（63.61±8.79）岁，NYHAⅡ
级和Ⅲ级分别为 36 例和 24 例，合并糖尿病和高脂血症分别

为 11 例和 9 例；对照组患者中男性和女性分别为 33 例和 27
例，平均年龄（62.94±8.14）岁，NYHA 分级Ⅱ级和Ⅲ级分别

为 38 例和 22 例，合并糖尿病和高脂血症分别为 8 例和 12
例。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 干预方法

两组均参照指南［4］进行常规抗心衰治疗，包括调整体

位、吸氧、容量管理以及使用利尿剂、血管扩张药物、β 受体

阻滞剂、ARB 类药物、MRA 类药物。观察组在常规抗心衰

治疗的基础上联合进行运动康复干预，方法如下：药物治疗

方案同对照组，NYHA 分级Ⅱ级患者采用室内步行运动的方

式进行康复，每次 500 米、每日 2 次；NYHA 分级Ⅲ级患者采

用床旁站立、移步等运动的方式进行康复，每次 5~10 min、每
天 3~5 次，根据患者的耐受程度可逐步增加运动量。两组均

连续干预 2 个月。

1.3 检测方法

1.3.1 心功能检测

干预前和干预后 2 个月时，进行心脏彩色多普勒超声检

查，由同一名操作者完成检查并测定左心室舒张内径（Left 
ventricular diastolic diameter，LVEDD）、左心室收缩内径

（Left ventricular systolic diameter，LVESD）、左心室射血分数

（Left ventricular ejection fraction，LVEF）。

1.3.2 生活质量检测

干预前和干预后 2 个月时，通过明尼苏达心力衰竭生活

质量调查表（Minnesota living with heart failure questionnaire，
MLHFQ）和日常生活活动能力（Activities of daily living，
ADL）量表［4］进行生活质量评价。MLHFQ 共 21 个项目，每

项分别记 0⁃3 分，得分越高、生活重量越差；ADL 量表共 10
个项目，得分越高、生活质量越好。

1.3.3 外周血 AMPK、PPARα 检测

干预前和干预后 2 个月时，收集空腹静脉血 3 mL，采用

Trizol 法提取总 RNA，采用上海翌圣生物科技股份有限公司

生产的试剂盒进行后续实验，首先采用逆转录试剂盒将总

RNA 反转录为 cDNA，然后采用荧光定量 PCR 试剂盒检

测 AMPK、PPARα 的表达。 AMPK 引物序列：正向 5′ ⁃
GCAATATATGCAGCTAGTC ⁃ 3′ 、反 向 5′ ⁃ CGATTAGC⁃
TAGCTAGCTA ⁃ 3′，PPARα 引物序列：正向 5′ ⁃ TATTAGC⁃
TATAGCTAGCTC⁃3′、反向5′⁃TATCGGATCGATTATGCTA
⁃3′，内参 β⁃actin 引物序列：正向 5′⁃GCTATAGCTAGCTAG⁃
TAA⁃3′、反向5′⁃GCGATGCACGTATTATGTA⁃3′。在荧光定

量PCR仪（德国QIAGEN公司）进行PCR反应，以β⁃actin为内

参并按照公式2⁃ΔΔCt计算AMPK、PPARα的mRNA表达水平。

1.3.4 血清线粒体转录因子 A（Mitochondrial transcription 
factor A，TFAM）和线粒体偶联因子 6（mitochondrial cou⁃
pling factor 6，CF6）检测

干预前和干预后 2 个月时，采集两组的空腹静脉血

3 mL，静置 30 min 后按照 3 000 r/min、半径 10 cm 离心

10 min，分离血清并采用武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司生产的人 TFAM 酶联免疫吸附法试剂盒和人 CF6 酶联免

疫吸附法试剂盒检测 TFAM、CF6 水平。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资料以

（x ± s）描述，采用 t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

LVEF
干预前

42.51±3.58
43.02±3.71

0.766
0.445

干预后

52.23±4.08a

48.47±3.47a

5.438
<0.001

LVEDD
干预前

57.69±4.95
57.11±4.42

0.677
0.500

干预后

48.86±4.18a

51.42±4.58a

3.198
0.002

LVESD
干预前

49.76±4.86
48.94±4.49

0.960
0.339

干预后

43.19±3.91a

45.27±4.38a

2.744
0.007

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 1 两组治疗前后心功能水平比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

MLHFQ 评分

治疗前

70.93±5.14
72.13±6.23

1.151
0.252

治疗后

41.32±3.32a

48.27±4.77a

9.263
<0.001

ADL 评分

治疗前

61.08±5.25
61.71±5.94

0.616
0.539

治疗后

79.38±7.22a

75.16±6.51a

3.362
0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组治疗前后生活质量评分MLHFQ评分和ADL
评分比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

AMPK

治疗前

1.03±0.12
1.00±0.11

1.427
1.427

治疗后

1.62±0.13a

1.29±0.12a

14.448
<0.001

PPARα

治疗前

0.98±0.10
1.00±0.08

1.210
1.210

治疗后

1.55±0.14a

1.24±0.12a

13.023
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组治疗前后外周血 AMPK、PPARα mRNA表达

比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

60
60

血清 TFAM（pg/mL）
治疗前

94.45±10.11
95.71±11.45

0.639
0.524

治疗后

159.56±19.35a

122.42±16.72a

11.256
<0.001

血清 CF6（pg/mL）
治疗前

380.61±44.82
388.24±49.17

0.885
0.885

治疗后

277.51±33.59a

319.42±39.21a

6.286
<0.001

表4 两组治疗前后血清线粒体标志物TFAM、CF6比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2 结果

2.1 两组 LVEF、LVEDD、LVESD 比较

观察组 LVEF、LVEDD、LVESD 均高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组治疗前后生活质量评分 MLHFQ 评分和 ADL 评分

比较

观察组 MLHFQ、ADL 评分高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两 组 治 疗 前 后 外 周 血 AMPK 、PPAR α 表 达 表 达

比较

观察组外周血 AMPK、PPARα mRNA 表达水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组治疗前后血清线粒体标志物 TFAM、CF6 比较

观察组血清 TFAM 水平高于对照组、CF6 水平低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CHF 会对患者的生命健康和生活质量造成不利影响，

积极进行抗心衰治疗不仅能够改善心功能、提高生活质量，

还能降低心血管不良事件发生风险、优化患者生存预后。运

动康复干预是近些年兴起的 CHF 综合治疗方案中重要组成

部分，改变了既往临床实践中要求 CHF 患者卧床静养的理

念，通过个体化、循序渐进的运动康复使 CHF 患者的肌肉功

能、心功能、血流动力学均得以优化，进而改善 CHF 的病情

和 预 后［5⁃7］。 本 研 究 中 ，观 察 组 的 心 功 能 指 标 LVEF、
LVEDD、LVESD 及生活质量评分 MLHFQ、ADL 均高于对

照组，与既往其他研究中运动康复可改善心功能及生活质量

的结果相似［5⁃7］，以上结果提示运动康复用于 CHF 患者能够

改善心功能和生活质量。

在 CHF、脑卒中、脑外伤等动物模型中，运动康复可通过

改善能量代谢的途径减轻组织损伤、改善脏器功能［8⁃10］。生理

状态下，线粒体的正常生物学功能对保证细胞能量代谢、维持

组织生理功能具有重要意义。CHF 相关的研究证实［11⁃12］，心

肌细胞线粒体功能及能量代谢异常会导致心肌舒缩功能受

损，增强线粒体功能可显著改善 CHF 动物模型的心功能。

TFAM 和 CF6是线粒体功能标志物，孙晓静等［13］的研究证实，

体外反搏联合心脏康复治疗可显著改善 CHF 患者的线粒体

功能，表现为血清 TFAM 水平升高和 CF6 水平降低。本研究

对上述两项血清线粒体功能标志物的检测结果显示：观察组

血清 TFAM 水平高于对照组、CF6 水平低于对照组。以上结

果与孙晓静［13］的研究中线粒体功能标志物改善的结果相似，

表明运动康复干预对CHF患者的线粒体功能具有改善作用。

细胞能量代谢及线粒体功能受到复杂信号通路网络的调

控，其中 AMPK 是感知细胞能量变化、调控细胞能量代谢及

线粒体功能的关键信号分子。研究资料显示［14⁃15］，缺血、缺氧、

外伤等病理损伤过程中激活 AMPK 能够减轻细胞损伤、改善

细胞线粒体功能。PPARα 是 AMPK 下游的信号转导分

子［16⁃17］，运动训练通过激活 AMPK/PPARα 通路改善 CHF 大

鼠的心功能［3］。本研究对外周血中上述信号通路的信号分子

表达水平进行检测，结果显示：观察组外周血 AMPK、PPARα 
mRNA 表达水平高于对照组。以上结果表明，常规治疗的基

础上进行运动康复对 CHF 患者的 AMPK、PPARα表达具有正

向调控作用，与运动干预激活 CHF 大鼠 AMPK/PPARα 通路

的结果吻合［3］，提示运动康复改善 CHF 患者心功能的相关分

子机制可能是激活 AMPK/PPARα 通路。
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综上所述，运动康复干预可显著改善 CHF 患者的心功

能和生活质量，这一改善作用可能与调控 AMPK、PPARα 表

达以及增强线粒体功能相关。
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高通量测序分析人乳头瘤病毒感染者阴道微生态菌群及变
化特征

张丽科 1，2 肖国辉 3 张国良 1，3★

［摘 要］ 目的 观察 HPV 感染者阴道微生态菌群的差异和变化特征，探索 HPV 感染与阴道微生态

菌群的关系，寻找可早期预示宫颈病变及进展的特征菌。方法  选取 2021 年 7 月至 2022 年 7 月期间在惠

州市第一人民医院检查的 10 名健康女性和 39 例 HPV 感染者为研究对象，采用流式荧光 PCR 法检测 HPV
亚型，TCT 法检查宫颈上皮内细胞形态，16S rRNA 高通量测序技术分析阴道微生态菌群。比较各组菌群的

差异。结果  HPV 感染组阴道变形菌门（P=0.039）和罗尔斯通菌属（P=0.002）相对丰度高于健康对照组，

chao1（P=0.008）和 observed_otus（P=0.011）低于健康对照组；PCoA 显示两组间菌群结构分离（R2=0.0454，P=
0.005）。LEfSe 分析健康对照组有阿托波氏菌属和绒毛杆菌属富集，HPV 16/18 感染组有罗尔斯通菌属和假

单胞菌属富集，非 16/18 感染组有克雷伯菌属和伊丽莎白菌属富集，HSIL 组有斯尼思菌属富集。结论    
HPV 感染与阴道微生态菌群改变存在一定关系，HPV 感染时阴道微生态菌群存在异常变化。个别特征菌

可能与宫颈病变进展有潜在作用。需及时监测和采取有效的干预措施恢复阴道微生态菌群平衡。

［关键词］ 人乳头瘤病毒； 阴道微生态； 16S rRNA 高通量测序

High⁃throughput sequencing analysis of the vaginal microbiota and its dynamic alterations 
in individuals infected with human papillomavirus
ZHANG Like1，2， XIAO Guohui3， ZHANG Guoliang1，3★ 
（1. Graduate School， Guangdong Medical University， Dongguan， Guangdong， China， 523808； 2. Department 
of Laboratory Medicine， Huizhou First Hospital， Huizhou， Guangdong， China， 516000； 3. National Clinical 
Research Center for Infectious Diseases， Shenzhen Third People 􀆳 s Hospital， Shenzhen， Guangdong， China， 
518116）

［ABSTRACT］ Objective To observe the differences and changes in the vaginal microbiota of individu⁃
als infected with HPV， explore the relationship between HPV infection and the vaginal microbiota， and identify 
characteristic bacteria that may serve as early indicators of cervical lesions and their progression. Methods A 
total of 49 individuals were selected as subjects for this study， including 10 healthy women and 39 women with 
various HPV infection statuses. These individuals underwent examinations at the Huizhou First People􀆳s Hospi⁃
tal between July 2021 and July 2022. The HPV infection subtypes were detected using flow cytometry fluores⁃
cent PCR， while cervical intraepithelial cell lesions were identified using the TCT method. Vaginal microbiota 
profiles were analyzed using 16S rRNA high ⁃ throughput sequencing technology. The data obtained were then 
analyzed and compared to identify any characteristics and changes. Results The HPV⁃infected group showed a 
significant increase in the abundance of Proteobacteria （P=0.039） and Ralstonia （P=0.002） compared to the 
healthy group. The chao1 （P=0.008） and observed_otus （P=0.011） in the HPV infection group demonstrated a 
statistically significant decrease. PCoA analysis indicated a significant separation in the structure of vaginal mi⁃
crobiota between the two groups （R2=0.0454， P=0.005）. Based on the LEfSe， Atopobium and Muribaculaceae 
were predominantly enriched in the healthy group， while Klebsiella and Elizabethia were enriched in the HPV 
non⁃16/18 infection group. Ralstonia and Pseudomonas were mainly enriched in the HPV16/18 infection group， 
and Sneathia were predominantly enriched in the HSIL group. Conclusion There is a correlation between HPV 
infection and vaginal microbiota disorders. Abnormal changes occur in the normal vaginal microbiota profiles 
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during HPV infection. Certain bacteria with specific characteristics may contribute to the progression of cervical 
lesions. It is important to monitor and implement effective intervention measures in a timely manner to restore 
the balance of the vaginal microecology.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus （HPV）； Vaginal microecology； 16S rRNA high⁃throughput se⁃
quencing

阴道是由女性特殊解剖结构、阴道菌群、内分泌环境、局

部免疫等组成的重要的微生态系统之一，其微生态稳态对维

持阴道自净作用、维护女性生殖健康具有重要意义［1］。人类

乳头瘤病毒（Human papilloma virus， HPV）感染是宫颈癌发

生的主要诱因［2］。80% 的妇女在其一生中都曾感染过 HPV，

但大部分感染是暂时性的，8~12 个月内可自行消退［3⁃4］。

HPV 感染者中 30%~50% 可继发宫颈轻度病变，其中大部分

患者会在病毒清除后 3~4 个月恢复正常，最终发展为持续感

染的女性只有不到 10%，这部分患者发展为宫颈癌的风险将

显著增高［5］。HPV 的一过性感染率、持续感染率和宫颈恶变

率之间的显著差异值得重视。宫颈恶变进展的发病机制不

能完全归因于 HPV 持续感染，可能还与其它未知的因素有

关。阴道微生态菌群是 HPV 入侵宫颈的第一道防线，HPV 
感染与阴道微生态菌群失衡是否存在一定的相关性值得探

讨。本研究通过 16S rRNA 测序技术探讨阴道微生态菌群

与 HPV 感染及宫颈病变的关系和特征。

1 对象与方法

1.1 研究对象　

选取 2021 年 7 月至 2022 年 7 月期间在惠州市第一人民

医院健康体检女性 10 名和妇科就诊患者 39 例为研究对象。

健康对照组（N 组）年龄（40.10±3.11）岁，HPV 感染组（P 组）

年龄（40.90±9.35）岁。

39 例患者根据 HPV 型别划分为 HPV 非 16/18 感染组

（L 组，24 例）和 HPV 16/18 感染组（H 组，15 例）；根据薄层液

基细胞学检查（Thinprep cytologic test，TCT）结果划分为单

纯 HPV 感染组（C 组，10 例），非典型鳞状细胞组（Atypical 
squamous cells，ASC 组，10 例），低级别宫颈上皮内瘤变组

（Low⁃grade squamous intraepithelial lesion，LSIL 组，9 例）和

高级别宫颈上皮内瘤变组（High⁃grade squamous intraepithe⁃
lial lesion，HSIL，10 例）。

纳入标准：年龄 20~59 岁，有阴道性交 3 年以上，无月经

期、妊娠期、产褥期。排除标准：处女、全子宫或次全子宫切

除、急性生殖道炎症、人类免疫缺陷病毒阳性、自身免疫性疾

病或有恶性肿瘤病史的女性。同时，所有入选者应满足以下

要求：最近 2天内无阴道冲洗，最近 3天内无阴道性交，留样时

为首诊，未进行过相关的临床用药和治疗。正常对照为排除

自身免疫性疾病、代谢性疾病、阴道炎症、宫颈癌、服用抗生

素、益生菌及近期使用阴道制剂的女性。对于入组受试者记

录基本信息，填写知情同意书。研究获得院伦理委员会批准。

1.2 样本采集及核酸提取　

由妇科医生采用专用宫颈刷采集受试者的宫颈分泌物。

16SrRNA 检测标本使用广州达安基因股份有限公司的核酸

提取或纯化试剂盒（磁珠提取法）提取 DNA。

1.3 HPV 检测　

利用上海透景生命科技股份有限公司生产的 HPV27 分

型试剂测定 17 种高危型别 HPV（16、18、26、31、33、35、39、
45、51、52、53、56、58、59、66、68 和 82）和 10 种低危型 HPV
（6、11、40、42、43、44、55、61、81 和 83）。

1.4 TCT 检测

TCT 检测使用广州安必平医药科技股份有限公司生产

的试剂，由经验丰富的病理医师使用 TBS 分类法进行分类，

分为未见细胞内病变或恶性病变（No intracellular lesion or 
malignant，NILM）、ASC、LSIL 和 HSIL 4 种类别。

1.5 16S rRNA 高通量测序　

DNA 质检、16S rRNA⁃V4 区域基因片段的扩增、测序、

分析均外送至天津诺禾致源生物信息科技有限公司完成。

1.6 数据处理和统计学方法　

采用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计学分析。采用

T⁃test检验和置换多因素方差分析（permutational MANOVA）

来 分 析 组 间 的 差 异 。 α ⁃ 多 样 性 分 析 选 用 chao1 、

observed_otus、shannon 和 simpson 指数。 β ⁃多样性分析

选用基于 Bray⁃curtis 距离算法的主坐标分析（Principal 
Co⁃ordinates Analysis，PCoA）。组间物种显著差异分析选

择 线性判别分析（Linear discriminant analysis effect size，
LEfSe），LDA阈值设为>4。以P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 HPV 感染组与健康对照组的 ASVs、α 和 β⁃多样性分析

比较

N 组发现扩增子特有特征序列（Amplicon sequence 
variants，ASVs）个数 2 607 个，P 组 5 374 个。比较两组

ASVs 在门水平的差异，两组均以厚壁菌门（Firmicute）、放

线菌门（Actinobacteriota）、变形菌门（Proteobacteria）和拟

杆菌门（Bacteroidota）细菌为主，其中变形菌门差异有统

计学意义（P=0.039）；在属水平上，两组均以乳杆菌属

（Lactobacillus）、加 德 纳 菌 属（Gardnerella）、链 球 菌 属

（Streptococcus）、阿托波氏菌属（Atopobium）和罗尔斯通

菌属（Ralstonia）为主，其中 Ralstonia 差异有统计学意义

（P=0.002）。见图 1A。α ⁃多样性分析显示 P 组的指数均

低 于 N 组 ，其 中 chao1 （P=0.008）和 observed_otus（P=

0.011）在两组间差异有统计学意义（P 均<0.05）。见图

1B。 PCoA 显 示 两 组 间 菌 群 结 构 分 离（R2=0.0454，P=

0.005）。见图 1C。
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2.2 LEfSe 物种差异分析结果

根据 HPV 型别分组进行分析，结果发现 N 组有阿托波

氏菌属和绒毛杆菌属（Muribaculaceae）富集，L 组有克雷伯

菌属和伊丽莎白菌属（Elizabethkingia）富集，H 组有罗尔斯

通菌属和假单胞菌属（Pseudomonas）富集。见图 2。根据

TCT 结果进行分析，结果显示 HSIL 组有斯尼思菌属

（Sneathia）富集。见图 3。

3 讨论

HPV 的感染、转归与宿主和病毒的自身因素及阴道微

环境相关［6］。本研究发现，HPV 感染组和健康对照组相比，

组间阴道菌群结构存在显著差异，HPV 感染组的物种相对

丰度显著下降，但物种多样性无明显变化。由此可见，HPV
感染与阴道微生态菌群紊乱存在一定关系［7］，表现为阴道菌

群多样性和丰度的波动［8］。

不同型别 HPV 感染对阴道微生态菌群的影响也不相

同。本研究发现在 HPV 16/18 型感染时假单胞菌属有富集

现象。这与 Zhang 等［9］的报道一致。假单胞菌属为 γ⁃变形

菌门，大多为条件致病菌，在促进宫颈病变的发展中具有潜

在作用［10］。HPV 16 和 18 型被认为是与宫颈癌前病变及宫

颈癌最为密切相关的两个型别。高危的原因除了与病毒亚

型自身的致病性差异有关外，可能还与 HPV 16 和 18 型感染

时阴道微生态菌群失衡更为严重，假单胞菌属等条件致病菌

更容易侵袭和定植，发挥了癌变协同作用有关。

有研究发现［11⁃12］，宫颈病变与微生态菌群失衡相关。本

研究发现 LSIL 组和 HSIL 组的阴道菌群丰度和多样性与健

康对照组相比有显著变化，提示宫颈病变与阴道微生态菌群

紊乱相关。但 HPV 感染和宫颈病变两个因素与阴道微生态

菌群的独立关系不太明确。为此，本研究设计了单纯 HPV
感染但尚未发生细胞学异常的特殊“窗口期”。结果发现，

C、AS、LSIL 和 HSIL 组分别与 N 组相比较，阴道微生态群落

结构明显分离，但 C、AS、LSIL 和 HSIL 组之间群落结构接

近，提示病例组的阴道微生态菌群改变与 HPV 感染独立相

关，而与是否发生细胞学异常等宫颈病变无明显关系。这

Chen 等［8］研究相符。该发现提示当发生 HPV 感染时应尽早

恢复阴道微生态平衡，提前预防病变进展与恶化。

本研究还发现斯尼思菌属在 HSIL 组富集，在其他组未

有富集，提示斯尼思菌属可能预示宫颈严重病变。斯尼思菌

属是新发现的可引起阴道炎、盆腔炎等多种妇科疾病的病因

之一［13］，与 HPV 感染及宫颈病变也密切相关，可能是一种与

HPV 感染相关的新型微生物标记物［14⁃15］。

本研究存在一定局限性。首先本研究的参与对象均来

自于同一区域，研究样本量小。其次本研究局限于现象学研

究结果，缺乏对潜在机制的研究，也未进一步结合临床指标

验证差异菌在 HPV 感染和疾病进展中的预测作用。
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miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1对盆腔子宫内膜异位症患者宫
腔粘连的预测价值
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［摘 要］ 目的 探讨血清微小 RNA⁃455⁃5p（miR⁃455⁃5p）、α⁃平滑肌动蛋白（α⁃SMA）、血小板反应蛋

白⁃1（THBS1）对盆腔子宫内膜异位症（EMs）患者宫腔粘连（IUA）的预测价值。方法  选取 2023 年 2 月至

2024 年 12 月洛阳市妇幼保健院收治的 109 例 EMs 患者为 EMs 组，根据是否发生 IUA 分为 IUA 组（n=41）和

非 IUA 组（n=68），同期选取 109 例健康体检个体为健康组，比较 EMs 组、健康组一般资料、miR⁃455⁃5p、
α⁃SMA、THBS1 水平，同时比较 IUA 组、非 IUA 组 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 水平，用多因素 Logistic 回归

分析 EMs 并发 IUA 的影响因素。用受试者工作特征（ROC）曲线分析 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 对 EMs
并发 IUA 的预测价值。结果 EMs 组子宫内膜厚度、孕酮（P）水平、miR⁃455⁃5p 表达量低于健康组，流产史

占比、凝血酶原时间（PT）、纤维蛋白原（FIB）、α⁃SMA、THBS1、黄体生成素（LH）水平高于健康组，差异有统

计学意义（P<0.05）；IUA 组 PT、α⁃SMA、THBS1、LH 水平高于非 IUA 组，miR⁃455⁃5p 表达量低于非 IUA 组，

差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析结果显示，α⁃SMA、THBS1 是 EMs 并发 IUA 的独立

危险因素，miR⁃455⁃5p 是其独立保护因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显示 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 联合

检测预测 EMs 并发 IUA 的曲线下面积（AUC）为 0.935，联合预测效能较单一指标检测高（P<0.05）。结论  
血清 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 联合检测对 EMs 并发 IUA 具有较高预测价值。

［关键词］ 微小 RNA⁃455⁃5p； α⁃平滑肌动蛋白； 血小板反应蛋白⁃1； 子宫内膜异位症； 宫腔粘连

Predictive value of miR⁃455⁃5p， α⁃SMA and THBS1 for intrauterine adhesions in patients 
with pelvic endometriosis
YU Leyun， DU Haijuan， REN Jianghong★

（Department One of Gynecology， Luoyang Maternal and Child Health Hospital， Luoyang， Henan， China， 
471000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum microRNA⁃455⁃5p （miR⁃455⁃5p）， 
α ⁃ smooth actin （α ⁃SMA）， and thromboreactive protein ⁃1 （THBS1） for intrauterine adhesions （IUA） in pa⁃
tients with pelvic endometriosis （EMs）. Methods A total of 109 patients with EMs admitted to Luoyang Ma⁃
ternal and Child Health Hospital from February 2023 to December 2024 were selected as the EMs group. They 
were divided into the IUA group （n=41） and the non⁃IUA group （n=68） based on whether IUA occurred. Dur⁃
ing the same period， 109 healthy individuals undergoing physical examinations were selected as the healthy 
group. The general data， miR⁃455⁃5p， α⁃SMA and THBS1 levels of the EMs group and the healthy group were 
compared. Meanwhile， the miR⁃455⁃5p， α⁃SMA and THBS1 levels of the IUA group and the non⁃IUA group 
were compared. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of EMs complicated 
with IUA. The predictive value of miR⁃455⁃5p， α⁃SMA and THBS1 for EMs complicated with IUA was ana⁃
lyzed using the receiver operating characteristic （ROC） curve. Result The endometrial thickness， progester⁃
one （P） level and miR⁃455⁃5p expression level in the EMs group were lower than those in the healthy group， 
while the proportion of miscarriage history， prothrombin time （PT）， fibrinogen （FIB）， α⁃SMA， THBS1， and 
luteinizing hormone （LH） levels in the EMS group were higher than those in the healthy group， and the differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. The levels of PT， α ⁃SMA， THBS1， and LH in the IUA group 
were higher than those in the non⁃IUA group， while the expression level of miR⁃455⁃5p was lower than that in 
the non ⁃ IUA group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression 
analysis results indicated that α⁃SMA and THBS1 were independent risk factors for EMs complicated with IUA， 
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while miR⁃455⁃5p was identified as an independent protective factor （P<0.05）. The ROC curve results demon⁃
strated that the area under the curve （AUC） of the combined detection of miR⁃455⁃5p， α⁃SMA， and THBS1 for 
predicting EMs complicated with IUA was 0.935. The combined predictive efficacy was significantly higher 
than that of a single detection （P<0.05）. Conclusion The combined detection of serum miR⁃455⁃5p， α⁃SMA， 
and THBS1 has a high predictive value for EMs complicated by IUA.

［KEY WORDS］ MicroRNA⁃455⁃5P； α ⁃smooth actin； Thromboreactive protein⁃1； Endometriosis； 
Intrauterine adhesion

盆腔子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是一种以子

宫内膜腺体及间质异位至子宫腔外，引发周期性出血、炎症

反应及纤维化为特征的妇科疾病，常导致盆腔疼痛、不孕及

反复流产等［1］。宫腔粘连（Intrauterine adhesions，IUA）作为

EMs 的常见并发症，可进一步加剧不孕、月经量减少等临床

问题，形成“异位⁃粘连⁃不孕”的恶性循环［2］。然而，目前 IUA
的诊断主要依赖宫腔镜检查等侵入性手段，缺乏预防、无创

性的预测指标。因此，探索 EMs 患者发生 IUA 的高效预测

标志物，对改善临床管理及患者预后具有重要意义［3］。IUA
发生机制涉及炎症、纤维化及血管生成失衡等环节，而微小

RNA（MicroRNA，miRNA）可通过调控靶基因表达参与纤维

化进程，其中 miR⁃455⁃5p 在肺纤维化及肝纤维化中表现出

调控作用，α⁃平滑肌动蛋白（α⁃smooth actin，α⁃SMA）是肌成

纤维细胞活化的标志物，在组织纤维化中广泛表达，血小板

反应蛋白⁃1（Thromboreactive protein⁃1，THBS1）可通过激活

转化生长因子⁃β 信号通路促进纤维化及血管生成［4⁃5］。本研

究探讨血清 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA 及 THBS1 的检测，评估其对

EMs 患者发生 IUA 的预测效能，旨在为 EMs 发生 IUA 的个

体化诊疗策略提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 2 月至 2024 年 12 月洛阳市妇幼保健院收

治的 109 例 EMs 患者为 EMs 组，同期选取 109 例健康体检

者为健康组。纳入标准：①EMs 符合《子宫内膜异位症诊治

指南（第三版）》诊断标准［6］；②年龄>18 岁，临床资料完整；

③近期未接受过激素治疗；④患者及其家属知情且自愿签署

知情同意书。排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并盆腔炎性

疾病等其他宫腔疾病；③合并肝肾功能异常者。本试验经洛

阳市妇幼保健院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅医院电子病历，收集 EMs、健康者一般资料，包

括年龄、疾病史、流产史、凝血酶原时间（Prothrombin time，
PT）、孕酮（Progesterone，P）、子宫内膜厚度、黄体生成素（Lu⁃
teinizing hormone，LH）、纤维蛋白原（Fibrinogen，FIB）等。

1.2.2 分组

根据《宫腔粘连临床诊疗中国专家共识》［7］进行宫腔镜

检查，观察宫腔形态、内膜完整性，判断宫腔内是否发生粘

连，发生粘连者纳入 IUA 组（n=41），未发生粘连者则纳入非

IUA 组（n=68）。

1.2.3 实验室指标收集

在健康组入院时，EMs 组治疗前，分别采集 5 mL 静脉

外周血离心吸取上清液，用酶联免疫吸附试验（试剂盒

购自生工生物）检测 α ⁃SMA、THBS1 水平。用实时定量

聚 合 酶 链 反 应 技 术（Real ⁃ time quantitative polymerase 
chain reaction，qRT⁃PCR）检测 miR⁃455⁃5p 表达量：用 Trizol
法提取总 RNA 并逆转录为 cDNA，PCR 扩增程序体系设

定为：95℃预变性 5 min，随后行 40 个循环的 95℃变性 30 s、
60℃退火/延伸 30 s。内参基因选用 U6，引物序列由上海

捷瑞生物工程有限公司合成。序列见表 1。用 2⁃ΔΔCT 法计

算相对表达量。 

1.3 统计学方法

统计学处理采用 SPSS 23.0 软件；符合正态分布的计量

资料以均数±标准差（x ± s）表示，进行 t 检验；计数资料以

n（%）形式描述，进行 c2检验；用多因素 Logistic 回归模型分

析 EMs 并发 IUA 的影响因素；用受试者工作特征（ROC）曲

线分析 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 对 EMs 并发 IUA 的预测

价值，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EMs 组、健康组一般资料比较

EMs 组子宫内膜厚度、P 水平、miR⁃455⁃5p 表达量低于

健康组，流产史占比、PT、FIB、α⁃SMA、THBS1、LH 水平高于

健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 IUA 组、非 IUA 组临床资料比较

IUA 组 PT、α ⁃SMA、THBS1、LH 水平高于非 IUA 组，

miR⁃455⁃5p 表达量低于非 IUA 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.3 EMs 并发 IUA 的多因素 Logistic 回归分析

以 EMs 并发 IUA 为因变量（无 =0，有 =1），以 PT、

α ⁃SMA、THBS1、LH 水平、miR⁃455⁃5p 表达量为自变量行多

因素 Logistic 回归分析。结果显示，α⁃SMA、THBS1 是 EMs
并发 IUA 的独立危险因素，miR⁃455⁃5p 是其独立保护因素

（P<0.05）。见表 4。

引物名称

miR⁃455⁃5p

U6

序列（5′⁃3′）

F：ACACTCCAGCTGGGTATGTGCCCTTGGA
R：AACTGGTGTCGTGGAGTCG
F：CTCGCTTCGGCAGCACA
R：AACGCTTCACGAATTTGCGT

长度/
bp

38

102

表 1 引物序列
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2.4 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 水平预测 EMs 并发 IUA
的预测效能

ROC 曲线结果显示 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 水平及

其联合检测预测 EMs并发 IUA 的曲线下面积（Area under the 
curve，AUC）分别为 0.811、0.824、0.839、0.935，较单一预测，

联合预测效能较单一指标检测高（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

当前，针对 EMs患者发生 IUA 的风险预测研究多集中于

临床病史或影像学特征。本研究通过联合检测 miR⁃455⁃5p、

α⁃SMA、THBS1 生物标志物，从 miRNA 分子调控、纤维化发

生等多维度进行预测，以期提高风险评估精准度［8］。

本研究结果表明，EMs 患者与健康人员的 miR⁃455⁃5p

表达量、流产史占比、子宫内膜厚度、P、PT、FIB、α⁃SMA、

THBS1、LH 水平存在明显差异；且相对于非 IUA 组，IUA 组

PT、α⁃SMA、THBS1、LH 水平更高，miR⁃455⁃5p 表达量更低；

进一步多因素 Logistic 回归分析结果表明，α⁃SMA、THBS1
是 EMs 并发 IUA 的独立危险因素，miR⁃455⁃5p 是其独立保

护因素，提示以上指标与 EMs 患者发生 IUA 有关。EMs 患
者常伴局部炎症反应，能释放白细胞介素 6 等炎性因子，从

而刺激血管内皮表达组织因子，激活外源性凝血途径，降低

PT，升高 FIB，进而促进炎性细胞浸润、微血栓形成，阻碍子

宫内膜血流灌注，加重缺血性损伤，加速粘连形成［9］。同时

慢性炎症和流产手术操作会破坏子宫内膜正常结构和功能，

对于有流产史或子宫内膜厚度薄的 EMs 患者，其子宫内膜

血流灌注不均，从而更易发生局灶性损伤，触发异常修复，进

而导致纤维化替代正常再生，增加发生 IUA 风险［10］。LH 异

常升高、P 不足反映机体下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴失调，从而抑制

卵泡正常发育，导致子宫内膜无法完成正常分泌期改变，进

而导致子宫内膜厚度不足、形态异常，减弱子宫内膜修复能

力，增加子宫内膜损伤和感染风险，最终促进 IUA 发生，降

低生育能力［11］。miR⁃455⁃5p 是驱动纤维化的核心调控因子，

能靶向抑制转化生长因子 β 受体 1（Transforming growth fac⁃
tor beta receptor 1，TGF⁃βR1）、Smad 蛋白，当 EMs 患者 miR⁃

455⁃5p 表达量下降时，会导致 TGF⁃β 信号过度激活，从而促

进间质细胞向肌成纤维细胞转化，分泌过量胶原纤维，进而

增加局部组织硬度，加速纤维化，形成粘连基底，促进 IUA
形成［12］。α ⁃SMA 与 THBS1 作为纤维化进程的直接效应

分子，当 TGF⁃β 信号激活时，能诱导子宫内膜间质细胞表达

α⁃SMA，从而促进收缩性肌成纤维细胞形成，进而促进细胞

外基质分泌，增强纤维化活性，促进瘢痕形成，破坏正常子宫

项目

年龄（岁）

PT（s）
FIB（g/L）
身体健康指数（kg/m2）

P（ng/mL）
LH（mIU/mL）
子宫内膜厚度（mm）

高血压

冠心病

糖尿病

流产史

miR⁃455⁃5p
α⁃SMA（ng/mL）
THBS1（ng/mL）

有

无

有

无

有

无

有

无

EMs 组
（n=109）
34.27±3.27
13.94±2.44
4.03±0.97

22.54±2.06
10.54±3.06
18.61±3.94
6.38±1.32
25（22.94）
84（77.06）
37（33.94）
72（66.06）
21（19.27）
88（80.73）
76（69.72）
33（30.28）
0.57±0.14

28.23±3.54
51.54±7.66

健康组
（n=109）
35.02±3.66
10.24±2.06
2.34±0.68

22.87±2.39
18.63±4.86
14.04±2.87
9.11±1.08
33（30.28）
76（69.72）
30（27.52）
79（72.48）
15（13.76）
94（86.24）
43（39.45）
66（60.55）
0.74±0.22

25.44±2.27
44.38±7.14

t/c2值

1.595
12.097
14.895
1.092

14.529
9.788

16.712
1.850

1.056

1.198

20.151

6.806
6.927
7.139

P 值

0.112
<0.001
<0.001
0.276

<0.001
<0.001
<0.001
0.174

0.304

0.274

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 EMs组、健康组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

项目

PT（s）
FIB（g/L）
子宫内膜厚度（mm）

P（ng/mL）
LH（mIU/mL）
流产史

miR⁃455⁃5p
α⁃SMA（ng/mL）
THBS1（ng/mL）

有

无

IUA 组
（n=41）

15.02±2.14
4.06±0.86
6.43±1.19

10.70±2.05
20.24±2.25
32（78.05）
9（21.95）
0.51±0.07

31.71±5.35
54.61±3.49

非 IUA 组
（n=68）

13.29±2.04
4.01±0.76
6.35±1.14

10.44±2.11
17.63±2.34
44（64.71）
24（35.29）
0.61±0.09

26.13±3.84
49.69±3.34

t/c2值

4.211
0.317
0.349
0.630
5.722

2.157

6.087
6.321
7.325

P 值

<0.001
0.752
0.728
0.530

<0.001

0.142

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 IUA组、非 IUA组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

表 4 EMs并发 IUA的多因素 Logistic回归分析

自变量

PT
LH

miR⁃455⁃5p
α⁃SMA
THBS1

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.601
0.612

-1.033
1.163
1.177

S.E 值

0.318
0.331
0.301
0.327
0.334

Wald 
c2值

3.572
3.419

11.778
12.649
12.418

OR 值

1.824
1.844
0.356
3.200
3.245

95% CI

0.978~3.402
0.964~3.528
0.197~0.642
1.686~6.073
1.686~6.244

P 值

0.059
0.064

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1水平预测 EMs并发 IUA的预测效能

检测变量

miR⁃455⁃5p
α⁃SMA
THBS1

联合检测

AUC
0.811
0.824
0.839
0.935

截断值

0.585
29.920（ng/mL）
51.105（ng/mL）

约登指数

0.510
0.585
0.540
0.755

敏感度

0.878
0.732
0.878
0.902

特异度

0.632
0.853
0.662
0.835

95% CI
0.732~0.890
0.738~0.909
0.763~0.916
0.890~0.980

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

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

曲线源
miR⁃455⁃5pα⁃SMA
THBS1
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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crobiota in Women With High⁃Risk Human Papillomavirus In⁃
fection［J］. Front Public Health， 2021， 8：587298. 

［13］ Harwich MD， Serrano MG， Fettweis JM， et al. Genomic se⁃
quence analysis and characterization of Sneathia amnii sp.nov
［J］. BMC Genomics， 2012， 13（S8）：S4.

［14］ Kovachev SM. Cervical cancer and vaginal microbiota changes
［J］. Arch Microbiol， 2020， 202（2）：323⁃327.

［15］ Wu SK， Ding XW， Kong Y， et al. The feature of cervical mi⁃
crobiota associated with the progression of cervical cancer 
among reproductive females［J］. Gynecol Oncol， 2021， 163
（2）：348⁃357. 

组织架构，为发生 IUA 提供有利条件［13］。同时，TGF⁃β 信号

激活能直接上调 THBS1基因转录，增加 THBS1蛋白合成，而

THBS1能通过结合潜伏期相关肽，从而进一步促进活性TGF⁃β
释放，形成 TGF⁃β 通路正反馈，进而上调 α⁃SMA 表达，促进

纤维母细胞向肌成纤维细胞转变，抑制基质金属蛋白酶，增

加细胞外基质成分沉积，加速纤维化［14］。另外，THBS1 具有

抑制内皮细胞迁移，抑制新生血管生成的作用，从而导致机

体新生血管结构紊乱，无法有效恢复受损组织的血液供应，

进而加重缺血⁃再灌注损伤，抑制组织恢复、再生，为纤维化

进程提供有利环境，促进异常粘连形成［15⁃16］。因此，α⁃SMA、

THBS1、miR⁃455⁃5p、流产史、子宫内膜厚度、激素及凝血因子

会通过高凝、炎症损伤、血流灌注异常状态、激活 TGF⁃β 信号

通路及血管生成失衡，从而加剧内膜损伤，抑制组织恢复，加

速纤维化进程，最终形成 IUA。在临床上，应动态监测EMs患
者凝血功能指标、α⁃SMA水平异常等，早期干预预防 IUA。

本研究 ROC 曲线结果显示 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1
联合检测预测 EMs 并发 IUA 的 AUC 为 0.935，联合预测效

能较单一指标检测高，提示联合检测此三个标志物在预测

EMs 并发 IUA 方面具有较高准确性和可靠性，能作为预测

EMs 患者发生 IUA 的有效工具。

综上所述，血清 miR⁃455⁃5p、α⁃SMA、THBS1 联合检测

对 EMs 并发 IUA 具有较高预测价值。
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香砂六君子汤对UF术后胃肠功能和炎症⁃应激指标的影响

彭慧 杨婷★ 徐慧

［摘 要］ 目的 分析香砂六君子汤对子宫肌瘤（UF）术后胃肠功能和炎症⁃应激指标的影响。方法  
研究对象为南京市中医院 2021 年 10 月至 2024 年 10 月收治的 98 例 UF 患者，均行子宫肌瘤切除术。按照

不同的治疗方案，将患者分为观察组（n=50）和对照组（n=48）。对照组给予术后常规治疗和中药穴位贴敷

治疗，观察组在对照组的基础上给予香砂六君子汤治疗。比较两组治疗前后的胃肠激素水平［胃泌素

（GAS）、胃动素（MTL）、血管活性肠肽（VIP））］、炎症指标［白细胞介素⁃2（IL⁃2）、C 反应蛋白（CRP）、基质金

属蛋白酶⁃2（MMP⁃2）］、应激指标［皮质醇（Cor）、丙二醛（MDA）］。比较两组的胃肠功能恢复情况，并比较

两组的不良反应发生率。结果  两组治疗后的 GAS、MTL、VIP、IL⁃2、CRP、MMP⁃2、Cor、MDA 水平较治疗

前改善，且观察组优于对照组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。相较于对照组，观察组的肠鸣音恢复时间、

首次肛门排气、首次排便时间更短，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应发生率无显著比较差异无

统计学意义（P>0.05）。结论 香砂六君子汤协同中药穴位贴敷可有效促进 UF 术后患者的胃肠功能的恢

复，改善炎症⁃应激指标和胃肠激素水平，安全性良好。

［关键词］ 香砂六君子汤； 子宫肌瘤； 胃肠功能； 炎症⁃应激指标

Effect of Xiangsha Liujunzi Decoction on gastrointestinal function and inflammation⁃stress 
index after UF operation
PENG Hui， YANG Ting★， XU Hui
（Department of Obstetrics and Pediatrics， District 4， Nanjing Hospital of Traditional Chinese Medicine， Nan⁃
jing， Jiangsu， China， 210000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of Xiangsha Liujunzi Decoction on gastrointestinal 
function and inflammation⁃stress index after uterine fibroids （UF） surgery. Methods The study included 98 pa⁃
tients with uterine fibroids （UF） who were admitted to Nanjing Hospital of Traditional Chinese Medicine from 
October 2021 to October 2024， and all underwent myomectomy. Tthe patients were divided into two groups 
based on different treatment regimens： an observation group （n=50） and a control group （n=48）. The control 
group received postoperative routine treatment and acupoint application of Chinese Medicine， while the observa⁃
tion group received with Xiangsha Liujunzi decoctionin the addition to the control group􀆳s treatment. Gastroin⁃
testinal hormone levels （Gastrin （GAS）， motilin （MTL）， vasoactive intestinal peptide （VI ）， inflammatory in⁃
dicators ［interleukin⁃2 （IL⁃2）， C⁃reactive protein （CRP）， matrix metalloproteinase⁃2 （MMP⁃2）］， stress indi⁃
cators ［cortisol （Cor）， malondialdehyde （MDA）］ were compared between the two groups before and after 
treatment. The recovery of gastrointestinal function and the incidence of adverse reactions were also compared 
between the two groups. Results After treatment， the levels of GAS， MTL， VIP， IL⁃2， CRP， MMP⁃2， Cor， 
and MDA in the two groups were improved compared to before treatment. The observation group showed greater 
improvement than the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Additionally， 
the observation group had a shorter recovery time for bowel sounds， first anal exhaust， and first defecation com⁃
pared to the control group， with statistically significant differences （P<0.05）. There was no significant differ⁃
ence in the incidence of adverse reactions between the two groups （P>0.05）. Conclusion Xiangsha Liujunzi 
decoction combined with acupoint application of Traditional Chinese Medicine can effectively promote the re⁃
covery of gastrointestinal function in patients after UF. It also improves inflammation⁃stress indexes and gastro⁃
intestinal hormone levels， with good safety.

［KEY WORDS］ Sweet sand 6 gentleman soup； Uterine fibroids； Gastrointestinal function； Inflamma⁃
tion⁃stress markers  
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子宫肌瘤（Uterine fibroids，UF）是女性最常见的良性生

殖系统肿瘤，临床表现包括月经异常、盆腔疼痛及不孕等，手

术切除是主要治疗方式［1］。术后常出现胃肠功能紊乱和过

度的炎症⁃应激反应，严重影响康复质量和预后。胃肠功能

障碍可表现为恶心、腹胀及排气延迟，延长住院时间并增加

并发症风险；而过度炎症反应可能加剧组织损伤甚至诱发多

器官功能障碍。中医药在术后康复中具有多靶点、整体调节

的优势。中药穴位贴敷通过药物与穴位协同作用，刺激经络

气血以促进恢复。香砂六君子汤出自《古今名医方论》，在四

君子汤基础上加木香、砂仁，具有健脾和胃、理气止痛的功

效［2］。现代研究显示，该方可调节胃肠激素、促进蠕动，并减

轻氧化应激对自主神经的损害［3］，已用于功能性消化不良等

胃肠疾病［4］。本研究探讨香砂六君子汤联合中药穴位贴敷

对 UF 术后患者胃肠功能及炎症⁃应激指标的影响，为临床康

复提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

研究对象为南京市中医院 2021 年 10 月至 2024 年 10 月

收治的 98 例子宫肌瘤（UF）患者，均行子宫肌瘤切除术。按

照不同的治疗方案，将患者分为观察组（n=50）和对照组（n=

48）。根据治疗方案的差异分为观察组（n=50）和对照组（n=
48）。纳入标准：①符合《妇产科学》［5］中有关 UF的诊断标准；

②年龄≧18岁；③均接受子宫肌瘤切除术者。排除标准：①合

并子宫内膜异位症者；②合并严重的感染性疾病者；③对香

砂六君子汤等治疗药物过敏者。两组的一般资料比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已通过江苏省南京市

中医院伦理委员会审核，受试者已签署知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组：给予术后常规治疗和中药穴位贴敷治疗。术后

常规治疗包括抗感染、镇痛、补液、营养支持等。并于术后

6 小时开始，将中药穴位贴敷（药物组成：当归 15 g、山药

12 g、砂仁 6 g、厚朴 9 g、枳实 6 g，研末后用生姜汁调制成直

径 2 cm 的药饼）贴于中脘、内关、足三里、上巨虚、下巨虚，每

日 1 次，每次 4~6 小时，持续 3 天。

观察组：给予术后常规治疗、中药穴位贴敷治疗以及香

砂六君子汤治疗。组方为：人参 10 g、白术 9 g、茯苓 9 g、陈
皮 9 g 以及甘草、半夏、木香、砂仁各 6 g。用水煎煮 30 min，
取药液约 400 mL 后分早晚 2 次餐前服用。连续服用 3 天。

1.3 观察指标

1.3.1 炎症指标、胃肠激素、应激指标

治疗前、治疗 3 天后采集患者空腹静脉血 5 mL，以

3 500 r/min 的离心速度离心（半径 8.5 cm）10 min 后收集上

层血清溶液，使用酶联免疫吸附法（酶标仪：深圳雷杜生命科

技股份有限公司）检测白细胞介素⁃2（Interleukin⁃2，IL⁃2）（上

海酶联试剂）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）（上海酶

联试剂）、基质金属蛋白酶 ⁃2（Matrix metalloproteinase ⁃ 2，
MMP⁃2）（上海酶联试剂）、胃泌素（gastrin，GAS）（上海酶联

试剂）、胃动素（motilin，MTL）（上海酶联试剂）、皮质醇（Cor⁃
tisol，Cor）（雅培诊断试剂）。以放射免疫法检测血管活性肠

肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）（SN⁃695B 放射免疫分

析仪，北京北方生物试剂）。采用硫代巴比妥酸比色法测定

血清丙二醛（malondialdehyde， MDA）（南京建成试剂）。

1.3.2 胃肠功能恢复

记录所有患者的肠鸣音恢复时间（自术后 6 h 起进行肠

鸣音听诊，每 4 小时听诊一次，每次听诊时长为 1 min。需确

认患者肠鸣音频率达到每分钟 5 次的标准，以此判定肠鸣音

恢复）、首次肛门排气（手术结束后至肛门首次排气所经历的

时间总和）、首次排便时间。

1.3.3 不良反应

记录两组在治疗过程中发生腹泻、皮疹、恶心、头晕、

感染等症状。

1.4 统计学方法

数据处理通过 SPSS 21.0 统计学软件完成。计量资料以

（x ± s）描述；组间差异采用独立样本 t检验进行分析，同组治疗

前后比较使用配对 t 检验。计数资料以 n（%）呈现，采用卡方

检验进行统计处理。当P<0.05时差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后胃肠激素水平比较

两组治疗前GAS、MTL、VIP水平比较差异无统计学意义

（P>0.05）；两组治疗后的GAS、MTL、VIP水平比治疗前改善，

观察组优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
48

肌瘤直径
（cm）

3.18±0.55
3.21±0.57

0.265
0.791

体质量指数
（kg/m2）

21.77±2.28
22.16±2.36

0.832
0.407

病程
（月）

12.08±1.39
12.27±1.62

0.624
0.534

年龄
（岁）

35.26±3.39
36.09±3.07

1.269
0.208

手术时间
（h）

2.60±0.39
2.65±0.35

0.667
0.506

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
48

GAS
治疗前

89.17±5.89
89.63±7.63

0.335
0.738

治疗后

153.09±36.56a

118.63±20.13a

5.747
<0.001

MTL
治疗前

285.69±35.80
288.16±36.77

0.337
0.737

治疗后

389.26±52.19a

353.07±43.29a

3.728
<0.001

VIP
治疗前

26.78±3.75
27.23±3.85

0.586
0.559

治疗后

18.16±2.26a

22.09±2.79a

7.677
<0.001

表 2 两组治疗前后胃肠激素水平比较 ［（x ± s），ng/L］

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
48

IL⁃2（μg/L）
治疗前

12.30±1.72
12.25±1.69

0.145
0.885

治疗后

21.69±3.26a

17.95±2.25a

6.584
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

68.53±6.68
68.71±7.16

0.129
0.898

治疗后

43.09±5.52a

52.19±6.68a

7.364
<0.001

MMP⁃2（ng/mL）
治疗前

219.23±25.69
220.32±27.11

0.204
0.839

治疗后

118.32±25.69a

153.09±27.35a

6.489
<0.001

表 3 两组治疗前后炎症指标比较 （x ± s）

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
48

Cor（ng/L）
治疗前

16.52±2.85
17.12±3.11

0.996
0.322

治疗后

10.19±1.76a

12.69±1.65a

7.248
<0.001

MDA（mmol/L）
治疗前

5.63±1.03
5.77±0.98

0.689
0.493

治疗后

2.15±0.36a

3.39±0.57a

12.931
<0.001

表 4 两组治疗前后应激指标比较 （x ± s）

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
50
48

肠鸣音恢复时间

19.85±3.37
25.98±3.52

8.808
<0.001

首次肛门排气时间

43.09±5.36
52.19±6.23

7.761
<0.001

首次排便时间

41.68±5.23
52.09±5.66

9.462
<0.001

表 5 两组胃肠功能恢复情况比较 ［（x ± s），h］

2.2 两组治疗前后炎症指标比较

两组治疗前 IL⁃2、CRP、MMP⁃2 水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；两组治疗后的 IL⁃2、CRP、MMP⁃2 水平较治

疗前改善，观察组优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.3 两组治疗前后应激指标比较

两组治疗前 Cor、MDA 水平比较差异无统计学意义（P>
0.05）；两组治疗后 Cor、MDA 水平均较治疗前降低，观察组

较对照组表现出更显著的下降，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 4。
2.4 两组胃肠功能恢复情况比较

与对照组相比，观察组肠鸣音恢复、首次肛门排气及首

次排便的时间均更短，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组不良反应发生率比较

观察组在治疗过程中有 2 例患者出现恶心和 1 例患者

出现头晕，对照组在治疗过程中出现腹泻以及头晕患者各

1 例，两组不良反应发生率分别为 6.00%（3/50）和 4.17%（2/
48），两组相比差异无统计学意义（c2=0.002，P=0.963）。

3 讨论

本次研究结果显示，观察组治疗后的 GAS、MTL、VIP 水

平、肠鸣音恢复时间、首次肛门排气、首次排便时间优于对照

组，提示香砂六君子汤协同中药穴位贴敷可有效促进 UF 术

后患者的胃肠功能的恢复，改善胃肠激素水平。贴敷药物

（当归、砂仁等）经皮肤吸收后，通过经络传导直达病所，与内

服汤剂（人参、白术等）的全身调节形成“点面结合”的治疗网

络。香砂六君子汤具有益气健脾、和胃降逆的功效。其中，

人参在此方中为君药，其性甘平微苦，归脾肺经，药体润和，

功善补气养阴、生津益脾［6］；白术苦、甘、温，归脾、胃经，可健

脾燥湿，扶助运化［7］；茯苓甘、淡、平，归心肺脾肾经，可利水

渗湿，健脾宁心；甘草味甘，性平，归经于心、肺、脾、胃经，具

有补脾益气、清热解毒、祛痰止咳、缓急止痛及调和诸药之功

效；陈皮辛苦温，归脾肺经，可理气健脾、燥湿化痰；半夏辛

温，归脾胃肺经，具有燥湿化痰、降逆止呕、消痞散结的功效；

木香可行气止痛，健脾消食；砂仁可化湿开胃、温脾止泻。全

方共奏益气健脾、理气和胃、燥湿化痰之功。

现代药理学研究［8］，砂仁可通过降低血管活性肠肽和一

氧化氮合酶 2 蛋白及信使核糖核酸的表达量，增加 P 物质蛋

白及信使核糖核酸的表达量来调控胃肠运动。同时，砂仁能

调节胃动素、超氧化物歧化酶和丙二醛的分泌，进而增强抗

氧化能力。陈皮挥发油能够发挥促进胃肠活动、维护胃黏膜

健康的作用［9］。因此，在促进 UF 术后患者的胃肠功能的恢

复，改善胃肠激素水平上，香砂六君子汤协同中药穴位贴敷

的效果更好。

手术引发的应激反应可导致机体稳态失衡，影响治疗效

果，而手术创伤还可诱发炎症反应，延缓术后康复［10⁃11］。IL⁃2能

够促进 T 细胞增殖与自然杀伤细胞活性［12］；CRP 是反映炎症

程度的重要指标，在感染或创伤后显著上升［13］；MMP⁃2 则参

与基底膜降解，促进病灶浸润［14］。RI、Cor 及 MDA 为常见氧

化应激指标。本研究显示，观察组治疗后 IL⁃2、CRP、MMP⁃2、
Cor和 MDA 水平均优于对照组，提示香砂六君子汤联合穴位

贴敷可有效改善炎症与氧化应激状态。其机制可能与其中人

参皂苷 Rb1、Rb2 等成分激活 Nrf2 通路、增强抗氧化能力有

关［15］，从而实现“局部抗炎+全身抗氧化”的协同效应。此外，两

组不良反应发生率无显著差异，表明该联合方案安全性良好。

综上，香砂六君子汤协同中药穴位贴敷可有效促进 UF
术后患者的胃肠功能的恢复，改善炎症⁃应激指标和胃肠激

素水平，安全性良好。
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第二代人细小病毒B19核酸检测试剂国家参考品的建立

麻婷婷 1，2，3 任珊珊 1，2，3 赵兰青 1，2，3 许四宏 1，2，3★

［摘 要］ 目的 建立第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂国家参考品并制定质量标准。方法 收

集并筛选人细小病毒 B19 核酸阳性和阴性血浆样本，建立第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂国家参考

品。检出限参考品的浓度溯源至国际标准品（NIBSC code：12/208），随机抽取 3 套参考品进行均匀性研究，

将参考品 4℃放置 21 天、室温（25℃）放置 5 天、反复冻融 3 次进行稳定性研究，并根据协作标定结果制定参

考品的质量标准。结果 建立的第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂国家参考品包括阳性参考品 8 支、阴

性参考品 10 支、检出限参考品 1 支、重复性参考品 1 支和稀释液 L0 5 支。经溯源标定，检出限参考品 L 的浓

度为 1.66×107 IU/mL；参考品均匀性和稳定性检测 Ct 值的变异系数均小于 5.0%；国家参考品的质量标准为

阳性符合率 8/8，阴性符合率 10/10，重复性要求平行检测 10 次，Ct 值的变异系数不大于 5.0%，最低检出限要

求浓度为 1.6×103 IU/mL（1∶104稀释）及以上应为阳性。结论 建立了第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂

国家参考品，并制定了其质量标准，为相应核酸定性或定量试剂的质量控制和评价提供了依据。

［关键词］ 人细小病毒 B19； 核酸检测； 国家参考品； 质量控制

Establishment of a national reference material for the second generation human parvovi⁃
rus B19 nucleic acid detection reagent
Ma Tingting1，2，3， REN Shanshan1，2，3， ZHAO Lanqing1，2，3， XU Sihong1，2，3★

（1. Division II of In Vitro Diagnostics for Infectious Diseases， Institute for In Vitro Diagnostics Control， 
National Institutes for Food and Drug Control， Beijing， China， 100050； 2. NMPA Key Laboratory for Quality 
Research and Evaluation of Medical Devices， Beijing， China， 100050； 3. NMPA Key Laboratory for Quality 
Research and Evaluation of In Vitro Diagnostics， Beijing， China， 100050）

［ABSTRACT］ Objective To establish the second generation of human parvovirus B19 nucleic acid de⁃
tection reagents for national reference and quality standards. Methods Positive and negative plasma samples 
containing human parvovirus B19 nucleic acid were collected and screened to establish the national reference ma⁃
terial for the second generation of human parvovirus B19 nucleic acid detection reagent. The concentration of the 
detection limit reference was standaridized to the international standard （NIBSC code：12/208）. Three sets of ref⁃
erence materials were randomly selected for a study on uniformity. The reference material was stored at 4℃ for 
21 days， at room temperature （25℃） for 5 days， and underwent three freeze⁃thaw cycles for a stability study. 
Quality standards for the reference material were then developed based on the collaborative calibration results. 
Results The established national reference material for the second generation of human parvovirus B19 nucleic 
acid detection included 8 positive， 10 negative， 1 detection limit， 1 repetitive and 5 diluent samples. The detec⁃
tion limit of reference L was 1.66×107 IU/mL as traced and calibrated. The coefficient of variation of the Ct val⁃
ues for reference uniformity and stability was less than 5.0%. The quality standard of the national reference mate⁃
rial imcludes a positive coincidence rate of 8/8， a negative coincidence rate of 10/10， a coefficient of variation 
of Ct value no more than 5.0%， and a minimum detection limit concentration of 1.6×103 IU/mL （1∶104 dilution） 
and above should be positive. Conclusion A national reference material for the second generation of human 
parvovirus B19 nucleic acid detection reagents has been established， along with the formulation of its quality 
standards. This development provides a foundation for quality control and evaluation of the corresponding quali⁃
tative or quantitative nucleic acid reagents.

［KEY WORDS］ Human parvovirus B19； Nucleic acid detection； National references； Quality evalua⁃
tion
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人细小病毒 B19（human parvovirus B19，简称 B19 病毒）

属细小病毒科（Parvoviridae family），红病毒属（Erythrovirus 
genus），是一种直径 20~25 nm，无包膜，单链线状 DNA，其基

因组大小为 5.6 kb，编码 6 个基因［1］。根据 NS1⁃VP1u 区域进

化树分析，B19 病毒可分为 3 种基因型（1 型、2 型和 3 型）［2］，

其中基因 1 型是目前全球大部分地区普遍流行的基因型［3］，

包含绝大部分发现的 B19 病毒株，如 Au、J35；基因 2 型仅在

丹麦、芬兰和欧洲西北部等国家被发现，主要代表株为

LaLi、A6 等；基因 3 型在法国、美国、巴西、加纳、欧洲等地均

有报道［4］，主要代表株为 D91.1 和 V9。B19 病毒 1 型在全球

范围占主导地位，我国临床上流行的型别以基因 1a 型为主，

并有少量 1b 型存在［5］。

B19 病毒可通过呼吸道传播，也可经输血和血液制品传

播［6⁃7］。由于 B19 病毒体积小且无囊膜，对各种理化条件抵

抗力较强，血液制品生产过程中的病毒灭活/清除方法不能

将其有效、完全地清除［8⁃9］。目前，B19 病毒已经成为威胁血

液制品安全性的主要病原体之一，美国 FDA、欧洲药典和国

际血浆蛋白治疗协会先后将混合血浆 B19 病毒 DNA 含量不

超过 104 IU/mL 作为核酸检测筛查的标准［10⁃12］。2022 年 5 月，

药审中心发布《特异性人免疫球蛋白药学研究与评价技术指

导原则》的通告（2022 年第 27 号），对于一些特殊品种如抗 D
免疫球蛋白，应保证生产合并血浆 B19 病毒核酸载量

<104 IU/mL。为规范和提高 B19 病毒核酸检测试剂的质量，

本研究研制了第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂国家参

考品，并制定了其质量标准。

1 材料与方法

1.1 试验材料

1.1.1 原料来源

参考品原料为血浆，共计 57 份，分别来自兰州生物制品

研究所、武汉生物制品研究所、深圳市卫光生物制品股份有

限公司及首都医科大学附属北京地坛医院。国际标准品

“3rd WHO International Standard for Parvovirus B19 for Nu⁃
cleic Acid Amplification Techniques”（NIBSC code：12/208），

标示浓度为 1 410 000 IU/mL（约 6.15 log10 IU/mL）。

1.1.2 主要试剂和仪器

主要试剂：核酸提取试剂盒（DA0623，广州达安）；Trans⁃
Start Taq DNA Polymerase 试剂盒（AP141⁃01，北京全式金）；

进行初筛、复核及协作标定的核酸检测试剂盒来自 7 家企

业：上海伯杰、北京万泰、广州达安、杭州优思达、上海之江、

苏州华益美、北京凯信智通。

主要仪器：Smart 32 核酸提取纯化仪（广州达安），7500
荧光定量基因扩增仪（Applied Biosystems）。

1.2 试验方法

1.2.1 原料初筛、复核和确认

原料初筛使用包括广州达安和北京万泰两家企业的人

细小病毒 B19 核酸检测试剂盒（PCR⁃荧光探针法）。原料复

核使用杭州优思达生产的人细小病毒 B19 核酸检测试剂盒

（恒温扩增⁃实时荧光法）。原料确认使用 Sanger 测序，引物

由苏州金唯智合成，引物序列及反应条件见参考文献［13⁃14］。

1.2.2 参考品制备

筛选及确认后的原料样本经过滤、稀释、贴签及分包装

后组成国家参考品，包括阳性、阴性、检出限、重复性及稀

释液。

检出限参考品溯源至国际标准品（NIBSC code：12/
208），重复性参考品溯源至检出限参考品。使用广州达安、

苏州华益美和北京万泰 3 家企业的试剂盒对检出限参考品

进行溯源标定和赋值。不确定度的计算方法为测量值对数

转换后计算均值和标准差，评估 95% 置信区间。

1.2.3 均匀性及稳定性研究

随机抽取 3 套国家参考盘，使用北京万泰的试剂盒对参

考盘进行均匀性研究。使用广州达安的试剂盒对整套参考

盘分别放置 0 d、7 d、14 d 和 21 d 进行 4℃稳定性研究；使用

北京万泰的试剂盒对整套参考盘放置 0 d、5 d 进行 25℃稳定

性研究；使用苏州华益美的试剂盒对随机抽取的 4 份阳性、

10 份阴性、1 份检出限和 1 份重复性参考品冻融 3 次（-20℃
放置 0 d、7 d、14 d），进行冻融稳定性研究。

1.2.4 协作标定及质量标准

本参考品标定使用试剂包括上海伯杰、北京万泰、广州

达安、杭州优思达、上海之江、苏州华益美、北京凯信智通

共 7 家企业试剂盒，均按照试剂盒说明书进行操作。

1.3 统计学分析

重复性参考品按照相应稀释度重复检测 10 次，通过计

算 Ct 值的平均值（Mean，M）和标准差（Standard deviation，
SD），计算变异系数（Coefficient of variation，CV），公式为

CV=SD/M×100%，且其 Ct 值 CV 均不大于 5.0%。

2 结果

2.1 原料初筛和复核结果

57 份原料使用 3 家企业的试剂（盲编为 A、B、C）进行初

筛、复核后，3 家试剂共同阳性的样本有 14 份，共同阴性的样

本有 37 份，还有 6 份样本不同试剂检测结果不一致。选取

14 份阳性候选样本和 20 份阴性候选样本经测序鉴定，确认

与初筛、复核后的样本检测结果一致。经过 NS1 基因测序

鉴定，阳性原料均为 B19 病毒基因 1 型，只有 1 例为 1b 型，

其余均为 1a 型，与我国临床流行的基因型相同［15］。

2.2 参考品组成

国家参考品的组成包括：8 支阳性参考品 P1~P8、10 支

阴性参考品 N1~N10、1 支检出限参考品 L、1 支重复性参考

品 R 和 5 支稀释液 L0。
将 WHO 国际标准品、检出限参考品分别稀释 3 个浓度

后检测 Ct 值，使用双平行线法进行浓度拟合。经计算检出

限参考品的浓度均值为 1.66×107 IU/mL，95% 置信区间为

（7.2±0.3）log10 IU/mL（K=2）；重复性参考品的浓度均值为

1.07×107 IU/mL，95% 置 信 区 间 为（7.0±0.2）log10 IU/mL
（K=2）。
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2.3 均匀性和稳定性研究结果

对抽取的国家参考品进行均匀性研究，Ct 值的 CV 均小

于 5.0%。见表 1。对参考品进行稳定性研究，4℃放置 21 天

除 P5 样本 Ct 值的 CV 大于 5.0% 外（分析原因可能是检测

0 天出现的 CV 值波动），其余 Ct 值的 CV 均小于 5.0%；25℃
放置 5 天 Ct 值的 CV 均小于 5.0%（图 1）。冻融 3 次稳定性验

证（-20℃放置 0 天、7 天和 14 天），所有抽取的样本 Ct 值的

CV 均小于 5.0%。见表 2。

2.4 协作标定结果及质量标准

定性检测试剂盒质量标准：阳性参考品符合率为 8/8；阴
性参考品符合率为 10/10；重复性参考品要求平行检测 10 次

均为阳性且 Ct 值的 CV 不大于 5.0%；检出限参考品要求在

1.60×103 IU/mL（即 1：104稀释）及以上浓度为阳性。定量检

测试剂盒质量标准：在定性检测试剂盒评价指标的质量标准

基础上，增加线性和准确度的质量标准：线性区间内线性

相关系数 |r|≥0.9800；检测结果的绝对偏差应不超过±0.5 个

对数数量级。7 家企业的试剂盒协作标定结果。见表 3。

3 讨论

我国的临床流行株主要以基因 1a 型、基因 1b 型为主，

基因 2 型和基因 3 型少见，故本次参考品研制不涉及 B19 病

毒基因 2 型和 3 型。在原料初筛中有部分样本检测结果不

一致，推测是试剂盒灵敏度差异导致的不同结果。

本课题组研制的第二代人细小病毒 B19 核酸检测试剂

国家参考品（370119⁃202301），在上一代研制的人细小病毒

B19 核酸检测试剂国家参考品（370005⁃201601）的基础上增

加了对定量试剂盒线性和准确度的性能评价，可用于定性和

定量试剂盒性能的质量评价，能够为企业研发相关试剂建立

统一的质量标准。其中检出限参考品在定性试剂盒中用于

检出限性能的评价，在定量试剂盒中用于检出限、线性及准

确度性能的评价。

序号

阳性参考品

阴性参考品

检出限参考品

重复性参考品

样本
编号

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8

N1~N10
L（1：104）

R（1：104）

Ct 值
1

32.07
30.60
31.79
26.80
30.87
29.55
15.02
13.19

均为（-）
28.51
29.17

2
31.88
30.51
32.12
26.80
30.92
29.85
14.84
13.10

均为（-）
28.22
29.04

3
32.12
30.90
32.34
27.04
31.38
29.47
14.91
13.62

均为（-）
29.00
29.32

CV
（%）

0.4
0.7
0.9
0.5
0.9
0.7
0.6
2.1

1.4
0.5

表 1 参考盘均匀性研究

40
30
20
10

0
0 天   7 天  14 天  21 天

C
t值

4℃稳定性

40
30
20
10

0

C
t值

0 天               5 天

25℃稳定性

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
L(原倍)
L（1:10）
L（1:102）
L（1:103）
L（1:104）
R（1:10）
R（1:100）

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
L1(50 IU/mL)
L2(500 IU/mL)
R1(1:17)
R2(1:17 000)

图 1 参考品 4℃和 25℃稳定性研究结果

样本类型

阳性参考品

阴性参考品

检出限参考品
（IU/mL）

重复性参考品
（IU/mL）

名称

P4
P6
P7
P8

N1~N10
1.0×106

1.0×105

1.0×104

1.0×103

1.0×102

50
25

750
150

Ct 值
对照

30.16
33.67
18.45
16.43

均为（-）
19.55
22.91
26.26
29.63
33.06
33.83
34.67
29.04
31.59

冻融 2 次

31
35.29
18.75
16.62

均为（-）
19.63
22.50
25.88
29.18
32.86
35.20
36.27
29.12
32.16

冻融 3 次

30.57
33.12
18.56
16.74

均为（-）
19.62
22.65
25.82
29.16
32.58
34.20
35.03
29.39
31.99

CV（%）

1.4
3.3
0.8
0.9

0.2
0.9
0.9
0.9
0.7
2.1
2.4
0.6
0.9

表 2 参考品冻融稳定性研究

名称

阳性

阴性

检出限

重复性

线性

准确度

样本编号

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8

N1~N10
L
R
L

L

实验室 1
（定量）

浓度（Lg IU/mL）
6.49（+）
6.29（+）
4.34（+）
3.94（+）
6.69（+）
2.90（+）
7.20（+）
7.66（+）
均为（-）

200 IU/mL
小于 5.0%
|r|=0.9981

绝对对数偏差
小于 0.5

实验室 2
（定性）

Ct 值<45 为阳

19.52（+）
19.35（+）
25.86（+）
28.55（+）
21.27（+）
31.76（+）
16.32（+）
14.85（+）
均为（-）
50 IU/mL
小于 5.0%

实验室 3
（定性）

Ct 值<38 为阳

27.05（+）
28.39（+）
33.73（+）
36.13（+）
26.07（+）
33.78（+）
23.22（+）
21.18（+）
均为（-）

1600 IU/mL
小于 5.0%

实验室 4
（定性）

Ct 值<38 为阳

25.25（+）
25.60（+）
32.18（+）
31.85（+）
24.35（+）
34.59（+）
19.44（+）
18.26（+）
均为（-）

500 IU/mL
小于 5.0%

实验室 5
（定量）

浓度（Lg IU/mL）
6.43（+）
6.28（+）
4.59（+）
3.36（+）
6.68（+）
2.58（+）
7.19（+）
7.70（+）
均为（-）
20 IU/mL
小于 5.0%
|r|=0.9974

绝对对数偏差
小于 0.5

实验室 6
（定性）

仪器自动判定

（+）
（+）
（+）
（+）
（+）
（+）
（+）
（+）

均为（-）
16 IU/mL
小于 5.0%

实验室 7
（定性）

Ct≤40 为阳

21.74（+）
23.38（+）
28.28（+）
31.32（+）
22.18（+）
32.30（+）
18.92（+）
17.03（+）
均为（-）
40 IU/mL
小于 5.0%

表 3 7家实验室协作标定结果
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鉴于我国药审中心、WHO、美国 FDA 及欧洲药品管理局均

要求混合血浆 B19 病毒 DNA 载量控制在<104 IU/mL，故本

课题组要求检出限参考品浓度为 1.6×103 IU/mL 及以上浓度

为阳性，重复性参考品平行检测 10 次 Ct 值的 CV 不大于

5.0%，以满足临床的基本需求。但建议企业根据试剂盒性能

制定更高的质量标准，以体现试剂盒间的性能差异。同时对

参考品的均匀性和稳定性进行考查，以保证其能够满足运

输、保存及使用需求。

B19 病毒的血清学检测是 B19 病毒感染诊断的基础，而

核酸检测则能提供进一步的协助诊断。目前，国内很多企业

已经在积极研发 B19 病毒核酸检测试剂，相信在不久的将来

会有商业化的检测试剂盒陆续应用于临床，更精准的辅助临

床医生对 B19 病毒感染的诊断和血液制品 B19 病毒污染的

质量控制［16］。
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miR⁃133a⁃3p、SIRT1在脓毒症合并ARDS患者血清中的表达
及临床意义

张奕颖 1★ 杨峰 1 毛峥嵘 2

［摘 要］ 目的 分析脓毒症合并急性呼吸窘迫综合征（ARDS）患者血清微小核糖核酸⁃133a⁃3p
（miR⁃133a⁃3p）、沉默信息调控子 1（SIRT1）水平，并探讨 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 对脓毒症合并 ARDS 患者的临

床应用价值。方法 纳入河南中医药大学第一附属医院 2022 年 1 月至 2024 年 1 月脓毒症合并 ARDS 患者

98 例进入分析，命名为 ARDS 组（n=98），另选同期 98 例无合并 ARDS 的脓毒症患者为对照组（n=98）。比

较两组外周血 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平。治疗后根据 28 d 生存情况将 ARDS 组患者分为生存组（n=74）和

死亡组（n=24）。通过多因素 Logistic 回归分析脓毒症合并 ARDS 患者 28 d 死亡的独立危险因素，同时采用

受试者工作特征（ROC）曲线评估 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平对其 28 d 死亡的预测效能。结果 ARDS
组 miR⁃133a⁃3p 水平高于对照组，SIRT1 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回

归分析显示，高龄（OR=1.866）、入院 SOFA 高评分（OR=2.440）、miR⁃133a⁃3p 高水平（OR=2.036）均是脓毒症

合并 ARDS 患者 28 d 死亡的独立危险因素（P<0.05）；SIRT1 高水平（OR=0.608）是脓毒症合并 ARDS 患者

28 d 死亡的保护因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，miR⁃133a⁃3p、SIRT1 单独检测的曲线下面积（AUC）分

别为 0.792 和 0.795，而两者联合检测的 AUC 提升至 0.866，联合检测的诊断价值显著优于单项指标检测（P<
0.05），其灵敏度和特异度分别为 75.70%、75.00%。结论 脓毒症合并 ARDS 患者 miR⁃133a⁃3p 水平升高及

SIRT1 水平降低，检测 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平可能有助于预测脓毒症合并 ARDS 患者短期预后。

［关键词］ 脓毒症； 急性呼吸窘迫综合征； 微小核糖核酸⁃133a⁃3p； 沉默信息调控子 1； 预后

Expression and clinical significance of miR ⁃ 133a ⁃ 3p and SIRT1 in the serum of patients 
with ARDS caused by sepsis
ZHANG Yiying1★， YANG Feng1， MAO Zhengrong2

（1. Emergency Department， the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine， Zheng⁃
zhou， Henan， China， 450000； 2. Department of Critical Care Medicine， the First Affiliated Hospital of Henan 
University of Chinese Medicine， Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze serum levels of microRNA⁃133a⁃3p （miR⁃133a⁃3p） and silent in⁃
formation regulator 1 （SIRT1） in sepsis patients complicated by acute respiratory distress syndrome （ARDS） 
and explore their clinical utility. Methods A total of 98 sepsis patients with ARDS （ARDS group） were admit⁃
ted to the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine from January 2022 to January 2024 
and enrolled in the study. Another 98 sepsis patients without ARDS were selected as controls. Serum levels of 
miR⁃133a⁃3p and SIRT1 were compared between the two groups. Based on 28⁃day survival， the ARDS group 
was further divided into survival （n=74） and non⁃survival （n=24） subgroups. Multivariate logistic regression 
was used to identify independent risk factors for 28⁃day mortality， and receiver operating characteristic （ROC） 
curves were used to evaluate the predictive efficacy of miR ⁃133a⁃3p and SIRT1. Results The ARDS group 
showed significantly higher levels of miR ⁃ 133a ⁃ 3p and lower levels of SIRT1compared to the controls （P<
0.05）. Multivariate analysis identified advanced age （OR=1.866）， high SOFA score at admission （OR=2.440）， 
and elevated miR⁃133a⁃3p （OR=2.036） as independent risk factors for 28⁃day mortality （P<0.05）， while high 
SIRT1 （OR=0.608） was identified as a protective factor （P<0.05）. ROC analysis revealed that the area under 
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the curve （AUC） for miR ⁃ 133a ⁃ 3p and SIRT1 alone was 0.792 and 0.795， respectively， which increased to 
0.866 when combined. The combined detection significantly outperformed individual markers （P<0.05）， with a 
sensitivity and specificity of 75.70% and 75.00%. Conclusion Patients with sepsis⁃induced ARDS exhibit up⁃
regulated miR⁃133a⁃3p and downregulated SIRT1. Detecting these biomarkers may help in predicting short⁃term 
prognosis.

［KEY WORDS］  Sepsis； Acute respiratory distress syndrome； MicroRNA⁃133a⁃3p； Silent information 
regulator 1； Prognosis

脓毒症是一种由病原微生物或其代谢产物引发的急性

全身性感染疾病，患者常出现多系统器官功能衰竭，该疾病

发展迅速且具有较高的合并死风险［1］。急性呼吸窘迫综合

征（Acute respiratory distress syndrome，ARDS）是临床危急重

症，以肺血管内皮屏障功能障碍、肺水肿、低氧血症伴显著呼

吸困难为特征性表现［2］。脓毒症是 ARDS 最常见的致病因

素，然而由于该病的病理生理机制复杂，目前仍未完全阐

明，导致临床治疗和预防仍面临诸多困难。因此，探讨与脓

毒症合并 ARDS 相关的血清标志物具有重要意义。以往研

究表明［3］，脓毒症诱导的小鼠模型中微小核糖核酸⁃133a⁃3p
（MicroRNA⁃133a⁃3p，miR⁃133a⁃3p）水平显著上调，通过抑制

其水平可抑制脓毒症小鼠炎症反应。沉默信息调控子 1
（Silent information regulator 1，SIRT1）能够调控氧化应激反

应、影响细胞凋亡进程，并参与炎症反应调控，与脓毒症的发

病机制密切相关［4］。本研究通过分析血清 miR⁃133a⁃3p、

SIRT1 对脓毒症合并 ARDS 患者的临床价值，为该疾病的预

后预测提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入河南中医药大学第一附属医院 2022 年 1 月至 2024
年 1 月脓毒症合并 ARDS 患者 98 例进入分析，命名为 ARDS
组，另选同期 98 例单纯脓毒症患者为对照组。纳入标准：

①符合脓毒症诊断标准［5］；②ARDS 组符合 ARDS 诊断标

准［6］；③病历资料完整并签署了知情同意书。排除标

准：①伴有慢阻肺、肺结核等肺疾病；②合并严重急性肾

损伤需肾脏替代治疗；③合并严重心脑血管疾病或恶性肿

瘤；④入院后 24 小时内死亡且无法完成基线检测者。本研

究获河南中医药大学第一附属医院伦理委员会同意，伦理

编号：17075。
1.2 方法

1.2.1 血清 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 检测

采集 ARDS 组和对照组空腹静脉血 3 mL，分为两管，以

5 000 r/min（半径 12 cm）离心 10 min，分离血清冷存备用。

1.2.1.1 miR⁃133a⁃3p 检测 采用miRNeasy Serum试剂盒（德

国 QIAGEN 公司）从血清样本中提取总 RNA 后，使用

TAKARA 公司（日本）的反转录试剂盒进行 cDNA 合成。

miR⁃133a⁃3p通过实时荧光定量PCR 进行检测，具体参数为：

95℃预变性 2 min 后，（95℃ 30 s，70℃ 30 s）循环 40 次。引物

由上海生工合成。序列信息见表 1。以 U6 作为内参基因，

采用 2⁃ΔΔCt 法对 miR⁃133a⁃3p 水平进行相对定量分析。

1.2.2.2 SIRT1 检测 血清 SIRT1 浓度通过 ELISA 法测定，

实验严格遵循上海酶联生物科技有限公司提供的试剂盒操

作规范进行。

1.2.3 预后观察

入院后给予液体复苏、抗感染、机械通气等对症治疗，

观察 ARDS 组患者 28 d 内的生存情况。以入院时间为起

点，持续观察至第 28 d，存活时间 ≥28 d 者归入生存组

（74 例），<28 d 者归入死亡组（24 例）。收集生存组和死

亡组年龄、性别、体质量指数、感染部位、基础疾病、入院序

贯性器官功能衰竭（Sequential Organ Failure Assessment，
SOFA）［7］评分、ICU 住院时间、机械通气时间、入院 24 小时内

基线实验室指标（白细胞、血小板、C 反应蛋白、血肌酐、乳酸）

等资料。SOFA 总分为 0~24 分，得分越高表示病情越严重。

1.3 统计学方法

统计学软件采用 SPSS 26.0 计量资料用（x ± s）表示，采

用独立样本 t 检验；计数资料用 n（%）表示，进行 c2检验；通

过多因素 Logistic 回归分析脓毒症合并 ARDS 患者 28 d 死

亡的独立危险因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线评估

miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平对 28 d 死亡的预测效能。以 P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平比较

ARDS 组 miR⁃133a⁃3p 水平高于对照组，且 SIRT1 水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

基因

miR⁃133a⁃3p
U6

上游引物       
5′⁃CCCTTTGGTCCCCTTCAAC⁃3′
5′⁃ATTGGAACGATACAGAGAAGATT⁃3′

下游引物    
5′⁃CAGTGCAGGGTCCGAGGTAT⁃3′
5′⁃GGAACGCTTCACGAATTTG⁃3′

表 1 引物序列

表 2 血清miR⁃133a⁃3p、SIRT1水平比较 （x ± s）
组别

ARDS 组

对照组

t 值
P 值

n
98
98

miR⁃133a⁃3p
2.16±0.42
1.53±0.28

12.355
<0.001

SIRT1（ng/mL）
0.72±0.19
0.97±0.23

8.296
<0.001
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因素

年龄（岁）

性别

 男

 女

体质量指数（kg/m2）

感染部位

 呼吸系统

 血液系统

 泌尿系统

 其他

高血压

 有

 无

糖尿病

 有

 无

高脂血症

 有

 无

ICU 住院时间（d）
机械通气时间（d）
白细胞（×109/L）
血小板（×109/L）
C 反应蛋白（mg/L）
血肌酐（μmmol/L）
乳酸（mmol/L）
入院 SOFA 评分（分）

miR⁃133a⁃3p

SIRT1（ng/mL）

生存组
（n=74）

58.48±7.64

42（56.76）
32（43.24）
23.24±2.36

36（48.65）
24（32.43）
11（14.87）

3（4.05）

19（25.68）
55（74.32）

16（21.62）
58（78.38）

18（24.32）
56（75.68）
8.48±1.42
3.86±0.72

13.26±3.48
182.42±12.23
108.69±9.37
86.52±8.46
3.84±0.78

12.27±2.19
2.04±0.41
0.78±0.23

死亡组
（n=24）

66.73±9.26

16（66.67）
8（33.33）

23.56±2.53

14（58.33）
5（28.33）
3（12.50）
2（8.33）

10（41.67）
14（58.33）

9（37.50）
15（62.50）

8（33.33）
16（66.67）
9.34±2.26
4.38±1.24

14.72±3.79
187.58±12.76
112.24±10.53

88.49±9.21
4.19±0.93

15.58±2.72
2.53±0.46
0.53±0.18

c2/t 值

4.359
0.737

0.390
1.878

2.224

2.404

0.754

2.205
2.535
1.747
1.777
1.564
0.970
1.820
6.053
4.937
4.858

P 值

<0.001
0.391

0.697
0.598

0.136

0.121

0.385

0.030
0.013
0.084
0.079
0.121
0.334
0.072

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

因素

年龄（岁）

ICU 住院时间（d）
机械通气时间（d）

入院 SOFA 评分（分）

miR⁃133a⁃3p
SIRT1（ng/mL）

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.624
0.554
0.536
0.892
0.711

-0.498

S.E 值

0.217
0.339
0.313
0.283
0.226
0.167

Wald 值

8.269
2.671
2.932
9.935
9.897
8.892

OR 值

1.866
1.740
1.709
2.440
2.036
0.608

95% CI
1.220~2.856
0.895~3.382
0.925~3.157
1.401~4.249
1.307~3.171
0.438~0.843

P 值

0.004
0.102
0.087
0.002
0.002
0.003

表 4 多因素 Logistic回归分析

2.2 单因素分析

死亡组和生存组年龄、ICU 住院时间、机械通气时间、入

院 SOFA 评分及血清 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平比较差异有

统计学意义（P<0.05）。其余资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.3 多因素 Logistic 回归分析

以脓毒症合并 ARDS 患者是否 28 d 死亡为因变量，以单

因素分析中有差异的资料为自变量，行多因素 Logistic 回归

分析。结果显示，高龄、入院 SOFA 高评分、miR⁃133a⁃3p 高

水平均是脓毒症合并 ARDS 患者 28 d 死亡的独立危险因素

（P<0.05）；SIRT1 高水平是脓毒症合并 ARDS 患者 28 d 死亡

的保护因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 预测价值分析

ROC 曲线显示，miR⁃133a⁃3p、SIRT1 单独检测的曲线下

面积（AUC）分别为 0.792 和 0.795，而两者联合检测的 AUC
提升至 0.866（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

据报道，脓毒症引发的 ARDS 发病率高达 28.8%，合并

ARDS 会增加脓毒症患者死亡风险，导致患者预后不良［8］。

因此，探讨与脓毒症合并 ARDS 患者相关的细胞因子，早期

诊断并进行及时干预有助于改善患者预后。

miR⁃133a⁃3p 能够通过与靶基因 mRNA 的 3′非翻译区

（3′⁃UTR）特异性结合，诱导 mRNA 降解或抑制其翻译，实

现转录后水平的基因表达调控，从而影响细胞增殖、细胞

凋亡及炎症反应等生物学过程［9］。Yang 等［10］研究发现，

miR⁃133a⁃3p 的促癌作用可能与其靶向抑制抑癌基因有关，

而在炎症性疾病中，其可能通过调控免疫相关通路发挥相反

作用。杨燕等［11］研究指出，脂多糖诱导的血管内皮细胞中

miR⁃133a⁃3p 表达增加，通过下调 miR⁃133a⁃3p 表达，抑制炎

症因子分泌，减少细胞凋亡，有效促进血管内皮细胞存活，从

而抑制全身炎症反应，有望成为脓毒症及相关并发症潜在的

治疗靶点。SIRT1 作为 NAD+依赖性去乙酰化酶，优先作用

检测指标

miR⁃133a⁃3p
SIRT1

联合检测

最佳截断值

2.26
0.64

AUC
0.792
0.795
0.866

95% CI
0.691~0.893
0.704~0.886
0.789~0.943

敏感度（%）

73.00
71.60
75.70

特异度（%）

70.80
70.8

75.00

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 预测价值分析

图 1 ROC曲线图
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于非组蛋白（如 PGC⁃1α、FOXO3a），通过去乙酰化修饰调控

线粒体生物发生和抗氧化应激反应，在脓毒症肺损伤中通过

SIRT1/HMGB1 通路发挥保护作用用［12］。以往研究表明［13］，

脓毒症相关急性肺损伤小鼠 SIRT1 表达降低，过表达 SIRT1
可抑制炎症因子生成与释放，上调抗氧化因子表达并抑制活

性氧产生，以及降低微血管内皮细胞通透性，通过多重机

制降低脓毒症相关急性肺损伤风险。动物实验研究发

现［14］，SIRT1 是 miR⁃133a⁃3p 在巨噬细胞中的一个潜在靶

点，通过抑制 miR⁃133a⁃3p 表达可上调 SIRT1 表达，进而

抑制炎症反应和抑制肺组织中的细胞凋亡，从而对脓毒

症介导的 ARDS 对肺组织产生保护作用。本研究结果

显示，ARDS 组 miR⁃133a⁃3p 水平高于对照组，且 SIRT1
水平低于对照组。分析原因可能为，脓毒症患者体内

miR⁃133a⁃3p 水平上调，miR⁃133a⁃3p 通过促进相关炎症因

子表达，介导炎症级联瀑布反应；而 SIRT1 水平降低，导致患

者机体抗炎、抗氧化和抑制细胞凋亡能力减弱，进一步加重

肺损伤，从而导致 ARDS 发展。

本研究多因素 Logistic 回归分析显示，高龄、入院 SOFA
高评分、miR⁃133a⁃3p 高水平、SIRT1 低水平均是脓毒症合并

ARDS 患者 28 d 死亡的独立危险因素。高龄患者大多合并

基础疾病，容易增加治疗难度，而且身体机能随着年龄增长

而降低，因此高龄患者更容易发生脏器衰竭，从而导致预后

不理想［15］。SOFA 评分对评估疾病严重程度有重要作用，入

院 SOFA 评分高评分增加说明患者病情更严重，死亡风险更

高［16］。因此，临床可根据脓毒症合并 ARDS 患者年龄、入院

SOFA 评分及血清 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 水平等影响因素，快

速筛查高风险个体并给予针对性措施干预，以降低患者死亡

风险，改善患者预后。本研究证实，血清 miR⁃133a⁃3p 和

SIRT1 的水平均能独立预测脓毒症相关 ARDS 患者的 28 d
死亡率，ROC 曲线分析显示，miR⁃133a⁃3p 预测 28d 死亡率的

AUC 为 0.792（95%CI 0.691~0.893），SIRT1 为 0.795（95%CI 

0.704~0.886），两者联合检测 AUC 提升至 0.866，灵敏度/特
异度分别达 75.70%/75.00%，两者联合检测可显著提升预测

的灵敏度/特异度。

综上所述，脓毒症合并 ARDS 患者 miR⁃133a⁃3p 水平

升高及 SIRT1 表达降低，检测 miR⁃133a⁃3p、SIRT1 表达对

辅助评估脓毒症合并 ARDS 患者短期预后具有潜在临床

价值。
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冠心病患者血清RLP⁃C、血脂、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO相关性
分析

冯念 陈涛★ 潘少华 胡彦雷

［摘  要］ 目的  探讨冠状动脉粥样硬化性心脏病（CAD）患者血清中脂蛋白残粒胆固醇（RLP⁃C）
水平、血脂、载脂蛋白 a（ApoA）、脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp⁃PLA2）、髓过氧化物酶（MPO）水平及其相关

性。方法 选取 2022 年 6 月至 2024 年 1 月上海市浦东新区光明中医医院收治的 85 例 CAD 患者纳入

CAD 组，按冠脉病变严重程度不同分为重度病变组 31 例和轻中度病变组 54 例，另选取本院同期年龄、

性别匹配且排除心脑血管疾病诊断的 85 名健康体检者为对照组。比较 CAD 组与对照组一般资料及血清

RLP⁃C、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平；Pearson 相关性分析 RLP⁃C、TC、TG、LDL⁃C、HDL⁃C、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO
水平与 Gensini 评分之间的关系；比较不同冠脉病变程度患者血清 RLP⁃C、血脂、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO
水平；Logistic 回归分析冠脉病变严重程度的影响因素。结果 CAD 组血清 RLP⁃C、TG、LDL⁃C、ApoA、

Lp⁃PLA2 和 MPO 水平均高于对照组，HDL⁃C 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；CAD 患者血

清 RLP⁃C、LDL⁃C、TG、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平与 Gensini 评分均呈正相关，HDL⁃C 与 Gensini 评分呈

负相关（P<0.05）；重度病变组年龄和血清 RLP⁃C、LDL⁃C、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平均高于轻中度病变

组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 RLP⁃C、Lp⁃PLA2 和 MPO 水平升高均为影响冠脉重度病变发生的

独立危险因素（P<0.05）。结论 CAD 患者 RLP⁃C、Lp⁃PLA2、MPO 升高及血脂异常与冠脉病变相关，前

三者为冠脉病变严重度的独立预测因子。

［关键词］ 冠状动脉粥样硬化性心脏病； 脂蛋白残粒胆固醇； 血脂； 载脂蛋白 a； 脂蛋白相关磷脂酶

A2； 髓过氧化物酶

Correlation of serum RLP ⁃ C， blood lipid， ApoA， Lp ⁃ PLA2 and MPO in patients with 
coronary atherosclerotic heart disease
FENG Nian， CHEN Tao★， PAN Shaohua， HU Yanlei
（Department of Laboratory Medicine， Guangming Traditional Chinese Medicine Hospital， Pudong New Area， 
Shanghai， Shanghai， China， 201399）

［ABSTRACT］ Objective To explore the levels of serum lipoprotein residue cholesterol （RLP ⁃ C）， 
blood lipid， apolipoprotein A （ApoA）， lipoprotein⁃associated phospholipase A2 （Lp⁃PLA2） and myeloperoxi⁃
dase （MPO） in patients with coronary atherosclerotic heart disease （CAD）， as well as their correlation. 
Methods A total of 85 patients with CAD were admitted to Pudong New District Guangming Hospital of Tradi⁃
tional Chinese Medicine between June 2022 and January 2024. They were divided into two groups based on their 
severity of coronary lesions： a severe lesion group （31 cases） and a mild⁃moderate lesion group （54 cases）. Ad⁃
ditionally， 85 healthy controls with no cardiovascular or cerebrovascular diseases matched for age and gender， 
were enrolled during the same period as the control group. The general data and levels of serum RLP⁃C， total 
cholesterol （TC）， triglyceride （TG）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， high⁃density lipoprotein 
cholesterol （HDL⁃C）， ApoA， Lp⁃PLA2， and MPO were compared between the CAD group and the control 
group. Pearson correlation analysis was used to examine the relationship between these serum indicators and the 
Gensini score. Furthermore， the levels of serum RLP⁃C， blood lipids， ApoA， Lp⁃PLA2， and MPO were com⁃
pared among patients with varying degrees of coronary lesions. Logistic regression analysis was contucted to 
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identify the influencing factors of the severity of coronary lesions.  Results The levels of serum RLP⁃C， TG， 
LDL⁃C， ApoA， Lp⁃PLA2， and MPO in the CAD group were higher than those in the control group， while HDL⁃C 
was lower than in the control group （P<0.05）. The levels of serum RLP⁃C， LDL⁃C， TG， ApoA， Lp⁃PLA2， 
and MPO were positively correlated with the Gensini score， while HDL⁃C was negatively correlated with it in 
CAD patients （P<0.05）. The age and levels of serum RLP⁃C， LDL⁃C， ApoA， Lp⁃PLA2， and MPO in the severe 
lesion group were higher than those in the mild⁃moderate lesion group （P<0.05）. The increased serum RLP⁃C， 
Lp ⁃ PLA2， and MPO were all independent risk factors for severe coronary lesions （P<0.05）. Conclusion 
The increase in RLP⁃C， Lp⁃PLA2， and MPO， as well as dyslipidemia， are related to coronary lesions in pa⁃
tients with CAD. The first three factors are also independent predictors of the severity of coronary lesions.

［KEY WORDS］ Coronary atherosclerotic heart disease； Lipoprotein residue cholesterol； Blood lipid； 
Apolipoprotein A； Lipoprotein⁃associated phospholipase A2； Myeloperoxidase

冠状动脉粥样硬化性心脏病（coronary atherosclerotic 
heart disease， CAD）病理核心为动脉壁脂质沉积、平滑肌细

胞 增 殖 和 纤 维 组 织 增 生 形 成 粥 样 斑 块（atherosclerotic 
plaque， AS），此过程由多重机制协同驱动，形成动态恶性

循环［1⁃2］。总胆固醇（total cholesterol， TC）和甘油三酯（tri⁃
glyceride， TG）是临床心血管风险的评估基石，但存在显著

残余风险，需结合新型血清标志物实现更精准风险分层与干

预［3］。脂蛋白残粒胆固醇（remnant lipoprotein cholesterol， 
RLP⁃C）具有强致 AS 性，可作为传统血脂指标正常者残余风

险的干预靶点［4］。载脂蛋白 a（apolipoprotein a， ApoA）可促

进胆固醇沉积，加速 AS 斑块进展［5］。脂蛋白相关磷脂酶

A2（lipoprotein⁃associated phospholipase A2， Lp⁃PLA2）参与

血管壁炎症和斑块形成。髓过氧化物酶（myeloperoxidase， 
MPO）贯穿斑块形成至破裂全过程，加重斑块不稳定性［6］。既

往研究［7］报道了血清 MPO、Lp⁃PLA2 水平在冠心病监测中的

应用价值。本研究主要探讨 CAD 患者血清中 RLP⁃C、血脂、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平及相关性，为其病理机制研究提

供新依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 6 月至 2024 年 1 月上海市浦东新区光明中

医医院收治的 85 例 CAD 患者纳入 CAD 组。纳入标准：

①符合 CAD 诊断标准［8］；②经冠脉造影（CAG）证实至少一

支主要冠脉狭窄≥50%；③患者及其家属均知情同意。排除

标准：①近一个月内创伤、手术或发生急性心梗；②合并自身

免疫性疾病或严重肝肾功能不足；③近三个月内应用调脂

或抗炎药物；④合并心肌病、恶性心律失常或严重瓣膜疾病；

⑤合并恶性肿瘤或精神、心理疾病。按冠脉病变严重程度不同

将 85 例 CAD 患者分为重度病变组 31 例和轻中度病变组 54
例，另选取本院同期年龄、性别匹配且经心电图、血液生化及影

像学检查排除心脑血管疾病诊断的 85 名健康体检者为对照

组。本研究经上海市浦东新区光明中医医院伦理委员会通过。

1.2 方法

1.2.1 生化指标检测

分别于 CAD组入院次日清晨和对照组体检时，采集其空

腹静脉血 5 mL，室温静置 30 min 后，以 3 000 rpm 离心 15 

min（r=5 cm）分离血清，分装后置于低温冰箱保存待检。使

用日立全自动生化分析仪检测血清总胆固醇（total choles⁃
terol， TC）、甘油三酯（triglyceride， TG）、低密度脂蛋白胆

固醇（Low density lipoprotein cholesterol， LDL⁃C）、高密度

脂 蛋 白 胆 固 醇（High ⁃ density lipoprotein cholesterol ， 
HDL⁃C）、Lp⁃PLA2 和 ApoA 水平；采用均相法检测血清

RLP⁃C 水平；采用酶联免疫法（试剂盒由提供）检测血清

MPO 水平。所有检测均严格按照试剂盒说明书操作，并实

施严格室内质控。

1.2.2 冠脉病变严重程度评估［9］

根据单个血管狭窄程度对应的相应分数值，狭窄程度：

1~25% 计 1 分，26~50% 计 2 分，51~75% 计 4 分，76~90% 计

8 分，91~99% 计 16 分，100% 计 32 分；按不同冠脉病变部位

给狭窄冠脉赋值不同权重系数：左冠脉主干为 5，左前降

支/左回旋支近段为 2.5，前降支中段为 1.5，前降支远段/左
回旋支中远段/右冠脉为 1.0，其他小分支动脉为 0.5，Gen⁃
sini 评分分值为狭窄程度评分×权重系数。依据 Gensini 评
分系统评估纳入研究对象的冠脉病变严重程度，以 Gensi⁃
ni 评分≤50 分判断为轻中度病变，Gensini 评分>50 分为重

度病变［9］，由经验丰富的心内科医师复核。

1.3 统计学方法

SPSS 28.0 软件分析数据，计量资料用（x ± s）表示，比较

采用 t 检验；计数资料用 n（%）表示，采用 c2检验；Pearson 相

关性分析 CAD 患者血清 RLP⁃C、TC、TG、LDL⁃C、HDL⁃C、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平与 Gensini 评分的关系；Logistic
回归分析冠脉病变严重程度的影响因素；P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果   

2.1 两组基线资料及血清 RLP⁃C、血脂、ApoA、Lp⁃PLA2、
MPO 水平比较

CAD 组血清 RLP⁃C、TG、LDL⁃C、ApoA、Lp⁃PLA2 和

MPO 水平均显著高于对照组，HDL⁃C 水平显著低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 CAD 患者血清 RLP ⁃ C、TC、TG、LDL ⁃ C、HDL ⁃ C、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平与 Gensini 评分的相关性分析

本研究中，纳入 85 例 CAD 患者 Gensini 评分为（69.24±
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一般资料

年龄（岁）

性别

 男

 女

BMI（kg/m2）

合并基础病

 高血压

 糖尿病

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

RLP⁃C（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
ApoA（mg/dL）
Lp⁃PLA2（μg/L）
MPO（ng/mL）

CAD 组
（n=85）

62.76±6.94

61（71.76）
24（28.24）
23.05±0.89

13（15.29）
12（14.12）

20（23.53）
65（76.47）

16（18.82）
69（81.18）
7.26±1.08
4.81±0.73
2.55±0.26
3.17±0.52
1.14±0.18

27.78±9.15
201.65±27.53

42.08±6.92

对照组
（n=85）

63.18±9.01

55（64.71）
30（35.29）
23.14±0.96

9（10.59）
8（9.41）

14（16.47）
71（83.53）

11（12.94）
74（87.06）
4.57±0.65
4.75±0.58
2.28±0.17
2.64±0.45
1.37±0.21

18.31±5.46
130.42±19.33

29.36±7.24

t/c2值

0.340
0.977

0.634

0.835
0.907
1.324

1.101

19.675
0.593
8.013
7.106
7.667
8.194

19.523
11.709

P 值

0.734
0.323

0.527

0.361
0.341
0.250

0.294

<0.001
0.554

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料及血清RLP⁃C、血脂、ApoA、Lp⁃PLA2、
MPO水平比较 ［（x ± s），n（%）］

生化指标

RLP⁃C
TC
TG

LDL⁃C
HDL⁃C
ApoA

Lp⁃PLA2
MPO

Gensini 评分

r 值
0.642
0.223
0.501
0.570

-0.543
0.558
0.603
0.522

P 值

<0.001
>0.05
<0.05

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.05

表 2 CAD患者各项生化指标与Gensini评分的相关性分析

7.38）分。经 Pearson 相关性分析显示，血清 RLP⁃C、LDL⁃C、

TG、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平与 Gensini 评分均呈正相关，

HDL⁃C 与 Gensini 评分呈负相关（P<0.05）；TC 与 Gensini 评
分未显示出显著相关性（P>0.05）。见表 2。

2.3 不同冠脉病变程度患者基线资料及血清 RLP⁃C、血脂、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平

重度病变组年龄和血清 RLP ⁃ C、LDL ⁃ C、ApoA、Lp ⁃
PLA2、MPO 水平显著高于轻中度病变组（P<0.05）。见表 3。
2.4 冠脉病变严重程度影响因素的回归分析

以冠脉病变严重程度作为因变量，冠脉重度病变=1，冠
脉轻中度病变=0，以表 3 中有差异的年龄和血清 RLP⁃C、

LDL⁃C、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平六项变量作为自变量纳

入回归分析，剔除性别、BMI、合并基础病、吸烟史、饮酒史及

血清 TC、TG、HDL⁃C 水平等混杂因素干扰，经 Logistic 回归

分析显示，血清 RLP⁃C、Lp⁃PLA2 和 MPO 水平升高均为影响

冠脉重度病变发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

脂质代谢异常和炎症反应贯穿 CAD 疾病全程，可导致

冠脉狭窄或闭塞，引发急性心肌梗死、猝死等危重事件［10］。

传统血脂指标在评估疾病进展和残余风险方面存在局限，且

缺乏与炎症标志物的系统关联分析。而 RLP⁃C、ApoA、

Lp⁃PLA2 和 MPO 从不同途径为解析 CAD 病理机制、制定

个体化策略提供了依据［11］。

本研究结果显示，CAD 组血清 RLP ⁃C、TG、LDL ⁃C、

ApoA、Lp⁃PLA2 和 MPO 水平均高于对照组，HDL⁃C 水平低

于对照组，表明 CAD 患者存在特征性脂质代谢紊乱和血管

炎症激活。LDL、TG 和 TC 升高可突破内皮屏障侵入破坏动

脉血管壁，触发斑块形成［12］。RLP⁃C 升高反映粥样硬化血脂

异常［13］；ApoA 抑制纤溶系统功能，增加斑块破裂后血栓事

件风险［14］；Lp⁃PLA2 促进斑块进展［15］；MPO 增加斑块破裂风

险［16］。这些指标共同促进内皮功能障碍、泡沫细胞形成、炎症

细胞浸润、平滑肌细胞改变和细胞外基质破坏，促进 AS 病变

的发生与发展。Pearson 相关性结果显示，CAD 患者血清

表 3 重度病变组和轻中度病变组基线资料及血清生化

指标水平比较 ［（x ± s），n（%）］

基线资料

年龄（岁）

性别

 男

 女

BMI（kg/m2）

合并基础病

 高血压

 糖尿病

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

RLP⁃C（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
ApoA（mg/dL）
Lp⁃PLA2（μg/L）
MPO（ng/mL）

重度病变组
（n=31）

63.47±8.23

22（70.97）
9（29.03）

23.69±1.04

7（22.58）
6（19.35）

9（29.03）
22（70.97）

7（22.58）
24（77.42）
8.35±1.42
4.85±0.67
2.79±0.35
3.62±0.78
0.75±0.10

37.59±10.64
259.16±31.42

49.85±9.80

轻中度病变组
（n=54）

59.35±7.21

39（72.22）
15（27.78）
23.27±1.25

6（11.11）
6（11.11）

11（20.37）
43（79.63）

9（16.67）
45（83.33）
6.63±0.97
4.79±0.52
2.81±0.29
2.91±0.66
0.80±0.17

22.15±8.49
168.63±23.74

37.62±8.25

t/c2值

2.407
0.015

1.582

2.000
1.104
0.821

0.451

6.620
0.460
0.284
4.465
1.494
7.348

15.007
6.138

P 值

0.018
0.902

0.118

0.157
0.293
0.365

0.502

<0.001
0.647
0.777

<0.001
0.139

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CAD患者冠脉病变严重程度影响因素的 Logistic
回归分析

变量

年龄

RLP⁃C
LDL⁃C
ApoA

Lp⁃PLA2
MPO

β 值

0.981
1.146
0.827
1.103
0.925
1.005

SE 值

0.527
0.439
0.513
0.587
0.462
0.491

Wald/c2值

3.465
6.815
2.599
3.531
4.009
4.190

OR（95% CI）值

2.667（0.949~7.493）
3.146（1.331~7.437）
2.286（0.837~6.249）
3.013（0.954~9.521）
2.522（1.020~6.237）
2.732（1.044~7.152）

 P 值

0.063
0.009
0.108
0.061
0.046
0.041
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RLP⁃C、LDL⁃C、TG、ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平与 Gensini
评分均呈正相关，HDL⁃C 与 Gensini 评分呈负相关，提示这

示前者可能促进 AS 进展及斑块不稳定，后者则有保护作

用。TC 与 Gensini 评分无显著相关性，因其无法区分致动脉

粥样硬化与保护性脂蛋白的贡献，这强调了综合考虑多种指

标的重要性［17］。

本研究结果显示，重度病变组年龄和血清RLP⁃C、LDL⁃C、

ApoA、Lp⁃PLA2、MPO 水平显著高于轻中度病变组，表明

CAD 患者冠脉病变程度与上述因素相关。Logistic 回归分

析发现血清 RLP⁃C、Lp⁃PLA2 和 MPO 水平升高均为冠脉重

度病变发生的独立危险因素，表明三者可能通过脂质沉

积⁃炎症激活⁃氧化应激级联反应协同推动斑块进展，但具体

分子交互机制仍需细胞实验验证。这也提示临床可整合传

统血脂指标与新型标志物，突破单一指标在脂质代谢异常、

遗传易感性及斑块炎症评估中的局限性，通过建立多维度风

险分层模型显著优化 CAD 冠脉病变风险分层模型，以实现

个体化风险管控。本研究选取的 RLP⁃C、Lp⁃PLA2、MPO 等

标志物虽非全新，但既往研究多聚焦单一指标与冠心病的关

联，本研究首次系统分析其与传统血脂、ApoA 的协同变化

规律，证实多标志物联合监测对冠脉病变严重度的分层价

值，弥补了单一指标评估的局限性。

综上所述，CAD 患者血清 RLP⁃C、TG、LDL⁃C、ApoA、

Lp⁃PLA2 和 MPO 水平升高，HDL⁃C 水平降低，这些标志物

的异常变化均与冠脉病变严重程度增加相关，其中 RLP⁃C、

Lp⁃PLA2 和 MPO 水平升高是冠脉病变严重程度的独立预测

指标。
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支气管肺泡灌洗液细胞学分类在耶氏肺孢子菌肺炎诊断中
的价值

朱寒寒 1 高雨 1 曲梅花 1 韩守华 2 陈磊 2 唐媛媛 1★

［摘 要］ 目的 分析并探讨支气管肺泡灌洗液（BALF）细胞学分类在耶氏肺孢子菌肺炎诊断中的价

值。方法 选取 2016 年 4 月至 2023 年 4 月入住潍坊市第二人民医院呼吸科或重症监护病房（ICU）的肺炎

患者 112 例为研究对象，按照耶氏肺孢子菌（PJ）核酸阳性或者巨细胞病毒（CMV）核酸阳性肺炎患者分为

PJP 组（n=62）和 CMP 组（n=50），对两组患者的细胞学分类等情况等进行比较分析。采用多因素 Logistic 回
归分析 PJP 患者的影响因素，受试者工作特征曲线（ROC）分析 BALF 细胞学分类对 PJP 和 CMP 患者的预测

价值。结果 PJP 组患有免疫低下的患者数、乳酸脱氢酶、肺泡灌洗液巨噬细胞和淋巴细胞水平均明显高于

CMP 组，差异有统计学意义（c2=33.623，t=4.863、3.133，P<0.05）。多因素回归分析显示， 合并脑血管疾病、

免疫功能低下、氧分压、肺巨噬细胞、肺中性粒细胞、肺淋巴细胞是 PJP 患者的独立危险因素（OR=6.763、
342.993、1.017、1.171、1.111、1.219，P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，BALF 细胞学分类检测诊断 PJP 患者

的曲线下面积（AUC）分别为 0.829、0.723、0.824。结论  BALF 细胞学分类检测对 PJP 和 CMP 患者是具有

较高的诊断价值，可为临床诊断提供参考依据。

［关键词］ 肺孢子菌肺炎； 巨细胞病毒性肺炎； BALF； 免疫力低下

The value of cytological classification of bronchoalveolar lavage fluid in the diagnosis of 
Pneumocystis jiroveci pneumonia 
ZHU Hanhan1， GAO Yu1， QU Meihua1， HAN Shouhua2， CHEN Lei2， TANG Yuanyuan1★

（1. Translational Medicine Center， 2. Department of Clinical Laboratory， Weifang Second People􀆳s Hospital， 
Weifang， Shandong， China， 261041）

［ABSTRACT］ Objective To analyze and discuss the value of cytological classification of bronchoal⁃
veolar lavage fluid in the differential diagnosis of Pneumocystis jiroveci pneumonia. Methods From April 
2016 to April 2023， a total of 112 pneumonia patients admitted to the Respiratory Department or ICU at Weifang􀆳s 
Second People􀆳s Hospital were selected as research subjects. They were divided into the PJP group （n=62） and 
the CMP group（n=50） based on their positive nucleic acid test for Pneumocystis pneumoniae （PJ） or cytomega⁃
lovirus （CMV）. A comparative analysis was conducted on the cytological classification and other conditions of 
the two groups of patients. Multiple logistic regression analysis was used to identify the influencing factors of 
Pneumocystis jiroveci pneumonia patients. The receiver operating characteristic curve （ROC） was used to ana⁃
lyze the predictive value of bronchoalveolar lavage fluid in patients with pneumonia. Results The number of 
patients with immunocompromised， combined lactate dehydrogenase， alveolar lavage fluid macrophage and 
lymphocyte levels in the observation group were significantly higher than those in the control group， and the dif⁃
ferences were statistically significant （c2=33.623， t=4.863， 3.133， P<0.05）. Multivariate regression analysis 
showed that comorbidities with cerebrovascular disease， immune dysfunction， oxygen partial pressure， pulmo⁃
nary macrophages， pulmonary neutrophils， and pulmonary lymphocytes were independent risk factors for pneu⁃
monia patients （OR=6.763， 342.993， 1.017， 1.171， 1.111， 1.219， P<0.05）. The ROC curve analysis results 
showed that the area under the curve （AUC） of bronchoalveolar lavage fluid in the diagnosis of pneumonia pa⁃
tients was 0.829， 0.723 and 0.824， respectively. Conclusion The combined detection of bronchoalveolar la⁃
vage fluid has high diagnostic value in diagnosing patients with Pneumocystis jiroveci pneumonia， and can pro⁃
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vide a reference for clinical diagnosis.
［KEY WORDS］ Pneumocystis pneumonia； Cytomegalovirus pneumonia； Bronchoalveolar lavage 

fluid； Immunodeficiency

耶氏肺孢子菌是机会性真菌病原体，免疫状态低下人群

容易发生耶氏肺孢子菌肺炎（Pneumocystis jirovecii pneumo⁃
nia，PJP），HIV 感染患者最为常见，随着免疫状态疾病治疗

水平的提高，糖皮质激素、免疫抑制剂的广泛使用，发生 PJP 
的机率越来越大，甚至免疫正常人群发生 PJP［1］。免疫抑制

者易患的另一种常见感染是巨细胞病毒肺炎（Cytomegalovi⁃
rus pneumonia，CMP），临床表现与 PJP 有很多相似，病死率

更高［2］。两者都存在诊断困难，如难以获得病原体、血清学

检测阳性率低以及无法在体外培养病原体。如果不及时诊

断和治疗，死亡率很高。因此，两者的早期诊断极其重要。

本文通过分析患者资料，总结 PJP 与 CMP 的临床特征，希望

为临床诊疗提供一些帮助。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取潍坊市第二人民医院 2016 年 4 月至 2023 年 4 月住

院肺炎患者 163 例，其中 6 例 PJ 合并 CMV，45 例 PJ 或 CMV
核酸阴性，最终获得 112 例患者完整病历资料。根据痰或支

气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid， BALF）耶氏

肺孢子菌（Pneumocystis jirovecii，PJ）和巨细胞病毒（cyto⁃
megalovirus，CMV）核酸阳性的肺炎患者，分为 PJP 组（n=

62）和 CMP 组（n=50）。

纳入标准：①年龄≥16 岁；②符合下呼吸道感染诊断标

准［3］，主要包括肺炎等；③PJ 核酸阳性；④CMV 核酸阳性。

排除标准：①年龄<16 岁；②无感染症状；③上呼吸道感染。

为准确鉴别两种致病原的临床特征差异，入选患者不能存在

PJ 和 CMV 共同感染。

免疫功能低下宿主的诊断标准［4⁃5］：①实体器官移、造血

干细胞或骨髓移植术后；②6 个月内的肿瘤化疗史或粒细胞

<500 个/μL；③1 个月内的肿瘤放疗病史；④接受免疫抑制剂

或糖皮质激素治疗（口服泼尼松龙≥10 mg/d，>3 周，或 3 个月

内有环磷酰胺等免疫抑制剂或生物制剂应用史）；HIV 检测阳

性。本研究经院伦理委员会批准，受试者已签署知情同意书。

1.2 研究方法 
1.2.1 资料收集 

收集纳入患者的年龄、性别、发病和入院日期、基础疾

病，临床症状（如是否咳嗽、咳痰）及肺部影像学（包括胸片、

CT）、痰或 BALF 的病原学结果、住院病死率等。

1.2.2 病原体检查

所有患者均行痰或 BALF 检查，2 h 内进行细菌、真菌和

病毒检查；培养标本均按照标准操作流程进行培养、鉴定及

药敏试验。病原体核酸检测，根据广州达安基因公司股份有

限公司的实时聚合酶链反应检测试剂盒说明书进行呼吸道

病毒及 PJ 核酸检测。

1.2.3 BALF 细胞形态学检验

BALF 用 300 目尼龙滤网过滤，取冰醋酸酸化后进行显

微镜下手工计数有核细胞（未计入上皮细胞）。将过滤后的

BALF 2 000 rpm 离心 7 min，离心半径 10 cm，弃上清，震荡

混匀后手工法制片。涂片进行瑞氏⁃吉姆萨染色，油镜下计

数 400~600 个非上皮有核细胞，以百分比显示分类结果。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。符合正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验进行两组间比较。

分类资料以 n（%）表示，组间比较采用 c2检验。采用多因素

Logistic 回归模型分析影响 PJP 的危险因素；采用受试者工

作特征曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）以

及曲线下面积（area under the curve，AUC）分析 BALF 细胞

学分类对 PJP 和 CMP 的诊断价值。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

PJP 组患有免疫低下的患者数、乳酸脱氢酶、肺泡灌洗

液巨噬细胞和淋巴细胞水平均明显高于 CMP 组，而年龄、患

有脑血管疾病和支气管扩张的患者数、BALF 灰色混浊比

例、肺泡灌洗液中性粒细胞、二氧化碳分压、氧分压、碳酸根、

二氧化碳总量、剩余碱、实变、起病至入院时间均明显低于

CMP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 多因素 Logistic 回归分析

合并脑血管疾病、免疫功能低下、氧分压、二氧化碳分

压、肺巨噬细胞、肺淋巴细胞、肺中性粒细胞为 PJP 患者的独

立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 BALF 细胞学分类对 PJP 和 CMP 患者的预测价值

 BALF 细胞学分类检测预测 PJP 和 CMP 患者的 AUC 
值分别为 0.829、0.723、0.824（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

PJ 和 CMV 肺炎是免疫抑制状态下最常见的两种机会

性感染，越来越多地出现在非艾滋病免疫抑制患者中。它们

不再是罕见疾病，且容易迅速发展为致命的呼吸衰竭［6］。因

此，临床医生应该给予足够的重视，及时对患者进行治疗，减

少患者病情发展的风险，这对改善患者病情以及预后具有积

极意义。

有文献报道［7］，在免疫功能正常的 PJP 患者中，依靠巨

噬细胞吞噬作用和 T 淋巴细胞的免疫反应将 PJ 清除；而在

免疫功能低下患者中，由于 CD4+T 淋巴细胞缺失，清除 PJ
能力下降。有研究表明［8］，当患者感染 CMV 时，白细胞计数

通常降低，但当合并其他病原菌感染时，白细胞计数常常高
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项目

性别（男/女）
年龄
症状和体征
 发热
 咳痰
 呼吸困难
 咳嗽
实验室检查
 白细胞计数
 淋巴细胞计数
 中性粒细胞计数
 单核细胞计数
 超敏 C 反应蛋白
 降钙素原
 乳酸脱氢酶
细胞形态学
 肺巨噬细胞（%）
 肺中性粒细胞（%）
 肺淋巴细胞（%）
 肺嗜酸性粒细胞（%）
血气分析
 二氧化碳分压
 氧分压
 碳酸根
 二氧化碳总量
 剩余碱
 血氧饱和度
 氧合指数
基础病
 无基础疾病
 脑血管疾病
 结缔组织病
 肿瘤
 冠心病
 肺结核
 支气管扩张
 肾病
血液系统疾病
是否免疫低下

起病至入院天数

CMP 组
（50 例）

37/13
67.22±12.08

20（40.0）
18（36.0）

4（8.0）
38（76.0）

10.71±4.29
1.26±0.69
8.74±4.05
0.53±0.35

33.56±33.01
0.34±0.50

243.54±88.39

4.31±4.96
93.09±6.66
2.12±2.32
0.40±0.78

44.46±15.33
93.04±48.76
30.32±7.26
32.56±8.15
6.33±7.24

94.85±4.49
515.87±81.13

20（40.0）
12（24.0）

4（8.0）
4（8.0）

7（14.0）
3（6.0）

8（16.0）
0（0.0）
0（0.0）

8（16.0）
29.42±21.06

PJP 组
（62 例）

46/16
61.73±15.38

36（58.1）
26（42.0）
8（12.9）

46（74.2）

10.20±5.90
1.17±0.81
8.31±6.04
0.50±0.27

27.98±17.30
1.55±6.00

362.15±207.57

19.98±19.08
67.83±29.02
11.51±18.29

0.66±1.64

37.97±9.31
73.26±23.88
27.28±7.24
27.70±4.70
3.06±5.54

91.92±12.34
528.00±90.65

22（35.5）
4（6.5）

10（16.1）
6（9.7）

8（13.0）
3（4.8）
0（0.0）
4（6.5）
4（6.5）

44（71.0）
17.16±11.09

t/c2值

0.001
-2.064

3.613
0.409
0.696
0.048

-0.515
-0.588
-0.439
-0.530
-1.077
1.547
4.039

4.863
-5.199
3.133
0.814

-2.595
-2.589
-2.160
-3.688
-2.645
-1.574
0.721

0.241
6.961
1.672
0.096
0.029
0.074

10.683
1.734
1.734

33.623
-3.721

P 值

0.981
0.041

0.057
0.525
0.404
0.826

0.608
0.558
0.661
0.597
0.285
0.127

<0.001

<0.001
<0.001
<0.003
0.418

0.011
0.012
0.033

<0.001
0.009
0.119
0.473

0.624
0.008
0.196
0.757
0.865
0.786
0.001
0.188
0.188

<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

肺巨噬细胞

肺中性粒细胞

肺淋巴细胞

二氧化碳分压

氧分压

脑血管疾病

免疫功能低下

赋值

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

无=0，有=1
无=0，有=1

β 值

0.158
0.106
0.198
0.047
0.017
1.911
5.838

S.E. 值
0.051
0.034
0.089
0.02

0.007
0.716
1.806

Wald 值

9.541
9.531
4.960
5.795
5.817
7.122

10.443

OR（95% CI）值

1.171（1.059~1.294）
1.111（1.039~1.188）
1.219（1.024~1.452）
1.048（1.009~1.089）
1.017（1.009~1.031）

6.763（1.661~27.529）
342.993（9.946~11828.442）

P 值

0.002
0.002
0.026
0.016
0.016
0.008
0.001

表 2 多因素 Logistic回归分析

指标

肺巨噬细胞

肺淋巴细胞

肺中性粒细胞

临界值

3.50
5.10

93.00

约登指数

0.514
0.351
0.525

敏感度（%）

86.8
44.7
71.0

特异度（%）

64.5
90.3
81.6

AUC
0.829
0.723
0.824

95% CI
0.734~0.923
0.605~0.841
0.728~0.920

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

表 3 BALF细胞学分类对 PJP和CMP患者的预测价值

于正常水平，淋巴细胞减少是免疫抑制患者病毒感染的重要

危险因素之一。本研究发现 PJP 组肺泡灌洗液巨噬细胞和

淋巴细胞水平均明显高于 CMP 组。

BALF 的细胞形态学、病原学及分子生物学等一系列检

查，在呼吸系统疾病，尤其是下呼吸道疾病的诊断、疗效观察、

预后判断及发病机制研究等方面有重要的意义［9］。临床上，

BALF 主要用于弥漫性实质性肺疾病或间质性肺疾病的诊断

和鉴别诊断。单一 BALF检查对大多数肺实质性疾病不具备

特异性，但 BALF作为一种相对无创的诊断工具，有助于缩小

鉴别诊断的范围，结合其他检测手段可能在一定程度上反应

出某些疾病［10］。文献报道［11⁃12］， BALF 中性粒细胞的百分比、

血清降钙素原水平和 CRP 水平有助于区分患有肺部并发症

且免疫功能受损宿主的细菌和非细菌感染。Stolz 等［13］研究

结果显示，BALF 中性粒细胞比例和 PCT 是细菌感染的独立

预测因素。本研究采用 ROC 曲线 BALF 细胞学分类对 PJP
和 CMP 患者的价值进行评估，结果发现，BALF 细胞学分类

预测 PJP和CMP患者的AUC分别为 0.829、0.723、0.824。
有研究报告称［14］，PJP 和 CMP 可同时发生在 28% 至

69% 的 HIV 感染患者中。在 36例 PJP患者中，约 42%的患者

并发 CMP，表明免疫抑制患者发生 PJP 并发 CMP 的概率不

低［14］。关于 PJP 与 CMV 感染的关系，有文献报道称，活化的

CMV可以促进 PJ的生长，这可能是由于CMV直接刺激 PJ增
殖，也可能作为抑制细胞免疫的协同因子参与 PJP感染［8］。路

明等［15］研究表明，PJP+CMP 组和单纯 PJP 组年龄、性别、

BALF 细胞计数与分类及病死率方面差异无统计学意义。

敏
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度
（

%
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图 1 ROC曲线
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三维滚轮前庭训练对单侧前庭功能减退患者血浆 ACTH、
AⅡ、ADM水平和直立位耐力的影响

许丽芬 1 祁霞 1 马晓莹 2 赵云 3★

［摘 要］ 目的 探究三维滚轮前庭训练对单侧前庭功能减退（UVH）患者血浆促肾上腺皮质激素

（ACTH）、血管紧张素Ⅱ（AⅡ）、肾上腺髓质素（ADM）水平和直立位耐力的影响。方法 选择 2023 年 3 月

至 2024 年 12 月海军青岛特勤疗养中心收治的 92 例 UVH 患者为研究对象，按随机数字表法分成对照组

（46 例）和研究组（46 例）。对照组予以电动转椅训练，研究组予以三维滚轮前庭训练。比较两组的血浆激

素（ACTH、AⅡ、ADM）水平、前庭功能、直立位耐力及满意度的差异。结果 训练后，两组血浆 ACTH、

AⅡ、ADM 水平、前庭功能稳定性合格率、直立时间均高于同组训练前，且研究组高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）；两组 Graybiel 评分、立位耐力阳性率均低于同组训练前，且研究组低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；研究组满意度高于对照组，差异有统计学意义（97.83% vs 82.61%，P<0.05）。结论 
三维滚轮前庭训练用于 UVH 患者的效果显著，能有效提高 ACTH、AⅡ、ADM 水平，增强前庭刺激适应性及

前庭功能稳定，提高直立位耐力及干预满意度。

［关键词］ 单侧前庭功能减退； 三维滚轮前庭训练； 促肾上腺皮质激素； 血管紧张素Ⅱ； 肾上腺髓质素

Effects of three⁃dimensional roller vestibular training on plasma ACTH， AⅡ， ADM levels 
and upright position endurance in patients with unilateral vestibular hypofunction
XU Lifen1， QI Xia1， MA Xiaoying2， ZHAO Yun3★

（1. Department of Sensory Physiology Training， Navy Qingdao Special Duty Sanatorium， Qingdao， Shandong， 
China， 266000； 2. Department of Laboratory Pathology， 3. Military Medical and Specialty Department， 971 
Hospital of the People􀆳s Liberation Army Navy， Qingdao， Shandong， China， 266000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of three⁃dimensional roller vestibular training on lev⁃
els of plasma adrenocorticotropic hormone （ACTH）， angiotensinⅡ（AⅡ）， adrenomedullin （ADM） and upright 
position endurance in patients with unilateral vestibular hypofunction （UVH）. Methods A total of 92 patients 
with UVH were admitted to the Navy Qingdao Special Service Sanatorium and enrolled as  research subjects be⁃
tween March 2023 and December 2024. Using the random number table method， they were divided into two 
groups： the control group （46 cases， receiving electric chair training） and the study group （46 cases， receiving 
three⁃dimensional roller vestibular training）. The levels of plasma hormones （ACTH， AⅡ， ADM）， vestibular 
function， upright position endurance and satisfaction were compared between the two groups. Results Af⁃
ter training， levels of plasma ACTH， AⅡ， and ADM， as well as the qualification rate of vestibular function sta⁃
bility and upright time， increased in both groups. These increases were higher in the study group than in the con⁃
trol group， the differences were statistically significant （P<0.05）， Graybiel scores and the positive rate of up⁃
right position endurance decreased in both groups， with lower values observed in the study group compared to the 
control group. These differences were also statistically significant （P<0.05）. The satisfaction level of the study 
group was significantly higher than that of the control group （97.83% vs 82.61%， P<0.05）. Conclusion The ap⁃
plication effect of three⁃dimensional roller vestibular training is significant in UVH patients. It can effectively in⁃
crease levels of ACTH， AⅡ， and ADM， enhance adaptability to vestibular stimulation and stability of vestibular 
function， improve in an upright position， and increase satisfaction with the intervention.

［KEY WORDS］ UVH； Three⁃dimensional roller vestibular training； ACTH； AⅡ； ADM
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单侧前庭功能减退（unilateral vestibular hypofunction，
UVH）是一类因听神经瘤、前庭神经炎、Hunt 综合征等导致

外周前庭系统失衡的疾病的统称［1］。主要表现为头晕、视物

模糊、恶心呕吐、行走/站立不稳等自主神经反应，虽具有自

限性，但残留症状的患者仍存在 20%，且病情反复、迁延难

愈，不利于患者的身心健康发展［2］。目前临床尚无特效药物

治疗 UVH，一般采用扩血管、营养神经、镇静等药物或外科

手术，但实践发现［3］，这种治疗手段仅可从侧面延缓前庭功

能持续损伤进程，对于已损伤的半规管及耳石器功能作为有

限，故临床多推荐前庭功能训练（Vestibular function training，
VFT）以建立前庭代偿，调节前庭功能稳定性。目前临床主

要采用以电动转椅、视动笼等为主的被动 VFT 及以平衡操、

旋梯、活动滚轮等为主的主动 VFT［4］，虽具有一定的效果，但

也存在着训练维度单一、仅可进行角/线性加速度刺激、训练

时效短等局限［5］。近来由空军军医大学自主研发的三维滚

轮系统在 VFT 中的应用愈发广泛，相比于以往训练方法，该

技术从 3 个轴向实现了对前庭系统的全面生理刺激及角/线
性加速度的精确定量，对于调节前庭功能稳定具有重要作

用［6］。为进一步分析该设备的训练效果，本文以 92 例 UVH
患者为对象进行研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023 年 3 月至 2024 年 12 月海军青岛特勤疗养中

心收治的 92 例 UVH 患者为研究对象，按随机数字表法分成

对照组（46 例）和研究组（46 例），对照组男 20 例，女 26 例；年

龄平均（28.41±3.52）岁；病程平均（150.68±15.96）d；病侧左/
右 22/24 例。研究组男 22 例，女 24 例；年龄平均（29.25±
3.41）岁；病程平均（151.24±16.27）d；病侧左/右 25/21 例。

两组一般资料对比，差异均无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①UHV 诊断标准符合《周围前庭功能低下前

庭康复临床指南》［7］，病程>90 d；②年龄 20~50岁，认知及沟通

正常可配合评估与训练；③受训前 1 d未服用会影响前庭自主

神经活性的药物、饮品等，无不良嗜好；④所有患者均对本研

究知情同意。排除标准：①既往无头部外伤史、心肺疾病、前

庭系统或运动系统疾病；②合并颈椎病、眩晕、脑血管疾病、上

呼吸道感染等影响前庭功能；③合并恶性肿瘤、免疫疾病、脏

器功能不全、凝血功能障碍、精神疾病等；④不配合本研究训

练方法或中途退出。本研究符合《赫尔辛基宣言》伦理标准。

1.2 方法

对照组采用空军招飞前庭测试标准进行电动转椅训练，

嘱受训者端坐于电动转椅上，设置转动速度 180°/s，头托左

右摆动角度各 30°，摆动频率 2 s/次，持续时间 90 s，闭眼后启

动转椅开始训练，每日 1 次，连续训练 7 d。分别以首日及第

8 d 结果为训练前、后结果。

研究组采用空军军医大学航空航天医学系自主研发的

三维滚轮 VFT 系统予以干预，维持训练室内合适的温湿度，

禁止强光照射。入室后受训者胸前佩戴生理参数记录检测

仪，左上臂固定电子血压计，静坐 5 min 后再端坐于三维滚

轮前庭功能训练器（北京顺天恒瑞科技发展有限公司制）座

椅上，固定好安全带并放下安全压杆，闭眼后打开训练系统

控制台，设定内、中、外框转动的角速度分别每秒 90°、90°、
60°，角加速度均 10°/s2，三个轴向滚轮转速均为 16 r/min，各
轴训练时间第 1~2 d 为 1 min，3~4 d 为 2 min，5~6 d 为 3 min，
每次训练后停止 10~20 min 再开始下一轴向训练。训练过

程中若出现不适反应或无法耐受时立即终止实验，连续训练

7 d。分别于训练前及训练后 1 d 参照对照评估前庭功能。

1.3 观察指标

1.3.1 血浆激素水平

训练前后采集受训者晨起静脉血 3 mL，置于抗凝管以

3 000 r/min、10 cm 半径离心 10 min 后取上层血浆应用 ELI⁃
SA 法测定促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic hormone，
ACTH）、血管紧张素Ⅱ（Angiotensin Ⅱ，AⅡ）、肾上腺髓质素

（Adrenomedullin，ADM）水平。正常范围：ACTH 为 5~60 pg/
mL、AⅡ为 10~30 ng/L、ADM 为<100 pg/mL。

1.3.2 前庭功能

训练前后应用 Graybiel 运动病评分量表评估前庭自主

神经症状，总分 16 分，分值与症状严重程度呈反比［8］；前庭

功能稳定性共分为 0~Ⅲ度，以可完成电动转移检查且前庭

反应分级为 0~Ⅰ度者为合格［9］。 
1.3.3 直立位耐力

训练前后采用第四军医大学研制的倾斜床评估，以保持

直立位期间心率血压<90/56 mmHg，或心率>120 次/min，
或脉压差<20 mmHg，或出现明显晕厥症状无法坚持直立，

即可判定为阳性［10］，记录两组直立时间、立位耐力阳性率。

1.3.4 满意度

干预后参照相关文献［11］自制满意度调查表（Cronbach􀆳s 
α=0.914，内容效度 CVI=0.828，有效问卷回收率 100.0%）从

干预操作、生理应激反应、前庭功能稳定合格率、立位耐力阳

性等方面评价，总分 100 分，以评分>90 分、61～90 分、<60 分

计为非常满意、满意、不满意，满意率=1-不满意率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 28.0 进行统计分析。计量资料以（x ± s）表

示，两组间及组内比较分别采用独立样本 t 检验、配对样本

t 检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2/Z 检验。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血浆激素水平对比

训练后，两组血浆 ACTH、AⅡ、ADM 水平均高于同组

训练前，且研究组高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 两组前庭功能对比

训练后，两组 Graybiel 评分低于同组训练前，前庭功能

稳定性合格率均高于同组训练前，且研究组改善程度优于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 两组直立位耐力对比

训练后，两组立位耐力阳性率低于同组训练前，直立时

间高于同组训练前，且研究组改善程度优于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组满意度对比

研究组满意度高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

前庭系统是人体平衡和空间感知的重要组成部分，具有维

持身体平衡、视觉稳定及空间定向的功能［12］。若出现 UVH 不

仅会引发前庭自主神经症状影响生理机能，还会增加晕动病、

空间定向障碍等并发症发生的风险，对于某些特殊职业群体而

言甚至有造成飞行、运动事故的可能［13］。研究证实［14］，在一定

条件下通过对患者长时间定期反复施加前庭刺激可帮助形成

前庭习服现象，从而有效降低前庭自主反应，促进前庭功能恢

复。因此选择适宜的VFT手段治疗UVH显得格外重要。

电动转椅是目前 UVH 患者 VFT 最常见的方法之一，其

主要是基于科里奥利加速度刺激法通过模拟或超过头部日

常运动速度的转椅旋转对前庭系统产生反复的刺激，来提高

受训者前庭功能对这种强刺激的适应性并形成前庭习服，从

而提高对头部运动变化的感知及控制能力，实现促进前庭功

能恢复的目的［15］。石林谣等［5］曾将电动转椅训练用于改善

大学生前庭功能的研究中，结果也证实了该方法对于前庭功

能的作用。但有研究发现［16］，前庭功能主要依靠半规管（水

平、垂直）及耳石器维持，电动转椅训练却仅对水平半规管具

有一定的刺激作用，对于垂直半规管及耳石器的刺激作用有

限，训练后持续时效短，效果并不理想。

为此，2004 年空军军医大学自主研制出一种用于 VFT
的专项设备——三维滚轮前庭功能训练器，该设备主要可通

过电力驱动外、中、内框转动使受训者重心发生偏移，促使其

在三个轴向上进行被动复合运动，实现对前庭系统的全面刺

激，加速前庭习服产生，增强前庭稳定性［6］。此外，该设备的

应用还显著弥补了传统电动转椅训练的劣势，如可同时对前

庭半规管及耳石器进行刺激，旋转轴向更加全面等，干预效

果更加显著［17］。

本文结果显示，训练后两组血浆 ACTH、AⅡ、ADM 水

平均高于同组训练前，且研究组高于对照组。前庭习服是前

庭功能训练的生理基础，李大鹏等［18］指出，前庭习服的产生

与学习过程中中枢系统受前庭刺激后的代偿性激活相关，

ACTH、AⅡ、ADM 便是这一过程中释放的常见的神经递质

或激素，均参与前庭核向心血管中枢、呕吐中枢产生习服效

应的机制，其水平越高提示产生的习服效应越强，越易产生

前庭习服增强前庭功能稳定性。Saman 等［19］研究发现，运动

病敏感度低即对前庭刺激适应性强的受训者血浆 ACTH 水

平更高，与本研究结果相符。本文结果显示，训练后两组立

位耐力阳性率低于同组训练前，直立时间高于同组训练前，

且研究组改善程度优于对照组，表明应用三维滚轮设备对

UVH 患者进行前庭训练更可增强直立位耐力，进一步从侧

面反映了该方法对于维持心血管调节功能的作用，从而最终

提高 UVH 患者对各项干预工作的满意度。

综上所述，三维滚轮前庭训练作为一种新的训练设备在

促进前庭习服产生，提高 UVH 患者前庭功能稳定性，增强直

立位耐力方面均具有重要的价值，值得应用。
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值
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0.001

AⅡ
训练前

42.69±12.74
43.21±12.65

0.196
0.845

训练后
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0.003

ADM
训练前

28.85±7.34
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0.536
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训练后
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表 1 两组血浆激素水平对比 ［（x ± s），ng/L］

注：与同组训练前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

46
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9.28±3.15
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0.904

训练后

4.13±1.86a
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前庭功能合格率
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31（67.39）
28（60.87）

0.425
0.514

训练后

44（95.65）a

37（80.43）a

5.059
0.024

表 2 两组前庭功能对比 ［（x ± s），n（%）］

注：与同组训练前比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
46
46

非常满意

28（60.87）
22（47.83）

满意

17（36.96）
16（34.78）

不满意

1（2.17）
8（17.39）

满意率

45（97.83）
38（82.61）

6.035
0.014

表 4 两组满意度对比 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

46
46

立位耐力阳性率

训练前

16（34.78）
19（41.13）
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训练后

1（2.17）a

9（19.57）a
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直立时间（s）
训练前

512.65±121.26
516.87±120.54

0.167
0.867

训练后

967.38±59.67a

813.52±68.75a

11.463
<0.001

表 3 两组直立位耐力对比 ［n（%），（x ± s）］

注：与同组训练前比较，aP<0.05。
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AAPR 在预测胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎中的临床
价值

李艳艳 1★ 徐静 1 冯章东 1 牛旭 1 周小芳 1 韩婧 1 王迪 2  
［摘 要］ 目的 探讨白蛋白（ALB）与碱性磷酸酶（ALP）比值（AAPR）在预测胆囊结石患者切除术后

并发胰腺炎中的临床价值。方法 选取 2022 年 6 月至 2023 年 4 月首都医科大学附属北京潞河医院收治的

136例行腹腔镜胆囊切除术治疗的胆囊结石患者为研究对象，统计患者围手术期并发胰腺炎情况，患者术后并

发胰腺炎纳入发生组（n=21），未并发胰腺炎则纳入未发生组（n=115）。比较两组患者ALB、ALP、AAPR；采用

受试者工作特征曲线（ROC）评估ALB、ALP、AAPR对胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎中的预测效能；采用

多因素 Logistic 回归分析胆囊结石患者术后并发胰腺炎的影响因素。结果 发生组血清 ALP 水平高于未发

生组，ALB水平及AAPR低于非发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC曲线显示，血清ALB、ALP、AAPR
对胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的 AUC（95%CI）分别为 0.831（0.786~0.885）、0.765（0.716~0.819）、0.904
（0.852~0.954）；特异度分别是 0.652、0.565、0.870；灵敏度分别是 0.905、0.905、0.857。单因素分析显示，发生组

多发胆囊结石数量、结石直径>1 cm、胆囊壁厚度≤3 mm所占比例均大于未发生组，血清同型半胱氨酸、降钙素

原水平均高于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，胆囊结石数量多发（OR=7.478，
95%CI：1.945~28.747）、结石直径≤1 cm（OR=4.623，95%CI：1.241~17.222）、胆囊壁厚度≤3 mm（OR=5.900，
95%CI：1.953~17.822）、降钙素原水平升高（OR=8.559，95%CI：2.635~27.798）、AAPR≤0.33（OR=3.136，95%CI：
2.010~4.894）是胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的独立危险因素（P<0.05）。结论 AAPR降低与胆囊结

石患者切除术后并发胰腺炎有关，可作为预测胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的潜在生物标记物。

［关键词］ 白蛋白/碱性磷酸酶比值； 胆囊结石； 胰腺炎； 预测

Clinical value of AAPR in predicting postoperative pancreatitis in patients with gallblad⁃
der stones
LI Yanyan1★， XU Jing1， FENG Zhangdong1， NIU Xu1， ZHOU Xiaofang1， HAN Jing1， WANG Di2

（1. Department of Hepatobiliary Pancreas Surgery， 2. Department of Clinical Laboratory， Beijing Luhe Hospi⁃
tal Affiliated to Capital Medical University， Beijing， China， 101049）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of albumin （ALB） to alkaline phosphatase 
（ALP） ratio （AAPR） in predicting postoperative pancreatitis in patients with gallbladder stones. Methods A 
total of 136 cases with gallbladder stones who underwent laparoscopic cholecystectomy from June 2022 to April 
2023 were selected for this study. The occurrence of postoperative pancreatitis was recorded， and the patients 
were divided into the occurrence group （n=21） and the non⁃occurrence group （n=115） based on whether they 
developed postoperative pancreatitis. The levels of ALB， ALP， and AAPR were compared between the two 
groups. The predictive value of ALB， ALP， and AAPR for postoperative pancreatitis in cases with gallbladder 
stones was evaluated using the ROC curve. The influencing factors of postoperative pancreatitis in patients with 
gallbladder stones were explored through multivariate logistic regression. Results The serum ALP level in the 
occurrence group was higher than that in the non⁃occurrence group （P<0.05）， while the ALB level and AAPR 
were lower （P<0.05）. The ROC curve showed that the AUC （95% CI） of serum ALB， ALP， and AAPR for 
predicting postoperative pancreatitis in patients with gallbladder stones were 0.831 （0.786~0.885）， 0.765 
（0.716~0.819）， and 0.904 （0.852~0.954）. The specificity was 0.652， 0.565 and 0.870， respectively. The sensi⁃
tivities were 0.905， 0.905 and 0.857， respectively. Univariate analysis showed that the number of multiple gall⁃
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stones， the proportion of stone diameter >1 cm， and the thickness of gallbladder wall ≤3 mm in the occurrence 
group were greater than those in the non⁃occurrence group， and the serum homocysteine and calcitonin levels in 
the occurrence group were higher than those in the non⁃occurrence group on average （P<0.05）. Multiple gall⁃
bladder stones （OR=7.478， 95%CI： 1.945~28.747）， stone diameter ≤1 cm （OR=4.623， 95% CI： 1.241~17.222）， 
gallbladder wall thickness ≤3 mm （OR=5.900， 95%CI： 1.953~17.822）， elevated procalcitonin level （OR=
8.559， 95%CI： 2.635~27.798）， and AAPR ≤0.33 （OR=3.136， 95%CI： 2.010~4.894） were independent risk 
factors for postoperative pancreatitis in patients with gallbladder stones （P<0.05）. Conclusion A decreased 
AAPR is associated with postoperative pancreatitis in patients with gallbladder stones and can be used as a poten⁃
tial biomarker for predicting postoperative pancreatitis in these patients.

［KEY WORDS］ Albumin/alkaline phosphatase ratio； Gallbladder stones； Pancreatitis； Prediction

胆囊结石是临床常见的胆道系统疾病，在成年人中尤为

普遍，其发病率随着年龄增长而上升［1］。腹腔镜胆囊切除术

因其疼痛轻微、创伤小、恢复快等特点，已成为治疗胆囊结石

的首选方法［2］。但是术后患者可能会遭遇诸如胆管损伤、胰

腺炎等并发症，其中胰腺炎较为常见［3］。胰腺炎不仅加剧患

者术后疼痛，延长住院时间，还可能引发胰腺脓肿，对患者生

命安全构成威胁［4］。因此，对胆囊结石患者切除术后并发胰

腺炎的风险进行早期评估至关重要。白蛋白（albumin，
ALB）与碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）比值（albu⁃
min to alkaline phosphatase ratio，AAPR）已被证明在预测多

种肿瘤及炎症方面具有一定的价值［5⁃6］。对此，本研究拟分

析 AAPR 在预测胆囊结石患者术后并发胰腺炎中的临床应

用价值，以期为临床制定有效的预防和治疗策略提供参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 6 月至 2023 年 4 月首都医科大学附属北京

潞河医院收治的 136 例行腹腔镜胆囊切除术治疗的胆囊结

石患者为研究对象，其中男 55 例，女 81 例；年龄 42~67
（56.20±7.47）。纳入标准：①影像学检查确诊胆囊结石，且符

合相关诊断标准［7］；②于本院行腹腔镜胆囊切除术治疗；

③首次接受治疗；④患者或家属签署知情同意书。排除标

准：①近期存在腹部手术史；②胰腺炎病史；③患恶性肿瘤；

④重要器官功能异常。剔除标准：①手术期间中转开腹；

②术后因感染等原因引起胰腺炎；③无法配合本研究。本研

究已通过本院伦理委员会的审查与批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 ALB、ALP 水平检测

于术后首日，自患者外周肘静脉采集 2 mL 血液样本，以

3 500 r/min 的速率，离心半径 10 cm，离心处理 10 min，分离

血清。采用全自动生化分析仪（济南欧莱博技术有限公司）

对分离得到的血清样本进行 ALB、ALP 含量的定量分析，并

据此计算 AAPR，计算公式为 AAPR=ALB/ALP。所有检测

所用试剂盒均购自北京九强生物技术股份有限公司，操作步

骤均严格遵照各自的产品说明书执行。

1.2.2 胰腺炎判定及分组

围手术期并发胰腺炎评估参照《急性胰腺炎基层诊疗指

南（实践版·2019）》［8］标准执行，符合以下 3 项规定中任意

2 项即可判定为胰腺炎：①临床症状：急性发作的、持续性

的、剧烈的上腹痛，疼痛向背部放射；②实验室指标：血清淀

粉酶水平≥正常值上限 3 倍；③影像学证据：超声、腹部 X 线

平片（DR）或磁共振成像（MRI）显示胰腺形态学改变（包括

胰腺肿大、胰周渗出或胰腺坏死）。根据术后有无并发胰腺

炎，将患者分为发生组（n=21）与未发生组（n=115）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。计量资料采用

（x ± s）进行描述，行 t检验；计数资料使用［n（%）］描述，行卡方检

验。通过构建受试者工作特征（ROC）曲线评估ALB、ALP 以及

AAPR 对胆囊结石患者术后并发胰腺炎的预测效能。采用

多因素 Logistic 回归分析方法探究影响胆囊结石患者术后

并发胰腺炎的因素。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 ALB、ALP、AAPR 比较

发生组血清 ALP 水平高于未发生组，ALB 水平及

AAPR 低于非发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 ALB、ALP、AAPR 对胆囊结石患者切除术后并发

胰腺炎的预测价值

血清 ALB、ALP、AAPR 对胆囊结石患者切除术后并发

胰腺炎的 AUC 分别为 0.831、0.765、0.904。见表 2、图 1。

2.3 胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的单因素分析

发生组多发胆囊结石数量、结石直径>1 cm、胆囊壁厚度

≤3 mm所占比例均大于未发生组，血清同型半胱氨酸、降钙素

原水平均高于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。

组别

发生组

未发生组

t 值
P 值

n
21

115

ALB（g/L）
30.65±6.79
35.95±8.64

2.662
0.009

ALP（U/L）
110.48±11.36
103.78±11.21

2.514
0.013

AAPR
0.29±0.15
0.36±0.14

2.084
0.039

表 1 两组血清ALB、ALP、AAPR比较 （x ± s）

检测指标

ALB
ALP

AAPR

AUC
0.831
0.765
0.904

95% CI
0.786~0.885
0.716~0.819
0.852~0.954

截断值

33.3g/L
107.13U/L

0.33

特异度

0.652
0.565
0.870

灵敏度

0.905
0.905
0.857

表 2 血清ALB、ALP、AAPR对胆囊结石患者切除术后

并发胰腺炎的预测价值
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因素

性别

年龄
胆囊大小

胆囊结石数量

结石直径

胆囊壁厚度

同型半胱氨酸
（μmol/L）
降钙素原
（ng/mL）

分类

男
女

正常
增大或缩小
单发
多发
>1 cm
≤1 cm
>3 mm
≤3 mm

发生组
（n=21）
8（38.10）

13（61.90）
58.65±7.48
11（52.38）
10（47.62）
6（28.57）

15（71.43）
5（23.81）

16（76.19）
7（33.33）

14（66.67）

11.54±2.74

1.78±0.46

未发生组
（n=115）
47（40.87）
68（59.13）
55.74±7.42
59（51.30）
56（48.70）
86（74.78）
29（25.22）
75（65.22）
40（34.78）
89（77.40）
26（22.60）

7.23±1.62

0.53±0.17

t/c2值

0.057

1.651
0.008

17.326

12.570

16.603

9.918

22.226

P 值

0.812

0.101
0.928

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

变量

胆囊结石数

结石直径

胆囊壁厚度

降钙素原

AAPR

赋值

单发=0；多发=1
>1 cm=0；≤1 cm=1

>3 mm=0；≤3 mm=1
以原数值输入

>0.33=0；≤0.33=1

回归系数

2.012
1.531
1.775
2.147
1.143

标准误

0.687
0.671
0.564
0.601
0.227

Wald c2值

8.577
5.206
9.905

12.762
25.354

OR（95% CI）值

7.478（1.945~28.747）
4.623（1.241~17.222）
5.900（1.953~17.822）
8.559（2.635~27.798）
3.136（2.010~4.894）

P 值

0.003
0.023
0.002

<0.001
<0.001

表 4 胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的多因素分析

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

AAPR
ALB
ATF
参考线

图 1 ROC曲线图

2.4 胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎的多因素回归分析

以胆囊结石患者切除术后是否并发胰腺炎为因变量（否

=0；是=1），将胆囊结石数量、结石直径、胆囊壁厚度、血清同

型半胱氨酸水平、降钙素原水平、ALB、ALP、AAPR 作为自

变量进行多因素 Logistic 回归分析，发现胆囊结石数量多

发、结石直径≤1 cm、胆囊壁厚度≤3 mm、降钙素原升高、

AAPR≤0.33 是患者术后并发胰腺炎的独立危险因素（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

胆囊结石是肝胆系统常见疾病，其全球患病率呈显著上升

趋势。胰腺炎是腹腔镜胆囊切除术后一种常见且严重的并发

症，该并发症具有起病急骤、进展迅速及预后不良等特征［9］。

因此，深入探究与胆囊结石患者术后并发胰腺炎相关的生物

标志物，以便早期评估患者的术后状况，并采取针对性的个体

化预防措施，对于改善患者的预后具有极其重要的意义。

本研究发现，发生组血清 ALB 水平低于非发生组。

ALB 在机体中扮演着多重角色，其参与受损细胞的修复过

程，能够增强机体的免疫力。此外，ALB还属于负相急性期蛋

白，在危重病情条件下，其合成量与合成速度均呈现下降趋势，

因此常被用作评估临床危重症患者机体状态的重要指标［10］。

本研究发现，发生组血清 ALP 水平高于未发生组。ALP 则属

于磷酸单酯水解酶家族，广泛分布于人体的各种组织和体液

中，能够催化核苷酸、蛋白质等分子的脱磷酸化反应。高炎症

状态时，ALP可出现病理性升高，通过介导蛋白质的去磷酸化

过程有效降低细菌脂多糖的活性，从而发挥抗炎作用［11］。

AAPR 作为一种结合 ALB与 ALP的新型指标，相较于单一指

标，AAPR 展现出更高的特异度和灵敏度，目前已在恶性肿瘤

的诊断及预后评估中得到了广泛应用［12］。本研究发现，发生组

AAPR比值低于非发生组。既往研究显示［13⁃14］，炎症反应产生

的炎性介质能够干扰ALB的合成，进而引起血清ALB浓度降

低；同时，炎症反应还能刺激机体，使血清ALP水平升高。ALB
水平降低与 ALP 水平升高最终表现为 AAPR 比值的降低。

作为反映机体炎症、营养状态的复合指标，AAPR 过低预示着

患者存在免疫力低下、营养不良及炎症反应［15］。

本研究 ROC 曲线显示，AAPR 对胆囊结石患者切除术后

并发胰腺炎的预测AUC（0.904）高于ALB、ALP单独预测结果

（0.831、0.765）。表明 AAPR 的诊断效能优于单一指标。进一

步多因素分析显示，AAPR≤0.33 是患者术后并发胰腺炎的独

立危险因素，提示AAPR与胆囊结石患者切除术后并发胰腺炎

的发生密切相关，临床监测 AAPR有助于评估患者术后状况，

以便对高危患者尽早进行临床干预，降低预后不良的风险。

综上所述，AAPR 在评估胆囊结石患者术后并发胰腺炎

的风险中展现出一定的预测价值，有望作为预测该并发症的

生物标志物。
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ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 在早产儿支气管肺发育不良中的变化
及意义

马欢欢 李伟娜 何仙 郭秀亚 郄学敏★

［摘 要］ 目的 探究外周血 2 型固有淋巴细胞（ILC2）、微小核糖核酸⁃15b（miR⁃15b）、涎液化糖链抗

原 6（KL⁃6）在早产儿支气管肺发育不良（BPD）中的变化及意义。方法 回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年

1 月保定市妇幼保健院收治的 BPD 早产儿 180 例为 BPD 组。按照 BPD 早产儿病情严重程度分成轻中度组

（134 例）、重度组（46 例），另选取同期非 BPD 早产儿 103 例作为对照组。对比各组外周血 ILC2、miR⁃15b、
KL⁃6 水平。通过多变量 Logistic 回归模型探究早产儿 BPD 的风险因素；利用受试者工作特征（ROC）曲线

评估外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 水平单独及联合检测对早产儿 BPD 的预测效能。结果 对比三组 ILC2、
miR⁃15b 和 KL⁃6 水平：重度组>轻中度组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 分析得出，宫内感

染、外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 水平是早产儿 BPD 的危险因素（P<0.05），而胎龄、出生体重是早产儿 BPD
的保护因素（P<0.05）；外周血 ILC2、miR⁃15b 和 KL⁃6 以及 3 者联合检测的 ROC 曲线面积分别为 0.676、
0.747、0.759、0.849，联合预测优于单一预测（P<0.05）。结论 BPD 早产儿的外周血 ILC2、miR⁃15b 和 KL⁃6
呈高表达，三者联合检测对于早产儿 BPD 具有较高的预测价值。

［关键词］ 早产儿； 支气管肺发育不良； 2 型固有淋巴细胞； 微小核糖核酸⁃15b； 涎液化糖链抗原 6 

Alteration and significance of ILC2， miR⁃15b and KL⁃6 in bronchopulmonary dysplasia in 
preterm infants
MA Huanhuan， LI Weina， HE Xian， GUO Xiuya， QIE Xuemin★

（Department of Neonatology， Baoding Maternal and Child Health Hospital， Hebei Province； Baoding， Hebei， 
China， 071000）

［ABSTRACT］ Objective To assess the alterations and implications of peripheral blood inherent lym⁃
phocyte kind 2 （ILC2）， microRNA⁃15b （miR⁃15b）， and mucosal soluble glycoprotein antigen 6 （KL⁃6） in 
bronchopulmonary dysplasia （BPD） in preterm infants. Methods 180 preterm infants with BPD were enrolled 
at Baoding Maternal and Child Health Hospital from January 2022 to January 2024 and served as the BPD 
group. The infants were categorized based on the severity of their BPD， with 134 cases classified as mild⁃moder⁃
ate and 46 cases as severe. 103 infants without BPD， matched for age and gestational age， were chosen as the 
control group. The levels of ILC2， miR⁃15b， and KL⁃6 in the infants􀆳 peripheral blood were the dependent vari⁃
ables in this study. The risk factors for BPD in preterm infants were explored using a multivariate logistic regres⁃
sion model. The diagnostic accuracy of peripheral blood ILC2， miR⁃15b， and KL⁃6 levels individually and com⁃
bined in preterm infants was assessed using receuver operating characteristics （ROC） curve analysis. Results  
ILC2， miR⁃15b， and KL⁃6 concentrations were evaluated across three cohorts： severe group >mild⁃moderate 
group >control group， with statistically significant disparities （P<0.05）. Logistic analysis revealed that intrauter⁃
ine infections， ILC2， miR⁃15b， and KL⁃6 concentrations were risk factors for preterm BPD （P<0.05）， while 
gestational age and birth weight were protective factors for BPD in preterm infants （P<0.05）. The area under the 
curve （AUC） values for peripheral blood ILC2， miR ⁃ 15b， and KL ⁃ 6， and the composite of the three， were 
0.676， 0.747， 0.759， and 0.849， respectively， and the integrated evaluation showed superiority over the stand⁃
alone prediction （P<0.05）. Conclusion The combined detection of ILC2， miR⁃15b， and KL⁃6 in the periph⁃
eral blood of preterm infants with BPD indicated a high predictive capability for preterm BPD.

［KEY WORDS］ Preterm infants； Bronchopulmonary dysplasia； Type 2 intrinsic lymphocytes； Mi⁃
croRNA⁃15b； Salivary liquefaction glycan chain antigen 6 
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支气管肺发育不良（bronchopulmonary dysplasia， BPD）
是一种主要发生于胎龄小于 32 周新生儿的慢性肺部病症，

其治疗过程复杂，部分患儿会遗留长期的肺功能异常，甚至

死亡［1］。伴随新生儿重症监护技术的稳步发展，超低体重新

生儿的生存率提高，然而 BPD 发病率呈也随之提高［2］。因此

及时开展新生儿 BPD 的评估工作，为患儿制定精准、适宜的

临床治疗策略，以恢复其肺功能、延长患儿生存时间有着重

要意义。2 型固有淋巴细胞（group 2 innate lymphoid cell， 
ILC2）主要分布在肺黏膜等人体组织中，在病理状态下，气

道遭受外界因素刺激，ILC2 会过度活化，通过释放促炎介质

来强化 Th2 免疫反应，导致肺部受损［3］。报道指出［4］，微小核

糖核酸⁃15b（microRNA⁃15b， miR⁃15b）能对血管细胞增殖、

分化和凋亡阶段进行调控，当 miR⁃15b 表达量上升会对新生

血管与侧支动脉产生阻碍作用。涎液化糖链抗原 6（Krebs 
von den Lungen⁃6， KL⁃6）是一种能反映肺间质受损的生物

标志物，其在正常肺组织中含量极低，然而一旦发生间质性

肺病或肺损伤，其在血浆中的表达量明显上升［5］。本研究旨

在对比 BPD 早产儿的外周血 ILC2、miR⁃15b 和 KL⁃6 水平，

以探讨其在早产儿 BPD 中的变化及预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月保定市妇幼保健

院收治的 BPD 早产儿 180 例为 BPD 组。纳入标准：①符合

2018 年 BPD 的诊疗准则［6］；②胎龄小于 32 周；③临床资料完

整；④监护人已签署知情同意书。排除标准：①合并免疫介

导疾病；②存在心、肝、肾等重大器官病变；③先天性心脏病；

④遗传代谢性疾病或染色体异常；⑤先天性发育畸形。另选

取同期非 BPD 早产儿 103 例作为对照组，本研究已通过河

北省保定市妇幼保健院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有新生儿的母亲年龄、性别、胎龄、出生体重、出

生方式、产前应用类固醇激素、宫内感染、宫内窘迫、出生 1 
min 阿氏评分（Apgar 评分）、肺表面活性物质、枸橼酸咖啡因

使用等基本资料。

1.2.2 实验室指标检测

出生 7 d 后收集新生儿指尖血液 1.5 mL，其中 0.5 mL 用

于血常规测试；另 1 mL 经静置 30 min 后，使用 Fresco™ 21 型

微量离心机（购自赛默飞世尔科技公司）以 4 500 r/min 进行

离心，离心半径设定为 8.2 cm，持续 15 min，保留血细胞沉淀

与血清。采用 Ficoll 密度梯度离心法（试剂盒购自天津灏洋

公司）从血细胞沉淀中分离外周血单个核细胞，细胞数量为

1×106~5×106个。提取后按顺序加入 PerCP/Cy5⁃CD45 抗体、

FITC⁃Lin 抗体、PE⁃CRTH2 抗体、PE/Cy7⁃CD161 抗体与

APC⁃CD127 抗体，混匀后于 4℃反应 30 min，PBS 重悬，

2 000 r/min 离心 5 min 后去除上清液，再重悬，通过美国 BD
公司 FACSCanto 流式机进行测定，以 CD45+Lin⁃CRTH2+CD1

61+CD127+的细胞鉴定为 ILC2，且经 FlowJo V10 软件进行数

据处理。取上面保留的部分血清，通过酶联免疫吸附法对

KL⁃6 水平（试剂盒购自武汉赛洛菲公司）进行了定量分析。

取剩余血清，使用 Trizol 试剂提取总 RNA，逆转录获取

cDNA，取 cDNA 2 μL，以 U6 作为内参基因，运用美国 ABI
公司的 7900 HT 荧光定量 PCR 仪完成实时荧光定量聚合酶

链反应。引物具体序列为：miR⁃15b，F 为 5⁃TAGCAGCA⁃
CATAATGGTTTGTG⁃3，R 为 5⁃GCGTAGCAGCACATCAT⁃
GG⁃3；U6，F 为 5⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3，R 为 5⁃AAC⁃
GCTTCACGAATTTGCGT⁃3。PCR 扩增参数如下：预变性：

95℃ 5 min，变性：95℃ 30 s，退火和延伸：95℃ 5 s，60℃ 30 s，
进行 40 个循环。通过 2⁃ΔΔCt方法计算 miR⁃15b 相对表达量，

每个样品测定 4 次，取均值。

1.2.3 新生儿分组 
采取 2018 年发布的 BPD 的判别标准［6］鉴定早产儿

BPD：胎龄低于 32 周的早产儿在影像学检查发现持续性

肺实质病变，并在胎龄 36 周时，至少持续 3 d 经吸氧操作

以保持动脉血氧饱和度在 90~95% 之间。BPD 严重程度

划分如下：Ⅰ级属于轻度，Ⅱ级属于中度，Ⅲ~ⅢA 级属于

重度。按照 BPD 早产儿病情严重程度分成轻中度组（134
例）、重度组（46 例）。

1.3 统计学方法

选取 SPSS 26.0 软件进行统计。符合正态分布的计量资

料以（x ± s）描述，组间比较运用单因素方差分析；计数资料以

n（%）描述，以 c2比较；多因素使用 Logistic 回归统计，并采取

ROC 曲线评估外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 在早产儿 BPD 的

预测价值。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 早产儿支气管肺发育不良的单因素分析

比较各组母亲年龄、性别、出生方式、产前应用类固醇激

素、血红蛋白、肺表面活性物质、枸橼酸咖啡因使用，较差异

均无统计学意义（P>0.05）。比较各组胎龄、出生体重、宫内

感染、宫内窘迫、1 min Apgar 评分，差异有统计学意义（P<
0.05）。对比三组 ILC2、miR⁃15b 和 KL⁃6 水平：重度组>轻中

度组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 早产儿支气管肺发育不良的多因素分析

把早产儿 BPD 作为因变量，纳入单因素分析中差异具有

统计学意义的变量：胎龄、出生体重、宫内感染、宫内窘迫、

1 min Apgar评分，外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6水平为自变量

（见表 2），进行多因素 Logistic 分析，发现宫内感染、外周血

ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 水平是早产儿 BPD 的危险因素，而胎

龄、出生体重是早产儿 BPD 的保护因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 对早产儿支气管肺发育不

良的预测价值 
外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 以及 3 者联合检测早产儿

BPD 的 ROC 曲线面积分别为 0.676、0.747、0.759、0.849，
联合预测优于单一预测（P<0.05）。见表 3、图 1。
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组别

母亲年龄（岁）

性别

 男

 女

胎龄（周）

出生体重（g）
出生方式

 顺产

 剖宫产

产前应用类固醇激素

血红蛋白（g/L）
宫内感染（%）

宫内窘迫（%）

1 min Apgar（分）

 ≥7
 <7
肺表面活性物质应用

使用枸橼酸咖啡因

ILC2（%）

miR⁃15b
KL⁃6（ng/mL）

重度组（46 例）

30.38±5.14

24（52.17）
22（47.83）

28.97±0.93ab

1216.39±172.95ab

19（41.30）
27（58.70）
32（69.57）

139.81±12.76
22（47.83）
9（19.57）

14（30.43）
32（69.57）
37（82.22）
38（82.61）
0.79±0.12ab

5.14±1.02ab

94.32±10.54ab

轻中度组（134 例）

30.74±4.98

73（54.48）
61（45.52）

30.85±1.06a

1370.74±183.18a

61（45.52）
73（54.48）
85（63.43）

142.59±13.28
59（44.03）
22（16.42）

51（38.06）
83（61.94）

104（77.61）
121（90.30）
0.72±0.09a

4.25±0.93a

85.06±9.10a

对照组（103 例）

29.51±4.46

49（47.57）
54（52.43）
31.27±0.89

1524.51±207.06

44（42.72）
59（57.28）
73（70.88）

144.47±18.39
2（1.94）
3（2.91）

89（86.41）
14（13.59）
84（81.55）
89（86.41）
0.63±0.12
2.06±0.79

69.38±8.54

F/c2值

1.902

1.119

93.157
44.849

0.327

1.608
1.512

58.839
13.011

67.616

0.584
2.093

44.793
253.626
145.308

P 值

0.151

0.571

<0.001
<0.001

0.849

0.448
0.222

<0.001
0.002

<0.001

0.747
0.351

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 早产儿支气管肺发育不良的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻中度组比较，bP<0.05。

因素

胎龄

出生体重

宫内感染

宫内窘迫

1 min Apgar 评分

ILC2
miR⁃15b

KL⁃6

赋值

连续变量

连续变量

是=1，否=0
是=1，否=0

≥7 分=1，<7 分=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

-0.915
-1.084
1.157
0.273

-0.109
0.863
0.472
1.058

S.E. 值
0.332
0.427
0.316
0.525
0.128
0.277
0.126
0.294

Wald c2

7.596 
6.445 

13.406 
0.270 
0.725 
9.706 

14.033 
12.950 

OR 值

0.401 
0.338 
3.180 
1.314 
0.897 
2.370 
1.603 
2.881 

95% CI 
0.192~1.168 
0.192~1.119 
1.468~9.089
0.844~4.991
0.199~2.049
0.993~6.450 
0.351~3.655
1.262~8.006

P 值

0.006 
0.011 

<0.001 
0.603 
0.394 
0.002 
<0.001
<0.001

表 2 早产儿支气管肺发育不良的多因素分析

3 讨论

当前 BPD 的致病机理尚未完全明晰。有研究认为［7］，

BPD 的发生可能与多种因素相关，包括炎症反应、氧化应激

反应、微小核糖核酸调控以及转化生长因子⁃β 信号通路等。

上述机制相互作用，最终诱发“肺发育异常”。亦有报道指

出［8］，BPD 的形成是多种原因作用的结果，涉及到遗传易感

性、相关并发症、产前因素（如生长受限、宫内感染等）、早产

儿因发育不成熟需治疗等。BPD 早产儿易存在一系列后遗

症，包括喂食困难、生长发育滞后、视听缺陷、神经发育延迟、

慢性心肺功能异常等方面，尤其是中重度 BPD 早产儿，其预

后情况更为不佳，致死率更高［9］。故对早产儿 BPD 发生风险

进行及时评估与预测，对制订 BPD 早产儿的针对性治疗措

施具有重大意义。

在新生儿群体，尤其是早产儿中，适应性免疫仍未发育

完善，此阶段下先天性免疫发挥着关键作用。近期，研究者

发现了一种名为 ILC2 的先天免疫细胞，其在肺黏膜组织中

分布最为广泛，在早期肺发育进程中扮演重要角色［10］。研究

表明［11］，miR⁃15b 能参与血管形成的调控过程，当 miR⁃15b 大

量表达时，可靶向抑制血管内皮生长因子的表达，进而阻碍

血管形成。KL⁃6 是一种在Ⅱ型肺泡上皮细胞中特异表达的

促炎介质，可阻碍成纤维细胞凋亡，促进肺纤维化程度，适

用于评估肺上皮细胞损伤情况［12］。本研究对比三组 ILC2、
miR⁃15b 和 KL⁃6 水平，结果表明：重度组>轻中度组>对照

项目

ILC2
miR⁃15b

KL⁃6
联合检测

截断值

0.855
4.550
88.50

AUG

0.676
0.747
0.759
0.849

95% CI 

0.578~0.774
0.664~0.830
0.674~0.844
0.782~0.915

敏感度

0.391
0.804
0.826
0.913

特异度

0.955
0.619
0.657
0.679

约登
指数

0.346
0.423
0.483
0.592

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6对早产儿支气管肺

发育不良的预测价值

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

曲线源
ILC2
miR⁃15b
KL⁃6
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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组。分析可能的机制为：miR⁃15b 作为血管内皮生长因子受

体 2（VEGFR⁃2）的上游调控基因，能靶向作用于 VEGFR⁃2
的 3′非翻译区，阻碍 VEGFR⁃2 表达，从而抑制静脉内皮细胞

转移与小血管生成，引发早产儿 BPD［13］；BPD 患儿的肺功能

受损，连同支气管、肺泡上皮细胞均遭受损害，加速Ⅱ型肺上

皮细胞增殖与再生，促进 KL⁃6 的合成释放［14］。王倩文等［15］

通过对比 BPD 早产儿生后不同时间点的 ILC2 百分率及其

相关因子水平的变化，发现 BPD 组 ILC2、IL⁃33、TSLP 和

IL⁃5 水平均较非 BPD 组高，证明 BPD 早产儿的 ILC2 与其相

关的因子表达上调，可用于早期 BPD 诊断。

本研究运用了多因素 Logistic 回归性分析，结果表明宫

内感染、外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 水平是早产儿 BPD 的

危险因素，而胎龄、出生体重是早产儿 BPD 的保护因素。研

究发现［16］，新生儿胎龄越小，出生时的体重越低，在肺部发育

过程中囊泡、肺泡的阶段越容易被干扰，胎儿心肺等脏器的生

长发育显著欠缺，致使肺受损或修复异常，故加大了 BPD 的

发病风险。本研究经 ROC 分析得出，血清三水平联合检测预

测早产儿 BPD 的 AUC 值高于 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6各项的单

独检测，这一发现指出外周血 ILC2、miR⁃15b、KL⁃6 联合检测

在预测早产儿 BPD 方面的优越性，这对于临床中尽早识别早

产儿BPD且开展对应的治疗手段具有重要的临床价值。

综上所述，BPD 早产儿外周血中 ILC2、miR⁃15b 和 KL⁃6
水平异常上升，可作为辅助预测早产儿 BPD 与 BPD 严重程

度的有效标志物，且三者联合检测对于预测早产儿 BPD 的

发生有着较高的应用价值。
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特应性皮炎患者血清 IL⁃34、IL⁃35水平及其临床意义

陈祥 1 李胜 2 胡冰清 3 蒋最明 1 罗文辉 4 林慧 1 唐满玲 1★

  ［摘 要］ 目的 了解特应性皮炎（AD）患者血清中白细胞介素 34（IL⁃34）、白细胞介素 35（IL⁃35）水

平及其临床意义。方法 收集 2020 年 6 月至 2020 年 10 月于株洲市中心医院皮肤科确诊的 60 例 AD 患者

血液样本为实验组，收集同期 29 例健康体检者血液样本为对照组，检测两组样本中 IL⁃34、IL⁃35、总免疫球

蛋白 E（tIgE）、特异性免疫球蛋白 E（sIgE）及嗜酸性粒细胞水平；分析 IL⁃34、IL⁃35 与 AD 临床资料间的相关

性及对 AD 的诊断价值。结果 对照组相比，实验组 IL⁃34 水平显著升高，IL⁃35 水平显著降低，差异有统计

学意义（t=12.97、12.82， P<0.05）；IL⁃34、IL⁃35 水平在儿童期、青少年与成人期（t=0.95、t=1.03， P 均>0.05）及

男、女性 AD 患者中差异无统计学意义（t=0.35、t=0.43， P 均>0.05）；嗜酸性粒细胞水平在两组间差异无统计

学意义（t=0.56， P>0.05）；IL⁃34 与 IL⁃35 水平之间无显著相关性（r=0.182， P>0.05）；血清 IL⁃34 在病情轻度

组、中度组、重度组中呈增加趋势，差异有统计学意义（F=10.960， P<0.05），而 IL⁃35 只在重度 AD 患者中显

著降低，差异有统计学意义（F=7.443， P<0.05）；嗜酸性粒细胞水平在各组间差异无统计学意义（F=0.578，
P>0.05）。与 tIgE≤100 kU/L 组、100~200 kU/L 组相比，血清 IL⁃34 在 tIgE≥200 kU/L 组中显著升高，差异有统

计学意义（F=22.49， P<0.05），而 IL⁃35 在三组中差异无统计学意义（F=1.09， P>0.05）。血清 IL⁃34、IL⁃35 对

诊断 AD 均具有较高 AUC 值，AUC 值分别为 0.982、0.981。结论 血清 IL⁃34、IL⁃35 表达水平对 AD 有一定

的诊断价值。  
［关键词］ 特应性皮炎； IL⁃34； IL⁃35； IgE； 诊断标志物 

Serum levels of IL⁃34 and IL⁃35 in patients with atopic dermatitis and its clinical signifi⁃
cance
CHEN Xiang1， LI Sheng2， HU Bingqing3， JIANG Zuiming1， LUO Wenhui4， LIN Hui1， TANG Manling1★

（1. Laboratory Medicine Center， 2. Nephrology Department， Zhuzhou Central Hospital， 4. Department of Der⁃
matology， Zhuzhou Central Hospital， Zhuzhou， Hunan， China， 412007； 3. The First School of Clinical Medi⁃
cine， Guangdong Medical University， Guangzhou， Guangdong， China， 524023）

［ABSTRACT］ Objective To explore the levels of serum interleukin⁃34 （IL⁃34） and interleukin⁃35 
（IL⁃35） in patients with Atopic Dermatitis （AD） and its clinical significance. Methods The blood samples of 
60 AD patients diagnosed in the Dermatology Department of Zhuzhou Central Hospital from June 2020 to Octo⁃
ber 2020 were collected as the experimental group. Blood samples from 29 healthy subjects during the same pe⁃
riod were collected as the control group. The levels of IL⁃34， IL⁃35， total immunoglobulin E （tIgE）， specific 
immunoglobulin E （sIgE） and eosinophils in the two groups were detected. The correlation between IL⁃34， IL⁃35， 
and clinical data of AD patients and the diagnostic value of AD was analyzed. Results Compared to the control 
group， the experimental group showed a significant increase in IL⁃34 levels significant decrease in IL⁃35 levels， 
with statistically significant difference（t=12.97， 12.82， P<0.05）. There were no significant differences in IL⁃34 
and IL⁃35 levels in childhood， adolescents and adults （t=0.95、t=1.03， both P>0.05）， and in male and female 
patients with AD （t=0.35、t=0.43， both P>0.05）. There was no significant difference in the level of eosinophils 
between the experimental group and the control group （t=0.56， P>0.05）. There was no significant correlation 
between IL⁃34 and IL⁃35 levels （r=0.182， P>0.05）. Serum IL⁃34 levels increased in patients with mild， moder⁃
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ate and severe AD （F=10.960， P<0.05）， while IL ⁃ 35 was significantly reduced only in patients with severe 
AD， showing statistical significance （F=7.443， P<0.05）. There was no statistically significant difference in eo⁃
sinophil levels among the groups （F=0.578， P>0.05）. In comparison to the group with total IgE levels ≤100 
kU/L and 100~200 kU/L， the group with total IgE IgE ≥200 kU/L had higher serum IL⁃34 levels， with statisti⁃
cal significance （F=22.49， P<0.05）. However， there was no significant change in IL⁃35 levels among the three 
groups （F=1.09， P>0.05）. Both IL⁃34 and IL⁃35 showed high AUC values for the diagnosis of AD， with AUC 
values of 0.982 and 0.981， respectively. Conclusion The levels of serum IL⁃34 and IL⁃35 expression have a 
specific diagnostic value for AD.

［KEY WORDS］ Atopic dermatitis； Interleukin ⁃ 34； Interleukin ⁃ 35； Immunoglobulin E； Diagnostic 
marker

特应性皮炎（Atopic Dermatitis，AD）以 Th1/Th2 细胞分

化失衡为基本特征，由 Th2 型炎症导致的细胞因子分泌异常

在 AD 发病中起着重要作用［1］。目前，靶向细胞因子的生

物制剂对治疗 AD 显示出较好疗效，为 AD 的治疗提供了新

的方向，然而 AD 的靶向治疗仍处于早期阶段，仍需要大量

研究数据作为支撑［2］。IL⁃34、IL⁃35 是较新发现的细胞因子，

IL⁃34 具有促进单核⁃巨噬细胞增殖分化的作用，是潜在的促

炎因子，Guttman⁃Yassky 等［3⁃4］发现，IL⁃34 在儿童 AD 病变皮

肤中表达上调，在犬 AD 血清中其水平增加。IL⁃35 是 IL⁃12
家族新成员，研究表明其具有免疫抑制和抗炎作用［5］，但亦

有研究证明其促进炎症发生［6］，IL⁃35 与 AD 间的关系值得进

一步探究，尤其是与 AD 病情程度等的关系。因此，本研究

通过检测 AD 患者血清 IL⁃34、IL⁃35 水平，分析 IL⁃34、IL⁃35
与患者临床资料间的相关性及其临床意义，为 AD 病情评估

和诊疗提供数据支撑。

1 材料方法

1.1 研究对象

收集 2020 年 6 月至 2020 年 10 月在株洲市中心医院皮

肤科确诊的 60 例 AD 患者血清为实验组，所有患者诊断符

合 Williams 标准［7］；②有哮喘或过敏性鼻炎史（4 岁以下儿童

的一级亲属有特应性疾病史）；③有全身皮肤干燥史④可见

的屈侧湿疹；⑤2 岁前发病）。实验组男性 32 例，女性 28 例，

平均年龄（16.6±10.7）岁。另选取同期在本院体检且无过敏

性疾病史，近期未使用糖皮质激素和免疫抑制剂的 29 名健

康者为对照组，对照组男性 15 名，女性 14 名，平均年龄

（19.1±11.2）岁。两组在一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究利用受试者剩余血液样本，

风险级别为不大于最小风险，本研究经院伦理委员会批准

（2021161⁃01），并获得免除患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清样本收集

两组受试者的血清样本均为当天完成临床检测之后收集，

该标本于 4℃条件下，经 3 500 rpm 离心 10 min，离心半径为

15 cm，吸取血清至冻存管，-80℃条件下保存用于后续检测。

1.2.2 血清 IL⁃34、IL⁃35 水平检测

采用双抗体两步夹心酶联免疫吸附法检测样本中

IL⁃34、IL⁃35 水平。IL⁃34、IL⁃35 检测试剂盒由上海江莱生物

科技有限公司提供，详细操作均严格按照说明书执行。

1.2.3 血清 IgE 水平检测

采用德国 Mediviss 公司 Allergy Screen 变应原定量免

疫综合组试剂条检测血清 IgE 水平，详细操作均严格按照

说明书执行，输出的特异性免疫球蛋白 E 结果为定量数据，

总免疫球蛋白 E 结果为三分类数据，包括≤100 kU/L、100~
200 kU/L、≥200 kU/L。该试剂盒检测的过敏原包括 8 种常

见吸入性过敏原：户尘螨、猫毛皮屑、狗毛皮屑、蟑螂、桑树、

柳、蒿、屋尘；8 种常见食入性过敏原：牛奶、牛肉、芒果、

腰果、蟹、贝、虾、鸡蛋白。

1.2.4 外周血嗜酸性粒细胞水平检测

两组受试者均空腹状态下抽取 2 mL 抗凝静脉全血，抗

凝剂为 EDTA⁃2K，采用日本 Sysmex 公司 XN⁃2800 全自动血

细胞分析仪检测嗜酸性粒细胞水平。

1.2.5 AD 病情严重程度评分及分组

采用欧洲特应性皮炎评分指数 （scoring atopic dermati⁃
tis index， SCORAD）［8］评估 AD 病情程度，SCORAD 评分小

于及等于 24 分为轻度组，SCORAD 评分 25~50 分为中度组，

SCORAD 评分 51 分及以上为重度组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，采用 Graphpad 
Prism 8.0 软件进行绘图。计量资料以（x ± s）表示，两组间

比较采用 t 检验或 Mann⁃Whitney U 检验，多组间比较采

用方差分析或 Kruskall⁃Wallis H 检验。数据间相关性分

析采用 Pearson 检验。受试者工作特征（Receiver operating 
characteristic， ROC）曲线采用 Medcalc 15.2.2 软件绘制，并

分析曲线下面积（Area under the curves， AUC）。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组样本 IL⁃34、IL⁃35 和嗜酸性粒细胞水平比较

与对照组相比，实验组 IL⁃34 水平显著升高，差异有统

计学意义（t=12.97， P<0.05），而 IL⁃35 水平显著降低，差异有

统计学意义（t=12.82， P<0.05）。IL⁃34、IL⁃35 水平在儿童期、

青少年与成人期（t=0.95、1.03， P 均>0.05）及男、女性 AD 患

者中差异无统计学意义（t=0.35、0.43， P 均>0.05）。嗜酸性

粒细胞水平在两组间差异无统计学意义（t=0.56， P>0.05）。

见表 1。 
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组别

实验组

儿童期

青少年与成人期

男性

女性

对照组

n
60
29
31
28
32
29

年龄

16.6±10.7
8.3±1.9

25.2±9.3
13.3±7.3

17.7±11.3
19.1±11.2

IL⁃34（pg/mL）
1 368±194a

1 456±202
1，387±181
1 449±199
1 414±197
782±212

IL⁃35（pg/mL）
41.4±10.0a

38.2±10.4
40.1±10.0
39.6±11.6
40.1±9.3

70.7±10.3

嗜酸性粒细胞（109个/mL）
0.26±0.23
0.27±0.18
0.23±0.20
0.30±0.21
0.24±0.30
0.22±0.20

表 1 两组 IL⁃34、IL⁃35及嗜酸性粒细胞水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05。

2.2 AD 患者血清 IL⁃34 与 IL⁃35 水平之间的相关性

采用 pearson 相关分析检验 AD 患者血清 IL⁃34 与 IL⁃35
水平之间的相关性。结果显示，两者并无显著相关性（r=

0.182，P>0.05）。见图 1。

2.3 三组 AD 患者 IL⁃34、IL⁃35 和嗜酸性粒细胞水平比较

根据 SCORAD 评分，将 AD 患者分为轻度、中度和重度

三组。血清 IL⁃34 在病情轻度组、中度组、重度组中呈增加

趋势，而 IL⁃35 只在重度 AD 患者中显著降低，差异有统计学

意义（ P 均<0.05）。嗜酸性粒细胞水平在各组间差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

2.4 AD 患者 IL⁃34、IL⁃35 水平与 tIgE 相关性分析

60 例 AD 患者中有 41 例 sIgE 阳性。将 tIgE 水平分为

≥200 kU/L，100~200 kU/L，≤100 kU/L 三组，统计分析三组

AD 患者 IL⁃34、IL⁃35 水平情况。结果显示，总 IgE≥200 kU/L
组 IL⁃34 水平显著高于总 IgE 100~200 kU/L 和总 IgE≤100 
kU/L 组（F=22.49， P<0.05），而 IL⁃35 在三组 AD 患者中差异

无统计学意义（F=1.09， P>0.05）。见图 2~3。
2.5 外周血 IL⁃34、IL⁃35 水平对 AD 的诊断价值

IL⁃34 诊断 AD 的 AUC 值为 0.982 ，IL⁃35 诊断 AD 的

AUC 值为 0.981。血清 IL⁃34 诊断 AD 的最佳 Cut⁃off 值为

1 096 pg/mL，血清 IL⁃35 诊断 AD 的最佳 Cut⁃off 值为 54.05 
pg/mL。见表 3、图 4。

3 讨论

AD 是一种慢性炎症性、异质性皮肤疾病，患者体内的

免疫因子表达存在差异，对同一治疗方案治疗效果不同，尤

其是中度至重度 AD 患者，使用包括免疫抑制剂和生物制

剂在内的系统疗法控制效果不佳。因此，充分了解 AD 免

疫失调的分子机制，基于炎症介质等制定个性化治疗具有

重要意义［9］。

本研究结果显示，IL⁃34、IL⁃35 是参与 AD 发病的细胞因

子，并具有较好的临床价值。IL⁃34 在 AD 患者血清中水平

IL
⁃3
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图 1 AD患者血清中 IL⁃34与 IL⁃35水平之间的相关性

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n

29
20
11

IL⁃34
（pg/mL）
1 296±181
1 392±204 a

1 513±107a

10.960
0.004

IL⁃35
（pg/mL）
42.35±9.65

44.12±10.31
34.08±7.46 ab

7.443
0.024

嗜酸性粒细胞计数
（109个/mL）

0.28±0.20
0.22±0.15
0.27±0.21

0.578
0.786

表 2 三组AD患者 IL⁃34、IL⁃35和嗜酸性粒细胞水平比较 
（x ± s）

注：与轻度组相比，aP<0.05； 与中度组相比，bP<0.05。
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图 4 外周血 IL⁃34、IL⁃35水平对AD的诊断效能
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表 3 IL⁃34、IL⁃35对AD患者的ROC曲线分析 
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升高，与前人报道 IL⁃34 在儿童 AD 病变皮肤中表达上调，在

犬 AD 血清中水平增加的研究结果一致［3⁃4］，表明 IL⁃34 在

AD 中发挥促炎作用。IL⁃35 在 AD 患者血清中水平降低，表

明其是一个抗炎因子，这与 Kiwan 等［10］的研究结果一致。

AD 根据年龄分为婴儿期、儿童期、青年与成人期及老年期，

儿童期以 Th2 型炎症为主，成人期以 Th2 /Th22 型混合炎症

为主［9］，本研究结果显示，IL⁃34、IL⁃35 在儿童期、青少年与成

人期中差异无统计学意义（P>0.05），表明 IL⁃34、IL⁃35 可能

是这两种 AD 类型共同变化的细胞因子，但由于本研究入组

AD 患者数量较少，未纳入婴儿及老年期患者标本，尚需在

更多样 AD 人群中验证 IL⁃34、IL⁃35 水平。另外，本研究发

现 IL⁃34、IL⁃35 之间并无显著相关性，这可能与实验样本量

不够有关，也可能与 AD 免疫失调后触发负反馈机制有

关［11］。分析与 AD 病情严重程度间的关系是临床价值研究

的重要内容，比如 IL⁃17、IL⁃31 等细胞因子与 AD 病情具有

良好相关性［12⁃13］。本研究亦发现 IL⁃34、IL⁃35 与 AD 病情严

重间具有相关性，但仍需加大样本量来进行验证。这些结果

初步表明 IL⁃34、IL⁃35 不仅参与 AD 发病，而且是潜在预示

病情程度的指标。

tIgE 及 sIgE 已作为相关研究［14］提出的中国 AD 诊断标

准之一，且 tIgE 水平与 AD 病情正相关。为此，本研究比较分

析了 tIgE 水平与 IL⁃34、IL⁃35 间的相关性。结果显示，IL⁃34
在 tIgE≥200 kU/L 时升高更显著，而 IL⁃35 与 tIgE 无显著相

关性。这可能与 AD 有外源性 AD 和内源性 AD 之分，内源

性 AD 患者缺乏 sIgE，tIgE 水平正常有关。

临床上，由于 AD 发病模式和临床症状不同，实验室指

标 sIgE、tIgE 及嗜酸性细胞也不具有高特异性和灵敏性，容

易造成AD患者漏诊和误诊［15］。因此，亟需特异性生物标志物

来辅助 AD 诊断。本研究通过绘制 ROC 曲线，评估了 IL⁃34、
IL⁃35 诊断 AD 的特异性、灵敏性及最佳 Cut⁃off 值。结果发

现，IL⁃34 诊断 AD 的 AUC 值为 0.982，IL⁃35 诊断 AD 的 AUC
值为 0.981，特异性均达到近 100%，这可能与样本入组时，选

择的病例为典型 AD 患者，并处于急性期有关。当然，本研

究收集的临床样本数量有限，尚需扩大样本量进一步验证

IL⁃34、IL⁃35 的最佳 Cut⁃off 值。

综上所述，本文初步探讨了 AD 患者血清 IL⁃34、IL⁃35
水平及其临床意义，虽然样本量不大，但入组对象均有典型

的临床症状，所以具有一定的代表性和可信度。从本研究

结果来看，IL⁃34、IL⁃35 均参与 AD 发病，与 AD 病情严重程

度由相关性，对诊断 AD 具有较高的 AUC 值，提示 IL⁃34、
IL⁃35 作为潜在标志物和生物制剂靶点值得进一步研究。
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两种剂型亮丙瑞林对中枢性性早熟女童血清 LH、FSH 及
FT4的影响

王云 1，2 芈晓艳 2 王昭军 2 张功 3 王亚 3 闵真立 1★

［摘 要］ 目的 探讨两种剂型亮丙瑞林对中枢性性早熟女童血清黄体生成素（LH）、卵泡刺激素

（FSH）及游离甲状腺素（FT4）的影响。方法 选取 212 例在 2023 年 1 月至 2024 年 5 月由安徽省儿童医院接

诊的中枢性性早熟女童为研究对象，按随机数表法分为一个月剂型组（1M）和三个月剂型（3M）组，各 106
例。1M 组每月注射一次亮丙瑞林，3M 组每三个月注射一次亮丙瑞林，持续治疗 1 年，比较两组血清激素水

平、青春期发育情况、生长指标、超声生长参数、不良反应发生情况、注射恐惧、年治疗费用情况。结果 治

疗后，两组 LH，FSH、FT4 水平均降低，差异有统计学意义（P<0.05）；两组间 LH，FSH、FT4 水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。两组间乳房退化/停滞、阴毛生长增加情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。治疗

后，两组卵巢容积、乳核面积、最大卵泡直径均降低，差异有统计学意义（P<0.05）；两组间卵巢容积、乳核面

积、最大卵泡直径比较，差异无统计学意义（P>0.05）。3M 组出现局部硬结的比例低于 1M 组，差异有统计

学意义（P<0.05）；两组无菌性脓肿、假性脑瘤、阴道出血情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。3M 组患儿

出现注射恐惧及抗拒比例及年治疗费用低于 1M 组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 两种剂型亮丙瑞

林治疗中枢性性早熟疗效相当，三个月剂型更利于长期治疗。

［关键词］ 亮丙瑞林； 一个月剂型； 三个月剂型； 黄体生成素； 卵泡刺激素； 游离甲状腺素 4； 中枢性

性早熟

Effects of two formulations of leuprolide on serum LH， FSH and FT4 in girls with central 
precocious puberty
WANG Yun1，2， MI Xiaoyan2， WANG Zhaojun2， ZHANG Gong3， WANG Ya3， MIN Zhenli1★

（1. Medical College of Wuhan University of Science and Technology Wuhan， Hubei， China， 430081； 2. De⁃
partment of Emergency， 3. Department of Child Health Care， Anhui Children 􀆳 s Hospital， Hefei， Anhui， 
China， 230051； 4. School of Pharmacy， Medical College， Wuhan University of Science and Technology Wu⁃
han， Hubei， China， 430081）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of two dosage forms of leuprolide on serum lutein⁃
izing hormone （LH）， follicle stimulating hormone （FSH） and free thyroxine （FT4） in girls with central preco⁃
cious puberty. Methods A total of 212 girls diagnosed with central precocious puberty were admitted to Anhui 
Provincial Children 􀆳 s Hospital from January 2023 to May， 2024 and enrolled in the study. Using the random 
number table method， they were divided into two groups： a one⁃month dosage （1M） group and a three⁃month 
dosage （3M） group， with 106 cases in each group. The 1M group received monthly injections of leuprorelide， 
while the 3M group received injections once every three months. Both groups underwent treatment for aduration 
of one year. The study compared the two groups in terms of serum hormone levels， adolescent development， 
growth indicators， ultrasonic growth parameters， incidence of adverse reactions， fear of injections， and annual 
treatment costs. Results After treatment， the levels of LH， FSH， and FT4 in both groups decreased signifi⁃
cantly （P<0.05）. There were no significant differences in LH， FSH and FT4 levels between the two groups （P>
0.05）. There was no significant difference in breast regression/stagnation and pubic hair growth between the two 
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groups （P>0.05）. After treatment， the ovarian volume， breast nucleus area and maximum follicle diameter in 
both groups were significantly reduced （P<0.05）. There were no significant differences in ovarian volume， 
breast bud area， and maximum follicle diameter between the two groups （P>0.05）. The incidence of local indu⁃
ration in the 3M group was significantly lower than that in the 1M group （P<0.05）. There were no significant 
differences in aseptic absences， pseudotumor cerebri and vaginal bleeding between the two groups （P>0.05）. 
Compared to the 1M group， the 3M group had significantly lower levels of injection fear and resistance， as well 
as a lower annual treatment cost （P<0.05）. Conclusion Both formulations of leuprolide have similar efficacy 
in treating central precocious puberty. However， the 3⁃month formulation of leuprolide is more suitable for long⁃
term treatment.

［KEY WORDS］ Leuprolide； One ⁃ month dosage form； Three ⁃ month dosage form； Luteinizing hor⁃
mone； Follicle stimulating hormone； Free thyroxine； Central precocious puberty

中枢性性早熟是指儿童体内促性腺激素释放激素

（Gonadotropin⁃releasing Hormone，GnRH）提前分泌，下丘脑⁃
垂体⁃性腺轴过早激活，导致女童出现乳房发育、男童出现睾

丸增大等性发育迹象［1⁃2］。黄体生成素（Luteinizing Hor⁃
mone，LH）、卵泡刺激素（Follicle⁃Stimulating Hormone，FSH）
是下丘脑⁃垂体⁃性腺轴的关键激素，中枢性性早熟患儿下丘

脑 GnRH 分泌机制异常，刺激垂体前叶合成过量 LH、FSH，

LH、FSH 进入血液循环到达性腺，促进生殖系统的生理功能

和第二性征发育，导致青春期体征出现［3］。游离甲状腺素 4
（Free Thyroxine，FT4）是甲状腺分泌的重要激素，可调节生

长发育等生理过程，甲状腺功能异常被认为是促进中枢性性

早熟的因素之一，FT4 过量可促进性器官发育亢奋、骨骼过

早融合，最终导致成年身高降低［4］。亮丙瑞林是由日本武田

公司研发的一种 GnRH 类似物，其缓释微球注射剂最早在

1989 年开始用于治疗中枢性青春早熟症，可直接作用于下

丘脑⁃垂体⁃性腺轴，使体内性激素水平降低，从而对性激素

依赖性疾病产生治疗作用［5］。明确哪一种剂型更适用于治

疗中枢性性早熟，有助于优化临床实践方案，推动个体化和

标准化治疗，因此本研究以 212 例中枢性性早熟女童为研究

对象，旨在观察两种剂型亮丙瑞林的治疗效果，并探讨不同

剂型对血清 LH、FSH 及 FT4 的影响。

1 资料及方法

1.1 一般资料

选取 212 例在 2023 年 1 月至 2024 年 5 月由安徽省儿童

医院接诊的中枢性性早熟女童为研究对象，按随机数表法分

为 1M 组和 3M 组，各 106 例。两组一般资料比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。

纳入标准：①符合《中枢性性早熟诊断与治疗专家共识

（2022）》［6］中的相关标准；②8 岁前出现第二性征；③性发育

谭纳（Tanner）分期标准［7］2~3 期；④患儿家属对本次研究内

容知情，并签署知情同意书。排除标准：①正在接受其他

性早熟治疗；②存在下丘脑⁃垂体疾病、甲状腺疾病、性腺

疾病病史；③外源性性早熟、外周性性早熟；④对亮丙瑞

林过敏。本研究已经通过安徽省儿童医院医学伦理委员

会审核。

1.2 方法

1M 组患儿接受注射用醋酸亮丙瑞林微球（国药准字

HJ20130661，Takeda Pharmaceutical Company Limited，规格

3.75 mg）治疗。剂量 3.75 mg 一次，每 4 周注射一次。持续

治疗 1 年。 3M 组患儿接受注射用醋酸亮丙瑞林微球（国药

准字 HJ20150230，Takeda Pharmaceutical Company Limited，
规格 11.25 mg）治疗，剂量 11.25 mg 一次，每 12 周注射一次。

持续治疗 1 年。

1.3 观察指标

1.3.1 血清激素水平

于治疗前及治疗 1年后，使用促凝管收集两组外周静脉血

2 mL，静置 2 h，提前将离心机预冷至 4℃，将转速、离心半径调

整为3 000 rpm、10cm，放入血样离心10 min后，取上清液，全自

动电化学免疫分析仪检测血清中的LH，FSH、FT4水平。

1.3.2 青春期发育情况

于治疗前及治疗 1 年后，应用英国儿科医生 James 
Tanner 提出的 Tanner 分期标准评估两组是否出现乳房

Tanner 分期缩小及阴毛生长增加。其中乳房 Tanner 分期/阴
毛生长 Tanner 分期的 Stage1 为仅乳头轻微隆起/无阴毛；

Stage2 为乳头和乳晕隆起，乳晕增大/阴毛稀疏细软；Stage3
为乳房和乳晕进一步增大，轮廓未分离/阴毛浓密、卷曲；

Stage4 为乳晕和乳头隆起高于乳房/阴毛质地接近成人；

Stage5 为乳房发育成熟/阴毛覆盖耻骨区域，三角分布。

乳房 Tanner 分期不变则为乳房停滞，分期缩小则为乳房退

化；阴毛分期增大则阴毛生长增加。

1.3.3 超声生长参数

于治疗前及治疗后，使用彩色超声诊断仪检测两组卵巢

容积、乳核面积、最大卵泡直径。

1.3.4 不良反应发生情况

通过注射前触诊观察是否存在局部硬结、无菌性脓肿，

通过神经系统症状筛查确认是否出现假性脑瘤，通过定期门

诊随访收集阴道出血不良反应发生情况。

1M 组

3M 组

t/c2值

P 值

n
106
106

骨龄（岁）

9.62±0.73
9.48±0.69

1.435
0.153

病程（月）

5.21±1.48
5.34±1.17

0.709
0.479

年龄（岁）

7.34±1.07
7.52±1.21

1.147
0.253

初潮

67（63.21）
56（52.83）

2.343
0.126

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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1.3.5 注射恐惧及抗拒、年治疗费用情况

观察并收集两组注射恐惧及抗拒情况，通过医院内部信

息系统自动收集两组的年治疗费用。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 21.0 软件对本研究数据进行统计学处理，采

用 Shapiro⁃Wilk 检验对所有计量资料进行分析，服从正态分

布的计量资料均以（x̄±s）表示，两组间比较用独立样本 t 检

验，组内治疗前后比较用配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）

表示，两组比较采用 c2检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清激素水平比较

治疗后，两组 LH，FSH、FT4 水平均降低，差异有统计意

义（P<0.05）；两组间 LH，FSH、FT4 水平比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 两组青春期发育情况比较

两组间乳房退化/停滞、阴毛生长增加情况比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

1M 组

3M 组

t 值
P 值

n

106
106

LH（IU/L）
治疗前

10.74±4.83
11.89±4.70

1.757
0.080

治疗后

1.68±0.31a

1.63±0.26a

1.272
0.205

FT4（pmol/L）
治疗前

21.92±6.75
20.84±7.13

1.132
0.259

治疗后

16.834.27a

15.714.49a

1.861
0.064

FSH（IU/L）
治疗前

13.16±2.87
13.39±3.24

0.547
0.585

治疗后

2.81±0.35a

2.74±0.41a

1.337
0.183

表 2 两组血清激素水平比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

1M 组

3M 组

c2值

P 值

n
106
106

乳房退化/停滞

69（65.09）
74（69.81）

0.537
0.464

阴毛生长增加

4（3.77）
6（5.66）

0.420
0.517

表 3 两组青春期发育情况比较 ［n（%）］

组别

1M 组

3M 组

t 值
P 值

n

106
106

卵巢容积（cm3）

治疗前

2.85±1.23
2.72±1.19

0.782
0.435

治疗后

1.76±0.62a

1.64±0.71a

1.311
0.191

乳核面积（cm2）

治疗前

9.28±1.07
9.13±1.04

1.035
0.302

治疗后

3.54±0.51a

3.68±0.59a

1.848
0.066

最大卵泡直径（mm）

治疗前

7.43±2.16
7.28±2.67

0.450
0.653

治疗后

4.24±1.69a

4.57±1.82a

1.368
0.173

表 4 两组超声生长参数比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

2.3 两组超声生长参数比较

治疗后，两组卵巢容积、乳核面积、最大卵泡直径均降

低，差异有统计学意义（P<0.05）；两组间卵巢容积、乳核面

积、最大卵泡直径比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 4。

组别

1M 组

3M 组

c2值

P 值

n
106
106

局部硬结

11（10.38）
3（2.83）

4.895
0.027

无菌性脓肿

2（1.89）
0（0.00）

0.504
0.477

假性脑瘤

1（0.94）
3（2.83）

0.255
0.614

阴道出血

5（4.72）
4（3.77）

0.000
1.000

表 5 两组不良反应发生情况比较 ［n（%）］

2.4 两组不良反应发生情况比较

3M 组出现局部硬结的比例低于 1M 组（P<0.05）；两组

无菌性脓肿、假性脑瘤、阴道出血情况比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

2.5 两组注射恐惧及抗拒情况及年治疗费用比较

3M 组患儿出现注射恐惧及抗拒比例及年治疗费用低于

1M 组（P<0.05）。见表 6。

组别

1M 组
3M 组
t/c2值

P 值

n
106
106

注射恐惧及抗拒

31（29.24）
16（15.09）

6.151
0.013

年治疗费用（万）

3.23±0.21
3.04±0.17

7.240
<0.001

表 6 两组注射恐惧及抗拒情况及年治疗费用比较 
［n（%），（x ± s）］ 3 讨论

性早熟是一种较为常见的儿科内分泌疾病，发病率为

0.01%~0.02%，女童发病率高于男童［8］。中枢性性早熟的

病因包括中枢神经系统结构异常、遗传等先天性因素和

中枢神经系统疾病或损伤、肥胖、饮食等后天性因素［9］。
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中枢性性早熟会造成许多负面影响，包括月经初潮提前、

骨骼生长成熟加快、最终身高相对较低等，并给患儿带来

心理压力、社会适应问题［10］。寻找科学合适的方案延迟

下丘脑⁃垂体⁃性腺轴激活，使患儿各项生理指标变化更符

合正常发育的节奏，可减轻患儿心理困扰，降低家庭负担

和社会压力。

程其会等［11］研究报道，采用生长激素联合一个月剂型亮

丙瑞林治疗后，中枢性性早熟女童性激素水平降低，发育延

迟，LH、FSH 的差值明显升高。Huang 等［12］通过回顾性研

究发现，接受 3M 亮丙瑞林治疗的特发性中枢性性早熟女

童，治疗一年后，患儿血清 LH、FSH 均明显降低，青春期进

展缓慢。本研究结果显示，与治疗前相比，两组 LH，FSH、

FT4 水平均显著下降，但组间 LH，FSH、FT4 水平比较，差异

无统计学意义，提示两种剂型亮丙瑞林用于治疗中枢性性

早熟，均可调节性腺的发育和性激素的合成与分泌，且效果

相当。亮丙瑞林是一种 GnRH 激动剂，通过模拟内源性

GnRH 的作用，通过微球缓慢释放后，可与中枢性性早熟患

儿垂体前叶的 GnRH 受体结合，注射初期会刺激 LH 和 FSH
短暂释放，随着微球中的药物持续释放，GnRH 受体构象发

生改变，垂体细胞表面的 GnRH 受体数量减少，对 GnRH 的

敏感性降低，LH 与 FSH 的生成与释放被抑制，患儿的卵泡

生长、发育停滞，雌激素分泌源头因此被阻断，雌激素水平

迅速下降并维持在青春期前水平，进而导致垂体对 TRH 的

敏感性降低，TSH 相应将减少，通过下丘脑⁃垂体⁃甲状腺轴

抑制 FT4 分泌，避免中枢性性早熟患儿骨骺过早愈合，从而

延缓骨龄进展、增加成年身高［13⁃14］。两种剂型亮丙瑞林微球

缓释制剂均以 PLGA 和 PLA 为微球的骨架材料，亮丙瑞林

分子均匀分布于该乳酸聚合物基质中，并借助微球内部的窄

小孔道实现零级释放，不受内环境干扰，在患儿体内可维持

相对恒定的血药浓度，避免血药浓度出现大幅波动情况，在

注射后，两组体内的亮丙瑞林均可在较长时间内发挥有效作

用，在持续抑制下丘脑⁃垂体⁃性腺轴释放促性激素、延迟第二

性征发育方面具有相似效果，故治疗后，组间 LH、LSH、FT4
水平无显著性差异。

本研究结果显示，相比一个月剂型，三个月剂型可减少患

儿注射恐惧和抗拒情况发生，降低年治疗费用，提示在进行长

期治疗时，采用三个月剂型更具有经济优势。1M组年就诊次

数多于 3M 组，频繁的注射会给患儿带来较大的心理压力，对

于需要接受长期、规律、持续治疗的中枢性性早熟患儿，采用

3M 亮丙瑞林，患儿依从性更高，在一定程度上可降低治疗

负担［15］。

综上所述，两种剂型亮丙瑞林治疗中枢性性早熟疗效相

当，三个月剂型更便于长期治疗。
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TLR7、IL⁃17和肺部超声评分与肺部感染患者病情程度的关系

周晔明 1 郝义伟 2 高静文 2 沈慧芳 1★

［摘 要］ 目的 探讨 Toll 样受体 7（TLR7）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）和肺部超声评分（LUS）与肺部感

染患者病情程度的关系。方法  纳入 2022 年 4 月至 2025 年 3 月于南京医科大学第四附属医院诊疗的肺

部感染患者 108 例为病例组并根据临床肺部感染评分分为轻症组（n=65）和重症组（n=43），另纳入同期

36 名健康体检者为对照组。比较各组受试者的 TLR7、IL⁃17、LUS 水平和基础临床资料，绘制受试者工作特

征（ROC）曲线分析各指标对肺部感染严重程度的预测价值。结果 病例组 TLR7、IL⁃17、LUS 水平均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；单因素分析显示，重症组肺部感染患者氧合指数（OI）≤250 mmHg 比

例、呼吸频率≥30 次/分比例、LUS、TLR7、IL⁃17 水平均高于轻症组，差异有统计学意义（P<0.05）；logistic 分

析显示，OI≤250 mmHg 比例（OR=2.075）、LUS（OR=2.492）、TLR7（OR=2.971）、IL⁃17（OR=1.212）水平升

高均为重症肺部感染的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，TLR7、IL⁃17、LUS 三者联合预测重症肺部

感染的曲线下面积为 0.963（95% CI：0.932~0.994），优于单一检测（P<0.05）。结论 LUS、TLR7、IL⁃17 水平

随着肺部感染患者病情加重而升高，且三者联合检测在病情评估中表现出更高的预测价值。

［关键词］ Toll 样受体 7； 白细胞介素⁃17； 肺部超声评分； 肺部感染； 病情程度

Correlation between TLR7， IL⁃17， and lungu score with disease severity in patients with 
pulmonary infection
ZHOU Yeming1， HAO Yiwei2， GAO Jingwen2， SHEN Huifang1★

（1. Department of Emergency Medicine， the Fourth Affiliated Hospital of Nanjing Medical University Nanjing， 
Nanjing，Jiangsu， China， 210000；2. Taishan Sub ⁃ district Community Health Service Center， Jiangbei New 
Area， Nanjing， Jiangsu， China，210000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between Toll⁃like receptor 7 （TLR7）， inter⁃
leukin ⁃17 （IL ⁃17）， lung ultrasound score （LUS）， and disease severity in patients with pulmonary infection.  
Methods A total of 108 patients diagnosed with pulmonary infections at the Fourth Affiliated Hospital of Nan⁃
jing Medical University from April 2022 to March 2025 were enrolled as the case group. Based on the Clinical 
Pulmonary Infection Score （CPIS）， they were subdivided into a mild group （n=65） and a severe group （n=
43）. Additionally， 36 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period were in⁃
cluded as the control group. The levels of TLR7， IL⁃17， and LUS， along with baseline clinical data， were com⁃
pared among the groups. Receiver operating characteristic （ROC） curves were plotted to analyze the predictive 
value of these indicators for the severity of pulmonary infection.  Results The levels of TLR7， IL⁃17， and LUS 
in the case group were significantly higher than those in the control group （P<0.05）. Univariate analysis revealed 
that the severe group had a higher proportion of patients with an oxygenation index （OI） ≤250 mmHg， respira⁃
tory rate ≥30 breaths/min， and elevated LUS， TLR7， and IL⁃17 levels compared to the mild group （P<0.05）. 
Logistic regression analysis identified OI ≤250 mmHg （OR=2.075）， LUS （OR=2.492）， TLR7 （OR=2.971）， 
and IL⁃17 （OR=1.212） as independent risk factors for severe pulmonary infection （P<0.05）. ROC curve analysis 
demonstrated that the combined detection of TLR7， IL⁃17， and LUS yielded an area under the curve （AUC） of 
0.963 （95% CI： 0.932~0.994） for predicting severe pulmonary infection， outperforming individual indicators 
（P<0.05）. Conclusion Levels of  LUS， TLR7， and IL⁃17 increase as the severity of pulmonary infection wors⁃
ens. The combined detection of these markers shows predictive value for assessing the disease.

［KEY WORDS］ Toll⁃like receptor 7； Interleukin⁃17； Lung ultrasound score； Pulmonary infection； Dis⁃
ease severity
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肺部感染作为呼吸系统高发疾病，具有进展快、预后差

等特点，若未能得到及时有效治疗，可导致肺通气功能受

损，进而进展为呼吸衰竭，严重威胁患者生命［1］。因此，在

肺部感染患者发病初期采用可靠、有效的指标对患者病情

严重程度进行精确评估具有重要意义。研究表明，炎症级

联反应在肺部感染病情发展中占据着重要地位，其中相关

细胞因子可能参与肺部感染发生和病情发展［2］。Toll 样受

体 7（Toll⁃like receptor 7， TLR7）为天然免疫系统中的模式

识别受体，可通过识别病原体核酸进而介导机体免疫炎症

反应［3］。白细胞介素 ⁃17（Interleukin ⁃ 17， IL ⁃ 17）主要在

CD4+T 细胞中表达和分泌，可诱导上皮细胞分泌促炎介

质，是参与肺部感染的潜在媒介［4］。此外，随着超声技术

发展，肺部超声已逐渐运用于肺部疾病的诊断和监测中。

其中肺部超声评分（Lung Ultrasound Score，LUS）是一种半

定量评估方式，可有效评估患者肺部通气功能，已运用于呼

吸窘迫综合征和急性肺损伤的临床监测中［5］。本研究通过

检测健康人群与轻、重症肺部感染患者 TLR7、IL⁃17 及 LUS
的表达水平，以探讨其与患者病情的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2022 年 4 月至 2025 年 3 月于南京医科大学第四附

属医院诊疗的肺部感染患者 108 例为为病例组。另纳入同

期 36 名健康体检者为对照组。对照组中男女比例为 20/16；
平均年龄为（59.61±9.22）岁；平均体质量指数（Body Mass 
Index，BMI）为（22.38±2.15）kg/m2。病例组中男女比例为

63/45；平均年龄为（60.09±8.72）岁；平均 BMI 为（22.49±
2.07）kg/m2。两组一般资料相比，无统计学差异（P>0.05）。

纳入标准：①均符合肺部感染的相关指征并经 X 线检

查或痰培养确诊［6］；②年龄>18 岁且入组前 1 周未接受抗

感染治疗；③凝血功能正常且临床资料完整。排除标准：

①合并过敏性肺炎、恶性肿瘤、间质性肺疾病、肺血管炎等

肺部疾病；②合并严重创伤、结缔组织病、免疫缺陷或其他

部位感染者；③存在精神疾病或沟通障碍者。本研究已通

过南京医科大学第四附属医院伦理委员会审核，伦理编号：

AM⁃2022L032，受试者已签署知情同意书。 
1.2 方法

1.2.1 TLR7、IL⁃17 水平检测

抽取所有入组者空腹静脉血 5 mL 于两抗凝管中，其中 1
号管 3 mL，2 号管 2 mL。1 号管分离出单个核细胞后，采用

TRIzol 试剂（日本 Takara 公司）提取总 RNA 后进行反转录。

检测产物浓度后以实时荧光定量 PCR 对产物进行扩增，内

参为 GADPH，采用 2⁃ΔΔCt法计算 TLR7 的相对表达量。引物

序列（上海吉玛制药技术有限公司）具体为：TLR7 上游：

5′CCCCATTTCCTTGTGCGCCG ⁃ 3′ ；下游：5′ ⁃ ACCATCT 
TGGGGGCACATGCT ⁃ 3′ 。 GADPH 上 游 ：5′ ⁃ TCGTG⁃
GAAGGACTCATGACC⁃3′；下游：5′⁃AGGGATGATGTTCT⁃
GGAGAG⁃3′。

2 号管以 2 500 rpm 离心（半径：20 cm）15 min 后，以酶

联免疫吸附法及配套试剂（上海纪宁生物科技有限公司）

检测血清 IL⁃17 水平。

1.2.2 LUS 检测

采用飞利浦 CX50 型超声诊断仪对所有受试者进行肺

部超声检查，受试者取仰卧位，由同一位高年资医师以低频

凸阵探头沿肋间隙进行扫描，采用双肺十二区评分法，根据

A、B 线状况进行评分［7］。LUS 分数范围为 0~36 分，分数越

高表明肺部通气功能越低。

1.2.3 分组依据及信息收集

将临床肺部感染评分<6 分的肺部感染患者分为轻症组

（n=65）， >6 分的归入重症组（n=43）［8］。

以电子病历系统收集两组肺部感染患者年龄、性别、

BMI、氧合指数（Oxygenation index，OI）、呼吸频率、合并基础

疾病比例及吸烟史。

1.3 统计学方法

以 SPSS 23.0 处理数据，计量资料以（x ± s）描述，行 t 检

验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。以单因素及多因素

Logistic 回归分析 TLR7、IL⁃17 和 LUS 与肺部感染患者病情

程度的关系，绘制受试者工作特性曲线（ROC）评估 TLR7、

IL⁃17 和 LUS 对肺部感染患者病情程度的预测价值。P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TLR7、IL⁃17、LUS 水平比较

病例组 TLR7、IL⁃17、LUS 水平均高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 肺部感染患者临床资料的单因素分析

单因素分析显示，重症组肺部感染患者氧合指数（OI）
≤250 mmHg 比例（81.40%）、呼吸频率≥30 次/分比例、LUS、
TLR7、IL ⁃17 水平均高于轻症组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 影响肺部感染患者病情的多因素分析

以 重 症 肺 部 感 染 为 因 变 量 ，OI（>250 mmHg=0 、

≤250 mmHg=1）、呼吸频率（<30 次/分=0，≥30 次/分=1）、LUS、
TLR7、IL⁃17（连续变量）作为自变量，行  Logistic 回归分析。

结果显示，OI≤250 mmHg 比例、LUS、TLR7、IL⁃17 水平升高

均为重症肺部感染的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 TLR7、IL⁃17、LUS 对重症肺部感染的预测价值

ROC 曲线显示，TLR7、IL⁃17、LUS 三者联合预测重症肺

部感染的曲线下面积（AUC）为 0.963，高于单一检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

组别

病例组

对照组

t 值
P 值

n
108
36

TLR7 mRNA
1.32±0.28
0.97±0.13

7.232
<0.001

IL⁃17（pg/mL）
63.44±18.79
20.06±13.51

12.781
<0.001

LUS（分）

12.81±3.56
0.08±0.07

21.404
<0.001

表 1 两组 TLR7、IL⁃17、LUS水平比较 （x ± s）
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因素

性别

 男

 女

OI（mmHg）
 ≤250 
 >250
呼吸频率（次/分）

 ≥30
 <30
糖尿病

 有

 无

高血压

 有

 无

高血脂症

 有

 无

吸烟史

 有

 无

年龄（岁）

BMI（kg /m2）

LUS（分）

TLR7 mRNA
IL⁃17（pg/mL）

n

63
45

74
34

46
52

28
80

35
73

31
77

58
50

重症组（n=43）

26（60.47）
17（39.53）

35（81.40）
8（18.60）

22（51.16）
21（48.84）

12（27.91）
31（72.09）

15（34.88）
28（65.12）

14（32.56）
29（67.44）

27（62.79）
16（37.21）
61.46±6.42
22.44±1.35
14.77±2.19
1.52±0.26

70.47±8.61

轻症组（n=65）

37（56.92）
28（43.08）

39（60.00）
26（40.00）

19（29.23）
46（70.77）

16（24.62）
49（75.38）

20（30.77）
45（69.23）

17（26.15）
48（73.85）

31（47.69）
34（52.31）
59.18±5.73
22.52±1.68
11.51±1.83
1.19±0.21

58.79±7.30

t/c2值

0.134

5.492

5.286

0.146

0.200

0.519

2.373

1.923
0.261
8.374
7.264
7.574

P 值

0.715

0.018

0.022

0.702

0.655

0.471

0.124

0.056
0.794

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 肺部感染患者临床资料的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

OI
呼吸频率

LUS
TLR7
IL⁃17

β 值

0.730
0.748
0.913
1.089
0.192

S.E 值

0.332
0.411
0.248
0.355
0.056

Wald 值

4.835
3.312

13.553
9.410

11.755

OR 值

2.075
2.113
2.492
2.971
1.212

95% CI
1.083~3.978
0.944~4.728
1.533~4.051
1.482~5.958
1.086~1.352

P 值

0.028
0.069

<0.001
0.002
0.001

表 3 影响肺部感染患者病情的多因素分析

指标

TLR7
IL⁃17
LUS

联合检测

最佳
截断值

61.265
1.315

12.230

AUC

0.842
0.860
0.879
0.963

95% CI

0767~0.917
0.788~0.931
0.811~0.946
0.932~0.994

敏感度
（%）

93.00
81.40
95.30
88.40

特异度
（%）

63.70
76.90
72.30
95.40

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 TLR7、IL⁃17、LUS对重症肺部感染的预测价值

3 讨论

肺部感染是指病原微生物侵入至肺实质和/或肺间质所

引发的炎症性疾病［9］。其中病情严重的患者可因系统性炎

症反应而累及循环、神经等多个系统，导致多器官功能衰竭

甚至死亡。建立准确、及时的病情分级系统，对于指导个体

化治疗方案的选择与改善患者预后具有重要意义。

本研究结果表明，病例组 TLR7、IL⁃17、LUS 水平均高于

对照组，提示三者与肺部感染病情的发生、发展相关。且多因

素分析也表明，LUS、TLR7、IL⁃17水平升高均为重症肺部感染

的独立危险因素，进一步证实了上述指标与肺部感染患者病

情密切相关。既往研究表明［10］，肺部感染的病理进程始终伴

随炎症反应的失控状态，主要表现为促炎介质的过度释放与

抗炎机制的代偿不足。TLR7 主要表达于肺泡巨噬细胞内体

膜上，在识别病原体后可通过髓样分化因子 88 依赖通路，招

募肿瘤坏死因子受体相关因子 6等衔接蛋白进而激活核因子

κB 和丝裂原活化蛋白激酶通路，上调 IL⁃6 等促炎因子表达，

从而形成正反馈环路，加重肺实变和组织缺氧［11］。其次，

TLR7 可通过促进 IL⁃8 表达，募集中性粒细胞浸润至肺泡腔，

而中性粒细胞可释放弹性蛋白酶等破坏肺泡上皮屏障并增加

肺血管通透性，从而引发肺水肿。同时，持续激活的 TLR7 可

促使巨噬细胞持续向 M1型极化，在上调 IL⁃12等炎症介质表

达的同时抑制 M2 型巨噬细胞分化，延缓炎症消退，进而加重

肺部感染患者病情。Miles 等［12］研究也发现，TLR7 缺陷小鼠

对流感病毒的吞噬和杀伤能力高于野生型小鼠，可能与肺部

自然杀伤细胞活性减弱，Th2信号转导增强相关。此外，TLR7
还可促进 Th17细胞分化及 IL⁃17分泌，而 IL⁃17可与 TLR7 协

同，进一步增强 IL⁃6 等因子表达，从而放大全身炎症反应，加

剧患者病情［13］。同时，IL⁃17还可通过增强NOD样受体蛋白 3
炎症小体活性，促进 IL⁃1β 和 IL⁃18 释放，加剧炎症损伤［14］。

此外，IL⁃17还可直接诱导肺成纤维细胞分泌转化生长因子⁃β，
驱动肺间质纤维化，降低肺顺应性，加重通气功能障碍。

Xie 等［15］研究也表明，抑制 IL⁃17水平可有效减轻脓毒症诱导

的急性肺损伤。LUS是一种通过超声影像特征半定量评估肺

通气状态的临床工具，具有可重复性强、无辐射等优点，可清

晰反映肺部渗出情况。游淑红等［16］研究指出，在肺间质疾病

中 LUS 的诊断效能与高分辨率电子计算机断层扫描相当。

进一步采用 ROC 曲线分析 TLR7、IL⁃17、LUS 水平对肺部感

染患者病情程度的预测价值。结果显示，TLR7、IL⁃17、LUS及

三者联合预测重症肺部感染的 AUC 分别为 0.842、0.860、
0.879 以及 0.963，提示 TLR7、IL⁃17、LUS 三者联合检测预测

重症肺部感染的效能较单一检测更好。此外，本研究还发现

OI≤250 mmHg也与重症肺部感染相关，提示临床应及早对肺

部感染进行血气分析，预防病情进一步发展。

综上所述，LUS、TLR7、IL⁃17水平随着肺部感染患者病情

加重而升高，且三者在病情评估中均表现出一定预测价值。
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膝关节骨性关节炎患者AMPK、Sirt1及ROS、MDA水平的临
床意义

邵芳 马勇 杨峻 吴振华 岳茂明 乔雷刚★

［摘 要］ 目的 研究膝关节骨性关节炎（KOA）患者血清 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）、沉默信息

调节因子 1（Sirt1）、活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）水平的临床意义。方法 选择 2023 年 1 月至 2024 年 10
月期间重庆市奉节县人民医收治的 108 例 KOA 患者作为 KOA 组，另取同期体检且一般资料与 KOA 匹配

的 100 名志愿者作为对照组。比较两组血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平的差异；比较轻中度 KOA 患者

与重度 KOA 患者血清指标及临床资料的差异；采用 logistic 回归分析 KOA 严重程度的影响因素；采用 ROC
曲线分析血清指标对重度 KOA 的诊断价值。结果 KOA 组的血清 AMPK、Sirt1 水平低于对照组，ROS、
MDA 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；重度 KOA 亚组的血清 AMPK、Sirt1 水平低于轻中度

KOA 亚组，ROS、MDA 水平高于轻中度 KOA 亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 logistic 回归分析显

示，血清 AMPK、Sirt1 水平升高是重度 KOA 的保护因素，ROS、MDA 水平升高是重度 KOA 的危险因素（P<
0.05）；ROC 曲线分析显示血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平单独诊断重度 KOA 的 AUC 为 0.731、0.744、
0.776、0.762，联合诊断的 AUC 为 0.915，联合诊断的 AUC 高于单独诊断（P<0.05）。结论 随着 KOA 病情

加重，血清 AMPK 及 Sirt1 下降、而 ROS 及 MDA 水平上升，四项血清指标对重度 KOA 具有诊断价值。

［关键词］ 膝关节骨性关节炎； AMP 依赖的蛋白激酶； 沉默信息调节因子 1； 活性氧； 丙二醛

Clinical significance of AMPK， Sirt1， ROS and MDA levels in patients with osteoarthritis 
of knee joint
SHAO Fang， MA Yong， YANG Jun， WU Zhenhua， YUE Maoming， QIAO Leigang★

（Department of Orthopedics， Fengjie County People􀆳s Hospital， Chongqing， China， 404600） 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical significance of serum AMP⁃activated protein ki⁃
nase （AMPK）， silent information regulator 1 （Sirt1）， reactive oxygen species （ROS） and malondialdehyde 
（MDA） levels in patients with knee osteoarthritis （KOA）. Methods A total of 108 patients with KOA from 
Fengjie County People􀆳s Medical Hospital in Chongqing between January 2023 and October 2024 were selected 
as the KOA group. Another 100 volunteers， whose general data matched those with KOA during the same pe⁃
riod， were chosen as the control group. The serum levels of AMPK， Sirt1， ROS， and MDA were compared be⁃
tween the two groups， and the serum indicators and clinical data of patients with mild to moderate KOA and pa⁃
tients with severe KOA were compared. Logistic regression was used to analyze the factors affecting the severity 
of KOA， and ROC curve analysis was used to analyze the diagnostic value of serum indicators for severe KOA. 
Results The levels of serum AMPK and Sirt1 in the KOA group were lower than those in the control group， 
while the levels of ROS and MDA were higher than those in the control group， with statistical significance （P<
0.05）. Serum AMPK and Sirt1 levels in the severe KOA subgroup were lower than those in the mild⁃moderate 
KOA subgroup， and ROS and MDA levels were higher than those in the mild⁃moderate KOA subgroup， also 
with statistical significance （P<0.05）. There were no statistically significant differences in other clinical data 
compared to mild⁃moderate KOA subgroup （P>0.05）. Multivariate logistic regression analysis indicated that in⁃
creased serum levels of AMPK and Sirt1 were protective factors for severe KOA， while increased serum levels 
of ROS and MDA were risk factors for severe KOA （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC of se⁃
rum AMPK， Sirt1， ROS， and MDA levels in diagnosing severe KOA alone were 0.731， 0.744， 0.776， and 
0.762， respectively. The AUC of the combined diagnosis was 0.915， significantly higher that of the diagnosis 
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alone （P<0.05）. Conclusion With the exacerbation of KOA， serum levels of AMPK and Sirt1 decreased， 
while levels of ROS and MDA increased. These four serum indicators have diagnostic value for severe KOA.

［KEY WORDS］ Knee osteoarthritis； AMP ⁃ activated protein kinase； Silent information regulator 1； 
Reactive oxygen species； Malondialdehyde

膝关节骨性关节炎（Knee Osteoarthritis，KOA）是老年人

群常见的骨关节退行性改变，其临床症状包括关节疼痛、肿胀

以及畸形，直接影响老年患者的日常生活。目前临床上轻中度

KOA 的治疗以软骨保护药物、非甾体类药物等保守治疗手段

为主，而重度KOA的主要治疗手段是关节置换术［1］。准确评估

KOA的病情严重程度、深入认识KOA病情进展的影响因素对

指导治疗具有重要意义。关节软骨细胞变性、骨质增生是

KOA 的主要病理生理特征，参与以上病理生理改变的生物学

因素包括炎症反应、氧化应激反应等［2⁃3］。AMP 依赖的蛋白激

酶（AMP⁃activated protein kinase，AMPK）/沉默信息调节因子 
1（Silent information regulator 1，Sirt1）是细胞内感受能量变

化、调控炎症反应及氧化应激反应的重要通路，AMPK能够激

活 Sirt1 并调控能量代谢、减轻组织损伤、抑制炎症及氧化应

激反应［4］。相关的细胞实验显示［5］：激活 AMPK/Sirt1 能够减

轻 KOA 软骨细胞损伤并抑制氧化应激、减少活性氧（Reac⁃
tive oxygen species，ROS）及丙二醛（Malondialdehyde，MDA）
生成。本研究对膝关节骨性关节患者 AMPK、Sirt1 及 ROS、
MDA 水平的临床意义展开分析，旨在初步认识 AMPK/Sirt1
通路调控氧化应激反应在KOA发生及病情进展中的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023年 1月至 2024年 10月期间重庆市奉节县人民

医收治的 108 例 KOA 患者作为 KOA 组。纳入标准：①符合

指南中疾病的诊断标准［6］；②临床资料完整；③均留取血清样

本。排除标准：①有膝关节手术病史；②合并骨关节结核、骨

肿瘤、骨质疏松等其他骨关节疾病；③使用过糖皮质激素、免

疫制剂等药物；④心肝肾功能不全；⑤合并甲状腺疾病、甲状

旁腺疾病。另取同期体检且一般资料与 KOA 匹配的 100 名

志愿者作为对照组，均无骨关节疾病病史。KOA组中男性 40
例、女性 68 例，年龄 55~74 岁、平均（62.51±7.85）岁，体质量指

数（22.19±3.58）kg/m2；对照组中男性 42 例、女性 58 例，年龄

53~73岁、平均（61.92±7.71）岁，体质量指数（22.68±3.85）kg/m2。

两组间一般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究获得医院伦理委员会批准，取得入组患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平检测

入组当天于空腹时采集 KOA 患者的静脉血 3 mL，体检

当天于空腹时采集对照组的静脉血 3 mL，按照半径 10 cm、

速度 3 000 r/min 离心 10 min，收集血清。采用酶联免疫吸附

实验检测 AMPK、Sirt1、MDA 水平。AMPK 试剂盒（货号

JLC6579）、Sirt1 试剂盒（货号 JLC5461）购自上海晶抗生物

工程有限公司，MDA 试剂盒（货号 EU2577）武汉菲恩生物科

技有限公司。采用荧光探针实验检测 ROS 水平，ROS 试剂

盒（货号 BB⁃475015）南京峰峰生物医药科技有限公司。

1.2.2 KOA 病情严重程度评估及分组

参照指南［6］对 KOA 患者进行奎森关节功能评分，根据

评分结果判断 KOA 病情严重程度。总分 24 分，得分越高、

KOA 病情越严重，1~4 分为轻度 KOA、5~10 分为中度 KOA、

超过 10 分为重度 KOA。将轻度和中度 KOA 患者作为轻

中度 KOA 亚组，将重度 KOA 患者作为重度 KOA 亚组。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，计数资料采用

［n（%）］表示，采用 c2检验；符合正态分布的计量资料使用

（x ± s）表示，采用 t 检验；采用 logistic 回归分析 KOA 严重程

度的影响因素；采用 ROC 曲线及曲线下面积（AUC）描述和

分析血清指标对 KOA 严重程度的诊断价值。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 KOA 组与对照组血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平

的比较

KOA 组的血清 AMPK、Sirt1 水平低于对照组，ROS、
MDA水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 轻中度 KOA 亚组与重度 KOA 亚组血清 AMPK、Sirt1、
ROS、MDA 水平的比较

将 KOA 组中轻度和中度 KOA 患者作为轻中度 KOA 亚

组，共 70 例，将重度 KOA 患者作为重度 KOA 亚组，共 38
例。重度 KOA 亚组的血清 AMPK、Sirt1 水平低于轻中度

KOA 亚组，ROS、MDA 水平高于轻中度 KOA 亚组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 轻中度 KOA 亚组与重度 KOA 亚组临床资料的比较

轻中度 KOA 亚组与重度 KOA 亚组间年龄、性别、体质

量指数、病程以及高血压患病率、糖尿病患病率、冠心病患病

率的比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 影响 KOA 严重程度的多因素 logistic 回归分析

采用多因素 logistic 回归分析分析 KOA 严重程度的影

响因素，将血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平的实测值作为

组别

KOA 组

对照组

t 值
P 值

n

108
100

AMPK
（μg/L）

17.69±2.62
21.33±3.28

8.874
<0.001

Sirt1
（μg/L）

14.61±2.05
20.98±3.35

16.676
<0.001

ROS
（mmol/L）
7.62±0.98
5.41±0.75

18.158
<0.001

MDA
（mmol/L）

101.51±15.29
85.42±12.44

8.286
<0.001

表 1 KOA组与对照组血清AMPK、Sirt1、ROS、MDA水平

的比较 （x ± s）
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3 讨论

KOA 引起的关节疼痛直接影响患者日常生活，随着病

情由轻中度 KOA 进展至重度 KOA 时，患者会出现关节畸

形、肢体功能障碍，具有较高的致残率。现代生物医学研究

认为，炎症反应、氧化应激反应过度激活是导致 KOA 发生以

及病情加重的重要生物学因素。因此，研究炎症标志物、氧

化应激标志物以及相关的信号通路有助于认识 KOA 的分子

机制、发现 KOA 病情加重的预测分子，有助于对 KOA 进行

早期干预并改善关节功能、降低致残率。

AMPK 是细胞内的能量感受器，生理状态下 AMPK 的

正常表达有助于维持细胞能量平衡、调控细胞各项生命活

动。在衰老、感染、应激等因素的作用下 AMPK 表达下降，

进而引起组织发生退行性改变或损伤［7⁃8］。Sirt1 是受到

AMPK 调控的下游蛋白，该蛋白能够调控核因子 ⁃ κB、

NADPH 氧化酶的表达并发挥抗炎、抗氧化作用［9］。在多种

疾病模型中，AMPK 表达下降会导致 Sirt1 表达下降，进而削

弱 Sirt1 的抗炎及抗氧化等活性并导致组织损伤加重［10⁃11］。

相关的动物实验结果显示［12］：AMPK 及 Sirt1 的表达水平在

KOA 的动物模型中均显著下降，上调两种蛋白的表达能够

对 KOA 的病理损伤具有改善作用。本研究结果显示：

KOA 患者血清中两种蛋白的水平与对照组比较均呈下降趋

势，与 KOA 动物模型中 AMPK 及 Sirt1 表达下降的动物实验

研究结果相似［12］。进一步亚组分析的结果显示：重度 KOA
患者的血清 AMPK 及 Sirt1 水平较轻中度 KOA 患者下降。

分析可能原因是，AMPK 及 Sirt1 的减少导致抗炎及抗氧化

作用减弱、进而引起关节软骨损伤加重并使病情由轻中度发

展至重度。

王政臻等［5］对 AMPK/Sirt1 通路在 KOA 中的作用展开

动物实验，结果显示该通路通过调控关节软骨细胞的氧化应

激反应参与 KOA 的发生发展，含药血清干预通过激活

AMPK/Sirt1 通路使 KOA 软骨细胞的氧化应激反应减弱，进

而减轻细胞损伤、降低细胞凋亡。氧化应激是目前受到广泛

认可的 KOA 相关生物学因素。ROS 生成过多会引起氧化

应激，同时与脂质发生过氧化反应并导致细胞结构损害、生

成产物 MDA［13］。相关临床研究资料显示［14］：通过治疗手段

减少 MDA 生成能够改善 KOA 患者的关节疼痛及关节功

能。本研究的检测结果显示：KOA 患者血清中 ROS 和

MDA 的水平与对照组比较均呈升高趋势，且重度 KOA 患者

的上述血清 ROS 和 MDA 升高趋势较轻中度 KOA 患者更为

显著。以上结果提示 KOA 患者存在 ROS 和 MDA 升高现象

且这一变化与 KOA 病情加重有关，可能原因是关节软骨发

生氧化应激损伤、产生 ROS 和 MDA 的同时伴随病情由轻中

度发展至重度。

自变量，将 KOA 严重程度作为因变量（轻中度 KOA=0、重度

KOA=1），结果显示：血清 AMPK、Sirt1 水平升高是重度

KOA 的保护因素，ROS、MDA 水平升高是重度 KOA 的危险

因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 血清 AMPK、Sirt1、ROS、MDA 水平对重度 KOA 的诊

断效能

血清AMPK、Sirt1、ROS、MDA单独诊断重度KOA的AUC
为 0.731、0.744、0.776、0.762，联合诊断重度 KOA 的 AUC 为

0.915，联合诊断的AUC高于单独诊断（P<0.05）。见表5、图1。

KOA 严重
程度

轻中度
KOA 亚组

重度
KOA 亚组

t 值

P 值

n

70

38

AMPK
（μg/L）

18.62±3.14

15.98±3.09

4.196

<0.001

Sirt1
（μg/L）

16.88±2.35

10.43±2.78

12.761

<0.001

ROS
（mmol/L）

6.75±0.86

9.22±1.10

12.894

<0.001

MDA
（mmol/L）

93.52±13.27

116.23±16.89

7.701

<0.001

表 2 轻中度KOA亚组与重度KOA亚组血清AMPK、
Sirt1、ROS、MDA水平的比较 （x ± s）

KOA 严重程度

轻中度 KOA 亚组

重度 KOA 亚组

t/c2值

P 值

n

70
38

年龄

62.11±8.32
63.28±9.41

0.666
0.507

性别

男

24（34.29）
16（42.11）

0.646
0.422

女

46（65.71）
22（57.89）

体质量指数（kg/m2）

22.37±3.38
21.86±4.47

0.667
0.506

病程（年）

3.26±0.54
3.42±0.66

1.358
0.177

高血压

31（44.29）
20（52.63）

0.688
0.407

糖尿病

13（18.57）
6（15.79）

0.131
0.717

冠心病

7（10）
5（13.16）

0.249
0.618

表 3 轻中度KOA亚组与重度KOA亚组临床资料的比较 ［（x ± s），n（%）］

表 4 KOA严重程度影响因素的 logistic回归分析

变量

AMPK
Sirt1
ROS
MDA

β 值

-0.352
-0.221
0.195
0.288

SE 值

0.074
0.052
0.049
0.066

OR 值

0.703
0.802
1.215
1.334

95% CI
0.552~0.894
0.723~0.875
1.029~1.945
1.151~1.756

Wald c2值

7.568
8.791
6.035
6.588

P 值

<0.001
<0.001
0.008
0.006

诊断指标

AMPK
Sirt1
ROS
MDA

联合诊断

AUC
0.731
0.744
0.776
0.762
0.915

95% CI
0.626~0.837
0.653~0.835
0.683~0.869
0.670~0.853
0.858~0.972

灵敏度（%）

76.47
62.82
69.23
69.23
80.88

特异度（%）

65.79
76.32
76.32
73.68
89.47

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清AMPK、Sirt1、ROS、MDA水平诊断重度KOA的

ROC曲线分析

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100
1⁃特异度

AMPK
Sirtl
ROS
MDA
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线图
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徐刚等［15］的研究结果显示：年龄、性别、体质量指数等

临床资料与 KOA 的严重程度不相关。本研究的结果显示：

不同严重程度的 KOA 患者各项临床资料比较无差异，与徐

刚等［15］的研究结果相似，提示常规临床资料可能不影响

KOA 的病情加重。在 logistic 回归模型中，分析各项血清指

标与 KOA 病情严重程度的关系可知：血清 AMPK、Sirt1 水

平升高是重度 KOA 的保护因素，ROS、MDA 水平升高是重

度 KOA 的危险因素。ROC 曲线分析可知：四项血清指标对

重度 KOA 具有诊断价值且联合诊断具有更好的诊断效能。

综上所述，随着 KOA 病情加重，血清 AMPK 及 Sirt1 下

降、而 ROS 及 MDA 水平上升，四项血清指标对重度 KOA 具

有诊断价值。
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外周血 PLR 联合 MNC/LEU 比值、LDH/ADA 比值检测对结
核性胸腔积液的诊断价值

佳莉娟 1★ 王慧娟 1 朱娜 2 方亚琼 1 张环环 1

［摘 要］ 目的  探讨外周血血小板/淋巴细胞比值（PLR）联合单核细胞/白细胞比值（MNC/LEU）及

乳酸脱氢酶/腺苷脱氨酶比值（LDH/ADA）在结核性胸腔积液（TPE）诊断中的临床价值。方法 选取 2016
年 12 月至 2022 年 12 月河南科技大学第一附属医院收治的 102 例 TPE 患者（TPE 组），并选取同期 102 例非

结核性胸腔积液（NTPE）患者作为对照（NTPE 组）。检测并比较两组患者外周血 PLR、胸腔积液 MNC/LEU
和 LDH/ADA 比值，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标对 TPE 的诊断价值，并评估 PLR 联合胸腔

积液 MNC/LEU 比值及 LDH/ADA 比值在 TPE 诊断中的效能。结果 两组的性别、胸腔积液位置、血红蛋

白和胸腔积液蛋白水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。TPE 组患者年龄和 LDH/ADA 比值较 NTPE 组

低，外周血 PLR 和 MNC/LEU 比值较 NTPE 组高，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显

示，高水平外周血 PLR、高 MNC/LEU 比值和低 LDH/ADA 比值均为 TPE 发生的影响因素（P<0.05）。ROC
结果显示：外周血 PLR、MNC/LEU、LDH/ADA 及其联合检测对 TPE 的诊断 ROC 下曲线面积（AUC）为

0.862、0.762、0.8345 和 0.921，外周血 PLR 预测敏感度为 77.45%，特异度为 90.20%，MNC/LEU 预测敏感度为

62.50%，特异度为 83.33%，LDH/ADA 预测敏感度为 93.14%，特异度为 77.54%，联合检测预测敏感度为

83.33%，特异度为 94.12%，具有较高预测效能。结论 外周血 PLR 联合胸腔积液 MNC/LEU 比值及 LDH/
ADA 比值可作为 TPE 的辅助诊断指标，联合检测有助于提高 TPE 的诊断准确性。

［关键词］ 结核性胸腔积液； 血小板/淋巴细胞比值； 单核细胞/白细胞比值； 乳酸脱氢酶/腺苷脱氨酶比值

Diagnostic value of peripheral blood PLR combined with MNC/LEU and LDH/ADA in tu⁃
berculous pleural effusion
JIA Lijuan1★， WANG Huijuan1， ZHU Na2， FANG Yaqiong1， ZHANG Huanhuan1

（1. Department of Infection， the First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology， 
Luoyang， Henan， China， 471000； 2. Department of Gastroenterology， Luoyang Jinghua Hospital， Luoyang， 
Henan， China， 471000）

［ABSTRACT］ Objective To explore clinical diagnostic value of peripheral blood platelet⁃to⁃lympho⁃
cyte ratio （PLR） combined with mononuclear cell⁃to⁃leukocyte ratio （MNC/LEU） and lactate dehydrogenase/
adenosine deaminase ratio （LDH/ADA） in tuberculous pleural effusion （TPE）. Methods A total of 102 pa⁃
tients with TPE and 102 patients with non⁃tuberculous pleural effusion （NTPE） were enrolled in the study at the 
First Affiliated Hospital of Henan University of Science and Technology between December 2016 and December 
2022. The patients were divided into the TPE group and non⁃TPE group. Peripheral blood PLR， MNC/LEU and 
LDH/ADA in pleural effusion were compared between the two groups. The diagnostic value of these three in⁃
dexes in TPE was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） curves， and the diagnostic efficiency 
of combined detection in TPE was evaluated. Results There was no significant difference in gender， pleural ef⁃
fusion site， hemoglobin or pleural effusion protein between the two groups （P>0.05）. The age and LDH/ADA 
levels in the TPE group were lower than those in the NTPE group， while peripheral blood PLR and MNC/LEU 
were higher in the TPE group than those in the NTPE group （P<0.05）. Logistic regression analysis results indi⁃
cated that high peripheral blood PLR， high MNC/LEU and low LDH/ADA were influencing factors of TPE （P<
0.05）. The results of ROC curve analysis showed that the area under the ROC curve （AUC） values for periph⁃
eral blood PLR， MNC/LEU， LDH/ADA， and combined detection in the diagnosis of TPE were 0.862， 0.762， 
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0.8345 and 0.921， respectively. The predictive sensitivity and specificity of peripheral blood PLR were 77.45% 
and 90.20%. For MNC/LEU， the predictive sensitivity and specificity were 62.50% and 83.33%. LDH/ADA had 
a predictive sensitivity and specificity of 93.14% and 77.54%. The combined detection had a predictive sensitiv⁃
ity and specificity of 83.33% and 94.12%， showing high predictive efficiency. Conclusion Peripheral blood 
PLR， MNC/LEU， and LDH/ADA levels in pleural effusion can be used as auxiliary diagnostic markers for 
TPE. Combining these tests can help enhance the accuracy of TPE diagnosis.

［KEY WORDS］ Tuberculous pleural effusion； Platelet⁃to⁃lymphocyte ratio； Mononuclear cell⁃to⁃leuko⁃
cyte ratio； Lactate dehydrogenase/adenosine deaminase ratio

结核性胸腔积液（Tuberculous Pleural Effusion，TPE）是

结核性胸膜炎的常见表现，其诊断仍面临一定挑战［1］。传统

的诊断方法包括结核分枝杆菌培养、胸膜活检及影像学检

查，但由于结核分枝杆菌培养周期长、阳性率低，组织学检查

侵入性较强，临床上亟需寻找快速、准确且微创的诊断方

法［2⁃3］。近年来，血液和胸腔积液的生物标志物检测在 TPE
诊断中的价值受到广泛关注［4］。其中，血小板/淋巴细胞比值

（Platelet⁃to⁃Lymphocyte Ratio，PLR）可反映机体的炎症及免

疫状态，在多种感染性和炎症性疾病中具有一定的诊断及预

后评估价值［5］。胸腔积液单核细胞/白细胞比值（Mononucle⁃
ar Cell⁃to⁃Leukocyte Ratio，MNC/LEU）可提示胸腔积液的炎

症细胞成分变化［6］，与 TPE 的发生密切相关［7］。此外，乳酸

脱氢酶/腺苷脱氨酶比值（Lactate Dehydrogenase/ Adenosine 
Deaminase，LDH/ADA）作为反映组织损伤和细胞代谢的指

标，近年来在鉴别结核性和非结核性胸腔积液中也显示出一

定的临床价值［8］。本研究拟探讨外周血 PLR 联合胸腔积液

MNC/LEU 比值及 LDH/ADA 比值检测在 TPE 诊断中的临

床价值，以期为 TPE 的早期诊断提供新的辅助判断指标，

提高临床诊断的准确性，研究内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 12月至 2022年 12月河南科技大学第一附属

医院收治的 102例TPE患者（TPE组），并选取同期 102例非结

核性胸腔积液（NTPE，包括恶性胸腔积液和肺炎伴胸腔积液）

患者作为对照（NTPE组）。纳入标准：①研究中 204例胸腔积

液患者符合文献［9］中的诊断标准，并通过胸水脱落细胞学进行

病理学检查，确定胸腔积液类型；②患者年龄>18岁。本研究符

合《赫尔辛基宣言》相关伦理准则和要求。排除标准：①合并肺

部恶性肿瘤、肺炎、脓胸等其他可能引起胸腔积液的疾病；②近

期使用可能影响研究指标的药物，如糖皮质激素、免疫抑制剂

等；③患者临床资料不全；④妊娠或哺乳期女性。本研究经医

院伦理委员会通过，患者及家属了解研究并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集两组患者的一般资料，包括年龄、性别、胸腔积液位

置、白细胞、血红蛋白、胸腔积液蛋白。

1.2.2 外周血 PLR 值计算

患者入院后采集肘静脉血 2 mL 于 EDTA 抗凝真空管，

充分混匀后使用全自动血液分析仪（希森美康 XN⁃9000，日

本）进行血常规检测。采用流式细胞术结合荧光染色法，配

套使用原厂检测试剂（批号：2023XC⁃01），自动分析血小板

（Platelets，PLT）和淋巴细胞绝对值（Lymphocyte Absolute 
Count，LYM），通过计算 PLT/LYM 比值获得外周血 PLR 值。

1.2.3 胸腔积液 MNC/LEU、胸腔积液 LDH/ADA 计算

患者均于入院后行胸腔穿刺抽取 10 mL 胸腔积液，立即

分装至 EDTA 抗凝管，轻柔混匀后送检。细胞总数采用改良

牛鲍计数板人工计数法测定。单个核细胞（Mononuclear 
Cells，MNC）比例通过离心后取沉淀涂片，瑞氏⁃吉姆萨染色

（贝索生物技术有限公司，批号：BS202305）后在光学显微镜

下分类计数 200 个细胞，计算 MNC（淋巴细胞+单核细胞）

占比，最终以 MNC/LEU 比值表示。LDH 采用速率法，

ADA 采用 Giusti 改良比色法，均使用全自动生化分析仪

（罗氏 Cobas c501，瑞士）检测，配套试剂分别为罗氏 LDH 液

体试剂（批号：07046222）和贝索 ADA 检测试剂盒（批号：

BS202306）。仪器自动计算 LDH 与 ADA 的浓度比值。

白细胞、血红蛋白通过上述血液分析仪同步获取，胸腔积液

蛋白采用双缩脲法，使用同一生化分析仪及罗氏总蛋白试剂

（批号：07046190）完成检测，所有操作均严格遵循试剂说明

书及实验室标准操作规程。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，计量资料采用

（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2检

验；采用多因素 Logistic 回归分析影响 TPE 发生的因素；

采用 ROC 分析外周血 PLR、MNC/LEU、LDH/ADA 及其联合

检测对 TPE 的诊断效能。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料和实验室指标比较

两组的性别、胸腔积液位置、血红蛋白和胸腔积液蛋白

水平表，差异无统计学意义（P>0.05）。TPE 组患者年龄和

LDH/ADA 比值较 NTPE 组低，外周血 PLR 和 MNC/LEU 比

值较 NTPE 组高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响 TPE 的多因素 Logistic 回归分析

将患者胸腔积液类型作为因变量（TPE=1，NTPE=0），

将表 1 中有差异的因素纳入回归模型中，患者年龄、白细

胞、外周血 PLR、MNC/LEU 和 LDH/ADA 比值均为连续变

量。Logistic 回归分析结果显示，高水平外周血 PLR、高

MNC/LEU 比值和低 LDH/ADA 比值均为 TPE 发生的影响

因素（P<0.05）。见表 2。
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

胸腔积液位置 n（%）

白细胞（×109/L）
血红蛋白（g/L）
胸腔积液蛋白（g/dL）
外周血 PLR
MNC/LEU
LDH/ADA

左侧

右侧

双侧

TPE 组
（n=102）

75（73.53）
27（26.47）
47.15±2.61
42（41.18）
59（57.84）

1（0.98）
6.59±1.32

130.21±19.54
49.23±2.04

325.64±32.15
91.04±12.12
15.96±1.77

NTPE 组
（n=102）

69（67.65）
33（32.35）
63.58±3.07
38（37.25）
62（60.78）

2（1.96）
8.86±1.45

128.36±20.14
49.48±2.13

251.24±29.64
72.16±10.23
36.29±6.92

c2值

0.850

41.180
0.608

11.692
0.666
0.856

17.184
12.022
35.815

P 值

0.357

<0.001
0.738

<0.001
0.506
0.393

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料和实验室指标比较 ［n（%），（x ± s）］

表 2 影响 TPE的多因素 Logistic回归分析

2.3 ROC 分析外周血 PLR、MNC/LEU、LDH/ADA 及其联

合检测对 TPE 的诊断效能

ROC 结果显示：外周血 PLR、MNC/LEU、LDH/ADA 及

其联合检测对 TPE 的诊断 ROC 下曲线面积（AUC）为 0.862、
0.762、0.8345 和 0.921，外周血 PLR 预测敏感度为 77.45%，特

异度为 90.20%，MNC/LEU 预测敏感度为 62.50%，特异度为

83.33%，LDH/ADA 预 测 敏 感 度 为 93.14%，特 异 度 为

77.54%，联合检测预测敏感度为 83.33%，特异度为 94.12%，

具有较高预测效能。见表 3、图 1。

3 讨论

胸腔积液是临床上常见且复杂的病症，病因多样［10］。结

核病是全球医学难题之一，据世界卫生组织估计，2015 年全

球新增结核病患者约 1040 万，其中发展中国家受影响最为

严重［11］。TPE 主要由结核分枝杆菌侵袭胸膜引起，可导致机

体发生超敏反应，诱发渗出性炎症，致使胸腔积液积聚［12］。

目前，TPE 的确诊主要依赖胸腔积液抗酸杆菌涂片、结核分

枝杆菌培养和病理检查。其中，胸腔镜下活检的病理检查被

视为确诊的金标准［13］。然而，由于胸腔积液和胸膜组织中结

核分枝杆菌含量较低，检测或培养不一定能检出病菌，加之

培养周期较长，可能导致患者未能及时确诊和接受治疗。研

究表明，痰液培养、积液培养和胸膜活检的诊断率在 48%~
79% 之间波动，具有较高误诊或漏诊的风险［14］。因此，寻找

高效、安全、快速且易于推广的 TPE 诊断方法，对于提高早

期诊断的准确性和效率至关重要。

研究显示［15］，PLR 的升高与 TPE 患者的炎症状态及免疫

调节机制密切相关。血小板在免疫炎症过程中不仅可作为凝

血因子发挥作用，还能通过释放细胞因子、趋化因子和生长因

子影响免疫细胞的募集和激活。在慢性感染状态下，血小板

通常会增多，而淋巴细胞数量则因感染诱导的免疫抑制或淋

巴细胞凋亡而减少，从而导致 PLR 升高。在 TPE 中，结核分

枝杆菌引发的慢性肉芽肿性炎症使机体长期处于低度炎症状

态，刺激骨髓释放更多的血小板，同时伴随细胞免疫失衡，使

淋巴细胞减少。因此，PLR可作为TPE炎症状态的间接标志，

其升高反映了机体对结核感染的炎症反应程度。在结核感染

过程中，细胞免疫反应在控制感染和炎症调节中起核心作用。

TPE 的发生机制主要涉及胸膜内的单核吞噬细胞和 T细胞活

化，其中MNC在胸膜腔内聚集，并释放多种促炎因子，如肿瘤

坏死因子⁃α 和干扰素⁃γ，以增强抗结核免疫反应。与非结核

性胸腔积液（恶性积液/心力衰竭相关性积液）相比，TPE 的炎

症细胞浸润以淋巴细胞为主，而非中性粒细胞，这导致胸腔积

液 MNC/LEU 比值明显升高。因此，该比值的升高提示 TPE
的发生，并有助于与其他类型胸腔积液进行鉴别诊断。

本研究结果显示，LDH/ADA 比值的降低与 TPE 发生有

关。ADA 是一种参与嘌呤代谢的关键酶，在 T 细胞活化和

增殖过程中起重要作用。TPE 患者的 ADA 水平通常较高，

这是由于结核感染激活胸膜腔内的 T 淋巴细胞特别是

CD4+T 细胞分泌大量 ADA 以促进细胞免疫应答。因此，尽

管 LDH 水平可能因组织损伤或炎症而升高，但 ADA 的增幅

更为显著，导致 LDH/ADA 比值下降。相比之下，在其他类

型的胸腔积液中，LDH 升高通常更为明显，而 ADA 水平变

化不显著，因此 LDH/ADA 比值相对较高。ROC 曲线分析结

果显示，外周血 PLR、胸腔积液 MNC/LEU 比值和 LDH/ADA
比值单独检测均具有一定的诊断价值，其中 LDH/ADA 的敏

感度最高（93.14%），但特异度相对较低（77.54%），而 PLR 的

特异度较高（90.20%），但敏感度稍低（77.45%）。单一指标

在诊断 TPE 时可能存在一定的局限性，而三者联合检测的

ROC 曲线下面积（AUC）达到 0.921，显示出更高的敏感度

（83.33%）和特异度（94.12%），表明联合检测可以更准确地

鉴别 TPE，提高早期诊断的准确性。

自变量

年龄

白细胞

外周血 PLR
MNC/LEU
LDH/ADA

β 值

0.986
0.624
1.002
0.869

-1.235

SE 值

0.652
0.425
0.421
0.332
0.412

Wald 
c2值

2.287
2.156
5.665
6.851
8.985

OR 值

2.680
1.866
2.724
2.385
0.291

95% CI
下限

0.747
0.811
1.193
1.244
0.130

95% CI
上限

9.621
4.293
6.216
4.571
0.652

P 值

0.131
0.143
0.018
0.009
0.003

变量

外周血 PLR
MNC/LEU
LDH/ADA
联合检测

截点值

287.876
81.348
19.079

敏感度（%）

77.45
62.75
93.14
83.33

特异性（%）

90.20
83.33
77.54
94.12

AUC
0.862
0.762
0.834
0.921

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ROC分析外周血 PLR、MNC/LEU、LDH/ADA及其

联合检测对 TPE的诊断效能
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肛瘘术后切口感染的病原菌分布、耐药性及LRG1、sTREM⁃1、
VEGF对其预测价值分析

杨彩云★ 刘海龙 张辰宇

［摘 要］  目的  探究肛瘘术后切口感染的病原菌分布、耐药性及富亮氨酸 α⁃2 糖蛋白⁃1（LRG1）、可

溶性髓系细胞触发受体 1（sTREM⁃1）、血管内皮生长因子（VEGF）对其的预测价值。方法 回顾性选取

2022 年 3 月至 2024 年 3 月驻马店市中心医院 243 例肛瘘手术患者的临床资料，根据术后是否发生切口感染

分为感染组（36 例）与非感染组（207 例），统计并分析肛瘘术后切口感染患者的病原菌分布，分析主要病原

菌的耐药性，比较两组 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平，分析三者单独及联合检测对肛瘘术后切口感染的诊断

价值。结果 243 例肛瘘手术患者发生术后切口感染 36 例，发生率为 14.81%。共培养出病原菌 36 株，其中

革兰阴性菌 28 株，占 77.78%，主要为大肠埃希菌；革兰阳性菌 8 株，占 22.22%，主要为金黄色葡萄球菌。大

肠埃希菌对氨苄西林、头孢唑林耐药严重，对阿米卡星、亚胺培南较为敏感；金黄色葡萄球菌对头孢唑林、庆

大霉素耐药严重，对利福平、利奈唑胺较为敏感。与未感染组相比，感染组血清 LRG1、sTREM⁃1 水平高，

VEGF 水平低，差异有统计学意义（P<0.05）；三者联合检测对肛瘘术后切口感染的诊断的曲线下面积

（AUC）值高于单独检测的 AUC 值（P<0.05），且联合检测的敏感度为 86.11%，特异度为 92.27%。结论 肛

瘘手术患者术后切口感染发生率较高，主要检出病原菌耐药性存在差异，LRG1、sTREM⁃1、VEGF 联合检测

对肛瘘术后切口感染诊断价值高。

［关键词］ 肛瘘； 切口感染； 富亮氨酸 α⁃2 糖蛋白⁃1； 可溶性髓系细胞触发受体 1； 血管内皮生长因子

Pathogenic bacteria distribution， drug resistance and predictive value of LRG1， sTREM⁃1 
and VEGF in postoperative incision infection of anal fistula
YANG Caiyun★， LIU Hailong， ZHANG Chenyu
（Department of Colorectal Medicine， Zhumadian Central Hospital， Zhumadian， Henan， China， 463000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the pathogenic bacteria distribution， drug resistance and the 
predictive value of leucine⁃rich α⁃2 glycoprotein⁃1 （LRG1）， soluble myeloid cell trigger receptor 1 （sTREM⁃1） 
and vascular endothelial growth factor （VEGF） in postoperative incision infection after anal fistula. Methods 
A retrospective selection of clinical data was conducted on 243 patients who underwent anal fistula surgery at 
Zhumadian Central Hospital from March 2022 to March 2024. They were divided into an infected group （36 
cases） and a non⁃infected group （207 cases） based on whether incision infection occurred after surgery. The dis⁃
tribution of pathogenic bacteria in patients with anal fistula postoperative incision infection was statistically ana⁃
lyzed， and the drug resistance of the main pathogenic bacteria was examined. The levels of LRG1， sTREM⁃1， 
and VEGF were compared between the two groups， and the diagnostic value of these three indicators alone and 
in combination for detecting  postoperative anal fistula incision infection was analyzed. Results Postoperative 
incision infections occurred in 36 out of 243 patients who underwent anal fistula operations， resulting in an inci⁃
dence rate of 14.81%. A total of 36 strains of pathogenic bacteria were cultured， with 28 being gram⁃negative， 
accounting for 77.78%， mainly Escherichia coli. Additionally， there were 8 strains of gram⁃positive bacteria， 
accounting for 22.22%， mainly Staphylococcus aureus. Escherichia coli showed high resistance to ampicillin 
and cefazolin， but was more sensitive to amikacin and imipenem. Staphylococcus aureus exhibited high resis⁃
tance to cefazolin and gentamicin， but was sensitive to rifampicin and linezolid. Compared to the non⁃infected 
group， the infected group showed significantly higher levels of LRG1 and sTREM⁃1 in serum， along with lower 
low levels of VEGF （P<0.05）. The combined detection of the three methods for diagnosing postoperative inci⁃
sion infections had a higher AUC value compared to single detection methods （P<0.05）， with a sensitivity and 

·· 2139



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

specificity of  86.11% and 92.27%， respectively. Conclusion The incidence of postoperative incision infection 
in patientswho underwent anal fistula operations is higher， and the drug resistance of the main detected patho⁃
genic bacteria varies. The combined detection of LRG1， sTREM⁃1， and VEGF has high diagnostic value for in⁃
cision infection after anal fistula operation. 

［KEY WORDS］ Anal fistula； Incision infection； Leucine⁃rich α⁃2 glycoprotein⁃1； Soluble myeloid cell 
trigger receptor 1； Vascular endothelial growth factor

肛肠疾病属于临床常见病，包括肛瘘、肛周脓肿、肛裂、痔

疮等，其中肛瘘发病人群较广，具有发作易反复且自愈困难的

特点［1⁃2］。大多数的肛瘘患者都需要采取手术方式进行治疗，

但由于肛门部位特殊的生理功能，通常术后不会进行缝合，因

而肛瘘手术患者发生术后切口感染的风险较高［3⁃4］。随着抗菌

药物在临床使用的增加，病原菌出现耐药等情况对术后患者

的抗感染治疗带来了极为不利的影响。探究病原菌的分布与

耐药性可以为规范化治疗临床抗感染提供更为科学的依据。

肛瘘手术患者发生切口感染后，相关的临床指标会随之有一

定的变化。富亮氨酸α⁃2糖蛋白⁃1（Leucine⁃rich α⁃2 glycopro⁃
tein⁃1，LRG1）对急性期炎症反应应答敏感度较高，有极大潜

力成为炎症标志物［5］。可溶性髓系细胞触发受体 1（Soluble 
myeloid cell trigger receptor 1，sTREM⁃1）属于触发及介导炎

症反应过程中的免疫球蛋白，与疾病感染程度密切相关［6］。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
能够诱发新生血管，有利于术后切口的愈合，能够有效降低感

染发生风险［7］。本研究通过探究肛瘘术后切口感染患者的病

原菌分布、耐药性，观察 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 单独及联合

检测对肛瘘术后切口感染的诊断价值，以期为临床肛瘘术后

切口感染的预防及早期诊疗提供更多参考。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

回顾性选取 2022 年 3 月至 2024 年 3 月驻马店市中心医

院 243 例肛瘘手术患者的临床资料，根据术后是否发生切口

感染分为感染组（36 例）与非感染组（207 例），其中感染组男

18 例，女 18 例，年龄平均（37.23±4.36）岁，病程平均（16.48±
1.76）男 104 例，女 103 例，年龄平均（37.35±4.41）岁，病程 3~
38 d，平均（16.52±1.71） d，两组一般资料比较差异均无统计

学意义（P>0.05）。

诊断标准：所有患者均符合肛瘘相关诊断标准［8］；感染

组患者符合术后切口感染相关诊断标准［9］。纳入标准：①符

合手术指征且在本院进行手术治疗者；②年龄>18 周岁者；

③临床资料、病原菌与药敏试验结果完整者；④无肛瘘手术

史者；⑤术前未发生全身性感染者等。排除标准：①发生凝

血功能异常者；②合并传染性疾病者；③合并重要器官功能

不全者、合并其他严重恶性肿瘤者；④哺乳期与妊娠期者

等。本研究试验设计经医院伦理委员会审核并批准。

1.2 方法 
1.2.1 标本采集、病原菌检测  

术后 3 d 采集患者切口感染创面分泌物，取样后立即置

于无菌试管内送检，标本采集与病原菌鉴定均依据相关规

程［10］进行。使用 VITEK2 COMPACT 型全自动细菌鉴定系

统（法国生物梅里埃公司）对分离菌株进行鉴定试验。

1.2.2 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平检测 
术后第 3 d 清晨采集患者空腹静脉血 5 mL。其中 3 mL 

3 000 r/min 离心（离心半径 8 cm）15 min， 取血清，采用酶联

免疫吸附试验检测血清 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平（试剂

盒购自上海酶研生物科技有限公司）。

1.3 观察指标

1.3.1 肛瘘术后切口感染患者的病原菌分布  
根据驻马店市中心医院电子病历系统回顾性收集肛瘘术

后切口感染患者的临床资料，统计肛瘘术后切口感染患者病

原菌分布，病原菌的分离、培养及鉴定方法同 1.2.1。
1.3.2 肛瘘术后切口感染患者主要病原菌的耐药性  

根据病原菌鉴定结果对肛瘘术后切口感染患者的主要

病原菌进行药敏试验，方法同 1.2.1。
1.3.3 两组血清 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平比较 

对两组血清 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平进行比较，检

测方法同 1.2.2。
1.3.4 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 单独及联合检测对肛瘘术后

切口感染的诊断价值 
采用受试者工作特征（Receiver operating characteristic，

ROC）曲线分析 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 单独及联合检测对

肛瘘术后切口感染的诊断价值。

1.4 统计学方法

数据采用 SPSS 26.0 软件进行处理。计数资料以 n（%）

表示，以 c2检验。计量资料经 K⁃S 法检验符合正态分布，使

用（x ± s）来表示，组间比较使用独立样本 t 检验。绘制 ROC
曲线，分析 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 单独及联合检测对肛瘘

术后切口感染的诊断价值，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肛瘘术后切口感染患者的病原菌分布

243 例肛瘘手术患者发生术后切口感染 36 例，构成比为

14.81%。36例肛瘘术后切口感染患者共培养出病原菌 36株，

其中革兰阴性菌 28 株，占 77.78%，主要为大肠埃希菌。革兰

阳性菌 8株，占 22.22%，主要为金黄色葡萄球菌。见表 1。
2.2 肛瘘术后切口感染患者主要病原菌的耐药性

大肠埃希菌对氨苄西林、头孢唑林耐药严重，对阿米卡

星、亚胺培南较为敏感；金黄色葡萄球菌对头孢唑林、庆大霉

素耐药严重，对利福平、利奈唑胺较为敏感。见表 2。
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2.3 两组血清 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 水平比较

与未感染组相比，感染组血清 LRG1、sTREM⁃1 水平升

高，VEGF 水平降低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 单独及联合检测对肛瘘术后

切口感染的诊断价值

ROC 曲线结果显示，LRG1、sTREM⁃1、VEGF 联合检测

对肛瘘术后切口感染的诊断曲线下面积（AUC）值高于单独

检测的 AUC 值（P<0.05），且联合检测的敏感度为 86.11%，

特异度为 92.27%。见表 4、图 1。

3 讨论

肛瘘属于高发类型疾病，且自愈率低，已有研究显示肛

瘘患者术后切口感染率较高［11］。本研究结果显示，肛瘘手术

患者术后切口感染发生率为 14.81%，共培养出病原菌 36 株，

占比较多的为革兰阴性菌中的大肠埃希菌，革兰阳性菌中的

金黄色葡萄球菌，且大肠埃希菌对氨苄西林、头孢唑林耐药

严重，对阿米卡星、亚胺培南较为敏感；金黄色葡萄球菌对头

孢唑林、庆大霉素耐药严重，对利福平、利奈唑胺较为敏感。

这提示肛瘘手术患者术后切口感染发生风险较高，以革兰阴

性菌中的大肠埃希菌，革兰阳性菌中的金黄色葡萄球菌为

主，临床上可根据该结果采取科学合理的措施进行针对性治

疗，如对于术后切口感染以革兰阴性菌为主的患者应避免使

用氨苄西林、头孢唑林，可适量使用阿米卡星、亚胺培南，而

对于术后切口感染以革兰阳性菌为主的患者应避免使用头

孢唑林、庆大霉素，可适量使用利福平、利奈唑胺等敏感性较

强的药物，同时需要密切关注出现部分耐药株的情况，以便

及时发现可以迅速采取相应的措施以避免感染的蔓延［12］。

人 LRG 基因定位于 19 p 13.3 染色体，LRG1 的表达与炎

症因子关系密切，LRG1 作为急相蛋白，对肛瘘手术患者术

后切口感染所导致的急性期炎症反应应答敏感度较高［13］。

促炎因子 sTREM⁃1 主要在先天免疫细胞上表达，能够通过

与糖蛋白配体结合促进炎症因子的分泌，与肺部感染、脓毒

症等感染性疾病的进展关系密切［14］。VEGF 主要作用于内

皮细胞，被认为是特异性分裂原之一，具有广泛的生理作用，

能够促进血管内皮细胞的分化、繁殖与迁移，从而诱导血管

新生，最终起到促进创面愈合的作用［15］。本研究中与未感染

组相比，感染组血清 LRG1、sTREM⁃1 水平高，VEGF 水平

低，提示肛瘘术后切口感染与 LRG1、sTREM⁃1 水平异常升

高，VEGF 水平异常降低有关。分析原因可能为，肛瘘手术

患者进行手术后，机体受损，导致血清 LRG1、sTREM⁃1 水平

显著升高，血清 EGF 水平异常降低，与炎症关系密切的

LRG1、促炎因子 sTREM⁃1 刺激了炎性细胞，炎性反应被进

一步激活，病情恶化，肛瘘手术患者术后切口感染风险加大。

在此过程中，促进创伤与组织修复的 VEGF 水平降低，肛瘘

手术患者切口愈合迟缓，抗炎作用受到抑制，导致肛瘘手术

患者术后切口感染发生风险升高。此外，本研究结果也显

示，LRG1、sTREM⁃1、VEGF 联合检测对肛瘘术后切口感染

诊断的 AUC 值高于单独检测，且联合检测的敏感度为

86.11%，特异度为 92.27%，说明 LRG1、sTREM⁃1、VEGF 联

合检测可提高对肛瘘术后切口感染的诊断价值。分析原因

可能为，LRG1、sTREM⁃1、VEGF 存在相互调控的关系，三者

相结合能够产生较好的互补效应，有效提高对肛瘘术后切口

病原菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

奇异变形菌

阴沟肠杆菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

株数（n=36）
28
15
5
4
2
2
8
6
1
1

构成比（%）

77.78
41.67
13.89
11.11
5.56
5.56

22.22
16.67
2.78
2.78

表 1 肛瘘术后切口感染患者的病原菌分布 （n，%）

表 2 肛瘘术后切口感染患者主要病原菌的耐药性 （n，%）

抗菌药物

氨苄西林

头孢唑林

环丙沙星

阿米卡星

亚胺培南

庆大霉素

苯唑西林

四环素

利福平

利奈唑胺

大肠埃希菌（株数=15）
株数

14
13
3
0
0
4

耐药率（%）

93.33
86.67
20.00
0.00
0.00

26.67

金黄色葡萄球菌（株数=6）
株数

6

6
3
2
0
0

耐药率（%）

100.00

100.00
50.00
33.33
0.00
0.00

指标

LRG1（pg/mL）
sTREM⁃1（ng/L）

VEGF（μg/L）

感染组（36 例）

10.79±4.75
10.97±4.62

79.94±16.02

未感染组（207 例）

6.05±2.52
5.41±2.14

99.37±19.63

t 值
8.897

11.626
11.703

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 两组血清 LRG1、sTREM⁃1、VEGF水平比较 （x ± s）

指标

LRG1（pg/mL）
sTREM⁃1（ng/L）

VEGF（μg/L）
联合

截断值

>8.80
>8.15

≤85.75

AUC 值

0.805a

0.815a

0.786a

0.945

95% CI

0.750~0.853
0.761~0.862
0.729~0.836
0.909~0.970

敏感度
（%）

63.89
72.22
75.00
86.11

特异度
（%）

86.47
88.41
75.36
92.27

表 4 LRG1、sTREM⁃1、VEGF单独及联合检测对肛瘘术后

切口感染的诊断价值 （x ± s）

注：与联合相比，aP<0.05。

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）

LRG1
STREM_1
VEGF
联合

图 1 ROC曲线图
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感染的诊断价值。

综上，肛瘘手术患者术后切口感染发生率较高，以革兰

阴性菌中的大肠埃希菌、革兰阳性菌中的金黄色葡萄球菌为

主，大肠埃希菌对氨苄西林、头孢唑林耐药严重，对阿米卡

星、亚胺培南较为敏感；金黄色葡萄球菌对头孢唑林、庆大霉

素耐药严重，对利福平、利奈唑胺较为敏感。在肛瘘术后切

口感染患者血清中 LRG1、sTREM⁃1 水平高，VEGF 水平低，

三者联合检测对肛瘘术后切口感染具有较高的诊断价值。
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长期卧床老年患者继发肺部感染的病原学特点、易感因素及
对 p38 MAPK、ERK、JNK指标的影响

唐明静 金丹★ 陈兴芳

［摘 要］ 目的 探究长期卧床老年患者继发肺部感染的病原学特点、易感因素及对 p38 丝裂原活化

蛋白激酶（p38 MAPK）、细胞外信号调节激酶（ERK）、c⁃Jun N⁃末端激酶（JNK）指标的影响。方法 选取

2020 年 1 月至 2023 年 2 月海安市中医院收治的 398 例长期卧床老年患者，根据是否发生肺部感染，将其分

为感染组（61 例）和非感染组（337 例）。统计长期卧床老年患者肺部感染现状、病原学分布，采用 Logistic 回

归法分析其危险因素，比较两组外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 表达水平，分析外周血 p38 MAPK、ERK、JNK
对长期卧床老年患者肺部感染的诊断价值。结果 398 例长期卧床老年患者发生肺部感染 61 例，肺部感染

发生率为 15.33%；感染样本有 69 株菌株被检出，主要菌株是革兰氏阴性菌，革兰氏阳性菌次之；铜绿假单胞

菌为主要革兰氏阴性菌；年龄>70 岁、有合并糖尿病、有合并肺部疾病、抗菌药物使用时间>7 d、无自主咳嗽

能力、有吞咽困难是长期卧床老年患者肺部感染的危险因素（P<0.05）。感染组外周血 p38 MAPK、ERK、

JNK 表达水平均高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 联合检测对长

期卧床老年患者肺部感染的诊断价值高于单独检测（P<0.05）。结论 长期卧床老年患者肺部感染发生率

高，病原菌以革兰氏阴性菌为主；年龄、合并糖尿病、合并肺部疾病、抗菌药物使用时间、自主咳嗽能力、吞咽

困难与长期卧床老年患者肺部感染发生密切相关；长期卧床老年患者肺部感染时 p38 MAPK、ERK、JNK 表

达升高，且 p38 MAPK、ERK、JNK 联合检测对长期卧床老年患者肺部感染有较高诊断意义。

［关键词］ 肺部感染； 病原菌； p38 丝裂原活化蛋白激酶； 细胞外信号调节激酶； c⁃Jun N⁃末端激酶

Etiological characteristics， susceptibility factors and effects on p38 MAPK， ERK and JNK 
in elderly patients with long⁃term bedridden secondary pulmonary infection
TANG Mingjing， JIN Dan★， CHEN Xingfang
（Department of Geriatrics， Hai 􀆳 an Hospital of Traditional Chinese Medicine， Nantong， Jiangsu， China， 
226600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the etiological characteristics and susceptibility factors of sec⁃
ondary pulmonary infection in bedridden elderly patients and its effects on p38 mitogen⁃activated protein kinase 
（p38 MAPK）， extracellular signal⁃regulated kinase （ERK） and c⁃Jun N⁃terminal kinase （JNK）. Methods 398 
elderly patients with long⁃term bed rest admitted to Hai􀆳an Hospital of Traditional Chinese Medicine from Janu⁃
ary 2020 to February 2023 were selected and divided into an infected group （61 cases） and a non⁃infected group 
（337 cases） based on whether pulmonary infection occurred. The current situation and etiological distribution of 
pulmonary infection in elderly patients with long⁃term bed rest were analyzed. Logistic regression was used to 
examine the risk factors associated with pulmonary infection. The expression levels of p38 MAPK， ERK， and 
JNK in the peripheral blood of the two groups were compared. To assess their diagnostic value for pulmonary in⁃
fection in elderly patients with long⁃term bed rest. Results Among 398 elderly patients who were bedridden for 
an extended period， 61 cases of pulmonary infection occurred， resulting in a pulmonary infection rate of 
15.33%. A total of 69 strains were detected in the infection samples， with Gram⁃negative bacteria being the main 
strains， followed by Gram⁃positive bacteria； Pseudomonas aeruginosa was the main Gram⁃negative bacteria. 
Age >70 years old， combined with diabetes， pulmonary diseases， antibiotic use time >7 days， lack of spontane⁃
ous cough and dysphagia were risk factors for pulmonary infection in elderly patients with long⁃term bed rest 
（P<0.05）. The expression levels of peripheral blood p38 MAPK， ERK， and JNK in the infected group were 
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higher than those in the non ⁃ infected group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The 
combined diagnostic value of peripheral blood p38 MAPK， ERK， and JNK for pulmonary infection in elderly pa⁃
tients with long⁃ term bed rest was found to be higher than that of individual detection （P<0.05）. Conclusion 
The incidence of pulmonary infection is high in elderly patients with long⁃ term bed rest， with Gram⁃negative 
bacteria being the main pathogenic organisms. Factors such as age， diabetes， lung disease， duration of antibi⁃
otic use， ability to cough spontaneously， and dysphagia are closely related to the occurrence of pulmonary infec⁃
tion in this population. The levels of p38 MAPK， ERK， and JNK are elevated in elderly patients with long⁃term 
bed rest who have pulmonary infections， and the combined detection of these markers has a high diagnostic 
value for identifying pulmonary infections in this group.

［KEY WORDS］ Pulmonary infection； Pathogenic bacteria； p38 mitogen⁃activated protein kinase； Ex⁃
tracellular signal⁃regulated kinases； c⁃Jun N⁃terminal kinase

长期卧床老年患者因其长期不活动，易导致呼吸无力、

咳嗽、吞咽反射迟钝、废用性肌肉萎缩等情况的发生，进而导

致肺部感染发生［1］。肺部感染会加重患者的病情，临床治疗

以抗感染为主，如果不能及时、有效治疗，会导致机体免疫抵

抗能力削弱，严重时还有可能危及生命［2］。因此，对长期卧

床老年患者肺部感染的影响因素进行分析，并对其诊断指标

进行探寻，可助其尽早干预和治疗。p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 mitogen⁃activated protein kinase，p38 MAPK）、细胞外

信号调节激酶（extracellular signal⁃regulated kinase，ERK）、

c⁃Jun N⁃末端激酶（c⁃Jun N⁃terminal kinase，JNK）均与感染性

疾病的发生有关，其中 JNK 在细胞凋亡、氧化应激反应及多

种疾病的发生发展中也发挥作用［3⁃4］。本研究根据以上基础

探讨长期卧床老年患者肺部感染的病原学特点、易感因素及

对 p38 MAPK、ERK、JNK 指标的影响，以期为临床相关预防

治疗提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 2 月海安市中医院收治的

398 例长期卧床老年患者，根据是否发生肺部感染，将其分

为感染组（61 例）和非感染组（337 例）。纳入标准：①感染组

患者符合关于肺部感染［5］的诊断，经胸片、CT 诊断；②痰液

病原菌阳性；③年龄>60 岁；④免疫功能正常；⑤近三个月内

未接受药物治疗者等。排除标准：①有血液系统疾病；②合

并其他部位感染；③有心脑血管疾病、恶性肿瘤者等。本研

究经医学伦理委员会批准，并获得患者或其家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

长期卧床老年患者临床资料收集来自本院电子病历系

统，包括性别、年龄、卧床时间、BMI 及吸烟史、饮酒史、合并

高血压、糖尿病、肺部疾病、住院时间、有无意识障碍、自主咳

嗽能力、吞咽困难、侵入性操作、抗菌药物使用时间、抗菌药

物使用数量等。

1.2.2 病原菌检测

采集感染患者咽喉深部痰液样本，随后将样本接种于血

琼脂平板与伊红美兰琼脂平板，并于 37℃恒温培养箱中培养

24 h。参照相关规程［6］进行菌株培养、鉴定实验，使用仪器为

美国碧迪 BD Phoenix M50 全自动微生物鉴定药敏分析仪。

1.2.3 p38 MAPK、ERK、JNK 表达水平检测 
采集入院时长期卧床老年患者 5 mL 空腹静脉血，取 3 

mL 提取总 RNA（Trizol，Invitrogen 公司），NanoDrop2000 检

测样本 A260/A280>1.8 提示无污染，逆转录后进行检测。

p38 MAPK、JNK、ERK、3′⁃磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH）检测

方法为实时荧光定量 PCR，使采用 2⁃ΔΔCt法得出 p38 MAPK、

JNK、ERK mRNA 相对水平，以 GAPDH 为内参；引物序列由

华大基因设计、合成，其中 RT⁃qPCR 的序列引物分别是：p38 
MAPK：上游引物：5′⁃TGCTTACCCTTCACCTCAGTG⁃3′，
下游引物：5′⁃CAAACACATCCGTGCTCTG⁃3′；JNK：上游

引 物：5′⁃TGGATTTGGAGGAACGAACT⁃3′ ，下游引物：

5′⁃GAAGACGATGGATGCTGAGAG⁃3′；ERK：上游引物：

5′⁃GACCTGGAGCAAGCCATTAG⁃3′，下游引物：5′⁃ACT⁃
GTCACCTGGAAGCAGAG⁃3′；GAPDH 的上游引物 5′⁃TC⁃
GGAGTCAACGGATTTGGT ⁃ 3′，下游引物为 5′ ⁃ TTCCC⁃
GTTCTCAGCCTTGAC⁃3′。
1.3 统计学方法  

采用 SPSS 26.0 软件进行试验数据处理，计数资料以

［n（%）］表示，用 c2检验，计量资料符合正态分布且方差齐，以

（x ± s）表示，用 t检验；采用 Logistic 回归法分析长期卧床老年

肺部感染危险因素（自变量、因变量分别是有统计学意义指标、

肺部感染发生情况）；采用方差膨胀因子（VIF）检测自变量之间

的共线性，当 VIF>10 时，则表明存在共线性，否则，变量无共

性；采用受试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线诊断 p38 MAPK、ERK、JNK对长期卧床老年患者肺

部感染临床价值。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 长期卧床老年患者肺部感染的现状及病原学分布  
398 例长期卧床老年患者肺部感染 61 例，肺部感染发生

率为 15.33%；感染样本有 69 株菌株被检出，主要菌株是革兰

氏阴性菌，革兰氏阳性菌次之；铜绿假单胞菌为主要革兰氏

阴性菌。见表 1。
2.2 感染组、非感染组临床特征分析  

感染组年龄>70 岁、有合并糖尿病/肺部疾病、抗菌药物

使用时间>7 d、无自主咳嗽能力、有吞咽困难的长期卧床老

年患者占比高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）；而

两组性别、卧床时间、BMI、吸烟史、饮酒史、合并高血压、住
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院时间、侵入性操作、意识障碍、抗菌药物使用数量等比较均

无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 长期卧床老年患者肺部感染的危险因素分析  

自变量、因变量分别是有统计学意义指标、肺部感染发生

情况，将长期卧床老年患者有肺部感染的赋值为 1，长期卧床老

年患者无肺部感染的赋值为 0，得出长期卧床老年患者肺部感

染的危险因素为：年龄>70岁、有合并糖尿病、有合并肺部疾病、

抗菌药物使用时间>7 d、无自主咳嗽能力、有吞咽困难（OR=
2.465、2.234、2.275、2.489、2.349、2.492，P<0.05）。见表3。
2.4 非感染组、感染组外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 表达水

平比较  
感染组外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 表达水平均高于非

感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 对长期卧床老年患者肺

部感染的诊断价值  
外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 单独对长期卧床老年患者

肺部感染的诊断 AUC 值低于其联合诊断值（P<0.05），联合

敏感度、特异度（90.16%、80.12%）高。见表 5、图 1。

3 讨论

长期卧床老年患者由于机体长期处于疾病状态，免疫系

统和其他防御系统受损，容易合并感染，其中肺部感染较为

常见，是导致其病情加重的主要原因之一［7］。因此，确定长

期卧床老年患者的易感因素及致病菌分布有重要意义。本

研究发现，398 例长期卧床老年患者肺部感染发生率为

15.33%；感染样本有 69 株菌株被检出，主要菌株是革兰氏阴

性菌，与相关研究［8⁃9］结果类似。

年龄>70 岁、有合并糖尿病、有合并肺部疾病、抗菌药物

使用时间>7 d、无自主咳嗽能力、有吞咽困难是长期卧床老

病原菌种类

革兰氏阴性菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

鲍氏不动杆菌

阴沟肠杆菌

大肠埃希菌

革兰氏阳性菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

溶血葡萄球菌

肺炎链球菌

真菌

热带假丝酵母

白假丝酵母

总计

株数

44
15
12
9
5
3

18
9
5
2
2
7
4
3

69

占比

63.77
21.74
17.39
13.04
7.25
4.35

26.09
13.04
7.25
2.90
2.90

10.14
5.80
4.35

100.00

表 1 长期卧床老年患者肺部感染的病原学分布 （n，%）

因素

性别
 男
 女
年龄（岁）
 ≤70
 >70
卧床时间（年）
BMI（kg/m2）
吸烟史
 无
 有
饮酒史
 无
 有
合并高血压
 无
 有
合并糖尿病
 无
 有
合并肺部疾病
 无
 有
住院时间（d）
 ≤14
 >14
侵入性操作
 无
 有
意识障碍
 无
 有
抗菌药物使用数量（种）
 ≤2
 >2
抗菌药物使用时间（d）
 ≤7
 >7
自主咳嗽能力
 有
 无
吞咽困难
 无
 有

感染组
（61 例）

32（52.46）
29（47.54）

26（42.62）
35（57.38）
5.15±1.43

22.74±3.08

22（36.07）
39（63.93）

39（63.93）
22（36.07）

34（55.74）
27（44.26）

37（60.66）
24（39.34）

41（67.21）
20（32.79）

28（45.90）
33（54.10）

51（83.61）
10（16.39）

53（86.89）
8（13.11）

39（63.93）
22（36.07）

25（40.98）
36（59.02）

36（59.02）
25（40.98）

43（70.49）
18（29.51）

非感染组
（337 例）

187（55.49）
150（44.51）

213（63.20）
124（36.80）
4.93±1.61

23.11±2.87

145（43.03）
192（56.97）

229（67.95）
108（32.05）

197（58.46）
140（41.54）

251（74.48）
86（25.52）

282（83.68）
55（16.32）

183（54.30）
154（45.70）

303（89.91）
34（10.09）

308（91.39）
29（8.61）

236（70.03）
101（29.97）

201（59.64）
136（40.36）

259（76.85）
78（23.15）

286（84.87）
51（15.13）

c2/t 值

0.192

9.120

0.998
0.916
1.028

0.379

0.157

4.936

9.157

1.463

2.088

1.246

0.899

7.329

8.568

7.447

P 值

0.662

0.003

0.319
0.360
0.311

0.538

0.692

0.026

0.002

0.226

0.148

0.264

0.343

0.007

0.003

0.006

表 2 感染组、非感染组临床特征分析 ［n（%），（x ± s）］

变量

年龄

糖尿病

合并肺部疾病

抗菌药物使用时间

自主咳嗽能力

吞咽困难

赋值

≤70 岁=0，>70 岁=1
无=0，有=1
无=0，有=1

≤7 d=0，>7 d=1
有=0，无=1
无=0，有=1

β 值

0.902
0.804
0.822
0.912
0.854
0.913

SE 值

0.333
0.325
0.315
0.347
0.296
0.327

Wald c2值

7.337
6.120
6.810
6.908
8.324
7.796

OR 值

2.465
2.234
2.275
2.489
2.349
2.492

95% CI
1.283~4.734
1.182~4.225
1.227~4.218
1.261~4.914
1.315~4.196
1.313~4.730

VIF 值

2.421
1.436
3.099
2.072
2.616
2.728

P 值

0.007
0.013
0.009
0.009
0.004
0.005

表 3 长期卧床老年患者肺部感染的危险因素分析
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年患者肺部感染的危险因素。分析原因，年龄大患者基础代

谢低，自主排痰困难，在肺部易形成一层菌膜，机体免疫力低，

肺部感染发生几率大［10］。血糖高会干扰机体代谢，致病原体

繁殖加速，促进肺部感染发生［11］。有合并肺部疾病患者呼吸

道黏膜受到损伤，炎症细胞及其分泌物增加，易发生肺部感

染。抗菌药物使用时间长会增加菌群耐药性，多类菌株交叉

感染可加大肺部感染风险［12］。无自主咳嗽能力患者无法及时

清除呼吸道黏性分泌物，易造成呼吸道阻塞，助病原菌繁殖，

致肺部感染增加。吞咽困难可能会导致咳嗽，引起食物和水

摄入量减少，免疫力下降，增加肺部感染风险［13］。上述因素提

示在治疗过程中应禁滥用抗菌药物，密切监测、控制有糖尿病

患者血糖，对有肺部疾病患者先进行干预；不能自主咳痰患

者可雾化，训练吞咽困难患者吞咽功能，指导年龄大患者及

其家属协助进行卧床训练，实现肺部感染早发现、早治疗。

本研究结果显示，感染组较非感染组外周血 p38 

MAPK、ERK、JNK 表达高，分析原因，当患者机体受到病原菌

侵袭后，机体炎症因子激活，参与局部组织炎症、细胞凋亡等

病理过程，引起 p38 MAPK、ERK、JNK 表达升高，与杨梅等［14］

报道一致。本研究外周血 p38 MAPK、ERK、JNK 对长期卧床

老年患者肺部感染的联合诊断价值高于单独检测，说明三者

联合有较大诊断意义。分析可能主要基于三者在炎症反应、

免疫调控和细胞应激中的协同作用机制，其中 p38 MAPK 主

要参与一些促炎细胞因子释放，调控中性粒细胞和巨噬细胞

的活化，与机体炎症程度有关，ERK主要调控细胞增殖、分化，

并在免疫反应中影响 T/B 细胞活化，调节免疫失衡，JNK 主要

响应细胞应激，更能反映组织损伤和应激状态，三者联合更

能代表患者的感染状态，更为完整，使其诊断效能更高［14］。

综上，长期卧床老年患者肺部感染发生率高，病原菌以革

兰氏阴性菌为主；年龄、合并糖尿病、合并肺部疾病、抗菌药物

使用时间、自主咳嗽能力、吞咽困难与长期卧床老年患者肺部

感染发生密切相关；长期卧床老年患者肺部感染时p38 MAPK、

ERK、JNK表达升高，且三者联合检测对其有较高诊断意义。
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组别

非感染组

感染组

t 值
P 值

n
337
61

p38 MAPK
3.96±0.72
5.27±1.24

11.478
<0.001

ERK
6.26±1.35
8.97±2.93

11.543
<0.001

JNK
6.72±1.46
9.17±2.55

10.534
<0.001

表 4 非感染组、感染组外周血 p38 MAPK、ERK、JNK表达

水平比较 （x ± s）

指标

p38 MAPK
ERK
JNK
联合

截断值

>4.53
>7.5

>8.07

AUC 值

0.815a

0.810a

0.734a

0.933

95% CI

0.774~0.852
0.768~0.847
0.688~0.777
0.904~0.956

敏感度
（%）

73.77
73.77
62.30
90.16

特异度
（%）

84.27
81.90
83.09
80.12

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 外周血 p38 MAPK、ERK、JNK对长期卧床老年患者

肺部感染的诊断价值

注：与联合相比，aP<0.05。
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图 1 ROC曲线图
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基于 ABCB1基因多态性乳腺癌化疗后骨髓抑制预测模型的
构建

蔡瑞琦 1 黄胜超 2★

［摘 要］ 目的 探讨基于 ABCB1 基因多态性乳腺癌化疗后骨髓抑制（BMS）预测模型的构建。方法

  选取 2020 年 11 月至 2024 年 11 月茂名市电白区人民医院收治的 335 例乳腺癌患者，将其分为模型建立集

（n=250）和模型验证集（n=85），其中建立集根据其是否发生 BMS 分为 BMS 组（n=127）、非 BMS 组（n=123）。

比较建立集两组一般资料、ABCB1 基因多态性，用有序多元 Logistic 回归分析乳腺癌化疗后发生 BMS 的独

立危险因素，建立预测模型，以校准曲线和受试者工作特征（ROC）评价预测模型。结果 BMS 组年龄、身

体质量指数（BMI）、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/A 位点 GG、GT、TT 基因型占比高于非 BMS 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。有序多元 Logistic 回归分析结果得出，年龄、BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、

G2677T/A 位点 GG、GT、TT 基因型是 BMS 的独立危险因素，G2677T/A 位点 AA+AT 是 BMS 的保护因素

（P<0.05）。构建的模型拟合度良好，校准曲线结果显示模型预测值与实际观测值相接近，ROC 分析结果显

示，模型预测发生 BMS 的曲线下面积（AUC）为 0.872，验证集 AUC 为 0.904。结论 基于 ABCB1 G2677T
位点 GG、GT、TT 基因型水平构建的预测模型对乳腺癌化疗后 BMS 有较高的预测价值。

［关键词］ ABCB1 基因多态性； 乳腺癌化疗； 骨髓抑制； 预测模型； 构建

Construction of a prediction model for bone marrow suppression after chemotherapy in 
breast cancer based on ABCB1 gene polymorphism
CAI Ruiqi1， HUANG Shengchao2★

（1. The First Clinical Medical College of Guangdong Medical University， Zhanjiang， Guangdong， China， 
524002； 2. Department of Breast Surgery， the Affiliated Hospital of Guangdong Medical University， Zhanji⁃
ang， Guangdong， China， 524002）

［ABSTRACT］ Objective To explore the construction of a prediction model for bone marrow suppres⁃
sion （BMS） after chemotherapy in breast cancer based on ABCB1 gene polymorphism. Methods A total of 
335 breast cancer patients admitted to People 􀆳 s Hospital of Dianbai District， Maoming City from November 
2020 to November 2024 were selected and divided into the model establishment set （n=250） and the model vali⁃
dation set （n=85）. Among them， the establishment set was further divided into the BMS group （n=127） and the 
non⁃BMS group （n=123） based on whether BMS occurred. The general data of the two groups and the polymor⁃
phism of the ABCB1 gene were compared and analyzed. Ordered multiple logistic regression was used to analyze 
the independent risk factors of BMS after chemotherapy for breast cancer， and a prediction model was estab⁃
lished. The calibration curve and receiver operating characteristic （ROC） were used to evaluate the prediction 
model. Results The age， body mass index （BMI）， combined anemia， combined liver and kidney injury， and 
the proportions of GG， GT， and TT genotypes at the G2677T/A locus in the BMS group were higher than those 
in the non⁃BMS group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The results of ordered mul⁃
tiple logistic regression analysis showed that age， BMI， combined anemia， combined liver and kidney injury， 
and the GG， GT， and TT genotypes at the G2677T/A locus were independent risk factors for BMS， while AA+
AT at the G2677T/A locus were protective factors for BMS （P<0.05）. The constructed model has a good fit. 
The results of the calibration curve show that the predicted values of the model are close to the actual observed 
values. The results of the ROC analysis show that the area under the curve （AUC） for predicting the occurrence 
of BMS by the model is 0.872， and the AUC of the validation set is 0.904. Conclusion The prediction model 
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constructed based on the genotype levels of GG， GT， and TT at the ABCB1 G2677T locus has a high predictive 
value for BMS after chemotherapy for breast cancer.

［KEY WORDS］ ABCB1 gene polymorphism； Chemotherapy for breast cancer； Bone marrow suppres⁃
sion； Predictive model； Build

乳腺癌发自乳腺上皮细胞的增殖失控，是全球女性常见

的恶性肿瘤，目前其治疗方式包含手术治疗、内分泌治疗等，

其中化疗是其综合治疗的核心手段［1］。然而，化疗药物在杀灭

肿瘤细胞的同时，常伴随骨髓抑制（Bone marrow suppression，
BMS）不良反应，导致乳腺癌患者中性粒细胞、血小板及红细胞

减少，进而引发感染、出血及贫血等一系列并发症，影响治疗效

果和患者的预后［2］。BMS的发生具有显著个体差异，传统预测

模型多依赖年龄、化疗前血常规等临床指标，另外传统体表面

积计算药物剂量的方式现很难实现个体精准化治疗，因此现

临床仍需探索新的预测模型，以提高评估并发症发生及治疗

效果的准确性［3］。近年来研究发现［4⁃5］，ABCB1基因多态性与紫

杉醇、蒽环类等化疗药物的疗效、不良反应有关，rs1045642
（C3435T）、rs1128503（C1236T）和 rs2032582（G2677T/A）等

单核苷酸多态性位点可改变 P⁃糖蛋白表达及功能，进而影响

化疗药物在细胞内的蓄积和外排，能反映乳腺癌化疗的预后

情况。本研究基于 ABCB1 基因多态性，构建乳腺癌化疗后

BMS 的预测模型，通过系统探讨 ABCB1 多基因位点中的不

同基因型与 BMS 的关系，以提高临床识别 BMS 高危患者的

准确性，调整治疗剂量，优化个体化化疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 11 月至 2024 年 11 月茂名市电白区人民医

院收治的 335 例乳腺癌患者，将其分为模型建立集（n=250）
和模型验证集（n=85）。其中建立集年龄平均（44.40±8.73）
岁；身体质量指数（Body mass index，BMI）平均（22.61±3.21）
kg/m2。验证集年龄平均（48.76±9.54）岁；BMI 平均（23.47±
3.55）kg/m2。建立集、验证集的一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。
纳入标准：①符合《中国临床肿瘤学会乳腺癌诊疗指

南 2020》［6］标准并经病理确诊；②于本院行化疗治疗，年龄

≥18 岁。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②接受过放疗等

影响骨髓的治疗；③合并骨髓增生异常综合征；④合并凝血、

肝肾功能障碍者。本研究获得医院伦理委员会批准，受试者

已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅医院电子病历，收集患者 BMI、年龄、基础疾

病、化疗方案等临床基线资料。

1.2.2 ABCB1 基因多态性检测

于化疗前经肘正中静脉采集患者外周血 5 mL，置于

EDTA 抗凝真空采血管。用上海伯豪生物技术有限公司的

全血基因组 DNA 提取试剂盒完成 DNA 分离纯化，严格遵循

标准化操作流程。对于 ABCB1 基因的 G2677T/A、C3435T
位点，通过 Primer3 在线平台设计特异性引物。见表 1。
采用聚合酶链式反应⁃限制性片段长度多态性技术进行基因

多态性检测。PCR 扩增程序设置为：95℃预变性 2 min；随后

30 个循环，每个循环包含 95℃变性 30 s，G2677T/A 位点以

50℃退火 30 s，C3435T 位点以 58℃退火 30 s，末次延伸

72℃ 5 min，产物 4℃暂存。扩增产物经 1.5% 琼脂糖凝胶电

泳分离后，应用全自动凝胶成像系统进行条带分析，通过特

异性条带灰度值比对实现基因型判读。

1.2.3 分组［7］

BMS 判定：患者完成 3 个化疗周期后，依据外周血细胞

计数结果，将白细胞计数<4.0×109/L、中性粒细胞绝对值

<2.0×109/L 或血小板计数<100×109/L 即判定为发生 BMS。
1.3 统计学方法

统计学处理采用 SPSS 23.0 软件；符合正态分布的计量

资料以（x ± s）表示，进行 t 检验；计数资料以 n（%）形式描

述，进行 c2检验；采用有序多元 Logistic 回归模型分析 BMS
的独立影响因素；据回归结果构建模型，以校准曲线评价预

测模型的准确度，以受试者工作特征（Receiver operating 
characteristic，ROC）曲线及曲线下面积（Area under curve，
AUC）分析模型预测价值，以 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

BMS 组年龄、BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/A
位点 GG、GT、TT 基因型占比高于非 BMS 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 影响乳腺癌化疗后发生 BMS 的有序多元 Logistic 回

归分析

将乳腺癌化疗后发生 BMS 作为因变量（0=无，1=有），将

年龄、BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/A 位点 GG、

GT、TT 基因型作为自变量行有序多元 Logistic 回归多因素分

析，结果显示，年龄、BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/
A 位点 GG、GT、TT 基因型是 BMS 的独立危险因素，G2677T/
A位点AA+AT是BMS的保护因素（P<0.05）。见表 3。

表 1 引物序列

位点

G2677T/A
C3435T

正向引物序列

5′⁃AAGCACTGAAAGATAAGA⁃3′
5′⁃GGGTGGTGTCACAGGAAGAG⁃3′

反向引物序列

5′⁃TAGTAAGCAGTAGGGAGT⁃3′
5′⁃TGCTCCCAGGCTGTTTATTT⁃3′

·· 2148



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

实
际

概
率

原始曲线
理想曲线
校正曲线

0         0.2        0.4        0.6        0.8        1.0
预测概率

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

实
际

概
率

0         0.2        0.4        0.6        0.8        1.0
预测概率

原始曲线
理想曲线
校正曲线

AA BB

注：A. 建立集； B. 验证集。

图 1 预测模型校准曲线

指标

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
病程（月）
体表面积（cm2）
化疗方案

分子分型

合并贫血

合并肝肾损伤

合并糖尿病

G2677T/A

C3435T

EC⁃TH
ET
GP
Her⁃2 过表达型
luminal A 型
luminal B 型
三阴型
有
无
有
无
有
无
GG
GT
TT
GA
AA+AT
CC
CT
TT

BMS 组（n=127）
47.68±8.86
23.07±3.00
2.12±0.57
1.55±0.14

48
56
23

12（9.45）
5（3.94）

90（70.87）
20（15.75）
21（16.54）

106（83.46）
32（25.20）
95（74.80）
46（36.22）
81（63.78）
20（15.75）
67（52.76）
33（25.98）

3（2.36）
4（3.15）

35（27.56）
60（47.24）
32（25.20）

非 BMS 组（n=123）
40.89±8.61
22.14±2.11
2.24±0.51
1.57±0.13

40
52
31

10（8.13）
4（3.25）

91（73.98）
18（14.63）

8（6.50）
115（93.50）
17（13.82）

106（86.18）
51（41.46）
72（58.54）
11（8.94）

21（17.07）
18（14.63）
20（16.26）
53（59.35）
33（26.83）
56（45.53）
34（27.64）

t/c2值

6.143
2.827
1.752
1.170
1.997

0.340

6.364

5.131

0.723

86.060

0.193

P 值

<0.001
0.005
0.081
0.243
0.368

0.952

0.012

0.024

0.395

<0.001

0.908

表 2 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

自变量

常量

年龄

BMI
合并贫血

合并肝肾损伤

G2677T/A GG
G2677T/A GT
G2677T/A TT

G2677T/AAA+AT

赋值

连续变量

连续变量

无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1

β 值

-1.580
1.024
1.012
1.024
1.173
1.161
1.237
1.173

-2.093

S.E 值

0.641
0.288
0.297
0.294
0.327
0.334
0.319
0.327
0.673

Wald c2值

6.076
12.642
11.610
12.131
12.868
12.083
15.037
12.868
9.672

OR 值

0.206
2.784
2.751
2.784
3.232
3.193
3.445
3.232
0.123

95%CI

1.583~4.896
1.537~4.924
1.565~4.954
1.702~4.954
1.659~6.145
1.844~6.438
1.702~6.134
0.033~0.461

P 值

0.014
<0.001
0.001

<0.001
<0.001
0.001

<0.001
<0.001
0.002

表 3 影响乳腺癌化疗后发生BMS的有序多元 Logistic回归分析

2.3 构建乳腺癌化疗后发生 BMS 模型

基于上述独立风险因素及其回归系数，构建预测模型

Logit（P）=-1.580+1.024×年龄+1.012×BMI+1.024×合并贫血

+1.173×合并肝肾损伤+1.161×GG+1.237×GT+1.173×TT，对

该模型进行 Hosmer⁃Lemeshow 检验，结果显示决定性系数

R'=0.305，P=0.819，模型拟合度良好。对预测模型进行校准

曲线分析，结果显示模型的预测值与实际观测值相接近，

验证该预测模型具有较高精确度。见图 1。
2.4 乳腺癌化疗后发生 BMS 模型预测效能

ROC 曲线结果显示，模型预测乳腺癌化疗后发生 BMS
的 AUC 为 0.872，验证集 AUC 为 0.904。见图 2。

3 讨论

本研究结果表明，BMS 组年龄、BMI、合并贫血、合并肝

肾损伤、G2677T/A 位点 GG、GT、TT 基因型占比更高，提示

年龄、BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/A 位点 GG、

GT、TT 基因型占比与 BMS 有一定联系。通常情况下，年龄

较大的个体其生理功能会衰退，而在化疗过程中，化疗药物

会对骨髓造血干细胞有杀伤作用，从而进一步减少机体骨髓

造血干细胞数量与分化能力，导致造血干细胞储备不足，进

而降低骨髓细胞对化疗药物的耐受性，易发生 BMS［8］。同

时，年龄较大的患者其药物代谢、免疫功能下降，从而使化疗

药物在体内清除速度减慢，更易发生感染等并发症，进而增
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加药物、炎症因子对骨髓造血细胞的毒性作用，干扰骨髓造

血微环境，降低细胞修复能力，BMS 发生风险甚至加重

BMS［9］。高 BMI 往往与肥胖相关，肥胖患者体内脂肪组织

较多并常伴代谢紊乱，而脂肪组织对药物的亲和力与正常组

织不同，长期代谢异常会影响机体肝、肾脏的功能，从而影响

患者体内药物分布体积及代谢率，进而影响药物在体内的浓

度及延长药物作用时间，增加药物对骨髓造血细胞的毒性作

用，最终提高 BMS 发生风险［10］。合并贫血患者本身红细胞

数量已低于正常水平，且血液中血红蛋白含量降低，造血储

备减少，而化疗药物会进一步抑制骨髓造血功能，从而下降

携氧能力，影响造血干细胞的能量代谢和正常功能，破坏造

血平衡，进而降低骨髓对化疗药物的耐受性，恶化贫血状况，

更易发生 BMS［11⁃12］。当乳腺癌患者合并肝脏损伤时，其肝脏

代谢酶活性、肾小球滤过率降低，从而减弱化疗药物转化为

无毒或低毒代谢产物的能力，阻碍肾小管重吸收和分泌功

能，进而使化疗药物在体内长期蓄积，药物浓度升高，提高

BMS 的发生风险［13］。ABCB1 基因编码的 P⁃糖蛋白是一种多

药耐药蛋白，主要功能是将药物从细胞内泵出到细胞外，从

而减少细胞内药物的积累，而乳腺癌 BMS 患者中 ABCB1 基

因 G2677T/A 位点的 GG、GT、TT 基因型占比更高，表明其可

能参与影响 P ⁃糖蛋白表达及其正常功能发挥的过程。

Prasad 等［14］研究发现，G2677T/A 位点的 GG、GT、TT 基因型

可能通过影响 P⁃糖蛋白的表达水平，将化疗药物更多地泵出

骨髓造血细胞外，降低细胞内药物浓度，使肿瘤细胞产生耐

药性，但并不排除发生 BMS 的可能性，因 P⁃糖蛋白不仅存在

于肿瘤细胞中，也存在于肠道、肝脏等正常组织中，从而说明

P⁃糖蛋白的活性变化会影响全身药物分布，而当机体内在

P⁃糖蛋白结构或活性异常等情况下，会导致骨髓组织暴露于

较高浓度的药物下，进而增加 BMS 风险。同时，在 G2677T/
A 位点基因型分析中，乳腺癌患者发生感染、水肿与

G2677T/A 位点 T 或 A 等位基因有关，说明乳腺癌患者 TT 基

因型占比较大时，会进一步引发感染，从而释放大量炎症因

子，干扰造血干细胞的正常增殖和分化，进而导致 BMS［15］。

因此，上述因素与 BMS 之间的存在一定联系，提示临床在制

定乳腺癌治疗方案时应考虑患者的年龄、BMI、基础疾病状

态及遗传背景等因素，以优化治疗效果并减少不良反应。

本研究有序多元 Logistic 回归分析结果得出，年龄、

BMI、合并贫血、合并肝肾损伤、G2677T/A 位点 GG、GT、TT
基因型是 BMS 的独立危险因素，根据其构建的模型拟合度

良好，ROC 分析结果显示，模型预测发生 BMS 的 AUC 为

0.872，验证集 ROC AUC 为 0.904，提示该构建模型可以作为

预测骨髓抑制风险的一个有力工具。

综上所述，基于 ABCB1 G2677T 位点 GG、GT、TT 基因

型水平构建的预测模型对乳腺癌化疗后 BMS 有较高的预测

价值。
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环状 RNA circASH2L、circCRIM1 对晚期卵巢癌患者紫杉醇
联合卡铂化疗疗效的预测价值

姚漫漫 1 李丽 1 刘美 1 张利欣 1 代红红 2★

［摘 要］ 目的 研究环状 RNA 半胱氨酸丰富跨膜 BMP 调节因子 1（circCRIM1）和环状 RNA 缺失

小同源异形２样蛋白（circASH2L）对晚期卵巢癌患者紫杉醇联合卡铂化疗疗效的预测价值。方法 选择

2022 年 1 月至 2024 年 8 月石家庄第二医院收治的 120 例接受紫杉醇联合卡铂化疗的晚期卵巢癌患者，根据

化疗 3 个疗程后的疗效分为有效组（n=72）和无效组（n=48）。比较两组患者临床资料及化疗前 circASH2L、
circCRIM1 表达水平的差异，采用 logistic 回归分析化疗疗效的影响因素，采用 ROC 曲线分析 circASH2L、
circCRIM1、糖类抗原 125（CA125）、人附睾蛋白 4（HE4）对化疗疗效的预测价值。结果 无效组的 FIGO 分

期、肿瘤直径、化疗前血清 HE4、CA125 水平、外周血 circASH2L、circCRIM1 表达水平均高于有效组，差异有

统计学意义（P<0.05）；化疗前 CA125、HE4、circASH2L、circCRIM1 是化疗疗效的影响因素（P<0.05）；化疗前

HE4、CA125、circASH2L、circCRIM1 对化疗疗效具有预测价值，联合预测的曲线下面积为 0.907。结论 晚

期卵巢癌患者化疗前外周血 circASH2L、circCRIM1 表达水平升高与化疗无效有关，circASH2L、circCRIM1、
HE4、CA125 联合检测对化疗疗效具有较好的预测价值。

［关键词］ 卵巢癌； 化疗； circASH2L； circCRIM1

Predictive value of circASH2L and circCRIM1 on the efficacy of paclitaxel combined with 
carboplatin in advanced ovarian cancer patients
YAO Manman1， LI Li1， LIU Mei1， ZHANG Lixin1， DAI Honghong2★

（1. Obstetrics and Gynecology Department of Shijiazhuang Second Hospital， Shijiazhuang， Hebei， China， 
050011； 2. Department of Oncology， the Fourth Hospital of Hebei Medical University， Shijiazhuang， Hebei， 
China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To study the predictive value of circular RNA cysteine rich transmembrane 
BMP regulator 1 （circCRIM1） and circular RNA absent small homeotic 2 like protein （circASH2L） on the effi⁃
cacy of paclitaxel combined with carboplatin in advanced ovarian cancer patients. Methods 120 advanced ovar⁃
ian cancer patients were treated at Shijiazhuang Second Hospital from January 2022 to August 2024. These pa⁃
tients received paclitaxel combined with carboplatin chemotherapy. They were then selected and divided into two 
groups： the effective group（n=72） and the ineffective group （n=48） based on the efficacy of chemotherapy after 
3 courses. The differences in clinical data and the expression levels of circASH2L and circCRIM1 before chemo⁃
therapy were compared between the two groups. Logistic regression was used to analyze influencing factors of 
chemotherapy efficacy by logistic regression. The ROC curve was used to analyze the predictive value of cir⁃
cASH2L， circCRIM1， carbohydrate antigen 125 （CA125）， and human epididymal protein 4 （HE4） for the thera⁃
peutic effect of chemotherapy. Results In the FIGO stage， tumor diameter， serum CA125， HE4 level， cir⁃
cASH2L， and circCRIM1 expression levels in peripheral blood before chemotherapy， the ineffective group had 
higher values than the effective group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. CA125， HE4， 
circASH2L， and circCRIM1 before chemotherapy were identified as influencing factors of chemotherapy efficacy 
（P<0.05）. HE4， CA125， circASH2L， and circCRIM1 levels before chemotherapy were found to have predictive 
value on chemotherapy efficacy， and the combined predicted area under the curve was 0.907. Conclusion The 
increased expression levels of circASH2L and circCRIM1 in the peripheral blood of advanced ovarian cancer pa⁃
tients before chemotherapy are associated with the lack of effectiveness of chemotherapy. The combined detec⁃
tion of circASH2L， circCRIM1， HE4， and CA125 serves as a reliable predictor for chemotherapy efficacy.

［KEY WORDS］ Ovarian cancer； Chemotherapy； CircASH2L； CircCRIM1
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卵巢癌是常见的女性生殖系统恶性肿瘤，早期无典型症

状、诊断难度大，多数患者确诊时已经发展至临床晚期，预后

差、死亡率高［1］。紫杉醇联合卡铂化疗是治疗晚期卵巢癌的

主要手段之一，准确预测晚期卵巢癌患者的化疗疗效有助于

筛选能够从化疗获益的患者，进而指导临床治疗、改善患者

预后［2］。癌细胞对化疗药物的敏感性是影响化疗疗效的关

键生物学因素，癌细胞在耐药基因作用下出现化疗耐药会

导致化疗无效。研究资料显示［3⁃4］，环状 RNA 半胱氨酸丰富

跨膜 BMP 调节因子 1（circular RNA cysteine rich transmem⁃
brane BMP regulator 1，circCRIM1）和环状 RNA 缺失小同源

异形２样蛋白（circular RNA absent small homeotic 2 like pro⁃
tein，circASH2L）是两种调控卵巢癌细胞化疗敏感性的非

编码 RNA，前者通过调控鼠双微体基因 2 促进卵巢癌细

胞发生紫杉醇耐药，后者通过调控丝氨酸/苏氨酸激酶 2
促进卵巢癌细胞发生紫杉醇耐药。本研究将对 circASH2L、

circCRIM1 预测晚期卵巢癌患者紫杉醇联合卡铂化疗疗效

的价值进行分析，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 1 月至 2024 年 8 月石家庄第二医院收治的

120 例晚期卵巢癌患者作为研究对象。纳入标准：①符合

《卵巢恶性肿瘤诊断与治疗指南（2021 年版）》［5］疾病诊断；

② 国际妇产科联盟（International Federation of Gynecology 
and Obstetrics，FIGO）［5］分期Ⅲ~Ⅳ期；③接受紫杉醇联合卡

铂化疗 3 个疗程；④化疗前留取外周血样本；⑤临床资料完整。

排除标准：①合并其他恶性肿瘤或既往有其他恶性肿瘤病史；

②合并心肝肾等重要脏器功能不全；③存在化疗禁忌症。本研

究方案获得医院临床伦理委员会批准，取得患者知情同意。

1.2 化疗方案

所有患者均采用紫杉醇+卡铂化疗方案，紫杉醇注射液

135 mg/m2 静脉滴注、至少 3 h，铂注射液 300 mg/m2 静脉滴

注、至少 1 h，21 天为 1 个疗程，均完成 3 个疗程化疗。

1.3 观察指标

1.3.1 临床资料收集

收集卵巢癌患者的年龄、月经状态、身体质量指数、肿瘤

直径、FIGO 分期、化疗前 CA125 及 HE4 水平。

1.3.2 外周血 circASH2L、circCRIM1 表达水平检测

化疗前取空腹外周静脉血 3 mL，采用 Trizol 法提取总

RNA，采用去除基因组逆转录试剂盒（北京百迈客生物科技

有限公司）将总 RNA 反转录为 cDNA，采用荧光定量 PCR 试

剂盒（北京百迈客生物科技有限公司）在荧光定量 PCR 仪

（德国 QIAGEN 公司）中对 circASH2L、circCRIM1 的表达

进行检测。引物序列如下：circASH2L 正向引物 5′⁃CTA⁃
AGCATTTAGCAGCTTA⁃3′、反向引物 5′⁃ATGCATGCAT⁃
GCTTAGCTA ⁃ 3′ ，circPSMC3 正 向 引 物 5′ ⁃ CTTAGC⁃
TATATTCGATCGA⁃3′、反向引物 5′⁃CTGCTAGCATGTCG⁃
TATGC ⁃ 3′，circCRIM1 正向引物 5′ ⁃ CGATTATCGATCG⁃

TAGCT ⁃ 3′、反向引物 5′ ⁃CTAATGCATCGATGCTAC ⁃ 3′。
PCR 反应条件如下：95℃ 3 min 共 1 个循环，95℃ 30 s、60℃ 
30 s、72℃ 30 s 共 40 个循环。以 β⁃actin 为内参，按照公式

2⁃ΔΔCt 计算 circASH2L、circCRIM1 的表达水平。

1.3.3 化疗疗效评价

化疗后参照实体瘤疗效评价标准［6］对卵巢癌的化疗疗

效进行评价，所有病灶均消失为完全缓解，所有目标病灶的

直径总和较基线缩小≥30% 为部分缓解，所有目标病灶的直

径总和较基线缩小不足 30% 或增大不足 20% 为稳定，所有

目标病灶的直径总和较基线增加≥20% 为进展。完全缓解、

部分缓解、稳定均判断为化疗有效，进展判断为化疗无效。

根据化疗 3 个疗程后的疗效将患者分为有效组（n=72）和

无效组（n=48）。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；计数资料以

［n（%）］表示，行 c2检验；采用 logistic 回归分析化疗疗效的

影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 HE4、
CA125、circASH2L、circCRIM1 对化疗疗效的预测价值。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 卵巢癌患者的化疗疗效

120 例卵巢癌患者化疗后完全缓解 0 例、部分缓解 29
例、稳定 43 例、进展 48 例。

2.2 有效组与无效组患者临床资料比较

有效组与无效组的年龄、月经状态、身体质量指数比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；无效组的 FIGO 分期、肿瘤直

径、化疗前血清 CA125 和 HE4 水平均高于有效组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 有效组与无效组患者化疗前 circASH2L、circCRIM1 表

达水平比较

有效组的化疗前外周血 circASH2L、circCRIM1 表达水

平均高于无效组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 卵巢癌患者化疗疗效影响因素的 logistic 回归分析

将有效组与无效组比较有统计学差异的指标 FIGO 分

临床资料

年龄

月经状态

体质指数
（kg/m2）

FIGO Ⅲ期

FIGO Ⅳ期

肿瘤直径（cm）

CA125（U/mL）
HE4（pmol/L）

  <60 岁

  ≥60 岁

  绝经

  未绝经

有效组
（n=72）
33（45.83）
39（54.17）
34（47.22）
38（52.78）

23.28±4.58

44（61.11）
28（38.89）
3.41±0.78

55.96±7.59
153.68±20.39

无效组
（n=48）
24（50）
24（50）

25（52.08）
23（47.92）

22.97±5.03

20（41.67）
28（58.33）
3.78±0.85

66.09±8.52
177.51±24.58

c2/t 值

0.201

0.272

0.349

4.375

2.438
6.818
5.773

P 值

0.654

0.602

0.728

0.036

0.016
<0.001
<0.001

表 1 有效组与无效组患者临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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组别

有效组

无效组

t 值
P 值

n
72
48

circASH2L
1.00±0.15
1.57±0.19

18.308
<0.001

circCRIM1
1.00±0.14
1.52±0.20

16.758
<0.001

表 2 有效组与无效组患者化疗前 circASH2L、circCRIM1
表达水平比较 （x ± s）

自变量

FIGO 分期

肿瘤直径

CA125
HE4

circASH2L
circCRIM1

赋值

Ⅲ期=0、
Ⅳ期=1
实测值

实测值

实测值

实测值

实测值

β 值

0.441

0.339
0.512
0.229
0.845
0.915

SE 值

0.381

0.408
0.108
0.087
0.132
0.144

Wald 
c2值

1.285

1.092
5.334
5.962
6.585
5.458

OR 值

1.554

1.403
1.668
1.257
2.328
2.497

95% CI

0.812~5.951

0.772~6.582
1.325~3.481
1.093~2.093
1.767~2.981
1.335~4.592

P 值

0.177

0.208
0.010
0.006
0.002
0.007

表 3 卵巢癌患者化疗疗效影响因素的 logistic回归分析

测指标

CA125
HE4

circASH2L
circCRIM1
联合指标

AUC
0.779
0.770
0.816
0.819
0.907

95% CI
0.689~0.868
0.685~0.854
0.740~0.891
0.735~0.903
0.851~0.963

灵敏度

75.00
79.17
76.39
80.56
86.11

特异度

70.83
64.58
75.00
71.43
83.33

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 化疗前HE4、CA125、circASH2L、circCRIM1对化疗

疗效的预测价值

灵
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度
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期、肿瘤直径、CA125、HE4、circASH2L、circCRIM1 作为自变

量，将化疗疗效作为因变量，进行多因素 logistic 回归分析，

结果显示：化疗前 CA125、HE4、circASH2L、circCRIM1 是化

疗疗效的影响因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 化疗前 HE4、CA125、circASH2L、circCRIM1 对化疗疗

效的预测价值

化疗前 HE4、CA125、circASH2L、circCRIM1 预测化疗疗

效的 ROC 曲线见图 1，四项指标单独及联合均对化疗疗效具

有预测价值（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

卵巢在盆腔内的位置深，发生卵巢癌时早期症状隐匿且缺

乏特异性，确诊时多数已发展至晚期。研究资料显示［1］，FIGO
分期Ⅲ~Ⅳ期的晚期卵巢癌在卵巢癌中的占比超过 50%。

目前治疗晚期卵巢癌的方法包括化疗、细胞减灭术、免疫治疗、

靶向治疗等［7⁃8］。紫杉醇联合铂类药物的化疗方案是晚期卵巢

癌的主流化疗方案，紫杉醇联合卡铂化疗用于晚期卵巢癌治

疗的有效率高于紫杉醇联合顺铂化疗［9］。尽管如此，仍有部

分卵巢癌患者无法从紫杉醇联合卡铂化疗获益，化疗的疗效

为无效。因此，化疗前对化疗疗效进行预测、针对可能发生

化疗无效的患者进行治疗方案调整，有助于改善疗效及预后。

化疗疗效与癌细胞对化疗的敏感性相关，现代生物学研

究认为，癌细胞的化疗敏感性受到复杂分子机制调控。环状

RNA是一种具有共价闭合环状结构的非编码RNA，通过吸附

微小 RNA 的方式调控靶基因表达并产生生物学效应。在恶

性肿瘤的发生发展以及化疗耐药中，多种环状 RNA通过调控

癌基因、耐药基因表达影响癌细胞的增殖、迁移、侵袭及化疗

敏感性［10⁃11］。CircCRIM1和 circASH2L 是两种具有促癌作用

的环状 RNA，前者对鼻咽癌、非小细胞肺癌、肝细胞癌的增

殖具有促进作用［12⁃14］，后者对卵巢癌、胰腺癌的增殖具有促

进作用［15］。卵巢癌化疗敏感性相关细胞实验显示［3⁃4］：

在紫杉醇耐药的卵巢癌细胞中，circCRIM1 和 circASH2L

的表达水平升高，敲低两种环状 RNA可显著增加卵巢癌细胞

对紫杉醇的敏感性。本研究结果显示：与化疗有效患者比较，

化疗无效患者的化疗前外周血 circCRIM1 和 circASH2L 表达

水平较高，提示化疗前两种环状 RNA表达升高与化疗无效有

关，可能的机制是两种环状 RNA 表达增加使卵巢癌细胞的

化疗敏感性下降、进而影响化疗疗效并导致化疗无效的发生。

CA125 和 HE4 是卵巢癌的血清标志物，多项研究表明化

疗前血清 CA125 和 HE4 是卵巢癌化疗疗效的影响因素，

CA125 和 HE4 对化疗疗效具有预测价值［16］。本研究结果显

示：与化疗有效患者比较，化疗无效患者的化疗前血清

CA125 和 HE4 水平较高，与国内学者的相关研究结果相

似［16］。进一步 logistic 回归分析结果显示：CA125、HE4、
circCRIM1、circASH2L 四项指标均是卵巢癌化疗疗效的影响

因素。CA125、HE4与卵巢癌化疗疗效相关的结果与国内学者

的相关研究结果［16］相似。进一步分析的结果显示：四项化疗前指

标均对化疗疗效具有预测价值，并且四项指标联合预测具有较

为理想的效能，灵敏度和特异度分别达到86.11%和83.33%。

综上所述，晚期卵巢癌患者化疗前外周血 circASH2L、circ⁃

CRIM1 表达水平升高与化疗无效有关，circASH2L、circ⁃
CRIM1、HE4、CA125联合检测对化疗疗效具有较好预测价值。
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2022 年-2023 年新疆某三甲医院儿童哮喘流行病学特征和
易感基因多态性分布特征分析

岳雪艳★ 田倩楠 马锐

［摘 要］ 目的 探讨新疆医科大学第一附属医院儿童哮喘的流行病学特征及易感基因多态性分布

规律。方法 回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年 12 月新疆医科大学第一附属医院儿科收治的 2 300 例哮喘

儿童的病历资料，经纳排标准剔除 176 例后，最终选取 2 124 例。从患者病案管理系统调取获取所有参与儿

童的临床信息，并采用儿童哮喘控制测试（C⁃ACT）和家庭功能评定量表（FAD）评估患儿的哮喘控制情况和

家庭功能。采用聚合酶链式反应（PCR）和基因测序技术检测白细胞介素（IL）4、肾上腺素能受体 2
（ADRB2）、血清类黏蛋白 1 样蛋白 3 （ORMDL3） 基因的位点多态性。结果  本研究 2 124 例患儿中男性哮

喘占比 54.19%（1 151/2 124）明显高于女性哮喘占比 45.81%（973/2 124）。随着年龄的增长，哮喘人数逐渐减

少。哮喘儿童以汉族为主 43.36%（921/2 124）。哮喘儿童的发作时间主要为清晨或夜间，季节以秋季为主。

哮喘未控制组和哮喘控制组发作时间与季节比较，差异有统计学意义（P<0.05）。本院哮喘儿童过敏原中最常

见的 3种过敏原分别为艾蒿（38.98%）、粉尘螨（27.02%）、屋尘螨（25.99%）。哮喘儿童 IL4中⁃589C/T位点基因

型以 TT（62.95%）为主，ADRB2 中 rs1042713 位点基因型以 AG（59.04%）为主，ORMDL3 中 rs7216389、
rs12603332 位点基因型以 AA（57.02%）、GG（57.96%）为主。结论  儿童哮喘具有性别及季节特异性，IL4、
ADRB2、ORMDL3基因多态性与本院儿童哮喘易感性相关，其中 IL4 ⁃589C/T位点的基因型（TT）比例最高。

［关键词］ 儿童哮喘； 流行病学； 易感基因； 多态性频率

Analysis of epidemiological characteristics and distribution characteristics of susceptibility 
gene polymorphisms of childhood asthma in a tertiary hospital in Xinjiang from 2022 to 
2023
YUE Xueyan★， TIAN Qiannan， MA Rui
（Department of Pediatrics II， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi， Xinjiang， 
China， 830000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the epidemiological characteristics of childhood asthma and the 
distribution pattern of susceptibility gene polymorphisms in the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 
University. Methods A retrospective analysis was conducted on the medical records of 2，300 children with 
asthma who were admitted to the Pediatrics Department at the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical Uni⁃
versity from January 2022 to December 2023. After excluding 176 cases based on the inclusion and exclusion cri⁃
teria， 2 124 cases were ultimately selected. The clinical information of all participating children was retrieved 
from the patient medical record management system. The asthma Control Test for Children （C⁃ACT） and the 
Family Function Assessment Scale （FAD） were used to evaluate the asthma control and family function of the 
children. Locus polymorphisms of interleukin （IL） 4， adrenergic receptor 2 （ADRB2）， and serum mucin⁃like 
protein 1 like 3 （ORMDL3） genes were detected using polymerase chain reaction （PCR） and gene sequencing 
techniques. Results Among the 2，124 children in this study， the proportion of male asthma was 54.19% 
（1，151/2，124）， which was significantly higher than that of female asthma at 45.81% （973/2，124）. As people 
age， the number of asthma patients gradually decreases. Children with asthma were mainly of Han ethnicity， ac⁃
counting for 43.36% （921/2，124）. The onset time of asthma in children is mainly in the early morning or at 
night， and the season is mainly autumn. The comparison of the attack time between the uncontrolled asthma 
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group and the controlled asthma group and the seasons showed a statistically significant difference （P<0.05）. 
The three most common allergens among asthma children in our hospital are mugwort （38.98%）， dust mite 
（27.02%）， and house dust mite （25.99%）. The genotype of the ⁃589C/T locus in IL4 of children with asthma 
was mainly TT（62.95%）， and the genotype of the rs1042713 locus in ADRB2 was mainly AG（59.04%）. The 
genotypes of loci rs7216389 and rs12603332 in ORMDL3 were mainly AA（57.02%） and GG（57.96%）. 
Conclusion Childhood asthma shows gender and seasonal specificity. At our hospital， IL4， ADRB2 and 
ORMDL3 gene polymorphisms are linked to childhood asthma the susceptibility. The genotype （TT） ratio of 
IL4 ⁃589 C/T locus is the highest among them.

［KEY WORDS］ Childhood asthma； Epidemiology； Susceptibility gene； Polymorphism frequency

支气管哮喘是儿童时期最常见的慢性呼吸道疾病之

一，以慢性气道炎症和气道高反应性为特征。据统计，我国

1984 年至 2021 年哮喘患病率从 0.69% 上升至 5.30%，每年增

加 0.07%，预计到 2050 年中国哮喘患病率将达到 9.76%［1］。

哮喘是一种复杂的多基因遗传性疾病，其发病机制涉及遗

传与环境因素的共同作用。在某些情况下，哮喘易感基因

与疾病恶化的单核苷酸多态性（single nucleotide polymor⁃
phism，SNP）之间存在重叠，同一基因中的多个常见变异

可能导致哮喘发作及恶化。因此探索易感基因多态性在

儿童哮喘发生发展中的作用意义重大。近年来，全基因组

关联研究揭示了多个与哮喘相关的易感基因位点，如 β2
肾上腺素受体（β2⁃drenergic receptor，ADRB2）、白细胞介

素（Interleukins，IL）4、血清类黏蛋白 1 样蛋白 3（Orosomu⁃
coid 1⁃like protein 3，ORMDL3）等［2⁃4］。然而，这些研究多集

中于欧美人群或我国东部地区［5］，由于遗传背景的差异，其

结果可能不适用于新疆儿童。基于此，本研究通过回顾性

分析新疆某三甲医院收治的哮喘患儿临床数据进行流行病

学特征和易感基因多态性分析，为该地区儿童哮喘的区域

性防治提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2022 年 1 月至 2023 年 12 月新疆医科大学

第一附属医院儿科收治的 2 300 例哮喘儿童的病历资料。纳

入标准如下：①符合《儿童支气管哮喘规范化诊治建议》［6］

中儿童支气管哮喘的诊断标准；②入组前 4 周内无全身或

局部激素和吸入性糖皮质激素用药史，24 小时内未使用支

气管扩张剂；③居住于新疆地区 3 年以上，且祖籍三代无异

族通婚史；④临床资料完整。排除标准：①先天性肺畸形、

气道阻塞或腔外压迫、活动性肺结核、支气管扩张、先天性

心脏病或肝肾功能不全患者；②对布地奈德等吸入性糖皮

质激素过敏或不耐受的儿童。经纳排标准剔除 176 例

后，最终选取 2 124 例。根据治疗前的 C⁃ACT 测试结果，

≥20 分的 1 338 例儿童纳入哮喘控制组，<20 分的 786 例儿

童纳入哮喘未控制组［7］。本研究已获得新疆医科大学第一

附属医院伦理委员会批准，伦理编号：K202201⁃16。
1.2 方法

1.2.1 问卷调查与资料收集

从患者病案管理系统调取获取所有参与儿童的临床信

息，包括性别、年龄、民族、发作时间与季节、过敏原检测

结果。

1.2.2 治疗干预方法

儿童主要采用吸入激素或全身应用激素对症治疗，同时

给予问题解决疗法进行护理干预。问题解决疗法包括：建立

个人档案，责任护士指导家长及患儿掌握哮喘基础知识、

治疗原则、雾化吸入方法，出院时家长掌握患儿肺功能康复

及家庭生活护理知识。并于入院和出院时采用儿童哮喘控

制测试（Childhood Asthma Control Test， C⁃ACT）和家庭功

能评定量表（Family Assessment Device，FAD）评估患儿的哮

喘控制情况和家庭功能。

1.2.3 儿童哮喘易感基因位点检测

采集患儿口腔颊黏膜脱落细胞，使用 DNA 提取试剂盒

从口腔粘膜中提取 3 个基因的基因组 DNA。通过多重聚合

酶链反应 （Polymerase chain reaction，PCR） 方法获得 4 个基

因位点的基因型。采用 PCR 和基因测序技术检测 ADRB2、

IL4、ORMDL3 三种哮喘易感基因位点的 SNP。
1.3 统计学方法

使用 SPSS 25.0 版进行统计分析。均值±标准差或中

位数和四分位数间距根据变量的正态性或非正态性分布

来描述连续变量。符合正态分布的连续变量使用采用独

立样本 t 检验，否则使用非参数检验。计数数据使用

n（%） 表示，组间比较使用卡方检验。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 哮喘儿童的年龄、性别、民族特征

本研究 2 124 例患儿中男性哮喘占比 54.19%（1 151/
2 124）明显高于女性哮喘占比 45.81%（973/2 124）。3~6 岁

（不包括 6）组、6~9 岁（不包括 9）组、9~12 岁组人数分别为

905 人、767 人、452 人。随着年龄的增长，哮喘人数逐渐减

少。哮喘儿童以汉族为主，占比为 43.36%（921/2 124）。

哮喘未控制组男性占比高于哮喘控制组，C⁃ACT 评分低于

哮喘控制组（P<0.05），两组年龄、民族、FAD 评分比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 哮喘儿童的发作时间与季节特征

哮喘儿童的发作时间主要为清晨或夜间，季节以秋季为

主。哮喘未控制组和哮喘控制组发作时间与季节比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 哮喘儿童的过敏原分布

本院多种过敏原哮喘儿童较多，过敏原中最常见的 3 种

过敏原分别为艾蒿（38.98%）、粉尘螨（27.02%）、屋尘螨

（25.99%）。见表 3。

2.4 儿童哮喘治疗情况

本研究纳入的哮喘儿童主要采用吸入激素治疗 86.44%
（1 836/2 124）或全身应用激素 12.76%（271/2 124）对症治疗，

同时给予问题解决疗法进行护理干预。治疗干预前，哮喘儿

童的 C ⁃ ACT、FAD 评分分别为（21.68±1.56）分、（89.42±
12.35）分，治疗干预后，哮喘儿童的 C⁃ACT、FAD 评分均升

高，分别为（30.38±3.87）分、（67.83±10.07）分（t=120.392、
62.442，P<0.05）。

2.5 儿童哮喘易感基因多态性频率分布特点

哮喘儿童 IL4 中⁃589C/T 位点基因型以 TT（62.95%）为

主，ADRB2 中 rs1042713 位点基因型以 AG（59.04%）为主，

ORMDL3 中 rs7216389、rs12603332 位 点 基 因 型 以 AA
（57.02%）、GG（57.96%）为主。见表 4。

3 讨论

本研究流行病学特征分析发现，儿童期男性哮喘患病占

比率高于女性，这一趋势在国外研究中均得到证实［8］，这种

差异可能归因于性激素、遗传和表观遗传变异以及环境影响

等因素。本研究中哮喘儿童过敏原中最常见的 3 种过敏原

分别为艾蒿、粉尘螨、屋尘螨，这与鲁非凡等［9］关于新疆地区

哮喘患儿吸入性过敏原的调查结果部分相符。调查发现哮

喘儿童的发作时间主要为清晨或夜间，可能是由于夜间迷走

神经比白天兴奋，易引发气道出现抑制状态，并造成气道腺

体分泌旺盛、过多炎性分泌物会出现增强，造成通气堵塞。

发作季节以秋季为主，这可能是由于秋季是主要过敏原艾

蒿、豚草等许多植物花粉散播的季节，且此季节呼吸道感染

高发，更易引发哮喘。

近年来对哮喘发病机制的深入研究发现，遗传因素与环

境因素的相互作用在哮喘的病因中起着关键作用。目前

SNP 已成为遗传学与疾病易感性之间关联分析的主要 
DNA 变异模型。IL4 基因位于染色体 5q31 上，⁃589C/T 基
因多态性存在于转录起始位点的上游位置。研究表明［10］，

与 C 等位基因相比，该 SNP 的 T 等位基因导致转录因子结

合的亲和力增加，从而导致 IL4 mRNA 的过表达。因此，

IL4 基因⁃589C/T SNP 会抑制 IL4 表达，从而影响哮喘易感

性。Razaghian 等［11］的研究证实，IL4 基因 ⁃589C/T 多态性与

儿童哮喘风险显著相关。本研究 IL4 中⁃589C/T 位点基因型

TT 占比高于 TT、TC，表明哮喘儿童 IL4 中⁃589C/T 位点基因

型以 TT（62.95%）为主。有研究表明［12］，ORMDL3 表达增加

可能通过与 SERCA2 相互作用诱导自噬，从而抑制细胞内

钙内流，并诱导细胞死亡，损害哮喘中的支气管上皮功能，

ORMDL3 基因 s7216389 位点 SNP 是哮喘最显著的相关标

组别

性别

 男

 女

年龄（岁）

 3~6（不包括 6）
 6~9（不包括 9）
 9~12
民族

 汉族

 维吾尔族

 哈萨克族

其他

C⁃ACT 评分（分）

FAD 评分（分）

哮喘未控制组
（n=786）

452（57.51）
334（42.49）

337（42.88）
291（37.02）
158（20.10）

311（39.57）
275（34.99）
179（22.77）

21（2.67）
10.56±2.69
84（57，159）

哮喘控制组
（n=1338）

699（52.24）
639（47.76）

568（42.45）
476（23.58）
294（21.97）

610（45.59）
429（32.06）
263（19.66）

36（2.69）
28.21±3.08
89（71，164）

c2/t/U 值

5.529

1.123

7.733

133.506
8.694

P 值

0.019

0.570

0.052

<0.001
0.182

表 1 哮喘儿童的年龄、性别、民族特征 ［n（%），（x ± s）］

组别

发作时间（点）

清晨（5：01~8：00）
上午（8：01~12：00）

下午至晚上
（12：01~22：00）

夜间（22：01~次日 5：00）
季节（月份）

春季（3~5）
夏季（6~8）
秋季（9~11）
冬季（12~2）

哮喘未控制组
（n=786）

275（34.99）
108（46.74）

141（17.94）

262（33.33）

149（18.96）
124（15.77）
382（48.60）
131（16.67）

哮喘控制组
（n=1338）

373（27.88）
239（17.86）

254（19.98）

472（35.28）

371（27.73）
261（19.51）
614（45.89）

92（6.87）

c2值

14.185

65.344

P 值

0.003

<0.001

表 2 哮喘儿童的发作时间与季节特征 ［n（%）］

过敏原

艾蒿

粉尘螨

屋尘螨

藜草

豚草

黄青霉

小麦

榆树

柳树

蟑螂

烟曲霉

例数

828（38.98）
574（27.02）
552（25.99）
485（22.83）
336（15.82）
318（14.97）
304（14.31）
275（12.95）
249（11.72）
126（5.93）
54（2.54）

表 3 哮喘儿童的过敏原分布 ［n（%）］

基因名称

IL4

ADRB2

ORMDL3

位点名称

⁃589C/T

rs1042713

rs7216389

rs12603332

基因型

TT
TC
CC
AG
AA
GG
AA
AG
GG
GG
GA
AA

例数

1337（62.95）
601（28.30）
186（8.76）

1254（59.04）
615（28.95）
255（12.00）

1211（57.02）
722（33.99）
191（8.99）

1231（57.96）
706（33.24）
187（8.80）

表 4 儿童哮喘易感基因多态性频率分布 ［n（%）］
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记，与哮喘易感性相关。王玲等［13］的研究中，新疆地区维吾

尔族人群哮喘易感性与 ORMDL3 基因位点多态性相关，这

与本研究结论相符。ADRB2 编码 β⁃2⁃肾上腺素能受体，是 G
蛋白偶联受体超家族的成员。当人体受到外界刺激，如过敏

原、冷空气等，ADRB2 被激活，能使气道扩张，缓解哮喘症

状。 Bai 等［14］的研究表明，在汉族儿童中，除 FCER1B 
rs569108 外，ADRB2、IL4 和 IL13 基因的 SNP 位点在哮喘组

和对照组间差异显著，但在哈萨克族儿童中，哮喘组和对照

组这 4 个基因的 SNP 位点的不同基因型频率和风险等位基

因频率的分布差异无统计学意义。新疆地区民族多样性显

著，不同民族间哮喘遗传易感性可能存在异质性，但本研究

目前主要针对流行病学特征、过敏原检测和易感基因多态性

频率分布的描述性分析，未对新疆地区儿童哮喘进行民族间

哮喘遗传易感性的比较，未来待积累更多的研究和实践经验

后再进行民族间比较研究。

综上，儿童哮喘具有性别及季节特异性，IL4、ADRB2、

ORMDL3 基因多态性与本院儿童哮喘易感性相关，其中

IL4 ⁃589C/T 位点的基因型（TT）比例最高。
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经肛吻合器直肠切除术对出口梗阻型便秘直肠组织
TMEM16A、Piezo1/2的影响

赵丙晖★ 江泽 姜国胜

［摘 要］ 目的 探讨经肛吻合器直肠切除术（STARR）对出口梗阻型便秘（ODC）直肠组织钙激活氯

通道蛋白 1（TMEM16A）、机械敏感性离子通道蛋白（Piezo）1、Piezo2 的影响。方法  选取 2019 年 1 月至

2023 年 6 月沧州市中心医院收治的 110 例 ODC 患者，按随机数表法将其分为传统组（予传统手术，n=55）、

STARR 组（予 STARR，n=55），比较两组 TMEM16A 和 Piezo1、2 水平、肛门直肠动力学指标、应激炎症指标、

便秘情况、并发症。结果 治疗后，STARR 组 TMEM16A 和 Piezo1、2 水平高于传统组，差异有统计学意义

（P<0.05）；STARR 组直肠最大耐受容量（MTV）、肛管静息压（ARP）、初始感觉阈值（FSV）低于传统组，肛管

最大收缩压（MSP）高于传统组，差异有统计学意义（P<0.05）；STARR 组 C 反应蛋白（CRP）、丙二醛（MDA）、

白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、过氧化脂质（LPO）水平低于传统组，差异有统计学意义（P<0.05）；STARR 组克利夫

兰便秘（CCS）、Longo 出口梗阻综合征（Longo ODS）评分低于传统组，差异有统计学意义（P<0.05）；STARR
组并发症发生率与传统组比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论  STARR 能提高 ODC 患者直肠组织

TMEM16A、Piezo1/2 的表达水平，改善肛门直肠动力学与便秘情况，降低应激炎症反应。

［关键词］ 肛吻合器直肠切除术； 出口梗阻型便秘； 直肠组织； 钙激活氯通道蛋白 1、机械敏感性离子

通道蛋白 1/2

Effects of transanal circular stapler rectal resection on TMEM16A and Piezo1/2 in rectal 
tissues of constipation with outlet obstruction
ZHAO Binghui★， JIANG Ze， JIANG Guosheng
（Colorectal and Anal Surgery， Cangzhou Central Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of transanal stapler rectal resection （STARR） on 
calcium ⁃ activated chloroponin 1（TMEM16A）， mechanically sensitive ion channel protein （Piezo） 1， and 
Piezo2 in rectal tissues of outlet obstructive constipation （ODC）. Methods Total of 110 patients with ODC 
were admitted to Cangzhou Central Hospital from January 2019 to June 2023. They were selected and divided 
into the traditional group （n=55） which received traditional surgery， and the STARR group （n=55） which un⁃
derwent STARR procedure. The groups were determined using the random number table method. The levels of 
TMEM16A， Piezo1， and Piezo 2， anorectal dynamic indicators， stress ⁃ inflammatory indicators， constipation 
conditions， and complications were compared between the two groups. Results After treatment， the levels of 
TMEM16A， Piezo1， and Piezo 2 in the STARR group were higher than those in the traditional group， with sta⁃
tistical significance （P<0.05）. Additionally， the maximum rectal tolerance volume （MTV）， anal resting pres⁃
sure （ARP）， and initial sensory threshold （FSV） in the STARR group were lower than those in the control 
group， while the maximum anal systolic pressure （MSP） was higher than that in the traditional group， with statis⁃
tical significance （P<0.05）. The levels of C⁃reactive protein （CRP）， malondialdehyde （MDA）， interleukin⁃1β 
（IL⁃1β）， and lipid peroxide （LPO） in the STARR group were significantly lower compared to those in the tradi⁃
tional group， with statistical significance （P<0.05）. The scores of Cleveland Constipation Score （CCS） and 
Longo Outlet Obstruction Syndrome （Longo ODS） in the STARR group were significantly lower than those in 
the control group， with statistical significance （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the 
incidence of complications between the STARR group and the traditional group （P>0.05）. Conclusion 
STARR can increase the expressions of TMEM16A and Piezo1/2 in the rectal tissues of patients with ODC. This 
can improve anorectal dynamics and constipation， as well as reduce the stress⁃induced inflammatory response.
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出口梗阻型便秘（Obstructed defecation syndrome，ODS）
是以排便困难、排便不尽感及肛门梗阻感为特征的肠道疾

病，其发病机制复杂，涉及直肠组织的多种病理生理改变［1］。

传统手术方法在一定程度上能缓解症状，但创伤大且恢复

慢，近年来，经肛吻合器直肠切除术（Stapled transanal rectal 
resection，STARR）作为一种微创手术应用于 ODC 治疗，其

能切除冗余直肠黏膜和黏膜下层组织，重建直肠解剖结构，

具有创伤小、恢复快的优势，然而，目前关于 STARR 的疗效

机制研究多集中于解剖矫正和动力学改善，对其在分子层

面对肠道功能调控的影响仍缺乏深入探讨［2］。钙激活氯通

道蛋白 1（Calcium⁃activated chloroponin 1，TMEM16A）作为

钙激活氯离子通道的关键成分，在肠道分泌、肠神经系统

信号传递中发挥重要作用，与慢传输型便秘等胃肠动力

障碍密切相关［3］。机械敏感性离子通道蛋白（Mechanical⁃
ly sensitive ion channel protein，Piezo）是机械敏感离子通道

家族的重要成员，Piezo1 主要参与细胞机械感受和信号传

导，Piezo2 在感觉神经元中发挥重要作用，其表达异常可能

参与 ODS 的病理过程［4］。本研究探讨 STARR 对直肠组织

TMEM16A、Piezo1/2 的影响，旨在揭示手术疗效的潜在分

子机制，为实现优化手术方案、提升治疗效果提供理论及实

践依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

于 2019 年 1 月至 2023 年 6 月，选取沧州市中心医院

收治的 110 例 ODC 患者为研究对象，采用随机数表法将研

究对象分为传统组、STARR 组，每组均 55 例，传统组男女比

例为 22：33；平均年龄为（37.88±3.68）岁；平均病程（5.04±
0.57）个月。 STARR 组男女比例为 25：30；平均年龄为

（39.24±3.72）岁；平均病程（5.18±0.41）个月。两组在性别构

成、年龄分布及病程时长等基线资料方面比较差异无统计

学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合《实用肛肠病学》［5］标准并经肛肠检查

存在直肠前突等解剖异常；②临床资料完整，年龄≥18 岁；

③接受至少 3个月保守治疗，且无效；④患者及家属知情且自

愿签署知情同意书。排除标准：①合并恶性肿瘤；②合并肠

道炎症性疾病；③有直肠手术史；④合并凝血、肝肾功能障

碍者。本研究获得沧州市中心医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 传统组

行传统手术治疗。用硬膜外麻醉，取合适体位，经肛门

将直肠黏膜外翻，以缝合或切除形式修复直肠前突或内脱

垂。完成后关闭切口，留置肛管并禁食 1~2 天，遵医嘱用药。

1.2.2 STARR 组

行 STARR。患者取截石位，用扩肛器逐渐扩张肛门，将

吻合器经肛门置入直肠，采用 7⁃0 可吸收缝线在齿状线近端

3~5 cm 平面行直肠前壁全层环周荷包缝合，共构建 4 个半周

径荷包（间距 10 mm）。安装扩肛器后于其背侧固定防滑脱

挡板，避免直肠后壁黏膜嵌入钉仓。首枚弧形吻合器置入

后，经侧孔牵引荷包线末端，逐步收紧缝线使前壁全层组织

进入钉仓，激发切割后移除器械，修剪残留黏膜桥，确保吻合

口完整性。同法于直肠后壁构建双半周荷包，置入脑压板于

扩肛器腹侧作空间维持，更换第二枚吻合器完成后续操作。

闭口及术后护理同传统组。

1.3 观察指标

1.3.1 TMEM16A 和 Piezo1、2 水平

治疗前及治疗 3 个月后取直肠组织，剪碎、酶解、研磨、

离心取上清液 3 mL，用酶联免疫吸附法检测 TMEM16A（试

剂盒购自博研生物）、Piezo1、2（试剂盒购自江莱生物）水平。

1.3.2 肛门直肠动力学指标

治疗前及治疗 3 个月后行肛门直肠测压，记录直肠最大

耐受容量（Maximum tolerated volume，MTV）、肛管静息压

（Anal resting pressure，ARP）、初始感觉阈值（First sensation 
volume，FSV）、肛管最大收缩压（Maximum squeeze pressure，
MSP）水平。

1.3.3 应激炎症指标

治疗前及治疗 3 个月后采集静脉血 5 mL 离心取上清

液，用比色法（上海生工生物工程）检测丙二醛（Malondialde⁃
hyde，MDA）、过氧化脂质（Lipid Peroxide，LPO）水平。用酶联

免疫吸附法（上海生工生物工程）检测 C 反应蛋白（C reactive 
protein，CRP）、白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）水平。

1.3.4 便秘情况

治疗前与随访 14 个月，用克利夫兰便秘评分（Cleveland 
constipation score，CCS）［6］、Longo 出口梗阻综合征（Longo 
obstructed defecation syndrome，Longo ODS）［7］评分评估便秘

情况。CCS 包含 8 项因素：排便次数、排便费力程度、依赖辅

助排便情况、每次排便时间、排空程度、日排便失败次数、便

秘病程、便秘症状，总分 30 分，分数越高表明便秘越严重。

Longo ODS 包含 9 项条目：排便频率、灌肠剂或栓剂使用情

况、泻药使用情况、手助排便、排便不尽感、直肠或会阴部疼

痛不适感、每周活动减少程度、排便用力程度、排便用力时间

延长情况，总分 40 分，分数越高表明症状越严重。每月随

访，以最后一个月结果为准。

1.3.5 并发症

治疗随访期间，统计出血、感染、吻合口瘘、肛门坠胀、排

便急迫等发生情况。

1.4 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 统计学软件分析。呈正态分布计量

资料用（x ± s）表示，两组间行独立样本 t 检验，同组治疗前后

使用配对 t 检验；计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验。以 P<

［KEY WORDS］ Transanal stapler rectal resection； Obstructed defecation syndrome； Rectal tissue； Cal⁃
cium⁃activated chloroponin 1， Mechanically sensitive ion channel protein 1/2
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组别

传统组

STARR 组

t 值
P 值

n

55
55

TMEM16A
治疗前

2.45±0.76
2.61±0.56

1.257
0.212

治疗后

4.27±1.16a

6.54±1.20a

10.087
<0.001

Piezo1
治疗前

1.13±0.22
1.20±0.24

1.595
0.114

治疗后

4.13±1.11a

5.57±1.83a

4.990
<0.001

Piezo2
治疗前

1.94±0.25
1.88±0.27

1.209
0.229

治疗后

4.53±1.27a

5.76±1.32a

4.980
<0.001

表 1 两组 TMEM16A和 Piezo1、2水平比较 ［（x ± s），ng/mL］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

传统组

STARR 组

t 值
P 值

n

55
55

MTV（mL）
治疗前

288.87±25.54
284.36±27.81

0.886
0.378

治疗后

219.38±19.47a

202.54±17.86a

4.727
<0.001

ARP（mmHg）
治疗前

87.54±6.77
88.87±7.04

1.010
0.315

治疗后

68.56±4.15a

53.21±4.72a

18.113
<0.001

FSV（mL）
治疗前

73.45±5.74
71.87±6.64

1.335
0.185

治疗后

63.57±3.78a

59.87±4.54a

4.645
<0.001

MSP（mmHg）
治疗前

100.54±3.87
99.87±4.22

0.868
0.387

治疗后

114.87±5.34a

123.66±6.87a

7.492
<0.001

表 2 两组肛门直肠动力学指标比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

传统组

STARR 组

t 值
P 值

n

55
55

CCS
治疗前

23.07±3.44
22.45±3.86

0.889
0.376

治疗后

16.57±2.13a

14.22±2.09a

5.840
<0.001

Longo ODS
治疗前

33.52±2.45
33.83±2.36

0.676
0.501

治疗后

6.84±1.40a

5.12±1.24a

6.821
<0.001

表 4 两组便秘情况比较 ［（x ± s），分］

表 5 两组并发症发生率比较 ［n（%）］

组别

传统组

STARR 组

c2值

P 值

n
55
55

出血

2（3.64）
1（1.82）

感染

2（3.64）
1（1.82）

吻合口瘘

0（0.00）
1（1.82）

肛门坠胀

1（1.82）
1（1.82）

排便急迫

1（1.82）
1（1.82）

总发生率

6（10.91）
5（9.09）

0.101
0.751

组别

传统组

STARR 组

t 值
P 值

n

55
55

CRP（mg/L）
治疗前

23.87±3.38
24.56±2.83

1.161
0.248

治疗后

11.27±2.29a

9.54±1.14a

5.016
<0.001

MDA（μmol/L）
治疗前

17.58±2.51
18.05±2.83

0.922
0.359

治疗后

9.89±2.41a

8.14±2.33a

3.872
<0.001

IL⁃1β（pg/mL）
治疗前

13.87±2.53
14.28±2.45

0.863
0.390

治疗后

7.45±1.35a

5.24±1.72a

7.496
<0.001

LPO（μmol/L）
治疗前

22.76±3.45
23.28±2.87

0.859
0.392

治疗后

8.97±2.11a

7.21±2.04a

4.447
<0.001

表 3 两组应激炎症指标比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TMEM16A 和 Piezo1、2 水平比较

治疗后，STARR 组 TMEM16A 和 Piezo1、2 水平高于传

统组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组肛门直肠动力学指标比较

治疗后 ，STARR 组 FSV、MTV、ARP 低于传统组 ，

MSP 高于传统组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组应激炎症指标比较

治疗后，STARR 组 CRP、LPO、IL⁃1β、MDA 水平低于传

统组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组便秘情况比较

治疗后，STARR 组 CCS、Longo ODS 评分低于传统组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组并发症发生率比较

STARR 组并发症发生率与传统组比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。
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3 讨论

STARR 通过机械性切除病变组织会改变直肠壁张力分

布和局部微环境，进而影响直肠蛋白的表达与功能，影响

ODS 患者的生理状态及术后恢复效果［8］。本研究结果表明，

STARR 组 MTV、ARP、FSV、CRP、MDA、IL⁃1β、LPO 水平更

低，MSP 更高，提示 STARR 能改善 ODC 患者肛门直肠动力

学，降低应激炎症反应。STARR 通过切除冗余直肠黏膜和

黏膜下层组织，从而优化直肠壁张力分布，改善直肠顺应性，

进而增强直肠壁对机械扩张的感知能力，降低 MTV、FSV、

ARP，改善 ODS 患者直肠灵敏度和临床症状，加速恢复进

程，提高长期预后［9］。同时 STARR 通过修复直肠前突等操

作，减少直肠前突或脱垂对肛管的持续性牵拉，从而缓解肛

门括约肌的慢性代偿性痉挛，降低括约肌静息张力，进而改

善括约肌收缩能力，升高 MSP，降低 ARP，促进直肠功能全

面恢复，降低远期复发率［10］。另外，慢性便秘也会导致肠道

内压力增加、局部炎症反应加剧，影响肠道蠕动和排便功能，

STARR 移除部分冗余或病变组织后，能减少机体肠道内机

械性梗阻，从而减轻肠道负担，提高肠道通畅度，改善局部血

液循环，进而减少 IL⁃1β、CRP 等炎症介质释放，降低由再灌

注引起的氧化应激反应，维持肠道黏膜屏障完整性，全面改

善患者整体健康状况［11］。因此，STARR 通过精准解剖矫正

病变组织，以优化直肠壁张力分布、降低牵引压力，改善排便

阻力，从而有效改善 ODC 患者肛门直肠动力学，降低应激炎

症反应，促进直肠组织修复。

本研究结果表明，STARR 组 TMEM16A 和 Piezo1、2 水

平更高，CCS 和 Longo ODS 评分更低，提示 STARR 能提高

ODC 患者直肠组织 TMEM16A、Piezo1/2 水平，改善便秘情

况。慢性炎症和缺血等病理状态会抑制 TMEM16A 表达，而

STARR 通过精准解剖矫正和缓解局部缺血、炎症反应后，能

改善机体局部血液循环，促进TMEM16A基因表达上调，从而

调节肠道液体平衡，增强肠道蠕动，促进患者正常排便，进而

降低 CCS 和 Longo ODS 评分，提高患者生活质量，减少因便

秘引发腹胀等不适症状，改善长期预后［12］。ODS 患者因直

肠前突或套叠导致直肠壁长期处于异常扩张或压力失衡状

态，而 STARR 术后，直肠结构恢复正常，使直肠壁张力重新

分布，优化机械环境，从而加强对肠道平滑肌细胞和上皮细

胞产生的机械刺激，激活机械敏感离子通道，进而激活

Piezo1、2 表达，增强直肠对生理性扩张的敏感性，维持肠道

正常生理功能，最终防止 ODS 复发［13］。另外，STARR 通过

上调 TMEM16A 和 Piezo1、2 表达，能增强肠神经元与平滑

肌协调性，从而提高直肠对机械扩张的敏感性，改善肠神经

信号传递及肠⁃脑轴，进而恢复直肠对粪便扩张的感知能力，

促进患者及时排便，减少粪便潴留和腹胀的发生，降低 CCS、
Longo ODS 评分，提高长期预后［14］。因此，STARR 通过改善

微环境、激活钙信号和机械敏感通路，从而促进TMEM16A和

Piezo1/2 表达，进一步改善肠神经系统信号传递，协同优化

ODS患者排便功能。

综 上 所 述 ，STARR 能 提 高 ODC 患 者 直 肠 组 织 中

TMEM16A、Piezo1/2 的表达水平，改善肛门直肠动力学与便

秘情况，降低应激炎症反应。
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肺癌患者基于 PD⁃L1表达与免疫治疗反应状态的肺部微生
物组差异分析

王倩 1 吕天璞 2 许尤琪 3 左武琪 2★

［摘 要］ 目的 根据肺癌患者肺部程序性死亡配体 1（PD⁃L1）表达水平与免疫治疗应答状态评价

肺部微生物组丰度差异情况，为临床肺癌患者联合免疫治疗提供参考。方法  选取溧阳市中医医院 2020
年 4 月至 2024 年 12 月经病理诊断为非小细胞肺癌（NSCLC）患者 247 例。使用支气管镜收集支气管肺泡

灌洗液样本，采用免疫组织化学方法检测肿瘤组织中 PD⁃L1 表达；通过 16S rRNA 基因测序检测联合免疫

治疗前后支气管肺泡灌洗液中的呼吸道微生物群。结果  247 例患者中，193 例低表达 PD⁃L1，54 例高表

达 PD⁃L1。高表达 PD⁃L1 组以致病韦隆杆菌为主（P=0.001），低表达 PD⁃L1 组奈瑟菌数量显著高于高

PD⁃L1 组，差异有统计学意义（P=0.001）。免疫治疗应答组以殊异韦荣球菌为主（P=0.001），无应答组以流

感嗜血杆菌和嗜热奈瑟菌为主（P=0.041）。结论  在 PD⁃L1 表达水平和免疫治疗反应方面，奈瑟氏菌和韦

荣氏球菌的丰度存在显著差异。

［关键词］ 肺癌； 肺部微生物群； PD⁃L1； 免疫治疗反应

Differential analysis of lung microbiome in lung cancer patients based on PD⁃L1 expression 
and immunotherapy response status
WANG Qian1， LV Tianpu2， XU Youqi3， ZUO Wuqi2★

（1. Oncology Department， 2. Respiratory Department， Liyang Traditional Chinese Medicine Hospital， Liyang，
Jiangsu， China， 213300； 3. Oncology Department， Jiangsu Second Traditional Chinese Medicine Hospital， 
Nanjing， Jiangsu， China， 210019）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the differences in lung microbiome abundance based on pro⁃
grammed death ligand 1 （PD⁃L1） expression levels and immunotherapy response in lung cancer patients， and to 
provide a reference for combined immunotherapy in clinical lung cancer patients. Methods 247 patients diag⁃
nosed with non⁃small cell lung cancer （NSCLC） through pathological examination at Liyang Traditional Chi⁃
nese Medicine Hospital from April 2020 to December 2024 were selected. Bronchoalveolar lavage fluid samples 
were collected using bronchoscopy， and PD⁃L1 expression in tumor tissues was detected by immunohistochem⁃
istry. The respiratory microbiota in the bronchoalveolar lavage fluid was analyzed by 16S rRNA gene sequenc⁃
ing before and after combined immunotherapy. Results Among the 247 patients， 193 exhibited low PD⁃L1 ex⁃
pression， while 54 exhibited high PD⁃L1 expression. The group with high PD⁃L1 expression was predominantly 
characterized by pathogenic Veillonella （P=0.001）. The abundance of Neisseria in the low PD ⁃L1 expression 
group was significantly higher than that in the high PD⁃L1 group， and the difference was statistically significant 
（P=0.001）. The immune therapy response group was mainly composed of Vibrio parahaemolyticus（P=0.001）， 
while the non⁃response group was mainly composed of Haemophilus influenzae and Neisseria thermophilus （P=
0.041）. Conclusion There were significant differences in the abundance of Neisseria and Veillonella in terms 
of PD⁃L1 expression levels and immune therapy response.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Pulmonary microbiota； PD⁃L1； Immunotherapy response
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根据我国肿瘤登记中心收集的肿瘤登记数据，肺癌居恶

性肿瘤发病和死亡首位［1］。人体肺部定植着独特的动态细

菌群落，其组成在呼吸系统疾病中显著改变［2］。研究表明，

肺癌患者的肺部微生物群区别于健康个体［3］，且与慢性肺病

（chronic obstructive pulmonary disease，  COPD）的进展及急

性加重相关［4］。微生物群可调节化疗和免疫治疗的疗效与

毒性［5］，临床前证据提示［6］，调节微生物组可增强宿主抗肿瘤

免疫，从而提升抗 PD⁃1 免疫疗法的疗效。值得注意的是，

微生物群变化可能通过累积 PD⁃L1 依赖性调节性 T 细胞

（Treg） 促进环境过敏原耐受［7］，暗示微生物群与 PD⁃L1 表

达存在潜在关联。基于此， 本研究旨在表征肺癌患者不同

PD⁃L1 表达状态下的肺部微生物群落差异，并对比分析免疫

治疗应答组与非应答组间的微生物群特征。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入溧阳市中医医院 2020年 4月至 2024年 12月经病理

诊断为非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer， NSCLC） 的
247 名患者。纳入标准：①符合《原发性肺癌诊疗规范 2018
版》［8］中对于 NSCLC的诊断标准；②年龄≥18周岁；③符合《中

国非小细胞肺癌免疫检查点抑制剂治疗专家共识（2020 年

版）》［9］中推荐进行抗 PD⁃ L1 治疗的条件；④患者及家属知情

同意。排除标准：①合并有其他恶性肿瘤疾病；②对于使用的

抗 PD⁃L1治疗药物不耐受；③既往长期使用免疫抑制剂，且治

疗前 1 个月内未停药；④预计生存周期不超过 6 个月；⑤严重

的全身性慢性疾病；⑥既往进行过NSCLC免疫治疗。本研究

经溧阳市中医医院伦理委员会批准（批号：20201203）。
1.2 样本提取及分组

由支气管镜专家使用无菌支气管镜采集支气管肺泡灌洗

液（（Bronchoalveolar Lavage Fluid， BALF）样本；同时通过支

气管镜活检、经皮CT引导穿刺活检或术中胸腔镜获取肺癌组

织标本，采用免疫组织化学法检测肿瘤组织 PD⁃L1表达水平，

并依据肿瘤比例评分（Tumor Proportion Score， TPS）进行量

化。参考既往研究，将 PD ⁃L1 表达阳性阈值设定为 TPS≥
10%［10］，247 名 NSCLC 患者根据该标准被分为高、低表达组。

所有结果均由两名病理科医生采用双盲的方法判读。仅对高

表达PD⁃L1组中的实际愿意接受免疫检查点抑制剂治疗的 27
患者进行为期三个月的联合抗PD⁃L1抑制剂治疗，免疫治疗后

对患者的支气管肺泡灌洗液样本微生物群进行了再次分析。

1.3 治疗反应判断及分组 
根据 RECIST 指南［11］，癌症治疗 3 个月后出现进展性疾

病（Progressive disease， PD）的患者被归类为无应答，而表现

为病情稳定（Stable disease， SD）、部分缓解（Partial response， 
PR）和完全缓解（Complete response， CR）的患者被认为是有

应答。免疫治疗 3个月后出现 SD、CR 或 PR 的患者被分成有

应答组（20例），出现 PD的患者被分成无应答组（7例）。

1.4 DNA 提取、PCR 扩增与测序

采用 FastDNA SPIN Kit for Soil 土壤基因组 DNA 提取

试剂盒（MP Biomedicals， USA）提取总 DNA；使用融合引物

对 16S rRNA 基因 V3⁃V4 区进行 PCR 扩增——上游引物

341F（5′ ⁃ AATGATACGGCGACCACCGA GATCTACAC
［N8］TCGTCGGCAGCGTC AGATGTGTATAAGAGACAG 
CCTACGGGNGGCWGCAG⁃3′，其中［N8］为 8 碱基标索

引 物，加粗序列为 V3 区靶向段）与下游引物 805R（5′ ⁃
CAAGCAGAAGACGGCATACGA GAT［N8］GTCTCGT⁃
GGGCTCGG AGATGTGTATAAGAGACAGGACTACHVG 
GGTATCTAATCC⁃3′）在以下程序下扩增：95℃初始变性

3 min，25 个循环（95℃ 30 s→55℃ 30 s→72℃ 30 s），72℃终延

伸 5 min；扩增产物经 1% 琼脂糖凝胶电泳（Gel Doc 系统，

BioRad， USA）验证后，用 CleanPCR 纯化试剂盒（CleanNA， 
Netherlands）纯化，等浓度混合并去除短片段非目标产物；

按 照 NEBNext®RUltraTM Ⅱ DNALibraryPrepKitforIllumina®

（NewEnglandBiolabs， USA） 的标准流程构建测序文库，并

在 IlluminaNova6000 平台对构建的文库进行双端测序。采

用 16S rRNA 库数据库（Greengenes）进行注释并分析 OUT。

1.5 生物信息学分析

原始 16S rRNA 测序数据经 QIIME2 平台（v2021.11）质

控，包含 Phred 评分<Q20 的低质量序列过滤及基于 Green⁃
genes 13_8 数据库的嵌合体移除（vsearch 插件）；继以

UCLUST 算法对非冗余序列进行开放式操作分类单元

（OTU）聚类（相似性阈值 97%）；OTU 代表序列通过 Green⁃
genes 数据库（Release 13_8）注释物种分类（置信度阈值

0.8），获取门至属水平分类谱；最终采用 LEfSe（Linear 
Discriminant Analysis Effect Size）进行组间差异分析，显著

差异类群定义为 Kruskal⁃Wallis 秩和检验 P<0.05 且线性判

别分析（LDA）得分>2.0 的类群。

1.6 统计学方法 
采用 SPSS 26.0 统计软件分析数据，对于服从正态分布

的连续变量，采用（x ± s）的形式表达，运用独立样本 t 检验；

非正态分布的变量则以中位数及四分位距（IQR，25% 至

75% 百分位数）表示；计数资料通过 n（%）表示，并采用 c2检

验；P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者临床特征及 PD⁃L1 表达、免疫治疗应答情况 
247 例 NSCLC 患者平均年龄为 65.4±11.2 岁。根据患

者 PD⁃L1 表达的 TPS≥10%，分为高、低表达组。在低 PD⁃L1
组中，早期肺癌的比例更高；相反，在高 PD⁃L1 组中，晚期肺

癌患者的比例更高。在 247 例患者中，分析了 27 例接受免

疫治疗的患者的微生物群。免疫治疗 3 个月后显示，SD、CR
或 PR 的患者被分配到应答者组（20 名患者），PD 的患者被

分配到无应答者组（7 名患者）。见表 1~2、图 1。
2.2 非小细胞肺癌患者 PD⁃L1 高低表达组组间优势菌群

分析 
247 例非小细胞肺癌患者肺部微生物组测序及注释

后结果显示：高 PD⁃L1 组以致病韦隆杆菌为主（P＝0.001），
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注：图 A⁃C，免疫治疗应答者和无应答者组之间变形菌门、拟杆菌门

和厚壁菌门丰度存在差异。图 D、E，应答者和无应答者组支气管肺

泡灌洗液微生物群中 α 多样性的比较。aP<0.05；bP<0.01。
图 3 亚组间微生物群落的分类组成

一般情况

年龄

性别 

吸烟

免疫应答组

组织学分级

            
病理学诊断

男

女

是

否

是

否

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
腺癌

鳞癌

低表达 PD⁃L1
（n=193）
67.30±10.1
112（58.0）
81（42.0）

102（52.8）
91（47.2）
12（6.2）
6（3.1）

95(49.2)
98(50.8)

141（73.0）
52（27.0）

高表达 PD⁃L1
（n=54）

62.10±13.2
34（63.0）
20（37.0）
32（59.2）
22（40.8）
8（14.8）
1（1.9）

21(38.9)
33(61.1)
41（76.0）
13（24.0）

 t/c2值

3.654

0.153

0.127
2.491
4.579

2.671

0.102

P 值

0.061

0.721

0.762
0.122
0.031a

0.093

0.834

表 1 高低表达 PD⁃L1组临床特征比较 ［（x ± s），n（%）］

注：aP<0.05。

一般情况

年龄

性别

吸烟

PD⁃L1<10%
PD⁃L1≥10%
组织学分级

病理学诊断

男

女

是

否

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
腺癌

鳞癌

应答组
20（74.1）

62.0（52.0,78.0）
17（85.0）
3（15.0）

19（95.0）
1（5.0）

12（60.0）
8（40.0）

0
20(100)

15（75.0）
5（25.0）

无应答组
7（25.9）

61.0（51.0,62.0）
6（85.7）
1（14.3）
6（85.7）
1（14.3）
6（85.7）

1（14.3）
0

7(100)
5（71.4）
2（28.6）

t/c2值

0.163

0.267
2.652

3.530
5.321

0.296

0.212

P 值

0.710

0.570
0.094

0.072
0.023a

0.533

0.625

表 2 免疫治疗应答组和无答组临床特征比较

［IQR（25%，75%），n（%）］

注：aP<0.05。

AA BB

注：A. PD⁃L1 低表达； B. PD⁃L1 高表达。

图 1 NSCLC患者肿瘤组织中 PD⁃L1表达情况

（免疫组织化学染色，100×）

PD⁃L1 表达

PD⁃L1≥10%（n=54）

PD⁃L1<10%（n=193）

病原菌属

致病韦隆杆菌

西蒙斯氏菌

葡球菌

链球菌

细微孔菌

普雷沃氏菌

假单胞菌

奈瑟菌

B⁃变形菌

葡萄球菌

链球菌

假单胞菌

株数（株）

30
9
5
4
3
2
1

123
46
12
8
4

占比（%）

55.6
16.5
9.3
7.4
5.6
3.7
1.9

63.7
23.9
6.2
4.1
2.1

表 3 肺泡灌洗液标本病原菌构成比

奈瑟菌

B⁃变形菌

西蒙斯氏菌属

致病韦隆杆菌

-5    -4   -3   -2  -1    0     1      2     3     4     5
线性判别评分分析

PD⁃L1<10% PD⁃L1>10%

注：LDA：线性判别分析，长度表示效应大小；蓝色条表示PD⁃L1低表达

患者分类群相对丰度；红色条表示PD⁃L1高表达患者分类群相对丰度。

图 2 非小细胞肺癌患者中 PD⁃L1高低表达组组间优势

菌群分析

低 PD⁃L1 组奈瑟菌数量显著高于高 PD⁃L1 组，差异有统计

学意义（P=0.001）。见表 3、图 2。
2.3 应答组和无应答组肺癌患者的肺微生物菌群特征 

免疫治疗应答组与无应答组的优势门相比，无应答组变

形菌门和拟杆菌门的数量较高（P=0.004；P=0.003），而应答

组则以厚壁菌门为主 （P=0.014），差异均有统计学意义。

Shannon 指数和 Simpson 指数估计了肺微生物群的 α 多样

性，虽然每个微生物群中的群落是不同的，但两组间差异比

较无统计学意义（P=0.307；P=0.540）。见图 3。
2.4 非小细胞肺癌患者不同免疫治疗反应组间优势分析 

变形杆菌门的嗜血杆菌在无应答组中显著高于应答组

（P=0.041），而在应答组中以殊异韦荣球菌为主（P=0.001）。

无应答者组的嗜血杆菌和嗜热奈瑟菌的 LDA 值分别为

5.1% 和 4.4%，应答者组的殊异韦荣球菌的 LDA 值为 4.1%
（P=0.032）。见图 4。

殊异韦荣球菌

嗜热奈瑟菌

嗜血杆菌

非应答组 应答组

-6              -4                -2                0                 2                 4                 6

线性判别分析评分

注：LDA，线性判别分析。蓝色条表示在 PD⁃L1 低表达患者中相对

丰富的分类群；红色条表示在 PD⁃L1 高表达患者中相对丰富的分

类群。

图 4 非小细胞肺癌患者不同免疫治疗反应组之间的优势

属分析
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3 讨论

本研究通过 16S rRNA 基因测序分析非小细胞肺癌患

者支气管微生物群落，探究其组成与 PD⁃L1 表达及免疫治

疗反应的关系。既往研究证实，肠道微生物群可调节癌症

患者对免疫检查点阻断的反应［12］，而器官特异性微生物群

（如肺微生物群）在肺癌发展中起关键作用［13］。本研究发

现，奈瑟菌属（变形菌门）在 PD⁃L1 低表达组中显著富集，

这与该菌属丰度升高可预测抗 PD⁃L1 治疗无反应的既往结

论一致［14］；而韦荣球菌属主导了 PD⁃L1 高表达组及免疫治

疗应答者的菌群，该菌属不仅已被证实与哮喘、肺纤维化急

性加重等肺部疾病相关 ［15］，还在肺癌诊断中展现出潜在价

值［16］。值得注意的是，嗜血杆菌属被发现在免疫治疗无应

答组中显著富集。

本研究发现，韦荣球菌属在 PD⁃L1 高表达组及免疫治疗

应答组中均占主导；而变形菌门的嗜血杆菌属在无应答组中

LDA 评分最高（5.1），属间的差异可能与非小细胞肺癌患者

对免疫治疗的反应有关。嗜血杆菌属作为机会性病原体，通

常与宿主共生，仅在病毒感染或免疫低下时致病，且在肺癌

患者中较健康人群显著富集［17］。本研究证实其在免疫治疗

无应答组中大量存在，提示该菌可能削弱抗癌药物疗效，或

可作为肺癌治疗的潜在靶点［18］。肺部微生物群通过调节免

疫与代谢参与 COPD、哮喘、囊性纤维化及肺癌的发病机

制［19］，本研究进一步揭示其与肺癌治疗的相关性，为基于微

生物群调控提升疗效提供新思路。

现有研究表明［20］，肺微生物群通过代谢产物（如短链

脂肪酸）调节免疫活性，激活 TLR/NF ⁃ κB 促炎通路及

Th17/IL⁃17 信号，上调 PD⁃L1 表达并促进肿瘤免疫逃逸；特

定菌属（如韦荣球菌、链球菌）可经 ERK/PI3K 通路直接驱动

肿瘤的发生，动物实验证实清除菌群可抑制肿瘤生长，而移

植应答者菌群能恢复 PD⁃1 疗效［21］。

综上所述，在 PD⁃L1 表达水平和免疫治疗反应方面，奈

瑟氏菌和韦荣氏球菌的丰度存在显著差异。
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超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF在异位
妊娠诊断中的价值

王茜 袁晓亮 何兴★

［摘 要］ 目的 探讨超声断层显像技术联合血清 β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃HCG）、神经导向因子⁃1
（Netrin⁃1）、血管内皮生长因子（VEGF）对异位妊娠（EP）诊断中的价值。方法 2023 年 12 月至 2025 年 1 月

唐山弘慈医院收治的 206 例疑似 EP 患者，其中经病理学或手术检查确诊的 144 例为病例组，其他 62 例为对

照组（健康宫内妊娠）。比较病例组、对照组血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 水平，将 EP 患者作为阳性病例，将

健康宫内妊娠孕妇作为阴性对照，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析超声断层显像技术联合血清

β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 对 EP 患者的诊断效能。结果 206 例疑似 EP 患者，金标准确诊 144 例为 EP 患者，

62 例为健康宫内妊娠孕妇，超声断层显像技术诊断 109 例为 EP 患者（正确诊断 89 例），97 例为健康宫内妊

娠孕妇（正确诊断 42 例）。病例组血清 VEGF 水平高于对照组，血清 β⁃HCG、Netrin⁃1 水平低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 诊

断 EP 的曲线下面积（AUC）为 0.934，高于单独检测（P<0.05）。结论 超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、

Netrin⁃1、VEGF 指标能显著提高 EP 诊断效能，对临床诊断具有重要参考价值。

［关键词］ 异位妊娠； 超声断层显像技术； β⁃人绒毛膜促性腺激素； 神经导向因子⁃1； 血管内皮生长

因子； 诊断价值

The value of ultrasound tomography technology combined with serum β⁃HCG， Netrin⁃1 
and VEGF in the diagnosis of ectopic pregnancy
WANG Qian， YUAN Xiaoliang， HE Xing★

（Department of Ultrasound， Tangshan Hongci Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of ultrasound tomography combined with 
serum β⁃human chorionic gonadotropin （β⁃HCG）， Netrin⁃1， and vascular endothelial growth factor （VEGF） in 
ectopic pregnancy （EP）. Methods From December 2023 to January 2025， 206 suspected EP patients were ad⁃
mitted to Tangshan Hongci Hospital. Of these， 144 cases were confirmed by pathological or surgical examina⁃
tion and classified as the case group， while the remaining 62 cases were classified as the control group （healthy 
intrauterine pregnancy）. The levels of serum β ⁃ HCG， Netrin ⁃ 1 and VEGF in the case group and the control 
group were compared. Patients with EP were considered positive cases， while healthy pregnant women with in⁃
trauterine pregnancy were considered as negative controls. The diagnostic efficacy of ultrasound tomography 
combined with serum β⁃HCG， Netrin⁃1 and VEGF for patients with EP was analyzed by using the receiver oper⁃
ating characteristic curve （ROC）. Results Among 206 suspected EP patients， 144 were confirmed as EP pa⁃
tients by the gold standard， 62 were healthy intrauterine pregnant women， and 109 were diagnosed as EP pa⁃
tients by ultrasound tomography （89 cases were correctly diagnosed）， and 97 were healthy intrauterine pregnant 
women （42 cases were correctly diagnosed）. The serum VEGF level in the case group was higher than that in 
the control group， while the serum β⁃HCG and Netrin⁃1 levels were lower than those in the control group， and 
the differences were statistically significant （P<0.05）. The results of ROC curve analysis showed that the area 
under the curve （AUC） for diagnosing EP by ultrasound tomography combined with serum β⁃HCG， Netrin⁃1， 
and VEGF was 0.934， which was higher than that of individual detection （P<0.05）. Conclusion Ultrasound 
tomography technology combined with serum β⁃HCG， Netrin⁃1， and VEGF indicators， could significantly en⁃
hance the diagnostic efficacy of EP. This combination has important reference value for clinical diagnosis.
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异位妊娠（Ectopic pregnancy，EP）作为妇科最常见的急

腹症之一，其发病率约占妊娠总数的 1~2%，且近年来呈现持

续上升趋势［1⁃2］。传统诊断主要依赖常规阴道超声，但临床

实践中部分早期病例仍易出现诊断延迟，从而增加输卵管破

裂等严重并发症的发生风险，严重威胁孕妇健康［3］。超声断

层显像技术通过多平面重建和薄层扫描（层厚可达 0.5 mm），

能够更清晰地显示输卵管细微结构和胚胎着床特征，然而，其

诊断效能仍受到操作者经验的影响，单独应用时阳性预测值

有限［4］。与此同时，分子生物学研究发现多种血清指标在

EP 的发生发展中具有重要意义。胎盘合体滋养层细胞可分

泌 β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃Human chorionic gonadotropin，
β⁃HCG）。神经导向因子⁃1（Netrin⁃1）和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）则在输卵管异位着

床中的关键作用，其中 Netrin⁃1 通过调控滋养细胞侵袭性，而

VEGF 则促进局部血管生成，可能为 EP 提供更早期的血清学

预警信号。李美娜等［5］研究指出，β⁃HCG水平是影响 EP患者

临床症状的独立影响因素，但其对 EP 的诊断价值尚未明确；

康立娟等［6］的研究结果显示，血清 Netrin⁃1 水平对 EP 具有较

高的准确率，但特异度较不足。综上，超声断层显像技术联合

血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 对 EPEP 的诊断价值中的应用

尚未明确。本研究拟探讨该联合检测在 EP 诊断中的应用价

值，为EP的早期识别与干预提供新的思路与依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
样本量计算：参照《医学统计学》［7］第四版中定量资料的

样本含量估计，公式如下：

n = ( )Zα/2∙σ
δ

2
= ( )Zα/2

δ

2
∙π ( )1 - π 本研究采用单纯随机

抽样的样本含量估计方法，用估计总体率的样本含量估计：

α=0.05，Zα/2=Z0.05/2=1.96，δ=10%。总体率未知，取 π=0.18
代入以上公式得 n=56，考虑到 10% 的脱落率，最终纳入例数

需在 62 例及以上。本研究为前瞻性研究，2023 年 12 月至

2025 年 1 月唐山弘慈医院收治的 206 例疑似 EP 患者，其中

经病理学或手术检查确诊的 144 例为病例组，其他 62 例为

对照组（健康宫内妊娠）。本研究获本院医学伦理委员会审

核批准。纳入标准：①符合《妇产科学》［8］中妊娠标准者；

②停经 6~8 周并伴有下腹隐痛或阴道出血，疑似异位妊娠

者；③无精神障碍、语言障碍、听力障碍者；④研究对象对此

次研究开展均知晓同意签字等。排除标准：①子宫畸形者；

②辅助生殖受孕者；③存在超声检查禁忌证者等。脱落与剔

除标准：退出研究、转院治疗者。

1.2 方法

1.2.1 超声断层显像技术 
采用 Venue 型彩色超声诊断仪（通用电气医疗系统（中

国）有限公司）配备三维容积成像及断层显像专用软件模块，

使用避孕套覆盖探头并涂抹医用耦合剂作为探头防护，设置

探头频率范围：3.0⁃6.5 MHz，充分显露失状面、水平面及冠

状面，确认三维采集已完整并且图像质量较好，开启超声断

层显像模式，通过对图像沿 X、Y、Z 轴的旋转和平移获得各

方向的断层图像，对静态容积相关数据行多方位断层成像，

层间距设定：0.5 mm 检查附件区域包块情况，对其血流情况

进行观察。根据《妇产科超声诊断学》［9］标准确诊 EP。
1.2.2 血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 水平 

采集所有受试者肘静脉血 3 mL，室温下静置 1 h 后进行

离心，离心半径 10 cm，速度 3 000 rpm，10 min，完成后取上

层血清，通过化学发光免疫分析法检测血清 β⁃HCG 水平（天

津华科泰生物技术有限公司）；通过酶联免疫吸附试验检测

血清 Netrin⁃1、VEGF 水平（美国 B&D 公司）。

1.3 统计学方法

SPSS 26.0 统计软件用于数据分析。符合正态分布计量

资料以（x ± s）表示，两组组间比较采用 t 检验；MedCalc 11.4
绘制 ROC 曲线分析诊断价值，最佳截断值的确定依据约登

指数最大的原则，指标联合检测的诊断价值分析采用拟合方

程。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

两组孕妇年龄、孕前体质量指数、停经时间、孕次、月经

周期等一般资料，比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 超声断层显像技术诊断结果对 EP 的检出情况

206 例疑似 EP 患者，金标准确诊 144 例为 EP 患者，62
例为健康宫内妊娠孕妇；超声断层显像技术诊断 109 例为

EP 患者（正确诊断 89 例），97 例为健康宫内妊娠孕妇（正确

诊断 42 例）。

2.3 两组血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 水平

病例组孕妇血清 VEGF 水平显著高于对照组，而血清

β ⁃HCG、Netrin⁃1 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.4 超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF
水平对 EP 的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，超声断层显像技术联合血

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

组别

病例组

对照组

t 值
P 值

n

144
62

年龄 （岁）

28.92±2.04
29.03±2.19

0.347 
0.729 

孕前体
质量指数
（kg/m2）

21.71±0.76
21.84±0.72

1.144 
0.254 

停经时间
（d）

37.98±1.16
38.04±1.21

0.336 
0.737 

孕次 
（次）

1.61±0.31
1.58±0.29

0.649 
0.517 

月经周期 
（d）

30.17±2.51
29.62±2.43

1.456 
0.147 
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清 β ⁃ HCG、Netrin ⁃ 1、VEGF 水平诊断 EP 的曲线下面积

（AUC）为 0.934，高于单独检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.5 EP 患者超声断层显像技术检查图

3 讨论

超声断层显像技术作为一种新型的超声成像技术，通过

多平面、多角度的图像重建，能够更清晰地显示盆腔脏器的

解剖结构和病变特征。该技术层间距及断层数均具有可调

节性，可扫描并保存整个病变部位的容积数据，有助于断层

分析，并可识别输卵管壁微小连续性中断，弥补了传统二维

超声检查的不足［10］。本研究中，206 例疑似 EP 患者，金标准

确诊 144 例为 EP 患者，62 例为健康宫内妊娠孕妇，超声断层

显像技术诊断 109 例为 EP 患者，97 例为健康宫内妊娠孕妇，

提示该技术在 EP 的诊断中具有一定应用价值，但并非金标

准，单独应用时仍有局限性。尽管与传统二维超声相比，超

声断层显像能提供更丰富的解剖结构信息，有助于识别异位

妊娠囊、输卵管增粗等征象，但在早期或不典型 EP 病例中，

其诊断准确性仍受限于孕囊大小与位置、患者体型（肥胖）

以及操作者经验等多种因素。

近年来，随着分子生物学研究的深入，血清标志物在 EP
诊断中的价值逐渐受到关注。VEGF 作为强效的血管生成

因子，其表达上调与异位妊娠病灶的血管生成和滋养细胞侵

袭密切相关。在 EP 发生时，异位着床的胚胎为了获取营养

和氧气，会刺激局部血管异常增生，从而导致血清 VEGF 水

平升高［11］。β⁃HCG 是妊娠的特异性标志物，其水平在宫内

妊娠时通常呈现规律性快速升高，可反映妊娠状态。然

而在 EP 时，由于绒毛发育不良或滋养细胞侵袭能力受

限，血清 β⁃HCG 水平往往偏低且增长缓慢。但 β⁃HCG 特异

性较低，且无法明确提示妊娠部位，单独使用难以满足临床

精准诊断需求［12］。Netrin⁃1 是一种具有双向调节作用的重要

细胞导向因子，参与胚胎发育过程中的轴突导向与细胞迁移

等。有研究表明［13］，Netrin⁃1 可能通过调节滋养细胞的侵袭

和血管形成参与妊娠过程，在 EP 这种异常妊娠状态下，其表

达模式可能发生改变，导致血清水平降低。本研究中，病例

组血清 VEGF 水平高于对照组，而血清 β⁃HCG、Netrin⁃1 水

平低于对照组，提示 EP 患者血清标志物存在异常变化。

行 ROC 曲线分析，结果显示，超声断层显像技术联合血

清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 诊断 EP 的 AUC 为 0.934，显著高

于四者单独检测的 AUC（分别为 0.648、0.725、0.681、0.753）。

其敏感度和特异度分别为 85.42%、90.32%，提示联合检测在

EP 诊断中的效能明显优于单一指标。将影像学检查与血清

生物标志物相结合，能够从不同维度提供诊断信息：超声断

层显像技术提供病灶的形态学依据，β⁃HCG 反映妊娠活性，

Netrin⁃1 和 VEGF 则可能反映病灶的病理生理状态，从而弥

补影像学“窗口期”存在的诊断盲区。因此，超声断层显像技

术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF 构建“结构⁃功能”双重

评估体系。这种多参数、多层次的联合诊断模式，能够相互

补充、相互印证，有效克服单一检测方法的不足，提高诊断的

敏感性和特异性，减少漏诊和误诊，从而更准确地鉴别 EP 与

宫内妊娠［14⁃15］。

综上，超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、
VEGF 在 EP 诊断中具有较高应用价值，可为临床提供有效的

辅助诊断依据。然而，本研究仍存在一定局限性：首先研究纳

入样本量相对有限，未动态监测指标变化、缺乏多中心验证，

且所有患者来自同一医疗中心，可能存在一定的选择偏倚，

未来需要开展更大规模、多中心的研究来进一步验证其临床

适用性，并探索更优化的联合模式及潜在的预后评估价值。

指标

超声断层显像技术

Netrin⁃1（pg/mL）
VEGF（ng/L）

β⁃HCG（mIU/mL）
联合检测

截断值

130.43
169.03

6270.09

AUC 值

0.648
0.725
0.681
0.753

0.934abcd

95% CI

0.578~0.713
0.659~0.785
0.612~0.744
0.688~0.810
0.891~0.964

敏感度
（%）

61.81
75.69
70.83
70.83
85.42

特异度
（%）

67.74
62.90
61.29
72.58
90.32

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与超声断层显像技术比较，aP<0.05；与 Netrin⁃1 比较，bP<0.05；与
VEGF 比较，cP<0.05；与 β⁃HCG 比较，dP<0.05。

表 3 超声断层显像技术联合血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF
水平对 EP的诊断价值

组别

病例组

对照组

t 值
P 值

n
144
62

β⁃HCG（mIU/mL）
5123.84±1263.94
7127.71±2100.47

57.934 
<0.001

Netrin⁃1（pg/mL）
108.93±32.77
139.38±31.05

6.213 
<0.001

VEGF（ng/L）
192.99±51.59
158.03±37.51

4.813 
<0.001

表 2 病例组、对照组血清 β⁃HCG、Netrin⁃1、VEGF水平

比较 （x ± s）
敏

感
度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100

Netrin_1
VEGFβ_HCG
超声断层显像技术
联合检测

100⁃特异度（%）

图 1 ROC曲线图

注：子宫前位大小约为 6.3 cm×5.6 cm×4.6 cm，轮廓规则，肌层回声

均匀，内膜厚约 1.2 cm。宫内可见节育器回声，位置正常，子宫前壁

下段切口处探及无回声区，范围约 0.7 cm×0.6 cm，宫颈区域探及赛

性回声，边界清，直径约 0.7 cm；附件：右附件区探及不均质回声包

块，大小约 2.0 cm×1.5 cm，其内可见无回声区，大小约 0.4 cm×0.4 
cm，彩色多普勒血流显像：其内可见少许血流信号，左侧附件区未见

明显异常。于子宫直肠窝探及液性暗区回声，较大范围约 2.5 cm×
2.1 cm，内见细密点状回声。

图 2 EP患者超声断层显像技术检查图

（下转第 2172 页）
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加味小柴胡汤对原发性肝癌 TACE 术后疗效及 miR⁃145/
miR⁃204表达的影响

许立国★ 林亚超 黄文浩 冯广森

［摘 要］ 目的 分析加味小柴胡汤辅助肝动脉化疗栓塞（TACE）术治疗对原发性肝癌（HCC）患者

miRNA（miR）⁃145、miR⁃204 的影响。方法 选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月郑州大学第二附属医院收治的

86 例 HCC 患者作为研究对象，根据治疗方案分对照组（n=40）与联合组（n=46）。对照组进行 TACE 术及术

后对症支持治疗，联合组在对照组基础上服用加味小柴胡汤。比较两组的治疗效果、中医证候积分、肝癌患

者生活质量测定量表（QOL⁃LC）评分及外周血肿瘤标志物、肝功能、免疫功能及 miR⁃145、miR⁃204 表达和不

良反应。结果 联合组治疗效果优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，联合组中医证候积分及

AFP、CEA、ALT、AST、TBIL、CD8+均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；联合组 QOL⁃LC 评分及

ALB、CD4+、CD4+/CD8+、miR⁃145、miR⁃204 均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；联合组不良反应发

生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 加味小柴胡汤可能通过调控免疫功能及 miR⁃145、
miR⁃204 表达增强 TACE 疗效。

［关键词］ 原发性肝癌； 加味小柴胡汤； 肝动脉化疗栓塞术； 免疫功能； miR⁃145； miR⁃204

The influence of modified Xiaochaihu Decoction on the therapeutic effect and the expres⁃
sion of miR⁃145/miR⁃204 after TACE for primary liver cancer
XU Liguo★， LIN Yachao， HUANG Wenhao， FENG Guangsen
（Department of Interventional Radiology， the Second Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zheng⁃
zhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of modified Xiaochaihu Decoction as an adjuvant treat⁃
ment for transcatheter arterial chemoembolization （TACE） on miRNA （miR） ⁃145 and Mir⁃204 in patients with 
primary liver cancer （HCC）. Methods A total of 86 HCC patients admitted to the Second Affiliated Hospital 
of Zhengzhou University from January 2020 to December 2022 were selected as the research subjects and di⁃
vided into the control group （n=40） and the combined group （n=46） based on their treatment plan. The control 
group received TACE operation and postoperative symptomatic support treatment， and the combined group re⁃
ceived supplemented Xiaobupleurum decoction in addition to the control group 􀆳 treatment. The therapeutic ef⁃
fect， TCM syndrome score， QOL⁃LC score， peripheral blood tumor markers， liver function， immune function， 
expression of miR⁃145 and miR⁃204， as well as adverse reactions were compared between the two groups. 
Results The treatment effect of the combined group was superior to that of the control group （P<0.05）. After 
treatment， TCM syndrome scores， AFP， CEA， ALT， AST， TBIL， and CD8+ in the combination group were 
lower than those in the control group （P<0.05）. QOL⁃LC score， ALB， CD4+， CD4+/CD8+， miR⁃145， and miR⁃
204 were higher in combination group compared to the control group （P<0.05）. The incidence of adverse reac⁃
tions in the combined group was lower than that in the control group （P<0.05）. Conclusion The modified 
Xiaochaihu Decoction may enhance the therapeutic effect of TACE by regulating immune function and the ex⁃
pressions of miR⁃145 and miR⁃204.

［KEY WORDS］ Primary liver cancer； Modified Xiaochaihu decoction； Transcatheter arterial chemoem⁃
bolization； Immune function； MiR⁃145； MiR⁃204

原发性肝癌（Hepatocellular Carcinoma，HCC）是临床高

发恶性肿瘤，病情进展快、致死率高。肝动脉化疗栓塞术

（Transcatheter arterial chemoembolization，TACE）是常用介

入治疗方式，虽有一定局部疗效，但术后易引发肝功能损伤
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基因

miR⁃145
miR⁃204
U6

上游引物

5′⁃GCCATTAGCGCCAATTGGCAAT⁃3′
5′⁃ACGAAATGACCCATTGACCGT⁃3′
 5′⁃GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT⁃3′

下游引物

5′⁃CTTAGGAATTTCCGAATCTGCC3′
5′⁃GAACCTCCAACGGAGAAGCG⁃3′
5′⁃CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT⁃3′

表 1 引物序列

等并发症，对患者免疫功能和远期生存改善有限［1］。近年

来，中医药在调节机体微环境、减轻化疗副作用方面的优势

受到关注，为 TACE 与中医药联合应用提供了理论依据。

研究表明［2］，TACE 术后联合中药方剂可增效减毒，改善患

者临床症状、提高免疫功能并促进肿瘤转归。小柴胡汤是

和解少阳代表方，药理研究证实加味小柴胡汤有效成分可

通过多靶点发挥抗肝癌作用［3］。miRNA（miR）可调控基因

转录后表达水平，影响肿瘤细胞增殖分化，其中 miR⁃145 可

抑制 M2 巨噬细胞极化诱导的肝癌细胞转移和血管生成，

miR⁃204 则对肝癌细胞生长也有抑制作用［4⁃5］。本研究分析

加味小柴胡汤辅助 TACE 术治疗对 HCC 患者 miR⁃145、

miR⁃204 的影响，为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 1 月至 2022 年 12 月郑州大学第二附属医

院收治的 86 例 HCC 患者作为研究对象，根据不同的治疗方

案分为对照组 40 例与联合组 46 例。对照组男性 22 例，女性

18 例；平均年龄（65.73±4.67）岁，平均病程（3.86±1.02）年。

联合组男性 24 例，女性 22 例；平均年龄（65.38±4.52）岁；平

均病程（3.93±1.11）年。两组基本资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。纳入标准：①符合 HCC 诊断标准［6］；②预计生

存期≥3 个月；③患者及家属知情同意。排除标准：①合并其

他恶性肿瘤；②合并免疫性疾病；③合并严重心肾功能不全；

④存在 TACE 禁忌症；⑤对本研究药物存在过敏或不适。

本研究已获得本院医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

对照组行 TACE 术：仰卧位局麻消毒，Seldinger 法穿刺

股动脉（腹股沟韧带下方搏动处）。数字减影血管造影明确

肿瘤血供，引入微导管至供血动脉。将顺铂 60 mg、阿霉素

40 mg、丝裂霉素 10 mg 与聚乙烯醇颗粒及 18 mL 超液化碘

油混悬液缓慢灌注肿瘤靶血管，撤管后加压包扎。栓塞后复

查造影，无肿瘤血管显影即终止手术。术后予抗感染、保肝

及营养支持治疗。

联合组在对照组的基础上服用加味小柴胡汤，方药组成

为：柴胡 24 g、黄芩 9 g、人参 9 g、炙甘草 9 g、半夏 9 g、生姜 
9 g、大枣 15 g、半枝莲 12 g、郁金 12 g、黄芪 30 g、白术 18 g、
莪术 12 g、鳖甲 18 g、佛手 12 g、土鳖虫 12 g。方药随症加减，

黄疸可加茵陈 20 g；胁肋疼痛者加延胡索 10 g；癌性发热者加

青蒿 15 g。中药饮片均购于康美药业股份有限公司。所用中

药饮片均经郑州大学第二附属医院药剂科中药师鉴定为正

品并由中药房代煎，常规煎取 400 mL 药液，每日 1 剂，

分 2次于早、晚餐后 1 h温服，每次 200 mL，连续服药 4周。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗效果

治疗 4 周后评估临床疗效［7］，具体为：①完全缓解，肿瘤

病灶基本消失，且持续时间>4 周；②部分缓解，肿瘤病灶面

积缩减>50%，无新病灶出现，且持续时间>4 周；③疾病稳

定，肿瘤病灶面积缩减<50%，且无新病灶出现；④疾病恶化，

肿瘤病灶面积扩大≥25%，或出现新病灶。治疗有效率=
（完全缓解+部分缓解+疾病稳定）/总例数×100%。

1.3.2 中医证候积分及生活质量

于治疗前及治疗 4 周后对患者主症胸闷、痞块、胁痛、纳

差、乏力根据症状严重程度进行赋分［8］，具体为无（0分）、轻（2
分）、中（4 分）、重（6 分）。中医证候积分总分为 0~30 分，分值

越高表示症状越严重。采用肝癌患者生活质量测定量表

（Quality of life for liver cancer，QOL⁃LC）［9］评估患者生活质

量。QOL⁃LC总分为 0~320分，分值越高表示生活质量越好。

1.3.3 实验室指标检测

于治疗前及治疗 4 周后，采集两组空腹静脉血 5 mL，以

5 000 r/min（离心半径 15 cm）离心 12 min获得血清。①肿瘤标

志物：采用全自动发光分析仪（Access 2型，美国贝克曼公司）及

配套检测试剂检测患者血清甲胎蛋白（Alpha fetoprotein，
AFP）、癌胚抗原（Carcino embryonic antigen，CEA）水平，严格

按操作说明进行操作。②肝功能：以全自动生化分析仪（BS⁃
200 型，深圳迈瑞公司）检测血清谷丙转氨酶（Alanine amino⁃
transferase，ALT）、谷草转氨酶（Aspartate aminotransferase，
AST）、白蛋白（Albumin，ALB）、总胆红素（Total bilirubin，
TBIL）水平。③免疫功能：以流式细胞仪（FACSCalibur 型，美

国 BD 公司）检测 CD4+、CD8+水平，并计算 CD4+/CD8+值。

④miR⁃145、miR⁃204：采用 Trizol 试剂盒（美国 Invitrogen 公

司）从血清样本中提取总 RNA 后，使用 TAKARA 公司（日

本）的反转录试剂盒进行 cDNA合成。以荧光定量聚合酶链式

反应试验进行检测miR⁃145、miR⁃204表达水平。引物序列见

表 1。U6 为内参，以 2⁃ΔΔCt 法计算 miR⁃145、miR⁃204 的相对

表达量。试剂盒均由［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］提供。

1.3.4 不良反应

比较两组不良反应，包括发热、疼痛、恶心、呕吐等。

1.4 统计学方法

用SPSS 22.0分析数据。正态分布计量资料用（x ± s）表示，

组间行独立样本 t 检验，组内行配对资料 t 检验；计数资料用

n（%）表示，行 c2检验。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较

联合组治疗有效率优于对照组（P<0.05）。见表 2。
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组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n
46
40

完全缓解

1（2.17）
0（0.00）

部分缓解

23（50.00）
14（35.00）

疾病恶化

4（8.70）
10（25.00）

总有效

42（91.30）
30（75.00）

4.173
0.041

表 2 两组治疗效果比较 ［n（%）］

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

46
40

中医证候评分

治疗前

16.49±3.36
16.38±3.29

0.153
0.841

治疗后

8.74±2.53a

11.86±2.72a

5.508
<0.001

QOL⁃LC
治疗前

182.86±32.71
183.43±33.29

0.080
0.937

治疗后

268.27±37.83a

224.39±34.14a

5.613
<0.001

表 3 两组中医证候积分与生活质量比较 ［（x ± s），分］

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

46
40

miR⁃145

治疗前

1.12±0.18
1.14±0.19

0.501
0.618

治疗后

1.49±0.31a

1.31±0.26a

2.892
0.005

miR⁃204

治疗前

1.07±0.22
1.06±0.21

0.215
0.831

治疗后

1.45±0.32a

1.27±0.24a

2.753
0.007

表 5 两组miR⁃145、miR⁃204表达比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。2.2 两组中医证候积分与生活质量比较

治疗后，两组中医证候积分降低，且联合组低于对照组；

两组 QOL⁃LC 评分升高，且联合组高于对照组（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组肿瘤标志物、肝功能与免疫功能水平比较

治疗后，两组 AFP、CEA、ALT、AST、TBIL、CD8+降低，

且联合组低于对照组；两组 ALB、CD4+、CD4+/CD8+升高，且

联合组高于对照组（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组 miR⁃145、miR⁃204 表达比较

治疗后，两组 miR⁃145、miR⁃204 升高，且联合组高于对

照组（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组不良反应比较

联合组有 7 例（15.56%）发生不良反应，对照组有 16 例

（35.56%）发生不良反应。差异有统计学意义（c2=4.731，P=

0.030）。

3 讨论

中西医结合微创诊疗是 HCC 治疗新模式，以中医药调

理微环境并结合 TACE 等消融术，发挥整体治疗与精准灭瘤

优势，保留肝脏结构及功能［10］。中医学认为 HCC 的病机关

键为少阳枢机不利，若少阳枢机不利，导致肝失疏泄，气机升

降出入失常，三焦通道不畅，湿痰湿、瘀血与邪毒内生并互结

于肝络，久聚成积发为肝癌［11］。

本研究结果显示，联合组的治疗有效率、中医证候积分优

于对照组，提示加味小柴胡汤联合 TACE 术对 HCC 具有较好

的治疗效果。小柴胡汤出自《伤寒论》，是和解少阳的代表方。

研究表明［12］，小柴胡汤通过调控多个重要靶点抑制肿瘤细胞生

长与促使肿瘤细胞凋亡，发挥抗癌作用。加味小柴胡汤由柴

胡、黄芩、人参、炙甘草、半夏、生姜、大枣、半枝莲、郁金、黄芪、白

术、莪术、鳖甲、佛手、土鳖虫 15味药组成，方中以柴胡疏肝解

郁、清透少阳之邪；黄芩、半枝莲清热燥湿，泻火解毒；人参、黄

芪补气升阳、生津养血；半夏破气消积、燥湿化痰；白术、生姜、

大枣健脾化湿，补脾和胃，益气生津；佛手、郁金、莪术、土鳖虫

活血止痛、行气破血逐瘀；鳖甲软坚散结。诸药合用，能够和解

少阳、疏肝解郁、健脾和胃，共举活血软坚、理气止痛、清热解

毒、燥湿化痰之效。本研究结果显示，联合组治疗后的外周血

AFP、CEA、ALT、AST、TBIL、CD8+水平均低于对照组，ALB、

CD4+、CD4+/CD8+水平均高于对照组。这可能是因为加味小柴

胡汤联合 TACE 术治疗能够抑制肝癌细胞生长与扩散，从而

有效降低 AFP、CEA 等肿瘤标志物的表达，并能够枢转气液，

促进气血恢复，起扶正袪邪之效，从而促使肝功能改善及增加

患者的免疫功能，有助于患者病情的预后转归。

miR 具有多种生物学功能，能够通过调控细胞增殖、分化

与凋亡介导肿瘤的发生发展过程，而且 miR 具有发挥促癌基

因或抑癌基因的双重功能。miR⁃145在肝癌细胞中低表达，其

不仅能够调控下游信号通路发挥抗肿瘤效应，并且可以靶向

调控 LOX 基因，抑制肝癌恶性生物学行为［13］。研究发现［14］，

miR⁃145 表达量与接受 TACE 术治疗的 HCC 患者的近期疗

效相关，miR⁃145 高表达患者的近期疗效较好。miR⁃204 在

肝母细胞瘤中具有抑制肿瘤细胞增殖的作用，通过抑制

miR⁃204 表达能够促进肝母细胞瘤细胞血管生成，增加肿瘤

细胞的侵袭、迁移能力［15］。研究指出［16］，HCC 患者的治疗效

果与 miR⁃204 水平密切相关，miR⁃204 表达降低不仅会导致

患者疗效变差，而且会增加患者肿瘤复发的风险。本研究结

果显示，联合组治疗后的 miR⁃145、miR⁃204 表达均高于对照

组。提示加味小柴胡汤联合 TACE 术治疗 HCC 的效果可能

因子

AFP（ng/mL）

CEA（μg/mL）

ALT（U/L）

AST（U/L）

ALB（g/L）

TBIL（μmol/L）

CD4+（%）

CD8+（%）

CD4+/CD8+

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

联合组
（n=46）

583.64±52.68
119.34±22.47a

3.49±0.64
2.08±0.41a

181.82±11.38
66.63±7.96a

73.19±7.73
31.34±4.73a

26.42±4.34
37.63±5.76a

134.47±14.28
59.62±7.87a

32.79±3.63
44.68±5.43a

29.62±3.28
21.59±2.74a

1.11±0.26
2.07±0.33a

对照组
（n=40）

586.71±53.73
146.76±24.83a

3.51±0.67
2.46±0.52a

182.71±11.64
88.47±8.48a

72.91±7.87
39.04±5.58a

26.27±4.26
31.41±5.29a

133.89±14.12
77.89±9.54a

32.91±3.74
37.29±4.98a

29.37±3.21
25.16±2.96a

1.12±0.27
1.48±0.29a

t 值

0.267
5.375
0.141
3.786
0.358

12.311
0.166
6.926
0.161
5.187
0.189
9.730
0.151
6.541
0.356
5.806
0.175
8.745

P 值

0.790
<0.001
0.888

<0.001
0.721

<0.001
0.868

<0.001
0.872

<0.001
0.851

<0.001
0.881

<0.001
0.723

<0.001
0.862

<0.001

表 4 两组肿瘤标志物、肝功能与免疫功能水平比较 （x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。
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与 miR⁃145、miR⁃204 表达有关，但其具体机制仍需要进行深

入研究加以验证。

综上，加味小柴胡汤辅助 TACE 术对 HCC 具有较好的

治疗效果，其作用机制可能与调节免疫功能及 miR⁃145、

miR⁃204 相关。
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血液透析患者导管相关性血流感染病原菌、耐药性及
Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB水平变化情况分析

姜凌燕 1★ 杨红生 2 翁丽娜 1

［摘 要］ 目的 探讨血液透析患者导管相关性血流感染（CRBSI）病原菌、耐药性及 Kelch样环氧氯丙

烷相关蛋白 1（Keap1）、核转录因子 E2 相关因子（Nrf2）、Toll 样受体 4（TLR4）、核因子 κB（NF⁃κB）水平变化情

况。方法 选取海安市人民医院 2019年 12月至 2023年 12月 98例发生CRBSI的血液透析患者为感染组，选

取同期 102例未发生CRBSI的血液透析患者为非感染组。统计感染组病原菌分布及耐药情况，统计主要病原

菌金黄色葡萄球菌的耐药基因情况；比较两组 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 水平变化，分析 Keap1、Nrf2、TLR4、
NF⁃κB 对血液透析 CRBSI 诊断价值。结果 98 例感染组样本有 114 株菌株检出，其中金黄色葡萄球菌

（27.19%）、大肠埃希菌（18.42%）为较为常见的菌株，鲍曼不动杆菌（14.91%）、铜绿假单胞菌（9.65%）、表皮葡

萄球菌（14.04%）检出也较多。大肠埃希菌（耐药率 90.48%）、鲍曼不动杆菌（耐药率 94.12%）、铜绿假单胞菌

（耐药率 81.82%）对氨苄西林保持高度耐药，对美罗培南（敏感性 100.00%）保持高度敏感；金黄色葡萄球菌

（耐药率 100.00%）、表皮葡萄球菌（耐药率 100.00%）对青霉素保持高度耐药，对万古霉素（敏感性 100.00%）

保持高度敏感。金黄色葡萄球菌耐药基因 mecA（58.06%）、tet（M）（32.26%）、ermB（38.71%）、aph（3′）⁃III
（41.94%）检出率较高。感染组 Keap1、TLR4、NF⁃κB、C 反应蛋白（CRP）水平高于非感染组，Nrf2 水平低于非

感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 表达联合检测对血液透析患者CRBSI的诊

断曲线下面积（AUC）值高于单独及 CRP 检测的 AUC 值（P<0.05）。结论 血液透析 CRBSI 患者携带多种耐

药基因，病原菌主要为金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌，分别推荐使用万古霉素、美罗培南进行治疗；Keap1、
Nrf2、TLR4、NF⁃κB在血液透析CRBSI患者中表达异常，且四者联合检测诊断血液透析CRBSI价值较高。

［关键词］ 血液透析； 导管相关性血流感染； 病原菌； 耐药性； Toll 样受体 4； 核因子 κB

Analysis of pathogenic bacteria， drug resistance， and changes in Keap1， Nrf2， TLR4， and 
NF⁃κB levels in catheter⁃associated bloodstream infection in hemodialysis patients
JIANG Lingyan1★， YANG Hongsheng2， WENG Lina1

（1. Blood Purification Center， 2. Nursing Department， Hai 􀆳 an People 􀆳 s Hospital， Haian， Jiangsu， China， 
226600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the pathogenic bacteria， drug resistance， and the changes of 
Kelch⁃like epicklorohydrin related protein 1 （Keap1）， nuclear factor erythroid 2⁃related factor （Nrf2）， toll⁃like 
receptor 4 （TLR4）， and nuclear factor kappa B （NF⁃κB） levels in hemodialysis patients with catheter⁃related 
bloodstream infection （CRBSI）. Methods A total of 98 hemodialysis patients with CRBSI at Hai􀆳an People􀆳s 
Hospital from December 2019 to December 2023 were selected as the infection group， while 102 hemodialysis 
patients without CRBSI during the same period were chosen as the non ⁃ infection group. The distribution and 
drug resistance of pathogenic bacteria in the infection group were recorded， along with the drug resistance genes 
of the main pathogen Staphylococcus aureus. Changes in Keap1， Nrf2， TLR4， and NF⁃κB levels were compared 
between the two groups， and the diagnostic value of Keap1， Nrf2， TLR4， and NF⁃κB for hemodialysis CRBSI 
was analyzed. Results A total of 114 strains were detected in 98 samples from the infection group. Staphylo⁃
coccus aureus （27.19%） and Escherichia coli （18.42%） were the most common strains， with Acinetobacter 
baumannii （14.91%）， Pseudomonas aeruginosa （9.65%）， and Staphylococcus epidermidis （14.04%） also fre⁃
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quently detected. Escherichia coli （resistance rate 90.48%）， Acinetobacter baumannii （resistance rate 94.12%）， 
Pseudomonas aeruginosa （resistance rate 81.82%） remained highly resistant to ampicillin， but were highly sen⁃
sitive to meropenem （sensitivity 100.00%）. Staphylococcus aureus （drug resistance rate 100.00%） and Staphy⁃
lococcus epidermidis （drug resistance rate 100.00%） were highly resistant to penicillin， but sensitive to vanco⁃
mycin （sensitivity 100.00%）. Detection rates of Staphylococcus aureus resistance genes mecA （58.06%）， tet（M） 
（32.26%）， ermB （38.71%） and aph （3′）⁃III （41.94%） were higher. Levels of Keap1， TLR4， NF⁃κB， and C⁃re⁃
active protein （CRP） were higher in the infection group compared to the non⁃infection group， while the Nrf2 lev⁃
els were lower in the infection group. These differences were statistically significant （P<0.05）. The area under 
the curve （AUC） value of combined detection of Keap1， Nrf2， TLR4， and NF⁃κB expression for CRBSI in he⁃
modialysis patients was higher than that of single detection or CRP detection （P<0.05）. Conclusion Hemodi⁃
alysis patients with CRBSI carry multiple resistance genes， with the main pathogenic bacteria being Staphylococ⁃
cus aureus and Escherichia coli. Vancomycin and meropenem are recommended for treatment， respectively. Ab⁃
normal expressions of Keap1， Nrf2， TLR4， and NF⁃κB are observed in patients with hemodialysis CRBSI. The 
combined detection of these four markers holds significant value in the diagnosis of hemodialysis CRBSI.

［KEY WORDS］ Hemodialysis； Catheter ⁃associated bloodstream infection； Pathogenic bacteria； Drug 
resistance； Toll⁃like receptor 4； Nuclear factor κB

血液透析在临床上常用来治疗肾脏疾病，首次进行血液

透析患者需先建血管通路，可避免多次穿刺，减轻患者痛

苦［1］。但在血液透析治疗期间，置管会使血液与病原菌容易

发生接触，易引起导管相关性血流感染（catheter⁃associated 
bloodstream infection，CRBSI），导致患者病情加重，严重时

感染性休克，甚至死亡［2⁃3］。临床治疗血液透析 CRBSI 患者

以抗感染为主，但抗菌药物不合理易影响治疗效果。因此，

分析其病原菌及药敏情况便于更好临床用药。临床常规血

液指标对其诊断的敏感度或特异度低。Kelch 样环氧氯丙烷

相关蛋白 1（Kelch⁃like epichlorohydrin associated protein 1，
Keap1）⁃核转录因子 E2 相关因子（Nuclear transcription fac⁃
tor E2 related factors，Nrf2）通路通过介导过氧化氢酶、抗氧

化基因转录，参与细胞抗氧化机制过程［4］；Toll 样受体 4
（Toll ⁃ like receptor 4，TLR4）⁃核转录因子 ⁃κB（Nuclear tran⁃
scription factor，NF⁃κB）通路能诱导多种炎症因子转录，参与

机体炎症反应、感染的发生［5］。基于以上内容，本研究分析了

血液透析患者 CRBSI 病原菌、耐药性及 Keap1、Nrf2、TLR4、

NF⁃κB水平变化情况，以期为临床诊疗提供指导参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取海安市人民医院 2019 年 12 月至 2023 年 12 月 98
例发生 CRBSI 的血液透析患者为感染组，102 例未发生

CRBSI 的血液透析患者为非感染组。两组患者临床资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。纳入标准：①感染

组符合 CRBSI 诊断［6］；②所有患者均于海安市人民医院行血

液透析；③血液透析时间≥6 个月，且规律透析者；④病原菌

检查呈阳性；⑤年龄>18 周岁者；⑥近期未接受免疫抑制剂、

抗菌药物等治疗者；⑦无免疫缺陷疾病者。排除标准：①严

重营养不良者；②怀孕及哺乳期者；③传染性疾病者；④合并

其他部位感染者；⑤重要脏器、凝血功能障碍者；⑥同时行腹

膜透析者；⑦恶性肿瘤者等。本研究经海安市人民医院伦理

委员会批准，且患者或家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
收集两组患者的年龄、性别、插管部位、高血压、糖尿病、

吸烟、饮酒、透析时间、穿刺次数等临床资料。

1.2.2 病原菌及药敏检测 
采集出现 CRBSI 感染症状的患者在感染时抗感染治疗

前的静脉血 4 mL，置于无菌试管内送检后进行培养，同一患

者重复菌株需剔掉，所有操作步骤依据规程［7］进行。利用美

国碧迪 BD Phoenix M50 全自动微生物鉴定分析仪对分离

菌株进行鉴定，病原菌定植与污染菌株需进行排除，采用

Kirby⁃Bauer 纸片扩散法进行耐药性试验。质控菌株来源于

河北省临检中心的大肠埃希菌 ATCC 25922、金黄色葡萄球

菌 ATCC 29213。

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

临床资料

年龄（岁）

性别

 男

 女

透析时间（年）

穿刺次数（次）

插管部位

 颈内静脉

 股静脉

高血压

 是

 否

糖尿病

 是

 否

吸烟

 是

 否

饮酒

 是

 否

感染组（n=98）
62.68±6.93

58（59.18）
40（40.82）
4.25±0.41
2.32±0.34

37（37.76）
61（62.24）

30（30.61）
68（69.39）

21（21.43）
77（78.57）

41（41.84）
57（58.16）

33（33.67）
65（66.33）

非感染组（n=102）
62.54±6.67

65（63.73）
37（36.27）
4.19±0.37
2.24±0.31

48（47.06）
54（52.94）

26（25.49）
76（74.51）

19（18.63）
83（81.37）

35（34.31）
67（65.69）

29（28.43）
73（71.57）

c2/t 值
0.146
0.435

1.087
1.740
1.770

0.650

0.245

1.201

0.642

P 值

0.884
0.509

0.278
0.083
0.183

0.420

0.621

0.273

0.423
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1.2.3 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 水平检测  
采集感染组发生感染时且抗感染治疗前和非感染组同

期早起空腹 4 mL 外周血，利用酶联免疫吸附试验（上海谱振

生物科技有限公司）测定血清 C 反应蛋白（C reactive pro⁃
tein，CRP）的水平。采用实时荧光定量聚合酶链式反应测定

单个核细胞 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB、GAPDH 水平，提取

总核糖核酸（Trizol 法，翌圣生物科技（上海）股份有限公

司），并对其进行浓度、纯度检测（Nanodrop），A260/A280 比

值为 1.8~2.0，A260/A230 比值>2.0；经逆转录反应获得模板

后进行扩增反应分析；扩增曲线呈单峰提示特异性好。反应

程序如下：95℃ 5 min；95℃ 30 s，58℃ 25 s，72℃ 60 s，34 个循

环；72℃ 10 min。以 GAPDH 作为内参，计算表达量方法为

2⁃ΔΔCt法。引物序列见表 2。

1.2.4 耐药基因检测 
挑取血平板过夜培养的金黄色葡萄球菌菌落，提取

其总 DNA，置于-80℃保存。耐药基因采用 PCR 法进行

扩增。PCR 扩增程序：95℃ 预变性 5 min；95℃ 变性 30 s，
50℃ 退火 30 s，30 个循环；72℃ 延伸 7 min。经电泳、测

序后综合 BLAST 结果加以确认，引物序列参考相关

文献［8］。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据处理。计数资料

以［n（%）］表示，采用 c2 检验。计量资料以（x ± s）表示，采

用独立样本 t 检验。采用受试者工作特征（Receiver operat⁃
ing characteristic，ROC）曲线分析 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB

对血液透析 CRBSI 的诊断价值，P<0.05 表示有统计学

意义。

2 结果

2.1 病原菌分布  
98 例感染组患者共培养出 114 株菌株，金黄色葡萄球菌

（27.19%）、大肠埃希菌（18.42%）为较为常见的菌株，鲍曼不

动杆菌（14.91%）、铜绿假单胞菌（9.65%）、表皮葡萄球菌

（14.04%）检出也较多。见表 3。

2.2 药敏情况 
大肠埃希菌（耐药率 90.48%）、鲍曼不动杆菌（耐药率

94.12%）、铜绿假单胞菌（耐药率 81.82%）对氨苄西林保持高

度耐药，对美罗培南（敏感性 100.00%）保持高度敏感；金黄

色葡萄球菌（耐药率 100.00%）、表皮葡萄球菌（耐药率

100.00%）对青霉素保持高度耐药，对万古霉素（敏感性

100.00%）保持高度敏感。见表 4~5。
2.3 金黄色葡萄球菌耐药基因分布  

金黄色葡萄球菌耐药基因mecA（58.06%）、tet（M）（32.26%）、
ermB（38.71%）、aph（3′）⁃III（41.94%）检出率较高。见表6。
2.4 两组 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 水平比较  

感染组 Keap1、TLR4、NF⁃κB、CRP 水平高于非感染组，

Nrf2水平低于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表7。
2.5 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB对血液透析CRBSI的诊断价值

以感染组为阳性，非感染组为阴性，Keap1、Nrf2、TLR4、

NF⁃κB联合对血液透析 CRBSI的诊断曲线下面积（area under 
the curve，AUC）值较单独及 CRP 检测值要高（P<0.05），且有

较高的敏感度（89.80%）、特异度（82.35%）。见表 8、图 1。

引物名称

Keap1

Nrf2

TLR4

NF⁃κB

GAPDH

引物序列（5′⁃3′）

F： TCCTCAATCGTCTCCTTTATGC
R： CTCGCTCCAGGTGTCTGTATCT
F： ATTGCCTGTAAGTCCTGGTCAT
R： GCTTTTGCCCTAAGTTCATCTCT
F： ACTTGGACCTTTCCAGCAAC
R： TTTAAATGCACCTGGTTGGA
F： CACCCTGACCTTGCCTAT
R： GGGGACTACGACCTGAATG
F： TGACTTCAACAGCGACACCCA
R： CACCCTGTTGCTGTAGCCAAA

产物大小
（bp）

380

102

137

120

121

表 2 引物序列

抗菌药物

美罗培南

头孢他啶

头孢曲松

庆大霉素

环丙沙星

莫西沙星

氨苄西林

左氧氟沙星

大肠埃希菌（株数=21）
检测株数

21
21
21
21
21
21
21
21

耐药株数

0
13
15
10
11
14
19
7

耐药率（%）

0.00
61.90
71.43
47.62
52.38
66.67
90.48
33.33

鲍曼不动杆菌（株数=17）
检测株数

17
17
17
17
17
17
17
17

耐药株数

0
8

10
6

10
11
16
7

耐药率（%）

0.00
47.06
58.82
35.29
58.82
64.71
94.12
41.18

铜绿假单胞菌（株数=11）
检测株数

11
11
11
11
11
11
11
11

耐药株数

0
7
6
3
5
7
9
4

耐药率（%）

0.00
63.64
54.55
27.27
45.45
63.64
81.82
36.36

表 4 主要革兰阴性菌耐药性分析 （n，%）

病原菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

鲍曼不动杆菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

其他

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

其他

合计

株数（n=114）
58
21
17
11
5
4

56
31
16
6
3

114

构成比（%）

50.88
18.42
14.91
9.65
4.39
3.51

49.12
27.19
14.04
5.26
2.63

100.00

表 3 病原菌分布 （n，%）
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3 讨论

血液透析是通过导管将药物直接送至深静脉，避免药物

对外周血管侵害，但容易导致病原微生物侵入血液，引起

CRBSI 发生，严重时可增加患者病死率［9⁃10］。因此分析血液

透析患者 CRBSI 的病原菌及耐药性，可助合适药物的选取。

本研究病原菌结果显示，98 例感染组样本有 114 株菌株检

出，金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌为较为常见的菌株，鲍曼不

动杆菌、铜绿假单胞菌、表皮葡萄球菌检出也较多，提示金黄

色葡萄球菌和大肠埃希菌是血液透析 CRBSI 患者的主要感

染菌株。耐药性结果发现，大肠埃希菌、鲍曼不动杆菌、铜绿

假单胞菌对氨苄西林保持高度耐药，对美罗培南保持高度敏

感；金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌对青霉素保持高度耐药，

对万古霉素保持高度敏感；提示临床治疗血液透析 CRBSI
时避免使用氨苄西林、青霉素等药物，应对应选择美罗培南、

万古霉素等药物，同时加强抗菌意识。

本研究中，金黄色葡萄球菌耐药基因 mecA、tet（M）、

ermB、aph（3′）⁃III 检出率较高，提示血液透析 CRBSI 患者携

带多种耐药基因。其中，mecA 可编码青霉素结合蛋白 2a（水

解 β⁃内酰胺类），增加细菌对 β⁃内酰类抗菌药物耐药性；tet

（M）基因编码致病菌对四环素等耐药的一种蛋白质；ermB 编

码核糖体甲基化酶类，该酶对细菌 50S 核糖体亚基中 23S 
rRNA A2058位点核苷酸进行甲基化；aph（3′）⁃III基因在结构

上修饰抗菌药物，防止其与金黄色葡萄球菌的核糖体结合［11］。

当机体受刺激时，Keap1⁃Nrf2 通路中 Keap1 构象改变，

Nrf2与其解离并得以稳定，稳定的Nrf2进入细胞核内，作为转录

因子调控下游多种氧化酶基因转录和翻译，TLR4⁃NF⁃κB通路受

刺激后促进急性时相反应蛋白合成［12］。本研究显示，感染组

Keap1、TLR4、NF⁃κB、CRP水平高于非感染组，Nrf2水平低于非

感染组。结果提示Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB的水平变化与血

液透析 CRBSI 患者密切相关，与李道新等［13］及王浩等［14］研究

结果相符合。分析原因可能为，长期置管会使血管内壁受

损，病原菌易入侵，TLR4 识别结合病原菌，调节 NF⁃κB，促进

炎性因子释放，体内抗氧化系统紊乱，致 Keap1增加，Nrf2核

移位程度减少，机体氧化损伤严重，疾病感染发生［15］。本研究还

发现，Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 联合检测对血液透析 CRBSI
诊断 AUC 值高于单独及 CRP 检测 AUC 值，说明四者联合在

一定程度上能够提高其诊断价值，可能是四者存在相互调控

机体炎症、氧化应激反应，共同参与疾病感染进程。

综上，血液透析 CRBSI 患者携带多种耐药基因，病原菌

主要为金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌，分别推荐使用万古霉

素、美罗培南进行治疗；Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB 在血液透

析 CRBSI 患者中表达异常，且四者联合检测诊断血液透析

CRBSI 价值较高。
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抗菌药物

青霉素

万古霉素

庆大霉素

苯唑西林

红霉素

克林霉素

左氧氟沙星

环丙沙星

莫西沙星

金黄色葡萄球菌（株数=31）

检测
株数

31
31
31
31
31
31
31
31
31

耐药
株数

31
0
8

21
23
17
9

13
10

耐药率
（%）

100.00
0.00

25.81
67.74
74.19
54.84
29.03
41.94
32.26

表皮葡萄球菌（株数=16）

检测
株数

16
16
16
16
16
16
16
16
16

耐药
株数

16
0
6

12
14
8
5
7
6

耐药率
（%）

100.00
0.00

37.50
75.00
87.50
50.00
31.25
43.75
37.50

表 5 主要革兰阳性菌耐药性分析 （n，%）

表 6 金黄色葡萄球菌耐药基因分布 （n，%）

耐药基因

mecA
msrA

tet（M）

tet（k）
ermA
ermB
ermC

aph（3′）⁃III

总菌数

31
31
31
31
31
31
31
31

阳性株数（n）
18
4

10
6
6

12
7

13

检出率（%）

58.06
12.90
32.26
19.35
19.35
38.71
22.58
41.94

表 7 两组Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB水平比较 （x ± s）
指标

感染组

非感染组

t 值
P 值

n
98

102

Keap1
1.69±0.45
1.17±0.31

9.549
<0.001

Nrf2
1.55±0.35
2.09±0.44

9.581
<0.001

TLR4
2.37±0.57
1.80±0.49

7.593
<0.001

NF⁃κB
3.06±0.71
2.24±0.55

9.152
<0.001

CRP
11.18±3.12
7.83±2.45

8.463
<0.001

指标

Keap1
Nrf2
TLR4

NF⁃κB
CRP
联合

截断值

>1.48
≤1.95
>2.19
>2.58
>9.48

>12.70

AUC 值

0.846a

0.777a

0.805a

0.801a

0.800a

0.918

95% CI

0.788~0.893
0.713~0.833
0.743~0.857
0.738~0.854
0.738~0.853
0.871~0.952

敏感度
（%）

78.57
85.71
66.33
79.59
69.39
89.80

特异度
（%）

84.31
61.76
83.33
75.49
84.31
82.35

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 8 Keap1、Nrf2、TLR4、NF⁃κB对血液透析CRBSI的诊断

价值

注：与联合相比，aP<0.05。

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0  20  40 60  80 100
100⁃特异度（%）

曲线源
CRP
Keap1
Nrf2
TLR4
NF⁃κB
联合
参考线

图 1 ROC曲线图

（下转第 2180 页）

·· 2176



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

•论 著•

 

基金项目：南通市卫健委科研课题（MSZ2023074）
作者单位：如皋市人民医院内分泌科，江苏，如皋 226500
★通信作者：朱蓓， E⁃mail：zhubei1982@aliyun.com

甲状腺相关性眼病患者NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1水平
与其疾病活动度的相关性

杨婷 1 章鸿雁 1 陈露萍 1 朱蓓 1★ 陈华茂 2

［摘 要］ 目的 分析甲状腺相关性眼病（TAO）患者中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋

巴细胞比值（PLR）、可溶性细胞间黏附分子⁃1（sICAM⁃1）、可溶性血管细胞黏附分子⁃1（sVCAM⁃1）水平与其

疾病活动度的相关性。方法 以 2023 年 1 月至 2024 年 12 月如皋市人民医院收治的 110 例 TAO 患者作为

研究对象，根据患者疾病活动度将其分为活动期组（62 例）和非活动期组（48 例），比较两组基线特征及

NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平，分析 TAO 患者疾病活动度的影响因素及 NLR、PLR、sICAM⁃1、
sVCAM⁃1 与疾病活动的相关性，并分析四者联合对 TAO 患者疾病活动度的评估价值。结果 活动期组体

重指数、突眼度、眼外肌受累数目及外周血 NLR、PLR、血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平高于非活动期组，差异

有统计学意义（P<0.05）。TAO 患者疾病活动度与外周血 NLR、PLR、血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平均呈正

相关关系（r=+0.517、+0.489、+0.491、+0.604，P<0.05）。突眼度、眼外肌受累数目及外周血 NLR、PLR、血清

sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平较高均为 TAO 患者疾病活动期的相关因素（P<0.05）。NLR、PLR、sICAM⁃1、
sVCAM⁃1 联合评估 TAO 患者疾病活动度的 AUC 值（0.895）高于四者单独检测（0.758、0.773、0.757、
0.779，P<0.05），其敏感度和特异度分别为 90.32%、79.17%。结论 TAO 患者疾病活动期的相关因素包括

突眼度、眼外肌受累数目及外周血 NLR、PLR、血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平，同时 NLR、PLR、sICAM⁃1、
sVCAM⁃1 联合对 TAO 患者疾病活动度的评估价值较高。

［关键词］ 甲状腺相关性眼病； 中性粒细胞； 淋巴细胞； 血小板； 可溶性细胞间黏附分子⁃1； 可溶性血

管细胞黏附分子⁃1

Association between levels of peripheral blood NLR， PLR， serum sICAM⁃1， sVCAM⁃1， 
and disease activity in thyroid⁃associated ophthalmopathy
YANG Ting1， ZHANG Hongyan1， CHEN Luping1， ZHU Bei1★， CHEN Huamao2

（1. Department of Endocrinology， 2. Ophthalmology Department， Rugao People􀆳s Hospital， Rugao， Jiangsu， 
China， 226500）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR）， 
platelet ⁃ to⁃ lymphocyte ratio （PLR）， soluble intercellular adhesion molecule⁃ 1 （sICAM⁃1）， soluble vascular 
cell adhesion molecule ⁃ 1 （sVCAM ⁃1） levels and disease activity in patients with thyroid ⁃associated ophthal⁃
mopathy （TAO）. Methods A total of 110 patients with TAO were admitted to Rugao People 's Hospital from 
January 2023 to December 2024 were selected as the research subjects. Based on the disease activity of the pa⁃
tients， they were divided into an active group （62 cases） and an inactive group （48 cases）. The baseline charac⁃
teristics and the levels of NLR， PLR， sICAM⁃1， and sVCAM⁃1 were compared between the two groups. The in⁃
fluencing factors of disease activity in TAO patients and the correlation between NLR， PLR， sICAM ⁃1， sV⁃
CAM⁃1， and disease activity were analyzed. Additionally， the evaluation value of the combination of these four 
factors on the disease activity of TAO patients was also analyzed. Results The body mass index， exophthal⁃
mos， number of extraocular muscle involvement， levels of peripheral blood NLR， PLR， serum sICAM⁃1 and 
sVCAM⁃1 in the active group were higher than those in the inactive group， and the differences were statistically 
significant （P<0.05）. The disease activity of TAO patients was positively correlated with levels of peripheral 
blood NLR， PLR， serum sICAM⁃1 and sVCAM⁃1 （r=+0.517，+0.489，+0.491，+0.604， P<0.05）. The degree of 
exophthalmos， the number of extraocular muscle involvement， and the higher levels of peripheral blood NLR， 
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甲状腺相关性眼病（Thyroid⁃associated ophthalmopathy，
TAO）是一种与甲状腺功能障碍密切相关的自身免疫性眼眶

疾病，多见于 Graves 病，亦可独立发生。研究［1］普遍认为，自

身免疫反应介导的慢性炎症是 TAO 疾病发生和进展的核心

环节。目前，临床对 TAO 活动度的评估主要依赖临床活动性

评分，然而该评分系统存在主观性强、敏感度不足等局限性［2］。

中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil ⁃ lymphocyte ratio，
NLR）和血小板与淋巴细胞比值（Platelet⁃ lymphocyte ratio，
PLR）作为新型炎症标志物，通过整合多种炎症细胞动态变

化，可间接反映机体炎症状态与免疫失衡程度［3］。可溶性细

胞间黏附分子 ⁃1（Soluble intercellular adhesion molecule⁃1，
sICAM⁃1）和可溶性血管细胞黏附分子⁃1（Soluble vascular cell 
adhesion molecule ⁃1，sVCAM⁃1）作为黏附分子家族的重要成

员，在白细胞迁移、血管内皮炎症反应中发挥关键作用。既往

研究［4⁃5］证实，TAO 患者眼眶成纤维细胞在促炎因子刺激下可

异常表达 sICAM⁃1和 sVCAM⁃1，进而促进淋巴细胞浸润及组

织损伤，提示二者可能作为局部炎症活动的潜在标志物。而目

前上述指标与 TAO 病情发生和发展的关系尚未明确，因此设

立本研究，分析甲状腺相关性眼病患者 NLR、PLR、sICAM⁃1、
sVCAM⁃1水平与其疾病活动度的相关性，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2023 年 1 月至 2024 年 12 月如皋市人民医院收治的

110 例 TAO 患者作为研究对象。本研究获本院医学伦理委

员会审核批准，所有患者均对本研究知情同意。

1.2 纳入、排除、脱落与剔除标准

纳入标准：①TAO 评估符合《实用眼科学》［6］中的相关

标准者；②未接受手术、局部放射治疗、生物制剂及中医药

治疗者者；③能配合完成相关检查者；④首次发病，且病程

低于 6 个月者等。排除标准：①继发性突眼者；②合并其他

免疫相关性疾病者；③合并其他眼部疾病者；④合并严重其

他重要器官功能障碍者；⑤合并恶性肿瘤者；⑥合并严重感

染性疾病者；⑦合并血液系统疾病者；⑧哺乳期和妊娠期女

性。脱落与剔除标准：①自行退出者；②发生严重不良事件

者；③误诊者；④数据完整度<80% 者等。

1.3 方法

1.3.1 分组  
根据临床活动度评分（自发性眼球后疼痛、眼球运动

时疼痛、眼睑红肿、结膜充血、结膜水肿、泪阜/皱襞肿胀、

眼睑水肿，每项 1 分）［7］将 TAO 患者分为活动期组（62 例，

临床活动度评分≥4 分）和非活动期组（48 例，临床活动度

评分<4 分）。

1.3.2 一般资料收集  
根据患者临床资料，统计其性别、年龄、体重指数、吸烟

史、病程、突眼度［采用 Hertel 突眼计（HEM300，苏州睿视

医疗科技有限公司）测量，连续测量 3 次取平均值］、眼外肌

受累数目（影像学检查显示眼外肌增粗≥2 mm）。

1.3.3 炎症指标检测 
于患者入院后 24 h 内完成采血，采集 5 mL 清晨静脉血，

3 500 r/min 离心 10 min（离心机半径：15 cm）制备血清，分离

后立即分装冻存于-80℃冰箱。采用血细胞分析仪（桂林优

利特医疗电子有限公司，URIT⁃5360）检测外周血中性粒细

胞、血小板、淋巴细胞水平，并计算 NLR（中性粒细胞/淋巴细

胞）、PLR（血小板/淋巴细胞）；采用酶联免疫吸附试验检测

患者血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平，试剂盒由上海纪宁生物

科技有限公司提供。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.00 软件对本研究数据进行统计学分析，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；使用多因素 Logistic 分析 TAO
患者疾病活动度的影响因素；采用 Pearson 相关系数分析

TAO 患者疾病活动度与 NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水

平的相关性；绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析 NLR、

PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 对 TAO 患者疾病活动度的评估价

值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同疾病活动度 TAO 患者一般资料比较

活动期组体重指数、突眼度、眼外肌受累数目高于非活

动期组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同疾病活动度 TAO 患者炎症指标水平比较

活动期组外周血 NLR、PLR、血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1
水平高于非活动期组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 TAO患者疾病活动度与NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1
水平的相关性

TAO 患 者 疾 病 活 动 度 与 外 周 血 NLR、PLR、血 清

sICAM⁃1、sVCAM⁃1水平均呈正相关关系（P<0.05）。见表 3。

PLR， serum sICAM⁃1 and sVCAM⁃1 were all related factors in the active stage of TAO patients （P<0.05）. The 
AUC value of combined NLR， PLR， sICAM⁃1 and sVCAM⁃1 in evaluating the disease activity of TAO patients 
（0.895） was higher than that of the four alone （0.758， 0.773， 0.757， 0.779， P<0.05）， and the sensitivity and 
specificity were 90.32% and 79.17%， respectively. Conclusion The factors related to disease activity in TAO 
patients include exophthalmos， the number of extraocular muscles involved， levels of peripheral blood NLR， 
PLR， serum sICAM⁃1 and sVCAM⁃1. Additionally， the combination of NLR， PLR， sICAM⁃1 and sVCAM⁃1 
has shown to be highly valuable in evaluating the disease activity of TAO patients.

［KEY WORDS］ Thyroid associated ophthalmopathy； Neutrophils； Lymphocyte； Platelets； Soluble 
intercellular adhesion molecule⁃1； Soluble vascular cell adhesion molecule⁃1
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2.4 TAO 患者疾病活动度的影响因素

突眼度、眼外肌受累数目及外周血NLR、PLR、血清sICAM⁃1、
sVCAM⁃1 水平较高均为 TAO 患者疾病活动期的相关因素

（OR=1.685、1.642、1.636、1.800、1.639、1.714，P<0.05）。见表4。
2.5 NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 评估 TAO 患者疾病活

动度的价值

NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 联合评估 TAO 患者疾

病活动度的 AUC 值（0.895）高于四者单独检测（0.758、
0.773、0.757、0.779，P<0.05），其敏感度和特异度分别为

90.32%、79.17%。见表 5、图 1。

3 讨论

TAO 患者病理特征主要表现为眼眶脂肪组织增生、眼

外肌纤维化及炎性细胞浸润，导致眼球突出、复视、眼睑退缩

等一系列临床表现，严重者可因视神经受压而致盲［8］。本研

究结果显示，突眼度、眼外肌受累数目较高均为 TAO 患者疾

病活动期的相关因素。突眼是 TAO 的典型临床表现之一，

其程度与眶内组织炎症反应及脂肪/肌肉体积增加直接相

关，高突眼度可能导致眼睑闭合不全、角膜暴露性损伤及视

神经受压，进而加重炎症反应和病情活动性［7］。三条及以上

眼外肌受累通常反映患者眼部更广泛的炎症浸润和纤维化，

可能增加视神经压迫风险。

TAO 的发病机制中，全身性免疫激活（如辅助性 T 淋巴

细胞 17 细胞/调节性失衡 T 淋巴细胞）和局部炎症反应（白介

素⁃1β、肿瘤坏死因子⁃α 释放）共同作用，导致眼眶组织内

CD4+T 细胞、中性粒细胞浸润及成纤维细胞活化［9］。在活动

期 TAO 患者中，NLR 整合中性粒细胞（先天免疫效应细胞）

与淋巴细胞（适应性免疫调节细胞）的动态变化，而 PLR 进

一步纳入血小板（炎症介质释放源）信息，共同反映系统性炎

症负荷［10］；且处于活动期的 TAO 患者眼眶局部炎性水肿和

全身炎症反应增强，促进 NLR、PLR 水平升高，导致眼外肌

增厚导致的视神经受压或角膜溃疡等严重并发症［11］。本研

究结果显示，NLR、PLR 水平与 TAO 发生和病情活动度密切

相关。

指标

性别

年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

吸烟史

病程（个月）

突眼度（mm）

眼外肌受累数目（条）

男

女

有

无

活动期组
（n=62）
25（40.32）
37（59.68）
46.72±4.77
22.05±0.88
30（48.39）
32（51.61）
2.49±0.31

20.16±4.39
5.19±0.73

非活动期组
（n=48）
23（47.92）
25（52.08）
45.80±4.59
21.61±0.81
15（31.25）
33（68.75）
2.42±0.28

16.88±3.97
4.07±0.66

c2/t 值

0.634

1.020
2.692
3.287

1.225
4.050
8.318

P 值

0.426

0.310
0.008
0.070 

0.223
<0.001
<0.001

表 1 不同疾病活动度TAO患者一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

活动期组

非活动期组

t 值
P 值

n

62
48

NLR

4.82±1.55
3.42±1.38

4.925
<0.001

PLR

148.34±34.19
113.30±32.08

5.475
<0.001

sICAM⁃1
（μg/L）

258.84±63.48
191.33±61.20

5.619
<0.001

sVCAM⁃1
（μg/L）

416.82±89.77
320.43±90.20

5.573
<0.001

表 2 不同疾病活动度 TAO患者炎症指标水平比较 （x ± s）

指标

疾病活动度

NLR
r 值

0.517
P 值

<0.001

PLR
r 值

0.489
P 值

0.015

sICAM⁃1
r 值

0.491
P 值

0.008

sVCAM⁃1
r 值

0.604
P 值

<0.001

表 3 TAO患者疾病活动度与NLR、PLR、sICAM⁃1、
sVCAM⁃1水平的相关性

影响因素

体重指数

突眼度

眼外肌受累数目

外周血 NLR 水平

外周血 PLR 水平

血清 sICAM⁃1 水平

血清 sVCAM⁃1 水平

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.467
0.522
0.496
0.492
0.588
0.494
0.539

SE 值

0.258
0.199
0.156
0.189
0.233
0.206
0.231

Wald 值
3.276
6.881

10.109
6.777
6.369
5.751
5.444

OR 值

1.595
1.685
1.642
1.636
1.800
1.639
1.714

95% CI
0.962~2.645
1.141~2.489
1.210~2.229
1.129~2.369
1.140~2.842
1.094~2.454
1.090~2.696

P 值

0.070
0.009
0.001
0.009
0.012
0.016
0.020

表 4 TAO患者疾病活动度的影响因素

表 5 NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1评估 TAO患者疾病活动度的价值

指标

NLR
PLR

sICAM⁃1
sVCAM⁃1

联合

截断值

4.27
141.22

209.53 μg/L
380.70 μg/L

AUC 值

0.758
0.773
0.757
0.779

0.895abcd

95% CI
0.667~0.834
0.684~0.848
0.666~0.834
0.690~0.853
0.822~0.945

敏感度（%）

72.58
62.90
83.87
67.74
90.32

特异度（%）

72.92
81.25
60.42
79.17
79.17

约登指数

0.455
0.442
0.443
0.469
0.695

Z 值

5.602
6.207
5.594
6.332

12.763

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：联合评估 AUC 与 NLR 比较，aP<0.05；与 PLR 比较，bP<0.05；与 sICAM⁃1 比较，cP<0.05；与 sVCAM⁃1 比较，dP<0.05。

图 1 ROC曲线图
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sICAM⁃1和 sVCAM⁃主要由跨膜蛋白细胞间粘附分子⁃1
和血管细胞间粘附分子⁃1 经酶切脱落生成，通过介导白细胞

与血管内皮黏附，促进炎症细胞迁移至组织局部，可反映

内皮细胞活化和炎症状态［12］。本研究结果显示，血清

sICAM⁃1、sVCAM⁃1 可能对 TAO 发生和病情活动度具有促

进作用。TAO 患者的眼眶成纤维细胞在促炎因子刺激下异

常表达黏附分子，促进 sICAM⁃1 和 sVCAM⁃1 合成增加。其

中 sICAM⁃1 通过介导 T 淋巴细胞和中性粒细胞黏附，促进

炎症细胞穿越血管屏障，释放白介素⁃6、肿瘤坏死因子⁃α等促

炎因子；后者激活核因子⁃κB 通路，进一步上调 sICAM⁃1、
sVCAM⁃1 表达，形成炎症⁃血管生成⁃纤维化恶性循环［13］。此

外，本研究结果显示，四者联合可有效提高对 TAO 患者疾病

活动度的评估价值，原因可能在于四者联合可有助于多指标

联合可通过互补敏感性与特异性，提升评估效能。

综上，TAO 患者疾病的发生与外周血 NLR、PLR、血清

sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平有关，突眼度、眼外肌受累数目及

外周血 NLR、PLR、血清 sICAM⁃1、sVCAM⁃1 水平升高是

TAO 活动期的相关因素，NLR、PLR、sICAM⁃1、sVCAM⁃1 联

合检测对 TAO 活动度具有较高的评估价值。
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有氧抗阻康复训练在急性 ST段抬高型心肌梗死患者 PCI术
后康复中的应用

夏小丽 1 刘莹 2 袁莹 2 乔香玲 1 王莹 3 郝俊华 3★ 张配涓 4

［摘 要］ 目的 探讨及分析有氧抗阻康复训练在 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）患者经皮冠状动脉

介入（PCI）术后康复中的应用价值。方法  选择 2020 年 10 月至 2023 年 10 月于邢台市中心医院行 PCI 的
286 例 STEMI 患者作为研究对象，按照不同治疗频率将其分为低频训练组（n=143）和高频训练组（n=143）。

低频训练组有氧训练每周进行 3 次，抗阻训练每周进行 2 次；高频训练组有氧训练每周进行 4 次，抗阻训练每

周进行 3 次。比较分析两组心功能指标［左室收缩末期内径（LVESD）、左室舒张末期内径（LVEDD）、左室射

血分数（LVEF）］、心肺运动试验指标［无氧阈时摄氧量（VO2 AT）、峰值摄氧量（peak VO2）、最大每分通气量

（VEmax）、二氧化碳通气当量（VE/VCO2）斜率］及血浆相关因子［可溶性细胞间黏附分子⁃1（sICAM⁃1）、B 型

钠尿肽（BNP）］。结果 PCI 术后 20 周，两组 LVEDD、LVESD 均降低，且高频训练组 LVEDD、LVESD 较低

频训练组更低，两组 LVEF 均升高，且高频训练组 LVEF 较低频训练组更高，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。PCI 术后 20 周，两组 VO2 AT、peak VO2、VE 均升高，且高频训练组 VO2 AT、peak VO2、VEmax 较低频

训练组更高，差异有统计学意义（P 均<0.05），PCI 术后 12 w，VE/VCO2斜率与 PCI 术后 4 周比较差异无统计

学意义（P>0.05）。PCI 术后 20 周，两组 sICAM⁃1、BNP 均降低，且高频训练组 sICAM⁃1、BNP 水平较低频训

练组更低，差异有统计学意义（P 均<0.05）。结论  高频率有氧抗阻康复训练能够显著改善 STEMI 患者 PCI
术后康复的心肺功能、提高运动耐力、减轻炎症反应。

［关键词］ 有氧运动； 抗阻康复训练； ST 段抬高型心肌梗死； 经皮冠状动脉介入； 心肺功能

Application of aerobic resistance rehabilitation training in post PCI rehabilitation of pa⁃
tients with acute ST segment elevation myocardial infarction
XIA Xiaoli1， LIU Ying2， YUAN Ying2， QIAO Xiangling1， WANG Ying3， HAO Junhua3★， ZHANG Peijuan4

（1. Department of CCU， 2. Department of Neurology， 3. Department of Cardiology， 4. Department of Nephrol⁃
ogy， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTARCT］ Objective To explore and analyzing the application value of aerobic resistance rehabili⁃
tation training in patients with ST segment elevation myocardial infarction （STEMI） after percutaneous coro⁃
nary intervention （PCI）. Methods A total of 286 STEMI patients who underwent PCI from October 2020 to 
October 2023 were selected and divided into a low⁃frequency training group （receiving aerobic resistance reha⁃
bilitation training 3 times per week， n=143） and a high⁃frequency training group （receiving aerobic resistance 
rehabilitation training 5 times per week， n=143） based on different treatment frequencies. In the low⁃frequency 
training group， patients underwent aerobic training three times a week and resistance training twice a week. In 
the high⁃frequency training group， patients underwent aerobic training 4 times a week and resistance training 3 
times a week. Cardiac function indices （LVESD， LVEDD， LVEF）， cardiopulmonary exercise test indices 
（VO2 AT， peak VO2， VEmax， VE/VCO2 slope） and plasma⁃related factors （sICAM⁃1， BNP） in both groups 
were analyzed. Results 20 weeks after PCI， LVEDD and LVESD in both groups decreased， and the levels of 
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ST 段抬高型心肌梗死（st⁃elevation myocardial infarc⁃
tion，STEMI）是一种急性、严重的心血管疾病，其特征是在

心电图上出现典型的 ST 段抬高，提示心肌严重缺血和坏

死［1］。目前，经皮冠状动脉介入术（percutaneous coronary 
intervention，PCI）通过在冠状动脉中植入支架来恢复血

流，早期、完全开通急性 STEMI 患者的梗死相关动脉，已

成为治疗 STEMI 的主要方法之一［2］。然而，部分患者术

后仍存在心肺功能不佳、运动耐力差以及炎症反应紊乱

等一系列情况，影响患者的长期预后。因此，在 PCI 术后

进行综合康复治疗尤为重要。有氧抗阻康复训练是一种

综合性康复措施，该训练结合了有氧运动和抗阻训练的

优势，在心血管疾病患者的术后康复中广泛应用［3］。相关

研究表明［4］，抗阻训练联合有氧运动可有效改善心肌梗死

PCI 术后患者心功能。本研究旨在探讨有氧抗阻康复训

练在 STEMI 患者 PCI 术后康复中的应用价值，并分析其

对心功能、心肺运动耐力以及炎症和神经内分泌相关因

子的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选择 2020 年 10 月至 2023 年 10 月于邢台市中心医院

行 PCI 的 286 例 STEMI 患者作为研究对象，按照不同治疗

频率将其分为低频训练组（有氧训练每周 3 次，抗阻训练每

周 2 次；n=143）和高频训练组（有氧训练每周 4 次，抗阻训

练每周 3 次；n=143）。低频训练组中男性 81 例，女性 62
例；年龄 35~76 岁，平均（65.17±9.11）岁；体质量指数 19.86~
27.82 kg/m2 ，平均（21.34±1.69）kg/m2。高频训练组中男性

84 例，女性 79 例；年龄 38~75 岁，平均（65.72±9.05）岁；体质

量指数 20.07~27.94/m2 ，平均（21.41±1.78）kg/m2。两组基本

资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：①符合

急性 ST 段抬高型心肌梗死的相关诊断标准［5］且首次发

病；②均行 PCI 术治疗；③临床资料齐全且有康复训练适

宜性；④患者及家属依从性好，知情同意本研究。排除标

准：①对本研究所用干预方案不耐受者；②合并恶性肿瘤

患者；③PCI 术后生命体征不平稳者；④合并明显肝肾功

能障碍者；⑤近期除 PCI 外有重大手术史；⑥患有精神疾

病不能配合研究者。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

所有患者入院后完善相关检查，均由本院经验丰富的

医生行急诊 PCI 术，术后给予生命体征监测、营养心肌、改

善机体循环等常规对症支持治疗，本研究 286 例 STEMI 患
者 PCI 术操作及护理均由同一医护团队进行。两组 STEMI
患者采用综合性康复训练方案，包括每次 30 min 的有氧训

练和 30 min 的抗阻训练。两组 STEMI 患者从术后第 3 天

开始进行低强度的身体活动，如床上关节活动、站立等，术

后 4 周进行心肺运动试验（cardiopulmonary exercise testing，
CPET），有氧训练从术后 4 周开始，以步行运动为主，运动

的强度根据 CPET 评估运动的峰值氧耗量确定，其中包括

伸展运动热身 5 min，20 min 步行运动，再 5 min 伸展运动

进行放松，持续 4 周后开始增加抗阻训练。抗阻训练则集

中在胸、背、腿和肩等大肌群，在训练前测试病人单次最

大负荷，5 min 低强度伸展热身运动，采用中等重量（50~
70% 1RM）训练强度，训练强度逐次增加、循序渐进，每

组 8~12 次重复，组间休息 1~2 min，进行 2~3 组，最后 5 
min 低强度步行或伸展运动放松。低频训练组有氧训练

每周进行 3 次，抗阻训练每周进行 2 次；高频训练组有氧

训练每周进行 4 次，抗阻训练每周进行 3 次。两组均训练

16 周后观察疗效。整个训练过程中，必须有一人监护陪

同训练，定期监测患者的心率、血压和主观感觉，必要时

调整训练强度和内容。

1.3 观察指标 
1.3.1 心功能指标

在 STEMI 患者 PCI 术后 4 周及 STEMI 患者 PCI 术后 20
周，采用多普勒超声心动图仪（迈瑞 Mindray，型号：DC⁃35 
Pro）检测患者心功能，包括左室收缩末期内径（left ventricular 
end⁃systolic diameter，LVESD）、左室舒张末期内径（left ven⁃
tricular end⁃diastolic diameter，LVEDD）、左室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）指标，比较两组心功能指

LVEDD and LVESD in the high⁃frequency training group were lower than those in the low⁃frequency training 
group. LVEF in both groups increased， and LVEF in the high⁃frequency training group was higher than that in 
the low⁃frequency training group， with statistical significance （P<0.05 ）. After 20 weeks post⁃PCI， both groups 
showed an increase in VO2 AT， peak VO2， and VE. The high⁃frequency training group had higher VO2 AT， 
peak VO2， and VEmax than the low ⁃ frequency training group， with statistically significant differences （P<
0.05）. However， at 12 weeks post⁃PCI， there was no statistically significant difference in the VE/VCO2 slope 
compared to 4 weeks post ⁃ PCI （P>0.05）. Furthermore， after 20 weeks post ⁃ PCI， both groups showed a de⁃
crease in sICAM ⁃ 1 and BNP levels. The levels of sICAM ⁃ 1 and BNP in the high ⁃ frequency training group 
were lower than those in the low ⁃ frequency training group， with statistically significant difference （P<0.05）. 
Conclusion High⁃ frequency aerobic resistance rehabilitation training can significantly enhance cardiopulmo⁃
nary function， exercise endurance， and alleviate inflammation.

［KEY WORDS］  Aerobic exercise； Resistance rehabilitation training； ST⁃segment elevation myocardial 
infarction； Percutaneous coronary intervention； Cardiopulmonary function
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标水平。

1.3.2 心肺运动试验指标

在 STEMI 患者 PCI 术后 4 周及 PCI 术后 20 周，采用运

动电运动平板测试仪（瑞士席勒公司，型号：AT⁃104PC）检测

心肺运动，包括无氧阈时摄氧量（VO2 anaerobic threshold，
VO2 AT）、峰值摄氧量（peak oxygen uptake，peak VO2）、最大

每分通气量（maximum voluntary ventilation，VEmax）、二氧

化碳通气当量（ventilatory equivalent for carbon dioxide，VE/
VCO2）斜率指标。

1.3.3 血浆相关因子

在 STEMI 患者 PCI 术后 4 周及 PCI 术后 20 周采集空腹

状态下升肘正中静脉 2 mL，以 3 000 r/min 离心 10 min，离心

半径为 8 cm，分离血浆后使用酶标仪（南京德铁 DeTie）用酶

联免疫吸附法测定可溶性细胞间黏附分子⁃1（soluble inter⁃
cellular adhesion molecule⁃1，sICAM⁃1）、B 型钠尿肽（brain 
natriuretic peptide，BNP）水平，试剂盒均采购于上海酶联生

物科技有限公司。

1.4 统计学方法  
采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，符合正态分布计

量数据用（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料用 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 两组心功能指标比较

PCI 术后 4 周，两组 LVEDD、LVESD 及 LVEF 比较

差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05），PCI 术 后 20 周 ，两 组

LVEDD、LVESD 均降低，且高频训练组 LVEDD、LVESD
较低频训练组更低，两组 LVEF 均升高，且高频训练组

LVEF 较低频训练组更高，差异有统计学意义（P 均 <
0.05）。见表 1。
2.2 两组心肺运动试验指标比较

PCI 术后 4 周，两组 VO2 AT、peak VO2、VEmax 及 VE/
VCO2 斜率比较差异无统计学意义（P>0.05），PCI 术后 20
周，两组 VO2 AT、peak VO2、VE 均升高，且高频训练组

VO2 AT、peak VO2、VEmax 较低频训练组更高，差异有统

计学意义（P 均<0.05），PCI 术后 12w，VE/VCO2 斜率与 PCI
术后 4 周比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 两组 sICAM⁃1、BNP 比较 

PCI 术后 4 周，两组 sICAM⁃1、BNP 比较差异无统计学

意义（P>0.05），PCI 术后 20 周，两组 sICAM⁃1、BNP 均降低，

且高频训练组 sICAM⁃1、BNP 水平较低频训练组更低，差异

有统计学意义（P 均<0.05）。见表 3。

组别

  低频训练组

高频训练组

t 值
P 值

n

 143
143

LVESD（mm）

术后 4 周

48.51±4.31
48.58±4.36

0.137
0.891

术后 20 周

39.97±3.21a

31.42±2.78a

24.077
<0.001

LVEDD（mm）

术后 4 周

65.41±3.81
66.17±4.78

1.487
0.138

术后 20 周

60.31±3.06a

53.75±3.19a

17.747
<0.001

LVEF（%）

术后 4 周

45.06±4.18
45.10±4.24

0.080
0.936

术后 20 周

53.86±4.03a

61.74±5.66a

13.562
<0.001

表 1 两组心功能指标比较 （x ± s）

注：与同组术后 4 周比较，aP<0.05。

组别

低频训练组

高频训练组

t 值
P 值

n

143 
143

VO2 AT［mL/（min·kg）］
术后 4 周

10.62±1.82
10.71±2.03

0.395
0.693

术后 20 周

11.81±2.17a

12.95±2.09a

4.525
<0.001

peak VO2［mL/（min·kg）］
术后 4 周

15.97±2.13
15.88±2.15

0.356
0.722

术后 20 周

17.18±2.21a

18.36±2.18a

4.546
<0.001

VEmax（L/min）
术后 4 周

42.71±2.61
42.18±2.46

1.767
0.078

术后 20 周

45.21±4.16a

48.65±4.29a

6.884
<0.001

VE/VCO2斜率

术后 4 周

30.18±5.84
31.22±4.72

1.656
0.099

术后 20 周

29.28±4.16
28.55±4.93

1.353
0.177

表 2 两组心肺运动试验指标比较 （x ± s）

注：与同组术后 4 周比较，aP<0.05。

组别

低频训练组

高频训练组

t 值

P 值

n

143
143

sICAM⁃1（μg/mL）
术后 4 周

158.25±13.56
158.76±12.69

0.328
0.743

术后 20 周

98.15±10.73a

76.74±4.58a

21.945
<0.001

BNP（pg/mL）
术后 4 周

356.25±61.56
362.76±67.69

0.851
0.396

术后 20 周

252.15±31.73a

216.74±34.58a

9.023
<0.001

表 3 两组 sICAM⁃1、BNP比较 （x ± s）

注：与同组术后 4 周比较，aP<0.05。

3 讨论

STEMI 通常由冠状动脉的急性闭塞引起，常见症状包

括剧烈的胸痛、气短、出汗和恶心，需要紧急处理［6］。PCI 术
是治疗 STEMI 的标准方法，可通过恢复冠状动脉血流，挽救

患者生命［7］。但 PCI 术无法修复已经坏死的心肌细胞，患者
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术后仍会存在一系列并发症，影响预后。既往相关研究显

示，术后进行适当运动训练可使降低心肌梗死死亡率［8］。因

此，术后实施有效的康复训练治疗至关重要。

有氧抗阻康复训练是将有氧运动和抗组训练结合进行

运动锻炼，有氧运动主要包括步行、慢跑等活动，能够提高

心肺耐力和改善心血管功能；而抗阻训练通过负重练习和

自身体重训练，有助于改善机体冠脉侧支循环及心功能，增

强机体运动能力［9⁃10］。相关研究发现［11］，采用抗阻训练联

合有氧运动干预够改善冠心病患者的血管内皮功能，提高

运动能力。康复训练的频率是影响康复效果的关键因素，

目前，关于不同频率有氧抗阻康复训练在 PCI 术后康复中

的应用仍存在争议。本研究中，PCI 术后 20 周，两组

LVEDD、LVESD 均降低，LVEF 均升高，且高频训练组较低

频训练组上述指标改善更显著。提示有氧抗阻康复训练在

STEMI 患者 PCI 术后康复中具有良好的应用价值，且高频

率有氧抗阻康复训练在改善心功能方面效果更显著。本研

究还发现，PCI 术后 20 周，两组 VO2 AT、peak VO2、VEmax
均升高，且高频训练组更高。表明高频率有氧抗阻康复训

练可改善患者心肺功能，提高运动能力。分析原因为，有氧

训练通过增加心率和呼吸频率，促进心肺系统协调工作，提

高氧气摄入和输送效率，从而提升 VO2 AT 和 peak VO2。

高频训练使心肌逐步适应，增强供氧能力和泵血功能，同

时改善肺部功能，提高 VEmax 和呼吸肌力量［12］。此外，高

频训练优化肺部气体交换效率，促进二氧化碳排出和氧气

摄入，进一步增强心肺功能［13］。抗阻训练则通过增强骨骼

肌力量和耐力，提升全身肌肉的氧气利用率，改善血液循

环，增加心肌供血和供氧，促使心肺系统适应性变化更为

显著［14］。

本研究发现，PCI 术后 20 周，两组 sICAM⁃1、BNP 均降

低，且高频训练组较低频训练组更低。说明高频率有氧

抗阻康复训练在减轻炎症反应和改善心功能方面效果显

著，高频训练通过频繁刺激心肺功能，促进心肌修复和重

塑，减少心肌细胞损伤和纤维化，从而降低 BNP 水平；同

时，高频训练有助于血液循环改善，增强免疫功能，减少

全身性炎症反应，降低 sICAM⁃1 水平［15］。但需要注意，高

频训练可能会对身体状况较差的患者造成疲劳和不适。

因此，临床可根据个体情况定制康复方案，避免过度训练

的不良反应。

综上所述，高频率有氧抗阻康复训练在 STEMI 患者 PCI
术后康复中能够显著改善患者心肺功能、提高运动耐力、减

轻炎症反应。
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早期胃癌患者血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 表达与
ESD术后转归的相关性

吴小飞 张圣来 潘刘翃 张燕 沈潇然 康海锋★

［摘 要］ 目的 探究早期胃癌患者血清 CEA 细胞黏附分子⁃1（CEACAM⁃1）、肿瘤坏死因子受体相

关蛋白 1（TRAP1）、胰岛素样生长因子结合蛋白⁃3（IGFBP⁃3）表达与内镜黏膜下剥离术（ESD）术后转归的相

关性。方法 将 2022 年 4 月至 2023 年 4 月于南通市第一人民医院接受 ESD 治疗的 120 例早期胃癌患者

纳入研究。对所有患者进行为期 2 年的术后随访，根据患者术后转归结果分为转归良好组（94 例）和转归

不良组（26 例），对比两组患者的临床资料和实验室检测指标，使用多因素 logistic 回归分析影响患者术后转

归的危险因素，使用受试者工作特征曲线（ROC）分析 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 对患者术后转归的预

测价值。结果 转归不良组的幽门螺杆菌感染率、血清 CEACAM⁃1、TRAP1 均高于转归良好组，IGFBP⁃3
水平低于转归良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；经多因素 logistic 回归分析，血清血清 CEACAM⁃1 
≥464.72 ng/mL、TRAP1≥58.65 ng/L、IGFBP⁃3≤5.80 μg/mL 是影响患者 ESD 术后转归的独立危险因素（P<
0.05）；经 ROC 分析，血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 水平及联合检测对 ESD 术后转归效果预测的曲线

下面积分别为 0.795、0.822、0.806、0.917，三指标的最佳截断值分别为 464.72 ng/mL、58.65 ng/L、5.80 μg/mL
（P<0.05）。结论 血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 是影响早期胃癌患者 ESD 术后转归效果的独立危险

因素，三指标可作为临床预测患者术后转归效果的辅助性检测指标。

［关键词］ 早期胃癌；内镜黏膜下剥离术； CEA 细胞黏附分子⁃1； 肿瘤坏死因子受体相关蛋白 1； 胰岛

素样生长因子结合蛋白⁃3

Correlation between serum CEACAM⁃1， TRAP1， IGFBP⁃3 and outcomes in patients with 
early gastric cancer after ESD
WU Xiaofei， ZHANG Shenglai， PAN Liuchong， ZHANG Yan， SHEN Xiaoran， KANG Haifeng★

［Gastroenterology， the First People􀆳s Hospital of Nantong City （the Second Affiliated Hospital of Nantong Uni⁃
versity）， Nantong， Jiangsu， China， 226006］

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum CEA cell adhesion molecule ⁃ 1 
（CEACAM⁃1）， tumor necrosis factor receptor⁃associated protein 1 （TRAP1）， insulin⁃like growth factor bind⁃
ing protein⁃3 （IGFBP⁃3） and outcomes in patients with early gastric cancer after endoscopic submucosal dissec⁃
tion （ESD）. Methods A total of 120 patients with early gastric cancer who underwent ESD at Nantong First 
People􀆳s Hospital were enrolled between April 2022 and April 2023. All patients were followed up for 2 years af⁃
ter surgery. Based on postoperative outcomes， patients were divided into a good outcome group （94 cases） and 
a poor outcome group （26 cases）. Clinical data and laboratory test indexes from both groups were compared. 
The risk factors for postoperative outcomes were analyzed using multivariate logistic regression analysis. The 
predictive value of CEACAM⁃1， TRAP1， and IGFBP⁃3 in postoperative outcomes was assessed using receiver 
operating characteristic （ROC） curves. Results The infection rate of Helicobacter pylori， levels of serum 
CEACAM⁃1 and TRAP1 in the poor outcome group were higher than those in the good outcome group， while 
IGFBP ⁃ 3 was lower than that in the good outcome group （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis 
showed that serum CEACAM⁃1 ≥464.72 ng/mL， TRAP1 ≥58.65 ng/L and IGFBP⁃3 ≤5.80 μg/mL were indepen⁃
dent risk factors affecting postoperative outcomes （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the 
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curve （AUC） values of serum CEACAM⁃1， TRAP1， IGFBP⁃3， and combined detection for predicting postop⁃
erative outcomes were 0.795， 0.822， 0.806 and 0.917， respectively， and the best cut⁃off values of the three indi⁃
cator were 464.72 ng/mL， 58.65 ng/L and 5.80 μg/mL， respectively （P<0.05）. Conclusion Serum levels of 
CEACAM⁃1， TRAP1， and IGFBP⁃3 are independent risk factors that affect the outcomes of patients with early 
gastric cancer after ESD. These factors can be used as auxiliary detection indicators to predict postoperative out⁃
comes in clinical practice.

［KEY WORDS］］  Early gastric cancer； Endoscopic submucosal dissection； CEA cell adhesion mol⁃
ecule⁃1； Tumor necrosis factor receptor⁃associated protein 1； Insulin⁃like growth factor binding protein⁃3

内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）是治疗早期胃癌的常用手术方式，临床治疗效果显

著［1］。但 ESD 治疗对早期淋巴结转移的处理效果存在一定

的局限性，部分患者术后转归效果并不理想。因此，需寻找

能够有效预测早期胃癌 ESD术后转归效果的有效检测指标，

以改善预后。CEA 细胞黏附分子⁃1（CEA cell adhesion mole⁃
cule⁃1，CEACAM⁃1）是一种癌胚抗原，能够为细胞迁移运动

创造条件，可在恶性肿瘤患者中呈现异常表达［2］。肿瘤坏死

因子受体相关蛋白 1（tumor necrosis factor receptor⁃associated 
protein 1，TRAP1）具有调节肿瘤细胞代谢和凋亡的作用，其水

平上调能够促进肿瘤细胞增殖［3］。胰岛素样生长因子结合蛋

白⁃3（insulin⁃like growth factor binding protein⁃3，IGFBP⁃3）能

够参与肿瘤发生与发展的全过程，在肿瘤的增殖和分化过程

中起到关键作用［4］。基于此，本研究将通过分析影响早期胃

癌患者 ESD 术后的主要因素，并探讨血清 CEACAM ⁃ 1、
TRAP1、IGFBP⁃3表达水平对ESD术后转归的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2022 年 4 月至 2023 年 4 月于南通市第一人民医院接

受 ESD 治疗的 120 例早期胃癌患者纳入研究。纳入标准：

①符合胃癌诊断标准［5］；②临床分期在 T1a~T1c 期
［6］；③符合

ESD手术指征［7］，接受手术治疗；④年龄≥18岁；⑤无既往消化

道手术史。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并凝血功能

障碍；③合并自身免疫系统疾病；④随访失联者。其中，男性

患者 67 例、女性患者 53 例；年龄 49~73 岁，平均（65.41±4.01）
岁；体质量指数 16.87~28.78 kg/m2，平均（24.15±2.27）kg/m2；

临床分期 T1a48 例、T1b37 例、T1c35 例；幽门螺杆菌感染 72 例。

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 临床资料采集

入院后收集患者的性别、年龄、体质量指数、基础疾病、

病灶位置、临床分期、幽门螺杆菌感染等临床资料。所有患

者均接受 ESD 手术治疗，统计患者 ESD 手术时间、术中出血

量、术后住院时间等围术期指标。

1.2.2 血清指标检测

于术后 3 d 采集患者上肢外周静脉血 5 mL，离心转速

3 500 r/min 离心处理 10 min，离心半径 7 cm，分离上层清液

后使用酶联免疫吸附法检测患者血清 CEACAM⁃1、TRAP1、
IGFBP⁃3 水平。CEACAM⁃1 使用人癌胚抗原相关细胞粘附

分子 1（CEACAM1）ELISA 试剂盒检测，试剂盒厂家：上海心

语生物科技有限公司，型号 96T/48T。TRAP1 使用人肿瘤坏

死因子受体相关因子 1（TRAP1）ELISA 试剂盒检测，试剂盒

厂家：上海江莱生物科技有限公司，型号 JL15474、IGFBP⁃3
使用人胰岛素样生长因子结合蛋白 1（IGFBP⁃1）检测试剂盒

（ELISA 方法）检测，试剂盒厂家：上海信裕生物技术有限公

司，型号 96T/48T
1.2.3 随访及分组

以患者手术当天起算，每 3 个月对患者进行一次术后

随访，随访时间为 2 年。通过影像学检查观察患者原发肿

瘤灶及其边缘是否新发肿瘤病灶，经病理学检查确认是否

为肿瘤复发。将术后随访 2 年内所有肿瘤复发及胃癌癌因

性死亡患者记为转归不良，其他患者记为转归良好［8］。根

据患者术后转归结果分为转归良好组（94 例）和转归不良

组（26 例）。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 28.0 统计学软件进行数据分析，计数资料使

用 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料符合正态分布检验，

使用（x ± s）表示，采用 t 检验，应用多因素 logistic 回归分析

影响 ESD 术后转归的危险因素，使用受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic，ROC）分析血清CEACAM⁃1、
TRAP1、IGFBP⁃3 水平对术后转归的预测价值。P<0.05 表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响患者 ESD 术后转归的单因素分析  
转归不良组的幽门螺杆菌感染率、血清 CEACAM⁃1、

TRAP1 均高于转归良好组，IGFBP⁃3 水平低于转归良好组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响患者 ESD 术后转归的多因素 logistic 回归分析

以患者 ESD 术后转归效果为因变量，将转归不良赋值

为 1，转归良好赋值为 0。将可能影响患者术后转归效果的

因素作为自变量赋值（幽门螺杆菌感染：是 =1，否 =0；
CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 原值带入），经多因素 logistic
回归分析，血清 CEACAM ⁃ 1≥464.72 ng/mL、TRAP1≥58.65 
ng/L、IGFBP⁃3≤5.80 μg/mL 是影响患者 ESD 术后转归的独

立危险因素（P<0.05）。见表 2。
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项目

性别

 男

 女

年龄

 ≥65 岁

 <65 岁

体质量指数

 ≥24 kg/m2

 <24 kg/m2

合并高血压

 是

 否

合并糖尿病

 是

 否

病灶位置

 胃体

 胃角

 贲门

 幽门

临床分期

 T1a

 T1b

 T1c

幽门螺杆菌感染

 是

 否

淋巴结转移

 是

 否

病理类型

 鳞癌

 腺癌

手术时间（min）
术中出血量（mL）
术后住院时间（d）
CEACAM⁃1（ng/mL）
TRAP1（ng/L）
IGFBP⁃3（μg/mL）

转归不良组
（26 例）

14（53.85）
12（46.15）

16（62.54）
10（38.46）

11（42.31）
15（57.69）

17（65.38）
9（34.62）

7（26.92）
19（73.08）

9（34.62）
3（11.54）
8（30.77）
6（23.08）

11（42.31）
8（30.77）
7（26.92）

20（78.92）
6（23.08）

3（11.54）
23（88.46）

7（26.92）
19（73.08）

55.48±11.12
63.85±5.77
6.47±1.16

503.48±37.86
66.29±7.74
4.95±1.33

转归良好组
（94 例）

53（56.38）
41（43.62）

62（65.96）
32（34.04）

45（47.87）
49（52.13）

73（77.66）
21（22.34）

31（32.98）
63（67.02）

41（43.62）
10（10.64）
34（36.17）

9（9.57）

37（39.36）
29（30.85）
28（29.79）

52（55.32）
42（44.68）

8（8.51）
86（91.49）

22（23.40）
72（76.60）

57.19±10.36
65.17±4.98
6.71±1.34

443.72±55.44
55.17±8.03
6.71±1.57

c2/t 值

0.053

0.175

0.253

1.637

0.345

3.552

0.102

3.961

0.224

0.138

0.733
1.155
0.831
5.165
6.297
5.218

P 值

0.818

0.676

0.615

0.201

0.557

0.314

0.951

0.047

0.636

0.711

0.465
0.250
0.408

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 影响患者 ESD术后转归的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

幽门螺杆菌感染

CEACAM⁃1
TRAP1

IGFBP⁃3

β 值

0.649
0.653
0.539
0.527

SE 值

0.334
0.219
0.228
0.262

Wald c2值

3.776
8.891
5.589
4.046

OR 值

1.914
1.921
1.714
1.694

95% CI
0.994~3.683
1.251~2.951
1.096~2.680
1.014~2.831

P 值

0.053
0.003
0.019
0.045

表 2 影响患者 ESD术后转归的多因素 logistic回归分析

表 3 血清CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3水平对 ESD术后转归预测的ROC分析

指标

CEACAM⁃1
TRAP1

IGFBP⁃3
联合

曲线下面积

0.795
0.822
0.806
0.917

最佳截断值

464.72 ng/mL
58.65 ng/L
5.80 μg/mL

标准误

0.047
0.042
0.046
0.026

95% CI
0.703~0.886
0.740~0.940
0.715~0.897
0.866~0.969

敏感度（%）

88.46
92.31
76.92
92.31

特异性（%）

73.40
64.89
75.53
80.85

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

2.3 血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 水平对 ESD 术后

转归预测的 ROC 分析 
经 ROC 分析，血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 水平

及联合检测对 ESD 术后转归效果预测的曲线下面积分

别 为 0.795、0.822、0.806、0.917，三 指 标 的 最 佳 截 断 值

分 别 为 464.72 ng/mL、58.65 ng/L、5.80 μg/mL（P<0.05）。

见表 3、图 1。

3 讨论

CEACAM⁃1 是一种表达于人体上皮、内皮组织、骨髓等

细胞表面的跨膜蛋白，具有调节细胞管腔结构和影响细胞增

殖的作用［9］。张金令等［10］研究认为，CEACAM⁃1 表达水平对

肿瘤细胞的增殖具有预测价值，可作为临床诊断胰腺癌的辅

助性检测指标之一。研究认为［11］，CEACAM⁃1 在肿瘤血管

生成、肿瘤细胞增殖中起到重要作用。CEACAM⁃1 具有诱

导上皮细胞凋亡的作用，能够通过抑制 T 细胞活性影响人体

免疫机制，加速内皮细胞运动，促进肿瘤细胞侵袭［12］。在本

研究中，转归不良组 CEACAM⁃1 水平显著高于转归良好组；

经 ROC 分析，血清 CEACAM⁃1 水平对 ESD 术后转归效果预

测的曲线下面积为 0.795。结果提示高水平 CEACAM⁃1 表

达可能会促进肿瘤细胞再生、增殖，从而引起术后癌症复发，

并能够预测患者 ESD 术后转归效果，对临床术后评估具有

一定指导价值。

TRAP1 具有调节肿瘤细胞代谢功能的作用，高水平表

达的 TRAP1 能加速糖醇解代谢，增加肿瘤细胞氧化代谢量。

同时，TRAP1 能够诱导白介素⁃6、白介素⁃8 等多种炎症因子

图 1 ROC曲线图
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生成，加剧人体炎症反应，破坏正常免疫机制，增强肿瘤细

胞的侵袭性［13］。景鑫等［14］研究发现，TRAP1 在结直肠癌患

者中呈高表达状态，对结直肠癌患者预后具有较高的预测

价值。TRAP1 具有激活磷酸激酶⁃3/蛋白激酶 B 通路的作

用，能显著提高肿瘤细胞的增殖能力，加快细胞迁移［15］。

一项国外的研究指出［16］，抑制人体 TRAP1 表达具有减弱肿

瘤细胞迁移、侵袭能力的作用，并能有效加快肿瘤细胞凋亡

速度，从而延缓病情进展。在本研究中，转归不良组患者的

TRAP1 水平显著高于转归良好组；经 ROC 分析，血清

TRAP1 水平对 ESD 术后转归效果预测的曲线下面积为

0.822。结果提示 TRAP1 对 ESD 术后转归效果具有一定的

预测价值，高水平 TRAP1 会增加患者术后复发风险，影响

术后转归。

IGFBP⁃3 是 IGF 家族中的成员之一，通过调控 IGF 发

挥功能。在癌症患者中，IGFBP⁃3 可通过与 IGF⁃1 进行竞争

性结合阻断其受体，发挥对肿瘤细胞增殖的调控作用［17］。

同时，IGFBP⁃3 能够与特殊的 IGFBP⁃3 膜相关受体相结合，

发挥对 IGF⁃1 的非依赖性机制，降低肿瘤细胞的分化速度，

诱导 肿 瘤 细 胞 凋 亡［18］。 在 本 研 究 中 ，转 归 不 良 组 的

IGFBP⁃3 水平低于转归良好组；经 ROC 分析，血清 IGFBP⁃3
水平对 ESD 术后转归效果预测的曲线下面积为 0.806。
结果提示 IGFBP⁃3 能够作为预测 ESD 术后转归具有一定

的预测价值。高秀侠等［19］研究指出，IGFBP⁃3 在结直肠癌

患者中呈低水平表达状态，提示 IGFBP⁃3 可参与肿瘤细胞

的增殖和分化过程，并起到对抗肿瘤细胞生长，发挥保护机

体的作用。在本研究中，血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃
3 联合检测对 ESD 术后转归效果预测的曲线下面积为

0.917，提示三者联合检测的预测价值最高，可有效提高对

ESD 术后转归的预测准确性，并用于指导术后治疗，有助

于保障手术疗效。

综上所述，血清 CEACAM⁃1、TRAP1、IGFBP⁃3 表达水

平是影响早期胃癌患者 ESD 术后转归效果的独立危险因

素，可临床预测患者术后转归效果辅助性检测指标。
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IL⁃6、TLR2、CD40L对儿童细菌性肺炎病情严重程度的联合
评估价值

张美玲 1 邹玉环 2 魏晓梅 3★ 郭洪升 4 
［摘 要］ 目的 探究白细胞介素 6（IL⁃6）、Toll 样受体 2（TLR2）、细胞表面分化抗原 40 配体（CD40L）

对儿童细菌性肺炎病情严重程度的联合评估价值。方法 选取 2021 年 2 月至 2023 年 6 月山东省青岛市胶

州中心医院收治的儿童细菌性肺炎患儿 88 例，根据病情严重程度分为轻症组（56 例）与重症组（32 例），另选

取同期健康体检儿童 88 名作为对照组，比较三组临床资料、血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 水平，分析血清 IL⁃6、
TLR2、CD40L 对病情严重程度的影响，采用受试者工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）评价血清

IL⁃6、TLR2、CD40L 对儿童细菌性肺炎病情严重程度评估价值。结果 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 水平：重症

组>轻症组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析，在调整病原菌种类、病程、WBC、NE、
LYM、T淋巴细胞亚群等其他因素后，血清 IL⁃6、TLR2、CD40L仍是儿童细菌性肺炎病情严重程度的独立影响

因素（P<0.05）；IL⁃6、TLR2、CD40L 联合评估病情严重程度的 AUC 为 0.912，95%CI 为 0.833~0.962，敏感度为

84.37%，特异度为 89.29%，显著优于各指标单独评估价值（P<0.05）。结论 IL⁃6、TLR2、CD40L 与儿童细菌

性肺炎病情严重程度密切相关，联合检测三指标可为临床评估儿童细菌性肺炎病情严重程度提供新思路。

［关键词］ 儿童细菌性肺炎； 白细胞介素 6； Toll 样受体 2； 细胞表面分化抗原 40 配体

Combined assessment value of IL⁃6， TLR2， and CD40L for the severity of bacterial pneu⁃
monia in children
ZHANG Meiling1， ZOU Yuhuan2， WEI Xiaomei3★，  GUO Hongsheng4

（1. Department of Pediatrics， 2. Rehabilitation Medicine Department， 3. Supply Room of Jiaozhou Central Hos⁃
pital， Qingdao， Shandong， China， 266300； 4. Internal Medicine Department of Beiguan Health Center， Jiao⁃
bei Street， Jiaozhou City， Qingdao， Shandong， China， 266300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the combined assessment value of interleukin⁃6 （IL⁃6）， Toll⁃like 
receptor 2 （TLR2）， and cell surface differentiation antigen 40 ligand （CD40L） for the severity of bacterial 
pneumonia in children. Methods A total of 88 children with bacterial pneumonia were admitted to Jiaozhou 
Central Hospital in Qingdao， Shandong Province， from February 2021 to June 2023. They were selected and di⁃
vided into a mild group （56 cases） and a severe group （32 cases） based on the severity of their condition. Addi⁃
tionally， 88 healthy children who underwent physical examinations during the same period were chosen as a con⁃
trol group. The clinical data， serum levels of IL⁃6， TLR2， and CD40L were compared among the three groups， 
and the impact of serum IL⁃6， TLR2， and CD40L on the severity of the condition was analyzed. The receiver 
operating characteristic （ROC） curve and area under the curve （AUC） were used to evaluate the diagnostic 
value of serum IL⁃ 6， TLR2， and CD40Lin assessing the severity of bacterial pneumonia in children. Results  
Comparison of serum levels of IL ⁃ 6， TLR2， and CD40L showed that the severe group >mild group >control 
group， with statistically significant differences （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that even after ad⁃
justing for other factors such as the type of pathogen， duration of illness， WBC， NE， LYM， and T lymphocyte 
subsets， serum IL ⁃ 6， TLR2， and CD40L remained independent factors influencing the severity of bacterial 
pneumonia in children （P<0.05）. The AUC for combined assessment of IL⁃6， TLR2， and CD40L in determin⁃
ing illness severity was 0.912， with a 95% CI of 0.833 ⁃ 0.962， a sensitivity of 84.37%， and a specificity of 
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89.29%， significantly superior to the individual assessment values of each indicator （P<0.05）. Conclusion 
IL⁃6， TLR2， and CD40L are closely related to the severity of bacterial pneumonia in children. Detecting their se⁃
rum levels together can offer new insights for the clinical assessment of bacterial pneumonia severity in children.

［KEY WORDS］ Bacterial pneumonia in Children； Interleukin 6； Toll⁃like receptor 2； Cell surface dif⁃
ferentiation antigen 40 ligand

儿童细菌性肺炎通常是由于儿童呼吸系统发育不完善、

免疫功能低下引发细菌感染而致。有文献报道［1］，全世界范

围内每年大约有 1400 万 5 岁以下儿童患重症肺炎，而重症

肺炎在 5 岁以下儿童死亡疾病中居于首位，防治形势严峻。

早期症状仅表现为气促和发热，未有严重症状出现，易被忽

略，从而导致病情不断进展，最终引发重症肺炎，致使预后不

良风险增加。故及早准确评估儿童细菌性肺炎病情严重程

度至关重要。炎症反应是儿童细菌性肺炎病情进展中的重

要价值，多种炎性细胞因子参与病情进展过程。其中，白细

胞介素 6（Interleukin⁃6，IL⁃6）是炎症反应中最重要的炎性因

子之一，在炎症性疾病中发挥关键作用［2］。Toll 样受体 2
（Toll like receptor 2，TLR2）是 TLR 家族的重要成员，参与肺

部感染过程，与病情发展联系紧密［3］。细胞表面分化抗原 40
配体（Cell surface differentiation antigen 40 Ligand，CD40L）
具有调节机体炎症反应、免疫应答等作用，可促进感染性疾

病病情进展［4］。为此，本研究尝试探究 IL⁃6、TLR2、CD40L
对儿童细菌性肺炎病情严重程度的联合评估价值，旨在为临

床提供数据支持。报告如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 2 月至 2023 年 6 月山东省青岛市胶州中

心医院收治的儿童细菌性肺炎患儿 88 例，根据儿童细菌性

肺炎病情严重程度［5］分为轻症组（56 例）与重症组（32 例），

另选取同期健康体检儿童 88 名作为对照组。儿童细菌性

肺炎患儿纳入标准：儿童细菌性肺炎纳入标准：①年龄<13
岁，痰培养结果为细菌感染；②符合《儿童社区获得性肺炎

诊疗规范（2019 年版）》［6］中的诊断标准；对照组纳入标准：

①年龄<13 岁；②对照组体检各项指标均显示正常；儿童细

菌性肺炎和对照组的排除标准：①合并肺气肿、肺结核等其

他肺部疾病者；②存在其他急慢性感染性疾病者；③伴有自

身免疫性疾病、免疫缺陷者；④参与本研究前 4 周服用免

疫抑制剂、激素者；⑤呼吸道畸形者；⑥合并心脑血管疾

病者；⑦多器官功能障碍者。三组监护人均知情本研究，自

愿签订知情承诺书。本研究经本院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 检测方法

于儿童细菌性肺炎患儿入院当日和对照组健康儿童体

检当日抽取清晨空腹静脉血 3 mL，置于离心试管内行离心

处理，离心速率为 2 500 r/min，离心半径为 10 cm，离心时间

为 15 min，取上清液，保存于-80℃恒温冰箱内，待检。所有

样本均于 72 h 内采用酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃6、TLR2、

CD40L 水平，试剂盒购自罗氏公司，所有操作步骤严格遵循

试剂盒说明书。

1.2.2 血常规检测方法

于儿童细菌性肺炎患儿入院当日和对照组健康儿童体检

当日抽取清晨空腹静脉血 3 mL，置入抗凝管，采用血常规分

析仪检测白细胞计数（white blood cell count，WBC）、中性粒

细胞计数（Neutrophil count，NE）、淋巴细胞计数（Lymphocyte 
count，LYM），血常规分析仪购自美国贝克曼库尔特公司。

1.3 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 22.0 处理数据，计量资料采取

Bartlett 方差齐性检验与夏皮罗⁃威尔克正态性检验，均确认

具备方差齐性且近似服从正态布，以（x ± s）表示，多组间比较

采用单因素方差分析，进一步两两组间比较采用 LSD⁃t检验；

计数资料用 n（%）表示、采用 c2检验；采用Logistic回归分析影

响因素；采用受试者工作特征（Receiver operating characteris⁃
tic curve，ROC）曲线及曲线下面积（area under curve，AUC）分

析评估价值。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床资料比较

三组年龄、性别、体质量、居住地比较差异无统计学意义

（P>0.05）；三组 WBC、NE、LYM 比较差异有统计学意义（P<
0.05）；轻症组与重症组病原菌种类、病程比较差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

资料

年龄（岁）

性别

 男

 女

体质量（kg）
居住地

 农村

 城镇

病程（d）
 <7
 ≥7
病原菌种类

 1 种

 ≥2 种

实验室指标

NE（×109/L）
WBC（×109/L）
LYM（×109/L）

重症组
（n=32）
6.72±2.03

18（56.25）
14（43.75）
24.18±5.29

13（40.63）
19（59.38）

15（46.88）
17（53.13）

19（59.38）
13（40.63）

7.15±1.08
11.29±0.36
4.22±0.25

轻症组
（n=56）
7.06±2.15

33（58.93）
23（41.07）
24.49±5.57

25（44.64）
31（55.36）

40（71.43）
16（28.57）

47（83.93）
9（16.07）

6.03±0.87
10.15±0.32
3.78±0.21

对照组
（n=88）
7.30±2.41

53（60.23）
35（39.77）
25.07±6.11

40（45.45）
48（54.55）

3.85±0.41
7.26±0.29
3.29±0.17

F/c2值

0.797

0.155

0.343

0.225

5.238

6.548

299.601
2584.582
283.404

P 值

0.453

0.926

0.710

0.894

0.022

0.011

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 三组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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2.2 三组血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 水平比较

血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 水平：重症组>轻症组>对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 对病情严重程度的影响

以儿童细菌性肺炎病情严重程度作为因变量（轻度=0，
重度=1），Logistic 回归分析，在剔除病原菌种类、病程、

WBC、NE、LYM 等其他因素后，以血清 IL⁃6、TLR2、CD40L
作为自变量（均为连续变量，以实际值录入）血清 IL ⁃6、
TLR2、CD40L 仍是儿童细菌性肺炎病情严重程度的独立影

响因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 对儿童细菌性肺炎病情严重

程度评估价值

根据轻症组与重症组血清 IL⁃6、TLR2、CD40L 水平绘制

ROC 曲线，IL⁃6、TLR2、CD40L 单独评估病情严重程度的

AUC 分别为 0.850、0.787、0.813，采用 SPSS 软件的联合应用

ROC 理论模式（LogP 模式：对 IL⁃6、TLR2、CD40L 单独指标

进行综合回归，建立 Logistic 评估模型，依据所得回归系数

B，归一化加权计算并对应处理各样本资料，并据其进行联

合评估的 ROC 曲线分析），结果显示，IL⁃6、TLR2、CD40L 联

合评估病情严重程度的 AUC 为 0.912，95%CI 为 0.833～
0.962，敏感度为 84.37%，特异度为 89.29%，显著优于各指标

单独评估价值（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

IL⁃6 由胶质细胞、上皮细胞、免疫细胞、淋巴细胞分泌产

生，具有广泛生物学活性，作为一种致炎因子，其在机体炎症

反应、感染免疫方面发挥重要作用［7］。本研究结果显示，血

清 IL⁃6 随儿童细菌性肺炎病情严重程度增加呈不断升高趋

势，是病情严重程度的独立影响因素。结合张利华等［8］报

道，考虑其机制在于：IL⁃6 是机体在炎症急性期合成的重要

介质，对多种细胞具有促炎作用，可诱导肝组织合成急性时

相反应蛋白，促使大量炎症细胞因子释放；且 IL⁃6 可诱导

T 细胞分化，加快炎症细胞因子产生，导致机体炎症反应加

剧，病情恶化。因此，血清 IL⁃6 水平可作为临床评估儿童细

菌性肺炎病情严重程度的重要指标。

TLR 家族作为病原相关模式受体，可在激活相关配体后产生

大量促炎介质。徐素玲等［9］研究显示，TLR2 在支原体肺炎

患儿中呈高水平表达。本研究发现，血清 TLR2 与儿童细菌

性肺炎病情严重程度高度相关。分析原因，TLR2 与细菌脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）作用联系紧密，可在靶细胞中

识别 LPS，经由细胞内信号通路激活下游炎症反应；TLR2 能

介导、放大机体炎症免疫的级联反应，不仅加剧炎症反应，还

会导致机体免疫失衡更严重，从而加重肺部病理损伤，增加

全身炎症反应综合征发生风险，进而使病情进展为重症肺

炎［10⁃11］。在控制其他因素后，血清 TLR2 仍是儿童细菌性肺

炎病情严重程度的独立影响因素，说明检测血清 TLR2 水平

能为临床评估病情提供更多信息。

既往有研究证实［12］，CD40⁃CD40L 系统是炎症反应进展

过程中的关键环节，可调节机体多种炎症反应。本研究发

现，血清 CD40L 水平升高会加重儿童细菌性肺炎的病情严

重程度，与唐国英等［13］研究结果相符。考虑原因：CD40L 是

一种表面抗原，主要作用为诱导抗原呈递细胞、促进 T 细胞

活化。在细菌性肺炎患儿体内，CD40⁃CD40L 系统信号分子

被激活，对 B 淋巴细胞、T 淋巴细胞产生调节作用，并促使抗

原呈递细胞及其协同刺激分子活化，在双重作用下致使 T 淋

巴细胞被激活并转化为 T 杀伤细胞，从而导致多种炎症细胞

因子产生，造成病情严重程度加重［14］。本研究发现，CD40L
是儿童细菌性肺炎病情严重程度的独立影响因素，提示血清

CD40L 水平变化能为临床判断病情改变提供相关依据。

进一步ROC曲线分析显示，血清 IL⁃6、TLR2、CD40L联合

检测在儿童细菌性肺炎病情严重程度评估中的价值显著优于

各指标单独评估，不仅可为临床提供评估病情严重程度的新途

径，还可为临床制定、调整对应性治疗方案提供可靠信息。

综上所述，IL⁃6、TLR2、CD40L 与儿童细菌性肺炎病情

严重程度密切相关，联合检测三指标可为临床评估儿童细菌

性肺炎病情严重程度提供新思路。

组别

重症组

轻症组

对照组

F 值

P 值

n
32
56
88

IL⁃6（ng/L）
47.03±15.75ab

26.78±8.23a

5.40±1.12
335.533
<0.001

TLR2（ng/mL）
66.17±21.18ab

49.22±16.01a

30.48±10.14
77.580
<0.001

CD40L（ng/mL）
2.96±0.40ab

2.54±0.33a

2.12±0.28
87.739
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻症组比较，bP<0.05。

表 2 三组血清 IL⁃6、TLR2、CD40L水平比较 （x ± s）

表 3 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L对病情严重程度的影响

变量

IL⁃6
TLR2

CD40L

β 值

1.712
1.707
1.383

S.E. 值
0.458
0.502
0.396

Wald c2值

13.977
11.558
12.200

OR 值

5.541
5.510
3.988

95% CI
2.759~11.130
3.207~9.468
2.510~6.335

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

指标

IL⁃6
TLR2

CD40L
联合

AUC

0.850
0.787
0.813
0.912

95% CI

0.759~0.918
0.698~0.875
0.715~0.888
0.833~0.962

Z 统计

7.878
5.915
6.149

12.361

cut⁃off 值

>38.98 ng/L
>64.43 ng/mL
>2.67 ng/mL

敏感度
（%）

81.25
62.50
75.00
84.37

特异度
（%）

78.57
83.93
76.79
89.29

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 IL⁃6、TLR2、CD40L对儿童细菌性肺炎病情严重

程度评估价值

敏
感

性

100

80

60

40

20

0       20      40      60        80     100

CD40L
IL⁃6
TLR2
联合

1⁃特异度

图 1 ROC曲线图
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PLR在预测神经源性膀胱伴发下肢深静脉血栓中的临床价值

王霄云 1 李鹏 1 任雪伟 1 南良康 2★  刘晶晶 1

［摘 要］ 目的 探讨血小板（PLT）/淋巴细胞（LC）比值（PLR）在预测神经源性膀胱（NB）伴发下肢深

静脉血栓（DVT）中的临床价值。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 6 月邢台市中心医院收治的 128 例 NB
患者作为研究对象，根据下肢静脉超声检查结果患者有无伴发下肢 DVT 将其分入 DVT 组（n=46）与无

DVT 组（n=82）。比较两组 PLT、LC、PLR；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析 PLR 对神经源性膀胱伴发

下肢 DVT 的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分析神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的的影响因素。

结果 DVT 组患者 PLT、PLR 明显高于无 DVT 组， LC 明显低于无 DVT 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

ROC 曲线分析显示，PLR 预测神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的 AUC 为 0.901，明显高于 PLT、LC 单独预测的

0.725、0.838（Z=8.159、10.763，P<0.001）。DVT 组病程、有肢体气压治疗及踝泵练习占比低于无 DVT 组，

ASIA 分级 A 级占比、有吸烟史占比、有合并糖尿病占比、膀胱平均尿量、hs⁃CRP、D⁃D 高于无 DVT 组，差异

有统计学意义（P 均<0.05）。多因素分析显示：ASIA 分级 A 级、有合并糖尿病、膀胱平均尿量≥472.50 mL、

PLR≥9.61 是神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的危险因素，有肢体气压治疗及踝泵练习是神经源性膀胱伴发下

肢 DVT 的保护因素（P<0.05）。结论 高 PLR 与神经源性膀胱伴发下肢 DVT 有关，PLR 对神经源性膀胱伴

发下肢 DVT 具有较好的预测价值。

［关键词］ 血小板/淋巴细胞比值；神经源性膀胱；下肢深静脉血栓

Clinical value of PLR in predicting neurogenic bladder associated with lower extremity 
deep vein thrombosis
WANG Xiaoyun1， LI Peng1， REN Xuewei1， NAN Liangkang2★， LIU Jingjing1

（1. Department of Rehabilitation Medicine，Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China，054000； 2. De⁃
partment of Basic Medicine， Xingtai Medical College， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of platelet⁃to⁃lymphocyte ratio （PLR） in pre⁃
dicting deep vein thrombosis （DVT） of the lower extremities in cases with neurogenic bladder （NB）. Methods 
128 NB patients admitted to Xingtai Central Hospital from January 2023 to June 2024 were selected as the re⁃
search subjects. Based on the results of lower limb venous ultrasound examination， patients were divided into 
the DVT group（n=46） and the non⁃DVT group （n=82） depending on whether they had accompanying lower 
limb DVT. Platelet （PLT）， lymphocyte （LC）， and PLR levels of the two groups were compared. The predic⁃
tive value of PLR for DVT in NB was analyzed using ROC curve analysis. The influencing factors of DVT in 
NB were explored through multivariate logistic stepwise regression. Results The PLT and PLR of the DVT 
group were higher than those of the non⁃DVT group， while the LC was significantly lower， with statistical sig⁃
nificance （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of PLR for predicting 
DVT in NB was 0.901， which was significantly higher than that of PLT and LC alone （0.725 and 0.838， respec⁃
tively； Z=8.159 and 10.763， P<0.001）. The duration of the disease， the percentage of cases reveiving limb 
pneumatic therapy， and ankle pump exercises in the DVT group were lower than those in the non⁃DVT group， 
while the percentage of cases with ASIA grade A， a history of smoking， diabetes， average bladder urine vol⁃
ume， hs⁃CRP， and D⁃D levels were higher， with statistical significancer （all P<0.05）. ASIA grade A， diabe⁃
tes， average bladder urine volume ≥472.50 mL， and PLR ≥9.61 were identified as risk factors for DVT in NB， 
while limb pneumatic therapy and ankle pump exercises were found to be protective factors （all P<0.05）. 
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Conclusion A high PLR is associated with neurogenic bladder accompanied by lower limb DVT， and PLR has 
good predictive value for neurogenic bladder accompanied by lower limb DVT.

［KEY WORDS］ Platelet⁃to⁃lymphocyte ratio； Neurogenic bladder； Deep vein thrombosis of the lower 
extremities 

神经源性膀胱（neurogenic bladder，NB）是一类由于支配

排尿功能的神经系统损伤或疾病导致的下尿路功能障碍，常

见于脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）后，明显影响患者膀胱

的正常储尿和排尿功能［1⁃2］。NB 患者常因膀胱功能障碍导

致自主神经调节异常，引起静脉血流淤滞和血管内皮功能紊

乱，进而影响下肢静脉回流，增加深静脉血栓（deep venous 
thrombosis，DVT）形成的风险［3］。DVT 是 NB 患者常见的并

发症之一，若不及时诊断和治疗，可能导致肺栓塞（pulmo⁃
nary embolism，PE）等严重甚至致命的后果［4］。及时预测

DVT 的发生风险，对于改善 NB 患者的预后具有重要意义。

血小板/淋巴细胞比值（platelet to lymphocyte ratio，PLR）是

一种新型的炎症和凝血功能综合标志物，能够更准确地反映

血栓进程［5］。本研究旨在探讨 PLR 在预测 NB 伴发 DVT 中

的临床价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 1 月至 2024 年 6 月邢台市中心医院收治的

128 例 NB 患者作为研究对象，男 72 例，女 56 例；年龄 29~75
岁，平均（49.76±10.23）岁；体质量指数（body mass index，BMI）
18.00~29.00kg/m2，平均（23.41±3.57）kg/m2；病程 1~56个月，平

均（19.68±5.03）月。纳入标准：①所有患者均符合 NB 的相关

诊断标准［6］，且病因为脊髓损伤；②年龄≥18岁；③临床资料齐

全。排除标准：①膀胱挛缩或膀胱颈梗阻的患者；②合并恶性

肿瘤、自身免疫疾病者；③合并严重心、脑、肝、肾等脏器功能严

重障碍者；④存在急性或慢性感染者；⑤严重漏尿者；⑥合并

血液系统疾病者；⑦近 1个月内有输血史；⑧有严重尿道损伤、

畸形、狭窄者；⑨有认知异常或精神疾病者。本研究经医院

伦理委员会审核，所有患者及家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 128 例 NB 患者的临床资料，包括性别、年龄、BMI、
美国脊髓损伤协会（american spinal cord injury association，
ASIA）分级、吸烟史、合并糖尿病、合并高血压、合并高脂血

症、肢体气压治疗及踝泵练习、膀胱平均尿量、白细胞计

数、中性粒细胞、血红蛋白、超敏 C 反应蛋白（high sensitiv⁃
ity c⁃reactive protein，hs⁃CRP）、D⁃二聚体（d⁃dimer，D⁃D）等。

1.2.2 血液指标检测及 PLR 计算

采集 128 例 NB 患者入院时空腹状态下的静脉血样本

2 mL 于枸橼酸钠抗凝管中，采用希森美康（东亚）SYSMEX 
pocH⁃100i 全自动血液分析仪及其配套试剂检测患者血小板

（platelet，PLT）、淋巴细胞（lymphocyte，LC）计数，最后计算

出 PLR，计算公式：PLR=PLT/LC。

1.2.3 DVT 判断及分组

128 例 NB 患者均采用二维超声、彩色多普勒血流成像

（color doppler flow imaging，CDFI）及脉冲多普勒（pulse dop⁃
pler，PWD）技术综合评估 DVT 的发生情况。DVT 发生为二

维超声显示静脉管腔局部增宽，内见低回声（或极低/偏强回

声）附壁或填充，探头加压后管腔不能被压瘪；CDFI 显示血

栓段静脉内无血流或少量血流信号；PWD 进步证实无频谱

或微弱频谱信号［7］。根据下肢静脉超声检查结果有无伴发

下肢 DVT 将患者分入 DVT 组（n=46）与无 DVT 组（n=82）。

1.3 统计学处理 
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资料用（x ± s）

描述，行 t检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2检验；采用受试者

工作特性（receiver operating characteristic，ROC）曲线分析

PLR 对神经源性膀胱伴发下肢 DVT的预测价值，曲线下面积

（area under curve，AUC）比较采用 De⁃long 检验；采用多因素

Logistic逐步回归分析影响因素。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PLT、LC 及 PLR 比较

DVT 组患者 PLT、PLR 明显高于无 DVT 组， LC 明显低

于无 DVT 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 PLR 对神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的预测价值

ROC 曲线分析显示，PLR 预测神经源性膀胱伴发下肢

DVT 的 AUC 为 0.901，明显高于 PLT、LC 单独预测的 0.725、
0.838（Z=8.159、10.763，P<0.001）。见表 2、图 1。

2.3 神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的单因素分析

DVT 组病程、有肢体气压治疗及踝泵练习占比低于无

DVT 组，ASIA 分级 A 级占比、有吸烟史占比、有合并糖尿病

占比、膀胱平均尿量、hs⁃CRP、D⁃D 高于无 DVT 组，差异有统

计学意义（P 均<0.05）；两组性别、年龄、BMI、合并高血压、合

并高脂血症、白细胞计数、中性粒细胞、血红蛋白比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

无 DVT 组

DVT 组

t 值
P 值

n
82
46

PLT（×109）

218.34±21.78
263.59±26.91

10.347
<0.001

LC（×109）

1.97±0.35
1.65±0.43

4.565
<0.001

PLR
110.83±17.39
159.75±27.14

12.416
<0.001

表 1 两组 PLT、LC及 PLR比较 （x ± s）

表 2 PLR对神经源性膀胱伴发下肢DVT的预测价值

指标

PLT
LC

PLR

AUC
0.725
0.838
0.901

95%CI
0.680~0.775
0.793~0.883
0.856~0.946

截点值

240.95×109

1.81×109

133.12

灵敏度

0.913
0.913
0.891

特异度

0.585
0.610
0.854

·· 2193



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

因素

性别

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
病程（月）

ASIA 分级

吸烟史

合并糖尿病

合并高血压

合并高脂血症

肢体气压治疗
及踝泵练习

膀胱平均尿量（mL）
白细胞计数（×109/L）
中性粒细胞（×109/L）
血红蛋白（g/L）
hs⁃CRP（mg/L）
D⁃D（mg/L）

男
女

A 级

B 级
C 级
D 级
有
无
有
无
有
无

有

无

有

无

无 DVT 组
（n=82）
47（57.32）
35（42.68）

48.53±10.09
23.07±3.12
26.67±8.15

46（56.10）

19（23.17）
9（10.98）
8（9.76）

18（21.95）
64（78.050）
15（18.29）
67（81.71）
21（25.61）
61（74.39）

18（21.95）

64（78.05）

53（64.63）

29（35.37）
415.28±31.71

6.82±1.24
4.81±0.98

126.72±11.35
1.36±0.49
0.85±0.23

DVT 组
（n=46）
25（54.35）
21（45.65）

51.95±11.74
24.02±3.98
7.22±2.41

38（82.61）

5（10.87）
2（4.35）
1（2.17）

21（45.65）
22（54.35）
17（36.96）
29（63.04）
14（30.43）
32（69.57）

12（26.09）

34（73.91）

20（43.48）

26（56.52）
529.72±38.25

7.18±1.56
4.97±1.09

128.13±10.84
4.97±1.28
2.08±0.52

c2/t 值

0.106

1.734
1.494

15.779

9.450

7.814

5.475

0.345

0.281

5.382

18.170
1.434
0.851
0.685

22.789
18.478

P 值

0.745

0.085
0.138

<0.001

0.024

0.005

0.019

0.557

0.596

0.020

<0.001
0.154
0.396
0.494

<0.001
<0.001

表 3 神经源性膀胱伴发下肢DVT的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

表 4 神经源性膀胱伴发下肢DVT的多因素分析

变量

ASIA 分级

合并糖尿病

肢体气压治疗及踝泵练习

膀胱平均尿量

PLR

赋值

B 级、C 级、D 级=0；A 级=1
无=0；有=1
有=0；无=1

<472.50 mL=0；≥472.50 mL=1
<133.12=0；≥133.12=1

β 值

0.824
0.768

-0.915
0.681
1.096

SE 值

0.267
0.291
0.284
0.246
0.279

Wald c2值

9.524
6.965

10.380
7.663

15.432

OR（95% CI）值

2.280（1.351~3.847）
2.155（1.219~3.813）
0.401（0.230~0.669）
1.976（1.220~3.200）
2.992（1.732~5.170）

P 值

0.003
0.006
0.001
0.006

<0.001

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

PLR
LC
PLT
参考线

图 1 ROC曲线图

2.4 神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的多因素分析

将神经源性膀胱有无伴发下肢 DVT 作为因变量（无=0、
有=1），将单因素分析中差异有统计学意义的指标及 PLR 作

为自变量，进行 Logistic 逐步回归分析，结果显示：ASIA
分 级 A 级、有合并糖尿病、膀胱平均尿量 ≥472.50 mL、

PLR ≥9.61 是神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的危险因素，有肢

体气压治疗及踝泵练习是神经源性膀胱伴发下肢 DVT 的保

护因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

SCI是一种常见的神经系统疾病，其病理特征为脊髓传导

功能部分或完全中断，进而引发运动、感觉及自主神经功能障

碍［8］。其中，NB是SCI后常见的并发症，发生率高达84%，其由

于支配膀胱的神经通路受损，可出现排尿功能障碍，严重影响

患者生活质量［9］。此外，NB患者常存在下肢肌肉泵功能减弱及

静脉回流障碍，若不及时发现并干预，随着病情进展，患者可并

发下肢DVT，严重者甚至出现血栓脱落而危及生命［10］。因此，

早期预测 NB 患者并发下肢 DVT 的风险，采取针对性干预措

施，对改善患者预后、降低致死性并发症的发生至关重要。

近年来，炎症反应和凝血功能异常在 DVT 发生发展中

的作用机制逐渐受到临床关注［11］。PLT 是凝血系统的关键

效应细胞，其活化状态直接影响血栓形成的进程［12］。LC 作

为免疫调节的核心成分，可通过分泌抗炎细胞因子维持免疫

稳态，当 LC 数量减少或功能抑制时，机体促炎与抗炎平衡

被打破，促血栓形成的微环境持续存在［13］。PLR 作为一个可

同时反映机体高凝状态和炎症反应的复合指标，能够更全面

地评估血栓形成风险［14］。Selvaggio 等［15］研究证实，PLR 与

DVT 发生之间密切相关，可作为评估老年住院患者 DVT 风

险的有效生物标志物。本研究中，DVT 组患者 PLT、PLR 高

于无 DVT 组，LC 低于 DVT 组，提示高 PLT、高 PLR 及低 LC
与 NB 患者并发下肢 DVT 存在关联。分析原因为，脊髓损

伤导致的自主神经功能障碍可引起交感神经张力异常，刺激

骨髓巨核细胞增殖，导致 PLT 计数升高；同时，机体尿潴留

造成的慢性炎症状态可消耗循环淋巴细胞，诱导血小板活

化，机体高 PLT 直接增加了血栓形成的物质基础，而低 LC
削弱了抗炎和内皮保护作用，进而推动血栓形成进程。PLR
的升高通过协同放大炎症与凝血交互作用，促进纤维蛋白沉

积和静脉血栓机化，引发下肢 DVT。

本研究 ROC 结果显示，PLR 预测 NB 伴发下肢 DVT 的

AUC 为 0.901，高于 PLT、LC 单独预测的 0.725、0.838，表明

PLR 能够更全面地评估血栓形成的病理生理过程，在预测

NB 伴发下肢 DVT 中的临床价值优于单一血液学参数。进

一步多因素分析结果显示，ASIA 分级 A 级、有合并糖尿病、

膀胱平均尿量≥472.50 mL、PLR≥9.61 是 NB 伴发下肢 DVT
的危险因素，有肢体气压治疗及踝泵练习是神 NB 伴发下肢

DVT 的保护因素。分析原因，ASIA 分级 A 级患者因运动功

能完全丧失导致下肢静脉淤滞风险显著增加；合并糖尿病者

存在血管内皮损伤和慢性炎症状态加剧；膀胱平均尿量增加

提示膀胱过度充盈可通过压迫髂静脉影响回流；PLR≥9.61
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则直接反映高凝和促炎微环境形成，进而影响下肢 DVT 的

发生。肢体气压治疗和踝泵练习可通过机械性挤压可促进

静脉回流、抑制血小板聚集，并改善局部炎症反应，有效降低

下肢 DVT 发生率。

综上所述，高 PLR 与神经源性膀胱伴发下肢 DVT 有关，

PLR 对神经源性膀胱伴发下肢 DVT 具有较好的预测价值。
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跌打七厘片对膝关节骨折术后疼痛情况及血清 IL⁃1β、TNF⁃α
的影响

庞玉洁★ 张蕊 孙自允

［摘 要］ 目的 探究跌打七厘片对膝关节骨折术后疼痛情况及血清白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、肿瘤坏

死因子⁃α（TNF⁃α）的影响。方法  选取 2020 年 6 月至 2024 年 11 月于南阳市中医院骨二科治疗的 110 例膝

关节骨折术后患者为研究对象。采用随机数字表法将其随机分为研究组及对照组，各 55 例。对照组患者

行常规康复训练，研究组患者在对照组患者基础上联合跌打七厘片。统计两组术后、术后 7 d、术后 1 个月

疼痛情况［视觉模拟评分法（VAS）］，术后、术后 1 个月疼痛应激指标［P 物质（SP）、前列腺素 E2（PGE2）、

神经肽Y（NPY）］、炎性因子［IL⁃1β、TNF⁃α］、主动膝关节活动度（ROM）［伸膝最大角度、屈膝最大角度］。结果  
治疗后，两组 VAS 评分均降低，且研究组患者 VAS 评分较对照组更低，差异有统计学意义（P<0.05）；术后

1 个月时，SP、PGE2、NPY、IL⁃1β、TNF⁃α 水平均降低，且研究组患者 SP、PGE2、NPY、IL⁃1β、TNF⁃α 水平较对

照组更低，差异有统计学意义（P<0.05）；术后 1个月时，两组伸膝最大角度、屈膝最大角度均上升，且研究组患

者伸膝最大角度、屈膝最大角度较对照组更大，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  跌打七厘片能够显著改

善膝关节骨折术后患者的疼痛状况、减轻炎症反应、促进关节功能恢复，值得在临床中进一步推广和应用。

［关键词］ 跌打七厘片； 膝关节骨折术后； 疼痛状况； 炎症反应； 关节功能恢复

Effects of Dieda Qili tablets on pain and serum IL⁃1β and TNF⁃α after knee fracture sur⁃
gery
PANG Yujie★， ZHANG Rui， SUN Ziyun
（Department of Orthopedics， Nanyang Hospital of Traditional Chinese Medicine， Nanyang， Henan， China， 
473000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of Dieda Qili tablets on pain and serum interleukin⁃
1β （IL⁃1β） and tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α） after knee fracture surgery. Methods A total of 110 patients 
who underwent knee fracture surgery in the second department of orthopedics at Nanyang Hospital of Traditional 
Chinese Medicine from June 2020 to November 2024 were selected as research subjects. They were randomly di⁃
vided into a study group and a control group using the random number table method， with 55 cases in each 
group. The patients in the control group received routine rehabilitation training， while those in the study group 
were also given Dieda Qili tablets in addition to the control group. Pain levels （visual analogue scale （VAS）］， 
pain stress indicators （substance P （SP）， prostaglandinE2 （PGE2）， neuropeptide Y （NPY）， inflammatory fac⁃
tors （IL ⁃ 1β， TNF ⁃ α） and active knee range of motion （ROM） （maximum knee extension angle， maximum 
knee flexion angle） were assessed in both groups immediately after surgery， 7 days post⁃surgery and one month 
post ⁃ surgery. Results After treatment， the VAS score decreased in both groups， with the score in the study 
group lower than that in the control group （P<0.05）. One month after surgery， levels of SP， PGE2， NPY， IL⁃1β， 
and TNF⁃α decreased， with levels lower in the study group compared to the control group （P<0.05）. Addition⁃
ally， one month after surgery， the maximum angle of knee extension and knee flexion increased in both groups， 
with the angles in the study group being larger than those in the control group （P<0.05）. Conclusion The 
Dieda Qili tablets can significantly improve pain levels， reduce inflammation， and enhance joint function recov⁃
ery in patients following knee fracture surgery.

［KEY WORDS］ Dieda Qili tablet； After knee fracture surgery； Pain levels； Inflammatory response； 
Joint function recovery
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膝关节骨折作为骨科常见创伤类型，多由交通事故、运

动损伤等高能量暴力或骨质疏松性低能量损伤引发［1］。目

前，切开复位内固定术仍是治疗复杂性膝关节骨折的金标

准，通过恢复骨性解剖结构为功能康复奠定基础，但术后常

伴随剧烈疼痛和显著炎症反应，术后疼痛不仅限制患者的

早期功能锻炼，增加深静脉血栓、肺部感染等并发症的风

险，还可能通过神经内分泌机制影响骨折愈合进程［2⁃3］。同

时，手术创伤引发的炎症反应，进一步加剧组织损伤，延

缓康复进程。在中医理论中，膝关节骨折术后疼痛及炎

症反应归属于“瘀血肿痛”范畴，其病机为外伤致筋脉受

损，气血运行不畅，瘀血内阻，不通则痛。因此，活血化

瘀、消肿止痛成为中医治疗此类病症的基本原则［4］。跌打

七厘片作为一种传统中药复方制剂，具有活血化瘀、消肿

止痛、接骨续筋的功效，临床上常用于治疗急性软组织损

伤、骨折筋伤等［5⁃6］。本研究观察跌打七厘片对膝关节骨

折术后患者的应用，为临床优化膝关节骨折术后治疗方

案提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 6 月至 2024 年 11 月于南阳市中医院骨二

科治疗的 110 例膝关节骨折术后患者为研究对象。纳入标

准：①经 X 线、CT 或 MRI 等影像学检查确诊为膝关节骨

折［7］，且需手术治疗；②年龄≥18 岁；③新鲜骨折；④签署知情

同意书。排除标准：①多发性或粉碎性骨折；②合并严重心、

肺、肝、肾等脏器功能不全；③病理性骨折；④存在凝血功能

障碍、感染未控制等手术禁忌症；⑤存在精神或认知障碍；

⑥伴先天性疾病、全身感染性疾病或基础代谢疾病；⑦对跌

打七厘片或其成分存在过敏史；⑧孕妇、哺乳期妇女。采用

随机数字表法将其随机分为研究组及对照组，各 55 例。

两组一般资料无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已

经过院医学伦理委员会批准通过。

组别

研究组

治疗组

t/c2值

P 值

n

55
55

性别

男

29（52.73）
31（56.36）

0.147

0.702

女

26（47.27）
24（43.64）

年龄（岁）

36.74±3.73
37.26±4.79

0.635

0.527

骨折部位

胫骨平台骨折

25（45.45）
31（56.36）

1.448

0.485

股骨远端骨折

19（34.55）
14（25.45）

髌骨骨折

11（20.00）
10（18.18）

病程（d）

1.20±0.52
1.17±0.43

0.330

0.742

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

1.2 方法

两组均由同一手术团队行切开复位内固定术，均行椎管

内麻醉，于膝关节前外侧或前内侧作 8~10 cm 纵行切口，逐

层显露胫骨平台及近段干骺端，切开关节囊后于直视条件下

实施解剖复位，采用钢板螺钉系统进行坚强内固定。术中需

系统探查半月板及韧带结构，根据损伤分级采用缝合修复、

部分切除或重建术等针对性处理方案。

对照组患者术后均予以常规抗感染预防措施并辅以局

部止血处理，患肢保持适度抬高以促进静脉回流，采用加压

包扎技术控制术后肿胀，同时遵循早期康复原则，在病情允

许前提下开展阶段性功能锻炼，包括踝泵运动、股四头肌收

缩训练等主动活动。

观察组患者在对照组患者基础上联合跌打七厘片治疗，

在手术完成当日，即开始给予患者口服跌打七厘片（生产厂

家：重庆希尔安药业有限公司；批准文号：国药准字

Z20143029）。每次服用 3 片，每日 3 次。共服用 1 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛情况

术后、术后 7 d、术后 1 个月时，采用视觉模拟评分法

（Visual Analog Scale，VAS）［8］评估两组疼痛情况，该方法通

过一条 10 cm 直线测量，直线 0 端表示“无痛”，10 端表示“最

剧烈的疼痛”，根据自身感受，在直线上标记相应位置以反映

疼痛程度，分数越高表明疼痛或不适程度越严重。

1.3.2 疼痛应激指标

术后、术后 1 个月，采集患者静脉血样 4 mL，分离血清，

采用酶联免疫吸附测定法（ELISA）测定 P 物质（Substance P，
SP）、前列腺素 E2（Prostaglandin E2，PGE2）、神经肽 Y（Neu⁃
ropeptide Y，NPY）水平。

1.3.3 炎性因子

术后、术后 1 个月，取上述血清样本，测定白细胞介素⁃
1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis 
Factor⁃α，TNF⁃α）水平。

1.3.4 膝关节主动活动度（Range of Motion，ROM）

患者取仰卧位主动屈伸膝关节，以股骨外上髁为轴心，

记录从伸膝最大角度、屈膝最大角度。

1.4 统计学分析

数据分析使用 SPSS 22.0 软件。连续型变量的计量资

料以（x ± s）表示，两组间差异采用独立样本 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组疼痛情况比较

与术后相比，两组术后 7 d、术后 1 个月时 VAS 评分均降

低，术后 7 d、术后 1 个月时，研究组各时间点 VAS 均显著低

于对照组，差异有统计意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组疼痛应激指标比较

术后 7 d、术后 1 个月时，两组 SP、PGE2、NPY 水平均降

低，且研究组 SP、PGE2、NPY 水平均显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
55
55

术后

6.32±1.14
6.54±1.26

0.960
0.339

术后 7 d
3.55±0.62a

4.00±0.37a

4.622
<0.001

术后 1 个月

1.24±0.24a

2.11±0.19a

21.078
<0.001

表 2 两组VAS评分比较 ［（x ± s），分］

注：与术后相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

55
55

SP（μg/mL）
术后

6.39±0.45
6.27±0.52

1.294
0.198

术后 1 个月

3.85±0.24a

4.01±0.39a

2.591
0.011

PGE2（pg/mL）
术后

154.39±12.08
153.55±11.24

0.378
0.707

术后 1 个月

115.23±9.54a

120.87±10.84a

2.897
0.005

NPY（pg/mL）
术后

182.44±3.74
180.96±4.98

1.762
0.081

术后 1 个月

163.21±9.75a

169.05±8.45a

3.357
0.001

注：与术后相比，aP<0.05。

表 3 两组疼痛应激指标比较 （x ± s）

表 4 两组炎性因子比较 （x ± s）

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

55
55

IL⁃1β（μg/L）
术后

4.60±0.34
4.51±0.42

1.235
0.219

术后 1 个月

3.00±0.34a

3.24±0.45a

3.156
0.002

TNF⁃α（pg/mL）
术后

12.38±0.24
12.29±0.35

1.573
0.119

术后 1 个月

11.02±0.28a

11.18±0.20a

3.448
0.001

注：与术后相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

55
55

伸膝最大角度

术后

0.52±0.14
0.54±0.23

0.551
0.583

术后 1 个月

0.80±0.10a

0.71±0.17a

3.384
0.001

屈膝最大角度

术后

67.52±5.47
68.14±4.85

0.629
0.531

术后 1 个月

76.99±4.39a

74.14±4.53a

3.351
0.001

表 5 两组ROM比较 ［（x ± s），°］

注：与术后相比，aP<0.05。

2.3 两组炎性因子比较

术后 7 d、术后 1 个月时，两组 IL⁃1β、TNF⁃α 水平均降

低，且研究组 IL⁃1β、TNF⁃α 水平均显著低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组 ROM 比较

术后 7 d、术后 1 个月时，研究组伸膝最大角度、屈膝最

大角度均显著低于对照组（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

膝关节骨折作为骨科常见创伤性疾病，术后常伴随剧烈

疼痛、炎症反应及功能障碍，严重影响患者生活质量及康复

进程［9］。因此，探寻兼具安全性与有效性的术后康复方案成

为临床研究的重要方向。

创伤导致骨断筋伤、脉络破损，引发气血离经、脉道壅阻

的病理改变。踝部骨折后局部水肿，实为本虚标实、瘀水互

结之证，治疗当以“瘀肿同治”为要［10］。跌打七厘片作为骨伤

科经典方剂，其配伍深合病机。方中以血竭为君，专入血分，

既能破瘀散结，又可止血生肌；没药、红花为臣，前者活血定

痛、消血肿，后者通经活血、利水肿，共助君药行散瘀之力；佐

以三七增强止血而不留瘀，冰片透络促药达病所，儿茶清热

凉血以防水湿化热。全方君臣佐使配伍精当，形成多靶点协

同增效体系［11］。现代药理研究表明［12］，没药提取物显著抑制

血小板聚集功能，儿茶成分则通过调节血管通透性发挥消肿

作用，为方剂“活血利水”功效提供科学依据。本研究结果提

示，跌打七厘片能够显著降低膝关节骨折术后患者的疼痛程

度。分析原因在于，跌打七厘片中含有的血竭、红花等活血

化瘀成分，能够有效改善膝关节骨折术后局部的血液循

环［13］，活血化瘀成分可加速瘀血的吸收和消散，减少因瘀血

积聚引发的疼痛刺激，从而降低患者的疼痛程度。

IL⁃1β作为单核细胞源性的促炎细胞因子，主要由活化单

核细胞及内皮细胞在感染应答过程中合成，其在炎症调控及组

织修复进程中发挥核心调节作用［14］。TNF⁃α与相关细胞因子

协同调控中性粒细胞浸润、巨噬细胞极化等，对创伤愈合微环

境平衡起决定性作用。本研究结果发现，术后 7 d、术后 1 个月

时，两组 IL⁃1β、TNF⁃α 水平均降低，且研究组 IL⁃1β、TNF⁃α
水平均显著低于对照组。此结果提示跌打七厘片能够抑制炎

症反应，分析原因在于，跌打七厘片中三七、红花等成分能够通

过抑制 NLRP3炎症小体的激活［15］，减少 Caspase⁃1的活化，从

而抑制 IL⁃1β前体的裂解和成熟 IL⁃1β的释放。血竭、没药等

成分具有抗氧化作用，可清除炎症过程中的自由基，减轻氧化

应激对细胞的损伤，间接降低促炎细胞因子的产生［16］。乳

香、当归等成分可能通过抑制 NF⁃κB、MAPK等炎症信号通路

的激活，减少TNF⁃α、IL⁃1β等细胞因子的转录和合成［17］。同时

本研究结果显示，两组伸膝最大角度、屈膝最大角度均上升，且

研究组伸膝最大角度、屈膝最大角度均显著低于对照组，此结

果提示跌打七厘片能够改善患者的膝关节功能。分析原因在

于跌打七厘片通过显著降低膝关节骨折术后患者的疼痛程度，

使患者能够更早、更积极地进行膝关节的功能锻炼，炎症的减

轻也有助于减少局部组织的炎症水肿，改善膝关节的活动度。

综上所述，跌打七厘片能够显著改善膝关节骨折术后患

者的疼痛状况、减轻炎症反应、促进关节功能恢复，值得在临

床中进一步推广和应用。
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MRI DTI参数联合血清 D⁃D、Hcy检测在脑梗死诊断中的应
用价值

熊文焰 1★ 江曹 2 孙登群 3 朱才丰 4 

［摘 要］ 目的 分析磁共振成像（MRI）弥散张量成像（DTI）参数联合血清 D⁃二聚体（D⁃D）、同型半

胱氨酸（Hcy）检测在脑梗死诊断中的应用价值。方法 选择 2022 年 1 月至 2024 年 11 月宿松县人民医院收

治的老年脑梗死患者 119 例作为研究组，根据患者的病灶大小分成大面积梗死组（n=31）、中面积梗死组

（n=48）和小面积梗死组（n=40），另选择同期于医院进行健康体检的老年体检者 120 名作为对照组。比较两

组以及不同脑梗死面积患者 MRI DTI 参数（ADC 值、FA 值）、血清 D⁃D、Hcy 水平，分析老年脑梗死患者

MRI DTI 参数及血清 D⁃D、Hcy 与 NIHSS 评分的相关性，并评估 MRI DTI 参数联合血清 D⁃D、Hcy 对老年脑

梗死的诊断价值。结果 研究组 ADC 值、FA 值较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组血清

D⁃D、Hcy 水平较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；随着梗死面积增大，老年脑梗死患者 ADC 值、FA
值逐渐下降，表现为大面积组<中面积组<小面积组，差异有统计学意义（P<0.05），血清 D⁃D、Hcy 水平逐渐

上升，表现为大面积组>中面积组>小面积组，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关检验结果显示，老年

脑梗死患者 MRI DTI 参数 ADC 值、FA 值与 NIHSS 评分表现为负相关（P<0.05），血清 D⁃D、Hcy 与 NIHSS 评

分表现为正相关（P<0.05）；ROC 曲线结果显示，ADC 值、FA 值、D⁃D、Hcy 联合诊断老年脑梗死的 AUC 高于

各指标单项诊断（P<0.05）。结论 MRI DTI 参数联合血清 D⁃D、Hcy 有助于提高老年脑梗死的诊断价值。

［关键词］ 脑梗死； D⁃二聚体； 同型半胱氨酸； 磁共振弥散张量成像

Application value of MRI DTI parameters combined with serum D⁃D and Hcy detection in 
the diagnosis of cerebral infarction
XIONG Wenyan1★， JIANG Cao2， SUN Dengqun3， ZHU Caifeng4

（1. Department of Geriatrics， 2. General Medicine Department， 3. Department of Neurology， Susong County 
People􀆳s Hospital， Anqing， Anhui， China， 246500； 4. Department of Traditional Chinese Medicine Geriatrics， 
the Second Affiliated Hospital of Anhui University of Traditional Chinese Medicine， Hefei， Anhui， China， 
230000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of magnetic resonance imaging （MRI） dif⁃
fusion tensor imaging （DTI） parameters combined with serum D⁃dimer （D⁃D） and homocysteine （Hcy） detec⁃
tion in the diagnosis of cerebral infarction. Methods 119 elderly patients with cerebral infarction at the People􀆳s 
Hospital of Susong from January 2022 to November 2024 were selected as the study group. Based on lesion 
size， patients were divided into a large⁃area infarction group （n=31）， a medium⁃area infarction group （n=48） 
and a small⁃area infarction group （n=40）. An additional 120 elderly subjects who underwent physical examina⁃
tions at the hospital during the same period were included in the control group. The MRI DTI parameters （ADC 
value， FA value） and levels of serum D⁃D and Hcy were compared between the study and control groups， as 
well as among patients with different cerebral infarction areas. The correlation between MRI DTI parameters， se⁃
rum D⁃D， Hcy， and NIHSS score in elderly patients with cerebral infarction was analyzed. Additionally， the di⁃
agnostic value of MRI DTI parameters combined with serum D⁃D and Hcy for elderly cerebral infarction was 
evaluated. Results The ADC and FA values in the study group were lower than those in the control group， 
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with statistically significant differences （P<0.05）. Serum D⁃D and Hcy levels were higher in the study group 
than those in the control group， with statistical significance （P<0.05）. As the infarction area increased， the 
ADC and FA values of elderly patients with cerebral infarction decreased gradually， with the large⁃area group <
medium⁃area group <small⁃area group， and these differences were statistically significant （P<0.05）. Addition⁃
ally， the levels of serum D⁃D and Hcy increased gradually， with the large⁃area group >medium⁃area group >
small⁃area group， showing statistically significant differences （P<0.05）. The Pearson correlation test indicated 
that MRI DTI parameters such as ADC and FA values were negatively correlated with the NIHSS score in el⁃
derly patients with cerebral infarction （P<0.05）， while serum D⁃D and Hcy levels were positively correlated 
with the NIHSS score （P<0.05）. The ROC curve results demonstrated that the AUC of a combination of ADC 
value， FA value， D⁃D， and Hcy in diagnosing elderly cerebral infarction was higher than that of a single diagno⁃
sis （P<0.05）. Conclusion MRI DTI parameters combined with serum D⁃D and Hcy can enhance the diagnos⁃
tic value for elderly individuals with cerebral infarction.

［KEY WORDS］ Cerebral infarction； D⁃dimer； Homocysteine； Magnetic resonance diffusion tensor im⁃
aging

脑梗死是一种由于脑部血液供应中断进而导致脑组

织出现损伤或坏死的脑血管疾病，发病以老年人群尤为

多见［1］。患者早期并无明显症状，或表现出轻微头痛、头

晕等非特异性症状，病情严重时可能会迅速发展为意识

丧失、肢体瘫痪甚至昏迷状态，直接威胁患者生命安全［2］。

因此，及时准确的诊断对于改善患者的预后至关重要。

磁共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）中的弥散张

量成像（diffusion tensor imaging，DTI）作为一种非侵入性

的影像学检查方法，可以从微观结构层面提供详细的脑

组织结构和功能信息，有助于早期诊断脑梗死［3］。血清

D⁃ 二聚体（d⁃dimer，D⁃D）、同型半胱氨酸（homocysteine，
Hcy）等生物标志物已被证明与脑梗死的发生和发展有

关，可用于辅助评估脑梗死的发生风险［4⁃5］。本研究将通

过分析 MRI DTI 参数联合血清 D⁃D、Hcy 检测在脑梗死诊

断中的应用价值，旨在为脑梗死的诊断提供根据，现将研

究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 1 月至 2024 年 11 月宿松县人民医院收治

的老年脑梗死患者 119 例作为研究组，男性 68 例，女性 51
例；年龄 60~92 岁，平均（73.33±6.38）岁。纳入标准：①符合

脑梗死诊断标准［6］；②年龄不低于 60 岁；③均接受 MRI DTI
检查；④发病至入院时间不超过 72h；⑤均具有较好的依从

性。排除标准：①严重颅脑外伤者；②精神疾病者；③近 1 个

月服用抗凝药物、抗血小板聚集药物者；④严重心、肝、肾等

脏器病变者。根据患者的病灶大小分成大面积梗死组（病灶

直径>5 cm 且累及≥1 个脑叶，n=31）、中面积梗死组（病灶直

径 1.5~5.0 cm，n=48）和小面积梗死组（病灶直径<1.5 cm，n=
40）［7］。另外，选择同期于医院进行健康体检的老年体检者

120 名作为对照组，男性 71 例，女性 49 例；年龄 60~89 岁，

平均（72.15±5.96）岁。两组性别比例、年龄构成方面比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院伦理机构审查通

过，患者已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 D⁃D、Hcy 水平检测

于 MRI DTI 检查前，收集全部研究对象的空腹外周静

脉血样本 3 mL，在 3 000 r/min 转速下离心 15 min，离心机半

径 10 cm，获取血清，使用全自动凝血分析仪及配套试剂盒

检测血清样本中 D⁃D 水平，使用全自动生化分析及配套试

剂盒检测血清样本中 Hcy 水平。

1.2.2 MRI DTI 检查

使用核磁共振检查仪对入组研究对象进行常规 MR
横断位 T1WI、T2WI 和 DTI 扫描。T1WI 参数设置：TR=
450 ms，TE=15 ms；T2WI 参数设置：TR=4 000 ms，TE=
90 ms；轴 位 ：层 厚 为 5 mm，层 间 距 为 1 mm，FOV 为

220 mm，矩阵为 128×128，NEX 为 3；DTI 参数设置：采用

单次激发序列，TR=7 800 ms，TE=81 ms，矩阵为 128×128，
FOV 为 220 mm，NEX 为 2。扫描所获得图像传入软件中

进行处理，并在病灶最大层面勾画感兴趣区域，获得 ADC
值、FA 值。

1.2.3 联合诊断判定

MRI DTI 参数、血清 D⁃D、Hcy 检测中任意一项或者一

项以上结果为阳性，则定义联合诊断结果为阳性。通过绘制

受试者工作特征（ROC）曲线计算以上指标的最佳截断值，

大于临界值即判断为阳性［8］。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。分类资料以 n 或

（%）描述，行 c2检验；满足正态分布的连续型资料以（x ± s）描

述，多组间比较行 F 检验，组内两两比较行 q 检验，两组资料

比较行独立 t 检验；绘制 ROC 曲线分析 MRI DTI 参数联合

血清 D⁃D、Hcy 诊断老年脑梗死的价值。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组 MRI DTI 参数比较

研究组 ADC 值、FA 值较对照组低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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2.2 两组血清 D⁃D、Hcy 水平比较

研究组血清 D⁃D、Hcy 水平较对照组高，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同梗死面积老年脑梗死患者 MRI DTI 参数及血清

D⁃D、Hcy 水平比较

随着梗死面积增大，老年脑梗死患者 ADC 值、FA 值逐渐

下降，表现为大面积组<中面积组<小面积组，差异有统计学意

义（P<0.05），血清 D⁃D、Hcy 水平逐渐上升，表现为大面积组>
中面积组>小面积组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 老年脑梗死患者 MRI DTI 参数及血清 D⁃D、Hcy 与

NIHSS 评分的相关性

Pearson 相关检验结果显示，老年脑梗死患者 MRI DTI
参数 ADC 值、FA 值与 NIHSS 评分表现为负相关（r=-0.414，
P<0.001；r=-0.334，P=0.004），血清 D⁃D、Hcy 与 NIHSS 评分

表现为正相关（r=0.430，P<0.001；r=0.473，P<0.001）。

2.5 MRI DTI 参数联合血清 D⁃D、Hcy 对老年脑梗死的诊

断价值

ROC 曲线结果显示，ADC 值、FA 值、D⁃D、Hcy 联合诊断

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
119
120

ADC 值（×10⁃3mm2/s）
2.89±0.74
4.78±1.20

14.669
<0.001

FA 值

0.47±0.17
0.66±0.20

7.915
<0.001

表 1 两组MRI DTI参数比较 （x ± s）

表 2 两组血清D⁃D、Hcy水平比较 （x ± s）
组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
119
120

D⁃D（mg/L）
0.91±0.37
0.42±0.22

12.456
<0.001

Hcy（μmol/L）
25.58±10.23
11.35±5.39

13.469
<0.001

组别

大面积组

中面积组

小面积组

F 值

P 值

n
31
48
40

ADC 值（×10⁃3mm2/s）
2.38±0.52ab

2.81±0.46a

3.37±0.87
21.437
<0.001

FA 值

0.35±0.07ab

0.45±0.14a

0.59±0.19
24.396
<0.001

D⁃D（mg/L）
1.37±0.31ab

0.84±0.23a

0.62±0.15
94.284
<0.001

Hcy（μmol/L）
39.04±7.02ab

23.97±5.55a

17.09±4.54
134.099
<0.001

NIHSS 评分

21.74±3.97ab

18.54±3.85a

15.13±2.04
33.575
<0.001

表 3 不同梗死面积老年脑梗死患者MRI DTI参数及血清D⁃D、Hcy水平比较 （x ± s）

注：与小面积组比较，aP<0.05；与中面积组比较，bP<0.05。

老年脑梗死的曲线下面积（AUC）高于各指标单项诊断（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

DTI 是在弥散加权成像（diffusion weighted imaging，
DWI）的基础上发展起来的技术，是观察脑白质纤维束结构

和完整性信息的非侵入性检查方法，主要依赖于人体内水分

子的运动，目前是唯一能够测量和成像活体内水分子扩散运

动的方法。相较于传统 MRI，DTI 能够通过分子水平上的定

量参数 ADC 值和 FA 值来反映皮质脊髓束损伤区域的病理

生理变化。其中，ADC 值代表了组织中水分子的扩散特性；

FA 值反映了脑白质纤维束的各向异性，FA 值越高表示各向

异性越强［9］。研究表明［10］，脑缺血发生后，急性脑梗死区域

内的水分子扩散会出现异常，导致 ADC 值和 FA 值的变化。

本文结果显示，研究组 ADC 值、FA 值较对照组低，且随着梗

死面积增大，老年脑梗死患者 ADC 值、FA 值逐渐下降。分

析原因，脑组织缺血缺氧引起能量代谢障碍，导致细胞内外

离子失衡，细胞内水肿，细胞外间隙缩小，水分子弥散受限，

ADC 值下降［11］。早期白质纤维束变化使 FA 值短暂升高，但

随着病理进展，纤维束完整性受损，FA 值逐渐降低［12］。本研

究发现，ADC 值、FA 值诊断老年脑梗死的 AUC 分别为

0.913、0.770，提示 MRI DTI 参数对老年脑梗死均具有一定

的诊断价值。MRI⁃DTI 可能会出现假阴性结果，且患者的合

作程度和意识状态也可能影响成像质量，联合血清学指标检

测可能可提供额外的价值。

本文结果显示，血清 D⁃D、Hcy 水平较对照组高，并且老

年脑梗死患者血清 D⁃D、Hcy 水平随着梗死面积增大而逐渐

上升，提示血清 D⁃D、Hcy 水平可能与脑梗死的发生和发展

有关。高水平的 D⁃D 与体内血栓形成活动有关，血栓形成

又会进一步促进动脉粥样硬化［13⁃15］。Hcy 不仅可以损害血管

内皮细胞，还能够刺激血管平滑肌细胞增殖，进而参与动脉

粥样硬化的发生［16⁃17］。Pearson 相关检验结果显示，老年脑梗

死患者 MRI DTI 参数 ADC 值、FA 值与 NIHSS 评分表现为

负相关，血清 D⁃D、Hcy 与 NIHSS 评分表现为正相关，提示

ADC 值、FA 值、D⁃D、Hcy 可能可作为诊断脑梗死的指标。

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

ADC 值
FA 值
D⁃D
HCY
联合
参考线

图 1 ROC曲线图

指标

ADC 值

FA 值

D⁃D
Hcy
联合

AUC
0.913
0.770
0.883
0.904
0.967

95% CI
0.876~0.949
0.710~0.829
0.838~0.928
0.867~0.940
0.949~0.985

截断值

3.61×10-3mm2/s
0.58

0.60 mg/L
13.59 μmol/L

敏感度

0.924
0.714
0.823
0.916
0.966

特异度

0.808
0.692
0.875
0.792
0.767

表 4 MRI DTI参数联合血清D⁃D、Hcy对老年脑梗死的

诊断价值
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进一步绘制 ROC 曲线发现，D⁃D、Hcy 对老年脑梗死的诊断

价值较好，AUC 分别为 0.883 和 0.904。但血清学指标会受

多种因素的影响，本研究将 MRI⁃DTI 参数与血清 D⁃D 和

Hcy 检测相结合，发现 ADC 值、FA 值、D⁃D、Hcy 联合诊断老

年脑梗死的 AUC 高于各指标单项诊断，表明通过结合多个

不同的指标能够从多角度分析脑梗死病情，从而提高诊断的

准确性，为临床决策的制定提供参考依据。

综上所述，老年脑梗死患者 MRI DTI 参数 ADC 值、FA
值显著下降，血清 D⁃D、Hcy 水平显著上升，MRI DTI 参数联

合血清 D⁃D、Hcy 有助于提升对老年脑梗死的诊断价值。
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氧化三甲胺及相关代谢物与妊娠期糖尿病的相关性研究

周子晴 1，2 姚瑶 2 王丽君 3 孙娅男 4 魏凤香 1，2★

［摘 要］ 目的 探讨孕早期血清胆碱、甜菜碱、二甲基甘氨酸（DMG）、左旋肉碱和氧化三甲胺

（TMAO）与妊娠期糖尿病（GDM）风险的相关性。方法 研究对象为 2022 年 12 月至 2023 年 4 月在深圳

市龙岗区妇幼保健院进行产检的孕早期孕妇，根据 75 g 口服葡萄糖耐量试验结果将孕妇分为 GDM 组和对

照组，两组根据年龄和孕周进行 1∶1 匹配，共纳入 220 例 GDM 孕妇和 220 例对照孕妇。使用高效液相色

谱⁃串联质谱法测定上述代谢物水平，运用条件 Logistic 回归分析代谢物与 GDM 的关系。结果 GDM 组
的孕前 BMI、甘油三酯、血清胆碱、DMG 和 TMAO 水平比对照组高，而血清甜菜碱水平比对照组低，差异有

统计学意义（t=-2.911，Z=-2.812、-5.149、-2.819、-5.015、-2.036，P<0.05）。Spearman 分析结果显示，各代谢

物的相关系数在 0.012 至 0.453 之间，Logistic 回归分析显示，调整了混杂因素后，相比第一分位组，胆碱、

DMG 和 TMAO 第四分位组的 OR（95% CI）分别为 2.32（1.10，4.90），2.52（1.02，6.22）和 2.58（1.31，5.09），而

甜菜碱第四分位组的 OR（95% CI）为 0.29（0.11，0.77）。结论 孕早期血清胆碱、DMG、TMAO 和甜菜碱水

平与 GDM 风险显著相关。

［关键词］ 胆碱； 甜菜碱； 二甲基甘氨酸； 左旋肉碱； 氧化三甲胺； 妊娠期糖尿病

The association study between trimethylamine N⁃oxide and related metabolites and gesta⁃
tional diabetes mellitus
ZHOU Ziqing1，2， YAO Yao2， WANG Lijun3， SUN Yanan4， WEI Fengxiang1，2★

（1. Department of Maternal， Child and Adolescent Health， School of Public Health， Anhui Medical Univer⁃
sity， Hefei， Anhui， China， 230032； 2. The Genetics Laboratory， Longgang District Maternity & Child Health⁃
care Hospital of Shenzhen City （Longgang Maternity and Child Institute of Shantou University Medical Col⁃
lege）， Shenzhen， Guangdong， China， 518172； 3. School of Basic Medicine and Public Health， Jinan Univer⁃
sity， Guangzhou， Guangdong， China， 510632；4. Medical Insurance Office of Shenzhen Longgang Central 
Hospital， Shenzhen， Guangdong， China， 518100）

［ABSTRACT］ Objective  To investigate the association of serum choline， betaine， dimethylglycine 
（DMG）， L⁃carnitine， and trimethylamine⁃N⁃oxide （TMAO） in early pregnancy with the risk of gestational dia⁃
betes mellitus （GDM）.  Methods The research involved early⁃pregnancy women who received prenatal exami⁃
nation at Longgang District Maternity and Child Healthcare Hospital of Shenzhen between December 2022 and 
April 2023. These participants were divided into GDM group and control group based on the 75 g oral glucose tol⁃
erance test results. Both groups were matched 1∶1 for age and gestational age. The study included 220 women 
with GDM and 220 women without GDM. Metabolite levels were measured using high⁃performance liquid chro⁃
matography⁃tandem mass spectrometry， and the association between metabolites and GDM was analyzed by con⁃
ditional logistic regression.  Results The GDM group had higher levels of pre⁃pregnancy BMI， triglycerides， 
serum choline， DMG， and TMAO， and lower levels of serum betaine than the control group， and the differences 
were statistically significant （t=-2.911， Z=-2.812、-5.149、-2.819、-5.015、-2.036， P<0.05）. Spearman analysis 
showed that the correlation coefficients of the metabolites ranged from 0.012 to 0.453. Logistic regression analy⁃
sis showed that after adjusting for confounders， compared with the first quartile group， the ORs （95% CIs） for 
the fourth quartile group of choline， DMG and TMAO were 2.32 （1.10， 4.90）， 2.52 （1.02， 6.22）， and 2.58 
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（1.31， 5.09）， while the OR （95% CI） for the fourth quartile of betaine was 0.29 （0.11， 0.77）.  Conclusion Se⁃
rum choline， DMG， TMAO and betaine levels in early pregnancy were significantly associated with GDM risk.

［KEY WORDS］ Choline； Betaine； Dimethylglycine； L ⁃ carnitine； Trimethylamine ⁃ N ⁃ oxide； Gesta⁃
tional diabetes mellitus

妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）是指

在妊娠期间发生或首次发现的糖耐量异常［1］。GDM 会对孕

妇造成一系列不利影响，包括先兆子痫、早产和难产等。近

年来，GDM 的发病率在全球范围内迅速上升，成为重要的

公共卫生问题［2］。在与 GDM 相关的各种风险因素中，饮

食影响引起了人们的关注。氧化三甲胺（trimethylamine⁃N⁃
oxide，TMAO）是一种与肠道菌群密切相关的代谢产物，可

通过摄入红肉（富含肉碱）、鸡蛋（富含胆碱）、谷物（富含甜菜

碱）后经肠道微生物群催化为三甲胺，随后在肝脏被氧化为 
TMAO［3］。二甲基甘氨酸（dimethylglycine，DMG）是甜菜碱

的代谢副产物，DMG 可以在结肠中被肠道菌群代谢为 
TMAO［4］。近年来，关于 TMAO、甜菜碱、胆碱、DMG 和左旋

肉碱在 GDM 中的作用引起了关注。然而，这些代谢物与 
GDM 的关系尚不明确。因此，本研究拟探讨妊娠早期 
TMAO 及相关代谢物与 GDM 的关联。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究基于 2022 年 12 月至 2023 年 4 月期间在深圳市

龙岗区妇幼保健院建卡的孕妇队列，采用巢式病例对照研究

设计。纳入标准：①年龄≥18 岁；②单胎妊娠；③孕周<14 周；

④无既往糖尿病或 GDM 史；⑤孕妇已知情同意。排除标准：

①多胎妊娠；②患有免疫系统疾病、恶性肿瘤及传染病的孕妇；

③正接受影响糖代谢药物治疗的孕妇。研究对象在孕 24~28 
周行 75 克口服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，
OGTT）。若符合以下标准，则诊断为 GDM：空腹血糖（fasting 
blood glucose，FBG）≥5.1 mmol/L，1 小时血糖（OGTT⁃1h）
≥10 mmol/L 或 2 小时血糖（OGTT⁃2h）≥8.5 mmol/L［5］。对照

组为同期入组且 OGTT 结果正常的孕妇，根据年龄（±2 岁）和

采血时的孕周（±2 周）与 GDM 病例进行 1∶1 匹配，最终纳入 
220 例 GDM 孕妇和 220 例对照。本研究已通过医院伦理委

员会审核（批号：LGFYYXLLL⁃2022⁃039）。
1.2 方法

1.2.1 基本资料收集

通过面对面访谈收集一般资料，包括：年龄、孕周、民族、

教育程度、孕次、产次、孕前体重指数（body mass index，
BMI）等。通过查询病例系统收集孕妇的实验室指标，包括：

甘油三酯（triglycerides，TG），总胆固醇（total cholesterol，
TC），高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholester⁃
ol，HDL⁃C）和低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein 
cholesterol，LDL⁃C）。

1.2.2 血清代谢物测定

于妊娠 14 周前留取孕妇的空腹静脉血，离心（3 500 

rpm，10 分钟，离心半径 14 cm）后的血清放至 -80℃ 冰箱保

存待测。使用高效液相色谱仪（LC⁃20ADXR，日本岛津公

司）和质谱仪（API 3200，美国 AB Sciex 公司）测定胆碱、甜

菜碱、DMG、左旋肉碱和 TMAO 的浓度。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 进行统计分析。正态分布的计量资料

以（x ± s）表示，不满足正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示，计数资料以 n（%） 表示。两组间比较时，对正态分布的

连续变量采用独立样本 t 检验，对非正态分布的连续变量采

用 Mann⁃Whitney U 检验，对分类变量采用卡方检验。采用 
Spearman 相关分析 5 种代谢物之间的相关性。所有代谢物

的水平均根据对照组浓度的四分位数分为四组，采用条件 
Logistic 回归分析代谢物与 GDM 风险的比值比（odds ratio，
OR）和 95% 置信区间（confidence interval，CI）并进行趋势性

检验。检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

组间比较显示，两组孕妇在孕前 BMI、FBG、OGTT⁃1h、
OGTT⁃2h、甘油三酯水平之间的差异均有统计学意义（P<

0.05）。见表 1。

变量

年龄（岁）

孕周（周）

孕前 BMI（kg/m2）

民族

 汉族

 少数民族

教育程度

 ≤12 y
 >12 y
孕次

 1
 ≥2
产次

 初产妇

 经产妇

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
FPG（mmol/L）
OGTT⁃1h（mmol/L）
OGTT⁃2h（mmol/L）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

对照组
（n=220）
30.1±3.9
9.3±1.6

21.4±3.1

212（96.4）
8（3.6）

56（25.5）
164（74.5）

86（39.1）
134（60.9）

114（51.8）
110（48.2）
115.7±9.9
70.2±8.8

4.5（4.3，4.7）
7.3（6.4，8.3）
6.5（5.9，7.2）
1.1（1.0，1.5）
4.3（3.9，4.8）
1.6（1.4，1.8）
2.5（2.0，2.8）

GDM 组
（n=220）
30.7±3.9
9.4±1.7

22.3±3.2

209（95.7）
11（5.0）

68（30.9）
152（69.1）

79（35.9）
141（64.1）

106（50.0）
110（50.0）
115.1±11.8

69.6±9.3
4.7（4.4，5.2）

9.9（8.9，10.6）
8.7（8.0，9.5）
1.2（1.0，1.7）
4.5（4.0，5.0）
1.6（1.4，1.9）
2.5（2.1，2.9）

t /c2/Z 值

-1.522
-0.403
-2.911
0.495

1.617

0.475

0.146

0.526
0.769

-5.550
-14.368
-15.229
-2.812
-1.581
-0.081
-1.062

P 值

0.129
0.687
0.004
0.482

0.204

0.491

0.703

0.599
0.442

<0.001
<0.001
<0.001
0.005
0.114
0.935
0.288

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%），M（P25，P75）］

·· 2204



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

代谢物

胆碱（μmol/L）
甜菜碱（μmol/L）
DMG（μmol/L）

左旋肉碱（μmol/L）
TMAO（μmol/L）

对照组（n=220）
14.2（12.2，16.3）
22.6（18.9，29.7）

1.7（1.4，2.1）
32.9（28.5，36.9）

1.2（0.8，1.8）

GDM 组（n=220）
16.0（13.6，18.2）
22.3（17.4，28.3）

1.8（1.5，2.3）
31.7（28.0，35.6）

1.6（1.1，2.6）

Z 值

-5.149
-2.036
-2.819
-1.795
-5.015

P 值

<0.001
0.042
0.005
0.073

<0.001

表 2 两组 TMAO及相关代谢物水平比较 ［M（P25，P75）］

代谢物

胆碱

甜菜碱

DMG
左旋肉碱

TMAO

胆碱

1.000
0.012
0.163a

0.148a

0.187a

甜菜碱

1.000
0.453a

0.416a

0.067

DMG

1.000
0.327a

0.141a

左旋肉碱

1.000
0.031

TMAO

1.000

表 3 血清代谢物水平相关性分析

注：a P<0.01。

代谢物

胆碱

n（病例/对照）

粗模型

模型 1
模型 2
甜菜碱

n（病例/对照）

粗模型

模型 1
模型 2
DMG

n（病例/对照）

粗模型

模型 1
模型 2

左旋肉碱

n（病例/对照）

粗模型

模型 1
模型 2
TMAO

n（病例/对照）

粗模型

模型 1
模型 2

血清代谢物水平

Q1
<12.20
31/55
1.00
1.00
1.00

<18.89
71/55
1.00
1.00
1.00

<1.42
42/55
1.00
1.00
1.00

<28.52
63/55
1.00
1.00
1.00

<0.83
27/55
1.00
1.00
1.00

Q2
12.20~14.20

36/55
1.22（0.64， 2.32）
0.95（0.47， 1.94）
0.95（0.42， 2.11）

18.90~22.60
45/55

0.62（0.37， 1.04）
0.76（0.42， 1.40）
0.54（0.27， 1.07）

1.42~1.68
41/55

0.96（0.55， 1.68）
1.11（0.58， 2.12）
1.90（0.50， 2.40）

28.52~32.95
65/55

0.98（0.57， 1.71）
1.11（0.58， 2.13）
1.60（0.76， 3.36）

0.83~1.20
43/55

1.45（0.78， 2.67）
1.29（0.62， 2.67）
1.21（0.56， 2.64）

Q3
14.21~16.27

51/55
1.65（0.90， 3.04）
1.18（0.59， 2.35）
1.27（0.58， 2.75）

22.61~29.68
63/55

0.86（0.52， 1.43）
0.94（0.50， 1.76）
0.64（0.31， 1.32）

1.69~2.09
60/55

1.43（0.82， 2.48）
1.59（0.83， 3.06）
1.64（0.73， 3.70）

32.96~36.87
50/55

0.78（0.46， 1.34）
0.82（0.44， 1.53）
0.66（0.31， 1.39）

1.21~1.81
57/55

1.97（1.06， 3.67）
1.83（0.90， 3.74）
1.88（0.88， 4.03）

Q4
>16.27
102/55

3.17（1.79， 5.63）
2.32（1.22， 4.42）
2.32（1.10， 4.90）

>29.68
41/55

0.53（0.29， 0.94）
0.66（0.31， 1.42）
0.29（0.11， 0.77）

>2.09
77/55

1.92（1.11， 3.31）
2.18（1.11， 4.31）
2.52（1.02， 6.22）

>36.87
42/55

0.63（0.34， 1.14）
0.72（0.36， 1.44）
0.60（0.25， 1.39）

>1.81
93/55

3.11（1.77， 5.45）
2.97（1.55， 5.71）
2.58（1.31， 5.09）

P⁃trend a

<0.001
0.002
0.007

0.09
0.397
0.024

0.008
0.014
0.026

0.073
0.201
0.069

<0.001
<0.001
0.003

注：Q1，第一分位组；Q2，第二分位组；Q3，第三分位组；Q4，第四分位组。模型 1 调整了年龄、孕周、孕前 BMI、民族、教育程度、孕次、产次、

收缩压、舒张压、TG、HDL⁃C 和 LDL⁃C；模型 2 在模型 1 的基础上再调整了其他 4 种代谢物；a 为将各代谢物四分位分组的中位数以连续变量

纳入模型所得的 P 值。

表 4 血清代谢物水平与GDM风险关联性的OR及 95%CI

2.2 两组代谢物水平比较

GDM 孕妇的血清胆碱、DMG 和 TMAO 水平高于对照

组，而甜菜碱水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 血清代谢物水平之间的相关性

血清胆碱、甜菜碱、DMG、左旋肉碱和 TMAO 的相关性

见表 3。各代谢物水平存在不同程度的正相关性，相关系数

在 0.012 至 0.453 之间。

2.4 代谢物与 GDM 的关联

调整混杂因素后，血清胆碱、DMG 和 TMAO 水平与 
GDM 风险呈正相关，而甜菜碱水平与 GDM 风险呈负相关

（P⁃trend<0.05）。与第一分位组相比，第四分位组浓度的胆

碱、DMG 和 TMAO 的孕妇有更高的 GDM 风险，OR（95% 
CI）分别为 2.32（1.10~4.90），2.52（1.02~6.22）和 2.58（1.31~
5.09）；第四分位组浓度的甜菜碱水平的孕妇有更低的 GDM 
风险（OR=0.29，95% CI：0.11~0.77）。见表 4。

3 讨论

本研究通过一项巢式病例对照研究，评估了孕早期血清

胆碱、甜菜碱、DMG、左旋肉碱和 TMAO 水平与 GDM 风险

的关联。结果提示高水平的血清胆碱、DMG 和 TMAO 可能

是 GDM 的危险因素而甜菜碱是 GDM 的保护因素。
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目前，仅有少部分研究探索 TMAO 及相关代谢物与 
GDM 风险的关系，且结论相互矛盾。Huo 等［6］发现孕早期

母体血浆胆碱与 GDM 风险呈 U 型相关，而甜菜碱、左旋肉

碱和 TMAO 与 GDM 风险呈负相关。然而，其他研究并不

支持这种关联。一项关于双胎妊娠妇女血浆胆碱代谢物与 
GDM 关系的研究发现［7］，血浆甜菜碱与 GDM 呈负相关，而

胆碱、DMG 和 TMAO 与 GDM 无显著相关性。一项核磁共

振代谢组学研究发现［8］，孕中期低血浆甜菜碱和 TMAO 水
平与 GDM 风险相关。这些研究结果的不一致可能与研究

设计、孕妇饮食习惯、肠道菌群结构等差异有关。

TMAO 是一种小分子有机化合物。动物研究表明［9］，

TMAO 可以通过阻断肝脏胰岛素信号通路和引起脂肪组

织炎症来加重糖耐量受损。通过抑制关键的 TMAO 生成

酶——黄素单加氧酶 3 可以减少血浆中的 TMAO 水平来

降低小鼠葡萄糖［10］。本研究显示，GDM 组孕妇血清 
TMAO 高于对照组，与 Li 等［11］的报道一致，该研究发现孕

早期或孕中期较高的血浆 TMAO 水平与 GDM 风险增加

有关，但并未探讨其他代谢物与 GDM 的关联。本研究经

过调整混杂因素和其他代谢物后，发现高水平的 TMAO 仍
是 GDM 风险的危险因素，说明 TMAO 对 GDM 的影响可

能是独立的。

胆碱是一种甲基供体，有研究指出［12］，补充胆碱可能通

过促进磷脂酰乙醇胺⁃N⁃甲基转移酶功能受损的小鼠肝脏中

的胰高血糖素作用，导致胰岛素抵抗和高血糖症的发展。

DMG 是甜菜碱代谢的副产物，目前尚缺少 DMG 与 GDM 
关系的机制研究，但流行病学研究表明［13］，DMG 水平的增

加与 2 小时血糖水平的升高和胰岛素敏感性的降低有关。

此外，胆碱通过酶和肠道菌群的作用转化为 DMG 和 
TMAO 等代谢物，这些产物可能影响胰岛素信号传递和炎

症反应［14］。另外，甜菜碱水平与 GDM 风险呈负相关揭示了

其可能的保护作用。研究显示，甜菜碱治疗能够使胰岛素受

体底物 1 的磷酸化正常，并改善与葡萄糖产生和糖原合成有

关的信号通路，从而对肝脏中的胰岛素信号传递产生积极影

响并逆转胰岛素抵抗［15］，有助于维持葡萄糖稳态和减少肝脏

脂肪积累［16］。

综上所述，本研究发现孕早期血清胆碱、甜菜碱、DMG 
和 TMAO 与 GDM 风险相关，提示孕期合理饮食和肠道健

康的重要性。
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X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检在良/
恶性胆管狭窄鉴别诊断中的应用

宫石磊 熊英★ 刘铜 
［摘 要］ 目的 观察 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检在良/恶性胆管狭窄

（BBS/MBS）鉴别诊断中的应用效果。方法 收集 2023 年 6 月至 2024 年 5 月于河北省保定市第一医学

中心临床诊断胆管狭窄且行 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检的 72 例患者资料。以

手术病理诊断和临床随访结果为最终诊断，分析 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检单

独鉴别诊断 BBS/MBS 的价值。结果 洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 和最终诊断一致性最

好（Kappa=0.840，P=0.000），优于 X 线透视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS（Kappa=0.284，P=0.001）、细胞刷

刷检细胞单独鉴别诊断 BBS/MBS（Kappa=0.253，P=0.003）。洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS
的灵敏度 100.00%、阴性预测值 100.00%、准确度 94.44%、曲线下面积（AUC）为 0.889、约登指数 0.778，
高于 X 线透视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 的 48.15%、37.78%、59.72%、0.713、0.426，也高于细胞刷刷检

细胞单独鉴别诊断 BBS/MBS 的 44.44%、36.17%、59.94%、0.694、0.389。Delong 检验结果显示，洞察内镜

直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 的 AUC 大于 X 线透视活检（Z=2.056，P=0.040）、细胞刷刷检细胞

（Z=2.240，P=0.025）。结论 洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 的价值优于 X 线透视活检、细

胞刷刷检细胞，可提高灵敏度、阴性预测值、准确度、AUC、约登指数。

［关键词］ X 线透视活检； 细胞刷刷检细胞； 洞察内镜直视活检； 良/恶性胆管狭窄

Application of X⁃ray fluoroscopy biopsy， cytology brushing inspection， and insight endo⁃
scopic direct ⁃ vision biopsy in the differential diagnosis of benign biliary strictures/malig⁃
nant biliary strictures
GONG Shilei， XIONG Ying★， LIU Tong
（Endoscopic Diagnosis and Treatment Center， the First Medical Center of Baoding City， Hebei Province， Ba⁃
oding， Hebei， China， 071000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the application effect of X ⁃ ray fluoroscopy biopsy， cytology 
brushing inspection， and insight endoscopic direct ⁃vision biopsy in the differential diagnosis of benign biliary 
strictures/malignant biliary strictures （BBS/MBS）. Methods Data was collected from 72 patients diagnosed 
with biliary strictures at our hospital from June 2023 to May 2024. These patients underwent X⁃ray fluoroscopy 
biopsy， cytology brushing inspection， and insight endoscopic direct⁃vision biopsy. Using surgical pathological 
diagnosis and clinical follow⁃up results as the final diagnosis， the value of X⁃ray fluoroscopy biopsy， cytology 
brushing inspection， and insight endoscopic direct ⁃vision biopsy in distinguishing BBS/MBS was explored. 
Results Insight endoscopic direct⁃vision biopsy showed the highest final diagnostic consistency in distinguish⁃
ing between BBS/MBS （Kappa=0.840， P=0.000）， surpassing X⁃ray fluoroscopy biopsy （Kappa=0.284， P=
0.001） and cytology brushing inspection （Kappa=0.253， P=0.003）. The sensitivity， negative predictive value， 
accuracy， area under the curve （AUC）， and Youden index of insight endoscopic direct⁃vision biopsy for the dif⁃
ferential diagnosis of BBS/MBS were 100.00%， 100.00%， 94.44%， 0.889， and 0.778， respectively， all of which 
were higher than those of X⁃ray fluoroscopy biopsy alone （48.15%， 37.78%， 59.72%， 0.713， and 0.426） and 
cytology brushing inspection alone （44.44%， 36.17%， 59.94%， 0.694， and 0.389）. The Delong test revealed 
that the AUC for distinguishing BBS/MBS using insight endoscopic direct⁃vision biopsy alone was greater than 
that of X⁃ray fluoroscopy biopsy （Z=2.056， P=0.040） and cytology brushing inspection （Z=2.240， P=0.025）. 
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Conclusion Direct⁃vision biopsy is superior to X⁃ray fluoroscopy biopsy and cell brush cell detection in distin⁃
guishing BBS/MBS. This method can improve sensitivity， negative predictive value， accuracy， AUC， and 
Youden index.

［KEY WORDS］ X⁃ray fluoroscopy biopsy； Cytology brushing inspection； Insight endoscopic direct⁃vi⁃
sion biopsy； Benign biliary strictures/malignant biliary strictures

胆管狭窄系各种因素导致的胆管管壁溃疡、纤维组织增生

等，进而造成胆管管腔狭窄［1］。胆管狭窄可分为良性胆管狭

窄（benign biliary strictures，BBS）、恶性胆管狭窄（malignant 
biliary strictures，MBS）［2］。临床实践发现，无论是 MBS 还是

BBS，其临床表现缺乏特异性，都有引发可能黄疸、肝功能损害

等。BBS/MBS 的处理方法也有差异，其中，临床治疗 BBS 可

选择内镜下球囊扩张、植入胆道支架等，临床治疗 MBS 多选

择外科手术、内镜下射频消融等。因此，对胆管狭窄患者实施

治疗前要准确鉴别 BBS/MBS。内镜下逆行胰胆管造影术

（endoscopic retrograde cholangiopancreatography，ERCP）为鉴

别 BBS/MBS 的常用方法，除能够明确胆管狭窄所处部位外，

也可通过胆道细胞刷检或活检，进一步病理诊断［3⁃4］。目前，常

用 BBS/MBS 鉴别方法包括 X 线透视活检［5］、细胞刷刷检细

胞［6］、洞察内镜直视活检［7］等，前述方法孰优孰劣未有定论。

本研究旨在比较 X线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直

视活检在BBS/MBS鉴别诊断中的应用效果，报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

收集 2023 年 6 月至 2024 年 5 月于河北省保定市第一医

学中心临床诊断胆管狭窄且行 X 线透视活检、细胞刷刷检细

胞、洞察内镜直视活检的 72 例患者资料。其中，男性 41 例，

女性 31 例；年龄 39~74（53.75±7.26）岁；62 例伴黄疸症状，

44 例伴腹痛症状。

纳入标准：①年龄 18~75 岁；②经影像学检查（如 CT、

磁共振胰胆管造影）结果证实存在胆管狭窄［8⁃11］；③行 X 线透

视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检。排除标准：

①麻醉禁忌症；②ERCP 操作风险大；③血液系统疾病，或有

出血倾向；④既往有消化系统恶性肿瘤病史。

所有患者及家属均已在 ERCP 实施前签署知情同意书。

本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 ERCP 操作与活检流程

1.2.1.1 准备工作和 ERCP 实施 左侧俯卧位，常规吸氧、

心电监护。用电子十二指肠镜，常规 ERCP，导丝选择性胆

管插管造影。如为原始乳头（既往未行切开），实施十二指

肠乳头括约肌切开术，胆管内置入导丝。

1.2.1.2 X 线透视活检 取活检钳，经十二指肠乳头，顺利

进入胆管，行 X 线透视定位再取活检，置于 10% 福尔马林溶

液，送检。

1.2.1.3 细胞刷刷检细胞 沿导丝送入胆管细胞刷、外套

管，如果能顺利越过狭窄段，将细胞刷推出，以及朝下拉出细

胞刷外套管，至其位于狭窄部位下段，于狭窄处用细胞刷多

次拉刷，细胞刷退回外套管，将二者一并拔出。完成前述

操作，将细胞刷在清洁载玻片上朝某方向均匀涂抹，约涂片

4 张，晾干涂片再固定处理，送检。

1.2.1.4 洞察内镜直视活检 沿导丝插入洞察内镜，如果洞

察内镜能顺利越过狭窄段，宜渐渐后退洞察内镜检查胆道；

如果洞察内镜无法顺利越过狭窄段，宜在狭窄下方进行直接

观察，以及活检，送检。

1.2.2 随访计划与诊断评估

随访方式包括门诊、电话等，随访时间>1 年，随访内容

包括临床症状评估、实验室检查结果、影像学检查结果等。

最终诊断［8⁃11］：BBS 需同时满足外科手术病理学检查结

果呈阴性、>1 年随访结果无 MBS 证据且无进展；MBS 需满

足外科手术病理学检查结果呈阳性，或>1 年随访结果有恶

性证据。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。一致性检验采

用 Kappa 检验，根据 Kappa 系数（取值 0～1）衡量一致性，

即“一致性程度较差（Kappa 系数<0.2）、一致性程度一般

（0.2≤Kappa 系数<0.4）、一致性程度中等（0.4≤Kappa 系数

<0.6）、一致性程度较强（0.6≤Kappa 系数<0.8）、一致性程度

很强（Kappa 系数≥0.8）”。绘制受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线，以曲线下面积（area un⁃
der curve，AUC）评估诊断价值，即“诊断价值较高（AUC>
0.9）、诊断价值中等（0.7<AUC≤0.9）、诊断价值较低（0.5<
AUC≤0.7）、基本无诊断价值（AUC≤0.5）”。采用 Delong 检

验比较 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活

检单独鉴别诊断 BBS/MBS 的 AUC 差异。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检和

最终诊断的一致性

X 线透视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS，诊断 MBS 共 27
例，诊断 BBS 共 45 例，其中真阳性 26 例、假阳性 1 例、真阴

性 17 例、假阴性 28 例。细胞刷刷检细胞单独鉴别诊断 BBS/
MBS，诊断 MBS 共 25 例，诊断 BBS 共 47 例，其中真阳性 24
例、假阳性 1 例、真阴性 17 例、假阴性 30 例。洞察内镜直视

活检单独鉴别诊断 BBS/MBS，诊断 MBS 共 58 例，诊断

BBS 共 14 例，其中真阳性 54 例、假阳性 4 例、真阴性 14 例、

假阴性 0 例。洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS
和最终诊断一致性最好（Kappa=0.840，P=0.000），优于 X 线
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透 视 活 检 单 独 鉴 别 诊 断 BBS/MBS（Kappa=0.284，P=
0.001）、细胞刷刷检细胞单独鉴别诊断 BBS/MBS（Kappa=
0.253，P=0.003）。见表 1。

2.2 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视活检在

BBS/MBS 鉴别诊断中的价值

不同 BBS/MBS 鉴别诊断技术的灵敏度、特异度、阳性

预测值、阴性预测值、准确度、AUC、标准误、95%CI、约登指

数见表 2。其中，洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/
MBS 的灵敏度、阴性预测值、准确度、AUC、约登指数，高于

X 线透视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS，也高于细胞刷刷检

细胞单独鉴别诊断 BBS/MBS。Delong 检验结果显示，洞察

内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 的 AUC 大于 X 线透

视活检（Z=2.056，P=0.040）、细胞刷刷检细胞（Z=2.240，P=
0.025）。见图 1。

3 讨论

BBS 和 MBS 的处理方法也有差异，且预后差别很

大［12⁃13］。准确鉴别诊断 BBS/MBS，不仅能够及时、妥善处理

BBS/MBS，而且还能够减少 BBS 患者不必要的外科手术。

然而，目前对鉴别诊断 BBS/MBS 仍存在一定困难。目前常

用 ERCP 送入十二指肠镜，胆管插管结束行胆道造影，再通

过 X 线透视活检，获得病理结果［14］。行 X 线透视能促进靶

向活检，但可能出现不良事件，例如出血、穿孔等。细胞刷刷

检细胞则是在狭窄处用细胞刷多次拉刷取材［15］，但该种方法

的灵敏度并不高。本研究实施洞察内镜直视活检，进入胆管

腔内能够直视下观察，观察到胆管内乳头状隆起且血管扭曲

扩张多提示 MBS，溃疡、粘膜光滑、无新生血管等多提示

BBS，且能获得高分辨率胆管直接显像［16］。

基于所查阅到的文献［5⁃7］，关于 X 线透视活检、细胞刷刷

检细胞、洞察内镜直视活检的研究欠缺，且所获结论差异大，

尚不能够充分论证三者在鉴别诊断 BBS/MBS 中的优劣。

本研究中：洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS 和最

终诊断一致性最好（Kappa=0.840，P=0.000），优于 X线透视活

检单独鉴别诊断 BBS/MBS（Kappa=0.284，P=0.001）、细胞刷

刷检细胞单独鉴别诊断 BBS/MBS（Kappa=0.253，P=0.003）。

朱峰毅等［12］同样认为，细胞刷刷检细胞单独鉴别诊断 BBS/
MBS 和最终诊断一致性有待提升，支持本研究所获结论。

文献报道，细胞刷检的特异度较好（98.97%），但灵敏度

欠佳（31.95%），未达 50%［17］。另一项研究发现［18］，和传统

ERCP、细胞刷检相较，SpyGlass 引导下直视、SpyBite 活检在

鉴别诊断胆管狭窄方面灵敏度更高。结合本研究结果可知，

和 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞相较，洞察内镜直视活检

单独鉴别诊断 BBS/MBS 可提高灵敏度、阴性预测值、准确

度、AUC、约登指数，和前述研究［17⁃18］所获结论比较接近。分

析原因可能是，实施洞察内镜直视活检，能够直视观察胆管，

客观判断有无外压所致狭窄、狭窄处内壁情况等有关信息，依

据观察结果实施针对性活检，因此灵敏度、准确度较高。结合

本研究的 Delong 检验结果可见，洞察内镜直视活检单独鉴别

诊断 BBS/MBS 的价值优于 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞。

分析原因，实施洞察内镜直视活检，所获胆管内直视影像比较

清晰，易发现 MBS 相关征象，同时能够对可疑病灶实施靶向

活检，最终获得准确诊断。除此之外，也无法忽视实施洞察

内镜直视活检的医师经验丰富、技术娴熟，能精准取材。

综上所述，洞察内镜直视活检单独鉴别诊断 BBS/MBS
的价值优于 X 线透视活检、细胞刷刷检细胞，可提高灵敏度、

阴性预测值、准确度、AUC、约登指数。结合本研究分析，单

独依赖某种诊断方法恐难 100% 正确诊断，因此，可考虑联

合多种诊断方法以给出精准诊断结果，也要考虑各诊断方法

使用先后顺序对诊断结果所产生的影响。
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诊断

MBS
BBS
合计

X 线透视活检

MBS
26
1

27

BBS
28
17
45

细胞刷刷检
细胞

MBS
24
1

25

BBS
30
17
47

洞察内镜
直视活检

MBS
54
4

58

BBS
0

14
14

合计

54
18
72

表 1 X线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视

活检和最终诊断的一致性

项目

灵敏度（%）

特异度（%）

阳性预测值（%）

阴性预测值（%）

准确度（%）

AUC
标准误

95% CI
约登指数

X 线透视
活检

48.15
94.44
96.30
37.78
59.72
0.713
0.062

0.590~0.835
0.426

细胞刷刷
检细胞

44.44
94.44
96.00
36.17
59.94
0.694
0.064

0.569~0.820
0.389

洞察内镜
直视活检

100.00
77.78
93.10

100.00
94.44
0.889
0.059

0.772~1.000
0.778

表 2 X线透视活检、细胞刷刷检细胞、洞察内镜直视

活检在BBS/MBS鉴别诊断中的价值
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Sema3A、sCD14⁃ST及miR⁃345⁃3p与感染性骨不连的相关性
研究

刘青青 张辰浩★

［摘 要］  目的  探讨信号素 3A（Sema3A）、可溶性白细胞分化抗原 14亚型（sCD14⁃ST）及 miR⁃345⁃3p
与感染性骨不连的相关性。方法 选 2021 年 1 月至 2024 年 12 月中国中医科学院望京医院 120 例感染性骨

不连为感染组，120 例骨折愈合良好为对照组，比较一般资料、观察指标；受试者工作特征（ROC）曲线分

析 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 诊断效能。根据截断值分为高表达组、低表达组，比较各组感染评

分，相关性分析采用 Pearson。结果  感染组 sCD14⁃ST、白细胞计数（WBC）、C⁃反应蛋白（CRP）高于对照组，

miR⁃345⁃3p、Sema3A 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 联合诊断

感染性骨不连曲线下面积为 0.981（P<0.05）；sCD14⁃ST高表达组与miR⁃345⁃3p、Sema3A低表达组感染评分较

高，差异有统计学意义（P<0.05）；感染评分与 sCD14⁃ST 呈正相关（r=0.256，P<0.05），与 Sema3A、miR⁃345⁃3p
成负相关（r=-0.207，-0.212，P<0.05）。结论  Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 与感染性骨不连密切相关，

联合检测有助于诊断感染性骨不连的发生，但仍需进一步前瞻性、大样本量试验验证其诊断价值。

［关键词］ 信号素 3A； 可溶性白细胞分化抗原 14亚型； 微小核糖核酸⁃345⁃3p； 感染性骨不连； 相关性

Study on the correlation of Sema3A， sCD14⁃ST and miR⁃345⁃3p with infectious nonunion 
of bones
LIU Qingqing， ZHANG Chenhao★

（Department of Infectious Diseases， Wangjing Hospital， China Academy of Chinese Medical Sciences， Bei⁃
jing， China， 100102）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlations between semaphorin 3A （Sema3A）， soluble leu⁃
kocyte differentiation antigen 14 subtype （sCD14 ⁃ ST）， and miR ⁃ 345 ⁃ 3p and infectious nonunion of bones. 
Methods From January 2021 to December 2024， 120 cases of infectious nonunion of bone at Wangjing Hospi⁃
tal， China Academy of Chinese Medical Sciences were selected as the infection group， while 120 cases with good 
fracture healing were selected as the control group. General data and observation indicators were compared. The re⁃
ceiver operating characteristic （ROC） curve was used to analyze the diagnostic efficacy of Sema3A， sCD14⁃ST 
and miR⁃345⁃3p. According to the cutoff value， the patients were divided into the high⁃expression group and the 
low⁃expression group. The infection scores of each group were compared， and Pearson was used for correlation 
analysis. Results The levels of sCD14⁃ST， white blood cell count （WBC）， and C⁃reactive protein （CRP） in the 
infection group were higher than those in the control group， while miR⁃345⁃3p and Sema3A were lower than those 
in the control group. The differences were statistically significant （P<0.05）. The area under the curve for the com⁃
bined diagnosis of infectious nonunion by Sema3A， sCD14⁃ST， and miR⁃345⁃3p was 0.981 （P<0.05）. The infec⁃
tion score was higher in the high⁃expression group of sCD14⁃ST compared to the low⁃expression groups of miR⁃
345⁃3p and Sema3A， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The infection score was positively 
correlated with sCD14 ⁃ ST （r=0.256， P<0.05） and negatively correlated with Sema3A and miR ⁃ 345 ⁃ 3p （r=
-0.207， -0.212， P<0.05）. Conclusion Sema3A， sCD14⁃ST， and miR⁃345⁃3p are closely related to infectious 
nonunion of bones. Combined detection is helpful for diagnosing the occurrence of infectious nonunion of bones. 
However，  further prospective and large sample trials are still needed to verify its diagnostic value.

［KEY WORDS］ Semaphorin 3A； Soluble leukocyte differentiation antigen subtype 14； microRNA⁃345⁃
3p； Infectious nonunion of bones； Correlation
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感染性骨不连主要是因细菌感染引发骨愈合微环境紊

乱，导致骨折端持续不连接的临床综合征，导致骨愈合进程

停滞，目前感染性骨不连的临床治疗主要采用清创术、抗生

素及骨移植等，但患者由于软组织缺损和细菌生物膜形成导

致其治疗效果受限，并且目前关于该疾病的最佳治疗方法尚

无共识［1⁃2］。在预测与诊断方面，现临床手段多依赖于断端

硬化、髓腔封闭等影像学特征和微生物培养技术，但存在滞

后性和缺乏特异性等局限，导致亚临床感染的早期检出率

低，难以预测骨折端的再生趋势，因此，深入分析感染性骨不

连的分子调控网络，寻找兼具诊断预测与治疗靶点价值的生

物标志物，是突破当前临床对感染性骨不连诊疗局限的关

键［3⁃4］。信号素 3A（Semaphorin 3A，Sema3A）作为骨代谢调

节的关键分子，能促进成骨细胞存活，抑制破骨细胞分化，在

骨稳态维持中发挥重要作用［5］。可溶性白细胞分化抗原 14
亚 型（Soluble leukocyte differentiation antigen subtype 14，
sCD14⁃ST）能反映细菌脂多糖刺激下的宿主免疫应答强

度，在感染性疾病中其水平升高，提示其可能参与骨感染的

正反馈调控［6］。微小核糖核酸 ⁃345⁃3p（Microrna⁃345⁃3p，
miR⁃345⁃3p）作为表观遗传调控枢纽，能影响成骨分化与免

疫应答［7］。本研究探讨 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 与

感染性骨不连的相关性，分析骨代谢、免疫应答和骨分化在

感染性骨不连发生发展中的交互作用，为探索基于病理机制

的精准干预策略提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 12 月中国中医科学院望京

医院收治的 120 例感染性骨不连患者为感染组，同期选取

120 例骨折愈合良好个体为对照组，纳入标准：①两组均符

合《实用骨科学》［8］中骨折诊断标准；②感染组符合《中国骨

折内固定术后感染诊断与治疗专家共识（2018 版）》［9］中相关

诊断标准，组织病理学检查及微生物培养阳性；对照组临床

症状消失并经 X 线检查评估骨痂等，判定骨折愈合良好；

③年龄≥18 岁，临床资料完整；④近 3 个月未接受过免疫治

疗；⑤患者及其家属知情且自愿签署知情同意书。排除标

准：①合并恶性肿瘤；②合并免疫系统疾病；③合并肝肾功能

异常；④合并非骨相关感染性疾病，如肺炎、肝炎等；⑤合并

甲状腺功能异常、骨质疏松等其他影响骨代谢的疾病。本试

验经中国中医科学院望京医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅医院电子病历，收集两组一般资料，包括年龄、

既往骨折史、高血压史、糖尿病史、血常规等。

1.2.2 实验室指标检测

入院即采集所有受试者的空腹静脉血 3 mL，离心后取

血清，用酶联免疫吸附试验法（江西江蓝纯生物试剂有限公

司）检测 sCD14⁃ST、Sema3A 水平。用实时定量聚合酶链反

应技术（polymerase chain reaction，PCR）检测 miR⁃345⁃3p 表

达量：具体操作如下：先使用 Trizol 法从样本中提取总 RNA，

并将其逆转录合成 cDNA。设定 PCR 扩增程序体系：在 95℃
条件下行预变性，时长 5 min；后进行 40 个循环，每个循环包

括 95℃变性 30 s、60℃退火与延伸 30 s。选取 U6 作为内参

基因，引物序列由上海捷瑞生物工程有限公司负责合成。

见表 1。用 2⁃ΔΔCT法计算相对表达量。

1.2.3 感染评分［10］

通过呼吸（评分范围 0~1 分）、体温和序贯性器官功能衰

竭评分（评分范围均 0~2 分）、白细胞计数（White blood cell，
WBC）（评分范围 0~3 分）、C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）（评分范围 0~6 分）、心率（评分范围 0~12 分）6 个维度

进行评定其感染评分，总分 26 分，得分越高意味着患者感染

程度越重。根据受试者工作特征（Receiver operating charac⁃
teristic，ROC）曲线截断值将感染组患者分为 Sema3A、

sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 高表达组（n=28、88、14）、低表达组

（n=92、32、106）。

1.3 统计学方法

统计学处理采用 SPSS 23.0 软件；计量资料采用 Shapiro⁃
Wilk 进行正态分布检验、采用 Levene 进行方差齐性检验，

本研究数据均符合正态分布及方差齐性条件，以（x ± s）表

示，进行 t 检验；计数资料以 n（%）形式描述，进行 c2 检

验；用 ROC 曲线分析 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p

对感染性骨不连的诊断价值，AUC 比较采用 Delong 检验；

用Pearson相关性分析血清Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p

水平与感染评分的相关性。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及实验室指标比较

感 染 组 sCD14⁃ST、WBC、CRP 水 平 高 于 对 照 组 ，

miR⁃345⁃3p 表达量、Sema3A 水平低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 水平诊断感染性骨

不连的预测效能

Delong 检验显示，Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 联

合检测预测感染性骨不连 AUC 大于单独预测，差异有统计

学意义（Z=-2.425、3.117、2.108，P<0.05）。见表 3、图 1。
2.3 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 高表达组、低表达组

感染性骨不连患者感染评分比较

血清 sCD14⁃ST 高表达组感染评分高于低表达组，miR⁃

345⁃3p、Sema3A 低表达组感染评分高于高表达组（P<0.05）。

见表 4。

引物

miR⁃345⁃3p

U6

序列（5′⁃3′）
F：GCGTTCCTGAACTAGGGGTC
R：GTGCGTGTCGTGGAGTCG
F：CTCGCTTCGGCAGCACA
R：AACGCTTCACGAATTTGCGT

长度/bp

20

19

表 1 引物序列
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项目

年龄（岁）

性别

WBC（109/L）
受伤部位

体质量指数（kg/m2）

CRP（mg/L）
合并高血压

骨折治疗方式

合并糖尿病

饮酒史

吸烟史

Sema3A（ng/mL）
sCD14⁃ST（pg/mL）
miR⁃345⁃3p

感染组（n=120）
43.54±3.87
66（55.00）
54（45.00）
13.54±2.35
68（56.67）
52（43.33）
22.11±2.04
10.14±2.06
34（28.33）
86（71.67）
37（30.83）
52（43.33）
31（25.83）
21（17.50）
99（82.50）
56（46.67）
64（53.33）
44（36.67）
76（63.33）
3.45±1.04

314.41±46.87
0.41±0.10

对照组（n=120）
44.28±3.24
70（58.33）
50（41.67）
8.54±1.87
79（68.83）
41（34.17）
22.37±2.27
8.13±1.86
43（35.83）
77（64.17）
42（35.00）
59（49.17）
19（15.83）
29（24.17）
91（75.83）
49（40.83）
71（59.17）
36（30.00）
84（70.00）
6.33±2.01

245.58±44.28
0.72±0.24

t/c2值

1.606

0.272

18.238

2.124

0.933
7.933

1.549

3.638

1.617

0.830

1.200

13.940
11.694
13.061

P 值

0.110

0.602

<0.001

0.145

0.352
<0.001

0.213

0.162

0.204

0.362

0.273

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组一般资料及实验室指标比较 ［（x ± s），n（%）］

检测变量

Sema3A
sCD14⁃ST

miR⁃345⁃3p
联合检测

AUC
0.902
0.855
0.904
0.981

截断值

4.65（ng/mL）
262.895（pg/mL）

0.515

约登指数

0.700
0.575
0.683
0.900

敏感度

0.892
0.875
0.875
0.983

特异度

0.808
0.700
0.808
0.917

95% CI
0.862~0.941
0.807~0.902
0.865~0.944
0.964~0.998

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 Sema3A、sCD14⁃ST及miR⁃345⁃3p水平诊断感染性骨不连的效能

组别

Sema3A

sCD14⁃ST

miR⁃345⁃3p

高表达组（n=28）
低表达组（n=92）
高表达组（n=88）
低表达组（n=32）
高表达组（n=14）
低表达组（n=106）

感染评分（分）

6.35±2.17
12.08±2.36
12.38±2.37
6.78±2.09
7.54±1.14

13.24±2.37

t 值
11.558

11.796

8.840

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

表 4 Sema3A、sCD14⁃ST及miR⁃345⁃3p高表达组、低表达

组感染性骨不连患者感染评分比较 （x ± s）

2.4 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 水平与感染评分的

相关性

Pearson 分析结果显示，感染评分与 sCD14⁃ST 呈正相关

（r=0.256，P<0.05），与 Sema3A、miR ⁃ 345 ⁃ 3p 呈负相关（r=

-0.207，-0.212，P<0.05）。

3 讨论

Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 可从基因表达调控等

不同的角度揭示感染性骨不连的发病机制，为全面理解该疾

病提供多维视角。本研究结果显示，感染组 sCD14⁃ST、

WBC、CRP 水平更高，miR⁃345⁃3p 表达量、Sema3A 水平更

低，同时，sCD14 ⁃ ST 高表达组感染评分高于低表达组，

sCD14⁃ST高表达组与miR⁃345⁃3p、Sema3A低表达组感染评分

较高，感染评分与 sCD14⁃ST呈正相关，与Sema3A、sCD14⁃ST
呈负相关，提示 Sema3A、sCD14⁃ST 及 miR⁃345⁃3p 与感染性

骨不连密切相关。sCD14⁃ST 是单核/巨噬细胞表面 CD14 蛋

白的裂解片段，是内毒素的高亲和力受体，能直接识别革兰

阴性菌脂多糖。在骨科患者受到感染时，细菌脂多糖会与

CD14 结合形成复合物，激活单核/巨噬细胞，从而促使巨噬

细胞释放白细胞介素家族等促炎因子，形成炎症级联反应，
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图 1 ROC曲线图

进而升高 CRP、WBC 水平，破坏成骨微环境，加重感染，抑制

骨再生［11］。当患者体内 Sema3A 水平减少时，其抑制作用减

弱，进而增多破骨细胞数量，增加破骨细胞活性，加速骨吸收

进程，导致骨稳态失衡，延缓感染性骨不连患者组织修复与病

情康复［12］。同时，Sema3A 能通过 Wnt/β⁃连环蛋白/Nrp1 正反

馈循环，促进骨髓间充质干细胞的成骨分化，从而促进

成骨，然而在感染性骨不连的病理状态下，患者体内

Sema3A水平降低，从而导致该正反馈环路受损，骨髓间充质干

细胞（Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells， BMMSCs）成骨

分化能力下降，进而减少成骨相关基因表达，矿化结节形

成受阻，导致新生骨组织量不足，抑制骨修复过程［13］。

Sema3A 水平降低会阻碍 M1 巨噬细胞极化为 M2 巨噬细胞，

并抑制磷脂酰肌醇 3⁃激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白信号通路激活，从而促进肿瘤坏死因子 α 等促炎细

胞因子释放，减弱组织修复能力和加剧炎症反应，进而升

高 WBC、CRP 水平，导致慢性炎症，阻碍骨折愈合［14⁃15］。

miR⁃345⁃3p 能通过与丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 1
（Mitogen⁃activated protein kinase 1，MAP3K1）特异性结合，

抑制 MAP3K1 的翻译或促进其降解，从而下调MAP3K1蛋白

表达，促进人核因子 κB 抑制蛋白 α 降解，进而抑制巨噬细胞

向促炎型 M1 表型的极化，减轻炎症反应。本研究患者中，

miR⁃345⁃3p水平降低，从而促进 M1型巨噬细胞极化，诱导大

量促炎因子表达，升高WBC、CRP水平，加剧炎症反应，影响局

部微环境，减弱组织修复能力，阻碍骨折愈合和加剧感染［16］。

因此 Sema3A、sCD14⁃ST及 miR⁃345⁃3p通过骨分化、骨吸收、

炎症调控的协同作用，导致感染性骨不连患者感染持续化、骨

修复障碍及慢性炎症，在临床中应实时监测三者水平变化，以
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判断患者骨折端的感染风险和再生趋势，改善患者预后。

本研究 ROC 曲线结果显示，Sema3A、sCD14⁃ST 及

miR⁃345⁃3p 联合检测诊断感染性骨不连的 AUC 为 0.981，联
合诊断效能最高，提示 Sema3A、sCD14⁃ST 和 miR⁃345⁃3p 联

合检测具有良好的诊断价值，具有较高的敏感性（98.3%）和

特异性（91.7%）。

综上所述，Sema3A、sCD14⁃ST及miR⁃345⁃3p与感染性骨

不连密切相关，其联合检测有助于诊断感染性骨不连的发生。
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血清 cTnI、CK 联合冠状动脉 CTA 评估 AMI 患者 PCI 术后
支架再狭窄的价值

袁莹 1★ 夏小丽 2 刘莹 1 李延鑫 3 杨元炎 2

［摘 要］ 目的 探讨血清肌钙蛋白Ⅰ（cTnI）、肌酸激酶（CK）联合冠状动脉CT血管造影术（CTA）对急

性心肌梗死（AMI）患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后支架内再狭窄（ISR）的预测价值。方法  选取 2023年

2月至 2023年 12月于邢台市中心医院行 PCI的 146例 AMI患者，依据术后 12个月冠状动脉造影术（CAG）结
果为金标准，结果分为 ISR组（27例，18.49%）与非 ISR组（119 例）。通过单因素分析筛选组间差异指标，多因

素 Logistic 回归构建预测模型，采用 ROC 曲线评估冠状动脉 CTA、CK、cTnI 及三者联合模型的预测效能。

结果  ISR 组 MLA 显著低于非 ISR 组，支架内直径狭窄率显著高于非 ISR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

ISR 组 CK 和 cTnI显著高于非 ISR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，MLA 增加为 AMI患者

PCI术后 ISR的保护因素，支架内狭窄率、CK、cTnI水平升高为AMI患者 PCI术后 ISR独立危险因素。三者联

合模型（AUC=0.925）的预测效能显著优于单一指标（CK： 0.765；cTnI： 0.717；CTA： 0.805，P<0.05），其敏感性

高达 0.992，特异度 0.937，Youden 指数 0.930（P<0.05）。结论  血清 cTnI、CK联合冠状动脉CTA对AMI患者

PCI术后 ISR具有较高的预测价值，其效能显著优于单一指标，可作为临床评估 ISR风险的有效工具。

［关键词］ 肌钙蛋白Ⅰ； 肌酸激酶； 冠状动脉 CTA； 急性心肌梗死； 支架再狭窄

The value of serum troponin I， CK combined with coronary CTA in evaluating stent reste⁃
nosis in patients with AMI after PCI
YUAN Ying1★， XIA Xiaoli2， LIU Ying1， LI Yanxin3， YANG Yuanyan2

（1. Department of Neurology， 2. Cardiac CCU， 3. Department of Cardiology， Xingtai Central Hospital， Xing⁃
tai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum cardiac troponin I （cTnI）， cre⁃
atine kinase （CK） combined with coronary CTA for in⁃stent restenosis （ISR） after percutaneous coronary inter⁃
vention （PCI） in patients with acute myocardial infarction （AMI）. Methods A total of 146 AMI patients who 
underwent PCI at Xingtai Central Hospital from February to December 2023 were enrolled. Based on the gold 
standard of coronary angiography （CAG） results 12 months after surgery， the patients were divided into the ISR 
group （27 cases， 18.49%） and the non⁃ISR group （119 cases）. Univariate analysis was used to identify differ⁃
ences between the groups， and multivariate logistic regression was used to create the prediction model. The 
ROC curve was used to assess the predictive efficacy of coronary CTA， CK， cTnI， and their combined model. 
Results The MLA was significantly lower in the ISR group compared to the non⁃ISR group， while the in⁃stent 
diameter stenosis rate was significantly higher in the ISR group， showing a statistically significant difference 
（P<0.05）. CK and cTnI levels were also significantly higher in the ISR group than in the non⁃ISR group， with a 
statistically significant difference （P<0.05）. Multifactorial analysis revealed that an increased MLA acted as a 
protective factor against ISR after PCI in patients with AMI. Conversely， an increased in⁃stent stenosis rate， el⁃
evated CK， and cTnI levels were identified as independent risk factors for ISR after PCI in patients with AMI. 
The predictive efficacy of a combined model incorporating all three factors （AUC=0.925） was significantly su⁃
perior to that of any single indicator （CK： 0.765； cTnI： 0.717； CTA： 0.805， P<0.05）. The combined model 
exhibited a sensitivity of up to 0.992， a specificity of 0.937， and a Youden index of 0.930 （P<0.05）. Conclu⁃
sion Serum cTnI， and CK， combined with coronary CTA， have a high predictive value for ISR after PCI in 
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AMI patients. The efficacy of this combination is significantly better than that of a single indicator， making it an 
effective tool for evaluating the risk of ISR in clinical settings.

［KEY WORDS］ Troponin I； Creatine kinase； Coronary CTA； Acute myocardial infarction； Stent reste⁃
nosis

急性心肌梗死（acute myocardial infarction， AMI）经皮

冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention， PCI）
术后支架内再狭窄（in⁃stent restenosis， ISR）是影响患者远期

预后的关键问题，AMI 患者 PCI 术后 ISR 发生率（41.6%）显

著高于非心肌梗死患者（24.4%），合并糖尿病等因素会增加

ISR 风险［1］。目前临床主要依靠冠状动脉造影评估 ISR，能

评估支架形态等情况，但对早期 ISR 微环境变化敏感性不

足。血清肌钙蛋白 I（cardiac troponin I， cTnI）是心肌损伤特

异性标志物，其动态变化与 PCI 术后心血管不良事件风险相

关，可能参与 ISR 进程；肌酸激酶（creatine kinase， CK）特异

性稍弱，但其早期升高特性可为 ISR 预警提供时间窗［2⁃3］。

近年研究发现［4⁃5］，生物标志物与影像学联合分析可突破单

一检测局限，如 cTnI 与冠脉 Gensini 评分相关性为评估血管

病变提供新思路。本研究旨在探索血清 cTnI、CK 联合冠状

动脉 CTA 评估 AMI 患者 PCI 术后支架再狭窄的价值，以期

为优化 PCI 术后管理提供参考依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 2 月至 2023 年 12 月于邢台市中心医院心

内科就诊 146 例 AMI 行 PCI 术患者作为研究对象，其中男

98 例、女 48 例，年龄 61⁃83 岁，平均年龄（67.01±10.24）岁；合

并高血压者 83 例、糖尿病者 57 例，吸烟史者 91 例。纳入标

准：①符合AMI诊断标准，依据《2020 ESC急性冠脉综合征管

理指南》［6］，需满足以下两项中至少一项：血清 cTnl≥99th 参考

值上限，并伴有动态变化（上升/下降>20%），心电图显示新发

ST段抬高或病理性 Q 波；②冠脉造影证实靶血管植入药物洗

脱支架，且术后心肌梗死溶栓血流分级（thrombolysis in myo⁃
cardial infarction， TIMI）血流分级≥2 级；③术后规律随访≥6
个月；④首次接受 PCI。排除标准：①严重肝肾功能不全；

②恶性肿瘤或免疫系统疾病活动期；③凝血功能障碍；④合并

其他类型心脏病；⑤存在冠脉 CTA 检查禁忌证。本研究经

本院医学伦理委员会批准，患者及家属知晓及同意本研究。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集 146 例 AMI 行 PCI 术患者的年龄、性别、体质指数

（body mass index， BMI）、心率、脉压差、吸烟史、饮酒史、高血

压病史、糖尿病病史、发病至 PCI时长、病变部位及支架个数。

1.2.2 冠状动脉 CTA 检测

使用 GE X 射线计算机体层摄影设备进行冠状动脉 CT
血管造影术（computed tomography angiography， CTA）检查。

扫描前静息≥10 min。扫描范围自气管隆突下至心脏膈面。

参数：管电压 80~120 kV（依体重调整），SmartmA 技术自动

调节管电流，螺 0.12~0.32，层厚 0.625 mm，层间距 0.5 mm。

对比剂碘普罗胺（370 mgI/mL）肘前静脉 4.0~5.0 mL/s 注射

60~80 mL，继以同流率注射 30~40 mL 生理盐水。SureStart 
bolus⁃tracking 技术 100 HU 阈值触发，延迟 6~8 s。扫描后

将原始数据传输至工作站，采用多平面重组（multi⁃planar 
reconstruction， MPR）、曲面重组（curved planar reconstruc⁃
tion， CPR）、最大密度投影（maximum intensity projection， 
MIP）及容积再现（volume rendering， VR）技术后处理，测量

支架内最小管腔面积（minimum lumen area， MLA）和参考血

管面积（reference vessel area， RVA），计算支架内直径狭窄

率=（RVA⁃MLA）/RVA×100%。

1.2.3 实验室指标检测

在复查冠状动脉造影（coronary angiography， CAG）之

前，采集患者空腹外周血静脉血 8 mL。取 3 mL 全血，使用

Sysmex 公司 XT4000i 全自动血细胞分析仪检测白细胞计

数、血小板计数、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数；采用

BIORAD VARIANT Ⅱ型糖化血红蛋白分析仪检测糖化血

红蛋白（hemoglobin A1c， HbA1c）。另取 5 mL 全血，经 
3000 r/min（离心半径 8 cm）离心 10 min 分离血清，通过贝克

曼 AU5800 全自动生化分析仪检测总胆固醇、三酰甘油、高

密度脂蛋白（high⁃density lipoprotein， HDL）、低密度脂蛋白

（low⁃density lipoprotein， LDL）、载脂蛋白 AI、载脂蛋白 B、

载脂蛋白 AI/B、白蛋白、 CK、肌酸激酶同工酶（creatine 
kinase⁃MB， CK⁃MB）；采用北京乐普诊断科技股份有限公司

的荧光免疫层析分析仪及超敏心肌肌钙蛋白 I 测定试剂盒

（荧光免疫层析法）检测 cTnI 水平。

1.2.4 随访及判定 ISR 的标准

采用门诊及电话行随访，术后 12 个月内每 3 个月复查

心电图、心肌酶谱和肝肾功能。主要终点为心源性死亡、非

致死性心肌梗死及靶血管重建，次要终点为心绞痛复发。数

据由研究护士记录，失访病例通过社区档案补充。ISR 以术

后 12 个月冠脉造影为金标准，定义为支架段或近远端 5 mm
内直径狭窄≥50%［7］。影像结果经 2 名主任医师独立判读，

分歧病例由介入团队会诊裁定。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 26.0 及 MedCalc 20.0 统计软件进行数据分

析。符合正态分布计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用

独立样本 t 检验，通过 Shapiro⁃Wilk 检验发现，支架内直径

狭窄率数据呈偏态分布，故采用中位数（四分位数间距）

［M（IQR）］ 表示，并进行 Mann⁃Whitney U 检验。计数资料

以 n（%）表示，组间比较采用 c2检验。CTA 与 CAG 一致性

通过 Kappa 检验。采用多因素 Logistic 回归分析用于筛选

ISR 独立危险因素，纳入单因素分析 P<0.1 的变量。预测效
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能通过受试者工作特征（receiver Operating Characteristic，
ROC）曲线分析，计算曲线下面积（area Under the Curve， 
AUC，AUC）、敏感度、特异度及 Yoden 指数。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

146 例 AMI 患者中，术后发生 ISR 27 例，发生率为

18.49%，非 ISR 组 119 例（81.51%）。两组年龄、BMI、心率、

脉压差、性别、吸烟史、饮酒史、高血压、糖尿病病史、发病至 
PCI 时长、支架个数及病变部位比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 两组冠状动脉 CTA 结果比较

冠状动脉 CTA 与 CAG 在 ISR 诊断中的一致性良好

（Kappa=0.854，P<0.05）。ISR 组 MLA 显著低于非 ISR 组，支

架内直径狭窄率显著高于非 ISR 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；两组 RVA 比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 两组实验室指标比较

两组血常规、糖化血红蛋白、血脂、载脂蛋白、肾功能及空

腹血糖指标比较差异无统计学意义（P>0.05）；ISR 组 CK 和

cTnI显著高于非 ISR组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 多因素 Logistic 回归分析 AMI 患者 PCI 术后 ISR 的独

立危险因素

MLA 增加是 PCI 术后 ISR 独立保护因素（OR=0.630，
95%CI：0.512⁃0.776），而支架内直径狭窄率（OR=1.430）、

CK（OR=1.330）和 cTnI（OR=1.668）水平升高均为 AMI 患者

PCI 术后 ISR 独立危险因素，其中 cTnI 关联强度最大，每升

高 1 单位可使 ISR 风险增加 66.8%（P<0.05）。见表 4。
2.5 冠状动脉 CTA、CK、cTnI 联合模型的预测效能

基于多因素 Logistic 回归结果。三者联合模型（AUC=
0.925）的预测效能显著优于单一指标（CK： 0.765；cTnI： 
0.717；CTA： 0.805，P<0.05），其敏感性高达 0.992，特异度

0.937，Youden 指数 0.930。见表 5、图 1。

指标

年龄（岁）

性别

男

女

BMI（kg/m2）

心率（次/分）

脉压差（mmHg）
吸烟史

饮酒史

高血压病史

糖尿病病史

发病至 PCI 时长（h）
支架个数（个）

病变部位

左前降支

右冠状动脉

左回旋支

左主干

ISR 组
（n=27）

67.42±10.21

18（66.67）
9（33.33）

26.81±3.77
75.52±10.43
45.21±7.29
19（70.37）
10（37.04）
19（70.37）
11（40.74）
5.20±2.11
1.33±0.61

15（55.56）
8（29.63）
3（11.11）
1（3.70）

非 ISR 组
（n=119）

66.92±10.17

80（67.23）
39（32.77）
26.20±3.73

74.67±10.38
43.92±7.15
72（60.50）
47（39.05）
64（53.78）
46（38.66）
4.83±1.92
1.20±0.53

68（57.14）
35（29.41）
14（11.76）

2（1.68）

t/c2值

0.230

0.003

0.765
0.383
0.306
0.912
0.055
2.468
0.040
0.887
1.118
0.432

P 值

0.818

0.955

0.445
0.701
0.759
0.339
0.813
0.116
0.841
0.376
0.265
0.935

表 1  两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

MLA（mm2）

RVA（mm2）

支架内直径狭窄率（%）

ISR 组（n=27）
3.12±1.25

10.20±2.50
70.50（65.25，75.00）

非 ISR 组（n=119）
6.85±1.80
9.83±2.23

30.00（25.00，35.00）

t/Mann⁃Whitney U 值

10.210
0.760

21.002

P 值

<0.001
0.448

<0.001

表 2 两组冠状动脉CTA结果比较 ［（x ± s），M（IQR）］

指标

血常规
 白细胞计数（×109/L）
 血小板计数（×109/L）
 中性粒细胞计数（×109/L）
淋巴细胞计数（×109/L）
HbA1c（%）
血脂
 总胆固醇（mmol/L）
 三酰甘油（mmol/L）
 HDL（mmol/L）
 LDL（mmol/L）
载脂蛋白
载脂蛋白 AI（g/L）
 载脂蛋白 B（g/L）
 载脂蛋白 AI/B
肾功能
 白蛋白（g/L）
 肌酐（μmol/L）
 尿酸（μmol/L）
 尿素氮（mmol/L）
 胱抑素 C（mg/L）
 肌酐清除率（mL/min）
 空腹血糖（mmol/L）
 CK（U/L）
 cTnI（ng/mL）

ISR 组
（n=27）

7.82±1.85
225.50±55.20

4.52±1.23
1.85±0.50
6.25±1.10

4.82±1.05
1.85±0.80
1.12±0.30
2.85±0.90

1.27±0.25
0.95±0.20
1.28±0.35

42.50±3.20
88.54±15.23

355.29±70.50
5.29±1.23
0.92±0.25

96.51±20.50
6.15±1.50

285.53±69.46
1.25±0.45

非 ISR 组
（n=119）

7.55±1.70
218.30±50.80

4.30±1.10
1.92±0.55
6.10±1.05

4.70±1.00
1.72±0.75
1.15±0.35
2.78±0.85

1.33±0.28
0.92±0.18
1.32±0.38

43.20±3.50
85.27±14.98

342.80±70.12
5.00±1.10
0.88±0.22

98.37±20.68
5.92±1.42

198.33±60.58
0.38±0.14

t 值

0.732
0.654
0.917
0.606
0.664

0.557
0.803
0.412
0.382

1.024
0.765
0.500

0.952
1.020
0.834
1.209
0.831
0.422
0.752
6.568

17.791

P 值

0.464
0.514
0.360
0.545
0.507

0.577
0.423
0.680
0.702

0.307
0.445
0.617

0.342
0.309
0.405
0.228
0.407
0.673
0.453

<0.001
<0.001

表 3 两组实验室指标比较 （x ± s）

因素

MLA
支架内直径狭窄率

CK
cTnI

赋值

连续变量，0=<4.985 mm2，1=≥4.985 mm2

连续变量，0=< 50.25%，1=≥50.25%
连续变量，0=< 241.93 U/L，1= ≥241.93 U/L
连续变量，0=<0.815 ng/mL，1=≥0.815 ng/mL

回归系数

-0.462
0.358
0.258
0.512

OR 值

0.630
1.430
1.330
1.668

95% CI
0.512~0.776
1.201~1.70

1.085~1.630
1.315~2.118

P 值

0.001
<0.001
0.007

<0.001

表 4 多因素 Logistic回归分析AMI患者 PCI术后 ISR的独立危险因素
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因素

CK
cTnI

冠状动脉 CTA
三者联合

AUC

0.765
0.717
0.805
0.925

95% CI

0.714~0.730
0.706~0.725
0.742~0.817
0.910~0.947

特异度

0.658
0.627
0.802
0.937

敏感性

0.677
0.650
0.845
0.992

Yoden 
指数

0.664
0.543
0.688
0.930

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 冠状动脉CTA、CK、cTnI联合模型的预测效能

图 1 ROC曲线图

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

CK
三者联合
冠状动脉 CTA
cTnI
参考线

3 讨论

国外有学者对 PCI 术后患者随访发现［8⁃9］，ISR 组术后 3
个月 cTnI 明显高于非 ISR 组，且 cTnI 升高与支架内 CFR 降

低显著相关。本研究中，ISR 组 cTnI 水平显著高于非 ISR
组，与上述研究结果一致。另一项前瞻性研究显示［10］，cTnI≥
0.05 ng/mL 预测 ISR 的敏感性为 78%，特异性为 82%，AUC
达 0.85。本研究中，cTnI 在 ISR 评估中也有较好表现，但因

样本量等因素，具体数值可能存在差异。既往研究发现［11］，

ISR 组术后 1 周 CK 峰值显著高于非 ISR 组，本研究结果与

之相符。不过，CK 组织特异性较低，易受非缺血因素干扰，

需结合其他指标综合判断。

冠状动脉 CTA 作为无创性影像学技术，在评估支架内

结构方面有独特优势。既往研究证实［12］，CTA 检测 ISR 敏感

性和特异性分别可达 85% 和 92%，可有效减少不必要有创检

查。本研究通过 CTA 量化评估支架内结构，避免了血管造影

的主观性。本研究中，ISR 组 MLA 显著低于非 ISR 组，支架

内直径狭窄率高于非 ISR 组，与 ISR 病理特征高度吻合。将

MLA 作为独立保护因素纳入多因素分析，其 OR 值（0.630）与
国外研究报道MLA每增加 1 mm2使 ISR风险降低 37%结论一

致［13］，支架内直径狭窄率的OR值（1.430）较传统危险因素更具

预测效能，与既往相关Meta 分析结果相符［14］。本研究的亮点

在于：①通过 CTA 量化评估支架内结构，避免血管造影的主

观性；②发现MLA在调整传统危险因素后仍具有独立保护作

用，为优化支架选择（如药物涂层支架）提供新依据。

cTnI、CK 虽能反映心肌损伤程度，但易受非缺血因素干

扰（如骨骼肌损伤、肾功能不全），且无法直接显示血管解剖

结构［15］。而冠状动脉 CTA 虽可精确评估支架内狭窄程度，

但其对早期或微小心肌缺血敏感性有限［15］。本研究结果显

示，三者联合模型的 AUC（0.925）显著高于任一单一指标

（CK：0.765；cTnI：0.717；CTA：0.805），其敏感性（0.992）与特

异性（0.937）达到临床筛查标准。可能与以下机制相关：首

先，两者联合可实现功能、结构双维度评估：生物标志物捕捉

心肌损伤病理过程，CTA 提供管腔狭窄的解剖学证据。其

次，联合模型通过整合多维度信息，降低单一指标的假阳性/
假阴性率，例如 CTA 排除非狭窄性心肌损伤（如心肌炎），

而 cTnI、CK 可识别 CTA 未发现的微梗死灶。

综上，血清 cTnI、CK 联合冠状动脉 CTA 对 AMI 患者

PCI 术后 ISR 具有较高的预测价值，其效能显著优于单一指

标，可作为临床评估 ISR 风险的有效工具。
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髓母细胞瘤患儿组织中miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达及临床意义

吕强★ 冯书彬 董留建 李涛 王朝林 裴航 冯强

［摘 要］ 目的 探究髓母细胞瘤患儿组织中微小核糖核酸⁃383⁃5p（miR⁃383⁃5p）、微小核糖核酸⁃375
（miR⁃375）表达及临床意义。方法 将 2022 年 1 月至 2023 年 1 月河南省儿童医院郑州儿童医院接受治疗

的 86 例髓母细胞瘤患儿纳入研究。使用实时荧光定量反应检测患儿癌旁组织及肿瘤组织中 miR⁃383⁃5p、
miR⁃375 表达，分析 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达与临床病理特征的关系。根据患儿预后 2 年的生存情况分为

生存组（54 例）和死亡组（32 例），比较两组患儿的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水平，使用受试者工作特征曲线

（ROC）分析，miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达水平对患儿预后的预测价值。结果 髓母细胞瘤组织中 miR⁃383⁃5p、
miR⁃375 表达均低于癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）；不同肿瘤临床分期、肿瘤大小、合并转移灶、

KPS 评分患儿的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达比较差异有统计学意义（P<0.05）；生存组的 miR⁃383⁃5p、
miR⁃375 表达均高于死亡组，差异有统计学意义（P<0.05），经 ROC 分析，患儿髓母细胞瘤组织中 miR⁃383⁃5p
<0.53、miR⁃375<0.64 联合对患儿 2 年生存的预后预测的曲线下面积为 0.863，优于单一检测（P<0.05）。

结论 髓母细胞瘤患儿组织中 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达与患儿的临床病理特征及预后效果有关，临床上可

作为评估患儿预后效果的辅助检测指标。

［关键词］ 髓母细胞瘤； 微小核糖核酸⁃383⁃5p； 微小核糖核酸⁃375； 荧光定量反应； 病理特征

Expression and clinical significance of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 in tissues of children with 
medulloblastoma
LV Qiang★， FENG Shubin， DONG Liujian， LI Tao， WANG Chaolin， PEI Hang， FENG Qiang
（Department of Neurosurgery， Henan Children 􀆳 s Hospital and Zhengzhou Children 􀆳 s Hospital， Zhengzhou， 
Henan， China， 450053）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression and clinical significance of microRNA ⁃ 383 ⁃ 5p 
（miR⁃383⁃5p） and microRNA⁃375 （miR⁃375） in tissues of children with medulloblastoma. Methods A total of 
86 children with medulloblastoma were treated at Henan Children􀆳s Hospital （Zhengzhou Children􀆳s Hospital） 
between January 2022 and January 2023. The expression of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 in para⁃carcinoma tissues 
and tumor tissues were detected using real ⁃ time fluorescence quantitative reaction， and their relationship with 
clinicopathological characteristics was analyzed. Based on a 2⁃year prognosis， the children were divided into a 
survival group （54 cases） and a death group （32 cases）， and the expression levels of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 
in the two groups were compared. The predictive value of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 in prognosis was analyzed 
using receiver operating characteristic （ROC） curves. Results The expression levels of miR⁃383⁃5p and miR⁃
375 in tumor tissues were lower than those in para⁃carcinoma tissues， with statistically significant differences 
（P<0.05）. There were significant differences in the expression levels of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 among chil⁃
dren with different clinical staging， tumor size， metastasis and KPS scores （P<0.05）. The expression levels of 
miR⁃383⁃5p and miR⁃375 in the survival group were higher than those in the death group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of miR⁃383⁃
5p <0.53 combined with miR⁃375 <0.64 for predicting 2⁃year survival prognosis was 0.863， which was greater 
than that of a single indicator （P<0.05）. Conclusion The expression levels of miR⁃383⁃5p and miR⁃375 are re⁃
lated to clinicopathological characteristics and prognostic effects in children with medulloblastoma. Clinically， 
these two markers can be used as auxiliary indicators to evaluate prognostic outcomes.

［KEY WORDS］ Medulloblastoma； MicroRNA⁃383⁃5p； MicroRNA⁃375； Fluorescence quantitative re⁃
action； Pathological characteristic
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髓母细胞瘤属于神经系统恶性肿瘤疾病，是儿童常见的

难治性恶性肿瘤疾病之一［1］。占儿童神经系统肿瘤疾病的

20% 左右，且预后效果差，病死率高［2］。髓母细胞瘤临床症

状表现为颅内压增高，并伴有头痛、恶心、嗜睡等表现，当肿

瘤压迫小脑时可引起小脑功能障碍，出现共济失调等［3］。髓

母细胞瘤累及范围较广，多发生于后颅窝，可累及第四脑室、

脑干、双侧小脑半球等，甚至可随脑脊液转移至蛛网膜下

腔［4］。目前，临床治疗多采取手术切除、化疗及颅脊髓照射

等方式，但髓母细胞瘤的手术切除难度大，肿瘤转移风险较

高，存在一定的预后不良风险，严重威胁患儿的健康安

全［5］。影像学检查、临床体征评估等常规方式对髓母细胞

瘤患儿预后评估的效果不佳。因此，需寻找能够有效评估

髓母细胞瘤患儿预后效果的临床指标，以便指导临床治疗，

改善预后效果。微小核糖核酸（microRNA，miRNA）属于非

编码小 RNA，具有与目标 RNA 互补片段结合的作用，能够

参与抑癌基因的表达，是肿瘤疾病发生与进展的关键［6］。

微小核糖核酸⁃383⁃5p（microRNA⁃383⁃5p，miR⁃383⁃5p）、微

小核糖核酸 ⁃375（microRNA⁃375，miR⁃375）均属于 miRNA
的类型之一，均能够参与到肿瘤细胞的增殖、分化等多种恶

性行为当中。本研究将通过检测髓母细胞瘤患儿组织中

miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水平，并探究二者与患儿临床病

理特性和预后效果的关系，旨在为髓母细胞瘤的临床评估

提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
将 2022 年 1 月至 2023 年 1 月河南省儿童医院郑州儿童

医院接受治疗的 86例髓母细胞瘤患儿纳入研究。纳入标准：

①符合髓母细胞瘤诊断标准［7］；②年龄 3~18岁；③均接受手术

切除治疗，术中采集病理样本；④无检查禁忌。排除标准：

①合并其他恶性肿瘤；②复发性髓母细胞瘤；③合并原发性免

疫疾病；④合并外伤性颅脑损伤；⑤随访失联者。86例患儿中

有男 53例、女 33例；年龄 3~16岁，平均（10.48±2.14）岁。本研

究经医院伦理委员会批准，患儿家属均知情同意。

1.2 方法  
术中取患儿肿瘤组织及癌旁组织（距离癌灶边缘 2~3 

cm，且病理检查结果显示正常）。将组织研磨处理后，使用总

RNA 提取试剂盒（Trizol 法）提取肿瘤组织及癌旁组织的总

RNA。分光光度仪鉴定 RNA 的吸光度值，判断其浓度和纯

度。完成聚腺苷酸化使用逆转录试剂盒合成 cDNA，进行

PCR扩增，反应体系为 10 μL，37℃下恒温 60 min、85℃下恒温

5 min，然后加入去离子水稀释为 100 μL。以 25 μL 反应体

系，95℃下恒温 15 s 预变性后 60℃下 20 s，总计 40 个循环，进

行实时荧光定量反应 qRT⁃PCR检测，内参为U6，使用 2⁃△△ct计

算 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 相对表达 miR⁃383⁃5p 上游引物：5′⁃
TCGGTGTTAGTGGAAGACTAGAC⁃3′；下游引物：5′⁃GTC⁃
TAGTCTTCCACTAACACCGA⁃3′ 。 miR⁃383⁃5p 内参 上游

引物：5′⁃GTGCTCGCTTCGGCAGCACAT⁃ 3′；miR⁃383⁃5p

内 参下游引物：5′ ⁃ AATATGGAACGCTTCACGAAT ⁃ 3′。
miR⁃375 上游引物：5′⁃CCTGGAAACAGCAATGTTGA⁃3′；
下游引物：5′⁃GTCCATGATGTGCCTCTCCT⁃3′。miR⁃375

内参上游引物：5′⁃ATTATTGGTACCTGCAGCAG⁃3′；miR⁃

375 内参下游引物：5′⁃TAGGTGCCATTCAGAATCG⁃3′。
1.3 观察指标  

① 对比患儿肿瘤组织及癌旁组织的 miR⁃383⁃5p、

miR⁃375 表达水平。②记录所有患儿的临床资料及病理特

征，包括性别、年龄、肿瘤定位、大小、病理分型［8］、临床分

期［9］、是否存在转移灶及卡氏功能状态评分（karnofsky 
performance status scale，KPS）［10］，对比不同临床病理特

征患儿的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水平。③对所有患儿进

行为期 2年的随访，以随访结果作为预后评估标准［11］，根据患

儿预后 2 年的生存情况分为生存组（54 例）和死亡组（32 例），

对比不同预后患儿的miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达水平。

1.4 统计学方法  
研究数据采用 SPSS 28.0 软件进行统计分析，患儿的

miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达水平经 Shapiro⁃Wilk 检验均符合正

态分布使用（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；使用受

试者工作特征曲线（ROC）分析 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水

平对预后的预测价值，以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 肿瘤组织及癌旁组织的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水平

对比  
髓母细胞瘤组织中 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达均低于癌

旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同临床病理特征患儿肿瘤组织的miR⁃383⁃5p、miR⁃375

表达水平对比  
不同肿瘤临床分期、肿瘤大小、合并转移灶、KPS 评分患

儿肿瘤组织的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达比较差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后患儿肿瘤组织的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水

平对比  
生存组肿瘤组织的 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达均高于死

亡组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 肿瘤组织 miR⁃383⁃5p、miR⁃375 表达水平对患儿预后预

测的 ROC 分析  
经 ROC 分析，肿瘤组织 miR⁃383⁃5p<0.53、miR⁃375<0.64

联合对患儿预后预测的曲线下面积为 0.863，优于单一检测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

肿瘤组织

癌旁组织

t 值
P 值

n
86
86

miR⁃383⁃5p
0.59±0.17
1.01±0.21

14.416
<0.001

miR⁃375
0.67±0.15
0.99±0.19

12.259
<0.001

表 1 肿瘤组织及癌旁组织的miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达

水平对比 （x ± s）
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项目

性别

 男性

 女性

年龄

 <12 岁

 ≥12 岁

肿瘤定位

 第四脑室

 小脑

肿瘤大小

 <2 cm
 ≥2 cm
病理分型

 经典型

 大细胞/
 间变型

临床分期

 T1~T2 期

 T3~T4 期

合并转移灶

 有

 无

KPS 评分

 ≥80 分

 <80 分

n

53
33

54
32

57
29

39
47

80

6

52
34

30
56

27
59

miR⁃383⁃5p

0.61±0.17
0.58±0.15

0.59±0.18
0.60±0.15

0.58±0.18
0.61±0.14

0.74±0.10
0.48±0.11

0.60±0.17

0.58±0.07

0.70±0.11
0.44±0.09

0.42±0.09
0.68±0.12

0.51±0.10
0.75±0.08

t 值
0.832

0.264

0.784

11.368

0.285

11.489

10.393

11.916

P 值

0.408

0.792

0.435

<0.001

0.776

<0.001

<0.001

<0.001

miR⁃375

0.67±0.15
0.66±0.13

0.67±0.17
0.66±0.13

0.66±0.16
0.68±0.12

0.79±0.09
0.56±0.08

0.67±0.15

0.65±0.06

0.76±0.12
0.53±0.08

0.52±0.11
0.75±0.10

0.59±0.13
0.78±0.09

t 值
0.316

0.287

0.593

12.541

0.323

9.829

9.816

7.860

P 值

0.753

0.775

0.555

<0.001

0.747

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 不同临床病理特征患儿肿瘤组织的miR⁃383⁃5p、
miR⁃375表达水平对比 （x ± s）

3 讨论

临床治疗多以手术切除联合术后辅助性放化疗为主，

但髓母细胞瘤转移性强，可随脑脊液散播，形成新的转移灶，

导致部分患儿预后效果较差。而影像学等常规预后评估

方式的实际应用效果难以满足临床需求。因此，需寻找合适

的临床检测指标，以有效评估患儿预后效果，以便及时调整

治疗方式，改善预后效果。

本研究结果显示，髓母细胞瘤组织中 miR⁃383⁃5p、

miR⁃375 表达均低于癌旁组织，说明髓母细胞瘤的生物学恶

性行为可引起患儿 miRNA 表达异常。进一步分析发现，不

同肿瘤临床分期、肿瘤大小、合并转移灶、KPS 评分患儿的

miR⁃383⁃5p表达存在显著差异。本研究结果显示，miR⁃383⁃5p

表达水平与患儿的临床病理特征有关，可作为临床病情评估

的辅助性参考项目，病理组织采集可在手术过程中进行，临

床操作较为容易。研究指出［12］，miR⁃383⁃5p 具有靶向抑制

RNA 结合基序蛋白表达的作用，可在 RNA 转录后起到重要

调控作用，并通过改变 miRNA 二级结构的方式诱导肿瘤细

胞增殖。在本研究中，合并转移灶患儿的 miR⁃383⁃5p 表达

水平显著低于无转移灶，说明当 miR⁃383⁃5p 呈低水平表达

时，肿瘤细胞的侵袭能力增强，转移风险高。赵鑫等［13］研究

认为，miR⁃383⁃5p 表达与恶性肿瘤细胞的增殖和预后关系密

切，且具有较高的预后评估价值。在本研究中，生存组患儿

肿瘤组织的 miR⁃383⁃5p 表达水平高于死亡组，ROC 分析显

示，肿瘤组织的 miR⁃383⁃5p <0.53 对患儿预后预测的曲线下

面积为 0.823，敏感度为 77.78%，特异度为 85.18%。结果提

示 miR⁃383⁃5p 对髓母细胞瘤患儿预后具有一定的预测价

值，这可能与 miR⁃383⁃5p 能够参与到肿瘤细胞增殖、分化、

凋亡的整个生理性过程有关。

miR⁃375 是近年来新发现的一种 miRNA 亚型，具有调

节葡萄糖稳定性的作用［14］。刘战飞等［15］研究指出，miR⁃375

的表达与肿瘤分化程度、临床分期及远期转移有关。在本研究

中，不同肿瘤临床分期、肿瘤大小、合并转移灶、KPS评分患儿

的 miR⁃375 表达存在显著差异。分析原因在于，miR⁃375具

有靶向调节缺氧诱导因子⁃1α、多变性逆转录病毒受体 1的作

用。当 miR⁃375 处于低表达状态时，可引起多变性逆转录病

毒受体 1呈现高表达状态，从而增强磷酸盐累积，为肿瘤细胞

的生长提供需求，加速肿瘤的增殖和分化。许继群等［16］发现，

miR⁃375 表达对卵巢癌患者预后具有一定的预测价值。在本

研究中，生存组患儿的miR⁃375表达水平高于死亡组，ROC分

析显示，miR ⁃ 375 <0.64 对患儿预后预测的曲线下面积为

0.850，敏感度为 78.13%，特异度为 75.93%，提示miR⁃375对髓

母细胞瘤患儿预后具有一定的预测价值。联合分析显示，联

合检测对患儿预后预测的曲线下面积为 0.863，敏感度为

90.63%，特异度为 68.52%，提示联合检测的预测价值更高。

在张金等［17］研究中，患儿脑脊液肿瘤坏死因子⁃α 和干扰素⁃γ
对髓母细胞瘤患儿的预后预测的曲线下面积分别为 0.958、
0.809。与本研究结果相比，miR⁃383⁃5p、miR⁃375联合检测结

果居于脑脊液肿瘤坏死因子⁃α与干扰素⁃γ之间，说明联合检测

的预后评估价值尚可。临床可联合组织miR⁃383⁃5p、miR⁃375

表达及时评估患儿预后效果，提高预后评估的准确性。

组别

生存组

死亡组

t 值
P 值

n
54
32

miR⁃383⁃5p
0.67±0.14
0.48±0.12

6.405
<0.001

miR⁃375
0.73±0.13
0.56±0.12

6.029
<0.001

表 3 不同预后患儿肿瘤组织的miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达

水平对比 （x ± s）

指标

miR⁃383⁃5p
miR⁃375
联合

曲线下
面积

0.823
0.850
0.863

最佳
截断值

0.53
0.64

标准误

0.046
0.042
0.039

95% CI

0.733~0.914
0.767~0.933
0.787~0.940

敏感度
（%）

77.78
78.13
90.63

特异性
（%）

85.18
75.93
68.52

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 肿瘤组织miR⁃383⁃5p、miR⁃375表达水平对患儿预后

预测的ROC分析

图 1 ROC曲线图
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影响因素及干预对策

许达玲 1 陈玉立 2★ 高娴 3 

［摘 要］ 目的 探讨 2023-2024 年某二甲医院康复医学科患者发生院内感染（NI）的影响因素，并制

定干预对策。方法 回顾性分析 2023 至 2024 年南京市栖霞区医院康复医学科收治的 576 例患者的资料，

根据 NI 发生情况分成 NI 组和非 NI 组。收集两组患者资料予以统计学分析，并通过 Logistic 回归筛查患者

NI 的影响因素。结果  576 例患者 NI 发生率为 7.29%。NI 高发部位为呼吸、泌尿系统，构成比分别为

54.76%、21.43%。分离出 63例菌株，其中以革兰阴性菌为主，且多见于肺炎克雷伯菌（26.98%）、鲍曼不动杆菌

（17.46%）。NI组年龄≥65岁、低蛋白血症、侵入性操作、吞咽障碍、长期卧床及使用激素患者比例均高于非 NI
组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析显示，影响康复医学科患者 NI 发生的因素主要为年龄

（OR=2.407）、低蛋白血症（OR=2.815）、侵入性操作（OR=3.048）、吞咽障碍（OR=2.878）、长期卧床（OR=2.903）。
结论  年龄≥65岁、低蛋白血症、开展侵入性操作、吞咽障碍及长期卧床为康复医学科患者 NI 的危险因素。

［关键词］ 康复医学科； 院内感染； 影响因素； 干预对策

Influencing factors and intervention strategies for nosocomial infection in patients in the re⁃
habilitation medicine department of a second⁃grade class⁃A hospital from 2023 to 2024
XU Daling1， CHEN Yuli2★， GAO Xian3

（1. Department of Infectious Diseases， 2. Department of Laboratory Medicine， 3. Department of Rehabilitation 
Medicine， Qixia District Hospital， Nanjing City， Nanjing， Jiangsu， China， 210046）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influencing factors of nosocomial infection （NI） among pa⁃
tients in the rehabilitation medicine department of a second⁃grade class⁃A hospital from 2023 to 2024， and to de⁃
velop intervention strategies. Methods A retrospective analysis was conducted on the data of 576 patients ad⁃
mitted to the Rehabilitation Medicine Department at Nanjing Qixia District Hospital between 2023 and 2024. 
They were divided into the NI group and the non⁃NI group based on the occurrence of NI. The data of patients in 
both groups were collected for statistical analysis， and logistic regression was used to identify the influencing 
factors of NI in patients. Results The incidence of NI in 576 patients was 7.29%. The high⁃risk areas for NI 
were found to be the respiratory and urinary systems， with composition ratios of 54.76% and 21.43%， respec⁃
tively. A total of 63 strains were isolated， predominantly gram⁃negative bacteria （G⁃bacteria）， with Klebsiella 
pneumoniae （26.98%） and Acinetobacter baumannii （17.46%） being the most common. Patients in the NI 
group were more likely to be aged ≥65 years， have hypoalbuminemia， undergo invasive procedures， experience 
swallowing disorders， be on long ⁃ term bed rest， and use hormones compared to those in the non ⁃ NI group. 
These difference was statistically significant （P<0.05）. Logistic regression analysis revealed that the main fac⁃
tors influencing the occurrence of NI in rehabilitation medicine patients were age （OR=2.407）， hypoalbumin⁃
emia （OR=2.815）， invasive procedures （OR=3.048）， swallowing disorders （OR=2.878）， and being bedridden 
（OR=2.903）. Conclusion In rehabilitation medicine patients， risk factors for NI include being aged 65 years 
or older， hypoalbuminemia， undergoing invasive procedures， experiencing swallowing disorders， and being on 
long⁃term bed rest. 

［KEY WORDS］ Rehabilitation Medicine Department； Nosocomial infection； Influencing factors； Inter⁃
vention measures
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康复医学科服务的对象多为脑外伤、脑卒中、脊髓损伤

等急性期康复及重症治疗患者，因其进入此科室前均于其

他科室接受治疗，且通常身体状况较差，生理功能尤其是免

疫机能较弱，加之可能需开展尿道插管、气管切开等操作，

致使其发生院内感染（nosocomial infection，NI）的风险较

高［1］。康复医学科患者并发 NI 可减慢其康复进程，延长住

院天数，并增加治疗费用。部分患者还可能病情恶化，导致

死亡风险提高［2］。研究显示［3⁃4］，探析康复医学科患者发生

NI 的影响因素，可实现对 NI 的针对性预防，对于降低 NI 发
生风险具有重要意义。本研究对 2023-2024 年某二甲医院

康复医学科患者的资料进行回顾性收集，重点分析 NI 发生

的影响因素，并提出相应的预防对策，旨在提高对 NI 的防

控能力。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2023 至 2024 年南京市栖霞区医院康复医学科收治

的 576 例患者的资料行回顾性分析，纳入标准：①康复医学

科病房入住天数至少 48 h；②年龄 18~89 岁；③一般资料及

各项检查数据完整。排除标准：①入住前已存在感染或正值

潜伏期；②生命体征失稳。患者中男 329 例，女 247 例；年龄

19~87（57.29±13.47）岁；疾病类型：48 例骨折，231 例脑卒中，

109 例腰椎间盘突出症，64 例脑外伤，49 例脊髓损伤，11 例

颅内肿瘤，32 例多发伤，14 例脊髓病变，18 例其他。本研究

经院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

从本院电子病历系统中收集患者以下资料：性别、年

龄、体重指数（body mass index，BMI）、吸烟史、合并基础

病情况（如高血压、糖尿病、心肺疾病）、疾病类型、是否贫

血、是否低蛋白血症、有无开展侵入性操作（如气管切开、

留置尿管/胃管、穿刺等）、吞咽功能、认知功能、是否长期卧

床、使用抗菌药物情况、使用激素情况。BMI 按是否超重或

肥胖分成<24.0 kg/m2、≥24.0 kg/m2两类；吸烟史：吸烟支数至

少为 1 支/d，且累积半年以上；贫血：男性、女性血红蛋白分

别在 120 g/L、110g/L 以下；低蛋白血症：血清白蛋白水平在

35 g/L 以下；吞咽功能采用洼田饮水试验（water swallow 
test，WST）测定，WST≥3 级判定为吞咽障碍；认知功能采

用 简易精神状态检查表（mini ⁃ mental state examination，
MMSE）评定，认知障碍：文盲 MMSE 评分<18 分，小学学历

者 MMSE 评分 <21 分，初中及以上学历者 MMSE 评分

<25 分；长期卧床：卧床时间超过 1 个月。

1.2.2 病原菌检测

按有关要求采集患者痰液、尿液、创面分泌物、血液等标

本后送往实验室进行细菌培养，利用 VITEK2 Compact 60 微

生物鉴定系统开展菌种鉴定。

1.2.3 NI 判定

感染判定依据卫生部于 2001 年制定的标准［5］，如患者

入住康复医学科病房后 48 h 检出新感染部位或病原菌，则可

判定为 NI 并纳入 NI 组，否则纳入非 NI 组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析。计数资料用 n（%）

描述，采用 c2 检验。通过 Logistic 回归模型明确康复医

学科患者发生 NI 的危险因素。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 NI 部位分布

576 例患者中，NI 发生 42 例，发生率为 7.29%。感染部

位以呼吸系统为主，其次是泌尿系统，构成比分别为

54.76%、21.43%。见表 1。

2.2 病原菌分布

42 例 NI 患者分离病原菌 63 株，其中革兰阳性菌 18 株

（28.57%），以屎肠球菌（11.11%）、金黄色葡萄球菌（7.94%）为

主；革兰阴性菌 41 株（65.08%），以肺炎克雷伯菌（26.98%）、

鲍曼不动杆菌（17.46%）为主；真菌 4株（6.35%）。见表 2。

2.3 康复医学科患者发生 NI 的单因素分析

NI 组年龄≥65 岁、低蛋白血症、侵入性操作、吞咽障碍、

长期卧床、使用激素患者比例均高于非 NI 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 3。

感染部位

呼吸系统

泌尿系统

血液系统

消化系统

静脉导管

口腔

n
23
9
5
2
2
1

构成比（%）

54.76
21.43
11.90
4.76
4.76
2.38

表 1 576例患者NI部位分布情况 （n，%）

表 2 576例患者NI的病原菌分布 （n，%）

病原菌

革兰阳性菌

屎肠球菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

肺炎链球菌

粪肠球菌

革兰阴性菌

肺炎克雷伯菌 
鲍曼不动杆菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

阴沟肠杆菌

产气肠杆菌

真菌

白色念珠菌

光滑假丝酵母菌

热带念珠菌

合计

菌株数

18
7
5
3
2
1

41
17
11
6
3
3
1
4
2
1
1

63

构成比（%）

28.57
11.11
7.94
4.76
3.17
1.59

65.08
26.98
17.46
9.52
4.76
4.76
1.59
6.35
3.17
1.59
1.59

100.00
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指标

性别    

 男

 女

年龄（岁） 
 <65
 ≥65
BMI（kg/m2） 
 <24
 ≥24
有吸烟史

合并基础病情况 
 高血压

 糖尿病

 心肺疾病

疾病类型  
 骨折

 脑卒中

腰椎间盘突出症

脑外伤

脊髓损伤

颅内肿瘤

多发伤

脊髓病变

其他

贫血

低蛋白血症

侵入性操作

吞咽障碍

认知障碍

长期卧床

使用抗菌药物

使用激素

n

329
247

261
315

424
152
236

225
109
181

48
231
109
64
49
11
32
14
18

137
151
213
187
143
223
167
231

NI 组
（n=42）

28（66.67）
14（33.33）

11（26.19）
31（73.81）

33（78.57）
9（21.43）

22（52.38）

18（42.86）
12（28.57）
17（40.48）

3（7.14）
18（42.86）
6（14.29）
4（9.52）

6（14.29）
1（2.38）
2（4.76）
1（2.38）
1（2.38）

11（26.19）
19（45.24）
26（61.90）
22（52.38）
13（30.95）
25（59.52）
15（35.71）
23（54.76）

非 NI 组
（n=534）

301（56.37）
233（43.63）

250（46.82）
284（53.18）

381（72.71）
143（27.29）
214（40.07）

207（38.76）
97（18.16）

164（30.71）

45（8.43）
213（39.89）
103（19.29）
60（11.24）
43（8.05）
10（1.87）
30（5.62）
13（2.43）
17（3.18）

126（23.60）
132（24.72）
187（35.02）
165（30.90）
130（24.34）
198（37.08）
152（28.46）
208（38.95）

c2值

1.686

5.388

0.680

2.438

0.274
2.748 
1.723 

2.743

0.145  
8.475 

12.078 
8.195
0.911
8.268
0.994 
4.052

P 值

0.194 

0.020

0.410

0.118 

0.601
0.097 
0.189

0.949

0.704 
0.004
0.001 
0.004
0.340
0.004
0.319
0.044

表 3 康复医学科患者发生NI的单因素分析 ［n（%）］

变量

年龄

低蛋白血症

侵入性操作

吞咽障碍

长期卧床

使用激素

赋值方式

<65 岁=0，
≥65 岁=1
无=0，有=1
无=0，有=1
否=0，是=1
否=0，是=1
否=0，是=1

β 值

0.878

1.035
1.114
1.057
1.066
0.815

S.E. 值

0.339

0.314
0.295
0.309
0.304
0.432

Wald c2

6.714

10.864
14.273
11.703
12.290
3.558

OR 值

2.407

2.815
3.048
2.878
2.903
2.259

95% CI

1.239~4.678

1.521~5.209
1.710~5.434
1.571~5.274
1.600~5.268
0.969~5.268

P 值

0.010

0.001
0.000
0.001
0.000
3.558

表 4 康复医学科患者发生NI的多因素 Logistic回归分析

2.4 康复医学科患者发生 NI 的多因素 Logistic 回归分析

以康复医学科患者发生 NI（否=0，是=1）为因变量，以

表 3 中 P<0.05 的 6 项指标为自变量，行多因素 Logistic 回归

分析，结果显示，年龄（OR=2.407）、低蛋白血症（OR=2.815）、

侵入性操作（OR=3.048）、吞咽障碍（OR=2.878）、长期卧床

（OR=2.903）为康复医学科患者发生NI的影响因素。见表 4。

3 讨论

随着康复医学科收治患者病种结构调整尤其是疑难重

症患者占比增高，使得该科室逐渐成为 NI 的高发科室。本

研究对 2023 至 2024 年本院康复医学科患者 NI 发生情况予

以统计，发现 NI 发生率为 7.29%，低于芦霞等［6］报道的

9.10%，可能和近年来本院对此类患者感染防控力度的加大

有关。在 NI 部位方面，以呼吸系统、泌尿系统为主，可能和

该科室重症患者多开展气管切开、尿管留置等操作，从而给

病菌侵犯呼吸道、泌尿道创造条件。故应将呼吸、泌尿系统

的管理作为康复医学科NI预防的重点。在病原菌分布方面，

以革兰氏阴性菌构成比最高（65.08%），且主要为肺炎克雷伯菌

（26.98%）、鲍曼不动杆菌（17.46%），和朱榕生等［7］研究结果一

致。可能和上述G⁃菌侵袭力较强，易于宿主腔道内定植，并可

借助生物被膜来逃避宿主防御系统有关［8］。故当 NI 发生时，

可首选对G⁃菌敏感性高的药物进行治疗，以快速控制病情。

为实现对康复医学科患者 NI 的精准预防，本研究对 NI
的相关因素开展分析，发现年龄≥65 岁、低蛋白血症、开展侵

入性操作、吞咽障碍、长期卧床为康复医学科患者 NI 的危险

因素，原因可能如下：①年龄大者各项生理机能衰退，尤其是

免疫系统功能变差，无法有效抵御病原菌的入侵，因而 NI 的
风险较高［9］。与 Xu 等［10］研究中结果类似。故应尽可能为老

年患者营造一个干净整洁的病区环境，并做好病房的杀菌消

毒，以预防 NI 发生。②据统计，有 23.96%~77.68% 的康复医

学科患者伴有低蛋白血症者［11］。低蛋白血症者可因体内氨

基酸水平不足而致免疫功能减低，从而增加 NI 风险。且 NI
会加快蛋白消耗，导致体内白蛋白水平更低，形成恶性循

环［12］。故应高度关注患者体内白蛋白水平，对于该指标低下

者，应为其制定合理的营养管理计划，必要时适当输注人血

白蛋白，以尽快升高白蛋白水平，增强免疫机能。③侵入性

操作如留置尿管、穿刺等会破坏组织屏障，增加 NI 机会［13］。

故应尽可能减少对患者开展侵入性操作，若有必要时需严格

遵照无菌技术规范进行操作，并缩短置管时间，以免引起

NI。④吞咽障碍患者进食长期受限，可导致营养状况变差，

机体抵抗病原菌入侵的能力下降。此外，此类患者咽反射作

用减弱，易引起反流误吸，致感染的概率提高。故对于吞咽

障碍者，需做好气道管理及进食指导，并引导其积极开展功

能训练，减轻功能障碍对饮食的影响。必要时通过静脉方式

给予营养，以纠正营养不良。⑤脑卒中、脊髓损伤等疾病患者

因肢体功能障碍而需长期卧床。长期卧床者通常存在呼吸肌

肌力减退、胸廓活动减弱、气道廓清障碍等问题，导致肺部分

泌物无法被及时排出，从而可增加肺部感染风险［14⁃15］。与

Zhang 等［16］研究中结果类似。故需指导患者开展呼吸肌训

练、有效排痰训练，以增强自主排痰能力。如患者无法自主排

痰时，适当通过采用雾化吸入、器械等方式辅助排痰，以减少
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肺内分泌物聚积。此外，研究认为，糖尿病为 NI 发生的危险

因素［17］。而本研究结果显示，糖尿病和康复医学科患者 NI
发生无关，可能和纳入患者血糖的整体控制效果较好有关。

综上所述，年龄≥65 岁、低蛋白血症、开展侵入性操作、吞

咽障碍及长期卧床为康复医学科患者 NI的危险因素，感染部

位主要为呼吸、泌尿系统，病原菌多见于鲍曼不动杆菌、肺炎

克雷伯菌。对于 NI患者，需依据病原菌特征采取强效且耐药

性低的抗菌药物开展治疗，以减轻感染对患者健康的损害。
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2019 年-2024 年某医院肝胆外科碳青霉烯类耐药细菌感染
分布及耐药性分析
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［摘 要］ 目的 研究 2019 年至 2024 年承德医学院附属医院肝胆外科碳青霉烯类耐药细菌感染分布

特点及耐药情况。方法 回顾性选取 2019 年 6 月至 2024 年 10 月承德医学院附属医院肝胆外科行手术治

疗患者作为研究对象，通过无菌方式采集患者的胆汁、腹腔引流液、伤口分泌物、脓液等进行病原菌分离培

养及药敏试验。结果  共分离非重复病原菌 2 411 株，其中革兰阳性菌 609 株（25.26%）、革兰阴性菌 1 690
株（70.10%）、真菌 112 株（4.64%）。大肠埃希菌对氨苄西林耐药率为 77.53%，对环丙沙星耐药率为 66.30%；

肺炎克雷伯菌对头孢他啶耐药率为 19.09%，对环丙沙星耐药率为 22.18%，均显示对头孢菌素、氟喹诺酮类

药物有较高耐药性（P<0.001）。铜绿假单胞菌对亚胺培南、美罗培南的耐药率分别为 34.82% 和 22.32%，高

于肺炎克雷伯菌（分别为 10.18%、10.00%）及大肠埃希菌（分别为 0.16%、0.16%）。屎肠球菌对氨苄西林、红

霉素、左氧氟沙星、青霉素的耐药率均高于 60%，对替加环素的敏感性均为 100%，差异有统计学意义（P<
0.001）。金黄色葡萄球菌对庆大霉素和青霉素等抗菌药物的耐药率>70%（P<0.001）。结论 近 6 年来该院

肝胆外科手术治疗患者碳青霉烯类耐药细菌感染主要致病菌为大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、屎肠球菌，均对

常用抗生素显示出耐药性，医院应加强细菌感染和抗菌药物的管理。

［关键词］ 耐药性； 病原菌； 细菌分布； 药物敏感性试验； 碳青霉烯类

Analysis of the distribution and drug resistance of carbapenem ⁃ resistant bacterial infec⁃
tions in the Department of Hepatobiliary Surgery of a Hospital from 2019 to 2024
ZHANG Zhuqing1， CHEN Kai2★， DU Yunling1， ZONG Chunguang1， YAN Meishu1， ZHANG Weiwen1 
（1. Department of Laboratory Medicine， 2. Department of Hepatobiliary Surgery， the Affiliated Hospital of 
Chengde Medical University， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To study the distribution features and medication resistance of carbapenem⁃
resistant bacterial infections in the Department of Hepatobiliary Surgery， the Affiliated Hospital of Chengde 
Medical College between 2019 and 2024. Methods Patients who underwent surgical treatment in the Depart⁃
ment of Hepatobiliary Surgery， at the Affiliated Hospital of Chengde Medical College between June 2019⁃Octo⁃
ber 2024 were retrospectively selected as the research subjects. Bile， abdominal drainage fluid， wound secretion 
and pus from the patients were collected using aseptic method for pathogenic bacteria isolation and culture and 
drug sensitivity testing. Results A total of 2411 strains of non⁃ repetitive pathogens were isolated， including 
609 strains of Gram⁃positive bacteria （25.26%）， 1690 strains of Gram⁃negative bacteria （70.10%）， and 112 
strains of fungi （4.64%）. Escherichia coli had resistance rates to ampicillin and ciprofloxacin of 77.53% and 
66.30%， respectively. Klebsiella pneumoniae had a resistance rate of 19.09% to ceftazidime and 22.18% to cip⁃
rofloxacin. Both demonstrated strong resistance to cephalosporins and fluoroquinolones （P<0.001）. Pseudomo⁃
nas aeruginosa had resistance rates to imipenem and meropenem of 34.82% and 22.32%， respectively， which 
were greater than Klebsiella pneumoniae （10.18%， 10.00%） and Escherichia coli （0.16%， 0.16%）. The resis⁃
tance rates of Enterococcus faecium to ampicillin， erythromycin， levofloxacin， and penicillin were all greater 
than 60%， but sensitivity to tigecycline was 100%； the difference was statistically significant （P<0.001）. More 
than 70% of Staphylococcus aureus strains were resistant to medications like penicillin and gentamicin （P<
0.001）. Conclusion The main pathogenic bacteria of causing carbapenem⁃resistant bacterial infections in pa⁃
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tients undergoing hepatobiliary surgery at our hospital were Escherichia coli， Klebsiella pneumoniae， and En⁃
terococcus faecium， all of which exhibited resistance to commonly used antibiotics. The hospital needs to en⁃
hance the management of bacterial infections and antibiotics.

［KEY WORDS］ Drug resistance； Pathogenic bacteria； Distribution of bacteria； Drug sensitivity test； 
Carbapenems

近年来，随着广谱抗菌药物的大量使用，细菌耐药问题

日益严峻，严重威胁人类健康。肝胆外科手术患者因自身疾

病特点，常存在免疫力低下、手术创伤等情况，易发生细菌感

染，且耐药菌感染风险较高［1］。碳青霉烯类抗生素被认为是

目前抗菌活性最强的药物之一，在临床上被广泛应用于多种

复杂感染的治疗中［2］。然而近年来耐药菌株不断出现并扩

散，导致临床治疗难度增加，延长患者住院时间、医疗费用的

增加，甚至病死率升高［3⁃4］。了解肝胆外科碳青霉烯类耐药

细菌感染的分布特点及耐药情况，对于合理使用抗菌药物、

控制感染、改善患者预后具有重要意义。目前，不同地区、不

同医院肝胆外科的细菌感染及耐药情况存在差异。本研究

旨在对承德医学院附属医院肝胆外科手术治疗患者的病原

菌分布及耐药情况等进行回顾性分析，以期为临床后续的抗

感染工作提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2019年 6月至 2024年 10月医院肝胆外科收治的手

术住院患者细菌培养阳性数据。纳入标准：①就诊前未发生细

菌感染患者；②签订知情同意书患者。③既往无手术、放疗、化

疗史。 排除标准：①精神类疾病，孕妇、哺乳期女性等；②凝血

功能障碍；③术后严重并发症；④心、肝、肾等重大脏器功能障

碍者。 本研究已通过承德医学院附属医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 样本采集

通过无菌方式采集患者的胆汁、腹腔引流液、伤口分泌

物、脓液、血液等进行病原菌培养。病原菌分离和药敏试验

结果从我院检验科微生物室获取。

1.2.2 细菌培养及药敏实验

各类标本均在 2 h 内送检验科微生物室检验，严格按照

操作规范对标本进行菌株的分离鉴定。菌株鉴定采用 Vitek 
2 系统及药敏分析（法国生物梅里埃公司），病原菌分离剔除

同一患者重复分离菌株。药敏试验采用 Vitek⁃2 Compact 细
菌鉴定及药敏仪的MIC法和纸片扩散法结合方式。药敏判断

标准按美国临床实验室标准化协会（Clinical and Laboratory 
Standards Institute，CLSI）标准执行［5］。替加环素药敏结果参

照美国食品药品监督管理局标准［6］。同一标本相同菌株不

累积计数。

1.2.3 质控菌株

质控菌株为大肠埃希菌 ATCC25922、铜绿假单胞菌

ATCC27853、肺炎克雷伯菌 ATCC700603 及金黄色葡萄球

菌 ATCC25923。
1.3 统计学分析

采用细菌耐药监测软件 WHONET5.6 分析菌株分布和

耐药性。计数资料以频数和百分比表示，组间比较采用 c2

检验或 Fisher 确切概率法，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 菌株分布

2019 年 6 月至 2024 年 10 月共分离非重复病原菌 2 411
株，其中革兰阴性菌 1690株（70.10%，c2=30.606，P<0.001）；革
兰阳性菌 609 株（25.26%，c2=15.311，P=0.009）；真菌 112 株

（4.64%，c2=24.598，P<0.001）。见表 1、图 1。历年标本类型的

菌株构成存在显著差异（c2=190.803，P<0.001）。见图 2。

细菌

大肠埃希菌
肺炎克雷伯菌

屎肠球菌
铜绿假单胞菌
白色念珠菌
阴沟肠杆菌
粪肠球菌

产酸克雷伯菌
鲍曼不动杆菌
表皮葡萄球菌
铅黄肠球菌

弗劳地柠檬酸杆菌
嗜麦芽窄食单胞菌
金黄色葡萄球菌

其他

2019 年
（n=246）
株数（%）
56（22.76）
40（16.26）
26（10.57）
21（8.54）
9（3.66）
7（2.85）
7（2.85）
8（3.25）
5（2.03）
6（2.44）
5（2.03）
7（2.85）
3（1.22）
8（3.25）

38（15.45）

2020 年
（n=408）
株数（%）
86（21.08）
90（22.06）
47（11.52）
22（5.39）
22（5.39）
8（1.96）

17（4.17）
12（2.94）
12（2.94）
13（3.17）
5（1.23）
2（0.49）
7（1.72）
3（0.74）

62（15.20）

2021 年
（n=361）
株数（%）
74（20.50）
66（18.28）
58（16.07）
11（3.05）
22（6.09）
9（2.49）
5（1.39）

16（4.43）
6（1.66）
3（0.83）
5（1.39）
4（1.11）
4（1.11）
3（0.83）

75（20.78）

2022 年
（n=478）
株数（%）

128（26.78）
112（23.43）
64（13.39）
26（5.44）
14（2.93）
14（2.93）
12（2.51）
5（1.05）
5（1.05）

17（3.56）
6（1.26）
3（0.63）

12（2.51）
2（0.42）

58（12.13）

2023 年
（n=508）
株数（%）

148（29.13）
136（26.77）

47（9.25）
18（3.54）
7（1.38）

19（3.74）
11（2.17）
6（1.18）

17（3.35）
4（0.79）
6（1.18）
7（1.38）
2（0.39）
4（0.79）

76（14.96）

2024 年
（n=410）
株数（%）

140（34.15）
106（25.85）

34（8.29）
14（3.41）
7（1.71）

14（3.41）
12（2.93）
7（1.71）
2（0.49）
2（0.49）
7（0.17）
7（0.17）
0（0.00）
7（0.17）

51（12.44）

合计
（n=2411）
株数（%）

632（26.21）
550（22.81）
276（11.45）
112（4.65）
81（3.36）
71（2.94）
64（3.65）
54（2.24）
47（1.95）
45（1.87）
34（1.41）
30（1.24）
28（1.16）
27（1.12）

360（14.93）

c2值

28.830
17.116
16.006
14.480
23.439
3.090
6.523

16.235
14.075
21.371
1.322
9.344

16.113
14.825
14.732

P 值

<0.001
0.004
0.007

<0.001
<0.001
0.686
0.259
0.006
0.015

<0.001
0.933
0.096
0.007
0.011
0.012

表 1 2019-2024年分离细菌分布及构成比 ［n（%）］
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2.2 革兰阴性菌对常见抗菌药物的耐药率统计

根据实验结果，2019⁃2024 年，检出的大肠埃希菌对

氨苄西林整体耐药率最高，为 77.53%，差异有统计学意

义（c2=49.661，P<0.001）。对多数头孢菌素类、β ⁃内酰胺

类和喹诺酮类耐药率高于 30%，呈多重耐药表现。大肠

埃希菌对环丙沙星耐药率为 66.30%（c2=41.932，P<0.001）；

肺炎克雷伯菌对头孢他啶耐药率为 19.09%（c2=96.811，P<
0.001），对 环 丙 沙 星 耐 药 率 为 22.18%（c2=38.742，P<
0.001），均显示对头孢菌素、氟喹诺酮类药物有较高耐

药性。见图 3~4。

铜绿假单胞菌对亚胺培南耐药率从 2019 年的 28.57%
升至 2021 年的 72.72%，后降至 2024 年的 64.29%，整体波

动上升（c2=16.962，P<0.001）。6 年内见对替卡西林/克拉维

酸耐药率整体呈上升趋势（c2=25.754，P<0.001）。见图 5。

2.3 革兰阳性菌对常见抗菌药物的耐药率统计

屎肠球菌对氨苄西林的耐药率在 2019⁃2021 年维持

在 80% 以 上 ，2022 年 后 略 有 下 降 但 仍 达 55.32%（P<
0.001），显示持续高耐药趋势。对氨苄西林、红霉素、左

氧氟沙星、青霉素的耐药率均高于 60%，对替加环素的

敏 感 性 均 为 100%，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.001）。

见表 2。
金黄色葡萄球菌对庆大霉素和青霉素等抗菌药物的耐

药率>70%（c2=17.280、27.000，P<0.001），少部分菌株对达托

霉素耐药<5%（c2=2.967，P>0.05）。未检出对利奈唑胺、替加

环素、利福平、替考拉宁、万古霉素耐药的菌株（c2 均=
26.611，P<0.001）。见图 6。

500

400

300

200

100

0
2019 年   2020 年  2021 年   2022 年  2023 年   2024 年

革兰阴性菌      革兰阳性菌        真菌

图 1 不同年份培养样本检出细菌分布差异

胆汁培养 脓液培养

腹水培养 血培养
其他

血培养，
522，21.65%

其他,
142,5.89%

胆汁培养，
816，33.84%

腹水培养，
300，12.44%

脓液培养，
631，26.17%
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图 3 2019-2024年大肠埃希菌对抗菌药物的药敏结果

抗菌药物

氨苄西林

环丙沙星

红霉素

庆大霉素

左氧氟沙星

利奈唑胺

呋喃妥因

青霉素

替考拉宁

四环素

替加环素

万古霉素

2019 年
（n=26）
8（30.77）

-
10（38.46）

2（7.69）
14（53.85）

0（0.00）
-

14（53.85）
0（0.00）

-
0（0.00）
0（0.00）

2020 年
（n=47）
41（87.23）

-
38（80.85）
14（29.79）
36（76.60）

0（0.00）
-

41（87.23）
0（0.00）

-
0（0.00）
0（0.00）

2021 年
（n=58）
50（86.21）
6（10.34）

49（84.48）
13（22.41）
48（82.76）

0（0.00）
2（3.45）

50（86.21）
2（3.45）
2（3.45）
0（0.00）
0（0.00）

2022 年
（n=64）
10（15.63）
15（23.44）
52（81.25）
17（26.56）
51（79.69）

1（1.56）
1（1.56）

54（84.38）
8（12.50）
8（12.50）
0（0.00）

10（15.63）

2023 年
（n=47）
35（74.47）
5（10.64）

37（78.72）
13（27.66）
31（65.96）

0（0.00）
0（0.00）

35（74.47）
1（2.13）
4（8.51）
0（0.00）
0（0.00）

2024 年
（n=34）
26（55.32）

0（0.00）
28（59.57）
8（17.02）

27（57.45）
0（0.00）

-
26（55.32）

2（4.26）
-

0（0.00）
4（8.51）

合计
（n=276）
170（61.59）

26（9.42）
214（77.54）
67（24.28）

207（75.00）
1（0.36）
3（1.09）

220（79.71）
13（4.71）
14（5.07）
0（0.00）

14（5.07）

c2值

102.003
-

25.693
5.261

11.284
3.325

-
15.793
13.269

-
182.087
27.475

P 值

<0.001
-

<0.001
0.385
0.046
0.650

-
0.007
0.021

-
<0.001
<0.001

表 2 2019-2024年屎肠球菌对抗菌药物的药敏结果 ［n（%）］

注：“-”为未检测。
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图 4 2019-2024年肺炎克雷伯菌对抗菌药物的药敏结果
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3 讨论

本研究中，胆汁标本是分离病原菌的主要来源，占

33.84%，这是因为肝胆外科手术常涉及胆道系统，胆汁引流

不畅、胆道梗阻等因素易导致胆汁中细菌滋生［7］。脓液标本

和血液标本也是重要的病原菌来源，表明患者可能存在腹腔

感染、菌血症等情况。在病原菌分布方面，革兰阴性菌是主

要致病菌，占比达 70.10%，其中大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌

最为常见［8］。这与肝胆外科的疾病特点密切相关，肝胆系统

与肠道相通，肠道内的大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌等革兰阴

性菌易通过胆道、血液循环等途径引发感染。

从耐药情况来看，大肠埃希菌对氨苄西林耐药率为

77.53%，对环丙沙星耐药率为 66.30%；肺炎克雷伯菌对头孢

他啶耐药率为 19.09%，对环丙沙星耐药率为 22.18%，均显示

对头孢菌素、氟喹诺酮类药物有较高耐药性。这可能与临床

长期、广泛使用此类抗菌药物有关，同时由于荚膜、脂多糖等

毒力因子的存在或表达，导致细菌逐渐产生耐药性，增加治疗

难度［9］。CHINET中国细菌耐药监测网显示［10］，肺炎克雷伯菌对

亚胺培南和美罗培南的耐药率分别从 2005年的 3.0%和 2.9%
上升至2021年的23.1%和24.4%，上升幅度较大。本研究中肺

炎克雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率为 10.18%、

10.00%，与韩铎等［11］研究结果相似。铜绿假单胞菌是医院感染

的主要致病菌之一，本研究检出率为 4.65%，低于 2018⁃2022年

的 17.26%。同时药敏结果显示对碳青霉烯类抗生素耐药率

高于肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌，且对亚胺培南的耐药率高

于美罗培南，对阿米卡星、庆大霉素敏感，与既往研究结果相

似［12］，提示在治疗铜绿假单胞菌感染时，需谨慎选择碳青霉

烯类药物，应结合药敏试验结果选择更有效的抗菌药物。 
革兰阳性菌中，屎肠球菌对多种常用抗菌药物耐药率较

高，如对氨苄西林、红霉素、左氧氟沙星、青霉素的耐药率均

高于 60%。而替加环素对屎肠球菌具有良好的敏感性，可作

为治疗屎肠球菌感染的有效药物。同时，本研究发现对万古

霉素耐药的屎肠球菌 14 株，总体耐药率为 5.07%，高于某三

甲医院 2018⁃2020 年的 2.98%［13］，由此可见肠球菌的耐药形

势日趋严峻，临床上需采取相关措施来控制耐万古霉素肠球

菌的产生和传播。金黄色葡萄球菌是人类致病菌的重要病

原体之一，可引起败血症、脓毒血症等全身感染，感染导致的

死亡率可高达 20%~30%［14］。本研究结果显示，金黄色葡萄

球菌庆大霉素和青霉素等抗菌药物的耐药率>70%，且 6 年

间，对利奈唑胺、替加环素、利福平、替考拉宁、万古霉素保持

高度敏感，这与国内文献报道相似［15］。这提示在治疗金黄色

葡萄球菌感染时，可作为经验治疗的首选用药。 
综上所述，承德医学院附属医院肝胆外科手术治疗患者

碳青霉烯类耐药细菌感染主要致病菌为大肠埃希菌、肺炎克

雷伯菌、屎肠球菌，并对常用抗生素显示出较高的耐药性。

医院需加强细菌感染和抗菌药物的管理，严格规范抗菌药物

使用，以降低耐药菌感染的发生率。
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盐酸戊乙奎醚对腹腔镜胆囊切除术患者 CRP、Cor、GLU 水
平的影响

吴永兵 1 邓昌辉 2 王承军 1★ 李强 3   

［摘 要］ 目的 研究盐酸戊乙奎醚对腹腔镜胆囊切除术患者 C⁃反应蛋白（CRP）、皮质醇（Cor）、葡萄

糖（GLU）水平的影响。方法 收集 2022 年 6月至 2024年 12月乐至县人民医院收治的 249例腹腔镜胆囊切

除术患者作为研究对象，根据不同麻醉方案分为A组（121例，等容量生理盐水）、B组（128例，盐酸戊乙奎醚）。

比较两组恢复指标（自主呼吸恢复时间、睁眼时间、拔管时间）、血流动力学指标［心率（HR）、平均动脉压

（MAP）、血氧饱和度（SPO2）］、呼吸力学指标［气道峰压（Ppeak）、气道平台压（Pplat）、呼气末二氧化碳分压

（PETCO2）、呼吸系统静态顺应性（Cstat）］［气管插管即刻（T0）、气腹建立前 5 min（T1）、关闭气腹后 10 min
（T2）］，术前、术后 12 h血清 CRP、Cor、GLU 水平以及不良反应发生情况。结果 B 组自主呼吸恢复时间短于

A组，差异有统计学意义（P<0.05）。T1、T2时刻两组HR均先降低后升高，MAP则呈升高趋势，差异有统计学意

义（P<0.05），两组组间 HR、MAP、SPO2比差异无统计学意义（P>0.05）。T1、T2时刻两组 Ppeak、Pplat 均先升高

后降低，且 B组低于 A组，Cstat则先降低后升高，且 B组高于 A组，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 12 h两

组血清 CRP、Cor、GLU 水平均升高，且 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组总不良反应发生率

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 盐酸戊乙奎醚可有效改善腹腔镜胆囊切除术患者血流动力学和

呼吸力学指标，促进患者恢复，改善其血清 CRP、Cor、GLU 水平，且不会增加不良反应的发生。

［关键词］ 腹腔镜胆囊切除术； 盐酸戊乙奎醚； C⁃反应蛋白； 皮质醇； 葡萄糖

Effect of penehyclidine hydrochloride on CRP， Cor and GLU levels in patients undergoing 
laparoscopic cholecystectomy
WU Yongbing1， DENG Changhui2， WANG Chengjun1★， LI Qiang3

（1. Anesthesiology Department of Lezhi County People􀆳s Hospital Lezhi， Sichuan， China， 641500； 2. Depart⁃
ment of Anesthesiology， Ziyang Central Hospital， Ziyang， Sichuan， China， 641300； 3. Intensive Care Medi⁃
cine Department of Fushun County People􀆳s Hospital， Fushun， Sichuan， China， 643200）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of penehyclidine hydrochloride on the levels of C⁃ reac⁃
tive protein （CRP）， cortisol （Cor） and glucose （GLU） in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. 
Methods 249 cases of laparoscopic cholecystectomy at Lezhi County People􀆳s Hospital from June 2022 to De⁃
cember 2024 were collected as the research subjects. They were divided into group A （121 cases， receiving nor⁃
mal saline） and group B （128 cases， receiving penehyclidine hydrochloride） based on different anesthesia 
schemes. Various recovery indicators （spontaneous breathing recovery time， eye opening time， extubation 
time）， hemodynamic indicators ［heart rate （HR）， mean arterial pressure （MAP）， blood oxygen saturation 
（SPO2）］， respiratory mechanics indicators ［peak airway pressure （Ppeak）， airway plateau pressure （Pplat）， 
end tidal carbon dioxide partial pressure （PETCO2）， respiratory system static compliance （Cstat）］ ［immediate 
intubation （T0）， 5 minutes before pneumoperitoneum establishment （T1）， 10 minutes after closing pneumoperi⁃
toneum （T2）］， preoperative and postoperative serum CRP， Cor， GLU levels， and incidence of adverse reac⁃
tions at 12 h were compared between the two groups. Results The recovery time for spontaneous respiration in 
group B was significantly shorter than that in group A， with statistical significance （P<0.05）. At T1 and T2， HR 
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in both groups decreased first and then increased， while MAP showed an increasing trend， with statistical sig⁃
nificance （P<0.05）， but there was no statistical difference between the two groups （P>0.05）. At T1 and T2， the 
levels of Ppeak and Pplat in both groups increased first and then decreased， while in group B， it was lower than 
that in group A， while in group B， it decreased first and then increased， and the difference was statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. The serum CRP， Cor and GLU levels in both groups increased at 12 h after operation， while 
those in group B were lower than those in group A， with statistical significance （P<0.05）. There was no signifi⁃
cant difference in the incidence of total adverse reactions between the two groups （P>0.05）. Conclusion Pene⁃
hyclidine hydrochloride could effectively improve hemodynamics and respiratory mechanics in patients undergo⁃
ing laparoscopic cholecystectomy. It can also promote patient recovery， and improve levels of serum CRP， Cor 
and GLU without increasing the occurrence of adverse reactions. 

［KEY WORDS］ Laparoscopic cholecystectomy； Penehyclidine hydrochloride； C⁃ reactive protein； Cor⁃
tisol； Glucose

在腹腔镜胆囊切除术中，全麻是常见的手术方式，但是

由于气腹引起的肩痛和术后切口疼痛，会对患者术后恢复

产生较大的影响［1⁃3］。盐酸戊乙奎醚以肺 M1、M3 受体为靶

标，对心肌细胞表面 M2 受体无显著影响，是我国自主研发

的一种高选择性、长效抗胆碱药物［4⁃6］。盐酸戊乙奎醚具有

减轻肺微血管痉挛、抑制腺体分泌、松弛支气管平滑肌等作

用，对心跳影响不大，是一种比较好的麻醉前用药，在临床

上得到了广泛的应用。本研究将分析盐酸戊乙奎醚对腹腔

镜胆囊切除术患者 C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein， CRP）、

皮质醇（cortisol， Cor）、葡萄糖（glucose， GLU）水平的影响，

现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2022 年 6 月至 2024 年 12 月乐至县人民医院收治

的 249 例腹腔镜胆囊切除术患者作为研究对象。纳入标

准：①符合《临床普通外科学》［7］中的相关标准者；②无精神

障碍、语言障碍、听力障碍者；③均经腹腔镜胆囊切除术治

疗者；④年龄 18 岁及以上者；⑤首次行腹腔镜胆囊切除术

治疗者；⑥ASA 分级Ⅰ、Ⅱ级者；⑦无腹部手术史者等。排

除标准：①合并严重器官功能障碍者；②对麻醉药物过敏或

成瘾者；③吸毒、酗酒者；④凝血功能障碍者；⑤合并恶性肿

瘤疾病者；⑥合并循环系统、呼吸系统疾病者；⑦妊娠或哺

乳期等。脱落与剔除标准：①医师判定不适合纳入本研究

者。结合患者或家属意愿选择麻醉方案，根据不同麻醉方

案分组，分为 A 组（121 例）、B 组（128 例）。A 组美国麻醉

医师协会（American Society of Anesthesiologists， ASA）分

级［8］：Ⅰ级 76 例，Ⅱ级 45 例；平均年龄（39.73±5.22）岁；疾病

类型：胆囊炎 12 例、胆囊息肉 35 例、胆囊结石 74 例；平均体

质 量 指 数（body mass index， BMI）（21.59±2.34）kg/m2 ；

男 72 例，女 49 例。B 组 ASA 分级：Ⅰ级 74 例，Ⅱ级 54 例；

平均年龄（39.55±5.20）岁；BMI（21.64±2.41）kg/m2；男 76 例，

女 52 例；疾病类型：胆囊炎 16 例、胆囊息肉 36 例、胆囊结石

76 例。两组患者的一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。所有患者及其家属均充分知晓并签订知

情同意书，研究通过了医院伦理委员会的审核。

1.2 方法

患者进入手术室后，立即建立上肢静脉通道，以 7 
mL/kg/h 的速率进行均衡输液，直至手术完成。所有患者

均接上脑电图双频谱指数（bispectralindex， BIS）监护仪

（苏州盖德那医疗科技有限公司，Gairdner⁃A），对应监测

患者生命体征。在麻醉诱导前，B 组静注戊乙奎醚 0.01 
mg/kg，A 组静注等容量生理盐水。麻醉诱导：采用咪达唑

仑 0.05 mg/kg，舒芬太尼 0.3 μg/kg，丙泊酚，苯磺顺阿曲库

铵 0.15 mg/kg 静脉快速诱导，当 BIS 值达到 45±5 且肌松药

起效后，行气管插管后，插管成功后，连接呼吸机进行机

械通气，设置相应呼吸参数。麻醉维持：均予以丙泊酚，

术中以 0.5 μg/mL 幅度增减，使 BIS 值维持在 45±5；持续

输注舒芬太尼 0.003 μg/kg/min；并根据术中需要间断推注

苯磺顺阿曲库铵维持肌肉松弛。手术结束后，清理呼吸

道，待出现自主呼吸，达到拔管指征后拔除气管导管。两

组均观察至术后 1 d。
1.3 观察指标

1.3.1 恢复指标 
统计并记录两组恢复指标：自主呼吸恢复、睁眼、拔管

时间。

1.3.2 血流动力学指标  
气管插管即刻（T0）、气腹建立前 5 min（T1）、关闭气腹后

10 min（T2），使用患者监护仪（Caredo F5）监测患者心率

（heart rate， HR）、平均动脉压（mean arterial pressure， MAP）、

血氧饱和度（saturation of peripheral oxygen， SPO2），仪器生

产公司：北京谊安医疗系统股份有限公司。

1.3.3 呼吸力学指标  
T0、T1、T2，使用监护仪监测患者呼吸力学指标：气道峰

压（peak pressure， Ppeak）、呼吸系统静态顺应性（Static com⁃
pliance of respiratory system， Cstat）、气道平台压（plateau 
pressure， Pplat）、呼气末二氧化碳分压（end tidal carbon diox⁃
ide pressure， PETCO2）。

1.3.4 血清 CRP、Cor、GLU 水平  
术前、术后 12 h，采血制备血清（5 mL 清晨静脉血 3 500 

r/min 离心 10 min，半径 8 r），采用酶联免疫吸附试验检测血

清 CRP、Cor、GLU 水平，试剂盒由上海纪宁生物科技有限公
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时间

T0

T1

T2

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
121
128

121
128

121
128

Ppeak（cmH2O）
8.88±1.48
9.02±1.63

0.708 
0.479 

25.39±2.58a

20.11±2.73a

15.666 
<0.001 

20.63±3.29ab

14.95±2.40ab

15.624 
<0.001 

Pplat（cmH2O）
7.74±1.84
7.84±1.74

0.441 
0.660 

20.83±3.95a

16.96±1.60a

10.233 
<0.001 

14.38±1.83ab

10.61±1.59ab

17.380 
<0.001 

PETCO2（mmHg）
34.29±4.68
34.31±4.79

0.033 
0.973 

36.63±5.27
35.41±5.90

1.717 
0.087 

35.69±4.52
34.92±4.59

1.333 
0.184 

Cstat（L/cmH2O）
54.83±8.48
55.97±8.61

1.052 
0.294 

25.51±5.19a

32.60±5.18a

10.785 
<0.001 

38.49±6.18ab

46.41±6.85ab

9.561 
<0.001 

表 3 呼吸力学指标 （x ± s）

注：与 T0相比，aP<0.05；与 T1相比，bP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值

P 值

n

121
128

自主呼吸恢复时间

11.74±2.03
10.90±1.88

3.390 

0.001 

睁眼时间

12.59±2.72
12.02±2.64

1.678 

0.095 

拔管时间

13.89±3.37
13.25±3.41

1.489 

0.138 

表 1 恢复指标 ［（x ± s），min］

表 4 血清CRP、Cor、GLU水平 （x ± s）
时间

术前

术后 12 h

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
121
128

121
128

CRP（ng/L）
5.19±0.87
5.22±0.91

0.266 
0.791 

36.14±5.72c

22.95±3.74c

21.650 
<0.001 

Cor（μg/L）
378.49±35.47
376.99±35.22

0.335 
0.738 

441.48±40.19c

402.03±35.74c

8.195 
<0.001 

GLU（mmol/L）
4.03±0.95
4.05±0.97

0.164 
0.870 

9.11±1.24c

6.03±0.48c

26.111 
<0.001 

注：与术前相比，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
121
128

恶心呕吐

2（1.65）
3（2.34）

面色潮红

1（0.83）
3（2.34）

胸闷憋气

1（0.83）
2（1.56）

心悸

2（1.65）
4（3.13）

头痛

1（0.83）
1（0.78）

总发生率

7（5.79）
13（10.16）

1.609 
0.205 

表 5 不良反应发生情况 ［n（%）］

司提供。

1.3.5 不良反应发生情况  
研究期间，统计并记录两组不良反应发生情况：恶心呕

吐、面色潮红、胸闷憋气、心悸、头痛。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 26.00 软件对本研究数据进行统计学分析，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；计数

资料以 n（%）表示，采用 c2 检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 恢复指标

B 组自主呼吸恢复时间短于 A 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 血流动力学指标

T1、T2时刻两组 HR 均先降低后升高，MAP 则呈升高趋

势，差异有统计学意义（P<0.05），两组组间 HR、MAP、SPO2

比差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 呼吸力学指标

T1、T2时刻两组 Ppeak、Pplat 均先升高后降低，且 B 组低

于 A 组，Cstat 则先降低后升高，且 B 组高于 A 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 CRP、Cor、GLU 水平

术后 12 h 两组血清 CRP、Cor、GLU 水平均升高，且 B 组

低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 不良反应发生情况

两组总不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

时间

T0

T1

T2

组别

A 组
B 组
t 值
P 值
A 组
B 组
t 值
P 值
A 组
B 组
t 值
P 值

n
121
128

121
128

121
128

HR（次/min）
65.59±4.34
65.17±4.62

0.738 
0.461 

59.68±6.75a

60.32±5.58a

0.817 
0.415 

72.51±6.40ab

71.72±5.36ab

1.058 
0.291 

MAP（mmHg）
71.96±4.54
71.38±3.29

1.159 
0.248 

85.12±4.27a

86.02±5.77a

1.393 
0.165 

99.46±4.96ab

100.51±5.49ab

1.581 
0.115 

SPO2（%）

96.84±8.47
97.05±9.17

0.187 
0.851 

95.57±7.45
96.24±7.72

0.696 
0.487 

97.84±8.52
98.37±9.38

0.466 
0.642 

表 2 血流动力学指标 （x ± s）

注：与 T0相比，aP<0.05；与 T1相比，bP<0.05。
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3 讨论

腹腔镜胆囊切除术是一种微创、痛苦少、术后恢复快的

手术方法，在临床上得到了越来越多患者和家属的认同、接

受。而麻醉不仅是确保手术顺利实施的基本要素，也要保

持患者的血液动力学，最大限度地减少患者的身体压力。

尽管常规麻醉可以使患者的血液动力学平稳，降低其波动，

但患者术中和术后机体应激仍处于较高水平，其可影响患

者术后相关功能的恢复，从而加重患者应激反应［9］。

盐酸戊乙奎醚是一种新的抗胆碱药，其作用靶点为 M1
和 M3 受体，具有抑制氧化应激、减少细胞凋亡及炎性因子

生成的作用，从而对心脏、肺、脑等重要脏器起到保护作用。

本研究结果显示，B 组较 A 组自主呼吸恢复时间更短，两组

HR、MAP、SPO2、总不良反应发生率组间比较差异无统计学

意义，说明盐酸戊乙奎醚可有效改善腹腔镜胆囊切除术患者

血流动力学指标，促进患者恢复，且不会增加不良反应的发

生，与颜君等［10］研究结果较为一致。进一步分析发现，盐酸

戊乙奎醚还能缓解肺部的微血管痉挛，抑制腺体的分泌，通

过血脑屏障进入大脑，阻断乙酰胆碱对脑部 M 受体的兴奋

效应，从而达到中枢镇静、镇吐的效果。盐酸戊乙奎醚还可

以减轻支气管平滑肌痉挛，从而缓解患者的胸闷、憋气等不

良反应症状［11⁃12］。

CRP 作为急性时相反应蛋白，是评估手术或麻醉应激反

应的重要生物标志物［13］。Cor 是由肾上腺皮质中束状带分

泌的一类甾体激素，其水平能够反映机体应激反应程度［14］。

在麻醉和手术过程中，GLU 水平的变化是评估应激反应的

重要指标之一。腹腔镜胆囊切除手术创伤、麻醉操作及疼痛

刺激均可激活神经内分泌系统，导致 GLU 升高［15］。T0、T1、T2

这三个时间点的选择，精准地捕捉了麻醉操作和手术操作这

两个主要刺激对患者生理状态的冲击，从而可以评价盐酸戊

乙奎醚是否能有效抑制这些不良反射，维持内环境稳定。本

研究结果显示，较 A 组，T1、T2时刻 B 组 Ppeak、Pplat 均更低，

Cstat 则更高，术后 12 h，B 组血清 CRP、Cor、GLU 水平均更

低，说明盐酸戊乙奎醚可有效改善腹腔镜胆囊切除术患者呼

吸力学指标，改善其血清 CRP、Cor、GLU 水平。盐酸戊乙奎

醚进入人体后，能通过 N受体缓解支气管平滑肌痉挛，增加呼

吸频率，增加呼吸流量，还能让患者的血管扩张，加快血液循

环。另外，在全麻诱导之前使用盐酸戊乙奎醚，可以减轻患者

的肺动脉阻力，减少肺内分流，改善肺内循环，增加肺容量，提

高肺功能及动脉血氧分压。此外，通过抑制还原型烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶活性，降低活性氧（Reactive oxygen 
species， ROS）的产生，对应减轻氧化应激对细胞的损伤，进一

步减轻应激反应，调控患者机体内 CRP、Cor、GLU 水平。

综上，盐酸戊乙奎醚可有效改善腹腔镜胆囊切除术患者

血流动力学和呼吸力学指标，促进患者恢复，改善其血清

CRP、Cor、GLU 水平，且不会增加不良反应的发生。
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血液透析患者中心静脉置管后发生导管相关性血栓的现状
调查及影响因素分析

陈怡莹★ 杨佳 李苹

［摘 要］ 目的 调查血液透析患者中心静脉置管（CVC）后发生导管相关性血栓（CRT）的现状，并

分析其影响因素，为临床制定针对性预防及干预措施提供参考。方法 选择 2020 年 1 月至 2024 年 12 月

南京市高淳人民医院收治的血液透析患者 408 例，根据其 CVC 后发生 CRT 情况分为发生 CRT 组和未发

生 CRT 组，采用 Logistic 回归分析筛选血液透析患者 CVC 后发生 CRT 的危险因素。结果 408 例血液透

析患者 CVC 后 161 例（构成比 39.46%）发生 CRT、247 例（构成比 60.54%）未发生 CRT。发生 CRT 组和未

发生 CRT 组在不同吸烟史、饮酒史、是否合并高血压、CVC 后是否输血、有无生活自理能力、血小板、血红蛋

白方面比较差异无统计学意义（P>0.05），在不同性别、年龄、是否超重或肥胖、血栓史、是否合并糖尿病、有

无心房颤动、置管部位、CVC 材质、穿刺有无应用超声、CVC 前 D 二聚体检测结果、C⁃反应蛋白、白蛋白方面

比较差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，性别“男”、年龄“≥60 岁”、超重或肥胖、有血

栓史、合并糖尿病、有心房颤动是血液透析患者 CVC 后发生 CRT 的独立危险因素（P<0.05）。结论 血液透

析患者 CVC 后易发生 CRT，且性别“男”、年龄“≥60 岁”、超重或肥胖、有血栓史、合并糖尿病、有心房颤动的

血液透析患者 CVC 后 CRT 发生风险高，临床应针对高危人群加强监测，并采取个体化预防策略，以降低

CRT 发生风险。

［关键词］ 血液透析； 中心静脉置管； 导管相关性血栓； 危险因素； 性别； 年龄

Investigation on the current status and influencing factors of catheter⁃related thrombosis 
in hemodialysis patients after central venous catheterization
CHEN Yiying★， YANG Jia， LI Ping
（Hemodialysis Department， Nanjing Gaochun People􀆳s Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 211300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the current situation of catheter⁃related thrombosis （CRT） in 
hemodialysis patients after central venous catheterization （CVC）， and analyze its influencing factors， so as to 
provide reference for clinical targeted prevention and intervention measures. Methods Between January 2020 
and December 2024， 408 hemodialysis patients who seek treatment in our hospital were gathered. Complying 
with the occurrence of CRT after CVC， they were assigned into the CRT group and the non⁃CRT group. Logistic 
regression analysis was used to identify risk factors for CRT in hemodialysis patients with CVC. Results Among 
408 hemodialysis patients with CVC， 161 （39.46%） developed CRT and 247 （60.54%） did not develop CRT. 
There was no statistically significant difference between the CRT group and the non⁃CRT group in terms of smok⁃
ing history， drinking history， w hypertension， blood transfusion after CVC， and self⁃care ability， platelet count， 
and hemoglobin levels （P>0.05）. There was a statistically significant difference in terms of gender， age， over⁃
weight or obesity， history of thrombosis， diabetes， atrial fibrillation， catheterization site， CVC material， use of 
ultrasound during puncture， D⁃dimer levels before CVC， C⁃reactive protein， and albumin levels （P<0.05）. Lo⁃
gistic regression analysis found that gender of “male”， age of “ ≥ 60 years old”， being overweight or obese， hav⁃
ing a history of thrombosis， diabetes， and atrial fibrillation were independent risk factors for CRT after CVC in 
hemodialysis patients （P<0.05）. Conclusion Hemodialysis patients are prone to CRT after CVC， and those 
with gender of “male”， age of “ ≥ 60 years old”， overweight or obese， having a history of thrombosis， diabetes， 
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血液透析也称“人工肾”、“洗肾”，该项技术基于半透膜

渗透原理，将患者血液引出体外，送入透析器内，再经过弥

散、对流、超滤等实现物质交换，从而完成体外血液净化［1］。

血液透析为终末期肾病患者肾脏替代治疗的有效方法之

一［2］。中心静脉置管（central venous catheterization，CVC）广

泛用于临床，兼具操作简单、用途广泛、安全等优势［3⁃4］。然

而，任何医疗操作都伴随潜在风险，CVC 临床应用也不例

外。CVC 临床应用期间可能出现导管相关并发症，例如感

染、出血、血栓等，故临床应重视 CVC 应用的安全性。其

中，导管相关性血栓（catheter⁃related thrombosis，CRT）比较

多见，不妥善处理或引发肺栓塞，危及生命［5⁃6］。《急性肺栓

塞诊断和治疗指南 2025》［7］认为 CVC 为急性肺栓塞的易

患因素。因此，要警惕血液透析患者 CVC 后 CRT 发生。

为早期、精准识别血液透析患者 CVC 后 CRT 高风险人

群，有必要明确其有关危险因素。血液透析患者 CVC 后

CRT 的发生受多方面因素影响，具体包括患者自身因素、

药物因素、导管因素等［8⁃9］。本研究调查了血液透析患者

CVC 后发生 CRT 的现状，对其影响因素加以分析，以期更

有效防治血液透析患者 CVC 后 CRT，为临床更安全应用

CVC 提供支持。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2020 年 1 月至 2024 年 12 月南京市高淳人民医院

收治的血液透析患者 408 例，全部留置 CVC。本研究经医

院伦理委员会批准，患者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集可能与血液透析患者 CVC 后发生 CRT 的相关资

料，包括性别、年龄、是否超重或肥胖、吸烟史、饮酒史、血栓

史、是否合并糖尿病、有无心房颤动、是否合并高血压、CVC
后是否输血、有无生活自理能力、置管部位、CVC 材质、穿刺

有无应用超声、CVC 前 D 二聚体检测结果、血小板、C⁃反应

蛋白、血红蛋白、白蛋白。

1.2.2 分组标准［10］

408 例血液透析患者留置 CVC 后按 CRT 发生情况分为

发生 CRT 组和未发生 CRT 组。依据所获取的彩色多普勒及

流速曲线图，CRT 诊断标准：①中心静脉导管内、导管壁或

血管内探及实性回声；②超声探头加压时静脉管腔无法压瘪

或完全压瘪；③彩色多普勒未检测到血流信号；④血流频谱

形态期相性减弱或消失。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据。服从正态分布

（行 Shapiro⁃Wilk 检验）、方差齐性（行 Levene􀆳s test）的计量资

料，采用（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验。计数

资料用 n（%）描述，用 c2检验。采用 Logistic 回归分析筛选

血液透析患者 CVC 后发生 CRT 的独立危险因素。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血液透析患者 CVC 后 CRT 发生情况

408 例血液透析患者 CVC 后 161 例（构成比 39.46%）发

生 CRT、247 例（构成比 60.54%）未发生 CRT。

2.2 两组一般资料比较

发生 CRT 组和未发生 CRT 组在不同吸烟史、饮酒史、

是否合并高血压、CVC 后是否输血、有无生活自理能力、血

小板、血红蛋白方面比较差异无统计学意义（P>0.05），在不

同性别、年龄、是否超重或肥胖、血栓史、是否合并糖尿病、有

无心房颤动、置管部位、CVC 材质、穿刺有无应用超声、CVC
前 D 二聚体检测结果、C⁃反应蛋白、白蛋白方面比较差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 血液透析患者 CVC 后 CRT 发生的多因素 Logistic 回

归分析

以血液透析患者 CVC 后是否发生 CRT 为因变量（发

生 CRT=1，未发生 CRT=0），以性别、年龄、是否超重或肥

胖、血栓史、是否合并糖尿病、有无心房颤动、置管部位、

CVC 材质、穿刺有无应用超声、CVC 前 D 二聚体检测结果、

C⁃反应蛋白、白蛋白为自变量，Logistic 回归分析（向前：

LR，进入标准 0.05，除去标准 0.10）结果显示，性别“男”（OR

=1.325，P=0.033）、年龄“≥60 岁”（OR=4.333，P=0.016）、超重

或 肥 胖（OR=3.458，P=0.001）、有 血 栓 史（OR=5.062，P=
0.001）、合并糖尿病（OR=4.426，P=0.011）、有心房颤动（OR

=2.317，P<0.001）是血液透析患者 CVC 后发生 CRT 的独

立危险因素。见表 2。

3 讨论

本研究中，408 例血液透析患者 CVC 后 161 例（构成比

39.46%）发生 CRT。高于王道新等［9］报道 CRT 发生率 7.82%
（832/10628），高于刘斌亮等［11］报道的 CRT 发生率 6.8%（97/
1 432），也高于吴晓琦［12］报道的 8.79%。提示，血液透析患者

CVC 后易发生 CRT。若不能及时发现、妥善处理 CRT，很可

能造成导管功能不良，影响血液透析实施，降低血液透析

质量［13］。

本研究发现，性别“男”的血液透析患者 CVC 后 CRT 发

生风险为性别“女”的 1.325 倍，和章华芬等［14］观点一致。另

有多项研究证实［15⁃16］，性别和血栓存在关联，支持本研究所

or atrial fibrillation are at high risk of CRT after CVC placement. To reduce the risk of CRT， clinical monitoring 
should be enhanced for high⁃risk groups and individualized prevention strategies should be implemented.

［KEY WORDS］ Hemodialysis； Central venous catheterization； Catheter⁃related thrombosis； Risk fac⁃
tors； Gender； Age
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因素

性别

 男

 女

年龄

 ≥60 岁

 <60 岁

是否超重或肥胖

 是

 否

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

血栓史

 有

 无

是否合并糖尿病

 是

 否

有无心房颤动

 有

 无

是否合并高血压

 是

 否

CVC 后是否输血

 是

 否

有无生活自理能力

 有

 无

置管部位

 颈内静脉

 股静脉

CVC 材质

 硅胶

 聚苯乙烯

穿刺有无应用超声

 有

 无

CVC 前 D 二聚
体检测结果

 <0.5 mg/L
 ≥0.5 mg/L
血小板（×109/L）
C⁃反应蛋白（mg/L）
血红蛋白（g/L）

白蛋白（g/L）

发生 CRT 组
（n=161）

112（69.57）
49（30.43）

102（63.35）
59（36.65）

65（40.37）
96（59.63）

72（44.72）
89（55.28）

46（28.57）
115（71.43）

81（50.31）
80（49.69）

56（34.78）
105（65.22）

40（24.84）
121（75.16）

72（44.72）
89（55.28）

61（37.89）
100（62.11）

94（58.39）
67（41.61）

110（68.32）
51（31.68）

80（49.69）
81（50.31）

108（67.08）
53（32.92）

77（47.83）
84（52.17）

214.93±22.34
9.82±2.41

100.48±10.82

37.21±3.73

未发生 CRT 组
（n=247）

126（51.01）
121（48.99）

105（42.51）
142（57.49）

61（24.70）
186（75.30）

88（35.63）
159（64.37）

51（20.65）
196（79.35）

80（32.39）
167（67.61）

52（21.05）
195（78.95）

30（12.15）
217（87.85）

98（39.68）
149（60.32）

84（34.01）
163（65.99）

167（67.61）
80（32.39）

194（78.54）
53（21.46）

152（61.54）
95（38.46）

193（78.14）
54（21.86）

147（59.51）
100（40.49）

218.87±23.16
8.71±2.23

102.47±10.68

38.17±3.84

c2/t 值

13.803

16.942

11.222

3.381

3.377

13.105

9.440

11.059

1.020

0.641

3.600

5.360

5.579

6.159

5.378

1.703
4.759
1.830

2.496

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

0.066

0.066

<0.001

0.002

0.001

0.312

0.424

0.058

0.021

0.018

0.013

0.020

0.089
<0.001
0.068

0.013

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］ 获结论。分析原因可能是，男性普遍嗜酒、吸烟、作息不规律

等，而这些因素很可能损伤血管内皮细胞，且易造成血液流

变学异常，使 CRT 发生风险增大。

国外一项研究表明［17］，年龄和 CRT 发生有关。年龄

“≥60 岁”的血液透析患者，因血管异常，例如血管老化、弹性

变差、脆性变大，此种情况下将改变血管内皮促凝物质，随促

凝物质增多，血液呈高凝状态；同时，年龄“≥60 岁”者普遍伴

多种基础性疾病，潜在致栓因素复杂、多样，故血液透析患者

CVC 后 CRT 发生风险高。

谭武玉等［18］认为，肥胖和乳腺癌患者 CRT 发生有关。

超重或肥胖者体内脂肪过量堆积，体内脂肪细胞较多，脂肪

因子、细胞因子异常分泌，很可能干扰糖脂代谢，以及影响凝

血系统，血液黏度增加，更易呈高凝状态，导致超重或肥胖血

液透析患者 CVC 后更易发生 CRT。

本研究发现，与无血栓史者相较，有血栓史血液透析患

者 CVC 后 CRT 发生风险更高。刘洋等［19］研究表明，血栓

史为老年肿瘤化疗患者居家期间经外周静脉置入中心静脉

导管相关性血栓形成的独立危险因素之一，与本研究所获

结论一致。

合并糖尿病的血液透析患者体内长期处于高血糖状态，

受高血糖状态影响，缩血管物质生成变多，舒血管物质的合

成变少，此种情况下很可能致使血管过度收缩［20］。且此类患

者易发生糖尿病肾脏疾病，多种因素综合影响，致微循环瘀

滞，以及造成局部组织缺氧，从而影响血液透析患者 CVC 后

CRT 发生。

心房颤动可破坏生理止血机制，进而血栓形成风险

增大［21⁃22］。有心房颤动会损害内皮，破坏内皮细胞功能，使

血流动力学异常、血液流变学异常，这些因素共同作用，可

能造成血液凝固异常，从而增大血液透析患者 CVC 后 CRT
发生风险。

早期诊断 CRT 同时积极采取科学的防治措施很关键，

可从 CVC 前后都要对血液透析患者开展健康教育、规范

CVC 维护等方面实施干预。此外，有研究［23⁃24］证实，科学运

动在防治血液透析患者 CVC 后发生 CRT 方面显示出积极

意义。

综上所述，血液透析患者 CVC 后易发生 CRT，且性别

“男”、年龄“≥60 岁”、超重或肥胖、有血栓史、合并糖尿病、

有心房颤动的血液透析患者 CVC 后 CRT 发生风险高。
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因素

性别

年龄

是否超重或肥胖

血栓史

是否合并糖尿病

有无心房颤动

置管部位

CVC 材质

穿刺有无应用超声

CVC 前 D 二聚体检测结果

分类      

女

男

<60 岁

≥60 岁

否

是

无

有

否

是

无

有

颈内静脉

股静脉

硅胶

聚苯乙烯

有

无

<0.5 mg/L
≥0.5 mg/L

赋值

0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1
0
1

β 值

0.281

1.466

1.241

1.622

1.487

0.840

0.343

0.701

0.685

0.917

S.E 值

0.132

0.608

0.366

0.489

0.586

0.222

0.178

0.405

0.374

0.513

Wals 值

4.545

5.816

11.491

10.999

6.443

14.326

3.711

2.997

3.356

3.199

OR 值

1.000
1.325
1.000
4.333
1.000
3.458
1.000
5.062
1.000
4.426
1.000
2.317
1.000
1.409
1.000
2.016
1.000
1.984
1.000
2.503

95% CI

下限

1.023

1.316

1.688

1.941

1.403

1.500

0.994

0.911

0.953

0.916

上限

1.716

14.267

7.085

13.200

13.958

3.580

1.997

4.459

4.129

6.841

P 值

0.033

0.016

0.001

0.001

0.011

<0.001

0.054

0.083

0.067

0.074
P 值

表 2 血液透析患者CVC后CRT发生的多因素 Logistic回归分析

·· 2236



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

•论 著•

 

基金项目：河北省卫生健康委员会（20220223）
作者单位：邢台医学高等专科学校第一附属医院胸外科，河北，邢台 054001
★通信作者：刘世伟， E⁃mail：xtliushiwei@163.com

人工气胸辅助胸腔镜食管癌根治术在食管癌患者术后的应
用价值

李玉坤 苏婉如 李暐 刘世伟★

［摘 要］ 目的  探究人工气胸辅助胸腔镜食管癌根治术对食管癌患者的应用效果。方法  选取

2019 年 5 月至 2020 年 5 月于邢台医学高等专科学校第一附属医院胸外科就诊且行人工气胸辅助胸腔镜手

术的食管癌患者 66 例随机分为对照组及研究组各 33 例，其中对照组采用开放食管癌根治术进行治疗，观察

组在对照组基础上采用人工气胸辅助胸腔镜食管癌根治术进行治疗。于术后 7 d 比较两组患者胃肠功能恢

复时间，于术前及术后 7 d 比较两组患者胃肠神经递质水平。于术前、术后 1 d，3 d 及 5 d 测定两组患者炎症

因子。于术前及术后 2 个月评估两组患者血清癌症标志物，并于术后随访 3 年评估其生存情况。结果 术

后 7 d，两组患者胃肠功能恢复时间及胃肠神经递质水平组间比较差异均无统计学意义（P>0.05）。术

后 2 个月，研究组血清癌症标志物均低于同期对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组患者术后 1 d、3 d、
5 d 炎症因子水平均高于术前，差异具有统计学意义（P<0.05）。研究组第 2 年、第 3 年生存率均高于同期对

照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。结论  人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治术可明显减轻食管癌患者

炎症反应程度且对患者胃肠功能影响较小，治疗效果良好。

［关键词］ 人工气胸辅助胸腔镜； 食管癌根治术； 食管癌； 胃肠功能； 炎症因子

The Application value of artificial pneumothorax⁃assisted thoracoscopic radical esophagec⁃
tomy in postoperative patients with esophageal cancer
LI Yukun， SU Wanru， LI Wei， LIU Shiwei★

（Department of Thoracic Surgery， the First Affiliated Hospital of Xingtai Medical College， Xingtai， Hebei， 
China， 054001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application effect of artificial pneumothorax⁃assisted thoraco⁃
scopic radical resection of esophageal cancer on patients with esophageal cancer. Methods 66 patients with 
esophageal cancer who underwent artificial pneumothorax⁃assisted thoracoscopic surgery in the Department of 
Thoracic Surgery at the First Affiliated Hospital of Xingtai Medical College were selected from May 2019 to 
May 2020. They were then randomized into a control group and a study group， with 33 cases in each group. The 
control group underwent open radical resection of esophageal cancer， while the study group received artificial 
pneumothorax ⁃ assisted thoracoscopic radical resection of esophageal cancer in addition to the procedures per⁃
formed on the control group. The recovery time of gastrointestinal function at 7 days after surgery， levels of gas⁃
trointestinal neurotransmitters before surgery， and at 7 days after surgery were compared. Inflammatory factors 
were measured before surgery and at 1 day， 3 days and 5 days after surgery. Serum cancer markers were evalu⁃
ated in both groups before surgery and at 2 months after surgery. Survival rates were evaluated at the 3⁃year fol⁃
low⁃up after surgery. Results There were no statistical differences in the recovery time of gastrointestinal func⁃
tion and levels of gastrointestinal neurotransmitters between the two groups at 7 days after surgery （P>0.05）. At 
2 months after surgery， the serum cancer markers in the study group were lower compared to the control group 
（P<0.05）. The levels of inflammatory factors in the study group at 1， 3 and 5 days after surgery were lower than 
those in the control group （P<0.05）. The 2⁃year and 3⁃year survival rates were higher in the study group than 
those in the control group （P<0.05）. Conclusion Artificial pneumothorax⁃assisted thoracoscopic radical resec⁃
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tion of esophageal cancer can significantly reduce the inflammatory response in patients with esophageal cancer. 
This procedure has minimal impact on gastrointestinal function and has shown it to be highly effective in treating 
the condition.

［KEY WORDS］ Artificial pneumothorax⁃assisted thoracoscopic； Radical resection of esophageal can⁃
cer； Esophageal cancer； Gastrointestinal function； Inflammatory factors

食管癌又名食道癌，多发生于食管上皮［1］。有关研究表

明［2］，2020 年全球新发癌症病例数 1 929 万例，癌症死亡病例

996 万例，其中食管癌新发病例高达 60 万，死亡病例高达 54
万，发病率及死亡率分别位居第八及第六位。临床常表现为

吞咽困难，哽噎感，胸骨后异物感，且伴随体重下降、严重消

瘦等症状［3］。目前，临床治疗早中期食管癌多以手术为主。

然而传统开胸手术具有创伤大、耗时久，且易造成肺泡受损，

引发炎症反应。近年来，人工气辅助胸腔镜食管癌根治术飞

速发展，该术式基于微创技术产生，具有创伤小，术后疼痛

轻、术后恢复快等优点且易操作［4］，但术后对患者胃肠功能

及炎症反应的影响程度鲜为人知［5］，故本文探究该术式对食

管癌患者的应用效果，现作总结如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 5 月至 2020 年 5 月于邢台医学高等专科学

校第一附属医院胸外科就诊且行人工气胸辅助胸腔镜手术

的食管癌患者 66 例，并采用奇偶数分组方式分为对照组及

研究组各 33 例，两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

纳入标准：①经病理学诊断确诊且符合《食管癌诊疗规

范》［6］中食管癌相关诊断标准；②无胸腔镜食管癌根治术及

人工气胸禁忌症者［7］；③食管癌分期为Ⅰ~Ⅱ期［8］；④重要器

官功能正常；⑤患者及家属均对本研究内容及方向知情，并

签署《知情同意书》。排除标准：①合并其他恶性肿瘤患者；

②影像学结果显示肿瘤浸润或发生远处转移者；③胸膜严重

粘连者；④合并自身免疫性疾病、肝炎等可能引起炎症因子

升高的疾病。本研究经邢台医学高等专科学校第一附属医

院伦理学委员会审批通过。

1.2 治疗方法

对照组采取开放食管癌根治术。实施全麻后，经右外

侧第五肋间行切口。随后分别向其中置入不同型号套管

针，连接 CO2气腹机。然后剥离皮下组织及各层胸壁肌，探

查肿瘤位置并切除肿瘤病灶，并对奇静脉进行结扎并切断，

最后清扫隆突下、上下纵隔以及食管旁淋巴结，常规关胸后

将患者改为平卧位，于腹部正中心做切口并游离全胃，保留

胃网膜右动脉及血管弓，清扫贲门淋巴结以及胃左动脉，制

作管状胃，经左颈部作切口并将胃提至胸腔处，实施胸食管

胃吻合。

研究组 采取人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治术。将

患者固定于托手架，使手术床前倾。于腋中线第七肋间选取

胸腔镜镜孔。随后分别向其中置入不同型号套管针，连接

CO2气腹机进行低速充气，并让右肺完全塌陷，充分显露后

纵隔。于腹部正中心做切口并使用超声刀游离全胃，保留胃

网膜右动脉及血管弓，清扫贲门淋巴结以及胃左动脉，制作

管状胃，经左颈部作切口并将胃提至胸腔处，实施胸食管胃

吻合。两组患者人工气腹均持续胸腔食管游离及淋巴结清

扫全过程。

1.3 观察指标

①于术后 7 d 比较两组患者术后首次进食时间、肠鸣

音首次恢复时间、肛门首次排便时间等胃肠功能恢复时间；

②于术前及术后 7 d 清晨抽取两组患者空腹静脉血 3 mL，离

心分离血清，经酶联免疫吸附法测定其血清乙酰胆碱酯酶

（AChE）、P 物质（SP）、血管活性肠肽（VIP）、一氧化氮合酶

（NOS）等胃肠神经递质水平。试剂盒均购自北京中杉金桥

生物技术有限公司。③于术前及术后 2 个月清晨抽取两组

患者静脉血 3 mL，离心分离血清，经化学发光法测其糖类抗

原 50（CA50）、鳞状细胞癌抗原（SCC）、癌胚抗原（CEA）等血

清癌症标志物。④于术前、术后 1 d，3 d 及 5 d 清晨抽取两组

患者外周静脉血 3 mL，经全自动生化分析仪（BS⁃350S，迈瑞

医疗器械有限公司）测定其白细胞介素⁃6（IL⁃6）、超敏 C 反

应蛋白（hs⁃CRP）、肿瘤坏死因子（TNF⁃α）等炎症因子水平。

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

食管癌分型

 鳞癌

 腺癌

 其他

 BMI（kg/m2）

基础疾病

 高血压

 糖尿病

 二者皆有

 吸烟史

 家族肿瘤史

肺功能

 肺活量（L）
 第一秒用力
 呼气量（L）
 最大通气量（L）
临床分期

 Ⅰ期

 Ⅱ期

研究组（n=33）

22（66.67）
11（33.33）
45.52±3.29

32（96.96）
1（3.03）
0（0.00）

22.35±3.16

16（48.48）
17（51.51）
6（18.18）

15（45.45）
8（24.24）

3478.19±320.36

1.76±0.32

93.19±9.82

12（36.36）
21（63.64）

对照组（n=33）

24（72.73）
9（27.27）

46.55±4.53

30（90.90）
2（6.06）
1（3.03）

22.63±3.08

18（54.54）
15（45.45）
5（15.15）

13（39.39）
10（30.30）

3465.28±337.42

1.79±0.29

93.25±9.73

10（30.30）
23（69.70）

c2/t/Z 值

0.287

1.057

1.024

0.365

0.314
0.134
0.078
0.248
0.306

0.159

0.399

0.025

0.273

P 值

0.592

0.295

0.306

0.717

0.575
0.714
0.780
0.618
0.580

0.874

0.691

0.980

0.602

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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图 1 两组患者生存率比较

生
存

率
（

%
）

150

100

50

0
0            10            20            30            40

OS（月）

研究组
对照组

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

33
33

首次进食
时间/d

5.29±0.30
5.43±0.34

1.774
0.081

肠鸣音首次
恢复时间/h
46.29±7.17
48.10±6.04

1.109
0.272

肛门首次
排便时间/h
77.13±10.58
75.62±12.39

0.532
0.596

表 2 两组患者胃肠功能恢复时间比较 （x ± s）

指标

CA50（U/mL）

SCC（ng/mL）

CEA（ng/mL）

时间

术前

术后 2 个月

术前

术后 2 个月

术前

术后 2 个月

研究组（n=33）
30.56±3.32
10.29±1.11a

3.86±0.53
0.58±0.07a

10.10±0.98
3.94±0.33a

对照组（n=33）
30.61±4.12
11.12±1.19a

3.93±0.52
0.65±0.09a

9.98±0.92
4.23±0.41a

t 值
0.054
2.942
0.542
3.527
0.513
3.165

P 值

0.957
0.005
0.590
0.001
0.610
0.002

表 4 血清癌症标志物比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。

指标

IL⁃6（pg/mL）

hs⁃CRP（mg/mL）

TNF⁃α（pg/mL）

时间

术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 5 d
术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 5 d
术前

术后 1 d
术后 3 d
术后 5 d

研究组（n=33）
19.26±2.80

227.36±33.18a

108.43±12.08a

53.20±4.19a

6.54±0.79
32.36±3.58a

24.39±3.23a

12.85±1.19a

11.17±1.34
33.34±4.57a

23.10±3.06a

19.16±1.10a

对照组（n=33）
19.35±2.39

253.26±43.63a

119.81±16.15a

57.28±5.36a

6.48±0.88
35.63±5.80a

28.68±4.06a

14.53±1.36a

10.98±1.42
35.67±4.39a

25.35±3.72a

23.49±3.13a

t 值
0.140
2.714
3.246
3.445
0.291
2.756
4.750
5.340
0.559
2.112
2.683
7.497

P 值

0.888
0.009
0.002
0.001
0.772
0.008
0.000
0.000
0.578
0.039
0.009
0.000

表 5 两组患者炎症因子水平比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。

（5）于术后随访 3 年评估其生存情况。

1.4 统计学方法

采用 GraphPad Prism 进行生存曲线绘制，采用 SPSS 
25.0 进行统计学分析，计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用

独立样本 t 检验，组内比较采用配对样本 t 检验；计数资料以

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 两组患者胃肠功能恢复时间比较

研究组与对照组胃肠功能恢复时间比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。

2.2 两组患者胃肠神经递质水平比较

术后 7 d，两组患者胃肠神经递质水平组间比较差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 两组患者血清癌症标志物比较

术后 2 个月，研究组血清癌症标志物均明显低于同期对

照组，差异有统计性意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组患者炎症因子水平比较

术后 1 d、3 d、5 d，研究组各炎症因子水平均明显低于同

期对照组（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组患者生存情况比较

研究组第 2 年、第 3 年生存率分别为 85.35%、63.45% 均

明显高于同期对照组的 74.42%、47.89%（P<0.05）。见图 1。

3 讨论

食管癌是常见消化道癌肿，为全球第八大常见癌症［9］。

该病早期通常无明显症状，部分患者可能在吞咽食物时伴

有哽噎感，而中晚期患者通常典型症状为进行性吞咽困难。

相关研究表明，我国每年食管癌新发病例占全世界的

指标

AChE/（ng/L）

SP/（ng/L）

VIP/（ng/L）

NOS（U/mL）

时间

术前

术后 7 d
术前

术后 7 d
术前

术后 7 d
术前

术后 7 d

研究组（n=33）
63.72±4.29
61.03±4.65a

101.69±17.88
95.83±10.79a

12.93±1.06
12.22±1.45a

20.78±2.85
18.42±2.06a

对照组（n=33）
62.92±3.82
60.13±3.23a

102.42±16.99
96.12±14.26a

12.98±1.19
11.84±1.28a

20.36±3.17
17.47±2.19a

t 值
0.800
0.913
0.170
0.185
0.180
1.129
0.566
1.815

P 值

0.427
0.365
0.866
0.854
0.858
0.263
0.573
0.074

表 3 两组患者胃肠神经递质水平比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。
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53%［10］，严重威胁人类健康。目前，手术治疗是治疗食管癌

的首选方法［11］。人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治术能

够减少患者术中出血量，且对机体组织创伤较小，缩短患者

恢复期［12］。

AChE 能够促进胃肠蠕动。SP 能够直接作用于胃肠道，

刺激胃酸及蛋白酶分泌，同时还能够诱导快波释放以促进胃

肠平滑肌收缩。VIP 有利于胃肠黏膜⁃黏液屏障的形成和修

复。NOS 活性可影响胃肠运动及胃排空。本研究表明，术

后 7 d，研究组患者胃肠功能恢复情况及胃肠神经递质水平

略优于对照组，表明人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治术对

食管癌患者胃肠功能影响较小，究其原因可能为研究组患者

术后首次进食稍早，这促进机体分泌更多的胃肠激素，从而

加速患者胃肠功能恢复，其次本研究在术后对患者采用少食

多餐、清淡饮食等方式进行管理，使得患者在不影响患者病

情的情况下，保持营养均衡，而当营养物质到达胃肠道时，激

活胃肠道内分泌系统，故对胃肠道激素合成及释放起着促进

作用，使得消化器官血流更为丰富，进而促进胃肠道功能恢

复。此外，在手术实施过程中采用 CO2人工气腹，可为手术

提供足够的空间及视野，避免意外损伤周围脏器及组织，同

时在手术操作过程中将胃网膜右动脉及血管弓保留，进而仍

旧保持血供，从而对患者术后胃肠功能影响较小。有关研究

表明［13］，在伴有食管癌等胃肠恶性肿瘤的患者中，CA50 水平

通常升高。有研究报道［14］，SCC 在晚期食管癌患者中阳性率

可达 90%。CEA 浓度升高提示消化道恶性肿瘤可能性较

大［15］。本研究结果显示，术后 2 个月，研究组血清癌症标志

物水平明显低于同期对照组，表明人工气胸辅助胸腔镜下食

管癌根治术对食管癌的治疗效果较优，可有效降低血清癌症

标志物水平，原因可能为人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治

术视野较为开阔，能够发现较小的病变并进行精准操作，

且能够精准进行淋巴结清扫，有效清除癌组织，因此使得患

者血清癌症标志物降低。

炎症反应是机体损伤的主要表现之一，在组织损伤情况

下使得炎症因子可急剧升高，加重炎症反应程度。本研究发

现，术后 1 d，3 d、5 d 研究组 IL⁃6、hs⁃CRP、TNF⁃α 水平明显低

于同期对照组，表明与开放食管癌根治术相比，人工气胸辅

助胸腔镜下食管癌根治术对食管癌患者产生的炎症反应相

对较轻，分析原因可能为人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治

术保留前锯肌，从膈肌的右侧小切口开胸入路，使膈肌完整

性得到较好保存，对机体肌肉组织损伤较小，进而使得炎症

反应相对较轻。本研究还指出，研究组随访 2 年、3 年的总生

存率明显高于对照组，猜测原因可能为人工气胸辅助胸腔镜

下食管癌根治术对食管癌患者机体创伤较小，利于患者身体

恢复，使其机体抵抗力较强，故使得患者生存率较高。

由上可知，人工气胸辅助胸腔镜手术能够有效降低食管

癌患者血清癌症标志物水平，减轻炎症反应，且对患者胃肠

功能恢复无显著影响。目前，人工气胸辅助胸腔镜下食管癌

根治术为临床较新的手术方式，其注意事项较多，研究内容

易遗漏且研究结果不完善。本文在参考既往研究的同时，加

深人工气胸辅助胸腔镜下食管癌根治术对患者积极影响的

分析，为临床实践提供参考。
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1例中间链球菌和啮蚀艾肯菌致儿童脑脓肿的临床分析

章国平★ 张翀 李永欢 邢乐康

［摘 要］ 目的 总结 1例中间链球菌合并啮蚀艾肯菌感染致儿童脑脓肿诊疗过程，提高临床对相关病

原菌的认识并探讨宏基因组二代测序技术（mNGS）在中枢神经系统感染中应用价值。方法 选取 2023 年

9 月甘肃省妇幼保健院儿科收治的 1例由中间链球菌和啮蚀艾肯菌感染致脑脓肿的临床病例资料，检测其外

周血感染指标、脑脊液常规和生化并利用细菌培养和脑脊液mNGS进行病原学检测，结合患者病情变化、临床

治疗和预后，讨论mNGS在罕见、危重的神经系统感染中病原学诊断意义。结果 患儿发热、头痛伴脑膜刺激

征阳性，白细胞计数（WBC）28.13×109/L、中性粒细胞百分比 92.2%、降钙素原（PCT）0.79 ng/mL 和 C 反应蛋白

（CRP）26.64 mg/L，脑脊液黄色浑浊，压力升高，培养检出中间链球菌，除对红霉素、克林霉素和四环素耐药外，

头孢类、青霉素类、万古霉素和利奈唑胺均敏感。动态监测感染指标呈降低趋势，脑脊液由黄色浑浊逐渐变为

淡黄色透明，蛋白定性由阳转阴，细胞数逐渐降低。脑脊液蛋白、葡萄糖、氯化物、免疫球蛋白均不断降低。

mNGS 检测检出中间链球菌，序列数 630 651，基因组覆盖率 82.30%；啮蚀艾肯菌，序列数 73 336，基因组覆盖

率 51.45%，未检出耐药基因。结论 中间链球菌合并啮食艾肯菌感染致脑脓肿是一种罕见病例。与传统培

养法相比，脑脊液mNGS技术可以及早明确责任病原体，为临床诊疗提供快速可靠的依据，改善预后。

 ［关键词］ 脑脊液； 中间链球菌； 啮蚀艾肯菌； 脑脓肿； mNGS

Clinical analysis of a pediatric brain abscess caused by Streptococcus intermedius and 
Eikenella corrodens
ZHANG Guoping★， ZHANG Chong， LI Yonghuan， XING Lekang
［Department of Clinical Laboratory， Gansu Provincial Maternity and Child⁃care Hospital （Gansu Province Cen⁃
tral Hospital）， Lanzhou， Gansu， China， 730050］

［ABSTRACT］ Objective To summarize the diagnosis and treatment of a child brain abscess caused by 
Streptococcus intermedius and Eikenella corrodens， and improve the clinical understanding of related patho⁃
gens.， and explore the application value of metagenomics next ⁃generation sequencing （mNGS） technology in 
central nervous system infection. Methods The clinical data of a brain abscess caused by Streptococcus inter⁃
medius and Eikenella corrodens infection admitted to the Pediatric Department at Gansu Provincial Maternity 
and Child⁃care Hospital in September 2023 were selected. The indicators of peripheral blood infection， routine 
and biochemistry of cerebrospinal fluid were detected. Bacterial culture and cerebrospinal fluid mNGS were used 
for etiological detection. The etiological diagnostic significance of mNGS in rare and critical nervous system in⁃
fections was discussed in combination with changes in the patients􀆳 conditions， clinical treatment and prognosis. 
Results The child had a fever and headache with positive signs of meningeal irritation. The white blood cell 
count （WBC） was 28.13×109/L， the percentage of neutrophils was 92.2%， the procalcitonin （PCT） was 0.79 
ng/mL and the C⁃reactive protein （CRP） was 26.64 mg/L. The cerebrospinal fluid was yellow and cloudy， and 
the pressure increased. In addition to resistance to erythromycin， clindamycin and tetracycline， it was suscep⁃
tible to cephalosporins， penicillins， vancomycin and linezolid. The dynamic monitoring index of infection 
showed a decreasing trend， the cerebrospinal fluid gradually changed from yellow turbidity to light yellow trans⁃
parent， the protein quality changed from positive to negative， and the cell number gradually decreased. Cerebro⁃
spinal fluid protein， glucose， chloride， and immunoglobulin levels are constantly reduced. MNGS detection 
identified Streptococcus intermedius， with a sequence number of 630，651 and a genome coverage rate of 
82.30%， and Erectile Aiken bacteria， sequence number 73，336， genome coverage 51.45%， with no resistance 
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genes detected. Conclusion Brain abscess caused by the co ⁃ infection of Streptococcus intermedius and 
Eikenella corrodens is a rare occurrence. Using mNGS to detect the etiology of cerebrospinal fluid is more effec⁃
tive than traditional culture in identifying the responsible pathogen early. This method provides a rapid and reli⁃
able basis for clinical diagnosis and treatment and ultimately improving the prognosis of the patient.                

［KEY WORDS］ Cerebrospinal fluid； Streptococcus intermedius； Eikenella corrodens； Brain abscess； 
mNGS

脑脓肿是因化脓性细菌、真菌、寄生虫等侵入脑实质后致

炎症反应及脓腔形成的一类严重中枢神经系统感染性疾

病［1］。可发生于任何年龄，儿童期脑脓肿发生一般有特定危

险因素（如先天性心脏病、中耳炎等）参与，且发病率、死亡率、

致残率均较高［2］。通常临床对感染性疾病诊断，需要病原学

检测依据，传统细菌培养时效性差、灵敏度低，宏基因组二代

测序技术（metagenomics next⁃generation sequencing， mNGS）
能够非靶向快速检测样本中病原体核酸序列，在中枢神经系

统感染诊断中具有很大优势。本文回顾性分析一例中间链球

菌和啮蚀艾肯菌感染引起的脑脓肿病例特征、实验室检查、

临床诊治和脑脊液mNGS在疾病诊断中的应用，现报道如下。

1 资料与方法 

1.1 一般资料 
选取 2023 年 9 月甘肃省妇幼保健院儿科收治的 1 例由

中间链球菌和啮蚀艾肯菌感染致脑脓肿的临床病例。患儿

男，13 岁，入院前 4 天无明显诱因发热伴头痛呕吐，既往先

心病、右肢偏瘫病史，病情复杂，当地医院建议转上级医疗

机构就诊，于 2023 年 9 月 1 日转入本院儿科急诊以“发热原

因待查”收住儿科病区治疗。体温 37.7℃，脉搏 93 次/分，呼

吸 33 次/分，血压 99/66 mmHg。神志清楚，精神欠佳，无贫

血貌。全身皮肤粘膜略苍白，无黄染、皮疹及出血点，全身

浅表淋巴结未触及肿大。咽无充血，呼吸音粗，无干湿啰

音。心音有力，节律整齐，听诊无病理性杂音。右侧肌张力

减退（肌力 3 级），左侧正常（肌力 4 级），双侧生理反射存

在，脑膜刺激征阳性，右侧 Babinskin 症阳性，头部 MRI 检查

显示：右侧颞叶占位，考虑感染性病变伴脓肿形成、右侧侧

脑室管膜炎。本研究已申请免除患者家属知情同意并通过

医院伦理委员会审批。

1.2 方法 
1.2.1 标本采集

EDTA 抗凝管、促凝真空管各采集患儿外周血 2~3 mL
行血常规和生化检测；无菌腰椎穿刺技术抽取脑脊液 3~5 
mL 进行相关检测。

1.2.2 实验室常规检测

采用帝迈 DM⁃79X 血液免疫分析仪行血常规检测；罗氏

全自动生化分析仪 Cobas801 检测 C 反应蛋白（C⁃reactive 
protein，CRP）（罗氏诊断， 批号 71491101，规格 500 测试）、

降钙素原（procalcitonin，PCT）（中元汇吉，批号 231001，规格

R1：45 mL×2/R2：15 mL×2）和脑脊液生化；Sysmex XN⁃550
血液分析仪检测脑脊液常规。

1.2.3 病原学检测

1.2.3.1 脑脊液涂片 脑脊液经离心后取沉淀涂片，干燥后

行革兰染色镜检。

1.2.3.2 细菌培养 脑脊液、血培养是将 1~2 mL 脑脊液和

全血分别注入血培养瓶（BACT/ALERT PF Plus），轻轻颠倒

混匀，送至实验室置于血培养仪（BACT/ALERT VIRTUO）

进行增菌培养。全自动鉴定药敏分析仪（法国梅里埃）进行

菌种鉴定、药敏试验，相关标准参考Ｍ100⁃S28［3］。

1.2.3.3 脑脊液 mNGS 留取脑脊液第 2 管（1~2 mL）于

专用套管，及时冷藏送至检验科，离心富集取沉淀，经破

壁仪进行样本破碎，核酸提取、质检后建立文库，基于

GENETRON S2000 测序平台进行高通量测序。将实验背

景菌和低质量序列过滤后的高质量测序数据与数据库

进行比对分析，获得病原体核酸序列的数量、基因组覆

盖度和种属相对丰度（相关耗材和试剂购自天津金匙）。

1.3 主要治疗经过 
入院后完善相关检查，心脏彩超显示全心增大，右室壁

增厚、心内结构异常，室间隔缺损伴有单一动脉干瓣膜反流。

胸片见双肺血管纹理增重，心影明显增大。感染指标升高，

结合影像学检查考虑细菌性感染并脑脓肿形成，脑脊液压力

和蛋白升高，糖和氯化物明显降低，符合细菌感染表现。联

合美罗培南+万古霉素抗感染、脱水降颅压等治疗；脑脊液和

血培养结果均为中间链球菌，mNGS 检测明确病原为中间链

球菌和啮食艾肯菌。由于患儿有先心病等基础疾病，耐受力

差，无法进行手术治疗，部分炎症因子呈上升趋势，分别于

9 日、11 日和 13 日行鞘内注射美罗培南治疗后血液感染指

标逐步降低，脑脊液检测结果趋于正常，仅轻微头部不适，体

温正常。家属要求转当地医院继续保守治疗，两个月后随访

恢复良好，颅内感染症状已消失。

2 结果

2.1 外周血感染指标检测

入院当天白细胞计数（White blood cell count，WBC）为

28.13×109/L、中性粒细胞百分比为 92.2%，PCT 为 0.79 ng/mL
及 CRP 为 26.64 mg/L，9 月 4 日、8 日、11 日、13 日、16 日、

19 日以上指标呈降低趋势。见表 1。
2.2 脑脊液相关检测

腰椎穿刺见黄色浑浊脑脊液，压力 320 mmH2O，相关检

测结果如下。

2.2.1 脑脊液涂片

镜检见 1 条革兰阴性杆菌并伴大量白细胞。
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日期

9 月 1 日
9 月 4 日
9 月 8 日

9 月 11 日
9 月 13 日
9 月 16 日

9 月 19 日

PCT
（ng/mL）

0.79
0.54
0.35
0.24
0.25
0.26
0.22

CRP
（mg/L）

26.64
65.44
28.49
13.20
7.81
3.96
<10

WBC
（×109/L）

28.13
22.79
16.24
14.51
10.64
10.44
9.61

中性粒细胞
百分比（%）

92.20
84.20
84.40
78.00
84.00
80.00
68.40

 表 1 外周血感染指标检测结果

注：PCT 参考范围（0~0.50）ng/mL；CRP 参考范围（0~10）mg/L；

WBC 参考范围（4.30~11.3）×109/L；中性粒细胞百分比参考范围

（31~70）%。

抗菌药物

头孢呋辛

氨苄西林

头孢曲松

红霉素

左氧氟沙星

头孢噻肟

四环素

万古霉素

克林霉素

头孢吡肟

利奈唑胺

敏感度

S
S
S
R
S
S
R
S
R
S
S

表 2 中间链球菌的抗菌药物敏感性

注：蛋白参考范围（0.15~0.45）g/L；葡萄糖（2.50~4.46）mmol/L；氯化

物（120~130）mmol/L；IgG（10~30）mg/L。

日期

9 月 1 日

9 月 5 日

9 月 9 日

9 月 11 日

9 月 13 日

9 月 15 日

蛋白
（g/L）

2.29
1.98
1.58
1.51
1.28
1.06

葡萄糖
（mmol/L）

0.08
0.03
0.17
0.25
0.36
0.71

氯化物
（mmol/L）

112
103
107
102
109
111

IgG
（mg/L）

262.00
219.70
195.40
135.10
145.30
107.80

表 4 脑脊液生化结果

2.2.2 细菌培养

脑脊液培养瓶于 18 小时后报阳，转种血平板见灰白

色、表面光滑小菌落生长，巧克力平板未见菌落生长。经

VITEK⁃2 GP 卡鉴定为中间链球菌，AST⁃P639 卡进行药敏试

验，除对红霉素、克林霉素和四环素耐药外，头孢类、青霉素

类、万古霉素和利奈唑胺均敏感。见表 2。血培养结果同为

中间链球菌，且药敏结果一致。

2.2.3 脑脊液常规及生化检测

从 9 月 1 日至 15 日，脑脊液由黄色浑浊逐渐变为淡黄色

透明，蛋白定性由阳转阴，细胞数逐渐降低。见表 3。脑脊

液蛋白、免疫球蛋白不断降低，葡萄糖、氯化物有所升高。

见表 4。

2.2.4 mNGS 检测

检出：中间链球菌，序列数 630 651，基因组覆盖率

82.30%；啮蚀艾肯菌，序列数 73 336，基因组覆盖率 51.45%，

未检出耐药基因。

3 讨论

血流感染传播是引起脑脓肿主要感染机制之一，本病例

脑脊液和血培养均显示为中间链球菌，说明血行性传播可能

性较大。中间链球菌是属于兼性厌氧革兰阳性链球菌，常见

口咽部、胃肠道，机体抵抗力降低时机会性致病，常与厌氧菌

共存，在本病例中与啮蚀艾肯菌合并感染。中间链球菌具有

高毒性，感染进展快，可引起中枢神经系统感染和深部组织化

脓形成［4⁃6］。该菌耐药性较低，多种抗生素治疗有效，与本研究

药敏结果一致，对青霉素类、头孢类、万古霉素等均敏感。

啮蚀艾肯菌是兼性厌氧革兰阴性球杆菌，为罕见菌、苛

养菌。营养要求较高，生长缓慢，属人类黏膜表面正常菌群

且为“难培养细菌”，呼吸道常见，在机体免疫力低下或黏膜

表面破损情况下，可侵入周围组织致多种感染，常见于肺

部［7］、胸腔［8］、血流［9］和脑部感染［10］罕见。该菌对阿莫西林⁃
克拉维酸、氨苄西林⁃舒巴坦、头孢类和碳青霉烯类抗生素敏

感；对克林霉素、大环内酯类、氨基糖苷类抗生素耐药，易与

其他细菌合并感染［11］。在本病例治疗中，临床医生使用万古

霉素+美罗培南联合抗感染治疗，覆盖两种病原菌，考虑患儿

本身基础情况较差，无法耐受手术，鞘内注射美罗培南以保

证治疗效果。研究表明［12］，由于血⁃脑屏障作用，鞘内注射可

以提高脑脊液中药物浓度，联合静脉用药可以快速改善相关

指标，减少药物用量，安全性高，优于单独静脉用药，尤其对脓

肿破入脑室的病人效果显著，为临床治疗提供更好的选择。

病原菌检查是确定感染的最精准方式，常规培养依赖有

活性的微生物，周期长，药敏结果能为临床提供合理用药依

据。本实验室血、脑脊液培养使用儿童需氧瓶进行增菌培

养，阳性转种后可能对生长缓慢的细菌关注不足，未观察到

啮蚀艾肯菌，且脑脊液培养应覆盖需氧和厌氧，今后需进一

步提升实验室培养鉴定技术；而 mNGS 可以对样本中全部生

物基因组进行测序，能准确鉴定微生物，不受其生存状态影

响。在中枢神经系统感染性疾病诊断中，脑脊液 mNGS 技术

敏感度和特异度较高，已逐步应用于临床［13⁃15］。

根据 2021 年《中枢神经系统感染性疾病的脑脊液宏基

因组学第二代测序应用专家共识》［15］建议对重症患者首次脑

脊液检查可送检 mNGS，该例患者基础疾病复杂，病情危重，

对检验时效性、准确性要求高，利用 mNGS 快速检出中间链

日期

9 月 1 日

9 月 5 日

9 月 9 日

9 月 11 日

9 月 13 日

9 月 15 日

颜色

黄色

黄色

黄色

淡黄色

淡黄色

淡黄色

透明度

浑浊

浑浊

浑浊

浑浊

微浑

透明

蛋白
定性

+
+
+
+
±
-

RBC

3 000
1 000
4 000
2 000
2 000

0

WBC

28 879
7 391
2 900
1 464
1 079
550

单个核
细胞（%）

25.10
3.60
5.00
5.00
7.20
3.60

多个核
细胞（%）

74.90
96.40
95.00
95.00
92.80
96.40

注：RBC 参考范围（0~10）×106/L；WBC（0~30）×106/L。

表 3 脑脊液常规结果

（下转第 2247 页）
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龋病患儿血清PTH、CGRP水平与病情程度的相关性

王烝 梁婧媛 刘光 王素梅★

［摘 要］ 目的 探讨龋病患儿血清甲状旁腺激素（PTH）、降钙素基因相关肽（CGRP）表达水平与病

情程度的相关性。方法 将 2021 年 10 月至 2023 年 10 月北京儿童医院保定医院收治的 110 例有龋病的儿

童作为龋病组，将同期 102 例北京儿童医院保定医院口腔健康无龋病儿童作为无龋病组，酶联免疫吸附测

定血清 PTH、CGRP 水平，实时荧光 PCR 测定唾液变形链球菌、远缘链球菌水平；根据入组龋病患儿的龋失

补指数（DMFT）分为轻度龋病组（49 例）和重度龋病组（61 例）；采用 Pearson 法分析血清 PTH、CGRP 及唾液

变形链球菌、远缘链球菌水平与 DMFT 的相关性；多元线性回归分析影响 DMFT 的因素。结果 与无龋病

组比较，龋病组血清 PTH 水平显著降低，血清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平显著升高，差异有

统计学意义（P<0.05）；与轻度龋病组比较，重度龋病组血清 PTH 水平显著降低，血清 CGRP 及唾液变形链球

菌、远缘链球菌水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）；龋病患儿血清 PTH 水平与 DMFT 呈负相关（P<
0.05），血清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平与 DMFT 呈正相关（P<0.05）；多元线性回归分析显

示，血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平是 DMFT 的影响因素（P<0.05）；与治疗前相比，龋

病患儿治疗后血清 PTH 水平升高，血清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平降低，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 龋病患儿血清 PTH 水平降低，CGRP 水平升高，二者与患儿的病情程度密切相关。

［关键词］ 龋病； 甲状旁腺激素； 降钙素基因相关肽； 病情程度； 相关性

The correlation between the levels of serum PTH and CGRP in children with dental caries 
and the severity of the disease
WANG Zheng，  LIANG Jingyuan，  LIU Guang，  WANG Sumei★

（Department of Stomatology，Baoding Hospital of Beijing Children􀆳s Hospital， Capital Medical University， Ba⁃
odinng， Hebei， China， 071000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum parathyroid hormone （PTH） and 
calcitonin gene related peptide （CGRP） expression levels in children with dental caries and the severity of dis⁃
ease. Methods From October 2021 to October 2023， 110 children with dental caries in Beijing Children􀆳s Hos⁃
pital were included in the caries group， and 102 healthy children without dental caries from Baoding Hospital of  
Beijing Children􀆳s Hospital were included in the non caries group. Enzyme⁃linked immunosorbent assay was ap⁃
plied to measure serum PTH and CGRP levels and real⁃time fluorescence PCR was applied to measure the levels 
of Streptococcus mutans and Streptococcus sobrinus in saliva. According to the caries loss index （DMFT） of the 
enrolled children with dental caries， they were divided into the mild dental caries group （49 cases） and the se⁃
vere dental caries group （61 cases）. Pearson method was applied to analyze the correlation between serum PTH， 
CGRP， salivary Streptococcus mutans and Streptococcus sobrinus levels and DMFT； multiple linear regression 
was applied to analyze the factors affecting DMFT. Results Compared with the non⁃caries group， the serum 
PTH level in the caries group was significantly decreased， while the serum CGRP and salivary Streptococcus 
mutans and Streptococcus farinosus levels were significantly increased， and the differences were statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. Compared with the mild caries group， the serum PTH level in the severe caries group was sig⁃
nificantly decreased， while the levels of serum CGRP， Streptococcus mutans in saliva and Streptococcus farino⁃
sus were significantly increased. The differences were statistically significant （P<0.05）. The serum PTH level of 
children with dental caries was negatively correlated with DMFT （P<0.05）， while the levels of serum CGRP， 
Streptococcus mutans in saliva and Streptococcus farinosus were positively correlated with DMFT （P<0.05）. 
The multiple linear regression analysis showed that the levels of serum PTH， CGRP， Streptococcus mutans in 
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saliva and Streptococcus distant were the influencing factors of DMFT （P<0.05）. Compared with before treat⁃
ment， the serum PTH level of children with dental caries increased after treatment， while the levels of serum 
CGRP， Streptococcus mutans in saliva and Streptococcus farinosus decreased. The differences were statistically 
significant （P<0.05）. Conclusion The serum PTH level decreases and the CGRP level increases in children 
with dental caries， which are closely related to the severity of disease.

［KEY WORDS］ Caries； Parathyroid hormone； Calcitonin gene ⁃ related peptide； Severity of disease； 
Correlation

龋病是全球儿童中常见的疾病，虽然在近几十年来研究

人员一直致力于建立诊断分类体系和临床难度评估体系、制

定以患者为中心的个性化治疗方案，但其发病率依然很高［1］。

晚期蛀牙如若再不及时治疗，牙冠会被腐蚀，形成残冠［2］。

牙髓也会因为炎症发生坏死，病牙疼痛感觉减轻或消失，此时

细菌通过牙髓扩散至根尖，引起根尖部病变。研究发现［3］，使

用甲状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）药物、低文化水

平、口腔护理不足、蛀牙、饮食和药物依从性、日常液体摄入和

低钾水平都可能导致血液透析患者口腔健康状况恶化的严重

程度增加［3］。革兰氏阳性菌在龋病和牙髓炎患者的牙齿中占

主导地位，被革兰氏阳性菌激活的 toll样受体（Toll⁃like recep⁃
tors，TLRs）损伤牙原传入（dental primary afferent，DPA）神经

元，降钙素基因相关肽（Calicitonin gene ⁃ related peptide，
CGRP）表达随之升高［4］。本研究将分析 PTH、CGRP 在龋病

患儿中的表达，讨论其临床应用价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 10 月至 2023 年 10 月北京儿童医院保定医

院收治的 110 例有龋病的儿童作为研究对象（龋病组），患儿

年龄平均（4.81±0.70）岁，男 61 例，女 49 例。纳入标准：①经

检查确定符合儿童龋病诊断标准［5］；②入组前 6 个月没有经

过抗龋治疗；③病历资料完善，配合研究过程。排除标准：

①合并自身免疫性疾病和甲状腺功能障碍；②合并牙周病

变、牙髓炎、口腔溃疡、根尖周炎等口腔疾病；③氟斑牙；④研

究中途退出者。选择同期 102 例北京儿童医院保定医院行

口腔健康检查的口腔健康无龋病儿童作为对照（无龋病组），

年龄平均（4.78±0.69）岁，男 56 例，女 46 例。两组一般资料

比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。两组受试

者及其家属均签署知情同意书。本研究已经北京儿童医院

保定医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 PTH、CGRP 水平测定

龋病组患儿入院后、无龋病组儿童口腔健康检查当日采

集空腹静脉血，离心得到血清，采用酶联免疫吸附测定试剂

盒（上海科艾博生物，货号：CB10781⁃Hu、CB10796⁃Hu）分别

检测血清 PTH、CGRP 水平：室温平衡检测板条，将标准品和

血清样本分别加入对应反应孔，设置空白孔；标准品孔和样

品孔加入辣根过氧化酶，37℃水浴 60 min；洗板 5 次，使用吸

水纸拍干孔内液体；加入 A、B 底物，避光孵育 15 min；加入

终止液，是用酶标仪检测 450 nm 处的吸光度，计算样品中

PTH、CGRP 水平。

1.2.2 唾液变形链球菌、远缘链球菌水平测定

收集患儿治疗前及对照组儿童的唾液，由上海生工设

计变形链球菌和远缘链球菌引物，采用琼脂电泳鉴定引物

的适用性，随后采用实时荧光 PCR 法检测变形链球菌和远

缘链球菌的水平。首先使用 RNA 提取试剂盒获得唾液中

的总 RNA，反转录的到 cDNA；配制 PCR 反应体系：Tem⁃
plate DNA 2 μL、上游引物 0.5 μL、下游引物 0.5 μL、SYBR 
Green Master 10 μL，最后加 ddH2O 至 20 μL；设置 PCR 参

数：94℃、5 min，55℃、30 s，72℃、2 min，共 32 个循环；上机

检测，统计变形链球菌和远缘链球菌的相对表达量。

1.2.3 龋病患儿病情程度评价

检查入组龋病患儿的龋失补指数（decayed ⁃ missing ⁃
filled teeth，DMFT），DMFT=龋坏牙+失牙数+因龋填充牙齿，

1≤DMFT≤4 为轻度龋病（轻度龋病组），DMFT≥5 为重度龋病

（重度龋病组）［6］。

1.2.4 治疗方式

由专业人员选择合适方法对患儿龋病进行治疗，按上述

方法检测治疗后患儿血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、

远缘链球菌水平。

1.3 统计学分析

本研究数据使用 SPSS 软件分析，计量指标符合正态分

布以（x ± s）表示，两组比较使用独立样本 t 检验，组内比较采

用配对 t 检验；计数资料以 n（%）表示，两组比较使用 c2 检

验；血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平与

DMFT 的相关性比较采用 Pearson 法分析；多元线性回归分

析影响 DMFT 的因素。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌

水平比较

与无龋病组比较，龋病组血清 PTH 水平降低，血清

CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平升高，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 轻度龋病组和重度龋病组血清 PTH、CGRP 及唾液变

形链球菌、远缘链球菌水平比较

与轻度龋病组比较，重度龋病组血清 PTH 水平降低，血

清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平升高（P<
0.05）。见表 2。
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组别

无龋病组

龋病组

t 值
P 值

n
102
110

PTH（pg/mL）
66.43±8.14
58.92±7.10

7.172
<0.001

CGRP（pg/mL）
105.56±12.24
118.89±13.41

7.540
<0.001

变形链球菌（×103 copyis/mL）
13.84±1.66

677.10±74.82
89.494
<0.001

远缘链球菌（×103 copyis/mL）
1.83±0.25

120.64±13.28
90.325
<0.001

表 1 两组血清 PTH、CGRP及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平比较 （x ± s）

组别

轻度龋病组

重度龋病组

t 值
P 值

n
49
61

PTH（pg/mL）
61.22±7.85
57.07±6.91

2.946
0.004

CGRP（pg/mL）
115.47±12.78
121.64±13.96

2.392
0.019

变形链球菌（×103 copyis/mL）
624.35±65.17
719.47±83.84

6.515
<0.001

远缘链球菌（×103 copyis/mL）
114.90±12.79
125.25±14.66

3.893
<0.001

表 2 轻度龋病组和重度龋病组血清 PTH、CGRP及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平比较 （x ± s）

组别

治疗前

治疗后

t 值
P 值

n
110
110

PTH（pg/mL）
58.92±7.10
64.16±8.11

13.087
<0.001

CGRP（pg/mL）
118.89±13.41
110.18±12.33

12.951
<0.001

变形链球菌（×103 copyis/mL）
677.10±74.82
269.77±32.46

106.029
<0.001

远缘链球菌（×103 copyis/mL）
120.64±13.28

42.98±6.11
115.247
<0.001

表 4 龋病患儿治疗前后血清 PTH、CGRP及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平比较 （x ± s）

项目

PTH
CGRP

变形链球菌

远缘链球菌

常量

β 值

-0.062
0.085
0.007
0.026

-10.148

SE 值

0.024
0.015
0.002
0.012
3.013

t 值
-2.539
5.823
3.113
2.166

-3.368

P 值

0.013
<0.001
0.002
0.033
0.001

表 3 多元线性回归分析结果

2.3 龋病患儿血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链

球菌水平与 DMFT 的相关性比较

龋病患儿血清 PTH 水平与 DMFT 呈负相关（r=-0.732，
P<0.05），血清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平与

DMFT 呈正相关（r=0.655、0.472、0.455，P<0.05）。

2.4 龋病患儿血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链

球菌水平预测 DMFT 的多元线性回归分析

多元线性回归分析显示，血清 PTH、CGRP 及唾液变形

链球菌、远缘链球菌水平是 DMFT 的影响因素（P<0.05）。

见表 3。
2.5 龋病患儿治疗前后血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球

菌、远缘链球菌水平比较

与治疗前相比，龋病患儿治疗后血清 PTH 水平升高，血

清 CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平降低，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

临床实践中经常遇到持续性血清 PTH 水平升高和正常

血清钙水平的患者，这种状态被称为正常血钙性甲状旁腺功

能 亢 进 症（normocalcemic hyperparathyroidism，NHTP）［7］。

人体主要的矿化组织是骨骼和牙齿，它们的发育和矿化有几

个共同的机制，包括调节循环钙和磷酸盐浓度的激素、调节

细胞分化和转分化的基因等。在软骨内骨和牙齿发育过程

中 ，PTH 相 关 蛋 白（parathyroid hormone ⁃ related protein，
PTHrP）在软骨细胞中起作用，延缓末梢分化，从而增加前体

细胞池，软骨细胞和前成牙细胞再转分化为成骨细胞［8⁃9］。

此外，PTH 和 PTHrP 也可以通过激活 PTH1 受体调节矿物离

子平衡、骨骼发育和骨周转，刺激骨的形成和再生［10］。Reed
等［11］提出，母亲妊娠期和分娩期 PTH 失衡与孩子出生时牙釉

质发育不全、钙平衡以及牙齿发育有关，PTH等激素水平可帮

助判断幼儿口腔健康。本研究检测到龋病患儿血清 PTH 水

平降低，且重度龋病患儿血清 PTH 水平低于轻度龋病患儿，

患儿血清 PTH 水平与 DMFT 呈负相关，说明 PTH 水平越低，

患儿病情越严重，低表达的 PTH 可能不足以激活 PTH1 受体

维持矿物离子平衡和骨发育，前成牙细胞难以及时转化为成

骨细胞，牙齿自我修复能力下降，加速龋病的恶化。

CGRP 是一种含量丰富的神经肽类物质，已被证实在骨

折愈合中起着一定程度的促进作用，骨折局部 CGRP 浓度明

显增高［12］。促炎物质如 P 物质或 CGRP 从激活的伤害感受

器释放，会局部增强炎症，炎症介质进一步激活痛觉感受器

引起疼痛感［13］。有研究发现［14］，对大鼠两侧第一磨牙涂抹

35% 的过氧化氢凝胶漂白剂，牙髓炎症以及 P 物质、CGRP
水平升高，神经大面积坏死，而漂白牙齿后经过治疗的大鼠

损伤显著减少，CGRP 水平降低。本次研究结果说明 CGRP
水平越高，患儿病情越严重，推测牙齿损伤患儿 CGRP 浓度

增高，高水平的 CGRP 进一步激活炎症，增加炎症介质的释

放，使患儿产生牙疼以及其他口腔不适感。

变形链球菌和远缘链球菌因其较强的产酸、耐酸能力，

被称为主要的致龋菌，我们的研究与吴智斌等［15］一致，唾

液中变形链球菌和远缘链球菌水平增加与幼儿患龋病有

关，且与病情程度正相关。血清 PTH、CGRP 及唾液变形链
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球菌、远缘链球菌水平都与 DMFT 密切相关，龋病患儿经

治疗后，上述指标得到有效改善，临床诊疗工作中，应该对

血清 PTH、CGRP 及唾液变形链球菌、远缘链球菌水平给予

更多的重视，谨防幼儿龋病的发生和病情进展。

综上所述，龋病患儿血清 PTH 水平降低，CGRP 水平升

高，二者与患儿的病情程度密切相关。
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血清肿瘤标记物联合检测在非小细胞肺癌诊断和预后评估
中的价值

卢莹莹 1，2 钱冬萌 1★

［摘 要］ 目的 研究血清标记物微小 RNA⁃200b（miRNA⁃200b）、细胞角蛋白 19 片段抗原 21⁃1
（CYFRA21⁃1）、鳞状细胞癌相关抗原（SCC⁃Ag）、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 50（CA50）联合检测在非小细胞

肺癌（NSCLC）诊断和预后评估中的价值。方法  选取 2016 年 1 月至 2018 年 6 月在日照市人民医院初次诊

疗的 168 例 NSCLC 患者为研究对象，其中肺鳞癌（LUSC）72 例、肺腺癌（LUAD ）96 例，同时选取同期来医

院就诊的 50 例肺良性病变患者和 50 名健康人群为对照组，三组人群均有以上五项标记物检查资料。

结果 NSCLC 组血清标记物水平明显高于两个对照组，差异有统计学意义（F=692.600、1463.000、
1856.000、1258.000、753.000，P 均<0.05）；两个对照组水平比较差异无统计学意义（t=0.345、0.303、0.425、
0.909、1.772，P 均>0.05）。NSCLC 组不同性别、年龄、肿瘤部位血清标记物水平比较差异无统计学意义

（P 均>0.05）；不同肿瘤大小、临床分期、分化程度、转移患者血清标记物水平比较差异有统计学意义（P 均<
0.05）；CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag 在 LUSC 血清水平高于 LUAD，CEA、CA50 在 LUAD 血清水平高于 LUSC（P 均

<0.05），miRNA ⁃ 200b 在 LUSC 和 LUAD 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。血清 miRNA ⁃ 200b、
CYFRA21 ⁃ 1、SCC ⁃ Ag、CEA、CA50 水平升高均是发生 NSCLC 独立危险因素（P 均 <0.05）。血清

miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、CA50 高水平表达组 5 年无事件生存率明显低于低水平表达组，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。五项标记物联合检测诊断 NSCLC 的敏感性、准确性、阴性预测值与各单项

及部分组合检测比较明显提高，差异有统计学意义（P 均<0.05）。结论 血清 miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、
SCC⁃Ag、CEA、CA50 联合检测明显提高 NSCLC 诊断价值，根据其表达水平可评估预后。

［关键词］ 非小细胞肺癌； miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、CA50； 联合检测； 诊断； 预后

The value of combined detection of serum tumor markers in the diagnosis and prognostic 
assessmen of non⁃small cell lung cancer
LU Yingying1，2， QIAN Dongmeng1★

（1. School of Basic Medical Sciences， Qingdao University， Qingdao， Shandong， China， 266021； 2. Depart⁃
ment of Clinical Laboratory， Rizhao People􀆳s Hospital， Rizhao， Shandong， China， 276826）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of serum markers microRNA ⁃ 200b （miRNA ⁃
200b）， cytokeratin 19 fragment antigen 21⁃1 （CYFRA21⁃1）， squamous cell carcinoma⁃related antigen （SCC⁃
Ag）， carcinoembryonic antigen （CEA） and carbohydrate antigen 50 （CA50） in the diagnosis and prognosis of 
non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods A total of 168 patients with NSCLC who were treated for the 
first time at Rizhao People􀆳s Hospital from January 2016 to June 2018 were selected as the study subjects. This 
included 72 cases of lung squamous cell carcinoma （LUSC） and 96 cases of lung adenocarcinoma （LUAD）， 
and 50 patients with benign lung lesions and 50 healthy individuals who visited the hospital during the same pe⁃
riod were selected as the control group. All three groups underwent the same five marker examination tests.  
Results The levels of serum markers in the NSCLC group were significantly higher than those in the two con⁃
trol groups， and the difference was statistically significant （F=692.600， 1463.000， 1856.000， 1258.000， 
753.000， all P<0.05）. However， there was no significant difference in the levels between the two control groups 
（all P>0.05）. There were no significant differences in serum marker levels between NSCLC groups by gender， 
age， and tumor site （t=0.345， 0.303， 0.425， 0.909， 1.772， all P>0.05）. Statistically significant differences 
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were found in tumor size， clinical stage， degree of differentiation， and serum marker levels among patients with 
metastasis （all P<0.05）. The serum levels of CYFRA21 ⁃ 1 and SCC ⁃ Ag in LUSC were higher than those in 
LUAD， while the serum levels of CEA and CA50 in LUAD were higher than those in LUSC （all P<0.05）. There 
was no significant difference in the levels of miRNA⁃200b in LUSC and LUAD （P>0.05）. Elevated serum levels 
of miRNA⁃200b， CYFRA21⁃1， SCC⁃Ag， CEA， and CA50 were independent risk factors for NSCLC （all P<
0.05）. The 5⁃year event⁃free survival rate of the high expression group of serum miRNA⁃200b， CYFRA21⁃1， 
SCC⁃Ag， CEA， and CA50 was significantly lower than that of the low expression group， and the difference was 
statistically significant （P<0.05）. The sensitivity， accuracy， and negative predictive value of the combined detec⁃
tion of the five markers in the diagnosis of NSCLC were significantly higher than those of the single and partial 
combination tests， and the difference was statistically significant （all P<0.05）. Conclusion The combined de⁃
tection of serum miRNA⁃200b， CYFRA21⁃1， SCC⁃Ag， CEA， and CA50 can significantly enhance the diagnos⁃
tic value of NSCLC. Furthermore， prognosis can be evaluated based on the expression levels of these markers.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； MiRNA⁃200b； CYFRA21⁃1； SCC⁃Ag； CEA； CA50； 
Co⁃testing； Diagnosis； Prognosis

统计显示［1］，2020 年我国新增肺癌病例 81.6 万例，71.5
万例死亡病例与肺癌相关。肺癌主要包括小细胞肺癌

（small cell lung cancer，SCLC）和非小细胞肺癌（non⁃small 
cell lung cancer，NSCLC），其中 NSCLC 约占肺癌 80%~85%，

主要分为肺鳞状细胞癌（lung squamous cell carcinoma，
LUSC）和肺腺癌（lung adenocarcinoma，LUAD）［2］。肺癌早

期症状并不明显，一旦出现明显症状往往已处于晚期。据

统计［3］，Ⅰa 期肺癌根治性手术后 5 年生存率可达到 90%
以上，而晚期肺癌 5 年生存率不足 10%，因此肺癌早诊断早

治疗是提高生存率的关键。低剂量螺旋 CT 是目前常用的

早 期 肺 癌 筛 查 方 法 ，但 假 阳 性 太 高 ，过 度 治 疗 达 到

18.5%［4］。当前随着分子生物学研究不断深入，发现越来

越多生物学标记与肺癌发生发展相关，它们可以应用于肺

癌的筛查和预后随访，也是对影像学的有效补充。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016 年 1 月至 2018 年 6 月在日照市人民医院初次

诊疗的 168 例 NSCLC 患者为研究对象。其中男 98 例、女

70 例；年龄（55.36±11.48）岁；右肺 101 例、左肺 67 例；影像学

显示肿瘤直径≤5 cm 71 例、>5 cm 97 例；LUSC 72 例、LUAD 
96 例；Ⅰ期 28 例，Ⅱ期 62 例，Ⅲ期 51 例，Ⅳ期 27 例；高分化

45 例，中分化 56 例，低分化 67 例。纳入标准：①符合

NSCLC 诊断标准［5］；②原发性肺癌初治患者。排除标准：

①转移性肺癌；②严重肝肾功能不全者。50 例良性对照组

包括错构瘤、结核球、炎性假瘤等，其中男 29 例、女 21 例；年

龄（54.19±12.37）岁。50 名健康体检人群为正常对照组，其

中男 30 例、女 20 例；年龄（55.29±12.13）岁。三组人群性别、

年龄比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究

为回顾性分析，168 例均入组，免受试者的知情同意，研究经

医院伦理委员会审查批准。

1.2 方法

1.2.1 血清指标检测

三组人群 6~9 时空腹抽取肘静脉血 7 mL 于生化促凝管

中，自凝后分离血清待检。血清微小 RNA⁃200b（microRNA⁃
200b，miRNA⁃200b）采用实时荧光定量聚合酶链反应法检

测，以 U6 为内参，采用 2⁃∆∆CT法计算血清 miRNA⁃ 200b 相对

表达量。血清细胞角蛋白 19 片段抗原 21⁃1（cytokeratin19 
fragment antigen21⁃1，CYFRA21⁃1）、鳞状细胞癌相关抗原

（squamous cell carcinoma antigen，Scc ⁃ Ag）、癌 胚 抗 原

（carcino embryonic antigen，CEA）、糖类抗原 50（carbohy⁃
drate antigen，CA50）采用电化学发光法检测。诊断 NSCLC
阈值，miRNA⁃200b：3.45；CYFRA21⁃1：3.32 ng/mL；SCC⁃Ag：
2.54 ng/mL；CEA：5.04 ng/mL；CA50：25.11 IU/mL。

1.2.2 结果判断

单项标记物水平大于阈值为诊断 NSCLC 阳性，低于或

等于阈值为诊断 NSCLC 阴性；联合检测有一项或一项以上

标记物水平大于阈值为诊断 NSCLC 阳性，均低于或等于阈

值为诊断 NSCLC 阴性［6］。

1.2.3 预后评价

首次治疗结束嘱患者定期复查，复查频率为 1 次 /3
个月，记录每次复查结果。随访过程中发现复发、死亡

或新的转移灶定为发生事件，停止随访；随访过程中无

复发、无死亡或无新的转移灶定为无事件发生，随访终

点为 60 个月。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 23.00 统计软件数据分析。计量数据符合正

态分布以（x ± s）表示，多组比较行方差分析，两组比较行 t 检

验；计数资料以 n 或（%）表示，组间行 c2检验。危险因素用

Logistic 多因素回归分析。Kaplan⁃Meier 法及 Log⁃rank 检验

进行生存分析。以病理诊断为金标准，用四格表法计算标记

物单项及联合检测诊断 NSCLC 的价值。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清标记物水平比较

NSCLC 组标记物水平明显高于对照组，差异有统计学

意义（F=692.600、1463.000、1856.000、1258.000、753.000，
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图 1 三组标记物水平比较
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0.000

58.28±10.57b

39.01±7.42
13.880
0.000

42.48±5.44
72.34±13.65b

19.320
0.000

SCC⁃Ag（ng/mL）
39.91±6.34a

39.33±6.23
0.589
0.557

39.07±6.18a

40.02±6.35
0.945
0.346

39.60±6.23a

41.29±6.59
1.715
0.088

36.94±6.52
41.67±6.54b

4.637
0.000

38.32±6.55
41.23±6.25b

3.034
0.000

32.65±5.49
50.22±7.25b

17.840
0.000

55.37±8.13b

27.90±5.86
25.450
0.000

34.12±5.31
68.43±10.13b

25.870
0.000

CEA（ng/mL）
55.32±9.79a

56.12±10.18
0.514
0.608

54.80±10.33a

56.13±10.58
0.793
0.429

55.81±10.69a

55.38±9.36
0.268
0.789

53.77±10.45
57.01±10.23b

2.009
0.046

51.76±10.28
60.12±11.23b

5.036
0.000

48.75±9.27
66.02±11.43b

10.760
0.000

39.98±8.25
67.39±12.30b

16.350
0.000

50.99±8.79
80.12±15.37b

13.720
0.000

CA50（IU/mL）
108.52±23.52a

104.61±22.58
1.080
0.282

108.13±23.56a

106.16±23.01
0.531
0.596

107.25±23.56a

106.35±23.12
0.244
0.807

102.73±22.87
110.47±24.15b

2.171
0.031

101.86±23.02
112.69±25.13b

2.914
0.000

88.11±15.69
135.20±26.79b

38.730
0.000

63.06±15.66
139.76±24.85b

22.980
0.000

91.11±15.49
189.32±32.67b

24.320
0.000

注：组内分别比较，aP>0.05；bP<0.05。

表 1 NSCLC不同临床病理因素患者血清标记物水平比较（x ± s）

P 均<0.05）；两个对照组水平比较差异无统计学意义（t=

0.345、0.303、0.425、0.909、1.772，P 均 >0.05）。 见 图 1。           

2.2 NSCLC 不同临床病理因素患者血清标记物水平比较

NSCLC 不同性别、年龄、肿瘤部位患者标记物水平比较

差异无统计学意义（P 均>0.05）；不同肿瘤大小、临床分期、分

化程度、转移患者标记物水平比较差异有统计学意义（P 均<
0.05）；CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag 在 LUSC 血清水平明显高于

LUAD，CEA、CA50 在 LUAD 血清水平明显高于 LUSC，差

异有统计学意义（P 均 <0.05），miRNA ⁃ 200b 在 LUSC 和

LUAD 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.3 Logistic 多因素回归分析

以血清 miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、CA50

水平（阳性为 1、阴性为 0）为自变量，以是否发生 NSCLC（是

为 1、否为 0）为因变量，进行 Logistic多因素回归分析，结果显

示血清miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、CA50水平

升高均是发生NSCLC的独立危险因素（P均<0.05）。见表 2。
2.4 NSCLC 血清标记物水平与预后 5 年生存关系

随访 5 年，miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、

CA50 高水平表达组 5 年无事件生存率明显低于低水平表达

组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 3、图 2。
2.5 血清标记物联合检测诊断 NSCLC 价值

五项标记物联合检测诊断 NSCLC 的敏感性、准确性、阴

性预测值与各单项及部分组合检测比较明显提高，差异有统

计学意义（P 均<0.05）。见表 4。

3 讨论

肺癌是异质性很高的肿瘤，不同组织类型其分子表型

不同，所产生的标记物存在差异，即使同一组织类型不同个

体所产生的标记物也有差异，单项标记物检测诊断肺癌敏

感性不足，专家建议多项相关标记物联合检测，可提高诊断

敏感性［7］。
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注：图 A~E 分别为 miRNA⁃200b、 CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、CEA、 CA50。

图 2 血清标记物水平与预后 5年生存关系
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AA BB CC DD EE

指标

miRNA⁃200b
CYFRA21⁃1

SCC⁃Ag
CEA
CA50

β 值

1.065
0.863
1.201
0.960
1.021

S.E 值

0.655
0.509
0.703
0.563
0.698

Wald 值

10.032
9.687
8.965

11.326
9.889

OR 值

4.693
2.367
5.624
2.597
3.024

95% CI
1.632~5.201
1.725~6.071
1.567~3.542
1.238~4.356
1.256~3.274

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 2 Logistic 多因素回归分析

组别

无事件

有事件

c2值

P 值

n

43
125

miRNA⁃200b
高表达

17（39.53）
91（72.80）

15.420
0.000

低表达

26（60.47）
34（27.20）

CYFRA21⁃1
高表达

8（18.60）
80（64.00）

26.432
0.000

低表达

35（81.40）
45（36.00）

SCC⁃Ag
高表达

10（23.26）
75（60.00）

17.281
0.000

低表达

33（76.74）
50（40.00）

CEA
高表达

13（30.23）
75（60.00）

11.366
0.000

低表达

30（69.77）
50（40.00）

CA50
高表达

14（32.56）
77（61.60）

10.869
0.000

低表达

29（67.44）
48（38.40）

表 3 NSCLC血清标记物高、低表达组 5年生存状况比较 ［n（%）］

检测指标

miRNA⁃200b
CYFRA21⁃1

SCC⁃Ag
CEA
CA50

miRNA⁃200b+CYFRA21⁃1+CEA
miRNA⁃200b+CYFRA21⁃1+CA50

miRNA⁃200b+Scc⁃Ag + CEA
miRNA⁃200b+Scc⁃Ag +CA50

CYFRA21⁃1+Scc⁃Ag+CEA+CA50
五项指标联合检测

c2值

P 值

敏感性

103（61.31）
100（59.52）
93（55.36）
88（52.38）
94（55.95）

124（73.81）
125（74.40）
122（72.62）
123（73.21）
135（80.36）
161（95.83）a

133.564
<0.05

特异性

48（96.00）
48（96.00）
49（98.00）
48（96.00）
48（96.00）
46（92.00）
45（90.00）
46（92.00）
46（92.00）
44（88.00）
42（84.00）

13.211
>0.05

准确性

151（68.27）
148（67.89）
142（65.14）
136（62.39）
142（65.14）
170（77.98）
170（77.98）
168（77.06）
169（77.52）
179（82.11）
203（93.12）a

95.106
<0.05

阳性预测值

103（98.10）
100（98.04）
93（98.94）
88（97.78）
94（97.92）

124（96.88）
125（96.15）
122（96.83）
123（96.85）
135（95.74）
161（95.27）

5.232
>0.05

阴性预测值

48（42.48（）

48（41.38）
49（39.52）
48（37.50）
48（39.34）
46（39.34）
45（51.14）
46（50.00）
46（50.55）
44（57.14）
42（85.71）a

47.371
<0.05

表 4 血清标记物单项及联合检测诊断NSCLC价值比较 ［n（%）］

注：与各单项及部分组合检测比较，aP<0.05。

研究发现［8］，miRNA 在机体中参与了细胞分化、增殖、

凋亡及癌变等生物学过程，在癌变过程中，发挥癌基因或抑

癌基因作用。miRNA⁃200b 是 miRNA⁃200 家族中的一员，研

究发现［9］，miRNA⁃200b 在 NSCLC 血清中表达上调，说明其

在 NSCLC 的发生过程中扮演癌基因角色，有希望成为肺癌

诊断新的指标。CYFRA21⁃1、SCCAg、CEA、CA50 已作为常

规标记物用于肺癌诊断，但不同组织学类型其表达水平存在

差异［10］。林琳等［11］研究显示，CYFRA21⁃1 在 NSCLC 含量升

高，且 LUSC 水平明显高于 LUAD。SCCAg 在包括肺、子宫

颈等鳞癌表达水平增高，据报道［12］，当血清 SCC⁃Ag 水平超

过正常参考值 2 倍时，罹患鳞癌的可能性大，说明 SCCAg 对

鳞癌诊断特异性强，是诊断 LUSC 必查标记物。Shintani
等［13］证实，NSCLC 血清 CEA 水平明显增高，尤其 LUAD 血

清 CEA 水平增高更明显，且高水平 CEA 患者复发转移率更

高，CEA 是评估复发转移的有效指标。CA50 在肺癌、直结

肠癌等都有过表达［14］。研究发现［15］，CA50 在 NSCLC 表达

水平高于 SCLC，尤其 LUAD 表达水平更高。本研究联合检

测血清 miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCCAg、CEA、CA50 水

平，结果表明 NSCLC 血清表达水平明显高于对照组，但单项

检测敏感性明显不足，即使部分组合敏感性也不尽人意，五

项指标联合检测具有很强互补性，明显提高诊断 NSCLC 敏

感性、准确性，从而减少误漏诊。本研究进行了 Logistic 多

因素回归分析，结果表明血清 miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、
SCCAg、CEA、CA50 水平升高均是发生 NSCLC 独立危险因

素，进一步表明以上 5 项指标均可作为 NSCLC 筛查指标。

本研究还较为详细的分析了血清标记物水平与不同临床病

理因素关系，发现标记物水平与肿瘤大小、临床分期、分化程

（下转第 2255 页）
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乌蛇荣皮汤治疗尿毒症皮肤瘙痒的临床效果及对 PTH、
β2⁃MG、Cys⁃C的影响

孙杰 张以来★ 李一北 戈志强 吴建新

［摘 要］ 目的 探究乌蛇荣皮汤治疗尿毒症皮肤瘙痒患者的临床效果及对甲状旁腺激素（PTH）、

β2⁃微球蛋白（β2⁃MG）、胱抑素（Cys⁃C）的影响。方法 选取2024年1月至2024年12月于沭阳中医院行维持性

血液透析的 132例尿毒症皮肤瘙痒患者，通过随机数字表法随机分为研究组和对照组各 66例。对照组实施常

规西药治疗，研究组在此基础上采用乌蛇荣皮汤治疗。比较两组的治疗有效率、中医证候积分、炎性因子［干

扰素⁃γ（INF⁃γ）、白细胞介素⁃31（IL⁃31）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］、钙磷代谢指标（PTH、血磷）、中大分子毒

素（β2⁃MG、Cys⁃C）。结果 治疗后，研究组的治疗有效率高于对照组（P<0.05）。两组的中医证候积分均下降，

且研究组低于对照组（P<0.05）；INF⁃γ、IL⁃31 和 TNF⁃α 水平均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）；PTH和血

磷水平均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）；β2⁃MG 和 Cys⁃C 水平均下降，且研究组低于对照组（P<0.05）。
结论 乌蛇荣皮汤可缓解尿毒症皮肤瘙痒患者的临床症状，抑制炎症反应，改善钙磷代谢，清除中大分子毒素。

［关键词］ 乌蛇荣皮汤； 尿毒症； 皮肤瘙痒； 炎症

Clinical effect of Wushe Rongpi decoction on uremic pruritus and its impact on PTH ， 
β2⁃MG and Cys⁃C
SUN Jie， ZHANG Yilai★， LI Yibei， GE Zhiqiang， WU Jianxin
（Department of TCM Internal Medicine， Shuyang TCM Hospital Affiliated to Nanjing University of Chinese 
Medicine， Suqian， Jiangsu， China， 223600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical effect of Wushe Rongpi decoction on patients with 
uremic pruritus and its impact on parathyroid hormone （PTH）， β2 ⁃microglobulin （β2 ⁃MG） and cystatin C 
（Cys ⁃ C）. Methods A total of 132 patients with uremic pruritus who received maintenance hemodialysis at 
Shuyang TCM Hospital were selected from January 2024 to December 2024. They were randomly divided into a 
study group and a control group using a random number table method， with 66 cases in each group. The control 
group received conventional western medicine treatment， while the study group was given Wushe Rongpi decoc⁃
tion in addition to their treatment. The effective rate of treatment， TCM syndromes scores， inflammatory factors 
［interferon⁃γ （INF⁃γ）， interleukin⁃31 （IL⁃31）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）］， calcium⁃phosphorus me⁃
tabolism indexes （PTH， blood phosphorus）， and medium and large molecular toxins （β2⁃MG， Cys⁃C） were 
compared between the two groups. Results After treatment， the rate of effectiveness in the study group was 
higher than that in the control group （P<0.05）. The scores of TCM syndromes inboth groups decreased， with 
the scores in the study group being lower than those in the control group （P<0.05）. The levels of INF⁃γ， IL⁃31， 
and TNF⁃α also decreased， with the levels in the study group being lower than those in the control group （P<
0.05）. Additionally， PTH and serum phosphorus levels decreased， with the levels being lower in the study 
group than in the control group （P<0.05）. The levels of β2⁃MG and Cys⁃C were reduced， with the levels in the 
study group being lower than those in the control group （P<0.05）. Conclusion Wushe Rongpi decoction can 
alleviate clinical symptoms in patients with uremic pruritus， inhibit inflammatory responses， improve calcium⁃
phosphorus metabolism， and eliminate medium and large molecular toxins.

［KEY WORDS］ Wushe Rongpi decoction； Uremia； Skin pruritus； Inflammation

尿毒症为慢性肾衰终末阶段，皮肤瘙痒是其常见并发

症［1］。中医据临床表现归为“风瘙痒”“痒风”或“隐疹”等范

畴，发病与脏腑功能失调、气血津液紊乱密切相关：病程迁

延，久病及肾，脾肾两虚，脾虚则气血生化不足，肾精亏虚则
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津血耗伤，均致血虚不能濡养肌肤；脾肾衰败致水湿代谢失

常，湿浊内停日久化热，湿热毒邪蕴结肌肤，熏蒸浸淫加重痒

感；尿毒之邪滞于经络，气血运行不畅，肌肤失养。目前，西

医临床治疗手段有限，传统药物有不良反应，外用药物仅能

暂时缓解局部症状［2⁃3］。中医以养血润燥、祛风止痒为原则，

乌蛇荣皮汤由著名中医李可所创，具有养血润燥、祛风止痒、

活血化瘀、清热凉血等多重功效，整体调节机体气血阴阳平

衡，改善皮肤症状［4］。本研究旨在探究乌蛇荣皮汤治疗尿毒

症皮肤瘙痒患者的临床效果及对甲状旁腺激素（parathyroid 
hormone， PTH）、β2⁃微球蛋白（β2⁃microglobulin， β2⁃MG）、

胱抑素（cystatin C， Cys⁃C）的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2024 年 1 月至 2024 年 12 月于沭阳中医院行维持

性血液透析的 132 例尿毒症皮肤瘙痒患者，运用 SPSS 26.0
统计软件生成随机数字表，将生成的随机数字装入预先准备

的不透明信封中，让 132 例患者随机抽取信封，根据患者所

抽取信封内数字，按照 1∶1 分为研究组和对照组，各 66 例。

纳入标准：①符合尿毒症与皮肤瘙痒西医诊断标准［5⁃6］；②中

医辨证为血虚风燥型皮肤瘙痒，主症皮肤干燥脱屑、瘙痒，次

症面色无华、神疲乏力，舌苔薄白，脉细［7］；③行维持性血液

透析治疗；④年龄≥18 岁；⑤患者签署知情同意书，自愿参与

本研究。排除标准：①已确诊其他严重皮肤病；②对乌蛇荣

皮汤中成分有过敏史；③其他重要脏器存在功能障碍；④患

有恶性肿瘤；⑤存在自身免疫性疾病。对照组中，男性 38
例，女性 28 例；年龄 45~71 岁，平均（58.32±3.71）岁；原发病

类型：糖尿病肾病 18 例，高血压肾病 16 例，慢性肾小球肾炎

25 例，其他 7 例；血液透析时长 19~39 个月，平均（29.53±
3.15）个月；肌酐清除率 9~13 mL/min，平均（11.25±0.41）mL/
min；血肌酐 8~12 mg/dL，平均（9.70±0.48）mL/min。研究组

中，男性 37 例，女性 29 例；年龄 46~71 岁，平均（58.25±3.67）
岁；原发病类型：糖尿病肾病 19 例，高血压肾病 16 例，慢性

肾小球肾炎 23 例，其他 8 例；血液透析时长 19~40 个月，平均

（29.58±3.22）个月；肌酐清除率 10~13 mL/min，平均（11.28±
0.39）mL/min；血肌酐 8~12 mg/dL，平均（9.74±0.45）mL/min。
两组基本信息比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究通

过医学伦理委员会审批，审批编号：20240122⁃003。
1.2 方法

两组均进行维持性血液透析治疗，采用血液透析机（德

国费森尤斯 4008S）、碳酸氢盐透析液、DIASAFE 滤过膜。

透析机参数设置：透析液流量 500 mL/min，血液流量 200 
mL/min，透析液温度 37℃，超滤率 2 000 mL/h，3 次/周，4 h/
次。研究组采用常规西药联合乌蛇荣皮汤治疗，口服氯雷

他定片（正大天晴药业集团股份有限公司，国药准字

H20031112，规格 10 mg/片），1 片/次，1 次/ d。乌蛇荣皮汤成

分：乌蛇肉 30 g制成药丸温水吞服，生地（酒浸）、当归、首乌、蒺

藜、白鲜皮各30 g，桂枝、川芎、桃仁、红花、炙甘草各10 g，赤芍、

丹皮、紫草各 15 g，鲜生姜 10 片，枣 10 枚。每日 1 剂，加水

1 500 mL水煎取汁 300 mL，分早晚 2 次温服。对照组实施常

规西药联合中药安慰剂治疗，氯雷他定片服用方式剂量同研

究组，中药安慰剂：将淀粉与适量色素混合，制成与试验中药

颜色相近的汤剂，服用方式剂量同研究组。两组均治疗 4 周。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗有效率［8］

于治疗后评估，痊愈：瘙痒完全消失，停药 4 周内无复

发；睡眠质量恢复正常，夜间无因瘙痒觉醒，日常生活、情绪

不受影响。显效：瘙痒程度显著减轻，发作频率减少≥70%；

夜间瘙痒对睡眠影响轻微，不影响日间活动。有效：瘙痒程

度有所减轻，发作频率减少 30%~69%；夜间觉醒次数较治疗

前减少，对生活质量影响减轻。无效：瘙痒程度、发作频率

无明显改善或加重；睡眠质量、日常生活仍受严重影响。

总有效率=（痊愈例数+显效例数+有效例数）/总例数×100%。

1.3.2 中医证候积分 
在治疗前后计算两组患者的中医证候积分，将血虚风燥

型皮肤瘙痒主症（皮肤干燥脱屑、瘙痒）以 0~6 分计分，次症

（面色无华、神疲乏力）和舌苔薄白脉细以 0~3 分计分［7］，

分值越高表明症状越严重。

1.3.3 炎性因子 
在治疗前和治疗后抽取患者的空腹静脉血 5 mL，静置

30 min，离心机半径 17 cm，转速 3 000 r/min，离心 10 min，提
取血清，通过酶联免疫吸附试验测定白细胞介素⁃31（Inter⁃
leukin⁃31， IL⁃31）（人 IL⁃31 ELISA 检测试剂盒，上海酶联生

物，ML002095）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃α， 
TNF ⁃ α）（人 TNF ⁃ α ELISA 检测试剂盒，南京建成生物，

E0060）、干扰素⁃γ（Interferon⁃γ， INF⁃γ）（人 INF⁃γ ELISA 检

测试剂盒，上海西唐生物，ST⁃ELISA⁃0013）水平。

1.3.4 钙磷代谢指标和中大分子毒素 
取 1.3.3 血清样本，采用化学发光免疫分析法检测血

清 PTH（人全段甲状旁腺激素化学发光检测试剂盒，深

圳新产业生物，MAGLUMI 3000 Plus 配套试剂）水平，采

用磷钼酸比色法测定血磷（血清无机磷检测试剂盒，南京

建成生物，A03⁃2⁃2）水平，采用酶联免疫吸附试验检测

β 2⁃MG（人 β2⁃MG ELISA 检测试剂盒，上海晶美生物，

JM⁃0215）和 Cys⁃C（人 Cys⁃C ELISA 检测试剂盒，上海恒远

生物，HY0035）水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件处理数据，计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验，组

内比较采用配对 t 检验；计数资料用频数表示，行 c2 检验。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗有效率比较

治疗后，研究组的治疗有效率高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
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组别

研究组
对照组
Hc/c2值

P 值

n
66
66

痊愈

24（36.36）
16（24.24）

4.150
0.042

显效

19（28.79）
18（27.27）

有效

18（27.27）
19（28.79）

无效

5（7.58）
13（19.70）

总有效

61（92.42）
53（80.30）

4.117
0.042

表 1 两组治疗有效率比较 ［n（%）］

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

皮肤干燥脱屑

治疗前

4.58±0.35
4.62±0.33

0.676
0.501

治疗后

1.25±0.29a

1.37±0.28a

2.418
0.017

瘙痒

治疗前

4.80±0.31
4.77±0.34

0.530
0.597

治疗后

1.06±0.27a

1.19±0.32a

2.522
0.013

面色无华

治疗前

1.84±0.28
1.87±0.31

0.583
0.561

治疗后

0.75±0.24a

0.86±0.26a

2.526
0.013

神疲乏力

治疗前

1.89±0.30
1.85±0.32

0.741
0.460

治疗后

0.77±0.23a

0.87±0.25a

2.391
0.018

舌苔薄白脉细

治疗前

2.03±0.27
2.08±0.28

1.084
0.281

治疗后

0.74±0.23a

0.83±0.21a

2.348
0.020

表 2 两组中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

INF⁃γ
治疗前

17.51±2.54
17.63±2.57

0.270
0.788

治疗后

10.22±2.18a

11.19±2.35a

2.458
0.015

IL⁃31
治疗前

13.80±2.73
14.16±2.85

0.741
0.460

治疗后

7.53±2.12a

8.48±2.27a

2.485
0.014

TNF⁃α
治疗前

15.92±3.17
15.69±3.24

0.412
0.681

治疗后

9.36±2.74a

10.58±2.81a

2.525
0.013

表 3 两组炎性因子比较 ［（x ± s），pg/mL］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

PTH（pg/mL）
治疗前

233.75±8.48
232.51±8.62

0.833
0.406

治疗后

151.42±9.16a

155.85±9.83a

2.679
0.008

血磷（mmol/L）
治疗前

2.05±0.41
1.97±0.37

1.177
0.241

治疗后

1.56±0.29a

1.70±0.34a

2.545
0.012

表 4 两组血清相关指标比较 （x ± s）

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

β2⁃MG
治疗前

34.16±2.23
34.29±2.36

0.325
0.746

治疗后

13.04±2.94a

14.31±2.82a

2.533
0.013

Cys⁃C
治疗前

4.72±0.65
4.68±0.70

0.340
0.734

治疗后

2.23±0.57a

2.49±0.54a

0.690
0.008

表 5 两组中大分子毒素比较 ［（x ± s），mg/mL］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

2.2 两组中医证候积分比较

两组治疗前中医证候积分比较差异无统计学意义（P>
0.05）。治疗后两组中医证候积分均降低，且研究组低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组炎性因子比较

两组治疗前的炎性因子水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗后 INF⁃γ、IL⁃31 和 TNF⁃α 水平均下降，且

研 究 组 低 于 对 照 组 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 两组钙磷代谢指标比较

两组治疗前的钙磷代谢指标比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗后均下降，且研究组低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组中大分子毒素比较

两组治疗前的 β2⁃MG 和 Cys⁃C 水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗后均下降，且研究组低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

现代医学认为，尿毒症患者毒素蓄积刺激皮肤神经末梢

致痒。中医辨证注重兼夹证型，如血虚风燥兼湿热、瘀血。

常规西药氯雷他定通过拮抗组胺受体，减轻组胺介导的过敏

反应，缓解瘙痒症状，但部分患者对氯雷他定的治疗反应不

敏感，药物不良反应的发生率较高［9］。因此，探索高效、安全

的治疗策略对改善患者预后具有重要意义。

本研究中，两组治疗后的中医证候积分均下降，且研究

组低于对照组。方中乌蛇为君，其含有的蛇毒蛋白可通过

抑制肥大细胞脱颗粒阻断组胺释放，发挥搜风通络之效；

生地、当归共为臣药，生地中的梓醇通过激活腺苷酸活化蛋白

激酶（Adenosine Monophosphate ⁃ Activated Protein Kinase， 
AMPK）通路促进皮肤角质形成细胞增殖，改善肌肤失养，当

归多糖则通过调控调节性 T 细胞分化调节免疫平衡；白鲜皮

的黄柏酮可抑制 Toll 样受体 4/核因子⁃κB（Toll⁃Like Recep⁃
tor 4/Nuclear Factor⁃Kappa B， TLR4/NF⁃κB）信号通路，减轻

皮肤局部炎症；桂枝挥发油通过瞬时受体电位香草酸亚型 1
（Transient Receptor Potential Vanilloid Subtype 1， TRPV1）通

道调节神经敏感性，缓解瘙痒传导。佐以川芎、桃仁、红花，

其活性成分川芎嗪、红花黄色素可通过磷脂酰肌醇 3⁃激酶/
蛋白激酶 B/内皮型一氧化氮合酶（Phosphatidylinositol 3⁃
Kinase/Protein Kinase B/Endothelial Nitric Oxide Synthase， 
PI3K/Akt/eNOS）通路改善皮肤微循环，降低血液黏稠度；丹

皮、紫草中的丹皮酚、紫草素通过抑制丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen⁃Activated Protein Kinase， MAPK）通路减少促炎介

质分泌；炙甘草的甘草酸二铵可通过抑制补体系统活化发挥
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抗炎协同作用［10］。

INF⁃γ 可激活巨噬细胞并促进促炎因子释放，其血清浓

度升高常与皮肤瘙痒症状的加剧相关联；IL⁃31是与瘙痒直接

相关的细胞因子，在皮肤感觉神经末梢高表达时可通过与相

应受体结合触发瘙痒信号传导；TNF⁃α 主要由巨噬细胞分泌

的促炎细胞因子，在皮肤瘙痒的病理进程中发挥关键作

用［11⁃12］。本研究结果显示，治疗后两组的 INF⁃γ、IL⁃31、TNF⁃α、
PTH、血磷、β2⁃MG 和 Cys⁃C 水平均下降，且研究组低于对照

组。其抗炎机制涉及多成分协同作用，乌蛇肉通过调控机体

免疫应答，抑制炎症级联反应；生地、当归、白鲜皮及炙甘草中

的甘草酸成分，通过阻断炎症信号转导通路发挥抗炎与免疫

调节作用；首乌凭借其免疫调节及抗氧化特性，可能通过改善

机体微环境间接调控炎性因子表达；蒺藜有效成分、桂枝、赤

芍、丹皮及紫草通过抑制炎症细胞活化及炎性介质释放，实现

抗炎抗过敏效应；川芎的主要活性成分川芎嗪、桃仁、红花则

通过抗炎抗氧化机制调节免疫功能，优化微循环状态［13］。

综上所述，乌蛇荣皮汤可缓解尿毒症皮肤瘙痒患者的临

床症状，抑制炎症反应，改善钙磷代谢，清除中大分子毒素。
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度、转移等明显相关，且 CYFRA21⁃1、SCCAg、CEA、CA50 在

不同组织类型血清表达水平存在差异；同时对预后做了 5 年

随访，血清标记物高水平表达组 5 年无事件生存率明显低于

低水平表达组，进一步说明血清标记物水平与预后明显相

关，根据血清标记物水平可以监控病情及预判预后。

综上所述，血清 miRNA⁃200b、CYFRA21⁃1、SCC⁃Ag、
CEA、CA50 联合检测明显提高诊断 NSCLC 价值，生存曲线

评估预后，可为今后 NSCLC 的诊断及预后判断提供借鉴。
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血浆 ctDNA Septin9、SDC2 基因甲基化在结直肠癌无创筛查
中的应用

刘泳心 尹卫国 王攀 禤淑霞 潘秀锋 林金端★

［摘 要］ 目的 比较血浆 ctDNA 中 Septin9 基因甲基化（mSEPT9）、SDC2 基因的甲基化（mSDC2）检

测在结直肠癌（CRC）筛查中的应用，并与传统生物标志物癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）、粪便隐

血试验（FOBT）比较，评估这些指标单独应用与联合应用在 CRC 无创筛查中的临床应用价值。方法 收集

2021 年 4 月至 2023 年 10 月清远市人民医院诊治的 260 例结直肠癌病变患者及同期 48 例健康体检者的临

床资料，用 McNemar 检验分析血浆 mSEPT9 和 mSDC2 检测效能的一致性，并与传统 CRC 生物标志物比较，

评估各指标单独及联合应用的诊断效能。结果 mSEPT9 和 mSDC2 的阳性率分别为 25.3% 和 16.6%，差异

有统计学意义（c2=7.148，P<0.05），两种方法的 Kappa 值为 0.564，其检测结果具有中等一致性；两者的阳性

率与 CRC 所在解剖位置无关，差异无统计学意义（P>0.05），mSDC2 对于左半结肠癌的阳性率高于

mSEPT9，差异有统计学意义（c2=0.174，P<0.05），mSEPT9 对于右半结肠和直肠的阳性率优于 mSDC2，差异

有统计学意义（c2=4.819、4.935，P<0.05）。mSEPT9 与 CRC 肿瘤生长类型有关，mSEPT9 在胶样型（100%）的

阳性率最高，其次是浸润型（50%），差异具有统计学意义（c2=10.227，P<0.05）。FOBT 的阳性率在 CRC 的不

同临床分期均较高，CEA 和 CA199 阳性率在癌前病变组较高，5 项联合检测的阳性率最高，其中 Septin9 基

因与 SDC2 基因联合检测的阳性率均高于单基因检测。结论 血浆 ctDNA mSEPT9 与 FOBT 联合检测能够

提高 CRC 的灵敏度和特异性，为 CRC 早期筛查和诊断提供重要的临床价值。

［关键词］ 结直肠癌； Septin9 基因； SDC2 基因； 早期筛查； 癌胚抗原； 糖类抗原 199

Application of ctDNA septin9， SDC2 gene methylation in noninvasive diagnosis of colorec⁃
tal cancer
LIU Yongxin， YIN Weiguo， WANG Pan， XUAN Shuxia， PAN Xiufeng， LLIN Jinduan★

（Department of Laboratory Medicine， Center for Molecular Diagnostics， the Affiliated Qingyuan Hospital， 
Guangzhou Medical University， Qingyuan People􀆳s Hospital， Qingyuan， Guangdong， China， 511518）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical application value of septin9 and SDC2 methyla⁃
tion （mSEPT9， mSDC2） in plasma ctDNA in non⁃invasive screening for colorectal cancer when individual or 
joint application with traditional biomarkers like carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen199 
（CA199） and fecal occult blood test （FOBT）. Methods A retrospective analysis was conducted on 260 pa⁃
tients with precancerous lesions and 48 healthy individuals at Qingyuan People􀆳s Hospital from April 2021 to Oc⁃
tober 2023. The detection efficiency of plasma mSEPT9 and mSDC2 was evaluated using the McNemar test and 
compared with other CRC biomarkers， both individually and in combination. Results The positive rates of 
mSEPT9 and mSDC2 were 25.3% and 16.6%， respectively， with a statistically significant difference （c2=7.148， 
P<0.05）. The two biomarkers showed moderate consistency， with a Kappa value of 0.564. The positive rates of 
mSEPT9 and mSDC2 were not associated with the anatomic location of CRC （P>0.05）. However， the positive 
rate of mSDC2 was higher than that of mSEPT9 in left colon cancer （c2=0.174， P>0.05）， but lower than that of 
mSEPT9 in right colon and rectum （c2=4.819， 4.935， P<0.05） when comparing the positivity rates based on 
CRC anatomical location. The positivity rate of mSEPT9 was highest in the gel⁃like type （100%）， followed by 
the infiltrating type （50%）， with a statistically significant difference （c2=10.227， P<0.05）. The positivity rate 
of FOBT was highest when compared individually， while the positivity rate of the five⁃item combination is high⁃
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est when compared together， among which the positivity rate of the combined detection of plasma Septin9 gene 
and SDC2 gene was higher than that of single gene testing. Conclusion The combined detection of ctDNA 
mSEPT9 gene and FOBT can improve the sensitivity and specificity of colorectal cancer screening， providing 
important clinical value for early diagnosis.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer； Septin9 gene； SDC2 gene； Early screening； Carcinoembryonic anti⁃
gen； Sugar antigen 199

结直肠癌（colorectal cance， CRC）是世界上最常见的

恶性肿瘤之一，具有较高的发病率和死亡率。近年来，中国

CRC 发病率和死亡率持续上升［1］，分别位于恶性肿瘤的第

2 位和第 5 位［2］。CRC 的发生发展大多遵循“腺瘤⁃不典型

增生⁃癌”序列，从癌前病变进展为癌一般需要 5~15 年的时

间［3］，早期肠癌治疗效果好，其 5 年生存率可达 90% 以上，

因此，早诊早治是提高患者生存预后的重要举措。目前，

CRC 的早期筛查方法主要有结直肠镜检查，血清肿瘤标志

物筛查，粪便隐血试验（fecal occult blood test， FOBT）等，然

而，这些方法都存在一定的局限性。结直肠镜检查虽然能

够直观地发现肠道病变部位，但给患者带来的不适感较明

显，且操作复杂，不适宜作为大规模的筛查手段。血清肿瘤

标志物筛查、FOBT 虽然无创，但其敏感性和特异性较

低［4⁃5］，容易出现假阳性或假阴性结果。因此，无创、简便、

更准确的筛查方法对促进我国 CRC 早期筛查具有重要意

义。研究表明［6］，DNA 甲基化对基因调控、维持细胞身份

和表观遗传变化至关重要。DNA 甲基化异常［7⁃9］已被证实

与包括 CRC 在内的多种疾病的发病机制密切相关。目前，

已报道多种基因甲基化与 CRC 的肿瘤发生有关，外周血作

为无创液体活检的重要载体，多种基因甲基化检测已陆续

进入临床应用。目前在 CRC 无创筛查中，临床上最为常见

的 CRC 甲基化标志物主要有外周血浆中的 Septin9 基因甲

基化（methylated Septin9， mSEPT9）［10］和粪便中 SDC2 基因

的甲基化（methylated syndecan⁃2， mSDC2）［11］。然而，不同

基因甲基化对于 CRC 的诊断效能及临床应用价值不尽相

同，本研究通过检测外周血浆中 mSEPT9 和 mSDC2 的水

平，比较两者的诊断效能，且探讨 mSEPT9 和 mSDC2 标志

物 与 传 统 标 志 物 癌 胚 抗 原（carcino ⁃ embryonic antigen， 
CEA）、糖类抗原 199（carbohydrate antigen 199， CA199）、

FOBT 联合检测对 CRC 的诊断价值，为临床早诊断早治疗

提供依据。

1 材料与方法

1.1 研究对象

采用回顾性分析的方法，收集 2021 年 4 月至 2023 年 10
月清远市人民医院诊治的结直肠病变患者及同期健康体检

者的临床资料，包括 240 例 CRC（15 例Ⅰ期，85 例Ⅱ期，

115 例Ⅲ期，25 例Ⅳ期），20 例癌前病变患者（11 例结直肠腺

瘤、9 例结直肠息肉），48 名健康体检者。排除标准：①临床

资料不完整；②继续发性肠道肿瘤；③有放疗、化疗史。本研

究经医院医学伦理委员会讨论批准。

1.2 方法

1.2.1 血浆 mSEPT9 检测技术

使用血浆处理试剂盒（北京，博尔诚），采用 Septin9 基因

甲基化检测试剂盒（PCR 荧光探针法）检测（北京，博尔诚）。

PCR 过程使用 Applied Biosystems 7500 PCR 仪，试剂盒和仪

器均按照说明书操作。

1.2.2 血浆 mSDC2 检测技术

使用血浆处理试剂盒（北京，博尔诚），采用人类 SDC2

基因甲基化试剂盒（荧光 PCR 法）检测（广州，康立明）。

PCR 过程使用 Applied Biosystems 7500 型 PCR 仪，试剂盒和

仪器均按照说明书操作。

1.2.3 血清肿瘤标志物检测方法

使用一次性分离胶真空采血管采血，采集外周血 3 mL，

3 500 r/min，r=20 cm 离心 5 min 后取上层血清待测。采用电

化学发光法测定血清 CEA 和 CA199 水平。所用检测试剂

盒、质控品及 Cobas 8000 全自动化学发光仪均由德国罗氏公

司生产，均按说明书操作。

1.2.4 粪便隐血试验方法

使用科域专用标本采集杯留取新鲜粪便（软便、硬便一

平勺，稀水便三勺，黑便、血便三分之一勺），按标本签收程序

送检待测。试剂盒和仪器（KU⁃F20）都是由珠海科域生物工

程股份有限公司生产。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计学分析。计数资

料以 n（%）表示，组间比较采用 c2 检验，一致性分析采用

McNemar 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 mSEPT9 与 mSDC2 结果的一致性比较

308 例纳入统计的血浆样本中，mSEPT9 和 mSDC2 阳性

率分别为 25.3%，16.6%，差异有统计学意义（c2=7.148，P=
0.008），两种方法的 Kappa 值为 0.564，其检测结果具有中等

一致性。见表 1。

检验结果

mSDC2

总计

阴性
阳性

mSEPT9

阴性

221
9

230

阳性

36
42
78

总计

257
51

308

Kappa 值

0.564

注：Kappa 值为 0.0~0.20：极低的一致性；0.21~0.40：一般的一致性；
0.41~0.60：中等的一致性；0.61～0.80：高度的一致性；0.81~1.0：几乎
完全一致。

表 1 mSEPT9与mSDC2结果的一致性比较
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2.2 mSEPT9 与 mSDC2 阳性率与 CRC 解剖位置相关性

比较

mSEPT9 和 mSDC2 总体阳性率与 CRC 所在解剖位置差

异无统计学意义（P>0.05）。不同基因甲基化对于不同解剖

位置 CRC 的阳性率有所不同，mSDC2 对于左半结肠癌的阳

性率高于 mSEPT9，差异无统计学意义（P>0.05），mSEPT9 对

于右半结肠和直肠的阳性率优于 mSDC2，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.3 mSEPT9、mSDC2 的阳性率与肿瘤生长类型的比较

将 CRC 按临床分类，分为隆起型、溃疡性、浸润性

和胶样型，mSEPT9 在各种肿瘤生长类型中的阳性率均

高于 mSDC2，尤其是浸润型（50% VS 25%， P>0.05）。其

中，mSEPT9 在胶样型（100%）的阳性率最高，其次是浸润

型（50%），差异有统计学意义（P<0.05）；mSDC2 阳性率在

不同 CRC 肿瘤生长类型差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。
2.4 mSEPT9、mSDC2、CEA、CA199 和 FOBT 单独及联合诊

断的比较

FOBT、CEA、mSEPT9、CA199、mSDC2 五个检测指标

在健康对照组、癌前病变组以及结直肠癌组的阳性率差异有

统 计 学 意 义（P 均 <0.05）。 见 表 4。 mSEPT9 的 灵 敏 度

（98.61%）和特异度（28.39%）均最高。见表 5。FOBT 的阳性

率均最高，CEA 阳性率次之，mSEPT9 和 CA199 阳性率在

CRC 早期中均为 0。5 项联合检测的阳性率均高于 3 项联合

检测、2 项联合检测及单项检测，血浆 Septin9 基因与 SDC2

基因联合检测的阳性率均高于单基因检测。见图 1。

组别

健康对照组

癌前病变组

结直肠癌组

c2值

P 值

五种检测方法的阳性率

FOBT
16.67
37.50
82.72

25.697
<0.001

CEA 
14.81
14.29
41.05

10.405
0.006

mSEPT9
0.00
5.00

31.67
25.956
<0.001

CA199
5.88
0.00

24.53
10.105
0.006

mSDC2
2.08
5.00

21.67
12.933
0.002

c2值

4.193
5.722

186.565

P 值

0.041
0.017

<0.001

表 4 各组mSEPT9、mSDC2、CEA、CA199及 FOBT阳性率比较 （%）

目标基因

mSDC2
mSEPT9
c2值

P 值

肠癌位置

左半结肠

17（29.82）
15（26.32）

0.174
0.677

右半结肠

11（15.94）
22（31.88）

4.819
0.028

直肠

24（21.05）
39（34.21）

4.935
0.026

c2值

3.593
1.097

P 值

0.166
0.578

表 2 mSEPT9与mSDC2阳性率在不同结直肠癌位置的比较 ［n（%）］

目标基因

mSDC2 阳性率

mSEPT9 阳性率

c2值

P 值

肠癌生长类型

隆起型

35（25.93）
47（34.81）

2.522
0.112

溃疡型

14（15.38）
21（23.08）

1.733
0.188

浸润型

3（25.00）
6（50.00）

0.711
0.399

胶样型

0（0.00）
2（100.00）

c2值

4.727
10.227

P 值

0.193
0.017

表 3 mSEPT9与mSDC2阳性率在肠癌生长类型的比较 ［n（%）］

诊断效能

灵敏度（%）

特异性（%）

mSEPT9
98.61
28.39

FOBT
97.87
28.21

mSDC2
93.33
24.71

CEA
93.27
20.50

CA199
97.87
14.77

表 5 mSEPT9、mSDC2、CEA、CA199及 FOBT诊断效能

120
100

80
60
40
20

0

阳
性

率
（

%
）

SDC2 S9
CEA

CA199
FOBT

SDC2+S9

SDC2+FOBT

S9+FOBT

SDC2+S9+FOBT
5项

联合

检测指标

结直肠癌早期      结直肠癌进展期      结直肠癌晚期

图 1 mSEPT9、mSDC2、CEA、CA199和 FOBT单独及联合

检测阳性率比较

3 讨论

CRC 是临床上常见的恶性肿瘤之一，早期筛查是降

低癌症发病率、减少死亡率以及检测癌症或前体病变的

能力［12］的最佳方法。因此选择合适的筛查方法尤为

重要。

据文献［10，13］报道，mSEPT9 和 mSDC2 诊断 CRC 的灵敏

度约 37%~90%，55%~80%。与之相比，本研究中的结果显

示，mSEPT9 和 mSDC2 诊断 CRC 的灵敏度稍高，但特异性较

低，可能与入选人群的信息差异有关。研究结果表明，不同

种族的人群甲基化检测对 CRC 诊断的敏感性略有区别，欧

美人群［14］的敏感性范围为 46.6~90.0%，而中国人群［10，15］的敏

感性范围为 69~88%。此外，ctDNA 具有高度特异性，可用于
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癌症的早期发现，但在血液中半衰期短（一般<2 h），可以实

时反映肿瘤的动态变化［16］。

为了进一步探讨这两种基因甲基化在 CRC 中的表现，

本研究对不同肿瘤生长位置和类型的阳性率进行了比较分

析。结果显示，在左右半结肠癌和直肠癌之间，mSEPT9 和

mSDC2 的阳性率呈现出相近的趋势，与相关文献［17］报道一

致；而在 CRC 肿瘤的不同生长类型中，mSEPT9 阳性率有统

计学差异，提示 mSEPT9 检测对结直肠肿瘤分化良恶程度有

一定的辅助诊断价值。

本研究比较 5 种标志物的敏感性和特异性，结果表明

FOBT 在 CRC 患者中的阳性率较高，特别是在疾病的早期、

进展期和晚期阶段，阳性率始终保持较高水平，FOBT 具有

价格低廉、检测简便以及应用范围广泛的优势，因此，在我国

当前的医疗环境下，FOBT 仍然是一种适合用于 CRC 筛查的

可靠方法。血清 CEA 和 CA199 在结直肠癌组中的阳性率相

较于 mSEPT9、mSDC2 和 FOBT 较低，但在癌前病变组的阳

性率较高，因此，在发现 CRC 癌前病变方面具有一定的辅助

作用。将 5 项标志物联合进行分析，表明联合检测较单一指

标检测更有优势，以及双基因比单基因检测更有优势，可弥

补单一指标高误诊率及高漏诊率的不足。尽管 5 项联合诊

断 CRC 在效能和临床价值方面具备显著优势，但从经济学

角度考虑，其检测费用较高，因此并不适宜作为疾病筛查的

首选方法。本研究不仅比较了多种标志物的灵敏度和特异

性，还发现血浆 ctDNA 基因甲基化的特异性明显高于其他

传统标志物。这一发现意味着血浆 ctDNA 基因甲基化检测

在鉴别疾病方面具有更高的准确性。同时，FOBT 的灵敏度

最高，表明其在检测疾病方面具有较高的敏感性，因此在临

床应用中具有较高的性价比。

本研究为临床样本的回顾性分析，存在病例信息局限性

和潜在未知因素影响。仅关注 Septin9 和 SDC2 基因甲基化，

未发掘其他基因甲基化在 CRC 检测中的诊断价值。若采用

多中心、大样本量、开展前瞻性研究和多学科交叉研究，可提

高研究质量和临床应用价值。

综上所述，血浆 ctDNA Septin9 基因甲基化与 FOBT 联

合检测具有无创、简便、快速、准确性高、灵敏度强及适用于

大规模筛查等优势，联合检测能够实现优势互补，提升诊断

效能，对肿瘤良恶性程度的鉴别具有一定的辅助，作用具有

较高的临床应用价值。
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通辽地区 8 166例呼吸道病原体感染情况分析

刘国利 段旭东 霍文艳★

［摘 要］ 目的 初步调查评估 2023 年至 2024 年冬春两季呼吸道感染病原体在通辽地区的感染现

状，为本地区呼吸道传染病防控提供实验室依据。方法 收集 2023 年 10 月至 2024 年 4 月内蒙古民族大

学附属医院检验科检测的 8 166 例 7 种呼吸道病原体核酸检测结果，7 种病原体分别为 SARS⁃CoV⁃2、
ADV、HRV、IVA、IVB、MP、RSV，对其进行分析，以评估 7 种呼吸道病原体感染情况。结果    8 166 例标

本中病原体阳性共 4 173 例（51.10%）；混合 2 种及以上病原体阳性的有 565 例（13.53%），其中 RSV 和

HRV 混合感染 60 例（10.62%），在混合感染标本中占比最高；总体检出率排名前三的病原体依次是 RSV 
979（11.99%）、IVA 985（12.06%）、IVB 625（7.65%）。通过对不同年龄段比较分析，结果显示≤20 岁以 RSV
和 MP 感染为主，≥21 岁以 IVA 感染为主；不同性别患者中，HRV 和 RSV 感染男性多于女性，差异有统计

学意义（c2=25.111，c2=5.893，P<0.05），SARS⁃CoV⁃2、ADV、IVA、IVB、MP 感染男女差别不大，差异无统计

学意义（P 均>0.05）。结论  通辽地区 2023 年冬至 2024 年春 7 种呼吸道感染病原体中，感染以甲型流感

病毒感染最为常见，混合感染以人鼻病毒合并呼吸道合胞病毒感染为主。7 种呼吸道感染病原体的流行

还与季节、年龄等因素有关。

［关键词］ 流行情况； 呼吸道病原体； 混合感染

Analysis of 8 166 cases of respiratory pathogen infection in Tongliao area
LIU Guoli， DUAN Xudong， HUO Wenyan★

（Department of Clinical Laboratory， Affiliated Hospital of Inner Mongolia University for Nationalities，
Tongliao， Inner Mongolia， China， 028000）

［ABSTRACT］ Objective To preliminarily investigate and evaluate the infection status of respiratory 
pathogens in Tongliao region from 2023 to 2024， so as to provide laboratory evidence for the prevention and 
control of respiratory infectious diseases in the region. Methods The nucleic acid test results of 7 respiratory 
pathogens from 8166 cases tested in the Laboratory Department of the Affiliated Hospital of Inner Mongolia Uni⁃
versity for Nationalities from October 2023 to April 2024 were collected and analyzed. The 7 pathogens were 
SARS⁃CoV⁃2， ADV， HRV， IVA， IVB， MP and RSV. To evaluate the prevalence of seven respiratory patho⁃
gens. Result Among the 8166 samples， 4173 （51.10%） were positive for pathogens. 565 cases （13.53%） 
were mixed with two or more pathogens， of which 60 cases （10.62%） were mixed with RSV and HRV， ac⁃
counting for the highest proportion of mixed infection. The top three detected pathogens were RSV 979 
（11.99%）， IVA 985 （12.06%） and IVB 625 （7.65%）. By comparison and analysis of different age groups， the 
results showed that RSV and MP were the main infection in ≤20 years old， and IVA was the main infection in 
≥21 years old. HRV and RSV infections were more common in men than in women， and the difference was sta⁃
tistically significant （P<0.05）. SARS⁃CoV⁃2， ADV， IVA， IVB and MP infections were not significantly differ⁃
ent between men and women （P>0.05）. Conclusion Among the seven kinds of respiratory infection pathogens 
in Tongliao area from winter 2023 to spring 2024， influenza A virus was the most common infection， and hu⁃
man rhinovirus combined with respiratory syncytial virus was the main mixed infection. The prevalence of seven 
kinds of respiratory infection pathogens is also related to season，age and other factors.

［KEY WORDS］ The prevalence of diseases； Respiratory pathogens； Mixed infection
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急性呼吸道感染（acute respiratory infections， ARIs）是

常见的呼吸系统疾病，由多种病原体引起，是儿童期的常见

病［1⁃3］，除儿童外，也可引起老人及其他免疫功能低下人群出

现危重病情，甚至死亡［4］。呼吸道感染不但潜伏期短，而且

感染力很强，同时兼具传播速度快的特点，这就导致一旦感

染，发病很快且迅速传播蔓延，呼吸道疾病的发病率和死亡

率都呈上升趋势［5］。在通辽地区，关于 ARIs 病原谱的研究，

尚缺乏近些年大样本的调查研究数据。为了解近期本地呼

吸道病原体感染现状，本研究对 2023 年 10 月至 2024 年 4 月

收治于本院的 8166 例 ARIs 住院患者的呼吸道病原体核酸

检测结果进行整理，对比分析不同年份、月份、不同性别、

不同年龄段的检测结果，为本地区呼吸道疾病的精准诊治及

疾病防控提供依据。

1 材料与方法

1.1 材料 
收集 2023 年 10 月至 2024 年 4 月冬春两季内蒙古民族

大学附属医院检验科的 7 种呼吸道病原体核酸检测样本。

患者来源均为通辽地区各旗县及市区，且样本来自符合《全

国流感监测方案（2017 版）》［6］定义的流感样病例（体温≥38°
C，伴咳嗽或咽痛之一）。

共收集合格标本 8 166 例，其中男性 4 132 例，女性 4 034
例，患者最小年龄为 30 天，最大年龄 104 岁，按照年龄将患

者分为 4 组，≤10 岁组（2 996 例），11~20 岁组（511 例），21~50
岁组（1 250 例），≥50 岁组（3 409 例）。

1.2 仪器设备和试剂

全自动核酸提取仪购自广州达安基因股份有限公司，型

号为 Smart32 ；荧光定量 PCR 仪购自上海宏石医疗科技有限

公司，型号为 SLAN⁃96p；呼吸道病原体核酸检测提取及检

测试剂盒均购自圣湘生物科技股份有限公司。

1.3 实验方法

取 200 μL 标本，使用全自动核酸提取仪进行核酸提取，

取 5 μL 核酸提取产物加入至 40 μL PCR⁃Mix 中，终体积为

25 μL，使用荧光定量 PCR 仪进行扩增，整个实验过程严格

按照实验室质量体系进行操作、结果判读及质量控制。检测

7 种病原体分别为新型冠状病毒（Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2，SARS⁃Cov⁃2）、腺病毒（Adenovirus，
ADV）、人鼻病毒（Human rhinovirus，HRV）、甲型流感病毒

（Influenza virus A，IVA）、乙型流感病毒（Influenza virus B，

IVB）、肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae，MP）、呼吸道合

胞病毒（Respiratory syncytial virus，RSV）。

1.4 统计学方法

采 用 SPSS Statistics 24.0 软 件 进 行 分 析 ，GraphPad 
Prism 8.0.1 软件进行作图。计数资料以 n（%）表示，采用 c2

检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同月份病原体检测结果

2023 年 10 月至 2024 年 4 月共检测 8 166 例标本，其中

4 173 例 呼 吸 道 病 原 体 标 本 检 出 阳 性 ，总 阳 性 率 为

51.10%；总体检出率排名前三的病原体依次是 RSV 979 
（11.99%）、IVA 985 （12.06%）、IVB 625 （7.65%）。2023 年

11 月份开始，7 种呼吸道病原体阳性率明显增加，2024 年

1 月份达到峰值 1097（13.43%），并且 7 种呼吸道病原体交

替出现高峰，流行时间持续至 4 月份，2023 年 12 月，IVA
感染出现高峰值 376 （52.64%），2024 年 1 月，IVB 感染出

现峰值 329（52.64%），2024 年 2 月，RSV 感染出现峰值 285
（29.11%）。见表 1。
2.2 不同性别呼吸道病原体感染情况比较

从主要病原体分析，不同性别患者 HRV 和 RSV 检出率

男性多于女性，差异有统计学意义（P<0.05）。SARS⁃CoV⁃2、
ADV、IVA、IVB、MP 检出率男女差别并不大，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 不同季节呼吸道病原体感染情况

7 种病原 2024 年春检出率高于 2023 年冬，7 种病原两个

季度的检出率差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

时间

2023 年 10 月

2023 年 11 月

2023 年 12 月

2024 年 1 月

2024 年 2 月

2024 年 3 月

2024 年 4 月

合计

SARS⁃CoV⁃2
42（0.51）
50（0.61）
47（0.58）
25（0.31）
70（0.86）

134（1.64）
46（0.56）

414（5.07）

ADV
0（0.00）
0（0.00）

38（0.47）
78（0.96）
59（0.72）
59（0.72）
51（0.62）

285（3.49）

HRV
0（0.00）
0（0.00）

49（0.60）
68（0.83）
71（0.87）

136（1.67）
120（1.47）
444（5.44）

IVA
2（0.02）

64（0.78）
376（4.60）
250（3.06）
42（0.51）
85（1.04）

166（2.03）
985（12.06）

IVB
1（0.01）
4（0.05）

122（1.49）
329（4.03）
106（1.30）
51（0.62）
12（0.15）

625（7.65）

MP
0（0.00）
0（0.00）

69（0.84）
100（1.22）
106（1.30）
90（1.10）
76（0.93）

441（5.40）

RSV
8（0.10）

15（0.18）
88（1.08）

247（3.02）
285（3.49）
222（2.72）
114（1.40）

979（11.99）

合计

53（0.65）
133（1.63）
789（9.66）

1097（13.43）
739（9.05）
777（9.52）
585（7.16）

4173（51.10）

表 1 2023年 10月-2024年 4月呼吸道病原体检测结果 ［n（%）］

性别

男

女

c2值

P 值

SARS⁃CoV⁃2
219（2.68）
195（2.39）

0.922
0.337

ADV
143（1.75）
142（1.74）

0.021
0.884

HRV
276（3.38）
168（2.06）

25.111
<0.001

IVA
486（5.95）
499（6.11）

0.711
0.399

IVB
302（3.70）
323（3.96）

1.408
0.235

MP
228（2.79）
213（2.61）

0.226
0.635

RSV
531（6.50）
448（5.49）

5.893
0.015

合计

2185（26.76）
1988（24.34）

表 2 不同性别病原体检出情况 ［n（%）］

·· 2261



分子诊断与治疗杂志 2025年 11月 第 17卷 第 11期 J Mol Diagn Ther, November 2025, Vol. 17 No. 11

12.0

10.0

8.0

6.0

4.0

2.0

0

阳
性

率
（

%
）

SARS⁃CoV⁃2 ADV HRV IVA IVB MP RSV

bb
a

a a

a
a

a

2023 年冬季
2024 年春季

注：2023 年冬为 2023 年 10~12 月；2024 年春为 2024 年 1~3 月，aP<
0.001，bP<0.01。

图 1 不同季节不同病原体感染情况

复合感染情况

HRV+RSV
MP+RSV
IVB+RSV
IVA+MP

ADV+RSV
HRV+MP
IVA+RSV
IVA+IVB

ADV+HRV
IVB+MP

SARS⁃CoV⁃2+IVA
ADV+MP
HRV+IVB

SARS⁃CoV⁃2+RSV
ADV+IVB
ADV+IVA
HRV+IVA

SARS⁃CoV⁃2+HRV
SARS⁃CoV⁃2+MP

SARS⁃CoV⁃2+ADV
SARS⁃CoV⁃2+IVB

n（%）

60（10.62）
53（9.38）
44（7.79）
39（6.90）
39（6.90）
33（5.84）
32（5.66）
31（5.49）
26（4.60）
22（3.89）
20（3.54）
19（3.36）
18（3.19）
14（2.48）
12（2.12）
11（1.95）
11（1.95）
7（1.24）
6（1.06）
4（0.71）
4（0.71）

表 3 呼吸道双重病原体混合感染检出情况 ［n（%）］

2.4 呼吸道病原体检出情况

本研究 4 173 例阳性患者中，单一病原体阳性共 3 608 例

（86.47%）。见图 2。混合 2 种及以上病原体阳性的有 565 例

（13.53%），其中双重病原体阳性 505例。见表 3。三重病原体

阳性 56 例。见表 4。四重病原体阳性 4 例。见表 5。RSV 和

HRV混合感染在混合感染标本中占比最高，达 10.62%。

2.5 不同年龄组别病原体检出情况

根据不同年龄分组，≤10 岁组阳性共 2 250 例（27.55%），

阳性率最高的病原体为 RSV；11~20 岁组阳性共 224 例

（2.74%），阳性率最高的病原体为 MP；21~50 岁组阳性共 494
例（6.05%），阳性率最高的病原体为 IVA；≥50 岁组阳性共

1 205 例（14.76%），阳性率最高的病原体为 IVA；不同病原体

在四个组别内的感染率比较，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。见表 6。

3 讨论

呼吸道感染是世界范围内导致人类死亡的主要原因之

一，其传播途径多样，且随着国际交流的增加而更加广

泛［5， 7］。多重病原体检测对诊断和治疗下呼吸道感染具有重

要的临床价值［8⁃9］。不同地区由于饮食、气候的差异，呼吸道

病原体的流行特征也有所不同［10⁃13］。

通过对通辽 2023 年 10 月至 2024 年 4 月期间 7 种呼吸

道病原体检测结果分析发现，7 种呼吸道病原体在 2023 年

12 月开始持续到 2024 年 4 月份，一直都居高不下，处在感

染的高峰期，不同呼吸道病原体的峰值，交替出现，基本

符合文献报道的冬春季节［4， 14⁃ 15］爆发的特征，多种呼吸道

病原共感染并且有逐年增加的趋势，分析其原因，可能是

我国过去 3 年里受到国家疫情防控政策的影响，提倡佩戴

口罩，在避免 SARS⁃CoV⁃2 传播的同时，其他呼吸道病原

体的直接传播活性也明显降低。由于这些疾病的季节性

传播模式被破坏，人们缺乏相应的免疫刺激，更容易受到

呼吸道感染有关。
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IVB
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698
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图 2 呼吸道单一病原体感染检出情况（n）

复合感染情况

ADV+HRV+RSV
ADV+HRV+MP
ADV+MP+RSV
HRV+MP+RSV
ADV+IVB+MP
HRV+IVA+MP
IVA+IVB+RSV

ADV+HRV+IVB
ADV+IVA+RSV
ADV+IVB+RSV
HRV+IVA+RSV
HRV+IVB+RSV
ADV+HRV+IVA
ADV+IVA+MP
IVA+IVB+MP
IVB+MP+RSV

SARS⁃CoV⁃2+ADV+RSV
SARS⁃CoV⁃2+HRV+RSV
SARS⁃CoV⁃2+IVA+IVB
SARS⁃CoV⁃2+RSV+IVB
SARS⁃CoV⁃2+RSV+MP

n（%）

10（1.77）
9（1.59）
5（0.88）
4（0.71）
3（0.53）
3（0.53）
3（0.53）
2（0.35）
2（0.35）
2（0.35）
2（0.35）
2（0.35）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）
1（0.18）

表 4 呼吸道三重病原体混合感染检出情况 ［n（%）］

复合感染情况

ADV+IFB+MP+RSV
ADV+HRV+IFA+RSV

SARS⁃CoV⁃2+ADV+HRV+RSV

n（%）

2（0.35）
1（0.18）
1（0.18）

表 5 呼吸道四重病原体混合感染检出情况 ［n（%）］
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本次研究对象的年龄跨度从 30 天至 104 岁，分为四个

年龄组别进行比较。结果显示，≥50 岁组和≤10 岁组的入院

人数最多，这可能与老年人和儿童的免疫力下降和不足

有关［5］。

在 8 166 例合格标本中，阳性检出率为 51.10%，高于北

京门头沟地区［16］，低于深圳和大连地区［17］，可能与人口密度

和防护意识有关。不同季节病原体感染中，冬季以 IVA 病

毒感染为主，春季则以 RSV 为主。流感样病例中，SARS⁃
CoV⁃2 在老年组中检出率较高，而其他病原体如 ADV、HRV
等则在儿童组和老年组中较为集中。

研究还发现，不同季度的病原体感染率有显著差异，除

IVA 外，其余病原体感染率在两个季度有着显著差异，春季

感染率明显高于冬季，这可能与人员流动增加有关。此外，

本研究中还检出了多重病原体感染的病例，包括四重病原体

感染，主要发生在 5 岁以下幼儿中。

综上所述，通过本研究调查分析结果，可以初步评估通

辽地区 7 种呼吸道病原体的感染现状，除了新型冠状病毒

外，还存在多种病原体引起的下呼吸道感染，尤其在春季，其

中 IVA 和 RSV 是主要流行呼吸道病原体。感染高峰季节及

好发年龄明确指向春季的儿童及老人，他们更容易受到呼吸

道疾病的影响。建议加强防护措施，例如接种相关疫苗，有

关部门加强对呼吸道感染的病原谱监测，以掌握病原体的流

行规律，为急性呼吸道传染病诊疗和疫情防控提供指导和监

测预警。
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年龄

≤10
11~20
21~50

≥51
c2值

P 值

SARS⁃CoV⁃2
38（0.47）
10（0.12）
52（0.64）

314（3.85）
225.055
<0.001

ADV
220（2.69）
16（0.20）
18（0.22）
31（0.38）
215.250
<0.001

HRV
345（4.22）
22（0.27）
25（0.31）
52（0.64）
346.729
<0.001

IVA
259（3.17）
47（0.58）

176（2.16）
503（6.16）

65.041
<0.001

IVB
293（3.59）
54（0.66）

137（1.68）
141（1.73）

100.170
<0.001

MP
288（3.53）
55（0.67）
43（0.53）
55（0.67）
237.929
<0.001

RSV
807（9.88）
20（0.24）
43（0.53）

109（1.33）
1002.236
<0.001

合计

2250（27.55）
224（2.74）
494（6.05）

1205（14.76）

表 6 不同年龄组别病原体检出情况 ［n（%）］
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合并 HPV 感染宫颈癌患者血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、
miR⁃3653表达及临床意义

黄晓敏 1 高月月 2★ 孙杨 1 史建林 1

［摘 要］ 目的 探究合并人乳头瘤病毒（HPV）感染宫颈癌（CC）患者血清微小RNA⁃92a⁃5p（miR⁃92a⁃5p），
微小 RNA⁃106a（miR⁃106a），微小 RNA⁃3653（miR⁃3653）表达及临床意义。方法 选取 2019年 6月至 2021年

6 月张家口市妇幼保健院诊治的 97 例 HPV 感染 CC 患者作为研究组，另选取同期 97 例单纯非 HPV 感染 CC
患者作为对照组。实时荧光定量 PCR（qRT⁃PCR）检测两组血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 的表达水

平；采用 Pearson 分析 HPV 感染 CC 患者血清中 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 水平的相关性；采用多因素

logistics 回归分析 CC 患者感染 HPV 的影响因素；采用 ROC 曲线分析 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 对

CC 患者感染 HPV 的诊断价值。结果 研究组血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a水平显著高于对照组，miR⁃3653水

平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。HPV 感染 CC 患者血清 miR⁃92a⁃5p 与 miR⁃106a 呈正相关

（r=0.483，P<0.05），与 miR⁃3653 呈负相关（r=-0.479，P<0.05）；miR⁃106a 与 miR⁃3653 呈负相关（r=-0.514，
P<0.05）。miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 均为 CC 患者感染 HPV 的影响因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显

示，血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653水平对诊断 CC 患者感染 HPV 的 ROC 曲线下的面积（AUC）分别为

0.841、0.807、0.725，三指标联合对诊断 CC 患者感染 HPV 的 AUC 为 0.912，三指标联合优于各自单独预测

（Z联合vs miR⁃92a⁃5p =2.442、Z联合vs miR⁃106a =2.391，Z联合vs miR⁃3653 =3.123，P<0.05）。结论 CC患者感染HPV血清miR⁃92a⁃5p、
miR⁃106a水平显著升高，miR⁃3653 水平显著降低，三指标有望成为 CC 患者感染 HPV 的潜在治疗靶标。

［关键词］ 宫颈癌； miR⁃92a⁃5p； miR⁃106a； miR⁃3653； HPV 感染

Changes and clinical significance of serum miR⁃92a⁃5p， miR⁃106a， miR⁃3653 expression in 
cervical cancer patients with combined HPV infection
HUANG Xiaomin1， GAO Yueyue2★， SUN Yang1， SHI Jianlin1

（1. Department of Pediatrics， Zhangjiakou Maternal and Child Health Hospital， Zhangjiakou， Hebei， China， 
075000； 2. Department of Gynecology， The First Affiliated Hospital of Hebei North University， Zhangjiakou， 
Hebei， China， 075000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression changes and clinical significance of serum mi⁃
croRNA⁃92a⁃5p （miR⁃92a⁃5p）， microRNA⁃106a （miR⁃106a）， and microRNA⁃3653 （miR⁃3653） in patients 
with cervical cancer （CC） co⁃infected with human papillomavirus （HPV）. Methods 97 cases of HPV⁃infected 
CC patients treated at our hospital from June 2019 to June 2021 were selected as the study group， while another 
97 cases of CC patients with non⁃HPV infection during the same period were selected as the control group. Real⁃
time fluorescence quantitative PCR （qRT⁃PCR） was applied to detect the expression levels of serum miR⁃92a⁃5p， 
miR⁃106a， and miR⁃3653. Pearson analysis was conducted to investigate the correlation between miR⁃92a⁃5p， 
miR⁃106a， and miR⁃3653 levels in the serum of HPV⁃infected CC patients. Multiple logistic regression analysis 
was used to identify the influencing factors of HPV infection in CC patients. ROC curve analysis was performed 
to evaluate the diagnostic value of miR⁃92a⁃5p， miR⁃106a， and miR⁃3653 for HPV infection in CC patients. 
Results The levels of serum miR⁃92a⁃5p and miR⁃106a in the study group were significantly higher than those 
in the control group （P<0.05）， while the level of serum miR⁃3653 in the study group was significantly lower 
than that in the control group （P<0.05）. The serum miR⁃92a⁃5p of HPV infected CC patients was positively cor⁃
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related with miR⁃106a （r=0.483， P<0.05） and negatively correlated with miR⁃3653 （r=-0.479， P<0.05）. 
MiR⁃106a was negatively correlated with miR⁃3653 （r=-0.514， P<0.05）. MiR⁃92a⁃5p， miR⁃106a， and miR⁃
3653 are all influencing factors for HPV infection in CC patients （P<0.05）. According to the ROC curve analy⁃
sis， the AUC values of serum miR⁃92a⁃5p， miR⁃106a， and miR⁃3653 levels for diagnosing HPV infection in CC 
patients were 0.841， 0.807， and 0.725， respectively. The combined AUC of the three was 0.912 for diagnosing 
HPV infection in CC patients， and the combined AUC of the three was better than their individual predictions 
（Z combination vs miR⁃92a⁃5p=2.442， Z combination vs miR⁃106a=2.391， Z combination vs miR⁃3653=3.123， P<0.05）. Conclusion The levels of 
miR⁃92a⁃5p and miR⁃106a in the serum of CC patients infected with HPV significantly increased， while the 
level of miR⁃3653 significantly decreased. These three factors are expected to become potential therapeutic tar⁃
gets for CC patients infected with HPV.

［KEY WORDS］ Cervical cancer； MiR⁃92a⁃5p； MiR⁃106a； MiR⁃3653； HPV infection

宫颈癌（cervical carcinoma，CC）是全球妇女常见的恶性

肿瘤之一［1］。人乳头瘤病毒（human papillomavirus，HPV）是

CC 公认的主要诱因［1⁃2］。因此，探索与 HPV 感染相关的关键

分子，有望为 CC 提供新治疗靶点。

研究报道［3］，MicroRNA （ miRNA）在恶性肿瘤中通过

调控基因表达进而促进或者抑制肿瘤的形成和发展。其

中，微小 RNA⁃92a⁃5p（miR⁃92a⁃5p）对癌症增殖、迁移和侵袭

具有调节作用［4］。微小 RNA⁃106a（miR⁃106a）在卵巢癌、子

宫内膜癌和胃癌等多种癌症中水平异常升高，具有成为癌症

诊断和预后生物标志物的潜力［1，5⁃6］。微小 RNA⁃3653（miR⁃

3653）水平在宫颈癌中升高，与 HPV 感染有关，可能可作为

宫颈癌患者诊断和预后的生物标志物［7］。本研究将测定

HPV 感染 CC 患者血清中 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653

的表达水平，并评估其在 HPV 感染中的临床价值，现将研究

结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 6 月至 2021 年 6 月张家口市妇幼保健院诊

治的 97 例 HPV 感染 CC 患者作为研究组，另选取同期 97 例

单纯非 HPV 感染 CC 患者作为对照组。纳入标准：①CC 患

者符合《宫颈癌诊断与治疗指南（第四版）》的诊断标准［8］，且

经组织病理学证实；②HPV 感染的诊断参考美国疾病控制

和预防中心制订的《性传播感染诊疗规范》［9］；③患者未在研

究前 3 个月内接受过放疗、化疗或其他可能影响结果的治

疗；④患者同意参与研究，并已签署知情同意书。排除标准：

①有其他活动性恶性肿瘤的患者；②有严重心、肺、肝、肾等

器官功能障碍的患者；③有自身免疫疾病的患者；④血清样

本存在溶血或污染，可能影响实验结果的准确性。两组一般

资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已

经本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 仪器与试剂

RNA 提取试剂盒（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，

R669990）；反转录试剂盒（浙江麦飞生物科技有限公司，

AK3495⁃100T）；SYBR Green 荧光染料（北京伊塔生物科技

有限公司，YT02342）；ABI⁃7500 实时荧光定量 PCR（quanti⁃
tative real⁃time polymerase chain reaction，qRT⁃PCR）仪（北京

赛百奥科技有限公司）。

1.2.2 qRT⁃PCR 法检测血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃

3653 水平检测

采集所有患者入院次日静脉血 5 mL，置于 EP 管中，离

心（3 000 rpm，15 min，离心半径 15 cm）后，分离血清，采用

RNA 提取试剂盒提取血清样本总 RNA，利用反转录试剂盒

将 RNA 合成 cDNA，以 cDNA 为模板，利用 qRT⁃PCR 仪测定

miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 表达水平，以 U6 作为内参

基因。引物序列见表 2。以 2⁃ΔΔCt 方法计算 miR⁃92a⁃5p、

miR⁃106a、miR⁃3653 表达水平。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 25.0 软件处理分析数据，计量资料均经过

Shapiro⁃Wilk 正态检验，符合正态分布，以（x ± s）表示，采用独

立样本 t 检验；采用 Pearson 分析 HPV 感染 CC 患者血清中

miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 水平的相关性；采用多因素

logistics 回归分析 CC 患者感染 HPV 的影响因素；采用 ROC
曲线分析 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 对 CC 患者感染

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n

97
97

年龄
（岁）

43.27±3.46
42.88±3.91

0.736
0.463

身体质量指数
（kg/m2）

22.49±1.89
22.81±2.02

1.139
0.256

孕次
（次）

2.01±0.51
1.92±0.49

1.253
0.212

产次
（次）

1.67±0.46
1.59±0.45

1.224
0.222

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

基因                         
miR⁃92a⁃5p
miR⁃106a
miR⁃3653
U6

正向引物 5′⁃3′         
GGTTGGGATTTGTCGCAATGC
CAGTGCAGGTAGAGCTCAG
GCCGAGCTAAGAAGTTGACT
GTGCGTGTCGTGGAGTCG

反向引物 5′⁃3′                
CTGATCGATTCTGATTCCAG
TGCCAGAAGTGCTTATACTGC
CTCAACTGGTGTCGTGGA
AACGCTTCACGAATTTGCGT

表 2 qRT⁃PCR引物序列
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HPV 的诊断价值。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 水平比较

研究组血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a 水平显著高于对照

组，miR⁃3653 水平显著低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.2 HPV 感 染 CC 患 者 血 清 miR ⁃ 92a ⁃ 5p、miR ⁃ 106a、
miR⁃3653 水平之间的相关性

HPV 感染 CC 患者血清 miR⁃92a⁃5p 与 miR⁃106a 呈正相

关（r=0.483，P<0.05），与 miR⁃3653 呈负相关（r=-0.479，P<
0.05）；miR⁃106a 与 miR⁃3653 呈负相关（r=-0.514，P<0.05）。

2.3 多因素 logistics回归分析CC患者感染HPV的影响因素

以 CC 患者是否感染 HPV 为因变量（否=0，是=1），以

miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 为自变量（变量均为实测

值），纳入 logistics 回归模型进行分析，多因素 logistics 分析

结果显示，miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 均为 CC 患者感

染 HPV 的影响因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 对 CC 患者感染

HPV 的诊断价值

根据 ROC 曲线分析得知，血清 miR⁃92a⁃5p 水平对诊断

CC 患者感染 HPV 的 AUC 为 0.841，血清 miR⁃106a 对诊断

CC 患者感染 HPV 的 AUC 为 0.807，血清 miR⁃3653 水平对诊

断 CC 患者感染 HPV 的 AUC 为 0.725，三指标联合对诊断

CC 患者感染 HPV 的 AUC 为 0.912，三指标联合优于各自单

独预测（Z 联合 vs miR⁃92a⁃5p =2.442，Z 联合 vs miR⁃106a =2.391，Z 联合 vs miR⁃3653 =
3.123，P<0.05）、见表 5、图 1。

3 讨论

HPV 具有双链环状 DNA 基因组，是一种无包膜的小衣

壳病毒［1］。持续性高危型 HPV 感染被认为是 CC 发生的主

要原因［10］。因此，寻求能够准确评估 HPV 感染 CC 的有效生

物标志物具有重要的临床意义。

最近的研究表明，miR⁃92a⁃5p 参与肿瘤的发生和发展。

例如，miR⁃92a⁃3p 通过调节 B 细胞易位基因 2 调节乳腺癌

细胞的增殖和转移［11］。miR⁃92a⁃5p 在 CC 组织显著上调，

miR⁃92a 的过表达导致 CC 的恶性增殖和侵袭，miR⁃92a⁃5p

可通过直接靶向 PIK3R1、FBXW7 和 DKK3 促进 CC 细胞增

殖、侵袭和迁移，并且高表达水平的 miR⁃92a⁃3p 与 CC 患者

预后不良相关［12］。

miR⁃106a 在 CC 患者的癌细胞系和组织中显著上调，

并且可以通过靶向 TIMP2 促进 CC 细胞的迁移和侵袭，

miR⁃106a 参与 CC 细胞的 DDP 耐药［1］。miR⁃106a 在 HPV⁃16
阳性宫颈鳞状细胞癌组织和细胞系中均升高，miR⁃106a 的高

表达与宫颈鳞状细胞癌组织中恶性临床病理参数相关，

miR⁃106a 的外源表达促进了CC细胞增殖，同时减弱了CC细

胞自噬，miR⁃106a可能是HPV相关宫颈癌的潜在治疗靶点［13］。

外泌体 miR⁃106a能够通过靶向 Smad7和 TIMP2激活 TGF⁃β
通路来诱导间皮间充质转化并加速细胞外基质变化［14］。

miR⁃3653 过表达抑制肝细胞癌细胞的生长、迁移、侵袭

和 EMT，而敲低 miR⁃3653 可促进癌细胞的生长和转移能

力，miR⁃3653 通过靶向整合素 β1 来抑制 HCC 的进展［15］。

miR⁃3653 在高转移能力的乳腺癌细胞中下调，miR⁃3653 在

乳腺癌组织中的低表达和预后不良呈正相关，miR⁃3653 通

过靶向 ATG12 和 AMBRA1 抑制 EMT［16］。

本研究发现，研究组患者血清中 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a

的表达水平显著高于对照组，而 miR⁃3653 的表达水平则显

著低于对照组，与上述文献中三指标在多种肿瘤中表达水平

趋势相一致，表明三指标参与了 HPV 感染 CC 的病理过程。

进一步的相关性分析显示，HPV感染CC患者血清miR⁃92a⁃5p

与 miR⁃106a 呈正相关，与 miR⁃3653 呈负相关；miR⁃106a

与 miR⁃3653 呈负相关。这一发现提示了 miR⁃92a⁃5p 、

miR⁃106a、miR⁃3653水平在HPV感染CC患者中相互作用。此

外，多因素 logistics风险回归模型分析结果表明，miR⁃92a⁃5p、

miR⁃106a、miR⁃3653 均为 CC 患者感染 HPV 的影响因素，提

示在临床治疗中对这些指标进行监测的重要性，可能有助于

组别

对照组

研究组

t 值
P 值

n
97
97

miR⁃92a⁃5p
0.98±0.13
3.01±0.38

49.781
<0.001

miR⁃106a
1.03±0.17
2.70±0.35

42.271
<0.001

miR⁃3653
1.05±0.18
0.61±0.12

20.032
<0.001

表 3 两组血清miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653水平比较 
（x ± s）

变量

miR⁃92a⁃5p
miR⁃106a
miR⁃3653

β 值

1.227
0.921

-0.983

SE 值

0.334
0.245
0.296

Wald c2值

13.502
14.134
11.040

OR 值

3.412
2.512
0.374

95% 置信区间

1.773~6.566
1.554~4.060
0.209~0.668

P 值

<0.001
<0.001
0.001

表 4 多因素 logistics回归分析CC患者感染HPV的影响

因素

表 5 血清miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653对CC患者感染

HPV的诊断价值

项目

miR⁃92a⁃5p
miR⁃106a
miR⁃3653
联合检测

AUC
0.841
0.807
0.725
0.912

95% CI
0.748~0.933
0.706~0.909
0.624~0.827
0.842~0.981

灵敏度

0.83
0.72
0.72
0.95

特异度

0.75
0.71
0.65
0.61

截断值

3.18
2.96
0.57

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

1⁃特异度

组别
miR⁃92a⁃5p
miR⁃106a
miR⁃3653
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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体外诊断类细胞培养基的分类规则、风险分析及市场前景
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［摘 要］ 细胞培养基在临床诊断领域扮演着关键角色，广泛应用于病原学诊断、肿瘤诊断以及病因

诊断等多个方面。它不仅用于病毒分离和体外抗病毒药效试验，还涉及到肿瘤细胞端粒与端粒酶活性的检

测、肿瘤细胞凋亡的研究，以及对造血干细胞克隆性疾病的诊断和疗效分析，尤其是与染色体变化相关的疾

病诊断。选择合适的细胞培养基对于揭示生命活动规律和疾病诊断具有至关重要的作用。本文将全面分

析细胞培养基的市场现状、分类界定问题以及“高类低备”现象对行业监管和产品开发的潜在影响。

［关键词］ 细胞培养基； 分类规则； 上市风险； 细胞治疗； 无血清培养基

Classificationrulesandriskanalysisofcellculturemediaadministeredbyinvitrodiagnosticreage
nts
PAN Xiaofang1， YAN Shiyun1， CHEN Ling2， ZHANG Danwei2， HUANG Yanhong1， KE Jiechi1， TAN Yuhua3， 
HUANG Jinghua4， TANG Zhi1★， WU Jingbiao1★

（1. Guangdong Medical Devices Quality Surveillance and Test Institute， Guangzhou， Guangdong， China， 
510663； 2. DAAN Gene Co.，Ltd.，Guangzhou，Guangdong， China， 510665； 3. R & D Center of IVD Re⁃
agents， Guangzhou Fenghua Bioengineering Co. Ltd， Guangzhou， Guangdong，China，510730； 4. Fapon Bio⁃
tech Inc.， Shenzhen， Guangdong， China， 518107）

［ABSTRACT］ Cell culture media play a pivotal role in the field of clinical diagnostics， widely applied 
in various aspects such as pathogen diagnosis， tumor diagnosis， and etiological diagnosis. It is not only used for 
virus isolation and in vitro antiviral efficacy tests but also involves the detection of telomere and telomerase ac⁃
tivity in tumor cells， research on tumor cell apoptosis， and the diagnosis and efficacy analysis of hematopoietic 
stem cell clonal diseases， especially the diagnosis of diseases related to chromosomal changes. Choosing the 
right cell culture medium is crucial for revealing the laws of life activities and disease diagnosis. This article pro⁃
vides a comprehensive analysis of the market status of cell culture media， issues in classification and definition， 
as well as the potential impact of the “high category， low preparation” phenomenon on industry regulation and 
product development.

［KEY WORDS］ Cellculturemedium； Classificationrules； Marketrisk； Celltherapy； Serum⁃freeculture⁃
medium

细胞培养基是体外培养细胞的重要液体介质，包含水、

糖类、氨基酸等多种成分，支持细胞生长［1⁃2］。为适应科研和

临床需求，培养基类型日趋多样化，如平衡盐溶液、天然、合

成及无血清培养基等［3⁃4］。

我国的细胞培养基产品作为体外诊断试剂，由国家食品

药品监督管理局根据其临床应用的风险性进行分类管理［5］。

然而，分类和界定仍存在不明确之处，可能导致“高类低备”

现象［6］。《产业结构调整指导目录（2024 年本）》强调医药板块

发展，特别支持细胞产业［7］。本文将综合国家药品监督管理

局及中国食品药品检验研究院发布的分类界定文件，分析现

行分类规则，探讨分类差异对监管的影响，并提出建议，旨在

促进产业健康发展，保障公众健康和安全。
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1 细胞培养基的分类与管理

根据国家药监局及相关文件，体外诊断试剂管理的细胞

培养基类产品的分类基于其适用范围和预期用途［8⁃11］。用于

人体回输、细胞治疗或药物筛选的培养基产品不属于此管理

范畴［8］。第一类与第二类的区别在于后者用于对微生物鉴

别、药敏试验或对细胞具有选择、诱导或分化功能。第三类

则主要针对肿瘤筛查、诊断、或用药指导［9］。

截至 2024 年 11 月 1 日，通过国家药品监督管理局网站

的查询，国内按 6840⁃I 备案的细胞培养基类产品共有 366

项，进口产品则有 11 项［12］。境内仅有珠海贝索生物技术有

限公司的“含细胞培养基”（粤械注准 20242400563）和深圳

市默赛尔生物医学科技发展有限公司的“自然杀伤细胞无血

清培养基”（粤械注准 20202401929）按 6840⁃Ⅱ注册，后者目

前已停产［12］。

根据中国食品药品检验研究院分类界定文件（截止

2024 年 11 月 1 日），作为第二类体外诊断试剂的细胞培养

基产品有 10 项，第三类有 11 项（见表 1 序号 3⁃12 和序号

13⁃23）［6］。其中，序号 21⁃23 的第三类产品主要功能是检测

肿瘤药物敏感性并指导用药，不单纯是细胞培养基［11］。

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12

产品名称

自然杀伤细胞无血清培养基

含细胞培养基

淋巴细胞培养基

NKT 细胞培养基

人 NK 细胞培养基

淋巴细胞无血清培养基

卵巢细胞培养基

人上皮细胞无血清培养基

羊水细胞培养基⁃3
细胞培养基

NK 细胞无血清培养基

毛囊干细胞培养基

分类

6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ
6840⁃Ⅱ

序号

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

产品名称

肾部肿瘤类器官培养液

微肿瘤细胞培养基（乳腺癌）

肺癌原代细胞培养基

肠道肿瘤类器官细胞培养液

胃部肿瘤类器官细胞培养液

类器官肿瘤细胞培养液

膀胱细胞培养基

细胞培养前处理试剂盒

乳腺癌细胞培养试剂盒

抗癌药物敏感性检测试剂盒

抗癌药物敏感性检测试剂盒

分类

6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ
6840⁃Ⅲ

注：序号 3⁃23 内容摘自中国食品药品检验研究院历次分类界定文件（截止 2024 年 11 日）。

表 1 已界定类别的体外诊断试剂“细胞培养基”

对比分类界定文件与国家药品监督管理局网站信息，发

现部分产品分类存在差异。例如，卵巢细胞培养基和羊水细

胞培养基⁃3 在文件中界定为Ⅱ类，但在实际备案中有部分按

I 类管理［12］。无血清培养基的备案数量与界定分类也不完全

一致［9］。最新版的《体外诊断试剂分类目录》（2024 年第 58
号）和中国食品药品检定研究院 2024 年 11 月 20 日据此归纳

的体外诊断试剂产品分类界定汇总，为我们提供了一个更加

明确和统一的分类标准，有助于解决这些疑惑，并为未来的

体外诊断试剂分类提供指导［13⁃14］。

2 细胞培养基的监管挑战

备案数据和界定文件对比显示，即使产品描述和主要成

分相同，不同的适用范围或预期用途描述也可能导致分类结

果不同。这可能由于备案人员对产品不熟悉或成分复杂难

以精准判别其功能；另一方面，部分备案人员可能利用这种

不确定性，甚至提交不实资料，进行“高类低备”操作［15］。

为提高分类准确性和操作性，备案部门需要更明确、更

具指导性的分类法规。建议各市级药监局成立分类界定委

员会，解决备案和监管中的困惑。同时，企业须严格遵守合

规要求，避免“高类低备”带来的监管风险和法律后果。

3 细胞培养基的发展以及常用的增殖和分化物质

自 1887 年首个培养基的诞生以来，细胞培养技术不断

发展。1955 年，Harry Eagle 在研制出 MEM 培养基［16⁃17］。随

后，Dulbecco 改良出营养更丰富的 DMEM 培养基。这些培

养基最初主要用于原代细胞系的培养与维持。

20 世纪 50 年代，血清被引入细胞培养［18］。但其成本高、

成分复杂、易污染，且批间差大，在产业化生产中引发争

议［19⁃21］。因此，无血清培养基应运而生［22⁃23］。

相关国际规范与机构推荐并呼吁减少动物源性物质的

使用［24⁃25］，使得无血清培养基，尤其是无动物源性、化学成分

限定的培养基，逐渐成为主流。

无血清培养基中用于细胞增殖或分化的物质种类繁多，

包括各种生长因子、激素和小分子化合物（见表 2）［12］。根据

对细胞增殖和分化功能的不同，分为Ⅱ和Ⅲ类。其中Ⅲ类具

备选择、诱导和分化细胞的能力［4］。需特别注意，含表 2 中

成分的培养基存在被错误分类为较低类别（即“高类低备”）

的风险。

4 “高类低备”的市场风险与监管策略

细胞培养基作为体外诊断试剂，在医疗器械分类和备案

管理中面临挑战。部分企业利用管理漏洞进行“高类低备”，

即把本应属于更高分类的医疗器械（第二类或第三类）作为

第一类医疗器械进行备案，从而逃避更严格的监管。这种做

法带来了显著的监管风险，不仅增加了不良事件发生的概

率，更有可能严重威胁公众健康和生命安全。

鉴于大多数消费者对细胞生物学了解有限，难以辨识细

胞培养基产品的真伪和合规性，一些医美和美容机构可能会
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编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

生长因子

表皮生长因子

基础纤维母细胞生长因子

血小板源性生长因子

血管内皮生长因子

转化生长因子⁃β
肝细胞生长因子 （HGF）
骨形态发生蛋白 （BMP）
白细胞介素⁃2 （IL⁃2）

胰岛素样生长因子 （IGF）

激素

胰岛素

雌激素和雄激素

甲状腺激素

糖皮质激素

促甲状腺激素

生长激素

雌二醇

小分子化合物

重编程因子 （Oct4， Sox2， Klf4， c⁃Myc）
Retinoic acid， all⁃trans retinoic acid

维甲酸

全反式维甲酸

地塞米松

2⁃巯基乙醇

二甲基亚砜

福尔司可林

5⁃氮杂胞苷

Rho 激酶抑制剂

GSK⁃3β 抑制剂

表 2 国内细胞培养基的备案和注册产品常用增殖和分化物质

误导消费者。部分医美和美容机构趁机将非体外诊断试剂

的美容产品以细胞培养基的名义进行备案，利用“细胞”和

“培养”等术语误导消费者，借助“械字号备案”和“正规生产”

等标签虚假宣传产品的合法性和功效，实际上这些产品并不

具备所声称的医疗效果。这种现象在市场上造成了混乱，增

加了消费者的受骗风险。

这些不合规产品在电商平台上广泛销售，并通过多种渠

道推广，增加了监管难度和消费者受骗风险。小型美容机构

通过服务使用这些产品，即使备案被取消，产品依然在市场

上流通。特别是直播销售，由于其隐匿性高，给监管和执法

带来了新的挑战。因此，需要开发新的方法来搜集执法证

据，以应对这一问题。

备案与监管部门的独立性导致备案状态不能及时反馈

给监管部门，成为医疗器械安全隐患的主要原因之一。在监

督执法过程中，需要特别关注以下方面：产品说明书和标签

内容是否与注册信息一致；产品销售是否符合注册时确定的

适用范围和预期用途；是否存在夸大产品功效、虚假宣传等

不正当销售行为；体外诊断试剂是否被错误地直接用于人

体；经营销售单位是否遵守《医疗器械经营质量管理

规范》［26］。

为了提高监管效率和保护消费者权益，建议监管部门加

强跨部门协作，建立快速响应机制，及时更新和共享备案信

息。同时，加强对市场行为的监控，特别是对电商平台和直

播销售渠道的监管，确保所有销售的细胞培养基产品都符合

国家相关法规和标准。此外，提高公众对细胞培养基产品的

认识，教育消费者如何辨别正规产品，也是减少市场混淆和

保护消费者权益的重要措施。最后强化体外诊断试剂的监

管，确保其不直接用于人体，保障经营销售单位遵守《医疗器

械经营质量管理规范》［26］。

通过这些措施，我们不仅能降低细胞培养基产品上市后

的风险，还将促进行业的健康发展，保障公众利益的安全，为

实现“健康中国”战略目标做出贡献。

5 小结与展望

细胞培养基在体外诊断领域对保障诊断结果的准确性

和可靠性起着核心作用。“高类低备”现象，暴露了加强行业

监管和产品创新的迫切需求。笔者建议对细胞培养基的分

类进行明晰的界定和标准化处理。技术创新与标准化将推

动培养基向更高层次的安全、效率和可控性发展，满足多样

化的干细胞类型和特定应用需求。随着“健康中国”战略的

深入实施，预计将有更多的政策资源和机遇涌现，为细胞培

养基的研究与应用提供支持。市场需求的扩大也将加速无

血清和化学成分限定培养基的产业化步伐，激发行业内的创

新活力。强化监管和技术创新的双轮驱动将促进细胞培养

基行业的健康和可持续发展，确保临床应用中产品的高可靠

性和高效率，满足公众对高质量医疗服务不断增长的需求。

细胞培养基的研究和产业化发展将为实现“健康中国”战略

目标作出显著贡献，提升国民健康水平，增强我国在全球生

物医药技术领域的竞争力和国际影响力。
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CC 患者感染 HPV 的检测。ROC 曲线分析进一步证实了血

清 miR⁃92a⁃5p、miR⁃106a、miR⁃3653 对 CC 患者感染 HPV 的

诊断价值，尤其是三指标联合检测，其诊断的 AUC 值达到了

0.912，明显优于单独检测任何一个指标，表明联合检测三指

标可能为临床提供更佳的诊断评估方法。

综 上 所 述 ，CC 患 者 感 染 HPV 血 清 miR⁃92a⁃5p、 

miR⁃106a 水平显著升高，miR⁃3653 水平显著降低，三指标联

合检测对于 CC 患者感染 HPV 具有较高的诊断价值。
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杂志简介：

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

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。
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注：A. 肺组织内见肿瘤浸润性生长，可见大小不等腔隙形成，分化好的管腔样结构不明显； B. 肿瘤细胞呈上皮样； 
C. 肿瘤细胞核呈圆形或卵圆形，可见病理性核分裂像 （HE 染色， A⁃B， ×200；C， ×400）。D. 肿瘤细胞核显示 ERG 阳性； 
E. 肿瘤细胞 CK7 阴性，表面残存的肺泡上皮细胞阳性； F. 肿瘤细胞 TTF1 阴性 （免疫组织化学染色， D⁃F， ×400）。

图（2055） 血管肉瘤肺转移的病理组织学及免疫表型特征




