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注：A. 不同样本中 22 种免疫细胞浸润程度； B. 免疫细胞浸润小提琴图。

图（997） 免疫细胞浸润分析
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基因动态突变的检测进展

吴敬文 1，2 汪洋 1 高飞 1 黄杰 1★ 陈宇 2★

［摘 要］ 短串联重复序列（STRs）是广泛存在于人类基因组中的一类由 1~6 bp 碱基串联组成的重复

DNA 元件，容易发生扩展或收缩，即动态突变。STRs 超过阈值的扩展是多种神经和神经肌肉遗传性疾病

的致病基础，例如脆性 X 综合征（FXS）致病基因 FMR1 的 5’UTR 内的（CGG）n致病性扩展。不同长度的重

复扩展会伴随着不同的遗传风险，重复数检测的可靠性影响疾病的诊断和预防。动态突变检测有多种技

术，如基于 PCR 和 Southern blot 分析；与毛细管电泳联用的三重引物 PCR 技术；长片段 PCR（LR⁃PCR）与短

读长测序技术联用的方法；光学基因组图谱（OGM）成像的方法；以及 LR⁃PCR 与长读长测序技术（包括牛津

纳米孔测序和 PacBio SMRT 测序）联用的方法等，本文以 FXS 为例，对动态突变的检测技术的原理及在检

测重复核苷酸数目的可靠性做一综述。

［关键词］ 短串联重复序列； 动态突变检测； 脆性 X 综合征

Advances in the detection of dynamic gene mutations
WU Jingwen1，2， WANG Yang1， GAO Fei1， HUANG Jie1★， CHEN Yu2★

（1. National Institutes for Food and Drug Control， Institute for In Vitro Diagnostic Reagent Testing， Beijing， 
China， 100050； 2. The State Key Laboratory of Virology， School of Life Sciences， Wuhan University， Wuhan， 
Hubei， China， 430072）

［ABSTRACT］ Short tandem repeats （STRs） are repetitive DNA elements composed of 1~6 bp tandem re⁃
peats widely distributed in the human genome， prone to expansion or contraction， known as dynamic mutations. 
STR expansions beyond a threshold underline various neurogenetic and neuromuscular disorders， such as the 
pathogenic （CGG）n expansion in the 5􀆳UTR of the FMR1 gene in fragile X syndrome （FXS）. Different expansion 
lengths are associated with varying genetic risks， and the reliability of repeat number detection is crucial for dis⁃
ease diagnosis and prevention. Dynamic mutation detection employs multiple techniques， including PCR and 
Southern blot analysis， triple ⁃ primer PCR coupled with capillary electrophoresis， long ⁃ range PCR （LR ⁃ PCR） 
combined with short⁃read sequencing， optical genome mapping （OGM）， and LR⁃PCR integrated with long⁃read 
sequencing technologies （such as Oxford Nanopore and PacBio SMRT sequencing）. This review focuses on FXS， 
summarizing the principles of these techniques and their reliability in detecting repeat nucleotide numbers.

［KEY WORDS］ Short Tandem Repeats； Dynamic Mutation Detection； Fragile X Syndrome

短串联重复序列（Short tandem repeats， STRs）是基因组

中 1~6 bp 的重复 DNA 元件，广泛分布于编码区和非编码

区［1］。人类基因组中有超过 150 万个 STR 位点，占基因组的

6.77%，其重复区域长度在代际遗传中易发生扩展或收缩，导

致动态突变［2］。STRs 的扩张程度越大，临床症状越严重，发

病年龄越早，当重复次数超过特定阈值时会产生病理作用，

但致病机制和遗传风险各异。例如，脆性 X 综合征（Fragile 
X syndrome， FXS）相关的脆性 X 信使核糖核蛋白 1（Fragile 
X messenger ribonucleoprotein 1， FMR1）基因 5 􀆳 UTR 区域

（CGG）n重复扩展长度可分为正常型（约 30 次重复）、中间型

（45~54 次重复）、前突变型（55~200 次重复）和全突变型

（>200 次重复），不同类型伴随不同遗传风险，包括患脆性

X 相关震颤/共济失调综合征（Fragile X⁃associated tremor/
ataxia syndrome， FXTAS）和脆性 X 相关原发性卵巢功能

不 全（Fragile X ⁃ associated primary ovarian insufficiency， 
FXPOI）的风险［3］。动态突变检测通过对 STR 区域的分析，

检测重复次数、甲基化状态及其他变异（如插入、嵌合、缺失

和点突变等），这些变异与疾病发病和临床表现密切相关。
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本文梳理了 FXS 类动态突变疾病的重要检测技术。

1 FXS类动态突变检测技术

1.1 核型分析

核型分析（Karyotyping）通过显微镜观察染色体数量、结

构和形状，常用于诊断染色体异常的遗传疾病。在 1991 年

FMR1 基因被成功克隆前，核型分析是脆性 X 综合征（FXS）
的唯一细胞遗传学诊断方法。通过观察 X 染色体长臂（Xq 
27.3）的脆性位点 FRAXA 特征进行 FXS 诊断，该位点对叶

酸敏感，因此在缺乏叶酸的培养条件下，可诱导 FRAXA 表

达，导致 X 染色体长臂末端出现丝状断裂，形成脆性位点［4］。

然而，该方法费时费力且并非所有细胞都能呈现脆性位点，

现已不常用，但仍可用于排除其他染色体异常导致的卵巢功

能不全（Primary ovarian insufficiency， POI）。

1.2 DNA 印迹杂交

DNA 印迹杂交法，即 Southern blot 法，是一种用于检测

DNA 中特定序列的方法，过去常用于诊断与动态突变相关

的疾病。以 FXS 诊断为例，该方法通过限制性核酸内切酶

切割基因组 DNA，得到含目标 STR 区域的片段。然后使用

标记探针与 STR 区域结合，检测重复区域的长度，从而分析

重复次数。该方法可以区分 FMR1 基因的不同类型，并揭示

启动子区域的甲基化状态。但其局限性在于无法精确量化

重复数目，也不能识别插入、缺失和点突变，无法准确区分中

间型与前突变型，不利于对前突变女性患 FXPOI 并发症的

风险进行预测［5］。

1.3 三重重复引物 PCR
三重重复引物 PCR（Triple Repeat Primer PCR，TP⁃PCR）

是一种基于PCR的分子诊断方法，常与毛细管电泳技术结合，

用于定量检测 STR 区域的重复次数。以 FXS 诊断为例，针对

FMR1基因 5′UTR上的 STR区域，设计三条引物：荧光标记下

游引物、上游通用引物和一条 5′端为通用引物、3′端包含

（CGG）n结合序列的 Repeat 引物。Repeat 引物的特殊设计使

其能结合 CGG重复区域的不同位置，产生多个连续片段大小

的扩增产物。通过毛细管电泳技术，同时分析扩增产物和荧

光标记的分子量标准品（70~1 200 bp 片段混合物）的大小，并

将两者比较，从而准确量化 CGG 重复次数，识别 AGG 插入。

该方法常用于前突变女性产前筛查和预测患 FXPOI 并发症

的风险，但不能检测缺失、点突变或甲基化状态等信息［6］。

1.4 甲基化特异性 PCR
当 FMR1 基因 5′UTR 区域（CGG）n扩增到全突变时，常

伴有启动子区域 CpG 岛甲基化，导致 FMRP 蛋白表达缺失。

因此，需要对样本的甲基化状态进行特异性检测。甲基化特

异性 PCR（Methylation⁃Specific PCR， MS⁃PCR）技术通过亚

硫酸盐转化将未甲基化的胞嘧啶转化为尿嘧啶，而甲基化的

胞嘧啶保持不变。使用甲基化和非甲基化特异性引物分别

扩增相应区域，判断甲基化状态［7］。该方法在 FXS 诊断中具

有高灵敏度和特异性，在甲基化比例超过 20% 时，其诊断结

果比 Southern Blot 更精确［8］，但该方法无法量化重复数目，

一般只用于甲基化检测［9］，且对 DNA 的质量要求较高，质量

差的样本可能会导致假阳性或假阴性结果。

1.5 甲基化特异性多重连接依赖探针扩增

甲基化特异性多重连接依赖探针扩增（Methylation⁃
Specific ⁃ Multiplex Ligation ⁃ dependent Probe Amplification， 
MS⁃MLPA）是一种分析 DNA 甲基化状态和拷贝数变异的技

术。它通过两种反应：一种仅使用连接酶估计 DNA 拷贝数

变异，另一种同时使用限制酶和连接酶检测甲基化状态，最

终整合两者信息。在 FXS 诊断中，MS⁃MLPA 不仅能检测

FMR1 基因启动子区域的甲基化状态，还能揭示女性个体不

同 X 染色体间的甲基化差异。但当甲基化突变占比低于 5%
时，该方法检测稳定性较差，且无法检测基因内的倒位、易位

或量化重复数目［10］。临床上，MS⁃PCR常用于 FXS初步诊断，

以评估甲基化状态，而 MS⁃MLPA 则能够提供更全面的变异

信息，特别适用于复杂病例的精确诊断，但对女性患者 X染色

体失活的情况，可能无法完全揭示甲基化和重复扩展状态。

1.6 短读长测序技术

短读长测序技术（Short⁃read sequencing）通过酶切或物

理方法将 DNA 切割成短片段，连接接头序列后进行 PCR 扩

增，形成测序文库并加载到测序芯片上进行信号读取，最终

转化为序列信息以识别变异。尽管该技术已广泛用于疾病

检测，但在长 STR 扩增（如前突变、全突变）诊断中仍存在限

制。例如，FXS 相关的 FMR1 基因 5􀆳UTR （CGG）n重复区域

因 GC 含量高和低复杂性，难以通过 PCR 扩增。长片段 PCR
虽可扩增该区域，但效率随重复扩展下降，可能产生假阳性

结果。全基因组测序则可能误判完全扩增的重复为前突变，

且有假阳性或假阴性风险［11］ 。此外，短读长测序无法直接

检测基因甲基化修饰，而甲基化状态对于 FXS 诊断至关重

要。由于（CGG）n STR 区域重复次数多，短读长测序片段较

短，可能无法覆盖整个重复区域，导致后续比对错位或拼接

错误。为提高比对准确性，需通过数据过滤、优化组装和比

对工具，或采用特定算法改进结果。

1.7 光学基因组图谱技术

光学基因组图谱技术（Optical Genome Mapping， OGM）

能识别大于 500 bp 的拷贝数变异（Copy Number Variation， 
CNV）和其他结构变异（如插入、倒位和易位）［12］。它通过

荧光标记和长 DNA 分子分析，生成可视化的基因组图谱。

目前，OGM 已成功应用于 STR 扩增及体细胞变异的基因型

分析［13⁃14］。

为了对 FXS 进行诊断，Bionano Genomics 公司开发了基

于 OGM 技术的 EnFocus™ Fragile X 工作流程，该流程通过

限制性内切酶切割基因组 DNA 并标记切割位点，实现对

DNA 分子空间位置的可视化。随后，选择与 FMR1 基因座

对齐的分子进行局部组装和基因组图谱构建，以分析 CGG
重复阵列及其两侧区域。结合对齐图谱和目的区域在 X 染

色体上的区间坐标，利用贝叶斯概率模型估计样本中的

CGG 重复次数。研究表明［15］，该方法的预测性和分析灵敏

度分别达到 100% 和 97%。然而，其局限性在于无法精确解

·· 982



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

析结构变异的断点，也无法区分某些插入事件（如 AGG 插

入）［16］。此外，当 CGG 重复次数接近 200 的阈值时，仅依赖

该流程可能无法准确区分前突变和全突变，需结合其他技术

进一步分析［17］，这一局限性可能影响前突变女性患者 FXPOI
并发症的早期筛查。

1.8 长读长测序技术

　　利用长片段 PCR（Long⁃range PCR， LR⁃PCR）技术，结

合长读长测序技术（Long⁃read sequencing）对串联重复区域

进行检测可能是更全面表征重复区域的方案。长读长测序

技术的代表性平台包括 Pacific Biosciences（PacBio）的单分

子实时测序技术（Single ⁃ molecule real ⁃ time sequencing， 
SMRT）和纳米孔测序技术（Oxford nanopore sequencing tech⁃
nologies，ONT）［18］。

　　PacBio SMRT 测序技术通过将 DNA 模板固定于零模波

导孔（Zero⁃mode waveguide， ZMW）底部，利用 DNA 聚合酶

合成新链时掺入荧光标记的核苷酸，实时检测荧光信号并转

化为序列信息。该技术实现单分子长读长测序，避免 PCR
扩增误差，能准确检测重复区域和结构变异，已应用于动态

突变检测。以 FXS 为例，该技术可诊断有扩增和无扩增的

FMR1 基因［19］。一项对 62 位患者的研究中，该技术成功量化

重复序列（93⁃940），确诊 30 例全突变患者，识别中断和嵌合

现象，并发现两名患者的罕见变异（237 kb 和 774 kb 缺失）。

研究表明，该技术检测灵敏度可达 TP ⁃ PCR 技术的 2~4
倍［20］，通过高灵敏度准确检测重复数目，有望用于前突变女

性产前筛查和预测患 FXPOI 并发症的风险。

　　ONT 的纳米孔测序技术通过电流变化识别 DNA 或

RNA 序列，适合长片段测序，能有效解析复杂重复序列，常

用于动态突变检测［21］。其 ReadUntil 功能可靶向特定基因区

域测序，而非全基因组测序，有潜力经济有效地测序致病性

STR 基因座，尽管尚未充分验证。为评估 ReadUntil 在 STR
分析中的应用，已有研究设计定制面板，覆盖与神经病理性

疾病相关的致病性 STR 扩展基因，并进行靶向纳米孔测序。

结果显示，该方法能在单一检测中并行基因分型，涵盖所有

已知神经病理性 STR 位点。对于 FXS 诊断，可同时分析

FMR1 基因内 STR 区域的异常（CGG）n 扩增和 DNA 甲基化

状态，成功组装 20~654 个拷贝的 CGG STR，与临床试验结

果一致。此外，该技术还具备单次分析中解析 DNA 甲基化

图谱的优势［22］，具有高效、高通量且不受样本数量限制的特

点，可用于快速批量完成前突变女性的产前筛查，并预测其

患 FXPOI 并发症的风险。

2 总结与展望

动态突变疾病由基因中重复序列的扩增或缩减引起，扩

增程度不同导致不同病理表现，因此检测扩张区域对预测疾

病至关重要。FXS 的诊断需分析 CGG 重复数量、甲基化状

态、嵌合现象及 AGG中断，无大规模 CGG重复的病例还需检

测点突变、缺失或重复等。现有 PCR 和 Southern blot 技术难

以检测缺失与点突变；二代短读长测序因读长限制，难以跨越

长 STR 区域，可能导致比对错位或拼接错误，但可检测缺失、

插入和点突变；OGM 作为新兴技术，需结合其他技术区分前

突变和完全突变；而三代长读长测序技术能在单次分析中提

供更多信息，对疾病预测至关重要。随着成本降低，三代测序

有望成为快速、准确和全面的诊断方法，逐步应用于临床。
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DMD基因新发突变型杜氏肌营养不良症家系研究

戴翔★ 胡晞江 蔡文倩 熊乾 
［摘 要］  目的 联合应用多重连接探针扩增技术（MLPA）、STR 分型技术和测序技术检测一中国人

新发突变型杜氏肌营养不良症（DMD）家系进行分子病因学研究，分析其基因型、表型和遗传学特征，并提

供生育指导。方法  收集家系中先证者和父母的临床资料，采集其外周血和羊水样本，并提取 DNA。应用

MLPA 检测先证者、父母和先证者母亲再怀孕时的羊水 DMD 基因外显子缺失或重复，并以 STR 检测分析

先证者与羊水 X 染色体来源，同时通过直接测序法进行 DMD 基因 11、12、44 和 45 外显子突变分析。结果  
  MLPA 结果显示先证者新发型 DMD 基因 12~44 外显子缺失，直接测序结果显示 12 和 44 外显子完全缺失，

11 和 45 外显子未见异常。先证者父母和羊水 DMD 基因未见异常。STR 分析结果显示羊水遗传了母源性

X 与先证者不同。结论 DMD 基因 12~44 外显子缺失是引起先证者 DMD 的原因。MLPA、STR 检测和基

因测序技术的联合应用对 DMD 分子诊断，早期干预，遗传咨询及产前诊断具有重要意义。

［关键词］ 杜氏肌营养不良症； DMD 基因； 多重连接探针扩增技术； 基因测序

Study on a pedigree of Duchenne muscular dystrophy with de novo mutation of DMD gene
DAI Xiang★， HU Xijiang， CAI Wenqian， XIONG Qian
（Eugenic Genetics Laboratory， Wuhan Children􀆳s Hospital （Wuhan Maternal and Child Healthcare Hospital）， 
Tongji Medical College， Huazhong University of Science and Technology， Wuhan， Hubei， China， 430016）  

［ABSTRACT］ Objective To investigate the molecular etiology of a Chinese family with a new muta⁃
tion⁃type Duchenne muscular dystrophy （DMD） by combining multiplex ligation⁃dependent probe amplification 
（MLPA）， STR typing， and sequencing technologies， analyze their genotype， phenotype， and genetic character⁃
istics， and provide fertility guidance. Methods Blood samples， clinical data of the proband and her parents， 
and amniotic fluid were collected. DNA was extracted from the blood and amniotic fluid samples. Exon analysis 
of the DMD gene was detected by MLPA. The origin of the X chromosome in the proband and amniotic fluid was 
analyzed by STR， and mutations of the DMD gene exons 11， 12， 44 and 45 were analyzed by direct sequencing. 
Results A de novo DMD mutation， involving the deletion of exons 12 to 44， was detected in the proband by 
MLPA， Direct sequencing results indicated exon deletions at 12 and 44， with no abnormalities found in exons 11 
and 45. The parents of the proband， as well as the DMD gene in the amniotic fluid of proband， did not show any 
mutations. STR analysis revealed that the amniotic fluid inherited the maternal X chromosome， which differed 
from that of the proband. Conclusion The deletion of exons 12~44 of DMD gene caused DMD in the proband. 
The combined application of MLPA， STR， and gene sequencing technology is of great significance for molecu⁃
lar diagnosis， early intervention， genetic counseling and prenatal diagnosis of DMD.

［KEY WORDS］ Duchenne muscular dystrophy； DMD gene； MLPA； Gene sequencing

杜 氏 肌 营 养 不 良 症（Duchenne muscular dystrophy， 
DMD）是一种严重、快速的进行性神经肌肉障碍，属于 X 连

锁隐性遗传性疾病［1⁃4］。DMD 在男孩中的发病率为 1/3 500~
1/5 000，是由编码抗肌萎缩蛋白（dystrophin，Dys）的 DMD 基

因突变引起的［5］。DMD 基因突变型与疾病的严重程度、发

病年龄和预期寿命存在相关性［6］，因此，高效准确的基因诊

断，对疾病的明确诊断、早期干预及正确的遗传咨询，预防患

儿的出生起关键作用。然而，DMD 基因突变类型复杂多样，

目前常用的多重连接探针扩增技术（multiplex ligation⁃de⁃
pendent probe amplification， MLPA）能检出 DMD 基因外显

子的缺失或重复，但无法检出微小缺失、重复和点突变。而

且，突变位点如果位于 MLPA 探针连接位置会导致缺失假
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阳性结果，因此，需要测序验证。另外，新发 DMD 突变不能

排除生殖腺嵌合的可能，而 STR 分型有助于 X 来源的分析，

对疾病的诊断与产前诊断具有重要意义，所以，本研究通过

MLPA 技术、STR 技术和测序技术联合应用，对一中国人新

发突变型 DMD 家系进行分子病因学研究，分析其基因型、

表型和遗传学特征，并提供生育指导。

1 资料与方法

1.1 临床资料

DMD 家系（图 1），先证者，男，2018 年初来本院门诊时

8 岁，四肢肌无力，行走步态异常，2 年前发病，病情缓慢发

展，就诊时走路不稳，易摔跤，蹲起站立需扶物，上楼困难。

查体：四肢肌肉萎缩，双小腿腓肠肌肥大，触及较硬。双上肢

近端肌力 3 级，远端 4 级，双下肢肌力近端 2 级，远端 3 级。

Gower 征阳性。肌酶谱：CK：15 256 U/L（20~250 U/L），

AST：289 U/L（10~31 U/L），LDH：1 063 U/L（120~300 U/L）。

外院（三甲医院）诊断报告显示：肌电图提示肌源性损害，综

合各项检测结果诊断为假肥大型肌营养不良。先证者父母

各身体系统均未见异常，无神经肌肉疾病及其他遗传性疾病

家族史。先证者 10 岁再次来本院就诊时已行走困难，无法

独立上楼，其母因再次怀孕来本实验室行相关基因产前诊

断，并于足月后分娩一男性婴儿，无难产、缺氧、低体重等异

常，各系统未见异常。最近一次随访记录显示，先证者

12 岁，丧失行走能力，其弟弟（在本院接受产前诊断），年龄

1 岁 10 月，各系统未见异常。

1.2 研究方法

1.2.1 基因组 DNA 提取

根据知情同意原则，对患者、患者父母和正常对照组（身

体各系统无明显异常者 4 例作 MLPA 检测时正常对照）以

EDTA 抗凝采集静脉血样本 2 mL。从受检者（患者、父母

及正常对照组）血样中提取基因组 DNA，提取试剂来自

Promega 公司的基因组提取试剂盒。患者之母于孕 20 周抽

取羊水 20 mL，其中 10 mL 提取 DNA 行基因检测，另 10 mL
行染色体核型分析。羊水经细胞收集液（OMEGA 公司）处

理，经 Promega 公司的基因组提取试剂盒提取 DNA。胎儿

出生后，性别男（先证者弟弟），于 1 周岁来院复查时抽取

2 mL 静脉血，并同样提取 DNA。所有提取 DNA 经紫外分

光光度计定量及纯度分析后，保存于-20℃备用。

1.2.2 MLPA 技术检测

受检者 DNA 和羊水 DNA 行 MLPA 技术检测 DMD

基因 79 个外显子的缺失或重复。MLPA 试剂盒 SALSA 
MLPA kit P034 ⁃ A2/P035 ⁃ A2 DMD/Becker 购 自 MRC ⁃
Holland。产物经 ABI 3130 型基因分析仪毛细管电泳，结果

经 Coffalyser 软件分析。

1.2.3 PCR 反应

应用 Primer Premier 5.0 设计引物见表 1。扩增先证者

DMD 基因第 11、12、44 和 45 外显子及侧翼序列以验证

MLPA 结果。引物 11F 与 11R 目的片段为 DMD 基因 11 外

显子及其侧翼序列。引物 12F1 与 12R1 目的片段为 DMD 基

因 12 外显子 5′端 17 个碱基及 11 内含子 3′端与 12 外显子相

邻区域。引物 12F2 与 12R2 目的片段为 DMD 基因 12 外显

子及侧翼序列。44F1 与 44R1 目的片段为 DMD 基因 44 外

显子及侧翼序列。引物 44F2 与 44R2 目的片段为 DMD 基因

44 外显子 3′端 20 个碱基及 44 内含子 5′端与 44 外显子相邻

区域。引物 45F 与 45R 目的片段为 DMD 基因 45 外显子及

侧翼序列。引物由上海生工合成。PCR 反应体系（20 μL）：

1 μL 基因组 DNA（约 100 ng），正反引物（5 μmol/L）各 1 μL，

GoTaq Master Mix（Promega 公司）10 μL，加去离子水至 20 
μL。PCR 反应条件：94℃预变性 5 min，94℃变性 30 s，55℃
复性 30 s，72℃延伸 30 s，31 个循环，反应终止后 72℃再延伸

7 min，4℃保温。

1.2.4 Sanger 测序与分析

应用 Cycle⁃Pure Kit 纯化试剂盒（OMEGA 公司）对

PCR 产物进行纯化。应用 ABI 公司 3130 型基因分析仪

进行正反向直接测序，引物与 PCR 引物相同。测序结果

经 Sequencing Analysis 5.2 分析，并通过 GeneTool 与来自

GenBank 的标准序列进行比对，以验证先证者 MLPA 结果。

1.2.5 STR 分型检测

检测先证者和父母，以及母亲再怀孕 20 周时羊水性别

染色体上 STR 位点（染色体（13/18/21/X/Y）多重 STR 基因分

型试剂盒（荧光 PCR 毛细管电泳法，广州达瑞生物技术股份

有限公司），进行 X 染色体同源性分析。

图 1 家系图

Ⅰ

Ⅱ

正常男性 先证者 正常女性 胎儿

1 2

1 2

外显子

11
12
12
45
44
44

　

11F
12F1
12F2
45F

44F1
44F2

            正向

TAAAACTCAAAACCACACCG
AGTGGGCTTTACTTACATCC
GATGTTCAGTAATAAGTTGC
AACTGCATGTGGTAGCACAC
CAGAGTGATATCTTTGTCAG
AATACAAATGGTATCTTAAG

　

11R
12R1
12R2
45R

44R1
44R2

            反向

TGTGCCTTGGGAACAAACTG
TTAAAACTCTATGTAAACTG
TGCTTTCTAGTAGAAAGCAC
AGGTTCTTTAATGTTAGTGC
AGAGTCCAGATGTGCTGAAG
TCAGATAAACCAGCTCCGTC

产物

361 bp
167 bp
250 bp
383 bp
311 bp
249 bp

表 1 扩增引物信息
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aa bb

cc dd

ee ff

gg hh

2 结果

2.1 MLPA 检测结果 
先证者 DMD 基因 12~44 外显子缺失。见图 2。父母均

未检出 DMD 基因外显子的缺失或重复异常。羊水 DNA 未

检出 DMD 基因外显子缺失或重复异常。先证者弟弟未检

出 DMD 基因外显子缺失或重复异常。见图 2。4 例正常对

照组未检出 DMD 基因外显子缺失或重复异常。

2.2 基因测序检测结果 
先证者通过 DMD 基因测序，显示 11 和 45 外显子未见

异常，而 12F1 与 12R1 段、12F2 与 12R2 段、44F1 与 44R1 段

以及 44F2 与 44R2 段目的 DNA 序列未检出，提示 12 和 44 外

显子序列完全缺失。

2.3 羊水染色体核型分析结果

羊水核型分析结果未见异常。

2.4 STR 结果分析

STR 结果显示先证者和羊水分别遗传了来自母亲的两

个不同源的 X 染色体，且 SRY 均为阳性。见图 3。

3 讨论

DMD 基因定位于 Xp21，其编码一种 427 kDa 的抗肌萎

缩蛋白，在维持膜的稳定中起着重要的作用。DMD 基因突

变导致抗肌萎缩蛋白功能缺损或异常是引起 DMD 的主要

原因。DMD 基因突变形式多样，其中缺失与重复突变约占

65%，点突变约占 30%，编码区外突变约 5%［7⁃8］。大片段缺失

中存在两个热点区域：外显子 45~55 区和 2~19 区［9⁃10］。DMD

基因 45 及以后外显子缺失突变或框移突变导致抗肌萎缩蛋

白 c 端结构域功能异常或缺失，常引起临床症状较严重的

DMD，而非框移突变或某些外显子缺失的 DMD 基因编码的

蛋白由于保留重要功能区域，具有部分抗肌萎缩蛋白功能活

性，则引起症状较轻的贝氏肌营养不良症（Becker muscular 
dystrophy BMD）［11］。

本研究 DMD 家系中，先证者四肢无力，双侧腓肠肌肥

大，Gower 征阳性，肌酶谱 CK 和肌电图结果，有别于其他神

经肌肉疾病［12］，均符合典型 DMD 患者标准。MLPA 结果显

示先证者 DMD 基因 12~44 外显子缺失突变，其父母均未检

出该突变，因此，先证者属新发突变，这是关于该突变为新发

突变的首次报道。DMD 基因 12~44 外显子缺失突变导致

DMD 基因编码序列 c.1332~c.6438 的 DNA 缺失，总共缺失

大小 5 107 bp（非 3 的整数倍，会导致阅读框移码），属框移突

变，理论上引起 DMD。然而，如果基因突变发生在 MLPA
探针连接点上，影响探针与模板的结合，会导致外显子缺失

的假阳性结果。另外，据报告显示，即使同样的外显子缺失

型也会出现 DMD 和 BMD 两种不同的表型［13⁃14］，其中原因复

杂，不能排除断裂点发生在外显子内部，导致框移突变转变

为非框移突变。因此，为验证 MLPA 结果，明确诊断，本实

验室应用基因测序技术对先证者 DMD 基因 11、12、44 和 45
外显子进行检测。结果显示，DMD 基因的 11 和 45 外显子

未见异常，而 12 和 44 外显子完全缺失。MLPA 和基因测序

的结果综合分析，显示先证者 DMD 基因 12~44 外显子编码

序列完全缺失，属框移突变。随访的结果证实了基因诊断的

结果，先证者在 12 岁以前丧失独自行走能力，属于典型

DMD 症状。所以，早期 MLPA 和基因测序技术联合应用，

为本研究中的 DMD 家系了解病程发展的预期，提前制定干

预治疗计划［15］，及进一步遗传咨询提供重要实验依据。

目前尚无 DMD 有效治疗方法［16］，因此，产前基因诊断

是避免再次生育患儿的重要手段。基因检测结果显示先证

注：a、b、c 和 d 为原始荧光信号图，其 x 轴为目的片段大小，y 轴为

相对荧光单位；e、f、g 和 h 为分析后结果，其 x 轴各位点表示相应

外显子，y 轴为外显子拷贝数与正常对照的比值，1 表示正常，0 表

示缺失，2 表示重复；a 和 e 显示先证者 DMD 基因外显子 21~30 和

外显子 41~44 缺失；b 和 f 显示先证者 DMD 基因外显子 12~20 和

外显子 31~40 缺失；c、d、g 和 h 显示先证者弟弟未见 DMD 基因外显

子 12~44 缺失。

图 2 先证者MLPA结果显示DMD基因 12~44外显子缺失

注：II∶1 为先证者，I∶1 为父亲，I∶2 为母亲，II∶2 为羊水；蓝色信号峰

代表 X 染色体 STR 位点，处于同一个□内的 STR 被认为是同源的。

图 3 DMD家系性别染色体 STR分析
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者 DMD 基因 12～44 外显子缺失为新发突变，理论上其母再

生育同样患儿的风险很低，但无法排除生殖腺嵌合的可能，

因此，依然建议其母再生育时行产前 DMD 基因检测。胎儿

DNA 检测结果显示未见 DMD 基因外显子缺失或重复。同

时，STR 分型提示羊水遗传了母亲的 X 染色体与先证者不

同，可能属于未发生突变的 X 染色体。结合 MLPA 和 STR
结果分析，胎儿出生后患与先证者相同疾病的风险低。随访

结果显示，该胎儿出生时未见异常，男性，直至 1 岁 10 月都

未见各系统明显异常，其 DMD 基因检测结果未见异常与羊

水相符。本研究的结果支持 DMD 基因 12~44 外显子缺失是

先证者 DMD 患病的原因。MLPA 和基因测序技术的联合

应用对 DMD 分子诊断，早期干预，遗传咨询及产前诊断具

有重要意义。

本研究通过联合应用 MLPA、基因测序和 STR 技术为

一 DMD 家系明确分子学病因，早期诊断及干预提供了实验

依据，并为其提供生育指导和产前诊断，避免了再次生育

患儿。
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鸦胆子油乳注射液对老年肺癌放疗患者细胞免疫的影响

侯盼飞 1 潘艳 1 郁汉旭 2 刘俊香 2 祝丽晶 1★ 
［摘 要］ 目的 通过检测老年肺癌放疗患者应用鸦胆子油乳注射液前后细胞免疫指标的变化，探讨

鸦胆子油注射液对老年肺癌放疗患者细胞免疫的影响。方法 选取南京医科大学康达学院附属涟水人民

医院 2021 年 1 月至 2023 年 5 月收治的老年肺癌患者作为研究对象，其中使用鸦胆子油注射液联合放疗的

40 例患者作为观察组，单纯放疗的 30 例患者作为对照组。运用流式细胞术检测两组放疗前后外周血

CD4+T 细胞、CD8+T 细胞的表达水平以及白细胞介素⁃2（IL⁃2）、白细胞介素⁃4（IL⁃4）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、

白细胞介素 10（IL⁃10）、白细胞介素⁃17A（IL⁃17A）、肿瘤坏死因子⁃α （TNF⁃α）、γ 干扰素 （ IFN⁃γ）的水平。

结果 放疗前，观察组和对照组外周血中 CD4+T 细胞、CD8+T 细胞、CD4+/CD8+以及 IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10、
IL⁃17A、TNF⁃α、INF⁃γ 的水平比较，差异均无统计学意义（ P>0.05）。放疗后，两组外周血中 CD4+T 细胞和 
CD4+/CD8+均降低，CD8+T 细胞水平均升高，且观察组外周血中 CD4+T 细胞和 CD4+/CD8+水平均高于对照

组，CD8+T 细胞水平低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；两组外周血中 IL⁃6、IL⁃17A 和 TNF⁃α 均升

高，且观察组的 TNF⁃α 明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 老年肺癌患者在放疗后出

现机体细胞免疫功能抑制，鸦胆子油乳注射液可改善放疗期患者的细胞免疫应答功能。

［关键词］ 老年； 肺癌； 放射治疗； 鸦胆子油； 细胞免疫

Effect of brucea javanica oil injection on cellular immunity in elderly patients with lung 
cancer treated by radiotherapy
HOU Panfei1， PAN Yan1， YU Hanxu2， LIU Junxiang2， ZHU Lijing1★

（1. Department of Clinical Laboratory， 2. Department of Radiation Oncology， Lianshui People 􀆳 s Hospital， 
Affiliated Kangda College of Nanjing Medical University， Lianshui， China， Jiangsu， 223400） 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of brucea javanica oil injection on cellular 
immunity in elderly patients with lung cancer treated by radiotherapy by detecting the changes of cellular 
immunity indexes before and after the application of brucea Javanica oil injection. Methods Elderly patients 
with lung cancer admitted to Lianshui People 􀆳 s Hospital Affiliated to Kangda College of Nanjing Medical 
University from January 2021 to May 2023 were selected as the study objects. 40 elderly patients with lung 
cancer treated with Brucea brucea injection combined with radiotherapy were selected as the observation group， 
and 30 patients treated with radiotherapy were selected as the control group. Flow cytometry was used to detect 
the expression levels of CD4+T cells and CD8+T cells and the contents of interleukin⁃2 （IL⁃2）， interleukin⁃4 
（IL⁃4）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， interleukin⁃10 （IL⁃10）， interleukin⁃17A （IL⁃17A）， tumor necrosis factor⁃α 
（TNF ⁃ α） and interferon ⁃ γ （INF ⁃ γ） in peripheral blood of the two groups before and after radiotherapy. 
Results Before radiotherapy， there were no significant differences in the levels of CD4+T cells， CD8+T cells， 
CD4+/CD8+， IL⁃2， IL⁃4， IL⁃6， IL⁃10， IL⁃17A， TNF⁃α and INF⁃γ in peripheral blood between the observation 
group and the control group （P>0.05）. After radiotherapy， CD4+T cells and CD4+/CD8+ in peripheral blood of 
both groups decreased， and CD8+T cell levels increased. The CD4+T cells and CD4+/CD8+ levels in peripheral 
blood in the observation group were higher than those in the control group， while CD8+T cell levels were lower 
than those in the control group（P<0.05）. IL ⁃ 6， IL ⁃ 17A， and TNF ⁃ α in peripheral blood of both groups 
increased， and TNF⁃α in the observation group was significantly higher than that in the control group（P<0.05）. 
Conclusion The cellular immune function of elderly patients with lung cancer is inhibited after radiotherapy. 
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However， injection of Brucea Javanica oil can improve the cellular immune response function of these patients 
undergoing radiotherapy.

［KEY WORDS］ Old age； Lung cancer； Radiation therapy； Brucea oil； Cellular immunity

肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤，尤以非小

细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer， NSCLC）最为多见。

NSCLC 系老年性疾病，50% 以上的 NSCLC 患者确诊时年龄

超过 65 岁［1］。高龄患者心、肺功能不能耐受手术，且易合并

各种各样的慢性疾患，放射治疗就成为最佳的治疗选择。然

而，放疗在直接杀死肿瘤细胞的同时亦可杀伤免疫细胞，致

使机体的免疫功能降低，引起感染、组织损伤以及肿瘤进

展［2］。因此，临床亟需解决放疗引起的免疫功能受抑。鸦胆

子油是从苦木科植物鸦胆子的成熟果实中提取的脂肪油，主

要有效成分为不饱和脂肪酸。鸦胆子油乳注射液主要是油

酸和鸦胆子甙两种成分，其中的小油滴能在癌细胞周围粘附

较长时间，与癌细胞有较好的亲和力，属于广谱抗癌药。有

研究指出［3］，鸦胆子油乳注射液可提高宫颈癌放疗患者的免

疫功能。本项目选用老年 NSCLC 患者，分别应用单纯放疗

和放疗联合鸦胆子油乳注射液治疗，探讨鸦胆子油乳注射液

对老年肺癌放疗患者细胞免疫的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取南京医科大学康达学院附属涟水人民医院 2021年 1
月至2023年5月收治的老年肺癌患者作为研究对象，其中鸦胆

子油注射液联合放疗的40例患者作为观察组，其中男31例，女

9 例，平均年龄（68.68±5.79）岁；单纯放疗的 30 例患者为对照

组，其中男 23 例，女 7 例，平均年龄（70.33±5.26）岁。两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研

究经医院伦理委员会批准，所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①符合《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2019
版）》［4］中 NSCLC 的诊断标准且经病理证实为 NSCLC；②年

龄≥60 岁，对本研究方式耐受的Ⅲ~Ⅳ期患者；排除标准：

①合并严重脏器功能不全、自身免疫疾病及其他恶性肿瘤；

②处于感染、慢性病的急性发作期；③近 1 月应用免疫抑制

剂或合并自身免疫系统疾病。

1.3 治疗方法

观察组和对照组均采用美国 Varian 23⁃Ex 直线加速器

6 MVX 线 IMRT 外照射，常规分割 2.0 Gy/f，总剂量 DT 60 

Gy/30f。对照组单纯接受胸部放疗，观察组接受放疗联合鸦

胆子油乳注射液（江苏九旭药业有限公司，国药准字

Z19993152，规格 10 mL/支） 30 mL 加入生理盐水 250 mL，

1 天 1 次静滴，共治疗 30 天。

1.4 标本采集和处理方法 
受试者于放疗前 1天和放疗结束后分别收集空腹静脉血

2 mL，乙二胺四乙酸钾抗凝。按照人CD45CD3CD4CD8检测

试剂盒（Beckman Coulter，美国）、辅助性 T 细胞 （T help cells， 
Th）1/Th2/Th17 亚群检测试剂盒（赛基生物技术有限公司，中

国）操作说明处理采集的血液样本，运用流式细胞仪（Navios，
Beckman Coulter公司，美国）检测CD4+T细胞、CD8+T细胞的表

达水平以及白细胞介素⁃2 （interleukin⁃2， IL⁃2）、白细胞介素⁃4
（interleukin⁃4， IL⁃4）、白细胞介素⁃6 （interleukin⁃6， IL⁃6）、白细

胞介素⁃10 （interleukin⁃10， IL⁃10）、白细胞介素⁃17A （interleu⁃
kin⁃17A， IL⁃17A）、γ 干扰素 （interferon⁃γ，IFN⁃γ）、肿瘤坏死因

子⁃α （tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）水平。

1.5 统计学分析 
采用 SPSS 统计学软件分析数据，计量资料用（x ± s）

表示，行 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组放疗前后 T 淋巴细胞指标比较

放疗前，两组外周血中 T 淋巴细胞指标 CD4+、CD8+和

CD4+/CD8+水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；放疗后，

观察组和对照组两组外周血中 CD4+和 CD4+/CD8+水平均降

低，CD8+水平均升高，且观察组外周血中 CD4+和 CD4+/CD8+

水平均高于对照组，CD8+水平低于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

40
30

CD4+（%）

放疗前

31.42±11.89
31.88±9.84

0.173
0.863

放疗后

27.07± 6.65a

23.29± 5.24a

2.568
0.012

CD8+（%）

放疗前

31.17±12.36
31.51±15.68

0.102
0.919

放疗后

35.64±9.17a

41.36±12.30a

2.233
0.029

CD4+/CD8+

放疗前

1.25±0.81
1.34±0.88

0.401
0.690

放疗后

0.80±0.25a

0.61±0.20a

3.435
0.001

表 1 观察组与对照组放疗前后CD4+T细胞、CD8+T细胞、CD4+/CD8+水平比较 （x ± s）

注：与本组放疗前比较，aP<0.05。
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图 1 观察组和对照组患者放疗前后外周血CD4+T细胞和

CD8+T细胞水平比较
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组别

观察组
对照组

t 值
P 值

IL⁃2
放疗前

3.95±1.89
3.90±1.15

0.121
0.904

放疗后

3.57±1.58
3.78±1.34

0.575
0.567

IL⁃4
放疗前

2.32±1.08
2.45±1.15

0.483
0.631

放疗后

2.38±0.93
2.50±0.92

0.540
0.591

IL⁃6
放疗前

8.19±4.85
6.32±3.35

0.814
0.074

放疗后

12.37±5.51a

10.16±4.86a

1.108
0.272

IL⁃10
放疗前

5.44±2.58
5.43±3.95

0.007
0.994

放疗后

5.34±1.16
6.02±4.40

0.011
0.353

表 2 观察组与对照组放疗前后 Th1/Th2/Th17免疫指标水平比较 ［（x ± s），pg/mL］

组别

观察组
对照组

t 值
P 值

IL⁃17A
放疗前

2.41±0.64
2.71±1.33

1.244
0.218

放疗后

3.08±0.86a

3.33±0.85a

1.188
0.239

TNF⁃α
放疗前

2.23±0.98
2.22±0.87

0.048
0.962

放疗后

3.56±1.36a

2.90±1.13a

2.157
0.035

IFN⁃γ
放疗前

2.94±0.68
3.05±0.76

0.613
0.542

放疗后

2.80±0.63
2.98±0.65

1.161
0.250

注：与本组放疗前比较，aP<0.05。

（下转第 994 页）

2.2 两组放疗前后外周血 Th1/Th2/Th17 免疫指标水平的

比较

放疗前，两组外周血中 IL⁃2、IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10、IL⁃17A、

TNF⁃α 和 IFN⁃γ 水平比较，均差异无统计学意义（P>0.05）；

放疗后，两组外周血中 IL⁃6、IL⁃17A 和 TNF⁃α 水平均高于放

疗前，差异有统计学意义（P<0.05），两组 IL⁃2、IL⁃4、IL⁃10、
IFN⁃γ 水平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；观察组

TNF⁃α 的水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P>

0.05），两组 IL⁃6 和 IL⁃17A 的水平比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

3 讨论

鸦胆子油已被证实具有抗肿瘤和抗炎等作用，且在多种

恶性肿瘤辅助治疗中获得成功应用，本研究主要探讨鸦胆子

油对 NSCLC 放疗的影响。

肿瘤免疫以细胞免疫为主，尤其是 T 淋巴细胞。放疗在

消灭肿瘤细胞的同时，也会对 T 淋巴细胞造成影响。T 淋巴

细胞根据表面分化抗原的不同可分为 CD4+和 CD8+T 细胞

两大类［5］。CD4+T 细胞降低和（或） CD8+T 细胞升高，提示

机体处于细胞免疫抑制状态，易引发肿瘤，且其变化程度与

肿瘤分期密切相关［6］。本研究显示，放疗后两组血清 CD4+T 
细胞水平及 CD4+/CD8+均明显降低，CD8+ T 细胞水平均升

高，反映肺癌患者在放疗期间免疫功能处于抑制状态。与对

照组相比，观察组患者放疗后 CD4+T 细胞、CD4+/CD8+水平

相对较高，CD8+T 细胞水平相对较低，表明鸦胆子油乳注射

液能够减轻放疗对肺癌患者细胞免疫功能的负性影响。
 T 淋巴细胞与肿瘤细胞的相互作用关系复杂［7⁃8］。

CD4+ T 细胞根据所产生的细胞因子和效应细胞的生物功能

特征，可分为 Th1 和 Th2、调节性 T 细胞（regulatory T cells，
Treg）和 Th17［9］。Th1 主要分泌 IL⁃2、TNF⁃α、IFN⁃γ，与细胞

毒性 T 淋巴细胞的增殖、分化、成熟有密切关系。Th1 可增

强杀伤细胞的细胞毒性作用，促进细胞免疫和抑制体液免

疫。Th2 主要分泌 IL⁃4、IL⁃5、IL⁃6、IL⁃10、IL⁃13 等，与 B 细胞

的增殖、成熟和抗体生成有关，Th2 可促进体液免疫和抑制

细胞免疫。当机体的细胞免疫功能受到抑制，抗肿瘤免疫将

受到严重干扰。本研究证实：与放疗前相比，放疗后 IL⁃6、
TNF⁃α 水平明显升高。IL⁃6 与 TNF⁃α 两者均是炎性反应重

要的促炎因子，与放射性肺炎有密切关系［10］。另外，观察组

外周血中 TNF⁃α 的水平明显高于对照组，推测鸦胆子油乳

注射液可增强肺癌放疗患者的细胞免疫应答。

活化的 CD4+ T 细胞在不同的条件下分化为 Treg 和

Thl7。已有研究证实Treg与放疗关系密切［11］，本项目进一步对

Th17 的作用进行了研究。Th17 的主要效应因子是 IL⁃17A，

IL⁃17A 已被证明在多种恶性肿瘤中表达，且其表达水平和

肿瘤进展呈正相关［12］。IL⁃17A 与其受体结合后，可促使趋

化因子的表达增多，刺激集落刺激因子的分泌增多，进而招

募多种炎症细胞，引起放射性肺炎［13⁃14］。本研究结果提示，

放疗后两组 IL⁃17A 水平明显升高，与刘维鹏等［15］的研究报

道一致。IL⁃17A 在观察组与对照组无明显差异，原因可能

是 IL⁃17A 对于鸦胆子油的调节不敏感。

综上所述，本研究证实鸦胆子油乳能够减轻放疗对老年

NSCLC 患者细胞免疫功能的负性影响，调节血清炎症因子

的平衡，其与放疗联合应用可减少放疗对机体的免疫影响，

提高机体的免疫应答能力。

参考文献

［1］ Xia C， Dong X， Li H， et al. Cancer statistics in China and 
United States， 2022： profiles， trends， and determinants［J］. 
Chin Med J （Engl）， 2022，135（5）：584⁃590. 

［2］ Hou PF， Zhu LJ， Pan Y， et al. The relationship between regu⁃
latory T cells and radiation therapy［J］. Cancer radiotherapie， 
2020，24：81⁃84.

［3］ 张杰，朱彩丹，叶朝辉 . 鸦胆子油注射液对ⅠB 期子宫颈癌术

后放疗患者抗肿瘤免疫应答功能的影响［J］. 实用肿瘤杂志， 
2018， 33（1）：91⁃94.

［4］ 中华医学会，中华医学会肿瘤学分会，中华医学会杂志社 . 
中华医学会肺癌临床诊疗指南（2019 版）［J］. 中华肿瘤杂志，

2020，42（4）：257⁃287.
［5］ Dong C. Cytokine Regulation and Function in T Cells［J］. 

Annu Rev Immunol， 2021，39：51⁃76.
［6］ Chen Z， Zhu Q， Deng X， et al. Angioimmunoblastic T ⁃ cell 

lymphoma with predominant CD8+ tumor ⁃ infiltrating T ⁃cells 
is a distinct immune pattern with an immunosuppressive micro⁃
environment［J］. Front Immunol， 2022，13：987227.

·· 990



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

•论 著•

 

基金项目：西安交通大学第一附属医院临床研究项目（XJTU1AF⁃CRF⁃2022⁃038）
作者单位：西安交通大学第二附属医院急诊科，陕西，西安 710004
★通信作者：裴红红， E⁃mail：18991237562@163.com

外周血 lncRNA CASC2、LRG1、penKid 对脓毒症患者并发急
性肾损伤的预测价值

王涛丽 裴红红★ 白郑海

［摘 要］ 目的 探讨外周血长链非编码 RNA 癌易感性候选基因 2（lncRNA CASC2）、富含亮氨酸 α⁃2
糖蛋白 1（LRG1）、脑啡肽原 A 119⁃159（penKid）对脓毒症患者并发急性肾损伤（AKI）的预测价值。方法  
选取 2022 年 12 月至 2023 年 12 月西安交通大学第二附属医院收治的 118 例脓毒症患者为病患组，根据是否

发生 AKI 分为 AKI 组（n=71）和非 AKI 组（n=47），另选取本院同期健康体检者为健康组（n=40），比较病患

组、健康组一般临床资料、外周血 lncRNA CASC2、LRG1、penKid 水平，比较 AKI 组、非 AKI 组外周血

lncRNA CASC2、LRG1、penKid 水平。多因素 Logistic 回归分析脓毒症患者并发 AKI 的影响因素。采用受试

者工作特征（ROC）曲线分析 lncRNA CASC2、LRG1、penKid对脓毒症患者并发 AKI的预测价值。结果 病患

组年龄、凝血酶原时间（PT）、合并糖尿病、血清胱抑素 C（CysC）、LRG1、penKid 水平高于健康组，lncRNA 
CASC2、血小板计数（PLT）水平低于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）；AKI 组 PT、CysC、LRG1、penKid 水

平高于非 AKI组，lncRNA CASC2、PLT 低于非 AKI组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析

结果显示，LRG1、penKid 是脓毒症患者并发 AKI 的独立危险因素，lncRNA CASC2 是其独立保护因素（P<
0.05）。ROC 曲线结果显示 lncRNA CASC2、LRG1、penKid 及其联合检测预测脓毒症患者并发 AKI 的曲线下

面积（AUC）分别为 0.821、0.872、0.805、0.951，较单一预测，联合预测效能更高（P<0.05）。结论  外周血

lncRNA CASC2、LRG1、penKid联合检测对脓毒症患者并发AKI具有较高预测价值，显示出良好临床应用潜力。

［关键词］ 长链非编码 RNA 癌易感性候选基因 2； 富含亮氨酸 α⁃2 糖蛋白 1； 脑啡肽原 A 119⁃159； 
脓毒症； 急性肾损伤

Prognostic value of peripheral blood lncRNA CASC2， LRG1 and penKid in patients with 
sepsis complicated with acute kidney injury
WANG Taoli， PEI Honghong★， BAI Zhenghai
（Emergency Department， the Second Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University， Xi􀆳an， Shanxi， China，
710004）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of peripheral blood long non ⁃ coding 
RNA cancer susceptibility candidate gene 2 （lncRNA CASC2）， leucine ⁃ rich α ⁃2 glycoprotein 1 （LRG1） and 
proenkephalin A 119 ⁃ 159 （penKid） in patients with sepsis complicated with acute kidney injury （AKI）. 
Methods A total of 118 patients with sepsis admitted to the Second Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong Uni⁃
versity from December 2022 to December 2023 were selected as the patient group. They were divided into an 
AKI group （n=71） and a non⁃AKI group （n=47） based on the incidence of AKI. Healthy individuals who under⁃
went physical examinations at our hospital during the same period were selected as the health group （n=40）. 
General clinical data， peripheral blood levels of lncRNA CASC2， LRG1 and penKid were compared between the 
patient group. Additionally， peripheral blood levels of lncRNA CASC2， LRG1 and penKid were compared be⁃
tween the AKI group and the non⁃AKI group. Multivariate logistic regression was used to analyze the influenc⁃
ing factors of AKI in patients with sepsis. The predictive value of lncRNA CASC2， LRG1， and penKid in pa⁃
tients with sepsis complicated with AKI was assessed using receiver operating characteristic （ROC） curves.  
Results Age， prothrombin time （PT）， diabetes mellitus， serum cystatin C （CysC）， LRG1， and penKid lev⁃
els in the patient group were higher than those in the healthy group， and lncRNA CASC2 levels and platelet count 
（PLT） were lower than those in the healthy group， the differences were statistically significant （P<0.05）. The 
levels of PT， CysC， LRG1， and penKid in the AKI group were higher than those in the non⁃AKI group. Con⁃
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versely， lncRNA CASC2 and PLT levels were lower tin the AKI group compared to the non⁃AKI group， with 
statistical significance （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that LRG1 and penKid were 
independent risk factors for AKI in patients with sepsis， while lncRNA CASC2 was identified as an independent 
protective factor （P<0.05）. ROC curve results showed that the area under the curve （AUC） of lncRNA CASC2， 
LRG1， penKid， and their combined detection in predicting AKI in sepsis patients was 0.821， 0.872， 0.805 and 
0.951， respectively. This was higher than of the AUV of single prediction. The combined prediction efficiency 
was significantly higher （P<0.05）. Conclusion The combined detection of lncRNA CASC2， LRG1， and pen⁃
Kid in peripheral blood has a high predictive value in patients with sepsis complicated by AKI， demonstrating 
significant potential for clinical application.

［KEY WORDS］ Long non⁃coding RNA cancer susceptibility candidate gene 2； Leucine⁃rich ɑ2⁃glyco⁃
protein 1； Proenkephalin A 119⁃159； Sepsis； Acute kidney injury

脓毒症是由感染引发的全身炎症反应综合征，导致呼吸急

促、心率加快、尿量减少等症状，并能迅速发展，进一步引起脓

毒性休克、多器官功能衰竭等，其中急性肾损伤（Acute kidney 
injury，AKI）是常见并发症之一［1］。脓毒症并发 AKI会导致患

者肾功能急剧下降、电解质紊乱，显著增加患者死亡风险，因此

早期预测脓毒症患者并发AKI风险，对指导临床治疗、改善脓

毒症患者预后具有重要意义［2］。近年来，长链非编码 RNA
（Long non⁃coding RNA，lncRNA）作为一类重要非编码 RNA，

在多种疾病的发生和发展中发挥着关键作用，长链非编码

RNA 癌易感性候选基因 2（Long non⁃coding RNA cancer sus⁃
ceptibility candidate gene 2，lncRNA CASC2）在癌症中发挥着

抑癌基因的作用，其异常表达与肿瘤的发生、发展密切相关［3］。

富含亮氨酸 α ⁃ 2 糖蛋白 1（Leucine ⁃ rich ɑ2 ⁃ glycoprotein 1，
LRG1）能通过调节体内转化生长因子⁃β（Transforming growth 
factor⁃β，TGF⁃β）通路来影响炎症反应等生物功能，在评估脓毒

症的病情严重程度及预后方面展现出重要价值［4］。而脑啡肽原

A 119⁃159（Proenkephalin A 119⁃159，penKid）作为一种新型血

清学指标，是脑啡肽前体片段，其浓度可以反映肾小球滤过率

的实际水平，对肾功能损伤具有预测价值［5⁃6］。本研究探讨外周

血 lncRNA CASC2、LRG1、penKid对脓毒症患者并发AKI的预

测价值，旨在为优化脓毒症患者预后管理提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2022 年 12 月至 2023 年 12 月西安交通大学第二附属

医院收治的 118 例脓毒症患者为病患组，另选取同期 40 例

健康体检者为健康组。纳入标准：①符合《中国脓毒症/脓
毒性休克急诊治疗指南》诊断标准［7］；②年龄>18 岁；③临

床资料完整；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合并呼吸衰竭等其他严重并

发症；③合并肝肾功能异常者；④合并先天免疫障碍患者；

⑤急性肾小管坏死等其他疾病引起的 AKI。本试验经西安

交通大学第二附属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，收集患者、健康者临床基线资

料，包括性别、年龄、疾病史、凝血酶原时间（Prothrombin 

time，PT）、血 小 板 计 数（Platelet，PLT）、血 清 胱 抑 素 C
（Cystatin C，CysC）等。

1.2.2 分组方法

根据《KDIGO急性肾损伤临床实践指南》［8］，若在 48小时

内，血肌酐水平相较于基线值上升超过 26.5 μmol/L，或者血

肌酐水平达到基线值的 150%，或是持续 6小时以上尿量低于

0.5 mL/（kg·h），满足上述任一条件即可判定为发生 AKI，共
71例患者，将其纳入AKI组，余下 47例患者纳入非AKI组。

1.2.3 实验室指标收集

健康组于入院时，病患组于治疗前，分别采集静脉外周

血 5 mL，置于含有抗凝剂的采血管中混匀，设置离心参数

为 3 000 r/min、离心半径 15 cm，离心时间 10 min，吸取上清

液于冰上保存备用。采用酶联免疫吸附试验（试剂盒购自

美仑生物）检测 penKid、LRG1 水平。采用实时定量聚合酶

链反应技术（Real⁃time quantitative polymerase chain reaction，
qRT⁃PCR）检测 lncRNA CASC2 表达量：按照 Trizol 法提取样

本中的总 RNA，将其逆转录成 cDNA，PCR 扩增程序体系设

定为：95℃ 5 min；95℃ 30 s；60℃ 30 s，共 40 个循环，内参基

因选用 GAPDH，引物序列由上海捷瑞生物工程有限公司合

成，用 2⁃ΔΔCT法计算相对表达量。引物序列见表 1。

1.4 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；采用多因素 Logistic 回归模型

分析脓毒症并发 AKI 的影响因素；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析 penKid、LRG1、lncRNA CASC2 对脓毒症并

发 AKI 的预测价值，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病患组、健康组临床资料比较

病患组年龄、PT、合并糖尿病、CysC、LRG1、penKid 水平

表 1 引物序列

引物名称

GAPDH

lncRNA CASC2

序列（5′⁃3′）

F：TCAAGAAGGTGGTGAAGCA
R：AGGTGGAGGAGTGGGTGT

F：TACAGGACAGTCAGTGGTGGTA
R：ACATCTAGCTTAGGAATGTGGC

长度（bp）

23

30
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高于健康组，lncRNA CASC2、PLT 水平低于健康组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 AKI 组、非 AKI 组临床资料比较

AKI 组 PT、CysC、LRG1、penKid 水平高于非 AKI 组，

lncRNA CASC2、PLT 低于非 AKI 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 脓毒症并发 AKI 的多因素 Logistic 回归分析

以脓毒症并发 AKI 为因变量（无=0，有=1），以 PT、

CysC、PLT、lncRNA CASC2、penKid、LRG1 水平为自变量行

多因素 Logistic 回归分析。结果显示，LRG1、penKid 是脓毒

症并发 AKI 的独立危险因素，lncRNA CASC2 是其独立保护

因素（P<0.05）。见表 4。
2.4 LRG1、lncRNA CASC2、penKid 水平预测脓毒症并发

AKI 的预测效能

ROC 曲线结果显示 LRG1、lncRNA CASC2、penKid 水平

及其联合检测预测脓毒症并发 AKI 的曲线下面积（Area 
under the curve，AUC）分别为 0.821、0.872、0.805、0.951，较单

一预测，联合预测效能更高（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

现阶段，脓毒症并发症的预测方法主要有影像学检查、

机器学习算法模型、评分系统等，但存在局限性，如影像学对

于隐匿性变化难以捕捉，模型性能依赖于训练数据质量和数

量，评分系统通常基于已发生的生理参数变化，对于早期预

测效果有限［9］。而分子标志物预测能早期检测到与病情发

展相关的特异分子水平变化，提高预测精准度，因此本研究

进一步验证 LRG1、penKid、lncRNA CASC2 评估脓毒症并发

AKI 的预测价值［10］。

本研究结果表明，病患与健康人员的年龄、PT、合并糖

尿病、CysC、LRG1、penKid、lncRNA CASC2 水平存在差异，

且与非 AKI 组比较，AKI 组 PT、CysC、LRG1、penKid 水平较

高，lncRNA CASC2 水平较低，表明以上指标与脓毒症病情发

展有关。进一步多因素 Logistic 回归分析结果表明，LRG1、
penKid 是脓毒症并发 AKI 的独立危险因素，lncRNA CASC2

是保护因素，提示检测 LRG1、penKid、lncRNA CASC2 水平有

助于评估 AKI 的发生风险。在脓毒症患者中，异常的血管

生成会导致肾脏微循环障碍，影响肾功能，引发 AKI 发生。

LRG1 能改变内皮细胞形态特征，激活 TGF⁃β 信号通路和上

调细胞外机基质成分表达，同时干扰肾小球滤过屏障功能，

从而促进患者体内新血管生成，破坏肾脏微循环，造成局部

项目

性别

年龄（岁）

PT（s）
CysC（mg/L）
PLT（109/L）
谷丙转氨酶（U/L）
身体健康指数（kg/m2）

血红蛋白（g/L）
血肌酐（μmol/L）
高血压

冠心病

糖尿病

lncRNA CASC2
penKid（ng/mL）
LRG1（μg/mL）

男

女

有

无

有

无

有

无

病患组
（n=118）
59（50.00）
59（50.00）
58.91±3.57
17.78±3.45
1.34±0.33

228.74±21.78
33.21±3.27
25.47±3.27

142.04±7.87
102.52±4.28
39（33.05）
79（66.95）
31（26.27）
87（73.73）
97（82.20）
21（17.80）
0.72±0.15

22.74±2.34
41.59±3.08

健康组
（n=40）
23（57.50）
17（42.50）
53.12±3.41
11.42±3.77
0.53±0.11

243.18±18.38
34.17±3.23
24.86±3.33

141.82±7.23
103.28±5.01
18（45.00）
22（55.00）
9（22.50）

31（77.50）
15（37.50）
25（62.50）
1.11±0.17

17.38±2.27
33.17±2.18

t/c2值

0.644

8.963
9.840

15.212
3.762
1.610
1.015
0.156
0.929
1.850

0.225

28.927

13.731
10.032
15.971

P 值

0.422

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.110
0.311
0.876
0.355
0.174

0.636

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 病患组、健康组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

项目

年龄（岁）

PT（s）
CysC（mg/L）
PLT（109/L）
糖尿病（例）

lncRNA CASC2
penKid（ng/mL）
LRG1（μg/mL）

有

无

AKI 组
（n=71）

59.24±3.08
18.66±2.78
1.41±0.36

220.08±19.28
57（80.28）
14（19.72）
0.65±0.13

24.15±2.11
43.28±3.65

非 AKI 组
（n=47）

58.45±3.27
16.45±2.57
1.23±0.33

232.98±19.30
40（85.11）
7（14.89）
0.82±0.15

20.61±2.33
39.04±3.25

t/c2值

1.331
4.355
2.747
3.557
0.450

6.538
8.557
6.448

P 值

0.186
<0.001
0.007

<0.001
0.502

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 AKI组、非AKI组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

自变量

PT
CysC
PLT

lncRNA 
CASC2
penKid
LRG1

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

0.634
0.627

-0.637

-1.024

1.124
1.143

S.E 值

0.333
0.337
0.339

0.298

0.308
0.297

Wald
c2值

3.625
3.462
3.531

11.808

13.318
14.811

OR 值

1.885
1.872
0.529

0.359

3.077
0.319

95% CI

0.981~3.621
0.967~3.624
0.272~1.028

0.200~0.644

1.683~5.628
0.178~0.571

P 值

0.057
0.063
0.060

<0.001

<0.001
<0.001

表 4 脓毒症并发AKI的多因素 Logistic回归分析

检测变量

lncRNA 
CASC2

penKid

LRG1

联合检测

AUC

0.821

0.872

0.805

0.951

截断值

0.735

22.885
（ng/mL）

41.920
（μg/mL）

约登
指数

0.527

0.647

0.485

0.760

敏感度

0.761

0.775

0.676

0.845

特异度

0.766

0.872

0.809

0.915

95% CI

0.741~0.901

0.805~0.938

0.727~0.883

0.916~0.985

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 5 LRG1、lncRNA CASC2、penKid水平预测脓毒症

并发AKI的预测效能

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
lncRNA CASC2
penKid
LRG1
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线
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缺血再灌注损伤等组织损害，导致患者蛋白尿等症状，进而

促进机体肾脏炎症反应和纤维化过程，抑制上皮细胞修复、

再生，促进脓毒症并发 AKI 进程［11］。penKid 是竞争性内源

RNA，能与微小 RNA 竞争结合位点，脓毒症患者 penKid 水

平升高能促进 Caspase⁃3 等促细胞凋亡基因表达、抑制 B 淋

巴细胞瘤⁃2 基因等抗凋亡基因表达，从而使肾小管上皮细胞

调亡，加剧肾小管损伤和功能障碍，以促进 AKI 发生发

展［12］。同时 penKid 表达升高能抑制谷胱甘肽还原酶等酶

类，从而削弱患者抗氧化防御系统，使机体内活性氧物质积

累，引发脂质过氧化、蛋白质变性等损伤，进而损伤患者肾小

管上皮细胞，增加脓毒症患者并发 AKI 风险［13］。 lncRNA 
CASC2 能影响钙通道或钙结合蛋白的表达，并促进细胞钠钾

泵功能，从而调控患者细胞内钙、钾离子浓度，确保细胞内离

子稳态，进而调控机体内线粒体功能、抗氧化应激反应等生物

活动，维持患者细胞膜电位和整体细胞功能，有助于保持患者

肾小管上皮细胞正常生理状态，降低脓毒症并发AKI风险［14］。

因此 LRG1、penKid、lncRNA CASC2 通过激活 TGF⁃β 信号通

路、调节细胞凋亡和抗氧化系统、维持细胞内离子稳态及促进

细胞修复再生，参与AKI发生过程，通过检测其水平变化能有

效预测AKI发生发展进程，提高脓毒症患者预后。

本研究 ROC 曲线结果表明，lncRNA CASC2、LRG1、
penKid 联合检测在预测脓毒症并发 AKI 中的预测效能更

高，提示临床上能通过联合检测 lncRNA CASC2、LRG1、
penKid 以提高诊断准确性，同时医生能更好评估脓毒症患

者病情发展趋势，行调整药物剂量等措施，加强治疗方法个

性化，防止进一步肾脏损害［15］。

综上所述，外周血 lncRNA CASC2、LRG1、penKid 联合检

测对脓毒症患者并发 AKI 具有较高预测价值，显示出良好

临床应用潜力。
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基于生物信息学探索非酒精性脂肪性肝炎中关键免疫相关
基因及免疫细胞浸润分析

王慧 1 李文涛 2 刘海颖 1 王雅杰 1★

［摘 要］ 目的 通过生物信息学分析鉴定非酒精性脂肪性肝炎（NASH）免疫相关基因（IRGs），并深

入探讨免疫细胞浸润在 NASH 中的作用。方法  从 GEO 数据库下载数据集 GSE89632，使用 R 软件对其进

行差异表达基因（DEGs）分析。通过 ImmPort 数据库下载人类免疫基因数据集，与 DEGs 取交集得到差异免

疫相关基因（DEIRGs），对 DEIRGs 进行 GO 和 KEGG 富集分析。通过 STRING 构建 DEIRGs 的蛋白互作

（PPI）网络，并通过 Cytoscape 不同算法筛选关键免疫基因。CIBERSORT 算法评估 NASH 肝脏组织中免疫

细胞浸润情况。对关键免疫基因与浸润性免疫细胞进行相关性分析。结果  共得到 37 个 DEIRGs。功能

富集表明 DEIRGs 在炎症反应、免疫应答、细胞因子活性等生物学过程中具有重要意义。根据 PPI 网络筛选

得到关键免疫基因 IL1B、IL6、CCL2、PTGS2、FOS。免疫细胞浸润结果显示，与健康对照组（HC）相比，

NASH 患者肝脏组织中 CD4 记忆性 T 细胞、γδT 细胞、M2 型巨噬细胞比例显著增加，而 naïve B 细胞、

浆细胞、NK 细胞、DC 细胞比例降低。相关分析结果显示，关键免疫基因 IL1B、IL6、CCL2、FOS、PTGS2 与

M2 型巨噬细胞、未活化的肥大细胞呈正相关，与中性粒细胞、naïve B 细胞、活化的肥大细胞呈负相关。

结论  关键免疫基因和免疫细胞浸润差异在 NASH 发生发展中起重要作用。 
［关键词］ 非酒精性脂肪性肝炎； 免疫细胞浸润； 生物信息学

Identification of key immune ⁃ related genes and immune cells infiltration in nonalcoholic 
steatohepatitis based on bioinformatics analysis
WANG Hui1， LI Wentao2， LIU Haiying1， WANG Yajie1★

（1. Laboratory Department of Beijing Ditan Hospital Affiliated to Capital Medical University， Beijing， China， 
100015； 2. School of General Practice and Continuing Education， Capital Medical University， Beijing， China， 
100069）

［ABSTRACT］ Objective To identify immune⁃related genes （IRGs） and further explore the role of im⁃
mune cell infiltration in non⁃alcoholic steatohepatitis （NASH） through bioinformatics analysis. Methods Data⁃
set GSE89632 was obtained from the GEO database， and analyzed for differentially expressed genes （DEGs） 
using R software. A human immune gene dataset was downloaded from the ImmPort database， and differentially 
immune ⁃ related genes （DEIRGs） were identified by overlapping with the DEGs. GO and KEGG enrichment 
analyses were performed with the DEIRGs. A protein⁃protein interaction （PPI） network of DEIRGs was created 
using STRING， and key immune genes were identified using Cytoscape analysis. The infiltration of immune 
cells in NASH liver tissues was assessed using the CIBERSORT algorithm. Correlation analysis was then per⁃
formed between key immune genes and infiltrating immune cells. Results A total of 37 DEIRGs were ob⁃
tained. Functional enrichment analysis showed that DEIRGs play an important role in the positive regulation of 
inflammatory response， immune response and cytokine⁃mediated signaling pathways. Key immune genes IL1B， 
IL6， CCL2， PTGS2， and FOS were identified based on the PPI network. The results showed that the propor⁃
tions of CD4 memory resting T cells， γδT cells， and M2 macrophages in the liver tissue of NASH patients were 
significantly increased compared to healthy control （HC）， while the proportions of naïve B cells， plasma cells， 
NK cells， and DC cells were decreased. Correlation analysis revealed that the key immune genes IL1B， IL6， 
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CCL2， FOS， and PTGS2 were positively correlated with M2 macrophages and resting mast cells， but negatively 
correlated with neutrophils， naïve B cells， and activated mast cells. Conclusion Differential expressions of 
key immune genes and immune cell infiltration play important roles in the progression of NASH.

［KEY WORDS］ Non⁃alcoholic steatohepatitis； Immune infiltration； Bioinformatics analysis

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver 
disease， MAFLD）是最常见的慢性肝病之一，全球发病率约

为 30.1%，且呈逐年上升趋势，影响了超 1/4 的成年人［1］。

MAFLD 的疾病谱从单纯性非酒精性脂肪肝（non⁃alcoholic 
fat liver， NAFL）到非酒精性脂肪性肝炎 （Nonalcoholic Ste⁃
atohepatitis， NASH），并随着病情进展，逐渐发展为肝纤维

化、肝硬化和肝细胞癌［2⁃3］。其中 NASH 作为 MAFLD 中关键

的进展阶段，与 NAFL 相比，其发展为肝硬化、肝癌等终末期

肝病的风险为后者的 30~50 倍甚至更高［4］。研究表明［5⁃7］，氧

化应激、细胞凋亡、胰岛素抵抗、脂肪毒性及免疫细胞失衡等

均可影响 NASH 的进展。因其发病机制复杂，目前尚无有效

针对 NASH 的治疗靶点以及早期的预测指标。近年有文献

报道，炎症驱动的代谢紊乱可能在 NASH 发病中起核心作

用，包括免疫细胞的过度激活及细胞因子的释放等。深入了

解 NASH 中不同免疫细胞及其亚型的潜在分子机制有助于

NASH 的诊疗。本研究对 NASH 中的免疫相关差异表达基

因（differentially expressed immune⁃related genes，DEIRGs）进

行生物信息学分析，并分析其潜在的调控机制和功能，采用

CIBERSORT 算法探究健康人和 NASH 患者肝脏组织中

22 种免疫细胞亚群的浸润情况。此外，为了进一步探究

NASH 的潜在分子免疫机制，分析了 DEIRGs 与浸润性免疫

细胞的关系。

1 材料与方法

1.1 数据收集

从 GEO 数据库（https：//www.ncbi. nlm.nih. gov/geo/）下

载数据集 GSE89632。根据 GEO 数据库中获得的探针注释

文件，将数据集中的探针符号更改为基因符号，当同一基因

对应多个探针时，将探针的平均值作为该基因的表达值。该

数据集共包括 24 名健康对照（healthy control， HC）、20 例单

纯性脂肪肝患者（simple steatosis， SS）和 19 例 NASH 患者的

肝脏组织。本研究选取其中的健康对照样本和 NASH 样本

作为研究对象。

1.2 差异表达基因

使用 R 软件创建基因表达矩阵，用“limma”包对数据队

列进行差异分析，采用“FDR”处理方法并设置过滤条件为

｜log2FC｜>1，校正 P<0.05，进行筛选得到差异表达基因

（differentially expressed genes，DEGs）。R 语言绘制可视化

差异基因火山图和热图。Immport 数据库是目前最权威的

免疫基因数据库之一，涵盖了较为全面的人类免疫基因［8］。

从 ImmPort 数据库（https：//www. immport. org/shared/genel⁃
ists）下载人类免疫基因数据集，将 1 793 个免疫基因与 DEGs
取交集得到 DEIRGs。

1.3 基因富集分析

通过 R 软件的“clusterprofiler”包对 DEIRGs 进行 GO 与

KEGG 通路富集分析。

1.4 蛋白互作（protein⁃protein interaction，PPI）网络分析　

将筛选得到的 DEIRGs 导入在线数据库 String（https：//
string ⁃ db. org/），构建 PPI 网络图。采用 Cytoscape 软件

（3.10.1，https：//www. cytoscape. org/）中的 MCODE 和 Cyto⁃
hubba 模块对结果进行进一步分析。

1.5 免疫细胞浸润分析

采用 CIBERSORT 算法对基因表达矩阵进行分析，得到

每个样本的 22 种免疫细胞比例。对 22 种浸润性免疫细胞

进行 Spearman 相关分析。采用 “corrplot”和“vioplot”包绘制

免疫细胞之间的相关性图以及反映差异程度的小提琴图。

1.6 关键免疫基因与浸润性免疫细胞相关性分析

采用 R 语言中的 Spearman 相关分析探究枢纽免疫基因

与浸润免疫细胞的潜在关系，并应用“ggpubr”包进行可

视化。

1.7 统计学方法

本研究使用Ｒ语言对数据集进行统计分析。使用 t 检

验分析免疫细胞的浸润情况。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 DEIRGs 筛选　

对 GSE89632 芯片中基因表达数据进行分析，结果显

示，共获取 NASH 组与健康对照组 DEGs 共 213 个，其中上

调基因 62 个，下调基因 151 个。见图 1A~B。DEGs 与 IRGs
取交集得到 37 个 DEIRGs。见图 1C。其在样本中表达的聚

类热图见图 1D。

2.2 DEIRGs 的 GO 和 KEGG 富集分析　

GO 分析包括生物学过程（biological process，BP）、细胞

组分（cellular component，CC）和分子功能（molecular func⁃
tion，MF）3 方面。GO 分析结果显示，DEIRGs 主要参与炎症

反应、细胞因子介导的信号通路、免疫应答等生物学过程；细

胞组分主要包括细胞外间隙、胞外区、细胞表面等；分子功能

主要涉及细胞因子活性、RAGE 蛋白与配体之间的相互作

用、生长因子活性等。见图 2A。KEGG 通路分析显示，基因

集主要富集在 TNF 信号通路、细胞因子受体⁃配体相互作

用、IL⁃17 信号通路等。见图 2B。上述结果表明，与 NASH
有关的免疫相关差异基因在多条通路上协同发挥作用，细胞

因子及其相关信号通路可能是影响 NASH 发生的关键。

2.3 DEIRGs 的蛋白相互作用分析和关键基因模块提取

利用 STRING 数据库构建基于 DEIRGs 的蛋白相互作
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AA CC

BB DD

注： A. DEGs 火山图； B. DEGs 热图； C. DEGs 与免疫相关基因

Venn 图； D. DEIRGs 热图。

图 1 DEGs和DEIRGs可视化图

用网络（PPI），结果包含 37 个节点和 158 条边，综合得分>
0.734，P<1.0e⁃16。见图 3A。利用 CytoHubba 模块中的 6 种

算法对 PPI 网络进行计算。得到的前 10 位基因见表 1。将 6
种算法的结果取交集，筛选出 IL1B、IL6、CCL2、FOS、PTGS2

这 5 个关键基因，同时发现这些基因均出现在 MCODE 分析

中的同一模块。见图 3B。

2.4 免疫浸润分析

采用 CIBERSORT 分析 22 种免疫细胞在不同样本中的

浸润程度，前 19 组为 NASH 样本，后 24 组为 HC 样本。见图

4A。与 HC 组相比，NASH 组未活化的 CD4 记忆性 T 细胞、

γδT 细胞、M2 型巨噬细胞比例显著增加，而 naïve B 细胞、

浆细胞、NK 细胞、DC 细胞比例降低。见图 4B。

2.5 关键免疫基因与浸润性免疫细胞相关性分析

相关性分析结果显示，关键免疫基因 IL1B、IL6、CCL2、

FOS、PTGS2与M2型巨噬细胞、未活化的肥大细胞呈正相关，

与中性粒细胞、naïve B 细胞、活化的肥大细胞呈负相关；除

FOS外，其他 4个关键基因与 γδT细胞呈正相关。见图 5。

3 讨论

NASH 正迅速成为肝硬化和肝细胞癌的主要原因，但其

发病机制尚未阐明［1］。近年越来越多的研究表明［6， 9］，NASH

AA BB

注： A. GO 分析； B. KEGG 分析。

图 2 DEIRGs的GO和KEGG富集分析

表 1 6种算法获得的排名前 10的核心基因

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

BottleNeck
IL6

CCL2
PTGS2
IL1B

TNFSF10
PROK2
HBEGF
S100A12

FOS
CLCF1

Stress
IL1B
IL6

PTGS2
CCL2
FOS

TNFSF10
S100A12
CXCL9
PROK2
SOCS3

MNC
IL1B
IL6

CCL2
PTGS2

FOS
SOCS3
IRF1

CXCL9
THBS1
SOCS1

Radiality
IL1B
IL6

CCL2
PTGS2

FOS
SOCS3
IRF1

CXCL9
HBEGF
THBS1

Betweenness
IL1B
IL6

PTGS2
CCL2
FOS

TNFSF10
S100A12
PROK2
CXCL9

LIF

Degree
IL1B
IL6

CCL2
PTGS2

FOS
SOCS3
IRF1

CXCL9
THBS1
SOCS1

AA BB

注：A. STRING 数据库构建的差异基因网络图； B. MCODE 模块。

图 3 DEIRGs的 PPI网络

AA BB

注：A. 不同样本中 22 种免疫细胞浸润程度；B. 免疫细胞浸润小提

琴图。

图 4 免疫细胞浸润分析

AA BB

CC DD

EE

注：A. IL1B 与免疫细胞相关性分析，B. IL6 与免疫细胞相关性分

析，C. CCL2 与免疫细胞相关性分析，D. PTGS2 与免疫细胞相关

性分析，E. FOS 与免疫细胞相关性分析。

图 5 关键免疫基因与免疫细胞浸润相关性分析

·· 997



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

的发病可能与免疫和炎症反应有关。当肝损伤发生时，肝

脏免疫系统被激活并驱动肝星状细胞活化，而肝星状细

胞又可产生促炎因子和趋化因子，将免疫细胞招募至受

损肝脏，使炎症持续存在，这种恶性循环最终导致正常组

织被纤维疤痕所取代，进展为肝硬化和肝细胞癌［10］。因

此，进一步明确 NASH 肝脏中的免疫微环境及寻找有效的

治疗靶点和潜在生物标志物是是目前临床治疗 NASH 面

临的首要问题。

本研究通过对 GSE89632 中的 NASH 样本和健康对照

样本分析，并将差异基因与免疫相关基因取交集，得到 37
个与 NASH 进展相关的免疫基因，这些基因主要富集在炎

症反应、免疫应答等通路，与之前被报道的 NASH 发病机制

与炎症反应持续存在相一致［11］。随后通过 PPI 网络分析，

Cytohubba 多种算法相互验证，筛选出 IL1B、IL6、CCL2、

PTGS2、FOS 关键免疫基因。研究表明［12⁃13］， IL1B、IL6 所编

码的蛋白 IL⁃1β、IL⁃6 在 NASH 发病进程中促进肝脂肪变

性、刺激肝星状细胞产生纤维蛋白，最终导致肝纤维化。

CCL2 作为趋化因子家族中的一员，通过与其受体 CCR2
结合，招募巨噬细胞向组织损伤处浸润并分泌促炎因子

TNF⁃α、IL⁃1β 等，加速 NASH 肝脏的炎症反应［14］。有研究

表明［15⁃16］，CCL2⁃CCR2 轴的激活可促进 NASH 小鼠中肝脏

和脂肪组织中的巨噬细胞积聚，而 CCR2 缺陷小鼠肝脏内炎

性细胞积聚减少，肝纤维化程度降低。PTGS2 也被称为环

氧化酶 2（COX⁃2），是将花生四烯酸转化为前列腺素的关键

限速酶［17］。PTGS2 及其下游的前列腺素 E2 通过与 Toll 样
受体信号通路相互作用诱导 NASH 炎症发生，选择性

PTGS2 抑制剂可以显著改善 NASH 小鼠中的肝脏脂肪变

性、炎症和肝损伤［18］。

进一步研究 IL1B、IL6、CCL2、PTGS2、FOS 与免疫细胞

浸润的关系，发现这些关键免疫基因与 M2 型巨噬细胞、未

活化的肥大细胞呈正相关，与中性粒细胞、naïve B 细胞、活

化的肥大细胞呈负相关，但其潜在的相互作用需进一步通过

实验明确。与正常样本相比，NASH 患者肝脏组织中 CD4
记忆性 T 细胞、γδT 细胞、M2 型巨噬细胞比例显著增加，而

naïve B 细胞、浆细胞、NK 细胞、DC 细胞比例降低，免疫细胞

的浸润程度可能与疾病的发生有关。本研究证实 IL1B、IL6、

CCL2、PTGS2、FOS 似乎通过调节免疫细胞浸润在 NASH 中

发挥关键作用，但是需要进一步的实验验证关键基因对免疫

细胞的调控作用。

综上所述，IL1B、IL6、CCL2、PTGS2 和 FOS 是 NASH 进

展过程中的关键免疫相关基因，其与免疫细胞浸润具有显著

相关性。这些关键基因可能成为 NASH 患者诊断的潜在标

志物和干预靶点。 
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2023年秋冬季乌鲁木齐市某院流感患者临床特征及危险因
素分析

查贺飞 史茜 蔺豪杰 张新★

［摘 要］ 目的 探讨并分析新疆生产建设兵团医院 2023 年秋冬季（2023 年 10 月至 2024 年 1 月）流

感流行特点、流感患者临床特征及进展为重症的危险因素，为流感预防、患者早期诊治及预后提供依据。

方法  纳入 2023 年秋冬季就诊于新疆生产建设兵团医院呼吸与危重症医学科的流感患者 552 例，收集其

一般临床资料及实验室结果，根据患者感染流感病毒的型别分为甲流组和乙流组，根据住院患者疾病严重

程度分为重症/危重症组和非重症组，分析各组患者临床特点，采用多因素 Logistic 回归分析患者进展为重

症/危重症的危险因素。结果 2023 年秋冬季，甲型流感病毒检出率在 2023 年 11 月达高峰，乙型流感病毒

检出率自 2023 年 11 月呈逐月递增趋势。甲流组和乙流组间年龄差异有统计学意义（c2=32.577，P<0.05），

随着年龄增长，住院患者的比例增加，甲流组住院患者的比例高于乙流组，差异有统计学意义（c2=19.042，
P<0.05）。甲流组和乙流组间白细胞计数（WBC）、中性粒细胞绝对值（NEU）、C⁃反应蛋白（CRP）、血清淀粉

样蛋白差异有统计学意义（Z/c2=14.789、21.002、-6.089、-6.101，P<0.05）。重症/危重症组年龄、住院时长、基

础疾病患病率、病原菌合并感染率、病亡率、WBC、NEU、单核细胞绝对值、中性粒细胞/淋巴细胞比值、CRP
和降钙素原升高患者的比例均高于非重症组（Z/c2=-5.969、-5.194、19.023、7.454、11.228、-4.618、-4.449、
-2.598、-2.792、-4.173、7.066，P<0.05）。年龄和住院时长是患者进展为重症/危重症的独立危险因素。

结论 本院呼吸与危重症医学科流感患者以青壮年居多，对于高龄、患基础疾病等免疫力低下的患者，应及

时监测患者的血常规、炎症指标及病原菌合并感染情况，关注其疾病进展，并采取积极措施降低院内感染发

生的风险，以减少病人死亡。

［关键词］ 甲型流感； 乙型流感； 重症/危重症； 危险因素

Analysis of clinical characteristics and risk factors of influenza patients in a hospital in 
Urumqi during the autumn and winter of 2023
ZHA Hefei， SHI Qian， LIN Haojie， ZHANG Xin★

（Department of Clinical Laboratory， Hospital of Xinjiang Production and Construction Crops / the Second Af⁃
filiated Hospital， Medical School of Shihezi University， Urumqi， Xinjiang， China， 830002）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the characteristics of the influenza epidemic， clinical features of 
influenza patients， and risk factors for progression to severe illness during the autumn and winter of 2023 （Octo⁃
ber 2023 to January 2024） in Xinjiang Production and Construction Corps Hospital. To offer guidance for influ⁃
enza prevention， early diagnosis， treatment， and prognosis， serving as a valuable reference for healthcare pro⁃
fessionals. Methods During the autumn and winter of 2023， a total of 552 influenza patients were included 
from the Department of Respiratory and Critical Care Medicine at Xinjiang Production and Construction Corps 
Hospital. General clinical data and laboratory results were collected and the patients were categorized into influ⁃
enza A and influenza B groups based on the virus type. Hospitalized patients were further classified into severe/
critical and non⁃severe groups based on disease severity. The study analyzed the clinical characteristics of pa⁃
tients in each group and utilized multi⁃factor logistic regression to identify the risk factors associated with pro⁃
gression to severe/critical disease. Results During the autumn and winter of 2023， the detection rate of influ⁃
enza A virus peaked in November， while the detection rate of influenza B virus has been steadily increasing 
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since that same month. There was a significant difference in age distribution between the A and B influenza 
groups （c2=32.577，P<0.05）. A age increased， there was a noticeable increase in the proportion of hospitalized 
patients. Additionally， the proportion of hospitalized patients in the A flu group exceeded that in the B flu 
group， with a statistically significant difference （c2=19.042， P<0.05）. There were statistically significant differ⁃
ences in white blood cell count （WBC）， absolute neutrophil count （NEU）， C⁃reactive protein （CRP）， and se⁃
rum amyloid protein between the influenza A and B group （Z/c2=14.789、21.002， -6.089， -6.101， P<0.05）. 
Age， length of hospitalization， prevalence of underlying diseases， pathogen coinfection rate， mortality rate， 
WBC， NEU， monocytes count， neutrophil/lymphocyte ratio， CRP and the proportion of patients with elevated 
levels of procalcitonin in the severe/critical group were higher than those of patients in the non⁃severe group （Z/
c2=-5.969，-5.194， 19.023， 7.454， 11.228， -4.618， -4.449， -2.598， -2.792， -4.173， 7.066， P<0.05）. Age 
and length of hospitalization are independent risk factors for patients progressing to severe or critical illness. 
Conclusion The majority of influenza patients in our hospital 􀆳s Department of Respiratory and Critical Care 
Medicine are young adults. For elderly patients with underlying diseases， it is crucial to regularly monitor their 
blood routine， inflammatory indicators， and potential co ⁃ infections with pathogenic bacteria. Additionally， 
close attention should be given to the progression of their illness. Implementing proactive measures to minimize 
the risk of nosocomial infections can help decrease patient mortality rates.

［KEY WORDS］ Influenza A； Influenza B； Severe/critical illness； Risk factors

流行性感冒（简称流感）是由流感病毒感染导致的具有

高度传染性的急性呼吸道疾病，常呈现季节性流行。流感病

毒是正粘病毒科，根据病毒核蛋白和基质蛋白抗原性不同，

流感病毒分为甲型、乙型、丙型和丁型流感病毒，引发流感季

节性流行的主要是甲型和乙型流感病毒［1］。流感患者主要

临床表现为发热、咽痛、头痛，部分患者出现肺炎症状，少数

患者病情进展迅速，继而并发呼吸衰竭、休克，甚至死亡［2］。

研究显示［3⁃4］，不同国家和地区及不同年份和季节，流感的流

行特点不同。因此，持续监测流感的流行情况对流感的防控

至关重要。乌鲁木齐市秋冬季节较寒冷，也常常是流感的高

发季节。本研究回顾性分析新疆生产建设兵团医院 2023 年

秋冬季门诊和住院流感患者临床特征及危险因素，为流感患

者早期诊治、预后判断及流感预防提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2023 年秋冬季（2023 年 10 月至 2024 年 1 月）就诊

于新疆生产建设兵团医院呼吸与危重症医学科具有流感样

症状且进行核酸检测的患者 1 356 例，每月就诊患者分别为

67 例、362 例、473 例和 454 例，甲型流感病毒核酸阳性患者

分别是 10 例、144 例、112 例、48 例，乙型流感病毒核酸阳性

患者分别是 0 例、21 例、93 例、124 例。最终纳入流感患者

552 例，男性 246 例，女性 306 例，患者年龄 14~94 岁，中位年

龄 38（29，55）岁，根据患者感染流感病毒的型别分为甲流组

314 例，乙流组 238 例。其中，门诊患者 369 例，住院患者 183
例，根据住院患者疾病严重程度分为重症/危重症组 47 例，

非重症组 136 例。重症与危重症诊断标准参考《中国成人流

行性感冒诊疗规范急诊专家共识》［5］。纳入标准：就诊于新

疆生产建设兵团医院呼吸与危重症医学科的流感患者。排

除标准：①患有肿瘤等恶性疾病患者，②实验室结果或资料

不全者。患基础疾病：指患者至少患有 1 种基础疾病（高血

压、糖尿病、心脏病、血脂异常、慢性肾病）。合并感染病原

菌：指患者住院期间痰或肺泡灌洗液培养检出病原菌。本研

究经院伦理委员会审查批准：免知情同意书。

1.2 方法    
收集患者性别、年龄、临床资料、实验室结果。实验室结

果为患者流感病毒核酸检测为阳性时当天数据。

1.3 仪器与试剂    
核酸扩增仪（雅睿生物技术股份有限公司），全血细胞分

析仪（迈瑞公司），全自动生化分析仪（Roche 公司），Getein 
1600（基蛋生物科技股份有限公司），FS⁃301（万孚生物技术

有限公司），质谱仪（Burker 公司），Vitek 2 Compact 全自动微

生物鉴定及药敏分析仪（梅里埃公司），琼脂平板（安图生

物），病毒核酸检测试剂（圣湘生物科技股份有限公司）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件分析实验数据。采用 Shapiro⁃wilk

进行正态分布检验，非正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表

示，采用 Mann⁃Whitney U 检验；计数资料以 n（%）表示，采用

c2检验；采用 Logistic 回归分析患者进展为重症/危重症的影

响因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 流感病毒流行特征及患者年龄与类型分布

2023 年秋冬季，甲型流感病毒检出率在 2023 年 11 月达

高峰，乙型流感病毒检出率呈逐月递增趋势。不同时间甲、

乙型流感病毒检出率见图 1A。随着年龄增长，住院患者的

比例增加。见图 1B。 
2.2 一般资料

流感患者以青壮年居多，甲流组和乙流组间年龄差异有

统计学意义（P<0.05），性别差异无统计学意义（P>0.05），甲

流组住院患者比例高于乙流组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
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图 1 不同时间甲、乙型流感病毒检出率及患者年龄与

类型分布

组别

性别

年龄

类型

 男性
 女性
 ≤18 岁
 19~45 岁
 46~64 岁
 ≥65 岁
 住院患者

 门诊患者

总计（n=552）
246（44.6）
306（55.4）

21（3.8）
319（57.8）
118（21.4）
94（17.0）

183（33.2）
369（66.8）

甲流组（n=314）
148（47.1）
166（52.9）

6（1.9）
159（50.6）
76（24.2）
73（23.3）

128（40.8）
186（59.2）

乙流组（n=238）
98（41.2）

140（58.2）
15（6.3）

160（67.2）
42（17.7）
21（8.8）

55（23.1）
183（76.9）

c2值

1.945

32.577

19.042

P 值

0.163

<0.001

<0.001

表 1 流感患者一般资料 ［n（%）］

组别
WBC（×109/L）

NEU（×109/L）

LYM（×109/L）

MON（×109/L）

CRP（mg/L）
SAA（mg/L）

<3.5
3.5~9.5
>9.5
<1.8
1.8~6.3
>6.3
<1.1
1.1~3.2
>3.2
<0.1
0.1~0.6
>0.6

总计（n=552）
86（15.6）

439（79.5）
27（4.9）

64（11.6）
422（76.4）
66（12.0）

304（55.1）
247（44.7）

1（0.2）
3（0.5）

403（73.0）
146（26.5）

12.5（4.8，28.9）
41.3（12.8，98.4）

甲流组（n=314）
34（10.8）

260（82.8）
20（6.4）
24（7.7）

239（76.1）
51（16.2）

184（58.6）
129（41.1）

1（0.3）
2（0.6）

221（70.4）
91（29.0）

16.7（8.9，37.9）
66.5（36.0，145.6）

乙流组（n=238）
52（21.8）

179（75.2）
7（3.0）

40（16.8）
183（76.9）

15（6.3）
120（50.4）
118（49.6）

0（0.0）
1（0.4）

182（76.5）
55（23.1）

5.8（3.3，15.4）
20.0（7.7，58.4）

Z/c2值
14.789

21.002

4.587

2.569

-6.089
-6.101

P 值
0.001

<0.001

0.101

0.277

<0.001
<0.001

表 2 流感患者实验室结果 ［n（%），M（P25，P75）］

组别

性别

年龄（岁）
住院时长（天）
患基础疾病
WBC（×109/L）
NEU（×109/L）
LYM（×109/L）
MON（×109/L）
NLR
ESR（mm/h）
CRP（mg/L）
PCT（ng/mL）

病原菌合并感染
病亡

男性
女性

<0.05
≥0.05

重症/危重症组（n=47）
28（59.6）
19（40.4）

77（69，83）
9（8，12）
39（83.0）

7.73（5.63，9.57）
5.68（4.47，7.54）
0.79（0.56，1.30）
0.53（0.36，0.81）

6.78（3.89，10.97）
16（6，43）

30.59（12.28，71.75）
13（27.7）
34（72.3）
13（27.7）
5（10.6）

非重症组（n=136）
61（44.9）
75（55.1）

56（36，74）
7（5，8）

63（46.3）
5.10（3.86，6.90）
3.69（2.70，5.16）
0.88（0.59，1.25）
0.44（0.33，0.57）
3.82（2.44，8.27）

13（7，24）
14.11（4.47，29.09）

68（50.0）
68（50.0）
15（11.0）

0（0.0）

Z/c2值

3.030

-5.969
-5.194
19.023
-4.618
-4.449
-0.278
-2.598
-2.792
-1.106
-4.173
7.066

7.454
11.228

P 值

0.082

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.781
0.009
0.005
0.269

<0.001
0.008

0.006
0.001

表 3 两组临床资料和实验室结果比较 ［n（%），M（P25，P75）］

2.3 实验室结果

甲 流 组 白 细 胞 计 数（WBC）、中 性 粒 细 胞 绝 对 值

（NEU）降 低 的 患 者 比 例 低 于 乙 流 组 ，C ⁃ 反 应 蛋 白

（CRP）、血清淀粉样蛋白（SAA）水平高于乙流组，差异有

统计学意义（P<0.05），两组间淋巴细胞绝对值（LYM）、

单核细胞绝对值（MON）差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。

2.4 两组患者临床资料和实验室结果比较   
重症/危重症组患者的年龄、住院时长、基础疾病患病

率、病原菌合并感染率、病亡率、WBC、NEU、MON、中性粒

细胞/淋巴细胞比值（NLR）、CRP 和降钙素原（PCT）升高患

者的比例均高于非重症组，差异有统计学意义（P<0.05），两

组间性别、LYM 和红细胞沉降率测定（ESR）差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。
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2.5 重症/危重症患者危险因素回归分析

以患者是否进展为重症或危重症为因变量，性别、年龄、

住院时长、患基础疾病和病原菌合并感染为自变量进行多因

素 Logistic 回归分析，结果显示，年龄和住院时长是患者进

展为重症或危重症的独立危险因素。见图 2。

3 讨论

季节性流感导致大量人群感染，部分患者进展为重症，

甚至死亡［6］。动态监测流感病毒的流行情况，密切关注患者

临床特征及进展为重症的危险因素，为预测疫情的暴发及趋

势、评估疾病进展提供科学依据。

据报道［7］，我国 2023 年第四季度流感流行始于 10 月中

下旬，于 12 月中旬达高峰，前期以甲型 H3N2 毒株为主，12
月以来乙型 Victoria 系占比持续升高，各省份流感病毒检出

率出现波动。本研究甲型流感病毒检出率在 2023 年 11 月

达高峰，乙型流感病毒自 11 月呈逐月递增趋势，均较全国报

道流行高峰时间略有提前，可能与乌鲁木齐市气温低于国内

多数地方同期水平有关。

血常规和 CRP、SAA 等指标可用于感染性疾病的鉴别

诊断和进展性评估。本研究中 15.6% 和 55.1% 的流感患者

WBC、LYM 降低，26.5% 的患者 MON 升高，且流感患者

CRP 和 SAA 中位水平均升高，可能原因是流感病毒感染后

直接损伤患者免疫细胞功能，降低 LYM、WBC，并导致机体

产生趋化因子，刺激骨髓产生 MON［8］，部分流感患者合并病

原菌感染导致 CRP 和 SAA 升高。乙流组 WBC 和 NEU 降低

的比例高于甲流组，且 CRP 和 SAA 水平低于甲流组，与既往

报道的部分结论一致［9⁃10］，提示这些指标在甲、乙型流感鉴别

方面具有参考价值，但鉴于流感病毒的流行株与感染人群差

异，其机制需进一步研究。本研究重症/危重症组 WBC、

NEU、MON、NLR、CRP 和 PCT 升高的比例均高于非重症

组，可能原因是重症/危重症组患者中合并感染病原菌的比

例高于非重症组，提示临床应加强监测流感患者的炎症指标

及合并病原菌感染情况，关注患者疾病进展，以降低病亡

风险［11］。

流感是导致呼吸道疾病死亡的主要原因之一，探讨患

者进展为重症的危险因素，对重症流感患者的治疗和预后

十分重要［12］。本研究重症/危重症组患者年龄、住院时长、

基础疾病患病率、病原菌合并感染率和病亡率均高于非重

症组，多因素 Logistic 回归分析发现，年龄和住院时长是患

者进展为重症的独立危险因素，文献报道患基础疾病也是

重症流感患者的危险因素［13］，但本研究并未体现这一结

果，可能与本研究纳入的研究对象数量较少有关，提示应关

注高龄、患基础疾病的流感患者病原菌合并感染情况，加强

对高龄流感患者的管理，合理控制其住院时间，降低因免疫

力低下或交叉感染发生院内感染的机率，以减少其进展为

重症的风险。  
本院呼吸与危重症医学科流感患者以青壮年居多，部分

患者需住院接受治疗，对于高龄、患基础疾病等免疫力低下

的患者，应及时监测患者的血常规、炎症指标及病原菌合并

感染情况，关注其疾病进展，并采取积极措施降低院内感染

发生的风险，以减少病人死亡。
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性别（男）

年龄（岁）

住院时长（天）

患基础疾病

病原菌合并感染
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1.055（1.024~1.086）

1.169（1.051~1.300）

1.549（0.562~4.275）

0     1    2     3    4     5

OR （95%CI）

0.736

0.000

0.004

0.398

0.549

P 值

1.378（0.484~3.924）

图 2 重症/危重症患者危险因素回归分析
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急性 ST段抬高型心肌梗死患者外周血 circRNA cSMARCA5、
lncRNA MIAT表达与GRACE危险分层的关系

袁百祥 1★ 徐晶晶 1 黄琨 1 战洋 1 韩全乐 2

［摘 要］ 目的 探讨急性 ST 段抬高型心肌梗死（STEMI）外周血环状 RNA 染色质亚家族 A 成员 5
（circRNA cSMARCA5）、长链非编码 RNA 心肌梗死相关转录本（lncRNA MIAT）表达与全球急性冠状动脉

时间注册风险（GRACE）评分的关系。方法  选取 2021 年 12 月至 2023 年 12 月唐山中心医院收治的 65
例急性 STEMI 患者（研究组）和同期 65 名体检健康成人（对照组）为研究对象，采用超声心动图检查左室

射血分数（LVEF），采用全自动生化仪检测外周血心功能指标［血肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋

白 T（cTnT）、N 末端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）］水平，RT⁃PCR 检查外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA 
MIAT 表达，比较两组研究对象 LVEF、心功能指标水平和外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT 表达。

研究组根据 GRACE 评分分为低危组（18 例）、中危组（28 例）、高危组（19 例），比较三组外周血 circRNA 
cSMARCA5、lncRNA MIAT 表达并采用 Pearson 相关性分析其表达与与心功能、GRACE 评分相关性。

结果 研究组 LVEF 和外周血 circRNA cSMARCA5 表达低于对照组，CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 水平和

lncRNA MIAT 表达高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。急性 STEMI 患者外周血 circRNA 
cSMARCA5 表达比较为：低危组>中危组>高危组，外周血 lncRNA MIAT 表达比较为：高危组>中危组>低

危，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析显示，circRNA cSMARCA5 表达与 LVEF 呈正相关

（P<0.05），与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和 GRACE 评分呈负相关（均 P<0.05）；lncRNA MIAT 表达与 LVEF
呈负相关（P<0.05），与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和 GRACE 评分呈正相关（均 P<0.05）。结论 lncRNA 
MIAT、circRNA cSMARCA5 在急性 STEMI 患者外周血中的表达水平趋势变化与患者的心功能损伤、病情

风险严重程度存在相关性。

［关键词］ 急性心肌梗死； ST 段抬高型； circRNA cSMARCA5； lncRNA MIAT； GRACE 评分

Relationship between peripheral blood circRNA cSMARCA5， lncRNA MIAT and risk 
stratification of GRACE in patients with acute ST⁃segment elevation myocardial infarction
YUAN Baixiang1★， XU Jingjing1， HUANG Kun1， ZHAN Yang1， HAN Quanle 2

（1. Department of Cardiovascular Medicine， Tangshan Central Hospital， Tangshan，Hebei， China， 063000； 
2. Department of Cardiology， Tangshan Workers􀆳 Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）
    

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between peripheral blood circRNA SWI/SNF re⁃
lated matrix associated actin dependent regulator of chromatin subfamily A member 5 （circRNA cSMARCA5）， 
long non⁃coding RNA myocardial infarction association transcript （lncRNA MIAT） and scores of global registry 
of acute coronary events （GRACE） in patients with acute ST ⁃ segment elevation myocardial infarction 
（STEMI）. Methods A total of 65 patients with acute STEMI in the study group and 65 healthy adults in the 
control group  underwent physical examinations at Tangshan Central Hospital between December 2021 and De⁃
cember 2023. Left ventricular ejection fraction （LVEF） was examined using echocardiography， and levels of 
cardiac function indexes ［creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB）， cardiac troponin T （cTnT）， N⁃terminal brain 
natriuretic peptide precursor （NT⁃proBNP）］ in peripheral blood were detected using an automatic biochemical 
analyzer. Additionally， expressions of circRNA cSMARCA5 and lncRNA MIAT in peripheral blood were detected 
using RT⁃qPCR. The LVEF， levels of cardiac function indexes and expressions of peripheral blood circRNA 
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cSMARCA5 and lncRNA MIAT in the two groups were compared. Based on GRACE scores， patients in the study 
group were divided into low⁃risk （18 cases）， medium⁃risk （28 cases） and high⁃risk groups （19 cases）， and the 
expressions of peripheral blood circRNA cSMARCA5 and lncRNA MIAT were compared among these groups. 
Pearson correlation analysis was then used to analyze the correlation between circRNA cSMARCA5， lncRNA 
MIAT， cardiac function， and GRACE scores. Results The  LVEF and expression of peripheral blood circRNA 
cSMARCA5 in the study group were lower than those in the control group， while levels of CK⁃MB， cTnT， and 
NT⁃proBNP， and expression of lncRNA MIAT were higher than those in the control group （P<0.05）. In the low⁃
risk group， moderate⁃risk group and high⁃risk group， the expression of peripheral blood circRNA cSMARCA5 
gradually decreased， while lncRNA MIAT gradually increased （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed 
that the expression of circRNA cSMARCA5 was positively correlated with LVEF （P<0.05）， while negatively 
correlated with CK ⁃MB， cTnT， NT ⁃proBNP and GRACE score （P<0.05）. The expression of lncRNA MIAT 
was negatively correlated with LVEF （P<0.05）， while positively correlated with CK⁃MB， cTnT， NT⁃proBNP 
and GRACE score （P<0.05）. Conclusion The changes in peripheral blood lncRNA MIAT and circRNA cSMARCA5 
are correlated with cardiac function impairment and disease severity in patients with acute STEMI.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； ST⁃segment elevation； CircRNA cSMARCA5； LncRNA 
MIAT； GRACE score

ST 段抬高型心肌梗死（ST⁃segment elevation myocardial 
infartion，STEMI）是急性心肌梗死的一种类型，心电图表现

出 ST 段抬高，此类患者心肌梗死程度较严重、范围较广泛，

容易诱发心脏瓣膜功能不全、心律失常和心力衰竭等并发

症［1⁃2］。全球急性冠状动脉事件注册风险（global registry of 
acute coronary events，GRACE）评分系统可以根据患者年龄、

心率、收缩压等心脏功能指标对患者缺血风险、死亡风险分

层进行评估，是临床医生准确评估患者病情严重程度的重要

工具［3］。我国心肌梗死患病率、死亡率逐渐增加，并且患病

人群呈现出年轻化趋势，探究其发病机制对临床诊疗有指导

意义。长链非编码 RNA（long non⁃coding RNA，lncRNA）是

长度>200 nt 的非编码序列，可通过与 DNA、RNA 和蛋白质

相互作用，在表观遗传学、转录水平调控基因表达，参与心血

管疾病发生、进展过程［4⁃5］。敲低 lncRNA 心肌梗死相关

转录本（lncRNA myocardial infarction association transcript，
lncRNA MIAT）表达可以减轻缺氧诱导的心肌细胞损伤［6］，

lncRNA MIAT 基因启动子多态性与汉族人群急性心肌梗死

显著相关［7］。环状 RNA（Circular RNAs，circRNAs）为一种新

型的非编码 RNA，属于单链转录本，可以作为 microRNA
（miRNA）海绵与 RNA 结合蛋白结合，参与各种疾病病理

机制。circRNAs 染色质亚家族 A 成员 5（circRNA SWI/SNF 
related matrix associated actin dependent regulator of chroma⁃
tin subfamily A member 5，circRNA cSMARCA5）（circRNA 
hsa_circ_0001445）水平对冠状动脉粥样硬化有潜在识别价

值［8］。本研究旨在探讨外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA 

MIAT 在急性 STEMI 中的临床意义，并分析其潜在价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 12 月至 2023 年 12 月唐山中心医院收治的

65 例急性 STEMI 患者为研究组，另选取同期 65 名体检健康

成人为对照组。研究组纳入标准：①符合《急性 ST 段抬高型

心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》中的诊断标准［9］；②首次发

病；③发病至入院治疗时间<12 h；④自愿参与研究。排除标

准：①主动脉夹层、急性心包炎、急性肺动脉栓塞、气胸；②先

天性心脏病或做过心脏支架植入术者；③严重肝肾功能不全；

④合并恶性肿瘤；⑤伴有感染性疾病。研究组、对照组临床资

料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。纳入对象均自

愿签署知情同意书，本研究通过医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 GRACE 评分评估

急性 STEMI 患者入院后进行 GRACE 评分［10］，包括年

龄、心率、收缩压、肌酐、Killip 分级、心电图 ST 段变化、入院

时的心脏骤停和心肌标志物，GRACE 评分计算在 https：//
www.outcomes⁃umassmed.org/risk_models_grace_orig.aspx 上

完成，根据 GRACE 评分情况将急性 STEMI 患者分为低危组

（GRACE 评分≤108 分）18 例、中危组（GRACE 评分 109~140
分）28 例和高危组（GRACE 评分>140 分）19 例。

1.2.2 心功能检查

使用超声心动图检查受试对象心功能，记录左室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）。取所有受试者

肘静脉血 3 mL，使用全自动生化仪（DXC600 型号，美国贝克

临床资料

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

居住地

男

女

城镇

农村

研究组（n=65）
63.15±5.34
42（64.62）
23（35.38）
22.19±2.36
27（41.54）
23（35.38）
26（40.00）
18（27.69）
41（63.08）
24（36.92）

对照组（n=65）
62.49±5.88
37（56.92）
28（43.08）
22.34±2.29
22（33.85）
19（29.23）

38（58.46）
27（41.54）

c2/t 值
0.670
0.807

0.368
0.819
0.563

0.290

P 值

0.504
0.369

0.714
0.366
0.453

0.590

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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曼库尔特公司）检测血肌酸激酶同工酶（creatine kinase iso⁃
enzyme MB，CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白 T（cardiac troponin T，

cTnT）、N 末端脑钠肽前体（N⁃terminal brain natriuretic pep⁃
tide precursor，NT⁃proBNP）水平。

1.2.3 外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT 表达检测

采用 Trizol 法（总 RNA 提取试剂盒，北京百奥创新科技

有限公司）提取全血总 RNA，紫外分光光度计检测所提 RNA
纯度和浓度，当 A260/A280 比值为 1.8~2.0 表示所得 RNA 质

量合格，逆转录生成 cDNA（第一条链 cDNA 合成试剂盒，北

京百奥创新科技有限公司）。使用 lncRNA/circRNA/基因定

量实时聚合酶链式反应（qRT⁃PCR）试剂盒（广州锐博生物技

术有限公司）进行 qRT⁃PCR，扩增条件为 95℃、30 s；95℃、

5 s，60℃、30 s，72℃、30 s，40 个循环。使用仪器为 7300 Plus
荧光定量 PCR 仪（美国 Applied Biosystems 公司），circRNA 

cSMARCA5、lncRNA MIAT 表达水平使用 2⁃ΔΔCt 计算，所用引

物由上海·生工公司设计、合成。circRNA cSMARCA5，上游

引物：5′⁃TGGGCGAAAGTTCACTTAGAA⁃3′，下游引物：

5′⁃CACATGTGTTGCTCCATGTCT⁃3′。lncRNA MIAT，上游

引物：5′⁃ TACAGTACTGTGAUAACTGAA⁃3′，下游引物：

5′ ⁃ CAGTTATCAGTACT ⁃ 3′ 。 GAPDH，上 游 引 物 ：5′ ⁃
GGGAAACTGTGGCG ⁃ TGAT ⁃ 3′ ，下游引物：5′ ⁃ GAGT⁃
GGGTGTC⁃GCTGTTGA⁃3′。
1.3 统计学处理

应用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计分析，符合正态

分布且方差齐性的计量资料以（x ± s）表示，组间比较用独

立样本 t 检验，多组间比较用单因素方差分析，组内两两比

较用 LSD⁃t 检验；计数资料以［n（%）］表示，使用 c2检验；采

用 pearson 相关性分析外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA 

MIAT 表达与急性 STEMI 患者心功能、GRACE 评分的关系；

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

研究组的 LVEF 低于对照组，外周血 CK⁃MB、cTnT 和

NT ⁃ proBNP 水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组外周血circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT表达比较

研究组患者外周血 circRNA cSMARCA5 表达低于对照

组，外周血 lncRNA MIAT 表达高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.3 急性 STEMI 不同程度外周血 circRNA cSMARCA5、

lncRNA MIAT 表达比较

急性 STEMI 患者外周血 circRNA cSMARCA5 表达比较

为：低危组>中危组>高危组，外周血 lncRNA MIAT 表达比较

为：高危组>中危组>低危组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.4 circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT 与心功能、GRACE
评分相关性分析

Pearson 相关性分析显示 circRNA cSMARCA5 表达与

LVEF 呈正相关（P<0.05），与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和

GRACE 评分呈负相关（均 P<0.05）；lncRNA MIAT 表达与

LVEF 呈负相关（P<0.05），与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和

GRACE 评分呈正相关（均 P<0.05）。见表 5。

3 讨论

STEMI 是因冠状动脉急性阻塞导致心肌缺血性坏死的

急性病症，表现为乏力、心悸、烦躁、气短和心前区不适等症

状。STEMI 患者常伴随心脏功能减退情况，预后较差。本

研究结果显示，急性 STEMI 患者 LVEF 显著低于健康人，而

外周血心功能损伤指标（CK⁃MB、cTnT 和 NT⁃proBNP）水平

显著高于健康成人，说明急性 STEMI 患者存在心脏功能减

退情况。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n

65
65

LVEF
（%）

56.62±4.43a

65.33±3.79
12.045
<0.001

CK⁃MB
（U/L）

46.84±10.12a

12.31±3.04
26.346
<0.001

cTnT
（μg/L）
2.53±0.41a

0.11±0.03
47.460
<0.001

NT⁃proBNP
（ng/L）

1712.46±123.04a

84.29±12.54
106.137
<0.001

表 2 两组心功能指标比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
65
65

circRNA cSMARCA5
0.45±0.11a

1.02±0.06
36.676
<0.001

lncRNA MIAT
2.86±0.51a

1.01±0.08
28.892
<0.001

表 3 两组外周血 circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT
表达比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05。

组别

低危组

中危组

高危组

F 值

P 值

n
18
28
19

circRNA cSMARCA5
0.76±0.16
0.46±0.08a

0.14±0.04ab

173.23
<0.001

lncRNA MIAT
1.88±0.21
2.46±0.32a

4.38±0.64ab

186.971
<0.001

表 4 急性 STEMI不同程度外周血 circRNA cSMARCA5、
lncRNA MIAT表达比较 （x ± s）

注：与低危组比较，aP<0.05；与中危组比较，bP<0.05。

指标

LVEF
CK⁃MB

cTnT
NT⁃proBNP

GRACE 评分

circRNA cSMARCA5

r 值
0.258

-0.264
-0.329
-0.365
-0.318

P 值

0.012
0.009

<0.001
<0.001
<0.001

lncRNA MIAT

r 值
-0.304
0.244
0.401
0.359
0.373

P 值

0.001
0.031

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 circRNA cSMARCA5、lncRNA MIAT与心功能、GRACE
评分相关性分析
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lncRNA 广泛参与细胞代谢、细胞信号传导、细胞增殖、

分化和死亡等生理过程，lncRNA MIAT 可在心肌、肾脏细胞

表达，具有调节蛋白质合成功能［11］。本研究结果显示，急性

STEMI 患者外周血 lncRNA MIAT 表达显著高于健康成人；

lncRNA MIAT 表达随急性 STEMI 患者的病情风险危重程度

增加而升高；外周血 lncRNA MIAT 表达与急性 STEMI 患者

的 LVEF 呈负相关，与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和 GRACE
评分呈正相关。结果与文献［12］研究结果趋势相似，说明外周

血 lncRNA MIAT 表达与急性 STEMI 患者心脏功能损伤和病

情危重程度有关。CK⁃MB、cTnT 和 NT⁃proBNP 均为临床常

用心肌损伤标志物，无心肌损伤情况下其在外周血中的水

平极低。CK⁃MB 是肌酸激酶的一种亚型，主要存在心肌细

胞中，参与细胞能量的转化过程，可为心肌细胞提供能量；

cTnT 是肌钙蛋白复合物的重要组成部分，可与肌钙蛋白 I、
C 共同作用调节心肌收缩和舒张。病理状态下，CK⁃MB、

cTnT 从损伤心肌细胞释放至血液中，导致其在外周血中的

水平异常升高。NT⁃proBNP 是 proBNP 分裂产生的无活

性 N 端片段，心肌细胞受到容量负荷和压力负荷增高时

NT⁃proBNP 可由左心室分泌，致其水平升高。心肌细胞持

续缺血会激发机体内炎症应激增强，过度炎症因子可对心

肌细胞产生损伤，导致心肌损伤标志物水平异常升高。有

研究表明［13］，lncRNA MIAT 能够通过靶向作用 miR⁃330⁃5p
激活 NF⁃κB 轴，促进心肌病的炎症反应和氧化应激。本研

究结果显示，急性 STEMI 患者外周血 lncRNA MIAT 表达与

心功能、GRACE 评分相关，分析可能与 lncRNA MIAT 生理

作用机制有关。

circRNA 的分子结构稳定，保守性高，不容易被核酸外

切酶降解，circRNA 能够通过 miRNA 对 circRNA 下游的多

种目标基因表达起到调控作用。本研究结果显示，急性

STEMI 患者外周血 circRNA cSMARCA5 表达显著低于健康

成人；急性 STEMI 患者外周血 circRNA cSMARCA5 表达随

着急性 STEMI 患者的病情风险危重程度增加而降低；外周

血 circRNA cSMARCA5 表达与急性 STEMI 患者的 LVEF 呈

正相关，与 CK⁃MB、cTnT、NT⁃proBNP 和 GRACE 评分呈负

相关。结果与文献［14］研究结果趋势相似，说明外周血

circRNA cSMARCA5 表达与急性 STEMI 患者心脏功能损伤

和病情危重程度有关。分析可能与 circRNA cSMARCA5 的

生理功能有关，circRNA cSMARCA5 可通过调节 miR⁃640 表

达实现对人内皮细胞的炎症反应、氧化应激反应和细胞凋亡

的抑制作用［15］。

综上所述，lncRNA MIAT、circRNA cSMARCA5 在急性

STEMI 患者外周血中表达水平趋势变化与急性 STEMI 患者

的心功能损伤、病情风险严重程度存在相关性。
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血清OPN、ACE2水平与NLR值变化与寻常型银屑病病情进
展的关系

江万清 李立红 马军格 王畅 杜鹃 牛润亭★

［摘 要］ 目的 分析血清骨桥蛋白（OPN）、血管紧张素转换酶 2（ACE2）水平与中性粒细胞和淋巴细

胞比值（NLR）值变化与寻常型银屑病病情进展的关系。方法 选取 2021 年 5 月至 2024 年 3 月邯郸市中心

医院皮肤科收治的 152 例寻常型银屑病患者为观察组，另纳入同期于本院接受体检并确认健康的 143 名体

检者为对照组。对比两组、观察组不同病情进展者 OPN、ACE2 水平、NLR 值；采用 Pearson 相关性分析血清

OPN、ACE2 水平、NLR 值与寻常型银屑病病情进展的关系；绘制 ROC 曲线，并评估 OPN、ACE2、NLR 单独

及联合诊断重度寻常型银屑病的效果。结果 观察组血清 OPN、ACE2 水平、NLR 值均高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。观察组 OPN、ACE2、NLR 值：轻度<中度<重度，差异有统计学意义（P<0.05）。根据

Pearson 相关性分析可得：OPN、ACE2 水平及 NLR 值与寻常型银屑病病情进展呈正相关（P<0.001）。OPN、

ACE2、NLR 三指标联合诊断重度寻常型银屑病的敏感度、特异度、AUC 分别为 92.00%、94.73%、0.915，均高

于血清 OPN、ACE2、NLR 单独检测（P<0.05）。结论 OPN、ACE2、NLR 在银屑病患者中表达异常，三指标

可辅助诊断银屑病疾病进展，为临床评估银屑病疾病进展提供可靠依据。

  ［关键词］ OPN； ACE2； NLR； 寻常型银屑病

Relationship between the changes in serum OPN， ACE2 levels and NLR values and the 
progression of psoriasis vulgaris
JIANG Wanqing， LI Lihong， MA Junge， WANG Chang， DU Juan， NIU Runting★

（Department of Dermatology， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， China， 056000）
      

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the changes of serum osteopontin 
（OPN）， angiotensin converting enzyme 2 （ACE2） levels and neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR） values and 
the progression of psoriasis vulgaris. Methods A total of 152 patients with psoriasis vulgaris admitted to the 
Department of Dermatology at Handan Central Hospital from May 2021 to March 2024 were selected as the ob⁃
servation group. Additionally， 143 healthy subjects who received physical examinations at our hospital during 
the same period were included as the control group. The levels of OPN， ACE2， and NLR were compared be⁃
tween the two groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the relationship between serum OPN and 
ACE2 levels， NLR values， and the progression of psoriasis vulgaris. An ROC curve was drawn toevaluate  the 
effectiveness of OPN， ACE2， NLR alone， and in combination in diagnosing severe psoriasis vulgaris. Results 
The levels of serum OPN， ACE2， and NLR in the observation group were higher than those in the control 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. OPN， ACE2， and NLR values in the observa⁃
tion group followed a pattern of mild < moderate < severe， and the difference was statistically significant （P<
0.05）. Pearson correlation analysis revealed a positive correlation between OPN， ACE2 levels， NLR values， 
and the progression of psoriasis vulgaris （P<0.001）. The sensitivity， specificity， and AUC of combined detec⁃
tion of OPN， ACE2， and NLR in diagnosing severe psoriasis vulgaris were 92.00%， 94.73% and 0.915， respec⁃
tively. These values were higher than those of serum OPN， ACE2， and NLR alone （P<0.05）. Conclusion 
The expression of OPN， ACE2， and NLR is abnormal in patients with psoriasis. These three indicators can help 
diagnose the progression of psoriasis and provide a reliable basis for clinical evaluation of psoriasis disease.

［KEY WORDS］ OPN； ACE2； NLR； Psoriasis vulgaris
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寻常型银屑病是一种具有特征性皮损的慢性皮肤病，

其根治困难且复发率高［1］。疾病初起时，患者皮损区域呈

现红色丘疹；随病程演进，丘疹逐渐扩展或融合，形成边界

清晰的棕红色斑块，斑块表面则覆盖有灰白至银白的鳞屑。

据统计［2］，我国该病的发病率约为 0.59%，患者群体中男性

占比较高。该病发病机理复杂，涉及遗传、免疫等多个因

素，但就后天因素考量，当前主流观点认为，免疫功能失调

及炎症反应是导致其发病与进展的核心要素。血清骨桥蛋

白（Osteopontin，OPN）是一种 O⁃糖基化磷酸蛋白，可导致炎

症反应及自身免疫性疾病的发生［3］。血管紧张素转换酶 2
（Angiotensin converting enzyme 2，ACE2）是一种重要的锌

金属蛋白酶，具有抗炎作用，可调节炎症反应，减轻组织损

伤［4］。而中性粒细胞和淋巴细胞比值（Neutrophil⁃to⁃lympho⁃
cyte ratio，NLR）可反映中性粒细胞和淋巴细胞的相对数量

变化，可用于反映全身炎症反应［5］。本文旨在分析血清

OPN、ACE2 水平与 NLR 值变化与寻常型银屑病病情进展的

关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 5 月至 2024 年 3 月邯郸市中心医院皮肤科

收治的 152 例寻常型银屑病患者为观察组，其中男 99 例，

女 53 例；年龄 19~70 岁，平均年龄（40.05±8.17）岁；病程 2 个

月~21 年，平均病程（12.93±5.59）岁；病情进展［7］：轻度 26 例，

中度 29 例，重度 97 例。另纳入同期于本院接受体检并确认

健康的 143 体检者为对照组，其中男 91 例，女 52 例；年龄

18~72 岁，平均年龄（41.16±7.63）岁。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05），有可比性。本研究经院医学伦理

委员会审核。患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：①均符合寻常型银屑病的相关诊疗标准［6］；

②临床资料完整者；③年龄≧18岁；④近期未使用过维A酸类、

抗炎类、免疫抑制剂等影响研究结果的药物，且未接受过任何

治疗。排除标准：①妊娠/哺乳期患者；②患有自身免疫性、慢性

系统性疾病者；③合并其他皮肤病，如湿疹、红斑狼疮等。

1.2 方法

1.2.1 血清 OPN、ACE2、中性粒细胞、淋巴细胞水平检测

对照组于体检时、观察组患者于入院后，抽取空腹静脉

血 5 mL，离心（3 500 r/min，10 min，离心半径 8 cm），留取上

清液。采用酶联免疫吸附法检测 OPN（试剂由深圳子科生

物科技有限公司提供）、ACE2（试剂盒由上海西唐生物科技

有限公司提供），采用迈瑞 BC⁃6800Plus 全血细胞分析仪检

测中性粒细胞、淋巴细胞水平，并计算 NLR（中性粒细胞水

平/淋巴细胞水平）。

1.2.2 寻常型银屑病病情进展评估标准［7］

采用银屑病面积和严重程度指数评分（Psoriasis Area 
and Severity Index，PASI）作为评估工具，该评分体系由皮损

面积评分与皮损严重程度评分构成。皮损面积评分：将评估

区域划分为上肢、躯干、头部及下肢四个部分，依据各部

分皮损面积所占百分比的不同，给予 0~6 分的赋值。皮损

严重程度评分则包括红斑、浸润及脱屑三大维度，根据各

维度表现的严重程度分别赋予 0 至 4 分的评分。最终，通过

将各区域的皮损面积评分与严重程度评分乘以相应的权重

系数，分别计算出上肢、躯干、头部及下肢的 PASI 得分，并

将这些得分求和，得出整体性的 PASI 总分。并根据总分将

患者分为轻度（PASI 评分<10）、中度（10≤PASI 评分<20）、

重度（PASI 评分≥20）。

1.3 观察指标

对比两组 OPN、ACE2、NLR 水平；比较观察组不同病情

进展 OPN、ACE2、NLR 水平；分析血清 OPN、ACE2、NLR 水

平与寻常型银屑病病情进展的相关性；评估 OPN、ACE2、
NLR 单独及联合诊断重度寻常型银屑病的效果。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件处理数据，计量资料以

（x ± s）表示，组间比较行独立 t 检验；多组间比较采用重复测

量方差，组内两两比较采用 LSD 法；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 OPN、

ACE2、NLR 及三者联合评估寻常型银屑病病情进展；采用

Pearson 相关性分析 OPN、ACE2、NLR 与寻常型银屑病病情

进展的相关性，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 OPN、ACE2、NLR 水平比较

观察组血清 OPN、ACE2、NLR 水平均高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 观察组不同病情进展 OPN、ACE2、NLR 水平比较

观察组 OPN、ACE2、NLR 水平：轻度<中度<重度，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 OPN、ACE2、NLR 水平与寻常型银屑病病情进展的相

关性

Pearson 相关性分析可得：OPN、ACE2、NLR 水平与寻常

型银屑病病情进展呈正相关（r=0.724、0.717、0.759，P<
0.001）。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
143
152

OPN（ng/mL）
4.58±1.24
9.19±2.28

21.384
<0.001

ACE2（pg/mL）
596.35±131.14

1 263.18±257.67
28.255
<0.001

NLR
2.52±0.89
5.23±1.13

22.789
<0.001

表 1 两组OPN、ACE2、NLR水平比较 （x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F 值

P 值

n
26
29
97

OPN（ng/mL）
5.01±1.02
7.28±1.37a

10.88±2.42ab

97.33
<0.001

ACE2（pg/mL）
847.07±145.62

1 115.39±188.39a

1 418.90±204.58ab

100.66
<0.001

NLR
3.55±0.92
4.60±1.01a

5.87±1.09ab

56.69
<0.001

表 2 观察组不同病情进展OPN、ACE2、NLR水平比较 （x ± s）

注：与轻度相比较，aP<0.05。与中度相比较，bP<0.05。
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图 1 ROC曲线图
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表 3 OPN、ACE2、NLR单独及联合诊断重度寻常型

银屑病的价值

（下转第 1013 页）

2.4 OPN、ACE2、NLR 单独及联合诊断重度寻常型银屑病

的价值

OPN、ACE2、NLR 三指标联合诊断重度寻常型银屑病

的敏感度、特异度、AUC 分别为 92.00%、94.73%、0.915，均高

于血清 OPN、ACE2、NLR 单独检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

寻常型银屑病是一种普遍存在的炎症性皮肤病，具备

遗传倾向，其发病率约占皮肤科门诊患者总数的 5%［8］。迄

今为止，寻常型银屑病的确切发病机制尚未完全明确，且缺

乏彻底的根治手段。临床研究者对寻常型银屑病的发病机

制开展深入探究，观察到在寻常型银屑病患者的血清中，特

定生物学介质及活性酶的表达量显著高于健康个体，据此

推测该疾病可能与细胞分化异常存在关联［9］。后续研究进

一步揭示［10］，对患者应用抑制淋巴细胞药物能有效缓解寻

常型银屑病的症状，表明免疫细胞的异常分化与该疾病的

发病紧密相关。

OPN通过其 Arg⁃Gly⁃Asp序列与多种细胞的整合素受体

进行特异性相互作用，进而对细胞的聚集、迁移及增殖过程进

行精细调控［11］。最新研究表明［12］，OPN 作为免疫细胞聚集的

关键调节因子，能够促进 Th1型细胞因子合成，抑制 Th2型细

胞因子分泌，从而在 Th1/Th2 失衡相关疾病的发病机理中发

挥核心调控作用。在银屑病发病过程中，ACE2 的表达受到

多种细胞因子的调控，尤其是 γ干扰素等促炎因子的影响，导

致其表达水平上调［13］。此外，ACE2还与角质细胞增殖密切相

关，其通过与膜蛋白 CD147 的相互作用促进 PI3K/AKT/
mTOR信号通路的激活，从而调控角质细胞过度增殖，而角质

细胞的异常增殖是银屑病皮肤病变的重要特征之一。NLR
则是一种新兴的炎症评估指标，综合考量中性粒细胞在非特

异性炎症反应中的激活状态，以及淋巴细胞在调控炎症反应

中的核心作用，具有较强的稳定性，可更全面地映射机体的炎

症及应激反应状态。中性粒细胞作为免疫系统的重要组成部

分，在银屑病中异常升高，并可分泌各种促炎细胞因子，进一

步参与银屑病的进展；促炎细胞因子又能反作用于中性粒细

胞，促进其趋化、聚集于表皮和真皮，从而加重银屑病皮损的

炎症［14⁃15］。在本研究中，寻常型银屑病患者血清中的 OPN、

ACE2、NLR 水平显著高于健康对照组，且 OPN、ACE2、NLR
水平与寻常型银屑病的疾病进展呈正相关，提示OPN、ACE2、
NLR与寻常型银屑病的发生、发展密切相关。

进一步 ROC 分析发现，血清 OPN、ACE2、NLR 对银屑

病疾病进展均具有一定的评估作用，且三指标联合的诊断效

能更佳。OPN 主要侧重于反映炎症和免疫调节方面的异

常，ACE2 更多地与血管生成有关，NLR 则从整体上体现炎

症状态下白细胞的比例变化，三个指标分别从不同角度切入

银屑病的病理生理过程，联合检测可以更全面地覆盖银屑病

发生发展的多个环节，相互补充信息，减少单一指标的局限

性。同时，单一指标可能受到多种因素的干扰，导致结果的

准确性受限，而联合检测三个指标，可以通过综合分析它们

的变化，降低这些干扰因素的影响，提高对银屑病疾病进展

评估的准确性。

综上所述，OPN、ACE2、NLR 在银屑病患者中表达异

常，三指标可辅助诊断银屑病疾病进展，为临床评估银屑病

疾病进展提供可靠依据。
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TSLP、TIgE、Dectin⁃1 联合检测对变应性真菌性鼻窦炎的诊
断价值

李晶玉★ 杨栋 张邵婕

［摘 要］ 目的 探讨胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）、总免疫球蛋白 E（TIgE）、C 型凝集素 ⁃1
（Dectin⁃1）联合检测对变应性真菌性鼻窦炎（AFRS）的诊断价值。方法 选取 2023 年 6 月至 2024 年 6 月青

岛市城阳区人民医院收治的 106 例 AFRS 患者为 AFRS 组，选取同期体检中心 42 例健康人群为对照组，比

较两组 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 水平，比较两组临床资料，应用 Logistic 回归方程多因素分析影响 AFRS 患者的

因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）曲线分析 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 对 AFRS 患者的诊断价值。结果  
AFRS 组 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果显示，

AFRS 家族史、TSLP、TIgE、Dectin⁃1 是 AFRS 患者的危险因素（P<0.05）。TSLP、TIgE、Dectin⁃1 联合检测诊

断 AFRS 患者的曲线下面积（95%CI）、敏感度、特异度为 0.964（0.938~0.990）、0.906、0.976，优于单一检测

（P<0.05）。结论 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 可作为 AFRS 患者的诊断指标，联合检测具有良好的诊断价值。

［关键词］ 胸腺基质淋巴细胞生成素； 总免疫球蛋白 E； C 型凝集素⁃1； 变应性真菌性鼻窦炎

Diagnostic value of TSLP， TIgE and Dectin⁃1 combined test in allergic fungal sinusitis
LI Jingyu★，  YANG Dong，  ZHANG Shaojie
（Department of Otolaryngology， Chengyang District People􀆳s Hospital，Qingdao， Shandong， China， 266109）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of thymic stromal lymphocyte opoietin 
（TSLP）， total immunoglobulin E （TIgE） and C⁃type lectin 1 （Dectin⁃1） combined detection in allergic fungal 
sinusitis （AFRS）. Methods A total of 106 patients with AFRS admitted to the ChengYang People􀆳s Hospital 
of Qingdao from June 2023 to June 2024 were selected as the AFRS group， and 42 healthy people in the physi⁃
cal examination center during the same period were selected as the control group. The levels of TSLP， TIgE and 
Dectin⁃1 of the two groups were compared， and the clinical data of the two groups were compared. Multivariate 
Logistic regression equation was used to analyze the factors affecting patients with AFRS， and receiver operat⁃
ing characteristic curve （ROC） curve was drawn to analyze the diagnostic value of TSLP， TIgE and Dectin⁃1 in 
patients with AFRS.  Results The levels of TSLP， TIgE and Dectin⁃1 in AFRS group were higher than those in 
control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that 
family history of AFRS， TSLP， TIgE and Dectin⁃1 were risk factors for AFRS patients （P<0.05）. The area un⁃
der the curve （95%CI）， sensitivity and specificity of TSLP， TIgE and Dectin⁃1 in the diagnosis of AFRS pa⁃
tients were 0.964 （0.938~0.990）， 0.906， 0.976， which were better than that of single detection （P<0.05）. 
Conclusion TSLP， TIgE and Dectin⁃1 can be used as diagnostic indicators for AFRS patients， and the com⁃
bined detection has good diagnostic value.

［KEY WORDS］ Thymic stromal lymphopoietin； Total serum immunoglobulin E； Dendritic cell⁃associ⁃
ated C⁃type lectin⁃1； Allergic fungal sinusitis

真菌性鼻窦炎是指鼻腔和（或）鼻窦受到曲霉菌、念珠

菌、毛霉菌等多种致病菌感染所致的一种特异性炎症［1］。

真菌性鼻窦炎根据真菌感染范围及组织损伤程度不同可分

为侵袭性真菌性鼻窦炎和非侵袭性鼻窦炎，其中以非侵袭性

真菌性鼻窦炎较为多见［2］。变应性真菌性鼻窦炎（Allergic 
fungal rhinosinusitis，AFRS）属于非侵袭性鼻窦炎，是指鼻腔
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和（或）鼻窦内定植真菌，导致嗜酸性粒细胞激发的一种慢

性变应性炎症反应，具有独特的病理学及生理学特征［3］。

AFRS 在临床上通常表现为流涕、鼻塞、嗅觉减退等［4］。目

前，AFRS 的诊断方法主要包括临床表征、影像学检查、病

理组织检查等，但上述方法存在准确性不高，诊断价值有

限［5］。因此寻找一种能够准确诊断 AFRS，且快速便捷的诊

断方法对于 AFRS 患者的及时治疗尤为重要。胸腺基质淋

巴细胞生成素（Thymic stromal lymphopoietin，TSLP）是白介

素⁃17 样细胞因子，可以与多种细胞因子和炎症介质相互作

用，促进炎症反应发展，是介导气道炎症反应的特殊物质［6］。

总免疫球蛋白 E（Total serum immunoglobulin E，TIgE）反映

的是血液中 IgE 的总量，能够通过白介素⁃4 等多种细胞因子

调节机体免疫反应［7］。C 型凝集素⁃1（Dendritic cell⁃associat⁃
ed C⁃type lectin⁃1，Dectin⁃1）作为一种 C 型凝集素受体，可以

识别真菌细胞壁的 β⁃葡聚糖，参与真菌感染的免疫识别和

炎症反应［8］。本研究通过检测 AFRS 患者的 TSLP、TIgE、

Dectin⁃1 水平，旨在探讨三者联合检测在 AFRS 中的诊断价

值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 6 月至 2024 年 6 月青岛市城阳区人民医院

收治的 106 例 AFRS 患者为 AFRS 组，选取同期体检中心 42
例健康人群为对照组。纳入标准：①符合《中国慢性鼻窦炎

诊断和治疗指南（2018）》［9］中 AFRS 的诊断标准；②年龄≥18
岁；③临床资料完整；④入组前 2 天内未接受过真菌类制品

等相关治疗。⑤患者及家属均已知情并自愿签署知情同意

书。排除标准：①合并真菌性肺炎等其他真菌感染性疾病；

②合并自身免疫疾病、血液系统疾病等；③合并肝、肾等重要

脏器严重功能不全；④合并精神疾病、恶性肿瘤；⑤合并鼻部

手术史。本研究经医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

查阅本院电子病历系统收集患者性别、年龄、体质量指

数（Body mass index，BMI）、AFRS 家族史、吸烟史、饮酒史、

既往基础疾病史等临床资料。

1.2.2 实验室指标检测

入院后 24 h 内在鼻内镜下采集 AFRS 患者鼻黏膜上皮

细胞，转入离心管中，离心管预先加入 0.9% 的氯化钠水溶液

1 mL，采用 RNA 提取试剂盒提取（南京诺唯赞生物科技股份

有限公司）提取鼻黏膜上皮细胞 RNA，反转录为 cDNA。采

用荧光定量 PCR 仪（赛默飞世尔科技公司）通过实时荧光聚

合酶链式反应检测 TSLP 表达量。反应体系为 20 μL，反应

条件：95℃ 3 min 预变性，95℃ 15 s 变性，60℃ 15 s 退火，70℃
60 s 延伸，72℃ 5 min 彻底延伸，共 34 个循环。以 β⁃actin 为

内参基因，根据 2⁃ΔΔCt法计算 TSLP 相对表达量。引物序列由

武汉金开瑞公司合成，其中，TSLP 的引物序列上游为 5′⁃
CCCAGGCTATTCGGAAAC ⁃ 3′ ，下游为 5′ ⁃ CCACAATC 

CTTGTAATTGTG⁃3′；β⁃actin 的引物序列上游为 5′⁃CTG⁃
GAACGGTGAAGGTG⁃3′；下游为 5′⁃GGACTTCCTGTAA⁃
CAATGCA⁃3′。

入院后 24 h 内采集 AFRS 患者空腹静脉血 3 mL，以

3 000 r/min 转速离心 15 min（离心半径 10 cm），取上清液保

存于-20℃冰箱中待检，通过酶联免疫吸附法检测血清 TIgE
（浙江东方基因生物制品股份有限公司）、Dectin⁃1 水平（武

汉菲恩生物科技有限公司），所有操作均严格按照试剂盒说

明书进行。

1.3 统计学方法

采用SPSS 23.0软件对数据进行统计分析。计量资料采用

（x ± s）表示，执行 t检验，计数资料采用n（%）表示，执行c2检验。

采用 Logistic 回归方程多因素分析影响 AFRS 患者的因素。

绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析  TSLP、TIgE、Dectin⁃1对

AFRS患者的诊断价值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、既往基础疾病史

比较差异无统计学意义（P>0.05），AFRS 组 AFRS 家族史比

例高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 水平比较

AFRS 组 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 水平高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI 
 偏瘦（<18.50）
 正常（18.50~23.90）
 超重（24.00~27.90）
 肥胖（≥28.00）
 AFRS 家族史

 吸烟史

 饮酒史

既往基础疾病史

 冠心病

 糖尿病

 血脂异常

 高血压

 哮喘

AFRS 组
（n=106）

55（51.89）
51（48.11）
39.46±3.34

9（8.49）
61（57.55）
19（17.92）
17（16.04）
29（27.36）
43（40.57）
76（71.70）

6（5.66）
9（8.49）

15（14.15）
11（10.38）

5（4.72）

对照组
（n=42）

22（52.38）
20（47.62）
38.67±3.57

3（7.14）
21（52.38）

10（（23.81）
8（19.05）
3（7.14）

18（42.86）
29（69.05）

2（4.76）
7（7.14）

5（11.90）
4（9.52）
2（2.38）

c2/t 值

0.003

1.272

1.070

7.254
0.065
0.103

0.034
1.324
0.130
0.022
0.175

P 值

0.957

0.205

0.784

0.007
0.799
0.749

0.853
0.250
0.719
0.883
0.676

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

AFRS 组

对照组

t 值
P 值

n
106
42

TSLP
2.25±0.96
1.02±0.63

7.667
<0.001

TIgE（IU/mL）
171.39±62.14
110.16±23.57

6.201
<0.001

Dectin⁃1（pg/mL）
15.03±6.47
7.62±1.85

7.292
<0.001

表 2 两组 TSLP、TIgE、Dectin⁃1水平比较 （x ± s）
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因素

AFRS 家族史

TSLP
TIgE

Dectin⁃1

赋值

是=1，否=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.736
0.758
0.659
0.755

SE 值

0.213
0.195
0.226
0.199

wald c2值

11.940
15.110
8.503

14.394

OR 值

2.088
2.134
1.933
2.128

95% CI
1.375~3.169
1.456~3.127
1.241~3.010
1.440~3.143

P 值

0.001
<0.001
0.004

<0.001

表 3 影响AFRS患者的多因素分析

指标

TSLP
TIgE

Dectin⁃1
联合检测

截断值

1.930
140.57（IU/mL）
10.290（pg/mL）

AUC
0.846
0.814
0.847
0.964

95% CI
0.785~0.907
0.746~0.881
0.785~0.908
0.938~0.990

敏感度

0.642
0.689
0.726
0.906

特异度

0.952
0.905
0.929
0.976

约登指数

0.594
0.594
0.655
0.882

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 TSLP、TIgE、Dectin⁃1对AFRS患者的诊断价值

图 1 ROC曲线
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参考线

2.3 影响 AFRS 患者的多因素分析

以发生 AFRS 为因变量，以 AFRS 家族史、TSLP、TIgE、

Dectin⁃1 为自变量进行 Logistic 回归分析，结果显示，AFRS
家族史、TSLP、TIgE、Dectin⁃1 是 AFRS 患者的危险因素（P<
0.05）。见表 3。
2.4 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 对 AFRS 患者的诊断价值

ROC 曲线显示，TSLP、TIgE、Dectin⁃1 以及三者联合检

测的曲线下面积（95%CI）［分别为 0.846（0.785~0.907）、0.814
（0.746~0.881）、0.847（0.785~0.908）以 及 0.964（0.938~
0.990）］，且三者联合检测较单一指标检测的特异度、敏感度

更好（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

鼻腔黏膜由于长期受到炎症因子刺激可引起鼻炎，鼻炎

是一种常见的耳鼻喉科疾病，随着病情反复发作则容易发展

为鼻窦炎［10］。根据流行病学调查，慢性鼻窦炎的发生与细

菌、病毒感染，鼻窦阻塞性病变等多种致病因素有关，发病率

占人口总数的 5%~15%［11］。AFRS 往往是由于鼻腔和（或）鼻

窦内侵入真菌而导致的持续性级联变态反应，是一种特殊类

型的慢性鼻窦炎，近年来其发病趋势不断上升，尤其在免疫

功能低下人群中发病率越来越高［12］。AFRS 除了鼻塞、头面

部胀痛等临床特征外，还可能引起精神不佳、睡眠障碍等鼻

部外症状，严重影响患者生活［13］。因此准确诊断对于 AFRS
患者及时接受临床治疗意义重大。

本研究利用 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 诊断 AFRS，具有较高

的特异度、敏感度，能够准确反映机体的变应性炎症状态，有

助于与其他类型的鼻窦炎进行区分，且其水平变化有利于早

期诊断 AFRS，从而及时采取干预措施，改善预后。TSLP 主

要由成纤维细胞、上皮细胞、肥大细胞、树突细胞等产生，其

分泌主要受到 Toll 样受体和细胞因子受体的激活作用等

Th2 免疫信号调控，可以介导 Th2 免疫反应［14］。TSLP 能够

激活树突细胞，通过 Janus 激酶信号转导 ⁃转录激活因子

（Janus tyrosine kinase⁃signal transducer and activator of tran⁃

scription，JAK⁃STAT）信号通路及核因子 κB（Nuclear factor 
kappa⁃B，NF⁃κB）途径诱导 Th2 细胞的分化，促进炎症因子

的表达，增强炎症细胞的浸润，从而引起机体 Th1/ Th2 免疫

失衡，诱发 Th2 型炎症性反应［15］。本研究结果显示，AFRS
组 TSLP 水平高于对照组，分析原因患者发生炎症反应时，上

皮细胞或炎症细胞的 TSLP 含量升高，TSLP 通过与 TSLP 受

体复合物结合，可以启动下游信号通路，促进 Th2 细胞的成

熟，诱导 Th2 细胞增值分化，从而引起 Th2 型免疫应答，参与

炎症反应，损伤上皮屏障，最终导致炎症状态的持续［16］。

AFRS 是通过 IgE 过敏反应介导的变应性疾病，当真菌侵入

鼻腔和（或）鼻窦后，可以刺激 B 细胞分泌 IgE 抗体，抗体与

嗜碱性粒细胞及肥大细胞表面的受体结合，进而引起细胞脱

颗粒，大量释放白三烯、组胺等细胞趋化因子，促进炎症细胞

浸润及血管舒张，导致炎性渗出，诱发炎症反应。TIgE 是介

导机体过敏反应的主要抗体之一，可以促进嗜酸性粒细胞的

活化及浸润，增强碱性蛋白、过氧化酶等细胞毒性物质的释

放，进一步损伤鼻窦黏膜，加重炎症反应［17］。本研究结果显

示，AFRS 组 TIgE 水平高于对照组，分析原因 TIgE 通过白介

素⁃4、白介素⁃13 等细胞因子调节免疫反应，从而增强 Th2 细

胞分化，进一步增加 IgE 的产生，促进肥大细胞增值，抑制抗

炎细胞因子的释放，导致恶性循环的形成［18］。Dectin⁃1 属于

C 型凝集素受体家族的 II 型跨膜凝集素，主要表达于巨噬细

胞、中性粒细胞等髓样细胞表面，其作为 β⁃葡聚糖的主要受

体，不仅可以特异性地识别 β⁃（1，3）/（1，6）连接，还可以识别

T 细胞表面的内源体配体，同时当机体受到真菌感染后，

Dectin⁃1 通过免疫细胞外的糖基识别结构域能够识别真菌

细胞壁上的 β⁃葡聚糖，从而引发一系列免疫反应［19］。本研

究结果显示，AFRS 组 Dectin⁃1 水平高于对照组，表明 Dectin
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⁃1 可以通过免疫细胞胞浆中的免疫受体酪氨酸活化基序识

别 β⁃葡聚糖，启动 Syk 分子通路等下游信号通路，产生白介

素⁃2、白介素⁃8 等细胞因子，从而触发机体抗真菌免疫反应。

同时 Dectin⁃1 还可以通过活性氧产生细胞内呼吸爆发，促进

肿瘤坏死因子 α 等细胞因子的释放而参与炎症反应［20］。本

研究进一步通过对 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 联合检测和单独检

测所得的 ROC 曲线下面积进行比较，结果显示联合检测的

曲线下面积高于单独检测，TSLP、TIgE、Dectin⁃1 联合检测更

全面地评估 AFRS 患者的病理情况和生理状态，提高诊断的

敏感度和特异度，有助于提高诊断的准确性。

综上所述，AFRS 患者 TSLP、TIgE、Dectin⁃1 水平升高，

三者联合检测 AFRS 具有较高的诊断价值，为临床诊治

AFRS 提供参考信息。
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NSD2、EZH2及LMTK3在前列腺癌组织中的表达及临床意义

何昆仑 李东 刁晓剑 王松 于千★

［摘 要］ 目的 探讨 SET 结构域蛋白 2（NSD）、zeste 基因增强子同源物（EZH）2 及狐猴酪氨酸激酶

（LMTK3）在前列腺癌组织中的表达及临床意义。方法  选取 2018 年 12 月至 2019 年 12 月于哈励逊国际和

平医院就诊的前列腺癌患者 100 例，取其前列腺肿瘤病灶、癌旁（病灶 3cm 内）及远癌组织（>病灶 5 cm）分别

为肿瘤组、癌旁组及远癌组，比较病灶、癌旁、远癌组织中 NSD2、EZH2 及 LMTK3 的阳性表达率；术后随

访 5 年，根据是否复发将患者分为复发组和未复发组，比较两组患者的病灶临床特征、个人资料，采用多因

素 Logistic 回归模型分析血清 NSD2、EZH2 及 LMTK3 与前列腺癌的关系。结果  NSD2、EZH2 阳性表达率

比较：肿瘤组>癌旁组>远癌组，LMTK3 阳性表达率比较：肿瘤组<癌旁组<远癌组，差异有统计学意义（P<
0.05）；术后 5 年随访结果显示，患者复发 55 例，未复发 45 例，两组年龄、BMI 指数、吸烟史、饮酒史、糖尿病

史比较差异无统计学意义（P>0.05），复发组患者 NSD2、EZH2 阳性率高于未复发组，LMTK3 阳性率低于未

复发组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归模型开展多因素分析显示，NSD2、EZH2 高阳性表达、

LMTK3 低阳性表达是前列腺癌患者术后 5 年内复发的独立影响因素（P<0.05）。结论 前列腺癌患者病灶

组织中 NSD2、EZH2 呈显著高表达，LMTK3 呈显著低表达，三指标有望成为前列腺癌患者诊疗的新靶点。

［关键词］ NSD2； EZH2； LMTK3； 前列腺癌； 肿瘤分期

Expression of NSD2， EZH2 and LMTK3 in prostate cancer tissues and its clinical signifi⁃
cance
HE Kunlun， LI Dong， DIAO Xiaojian， WANG Song， YU Qian★ 
（Department of Urology， Harisun International Peace Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSYRACT］ Objective To explore the expression and clinical significance of SET structural domain 
protein 2 （NSD）， zeste gene enhancer homolog （EZH） 2 and lemur tyrosine kinase （LMTK3） in prostate can⁃
cer tissues.  Methods 100 prostate cancer patients who were treated at Harisun International Peace Hospital 
from December 2018 to December 2019 were selected for this study. Their prostate tumor foci， paracancerous 
tissues （within 3 cm of the foci）， and distal cancer tissues （>5 cm of the foci） were categorized as the tumor 
group， paracancerous group， and distal cancer group， respectively. The positive expression rates of NSD2， 
EZH2， and LMTK3 in the foci， paracancerous， and distal cancer tissues were compared. After a 5⁃year postop⁃
erative follow⁃up， the patients were divided into recurrence and non⁃recurrence groups based on whether they ex⁃
perienced recurrence. The clinical characteristics of the lesions and personal data of the patients in these two 
groups were compared. Additionally， the relationship between serum NSD2， EZH2， and LMTK3 and prostate 
cancer was analyzed using a multifactorial logistic regression model. Results Comparison of positive expres⁃
sion rates of NSD2 and EZH2 in patients： tumor group >paraneoplastic group >distant cancer group， and com⁃
parison of positive expression rates of LMTK3 in patients： tumor group <paraneoplastic group <distant cancer 
group， the difference was statistically significant （P<0.05）. The results of 5 ⁃ year postoperative follow ⁃ up 
showed that there were 55 patients with recurrence and 45 patients without recurrence， and the difference be⁃
tween the two groups in terms of age， BMI， smoking history， drinking history and diabetes history was not sta⁃
tistically significant when compared （P>0.05）. The positive rate of NSD2 and EZH2 in patients in the relapse 
group was higher than that in the non⁃relapse group， and the positive rate of LMTK3 was lower than that in the 
non⁃relapse group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Logistic regression model to carry 
out multifactorial analysis showed that high positive expression of NSD2 and EZH2 and low positive expression 
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of LMTK3 were independent influencing factors for recurrence in prostate cancer patients within 5 years after 
surgery （P<0.05）. Conclusion NSD2， EZH2 and LMTK3 showed significant expression in the lesion tissues 
of prostate cancer patients， with LMTK3 being notably under⁃expressed in these tissues.

［KEY WORDS］ NSD2； EZH2； LMTK3； Prostate cancer； Tumor staging

前列腺癌（prostate cancer，pCa）是男性常见的恶性肿瘤

疾病，对于 pCa的诊疗效果、预后结局改善一直是各方重要的

研究方向［1］。近年来随着分子生物学、免疫组化学的不断发

展，相关研究证明［2⁃4］，部分肿瘤标志物参与了肿瘤发生发展过

程，并且还能用于远期生存结局的监测。前列腺癌隐匿性强、

发展速度快，发病率、因癌死亡率均位于恶性肿瘤前列，对于

准确性高、侵入性小且能进行动态监测的肿瘤标志物具有较

高需求［2］。相关研究显示［2⁃4］，LMTK3在前列腺癌组织及细胞

中呈现异常低表达，NSD2、EZH2在前列腺癌病灶中异常高表

达。本次研究对前列腺癌患者病灶、癌旁及远癌组织进行免

疫组化检测，观察患者 NSD2、EZH2及 LMTK3的阳性表达情

况，并分析三指标与患者临床病理参数及预后结局的相关性，

旨在为前列腺癌患者诊疗提供新的研究靶点，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2018 年 12 月至 2019 年 12 月于哈励逊国际和平医

院就诊的前列腺癌患者 100 例，取其前列腺肿瘤病灶、癌旁

（病灶 3 cm 内）及远癌组织（>病灶 5 cm）分别为肿瘤组、癌旁

组及远癌组。

1.2 纳入标准与排除标准

纳入标准：①符合前列腺癌规范化标本取材及病理诊断

共识（2021 版）、中国前列腺癌规范诊疗质量控制指标（2022
版）中前列腺癌的诊断标准［5⁃6］，并经影像学和病理检测确诊；

②年龄≥60 岁；③成功接受根治性前列腺切除术；④未合并其

他肿瘤，且非复发；⑤智力、神经功能正常，能配合研究；排除标

准：①严重肝肾、心肺等重要器官损害者；②近 6 个月内有服

用类固醇皮质激素或免疫抑制剂；③生存时间<6 个月；④有

血液、免疫相关疾病或严重感染；⑤合并泌尿生殖系统疾病。

本次研究经院内伦理委员会审核，患者均签署知情同意书。

1.3 方法

1.3.1 NSD2、EZH2、LMTK3 表达水平检测及评估标准

所有患者均于术中取肿瘤病灶、癌旁及远癌组织样本，

术后经 10% 甲醛固定，石蜡包埋后行 3 μm 厚连续切片，进

行免疫组化染色：①脱蜡、 柠檬酸盐抗原修复；②3% 过氧化

氢阻断内源性过氧化物酶；③待血清封闭后，分别滴加抗

NSD2、EZH2、LMTK3 的一抗（均为 1∶100 稀释） ，4℃孵育过

夜；④PBS 冲洗，滴加二抗，室温孵育 1.5 h，DAB 和苏木素显

色。NSD2、EZH2、LMTK3 兔抗人多克隆抗体购自 Lifespan、
Abcam 等公司，检测仪器为全自动时间分辨荧光免疫分析仪

（苏州新波生物技术有限公司、苏械注准 20202220565），阳

性细胞参考胞浆着色，其中着黄色或棕褐色为染色阳性。并

用二级计分法进行评分：染色强度 0~3 分（对应无色、浅黄

色、棕黄色、棕褐色）；②着色细胞百分比 0~4 分（对应≤5%、

6%~25%、26%~50%、51%~75%、76%~100%），取①②之和，

≤3 分为阴性，>3 分为阳性［7⁃8］。

1.3.2 随访

本次研究中，前列腺癌患者均成功接受根治性前列腺切

除术，且术后完整完成放化疗治疗。研究总计随访 5 年

（2020 年 1 月至 2025 年 1 月），术后 1 年内 1 个月复查 1 次，

术后 3 年内 3 个月复查 1 次，术后 5 年内 6 个月复查 1 次。

随访内容：包括体察、吸烟饮酒情况、饮食、作息（生活习惯）；

到院复查除了随访项目外，增加病灶区域影像学检测。

1.3.3 预后结局评估标准

前列腺癌患者术后复发定义符合《根治性前列腺切除术

后生化复发的高危患者诊治共识（2024 年版）》［7］相关标准，

具体包括 PSA 重新升高、影像学检查发现软组织肿块，或患

者远处转移的部位也出现肿块等临床症状。

1.4 统计学方法  
采用 SPSS 18.0 统计学软件进行数据统计。计量资料以

（x ± s）表示，采用 t 检验，计数资料使用 n（%）描述，采用 c2检

验。对其中具有统计学意义的指标进行赋值，并采用多因素

Logistic 回归分析与前列腺癌患者生存结局的关系。以 P<

0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 前列腺癌患者肿瘤、癌旁及远癌组织中 NSD2、EZH2
及 LMTK3 阳性表达比较

NSD2、EZH2 阳性表达率比较：肿瘤组>癌旁组>远癌

组，LMTK3 阳性表达率比较：肿瘤组<癌旁组<远癌组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 前列腺癌患者不同预后结局的一般资料比较

术后 5 年随访结果显示，患者复发 55 例，未复发 45 例，

两组年龄、BMI 指数、吸烟史、饮酒史、糖尿病史比较差异无

统计学意义（P>0.05），复发组患者 NSD2、EZH2 阳性率高于

未复发组，LMTK3 阳性率低于未复发组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

组别

肿瘤组

癌旁组

远癌组

c2值

P 值

n
100
100
100

NSD2
57（57.00）
41（41.00）a

25（25.00）ab

21.166
<0.001

EZH2
61（61.00）
43（43.00）a

28（28.00）ab

22.159
<0.001

LMTK3
45（45.00）
60（60.00）a

74（74.00）ab

11.906
<0.001

表 1 前列腺癌患者肿瘤、癌旁及远癌组织中NSD2、EZH2
及 LMTK3阳性表达比较 ［n（%）］

注：与肿瘤组比较，aP<0.05；与癌旁组比较，bP<0.05。
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2.3 前列腺癌患者术后复发的多因素 Logistic 回归分析

以术后 5 年内复发为因变量，为表 2 中有统计学意义的

指标赋值（阴性=0，阳性=1），并作为自变量纳入 Logistic 回

归模型开展多因素分析，结果显示，NSD2、EZH2 高阳性表

达、LMTK3 低阳性表达是前列腺癌患者术后 5 年内复发的

独立影响因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

近年来随着分子相关研究的深入，部分肿瘤靶向基因、

蛋白等被发现参与了前列腺癌癌变机制，其在患者体内呈异

常表达，对肿瘤的发展各过程起到了重要作用［9］。

NSD2 属于核受体结合 SET 域蛋白家族，国外相关研究

指出，NSD2、H3K36 在肿瘤基因组范围内呈高表达［9］，能催

化组蛋白 H3K36me2 的二甲基化反应，有改善前列腺癌的神

经内分泌化和阉割抗性的作用。国内研究显示 NSD2 在肿

瘤组织与前列腺增生组织阳性表达率分别为 72.50% 和

19.23%。本次研究中，患者 NSD2 阳性表达率比较：肿瘤组>
癌旁组>远癌组，与国内外研究结果相符［9⁃10］。

表 2 前列腺癌患者不同预后结局的一般资料比较［n（%）］

指标

年龄（岁）

BMI 指数（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

糖尿病史

NSD2

EZH2

LMTK3

肿瘤 TNM 分期

≥60 岁

<60 岁

≥24
<24
是

否

是

否

是

否

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ

未复发组
（n=45）

24（53.33）
21（46.67）
26（57.78）
19（42.22）
27（60.00）
18（40.00）
19（42.22）
26（57.78）
10（22.22）
35（77.78）
10（22.22）
35（77.78）
11（24.44）
34（75.56）
37（82.22）
8（17.76）

20（44.44）
25（55.56）

复发组
（n=55）

31（56.36）
24（43.64）
32（58.18）
23（41.82）
37（64.27）
18（32.73）
25（45.45）
30（54.55）
11（20.00）
44（80.00）
47（85.45）
8（14.55）

50（90.91）
5（9.09）

10（18.18）
45（81.82）
25（45.45）
30（54.55）

c2值

0.092

0.002

0.568

0.105

0.074

40.375

45.958

40.748

0.010

P 值

0.762

0.968

0.451

0.746

0.786

<0.001

<0.001

<0.001

0.920

影响因素

NSD2

EZH2

LMTK3

赋值

阴性=0
阳性=1

阴性=0
阳性=1

阴性=0
阳性=1

β 值

2.454

3.911

-4.033

SE 值

0.808

1.124

1.129

Wald c2值

9.213

12.118

12.770

OR 值

11.630

49.969

0.018

95% CI

2.385~56.708

5.524~451.985

0.002⁃0.162

P 值

0.002

<0.001

<0.001

表 3 前列腺癌患者术后复发影响因素的 Logistic回归分析

（下转第 1020 页）

Sun 等［11］发现，LMTK3 能负向调控蛋白激酶 C，促使 Akt
的磷酸化并抑制 FOXO3 的降解。泮红飞等［2］则发现，

LMTK3 会促使雌激素受体 α 的转录活性降低，增强 LMTK3
的表达则能正向调节AKT和MAPK信号通路，诱导前列腺癌

细胞凋亡。本次研究中，患者 LMTK3 阳性表达率比较：肿瘤

组<癌旁组<远癌组，与 Sun P、泮红飞等研究结果相符［2，11］。

Park 等［12］研究显示，EZH2 可沉默癌组织中的抑癌基因

表达，作用途径可能与 RNA 聚合酶 II（Pol II）相关的组蛋白

甲基转移酶（SETD2）甲基化 EZH2 作用相关。王臻帆等［13］

发现，EZH2 mRNA 相对表达量≥0.55 时，诊断敏感度为

97.1%，特异度为 87.9%，且患者前列腺液内 EZH2 显著高于

健康受试者，这与本次研究患者 EZH2 阳性表达率：肿瘤组>
癌旁组>远癌组的结果相符。

本次研究结果显示复发组 NSD2、EZH2 阳性率高于未

复发组，LMTK3 阳性率低于未复发组。这与贺稳政［14］、泮红

飞等［2］研究具有一致性，可见 NSD2、EZH2 及 LMTK3 与前

列腺癌的发展关系密切。

NSD2 是 NSD 蛋白家族成员，通过组蛋白 H3 和 H4 末

端特定的赖氨酸侧链形成组蛋白甲基化标记影响基因转录。

本次研究多因素 Logistic 分析显示 NSD2 高表达是患者术后

5 年复发的影响因素，李奇恒等［3］发现，NSD2 高水平是前列

腺癌骨转移和预后不良的危险因素，与本次研究结果相符。

Li 等［1］则证实，NSD2 和 H3K36me2 在前列腺癌中的表达水

平均升高，且 NSD2 还能调节 CD8+T、CD4+T 细胞的浸润能

力，改变免疫微环境，促进癌症相关基因表达。

Li 等［1］指出，H3K36me2 与 EZH2 呈负相关性，EZH2 蛋

白能上调前列腺癌细胞的转移潜能和增殖率。此外 Park
等［12，15］也指出，EZH2 具有组蛋白甲基转移酶（MTase）活性，

能特异性催化目标基因启动子 H3K27 的甲基化，通过

cGAS⁃STING 通路介导前列腺癌肿瘤微环境，多途径地对肿

瘤免疫应答进行调节。由此可见 EZH2 阳性表达会从多方

面影响前列腺癌的发生发展，这与本次研究结果相符。

本次研究还发现，LMTK3 低阳性表达是前列腺癌患者

术后 5 年内复发的独立影响因素。泮红飞等指出，LMTK3
能增强雌激素受体蛋白的转录活性，并保护其免受蛋白酶体

的降解，并以此来促进肿瘤细胞生长。Sun 等［11］还发现，

LMTK3 还能通过雌激素受体蛋白诱导 PC3 细胞凋亡，促进

p38 激酶和 JNK 激酶的磷酸化和激活。

综上所述， NSD2、EZH2、LMTK3 均在前列腺癌患者

身上呈现异常表达，三项指标有望作为前列腺癌患者诊疗

的新靶点。
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儿童重症肺炎支原体肺炎HGF、NLR、TIPE2表达及意义

高龙飞 张景丽 吴晓杰 吴会芳 康军聪 段晨初 张英谦★

［摘 要］ 目的 探讨儿童重症肺炎支原体肺炎（SMPP）血清肝细胞生长因子（HGF）、中性粒细胞⁃淋
巴细胞比值（NLR）、肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 8 样分子 2（TIPE2）的表达及临床意义。方法 回顾性选取

2021 年 9 月至 2024 年 9 月期间河北省儿童医院/河北省儿童健康与疾病临床医学研究中心接诊的 274 例肺

炎支原体肺炎（MPP）患儿，经纳排标准剔除 14 例后，最终纳入 260 例作为研究对象，根据 MMP 的严重程度

划分为轻症组 138 例和重症组 122 例。对比两组一般资料和血清 HGF、NLR、TIPE2 水平。根据重症组患儿

出院 30 d 内的预后情况分为良好组（n=83）和不良组（n=39）。采用 logistic 多因素回归模型分析 SMPP 患儿

的预后因素，并绘制 ROC 曲线评估 HGF、NLR、TIPE2 对 SMPP 患儿预后的预测效能。结果  与轻症组相

比，重症组的 HGF、NLR 较高，TIPE2 较低，差异有统计学意义（P<0.05）。与良好组比较，不良组住院时间较

长，C⁃反应蛋白（CRP）、HGF、NLR 水平较高，TIPE2 水平较低，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显

示，住院时间、CRP、HGF、NLR 是 SMPP 患儿预后的危险因素，TIPE2 是保护因素（P<0.05）。HGF、NLR、

TIPE2 单独及联合预测 SMPP 患儿预后的 AUC 分别为 0.759、0.806、0.809、0.928。结论 HGF、NLR、TIPE2
在 SMPP 患儿中异常表达，HGF、NLR、TIPE2 联合检测对 SMPP 患儿预后的预测效能较好。

［关键词］ 儿童； 重症肺炎； 支原体肺炎； 肝细胞生长因子； 中性粒细胞⁃淋巴细胞比值； 肿瘤坏死因

子 α 诱导蛋白 8 样分子 2

Expression and significance of HGF， NLR， and TIPE2 in children with severe Myco⁃
plasma pneumoniae pneumonia
GAO Longfei， ZHANG Jingli， WU Xiaojie， WU Huifang， KANG Juncong， DUAN Chenchu， ZHANG Yingqian★

（Department of Respiratory， Clinical Research Center for Children 􀆳s Health and Diseases in Hebei Province， 
Hebei Children􀆳s Hospital， Shijiazhuang， Hebei， China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of serum hepatocyte growth factor （HGF）， 
neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR）， and tumor necrosis factor⁃α⁃induced protein 8⁃like 2 （TIPE2） in chil⁃
dren with Severe Mycoplasma pneumoniae Pneumonia （SMPP）， and to explore their clinical significance. 
Method A retrospective analysis was conducted on 274 children diagnosed with MPP who were admitted to 
Hebei Children􀆳s Hospital from September 2021 to September 2024. After excluding 14 cases based on specific 
criteria， a total of 260 children were included in the study. These children were categorized into two groups 
based on the severity of MMP： a mild group consisting of 138 cases and a severe group consisting of 122 cases. 
A comparison was made between the general information and serum levels of HGF， NLR， and TIPE2 in the two 
groups. Furthermore， the critically ill patients were divided into a good group （n=83） and an adverse group （n=
39） based on their prognosis within 30 days post ⁃discharge. A logistic multiple regression model was used to 
analyze the prognostic factors of SMPP patients. ROC curves were also constructed to assess the predictive abil⁃
ity of HGF， NLR， and TIPE2 on the prognosis of SMPP patients. Results Compared to the mild group， the se⁃
vere group exhibited higher levels of HGF and NLR， and lower levels of TIPE2， with statistically significant 
differences （P<0.05）. When compared to the good group， the poor group had a longer hospitalization time， 
higher levels of C⁃reactive protein （CRP）， HGF， and NLR and lower levels of TIPE2， the differences were sta⁃
tistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis showed that the length of hospital stay， CRP， HGF， and 
NLR are risk factors for the prognosis of children with SMPP， while TIPE2 is a protective factor （P<0.05）. The 
AUC values for HGF， NLR， and TIPE2 alone and in combination in predicting the prognosis of SMPP patients 

·· 1017



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

were 0.759， 0.806， 0.809， and 0.928， respectively. Conclusion HGF， NLR， and TIPE2 are abnormally ex⁃
pressed in children with SMPP. The combined detection of HGF， NLR， and TIPE2 has a good predictive effect 
on the prognosis of children with SMPP.

［KEY WORDS］ Children； Severe pneumonia； Mycoplasma pneumonia； Hepatocyte growth factor； 
Neutrophil lymphocyte ratio； Tumor necrosis factor alpha induced protein 8⁃like molecule 2

肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae pneumonia，
MPP）是临床常见的呼吸道疾病，患者常表现为咳嗽、高热、

呼吸困难、支气管炎等，严重者可能会出现免疫功能受损和

器官功能障碍［1］。据研究统计［2］，MPP 占儿童肺炎社区获得

性肺炎的 10~40%，约 18% 的患儿需住院治疗。重症肺炎

支 原 体 肺 炎（severe Mycoplasma pneumoniae pneumonia，
SMMP）临床表现复杂，病情进展迅速，常伴有多重并发症，

且预后较差。早期评估和预测 SMPP 患儿的病情进展对改

善患儿的预后至关重要［3］。肝细胞生长因子（hepatocyte 
growth factor，HGF）是一种多效性细胞因子，可调节肺部炎

症的免疫反应［4］；中性粒细胞⁃淋巴细胞比值（neutrophil to 
lymphocyte ratio，NLR）是反应机体炎症的重要指标，在小儿

肺炎病情评估中有重要价值［5］；肿瘤坏死因子 α 诱导蛋白 8
样因子 2（tumor necrosis factor⁃α induced protein 8⁃like factor 
2，TIPE2）是一种调节因子，可调节肺部炎症和细胞凋亡［6］。

本研究探讨 HGF、NLR、TIPE2 在 SMPP 患儿中的表达及预

测患者预后的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2021 年 9 月至 2024 年 9 月河北省儿童医

院/河北省儿童健康与疾病临床医学研究中心收治的 274 例

MPP 患儿。纳入标准：①符合《儿童肺炎支原体肺炎诊治专

家共识》［7］中 MMP 的诊断标准，实验室检测 MP 抗体阳性，

重症患者需符合重症肺炎的判定标准［8］；②年龄在 2~14 岁；

③临床资料完整；④家属了解本研究内容，并签署知情同意

书。排除标准：①伴有血液系统疾病；②伴有其他严重感染

性疾病；③伴有恶性肿瘤或先天性疾病；④伴有肝肾、脑、心

脏等器官功能严重障碍。经纳排标准剔除 14 例后，纳入

260 例作为研究对象。根据患儿病情的严重程度分为轻症

组（n=138）和重症组（n=122）。本研究已通过河北省儿童医

院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料的收集

收集患儿性别、年龄、体质量指数（body mass index，
BMI）、病程、发热、咳嗽、肺部湿啰音、住院时间、影像学检查

结果、白细胞及血小板计数、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）等资料。

1.2.2 HGF、NLR、TIPE2 的检测

在患儿入院 24 h内采集其空腹外周血 4 mL，其中一部分

样本使用全自动血液分析仪（迈瑞 BC⁃7500）检测中性粒细胞

和淋巴细胞计数，使用配套软件计算得到 NLR。剩余部分样

本使用离心机（4 000 r/min，半径 7 cm）对样本进行 5 min 的离

心处理，分离上清液存于-20℃冰箱中。采用双抗夹心法测

定 HGF 和 TIPE2 水平。HGF、TIPE2 试剂盒分别购自上海茁

彩生物科技有限公司、上海晶抗生物工程有限公司。

1.2.3 预后分组

采用门诊随访的方式评估重症组患儿出院 30 d 内的预

后情况，预后良好：患儿咳嗽缓解或好转，肺部湿啰音消失，

体温恢复正常，影像学检查显示病灶吸收或消失；预后不良：

患儿咳嗽、肺部湿啰音、体温等无明显变化或呈恶化趋势，

影像学检查病灶未明显吸收或病变范围扩大［9］。根据预后

评估结果将重症组分为良好组（n=83）和不良组（n=39）。

1.3 统计学方法

将数据输入 SPSS 26.0 软件分析。计量资料以（x ± s）表

示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。以 logistic
回归模型进行多因素分析，绘制受试者工作特征曲线（ROC）
分析 HGF、NLR、TIPE2 对 SMPP 患儿预后的预测效能。P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料和 HGF、NLR、TIPE2 水平对比

两组性别、年龄、BMI、病程等一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。与轻症组比较，重症组 HGF、NLR 较高，

TIPE2 较低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响 SMPP 患儿预后的单因素分析

良好组和不良组的性别、年龄、发热、咳嗽、肺部湿啰音、

影像学结果异常人数、白细胞及血小板计数等资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。与良好组相比，不良组的住院时

间较长，CRP、HGF、NLR 水平较高，TIPE2 水平较低，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响 SMPP 患儿预后的多因素分析

采用 logistic 多因素回归模型，将单因素中有统计学差

项目

性别
 男
 女
年龄（岁）
BMI（kg/m2）
病程（d）
HGF
NLR
TIPE2

轻症组（n=138）

68（49.28）
70（50.72）
8.46±2.04

20.24±1.29
3.94±0.73

1 113.29±124.36
4.15±0.97

42.16±4.23

重症组（n=122）

65（53.28）
57（46.72）
8.91±2.13

20.48±1.22
4.06±0.81

1 325.47±173.62
5.60±1.08

27.96±5.17

c2/t 值
0.415

1.739
1.536
1.256

11.421
11.405
24.341

P 值

0.519

0.083
0.126
0.210

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料和HGF、NLR、TIPE2水平对比

 ［n（%），（x ± s）］
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表 2 影响 SMPP患儿预后的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］
项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

发热

咳嗽

肺部湿啰音

住院时间（d）
影像学结果异常

白细胞计数（×109/L）
血小板计数（×109/L）
CRP（mg/L）
HGF（pg/mL）
NLR
TIPE2（pg/mL）

良好组（n=83）

45（54.22）
38（45.78）
8.95±1.96
76（91.57）
79（95.18）
41（49.40）
8.49±1.56
51（61.45）
8.34±1.17

245.43±21.37
18.79±2.72

1 267.23±162.71
5.17±1.07

30.12±5.38

不良组（n=39）

20（51.28）
19（48.72）
8.82±2.23
36（92.31）
37（94.87）
23（58.97）
9.22±1.38
29（74.36）
8.57±1.21

252.38±18.24
23.39±3.13

1 449.42±190.24
6.52±1.13

23.37±5.01

c2/t 值
0.092

0.327
0.046
0.141
0.976
2.498
1.960
1.002
1.752
8.296
5.459
6.383
6.603

P 值

0.762

0.744
0.830
0.708
0.323
0.014
0.162
0.319
0.082

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

影响因素

住院时间

CRP
HGF
NLR

TIPE2

β 值

0.582
0.369
0.437
0.625

-0.752

S.E. 值
0.274
0.167
0.112
0.152
0.212

Wald c2值

4.512
4.882

15.224
16.907
12.582

OR 值

1.790
1.446
1.548
1.868
0.471

95% CI
1.046~3.062
1.043~2.001
1.243~1.928
1.387~2.517
0.311~0.714

P 值

0.034
0.027

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响 SMPP患儿预后的多因素分析

异的住院时间、CRP、HGF、NLR、TIPE2 按原值输入模型中，

作为自变量，预后情况（不良=1，良好=0）则作为因变量。

结果显示，住院时间、CRP、HGF、NLR 是 SMPP 患儿预后的

危险因素，TIPE2 是保护因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 HGF、NLR、TIPE2 对 SMPP 患儿预后的预测效能

ROC 曲线显示，HGF、NLR、TIPE2 单独及联合检测预测

SMPP 患儿预后的曲线下面积（AUC）为 0.759、0.806、0.809、
0.928，三项联合的 AUC、敏感度和特异度均大于单一指标检

测。见表 4、图 1。

3 讨论

肺炎支原体是一种无细胞壁的非典型病原体［10］。MPP
常呈自限性，但部分患者会进展为 SMPP，严重危害患者的

生命健康［11］。在病情进展初期，对患者预后进行预测，可有

效识别早期高风险患者，指导制定针对性的治疗方案，减少

并发症发生的风险。病原学和影像学是诊断和评估 SMPP
病情的主要手段。但在病情早期，肺炎支原体抗体的假阴性

率较高，肺部 X 线检查影像无法实时、连续地监测病情

动态［12］。

炎症反应在 SMPP 疾病进展有重要作用，当肺炎支原

体侵入人体支气管或呼吸道上皮细胞后，可释放代谢产物

和毒素等成分促进炎症的发生，引起宿主免疫功能紊乱。

袁晓旭等［13］对比了不同严重程度的 MMP 儿童的血清

HGF，发现 SMMP 的 HGF 水平高于 MMP 患儿，为 SMMP
发生的独立危险因素，对评估 SMMP 有重要价值。中性粒

细胞和淋巴细胞均属于白细胞，前者可发挥吞噬、驱化以及

促炎作用，后者则主要负责识别和清除病原体，两者比值

NLR 的变化可在一定程度上反应机体的炎症状态。杨丽

莎等［14］测定了肺炎患者的 NLR 水平，发现高危组的 NLR
高于低危组，指出 NLR 是肺炎患者不良预后的影响因素。

张骞等［15］分析了 TIPE2 在 MPP 患儿外周核细胞中的表达，

发现其水平异常降低，且与免疫调节密切关联。本研究结

果显示，与轻症组比较，重症组的 HGF、NLR 较高，TIPE2
较低。说明 HGF、NLR、TIPE2 与 SMPP 进展有关，与上述

研究结果一致。

本研究结果显示，与良好组相比，不良组住院时间较长，

CRP、HGF、NLR 水平较高，TIPE2 水平较低；住院时间、

CRP、HGF、NLR 为 SMPP 患者不良预后的危险因素，TIPE2
为保护因素。分析其原因为，肺炎支原体感染人体后，大量

炎症介质被释放，刺激肝脏合成和分泌 CRP，加剧炎症反应，

导致血管内皮受损，从而促进活性 HGF 从粒细胞释放到血

液中，参与炎症反应的调节、凝血过程和组织修复。HGF 上

调是宿主的一种生理反调节免疫反应，约 90% 的非重症呼

吸综合征患者的 HGF 水平较低［16］；重症呼吸疾病患者的自然

杀伤细胞降低，导致 NLR 上升［17］；TIPE2 是一种核因子⁃κB
诱导分子，可调控肿瘤坏死因子⁃α、白介素⁃1β 和趋化因子等

细胞因子，抑制 T 细胞的活性，调节免疫炎症反应。当炎症

反应过度表达时，可通过 TLRs 传递炎症信号来下调 TIPE2
的水平［18］；当住院时间延长与疾病的严重程度有关，可增加

院内感染、血栓等并发症发生的风险，加重患儿的心理负担，

不利于患儿预后。

ROC 曲线结果显示，HGF、NLR、TIPE2 单独及联合检测

预测 SMPP 患儿预后的 AUC 为 0.759、0.806、0.809、0.928，
敏感度分别为 0.716、0.795、0.718、0.923，特异度为 0.818、
0.699、0.807、0.819，三项联合检测的 AUC、灵敏度和特异度

均大于任一指标单一检测。说明 HGF、NLR、TIPE2 联合诊

断对 SMPP 患儿预后的预测效能较好。

综上，HGF、NLR 在 SMPP 患儿血清中异常上升，TIPE2
下降，三者与 SMPP 患儿预后密切相关，联合检测对 SMPP
患儿预后的预测效能较佳。

指标

HGF
NLR

TIPE2
三项联合

敏感度

0.716
0.795
0.718
0.923

特异度

0.818
0.699
0.807
0.819

AUC
0.759
0.806
0.809
0.928

截断值

1391.88
5.620

24.215

95% CI
0.661~0.857
0.720~0.892
0.729~0.888
0.880~0.976

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 HGF、NLR、TIPE2对 SMPP患儿预后的预测效能

图 1 ROC曲线图
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血清 bFGF、D⁃D、SOD及ESM⁃1联合检测对断指再植术后血
管危象的预测价值

于晋辉★ 张士伟 马天宇

［摘 要］ 目的 探讨血清碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、D⁃二聚体（D⁃D）、超氧化物歧化酶

（SOD）及内皮细胞特异性分子⁃1（ESM⁃1）联合检测对断指再植术后血管危象的预测价值。方法 纳入

2022 年 2 月至 2024 年 6 月期间于秦皇岛市第一医院手足外科进行断指再植术的 80 例患者，根据术后是否

出现血管危象分为发生组（19 例）和未发生组（61 例）。比较两组的血清 bFGF、D⁃D、SOD 及 ESM⁃1 水平。

应用二元 logistics 回归和受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标对断指再植术后血管危象的预测价值。

结果  相较未发生组，发生组的手术时间以及吸烟、绞伤、动脉损伤 1 根、静脉损伤 1~2 根比例均显著更高，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。发生组的 5⁃羟色胺（5⁃HT）、β⁃内啡肽（β⁃EP）、bFGF、D⁃D 和 ESM⁃1 水平

均显著高于未发生组，SOD 水平则显著低于未发生组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，

手指长时间断离、绞伤、5⁃HT、β⁃EP、bFGF、D⁃D 和 ESM⁃1 高水平均为断指再植术后发生血管危象的危险因

素（P<0.05），SOD 高水平则为断指再植术后发生血管危象的保护因素（P<0.05）。ROC 曲线表明，血清

bFGF、D⁃D、SOD 和 ESM⁃1 对断指再植术后发生血管危象的联合预测价值高于各指标单独预测，其中，联合

预测的曲线下面积（AUC）为 0.951（95%CI：0.896~1.000），特异度为 0.918，敏感度为 0.895，约登指数为

0.813。结论 血清 bFGF、D⁃D、SOD 和 ESM⁃1 水平均为断指再植术后发生血管危象的独立影响因素，各指

标联合对指再植术后发生血管危象具有较好的预测价值。

［关键词］ 断指再植术； 血管危象； 碱性成纤维细胞生长因子； D⁃二聚体； 超氧化物歧化酶； 内皮细

胞特异性分子⁃1

Predictive value of the combination of serum bFGF， D⁃D， SOD and ESM⁃1 for vascular 
crisis after replantation of severed fingers
YU Jinhui★， ZHANG Shiwei， MA Tianyu
（Department of Hand⁃foot Surgery， the First Hospital of Qinhuangdao， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of the combination of serum basic fibro⁃
blast growth factor （bFGF）， D⁃dimer （D⁃D）， superoxide dismutase （SOD）， and endothelial cell⁃specific mol⁃
ecule⁃1 （ESM⁃1） for vascular crisis after replantation of severed fingers. Methods A total of 80 patients who 
underwent replantation of severed fingers at the Department of Hand and Foot Surgery of the First Hospital of 
Qinhuangdao City between February 2022 and June 2024 were included. They were divided into two groups： the 
occurrence group （19 cases） and the non⁃occurrence group （61 cases） based on whether they developed vascu⁃
lar crisis after surgery. The levels of serum bFGF， D⁃D， SOD， and ESM⁃1 were compared between the two 
groups. Binary logistic regression and receiver operating characteristic （ROC） curve were applied to analyze the 
predictive value of each index for vascular crisis after reimplantation of severed fingers. Results Compared to 
the non ⁃ occurrence group， the occurrence group had significantly longer operation times， and higher propor⁃
tions of smoking， strangulation， one injured artery， and 1~2 injured veins. These differences were all statisti⁃
cally significant （P<0.05）. The levels of 5⁃hydroxytryptamine （5⁃HT）， β⁃endorphin （β⁃EP）， bFGF， D⁃D， 
and ESM ⁃ 1 were significantly higher in the occurrence group compared to the non ⁃ occurrence group. Con⁃
versely， the level of SOD was significantly lower in the occurrence group， and the differences were statistically 
significant （P<0.05）. Multifactorial analysis revealed that prolonged finger detachment， strangulation， elevated 
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levels of 5⁃HT， β⁃EP， bFGF， D⁃D， and ESM⁃1 were all risk factors for vascular crisis after reimplantation of 
severed fingers （P<0.05）. Conversely， high levels of SOD were identified as a protective factor against the oc⁃
currence of vascular crisis after reimplantation of severed fingers （P<0.05）. The ROC curves showed that the 
combination of serum bFGF， D⁃D， SOD， and ESM⁃1 had a higher predictive value for the occurrence of vascu⁃
lar crisis after reimplantation of severed fingers compared to each indicator individually. The area under the 
curve （AUC） for the joint prediction was 0.951 （95% CI： 0.896~1.000）， with a specificity of 0.918， sensitivity 
of 0.895， and Youden index of 0.813. Conclusion The serum levels of bFGF， D⁃D， SOD， and ESM⁃1 were 
all independent influencing factors for the occurrence of vascular crisis after reimplantation of severed fingers. 
The combination of these indicators has a good predictive value for the occurrence of vascular crisis after finger 
reimplantation.

［KEY WORDS］ Replantation of severed finger； Vascular crisis； Basic fibroblast growth factor； D⁃di⁃
mer； Superoxide dismutase； Endothelial cell⁃specific molecule⁃1

断指再植术是一种旨在将断离手指重新接回原位的外

科手术，其手术核心在于重建血管、神经、皮肤、肌腱组织的

连续性，恢复断指部位的血液供应［1］。术后疼痛会刺激中枢

神经系统释放诸如 5⁃羟色胺（5⁃hydroxytryptamine，5⁃HT）等

神经递质，导致血管痉挛并造成缺血，进而诱发血管危象［2］。

有研究指出［3］，再植后血管危象的发生率约为 10.00~
20.00%。因此，尽早识别高危患者以预防或及时解除血管危

象具有至关重要的意义。D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）是指示

凝血功能障碍的重要指标，此前已被研究证实其与断指再植

术后的血运存在关联［4］。既往研究［5］，指出氧化应激造成缺

血再灌注损伤的重要原因之一，这一机制中，超氧化物歧化

酶（Superoxide dismutase，SOD）扮演着至关重要的角色。

碱性成纤维细胞生长因子（Basic fibroblast growth factor，
bFGF）是促进血管生成和组织再生的关键因子，参与伤口愈

合过程［6］。内皮细胞特异性分子⁃1（Endothelial cell⁃specific 
molecule⁃1，ESM⁃1），是由血管内皮细胞分泌的可溶性蛋白

多糖，被认为参与血管疾病、炎症和内皮功能障碍的发病机

制［7］。本研究将探讨血清 bFGF、D⁃D、SOD 和 ESM⁃1 联合预

测断指再植术后血管危象的发生情况，期望为临床断指再植

的术后康复提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 3 月至 2024 年 6 月期间于秦皇岛市第一

医院手足外科进行断指再植术的 80 例患者，其中男 52 例，

女 28 例；年龄平均（47.08±10.66）岁。纳入标准：①单只手

指出现完全或未完全的离断外伤；②均符合断指再植术指

征并顺利完成手术；③年龄≥18 岁；④临床资料无缺失且可

追溯；⑤患者均已知情同意。排除标准：①因疾病导致手指

坏死的断指；②合并凝血系统障碍；③合并严重感染或恶性

肿瘤；④重要器官存在严重功能不全；⑤认知或精神异常。

本研究已获得秦皇岛市第一医院医学伦理委员会的审批

核准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过医院病历系统收集患者的基本临床资料，包括性

别、年龄、吸烟史、手指断离时间、断指、手指损伤原因、手术

时间、动静脉损伤血管数。

1.2.2 实验室检测

所有患者术后 1 d 均抽取空腹静脉血 5 mL 两份。一份

于 30 min 内以 3 000 r/min 的转速和 8.0 cm 的离心半径离心

10 min 后，分离得血清并检测 5⁃HT、bFGF、SOD 和 ESM⁃1。
另一份加入 500 mg/L 抑肽酶后以同样条件离心，检测血浆

D⁃D 和 β⁃内啡肽（β⁃endorphin，β⁃EP）。其中 SOD 采用黄嘌

呤氧化酶法检测，其余各项指标均以酶联免疫吸附法进行检

测，配套试剂盒来自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司。

1.2.3 血管危象判断标准［8］

静脉危象［8］：指间温度较正常略有下降，指体呈现暗紫

色，指腹毛细血管充盈时间缩短，张力上升，指端切口呈现暗

红色且伴有较大出血量。动脉危象［8］：指间温度较正常约下

降 5℃，指体苍白，指腹毛细血管充盈延长或消失，张力明显

下降，指端切口处呈现无血性渗出或渗出速度慢。根据术后

是否出现血管危象将患者分为发生组（19 例）和未发生组

（61 例）。

1.3 统计学方法

收集的数据均采用 SPSS 26.0 软件进行处理分析。正态

分布和偏态分布的计量资料分别以（x ± s）和［M（Q25，Q75）］表

示，采用 t 检验和曼惠特尼 U 检验；计数资料以 n （%）表示，

采用 c2检验。单因素分析中应用 Holm⁃Bonferroni 矫正法进

行 P 值校正。采用二元 logistics 回归分析断指再植术后出

现血管危象的影响因素，并应用 E 值法进行模型参数敏感性

分析。以受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 bFGF、D⁃D、

SOD、ESM⁃1 及其联合检测对断指再植术后发生血管危象的

预测价值。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 单因素分析

 两组的性别、年龄、断指相比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。发生组的吸烟比例、绞伤比例、手术时间、动

脉损伤 1 根比例、静脉损伤 1~2 根、5⁃HT 以及 β⁃EP 水平均

显著高于未发生组，差异均具有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

吸烟史

 有

 无

断离时间（h）

断指

 拇指

 食指

 中指

 无名指

 小指

损伤原因

 切割伤

 压砸伤

 撕脱伤

 绞伤

手术时间（min）
动脉损伤（根）

 1
 2
静脉损伤（根）

 0
 1~2
 3~4
5⁃HT（nmol/L）
β⁃EP（ng/L）

发生组
（n=19）

12（63.16）
7（36.84）

47.26±11.13

11（57.89）
8（42.11）

10.57（9.58，12.50）

2（10.53）
5（26.32）
7（36.84）
4（21.05）
1（5.26）

2（10.53）
5（26.32）
2（10.53）

10（52.63）
183.45±20.59

14（73.68）
5（26.32）

5（26.32）
12（63.16）
2（10.53）

331.95±32.62
278.24±19.85

未发生组
（n=61）

40（65.57）
21（34.43）

47.02±10.61

18（29.51）
43（70.49）

7.83
（5.16，9.94）

7（11.48）
16（26.23）
19（31.15）
13（21.31）

6（9.84）

26（42.62）
15（24.59）
7（11.48）

13（21.31）
144.28±27.31

26（42.62）
35（57.38）

8（13.11）
23（37.70）
30（49.18）

311.46±34.73
261.19±21.51

t/c2/
Z 值

0.037

0.088
5.052

3.861

0.503

9.236

5.753
5.591

9.111

2.277
3.070

P 值

0.847

0.930
0.025

<0.001

0.993

0.025

<0.001
0.018

0.010

0.026
0.003

表 1 影响断指再植术后血管危象的单因素分析

［n（%），（x̄±s），M（Q25，Q75）］

组别

发生组

未发生组

t 值
P 值

n

19
61

bFGF
（pg/mL）
46.91±6.80
38.62±7.14

4.468
<0.001

D⁃D
（mg/L）
1.12±0.16
0.78±0.14

8.934
<0.001

SOD
（nmol/mL）
63.48±11.50
74.95±16.81

2.773
0.007

ESM⁃1
（μg/L）
1.50±0.38
1.24±0.26

3.388
0.001

表 2 两组血清 bFGF、D⁃D、SOD及 ESM⁃1水平比较 （x ± s）

参数

常量

吸烟史

断离时间

绞伤

动脉损伤 1 根

静脉损伤 1~2 根

5⁃HT
β⁃EP
bFGF
D⁃D
SOD

ESM⁃1

赋值

是=1，否=0
连续变量

是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0
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

1.135
0.326
0.256
0.492
1.057
0.917
0.769
0.628
0.923
0.931

-0.822
0.684

SE 值

0.284
0.465
0.113
0.167
0.781
0.582
0.341
0.239
0.435
0.457
0.378
0.262

Wald c2值

15.972
0.492
5.132
8.380
1.832
2.483
5.086
6.904
4.502
4.150
4.729
6.816

OR（95% CI）值

1.385（0.557~3.447）
1.291（1.035~1.612）
1.636（1.179~2.269）

2.878（0.623~13.300）
2.502（0.800~7.828）
2.158（1.106~4.210）
1.873（1.173~2.993）
2.517（1.072~5.904）
2.537（1.036~6.213）
0.440（0.210~0.922）
1.982（1.186~3.312）

E 值

1.530
1.877

2.299
2.079
2.551
2.564
2.382
2.166

P 值

0.483
0.023
0.003
0.176
0.115
0.024
0.009
0.034
0.042
0.030
0.009

表 3 断指再植术后发生血管危象的多因素分析

参数

bFGF（pg/mL）
D⁃D（mg/L）

SOD（nmol/mL）
ESM⁃1（μg/L）

联合预测

截断值

39.375
0.912

76.116
1.323

约登指数

0.502
0.350
0.363
0.409
0.813

AUC
0.814
0.670
0.718
0.726
0.951

95% CI
0.714~0.913
0.539~0.802
0.604~0.831
0.598~0.855
0.896~1.000

特异度

0.607
0.508
0.574
0.672
0.918

敏感度

0.895
0.842
0.789
0.737
0.895

P 值

<0.001
0.026
0.004
0.003

<0.001

表 4 血清 bFGF、D⁃D、SOD和 ESM⁃1联合对断指再植术后发生血管危象的预测价值

2.2 两组血清 bFGF、D⁃D、SOD 及 ESM⁃1 水平对比

发生组的 bFGF、D⁃D 和 ESM⁃1 水平均显著高于未发生

组，SOD 水平则显著低于未发生组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 多因素分析

将具有统计学意义的单因素作为自变量，断指再植术后

发生血管危象作为因变量。采用二元 logistics 回归分析断

指再植术后发生血管危象的影响因素。结果显示，手指长时

间断离、绞伤、5⁃HT、β⁃EP、bFGF、D⁃D 和 ESM⁃1 高水平均为

断指再植术后发生血管危象的危险因素（P<0.05），SOD 高水

平则为断指再植术后发生血管危象的保护因素（P<0.05）。

应用 E 值法对有统计学意义的关联（P<0.05）进行敏感性分

析。结果显示，各参数的 E 值均大于其对应的 OR 值，表明

无证据提示存在未测量的混杂因素对当前关联效应造成影

响。见表 3。
2.4 血清 bFGF、D⁃D、SOD 和 ESM⁃1 联合对断指再植术后

发生血管危象的预测价值

ROC 曲线显示，血清 bFGF、D⁃D、SOD 和 ESM⁃1 联合预

测断指再植术后发生血管危象的 AUC 为 0.951（95%CI：

0.896~1.000），特异度为 0.918，敏感度为 0.895，优于各血清

指标的单独预测效能。见表 4、图 1。
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图 1 ROC曲线图

3 讨论

断指再植术后患者因卧床需要而活动减少，从而使血流

减慢，加之手术创伤、麻醉以及疼痛等刺激，容易导致血液出

现高凝状态而形成血栓［9］。SOD 作为抗氧化剂，能够清除活

性氧并保护组织免受氧化应激的伤害，但其在氧自由基积累

并发生过氧化期间会受大量表达的丙二醛影响而体现为低

水平［10］。D⁃D 作为可溶性纤维蛋白降解产物，能够指示凝血

激活和继发性纤维蛋白溶解，常用于排除静脉血栓栓塞［11］。

本研究结果显示，相较未发生组，发生组的 SOD 水平更低，D
⁃D 水平更高，且多因素分析显示 SOD 与血管危象的发生成

负相关，D⁃D 成正相关，说明断指再植术后持续的氧化应激

反应和凝血功能障碍可能是导致血管危象的重要原因。

断指再植术后，伤口的愈合需经历炎症期、增殖期和重

塑期这三个生理学过程。增殖期间，断指创口部位的成纤维

细胞以及肌腱细胞等会增殖并合成多种细胞外基质成分［12］。

随后，在重塑期间，通过胶原蛋白的更新、重新排列和交联，

细胞外基质会进一步重塑，形成瘢痕组织来修复创口［13］。在

此过程中，由基质细胞、内皮细胞等分泌的 bFGF 会通过激

活内皮细胞中的 FGF 受体 1 相关的信号传导来促进血管生

成［14］。同时，bFGF 还能加速创口处成纤维细胞的增殖以促

进上皮化以及通过刺激成纤维细胞产生胶原蛋白等多种细

胞外基质成分来进一步促进瘢痕组织的成熟［15］。本研究中，

发生组的 bFGF 水平高于未发生组，且 logistics 回归分析中，

bFGF 与断指再植术后发生血管危象成正相关，这可能是由

于 bFGF 在促进断指部位血管生成的同时，也影响了血管的

正常结构和功能，从而增加血管危象的发生风险。

ESM⁃1 能由多个不同器官的血管内皮细胞所分泌，通常

在健康个体中表现为低水平，但当受到多种促炎细胞因子刺

激时可被上调表达［15］。据既往研究报道［16］，本研究可见，发

生组的 ESM⁃1 水平高于未发生组，且 ESM⁃1 的高水平是断

指再植术后发生血管危象的独立危险因素。原因可能为，断

指再植术后手术创口出现炎症反应并激活 NF⁃κB 相关信号

通路，ESM⁃1 在 NF⁃κB 的刺激下被大量合成释放，其高水平

反馈性地刺激血管内皮细胞产生促炎因子，从而导致血管内

皮功能紊乱并产生血栓；此外，血栓形成所造成的缺氧信号

通过调控 HIF⁃1α 可进一步上调 ESM⁃1 的表达，因而显著提

升血管危象的发生可能。

本研究的 ROC 结果显示，各血清指标的联合应用具有良

好的预测效果，并且优于各指标的单独预测。这是因为上述各

独立危险因素的分析已表明断指再植术后发生血管危象存在

多种影响机制，各血清指标能够从不同角度反映血管危象发生

的病理生理过程，因此在联合使用时可以综合考察不同机制的

影响，从而提高预测的准确性，降低误诊或漏诊的风险。

综上所述，血清 bFGF、D⁃D、SOD 联合 ESM⁃1 对断指再

植术后发生血管危象具有良好的预测价值。
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错配修复蛋白缺陷和 POLE 基因突变与子宫内膜癌临床病
理特征的相关性

陈秋燕★ 戴仕芬 陈启城

［摘 要］ 目的 探讨错配修复缺陷（dMMR）和 POLE 基因突变与子宫内膜癌（EC）患者临床病理

特征的相关性。方法  回顾性收集 2021 年 10 月至 2024 年 6 月梅州人民医院妇科收治的 109 例 EC 患者

的临床资料。采用免疫组织化学染色法检测碱基错配修复（MMR）蛋白表达，采用扩增阻滞突变系统多

聚酶链式扩增（ARMS⁃PCR）技术检测 POLE 基因突变。分析 dMMR 及 POLE 基因突变与 EC 患者临床病

理特征的关系，及 dMMR 与 POLE 基因突变的关联。结果 109 例 EC 患者癌组织中 MMR 蛋白表达的缺

失有 27 例，占 24.77%。其中 PMS2、MLH1、MSH2 及 MSH6 蛋白未表达率分别为 18.35%、17.43%、2.75%
及 6.42%。POLE 突变 30 例，基因突变率为 27.52%。dMMR 组 BMI≥25 kg/m2的占比率为 15.69%，明显低

于 pMMR 组的 84.31%，差异有统计学意义（c2=4.245，P<0.05）；POLE 突变组年龄>50 岁、FIGO 分期Ⅲ~Ⅳ
占比分别为 23.40%、5.26%，明显低于 POLE 无突变组的 76.60%、94.74%，差异有统计学意义（c2=4.405，
5.716，P<0.05）；dMMR 型患者中 POLE 突变率为 1.83%，明显降低 pMMR 型患者的 25.69%，与 pMMR 型

患者对比，POLE 突变率在 dMMR 型患者中，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 在 EC 患者中 dMMR 与

BMI 有关，POLE 基因突变与 EC 患者年龄、FIGO 分期有关，dMMR 型中 POLE 基因突变率明显低于

pMMR 型。

［关键词］ 子宫内膜癌； 临床病理特征； 基因缺陷； 基因突变

Correlation between mismatch repair protein deficiency and POLE gene mutation and 
clinicopathological features of endometrial cancer
CHEN Qiuyan★， DAI Shifen， CHEN Qicheng
（Department of Gynecology， Meizhou People􀆳s Hospital， Meizhou， Guangdong， China， 514000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between gene repair protein deficiency 
（dMMR） and POLE gene mutation and clinicopathological features in patients with endometrial carcinoma 
（EC）. Methods The clinical data of 109 EC patients admitted to the gynecology department of Meizhou 
People􀆳s Hospital from October 2021 to June 2024 were collected. Immunohistochemical staining was used to 
detect the expression of mismatch repair （MMR） proteins， and polymerase chain amplification （ARMS⁃PCR） 
was used to detect mutations of in the POLE gene. The aim was to analyze the relationship between dMMR and 
POLE gene mutations and the clinicopathological features of EC patients.  Results There were 27 cases of 
MMR protein expression loss in 109 EC patients， accounting for 24.77%. The negative rates of PMS2， MLH1， 
MSH2， and MSH6 protein expression were 18.35%， 17.43%， 2.75% and 6.42%， respectively. There were 30 
cases of POLE mutation and 79 cases without POLE mutation. The mutation rate of the POLE gene was 27.52%. 
The proportion of BMI ≥ 25 kg/m2 in the dMMR group was 15.69%， which was significantly lower than that in 
the pMMR group （84.31%）， and the difference was statistically significant （c2=4.245， P<0.05）. The propor⁃
tions of age >50 years old and FIGO stageⅢ~Ⅳ in the POLE mutation group were 23.40% and 5.26%， respec⁃
tively， compared to the non⁃mutation group （76.60% and 94.74%， respectively）. The difference was statistically 
significant （c2=4.405，5.716， P<0.05）. The mutation rate of POLE in patients with dMMR was 1.83%， com⁃
pared to 25.69% in patients with pMMR. The mutation rate of POLE in patients with dMMR was significantly 
lower than in patients with pMMR， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion In 
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子宫内膜癌（Endometrial Cancer， EC）是女性生殖系统

中最常见的恶性肿瘤之一，近年来由于肥胖等危险因素的

流行，其发病率在全球范围内逐年上升，预计从 2010 年至

2023 年，EC 发病率将上升 55%，且趋于年轻化［1⁃2］。尽管大

多数子宫内膜癌患者在早期诊断和治疗后预后较好，但仍

有一部分患者由于疾病的侵袭性和复发性，预后较差［3］。

其原因可能与 EC 的高度异质性有关，致使即便在相同临

床分期及组织学特征的患者中，对治疗的反应也可能存在

差异。因此，深入探讨其分子机制和临床病理特征间的关

系，对于提高患者生存率和生活质量具有重要意义。碱基

错配修复（Mismatch repair， MMR）系统在维持基因组稳定

性方面扮演至关重要的角色。MMR 系统的缺陷会导致

脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid， DNA）复制过程中

出现错误累积，进而引发基因组的不稳定性，并与肿瘤的

发生密切相关［4］。研究表明［5］，错配修复缺陷（Mismatch 
repair deficiency， dMMR）导致的肿瘤患者常表现为微卫星

不稳定性（Microsatellite Instability， MSI），其临床病理特征

和预后均与这一特征相关。POLE 基因在细胞增殖、生长、

迁移以及肿瘤耐药性方面有重要作用。在肿瘤中，影响核

酸外切酶结构域的 POLE 突变会致使 DNA 修复活性缺陷

及高/超突变的癌症表型。近期有研究指出［6］，POLE 基因

突变是 EC、结直肠癌等多种类型肿瘤的重要影响因素。本

研究探讨 dMMR 及 POLE 基因突变与 EC 患者临床病理特

征的关系，以期为 EC 患者的个体化治疗方案制定提供依

据，现报道如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象  
回顾性收集 2021 年 10 月至 2024 年 6 月梅州人民医院

妇科收治的 109 例 EC 患者的临床资料，年龄平均（57.99±
8.42）岁；BMI 平均（24.98±4.04）kg/m2。109 例 EC 患者癌组

织中 MMR 蛋白表达缺失 27 例，MMR 蛋白缺失率为

24.77%；其中 PMS2、MLH1、MSH2 及 MSH6 蛋白未表达率

分别为 18.35%（20/109）、17.43%（19/109）、2.75%（3/109）及

6.42%（7/109）。PMS2 及 MLH1 共同缺失占 19 例，MSH2 及

MSH6 共同缺失占 3 例。109 例患者中，POLE 突变 30 例，无

POLE 突变 79 例，POLE 基因突变率为 27.52%。

同时满足下述 4 条的病例纳入研究：①符合《子宫内膜

癌诊断与治疗指南》［7］中 EC 的诊断标准；②首次进行 EC 手

术切除，术后病理明确证实为 EC；③术后石蜡切片保存完

好；④病例资料完整。存在下述任一情况者排除：①合并其

他部位恶性肿瘤或内分泌疾病；②术前有雌孕激素类药物治

疗史及放化疗史。本研究已通过梅州市人民医院伦理委员

会审核。

1.2 方法

1.2.1 采用免疫组织化学染色法检测 MMR 蛋白

使用全自动免疫组织化学染色仪［型号：leicaBOND3，
厂家：徕卡显微系统（上海）贸易有限公司］对减数分裂后分

离蛋白 2（postmeiotic segregation increased 2， PMS2）、mutL
同源蛋白 1（mutL homolog1， MLH1）、mutS 同源蛋白（mutS 
homolog， MSH）2、MSH6 蛋白进行免疫组化染色，取 EC 患

者肿瘤组织，进行脱水、透明化、包埋和切片，切 3~5 μm 厚度

切片与黏附玻片，烤片脱蜡后，将切片放入柠檬酸缓冲液中

高压进行抗原修复，浸入 3% 过氧化氢溶液中孵育 10 min，
以阻断内源性过氧化物酶活性，滴加 100 μL 一抗。所用一

抗包括鼠抗人 MSH2、鼠抗人 MSH6、鼠抗人 MLH1，兔抗人

PMS2，上述 MMR 蛋白相关抗体均购自上海钦诚生物科技

有限公司。执行自动化程序，DAB 显色。封片后，由两位经

验丰富的病理医师采用双盲法进行阴阳性判读。染色强度

评分标准［8］：无色、浅黄色、黄色及棕色，分别记 0、1、2、3 分；

阳性细胞占比评分标准：<5%、5%~<25%、25%~<50%、50%~
75%、≥75%，分别记 0、1、2、3、4 分，二者乘积≤2 分为阴性，反

之为阳性。当四种蛋白均为阳性时，判定为错配修复正常

（Mismatch repair proficient， pMMR），当至少有一种蛋白阴

性时，判定为 dMMR。将患者分为 dMMR 组及 pMMR 组。

1.2.2 扩增阻滞突变系统多聚酶链式扩增（Amplification 
refractory mutation system， ARMS⁃PCR）技术检测 POLE 基

因突变

在 HE 染色评估后，使用石蜡组织核酸提取试剂盒（购

自上海星启百代生物科技有限公司）提取肿瘤细胞 DNA。

采用人类 POLE 基因突变检测试剂盒（购自杭州德同生物技

术有限公司）进行 ARMS⁃PCR 反应。根据说明书步骤加样，

并使用实时荧光定量 PCR 仪（型号：Lepgen⁃96，厂家：北京乐

普医疗科技有限责任公司）检测，记录 cT 值，依据试剂盒说

明书判断突变的阴阳性。检测的热点突变包括：POLE 基因

9 号外显子，13 号外显子。将患者分为 POLE 突变组及

POLE 无突变组。

1.3 统计学方法  
使用SPSS 20.0软件进行数据分析。计量资料采用（x ± s）

表示；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；Spearman 相关性

分析 MMR 蛋白与 POLE 基因的相关性。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 dMMR、POLE 基因突变与子宫内膜癌临床病理特征的

关系  
dMMR 组 BMI≥25 kg/m2的占比率为 15.69%，明显低于

pMMR 组的 84.31%，差异有统计学意义（P<0.05）；POLE 突

EC patients， dMMR is related to BMI， while POLE gene mutation is associated with age and FIGO stage. The 
mutation rate of the POLE gene in dMMR type is significantly lower than that in pMMR type.

［KEY WORDS］ Endometrial cancer； Clinicopathological features； Gene defects； Gene mutation
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2.2 MMR 蛋白状态与 POLE 基因突变状态的关系

dMMR 型患者中 POLE 突变率为 1.83%，pMMR 型患者

的 POLE 突变率为 25.69%，与 pMMR 型患者对比，POLE 突

变率在 dMMR 型患者中明显降低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

3 讨论

近年来，随分子生物学技术的发展，子宫内膜癌的分子

分型逐渐成为研究热点，有研究发现 EC 发生发展与癌基因

表达密切相关［9］。MMR 可识别和修复配对错误的核苷酸，

保护 DNA 完整性及防止突变和癌症发展，在 DNA 复制中发

挥关键作用［10］。dMMR 是 DNA 错配修复系统中的关键蛋

临床病理学参数

年龄（岁）

 ≤50
 >50
BMI（kg/m2）

 ≥25
 <25
妊娠次数（次）

 ≤2
 >2
分娩次数（次）

 ≤2
 >2
合并症

 高血压

 糖尿病

病理类型

 子宫内膜样腺癌

 其他

病灶直径（cm）

 ≤2
 >2
FIGO 分期（期）

 Ⅰ~Ⅱ
 Ⅲ~Ⅳ
组织学类型

 高分化

 中分化

 低分化

 浆液性癌

 透明细胞癌

侵袭性类型

 侵袭性

 非侵袭性

淋巴结转移

 有

 无

脉管癌栓

 有

 无

子宫肌层浸润

 是

 否

n

15
94

51
58

39
70

60
49

31
28

96
13

43
66

90
19

19
64
14
8
4

26
83

8
101

26
83

91
18

dMMR 组
（n=27）

2（13.33）
25（26.60）

8（15.69）
19（32.76）

11（28.21）
16（22.86）

16（26.67）
11（22.45）

7（22.58）
9（32.14）

23（23.96）
4（30.77）

11（25.58）
16（24.24）

22（24.44）
5（26.32）

4（21.05）
15（23.44）
5（35.71）
1（12.50）
2（50.00）

8（30.77）
19（22.89）

2（25.00）
25（24.75）

6（23.08）
21（25.30）

22（24.18）
5（27.78）

pMMR 组
（n=82）

13（86.67）
69（73.40）

43（84.31）
39（67.24）

28（71.79）
54（77.14）

44（73.33）
38（77.55）

24（77.42）
19（67.86）

73（76.04）
9（69.23）

32（74.42）
50（75.76）

68（75.56）
14（73.68）

15（78.95）
49（76.56）
9（64.29）
7（87.50）
2（50.00）

18（69.23）
64（77.11）

6（75.00）
76（75.25）

20（76.92）
62（74.70）

69（75.82）
13（72.22）

c2值

0.613

4.245

0.384

0.258

0.112
1.099
0.037

0.025

0.015

3.114

0.659

0.168

0.053

0.001

P 值

0.434

0.039

0.535

0.612

0.738
0.295
0.848

0.874

0.904

0.539

0.417

0.682

0.819

0.981

POLE 突变组
（n=30）

8（53.33）
22（23.40）

16（31.37）
14（24.14）

9（23.08）
21（30）

14（23.33）
16（32.65）

5（16.13）
5（17.86）

26（27.08）
4（30.77）

13（30.23）
17（25.76）

29（32.22）
1（5.26）

6（31.58）
19（29.69）

1（7.14）
2（25.00）
2（50.00）

5（19.23）
25（30.12）

1（12.50）
29（28.71）

5（19.23）
25（30.12）

22（24.18）
8（44.44）

POLE 无突变组
（n=79）

7（46.67）
72（76.60）

35（68.63）
44（75.86）

30（76.92）
49（70）

46（76.67）
33（67.35）

26（83.87）
23（82.14）

70（72.92）
9（69.23）

30（69.77）
49（74.24）

61（67.78）
18（94.74）

13（68.42）
45（70.31）
13（92.86）
6（75.00）
2（50.00）

21（80.77）
58（69.88）

7（87.50）
72（71.29）

21（80.77）
58（69.88）

69（75.82）
10（55.56）

c2值

4.405

0.712

0.612

1.174

2.819
1.765
0.003

0.261

5.716

4.261

1.177

0.333

1.177

2.162

P 值

0.036

0.399

0.438

0.279

0.093
0.184
0.959

0.609

0.017

0.372

0.278

0.564

0.278

0.141

表 1 dMMR、POLE基因突变与子宫内膜癌临床病理特征的关系 ［n（%）］

变组年龄>50 岁、国际妇产科联盟（International federation of 
gynecology and obstetrics， FIGO）分期Ⅲ~Ⅳ占比率分别为

23.40%、5.26%，明 显 低 于 POLE 无 突 变 组 的 76.60%、

94.74%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

POLE

无突变

有突变

n

79

30

dMMR（n=27）

25（22.94）

2（1.83）

pMMR（n=82）

54（49.54）

28（25.69）

c2值

48.286

P 值

<0.001

表 2 MMR蛋白状态与POLE基因突变状态的关系［n（%）］
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白缺失或功能障碍，导致 DNA 复制过程中产生的错配无法

修复，从而引发基因组不稳定性，增加癌症发生的风险。本

研究结果中，MMR 蛋白在 EC 患者中的表达缺失率为

24.77%，与刘艳梅等［11］研究报道的 24.2% 相近。国外也有研

究报道在 EC 患者中 MMR 蛋白表达缺失率为 5%［12］、33%［13］

等，与本研究结果存在一定差异，提示不同地区及人种间的

MMR 基因突变情况亦存在明显差异。MMR 在 DNA 修复

过程中，是由多种错配修复蛋白协同作用完成，其分为 MutS
群（MSH2、MSH3 和 MSH6）及 MutL 群（MLH1、MLH3、
PMS1 和 PMS2）。 目 前 通 常 以 PMS2、MLH1、MSH2 及

MSH6 蛋白以判断 MMR 状态，其中 MLH1 及 MSH2 为主导

蛋白，分别与 PMS2 及 MSH6 配对，形成功能性二聚体复合

物，这些二聚体在 DNA 错配修复过程中发挥重要作用。本

研究发现，PMS2 及 MLH1 共同缺失占 19 例，MSH2 及

MSH6 共同缺失占 3 例，说明 PMS2 及 MLH1、MSH2 及

MSH6 通常存在共同缺失。分析其原因，当 MLH1 或 MSH2
发生突变时，其二聚体伴侣 PMS2 或 MSH6 也会受影响，导

致复合体的降解，从而导致主导蛋白和配对蛋白的表达同时

丧失［14］。本研究发现，EC 患者 dMMR 与 BMI 相关，与

Sun［15］等报道与 pMMR 组相比，dMMR 组患者的 BMI≥25 
kg/m2的占比率更低的结果不尽相同。但本研究结果中，发

现 dMMR 与年龄、合并症、FIGO 分期、组织学类型、淋巴结

转移、脉管癌栓等均无关，与衡淑君等［16］报道的与组织学类

型、FIGO 分期、淋巴结转移等存在相关性的结果不同，可能

是因为研究对象地域不同，且纳入的样本量有限，需要进一

步扩大样本量深入研究。

POLE 基因是 DNA 聚合酶 ε 的主要催化亚基，其功能包

括 DNA 模板依赖的聚合酶活性及核酸外切酶校正活性，在

细胞 DNA 复制和碱基错配修复中发挥着重要作用。POLE

核酸外切酶区的编码基因的胚系或体系突变会导致 POLE

核酸外切酶校正活性丧失，增加基因不稳定性，导致无法识

别和切除错配的碱基，从而导致基因组突变累积，对细胞造

成损害，提高患上肿瘤风险，尤其是 EC。有文献报道［17］，存

在 POLE 突变型的 EC 患者相对年轻且 FIGO 分期更早。本

研究结果中，POLE 基因突变与年龄、FIGO 分期有关，与上

述研究结果一致。在生存期方面，有研究指出［18］，POLE 突

变型患者通常表现出更好的预后。这可能与其突变负荷高，

易被免疫系统识别有关。因此，POLE 基因突变的检测对于

EC 的个体化治疗具有重要意义。本研究结果显示，dMMR
型患者中 POLE 突变率明显低于 pMMR 型的患者。

综上所述，EC 患者 dMMR 与 BMI 有关，POLE 基因突

变与年龄、FIGO 分期有关，且 dMMR 型中 POLE 基因突变

率明显低于 pMMR 型。临床实践中，应重视 MMR 蛋白及

POLE 基因突变的检测，作为子宫内膜癌患者的预后评估和

治疗决策的参考依据，从而改善患者预后，延长生存期。

参考文献

［1］ 孙丽丽，刘格丹，贾楠，等 . 不同分子分型的子宫内膜癌临床

病理特征分析［J］. 肿瘤预防与治疗， 2022，35（5）：435⁃441.
［2］ Raffone A， Troisi J， Boccia D， et al. Metabolomics in endo⁃

metrial cancer diagnosis： A systematic review［J］. Acta Obstet 
Gynecol Scand， 2020，99（9）：1135⁃1146.

［3］ Jamieson A， McAlpine JN. Molecular Profiling of Endome⁃
trial Cancer From TCGA to Clinical Practice［J］. J Natl Compr 
Canc Netw， 2023，21（2）：210⁃216.

［4］ 沙仁高娃，王睿，陈华，等 . MDC1 和 MMR 蛋白在子宫内膜

癌中的表达及临床意义［J］. 临床和实验医学杂志， 2022，21
（20）：2201⁃2204.

［5］ Yen TT， Wang TL， Fader AN， et al. Molecular Classification 
and Emerging Targeted Therapy in Endometrial Cancer［J］. Int 
J Gynecol Pathol， 2020，39（1）： 26⁃35.

［6］ Favre L， Cohen J， Calderaro J， et al. High prevalence of un⁃
usual KRAS， NRAS， and BRAF mutations in POLE ⁃ hyper⁃
mutated colorectal cancers［J］. Mol Oncol， 2022，16（17）： 
3055⁃3065.

［7］ 周琦，吴小华，刘继红，等 . 子宫内膜癌诊断与治疗指南［J］. 4
版 . 中国实用妇科与产科杂志， 2018，34（8）：880⁃886.

［8］ 潘婷，马静文，黄娅妮，等 . MMR 缺失型子宫内膜癌 E⁃cad⁃
herin、N⁃cadherin 表达与临床病理特征的相关性分析［J］. 实
用妇产科杂志， 2021，37（10）：772⁃776.

［9］ 潘月，郑振荣，张开红，等 . BRCA1、DACH1 及 S100A4 在子

宫内膜癌病情进展及治疗预后中的预测价值［J］. 分子诊断

与治疗杂志， 2021，13（7）：1188⁃1191+1196.
［10］ Jumaah AS， Al⁃Haddad HS， Salem MM， et al. Mismatch re⁃

pair deficiency and clinicopathological characteristics in endo⁃
metrial carcinoma： a systematic review and meta⁃analysis［J］. 
J Pathol Transl Med， 2021，55（3）：202⁃211.

［11］ 刘艳梅，杨丽丽，岳娜，等 . 新疆地区 2718 例子宫内膜癌构成

及临床病理特征［J］. 临床与实验病理学杂志， 2023，39（5）：

544⁃550.
［12］ Barretina⁃Ginesta MP， Quindós M， Alarcón JD， et al. SEOM⁃

GEICO clinical guidelines on endometrial cancer （2021）［J］. 
Clin Transl Oncol， 2022，24（4）：625⁃634.

［13］ Jain E， Prasad S， Dhar A， et al. The utility of evaluating mis⁃
match repair proteins in endometrial carcinoma： an experience 
from a tertiary referral centre in North India［J］. Pathologica， 
2021，113（2）：115⁃120.

［14］ 中国临床肿瘤学会结直肠癌专家委员会，中国抗癌协会大肠

癌专业委员会遗传学组，中国医师协会结直肠肿瘤专业委员

会遗传专委会 . 结直肠癌及其他相关实体瘤微卫星不稳定

性检测中国专家共识［J］. 中华肿瘤杂志， 2019，41（10）：734⁃
741.

［15］ Sun X， Yao X， Zeng B， et al. Association of mismatch repair 
deficiency in endometrial cancer with 18F ⁃ FDG PET/CT and 
clinicopathological features and their prognostic value［J］. Ann 
Nucl Med， 2023，37（12）：655⁃664.

［16］ 邓茜，雷琼，李璐，等 . 错配修复蛋白缺失相关子宫内膜癌的

病理特征及其临床意义［J］. 浙江医学， 2021，43（16）：1739⁃
1743+1822.

［17］ 郑良楷，何泽生，周巧蓉，等 . 子宫下段子宫内膜癌 11 例临床

病理特征及分子分型分析［J］. 诊断病理学杂志， 2022，29
（8）：700⁃704.

［18］ 汤永峰，张珦，周鹤鸣，等 . 子宫内膜透明细胞癌分子分型临

床应用及其与 PD⁃L1 表达的关系［J］. 临床与实验病理学杂

志， 2021，37（3）：284⁃288.

·· 1028



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

血清 CA199、CA125、CEA、SII与肺鳞癌男性患者病情程度、
紫杉类化疗疗效的关系

徐礼鹏 张章 赵文英★

［摘 要］ 目的 探讨血清糖类抗原 199（CA199）、糖类抗原 125（CA125）、癌胚抗原（CEA）、系统免

疫炎症指数（SII）与非小细胞肺癌（NSCLC）鳞癌男性患者病情程度、紫杉类化疗疗效的关系。方法 选

取 2020 年 8 月至 2024 年 3 月芜湖市第二人民医院收治的 NSCLC 鳞癌男性患者 85 例作为研究对象，其中

61 例患者接受紫杉类治疗。采用紫杉类化疗后根据治疗效果分为加重组（18 例）和未加重组（43 例）。

比较不同病情严重程度以及不同疗效患者的血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平。通过二元 logistics 回

归和受试者工作特征（ROC）曲线分析各血清指标对紫杉类化疗疗效的预测作用。结果 Ⅲ~Ⅳ期、

低分化、肿瘤直径≥2 cm、有淋巴结转移 NSCLC 患者的血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平均显著高于

Ⅰ~Ⅱ期、中高分化、肿瘤直径<2 cm 以及无淋巴结转移患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。加重组的

血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平均显著高于未加重组，差异具有统计学意义（P<0.05）。二元 Logistic
回归分析结果显示，血清 CA199、CA125、CEA、SII 高水平均为疾病进展的危险因素（P<0.05）。ROC 曲

线结果显示，血清 CA199、CA125、CEA、SII 联合预测 NSCLC 紫杉类化疗疗效的曲线下面积为 0.988，特
异度为 0.930，敏感度为 0.944，约登指数为 0.874。结论  血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平与 NSCLC
鳞癌男性患者的病情严重程度以及紫杉类化疗疗效存在明显关联，各血清因子联合可有效预测紫杉类

化疗的治疗效果。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 鳞癌； 紫杉类； 糖类抗原 199； 癌抗原 125； 癌胚抗原； 系统免疫炎症指数

Relationship between serum CA199， CA125， CEA and SII with the severity of disease and 
efficacy of paclitaxel⁃based chemotherapy in male patients with lung cancer squamous car⁃
cinoma
XU Lipeng， ZHANG Zhang， ZHAO Wenying★

（Department of Tumor Intervention， the Second People 􀆳 s Hospital of Wuhu City， Wuhu， Anhui， China， 
241000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum carbohydrate antigen 199 
（CA199）， carbohydrate antigen 125 （CA125）， carcinoembryonic antigen （CEA）， and systemic immune⁃in⁃
flammation index （SII） with the severity of disease and efficacy of paclitaxel⁃based chemotherapy in male pa⁃
tients with non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods A total of 85 male patients with NSCLC squamous 
carcinoma were admitted to the Department of Interventional Oncology at the Second People􀆳s Hospital of Wuhu 
City between August 2020 and March 2024. Among them，  61 patients received paclitaxel⁃based therapy. After 
undergoing paclitaxel⁃based chemotherapy， all patients were divided into two groups based on their response： 
progressive disease group （18 cases） and non ⁃ progressive disease group （43 cases）. The serum levels of 
CA199， CA125， CEA， and SII were compared among patients with different disease severity and treatment out⁃
comes. The predictive value of each serum index on the efficacy of paclitaxel chemotherapy was analyzed using 
binary logistic regression and receiving operating characteristic （ROC） curves. Results The levels of serum 
CA199， CA125， CEA， and SII in NSCLC patients with stage Ⅲ~Ⅳ， poorly differentiated tumors， tumor diam⁃
eter ≥ 2 cm， and lymph node metastasis were significantly higher than those in patients with stage Ⅰ~Ⅱ， mod⁃
erately to highly differentiated tumors， tumor diameter < 2 cm， and no lymph node metastasis， with statistically 
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significant differences （P<0.05）. The serum CA199， CA125， CEA， and SII levels in the progressive disease 
group were significantly higher than those in the non⁃progressive disease group， with statistically significant dif⁃
ferences （P<0.05）. Binary logistic regression analysis results indicated that high levels of serum CA199， 
CA125， CEA， and SII were all risk factors for disease progression （P<0.05）. The ROC curve results showed 
that the area under the curve for the combined prediction of serum CA199， CA125， CEA， and SII was 0.988， a 
specificity of 0.930， a sensitivity of 0.944， and a Youden index of 0.874. Conclusion The levels of serum 
CA199， CA125， CEA and SII were significantly correlated with the severity of disease and the efficacy of pacli⁃
taxel⁃based chemotherapy in male patients with non⁃small cell lung cancer， and the combination of each serum 
factor could effectively predict the therapeutic effect of paclitaxel chemotherapy.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Squamous carcinoma； Paclitaxel ⁃based； Carbohydrate 
antigen 199；  Carbohydrate antigen 125；  Carcinoembryonic antigen； Systemic immune⁃inflammation index 

肺癌是高发的呼吸道恶性肿瘤，其中以非小细胞肺癌

（Non⁃small cell lung cancer，NSCLC）最为多见［1］。紫杉类作

为治疗 NSCLC 的一线化疗药物，常与铂类或靶向免疫抑制

剂联合使用，能够通过与细胞分裂阶段中的微管蛋白结合来

干扰细胞纺锤体的形成和正常功能，使癌细胞在 G2 及 M 期

之间发生分裂阻滞，从而无法正常完成细胞增殖并起到抗癌

作用［2］。癌胚抗原（Carcinoembryonic antigen，CEA）属于癌

胚抗原细胞粘附分子糖蛋白家族的一员，是 NSCLC 诊断的

敏感指标之一［3］。糖类抗原 125（Carbohydrate antigen 125，
CA125）是由 MUC16 基因编码的复杂糖蛋白，在 MUC16 的
细胞外结构域被裂解释放后可在血清中被检测到而成为具

有一定价值的生物标志物［4］。糖类抗原 199（Carbohydrate 
antigen 199，CA199）是诊断胰腺癌的常用肿瘤标志物，此前扈

成伟等［5］的研究亦已证实其在 NSCLC 中异常表达，与肿瘤的

浸润、体积等病理特征存在一定的相关性。系统免疫炎症指

数（Systemic immune⁃inflammation index，SII）作为反映全身

性炎症反应的指标，已被研究证实其与肺癌的发病风险具有

高度相关性［6］。本研究将探讨以上血清指标水平和 NSCLC
患者病情程度、紫杉类化疗疗效的关系，旨在为临床诊治提供

一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 8 月至 2024 年 3 月芜湖市第二人民医院收

治的 85 例 NSCLC 鳞癌男性患者。纳入标准：①符合《中华

医学会肺癌临床诊疗指南（2022 版）》［7］中 NSCLC 的诊断标

准；②经病理诊断为鳞癌；③临床资料完整；④患者及其家属

已签署知情同意书。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②既

往有 NSCLC 相关的靶向治疗或化疗史；③女性患者。85 例

中选取 61 例患者接受紫杉类化疗。纳入标准：①术后 TNM
分期［7］≥Ⅱ期或为ⅠB 期高危患者；②存在淋巴结转移；③需

进行至少为 3 个周期的化疗。排除标准：①合并化疗相关禁

忌症；②不耐受化疗。

1.2 观察指标

①收集所有患者年龄、TNM 分期、病理特征、基础疾病、

吸烟史等一般资料。②实验室检测：于治疗前采集患者清晨

空腹外周静脉血 5 mL 两份，一份采用全自动血细胞分析仪

（梅特勒托利多国际有限公司）检测血小板计数、中性粒细胞

计数以及淋巴细胞计数后，计算 SII=（血小板计数×中性粒细

胞计数）/淋巴细胞计数，另一份以 9.0 cm 半径和 3 500 r/min
转速离心 5 min 后分离得上层血清，采用 601 型全自动化学

发光分析仪（瑞士罗氏集团公司）测定患者血清 CA199、
CA125、CEA 水平。③疗效评价：于患者完成 3 个化疗

周期后进行疗效评价。参照实体瘤的疗效评价标准

（RECIST1.1）［8］，将治疗效果分为完全缓解、部分缓解、疾

病稳定和疾病进展。完全缓解：影像学检查下可见目标病

灶完全消失；部分缓解：目标病灶半径总和缩减至少 30%；

疾病稳定：病灶半径总和变化值未达到缓解或进展标准；疾

病进展：病情恶化，病灶半径总和增加 20% 及以上。治疗

后根据以上标准将患者分为未加重组（43 例，包含完全缓

解、部分缓解以及疾病稳定患者）和加重组（18 例，包含疾

病进展患者）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件分析。以（x ± s）表示正态分布的

计量资料，以 M（Q25，Q75）表示非正态分布的计量资料，以

n（%）表示计数资料，分别采用 t 检验，曼⁃惠特尼 U 检验 c2

检验进行组间对比。采用二元 logistics 回归进行导致紫杉

类化疗不同疗效的多因素分析。通过受试者工作特征

（ROC）曲线评估血清 CA199、CA125、CEA、SII 对 NSCLC
患者紫杉类化疗疗效的预测价值。P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 不同病情严重程度患者的血清 CA199、CA125、CEA、

SII 水平比较

Ⅰ~Ⅱ期、中高分化以及无淋巴结转移的 NSCLC 患者的

血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平均显著低于Ⅲ~Ⅳ期、低

分化、有淋巴结转移的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 不同疗效患者的临床资料比较

两组患者的年龄、不良反应以及吸烟史相比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。未加重组的血清 CA199、CA125、
CEA 以及 SII 水平均显著低于加重组，差异具有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
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2.3 血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平与紫杉类化疗疗效

的关系

将血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平作为自变量，紫杉

类化疗疗效作为因变量（病情加重赋值为 1，未加重赋值为

0），并进行二元 Logistic 回归分析。结果显示，血清 CA199、
CA125、CEA、SII 高水平均为病情加重的危险因素（P<
0.05）。见表 3。

2.4 血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平对紫杉类化疗疗效

的预测效能

ROC 结果显示，血清 CA199、CA125、CEA、SII 联合预测

的 AUC 为 0.988，均高于各血清因子单独预测（P<0.05）。见

表 4、图1。

3 讨论

CA125 是一种由单克隆抗体 OC125 识别并结合的高分

子量糖蛋白复合物，在正常人体组织中水平较低，肿瘤浸润

导致的细胞间连接和基底膜受损可引发组织恶变并大幅提

病理特征

TNM 分期

Z 值

P 值

分化程度

Z 值

P 值

淋巴结转移

Z 值

P 值

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

中高分化

低分化

无

有

n
12
73

10
75

51
34

CA199（U/mL）
9.80（0.83，12.38）

14.70（5.60，29.25）
2.096
0.036

9.41（0.72，11.84）
15.74（8.21，25.19）

3.797
<0.001

6.24（0.83，10.55）
21.66（13.49，33.94）

3.827
<0.001

CA125（U/mL）
9.75（7.05，12.93）

21.00（12.80，41.40）
3.711

<0.001
10.94（7.28，24.56）

33.01（23.48，44.12）
4.196

<0.001
11.09（6.88，18.79）

26.50（17.00，36.76）
3.127
0.001

CEA（ng/mL）
1.65（1.20，2.35）
2.70（1.40，4.65）

2.039
0.041

1.45（0.97，2.03）
2.48（1.99，3.60）

2.294
0.016

1.15（0.77，1.86）
2.90（1.77，4.22）

2.116
0.033

SII
416.44（253.58，989.33）

840.00（488.29，1268.64）
2.209
0.027

433.00（309.83，904.74）
826.82（415.27，1539.61）

2.203
0.028

462.84（217.63，1065.23）
916.58（589.54，1233.50）

6.572
<0.001

表 1 不同病情严重程度患者的血清CA199、CA125、CEA、SII水平比较 ［M（Q25，Q75）］

项目

年龄（岁）

吸烟史

 有

 无

不良反应

 有

 无

TNM 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

 糖尿病

 冠心病

 高血压

SII
CA199（U/mL）
CA125（U/mL）
CEA（ng/mL）

未加重组（n=43）
69.77±9.13

25（58.14）
18（41.86）

18（41.86）
25（58.14）

7（16.28）
36（83.72）
16（37.21）
11（25.58）
20（46.51）

548.93（340.00，807.00）
7.80（3.00，17.00）

13.00（9.20，20.30）
2.10（1.30，2.90）

加重组（n=18）
72.44±6.12

15（83.33）
3（16.67）

11（61.11）
7（38.89）

1（5.56）
17（94.44）
5（27.78）
7（38.89）
9（50.00）

1759.67（1246.23，2558.62）
29.70（15.73，39.80）
34.50（24.65，52.10）

5.15（4.65，6.20）

t/Z/c2值

1.139

3.567

1.885

0.512

0.500
1.080
0.062
4.918
3.527
4.460
5.055

P 值

0.259

0.059

0.170

0.474

0.480
0.299
0.804

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2  不同疗效患者的临床资料比较 ［（x ± s），n（%），M（Q25， Q75）］

参数

CA199
（U/mL）

CA125
（U/mL）

CEA
（ng/mL）

SII
联合预测

截断值

17.25

25.55

4.35

1055.25

约登
指数

0.592

0.638

0.796

0.796
0.874

AUC

0.788

0.864

0.913

0.902
0.988

95% CI

0.635~0.941

0.772~0.956

0.838~0.987

0.817~0.987
0.970~1.000

特异度

0.814

0.860

0.907

0.907
0.930

敏感度

0.778

0.778

0.889

0.889
0.944

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 4 基于血清CA199、CA125、CEA、SII水平的ROC曲线

分析结果

参数

常量

SII

CA199

CA125

CEA

β 值

-15.783

0.003

0.121

0.136

1.461

SE 值

5.542

0.001

0.055

0.055

0.562

Wald c2值

8.110

4.088

4.776

5.984

6.749

OR（95% CI）值

1.003（1.000~1.005）

1.128（1.013~1.257）

1.145（1.027~1.277）

4.311（1.432~12.980）

P 值

0.004

0.043

0.029

0.014

0.009

表 3 NSCLC患者紫杉类化疗疗效的 Logistic分析结果

·· 1031



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

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

曲线来源
SIl
CEA
CA125
CA199
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图

高 CA125 的表达［9］。CA199 是黏蛋白型糖蛋白，血清中以唾

液黏蛋白的形式存在，主要分布于胰腺和胆管上皮等组织，

在多种恶性肿瘤中均有表达［10］。CEA 作为参与细胞黏附的

表面糖蛋白，是 NSCLC 常见的肿瘤标志物，在大细胞癌和肺

腺癌中的水平升高最为明显［7］。SII 作为机体炎症的综合反

映，其利用了三种血细胞亚型——中性粒细胞、淋巴细胞和

血小板——的计数来反映体内炎症与免疫反应之间的平衡

状态［11］。本研究结果可见，相比Ⅰ~Ⅱ期、中高分化以及无淋

巴结转移的 NSCLC 鳞癌男性患者，Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有淋巴

结转移的患者存在更高的血清 CA199、CA125、CEA 以及 SII
水平，提示 NSCLC 鳞癌男性患者体内免疫炎症反应加剧，且

NSCLC 鳞癌细胞可刺激或促进 CA199、CA125、CEA 的异常

释放，同时也说明各指标对 NSCLC 的疾病严重性有一定的

诊断价值。在扈成伟［5］、李艳光等［12］的研究中亦可见，Ⅲ~Ⅳ
期的 NSCLC 患者具有更高的血清 CA199、CA125 和 CEA 水

平，与本研究结果一致。

本研究还发现各指标的高水平均为紫杉类化疗后疾病进

展的危险因素，提示血清 CA199、CA125、CEA 以及 SII 可能

参与 NSCLC 鳞癌的发展。Chen 等［13］的研究证实，胰腺导管

腺癌中 CD161+CD8+T 细胞的浸润水平与血清 CA199 之间

存在一定的相关性。CA125 所在的 MUC16 结构域能通过

下调 NK 细胞上的 CD16 受体来降低 NK 细胞对肿瘤细胞的

毒性，从而发挥抑制肿瘤免疫作用［14］。SII 的高水平状态在

肿瘤患者体内通常意味着外周血中性粒细胞和血小板计数

的显著升高以及淋巴细胞计数的相应下降。这种变化提示

患者机体内存在剧烈的炎症反应，可能导致免疫功能紊乱，

同时造成细胞毒性 T 细胞的活性和数量下降，使机体对肿瘤

细胞的防御能力相应减弱［15］。CEA 能够促进 CD8+T 细胞向

CD8+调节性 T 细胞方向进行分化，同时还能阻止保护 NK 细

胞对肿瘤细胞的杀伤，进而发挥其在肿瘤环境下的免疫抑制

功能［14］。以上机制均为各指标参与 NSCLC 的发展和肿瘤逃

逸提供一定的理论依据。在 NSCLC 患者体内，高水平的血

清 CA199、CA125、CEA 以及 SII 能够从不同途径共同减弱

机体的免疫应答，为肿瘤细胞的增殖和转移提供有利的肿瘤

微环境，从而降低紫杉类化疗的疗效。

本研究中，血清 CA199、CA125、CEA、SII 水平联合预测

的敏感度和 AUC 分别为 0.714、0.834，较各血清因子单独预

测均更高，说明各指标联合更有助于预测 NSCLC 鳞癌男性

患者采用紫杉类化疗的治疗效果。

综上所述，NSCLC 鳞癌男性患者的血清 CA199、CA125、
CEA、SII 水平可提示患者的病情严重程度，其联合应用在

预测紫杉类化疗后是否出现疾病进展具有更明显的优势。
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血清 MMP13、Runx2 与踝关节骨折严重程度及预后功能的
相关性

党丽君★ 闫荣亮 高岩 陈江华

［摘 要］ 目的 研究血清基质金属蛋白酶 13（MMP13）、Runt 相关转录因子 2（Runx2）与踝关节骨折

严重程度及预后功能的相关性。方法 选择唐山市第二医院 2022 年 1 月至 2024 年 1 月期间收治的 118 例

踝关节骨折患者作为研究组，同期体检的 105 例健康者作为对照组，比较两组间血清 MMP13 和 Runx2 水平

的差异。根据 AO/OTA 分类将研究组分为 A 型、B 型、C 型，根据预后功能将研究组分为优和良，比较组间

血清 MMP13 和 Runx2 水平的差异，采用 logistic 回归分析预后的影响因素，采用 ROC 曲线分析血清

MMP13 和 Runx2 水平对预后的预测价值。结果 研究组患者的血清 MMP13、Runx2 水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）；研究组中 C 型患者的血清 MMP13、Runx2 水平高于 A 型和 B 型患者，差异有统

计学意义（P<0.05）；研究组中预后功能优的患者年龄、手术时间、C 型踝关节骨折比例、血清 MMP13 水平低

于预后功能良的患者，Runx2 水平高于预后功能良的患者，差异有统计学意义（P<0.05）；年龄、C 型踝关节

骨折以及血清 MMP13 是预后功能优的危险因素，血清 Runx2 是预后功能优的保护因素；血清 MMP13 和

Runx2 单独和联合预测预后功能的曲线下面积分别为 0.801、0.802、0.915 。结论 血清 MMP13、Runx2 与

踝关节骨折患者严重程度及预后功能相关，两者可作为预后功能的预测指标。

［关键词］ 踝关节骨折； 预后； 基质金属蛋白酶 13； Runt 相关转录因子 2

Correlation of serum MMP13 and Runx2 with severity and prognostic function in patients 
with ankle fracture
DANG Lijun★， YAN Rongliang， GAO Yan， CHEN Jianghua
（Foot and Ankle Surgery Department of Tangshan Second Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum matrix metalloproteinase 13 
（MMP13） and RUNt ⁃ associated transcription factor 2 （Runx2） and the severity and prognostic function of 
ankle fractures. Methods 118 patients with ankle fractures admitted from January 2022 to January 2024 were 
selected as the study group， and 105 healthy subjects who underwent physical examinations during the same pe⁃
riod were chosen as the control group. The serum levels of MMP13 and Runx2 were compared between the two 
groups. The study group was divided into type A， type B and type C based on AO/OTA classification， and the 
study group was divided into excellent and good prognostic function groups. The differences in serum MMP13 
and Runx2 levels between these groups were analyzed， and the influencing factors of prognostic function were 
analyzed by logistic regression. ROC curves were used to assess the predictive value of serum MMP13 and 
Runx2 levels for prognostic function. Results The serum levels of MMP13 and Runx2 in the study group were 
higher than those in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The serum lev⁃
els of MMP13 and Runx2 in patients with type C were higher than those in patients with type A and type B， and 
the difference was statistically significant （P<0.05）. In the study group， it was observed that the age， operation 
time， C⁃type ankle fracture ratio and serum MMP13 levels of patients with excellent prognostic function were 
lower than those with good prognostic function， and the level of Runx2 was higher than those of patients with 
good prognostic function， with statistical significance （P<0.05）. Age， C ⁃ type ankle fracture， and serum 
MMP13 were identified as risk factors for superior prognostic function， while serum Runx2 was deemed a pro⁃
tective factor. The areas under the curve of serum MMP13 and Runx2 both individually and in combination in 
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predicting prognosis were 0.801， 0.802， 0.915， respectively. Conclusion Serum MMP13 and Runx2 levels 
are correlated with the severity and prognostic function of ankle fracture patients. They can serve as predictors of 
prognosis in these patients.

［KEY WORDS］ Ankle joint fracture； Prognosis； Matrix metalloproteinase 13； Runt related transcrip⁃
tion factor 2

踝关节骨折是常见的下肢骨折类型，可累及胫骨、腓骨

以及踝骨。手术复位内固定是治疗踝关节骨折的常用方法，

虽然手术能够有效恢复关节解剖结构，但术后会有部分患者

发生创伤性关节炎、关节不稳定，影响关节功能和预后［1⁃2］。

AO/OTA 分类系统是评价踝关节骨折严重程度的常用方法，

但尚缺乏能够评估严重程度以及预后功能的血清标志物。

成骨细胞在骨折局部介导的骨形成有利于骨折愈合，该过程

涉及多种分子表达的变化。Runt 相关转录因子 2（Runt relat⁃
ed transcription factor 2，Runx2）是参与成骨细胞分化的特异

性转录因子，通过促进成骨分化加速骨重建［3］；基质金属蛋

白酶 13（Matrix metalloproteinase 13，MMP13）是一种参与细

胞外基质水解的蛋白酶，在成骨分化过程中破坏骨微结构、

不利于骨形成和骨重建［4］。为认识 Runx2 和 MMP13 作为踝

关节骨折血清标志物的临床应用价值，本研究对血清

MMP13、Runx2 与踝关节骨折患者严重程度及预后功能的

相关性展开分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择唐山市第二医院 2022 年 1 月至 2024 年 1 月期间唐

山市第二医院收治的 118 例踝关节骨折患者作为研究组，纳

入标准：①符合踝关节骨折的诊断［5］；②接受切开复位内固

定手术；③临床资料完整；④术后 12 个月时评估预后功能且

达到优或良；⑤术前留取血清样本。排除标准：①合并骨质

疏松、骨关节结核、骨肿瘤等其它骨关节疾病；②合并痛风、

类风湿性关节炎等疾病；③正在使用激素、钙剂、维生素 D 等

影响骨代谢药物的患者；④开放性骨折患者。选择同期体检

且留取血清样本的 105 例健康者作为对照组。研究组平均

年龄（41.58±5.52）岁，男性 71 例、女性 47 例，体质量指数

（23.11±2.59）kg/m2；对照组平均年龄（42.17±5.15）岁，男性

59 例、女性 46 例，体质量指数（22.89±2.71）kg/m2。两组一般

资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经唐山市第

二医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 踝关节骨折患者严重程度的评价

参照指南［5］，根据 2018 版 AO/OTA 分类系统对踝关节

骨折患者的严重程度进行评价，胫腓联合以下的腓骨骨折为

A 型，经胫腓联合的腓骨骨折为 B 型，胫腓联合以上的腓骨

骨折为 C 型。

1.2.2 踝关节骨折患者预后功能的评价

根据术后 12 个月时的美国足踝外科协会（American 
Orthopedic Foot and Ankle Society， AOFAS）踝⁃后足功能评

分量表［5］评估预后功能，AOFAS 评分的总分为 100 分，评分

90~100 为预后功能优，75~89 为预后功能良，50~74 为预后

功能可，<49 分为预后功能差。

1.2.3 血清 MMP13、Runx2 的检测

研究组于术前采集空腹血清样本，对照组于体检时采集

空腹血清样本，进行酶联免疫吸附实验，对待测血清样本及

标准品进行检测，根据标准品的检测结果绘制标准曲线，将

待测血清样本的检测结果代入标准曲线、计算 MMP13 和

Runx2 的水平。检测试剂盒购自上海西塘生物科技有限公

司，检测过程由同一名人员按照试剂盒说明书完成操作。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学处理，计量资料以

（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，三组间比较采

用单因素 ANOVA 分析并通过 SNK⁃q 检验进行两两比较；踝

关节骨折患者预后影响因素采用 logistic 回归分析；以踝关

节骨折患者预后作为状态变量，绘制血清 MMP13 和 Runx2
水平预测的 ROC 曲线。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 MMP13、Runx2 比较

研究组患者的血清 MMP13、Runx2 水平高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 研究组中不同分型患者血清 MMP13、Runx2 比较

研究组中 C 型踝关节骨折患者的血清 MMP13、Runx2
水平高于 A 型和 B 型踝关节骨折患者，差异有统计学意义

（P<0.05）；A 型和 B 型踝关节骨折患者的血清 MMP13、
Runx2 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
118
105

MMP13（ng/mL）
2.35±0.35
1.61±0.20

19.068
<0.001

Runx2（ng/mL）
0.75±0.09
0.51±0.07

15.831
<0.001

表 1 两组血清MMP13、Runx2比较 （x ± s）

骨折分型

A 型

B 型

C 型

F 值

P 值

n
34
52
32

MMP13（ng/mL）
2.14±0.38a

2.10±0.34a

2.98±51
8.182

<0.001

Runx2（ng/mL）
0.65±0.10a

0.63±0.08a

1.05±0.19
23.182
<0.001

表 2 研究组中不同分型患者血清MMP13、Runx2比较 
（x ± s）

注：与 C 型患者比较，aP<0.05。
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2.3 研究组中不同预后患者临床资料及血清 MMP13、
Runx2 比较

研究组中预后功能优的亚组的年龄、手术时间、C 型踝

关节骨折比例、血清 MMP13 水平低于预后功能良的亚组，

Runx2 水平高于预后功能良的亚组，差异有统计学意义（P<
0.05）。两亚组间其他临床资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 踝关节骨折患者预后影响因素的 logistic 回归分析

将踝关节骨折患者的预后功能作为因变量（预后优=1，
预后良=0），将年龄、手术时间、踝关节骨折类型、血清

MMP13 及 Runx2 作为自变量，logistic 回归分析的结果显

示：年龄、C 型踝关节骨折以及血清 MMP13 是预后功能优的

危险因素，血清 Runx2 是预后功能优的保护因素。见表 4。

2.5 血清MMP13、Runx2对踝关节骨折患者预后的预测价值

将踝关节骨折患者的预后功能作为状态变量，血清

MMP13、Runx2 单独和联合预测踝关节骨折患者预后功能的

ROC曲线下面积分别为 0.801、0.802、0.915。见表 5、图 1。

3 讨论

踝关节骨折的患者存在关节解剖结构破坏、关节稳定性

和平整性下降，尽管通过切开复位内固定能够恢复踝关节的

解剖结构，但受到骨折严重程度、手术创伤、术后功能锻炼等

多种因素影响，有部分踝关节骨折患者会在术后出现关节功

能恢复不佳，进而影响日常运动及生活［6⁃7］。因此，深入认识踝

关节骨折严重程度及预后功能相关的分子机制，发现评估严

重程度以及预测预后功能的分子标志物有积极的临床价值。

骨折发生后，局部组织中成骨细胞和破骨细胞的活性发

生改变。成骨细胞的活性和功能增强，进而通过介导骨形成

促进骨折断端的骨组织重建及修复；破骨细胞的活性和功能

减弱，进而通过抑制骨吸收为骨折愈合创造有利的局部微环

境［8⁃9］。Runx2 是促进成骨细胞分化的重要转录因子，参与骨

形态发生蛋白表达的调控，骨折愈合过程中 Runx2 表达上调

通过介导成骨分化促进骨形成［10⁃11］。MMP13 是参与骨吸收

过程的一种蛋白酶，通过促进细胞外基质水解的途径破坏骨

微结构，骨折发生及治疗过程中外伤刺激以及手术刺激均可

能上调 MMP13 的表达［12］。本研究结果显示：踝关节骨折患

者的血清 Runx2 和 MMP13 水平均升高，可能原因是外伤直

接引起 MMP13 产生增多，骨折发生后 Runx2 代偿性增多并

介导骨形成、参与骨重建。

踝穴是踝关节内骨骼与韧带连接的类榫卯结构，该结构内

背伸及跖屈的各个位置上距骨的旋转、腓骨的平移能够维持踝

关节平整［13⁃14］。临床上，AO/OTA分型是评价踝关节骨折严重

程度的常用手段，该分型将踝关节骨折分为A、B、C三种类型，

踝穴的不稳定性依次加剧、踝关节骨折的严重程度也依次加

重［15］。本研究通过AO/OTA分型是评价踝关节骨折严重程度，

对血清Runx2、MMP13水平与骨折严重程度的关系进行分析，

结果显示：严重程度最重的C型患者血清Runx2、MMP13水平

高于 A 型和 B 型患者，提示踝关节骨折越严重，血清 Runx2、
MMP13水平越高。上述结果提示踝关节骨折越严重，局部组

织的创伤刺激也越显著，进而导致MMP13和Runx2的增多。

尽管踝关节骨折发生后 MMP13 和 Runx2 均呈现增加

趋势，但两种分子的生物学意义不同、可能在骨折愈合过程

中起到不同作用。Runx2 通过介导骨形成的方式为骨折愈

合创造有利的微环境，而 MMP13 通过介导细胞外基质水解

为骨折愈合创造不利的微环境。踝关节骨折手术后良好的

骨折愈合微环境有利于恢复关节的解剖结构和生物力学结

构，进而改善关节功能。本研究对踝关节骨折术后的预后功

能进行评价，所有患者的预后功能均达到优或良，通过亚组

间比较以及 logistic 回归分析显示：年龄、C 型踝关节骨折以

及血清 MMP13 是预后功能优的危险因素，血清 Runx2 是

预后功能优的保护因素。最后，通过 ROC 曲线证实血清

Runx2 和 MMP13 能够预测踝关节骨折患者的预后功能。

综上所述，血清 MMP13、Runx2 与踝关节骨折患者严重

程度及预后功能相关，两者可作为预后功能的预测指标。

项目

年龄（岁）

性别（男/女）

体质量指数（kg/m2）

手术时间（min）
C 型骨折

MMP13（ng/mL）
Runx2（ng/mL）

预后功能
优亚组

（n=38）
39.25±5.09

20/18
23.01±3.42
51.31±8.76
5（13.16）
1.98±0.29
0.98±0.12

预后功能
良亚组

（n=80）
42.69±6.62

51/29
23.16±3.29
56.51±9.14
27（33.75）
2.53±0.41
0.64±0.07

t/c2值

2.828
1.329
0.228
2.926
5.526
7.426

19.379

P 值

0.006
0.249
0.819
0.004
0.019

<0.001
<0.001

表 3 研究组中不同预后患者血清MMP13、Runx2比较 
［（x ± s），n（%）］

表 4 踝关节骨折患者预后影响因素的 logistic回归分析

自变量

年龄

手术时间

骨折类型

MMP13
Runx2

β 值

-0.054
-0.188
-0.212
-0.285
0.196

SE 值

0.074
0.671
0.121
0.094
0.109

Wald 值

6.581
1.581
7.731
8.181
8.009

OR 值

0.947
0.829
0.809
0.752
1.217

95% CI
0.921~0.981
0.712~1.329
0.596~0.941
0.612~0.824
1.109~1.446

P 值

0.009
0.152
0.004
0.001
0.001

指标

MMP13
Runx2

MMP13+Runx2

AUC

0.801
0.802
0.915

95% CI

0.701~0.902
0.719~0.885
0.849~0.980

灵敏度
（%）

85.00
75.00
91.25

特异度
（%）

73.68
71.05
84.21

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表5 血清MMP13、Runx2对踝关节骨折患者预后的预测价值

敏
感

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

MMP13
Runx2
MMP13+Runx2
参考线

1⁃特异度

图 1 ROC曲线图 （下转第 1040 页）
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血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 与晚期胃癌患者含 PTX 方案
化疗敏感性及预后的关系

宋立业 1 刘霞 1 孙国锋 2 郑春华 1 梁华 1★

［摘 要］ 目的 分析晚期胃癌（AGC）患者血清热休克蛋白 90α（HSP90α）、驱动蛋白家族成员 18B
（KIF18B）、UL16 结合蛋白 2（ULBP2）与含紫杉醇（PTX）方案化疗敏感性及预后的关系。方法 选取 2022
年 5 月至 2023 年 5 月于康复大学青岛中心医院接受含 PTX 化疗方案的 AGC 患者 126 例为 AGC 组，同期选

取 80 名进行健康体检的志愿者为对照组。检测两组血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达水平；采用 ROC 曲

线评估血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 对含 PTX 方案疗效的预测价值；采用 Cox 回归分析 AGC 患者预后的

影响因素；采用 Kaplan⁃Meier 法分析血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 与患者预后的关系。结果 AGC 组患

者血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。低分化程度的

AGC 患者 HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达率高于中高分化程度的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。无效

组患者血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达水平显著高于有效组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清

HSP90α、KIF18B、ULBP2 联合预测含 PTX 方案疗效的 AUC 为 0.904，联合检测具有较高的预测价值

（Z 三者联合⁃HSP90α=3.151、Z 三者联合⁃KIF18B=3.626、Z 三者联合⁃ULBP2=2.701，P<0.05）。低分化程度和血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 高表达是影响 AGC 患者预后的危险因素（P<0.05）。血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达患者 1 年

生存率显著低于 HSP90α、KIF18B、ULBP2 低表达患者，差异有统计学意义（Log Rank c2=17.329、6.522、
31.190，P<0.05）。结论 AGC 患者血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 均呈高表达，三指标与含 PTX 方案化疗敏

感性及预后有关，联合检测对评估 AGC 患者预后的预测价值更高。

［关键词］ 晚期胃癌； 含紫杉醇方案化疗； 血清热休克蛋白 90α； 驱动蛋白家族成员 18B； UL16 结合

蛋白 2

Relationship between serum HSP90 α， KIF18B， ULBP2 and chemotherapy sensitivity and 
prognosis in patients with advanced gastric cancer
SONG Liye1， LIU Xia1， SUN Guofeng2， ZHENG Chunhua1， LIANG Hua1★

（1. Department of Oncology， 2. Department of Abdominal Tumor Surgery， Rehabilitation University Qingdao 
Central Hospital， Qingdao， Shandong， China， 266042）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between serum heat shock protein 90α 
（HSP90α）， Kinesin family member 18B （KIF18B）， UL16 binding protein 2 （ULBP2） and the sensitivity and 
prognosis of paclitaxel （PTX） contained chemotherapy regimen in patients with advanced gastric cancer 
（AGC）. Methods From May 2022 to May 2023， 126 AGC patients who received PTX contained chemo⁃
therapy regimen at Qingdao Central Hospital of Rehabilitation University， and 80 volunteers who underwent 
health checkups during the same period were regarded as the control group. The expression levels of serum 
HSP90α， KIF18B， and ULBP2 in the two groups were detected. The ROC curve was used to evaluate the pre⁃
dictive value of serum HSP90α， KIF18B， and ULBP2 for the efficacy of PTX contained regimen. Cox regres⁃
sion was used to analyze the factors influencing the prognosis of AGC patients. Kaplan⁃Meier method was used 
to analyze the relationship between serum HSP90α， KIF18B， ULBP2 and prognosis. Results The AGC group 
had significantly higher serum levels of HSP90α， KIF18B， and ULBP2 compared to the control group， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. The high expression levels of serum HSP90α， KIF18B， and 
ULBP2 were significantly different in gastric cancer tissues with different degrees of differentiation （P<0.05）. 
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The ineffective group showed significantly higher serum expression of HSP90α， KIF18B， and ULBP2 com⁃
pared to the effective group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The AUC for the com⁃
bined prediction of serum HSP90α， KIF18B， and ULBP2 for the efficacy of the PTX containing regimen was 
0.904， indicating high predictive value （Z triple combination ⁃ HSP90α= 3.151， Z triple combination ⁃ KIF18B= 3.626， Z triple combination ⁃ ULBP2= 
2.701， P<0.05）. Low differentiation degree and high expression of serum HSP90α， KIF18B， and ULBP2 were 
identified as risk factors affecting the prognosis of AGC patients （P < 0.05）. The one⁃year survival rate of pa⁃
tients with high expression of serum HSP90α， KIF18B， and ULBP2 was significantly lower than that of patients 
with low expression of HSP90α， KIF18B， and ULBP2， and the difference was statistically significant （Log 
Rank c2=17.329， 6.522， 31.190， P<0.05）. Conclusion Serum levels of HSP90α， KIF18B， and ULBP2 are 
significantly elevated in AGC patients. These three markers are associated with the sensitivity and prognosis of 
chemotherapy regimens containing PTX. A combined test including all three markers showed a higher predictive 
value in evaluating the prognosis of AGC patients.

［KEY WORDS］ Advanced gastric cancer； Paclitaxel contained chemotherapy regimen； Serum heat 
shock protein 90α； Kinesin family member 18B； UL16 binding protein 2

胃癌（gastric carcinoma， GC）是消化道中常见的恶性肿

瘤之一，手术切除是唯一的根治方法。但晚期胃癌（ad⁃
vanced gastric cancer， AGC）患者由于处于晚期，大多伴有广

泛浸润和远处转移，无法实施根治手术［1］。因此，全身化疗

成为缓解其症状和提高生存率的重要治疗手段［2］。其中，紫

杉醇（paclitaxel， PTX）在 AGC 治疗中表现良好，有效率达

15~24%［3］ 。 热 休 克 蛋 白 90α（heat shock protein 90α， 
HSP90α）是一种进化保守的重要分子伴侣蛋白，在热休克或

应激条件下被诱导，并由多种癌细胞分泌到细胞外，能够促进

癌细胞增殖、转移、侵袭和上皮⁃间质转化（epithelial⁃mesen⁃
chymal transition， EMT）［4］。驱动蛋白家族成员 18B（kinesin 
family member 18B， KIF18B）参与有丝分裂过程中的染色体

分离和纺锤体定位［5］，在 GC 组织中高表达，与患者预后相

关［6］。UL16 结合蛋白 2（UL16 binding protein 2， ULBP2）是

自然杀伤细胞家族 2 成员 D（natural killer group 2 member D， 
NKG2D）的配体［7］，在GC组织和血清中高表达，对GC具有一

定的诊断价值［8］。本研究旨在探究 AGC 患者血清 HSP90α、

KIF18B、ULBP2与含 PTX方案化疗敏感性及预后的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 5 月至 2023 年 5 月于康复大学青岛中心医

院接受含 PTX 方案化疗的 AGC 患者 126 例为 GC 组，其中

男性 79 例，女性 47 例；年龄范围 25~70 岁，平均年龄（53.14±
5.65）岁；ECOG 评分：≤1 分 77 例，>1 分 49 例；肿瘤部位：胃

底贲门 54 例，胃体 33 例，胃窦 39 例；分化程度：低分化 52
例，中高分化 74 例；病理类型：腺癌 82 例，印戎细胞癌 24 例，

粘液癌 20 例；临床分期：Ⅲ期 54 例，Ⅳ期 72 例。同期选取

80 名进行健康体检的志愿者为对照组，其中男性 46 例，女性

34 例；年龄范围 26~69 岁，平均年龄（52.62±5.44）岁。两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05）。本次研究经医院

伦理委员会批准，所有参与者均知情并签署同意书。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：①符合 GC 诊断标准［9］，并经胃镜检查和活检

确诊为 AGC，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期；②影像学检查证实无法

行手术切除；③预期寿命≥3 个月；④接受含 PTX 方案化疗，

且治疗方案统一，最少完成两个治疗周期；⑤临床病理特征

和随访数据完整。排除标准：①化疗前进行过抗癌治疗，包

括化疗、放疗、免疫治疗或其他细胞毒治疗；②胃癌以外的其

他恶性肿瘤；③既往有严重心肺疾病病史；④因严重基础疾

病，如消化道出血或高血压等不能耐受化疗者。

1.3 方法

1.3.1 血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 检测

收集 AGC 患者化疗前以及志愿者体检当天的清晨空腹

静脉血 5 mL，室温下离心 10 min，转速为 3 000 r/min，离心

半径为 12 cm，分离血清，放于-80℃下保存待测。采用

TRIzol 试剂盒（货号：A2040A401，上海普时如生物科技有限

公司）提取总 RNA。采用反转录试剂盒（货号：11139ES10，
上海翌圣生物科技股份有限公司）合成用于 qPCR 的第一链

cDNA，使用表 1 基因引物及 qRT ⁃ PCR 试剂盒（货号：

8073021、ABI7300，北京达科为生物技术有限公司）进行

体系配制，并在 qRT⁃PCR 检测系统（型号：CFX96 Touch™，

Bio⁃Rad）中进行扩增反应，以 β⁃actin 为内参。采用 2⁃ΔΔCt法

计算 HSP90α、KIF18B、ULBP2 mRNA 相对表达量。

1.3.2 化疗方案

含 PTX 化疗方案：PTX 药物治疗（静脉注射，80 mg/m2，

d1、d8或 160 mg/m2，d1），联合卡培他滨药物治疗（静脉注射，

1 000 mg/m2，1~14 d），平均 2 次/d；21 天为 1 个化疗周期。

1.4 疗效评估

根据实体肿瘤临床疗效评价标准（RECIST 1.1）［10］对患

基因
HSP90α

KIF18B

ULBP2

GAPDH

引物序列
上游：5′⁃GCCTCTGGTGATGAGATGGT⁃3′
下游：5′⁃CATGGAGATGTCACCAATCG⁃3′
上游：5′⁃GCTGCAAGTAGTGGTACGGG⁃3′
下游：5′⁃CCTCAGGGTTAAACACCAGCA⁃3′
上游：5′⁃ATTGTGGCCTTCTTTGAGTTCG⁃3′
下游：5′⁃TTCAGGTACTCAGTCATCCACAG⁃3′
上游：5′⁃ACTTGGTATCGTGGAAGGACTC⁃3′
下游：5′⁃GTAGAGGCAGGGATGATGTT CTG⁃3′

表 1 qRT⁃PCR引物序列
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组别

对照组

AGC 组

t 值
P 值

n
80

126

HSP90α
1.06±0.22
1.45±0.43

7.508
<0.001

KIF18B
1.01±0.28
1.52±0.47

8.764
<0.001

ULBP2
1.04±0.34
1.71±0.56

9.629
<0.001

表 2 两组血清HSP90α、KIF18B、ULBP2表达比较 （x ± s）者化疗效果进行评估，分为完全缓解（CR）46 例、部分缓解

（PR）33 例、稳定（SD）42 例和进展（PD）5 例，其中 CR+PR 为

有效（79 例），SD+PD 为无效（47 例）。

1.5 随访

以 AGC患者化疗疗程结束次日为起始点，采用电话询问

或定期门诊等方式记录患者的预后存亡情况，随访时间为

1 年，终点事件为死亡或随访时间截止，随访截止时间为 2024
年 5月。根据AGC患者预后情况分为生存组和死亡组。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 25.0软件处理数据，计量资料以（x ± s）表示，组

间比较用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，组间比较用 c2检验。

采用 ROC 曲线评估血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 对含 PTX
方案疗效的预测价值；采用 Cox回归分析影响 AGC患者预后

的因素；采用 Kaplan ⁃Meier 法分析血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2与患者预后的关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达比较

AGC 组血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达显著高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达与 AGC 患者临床

病理特征的关系

以血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 水平均值为临界值，

将 AGC 患者分为 HSP90α 低表达组（60 例）和高表达组

（66 例）、KIF18B 低表达组（62 例）和高表达组（64 例）以及

ULBP2 低表达组（59 例）和高表达组（67 例）。结果显示，

低分化程度的 AGC 患者 HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达

率高于中高分化程度患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.3 AGC 患者含 PTX 方案疗效血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 表达比较

无效组血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达显著高于有

效组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 表达对含 PTX 方案疗效

的预测价值

血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 以及三者联合预测含

PTX 方案疗效的 AUC 分别为 0.783、0.764、0.813、0.904，联
合检测具有较高的预测价值（Z 三者联合⁃HSP90α=3.151、Z 三者联合⁃KIF18B

=3.626、Z 三者联合⁃ULBP2=2.701，P<0.05）。见表 5、图 1。

项目

性别
 男
 女
年龄
 <55 岁
 ≥55 岁
ECOG 评分
 ≤1 分
 >1 分
肿瘤部位
 胃底贲门
 胃体
 胃窦
分化程度
 低分化
 中高分化
病理类型
 腺癌

 印戎细胞癌

 粘液癌
临床分期
 Ⅲ期

 Ⅳ期

n

79
47

45
81

77
49

54
33
39

52
74

82

24

20

54
72

HSP90α
低表达

（n=60）

35（44.30）
25（53.19）

20（44.44）
40（49.38）

38（49.35）
22（44.90）

28（51.85）
18（54.55）
14（35.90）

33（63.46）
27（36.49）

44（53.66）

10（41.67）

6（30.00）

24（44.44）
36（50.00）

高表达
（n=66）

44（55.70）
22（46.81）

25（55.56）
41（50.62）

39（50.65）
37（75.51）

26（48.15）
15（45.45）
25（64.10）

19（36.54）
47（63.51）

38（46.34）

14（58.33）

14（70.00）

30（55.56）
36（50.00）

c2值

0.933

0.283

0.238

3.171

8.909

4.029

0.382

P 值

0.334

0.595

0.626

0.205

0.003

0.133

0.537

KIF18B
低表达

（n=62）

35（44.30）
27（57.45）

22（48.89）
40（49.38）

43（55.84）
19（38.78）

30（55.56）
17（51.52）
15（38.46）

35（67.31）
27（36.49）

40（48.78）

13（54.17）

9（45.00）

31（57.41）
31（43.06）

高表达
（n=64）

44（55.70）
20（42.55）

23（51.11）
41（50.62）

34（44.16）
30（61.22）

24（44.44）
16（48.48）
24（61.54）

17（32.69）
47（63.51）

42（51.22）

11（45.83）

11（55.00）

23（42.59）
41（56.94）

c2值

2.037

0.003

3.490

2.743

11.607

0.384

2.543

P 值

0.154

0.958

0.062

0.254

0.001

0.825

0.111

ULBP2
低表达

（n=59）

39（49.37）
20（42.55）

17（37.78）
42（51.85）

40（51.95）
19（38.78）

30（55.56）
10（30.30）
19（48.72）

30（57.69）
29（39.19）

34（41.46）

11（45.83）

14（70.00）

29（53.70）
30（41.67）

高表达
（n=67）

40（50.63）
27（57.45）

28（62.22）
39（48.15）

37（48.05）
30（61.22）

24（44.44）
23（69.70）
20（51.28）

22（42.31）
45（60.81）

48（58.54）

13（54.17）

6（30.00）

25（46.30）
42（58.33）

c2值

0.549

2.301

2.087

5.327

4.199

5.270

1.796

P 值

0.459

0.129

0.149

0.070

0.040

0.072

0.180

表 3 血清HSP90α、KIF18B、ULBP2表达与AGC患者临床病理特征的关系 ［n（%）］

组别

有效组

无效组

t 值
P 值

n
79
47

HSP90α
1.29±0.37
1.72±0.54

5.296
<0.001

KIF18B
1.33±0.46
1.84±0.61

5.317
<0.001

ULBP2
1.56±0.28
1.96±0.34

7.151
<0.001

表 4 AGC患者含 PTX方案疗效血清HSP90α、KIF18B、
ULBP2表达比较 （x ± s）
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2.5 影响 AGC 患者预后的 Cox 回归分析

以 AGC 患者预后存亡为因变量（生存=0，死亡=1），行

单、多因素 Cox 分析。结果显示，低分化程度和血清

HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达是影响 AGC 患者预后的危

险因素（P<0.05）。见表 6。
2.6 血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 与 AGC 患者的生存状

况分析

随访 1 年时间中，126 例 AGC 患者中死亡 39 例，总生存

率为 69.05%。HSP90α 高表达患者 1 年生存率为（35/66，
53.03%）显著低于 HSP90α 低表达（52/60，86.67%），差异有

统计学意义（Log Rank c2=17.329，P<0.05）；KIF18B 高表达

患者 1 年生存率（38/64，59.38%）显著低于 KIF18B 低表达

（49/62，79.03%），差异有统计学意义（Log Rank c2=6.522，P<
0.05）；ULBP2 高表达患者 1 年生存率（32/67，47.76%）显著

低于 ULBP2 低表达（55/59，93.22%），差异有统计学意义

（Log Rank c2=31.190，P<0.05）见图 2~4。

3 讨论

目前，不可切除或转移性 GC 的标准治疗方法是全身化

疗［8］。其中，PTX 类药物在治疗 AGC 方面具有较好的疗效，

且无交叉耐药性，无相加或重叠毒性［2］。近几十年来，越来

越多的肿瘤生物标志物被报道出来，但由于许多限制因素，

其中只有少数可应用于临床。因此，寻找可靠的非侵袭性

GC 生物标志物仍是临床的迫切需求。

本研究结果显示，AGC 组患者血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 表达显著高于对照组，低分化程度的 AGC 患者

HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达率高于中高分化程度的患

者，表明血清 HSP90α、KIF18B、ULBP2 参与 AGC 的发生发

展。本研究还发现，无效组患者血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 表达显著高于有效组，提示 HSP90α 高表达与疗效不

佳相关。HSP90α 高表达可抑制癌细胞凋亡，激活细胞周期

蛋白，促进癌细胞的存活和增殖［9］，进而加速癌症进展，导致

疗效不佳。KIF18B 可通过上调甲状腺激素受体相互作用因

子 13 的表达，激活 Wnt/Β⁃连环蛋白信号通路，从而发挥致癌

作用［10⁃11］。此外，KIF18B 高表达可降低 AGC 细胞的化疗敏

感性，促进癌细胞增殖、迁移和侵袭［5］，进而影响化疗效果。

变量

HSP90α
KIF18B
ULBP2

联合检测

AUC

0.783
0.764
0.813
0.904

截断值

1.31
1.45
1.60

95% CI

0.701~0.852
0.680~0.835
0.733~0.877
0.838~0.949

敏感性
（%）

87.23
85.11
85.11
82.98

特异性
（%）

59.49
55.70
60.76
91.14

Youden
指数

0.467
0.408
0.459
0.741

表 5 血清HSP90α、KIF18B、ULBP2表达对含 PTX方案

疗效的预测价值
敏

感
性

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异性

HSP90α
KIF18B
ULBP2
联合检测

图 1 ROC曲线图

自变量

性别

年龄

ECOG 评分

肿瘤部位

分化程度

病理类型

临床分期

HSP90α
KIF18B
ULBP2

单因素分析

SE 值

0.157
0.214
0.133
0.196
0.369
0.176
0.114
0.324
0.145
0.229

OR（95% CI）值

1.069（0.786~1.454）
1.366（0.898~2.078）
1.246（0.960~1.617）
1.374（0.936~2.018）
2.544（1.234~5.243）
1.313（0.930~1.854）
1.239（0.991~1.549）
2.189（1.160~4.131）
1.614（1.215~2.145）
1.824（1.164~2.857）

P 值

0.671
0.145
0.098
0.105
0.011
0.122
0.060
0.016

<0.001
0.009

赋值

男=0，女=1
<55 岁=0，≥55 岁=1

≤1 分=0，>1 分=1
胃底贲门=0，胃体+胃窦=1
低分化=1，中高分化=0

腺癌=0，印戎细胞癌+粘液癌=1
Ⅲ期=0，Ⅳ期=1

低表达=0，高表达=1
低表达=0，高表达=1
低表达=0，高表达=1

多因素分析

SE 值

0.317

0.377
0.188
0.198

OR（95% CI）值

2.122（1.140~3.950）

2.543（1.215~5.324）
1.961（1.357~2.835）
1.653（1.121~2.437）

P 值

0.018

0.013
<0.001
0.011

表 6 影响AGC患者预后的Cox回归分析

0     2.0 4.0 6.0  8.0 10.0 12.0
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生
存

分
析

时间（月）

HSP90a 低表达
HSP90a 高表达
HSP90a 低表达⁃检剔后
HSP90a 高表达⁃检剔后

图 2 血清HSP90α与AGC患者的生存状况分析
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积

生
存

分
析

0        2.0  4.0   6.0   8.0 10.0 12.0
时间（月）

ULBP2 低表达
ULBP2 高表达
ULBP2 低表达⁃检剔后
ULBP2 高表达⁃检剔后

图 4 血清ULBP2与AGC患者的生存状况分析
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时间（月）

KIF18B 低表达
KIF18B 高表达
KIF18B 低表达⁃检剔后
KIF18B 高表达⁃检剔后

图 3 血清KIF18B与AGC患者的生存状况分析
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ULBP2 参与 AGC 的恶化机制，其通过调节 NKG2D 表达来

发挥致癌作用［12］。本文进一步研究发现，HSP90α、KIF18B、

ULBP2 高表达患者 1 年生存率显著低于 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 低表达患者，提示 HSP90α、KIF18B、ULBP2 高表达

与不良预后相关，可能可作为预测 AGC 患者预后的潜在指

标。此外，ROC 曲线分析结果显示，血清 HSP90α、KIF18B、

ULBP2 联合预测 AGC 患者含 PTX 方案疗效的 AUC 明显高

于单项检测，提示联合检测具有较高预测价值，可提高特异

度，降低误诊率。

综上所述，AGC 患者血清中 HSP90α、KIF18B、ULBP2
高表达，三指标与含 PTX 方案化疗敏感性及预后有关，联合

检测对评估含 PTX 方案疗效具有较高的预测价值。
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晚发型子痫前期患者血清 SF、IGF⁃1水平对胎盘早剥的预测
效能

高佳丽★ 杨瑞冰 吴棣 高妍 樊秀梅

［摘 要］ 目的 探讨晚发型子痫前期患者血清铁蛋白（SF）、胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）水平对胎盘

早剥的预测效能。方法 收集 2022 年 6 月至 2024 年 5 月邢台市中心医院收治的 116 例晚发型子痫前期患

者，根据产后有无发生胎盘早剥分别设立发生组与未发生组。比较两组患者血清 SF、IGF⁃1水平，采用受试者

工作特性（ROC）曲线评价血清 SF、IGF⁃1对晚发型子痫前期患者胎盘早剥的预测价值，采用多因素 Logistic回
归分析探讨晚发型子痫前期患者胎盘早剥的影响因素。结果 97例晚发型子痫前期患者产后未发生胎盘早

剥（未发生组），19例晚发型子痫前期患者产后发生胎盘早剥（发生组）。发生组患者血清 SF 水平高于未发生

组、IGF⁃1水平低于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 SF、IGF⁃1及两者联合预测晚发型子痫前期

患者胎盘早剥的 AUC（95%CI）分别为 0.703（0.658~0.753）、0.846（0.796~0.896）、0.918（0.868~0.963）。发生组

患者胎膜早破、有机械性损伤、羊水过少人数占比均高于未发生组，有分娩史人数占比低于未发生组，差异有

统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：胎膜早破（OR=2.234，95%CI：1.276~3.914），羊水过少（OR=2.620，
95%CI：1.049~6.543），SF ≥38.10 μg/L（OR=3.743，95%CI：1.893~7.404），IGF ⁃ 1<168.25 μg/L（OR=4.433，
95%CI：2.193~8.959）是晚发型子痫前期患者胎盘早剥的影响因素（P<0.05）。结论 血清 SF 和 IGF⁃1水平对

晚发型子痫前期患者发生胎盘早剥具有一定预测效能，且两指标联合检测可显著提高预测准确性。

［关键词］ 晚发型子痫前期； 胎盘早剥； 铁蛋白； 胰岛素样生长因子⁃1

Predictive efficacy of serum SF and IGF⁃1 levels for placental abruption in cases with late⁃
onset preeclampsia
GAO Jiali★， YANG Ruibing， WU Di， GAO Yan， FAN Xiumei
（Department of Obstetrics， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei， China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive effect of serum ferritin （SF） and insulin ⁃ like 
growth factor⁃1 （IGF⁃1） levels on placental abruption in cases with late⁃onset preeclampsia. Methods We col⁃
lected data from 116 patients with late⁃onset preeclampsia admitted to Xingtai Central Hospital from June 2022 
to May 2024. Two groups were established based on  whether placental abruption occurred after delivery： an oc⁃
currence group and a non⁃occurrence group. The serum levels of SF and IGF⁃1 between two groups of patients 
were compared. Our goal was to evaluate the predictive value of serum SF and IGF⁃1 for placental abruption in 
patients with late⁃onset preeclampsia using receiver operating characteristic （ROC） curves， and to explore the 
influencing factors of placental abruption in patients with late ⁃onset preeclampsia through multiple logistic re⁃
gression analysis. Results 97 patients with late⁃onset preeclampsia did not experience placental abruption after 
delivery （non⁃occurrence group）， while 19 patients with late⁃onset preeclampsia experienced placental abrup⁃
tion after delivery （occurrence group）. The level of serum SF and IGF⁃1 were higher in the occurrence group 
than in the non⁃occurrence group， with statistical significance （P<0.05）. The AUC （95% CI） of serum SF， IGF⁃1， 
and their combination for predicting placental abruption in cases with late onset preeclampsia were 0.703 （0.658~
0.753）， 0.846 （0.796~0.896）， and 0.918 （0.868~0.963）， respectively. The proportion of cases with premature 
rupture of membranes， mechanical injury and oligoamniotic fluid in the occurrence group was higher than that 
in the non⁃occurrence group， and the proportion of cases with labor history was lower than that in the non⁃occur⁃
rence group， with statistical significance. （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that： pre⁃
mature rupture of membranes （OR=2.234， 95% CI： 1.276~3.914）， oligohydramnios（OR=2.620， 95% CI： 
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1.049~6.543）， serum SF ≥ 38.10 μg/L （OR=3.743， 95% CI： 1.893~7.404）， serum IGF⁃1<168.25 μg/L （OR=
4.433， 95% CI： 2.193~8.959） were influential factors for placental abruption in cases with late⁃onset preeclamp⁃
sia （P<0.05）. Conclusion Serum levels of SF and IGF⁃1 can predict placental abruption in cases of late⁃onset 
preeclampsia. The combined detection of these two indicators can significantly enhance the prediction accuracy.

［KEY WORDS］ Late⁃onset preeclampsia； Placental abruption； Ferritin； Insulin⁃like growth factor⁃1

子痫前期是一种常见的妊娠并发症，不仅会导致胎儿低

体重、早产和胎儿生长受限等不良结局，而且会增加孕产妇的

死亡风险［1］。子痫前期的确切发病机制仍不完全清楚，目前

认为与血管内皮功能障碍、免疫调节失衡、炎症及氧化应激等

因素有关。胎盘早剥是妊娠中晚期或分娩期间的产科急症，

可引发产后出血，同时也可能导致胎儿窘迫、早产甚至胎死宫

内［2］。既往研究表明［3］，子痫前期患者并发胎盘早剥的风险显

著增加，这可能与子痫前期引起的血管异常和胎盘功能障碍

有关。因此，寻找与子痫前期患者胎盘早剥的相关指标及危

险因素，对于降低母婴死亡率至关重要。血清铁蛋白（serum 
ferritin，SF）是铁代谢的重要调节因子，其水平可反映机体的

炎症状态和氧化应激水平［4］。在子痫前期患者中 SF水平通常

呈升高状态，提示其可能与其发病机制有关［5］。胰岛素样生

长因子⁃1（insulin⁃like growth factor⁃1，IGF⁃1）则在胎盘发育和

功能中起重要作用，其表达水平与血管生成和细胞增殖密切

相关。研究表明［6］，子痫前期患者血清 IGF⁃1 降低，这可能与

胎盘血流不足和功能障碍有关。本研究主要探讨晚发型子痫

前期患者血清 SF和 IGF⁃1水平对胎盘早剥的预测效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 6 月至 2024 年 5 月邢台市中心医院收治的

116 例晚发型子痫前期患者的临床资料，年龄范围 21~35 岁，

平均（30.45±6.17）岁。纳入标准：①符合晚发型子痫前期诊断

标准［7］，即妊娠 20 周后血压≥140/90 mmHg，并伴有以下至少

一项临床症状：蛋白尿，或任一其它器官功能障碍、血小板减

少、肺水肿、视力障碍或严重头痛等；②孕周>34 周；③单胎妊

娠；④自然受孕；⑤无精神病史；⑥患者知情同意。医学伦理

委员已审核批准。排除标准：①合并恶性肿瘤；②既往胎盘早

剥史；③合并感染性疾病、内分泌疾病者；④临床资料缺失者。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有患者临床资料，包括：年龄、体质量指数

（BMI）、孕周、收缩压、舒张压、吸烟史、饮酒史、分娩史、流产

史、是否胎膜早破、是否有机械性损伤、是否羊水过少、白蛋

白、血红蛋白、凝血酶原时间、红细胞压积。

1.2.2 血清 SF、IGF⁃1 水平检测

采集所有患者分娩前的空腹外周静脉血 2 mL，室温静置

于 30 min 后，以 3 000 rpm 的转速离心 10 min（离心机半径 10 
cm），分离出血清。使用电化学发光免疫法检测血清 SF水平，

仪器购于德国罗氏诊断有限公司。使用酶联免疫吸附试验检

测血清 IGF⁃1水平，试剂盒：深圳市科润达生物工程有限公司。

1.2.3 胎盘早剥判定标准［8］及分组

胎盘早剥具体诊断标准：①临床表现：出现腹痛、阴道流

血、宫缩异常、子宫压痛等典型症状；②超声检查：B 超检查

发现胎盘与子宫壁之间有血肿形成或胎盘边缘血流异

常；③胎心监护：胎儿心率异常，如减慢或变异减少；④实验

室检查：血常规检查发现血小板减少，凝血功能异常，以及血

清肌酐水平升高等。根据有无发生胎盘早剥，将患者分别分

入发生组与未发生组。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。绘

制受试者工作特性（ROC）曲线评价血清 SF、IGF⁃1 对晚发型

子痫前期患者胎盘早剥的预测价值，采用多因素 Logistic 回

归分析探讨晚发型子痫前期患者胎盘早剥的影响因素，P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血清 SF、IGF⁃1 水平比较

97 例晚发型子痫前期患者产后未发生胎盘早剥（未发

生组），19 例晚发型子痫前期患者产后发生胎盘早剥（发生

组）。发生组患者血清 SF 水平高于未发生组、IGF⁃1 水平低

于未发生组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 SF、IGF⁃1 对晚发型子痫前期患者胎盘早剥的预

测价值

血清 SF、IGF⁃1 及两者联合预测晚发型子痫前期患者胎

盘早剥的 AUC（95%CI）分别为 0.703（0.658~0.753）、0.846
（0.796~0.896）、0.918（0.868~0.963）。见表 2、图 1。

2.3 晚发型子痫前期患者胎盘早剥的单因素分析

发生组患者胎膜早破、有机械性损伤、羊水过少人数占

组别

未发生组

发生组

t 值
P 值

n
97
19

SF（μg/L）
35.32±5.29
44.76±6.18

6.917
<0.001

IGF⁃1（μg/L）
188.54±22.62
152.37±18.21

6.558
<0.001

表 1 未发生组与发生组患者血清 SF、IGF⁃1水平比较 （x ± s）

检测指标

SF
IGF⁃1

SF+IGF⁃1

AUC
0.703
0.846
0.918

95% CI
0.658~0.753
0.796~0.896
0.868~0.963

截点值

38.10 μg/L
168.25 μg/L

特异度

0.552
0.646
0.857

灵敏度

0.921
0.921
0.864

表 2 血清 SF、IGF⁃1对晚发型子痫前期患者胎盘早剥的的

预测价值
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比均高于未发生组，有分娩史人数占比低于未发生组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 晚发型子痫前期患者胎盘早剥的多因素分析

以晚发型子痫前期患者是否发生胎盘早剥作为因变量

（否=0、是=1），将单因素分析有意义的指标以及血清 SF、
IGF⁃1 作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显

示：胎膜早破（OR=2.234，95%CI：1.276~3.914），羊水过少

（OR=2.620，95%CI：1.049~6.543），血清 SF≥38.10 μg/L（OR=
3.743，95%CI：1.893~7.404），血清 IGF⁃1<168.25 μg/L（OR=
4.433，95%CI：2.193~8.959）是晚发型子痫前期患者胎盘早

剥的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

晚发型子痫前期是一种妊娠期特有的高血压疾病，其临

床表现多样，严重时可危及母婴生命［9］。胎盘早剥是子痫前

期的严重并发症之一，虽然发病率不高，但其对母婴健康的

威胁极大。胎盘早剥起病隐匿，早期症状往往不明显，容易

被忽视或误诊，诊断和干预尤为困难，易导致病情迅速恶化。

因此，寻找可靠的生物标志物以早期识别胎盘早剥是当前研

究的热点之一。

血清 SF 是一种重要的铁结合蛋白，在铁的运输和储存

中发挥关键作用。近年来多项研究发现，妊娠期血清 SF 水

平可以反映孕妇铁代谢状态及其对胎儿的影响。国内一项

研究显示［10］，孕妇 SF 水平与子痫前期发病及产后出血、早

产、胎盘早剥等不良妊娠结局相关。国外研究报道［11］，血清

SF 动态监测有助于评估妊娠期高血压疾病的进展和预后。

IGF⁃1 是一种多功能蛋白质激素，主要由肝脏合成，受生长

激素的调控。IGF⁃1 在促进细胞增殖、分化和抑制细胞凋

亡方面具有重要作用，在妊娠期其水平会显著升高，以满足

胎儿生长发育的需要［12］。研究表明［13］，子痫前期患者血清

IGF⁃1 水平显著降低，这可能与胎盘功能不全和胎儿生长受

限有关。此外，IGF⁃1 在其他妊娠并发症中的研究也有报

道，如妊娠糖尿病和胎儿宫内生长受限［14］。本研究发现，胎

盘早剥发生组血清 SF 高于未发生组、IGF⁃1 水平低于未发生

组。究其原因，晚发型子痫前期常与血管内皮功能障碍、氧

化应激增加有关，机体炎症反应增强，促使血清 SF 水平升

高。SF 作为铁代谢的重要调节蛋白，其水平的升高反映了

机体对炎症和应激的反应，可能影响胎盘的铁供应和代谢，

导致胎盘功能受损，进而增加胎盘早剥的风险［15］。另一方

面，IGF⁃1 水平的降低可能与晚发型子痫前期患者体内生长

激素的分泌异常有关。子痫前期患者中，胎盘生长激素的产

生和分泌受到抑制，导致 IGF⁃1 水平下降。IGF⁃1 在胎盘和

胎儿发育中起着关键作用，其水平的降低会影响胎盘血管的

生长和血供，增加胎盘缺血缺氧的风险，诱发胎盘早剥。

ROC 曲线结果显示，SF 和 IGF⁃1 两指标联合预测的

AUC 为 0.918，显著高于单独检测时的 AUC，证明上述两指

标联合检测对晚发型子痫前期患者发生胎盘早剥的预测具
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图 1 ROC曲线图

指标

年龄（岁）

孕前 BMI（kg/m2）

孕周（周）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）

吸烟史

饮酒史

分娩史

流产史

胎膜早破

机械性损伤

羊水过少

白蛋白（g/L）
血红蛋白（g/L）

凝血酶原时间（s）
红细胞压积（%）

未发生组
（n=97）

30.39±6.18
22.92±2.75
35.29±2.78

157.43±12.17
103.58±8.06

3（3.09）
11（11.34）
48（49.48）
43（44.33）

8（8.25）
1（1.03）
1（1.03）

23.48±5.46
114.69±12.84

11.39±3.38
0.36±0.07

发生组
（n=19）

30.57±6.13
22.53±2.69
35.46±2.80

158.92±11.75
104.23±8.24

2（10.53）
2（10.53）
4（21.05）

10（52.63）
6（31.58）
3（15.79）
4（21.05）

22.93±5.57
115.79±11.50

11.62±3.42
0.35±0.06

t/c2值

0.116
0.567
0.243
0.491
0.320 
0.708
0.011
5.193
0.441
8.150 
6.434

10.969
0.400 
0.347
0.271
0.582

P 值

0.908
0.572
0.808
0.625
0.749
0.145
0.918
0.023
0.507
0.004
0.011
0.001
0.690 
0.729
0.787
0.562

表 3 晚发型子痫前期患者胎盘早剥的单因素分析

 ［（x ± s），n（%）］

变量

分娩史

胎膜早破

机械性损伤

羊水过少

血清 SF
血清 IGF⁃1

赋值

无=0；有=1
无=0；有=1
无=0；有=1
无=0；有=1

<38.10 μg/L=0；≥38.10 μg/L=1
≥168.25 μg/L=0；<168.25 μg/L=1

β 值

0.789
0.804
0.725
0.963
1.320
1.489

SE 值

0.415
0.286
0.501
0.467
0.348
0.359

Wald c2值

3.615
7.903
2.094
4.252

14.388
17.203

OR（95% CI）值

2.201（0.976~4.965）
2.234（1.276~3.914）
2.065（0.773~5.512）
2.620（1.049~6.543）
3.743（1.893~7.404）
4.433（2.193~8.959）

P 值

0.057
0.005
0.148
0.039

<0.001
<0.001

表 4 晚发型子痫前期患者胎盘早剥的多因素分析

有更高的临床价值。进一步多因素分析显示，胎膜早破、羊

水过少也是晚发型子痫前期患者胎盘早剥的影响因素。提

示临床医生应加强对这些高风险因素的监测和评估，以改善

预后。

综上所述，血清 SF 和 IGF⁃1 水平对晚发型子痫前期患

者发生胎盘早剥具有一定预测效能，两指标联合检测可显著

提高预测准确性。

（下转第 1047 页）
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西那卡塞联合不同透析液钙浓度对血液透析患者慢性肾脏
病⁃⁃矿物质骨代谢异常的影响

刘君★ 王超民 王赫男

［摘 要］ 目的 探究西那卡塞联合不同透析液钙浓度对血液透析（HD）患者合并慢性肾脏病⁃矿物质

骨代谢异常（CKD⁃MBD）的影响。方法 选择 2012年 6月至 2020年 6月在首都医科大学附属北京友谊医院

平谷医院血液透析中心接受规律血液透析治疗且伴发 CKD⁃MBD 6个月以上的慢性肾病患者 102例，根据血

液透析液钙离子浓度分为低钙血液透析液组（LHD 组 49 例，钙离子浓度为 1.5 mmol/L）和高钙血液透析液组

（HHD组 53例，钙离子浓度为 1.75 mmol/L），两组同时辅以盐酸西那卡塞药物治疗，连续治疗 6个月。分别于

治疗前后监测两组患者血清钙、磷、全段甲状旁腺激素（iPTH）、钙磷乘积（Ca×P）、碱性磷酸酶（ALP）、血红蛋白

水平，观察两组碳酸钙及骨化三醇合并用药情况及不良反应发事件。结果  治疗后，两组血钙浓度较治疗前

无明显变化，差异无统计学意义（P>0.05）。HHD组血磷较治疗前明显下降，差异有统计学意义（P<0.05），两组

iPTH 水平较治疗前显著降低，HHD组低于 LHD组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 Ca×P、ALP、血红蛋白

水平较治疗前差异无统计学意义（P>0.05）。两组合并使用钙剂及骨化三醇的剂量较治疗前显著降低，且

HHD组用量低于LHD组，差异有统计学意义（P<0.05）。患者耐受性较好，不良反应发生率差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 西那卡塞联合 1.75 mmol/L 钙浓度透析液治疗能有效降低血液透析合并慢性肾脏病⁃矿物

质骨代谢异常患者 iPTH水平、维持血钙稳定、减少钙磷调节剂的使用，安全性较好。

［关键词］ 西那卡塞； 钙浓度； 慢性肾脏病⁃矿物质骨代谢异常； 血液透析； 全段甲状旁腺激素

Effects of cinacalcet combined with different dialysate calcium concentrations on chronic 
kidney disease⁃abnormal mineral bone metabolism in hemodialysis patients
LIU Jun★， WANG Chaomin， WANG Henan
（Nephrology Department， Beijing Friendship Hospital Pinggu Campus， Capital Medical University， Beijing， 
China， 101200）

［ABSTRACT］ Objective  To explore the effect of cinacalcet combined with different dialysate calcium 
concentrations on chronic kidney disease ⁃mineral and bone disorder （CKD⁃MBD） in hemodialysis （HD） pa⁃
tients. Methods A total of 102 patients with chronic kidney disease who received regular hemodialysis treat⁃
ment and had CKD ⁃ MBD for more than 6 months at the Hemodialysis Center of Pinggu Hospital， Beijing 
Friendship Hospital Affiliated to Capital Medical University from June 2012 to June 2020 were selected. They 
were divided into a low⁃calcium hemodialysis group according to the concentration of calcium ions in the hemo⁃
dialysis solution （49 cases in the LHD group， calcium ion concentration was 1.5 mmol/L） and a high calcium 
hemodialysis group （53 cases in the HHD group， calcium ion concentration was 1.75 mmol/L）. Both groups 
were treated with cinacalcet hydrochloride for 6 months continuously. The levels of serum calcium， phospho⁃
rus， intact parathyroid hormone （iPTH）， calcium⁃phosphorus product （Ca×P）， alkaline phosphatase （ALP） 
and hemoglobin in the two groups were monitored before and after treatment. The combined use of calcium car⁃
bonate and calcitriol as well as the adverse events in both groups， were observed. Results After treatment， 
there was no significant difference in blood calcium concentration between the two groups compared to before 
treatment （P>0.05）. Blood phosphorus in the HHD group was significantly lower than before treatment， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）， iPTH level in both groups was significantly lower than that be⁃
fore treatment， and the level in HHD group was lower than that in LHD group， and the difference was statisti⁃
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cally significant （P<0.05）. There were no significant differences in Ca×P， ALP， and hemoglobin levels be⁃
tween the two groups compared to before treatment （P>0.05）. The dosage of calcium and calcitriol in both com⁃
binations was significantly lower than before treatment， with the HHD group having a lower dosage that the 
LHD group， and and the difference was statistically significant （P<0.05）. The patients tolerated the treatment 
well， with no statistically significant difference in the incidence of adverse reactions （P>0.05）. Conclusion 
The combination of cinacalcet treatment with a dialysate containing 1.75 mmol/L of calcium concentration can 
effectively lower iPTH levels， stabilize blood calcium levels， and decrease the need for calcium and phosphorus 
regulators in patients with chronic kidney disease and abnormal mineral bone metabolism undergoing hemodialy⁃
sis. This treatment approach has shown to be safe and beneficial.

［KEY WORDS］ Cinacalcet； Calcium concentration； CKD⁃MBD； Hemodialysis； iPTH

血液透析（hemodialysis，HD）是延续急慢性肾衰竭患者

生命最有效的治疗方式之一［1］。然而由于患者肾功能减退

容易发生继发性甲状旁腺功能亢进、钙磷等电解质代谢紊

乱，临床将上述病理生理变化称为慢性肾脏病⁃矿物质和骨

代谢异常（chronic kidney disease⁃mineral and bone disorder，
CKD⁃MBD）［2］。血液透析的临床治疗及管理主要目标之一

是将患者的血磷、血钙和全段甲状旁腺激素（intact parathy⁃
roid hormone，iPTH）控制在合理的参考值范围内［3］。目前治

疗 CKD⁃MBD 应用最多的药物为钙磷结合剂、维生素 D 及

其衍生物，但长期使用会导致钙负荷增加，促进异位钙化的

发生，增加心血管疾病等并发症风险。西那卡塞是一种拟钙

剂和钙敏感受体激动剂，可调节甲状旁腺组织中钙敏感受体

的活性，降低血液 PTH 水平，但缺点为易导致低钙血症、

血压下降以及心律失常等事件，从而限制了其使用率［4］。

研究证实［5］，不同透析液钙浓度对 HD 患者的矿物质代谢存

在影响，尤其在促进钙平衡方面效果显著。本研究旨在探讨

西那卡塞联合不同透析液钙浓度对维持性血液透析患者

CKD⁃MBD 的影响，旨在明确可联合西那卡塞的最佳钙浓度

透析液，改善透析患者生存质量。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选择 2012 年 6 月至 2020 年 6 月在首都医科大学附属北

京友谊医院平谷医院血液透析中心接受规律血液透析治疗且

伴发 CKD⁃MBD 6 个月以上的慢性肾病患者 102 例，根据

患者治疗时使用的血液透析液钙离子浓度分为低钙血液透析

液组（LHD 组，49 例）和高钙血液透析液组（HHD 组，53 例）。

纳入标准：①符合 CKD⁃MBD 的诊断标准［6］；②在本院

应用 1.5 mmol/L 的透析液钙浓度规律血液透析时间 >6 个

月，透析频率 2~3 次/周；③iPTH >150 pg/mL；④临床资料齐

全，研究期间未更改透析方式；⑤经彩超检查甲状旁腺尚未

有结节形成。排除标准：①顽固性低钙血症或原发性甲状旁

腺功能亢进者；②治疗药物不耐受者；③入组前 24 周内接受

过甲状旁腺切除术；④预计入组后 24 周内择期接受肾移植

手术；⑤严重高血压、冠心病者或合并心肺肝等重要脏器功

能障碍者；⑥存在其他不宜入组的情况，如经济原因，药物依

从性差等。 所有患者均对本次研究知情同意，且已经过首

都医科大学附属北京友谊医院平谷医院伦理委员会通过。

1.2 研究方法

采集入组患者人口学信息资料：性别、年龄、BMI、透析

龄、发病类型等基线资料。两组患者维持碳酸钙、骨化三醇

等补充治疗，并根据患者 iPTH 水平调整用量。采用 5008S
型血液透析机（费森尤斯）行血液透析治疗，选择碳酸氢盐透

析液，选用两种不同钙离子浓度（1.5 mmol/L、1.75 mmol/L）
透析液透析，LHD 组使用 1.5 mmol/L 钙离子浓度透析液；

HHD 组使用 1.75 mmol/L 钙离子浓度透析液。透析温度控

制在 36.5℃，血流量 200~250 mL/min，透析液流量 500 mL/
min，每次透析 4 h，频率 2~3 次/周，两组连续治疗 6 个月。在

此基础上，两组给予西那卡塞药物治疗（协和发酵麒麟中国

制药有限公司，国药准字：H20184099，规格 25 mg），用法用

量：25 mg/次，1 次/d，餐后开水送服。

1.3 观察指标

1.3.1 血钙、血磷、钙磷乘积（Ca×P）、碱性磷酸酶（alkaline 
phosphatase，ALP）及 iPTH 水平

治疗前后采集患者空腹静脉血 5 mL，离心 10 min 后

（3 500 r/min，离心半径 5 cm），分离血清。采用欧林巴斯

⁃5421 全自动生化分析仪检测血清钙、磷及 ALP 水平，并

计算 Ca×P。采用雅培 i⁃2000 全自动化学发光免疫分析仪

检测 iPTH。

1.3.2 血红蛋白（hemoglobin，Hb）水平

治疗前后采集患者空腹静脉血 3 mL，采用日本光电全

自动血液分析仪检测全血样本血红蛋白浓度。

1.3.3 合并用药调整情况及不良反应

记录两组治疗前后碳酸钙、醋酸钙、骨化三醇用量变化；

观察患者治疗期间发生的不良反应事件。

1.4 统计学处理  
采用 SPSS 26.0 软件进行统计学分析。计量资料用均

值 ± 标准差（x ± s）表示，先进行正态性检验，两组样本满足正

态分布且方差齐性，采用独立样本 t 检验，同组样本治疗前

后配对数据采用配对样本 t 检验。计数资料用 n（%）表示，

采用 c2检验分析，以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组性别、年龄、透析龄及发病类型基线资料比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
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2.2 两组血钙、血磷及 iPTH 水平比较

治疗后，两组血钙较治疗前无显著变化，差异无统计学

意义（P>0.05）；HHD 组血磷较治疗前降低，差异有统计学意

义（P<0.05）；两组 iPTH 较治疗前降低，HHD 组低于 LHD

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组 Ca×P、ALP、Hb 水平比较

治疗后，两组 Ca×P、ALP、血红蛋白平较治疗前无显著

变化，组间比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

HHD 组

LHD 组

t/c2值

P 值

n
53
49

男

28（52.83）
28（57.14）

0.191
0.661

女

25（47.17）
21（42.86）

年龄（岁）

57.13±10.65
55.90±11.51

0.560
0.576

透析龄（月）

91.23±53.06
84.78±53.06

0.613
0.541

血钙异常

25（47.17）
21（42.86）

0.191
0.662

血磷异常

30（56.60）
25（51.02）

0.319
0.571

iPTH 异常

38（71.70）
39（79.59）

0.857
0.354

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

HHD 组

LHD 组

t 值
P 值

n

53
49

血钙（mmol/L）
治疗前

2.18±0.19
2.16±0.21

0.505
0.614

治疗后

2.23±0.28
2.13±0.24

1.929
0.056

血磷（mmol/L）
治疗前

1.85±0.45
1.86±0.43

0.114
0.909

治疗后

1.65±0.36a

1.80±0.34
-2.159
0.033

iPTH（pg/mL）
治疗前

559.69±301.72
481.17±186.75

1.565
0.120

治疗后

309.73±173.18a

463.43±204.99a

-4.100
<0.001

表 2 两组血钙、血磷、及 iPTH水平比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

HHD 组

LHD 组

t 值
P 值

n

53
49

Ca×P（mg2/dL2）

治疗前

49.59±12.30
49.83±9.71

0.108
0.913

治疗后

45.59±9.96
47.51±10.01

0.970
0.334

ALP（U/L）
治疗前

159.91±54.67
168.66±51.28

0.831
0.407

治疗后

143.67±22.58a

140.38±20.07a

0.775
0.440

Hb（g/L）
治疗前

115.42±14.85
114.12±16.02

0.425
0.671

治疗后

112.14±21.56
116.06±15.79

1.405
0.300

表 3 两组Ca×P、ALP、Hb水平比较 （x ± s）

2.4 两组合并用药及不良反应发生情况

治疗后，两组钙剂、骨化三醇用量较治疗前减少，且

HHD 组少于 LHD 组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗期

间，LHD 组出现 1 例低钙血症，2 例头痛症状；HHD 组出现

2 例恶心呕吐，2 例患者出现血压较前略升高，1 例患者出现

骨痛症状，两组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

iPTH 是调控钙和磷代谢的关键激素，其在透析患者中的

平衡对于防止骨质疏松、骨病以及血管钙化尤为重要［7］。据我

国研究报道［8］，北京、上海、广州血液透析患者中仅约半数 iPTH
控制达标，而广州高达 29.2%的患者 iPTH超过 600 pg/mL，均
提示血液透析患者 iPTH控制情况远未达理想状态。针对这一

问题，临床专家建议使用拟钙剂、活性维生素 D及其类似物来

实现抑制 iPTH合成及调节血磷平衡的作用［9］。此外，调整透析

液中的钙浓度也是调节血钙水平的一个有效手段。

本研究设置了 1.5 mmol/L、1.75 mmol/L 两种钙浓度透

析液分别联合西那卡塞对 CKD⁃MBD 患者进行治疗，结果发

现两组血钙浓度升高不显著，HHD 组血磷较治疗前降低，两

组 iPTH 较治疗前降低，且 HHD 组低于 LHD 组，表明 1.75 
mmol 钙浓度透析液联合西那卡塞治疗对 CKD⁃MBD 患者的

钙磷平衡及 iPTH 的调节有积极作用。西那卡塞是一种拟钙

剂，可以在不增加血清钙和磷水平的情况下，通过激活甲状

旁腺表面的钙敏感受体，从而抑制 iPTH 的分泌，进而降低破

骨细胞活性，减少骨钙释放，同时也会减少肾脏对钙的重吸

收，促进血磷的排泄［10］。杨茜等［11］将西那卡塞与帕立骨化醇

联合使用能减少维生素 D 受体激动剂引起的血钙升高，同时

有效降低 iPTH 水平。本研究使用 1.75 mmol/L 的高钙透析

液提供了额外的钙离子，这不仅有助于补充因西那卡塞引起

的潜在钙流失，帮助维持血钙水平，减少低钙血症的风险，同

时相较于 1.5 mmol/L 钙离子浓度，HHD 组调节钙磷平衡的

效果更显著。此外，高钙离子透析液的使用还可能通过维持

血液中的钙浓度来增加钙离子与甲状旁腺钙敏感受体的结

合效率，进一步抑制 iPTH 的分泌［12］。ALP 是一种标志骨形

成和骨转换活动的酶，本研究两组 ALP 较治疗前降低，其原

因可能是西那卡塞通过降低 iPTH 水平，减少了骨质的分解，

导致 ALP 水平下降，反映了骨代谢活动的减少［13］。此外，研

究中合并用钙剂、骨化三醇剂量较治疗前减少，且 HHD 组显

组别

HHD 组

LHD 组

t/c2值

P 值

n

53
49

钙剂（g/日）

治疗前

2.13±0.42
2.20±0.43

0.831
0.407

治疗后

1.42±0.38a

1.76±0.32a

-4.867
<0.001

骨化三醇（μg/周）

治疗前

2.39±1.05
2.42±1.09

0.141
0.887

治疗后

1.45±0.62a

1.96±0.73a

-3.812
<0.001

不良反应
发生率

5（9.43）
3（6.12）

0.064
0.800

表 4 两组合并用药及不良反应发生情况 ［（x ± s），n（%）］

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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著低于 LHD 组，表明联合治疗通过直接影响甲状旁腺激素

功能配合高浓度钙离子透析机制，有效管理矿物质及骨代

谢，显著减少补充药物的使用剂量，进而减少药物相关副作

用［14］。在治疗期间，LHD 组中出现 1 例患者发生低钙血症，

随后补充钙剂并调整西那卡塞用药剂量后恢复正常，其原因

可能是低钙浓度未能提供足够的钙离子浓度维持钙平衡，而

针对 HHD 组患者出现 1 例骨痛症状，钙剂减量后恢复正常，

提示高钙浓度透析液治疗时需警惕高钙血症的发生。

综上所述，西那卡塞联合 1.75 mmol/L 钙浓度透析液治

疗血液透析合并慢性肾脏病⁃矿物质骨代谢异常患者能有效

降低 iPTH 水平并维持血钙稳定，同时可减少钙磷调节剂的

使用，安全性较好。
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奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗慢性荨麻疹的临床疗效及
对血清免疫炎症指标的影响

刘艳茹 1 张怡 1 丁杨峰 1 陶芳芳 2 曹雪萍 2★  

［摘 要］ 目的 探讨奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗慢性荨麻疹（CU）的临床疗效及对血清免疫炎

症指标的影响。方法  按随机数字表法将 2022 年 5 月至 2023 年 10 月上海市皮肤病医院收治的 138 例 CU
患者分入两组，各 69 例，对照组使用依巴斯汀片治疗，联合组加用奥马珠单抗治疗。比较两组临床疗效、血

清免疫炎症指标、临床症状评分、不良反应及复发率。结果  治疗 8 周后对照组总有效率为 86.96%，明显低

于联合组的 98.55%，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组免疫球蛋白 E（IgE）、白细胞介素⁃4（IL⁃4）、

C 反应蛋白（CRP）降低，白细胞介素⁃2（IL⁃2）升高，且联合组 IgE、IL⁃4、CRP 水平低于对照组，IL⁃2 高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组各项临床症状评分均降低，且联合组低于对照组，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）；随访 3 个月，对照组复发率为 33.33%，

高于联合组的 11.76%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗 CU 的临床疗

效和安全性较好，能改善患者免疫炎症反应，减轻临床症状，并降低复发率。

［关键词］ 奥马珠单抗； 依巴斯汀片； 慢性荨麻疹； 免疫炎症指标

Clinical efficacy of omalizumab combined with ebastine tablets in the treatment of chronic 
urticaria and its influence on serum immunoinflammatory indicators
LIU Yanru1， ZHANG Yi1， DING Yangfeng1，  TAO Fangfang2， CAO Xueping2★

（1. Dermatology Department， 2. Special Medical Care Center， Shanghai Dermatology Hospital， Shanghai， 
China， 200300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of omalizumab combined with ebastine tablets in 
the treatment of chronic urticaria （CU） and its effect on serum immunoinflammatory indicators. Methods 138 
CU patients were admitted to Shanghai Dermatology Hospital from May 2022 to October 2023 and were ran⁃
domly divided into two groups， each consisting of 69 patients. The control group received treatment ebastine tab⁃
lets， while the combination group received treatment with omalizumab. A comparison was made between the 
two groups in terms of clinical efficacy， serum immune inflammatory markers， clinical symptom scores， ad⁃
verse reactions， and recurrence rates.  Results After 8 weeks of treatment， the effective rate in the control 
group was 86.96%， which was lower than that of the combination group （98.55%， P<0.05）. After treatment， 
immunoglobulin E （IgE）， interleukin⁃4 （IL⁃4）， and C⁃reactive protein （CRP） decreased in both groups， while 
interleukin⁃2 （IL⁃2） increased. In comparison with the control group， IgE， IL⁃4， and CRP levels were lower， 
and IL⁃2 levels were higher in the combination group （P<0.05）. After treatment， the scores of clinical symp⁃
toms in both groups decreased， and the scores of clinical symptoms in combination group were lower than those 
in the control group （P<0.05）. The adverse reactions between the two groups were no significant difference （P>
0.05）. After 3 months of follow⁃up， the recurrence rate in the control group was 33.33%， higher than that in the 
combined group （11.76%） （P<0.05）. Conclusion Omazumab combined with ebastine tablets has shown good 
clinical efficacy and safety in the treatment of CU. This combination can improve patients 􀆳 immune inflamma⁃
tory response， alleviate clinical symptoms， and reduce the recurrence rate.

［KEY WORDS］ Omazumab； Ebastine tablets； Chronic urticaria； Immunoinflammatory indicator
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慢性荨麻疹（Chronic Urticaria，CU）是一种常见的皮肤

病，其主要特征为皮肤反复出现水肿性红斑、风团及剧烈瘙

痒［1］。CU 的病因尚未完全明确，有学者认为其发生与免疫

细胞、炎症介质的异常活化有关［2］。目前，CU 以药物治疗为

主，第二代抗组胺药物因其高效、长效和低副作用的特点，已

成为临床一线用药［3］。依巴斯汀是一种长效的第二代抗组

胺药，主要通过选择性阻滞 H1 受体，有效抑制血管扩张和水

肿，实现抵抗过敏、缓解瘙痒等症状［4］。但长期使用依巴斯

汀机体会产生耐药性，且还可能引发一系列不良反应。奥马

珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，可通过特异性结合免

疫球蛋白 E（Immunoglobulin E，IgE），减少其与肥大细胞表

面受体的结合，从而降低过敏反应的发生［5］。本研究旨在探

讨奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗 CU 的临床疗效及对血

清免疫炎症指标的影响，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
按随机数字表法将 2022年 5月至 2023年 10月上海市皮

肤病医院收治的 138 例 CU 患者分入对照组（依巴斯汀片治

疗，n=69）和研究组（奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗，n=

69）。对照组：男 24 例，女 45 例；年龄 25~73 岁，平均（42.87±
9.43）岁；病程 7~45 个月，平均（18.74±6.02）个月；体质指数

19~25 kg/m2，平均（21.92±2.04）kg/m2。联合组：男 26例，女 43
例，年龄 27~75 岁，平均（42.51±10.08）岁；病程 8~40 个月，平

均（17.51±5.74）个月；体质指数 19~24 kg/m2，平均（21.79±
1.92）kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合 CU 诊断标准［6］；②年龄≥18 岁；③发

病时间≥６周，且每周症状发作频率>2 次；④临床资料齐全；

⑤对奥马珠单抗、依巴斯汀片具有耐受性；⑥近 1 个月内未

服用抗组胺药物、免疫抑制剂、糖皮质激素等患者；⑦患者自

愿参与本研究，并签署知情同意书。排除标准：①具有认知

障碍或精神疾病，无法正常沟通者；②合并肺部、心脏、肝脏

及肾脏多器官功能障碍者；③合并严重感染、恶性肿瘤者；

④物理性、药物性荨麻疹者；⑤合并血液疾病或其他自身免

疫性疾病者；⑥妊娠、哺乳期妇女。本研究经医院伦理委员

会批准。

1.2 方法

对照组患者口服依巴斯汀片（杭州澳医保灵药业有限公

司，国药准字：H20040503）10 mg/次，1 次/日。

联合组在对照组依巴斯汀治疗治疗的基础上，接受奥马

珠单抗联合治疗，皮下注射奥马珠单抗（Novartis Pharma 
Stein AG，国药准字 SJ20170042）300 mg/次，每 4 周 1 次。两

组均治疗 8 周以评价疗效。

1.3 观察指标 
1.3.1 临床疗效

参照《中国荨麻疹诊疗指南（2022 版）》［6］评价，痊愈：治

疗 8 周后症状积分下降>90%，且症状消失；显效：治疗 8 周后

CU 患者症状积分下降 60%~90%，且风团、瘙痒等症状明显

缓解；有效：治疗 8 周后 CU 患者的症状积分下降 20%~
<60%，且风团、瘙痒等症状有改善；无效：治疗 8 周后 CU
患者的症状积分下降<20%，且症状无变化或病情加重。

1.3.2 血清免疫炎症指标

分别于治疗前与治疗 8 周后采集 CU 患者空腹外周静脉

血 4 mL，置于室温静置 30 min，然后采用离心机（上海利鑫

坚离心机有限公司）以 3 000 r/min 离心 15 min（离心半径为

8 cm），分离血清，采用酶联免疫吸附方法检测 IgE、白细胞介

素 ⁃4（Interleukin⁃4，IL⁃4）、白细胞介素 ⁃2（Interleukin⁃2，

IL⁃2）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水平，试剂盒均

采购于上海酶联生物有限公司。

1.3.3 临床症状评分［7］

采用 Likert 4 级评分法（0~3 分）在治疗前及治疗 8 周后

对 CU 患者的瘙痒、风团数量及大小进行评分。瘙痒依据严

重程度分为无症状（0 分）、轻度（1 分）、中度（2 分）、重度

（3 分）；风团数量依据个数分为无风团（0 分）、1~6 个（1 分）、

7~12 个（2 分）、>12 个（3 分）；风团大小依据直径分为无红晕

（0 分）、<1.5 cm（1 分）、1.5~2.5 cm（2 分）、>2.5 cm（3 分）。

1.3.4 不良反应及复发率

在治疗过程中密切观察并记录患者的不良反应发生情

况，包括头痛、注射部位反应、嗜睡、口干、呕吐等。治疗结束

后进行电话随访 3 个月，记录 CU 患者复发情况，复发［8］是指

CU 患者症状已经消失后重新出现风团和瘙痒或者症状已明

显减轻后又出现症状加重；复发率=复发例数/（痊愈+显效+
有效）例数×100%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件处理，计量数据以（x ± s）描述，行 t

检验；计数资料以 n（％）描述，行 c2检验，P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

对照组总有效率低于联合组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 两组血清免疫炎症指标比较

治疗前，两组 IgE、IL⁃4、IL⁃2、CRP 水平比较差异无统计

学意义（P>0.05）；治疗后，两组 IgE、IL⁃4、CRP 降低，IL⁃2 升

高，且联合组 IgE、IL⁃4、CRP 水平低于对照组，IL⁃2 高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组临床症状评分比较

治疗后，两组各项临床症状评分均降低，且联合组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

对照组

联合组

c2值

P 值

n
69
69

痊愈

4
26

显效

25
28

有效

31
14

无效

9
1

总有效率

60（86.96）
68（98.55）

6.900
0.009
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2.4 两组不良反应及复发率比较

对照组不良反应（7.25%，5/69）与联合组（10.14%，7/69）
比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后随访 3 个月，对照

组复发率为 33.33%（20/60），明显高于联合组的 11.76%（8/
68），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CU 是一种常见的局限水肿反应皮肤病，多发于 40 岁以

上的女性［9］。CU 复发率高且病因复杂，严重影响患者的生

活质量，且易对患者的心理健康造成严重损害［10］。临床上，

CU 治疗原则是控制症状，并提高患者的生活质量。但长期

应用药物治疗可导致出现依赖性，停药后易复发。因此，如

何有效治疗 CU 成为当前临床研究焦点。

目前，第二代抗组胺药是治疗 CU 的常用药物，其中依

巴斯汀可有效发挥抗过敏作用，减轻患者的瘙痒、红斑和风

团等症状［11］。本研究中，对照组治疗总有效率为 86.96%，表

明虽然依巴斯汀能够起到一定的治疗效果，但仍有部分患者

疗效不佳，提示寻找有效药物联合治疗对提高治疗效果有重

要意义。奥马珠单抗是一种重组人源化单克隆抗体，已在变

应性鼻炎、过敏性哮喘等疾病治疗中显示出良好疗效［12］。本

研究采用奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗 CU，结果显示联

合组总有效率（98.55%）高于对照组（86.96%），且联合组各

项临床症状评分低于对照组，表明联合治疗在提高疗效、改

善临床症状方面具有明显的优势。分析原因为，CU 的发生

涉及 IgE 介导的过敏反应和多种炎症细胞因子的过度表达，

而奥马珠单抗通过特异性结合 IgE，阻断其与肥大细胞表面

受体的结合，减少了组胺的释放和其他炎症介质的生成，直

接缓解患者的瘙痒和风团症状。其次，依巴斯汀通过阻断

H1 受体，抑制组胺的效应，而奥马珠单抗从源头上减少了组

胺的释放，两者协同作用，使得组胺介导的血管扩张和水肿

得到有效控制，疗效更佳。

 IgE 是介导Ⅰ型超敏反应的主要抗体。有研究表明，IgE
水平与荨麻疹严重程度呈正相关［13］。同时，CU的发病与Th1/
Th2平衡失调也有关，Th1介导细胞免疫分泌 IL⁃2、干扰素⁃γ等

因子；而Th2介导体液免疫分泌 IL⁃4等因子［14］。CRP是一种急

性时相蛋白，当机体存在急性炎症反应时，会引起CRP水平上

升［15］。本研究中，治疗后联合组 IgE、IL⁃4和CRP低于对照组，

IL⁃2水平高于对照组，表明奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗可

改善患者免疫炎症反应。分析原因为，奥马珠单抗通过特异性

结合血清 IgE，抑制肥大细胞的活化和组胺的释放；同时，奥马

珠单抗通过抑制B细胞活化和 IgE的生成，从根本上降低机体

过敏反应，且联合依巴斯汀片可从源头减少组胺生成，实现了

多方位、多层次的疗效。本研究中，两组不良反应比较差异无

统计学意义，治疗后随访 3个月对照组复发率（33.33%）高于联

合组（11.76%），说明奥马珠单抗联合依巴斯汀片的治疗方案安

全性较好，在控制CU复发方面具有优势。

综上所述，奥马珠单抗联合依巴斯汀片治疗 CU 的临床

疗效和安全性较好，能改善患者免疫炎症反应，减轻临床症

状，并降低复发率。
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组别

对照组

联合组

t 值
P 值

n

69
69

IgE（IU/mL）
治疗前

141.35±20.13
140.76±21.65

0.166
0.869

治疗后

97.21±16.14a

71.05±12.39a

10.680
<0.001

IL⁃4（ng/L）
治疗前

13.15±3.12
12.94±3.04

0.400
0.689

治疗后

8.17±2.34a

4.95±1.56a

9.511
<0.001

IL⁃2（ng/L）
治疗前

24.97±5.76
25.21±4.52

0.272
0.786

治疗后

28.25±6.51a

35.07±7.69a

5.623
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

13.11±2.54
13.82±2.71

1.588
0.115

治疗后

8.18±1.73a

4.05±0.56a

18.866
<0.001

表 2 两组血清免疫炎症指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

联合组

t 值
P 值

n

69
69

瘙痒程度

治疗前

2.39±0.24
2.47±0.28

1.802
0.074

治疗后

1.56±0.36a

0.84±0.12a

15.761
<0.001

风团数量

治疗前

2.46±0.18
2.40±0.25

1.618
0.108

治疗后

1.62±0.43a

0.71±0.16a

16.476
<0.001

风团大小

治疗前

2.41±0.21
2.35±0.19

1.760
0.081

治疗后

1.57±0.35a

0.81±0.13a

16.909
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组临床症状评分比较 ［（x ± s），分］

组别

对照组

联合组

c2值

P 值

n

69
69

头痛

1
2

注射部位
反应

0
1

嗜睡

1
1

口干

2
1

呕吐

1
2

总计

5（7.25）
7（10.14）

0.365

0.546

复发率

20（33.33）
8（11.76）

8.677

0.003

表 4 两组不良反应及复发率比较 ［n（％）］
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HIF⁃1α/NLRP3信号通路在右美托咪定减轻心肌缺血再灌注
所致肝损伤中的作用

戴晓雯 程虎 程逍 李雪燕 亚力·亚森★

［摘 要］ 目的 评价低氧诱导因子⁃1α（HIF⁃1α）核苷酸结合寡聚段样受体家族 3（NLRP3）炎症小体

信号通路在右美托咪定减轻小鼠心肌缺血再灌注致肝损伤中的作用。方法 采用 C57BL/6 小鼠建立心肌

缺血再灌注模型，并分为对照组（Sham）、缺血再灌注组（I/R）、缺血再灌注+右美托咪定组（I/R+D）、缺血再

灌注+右美托咪定+ HIF⁃1α 抑制剂组（I/R+D+E）、缺血再灌注+右美托咪定+ HIF⁃1α 抑制剂+NLRP3 抑制剂

组（I/R+D+E+C）。酶联免疫法检测再灌注 2h 后血清丙氨酸氨基转移酶、草氨酸氨基转移酶水平，检测肝组

织核苷酸结合寡聚段样受体家族 3（NLRP3）相关因子；检测肝组织活性氧水平（ROS）；检测肝细胞凋亡率。

结果 结果显示，给予右美托咪定、加入 HIF⁃1α 抑制剂并使用 NLRP3 抑制剂后，显著降低小鼠血清中 ALT
和AST水平：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R，差异均有统计学意义（P<0.05）。给予右美托咪定可以

显著抑制心肌缺血再灌注导致的肝细胞凋亡，但继续加入 HIF⁃1α抑制剂后可减弱右美托咪定这一获益，而进

一步加入NLRP3抑制剂则可以使肝细胞凋亡获得更为显著的抑制：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R，

差异均有统计学意义（P<0.05）。给予右美托咪定、加入 HIF⁃1α 抑制剂并使用 NLRP3 抑制剂后，显著降低

caspase⁃1、IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、NLRP3以及ROS等因子的表达水平：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R，

显著提高 IL⁃10 水平 Sham>I/R+D+E+C>I/R+D>I/R+D+E>I/R，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 右美

托咪定可以显著减轻心肌缺血再灌注所致肝损伤，这一效应与 HIF⁃1α/NLRP3 信号通路密切相关。

［关键词］ HIF⁃1α； NLRP3； 右美托咪定； 心肌缺血再灌注； 肝损伤

The Role of HIF⁃1α/NLRP3 Signaling Pathway in Dexmedetomidine⁃mediated Attenuation 
of Hepatic Injury Induced by Myocardial Ischemia⁃Reperfusion
DAI Xiaowen  CHENG Hu  CHENG Xiao  LI Xueyan  Yali·Yasen★

（Department of Anesthesiology， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University， Urumqi， Xinji⁃
ang， China， 830054）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the role of the hypoxia⁃inducible factor⁃1α （HIF⁃1α）/NOD⁃like 
receptor pyrin domain ⁃ containing protein 3 （NLRP3） inflammasome signaling pathway in dexmedetomidine 
（DEX）⁃mediated attenuation of myocardial ischemia⁃reperfusion （I/R）⁃induced liver injury in mice. Methods 
A myocardial ischemia⁃reperfusion liver injury model was established using C57BL/6 mice， and they were di⁃
vided into a control group （Sham）， an ischemia⁃reperfusion group （I/R）， an ischemia⁃reperfusion + dexmedeto⁃
midine group （I/R+D）， an ischemia⁃reperfusion + dexmedetomidine + HIF⁃1α inhibitor group （I/R+D+E）， and 
an ischemia⁃reperfusion + dexmedetomidine + HIF⁃1α inhibitor + NLRP3 inhibitor group （I/R+D+E+C）. En⁃
zyme⁃ linked immunosorbent assay was used to detect the levels of serum serum alaninetransaminase and glu⁃
tamic oxaloacetic transaminase 2 hours after reperfusion， and the nucleotide ⁃binding oligomerization domain⁃
like receptor family 3 （NLRP3）⁃related factors in liver tissue were detected. The level of reactive oxygen species 
（ROS） in liver tissue was measured， and the apoptosis rate of hepatocytes was detected. Results The results 
showed that the supplementation of dexmedetomidine， HIF⁃1α inhibitor and NLRP3 inhibitor significantly de⁃
creased the levels of ALT and AST in serum of mice： Sham <I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. Administration of dexmedetomidine can significantly inhibit he⁃
patocyte apoptosis caused by reperfusion injury， but continued addition of HIF⁃1α inhibitor can weaken the ben⁃
efit of dexmedetomidine， and further addition of NLRP3 inhibitor can significantly inhibit hepatocyte apoptosis： 
Sham <I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R， and the above differences were statistically significant （P<0.05）. 

•论 著•
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After the administration of dexmedetomidine and the addition of HIF⁃1α inhibitor and NLRP3 inhibitor， the ex⁃
pression levels of caspase ⁃ 1， IL ⁃ 1β， IL ⁃ 6， TNF ⁃ α， NLRP3， ROS and other factors were significantly de⁃
creased and the levels were as follows： Sham < I/R+D+E+C < I/R+D < I/R+ E+ E < I/R+ C>I/R+D>I/R+D+E>I/
R+D+E>I/R， the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion Dexmedetomidine can sig⁃
nificantly alleviate liver injury caused by myocardial ischemia⁃reperfusion， and this effect is closely related to 
the HIF⁃1α/NLRP3 signaling pathway.

［KEY WORDS］ HIF⁃1α； NLRP3； dexmedetomidine； myocardial ischemia⁃reperfusion； liver injury

心脏手术可导致机体在围术期发生多种生理改变，其中

一个重要的靶器官是肝脏［1］。如何降低心脏手术患者肝损

伤的发生率并减轻损伤程度，是临床中亟待解决的重要问

题。近年来，缺血再灌注相关的器官损伤逐渐受到重视，之前

研究比较关注缺血再灌注肾脏损伤［2⁃3］，对缺血再灌注导致的

肝损伤研究相对较少。研究表明，核苷酸结合寡聚段样受体

家族 3（NLRP3）炎症小体与多种疾病相关［4⁃5］，且肝脏缺血再

灌注损伤增加了 NLRP3 的表达水平［6⁃7］。多项研究表明［8⁃9］，

HIF⁃1α 能够下调 NLRP3 含量，减轻炎症反应。右美托咪定

（Dexmedetomidine，DEX）是一种高选择性 α2⁃肾上腺素能受

体激动剂，可通过抑制小鼠的炎症反应和氧化应激对肝脏缺

血再灌注损伤发挥保护作用［10］。研究结果显示［11］，DEX 可显

著降低血清中 α⁃谷胱甘肽 S 移换酶（α⁃glutathione S⁃transfer⁃
ase，α⁃GST）、IL⁃6、TNF⁃α、丙氨酸氨基转移酶（Alaninetrans⁃
aminase，ALT）和草氨酸氨基转移酶（glutamic oxaloacetic 
transaminase，AST）的水平，对肝脏缺血再灌注损伤具有临床

保护作用。本研究结合目前已有的研究结论，旨在进一步证

明右美托咪定可以减轻心肌缺血再灌注所致肝损伤，并探索

HIF⁃1α/NLRP3信号通路在这一保护效应中的作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物、分组及模型制作

健康 C57BL/6 小鼠（8~12 周，20~30 g，雄性），采用随机

数字表法随机分为 5 组（n=10）：对照组（Sham）、缺血再灌注

组（I/R）、缺血再灌注+右美托咪定组（I/R+D）、缺血再灌注+
右美托咪定+HIF⁃1α 抑制剂组（I/R+D+E）、缺血再灌注+右

美托咪定+HIF⁃1α 抑制剂+NLRP3 抑制剂组（I/R+D+E+C）。

各组处理方法如下：①正常小鼠禁食过夜，吸入 3% 异

氟醚麻醉；开胸暴露心脏，只穿线，不结扎冠状动脉。②于左

心耳下 1~2 mm 处用 6⁃0 细丝线结扎冠状动脉左前降支，以

心电图 ST 段显著抬高超过 0.2 mV，T 波高尖作为结扎成功

标志；缺血 60 min 后松开结扎线，再灌注 2 h。其余操作同 
Sham 组。③DEX 25 μg/kg 在冠脉血管结扎前 5 min 腹腔注

射，其余操作同 I/R 组。④：DEX 25 μg/kg，2ME2 15 mg/kg 
在冠脉血管结扎前 5 min 腹腔注射，其余操作同 I/R 组。

⑤DEX 25 μg/kg，2ME2 15 mg/kg，MCC950 5 mg/kg 在冠脉

血管结扎前 5 min 腹腔注射，其余操作同 I/R 组。

心肌缺血再灌注损伤模型：小鼠术前禁食水，称重并记

录，吸入 3% 异氟醚麻醉。麻醉起效后气管插管，连接小动

物专用呼吸机控制呼吸，潮气量 2~3 mL/100g，吸呼比 1∶2，
频率 80 次/分。小鼠心肌缺血 60 min 再灌注 2 h，再灌注前

给予 25 μg/kg 右美托咪定腹腔注射。小鼠麻醉后按实验分

组行手术操作。暴露手术区域，碘伏消毒，胸骨左侧旁开 
0.5 cm 沿第 4~5 肋间做垂直切口，逐层分离肌肉，撑开肋骨，

显微器械剪开心包，彻底显露心脏。使用解剖显微镜观察小

鼠心脏表面血管，除 Sham 组外均开胸暴露心脏后于左心耳

下 2 mm 处用 6⁃0 滑线结扎前降支，结扎前缝线两端套上简易

的活结线圈，结扎冠状动脉前降支，方向与左心耳下缘平行。

结扎成功后计时，用棉球蘸干胸腔出血渗液，膨肺 2~3 次后关

闭胸腔。结扎 60 min 后利用事先放好的简易活结线圈缓慢

轻柔的松开结扎线，恢复缺血区血流灌 2 h，建立小鼠心肌 
I/R 模型。术中调整室温并采用白炽灯照射方式提供温暖的

环境，避免小鼠术中发生低体温。DEX 组和 I/R+DEX+2ME、
I/R+DEX+2ME+MCC 组于缺血前 5 min 腹腔注射给予 25 
μg/kg 右美托咪定。I/R+2ME 组和 I/R+DEX+2ME 组 LAD
结扎前腹腔注射 2ME2（15 mg/kg），其余处理同 I/R 组。

本研究遵循新疆医科大学第一附属医院实验动物伦理

要求，研究方案经医院伦理委员会批准（伦理审批号：

A240522⁃112）。

1.2 指标检测

1.2.1 ELISA 检测

采用 ELISA 法测定血清 AST、ALT 的活性以评估缺血

再灌注致肝脏受损。再灌注 2 h 后，抽取动脉血离心后留取

上层血清标本、处死小鼠获取肝脏组织，匀浆后检测炎症相

关因子水平：IL⁃6、IL⁃10、以及 TNF⁃α 含量。ELISA 酶联免

疫吸附测定试剂盒均购自武汉塞维尔生物科技有限公司。

1.2.2 Western Blot 法检测

采用 WesternBlot 法检测 HIF⁃1α、NLRP3、Caspase⁃1、
IL⁃1β 蛋白表达水平。再灌注 2h 后，抽取动脉血离心后留

取上层血清标本、处死小鼠获取肝脏组织，匀浆后检测

HIF⁃1α、NLRP3、Caspase⁃1、IL⁃1β 蛋白表达水平。

1.2.3 肝脏 ROS 水平检测

以 DCFH ⁃ DA 为探针检测肝脏 ROS 水平。检测缓冲

液包括 20 mMTris⁃HCl（p H 7.4）、20 mM 磷酸二氢钠、30 
mM 葡萄糖、130 mM KCl、5 mM MgCl2 和 5 μM DCFH⁃DA。

混合物在 37℃孵 15 分钟，加入 1 μM H2O2 终止反应。在

HITACHIF7000 荧光分光光度计中测量荧光，激发波长为 
485 nm，发射波长为 538 nm。

1.2.4 肝脏组织细胞凋亡率测定

采用 TUNEL 法检测肝脏组织细胞凋亡率。再灌注 2 h
后，处死小鼠取肝脏组织，将组织在 10% 甲醛溶液中固定后

包埋在石蜡中切片。部分切片按照 TUNEL 试剂盒操作并
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用显微镜观察计数阳性细胞。TUNEL 阳性细胞通过死细胞

核中棕色的存在来鉴定并以阳性细胞数/总细胞数×100% 量

化肝脏中 TUNEL 阳性细胞的比例。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 19.0 软件进行统计学分析，正态分布的计量

资料以 （x ± s）表示，两组比较为 t 检验，多组间比较为 F 检

验。组间采用单因素方差分析进行比较，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 各组肝脏损伤指标比较

血清检测结果显示，给予右美托咪定、加入 HIF⁃1α 抑制

剂及 NLRP3 抑制剂后，显著降低小鼠血清中 ALT 和 AST 水

平：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+E<I/R，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 肝脏细胞凋亡率比较

细胞凋亡率检测结果显示，缺血再灌注损伤可导致肝细

胞凋亡显著增加，而给予右美托咪定可以显著抑制再灌注损

伤导致的肝细胞凋亡，但继续加入 HIF⁃1α抑制剂后可减弱右

美托咪定这一获益，而进一步加入 NLRP3抑制剂则可以使肝

细胞凋亡获得更为显著的抑制：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/
R+D+E<I/R，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 肝组织相关因子表达水平比较

对肝组织中 NLRP3 相关因子以及 ROS 水平的检测结果

显示，给予右美托咪定、加入 HIF⁃1α 抑制剂并使用 NLRP3抑

制剂后，显著降低 caspase⁃1、IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、NLRP3以及

ROS 等因子的表达水平：Sham<I/R+D+E+C<I/R+D<I/R+D+
E<I/R，显著提高 IL⁃10 水平 Sham>I/R+D+E+C>I/R+D>I/R+
D+E>I/R，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

随着医疗技术的进步和条件改善，接受心脏、大血管手

术的病例越来越多，其中相当一部分患者需要心脏停跳手

术，在术后就会发生重要器官的缺血再灌注损伤，近几年，肝

脏的缺血再灌注损伤逐渐受到重视。但如何预防、减轻肝脏

缺血再灌注损伤，目前的相关研究还不是很充分。本研究基

于之前的相关研究，深入观察了常用麻醉药物右美托咪定对

心肌缺血再灌注致肝脏损伤的影响。首先，研究进一步发

现，右美托咪定可以显著减轻心肌缺血再灌注致肝脏损伤，

而通过分别使用 HIF⁃1α 抑制剂和 NLRP3 抑制剂，发现右美

托咪定的保护作用与 HIF⁃1α⁃NLRP3 信号通路关系密切。

心脏缺血再灌注损伤后致肝脏损伤基本可以分为两个

阶段，第一阶段是缺血损伤，即心脏停跳导致肝脏短时间缺

乏有效的动脉血液供应，而肝细胞对缺血较为敏感，在缺血

持续一段时间后，即可发生肝细胞损伤、释放出肝细胞内的

酶类，目前常用的指标是 ALT 和 AST。第二阶段是心脏复

跳后肝脏恢复供血，此时，损伤的肝脏组织产生氧化应激反

应而释放大量活性氧和炎症因子，导致肝脏损伤进一步加

重。具体的发生机制与其他组织缺血再灌注损伤基本类似，

差别在于不同组织对于损伤的敏感性不同。本研究根据以

往经验继续研究发现，给予右美托咪定显著降低小鼠血清中

ALT 和 AST 水平，显著抑制再灌注损伤导致的肝细胞凋亡，

显著降低 caspase⁃1、IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、NLRP3 以及 ROS 等

因子的表达水平，显著提高 IL⁃10 水平。本研究经过与以往

研究结果相似［12⁃13］。

陈歆予等［14］则通过实验研究发现，右美托咪定可通过 α
2 受体/HSP70/NLRP3 通路减轻肾缺血再灌注损伤。付海钰

等［15］观察了右美托咪定对心肌缺血再灌注诱发大鼠术后认

指标

Sham
I/R

I/R+D
I/R+D+E

I/R+D+E+C
F 值

P 值

n
10
10
10
10
10

ALT （U/L）
52.58±21.17

244.06±63.21a

188.05±32.69ab

269.71±33.98abc

175.05±31.42abcd

46.225
<0.001

AST （U/L）
95.75±33.19

303.51±70.34a

229.43±53.36ab

347.81±71.44abc

213.46±34.68abcd

30.637
<0.001

表 1 肝脏损伤指标比较 （x ± s）

注：与假手术组比较，aP<0.05；与 I/R 组比较，bP<0.05；与 I/R+D 组比

较，cP<0.05；与 I/R+D+E 组比较，dP<0.05。

指标

Sham
I/R

I/R+D
I/R+D+E

I/R+D+E+C
F 值

P 值

n
10
10
10
10
10

凋亡率 （%）

6.9±1.52
28.81±3.13a

23.91±3.87ab

30.94±2.89abc

22.53±2.91abcd

101.290
<0.001

表 2 肝脏细胞凋亡率比较 （x ± s）

注：与假手术组比较，aP<0.05；与 I/R 组比较，bP<0.05；与 I/R+D 组比

较，cP<0.05；与 I/R+D+E 组比较，dP<0.05。

指标

Sham
I/R

I/R+D
I/R+D+E

I/R+D+E+C
F 值

P 值

n
10
10
10
10
10

caspase⁃1 表达

2.2±0.5
5.9±1.1a

3.6±0.6ab

4.3±0.7abcc

2.9±0.6abcd

37.772
<0.001

IL⁃1β 表达

22.1±3.9
47.5±6.3a

33.9±5.5ab

39.2±5.8abc

27.7±4.4abcd

35.339
<0.001

IL⁃6 （pg/mL）
113.9±18.2
193.4±22.6a

152.1±19.3ab

171.6±21.9abc

133.0±18.8abcd

23.855
<0.001

IL⁃10 （pg/mL）
60.5±8.4
31.7±7.2a

78.3±9.6ab

42.9±7.5abc

69.1±9.3abcd

50.728
<0.001

TNF⁃α（pg/mL）
0.8±0.2
2.0±0.4a

1.4±0.3ab

1.7±0.3abc

1.1±0.2abcd

26.786
<0.001

NLRP3 表达

1.7±0.2
3.4±0.5a

2.6±0.4ab

3.0±0.4abc

2.1±0.3abcd

33.071
<0.001

ROS （U/mg）
5.2±0.6
9.7±1.1a

6.9±0.8ab

8.3±0.9abc

6.0±0.7abcd

46.254
<0.001

表 3 肝脏组织相关因子表达水平比较 （x ± s）

注：与假手术组比较，aP<0.05；与 I/R 组比较，bP<0.05；与 I/R+D 组比较，cP<0.05；与 I/R+D+E 组比较，dP<0.05。
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知损害的保护作用，该研究发现，右美托咪定可以使模型

大鼠沉默信息调节因子 1 蛋白表达增加、血红素加氧酶 1 和

NLRP3 蛋白表达减少。根据这些研究可以看出，右美托咪定

对部分重要器官组织的缺血再灌注损伤均有一定程度的保护

作用，而这种作用可能涉及多种信号通路和分子机制。所以

本文进行深入研究，发现右美托咪定也可以发挥显著的肝

组织保护作用，证明这种获益与 HIF⁃1α⁃NLRP3 信号通路，

HIF⁃1α 在干预过程中的作用。需要注意的是，不同研究中，

具体信号通路的差异，并非是整体筛查的结果，而是不同研究

选择不同观察点导致。因此，在未来的研究中，有必要对不同

信号通路或相关分子的作用进一步深入研究，从而区分发挥

关键作用的分子或信号通路。本研究中分别通过肝脏损伤标

志物（ALT和AST）、肝脏细胞凋亡率以及相关分子的检测，从

不同角度证明了右美托咪定干预可以减轻心肌缺血再灌注致

肝脏损伤，但目前仅为动物实验水平，在人体是否有类似的效

果，还需要进一步的临床观察研究进行分析。

综上所述，本研究结果表明，右美托咪定干预可以减轻

心肌缺血再灌注致肝脏损伤，其机制与 HIF⁃1α⁃NLRP3 信号

通路有关。
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TBIL、GGT 及 ALP 在肝癌患者 TACE 术后生存预后评估中
的作用

苏爽★ 李婷婷 宋杨 赵洪依 张裕

［摘 要］ 目的 观察总胆红素（TBIL ）、谷氨酰基转移酶（GGT）及碱性磷酸酶（ALP）在肝癌患者

经皮肝动脉化疗栓塞术（TACE）术后生存预后评估中的作用。方法  选取 2020 年 5 月至 2022 年 5 月首

都医科大学附属北京世纪坛医院收治的 136 例肝癌患者，均获 2 年完整随访，对比死亡组、生存组基线资

料及临床特征，分析影响生存的 Cox 多因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析 TBIL、GGT 及 ALP 单

一及联合检测对肝癌患者 TACE 术后生存的预测价值。结果  经 2 年随访，136 例患者中死亡组 108 例，

生存组 28 例；两组患者年龄、性别、术前甲胎蛋白水平、肝功能 Child⁃Pugh 分级比较，差异无统计学意义

（P>0.05），死亡组肿瘤直径（>5 cm）、肿瘤包膜（不完整）、微血管癌栓（有）占比、血清 TBIL、GGT 及 ALP
水平均高于生存组，差异有统计学意义（P<0.05）。Cox 多因素分析显示：微血管癌栓（有）、血清 TBIL、

GGT 及 ALP 水平升高是影响肝癌患者 TACE 术后生存的独立预后危险因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显

示，TBIL、GGT 及 ALP 检测肝癌患者 TACE 术后生存的敏感度、特异度明显高于三指标单独检测。结论  
TBIL、GGT 及 ALP 水平与肝癌 TACE 术后生存率紧密相关，通过检测上述指标可为临床评估肝癌 TACE
术后预后提供参考依据。

［关键词］ 总胆红素； 谷氨酰基转移酶； 碱性磷酸酶； 肝癌； TACE

The role of TBIL， GGT and ALP in the evaluation of survival and prognosis of patients 
with liver cancer after TACE
SU Shuang★， LI Tingting， SONG Yang， ZHAO Hongyi， ZHANG Yu
（Department of Interventional Therapy， Beijing Millennium Temple Hospital affiliated to Capital Medical Uni⁃
versity， Beijing， China， 100038）

［ABSTRACT］ Objective  To observe the role of Total Bilirubin （TBIL）， Gamma⁃glutamyl Transfer⁃
ase （GGT） and Alkaline Phosphatase （ALP） in the evaluation of survival and prognosis of patients with hepato⁃
cellular carcinoma after transcatheter arterial chemoembolization （TACE）. Methods A total of 136 patients 
with liver cancer were admitted to Beijing Shijitan Hospital， Capital Medical University from May 2020 to May 
2022 and were followed up for 2 years. The baseline data and clinical characteristics of the death group and the 
survival group were compared， and the Cox multivariate factors affecting survival were analyzed. A receiver op⁃
erating characteristic curve （ROC） was drawn to analyze the predictive value of single and combined detection 
of TBIL， GGT， and ALP for the survival of patients with liver cancer after TACE. Results After 2 years of 
follow⁃up， there were 108 cases in the death group and 28 cases in the survival group. There was no significant 
difference in age， gender， preoperative alpha⁃fetoprotein level and Child⁃Pugh classification of liver function be⁃
tween the two groups （P>0.05）， the tumor diameter （>5 cm）， tumor capsule （incomplete）， microvascular tu⁃
mor thrombus （yes）， serum TBIL， GGT and ALP levels in the death group were higher than those in the sur⁃
vival group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Cox multivariate analysis showed that 
microvascular tumor thrombus （yes）， elevated serum TBIL， GGT and ALP levels were independent prognostic 
risk factors for survival after TACE in patients with liver cancer （P<0.05）. The results of ROC curve showed 
that the sensitivity and specificity of TBIL， GGT and ALP in detecting the survival of patients with liver cancer 
after TACE were significantly higher than those of the three indicators alone. Conclusion The levels of TBIL， 
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GGT， and ALP are closely related to the survival rate of liver cancer after TACE. The detection of these indica⁃
tors can provide a reference for clinical evaluation of the prognosis of liver cancer after TACE.

［KEY WORDS］ Total bilirubin； Glutamyl transferase； Alkaline phosphatase； Liver cancer； TACE

肝癌作为常见恶性肿瘤，发病率在各地与各人群中存在

差异，但总体呈上升趋势［1］。在中国，受慢性乙肝、丙肝病毒

感染、长期酗酒、黄曲霉毒素暴露等因素影响，肝癌发病率较

高，严重威胁患者生命健康［2］。经皮肝动脉化疗栓塞术

（Transcatheter Arterial Chemoembolization，TACE）作为介入

治疗方法，能阻断肿瘤血供、杀伤肿瘤细胞，可部分患者术后

短期内病情仍恶化，影响生活质量。目前主要通过影像学检

查评估 TACE 术后疗效，其侧重于肿瘤形态学变化，难以全

面考量患者肝功能、机体免疫反应等状况［3］。总胆红素

（Total Bilirubin，TBIL）可反映肝脏代谢、排泄功能，其升高

常暗示肝细胞受损或胆汁排泄受阻，与肝癌所致肝功能异

常关联紧密。谷氨酰基转移酶（Gamma⁃Glutamyl Transfer⁃
ase，GGT）在肝肾胰等组织含量高，碱性磷酸酶（Alkaline 
Phosphatase，ALP）水平变化与肿瘤骨转移、胆管阻塞、肝细

胞合成等有关［4］。有研究发现［5］，GGT、ALP 升高可能提

示肝内胆管受压或肿瘤细胞侵袭，可为肝癌转移和复发

的早期筛查提供一定的参考信息。本文旨在观察 TBIL、

GGT 及 ALP 在肝癌患者 TACE 术后生存预后评估中的作

用，报道如下。 

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 5 月至 2022 年 5 月首都医科大学附属北京

世纪坛医院收治的 136 例肝癌患者，其中男性 109 例、女性

27 例，年龄 33~75 岁，平均年龄为（54.31±6.16）岁，肝功能

Child⁃Pugh 分级［6］：A 级 79 例、B 级 57 例，分化程度：高分化

58 例、中分化 44 例、低分化 34 例。

纳入标准：①均经病理检查确诊，符合肝癌诊断标准［7］；

②临床资料无缺乏；③接受 TACE 术治疗；排除标准：①入院

前接受过放、化疗或手术治疗者；②存在严重凝血功能障碍、

感染、全身免疫性疾病；③严重肾功能障碍、心脏疾病或合并

其他恶性肿瘤。本研究经本院医学伦理委员会批准，且经患

者及家属知晓及同意。

1.2 方法

1.2.1 血清 TBIL、GGT 及 ALP 检测

空腹抽取患者术前静脉血 5 mL，置于非抗凝管中，以

3 000 rpm 速度离心 10 min（离心半径 7 cm），取上清液存于

-80℃，分离血清。采用迈瑞 BS⁃2800M 全自动生化分析仪

（四川新健康成生物股份有限公司）测定血清 TBIL、GGT 及

ALP 水平，试剂盒由贝克曼库尔特公司所提供。

1.2.2 随访

从患者 TACE 术后首日起，通过电话、上门方式随访 2 
年，记录病情进展及生存情况，随访截止至 2024 年 5 月或患

者死亡。

1.3 观察指标

①统计患者 2 年生存情况，对比死亡组、生存组基线资

料及临床特征；②分析影响肝癌患者 TACE 术后生存的 Cox
多因素；③分析 TBIL、GGT 及 ALP 单一及联合检测对肝癌

患者 TACE 术后生存的预测价值。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据，计量资料采用

（x ± s）描述，使用 t 检验；计数资料 n（%）表示，用 c2 检验；

采用 Cox 比例风险模型分析影响肝癌患者 TACE 术后生存

率的影响因素，使用 ROC 曲线评估所建模型预测能力，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同预后情况基线资料及临床特征分析

随访 2 年，136 例患者均获得完整随访，死亡组 108 例，

生存组 28 例。两组患者年龄、性别、术前甲胎蛋白水平、肝

功能 Child⁃Pugh 分级比较，差异无统计学意义（P>0.05）， 死
亡组肿瘤直径（>5 cm）、肿瘤包膜（不完整）、微血管癌栓（有）

占比、血清 TBIL、GGT 及 ALP 水平均显著高于生存组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

因素

年龄（岁）

性别

 男

 女

肿瘤直径（cm）

 ≤5
 >5
肿瘤包膜

 完整

 不完整

肝功能
Child⁃Pugh 分级

 A 级

 B 级

术前甲胎蛋白
（ng/mL）
 ≥400
 <400
微血管癌栓

 有

 无

TBIL （μmol/L）
GGT（U/L）
ALP（U/L）

死亡组
（n=108）
54.35±6.26

87（80.56）
21（19.44）

73（67.59）
35（32.41）

76（70.37）
32（29.63）

60（55.56）
48（44.44）

56（51.85）
52（48.15）

37（34.26）
71（65.74）
19.47±3.56
51.58±5.17

141.86±8.96

生存组
（n=28）

54.15±6.14

22（78.57）
6（21.43）

7（25.00）
21（75.00）

9（32.14）
19（67.86）

17（60.71）
11（39.29）

15（53.57）
13（46.43）

20（71.43）
8（28.57）

25.86±3.97
76.18±5.63

169.85±8.50

c2/t 值

0.151

0.055

16.653

13.863

0.240

0.763

12.617

8.263
22.028
14.881

P 值

0.880

0.814

<0.001

<0.001

0.623

0.382

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 1不同预后情况基线资料及临床特征分析 
［（x ± s），n（%）］
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2.3 血清 TBIL、GGT 及 ALP 及联合模型的预测效能

以微血管癌栓、血清 TBIL、GGT 及 ALP 水平为自变量，

患者 TACE 术后生存情况为因变量，由 ROC 曲线可见，三者

联合模型（AUC=0.974）的预测效能显著优于单一指标，敏感

度、特异度分别为 92.98%、89.18%。见图 1。

3 讨论

肝癌是全球致死率颇高的恶性肿瘤，病死率在癌症死亡

中位居第三，同时多数患者确诊时已至晚期，因早期症状隐

匿，极大影响了治疗成效与生存率［8］。

本研究聚焦 TBIL、GGT、ALP 对肝癌患者 TACE 术后

生存状况的影响，结果显示上述血清指标水平高表达与患者

生存率下降及预后不良有关。TBIL 是评估肝功能的重要指

标，其水平变化可反映肝癌患者 TACE 术后肝脏功能受损程

度，与术后预后密切相关［9］。GGT 主要分布于肝脏等组织，

其水平升高常提示肝脏疾病的进展，并与不良预后呈正相

关［10］。ALP 作为一种广泛分布的酶，其水平升高可反映肝胆

系统的异常状态，对患者生存预后的评估具有重要价值［11］。

本研究 Cox 多因素分析显示：微血管癌栓（有）、血清 TBIL、

GGT 及 ALP 水平升高是影响肝癌患者 TACE 死亡的独立预

后危险因素。微血管癌栓已被确认为肝细胞癌切除术后早

期复发的关键风险因素，可通过促进肝内转移机制，加速肿

瘤复发进程，并影响 TACE 治疗后的生存期限［12］。TACE 术

后，肝脏可能受到进一步损伤，导致其对胆红素的摄取、结合

和排泄等功能出现异常，进而引起血清 TBIL 水平升高。同

时，这种肝功能异常会影响肝脏正常生理功能，导致患者整

体身体状况恶化。此外，患者可能难以耐受后续治疗，并无

法有效应对疾病进展，从而增加死亡风险［13］。TACE 术后

GGT 升高可能是因为手术操作对胆管造成一定损伤，引发

胆管周围炎症反应，导致胆管上皮细胞内 GGT 释进入血液。

而持续的胆管损伤和炎症会影响胆汁正常排泄，进一步加重

肝脏负担，影响患者生存质量和预后，增加死亡几率［14］。

TACE 术后 ALP 水平升高通常提示胆管损伤，可能继发胆管

梗阻或胆汁淤积，而上述病理变化会导致肝脏内胆汁排泄受

阻，进一步加重肝细胞损伤和肝功能损害，影响患者康复和

生存，增加死亡几率；其次，ALP 在一定程度上参与了肝脏再

生和修复过程，术后 ALP 水平升高提示肝脏再生修复机制

受到了干扰，肝脏功能持续恶化，最终影响患者预后，成为导

致死亡的危险因素。Park 等［15］研究发现，血清 TBIL 越高肝

癌患者术后生存率越低。本研究据此构建列线图模型，能早

期精准预测患者无进展生存率与总生存率，划分死亡风险等

级，助力对高风险人群实施个性化防治。

综上所述，TBIL、GGT 及 ALP 水平与肝癌 TACE 术后

生存率紧密相关，通过检测上述指标可为临床评估肝癌

TACE 术后预后提供参考依据，辅助医生制定治疗方案，从

而改善患者生存结局。
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因素

肿瘤直径

肿瘤包膜

微血管癌栓

TBIL
GGT
ALP

赋值

≤5 cm=0，>5 cm=1
完整=0，不完整=1

无=0，有=1
3.4~17.1 μmol/L=0，>17.1 μmol/L=1

男性 11~50 U/L，女性 7~32 U/L=0，男性>50 U/L，女性>32 U/L=1
40~150 U/L=0，>150 U/L=1

β 值

0.645
0.857
1.755
1.583
1.674
1.620

SE 值

0.442
0.469
0.871
0.565
0.611
0.596

Wald c2值

2.129
3.339
4.059
7.632
7.857
7.863

RR（95% CI）值

1.906（0.801~4.533）
2.356（0.940~5.908）

5.786（1.049~31.919）
4.869（1.608~14.737）
5.333（1.610~17.664）
5.053（1.571~16.251）

P 值

0.145
0.068
0.044

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 影响肝癌患者 TACE术后生存的Cox多因素分析
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图 1 ROC曲线图

2.2 影响肝癌患者 TACE 术后生存的 Cox 多因素分析

Cox 多因素分析显示：微血管癌栓（有）、血清 TBIL、

GGT 及 ALP 水平升高是影响肝癌患者 TACE 术后生存的独

立预后危险因素（P<0.05）。见表 2。
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超声造影 TIC 定量参数与乳腺癌 HER⁃2、Ki⁃67 表达状态的
关系

张宇 1 杨乐 2★ 徐鑫 3

［摘 要］ 目的 分析超声造影时间 ⁃强度曲线（TIC）定量参数与乳腺癌人表皮生长因子受体 2
（HER2）、Ki⁃67 表达状态的关系。方法 选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月唐山中心医院收治的 150 例乳腺

癌患者及 90 例乳腺良性结节患者，分别纳入乳腺癌组和乳腺良性结节组。入院时对所有患者进行超声造

影检查，比较两组超声造影 TIC 定量参数［上升支斜率（K）、峰值强度（PI）、达峰时间（TTP）、曲线下面积

（AUC）］的差异；根据 HER2 或 Ki⁃67 表达情况分组，比较乳腺癌患者的 TIC 定量参数；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析 TIC 定量参数对癌组织 HER⁃2 及 Ki⁃67 表达的评估效能。结果 入院时，乳腺癌组患者

PI、K、AUC 高于乳腺良性结节组，TTP 低于乳腺良性结节组患者，差异有统计学意义（P<0.05）；入院时，

HER⁃2 阳性组患者 PI、K、AUC 高于 HER⁃2 阴性组，TTP 低于 HER⁃2 阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）；

ROC 曲线结果表明，TIC 定量参数联合对于乳腺癌 HER⁃2 阳性患者的评估敏感度为 0.77，特异度为 0.98，
AUC 为 0.923；Ki⁃67 阳性组 PI、TTP、AUC 高于 Ki⁃67 阴性组，差异有统计学意义（P<0.05），组间 K 值比较差

异无统计学意义（P>0.05）；ROC 曲线结果表明，TIC 定量参数联合对于乳腺癌 Ki⁃67 阳性患者的评估敏感度

为 0.71，特异度为 0.85，AUC 为 0.825。结论 乳腺癌患者 TIC 参数与癌组织 HER⁃2、Ki⁃67 表达有关，可为

临床评估乳腺癌靶向治疗提供一定的参考依据。

［关键词］ 乳腺癌； 超声造影； 人表皮生长因子受体 2； Ki⁃67

Relationship between the quantitative parameters of contrast ⁃ enhanced ultrasound TIC 
and the expression of HER⁃2 and Ki⁃67 in breast cancer
ZHANG Yu1， YANG Le2★， XU Xin3

（1. Department of Ultrasound， Tangshan Central Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000； 2. Department 
of Radiology， Kailuan Mental Health Center， Tangshan， Hebei， China， 063000； 3. CT Room， Tangshan Hon⁃
gci Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between quantitative parameters of contrast ⁃ en⁃
hanced ultrasound time intensity curve （TIC） and the expression of human epidermal growth factor receptor 2 
（HER2） and Ki ⁃ 67 in breast cancer. Methods 150 patients with breast cancer and 90 patients with benign 
breast nodules were admitted to Tangshan Central Hospital from January 2021 to December 2023. The patients 
were divided into two groups： the breast cancer group and the benign breast nodules group. All patients under⁃
went contrast⁃enhanced ultrasound at admission， and the differences in contrast⁃enhanced ultrasound TIC quanti⁃
tative parameters ［slope of ascending branch （K）， peak intensity （PI）， time to peak （TTP）， area under curve 
（AUC）］ were compared. The quantitative parameters of TIC in breast cancer patients were further analyzed 
based on the grouping of HER2 or Ki ⁃ 67 expression. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis 
was used to evaluate the efficiency of TIC quantitative parameters in predicting HER⁃2 and Ki⁃67 expression in 
cancer tissues. Results At admission， the PI， K and AUC in the breast cancer group were higher than those in 
the benign breast nodules group， the difference is statistically significant （P<0.05）， and the TTP was shorter in 
the breast cancer group compared to the benign breast nodules group， the difference is statistically significant 
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（P<0.05）. In the HER⁃2 positive group， the PI， K and AUC at admission were higher （P<0.05）， and the TTP 
was shorter than that in the HER⁃2 negative group （P<0.05）. The ROC curve results showed that the sensitivity， 
specificity and AUC of TIC quantitative parameters in combination with HER⁃2 positive patients with breast can⁃
cer were 0.77， 0.98 and 0.923 respectively. For the ki⁃67 positive group， the PI， TTP， and AUC were higher 
than those of the Ki⁃67 negative group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no 
statistically significant difference in K values between the groups （P>0.05）. The ROC curve results showed that 
the sensitivity， specificity and AUC of TIC quantitative parameters for Ki⁃67 positive patients with breast cancer 
were 0.71， 0.85 and 0.825 respectively. Conclusion The TIC parameters in patients with breast cancer are re⁃
lated to the expressions of HER⁃2 and Ki⁃67 in cancer tissues， which can provide some reference for the clinical 
evaluation of targeted therapy for breast cancer.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Contrast⁃enhanced ultrasound； Human epidermal growth factor receptor 2； 
Ki⁃67

乳腺癌（breast cancer， BC）是发生在乳腺上皮组织的恶

性肿瘤［1］。早期 BC 患者的相对生存率远高于晚期 BC 患

者，Ⅰ期 BC 患者的 5 年相对生存率为 99% 以上，Ⅱ期为

93%，Ⅲ期为 75%，Ⅳ期为 29%［2］。病理检查一直是癌症诊

断的金标准，其作用还包括阐明病因、解析发病机制、深入揭

示临床与病理之间的内在联系，以及准确判断预后情况［3］。

乳腺病变的血管变化发生在形态学变化之前［4］，而超声造

影（Contrast⁃enhanced ultrasound，CEUS）可以动态评估毛细

血管的大血管和微血管化［5］，并提供病变内微循环灌注的

信息以及新血管的数量、厚度、形状和空间分布等特征［6］。

10%~15% 的乳腺癌患者存在人表皮生长因子受体 2（Human 
epidermal growth factor receptor 2，HER2）过表达现象，导致

细胞生长不受调控和控制［7］。Ki⁃67 是一种用于检测和量化

增殖细胞的核蛋白，可用于预测接受新辅助内分泌治疗的乳

腺癌患者的无病生存期和总生存期［8］。浸润性乳腺癌的发

生发展过程受多种因素影响，较高的肿瘤分级、HER2 阳性

状态、高水平的 Ki⁃67 表达均与更具侵袭性的乳腺癌和较差

的生存率相关。因此，本课题主要探究超声造影 TIC 定量参

数与乳腺癌 HER⁃2、Ki⁃67 表达状态的关系，以期为该疾病的

临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2023 年 12 月唐山中心医院收治的

150 例乳腺癌患者及 90 例乳腺良性结节患者的临床资料，分

别纳入乳腺癌组和乳腺良性结节组。乳腺癌组患者年龄

26~78 岁，平均年龄为（58.66±10.05）岁，产次 0~3 次，平均

（1.57±0.27）次。乳腺良性结节组年龄 22~75 岁，平均年龄为

（57.28±9.24）岁，产次 0~3 次，平均（1.49±0.22）次，两组均为

女性，组间一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究经医院伦理会批准。

纳入标准：①经手术及病理结果证实为乳腺癌［9］或者乳

腺良性结节［10］者；②所有患者均行 CEUS 影像学检查，均为

单发病灶；③对本研究知情，且本人及家属对参加研究无异

议并提前签署相关同意书。排除标准：①合并心脏、肾脏或

其他重要脏器严重功能障碍者；②合并精神障碍者；③其他

乳腺疾病患者；④妊娠期或哺乳期患者；⑤对造影剂过敏的

患者；⑥因生理或心理因素不能配合临床检查者。

1.2 方法

采用飞利浦 iU22 ELITE 彩色超声诊断系统（美国

PHILIPS 公司），线阵探头频率 5~12 MHz。以微泡超声造影

剂 SonoVue 冻干粉（意大利 BRACCO 公司）为造影剂。患者

取平卧位，高频超声以乳头为中心，进行横断面、斜断面、纵

断面扫查。选择多普勒血流显像模式评价病灶血流情况，选

择 CEUS 模式，探头轻放于皮肤表面并固定，调整焦点，保持

与病灶深度一致。经肘静脉推注 2.4 mL 造影剂，然后冲洗

导管，观察时间设定为 180 s 以上，同时启动计时器和图像存

储功能，观察肿瘤微循环灌注 3 min，将图像保存于超声

仪中。

1.3 观察指标

1.3.1 超声造影时间⁃强度曲线（Time⁃Intensity Curve，TIC）
定量参数测定

常规超声观察乳腺病灶部位、回声、大小及病灶内血流

分布的彩色多普勒血流显像等，选择病灶内血流最丰富的切

面，切换至 CEUS 模式，定量参数来自使用 QLAB 软件获取

的 TIC，包括上升支斜率（slope of ascending branch，K）、曲线

下面积（area under curve，AUC）、达峰时间（time to peak，
TTP）、峰值强度（Peak intensity，PI）。乳腺癌不同区域定义

如下：中央区：病灶中心直径 0.5 cm 的区域，若病灶较小，可

适当缩小取样框；边缘区：以病灶增强范围的边界为外部区

域［11］。所有超声图像均由 5 年以上资深超声技师进行分析。

1.3.2 癌组织指标 HER⁃2、Ki⁃67 水平测定

所有患者均接受了病变手术切除，并对手术样本进行了

HER⁃2、Ki⁃67 免疫组织化学分析。通过免疫组织化学染色

确定 HER⁃2、Ki⁃67 表达水平，操作如下：制作 4 μm 石蜡切

片，浸泡于二甲苯进行脱蜡，切片脱蜡后使用 3% 过氧化氢

溶液浸泡 10 min，孵育 10 min 后蒸馏水冲洗 3 次，加入兔抗

人 Her⁃2 抗体、Ki⁃67 抗体，4℃冷藏过夜，磷酸盐缓冲液冲洗；

加入山羊抗兔二抗，孵育 30 min 后冲洗，滴加二氨基联苯胺

显色，苏木素复染细胞核，染色后显微镜观察。所有免疫组

织化学分析均由两名病理学家进行。HER⁃2 判定：>10% 浸

润性癌细胞的细胞膜出现染色为阳性；Ki⁃67 判定：细胞核棕
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黄色染色≥14% 为阳性［12］。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计学软件进行数据处理。符合正态分

布的计量资料以（x ± s）表示，行 t 检验。构建受试者工作特

征曲线（ROC），分析 TIC 定量参数与癌组织 HER⁃2、Ki⁃67 表

达水平对乳腺癌患者临床分期的诊断效能，以 P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 乳腺癌组和乳腺良性结节组 TIC 参数比较

入院时，乳腺癌组患者 PI、K、AUC 高于乳腺良性结节

组，TTP 低于乳腺良性结节组患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 乳腺癌 HER⁃2 阳性及阴性患者 TIC 定量参数比较

入院时，HER⁃2 阳性组患者 PI、K、AUC 高于 HER⁃2 阴

性组，TTP 低于 HER⁃2 阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 TIC 定量参数对乳腺癌癌组织 HER⁃2 表达的评估效能

ROC 曲线结果表明，TIC 定量参数联合对于乳腺癌

HER⁃2 阳性患者的评估敏感度为 0.77，特异度为 0.98，AUC
为 0.923。见表 3、图 1。

2.4 乳腺癌 Ki⁃67 阳性及阴性患者 TIC 定量参数比较

入院时，Ki⁃67 阳性组 PI、TTP、AUC 高于 Ki⁃67 阴性组，

差异有统计学意义（P>0.05），组间 K 值比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 4。

2.5 TIC 定量参数对乳腺癌癌组织 Ki⁃67 表达的评估效能

ROC 曲线结果表明，TIC 定量参数联合对于乳腺癌

Ki⁃67 阳性患者的评估敏感度为 0.71，特异度为 0.85，AUC
为 0.825。见表 5、图 2。

3 讨论

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤［13］，尽管目前早期

诊断和治疗水平大大提高，死亡率有所下降，但其高发性仍

然是全球公共卫生问题［14］。乳腺癌的增殖和转移依赖于新

生血管的形成［15］。本研究分析显示，TTP 和 AUC 等 TIC 参

数在肿瘤边缘、浸润区和乳腺良性结节之间表现出显著差

异。分析原因，TTP 是从零强度到峰值的时间，高灌注实性

病变通常显示较短的 TTP 和较高的 AUC，尤其是在肿瘤新

生血管形成区域。乳腺癌的 TIC 曲线具有快速、高灌注的特

征，定量 CEUS 参数与周围正常乳腺组织有明显差异，可能

是由于病灶的微血管密度与周围正常腺体组织的差异所致，

而正常乳腺组织中新生血管很少。因此 CEUS 能从多个层

面、多个方向评估病灶的形态、生长方向、内部结构及边缘，

组别

乳腺癌组

乳腺良性
结节组

t 值

P 值

n

150

90

PI（dB）
23.57±3.26

15.85±2.29

19.727
<0.001

TTP（s）
16.25±1.34

20.75±2.62

17.567
<0.001

K（°）
9.72±1.10

4.22±0.83

40.941
<0.001

AUC（dB·s）
575.20±76.52

342.67±66.95

23.861
<0.001

表 1 乳腺癌组和乳腺良性结节组 TIC参数比较 （x ± s）

组别

HER⁃2 阳性组

HER⁃2 阴性组

t 值
P 值

n
104
46

PI（dB）
25.32±3.29
19.61±2.27

10.690
<0.001

TTP（s）
15.05±0.99
18.96±1.73

17.500
<0.001

K（°）
10.82±1.17
7.23±0.86

18.683
<0.001

AUC（dB·s）
629.25±81.22
453.00±70.94

12.794
<0.001

表 2 乳腺癌HER⁃2阳性及阴性患者 TIC定量参数比较

 （x ± s）

指标

PI
TTP

K
AUC
联合

截断值

25.89 dB
18.35 s
10.08°

557.95 dB·s

敏感度

0.49
0.37
0.47
0.75
0.77

特异度

0.89
0.37
0.99
0.85
0.98

AUC
0.723
0.380
0.746
0.872
0.923

95% CI
0.643~0.804
0.283~0.476
0.669~0.824
0.816~0.928
0.890~0.967

表 3 TIC定量参数对乳腺癌癌组织HER⁃2表达的

ROC曲线参数

图 1 TIC定量参数对乳腺癌癌组织HER⁃2表达的

ROC曲线图像

0              0.2       0.4       0.6      0.8       1.0
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敏
感

度
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TTP
K
AUC
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组别

Ki⁃67 阳性组

Ki⁃67 阴性组

t 值
P 值

n
79
71

PI（dB）
24.95±3.15
22.03±2.85

5.929
<0.001

TTP（s）
17.96±1.29
14.35±1.15

18.009
<0.001

K（°）
9.85±0.86
9.58±1.12

1.665
0.098

AUC（dB·s）
616.94±85.72
528.76±77.61

6.577
<0.001

表 4 乳腺癌Ki⁃67阳性及阴性患者TIC定量参数比较 （x ± s）

指标

PI
TTP
AUC
联合

截断值

27.52 dB
17.38 s

575.65 dB·s

敏感度

0.39
0.58
0.65
0.71

特异度

0.89
0.79
0.68
0.85

AUC
0.671
0.713
0.687
0.825

95% CI
0.586~0.757
0.631~0.795
0.602~0.772
0.760~0.890

表 5 TIC定量参数对乳腺癌癌组织Ki⁃67表达的

ROC曲线参数

图 2 TIC定量参数对乳腺癌癌组织Ki⁃67表达的

ROC曲线图像
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确定乳腺癌肿块内血管的位置、密度、血流速度、血流量等血

流动力学参数。

本研究通过 ROC 曲线分析发现，TIC 定量参数与癌组

织 HER⁃2 表达水平密切相关，HER⁃2 阳性患者 PI、K、AUC
高于 HER⁃2 阴性患者，TTP 低于 HER⁃2 阴性患者。既往研

究也发现，Her⁃2 表达阳性者 K、PI、AUC 均高于阴性者，TTP
低于阴性者［16］。分析原因，一方面，HER⁃2 阳性患者恶性程

度高，侵袭性强，生长迅速，肿瘤内部组织易发生坏死。

CEUS 易发现真正的坏死区域，TIC 参数可以反映出肉眼难

以分辨的肿瘤内部差异。另一方面，HER⁃2 基因还可以促进

血管内皮生长因子的表达，导致血管生成和血管通透性增

加，肿瘤内出现明显的高灌注情况［17］。PI 反映曲线最高点的

强度，AUC 反映对比剂到达后至 3 min 内的总灌注强度。本

研究中，HER⁃2 阳性患者 PI 和 AUC 水平较高，HER⁃2 阳性

患者肿瘤血管分布丰富，导致 PI、AUC 等灌注参数升高。

TTP 是指造影剂注射到感兴趣区域达到最大强度的时间，

HER⁃2 阳性患者 TTP 较低，这可能是因为肿瘤血管壁薄且

不完整，导致内皮动静脉瘘的形成。加之血管内皮生长因子

导致血管通透性增加，使造影剂能够快速进入肿瘤，因此

HER⁃2 阳性患者的 TTP 在 TIC 曲线上明显较短。

本研究发现，Ki⁃67 阳性组 PI、TTP、AUC 高于 Ki⁃67 阴

性组。分析原因，核蛋白 Ki⁃67 在细胞分裂过程中表达，指

示细胞分裂的百分比。较高的 Ki⁃67 指数意味着肿瘤细胞

增殖活跃，提示细胞分裂速度更快，通常与更具侵袭性的肿

瘤行为有关。Ki⁃67 阳性患者的 PI、TTP、AUC 较高，高增殖

活性肿瘤产生的血管生成因子可能对周围组织产生显著影

响，从而刺激局部血管生成，从而引起病灶周围强化，因此

Ki⁃67 高表达的肿瘤往往具有更高的微血管密度。

综上所述，TIC 定量参数与癌组织 HER⁃2、Ki⁃67 表达水

平具有一定的关联性，可作为判断乳腺癌临床靶向治疗的参

考指标。
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妊娠晚期羊水过少与孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 的
相关性

于进★ 闫丹 叶琪 魏占超 刘亚非

［摘 要］ 目的 分析妊娠晚期羊水过少与孕妇血清同型半胱氨酸（Hcy）、胱抑素 C（Cys⁃C）、β⁃人绒毛

膜促性腺激素/胎盘生长因子（β⁃HCG/PlGF）的相关性。方法  回顾性研究 118例由北京市通州区妇幼保健院

接诊的妊娠晚期羊水过少孕妇为研究组，另取 53 例妊娠晚期羊水正常孕妇为对照组，比较两组妊娠晚期羊

水量、血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF、胎儿异常情况，并采用皮尔逊（Pearson）相关性分析妊娠晚期羊水过少

与孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 的相关性。结果 研究组羊水最大深度、羊水指数低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）；研究组血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究

组胎儿泌尿异常、生长受限比例多于对照组，研究组胎儿脐动脉收缩压与舒张压的比值（S/D）高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）；两组脐带过度扭、宫内窘迫情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。Pearson
相关性分析显示，羊水最大深度、羊水指数与孕妇血清Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF呈负相关，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论  孕妇在妊娠晚期出现血清Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF升高，发生羊水过少的风险更大。

［关键词］ 妊娠晚期； 低羊水量； 同型半胱氨酸； 胱抑素 C； β⁃人绒毛膜促性腺激素/胎盘生长因子

Correlation between oligohydramnios and serum Hcy， Cys⁃C， β⁃HCG/PlGF in late preg⁃
nancy
YU Jin★， YAN Dan， YE Qi， WEI Zhanchao， LIU Yafei
（Department of Obstetrics， Tongzhou Maternal and Child Health Care Hospital of Beijing， Beijing，China，
101101）

［ABSTRACT］ Objective   To analyze the correlation between oligohydramnios and serum homocyste⁃
ine （Hcy）， cystatin C （Cys⁃C）， β ⁃human chorionic gonadotropin/placental growth factor （β ⁃HCG/PlGF） in 
late pregnancy. Methods A retrospective study of 118 pregnant women with oligohydramnios in the third tri⁃
mester of pregnancy admitted to Tongzhou Maternal and Child Health Care Hospital of Beijing were selected as 
the study group， and 53 pregnant women with normal amniotic fluid in the third trimester of pregnancy were se⁃
lected as the control group. The amniotic fluid volume， serum Hcy， Cys⁃C， β⁃HCG/PlGF， and fetal abnormali⁃
ties were compared between the two groups. Pearson correlation analysis was used to analyze the correlation be⁃
tween oligohydramnios and serum Hcy， Cys⁃C， β⁃HCG/PlGF. Results The maximum depth of amniotic fluid 
and amniotic fluid index in the study group were lower than those in the control group， and the differences were 
statistically significant （P<0.05）. The serum Hcy， Cys⁃C and β⁃HCG/PlGF in the study group were higher than 
those in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The proportion of fetal uri⁃
nary abnormalities and growth restriction in the study group was higher than that in the control group， and the ra⁃
tio of fetal umbilical artery systolic blood pressure to diastolic blood pressure （S/D） in the study group was 
higher than that in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no sig⁃
nificant difference in excessive torsion of umbilical cord and intrauterine distress between the two groups （P>
0.05）. Pearson correlation analysis showed that the maximum depth of amniotic fluid and amniotic fluid index 
were negatively correlated with serum Hcy， Cys⁃C and β⁃HCG/PlGF， and the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. Conclusion The increase of serum Hcy， Cys⁃C and β⁃HCG/PlGF in the third trimester of preg⁃
nancy is associated with a greater risk of oligohydramnios.

［KEY WORDS］ Late pregnancy； Decreased amniotic fluid； Homocysteine； Cystatin C； β⁃human cho⁃
rionic gonadotropin/Placental growth factor
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羊水量是评估胎儿健康的重要参数，其含量动态变化，

会随着孕期延长而增加，直到 32 周，羊水量开始保持稳定，

直到胎儿足月［1］。研究表明［2］，羊水过少与不良妊娠结局风

险增加有关，通常可认为是引产的指征。羊水过少是常见的

羊水疾病之一，其特征是羊水减少或羊水量少于胎龄预期，

本质上是母体和胎儿之间的动态平衡被打破的结果。若得

不到及时的诊治，影响母体血液循环，会导致宫内生长受限、

胎儿窘迫、分娩窒息、胎膜早破等的母体或胎儿不良结局。

直接测量羊水量是判断羊水异常的金标准，但有操作时机限

制，因此仍需探究能尽早识别出妊娠晚期会出现羊水过少的

孕妇，并及时给予水分摄入、静脉补液等措施以减少不良结局

发生。同型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）在分解代谢过程中

可生成大量活性氧物质，并引发剧烈的氧化应激反应，导致胎

盘内血管内皮细胞发生损伤性病理改变，影响胎盘功能［3］。

胱抑素 C（Cystatin C，Cys⁃C）与肾功能存在关联性，可自由通

过肾小球，在近端小管处被重吸收降解，可反映胎儿泌尿系统

是否畸形［4⁃5］。β⁃人绒毛膜促性腺激素（β⁃Human Chorionic 
Gonadotrophin，β⁃HCG）可反映子宫动脉血管阻力大小，辅助

判断血液灌溉是否足以维持胎儿正常发育［6］。胎盘生长因子

（Placental Growth Factor，PlGF）可诱导血管内皮细胞形成，

调控胎盘细胞分化和增殖，有助于维持胎盘正常功能［7］。

本文旨在系统阐述孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 与羊

水量过少之间的相关性，以期为临床诊治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性研究 118 例由北京市通州区妇幼保健院接诊的

妊娠晚期羊水过少孕妇为研究组，另取 53 例妊娠晚期羊水

正常孕妇为对照组。研究组年龄平均（30.47±2.51）岁，初产

妇：经产妇=57：61，孕次平均（1.21±0.59）次，合并妊娠期糖

尿病 28 例，子痫 7 例，妊娠期高血压 33 例；对照组孕妇年龄

平均（31.66±2.42）岁，初产妇：经产妇 =23：30，孕次平均

（1.30±0.44）次，合并妊娠期糖尿病 9 例，子痫 2 例，妊娠期高

血压 11 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。本研究已通过北京市通州区妇幼保健

院医学伦理委员会审核。

纳入标准：①超声测量结果与《妇产科学》［8］中的诊断标

准一致，即羊水指数<5 cm；②孕周>28 周；③均经影像学检

查明确；④均为单胎妊娠。排除标准：①有不良妊娠史；②孕

前或孕期服用过特殊药物；③既往早产史；④孕前存在子宫

畸形等子宫疾病。

1.2 方法

1.2.1 羊水量及胎儿异常情况检测

使用 GE Voluson E10 彩色多普勒超声诊断仪，选择产

科检查，孕妇排空膀胱，取仰卧位在检查台上，使用腹部探

头，涂抹耦合剂，探头频率为 2~6 MHz，调整角度确保彩超

图像清晰，以母体脐部为中心，划分左上、左下、右上、右下

4 个象限，分别测量最大羊水池垂直深度即为最大深度，每

个象限的最大羊水池垂直深度相加即为羊水指数；通过二

维超声检查胎儿泌尿系统部位是否存在异常，通过双顶径、

头围、股骨长等参数评估是否生长受限，使用彩色多普勒

功能观察血流参数测量脐动脉收缩压与舒张压的比值

（Umbilical Artery Systolic/Diastolic Ratio，S/D）、评估是否存

在脐带扭转过度，结合科曼胎心监护仪（深圳市科曼医疗设

备有限公司）观察胎儿胎动、胎心率等参数评估是否存在宫

内窘迫。

1.2.2 孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG、PlGF 检测

抽取两组空腹外周静脉血 5 mL，静置 2 h，离心机设置

预冷 4℃，转速 3 000 rpm、离心半径 10 cm、离心 5 min，在迈

瑞 M 100 全自动生化免疫流水线上使用化学发光法（深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司）检测 Hcy（试剂盒货号

105⁃008813⁃00，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司）、

β ⁃HCG（试剂盒货号 105⁃017087⁃00，深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司）、Cys⁃C（试剂盒货号 105⁃004685⁃00，深圳迈

瑞生物医疗电子股份有限公司），在全自动化学发光免疫分

析仪（PerkinElmer 公司）上使用磁微粒化学发光法测定 PlGF
（试剂盒货号 SY428，苏州新波生物技术有限公司）。

1.3 统计学分析

运用 SPSS 21.00 软件进行数据分析，满足正态性和方差

齐性的计量资料采用 t 检验，以（x̄±s）描述；计数资料采用

c2 检验，以 n（%）描述；羊水最大深度、羊水指数与孕妇血清

Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 的相关性采用皮尔逊（Pearson）相

关性分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组妊娠晚期羊水量比较

研究组羊水最大深度、羊水指数低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 比较

研究组血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组胎儿异常情况比较

研究组胎儿泌尿异常、生长受限比例多于对照组，研究

组胎儿脐动脉收缩压与舒张压的比值（S/D）值高于对照组，

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
118
53

最大深度（cm）

1.06±0.28
4.29±0.67

44.533
<0.001

羊水指数（cm）

3.58±0.72
14.45±2.13

49.624
<0.001

表 1 两组妊娠晚期羊水量比较 （x ± s）

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
118
53

Hcy（μmol/L）
8.36±1.15
5.47±1.03

15.683
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
1.17±0.39
0.72±0.14

6.344
<0.001

β⁃HCG/PlGF（%）

25.52±6.91
13.76±3.23

11.810
<0.001

表 2 两组血清Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF比较 （x ± s）
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组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

118
53

泌尿
异常

89（75.42）
11（20.75）

45.017
<0.001

生长
受限

63（53.39）
5（9.43）
31.523
<0.001

脐带过度
扭转

15（12.71）
3（5.66）

1.931
0.165

脐动脉
S/D（分）

3.59±0.74
2.08±0.43

13.830
<0.001

宫内窘迫

30（25.42）
14（26.42）

0.019
0.891

表 3 两组胎儿异常情况比较 ［n（%）］

项目

Hcy
Cys⁃C

β⁃HCG/PlGF

羊水最大深度

r 值
-0.736
-0.517
-0.637

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

羊水指数

r 值
-0.746
-0.523
-0.657

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 羊水最大深度、羊水指数与孕妇血清Hcy、Cys⁃C、
β⁃HCG/PlGF的相关性

差异有统计学意义（P<0.05）；两组脐带过度扭、宫内窘迫情

况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 羊水最大深度、羊水指数与孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、

β⁃HCG/PlGF 的相关性

Pearson 相关性分析显示，羊水最大深度、羊水指数与孕

妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 呈负相关，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

在正常情况下羊水充满羊膜腔，不仅可维持子宫内恒温

恒压环境，防止温度或压力变化挤压对胎儿生长发育产生影

响，还能够为胎儿提供一个良好的缓冲、相对无菌的生长环

境，对胎儿的健康起者至关重要的作用［9］。足月妊娠孕妇中

约有 1~5% 会出现羊水过少，约有 12% 的妊娠期过长孕妇会

出现羊水过少［10］。妊娠晚期羊水过少既影响胎儿生长发育，

也会加剧母体本身分娩难度与风险。

本研究结果显示，妊娠晚期出现羊水量过少、羊水指数

偏低的孕妇的血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 会更高。提示

在妊娠晚期可对孕妇进行 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG、PlGF 相关管

理和干预，以避免羊水过少。羊水最大深度和羊水指数是评

估胎盘功能障碍、胎儿健康和围产期结局的重要指标，Hcy
是蛋氨酸等含硫氨基酸的代谢产物，具有较强的氧化特性，

可通过多种途径对胎盘内皮细胞产生一定的细胞毒性［11⁃12］。

Hcy 含有反应性巯基，在同时含有氧和铁离子的血管内皮细

胞里，可发生快速氧化反应，产生有效的活性氧，并通过激活

还原型辅酶Ⅱ（Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphat，
NADPH）氧化酶的过量表达，增强其活性来增加胎盘内皮细

胞内 ROS 的浓度，而 ROS 会持续攻击胎盘细胞或内皮细胞

的线粒体，产生连锁反应，形成 ROS 生成恶性循环，最终使

小动脉抗氧化系统失效，进一步降低血管内皮细胞自我修复

内力，此外 Hcy 的反应性产物同型半胱氨酸硫内酯，与蛋白

质中赖氨酸残基的 ε⁃氨基共价结合，导致血管内皮细胞膜蛋

白等蛋白质结构和功能发生变化，诱导其发生凋亡，导致内

皮功能紊乱，胎盘血管阻力增加，损伤胎盘功能，减少物质输

送，从而减少母体血浆的渗出，进而导致羊水的生成材料不

足［13］。Cys⁃C 是一种反映妊娠晚期母体肾小球滤过率的碱性

非糖化蛋白质，可间接导致胎儿生长受限，影响其泌尿系统发

育［14］。妊娠晚期母体血清中的Cys⁃C仅可被肾脏降解，高水平

Cys⁃C提示母体存在肾功能障碍，肾小球滤过率相较正常妊娠

晚期孕妇会更低，肌酐和尿素氮、尿素等代谢废物在血液中积

聚，引起血管收缩和血栓形成，减少胎盘血流，胎儿血液重新

分配，肾脏血流减少，导致肾脏发育不良，胎儿泌尿量减少，

从而引起羊水过少［15⁃16］。β⁃HCG 是滋养层细胞分泌的糖蛋

白类激素，PlGF 是一种由胎盘产生的多效性血管生成生长

因子，妊娠晚期胎盘出现氧气减少迹象时，滋养层细胞过度

增生，诱发子宫肌层血管交通异常，并合成大量 β⁃HCG，导

致 β⁃HCG 和 PlGF 平衡发生改变，血管滋养层细胞无法完成

对子宫螺旋小动脉的正常浸润，螺旋动脉重塑进程缓慢，而

血清中高含量的 Hcy 还可通过干扰一氧化氮的生成，抑制

PIGF 的表达，导致胎盘血管舒张作用减弱，导致母体内皮损

伤和胎盘功能障碍，子宫⁃胎盘血流灌注降低，影响相关酶和

激素的活性，胎盘中糖酵解和糖异生途径出现异常，导致葡

萄糖的利用率下降，进一步削弱羊水的生成能力［17⁃18］。

综上所述，孕妇在妊娠晚期出现血清 Hcy、Cys⁃C、

β ⁃HCG/PlGF 升高，发生羊水过少的风险更大。在妊娠晚

期，可通过监测孕妇血清 Hcy、Cys⁃C、β⁃HCG/PlGF 等指标的

变化，个性化制定包含抗氧化、肾功能保护、血管调节等干预

方案，以预防胎盘功能障碍导致的羊水过少。
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ALP、GGT及血尿酸水平与老年骨质疏松性骨折风险的相关
性研究

陈宗胜★ 张横滔 储梦蕾 陆华

［摘 要］ 目的 探讨碱性磷酸酶（ALP）、γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）及血尿酸（UA）水平与老年骨质疏

松性骨折风险的相关性研究。方法 选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月铜陵市人民医院康复科收治的老年骨

质疏松症患者 103 例为研究对象，根据随访 1 年间是否发生骨折分为骨折组（n=17）和无骨折组（n=86）。比

较两组 ALP、GGT、UA 水平，收集两组临床资料，多因素分析老年骨质疏松性骨折患者的影响因素，绘制受

试者工作特征曲线（ROC）分析 ALP、GGT、UA 对老年骨质疏松性骨折患者的预测价值。结果  骨折组

ALP、GGT 水平高于无骨折组，UA 水平低于无骨折组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析结果

显示，腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全髋骨密度、UA 是老年骨质疏松性骨折患者的保护因素，年龄、病程、

既往脆性骨折史、糖皮质激素服用、ALP、GGT 是老年骨质疏松性骨折患者的危险因素（P<0.05）。ALP、
GGT、UA 联合检测预测老年骨质疏松性骨折患者的曲线下面积、敏感度、特异度为 0.957、0.941、0.849，
优于单一检测（P<0.05）。结论  ALP、GGT、UA在老年骨质疏松性骨折患者中具有良好的预测价值。

［关键词］ 碱性磷酸酶； γ⁃谷氨酰转移酶； 尿酸； 老年骨质疏松症； 骨折

Relationship between ALP， GGT and blood uric acid levels and the risk of osteoporotic 
fracture in elderly patients
CHEN Zongsheng★，  ZHANG Hengtao，  CHU Menglei，  LU Hua
（Department of Rehabilitation， Tongling People􀆳s Hospital， Tongling， Anhui， China， 244000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between alkaline phosphatase （ALP）， γ ⁃
glutamyltransferase （GGT） and blood uric acid （UA） levels and the risk of osteoporotic fracture in the elderly. 
Methods A total of 103 elderly patients with osteoporosis admitted to Tongling People 􀆳s Hospital from June 
2021 to June 2023 were selected as the study subjects， and were divided into fracture group （n=17） and non⁃
fracture group （n=86） according to whether fracture occurred during 1⁃year follow⁃up. The levels of ALP， GGT 
and UA were compared between the two groups， and clinical data of the two groups were collected. The 
influencing factors of elderly patients with osteoporotic fractures were analyzed by multiple factors， and the 
predictive value of ALP， GGT and UA in elderly patients with osteoporotic fractures was analyzed by drawing 
receiver operating characteristic curve （ROC） curve. Results The levels of ALP and GGT in fracture group 
were higher than those in non⁃fracture group， and the levels of UA were lower than those in non⁃fracture group， 
the differences were statistically significant （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that lumbar vertebra 
bone mineral density， femoral neck bone mineral density， hip bone mineral density and UA were protective 
factors for elderly patients with osteoporotic fractures， while age， disease course， previous history of fragility 
fracture， glucocorticoid use， ALP and GGT were risk factors for elderly patients with osteoporotic fractures （P<
0.05）. The area under the curve ， sensitivity and specificity of the combined detection of ALP， GGT and UA in 
predicting elderly patients with osteoporotic fractures were 0.957 ， 0.941 and 0.849， respectively， which were 
superior to the single detection （P<0.05）. Conclusion ALP， GGT and UA have good predictive value in 
elderly patients with osteoporotic fracture.

［KEY WORDS］ Alkaline phosphatase； Gamma ⁃ glutamyltransferase； Uric acid； Senile osteoporosis； 
Fracture
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骨质疏松症是骨科领域常见的全身性疾病，主要表现为

骨组织微结构损害和骨量减少，进而导致骨折发生风险增

加，尤其是脊柱、股骨近端、髋部、桡骨远端等部位更容易受

损［1⁃2］。老年骨质疏松性骨折是由于骨强度减弱、骨脆性升

高，而在低能量损伤或日常活动中即可发生的骨折，是老年

骨质疏松症患者的主要并发症之一，老年人由于代谢能力下

降和器官功能显著衰退，骨折后恢复缓慢，导致骨质疏松性

骨折患者的致死率和致残率较高，严重影响生活质量［3⁃4］。

因此，寻找有效的预测指标以早期识别和预防老年骨质疏松

性骨折的发生具有重要的临床意义。碱性磷酸酶（Alkaline 
phosphatase，ALP）是一种广泛分布于人体肝脏、骨骼等多种

组织的酶，主要负责磷酸盐代谢过程，并且与骨骼的形成及

重塑密切相关，其水平变化可以提示骨转换速度［5］。γ⁃谷氨

酰转移酶（Gamma⁃glutamyl transferase，GGT）是肝脏系统疾

病的重要生物标志物之一，与机体氧化应激和炎症反应密切

相关，能够通过影响骨代谢间接影响骨折发生风险［6］。尿酸

（Uric acid，UA）是人体中嘌呤代谢的最后产物，与多种代谢

性疾病有关，同时作为一种抗氧化剂，可以通过清除自由基

等机制对骨代谢起到保护作用［7］。本研究旨在探讨 ALP、
GGT 及 UA 水平与老年骨质疏松性骨折风险的相关性，通过

分析这些生化指标在骨质疏松性骨折患者中的变化，进一步

明确其在骨折风险评估中的潜在价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 6 月至 2023 年 6 月铜陵市人民医院康复科

收治的老年骨质疏松症患者 103 例为研究对象，根据随访期

间是否发生骨折分为骨折组（n=17）和无骨折组（n=86）。纳

入标准：①符合《中国老年骨质疏松症诊疗指南（2018）》［8］中

老年骨质疏松症的诊断标准，符合《骨质疏松性骨折诊疗指

南》中老年骨质疏松性骨折的诊断标准［9］；②年龄≥60 岁；

③临床资料、随访资料完整；④无精神疾病，沟通能力、认知

功能正常；⑤患者及家属均已知情并签署知情同意书。排除

标准：①合并肝、肾等重要器官严重器质性病变；②合并凝血

功能障碍、严重感染性疾病；③合并严重心脑血管疾病，恶性

肿瘤；④合并甲状腺功能亢进等影响骨代谢疾病；⑤合并关

节手术史，其他严重骨关节疾病。本研究经铜陵市人民医院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

查询铜陵市人民医院康复科电子病历系统收集老年骨

质疏松症患者性别、年龄、体质量指数（Body mass index，
BMI）、病程、饮酒史、吸烟史、既往脆性骨折史、髋部骨折家

族史、高血压、糖尿病、冠心病、血钙、血磷、腰椎骨密度、股骨

颈骨密度、髋部骨密度、近 3 个月药物服用情况（抗骨质疏松

药、糖皮质激素）等临床资料。

1.2.2 实验室检测

入院次日采集患者晨间空腹非抗凝静脉血 3 mL，待血

液完全凝固后，以 3 500 r/min 的转速离心 10 min，离心半径

为 8 cm，分离血清。通过酶联免疫吸附实验检测 ALP 水平

（试剂盒：武汉吉立德生物科技有限公司），所有操作均严格按

照试剂盒说明书进行；采用全自动生化分析仪（珠海高瑞特医

疗科技有限公司，型号：BLA⁃300）检测血清GGT、UA水平。

1.2.3 随访

采用门诊周期性复查与专属随访电话相结合的方式进

行跟踪随访，患者需每 3 个月接受一次门诊复查，若未能按

时到诊，医护人员将通过专门的随访电话与患者或其家属取

得联系，若患者连续两次及以上未按时复查且未接听随访电

话，则被认定为失访。整个随访过程持续了 1 年，最终截止

于 2024 年 6 月，失访病例为 0。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。计量资料采

用 （x ± s）表示，执行 t 检验，计数资料采用 n（%）表示，执行

c2检验。采用多因素 Logistic 回归分析影响老年骨质疏松性

骨折患者的因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析

ALP、GGT、UA 对老年骨质疏松性骨折患者的预测价值。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 ALP、GGT、UA 水平比较

骨折组血清 ALP、GGT 水平显著高于无骨折组，UA 水

平显著低于无骨折组，差异有统计学意义（均 P<0.001）。

见表 1。

2.2 两组临床资料比较

两组基本资料比较差异无统计学意义（P>0.05），骨折

组年龄、病程、既往脆性骨折史比例、糖皮质激素服用比例

均显著高于无骨折组，腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全髋骨

密度均显著低于无骨折组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 影响老年骨质疏松性骨折患者的多因素分析

Logistic 回归结果显示，腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全

髋骨密度、UA 是老年骨质疏松性骨折患者的保护因素，年

龄、病程、既往脆性骨折史、糖皮质激素服用、ALP、GGT 是

老年骨质疏松性骨折患者的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 ALP、GGT、UA 对老年骨质疏松性骨折患者的预

测价值

ROC 曲线显示，ALP、GGT、UA 以及三者联合检测的曲

线下面积分别为 0.830、0.829、0.852 以及 0.957，优于单一检

测（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

骨折组

无骨折组

t 值
P 值

n
17
86

ALP（U/L）
168.62±37.65
126.84±33.37

4.618
<0.001

GGT（U/L）
52.98±16.26
33.16±12.94

5.523
<0.001

UA（μmol/L）
221.56±38.19
282.36±45.40

5.167
<0.001

表 1 两组血清ALP、GGT、UA水平比较 （x ± s）
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项目

性别（例）

年龄（岁）

BMI（m2/kg）
病程（年）

饮酒史

吸烟史

既往脆性骨折史

髋部骨折家族史

高血压

糖尿病

冠心病

血钙（mmol/L）
血磷（mmol/L）
腰椎骨密度（g/cm3）

股骨颈骨密度（g/cm3）

全髋骨密度（g/cm3）

抗骨质疏松药服用

糖皮质激素服用

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

骨折组
（n=17）
7（41.18）

10（58.82）
70.28±3.19
22.61±1.46
6.27±1.28
2（11.76）

15（88.24）
3（17.65）

14（82.35）
7（41.18）

10（58.82）
2（11.76）

15（88.24）
4（23.53）

13（76.47）
5（29.41）

12（70.59）
3（17.65）

14（82.35）
2.11±0.71
1.24±0.45
0.64±0.12
0.51±0.09
0.61±0.08
14（82.35）
3（17.65）
9（52.94）
8（47.06）

无骨折组
（n=86）
39（45.35）
47（54.65）
66.32±2.97
22.34±1.25
5.39±1.34
14（16.28）
72（83.72）
17（19.77）
69（80.23）
13（15.12）
73（84.88）
15（17.44）
71（82.56）
19（22.09）
67（77.91）
22（25.58）
64（74.42）
13（15.12）
73（84.88）
2.26±0.67
1.19±0.40
0.71±0.10
0.58±0.11
0.68±0.12
75（87.21）
11（12.79）
21（24.42）
65（75.58）

t/c2值

0.100

4.963
0.791
2.492

0.011

0.018

4.608

0.048

0.036

0.001

0.011

0.835
0.461
2.550
2.463
2.301

0.022

4.298

P 值

0.752

<0.001
0.431
0.014

0.918

0.894

0.032

0.827

0.850

0.979

0.918

0.406
0.646
0.012
0.016
0.023

0.883

0.038

表 2 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

因素

年龄

病程

既往脆性骨折史

糖皮质激素服用

腰椎骨密度

股骨颈骨密度

全髋骨密度

ALP
GGT
UA

赋值

连续变量

连续变量

是=1，否=0
是=1，否=0
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

0.917
0.739
0.865
0.853

-0.754
-0.753
-0.761
0.871
1.038

-0.942

SE 值

0.359
0.354
0.360
0.362
0.352
0.344
0.351
0.372
0.348
0.356

Wald c2值

6.525
4.358
5.773
5.552
4.588
4.792
4.701
5.482
8.897
7.002

OR 值

2.502
2.094
2.375
2.347
0.471
0.471
0.467
2.389
2.824
0.390

95% CI
1.238~5.056
1.046~4.191
1.173~4.810
1.154~4.771
0.236~0.938
0.240~0.924
0.235~0.930
1.152~4.954
1.427~5.585
0.194~0.783

P 值

0.011
0.037
0.016
0.018
0.032
0.029
0.030
0.019
0.003
0.008

表 3 影响老年骨质疏松性骨折患者的多因素分析

指标

ALP
GGT
UA

联合检测

截断值

157.64（U/L）
42.60（U/L）

256.41（μmol/L）

AUC
0.830
0.829
0.852
0.957

95% CI
0.709~0.951
0.714~0.944
0.769~0.935
0.919~0.995

敏感度

0.824
0.765
0.824
0.941

特异度

0.837
0.802
0.744
0.849

约登指数

0.661
0.567
0.568
0.790

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清ALP、GGT、UA对老年骨质疏松性骨折患者的预测价值

3 讨论

骨质疏松性骨折是老年人常见的骨骼疾病之一，不仅会

引发疼痛、驼背等，还可能增加肺炎、心脑血管疾病等的发生

风险，甚至导致残疾或死亡［10］。随着人口老龄化的加剧，骨

质疏松性骨折发病率不断上升，已成为全球公共卫生领域的

重要问题［11］。

ALP 是重要的骨生化标志物之一，主要来源于肝脏、成

骨细胞，并广泛分布于机体各个脏器，在排除肝脏等脏器严

重病变后，其水平变化可作为骨代谢活跃程度的参考指

标［12］。本研究结果显示，骨折组的 ALP 水平显著高于无骨

折组，分析原因，ALP 水平升高可以提示骨代谢活跃，骨吸收

增加，进而增加骨折风险。ALP 作为一种水解酶，通过分解

磷酸酯，释放无机磷，增加体内磷含量，可以为羟基磷灰石的

沉积提供磷酸，在骨折发生后，ALP 水平会进一步升高，这是

由于骨折后骨的修复过程会刺激成骨细胞，使其释放更多的

ALP［13］。因此 ALP 水平变化可以用于评估老年骨质疏松患

者的骨折风险。GGT 主要分布于肝脏，并广泛存在于体内

多种细胞的细胞膜上，其主要功能是保护细胞膜免受氧化损

伤，然而，当体内氧自由基过多引发细胞损伤时，GGT 会大

量释放进入血液，导致血清 GGT 水平显著上升，因此，GGT
可作为评估机体氧化应激状态的指标［14］。本研究结果显示，

骨折组的 GGT 水平显著高于无骨折组。氧化应激是导致骨

质疏松的重要因素之一，老年人由于抗氧化能力下降，体内

自由基积累，可能导致骨细胞损伤和骨代谢失衡。在这种情

况下，GGT 水平的升高可能反映了机体氧化应激的增强，从

而间接与骨质疏松性骨折的风险相关，可以作为评估老年骨

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
ALP
GGT
UA
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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质疏松性骨折风险的生物标志物。UA 是一种强抗氧化剂，

通过螯合金属离子，可以有效清除超氧化物等活性氧物质，

从而抑制氧化应激产物直接损伤细胞，还通过与氧自由基结

合，能够抑制泛素蛋白连接酶、肌肉环指蛋白⁃1 对纤维蛋白

的分解，此外，肌源性细胞因子通过旁分泌途径、内分泌途径

可以调节机体骨代谢，间接促进成骨细胞分化和骨量增

加［15］。本研究结果显示，骨折组的 UA 水平显著低于无骨折

组，分析原因 UA 不仅可以减少活性氧簇含量、丙二醛含量，

降低破骨细胞活性，促进成骨细胞分化，进而减少骨吸收，并

促进骨形成，还通过激活抗氧化酶的活性，能够减轻氧化应

激损伤，维持骨代谢的平衡，进而对骨骼起到保护作用。因

此，UA 水平变化可以反映老年骨质疏松性骨折发生风险。

本研究通过对 ALP、GGT 及 UA 联合检测和单独检测所得的

ROC 曲线下面积进行比较，结果显示联合检测的曲线下面

积显著高于单独检测，ALP、GGT 及 UA 联合检测可以相互

取长补短，更全面地评估老年骨质疏松性骨折患者的病理情

况和生理状态，更准确预测老年骨质疏松性骨折风险。

综上所述，老年骨质疏松性骨折患者血清 ALP、GGT 水

平升高，UA 水平降低，三者联合检测对老年骨质疏松性骨

折具有良好的预测价值。
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SNSCC 患者 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2表达对疾病进展及复
发的预测价值

任丽艳 1★ 韩丽 2 张长魁 3 李同斌 3 梁涛 4

［摘 要］ 目的 探讨鼻腔鼻窦鳞状细胞癌（SNSCC）患者鳞状细胞癌抗原 1（SCCA1）、微小染色体维

持蛋白 7（MCM7）、原癌基因蛋白质（c⁃erbB⁃2）表达对疾病进展及复发的预测价值。方法  选取 2021 年 4
月至 2023 年 3 月于河北工程大学附属医院行鼻内镜鼻腔鼻窦肿瘤切除术的 SNSCC 患者 84 例（观察组），另

选取同期接受手术切除治疗的慢性鼻窦炎鼻息肉标本患者 80 例（对照组）。比较两组、SNSCC 患者不同

TNM 分期病变组织中 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 的表达水平；分析影响 SNSCC 患者术后复发的单因素以及

危险因素；分析 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 单独及联合预测 SNSCC 患者术后复发的价值。结果 观察组

SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 阳性表达占比：观察组>对照组，Ⅲ~Ⅳ期 SNSCC 患者>Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学意

义（P<0.05）；整理 12 个月随访资料显示，84 例 SNSCC 患者中 58 例（69.04%）未复发，26 例（30.95%）复发；复

发组、未复发组的 TNM 分期、分化程度、淋巴结转移及 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 阳性表达占比比较，差异具

有统计学意义（P<0.05）；Logistic 多因素分析结果显示：TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分化程度为低分化、有淋巴结

转移、SCCA1 阳性、MCM7 阳性、c⁃erbB⁃2 阳性是影响 SNSCC 患者复发的危险因素（P<0.05）；SCCA1、
MCM7、c⁃erbB⁃2 三指标联合预测 SNSCC 患者术后复发的 AUC 为 0.864（95%CI：0.756~0.971），高于三指标

单独检测（P<0.05）。结论  SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 表达状态与 SNSCC 疾病进展存在一定关系，三指标

表达水平可为预测 SNSCC 术后复发提供参考。

［关键词］ 鼻腔鼻窦鳞状细胞癌； SCCA1； MCM7； c⁃erbB⁃2

The predictive value of SCCA1， MCM7 and c ⁃erbB⁃2 expression in SNSCC patients for 
disease progression and recurrence
REN Liyan1★， HAN Li2， ZHANG Changkui3， LI Tongbin3， LIANG Tao4

（1. Department of Operation， 2. Department of Nephrology， 3. Department of Otolaryngology， 4. Department 
of Respiratory Medicine， the Affiliated Hospital of Hebei University of Technology， Handan， Hebei， China 
056002）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of squamous cell carcinoma antigen 1 
（SCCA1）， minichromosome maintenance protein 7 （MCM7）， and proto⁃oncogene protein （c⁃erbB⁃2） expres⁃
sion for disease progression and recurrence in patients with sinonasal squamous cell carcinoma （SNSCC）. 
Methods From April 2021 to March 2023， 84 patients with SNSCC who underwent endoscopic nasal sinus tu⁃
mor resection at the Affiliated Hospital of Hebei University of Engineering were selected as the observation 
group， and 80 patients with chronic sinusitis and nasal polyps who underwent surgical resection during the same 
period were chosen as the control group. The expression levels of SCCA1， MCM7， and c⁃erbB⁃2 in different 
TNM stages of SNSCC patients were compared between the two groups. The single factors and risk factors af⁃
fecting postoperative recurrence in SNSCC patients were analyzed. Furthermore， the study examined the predic⁃
tive value of SCCA1， MCM7， and c⁃erbB⁃2 both individually and in combination， for  postoperative recurrence 
in SNSCC patients. Results The proportion of positive expression of SCCA1， MCM7， and c⁃erbB⁃2 in the ob⁃
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servation group： the observation group > the control group， stage Ⅲ~Ⅳ SNSCC patients >stage Ⅰ~Ⅱ （P<
0.05）. The 12⁃month follow⁃up data indicated that out of 84 SNSCC patients， 58 （69.04%） had no recurrence， 
while 26 （30.95%） did experience recurrence. There were statistically significant differences in TNM stage， de⁃
gree of differentiation， lymph node metastasis， and the proportion of positive expression of SCCA1， 
MCM7， and c⁃erbB⁃2 between the recurrence group and the non⁃recurrence group （P<0.05）. Logistic multi⁃
variate analysis showed that TNM stage Ⅲ~Ⅳ， poor differentiation， lymph node metastasis， SCCA1 positiv⁃
ity， MCM7 positivity， and c⁃erbB⁃2 positivity were all risk factors influencing the recurrence of SNSCC 
patients （P<0.05）. The AUC of SCCA1， MCM7， and c ⁃ erbB ⁃ 2 in predicting postoperative recurrence of 
SNSCC patients was 0.864 （95% CI：0.756~0.971）， higher than that of the three indicators alone （P<0.05）..  
Conclusion The expression of SCCA1， MCM7， and c⁃erbB⁃2 is associated with the progression of SNSCC. The 
levels of expression of these three indicators can be used as a reference for predicting the recurrence of SNSCC.

［KEY WORDS］ Squamous cell carcinoma of nasal cavity and paranasal sinus； SCCA1； MCM7； c⁃erbB⁃2

鼻腔鼻窦鳞状细胞癌（Sinonasal Squamous Cell Carcino⁃
ma，SNSCC）是一种常见的头颈部肿瘤，其五年生存率仅为

30.2%［1⁃2］。在 SNSCC 复发初期，患者未出现显著的临床表

现。影像学检查相对复杂，且部分还存在辐射，不能频繁操

作，从而限制其用于监测肿瘤复发。而血液标志物对肿瘤细

胞的敏感度较高，可在肿瘤复发早期异常表达。鳞状细胞癌

抗原 1（Squamous Cell Carcinoma Antigen 1，SCCA1）被视为

鳞癌诊断及监测标志物［3］。微小染色体维持蛋白 7（Mini⁃
chromosome Maintenance Protein 7，MCM7）异常表达可与肿

瘤细胞增殖、恶性转化有关［4］。原癌基因蛋白质（Oncogene 
protein，c ⁃erbB⁃2）表达异常升高时可加速肿瘤细胞的增

殖［5］。本文旨在探讨 SNSCC 患者 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2
表达对疾病进展、复发的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 4 月至 2023 年 3 月于河北工程大学附属医

院行鼻内镜鼻腔鼻窦肿瘤切除术的 SNSCC 患者 84 例（观察

组），其中男 47 例，女 37 例；年龄 42~85 岁，平均年龄（53.38±
7.78）岁；合并疾病：高血压 29 例，糖尿病 17 例；TNM 分期［6］：

Ⅰ~Ⅱ期 49 例，Ⅲ~Ⅳ期 35 例；分化程度：高分化 32 例，中分

化 34 例，低分化 18 例；有淋巴转移 15 例，无淋巴转移 69 例。

另选取同期于本院实施手术治疗的慢性鼻窦炎鼻息肉患者

80 例为对照组，其中男 42 例，女 38 例；年龄 38~76 岁，平均

年龄（52.74±7.14）岁。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会审核批准。患者及

家属均签署知情同意书。

纳入标准：①经病理学检查，符合 SNSCC［7］或慢性鼻窦

炎的诊断标准，且均为首次接受鼻部手术。②临床资料无缺

乏；③无精神障碍。排除标准：①妊娠期或哺乳期患者；②患

有其他肿瘤者；③重要器官功能异常者；④免疫性疾病者。

1.2 方法

SCCA1 检测：将组织样本做成 3~7 μm 石蜡切片，烤 1~
1.5 h，并脱蜡、水化。用高压锅加热抗原修复液处理切片，用

封闭液封闭非特异性结合位点，加上 SCCA1 抗体孵育。洗

涤后，加上二抗并显色，用苏木素复染，脱水、透明、封片。显

微镜下观察拍照，观察 5 个高倍视野下的细胞，计算阳性细

胞在总细胞中的比例，<5% 为 0 分，5%~25% 为 1 分，26%~
50% 为 2 分，51%~75% 为 3 分，>75% 为 4 分。并观察染色

强度，无色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为

3 分。将染色强度与阳性细胞比例得分相乘，<4 分为阴性，

≧4 分为阳性［3］。

MCM7、c⁃erbB⁃2 检测：将两组切片样本固定 12~24 h
后，脱水并切片。将切片烘烤去蜡后，用阻断试剂封闭

非特异结合部位。一份涂覆 MCM7 抗原一抗，另一份涂覆

c⁃erbB⁃2 抗原一抗进行孵育，再与二抗结合形成复合物。

通过显色方法使复合物生成可见染色信号，显微镜观察

MCM7、c⁃erbB⁃2 抗原在组织中的表达。MCM7、c⁃erbB⁃2
判断标准：阳性细胞染色强度：无着色为 0 分、淡黄色记为

1 分、棕黄色记为 2 分、棕褐色记为 3 分，阳性细胞数目：阴

性记为 0 分、0%~10% 为 1 分、11%~50% 为 2 分、51%~75%
为 3 分、>75% 为 4 分，将两项积分相乘，<2 分为阴性，≧2 分

为阳性［4⁃5］。

1.3 随访

患者手术出院后，通过电话、门诊等方式随访 12 个月，

随访截止至 2024 年 4 月，统计观察组患者的复发等情况。

复发标准：经鼻内镜检查发现鼻腔内有新生物出现；术后出

现涕血、鼻出血、头痛、耳鸣等症状，且症状可能较术前更为

明显［7］。并将未出现复发者归为无复发组，复发者归为复

发组。

1.4 观察指标

比较两组、SNSCC 患者不同 TNM 分期的 SCCA1、
MCM7、c⁃erbB⁃2 表达；分析影响 SNSCC 患者术后复发的单

因素以及危险因素；分析 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 单独及联

合预测 SNSCC 患者术后复发的价值。

1.5 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计软件处理数据，计量资料以（x ± s）
表示，行独立 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；采用

二元 Logistic 回归分析影响观察组术后复发的独立危险因

素；绘制 ROC 曲线分析 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 及三者联

合评估 SNSCC 患者术后复发的临床效能；P<0.05 为差异有

统计学意义。
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2 结果

2.1 两组 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 的表达情况比较

观察组 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 阳性表达占比均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 观察组不同分期的 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 的表达情

况比较

Ⅲ~Ⅳ期 SNSCC 患者的 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 阳性

表达占比高于Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响 SNSCC 患者术后复发的单因素分析

整理 12 个月随访资料显示，84 例 SNSCC 患者中 58 例

（69.04%）未复发，26 例（30.95%）复发。复发组与未复发组

性别、年龄、合并疾病史比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

两组 TNM 分期、分化程度、淋巴结是否转移以及 SCCA1、
MCM7、c⁃erbB⁃2 阳性表达率比较，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

80
84

SCCA1
阳性

18（22.50）
72（85.71）

66.125
<0.001

阴性

62（77.50）
12（74.29）

MCM7
阳性

12（15.00）
73（86.90）

84.856
<0.001

阴性

68（85.00）
11（13.10）

c⁃erbB⁃2
阳性

14（17.50）
71（84.52）

73.726
<0.001

阴性

66（82.50）
13（15.48）

表 1 两组 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2表达比较 ［n（%）］

类别

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t 值
P 值

n

49
35

SCCA1
阳性

38（77.55）
34（97.14）

6.400
0.011

阴性

11（22.45）
1（2.86）

MCM7
阳性

38（77.55）
35（100.00）

9.041
0.002

阴性

11（22.45）
0（0.00）

c⁃erbB⁃2
阳性

37（75.51）
34（97.14）

7.304
0.007

阴性

12（24.49）
1（2.86）

表 2 观察组不同分期的 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2表达比较 ［n（%）］

表 3 影响 SNSCC患者术后复发的单因素 ［n（%），（x ± s）］

类别

性别

年龄（岁）

合并疾病

TNM 分期

分化程度

淋巴结转移

SCCA1

MCM7

c⁃erbB⁃2

男

女

高血压史

糖尿病史

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

高分化

中分化

低分化

有

无

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

复发组
（n=26）
16（61.54）
10（38.46）
54.18±8.61
7（26.92）
6（23.08）
9（34.62）

17（65.38）
5（19.23）
8（30.77）

13（50.00）
11（42.31）
15（57.69）

26（100.00）
0（0.00）

26（100.00）
0（0.00）

25（96.15）
1（3.85）

未复发组
（n=58）
31（53.45）
27（46.55）
53.02±7.74
22（37.93）
11（18.96）
40（68.96）
18（31.04）
27（48.21）
26（46.43）

5（5.36）
4（5.57）

54（96.43）
46（79.31）
12（20.69）
47（81.03）
11（18.97）
46（79.31）
12（20.69）

c2/t 值

0.524

0.613
0.962
0.188
8.715

18.739

15.346

6.275

5.674

3.893

P 值

0.468

0.541
0.326
0.664

<0.001

<0.001

<0.001

0.012

<0.001

0.048

2.4 影响 SNSCC 患者术后复发的危险因素分析

经二元 Logistic 回归分析显示：TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期、分

化程度为低分化、有淋巴结转移、SCCA1 阳性、MCM7 阳性、

c ⁃ erbB ⁃ 2 阳性是影响 SNSCC 患者复发的危险因素（P<
0.05）。见表 4。
2.5 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 单独及联合预测 SNSCC 患

者术后复发的效果

SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2 三指标联合预测 SNSCC 患

者术后复发的 AUC 为 0.864（95%CI：0.756~0.971），高于

SCCA1、MCM7、c ⁃ erbB ⁃ 2 单 独 检 测（P<0.05）。 见 表

5、图 1。

因素

TNM 分期

分化程度

淋巴结转移

SCCA1
MCM7

c⁃erbB⁃2

赋值

Ⅰ~Ⅱ期=0；Ⅲ~Ⅳ期=1
高/中分化=0；低分化=1

有=0；无=1
阴性=0；阳性=1
阴性=0；阳性=1
阴性=0；阳性=1

β 值

3.257
2.476
3.240
0.743
0.754
2.891

SE 值

0.459
0.267
0.384
0.287
0.373
0.407

Wald c2值

3.748
5.349
5.229
6.527
6.238
3.142

OR（95% CI）值

1.459（0.595~3.588）
1.697（1.005~2.864）
1.685（0.794~3.577）
2.104（1.169~3.495）
2.624（1.333~7.523）
1.370（0.617~3.042）

P 值

0.036
0.007
0.029
0.021
0.015
0.017

表 4 影响 SNSCC患者术后复发的危险因素

预测因子

SCCA1
MCM7

c⁃erbB⁃2
三指标联合

敏感度（%）

81.03
84.48
82.76
93.10

特异度（%）

80.77
69.23
76.92
88.46

AUC
0.712
0.729
0.722
0.864

95% CI
0.581~0.843
0.593~0.864
0.577~0.868
0.756~0.971

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 SCCA1、MCM7、c⁃erbB⁃2单独及联合预测 SNSCC
患者术后复发的效果
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3 讨论

当前，手术是治疗 SNSCC 的主要方法，其通过切除原发

灶来清除肿瘤细胞，但仍存在术后复发［8］。而就临床特征无

法对 SNSCC 术后复发进行预测，因此需辅以血清标志物提

高预测价值。

SCCA1 可参与肿瘤细胞侵袭、迁移，肿瘤细胞更易穿透

基底膜，浸润周围组织，可导致肿瘤复发、转移；且 SCCA1 可

通过抑制免疫细胞活化、功能，从而使肿瘤细胞存在于机体

内［9］。SCCA1 是一种由鳞状上皮细胞膜释放的糖蛋白，

可作为评估 SNSCC 重要指标之一［10］。本次研究发现，观

察组 SCCA1 阳性率高于对照组，且 SCCA1 表达升高是影响

SNSCC 患者复发的危险因素。

MCM7 是 DNA 复制的关键因子，其高表达可加速肿瘤

细胞 DNA 复制和细胞增殖，推动肿瘤的生长、进展［11］。本研

究发现，MCM7 表达阳性是影响 SNSCC 患者复发的危险因

素，分析原因为：MCM7 表达上调可通过调节细胞骨架重组

和相关信号通路，来增强 SNSCC 细胞的运动能力。MCM7
可影响细胞黏附分子表达及功能，使肿瘤细胞更易从原发灶

脱离；且它还能促进基质金属蛋白酶分泌，降解细胞外基质，

为肿瘤细胞迁移、侵袭创造条件。当肿瘤细胞具备更强的侵

袭、迁移能力时，更易在局部组织中扩散或转移到远处器官，

进而导致疾病复发［12］。

C⁃erbB⁃2 是表皮生长因子受体家族的重要成员，在正常

生理条件下，C⁃erbB⁃2 参与细胞的生长、分化、增殖、存活等

过程的调控，当其受到持续刺激时，可不断向细胞内传递增

殖信号，促使细胞异常增殖、分化受阻，进而形成肿瘤［13⁃14］。

本研究发现，C⁃erbB⁃2 与 SNSCC 患者疾病进展及预后密切

相关。c⁃erbB⁃2 可通过促进肿瘤细胞外基质降解、增加肿瘤

细胞运动能力，使肿瘤细胞更易突破基底膜，进入周围组织

或血管中，加快肿瘤细胞增殖速度，从而导致肿瘤细胞在治

疗后重新繁殖，增加 SNSCC 患者术后复发风险［15］。

综 上 所 述 ，SCCA1、MCM7、c ⁃erbB⁃2 表 达 状 态 与

SNSCC 疾病进展存在一定关系，三指标表达水平可为预测

SNSCC 术后复发提供参考。
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Maresin⁃1在腹膜透析相关性腹膜炎风险评估中的应用价值
研究

王蕾 1　曹励欧 1　毛艳玲 1　徐炜新 2★

［摘 要］ 目的 探讨人促消退介质（Maresin⁃1）在腹膜透析相关性腹膜炎（PDAP）发生风险与预后评

估中的临床应用价值。方法 全样本收集 2022 年 10 月至 2023 年 9 月上海健康医学院附属嘉定区中心医院

腹膜透析患者 164 例，收集其一般临床资料，并在其完成置管后的 24 小时内采集静脉血检测其 Maresin⁃1、
白蛋白（ALB）和血红蛋白浓度（Hb）作为基线观察指标。腹透置管后按照 2 个月/次的频率，连续随访 1 年，

按每次随访的情况统计 PDAP 的发生情况，分为未发生组（124 例）、2 个月发生组（8 例）、4 个月发生组

（9 例）、6 个月发生组（8 例）、8 个月发生组（5 例）、10 个月发生组（4 例）和 12 个月发生组（6 例）。40 例 PDAP
经临床治愈后继续腹透治疗的患者共有 36 例，对上述病例在临床判断治愈后的 24 小时内采集静脉血检测

其 Maresin⁃1、白蛋白（ALB）、血红蛋白浓度（Hb）、白介素 6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）和中

性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR），根据临床治愈 1 个月的预后情况将分为复发组（12 例）和未复发组（24 例）。

采用 Spearman 相关分析评估 Maresin⁃1、ALB 和 Hb 基线水平与腹透患者 PDAP 发病情况的相关性，多因素

Logistic 回归分析评估腹透患者 PDAP 治疗预后不良的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线评价各

项指标单项检测和联合检测判断腹透患者 PDAP 治疗预后不良的效能。结果 腹透患者的 Maresin⁃1、
ALB、Hb）的基线水平与 PDAP 发生与否和发生的时间早晚呈负相关，复发组的 Maresin⁃1 水平低于未复发

组、CRP 和 NLR 水平高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组间 ALB、Hb、IL⁃6、PCT 水平的差异

均无统计学意义（P>0.05），Maresin⁃1、CRP 和 NLR 联合检测判断 PDAP 预后不良的曲线下面积（AUC）为

0.932，优于单一检测（P<0.05）。结论 增加了 Maresin⁃1 后联合检测提升了对疾病的发生风险和治疗预后

评估临床诊断效能。

［关键词］ 腹膜透析相关性腹膜炎； Maresin⁃1； 联合检测； 风险评估

Application value of maresin⁃1 in the risk assessment of peritoneal dialysis⁃associated peri⁃
tonitis　
WANG Lei1， CAO Liou1， MAO Yanlin1， XU Weixin2★ 
（1. Department of Nephrology， 2. Department of Laboratory Medicine， Jiading District Central Hospital Affili⁃
ated Shanghai University of Medicine & Health Sciences， Shanghai， China， 201899） 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of maresin⁃1 in predicting the risk and prog⁃
nosis of peritoneal dialysis⁃associated peritonitis （PDAD）. Methods A total of 164 peritoneal dialysis patients 
from the Jiading District Central Hospital affiliated with Shanghai Health Medical College were collected from 
October 2022 to September 2023. Their general clinical data were collected， and venous blood was sampled 
within 24 hours after catheterization to measure their baseline indicators， including maresin⁃1， albumin （ALB）， 
and hemoglobin concentration （Hb）. Following catheterization， patients were followed every two months for 
one year. The occurrence of PDAP （Peritoneal Dialysis⁃Associated Peritonitis） was recorded at each follow⁃up， 
and patients were categorized into groups based on the timing of PDAP occurrence： none group （124 cases）， 2⁃
month group （8 cases）， 4⁃month group （9 cases）， 6⁃month  group （8 cases）， 8⁃month group （5 cases）， 10⁃
month group （4 cases）， and 12⁃month group （6 cases）. Among the 40 cases of PDAP that were clinically cured 
and continued peritoneal dialysis treatment， 36 patients had venous blood sampled within 24 hours after clinical 
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judgment of cure to measure maresin⁃1， ALB， Hb， IL⁃6， CRP， PCT， and NLR. Based on the prognosis one 
month after clinical cure， patients were divided into a recurrence group （12 cases） and a non⁃recurrence group 
（24 cases）. Spearman correlation analysis was used to assess the correlation between baseline levels of maresin⁃1， 
ALB， and Hb with the incidence of PDAP in peritoneal dialysis patients. Multivariate logistic regression analy⁃
sis was conducted to evaluate the factors influencing poor treatment outcomes of PDAP in peritoneal dialysis pa⁃
tients. The ROC curves were used to evaluate the efficacy of individual and combined detection of various indi⁃
cators in determining poor treatment outcomes of PDAP in peritoneal dialysis patients. Results Baseline levels 
of maresin⁃1， ALB， and Hb in peritoneal dialysis patients were negatively correlated with the occurrence and of 
PDAP， and the levels of maresin⁃1 in the recurrence group were lower than those in the non⁃recurrence group， 
while the levels of CRP NLR were higher than those in the non⁃recurrence group， with statistically significant 
differences （P<0.05）. There were no statistically significant differences in levels of ALB， Hb， IL⁃6， and PCT 
between the two groups （P>0.05）， and the area under the curve （A） of maresin⁃1， CRP， and NLR combined 
detection for judging poor prognosis of PDAP was 0.932， which was superior to individual detection （P<0.05）. 
Conclusion The combined detection after the addition of maresin⁃1 has improved clinical diagnostic efficacy 
for assessing the risk of disease occurrence and treatment prognosis.

［KEY WORDS］ Peritoneal dialysis⁃associated peritonitis； Maresin⁃1； Combined detection； Risk assess⁃
ment

长时间的持续腹膜透析会降低病人的免疫能力，易发展

成腹膜透析相关性腹膜炎（Peritoneal dialysis⁃associated peri⁃
tonitis，PDAP）等并发症［1］。一旦患者由于感染发展至

PDAP，腹膜透析将无法再继续进行，因此临床上需要临床医

生及早发现、及早诊断、及早治疗［2⁃3］。但由于长期进行腹透

的患者不像普通患者那样存在明显的炎症指标变化，甚至部

分案例中出现与常规指标表现相反的情况，因此利用现有的

生物标志物对腹膜透析相关性腹膜炎的诊断尤其是风险评

估难以精准实现［4⁃6］。人促消退介质（Maresin⁃1）是由巨噬细

胞来源的二十二碳六烯酸衍生的促炎症消退介质。研究发

现［7］，Maresin⁃1 不仅能够促进巨噬细胞的趋化，活化并增强

其吞噬功能，还能抑制中性粒细胞的浸润并促进其凋亡，从

多个环节减轻炎症反应强度，从而促进炎症的消退。研究显

示［8⁃11］，Maresin⁃1 对类风湿关节炎、结肠炎、急性肺损伤和肾

缺血/再灌注损伤等动物模型的炎症反应具有一定的抑制作

用。本研究拟基于 Maresin⁃1、外周血炎症指标和患者营养

状况评估指标构建的 PDAP 发生风险与预后评估模型，并评

价其效能。

1 材料和方法

1.1 研究对象

收集 2022 年 10 月至 2023 年 9 月上海健康医学院附属

嘉定区中心医院腹膜透析患者 164 例，其中男 96 例、女 68
例，年龄中位数为 67（48~82）岁。本研究经上海健康医学院

附属嘉定区中心医院伦理委员会审核，所有患者均知情同

意。纳入本次研究的患者自 2022 年 10 月至 2024 年 8 月的

随访期间，未出现失访情况。

在上述病例完成置管后的 24 小时内采集静脉血检测其

Maresin⁃1、白蛋白（ALB）和血红蛋白浓度（Hb）作为基线观

察指标。腹透置管后按照 2 个月/次的频率，连续随访 1 年，

按每次随访的情况统计 PDAP 的发生情况，分为未发生组

（124 例）、2 个月发生组（8 例）、4 个月发生组（9 例）、6 个月发

生组（8 例）、8 个月发生组（5 例）、10 个月发生组（4 例）和 12
个月发生组（6 例）。40 例 PDAP 经临床治愈后继续腹透治

疗的患者共有 36 例，对上述病例在临床判断治愈后的 24 小

时内采集静脉血检测其 Maresin⁃1、白蛋白（ALB）、血红蛋白

浓度（Hb）、白介素 6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP）、降钙素原

（PCT）和 NLR，根据临床治愈 1 个月的预后情况将分为复发

组（12 例）和未复发组（24 例）。

PDAP 的临床诊断参照 2022 年国际腹膜透析协会

（ISPD）腹膜炎治疗指南，诊断至少应符合以下三项中的

两项：腹痛或腹透液浑浊，伴或不伴发热；透出液白细胞计数

>0.1×109/L，多核细胞百分比>50%（留腹时间≥2 h）；透出液

微生物培养阳性。

1.2 仪器及试剂

使用 ELISA 试剂盒（南京森贝伽生物科技有限公司）定

量检测血清 Maresin⁃1 水平，Infinite F50 酶标仪是由 Tecan
提供的 8 通道光吸收酶标仪。IL⁃6、CRP、PCT 和 ALB 检测

分别是由北京热景公司生产的 C3000 全自动化学发光分析

仪、深圳普门科技有限公司生产的 PA990 全自特定蛋白分

析仪、南京诺尔曼公司生产的 E411 全自化学发光分析仪、

美国雅培公司生产的 Architect C16000 全自动生化分析仪及

其配套试剂完成。

1.3 临床一般资料收集和样本采集、保存

收集所有研究对象的一般资料（性别、年龄）和病程记

录。所有研究对象在完成腹透置管的 24 小时内清晨空腹采

集静脉血 EDTAK2抗凝管 2 mL、肝素抗凝管 2 mL、非抗凝管

2 mL，500×g 离心 15 min，分离血浆和血清，即刻完成以上除

Maresin⁃1 外所有实验室检查项目的检测，-80℃保存部分血

清并于 1 个月内完成 Maresin⁃1 的检测。

1.4　统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件进行统计分析。呈正态分布的计量
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资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t检验。呈非正态分布的计

量资料以中位数（M）［四分位数（P25，P75）］表示，组间比较采

用Mann⁃Whitney U检验。计数资料以 n（%）表示，组间比较采

用 c2检验。采用 Spearman 相关分析评估 Maresin⁃1、白蛋白

（ALB）和血红蛋白浓度（Hb）基线水平与腹透患者 PDAP发病

情况的相关性，多因素 Logistic 回归分析评估腹透患者 PDAP
治疗预后不良的影响因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线

评价各项指标单项检测和联合检测判断腹透患者 PDAP治疗

预后不良的效能。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

随访期间各组之间年龄、性别、BMI、肌酐、尿素氮差异

以及合并感染的发生均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 Maresin⁃1、ALB 和 Hb 基线水平与 PDAP 发生情况的相

关性分析

以 PDAP 的发生为应变量，以 Maresin⁃1、白蛋白（ALB）
和血红蛋白浓度（Hb）基线水平为自变量进行 Spearman 相关

分析。结果显示， Maresin⁃1（r=-0.513、P<0.001）、ALB（r=

-0.303、P=0.007）、Hb（r=0.378、P=0.001）的 基 线 水 平 与

PDAP 发生与否和发生的时间呈负相关。

2.3　PDAP 复发组与未复发组 Maresin⁃1、患者营养状况评

估指标、和外周血炎症指标比较

复发组 Maresin⁃1 水平低于未复发组（P<0.05），复发组

CRP、NLR 水平高于未复发组（P<0.05），两组 ALB、Hb、IL⁃6、
NLR 水平差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

组别

①
②
③
④
⑤
⑥
⑦

统计值

P 值

n

124
5
4
6
8
9
8

年龄/岁

62（48~79）
64（50~82）
69（55~76）
65（60~79）
69（62~78）
68（59~76）
70（62~77）

-4.753
0.232

性别

男

74
3
2
2
5
5
5

0.980
0.754

女

50
2
2
4
3
4
3

BMI/（kg/m2）

24.6±2.2
23.6±3.1
25.6±2.5
23.5±2.2
24.2±2.6
25.1±2.8
24.5±3.2

⁃3.242
0.138

CREA/（umol/L）

356.8±23.6
389.1±33.4
375.2±36.2
349.9±30.2
356.7±20.8
392.2±33.6
368.9±33.5

0.593
0.256

BUN/（mmol/L）

18.04±2.31
16.88±3.11
17.32±1.99
18.99±3.02
17.56±3.32
18.56±2.66
19.53±1.67

0.842
0.184

合并感染发生例数

6
0
0
1
1
2
1

-5.66
0.321

表 1　随访 12个月未发生组和随访发生组一般资料比较 ［M（P25，P75）， （x ± s）］

注：空白表示无此项。

组别

复发组

未复发组

统计值

P 值

n
12
24

Maresin⁃1（pg/mL）
122.55±47.70
206.17±37.38

33.277
<0.001

ALB（g/L）
31.22±2.45
31.38±3.35

0.028
0.896

Hb（g/L）
110.60±9.94
111.15±7.80

0.032
0.859

IL⁃6（IU/L）
23.19±3.52
21.03±7.97

0.633
0.432

CRP（mg/L）
14.19±6.02
9.70±5.35

5.201
0.029

PCT（ng/L）
0.37±0.30
0.33±0.20

6.543
0.065

NLR
3.30±0.21
2.25±0.19

4.882
0.017

表 2　PDAP复发组与未复发组Maresin⁃1、ALB、Hb、IL⁃6、CRP、PCT、NLR比较 （x ± s）

指标

Maresin⁃1
CRP
NLR

β 值

-0.139
0.754
0.205

SEx 值

0.023
0.135
0.286

Wald 值

9.14
9.137
3.302

OR（95% CI）值

0.933（0.891~0.976）
1.504（1.154~1.960）
1.008（1.002~1.035）

P 值

0.003
0.003
0.07

表 3 PDAP患者预后不良的危险因素分析

指标

Maresin⁃1
CRP
NLR

联合检测

AUC（95% CI）
0.885（0.777~0.993）
0.875（0.744~1.000）
0.792（0.624~0.959）
0.932（0.853~1.000）

SEx 值

0.055
0.067
0.086
0.040

最佳临界值

167.43
9.7

2.945
6.54

敏感性

0.917
0.833
0.667
0.937

特异性

0.667
0.792
0.833
0.848

表 4 各指标单独和联合检测判断 PDAP患者预后不良的效能

2.4 PDAP 患者预后不良的危险因素分析

多因素 Logistic 回归分析结果显示，Maresin⁃1 水平降低

和 CRP、NLR 水平升高均是 PDAP 患者预后不良的危险因

素（P<0.05）。见表 3。
2.5 各项指标单项和联合检测判断PDAP患者预后不良的效能

采用 Logistic 回归分析建立 Maresin⁃1、CRP、NLR 判断

PDAP 患者预后不良的联合检测方程：Logit（P）=0.685 ⁃
0.139×Maresin ⁃ 1+0.754×CRP+0.205×NLR。ROC 曲线分析

结果显示，增加了 Maresin⁃1 后联合检测的效能显著高于各

指标单项检测（Z 值分别为 2.356、3.011、2.857、3.485，P<

0.05）。见表 4、图 1。
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3 讨论

腹膜透析相关性腹膜炎目前腹透患者的常见并发症也

是导致腹透患者拔管终止腹透治疗的主要原因之一，为了治

愈和减少 PDAP 的发生以及拔管率，早期的诊断和抗感染是

关键。由于传统的病原学检查耗时较长，因此感染相关的生

物标志物成为了实现其早期诊断的重要依据之一［12］。目前

已有的相关指标在单一使用过程中均在一定程度存在着特

异性不强、敏感度不足的缺点［13］，所以寻找新的相关生物

标志物和制定其具备较高诊断效能的联合运用方案，成

为了目前 PDAP 临床诊疗实践中急需改进的重要关注点

之一。

Maresin⁃1 是近期发现的新型炎症性指标，它是一类由

巨噬细胞在二十二碳六烯酸（Docosahexaenoic Acid， DHA）
存在下合成的有效抗炎成分，Maresin⁃1 是通过 12⁃lipoxygen⁃
ase 氧化内源性 DHA 产生的。Maresin⁃1 可以抑制中性粒细

胞的浸润，增强巨噬细胞对凋亡的中性粒细胞和坏死细胞的

吞噬，降低促炎症介质的生成，抑制核因子⁃κB（NF⁃κB）的激

活，从而提高调节性 T 细胞的从头合成及提高细胞内环磷酸

腺苷水平使炎症消退，且在减轻炎性疼痛及促进组织的再生

方面有一定的作用［14］。基于上述相关研究的成果，本次研究

也尝试引入该指标参与到 PDAP 的发生风险评估和治疗愈

合判断的评估。

从本次研究收集病例历时 12 个月的随访观察中，笔者

发现，Maresin⁃1 和两项重要的营养评估指标白蛋白、血红蛋

白浓度的高基线水平对于接收腹透置管透析的患者 PDAP
发生有一定降低发生率和推迟发生的效用，提醒我们对于上

述指标处于低水平的患者在日常的患者宣教、腹透环境的监

控以及可能得预防性用药方面可能具备一定的风险预警

价值。

同时，从本次收集到的 PDAP 患者预后情况的随访观察

中，部分外周血的验证指标在判断预后发展方面存在临床诊

断效能不足的情况，其中类似 IL⁃6 的不足可能是因为其在

感染性疾病的病程发展中存在快速升高和快速下降的代谢

特征因而难以用于感染性疾病的预后判断，而 PCT 临床诊

断效能不佳可能是因为其在肾功能不全患者存在潴留性升

高的情况中使得其下降迟于感染症状的好转，因此上述两个

指标均在相关病例的统计学分析中未呈现出显著性价值。

而 Maresin⁃1 和 CRP 可能其机制上都参与了巨噬细胞免疫

功能的调节，并连同外周血中的粒/淋比在本次研究中均呈

现出了统计学意义上的显著差异，并且多指标的联合运用也

提升了预后不良判断的特异性和敏感性。

综上所述，本次研究中增加了 Maresin⁃1 后构建的发生

风险和治疗预后评估模型比其他指标单一检测的临床诊断

性能有了一定程度的提升。
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艾司氯胺酮联合舒芬太尼+昂丹司琼全身麻醉对结直肠癌根
治术患者镇痛效果、应激指标及术后恢复的影响

孙琳 李岳洁 张静 安晓娜 贾锐★

［摘 要］ 目的 探讨艾司氯胺酮联合舒芬太尼+昂丹司琼全身麻醉对结直肠癌根治术患者镇痛效

果、应激指标及术后恢复的影响。方法  按随机数字表法将 2022 年 3 月至 2024 年 4 月于淄博市中心医

院行结直肠癌根治术的 120 例患者分入对照组（n=60）和联合组（n=60）。对照组给予静脉推注舒芬太尼

麻醉诱导，联合组给予静脉推注艾司氯胺酮联合舒芬太尼，并于术后静脉推注昂丹司琼。比较两组镇痛

效果［视觉模拟评分法（VAS）、疼痛数字评分（NRS）］、应激指标［去甲肾上腺素、肾上腺素、皮质醇］、术后

平均住院时间等恢复情况及不良反应。结果  联合组术后 0.5 h、6 h、12 h 的 VAS 评分及 NRS 评分显著

低于对照组（P<0.05）。与 T0 时间点比较，T1~T3 时间点两组患者去甲肾上腺素、肾上腺素、皮质醇水平

均逐渐上升，且 T1~T3 时间点对照组应激指标水平明显高于联合组（P<0.05）。对照组术后苏醒时间、术

后舒芬太尼用量、术后至首次下床活动时间和术后平均住院时间均高于联合组（P<0.05）。对照组恶心、

呕吐发生率及总不良反应发生率高于联合组（P<0.05）。结论 艾司氯胺酮联合舒芬太尼+昂丹司琼全身

麻醉对结直肠癌根治术患者具有较好的术后镇痛效果，且可以改善患者应激指标水平、减少胃肠道不良

反应，加快术后恢复。

［关键词］ 艾司氯胺酮； 舒芬太尼； 昂丹司琼； 全身麻醉； 结直肠癌根治术； 镇痛效果

Effects of esketamine combined with sufentanil + ondansetron general anesthesia on anal⁃
gesia， stress indexes and postoperative recovery in patients with colorectal cancer undergo⁃
ing radical surgery
SUN Lin， LI Yuejie， ZHANG Jing， AN Xiaona， JIA Rui★

（Department of Anesthesia Surgery， Zibo Central Hospital， Zibo， Shandong， China， 255000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of esketamine combined with sufentanil and ondanse⁃
tron general anesthesia on analgesia， stress indexes and postoperative recovery in patients with colorectal cancer 
undergoing radical surgery. Methods A total of 120 cases who underwent radical resection for colorectal can⁃
cer from March 2022 to April 2024 were selected and divided into two groups： a control group （n=60） and a 
combination group （n=60） using a random number table method. The control group received intravenous infu⁃
sion of sufentanil for anesthesia induction， while the combination group received intravenous infusion of esket⁃
amine combined with sufentanil and ondansetron after surgery. The analgesic effect （visual analogue scale 
（VAS）， numerical pain scale （NRS）， stress index ［norepinephrine， epinephrine， cortisol］， postoperative re⁃
covery， ［postoperative recovery time， postoperative sufentanil dosage， postoperative activity time to the first 
time out of bed， length of hospital stay］ and the occurrence of adverse reactions were compared between the two 
groups. Results The VAS scores and NRS scores of the combined group at 0.5 h， 6 h， and 12 h were lower 
compared to the control group （P<0.05）. Compared to the T0 time point， the levels of norepinephrine， adrena⁃
line， and cortisol gradually increased in both groups of patients from T1 to T3 time points. The stress index lev⁃
els in the control group were significantly higher than those in the combination group from T1 to T3 time points 
（P<0.05）. The recovery time， sufentanil dosage， movement time to the first time after operation and the aver⁃
age length of hospital stay after surgery in the control group were higher compared to the combination group（P<
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0.05）. The incidence of nausea， vomiting， and total adverse reactions in the control group was higher than that 
in the combination group （P<0.05）. Conclusion Esketamine combined with sufentanil and ondansetron for 
general anesthesia has shown a postive postoperative analgesic effect in patients underwent radical resection of 
colorectal cancer. This combination can also improve stress levels， reduce gastrointestinal adverse reactions， 
and accelerate postoperative recovery.

［KEY WORDS］  Esketamine； Sufentanil； Ondansetron； General anesthesia； Radical resection of 
colorectal cancer； Analgesic effect

结直肠癌是全球范围内常见的恶性肿瘤，每年新增病例

超过百万，死亡率居癌症第四位［1］。根治性切除术是其首选

治疗方法，但术后疼痛及应激反应易影响患者恢复及预

后［2］。因此，优化麻醉方案对结直肠癌根治术患者预后极为

重要。全身麻醉是结直肠癌根治术中常用方式，能够有效控

制疼痛和应激反应，但不同的麻醉药物组合对术后恢复影响

各异［3］。舒芬太尼是强效阿片类镇痛药，其镇痛作用强、作

用时间长，被广泛用于手术镇痛管理［4］。然而，单一使用阿

片类药物可能引发不良反应，影响手术效果。艾司氯胺酮是

一种具有镇痛和麻醉双重作用的新型麻醉药物，近年来受到

临床广泛关注［5］。昂丹司琼是一种 5⁃HT3受体拮抗剂，可以

有效预防术后恶心呕吐［6］。本研究拟探讨艾司氯胺酮联合

舒芬太尼+昂丹司琼对结直肠癌根治术患者镇痛效果、应激

指标及术后恢复的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2022 年 3 月至 2024 年 4 月于淄博市中心医院行腹

腔镜下结直肠癌根治术的 120 例患者。纳入标准：①病理确

诊为结直肠癌，且符合《国家卫健委中国结直肠癌诊疗规范

（2023 版）》［7］中结直肠癌诊断标准；②年龄≥18 岁；③美国麻

醉 医 师 协 会 分 级（american society of anesthesiologists，
ASA）［8］Ⅰ~Ⅲ级；④患者行腹腔镜下结直肠癌根治术，临床资

料完整；⑤患者或家属签署知情同意书。排除标准：①对艾司

氯胺酮、舒芬太尼或昂丹司琼有已知过敏史患者；②患者有

严重的心、肺、脑、肝、肾等脏器功能不全；③临床资料不全

者；④术后转入重症监护室；⑤患者有听力障碍、语言障碍、

有神经、精神系统疾病等因素无法与其正常沟通；⑥妊娠或哺

乳期妇女；⑦近 6个月内有其他重大手术史或正在接受放疗、

化疗者；⑧术后 72小时内死亡的患者。本研究经医院伦理委

员会批准。

按照随机数字表法将研究对象分为对照组（n=60）和

联合组（n=60）。对照组中男 34 例，女 26 例；平均年龄

（54.06±6.47）岁；平均体重指数（22.17±2.82）kg/m2；平均手

术时间（140.28±15.31）kg/m2；ASA 分级：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级分别

为 9、38、13 例。联合组中男 31 例，女 29 例；平均年龄

（53.93±7.69）岁；平均体重指数（22.39±2.95）kg/m2；平均手

术时间（141.26±15.49）kg/m2；ASA 分级：Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ级分别

为 7、41、12 例。两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。

1.2 方法

所有研究对象均采取气管插管全身麻醉。在术前禁食、禁

饮 6 h，进入手术室后平卧位，建立静脉通道补液，连接迈瑞

（mindray）BeneVisionN17监护仪（深圳迈瑞生物医疗电子股份

有限公司，国械注准 20173210926），进行血压、心电监护、指尖

氧饱和度、呼气末二氧化碳、脑电双频指数等生命体征监测。

麻醉诱导时，对照组给予静脉推注舒芬太尼（宜昌人福

药业，国药准字 H20054171）0.5 μg/kg，依托咪酯（江苏恩华

药业股份有限公司，国药准字 H32022999）0.3 mg/kg，罗库

溴铵（浙江华海药业股份有限公司，国药准字 H20183265）
0.6 mg/kg，静推时间大于 60 s。联合组在对照组基础上再给

予艾司氯胺酮静脉推注的联合方案：盐酸艾司氯胺酮（江苏

恒瑞医药股份有限公司，国药准 H20193336）的使用剂量为

0.15 mg/kg。
术中，两组均给予静脉泵注瑞芬太尼（宜昌人福药业有

限责任公司，国药准字 H20030197）进行麻醉维持，剂量范围

为 0.1~0.3 μg/（kg·min）。两组麻醉诱导后均使用可视喉镜

插入气管导管，设置麻醉机潮气量为 6~8 mL/kg。麻醉维持

阶段均采用七氟醚 + 瑞芬太尼静吸复合麻醉，调控麻醉七氟

醚和瑞芬太尼用量使 BIS 维持在 40~50。联合组术毕前 30 
min 静脉推注昂丹司琼（齐鲁制药有限公司，国药准字

H10970064），使用剂量通常为 0.1 mg/kg，最大不超过 4 mg。
手术结束后，患者清醒且达到拔管指征后气管导管拔出并

将患者转至麻醉后监护室，达到转出 PACU 的转出标准后

转入病房。两组术后均接受 2 天的患者自控静脉镇痛泵治

疗（江苏爱朋医疗科技股份有限公司，全自动注药泵驱动

装置 ZZB⁃I 型），镇痛泵的配方中含有 2 μg/kg 舒芬太尼

+2.5 mg 氟哌利多+生理盐水稀释至 100 mL。两组的 PCIA
泵参数设置相同，以确保镇痛效果的一致性。

1.3 观察指标

1.3.1 镇痛效果

于术后 0.5 h、6 h、12 h、24 h、48 h 采用视觉模拟评分法

（visual anal⁃ogue scale，VAS）［9］及疼痛数字评分（numerical 
rating scale，NRS）［10］对两组进行疼痛评估，VAS 评分是通

过一条 10 厘米长的直线，起点为 0（表示无痛），终点为 10
（表示无法忍受的剧痛），让患者根据自身感受勾画出对应

疼痛强度的位置；NRS 评分是采用 0 到 10 的数字评分方

式，0 表示无痛，10 表示最严重的痛，由具有执业资格的医

师和复苏室护士根据患者自身的疼痛的实际情况随访，进

行评估和记录。
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指标

VAS 评分（分）

NRS 评分（分）

组别

对照组

联合组

t 值
P 值

对照组

联合组

t 值
P 值

n
60
60

60
60

术后 0.5 h
2.13±0.37
1.05±0.29

17.795
<0.001

2.63±0.41
1.45±0.26

18.827
<0.001

术后 6 h
2.92±0.41a

1.61±0.35a

18.823
<0.001

3.22±0.37a

2.51±0.35a

10.798
<0.001

术后 12 h
3.28±0.46ab

2.07±0.42ab

15.047
<0.001

2.78±0.52ab

2.27±0.44a

5.799
<0.001

术后 24 h
2.15±0.50abc

1.98±0.47ab

1.919
0.057

2.03±0.55abc

1.96±0.47abc

0.749
0.455

术后 48 h
1.62±0.51abcd

1.50±0.48acd

1.327
0.187

1.05±0.36abcd

0.98±0.32abcd

1.126
0.263

表 1 两组镇痛效果比较 （x ± s）

注：与本组术后 0.5 h 比较，aP<0.05；与本组术后 6 h 比较，bP<0.05；与本组术后 12 h 比较，cP<0.05；与本组术后 24 h 比较，dP<0.05。

指标

去甲肾上腺素（nmol/L）

肾上腺素（nmol/L）

皮质醇（nmol/L）

组别

对照组

联合组

t 值
P 值

对照组

联合组

t 值
P 值

对照组

联合组

t 值
P 值

n
60
60

60
60

n
60
60

T0

1179.42±60.81
1172.91±72.54

0.533
0.595

167.25±17.47
166.87±15.59

0.126
0.900

107.62±8.27a

108.31±9.35a

0.428
0.669

T1

1470.14±72.24a

1403.12±65.32a

5.330
<0.001

239.32±21.27a

223.50±17.35a

4.464
<0.001

145.67±9.82a

136.18±10.04a

5.234
<0.001

T2

1684.42±87.51ab

1576.64±76.49ab

7.183
<0.001

297.63±27.82ab

269.18±21.04ab

6.316
<0.001

161.46±12.97ab

156.53±10.42ab

2.295
0.023

T3

1782.92±89.42abc

1677.34±85.76abc

6.601
<0.001

305.46±28.97abc

285.51±19.42abc

4.431
<0.001

183.62±13.27abc

168.31±11.35abc

6.791
<0.001

表 2 两组各时间点应激指标比较 （x ± s）

注：与同组 T0比较，aP<0.05；与本组 T1比较，bP<0.05；与本组 T2比较，cP<0.05。

组别

对照组

联合组

t 值
P 值

n
60
60

术后苏醒时间（min）
16.15±2.56
14.37±2.69

3.713
<0.001

术后舒芬太尼用量（mL）
65.36±10.63
57.24±9.58

4.395
<0.001

术后至首次下床活动时间（h）
31.73±6.84
27.81±4.28

3.763
<0.001

术后住院时间（d）
12.95±4.51
10.31±4.62

3.167
0.002

表 3 两组术后恢复情况比较 （x ± s）

1.3.2 应激反应

采集两组麻醉诱导前（T0）、插管时（T1）、手术开始（T2）、手

术结束时（T3）的外周静脉血 4 mL，以 3 000 r/min 进行离心处

理，离心时间 10 min，离心半径为 8 cm，保留上层血清待测。

使用采购于上海科艾博生物有限公司的试剂盒，行酶联免

疫吸附试验检测去甲肾上腺素、肾上腺素、皮质醇水平。

1.3.3 术后恢复情况

分别记录两组术后苏醒时间、术后舒芬太尼用量、术后

至首次下床活动时间、术后住院时间。

1.3.4 不良反应

记录两组术后 48 h 内可能由麻醉或镇痛引起的不良反

应事件，包括恶心、呕吐、头晕、呼吸抑制、嗜睡及谵妄等，采

用患者自述及医护人员观察相结合的方式记录其发生情况

和发生率。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据，计量资料符合正

态分布，采用（x ± s）表示，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 两组镇痛效果比较 
联合组术后 0.5 h、6 h、12 h 的 VAS 评分及 NRS 评分显

著低于对照组（P<0.05）； 两组术后 24 h、48 h VAS 及 NRS 评

分比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组各时间点应激指标比较 

与 T0时间点比较，T1~T3时间点两组患者去甲肾上腺素、

肾上腺素、皮质醇水平均逐渐上升，且 T1~T3时间点对照组应

激指标水平明显高于联合组（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组术后恢复情况比较 

对照组术后苏醒时间、术后舒芬太尼用量、术后至首次

下床活动时间和术后平均住院时间均高于联合组（P<0.05）。

见表 3。
2.4 两组不良反应比较 

对照组恶心、呕吐发生率及总不良反应发生率高于联合

组（P<0.05），其他不良反应比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。
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对照组

对照组

联合组

c2值

P 值

n
60
60

恶心

8
1

呕吐

6
0

头晕

5
1

呼吸抑制

1
0

嗜睡

4
2

谵妄

3
2

总发生

27（45.00）
6（10.00）

18.433
<0.001

表 4 两组不良反应比较 ［n（%）］

3 讨论

结直肠癌根治术可通过彻底切除癌变组织来防止肿瘤

复发，延长患者生存期。结直肠癌根治术常用的麻醉方式是

全身麻醉，其能确保手术顺利进行，并有效缓解疼痛和术后

不适。本研究探讨了艾司氯胺酮联合舒芬太尼及昂丹司琼

的联合麻醉方案在结直肠癌根治术中的应用效果，以期为临

床麻醉应用提供新的思路和选择。

舒芬太尼是一种高选择性的 μ⁃阿片受体激动剂，常用

于全身麻醉中的麻醉诱导和维持。艾司氯胺酮具有良好的

镇痛效果，且不良反应少，在手术应用中展现出独特的临床

优势。研究发现［11］，艾司氯胺酮联合舒芬太尼可增强麻醉效

果，提高患者的舒适度和安全性。此外，手术后使用昂丹司

琼可以预防和治疗由麻醉引起的恶心呕吐现象。本研究中，

联合组术后 0.5 h、6 h、12 h 的 VAS 及 NRS 评分低于对照组，

提示联合麻醉方案可提高镇痛效果。分析其原因为，艾司氯

胺酮是氯胺酮的 S⁃对映异构体，可通过阻断 NMDA 受体减

少中枢神经系统对疼痛信号的传导，产生镇痛效果；同时，舒

芬太尼可直接作用于中枢受体，与艾司氯胺酮联合能够进一

步强化麻醉深度和镇痛效果［12⁃13］。

手术创伤会引发机体应激反应，进而导致交感神经系统

紊乱，影响患者术后恢复。去甲肾上腺素和肾上腺素是交感

神经系统的主要递质，可直接参与心血管系统的调节；皮质

醇作为主要的应激激素，可参与代谢、免疫抑制及抗炎反应

的调节［14］。本研究中，对照组 T1~T3时间点去甲肾上腺素、肾

上腺素、皮质醇高于联合组，表明与联合麻醉方案可更好地

改善应激指标水平。分析其原因为，舒芬太尼可通过稳定

HPA 轴激活，直接降低应激激素分泌；同时，艾司氯胺酮通

过 NMDA 受体拮抗作用于抑制中枢神经系统，可减少交感

神经激活；而昂丹司琼通过减少术后恶心呕吐发生，间接缓

解乐患者应激反应［15］。本研究结果中，对照组术后苏醒时

间、术后舒芬太尼用量、术后至首次下床活动时间和术后平

均住院时间高于联合组，结果进一步表明联合麻醉能促进术

后恢复。本研究结果还发现，对照组恶心、呕吐发生率及总

不良反应发生率高于联合组，表明联合麻醉在预防术后恶心

和呕吐方面具有良好的临床效果。

综上所述，艾司氯胺酮联合舒芬太尼及昂丹司琼全身麻

醉对结直肠癌根治术患者具有较好的术后镇痛效果，可以改

善患者应激指标水平、降低不良反应发生率，并加快术后

恢复。
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血清 IP⁃10、CXCR3水平与糖尿病视网膜病变患者激光治疗
转归的关系

陈乾★ 付燕 王丽英 张月玲 李洁

［摘 要］ 目的 探讨血清干扰素诱导蛋白⁃10（IP⁃10）、趋化因子受体 3（CXCR3）水平与糖尿病视网

膜病变（DR）患者激光治疗转归的关系。方法 选取 2021 年 4 月至 2024 年 4 月保定市第一中心医院收治

的 216 例 DR 患者作为研究对象。根据激光治疗转归情况将患者分为转归良好组、转归不良组。检测两组

血清 IP⁃10、CXCR3 水平；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析血清 IP⁃10、CXCR3 对 DR 患者激光治疗转

归的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨 DR 患者激光治疗转归的影响因素。结果  216 例 DR 患

者行激光治疗后，其中有 179 例（82.87%）患者激光治疗有效，有 37 例（17.13%）患者激光治疗无效，根据激

光治疗转归情况将患者分为转归良好组（179 例）和转归不良组（37 例）。转归良好组血清 IP⁃10、CXCR3 水

平低于转归不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 IP⁃10、CXCR3 单一及两指标联合预测 DR 患者激光

治疗转归的 AUC 分别为 0.831、0.769、0.904。转归不良组合并高血压病占比、合并高脂血症占比、糖化血红

蛋白（HbA1c）、超敏 C 反应蛋白（Hs⁃CRP）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）高于转归良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）。多因素分析显示：合并高血压病、Hs⁃CRP≥11.17 mg/L、IL⁃6≥137.75 ng/mL、IP ⁃10≥3.89 pg/mL、

CXCR3≥7.54 ng/mL 是 DR 患者激光治疗转归的危险因素（P<0.05）。结论 血清 IP⁃10、CXCR3 可作为 DR
患者激光治疗转归的预测指标，且联合检测预测效能更佳。

［关键词］ 干扰素诱导蛋白⁃10； 趋化因子受体 3； 糖尿病视网膜病变； 激光治疗； 转归

Relationship between serum levels of IP⁃10 and CXCR3 and outcomes of laser therapy in 
diabetic retinopathy
CHEN Qian★， FU Yan， WANG Liying， ZHANG Yueling， LI Jie
（Department of Ophthalmology， the First Central Hospital of Baoding City， Baoding， Hebei ， China， 071000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum levels of interferon⁃induced pro⁃
tein⁃10 （IP⁃10） and chemokine receptor 3 （CXCR3） and the outcomes of diabetic retinopathy （DR） patients 
treated with laser therapy. Methods 216 DR patients admitted to Baoding First Central Hospital from April 
2021 to April 2024 were selected as the research subjects. Based on the results of laser treatment， patients were 
divided into a good outcome group and a poor outcome group. Serum levels of IP⁃10 and CXCR3 were measured 
using ELISA. The predictive value of serum IP⁃10 and CXCR3 levels on the outcome of laser therapy in DR pa⁃
tients was examined by ROC analysis. Factors affecting the outcome of laser therapy in patients with DR were 
explored using multivariate logistic regression analysis. Results Out of 216 patients with DR treated with laser 
therapy， 179 （82.87%） were effective and 37 （17.13%） were ineffective. According to the outcome of laser 
treatment， the patients were divided into a good outcome group （179 cases） and a poor outcome group （37 
cases）. The levels of serum IP⁃10 and CXCR3 in the good outcome group were significantly lower than those in 
the poor outcome group （P<0.05）. The AUC values for predicting the outcome of laser treatment in DR patients 
using serum IP⁃10， CXCR3 alone， and their combinations were 0.831， 0.769， and 0.904， respectively. The pro⁃
portion of patients with hypertension， hyperlipidemia， elevated glycated hemoglobin （HbA1c）， hypersensitive 
C⁃reactive protein （Hs⁃CRP）， and interleukin⁃6 （IL⁃6） was higher in the poor outcome group compared to the 
in good outcome group （all P<0.05）. Multivariate analysis showed that patients with hypertension， Hs⁃CRP lev⁃
els ≥ 11.17 mg/L （OR=2.519， 95% CI： 1.452⁃4.370）， IL⁃6 ≥ 137.75 ng/mL， IP⁃10 ≥ 3.89 pg/mL， CXCR3 lev⁃
els ≥ 7.54 ng/mL were identified as risk factors for the outcome of laser therapy in patients with DR （P<0.05）. 
Conclusion Serum IP⁃10 and CXCR3 can be used as predictors of the outcomes of DR laser treatment. The 
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combined detection of both markers is more effective in predicting the outcomes of DR patients.
［KEY WORDS］  Interferon ⁃ induced protein ⁃ 10； Chemokine receptor 3； Diabetic retinopathy； Laser 

therapy； Prognosis

糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是糖尿病

患者中最常见的微血管并发症之一，其发生发展与糖尿病

的病程、血糖控制情况密切相关，严重影响患者生活质量［1］。

激光光凝是临床应用于 DR 治疗的标准手段，其可有效减少

黄斑水肿，发挥保护视力和预防失明的作用［2］。但目前仍有

部分患者治疗后的疗效不理想。因此，寻找与DR患者激光治

疗转归相关的生物学标志物极为重要。干扰素诱导蛋白 ⁃10
（interferon induced protein⁃10，IP⁃10）又称 C⁃X⁃C 基序配体

10（C⁃X⁃C motif chemokine ligand 10，CXCL10），在免疫应答、

炎症反应等过程中发挥重要作用［3］。趋化因子受体 3（C⁃X⁃C 
motif chemokine receptor 3，CXCR3）是 IP⁃10 的重要受体，其

与 IP⁃10 结合后可参与调节细胞因子的释放以及细胞的趋化

运动［4］。研究表明［5］，血清 IP⁃10、CXCR3 与急性阑尾炎伴穿

孔等炎症疾病的发生发展有关。本研究拟探讨血清 IP⁃10、
CXCR3水平与 DR患者激光治疗转归的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 4月至 2024年 4月保定市第一中心医院收治

的 216 例 DR 患者作为研究对象，均行激光治疗。其中男 127
例，女 89 例；年龄 58~75 岁，平均（66.15±4.27）岁；体质指数

18.71~25.86 kg/m2，平均（22.72±2.36）kg/m2；糖尿病病程 5~10
年，平均（8.29±1.05）年；DR 分期：Ⅴ期 124 例，Ⅵ期 92 例；

合并疾病：高血压病 97 例、高脂血症 58 例。纳入标准：①符

合 2 型糖尿病诊断标准［6］；②符合《眼科学》［7］中的 DR 临床

诊断标准，并经过眼科专家确诊；③均为单侧发病；④临床资

料无缺失；⑤未接受过激光治疗，且行保守治疗效果不佳、无

效；⑥有存在牵拉性视网膜脱离、视网膜前机化膜形成等症

状；⑦患者或家属知情同意。排除标准：①伴有青光眼、视

神经病变等其他眼科疾病患者；②合并有严重感染、恶性肿

瘤患者；③合并大血管病变的患者；④空腹血糖 >8.0 mmol/L
患者；⑤具有糖尿病酮症酸中毒、糖尿病肾病严重阶段等严重

并发症患者；⑥合并心脏、肝肾功能严重障碍患者；⑦合并眼

部手术史的患者。本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集DR患者的一般资料，包括性别、年龄、体质量指数、糖

尿病病程、DR病程、DR分期、合并疾病（高血压病、高脂血症）、

吸烟史、糖化血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）、总胆固醇

（total cholesterol，TC）、超敏C反应蛋白（hypersensitive C⁃reac⁃
tive protein，Hs⁃CRP）、白细胞介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）等。

1.2.2 血清 IP⁃10、CXCR3 水平检测

采集DR患者激光治疗前的空腹静脉血样5 mL，室温下静

置 15 min后对血液离心处理，以转速 3 000 r/min离心 15 min，

离心半径为 8 cm，留取上层清液待测。采用酶联免疫吸附法检

测血清 IP⁃10、CXCR3水平，试剂盒采购于上海杏宜生物有限

公司，操作方法以及检测步骤严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 激光治疗转归评估

DR 患者均采用德国蔡司 VISULAS 532s 型眼底激光

机，针对局部渗漏、微血管瘤及黄斑水肿进行光凝治疗。激

光参数设置如下：功率为 200~360 mW，其中黄斑区 200~
250 mW（避免 Bruch 膜热损伤），周边部 300~360 mW（确保

渗漏血管封闭）；光斑直径 150~220 μm，黄斑精细治疗采用

150~200 μm 小光斑，周边渗漏区使用 200~220 μm 大光斑；

波长 532 nm，可优先作用于异常血管内皮细胞；照射时间

0.1~0.2 s，可限制热扩散，降低脉络膜损伤风险；光斑强度

设定为Ⅱ~Ⅲ级，可产生灰白色适度凝固斑，平衡血管闭塞

与瘢痕形成。每周一次，连续 4 周。疗效评估依据《我国

糖尿病视网膜病变临床诊疗指南（2022 年）》［8］中的相关标

准。采用眼底血管荧光造影检查，观察指标：眼底血管出

血或渗漏相较治疗前明显减少，黄斑水肿情况较治疗前得

到好转，视力较治疗前维持或有所提高。满足上述观察指

标评估标准中的一项或多项纳入转归良好组；未达到上述

评估标准或视网膜病变症状加重者纳入转归不良组。

1.3 统计学分析 
使用 SPSS 25.0 统计学软件进行统计分析，计量资料

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

采 用 受 试 者 工 作 特 性（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析血清 IP⁃10、CXCR3 水平对 DR 患者激光治

疗转归的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分析探

讨 DR 患者激光治疗转归的影响因素。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 DR 患者激光治疗效果

216 例 DR 患者行激光治疗后，其中有 179 例（82.87%）

患者激光治疗有效，有 37 例（17.13%）患者激光治疗无效。

根据激光治疗转归情况将患者分为转归良好组（179 例）和

转归不良组（37 例）。

2.2 不同治疗转归患者血清 IP⁃10、CXCR3水平比较

转归良好组血清 IP⁃10、CXCR3 水平低于转归不良组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 血清 IP⁃10、CXCR3 水平对 DR 患者激光治疗转归的预

测价值

血清 IP⁃10、CXCR3 水平及两指标联合预测 DR 患者激

光治疗转归的 AUC分别为 0.831、0.769、0.904。见表 2、图 1。
2.4 DR 患者激光治疗转归的单因素分析

两组性别、年龄、体质量指数、糖尿病病程、DR 病程、
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DR 分期、吸烟史、TC 比较差异无统计学意义（P>0.05）。

转归不良组合并高血压病占比、合并高脂血症占比、

HbA1c、Hs⁃CRP、IL⁃6 高于转归良好组，差异有统计学意义

（均 P<0.05）。见表 3。

2.5 DR 患者激光治疗转归的多因素分析

将 DR 患者激光治疗转归情况作为因变量（转归

良好 =0、转归不良 =1），将单因素分析有意义的指标

及血清 IP⁃10、CXCR3 作为自变量进行 Logistic 逐步回

归分析，结果显示：合并高血压病、Hs⁃CRP≥11.17 mg/L、

IL ⁃ 6≥137.75 ng/mL、IP ⁃ 10 ≥3.89 pg/mL、CXCR3≥7.54 ng/
mL 是 DR 患 者 激 光 治 疗 转 归 的 危 险 因 素（P<0.05）。

见表 4。

组别

转归良好组

转归不良组

t 值
P 值

n
179
37

IP⁃10（pg/mL）
3.02±0.87
 4.75±1.21

10.236
<0.001

CXCR3（ng/mL）
6.15±1.34
8.92±1.57

11.104
<0.001

表1 不同治疗转归患者血清 IP⁃10、CXCR3水平比较 （x ± s）

变量

合并高血压病

Hs⁃CRP 
IL⁃6
IP⁃10

CXCR3

赋值

无=0；有=1
<11.17 mg/L=0；≥11.17 mg/L=1

<137.75 ng/mL=0；≥137.75 ng/mL=1
<3.89 pg/mL=0；≥3.89 pg/mL=1
<7.54 ng/mL=0；≥7.54 ng/mL=1

β 值

0.741
0.924
0.852
1.217
1.135

SE 值

0.258
0.281
0.279
0.292
0.284

Wald c2值

8.249
10.813
9.325

17.371
15.972

OR（95% CI）值

2.098（1.265~3.479）
2.519（1.452~4.370）
2.344（1.357~4.050）
3.377（1.905~5.985）
3.111（1.783~5.428）

P 值

0.004
0.001
0.002

<0.001
<0.001

表 4 DR患者激光治疗转归的多因素分析 

组别

性别

年龄（岁）
体质量指数（kg/m2）
糖尿病病程（年）
DR 病程（年）
DR 分期

合并疾病高血压病
高脂血症
吸烟史
HbA1c（%）
TC（mmol/L）
Hs⁃CRP（mg/L）
IL⁃6（ng/mL）

男
女

Ⅴ期
Ⅵ期

转归良好组
（n=179）
107（59.78）
72（40.22）
66.06±4.57
22.47±2.41
8.02±1.07
2.17±0.51

103（57.54）
76（42.46）
74（41.34）
42（23.46）
55（30.73）
7.26±1.14
4.39±0.84
9.26±3.18

126.38±19.43

转归不良组
（n=37）
20（54.05）
17（45.95）
66.24±4.13
22.97±2.26
8.56±1.14
2.32±0.59
21（56.76）
16（43.24）
23（62.16）
16（43.24）
14（37.84）
8.07±1.31
4.61±0.76

13.08±3.27
149.11±21.14

t/c2值

0.414

0.222
1.161
2.763
0.316
0.008

5.373
6.107
0.713
3.832
1.473
6.620
6.380

P 值

0.520

0.825
0.247
0.006
0.719
0.930

0.020
0.013
0.398

<0.001
0.142

<0.001
<0.001

表 3 DR患者激光治疗转归的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

表 2 血清 IP⁃10、CXCR3水平对DR患者激光治疗转归的

预测价值

检测指标

IP⁃10
CXCR3

IP⁃10+CXCR3

AUC
0.831
0.769
0.904

95% CI
0.781~0.876
0.724~0.819
0.859~0.954

截点值

3.89 pg/mL
7.54 ng/mL

灵敏度

0.892
0.892
0.946

特异度

0.670
0.643
0.838

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

IP⁃10+CXCR3
IP⁃10
CXCR3
参考线

图 1 ROC曲线图

（下转第 1087 页）

3 讨论

DR 是糖尿病主要的微血管并发症，其病理进程与慢

性高糖诱导的炎症微环境密切相关［9］。激光光凝治疗是目

前用于管理和控制 DR 的一种重要手段，其利用多波长激

光达到治疗目的，但仍有部分患者治疗反应不佳。本研究

对 216 例 DR 患者行激光治疗，其中有 179 例（82.87%）患

者激光治疗有效，与相关文献报道［10］的 79.31% 相符，但仍

有 37 例（17.13%）患者治疗无效，提示激光治疗在不同患

者间的差异性。因此，深入分析影响 DR 患者激光治疗转

归的相关因素尤为必要。

IP⁃10 属于 C⁃X⁃C 趋化因子家族，在炎症状态下由巨噬

细胞、内皮细胞等分泌，通过结合 CXCR3 受体调控免疫细

胞迁移［11］。CXCR3 表达于效应白细胞上，并通过与配体

相互作用调节细胞的趋化迁移。研究表明，CXCR3 及其配

体参与调控免疫细胞对病灶的定位，在中枢神经系统炎症

疾病中发挥重要作用［12］。许颖等［13］研究发现，IP⁃10 和

CXCR3 在儿童特应性皮炎患儿体内呈升高趋势，二指标对儿

童特应性皮炎具有诊断价值。本研究中，转归良好组血清

IP⁃10、CXCR3低于转归不良组，表明高水平 IP⁃10、CXCR3 与

DR 患者激光治疗效果不佳有关，监测 IP⁃10、CXCR3 变化可

预测激光治疗反应的效果。分析其原因为，在 DR 中，慢性

高糖状态导致的持续性炎症反应是视网膜微血管病变的一

个核心特征。IP⁃10 与 CXCR3 结合激活 PI3K/Akt 通路，促

进单核细胞表面 VLA⁃4 表达，增强其与视网膜血管内皮的

黏附，形成炎症细胞浸润的正反馈循环，加剧了病理进

程；同时，IP⁃10 和 CXCR3 在激光治疗恢复过程中可通过增

强局部免疫反应及介导内皮细胞的活化和迁移，进而导致

新生血管形成和视网膜水肿出现，影响激光治疗效果［14］。

进一步 ROC 曲线显示，血清 IP⁃10、CXCR3 及两指标

联合预测 DR 患者激光治疗转归的 AUC 分别为 0.831、
0.769、0.904，表明两指标联合时预测准确性显著提高。多

因素分析显示，合并高血压病、Hs⁃CRP≥11.17 mg/L、IL⁃6≥
137.75 ng/mL、IP⁃10≥3.89 pg/mL、CXCR3≥7.54 ng/mL 是 DR
患者激光治疗转归的危险因素。其原因可能为，高血压病
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多举措联合醒脾养儿颗粒治疗小儿腹泻的临床研究

李娈 张华★ 陈曼

［摘 要］ 目的 探究多举措与醒脾养儿颗粒联用疗法对小儿消化不良性腹泻的治疗效果与对血清

胃肠激素和炎性因子水平的影响。方法 纳入 2023 年 1 月至 2024 年 6 月衡水市妇幼保健院收治的 126 例

消化不良性腹泻患儿，依据随机数字表法分成对照组、观察组，每组 63 例。对照组接受常规+酪酸梭菌活菌

散治疗；观察组接受常规+多举措联合醒脾养儿颗粒治疗。对比两组的治疗效果。结果 治疗 3 d 后，观察

组的腹痛、腹泻、腹胀消失时间，大便性状恢复、退烧及住院时间均较对照组短，排便次数较对照组少，差异

有统计学意义（P<0.05）；治疗 3 d 后，观察组的汉密尔顿焦虑量表（HAMA）得分较对照组低，差异有统计学

意义（P<0.05）；治疗 3 d 后，观察组的生长抑素（SS）水平高于对照组，而胃动素（MOT）、胃泌素（GAS）、白细

胞介素⁃6（IL⁃6）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）水平均较对照组低，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 多举措与醒脾养儿颗粒联用疗法可调节消化不良性腹泻患儿的胃肠激素与炎症因子，有

效缓解患儿临床症状，有效缩短住院时间。

［关键词］ 推拿； 中药穴位贴敷； 醒脾养儿颗粒； 小儿； 消化不良性腹泻； 胃肠激素； 炎性因子

Clinical study on multiple measures combined with Xingpi Yanger granules in the treat⁃
ment of diarrhea in children
LI Luan， ZHANG Hua★， CHEN Man
（Hebei Hengshui Maternal and Child Health Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To ascertain the therapeutic benefits of a multi⁃faceted approach， in conjunc⁃
tion with Wake Up Spleen Nourish Children Granules， in the remediation of pediatric dyspeptic diarrhea， whilst 
concomitantly analyzing the impact on serum gastrointestinal hormone and inflammatory factor concentrations. 
Methods A total of 126 cases of children suffering from dyspeptic diarrhea were recruited from the Depart⁃
ment of Pediatrics at Hengshui Maternal and Child Health Hospital from January 2023 to June 2024. The partici⁃
pants were divided into a reference group and a monitoring group using a sample selection process， with 63 
cases in each group. The reference group received conventional + clostridium casei bacterial treatment， while 
the monitoring group received conventional + multi⁃initiative combined with waking up the spleen and nourish⁃
ing children 􀆳 s granules. The clinical outcomes of these treatments were then compared. Results After three 
days of therapy， symptoms such as abdominal pain， diarrhea and bloating subsided， along with the improve⁃
ment of stool properties， body temperature， and the duration of hospitalization， in the monitoring group were 
markedly diminished compared to the reference group. Furthermore， the number of stools also decreased signifi⁃
cantly in the monitoring group， showing a statistically significant difference （P<0.05）. Additionally， the Hamil⁃
ton Anxiety Scale （HAMA） values in the monitoring group were lower than inthe reference group， indicating a 
significant disparity （P<0.05）. The growth inhibitory hormone （SS） levels were higher in the monitoring group 
compared to the reference group， while the gastric motility hormone （MOT）， gastrin （GAS）， the interleukin⁃6 
（IL⁃6）， interleukin⁃17 （IL⁃17）， and tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α） were lower in the monitoring group com⁃
pared to the reference group， exhibiting a significant difference （P<0.05）. Conclusion Concurrent use of multi⁃
initiative and Awakening Spleen Nourishing Children Granules treatment can help moderate the levels of gastro⁃
intestinal hormones and inflammatory markers in children with dyspeptic diarrhea. This can effectively alleviate 
their clinical symptoms and expedite their hospitalization.

［KEY WORDS］ Tuina； Chinese medicine acupoint application； Wake up spleen and nourish children􀆳s 
granules； Paediatric； Dyspeptic diarrhea； Gastrointestinal hormones； Inflammatory factors 
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腹泻是儿科领域中较为普遍的临床症状，其中，消化不

良所致腹泻在小儿腹泻中占据主要地位，其典型临床特征

包括排便呈稀水样、食欲减退等［1］。若未能尽早干预，患儿

可能继发电解质失衡，甚者营养不良，对其生长发育造成不

利影响［2］。当前，临床上针对小儿消化不良性腹泻多采用

酪酸梭菌活菌散等微生态治疗策略，但单一微生态药物对

患儿疗效不明显［3］。研究表明［4］，推拿能促进胃肠蠕动，增

强脾胃功能、发挥止泻作用；而中药穴位贴敷可作为辅助治

疗手段，用于改善小儿腹泻症状。本研究通过对消化不良

性腹泻患儿应用多举措联合醒脾养儿颗粒疗法，了解其治

疗效果，并评估其对胃肠激素和炎症因子的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 1 月至 2024 年 6 月衡水市妇幼保健院儿科

收治的消化不良性腹泻患儿 126 例。纳入标准：①满足《儿

科学》（第 8 版）［5］中儿童消化不良性腹泻与《中医儿科学》

（第 10 版）［6］中脾气虚证的诊断准则；②未检出病毒或细菌

感染，粪便检查结果正常［7］；③患儿大便性状为水样或较稀，

且大便次数显著上升；④监护人已了解研究内容，并签订知

情同意书。排除标准：①合并中至重度脱水与严重全身中毒

者；②伴有心、肝、肾等重要脏器病变；③对研究用药有禁忌

症的患儿。依据随机数字表法分成对照组（63 例）、观察组

（63 例）。对照组中男患儿 33 例、女患儿 30 例；年龄平均为

（49.26±7.81）个月。观察组中男患儿 32 例、女患儿 31 例；年

龄平均为（51.17±6.90）个月。对比所有患儿的一般资料，差

异无统计学意义（P>0.05），具备对比性。本研究经衡水市妇

幼保健院伦理委员会审批通过。

1.2 治疗方法

所有患儿均接受稳定水电解质与酸碱平衡，纠正脱水，

膳食结构调整等常规治疗。

对照组患儿接受酪酸梭菌活菌散（购自日本米雅利桑制

药株式会社，国药准字：SJ20140075）治疗。低于 1 岁小儿每

次 0.25 袋，每天 2 次；1~3 岁小儿每次 0.5 袋，每天 2 次；3~6
岁小儿每次 0.5 袋，每天 3 次。

观察组患儿接受多举措联合醒脾养儿颗粒治疗。服用

（购自贵州健兴药业有限公司，国药准字：Z20025415）醒脾养

儿颗粒治疗，低于 2 岁小儿每次 2 袋，每天 2 次；3~6 岁小儿每

次 2 袋，每天 3 次；大于 7 岁小儿每次 3~4 袋，每天 2 次。多举

措包括推拿与中药穴位贴敷。推拿：推腹法：双手平摊，以拇

指指腹着力，从患儿剑突穴起始，沿腹部正中线缓缓向下推

行。揉腹法：掌心轻贴患儿腹部，进行环形揉动；推背法，将拇

指指腹紧密贴合于患儿脊柱两侧，自上而下单方向推动，持续

操作至患儿脊柱两侧皮肤呈现微红且有温热感为宜，三种方

法均操作 50~100 次，每 3 天 1 次。中药穴位贴敷：取吴茱萸

10 g，丁香、五倍子、炒白术与生姜均 5 g，一同研磨成细粉，随

后加入香油充分搅拌，压成直径 3 cm 的圆饼备用。小儿仰

卧，露出脐部，经碘伏消毒，把药饼敷贴在神阙穴，待 6~8 h 后

取下。每日换药 1次。两组均进行 3 d的治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 病症改善时间与排便次数

记录两组的腹痛、腹泻、腹胀消失时间，大便性状恢复、

退烧与住院时间，以及治疗前后两组的排便次数。

1.3.2 心理状态

通过汉密尔顿焦虑量表（Hamilton Anxiety Scale， HA⁃
MA）［8］来评定患者治疗前、治疗 3 d 后的焦虑程度，其由 14
个条目组成，共 56 分。

1.3.3 实验室指标检测

1.3.3.1 胃肠激素测定 在治疗前、治疗 3 d 后，抽取空腹时

受试者的 5 mL 外周血，并放置 30 分钟，使用常州市万丰仪

器制造有限公司的 TD4C 台式低速自动平衡离心机，以离心

半径为 10 cm、转速为 3 000 r/min 的条件下处理 15 分钟，取

上清液用于后续检测。用放射免疫法对生长抑素（Soma⁃
tostatin， SS）、胃 动 素（Motilin， MOT）、胃 泌 素（Gastrin， 
GAS）进行检测，所用试剂盒均由上海酶联生物科技有限公

司提供。

1.3.3.2 炎症因子测定 取 1.3.3.1 中血清，通过酶标仪（由

美国 Thermo Fisher Scientific 公司提供）采取酶联免疫吸

附法对肿瘤坏死因子 ⁃ α（Tumor Necrosis Factor ⁃ alpha， 
TNF⁃α）、白细胞介素 6（Interleukin⁃6， IL⁃6）、白细胞介素 17
（Interleukin⁃17， IL⁃17）水平进行测试，所用试剂盒均由

Sigma⁃Aldrich 公司提供。

1.3.4 不良反应情况

记录所有小儿在 3 d 内发生的疲倦、大便干结、呕吐、便

秘等消化系统不良反应。

1.4 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，同组治疗前后对比、组间对比均运用独立样

本 t 检验；计数资料用 n（%）呈现，以 c2比较，P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组病症改善时间与排便次数比较

治疗 3 d 后，观察组的腹痛、腹泻、腹胀消失时间，大便性

状恢复、退烧及住院时间均短于对照组，排便次数较对照组

少，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 HAMA 得分对比

治疗 3 d后，两组 HAMA得分较治疗前下降，且观察组的

HAMA得分低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 两组胃肠激素对比

治疗 3 d 后，观察组的 SS 水平高于对照组，而 MOT 和

GAS水平均较对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.4 两组炎症因子比较

治疗 3 d 后，两组 IL⁃6、IL⁃17、TNF⁃α 水平较治疗前下

降，且观察组的 IL⁃6、IL⁃17、TNF⁃α 水平均较对照组低，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

63
63

SS
治疗前

28.93±4.21
29.25±4.86

0.412
0.681

治疗后

49.17±8.76a

43.08±7.55a

4.190
<0.001

MOT
治疗前

609.17±47.82
597.66±48.39

1.345
0.181

治疗后

417.80±23.79a

451.14±27.50a

7.280
<0.001

GAS
治疗前

141.76±25.80
142.38±26.29

0.133
0.894

治疗后

76.38±13.35a

94.51±14.26a

7.370
<0.001

表 3 两组胃肠激素对比 ［（x ± s），ng/L］

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

63
63

IL⁃6 （ng/L）
治疗前

48.75±5.42
49.08±5.26

0.351
0.726

治疗后

17.19±2.14a

24.20±3.57a

13.378
<0.001

IL⁃17 （ng/L）
治疗前

61.86±7.65
62.27±7.49

0.306
0.760

治疗后

28.25±3.16a

36.34±4.35a

11.948
<0.001

TNF⁃α （ng/mL）
治疗前

61.15±7.43
59.07±6.84

1.635
0.105

治疗后

29.20±3.78a

43.19±5.27a

17.129
<0.001

表 4 两组炎症因子比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

腹痛消失时间（d）
腹泻消失时间（d）
腹胀消失时间（d）
大便性状恢复时间（d）
退烧时间（d）
住院时间（d）
排便次数（次/d） 治疗前

治疗后

观察组
（63 例）

3.08±0.71
3.51±0.84
3.20±0.86
3.63±0.90
2.25±0.38
4.37±0.91
5.96±0.79
1.64±0.38a

对照组
（63 例）

3.62±0.85
4.47±0.92
3.81±1.03
5.59±1.17
3.11±0.42
5.23±1.26
5.82±0.83
3.05±0.57a

t/c2值

3.894
6.088
3.667

10.599
12.057
4.445
0.902

16.194

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.369

<0.001

表 1 两组病症改善时间与排便次数比较 （x ± s）

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

63
63

HAMA 得分

治疗前

15.73±2.29
15.52±2.46

0.491
0.624

治疗后

6.87±1.65a

12.41±2.32a

15.480
<0.001

表 2 两组HAMA得分对比 ［（x ± s），分］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
63
63

疲倦

2 （3.17）
3 （4.76）

大便干结

2 （3.17）
2 （3.17）

呕吐

1 （1.59）
2 （3.17）

便秘

2 （3.17）
2 （3.17）

总发生率

7 （11.11）
9 （14.29）

0.286
0.593

表 5 两组不良反应情况比较 ［n（%）］

2.5 两组不良反应情况比较

治疗 3 d 后，观察组患儿的不良反应发生率较对照组低，

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

依据中医理论，小儿脏腑柔弱，气血阴阳尚未充足，机体抵

御能力较弱，故治疗应以驱除外邪并兼顾扶助正气为基本原

则［9］。推拿与中药穴位贴敷均属于中医外治法，现有研究证

实两者结合可有效缓解腹泻患儿临床表现，促进肠黏膜屏障

修复［10］。本研究结果显示，治疗 3 d后，观察组的腹痛、腹泻等

症状消失时间，退烧及住院时间均较对照组短，且 HAMA 得

分较对照组低，提示多举措联合醒脾养儿颗粒可有效改善患儿

胃肠道的临床症状，疏散其负面情绪，加速康复进程。醒脾养

儿颗粒的组方中，毛大丁草对风寒泄泻等方面具有明显疗效；

一点红具备清热解毒作用；蜘蛛香可消食化积、疏肝理气；山栀

茶则具有养血补虚、固肠止泻、健脾开胃、滋阴养血的作用［11］，

同时结合推拿与中药穴位贴敷措施能促进醒脾养儿颗粒在患

儿体内的吸收率，促进患儿康复，缩短住院时间。

GAS、MOT 能刺激胃蛋白酶的释放，加快胃肠道蠕动，

有助于机体消化，而 SS 则具有阻碍胃酸分泌的作用［12］。本

研究结果显示，治疗 3 d 后，观察组的 SS 水平高于对照组，而

MOT 和 GAS 水平均低于对照组，说明多举措联合醒脾养儿

颗粒疗法在调节胃肠激素水平方面可能更具优势。在中药

贴敷剂中，吴茱萸可健胃、祛寒镇痛、止呕；丁香可温中散寒、

祛寒止痛；五倍子具有涩肠止泻的作用；炒白术能健脾养胃、

祛湿利水；生姜可温胃止呕［13］。神阙穴位于脐中央，通过贴

敷神阙穴给药，药物可经肚脐吸收，直达病灶，起到健脾祛

湿、化湿止泻的作用，结合推拿疗法，可增强协同作用，减轻

患儿胃肠刺激，改善胃肠运化功能，缓解临床症状［14］。

IL⁃6 是一种由 T 细胞合成释放的细胞因子，可增强机体

炎症反应强度［15］。TNF⁃α、IL⁃17 均为重要的内源性致热性

炎症介质［16］。本研究结果显示，治疗 3 d 后，观察组的 IL⁃6、
IL⁃17、TNF⁃α 水平均较对照组低。分析原因为，小儿推拿能

快速增强机体正气，扶正祛邪，其中推腹法可助脾气升发，促

进脾胃运化；推背法可温煦经脉、健脾和胃；同时结合中药穴

位贴敷与醒脾养儿颗粒可有效提升患儿的机体免疫能力，减
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少肠道有害菌的侵袭，抑制炎症介质 IL⁃6 的表达，阻断

TNF⁃α、IL⁃17 的大量分泌，从而减轻腹泻引发的炎症反应［17］。

此外，本研究发现治疗 3 d后，观察组的不良反应发生率较对照

组低，说明多举措联合醒脾养儿颗粒疗法并无增加不良反应。

综上所述，多举措与醒脾养儿颗粒联用疗法用于小儿消

化不良性腹泻，可有效调节其胃肠激素水平，抑制体内炎症

反应，缓解胃肠道症状，缩短住院时间。
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加重血管损害，增强微循环障碍；Hs⁃CRP 和 IL⁃6 升高加剧

视网膜组织损伤和屏障破坏；IP⁃10 和 CXCR3 的升高可促

进炎症细胞聚集，恶化局部炎症，影响激光治疗效果。

综上所述，血清 IP⁃10、CXCR3 在 DR 激光治疗转归不

良患者中均呈高表达，在预测 DR 患者激光治疗转归方面

具有一定的临床价值，且两指标联合检测的效能更佳。
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肺炎支原体肺炎患者血清 PLR、NLR变化与血清MP⁃IgM抗
体滴度的相关性及临床意义

周红 1 巫瑞 1 王丽 1 高亚洲 2 李宏 1★ 
［摘 要］  目的  探究肺炎支原体肺炎（MPP）患者血清血小板/淋巴细胞比值（PLR）、中性粒细胞/淋

巴细胞比值（NLR）变化与肺炎支原体⁃免疫球蛋白 M（MP⁃IgM）抗体滴度的相关性及临床意义。方法 选

取 2020 年 6 月至 2024 年 6 月西安交通大学第一附属医院呼吸与危重症医学科收治的 98 例 MPP 患者，依据

患者病情严重程度分为轻症组和重症组，依据 MP⁃IgM 抗体滴度分为低滴度组、中滴度组和高滴度组，收集

患者一般资料，比较轻症组和重症组、低滴度组、中滴度组和高滴度组血清 PLR、NLR 及 MP⁃IgM 抗体滴度，

分析 PLR、NLR 与 MP⁃IgM 抗体滴度的相关性，分析 PLR、NLR 对 MPP 病情严重程度的评估价值。结果 
重症组 PLR、NLR 值显著高于轻症组，差异有统计学意义（P<0.05），且两组 MP⁃IgM 抗体滴度分布比较差

异有统计学意义（P<0.05）；PLR、NLR 值：高滴度组>中滴度组>低滴度组，差异有统计学意义（P<0.05）；

Spearman 相关性分析显示，PLR、NLR 与抗体滴度呈正相关（r=0.630、0.749，P<0.05）；ROC 分析显示，PLR、

NLR 单独评估病情严重程度 AUC 值为 0.878、0.783；联合评估的 AUC 值为 0.940，显著高于 PLR、NLR 单独

评估（Z=2.294、3.509，P<0.05）。结论 MPP 患者 PLR、NLR 与 MP⁃IgM 抗体滴度水平呈正相关，临床可通

过 PLR、NLR 指标联合评估 MPP 病情，采取相应针对措施、调整治疗方案，改善患者患者。

［关键词］ 肺炎； 血小板/淋巴细胞比值； 中性粒细胞/淋巴细胞比值； 肺炎支原体⁃免疫球蛋白 M

Correlation between changes in serum PLR and NLR and serum MP⁃IgM antibody titer in 
patients with Mycoplasma pneumoniae pneumonia and their clinical significance
ZHOU Hong1， WU Rui1， WANG Li1， GAO Yazhou2， LI Hong1★

（1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine， 2. Department of Emergency， the First Affiliated 
Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710061）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between changes in serum platelet/lymphocyte 
ratio （PLR）， neutrophil/lymphocyte ratio （NLR） and Mycoplasma pneumoniae immunoglobulin M （MP⁃IgM） 
antibody titer in patients with Mycoplasma pneumoniae pneumonia （MPP） and their clinical significance. 
Methods Ninety⁃eight patients with MPP who were admitted to the Department of Respiratory Medicine at the 
First Affiliated Hospital of Xi􀆳an Jiaotong University from June 2021 to June 2024 were selected. They were di⁃
vided into the mild group and the severe group based on severity. Additionally， they were categorized into the 
low titer group， the medium titer group， and the high titer group based on MP⁃IgM antibody levels. Patients􀆳 
general data， serum PLR， NLR， and MP⁃IgM antibody titers were collected and analyzed comparatively. The 
correlation between PLR， NLR， and MP⁃IgM antibody titers was also examined. The value of PLR and NLR in 
assessing the severity of MPP was evaluated. Results PLR and NLR in the severe group were significantly 
higher than those in the mild group， with statistically significant differences （P<0.05）. There was also a statisti⁃
cally significant difference in MP ⁃ IgM antibody titer between the two groups （P<0.05）. PLR and NLR de⁃
creased in order from the high titer group to the medium titer group to the low titer group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed a positive correlarion between PLR and 
NLR with antibody titer （r=0.630， 0.749， P<0.05）. ROC analysis showed that the AUCs of PLR and NLR for 
evaluating severity were 0.878 and 0.783， respectively. The AUC of the combination of the two was 0.940， sig⁃
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nificantly greater than that of PLR alone and NLR alone （Z=2.294， 3.509， P<0.05）. Conclusion PLR and 
NLR are positively correlated with MP ⁃ IgM antibody titer in patients with MPP. Clinically， the condition of 
MPP can be evaluated using PLR and NLR in combination. Based on this information， appropriate measures can 
be taken， and treatment plans can be adjusted to improve the prognosis.

［KEY WORDS］ Pneumonia； Platelet/lymphocyte ratio； Neutrophil/lymphocyte ratio； Mycoplasma 
pneumoniae immunoglobulin M

肺炎支原体肺炎（mycoplasma pneumoniae pneumonia，
MPP）是常见的呼吸道感染疾病之一，其发病率在近年来有

所上升 ［1］。MPP 的发病机制复杂，涉及免疫应答、炎症反应

等多个方面，易引发多种并发症，严重影响患者的健康和生

活质量［2］。研究显示［3］，部分 MPP 患者发病后可快速进展为

重症，如肺实变、胸腔积液等，不利于患者预后改善，因此需

要早期对患者病情进行识别。临床研究显示［4］，血小板/淋巴

细胞比值（platelet/lymphocyte ratio，PLR）、中性粒细胞/淋巴

细胞比值（neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）在多种感染性

疾病中均存在异常变化，且与疾病的严重程度相关。肺炎支

原体⁃免疫球蛋白 M（mycoplasma pneumoniae immunoglobu⁃
lin M，MP⁃IgM）抗体是发生 MPP 后出现的早期抗体，其滴

度水平与 MPP 的病情严重程度及预后密切相关，可用于评

估 MPP 的病情［5］。本研究将分析 MPP 患者中 PLR、NLR
与 MP⁃IgM 抗体滴度的变化，以期为 MPP 的病情评估及指

导治疗提供新的思路和方法，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 6 月至 2024 年 6 月西安交通大学第一附属

医院呼吸与危重症医学科收治的 98 例 MPP 患者作为研究

对象，收集患者性别、年龄、病程、体重指数等一般资料。纳

入标准：①符合 MPP 诊断标准［6］；②年龄>18 岁；③入组前未

接受相关治疗；④发病至入院时间不超过 7 d；⑤无其他系统

并发症；⑥患者和（或）家属知情同意。排除标准：①反复呼

吸道感染者；②免疫力低下者；③合并支气管哮喘者；④合并

重要脏器功能障碍者；⑤存在其他病原菌感染者。患者病情

程度评定标准［7］：肺部体征轻，且未出现肺外并发症，胸部 X
片提示间质性肺炎或支气管肺炎为轻症；肺部体征重，至少

存在 2 个系统肺外并发症，X 片显示大片实变影或胸腔积液

为重症。依据评定标准 98 例患者中 51 例患者为轻症，纳入

为轻症组；47 例患者为重症，纳入为重症组。两组一般资料

比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经本院医

学伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 中性粒细胞、淋巴细胞、血小板检测及 PLR、NLR计算

采集患者清晨空腹静脉血 2 mL，抗凝剂处理后 4 h 内采

用血细胞分析仪检测患者中性粒细胞、淋巴细胞、血小板计

数值，并由分析软件计算 PLR、NLR，PLR=血小板/淋巴细胞

比值、NLR=中性粒细胞/淋巴细胞比值。

1.2.2 MP⁃IgM 抗体滴度检测

采集患者清晨空腹静脉血 2 mL，置于 3 000 r/min 离心

机，离心半径 10 cm，离心 10 min，取血清，采用肺炎支原体

IgM 抗体检测试剂盒检测检测 MP⁃IgM 抗体滴度，按照试

剂盒说明书严格执行，试剂盒均由珠海丽珠试剂股份有限

公司提供。依据滴度结果分组：滴度=1∶80 为低滴度，滴

度=1∶160 或 1∶320 为中滴度，滴度≥1∶640 为高滴度。

1.3 统计学方法

选用统计学软件 SPSS 25.0 处理数据，计数资料采用

n（%）表示，采用 c2检验；等级资料采用秩和检验；计量资料

采用（x ± s）表示，采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分

析，组内两两比较采用 SNK⁃q 检验；采用 Spearman 相关性分

析 PLR、NLR 值与抗体滴度的相关性；采用受试者工作特征

曲线（ROC）分析指标的诊断价值，评估效能以曲线下面积

（AUC）表示，诊断效能比较采用 DeLong 检验，联合诊断建

立 Logistic 预测模型；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同病情严重程度患者血清 PLR、NLR、MP⁃IgM 抗体

滴度分布比较

重症组 PLR、NLR 值显著高于轻症组，差异有统计学意

义（P<0.05），且两组 MP⁃IgM 抗体滴度分布比较差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 不同 MP⁃IgM 抗体滴度患者 PLR、NLR 值比较

经检测，滴度=1∶80 的低滴度患者 39 例，滴度=1∶160 或

1∶320 的中滴度患者 35 例，滴度≥1∶640 的高滴度患者 24 例。

PLR、NLR 值：高滴度组>中滴度组>低滴度组，差异有统计

组别

重症组

轻症组

c2/t 值
P 值

n

47
51

性别

男

28（59.57）
25（49.02）

1.097
0.295

女

19（40.43）
26（50.98）

年龄（岁）

46.27±4.26
45.68±5.03

1.258
0.211

病程（d）

13.42±3.56
12.75±2.88

1.028
0.307

体重指数
（kg/m2）

22.38±2.06
22.97±3.05

1.113
0.269

表 1 不同病情严重程度患者一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

重症组

轻症组

Z/t 值
P 值

n

47
51

PLR

182.87±28.45
145.59±26.69

6.790
<0.001

NLR

4.32±1.15
3.04±0.91

6.949
<0.001

MP⁃IgM 抗体滴度分布

低滴度

14（29.79）
25（49.02）

2.272
0.006

中滴度

15（31.91）
20（39.22）

高滴度

18（38.30）
6（11.76）

表 2 不同病情严重程度患者血清 PLR、NLR、MP⁃IgM
抗体滴度分布比较 ［（x ± s），n（%）］
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学意义（P<0.05）。见表 3。经 Spearman 相关性分析显示，

PLR、NLR 与抗体滴度呈正相关（r=0.630、0.749，P<0.05）。

2.3 PLR、NLR 值对 MPP 病情严重程度的评估价值

以 MPP 严重程度为参照（轻症=0，重症=1），PLR、NLR
联合评估构建 Logistic 回归模型，方程 log（P）=-16.468+
0.073*PLR+1.244*NLR。ROC 分析显示，PLR、NLR 单独评

估 病 情 严 重 程 度 AUC 值 为 0.878（0.796~0.935）、0.783
（0.688~0.860）；联合评估的 AUC 值为 0.940（0.873~0.978），

显著高于 PLR、NLR 单独评估（Z=2.294、3.509，P<0.05）。见

表 4、图 1。

3 讨论

MPP 是一种常见的社区获得性肺炎，该疾病不仅给患

者带来刺激性干咳、发热及喘息等临床症状，还可能引发系

列并发症。因此，对于肺炎支原体肺炎行及时诊断、评估及

治疗显得尤为重要［8］。血清指标监测作为一种非侵入性、易

操作且相对准确的检测方法，可通过监测患者血清相关生物

学标志物，实现对患者病情、预后等的评估诊断，为制定个性

化的治疗方案提供有力依据，在 MPP 的诊疗过程中发挥着

不可替代的作用［9］。

炎症类疾病患者通常存在炎症反应和免疫紊乱，患者血

小板和淋巴细胞数量和比例会发生变化［10］。MMP 患者机体

会释放促炎因子，上述因子能够刺激骨髓中的巨核细胞增生

并分化为血小板，导致血小板数量增多，而血小板的增多进

一步加剧了血液的凝固性，更易导致机体在感染部位形成血

栓，限制病原体的扩散，因此在 MMP 患者中存在 PLR 值升

高表现［11］。此外，MPP 患者释放的大量促炎因子还可刺激

骨髓释放中性粒细胞进入血液循环，以对抗病原体和清除感

染部位的坏死组织，且炎症反应和免疫应答可消耗部分淋巴

细胞，因此 MPP 患者 NLR 值呈现升高状态［12］。当肺炎支原

体入侵机体后，机体免疫系统会分泌抗体来对抗病原体。其

中 IgM 抗体是急性感染期的主要抗体之一，因此 MP⁃IgM 抗

体滴度的升高是机体对病原体感染产生免疫应答的直接结

果［13］。本研究结果显示，重症组 PLR、NLR 值高于轻症组，

且两组 MP⁃IgM 抗体滴度分布存在明显差异。分析原因可

能在于，重症 MPP 患者机体炎症反应更为剧烈，免疫紊乱情

况更严重，血小板、中性粒细胞和淋巴细胞的数量和比例变

化更显著，因此重症患者中上述指标水平更高，导致 PLR、

NLR 值同样相对升高［14］。此外本研究还发现，不同 MP⁃IgM
抗体滴度患者 PLR、NLR 值存在差异，且 PLR、NLR 与抗体

滴度呈正相关。分析原因，PLR、NLR 值和机体炎症免疫

水平相关联，而 MPP 患者感染病原菌后，机体产生特异性

抗体，随着病情的加重，炎症反应加重，因病原菌产生的

MP⁃IgM 抗体也增多，因而 PLR、NLR 值与 MP⁃IgM 抗体滴

度水平呈现正相关。何楷印等［15］研究显示，PLR、NLR 指标

均可准确对重症 MMP 患儿进行诊断评估，两指标单独诊断

的 AUC 分别高达 0.808 和 0.793。本研究结果显示，PLR、

NLR 单独评估病情严重程度 AUC 值为 0.878、0.783，与上述

研究结果相近，具有显著评估价值；进一步将上述两指标进行

联合分析发现，联合评估的 AUC 值为 0.940，联合评估效能显

著高于 PLR、NLR 单独评估。结果表明，两者联合用于 MPP
患者病情评估可进一步提高其效能，可为临床提供指导。

综上所述，不同严重程度的 MPP 患者血清 PLR、NLR 及

MP⁃IgM 抗体滴度存在显著差异，重症者上述指标存在显著

升高情况；不同 MP⁃IgM 抗体滴度患者 PLR、NLR 值也存在

差异，且 MP⁃IgM 抗体滴度分布与 PLR、NLR 值呈正相关关

系。临床工作者可通过联合检测 MPP 患者的 PLR、NLR，实

现对患者病情严重程度的评估，进一步为患者治疗方案改进

提供参考。
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组别

低滴度（滴度=1∶80）
中滴度（滴度=1∶160 或 1∶320）

高滴度（滴度≥1∶640）
F 值

P 值

n
39
35
24

PLR
141.43±23.56
170.92±25.88a

188.42±26.71ab

28.234
<0.001

NLR
2.99±0.43
3.71±1.04a

4.66±1.22ab

25.318
<0.001

注：与低滴度相比，aP<0.05；与中滴度相比，bP<0.05。

表 3 不同MP⁃IgM抗体滴度患者 PLR、NLR值比较 （x ± s）

检测
指标

PLR
NLR
联合

AUC

0.878（0.796~0.935）
0.783（0.688~0.860）
0.940（0.873~0.978）

约登
指数

0.630
0.554
0.796

cut⁃off

164.80
4.47

敏感度
（%）

78.72
57.45
89.36

特异度
（%）

84.31
98.04
90.20

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 PLR、NLR值对MPP病情严重程度的评估价值
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痛风性膝关节炎的MRI影像学特征及其与SUA、IL⁃1β、IL⁃6、
ESR水平的关系

姜福民 1 张秀英 2★ 付庆鹏 1 邓晓强 1 杨又玮 1 金明山 1

［摘 要］ 目的  探讨痛风性膝关节炎的磁共振成像（MRI）影像学特征及其与血尿酸（SUA）、白细胞

介素⁃1β（IL⁃1β）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、红细胞沉降率（ESR）水平的关系。方法  选取 2021 年 7 月至 2024
年 8 月兴安盟人民医院收治的痛风性膝关节炎患者 163 例，根据患者有无关节积液、滑膜增厚、痛风石、骨质

破坏、骨髓水肿进行分组，检测各组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平，采用 Spearman 相关性分析血清

SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 与痛风性膝关节炎患者 MRI 影像学特征的相关性。结果  163 例痛风性膝关

节炎患者中有关节积液 131 例，纳入有关节积液组，无关节积液 32 例，纳入无关节积液组；有滑膜增厚 114
例，纳入有滑膜增厚组，无滑膜增厚 49 例，纳入无滑膜增厚组；有痛风石 106 例，纳入有痛风石组，无痛风石

57 例，纳入无痛风石组；有骨质破坏 89 例，纳入有骨质破坏组，无骨质破坏 74 例，纳入无骨质破坏组；有骨

髓水肿 71 例，纳入有骨髓水肿组，无骨髓水肿 92 例，纳入无骨髓水肿组。有关节积液组血清 SUA、

IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平高于无关节积液组（P<0.05）。有滑膜增厚组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 水平高于无

滑膜增厚组（P<0.05）。有痛风石组血清 SUA 水平高于无痛风石组（P<0.05）。有骨质破坏组血清 SUA 水平

高于无骨质破坏组（P<0.05）。有骨髓水肿组血清 IL⁃1β、IL⁃6 水平高于无骨髓水肿组（P<0.05）。Spearman
相关性分析显示，血清 SUA 与痛风性膝关节炎患者关节积液、滑膜增厚、痛风石、骨质破坏均呈正相关（P<
0.05）；血清 IL⁃1β、IL⁃6 与痛风性膝关节炎患者关节积液、滑膜增厚、骨髓水肿均呈正相关（P<0.05）；全血

ESR 与痛风性膝关节炎患者关节积液呈正相关（P<0.05）。结论 血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平与

痛风性膝关节炎患者 MRI 影像学特征存在一定的关系。

［关键词］ 痛风性膝关节炎； 磁共振成像； 血尿酸； 白细胞介素⁃1β； 白细胞介素⁃6； 红细胞沉降率

A study of MRI imaging features of gouty knee osteoarthritis and their relationship with 
levels of SUA， IL⁃1β， IL⁃6 and ESR
JIANG Fumin1， ZHANG Xiuying2★， FU Qingpeng1， DENG Xiaoqiang1， YANG Youwei1， JIN Mingshan1

（1. Department of Bone and Joint Sports Medicine， 2. Operating Room， Xing􀆳an League People􀆳s Hospital， 
Xing􀆳an League Ulanhot， Inner Mongolia Autonomous Region， China， 137400） 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the magnetic resonance imaging （MRI） imaging features of 
gouty knee osteoarthritis and its relationship with levels of blood uric acid （SUA）， interleukin⁃1β （IL⁃1β）， in⁃
terleukin⁃6 （IL⁃6） and erythrocyte sedimentation rate （ESR）. Methods 163 patients with gouty knee osteoar⁃
thritis were admitted to Xing 􀆳an League People 􀆳s Hospital from July 2021 to August 2024. The patients were 
grouped based on the presence or absence of joint effusion， synovial thickening， gouty stone， bone destruction， 
and bone marrow edema， and the levels of serum SUA， IL⁃1β， IL⁃6， and whole⁃blood ESR of each group were 
detected， the correlation of serum SUA， IL⁃1β， IL⁃6， and whole⁃blood ESR with MRI imaging features of the 
patients with gouty knee osteoarthritis was analyzed using Spearman correlation. Results Among the 163 pa⁃
tients with gouty knee osteoarthritis， 131 cases with joint effusion were included in the group with joint effu⁃
sion， while 32 cases without joint effusion were included in the group without joint effusion. Additionally， 114 
cases with synovial thickening were included in the group with synovial thickening， and 49 cases without syno⁃
vial thickening were included in the group without synovial thickening. There were 106 cases with gouty stones 
included in the group with gouty stones and 57 cases without gouty stones included in the group without gouty 
stones. Furthermore， 89 cases with bone destruction， were included in the group with bone destruction， while 
74 cases without bone destruction， included in the group without bone destruction. Lastly， 71 cases with bone 
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marrow edema were included in the group with bone marrow edema， and 92 cases without bone marrow edema 
were included in the group without bone marrow edema. Levels of serum SUA， IL⁃1β， IL⁃6， and whole blood 
ESR were higher in the group with synovial effusion than in the group without synovial effusion （P<0.05）. Simi⁃
larly， levels of serum SUA， IL ⁃ 1β， and IL ⁃ 6 were higher in the group with synovial thickening than in the 
group without synovial thickening （P<0.05）. Levels of serum SUA were also higher in the group with gout 
stones than in the group without gout stones （P<0.05）. Levels of serum SUA were higher in the group with bone 
destruction than in the group without bone destruction （P<0.05）. Levels of serum IL⁃1β and IL⁃6 were higher in 
the group with bone marrow edema than in the group without bone marrow edema （P<0.05）. Spearman􀆳s corre⁃
lation analysis showed that serum SUA was positively correlated with joint effusion， synovial thickening， gouty 
stones， and bone destruction in patients with gouty knee arthritis （P<0.05）. Serum IL⁃1β and IL⁃6 were posi⁃
tively correlated with joint effusion， synovial thickening， gouty stones， and bone destruction in patients with 
gouty knee arthritis （P<0.05）. Whole blood ESR was positively correlated with joint effusion in patients with 
gouty knee arthritis （P<0.05）. Conclusion There was a relationship between levels of serum SUA， IL⁃1β， IL⁃6， 
and whole⁃blood ESR and MRI imaging features in patients with gouty knee osteoarthritis.

［KEY WORDS］ Gouty knee arthritis； Magnetic resonance imaging； Serum uric acid； Interleukin⁃1β； 
Interleukin⁃6； Erythrocyte sedimentation rate

痛风性膝关节炎易引起关节结构受损及骨组织侵蚀，严

重者甚至导致肢体残疾［1］。X 射线检查因对痛风性膝关节

炎早期病变的检出率较低，应用较受限［2］。磁共振成像

（Magnetic resonance imaging，MRI）因能有效反映骨组织及

软组织病变情况，近年已被广泛用于检查各种关节病变［3］。

血清学检测因简单、经济等特点近年也被广泛用于疾病的检

查中。研究［4］发现，炎症反应在痛风性膝关节炎发生发展过

程中起着重要作用。血尿酸（Serum uric acid，SUA）是评估

痛风患者病情的有效标志物［5］。白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃
1β，IL⁃1β）、白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、红细胞沉降

率（Erythrocyte sedimentation rate，ESR）是反映机体炎症状

况的有效标志物［6⁃8］。本研究旨在探索 SUA、IL⁃1β、IL⁃6、
ESR 与痛风性膝关节炎患者 MRI 特征的关系，以期为该病

的早期诊治提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 7 月至 2024 年 8 月兴安盟人民医院收治的

痛风性膝关节炎患者 163 例，其中男 150 例，女 13 例；病程

0.5~10 年，平均（5.76±1.22）年；年龄 18~75 岁，平均（47.84±
8.20）岁。本研究已获得兴安盟人民医院伦理委员会批准。

纳入标准：①痛风性膝关节炎诊断参照《内科学》［9］；

②首次确诊为痛风性膝关节炎者；③年龄 18~75 岁者；④患

者签署相关同意书等。排除标准：①伴有感染性关节炎者；

②既往存在关节外伤及痛风病史者；③既往接受过膝关节手

术史者；④入组前已接受过相关抗炎药物治疗者；⑤伴有溃

疡性结肠炎及慢性肾盂肾炎者等。

1.2 方法

1.2.1 MRI 检查

患者入院后均接受 MRI 检查，检查仪器选用西门子

3.0 T 磁共振仪，检查用膝关节检测专用线圈。对患者矢状

位、冠状位、横断面进行扫描检查，其中矢状位扫描参数：

间距、层厚分别为 1.0 mm、4.0 mm，视野为 16 cm×16 cm，T1

快速自旋回波时间为 32 s；冠状位间距、层厚参数同矢状

位，视野为 17 cm×17 cm，T1快速自旋回波时间为 12.2 s；横断

面扫描视野大小同冠状位，T1 快速自旋回波时间为 12.0 s。
部分患者行增强扫描。获取的图片由 1 名风湿免疫科和

2 名影像科医生在双盲条件下进行阅片，观察患者是否存

在关节积液、滑膜增厚、痛风石、骨质破坏、骨髓水肿等情

况，当医生意见出现分歧时则共同协商得出一致结果。

1.2.2 血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平检测

患者入院后采集静脉血 4 mL，取 2 mL 以离心半径 8 cm
离心（3 000 r/min，10 min）后取血清，以酶联免疫吸附试验测

定血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 水平，试剂盒均购自美国贝克曼公

司；另外取剩余 2 mL 全血放于抗凝管中采用全自动动态血

沉仪（ESR⁃30 型，上海迅达医疗仪器有限公司）测定全血

ESR 水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，计量资料均确认

具备方差齐性且近似服从正态分布，以（x ± s）表示，予以独立

样本 t 检验。采用 Spearman 相关性分析血清 SUA、IL⁃1β、

IL⁃6 及全血 ESR 水平与痛风性膝关节炎患者 MRI 影像学特

征的相关性。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 痛风性膝关节炎患者 MRI 影像学特征

163例痛风性膝关节炎患者中有关节积液 131例，纳入有

关节积液组，无关节积液 32例，纳入无关节积液组；有滑膜增

厚 114 例，纳入有滑膜增厚组，无滑膜增厚 49 例，纳入无滑膜

增厚组；有痛风石 106例，纳入有痛风石组，无痛风石 57例，纳

入无痛风石组；有骨质破坏 89例，纳入有骨质破坏组，无骨质

破坏 74例，纳入无骨质破坏组；有骨髓水肿 71例，纳入有骨髓

水肿组，无骨髓水肿 92例，纳入无骨髓水肿组。

2.2 有关节积液组和无关节积液组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6
及全血 ESR 水平比较

有关节积液组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平
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高于无关节积液组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 有滑膜增厚组和无滑膜增厚组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6
及全血 ESR 水平比较

有滑膜厚度组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 水平高于无滑膜厚

度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 有痛风石组和无痛风石组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全

血 ESR 水平比较

有痛风石组血清 SUA 水平高于无痛风石组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 有骨质破坏组和无骨质破坏组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6
及全血 ESR 水平比较

有骨质破坏组血清 SUA 水平高于无骨质破坏组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.6 有骨髓水肿组和无骨髓水肿组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6
及全血 ESR 水平比较

有骨髓水肿组血清 IL⁃1β、IL⁃6 水平高于无骨髓水肿组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.7 血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 与痛风性膝关节炎

患者 MRI 影像学特征的相关性

Spearman 相关性分析显示，血清 SUA 与痛风性膝关

节炎患者关节积液、滑膜增厚、痛风石、骨质破坏均呈正

相关（P<0.05）；血清 IL⁃1β、IL⁃6 与痛风性膝关节炎患者关

节积液、滑膜增厚、骨髓水肿均呈正相关（P<0.05）；全血

ESR 与痛风性膝关节炎患者关节积液呈正相关（P<0.05）。

见表 6。

3 讨论

痛风患者因机体嘌呤代谢障碍，SUA 正常排出受阻，导

致 SUA 长期处于较高水平，继而沉积在关节及其周围软组

织，引发痛风性膝关节炎。据调查［10］，我国痛风性膝关节炎

的发病率为 0.03%~10.47%。MRI 检查能弥补 X 射线检查的

不足，其可有效反映滑膜、软骨等软组织病变，且在识别相关

炎性特征及痛风结节方面能显示出较高的敏感性，在痛风性

膝关节炎的诊断中具有显著优势［11］。本研究 MRI 检查结果

显示，关节积液、滑膜增厚、痛风石、骨质破坏及骨髓水肿患

者占比分别为 80.37%、69.94%、65.03%、54.60%、43.56%，提

示痛风性膝关节炎患者 MRI 特征表现主要包括关节积液、

滑膜增厚、痛风石、骨质破坏及骨髓水肿。痛风性膝关节炎

患者因关节处 SUA 沉积，易引发炎症，且随病情反复发作，

尿酸盐晶体在关节滑液中长期存在，进而易导致关节积液、

滑膜增厚、痛风石、骨质破坏及骨髓水肿等的出现，而 MRI
能有效识别膝关节滑膜、软骨软组织病变及相关炎性特征和

痛风结节，故易提高上述情况的检出情况。

组别

有关节积液组

无关节积液组

t 值
P 值

n

131
32

SUA
（μmol/L）

587.35±51.22
541.12±30.09

4.896
<0.001

IL⁃1β
（pg/mL）
38.95±7.78
30.13±4.47

6.160
<0.001

IL⁃6
（pg/mL）
57.34±8.83
45.21±4.73

7.500
<0.001

ESR
（mm/h）
36.94±6.62
32.16±2.87

3.987
<0.001

表 1 有关节积液组和无关节积液组血清 SUA、IL⁃1β、
IL⁃6及全血 ESR水平比较 （x ± s）

指标

有滑膜增厚组

无滑膜增厚组

t 值
P 值

n

114
49

SUA
（μmol/L）

594.24±44.16
541.12±32.47

7.580
<0.001

IL⁃1β
（pg/mL）
40.88±7.22
28.71±5.33

10.614
<0.001

IL⁃6
（pg/mL）
56.67±6.27
50.97±3.36

5.997
<0.001

ESR
（mm/h）
36.05±6.31
35.89±6.27

0.149
0.882

表 2 有滑膜增厚组和无滑膜增厚组血清 SUA、IL⁃1β、
IL⁃6及全血 ESR水平比较 （x ± s）

指标

SUA
IL⁃1β
IL⁃6
ESR

关节积液

r 值
0.507
0.514
0.513
0.501

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

滑膜增厚

r 值
0.513
0.489
0.508
0.425

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.510

痛风石

r 值
0.498
0.435
0.398
0.378

P 值

<0.001
0.541
0.479
0.514

骨质破坏

r 值
0.524
0.409
0.423
0.437

P 值

<0.001
0.623
0.664
0.623

骨髓水肿

r 值
0.411
0.499
0.517
0.388

P 值

0.672
<0.001
<0.001
0.543

表 6 血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6及全血 ESR与痛风性膝关节炎患者MRI影像学特征的相关性

指标

有骨质破坏组

无骨质破坏组
t 值
P 值

n

89
74

SUA
（μmol/L）

606.54±46.23
544.27±33.69

9.649
<0.001

IL⁃1β
（pg/mL）
37.37±7.24
37.04±7.13

0.292
0.771

IL⁃6
（pg/mL）
55.06±5.57
54.84±5.34

0.256
0.798

ESR
（mm/h）
36.07±4.43
35.92±4.36

0.217
0.829

表 4 有骨质破坏组和无骨质破坏组血清 SUA、IL⁃1β、
IL⁃6及全血 ESR水平比较 （x ± s）

指标

有痛风石组

无痛风石组

t 值
P 值

n

106
57

SUA
（μmol/L）

596.74±47.23
543.92±35.71

7.381
<0.001

IL⁃1β
（pg/mL）
37.54±6.89
36.63±6.78

0.809
0.420

IL⁃6
（pg/mL）
55.21±5.77
54.49±5.64

0.766
0.445

ESR
（mm/h）
36.03±6.27
35.94±6.18

0.088
0.930

表 3 有痛风石组和无痛风石组血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6及全

血 ESR水平比较 （x ± s）

指标

有骨髓水肿组

无骨髓水肿组

t 值
P 值

n

71
92

SUA
（μmol/L）

578.38±37.88
578.19±36.55

0.032
0.974

IL⁃1β
（pg/mL）
42.76±5.56
32.95±3.67

13.534
<0.001

IL⁃6
（pg/mL）
63.01±9.75
48.75±5.44

11.847
<0.001

ESR
（mm/h）
36.11±3.29
35.92±3.16

0.374
0.709

表 5 有骨髓水肿组和无骨髓水肿组血清 SUA、IL⁃1β、
IL⁃6及全血 ESR水平比较 （x ± s）
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炎症反应在痛风性膝关节炎中起关键作用［12］。IL⁃1β 能

诱导关节内部细胞产生其它炎性介质，致使炎症反应亢进。

研究［13］发现，关节炎滑膜细胞上清液中可检测到 IL⁃1β 异常

升高。IL⁃6 能参与机体免疫炎性反应的调节，其高表达多提

示机体呈炎症状态，可对软骨结构造成破坏［14］。此外，在风湿

性关节炎活动期及急性炎症期等均可监测到机体 ESR 呈病

理性升高［15］。本研究结果显示，较无关节积液组，有关节积液

组 SUA、IL⁃1β、IL⁃6、ESR 更高；较无滑膜增厚组，有滑膜增厚

组 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 更高；较无痛风石组和无骨质破坏组，有

痛风石组及有骨质破坏组 SUA 更高；较无骨髓水肿组，有骨

髓水肿组 IL⁃1β、IL⁃6更高；且 SUA 与关节积液、滑膜增厚、痛

风石、骨质破坏呈正相关，IL⁃1β、IL⁃6与关节积液、滑膜增厚、

骨髓水肿呈正相关，ESR 与关节积液呈正相关。推测原因可

能为，痛风性膝关节炎患者发病初期，尿酸盐晶体刺激滑膜内

软组织出现无菌性炎症，滑膜充血水肿，导致反应性增生，进

而引发关节积液、滑膜增厚、痛风石及骨质破坏等，而上述情况

的发生可增加患者关节表面渗透压，影响软骨细胞生物微环

境，导致骨细胞代谢异常，又促进 IL⁃1β、IL⁃6等的渗出，导致软

骨下骨组织局部缺血缺氧，引发骨髓水肿，形成恶性循环。

综上，血清 SUA、IL⁃1β、IL⁃6 及全血 ESR 水平与痛风性

膝关节炎患者 MRI 影像学特征存在一定的关系。
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超声 RI、纵横比联合血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 对
C⁃TIRADS4类甲状腺结节的诊断价值

胡媛君★ 周晓玉 阮雅婷 张雨

［摘 要］ 目的 探讨超声阻力指数（RI）、纵横比联合血清甲状腺球蛋白抗体（TG⁃Ab）、促甲状腺激

素受体抗体（TR⁃Ab）、甲状腺过氧化酶抗体（TPO⁃Ab）对中国版甲状腺影像报告与数据系统（C⁃TIRADS）4
类甲状腺结节患者的诊断价值。方法  选取 2021 年 2 月至 2023 年 10 月黄山市人民医院收治的

C⁃TIRADS4 类甲状腺结节患者 125 例为研究对象，根据病理诊断分为良性组 36 例和恶性组 89 例。比较两

组的一般资料、超声参数（RI、纵横比），比较两组血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平。分析恶性甲状腺结节

的危险因素，采用接受者操作特性曲线（ROC）分析超声 RI、纵横比联合血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 对

C⁃TIRADS4 类甲状腺结节的诊断价值。结果 恶性组结节位于包膜下、有声晕、纵横比≥1、血流信号>1 级

所占比例及 RI、TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 均高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 多因素分析显

示，RI、纵横比≥1 占比、TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 均是 C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺结节的危险因素（P<0.05）；

ROC 曲线分析显示，RI、纵横比及 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 单一及联合检测诊断恶性甲状腺结节的曲线

下面积（AUC）分别为 0.778、0.623、0.850、0.888、0.841、0.978，联合诊断优于单一诊断（P<0.05）。结论 
C⁃TIRADS4 类甲状腺结节患者超声 RI、纵横比、血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平与恶性结节呈正相关，以

上因素联合检测对恶性甲状腺结节具有较高的诊断价值。

［关键词］ 阻力指数； 纵横比； 抗甲状腺球蛋白抗体； 促甲状腺激素受体抗体； 抗甲状腺过氧化酶抗

体； 甲状腺结节

Diagnostic value of ultrasound RI， aspect ratio combined with serum TG ⁃ Ab， TR ⁃ Ab， 
and TPO⁃Ab in C⁃TIRADS class 4 thyroid nodules
HU Yuanjun★， ZHOU Xiaoyu， RUAN Yating， ZHANG Yu
（Department of Ultrasound， Huangshan People􀆳s Hospital， Huangshan， Anhui， China， 245000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of ultrasound resistance index （RI） and 
aspect ratio combined with serum thyroglobulin antibody （TG ⁃ Ab）， thyroid ⁃ stimulating hormone receptor 
antibody （TR ⁃ Ab）， and thyroid peroxidase antibody （TPO ⁃ Ab） diagnostic value for patients with thyroid 
nodules in category 4 of the Chinese version of the Thyroid Imaging Reporting and Data System （C⁃TIRADS）. 
Methods One hundred and twenty ⁃ five patients with thyroid nodules in the C ⁃ TIRADS4 category were 
admitted to Huangshan City People􀆳s Hospital from February 2021 to October 2023. They were divided into 36 
cases in the benign group and 89 cases in the malignant group based on the pathological diagnosis. General data 
and ultrasound parameters （RI， aspect ratio） were compared between the two groups， and serum levels of TG⁃
Ab， TR⁃Ab， and TPO⁃Ab were compared between the two groups. Risk factors for malignant thyroid nodules 
were analyzed， and the diagnostic value of ultrasound RI， aspect ratio combined with serum TG⁃Ab， TR⁃Ab， 
and TPO ⁃ Ab for C ⁃ TIRADS category 4 thyroid nodules was assessed using receiver operating characteristic 
curves （ROC）. Results The proportion of nodules located in the subperitoneum with an acoustic halo， aspect 
ratio ≥ 1， and blood flow signal >grade 1， as well as the RI， TG⁃Ab， TR⁃Ab， and TPO⁃Ab in the malignant 
group， were higher than those in the benign group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
Logistic multifactorial analysis showed that RI， aspect ratio ≥1 percentage， TG⁃Ab， TR⁃Ab， and TPO⁃Ab were 
all C⁃TIRADS4 risk factors for malignant thyroid nodules （P<0.05）. ROC curve analysis revealed that the area 
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under the curve （AUC） of RI， aspect ratio， TG⁃Ab， TR⁃Ab， and TPO⁃Ab for single and combined tests to 
diagnose malignant thyroid nodules were 0.778， 0.623， 0.850， 0.888， 0.841， and 0.978， respectively. The 
combined diagnosis was superior to the single diagnosis （P<0.05）. Conclusion Ultrasound RI， aspect ratio， 
serum TG⁃Ab， TR⁃Ab， and TPO⁃Ab levels were found to be positively correlated with malignant nodules in 
patients with C ⁃ TIRADS category 4 thyroid nodules. The combined detection of these factors had a high 
diagnostic value for identifying malignant thyroid nodules.

［KEY WORDS］ Resistance index； Aspect ratio； Thyroglobulin antibody； Thyrotropin receptor 
antibody； Thyroid peroxidase antibody； Thyroid nodule

早期诊断甲状腺结节的良恶性对患者治疗及预后具有

重要价值，可为制定临床治疗方案奠定基础［1］。细针穿刺细

胞学检查（Fine needle aspiration biopsy，FNAB）是甲状腺结

节病理诊断的有效方法，但穿刺结果与结节大小、位置、结节

内部构成及医师经验等因素有关，且该检查方式存在创伤

大、费用高、操作复杂等缺点，不易被患者接受［2］。彩色多普

勒超声可清晰、直观地将甲状腺组织的大小、边界、形态、结

构及内部回声等显示出来，具有价格实惠、操作方便等优

点［3］。甲状腺球蛋白抗体（Thyroglobulin antibody，TG⁃Ab）、

促甲状腺激素受体抗体（Thyrotropin receptor antibody，TR⁃
Ab）、甲状腺过氧化酶抗体（Thyroid peroxidase antibody，
TPO⁃Ab）是衡量甲状腺功能的重要指标，TG⁃Ab、TR⁃Ab、
TPO⁃Ab 的高表达状态与甲状腺组织损伤关系密切，水平

越高表明甲状腺组织癌变风险更高［4］。本研究分析超声

阻力指数（Resistance index，RI）、纵横比联合血清 TG⁃Ab、
TR⁃Ab、TPO⁃Ab 对 C⁃TIRADS4 类甲状腺结节的诊断价值，

为早期判断恶性甲状腺结节提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 2 月至 2023 年 10 月黄山市人民医院收治

的 C⁃TIRADS4 类甲状腺结节患者 125 例为研究对象，根据

病理诊断［5］分为良性组 36 例和恶性组 89 例。纳入标准：

①超声检查证实为 C⁃TIRADS4 类甲状腺结节；②结节最小

直径>5 mm；③临床资料保存完整；④经手术或超声引导下

细针穿刺活检取得明确病理结果；⑤签订知情同意书。排除

标准：①合并甲状腺疾病手术史；②合并自身免疫系统疾病；

③合并严重肝、肾功能障碍；④合并凝血功能障碍；⑤合并精

神障碍；⑥结节完全钙化患者。本研究经黄山市人民医院伦

理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

查阅患者病历资料收集年龄、性别、体质量指数（Body 
mass index，BMI）。

1.2.2 超声检查

采用 PHILIPS⁃EPIQ 5、日立 ARIETTA70 彩色多普勒超

声诊断仪，线阵探头，探头频率 3~12 MHz。嘱咐患者仰卧，

充分暴露颈前部分。先进行二维超声模式检查，将超声探头

置于患者颈前区，作纵切、横切等常规扫查，仔细探查并记录

结节的数目、形态、位置、内部回声、有无声晕以及钙化情况

等特征。在常规扫查结束后采用多普勒血流成像技术，调整

采样框完全覆盖结节，适当调节边框边缘和彩色增益，使其

能清晰结节内部及邻近组织血流情况，并对结节所在位置的

侧叶上动脉进行扫描，记录 RI、纵横比。当 RI 升高（≥0.8）且

纵横比≥1 时，恶性风险显著增加。

1.2.3 TI⁃RADS 分类［6］

① 无分值：无结节（C⁃TIRADS1 类）；②⁃1 分：良性

病变（C⁃TIRADS2 类）；③0 分：良性可能，恶性率 <2%
（C⁃TIRADS3 类）；④1~4 分：恶性可能，2%≤恶性率<90%
（C⁃TIRADS4 类）；⑤5 分：高度可疑恶性，恶性率>90%
（C⁃TIRADS5 类）。

1.2.4 血流信号分级［7］

①0 级：病灶无血流信号，边界清晰；②1 级：存在少量血

流信号，血流形态呈点状或细棒状，结节内部可见 1~2 处；

③2 级：血流信号适中，结节内部可见 2~3 处点状血流，至少

存在 1 条长度超过肿块半径的血管；④3 级：血流信号丰富，

点状血流超过 4 条，至少有 2 条清晰血管。

1.2.5 血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 检测

选取入组患者清晨空腹静脉血 10 mL，采用德国 Eppen⁃
dorf 5430R 高速离心机离心（3 500 r/min 离心 10 min，离心半

径 12 cm）后取上清液，采用贝克曼 DXI800 全自动化学发光

分析仪及配套试剂检测血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 对数据统计分析。符合正态分布的计量

资料以（x ± s）表示，采用 t检验；非正态分布数据用中位数以及

四分位间距（M［P25，P75］）表示，采用 Mann⁃Whitney U 检验；

计数资料以 n（%）表示，采用c2检验。多因素分析采用Logistic
回归分析，并采用接受者操作特性（ROC）曲线分析超声RI、纵
横比、血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平对 C⁃TIRADS4 类甲

状腺结节患者的诊断价值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺结节单因素分析

两组年龄、性别、BMI、结节数目、结节形态、内部回声、

钙化情况比较，差异无统计学意义（P>0.05），恶性组结节位

于包膜下、有声晕、纵横比≥1、血流信号>1 级所占比例及 RI、
TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 均高于良性组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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项目

年龄（岁）
性别
 男
 女

BMI
（kg/m2）

结节数目
 单发
 多发
结节形态
 规则
 不规则
结节位置
 腺体内
 包膜下
内部回声
 低回声
 非低回声
钙化情况
 微钙化
 无微钙化
纵横比
 ≥1
 <1
 RI
声晕
 ≥1
 <1
血流信号
 >1 级
 ≤1 级

TG⁃Ab
（U/ml）
TR⁃Ab
（IU/ml）
TPO⁃Ab
（U/L）

恶性组
（n=89）

40.16±5.32

29（33.33）
60（66.67）

23.86±1.74

54（61.11）
35（38.89）

19（22.22）
70（77.78）

29（33.33）
60（66.67）

49（55.56）
40（44.44）

49（55.56）
40（44.44）

49（55.56）
40（44.44）
0.83±0.15

57（63.89）
32（36.11）

64（72.22）
25（27.78）

51.82（43.16，
60.29）

0.80（0.74，0.80）

49.90（41.30，
68.65）

良性组
（n=36）

39.04±5.89

14（38.20）
22（61.80）

23.72±1.59

26（74.16）
10（25.84）

9（23.60）
27（76.40）

20（56.18）
16（43.82）

16（44.94）
20（55.06）

15（42.70）
21（57.30）

11（31.46）
25（68.54）
0.69±0.11

14（39.33）
22（60.67）

15（41.57）
21（58.43）

37.51（29.83，45.64）

0.61（0.36，0.78）

33.80（28.93，41.88）

t/c2/
Z 值

1.033
0.452

0.417

1.484

0.197

5.675

1.156

1.839

6.164

5.071
6.611

10.081

5.250

5.549

5.359

P 值

0.304
0.502

0.677

0.223

0.658

0.017

0.282

0.175

0.013

<0.001
0.010

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 C⁃TIRADS4类恶性甲状腺结节单因素分析

［（x ± s）， n（%），M（P25，P75）］

项目

结节位置
声晕

RI
纵横比

血流信号
TG⁃Ab
TR⁃Ab

TPO⁃Ab

赋值

包膜下=1；腺体内=0
有=1；无=0
连续变量

≥1=1；<1=0
>1 级=1；≤1 级=0

连续变量
连续变量

连续变量

β 值

1.364
0.031
1.030
3.575
1.354
0.080

20.839
0.107

SE 值

0.989
0.522
0.484
1.547
0.955
0.038
6.738
0.045

Wald/c2值

1.903
0.004
4.541
5.343
2.012
4.453
9.566
5.588

OR 值

3.912
0.969
0.357

35.699
3.874
0.923
0.000
0.898

95% CI
0.563~27.170
0.349~2.696
0.138~0.921

1.722~740.003
0.596~25.171
0.858~0.994
0.000~0.017
0.822~0.982

P 值

0.168
0.952
0.033
0.021
0.156
0.035
0.002
0.018

表 2 C⁃TIRADS4类恶性甲状腺结节多因素分析

2.2 C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺结节多因素分析

以 单 因 素 分 析 有 统 计 学 差 异 项 目 为 自 变 量 ，以

C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺结节为因变量，Logistic 多因素

回归分析显示，RI、纵横比≥1 占比、TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab
均是 C ⁃TIRADS4 类 恶 性 甲 状 腺 结 节 的 危 险 因 素（P<
0.05）。见表 2。 
2.3 C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺结节的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，RI、纵横比及 TG⁃Ab、TR⁃Ab、
TPO⁃Ab 单一及联合检测诊断恶性甲状腺结节的曲线下面

积（Area Under Curve，AUC）分 别 为 0.778、0.623、0.850、
0.888、0.841、0.978，联合诊断优于单一诊断（P<0.05）。见表

3、图 1。基于独立风险因素及其回归系数，构建预测模型

P=-2.531+1.030×RI+3.575×纵横比+0.080×TG⁃Ab+20.839×
TR⁃Ab+0.107×TPO⁃Ab，对该模型进行 Hosmer⁃Lemeshow 检

验，P=0.881，模型拟合度优良。经 Bootstrap 引导自抽样方

法对验证集进行内部验证。见图 2。

指标

RI
纵横比
TG⁃Ab
TR⁃Ab

TPO⁃Ab
联合诊断

截断值

0.79

39.63 U/mL
0.65 IU/mL
40.95 U/L

AUC
0.778
0.623
0.850
0.888
0.841
0.978

95% CI
0.694~0.862
0.515~0.730
0.769~0.932
0.817~0.958
0.762~0.919
0.956~0.999

约登指数

0.513
0.245
0.605
0.688
0.593
0.854

特异度

0.861
0.694
0.636
0.778
0.806
0.944

灵敏度

0.652
0.551
0.966
0.910
0.787
0.910

P 值

<0.001
0.032

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 C⁃TIRADS4类恶性甲状腺结节的诊断价值
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感
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曲线源
RI
纵横比
TGAb
TRAb
TPOAb
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线图
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0.9
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0
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3 讨论

目前临床对于甲状腺良恶性结节主要采用细针穿刺活

检技术，但该检查手段属于有创检查，且医疗支出较大［8］。

因此，寻求一种早期诊断良恶性结节且安全有效的治疗方法

对保障患者预后具有重要意义。

彩色多普勒超声可通过特殊的超声物理特性反映组织

内部结构，不仅能清晰地观察结节的数量、大小、位置，还能

分析结节有无包膜、有无回声等鉴别良恶性结节，具有无

创、便捷、重复性高等优点［9］。本研究结果显示，恶性组纵

横比≥1 所占比例、RI 均高于良性组，且均为恶性甲状腺结

节的危险因素。提示彩色多普勒超声对甲状腺结节具有一

定的诊断价值。恶性甲状腺癌组织内癌细胞在不同方向分

裂状态不同，其前后方向生长的癌细胞比其他方向的癌细

胞更活跃，更易向前、向后侵袭中央区淋巴结，因此纵横比

多≥1，而良性结节纵横比多<1［10］。研究显示［11］，恶性结节

内癌细胞生长迅速，生长过程无序，使血管受压，且血管壁

平滑肌较匮乏，肿瘤增殖加快，导致血管内形成癌栓，血管

平均血流速度降低，血管阻力增高，故恶性结节超声 RI 相
对较高。TG⁃Ab 由甲状腺上皮细胞分泌，可与甲状腺球蛋

白结合并刺激自然杀伤细胞，对甲状腺进行攻击并入血，

TG⁃Ab 水平越高，免疫功能越紊乱［12］。TR⁃Ab 水平升高会

抑制激素释放，导致甲状腺素和三碘甲状腺原氨酸对甲状

腺滤泡上皮细胞内复合肌肉动作电位的调节功能减弱，从

而导致甲状腺功能异常［13］。TPO⁃Ab 是一种位于甲状腺滤

泡细胞顶膜的甲状腺过氧化物酶产生的抗体，参与甲状腺

激素的生物合成，可以通过激活补体依赖性细胞毒性（Com⁃
plement dependent cytotoxicity，CDC）导致甲状腺细胞损

伤［14］。本研究结果显示，恶性组 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 均

高于良性组，且均为结节发生恶性转化的危险因素。TG⁃Ab
具有很高的免疫特异性，可以与 Tg 和转运蛋白细胞结合，通

过 Fc 受体之间的相互作用激活自然杀伤细胞（Natural killer 
cell，NK），并与抗体结合攻击靶细胞，使甲状腺处于持续

损伤的状态，从而导致甲状腺细胞周期紊乱，增加细胞过

度增殖风险［12］。TR⁃Ab 可与促甲状腺激素结合并激活

腺苷酸环化酶 （Adenylate cyclase，AC）⁃cAMP 依赖性蛋

白激酶（Protein kinase A，PKA）通路诱导肿瘤程序性死亡

配体 1（Programmed death ligand 1，PD⁃L1）表达，降低 CD8+

效应 T 细胞活化从而促进甲状腺癌的肿瘤逃逸，加速甲状

腺恶性病变的发生［15］。当甲状腺组织遭受损害时，TPO⁃Ab
会刺激甲状腺滤泡腔中的甲状腺过氧化物酶分泌入血，由

此刺激并损害甲状腺免疫，引起甲状腺组织发生病变，增加

癌变风险［16］。本研究结果显示，超声 RI、纵横比联合血清

TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平对 C⁃TIRADS4 类恶性甲状腺

结节诊断特异度为 0.944、灵敏度为 0.910，具有较高的诊

断价值。

综上所述，C⁃TIRADS4 类甲状腺结节患者超声 RI、纵横

比、血清 TG⁃Ab、TR⁃Ab、TPO⁃Ab 水平与恶性甲状腺结节呈

正相关，且联合检测对恶性甲状腺结节具有较高的诊断

价值。
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不同起始剂量利奈唑胺对复治耐多药肺结核患者影像学疗
效及对血清CRP、IL⁃23水平的影响

张鸣凤 1 侯莉莉 2★ 党萍 2 马清艳 2 康冠楠 2 张勤风 2

［摘 要］ 目的 分析不同起始剂量利奈唑胺对复治耐多药肺结核（MDR⁃PTB）患者影像学疗效及对

血清 CRP、IL⁃23 水平的影响。方法 选取沧州市第三医院 2021 年 3 月至 2024 年 2 月期间收治的 102 例

MDR⁃PTB 患者为研究对象，均采用德拉马尼、贝达喹啉及利奈唑胺进行治疗，按照利奈唑胺每日起始剂量

不同将患者分为低剂量组（n=48）及高剂量组（n=54），分别给予 600 mg/d 及 1 200 mg/d 治疗，对比两组影像

学疗效、临床症状改善时间，以及治疗前后血清 CRP、IL⁃23 水平变化，并统计不良事件发生情况。结果 
两组治疗后病灶吸收有效率及空洞变化有效率对比，差异无统计学意义（P>0.05）。两组痰菌转阴及抗酸染

色涂片转阴时间对比，差异无统计学意义（P>0.05）。两组治疗前血清 CRP、IL⁃23 水平比较差异无统计学意

义（P>0.05），两组治疗后以上 CRP 水平相较于治疗前均显著降低，IL⁃23 水平相较于治疗前均显著升高，高

剂量组以上指标均优于低剂量组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗过程中主要不良事件为骨髓抑制、外

周神经炎及视神经炎；高剂量组不良事件总发生率显著高于低剂量组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 
高剂量利奈唑胺能更有效地改善复治 MDR⁃PTB 患者血清 CRP、IL⁃23 水平，但不良事件发生率更高。

［关键词］ 耐多药肺结核； 复治； 利奈唑胺剂量； 疗效

Imaging efficacy of different starting doses of linezolid in retreated patients with multidrug⁃
resistant pulmonary tuberculosis and the impact on serum CRP and IL⁃23 levels
ZHANG Mingfeng1， HOU Lili2★， DANG Ping2， MA Qingyan2， KANG Guannan2， ZHANG Qinfeng2

（1. Department 3 of Tuberculosis， Cangzhou Third Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000； 2. Tuberculo⁃
sis Department 4 of Hebei Chest Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 050041）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the imaging efficacy of different starting doses of linezolid in re⁃
treated patients with multidrug⁃resistant pulmonary tuberculosis （MDR⁃PTB） and the impact on serum C⁃reac⁃
tive protein （CRP） and interleukin⁃23 （IL⁃23） levels. Methods A total of 102 patients with MDR⁃PTB who 
were treated with delamanid， bedaquiline and linezolid at the hospital from March 2021 to February 2024 were 
selected as research subjects. They were divided into a low⁃dose group （n=48， 600 mg/day） and a high⁃dose 
group （n=54， 1 200 mg/day） based on the daily starting dose of linezolid. The imaging efficacy， time to clinical 
symptom improvement， and changes in serum CRP and IL⁃23 levels after treatment were compared between the 
two groups. The incidence of adverse events was also statistically analyzed. Results After treatment， there was 
no statistically significant difference in the effective rates of lesion absorption， cavity changes， negative conver⁃
sion time of sputum， or negative conversion time of acid⁃fast staining smear between the two groups （P>0.05）. 
Serum CRP and IL⁃23 levels showed no statistically significant difference between the two groups before treat⁃
ment （P>0.05）. After treatment， there was a significant decrease in CRP levels and a significant increase in IL⁃
23 levels in both groups. The two indicators in the high⁃dose group were better than those in the low⁃dose group 
（P<0.05）. Adverse events that occurred during treatment mainly included bone marrow suppression， peripheral 
neuropathy， and optic neuritis. The total incidence of adverse events in the high⁃dose group was significantly 
higher than that in the low ⁃dose group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion 
High⁃dose linezolid can more effectively improve serum CRP and IL⁃23 levels in patients with MDR⁃PTB， but 
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it also comes with a higher incidence of adverse reactions.
［KEY WORDS］ Multidrug⁃resistant pulmonary tuberculosis； Retreatment； Dose of linezolid； Efficacy

肺结核（pulmonary tuberculosis，TB）由于结核分枝杆菌

感染而引起，具有较高的发病率。TB主要通过空气传播进行

传染，是严重危害患者生命健康的一类传染性疾病［1］。其中

耐多药肺结核（Multi drug resistant pulmonary tuberculosis ，
MDR⁃PTB）是全球结核病防控的难点之一，其治疗周期长、费

用高、不良反应多，导致总体治愈率较低［2］。患者由于治疗依

从性耐药性及经济等原因造成治疗失败或者复发；且研究证

实复治患者耐多药的发生风险更高［3］。而复治 MDR⁃PTB 患

者治疗难度更大，其家庭面临的疾病负担更重，故此类患者治

疗方案的探索已成为临床关注的焦点。利奈唑胺作为耐药结

核病治疗的关键药物，已在多个国家取得良好疗效［4］。然而

部分应用利奈唑胺治疗的患者因不良反应而停用，而不良事

件与用药剂量、时间存在明显相关。本研究旨在通过对比不

同起始剂量利奈唑胺治疗下的复治 MDR⁃PTB 患者影像学疗

效及血清炎症因子水平，为优化治疗方案提供临床依据。

1 对象与方法

1.1 对象

选取沧州市第三医院 2021 年 3 月至 2024 年 2 月期间收

治的 102 例 MDR⁃PTB 患者为研究对象。纳入标准：①均满

足《耐药结核病化学治疗指南（2019 年简版）》［5］中的相关诊

断标准，并结合影像学资料确诊者；②在本次治疗方案启动

之前，既往抗结核治疗已超过 1 个月，被判定为复治患者；

③患者各项临床信息及资料均完整。排除标准：①存在其他

肺部病变；②对本次研究中药物贝达喹啉、普托马尼、利奈唑

胺过敏者；③合并重要脏器如肾脏、肝脏等功能不全者；④存

在免疫系统疾病、恶性肿瘤者；⑤合并其他病原菌感染，如细

菌、真菌等；⑥中断治疗者；⑦既往患有周围神经病变者。按

照利奈唑胺剂量不同将患者分为低剂量组（n=54）及高剂量

组（n=48）。本研究已获得医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

所有患者均实施 MDR⁃PTB 治疗，其中德拉马尼，

100 mg/次，口服，2 次/d，持续 26 周；贝达喹啉（北京福元医

药股份有限公司，规格 100 mg，国药准字 H20213922），

400 mg/次，口服，1 次 /d，持续 2 周；然后 200 mg/次，每周

3 次，持续 24 周。低剂量组：口服利奈唑胺片（上海迪赛诺医

药集团股份有限公司，规格 600 mg，国药准字 H20203589），

起始剂量为 600 mg/次，1 次/d，持续 26 周。高剂量组：口服

利奈唑胺片，起始剂量为 600 mg/次，2 次/d，治疗 4 周后改为

600 mg/次，1 次/d，连续治疗 26 周。所有患者在治疗期间出

现不良反应，利奈唑胺则减少至 300 mg/次。

1.3 观察指标

1.3.1 统计两组治疗后影像学疗效

对患者进行胸部 CT 检查，参照《临床诊疗指南·结核病

分册》［6］判断患者病灶吸收及空洞变化。①病灶吸收面积达

到或超过原病灶面积的 50% 为显效；病灶有吸收，但吸收面

积小于原病灶面积的 50% 为显效；病灶无明显变化为无效；

病灶面积较治疗前扩大为恶化；病灶吸收有效率=（显效+有
效）例数/总例数。②空洞消失为闭合；空洞直径缩小至原直

径的 50% 或更多为缩小；空洞直径变化小于原直径的 50%
或无明显变化为不变；空洞直径增大至原直径的 50% 或更

多为增大；空洞变化有效率=（闭合+缩小）例数/总例数。

1.3.2 样本采集及处理

采集患者的晨痰样本，利用改良罗氏方法进行痰培养处

理。随后从培养物中取 0.05 mL 的样本，放置在载玻片上，并

进行均匀涂抹以确保样本分布均匀。待涂片自然干燥后，使

用火焰对其进行固定，以确保涂片的稳定性和染色效果，并

对涂片进行抗酸染色处理。统计治疗后两组痰菌转阴及抗

酸染色涂片转阴时间。取两组治疗前及治疗后空腹静脉血

5 mL，随后将其置于离心机内，设定转速 3 000 r/min，时间

10 min。完成离心后，提取上清液部分，使用酶联免疫吸附

法检测血清 C 反应蛋白（CRP）及白介素⁃23（IL⁃23）水平。

1.3.3 统计并分析可能与利奈唑胺相关不良事件发生情况

包括贫血、血小板减少、骨髓抑制、外周神经炎及视神经

炎等。

1.4 统计学方法

本研究中的数据处理及分析均采用 SPSS 26.0 统计学软

件完成，其中计数资料以 n（%）描述，组间比较采用 c2检验；

符合正态分布的计量资料以（x ± s）呈现，组间比较采用 t 检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义

2 结果

2.1 两组基线资料对比

两组基线资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组影像学疗效对比

两组治疗后病灶吸收有效率及空洞变化有效率对比，差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 两组临床症状改善时间对比

两组痰菌转阴及抗酸染色涂片转阴时间对比，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组血清炎症因子对比

两组治疗前血清 CRP、IL⁃23 水平对比差异无统计学意

义（P>0.05），两组治疗后以上 CRP 水平相较于治疗前均显

著降低，IL⁃23 水平相较于治疗前均显著升高，差异有统计学

意义（P<0.05），高剂量组以上指标均优于低剂量组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 不良事件发生情况

治疗过程中主要不良事件为骨髓抑制、外周神经炎及视

神经炎；高剂量组不良事件总发生率显著高于低剂量组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
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组别

低剂量组

高剂量组

c2/t 值
P 值

n

54
48

性别

男性

30
25

0.123
0.725

女性

24
23

年龄（岁）

43.52±5.36
43.07±5.49

0.418
0.677

病程（个月）

15.69±2.03
16.01±1.76

0.846
0.400

耐药种类

2 种

35
33

0.177
0.674

≥3 种

19
15

吸烟史

25
21

0.067
0.796

体质量指数
（kg/m2）

22.35±1.69
22.27±1.87

0.227
0.821

支气管结核

17
13

0.237
0.627

表 1 两组基线资料对比 （x ± s）

组别

低剂量组

高剂量组

c2值

P 值

n
54
48

病灶吸收有效率

45（83.33）
41（85.42）

0.083
0.773

空洞变化有效率

41（75.93）
37（77.08）

0.019
0.891

表 2 两组影像学疗效比较 ［n（%）］

组别

低剂量组

高剂量组

t 值
P 值

n
54
48

痰菌转阴

61.25±7.02
62.07±6.59

0.606
0.646

抗酸染色涂片转阴

73.20±7.69
72.99±8.12

0.134
0.894

表 3 两组临床症状改善时间对比 ［（x ± s），d］

组别

低剂量组

高剂量组

c2值

P 值

n
54
48

贫血

0（0.00）
1（2.08）

血小板减少

1（1.85）
1（2.08）

骨髓抑制

2（3.70）
5（10.42）

外周神经炎

3（5.56）
5（10.42）

视神经炎

2（1.85）
4（8.33）

总发生率

8（14.81）
16（33.33）

4.843
0.028

表 5 两组不良事件发生率对比 ［n（%）］

3 讨论

常用的抗结核药物对 MDR⁃PTB 的临床效果不佳，需要

使用二线甚至更高级别的药物进行治疗，包括贝达喹啉、普

组别

低剂量组

高剂量组

t 值
P 值

n

54
48

CRP（mg/L）
治疗前

42.22±5.36
41.98±5.69

0.219
0.827

治疗后

25.75±3.64a

20.89±2.89a

7.444
<0.001

IL⁃23（pg/mL）
治疗前

280.14±32.26
282.58±30.07

0.394
0.695

治疗后

362.58±40.39a

397.19±43.59a

4.162
<0.001

注：与治疗前对比 aP<0.05。

表 4 两组血清炎症因子对比 （x ± s）

托马尼、利奈唑胺等。利奈唑胺作为关键药物，也是临床治

疗 TB 的首选药物，经研究证实在改善临床症状方面优势明

显，但对于该药物使用剂量尚无一致意见［7］。

由于利奈唑胺独特的作用部位和方式，故不易与其他

抑制蛋白质合成的抗菌药发生交叉耐药，在体外也不易诱

导细菌耐药性的产生［8］。在本次研究中，高剂量组（1 200 
mg/d）与低剂量组（600 mg/d）病灶吸收有效率、空洞变化有

效率以及痰菌转阴及抗酸染色涂片转阴时间对比，未见明

显差异，说明不同剂量的利奈唑胺对复治 MDR⁃PTB 患者

的影像学疗效及临床症状改善时间无显著差异。其原因推

测如下：两组均使用贝达喹啉、德拉马尼治疗，联合用药可

能增强整体的治疗效果，使得单一药物的剂量变化对整体疗

效的影响不显著［9］。此外高剂量组中利奈唑胺治疗 4 周后

改为 600 mg/d，并非是全程高剂量治疗，故不同剂量利奈唑

胺治疗 MDR⁃PTB，疗效未见明显差异。MDR⁃PTB 发病机

制复杂，结核分枝杆菌感染肺部后诱导大量炎症因子生

成［10］。研究表明［11］，CRP 可作为监测 TB 治疗反应的潜在

生物标志物。IL⁃23 可以促进 CD4+T 细胞的增殖，尤其是

CD45RO+T 细胞，这些细胞在抗结核免疫中起着关键作

用。此外，IL⁃23 还能诱导 T 细胞分泌 IFN⁃γ 等细胞因子，

这些细胞因子具有抗结核杆菌的活性。在本次研究中，两

组治疗后以上 CRP 水平相较于治疗前均显著降低，IL⁃23
水平相较于治疗前均显著升高，高剂量组以上指标均优于

低剂量组，说明高剂量利奈唑胺能更有效地改善血清

CRP、IL⁃23 水平。利奈唑胺在体内的浓度与其杀菌效果密

切相关［12］。高剂量的利奈唑胺能够在体内达到更高的血

药浓度，从而更有效地抑制或杀灭结核分枝杆菌，减少细菌

对机体的刺激，进而降低血清炎症因子的水平［13］。利奈唑

胺还可能对机体的免疫系统产生一定的调节作用。高剂

量的利奈唑胺可能通过影响免疫细胞的活性和功能，进

一步改善 IL⁃23 水平。然而，高剂量的利奈唑胺也可能带

来更大的副作用风险，如骨髓抑制、神经毒性等［14］；研究

证实［15］，利奈唑胺>600 mg 剂量治疗是不良事件发生的独

立危险因素。分析不良事件发生情况发现，治疗过程中

主要不良事件为骨髓抑制、外周神经炎及视神经炎，与刘

迅［16］研究结果一致。推测可能与抑制线粒体蛋白质合成

有关。高剂量组不良事件总发生率高于低剂量组，说明

高剂量利奈唑胺不良事件发生率更高。因此在使用利奈

唑胺过程中，早期需密切监测患者有无神经损害，及时调

整药物使用剂量。

综上所述，不同剂量的利奈唑胺对复治 MDR⁃PTB 患者

的影像学疗效无显著差异，高剂量利奈唑胺能更有效地改善

血清 CRP、IL⁃23 水平，但不良事件发生率更高。临床需谨慎

权衡，未来研究可进一步探索利奈唑胺的最佳用药剂量，以

优化治疗方案，提高 MDR⁃PTB 的治疗效果。

（下转第 1105 页）
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8例胃底腺型腺癌的临床病理分析并文献复习

王浩骅 1 刘士岳 2 雷梓 2 王美琳 3 苏国苗 2★

［摘 要］ 目的 探讨胃底腺型腺癌（ GA⁃FG）的临床表现、病理组织学特征及免疫表型，以提高对该

病的认识及诊疗水平。 方法 收集 8 例 GA⁃FG 的临床资料，回顾性分析了其临床特点、内镜特征、病理组

织学形态及免疫表型，随访并复习相关文献。 结果  8 例 GA⁃FG 患者中，男性 2 例，女性 6 例，平均年龄

58.6 岁；临床主要症状为上腹部不适、腹泻或无症状；内镜检查发现隆起性肿物或平坦型病灶，直径 0.2~
1.2 cm。病理检查显示肿瘤主要由主细胞构成，腺体形态不规则，可相互吻合，浸润性生长。免疫组化上，

肿瘤性腺上皮表达 MUC6、Pepsingon1，不表达 MUC5AC、CgA 等，Ki⁃67 增殖指数 1%~10%。结论 胃底腺

型腺癌是胃腺癌的一种少见类型，发病率极低。临床医师及病理科医师对其认识不足，容易误诊及漏诊，

掌握临床特征、内镜特点、组织学形态、免疫组化特征可有助于该肿瘤的诊断及鉴别诊断。

［关键词］ 腺癌； 临床特征； 病理特征； 主细胞

Clinicopathological analysis of 8 cases of gastric fundic gland⁃type adenocarcinoma and lit⁃
erature review
WANG Haohua1， LIU Shiyue2，  LEI Zi2， WANG Meilin3， SU Guomiao2★

（1. Department of vascular surgery， 2. Department of Pathology，the First Affiliated Hospital of Kunming Medi⁃
cal University， Kunming， Yunnan， China， 650032； 3. Department of Pathology， Midu County People􀆳s Hospi⁃
tal， Dali， Yunnan， China， 675600 ）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical manifestations， histopathological features and immu⁃
nophenotype of gastric adenocarcinoma of the fundic gland type （GA⁃FG） to improve the recognition， diagno⁃
sis and treatment of this disease. Methods The clinical data of 8 cases of GA⁃FG were collected. The clinical 
features， endoscopic features， histopathological morphology and immunophenotype of GA⁃FG were analyzed 
retrospectively.  Results Among the 8 patients with fundus adenocarcinoma， there were 2 males and 6 females 
with an average age of 58.6 years. The main clinical symptoms included upper abdominal discomfort and diar⁃
rhea， although some patients were  asymptomatic. Endoscopy revealed elevated masses or flat lesions ranging 
from 0.2⁃1.2 cm in diameter. The results of pathological examinations showed that the tumor was mainly com⁃
posed of main cells， with irregularly shaped glands that could anastomose with each other. Immunohistochemi⁃
cal labeling results showed that expression of MUC6 and Pepsingon1， while MUC5AC and CGA were not ex⁃
pressed. The KI⁃67 index ranged from 1% to 10%. Conclusion Fundus adenocarcinoma is a rare type of gastric 
adenocarcinoma with a very low incidence. It typically affects middle ⁃ aged and elderly individuals， and its 
pathogenesis is primarly located in the fundus of the stomach. This area is characterized by an adenoid structure 
composed of main cells and parietal cells. Most cases consist mainly of main cells， with minimal cell atypia. In⁃
filtration can occur even in small specimens， but typically does not elicit interstitial reactions. Currently， there is 
a tendency for misdiagnosis and underdiagnosis due to a lack of understanding among clinicians and patholo⁃
gists. Therefore， It is essential for both clinicians and pathologists to familiarize themselves with the clinical fea⁃
tures， endoscopic features， histological morphology， and immunohistochemical features of  fundus adenocarci⁃
noma in order to enhance their diagnostic and differential diagnosis capabilities.

［KEY WORDS］ Adenocarcinoma； Clinical features； Pathological features； Chief cell
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胃底腺型腺癌（gastric adenocarcinoma of fundic gland 
type，GA⁃FG）主要由具有弱嗜碱性胞质和轻度核异型性的

主细胞组成，是分化好的腺癌的一种变异型，病变周围黏膜

不伴有肠化［1］。GA⁃FG 于 2007 年 Tsukamot 等［2］首次报道，

2010 年 Ueyama 等［3］报道了 10 例主细胞分化的胃腺癌，并提

出了胃底腺型腺癌（GA⁃FG）的概念。此病国内外报道较少，

并且在病理学界仍缺乏对此疾病的认识，易漏诊或误诊［4］。

本文报道 8 例胃底腺型腺癌，并结合文献复习，以加深对该

病的认识，提高临床诊断水平。

1 材料与方法

1.1 临床资料  
收集 2020 年 1 月至 2022 年 12 月昆明医科大学第一附

属医院经术后病理证实的 8 例 GA⁃FG。纳入标准：①经过手

术或病理活检确诊为胃底腺型腺癌（局限于黏膜者为泌酸腺

腺瘤，而浸润黏膜肌层或黏膜下者则归类为 GA⁃FG。）；②临

床资料完整无丢失。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。共收集 12 例，剔除两例

临床资料不完善和两例免疫组化结果未显示的，最终纳入 8
例 GA⁃FG。收集患者的临床资料，包括患者性别、年龄、病

变部位、病灶大小、显微镜下特点、临床治疗以及复发情况

等，并进行电话随访，电话随访从确诊为 GA⁃FG 至今。本研

究经院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 免疫组化染色 
免疫组化采用 EnVision 二步法，将组织切成 4 μm 的切

片、烤片、脱腊、柠檬酸抗原修复、自然冷却，开盖水浴降温至

锅内温度低于 37℃，蒸馏水洗、过氧化氢 3%~3.5%、PBS 冲

洗 3 次、滴加一抗孵育 1 h（温度 23℃以上）、二抗孵育 40 
min、PBS 冲洗 3 遍、DAB 显色、苏木素复染，PBS 返蓝、透明、

封 片 显 微 镜 下 观 察 。 一 抗 S100、MUC6、CD56、CgA、

MUC5AC 和 Ki⁃67 均购自福州迈新公司，均为即用型抗体。

1.2.2 特殊染色

将组织切成 4 μm 的切片、烤片、脱腊；0.2 mol/L 醋酸缓

冲液洗 2 次；将切片置入 1% 硝酸银液内 1 h 左右；直接把切

片取出，立即浸入显影液内 2~3 min；将切片浸入 56℃蒸馏水

中洗 1~2 min；蒸馏水洗 1 次；无水乙醇脱水，二甲苯透明和

中性树脂封固。幽门螺旋杆菌（helicobacter pylori，HP）银染

法试剂盒购自珠海贝索生物技术有限公司。

2 结果

2.1 临床和胃镜特征

8 例患者，男性 2 例，女性 6 例；患者年龄 44~67 岁，平

均年龄 58.7 岁；临床症状：4 例患者为中上腹痛，1 例患者为

后背部疼痛，3 例患者为体检发现。胃镜检查显示 3 例病变

位于胃体部，5 例位于胃底部；7 例呈隆起型，1 例呈平坦

型，病灶直径 0.2~1.2 cm。见表 1、图 1。内镜下病变黏膜呈

褪色调、血管扩张，局部血管增粗，但未见异型血管、周围胃

黏膜无萎缩及肠化。6 例行内镜下黏膜剥离术（endoscopic 
submucosal dissection，ESD）切除术，图 1A 和图 1B 两例肿

瘤直径较小，病变较浅，故通过内镜下黏膜切除术（endo⁃
scopic mucosal resection，EMR）切除病变。图 1C~1G 显示 5
例经 ESD 切除的病例。图 2 演示病例 8 经 ESD 手术过程。

2.2 病理学特征  
大体上，8 例肿块最大径 0.2~1.2 cm，平均直径 0.54 cm。

镜下，肿瘤细胞形态接近正常胃底腺，主要位于胃黏膜的较

深部，并被胃小凹上皮覆盖。肿瘤由大量非典型致密或囊性

扩张的腺体组成，腺体扭曲并相互吻合，几乎未见筛状结构，

无坏死。病变周围黏膜未见明显萎缩及肠上皮化生，个别病

例间质可见水肿、黏液样变或纤维增生。肿瘤侵犯黏膜下

编号

1
2
3
4
5
6
7
8

性别

女

男

女

男

女

女

女

女

年龄

66
66
58
59
67
44
51
57

部位

胃底后壁

胃体下段大弯侧

胃底前壁近贲门

胃体下段大弯侧

胃底后壁近贲门

胃底大弯侧

胃底后壁近贲门

胃窦

病理诊断

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

泌酸腺腺瘤小灶胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

胃底腺型腺癌

最大径（cm）

0.7
1.2
0.6
0.6
0.4
0.2
0.2
0.5

胃镜形态

隆起型

隆起型

隆起型

隆起型

平坦型

隆起型

隆起型

隆起型

浸润深度

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

粘膜肌

有无 HP 感染

无

无

无

无

无

无

无

无

PPI 治疗

有

无

有

无

无

不规律

有

不规律

表 1 8例胃底腺型腺癌患者的临床资料

AA BB CC DD

EE FF GG

注：A. 病例一隆起型肿物； B. 病例二隆起型肿物； C. 病例三隆起

型肿物； D. 病例四隆起型肿物； E. 病例五平坦型肿物； F. 病例六

隆起型肿物； G. 病例七隆起型肿物。

图 1 病例 1至病例 7的胃镜下形态

注：A. 染色标记肿瘤位置； B. 内镜下可见稍隆起型肿物，血管丰

富； C. ESD 切除术； D. 术后创面。

图 2 病例八胃镜下表现及 ESD手术过程

AA BB CC DD
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层，癌性间质也不常见。肿瘤细胞由高度分化的柱状细胞组

成，具有轻度核异型性和淡嗜碱性细胞质，细胞稍增大，核仁

不明显，核分裂像罕见。所有病例均未发现淋巴管或血管侵

犯。见图 3。

2.3 免疫组化

肿瘤细胞表达 MUC6、Pepsinogen1，表面胃小凹上皮表

达 MUC5AC，Ki⁃67 阳性指数为 1~10%。见图 4。S⁃100、
CgA 等均为阴性表达。见表 2。

2.4 治疗及转归  
6 例患者行内镜下黏膜剥离术切除，2 例患者行内镜下

黏膜切除术切除后均没有淋巴管及血管侵犯，随访至今无复

发转移。

3 讨论

GA⁃FG 是一种由柱状细胞组成，可向主细胞或壁细胞

分化、罕见的低度恶性上皮性肿瘤（分化好的胃腺癌）［5］。目

前部分学者认为泌酸性腺瘤是胃底腺型腺癌的前驱病变。

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

系统肿瘤分类，肿瘤局限于黏膜者为泌酸腺腺瘤，而浸润黏

膜肌层或黏膜下者则归类为 GA⁃FG［6］。

文献报道 GA⁃FG 的男女比约为 2∶1，平均年龄 66 岁，而

本文中患者平均年龄 59 岁，男女比为 1∶3，与既往文献不一

致［7］，可能与样本量较小有关。临床表现均为腹部不适或无

症状与既往文献一致。有文献报道GA⁃FG中HP的感染率低

于 40%。本研究中 8例均未检测出 HP感染，明显低于既往文

献报道［4⁃6］，可能与患者服用质子泵抑制剂有关。内镜下病变

呈黏膜下隆起或者平坦，褪色调，血管扩张，局部血管增粗，但

未见异型血管；周围胃黏膜无萎缩肠化背景，与既往文献报道

一致［5⁃7］。

组织学上，肿瘤组织被覆正常的胃小凹上皮，病变主要

位于固有层，由胃底腺主细胞和/或壁细胞构成。腺体结构

异型，非典型腺体扭曲成角，部分可以相互沟通、吻合。肿瘤

细胞异型性小，多呈柱状，胞质弱嗜碱性，核圆，可见核仁清

晰。本组 8 例均出现浸润性生长，即使标本较小直径仅有

0.2 cm，亦发生了浸润，癌组织浸润至黏膜下层，但肿瘤周围

无促结缔组织反应。Ueyama 等［3］报道 10 例中大多数有轻

度促纤维组织增生。 然而，Singhi 等［8］报道的 10 例均无坏

死或促结缔组织增生，与本结果相似。

GA⁃FG 根据细胞组成分为三种：一、主细胞为主型；二、

壁细胞为主型；三、混合型。主细胞为主型占绝大多数

（99%），免疫组化表达 Pepsinogen⁃1、 MUC6。本组 8 例有 7
例为主细胞为主型，1 例为混合型，与既往文献基本一致［7⁃9］。

普通胃腺癌中 CDX⁃2 阳性率高达 99%，而本研究中 8 例

GA⁃FG 中无表达，这与 Chen 等［10］研究结果一致，提示

GA⁃FG 的危险因素和发病机制不同于传统胃腺癌。目前其

发病原因及机制尚不明确，部分学者认为 GA⁃FG 的发生与

长期服用质子泵抑制剂（PPI）和胃底腺息肉（FGP）有关［10⁃13］。

多年来，PPI 治疗的使用已大大增加。它引起组织学改变，

特别是胃底腺息肉和壁细胞增生，并且似乎与实践中对胃底

腺腺癌的日益认识相吻合。本文中有 3 例进行了规律 PPI 治
疗，3 例未进行 PPI 治疗，2 例治疗不规律，本研究亦支持胃底

腺型腺癌的发生与 PPI 治疗有一定关系。

胃底腺型腺癌的组织结构异型及细胞形态异型均不十

分明显，因此与一些良性疾病的鉴别十分重要。①胃底腺息

肉：胃底腺息肉是深部泌酸腺体增生扩张形成的良性上皮病

变［14］。②泌酸性腺瘤；免疫组化标记不能将两者区分开，最

主要鉴别点在于是否浸润，泌酸性腺瘤局限于粘膜层，胃底

腺腺癌向下浸润性生长，可以侵及粘膜下层、粘膜肌层）［15］。

③高分化“crawling”腺癌（牵手癌/爬行癌）：周围粘膜通常是

萎缩性改变，病变在粘膜固有层中水平进展，腺体融合、成

角，分支形成手牵手。④内翻性息肉：胃黏膜成分向粘膜下

生长，形成类似于烧瓶样的结构，息肉中央为胃小凹上皮和

胃底腺，外围可能是薄平滑肌束。

AA BB

注：A. 肿瘤组织主要位于固有层，腺体结构异型，被覆正常的小凹上

皮，非典型腺体扭曲成角，部分相互沟通（4 倍）。B. 肿瘤细胞异型性

小，多呈柱状，胞质弱嗜碱性，核圆，核仁清晰，类似主细胞（10倍）。

图 3 胃底腺型胃腺癌的镜下特点HE

AA BB CC

DD EE FF

患者
编号

1
2
3
4
5
6
7
8

Pepsinogen1

+
+
+
+
+
+
+
+

CDX⁃2

-
-
-
-
-
-
-
-

MUC6

+
+
+
+
+
+
+
+

MUC5AC

-
-
-
-
-
-
-
-

SYN

+
+
+
+
+
+
+
+

CGA

-
-
-
-
-
-
-
-

Ki⁃67%

5
2

10
1
1

10
5

10

表 2 8例胃底腺型腺癌患者的免疫组化结果

注：A. MUC6 阳性表达； B. MUC5AC 胃小凹上皮阳性表达； 
C. Pepsinogen⁃1 阳性表达； D. KI⁃67 阳性表达指数 2%； E. DES 显

示肿瘤侵及粘膜肌，局部浸润至黏膜下层； F. 浸润处未见明显的

促结缔组织反应。

图 4 胃底腺型胃腺癌的免疫组化结果（EnVision，中倍放大）
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由于 GA⁃FG 不常见，泌酸腺腺瘤和 GA⁃FG 的治疗策略

尚未建立。通常此病变范围小，累及表浅，大部分患者经

EMR、ESD 等微创手术可达到痊愈的治疗效果，预后良

好［15］，而普通型胃腺癌恶性程度高、预后较差，治疗包括：手

术切除、放疗、化疗及靶向治疗。临床医师及病理医师要提

高对本病的认识，避免过度治疗。
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输尿管结石术后尿源性脓毒症患者外周血 IL⁃17A、PAR 和
SII表达及其预测价值

陈嘉敏 徐江浩 王云炎★

［摘 要］  目的  探讨输尿管结石术后尿源性脓毒症（US）患者外周血白细胞介素 17A（IL⁃17A）、降钙

素原与白蛋白比值（PAR）、系统免疫炎症指数（SII）中的表达情况及预测价值。方法  选取 2022 年 6 月至

2024年 9月于淮安市第一人民医院泌尿外科行输尿管软镜碎石术治疗的 253例输尿管结石患者，根据术后是

否发生 US 分为 US 组（n=42）及非 US 组（n=211）。比较 2 组患者临床资料、IL⁃17A、PAR 和 SII 的差异；评

估 L⁃17A、PAR和 SII水平对输尿管结石术后 US的预测价值。结果  与非 US组相比，US组患者术前尿路感

染及输尿管手术史占比、IL⁃17A、PAR 和 SII水平较高，手术时间较长，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素结

果显示，手术时间长、术前尿路感染、有输尿管手术史、IL⁃17A、PAR 和 SII水平高是输尿管结石患者术后发生

US的独立影响因素，差异有统计学意义（P<0.05）；IL⁃17A、PAR和 SII单独及联合预测输尿管结石患者术后发

生 US 的受试者工作曲线下面积分别为 0.829、0.833、0.759、0.918，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  外周

血 IL⁃17A、PAR和 SII在输尿管结石术后US患者中呈高表达，且联合预测US的发生具有较高的价值。

［关键词］  尿源性脓毒症；输尿管结石患者术后；白细胞介素 17A；降钙素原与白蛋白比值；系统免疫

炎症指数

Expression of IL⁃17A， PAR and SII in peripheral blood of patients with urinary sepsis af⁃
ter ureteral calculi surgery and their predictive value
CHEN Jiamin， XU Jianghao， WANG Yunyan★

（Department of Urology， the First People 􀆳 s Hospital of Huai 􀆳 an City， Jiangsu Province； Huai 􀆳 an， Jiangsu，
China， 223300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and predictive value of interleukin 17A （IL ⁃
17A）， procalcitonin to albumin ratio （PAR） and systemic immunoinflammatory index （SII） in peripheral blood 
of ureteral calculus patients with urosepsis （US）. Methods A total of 253 patients with ureteral calculi who un⁃
derwent ureteral soft lithotripry at the Department of Urology， Huai 􀆳an First People􀆳s Hospital from June 2022 
to September 2024 were selected. They were then divided into two groups： the US group （n=42） and the non⁃
US group （n=211） based on the occurrence of ureteral stricture （US） after surgery. The clinical data， IL⁃17A， 
PAR levels， and SII were compared between the two groups to evaluate the predictive value of IL⁃17A， PAR， 
and SII levels for the development of US after ureteral calculi surgery. Results Compared to the non ⁃ US 
group， the US group had higher levels of preoperative urinary tract infection， ureteral operation history， IL ⁃
17A， PAR， and SII， as well as a longer operation time， all with statistical significance （P<0.05）. Multi⁃factor 
analysis revealed that long operation time， preoperative urinary tract infection， history of ureteral operation， 
and high levels of IL⁃17A， PAR， and SII were independent influencing factors for postoperative US in patients 
with ureteral calculi， and the differences were statistically significant （P<0.05）. IL⁃17A， PAR， and SII， either 
alone or in combination， were predictive of postoperative US incidence in patients with ureteral calculi， with 
area under the working curve values of 0.829， 0.833， 0.759 and 0.918， respectively， all statistically significant 
（P<0.05）. Conclusion Peripheral blood IL⁃17A， PAR， and SII are highly expressed in US patients after ure⁃
teral calculi surgery. They have high predictive value for the occurrence of US when combined.

［KEY WORDS］ Urosepsis； Postoperative ureteral calculi； Interleukin 17A； Procalcitonin to albumin ra⁃
tio； Systemic immune inflammatory index
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在输尿管软镜碎石术过程中，常因尿液引流受阻、碎石

摩擦等因素的影响，使得尿路黏膜损伤，增加细菌侵入血

液的风险，进而导致部分患者术后会出现尿源性脓毒症

（Urosepsis，US）［1］。据有关数据统计［2］，输尿管软镜碎石术

后患者并发 US 的概率约 4.5%~7.2%，病死率高达 20%~
40%。近年来，魏明权等［3］通发现输尿管软镜碎石术后患者

感染并发尿源性脓毒症可引起降钙素原、血小板与淋巴细胞

比值等相关实验室指标水平变化。然而，单一的相关实验室

指标预测输尿管结石患者术后是否发生 US 仍有局限性。

故寻找综合评估指标，以提高预测输尿管结石患者术后发生

US 的准确性，具有极其重要的意义。梁旭等［4］发现系统免

疫炎症指数（systemic immune inflammatory index， SII）、降

钙素原与白蛋白比值（Procalcitonin to albumin ratio， PAR）
对脓毒症患者的临床使用性较高。本研究探讨输尿管结石

术后 US 患者的外周血白细胞介素 17A（Interleukin 17A，

IL⁃17A）、PAR、SII 表达情况，分析其预测价值，为预测输尿

管结石患者术后 US 的发生提供参考。现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对象

选取 2022 年 6 月至 2024 年 9 月于淮安市第一人民医院

泌尿外科 253 例行输尿管软镜碎石术治疗的输尿管结石患

者。纳入标准：①临床症状、实验室指标及影像学检查结果

符合相关指南［5］的诊断标准，确诊为输尿管结石，且符合输

尿管软镜碎石术指征；②接受输尿管软镜碎石术；③临床资

料完整；④患者知情并同意。排除标准：①合并心血脑疾病、

肝肾功能异常、凝血功能障碍者；②合并免疫系统功能缺陷

疾病；③肾脏解剖畸形。本研究已通过江苏省淮安市第一人

民医院伦理委员会审核。 
1.2 资料收集

收集所有输尿管结石患者的性别［男、女］、年龄［<60、
≥60］、结石最大径、病程、有无输尿管手术史、术前尿路是否

有感染、手术时间、合并疾病［糖尿病、高血压］等情况。

1.3 外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII 水平

抽取所有输尿管结石患者清晨空腹静脉血 5 mL 分 2管，

一管予以 10分钟（3 000 r/min，半径为 50 mm）离心处理后，取

上层液，通过酶联免疫吸附试验检测 IL⁃17A 水平；采用免

疫比浊法检测白蛋白水平，采用免疫发光检测降钙素原水

平，并计算 PAR=降钙素原/白蛋白；另一管通过全自动血细

胞分析仪检测外周血中血小板、中性粒细胞及淋巴细胞计

数，计算 SII=血小板计数*中性粒细胞计数/淋巴细胞计数。

1.4 分组

评估输尿管结石患者输尿管软镜碎石术后恢复情况，术

后出现严重尿路感染伴有全身炎症反应综合症确诊为 US［6］。

并根据是否发生US分为US组（n=42）及非US组（n=211）。
1.5 统计方法

数据采用 SPSS 22.0 软件处理，符合正态分布的计量资

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

验；采用多因素 Logistic 回归分析输尿管结石患者术后发生

US 的独立危险因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析

外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII 对输尿管结石患者术后发生 US
预测价值。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 输尿管结石患者术后发生 US 的单因素分析

结果显示，与非 US 组相比，US 组患者术前尿路感染及

输尿管手术史占比、IL⁃17A、PAR 和 SII 水平较高，手术时间

较长，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 输尿管结石患者术后发生 US 的多因素分析

以输尿管结石患者术后是否发生 US 作为因变量，手术

时间、术前尿路感染、输尿管手术史、IL⁃17A、PAR 及 SII 作
为自变量进行多因素 Logistic 分析。结果显示，手术时间

长、术前尿路感染、有输尿管手术史、IL⁃17A、PAR 和 SII 水
平高是输尿管结石患者术后发生 US 的独立影响因素，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII 对输尿管结石患者术后发

生 US 的预测价值

结果显示，外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII单独及联合预测输

尿管结石患者术后发生 US的 ROC 曲线下面积分别为 0.829、
0.833、0.759、0.918，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3、图1。

3 讨论

结石可能由脱落的上皮细胞、细菌团块构成，在碎石过

程中，结石内外部细菌被释放，进入血液循环，若机体免疫不

能及时清除，就可能引发 US［7］。另外，泌尿系统经尿道和外

因素

性别

 男

 女

性别

 <60
 ≥60
结石最大径（cm）

病程（月）

手术时间（min）
输尿管手术史

 有

 无

术前尿路感染

 是

 否

合并糖尿病

合并高血压

IL⁃17A（pg/mL）
PAR
SII（109个/L）

n

158
95

147
119

108
145

114
139
30
44

US 组
（n=42）

28（66.67）
14（33.37）

29（69.05）
13（30.95）
1.18±0.52
6.23±1.62

79.89±19.82

12（28.57）
30（71.43）

25（59.52）
17（40.48）

4（9.52）
3（7.14）

60.23±12.36
3.22±1.03

226.36±37.51

非 US 组
（n=211）

130（61.61）
81（38.39）

119（56.40）
92（43.60）
1.22±0.63
6.33±1.69

74.13±16.42

96（45.50）
115（54.50）

89（42.18）
122（57.82）
26（12.32）
41（19.43）

42.36±14.26
2.11±0.59

192.36±32.29

c2/t 值

0.382

1.517

0.386
0.353
2.003

4.102

4.256

0.063
3.682
7.572
9.639
6.061

P 值

0.537

0.218

0.700
0.725
0.046

0.043

0.039

0.802
0.055

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 输尿管结石患者术后发生US的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］
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因素

手术时间

术前尿路感染

输尿管手术史

IL⁃17A
PAR
SII

赋值

连续变量

是=0，否=1
有=0，无=1
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.716
0.944
0.523
0.743
0.649
0.744

S.E 值

0.233
0.256
0.232
0.377
0.305
0.314

Wald 值

9.443
13.598
5.082
3.884
4.528
5.614

OR 值

2.046
2.570
1.687
2.102
1.914
2.104

95% CI
1.296~3.231
1.556~4.245
1.070~2.658
1.004~4.401
1.053~3.480
1.137~3.894

P 值

0.002
<0.001
0.024
0.049
0.033
0.018

表 2 输尿管结石患者术后发生US的多因素分析

表 3 外周血 IL⁃17A、PAR和 SII对输尿管结石患者术后

发生US的预测价值

检测指标

IL⁃17A
PAR
SII

联合预测

最佳截断值

53.763
2.505

204.082

AUC
0.829
0.833
0.759
0.918

95% CI
0.763~0.894
0.749~0.918
0.670~0.848
0.871~0.966

敏感度

0.762
0.786
0.738
0.881

特异度

0.767
0.767
0.616
0.806

P 值

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

界相通，在黏膜和正常尿液的冲刷下，细菌难以停留及生长，

但由于手术操作不当、引流不畅等因素可损伤输尿管黏膜等

组织，降低感染防御功能，使细菌更容易侵入组织和血液，引

发全身性炎症反应，进而发展成为 US［8］。故寻找综合指标

预测输尿管结石患者术后 US 的发生尤为重要。

本研究结果显示，手术时间长、术前尿路感染、有输尿管

手术史、IL⁃17A、PAR 和 SII 水平高是输尿管结石患者术后发

生 US 的独立影响因素。分析其原因，随着操作时间的延长，

碎石术中结石内外部细菌与患者输尿管黏膜接触时间也越

长，给细菌提供更多繁殖时间，增加输尿管镜污染风险及感染

风险，术后更易发生 US。且手术时间延长，机体处于应激状

态过久，导致免疫抑制进一步加深，机体识别和清除细菌的能

力减弱，细菌及其毒素更容易在体内引发全身性炎症反应，进

而发展为 US［9］。另外，有输尿管手术史的患者尿路黏膜等组

织因手术操作损伤严重，天然屏障的防御功能被削弱，使得细

菌和毒素更容易通过破损的血管、淋巴管等进入血液循环，引

发全身性的炎症反应，从而导致 US。且术前伴有尿路感染的

输尿管结石患者机体已经处于炎症状态，免疫系统被激活，而

输尿管软镜碎石术作为一种创伤刺激，可进一步激活炎症细

胞，释放大量炎症介质，可能导致炎症反应失控，引发US［10］。

IL⁃17A 作为促炎细胞因子的核心成员，其异常升高可

通过激活 NF⁃κB 信号通路，放多种炎症介质，引发炎症级联

反应；同时抑制 Treg 细胞功能，破坏机体 Th17/Treg 免疫平

衡，机体免疫功能紊乱，清除细菌能力下降，增加细菌在体

内繁殖的风险，进而导致术后发生 US［11］。当机体因感染

时，IL⁃17A 等因子可通过 JAK⁃STAT 信号通路抑制肝脏白

蛋白合成，并激活甲状腺滤泡旁细胞，促使降钙素原大量合

成并释放入血，致使血中浓度上升［12］。白蛋白反应机体营养

状况和免疫功能，当其表达异常低时，可导致的胶体渗透压

失衡，加剧血管通透性异常，增加细菌侵入血管的风险［13］。

而 PAR 异常升高，是降钙素原异常升高或白蛋白异常降低

的结果，表明机体处于炎症状态，机体免疫功能存在受损情

况，细菌感染风险增高，进而导致输尿管结石患者术后易引

发 US［14］。细菌内毒素可通过 PI3K⁃AKT 通路直接激活血小

板，促使其聚集并释放促炎介质，进一步加剧炎症级联反

应［15］。而 SII 异常升高正是血小板、中性粒细胞异常升高或

淋巴细胞异常降低的结果，表明机体处于炎症反应增强且免

疫功能紊乱状态，增加患者术后感染的易感性及全身性炎症

反应，进而发展为 US。由此可见，IL⁃17A、PAR 和 SII 通过调

控炎症⁃免疫信号通路，从不同层面推动输尿管结石术后 US 
的发生发展，为预测输尿管结石患者术后 US 的发生提供依

据。进一步研究发现，外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII 单独及联

合预测输尿管结石患者术后发生 US 的 ROC 曲线下面积分

别为 0.829、0.833、0.759、0.918，故可联合检测 IL⁃17A、PAR
和 SII 水平，为预测输尿管结石患者术后 US 的发生提供参

考，以及时对 US 患者进行救治，改善预后。

综上所述，外周血 IL⁃17A、PAR 和 SII 在输尿管结石术

后 US 患者中呈高表达，且联合预测 US 的发生具有较高的

价值。
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成年女性血清 IL⁃6、FGF⁃23水平对压力性尿失禁的预测价值

张春艳 1 郝永红 2★ 刘亚丽 3 李军良 4 吴璇 5

［摘 要］ 目的 探讨成年女性血清白介素⁃6（IL⁃6）、成纤维细胞生长因子⁃23（FGF⁃23）水平对压力性

尿失禁（SUI）的预测价值。方法 选取 2022 年 1 月至 2023 年 3 月秦皇岛市第一医院收治的 136 例 SUI 成
年女性患者作为研究对象（研究组），根据 1 h 尿垫试验结果将研究组患者分为轻度组（<2 g，n=82）、中度组

（2 g~10 g，n=36）和重度组（>10 g，n=18）三个亚组；另选取同期于本院体检的健康成年女性 100 名作为对照

组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平。采用多因素 Logistic 回归分析探讨成年女

性 SUI 发生的影响因素；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平对成年女性 SUI 的诊

断价值。结果  研究组分娩次数>1 次占比、分娩方式顺产占比及血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平明显高于对照组，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。随着病情严重程度增加，SUI 患者血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平依次升高：重度

组>中度组>轻度组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。多因素分析显示：分娩次数>1 次（OR=2.440，95%CI：
1.396~4.266）、分娩方式顺产（OR=2.115，95%CI：1.116~4.007）、IL⁃6≥40.68 μg/L（OR=2.667，95%CI：1.547~
4.599）、FGF⁃23≥8.67 ng/L（OR=2.892，95%CI：1.629~5.136）是成年女性 SUI 发生的危险因素（P<0.05）。

ROC 曲线分析显示，血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平两指标联合检测诊断成年女性 SUI 的 AUC 为 0.905（95%CI：
0.860~0.955），均高于血清 IL⁃6、FGF⁃23 单一指标诊断的 AUC（P<0.05）。结论  成年女性血清 IL⁃6、FGF⁃23
水平升高与 SUI 发病有关，两指标联合检测有望作为成年女性 SUI 发生的辅助诊断指标。

［关键词］ 白介素⁃6； 成纤维细胞生长因子⁃23； 压力性尿失禁； 相关性

The predictive value of serum IL⁃6 and FGF⁃23 levels in adult women for stress urinary in⁃
continence
ZHANG Chunyan1， HAO Yonghong2★， LIU Yali3， LI Junliang4， WU Xuan5

（1. Department of Education， 2. Department of Rehabilitation， 3. Physical Examination Center， 4. Laboratory 
Center， 5. Department of Gynecology， Qinhuangdao First Hospital， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum interleukin⁃6 （IL⁃6） and fibroblast 
growth factor⁃23 （FGF⁃23） levels in adult women for stress urinary incontinence （SUI）. Methods 136 adult 
female patients with SUI admitted to Qinhuangdao First Hospital from January 2022 to March 2023 were se⁃
lected as the research subjects （study group）. Based on the results of the 1⁃hour urine pad test， the cases in the 
study group were divided into three subgroups： mild group （<2 g， n=82）， moderate group （2 g~10 g， n=36） 
and severe group （>10 g， n=18）. Additionally， another 100 healthy adult females were selected as the control 
group. Serum levels of IL⁃6 and FGF⁃23 were measured using ELISA. Multivariate logistic regression was used 
to investigate the influencing factors of SUI in adult women. The diagnostic accuracy of serum IL⁃6 and FGF⁃23 
levels in adult women with SUI was evaluated using receiver operating characteristic （ROC） analysis. Results 
The proportion of deliveries with more than one occurrence， the proportion of natural delivery， and the levels of 
serum IL⁃6 and FGF⁃23 in the study group were significantly higher than those in the control group， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. As the severity of the condition increases， the serum levels of 
IL⁃6 and FGF⁃23 in SUI patients increase in the following order： severe group >moderate group >mild group， 
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with statistically significant differences （P<0.05）. Multivariate analysis showed that the number of deliveries >1 
（OR=2.440， 95%CI： 1.396~4.266）， mode of delivery being normal （OR=2.115， 95%CI： 1.116~4.007）， IL⁃6 
≥40.68 μg/L（OR=2.667， 95%CI： 1.547~4.599）， and FGF⁃23 ≥ 8.67 ng/L （OR=2.892， 95%CI： 1.629~5.136） 
were risk factors for SUI in adult women （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under curve 
（AUC） of combined detection of serum IL⁃6 and FGF⁃23 levels for diagnosing SUI in adult women was 0.905 
（95%CI： 0.860~0.955）， which was significantly higher than that of single⁃indicator diagnosis using serum IL⁃6 
or FGF⁃23 alone （P<0.05）. Conclusion The elevated levels of IL⁃6 and FGF⁃23 in adult women are associated 
with the onset of SUI， and their combined detection is expected to serve as an auxiliary diagnostic indicator for 
the occurrence of SUI in adult women.

［KEY WORDS］ Interleukin⁃6； Fibroblast growth factor⁃23； Stress incontinence； Correlation

压力性尿失禁（Stress urinary incontinence，SUI）是成年

女性人群尿失禁最常见的类型，其特征是在咳嗽、打喷

嚏、大笑或进行体力活动等增加腹压的情况下出现不自

主的尿液泄漏，给患者带来极大的不便和社交尴尬，长期

未治疗还可能导致尿路感染、湿疹样皮炎、感染性皮肤病等

并发症［1⁃2］。SUI 的康复干预措施可恢复或增强患者尿道

和盆底肌肉功能，减少尿失禁的发生［3］。因此，寻找有效

的生物学标志物早期诊断并及时开展康复性治疗对于提

高治疗效果和改善患者生活质量至关重要。白细胞介素⁃6
（Interleukin⁃6，IL⁃6）是一种重要的多效性细胞因子，具有调

节免疫应答、急性期反应以及造血功能的作用［4］。成纤维细

胞生长因子 ⁃23（Fibroblast growth factor⁃23，FGF⁃23）是一

种由骨细胞和成骨细胞分泌的生长因子，主要通过参与磷代

谢的调节影响疾病的发生发展［5］。本研究旨在探讨成年女

性血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平对压力性尿失禁的预测价值，现将

研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2023 年 3 月秦皇岛市第一医院收治

的 136 例 SUI 成年女性患者作为研究对象（研究组）。纳入

标准：①所有患者符合 SUI 诊断标准［6］；②临床资料齐全；

③年龄 45~70 岁；④既往无泌尿系统疾病；⑤患者及其家属

知情同意本研究，并签署同意书。排除标准：①合并内分泌

疾病、血液疾病、自身免疫疾病者；②合并有恶性肿瘤者；

③具有先天性盆底功能障碍、泌尿系统手术史、生殖系统感

染或泌尿系统感染者；④合并肝、肾等脏器功能严重障碍者；

⑤感染性、急迫性或神经源性尿失禁；⑥近期服用可能导致

尿频的药物者；⑦合并认知功能障碍、精神障碍者。另选取

同期于本院体检的健康成年女性 100 名作为对照组。本研

究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

收集所有受试者者的一般资料，包括年龄、体质量指数

（Body mass index，BMI）、受教育时间、心率、月经情况、合并疾

病高血压病、糖尿病、吸烟史、饮酒史、分娩次数、分娩方式等。

1.2.2 血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平检测

采集受试者清晨空腹状态下外周静脉血样 2 mL，将血

液在室温下静置 15 min 后以转速 3 000 r/min 进行离心处

理，离心时间 10 min，离心半径为 8 cm，留取上层清液-80℃
冻存待测。采用酶联免疫吸附法（Enzyme⁃linked immuno⁃
sorbent assay，ELISA）检测血清 IL⁃6（试剂盒采购于深圳欣

博盛生物科技有限公司，货号： EHC007.96，规格：96T）、

FGF⁃23（试剂盒采购于武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司，货号：E⁃EL⁃H1116，规格：96T）水平，具体操作步骤均参

照对应厂家试剂盒说明书进行。

1.2.3 压力性尿失禁严重程度评估［7］及分组

采用 1 h 尿垫试验对压力性尿失禁患者进行严重程度检

测。试验结束后，测量尿垫上的尿液重量，若重量小于 2 g 为

轻度，2~10 g 为中度，大于 10 g 为重度。根据 1 h 尿垫试验

结果将研究组患者分为轻度组（n=82）、中度组（n=36）和重

度组（n=18）三个亚组。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 26.0 统计学软件对数据进行统计和分析，

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，三组间比较用单因素方差分析，组内两

两比较采用配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，组

间两两比较行 c2 检验；采用多因素 Logistic 回归分析探讨

成年女性 SUI 发生的影响因素；采用受试者工作特性

（Receiver operating characteristic，ROC）曲线分析血清 IL⁃6、
FGF⁃23 水平对成年女性 SUI 的诊断价值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平比较

两组年龄、BMI、受教育时间、心率、月经情况、合并疾病

高血压病、合并疾病糖尿病、吸烟史、饮酒史比较差异无统计

学意义（P>0.05）。研究组分娩次数>1 次占比、分娩方式顺

产占比及血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平明显高于对照组，差异有统

计学意义（P 均<0.05）。见表 1。
2.2 不同病情严重程度SUI患者血清 IL⁃6、FGF⁃23水平比较

随着病情严重程度增加，SUI 患者血清 IL⁃6、FGF⁃23 水

平依次升高：重度组>中度组>轻度组，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。见表 2。
2.3 成年女性 SUI 发生的多因素分析

将成年女性是否发生 SUI 作为因变量（否=0、是=1），将
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单因素分析有意义的指标及血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平作为自

变量进行 Logistic 逐步回归分析，结果显示：分娩次数>1 次

（OR=2.440，95%CI：1.396~4.266）、分 娩 方 式 顺 产（OR=
2.115，95%CI：1.116~4.007）、IL ⁃ 6≥40.68 μg/L（OR=2.667，
95%CI：1.547~4.599）、FGF⁃23≥8.67 ng/L（OR=2.892，95%CI：

1.629~5.136）是成年女性 SUI 发生的危险因素（P<0.05）。

见表 3。
2.4 血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平对成年女性 SUI 的诊断价值

ROC 曲线分析显示，血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平两指标联合

诊断成年女性 SUI 的曲线下面积（Area under curve，AUC）为

0.905，均高于血清 IL⁃6、FGF⁃23 单一指标诊断的 AUC（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

尿失禁是一种常见的盆底功能障碍性疾病，严重影响

女性的生活质量和心理健康［8 ］。其中，SUI 多发于多次妊

娠分娩或更年期女性，发生原因与此类人群的盆底功能损

伤有关，长期未治疗可导致多种并发症发生。SUI 常见的

康复治疗方法包括生活方式干预、盆底肌肉锻炼和电刺激

等，及时开展康复性治疗可以显著改善患者的症状［9］。为

了更有效地早期识别和治疗 SUI，寻找相关的生物标志物

极为重要。

本研究中，研究组分娩次数>1 次占比、分娩方式顺产占

比及血清 IL⁃6 水平高于对照组，与相元翠等［10］研究结果相

似。分析原因为，顺产时盆底肌肉和尿道支持组织因反复拉

伸和损伤而变得松弛；多次妊娠和分娩会导致盆底肌肉的慢

性损伤和功能障碍，引发 SUI。早期康复治疗可以显著改善

患者的症状，减少 SUI 的发生。IL⁃6 是参与多种炎症反应和

免疫调节过程的多效性细胞因子。既往研究发现［11］，IL⁃6 在

女性盆底功能障碍性疾病的发生发展过程中扮演着重要角

色。Chen 等［12］研究表明，IL⁃6 对尿失禁具有双重影响，一方

面，促进盆底肌肉和尿道支持组织的愈合和再生；另一方面，

过度的 IL⁃6 表达会加剧炎症和纤维化，导致盆底肌肉和尿

道支持组织的病变，加重 SUI 症状。本研究中，研究组血清

IL⁃6 高于对照组，且随着病情严重程度增加，IL⁃6 水平依次

升高，表明血清 IL⁃6 与 SUI 的发生和发展密切相关。分析原

因为：SUI 患者盆底组织损伤后，会引发局部炎症，导致 IL⁃6
升高；而高水平的 IL⁃6 会进一步加剧炎症和纤维化，损害盆

底肌肉功能，加重病情。近年来研究表明，FGF⁃23 与骨骼疾

病、肾脏疾病等发生发展有关［13］。FGF⁃23 是 FGF19 亚家族

成员，可调节磷酸盐和钙稳态，与炎症生成也密切联系［14］。

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

受教育时间（年）

心率（次/min）
月经情况

 绝经

 正常

合并疾病

 高血压病

 糖尿病

既往史

 吸烟史

 饮酒史

分娩次数

 ≤1 次

 >1 次

分娩方式

 剖宫产

 顺产

IL⁃6（μg/L）
FGF⁃23（ng/L）

对照组
（n=100）
53.91±5.83
22.93±3.15
9.62±1.57

78.17±6.21

74（74.00）
26（26.00）

12（12.00）
7（7.00）

11（11.00）
34（34.00）

51（51.00）
49（49.00）

56（56.00）
44（44.00）
9.38±2.43
3.26±1.08

研究组
（n=136）
54.29±5.61
23.19±3.06
9.87±1.49

78.02±5.82

106（77.94）
30（22.06）

20（14.71）
16（10.29）

19（13.97）
49（36.03）

46（33.82）
90（66.18）

58（42.65）
78（57.35）

71.46±21.14
14.11±3.27

t/c2值

0.506
0.637
1.245
0.190

0.495

0.360
0.771

0.458
0.104

7.023

4.115

29.208
31.910

P 值

0.614
0.525
0.214
0.849

0.482

0.549
0.380

0.498
0.747

0.008

0.043

<0.001
<0.001

表 1 两组一般资料及血清 IL⁃6、FGF⁃23水平比较

［（x ± s），n（%）］

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
82
36
18

IL⁃6（μg/L）
63.18±12.94
78.61±18.79a

94.85±25.46ab

17.908
<0.001

FGF⁃23（ng/L）
12.16±1.54
15.79±2.01a

19.63±3.68ab

28.525
<0.001

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

表 2 不同病情严重程度 SUI患者血清 IL⁃6、FGF⁃23水平

比较 （x ± s）

变量

分娩次数

分娩方式

IL⁃6
FGF⁃23

赋值

≤1 次=0；>1 次=1
剖宫产=0；顺产=1

<40.68 μg/L=0；≥40.68 μg/L=1
<8.67 ng/L=0；≥8.67 ng/L=1

β 值

0.892
0.749
0.981
1.062

SE 值

0.285
0.326
0.278
0.293

Wald c2值

9.796
5.279

12.452
13.138

HR（95% CI）值

2.440（1.396~4.266）
2.115（1.116~4.007）
2.667（1.547~4.599）
2.892（1.629~5.136）

P 值

0.002
0.022

<0.001
<0.001

表 3 成年女性 SUI发生的多因素分析 

检测指标

IL⁃6
FGF⁃23

IL⁃6+FGF⁃23

AUC

0.763
0.849
0.905

95% CI

0.718~0.813
0.804~0.899
0.860~0.955

截点值

40.68 μg/L
8.67 ng/L

灵敏度

0.919
0.919
0.882

特异度

0.620
0.590
0.810

约登
指数

0.539
0.509
0.692

表 4 血清 IL⁃6、FGF⁃23水平对成年女性 SUI的诊断价值

图 1 ROC曲线图
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Weidner 等［15］研究发现，FGF⁃23 升高与骨髓增生异常综合征

中的无效红细胞生成和骨矿化受损有关。本研究中，研究组

血清 FGF⁃23 高于对照组，且随着病情严重程度的增加，血清

FGF⁃23 依次升高，提示 FGF⁃23 与 SUI 密切相关。SUI 患者

的盆底肌肉的损伤和炎症反应会导致 FGF⁃23 过度表达，影

响磷代谢和细胞外基质稳定性，加剧组织纤维化和硬化，从

而加重 SUI 症状。此外，磷代谢紊乱还会影响神经信号传导

和肌肉收缩功能，进一步加剧盆底肌功能障碍。多因素回归

分析显示，分娩次数>1 次、分娩方式顺产、IL⁃6≥40.68 μg/L、

FGF⁃23≥8.67 ng/L 是成年女性 SUI 发生的危险因素，说明以

上因素均可增加成年女性 SUI 的发生风险。ROC 曲线分析

结果显示，血清 IL⁃6、FGF⁃23 联合诊断成年女性 SUI 的 AUC
为 0.905，高于单一指标诊断，表明两指标联合检测能够提高

辅助诊断的准确性。

综上所述，成年女性血清 IL⁃6、FGF⁃23 水平升高与 SUI
发病有关，两指标联合检测有望作为成年女性 SUI 发生的辅

助诊断指标。
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ROSE 联合 NGS 技术在重症肺炎病原学诊断及治疗中的应
用效果

刘亚萌★ 李冠英 刘翠 朱劲松 张胜利 梁希军

［摘 要］ 目的 探讨快速现场评价（ROSE）联合高通量测序（NGS）在重症肺炎（SP）病原学诊断及治

疗中的应用效果。方法 选取 2021 年 4 月至 2024 年 4 月沧州市人民医院收治的 106 例 SP 患者，根据患者

是否接受 ROSE 联合 NGS 检查分为观察组 56 例（常规病原学和 ROSE 联合 NGS 检测）、对照组 50 例（常规

病原学检测），对照组根据常规病原学结果调整抗感染治疗，观察组根据常规病原学和 ROSE 联合 NGS 结

果调整抗感染治疗。分析 ROSE 联合 NGS 及常规病原学结果、抗感染调整情况、初始及根据病原学调整治

疗 1 周后急性生理学及慢性健康状况（APACHEⅡ）、序贯器官衰竭（SOFA）评分及出院和 28 d 结局。

结果  观察组 ROSE 联合 NGS 检测病原学阳性率高于常规检测（P<0.05）。ROSE 联合 NGS 从 56 例患者中

共检出病原体 90 株，常规病原学检出 49 株，ROSE 联合 NGS 对细菌、真菌、特殊病原体的检出率高于常规

病原学，但比较差异无统计学意义（P>0.05）。ROSE 联合 NGS 诊断混合感染率高于常规检测（P<0.05）。观

察组病原学结果有效指导率高于对照组（P<0.05）。观察组调整治疗 1 周后的 APACHEⅡ、SOFA 评分低于

对照组（P<0.05）。观察组出院时死亡率和出院 28 d 全因死亡率均低于对照组（P<0.05）。结论 ROSE 联合

NGS 技术可提高 SP 患者病原学诊断率，对临床治疗有指导作用，可改善患者短期预后。

［关键词］ 重症肺炎； 快速现场评价； 高通量测序； 病原学

Application effect of ROSE combined with NGS technology in the etiological diagnosis and 
treatment of severe pneumonia
LIU Yameng★， LI Guanying， LIU Cui， ZHU Jinsong， ZHANG Shengli， LIANG Xijun
（Department of Respiratory Medicine， Cangzhou People􀆳s Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000）

［ABSTRACT］ Objective To discuss the application effect of rapid on⁃site evaluation （ROSE） com⁃
bined with high⁃throughput sequencing （NGS） in etiological diagnosis and treatment decision of severe pneumo⁃
nia （SP）.  Methods 106 patients with SP who were admitted to Cangzhou People􀆳s Hospital from April 2021 
to April 2024 were selected for this study. The patients were divided into two groups： an observation group （56 
cases receiving both conventional pathogen detection and combined detection of ROSE and NGS） and a control 
group （50 cases receiving only conventional pathogen detection）. The control group received anti⁃infection treat⁃
ment based on conventional pathogen detection results， while the observation group received treatment based on 
conventional pathogen detection and combined ROSE and NGS results. The study analyzed the results of ROSE 
combined with NGS， conventional pathogen detection， adjustments to anti⁃infection treatment， Acute Physiol⁃
ogy and Chronic Health EvaluationⅡ （APACHEⅡ） scores and Sequential Organ Failure Assessment （SOFA） 
scores after 1 week of initial treatment， treatment adjustments based on pathogen detection results， discharge 
outcomes， and 28⁃day outcomes.  Results The pathogen positivity rate detected by ROSE combined with NGS 
was higher than that detected by conventional methods （P<0.05）. ROSE combined with NGS identified 90 
pathogen strains in 56 patients， whereas conventional pathogen detection only found 49 pathogen strains. The de⁃
tection rates of bacteria， fungi and special pathogens by ROSE combined with NGS were higher than those of 
the conventional method， although the differences were not statistically significant （P>0.05）. The rate of mixed 
infections diagnosed by ROSE combined with NGS was higher than that of conventional detection （P<0.05）. 
The effective guidance rate of pathogenic results in the observation group was higher than that in the control 
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重症肺炎（severe pneumonia，SP）是由病原微生物侵入

肺组织引起的严重感染性疾病，若不及时治疗可致呼吸衰

竭、感染性休克、多器官功能障碍，甚至死亡［1］。有报道显

示［2］，SP 死亡率高达 30％~50％。早期抗感染治疗是改善预

后的关键，但传统病原体培养检测方法检出率低、耗时长。

快速现场评价（rapid on⁃site evaluation，ROSE）可实时判断标

本是否合格，减少不必要操作及无效检测［3］。高通量测序

（next⁃generation sequencing，NGS）具有强大的测序能力，可

同时检测多种微生物［4］。将 ROSE 与 NGS 结合，可在支气管

镜检查中优化标本筛选，提高 NGS 阳性检出率。本研究将

评估 ROSE 联合 NGS 技术在 SP 病原学检测及治疗指导中

的应用效果和对预后的影响，旨在为临床提供参考，报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 4 月至 2024 年 4 月沧州市人民医院收治的

106 例 SP 患者，根据患者是否接受 ROSE 联合 NGS 检查分

为观察组 56 例（常规病原学和 ROSE 联合 NGS 检测）、对照

组 50 例（常规病原学检测），观察组：男 36 例，女 20 例；年龄

42~75（53.22±8.37）岁；BMI（23.04±2.01）kg/m2。对照组：男

31 例，女 19 例；年龄 40~75（52.30±10.14）岁；BMI（22.59±
1.86）kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。本研究经医院伦理委员会批准。

纳入标准：①符合《中国成人社区获得性肺炎诊断和治

疗指南》［5］中 SP 诊断；②年龄>18 岁；③知情同意。排除标

准：①合并肝肾功能不全者；②恶性肿瘤；③获得性免疫缺陷

综合征及结缔组织疾病累及肺部者；④支气管镜检查禁忌症

者；⑤妊娠及哺乳期女性。

1.2 方法

1.2.1 支气管肺泡灌洗液获取

参照《肺部感染性疾病支气管肺泡灌洗病原体检测中国

专家共识》［6］，由具备 5 年以上支气管镜操作经验的医生行

支气管检查，操作前阅读患者胸片，根据胸部 CT 影像学特

征，局灶性病变选取受累最重亚段支气管，弥漫性病变选择

右肺中叶或左上叶舌段灌洗。麻醉后经气管插管或鼻腔进

镜的方式将支气管镜定位于目标支气管段或亚端开口，分次

经操作孔注入 37℃生理盐水，单次 20~30 mL，总量 60~120 
mL，10~30 s 后负压吸引（压力 100~200 mmHg）回收支气管

肺泡灌洗液，弃去首段可能污染液体，收集其余部分 5 mL 以

上 2 份，分别用于常规病原学检测及 ROSE 联合 NGS 检测。

1.2.2 常规病原学检测

入院后 24 h 内进行常规病原学检测，包括微生物培养：

采用 VITEK 2 Compact 全自动微生物鉴定系统（生物梅里

埃，法国）进行下呼吸道标本细菌/真菌培养及药敏试验；非

典型病原体检测：采用酶联免疫吸附法（ELISA，试剂盒购自

深圳亚辉龙生物科技）检测肺炎支原体/衣原体 IgG+IgM 抗

体；病毒筛查：采用间接免疫荧光法检测呼吸道合胞病毒、腺

病毒等 7 种常见呼吸道病毒 IgM 抗体（试剂盒：欧蒙医学技

术，北京）；真菌检测：行血清 1，3⁃β⁃D 葡聚糖检测（G 试验，

试剂盒：珠海丽珠试剂）。结果判读［7］：在排除背景病原体

后，若常规检测的任一项呈阳性，且与临床特征相符，则判定

为阳性。

1.2.3 ROSE 联合 NGS 技术检测

采用 ROSE 技术对标本进行评估，符合以下任一条件标

本为阳性［8］：①每高倍视野（400×）可见≥5 个形态典型菌体

（如革兰阳性球菌链状排列）或菌丝结构；②中性粒细胞占比

>70% 或淋巴细胞占比>50%；③纤毛柱状上皮细胞出现核碎

裂、胞质空泡化等急性损伤征象。在支气管镜操作期间，通

过 ROSE 快速评估肺泡灌洗液是否合格。若合格，可进行初

步诊断并送检 NGS；若不合格，需再次取样并评估，成功后

送检 NGS。NGS：肺泡灌洗液经玻璃珠混合震荡、离心后取

0.5~3 mL，TIANamp Micro DNA Kit 提取 DNA，Agilent2100
生物分析仪和 Qubit dsDNA HS 文库质控，文库经环化、滚环

复制形成 DNB 纳米球，加载至测序芯片上，BGISEQ⁃50 基因

测序仪高通量测序，比对测序结果与微生物基因组数据库。

结果判读［9］：在排除常见呼吸道背景或污染的病原学基础

上，符合以下任一条均为阳性：①细菌（分枝杆菌、诺卡菌除

外）、病毒检出序列数（reads）比其他所有同类型微生物高 10
倍及以上；②真菌 reads 数是所有真菌的 5 倍以上；③传统培

养阳性基础上至少有 50 个 reads；④reads<50 时，与临床表现

相符；⑤结核分枝杆菌：≥1 条属水平的结核分枝杆菌复合

群；⑥非结核分枝杆菌：reads 数在细菌列表排名前 10 位。

1.3 观察指标

①根据患者基础免疫状态、临床表现、影像学资料、实验

室检查及抗感染治疗反应由 2 名副主任及以上医师对检出

病原学进行综合分析，比较 ROSE 联合 NGS 技术与常规检

测方法检测阳性率和病原体情况；②在依据病原学结果对抗

感染治疗方案进行调整的过程中，统计抗感染策略的调整情

况（已调整抗感染策略与未调整抗感染策略），并记录不同调

整状态下病情好转的病例数，在此基础上，计算有效指导率，

其计算公式为：有效指导率=病情好转例数/总例数×100％。

group （P<0.05）. APACHE Ⅱ and SOFA scores of the observation group were lower than those of the control 
group after 1 week of adjusted treatment （P<0.05）. The mortality at discharge and the 28⁃day all⁃cause mortality 
post ⁃ discharge were lower in the observation group than in the control group （P<0.05）. Conclusion ROSE 
combined with NGS can enhance the etiological diagnosis rate of SP and offer guidance for clinical treatment， 
ultimately improving the short⁃term prognosis.

［KEY WORDS］ Severe pneumonia； Rapid on⁃site evaluation； High⁃throughput sequencing； Etiology
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比较初始及根据病原学调整 1 周后肺部感染量表（clinical 
pulmonary infection score，CPIS）、急性生理学及慢性健康

状 况（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ ，

APACHEⅡ）评分。CPIS［10］：从体温、白细胞计数、分泌物、氧

合指数、X 线胸片浸润影进行评估，0~12 分；APACHEⅡ［11］：

年龄、急性生理学、慢性健康状态及昏迷指数，0~71 分，分值

越高病情越严重。③记录出院转归，并电话随访患者出院

28 d 转归。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（％）表示，行 c2 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组 ROSE 联合 NGS 技术与常规检测方法检测结

果比较

观察组 56 例患者均行 ROSE 联合 NGS 及常规病原学检

测，ROSE 联合 NGS 检测病原学阳性率为 91.07％（51/56），

高于常规检测的 57.14％（32/56）（P<0.05）。见表 1。

2.2 ROSE 联合 NGS 技术与常规病原学检测病原体分布

情况

ROSE 联合 NGS 从观察组 56 例患者中检出病原体 90
株，常规病原学检出 49 株，病原体分布为细菌（45.56％vs 
40.82％）、真 菌（27.78％ vs 24.49％）、病 毒（22.22％ vs 
32.65％）、分枝杆菌（1.11％vs 2.04％）、特殊病原体（2.22％
vs 0.00％），对照组从 50 例患者中检出病原体 72 株，细菌占

52.78％，真菌占 18.06％，病毒占 27.78％，分枝杆菌占

1.39％，特殊病原体占 0.00％。见表 2。ROSE 联合 NGS 对

鹦鹉热衣原体、嗜肺军团菌等特殊病原体较常规检查具有一

定优势。

2.3 ROSE 联合 NGS 技术与常规检测感染类型比较

ROSE 联合 NGS 技术诊断混合感染率为 33.33%，高于

常规检测的 12.50%（P<0.05）。见表 3。
2.4 病原学结果对抗感染治疗的影响

观察组根据常规病原学和 ROSE 联合 NGS 结果调整抗

感染治疗：34 例调整抗感染策略，其中 31 例病情好转，22 例

未做调整，其中 19 例病情好转；对照组根据常规病原学结果

调整抗感染治疗：25 例调整抗感染策略，其中 20 例病情好

转，25 例未做调整，其中 17 例病情好转。观察组病原学结果

有效指导率为 89.29%，高于对照组的 74.00%，两组比较差异

有统计学意义（c2=4.195，P=0.041）。

2.5 两组 APACHEⅡ、SOFA 评分比较

治疗前两组 APACHEⅡ、SOFA 评分比较差异无统计学

意义（P>0.05），调整治疗 1 周后两组 APACHEⅡ、SOFA 评

分均较治疗前降低，且观察组 APACHEⅡ、SOFA 评分显著

低于对照组（P<0.05）。见表 4。
2.6 两组疾病转归情况比较

观察组患者出院时死亡率和出院 28 d 全因死亡率为

10.71％、14.29％，低于对照组的 26.00、32.00％（P<0.05）。

见表 5。

ROSE 联合 NGS

阳性

阴性

合计

常规检测

阳性

29（51.79）
3（5.36）

32（57.14）

阴性

22（39.29）
2（3.57）

24（42.86）

合计

51（91.07）
5（8.93）

56

表 1 观察组ROSE联合NGS技术与常规检测方法检测

结果比较 ［n（％）］

病原体类型

细菌

革兰阳性菌

肺炎链球菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

革兰阴性菌

鲍曼不动杆菌

克雷伯氏菌

假单胞菌

大肠埃希菌

阴沟肠杆菌

嗜麦芽窄食单胞菌

流感嗜血杆菌

真菌

酵母菌

曲霉菌

念珠菌

耶氏肺孢子菌

病毒

乙型流感病毒

甲型流感病毒

EB 病毒

巨细胞病毒

腺病毒

疱疹病毒

分枝杆菌

结核分枝杆菌

非结核分枝杆菌

特殊病原体

鹦鹉热衣原体

嗜肺军团菌

观察组

ROSE 联合 NGS
技术（90 株）

41（45.56）

6（6.67）
5（5.56）
1（1.11）
2（2.22）

9（10.00）
7（7.78）
4（4.44）
3（3.33）
2（2.22）
1（1.11）
1（1.11）

26（27.78）
8（8.89）
7（7.78）
7（7.78）
4（4.44）

20（22.22）
3（3.33）
1（1.11）
7（7.78）
7（7.78）
1（1.11）
1（1.11）
1（1.11）
1（1.11）
0（0.00）
2（2.22）
1（1.11）
1（1.11）

常规检测
（49 株）

20（40.82）

3（6.12）
2（4.08）
1（2.04）
1（2.04）

4（8.16）
3（6.12）
2（4.08）
1（2.04）
1（2.04）
1（2.04）
1（2.04）

12（24.49）
4（8.16）
3（6.00）
3（6.00）
2（4.08）

16（32.65）
3（6.00）
1（2.04）

6（12.24）
5（10.20）
1（2.04）
0（0.00）
1（2.04）
1（2.04）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

对照组
（72 株）

38（52.78）

6（8.33）
3（4.17）
1（1.39）
1（1.39）

10（13.89）
7（9.72）
5（6.94）
2（2.78）
1（1.39）
1（1.39）
1（1.39）

13（18.06）
5（6.41）
4（5.13）
2（2.56）
2（2.56）

20（27.78）
7（9.72）
0（0.00）
5（6.94）

8（11.11）
0（0.00）
0（0.00）
1（1.39）
1（1.39）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

表 2 ROSE联合NGS技术与常规病原学检测病原体分布

情况 ［n（％）］

检测方式

ROSE 联合 NGS
常规检测

c2值

P 值

n
51
32

单一感染

34（66.67）
28（87.50）

4.516
0.034

混合感染

17（33.33）
4（12.50）

表 3 ROSE联合NGS技术与常规检测感染类型比较

［n（％）］
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组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n

56
50

出院转归

好转

50（89.29）
37（74.00）

4.195
0.041

死亡

6（10.71）
13（26.00）

28 d 转归

生存

48（85.71）
34（68.00）

4.733
0.030

死亡

8（14.29）
16（32.00）

表 5 两组疾病转归情况比较 ［n（％）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

56
50

APACHEⅡ评分

治疗前

18.50±2.61
19.13±2.80

1.199
0.233

治疗 1 周后

10.23±0.87a

13.22±1.14a

15.271
<0.001

SOFA 评分

治疗前

5.86±0.77
6.03±0.91

1.042
0.300

治疗后 1 周

2.24±0.19a

4.43±0.35a

27.998
<0.001

表 4 两组APACHEⅡ、SOFA评分比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

3 讨论

气管镜检查在呼吸系统疾病诊断中应用广泛，但在面对

复杂感染性疾病时，如何高效、精准获取代表性标本并进行

诊断成为临床难题。传统方法依赖标本宏观评价判断质量，

存在主观性与误差。ROSE 可在气管镜检查中即时评估支

气管肺泡灌洗标本，并通过显微镜观察快速判断标本代表

性，显著提升了标本质量，为病原体检测提供更精准样本［12］。

NGS 具有高通量、高灵敏度和高特异性的优点，能够同时检

测多种病原体，弥补常规检测的局限性，为临床制定个性化

治疗方案提供有力支持［10］。

本研究显示，ROSE 联合 NGS 检测病原学阳性率高于常

规检测，与秦田田等［11］研究结果相符，表明 ROSE 联合 NGS
能更全面地检出病原体。分析原因：ROSE 技术可获得更具

代表性的 BAL 样品，从而提高后续测试的灵敏度；而 NGS
技术不需要预先假设，可全面检测样品中所有微生物的遗传

物质，克服了常规检测方法的局限性，故 ROSE 联合 NGS 能

提高 SP 病原微生物检出率。同时研究显示，ROSE 联合

NGS 从 56 例患者中共检出病原体 90 株，常规检出 49 株，提

示 ROSE 联合 NGS 技术通过提高灵敏度与全面检测能力，

显著提升了病原体整体检出率。在病原体分布方面，ROSE
联合 NGS 技术检出的细菌、真菌比例略高于常规方法，但病

毒检出比例相对较低。分析原因：一是病毒核酸的易降解

性，尤其是在样本处理和储存过程中可能造成损失；二是样

本中病毒载量的波动，可能导致结果的不稳定；三是 NGS 技

术在病毒检测方面的潜在测序偏好性，可能导致对特定病毒

的检出不足。ROSE 联合 NGS 技术能够准确识别鹦鹉热衣

原体、嗜肺军团菌等特殊病原，证实了该技术在提高特殊病

原体识别能力方面的价值。同时研究发现，ROSE 联合 NGS
诊断混合感染率高于常规检测，表明 ROSE 联合 NGS 能更

有效地识别和诊断混合感染。在治疗方面，观察组有效指导

率高于对照组，且调整治疗 1 周后的 APACHEⅡ、SOFA 评

分低于对照组，表明 ROSE 联合 NGS 技术为 SP 个体化治疗

提供了有力支持。此外，观察组出院时死亡率和出院 28 d 全

因死亡率均低于对照组，表明 ROSE 联合 NGS 技术为 SP 患

者带来了更好的短期预后。

综上，ROSE 联合 NGS 技术不仅能提高 SP 患者的病原

体检出率，还能够指导抗感染治疗，促进抗菌药物临床合理

使用，改善短期预后。
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LC+LCBDE+PDC治疗CCWC的疗效及对胆汁代谢、应激反
应和胃肠功能的影响

谭辉 1，2★ 邹军 2 张品 2 江义婷 2 彭开云 2 周余乐 2

［摘 要］ 目的 探讨 LC+LCBDE+PDC 治疗胆囊结石合并胆总管结石 （CCWC）的疗效及对胆汁代

谢、应激反应和胃肠功能的影响。方法 选择 2023 年 5 月至 2024 年 4 月于黔南民族医学高等专科学校附

属都匀医院确诊的 CCWC 患者 76 例作为研究对象，按随机数字表法分为对照组（n=38）与观察组（n=38），

对照组采用 ERCP+EST+LC 治疗，观察组采用 LC+LCBDE+PDC 治疗，比较两组围手术期指标（术中出血

量、手术时间、术后 VAS 评分、禁食时间、下床活动时间、住院时间），胆汁生化指标［直接胆红素（DBiL）、间

接胆红素（IBiL）、总胆红素（TBiL）、总胆固醇（TC）、总胆汁酸（TBA）］水平，血液生化指标［①肝功能指标：

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、γ ⁃谷氨酰转肽酶（γ ⁃GT）、DBiL 血清、IBiL 血清、

TBiL 血清、TC 血清、TBA 血清。②氧化应激指标：超氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、一氧化氮（NO）。③胃

肠功能指标：胃动素（MTL） 、胃泌素（GAS） 、胆囊收缩素（CCK）］水平，记录两组并发症发生情况。结果 
观察组禁食时间、下床活动时间、住院时间短于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）；术后 6 h、5 d，观察

组胆汁中 TBA 胆汁、IBiL 胆汁水平低于对照组，TBiL 胆汁、DBiL 胆汁水平高于对照组，差异有统计学意义（均 P<
0.05）；术后 5 d，观察组血清中 ALT、AST、γ⁃GT 活性及 TBA 血清、TBiL 血清、IBiL 血清水平低于对照组，DBiL 血清

水平高于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。血清 SOD 活性高于对照组，MDA、NO 水平低于对照组，

差异有统计学意义（均 P<0.05）。  血清 MTL、GAS 水平高于对照组，CCK 水平低于对照组，差异有统计学意

义（均 P<0.05）。两组 TC 胆汁、TC 血清比较差异无统计学意义（P>0.05）。观察组并发症总发生率 26.3%，低于

对照组的 57.9%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 LC+LCBDE+PDC 治疗可改善患者围术期指标，改善

应激反应、肝功能和胃肠功能，安全有效。

［关键词］ 胆囊结石合并胆总管结石； 腹腔镜胆囊切除术； 腹腔镜胆总管探查术； 胆管一期缝合术；

胆汁代谢； 氧化应激； 胃肠激素

Efficacy of LC + LCBDE + PDC in the treatment of CCWC and its impact on bile metabo⁃
lism， stress response and gastrointestinal function
TAN Hui1，2★， ZOU Jun2， ZHANG Pin2， JIANG Yiting2， PENG Kaiyun2， ZHOU Yule2

（1. Department of surgery， Affiliated Duyun Hospital of Qiannan Ethnic Medical College， Duyun， Guizhou， 
China， 558000； 2. Department of surgery， Duyun People􀆳s Hospital， Duyun， Guizhou， China， 558000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the efficacy of LC+LCBDE+PDC of cholecystolithiasis com⁃
bined with choledocholithiasis （CCWC）， and its impact on bile metabolism， stress response and gastrointestinal 
function. Methods From May 2023 to April 2024， 76 patients with CCWC who underwent surgical treatment 
at our hospital were selected. They were randomly divided into a control group （n=38） and an observation group 
（n=38） using a random number table method. The control group was treated with ERCP+EST+LC， while the 
observation group was treated with LC+LCBDE+PDC. The perioperative indicators （intraoperative bleeding vol⁃
ume， surgical time， postoperative VAS score， fasting time， active time post ⁃ operation and， hospitalization 
time） were compared between the two groups， and bile biochemical indicators ［direct bilirubin （DBiL）， indi⁃
rect bilirubin （IBiL）， total bilirubin （TBiL）， total cholesterol （TC）， total bile acid （TBA） were compared be⁃
tween the two groups. Blood biochemical indicators ［① Liver function indicators： alanine aminotransferase 
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胆囊结石合并胆总管结石（Cholecystolithiasis combined 
with choledocholithiasis，CCWC）是普外科常见病［1］。常规手

术采用经内镜逆行胆胰管造影（endoscopic retrograde cholan⁃
giopancreatography，ERCP）+内镜十二指肠乳头切开取石

（endoscopic sphincterotomy，EST）+腹腔镜胆囊切除术（lapa⁃
roscopic cholecystectomy，LC）治疗，而 LC+腹腔镜胆总管探

查术（Laparoscopic common bile duct exploration，LCBDE）+
胆管一期缝合术（Primary duct closure，PDC）是一种治疗

CCWC 的新术式［2］。本研究旨在探讨 LC+LCBDE+PDC 治

疗 CCWC 的疗效及对胆汁代谢、应激反应、胃肠功能影响，

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料   
选择 2023 年 5 月至 2024 年 4 月于黔南民族医学高等专

科学校附属都匀医院确诊的 CCWC 患者 76 例作为研究对

象，随机分成两组。对照组 38 例，其中男 23 例，女 15 例，年

龄 36~76（56.42±6.67）岁，身体质量指数 17.86~29.45（23.57±
5.76）kg/m2，病程 1.4~3.0（2.16±0.74）年，结石最大直径 0.9~
1.4（1.13±0.21）cm，结石数量 5.0~8.0（6.73±1.49）个，ASA 分

级：Ⅰ级 13 例、Ⅱ级 12 例、Ⅲ级 14 例，合并基础性疾病 16
例。观察组 38 例，其中男 21 例，女 17 例，年龄 37~74（56.59±
6.28）岁，身体质量指数 17.89~29.67（23.62±5.83）kg/m2，病程

1.5~3.0（2.19±0.81）年，结石最大直径 0.8~1.5（1.16±0.19）cm，

结石数量 6.0~9.0（6.79±1.51）个，ASA 分级：Ⅰ级 14 例、Ⅱ级

11 例、Ⅲ级 13 例，合并基础性疾病 15 例。两组一般资料比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。纳入标准：①患者出现剑

突下或右上腹阵发性绞痛、黄疸等，且有血清胆红素等指标

升高。MRI、CT、B 超中至少一种检查确诊为 CCWC 者［3］；

②年龄≤80 岁，性别不限；③胆总管直径≥0.8 cm，胆总管结石

直径≤1.5 cm；④无急性胆管炎的表现；⑤无神经功能障碍；

⑥患者知情同意且书面签署同意书。

排除标准：①合并肝内胆管结石或需要处理的其他肝胆

管病变者；②合并急性梗阻性或者化脓性胆管炎、急性胰腺

炎、肝硬化、活动性肝炎、肝功能衰竭者；③合并严重重要脏

器功能障碍、恶性肿瘤者；④Mirizzi 综合征；⑤凝血功能障

碍者；⑥胆管存在畸形、狭窄或恶变；⑦有上腹部开腹手术

史、无法进行手术或病情严重需紧急处理者。本研究已获得

医学伦理委员会批准。

1.2 手术方法    
对照组采用张吉祥［2］报道的 ERCP+EST+LC 术治疗。

观察组采用段希斌等［4］报道的 LC+LCBDE+PDC 术治疗。

1.3 观察指标  
1.3.1 围手术期指标

记录两组术中出血量、手术时间、VAS 评分、禁食时间、

下床活动时间、住院时间等。

1.3.2 胆汁生化指标  
采集两组术后 6 h、5 d 胆汁，采用奥林巴斯 AU2700 型

全自动生化分析仪检测胆汁中的直接胆红素（Direct biliru⁃
bin，DBiL）、间接胆红素（Indirect bilirubin，IBiL）、总胆红素

（Total bilirubin，TBiL）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、

总胆汁酸（Total bile acids，TBA）水平。

1.3.3 血液生化指标

采集两组术前、术后 5 d 空腹静脉血，采用 LC⁃4 016 型

（ALT）， aspartate aminotransferase （AST）， gamma glutamyl transpeptidase （γ ⁃ GT）， DBiL serum， IBiL serum， 
TBiL serum， TC serum， TBA serum. ② Oxidative stress indicators： superoxide dismutase （SOD）， malondialdehyde 
（MDA）， nitric oxide （NO） gastrointestinal functional indicators： motilin （MTL）， gastrin （GAS）， and chole⁃
cystokinin （CCK） were determined， Complications were record. Results The fasting time， active time post⁃
operation and hospitalization time of the observation group were shorter than those of the control group （P<
0.05）. At 6 hours and 5 days after surgery， the levels of TBA bile and IBiL bile in the observation group were lower 
than those in the control group， while the levels of TBiL bile and DBiL bile were higher than those in the control 
group， and the differences were statistically significant （both P<0.05） Five days after surgery， the activity of 
ALT， AST， and γ ⁃ GT in the serum of the observation group， as well as the levels of TBAserum， TBiL serum， and 
IBiL serum， were lower than those of the control group. The level of DBiL serum was higher than that of the control 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The serum SOD activity was higher than that 
of the control group， while the MDA and NO levels were lower than those of the control group， and the differ⁃
ences were statistically significant （both P<0.05）. The levels of serum MTL and GAS were higher than those in 
the control group， while the level of CCK was lower than that in the control group， and the differences were sta⁃
tistically significant （both P<0.05）. There was no statistically significant difference in the comparison of TC bile 
and TC serum between the two groups （P>0.05）. The total incidence of complications in the observation group was 
26.3%， which was lower than the control group 􀆳s 57.9%， and the difference was statistically significant （P<
0.05）. Conclusion LC + LCBDE + PDC treatment for CCWC could improve perioperative indicators，enhanc⁃
ing stress response， liver function， and gastrointestinal function. It is a safe and effective treatment option.

［KEY WORDS］ Cholecystolithiasis combined with choledocholithiasis （CCWC）， Laparoscopic chole⁃
cystectomy： Laparoscopic common bile duct exploration： Primary duct closure： Bile metabolism； Oxidative 
stress： Gastrointestinal hormones
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离心机以 3 500 r/min 进行离心，离心时间 5 min，离心力

2 328×g，分离血清待检。采用奥林巴斯 AU 2700 型全自动

生化分析仪检测血清中下列生化指标。①肝功能指标：丙氨

酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨

基转移酶（Aspartate aminotransferase，AST）、γ⁃谷氨酰转肽

酶（γ ⁃ glutamyl transpeptidase，γ ⁃ GT）、DBiL 血清 、IBiL 血清 、

TBiL 血清、TC 血清、TBA 血清。②氧化应激指标：超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase，SOD）、丙 二 醛（Malondialdehyde，
MDA）、一氧化氮（Nitric oxide，NO）。③胃肠功能指标：胃

动素（Motilin，MTL）、胃泌素（Gastrin，GAS）、胆囊收缩素

（Cholecystokinin，CCK）。

1.3.4 并发症  
记录两组术后胃肠道反应、出血、胆漏、黄疸、胰腺炎、结

石残余等并发症发生情况。

1.4 统计学分析   
采用 SPSS 23.0 统计学软件进行数据分析。计量资料以

（x ± s）表示，采用 t 检验；计数资料使用 n（%）描述，行 c2 检

验；以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组围手术期指标比较   
观察组禁食时间、下床活动时间、住院时间短于对照组，

差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。

2.2 两组胆汁生化指标比较    
术后 6 h、5 d，观察组胆汁中 TBA 胆汁、IBiL 胆汁水平低于

对照组，TBiL 胆汁、DBiL 胆汁水平高于对照组，差异有统计学意

义（均 P<0.05）。两组 TC 胆汁比较差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 2。
2.3 两组血液生化指标比较

2.3.1 两组肝功能指标比较  
术后 5 d，观察组血清中 ALT、AST、γ ⁃ GT 活性及

TBA 血清、TBiL 血清、IBiL 血清水平低于对照组，DBiL 血清水平高

于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。两组 TC 血清比较

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3.2 两组氧化应激反应指标比较 

术后 5 d，观察组血清 SOD 活性高于对照组，血清

MDA、NO 水平低于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

见表 4。
2.3.3 两组胃肠激素比较   

  术后 5 d，观察组血清 MTL、GAS 水平高于对照组，

CCK 水平低于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

见表 5。
2.4 两组并发症比较    

观察组并发症总发生率 26.3%，低于对照组的 57.9%，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
38
38

术中出血量（mL）
28.42±7.34
29.75±7.53

1.242
0.190

手术时间（min）
33.45±8.98
34.82±9.25

0.655
0.540

VAS 评分（分）

2.88±1.25
2.84±1.28

0.137
0.890

禁食时间（h）
41.45±10.32
71.94±19.57

8.497
<0.001

下床活动时间（h）
16.56±3.62
31.69±7.51

11.190
<0.001

住院时间（d）
5.34±1.31
8.98±2.65

7.599
<0.001

表 1 两组围手术期指标比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

观察组

对照组

t 值
P 值

n
38
38

38
38

时点

术后 6h
术后 6h

术后 5d
术后 5d

TBA 胆汁

528.42±42.74
587.21±44.38

5.884
<0.001

657.24±45.26
664.85±54.81

0.660
0.530

TBiL 胆汁

1 436.84±93.54
1 368.88±96.74

3.114
<0.010

662.57±54.76
874.72±58.74

16.290
<0.001

DBiL 胆汁

725.86±96.42
678.95±98.74

2.096
0.049

304.48±56.81
265.01±64.69

2.827
<0.010

IBiL 胆汁

580.02±90.66
689.92±94.74

5.167
<0.001

358.09±52.71
609.71±52.78

20.800
<0.001

TC 胆汁

1.96±0.89
2.09±0.73

0.695
0.490

2.25±0.42
2.32±0.43

0.718
0.480

表 2 两组胆汁生化指标比较 ［（x ± s），μmol/L］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

观察组

对照组

t 值
P 值

n

38
38

38
38

时点

术后 6 h
术后 6 h

术后 5 d
术后 5 d

ALT
（U/L）

175.32±5.62
177.15±6.67

1.294
0.890

58.96±4.73
79.62±6.38

16.041
<0.001

AST
（U/L）

119.32±6.41
121.46±6.83

1.408
0.180

32.15±4.23
49.34±3.98

18.250
<0.001

γ⁃GT
（U/L）

23.58±2.84
23.75±2.89

0.258
0.800

47.21±4.62
60.52±5.23

11.761
<0.001

TBA 血清

（μmol/L）
20.37±2.92
21.39±3.02

1.497
0.180

6.83±2.37
8.99±3.06

3.442
0.003

TBiL 血清

（μmol/L）
62.49±5.14
82.23±4.39

18.011
<0.001

24.57±2.71
31.37±4.28

8.278
<0.001

DBiL 血清

（μmol/L）
38.72±3.31
23.91±2.74

21.254
<0.001

9.26±2.42
6.64±2.23

4.162
<0.001

IBiL 血清

（μmol/L）
38.58±4.32
43.51±4.47

4.905
<0.001

17.31±10.32
24.72±10.24

3.142
0.005

TC 血清

（μmol/L）
4.79±1.11
4.76±1.15

0.116
0.930

4.38±1.03
4.69±1.16

1.232
0.220

表 3 两组肝功能指标比较 （x ± s）
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

观察组

对照组

t 值
P 值

n
38
38

38
38

时点

术前

术前

术后 5 d
术后 5 d

MTL
253.57±29.89
254.53±29.97

0.139
0.890

249.89±23.45
176.98±17.48

15.372
<0.001

GAS
155.91±19.97
156.15±19.89

0.053
0.990

149.98±15.68
109.72±13.84

11.869
<0.001

CCK
6.94±1.12
6.97±1.19

0.113
0.930

7.16±1.31
8.39±1.36

3.981
<0.001

表 5 两组胃肠激素指标比较 ［（x ± s），pg/mL］

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n

38
38

胃肠道
反应

4
9

出血

0
1

胆漏

3
0

黄疸

1
4

胰腺炎

2
5

结石
残余

0
3

总发生率

10（26.3）
22（57.9）

7.773
0.012

表 6 两组并发症发生情况比较 ［n（%）］

表 4 两组氧化应激反应指标比较 （x ± s）

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

观察组

对照组

t 值
P 值

n

38
38

38
38

时点

术前

术前

术后 5 d
术后 5 d

SOD
（U/mL）

120.38±10.34
121.43±10.67

0.436
0.680

118.89±10.32
101.32±10.24

7.451
<0.001

MDA
（nmol/mL）
12.17±2.39
12.19±2.86

0.033
0.995

12.65±3.28
15.97±3.41

4.329
<0.001

NO
（nmol/mL）
63.41±3.57
64.47±3.48

1.310
0.200

61.98±3.63
 73.34±3.71

13.482
<0.001

3 讨论

胆囊结石合并胆总管结石是临床常见疾病。自国外学

者首次应用 LCBDE 成功完成胆总管内结石的治疗后，该术

式逐渐成为胆总管结石的主要治疗方法之一［1］。本文结果

显示，观察组禁食时间、下床活动时间、住院时间低于对照

组，表明 LC+LCBDE+PDC 具有创伤小、术后恢复快等特点，

更符合加速康复外科理念［4］，相对 ERCP+EST+LC 更加适合

在基层医院开展。有研究认为［5⁃7］，胆总管手术属于侵入性

操作，易导致胆汁代谢障碍。研究发现［8］，胆总管一期缝合

技术治疗胆总管结石可较快恢复患者生理功能，较好保持胆

汁的正常供应，从而规避机体内胆盐、胆汁的流失，进而使肝

胆功能得到好恢复。术后 6 h、5 d，观察组胆汁中 TBA 胆汁、

IBiL 胆汁水平低于对照组，TBiL 胆汁、DBiL 胆汁水平高于对照组，

提示 LC+LCBDE+PDC 术对患者胆汁代谢影响较小，对肝脏

损害轻，与文献报道［6⁃8］相符。

应激反应是在一些因素的影响下，呈现的一系列反应。

手术是一种强烈的应激源，可刺激机体释放大量的活性氧，

使机体处于氧化应激状态，增加手术对机体细胞造成的损

伤，影响患者术后恢复［9⁃10］。MDA 是反映组织中自由基水平

及脂质过氧化损伤程度的指标；SOD 属于一种抗氧化酶，是

反映氧化应激反应的有效指标［8］；NO 是一种炎性指标，NO
表达水平高，提示机体炎症程度轻。本组中，观察组血清

MDA 、NO 水平低于对照组，SOD 活性高于对照组，提示

LC+LCBDE+PDC 术对患者应激反应小。这可能是 LC+
LCBDE+PDC 术创伤小，患者能够较好地保持正常的生理代

谢，减少应激反应［9⁃10］。

相关研究指出［9］，LC 术建立 CO2 气腹会对肝脏功能造

成负面影响。肝功能是患者必须做的检查项目之一，其异常

变化在该病的诊断中具有一定的价值。ALT、AST 是存在于

肝脏中重要的转氨酶，当肝细胞受损时，血清中转氨酶会呈

现升高趋势［10］。本组中，观察组术后 5 d 血清中 ALT、AST、

γ ⁃GT 活性及 TBA 血清、TBiL 血清、IBiL 血清水平低于对照组，

DBiL 血清水平高于对照组，提示 LC+LCBDE+PDC 术可较好

改善患者肝功能。

有研究表明［11］，LC 术对患者胃肠激素有一定的影响。

GAS、CCK、MTL 是临床用于评估患者手术后胃肠道应激反

应程度的重要指标［12］。本组中，观察组血清 MTL、GAS 水平

高于对照组，血清 CCK 水平低于对照组。分析可能是 LC+
LCBDE+PDC 手术在一定程度上降低对患者脏器的损伤，该

术式较轻的手术操作可较少影响患者胃肠激素的程度，使患

者胃肠道功能的正常运作得到有效保证［13］。

进一步研究结果显示，观察组并发症低于对照组。究其

原因，LC+LCBDE+PDC 属于微创术式，创伤小，可有效减少

术中损伤，减少胆管狭窄，避免胆管内仍存在残余小结石，保

证胆管通畅，使胆汁漏发生率明显降低，进而降低并发症发

生概率［10，13⁃15］。 
综上所述，LC+LCBDE+PDC 治疗可改善患者围术期指

标，改善应激反应、肝功能和胃肠功能，安全有效。
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JAK抑制剂托法替布对膝骨关节炎兔的干预作用及其机制

夏浩 1 陈利锋 2★ 张钰景 2

［摘 要］ 目的 针对 JAK⁃STAT 信号通路，探讨托法替布对膝骨关节炎兔的干预作用及其机制。

方法 取 15 只新西兰兔随机分为空白组、模型组及托法替布低（1 mg/kg）、中（2 mg/kg）、高（3 mg/kg）剂量

组（每组 3 只），除对空白组外其余各组采用木瓜蛋白酶法构建膝骨关节炎模型。造模成功后，空白组与模

型组予生理盐水灌胃，托法替布组按对应剂量每日灌胃 1 次，持续 4 周。干预结束后，采集血清通过 
ELISA 法检测 PDGF、PGE2、TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β 水平；取右膝关节软骨组织，经 HE 染色观察形态学变化，

运用 qPCR 法检测 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 mRNA 表达，并通过 Western blot 法测定上述蛋白含量。

结果 血清炎症因子表达水平：模型组>低剂量组>中剂量组>高剂量组>空白组，差异有统计学意义（P<
0.05）；软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 的 mRNA 及蛋白表达水平：模型组>低剂量组>中剂量组>
高剂量组>空白组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  托法替布对木瓜蛋白酶诱导的兔关节炎软骨细胞

有保护作用，其机制可能是通过抑制 JAK⁃STAT 信号通路实现的。

［关键词］ 骨性关节炎； 托法替布； 炎症因子； 酪氨酸激酶 2/信号传导与转录激活因子 T3 通路 

Intervention effect and mechanism of JAK inhibitor tofacitinib on rabbits with knee osteo⁃
arthritis 
XIA Hao1， CHEN Lifeng2★， ZHANG Yujing2

（1. School of Medicine， Medical Department of Wuhan University of Science and Technology， Wuhan， Hubei，
China，430065； 2. Department of Rheumatology and Immunology， General Hospital of Central Theater Com⁃
mand， Wuhan， Hubei， China， 430070）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the intervention effects of tofacitinib on knee osteoarthritis in 
rabbits and its underlying mechanisms based on the JAK⁃STAT signaling pathway. Methods Fifteen New Zea⁃
land rabbits were randomly divided into a control group， a model group， and tofacitinib low⁃dose （1 mg/kg）， 
mid⁃dose （2 mg/kg）， and high⁃dose （3 mg/kg） groups （n=3/group）. Except for the control group， papain⁃in⁃
duced knee OA models were established in all other groups. After successful modeling， the control and model 
groups received saline gavage， while tofacitinib groups were administered corresponding doses via daily gavage 
for 4 weeks. Serum levels of PDGF， PGE2， TNF⁃α， IL⁃6， and IL⁃1β were measured by ELISA. The right knee 
cartilage tissues were analyzed using HE staining for morphological evaluation， qPCR for JAK2， STAT3， 
PCNA， and MMP⁃13 mRNA expression， and Western blot for protein quantification. Results Serum inflam⁃
matory factor levels followed this order： model group >low⁃dose group >mid⁃dose group >high⁃dose group >
control group （P<0.05）. Similarly， JAK2， STAT3， PCNA， and MMP⁃13 mRNA and protein expression in carti⁃
lage tissues showed the same trend： model group >low⁃dose group >mid⁃dose group >high⁃dose group >control 
group （P<0.05）. Conclusion Tofacitinib demonstrated a protective effect on cartilage cells in papain⁃induced 
rabbit osteoarthritis， likely through the inhibition of the JAK⁃STAT signaling pathway.

［KEY WORDS］ Osteoarthritis； Tofacitinib； Inflammatory factors； JAK2/STAT3 signaling pathway

骨性关节炎（osteoarthritis， OA）是一种以关节软骨退

变、破坏以及骨质增生为特征的慢性退行性关节病变［1］。其

主要病理表现包括关节软骨退化、关节骨赘形成，以及软骨

下骨硬化和囊性变。随着病情的进展，上述病理变化最终导

致患病关节结构畸形和功能障碍［2］。近年来的研究表明［3］，

在 OA 的发病过程中，慢性炎症反应在促进关节软骨的退化
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和破坏中起着关键作用，被认为是导致膝骨关节炎形成的核

心环节。

JAK 抑制剂托法替布是一种新型的小分子药物，能够有

效抑制多种炎症因子介导的细胞内信号传导通路。目前，托

法替布已广泛应用于类风湿性关节炎、强直性脊柱炎等免疫

系统疾病的治疗，并显示出良好的临床疗效［4］。本研究通过

探讨托法替布对软骨细胞的保护作用及其调控 JAK/STAT

信号通路的潜在机制，为其在骨性关节炎治疗中的应用提供

实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物   
15 只清洁级新西兰大白兔，体质量 2.0~2.5 kg，由万千佳

兴动物养殖场提供 ［许可证号：SCXK（鄂）2021⁃0011］。实验

经作者单位福利伦理委员会批准 ［中总动（福）第 2024104］。
1.2 药物与试剂 

木瓜蛋白酶（上海麦克林生化科技股份有限公司，批号：

P6321），枸橼酸托法替布片（齐鲁制药有限公司，批号：

4E0154DC2）。RNA 提取试剂盒（南京诺唯赞生物科技股份

有限公司，批号：R401⁃01）；qPCR 试剂盒（南京诺唯赞生物科

技股份有限公司，批号：R223⁃01）；RIPA 裂解液（大连美仑生

物技术有限公司，批号：MA0151）。 
1.3 主要仪器    

PCR 仪（杭州米欧仪器有限公司，型号：PR⁃96）；分析天

平（常州市幸运电子设备有限公司，型号：FA）；智能数显磁

力加热搅拌器（杭州米欧仪器有限公司，型号：TP⁃350E+）；

超级纯水仪（芷昂仪器有限公司，型号：Clever⁃S15）；PH 计

（赛多利斯科学仪器有限公司；型号：PB⁃10）。

1.4 方法

1.4.1 分组与造模

实验选用 15 只新西兰兔，分为 5 组：空白组、模型组、低

剂量组、中剂量组和高剂量组，每组 3 只新西兰兔。在实验

的第 1、4、7 天，向空白组兔右膝关节腔内注射 0.5 mL 生理盐

水，而模型组及各剂量组则注射 0.5 mL 的 4% 木瓜蛋白酶水

溶液［5］。注射完成后，活动膝关节 20 次，以确保木瓜蛋白酶

溶液在关节腔内均匀分布，完成造模过程，模型组及低、中、

高剂量组的造模均取得成功。

1.4.2 干预方法

造模成功后，正常组和模型组予 1 mL/100 g 生理盐水灌

胃，低剂量组予托法替布 1 mg/kg 的剂量、1 mL/100 g 的体质

量灌胃，中剂量组予托法替布 2 mg/kg 的剂量、1 mL/100 g 的

体质量灌胃，高剂量组予托法替布 3 mg/kg的剂量、1 mL/100 g
的体质量灌胃。5组灌胃均为每日 1次，连续灌胃干预 4周。

1.4.3 取材

干预结束后，各组兔予 3% 戊巴比妥钠（1 mL/kg）注射麻

醉，取各组兔血清及右膝关节软骨组织待测。ELISA 法测血

清炎症因子水平，HE 染色检测、qPCR 法及 Western blot 法检

测软骨组织。

1.4.4 主要观察指标

1.4.4.1 血清中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β、PDGF、PGE2 含量 取

各组兔血清，对血清中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β、PDGF、PGE2 等

炎症因子进行检测，使用 cvxpt32 软件进行拟合，制作标准曲

线，计算各组兔血清炎症因子水平。

1.4.4.2 兔膝关节软骨病理改变 取右膝关节软骨组织，经 
4% 多聚甲醛固定、梯度乙醇脱水、二甲苯透明、石蜡包埋后，

制备 4~6 μm 石蜡切片。切片 60℃烤片 30 min，二甲苯脱蜡 
2×10 min，梯度乙醇（100%→95%→80%）复水，蒸馏水冲洗。

苏木精染核 3~5 min，1% 盐酸酒精分化 10~20 s，饱和碳酸

锂蓝化；伊红染胞质 1~2 min，梯度乙醇脱水、中性树胶封片，

光学显微镜下观察软骨组织形态学变化［6］。

1.4.4.3 软骨组织 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 mRNA 的

表达水平 取-80℃保存的各组兔膝关节软骨组织，采取 
Trizol 法提取总 RNA，RT 逆转录成 cDNA。制备好的 cDNA
作为模板链进行聚合酶链反应。引物序列见表1。逆转录反应

体系：5×HiScript II qRT SuperMix II 4 μL、模板 RNA 3.5 μg、
4×g DNA wiper Mix  4 μL、RNase⁃free ddH2O 16 μL。每次检

测重复 3次，采用 2⁃ΔΔCt法计算mRNA相对表达水平。

1.4.4.4 兔软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 蛋白

含量 取各组兔膝关节软骨组织，将少量的剪碎的组织块置

于 2 mL EP 管中，加入清洗干净的钢珠。每管加 200 μL 裂

解液裂解，置于自动匀浆机中匀浆。裂解后将裂解液移至

1.5 mL 离心管中，用含 5% 脱脂奶粉的 TBST（封闭液）浸泡

PVDF 膜，室温摇床封闭 2 h，磷酸化蛋白用 1% 的 BSA 封

闭。用封闭液稀释后显色曝光，收集相应数据，采用 Image 
Pro Plus 软件进行灰度值分析。

1.5 统计学方法

 采用 SPSS 26.0 统计软件对收集到的数据进行统计学

分析，运用 GraphPad Prism 9.1 软件进行图表的绘制工作。

计量资料以（x ± s）的形式呈现。P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组兔血清炎症因子水平比较

血清炎症因子表达水平：模型组>低剂量组>中剂量组>
高剂量组>空白组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

基因

Rabbit 
GAPDH

Rabbit 
JAK2

Rabbit 
STAT3

Rabbit 
PCNA

Rabbit 
MMP⁃13

引物类型

Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse

引物序列 （5′⁃3′）
CAGGGCTGCTTTTAACTCTGG 
TGGAAGATGGTGATGGCCTT 
TTTTGCCATCAGTAAGC  
TCTCAACAGCGAAGGTC  
CCGTGACGAGGCAGAAGAT  
TTGTTGGCGGGTCTGAAGT 
GAGAACTGGGAAATGGAAA   
CTGAGCGTTACTGTAGGAGA  
CTGCCCCTCCTCAACAGTAA
CCTGTCACCTCTAAGCCGAA

PCR 产物大小

177 bp

107 bp

260 bp

166 bp

185 bp

表 1 引物序列表
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组别

空白组
模型组

低剂量组
中剂量组
高剂量组

F 值

P 值

n
3
3
3
3
3

PGE2
132.45±15.97
400.27±20.92
326.73±9.68

246.11±20.08
177.27±10.90

135.8
<0.05

PDGF
75.43± 11.33 
247.60±15.44 
193.60± 9.36 
140.72± 8.92 
102.29± 9.64 

115.7
<0.05

TNF⁃α
125.92±9.10

485.94±16.77 
373.04±23.53 
231.42±19.31 
173.82±6.34 

249.2
<0.05

IL⁃6
42.80±4.71 

128.88±8.09 
100.51±7.77
68.88±3.54
53.63±3.07 

110.4
<0.05

IL⁃1β
28.39±4.53 
72.88±4.78
59.93±1.92 
44.04±1.99 
34.59±1.07 

96.58
<0.05

表 2 血清 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β、PDGF、PGE2的 ELISA检测结果 ［（x ± s），ng/L］

2.2 各组兔软骨组织 HE 染色结果

软骨组织苏木素⁃伊红染色结果提示，空白组关节软骨

表面平整光滑，结构清晰，细胞分布均匀，潮线清晰完整；模

型组软骨结构明显紊乱，软骨细胞大量减少，可见新生血管

生成。托法替布高、中、低剂量可明显缓解膝骨关节炎兔的

软骨病理损伤，主要表现在软骨结构紊乱情况明显缓解，软

骨细胞减少情况明显降低。见图 1。

图 1 膝骨关节炎兔软骨组织HE染色结果 （×100）
空白组 模型组 低剂量组 中剂量组 高剂量组

2.3 兔软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 mRNA 的

表达水平

兔软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 mRNA 的

表达水平：模型组>低剂量组>中剂量组>高剂量组 > 空白组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 兔软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 蛋白的表

达水平

兔软骨组织中 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 蛋白的表

达水平：模型组>低剂量组>中剂量组>高剂量组>空白组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4、图 2。

3 讨论

骨性关节炎（osteoarthritis， OA）是一种由多因素共同作

用引起的疾病，其特征为关节软骨细胞、细胞外基质以及软

骨下骨的合成与降解失衡［7］。OA 的早期病变主要集中在关

节软骨，而后累及软骨下骨和周围组织，病理特征包括软骨

变性和新生骨形成［8］。软骨细胞凋亡、滑膜炎和骨破坏是导

致 OA 病情加重的关键因素［9］。因此软骨细胞的凋亡是否能

被抑制是能否成功治疗 OA 的关键。研究指出，在膝骨关节

炎的发生与进展过程中，关节及软骨的退行性变化扮演了至

关重要的角色［10］。

酪氨酸蛋白激酶/信号转导子与转录激活子（Janus acti⁃
vated kinase/signal transducer and activator of transcription， 
JAK/STAT）通路是近年来备受关注的细胞内信号传导通路

家族之一［11］。JAK 家族成员主要分布于细胞质中，与 STATs

家族的 7 个成员协同作用，参与炎症反应、氧化应激、细胞损

伤、凋亡以及免疫功能的调节［12］。其中，JAK2/STAT3 信号通

路与细胞生长、增殖和分化密切相关，尤其在炎症反应中发

挥重要作用［13］。研究表明［14］，细胞因子 PDGF 通过激活

PDGFR⁃β，进一步激活 JAK2/STAT3 通路，导致 STAT3 及其

磷酸化形式（P⁃STAT3）的蛋白表达显著增加。此外，研究还

组别

空白组

模型组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

F 值

P 值

n

3
3
3
3
3

JAK2

0.96±0.10 
3.44±0.40 
2.51±0.17 
1.83±0.15 
1.40±0.10 

61.05
<0.05

STAT3

0.93±0.06 
3.83±0.32 
3.04±0.17 
1.90±0.21 
1.47±0.18

100.60
<0.05

PCNA

1.06±0.06 
5.20±0.41 
4.23±0.22 
2.61±0.35 
1.71±0.18 

118.9
<0.05

MMP⁃13

0.89±0.10 
4.66±0.21 
3.53±0.18 
2.77±0.14 
2.08±0.11 

264.6
<0.05

表 3 各组 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13 mRNA的表达

水平 ［（x ± s），ng/L］

组别

空白组

模型组

低剂量组

中剂量组

高剂量组

F 值

P 值

n
3
3
3
3
3

JAK2
0.04±0.00 
0.63±0.03 
0.45±0.02 
0.30±0.03 
0.11±0.02 

453.6
<0.05

STAT3
0.02±0.00 
0.66±0.05 
0.52±0.05 
0.31±0.02 
0.19±0.02

166.8
<0.05

PCNA
0.02±0.01 
0.64±0.06 
0.49±0.03 
0.36±0.05
0.23±0.02 

108.8
<0.05

MMP⁃13
0.06±0.013
0.87±0.04 
0.70±0.05 
0.51±0.03
0.31±0.02

237.5
<0.05

表 4 各组 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13蛋白的表达

水平 ［（x ± s），ng/L］

图 2 各组兔膝关节软骨组织 JAK2、STAT3、PCNA、MMP⁃13
蛋白免疫印记电泳图

JAK2

STAT3

PCNA

MMP13

GAPDH

131 KD

88 KD

29 KD

70 KD

37 KD

空白组 模型组 低剂量组 中剂量组 高剂量组
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指出［15］，在 JAK/STAT 信号通路中，PGE2 水平与通路的活化

程度呈正相关。

本研究旨在通过 JAK/STAT 信号通路探讨托法替布对膝

骨关节炎（OA）模型兔的干预作用及其潜在机制。研究结果

显示，在木瓜蛋白酶诱导的膝骨关节炎兔模型中，不同浓度

梯度的托法替布干预均能显著降低血清中多种炎症因子的

浓度。这一结果表明托法替布具有抑制骨性关节炎炎症反应

的能力，且其抑制作用随着药物浓度的升高而增强，提示托法

替布剂量与抗炎效果之间存在正相关关系。此外，苏木精⁃伊
红（HE）染色结果进一步揭示了托法替布对软骨组织的保护

作用。与模型组相比，托法替布处理组的软骨结构紊乱情况

明显缓解，软骨细胞凋亡数量显著减少，病理损伤程度也得

到有效改善。这些组织学变化表明托法替布不仅能抑制炎

症反应，还能直接作用于软骨组织，减轻其结构和功能损伤。

在分子水平上，研究还发现托法替布干预能够显著下调膝骨

关节炎兔软骨细胞中 JAK2、STAT3、PCNA 和 MMP ⁃ 13 的

mRNA 及其蛋白表达水平。这些分子靶点在软骨细胞的增

殖、凋亡以及基质降解过程中发挥关键作用。JAK2/STAT3

信号通路的抑制可能通过减少炎症因子的产生和信号传导，

进而减轻软骨细胞的炎症反应和凋亡。同时，PCNA 和

MMP⁃13 表达水平的下调可能有助于抑制软骨细胞的过度

增殖和基质降解，从而促进软骨组织的修复和稳定。

综上所述，托法替布通过抑制 JAK/STAT 信号通路，显著

减轻了膝骨关节炎模型兔的炎症反应和软骨损伤，其作用机

制可能涉及抑制炎症因子的产生、减轻软骨细胞凋亡以及下

调与软骨降解相关的基因和蛋白表达。这些发现为托法替

布作为潜在的骨性关节炎治疗药物提供了重要的实验依据，

并为后续的临床应用研究奠定了基础。
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双歧杆菌活菌肠溶胶囊联合四联疗法对Hp相关性胃炎患者
血清PGⅠ 、 TGF⁃β1水平的影响

潘越 1★ 张文礼 2 郑杨 3

［摘 要］ 目的 探讨双歧杆菌活菌肠溶胶囊联合四联疗法对幽门螺杆菌（Hp）相关性胃炎患者血

清胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）水平的影响。方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年 1
月长宁县中医医院的 Hp 相关性胃炎患者 108 例，采取随机数字表法分为对照组（n=54）与观察组（n=
54）。对照组采用标准四联疗法，观察组在四联疗法基础上加用双歧杆菌活菌肠溶胶囊。评估两组临床

疗效、胃功能指标［PGⅠ、胃蛋白酶原Ⅱ（PGⅡ）、胃泌素⁃17（G⁃17）、TGF⁃β1］、血清炎症指标［C⁃反应蛋白

（CRP）、白细胞介素⁃8（IL⁃8）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］，肠道微生态指标（双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠杆

菌、肠球菌）、Hp 清除率及不良反应发生情况。结果 观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。治疗后两组 PGⅠ、G⁃17 水平均升高，且观察组高于对照组；两组 PGⅡ、TGF⁃β1 水平均降低，

且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组 IL⁃8、TNF⁃α、CRP 水平均降低，且观察

组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组双歧杆菌、乳酸杆菌数量均增多，且观察组多

于对照组；两组大肠杆菌、肠球菌数量均减少，且观察组少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观

察组 Hp 清除率高于对照组，不良反应总发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 双歧

杆菌活菌肠溶胶囊联合四联疗法可有效改善 Hp 相关性胃炎患者胃功能及肠道微生态，调节炎症反应，

且安全可靠。

［关键词］ 双歧杆菌活菌肠溶胶囊； 四联疗法； 幽门螺杆菌相关性胃炎； 疗效

Effects of Bifidobacterium viable enteric⁃coated capsule combined with quadruple therapy 
on levels of serum PG⁃I and TGF⁃β1 in patients with HP⁃associated gastritis
PAN Yue1★， ZHANG Wenli2， ZHENG Yang3

（1. Department of Gastroenterology，Three Wards of Internal Medicine， the People 􀆳 s Hospital of Gaoxian， 
Yibin， Sichuan， China， 644000； 2. Department of Spleen and Stomach Disease， Changning County Hospital 
of Traditional Chinese Medicine， Yibin， Sichuan， China， 644000； 3. Department of Gastroenterology， the First 
People􀆳s Hospital of Yibin， Yibin， Sichuan， China， 644000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of Bifidobacterium viable enteric⁃coated capsule com⁃
bined with quadruple therapy on levels of serum pepsinogen I （PG⁃I） and transforming growth factor⁃β1 （TGF⁃
β1） in patients with Helicobacter pylori （Hp）⁃associated gastritis. Methods According to the random number 
table method， 108 patients with HP⁃associated gastritis at Changning County Traditional Chinese Medicine Hos⁃
pital inYibin were divided into two groups： A control group （n=54， received standard quadruple therapy） and 
an observation group （n=54， received Bifidobacterium viable enteric⁃coated capsules combined with quadruple 
therapy） between January 2022 and January 2024. The clinical curative effect， gastric function indexes ［PG⁃I， 
pepsinogen Ⅱ（PG ⁃ Ⅱ）， gastrin ⁃ 17 （G ⁃ 17）， TGF ⁃ β1］， serum inflammatory indexes ［C ⁃ reactive protein 
（CRP）， interleukin⁃8 （IL⁃8）， tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）］， intestinal microecology indexes （Bifidobac⁃
terium， Lactobacillus， Escherichia coli， Enterococcus）， Hp clearance rate and adverse reactions in the two 
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groups were evaluated. Results The total response rate in the observation group was higher than that in the con⁃
trol group （P<0.05）. After treatment， levels of PG⁃I and G⁃17 increased in both groups， with higher levels in 
the observation group， while levels of PG⁃Ⅱ and TGF⁃β1 decreased， with lower levels in the observation group 
（P<0.05）. After treatment， levels of IL⁃8， TNF⁃α， and CRP decreased in both group， with lower in the obser⁃
vation group （P<0.05）. After treatment， the counts of Bifidobacterium and Lactobacillus increased in both 
groups， with higher in the observation group， while counts of Escherichia coli and Enterococcus decreased， 
with lower in the observation group （P<0.05）. The Hp clearance rate in the observation group was higher than 
that in the control group， and the total incidence of adverse reactions was lower than that in the control group 
（P<0.05）. Conclusion A combination of an  enteric⁃coated capsule containing Bifidobacterium viable and qua⁃
druple therapy can effectively improve gastric function and intestinal microecology， as well as regulate inflam⁃
matory response in patients with HP⁃associated gastritis. This treatment is safe and reliable.

［KEY WORDS］ Bifidobacterium viable enteric⁃coated capsule； Quadruple therapy； Helicobacter pylori⁃
associated gastritis； Curative effect

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）是一种在全球范围

内发病率一直处于较高水平的疾病，其对患者的生活质量产

生了极大的负面影响，严重威胁着患者的身体健康［1］。值得

关注的是，该疾病与胃癌的发生有着密切的联系，因此在消

化系统疾病的研究范畴内，Hp 相关性胃炎已然成为了重点

关注的病症之一。传统的四联疗法虽在 Hp 根除方面成效明

显，但在治疗过程中，胃肠道不良反应频发、Hp 根除失败率

高等问题始终困扰着临床实践；同时，其对血清标志物水平

的调节以及肠道微生态的平衡恢复作用有限［2］。双歧杆菌

活菌肠溶胶囊作为益生菌制剂的重要成员，具备调节肠道微

生态、强化肠道屏障功能、减轻炎症反应等多重优势，有望在

Hp 相关性胃炎的治疗中发挥独特的协同增效作用［3］。本研

究以 2022 年 1 月至 2024 年 1 月期间筛选的 108 例 Hp 相关

性胃炎患者为研究对象，深入探讨双歧杆菌活菌肠溶胶囊联

合四联疗法在改善患者临床疗效、优化血清标志物水平等多

方面的综合效应，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月长宁县中医医院的 Hp
相关性胃炎患者 108 例，采取随机数字表法分为对照组（n=

54）与观察组（n=54）。纳入标准：①符合 Hp 相关性胃炎的

诊断标准［4］，且经胃镜检查及病理确诊；②年龄>18 岁；

③患者及家属知情同意并签署知情同意书。排除标准：①存

在严重的心、肝、肾功能不全；②合并有胃溃疡、十二指肠溃

疡、胃癌等其他严重胃部疾病；③对本研究中所用药物过敏；

④妊娠或哺乳期妇女；⑤近 1 个月内使用过抗生素、质子泵

抑制剂及益生菌制剂；⑥恶性肿瘤；⑦原发性免疫系统缺陷；

⑧认知功能缺失或精神状态异常。两组一般资料比较差异

有统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经长宁县中医医院

医学伦理委员会批准同意。

1.2 方法

对照组采用四联疗法，奥美拉唑（陕西超群制药有限公

司，国药准字 H20084459）20 mg 及枸橼酸铋钾（国药集团汕

头金石制药有限公司，国药准字 H20023422）220 mg，均每日

2 次，餐前半小时口服；阿莫西林（哈药集团制药总厂，国药

准字 H23020931）1 000 mg 及克拉霉素（河南福森药业有限

公司，国药准字 H20061104）500 mg，均每日 2 次，餐后口服，

疗程为 14 天。观察组在对照组四联疗法基础上加用双歧杆

菌 活 菌 肠 溶 胶 囊（丽 珠 集 团 丽 珠 制 药 厂 ，国 药 准 字

S10960040）0.5 g，口服，每日 3 次，与四联疗法药物间隔 2 小

时以上服用，疗程为 14 天。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效［5］

根据患者治疗后的症状缓解情况、胃镜复查结果及

Hp 根除情况进行综合评估。显效：临床症状基本消失，胃

镜下胃黏膜炎症明显改善，Hp 检测阴性；有效：症状有所

减轻，胃镜下胃黏膜炎症有一定好转，Hp 检测阴性或弱阳

性；无效：未满足上述条件。总有效率=（显效+有效）/总
例数×100%。

1.3.2 胃功能指标

治疗前后，采用酶联免疫吸附法（Enzyme⁃Linked Immu⁃
nosorbent Assay，ELISA）测定血清胃蛋白酶原Ⅰ（Pepsinogen
Ⅰ，PGⅠ）、胃蛋白酶原Ⅱ（epsinogenⅡ，PGⅡ）、胃泌素⁃17
（Gastrin ⁃ 17，G ⁃ 17）及 转 化 生 长 因 子 ⁃ β1（Transforming 
Growth Factor⁃β1，TGF⁃β1）水平。试剂盒购自北京美康基

组别

观察组

对照组

t/c2/Z 值

P 值

性别
（男/女）

31（57.41）
29（53.70）

0.161
0.688

23（42.59）
25（46.30）

年龄
（岁）

45.71±8.71
43.43±9.21

1.322 
0.189 

病程
（月）

8.89±2.03
9.15±2.38

0.611 
0.543 

胃炎类型

萎缩性

15（27.78）
12（22.22）

0.924
0.630

糜烂性

12（22.22）
16（29.63）

浅表性

27（50.00）
26（48.15）

内镜分级

Ⅰ级

33（61.11）
36（66.67）

0.501
0.778

Ⅱ级

14（25.93）
13（24.07）

Ⅲ级

7（12.96）
5（9.26）

体质量指数
（kg/m2）

22.74±1.42
23.07±1.26

1.277
0.204

表 1 一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

54
54

PGⅠ（ng/mL）
治疗前

82.47±9.46
84.21±10.22

0.918 
0.361 

治疗后

147.57±15.11a

121.78±13.75a

9.277 
<0.001

PGⅡ（ng/mL）
治疗前

18.23±2.53
17.86±2.12

0.824 
0.412 

治疗后

10.58±1.38a

14.21±1.47a

13.230 
<0.001 

G⁃17（nmol/L）
治疗前

0.43±0.12
0.41±0.11

0.903 
0.369 

治疗后

1.14±0.24a

0.83±0.17a

7.746 
<0.001

TGF⁃β1（pg/mL）
治疗前

27.76±7.56
28.19±7.62

0.294 
0.769 

治疗后

15.12±5.35a

19.54±6.46a

3.872 
<0.001

表 3 两组胃功能指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n
54
54

显效

21
10

有效

30
34

无效

3
10

总有效率

51（94.44）
44（81.48）

4.285
0.038

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

54
54

IL⁃8（μg/L）
治疗前

14.45±3.74
15.24±4.16

1.038 
0.302 

治疗后

7.28±1.21a

8.87±2.27a

4.542 
<0.001

TNF⁃α（μg/L）
治疗前

23.12±6.46
21.84±5.54

1.105 
0.272 

治疗后

6.86±2.14a

9.21±2.37a

5.408 
<0.001

CRP（ng/L）
治疗前

35.21±5.41
33.67±4.32

1.635 
0.105 

治疗后

7.28±1.04a

16.34±3.75a

17.108 
<0.001

表 4 两组血清炎症指标比较 （x ± s）

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

54
54

双歧杆菌

治疗前

5.12±0.37
5.21±0.43

1.166 
0.246 

治疗后

7.44±0.34a

6.84±0.41a

8.278 
<0.001

乳酸杆菌

治疗前

5.21±0.37
5.14±0.42

0.919 
0.360 

治疗后

6.78±0.32a

6.22±0.37a

8.412 
<0.001

大肠杆菌

治疗前

7.92±0.38
8.01±0.41

1.183 
0.239 

治疗后

7.12±0.31a

7.50±0.34a

6.069 
<0.001

肠球菌

治疗前

7.34±0.41
7.26±0.37

1.064 
0.290 

治疗后

6.20±0.31a

6.62±0.35a

6.601 
<0.001

表 5 两组肠道微生态指标比较 ［（x ± s），lg cfu/g］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

因科学股份有限公司。

1.3.3 血清炎症指标

治疗前后，采用 ELISA 法测定血清白细胞介素⁃8（Inter⁃
leukin⁃8，IL⁃8）、肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃α，

TNF⁃α）、C⁃反应蛋白（C⁃Reactive Protein，CRP）水平。试剂

盒购自上海酶联生物科技有限公司。

1.3.4 肠道微生态指标

治疗前后，采集患者新鲜粪便标本约 2 g，稀释后采用全

自动微生物分析仪分离肠道菌群中双歧杆菌、乳酸杆菌、大

肠杆菌、肠球菌，用平板计数法对其计数。

1.3.5 Hp 清除率

治疗前后，采用碳⁃13 呼气试验检测患者 Hp 清除情况。

1.3.6 不良反应发生情况

记录患者治疗期间不良反应发生情况，包括头痛、恶心、

头晕、失眠、腹痛等。

1.4 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 28.0 对所获数据进行分类处理，

计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；符合正态分布的计量资料

以（x ± s）表示，行 t 检验；等级资料行 Z 检验，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 两组胃功能指标比较

两组 PGⅠ、PGⅡ、G⁃17 及 TGF⁃β1 水平治疗前比较差

异无统计学意义（P>0.05）。治疗后两组 PGⅠ、G⁃17 水平均

升高，且观察组高于对照组；治疗后两组 PGⅡ、TGF⁃β1 水平

均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.3 两组血清炎症指标比较

两组 IL⁃8、TNF⁃α、CRP 水平治疗前比较差异无统计

学意义（P>0.05）。治疗后两组 IL⁃8、TNF⁃α、CRP 水平均

降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.4 两组肠道微生态指标比较

两组肠道微生态指标治疗前比较差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗后两组双歧杆菌、乳酸杆菌数量均增多，

且观察组多于对照组；治疗后两组大肠杆菌、肠球菌数量

均减少，且观察组少于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
2.5 两组 Hp 清除率及不良反应发生情况比较

观察组与对照组的 Hp 清除率分别为 92.59%（50/54）、
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77.78%（42/54），观察组 Hp 清除率高于对照组，差异有统计

学意义（c2=4.696，P<0.05）。观察组出现头痛、恶心、头晕、失

眠各 1 例。对照组出现头痛 2 例、恶心 3 例、头晕 2 例、失眠 3
例、腹痛 2 例。观察组与对照组不良反应总发生率分别为

7.41%（4/54）、22.22%（12/54），观察组不良反应总发生率低

于对照组，差异有统计学意义（c2=4.696，P<0.05）。

3 讨论

Hp 相关性胃炎是临床上常见的胃部疾病，其发病机制

与 Hp 感染导致的胃黏膜炎症、免疫反应以及胃黏膜屏障

功能受损密切相关［6］。PGⅠ、  PGⅡ、G⁃17 及 TGF⁃β1 等指

标在反映胃黏膜功能状态和病变进展方面具有重要意义。

同时，炎症反应在 Hp 相关性胃炎的发生发展过程中起着关

键作用，IL⁃8、TNF⁃α、CRP 等血清炎症指标能够直观地反映

机体的炎症程度［7］。此外，肠道微生态平衡与胃部健康也存

在着复杂的相互联系，肠道菌群的紊乱可能影响胃黏膜的修

复和免疫调节［8］。因此，在治疗 Hp 相关性胃炎时，不仅要关

注疗效，还需综合考虑对胃功能、炎症反应以及肠道微生态

的改善。

本研究中，观察组治疗总有效率高于对照组，这可能与

益生菌制剂能够调节肠道微生态环境有关［9］。治疗后，观察

组血清 PGⅠ、G⁃17 水平均高于对照组。PGⅠ主要由胃底腺

主细胞分泌，与胃黏膜分泌功能、腺体数量关联紧密［10］。双

歧杆菌活菌肠溶胶囊可助力胃黏膜修复与再生，使胃底腺主

细胞功能恢复更佳，进而促使 PGⅠ水平升高。G⁃17 由胃窦

部 G 细胞分泌，分泌受胃内 pH 值、胃窦部炎症等因素影

响［11］。双歧杆菌活菌肠溶胶囊可通过调节肠道菌群，作用于

胃肠道激素分泌调节网络，促进 G⁃17 分泌，以更好地调节胃

酸分泌与胃黏膜生长［12］。观察组 PGⅡ、TGF⁃β1 水平低于对

照组。在 Hp 相关性胃炎中，PGⅡ因胃黏膜炎症刺激分泌增

加，治疗减轻炎症后其水平下降［13］。TGF⁃β1 在慢性炎症持

续表达下会引发不良后果，联合治疗能更高效减轻胃黏膜炎

症，促使 PGⅡ、TGF⁃β1 水平降低，利于胃黏膜正常修复，降

低纤维化风险。

治疗后，观察组血清 IL⁃8、TNF⁃α、CRP 水平更低，可见

双歧杆菌活菌肠溶胶囊可以调节机体免疫功能，抑制炎症细

胞的活化和炎症因子的释放，减轻全身炎症反应。观察组肠

道微生态指标优于对照组。双歧杆菌活菌肠溶胶囊含有大

量的双歧杆菌，进入肠道后能够在肠道内定植、繁殖，与肠道

内原有的有益菌相互协同，竞争营养物质和黏附位点，抑制

有害菌如大肠杆菌、肠球菌的生长［14］。治疗后，观察组 Hp 清

除率高于对照组，可能是因为双歧杆菌可能增强胃黏膜屏障

功能，减少胃酸分泌紊乱，使药物更有效地抵达作用靶点，提

高对 Hp 的直接杀伤与清除能力，从而提升了整体的 Hp 清

除率。观察组不良反应总发生率低于对照组，说明益生菌的

使用可能会在一定程度上减轻药物对胃黏膜的刺激，提高患

者对治疗的耐受性。

综上所述，双歧杆菌活菌肠溶胶囊联合四联疗法可有效

改善 Hp 相关性胃炎患者胃功能及肠道微生态，调节炎症反

应，且安全可靠。
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外周血 PA/PCT、SAA 对耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌血流感
染患者预后的预测价值

马景 1★ 卫雷 2 张艳敏 3 许娜娜 1 马思思 1

［摘 要］ 目的 探讨外周血前白蛋白（PA）/降钙素原（PCT）、血清淀粉样蛋白 A（SAA）对耐碳青霉

烯类肺炎克雷伯菌（CRKP）血流感染患者预后的预测价值。方法 选取 2019 年 1 月至 2024 年 5 月邯郸市

中心医院收治的 185 例 CRKP 血流感染患者，根据血流感染后 30 d 的预后情况将患者分入生存组（n=82）和

死亡组（n=103）。采用免疫比浊法检测患者 PA、PCT、SAA 水平，并计算 PA/PCT。采用受试者工作特性

（ROC）曲线分析 PA/PCT、SAA 对患者预后的预测价值，采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨患者预后的

影响因素。结果  死亡组 PA/PCT 低于生存组，SAA 高于生存组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。ROC 曲

线分析显示，PA/PCT、SAA 预测 CRKP 血流感染患者预后的 AUC 分别为 0.824、0.763，两者联合预测的

AUC 为 0.928。死亡组年龄、合并糖尿病、合并慢性肾脏疾病占比、并发症感染性休克占比、机械通气占比、

APACHEⅡ评分、CRP 高于生存组，住院时长短于生存组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：

感染性休克、APACHEⅡ评分≥18.30 分、PA/PCT≤242.70、SAA≥68.31 mg/L 是 CRKP 血流感染患者预后死亡

的危险因素（P<0.05）。结论 低 PA/PCT 比值和高水平 SAA 是 CRKP 血流感染患者预后死亡的独立危险

因素，二者对 CRKP 血流感染患者预后有一定预测价值。

［关键词］ 前白蛋白/降钙素原； 血清淀粉样蛋白 A； 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌； 血流感染

Prognostic value of peripheral blood PA/PCT and SAA in cases with carbapenem⁃resistant 
Klebsiella pneumoniae bloodstream infection
MA Jing1★， WEI Lei2， ZHANG Yanmin3， XU Nana1， MA Sisi1

（1. Clinical Laboratory， 3. Department of Emergency， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， China， 
056000； 2. Central Laboratory， Shanxi Provincial People􀆳s Hospital， Taiyuan， Shanxi， China， 030012）

［ABSTRACT］ Objective To explore the prognostic value of peripheral blood prealbumin （PA）/procal⁃
citonin （PCT） and serum amyloid A （SAA） in patients with carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae blood⁃
stream infection. Methods 185 patients with CRKP bloodstream infection admitted to Handan Central Hospital 
from January 2019 to May 2024 were selected. Based on the prognosis of 30 days after bloodstream infection， 
the patients were divided into a survival group （n=82） and a death group （n=103）. Use immunoturbidimetry to 
detect the levels of PA， PCT， and SAA in patients， and calculate PA/PCT. The predictive value of PA/PCT and 
SAA in cases with CRKP bloodstream infection was analyzed using ROC analysis， and the influencing factors 
of prognosis in cases with CRKP bloodstream infection were investigated by multivariate logistic regression 
analysis. Results The PA/PCT levels in the death group were lower than those in the survival group， and the 
SAA levels were higher than those in the survival group （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC 
for PA/PCT and SAA in predicting the prognosis of patients with CRKP bloodstream infection was 0.824and 
0.763， respectively. The combined prediction AUC was 0.928. In the death group， age， diabetes， chronic kid⁃
ney disease， septic shock， mechanical ventilation， APACHEⅡ score， and CRP levels were higher compared to 
the survival group. Additionally， the length of hospitalization was significantly longer in the death group （P<
0.05）. Multivariate analysis showed that septic shock， an APACHE Ⅱ score ≥18.30， PA/PCT ≤242.70， and 
SAA levels ≥68.31 mg/L were risk factors for prognosis in cases of CRKP bloodstream infection （P<0.05）. 
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Conclusion A low PA/PCT ratio and a high level of SAA are independent risk factors for prognosis in cases of 
CRKP bloodstream infection. They also have a certain prognostic value in cases of CRKP bloodstream infection.

［KEY WORDS］ Prealbumin/procalcitonin； Serum amyloid A； CRKP； Bloodstream infection

肺炎克雷伯菌（klebsiella pneumoniae，KP）是一种常见

的革兰阴性杆菌，可引起血流感染，进而引发败血症和多器

官功能障碍综合征，患者病死率较高［1］。近年来，随着碳青

霉烯类抗菌药物的广泛使用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（carbapenem⁃resistant Klebsiella pneumoniae，CRKP）的感染

率呈上升趋势［2］。一旦耐药碳青霉烯类抗菌药物，CRKP 患

者的治疗难度增加。研究表明［3］，CRKP 血流感染病死率高，

远高于敏感菌株引起的血流感染。因此，寻找能够早期预测

CRKP 血流感染患者预后的生物学标志物，对于改善患者预

后具有重要意义。前白蛋白（prealbumin，PA）和降钙素原

（procalcitonin，PCT）是临床常用的的生化指标，可反映患者

的营养状态和感染严重程度［4⁃5］。PA/PCT 是结合两者的综

合指标，既往研究表明［6］，将 PA/PCT 用于细菌感染重症肺炎

患儿的预后评估中具有临床应用价值。血清淀粉样蛋白 A
（serum amyloid A，SAA）是一种急性期反应蛋白，其水平在

感染、炎症和应激状态下升高［7］。因此，本研究拟探讨外周

血 PA/PCT、SAA 对 CRKP 血流感染患者预后的预测价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 1 月至 2024 年 5 月邯郸市中心医院收治的

185 例 CRKP 血流感染患者作为研究对象。男性 110 例，女

性 75 例；年龄 23~84 岁，平均（56.21±10.43）岁；体质量指数

（body mass index，BMI）19.00~28.00 kg/m2，平 均（23.14±
3.27）kg/m2；吸烟史 49 例。纳入标准：①患者血培养 CRKP
阳性，并符合血流感染的诊断标准［8］；②临床资料完整（多次

发生 KP 血流感染的住院患者仅将第一次发生 KP 血流感染

的资料纳入分析）；③年龄≥18 岁；④患者家属知情同意。

排除标准：①血培养复合其他菌感染者；②住院天数<2 天；

③有严重精神疾病或依从性差者；④怀孕或哺乳期妇女。

本研究经院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集研究对象的临床资料，包括年龄、性别、BMI、吸烟史、

合并疾病（糖尿病、高血压病、肿瘤、脑血管疾病、心血管疾病、

慢性肾脏疾病）、并发症（感染性休克、高钠血症、低蛋白血

症）、3 个月内手术、中心静脉置管、入住重症监护室（intensive 
care unit，ICU）、急性生理与慢性健康评分Ⅱ（acute physiology 
and chronic health evaluationⅡ，APACHE Ⅱ）、住院时长、C⁃反
应蛋白（c⁃reactive protein，CRP）、中性粒细胞、白细胞、血糖。

1.2.2 血清 PA、PCT、SAA 检测

使用抗凝管采集研究对象入院后的空腹外周静脉血

2 mL，以 3 000 r/min 速率，离心半径 8 cm，离心 15 min 后保

留上层清液，使用全自动生化分析仪的免疫比浊法检测患者

PA、PCT、SAA 水平，并计算 PA/PCT。

1.3 预后判断与分组

观察并记录 CRKP 患者血流感染发生后 30 d 的预后情

况，以死亡为观察终点，根据 30 d 预后情况将研究对象分为

生存组（n=82）和死亡组（n=103）。

1.4 统计学分析  
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据，计量资料以

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

用受试者工作特性曲线（receiver operating characteristic，
ROC）分析 PA/PCT、SAA 对患者预后的预测价值；采用多因

素 Logistic 逐步回归分析探讨患者预后的影响因素。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 PA/PCT、SAA 比较

死亡组 PA/PCT 低于生存组，SAA 高于生存组，差异有

统计学意义（P 均<0.05）。见表 1。

2.2 PA/PCT、SAA 对 CRKP 血流感染患者预后的预测价值

ROC 曲线分析显示，PA/PCT、SAA 预测 CRKP 血流感

染患者预后的 AUC 分别为 0.824、0.763，两者联合预测的

AUC 为 0.928。见表 2、图 1。

2.3 CRKP 血流感染患者预后的单因素分析

死亡组年龄、合并糖尿病、合并慢性肾脏疾病占比、并发

症感染性休克占比、机械通气占比、APACHEⅡ评分、CRP 高

表 1 两组 PA/PCT、SAA比较 （x ± s）
组别

生存组

死亡组

t 值
P 值

n
82

103

PA/PCT
393.68±45.80
91.72±27.06

55.807
<0.001

SAA（mg/L）
42.35±11.97
94.26±23.51

18.198
<0.001

检测指标

PA/PCT
SAA

两者联合

AUC
0.824
0.763
0.928

95% CI
0.779~0.874
0.718~0.813
0.882~0.978

截点值

242.70
68.31 mg/L

灵敏度

0.922
0.903
0.874

特异度

0.610
0.585
0.854

表 2 PA/PCT、SAA对CRKP血流感染患者预后的预测价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

1⁃特异度

两者联合
PA/PCT
SAA
参考线

图 1 ROC曲线图
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于生存组，住院时长短于生存组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 3。
2.4 CRKP 血流感染患者预后的多因素分析

将CRKP血流感染患者预后情况作为因变量（生存=0、死
亡=1），用单因素分析中有意义的指标及 PA/PCT、SAA 作为

自变量进行多因素分析，结果显示：有感染性休克、APACHE 
Ⅱ评分≥18.30分、PA/PCT≤242.70、SAA≥68.31 mg/L是CRKP
血流感染患者预后死亡的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

KP是与医院感染相关的常见耐药菌。数据显示［9］，KP对

美罗培南和亚胺培南耐药高达 26.0% 和 24.6%。而 CRKP 是

指对碳青霉烯类抗生素具有耐药性的 KP，是引起血流感染的

重要致病菌，其感染患者的病死率较高。研究表明［10］，CRKP血

流感染死亡率为46.8%~66.3%，高于KP血流感染。本研究中，

CRKP血流感染死亡率为 55.68%，与卞秀娟等［11］结果相似。因

此，寻找可有效预测CRKP血流感染预后的标志物极为重要。

PA 是一种低分子量蛋白质，其水平可以反映机体的营

养状态和肝功能［12］。PCT 由甲状腺 C 细胞合成，其水平与细

菌感染的严重程度有关［13］。 PA/PCT 比值是营养指标与炎

症标志物的比值，能更好地反映对疾病的预测能力。已有研

究证明［14］，入院早期血清 PA/PCT 与行机械通气的重症非病

毒性肺炎患儿的病情严重程度呈负相关，且死亡患儿的 PA/
PCT 更低。分析其原因为，在 CRKP 感染中，细菌释放的毒

素和炎症因子作用于肝脏，抑制 PA 合成能力，且机体高代

谢状态增加了 PA 的分解和消耗，进一步降低了其水平。同

组别

年龄（岁）
性别

BMI（kg/m2）
吸烟史
合并疾病糖尿病
高血压
肿瘤
脑血管疾病
心血管疾病
慢性肾脏疾病
并发症感染性休克
高钠血症
低蛋白血症
3 个月内手术
中心静脉置管
机械通气
入住 ICU
APACHE Ⅱ评分（分）
住院时长（d）
CRP（mg/L）
中性粒细胞（×109/L）
白细胞（×109/L）
血糖（mmol/L）

男
女

生存组
（n=82）

53.72±9.59
47（57.32）
35（42.68）
23.05±3.15
18（21.95）
21（25.61）
24（29.27）
13（15.85）
19（23.17）
15（18.29）
11（13.41）
32（39.02）
45（54.88）
23（28.05）
41（50.00）
56（68.29）
42（51.22）
54（65.85）
16.09±5.71

51.26±15.34
104.17±19.05

9.86±3.24
10.92±3.19
6.86±0.72

死亡组
（n=103）

58.19±11.84
63（61.17）
40（38.83）
23.21±3.31
31（30.10）
41（39.81）
33（32.04）
11（10.68）
21（20.39）
18（17.48）
29（28.16）
76（73.79）
69（66.99）
42（40.78）
37（35.92）
79（76.70）
74（71.84）
77（74.76）
20.53±6.04
34.37±9.81

112.09±28.72
10.67±3.31
11.83±3.92
7.14±1.19

t/c2值

2.771

0.280

0.334
1.556
4.129
0.164
1.083
0.209
0.021
5.854

22.705
2.832
3.245
3.710
1.636
8.304
1.751
5.088
9.085
2.149
1.669
1.701
1.874

P 值

0.006

0.596

0.739
0.212
0.042
0.685
0.298
0.648
0.885
0.016

<0.001
0.092
0.072
0.054
0.201
0.004
0.186

<0.001
<0.001
0.033
0.097
0.091
0.062

表 3 CRKP血流感染患者预后单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

因素

感染性休克

APACHE Ⅱ评分

PA/PCT
SAA

赋值

无=0；有=1
<18.30 分=0；≥18.30 分=1

>242.70=0；≤242.70=1
<68.31 mg/L=0；≥68.31 mg/L=1

β 值

0.927
0.846
1.261
1.118

SE 值

0.245
0.218
0.267
0.254

Wald c2值

14.316
15.060
22.305
19.374

HR（95% CI）值

2.527（1.563~4.085）
2.330（1.520~3.573）
3.529（2.091~5.956）
3.059（1.859~5.032）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CRKP血流感染患者预后的多因素分析

时，CRKP 高致病性和耐药性能够通过激活 Toll 样受体

（TLRs）和 NF⁃κB 信号通路，导致 PCT 大量分泌，PCT 升高

反映了机体对感染的强烈炎症反应。以上机制使得 PA/PCT
比值在 CRKP 血流感染中降低，也进一步反映了患者的严重

炎症状态和营养不良情况，增加了死亡风险。

SAA 是一种高度敏感的急性期反应物，在感染性疾病

和炎症性疾病中均升高［15］。Chen 等［16］表明，SAA 与克罗恩

病疾病活动呈正相关，可作为其手术和疾病进展的预测因

子。本研究中，死亡组 SAA 高于生存组。分析原因为，

CRKP 通过激活 TLRs 和 NF⁃κB 信号通路，引发炎症介质的

过度产生，而炎症介质进一步刺激肝脏合成 SAA，使 SAA 高

表达；而高 SAA 可促使炎症反应恶性循环，引发组织损伤和

器官功能障碍；同时，SAA 还能促进 CRKP 黏附和侵袭，增

强细菌致病性，增加死亡风险。

本研究显示，PA/PCT、SAA 及两者联合预测 CRKP 血流

感染患者预后的 AUC 分别为 0.824、0.763、0.928，表明联合

检测具有更高的临床价值。多因素分析还显示，有感染性休

克、APACHE Ⅱ评分、PA/PCT、SAA 是 CRKP 血流感染患者

预后死亡的独立危险因素，说明 CRKP 血流感染患者预后的

复杂性。感染性休克可反映循环系统的不稳定性和组织灌

注不足；高 APACH E Ⅱ评分提示患者整体病情严重，预后

差；低 PA/PCT 和高 SAA 作为独立危险因素，验证了其在预

后评估中的重要性。

综上所述，低比值 PA/PCT 和高水平 SAA 是 CRKP 血流

感染患者预后死亡的独立危险因素，两者对评估 CRKP 血流

感染患者预后情况有一定预测价值，建议入院时进行早期联

合检测，提高预后评估准确性。
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司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片治疗中重度银屑病对
CCL20、IL⁃23、IL⁃17的影响及预后随访

黄俊会 1★ 刘乐 1 耿春杰 1 关书文 1 李增刚 1 牛润亭 2

［摘 要］ 目的 探讨司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片治疗中重度银屑病对趋化因子配体 20
（CCL20）、白细胞介素⁃23（IL⁃23）、白细胞介素⁃17（IL⁃17）及预后的影响。方法  选取邢台市中心医院 2022
年 8 月至 2023 年 8 月收治的 108 例中重度银屑病患者，随机分为联合组（行司库奇尤单抗联合雷公藤多苷

片治疗，n=54）和单抗组（行司库奇尤单抗治疗，n=54），比较两组治疗效果、血清指标、脂代谢指标、不良反

应及复发情况。结果  治疗后，单抗组治疗总有效率高于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）；单抗组

CCL20、IL⁃23、人 β⁃防御素⁃2（HBD⁃2）、IL⁃17 水平高于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）；单抗组总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、尿酸（UA）及三酰甘油⁃葡萄糖指数（TyG）高于联合组，差异有统计学意义（P<
0.05）；单抗组不良反应发生率、复发时间低于联合组，复发率高于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片对中重度银屑病具有显著疗效，能减轻患者炎症反应，改善脂代谢

紊乱，并降低复发率。

［关键词］ 司库奇尤单抗； 雷公藤多苷片； 中重度银屑病； 白细胞介素⁃23； 趋化因子配体 20； 白细胞

介素⁃17

Effect of secuchiumab combined with tripterygium glycoside tablets on CCL20， IL⁃23 and 
IL⁃17 in the treatment of moderate to severe psoriasis and follow⁃up of prognosis
HUANG Junhui1★， LIU Le1， GENG Chunjie1， GUAN Shuwen1， LI Zenggang1， NIU Runting2

（1. Department of Dermatology， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei，China， 054000； 2. Department of 
Dermatology， Handan Central Hospital， Handan， Hebei， China， 056001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of secuchiumab combined with tripterygium glyco⁃
side tablets on chemokine ligand 20 （CCL20）， interleukin⁃23 （IL⁃23）， interleukin⁃17 （IL⁃17） and prognosis of 
moderate to severe psoriasis. Methods 108 patients with moderate to severe psoriasis were admitted to Xingtai 
Central Hospital from August 2022 to August 2023. They were randomly divided into two groups： the combina⁃
tion group （treated with secuchiumab combined with tripterygium glycoside tablets， n=54） and the monoclonal 
antibody group （treated with secuchiumab， n=54）. The therapeutic effects， serum indicators， lipid metabolism 
indexes， adverse reactions and recurrence rates were compared between the two groups. Results After treat⁃
ment， the total effective rate of the monoclonal antibody group was higher than that of the combination group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of CCL20， IL ⁃ 23， human β ⁃ defensin ⁃ 2 
（HBD⁃2） and IL⁃17 in the monoclonal antibody group were higher than those in the combination group， and the 
differences were statistically significant （P<0.05）. Total cholesterol （TC）， triacylglycerol （TG）， uric acid 
（UA） and the triacylglycerol⁃glucose index （TyG） in the monoclonal antibody group were higher than those in 
the combination group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The incidence of adverse re⁃
actions and recurrence time in the monoclonal antibody group were lower than those in the combination group， 
and the recurrence rate was higher than that in the combination group， with statistical significance （P<0.05）.  
Conclusion Secuchiumab combined with tripterygium wilfordii polyglycoside tablets has a significant effect 
on moderate to severe psoriasis. This combination treatment can reduce inflammatory responses， improve abnor⁃
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mal lipid metabolism and decrease the recurrence rate of the condition.
［KEY WORDS］ Secuchiumab； Tripterygium glycosides tablet； Moderate to severe psoriasis； Interleu⁃

kin⁃23； Chemokine ligand 20； Interleukin⁃17

银屑病是一种复发性、炎症性皮肤疾病，特征为皮肤细

胞过度增殖和免疫系统异常，产生红斑、鳞屑等，而中重度

患者还面临关节炎、心血管疾病等并发症，严重影响生活质

量［1］。临床上常用系统药物、光疗等治疗方法，但单一疗法

效果不佳，药物刺激性强会致症状加重或皮肤屏障受损，且

银屑病易复发，治疗难度大，因此对该疾病需兼顾疗效、长

期预后及副作用管理［2］。司库奇尤单抗是种靶向白细胞介

素⁃17A（Interleukin⁃17A，IL⁃17A）的人源化单抗，治疗中重

度银屑病起效快、疗效久且安全［3］。雷公藤多苷片是种传

统中药制剂，常辅助治疗风湿性疾病和自身免疫性疾病，能

调节免疫功能、抑制炎症介质产生［4］。其两者联合使用能

发挥协同作用，以期促进病情恢复及确保长期预后［5］。

同 时，趋化因子配体 20（C ⁃ C motif chemokine ligand 2，
CCL20）对淋巴细胞具有强烈趋化作用，白细胞介素 ⁃23
（Interleukin⁃23，IL⁃23）是促炎细胞因子，IL⁃17A 是 IL⁃17 家

族中的一员，其三者水平变化与机体炎症状态和免疫调节有

关［6］。本研究探讨司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片治疗中

重度银屑病对 CCL20、IL⁃23、IL⁃17 及预后的影响，旨在优化

临床治疗策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取邢台市中心医院 2022 年 8 月至 2023 年 8 月收治的

108 例中重度银屑病患者，随机分为联合组、单抗组，每组均

54 例患者，联合组中，男女性患者比例为 28：26；年龄范围为

33~56 岁，平均年龄为（49.89±3.48）岁；病程范围为 1~8 年，

平均病程为（5.25±1.73）年。单抗组中，男女性患者比例为

27：27；年龄范围为 41~67 岁，平均年龄为（49.48±3.69）岁；病

程范围为 2~12 年，平均病程为（5.63±1.86）年。两组资料具

有可比性（P>0.05）。   
纳入标准：①符合《中国银屑病诊疗指南》［7］诊断标准；

②临床资料完整，近期未行免疫调节治疗；③银屑病面积与

严重性指数［7］（Psoriasis area and severity index，PASI）评分≥3
分；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处于稳定期、消退期；③对本研究药物过

敏；④合并自身免疫性疾病、感染性疾病等。本研究获得邢

台市中心医院伦理委员会批准。

1.2 方法

单抗组予司库奇尤单抗（国药准字 JXSS2200036，诺华

制药，规格 1 mL：150 mg）皮下注射治疗，治疗初期，在第 0、
1、2、3、4 周皮下注射给药，300 mg/次，后期维持同剂量，

1 次/4 周。

联合组予司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片（国药准字

Z42021212，黄石飞云制药，规格 10 mg）治疗，口服雷公藤多

苷片，20 mg/次，3 次/天。

两组均持续接受 2 个月的治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗效果

据《中药新药临床研究指导原则》［8］评估，PASI 减少

<20%，皮损基本没消退判定为无效，减少 20%~60%，皮损面

积<75% 判定为有效，减少 60%~90%，皮损面积<50% 判定

为显效，减少≥90%，皮损全部消退判定为痊愈。总有效率=
（痊愈+显效+有效）/总例数×100%。

1.3.2 血清指标

治疗前后，各采集患者 5 mL 静脉血，经 3 000 r/min，12 
cm 离心半径离心处理 10 min，取上清。采用酶联免疫吸附

法（威奥生物）测定 CCL20、IL⁃23、人 β ⁃防御素 ⁃2（Human 
β⁃defensin⁃2，HBD⁃2）、IL⁃17 水平。

1.3.3 脂代谢指标

治疗前后取血清样本，采用全自动生化分析仪（雅培制

药）检测总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyc⁃
erides，TG）、尿酸（Uric acid，UA），空腹血糖（Fasting blood⁃
glucose，FBG），根据三酰甘油 ⁃葡萄糖指数［9］（Triglyceride 
glucose Index，TyG）=ln［TG（mg/dl）×FBG（mg/dl）/2］公式计

算 TyG。

1.3.4 不良反应

统计患者治疗期间上呼吸道感染、皮疹、念珠菌感染、

中性粒细胞减少、食欲不振的发生情况。

1.3.5 复发情况

随访一年，统计复发率、复发时间。复发率即停药后，

PASI 皮损面积>30% 患者占比，复发时间即停药后，首次出

现皮损面积>30% 的时间。

1.4 统计学方法

数据分析选用 SPSS 22.0 软件。符合正态分布计量资料

以（x ± s）表示，两组间进行独立样本 t 检验，同组内治疗前后

行配对资料 t 检验；计数资料以 n（%）表示，进行 c2检验。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗效果比较

单抗组治疗总有效率高于联合组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组治疗效果比较 ［n（%）］

组别

联合组

单抗组

c2值

P 值

n
54
54

痊愈

14（25.93）
8（14.81）

显效

23（42.59）
19（35.19）

有效

12（22.22）
13（24.07）

无效

5（9.26）
14（25.93）

总有效率

49（90.74）
40（74.07）

5.173
0.023
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2.2 两组血清指标比较

治疗前，联合组、单抗组 IL⁃23、CCL20、HBD⁃2、IL⁃17 水

平比较差异无统计学意义（P>0.05），治疗后，单抗组以上指

标水平均高于联合组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组脂代谢指标比较

治疗前，联合组、单抗组 TC、UA、TyG、TG 比较差异无

统计学意义（P>0.05），治疗后，单抗组以上指标水平均高于

联合组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组不良反应发生率比较

单抗组不良反应发生率低于联合组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组复发情况比较

单抗组复发时间低于联合组，复发率高于联合组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

联合组

单抗组

t 值 
P 值

n

54
54

CCL20（ng/L）
治疗前

742.50±41.58
750.17±41.87

0.955
0.342

治疗后

534.87±33.68a

610.91±31.84a

12.056
<0.001

IL⁃23（ng/L）
治疗前

115.44±5.87
115.91±5.78

0.419
0.676

治疗后

88.45±4.38a

94.79±4.96a

7.041
<0.001

HBD⁃2（pg/mL）
治疗前

1241.57±124.47
1244.44±125.78

0.119
0.905

治疗后

845.87±80.45a

996.24±78.60a

2.596
0.010

IL⁃17（ng/L）
治疗前

31.65±3.45
32.87±3.67

1.780
0.078

治疗后

17.54±2.33a

19.95±2.41a

5.283
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组血清指标比较 （x ± s）

组别

联合组

单抗组

t 值
P 值

n

54
54

TC（mmol/L）
治疗前

8.54±1.11
8.61±1.13

0.325
0.746

治疗后

5.15±1.08a

6.44±1.11a

6.121
<0.001

TG（mmol/L）
治疗前

2.75±0.67
2.68±0.63

0.559
0.577

治疗后

1.63±0.27a

1.81±0.33a

3.102
0.003

UA（μmol/L）
治疗前

357.45±34.87
355.21±35.79

0.329
0.723

治疗后

311.24±24.41 a

328.28±23.11a

3.725
<0.001

TyG
治疗前

7.94±1.22
7.88±1.12

0.266
0.791

治疗后

4.41±1.08a

5.87±1.11a

6.928
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组脂代谢指标比较 （x ± s）

组别

联合组

单抗组

c2值

P 值

n
54
54

上呼吸道感染

2（3.71）
1（1.85）

皮疹

2（3.71）
1（1.85）

念珠菌感染

1（1.85）
1（1.85）

中性粒细胞减少

3（5.56）
1（1.85）

食欲不振

5（9.26）
1（1.85）

总发生率

13（24.07）
5（9.26）

4.267
0.039

表 4 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］

表 5 两组复发情况比较 ［n（%），（x ± s）］
组别

联合组

单抗组

c2值

P 值

n
54
54

复发率

7（12.96）
17（31.48）

5.357
0.021

复发时间（月）

9.45±1.21
6.71±1.14

12.112
<0.001

3 讨论

雷公藤与司库奇尤单抗联合的药效学活性和实现临床

治疗效果的具体作用机制尚不明确，因此本研究探讨司库奇

尤单抗联合雷公藤多苷片在治疗中重度银屑病中的具体作

用机制［10］。

CCL20 能募集 T 细胞和白细胞到皮肤病变处，IL⁃23、
IL⁃17 为促炎细胞因子，HBD⁃2 是由上皮细胞产生的抗菌肽，

调节局部免疫反应，四者水平升高均会加剧机体内炎症反

应［11］。本研究结果表明，联合组 CCL20、IL⁃23、HBD⁃2、
IL⁃17 低于单抗组，总有效率高于单抗组，提示司库奇尤单抗

联合雷公藤多苷片对中重度银屑病具有显著疗效，能减轻患

者炎症反应。司库奇尤单抗是一种全人源单克隆抗体，能特

异性结合游离 IL⁃17A，抑制 Yes1 相关转录因子⁃表皮调节素

轴激活，从而阻断角质形成细胞激活核因子⁃κB 等炎症通

路，以减少 CCL20、IL⁃23 等炎症介质产生，进而有利于修复

患者皮肤屏障功能，阻止外界病原体入侵，减缓皮肤炎症和

病情发展［12］。雷公藤多苷片的免疫调节作用能抑制辅助性

T 细胞 17 细胞分化，抑制树突状细胞成熟，同时促进巨噬细

胞从 M1 型向 M2 型转变，从而减少 IL⁃23、IL⁃17 及 CD80 等

细胞表面共刺激分子表达，提高巨噬细胞吞噬功能，有利于

清除死亡细胞，进而减轻炎症反应，降低患者 HBD⁃2、CCL20
水平，促进组织修复，消除症状不适感，提高患者生活质量，

加速康复进程［13］。因此，司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片通

过阻断 IL⁃17 信号通路、调节免疫细胞分化，以降低患者

CCL20、IL⁃23、HBD⁃2、IL⁃17 水平，进而减轻整体炎症环境，

恢复皮肤屏障，促进患者病情恢复。

银屑病常伴有脂代谢紊乱，从而增加患者患心血管疾病

风险［14］。本研究结果表明，联合组 TC、TG、UA、TyG 水平及

复发率更低，复发时间更长，提示司库奇尤单抗联合雷公藤

多苷片治疗中重度银屑病能改善脂代谢紊乱，减少复发几

率，维持患者整体健康水平。司库奇尤单抗联合雷公藤多苷

片通过阻断炎症信号通路、调节免疫细胞活性，有效控制患

者炎症反应，进而减少炎症因子干扰肝脏等组织中脂质的正
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常合成与分解过程，降低患者 TC、TG、UA、TyG 水平，进一

步降低心血管疾病发生风险，维持患者整体健康水平，减少

疾病复发可能性［15］。雷公藤多苷片中槲皮素等黄酮类物质

能激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 等基因表达，从而增

加线粒体内脂肪酸的分解代谢，促使未成熟的前脂肪细胞向

成熟脂肪细胞分化，提高胰岛素敏感性，进而减少体内游离

脂肪酸水平，改善脂代谢紊乱、胰岛素抵抗，减少由代谢紊乱

引发的复发风险［16］。本研究联合组不良反应发生率高于单

抗组，包括上呼吸道感染、皮疹、念珠菌感染、中性粒细胞减

少、食欲不振，但可通过使用抗流感病毒、抗组胺、抗真菌药

物，促白细胞生成剂及调整饮食等措施得到控制。

综上所述，司库奇尤单抗联合雷公藤多苷片对中重度银

屑病具有显著疗效，能减轻患者炎症反应，改善脂代谢紊乱，

并降低复发率。
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•论 著•

血清Aβ1⁃42、Tau水平对老年髋关节置换术患者术后谵妄的
预测价值

何伟东 1，2★ 刘鑫 1，2 康雄 3 周中 1，2 谢林 1，2

［摘 要］ 目的 探讨血清 β⁃淀粉样蛋白 1⁃42（Aβ1⁃42）、微管相关蛋白（Tau）水平对老年髋关节置换

术患者术后谵妄（POD）的预测价值。方法 将 2021 年 1 月至 2024 年 5 月于南京中医药大学第三临床医学

院行髋关节置换术的 178 例老年患者纳入本研究。术后 1~7 d 内采用意识模糊评估量表（CAM）评估所有

患者是否发生 POD，并设立 POD 组（36 例）和未 POD 组（142 例）。比较两组血清 Aβ1⁃42、Tau 水平，绘制受

试者工作特性曲线（ROC）评价血清 Aβ1⁃42、Tau 对老年髋关节置换术患者 POD 的评估价值，采用多因素

logistic 回归分析探讨老年髋关节置换术患者 POD 的影响因素。结果  POD组患者血清Aβ1⁃42水平低于未

POD 组、Tau 水平明显高于未 POD 组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Aβ1⁃42、Tau 及两者联合评估老年

髋关节置换术患者 POD 的 AUC（95%CI）分别为 0.719（0.674~0.764）、0.803（0.758~0.848）、0.922（0.877~
0.972）。POD组患者术后苏醒时间≥60 min、ASA分级Ⅲ~Ⅳ级、糖尿病、脑卒中占比均高于未 POD组，差异有

统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：糖尿病（OR=2.499，95%CI：1.256~4.973），脑卒中（OR=2.672，95%CI：
1.354~5.276），血清 Aβ1⁃42<420.12 pg/mL（OR=3.633，95%CI：1.808~7.299），血清 Tau≥230.22 pg/mL（OR=
4.591，95%CI：2.129~9.898）是老年髋关节置换术患者 POD的影响因素（P<0.05）。结论  血清Aβ1⁃42水平下

降、Tau上升与老年髋关节置换术患者发生 POD密切相关，两指标联合检测具有较高的预测价值。

［关键词］ 髋关节置换术； 老年； β⁃淀粉样蛋白 1⁃42； 微管相关蛋白； 谵妄

Predictive value of serum Aβ1⁃42 and Tau levels for postoperative delirium in elderly hip 
arthroplasty patients
HE Weidong1，2★， LIU Xin1，2， KANGN Xiong3， ZHOU Zhong1，2， XIE Lin1，2

（1. Department of Orthopedics and Traumatology， the Third Clinical College of Nanjing University of Chinese 
Medicine， Nanjing， Jiangsu， China， 210000； 2. Department of Orthopedics and Traumatology， Hospital of In⁃
tegrative Chinese and Western Medicine Affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing， Ji⁃
angsu， China， 210000； 3. Department of Orthopedics， Yili Prefecture Hospital of Traditional Chinese Medi⁃
cine， Yili， Xinjiang， China， 835100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum β ⁃ amyloid protein 1⁃42 （Aβ1⁃42） 
and microtubule associated protein （Tau） levels for postoperative delirium （POD） in elderly patients undergo⁃
ing hip replacement surgery. Methods 178 elderly patients who underwent hip replacement surgery at the 
Third Clinical School of Nanjing University of Traditional Chinese Medicine from January 2021 to May 2024 
were included in this study. Serum Aβ1⁃42 and Tau levels were detected in all patients. From 1 to 7 days after 
operation， POD was assessed by the unconsciousness Assessment Scale （CAM）， and POD group （36 cases） 
and a non⁃POD group （142 cases） were set up. Serum Aβ1⁃42 and Tau levels were compared between the two 
groups， and a receiver operating characteristic curve （ROC） was plotted to evaluate the diagnostic value of se⁃
rum Aβ1⁃42 and Tau on POD in elderly patients with hip replacement. The influencing factors of POD in elderly 
patients with hip replacement were explored by multivariate logistic regression analysis. Results The serum 
Aβ1⁃42 level in the POD group was lower than that in the non⁃POD group， and the serum Tau level was higher 
than that in the non⁃POD group， with statistical significance （P<0.05）. The POD AUC （95%CI） for serum 
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Aβ1 ⁃ 42， Tau， and their combination were 0.719 （0.674~0.764）， 0.803 （0.758~0.848）， and 0.922 （0.877~
0.972） in elderly hip replacement patients， respectively. The postoperative recovery time for patients in the POD 
group was ≥60 min， with ASA grade Ⅲ~Ⅳ， diabetes， and a higher proportion of stroke compared to the non⁃
POD group （P<0.05）. Multivariate analysis showed that diabetes mellitus （OR=2.499， 95%CI： 1.256~4.973）， 
stroke （OR=2.672， 95%CI： 1.354~5.276）， serum Aβ1⁃42 <420.12 pg/mL （OR=3.633， 95%CI： 1.808~7.299）， 
serum Tau ≥230.22 pg/mL （OR=4.591， 95%CI： 2.129~9.898） were the influencing factors for POD in elderly 
patients undergoing hip replacement （P<0.05）. Conclusion The decrease in serum Aβ1⁃42 levels and the 
increase in Tau are closely related to the occurrence of POD in elderly patients undergoing hip replacement. The 
combined detection of these two indicators has high predictive value.

［KEY WORDS］ Hip replacement； Old age； Beta⁃amyloid 1⁃42； Microtubule⁃associated protein； De⁃
lirium

髋关节置换术是治疗髋部骨折及严重髋关节疾病的主

要手术方式之一，其主要目的是通过置换受损的髋关节来恢

复患者的运动功能，减轻疼痛，提高生活质量［1］。然而，手术

带来的应激反应和全身性炎症反应可能引发一系列术后并

发症，其中术后谵妄（postoperative delirium，POD）是老年患

者术后常见的急性脑功能障碍综合征，严重影响患者术后康

复［2］。近年研究表明［3］，POD可能与中枢神经系统的病理变化

密切相关，其机制与阿尔茨海默病（alzheimer􀆳s disease，AD）
等神经退行性疾病存在相似性。β⁃淀粉样蛋白 1⁃42（amyloid 
beta protein 1⁃42，Aβ1⁃42）是 AD 发病机制中的关键因素之

一，其异常沉积被认为是 AD 的核心病理特征［4］。但在 POD
背景下，急性应激反应和血脑屏障功能变化可能导致血清 Aβ
1⁃42 水平变化。Tau 蛋白是一种微管相关蛋白，其过度磷酸

化会导致神经纤维缠结的形成，进一步损害神经元功能［5］。

本研究主要探讨血清 Aβ1⁃42、Tau 蛋白对老年髋关节置换术

患者 POD 的预测价值，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 5 月于南京中医药大学第三

临床医学院行髋关节置换术的 178 例老年患者，男性 106
例，女 72 例，平均年龄（75.29±7.13）岁。纳入标准：①接受全

髋关节置换术和半髋关节置换术；②美国麻醉医师协会

（american society of anesthesiologists，ASA）分级［6］为Ⅰ~Ⅳ
级；③术前无谵妄症状；④无精神病史；⑤无严重神经系统疾

病；⑥无长期使用影响中枢神经系统的药物；⑦患者知情同

意。医学伦理委员已审核本研究。排除标准：①合并恶性

肿瘤者；②术前严重认知功能障碍；③有手术禁忌症；④合

并其他部位骨折；⑤术前简易精神状态检查（mini⁃mental 
state examination，MMSE）评分［7］ <23 分。

1.2 方法

1.2.1 资料收集  
收集患者的临床资料，包括：年龄、性别、BMI、MMSE 评

分、受教育程度、吸烟史、饮酒史、麻醉方式、手术方法、术后

苏醒时间、ASA 分级、合并疾病。

1.2.2 血清 Aβ1⁃42、Tau 蛋白检测

入院次日早晨，在患者空腹状态下使用促凝管采集 5 mL
外周静脉血，室温静置于 30 min后，以 3 000 rpm转速（离心半

径为 10 cm）离心 10 min，取上清液。血清 Aβ1⁃42和 Tau蛋白

的检测采用酶联免疫吸附试验（ELISA）进行定量，具体操作

按试剂盒（购自上海恒斐生物科技有限公司）说明书进行。

1.2.3 POD 判定及分组［8］

POD 的判定采用国际公认的意识模糊评估量表（confu⁃
sion assessment method，CAM），CAM 量表主要包括以下四

个核心特征：①急性发作和波动性病程；②注意力不集中；

③思维混乱；④意识水平改变。当患者同时满足特征①和特

征②，并至少满足特征③或特征④中的一项时，即可判定为

POD。术后 1~7 d 内在患者清醒时段进行每日评估，以确定

是否发生 POD，设立 POD 组（n=36）和未 POD 组（n=142）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量资料以

（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。采

用受试者工作特性曲线（ROC）评价血清 Aβ1⁃42、Tau 对老

年髋关节置换术患者 POD 的评估价值，采用二分类 Logistic
逐步回归分析探讨老年髋关节置换术患者 POD 的影响因

素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 Aβ1⁃42、Tau 水平比较

POD 组患者血清 Aβ1⁃42 水平低于未 POD 组、Tau 水平

高于未 POD 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 Aβ1⁃42、Tau 对老年髋关节置换术患者 POD 的评

估价值

血清 Aβ1⁃42、Tau 及两者联合评估老年髋关节置换术

患 者 POD 的 AUC（95%CI）分 别 为 0.719（0.674~0.764）、

0.803（0.758~0.848）、0.922（0.877~0.972）。见表 2、图 1。
2.3 老年髋关节置换术患者 POD 的单因素分析

POD 组患者术后苏醒时间≥60 min、ASA 分级Ⅲ~Ⅳ级、

糖尿病、脑卒中占比均高于未 POD 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

组别

未 POD 组

POD 组

t 值
P 值

n
142
36

Aβ1⁃42（pg/mL）
506.32±65.82
347.59±52.14

13.431
<0.001

Tau（pg/mL）
162.54±24.38
314.37±40.86

28.621
<0.001

表 1 两组血清Aβ1⁃42、Tau水平比较 （x ± s）
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检测指标

Aβ1⁃42
Tau

Aβ1⁃42+Tau

AUC
0.719
0.803
0.922

95% CI
0.674~0.764
0.758~0.848
0.877~0.972

截点值

420.12 pg/mL
230.22 pg/mL

特异度

0.502
0.654
0.852

灵敏度

0.903
0.903
0.889

表 2 血清Aβ1⁃42、Tau对老年髋关节置换术患者 POD的

的评估价值

图 1 ROC曲线图
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1.0
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0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

1⁃特异度

Aβ1⁃42+Tau
Tau
Aβ1⁃42
参考线

指标

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

MMSE 评分（分）

受教育程度

吸烟史

饮酒史

麻醉方式

手术方法

术后苏醒时间

ASA 分级

糖尿病

高血压

脑卒中

男

女

初中及以下

高中及以上

静脉麻醉

静吸复合麻醉

全髋关节置换术

半髋关节置换术

≥60 min
<60 min
Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

未 POD 组
（n=142）
75.82±7.21
84（59.15）
58（40.85）
22.92±1.72
25.00±3.00
103（72.54）
39（27.46）
46（32.39）
96（67.61）
87（61.27）
55（38.73）
99（69.72）
43（30.28）
49（34.51）
93（65.49）
78（54.93）
64（45.07）
21（14.79）
56（39.44）
10（7.04）

POD 组
（n=36）

76.05±7.14
22（61.11）
14（38.89）
22.53±1.86
26.00±4.00
24（66.67）
12（33.33）
13（36.11）
23（63.89）
25（69.44）
11（30.56）
28（77.78）
8（22.22）

22（61.11）
14（38.89）
13（36.11）
23（63.89）
12（33.33）
14（38.89）
9（25.00）

t/c2值

0.171
0.046

1.195
1.662
0.484

0.179
0.179
0.823

0.913

8.477

4.070

6.540
0.004
9.713

P 值

0.864
0.831

0.234
0.098
0.487

0.672
0.672
0.364

0.339

0.004

0.044

0.011
0.952
0.002

表 3 老年髋关节置换术患者 POD的单因素分析 
［（x ± s），n（%）］

变量

术后苏醒时间

ASA 分级

糖尿病

脑卒中

血清 Aβ1⁃42
血清 Tau

赋值

<60 min=0；≥60 min=1
Ⅰ~ⅠⅠ级=0；Ⅲ~Ⅳ级=1

否=0；是=1
否=0；是=1

≥420.12 pg/mL=0；<420.12 pg/mL=1
<230.22 pg/mL=0；≥230.22 pg/mL=1

β 值

0.739
0.802
0.916
0.983
1.290
1.524

SE 值

0.429
0.437
0.351
0.347
0.356
0.392

Wald c2值

2.967
3.368
6.810
8.025

13.130
15.115

OR（95% CI）值

2.094（0.903~4.854）
2.230（0.947~5.252）
2.499（1.256~4.973）
2.672（1.354~5.276）
3.633（1.808~7.299）
4.591（2.129~9.898）

P 值

0.085
0.066
0.009
0.005

<0.001
<0.001

表 4 老年髋关节置换术患者 POD的多因素分析

2.4 老年髋关节置换术患者 POD 的多因素分析

以患者术后是否发生POD作为因变量（否=0、是=1），将单

因素分析有意义指标及血清Aβ1⁃42、Tau作为自变量进行多因

素 Logistic 回归分析，结果显示：糖尿病（OR=2.499，95%CI：
1.256~4.973），脑卒中（OR=2.672，95%CI：1.354~5.276），血清

Aβ1⁃42<420.12 pg/mL（OR=3.633，95%CI：1.808~7.299），血清

Tau≥230.22 pg/mL（OR=4.591，95%CI：2.129~9.898）是老年髋 关节置换术患者POD的影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

髋关节置换术是治疗晚期髋关节疾病的有效方法，尤其

在老年人群中应用广泛。老年患者术后并发症风险较高，易

发并 POD，严重影响患者术后康复和长期认知功能［9］。

在神经退行性疾病或急性脑损伤状态下，Aβ1⁃42 的产

生和清除之间的不平衡会导致其在中枢神经系统沉积，并通

过受损的血脑屏障进入外周血［10］。研究发现［11］，Aβ1⁃42 水

平降低与 POD 发病风险增加存在相关性，提示该生物标志

物可能参与 POD 的病理进程。本研究发现，POD 组血清 Aβ
1⁃42 水平低于未 POD 组。分析其原因，老年患者常伴有脑

内淀粉样蛋白的异常积累，APP 经酶切产生的 Aβ1⁃42 多肽

无法有效清除，导致其在中枢神经系统中的过度沉积，形成

淀粉样斑块［12］。这种沉积不仅直接损伤神经元，而且还通

过激活小胶质细胞和星形胶质细胞引发神经炎症反应，炎

症微环境会特异性损伤血脑屏障中 LRP⁃1 介导的 Aβ 主动

外排系统，导致脑内 Aβ1⁃42 向外周血的转运效率降低，形

成中枢沉积增加与外周血水平下降的“分离现象”［13］。在神

经退行性疾病中，Tau 蛋白会发生异常磷酸化，丧失其正常

功能并聚集形成神经原纤维缠结［14］。异常磷酸化的 Tau 蛋

白可以从细胞内释放到细胞外，并通过血脑屏障进入血液，

导致血清 Tau 蛋白水平升高。研究表明［15］，血清 Tau 蛋白水

平在脑外伤、缺血性脑损伤以及术后认知功能障碍患者中显

著升高。本研究结果显示，POD 组患者血清 Tau 水平明显高

于未 POD 组。分析其原因，老年患者常伴有不同程度的脑

老化和神经退行性改变，这些基础病理变化使大脑对围手术

期的手术创伤、麻醉药物、缺氧及炎症反应等多种应激更敏

感。神经元和轴突容易受到损伤，导致轴突内 Tau 蛋白发

生异常磷酸化。磷酸化的 Tau 蛋白失去其正常稳定微管的

功能，转而聚集并损害神经元内结构和功能。

本研究ROC曲线显示，血清Aβ1⁃42、Tau两者联合评估老

年髋关节置换术患者POD的AUC高于单独使用时的效果，表

明血清 Aβ1⁃42、Tau 联合检测具有更高的临床价值。多因素

分析结果还发现，糖尿病、脑卒中也是影响老年髋关节置换术

患者 POD的影响因素，对于此类患者临床需重点监测。

综上所述，血清 Aβ1⁃42、Tau 水平与老年髋关节置换术

患者 POD 密切相关，联合检测两者具有较高的预测价值。

（下转第 1142 页）
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尿毒症维持性血液透析患者血清 NGAL、CRP、SAA 水平与
导管相关性感染的关联性

毕朝煜 1，2 贺丹玥 3 高燕 1，2 张海松 1，2 樊星 1，2★

［摘 要］ 目的 探究尿毒症维持性血液透析（MHD）患者血清中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白

（NGAL）、C⁃反应蛋白（CRP）、血清淀粉样蛋白 A（SAA）水平与导管相关性感染的关联性。方法  回顾性选

取 2019 年 10 月至 2023 年 10 月河北大学附属医院收治的尿毒症 MHD 患者 112 例，按照患者是否发生导管

相关性感染将其分为感染组（25 例）、非感染组（87 例），对比两组血清 NGAL、CRP 和 SAA 水平。通过多变

量 Logistic 回归模型探究尿毒症 MHD 患者引发导管相关性感染的风险因素；通过受试者工作特征曲线

（ROC）评估血清 NGAL、CRP 和 SAA 水平单独及联合检测对尿毒症 MHD 并发导管相关性感染患者的预测

效能。结果  感染组患者血清 NGAL、CRP 和 SAA 水平均较非感染组高，差异有统计学意义（P<0.05）；

Logistic分析得出，留管时间、糖尿病、TNF⁃α、BUN、NGAL、CRP和 SAA是尿毒症 MHD患者引发导管相关性

感染的危险因素（P<0.05）；血清 NGAL、CRP 和 SAA 以及 3者联合检测的 ROC 曲线面积分别为 0.744、0.735、
0.748、0.831，联合预测优于单一预测（P<0.05）。结论 尿毒症MHD合并导管相关性感染患者的血清NGAL、
CRP和 SAA呈高表达，三者联合检测对于尿毒症MHD患者导管相关性感染具有较高的预测价值。

［关键词］ 尿毒症； 维持性血液透析； 中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白； C⁃反应蛋白； 血清淀粉样蛋

白； 导管相关性感染

Association between serum NGAL， CRP， SAA levels and catheter⁃associated infections in 
uremic maintenance hemodialysis patients
BI Chaoyu1， 2， HE Danyu3， GAO Yan1， 2， ZHANG Haisong1， 2， FAN Xing1， 2★

（1. Department of Nephrology， the Affiliated Hospital of Hebei University， Baoding， Hebei， China， 071000； 
2. Hebei Key Laboratory of Skeletal Metabolic Physiology of Chronic Kidney Disease， Baoding， Hebei， 
China， 071000； 3. Hebei University； Baoding， Hebei， China， 071002）

［ABSTRACT］ Objective To conduct a comprehensive inquiry into the correlation among serum neu⁃
tral cell gelatinase⁃associated lipocalin （NGAL）， C⁃reactive protein （CRP）， and serum amyloid A （SAA） lev⁃
els， and catheter⁃associated infections in maintenance hemodialysis （MHD） recipients suffering from uraemia. 
Methods A total of 112 uremic maintenance hemodialysis patients attending the Affiliated Hospital of Hebei 
University from October 2019 to October 2023 were identified for this study， comprising the dialysis group. Pa⁃
tients were stratified into two groups： an infected group with 25 cases， and a non⁃infected group with 87 cases， 
based on the presence or absence of catheter⁃associated infections. The serum levels of NGAL， CRP， and SAA 
in these two groups were then compared. A multivariate logistic regression model was employed to determine 
the risk factors for catheter⁃associated infections in patients with uremic MHD. The diagnostic accuracy of serum 
NGAL， CRP， and SAA levels， both individually and combined， in patients with uremic MHD complicated by 
catheter⁃associated infections was assessed using ROC analysis. Results Serum NGAL， CRP， and SAA levels 
were found to be elevated in the infected cohort compared to the non⁃infected cohort， with statistical relevance 
（P<0.05）. The logistic model indicated that catheter retention time and diabetes mellitus， TNF ⁃ α， BUN， 
NGAL， CRP， and SAA were all significant risk factors for the occurrence of device infections in patients with 
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uremic MHD （P<0.05）. The areas under the ROC curves for serum NGAL， CRP， and SAA， as well as the inte⁃
grated test of all three， were 0.744， 0.735， 0.748， and 0.831， respectively. The cumulative prediction demon⁃
strated superiority over individual predictions （P<0.05）. Conclusion Serum NGAL， CRP， and SAA levels in 
individuals with uremic MHD are linked to catheter ⁃ associated infections， and the joint detection of serum 
NGAL， CRP， and SAA offers enhanced predictive value for catheter⁃associated infections in patients with ure⁃
mic MHD.

［KEY WORDS］ Uremia； Maintenance hemodialysis； Neutrophil gelatinase⁃associated apolipoprotein； 
C⁃reactive protein； Serum amyloid； Catheter⁃associated infection 

维持性血液透析（Manintenance hemodialysis， MHD）已

成为尿毒症病人维持肾功能的重要手段，MHD 借助体外循

环模式，将血液内的代谢废物有效排出体外，以此净化血液

通路，并在医疗领域已实现普及与应用［1］。尿毒症 MHD 患

者中，高龄患者通常伴有生理机能衰退的情况，且合并低蛋

白血症与糖尿病等病症的情况较为多发，该因素增加了血液

透析过程中导管相关性感染的风险，一旦发生感染，可能会

加快患者疾病进展，增加住院时长，严重时甚至致死［2］。因

而及时开展导管相关性感染的评估工作，对于为尿毒症

MHD 合并导管相关性感染患者制定精准、适宜的临床治疗

策略有着重要意义。有文献报道，中性粒细胞明胶酶相关载

脂蛋白（Neutrophil gelatinase⁃associated lipocalin，NGAL）在

涵盖急慢性肾功能损害等诸多类型的炎症反应进程中，会出

现异常的表达情况［3］。C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）
作为一种急性时相反应蛋白，在机体发生感染时能精准反映

感染的严重程度，为合理选用抗菌药物提供重要依据［4］。血

清淀粉样蛋白 A（serum amyloid A，SAA）属于一种高度敏感

的急性时相反应蛋白，一旦患者遭遇感染侵袭，其在体内的

含量能够在短短 4~6 小时内急剧攀升，具有检测范围宽泛、

灵敏度卓越等突出优势［5］。本研究旨在测定尿毒症 MHD 患

者的血清 NGAL、CRP 和 SAA 水平，探究其与导管相关性感

染的关联性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 10 月至 2023 年 10 月河北大学附属医院肾

内科收治的尿毒症维持性血液透析患者 112 例。纳入标准：

①年龄超过 18 岁；②需施行血液透析治疗，且治疗频率为每

周 2 至 3 次，透析持续时间 3 个月以上；③认知正常，可正常

沟通；④临床资料齐全；⑤患者或家属已了解研究内容并签

订知情同意书。排除标准：①合并免疫类疾病；②存在心、

肝、肾等重大器官病变或血液功能障碍；③存在继发性甲旁

亢、酸中毒、电解质紊乱；④合并肿瘤的患者；⑤身患严重感

染类疾病；⑥近 1 个月接受抗菌、抗感染、免疫抑制等药物治

疗。本研究已由河北大学附属医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集全部患者的基本资料，涵盖性别、年龄、体质量指数

（Body mass index，BMI）、病程、留管时间、留管区域、应用抗

菌药物、糖尿病、高血压等。

1.2.2 实验室指标检测

采集受试者于住院次日的空腹血液样本 5 mL，使用

TD4C 台式低速自动平衡离心机（购自常州市万丰仪器制造

有限公司）以 3 000 r/min 进行离心，离心半径设定为 15 cm，

持续 15 min，以获取血清样本。采用全自动生化分析仪检测

肿瘤坏死因子⁃α（Tumor necrosis factoralpha，TNF⁃α）、血尿

素氮（Blood ureanitrogen，BUN） 、血清甘油三酯（Triglycer⁃
ide， TG）、总胆固醇（total cholesterol， TC）水平、CRP；通过

酶联免疫吸附法对 NGAL 和 SAA 水平进行了定量分析，

试剂盒均由上海酶联生物科技有限公司提供。

1.2.3 患者分组

依据导管相关性感染的判别标准［6］评估患者是否感染，

当患者出血发热、畏寒、寒战等病症，或导管皮下隧道部位存

在液体渗出、脓性分泌物等情况，并对导管动静脉腔内以及

静脉血进行细菌鉴定，呈阳性。同时，经排查确认，除血管导

管外因素外，无其他导致感染的原因。按照患者是否发生导

管相关性感染将其分为感染组（25 例）、非感染组（87 例）。

1.3 统计学方法

选取 SPSS 26.0 软件进行统计。计量资料符合正态分

布，采用（x ± s）描述，两组间用 t 检验；计数资料用 n（%）表

示，c2 比较；多因素使用 Logistic 回归统计，并采取 ROC 曲

线评估血清 NGAL、CRP 和 SAA 在尿毒症 MHD 患者发生

导管相关性感染的预测价值。P<0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 尿毒症 MHD 患者导管相关性感染的单因素分析

比较两组性别、年龄、BMI、病程、留管区域、应用抗菌药

物、高血压、TC、TG，发现差异均无统计学意义（P>0.05）。

感染组患者的留管时间、TNF⁃α、BUN、NGAL、CRP 和 SAA
均高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 尿毒症 MHD 患者发生导管相关性感染的多因素分析

将导管相关性感染选为因变量，并选取在单因素分析

中，有统计学差异的变量作为自变量，包括留管时间、糖尿

病、TNF⁃α、BUN、NGAL、CRP、SAA，开展多因素 Logistic 回

归分析，发现留管时间、糖尿病、TNF⁃α、BUN、NGAL、CRP
和 SAA 是尿毒症 MHD 患者发生导管相关性感染的风险因

素（P<0.05）。见表 2。
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2.3 血清 NGAL、CRP 和 SAA 对尿毒症 MHD 患者导管相

关性感染的预测价值 
血清 NGAL、CRP 和 SAA 以及 3 者联合检测尿毒症

MHD 患者发生导管相关性感染的 ROC 曲线面积分别为

0.744、0.735、0.748、0.831，联合预测优于单一预测（P<0.05）。

见表 3、图 1。

3 讨论

尿毒症患者常依赖导管实施血液透析，但这种操作手段

易削弱患者的机体免疫功能，继而引发导管相关性感染［7］。

一旦发生导管相关性感染，极有可能引发一系列严重并发

症，如感染性休克、脓肿及菌血症等，还会对患者的生存质量

造成不利影响，使得致死率提高［8］。有文献报道［9］，提前使用

抗生素联合抗凝药物进行封管操作，可有效减少 50% 至

100% 导管相关性感染的发生。对接受 MHD 的尿毒症患

者，尽早评定其导管相关性感染发生的可能性，对制订尿毒

症患者的针对性治疗措施具有重大意义。

尿毒症患者常伴有免疫功能的减退，但在感染发生的情

况下，相较于非感染对照组，感染组患者在接受治疗后，免疫

相关生物标志物的水平显著升高，这表明机体的免疫反应被

激发以对抗致病菌并进行免疫调节［10］。本研究发现，相较于

非感染组，感染组患者在留管时间、TNF⁃α、BUN、NGAL、

CRP 和 SAA 等指标上，均呈现出更高的水平。尿毒症 MHD
患者需在体内长期留置导管，透析过程中，体外循环和透析

膜的生物相容性问题可引发氧化应激和炎症反应，诱导机体

产生 TNF⁃α 等促炎因子，进一步激活免疫系统，导致 CRP、
SAA 等因子水平升高，进而增加了导管相关性感染的发生

概率［11］；同时，尿毒症 MHD 患者由于肾功能衰竭，体内代谢

废物和毒素积累，伴随着慢性炎症状态和肾脏损伤，导致

NGAL 水平异常升高，进一步提高导管相关性感染的发生

率［12］；此外，尿毒症 MHD 患者常伴有肾功能排泄障碍，导致

BUN 水平升高，进而抑制白细胞的功能，减弱机体对感染的

抵御能力，最终诱发导管相关性感染的发生［13］。

陈庆云等［14］的研究亦发现，在尿毒症 MHD 患者中，

SAA、YKL⁃40、HBP 是造成导管相关性感染的危险因素，且

SAA、YKL⁃40、HBP 表达上调越明显，病情恶化导致患者死

亡的可能性就越大。本研究通过开展多因素 Logistic 回归

分析，结果显示，对于尿毒症 MHD 患者而言，留管时间、糖

尿病、TNF⁃α、BUN、NGAL、CRP、SAA 等指标均属于引发导

管相关性感染的风险因素。经 ROC 分析得出，血清 NGAL、

CRP 和 SAA 联合检测预测尿毒症 MHD 合并导管相关性感

染的 AUC 值高于各项的单独检测，这一发现表明血清

NGAL、CRP 和 SAA 联合检测在预测尿毒症 MHD 患者发生

导管相关性感染方面的优越性，这对于临床中尽早识别导管

相关性感染且开展对应的治疗手段具有重要的临床价值。

钟倩等［15］通过联合运用血清 HMGB1、NGAL、miR⁃15a 与

miR⁃34b，对尿毒症 MHD 导管相关性感染进行诊断时发现，

ROC 曲线下面积较四者单独检测大，且敏感度为 94.23%，

特异度为 81.48%，表明血清 HMGB1、NGAL、miR⁃15a 与

miR⁃34b 亦可作为判断尿毒症 MHD 患者是否发生导管相关

性感染的潜在生物标志物。

组别

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

病程（年）

留管时间（月）

留管区域

 颈内静脉

 锁骨下静脉

 股静脉

应用抗菌药物

糖尿病

高血压

TNF⁃α（ng/mL）
BUN（mmol/L）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
NGAL（ng/mL）
CRP（mg/L）
SAA（mg/L）

感染组
（25 例）

16（64.00）
9（36.00）

53.41±8.35
23.52±2.26
2.88±0.33
6.62±1.08

7（28.00）
4（16.00）

14（56.00）
11（44.00）
17（68.00）
16（64.00）
13.87±3.06
13.19±2.42
3.95±1.31
1.47±0.40

79.04±23.56
34.29±8.91
11.91±3.82

非感染组
（87 例）

51（58.62）
36（41.38）
55.07±7.98
23.78±2.49
2.97±0.36
5.80±0.89

29（33.33）
22（25.29）
36（41.38）
34（43.59）
39（44.83）
51（58.62）
5.53±1.27
7.08±1.31
4.13±1.56
1.52±0.48

58.61±17.33
26.98±7.76
8.75±2.60

t/c2值

0.234

0.918
0.471
1.164
3.738
1.823

0.196
4.171
0.234

20.106
16.679
0.549
0.458
4.774
4.025
4.756

P 值

0.629

0.361
0.639
0.247

<0.001
0.402

0.658
0.041
0.629

<0.001
<0.001
0.584
0.648

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 尿毒症MHD患者导管相关性感染的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

因素

留管
时间

糖尿病

TNF⁃α
BUN

NGAL
CRP
SAA

赋值

≥4 d=1，
<4 d=0

有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.985

0.617
0.823
0.709
0.835
0.872
1.078

S.E. 值

0.431

0.311
0.305
0.258
0.262
0.316
0.329

Wald 
c2值 

5.223

3.936
7.281
7.552

10.157
7.615

10.736

OR 值

2.678

1.853
2.277
2.032
2.305
2.392
2.939

95% CI

1.527~8.910

0.846~5.263
1.025~6.418
0.826~5.401
0.926~6.157
1.104~6.835
1.397~8.539

P 值

0.022

0.047
0.007
0.006
0.001
0.006
0.001

表 2 尿毒症MHD患者发生导管相关性感染的多因素分析

项目

NGAL
CRP
SAA

联合检测

截断值

91.50
28.50
12.50

AUG

0.744
0.735
0.748
0.831

95% CI

0.622~0.866
0.614~0.857
0.624~0.873
0.726~0.936

敏感度

0.440
0.800
0.480
0.640

特异度

0.977
0.609
0.943
0.954

约登
指数

0.417
0.409
0.423
0.594

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清NGAL、CRP和 SAA对尿毒症MHD患者导管

相关性感染的预测价值

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
NGAL
CRP
SAA
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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综上所述，尿毒症 MHD 合并导管相关性感染患者血清

中 NGAL、CRP 和 SAA 水平异常上升，可作为辅助预测尿毒

症 MHD 患者发生导管相关性感染的指标，且三者联合检测

对于预测尿毒症 MHD 患者导管相关性感染的发生有着较

高的应用价值。
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CCL2、IGF⁃1、CX3CR1与漏斗胸NUSS术后慢性疼痛的相关性

杨帆 赵令 岳芳★ 杜娟 贾振雷 陈志国

［摘 要］ 目的 探讨血清 C⁃C基序趋化因子配体 2（CCL2）、胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）、CX3C趋化

因子受体 1（CX3CR1）与漏斗胸微创漏斗胸矫正术（NUSS）后慢性疼痛（CPSP）的相关性。方法 选取 2021
年 1月至 2024年 1月期间由河北省儿童医院小儿外科接诊的 148例行 NUSS 手术的漏斗胸患儿，根据 3个月

后儿童疼痛行为量表（FLACC）评分结果分为CPSP组（n=74）和非CPSP组（n=74），比较两组术后 48 h内镇痛

情况、术后 7 d血清因子水平，术后疼痛持续时间及术后 3个月 FLACC评分，并采用皮尔逊（Pearson）相关性分

析行 NUSS手术的漏斗胸患儿血清 CCL2、IGF⁃1、CX3CR1与 NUSS术后慢性疼痛的相关性。结果 CPSP组

术后 48 h内自控镇痛泵按压次数、术后 24~48 h补救镇痛例数多于非CPSP组、下床活动时间长于非CPSP组，

差异有统计学意义（P<0.05），术后 12 h内及术后 12~24 h补救镇痛例数，比较差异无统计学意义（P>0.05）；术

后 7 d CPSP 组血清 CCL2、CX3CR1 高于非 CPSP 组，CPSP 组 IGF⁃1 低于非 CPSP 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；CPSP 组术后疼痛持续时间长于非 CPSP 组，术后 3个月 FLACC 评分高于非 CPSP 组，差异有统计学意

义（P<0.05）；Pearson相关性分析显示，血清 CCL2、CX3CR1与术后疼痛持续时间、FLACC评分呈正相关，IGF
⁃1 与术后疼痛持续时间、FLACC 评分呈负相关，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  行 NUSS 手术后，血清

CCL2和CX3CR1水平升高、IGF⁃1水平降低的漏斗胸患儿发生慢性疼痛的风险更大。

［关键词］ C⁃C 基序趋化因子配体 2； 胰岛素样生长因子⁃1； CX3C 趋化因子受体 1； 漏斗胸微创矫正

术； 慢性疼痛

Correlation between serum CCL2， IGF⁃1， CX3CR1 and chronic pain after NUSS proce⁃
dure in children with pectus excavatum
YANG Fan， ZHAO Ling， YUE Fang★， DU Juan， JIA Zhenlei， CHEN Zhiguo
（Department of Thoracic Surgery， Hebei Children􀆳s Hospital， Shijiazhuang， Hebei， China， 05000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum C⁃C motif chemokine ligand 2 
（CCL2）， insulin⁃like growth factor⁃1 （IGF⁃1）， C⁃X3⁃C motif chemokine receptor 1 （CX3CR1） with chronic 
postsurgical pain （CPSP） following minimally invasive Nuss procedure for pectus excavatum correction. Meth⁃
ods This retrospective cohort study enrolled 148 children with pectus excavatum who underwent the Nuss pro⁃
cedure at Hebei Children􀆳s Hospital from January 2021 toJanuary 2024）. The children were stratified into CPSP 
（n=74） and non⁃CPSP （n=74） groups based on their Face⁃Legs⁃Activity⁃Cry⁃Consolability （FLACC） scores at 
the 3⁃month follow⁃up. Comparative analysis was conducted on postoperative analgesia requirements within 48 
hours， serum biomarker levels on postoperative day 7， pain duration， and 3⁃month FLACC scores. Pearson cor⁃
relation analysis was used to examine the correlation between serum levels of CCL2， IGF⁃1， and CX3CR1 and 
chronic pain after the NUSS procedure in children with pectus excavatum. Results Compared to the non⁃CPSP 
group， the CPSP group exhibited significantly higher utilization of patient⁃controlled analgesia within 48 hours 
postoperation， an increased need for rescue analgesia during the 24~48 h postoperative period， and a delayed re⁃
covery time for ambulation. These differences were statistically significant （P<0.05）. There was no significant 
difference in the number of rescue analgesia instances within 12 hours after operation and 12~24 hours after op⁃
eration （P>0.05）. At 7 days post⁃operation， the CPSP group had significantly higher serum levels of CCL2 and 
CX3CR1 and a significantly lower serum level of IGF⁃1 compared to the non⁃CPSP group （P<0.05）. The CPSP 
group also experienced a longer duration of postoperative pain and had a higher FLACC score at 3 months after 
surgery than the non ⁃ CPSP group （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that serum CCL2 and 
CX3CR1 were positively correlated with postoperative pain duration and FLACC score， and IGF⁃1 was nega⁃
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tively correlated with postoperative pain duration and FLACC score， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Conclusion After undergoing the NUSS procedure， children with pectus excavatum who have 
increased serum levels of CCL2 and CX3CR1， as well as decreased serum level of IGF⁃1， are at a greater risk 
of experiencing chronic pain.

［KEY WORDS］ C⁃C motif chemokine ligand⁃2； Insulin⁃like growth factor⁃1； C⁃X3⁃C motif chemokine 
Receptor 1； Minimally invasive repair of pectus excavatum； Chronic postoperative pain

漏斗胸是儿童常见的先天性胸壁畸形，特征是胸骨和邻

近肋软骨向内移位，发病率为 0.25%，男童较女童更多见［1］。

漏斗胸微创矫正术（即 NUSS 术）是由美国 Nuss 教授报道的

漏斗胸“金标准”术式，与传统开放手术相比，具有创伤小、操

作方便、矫形效果好、恢复快的优点，但手术中伤及附近神经

元末梢、术后镇痛不足、急性疼痛没有得到缓解，都可能导致

神经敏感化，使之持续传递疼痛信号，从而发展为术后慢性疼

痛（Chronic Postoperative Pain，CPSP）［2］。有效客观评估疼痛

是进行 CPSP 管理的第一步，但与成人相比，年龄小的儿童抽

象思维能力有限，对疼痛的感知更易受情绪影响，其认知和表

达能力的限制也会导致其夸大或低估疼痛，因此通过常规方

法评估术后儿童的疼痛程度会更为困难［3］。因此寻找新的、

更客观的指标，识别出术后会发生慢性疼痛的高风险患儿，更

全面了解术后慢性疼痛的发生机制及发展规律，为有效预防和

治疗政策、优化镇痛方案奠定基础。C⁃C基序趋化因子配体 2
（C⁃C Motif Che Mokine Ligand⁃2，CCL2）参与炎症反应形成，

对多种细胞因子具有特异性趋化激活作用［4］。胰岛素样生长因

子⁃1（Insulin⁃Like Growth Factor 1，IGF⁃1）是骨刺激生长因子，

可促进软骨细胞形成，抑制细胞凋亡，可促进肋软骨修复，缓解

疼痛［5⁃6］。CX3C趋化因子受体1（C⁃X3⁃C Motif Chemokine Re⁃
ceptor 1，CX3CR1）接受信号通过小胶质细胞介导的神经免疫

可导致神经可塑性受损，促使机体出现神经病理性疼痛［7］。本

文旨在探讨与漏斗胸患儿 NUSS 术后血清 CCL2、IGF ⁃ 1、
CX3CR1与CPSP的相关性，以期为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月期间由河北省儿童医院

小儿外科接诊的 148例行NUSS手术的漏斗胸患儿，根据 3个

月后儿童疼痛行为量表（Faces⁃Legs⁃Activity⁃Cry⁃Consolabili⁃
ty，FLACC）评分［8］结果分为 CPSP组（n=74）和非 CPSP组（n=

74）。CPSP 组性别比例男 41 例，女 33 例，年龄平均（8.44±
0.91）岁，手术时间平均（43.69±4.22）min，对称性凹陷畸形 57
例，非对称性凹陷畸形 17 例，麻醉恢复室平均停留（29.13±
3.41）min；非 CPSP 组性别比例男 39 例，女 35 例，年龄平均

（8.02±0.74）岁，手术时间平均（41.88±4.97）min，对称性凹陷

畸形 51 例，非对称性凹陷畸形 23 例，麻醉恢复室平均停留

（27.42±2.48）min。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P

>0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①符合《漏斗胸外科治疗中国专家共识》［9］中

有关漏斗胸的诊断标准，均行 NUSS 手术矫正；②年龄<18 周

岁；③术前 1周内完成影像学检查和心肺功能检查；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脊

椎畸形；②术前 2周内服用抗心律失常药物；③存有心脏手术

史或胸廓手术史；④合并严重先天性心肺疾病、脓毒症等。

1.2 方法

1.2.1 镇痛情况记录

术后均给予阿片类药物静脉自控给药镇痛，持续使用

48 h，分别记录两组行 NUSS 术后 48 h 内静脉镇痛泵有效按

压次数、下床活动时间、不同时段补救镇痛例数。

1.2.2 血清 CCL2、IGF⁃1、CX3CR1 水平检测

于术后第 7 d 清晨，采集两组空腹外周静脉血 5 mL 立即

离心，离心机参数设置为：温度 4℃、离心半径 100 mm、转速 3 
000 r/min、离心时间 10 min，离心结束后立即采用酶联免疫试

剂盒和全自动酶标仪（赛默飞世尔科技公司）测定CCL2（试剂

盒货号：PMK1367，湖北普美生物科技有限公司）、IGF⁃1（试剂

盒货号：ab155614，abcam plc）、CX3CR1（试剂盒货号：PC177，
上海碧云天生物科技股份有限公司）吸光度，并计算得出

CCL2、IGF⁃1、CX3CR1浓度，所有样本均重复检测两次。

1.2.3 术后疼痛评估［8］

制定详细的培训手册，将 FLACC 量表的评分标准、每个

评分项的具体描述和示例图片帮助患儿家属理解 FLACC 量

表评分，出院后由家长应用 FLACC 量表评分标准评估患儿

术后疼痛持续时间，并收集术后第 3 个月 FLACC 量表评分，

该量表包括以下五个方面：出现痛苦面部表情、肢体活动僵

硬异常、活动状态变化、哭闹程度、可安慰程度，每项为 2 分，

疼痛表现不明显或轻度安慰即可停止哭闹则计 0 分，有上述

疼痛表现但不影响日常生活、需要且可以被安慰则计 1 分，

上述疼痛表现明显、需要但难以被安慰则计 2 分，总分为 10
分，以 FLACC 总分≥3 分为患儿表现疼痛。

1.3 统计学方法

本次研究所得数据运用 SPSS 21.00 软件进行分析，满足

正态性和方差齐性的计量资料采用 t 检验，以（x ± s）描述；计

数资料采用 c2 检验，以 n（%）描述；漏斗胸患儿 NUSS 术后

CCL2、IGF⁃1、CX3CR1 与持续疼痛时间、FLACC 评分的相

关性采用皮尔逊（Pearson）相关性分析。以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组镇痛情况比较

CPSP 组术后 48 h 内自控镇痛泵按压次数、术后 24~48 h
补救镇痛例数多于非 CPSP 组、下床活动时间长于非 CPSP
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组，差异有统计学意义（P<0.05），术后 12 h 内及术后 12~24 h
补救镇痛例数比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组术后 7 d 血清因子水平比较

术后 7 d CPSP 组血清 CCL2、CX3CR1 高于非 CPSP 组，

CPSP 组 IGF ⁃ 1 低于非 CPSP 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 两组 CPSP 评估

CPSP 组术后疼痛持续时间长于非 CPSP 组，术后 3 个月

FLACC 评分高于非 CPSP 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表3。

2.4 漏斗胸患儿 NUSS 术后 CCL2、IGF⁃1、CX3CR1 与慢性

疼痛的相关性分析

Pearson 相关性分析显示，血清 CCL2、CX3CR1 与术后

疼痛持续时间、FLACC 评分呈正相关，IGF⁃1 与术后疼痛持

续时间、FLACC 评分呈负相关，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

漏斗胸通常不会对年幼儿童的运动、呼吸系统造成明显

影响，但随着青春期的快速生长发育，胸壁畸形逐渐加重，心

脏和肺部受到压迫，导致青少年时期出现肋软骨疼痛、运动

不耐受、呼吸急促等症状，限制青少年的运动能力，降低生活

质量甚至影响心肺功能的后续发育［10］。NUSS 术过程中为

了放置钢板，需要对肋间肌肉进行牵引和剥离，对肌肉组织

造成一定的损伤，钢制支撑在胸腔内长期存在会对胸壁组织

和骨骼结构产生机械性作用，进一步加重儿童术后急性疼

痛，镇痛效果不佳，术后疼痛持续存在并逐渐演变为 CP⁃
SP［11］。CPSP 可导致海马体中兴奋性突触减少，严重影响患

儿正常学习能力和记忆功能［12］。术后慢性疼痛不仅影响患

儿的早期康复，还可能导致远期并发症，探寻更多与 CPSP
相关的指标，制定个性化预防治疗方案，可减少医疗资源浪

费，并提高患儿生活质量。

本研究结果显示，CPSP 组第 7 d CCL2、CX3CR1 更高、

IGF⁃1 更低，疼痛持续时间会延长，FLACC 评分增加，提示

CPSP 组 NUSS 术后存在痛觉敏化，更易发生慢性疼痛。

CCL2 又可称为单核细胞趋化蛋白 ⁃1（Monocyte Chemoat⁃
tractant Protein⁃1，MCP⁃1），是 C⁃C 趋化因子家族成员之一，

可诱导中枢神经敏感化，参与炎性疼痛发生和持续过程，主

要通过 C⁃C 基序趋化因子受体 2（C⁃C Chemokine Receptor 
Type 2，CCR2）结合发挥生物学功能。NUSS 手术所致组织

和神经损伤诱导大量 CCL2 从初级传入神经释放，CCL2⁃
CCR2 信号传导大幅增强将更多表达 CCR2 的巨噬细胞募

集到三叉神经节（Trigeminal Ganglion， TG）附近，其中部分

CCL2⁃CCR2 介导单核细胞或巨噬细胞向胸壁迁移，胸壁组

织及神经元中的活性氧和羟基物质释放增加，瞬时受体电

位锚蛋白 1 和瞬时受体电位 Melastatin 8 激活，进而激活

TG 神经元并使之敏化，而瞬时受体电位锚蛋白 1 的激活还

可以增加活性氧的产生，持续外周敏化最终导致中枢神经

敏化，延长疼痛持续时间［13］。CX3CR1 是一种趋化因子受

体，主要在小胶质细胞中表达，与配体 C⁃X3⁃C 基序趋化因

子（C⁃X3⁃C Motif Chemokine Ligand 1，CX3CL1）结合后，在

神经病理性疼痛和炎症性疼痛中发挥重要调控作用。

NUSS 术中局部肌肉损伤会激活免疫系统，释放炎症介质，

导致 CX3CL1/CX3CR1 表达持续上调，手术过程中伤及感

觉神经末梢，导致兴奋性神经元激活，释放兴奋性神经递

质，增加白细胞介素 ⁃1β 等炎性因子的释放，进一步诱导

CX3CL1/CX3CR1 通路激活，并通过抑制细胞外信号调节

激酶 5 信号通路的磷酸化、促进信号转导及转导激活因子

信号通路的磷酸化，影响神经元可塑性，减少抑制性突触的

产生，增加兴奋性突触的产生，重塑神经环路，新形成的突

触连接导致疼痛信号的持续传递，从而维持慢性疼痛行

为［14］。IGF⁃1 主要由肝脏合成，参与神经修复及炎症调节，

NUSS 术后的慢性炎症可对生长激素（Growth Hormone，
GH）/IGF⁃1 轴产生抑制作用，并影响 IGF 结合蛋白活性，降

低 IGF 生物活性，促使 Th17 细胞增殖并分泌促炎因子，引发

长期慢性疼痛［15］。

综上所述，行 NUSS 手术后，血清 CCL2 和 CX3CR1 水

平升高、IGF⁃1 水平降低的漏斗胸患儿发生慢性疼痛的风险

更大。

组别

CPSP 组

非 CPSP 组

t 值
P 值

n

74
74

按压次数
（次）

4.97±1.01
4.14±0.83

5.002
0.132

下床活动
时间（h）

9.42±3.07
8.36±2.71

7.101
<0.001

补救镇痛

术后
12 h 内

17（22.97）
16（21.62）

0.039
0.843

术后
12~24 h

41（55.41）
36（48.65）

0.677
0.411

术后
24~48 h

44（59.46）
27（36.49）

7.824
<0.001

表 1 两组镇痛情况比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

CPSP 组

非 CPSP
t 值
P 值

n
74
74

CCL2（μg/L）
162.58±21.44

90.63±8.57
26.806
<0.001

IGF⁃1（μg/L）
56.73±5.48
84.42±6.01

29.287
<0.001

CX3CR1（μg/L）
10.06±1.14
7.27±0.95

16.173
<0.001

表 2 两组术后 7 d血清因子水平比较 （x ± s）

组别

CPSP 组

非 CPSP
t 值
P 值

n
74
74

疼痛持续时间（月）

3.08±0.93
2.11±0.66

7.317
<0.001

术后 3 个月 FLACC 评分

5.27±1.24
2.85±0.91

13.535
<0.001

表 3 两组CPSP评估 （x ± s）

项目

疼痛持续时间

FLACC 评分

CCL2
r 值

0.854
0.705

P 值

<0.001
<0.001

IGF⁃1
r 值

-0.876
-0.698

P 值

<0.001
<0.001

CX3CR1
r 值

0.754
0.619

P 值

<0.001
<0.001

表 4 儿漏斗胸患儿NUSS术后CCL2、IGF⁃1、CX3CR1与
慢性疼痛的相关性分析

（下转第 1149 页）
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慢性肾衰竭患者血清 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 与肾间质纤维
化的关系

刘惠敏 1 马少林 2 管肖依 1 崔玉秀 1★

［摘 要］ 目的  分析慢性肾衰竭（CRF）患者血清中 Klotho、肌腱蛋白⁃C（TN⁃C）、微小核糖核酸⁃30a
（miR⁃30a）的变化及与肾间质纤维化（RIF）的关系。方法  选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月于保定市第二中

心医院诊治的 120 例 CRF 患者为试验组，并将试验组患者依据肾组织病理活检结果分为 RIF 组 45 例和非

RIF 组 75 例，选取同期在本院进行健康体检的 50 例健康受试者纳入对照组。分别比较试验组与对照组、

RIF 组与非 RIF 组中 Klotho、TN⁃C 及 miR⁃30a 水平的差异。Logistic 回归分析影响 CRF 患者发生 RIF 的危

险因素，分析 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 对 CRF 患者发生 RIF 的诊断价值。结果 试验组血清中 Klotho、
miR⁃30a 水平明显低于对照组，TN⁃C 水平明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；RIF 组血清中

Klotho、miR⁃30a 水平明显低于非 RIF 组，TN⁃C 水平明显高于非 RIF 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

Logistic 多因素分析显示，Klotho 和 miR⁃30a 是发生 RIF 的保护因素，TN⁃C 是发生 RIF 的危险因素（P<
0.05）；接受者操作特性（ROC）曲线结果显示，Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 单独检测诊断 RIF 时曲线下面积

（AUC）分别为 0.789、0.803、0.817，联合诊断为 0.942，明显高于单独诊断（P<0.05）。结论  RIF 患者血清

Klotho、miR⁃30a 降低，均为 CRF 患者发生 RIF 的保护因素；TN⁃C 升高，为 CRF 患者发生 RIF 的危险因素，

三者联合预测对 RIF 预后具有重要的诊断价值。

［关键词］ 慢性肾衰竭； Klotho； 肌腱蛋白⁃C； 微小核糖核酸⁃30a； 肾间质纤维化

Relationship between serum Klotho， TN⁃C， miR⁃30a and renal interstitial fibrosis in pa⁃
tients with chronic renal failure
LIU Huimin1， MA Shaolin2， GUAN Xiaoyi1， CUI Yuxiu1★

（1. Department of Clinical Laboratory， 2. Department of Oncology， the Second Central Hospital of Baoding 
City， Baoding， Hebei， China， 072750）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of Klotho， troponin ⁃ C （TN ⁃ C）， and microRibo⁃
nucleic acid⁃30a （miR⁃30a） in the serum of patients with chronic renal failure （CRF） and their relationship with 
renal interstitial fibrosis （RIF）. Methods One hundred and twenty CRF patients who were treated at the Sec⁃
ond Central Hospital of Baoding from January 2021 to January 2024 were selected for the study. The patients 
were dicided into an experimental group with  45 cases in the RIF group and 75 cases in the non ⁃ RIF group 
based on renal histopathological biopsy results. Additionally， 50 healthy subjects who underwent health check⁃
ups at the same hospital during the same period wereincluded in the control group. The study aimed to compare  
the levels of Klotho， TN ⁃ C， and miR ⁃ 30a between the test group and the control group， a between the RIF 
group and the non⁃RIF group， respectively. Logistic regression was used to analyze the risk factors affecting the 
occurrence of RIF in patients with CRF， and to assess the diagnostic value of Klotho， TN⁃C， and miR⁃30a for 
the occurrence of RIF in patients with CRF. Results The serum levels of Klotho and miR⁃30a in the test group 
were significantly lower than those in the control group， and the levels of TN⁃C were significantly higher than 
those in the control group （P<0.05）. The serum levels of Klotho and miR⁃30a in the RIF group were signifi⁃
cantly lower than those in the non⁃RIF group， and the levels of TN⁃C were significantly higher than those in the 
non⁃RIF group （P<0.05）. Logistic multifactorial analysis showed that Klotho and miR⁃30a were protective fac⁃
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tors for the occurrence of RIF， and TN⁃C was a risk factor for the occurrence of RIF （P<0.05）. Results from re⁃
ceiver operating characteristic （ROC） curves showed that the area under the curve （AUC） for the diagnosis of 
RIF with the detection of Klotho， TN⁃C， and miR⁃30a alone was 0.789， 0.803， and 0.817， respectively. When 
combined， the AUC was 0.942， significantly higher than individual diagnosis （P<0.05）. Conclusion Reduced 
serum Klotho and miR⁃30a levels in patients with RIF are protective factors for the occurrence of RIF in patients 
with CRF. Conversely， elevated TN⁃C levels are a risk factor for the occurrence of RIF in patients with CRF. The 
combination of these three predictors holds important diagnostic value for predicting the prognosis of RIF.

［KEY WORDS］ Chronic renal failure； Klotho； Troponin⁃C； miR⁃30a； Renal interstitial fibrosis

慢性肾衰竭（Chronic renal failure，CRF）为慢性肾脏疾

病的最终阶段，近年来，我国 CRF 的发病率逐年攀升［1］。肾

间质纤维化（Renal interstitial fibrosis，RIF）主要表现为肾小

管上皮细胞退行性变、萎缩、丢失，同时伴有间质淋巴细胞和

单核细胞浸润、病理性细胞外基质积聚及肌成纤维细胞异常

活化与增殖，与肾功能的恶化显著相关，是评估 CRF 患者肾

功能减退状况及预测其未来病情发展的重要依据［2］。Klotho
是一种抗炎调节物质，在机体中发挥着调控免疫反应和应对

氧化应激等多种作用［3］。肌腱蛋白⁃C（Troponin⁃C，TN⁃C）
是一种存在于细胞外的糖蛋白，可通过调节细胞外基质及

信号传导，参与炎症反应以及纤维化过程［4］。研究表明［5］，

CRF 患者体内血清中的微小核糖核酸⁃30a（MicroRNA⁃ 30a，
miR⁃30a）呈现高表达状态，与 CRF 的病情严重程度及疗效

密切相关，因此在 CRF 的诊断与治疗上具有一定的实用价

值。本研究旨在分析分析 CRF 患者血清中 Klotho、TN⁃C、

miR⁃30a 的变化与 RIF 的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月于保定市第二中心医院

诊治的 120 例 CRF 患者为试验组。纳入标准：①符合《慢性

肾衰竭中西医结合诊疗指南》［6］中关于 CRF 的诊断标准；

②临床资料保存完整；③签订知情同意书。排除标准：①合

并心、肝、肾等严重病变；②合并恶性肿瘤；③合并精神障碍；

④合并凝血功能障碍。选取同期在本院进行健康体检的 50
例健康受试者纳入对照组。本研究经保定市第二中心医院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

查阅患者病历资料收集年龄、性别、体质量指数（Body 
Mass Index，BMI）、吸烟史、饮酒史、病程、基础病（高血压、糖

尿病）。

1.2.2 RIF 评估［7］

采用 Masson 染色法检测：病理组织首先经过石蜡包埋

并制成切片，进行脱蜡和水化处理。使用饱和乙醇苦味酸溶

液对切片着色 60 min。用铁苏木素染色 20 min，再用 0.5%
的盐酸乙醇溶液纯化 30 s。切片经过立春红⁃品红染色 10 
min，用硼酸缓冲液进行冲洗。用 1% 的磷钼酸溶液进行 5 
min 的分色处理，再用硼酸缓冲液冲洗，并重复一次磷钼酸

分色和硼酸缓冲液冲洗的步骤。之后，对切片进行分化脱水

处理，最后进行封片。在观察时，每个病理切片选取上、中、

下、左、右 5 个视野作为观察点，使用 Nikon801 正置普通光

镜来观察切片的着色面积。根据 Banff 半定量法分级［8］将试

验组分为 RIF 组 45 例和非 RIF 组 75 例。

1.2.3 血清 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 检测

Klotho、TN⁃C 检测：选取入组患者清晨空腹静脉血 10 
mL，采用德国 Eppendorf 5430R 高速离心机离心（3 500 r/min
离心 10 min，离心半径 12 cm）后取上清液，采用酶联免疫法检

测 Klotho 和 TN⁃C 水平，Klotho 试剂盒由美国 BioLegend 公

司提供，TN⁃C 试剂盒由上海康朗生物科技有限公司提供。

miR⁃30a检测：选取清晨空腹状态下的入组患者静脉血 4 mL，
于 4℃条件下以 3 500 r/min，半径 10 cm 的转速离心 10 min后

取上清液，取出血清样本，按照 1∶3 的比例向血清中加入

Trizol 提取剂，并充分摇匀，于室温下静置 15 min，提取血清

RNA。采用 poly（A）加尾法逆转录，加入 miRNA Taqman 试

剂，每个逆转录反应体系包含 10 μL，逆转录反应参数：37℃ 
60 min，95℃ 5 min，完成逆转录后，将得到的 cDNA 产物稀释

10倍，采用CFX96型实时荧光定量基因扩增仪（美国Bio⁃Rad
公司）进行 PCR 扩增：以 U6 作为内参基因，预变性（95℃，

5 min），高温变性（95℃，10 s），退火及延伸（60℃，30 s），持续

40 个循环。利用 CFX manager 3.0 软件对扩增结果进行 CT
值分析，采用 2⁃ΔΔCT法计算血清 miR⁃30a 表达量。引物序列：

miR⁃30a：F：5′⁃CGCTTTCAGTCGGATGTTTG⁃3′，R：5′⁃GT⁃
GCAGGGTCCGAGGT ⁃ 3′；U6：F：5′ ⁃ CTCGCTTCGGCAG⁃
CACA⁃3′，R：5′⁃AACGCTTCACGAATTTG CGT⁃3′。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 对数据统计分析。 Klotho、TN⁃C、

miR⁃30a 等正态分布的计量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；

性别、基础病计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验。多因素分

析采用 Logistic 回归分析，并采用接受者操作特性（ROC）曲

线分析血清 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 水平对 CRF 患者发生

RIF 的诊断价值。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 试验组和对照组 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 比较

试验组血清中 Klotho、miR⁃30a 水平明显低于对照组，

TN⁃C 水平明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
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2.2 RIF 组和非 RIF 组 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 比较

RIF 组血清中 Klotho、miR⁃30a 水平明显低于非 RIF 组，

TN⁃C 水平明显高于非 RIF 组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响 CRF 患者发生 RIF 的 Logistic 回归分析

CRF 患者血清中 Klotho 水平和 miR⁃30a 表达是发生

RIF 的保护因素，血清 TN⁃C 水平是发生 RIF 的危险因素（P<
0.05）。见表 3。
2.4 联合 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 对 CRF 患者发生 RIF 的诊

断价值

Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 单一及联合诊断 CRF 患者发生

RIF 的曲线下面积（Area Under Curve，AUC）分别为 0.789、
0.803、0.817、0.942，联合诊断优于单一诊断（P<0.05）。见表

4、图 1。

3 讨论

CRF 是指由慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）
引发的肾脏持续损伤过程，其主要病理特征包括肾小球萎缩

与纤维化、肥大、坏死以及肾小管阻塞，从而导致肾小球硬化

和 RIF 的发展，发病率高且预后较差［9］。在肾脏遭受持续损

伤的过程中，炎症细胞会聚集到受损的肾组织间质区域，分

泌炎症介质和细胞因子，诱导肌成纤维细胞的活跃与增殖，

以及细胞外基质的异常累积，最终加速 RIF 的进程［10］。

Klotho 参与调节巨噬细胞的极化、氧化应激反应以及多

种信号传导途径，从而延缓肾纤维化［11］。miR⁃30a在肾病综合

征患者的血浆中展现出独特的表达谱，可作为一种潜在的评

估 CRF 患者发生 RIF 的生物标志物［12］。本研究结果显示，

RIF组血清中Klotho、miR⁃30a水平明显低于非RIF组，Klotho
和 miR⁃30a是 CRF患者发生 RIF的保护因素。Klotho可通过

抑制 Wnt/β⁃catenin 信号通路激活，降低细胞外基质成分Ⅰ、

Ⅲ、Ⅳ型胶原表达，发挥延缓肾纤维化、保护肾脏的作用［13］。

Klotho 可抑制核因子⁃κB（Nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）信号通

路，阻止巨噬细胞在 M1 型极化过程中一氧化氮合酶表达的

增加，并减少血清中肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃α，
TNF⁃α）和白细胞介素 6（Interleukin⁃6，IL⁃6）的含量，从而延缓

肾纤维化的进程［14］。miR⁃30a 能够减少炎症细胞因子 TNF⁃α
和白细胞介素 1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）的表达，同时下调促

凋亡蛋白（Bcl⁃2 Assaciated X protein，Bax）的水平，并上调抗

凋亡蛋白 Bcl⁃2 的表达，进而有效阻止肾近曲小管细胞

（Human kidney⁃2，HK⁃2）细胞的凋亡和减轻炎症反应［15］。

TN⁃C 作为一种六聚体形式的细胞外基质糖蛋白，可通

过与细胞表面的受体以及基质蛋白结合，发挥多种生物功

表 1 试验组和对照组Klotho、TN⁃C、miR⁃30a比较 （x ± s）
组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n
120
50

Klotho（ng/mL）
32.22±8.67

48.93±10.12
10.889
<0.001

TN⁃C（ng/mL）
12.62±2.12
9.84±2.46

7.424
<0.001

miR⁃30a
0.85±0.12
1.06±0.40

5.232
<0.001

组别

 RIF 组

非 RIF 组

t 值
P 值

n
45
75

Klotho（ng/mL）
27.54±8.13
37.48±9.02

6.060
<0.001

TN⁃C（ng/mL）
14.82±2.83
11.36±2.91

6.370
<0.001

miR⁃30a
0.72±0.19
0.93±0.13

7.180
<0.001

表 2 RIF组和非RIF组Klotho、TN⁃C、miR⁃30a比较 （x ± s）

变量

年龄
性别（男 vs 女）

BMI
吸烟史（有 vs 无）
饮酒史（有 vs 无）

病程
合并高血压（是 vs 否）
合并糖尿病（是 vs 否）

Klotho
TN⁃C

miR⁃30a

单因素分析

OR 值

1.001
1.153
1.181
1.568
1.564
1.187
1.261
0.301
0.869
1.516
0.000

95% CI
0.953~1.051
0.550~2.419
0.879~1.587
0.744~3.303
0.742~3.296
0.920~1.531
0.601~2.644
0.138~0.658
0.820~0.921
1.282~1.793
0.000~0.004

P 值

0.967
0.706
0.268
0.237
0.240
0.188
0.540
0.003

<0.001
<0.001
<0.001

多因素分析

OR 值

2.212
0.859
1.657
0.000

95% CI

0.631~7.753
0.787~0.938
1.276~2.152
0.000~0.010

P 值

0.215
0.001

<0.001
<0.001

表 3 影响CRF患者发生RIF的 Logistic回归分析

指标

Klotho

TN⁃C

miR⁃30a
联合诊断

截断值

26.63
（ng/mL）

12.395
（ng/mL）

0.695

AUC

0.789

0.803

0.817
0.942

95% CI

0.707~0.871

0.725~0.882

0.733~0.902
0.902~0.981

约登
指数

0.431

0.537

0.533
0.760

特异度

0.920

0.693

1.000
0.827

灵敏度

0.511

0.844

0.533
0.933

P 值

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 4 联合Klotho、TN⁃C、miR⁃30a对CRF患者发生RIF的
诊断价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感
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1⁃特异性

曲线源
Klotho
miR30a
TNC
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线图
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能，包括抑制细胞间的黏附、增强基质金属蛋白酶的表达水

平，以及调节炎症反应等［16］。本研究结果显示，RIF 组血清

TN⁃C 水平明显高于非 RIF 组，TN⁃C 是 CRF 患者发生 RIF 的

危险因素。TN⁃C 可通过激活 Wnt/β⁃catenin 信号通路，诱导

肾间质细胞增殖和纤维化［17］。

综上所述，联合 Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 检测对 CRF 患

者发生 RIF 的诊断价值较高，未来研究还可进一步开发

Klotho、TN⁃C、miR⁃30a 联合检测方法，为 CRF 发生 RIF 的诊

断和治疗提供参考。
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贝伐单抗辅助三维适形放疗前后老年宫颈癌患者 DCE⁃MRI 
定量参数、ADC 值变化及其与疗效的关系

王俊巧 1★ 祁小丽 2 周琴 1 蔡若南 1 朱海鹏 1

［摘 要］ 目的 探讨贝伐单抗辅助三维适形放疗前后老年宫颈癌患者 DCE⁃MRI 定量参数、ADC 值
变化及其与疗效的关系。方法 将 2020 年 5 月至 2023 年 9 月克拉玛依市中心医院收治的 96 例老年 CC 患

者分为观察组（n=48）和对照组（n=48）。对照组接受三维适形放疗，观察组在此基础上加用贝伐单抗。比

较两组疗效、不良反应及治疗前后肿瘤标志物［鳞状细胞癌抗原（SCCA）、糖类抗原 125（CA125）、细胞角质

素片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）］、细胞免疫功能指标（CD8+、CD4+、CD4+/CD8+）、DCE⁃MRI 定量参数及 ADC
值。结果 观察组总有效率高于对照组（P<0.05）；治疗后，两组血清肿瘤标志物水平降低，且观察组低于对

照组（P<0.05）；两组治疗后 CD8+水平较治疗前下降，且观察组低于对照组，CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前

升高，且观察组高于对照组（P<0.05）；两组治疗后 Ve、Kep、Ktrans 值降低，且观察组低于对照组，ADC 值升

高，且观察组高于对照组（P<0.05）。两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。经 Pearson
相关分析显示，Ve、Kep、Ktrans 值与血清肿瘤标志物、CD8+水平正相关，与 CD4+、CD4+/CD8+水平负相关

（P<0.05）；ADC 值与血清肿瘤标志物、CD8+水平负相关（P<0.05），与 CD4+、CD4+/CD8+水平正相关（P<
0.05）。结论 贝伐单抗辅助三维适形放疗可显著改善老年 CC 患者的 DCE⁃MRI 定量参数及 ADC 值，抑制

肿瘤标志物表达，提高治疗效果。

［关键词］ 宫颈癌； 贝伐单抗； 三维适形放疗； 动态增强磁共振成像； 弥散系数； 鳞状细胞癌抗原

Changes of DCE ⁃ MRI quantitative parameters and ADC values   in elderly patients with 
cervical cancer before and after bevacizumab⁃assisted three⁃dimensional conformal radio⁃
therapy and their relationship with efficacy
WANG Junqiao1★， QI Xiaoli2， ZHOU Qin1， CAI Ruonan1， ZHU Haipeng1

（1. Department of Hematology and Oncology， Karamay Central Hospital， Karamay， Xinjiang， China， 
834000； 2. Radiotherapy Center of Xinjiang Uyghur Autonomous Region People􀆳s Hospital， Uyghur， Xinjiang， 
China， 830000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the pre⁃and post⁃bevacizumab⁃based hypofractionated three⁃
dimensional conformal radiotherapy DCE ⁃ MRI quantitative parameters， ADC value changes their correlation 
with efficacy in elderly patients with cervical cancer. Methods 96 cases of elderly CC patients at our hospital 
were divided into an adjuvant observation group （n=48） and a control group （n=48） from May 2020 to Septem⁃
ber 2023. The control group was treated with three⁃dimensional conformal radiotherapy， and the adjuvant obser⁃
vation group received bevacizumab in addition to the radiotherapy. The efficacy， adverse reactions， serum mark⁃
ers ［（Squamous Cell Carcinoma， SCCA）， Carbohydrate Antigen 125， CA125），（Cytokeratin Fragment Anti⁃
gen 21⁃1， CYFRA21⁃1）］， cellular immune function indexes（CD8+， CD4+， CD4+/CD8+）， DCE⁃MRI quantita⁃
tive parameters and ADC value before and after treatment were compared between the two groups. Results 
The total effective rate was higher in the adjuvant observation group than in the control group （P<0.05）， and 
there was no significant difference in adverse reactions （P>0.05）. After treatment， the levels of serum tumor 
markers decreased in both groups， and the adjuvant observation group was lower than the control group （P<
0.05）. In the adjuvant observation group， the level of CD8+ decreased， and the levels of CD4+ and CD4+/
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CD8+ increased， showing superiority over the control group （P<0.05）. After treatment， the values of Ve， Kep 
and Ktrans decreased in both groups， and the adjuvant observation group showing lower values than the control 
group. Additionally， the ADC value increased， being higher than that of the control group （P<0.05）. Ve， Kep， 
and Ktrans values were positively correlated with the levels of serum tumor markers and CD8+， and negatively 
correlated with the levels of CD4+ and CD4+ /8+； while the ADC value was negatively correlated with the lev⁃
els of serum tumor markers and CD8+， and positively correlated with the levels of CD4+ and CD4+/8+ （P<
0.05）. Conclusion Bevacizumab⁃assisted three⁃dimensional conformal radiotherapy can significantly improve 
the DCE⁃MRI quantitative values and ADC values of elderly CC patients. It can also inhibit the expression of tu⁃
mor markers and improve the overall treatment effectiveness. 

［KEY WORDS］ Cervical cancer； Bevacizumab； Three⁃dimensional conformal radiotherapy； Dynamic 
enhanced magnetic resonance imaging； Diffusion coefficient； Squamous cell carcinoma antigen

宫颈癌是全球女性常见的恶性肿瘤之一，老年患者因并

发症多、机体耐受性差，治疗选择和疗效评估面临挑战［1］。

贝伐单抗联合 3D⁃CRT 在局部晚期宫颈癌治疗中展现潜力，

但其机制和疗效预测标志物尚需探索［2］。动态对比增强磁

共 振 成 像（Dynamic contrast ⁃ enhanced magnetic resonance 
imaging，DCE⁃MRI）定量参数（如 Ktrans、Ve）和表观扩散系

数（Apparent diffusion coefficient，ADC）值可无创评估肿瘤

微血管通透性、血流灌注及细胞密度变化，为肿瘤治疗反应

提供信息［3⁃4］。然而，针对老年患者，贝伐单抗联合放疗后

DCE⁃MRI参数与ADC值的变化及其与疗效的关联尚不明确。

本研究聚焦老年宫颈癌患者，探讨贝伐单抗辅助 3D⁃CRT
治疗前后 DCE⁃MRI 定量参数与 ADC 值变化，并分析其与血

清肿瘤标志物（SCCA、CA125、CYFRA21⁃1）及免疫功能指

标（CD8+、CD4+、CD4+/CD8+）的关联。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020 年 5 月至 2023 年 9 月于克拉玛依市中心医院

接受治疗的老年 CC 患者 96 例，采用随机数字表法将患者分

为观察组（n=48）与对照组（n=48）。纳入标准：①符合 CC 诊

断标准［5］；②年龄≥60 岁；③结合病史、阴道镜检查及宫颈组

织活检诊断确诊；④已进展至晚期，丧失手术根治时机；⑤预

计生存时间>6 个月；⑥知情本研究并签署同意书。排除标

准：①继发性 CC 患者；②伴严重肝肾心功能异常者；③不能

耐受放化疗者；④濒死状态者。两组一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已获得本研医学伦理委

员会批准。

1.2 方法

①对照组采取三维适形放疗，具体方法如下：体部固定

装置固定体位，模拟定位机在体表做标记，CT 扫描辅助勾画

肿瘤靶区，推测病灶体积（GTV）时注意充分考虑直肠、膀胱

充盈情况；三维重建技术确认靶体积形状、大小，参考附近累

及器官情况、3⁃D 治疗计划系统确认入射角、旋转或照射中

心、转床角度，等计量曲线（90%~95%）包饶，非共面区（4~8
个）照射野照射靶区；对宫颈病灶及附近宫旁组织照射治疗

6 次/周，剂量 47.5 Gy/25 次/5 W，放疗 15 次后开始每周一次

腔内后装放疗，剂量 30 Gy/6 Gy/5 W。②观察组在对照组

基 础 上 采 取 贝 伐 单 抗（Roche Pharma（Switzerland）Ltd，
S20120069）治疗：三维适形放疗期间，同期首日放疗前 4 h
给 1 次贝伐单抗，200 mg+生理盐水 100 mL，静脉滴注，滴注

时间>1 h，三周一次，给药前常规予以西咪替丁、地塞米松预

防过敏，贝伐单抗滴注完成后 1 h 实施三维适形放疗。

1.3 观察指标  
1.3.1 疗效比较

依据《实体瘤免疫治疗疗效评价标准》［6］将疗效分为完

全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展

（PD）。总有效率=（CR+PR）/总例数×100%。

1.3.2 血清肿瘤标志物检测

采集晨空腹静脉血 2 mL，4℃静置 24 h，离心半径为

5 cm，转数为 3 000 r/min，离心处理 15 min，取血清，使用相

应酶联免疫试剂盒检测治疗前后 SCCA、CA125、CYFRA21⁃1
水平。SCCA 试剂盒（型号规格 480 测试/盒；厂家：默沙克

生物有限公司）、CA125 试剂盒（型号：JK0975；厂家：上海

晶抗 生物工程有限公司）、CYFRA21⁃1 试剂盒（型号：

CYFRA21⁃1 试剂盒；生产厂家：上海谷研实业有限公司）。

1.3.3 免疫功能比较

采集晨空腹静脉血 2 mL，使用贝克曼库尔特全自动流

式细胞仪检测治疗前后 CD8+、CD4+、CD4+/CD8+。
1.3.4 DCE⁃MRI 与 ADC 值比较

使用高场强（1.5T 或 3.0T）MRI 设备，采集多时相动态

组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

48
48

年龄（岁）

68.43±3.44
67.96±3.34

0.679
0.499

体质量指数（kg/m²）
20.86±1.03
21.03±1.06

0.797
0.428

病理分型

腺癌

10（20.83）
13（27.08）

0.516
0.773

鳞癌

27（56.25）
25（52.08）

鳞腺癌

11（22.92）
10（20.83）

KPS 评分（分）

74.71±2.20
75.25±2.34

1.165
0.247

疾病类型

菜花型

10（20.83）
12（25.00）

0.399
0.819

糜烂性肿

30（62.50）
27（56.25）

其他

8（16.67）
9（18.75）

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

·· 1151



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

增强图像，使用专门软件分析治疗前后 DCE⁃MRI 定量参

数（Ve、Kep、Ktrans）和 ADC 值。ADC 值使用多个 b 值（如

0、500、1 000 s/mm²）扫描，在同一 ROI 内测量，确保一

致性。

1.3.5 不良反应比较

包括骨髓抑制、头痛、脱发、记忆力衰退。不良反应率=
不良反应发生例数/总例数×100%。

1.3.6 关联性分析

分析 DCE⁃MRI 定量参数、ADC 值与血清肿瘤标志物

（SCCA、CA125、CYFRA21 ⁃ 1）及免疫功能指标（CD8+ 、

CD4+、CD4+/CD8+）的关联性。

1.4 统计学处理 
采用 SPSS 23.0 统计软件包分析数据，计数资料采用

n（%）表示，行 c2检验；符合正态分布的计量资料采用（x ± s）
表示，行 t 检验；采用 Pearson 进行相关性分析。以 P<0.05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较 
两组经过治疗后，观察组总有效率为 93.75%，对照组为

77.08%，两组总有效率比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.2 两组血清肿瘤标志物比较

两组治疗后血清 SCCA、CA125、CYFRA21⁃1 水平较治

疗前降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组免疫功能比较

两组治疗后 CD8+水平较治疗前下降，且观察组低于对

照组，CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前升高，且观察组高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05），而对照组治疗前后各指

标水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.4 两组 DCE⁃MRI 定量参数、ADC 值比较  
两组治疗后 Ve、Kep、Ktrans 值较治疗前下降，且观察组低

于对照组，ADC 值较治疗前升高，且观察组高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组并发症发生率比较 
两组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 6。  

2.6 DCE⁃MRI 定量参数、ADC 值与血清肿瘤标志物及细胞

免疫功能指标关联性  
经 Pearson 相关性分析可知，Ve、Kep、Ktrans 值与血清

SCCA、CA125、CYFRA21⁃1、CD8+水平呈正相关，与 CD4+、

CD4+/CD8+水平呈负相关，ADC 值与血清 SCCA、CA125、
CYFRA21⁃1、CD8+水平呈负相关，与 CD4+、CD4+/CD8+水平

呈正相关（P<0.05）。见表 7。

3 讨论

本研究结果显示，三维适形放疗治疗宫颈癌的疾病控制

率为 96.00%，但与常规放疗方案比较无显著差异。大量临

床实践已证实［7⁃9］，局部治疗无法控制病灶附近肉眼不可见

的微小转移灶及可能共存的全身亚临床转移。因此，从抑制

新生血管形成方面进一步提高治疗效果具有重要意义。

分组

观察组

对照组

c2值

P 值

n
48
48

完全缓解

28（58.33）
20（41.67）

部分缓解

17（35.42）
17（37.50）

疾病稳定

3（6.67）
7（15.56）

疾病进展

1（2.08）
4（8.33）

总有效率

45（93.75）
37（77.08）

4.098
0.043

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］

时间

治疗前

治疗后

分组

观察组
对照组

t 值
P 值

观察组
对照组

t 值
P 值

n

48
48

48
48

SCCA
（ng/L）
9.62±1.83

10.05±2.41
0.985
0.327

0.47±0.12a

1.39±0.28a

20.924
<0.001

CA125
（U/mL）

89.16±10.68
87.92±11.84

0.539
0.591

16.79±3.58a

29.30±6.42a

11.791
<0.001

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
7.29±2.03
8.03±1.71

1.932
0.056

1.16±0.38a

2.84±0.69a

14.776
<0.001

表 3 两组血清肿瘤标志物水平比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

分组

观察组
对照组
t 值
P 值
观察组
对照组
t 值
P 值

n
48
48

48
48

CD8+（%）

26.74±3.86
27.63±4.45

1.047
0.298

25.26±3.12a

28.19±3.94
4.039

<0.001

CD4+（%）

34.25±6.42
33.79±5.80

0.368
0.713

39.04±5.18a

33.15±4.26
6.085

<0.001

CD4+/CD8+

1.28±0.45
1.22±0.38

0.706
0.482

1.55±0.52a

1.18±0.29
4.305

<0.001

表 4 两组免疫功能比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

分组

观察组

对照组

t 值
P 值

观察组

对照组

t 值
P 值

n

48
48

48
48

Ve

0.58±0.16
0.60±0.14

0.652
0.516

0.33±0.09a

0.45±0.11a

5.850
<0.001

Kep
（/min）
0.63±0.21
0.66±0.18

0.752
0.454

0.25±0.12a

0.39±0.14a

5.260
<0.001

Ktrans

（/min）
0.38±0.14
0.40±0.17

0.629
0.531

0.08±0.03a

0.17±0.05a

10.694
<0.001

ADC
（×10⁃3mm2/s）

0.79±0.07
0.80±0.09

0.608
0.545

1.31±0.14a

1.19±0.11a

4.670
<0.001

表 5 两组DCE⁃MRI定量参数、ADC值比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

分组

观察组

对照组

c2值

P 值

n
48
48

骨髓抑制

2（4.17）
1（2.00）

头痛

4（8.33）
3（6.00）

脱发

4（8.33）
3（6.00）

记忆力衰退

3（6.00）
2（4.17）

总发生率

13（27.08）
9（18.75）

0.943
0.331

表 6 两组并发症发生率比较 ［n（%）］
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贝伐单抗是一种重组人源性抗 VEGF 单克隆抗体，能与

各种 VEGF 家族成员高亲和性结合，阻断 VEGF 所介导的新

生血管形成，有效抑制恶性细胞生长及转移［10］。本研究结果

显示，观察组总有效率为 91.67%，高于对照组，说明贝伐单

抗辅助三维适形放疗能进一步提高治疗效果。治疗后，观察

组血清 SCCA、CA125、CYFRA21⁃1 水平低于对照组，表明贝

伐单抗辅助三维适形放疗能抑制这些肿瘤标志物的表达。

分析原因可能是，三维适形放疗可有效杀灭病灶组织，而贝

伐单抗从阻断恶性组织的血氧供给角度灭活残余灶，降低血

清肿瘤标志物水平，提高治疗效果［11⁃12］。

多数老年宫颈癌患者免疫功能低下，而放化疗一方面控

制病灶，另一方面也会对机体免疫功能造成损害［13］。本研究

发现，治疗后观察组血清 CD8+水平低于对照组，血清

CD4+、CD4+/CD8+水平高于对照组。T 细胞在免疫应答过

程中作用显著，当 T 细胞维持平衡状态时，抗肿瘤作用才能

达到最佳。观察组免疫功能显著改善，可能是因为贝伐单抗

辅助三维适形放疗抑制了恶性细胞生长、转移，削弱了恶性

细胞对机体免疫功能的打击作用［14］。

DCE⁃MRI 通过检测供血血管灌注参数变化，可反映肿

瘤新生血管程度、微血管通透性，评价抗肿瘤效果［15］。本研

究结果显示，治疗后观察组 Ve、Kep、Ktrans 值低于对照组，

ADC 值高于对照组。这些定量参数与血清 SCCA、CA125、
CYFRA21⁃1、CD8+水平呈正相关，与 CD4+、CD4+/CD8+水

平呈负相关，提示 DCE⁃MRI 定量参数和 ADC 值与老年宫颈

癌患者血清肿瘤标志物表达、免疫功能关系密切。

综上可知，DCE⁃MRI 定量参数、ADC 值与老年 CC 恶性

程度关系密切，贝伐单抗辅助三维适形放疗能通过改善免疫

功能、抑制血清肿瘤标志物表达改善 DCE⁃MRI 定量参数、

ADC 值，提高治疗效果。
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项目

Ve

Kep

Ktrans

ADC

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

r 值
P 值

血清
SCCA
0.652

<0.001
0.639

<0.001
0.714

<0.001
-0.618
<0.001

血清
CA125
0.547

<0.001
0.516

<0.001
0.629

<0.001
-0.497
<0.001

血清
CYFRA21⁃1

0.594
<0.001
0.568

<0.001
0.673

<0.001
-0.527
<0.001

CD8+

0.449
<0.001
0.426

<0.001
5.017

<0.001
-0.397
<0.001

CD4+

-0.486
<0.001
-0.467
<0.001
-0.548
<0.001
0.435

<0.001

CD4+/
CD8+

-0.462
<0.001
-0.448
<0.001
-0.529
<0.001
0.422

<0.001

表 7 DCE⁃MRI定量参数、ADC值与血清肿瘤标志物及

细胞免疫功能指标关联性
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子宫内膜异位症患者血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 对术后复
发的预测价值

李雪★ 李强

［摘 要］ 目的  研究子宫内膜异位症（EM）患者血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 对术后复发的预测价

值。方法  选择 2022 年 3 月至 2024 年 1 月期间在唐山市妇幼保健院接受 手术治疗的 86 例 EM 患者

作为研究的 EM 组，同期进行体检的 70 例健康女性作为研究的对照组，检测并比较两组血清

Linc00261、miR⁃139⁃3p 表达水平的差异。EM 患者术后随访 12 个月，采用 logistic 回归分析术后复发的影

响因素，采用 ROC 曲线分析 Linc00261、miR⁃139⁃3p 对术后复发的预测价值。结果  EM 组的血清

Linc00261 表达水平低于对照组，miR⁃139⁃3p 表达水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；随着 EM
患者的美国生殖医学学会（ASRM）分级增加，Linc00261 表达水平降低、miR⁃139⁃3p 表达水平增加，差异

有统计学意义（P<0.05）；ASRM 分级Ⅲ~Ⅳ级比例、囊肿直径、miR⁃139⁃3p 表达水平是术后复发的危险

因素，Linc00261 表达水平是术后复发的保护因素（P<0.05）；血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 表达水平及两

者联合预测 EM 术后复发的曲线下面积分别为 0.743、0.810、0.909，联合预测优于单一指标预测（P<
0.05）。结论  血清 Linc00261 表达降低、miR⁃139⁃3p 表达增加与 EM 术后复发相关，两者对术后复发具

有预测价值。

［关键词］ 子宫内膜异位症； Linc00261； miR⁃139⁃3p； 术后复发

The predictive value of serum linc00261 and miR⁃139⁃3p for postoperative recurrence in 
patients with endometriosis
LI Xue★， LI Qiang
（Tangshan Maternal and Child Health Hospital Operating Room， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum linc00261 and miR⁃139⁃3p for 
postoperative recurrence in patients with endometriosis （EM）. Methods A total of 86 EM patients who under⁃
went surgical treatment at Tangshan Maternal and Child Health Hospital between March 2022 and January 2024 
were selected as the EM group， and 70 healthy women who underwent physical examinations during the same 
period were chosen as the control group. The differences in serum linc00261 and miR⁃139⁃3p expression levels 
between the two groups were detected and compared. EM patients were followed up for 12 months postopera⁃
tively. Logistic regression analysis was conducted to identify factors influencing postoperative recurrence， and 
ROC curve analysis was used to assess the predictive value of Linc00261 and miR⁃139⁃3p for postoperative re⁃
currence. Results The expression level of serum linc00261 in the EM group was lower than that in the control 
group， while the expression level of miR⁃139⁃3p was higher than that in the control group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. As the American Society for Reproductive Medicine （ASRM） stage increased in 
EM patients， the expression level of linc00261 decreased， and the expression level of miR⁃139⁃3p increased， 
the difference was statistically significant （P<0.05）. ASRM stage Ⅲ~Ⅳ， cyst diameter， and miR⁃139⁃3p ex⁃
pression level were identified as risk factors for postoperative recurrence， while Linc00261 expression level was 
a protective factor （P<0.05）. The areas under the ROC curve for serum Linc00261， miR⁃139⁃3p and their combi⁃
nation in predicting postoperative recurrence were 0.743， 0.810， 0.908， respectively， and the combined predic⁃
tion was superior to that of either single indicator （P<0.05）. Conclusion Decreased serum linc00261 expres⁃
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    名称

Linc00261
miR⁃139⁃3p
U6

           上游引物（5′→3′）
CTAGGCGGGTAGCATGCTA
CGTATTATGCGCTAGCTATA
GCTATCTGGATTATCGGCTA

          下游引物（5′→3′）
CGTATCTGATTGCACGTAT
CGGCTATATGCTCAGTACG
GCGTATATGCTATAGCTAG

表 1 PCR引物序列

sion and increased miR ⁃ 139 ⁃ 3p expression are associated with postoperative recurrence in EM patients. Both 
markers have predictive value for postoperative recurrence.

［KEY WORDS］ Endometriosis； Linc00261； miR⁃139⁃3p； Postoperative recurrence

子宫内膜异位症（Endometriosis，EM）是育龄期女性发

生盆腔痛以及月经异常的常见病因，其病理生理特征是子

宫内膜细胞出现与恶性肿瘤细胞相似的增殖、侵袭、迁移特

性，进而导致子宫内膜组织在子宫体以外的部位生长。虽然

EM 是一种良性疾病，但其病灶具有侵袭性生长的特点，手

术治疗后容易复发［1］。近些年，长链非编码 RNA（long non⁃
coding RNA，lncRNA）以及微小 RNA（microRNA，miRNA）
等非编码 RNA 在 EM 发生发展中的作用受到广泛关注，

lncRNA 通过吸附 miRNA 发挥基因表达的调控作用。有研

究报道［2］，血清 miRNA 可以作为评价 EMs 病情及预后的标

志物，但关于 lncRNA 作为 EM 血清标志物的价值尚无充分

证据。一项细胞实验显示［3］：EM 小鼠子宫内膜组织中

Linc00261 的表达水平降低、miR⁃139⁃3p 的表达水平增加，过

表达 Linc00261 通过调控 miR⁃139⁃3p 表达的方式抑制 EM 病

灶的侵袭转移。基于此，本研究将 Linc00261、miR⁃139⁃3p 作

为血清标志物，对两者用于 EM 患者术后复发的预测价值展

开分析。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 3 月至 2024 年 1 月唐山市妇幼保健院 期
间收治的 86 例 EM 患者作为研究的 EM 组，纳入标准：

①符合指南中卵巢 EM 的诊断标准［4］；②接受手术治疗；

③临床资料完整；④术前留取血清样本；⑤术后按要求完

成随访。排除标准：①合并卵巢囊肿、子宫肌瘤等其他妇

科疾病；②合并自身免疫性疾病、恶性肿瘤；③存在手术

禁忌症。选择同期进行体检的 70 例健康女性作为研究的

对照组。EM 组年龄（37.61±4.51）岁，体质量指数（22.59±
3.41）kg/m2；对 照 组 年 龄（36.85±4.29）岁 ，体 质 量 指 数

（22.91±3.12）kg/m2。两组患者一般资料的比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。

1.2 研究方法

1.2.1 血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 的检测

手术前采集 EM 组患者的外周静脉血 3 mL，体检时采

集对照组志愿者的外周静脉血 3 mL，采用 Trizol 法（Trizol
总 RNA 提取试剂、上海碧云天生物技术有限公司）提取两组

受试者外周血样本中的总 RNA，采用一步法高效逆转录试

剂盒（武汉金开瑞生物工程有限公司）将总 RNA 反转录为

cDNA，采用 qPCR SYBR Green Master Mix 试剂［翌圣生物

科技（上海）股份有限公司］对 Linc00261、miR⁃139⁃3p 的表

达水平进行检测，反应程序为两步法：95℃预变性 5 min、
单次反应，而后 95℃变性 10 s、60℃退火和延伸 30 s、循环

40 次。Linc00261、miR⁃139⁃3p 及内参 U6 的引物序列见表 1。
反应后得到循环阈值（Ct），根据 2⁃ΔΔCt 法计算 Linc00261、

miR⁃139⁃3p 的相对表达水平。

1.2.2 临床资料收集

登记 EM 患者的年龄、孕次、产次、基础疾病（高血压、糖

尿病）、体质量指数、病灶直径，根据美国生殖医学学会

（American Society for Reproductive Medicine，ASRM）［5］分级

评估 EM 病情。

1.2.3 术后随访调查

EM 患者手术出院后每 3 个月进行 1 次门诊复查，随访

截止时间为出院后 12 个月或发生 EM 复发。EM 复发的标

准为门诊复查期间出现痛经或慢性盆腔痛等阳性体征，超声

检查提示卵巢囊肿复发。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件处理数据，计量资料以（x ± s）表示，

行独立 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；EM 复发的

影响因素采用多因素 logistic 回归分析；绘制受试者工作特

征（ROC）曲线分析血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 对 EM 术后

复发的预测价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 EM 组与对照组血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 表达水平

的比较

EM 组 的 血 清 Linc00261 表 达 水 平 低 于 对 照 组 ，

miR⁃139⁃3p 表达水平高于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 2。

2.2 EM 组 中 不 同 ASRM 分 期 患 者 血 清 Linc00261、

miR⁃139⁃3p 表达水平的比较

EM 组 中 不 同 ASRM 分 期 患 者 的 血 清 Linc00261、

组别

EM 组

对照组

t 值
P 值

n
86
70

Linc00261
0.68±0.09
1.00±0.12

19.020
<0.001

miR⁃139⁃3p
1.68±0.20
1.00±0.13

24.532
<0.001

表 2 EM组与对照组血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p表达

水平的比较 （x ± s）
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miR⁃139⁃3p 表达水平比较，差异有统计学意义（P<0.05）。且

血清 Linc00261 表达水平为 ASRMⅠ级>Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，

miR⁃139⁃3p 表达水平为 ASRMⅠ级<Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 EM 组术后复发的单因素分析

EM组中术后复发患者和未复发患者的年龄、体质量指数、

孕次、产次、高血压比例、糖尿病比例的比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；术后复发患者的ASRMⅢ~Ⅳ级比例、囊肿直径、

miR⁃139⁃3p表达水平均高于未复发患者，Linc00261表达水平

低于未复发患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表4。

2.4 EM 组术后复发的多因素分析

以 EM 患者术后复发情况作为因变量（复发=1、未复发=
0），将 ASRM 分级、囊肿直径以及 Linc00261、miR⁃139⁃3p 表

达水平为自变量，进行 logistic 回归分析显示：ASRM 分级Ⅲ~
Ⅳ级比例、囊肿直径、miR⁃139⁃3p表达水平是术后复发的危险

因素，Linc00261 表达水平是术后复发的保护因素（P<0.05）。

见表 5。
2.5 血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 表达水平对 EM 术后复发

的预测价值

ROC 曲线显示：血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p 表达水平

及两者联合预测 EM 术后复发的曲线下面积分别为 0.743、
0.810、0.909 。联合预测的曲线下面积高于单一指标（P<

0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

EM 是常见的妇科疾病，卵巢是 EM 的好发部位。EM
病灶具有形态多样、侵袭性高的特点，手术切除后容易复

发，再次手术可能对卵巢功能造成不利影响。因此，深入认

识 EM 的分子生物学机制，分析与卵巢 EM 术后复发的相

关因素，对准确评估 EM 病情、预测 EM 预后具有重要

意义［5⁃7］。

EM 的发生发展过程中，异位的子宫内膜组织具有较强

的黏附、浸润、增殖能力。LncRNA 是一类长度超过 200nt 的
非编码 RNA，能够发挥“分子海绵”的作用、吸附 miRNA 并

调控下游基因表达、发挥生物学效应。Linc00261 是在多种

恶性肿瘤的发生发展中起到抑癌作用，癌组织中 Linc00261

的表达下降，过表达 Linc00261 对多种癌细胞的增殖、迁移、

ASRM 分级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F 值

P 值

n
17
24
32
13

Linc00261
0.88±0.13
0.74±0.10
0.61±0.08
0.47±0.07

36.591
<0.001

miR⁃139⁃3p
1.20±0.16
1.51±0.17
1.78±0.22
2.36±0.32

22.857
<0.001

表 3 EM组中不同ASRM分期患者血清 Linc00261、
miR⁃139⁃3p表达水平的比较 （x ± s）

因素

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

孕次

 ≤1 次

  >1 次

产次

  ≤1 次

 >1 次

高血压

糖尿病

囊肿直径（cm）

ASRM
 Ⅰ~Ⅱ期

 Ⅲ~Ⅳ期

Linc00261
miR⁃139⁃3p

复发患者
（n=18）

38.01±5.68
22.71±4.89

7（38.89）
11（61.11）

8（44.44）
10（55.56）
4（22.22）
3（16.67）
6.59±0.89

4（22.22）
14（77.78）
0.50±0.11
1.97±0.29

未复发患者
（n=68）

37.50±4.12
22.56±3.19

36（52.94）
32（47.06）

39（57.35）
29（42.65）
10（14.71）
12（17.65）
6.71±0.82

44（64.71%）

24（35.29%）

0.73±0.07
1.60±0.17

t/c2值

0.429
0.157

1.124

0.957

0.590
0.010
0.542

10.883
6.973

P 值

0.669
0.875

0.289

0.328

0.442
0.922
0.589

<0.001
<0.001

表 4 EM组术后复发的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

因素

ASRM 分级（Ⅲ+ⅣvsⅠ+Ⅱ）

囊肿直径（有 vs 无）

Linc00261
miR⁃139⁃3p

回归系数

0.382
0.291
0.412
0.394

标准误

0.074
0.109
0.121
0.085

Wald c2值

8.128
7.228

11.581
12.771

OR（95% CI）值

1.388（1.101~1.781）
1.338（1.083~2.145）
1.510（1.226~1.835）
1.483（1.208~1.768）

P 值

0.004
0.009
0.001

<0.001

表 5 EM组术后复发的多因素分析

预测指标

Linc00261
miR⁃139⁃3p

Linc00261+miR⁃139⁃3p

AUC
0.743
0.810
0.909

95% CI
0.612~0.873
0.700~0.920
0.806~1.000

截断值

0.841
1.295

敏感度（%）

70.00
80.00
90.00

特异度（%）

72.22
72.22
88.89

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 6 血清 Linc00261、miR⁃139⁃3p表达水平预测 EM术后复发的预测价值

灵
敏

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

Linc00261
miR⁃139⁃3p
Linc00261+miR⁃139⁃3p
参考线

1⁃特异度

图 1 ROC曲线图
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侵袭均具有抑制作用［8⁃10］。EM 细胞的增殖、迁移、侵袭等特

性与恶性肿瘤相似，张青林的研究证实 EM 小鼠的子宫内膜

组织中 Linc00261 的表达下降，Linc00261 抑制 EM 的发生发

展。本研究将 Linc00261 作为血清标志物用于 EM 的评估，

结果显示：EM 患者的血清 Linc00261 表达水平较健康者下

降，与 EM 动物模型中 Linc00261 表达变化的趋势一致；随着

EM 的 ASRM 分级增加，血清 Linc00261 的表达水平降低，与

EM 动物模型中 Linc00261 抑制 EM 发生发展的相关实验结

果一致［3］。

LncRNA 通过吸附 miRNA 发挥生物学作用，张青林的

研究证实 EM 模型中 Linc00261 通过靶向吸附 miR⁃139⁃3p 发

挥作用［3］。关于 miR⁃139⁃3p 的相关分子生物学研究表明

其在恶性肿瘤中的生物学作用存在差别，在肝癌细胞、胃

癌细胞中该 miRNA 发挥抑癌作用［11⁃12］，而在肺癌细胞中

该 miRNA 发挥促癌作用［13］。根据张青林的研究结果，EM
小鼠子宫内膜组织中 miR⁃139⁃3p 的表达增加，Linc00261 靶

向抑制miR⁃139⁃3p的表达后EM组织的迁移和侵袭均受到抑

制，提示 miR ⁃ 139 ⁃ 3p 在 EM 的发生发展中起促进作用，

Linc00261通过靶向抑制miR⁃139⁃3p抑制EM的进程。本研究

对 miR⁃139⁃3p 的分析结果显示：EM 患者的血清 miR⁃139⁃3p

表达水平较健康者增加，随着 EM 的 ASRM 分级增加、血清

miR⁃139⁃3p 的表达水平增加，与 EM 动物模型中 miR⁃139⁃3p

表达增加的结果一致［3］。

EM 术后复发是影响患者预后的重要因素，研究资料

显示［14⁃15］：EM 的病灶直径以及 ASRM 分期是术后复发的

影响因素，相关原因可能是随着病灶增大、ASRM 分期增

加，异位子宫内膜的浸润和侵袭程度更高，手术完整剥离病

灶的难度增加，进而造成较高的复发风险。本研究对 EM
患者的术后复发进行随访并分析其影响因素，结果显

示：ASRM 分级Ⅲ~Ⅳ级比例、囊肿直径、miR⁃139⁃3p 表达

水平是术后复发的危险因素，Linc00261 表达水平是术后复

发的保护因素。其中 ASRM 分级、囊肿直径与术后复发相关

的结果与其他学者的研究结果显示；Linc00261、miR⁃139⁃3p

表达与术后复发相关的结果进一步提示两种分子参与 EM
的进展。最后，通过 ROC 曲线分析证实血清 Linc00261 和

miR⁃139⁃3p 是预测 EM 术后复发的标志物，且两者联合具

有较好的预测效能。

综上所述，血清 Linc00261 表达降低、miR⁃139⁃3p 表达

增加与 EM 术后复发相关，两者对术后复发具有预测

价值。
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急性冠脉综合征患者血浆高密度脂蛋白亚组分分布水平与
CETP TaqIB基因多态性的关系

钟均华 1 林秋伟 2 朱秀龙 2★

［摘 要］ 目的 探讨急性冠脉综合征（ACS）患者血浆高密度脂蛋白亚组分分布水平与胆固醇酯转

运蛋白（CETP） TaqIB 基因多态性的关系。方法  选取 2021 年 9 月至 2023 年 9 月在广东医科大学附属高州

市人民医院收治的 102例ACS患者即为ACS组，同期选择在本院健康体检者 102例为对照组，HDL⁃C亚类通

过Lipoprint系统测量；CETP TaqIB基因型检测采用低渗透性缓冲液溶血法提取基因组DNA。结果  与对照

组相比，ACS 组患者 TG、LDL⁃C、Lp⁃PLA2、HDL⁃3 水平、B1B1 型分布概率、B1 等位基因分布概率显著升高，

HDL⁃C、HDL⁃2b 水平显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。与 B1B1 型相比，B1B2 型和 B2B2 型 HDL⁃C、

HDL⁃2b水平显著降低，HDL⁃3水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）；与B1B2型相比，B2B2型HDL⁃C、

HDL⁃2b 水平显著降低，HDL⁃3 水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  ACS 患者 HDL⁃2b 水平

降低，HDL⁃3 水平增加，CETP TaqIB 基因多态性与高密度脂蛋白亚组水平关系密切，对 ACS 的早期筛查具

有重要的作用。

［关键词］ 急性冠脉综合征； 高密度脂蛋白亚组分； 胆固醇酯转运蛋白； TaqIB 基因多态性

Study of the relationship between plasma high⁃density lipoprotein subfraction distribution 
levels with CETP TaqIB gene polymorphisms in patients with acute coronary syndromes
ZHONG Junhua1，  LIN Qiuwei2，  ZHU Xiulong2★

（1. The First Clinical College of Medicine， Guangdong Medical University， Zhanjiang， Guangdong， China， 
524023； 2. Department of Cardiovascular Medicine， Gaozhou People􀆳s Hospital Affiliated to Guangdong Medi⁃
cal University， Gaozhou， Guangdong， China， 525200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between plasma high⁃density lipoprotein sub⁃
fraction distribution levels with cholesteryl ester transport protein （CETP） TaqIB gene polymorphisms in pa⁃
tients with acute coronary syndrome （ACS）. Methods 102 ACS patients admitted to Gaozhou People􀆳s Hospi⁃
tal Affiliated to Guangdong Medical University from September 2021 to September 2023 were selected as the 
ACS group， and 102 patients who had a health checkup in our hospital were selected as the control group. HDL⁃
C subclasses measured by Lipoprint system. Genomic DNA was extracted by CETP TaqIB genotype assay using 
low osmotic buffer hemolysis. Results Compared with the control group， the levels of TG， LDL ⁃ C， Lp ⁃
PLA2， HDL⁃3， B1B1 type distribution probability， and B1 allele distribution probability in ACS group patients 
were significantly increased， while the levels of HDL⁃C and HDL⁃2b were significantly decreased， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. Compared with B1B1 type， HDL⁃C and HDL⁃2b levels were 
obviously lower and HDL ⁃ 3 level was obviously higher in B1B2 and B2B2 types （P<0.05）. Compared with 
type B1B2， type B2B2 had obviously lower levels of HDL⁃C and HDL⁃2b and obviously higher level of HDL⁃
3 （P<0.05）. Conclusion The decrease in HDL⁃2b levels and increase in HDL⁃3 levels in ACS patients are 
closely related to the CETP TaqIB gene polymorphism and high⁃density lipoprotein subgroup levels， which play 
an important role in early screening of ACS.

［KEY WORDS］ Acute coronary syndrome； High ⁃ density lipoprotein subfractions； Cholesteryl ester 
transport protein； TaqIB gene polymorphisms
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冠状动脉疾病根据临床体征、广泛动脉阻塞和心肌损伤

分为：非阻塞性冠状动脉粥样硬化（Non⁃obstructive coronary 
atherosclerosis，NOCA）、稳定型心绞痛（stable angina pecto⁃
ris，SAP）和 急 性 冠 脉 综 合 征（acute coronary syndrome，
ACS）［1］。ACS 患者血清中胆固醇和甘油三酯的脂蛋白水平

高，高密度脂蛋白（high ⁃ density lipoprotein，HDL）水平降

低［2］。ACS 是最常见的心血管疾病类型，通常因动脉粥样

硬化斑块破裂或侵蚀而加重，症状才会明显［3］。因此，寻找

合适的 ACS 筛查指标尤为重要。HDL 颗粒具有许多心脏

保护作用，包括逆转胆固醇转运和抑制血管炎症［4］。HDL
亚组分中不同的蛋白质和脂质组成被证明是 HDL 功能多

样性的原因，在 2 型糖尿病和动脉粥样硬化中，HDL 亚组

分的蛋白质分布发生了变化，这严重影响了 HDL 的动脉粥

样硬化保护功能［5］。胆固醇酯转移蛋白（cholesteryl ester 
transfer protein，CETP）基因包含 16 个外显子和 15 个内含

子，其中 TaqIB 是第一个内含子，TaqIB 多态性在调控整个

基因的表达中起着关键作用，这种多态性可以导致启动子区

域的变化，从而直接影响 CETP 活性，改变胆固醇酯转运速

度，导致血脂谱的一系列变化［6］。本研究旨在探究 ACS 患者

血浆 HDL 亚组分分布水平与 CETP TaqIB 基因多态性的关

系，为 ACS 的发病风险筛查提供新的手段。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 9 月至 2023 年 9 月在广东医科大学附属高

州市人民医院收治的 102 例 ACS 患者即为 ACS 组，男性 65
例（占 63.73％），女性 37 例（占 36.27％），年龄平均为（65.61±
7.62）岁，身体质量指数（body mass index，BMI）为（22.17±
2.42）kg/m2。同期选择在本院健康体检者 102 例为对照组，

男性 58 例（占 56.86％），女性 44 例（占 43.14％），平均年龄为

（65.57±7.81）岁，BMI 为（22.23±2.38）kg/m2。两组基线资料

比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合 2016 年中华医学会心血管病学分

会制定的《急性冠脉综合征急诊快速诊疗指南》［7］的有关

要求；②初次确诊患者。排除标准：①患有其他心脏疾病

的患者；②患有严重肝、肾脏功能不全的患者；③患有免

疫性疾病的患者；④患有血液性疾病的患者；⑤患有严重

传染性疾病的患者；⑥近 3 个月使用过免疫抑制剂的患

者。本研究经过本院伦理委员会的批准且所有研究对象

及家属知情同意。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集所有研究对象入院时的吸烟史、饮酒史、收缩压

（systolic pressure，SBP）、舒张压（diastolic blood pressure，
DBP）、三酰甘油（triacylglycerol，TG）、总胆固醇（total choles⁃
terol，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein 
cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipo⁃
protein cholesterin，LDL ⁃ C）、载脂蛋白 A1（Apolipoprotein 

A1，Apo A1）、丙氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、肌酸酐、血尿素

氮、Lp⁃PLA2 水平。

1.2.2 HDL 亚组分检测

抽取所有研究对象入院当天的静脉血分离血浆，

HDL⁃C 亚类采用 Lipoprint 系统（高分辨率聚丙烯酰胺凝胶

电泳和数字化扫描仪技术，上海宝藤生物公司）检测血浆脂

蛋白各组分，将血浆样品、校准品在样品缓冲液中以 1∶50
稀释，加载到芯片上之前孵育 5~15 min。在微流控装置中

进行分离 1 h。亚类通过专有算法自动计算 HDL⁃2b 和 
HDL⁃3 水平。

1.2.3 采用聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）
法进行 CETP TaqIB 基因型检测

采用低渗透性缓冲液溶血法提取基因组 DNA。PCR
（2700 型 PCR 基因扩增仪，美国 ABI 公司）采用引物：TaqIB 
PCR 正向引物：CCAGGTATAGGGATTTGTGTTTG；TaqIB 
PCR 反 向 引 物 ：CAAATATACACCAACCTCCTAATCTT⁃
TAC，扩增 CETP TaqIB 基因片段。PCR 反应： 300 mM Tris⁃
HCl（上海捷瑞生物工程公司），75 mM 硫酸铵（上海捷瑞生

物工程公司），12.5 mM 氯化镁（上海捷瑞生物工程公司），

pH 10.0。PCR 循环为：95℃变性 5 min，62 C 退火 30 s，72 C
延伸 60 s，35 个循环，72℃ 7 min，4℃ 10 min。扩增产物用

TaqI 酶酶切，然后进行 2% 琼脂糖（MBI 公司）凝胶电泳，鉴

定 CETP TaqIB 基因型。B2B2（纯合子）型：电泳图谱中只有

535 bp 一条条带；B1B1（纯合子）型：电泳图谱中出现 361 bp
和 174 bp 两条条带；B1B2（杂合子）型：电泳图谱中出现 535 
bp、361 bp 和 174 bp 三条条带。见图 1。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 22.0 软件分析数据，对照组和 ACS 组两组计

量资料经 Shapiro⁃Wilk 检验确认正态分布，Levene 检验确认

方差齐性后，采用独立样本 t 检验，平均数±标准差表示。计

数资料比较用卡方检验，［n（%）］表示。多组间比较行单因

素方差分析，两两比较用 SNK⁃q 检验。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

与对照组相比，ACS 组患者 TG、LDL⁃C、Lp⁃PLA2 水平

显著升高，HDL⁃C 水平显著降低，两组间比较有统计学意义

图 1 电泳图谱
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（P<0.05）。对照组和 ACS 组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒

史、SBP、DBP、TC、Apo A1、丙氨酸转氨酶、碱性磷酸酶、肌

酸酐、血尿素氮水平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组 HDL⁃2b 和 HDL⁃3 水平比较

与对照组相比，ACS 组患者 HDL⁃2b 水平显著降低，

HDL⁃3 水平显著升高，两组间比较有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 两组 CETP TaqIB 基因型分布以及等位基因分布

与对照组相比，ACS 组 B1B1 型分布概率显著升高，B1
等位基因分布概率显著升高，两组间比较有统计学意义（P<

0.05）。见表 3。
2.4 ACS组患者不同 CETP TaqIB基因型 HDL⁃2b和 HDL⁃3
水平以及血脂比较

与 B1B1 型相比，B1B2 型和 B2B2 型 HDL⁃C、HDL⁃2b
水平显著降低，与 B1B2 型相比，B2B2 型 HDL⁃C、HDL⁃2b 水

平显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）。与 B1B1 型相

比，B1B2 型和 B2B2 型 HDL⁃3 水平显著升高，与 B1B2 型

相比，B2B2 型 HDL⁃3 水平显著升高（P<0.05）。三组 TG、

LDL⁃C、Lp⁃PLA2 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）
见表 4。

3 讨论

ACS 是由冠状动脉粥样硬化斑块破裂引起的不完全或

完全冠状动脉阻塞引起的，其临床表现包括不稳定心绞痛、

急性心肌梗死和猝死［1］。HDL 是 ACS 公认的重要影响因

素［2］。先前的研究已经证明 CETP 在脂质代谢中起着至关重

要的作用，CETP 基因的表达决定了其功能，从而影响脂质

代谢和 ACS 的发生发展［8］。

Lp⁃PLA2 属于心血管炎症因子，在冠心病患者血清中水

平升高，导致斑块的不稳定发生［9］。血脂指标（TG、LDL⁃C、

HDL⁃C）常受饮食习惯、环境、生活作息等因素影响，能反映

体内脂质代谢情况。近年来研究显示［10］，TG、LDL⁃C 高水

平、HDL⁃C 低水平与多种心血管疾病风险有关，促进动脉

粥样硬化生发展。本次研究表明，与对照组相比，ACS 组

患者 TG、LDL⁃C、Lp⁃PLA2 水平显著升高，HDL⁃C 水平显

著降低。

HDL 和 HDL 亚类分布可能直接影响动脉粥样硬化过

程，HDL 亚类分布的变化可能与动脉粥样硬化的发生率和

患病率密切相关［11］。大颗粒（如 HDL⁃2b）比例的增加具有抗

动脉粥样硬化作用，相反，较小颗粒的比例增加，例如 HDL⁃3
和 pre⁃beta1⁃HDL，与心血管疾病呈正相关［12］。当 HDL⁃2b 不

存在时，胆固醇酯被转移到低密度脂蛋白（LDL）和极低密度

脂蛋白（VLDL），并导致动脉粥样硬化颗粒胆固醇酯的增

指标

性别（男/女）

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟史（是/否）

饮酒史（是/否）

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

Apo A1（g/L）
丙氨酸转氨酶（U/L）
碱性磷酸酶（IU/L）
肌酸酐（μmol/L）

血尿素氮（mmol/L）
Lp⁃PLA2（ng/mL）

ACS 组
（n=102）

65/37
65.61±7.62
22.17±2.42

22/80
34/68

123.62±13.65
73.59±8.14
1.52±0.20
4.12±0.63
1.05±0.21
2.40±0.36
0.98±0.18

22.14±2.65
65.25±7.91
70.25±8.25
5.32±0.63

152.16±17.20

对照组
（n=102）

58/44
65.57±7.81
22.23±2.38

18/84
32/70

122.85±14.25
74.21±8.20
1.33±0.30
3.98±0.42
1.23±0.20
1.92±0.21
1.02±0.18

21.96±2.62
64.68±6.87
69.87±7.52
5.28±0.66

138.64±14.85

c2/t 值

1.003
0.037
0.179
0.498
0.090
0.394
0.542
5.322
1.867
6.269

11.632
1.587
0.488
0.549
0.344
0.443
6.009

P 值

0.317
0.971
0.858
0.481
0.765
0.694
0.588

<0.001
0.063

<0.001
<0.001
0.114
0.626
0.583
0.731
0.658

<0.001

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

表3 两组CETP TaqIB基因型分布以及等位基因分布 ［n（%）］

组别

ACS 组

对照组

c2值

P 值

n

102
102

基因型分布

B1B1
41（40.20）
22（21.57）

9.321
0.009

B1B2
46（45.10）
54（52.94）

B2B2
15（14.70）
26（25.49）

等位基因分布

B1
64（62.75）
48（47.06）

5.068
0.024

B2
38（37.25）
54（52.94）

基因型

B1B1 型

B1B2 型

B2B2 型

F 值

P 值

n
41
46
15

TG（mmol/L）
1.47±0.20
1.53±0.21
1.60±0.20

2.408
0.095

HDL⁃C（mmol/L）
1.13±0.21
1.04±0.20a

0.84±0.21ab

10.979
<0.001

LDL⁃C（mmol/L）
2.37±0.36
2.42±0.37
2.44±0.35

0.297
0.743

Lp⁃PLA2（ng/mL）
148.60±17.21
153.28±17.20
158.45±17.20

1.978
0.144

HDL⁃2b（％）

21.90±2.35
19.88±2.37a

16.20±2.35ab

32.608
<0.001

HDL⁃3（％）

32.36±4.02
35.86±4.01a

38.89±4.02ab

16.922
<0.001

表 4 ACS组患者不同CETP TaqIB基因型HDL⁃2b和HDL⁃3水平以及血脂比较 （x ± s）

注：与 B1B1 型相比，aP<0.05；与 B1B2 型相比，bP<0.05。

表 2 两组HDL⁃2b和HDL⁃3水平占比比较 （x ± s）
组别

ACS 组

对照组

t 值
P 值

n
102
102

HDL⁃2b（％）

20.15±2.36
24.35±2.87

11.416
<0.001

HDL⁃3（％）

34.90±4.02
29.42±3.25

10.706
<0.001

·· 1160



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

加［13］。此外，尿毒症相关炎症导致 HDL 氧化和 HDL 亚组分

异常，且慢性肾脏病患者易发生动脉粥样硬化［14］。众所周

知，HDL⁃2b 含量的降低与冠心病的风险呈正相关［14］。本次

研究表明，与对照组相比，ACS 组患者 HDL⁃2b 水平显著降

低，HDL⁃3 水平显著升高，与前人研究结果基本一致［12］，提示

HDL 在 ACS 中发挥保护作用亚组分是 HDL⁃2b，HDL⁃3 可能

是促进 ACS 的有害亚组分，HDL⁃3 高表达能够提高 ACS 的

发生风险。

CETP 活性的降低影响高密度脂蛋白大颗粒和新生的

小而致密的高密度脂蛋白颗粒的积累，造成从外周细胞摄

取胆固醇的能力降低，从而影响胆固醇的反向转运，导致动

脉粥样硬化［15］。CETP 基因的表达在脂质转运和脂蛋白组

成中起着决定性的作用，迄今为止，已发现了由 CETP 基因

的遗传多态性和突变导致的 10 多种新的基因型，根据等位

基因差异，TaqIB 多态性可分为 3 个基因型：B1B1、B1B2 和

B2B2，分别对应于突变体纯合子、杂合子和缺陷纯合子［16］。

等位基因 B1 与血浆 CETP 水平和活性的密切相关［17］。

B1B2 基因型 ACS 患者的 HDL⁃C 水平显著低于 B1B1 基因

型患者［16］。本次研究表明，与对照组相比，ACS 组 B1B1 型

分布概率显著升高，B1 等位基因分布概率显著升高，与前

人研究结果一致［18］。与 B1B1 型相比，B1B2 型和 B2B2 型

HDL⁃C、HDL⁃2b 水平显著降低，HDL⁃3 水平显著升高；与

B1B2 型相比，B2B2 型 HDL⁃C、HDL⁃2b 水平显著降低，

HDL⁃3 水平显著升高，表明 HDL 亚组分分布水平能够反映

CETP TaqIB 基因型分布状况，对内环境脂质稳态的检测有

重要的价值。

综上所述，ACS 患者 HDL⁃2b 水平降低，HDL⁃3 水平增

加，CETP TaqIB 基因的鉴定能够反映内环境脂质状况，对

ACS 早期筛查有重要的作用。

参考文献

［1］ 尹萍，范例，胡靖超，等 . 冠状动脉非阻塞性心肌梗死患者的

临床及冠脉病变特点分析［J］. 临床心血管病杂志， 2022， 38
（4）：293⁃297.

［2］ 高扬，王贇霞，张优，等 . ≤45 岁急性冠脉综合征患者中超高

危冠状动脉粥样硬化性心脏病人群降脂治疗后血脂达标率

及影响因素研究［J］. 中国全科医学， 2023， 26（27）：3383⁃
3387+3410.

［3］ 杨玉环，王军，缪瑾瑾，等 . 健康体检人群血清尿酸与颈动脉

粥样硬化斑块，10 年心血管疾病风险的关系：随访研究［J］.
实用心脑肺血管病杂志， 2023， 4（12）：49⁃53.

［4］ 赵修振，武德梅，方军 . 老年冠心病合并 2 型糖尿病病人血清

脂蛋白残粒胆固醇，HDL 颗粒及 ApoCⅢ与冠状动脉病变的

关系［J］. 中西医结合心脑血管病杂志， 2022， 20（2）：298⁃
301.

［5］ 崔馨月，王群，宋囡，等 . 基于“脾失健运⁃膏脂转输障碍”探讨

HDL 蛋白修饰影响动脉粥样硬化发生发展的理论研究［J］.
中国中医基础医学杂志， 2023， 29（9）：1492⁃1495.

［6］ 朱小玲，孟焕新，李文静，等 . 细胞色素 B⁃245α 链及胆固醇酯

转运蛋白基因多态性与广泛型侵袭性牙周炎易感性的关系

［J］. 北京大学学报（医学版）， 2022， 54（1）：18⁃22.
［7］ 张新超，于学忠，陈凤英，等 . 急性冠脉综合征急诊快速诊治

指南（2019）［J］. 临床急诊杂志， 2019， 20（4）：253⁃262.
［8］ 王华，何雄 . 护心通络方通过干预 CETP 介导脂质代谢抗兔

动脉粥样硬化的实验研究［J］. 天津医药， 2022， 50（8）：827⁃
831.

［9］ 王平平，张鑫，逢国娟 .PAPP⁃A，Lp⁃PLA2，FGF23 在冠心病

患者中的表达与诱发的危险因素分析［J］. 中国循证心血管

医学杂志， 2023， 15（5）：619⁃621.
［10］ 熊静，赵丹雪，冯晓敏，等 .血清ApoB/ApoA1比值，TG/HDL⁃C

比值，LDH 及 ALP 水平与冠心病患者冠状动脉病变严重程

度的关系及其预测价值分析［J］. 现代生物医学进展， 2023， 
23（19）：3660⁃3664.

［11］ 崔馨月，王群，宋囡，等 . 基于“脾失健运⁃膏脂转输障碍”探讨

HDL 蛋白修饰影响动脉粥样硬化发生发展的理论研究［J］.
中国中医基础医学杂志， 2023， 29（9）：1492⁃1495.

［12］ 巨名飞，刘超，刘佳梅，等 . 急性冠状动脉综合征患者残余胆

固醇水平与冠状动脉狭窄严重程度的相关性［J］. 实用医学

杂志， 2023， 39（1）：71⁃75.
［13］ Lee WC， Chen JB， Moi SH， et al. Association of proportion 

of the HDL ⁃ cholesterol subclasses HDL ⁃ 2b and HDL ⁃ 3 and 
macrovascular events among patients undergoing hemodialysis
［J］. Sci Rep， 2021， 11（1）：1871⁃1886. 

［14］ Rani A， Marsche G. A Current Update on the Role of HDL ⁃
Based Nanomedicine in Targeting Macrophages in Cardiovas⁃
cular Disease［J］. Pharmaceutics， 2023， 15（5）：1504⁃1512.

［15］ 王青，柏世玉 . 超敏 C 反应蛋白和中性粒细胞/高密度脂蛋白

胆固醇比值在 2 型糖尿病发生急性心肌梗死中的价值分析

［J］. 微循环学杂志， 2024， 34（1）：78⁃81.
［16］ Teigen M， Laerdahl JK， Leren TP， et al. Variants in the 

CETP gene affect levels of HDL cholesterol by reducing the 
amount， and not the specific lipid transfer activity， of secreted 
CETP［J］. PLoS One， 2023， 18（12）：294764⁃294775.

［17］ Guo SX， Yao MH， Ding YS， et al. Associations of Choles⁃
teryl Ester Transfer Protein TaqIB Polymorphism with the 
Composite Ischemic Cardiovascular Disease Risk and HDL⁃C 
Concentrations： A Meta⁃Analysis［J］. Int J Environ Res Public 
Health， 2022， 13（9）：882⁃893. 

［18］ 曹程，王庆凯，杨宝刚，等 . 急性冠脉综合征患者血清胆固醇

酯转运蛋白水平与 CETPTaqIB 基因多态性的关系研究［J］.
标记免疫分析与临床， 2022， 29（2）：321⁃326.

·· 1161



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

•论 著•

 

基金项目：四川省雅安市重点科技计划项目（S1230306）
作者单位：雅安市人民医院内分泌科，四川，雅安 625000
★通信作者：李文鹏， E⁃mail：benteg520@163.com

PAR、FAR 及 SIRI 与糖尿病足溃疡患者病情严重程度和预
后的关系

李文鹏★ 肖涌 张海强

［摘 要］ 目的 探讨降钙素原与白蛋白比值（PAR）、纤维蛋白原与白蛋白比值（FAR）及全身炎症

反应指数（SIRI）与糖尿病足溃疡（DFU）患者的病情严重程度及预后关系。方法 选取雅安市人民医院

内分泌科于 2022 年 1 月至 2024 年 6 月收治的 162 例 DFU 患者，入院时根据 Wagner 分级，分为 Wagner 1
级组（n=56）、Wagner 2 级组（n=55）和 Wagner 3 级组（n=51），比较各组患者 PAR、FAR 及 SIRI 水平并进行

相关性分析。患者根据随访结果分为预后良好组（n=106）和预后不良组（n=56），比较两组患者一般资料

及三项指标水平，并进行多因素分析预后的独立影响因素，运用 ROC 曲线分析各指标预测疾病预后的价

值。结果 Wagner 3 级组 PAR、FAR 及 SIRI 水平均高于 Wagner 1、2 级组，差异有统计学意义（P 均<
0.05），且 Wagner 2 级组高于 Wagner 1 级组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；各水平与病情严重程度呈正

相关（P<0.05）；预后不良组的溃疡面积≥3 cm2占比、PAR、FAR 及 SIRI 均高于预后良好组，差异有统计学

意义（P 均<0.05），两组年龄、性别、糖尿病及足溃疡病程等差异无统计学意义（P 均>0.05）；多因素分析显

示，溃疡面积、PAR、FAR 及 SIRI 均是影响 DFU 患者预后不良的独立影响因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，

相较于单独检测，三项指标联合预测 DFU 患者预后情况的价值更高（AUC＝0.965，P<0.05）。结论 
PAR、FAR 及 SIRI 水平与患者溃疡程度及预后情况相关，联合三项指标可提高对 DFU 患者不良预后的预

测价值。

［关键词］ 降钙素原与白蛋白比值； 纤维蛋白原与白蛋白比值； 全身炎症反应指数； 糖尿病足溃疡；

预后

The relationship between PAR， FAR and SIRI and the severity and prognosis of foot ulcer 
in patients with diabetes
LI Wenpeng★，  XIAO Yong，  ZHANG Haiqiang
（Department of Endocrinology， Ya􀆳an People􀆳s Hospital， Ya􀆳an， Sichuan， China， 625000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between procalcitonin to albumin ratio 
（PAR）， fibrinogen to albumin ratio （FAR）， systemic inflammatory response index （SIRI） and the severity and 
prognosis of patients with diabetes foot ulcer （DFU）. Methods 162 DFU patients who received treatment in 
the Endocrinology Department of Ya􀆳an People􀆳s Hospital from January 2022 to June 2024 were selected. At ad⁃
mission， the patients were divided into Wagner grade 1 group （n=56）， Wagner grade 2 group （n=55）， and 
Wagner grade 3 group （n=51） according to Wagner grading. The levels of PAR， FAR and SIRI among the 
groups were compared and the correlation analysis was carried out. Patients were divided into a good prognosis 
group （n=106） and a poor prognosis group （n=56） based on follow⁃up results. General information and three in⁃
dicators of the two groups were compared， and multiple factor analysis was conducted to identify the indepen⁃
dent influencing factors of prognosis. The value of each index in predicting the prognosis of the disease was ana⁃
lyzed by ROC curve. Results The levels of PAR， FAR， and SIRI in the Wagner grade 3 group were higher 
than those in Wagner grade 1 and 2 groups， and the differences were statistically significant （P<0.05）. and the 
Wagner grade 2 group was higher than the Wagner grade 1 group， and the differences were statistically signifi⁃
cant （P<0.05）； each level was positively correlated with the severity of the disease （ P < 0.05 ）. The proportion 
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of ulcer area ≥ 3 cm2， PAR， FAR and SIRI in the poor prognosis group were higher than those in the good prog⁃
nosis group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no significant difference in 
age， gender， diabetes and foot ulcer course between the two groups （P>0.05）； Multivariate analysis showed 
that ulcer area， PAR， FAR， and SIRI were all independent influencing factors for poor prognosis in DFU pa⁃
tients （P<0.05）. ROC curve shows that compared to individual detection， the combined prediction of the three 
indicators has a higher value in predicting the prognosis of DFU patients （AUC=0.965， P<0.05）. Conclusion 
The levels of PAR， FAR， and SIRI are correlated with the degree of ulcer and prognosis in patients. Combining 
these three indicators can improve the predictive value of adverse prognosis in DFU patients.

［KEY WORDS］ Procalcitonin to albumin ratio ； Fibrinogen to albumin ratio； Systemic inflammatory re⁃
sponse index； Diabetes foot ulcer； Prognosis

糖尿病足溃疡（diabetic foot ulcer，DFU）是糖尿病患者

的一种常见且严重的并发症，约有 25% 的糖尿病患者在其

病程中可能面临 DFU 的发病风险，该疾病具有较高的复发

率，截肢发生率以及死亡率，严重降低患者生活质量，并威

胁其生命健康［1］。因此，寻找灵敏且可靠的指标对于评估

患者病情严重程度和预后改善意义重大。炎症反应是

DFU 创面持续恶化的重要促进因素［2］。降钙素原（procalci⁃
tonin，PCT）与白蛋白（albumin，ALB）比值（procalcitonin to 
albumin ratio，PAR）是结合机体炎症与营养状况的一个新

指标，纤维蛋白原（fibrinogen，FIB）与白蛋白比值（fibrino⁃
gen to albumin ratio，FAR）可用于评估患者凝血功能及炎

症状态［3］。而全身炎症反应指数（systemic inflammatory 
response index，SIRI）是由单核细胞、中性粒细胞和淋巴细

胞等相结合而成的指标，可更全面的评估全身炎症情况以

及免疫功能［4］。炎症指标与 ALB 的结合以及全身炎症反

应指数，在评估心血管疾病、尿路感染、癌症等多种疾病的

严重程度及预后方面具有重要意义［5］。本文对 PAR、FAR
及 SIRI 与 DFU 患者的病情严重程度及预后之间的关系进

行探讨，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取雅安市人民医院内分泌科于 2022 年 1 月至 2024
年 6 月收治的 162 例 DFU 患者，入院时根据 Wagner 分

级［6］，分 为 Wagner 1 级 组（表现为表层溃疡，n=56）、

Wagner 2 级组（表现为溃疡较深，n=55）和 Wagner 3 级组

（表现为深部溃疡，n=51）。其中，Wagner 1 级组男性 29 例，

女性 27 例，年龄（56.59±7.64）岁；Wagner 2 级组男性 29 例，

女性 26 例，年龄（56.98±7.79）岁；Wagner 3 级组男性 27 例，

女性 24 例，年龄（57.04±8.12）岁，各组患者一般资料对比，

无统计学差异（P>0.05）。
纳入标准：①符合糖尿病足的诊断标准［7］；②Wagner 

分级为 1 ~3 级；③临床资料完整；④患者知情并签署知情

同意书。排除标准：①精神障碍者；②肝肾功能不全者；

③滥用抗生素者；④合并其他感染疾病或恶性肿瘤疾病

者。本研究经雅安市人民医院伦理委员会批准，伦理批号：

YA2022⁃C。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集各组患者年龄、性别、溃疡面积、糖尿病病程及足溃

疡病程等一般资料和实验室指标。其中，溃疡面积以 3 cm2

为界限［8］。

1.2.2 检测方法

采集患者诊断次日清晨的空腹肘静脉血 7 mL，其中 5 
mL，采用 3 500 r/min 离心处理 10 min（半径 12 cm），运用全

自动免疫分析系统（瑞士 ROCHE 公司，CobasE411），通过

电化学发光法对患者血清中 PCT（试剂盒由广州万孚生物

技术股份有限公司提供）水平进行检测；应用全自动血凝分

析仪（日本 Sysmex 公司，CS⁃5100 型），通过凝固法对 FIB 进

行检测；使用全自动生化分析仪（瑞士 ROCHE 公司，Cobas 
6000），通过溴甲酚绿法对 ALB 水平进行检测，FIB 与 ALB
检测所用试剂为仪器配套试剂。计算降钙素原与白蛋白比

值（PAR）、纤维蛋白原与白蛋白比值（FAR）。另外 2 mL，

使用全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞医疗国际有限公

司，BC⁃5390 CRP）对患者外周血中性粒细胞计数（neutro⁃
phils，N）、淋巴细胞计数（lymphocytes，L）和单核细胞计数

（monocytes，M）进行检测，计算 SIRI（SIRI=N×M/L），其中，

各细胞计数的单位为 ×109/L。所有检测均遵循说明书

操作。

1.2.3 随访及分组

于患者入院后进行 6 个月的随访，观察并记录患者溃疡

情况，预后良好表现为局部受损组织修复，渗出液分泌减少，

溃疡面愈合（有结痂或脱落），窦道变浅；预后不良表现为溃

疡面未愈合，截肢或趾甚至死亡。根据随访结果，将患者分

为预后良好组（n=106）和预后不良组（n=56）。

1.3 统计学方法

数据处理采用软件（SPSS 21.0），计量资料以 （x ± s）表

示，多组间使用单因素方差分析对比，进一步两两比较使用

SNK⁃q 检验；计数资料用 n（%）表示，行 c2检验。Spearman 相

关性分析 PAR、FAR 及 SIRI 与病情严重程度的关系。多因

素 logistics 回归分析 DFU 患者预后的独立影响因素；绘制

ROC 曲线，通过曲线下面积（AUC），分析 PAR、FAR 及 SIRI
水平单独或联合检测与 DFU 患者预后的关系。P<0.05 表明

差异有统计学意义。

·· 1163



分子诊断与治疗杂志 2025年 6月 第 17卷 第 6期 J Mol Diagn Ther, June 2025, Vol. 17 No. 6

2 结果

2.1 不同程度 DFU 患者的 PAR、FAR 及 SIRI 水平比较

Wagner 3 级组 PAR、FAR 及 SIRI 水平均高于 Wagner 1、
2 级组，差异有统计学意义（P<0.05），且 Wagner 2 级组高于

Wagner 1 级组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 PAR、FAR 及 SIRI 水平与 DFU 患者病情严重程度的

关系

Spearman 相关性分析结果显示，PAR、FAR 及 SIRI 水
平与病情严重程度呈正相关（r=0.587、0.569、0.697，P<
0.001）。

2.3 不同预后情况的 DFU 患者一般资料及实验指标比较

预后不良组的溃疡面积 ≥3 cm2 占比、PAR、FAR 及

SIRI 均高于预后良好组，（P<0.05）；两组年龄、性别、糖尿

病 及 足 溃 疡 病 程 等 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 2。

2.4 DFU 患者预后的多因素分析

以 DFU 患者预后情况（预后良好=0，预后不良=1）作为

因变量，将溃疡面积、PAR、FAR 及 SIRI 水平作为自变量纳

入多因素 Logistic 回归分析，结果显示，溃疡面积、PAR、FAR
及 SIRI 均是 DFU 患者预后不良的独立影响因素（P<0.05）。

见表 3。
2.5 PAR、FAR及 SIRI联合预测DFU患者预后的ROC特征

ROC 曲线结果显示，PAR、FAR 及 SIRI 单独指标预测

DFU 患者预后的曲线下面积分别为 0.888、0.810、0.758；相较

于单独检测，三项指标联合预测 DFU 患者预后情况的价值

更高（AUC=0.965，P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

DFU 是糖尿病患者因持续高血糖导致的下肢神经或血

管病变所引发的严重并发症，主要表现为足部感染、溃疡，若

不及时治疗，可能会出现全足坏死，是导致糖尿病患者需进

组别

Wagner 1 级组

Wagner 2 级组

Wagner 3 级组

F 值

P 值

n
56
55
51

PAR
0.03±0.01
0.08±0.05a

0.11±0.07ab

36.284
<0.001

FAR
0.16±0.05
0.20±0.07a

0.24±0.11ab

13.495
<0.001

SIRI
1.26±0.56
1.65±0.93a

2.72±1.25ab

33.738
<0.001

表1 不同程度DFU患者的PAR、FAR及SIRI水平比较 （x ± s）

注：与 Wagner 1 级组对比，aP<0.05；与 Wagner 2 级组对比，bP<0.05。

指标

年龄（岁）

性别

 男

 女

溃疡面积

 <3 cm2

 ≥3 cm2

糖尿病病程（年）

足溃疡病程（年）

PAR
FAR
SIRI

n

85
77

59
103

预后不良组（n=56）
56.72±7.49

35（62.50）
21（37.50）

13（23.21）
43（76.79）
13.32±2.76
8.74±2.21
0.13±0.08
0.29±0.15
3.01±1.63

预后良好组（n=106）
56.94±8.10

50（47.17）
56（52.83）

46（43.40）
60（56.60）
13.14±2.68
8.59±2.16
0.04±0.02
0.15±0.06
1.24±0.98

t/c2值

0.169
3.453

6.445

0.402
0.417

10.979
8.434
8.624

P 值

0.866
0.063

0.011

0.688
0.677

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 不同预后的DFU患者一般资料、PAR、FAR及 SIRI水平比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

溃疡面积

PAR
FAR
SIRI

赋值

<3 cm2=0； ≥3 cm2=1
原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.623
0.491
0.569
1.039

S.E. 值
0.258
0.102
0.149
0.327

Wald 值

5.831
23.172
14.583
10.096

OR 值

1.865
1.634
1.766
2.826

95% CI
1.124~3.092
1.338~1.996
1.319~2.366
1.489~5.365

P 值

0.016
<0.001
<0.001
0.001

表 3 DFU患者预后的多因素分析

因素

PAR
FAR
SIRI

三者联合

截点值

0.075
0.216
2.525

AUC
0.888
0.810
0.758
0.965

敏感性

0.934
0.877
0.792
0.981

特异性

0.825
0.577
0.742
0.902

95% CI
0.822~0.953
0.734~0.886
0.676~0.841
0.935~0.995

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表4 PAR、FAR及SIRI联合预测DFU患者预后的ROC特征

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

PAR
FAR
SIRI
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线
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行高位截肢的主要原因，具有较高的复发率和死亡率［9］。

因此，寻找有效评估患者病情严重程度以及预后情况的方

法，对指导患者的临床治疗，降低患者发病率及死亡率具有

重大意义。

本研究结果显示，Wagner 3 级组患者的 PAR、FAR 及

SIRI 水平显著高于其他两组，且各指标水平与疾病严重程度

呈正相关。提示这三个指标水平在评估 DFU 患者病情严重

程度方面具有重大意义，可协助临床评估 DFU 患者疾病进

展情况。可能原因为，PCT 是特异性细菌感染标志物以及炎

症因子，其在机体存在细菌感染时其水平升高。可用于评估

细菌感染诱发的 DFU 疾病严重程度［10］。FIB 是反映机体凝

血功能及炎症反应的一种急性时相蛋白，可刺激促炎细胞因

子的大量产生，在机体炎症反应中发挥重要作用［11］。ALB
是反映患者的营养以及全身炎症情况的指标，与疾病严重程

度及死亡率相关，ALB 水平降低可表明 DFU 患者营养状态

较差，机体出现炎症反应［12］。而 PAR 由 PCT 和 ALB 组合而

成，可以综合评估患者免疫功能、炎症反应情况以及营养状

况，PAR 水平升高与 PCT 水平升高及 ALB 水平降低密切相

关。表明 DFU 患者存在细菌感染以及营养状态较差，机体

免疫力下降，进而引起感染性损伤，产生系统性后果，导致患

者感染病情严重。FAR 是由 FIB 和 ALB 组合而成，可以综

合评估患者凝血功能、炎症反应情况以及营养状况，FAR 水

平升高与 FIB 水平升高以及 ALB 水平降低密切相关。提示

DFU 患者可能存在局部血栓形成引发的下肢血管血淤滞

状态，同时，患者营养状态较差，体内存在炎症免疫损伤，导

致患者病情严重［13］。中性粒细胞可通过释放炎症介质，对

机体内皮细胞造成损伤，其功能缺陷与糖尿病患者溃疡及

感染有关，淋巴细胞在高糖环境以及炎症的影响下可表现

出数量减少和功能抑制的特征［14］。有研究表明［15］，中性粒

细胞与淋巴细胞比值可作为评估未感染的糖尿病患者急性

全身炎症潜在严重程度的一个指标。单核细胞可作为抗原

呈递细胞激活 T 细胞，并产生细胞因子，对 T 细胞的分化造

成影响，并且在抗原刺激后，其亚型中间单核细胞会释放多

种炎症因子，促进炎症反应的发生［16］。SIRI 是由淋巴细

胞、中性粒细胞、单核细胞组合而成的新指标，可用于评估

免疫功能以及全身炎症情况，其水平升高与患者体内中性

粒细胞与单核细胞数量增多，以及淋巴细胞数量减少有关。

提示 DFU 患者免疫功能下降，出现较为严重的急性全身炎

症，患者病情较为严重。

本研究结果显示，DFU 预后不良患者的溃疡面积≥3 cm2

占比、PAR、FAR 及 SIRI 均高于预后良好组。进一步多因素

分析，结果显示，溃疡面积、PAR、FAR 及 SIRI 均是影响 DFU
患者预后不良的独立影响因素。ROC 曲线分析结果显示，

相较于各单项指标单独检测，三项指标联合预测 DFU 患者

预后情况具有更高的价值。表明这三项指标联合检测能够

更有效且准确预测患者的预后情况，可作为 DFU 患者治疗

决策支持工具，有助于及时且有效的调整治疗方案，改善患

者预后。

综上所述，PAR、FAR 及 SIRI 水平与患者溃疡严重程度

及预后情况相关，三项指标联合检测可显著提高对不良预后

的预测效能。
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一种高灵敏度、高特异性的猴痘病毒TaqMan实时 PCR检测
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［摘 要］ 目的 开发并验证一种以猴痘病毒（MPXV）F3L 为靶点的实时荧光 PCR 检测方法，助力

MPXV 的快速、准确诊断。方法 基于 MPXV F3L 基因序列设计特异性引物和 TaqMan 探针，构建重组质

粒作为标准品。系统性评估其最低检测限（LOD）、精密度和特异性，并通过临床样本验证临床诊断效能，并

与病毒培养法对比。结果  MPXV PCR 检测方法的 LDO 为 200 copies/mL（95%CI：152~274 copies/mL）。

批内和批间变异系数均小于 5%，对 30 种相关病原体无交叉反应。临床验证（358 例疑似患者，462 份样本）

显示，皮疹拭子和咽拭子样本灵敏度分别为 98.89%（95%CI：97.36~100.00）和 86.44%（95%CI：77.71~
95.18），特异性均为 100%（95%CI：100.00~100.00），受试者工作特征曲线（ROC）下面积（AUC）（0.99 和 0.93）
均显著高于病毒培养法（0.69，Delong test􀆳s P<0.05）。结论 本 MPXV PCR 检测方法高灵敏、高特异，具有

显著临床应用潜力，为猴痘（Mpox）诊断提供了可靠分子工具。

［关键词］ 猴痘病毒； 实时荧光 PCR； F3L 基因； 临床验证

Development and clinical evaluation of a highly sensitive and specific TaqMan real ⁃ time 
PCR assay for monkeypox virus detection
YANG Yong1，  YANG Liuqing2，  XUE Zheqiang1，  HUANG Junju1，  PENG Hailong1，  TAN Jinlin1，  
WU Yuying1，  ZHANG Jia1，  HE Lirong1，  WANG Fuxiang2★，  XIE Long1★

（1. DAAN Gene Co.， Ltd.， Guangzhou， Guangdong， China， 510665； 2. Infectious critical care medicine de⁃
partment， Shenzhen Third People􀆳s Hospital， Shenzhen， Guangdong， China， 518112）

［ABSTRACT］ Objective To develop and validate a real⁃time fluorescent PCR assay targeting the F3L 
gene of monkeypox virus （MPXV） for rapid and accurate diagnosis of MPXV infection.  Methods Specific 
primers and TaqMan probes were designed based on the MPXV F3L gene sequence， with a recombinant plas⁃
mid constructed as a standard. The assay􀆳s limit of detection （LOD）， precision， and specificity were systemati⁃
cally evaluated， and its clinical diagnostic performance was validated using clinical samples and compared with 
viral culture.  Results The MPXV PCR assay achieved an LOD of 200 copies/mL （95% CI： 152-274 copies/
mL）， with intra⁃ and inter⁃batch coefficients of variation below 5%. No cross⁃reactivity was observed with 30 re⁃
lated pathogens. Clinical validation （358 suspected patients， 462 samples） revealed sensitivities of 98.89% 
（95% CI： 97.36-100.00） for rash swabs and 86.44% （95% CI： 77.71-95.18） for throat swabs， with specifici⁃
ties of 100% （95% CI： 100.00-100.00） for both. The areas under the receiver operating characteristic （ROC） 
curves （0.99 and 0.93） significantly exceeded that of viral culture （0.69， Delong test P<0.05）. Conclusion 
This MPXV PCR assay demonstrates high sensitivity and specificity， offering substantial clinical utility and pro⁃
viding a reliable molecular tool for Mpox diagnosis.

［KEY WORDS］ Monkeypox virus； Real⁃time PCR； F3L gene； Clinical validation

猴痘（Monkeypox，Mpox）是由猴痘病毒（Monkeypox vi⁃
rus， MPXV）引发的传染病。中国自 2022 年报告首例输入

病例以来［1］，截止 2025 年 2 月累计确诊 2 849 例［2］。国内

MPXV 主要属 IIb 分支，包括 B.1.1 到 B.1.20 和 C.1.1 等多个

亚分支［3⁃4］。显示出显著的基因组多样性，对检测方法的普

适性及准确性构成了严峻挑战。

MPXV 感染的快速、准确诊断对疫情控制至关重要。实

时荧光 PCR（Real⁃time PCR，qPCR）因其高灵敏度、快速性和
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操作便捷性，成为 MPXV 检测的首选方法［5］。MPXV 的 F3L

基因序列高度保守，不易突变［6］，且位于单拷贝区域，避免了

多拷贝区域的重组风险［7］，成为理想的检测靶点。

本研究开发了一种基于 TaqMan 探针的 MPXV qPCR 检

测方法（MPXV PCR assay），特异性靶向F3L基因，旨在提供一

种可靠工具，应对当前及未来Mpox疫情的快速精准诊断需求。

1 材料与方法

1.1 研究队列和样本采集

本研究纳入 2023 年 6 月至 10 月期间在广州和深圳的

合作医院收治疑似及确诊 Mpox 患者，以验证 MPXV PCR 
assay 的临床性能。依据《猴痘诊疗指南（2022 年版）》［8］，

Mpox疑似病例定义为：不明原因急性皮疹（面部、四肢和生殖

器等部位），伴发热（>37.3℃）或淋巴结肿大，且发病前 21天内

满足以下任一流行病史： ①有境外 Mpox 流行区旅居史； 
②与 Mpox 病例密切接触； ③接触 MPXV 感染动物的血液、

体液或分泌物。确诊病例需 MPXV 核酸检测阳性或培养分

离出 MPXV。纳入标准：①符合上述临床表现；②Mpox 疑

似或确诊病例。排除标准：①样本质量差；②基础信息不全；

③其他不符合条件者。采集皮疹和口咽拭子样本，保存于病

毒保存液中。检测结果以临床诊断为判断标准，并与病毒培

养法比较。本研究获伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2 核酸提取

核酸提取使用广州达安基因股份有限公司的核酸提取

试剂盒（磁珠法），按说明书操作。

1.3 病毒培养

非洲绿猴肾细胞以 2.0×105个/孔接种于 12 孔板中，每孔

加入 150 μL 含 MPXV 阳性样本的病毒保存液和 300 μL 含

10% 胎牛血清、1% 青霉素/链霉素溶液的高糖杜尔贝科改良

伊格尔培养基，混合均匀后置于 5% 二氧化碳和 37℃的细胞

培养箱中孵育。孵育 1 小时后，每孔加入 850 μL 含 2% 胎牛

血清的高糖杜尔贝科改良伊格尔培养基。显微镜下观察细

胞是否出现细胞病变效应，至感染后 6 天所有细胞均出现脱

落迹象时，收集上清液用于病毒滴度测定及基因组检测。

1.4 MPXV PCR assay 引物和探针设计

从 NCBI GenBank 获取截至 2023 年 5 月 1 日的 MPXV
全基因组（GenBank 号：OP440549.1）及相关正痘病毒序列。

利用 NCBI blast 工具进行多序列比对，分析 F3L 基因的保

守性。基于高度保守区域，使用 Primer Premier 5 软件设计

候选引物和 TaqMan 探针，参数为：目标 Tm 值约为 60℃（引

物）和 68~70℃（探针），GC 含量 40%~60%，避免引物二聚体

以及与人类基因组序列的交叉同源性。最终序列如下：

MPXV ⁃ F：5′ ⁃ TCCTCTCTCATTGATTTTTCGCGG ⁃ 3′ ；

MPXV⁃R：5′ ⁃GTATGATCTTCAACGTAGTACTATGG⁃ 3′；
MPXV ⁃ P：5′FAM ⁃ GAATCTGTAGGCCGTGTATCAG⁃
CATCC⁃3′ Eclipse（FAM 为荧光基团，Eclipse 为猝灭基团）。

内参基因 RNase P 序列：RNP⁃F：5′⁃AGATTTGGACCT⁃
GCGAG ⁃ 3′；RNP ⁃ R：5′ ⁃ GAGCGGCTGTCTCCACAA ⁃ 3′；

RNP ⁃ P：5′VIC ⁃ TTCTGACCTGAAGGCTCTGCG ⁃ 3′BHQ ⁃ 1
（VIC 为荧光基团，BHQ⁃1 为猝灭基团）。引物和探针由广州

达安基因股份有限公司合成。

1.5 MPXV PCR assay 反应体系

反应体系（30 μL）含：50 mM Tris ⁃ HCl （pH8.8）、8 mM 
（NH4）2SO4、3 mM MgCl2、50 mM KCl、0.5% Tween⁃20、10 pM上

游引物、10 pM下游引物、5 pM探针、300 μM dNTPs、0.1 U热启

动 Taq 抗体酶、0.1 U Taq 抗体酶、0.01 U UDG 酶。1.5 μL 
RNA酶稳定剂、10 μL DNA 模板，余量为 ddH2O。所有试剂均

由广州达安基因股份有限公司提供。反应在 ABI 7500 运行，

扩增反应程序为：50℃ 2 min（激活UDG）；95℃ 5 min（预变性），

45 个循环（95℃ 变性 5 s→60℃退火延伸 35 s（收集荧光））。

结果判读：若 FAM通道无扩增曲线，且VIC通道有扩增曲线，

Ct 值≤36，则判为 MPXV 阴性；若 FAM 通道有扩增曲线且

Ct 值≤40，VIC通道有或无扩增曲线，则判为MPXV阳性。  
1.6 最低检测限（Limit of detection，LOD）和精密度验证

通过同源重组将 F3L 全长序列插入经 EcoRI 和 HindIII
酶切的 pUC118 载体，构建质粒，经 Sanger 测序验证和数字

PCR 定量。以 10 倍浓度梯度（2×107 copies/mL~2×102 copies/
mL）稀释质粒，每个浓度设 3 个复孔，使用 MPXV PCR assay
反应的 Ct 值绘制标准曲线。

LOD 测定使用 10 倍浓度梯度（1×105 copies/mL~1×102 
copies/mL），三个不同批次 MPXV PCR assay 试剂，每个浓度

重复 20 次。Ct 值≤40 且检出率≥95% 定义为 LOD。

精密度验证以 1×103 copies/mL 和 5×102 copies/mL 两种

浓度的质粒为模板，每个浓度 20 个复孔，进行三次独立重复

实验，计算 Ct 值的变异系数（Coefficient of variation，CV）。

1.7 交叉特异性

选择天花假病毒、痘苗病毒、牛痘病毒、鼠痘病毒、传染

性软疣病毒、特纳河痘假病毒、亚巴猴假病毒、水痘⁃带状疱

疹病毒、风疹病毒、单纯疱疹病毒Ⅰ型和Ⅱ型、人类疱疹病

毒 6/7/8 型、麻疹病毒、肠道病毒 71 型、梅毒螺旋体、登革病

毒、金黄色葡萄球菌、化脓性链球菌、绿脓杆菌、白色念珠

菌、丙酸杆菌、类白喉杆菌、人乳头瘤病毒、粪肠球菌、棒状

杆菌、大肠杆菌、生殖支原体、沙眼衣原体和 100 ng/μL 人类

DNA 进行交叉特异性测试。每种病原体核酸浓度为 1×105 
copies/mL，使用 MPXV PCR assay 检测，重复三次。

1.8 统计学方法

采用 R 软件 4.3.1 进行绘图和数据分析。采用受试者工

作特征曲线（Receiver operating characteristic curve， ROC）评

估 MPXV PCR assay 的诊断性能，Delong 检验比较 ROC 曲

线间的差异。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 MPXV PCR assay 分析性能实验室验证

标准曲线分析显示，Ct 值与 MPXV F3L 质粒浓度的对

数呈高度线性关系（相关系数 R²=0.99），斜率为⁃3.05，扩增效

率为 112.7%。见图 1A。10 倍系列稀释（1×105~1×102 copies/
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A B

CC DD

mL）及候选检测限浓度（5×102、2×102 和 1×102copies/mL）测

试表明，200 copies/mL（95%CI：152~274 copies/mL）时检出

率达 100%（20/20），Ct 值的 CV<5%。确认为 LOD。见图

1B~D。精密度验证中，批内检测 1×104 copies/mL 的 Ct 值
CV 为 0.77%，5×102 copies/mL 为 1.54%；批间检测三个批次

的 Ct 值 CV 分别为 0.10% 和 0.51%。见表 1。交叉特异性测

试针对 30 种常见病原体，未观察到任何交叉反应，未见

FAM 通道扩增信号见图 2。

2.2 MPXV PCR assay 临床性能验证

临床性能验证纳入 358 例研究对象，共 462 份样本（皮疹

拭子 323 份，口咽拭子 139 份）。在临床诊断结果中，Mpox 阳

性共 210例（58.66%），中位年龄 30岁，且均为男性。Mpox 阴

性共 148 例（41.34%），中位年龄 34 岁，男性 76 例（51.35%），

女性 72例（48.65%）。239份样本为 Mpox阳性（51.73%），223
份样本为 Mpox 阴性（48.27%）。  皮疹样本：灵敏度 98.89%

（95%CI：97.36~100.00），特 异 性 100%（95%CI： 100.00~
100.00），AUC=0.99（95%CI：0.99~1.00）。咽拭子样本：灵敏

度 86.44%（95%CI：77.71~95.18），特 异 性 100%（95%CI： 
100.00~100.00），AUC=0.93（95%CI：0.89~0.98）。

MPXV PCR assay 检测与临床诊断比较结果见表 2。
MPXV PCR assay 两种样本类型的 ROC 曲线 AUC（0.99 和

0.93）均显著高于病毒培养法（AUC=0.69，95%CI：0.62~0.75，
Delong 检验，P<0.05）。见图 3。

3 讨论

随着全球 Mpox 疫情持续演变，快速精准的检测方法成

为疾病防控的关键。本研究开发了一种基于 TaqMan 探针

的荧光 PCR 检测方法，实现了对 MPXV 的高灵敏度、高特异

性检测。相较于传统病毒培养法，该方法操作简便，耗时仅

约两小时，在临床样本中展现出优异的诊断性能，尤其在皮

疹样本中表现出 98.89% 的灵敏度和 100% 的特异性，这使其

成为 Mpox 快速诊断的理想工具。

本研究选择 F3L 基因作为检测靶点，其理论依据显著。

F3L 基因在 MPXV 中高度保守，不易发生基因组重排或缺

失，较 G2R 等靶点更能确保检测稳定性［6］。其次，F3L 位于

病毒基因组的单拷贝区域，避免了重复序列可能带来的假阳

性［7］，这一点在正痘病毒属中尤为关键，因其基因组常含多

拷贝区。相较于先前报道的检测方法使用的 G2R 靶点，F3L

的保守性和单拷贝特性显著降低了因病毒变异或重组导致

的检测失败风险，为方法的普适性提供了坚实基础。

在检测性能方面，MPXV PCR assay 表现出色。其 LOD
为 200 copies/mL，与其他商业试剂盒的参数相当［9］，体现了

高灵敏度，能在感染早期检出病毒，支持及时干预。交叉特

异性测试中，该方法对 30 种常见病原体无交叉反应，验证范

图 1 MPXV PCR assay LOD荧光曲线图

样本浓度
（copies/

mL）

1×104

5×102

批内数据

Ct
均值

29.38
33.48

SD

0.23
0.52

CV
（%）

0.77
1.54

批间数据

三批次 Ct 均值

29.38
33.48

29.36
33.31

29.32
33.65

Mean

29.35
33.48

SD

0.03
0.17

CV
（%）

0.10
0.51

表 1 MPXV PCR assay精密度验证结果Ct表

图 2 交叉特异性验证荧光曲线图

检测方法

MPXV 
PCR assay

（皮疹样本）

MPXV 
PCR assay

（咽拭子样本）

病毒
培养法

检测
结果

阳性

阴性

合计

阳性

阴性

合计

阳性

阴性

合计

诊断结果

猴痘

178
2

180
51
8

59
30
41
71

非猴痘

0
143
143

0
80
80
5

91
96

灵敏度
（95% CI）

98.89
（97.36~100.00）

86.44
（77.71~95.18）

42.25
（30.76~53.74）

特异度
（95% CI）

100.00
（100.00~100.00）

100.00
（100.00~100.00）

94.79
（90.35~99.24）

阳性预测值
（95% CI）

100.00
（100.00~100.00）

100.00
（100.00~100.00）

85.71
（74.12~97.31）

阴性预测值
（95% CI）

98.62
（96.72~100.00）

90.91
（84.90~96.92）

68.94
（61.05~76.83）

阳性似然比 
（95% CI）

8.11
（3.31~19.87）

阴性似然比 
（95% CI）

0.01
（0.00~0.04）

0.14
（0.07~0.26）

0.61
（0.50~0.75）

AUC 
（95% CI）

0.99
（0.99~1.00）

0.93
（0.89~0.98）

0.69
（0.62~0.75）

表 2 MPXV PCR assay检测与病毒培养法的诊断指标比较

图 3 ROC分析曲线图

灵
敏

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0   20  40  60  80 100
100⁃特异度

皮疹拭子 PCR 的 AUC：0.99（0.99-1.00）
咽拭子 PCR 的 AUC：0.93（0.89-0.98）
病毒培养的 AUC：0.69（0.62-0.75）

（下转第 1172 页）
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硫化氢在卵巢癌发生发展中的作用及机制研究

杨文静 单海燕★

［摘 要］ 卵巢癌（OC）是妇科常见的一种恶性肿瘤，由于缺乏有效的早期筛查指标，大多数患者都是

晚期确诊。OC 目前标准治疗方案是手术联合紫杉醇、铂类等药物治疗，但复发率高，总体生存率并没有明

显改善。硫化氢（H2S）是继一氧化氮和一氧化碳之后被发现的第三种内源性气体信号分子，在人体多种的

病理生理过程中起着至关重要的作用。H2S 在体内主要通过半胱硫氨酸 γ⁃裂解酶（CSE）、半胱甘氨酸 β 合

酶（CBS）、巯基丙酮酸硫转移酶（3⁃MST）合成。研究表明，H2S 与多种癌症的发生发展有明显相关性，其中

H2S 生成酶⁃CBS 在 OC 细胞中的高表达，与 OC 的生长和转移有密切联系，因而有望作为 OC 的一种潜在生

物标志物、治疗靶点和药物载体应用于临床。本文综述了 H2S 在 OC 中的作用途径，以期为更深入研究 OC
的发病机制和优化治疗策略提供理论依据。

［关键词］ 卵巢癌； 硫化氢； 内源性硫化氢合成酶

Study on the role and mechanism of hydrogen sulfide in the development of ovarian cancer
YANG Wenjing， SHAN Haiyan★

（Department of Obstetrics and Gynecology， Nanjing Medical University Affiliated Suzhou Municipal Hospital， 
Suzhou， Jiangsu， China， 215008）

［ABSTRACT］ Ovarian cancer （OC） is a common malignant tumor in gynecology， primarily due to the 
lack of effective screening markers， leading to most patients being diagnosed at an advanced stage. The current 
standard treatment for OC is surgery combined with paclitaxel， platinum ⁃ based drugs and other medications. 
However， the high recurrence rate and limited improvement in overall survival remain significant challenges. 
Hydrogen sulfide （H2S） is the third endogenous gaseous signaling molecule discovered after nitric oxide and car⁃
bon monoxide. It plays a crucial role in various human physiological and pathological processes. H2S is produced 
by three enzymes： cystathionine γ⁃cleavage enzyme （CSE）， cysteoglycine β⁃synthase （CBS）， and mercapto 
pyruvate sulfotransferase （3⁃MST）. Studies have shown that H2S has a significant correlation with the develop⁃
ment and progression of many kinds of cancer. Among these， the expression of H2S⁃producing enzyme⁃CBS is 
significantly increased in OC cells and is closely related to the growth and metastasis of OC. This makes CBS a 
promising candidate as a potential biomarker， therapeutic target， and drug carrier for OC. In this paper， the 
pathways of H2S in OC are reviewed with the aim of providing a theoretical basis for a more in⁃depth study of 
the pathogenesis of OC and the development of more effective treatment strategies.

［KEY WORD］ Ovarian cancer； Hydrogen sulfide； Endogenous hydrogen sulfide synthetase

卵巢癌（ovarian cancer，OC）为女性常见的恶性肿瘤之

一，其发病率占女性全部恶性肿瘤的 2.50%，死亡率占女性

全部恶性肿瘤的 5%［1］。OC 早期缺乏典型症状和有效的筛

查策略，患者确诊时通常是晚期。手术联合化疗是临床治疗

OC 的主要手段，但多数 OC 患者在治疗后几年内因化疗耐

药而复发。因此，寻找新的 OC 的治疗策略极为重要。

硫化氢（hydrogen sulfide，H2S）是继一氧化氮（NO）和一

氧化碳（CO）之后被确认的第三种气体信号分子。H2S 在人

体内可通过特定的内源性酶合成或肠道菌群代谢产生。人

体内合成 H2S 的关键酶包括半胱硫氨酸 γ⁃裂解酶（cystathio⁃

nine γ⁃lyase，CSE）、半胱硫氨酸 β 合酶（Cystathionine β⁃syn⁃
thase，CBS）和 3⁃巯基丙酮酸硫转移酶（3⁃mercaptopyruvate 
sulfurtransferase，3⁃MST）3 种，通过 CBS 是人体内合成 H2S
的主要途径。

H2S 参与细胞生长、死亡等多种生理病理过程，并调控

肿瘤进展相关过程。研究表明［2］，OC 中 H2S 的合成主要受

CBS 调控，OC 组织中 CBS 表达高于正常卵巢组织，抑制

CBS 活性已在 OC 中显示出抗肿瘤作用。本文就 H2S 在 OC
发生和发展中的作用进行综述，且通过线粒体融合蛋白 2
（mitofusin 2，MFN2）、谷胱甘肽（glutathione，GSH）、活性氧
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（reactive oxygen species，ROS）及核因子 ⁃κB（nuclear factor 
kB，NF⁃κB）等通路发挥促癌并促进化疗耐药的机制。为更

深入的研究 OC 发病机制及后续治疗提供依据。

1 H2S 在卵巢癌发生发展中的作用机制

1.1 H2S 合成酶 CBS 介导 MFN2 稳定性促进卵巢癌线粒体

功能维持

线粒体是多细胞生物的重要组成部分，其功能对维持细

胞功能有重要意义［3］。线粒体在细胞中处于不断分裂与融

合的状态，在促进肿瘤的生长和治疗抵抗中发挥关键作

用［4］。线粒体融合蛋白 1（mitofusin 1，MFN1）和 MFN2 在线

粒体融合过程中发挥重要作用［5］。

CBS 作为内源性 H₂S 的主要合成酶，在 OC 组织中高表

达［6］，可通过调节 MFN2 的稳定性来影响 OC 细胞的线粒体

功能。有研究表明［7］，敲除 OC 细胞中的 CBS 可导致 MFN2
表达下调，线粒体融合受阻，引发线粒体功能紊乱。柠檬酸

合成酶活性也随着 CBS 抑制剂氨基氧乙酸（aminooxyacetic 
acid，AOAA）浓度的增加而降低，这表明线粒体的氧化能力

减弱［8］。有研究［9］使用 CBS 抑制剂作用于小鼠乳腺癌细胞

系 EO771，发现 H2S 的合成受到抑制，细胞增殖能力减弱。

沉默 CBS 会诱导线粒体断裂，降低氧化磷酸化效率，增加

ROS 的产生，从而导致 MFN2 表达减少、线粒体分裂增加及

线粒体自噬增强［10］，这可能对 OC 细胞生长起抑制作用。此

外，CBS 敲低显著降低了线粒体耗氧率、ATP 产生和线粒体

备用呼吸能力［11］。由此可见，CBS 可维持线粒体健康，通过

稳定 MFN2 有效地产生 ATP，从而促进 OC 细胞的生长。

而其沉默引发的线粒体功能障碍则可抑制肿瘤细胞生长。 
1.2 H₂S 增强 GSH 合成促进卵巢癌细胞存活与耐药

谷胱甘肽（glutathione，GSH）作为一种生物体内重要的

抗氧化剂，在维持细胞稳态中发挥关键作用。它不仅能作为

活性氧（reactive oxygen species，ROS）清除剂，还可参与外源

物质的代谢和半胱氨酸的储存［12］。同时 GSH 也可能在肿瘤

细胞的生长和抗药性方面发挥作用。有研究指出［13］，GSH
通过多种机制介导 OC 细胞对顺铂和卡铂的耐药，如减少药

物摄取、降低细胞内药物活性和抑制药物诱导的氧化应激导

致的细胞凋亡。

GSH 是半胱氨酸的重要储存形式，而半胱氨酸可参与

蛋白质的化学修饰，进而调节多种代谢过程，这些过程对癌

细胞在肿瘤微环境中的生存至关重要。H2S 可促进 GSH 的

合成。在细胞外，H2S 可将胱氨酸还原为半胱氨酸，从而增

强半胱氨酸转运到细胞，并促进细胞中 GSH 的产生［14］。有

研究发现［15］，二甲双胍能抑制 OC A2780 细胞的活力，显著

降低 GSH 水平，减弱谷胱甘肽过氧化物酶 4 的作用，从而抑

制肿瘤细胞的生长。由此可见，H2S 可通过降低肿瘤细胞中

的 GSH 含量而起到抑制 OC 细胞生长的作用。

1.3 H2S 通过过硫化调节 NF⁃κB 通路促进卵巢癌进展 
蛋白质过硫化是一种由 H2S 诱导的的翻译后修饰（post⁃

translational modification，PTM），这是 H2S 介导的信号通路

的基本机制。NF⁃κB 是一个关键的转录因子家族，在肿瘤转

移、耐药和凋亡中均具有重要作用［16］。NF⁃κB 可发生过硫化

修饰，这种翻译后修饰能够改变靶蛋白的局部构象和活性，

从而介导 H2S 参与的多种细胞生理过程。

H2S可通过过硫化NF⁃κB的一个亚基 p65，介导其抗凋亡

作用。在OC细胞中，NF⁃κB表达显著增高，其中 p65亚基的上

调与OC的细胞生长、血管生成及化疗耐药有关。研究发现［17］，

与 NF⁃κB 相关信号通路在 OC 细胞的增殖中具有关键作用，

其在高级别浆液性卵巢癌（high⁃grade serousovarian cancer，
HGSOC）中表现出明显致癌特性。此外，低剂量 2⁃乙基己基通

过激活 PI3K/Akt/NF⁃κB 通路，促进 OC 的进展［18］。研究还发

现［19］，CBS敲低导致OC细胞增殖显著被抑制和生存能力降低，

同时伴随 OC 细胞的 RelA/p65 的表达降低，提示 CBS 抑制会

同时降低NF⁃kB RelA/p65亚基的表达。由此可见，H2S可通过

调控NF⁃κB的表达，发挥抑制OC细胞生长的作用。

1.4 H2S 介导的 ROS 稳态调控参与在卵巢癌发生发展

ROS 是细胞正常代谢过程产生的副产物，可参与调控

肿瘤细胞的增殖、分化等多种生物学过程［20］。当 ROS 的积

累超过细胞内抗氧化系统的清除能力时，会导致氧化还原稳

态失衡，这种生理反应被称为氧化应激。氧化应激经常导致

受损的蛋白质、脂质或 DNA 的积累，这被认为是癌症的关键

病理特征之一［21］。与非恶性细胞相比，癌细胞内 ROS 生成

显著增加，过量的 ROS 还可能破坏内质网功能，诱发内质

网应激并导致细胞凋亡［22］。研究表明［23］，在 OC C13 和

SKOV3 细胞系中，顺铂与克拉霉素表现出协同作用，主要通

过提升线粒体内 ROS 含量而加快 OC 细胞的凋亡进程。

近年，H2S 已被证实可与 ROS 发生相互作用并清除

ROS［24］。此外，H2S 还具有诱导蛋白质过硫化的作用，通过保

护半胱氨酸残基免受不可逆氧化，从而发挥出细胞保护效

果［25］。综上所述，H2S通过介导蛋白质的过硫化，有效保护关键

半胱氨酸残基免受过量 ROS 引起的永久性氧化损伤，维持蛋

白质稳定与寿命，有助于维持和恢复其在细胞中的生理功能。

NADPH 氧化酶（NADPH oxidase，NOX）是体内 ROS 生

成的关键酶。研究发现［26］，在 OC 细胞系中，NOX⁃4 的上调

可导致 ROS 水平显著升高［27］，而 ROS 的积累则有助于肿瘤

的发生发展。也有证据表明［28］，OC 细胞内 ROS 水平的增加

有助于减少耐药性。CBS 敲低可导致 OC 细胞内 ROS 的表

达增加，抑制 OC 细胞增殖。由此可见，H2S 可通过调节 ROS
的含量在 OC 的生长增殖中发挥作用。

2 H₂S在卵巢癌化疗耐药中的作用机制

OC 的标准治疗策略是手术联合以铂类药物为基础的化

疗方案。数据显示，接受联合治疗的 OC 患者复发率高达

70%［29］。随着化疗周期的增加，患者复发间隔时间逐渐缩

短，而化疗药物的毒性日益加重。

近年来，H2S 在肿瘤化学耐药性中扮演着重要角色。有

研究报道［30］，在体内顺铂耐药模型中，沉默 CBS 能够抑制

OC 细胞生长，并显著恢复 OC 细胞对顺铂敏感性。Ki⁃67 作
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为细胞增殖标志物，CD31 作为血管生成相关抗原，在经过

CBS 沉默处理的后，两者阳性表达的细胞数量减少，提示敲

低 CBS 可有效抑制癌细胞的增殖［31］。

肿瘤细胞常面临间歇性缺氧的微环境，有报道指出［32］，

缺氧环境下的 OC 细胞系更具侵袭性。半胱氨酸可促使多

种癌细胞中 H2S 和 GSH 的生成，其中 H₂S 可增强 OC 细胞对

缺氧环境的适应性，进而摆脱铂类对肿瘤细胞的细胞毒性，

引起耐药［33］。

表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor，
EGFR）/磷酸肌醇 3⁃激酶（phosphoinositol 3⁃kinase，PI3K）/蛋
白激酶 B（rotein kinase B，Akt）是调控肿瘤细胞增殖和凋亡的

重要信号通路。前期研究表明［34］，EGFR参与 OC对顺铂的耐

药调控。葛顺娜等［35］的研究进一步发现，EGFR 抑制剂、PI3K
抑制剂和 Akt抑制剂能阻断外源性 H2S对 OC细胞的作用，削

弱 SKOV3/DDP 细胞对顺铂耐药的效应，提示 H2S 能够通过

激活 EGFR/PI3K/Akt信号通路促进 OC 的顺铂耐药。综上所

述，H2S 通过调控 ROS 含量、CBS 表达、缺氧适应性及多条信

号通路，促进OC的生长、化疗耐药及侵袭性表型的维持。

3 结语与展望

H2S 是人体内一种关键的信号分子，在癌症的发生发

展过程中发挥了重要作用。CSE、CBS 和 3⁃MST 是哺乳动

物体内产生 H2S 的三种酶。这些酶在多种类型的癌症中的

表达上调，有望作为新的分子标记和生物标志物用于癌症

的诊断和治疗。其中，CBS 已被证明在 OC 中高表达，这表

明 H2S 在调节 OC 细胞的增殖与侵袭中发挥关键作用，也

提示其可作为潜在分子靶点用于 OC 的诊断和治疗。

抑制内源性 H2S 的合成可抑制 OC 的发生和发展。在

OC 中，H2S 主要是通过 MFN2、ATP、GSH、ROS 及 NF⁃κB 等

信号通路来发挥作用，同时促进了 OC 化疗耐药的形成。因

此，H2S 抑制剂有望成为新的临床抗癌药物。然而，在将基

于 H2S 的治疗策略应用于临床之前，仍有诸多挑战要面对。

如 AOAA 通常虽被用作 CBS 抑制剂，但它同时也会抑制

CSE、3⁃MST 等多种酶，导致实验结果变得复杂。此外，常用

H2S 供体在溶液中快速解离，可能导致瞬时出现的高浓度

H2S，难以反映正常生理或病理状态。
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围超越已发表的同类研究［9⁃10］，凸显其针对 MPXV 的卓越特

异性。批内和批间 CV 均<5%，显示出极高的检测重复性，

确保检测结果的可靠性。

此外，该方法无需专用仪器，适配常规 PCR 平台，灵敏度

达到 98.89%，优于依赖特定设备的 Xpert Mpox PCR assay（灵

敏度 92%）［11］，在灵敏度与实用性间实现了优异平衡，适合资

源有限的实验室环境。在临床应用中，MPXV PCR assay 的

实际优势尤为突出。临床验证结果显示，皮疹样本的灵敏度

（98.89%）优于咽拭子（86.44%），AUC 分别为 0.99 和 0.93，反
映出皮疹部位病毒载量较高［12］。此发现提示样本类型对诊

断效能的影响，未来可优化采样策略以提升检测准确性。此

外，与病毒培养法（AUC=0.69，耗时 6 天）相比，本方法在检

测周期（2 小时）、操作简便性、生物安全性及诊断效能（AUC 
0.99）上均占优，其展现出显著的临床适用性，能加速诊断流

程并降低实验室操作风险，具有广泛的推广潜力。

本研究创新在于系统论证 F3L 作为 MPXV 检测靶点的

检测性能，以及不同样本类型对检测的影响。未来仍需多中

心研究验证稳健性并测试引物对变异株适应性。

综上所述，MPXV PCR assay 作为一种快速、准确的检测

工具，在实验室性能和临床验证中均表现出色，为 Mpox 早期

诊断和疫情监测提供了可靠支持，具有重要的公共卫生意义。
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钠葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂治疗 2型糖尿病合并非酒精
性脂肪肝病的研究进展

周小萌 1，2 田源 3★ 朱通建 4

［摘 要］ 全球范围内，约 70% 的 2 型糖尿病（T2DM）患者合并非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）。

合并 T2DM 的 NAFLD 患者更容易进展为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），甚至可能发展为肝硬化或肝癌

（HCC）。目前已知，在针对 NAFLD 的干预方法里，减肥是唯一被证实有效的。尚未有药物治疗获得批

准。钠⁃葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂（SGLT⁃2i）作为一种新型降糖药，除了通过增加尿糖排泄和降低

血糖外，SGLT⁃2i 具有改善胰岛素抵抗、减少肝脏脂肪沉积、抗氧化应激及抗炎，减轻肝纤维化的作用，

从而改善 NAFLD。本文将系统评述 SGLT⁃2i 在 T2DM 合并 NAFLD 治疗中的最新研究进展，为临床治

疗提供新思路。

［关键词］ 钠葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂； 非酒精性脂肪性肝病； 2 型糖尿病

Research Progress on Sodium ⁃ Glucose Cotransporter 2 Inhibitors in the Treatment of 
Type 2 Diabetes Complicated with Non⁃Alcoholic Fatty Liver Disease
ZHOU Xiaomeng 1，2， TIAN Yuan 3， ZHU Tongjian 4

（1. Wuhan University of Science and Technology Medical School， Wuhan， Hubei， China， 430065； 2. Graduate 
Training Base of Wuhan University of Science and Technology Xiangyang Central Hospital， Xiangyang， Hu⁃
bei，China，441021； 3. Endocrinology Department of Hubei University of Arts and Science Affiliated Hospital 
Xiangyang Central Hospital， Xiangyang， Hubei， China， 441021； 4. Cardiology Department of Hubei Univer⁃
sity of Arts and Science Affiliated Hospital Xiangyang Central Hospital， Xiangyang， Hubei， China， 441021 ）

［ABSTRACT］ Around 70% of individuals with Type 2 Diabetes Mellitus （T2DM） worldwide also have 
Non⁃Alcoholic Fatty Liver Disease （NAFLD）. Those with both NAFLD and T2DM are at a higher risk of pro⁃
gressing to Non⁃Alcoholic Steatohepatitis （NASH）， which may eventually lead to Liver Cirrhosis or Hepatocel⁃
lular Carcinoma （HCC）. Currently， weight loss remains the only proven effective intervention for NAFLD， as 
no pharmacological treatments have been approved. Sodium⁃Glucose Cotransporter 2 Inhibitors （SGLT⁃2i）， a 
new class of blood sugar⁃lowering drugs， not only promote glucose excretion in urine but also show potential in 
improving insulin resistance， reducing liver fat， combating oxidative stress， and alleviating liver fibrosis， 
thereby benefiting NAFLD. This article will review the latest findings on the use of SGLT⁃2i in treating T2DM 
with NAFLD， providing new perspectives for clinical practice.

［KEY WORDS］ Sodium⁃Glucose Cotransporter 2 Inhibitors； Non⁃Alcoholic Fatty Liver Disease； Type 2 
Diabetes 

全球范围内，非酒精性脂肪性肝病（Non⁃Alcoholic Fatty 
Liver Disease， NAFLD）已经位列最常见的慢性肝脏疾病之

一。其发病率逐年上升，目前全球患病率约为 30%。现阶

段，尚无针对 NAFLD 的批准治疗药物。然而，钠⁃葡萄糖协

同转运蛋白 2 抑制剂（Sodium⁃Glucose Cotransporter 2 Inhibi⁃
tors，SGLT⁃2i）作为一种有效的降糖药物，同时也能够改善

肝脏的病理学特征［1］，具有成为 T2DM 合并 NAFLD 的潜在

治疗药物的巨大前景。本文综述了 NAFLD 合并 2 型糖尿病
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（Type 2 Diabetes Mellitus， T2DM）的现状、SGLT⁃2i 的作用

机制、SGLT⁃2i 对 T2DM 合并 NAFLD 的干预效果及改善机

制，以及其安全性，为 T2DM 合并 NAFLD 的治疗提供参考

依据。

1 NAFLD合并T2DM的现状

NAFLD 是一种排除酒精、病毒、药物等其他明确肝损伤

因素后，由肝细胞内脂质沉积引发的临床病理综合征。

NAFLD 包括单纯性脂肪肝（Non ⁃ Alcoholic Fatty Liver，
NAFL）和非酒精性脂肪性肝炎（Non⁃Alcoholic Steatohepati⁃
tis， NASH），最终可能发展为肝硬化，甚至肝癌（Hepatocellu⁃
lar Carcinoma， HCC）［2］。NAFLD 的发病率每年都在增加，

目前其全球患病率约为 30%［3］。随着肥胖和代谢综合征在

全球范围内流行，T2DM 患者的 NAFLD 共患率也显著提升。

研究显示［4］，T2DM 患者中 NAFLD 和 NASH 的患病率分别

高达 65.04% 和 31.55%。合并 T2DM 的 NAFLD 患者更容易

进展为 NASH 甚至相关肝硬化、HCC，且预后较差，突显出

对 T2DM 合并 NAFLD 患者进行积极干预的重要性。

目前，生活方式的调整，尤其是减重，仍是 NAFLD 治疗

的核心策略。但患者的依从性较低，生活方式改变的影响有

限。因此，药物治疗的需求愈加显著。当前，尚未有专门批

准用于 NAFLD 治疗的药物。研究发现一些抗高血糖药物

在 NAFLD 治疗中表现出特定效果。二甲双胍是 T2DM 治

疗的首选药物，但它在改善 NAFLD 的肝病理学特征方面作

用有限，因此不推荐使用二甲双胍专门治疗 NAFLD。噻唑

烷二酮在肝脂肪变性和 NASH 炎性恢复方面都具有显著改

善，但因存在心血管事件等副作用，仅只推荐用于合并

T2DM 的 NASH 患者［5］。而 SGLT⁃2i 除了显著的心肾获益，

既往研究［6］表明，SGLT⁃2i 其能够对肝脏脂肪变性、小叶炎症

和纤维化状态起到改善作用，有望成为治疗 T2DM 合并

NAFLD 的潜在药物之一。

2 SGLT⁃2i的作用机制

钠⁃葡萄糖共转运蛋白 2（Sodium⁃Glucose Cotransporter 
2， SGLT ⁃ 2）在肾脏葡萄糖重吸收中起关键作用。因为

SGLT2具有高转运能力，在正常情况下承担着约 97% 的肾小

管葡萄糖重吸收。而 SGLT⁃2i通过特异性抑制肾小管上皮细

胞中的 SGLT⁃2，从而显著减少葡萄糖的重吸收。这一作用直

接导致尿液中的葡萄糖排泄增加，从而达到降血糖的目的。

3 SGLT⁃2i对T2DM合并NAFLD的干预作用

3.1 控制血糖和减少糖毒性

糖化血红蛋白（Hemoglobin A1c， HbA1c）与 NAFLD 的

发生率显著相关，即使在血糖正常的个体中，HbA1c 水平升

高也会增加 NAFLD 的风险。一项研究对 713 名经活检确诊

患有 NAFLD 的参与者（其中 48% 为 T2DM 患者）进行分析，

结果显示［7］，平均 HbA1c 每升高 1%，肝纤维化的风险增加

15%。因此，降低 HbA1c 有助于减缓 T2DM 合并 NAFLD 的

进展。Huang 等［8］研究显示，SGLT⁃2i 在短期和中期内显著

降低 HbA1c 水平，与安慰剂相比，HbA1c 平均降低约 0.37%。

另一项研究显示［9］，经过 18 个月持续使用 SGLT⁃2i 治疗后，

HbA1c 中位数下降了 0.9%，表明该药物在长期使用中仍表

现出持久的良好效果。

3.2 减轻体重及内脏脂肪含量

肥胖是 NAFLD 的独立危险因素，体质量指数（Body 
Mass Index，BMI）为 30⁃32.5 kg/m²的肥胖人群中，NAFLD 的

发生风险是正常 BMI 人群的 5 倍。研究表明［10］，体重减少

5% 可有效改善肝脏脂肪变性，而减重超过 7% 则能改善

NAFLD 的组织学表现，包括炎症和纤维化，支持减重作为

NAFLD 的重要治疗策略。Ito 等［11］研究对比了伊格列净和

吡格列酮对 T2DM 合并 NAFLD 患者的效果，结果显示，伊

格列净治疗 24 周后体重和内脏脂肪显著减少。Kahl 等［12］研

究显示，接受 SGLT⁃2i 治疗的患者肝脂肪含量较基线减少

22%，是安慰剂组的 2.3 倍。这引发我们的进一步思考，

SGLT⁃2i 可能通过减少内脏脂肪来降低体重。

3.3 改善肝功能异常

丙氨酸转氨酶（Alanine Aminotransferase， ALT）能够独

立预测 NAFLD 及其纤维化进展，且这一预测不受其他代谢

因素的干扰。因此 ALT 可作为评估 NAFLD 患者肝功能状

态的重要指标。而 SGLT⁃2i 对 ALT 水平的显著改善已在多

项研究中得到证实。一项荟萃分析［13］评估了 SGLT⁃2i 对
ALT 水平的影响，结果显示，SGLT⁃2i 在降低 ALT 方面的效

果显著优于安慰剂和其他常用口服降糖药。此外，Shao
等［14］对 11，690 名接受 SGLT⁃2i 治疗的 T2DM 患者的研究显

示，治疗 1 年后，ALT 平均下降 5.0 U/L，特别是在基线 ALT
较高的患者中下降幅度更大。同时，在 SGLT⁃2i 治疗 24 个

月后，NAFLD 患者的 ALT 水平仍持续显著降低，显示出

SGLT⁃2i 在改善肝功能障碍方面的持久疗效。

3.4 降低血尿酸（Uric Acid， UA）
T2DM 合并 NAFLD 患者中常伴随高尿酸血症（Hyper⁃

uricemia， HU），可能与胰岛素抵抗，从而减少肾尿酸清除率

有关。在控制潜在混杂因素后，高尿酸血症仍与 NAFLD 呈

很强的正相关。尤其在亚洲人群中，高尿酸人群与正常人群

相比，NAFLD 的风险增加了约 1.8倍。因此，降低 UA 可预防

NAFLD 的进展。一项荟萃分析表明所有类型的 SGLT⁃2i 均
显著降低 UA，且这种效果在长期治疗中得以保持。研究显

示［15］，SGLT⁃2i可以通过抑制肾脏葡萄糖转运蛋白 9（Glucose 
Transporter 9， GLUT9）、尿酸盐转运蛋白 1（Urate Transporter 
1， URAT1）的表达，对肾葡萄糖和尿酸盐的转运进行调节，从

而改善代谢综合征，降低尿酸水平。

4 SGLT⁃2i治疗T2DM合并NAFLD的可能机制

4.1 改善胰岛素抵抗（Insulin Resistance， IR）
NAFLD 与 T2DM 之间存在相互促进的关系，其核心病

理机制均与 IR 密切相关。SGLT⁃2i 可抑制胰岛素受体前体

（Insulin Receptor Substrate， IRS⁃1/2）上的丝氨酸磷酸化，激
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活 PI3K/Akt 通路（Phosphoinositide 3⁃Kinase/Akt pathway），

增强葡萄糖转运蛋白⁃4（Glucose Transporter 4， GLUT4）的

表达，从而改善 IR，促进葡萄糖的摄取和利用［16］。肝细胞会

分泌可溶性二肽基肽酶 ⁃4（Soluble Dipeptidyl Peptidase⁃4， 
sDPP⁃4），其上调可能导致 IR 及脂肪组织的炎症反应。Aso
等［17］研究发现，SGLT⁃2i 可能通过降低血清 sDPP⁃4 水平来

减轻 IR。此外，Hüttl 等［18］研究表明，脂毒性中间体在细胞

内的积累会激活蛋白激酶 C（Protein Kinase C， PKC）通路，

干扰胰岛素信号传导，进一步加重 IR。SGLT⁃2i 可通过减

少脂毒性中间体二酰基甘油（Diacylglycerol， DAG）的生成

来改善 IR。

4.2 减少肝脏脂肪沉积

减少脂肪沉积是阻止 NAFLD 发生的关键措施。Lee
等［19］研究发现，SGLT⁃2i可增加内脏脂肪组织中解偶联蛋白 1
（Uncoupling Protein 1， UCP1）等产热相关基因的表达，推动

白色脂肪棕色化，进而促进能量负平衡，增强脂质利用来减少

肝脏脂肪堆积。在使用 T2DM 合并 NASH 的小鼠模型中的

研究显示，接受 SGLT⁃2i治疗的小鼠中，甾醇调节元件结合蛋

白⁃1c（Sterol Regulatory Element Binding Protein⁃1c， SREBP⁃
1c）、脂肪酸合成酶（Fatty Acid Synthase， Fas）、乙酰辅酶 A 羧

化酶 1（Acetyl⁃CoA Carboxylase 1， ACC1）等与脂肪从头合成

相关的基因表达减少，表明SGLT⁃2i可直接抑制肝脏新生脂肪

的合成。此外，Luo等［20］研究表明，SGLT⁃2i能够激活AMP激

酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMP⁃Activated Protein Kinase/
mammalian Target of Rapamycin， AMPK/mTOR）通路，诱导

肝细胞自噬，从而减少脂质合成并促进脂肪酸氧化。同时

SGLT⁃2i 可以作用于胰岛的 α 细胞，通过 KATP 通道（ATP⁃
sensitive Potassium Channels， KATP channels）增加胰高血糖

素分泌，促进肝脏糖异生，最终通过碳水化合物代谢向脂肪

酸和酮体代谢的转变，减少肝脏脂肪沉积。

4.3 抗氧化应激和抗炎

氧化应激和炎症反应是 NAFLD 进展为 NASH 的关键

因素。研究发现［21］，SGLT⁃2i 在糖尿病小鼠中能通过激活

核因子红系 2 相关因子 2（Nuclear factor erythroid 2⁃related 
factor 2，Nrf2）通过与抗氧化应激反应元件（Antioxidant 
Response Element，ARE）结合，上调超氧化物歧化酶（Super⁃
oxide Dismutase， SOD）等抗氧化酶的表达，从而抵抗氧化损

伤。Kabil 等［22］实验表明，SGLT⁃2i 可在糖尿病和 NASH 大

鼠模型中上调肝脏锌 α ⁃2 糖蛋白（Zinc α ⁃2⁃Glycoprotein， 
ZAG）水平，减少肝脏氧化应激（Oxidative Stress，OS）。同时

Nasiri⁃Ansari 等［23］研究显示，SGLT⁃2i 通过降低单核细胞趋

化蛋白⁃1（Monocyte Chemoattractant Protein⁃1， MCP⁃1）、巨

噬细胞炎症标志物 F4/80、白介素⁃6（Interleukin⁃6， IL⁃6）、肿

瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃Alpha， TNF⁃α）等炎症

因子的表达来减缓高脂饮食喂养的小鼠模型的肝脏 OS 和

炎症反应。

4.4 减轻肝纤维化

肝纤维化是肝病进展的重要标志。在动物实验中使用

SGLT⁃2i后，观察到 I型胶原 α1和 α⁃平滑肌肌动蛋白（Alpha⁃
Smooth Muscle Actin， α⁃SMA）的表达减少了［24］。同样一项

对 T2DM 和 NAFLD 的临床试验研究发现［1］，SGLT⁃2i 治疗

后，T2DM 伴 NASH 患者的肝纤维化指标如 FIB⁃4（Fibrosis⁃
4）指数显著改善。这些研究表明 SGLT⁃2i 可能有助于缓解

肝纤维化的进展。转化生长因子 ⁃β（Transforming Growth 
Factor⁃Beta， TGF⁃β）/Smad 信号通路作为肝纤维化的关键

途径之一，通过激活肝星状细胞的生成，在肝纤维化中发

挥关键作用。Shentu 等［25］研究发现，SGLT⁃2i 能够显著降

低 TGF⁃ β1 和磷酸化 Smad3 的表达，从而抑制肝纤维化

过程。

4.5 延缓肝细胞癌进展

在肝癌治疗方面，目前尚无临床研究支持，仅在动物

实验中发现［26］，SGLT⁃2i 治疗后，α⁃胎蛋白 mRNA（Alpha⁃
Fetoprotein， AFP，HCC 标志物）的表达下调。同时该研究

发现 SGLT⁃2i 能够通过直接抑制肿瘤细胞内的 SGLT2，诱
导细胞周期 G2/M 期阻滞来抑制 HepG2 肝癌细胞（Human 
Hepatocellular Carcinoma G2 cells）的增殖。然而，这些结

论仅基于动物实验结果，仍需更多临床研究来进一步

验证。

5 SGLT⁃2i的安全性问题

随着 SGLT⁃2i 在临床中的广泛应用，其安全性问题逐渐

引起关注。临床上最常见的不良反应是泌尿生殖道感染。

研究表明［27］，与安慰剂相比，SGLT⁃2i 并未增加尿路感染的

风险，但生殖器感染的风险增加了 4.8%~5.7%。同时研究显

示［27］，SGLT⁃2i 可能导致轻度至中度的体液减少，尤其在与

利尿剂联合使用时更为明显，老年患者发生直立性低血压的

风险增加，用药时应特别注意。此外，在胰岛素缺乏、过量饮

酒或低碳水化合物饮食的情况下使用 SGLT⁃2i 可能诱发糖

尿病酮症酸中毒（Diabetic Ketoacidosis， DKA），需要加强监

测并避免这些风险。关于 SGLT⁃2i 与骨折风险的关系仍存

在争议。但荟萃分析发现［28］，除卡格列净外，其他 SGLT⁃2i
类药物并未显著增加骨折风险。

6 总结与展望

目前，临床尚无针对 NAFLD 的有效治疗方案。作为

一种新型降糖药，SGLT⁃2i 在改善肝脏病理学特征方面显

示出良好的治疗效果。然而，其安全性和有效性仍需进一

步研究。目前，大部分关于 SGLT⁃2i 在 NAFLD 治疗中的研

究样本较小，且试验持续时间有限。未来需要开展多中心、

大样本、长期的临床研究，以验证 SGLT⁃2i 在不同人群（如

不同年龄和病程的患者）中的疗效和安全性。同时，未来研

究还应着重探讨 SGLT⁃2i 长期使用对肾脏、心脏及其他重

要器官的潜在影响，为临床应用提供更全面的安全性数据。

随着 SGLT⁃2i 在治疗 T2DM 合并 NAFLD 方面研究的不断

深入，预计未来将为 NAFLD 患者提供更加有效和安全的

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

家庭医生》 杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。
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