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心力衰竭（Heart failure，HF）是多种心血管病的终末期，

随着人口老龄化的持续增加，心衰也成为全球住院率和死亡

率最高的疾病之一［1］。心衰是由于各种原因导致的心室射

血和充盈功能受损，心脏排血量无法满足机体需求，静脉系

统血液淤积，从而出现心功能不全的临床综合征［2］。据调查

研究显示，国内大约有 400 万例慢性心力衰竭患者，其住院

患者的病死率为 2.8%［3］；在欧美发达国家人口中，心衰的患

病率在 70 岁以上的人群中上升到 10% ［4］，因此需要学者更

加全面的了解心衰。生化指标 B 型钠尿肽（Brain natriuretic 
peptide，BNP）与 N⁃末端前脑利钠（N⁃Terminal Pro⁃Brain Na⁃
triuretic Peptide，NT⁃proBNP）是目前临床上应用最多的一种

心力衰竭的早期预警指标，但其敏感性高，特异性相对一

般，易受肥胖、年龄、心脏毒性药物等多种因素的影响［5］，因

此亟需寻找与上述指标互补的心衰监测指标。研究表明，

miRNAs 在各种心脏疾病（如心梗，心肌肥大，心肌纤维化，

遗传性心肌病等）中起重要作用，miRNA 有望成为一种新型

的分子标志物及药物靶标，对改善心血管病的预后具有重要

意义［6］。本文就 miRNA 在心衰中的作用进行总结，以期为

心衰的诊治和预后提供新的思路。

1 miRNA的生物学特点 

lin⁃4 是 1993 年在线虫中首次发现的 miRNA。自此以

后，掀起了探索 miRNA 的热潮，miRNAs 作为广泛的小调节

性 RNA 基因，具有极其重要的生物学功能，它是一种内源性

单链非编码 RNA，是一类重要的转录因子，可与靶基因

3′UTR 特定位点相结合，调控靶基因表达［7］。miRNAs 是一

种丰富的 RNA 物种，在胚胎发育时期扮演着重要的角色和

调节功能。miRNA 的异常表达会导致细胞分化异常，是细

胞发育、分化和稳态的关键调节剂。据估算，在人的基因组

中有 1 000 个微小 RNA 基因，占预测人类基因的 3% 以上，

调节 30%~50% 的蛋白质编码基因［8］。它可以稳定存在于血

清、血浆、尿液、唾液等体液中，并以自分泌、旁分泌或长距离

分泌等方式发挥功能［9］，使其成为多种疾病早期诊断、治疗

和预后判断的重要生物标志物。miRNA 最先应用于肿瘤疾

病的诊断与治疗及预后，从 2005 年开始应用于心血管疾病，

与心衰的发生发展密切相关，与心肌肥大、心肌纤维化、能量

代谢障碍等疾病过程密切相关，miRNAs 已成为心血管领域

研究的热点。

循环microRNA与心力衰竭疾病相关的研究进展

江琼瑶 1 刘德华 2 钱净 2★

［摘 要］ 微小 RNA（miRNA）作为一类内源性非编码单链 RNA，长度约为 21~25 个核苷酸，以自分

泌、旁分泌或远距离分泌的方式作用，在转录后水平调控基因的表达，参与心肌肥厚、心肌细胞凋亡、心肌纤维

化、离子通道变化、心肌能量代谢紊乱等心衰的多种病理进程。现就miRNA在心力衰竭中的作用进行综述。

［关键词］ microRNA 循环； 心力衰竭； 生物标志物； 病理过程    

Progress of circulating microRNAs associated with heart failure disease
JIANG Qiongyao1， LIU Dehua2， QIAN Jing2★

（Department of Laboratory Medicine， The First People 􀆳 s Hospital of Kunming， Kunming，Yunnan， China，
650011）

［ABSTRACT］ As a class of endogenous non⁃coding single⁃stranded RNAs， with a length of about 21⁃25 
nucleotides， microRNAs （miRNAs） act in an autocrine， paracrine， or teleocrine manner， regulating gene ex⁃
pression at the post⁃transcriptional level and participating in a variety of pathological processes of heart failure， 
such as myocardial hypertrophy， apoptosis of cardiomyocytes， myocardial fibrosis， changes in ion channels， 
and disturbances in myocardial energy metabolism. The role of miRNAs in heart failure is now reviewed.

［KEY WORDS］ microRNA cycle； heart failure； biomarkers； Pathological process
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2 miRNA在心力衰竭发生发展中的作用

2.1 miRNA 与心肌纤维化  
纤维化被认为是心脏重塑的主要决定因素之一，阻断纤

维化进程是逆转心脏重塑和改善预后的关键指标之一。纤

维化会损害心肌顺应性、收缩性和传导性，进一步促进心力

衰竭的进展。Verjans R 等［10］研究证明，在大鼠心脏成纤维

细胞中，miRNA⁃221/222 抑制了 TGF⁃β（转化生长因子⁃β）介

导 SMAD2 的信号传导和下游基因（ETS⁃1，JNK1，TGF⁃βR1
和 TGF⁃βR2）的表达，同时这两种 miRNA 的过表达均抑制

TGF⁃β 进而促进纤维化。   
Medzikovic L 等［11］的小鼠体内实验证实 miRNA⁃129⁃5p

的下调及其靶点富含亮氨酸的小蛋白多糖 Asporin（ASPN）
和转 录 因 子（SOX9）的 上 调 ，可 以 减 轻 心 肌 纤 维 化 。

Gu H 等［12］发现 miRNA⁃96⁃5p 通过 Smad7/Smad3 通路调节

心肌梗死诱导的心脏纤维化。

以上学者的研究表明，以纤维化为靶点的疾病治疗在未

来成为可能，因此，深入研究纤维化的细胞与分子机制对于

改善患者预后具有重要意义。

2.2 miRNA 与心脏能量代谢  
miRNA 参与了各种心血管病理过程，包括心律失常、缺

血再灌注损伤、血管生成失调、线粒体异常、纤维化和心室重

塑［13］。已有研究表明，miRNAs 可调控心肌收缩力，血管增

生，线粒体功能，胰岛素信号通路，能量底物运输/代谢，尤其

是糖脂代谢，与多种心血管疾病密切相关［14］。心肌代谢通路

是由多个代谢酶组成的网络调控的。miRNAs 可通过降解

或抑制 mRNA 翻译，影响重要代谢酶、代谢产物或转录因子

的表达，进而调控多条代谢通路。主要参与代谢途径：

①miRNA 通过调节葡萄糖转运和代谢以及胰岛素信号通路

来 改 变 心 脏 葡 萄 糖 代 谢 ；②miRNA 调节脂肪酸代谢；

③miRNA 调控的氨基酸代谢；④miRNA 调控的多胺代谢循

环；其中能量代谢与心力衰竭的发生密切相关［15］。因此，维

持心脏中的糖脂代谢稳态可能对心血管疾病患者有益。 
2.3 miRNA 与神经体液激素激活  

已知神经内分泌紊乱是心衰（HF）发生发展的关键环

节。以肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮（RAS）及交感神经系统为

代表的两条重要的神经激素通路可显著改善心衰预后［16］。

肾素血管紧张素醛固酮系统（RAAS）是调节血压和水平衡

的人体激素系统，在 RAAS 中，Ang II 和醛固酮是心脏肥大

的重要介质［17］。据报道，Ang II 是肾素血管紧张素系统

（RAS）中最重要的元素，一些临床应用表明，阻断血管紧张

素 II 受体不仅可以抑制血压变化并降低血压，还可以降低与

心血管疾病相关的发病率和死亡率［18］。Ang II 在心脏重塑、

心脏肥大和心力衰竭的发展中也具有直接的作用。越来越

多的微小 RNA 通过直接靶向 RAS 酶、受体、信号分子或信号

通路抑制剂，作为 RAS 诱导心脏重塑的介质和调节因子。

miRNA 通过三种方式影响血管紧张素 II （Ang II）：①参与

Ang II 引起的心脏肥大过程中的 miRNA；②参与 Ang II 引起

的心肌纤维化过程中的 miRNA；③直接作用于肾素⁃血管紧

张素系统（RAS）的组成部分的 miRNA。Ang II 的作用主要

是通过两种受体，AT1R 和 AT2R 来实现的［19］。AT1R 主要

激活促生长途径，维持体液平衡，并是引起内皮功能障碍、炎

症以及心血管疾病中氧化应激的主因。而 AT2R 的激活则

产生许多相反的效应，如血管舒张、降低血压、细胞凋亡、抗

心脏肥大以及抑制 AT1R 的作用［20］。在学者 Liu B 等［21］的研

究中，体内实验表明，在 miRNA⁃133a 和 miRNA⁃29b 下调的

条件下，Ang II 会导致收缩压升高和心肌纤维化；Ang II 通
过调节 miRNA⁃133a 表达失调来促进人脐静脉内皮细胞

（HUVEC）的凋亡，而增加 miRNA⁃133a 水平可能会抑制细

胞凋亡。在学者 Lu SY 等［22］的研究中，大鼠体内实验证明

通过 AngII⁃AT1 受体轴诱导磷酸酶和张力蛋白同源物导

致 miRNA⁃320⁃3p 表达下调，从而导致心脏细胞凋亡。在

学者 Liu Z 等［23］的研究中，miRNA⁃145 的过表达驱动 β⁃肾
上腺素能信号的改变并减弱心肌梗死后心力衰竭的心脏

重塑。

2.4 miRNA 与炎症反应  
心衰（HF）病因复杂，发病机制复杂，炎症反应是其发

病基础，是心衰发生发展的重要机制之一。慢性炎症反应

是心衰发生发展的关键环节，慢性炎症可导致心肌细胞、

分子及功能的改变。RNA 稳定是炎症反应的重要调控因

子，在转录后水平调控基因表达［24］；基于靶点，miRNAs 参

与炎症反应的调控，是炎症反应的关键因子。阐明 miRNA
与炎性因子的交互作用，对于深入理解炎性病变的发生、发

展及干预具有重要意义。炎症反应的启动、扩展和消退

过程受 miRNAs 的正向和负向调控［25］。据研究报道，

分子特征数据库中共有 200 个 miRNA 与炎症反应相

关 ，在 此 200 个 炎 症 相 关 miRNA 鉴 定 出 16 个 常 见

miRNA，如 miRNA⁃636、miRNA⁃491、miRNA⁃188、miRNA⁃
518、miRNA⁃509、miRNA⁃127、miRNA⁃604、miRNA⁃139 等

参与炎症、氧化应激和预后相关的负调控网络［26］。在国外学

者 Van de Vrie M 等［27］研究中，发现 miR⁃146 上调可增加

TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6 和 IFNγ 等促炎细胞因子的表达。

3 miRNA在心力衰竭中潜在的诊断价值

心力衰竭是临床上常见的一种临床综合征，主要依靠临

床症状及影像学检查（如超声心动图）证实左室结构及功能

异常，心电图（ECG）和胸部 X 线检查作为辅助检查。目前临

床常用的指标 NT⁃proBNP 是心力衰竭的黄金标志物，由心

室肌细胞在心力衰竭发展过程中大量合成和释放，能够用于

病情诊断及预后的评估［28］，虽然利钠肽的敏感性很高，但是

其检测心力衰竭的特异性较差。用作诊断心力衰竭的生物

标记物应优于利钠肽，或具有附加价值，循环 miRNA 是近年

来备受关注的研究热点，其在沸腾、冷冻、高 pH 等条件下仍

能保持良好的稳定性，提示其具备实验室检测和评价的可行

性。此外，循环 miRNA 不受临床混杂因素（如年龄、性别、体

重指数、肾功能及血压等）影响，同时，由于其特殊的序列结
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构、核酸序列以及组织或病理特征，可追踪其来源，可作为潜

在的生物标志物［29⁃30］。

随着分子生物诊断学在疾病诊断、预后及治疗等领域的

飞速发展，生物标志物已成为临床诊断、预后评估及治疗靶

标的重要手段。由于 miRNA 在血清及血浆中具有较高的稳

定性，因此循环 miRNA 的检测有望成为心衰等多种疾病的

诊断标志物和治疗靶点［31］。近年来，学者们进行了大量的动

物实验模型预测，发现循环中的 miRNA⁃1、miRNA⁃133、
miRNA⁃208 和 miRNA⁃499 在急性心肌梗死（AMI）中显示出

诊断价值［9］。学者Zhang J［32］在80名心力衰竭患者和40名对照

个体的外周静脉（miRNA⁃21⁃PV）和冠状窦（miRNA⁃21⁃CS）
获得的血清中测量 miRNA⁃21，并通过 ROC 曲线确定了

miRNA⁃21 在 HF 中的诊断价值，灵敏度=100%，特异性=
97.5% 和 AUC=0.940。学者 Li G 等［33］研究发现，外周血

miRNA⁃302b⁃3p，有望成为心衰早期预警及鉴别病情轻重的

新指标。为了确定 miRNA⁃3135b、miRNA⁃3908 和 miRNA⁃
5571⁃5p 是否能够区分 HF 组和健康对照组，学者们对每个

miRNA 进行了 ROC 分析，分析显示 miRNA⁃3135b、miRNA⁃
3908 和 miRNA⁃5571⁃5p 具有显著的 AUC，这三种 miRNA
的 AUC 值范围为 0.86 至 1.00，其中 miRNA⁃3135b 的 AUC
最大，这意味着它们对心力衰竭具有出色的诊断潜力。

为了确定其诊断价值，学者们还使用已建立的生物标志物

NT⁃proBNP 进行 ROC 分析，发现 miRNA⁃3135b 和 miRNA⁃
5571⁃5p 对 HF 具有与 NT⁃proBNP 相似的判别能力［34］。

4 总结与展望 

本综述从 miRNAs 调控心衰（HF）的角度，探讨 miRNAs
在心衰发生发展中的作用和机制，为心衰的诊断和治疗提供

新思路。miRNA 是心衰诊疗和预后评估的潜在生物标志

物，但目前的研究尚存在不足。miRNA 对疾病的诊断和预

后的影响尚不明确，虽然部分 miRNAs 具有较好的临床应用

价值，但在今后的临床应用中，仍然需要进行大量的研究。

随着新兴技术（转录组学、宏基因组学、生物信息学等）的快

速发展，发现和鉴定新的特异性靶基因，阐明 miRNA 与心力

衰竭等心血管疾病的关联具有重要的科学意义。
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乳腺癌坏死性凋亡相关 lncRNA预后预测模型的建立与评估

李东旭 张晓洋 史巧玉 喻明霞★

［摘  要］ 目的  利用公共数据库中的乳腺癌相关数据筛选出坏死性凋亡相关的 lncRNA 并利用其

构建乳腺癌的预后模型。方法 从 TCGA 数据库中获取乳腺癌旁组织和乳腺癌组织样本数据。通过

Cox 回归和最小绝对收缩和选择算子方法，基于已识别的坏死性凋亡相关 lncRNAs 构建风险预测模型。

预测模型经过了 Kaplan⁃Meier 分析、单变量 Cox 回归、多变量 Cox 回归、时间依赖性受试者操作特征等多

种方法的验证。随后，构建了一个较为准确的列线图来预测 BC 患者的预后。此外，还通过基因集富集

分析、ssGSEA、肿瘤微环境、免疫检查点等方法分析模型与免疫细胞与途径的相关性。结果 共选

取 6 个坏死性凋亡相关的 lncRNA 参与构建风险模型。风险评分低危组的生存时间长于高危组（P<
0.05）。单变量和多变量 Cox 回归分析显示风险评分为乳腺癌预后的危险因素（P<0.05）。GSEA、ssGSEA、

肿瘤微环境及免疫检查点分析发现模型与多种免疫细胞及免疫相关通路相关（P<0.05）。结论 基于坏

死性凋亡相关的 lncRNAs 构建的预后模型对 BC 患者的具有较好的预后预测效能，可能有助于更好地为

临床 BC 患者提供个体化治疗。

［关键词］  乳腺癌； 坏死性凋亡； TCGA； lncRNA； 预后模型

Establishment and evaluation of a prognostic model for necroptosis⁃associated lncRNA in 
breast cancer
LI Dongxu， ZHANG Xiaoyang， SHI Qiaoyu， YU Mingxia★

（Department of Laboratory Medicine， Zhongnan Hospital of Wuhan University，Wuhan， Hubei， China， 430071）

［ABSTRACT］ Objective To screen out necroptosis ⁃ related lncRNAs and use them to construct a 
prognostic model for breast cancer using breast cancer⁃related data in public databases. Methods Breast cancer 
paracellular tissue and breast cancer tissue sample data were obtained from the TCGA database. Risk prediction 
models were constructed based on identified necroptosis ⁃ associated lncRNAs using Cox regression and Least 
Absolute Shrinkage and Selection Operator methods. The model was validated through various methods 
including Kaplan⁃Meier analysis， univariate Cox regression， multivariate Cox regression， and time⁃dependent 
subject operating characteristic analysis. Subsequently， a more accurate column⁃line graph was constructed to 
predict the prognosis of BC patients. In addition， the correlation between the model and immune cells and 
pathways was analyzed using gene set enrichment analysis， ssGSEA， tumor microenvironment， and immune 
checkpoints. Results Six necroptosis⁃related lncRNAs were chosen to be included in the development of the 
risk model. The low⁃risk group， as determined by the risk score had a longer survival time compared to the 
high⁃risk group （P<0.05）. Both univariate and multivariate Cox regression analyses revealed the risk score as 
a significant prognostic risk factor for breast cancer （P<0.05）. GSEA， ssGSEA， tumor microenvironment， 
and immune checkpoint analyses revealed that the model was linked to various immune cells and immune ⁃
related pathways （P<0.05）. Conclusion Prognostic models based on necroptosis ⁃ related lncRNAs have a 
higher prognostic predictive efficacy for BC patients. This may assist in better tailoring treatment for clinical 
BC patients.

 ［KEY WORDS］ Breast cancer； Necroptosis； TCGA； LncRNA； Prognostic modeling
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乳腺癌（Breast cancer， BC）是女性常见的肿瘤之一，

2020 年全球约有 230 万人发病和超过 685 000 例的死亡［1］，

可见 BC 仍然是严重威胁人类生命健康的癌症之一。

坏死性凋亡是一种主动的程序性细胞死亡形式，兼有凋

亡和坏死两大死亡形式的特征。与其他程序性细胞死亡不

同的是它可以受到具体通路的调节［2］。越来越多的研究发

现［3⁃5］，坏死性凋亡在脑及心肌缺血、神经退行性疾病、肿瘤

等多种疾病中具有重要作用。

长非编码 RNA（Long non⁃coding RNA，lncRNA）是指长

度超过 200 bp 的无编码蛋白作用的 DNA 转录产物［6］。研究

表明［7⁃8］，lncRNAs 的异常表达与肿瘤发生、肿瘤转移和化疗

耐药性密切相关，已经发现一些 lncRNA 通过与 miRNA 相

互作用来调节坏死相关基因产物。lncRNA 在乳腺癌发生和

发展中起着重要作用，可以影响细胞死亡、代谢、上皮⁃间充

质转化［9⁃10］， 并且与肿瘤的耐药性高度相关［11］。

因此，进一步了解 BC 中坏死性凋亡相关的 lncRNA
（Necroptosis⁃related lncRNAs， NR⁃lncRNA）的功能，可能为

BC 患者的个体化和精确治疗提供新的手段。

1 资料与方法

1.1 数据的下载与预处理

从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）
数据库中下载 BC 患者肿瘤组织及癌旁组织的 RNA⁃seq 数

据集、生存数据和临床数据。将患者的临床信息和基因表达

数据进行匹配，删除信息不全的数据。对基因表达数据进行

归一化处理。最终获得 1 113 个 BC 样本和 113 个癌旁组织

样本，409 位患者的临床病理信息。

1.2 与坏死性凋亡基因相关的差异 lncRNA 的筛选与鉴定

从坏死性凋亡基因集 M24779.gmt 及文献检索获取了 
67 个 坏 死 性 凋 亡 相 关 基 因（Necroptosis ⁃ related genes， 
NRG）。通过 GENECODE 注释文件识别了 BC 患者数据集

中的 14 040 个 lncRNAs。使用 limma R 包应用 Pearson 相关

算法识别 NR⁃lncRNA，相关系数过滤标准>0.4 且 P<0.001。
并使用 limma 包筛选差异 lncRNA（differential lncRNA，

DE⁃lncRNA） （标准：|log2 fold change （FC） | >1.5，错误发现

率（FDR）<0.05，调整后 P<0.05）。对 TCGA 数据集中的

1 113 个 BC 样本和 113 个癌旁组织样本中 NR⁃lncRNA 的表

达水平进行了分析。利用 igraph、pheatmap R 包绘制共表达

图、火山图。

1.3 预测风险评估模型的开发和验证

先利用单因素 cox（uni⁃Cox）回归筛选预后相关的

lncRNAs，并绘制森林图、热图。然后通过 Lasso 回归，以 10
倍交叉验证筛选 NR⁃lncRNA。筛选出的 lncRNA 再进行多

变量风险回归和风险模型的构建。构建模型时将所有

患者随机分为实验组与验证组。使用以下公式及计算

风险分数：风险分数=∑k = 1
n  expression （lncRNAk） × coeffi⁃

cient（lncRNAk）。用最终得到的风险分数公式为：风险

分 数 =AP005131.2×（-0.787991650966413）+ MAPT ⁃ IT1×

（ -0.527591380824145）+ AC137932.2×3.55979508692127+
AL358075.1 × （ -1.22783650227984） + AL133467.1×
（-1.06690767580264）+ COL4A2⁃AS1×（-1.6989565943766）。

上述公式计算的计算得到的所有患者的风险评分的中位数

将患者分为高风险组及低风险组。卡方检验用于验证临床

病理特征与风险组之间的相关性。独立变量分别通过单

Cox 和多 Cox 回归分析进行评估。应用受试者工作特征

（Receiver Operating Characteristic Curve， ROC）曲线来测量

模型的精确度。

1.4 列线图的建立和校准

使用 survival、regplot、rms R 包，根据风险组、年龄和临

床病理因素建立列线图。列线图旨在评估风险评分对 1 年、

3 年、5 年总生存率的预测效果。

1.5 GSEA、ssGSEA、肿瘤微环境及免疫检查点分析

通过基因集富集分析（Gene Set Enrichment Analysis，
GSEA）鉴定了高风险组与低风险组中差异表达的 KEGG 通

路，旨在研究其 相关的生物学过程。KEGG 基因集（c2.cp.
KEGG.v7.0.symbols.gmt）来自网站（https：//www.gsea⁃msig⁃
db.org/）。显著富集的生物过程和途径的阈值设定为 P<0.05
和 FDR<0.25。利用 gsva R 包通过单样本基因集富集分析

（Single⁃sample GSEA， ssGSEA）对高低风险组之间的肿瘤

浸润免疫细胞及免疫相关功能之间进行差异分析。使用

ESTIMATE R 包计算了肿瘤微环境（Tumor microenviron⁃
ment， TME）评分，包括基质评分、免疫评分，以及低风险组

和高风险组之间的评估评分，并分析高风险组和低风险组中

免疫检查点的差异表达。

1.6 统计学方法

采用 R 4.1.3 版本软件进数据统计分析和绘图。采用

Pearson 相关算法鉴定 DE⁃lncRNAs。采用 Lasso 分析筛选

相关 lncRNA 并构建预后模型。采用 log⁃rank 统计法进行

Kaplan⁃Meler 生存分析。独立变量分别通过单因素 Cox
和多因素 Cox 回归分析进行评估。参数变量的组间比较

采用 Student􀆳s t 检验及单因素方差分析，非参数变量采用

卡方检验和 Mann⁃Whitney U 检验。以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 坏死性凋亡相关的 lncRNA 在 BC 中的表达

NRG 与识别出的 1 627 个 NR⁃lncRNA 共表达关系见

图 1A。可见每种 NRG 均与多种 lncRNA 具有相关性。火山

图显示出筛选得到的表达上调及下调的共计 190 个差异表

达的 lncRNAs。见图 1B。

2.2 预后风险模型的构建

单变量 Cox 分析筛选出的 7 个预后相关的 DE⁃lncRNAs
的 P 值及风险比见图 2A。Lasso 回归得到的 lasso 系数曲线

及 10 倍交叉验证图形见图 2B~C。共有 6 个 lncRNA 纳入多

Cox 比例风险模型。参与模型构建的 6 个 lncRNA 在所有乳

腺癌样本中的表达情况见图 2D。
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AA BB

注：A 为 NRG 与差异 lncRNA 的共表达图； B 为 DE⁃lncRNA 筛选的

火山图。

图 1 NR⁃lncRNA 在BC 中的表达分析

AA BB

CC DD

2.3 预后风险模型的验证

2.3.1 生存分析

总体生存分析（overall survival analysis， OS）显示低风

险组的预后优于高风险组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 3A~C。热图显示，AC137932.2 在高危组的表达高于

低危组，其余 5 个 lncRNA 在低危组的表达高于高危组。见

图 3E。风险曲线显示风险评分越低的患者存活率越低。

见图 3D~F。

2.3.2 Cox 回归分析及列线图的建立

根据单变量 Cox 回归分析，年龄、stage、T、M、N 分期和

风险评分均是两组患者较差生存率的独立预测因素。见图

4A。多变量Cox回归分析显示年龄和风险评分是两组患者的

预测因素。见图 4B。在单因素 Cox 和多因素 Cox 回归中，风

险评分的风险比（Hazard ratio， HR）分别为 1.194 和 1.195（P<
0.05）。全部组 1 年、3 年、5 年 ROC 曲线下面积（Area under 
curve， AUC）分别为 0.875、0.693、0.671。见图 4C。建立的列

线图，可用于预测患者 1年、3年、5 年的生存率。见图 4D。

2.4 ssGSEA、GSEA、肿瘤免疫浸润、肿瘤微环境及免疫检

查点分析

ssGSEA 分析显示低风险组与高风险组相比，B 细胞、

CD8+ T 细胞、肥大细胞等多种免疫细胞富集中的差异有统计

学意义（P<0.05），在细胞因子活性、HLA、促炎等多种免疫相

关功能的差异有统计学意义（P<0.05）。见图 5A~B。GSEA
分析的结果显示，一些癌症和代谢相关途径得到了富集，包

括阿尔兹海默病、氨基糖和核苷酸糖代谢、细胞因子⁃受体相

互作用通路、FcεRI 信号通路、糖酵解⁃糖异生、造血细胞谱通

路与高风险组显著相关。 JAK⁃STAT 信号通路、氧化磷酸

化、蛋白酶体、T 细胞受体信号通路、霍乱弧菌感染通路与低

风险组显著相关，见图 5C。肿瘤微环境评分中的基质评分、

免疫评分，以及低风险组和高风险组之间的评估评分在高低

风险组间的差异有统计学意义（P<0.05），高风险组评分均显

著低于低风险组。见图 5D。绝大多数分析的免疫检查点相

关基因在高低风险组的表达差异有统计学意义（P<0.05）。

见图 5E。

3 讨论 

坏死性凋亡是近年来发现的一种新型的程序性细胞死

亡形式。以往研究表明，坏死性凋亡在多种癌症中发挥了

作用：坏死性凋亡诱导的 CXCL1 和 Mincle 信号的平行网络

可以促进巨噬细胞诱导的适应性免疫抑制进而加速胰腺癌

的进展［8］。Li 等［12］利用体外头颈鳞癌细胞模型，证明了坏

死性凋亡可以通过释放损伤相关的分子模式（damage asso⁃
ciated molecular patterns， DAMPs）促进头颈鳞癌细胞的侵

袭和转移。故诱导坏死性凋亡很有可能是临床癌症治疗的

有效策略［13］。研究表明［14］，部分 lncRNA 与坏死性凋亡、

肿瘤关系密切。特别是在肝癌中，lncRNA00176 的耗竭能

注：A 为单因素 cox 分析得到 7 个相关 lncRNA 的森林图； B~C 分别

为 9 个相关 lncRNAs 的 lasso 系数曲线及 10 倍交叉验证图； D 为

6 个模型 lncRNA 的表达热图。

图 2 预后风险模型的构建

注：A~C 分别为全部组、训练组、验证组的生存曲线； D~F 分别为全

部组的表达热图、风险曲线和临床终点散点图。

图 3 预后风险模型的生存和风险分析

AA BB CC

DD EE FF

AA BB

CC DD

注： A~B 分别为预后模型与临床病理特征的单因素与多因素 cox 分

析的森林图；C 分别为全部组的 1 年、3 年、5 年生存 ROC 曲线。

D 为基于预后模型构建的列线图。

图 4 风险模型的Cox分析和ROC分析
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够破坏细胞周期，并通过释放的肿瘤抑制因子 miRNA 诱

导肝细胞癌中的坏死性凋亡。由 lncRNA H19 衍生的 miR⁃

675 能下调具有死亡结构域的 Fas 相关蛋白促进肝脏的坏

死性凋亡，抑制肝癌细胞的生长，可能成为肝脏炎症或肝

细胞癌中的潜在的重要调节剂［15］。 H19、LSINCT5 等

lncRNA 可以通过调控增殖、转移等途径影响着 BC 的发

生发展，可作为 BC 发生发展的标志物［16］。然而到目前为

止，BC 中 NR⁃lncRNA 的作用以及预测 BC 患者预后的潜

在能力尚未阐明。

本研究利用 TCGA 数据库中 BC 患者的肿瘤数据，通过

lasso 回归构建一个由 6 个 NR⁃lncRNA 构成的多因素 cox 风

险预后模型。总体生存分析显示低风险组的预后优于高风

险组，提示风险评分在预测方面表现良好。进一步通过

ROC 分析发现风险评分具有一定的预后判断准确性，可以

作为一个判断患者预后的一个标准并创的列线图来预测 BC
患者的预后。GSEA 富集分析显示 lncRNA 与许多免疫相关

的生物途径中都起着重要作用，这表明 NR⁃lncRNA 可能与

肿瘤免疫浸润有关。因此接下来尝试在风险模型中进行了

及 ssGSEA、肿瘤微环境及免疫检查点分析，高危组的免疫评

分和评估评分明显较低且风险模型与多种免疫细胞、免疫途

径和免疫检查点相关基因表达显著相关。这些研究可能为

未来免疫治疗的新靶点提供有意义的参考。

综上所述，本文运用多种生物信息学方法，系统地评估了

NR⁃lncRNA 在预测 BC 患者生存率方面的价值及潜在的调

节机制，并进行 NR⁃lncRNA 预后模型的构建，发现该模型

与肿瘤微环境、免疫细胞浸润、免疫检查点均有很高的相

关性。此结果可能为 BC 患者的个体化治疗和预后评估

提供参考。
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注： A~B 分别为免疫细胞和免疫相关功能差异的箱线图； C 为高低

风险组的 KEGG 富集分析。D 为高低风险组的 TME 评分。E 为免

疫检查点相关基因在高低风险组表达差异。

图 5 风险模型的列线图构建及GSEA、ssGSEA、TME和

免疫检查点相关分析
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MPP患儿血清 IL⁃18、IL⁃33水平与 FeNO、CRP水平的关系及
其临床应用价值

刘娟 汪杨★ 赵蓉

［摘 要］ 目的 探讨肺炎支原体肺炎（MPP）患儿血清白细胞介素⁃18（IL⁃18）、白细胞介素⁃33（IL⁃33）
水平与呼出气一氧化氮（FeNO）、C⁃反应蛋白（CRP）水平的关系及其临床应用价值。方法 选择 2022 年

1 月至 2023 年 12 月邛崃市中医医院 166 例肺炎患儿作为感染组，根据感染病原菌分为 MPP 组 48 例与非

MPP 组 118 例，选择同期 100 名健康儿童作为对照组。比较三组、MPP 组不同病情患儿 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、

CRP 水平。采用 Pearson 线性相关分析 IL⁃18、IL⁃33 水平与 FeNO、CRP 水平的关系，采用 ROC 曲线分析上

述指标对 MPP 病情严重性的诊断价值。结果 MPP 组 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、IgM 均高于非 MPP 组与对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。WBC、CRP、PCT 水平比较：非 MPP 组>MPP 组>对照组，IL⁃18、IL⁃33、
FeNO、IgM 水平比较：MPP 组>非 MPP 组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。IL⁃18、IL⁃33、FeNO、

CRP水平比较：重度组>中度组>轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson相关分析显示：IL⁃18与 IL⁃33、
FeNO、CRP 呈正相关关系（P<0.05）；IL⁃33 与 FeNO、CRP 呈正相关关系（P<0.05）；FeNO 与 CRP 呈正相关关

系（P<0.05）。ROC 曲线分析显示：IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP 单独诊断 MPP 病情的 ROC⁃AUC 分别为 0.729
（0.621~0.821）、0.750（0.651~0.850）、0.739（0.641~0.844）、0.752（0.654~0.857）；联合 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP
诊断 MPP 病情的 ROC⁃AUC 为 0.919（0.850~0.987），灵敏度为 94.3%，特异度为 89.5%。结论 MPP 患者

血清 IL⁃18、IL⁃33、FeNO 及 CRP 水平与病情严重程度呈正相关，联合检测四项指标可通过协同作用显著提

升诊断效能，联合诊断的结果可为 MPP 临床评估和诊断提供参考依据。

［关键词］ 肺炎支原体肺炎； 白细胞介素⁃18； 白细胞介素⁃33； 呼出气一氧化氮； C⁃反应蛋白

Relationship between serum levels of IL⁃18 and IL⁃33 and levels of FeNO and CRP in MPP 
subjects and their differential diagnosis value
LIU Juan， WANG Yang★， ZHAO Rong
（Department of Pediatrics， Qionglai Traditional Chinese Medicine Hospital， Qionglai， Sichuan， China， 611530）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum interleukin⁃18 （IL⁃18） and in⁃
terleukin ⁃33 （IL⁃33） levels and exhaled nitric oxide （FeNO） and C⁃ reactive protein （CRP） levels in patients 
with mycoplasma pneumoniae pneumonia （MPP） and its differential diagnostic value. Methods From January 
2022 to December 2023， 166 patients diagnosed with pneumonia were selected as the research subjects for the 
infection group. They were divided into the MPP group （48 cases） and the non⁃MPP group （118 cases） based 
on the pathogenic bacteria causing the infection. Meanwhile， 100 healthy children were selected as the control 
group. Detailed information for all subjects was recorded. The levels of IL⁃18 and IL⁃33 were measured using 
ELISA， FeNO was measured using an electrochemical method， and CRP was detected using an immunofluores⁃
cence dry quantitative method. Clinical differences among the three groups were compared. Pearson linear corre⁃
lation was used to analyze the relationship between IL⁃18 and IL⁃33， FeNO and CRP， and ROC curve was used 
to analyze the differential diagnostic value of these indicators for MPP. Results The levels of IL⁃18， IL⁃33， 
FeNO， and IgM in the MPP group were higher than those in the non⁃MPP group and control group （P<0.05）. 
Comparison of WBC， CRP， PCT levels： the non⁃MPP group > the MPP group > the control group. IL⁃1， IL⁃33， 
FeNO， and IgM levels： MPP group >non⁃MPP group > control group， the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. IL⁃18， IL⁃33， FeNO， and CRP levels： severe group > moderate group > mild group， the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that IL⁃18 was positively corre⁃
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lated with IL⁃33， FeNO， and CRP （P<0.05）. IL⁃33 was positively correlated with FeNO and CRP （P<0.05）. 
There is a positive correlation between FeNO and CRP （P<0.05）. Diagnostic value analysis showed that the ROC⁃
AUC of IL⁃18， IL ⁃33， FeNO， and CRP alone in diagnosing MPP were 0.729 （0.621~0.821）， 0.750 （0.651~
0.850）， 0.739 （0.641~0.844） and 0.739， respectively The ROC⁃AUC of combined diagnosis of MPP was 0.919 
（0.850~0.987）， with a sensitivity of 94.3%， and a specificity of 89.5%. Conclusion The levels of serum IL⁃18， 
IL⁃33， FeNO， and CRP in MPP patients are positively correlated with the severity of the disease. The combined 
detection of these four indicators can significantly improve diagnostic efficacy through synergistic effects. The re⁃
sults of joint diagnosis can be used as potential biomarkers for the clinical evaluation and diagnosis of MPP.

［KEY WORDS］ Mycoplasma pneumoniae pneumonia； Interleukin⁃18； Interleukin⁃33； Exhaled nitric 
oxide； C⁃reactive protein    

支 原 体 肺 炎 （Mycoplasma pneumoniae pneumonia， 
MPP） 是儿童常见的呼吸道感染性疾病，其病程长且易引起多

种并发症，给临床治疗带来了巨大挑战［1］。近年来，炎症指标如

呼出气一氧化氮 （Fractional Exhaled Nitric Oxide，FeNO） 和C
反应蛋白 （C⁃reactive protein，CRP） 被广泛应用于评估MPP的

炎症程度［2］。然而，这些传统指标在某些情况下的敏感性和特

异性仍有待提高。白细胞介素⁃18 （Interleukin⁃18，IL⁃18） 和白

细胞介素⁃33 （ Interleukin⁃33，IL⁃33） 是近年来发现的两种重

要的促炎因子，其在多种炎症性疾病中的作用已逐渐被认识，

尤其是在呼吸道感染中，IL⁃18 和 IL⁃33 被认为在免疫反应

中起着重要作用［3］。IL⁃18 是一种典型的促炎细胞因子，主要

通过激活自然杀伤细胞 （Natural killer cells，NK） 和 T 细胞，

促进炎症反应［4］。在 MPP 中，IL⁃18 可能通过激活局部的免

疫细胞，参与支原体感染后的过度免疫反应，并且与肺部炎症

的程度密切相关。IL⁃33同样是一种强效的促炎细胞因子，属

于 IL⁃1家族，主要通过ST2受体介导其促炎作用［5］。在MPP的

免疫反应中，IL⁃33可能通过诱导强烈的Th2型免疫反应，导致

气道炎症加重，并与过敏性疾病或气道高反应性密切相关［6］。

本研究将综合探讨 IL⁃18、IL⁃33与 FeNO、CRP水平在MPP患

儿中的关系，旨在揭示 IL⁃18、IL⁃33 作为新型生物标志物在

MPP诊断和病情评估中的潜在应用价值。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 1 月至 2023 年 12 月邛崃市中医医院 166 例

肺炎患儿作为感染组，男 103例，女 63例，年龄（2~14）岁，平均

年龄（8.31±2.45）岁，根据患儿是否感染支原体分为 MPP 组

48 例与非 MPP 组 118 例；MPP 组参照《儿童肺炎支原体肺炎

诊疗指南（2023年版）》［7］，并结合患儿临床表现、影像学检查、

实验室检查对患儿病情进行分级，其中轻度 20例，中度 14例，

重度 14 例。同期选择 100 名健康儿童作为对照组，男 66 例，

女 34 例，年龄（2~14）岁，平均年龄（8.34±2.61）岁。本研究经

院医学伦理委员会批准通过。

MPP 组纳入标准：①年龄≥2 岁；②符合中华人民共和国

国家卫生健康委员会制定的《儿童肺炎支原体肺炎诊疗

指南（2023 年版）》中对 MPP 的诊断标准［8］；③临床资料完

整；④患儿监护人签署知情同意。排除标准：①年龄>14 岁；

②先天性呼吸系统异常；③先天性心脏病；④合并肝肾功能

不全、恶心肿瘤、结缔组织病者；⑤精神异常或认知功能异常

者；⑥临床资料不完整。

非 MPP 纳入标准：①年龄≥2 岁；②符合中华人民共和国

国家卫生健康委员会制定的《儿童社区获得性肺炎诊疗规范

（2019 年版）》中对非 MPP 的诊断标准［9］；③临床资料完整；

⑤患儿监护人签署知情同意。排除标准与 MPP 组相同。

对照组纳入标准：①年龄≥2 岁；②为健康体检儿；

③ 临床资料完整；④监护人签署知情同意。排除标准与

MPP 组相同。

1.2 方法

1.2.1 基本信息收集

研究对象入组后由责任护士负责收集相关信息，包括年

龄、性别、临床症状（咳嗽、喘息、气促、鼻塞等）。

1.2.2 相关指标检测

所有入组对象均空腹抽取静脉血 3 mL，应用赛德力

Saideli 离心机离心处理血液样本，离心半径为 5 cm，离心速

度为 3 000 r/min，离心时间为 3 min，离心处理完毕后收集上

清液，并在-20℃冰箱中保存待测。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测 IL⁃18、IL⁃33、降钙素原（Procalcitonin，PCT）水

平，采用电化学法检测 FeNO，采用免疫荧光干式定量法检

测 CRP 水平，应用免疫散射比浊法检测 IgM。IL⁃18 试剂盒

（厂家：上海晶抗生物工程有限公司；规格：48T/96T）；IL⁃33
试剂盒（厂家：上海机纯实业有限公司；规格：48T/96T）；PCT
试剂盒（厂家：厦门海菲生物技术有限公司；规格：100T）。

1.3 统计学分析

采用SPSS 23.0软件包处理实验数据。正态分布且方差齐

的计量资料采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较

采用方差分析，组内两两比较采用 LSD⁃t检验；计数资料采用

n（%）表示，采用c2检验，采用Pearson线性相关性分析MPP组

患儿 IL⁃18、IL⁃33 与 FeNO、CRP 水平的相关性， 采用 ROC
曲线分析诊断价血清 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP在预测MPP患

儿病情进展中的应用价值值，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组患儿临床资料比较

三组性别比较差异有统计学意义（P>0.05），非MPP组年龄

≥6岁、咳嗽比例低于MPP组，喘息比例、气促比例、发绀比例、

鼻塞比例低于MPP组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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临床特征

年龄

性别

咳嗽

喘息

发热

气促

发绀

鼻塞

≥6 岁

<6 岁

男

女

有

无

有

无

有

无

有

是

否

是

否

非 MAP
（n=118）
60（50.85）
58（49.15）
73（61.86）
45（38.14）
40（33.90）
78（66.10）
74（62.71）
44（37.29）

102（86.44）
16（13.56）

96（81.36）

44（37.29）
74（62.71）
30（25.42）
88（74.58）

MPP 组
（n=48）
35（72.92）
13（27.08）
30（62.50）
18（37.50）
26（54.17）
22（45.83）
20（41.67）
28（58.33）
40（83.33）
8（16.67）

30（62.50）

10（20.83）
38（79.17）
5（10.42）

43（89.58）

对照组
（n=100）
58（58.00）
42（42.00）
66（66.00）
34（34.00）

c2值

6.816

0.427

5.852

6.153

0.266

6.633

4.209

4.618

P 值

0.033

0.808

0.016

0.013

0.606

0.010

0.040

0.032

表 1 三组患儿临床资料比较 ［n（%）］

组别

非 MPP 组

MPP 组

对照组

F 值

P 值

n
118
48

100

WBC（×109/L）
14.78±2.55 
12.81±2.12a

5.81±1.48ab

6.354
<0.001

IL⁃18（pg/mL）
102.81±15.18
135.81±21.38a

40.71±6.18ab

5.364
<0.001

IL⁃33（pg/mL）
136.56±16.52
192.86±22.52a

111.66±10.22ab

4.698
<0.001

FeNO（ppb）
22.63±4.51
28.12±5.57a

13.72±3.17ab

6.325
<0.001

CRP（mg/L）
18.81±2.18
12.81±2.38a

6.71±1.18ab

7.259
<0.001

PCT（ng/mL）
2.56±0.52
0.86±0.12a

0.26±0.12ab

5.884
<0.001

IgM（g/L）
0.73±0.11
1.62±0.17a

0.72±0.17ab

4.364
<0.001

表 2 三组患儿实验室指标比较 （x ± s）

注：与非 MPP 组相比，aP<0.05；与 MPP 组相比，bP<0.05。

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
20
14
14

IL⁃18（pg/mL）
123.85±4.36
139.88±3.98a

148.82±4.77ab

21.363
<0.001

IL⁃33（pg/mL）
178.22±4.98
195.42±4.10a

211.21±4.28ab

23.986
<0.001

FeNO（ppb）
24.78±4.02
28.43±4.36a

32.58±3.82ab

26.882
<0.001

CRP（mg/L）
10.47±2.02
12.98±2.36a

15.98±3.14ab

19.882
<0.001

表 3 MPP组不同病情患儿血清 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP
水平比较 （x ± s）

注：与轻度组相比，aP<0.05；与中度组相比，bP<0.05。

2.2 三组患儿实验室指标比较

WBC、CRP、PCT 水平比较：非 MPP 组>MPP 组>对照

组，IL⁃18、IL⁃33、FeNO、IgM 水平比较：MPP 组>非 MPP 组>
对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 MPP 组不同病情患儿血清 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP 水

平比较

IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP 水平比较：重度组>中度组>轻
度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 MPP 组患儿 IL⁃18、IL⁃33 与 FeNO、CRP 水平的相关性

MPP 组患儿 IL⁃18 与 IL⁃33、FeNO、CRP 呈正相关关系

（P<0.05）；IL⁃33 与 FeNO、CRP 呈正相关关系（P<0.05）；

FeNO 与 CRP 呈正相关关系（P<0.05）。见表 4。
2.5 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP 水平对 MPP 病情严重程度的

诊断价值

   各指标单独诊断 MPP 病情严重程度的 ROC⁃AUC 分别

为 0.729（0.621~0.821）、0.750（0.651~0.850）、0.739（0.641~

0.844）、0.752（0.654～0.857）。 联合应用上述指标对 MPP 病

情严重程度进行诊断，结果显示，ROC⁃AUC 为 0.919（0.850~
0.987），灵敏度为 94.3%，特异度为 89.5%。见表 5、图 1。

3 讨论

 MPP 是常见的由肺炎支原体引起的儿童呼吸道感

染，临 床 上 需 要 依 赖 生 物 标 志 物 来 帮 助 诊 断 和 评 估

病情［10］。

本次研究中，MPP 组患儿的 IL⁃18、IL⁃33、FeNO 和 CRP
水平显著高于非 MPP 组和健康对照组，表明 MPP 患者存在

炎症因子异常升高的情况，且这些指标与 MPP 患儿病情严

重程度呈正相关，提示 IL⁃18、IL⁃33、FeNO 及 CRP 对 MPP 的

诊断和病情评估具有重要价值。IL⁃18 作为促炎细胞因子，

可通过激活 NF⁃κB 信号通路促进 Th1 细胞分化，加剧肺部

炎症反应；其水平升高与肺泡上皮损伤程度密切相关，可能

通过上调基质金属蛋白酶导致肺组织重构［11］。IL⁃33 作为警

报素，在气道上皮细胞损伤时释放，通过激活 ST2 受体促进

Th2 型免疫应答，诱发嗜酸性粒细胞浸润和黏液高分泌，加

因素

IL⁃18
IL⁃33
FeNO
CRP

IL⁃18
r 值 P 值

IL⁃33
r 值

0.303
P 值

<0.001

FeNO
r 值

0.321
0.364

P 值

<0.001
<0.001

CRP
r 值

0.313
0.278
0.262

P 值

<0.001
0.017
0.022

表 4 MPP组患儿 IL⁃18、IL⁃33与 FeNO、CRP水平的相关性

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度（%）

FeNO
CRP
IL⁃18
IL⁃33
IL⁃18+IL⁃33+FeNO+CRP

图 1 ROC曲线图

因素

IL⁃18
IL⁃33
FeNO
CRP

联合应用

AUC（0.95 CI）

0.729（0.621~0.821）
0.750（0.651~0.850）
0.739（0.641~0.844）
0.752（0.654~0.857）
0.919（0.850~0.987）

灵敏度
（%）

84.5
85.4
84.3
86.0
94.3

特异度
（%）

61.0
65.5
63.1
66.6
89.5

约登
指数

0.452
0.505
0.471
0.523
0.831

截断值

125.68 pg/mL
164.36 pg/mL

24.31 ppb
11.02 mg/L

表 5 IL⁃18、IL⁃33、FeNO、CRP水平对MPP病情严重程度

的诊断价值
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重气道高反应性［12］。FeNO 作为气道炎症的生物标志物，

其水平升高反映一氧化氮合酶活性上调，与气道上皮细胞

损伤后诱导型 NOS 过度表达直接相关，可提示气道重塑风

险［13］。CRP 作为急性时相反应蛋白，其浓度升高不仅反映

全身炎症状态，还可能与支原体感染引发的补体激活途径

有关，易导致肺组织氧化应激损伤［14］。朱丽臻等［15］发现，

IL⁃18 在 MPP 患儿中明显升高且与病情严重程度相关。温

娜等［16］证实，IL⁃33 在 MPP 急性期显著升高。本研究的创

新点在于系统探讨 IL⁃18、IL⁃33 与 FeNO、CRP 的联合检测

价值，与倪萍等［17］关于联合检测评估重症肺炎风险的研究

结论相印证。本研究通过 ROC 曲线分析发现，四项指标联

合检测的 AUC 值达 0.919（灵敏度 94.3%，特异度 89.5%），

其诊断效能显著优于单一指标检测。

综上所述，MPP 患儿血清 IL⁃18、IL⁃33、FeNO 及 CRP 水

平与病情严重程度呈正相关，通过检测这些指标能有效反映

MPP 患者病情进展及预后情况。同时，通过联合检测可有

效提高诊断的准确性及特异性，对指导 MPP 患儿临床用药

具有积极的作用。
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血培养中病原菌的耐药性及耐碳青霉烯肠杆菌目细菌的耐
药基因分析

王均梅 1 郑楠 1 焦玲 1 张然 1 张天一 1 侯素君 1★ 朱元祺 2

［摘 要］ 目的 研究血培养中病原菌的构成和耐药性及耐碳青霉烯肠肝菌目细菌（CRE）的耐药基

因，指导临床合理使用抗菌药物，为院内感染的有效监控提供依据。方法 对日照市中医医院 2019 至 2023
年血培养分离的病原菌进行鉴定和药敏试验，采用改良碳青霉烯酶灭活试验（mCIM）和 EDTA 改良碳青霉

烯酶灭活试验（eCIM）联合检测碳青霉烯酶表型；通过 WHONET5.6 和 SPSS 25.0 进行统计分析。运用聚合

酶链反应（PCR）扩增耐药基因，产物进行测序分型。结果 24 855 份血培养共检出病原菌 3 149 株，阳性率

约为 12.7%。非重复菌株 1 222 株，主要分布在监护室。革兰阴性（G-）杆菌的分离率（69.39%）高于革兰阳

性（G+）球菌（28.64%）；亚胺培南、美罗培南、替加环素、哌拉西林/他唑巴坦、阿米卡星、头孢哌酮/舒巴坦和头

孢替坦对大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌耐药率均低于 5%；但对喹诺酮类、头孢唑林、氨苄西林耐药率相对较

高。人葡萄球菌、金黄色葡萄球菌对青霉素 G、红霉素、克林霉素耐药率均超过 73%；金黄色葡萄球菌对利

福平、庆大霉素、喹诺酮类、复方新诺明的耐药率均不超过 27%。2023 年首次检出 5 株 CRE，其中 4 株初步

判断产金属⁃β 内酰胺酶； PCR 扩增结果显示 2 株阴沟肠杆菌、1 株肺炎克雷伯菌、1 株大肠埃希菌产碳青霉

烯酶，均携带 NDM 基因，1 株阴沟肠杆菌未检出；基因测序确定耐药基因亚型为 blaNDM⁃1。结论 该院血培

养中 G-杆菌分离率高于 G+球菌，肠杆菌目细菌所占比例较高，对常用抗菌药物呈现不同的耐药性；检出

5 株 CRE，耐药基因均为 blaNDM⁃1。临床应重视血培养及药敏试验结果，有针对性的合理使用抗菌药物。

［关键词］ 血培养； 病原菌； 细菌耐药性； 耐碳青霉烯肠杆菌目细菌； 耐药基因

Drug resistance of pathogenic bacteria in blood cultures and analysis of drug resistance 
genes in carbapenem⁃resistant Enterobacteriaceae bacteria
WANG Junmei1， ZHENG Nan1， JIAO Ling1， ZHANG Ran1， ZHANG Tianyi1， HOU Sujun1★， ZHU Yuanqi2

（1. Department of Clinical Laboratory， Department of Clinical Laboratory， Rizhao Hospital of Traditional Chi⁃
nese Medicine， Rizhao，  Shandong， China， 276800； 2. Department of Clinical Laboratory， Affiliated Hospital 
of Qingdao University， Qingdao， Shandong， China， 266003）

    ［ABSTRACT］ Objective To study the composition and antimicrobial resistance of pathogens in blood 
cultures， as well as the resistance genes of carbapenem⁃resistant Enterobacteriaceae （CRE）， in order to guide ra⁃
tional use of antimicrobial drugs and provide a basis for effective surveillance of hospital ⁃ acquired infections. 
Methods Pathogens isolated from blood cultures at Rizhao Traditional Chinese Medicine Hospital between 
2019 and 2023 were identified and antimicrobial susceptibility tests were conducted. The modified carbapenem 
inactivation method （mCIM） and EDTA⁃modified carbapenem inactivation method （eCIM） were used in com⁃
bination to detect carbapenemase phenotypes. Statistical analysis was performed using WHONET 5.6 and SPSS 
25.0. Polymerase chain reaction （PCR） was used to amplify resistance genes， and the PCR products were se⁃
quenced for genetic typing. Results A total of 24 855 blood culture specimens were tested， resulting in the 
identification of 3 149 pathogenic strains， with a positivity rate of approximately 12.7%. A total of 1 222 unique 
pathogens were identified， predominantly from the intensive care unit （ICU）. The isolation rate of Gram⁃nega⁃
tive （G-） bacilli （69.39%） was higher than that of Gram⁃positive （G+） cocci （28.64%）. Imipenem， merope⁃
nem， tigecycline， piperacillin/tazobactam， amikacin， cefoperazone/sulbactam， and cefotetan exhibited resis⁃
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tance rates of less than 5% for Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae； however， the resistance rates to qui⁃
nolones， cefazolin， and ampicillin were relatively high. Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus aureus 
exhibited resistance rates of over 73% to penicillin G， erythromycin， and clindamycin. The resistance rates of 
Staphylococcus aureus to rifampicin， gentamicin， quinolones， and trimethoprim ⁃ sulfamethoxazole were not 
more than 27%. In 2023， five CRE strains were detected for the first time. Four of these strains were initially 
identified as producing metallo⁃β⁃ lactamase. PCR amplification revealed that two strains of Enterobacter cloa⁃
cae， one of Klebsiella pneumoniae， and one of Escherichia coli were carbapenemase⁃producing and all carried 
NDM genes. One strain of Enterobacter cloacae did not show carbapenemase production. Gene sequencing iden⁃
tified the resistance gene subtype as blaNDM⁃1.  Conclusion The isolation rate of Gram ⁃ negative bacilli was 
higher than that of Gram⁃positive cocci in the blood cultures of this hospital， and Enterobacteriaceae accounted 
for a larger proportion. These pathogens exhibited varying degrees of resistance to commonly used antimicrobial 
agents. Five CRE strains were detected， and all carried the blaNDM⁃1 resistance gene. Clinical attention should be 
paid to blood culture and antimicrobial susceptibility testing results， and antimicrobial agents should be used ra⁃
tionally and appropriately based on these findings.

［KEY WORDS］   Blood culture； Pathogens； Bacterial resistance； Carbapenem⁃resistant Enterobacteria⁃
ceae （CRE）； Resistance genes

血流感染（Bloodstream infections，BSI）作为医院内获得

感染中严重的感染性疾病之一，主要由于病原菌侵入血流后

繁殖并释放毒素从而引发机体出现寒战、高热、肝脾肿大、多脏

器衰竭等症状［1］。由于近年来侵入性操作的增加和广谱抗生

素的临床应用，BSI 率居高不下，多重耐药菌和广泛耐药

菌越来越多，其中（carbapenem⁃resistant Enterobacteriaceae， 
CRE） 引起的感染形式最为严峻 ［2］。因此，研究医院血培养

中的病原菌构成、耐药性以及 CRE 的耐药基因，能为 BSI 的
临床治疗与院内感染的监控提供坚实的科学依据。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

收集 2019 年至 2023 年在日照市中医医院住院患者血

培养分离的菌株，去除同一患者的重复分离株。本研究已通

过伦理委员会批准。

1.2 方法 
1.2.1 细菌培养和鉴定 

采用梅里埃 BacT/ALERT 3D 240 血培养仪进行培养，

阳性报警后按照《全国临床检验操作规程（第四版）》进行细

菌培养与分离，采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱、

全自动微生物鉴定系统进行菌种鉴定。

1.2.2 药敏试验  
采用 VITEK2 Compact 及配套药敏卡、纸片扩散法、

E ⁃ test 等 进 行 药 敏 试 验 。 质 控 菌 株 为 ATCC29213、
ATCC25922、ATCC700603 等。依据美国临床实验室标准化

协会（Clinical and Laboratory Standards Institute， CLSI）抗微

生物药物敏感性试验执行标准进行结果判断。

1.2.3 碳青霉烯酶表型筛选试验  
依据 CLSI 标准操作 ［3］。如果美罗培南的抑菌圈直径在

eCIM 与 mCIM 试验中的差值≥5 mm，提示检出金属⁃β 内酰

胺酶；如果直径差≤4 mm，判断为丝氨酸蛋白酶阳性。

1.2.4 基因检测  
煮沸裂解法把 DNA 模板提取，运用 PCR 扩增耐碳青霉

烯酶基因，结果在凝胶成像仪上观察。引物序列查阅文

献［4］。见表 1。由上海生工生物工程合成引物后测序分析，

基因序列在 http：//blast.ncbi.nlm.nih.gov/blast.cgi 比对，确定

耐药基因亚型。 

1.3 统计学方法 
使用 WHONET5.6 软件和 SPSS 25.0 进行数据分析。

计数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验。以 P<0.05 为有统计

学意义。

2 结果

2.1 血培养标本数据

2019 年至 2023 年共检测血培养 24 855 瓶。见表 2。
去除同一患者的重复菌株，共检出病原菌 1 222 株。

标本量

阳性例数

2019 年

4 104
572（13.94）

2020 年

4 722
537（11.37）

2021 年

5 246
718（13.69）

2022 年

5 080
604（11.89）

2023 年

5 703
719（12.60）

c2值

20.857

P 值

<0.001

表 2 2019-2023年血培养标本送检量及阳性率 ［n（%）］

引物

NDM⁃F
NDM⁃R
IMP⁃F
IMP⁃R
KPC⁃Fm
KPC⁃Rm

引物序列（5′⁃3′）
GGTTTGGCGATCTGGTTTTC
CGGAATGGCTCATCACGATC
GGAATAGAGTGGCTTAAYTC
GGTTTAAYAAAACAACCACC
CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG
CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

目的基因

blaNDM

blaIMP

blaKPC

产物长度（bp）

621

232

798

表 1 PCR扩增碳青霉烯类耐药基因引物
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2.2 病原菌种类及构成  
1 222 株病原菌中，G-杆菌主要是大肠埃希菌、肺炎克雷

伯菌；G+球菌主要是人葡萄球菌、金黄色葡萄球菌；真菌为

1.96%。见表 3。

2.3 病原菌科室分布及构成 
1 222 株病原菌广泛分布在各临床科室，主要集中在急

诊科、重症医学科等监护室。见表 4。

2.4 主要 G+ 球菌与 G- 杆菌的耐药性 
 主要 G+球菌中，耐甲氧西林的人葡萄球菌检出 64.9%

（37/57）；耐甲氧西林的金黄色葡萄球菌（Methicillin⁃resis⁃
tant Staphylococcus aureus， MRSA）检 出 14.8%（8/54）。

见表 5。
主要 G-杆菌中，产超广谱 β 内酰胺酶（Extended⁃Spec⁃

trum β⁃Lactamases， ESBL）的大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌检

出率分别为 34.8%（153/440）、10.4%（17/163）。见表 6。

2.5 碳青霉烯酶耐药表型筛选结果 
 1 222 株病原菌中，2023 年检出 5 株 CRE 菌株，分别是

阴沟肠杆菌 3 株、肺炎克雷伯菌 1 株、大肠埃希菌 1 株，其中

4 株 mCIM 和 eCIM 试验阳性，产金属⁃β 内酰胺酶；1 株未发

现碳青霉烯酶。

2.6 碳青霉烯酶耐药基因扩增结果  
PCR 扩增结果显示，5 株 CRE 菌株中（阴沟肠杆菌 2 株、

肺炎克雷伯菌 1 株、大肠埃希菌 1 株）产碳青霉烯酶，均携带

NDM 基因，1 株（阴沟肠杆菌）未检出。

2.7 基因测序  
耐药基因扩增结果和目的基因、阳性对照条带位置的扩

增产物送上海生工生物工程完成测序，确定具体亚型均为

blaNDM⁃1。见图 1。

3 讨论

BSI 是一种严重且病死率较高的感染性疾病［5］。血培养

是诊断 BSI 病原菌的最可靠方法［6］。本研究近 5 年血培养送

病原菌

G-杆菌

大肠埃希菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲍曼不动杆菌

阴沟肠杆菌

粘质沙雷氏菌

其他 G-杆菌

G+球菌

人葡萄球菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

头状葡萄球菌

溶血葡萄球菌

腐生葡萄球菌

屎肠球菌

无乳链球菌

其他 G+球菌

真菌

合计

n
848
440
163
29
21
20
14

161
350
57
54
51
26
24
20
15
14
89
24

1 222

构成比（%）

69.40
36.01
13.34
2.37
1.72
1.64
1.15

13.17
28.64
4.66
4.42
4.17
2.13
1.96
1.64
1.23
1.15
7.28
1.96

100.00

表 3 血培养 1 222株病原菌种类及构成 （n，%）

表 4 血培养 1 222株病原菌科室分布及构成 （n，%）

病原菌

急诊监护室

重症医学科

脑病科

颅脑外科

肺病科

肿瘤科

脾胃病科

泌尿外科

感染科

儿科

风湿肾病科

心血管

其他

合计

n
249
139
123
94
87
76
72
48
33
33
25
25

218
1222

构成比（%）

20.38
11.37
10.07
7.69
7.12
6.22
5.89
3.93
2.70
2.70
2.05
2.05

17.84
100.00

抗菌药物

万古霉素

替考拉宁

奎奴普丁/达福普汀

利奈唑胺

利福平

四环素

苯唑西林

庆大霉素

左氧氟沙星

环丙沙星

复方新诺明

红霉素

克林霉素

青霉素 G

金黄色葡萄球菌（n=54）
0
0
0
0

4.9
14.1
14.8
18.3
19.0
23.9
26.7
73.2
73.2
89.1

人葡萄球菌（n=57）
0
0
0
0

0.9
39.6
64.9
5.4

53.2
51.4
34.8
87.4
77.5
80.0

表 5 主要革兰阳性球菌对常用抗菌药物耐药率（%）

抗菌药物

替加环素

美罗培南

亚胺培南

哌拉西林/他唑巴坦

阿米卡星

头孢哌酮/舒巴坦

头孢替坦

阿莫西林/克拉维酸钾

头孢吡肟

头孢他啶

氨曲南

头孢曲松

庆大霉素

头孢呋辛

左氧氟沙星

头孢唑啉

复方新诺明

氨苄西林

大肠埃希菌（n=440）
0

0.2
0.2
0.8
1.0
1.1
2.1
5.8
6.8

10.8
18.8
34.8
35.1
36.0
45.7
45.9
52.5
79.0

肺炎克雷伯菌（n=163）
0

0.6
0.6
3.9
1.1
4.9
4.2
4.7
8.5
9.7
10

10.4
8.6

18.3
17.5
32.6
35.2
100

表 6 主要革兰阴性杆菌对常用抗菌药物耐药率（%）
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图 1 菌株 blaNDM⁃1耐药基因 PCR产物测序峰图

检量总体呈逐年上升趋势；阳性率波动在 11.4%~13.9%，高

于白杨等［7］10% 的检出率，低于陈俊等的检出率 14.54%［8］，

这可能与采血部位、采血量、送检套数以及患者个人差异等

因素有关。

1 222 株病原菌中，G⁃杆菌为 69.39%，G+球菌为 28.64%，

与多地医院报道一致［9⁃11］。G⁃杆菌中，大肠埃希菌 36.01%，

肺炎克雷伯菌 13.34%；G+球菌中，人葡萄球菌 4.66%，金黄色

葡萄球菌 4.42%。人葡萄球菌既是引起血流感染的常见菌，

也是血培养中常见的污染菌，应结合临床和采样质量综合判

断［12］。病原菌检出较高的科室主要集中在急诊科、重症医学

科等监护室，早期临床医生经验用药中，如果药物使用不当，

极易导致耐药菌的产生；其次监护室相对封闭，患者住院时

间长、免疫力低、多数导尿、插管、呼吸机等有创操作，加大了

BSI 的发生率。监护室患者的高死亡率是全球共识，而获得

性 BSI 正是其高病死率的重要原因［13］。

1 222 株病原菌中，人葡萄球菌、金黄色葡萄球菌对青霉

素 G、红霉素、克林霉素耐药率超过 73%，不推荐作为经验用

药；对利福平、喹诺酮类等耐药率低于 27%。万古霉素、利奈

唑胺敏感性 100%，临床选用可以覆盖大部分 G+ 球菌。

MRCNS 检出 65.1%；MRSA 检出 14.8%，MRSA 明显低于本

院 40% 的检出率［12］，这与医院规模发展，科室人员严格执行

手卫生、实施标准预防等管理措施得当有关。

1 222 株病原菌中，G⁃杆菌主要是大肠埃希菌和肺炎

克雷伯菌［14］，ESBL 菌株分别占 34.8%、10.8%。常见耐药

基因是 CTX⁃M、SHV、TEM。大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌

对替加环素耐药率为 0%，但替加环素中枢神经系统毒性

大，成本高，不建议应用；对哌拉西林/他唑巴坦、头孢哌

酮/舒巴坦等耐药率低于 5%，可以选择经验用药；对碳青

霉烯类抗菌药物耐药性相对较低，分别为 0.2%、0.6%。

2023 年首次发现 5 株 CRE，其中 4 株初步判断产金属 ⁃β
内酰胺酶，1 株未检出。需引起感控部门及临床科室的高

度重视，采取适当措施，严格实施抗菌药物分级管理，控

制其使用及审批。

本研究 CRE 菌株以产 NDM 型金属酶为主，头孢他啶/
阿维巴坦可与氨曲南联合用药治疗产金属酶的 CRE 感染，

而其他的新型 β 内酰胺酶抑制剂如雷利巴坦、法硼巴坦对金

属酶无效 ［14］ 。2023 年 5 株 CRE 菌株中，4 株产碳青霉烯酶，

1 株未检出，但是产 ESBL，可能为高产头孢菌素酶或 ESBL
合并膜孔蛋白缺失［15］。基因测序确定 CRE 菌株均携带

blaNDM⁃1 基因，与陆书华等一致［16］。感染携带 blaNDM⁃1 基因细

菌的患者治疗难度大，常用抗生素无效，会延长病程，提高病

死率，给临床带来巨大挑战。

本院监护室是 BSI 发生的主要科室，引起 BSI 的病原菌

以肠杆菌目细菌为主，同时伴有 CRE 菌株出现。应提高临

床血培养送检意识，优化处理流程，掌握 CRE 产生的碳青霉

烯酶基因型，有助于临床实施更精准的抗感染治疗方案。
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不同麻醉方式对腹腔镜阑尾切除术患者Hb、Hct、PTX3水平
的影响

李晓敏 1 刘未 2★ 王槐青 1 刘荣 1 金连萍 1

［摘 要］ 目的 探讨全麻与腰硬联合麻醉对腹腔镜阑尾切除术患者临床疗效及血红蛋白（Hb）、红

细胞比容（Hct）与长戊聚糖识别蛋白 3（PTX3）水平的影响。方法 选取 2023 年 7 月至 2024 年 3 月上海市

奉贤区中心医院收治的 102 例行腹腔镜阑尾切除术患者为观察对象，依据麻醉方法不同分为 A 组（全麻，n=
50 例）、B 组（腰硬联合麻醉，n=52 例）。比较两组麻醉相关指标（麻醉起效时长、术后清醒时间、术后住院时

长）、疼痛情况［数字疼痛评分（Numerical Rating Scale，NRS）］、生命体征（平均动脉压、心率）、血液相关指标

［Hb、Hct］、PTX3 水平及不良反应总发生率。结果 B 组麻醉起效时长、术后清醒时间、术后住院时长均短

于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组术后 6 h、12 h、24 h、48 h 时的 NRS 评分均出现下降， 且 B 组术

后 12 h、24 h、48 h 时 NRS 评分比 A 组低，差异有统计学意义（P<0.05）。B 组气腹建立后平均动脉压高于 A
组，气腹建立后、术毕时的心率低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。B 组术后 12 h、术后 24 h 时的血清

Hb、Hct 水平高于 A 组，PTX3 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。B 组不良反应总发生率低于 A
组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  在腹腔镜阑尾切除术中，应用腰硬联合麻醉在减轻术后疼痛、促进

快速康复、减轻机体炎症、减少全身血液动力学干扰中的效果均优于全麻，且安全性较高。

［关键词］ 全麻； 腰硬联合麻醉； 腹腔镜阑尾切除术； 血红蛋白； 红细胞比容； 长戊聚糖识别蛋白 3

Effects of different anesthesia methods on Hb， Hct and PTX3 levels in patients undergoing 
laparoscopic appendectomy
LI Xiaomin1， LIU Wei2★， WANG Huaiqing1， LIU Rong1， JIN Lianping 1

（1. Department of Anesthesiology， 2. Department 1 of Cardiovascular Disease， Fengxian District Central Hospi⁃
tal， Shanghai， China， 201499）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of general anesthesia and combined spinal⁃epidural 
anesthesia on clinical efficacy and levels of hemoglobin （Hb）， hematocrit （Hct） and pentosan recognition pro⁃
tein 3 （PTX3） in patients undergoing laparoscopic appendectomy. Methods A total of 102 patients undergoing 
laparoscopic appendectomy at Shanghai Fengxian District Central Hospital from July 2023 to March 2024 were 
selected as observation subjects. Based on different anesthesia methods， they were divided into group A （gen⁃
eral anesthesia， n=50 cases） and group B （combined spinal⁃epidural anesthesia， n=52 cases）. Anesthesia⁃re⁃
lated indicators such as anesthesia onset time， postoperative awake time， and postoperative hospital stay， as 
well as pain levels measured by the Numerical Rating Scale （NRS）， vital signs （mean arterial pressure， heart 
rate）， blood⁃related indicators ［Hb， Hct］， PTX3 levels， and the total incidence of adverse reactions were com⁃
pared between the two groups. Results The onset time of anesthesia， recovery time of self ⁃ consciousness， 
postoperative awake time， extubation time， and postoperative hospitalization time in group B were shorter than 
those in group A， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The NRS scores of the two groups 
decreased at 6 h， 12 h， 24 h， and 48 h after the operation. The B group had lower scores than the A group at 12 h， 
24 h， and 48 h post ⁃ operation， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The mean arterial 
pressure after establishing pneumoperitoneum in group B was higher than that in group A， and the heart rate af⁃
ter establishing pneumoperitoneum and post⁃operation was lower than that in group A， and the differences were 
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statistically significant （P<0.05）. The levels of serum Hb and Hct in group B were higher than those in group A 
at 12 h and 24 h post⁃operation， and the level of PTX3 was lower than that in group A， and the differences were 
statistically significant （P<0.05）. The total incidence of adverse reactions in group B was lower than that in 
group A， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion In laparoscopic appendec⁃
tomy， combined spinal⁃epidural anesthesia is superior to general anesthesia in reducing postoperative pain， pro⁃
moting rapid recovery， decreasing body inflammation， minimizing systemic hemodynamic interference and en⁃
hancing safety. This information can serve as a reference for selecting the most appropriate anesthesia strategy.

［KEY WORDS］ General anesthesia； Combined spinal ⁃ epidural anesthesia； Laparoscopic appendec⁃
tomy； Hemoglobin； Hematocrit； Pentosan recognition protein 3

阑尾炎是外科常见的急性腹部疾病，主要治疗手段为手

术切除术。随着腹腔镜技术的发展，腹腔镜阑尾切除术已成

为首选治疗方案［1］。手术过程中麻醉的选择极其重要，可直

接影响患者术后恢复进程及生物学指标变化［2］。全麻与腰

硬联合麻醉作为腹腔镜阑尾切除术常用的麻醉技术，均有一

定镇痛效果。全麻可提供充分镇痛与理想的手术操作环境，

但易受到呼吸、循环等生理功能干扰，增加术后康复风险；相

反，腰硬联合麻醉在保障手术顺利进行的同时，展现出对患

者生理功能干扰较小的优势［3］。临床证实［4］，评估血红蛋白

（Hemoglobin，Hb）、红细胞比容（Hematocrit value，Hct）可全

面了解患者贫血状况，为手术麻醉方案制定及术后恢复提供

依据。长戊聚糖识别蛋白 3（Pentraxin 3，PTX3）水平变化能

够反映手术引起的炎症反应程度及组织修复情况［5］。本研

究旨在探讨不同麻醉方式对腹腔镜阑尾切除术患者 Hb、
Hct 与 PTX3 的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 7 月至 2024 年 3 月上海市奉贤区中心医院

收治的 102 例行腹腔镜阑尾切除术患者为观察对象，依据麻

醉方法不同分为 A 组（全麻，n=50 例）、B 组（腰硬联合麻醉，

n=52 例）。其中 A 组男 29 例，女 21 例，年龄 20~55 岁，平均

年龄（35.22±2.47）岁，平均 BMI（23.25±1.74）kg/m2，ASA 分

级：Ⅰ级 38 例、Ⅱ级 12 例；B 组男 31 例，女 21 例，年龄 21~56
岁，平均年龄（35.58±2.30）岁，平均 BMI（23.60±1.52）kg/m2，

ASA 分级：Ⅰ级 39 例、Ⅱ级 13 例。两组临床资料比较，差异

无统计学意义（P<0.05）。本研究经本院医学伦理委员会批

准，患者或家属已签署知情同意书。

纳入标准：①患者均出现腹胀、腹痛、呕吐及发热等典型

临床表现，满足腹腔镜阑尾切除术适应症，且术前检查未发

现严重并发症；②对麻醉药物代谢和耐受性良好；③对本研

究涉及的麻醉药物无过敏或不良反应史；排除标准：①存在

心脏功能不全；②患有慢性炎性疾病、糖尿病、高血压等慢性

疾病；③存在恶性肿瘤、肝肾功能不全、严重感染性疾病等疾

病或并发症；④处于妊娠期、产褥期或哺乳期妇女；⑤近一个

月内接受过其他外科手术；⑥存在凝血障碍。

1.2 方法

A 组实施全身麻醉方案［6］。

B 组实施腰硬联合麻醉［7］。

1.3 观察指标

1.3.1 两组麻醉相关指标比较

包括麻醉起效时长、术后清醒时间、术后住院时长。

1.3.2 两组疼痛情况比较

运用数字疼痛评分（Numerical Rating Scale，NRS）［8］

予术后 6 h、12 h、24 h、48 h 评价两组疼痛情况，让患者在一

条标有 0~10 刻度⁃直线上选择代表自己当前疼痛强度的数

字，划分为 4 个等级，分别为无痛（0 分）、轻度（1~3 分）、

中度（4~7 分）、重度（8~10 分），分值与疼痛程度呈正比。

1.3.3 两组生命体征比较

于麻醉前 5 min、麻醉诱导后、气腹建立后、术毕，采用金

科威心电监护仪 UT4000Fpro（上海爱宝医疗器械有限公司）

测定两组平均动脉压及心率。

1.3.4 两组血液相关指标、PTX3 水平比较

于麻醉前、术毕、术后 12 h、术后 24 h，分别抽取患者空

腹状况静脉血 2 mL，行离心（3 000 r/min，10 min，离心半径

9 cm），分离血清，使用 ZC980 全自动血细胞分析仪（山东赛

诺菲电子科技有限公司）检测血液相关指标 Hb、Hct 水平，试

剂盒均来自武汉艾美捷科技有限公司。采用酶联免疫吸附

试验法测定血清 PTX3 水平，试剂盒来自北京索莱宝科技有

限公司。

1.3.5 两组不良反应比较

不良反应包含呼吸抑制、低血压、头痛、恶心呕吐等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。计量资料用

（x ± s）描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描述，采用 Fisher
精确检验或 c2检验；以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组麻醉相关指标比较

B 组麻醉起效时长、术后清醒时间、术后住院时长均短

于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

50
52

麻醉起效时长
（min）

13.52±1.77
5.54±0.69

30.215
<0.001

术后清醒时间
（min）

19.13±2.22
10.68±2.10

19.754
<0.001

术后住院时长
（d）

5.48±1.53
3.35±0.76

8.956
<0.001

表 1 两组麻醉相关指标比较 （x ± s）
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组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n
50
52

术后 6 h
6.74±2.07
6.46±2.21

0.659
0.510

术后 12 h
6.22±1.83
5.44±1.41a

2.416
0.017

术后 24 h
5.63±1.43ab

4.82±1.20ab

3.103
0.002

术后 48 h
4.27±0.94abc

3.84±0.49abc

2.913
0.004

表 2 两组NRS评分比较 ［（x ± s），分］

注：与同组间术后 6 h 相比，aP<0.05；与术后 12 h 相比，bP<0.05；与术

后 24 h 相比，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值

P 值

n

50
52

平均动脉压（mmHg）

麻醉前 5 min
92.74±13.74
93.27±13.61

0.195
0.845

麻醉诱导后

85.25±13.87a

89.74±13.74
1.642
0.103

气腹建立后

89.85±14.56
95.98±15.39b

2.064
0.041

术毕

92.26±14.74b

95.74±14.68b

1.194
0.235

心率（次/min）

麻醉前 5 min
70.35±11.58
70.52±10.62

0.077
0.938

麻醉诱导后

63.92±11.92a

62.50±10.74a

0.632
0.528

气腹建立后

67.90±11.57
62.47±10.45a

2.489
0.014

术毕

79.86±11.55abc

72.05±10.13bc

3.634
<0.001

表 3 两组平均动脉压、心率比较 （x ± s）

注：与同组间麻醉前 5 min 相比，aP<0.05；与麻醉诱导后相比，bP<0.05；与气腹建立后相比，cP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

50
52

Hb（g/L）
麻醉前

130.74±6.04
131.05±6.85

0.242
0.809

术毕

124.09±8.74a

125.85±8.52a

1.029
0.305

术后 12 h
116.52±6.20ab

120.69±5.28ab

3.661
<0.001

术后 24 h
111.33±4.14abc

116.90±6.40abc

5.196
<0.001

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

50
52

PTX3（ng/mL）
麻醉前

1.39±0.18
1.28±0.24

0.237
0.812

术毕

2.12±0.35a

2.06±0.33a

0.891
0.375

术后 12 h
4.19±1.18ab

3.08±0.88ab

5.399
<0.001

术后 24 h
5.12±1.35abc

4.06±1.23abc

4.147
<0.001

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

50
52

Hct（%）

麻醉前

0.42±0.22
0.40±0.25

0.067
0.946

术毕

0.34±0.18
0.35±0.17

0.034
0.975

术后 12 h
0.24±0.14
0.29±0.11

3.026
0.003

术后 24 h
0.22±0.07
0.27±0.09

3.123
0.002

注：与同组间麻醉前相比，aP<0.05，与术毕相比，bP<0.05，与术后 12 h
比，cP<0.05。

表 4 两组血液相关指标、PTX3水平比较 （x ± s）

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
50
52

呼吸抑制

3
1

低血压

3
1

头痛

2
1

恶心呕吐

2
0

总发生率

10（20.00）
3（5.77）

4.641
0.031

表 5 两组不良反应总发生率比较 ［n（%）］

2.2 两组疼痛情况比较

两组术后 6 h、12 h、24 h、48 h 时的 NRS 评分均下降，且

术后 12 h、24 h、48 h 时，B 组 NRS 评分比 A 组低，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组生命体征比较

B 组气腹建立后平均动脉压高于 A 组，气腹建立后、

术毕时的心率低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 两组血液相关指标、PTX3 水平比较

术后 12 h、术后 24 h 时，B 组血清 Hb、Hct 水平高于 A
组，PTX3 水平低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.5 两组不良反应情况比较

B 组不良反应总发生率低于 A 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

腰硬联合麻醉是将局麻药注入蛛网膜下腔和硬膜外腔

以实现脊神经根阻滞；相比之下，全麻通过吸入、静脉或肌肉

注射给予麻醉药物，镇痛效果好且操作简便。有研究指

出［9］，腰硬联合麻醉在髋关节置换术中能快速起效，减少患

者等待时间，且术后恢复快。本研究发现，腰硬联合麻醉术

后患者术后恢复进程更快，分析原因可能是：其对肠道功能

干扰小，可减少术中应激反应且镇痛效果显著，使患者能更

早下床活动，加快术后恢复进程。薛玉婷等［10］研究结果显

示，腰硬联合麻醉方式可降低老年骨科手术患者疼痛程度，

且安全性较高。腰硬联合麻醉结合硬膜外麻醉和腰麻双重

优势，通过不同药物途径和神经阻滞方式，提供了更为全面

的麻醉效果，镇痛效果更为持久，有助于减少术后疼痛发生

和持续时间，提高患者舒适度。

国内外研究表明［11］，腰硬联合麻醉可减少术中液体输入

量和体液丢失，使血液相对浓缩。在腹腔镜阑尾切除术后，

评估 Hb、Hct 水平可明确患者贫血状态及血液状况。Hb 负

责氧气运输，其浓度直接反映血液携氧效能。Hct 作为红细

胞在血液总体积中所占比例的量化指标，可进一步补充Hb信

息。在本研究中，B 组术后 12 h、术后 24 h 血清 Hb、Hct 水平

高于 A组。分析原因可能是：相对于全身麻醉而言，腰硬联合

麻醉可减少术中液体输入量或降低术中体液丢失程度，故血

液相对浓缩，使得 Hb、Hct水平升高。虽腹腔镜阑尾切除术属

于微创手术，但术中仍存在少量出血，腰硬联合麻醉可通过其

良好镇痛效果和肌松作用，减少术中应激反应、血管张力，减

少术中出血量［12］。PTX3由巨噬细胞、树突状细胞等免疫细胞

分泌，其水平的升高常提示机体存在炎症反应［13］。本研究结

果显示，术后 12 h、术后 24 h时，B组 PTX3水平低于A组。分

析原因：腰硬联合麻醉可精确控制麻醉区域，减少全身性药物

使用，对全身生理机能干扰更小，进而减少全身性炎症反应和

（下转第 1406 页）
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RPR对急性胰腺炎患者疾病转归的预测价值

邓卫宁 1 周柯 2★ 吕远 3 胡国鹏 4 彭相颖 5  
［摘 要］ 目的 探讨红细胞分布宽度（RDW）/血小板计数（PLT）比值（RPR）对急性胰腺炎（AP）患者

疾病转归的预测价值。方法 选取 2021 年 3 月至 2024 年 3 月西安医学院附属宝鸡医院收治的 134 例 AP
患者，均接受 AP 标准化治疗，根据治疗后疾病转归分入转归良好组（n=108）和转归不良组（n=26）。收集两

组临床资料，采用全自动血细胞分析仪检测两组 RDW、PLT，并计算 RPR。采用受试者工作特性（ROC）曲

线分析 RPR 对 AP 患者疾病转归的预测价值；采用多因素 Logistic 回归分析探讨 AP 患者疾病转归的影响因

素。结果  转归不良组 RDW、RPR 明显高于转归良好组，PLT 明显低于转归良好组，差异有统计学意义

（P<0.05）。RDW、PLT 及 RPR 预测 AP 患者疾病转归的 AUC 分别为 0.732、0.819、0.904，RPR 预测 AP 患者

疾病转归的 AUC 显著高于 RDW、PLT 单独预测的 AUC（Z=7.897、10.195，P<0.001）。多因素分析显示：

疾病严重程度重症、APACHEⅡ评分≥13.16 分、MPV≥11.46fL、RPR≥0.10 是 AP 患者疾病转归的危险因素

（P<0.05）。结论 高 RPR 与 AP 患者疾病转归不良有关，RPR 对预测 AP 患者疾病转归具有重要临床价值。

［关键词］ 红细胞分布宽度/血小板计数比值； 急性胰腺炎； 疾病转归

The predictive value of RPR for the prognosis of patients with acute pancreatitis
DENG Weining1， ZHOU Ke2★， LV Yuan3， HU Guopeng4， PENG Xiangying5

（1. Department of Clinical Laboratory， 3. Department of Hepatobiliary， Pancreatico⁃Splenic Surgery， 4. Depart⁃
ment of Emergency Medicine， 5. Department of Gastroenterology， Baoji Hospital Affiliated to Xi􀆳an Medical 
University， Baoji， Shaanxi， China， 721006； 2. Department of Clinical Laboratory， the First Affiliated Hospi⁃
tal of Air Force Medical University， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710032）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of red blood cell distribution width （RDW）/platelet 
count （PLT） ratio （RPR） in predicting disease outcome in patients with acute pancreatitis （AP）. Methods A 
total of 134 AP patients admitted to Baoji Hospital affiliated to Xi 􀆳 an Medical College from March 2021 to 
March 2024 were selected for this study. All patients received standardized treatment for AP and were then di⁃
vided into a good outcome group （n=108） and a poor outcome group （n=26） based on their disease outcomes 
after treatment. Clinical data for all subjects were collected and RDW and PLT of AP patients were measured us⁃
ing an automatic blood cell analyzer. Additionally， the RPR was calculated. The predictive value of RPR for de⁃
termining disease outcome in AP patients was analyzed using ROC. The influencing factors of disease outcome 
in AP patients were analyzed by multivariate logistic regression. Results RDW and RPR in the poor outcome 
group were higher than those in the good outcome group， while PLT was lower than those in the good outcome 
group， with statistical significance （P<0.05）. The AUC of RDW， PLT， and RPR to predict the disease out⁃
come of AP patients was 0.732， 0.819， and 0.904， respectively. The AUC of RPR for predicting disease out⁃
comes in AP patients was significantly higher than that of RDW and PLT alone （Z=7.897， 10.195， P<0.001）. 
Multivariate analysis showed that the severity of the disease severe APACHEⅡ score ≥13.16， MPV ≥11.46fL， 
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and RPR ≥0.10 were risk factors for disease outcome in AP patients （P<0.05）. Conclusion High RPR levels 
are associated with poor disease outcomes in AP patients， indicating that RPR has significant clinical value in 
predicting disease outcomes in these patients.

［KEY WORDS］ Red blood cell distribution width/platelet count ratio； Acute pancreatitis； Disease out⁃
come

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种常见的消化

系统疾病，其临床症状包括腹痛、恶心、呕吐、发烧和胰酶水

平升高等［1］。根据病情严重程度，AP 可分为轻症和重症，轻

症通常预后良好，而重症的治疗难度较大，病死率高达

30%［2⁃3］。因此，早期对 AP 患者疾病转归进行预测尤为重

要。既往临床多采用各种评分系统对 AP 预后进行评估，评

分系统综合了多种指标，导致使用时实际操作繁琐、耗时较

长，难以实现早期快速、实时、动态评估，存在一定局限性［4］。

随着检验技术的发展，血清学指标在疾病评估中的广泛应

用。红细胞分布宽度（red distribution width，RDW）和血小板

计数（platelet，PLT）是常见的血常规指标，有研究发现［5］，

RDW/PLT 比值（RDW to PLT Ratio，RPR）是突发性耳聋高

压氧治疗预后的重要预测因子。本研究拟探讨 RPR 对 AP
患者疾病转归的预测价值，报道如下。                                     

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 3 月至 2024 年 3 月西安医学院附属宝鸡医

院收治的 134 例 AP 患者，其中男 81 例，女 53 例；年龄 28~72
岁，平均（48.29±12.14）岁；身体质量指数（body mass index，
BMI）18.00~27.00 kg/m2，平均（23.78±3.04）kg/m2；疾病严重

程度［6］：轻症 87 例，重症 47 例。纳入标准：①患者均通过影

像学检查确诊，且符合 AP 诊断标准［7］；②发病 24 h 内入院；

③临床资料齐全；④首次发病；⑤患者家属签署知情同意书。

排除标准：①有慢性胰腺炎、胰腺肿瘤、胆道肿瘤等既往病

史；②合并恶性肿瘤患者；③合并血液系统疾病患者；④入院

前 3 个月内接受过重大手术；⑤合并有严重的心、肝、肾等重

要脏器疾病患者；⑥合并其他全身炎症性疾病患者；⑦合并

有精神障碍或者认知异常患者；⑧入院 24 h 内死亡患者。

本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
收集 AP 患者的一般资料，包括性别、年龄、BMI、疾病严

重程度、疾病类型、吸烟史、饮酒史、合并高血压、合并糖尿

病、发病至入院时间、急性生理与慢性健康评分Ⅱ（acute 
physiology and chronic health evaluationⅡ，APACHEⅡ）等。

1.2.2 血液指标检测

抽取 AP 患者空腹状态下的外周静脉血 3 mL。①其中

1 mL 采用希森美康医用电子有限公司的 XN⁃2800 全自动血

细胞分析仪检测血红蛋白、白细胞计数（white blood cell 
count，WBC）、血 小 板 平 均 体 积（mean platelet volume，
MPV）、RDW、PLT，并计算 RPR（RDW/PLT）。②另外 2 mL

进行离心处理并留取血清，离心参数：3 000 r/min 离心

10 min，离心半径为 8 cm，采用全自动生化分析仪 AU5800
检测 TG 和 TC。

1.2.3 疾病转归判断及分组

患者均依据《中国急性胰腺炎诊治指南（2021）》进行AP标

准化治疗，在治疗结束后进行疗效评估。疗效评估标准［8］：

痊愈指治疗后腹痛、腹胀、恶心、呕吐等临床症状消失，血清淀

粉酶恢复至正常范围；好转指治疗后临床症状部分缓解，血清

淀粉酶有所下降但未完全恢复正常；无效指治疗后临床症状

未缓解，甚至加重，血清淀粉酶无下降趋势。痊愈和好转

归为疾病转归良好组，无效患者归为疾病转归不良组。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据，计量资料以

（x ± s）描述，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 RPR 对 AP 患者疾病转归的预测价值，采用 DeLong
检验比较曲线下面积（area under curve，AUC）；采用多因素

Logistic 回归分析 AP 患者疾病转归的影响因素。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 RDW、PLT 及 RPR 比较

134 例 AP 患者转归良好 108 例，转归不良 26 例。转归

不良组 RDW、RPR 高于转归良好组，PLT 低于转归良好组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 RPR 对 AP 患者疾病转归的预测价值

RDW、PLT 及 RPR 预测 AP 患者疾病转归的 AUC 分别

为 0.732、0.819、0.904，RPR 预测 AP 患者疾病转归的 AUC 显

著高于 RDW、PLT 单独预测的 AUC（Z=7.897、10.195，P<
0.001）。见表 2、图 1。

组别

转归良好组

转归不良组

t 值
P 值

n
108
26

RDW（%）

13.91±1.38
17.05±2.31

8.994
<0.001

PLT（×109/L）
178.13±28.34
141.95±24.98

5.972
<0.001

RPR
0.08±0.01
0.12±0.02

14.622
<0.001

表 1 两组RDW、PLT及RPR比较 （x ± s）

检测指标

RDW
PLT
RPR

AUC
0.732
0.819
0.904

95% CI
0.687~0.782
0.774~0.869
0.859~0.954

截点值

15.48%
160.04×109/L

0.10

灵敏度

0.808
0.846
0.923

特异度

0.648
0.611
0.796

表 2 RPR对AP患者疾病转归的预测价值
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2.3 AP 患者疾病转归的单因素分析

 转归不良组患者疾病严重程度重症比例、APACHEⅡ
评分、MPV 均高于转归良好组，差异有统计学意义（P 均<

0.05），两组性别、年龄、BMI、疾病类型、吸烟史、饮酒史、合

并高血压、合并糖尿病、发病至入院时间、血红蛋白、WBC、

TG、TC 比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 AP 患者疾病转归的多因素分析

将 AP 患者疾病转归情况作为因变量（转归良好=0、转
归不良=1），使用单因素分析中 P<0.05 的指标及 RPR 作为

自变量进行多因素 logistic 逐步回归分析，结果显示：疾病严

重程度重症、APACHEⅡ评分≥13.16 分、MPV ≥11.46fL、RPR
≥0.10 是 AP 患者疾病转归的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AP是一种常见的急腹症，发病涉及胆道疾病、酗酒、高脂

血症等因素，严重时可导致胰腺出血、脓肿，甚至坏死［9］。

临床上，轻症 AP 通常采用保守治疗方式，大多患者治疗后

预后良好；而重症 AP 的治疗则需要重症监护、抗生素治疗

和手术干预等综合措施，尽管目前的治疗手段不断进步，但

预后仍然不佳［10⁃11］。因此，早期的预后预测对于 AP 患者具

有重要意义。

传统的预后预测评分系统需要综合血压、心率等临床指

标，项目繁琐，导致临床应用受限。因此，寻求简单实用的标

志物预测患者预后极为重要。RDW 是反映红细胞体积分布

异质性的指标，其升高与炎症反应、氧化应激、营养不良等病

理状态有关［12］。PLT 是血液检查中最常见的参数，其减少或

增多均可提示机体的炎症反应、凝血功能异常等［13］。RPR 是

由 RDW 和 PLT 组成的复合指标，具有获取简单、方便快捷、

性价比高等优点，已在多种疾病的预后评估中得到应用。一

项研究发现，RPR 可作为评估 AP 严重程度的预测指标［14］。

Liu 等［15］研究表明，与其他无创性检测指标相比，RPR 在预

测晚期肝纤维化方面具有较高的准确性。本研究中，转归不

良组 RDW、RPR 高于转归良好组，PLT 低于转归良好组，表

明较高的 RDW、RPR 以及较低的 PLT 与 AP 患者疾病转归

不良有关。其原因为，AP 发病时体内释放各种炎症介质、

毒素，导致自由基生成增多，进而引起红细胞膜脂质过氧化，

红细胞形态和体积不一致，表现为 RDW 的升高；同时，炎症

因子释放也会抑制骨髓功能，促进未成熟红细胞进入外周血

液循环，使 RDW 进一步增大；体积增大的红细胞释放到外

周循环时，会导致微循环灌注不足，加重胰腺组织缺血缺氧，

进而增加 AP 患者的预后不良风险。广泛的炎症反应破坏

血管内皮细胞，使血小板聚集和活化，并激活凝血途径，形成

微血管血栓，血小板的大量消耗造成血小板消耗性减少；此

外，炎症因子释放还会抑制骨髓中血小板的生成，导致血小

板下降。RPR 综合了 RDW 和 PLT 的优势，能在单一数值中

同时体现这两个方面的影响，其升高提示了炎症反应的严重

性和骨髓功能的受损，进而影响患者预后。

本研究 ROC 曲线显示，RPR 预测 AP 患者疾病转归的

AUC 显著高于 RDW、PLT 单一预测的 AUC，表明与单独使

用 RDW、PLT 指标相比，RPR 能够更准确地识别高风险患

者，为临床提供更可靠的预后信息。进一步多因素结果显

示，疾病严重程度重症、APACHEⅡ评分≥13.16 分、MPV≥
11.46fL 和 RPR≥0.10 是 AP 患者疾病转归的危险因素。提示

临床可通过早期检测 AP 患者 RPR，并综合考虑疾病严重程
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图 1 ROC曲线图

表 3 AP患者疾病转归的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

指标

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

疾病严重程度

疾病类型

其他

合并高血压

合并糖尿病

发病至入院
时间（h）

APACHEⅡ
评分（分）

血红蛋白（g/L）
WBC（×109/L）
MPV（fL）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）

男

女

轻症

重症

酒精性

血脂性

胆源性

吸烟史

饮酒史

转归良好组
（n=108）
67（62.04）
41（37.96）

47.86±12.57
23.59±3.55
76（70.37）
32（29.63）
10（9.26）

13（12.04）
46（42.59）
39（36.11）
27（25.00）
35（32.41）
16（14.81）
12（11.11）

11.81±3.15

10.94±2.65

142.51±26.13
11.75±3.41
10.23±1.31
2.46±0.34
4.07±1.25

转归不良组
（n=26）
14（53.85）
12（46.15）

48.72±10.24
23.97±2.61
11（42.31）
15（57.69）
4（15.38）
5（19.23）
9（34.62）
8（30.77）

11（42.31）
13（50.00）
7（26.92）
4（15.38）

12.73±3.93

15.37±2.91

145.03±25.64
12.04±3.62
12.69±1.56
2.51±0.31
4.21±1.04

t/c2值

0.588

0.324
0.513

7.247

2.055

3.090
2.821
2.161
0.364

1.272

7.508

0.443
0.385
8.275
0.684
0.528

P 值

0.443

0.747
0.609

0.007

0.561

0.079
0.093
0.142
0.546

0.206

<0.001

0.658
0.701

<0.001
0.495
0.598

表 4 AP患者疾病转归的多因素分析

变量

疾病严重程度

APACHEⅡ评分

MPV
RPR

赋值

轻症=0；重症=1
<13.16 分=0；≥13.16 分=1
<11.46fL=0；≥11.46fL=1

<0.10=0；≥0.10=1

β 值

0.873
0.765
0.921
1.096

SE 值

0.241
0.228
0.294
0.257

Wald c2值

13.122
11.258
9.814

18.187

OR（95% CI）值

2.394（1.493~3.840）
2.149（1.375~3.360）
2.512（1.412~4.469）
2.992（1.808~4.952）

P 值

<0.001
0.001
0.002

<0.001
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度、APACHEⅡ评分、MPV 等因素，制定更为精准的治疗方

案，以改善预后。

综上所述，高 RPR 与 AP 患者疾病转归不良有关，RPR
对预测 AP 患者疾病转归具有重要临床价值。
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PTX3 释放；其次，腰硬联合麻醉能有效控制手术区域的疼

痛，减少术后疼痛应激反应。进一步研究结果显示，B 组不

良反应总发生率低于 A 组，表明腰硬联合麻醉安全性更高。

综上所述，在腹腔镜阑尾切除术中，应用腰硬联合麻醉在减

轻术后疼痛、促进快速康复、减轻机体炎症、减少全身血液动

力学干扰中的效果均优于全麻，且安全性较高。
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右美托咪定联合七氟烷用于心肌缺血手术及其对血清
BDNF、S100B蛋白、cTnT水平的影响

崔魁 李永强 殷亚鹏 白娜 郎志斌★

［摘 要］ 目的 探讨右美托咪定联合七氟烷对心肌缺血手术患者 BDNF、S100B、cTnT 水平及术后认

知功能和心功能的影响。方法 选取漯河市中心医院 2023 年 1 月至 2024 年 6 月 142例心肌缺血手术患者，

随机分为试验组（七氟烷+右美托咪定）和对照组（七氟烷+安慰剂），比较两组术前后 BDNF、S100B、cTnT、
LVEF、CO、CV及MMSE评分。结果  两组手术时间及术中出血量比较差异无统计学意义（P>0.05）；试验组术

后6 h、12 h BDPN水平显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），S100B、cTnT水平显著低于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；术后 6 h、12 h试验组CO、CV、LVEF、MMSE 评分均优于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论  右美托咪定联合七氟烷能改善心肌缺血手术患者术后认知及心功能，可能通过提高

BDNF水平、降低 S100B和 cTnT水平发挥作用。

［关键词］ 右美托咪定； 七氟烷； 心肌缺血； 脑源性神经营养因子； S100钙结合蛋白B； 心肌损伤标志物

Effects of dexmedetomidine combined with Sevoflurane on BDNF， S100B protein and 
cTnT levels in patients with myocardial ischemia
CUI Kui， LI Yongqiang， YIN Yapeng， BAI Na， LANG Zhibin★

（Anesthesia Department of Luohe Central Hospital， Luohe， Henan， China， 462300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of dexmedetomidine combined with sevoflurane on 
the levels of NF， S100B， and cTnT in patients undergoing myocardial ischemia surgery and its effect on postop⁃
erative cognitive function and cardiac function. Methods 142 cases of patients undergoing myocardial isch⁃
emia surgery were randomly divided into the experimental group （sevoflurane dexmedetomidine） and the con⁃
trol group （sevoflurane placebo）. The levels of BDNF， S100B， cTnT， LVEF， CV， and MMSE scores were 
compared between the two groups before and after the operation. Results There was no significant difference 
in the operation time and intraoperative blood loss between the two groups （P>0.05）. The BDNF levels at 6 and 
12 hours after the operation in the experimental group were significantly higher than in the control group （P<
0.05）， and the S100B and cTnT levels were significantly lower than those in the control group （P<0.05）. The 
CO， CV， LVEF， and MMSE scores at 6 and 12 hours after the operation in the experimental group were like 
those in the control group （P<0.05）. Conclusion Dexmedetomidine combined with sevoflurane can enhance 
cognitive and cardiac function in patients undergoing myocardial ischemia surgery. This combination may work 
by increasing BDNF levels and decreasing S100B and TnT levels.

［KEY WORDS］ Dexmedetomidine； Sevoflurane； Myocardial ischemia； Brain⁃derived neurorophic fac⁃
tor； S100 calcium⁃binding protein B； Biomarkers of myocardial injury 

近年来，随着心血管疾病的高发，心肌缺血手术的需求不

断增加［1］。然而，心肌缺血手术过程中的麻醉管理一直是临

床关注的重点和难点［2］。但传统麻醉方法在手术安全和术后

恢复方面存在局限。右美托咪定作为一种选择性α2肾上腺素

能受体激动剂，具有镇静、镇痛、抗焦虑及麻醉辅助作用，已被

证明在麻醉实践中具有较好的安全性和有效性［3］。七氟烷则

因其良好的麻醉效果和少有不良反应被广泛应用［4］。两者联

合使用，既能发挥右美托咪定的镇静镇痛作用，又能利用七氟

烷的稳定麻醉效果，为心肌缺血患者麻醉管理提供优化选择。

血清脑源性神经营养因子（BDNF）［5］、S100B 蛋白［6］和 cTnT［7］
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是评估神经和心肌损伤的重要生物标志物。本研究通过监测

这些标志物，探讨右美托咪定联合七氟烷对神经和心肌保护

机制的影响，为临床麻醉管理提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取漯河市中心医院 2023 年 1 月至 2024 年 6 月拟行心

肌缺血手术的患者 142 例，基于随机数表法将患者分为观察

组和对照组，每组均为 71 例。纳入标准：①因心肌缺血需接

受手术者；②年龄 40 岁~70 岁；③患者均自愿参与并签署知

情同意书。排除标准：①严重肝肾疾病、精神系统疾病、近期

服用抗抑郁药、镇静药、严重器质性疾病等。两组在一般资

料上比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究已获

得本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

对照组患者进入手术室后，通过面罩吸氧 5 min，维持血

氧饱和度（SpO2）在 98% 左右。麻醉诱导阶段通过静脉途径

给予芬太尼（生产企业：羚锐制药，批准文号 H42022076），按

5 μg/kg 剂量给药。随后联合应用咪达唑仑（生产单位：江苏

恩华药业股份有限公司，批准文号 H20050079）0.3 mg/kg 与

罗库溴铵（生产商：成都美域高制药有限公司，批准文号

H202003700）0.8 mg/kg 实施静脉注射，完成气管插管操作。

术中采用双通道麻醉维持方案：经呼吸回路持续吸入 2%浓度

七氟烷（生产企业：杭州哈药集团，批准文号 H20052056），同

时建立芬太尼静脉输注通道，按 3 μg/kg·h速率进行持续镇痛

给药，通过药效协同作用确保术中麻醉深度维持在 BIS40⁃60
的适宜范围。

试验组在麻醉诱导阶段静脉注射右美托咪定（生产

厂 家：江苏扬子江药业集团有限公司，批号：国药准字

H20183220）1 μg/kg。而对照组则注射等量的生理盐水进行

对照，其余阶段与对照组相同。

1.3 观察指标

1.3.1 血液生物标志物检测

分别在手术前及术后 6 h、12 h 三个时间节点采集患者

静脉血样本 5 mL，离心半径设置为 5 cm，经 3 000 转/分钟离

心 5 min 后分离血清，样本于-20℃低温环境保存备用。采

用 ELISA 法检测血清脑源性神经营养因子（BDNF）、钙结合

蛋白 S100B 及心肌肌钙蛋白 T（cTnT）浓度，其中 BDNF 检测

试剂购自上海仁捷生物，S100B 蛋白试剂由上海恒远生物供

应，cTnT 检测系统来自上海谷研实业。

1.3.2 神经认知功能评估

运用简明精神状态检查量表（Mini Mental State Exami⁃
nation，MMSE）［8］在术前、术后 6 小时及 12 小时进行动态评

估。该量表涵盖时间空间定向（10 分）、短期记忆（3 分）、注

意力与计算（5 分）、语言表达（8 分）及图形复现（4 分）五大维

度，共计 30 个测评项，总分≥24 分判定为认知功能正常。

量表 Cronbach􀆳s ɑ 系数为 0.825，效度系数为 0.841，提示量表

信效度理想。

1.3.3 心功能

分别在术前、术后 6 h、术后 12 h 应用心脏彩超测量两组

左心室射血分数（LVEF）、心输出量（CO）、每搏输出量

（CV）。

1.4 统计学方法

数据分析通过 SPSS 21.0 软件完成，计量资料以（x ± s）
形式描述，组间差异使用成组 t 检验，组内不同时间比较使

用方差分析，计数资料以 n（%），用卡方（c2）检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组不同时间点的血清 BDNF、S100B 蛋白、cTnT 水平

比较

术前试验组与对照组比较，血清 BDNF、S100B 蛋白、

cTnT 水平差异无统计学意义（P>0.05），术后 6 h、12 h，试验

组血清 BDNF 水平显著高于对照组（P<0.05），而观察组血清

S100B 蛋白水平、cTnT 水平显著低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组不同时间点认知评分比较

术前试验组与对照组进行对比，MMSE 评分差异不显

组别

试验组

对照组

c2/t 值
P 值

n

71
71

性别

男

41
39

0.114
0.735

女

30
32

ASA 分级

Ⅰ级

22
23

0.118
0.943

Ⅱ级

20
21

Ⅲ级

29
27

年龄（岁）

47.82±3.25
47.91±2.56

0.183
0.855

手术时间（min）

179.96±32.93
182.05±28.71

0.403
0.687

术中出血量（mL）

225.25±22.78
227.98±23.36

0.705
0.482

表 1 两组一般资料比较 （x ± s）

组别

试验组

对照组

F 值

P 值

n

71
71

BDNF（mg/L）
术前

4.58±0.36
4.60±0.41

12.982
<0.001

术后 6 h
5.22±0.55a

4.78±0.37
15.263
0.000

术后 12 h
5.98±0.96ab

5.02±0.82ab

16.782
0.000

S100B（ng/L）
术前

102.98±3.78
102.77±3.86

9.986
0.000

术后 6 h
104.33±2.94a

114.52±3.23
13.256
0.000

术后 12 h
108.02±2.77ab

120.11±2.63ab

14.978
0.000

cTnT（U/L）
术前

1.35±0.36
1.34±0.34

10.445
0.000

术后 6 h
1.38±0.29
1.78±0.45

12.782
0.000

术后 12 h
1.41±0.35ab

2.98±0.49ab

15.983
0.000

表 2 两组不同时间点的血清BDNF、S100B蛋白、cTnT水平比较 （x ± s）

注：与术前相比较，aP<0.05；与术后 6 h 相比，bP<0.05。
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著（P>0.05），术后 6 h、12 h，试验组 MMSE 评分显著高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组不同时间点心功能比较

术前试验组与对照组相比较，CO、SV、LVEF 差异不具

有统计学意义（P>0.05）；试验组术后 6 h、12 h CO、SV、

LVEF 显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

组别

试验组
对照组

F 值

P 值

n

71
71

MMSE 评分

术前

23.02±1.78
23.10±1.96

21.023
0.000

术后 6 h
26.23±2.03a

24.55±2.21a

22.789
0.000

术后 12 h
28.56±2.55ab

25.98±2.63ab

24.256
0.000

表 3 两组不同时间点认知评分比较 ［（x ± s），分］

注：与术前相比较，aP<0.05；与术后 6 h 相比，bP<0.05。

组别

试验组

对照组

F 值

P 值

n

71
71

CO（L/min）
术前

5.36±0.63
5.32±0.54

17.256
0.000

术后 6 h
5.28±0.44
4.98±0.39a

22.363
0.000

术后 12 h
5.20±0.58ab

4.70±0.62ab

28.963
0.000

SV（mL）
术前

66.78±3.02
66.82±2.56

24.252
0.000

术后 6 h
58.25±3.11a

62.45±2.89a

27.022
0.000

术后 12 h
55.25±4.02ab

61.78±4.10ab

31.982
0.000

LVEF（%）

术前

41.52±2.96
41.25±3.23

23.420
0.000

术后 6 h
52.89±3.22a

45.23±3.10a

28.963
0.000

术后 12 h
53.98±3.44ab

48.20±3.56ab

32.758
0.000

表 4 两组不同时间点心功能比较 （x ± s）

注：与术前相比较，aP<0.05；与术后 6 h 相比，bP<0.05。

3 讨论

右美托咪定是一种 α2⁃肾上腺素受体激动剂，具有镇

静、镇痛、抗焦虑和麻醉辅助作用［9］。七氟烷是一种吸入麻

醉剂，广泛用于全身麻醉。研究表明［10］，这两种药物联合

使用可能对心肌缺血患者的心脏保护具有积极作用。

BDNF 是一种广泛存在于中枢神经系统的神经营养因子，参

与神经元的生长、发育和功能维持，在心肌缺血和再灌注损

伤中，BDNF 水平的变化可能反映神经系统的应激和损伤程

度［11］。S100B 是一种钙结合蛋白，主要由星形胶质细胞分

泌，作为神经损伤的标志物被广泛研究，心肌缺血手术中，

S100B 水平升高通常与神经元损伤和血脑屏障功能障碍有

关［12］。cTnT 是心肌损伤的高度特异性标志物，其在血清中

的升高通常提示心肌细胞膜的破裂和心肌细胞的坏死［13］。

本研究结果显示，右美托咪定联合七氟烷能有效降低心肌缺

血手术患者血清 BDNF、S100B、cTnT 水平。这是因为，右美

托咪定通过抑制炎症反应和氧化应激，而七氟烷通过增强细

胞保护机制，两者协同作用，进一步减少术中和术后心肌和

神经的损伤。同时，右美托咪定通过调节神经递质的平衡，

减少术中神经损伤［14］。此外，七氟烷作为一种吸入麻醉剂，

在提供麻醉效果的同时，也通过激活 PI3K/Akt 通路、MAPK
通路等细胞保护通路，减少细胞凋亡，增强细胞的生存能力，

同时可通过减轻缺血再灌注损伤，降低 S100B 蛋白的释放，

具有神经保护作用［15］。

MMSE 评分是一种用于评估短期认知功能的常用工具，

常用于筛查和监测疾病患者的认知状态。本研究结果说明右

美托咪定联合七氟烷可改善心肌缺血手术患者认知功能。这

是因为，右美托咪定是一种选择性 α2⁃肾上腺素能受体激动

剂，具有镇静、镇痛和抗焦虑作用［16］。其通过减少交感神经活

动和降低去甲肾上腺素的释放，右美托咪定能够稳定血流动

力学，减少心肌氧耗，改善心肌缺血情况［17］。而七氟烷是一种

吸入性麻醉药，具有快速起效和快速恢复的特点。它通过

增强 γ⁃氨基丁酸 （GABA） 受体的活性，抑制中枢神经系统，

从而提供麻醉效果。右美托咪定和七氟烷联合使用可能具

有更强的脑保护效果，右美托咪定通过减少神经炎症和氧化

应激，七氟烷通过减少脑代谢率和脑缺血损伤［18］。

本研究结果表明，右美托咪定联合七氟烷可改善心肌缺

血手术患者心功能。这是因为右美托咪定的镇静和抗焦虑

作用能够减少患者的应激反应，从而降低交感神经系统的活

性。七氟烷通过扩张冠状动脉，改善心肌的供氧状况，右美

托咪定则通过减少交感神经活性降低心肌耗氧。两者均具

有抗炎和抗氧化应激的作用，可以减少手术过程中和术后的

心肌损伤，联合应用可以通过不同的保护机制，对心肌进行

多重保护，提高手术患者的心功能预后。

右美托咪定联合七氟烷在心肌缺血手术中应用可有效

改善患者术后认知功能及心功能，其作用机制可能与其提高

BDNF 水平，降低 S100B 蛋白及 cTnT 水平有关。
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血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9与急性冠脉综合征患者冠脉
病变程度及预后的关系

宋晓鹏 石慧 陈华 常浩 任茂佳★

［摘 要］ 目的 分析血清鸢尾素（Irisin）、金属肽酶含血小板反应蛋白元⁃1（ADAMTS⁃1）、前蛋白转

化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）与急性冠脉综合征（ACS）患者冠脉病变程度及预后的关系。方法  选取 2020
年 2 月至 2024 年 3 月内蒙古自治区人民医院收治的 146 例 ACS 患者设为观察组，按照 Gensini 积分将患者

分为轻度组（n=52）、中度组（n=55）、重度组（n=39），另选取 80 名同期体检无冠脉病变的志愿者为对照组，

比较对照组与观察组以及不同冠脉病变程度 ACS 患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 水平，并分析上述血

清指标与冠脉病变程度的关系；对 ACS 患者进行为期 6 个月随访，依据预后情况将其分为预后良好组（n=
98）及预后不良组（n=48），分析不同预后 ACS 患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 水平，并以受试者工作特

征（ROC）曲线分析以上血清指标对预后的预测价值。结果 观察组血清 Irisin水平低于对照组，ADAMTS⁃1、
PCSK9 水平高于对照组（P<0.05）；血清 Irisin 水平：轻度组 > 中度组 > 重度组；血清 ADAMTS⁃1、PCSK9 水

平：轻度组<中度组<重度组（P<0.05）；Pearson 相关性分析显示，血清 Irisin 与冠状病变程度呈负相关，血清

ADAMTS⁃1、PCSK9 与冠状病变程度呈正相关（P<0.05）；预后良好组血清 Irisin 水平高于预后不良组，血清

ADAMTS⁃1、PCSK9 水平低于预后不良组（P<0.05）；ROC 曲线分析结果显示，血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9 联合预测 ACS 患者预后不良的曲线下面积、特异度、灵敏度分别为 0.928、0.917、0.939，均高于单一

指标检测（P<0.05）。结论 ACS 患者血清 Irisin 水平下降、ADAMTS⁃1、PCSK9 水平升高，三指标与冠脉病

变程度及预后密切相关，对预后具有良好的预测价值。

［关键词］ 急性冠脉综合征； 冠脉病变程度； 鸢尾素； 金属肽酶含血小板反应蛋白元⁃1； 前蛋白转化

酶枯草溶菌素 9

Relationship between serum irisin， ADAMTS⁃1， PCSK9 and the severity and prognosis of 
coronary artery lesions in patients with acute coronary syndrome
SONG Xiaopeng， SHI Hui， CHEN Hua， CHANG Hao， REN Maojia★
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［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between serum irisin， ADAM metallopeptidase 
with thrombospondin type 1 motif 1 （ADAMTS ⁃ 1）， proprotein convertase subtilisin/Kexin type 9 （PCSK9） 
and the severity and prognosis of coronary artery lesions in patients with acute coronary syndrome （ACS）. 
Methods A total of 146 patients with ACS admitted to Inner Mongolia People􀆳s Hospital from February 2020 
to March 2024 were selected as the observation group. According to the Gensini score， the patients were divided 
into mild group （n=52）， moderate group （n=55） and severe group （n=39）. Meanwhile， 80 volunteers without 
coronary artery lesions were selected as the control group. Serum irisin， ADAMTS⁃1 and PCSK9 levels were 
compared between the control group and the observation group as well as between ACS patients with different 
severity of coronary artery lesions. The relationship between the above serum indicators and the severity of 
coronary artery lesions was discussed. Patients with ACS were followed up for 6 months and were divided into 
the good prognosis group （n=98） and the poor prognosis group （n=48）. Serum irisin， ADAMTS⁃1 and PCSK9 
levels in patients with different prognoses were compared. The prognostic value of the above serum indicators 
was analyzed using the receiver operating characteristic （ROC） curve. Results The serum irisin level was 
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lower， and the levels of ADAMTS⁃1 and PCSK9 were higher in the observation group compared to the control 
group （P<0.05）. The serum irisin level decreased in sequence， while the serum ADAMTS⁃1 and PCSK9 levels 
increased in sequence from the mild group， to the moderate group， and finally to the severe group （P<0.05）. 
Pearson correlation analysis found that serum irisin was negatively correlated with the severity of coronary artery 
lesions， while serum ADAMTS ⁃ 1 and PCSK9 were positively correlated with the severity of coronary artery 
lesions （P<0.05）. The serum irisin level in the good prognosis group was higher than that in the poor prognosis 
group， while the serum ADAMTS⁃1 and PCSK9 levels were lower than those in the poor prognosis group （P<
0.05）. ROC curve analysis results showed that the area under the curve， specificity and sensitivity of the 
combination of serum irisin， ADAMTS⁃1 and PCSK9 for predicting poor prognosis of patients with ACS were 
0.928， 0.917 and 0.939， respectively， which were higher than those of prediction with a single indicator （P<
0.05）. Conclusion The serum irisin level is decreased， and the levels of ADAMTS⁃1 and PCSK9 are elevated 
in patients with ACS. These three factors are closely related to the severity and prognosis of coronary artery 
lesions， and they have good prognostic value.

［KEY WORDS］ Acute coronary syndrome； Severity of coronary artery lesion； Irisin； Metallopeptidase 
with thrombospondin type 1 motif 1； Proprotein convertase subtilisin/Kexin type 9

作为常见的心血管疾病，急性冠脉综合征（acute coro⁃
nary syndrome，ACS）的发病率及致死率呈逐年升高趋势，

其具有发病迅速、病情变化快等特点［1］。该疾病的病理基

础为动脉粥样硬化致使易损斑块形成，故早期诊断及评

估冠状动脉病变程度具有重要的临床意义［2］。动脉粥样

斑块形成与破裂与多种血清指标存在关联。血清鸢尾素

（Irisin）为肽类激素，在抗动脉粥样硬化发生及发展中发

挥重要作用［3］。金属肽酶含血小板反应蛋白元⁃1（metallo⁃
peptidase with thrombospondin type 1 motif 1，ADAMTS⁃1）
对内皮细胞增殖具有抑制作用，能促进血管平滑肌迁移，

影响动脉粥样斑块的不稳定性［4］。研究发现［5］，前蛋白

转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase subtilisin/Kexin 
type 9，PCSK9）可能通过诱导细胞凋亡及炎症反应等方式

对动脉粥样硬化的形成或破裂产生影响。本研究主要分

析血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 与急性冠脉综合征患者

冠脉病变程度及预后的关系，以期为临床诊断及病情评

估提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 2 月至 2024 年 3 月内蒙古自治区人民医

院收治的 146 例急性冠脉综合征患者为设为观察组。纳

入标准：①纳入对象均符合《急性冠脉综合征急诊快速诊

治指南（2019）》［6］中的相关诊断标准；②经冠状动脉造影

确诊；③均获得患者家属签署的知情同意书。排除标准：

①存在自身免疫性疾病；②存在肝、肾等器质异常；③存

在恶性肿瘤；④合并急性、慢性感染性疾病者。另选取 80
名同期体检无冠脉病变的志愿者为对照组。观察组男

性、女性分别为 85 例、61 例，年龄 42~71 岁，平均年龄

（56.59±5.98）岁；对照组男性、女性分别为 46 名、34 名，

年龄 40~73 岁，平均年龄（57.02±5.79）岁；两组受试对象基

线资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经医院

伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 检测

采集受试对象入院后的空腹静脉血 5 mL，于离心机中

以 3 000 r/min 离心 15 min 后（离心半径 10 cm），取上清液，

使用酶联免疫吸附法对血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 水平

进行检测，试剂盒来源于上海晶抗生物有限公司。

1.2.2 冠脉病变严重程度评估

以 Gensini 积分［7］评价冠脉病变严重程度，Gensini 积分

包括狭窄程度评分及病变部分系数，其中无狭窄、狭窄

<25%、狭窄 26%~50%、狭窄 51%~75%、狭窄 76%~90%、狭窄

91%~99%、完全闭塞分别对应 0 分、1 分、2 分、4 分、8 分、

16 分、32 分；不同病变部分加权系数：左主干病变为 5；左前

降支近段为 2.5，中段为 1.5，远段为 1；第一对角支为 1；第二

对角支为 0.5；左回旋支近段为 2.5，远段和后降支均为 1，
后侧支为 0.5；右冠近、中、远段和后降支均为 1；最终 Gensini
积分为狭窄程度评分与病变部分系数的乘积。0<Gensini
积分≤20 分、20 分<Gensini 积分≤40 分、Gensini 积分>40 分

分别对应轻度病变、中度病变、重度病变。分为轻度组

（n=52）、中度组（n=55）、重度组（n=39）。

1.2.3 预后评估

对 ACS 患者进行为期 6 个月的随访，方式为门诊复查

或者电话随访，随访终点为发生主要不良心血管事件（major 
adverse cardiac events，MACE），将 MACE 定义为再次血运重

建、心力衰竭、再发心肌梗死以及死亡等［8］。分为预后良好

组（n=98）及预后不良组（n=48）。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计学软件进行分析处理，其中符合正

态分布的计量资料采用（x ± s）表示，组间比较行 t 检验，多组

间采用单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD⁃t 比较；计

数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；以 Pearson 相关性分析血

清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 与冠状病变程度之间的关系；

运用受试者工作特征（ROC）曲线分析血清指标对 ACS 患者

预后的预测价值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 ACS 患者与健康对照组的血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9 水平比较

观察组血清 Irisin 水平低于对照组，ADAMTS⁃1、PCSK9
水平高于对照组（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同冠脉病变程度 ACS 患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9 水平比较

血 清 Irisin 水 平 ：轻 度 组 > 中 度 组 > 重 度 组 ；血 清

ADAMTS ⁃ 1、PCSK9 水平：轻度组<中度组<重度组（P<
0.05）。见表 2。

2.3 血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 与冠状病变程度相关

性分析

Pearson 相关性分析显示，血清 Irisin 与冠状病变程度呈

负相关（r=-0.523，P<0.05），血清 ADAMTS⁃1、PCSK9 与冠

状病变程度呈正相关（r=0.571、0.618，P<0.05）。

2.4 不同预后 ACS 患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 水

平比较

预后良好组血清 Irisin 水平高于预后不良组，血清

ADAMTS⁃1、PCSK9水平低于预后不良组（P<0.05）。见表 3。
2.5 血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9 对 ACS 患者预后的预

测效能

ROC 曲线分析结果显示，血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9 联合预测 ACS 患者预后不良的曲线下面积、特异度、

灵敏度分别为 0.928、0.917、0.939，均高于单一指标检测（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

Irisin 与血脂代谢异常具有一定的联系，而血脂代谢异

常与心血管疾病显著相关。研究指出［9］，高水平 Irisin 可对

蛋白激酶信号通路产生激活作用，继而对心脏血管生成发挥

促进作用，最终改善心脏功能。ADAMTS⁃1 属于水解酶，对

于蛋白酶的释放有促进作用，继而引发纤维帽的破裂，造成

稳定斑块向不稳定转变。近些年研究发现［10］，ADAMTS⁃1
与心肌梗死的发生显著相关，对动脉粥样硬化斑块稳定可

产生影响。PCSK9 可影响患者脂质代谢，同时具有一定的

促炎作用，其通过参与斑块内的炎症反应导致斑块的不稳

定性［11］。本研究中，观察组血清 Irisin 水平低于对照组，

ADAMTS⁃1、PCSK9 水平高于对照组，表明血清 Irisin、
ADAMTS⁃1、PCSK9 与 ACS 的发生密切相关。

Irisin 可改善机体胰岛素抵抗，且能下调动脉粥样硬化

中炎症因子水平，同时还能对血管内皮细胞凋亡发挥抑制作

用［12］。以上机制均能对抵抗动脉粥样硬化。而该指标的下

降，可引起胰岛素抵抗加强，导致糖代谢及脂代谢的紊乱，增

强炎症反应，增加冠脉病变程度。ADAMTS⁃1 存在于心脏、

肝脏中，能与血管内皮生长因子结合，对内皮细胞的增殖发

挥抑制作用；同时，ADAMTS⁃1 可通过降解细胞外基质蛋

白参与多种生理过程，如促进血管平滑肌增殖和移位。以

上过程均参与动脉粥样斑块的形成及破裂，故 ADAMTS⁃1
水平升高，冠状动脉病变风险更大。PCSK9可调控脂质代谢，

文献表明该指标为冠状动脉粥样硬化发生的危险因子［13］。

PCSK9 与肝细胞表面的低密度脂蛋白受体（low density lipo⁃
protein receptor，LDLR）结合后，LDLR 水平下降，减少了肝

脏低密度脂蛋白的清除作用，导致 LDL⁃C 水平显著升高，促

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
80

146

Irisin
281.35±30.25
191.51±27.88

22.474
<0.001

ADAMTS⁃1
10.29±1.14
33.48±5.27

38.827
<0.001

PCSK9
165.58±20.36
260.51±29.44

25.662
<0.001

表 1 ACS患者与健康对照组的血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9水平比较 ［（x ± s），ng/mL］

指标

Irisin
ADAMTS⁃1

PCSK9
指标联合

曲线下面积

0.754
0.782
0.753
0.928

SE 值

0.042
0.043
0.045
0.027

95% CI
0.671~0.837
0.698~0.866
0.666~0.841
0.875~0.981

临界值

188.00 ng/mL
33.03 ng/mL

271.88 ng/mL

敏感度

0.771
0.813
0.625
0.917

特异度

0.673
0.633
0.837
0.939

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9对ACS患者预后的预测效能

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
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0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线源
Irisin
ADAMTS1
PCSK9
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

组别

轻度组

中度组

重度组

F 值

P 值

n
52
55
39

Irisin
213.52±22.51
189.22±20.12a

165.39±18.43ab

61.447
<0.001

ADAMTS⁃1
28.71±3.15
34.65±3.59a

38.18±4.32ab

79.311
<0.001

PCSK9
249.63±26.31
261.25±28.42a

273.99±29.69ab

8.422
<0.001

表 2 不同冠脉病变程度ACS患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9水平比较 ［（x ± s），ng/mL］

注：与轻度组比较，aP<0.05；与中度组比较，bP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
98
48

Irisin
195.99±28.46
182.37±24.47

3.774
<0.001

ADAMTS⁃1
31.83±4.47
36.87±5.18

7.333
<0.001

PCSK9
252.68±26.64
276.51±28.65

6.128
<0.001

表 3 不同预后ACS患者血清 Irisin、ADAMTS⁃1、PCSK9
水平比较 ［（x ± s），ng/mL］
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进动脉粥样硬化的发生［14］。另一方面，动脉粥样硬化斑块中

的 PCSK9 可上调 CD36 的表达，且对 TLR4/NF⁃κB 信号通路

有激活作用，继而进一步加剧促进炎症因子分泌及巨噬细胞

脂质沉积。本文研究结果显示，血清 Irisin 与冠状病变程度

呈负相关，血清 ADAMTS⁃1、PCSK9 与冠状病变程度呈正相

关，表示以上血清指标与冠脉病变程度密切相关，与廖占玲

等［15］研究结论一致。在预后方面，血清 Irisin、ADAMTS⁃1、
PCSK9 联合预测 ACS 患者预后不良的曲线下面积、特异度、

灵敏度分别为 0.928、0.917、0.937，均高于单一指标检测，说

明上述指标对预后具有一定的预测价值，且三者联合检测的

预测价值更高。

综上所述，ACS 患者血清 Irisin 水平下降、ADAMTS⁃1、
PCSK9 水平升高，三指标与冠脉病变程度及预后密切相关，

对预后具有良好的预测价值，具有一定的临床推广价值。
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血清Cys⁃C联合尿CTGF对罗沙司他治疗老年维持性血透患
者肾性贫血临床疗效的预测价值

梅林★ 赵大军 马丽 吴易聪

［摘 要］ 目的 探讨血清胱抑素 C（Cys⁃C）联合尿结缔组织生长因子（CTGF）对罗沙司他治疗老年

维持性血透（MHD）患者肾性贫血（RA）临床疗效的预测价值。方法  选取 2021 年 1 月至 2024 年 7 月于自

贡市第四人民医院接受罗沙司他治疗的 182 例老年 MHD 伴 RA 患者作为本次研究对象，连续治疗 3 个月后

对临床疗效进行评价，分为有效组 64 例、无效组 118 例。比较两组血清 Cys⁃C、尿 CTGF 水平；采用受试者

工作特性（ROC）曲线评估血清 Cys⁃C、尿 CTGF 对罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的预测价值；

采用多因素 Logistic 回归分析探讨罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的影响因素。结果  无效组

血清 Cys⁃C、尿 CTGF 水平高于有效组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Cys⁃C、尿 CTGF 及两指标联合预

测罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的曲线下面积（AUC）分别为 0.849、0.757、0.903。无效组透析

龄大于有效组，血红蛋白、血钙、血磷水平低于有效组，尿素清除指数、尿素下降率小于有效组，差异有统计

学意义（P<0.05）。多因素分析显示，尿素清除指数小、血清 Cys⁃C 水平升高、尿 CTGF 水平升高是罗沙司他

治疗老年 MHD 患者 RA 无效的危险因素（P<0.05）。结论  血清 Cys⁃C、尿 CTGF 对罗沙司他治疗老年

MHD 患者 RA 临床疗效具有一定的预测价值，且两指标联合预测的效能更高。

［关键词］ 胱抑素 C； 尿结缔组织生长因子； 罗沙司他； 维持性血透； 肾性贫血

The predictive value of serum Cys⁃C combined with urine CTGF for the clinical efficacy of 
roxadustat in the treatment of renal anemia in elderly maintenance hemodialysis patients
MEI Lin★， ZHAO Dajun， MA Li， WU Yicong
（Department of Nephrology， the Fourth People􀆳s Hospital of Zigong， Zigong， Sichuan， China， 643000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum cystatin C （Cys⁃C） combined with 
urine connective tissue growth factor （CTGF） for the clinical efficacy of roxadustat in the treatment of renal ane⁃
mia （RA） in elderly maintenance hemodialysis （MHD） patients. Methods 182 elderly patients with MHD and 
RA who received treatment with Rosuvastatin at the Fourth People􀆳s Hospital of Zigong City from January 2021 
to July 2024 were selected as the subjects of this study. After 3 months of continuous treatment， clinical efficacy 
was evaluated and divided into an effective group of 64 cases and an ineffective group of 118 cases. Serum 
Cys⁃C and urinary CTGF levels were compared between the two groups of patients. The predictive value of se⁃
rum Cys⁃C and urine CTGF for the clinical efficacy of roxadustat in the treatment of RA in elderly MHD pa⁃
tients was evaluated by ROC analysis. The influencing factors of the clinical efficacy of roxadustat in the treat⁃
ment of RA in elderly MHD patients were explored by multivariate logistic regression analysis. Results The 
levels of serum Cys⁃C and urinary CTGF in the ineffective group were higher than those in the effective group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. The area under the curve （AUC） for serum Cys ⁃C， 
urine CTGF， and their combined prediction of the clinical efficacy of rosuvastatin in elderly MHD patients with 
RA were 0.849， 0.757， and 0.903， respectively. The dialysis age of the ineffective group was greater than that 
of the effective group， and their levels of hemoglobin， blood calcium， and blood phosphorus were lower than 
those of the effective group. The urea clearance index and urea reduction rate were also lower in the ineffective 
group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis showed that a low urea 
clearance index， elevated serum Cys⁃C levels， and elevated urinary CTGF levels were risk factors for ineffec⁃
tive treatment of RA in elderly MHD patients using rosuvastatin （P<0.05）. Conclusion Serum Cys⁃C and uri⁃
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维持性血透（maintenance hemodialysis，MHD）是终末期肾

脏病患者有效的救治手段之一，随着透析时间的延长，容易引

发肾性贫血（renal anemia，RA），从而导致患者死亡风险增

加［1］。罗沙司他是治疗 RA 的常用药物，能够有效改善患者

的贫血状况［2］。然而由于个体之间的遗传差异，部分患者对

罗沙司他治疗反应性的异质性较大，有可能会导致治疗效果

欠佳甚至失败，从而影响患者预后。胱抑素 C（cystatin C，

Cys⁃C）通常用于评价肾功能。研究表明，血清 Cys⁃C水平升

高是非透析慢性肾脏病患者发生RA的影响因素［3］。结缔组织

生长因子（connective tissue growth factor，CTGF）具有促进组

织纤维化的作用，其水平升高与MHD患者肾功能损伤加重有

关［4］。本研究主要探讨血清 Cys⁃C 联合尿 CTGF 对罗沙司他

治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料   
选取 2021 年 1 月至 2024 年 7 月于自贡市第四人民医院

接受罗沙司他治疗的 182 例老年 MHD 伴 RA 患者作为本次

研究对象。纳入标准：①年龄≥60 岁；②接受 MHD 治疗，透

析龄≥6 个月；③临床诊断为 RA［5］；④病例数据完整。排除标

准：①合并肿瘤、心血管疾病、严重肝功能障碍等其他疾病

者；②非 MHD 相关的 RA；③对罗沙司他过敏或存在用药禁

忌症；④长期服用免疫抑制剂者；⑤治疗期间死亡或中途退

出研究者。本院医学伦理委员已审核批准本次试验，受试者

已签署《知情同意书》。

1.2 方法    
1.2.1 临床资料收集

根据病历报告收集患者的临床资料，包括人口学资料、原

发疾病、透析龄、血常规指标、肾功能指标、甲状旁腺激素等。

1.2.2 实验室指标检测

采集患者入院次日的空腹静脉血标本 2 mL、中段尿液标

本 6 mL，血液标本加速离心（转速 3 600 rpm、离心半径

12 cm，时间 10 min）后分离血清，尿液标本高速离心（转速

3 000 rpm，15 min） 后取上清液，采用酶联免疫吸附试验检

测血清 Cys⁃C（上海科翰盛生物科技有限公司）、尿 CTGF
（上海心语生物科技有限公司）水平，检测流程参考说明书。

1.2.3 临床疗效［6］评估及分组 
患者接受 3 个月罗沙司他治疗（3 次/周），体重<60 kg、

≥60 kg 的患者分别口服 100 mg、120 mg，治疗有效是指治疗

后血红蛋白浓度为 110~130 g/L（有效组，n=118），否则视为

治疗无效（无效组，n=64）。

1.3 统计学分析    
采用 SPSS 24.0 统计学软件分析数据。计量资料用

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

采用受试者工作特性（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评估血清 Cys⁃C、尿 CTGF 对罗沙司他治疗老年 MHD
患者 RA 临床疗效的预测价值；采用多因素 Logistic 回归

分析探讨罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的影响

因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 Cys⁃C、尿 CTGF 水平比较 
无效组血清 Cys⁃C、尿 CTGF 水平高于有效组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 Cys⁃C、尿 CTGF 对罗沙司他治疗老年 MHD 患者

RA 临床疗效的预测价值

血清 Cys⁃C 联合尿 CTGF 预测罗沙司他治疗老年 MHD
患者 RA 临床疗效的价值更高。见表 2、图 1。

2.3 罗沙司他治疗老年MHD患者RA临床疗效的单因素分析

无效组透析龄大于有效组，血红蛋白、血钙、血磷水平

低于有效组，尿素清除指数、尿素下降率小于有效组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 罗沙司他治疗老年MHD患者RA临床疗效的多因素分析

以罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 的临床疗效为因变

量（有效=0；无效=1），以表 3 中比较差异的指标、血清 Cys⁃C、

表 1 两组血清Cys⁃C、尿CTGF水平比较 （x ± s）
组别

有效组

无效组

t 值
P 值

n
118
64

Cys⁃C（mg/L）
1.63±0.28
3.14±0.51

25.813
<0.001

CTGF（ng/mg）
30.52±4.36
39.48±5.15

12.407
<0.001

指标

Cys⁃C
CTGF

两指标联合

AUC
0.849
0.757
0.903

95% CI
0.795~0.903
0.703~0.811
0.849~0.957

截断值

2.89 mg/L
34.99 ng/mg

特异度

0.682
0.567
0.863

灵敏度

0.931
0.931
0.839

表 2 血清Cys⁃C、尿CTGF对罗沙司他治疗老年MHD患者

RA临床疗效的预测价值

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

二者联合
Cys⁃C
CTGF
参考线

图 1 ROC曲线图

nary CTGF have a certain predictive value for the clinical efficacy of rosuvastatin in the treatment of RA in 
elderly MHD patients. The combined prediction of the two indicators has even higher efficacy.

［KEY WORDS］ Cystatin C； Urine connective tissue growth factor； Roxadustat； Maintenance hemodi⁃
alysis； Renal anemia

·· 1415



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

尿 CTGF 为自变量，结果显示，尿素清除指数小、血清 Cys⁃C
水平升高、尿 CTGF 水平升高是罗沙司他治疗老年 MHD 患

者 RA 无效的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

与传统注射促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）相比，

罗沙司他治疗RA的优势显著，可减少不良反应，减轻疼痛，且

具有良好的耐受性［7］。但是不同患者的罗沙司他治疗效果存在

显著差异，这种差异会影响疾病转归。因此，探索与罗沙司他

治疗老年MHD患者RA临床疗效相关的标记物至关重要。

Cys⁃C 属于溶酶体蛋白酶抑制剂，当肾功能受损时，其

分解代谢过程受阻，在血液循环中的水平显著升高［8］。研究

发现［9］，血清 Cys⁃C 可作为脓毒性休克患者肾功能损伤的预

测因子。研究发现［10］，给予罗沙司他治疗后 RA 患者血清

Cys⁃C 水平明显降低，可改善患者贫血症状。本研究结果提

示，血清 Cys⁃C 水平升高可能与罗沙司他治疗老年 MHD 患

者 RA 治疗反应低下有关。分析原因是，血清 Cys⁃C 水平升

高提示患者残余肾功能进一步下降，可能会影响罗沙司他在

体内的代谢和分布；同时，Cys⁃C 水平与患者体内炎症水平

升高有关，可通过抑制 EPO 的促红细胞生成作用，从而影响

罗沙司他的治疗效果［11］。

CTGF 可参与细胞的增殖与分化、血管生成、组织纤维

化等过程［12］。研究显示［13］，尿 CTGF 可作为预测 H 型高血压

患者肾损伤的标志物。何晓一等［14］研究显示，尿 CTGF 水平

与糖尿病早期肾损伤程度呈正相关，抑制其表达可延缓肾损

伤进展。Zheng 等［15］研究显示，罗沙司他可通过抑制 TGF⁃β
1/SMAD3 途径来减轻 RA 患者肾纤维化，并可抑制缺氧诱导

的 CTGF 表达增加。本研究结果提示，尿 CTGF 水平升高可

能与罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 治疗反应低下有关。

分析原因是，尿 CTGF 水平升高可加剧肾脏纤维化，破坏残

存肾单位，导致 EPO 合成能力下降；同时，可尿 CTGF 通过

表 3 罗沙司他治疗老年MHD患者RA临床疗效的单因素

分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

性别

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

吸烟

高血压史

糖尿病史

原发疾病

透析龄（个月）

透析方式

透析通路

白细胞计数（×109/L）
红细胞计数（×1012/L）
血红蛋白（g/L）
血肌酐（μmol/L）
血尿素氮（mmol/L）
血钙（mmol/L）
血磷（mmol/L）
甲状旁腺激素（pg/mL）
尿素清除指数

尿素下降率（%）

男

女

慢性肾小球肾炎

糖尿病肾病

高血压肾病

其他

血液透析

腹膜透析

导管

瘘管

有效组
（n=118）
69（58.47）
49（41.53）
63.48±7.25
22.74±3.56
49（41.53）
25（21.19）
12（10.17）
63（53.39）
35（29.66）
14（11.86）

6（5.09）
11.65±2.05
68（57.63）
50（42.37）
44（37.29）
74（62.71）
6.12±1.34
3.66±0.59

95.33±10.54
213.47±22.61

14.25±2.67
2.36±0.41
1.31±0.16

211.45±23.12
1.34±0.25

72.35±8.15

无效组
（n=64）
36（56.25）
28（43.75）
63.51±7.28
22.71±3.55
28（43.75）
13（20.31）
8（12.50）

35（54.69）
17（26.56）
8（12.50）
4（6.25）

12.76±2.28
39（60.94）
25（39.06）
22（34.37）
42（65.63）
6.23±1.41
3.58±0.51

89.71±9.46
214.31±22.87

15.04±2.85
2.14±0.33
1.24±0.13

210.71±23.06
1.16±0.17

66.49±7.39

t/c2值

0.084

0.027
0.054
0.084
0.019
0.230
0.269

3.080
0.188

0.152

0.519
0.915
3.558
0.238
1.861
3.691
3.002
0.206
5.147
4.783

P 值

0.772

0.979
0.957
0.772
0.890
0.631
0.966

0.002
0.665

0.696

0.604
0.361

<0.001
0.812
0.064

<0.001
0.003
0.837

<0.001
<0.001

变量

透析龄

血红蛋白

血钙

血磷

尿素清除指数

尿素下降率

Cys⁃C
CTGF

赋值

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

以原数值输入

<2.89 mg/L=0；≥2.89 mg/L=1
<34.99 ng/mg=0；≥34.99 ng/mg=1

β 值

0.319
-0.451
-0.428
-0.385
-0.956
-0.356
1.012
0.864

SE 值

0.179
0.245
0.236
0.212
0.219
0.198
0.223
0.206

Wald c2值

3.176
3.389
3.289
3.298

19.056
3.233

20.595
17.591

OR（95% CI）值

1.376（0.969~1.954）
1.570（0.971~2.538）
1.534（0.966~2.436）
1.470（0.970~2.227）
0.384（0.250~0.591）
0.700（0.475~1.033）
2.751（1.777~4.259）
2.373（1.584~3.553）

P 值

0.075
0.066
0.070
0.069

<0.001
0.072

<0.001
<0.001

表 4 罗沙司他治疗老年MHD患者RA临床疗效的多因素分析

激活转化生长因子⁃β/Smad 信号通路间接抑制低氧诱导因

子⁃1α 的表达，进一步削弱药物刺激下 EPO 的代偿性生成，

从而影响罗沙司他的治疗效果。

ROC 曲线分析结果提示，血清 Cys⁃C 联合尿 CTGF 预测

罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA 临床疗效的价值更高。进

一步多因素分析显示，尿素清除指数小、血清 Cys⁃C 水平升

高、尿 CTGF 水平升高是罗沙司他治疗老年 MHD 患者 RA
无效的危险因素。结果提示在罗沙司他治疗老年 MHD 患

者 RA 期间需要重点关注上述风险群体的治疗反应性，适时

调整治疗方案，以优化治疗效果。

综上所述，血清 Cys⁃C、尿 CTGF 对罗沙司他治疗老年

MHD 患者 RA 临床疗效具有一定的预测价值，且两指标联

合预测的效能更高。
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I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2表达水平与NEC的相关性

王勇兵★ 左伟雪 王芸芸

［摘 要］  目的 探讨肠道脂肪酸结合蛋白（I⁃FABP）、受体相互作用蛋白激酶 1（RIPK1）、自诱导分子

（AI⁃2）检测对新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）的相关性。方法 回顾性选取 2022 年 2 月至 2024 年 2 月间

由驻马店市中心医院新生儿重症医学科接诊的 166 例坏死性小肠结肠炎的新生儿为 NEC 组，另选取 73 例

同期诊治的非消化系统疾病新生儿为非 NEC 组，比较 NEC 组和非 NEC 组及 NEC 组贝尔分期ⅡA、ⅡB 患

儿的 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2；使用多因素 Logistic 回归分析新生儿 NEC 发生的影响因素；利用受试者工作曲

线（ROC）分析 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 检测对新生儿坏死性小肠结肠炎的临床诊断价值。结果 单因素分析

显示，两组的性别、日龄、分娩方式、胎龄、产时宫内窘迫、喂养方式等一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；NEC 组肠壁积气、肠壁血流减少、肠壁变薄占比、D⁃二聚体（D⁃D）、白细胞介素⁃8（IL⁃8）、I⁃FABP、
RIPK1 高于非 NEC 组，AI⁃2 低于非 NEC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。ⅡA 期患儿 I⁃FABP、RIPK1 低于

ⅡB 患儿，AI⁃2 高于ⅡB 患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。经多因素 Logistic 分析，可见存在组肠壁积气、

肠壁血流减少、肠壁变薄、D⁃D、IL⁃8、I⁃FABP、RIPK1 升高是新生儿 NEC 发生的独立危险因素，存在 AI⁃2 升

高是新生儿 NEC 发生的独立保护因素（P<0.05）。I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 检测诊断新生儿 NEC 的 ROC 曲线

下面积（AUC）为 0.926，高于单一诊断（P<0.05）。结论 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 三者联合诊断对新生儿 NEC
的发生具有一定临床价值，可为该疾病的诊治提供新的参考。

［关键词］ 肠道脂肪酸结合蛋白； 受体相互作用蛋白激酶； 自诱导分子； 坏死性小肠结肠炎

Correlation of I⁃FABP， RIPK1， and AI⁃2 expression levels with NEC
WANG Yongbing★， ZUO Weixue， WANG Yunyun
（Department of Neonatal Intensive Care， Zhumadian Central Hospital， Zhumadian， Henan， China， 463000）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation of intestinal fatty acid binding protein （I⁃FABP）， 
receptor⁃interacting protein kinase 1 （RIPK1）， and autoinducible molecule 2 （AI⁃2） in neonates with necrotiz⁃
ing enterocolitis （NEC）. Methods A total of 166 neonates with necrotizing enterocolitis were admitted to the 
Neonatal Intensive Care Unit of Zhumadian Central Hospital from February 2022 to February 2024 and were en⁃
rolled in the NEC group， while 73 neonates without digestive system diseases were enrolled in the non ⁃NEC 
group. I ⁃FABP， RIPK1， and AI⁃2 were compared between the NEC group and the non⁃NEC group， and be⁃
tween the NEC group with Bell stageⅡA and ⅡB. Multivariate logistic regression was used to analyze the risk 
factors for neonatal NEC. The receiver operating curve （ROC） was used to analyze the clinical diagnostic value 
of I⁃FABP， RIPK1， and AI⁃2 in neonatal necrotizing enterocolitis. Results Univariate analysis revealed no sig⁃
nificant differences in gender， age， delivery mode， gestational age， intrauterine distress during labor， and feed⁃
ing patterns between the two groups （P>0.05）. In contrast， the NEC group exhibited significantly higher levels 
of pneumatosis intestinae， decreased blood flow in the intestinal wall， thinner percentage of the intestinal wall， 
D⁃dimer （D⁃D）， interleukin⁃8 （IL⁃8）， I⁃FABP， and RIPK1， with a significantly lower level of AI⁃2 （P<0.05）. 
Children in stageⅡA had significantly lower I⁃FABP and RIPK1 levels， and a significantly higher AI⁃2 level 
compared to those in stage Ⅱ B （P<0.05）. Multivariate logistic analysis indicated that pneumatosis intestinae， 
decreased blood flow in the intestinal wall， thinner percentage of the intestinal wall， and elevated levels of D⁃D， 
IL⁃8， I⁃FABP， and RIPK1 were independent risk factors for NEC， while increased levels of AI⁃2 were identi⁃
fied as independent protective factors for NEC （P<0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of I ⁃FABP， 
RIPK1， and AI⁃2 in diagnosing NEC was 0.926， higher than that of individual diagnoses （P<0.05）. Conclusion 
The combined diagnosis of I⁃FABP， RIPK1， and AI⁃2 holds significant clinical value in predicting the occur⁃
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rence of neonatal NEC. This can offer a new reference point for diagnosing and treating this disease.
［KEY WORDS］ Intestinal fatty acid binding protein； Receptor⁃interacting protein kinases； Self⁃induc⁃

ing molecules； Necrotizing enterocolitis

坏死性小肠结肠炎（Necrotizing Enterocolitis，NEC）是一

种主要影响新生儿的未成熟肠道坏死综合征，尤其是极低出

生体重早产儿。研究报道［1］，贝尔分期>ⅡA 的 NEC 患儿死

亡率为 20%~30%，而通过手术及其他治疗措施抢救后存活

下来的患儿仍然可能会出现一些严重的并发症，对患儿的长

期健康和生活质量都造成严重影响。目前临床上检查 NEC
的手段主要为腹部 X 线及超声检查，这些检查方法需要规范

的临床培训和大量的临床经验积累，在医疗资源有限的区

域可能无法及时识别，导致治疗延误［2］。因此，临床上仍

需要探索更多的生物学指标，以进一步提高 NEC 的早期

诊 断 能 力。肠道脂肪酸结合蛋白（Intestinal Fatty Acid 
Binding Protein，I⁃FABP）是肠上皮细胞损伤标志物，具有较

好的肠道特异性，当小肠发生缺血性损伤，I⁃FABP 会迅速释

放入血［3］。受体相互作用蛋白激酶 1（Receptor Interacting 
Protein Kinase 1，RIPK1）是坏死性凋亡的主要调节子，通过

影响肠上皮黏膜屏障的功能、免疫细胞、肠道稳态失衡来参与

NEC 的发病［4］。自诱导分子（Autoinducing molecule⁃2，AI⁃2）
是一种细菌产生的信号分子，参与细菌的群体感应机制，

可影响肠道中不同菌群的增殖、定植、毒性等生物行为［5］。

以上三种指标与新生儿 NEC 有一定的关联性，本研究

旨在探讨 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 检测对新生儿 NEC 的诊断

价值，以期为早期诊断 NEC 提供临床数据参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2022 年 2 月至 2024 年 2 月间由驻马店市中

心医院新生儿重症医学科接诊的 166 例坏死性小肠结肠炎

的新生儿为 NEC 组，另选取 73 例同期诊治的非消化系统疾

病新生儿为非 NEC 组。

纳入标准：①NEC 组患儿均符合《新生儿学》中的相关

诊断标准［6］；②NEC 组发病日龄≥14 d，贝尔分期为ⅡA、ⅡB
期［7］。排除标准：①伴有先天性消化道畸形；②伴有消化系

统功能性肠病；③合并先天性心脏病及遗传代谢病。剔除标

准：①患儿持续哭闹扭动，不配合完成检查；②基线资料不完

整。本研究已获得驻马店市中心医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

收集两组的相关基线资料，包括：性别、日龄、分娩方式、

胎龄、产时宫内窘迫、喂养方式、临床体征（肠壁积气、肠壁血

流减少、肠壁变薄）、D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）、白细胞介素⁃8
（Interleukin⁃8，IL⁃8）、水平。

1.2.2 肠炎相关指标检测

确诊入组后，分别用乙二胺四乙酸管和普通促凝管采集

2 mL 新生儿外周静脉血，促凝管中的血样以 4℃、转速 3 000 

rpm、离心半径 10 cm，离心 5 min，立即采用酶联免疫吸附法

测 I⁃FABP，根据试剂盒（D711071⁃0096，上海生工生物股份

有限公司）说明书操作，根据标准曲线计算血清 I⁃FABP 水

平。取乙二胺四乙酸管中的血样，提取总 RNA（试剂盒货

号：12183555，赛默飞世尔科技公司），反转录为互补 DNA
（试剂盒货号：RR037A，宝日医生物科技有限公司），通过实

时荧光定量逆转录聚合酶技术来定量扩增的互补 DNA，运

用 2⁃ΔΔCt公式计算 RIPK1 的相对表达水平。内参甘油醛⁃3⁃磷
酸脱氢酶的正向引物序列为 5′⁃ACC TCA GTA CAG CCG 
AAC GTA ACA C⁃3′，反向引物序列为 5′⁃TCC GCA TAA 
GCG ACG TGA ACG TA⁃3′，RIPK1 的正向引物序列为 5′⁃
TGG AGT TCC AGA TGT ACT GCC T⁃3′，反向引物序列 5′⁃
AAC TGA CCT GCA CAG AAC GGT GCA⁃3′。采集 NEC
组新生儿确诊入组后的粪便标本，采用化学发光法检测粪

便标本的 AI⁃2 水平，将粪便标本与 2216E 培养基（货号：

HB0132⁃1，海博生物公司）混合，在 4℃下以 4 500 rpm、半径

15 cm 离心 10 min，收集上清液检测标本的生物发光值。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 21.00 软件对本研究数据进行统计学分析，计

量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；使用多因素 Logistic 分析新生

儿 NEC 的影响因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析

I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 对新生儿 NEC 的诊断价值。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料单因素分析

单因素分析显示，两组的性别、日龄、分娩方式、胎龄、

产时宫内窘迫、喂养方式等一般资料比较，差异无统计学意

义（P>0.05）；NEC 组肠壁积气、肠壁血流减少、肠壁变薄占

比、D⁃D、IL⁃8、I⁃FABP、RIPK1 高于非 NEC 组，AI⁃2 低于非

NEC 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同贝尔分期新生儿NEC的 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2比较

ⅡA 期患儿 I⁃FABP、RIPK1 低于ⅡB 患儿，AI⁃2 高于

ⅡB 患儿，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 新生儿 NEC 的多因素 Logistic 分析

经多因素 Logistic 分析，可见存在肠壁积气、肠壁变薄、

肠壁血流减少及 D⁃D、IL⁃8、I⁃FABP、RIPK1 升高是新生儿

NEC 发生的独立危险因素，存在 AI⁃2 升高是新生儿 NEC 发

生的独立保护因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 对新生儿 NEC 的诊断价值

I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 检测诊断新生儿 NEC 的 ROC 曲

线下面积（AUC）为 0.926，高于单一诊断（P<0.05）。见

表 4、图 1。

·· 1418



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

因素

性别

日龄（d）
分娩方式

胎龄（周）

产时宫内窘迫

喂养方式

临床体征

D⁃D（mg/L）
IL⁃8（ng/L）
I⁃FABP（ng/mL）
RIPK1
AI⁃2（%）

男

女

阴道顺产

剖宫产

母乳喂养

一段配方奶

混合喂养

肠壁积气

肠壁血流减少

肠壁变薄

NEC 组
（n=166）
89（53.61）
77（46.39）
15.56±2.54
111（66.87）
55（33.13）
32.95±2.64

9（5.42）
77（46.39）
27（16.27）
62（37.80）

118（71.08）
52（31.33）
17（10.24）
1.77±0.24

187.37±16.98
3.18±0.94
2.11±0.75

57.58±4.43

非 NEC 组
（n=73）
34（46.58）
39（53.42）
16.07±2.12
51（69.86）
22（30.14）
33.12±3.51

0（0.00）
35（47.95）
9（12.33）

29（39.73）
6（8.22）
2（2.74）
1（1.37）

1.12±0.16
121.85±9.43

2.09±0.72
1.54±0.36

61.94±5.27

c2/t 值

1.006

1.501

0.208

0.413
2.753

0.623

80.266
23.700
5.730

21.152
30.915
8.830
6.182
6.604

P 值

0.316

0.135

0.648

0.680
0.097

0.732

<0.001
<0.001
0.017

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

分期

ⅡA
ⅡB
t 值
P 值

n
101
65

I⁃FABP（ng/mL）
2.76±0.38
3.24±0.97

4.474
<0.001

RIPK1
1.83±0.47
2.24±0.80

4.158
<0.001

AI⁃2（%）

58.27±5.52
55.79±4.21

3.089
0.002

表 2 不同贝尔分期新生儿NEC的 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2
比较 （x ± s）

变量

肠壁积气

肠壁血流减少

肠壁变薄

D⁃D
IL⁃8

I⁃FABP
RIPK1
AI⁃2

赋值

0=不存在肠壁积气，1=存在肠壁积气

0=不存在肠壁血流减少，1=存在肠壁血流减少

0=不存在肠壁变薄，1=存在肠壁变薄

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

2.014
1.586
1.263
0.794
0.097
1.231
0.579

-0.095

SE 值

0.577
0.634
0.419
0.251
0.003
0.328
0.212
0.016

Wald c2值

12.183
6.258
9.086

10.007
8.640

14.085
7.459

35.254

95% CI
2.418~23.218
1.410~16.922
1.555~8.038
1.353~3.618
1.033~1.175
1.801~6.513
1.177~2.703
0.881~0.938

OR 值

7.493
4.884
3.536
2.212
1.102
3.425
1.784
0.909

P 值

<0.001
0.012
0.001
0.002
0.003

<0.001
0.006

<0.001

表 3 新生儿NEC的多因素 Logistic分析

因素

I⁃FABP
（ng/mL）

RIPK1
AI⁃2（%）

联合诊断

截点值

2.720

1.675
60.241

约登
指数

0.569

0.514
0.486
0.738

敏感性

0.720

0.774
0.774
0.848

特异性

0.849

0.740
0.712
0.890

95% CI

0.772~0.881

0.704~0.825
0.681~0.823
0.891~0.960

AUC

0.827

0.764
0.752
0.926

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2对新生儿NEC的诊断价值

3 讨论

NEC 在早产儿和低出生体重儿中的患病率为 1%，出

生体重低于 1 kg 新生儿的患病率是体重低于 1.5 kg 新生儿

的两倍［8］。新生儿胃肠道功能未完善，缺乏多种防御机制，

这些因素增加了新生儿发生 NEC 的风险［9］。该病早期症

状并不典型，可能会被误认为普通消化不良或喂养问题，从

而导致延误诊断［10］。存活下来的患儿还需要长期的医疗

管理和支持，巨大的经济投入会给家庭带来沉重的负担。

因此，更经济、便捷的 NEC 诊断指标仍亟待探索。

本研究结果可见，与非 NEC 组新生儿相比，NEC 组新生

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
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敏
感
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图 1 ROC曲线图

儿 I⁃FABP、RIPK1 会更高，AI⁃2 会更低。RIPK1 是核因子 κB
（Nuclear Factor kappa⁃B，NF⁃κB）通路关键的上游信号，可通

过其支架和激酶特异性功能控制炎症信号传导和肠道细胞

存活［11］。NEC 组新生儿体内 RIPK1 过表达，增加了 RIPK1
和 k63 连接泛素化，通过增加核因子 κB 抑制蛋白 α（Inhibi⁃

tor of nuclear factor kappa⁃B α，I⁃κBα）的磷酸化，使 I⁃κBα
与 NF⁃κB 解离，促使 NF⁃κB 信号通路过度激活，大量参与炎

症反应的基因过度产生白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、

肿瘤坏死因子⁃α（Tumor Necrosis Factor⁃α，TNF⁃α）等促炎因

子，IL⁃6 促进 T 淋巴细胞增殖并向辅助性 T 细胞 17 细胞分

化，TNF⁃α 可通过刺激白细胞介素和趋化因子的产生，诱导

大量白细胞聚集在肠道受损部位，形成炎性浸润，进一步加

剧新生儿 NEC［12］。在最适宜 AI⁃2 浓度下，肠道菌群中的细

菌可通过 AI⁃2 进行有效的交流和协调，维持动态平衡［13］。

NEC 患儿 AI⁃2 减少，细菌之间的信息传递受阻，肠道有益菌

之间的相互促进、协同作用相较正常婴儿会更弱，致病菌得

以逃避有益菌的抑制，大肠杆菌和梭菌属细菌在肠道内大量

繁殖，产生的毒素可直接破坏新生儿肠道黏膜屏障的完整

性，增加肠道通透性，穿过肠屏障进入血液的毒素分子被模

式识别受体识别后，刺激巨噬细胞募集在肠道受损部位，并

上调抗菌反应，产生过量活性氧（Reactive Oxygen Species，
ROS）和活性氮，破坏氧化与抗氧化平衡，引起更多肠深层细

胞程序性凋亡，而 ROS 通过诱导跨膜蛋白和细胞骨架蛋白

的氧化修饰，削弱紧密连接的稳定性，使得新生儿肠道更易

受到病原体的侵袭，增加 NEC 的风险［14］。I⁃FABP 又可称为

脂肪酸结合蛋白 2，是一种位于肠上皮细胞内的脂质蛋白，
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正常新生儿血液中仅含有少量 I⁃FABP［15］。NF⁃κB 可以触发

微小 RNA34a 抑制沉默信息调节因子 1（Silent Information 
Regulator 1，SIRT1）表达，ROS 可以氧化 SIRT1 的半胱氨酸

残基，增加 SIRT1 的降解，炎症因子的释放随之增加，引发更

严重的肠道上皮细胞水肿、凋亡或者坏死，导致 I⁃FABP 大量

从肠腔流出，与脂肪酸结合力大幅度减弱，脂肪酸转运和

代谢障碍会加剧肠上皮细胞的细胞损伤，进一步影响血

液供应，加快新生儿 NEC 发展进程［16］。本研究结果发现，

I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 三者联合诊断新生儿 NEC 的敏感度和

特异性比单一检测更高，提示联合诊断显著提高准确性，为

新生儿 NEC 的早期诊断提供了更可靠的诊断依据。

综上所述，I⁃FABP、RIPK1、AI⁃2 三者联合诊断对新生儿

NEC 的发生具有一定临床价值，可为该疾病的诊治提供新

的参考。
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超声膈肌定量参数联合血清 SP⁃D、NT⁃proBNP 对急性呼吸
衰竭患者机械通气撤机失败的预测价值

郎海静 1★ 王燕 2 张丛 3 安广敏 1

［摘 要］ 目的 分析超声膈肌定量参数联合血清肺表面活性物质相关蛋白⁃D（SP⁃D）、N 末端脑利尿

钠肽前体（NT⁃proBNP）对急性呼吸衰竭（ARF）患者机械通气撤机失败的预测价值。方法 选取 2021 年 2
月至 2024 年 4 月河北省第七人民医院呼吸科接诊的 102 名 ARF 患者为研究对象，根据撤机是否成功将其

分为撤机成功组（n=83）和撤机失败组（n=29），比较两组基线资料、超声膈肌定量参数［膈肌移动度浅快呼

吸指数（DE⁃RSBI）、膈肌增厚率浅快呼吸指数（DTF⁃RSBI）］、血清指标（SP⁃D、NT⁃proBNP），使用多因素

Logistic 回归分析 ARF 患者发生机械通气撤机失败的影响因素，采用受试者工作曲线（ROC）分析超声膈肌

定量参数联合血清 SP⁃D、NT⁃proBNP 对 ARF 机械通气撤机失败的预测价值。结果 撤机失败组患者呼气

末正压通气（PEEF）≥15 cmH2O 所占比例高于撤机成功组，机械通气时间长于撤机成功组，氧合指数（OI）低

于撤机成功组，差异有统计学意义（P<0.05）；撤机失败组 ARF 患者 DE⁃RSBI、DTF⁃RSBI、SP⁃D、NT⁃proBNP
高于撤机成功组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素回归 Logistic 分析结果显示，PEEF≥15 cmH2O、

DE⁃RSBI 升高、DTF⁃RSBI 升高、血清 SP⁃D 升高、NT⁃proBNP 升高为 ARF 患者机械通气后发生撤机失败的

独立危险因素，氧合指数升高为 ARF 患者机械通气后发生撤机失败的独立保护因素（P<0.05）；ROC 曲线分

析结果显示，超声膈肌定量参数、SP⁃D、NT⁃proBNP 联合预测 ARF 患者发生机械通气撤机失败的曲线下面

积（AUC）为 0.955，高于单一指标单独预测（P<0.05）。结论 超声膈肌定量参数联合血清 SP⁃D、

NT⁃proBNP 检测可用于预测 ARF 患者机械通气撤机结局。

［关键词］ 急性呼吸衰竭； 超声膈肌定量参数； 人肺表面活性物质相关蛋白⁃D； N 末端脑利尿钠肽前

体； 撤机失败

Predictive value of ultrasonic diaphragm quantitative parameters combined with serum 
SP⁃D and NT⁃proBNP for failure of mechanical ventilation weaning in patients with acute 
respiratory failure
LANG Haijing1★， WANG Yan2， ZHANG Cong3， AN Guangmin1

［1. Respiratory Department， 2. Health Department， 3. Quitting Center， the Second Affiliated Hospital of Hebei 
University of Traditional Chinese Medicine （Hebei Seventh People 􀆳 s Hospital） Dingzhou， Hebei， China， 
073000］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of ultrasonic diaphragm quantitative param⁃
eters combined with serum pulmonary surfactant⁃associated protein⁃D （SP⁃D） and N⁃terminal pro⁃brain natri⁃
uretic peptide （NT⁃proBNP） in the failure of weaning from mechanical ventilation in patients with acute respira⁃
tory failure （ARF）. Methods A total of 102 patients with ARF admitted to the Respiratory Department of the 
Seventh People 􀆳s Hospital of Hebei Province from February 2021 to April 2024 were selected as the research 
subjects. Based on the success or failure of weaning was successful or not， the patients were divided into a suc⁃
cessful weaning group （n=83） and a failed weaning group （n=29）. The baseline data of the two groups， quanti⁃
tative parameters of the diaphragm by ultrasound ［diaphragm mobility shallow rapid breathing index （DE ⁃
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急性呼吸衰竭（Acute Respiratory Failure，ARF）是以呼

吸系统功能急性下降、氧合障碍、二氧化碳滞留、通气衰竭为

表现的常见危急重症［1］。机械通气是治疗 ARF 患者的重要

生命支持手段之一，通过呼吸机支持辅助或替代患者的自主

呼吸，提高氧分压、改善缺氧问题［2］。但 ARF 患者机械通气

撤机时机的选择仍是临床中的难点和重点。超声技术评估

膈肌功能现已应用于评估患者是否存在撤机困难［3］。肺表

面活性物质相关蛋白⁃D（Surfactant Protein D，SP⁃D）在肺脏

免疫防御过程种起重要作用，可显著降低巨噬细胞介导

的肺泡细胞毒性，发挥抗炎作用［4］。N 末端脑利尿钠肽前

体（N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃proBNP）是脑

利尿钠肽的前体裂解产物，当急性缺氧导致心室负荷增加、

心肌纤维牵拉等损伤心肌细胞时，心肌细胞会加速脑利尿钠

肽及 NT⁃proBNP 的分泌［5］。本研究将探究超声膈肌定量参

数、血清 SP⁃D、NT⁃proBNP 联合预测 ARF 患者机械通气撤

机失败的价值，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 2 月至 2024 年 4 月河北省第七人民医院呼

吸科接诊的 102 名 ARF 患者为研究对象，根据自主呼吸试

验标准［6］评估患者撤机结局：设置低水平压力支持通气模

式，持续 0.5 h~1 h，患者出现以下症状：①呼吸频率>35 次/
min，二氧化碳分压增幅>8 mmHg，pH 降低>0.07；②心率增

幅>20%；③存在明显的呼吸急促，神志逐渐无法保持清晰；

④SBT 试验 1 h 内需恢复机械通气支持；⑤通过 SBT 试验，

但撤机 48 内需要给予机械通气支持。患者出现以上任意一

项判断为撤机失败组（n=29），无上述症状为撤机成功组（n=

83）。纳入标准：①符合《呼吸内科学》［7］中 ARF 诊断标准；

②氧合指数（Oxygenation Index，OI）<80 mmHg；③血流动力

学稳定；④所有患者对本次研究内容知情并签署知情同意

书。排除标准：①伴有先天性心脏病；②存有大型肺部手术

史；③合并其他严重呼吸系统疾病；④全身极度衰竭；⑤合并

心血管类疾病。本研究已通过河北省第七人民医院伦理委

员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

收集两组年龄、性别、病因、吸烟史、ICU 住院时间、机械

通气时间、呼气末正压通气（Positive End⁃Expiratory Pres⁃
sure，PEEF）、OI。
1.2.2 超声膈肌定量参数测定

于自主呼吸试验（Spontaneous Breathing Trial，SBT）开始

前 0.5 h，使用 Prosound a6 彩色超声仪检测膈肌活动度、吸气

末和呼气末膈肌厚度，通过计算得出膈肌移动度浅快呼吸指

数（Diaphragmatic Excursion⁃Rapid Shallow Breathing Index， 
DE⁃RSBI）、膈肌增厚率浅快呼吸指数（Diaphragm Thickening 
Fraction⁃Rapid Shallow Breathing Index，DTF⁃RSBI）。
1.2.3 血清因子检测

于 SBT 开始前 0.5 h 内采集两组外周静脉血 3 mL，离心

处理 5 min，转速为 2 500 r/min，离心半径设定 10 cm，取上清

液，立即采用酶联免疫试剂盒检测血清 SP⁃D（试剂盒货号：

DSFPD0，R&D Systems 公司）水平，应用 i1000 全自动化学

发光免疫分析仪测定 NT⁃proBNP。
1.3 统计学方法

使用 SPSS 21.00 软件对数据进行统计学分析，计量资料

以（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验；计数资料以［n（%）］

RSBI）， diaphragm thickening rate shallow rapid breathing index （DTF⁃RSBI）］， and serum indicators （SP⁃D， 
NT⁃proBNP） were compared. Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of me⁃
chanical ventilation weaning failure in patients with ARF. The receiver operating characteristic （ROC） curve was 
used to analyze the predictive value of ultrasonic diaphragm quantitative parameters combined with serum SP⁃D 
and NT⁃proBNP for mechanical ventilation weaning failure in patients with ARF. Results Compared to the suc⁃
cessful weaning group， the failed weaning group had a significantly higher proportion of patients with positive 
end⁃expiratory pressure （PEEF） ≥15 cmH2O， a significantly longer duration of mechanical ventilation， and a sig⁃
nificantly lower oxygenation index （OI）（P<0.05）. The rapid shallow breathing index of diaphragm mobility 
（DE⁃RSBI）， rapid shallow breathing index of diaphragm thickening rate （DTF⁃RSBI）， SP⁃D and NT⁃proBNP 
levels in ARF patients in the failed weaning group were higher than those in the successful weaning group， and 
the differences were statistically significant（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that PEEF
≥15 cmH2O， increased DE ⁃ RSBI， increased DTF ⁃ RSBI， increased serum SP ⁃ D， and increased NT ⁃ proBNP 
were independent risk factors for weaning failure in ARF patients after mechanical ventilation. An increased oxy⁃
genation index was an independent protective factor for weaning failure in patients with ARF after mechanical 
ventilation （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of the combination of ul⁃
trasonic diaphragm quantitative parameters， SP⁃D， and NT⁃proBNP for predicting mechanical ventilation wean⁃
ing failure in patients with ARF was 0.955， which was higher than predicted by each index alone （P<0.05）. 
Conclusion Ultrasonic diaphragmatic quantitative parameters combined with serum SP⁃D and NT⁃proBNP lev⁃
els can be used to predict the success of weaning patients with acute respiratory failure of mechanical ventilation.

［KEY WORDS］ Acute respiratory failure； Ultrasound quantitative parameters of the diaphragm； Hu⁃
man pulmonary surfactant⁃associated protein⁃D； N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide； Failure of weaning
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

 ≤35
 35~59
 ≥60 岁

病因

 慢性阻塞性肺疾病

 重症肺炎

 心力衰竭

 肾衰竭

吸烟史

 有

 无

ICU 住院时间（d）
机械通气时间（d）
PEEF（cmH2O）
 ≤5
 5~15
 ≥15
OI（mmHg）

撤机成功组
（n=83）

47（56.63）
36（43.37）

1（1.21）
23（27.71）
59（71.08）

31（37.35）

21（25.30）
17（32.53）
14（16.87）

51（61.45）
32（38.55）
7.11±0.26
4.65±1.73

32（38.55）
41（49.40）
10（12.05）

214.63±19.88

撤机失败组
（n=29）

13（44.83）
16（55.17）

0（0.00）
7（24.14）

22（75.86）

12（41.38）

7（24.14）
8（27.59）
2（20.69）

18（62.07）
11（37.93）
7.03±0.19
5.94±1.22

4（13.79）
8（27.59）

17（58.62）
165.58±18.62

c2/t 值

1.203

0.520

2.084

0.813

1.519
4.372

25.773

11.621

P 值

0.273

0.771

0.555

0.367

0.132
<0.001
<0.001

<0.001

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

变量

机械通气时间

PEEF
OI

DE⁃RSBI
DTF⁃RSBI

SP⁃D
NT⁃proBNP

赋值

连续变量

0=PEEF≤15 cmH2O，1=PEEF≥15 cmH2O
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.516
1.722

-0.041
0.693
0.052
0.124
1.646

SE 值

0.475
0.683
0.017
0.198
0.016
0.032
0.301

Wald c2值

1.180
6.357
5.817

12.250
10.563
15.016
29.904

95% CI
0.660~4.250

1.467~21.342
0.928~0.992
1.357~2.948
1.021~1.087
1.063~1.205
2.875~9.355

OR 值

1.675
1.675
0.960
2.000
1.053
1.132
5.186

P 值

0.277
0.012
0.016

<0.001
0.001

<0.001
<0.001

表 3 ARF患者发生机械通气撤机失败的多因素回归 Logistic分析

表示，采用 c2检验；使用多因素 Logistic 分析影响 ARF 患者

撤机的因素；绘制受试者工作特征曲线（Receiver Operating 
Characteristic Curve，ROC）分析超声膈肌定量参数联合血清

SP⁃D、NT⁃proBNP 对 ARF 患者机械通气撤机失败的预测价

值。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

撤机失败组患者 PEEF≥15 cmH2O 所占比例高于撤机成

功组，机械通气时间长于撤机成功组，OI 低于撤机成功组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组超声膈肌定量参数及血清因子比较

撤机失败组 ARF 患者 DE⁃RSBI、DTF⁃RSBI、SP⁃D、

NT⁃proBNP 高于撤机成功组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 ARF 患者发生机械通气撤机失败的多因素回归

Logistic 分析

多因素回归 Logistic 分析结果显示，PEEF≥15 cmH2O、

DE⁃RSBI、DTF⁃RSBI、血清 SP⁃D、NT⁃proBNP 升高为 ARF 患

者机械通气后发生撤机失败的独立危险因素，OI 升高为

ARF 患者机械通气后发生撤机失败的独立保护因素（P<
0.05）。见表 3。
2.4 超声膈肌定量参数、SP⁃D、NT⁃proBNP 对 ARF 患者发

生机械通气撤机失败的预测价值分析

  ROC 曲线分析结果显示，超声膈肌定量参数 DE⁃RSBI、
DTF⁃RSBI、SP⁃D、NT⁃proBNP 联合预测 ARF 患者发生机械

通气撤机失败的曲线下面积（Area Under Curve，AUC）为

0.955，高于各指标单独预测（P<0.05）。见表 4、图 1。

预测因子

DE⁃RSBI
DTF⁃RSBI

SP⁃D
NT⁃proBNP
联合预测

约登指数

0.540
0.491
0.479
0.410
0.809

敏感度

0.793
0.828
0.828
0.759
0.966

特异度

0.747
0.663
0.651
0.651
0.843

AUC
0.815
0.822
0.802
0.758
0.955

截断值

2.265（次/min·mm）

83.620（次/min·%）

3.915（ng/mL）
8.515（g/L）

95% CI
0.732~0.898
0.733~0.910
0.713~0.892
0.653~0.863
0.921~0.989

P 值

<0.006
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 超声膈肌定量参数、SP⁃D、NT⁃proBNP对ARF患者发生机械通气撤机失败的预测价值分析

表 2 两组超声膈肌定量参数及血清因子比较 （x ± s）

组别

撤机成功组

撤机失败组

t 值
P 值

n

83
29

DE⁃RSBI
（次/min·mm）

2.04±0.43
2.57±0.42

3.586
0.001

DTF⁃RSBI
（次/min·%）

79.59±8.16
91.02±8.97

6.882
<0.001

SP⁃D
（ng/mL）
3.67±0.73
4.52±0.65

5.555
<0.001

NT⁃proBNP
（g/L）

7.95±1.13
9.14±1.26

6.330
<0.001

图 1 ROC曲线图
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3 讨论

机械通气为 ARF 后续治疗创造有利条件，可为患者争

取更多治疗时间。但通气时长不恰当，患者不仅容易出现多

种并发症，甚至会发生脱机失败，危及生命安全。有研究显

示［8］，满足机械通气撤机筛查标准进入脱机流程中的患者

有 30% 仍会面临撤机失败的风险。因此寻找更准确、

敏感性更高的方法预测撤机结局是当下 ARF 相关领域的

研究热点，早期预测可对撤机失败高风险患者进行积极

防治。

膈肌是呼吸肌最主要的组成成分，承担吸气肌肉约

70%~80% 的功效，其功能状态是评估呼吸功能的重要指

标。长期机械通气部分或完全替代膈肌的自主呼吸，也会

使膈肌废用性萎缩、膈肌收缩力和耐力下降，增加撤机失败

的风险［9］。本研究结果显示，机械通气后发生撤机失败的

ARF 患者 DE⁃RSBI、DTF⁃RSBI 均有所提升，与孙丽颖等［10］

研究结果相符。结果提示 ARF 患者膈肌疲劳及膈肌功能

无明显改善，可导致撤机失败。DE⁃RSBI、DTF⁃RSBI 是呼

吸频率分别与吸气过程中朝向肝移动的垂直距离、吸气末

膈肌厚度/呼气末膈肌厚度的比值，可作为床旁超声评估撤

机流程的手段［11］。撤机失败组 ARF 患者撤机前病情未得

到有效缓解或持续恶化，塌陷的上气道不能正常开放，肺泡

氧合功能受损，无法氧合并维持呼吸，持续缺氧导致患者

呼吸频率加快，膈肌疲劳相较成功组更严重，移动度缩

小、收缩速度减慢，可出现全身缺氧严重、二氧化碳潴留导

致酸中度昏迷等症状，撤机 48 h 内需要重新插管，调整通

气支持［12］。

此外，本研究结果报道，撤机失败组 ARF 患者 SP⁃D、

NT⁃proBNP 相较撤机成功组均升高，提示血清 SP⁃D、

NT⁃proBNP 水平与 ARF 患者撤机结局密切相关。SP⁃D 主要

存在于肺泡表面，其在降低吸气过程中的肺泡表面张力和防

止呼气后肺泡塌陷中发挥极为重要的作用。撤机失败组患

者肺泡⁃毛细血管屏障损伤，SP⁃D 脱离肺泡并进入血循环，

引起肺泡表面 Nrf2 的表达下降，导致肺泡巨噬细胞中活性

氧的过度产生，诱导气道炎症加深，并降低凋亡细胞清除率，

干扰肺泡修复，导致撤机后呼吸困难加重，对撤机结局产生

负面影响［13］。NT⁃proBNP 是诊断心肌损伤的重要生物标志

物，撤机失败组 ARF 患者械通气时因身体组织供氧不足，触

发肺循环的结构重置，血流量上升，右心室泵血负荷短期迅速

增加，诱发心肌细胞损伤，引起心肌细胞代谢障碍，释放更多

NT⁃proBNP 流入血液，NT⁃proBNP 可间接预测撤机后呼吸障

碍事件发生风险［14］。关晓楠等［15］研究发现，NT⁃proBNP 升

高，呼吸衰竭患者拔管失败风险上升，对撤机失败具有一定预

测价值。

ROC 曲线分析结果显示，膈肌定量参数与血清 SP⁃D、

NT⁃proBNP 联合预测的 AUC 明显大于单独预测，运用膈肌

定量参数可分辨膈肌移动距离和膈肌厚度，血清 SP⁃D、

NT⁃proBNP 可进一步反映患者复杂的病理生理情况，联合

预测一定程度上可相互补充，提高整体预测概率。

综上所述，超声膈肌定量参数联合血清SP⁃D、NT⁃proBNP
检测可用于预测 ARF 患者机械通气撤机结局。
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miR⁃586、TLR7表达对老年食管癌患者同步放化疗预后的预
测价值

蒋朝霞 1 李磊 2 李晓明 2★

［摘 要］  目的  分析微小 RNA（miR）⁃586、Toll 样受体 7（TLR7）表达对老年食管癌患者同步放化疗

预后的预测价值。方法 选取广元市中心医院 2021 年 1 月至 2022 年 12 月收治的 100 例老年食管癌患者为

研究对象。所有患者均接受同步放化疗治疗。收集所有患者的一般资料（性别、年龄、临床分期等）和实验

室资料（miR⁃586、TLR7），并对患者进行为期 2 年的随访，根据患者随访 2 年的生存情况分为生存组（n=75）
和死亡组（n=25）。采用单因素分析老年食管癌患者同步放化疗生存预后的相关因素，采用 Cox 回归分析

老年食管癌患者同步放化疗生存预后的独立危险因素。并绘制 miR⁃586、TLR7 不同表达水平患者的 2 年

Kaplan⁃Meier 生存曲线。结果  单因素分析结果显示，年龄、miR⁃586、TLR7 为老年食管癌患者同步放化疗

生存预后的相关因素（P<0.05）。Cox回归分析结果显示，年龄、miR⁃586升高，TLR7降低为老年食管癌患者同步

放化疗生存预后的独立危险因素（P<0.05）。生存曲线分析结果显示，miR⁃586高表达、TLR7低表达患者 2年生

存率低于 miR⁃586低表达、TLR7高表达患者，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  年龄、miR⁃586、TLR7 表达

与老年食管癌患者同步放化疗生存预后有关，且miR⁃586高表达、TLR7低表达患者的 2年生存率更低。

［关键词］  微小 RNA⁃586； Toll 样受体 7； 老年食管癌； 同步放化疗； 预后

The predictive value of miR⁃586 and TLR7 expression in the prognosis of elderly patients 
with esophageal cancer undergoing concurrent chemoradiotherapy
JIANG Zhaoxia1， LI Lei2， LI Xiaoming2★

（1. School of Clinical Medicine， North Sichuan Medical University， Guangyuan， Sichuan， China， 628000； 
2. Department of Thoracic Surgery， Guangyuan Central Hospital， Guangyuan， Sichuan， China， 628000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the prognostic value of microrna （miR） ⁃586 and Toll⁃like recep⁃
tor 7 （TLR7） in elderly patients with esophageal cancer undergoing concurrent chemoradiotherapy. Methods 
A total of 100 elderly patients with esophageal cancer admitted to the Guangyuan Central Hospital from January 
2021 to December 2022 were selected as the research subjects. All patients received concurrent chemoradio⁃
therapy. The general data （gender， age， clinical stage， etc.） and laboratory data （miR⁃586， TLR7） were col⁃
lected for all patients， who were then followed up for 2 years. Based on the patients􀆳 survival outcomes during 
the follow ⁃ up period， they were divided into a survival group（n=75） and a death group（n=25）. Univariate 
analysis was used to analyze the related factors of survival prognosis in elderly patients with esophageal cancer 
treated with concurrent chemoradiotherapy. Cox regression was used to identify independent risk factors for sur⁃
vival prognosis in this patient population. Kaplan⁃Meier survival curves for 2 years were plotted for patients with 
different expression levels of miR⁃586 and TLR7. Results The results of univariate analysis showed that age， 
miR⁃586 and TLR7 were significant factors for the survival prognosis of elderly patients with esophageal cancer 
undergoing concurrent chemoradiotherapy （P<0.05）. Cox regression analysis showed that age increased miR ⁃
586， and decreased TLR7 were independent risk factors for the survival prognosis of elderly patients with 
esophageal cancer treated with concurrent chemoradiotherapy （P<0.05）. Survival curve analysis indicated that 
the 2⁃year survival rate of patients with high miR⁃586 expression and low TLR7 expression was lower compared 
to patients with low miR⁃586 expression and high TLR7 expression （P<0.05）. Conclusion Age， miR⁃586， and 
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食管癌是消化道高发肿瘤类型，根据世界卫生组织发

布的流行病学调查数据，2020 年度全球范围内新确诊食管

癌病例约 60.4 万例，其中我国新增病例达 32.4 万例，显著

高于其他国家［1］。该疾病典型症状包括进行性吞咽困难、

异物感伴随胸骨后疼痛等，此外，吸烟、饮酒以及家族遗传

因素均被认为是增加食管癌发病风险的重要因素［2］。对于

中晚期食管癌无法手术的患者，同步放化疗是标准治疗，

尽管部分患者预后良好，但整体 5 年生存率仍低，局部控制

不佳、复发及转移率高，是导致治疗失败的主要原因［3］。

因此探寻能够准确预测食管癌同步放化疗敏感性的特异性

生物标志物，并基于此为患者提供个体化的治疗方案，对

于食管癌患者来说具有重要意义。Toll 样受体 7（Toll⁃like 
receptor 7，TLR7）通过识别源自病毒的单链或双链 RNA
分子而被活化，进一步促使Ⅰ型干扰素合成，引发Ⅰ型辅

助性 T 淋巴细胞的激活，进而促使炎症细胞迁移至感染区

域，从而发挥抗病毒、抗肿瘤及抗过敏的功效［4］。miR⁃586

是一种非编码 RNA 分子，其在促进肿瘤生长和组织再生

中发挥了重要作用［5］。本研究对 miR⁃586、TLR7 表达对老

年食管癌患者同步放化疗预后的预测价值展开分析，现将

研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取广元市中心医院 2021 年 1 月至 2022 年 12 月收治

的 100 例老年食管癌患者为研究对象。纳入标准：①经食管

镜活检组织病理学检查确诊为食管癌［6］；②临床资料完整

者；③对本次研究知情同意并自愿参与研究者；④均接受同

步放化疗者。排除标准：①存在放化疗禁忌症者；②合并其

他恶性肿瘤者；③存在认知功能障碍者；④中途退出随访者。

本研究已通过川北医学院临床医院伦理委员会审核。

1.2 同步放化疗

1.2.1 放疗

使用 XHA600D 型医用电子直线加速器对患者进行常

规分割体外照射，采用 5~6 个照射野，以 MV⁃X 线照射，确保

90% 等剂量线包绕靶区。每周照射 5 次，单次 2 Gy，总剂量

60~68 Gy，分 30~34 次完成。照射至 40 Gy 时，复查上消化

道钡剂造影和 CT，评估疗效并调整照射野。

1.2.2 化疗

给予患者亚叶酸钙，按照每平方米体表面积 200 毫克的

剂量进行静脉滴注，于第 1 天至第 5 天用药；5⁃氟尿嘧啶

（5⁃FU）则以每平方米体表面积 500 毫克的剂量静脉滴注，

同样在第 1 天至第 5 天使用；奥沙利铂按每平方米体表面积

20 毫克的剂量静脉滴注，用药时间为第 1 天至第 3 天。

将 28 天设定为一个完整的治疗周期。完成同步放疗后，

紧接着进行 2 至 4 个周期的化疗。

1.3 资料收集

收集所有患者的临床资料。包括性别、常住地、吸烟、

饮酒、TNM 分期、病理分型、部位、胸痛史、年龄情况。

1.4 miR⁃586、TLR7 检测方法

miR⁃586：收集患者空腹外周静脉血 2 mL，在室温下以

2 500 r/min（R=8.5 cm）的离心速度进行离心 10 min 后，收集

血清溶液保存于-80℃的冰箱下待检。按照 RNA 试剂盒说

明书要求提取总 RNA，并采用紫外分光光度法测定总 RNA
的浓度和纯度，采用电泳法测定总 RNA 的完整性。将 RNA
通过反转录过程转化为 cDNA 后进行检测，具体操作如下：

使用反转录试剂盒配制 20 μL 的反应体系，其中包括 1 μL
反转录酶、1 μL 总 RNA 模板、14 μL 无核酸酶水（Nase Free
水）以及 4 μL（5×）反转录缓冲液。反应在 37℃条件下进行，

随后在 95℃ 下处理 5 分钟以终止反应。接下来，采用

miScript SYBR Green PCR kit 进行实时荧光定量 PCR 检测，

反应体系根据试剂盒说明书进行配置。PCR 反应条件为：预

变性 95℃持续 5 分钟；随后进行 40 个循环的延伸及变性过

程，每个循环包括 95℃变性 10 秒、60℃退火 20 秒、72℃延伸

20 秒；荧光信号在 78℃下收集，持续 20 秒。重复检测三次，

取其平均值。采用 2⁃ΔΔCT方法测定 miR⁃586、TLR7 的相对表

达量。其中 miR ⁃ 586 引物序列为 5′ ⁃ CGCGGATCCGTA⁃
AGAAGAAATCTGAATGCTTTTGT⁃3′。

TLR7：（1）外周血单个核细胞（PBMC）分离与 RNA 检

测：采集晨间空腹静脉血 2 mL 至肝素钠抗凝管，4℃暂存并

于 4 h 内完成 PBMC 分离。采用密度梯度离心法：①200 g 
4℃离心 5 min 分离血浆；②剩余细胞悬液用 PBS 稀释至

4 mL，平铺于 2 mL 淋巴细胞分离液上层，600 g 4℃离心 20 
min；③吸取界面层 PBMC，PBS 洗涤后 600 g 室温离心

5 min 沉淀细胞。取 1×106 PBMC 进行 RNA 提取：采用

TRIzol/氯仿法裂解细胞，测定 A260/A280 比值评估 RNA 纯

度。取 0.5 μg 总 RNA 按 RevertAid 试剂盒说明书进行反转

录（Oligo dT 引物），合成 cDNA。（2）RT⁃PCR 扩增：反应体系

含 cDNA 模板、特异性引物（Nrf2/TLR7/GAPDH）及 Taq 
DNA 聚合酶。TLR7 扩增参数：95℃预变性 3 min；95℃ 30 s
→ 55℃ 45 s → 72℃ 45 s（35 循环）；72℃终延伸 5 min。扩增

产物经 2% 琼脂糖凝胶电泳分离，凝胶成像系统分析条带

（TLR7 产物 455 bp）。TLR7 上 游 引 物：5′⁃CCCCATTTCC 
TTGTGCGCCG⁃3′，下游 引 物：5′⁃ACCATCTTGGGGGCA⁃
CATGCT⁃3′。

TLR7 expression are factors related to the survival prognosis of elderly patients with esophageal cancer undergo⁃
ing concurrent chemoradiotherapy. Patients with high miR⁃586 expressions and low TLR7 tend to have a lower 
2⁃year survival rate. 

［KEY WORDS］ MicrorNA ⁃ 586； Toll ⁃ like receptor 7； Esophageal cancer in the elderly； Concurrent 
chemoradiotherapy； Prognosis
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图 1 ROC曲线图

1.5 随访

对患者进行为期 2 年的随访，随访时间截止至 2024 年

12 月，随访方式主要为电话、微信以及门诊复诊。根据患者

2 年的生存情况分为生存组和死亡组。

1.6 统计学方法

数据处理统计学软件为 SPSS 21.0。计量资料符合正态

分布的以（x ± s）表示；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；

采用单因素和 cox 回归分析 miR⁃586、TLR7 与老年食管癌患

者同步放化疗预后的因素。以 Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲

线，并以 Log⁃Rank 法进行组间生存差异检验。P<0.05 为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 老年食管癌患者同步放化疗生存预后的单因素分析

100 例老年食管癌患者在 2 年随访期间，有 25 例患者死

亡 ，死 亡 率 为 25.00%。 单 因 素 分 析 结 果 显 示 ，年 龄、

miR⁃586、TLR7 为老年食管癌患者同步放化疗生存预后的相

关因素（P<0.05）。见表 1。

2.2 老年食管癌患者同步放化疗生存预后的 Cox 回归分析

以随访 2 年的生存结果为因变量，以年龄、miR⁃586，

TLR7 为自变量进行 Cox 回归分析，结果显示，年龄、miR⁃586

升高，TLR7 降低老年食管癌患者同步放化疗生存预后的独

立危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 miR⁃586、TLR7 最佳临界值

受试者工作曲线（ROC）分析结果显示，miR⁃586 的最佳

临界值为 1.10，AUC 为 0.879；TLR7 的最佳临界值为 1.59，
AUC 为 0.886。见图 1。

2.4 生存曲线分析

根据 miR⁃586、TLR7 最佳临界值分为 miR⁃586 高表达

（≧1.10）、miR⁃586 低表达（<1.10）以及 TLR7 高表达（≧1.59）
和 TLR7 低表达（<1.59）。生存曲线分析结果显示，miR⁃586

高表达、TLR7 低表达患者 2 年生存率低于 miR⁃586 低表达、

TLR7 高表达患者（P<0.05）。见图 2~3。

3 讨论

食管癌的发病率在全球排名第 7 位，死亡率在全球排名

第 6 位，是临床上较为常见的恶性肿瘤之一［7］。其主要包含

食管鳞状细胞癌和食管腺癌这两种亚型，在我国食管癌患者

中，有超过 90% 的病例属于食管鳞状细胞癌这一类型［8］。

项目

性别
 男
 女
常住地
食管癌低发地区
食管癌高发地区
吸烟
 有
 无
饮酒
 有
 无
TNM 分期
 0~Ⅰ期
 Ⅱ期
 Ⅲ、Ⅳ期
病理分型
 腺癌
 鳞状细胞癌
部位
 胸中段
 胸下段
 颈段+胸段
胸痛史
 有
 无
年龄（岁）
miR⁃586
TLR7

生存组
（n=75）

40（53.33）
35（46.67）

39（52.00）
36（48.00）

40（53.33）
35（46.67）

27（36.00）
48（64.00）

5（6.67）
36（0.48）

34（45.33）

15（20.00）
60（80.00）

8（10.67）
32（42.67）
35（46.67）

45（60.00）
30（40.00）
61.12±5.52
0.85±0.18
1.86±0.31

死亡组
（n=25）

15（60.00）
10（40.00）

14（56.00）
11（44.00）

13（52.00）
12（48.00）

10（40.00）
15（60.00）

2（8.00）
13（52.00）
10（40.00）

3（12.00）
22（88.00）

6（24.00）
8（32.00）

11（44.00）

17（68.00）
8（32.00）

65.23±5.67
1.26±0.31
1.39±0.26

c2/t 值

0.337

0.120

0.013

0.129

0.230

0.361

2.943

0.509

3.203
8.103
6.817

P 值

0.562

0.729

0.908

0.720

0.891

0.548

0.230

0.475

0.002
<0.001
<0.001

表 1  老年食管癌患者同步放化疗生存预后的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

表 2 老年食管癌患者同步放化疗生存预后的Cox回归分析

变量

年龄

miR⁃586
TLR7

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.865
1.578
0.965

S.E 值

0.876
0.653
0.375

Wald 值

4.533
5.840
6.622

HR 值

6.456
4.845
2.625

95% CI
1.160~35.944
1.347~17.425
1.259~5.474

P 值

0.033
0.016
0.010

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2累
积

生
存

率
（

%
）

0          5.0   10.0  15.0  20.0  25.0

miR⁃586 低表达患者
miR⁃586 高表达患者

Log⁃rank=95.22
P<0.01

随访时间（月）

图 2  miR⁃586高表达、低表达患者的生存曲线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2累
积

生
存

率
（

%
）

0         5.0   10.0  15.0  20.0    25.0
随访时间（月）

TLR7 高表达患者
TLR7 低表达患者

Log⁃rank=54.54
P<0.01

图 3 TLR7高表达、低表达患者的生存曲线
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本次研究 Cox 回归分析结果显示，年龄、miR⁃586 升高，TLR7

降低老年食管癌患者同步放化疗生存预后的独立危险因素，

提示年龄、miR⁃586、TLR7 表达与老年食管癌患者同步放化

疗生存预后有关。TLR7 可促进肿瘤细胞凋亡，且可诱导免

疫应答，进而发挥抗肿瘤作用［9］。同时，TLR7 可通过激活

MyD88（myeloid differentiation primary response protein 88）
信号通路，进而触发免疫细胞的激活和炎症反应，从而增强

机体对食管癌细胞的免疫监视和清除能力［10］。其次，其可激

活干扰素调节因子 7（Interferon regulatory factor 7，IRF7）诱

导Ⅰ型干扰素，进一步增强抗病毒和抗肿瘤免疫反应，进而

可有助于抑制食管癌的生长和转移，降低不良预后发生的风

险［11］。马爽等［12］的研究发现，通过激活 TLR3/IRF7 信号通

路可抑制膀胱癌的增殖和转移能力。

miRNA 在肿瘤生物学进程中发挥着重要的作用，其能

够同碱基互补配对原则，与特定的信使核糖核酸（mRNA）序

列精准结合，形成 miRNA⁃mRNA 复合物，进而在转录后水

平对基因表达进行调控，从而参与肿瘤的发生、发展以及转

移等过程［13］。其中，miR⁃586 在胃癌组织中的表达水平升

高，其通过干扰靶基因骨硬化蛋白结构域 1（SOSTDC1）的表

达来促进胃癌的进展。同时，circ_0001190 能够与 miR⁃586

结合，从而调节 miR⁃586 的活性。当 circ_0001190 水平下调

时，miR⁃586 的抑制作用减弱，导致 miR⁃586 对 SOSTDC1 的

负向调控增强，进而促进了胃癌细胞的活力、增殖、血管生

成、迁移和侵袭，同时抑制了细胞凋亡。此外，miR⁃586 通过

作用于 TLR7 的 3􀆳非翻译区（3􀆳⁃UTR），诱导其 mRNA 降解并

抑制相应蛋白质的合成，进而抑制食管癌细胞凋亡并促进食

管癌细胞增殖和迁移［14］。当 miR⁃586 在食管癌细胞中过表

达时，其会增强对 TLR7 的靶向抑制作用，导致 TLR7 蛋白水

平下降，进而减少了细胞凋亡的发生，使得癌细胞得以持续

存活和增殖，同时增强了癌细胞的迁移能力，从而促进了肿

瘤的生长和发展。因此，miR⁃586 的过表达与食管癌患者的

不良预后密切相关，可能导致肿瘤进展加快和治疗效果不

佳。相反，当 miR⁃586 的表达被敲低时，其对 TLR7 的抑制作

用减弱，TLR7 蛋白水平得以恢复。因此，敲低 miR⁃586 的表

达可能降低食管癌患者不良预后的风险。

此外，年龄较高的食管癌患者往往伴有多种基础疾病，

身体状况相对较弱，其对长期同步放化疗的耐受能力较低，

在一定程度上增加了治疗的风险和难度，进而影响了患者的

预后情况［15］。本研究生存曲线分析结果显示，miR⁃586 高表

达、TLR7 低表达患者 2 年生存率低于 miR⁃586 低表达、TLR7

高表达患者，提示 miR⁃586 升高、TLR7 降低可导致老年食管

癌患者同步放化疗预后不良。

综上所述，miR⁃586、TLR7 表达与老年食管癌患者同步

放化疗生存预后有关，且 miR⁃586、TLR7 表达对老年食管癌

患者同步放化疗预后的预测价值较高。
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老年高血压合并 COPD 患者左室早期结构功能改变与血清
NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3水平的关系

张燕群 1，2 王文明 2 郝素芝 2 王顺莹 3 蔡尚郎 4★

［摘 要］ 目的 探究老年高血压合并慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者左室早期结构功能改变与血清

脑利钠肽前体（NT⁃proBNP）、可溶性 ST2（sST2）、半乳糖凝集素 3（Gal⁃3）、正五聚蛋白⁃3（PTX⁃3）水平的关系。

方法  纳入 2021 年 5 月至 2024 年 7 月青岛大学附属医院收治的 154 例老年高血压合并 COPD 患者为研究

对象，根据患者是否出现左室肥厚分为左室肥厚组（n=60）与无左室肥厚组（n=94），比较两组临床资料、血清

NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平；采用 Pearson 分析法分析血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平与

临床指标、心电指标的相关性；采用二元 logistics方程分析患者出现左室肥厚相关影响因素；采用ROC曲线分

析血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平对左室早期结构功能改变的诊断价值。结果  左室肥厚组收缩

压、舒张压、LVEDd、LVPW、LVESV、LVEDV、LVEDVI均显著高于无左室肥厚组，而 LVEF、FEV1、FVC 均显

著低于无左室肥厚组，差异有统计学意义（P<0.05）；左室肥厚组血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平均

显著高于无左室肥厚组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平与 LVEDd、
LVPW、LVESV、LVEDV、LVEDVI 均呈显著正相关（P<0.05），与 LVEF、FEV1、FVC 均呈显著负相关（P<
0.05）；血清 NT⁃proBNP［OR：55.590，95%CI：5.481~563.812］、sST2［OR：2.591，95%CI：1.584~4.237］、Gal⁃3
［OR：3.728，95%CI：1.611~8.627］、PTX⁃3［OR：4.016，95%CI：2.894~5.570］水平均与左室早期结构功能改变相

关（P<0.05）；血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 临界值分别为 120.55 pg/mL、28.19 ng/mL、11.46 ng/mL、
2.93 μg/mL 时，其预测左室早期结构功能改变的 AUC 分别为 0.720、0.729、0.681、0.892。四指标联合诊断预

测左室早期结构功能改变的 AUC 为 0.971，敏感度 0.933，特异度 0.915，联合诊断价值更高。结论 血清

NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3异常升高提示老年高血压合并COPD患者可能出现左室早期结构功能改变。

［关键词］ 高血压； 慢性阻塞性肺疾病； 左室早期结构功能改变； 血清脑利钠肽前体； 可溶性 ST2； 
半乳糖凝集素 3； 正五聚蛋白⁃3； 老年

Relationship between early changes of left ventricular structure and function and serum lev⁃
els of NT⁃proBNP， sST2， Gal⁃3 and PTX⁃3 in elderly patients with hypertension and COPD
ZHANG Yanqun1，2， WANG Wenming2， HAO Suzhi2， WANG Shunying3， CAI Shanglang4★

（1. Qingdao University， Qingdao， Shandong， China， 2660071； 2. Department of Health Care， 3. Department 
of Respiratory and Critical Care Medicine， Jinan City People􀆳s Hospital， Jinan， Shandong， China， 271199；
4. Department of Cardiovascular Internal Medicine The Affiliated Hospital of Qingdao University，Qingdao，
Shandong， China， 266003）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between early changes of left ventricular struc⁃
ture and function and levels of serum N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide （NT⁃proBNP）， soluble suppres⁃
sion of tumorigenicity 2 （sST2）， galectin⁃3 （Gal⁃3） and pentraxin⁃3 （PTX⁃3） in elderly hypertensive patients 
with chronic obstructive pulmonary disease （COPD）. Methods A total of 154 elderly patients with hyperten⁃
sion and COPD were included in the study from May 2021 to July 2024. The patients were divided into two 
groups based on the presence or absence of left ventricular hypertrophy： the left ventricular hypertrophy group 
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近年来，高血压合并慢性阻塞性肺疾病（chronic obstruc⁃
tive pulmonary disease，COPD）共病现象日益普遍，两种疾病

协同作用可导致患者心肺损伤。高血压合并COPD引发的左

心室结构功能改变已成为影响患者预后的关键因素，相关生物

学诊断标志物已成为研究热点［1］。脑利钠肽前体（N⁃terminal⁃
pro⁃brainnatriureticpeptide，NT⁃proBNP）在临床上被广泛用于

多种心脏疾病的诊断、风险分层和预后评估［2］。可溶性 ST2
（soluble suppression of tumorigenicity 2，sST2）是一种心脏生

物标志物，可与白介素 33结合促进心肌纤维化［3］。半乳糖凝集

素3（galectin⁃3，Gal⁃3）是心血管疾病研究中的重要指标，在心肌

纤维化和心力衰竭时呈高表达［4］。正五聚蛋白⁃3（Pentraxin⁃3，
PTX⁃3）能够参与血管重构、心室重塑等过程，其水平升高与

心肌损害相关［5］。上述指标联合检测有助于临床更准确地评

估左心结构功能，本文将探究老年高血压合并 COPD 患者左

室早期结构功能改变与血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3
水平的关系，旨在为临床诊断提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2021 年 5 月至 2024 年 7 月青岛大学附属医院收治

的 154 例老年高血压合并 COPD 患者为研究对象。纳入标

准：①年龄≥60 岁；②符合原发性高血压诊断标准［6］；③符合

《慢性阻塞性肺疾病诊治指南（2021 年修订版）》［7］诊断标准，

确诊 COPD；④临床资料完整；⑤签署知情同意书。排除标

准：①合并心源性休克、严重心律失常；②哺乳或妊娠期女

性；③临床资料缺失。其中男 91 例，女 65 例，平均年龄

（68.39±4.67）岁。本研究经伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 血清学指标检查

患者入院后收集患者清晨空腹外周血 3 mL，采用离心

半径 10 cm 的医用离心机，以 3 500 r/min 离心 10 min，分离

上清，采用酶联免疫吸附试验试剂盒检测血清 NT⁃proBNP、
sST2、Gal⁃3、PTX⁃3（厂家：武汉伊莱瑞特生物）。

1.2.2 超声指标检测

采用二维超声床旁检查患者左室指标：取胸骨旁左室长

轴切面，测量患者左室舒张末期内径（left ventricular end dia⁃
stolic diameter，LVEDd）、后壁厚度（left ventricular posterior 
wall，LVPW）；采用二维双平面面积测量左室收缩末期容积

（left ventricular end systolic volume，LVESV）、舒张末期容积

（left ventricular end diastolic volume，LVEDV）、左室射血分

数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左室舒张末期容

积指数（left ventricular end diastolic volume index，LVEDVI）
等。根据左室质量指数（left ventricular mass index，LVMI）
评估患者是否发生左室肥厚，男性 LVMI>120 g/m2，女性

LVMI>115 g/m2定义为左室肥厚［8］，将 154 例患者分为左室

肥厚组（n=60）与无左室肥厚组（n=94）。

1.3 观察指标

比较左室肥厚组与无左室肥厚组临床资料；比较左室肥

厚组与无左室肥厚组血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3
水平；采用 Pearson 分析血清指标与临床资料、心电指标相关

（n=60） and the non ⁃ left ventricular hypertrophy group （n=94）. Clinical data， serum levels of NT ⁃ proBNP， 
sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 were compared between the two groups. Pearson analysis was used to examine the cor⁃
relation between serum NT⁃proBNP， sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 levels and clinical and electrocardiogram indica⁃
tors. A binary logistics equation was employed to identify influencing factors related to left ventricular hypertro⁃
phy in patients. The ROC curve was used to assess the diagnostic value of serum NT⁃proBNP， sST2， Gal⁃3， and 
PTX ⁃ 3 levels in detecting early structural and functional changes in the left ventricle. Results Systolic blood 
pressure， diastolic blood pressure， LVEDd， LVPW， LVESV， LVEDV， and LVEDVI in the left ventricular hy⁃
pertrophy group were significantly higher than those in the non ⁃ left ventricular hypertrophy group （P<0.05）， 
while LVEF， FEV1， and FVC were significantly lower than those in the non⁃left ventricular hypertrophy group 
（P<0.05）. The levels of serum NT⁃proBNP， sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 were significantly higher in the left ven⁃
tricular hypertrophy group than those in the non⁃left ventricular hypertrophy group （P<0.05）. Serum NT⁃proBNP， 
sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 were positively correlated with LVEDd， LVPW， LVESV， LVEDV， and LVEDVI （P<
0.05） and were negatively correlated with LVEF， FEV1， and FVC （P<0.05）. Serum levels of NT ⁃ proBNP， 
sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 were correlated with early changes in left ventricular structure and function （P<0.05）. 
When the critical values of serum NT⁃proBNP ［OR：55.590， 95%CI： 5.481~563.812］， sST2 ［OR：2.591， 95%CI： 
1.584~4.237］， Gal ⁃ 3 ［OR：3.728， 95%CI： 1.611~8.627］ and PTX ⁃ 3 ［OR：4.016， 95%CI： 2.894~5.570］ were 
120.55 pg/mL， 28.19 ng/mL， 11.46 ng/mL and 2.93 μg/mL， the AUCs for predicting early left ventricular struc⁃
ture and function changes were 0.720， 0.729， 0.681 and 0.892 respectively. The AUC， sensitivity and specificity 
of the combination of the four items in predicting early left ventricular structure and function changes were 0.971， 
0.933 and 0.915， respectively， and the combined diagnostic value was even higher. Conclusion The abnormal 
increases in serum NT⁃proBNP， sST2， Gal⁃3， and PTX⁃3 suggest that changes in the early structure and function 
of left ventricle may occur in elderly patients with hypertension complicated by COPD. 

［KEY WORDS］ Hypertension； Chronic obstructive pulmonary disease； Left ventricular early structure 
and function changes； Serum N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide； Soluble suppression of tumorigenicity 2； 
Galectin⁃3； Pentraxin⁃3； Elderly
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性；采用二元 logistics 方程分析患者出现左室肥厚相关影响

因素；采用 ROC 曲线分析血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、
PTX⁃3 水平对左室早期结构功能改变的诊断价值。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计数资料以

n（%）形式表示，进行 c2 检验；计量资料符合正态分布，以

（x ± s）形式表示，进行 t 检验；采用 Pearson 分析血清指标与

临床资料相关性；采用二元 logistics 方程分析患者出现左室

肥厚相关影响因素；采用 ROC 曲线分析血清 NT⁃proBNP、
sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平对左室早期结构功能改变的诊断价

值。以 P<0.05 代表差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

左室肥厚组收缩压、舒张压、LVEDd、LVPW、LVESV、

LVEDV、LVEDVI 均显著高于无左室肥厚组，而 LVEF、
FEV1、FVC 均显著低于无左室肥厚组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平比较

左室肥厚组血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平

均显著高于无左室肥厚组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平与左室指标的相

关性分析

Pearson 分析发现，血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3

水平与 LVEDd、LVPW、LVESV、LVEDV、LVEDVI 均呈显

著正相关（P<0.05），与 LVEF、FEV1、FVC 均呈显著负相关

（P<0.05）。见表 3。

2.4 患者出现左室肥厚相关影响因素的二元 logistics 方程

分析

校正基线资料后进行二元 logistics 回归分析显示，血清

NT⁃proBNP［OR：55.590，95%CI：5.481~563.812］、sST2［OR：

2.591，95%CI：1.584~4.237］、Gal⁃3［OR：3.728，95%CI：1.611~
8.627］、PTX⁃3［OR：4.016，95%CI：2.894~5.570］水平均与左

室早期结构功能改变相关（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平对左室早期

结构功能改变的诊断价值分析

以患者是否发生左室早期结构功能改变为状态变量，以

血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 水平为检验变量，ROC
曲线结果显示，指标临界值分别为120.55 pg/mL、28.19 ng/mL、

11.46 ng/mL、2.93 μg/mL 时，其预测左室早期结构功能改变

的 AUC 分别为 0.720、0.729、0.681、0.892。四指标联合诊断

预测左室早期结构功能改变的 AUC 为 0.971，敏感度

0.933，特异度 0.915，联合诊断价值更高。见表 5、图 1。

3 讨论

高血压合并 COPD 诱发左室结构功能临床症状表现多

样，包括心性肥厚、左室收缩功能不全、心功能不全等。这些

症状均会影响心肌微循环，加重心脏负荷，并对机体内分泌

功能造成影响［9］。

NT⁃proBNP 是评估心脏功能的重要指标，其水平升高是

心衰发生与进展的危险因素之一，提示 NT⁃proBNP 可能参

与心室重塑［10］。本文研究发现，左室肥厚患者 NT⁃proBNP 显

项目

性别

年龄（岁）

糖尿病

吸烟史

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
LVEDd（cm）

LVPW（cm）

LVESV（ml）
LVEDV（ml）
LVEF（%）

LVEDVI（mL/m2）

FEV1（%）

FVC（L）

男

女

左室肥厚组
（n=60）
36（60.00）
24（40.00）
68.70±5.01
12（20.00）
28（46.67）

155.23±15.97
129.38±19.30

5.53±1.16
1.11±0.16

67.84±17.43
133.35±29.28

43.85±5.94
77.48±17.49
48.93±9.52
1.46±0.34

无左室肥厚组
（n=94）
55（58.51）
41（41.49）
68.19±4.34
16（17.02）
47（50.00）

82.85±12.21
75.03±10.83

4.63±0.84
0.93±0.08

50.48±16.48
114.28±26.49

60.15±7.89
49.21±10.30
60.75±14.07

1.85±0.40

c2/t 值

0.111

0.669
0.218
0.163

31.760
22.362
5.576
9.255
6.233
4.180

13.708
12.624
5.722
6.246

P 值

0.739

0.504
0.640
0.687

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

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

左室肥厚组

无左室肥厚组

t 值
P 值

n

60
94

NT⁃proBNP
（pg/mL）

128.31±30.26
107.84±26.48

4.423
<0.001

sST2
（ng/mL）
30.21±6.48
24.84±5.31

5.611
<0.001

Gal⁃3
（ng/mL）
12.49±3.49
10.39±2.62

4.253
<0.001

PTX⁃3
（μg/mL）
3.59±0.64
2.21±0.47

15.398
<0.001

表 2 两组血清NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3水平比较

（x ± s）

注：aP<0.05；bP<0.001。

组别

LVEDd
LVPW
LVESV
LVEDV
LVEF

LVEDVI
FEV1
FVC

NT⁃proBNP
0.613b

0.573a

0.598b

0.663b

-0.631b

0.752b

-0.472a

-0.443a

sST2
0.603a

0.625b

0.581a

0.625a

-0.698b

0.710b

-0.458a

-0.501a

Gal⁃3
0.563a

0.538a

0.515a

0.635b

-0.574a

0.639b

-0.582b

-0.621b

PTX⁃3
0.635b

0.624a

0.591a

0.750b

-0.495a

0.537a

-0.482a

-0.469a

表 3 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3水平与左室指标的

相关性分析

指标

NT⁃proBNP
sST2
Gal⁃3
PTX⁃3

β 值

4.018
0.952
1.316
1.391

SE 值

1.182
0.251
0.428
0.167

Wald 
c2值

2.104
14.386
9.454

69.278

OR（95% CI）值

55.590（5.481~563.812）
2.591（1.584~4.237）
3.728（1.611~8.627）
4.016（2.894~5.570）

P 值

<0.001
<0.001
0.002

<0.001

表 4 患者出现左室肥厚相关影响因素的二元 logistics方程

分析

注：因变量赋值无左室肥厚组=0，左室肥厚组=1。
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指标

NT⁃proBNP
sST2
Gal⁃3
PTX⁃3

联合诊断

AUC

0.720
0.729
0.681
0.892
0.971

SE

0.044
0.045
0.046
0.025
0.012

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

95% CI
下限

0.633
0.641
0.592
0.844
0.947

上限

0.807
0.817
0.771
0.941
0.995

临界值

120.55 pg/mL
28.19 ng/mL
11.46 ng/mL
2.93 μg/mL

约登指数

0.387
0.450
0.337
0.681
0.848

敏感度

0.717
0.833
0.667
0.883
0.933

特异度

0.670
0.617
0.670
0.798
0.915

表 5 血清NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3水平对左室早期结构功能改变的诊断价值

著升高，且该指标与左室指标具有相关性。Gatterer 等［11］研

究发现，高血压合并 COPD 患者左室室壁应力增加，直接刺

激心肌细胞释放 NT⁃proBNP，同时 COPD 引发的慢性低氧

血症诱导缺氧诱导因子⁃1α 通路激活，增强 BNP 基因转录，

也会进一步导致血清 NT⁃proBNP 水平升高。本文 ROC 曲

线显示，NT⁃proBNP 预测左室早期结构功能改变的 AUC 为

0.720，提示该指标升高可预测左室结构改变。

sST2 水平升高与机械应激或炎症反应密切相关，也与心

肌细胞肥大、心肌纤维化以及心室重塑等有关。本文研究发

现，左室肥厚患者 sST2 水平显著升高，且其与左室肥厚的发

生存在相关性。张培等［9］研究发现，心室重塑患者在心肌牵

张与炎症刺激后，血管内皮细胞、心肌细胞等会大量分泌

sST2，并竞争性结合白介素 33 受体，阻断 ST2L⁃IL⁃33 通路，

诱导心肌细胞肥大与心脏重构，进而加重心力衰竭。因此，血

清 sST2 水平异常升高可反映左室早期结构功能发生改变。

本文结果显示，sST2预测左室结构改变的AUC为 0.729，提示

sST2升高对左室早期结构功能改变具有一定预测价值。

Gal⁃3 是半乳糖凝集素家族的重要成员，在细胞黏附、炎

症反应、纤维化及心血管疾病中发挥关键作用。本文结果显

示，左室肥厚组 Gal⁃3 显著高于非左室肥厚组，且该指标与

左室肥厚的发生存在相关性。Li 等［12］研究发现，当炎症、激

素、压力等生物机械刺激心脏时，激活的心肌巨噬细胞会大

量分泌 Gal⁃3，Gal⁃3 能够上调纤维细胞胶原相关基因，促进

胶原生成，并与成纤维细胞表面糖识别结构域结合，促进成

纤维细胞向肌成纤维细胞分化，进而驱动心肌纤维化过程，

导致左室结构功能改变［13］。因此，血清 Gal⁃3 水平与左室指

标具有显著相关性。本文 ROC 曲线显示，Gal⁃3 预测左室结

构改变的 AUC 为 0.681，提示该指标升高对左室早期结构功

能改变具有一定预测价值。

PTX⁃3 是炎症急性期反应蛋白，其在心室重塑、血管重

构等多个病理生理过程中发挥重要作用［14］。本文发现，左室

肥厚组 PTX⁃3 显著高于无左室肥厚组。PTX⁃3 作为炎症介

质，通过激活巨噬细胞和调节 TGF⁃β 信号通路促进成纤维

细胞向肌成纤维细胞转化，进而增加胶原蛋白沉积［15］。因

此，血清 PTX⁃3 水平升高可反应左室结构改变。本文 ROC
曲线显示，PTX⁃3 预测左室结构改变的 AUC 为 0.892，提示

该指标升高对左室早期结构功能改变有一定预测价值。

进一步研究显示，四指标联合诊断预测左室早期结构功

能改变的 AUC 为 0.971，敏感度 0.933，特异度 0.915，联合

诊断价值更高。

综上所述，血清 NT⁃proBNP、sST2、Gal⁃3、PTX⁃3 异常升

高提示老年高血压合并 COPD 患者可能出现左室早期结构

功能改变。
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外周血miR⁃155、NLR及STAT3联合检测对重症肺炎患者28 d
死亡风险的预测价值

张贵翠 1 赵华 2★ 李加军 3 王小英 4

［摘 要］ 目的 探究微小核糖核酸⁃155（miR⁃155）、中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）及信号转导与

转录激活子 3（STAT3）三者联合检测预测重症肺炎患者 28d 死亡风险的应用价值。方法  将 2019 年 1 月至

2024 年 11 月于凉山彝族自治州越西县第一人民医院重症科治疗的 102 例重症肺炎患者纳为研究对象，根

据患者 28 d 临床转归将其分为死亡组（n=33）与存活组（n=69）。收集两组临床资料并比较 miR⁃155、NLR、

STAT3 表达水平。以 logistic 回归分析筛选重症肺炎患者 28 d 死亡风险的独立影响因素并应用受试者工作

特性曲线（ROC）评估联合检测 miR⁃155、NLR 及 STAT3 对患者 28 d 死亡风险的预测效能。结果  死亡组重

症肺炎患者急性生理学和慢性健康状况评价Ⅱ（APACHE Ⅱ）、接受机械通气比例（66.67%）、脓毒症相关性

器官功能衰竭评价（SOFA）、miR⁃155、NLR 及 STAT3 mRNA 水平均较对照组升高，差异有统计学意义（P<
0.05）；Logistic 分析显示，接受机械通气（OR=2.438）、APACHE Ⅱ评分（OR=2.125）、SOFA 评分（OR=1.765）、

miR⁃155（OR=15.611）、NLR（OR=2.293）及 STAT3（OR=3.916）水平水平升高均为重症肺炎患者 28 d 内死亡

的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显示，miR⁃155、NLR、STAT3 及三者联合预测重症肺炎患者 28 d 死亡风

险的曲线下面积分别为 0.687、0.826、0.832 以及 0.936，联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论  联合检测

miR⁃155、NLR及 STAT3可较好的预测重症肺炎患者 28 d死亡风险，可作为评估患者预后的潜在标志物。

［关键词］ 微小核糖核酸⁃155； 中性粒细胞/淋巴细胞比值； 信号转导与转录激活子 3； 重症肺炎； 
预测价值

Predictive value of miR⁃155， NLR and STAT3 in peripheral blood for the 28⁃day mortality 
risk in patients with severe pneumonia
ZHANG Guicui1， ZHAO Hua2★， LI Jiajun3， WANG Xiaoying4

（1. Intensive Care Medicine； 3. Anesthesiology Department， the First People􀆳s Hospital of Yuexi County， 
Liangshan Yi Autonomous Prefecture， Sichuan， China， 616650； 2. Intensive care unit， Panzhihua Central 
Hospital， Panzhihua， Sichuan， China， 617000； 4. Internal Medicine， Kaizhou Boai Hospital， Chongqing， 
China， 405407）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of microRNA⁃155 （miR⁃155）， neutrophil/lymphocyte 
ratio （NLR） and signal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） in determining the 28⁃day mortality 
risk for patients with severe pneumonia.  Methods 102 patients with severe pneumonia who were admitted to 
the Intensive Care Unit at the First People􀆳s Hospital of Yuexi County in Liangshan Yi Autonomous Prefecture 
from January 2019 to November 2024.  Based on their 28⁃day clinical outcome， they were divided into a death 
group （n=33） and a survival group （n=69）. Clinical data were collected and the expression levels of miR⁃155， 
NLR， and STAT3 were compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis was con⁃
tacted to identify independent factors influencing the 28⁃day mortality risk of patients with severe pneumonia. 
Receiver operating characteristic curve （ROC） analysis was used to assess the predictive ability of miR ⁃ 155， 
NLR， and STAT3 on the 28⁃day mortality risk of patients. Results Evaluation of acute physiology and chronic 
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health status of severe pneumonia patients in death groupⅡ（APACHEⅡ）， the proportion receiving mechanical 
ventilation was 66.67%. Additionally， Sepsis⁃related Organ Failure Assessment （SOFA）， miR⁃155， NLR， and 
STAT3 levels were significantly higher than those in the death group compared to the control group， with the dif⁃
ference being statistically significant （P<0.05）. Logistic analysis revealed that receiving mechanical ventilation 
（OR=2.438）， APACHEⅡ score （OR=2.125）， SOFA score （OR=1.765）， miR⁃155（OR=15.611）， NLR（OR=
2.293） and STAT3（OR=3.916） were independently predictive of the 28⁃day mortality in severe pneumonia 
patients（P<0.05）. Furthermore， the ROC curve identified that the area under the curve for miR ⁃ 155， NLR， 
STAT3， and their combination in predicting the 28⁃day mortality risk of severe pneumonia patients was 0.687， 
0.826， 0.832 and 0.936， respectively. The combination assay showed superior performance compared to the 
single assay （P<0.05）. Conclusion The combined detection of miR⁃155， NLR， and STAT3 has shown good 
predictive power for the 28⁃day mortality risk in patients with severe pneumonia. This suggests that they can be 
used as potential biomarkers for clinical prognosis.

［KEY WORDS］ MicroRNA⁃155； Neutrophil/lymphocyte ratio； Signal transducer and activator of tran⁃
scription 3； Severe pneumonia； Predictive value

重症肺炎是临床常见的由病原菌感染患者肺部引起的

呼吸道急危重症，具有起病急、进展快的特点，若未得到及

时控制，容易引起多器官功能障碍甚至死亡，给患者的生命

安全带来极大的威胁［1］。因此，选择合适指标尽早预测重

症肺炎患者预后情况对临床治疗方案的制定具有重要意

义。微小核糖核酸⁃155（microRNA⁃155，miR⁃155）在肺炎患

者中差异性表达，通过调控信号通路及基因表达在肺炎的

病理生理过程中发挥作用［2］。炎症反应为重症肺炎疾病进

展的病理基础，而中性粒细胞/淋巴细胞比值（neutrophil to 
lymphocyte ratio，NLR）是一种反映全身炎症状态的炎性指

标，其水平与炎症严重程度密切相关，目前已广泛用于多种

炎症性疾病的辅助诊断中［3］。信号转导与转录激活子 3
（Signal Transducer and Activator of Transcription 3，STAT3）

则通过调控肿瘤坏死因子 α 等促炎因子的释放从而对重症

肺炎患者的病情造成影响［4］。本次研究将探讨 miR⁃155、

NLR 及 STAT3 三者联合检测预测重症肺炎患者 28 d 死亡

风险的应用价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究以凉山彝族自治州越西县第一人民医院 2019 年

1 月至 2024 年 11 月期间收治的 102 例重症肺炎患者为研究

对象并根据 28 d 临床转归情况将患者划分为存活组 69 例与

死亡组 33 例。纳入标准：①与《中国急诊重症肺炎临床实践

专家共识》［5］中重症肺炎诊断标准相符合；②临床资料完整

且依从性较好。排除标准：①伴有活动性肺结核、HIV 相关

肺囊虫肺炎等肺部原发疾病；②伴有肝肾功能严重不全或存

在严重免疫抑制；③合并恶性肿瘤或存在精神行为异常，沟

通困难者。本研究已通过四川省凉山彝族自治州越西县第

一人民医院伦理委员会审核（伦理编号：68⁃B26）。受试者家

属已签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 信息收集

收集重症肺炎患者的基线信息，具体涵盖性别、体质量

指数（Body Mass Index，BMI）、吸烟史、饮酒史、年龄、合并基

础疾病（糖尿病、高血压、冠心病）、急性生理学和慢性健康状

况评价Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluationⅡ， 
APACHEⅡ）、是否机械通气、脓毒症相关性器官功能衰竭评

价（Sequential Organ Failure Assessment，SOFA）、氧合指数

（oxygenation index，OI）。其中 APACHEⅡ评分分值范围为

0~71 分，分值越高患者生理状态越差；SOFA 评分分值范围

为 0~24 分，得分越高患者病情越重［6］。

1.2.2 检测方法

抽取两组重症肺炎患者入院次日清晨空腹静脉血 8 mL
于 A、B 两管中，其中 A 管 3 mL，B 管 5 mL。A 管充分摇匀

后，采用希森美康 XN⁃10 全自动血细胞分析仪测量淋巴细

胞计数（lymphocyte count，LY）、中性粒细胞计数（neutrophil 
count，NE），NLR=NE/LY×100%。

B 管采用 Trizol 法（赛默飞世尔科技有限公司）提取总

RNA，检测浓度后以逆转录试剂盒（美国BIO⁃RAD公司）将其

逆转录合成 cDNA。STAT3 扩增以 GADPH 为内参，miR⁃155

扩增以 U6 为内参，引物序列由上海生工合成。具体序列见

表 1。采用 2⁃ΔΔCt法计算 STAT3、miR⁃155 mRNA相对表达量。

1.3 统计学方法

以 SPSS 23.0 进行数据分析，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 回归分

析探究 miR⁃155、NLR 等指标与重症肺炎患者 28 d 死亡风险

的关联性并应用受试者工作特性曲线（ROC）评估联合检测

基因

STAT3

miR⁃155

GAPDH

U6

引物序列

正向：5′⁃ TATTGATGCGCTCCTGTCGCTGTA⁃3′
反向：5′⁃ GTTCACCATGGCGGACCGCCTT⁃3′

正向：5′⁃CCCTAGCTTAAGCTCAGGTACG⁃3′
反向：5′⁃ TGCTGAGCCCGTACCGTACGTTA⁃3′

正向：5′⁃TCGTGGAAGGACTCATGACC⁃3′
反向：5′⁃AGGGATGATGTTCTGGAGAG⁃3′

正向：5′⁃GTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′
反向：5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA⁃3′

表 1 引物序列
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miR⁃155、NLR 及 STAT3 水平预测重症肺炎患者 28 d 死亡风

险的效能，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床特征及 miR⁃155、NLR、STAT3 水平对比

死亡组重症肺炎患者 APACHEⅡ评分、接受机械通气

比例、SOFA 评分、miR⁃155、NLR 及 STAT3 mRNA 水平均较

对照组升高（P<0.05）。见表 2。

2.2 多因素分析

将 机 械 通 气 状 态 、APACHEⅡ 评 分 、SOFA 评 分 、

miR⁃155 mRNA、NLR 及 STAT3 mRNA 水平作为自变量，以

28 d 死亡结局为因变量，进行危险因素分析。结果显示，

SOFA 评分、APACHEⅡ评分、miR⁃155、NLR、STAT3 水平升

高及接受机械通气均为重症肺炎患者 28 d 死亡结局的独立

危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.3 联合检测 miR⁃155、NLR、STAT3 水平的预测效能

ROC 曲线显示，miR⁃155、NLR、STAT3 水平及三者联

合预测重症肺炎患者 28 d 死亡风险的曲线下面积（area 
under curve，AUC）分别为 0.687、0.826、0.832 以及 0.936，
且联合检测的敏感度及特异度均高于单一检测（P<0.05）。

见表 4、图 1。

3 讨论

尽管近年来临床医疗水平上升，但随着人口老龄化进

程，重症肺炎的发病率及病死率仍常年居高不下，给我国带

来极大的疾病负担［7］。因此，开发新型生物标志物以早期评

估患者预后对改善临床决策具有重要意义。

本研究发现，miR⁃155、NLR 及 STAT3 水平升高均为重

症肺炎患者 28 d 内死亡的独立危险因素，表明上述指标与重

症肺炎患者的预后密切相关。既往研究表明［8］，重症肺炎的

病理进程始终伴随失控的炎症反应，其特征为促炎因子过度

释放与抗炎机制代偿不足。其中 miR⁃155 为定位于 21 号染

色体上的微小 RNA，是炎症和免疫反应的主要调节因子［9］。

在炎症反应中，miR⁃155 通过抑制细胞因子信号抑制因子 1
（Suppressor of cytokine signaling，SOCS1）及肌醇 5⁃磷酸酶 1
表达，不仅可延长核因子 κB 核转位时间，放大炎症效应；还

可解除 SOCS1 对 STAT3 的抑制状态，促进 STAT3 通路活

化［10］。同时，miR⁃155 还可靶向结合细胞毒性 T 淋巴细胞相

关蛋白 4 及叉头框蛋白 P3，从而抑制调节性 T 细胞功能，进

而导致免疫失衡，从而延缓病原体清除，加重肺炎患者病情。

NLR 为反映机体中性粒细胞和淋巴细胞的平衡状态的炎症

指标。在重症肺炎患者中，中性粒细胞受病原体相关分子模

表 2 两组临床特征及miR⁃155、NLR、STAT3水平对比

 ［n（%），（x ± s）］

因素

性别

 男

 女

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

机械通气

 有

 无

基础疾病

 糖尿病

 高血压

 冠心病

年龄（岁）

BMI（kg /m2）

APACHEⅡ
评分（分）

OI（mmHg）
SOFA 评分（分）

miR⁃155
STAT3 mRNA
NLR

n

51
51

44
58

44
58

43
59

33
38
25

死亡组
（n=33）

18（54.55）
15（45.45）

16（48.48）
17（51.52）

13（39.39）
20（60.61）

22（66.67）
11（33.33）

10（30.30）
12（36.36）
9（27.27）

68.09±2.52
23.32±2.75

24.74±5.17

105.43±10.92
11.89±4.05
1.48±0.36
1.84±0.41
7.05±2.26

存活组
（n=69）

33（47.83）
36（52.17）

28（40.58）
41（59.42）

31（44.93）
38（55.07）

21（30.43）
48（69.57）

23（33.33）
26（37.68）
16（23.19）
67.66±2.83
23.19±3.01

18.25±4.88

110.06±12.51
10.13±3.64
1.27±0.32
1.38±0.29
4.31±1.94

c2/t 值

0.403

0.569

0.279

12.018

0.693
0.017
0.201
0.743
0.210

6.164

1.819
2.202
2.977
6.524
6.322

P 值

0.525

0.451

0.598

0.001

0.405
0.898
0.654
0.459
0.834

<0.001

0.072
0.030
0.004

<0.001
<0.001

因素

机械通气

APACHEⅡ评分

SOFA 评分

miR⁃155
NLR

STAT3 mRNA

赋值

无=0，有=1
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.891
0.754
0.568
2.748
0.830
1.365

S.E 值

0.217
0.236
0.224
1.150
0.218
0.332

Wald 值

16.859
10.207
6.430
5.710

14.496
16.904

OR 值

2.438
2.125
1.765

15.611
2.293
3.916

95% CI
1.593~3.730
1.338~3.376
1.138~2.737

1.639~148.71
1.496~3.846
2.043~7.506

P 值

<0.001
0.001
0.011
0.017

<0.001
<0.001

表 3 多因素分析

表 4 联合检测miR⁃155、NLR、STAT3水平的预测效能

指标

miR⁃155
NLR

STAT3
联合检测

最佳截断值

1.340
6.240
1.770

AUC
0.687
0.826
0.832
0.936

95% CI
0.574~0.801
0.735~0.916
0.735~0.928
0.884~0.988

敏感度

0.727
0.697
0.697
0.818

特异度

0.594
0.855
0.928
0.957

P 值

0.002
<0.001
<0.001
<0.001

图 1 ROC曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
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参考线
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式刺激后通过释放中性粒细胞胞外陷阱从而介导组织损伤，

同时，辅助性 T 细胞因抗炎微环境而增殖受抑，导致淋巴细

胞功能缺陷，最终表现为 NLR 值上升。褚明永等［11］研究也表

明，外周血 NLR 值升高表明机体处于多器官功能失调及免疫

抑制状态，监测其水平有助于重症肺炎患者的预后评估。

STAT3 作为重要的转录调节蛋白，在炎症反应中也发挥着关

键促炎作用［12］。重症肺炎患者中，白介素⁃6（Interleukin⁃6，
IL⁃6）等促炎因子大量表达，通过激活 JAK 激酶促使 STAT3
转运至胞核，而 STAT3 入核后迅速上调 IL⁃6、IL⁃17 等炎症因

子基因表达，形成自分泌放大环路，加剧炎症反应对患者的

损伤［13］。同时，STAT3 还可抑制角化细胞生长因子与成纤维

细胞生长因子 7 等肺泡上皮修复因子表达，延缓损伤修复，

导致重症肺炎患者病程迁延。此外，STAT3 持续激活还会诱

导髓源性抑制细胞增殖并抑制树突状细胞抗原呈递，导致

机体免疫麻痹，继发二次感染，增加重症肺炎患者治疗难度

及死亡风险［14］。进一步运用 ROC 曲线分析外周血 miR⁃155、

NLR及 STAT3水平对重症肺炎 28d死亡风险的预测价值。结

果显示，miR⁃155、NLR、STAT3水平及三者联合预测重症肺炎

患者 28 d 死亡风险的 AUC 分别为 0.687、0.826、0.832 以及

0.936，且相较于单一检测，联合检测的敏感度及特异度均更高。

表明联合检测外周血 miR⁃155、NLR、STAT3 对重症肺炎患者

28 d 死亡风险的预测效能较好，可能作为预测重症肺炎患者

预后的潜在标志物。此外，本研究还发现，接受机械通气、

APACHEⅡ评分和 SOFA评分升高与重症肺炎患者 28 d死亡

风险相关，与 Wen 等［15］研究结果相近，提示临床应重点关注

该类患者，加强随访监测，降低患者病死风险。

综上所述，重症肺炎患者 28d 内死亡与接受机械通气、

APACHEⅡ评分、SOFA 评分、miR⁃155、NLR 及 STAT3 水平

升高相关，外周血 miR⁃155、NLR、STAT3 三者联合检测的预

测效能较好，可作为临床预测重症肺炎患者预后的标志物。
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NLR值、ESRS评分与急性脑梗死患者再发脑梗的关系研究

井超 1 夏玲 2 吴春芳 2★

［摘 要］ 目的 探讨外周血中性粒细胞/淋巴细胞（NLR）值、Essen 卒中风险评估量表（ESRS）评分与

急性脑梗死再发脑梗的关系。方法  选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月淄博市中心医院收治的急性脑梗死经

过治疗康复出院的患者 190 例进行研究，对患者进行随访 12 个月，以患者再次发生脑梗死作为观察终点，

其中再发脑梗 39 例（再发组）、未再次发生脑梗 146 例（对照组）、失访 5 例；对比再发组和对照组首次脑梗

入院时的 NLR 值、ESRS 评分及一般资料；采用受试者工作曲线（ROC）分析 ESRS 评分、NLR 值预测初发脑

梗死患者再发脑梗的风险。结果  再发组和对照组的年龄、性别、BMI、血清 TG、TC、HDL⁃C、TOAST 脑梗

分型比较差异无统计学意义（P>0.05）；再发组的 LDL⁃C、NIHSS 评分均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）；再发组 NLR 值、ESRS 评分均高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）；经 ROC 曲线分析，NLR 值

预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 75.29%、特异度为 84.11%、曲线面积 AUC 值为 0.779； ESRS 评分预测

脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 86.17%、特异度为 77.03%、曲线面积 AUC 值为 0.822；NLR 值联合 ESRS
评分预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 94.20%、特异度为 82.56%、曲线面积 AUC 值为 0.904。结论 早

期分析初发脑梗死患者的 NLR 值、ESRS 评分，对于预测患者治疗康复后再次发生脑梗死具有一定的价值。

［关键词］ Essen 卒中风险评估量表； 中性粒细胞/淋巴细胞比值； 急性脑梗死； 再发脑梗死

Relationship between ESRS score， NLR and recurrent cerebral infarction in patients with 
acute cerebral infarction
JING Chao1， XIA Ling2， WU Chunfang2★

（1. Department of Neurology， 2. Department of Rehabilitation Medicine， Zibo Central Hospital， Zibo， Shan⁃
dong， China， 255000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between Essen Stroke Risk Assessment Scale 
（ESRS） score， peripheral blood neutrophil/lymphocyte （NLR） value and recurrent cerebral infarction in acute 
cerebral infarction. Methods A total of 190 patients who underwent treatment and rehabilitation for acute cere⁃
bral infarction at Zibo Central Hospital from January 2021 to January 2023 were included in the study. These pa⁃
tients were followed for 12 months， with the occurrence of recurrent cerebral infarction as the endpoint. Among 
them， 39 patients experienced recurrent cerebral infarction （recurrence group）， while the remaining 146 cases 
did not （control group）. Additionally， there were 5 cases of loss to follow⁃up. The ESRS scores， NLR values， 
and general data of the first cerebral infarction in both the recurrence and the control group were compared. The 
receiver working curve （ROC） was used to analyze the predictive value of ESRS scores and NLR values for the 
risk of recurrent cerebral infarction in patients with initial cerebral infarction. Results There were no significant 
differences in age， gender， BMI， serum TG， TC， HDL⁃C， and TOAST cerebral infarction between the recur⁃
rent group and the control group （P>0.05）. However， the LDL⁃C and NIHSS scores in the recurrent group were 
notably different. The NLR value and ESRS score were higher in the recurrent group than in the control group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the NLR value 
could predict recurrent brain events in patients with cerebral infarction， with a sensitivity of 75.29%， specificity 
of 84.11%， and an AUC value of 0.779. Furthermore， the ESRS score predicted the sensitivity of recurrent cere⁃
bral infarction in patients with cerebral infarction to be 86.17%， specificity of 77.03%， and an AUC value of 
0.822. When combining the NLR value with the ESRS score， the sensitivity of predicting recurrent cerebral in⁃
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farction in patients with cerebral infarction increased to 94.20%， with a specificity of 82.56%， and an AUC 
value of 0.904. Conclusion Early analysis of NLR values and ESRS scores in patients with initial cerebral in⁃
farction is valuable in predicting recurrent cerebral infarction after treatment.

［KEY WORDS］ Essen Stroke Risk Assessment Scale； Neutrophil/Lymphocyte Ratio； Acute Cerebral 
Infarction； Recurrent Cerebral Infarction

急性脑梗死再发脑梗是急性脑梗死患者预后不良的重

要原因，如何有效地检测、评估急性脑梗死患者的脑梗再发

风险已成为临床研究热点［1］。外周血中性粒细胞/淋巴细胞

（Neutrophil to lymphocy⁃teratio，NLR）值是临床常用的全身

系统炎症反应评估体系，对癌症、急性冠脉综合征等多种疾

病预后具有预测能力［2］。Essen 卒中风险评估量表（Essen 
Stroke R isk Score，ESRS）评分则是非心源性脑梗死再发脑

梗的常用评估系统，可有效提升患者发病后一年内的再发风

险［3］。该量表可从年龄、糖尿病、高血压以及既往心脑血管

病史等角度来评估脑梗死患者再发风险。为分析 NLR 值、

（ESRS）评分与急性脑梗死再发脑梗的关系，本文选取淄博

市中心医院既往收治的急性脑梗死经过治疗康复出院的

190 患者进行了如下研究。

1 资料与方法

1.1 资料 
选取 2021 年 1 月至 2023 年 1 月本院收治的急性脑梗死

经过治疗康复出院的患者 190 例进行研究，对患者进行随访

12 个月，以患者再次发生脑梗死作为观察终点，其中再发

脑梗 39 例（再发组）、未再次发生脑梗 146 例（对照组，失访

5 例）。纳入标准：①急性脑梗死的诊断标准参考《2018 版中

国缺血性脑卒中诊治指南》诊断标准［4］；②经头颅 CT、MRI 等
检查确诊梗死部位、病灶大小；③均为初发脑梗死患者，经过

治疗达到康复出院的标准；④患者出院后接受门诊随诊或者

电话随访，再发脑梗以 CT、MRI 检查结果为准；⑤本研究获

得医学伦理委员会的批准，获得患者家属的知情同意。排除

标准：①颅内占位性病变；②精神疾病、阿尔茨海默病等；

③伴有全身感染性疾病；④重型颅脑外伤；⑤失访的患者；

⑥伴有其他系统的重大疾病。

再发组，性别构成：男 23 例、女 16 例，年龄平均（62.5±
6.5）岁；体质量指数（BMI）（23.0±2.0）kg/m2。对照组，性别构

成：男 98 例、女 48 例，年龄平均（61.7±7.2）岁； BMI（22.7±
2.2）kg/m2。两组患者的年龄、性别、BMI 比较，差异无统计

学意义（P>0.05），均衡可比。

1.2 方法

1.2.1 NLR 测定 
抽取两组患者首次脑梗入院时及随访 12 个月活再发脑

梗时静脉血各 4 mL，4 500 r/min，5 cm 半径离心 15 min，选用

迈瑞医疗器械公司生产的 BS⁃480 全自动血细胞分析仪检测

样本中性粒细胞计数及淋巴细胞计数，并计算 NLR 值。

1.2.2 ESRS 评分

选用 ESRS 评分量表，从患者的年龄、血压、糖尿病、

心肌梗死、其他类型心脏病、周围血管疾病、吸烟、既往 TIA
或缺血性脑血管病史，总分最高 9 分，评分越高表示患者的

卒中风险越高［4］。

1.2.3 一般资料收集

主要收集患者的年龄、性别、BMI、合并疾病情况；同时

选用全自动生化分析仪检测患者三酰甘油（Trilaurin，1，2，3⁃
Propanetriyl tridodecanoate，1，2，3 ⁃ Propanetriol tridodecano⁃
ate，Glyceryl tridodecanoate，TG）、总胆固醇（total cholesterol，
TC）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein choles⁃
terol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（Low⁃Density Lipopro⁃
tein Cholesterol，LDL⁃C）；统计患者 TOAST 脑梗分型（大动

脉粥样硬化型脑梗死：LAA；小动脉闭塞型脑梗死：SAA；

其他类型）及入院时 NIHSS 评分。

1.3 统计学处理

统计分析采用 SPSS 21.0 软件，计量资料采用（x ± s）
表示；组间比较采用两样本独立 t 检验；计数资料以 n（%）

描述，采用 c2检验；绘制 ROC 曲线计算曲线下面积及其对应

的诊断学价值指标；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

再发组和对照组的年龄、性别、BMI、血清TG、TC、HDL⁃C、

TOAST 脑梗分型差异无统计学意义（P>0.05）；再发组的

LDL⁃C、NIHSS 评分均高于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 1。

2.2 两组 NLR 值、ESRS 评分比较

再发组 NLR 值、ESRS 评分均高于对照组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

n
年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
TOAST 脑梗分型

NIHSS 评分（分）

男

女

LAA
SAA
其他类型

再发组

39
62.5±6.5

23（58.97）
16（41.03）
23.0±2.0

1.94±0.26
4.80±0.67
1.06±0.21
2.95±0.34
18（46.15）
13（33.33）
8（20.52）
13.2±4.2

对照组

146
61.7±7.2

98（67.12）
48（32.88）
 22.7±2.2
1.85±0.28
4.68±0.60
1.14±0.26
2.83±0.30
57（39.04）
50（34.25）
39（26.71）
10.4±3.6

t/c2值

0.629

0.903

0.771
1.809
1.082

-1.772
2.156
0.875

4.162

P 值

0.53

0.342

0.442
0.072
0.281
0.078
0.032
0.651

0.000

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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组别

再发组

对照组

t/c2值

P 值

n
39

146

　

NLR 值

4.40±1.25
2.63±0.81

10.687 
0.000 

ESRS 评分（分）

5.61±1.55
3.82±1.04

8.528 
0.000 

表 2 两组NLR值、ESRS评分比较 （x ± s）

2.3 NLR 值、ESRS 评分预测脑梗死患者再发脑梗的临床

价值

经 ROC 曲线分析，NLR 值预测脑梗死患者再发脑梗的

灵敏度为 75.29%、特异度为 84.11%、曲线面积 AUC 值为

0.779； ESRS 评分预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为

86.17%、特异度为 77.03%、曲线面积 AUC 值为 0.822；NLR 值

联合ESRS评分预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 94.20%、

特异度为 82.56%、曲线面积 AUC 值为 0.904。见表 3、图 1。

3 讨论

脑梗死再发几率极高，并可因此导致患者致残及致死率

进一步增加。由于脑梗死再发治疗难度极大，早期诊断及治

疗成为改善脑梗死再发患者预后的重要手段［5］。脑梗死涉及

多种危险因素，本组研究中，再发组和对照组的年龄、性别、

BMI、血清 TG、TC、HDL⁃C、TOAST 脑梗分型差异无统计学

意义，但再发组的 LDL⁃C、NIHSS 评分均高于对照组，提示

LDL⁃C表达水平及NIHSS评分结果与脑梗死再发密切相关。

炎症是脑卒中发生、发展的重要影响因素。脑局部的炎

症反应可导致梗死区域细胞坏死，并造成缺血半暗带，促使

患者梗死面积进一步加大［6］。脑梗死发病后，中性粒细胞将

大量聚集至缺血脑区，并释放大量的蛋白水解酶损伤血⁃脑
屏障，诱使更多的炎症因子向缺血区域聚集，导致患者脑损

伤加剧，并增加患者的再发风险［7］。研究显示［8］，淋巴细胞数

量降低是脑卒中患者预后不良的重要影响因素。相较单纯

性中性粒细胞或淋巴细胞检测，NLR 值受样本处理及生理

因素影响较小，因而被临床广泛用于冠心病等缺血性疾病预

后预测工作中。对比其他脑卒中预后评估方法，NLR 值具

有易获得特征，这对该指标的推广具有重要意义［9⁃11］。本组

研究中，再发组 NLR 值均高于对照组，差异具有统计学意

义，表明 NLR 值增高与脑梗死再发密切相关。有研究发

现［12］，脑梗死患者入院时 NLR 值与其预后密切相关，NLR 值

高于 2.84 的脑梗死患者预后不良风险显著增高，这一定程度

上佐证了我们结果。本研究还发现，ROC 曲线分析显示，

NLR 值预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 75.29%、特异

度为 84.11%、曲线面积 AUC 值为 0.779，提示 NLR 值具有较

高的脑梗死再发预测能力。

ESRS 评分是一种建立在缺血高危事件人群氯吡格雷、

阿司匹林用药试验数据上的脑卒中风险评估系统［13］。ESRS
评分涵盖了脑梗死再发的常见风险因素，可对患者再发风险

进行多角度、全方面评估、预测［14］。本组研究中，再发组

ESRS 评分均高于对照组，差异具有统计学意义，表明 ESRS
评分增高与脑梗死再发密切相关。有研究发现［15］，ESRS 评

分≥3 分的脑梗死再发风险显著高于 ESRS 评分<3 分患者，

临床需对 ESRS 评分≥3 分的患者进行强而有效的预防性脑

梗死治疗，这佐证了本组研究结果。ROC 曲线分析显示，

ESRS 评分预测脑梗死患者再发脑梗的灵敏度为 86.17%、特

异度为 77.03%、曲线面积 AUC 值为 0.822，提示 ESRS 评分

是一种有效的提示脑梗死患者再发风险。进一步的研究发

现［16］，NLR 值联合 ESRS 评分预测脑梗死患者再发脑梗的灵

敏度为 94.20%、特异度为 82.56%、曲线面积 AUC 值为

0.904，可以发现联合应用 NLR 值、ESRS 评分可获得更高脑

梗死再发预测效能。

本研究通过分组实验发现，脑梗死再发患者 NLR 值、

ESRS 评分显著上升，联合检测脑梗死患者 NLR 值、ESRS 评

分可获得更高的再发预测效能。

综上所述，早期分析初发脑梗死患者的 NLR值、ESRS评

分，对于预测患者治疗康复后再次发生脑梗死具有一定的

价值。
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指标

ESRS 评分（分）

NLR 值

NLR 联合 ESER

临界值

3.67
4.80

AUC 值

0.822
0.779
0.904

灵敏度
（%）

86.17
75.29
94.20

特异度
（%）

77.03
84.11
82.56

漏诊率
（%）

13.83
24.71
5.80

误诊率
（%）

22.97
15.89
17.44

表 3 NLR值、ESRS评分预测脑梗死患者再发脑梗的

临床价值
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NAC联合 BiPAP无创呼吸机对 COPD合并呼吸衰竭患者血
气指标及炎症指标水平的影响

朱戈★ 李晓倩 白兆青

［摘 要］ 目的 探讨 N⁃乙酰半胱氨酸（NAC）联合双水平无创正压通气（BiPAP）无创呼吸机对慢性

阻塞性肺疾病（COPD）合并呼吸衰竭患者血气指标及炎症指标水平的影响。方法  回顾性分析 2021 年 1
月至 2024 年 1 月在安庆市立医院就诊的 92 例 COPD 合并呼吸衰竭患者的临床资料。按照治疗方式的不同

分为对照组（n=50）与实验组（n=42）。对照组患者常规给予平喘、抗感染、BiPAP 无创呼吸机治疗，实验组

在此基础上给予 NAC 治疗，均持续治疗 7 d。比较两组的临床疗效、肺功能指标［用力肺活量占预计值百分

比（FVC%pred）、1 s 用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%pred）、FVC 与 FEV1比值（FVC/FEV1）］、血气指

标［动脉血氧分压（PaO2）、动脉血二氧化碳（PaCO2）、血氧饱和度（SaO2）］、炎症指标［降钙素原（PCT）、C 反

应蛋白（CRP）］以及不良反应。结果  实验组治疗有效率为 92.86% 高于对照组 78.00%，差异有统计学意义

（P<0.05）。治疗 7 d 末实验组 FEV1%pred、FVC%pred、FVC/FEV1、PaO2、SaO2显著高于同组治疗前且组间比

较高于对照组同期，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 7 d 末实验组 PaCO2、PCT、CRP 显著低于同组治疗前

且组间比较低于对照组同期，差异有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应率为 11.90% vs 8.00% 比较差异

无统计学意义（P>0.05）。结论 NAC 联合 BiPAP 无创呼吸机可提高 COPD 合并呼吸衰竭患者治疗有效

率，改善患者肺功能、血气指标，减轻炎症反应且安全性良好。

［关键词］ N⁃乙酰半胱氨酸； 双水平无创正压通气； 慢性阻塞性肺疾病； 呼吸衰竭； 血气指标

Effects of NAC combined with BiPAP noninvasive ventilator on blood gas indexes and in⁃
flammatory indicators in patients with COPD and respiratory failure
ZHU Ge★， LI Xiaoqian， BAI Zhaoqing
（Anqing Municipal Hospital emergency Department， Anqing， Anhui， China， 246000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of N ⁃ acetylcysteine （NAC） combined with bi ⁃ level 
positive airway pressure （BiPAP） noninvasive ventilator on blood gas indexes and inflammatory indexes in 
chronic obstructive pulmonary disease （COPD） combined with respiratory failure. Methods The clinical data of 
92 patients with COPD and respiratory failure were retrospectively analyzed at Anqing Municipal Hospital be⁃
tween January 2021 and January 2024. Based on different treatment methods， they were divided into a control 
group （n=50）， receiving routine anti⁃asthmatic， anti⁃infection and BiPAP noninvasive ventilator treatment， and 
an experimental group （n=42）， receiving NAC in addition to the control group 􀆳 s treatment. Both groups were 
treated for 7 days. The clinical efficacy， lung function indexes （forced vital capacity as a percentage of the pre⁃
dicted value ⁃ FVC% pred， forced expiratory volume in one second as a percentage of the predicted value ⁃
FEV1%pred， and the ratio of FVC to FEV1⁃FVC/FEV1）， blood gas indexes （partial pressure of arterial blood oxy⁃
gen⁃PaO2， partial pressure of arterial carbon dioxide⁃PaCO2， and blood oxygen saturation⁃SaO2）， inflammatory 
indicators （procalcitonin⁃PCT， C⁃reactive protein⁃CRP） and adverse reactions in the two groups were compared. 
Results The response rate to treatment was higher in the experimental group than in the control group （92.86% 
vs 78.00%， P<0.05）. After 7 days of treatment， FEV1% pred， FVC%pred， FVC/FEV1， PaO2， and SaO2 in the ex⁃
perimental group were significantly higher than before treatment and compared to the control group （P<0.05）. Ad⁃
ditionally， PaCO2， PCT， and CRP were significantly lower than before treatment and compared to the control 
group （P<0.05）. The difference in total incidence of adverse reactions between the two groups was not statistically 
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significant （11.90% vs 8.00%， P>0.05）. Conclusion The combination of NAC and BiPAP noninvasive ventila⁃
tion can increase the response rate of treatment， improve lung function and blood gas indexes， and relieve inflam⁃
matory response in patients with COPD and respiratory failure. This treatment option has shown good safety.

［KEY WORDS］ N ⁃ acetylcysteine； Bi ⁃ level positive airway pressure； Chronic obstructive pulmonary 
disease； Respiratory failure； Blood gas index

慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis⁃
ease，COPD）通常由长期暴露于有害气体或颗粒物引起，其

发病率和死亡率持续上升，主要特征表现为持续的气流受

限，导致气道和肺实质的慢性炎症［1］。COPD 的急性加重期

是病情急剧恶化的阶段，常导致呼吸衰竭，呼吸衰竭是

COPD 患者死亡的主要原因之一，因此其治疗策略对于改善

患者预后至关重要［2］。有创机械通气是 COPD 合并呼吸衰

竭传统的治疗手段，尽管可以迅速纠正低氧血症和高碳酸血

症，但存在较高的并发症发生率［3］。近年来，无创通气作为

一种替代治疗方式，逐渐受到重视，通过面罩或鼻罩提供正

压支持，减少了有创通气的并发症，提高了患者的舒适度［4］。

双水平无创正压通气（Bilevel non⁃invasive positive pressure 
ventilation，BiPAP）是一种常用的无创通气模式，BiPAP 无创

呼吸机通过提供双水平的正压支持，帮助患者维持气道开

放，改善通气/血流比例，从而提高氧合和通气效率［5］。N⁃乙
酰半胱氨酸（N⁃acetylcysteine，NAC）作为一种抗氧化剂，已

有研究表明其可以改善 COPD 患者的肺功能，通过提供半胱

氨酸基团，增强机体的抗氧化能力，从而减轻氧化应激和炎

症反应，减轻 COPD 患者气道损伤和重塑［6］。本研究探讨

NAC 联合 BiPAP 无创呼吸机对 COPD 合并呼吸衰竭患者血

气指标及炎症指标水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2021 年 1 月至 2024 年 1 月在安庆市立医院就诊

的 92 例 COPD 合并呼吸衰竭患者。纳入标准：①符合现行

指南中相关标准［7］；②符合机械通气指征；③患者年龄≥18
岁。排除标准：①合并精神类疾病或认知障碍患者；②妊娠

或哺乳期妇女；③合并转移性肿瘤、心肝肾功能不全或其

他严重疾病患者；④合并支气管扩张、活动性肺结核、气胸

等疾病患者。按照治疗方式的不同分为对照组（n=50）与实验

组（n=42）。其中对照组患者年龄平均（61.07±8.41）岁；性别男

32 例，性别女 18 例；体质量指数平均（22.72±1.96）kg/m2；

COPD 病程平均（11.54±3.82）年；有吸烟史 28 例。其中实验

组患者年龄平均（63.48±8.05）岁；性别男 27 例，性别女 15例；

体质量指数平均（23.12±2.38）kg/m2；COPD 病程平均（11.98±
4.35）年；有吸烟史 26 例。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批准通过。

1.2 方法

对照组患者常规给予布地奈德、异丙托溴铵等药物治

疗，选择德国万曼 prisma 25ST BiPAP 无创呼吸机，设置参

数：S/T 通气模式，吸气压 14~24 cmH2O，呼气压 4~8 cmH2O，

二者差值≥10 cmH2O，吸氧浓度最高值 50%，血氧饱和度

（SaO2）维持在 90%。每次维持 4 h，日间 1~2 次，夜间持续

5 h 以上。实验组在此基础上给予吸入用乙酰半胱氨酸溶液

（山西国润制药有限公司，国药准字 H20183229，规格 3 mL：

0.3 g）3 mL 雾化吸入治疗，2 次/d。均持续治疗 7 d。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效［8⁃9］

参考现行指南及相关文献制定，综合患者呼吸困难、哮

鸣音、咳嗽、咳痰、胸闷气短等症状体征。显效：症状体征完

全消失，实验室指标恢复正常；有效：症状体征显著好转，哮

鸣音程度减轻≥85%，实验室指标改善率≥70%；无效：（部分）

症状体征未得到改善，哮鸣音、（部分）实验室指标改善未达

有效标准；显效+有效为治疗有效。

1.3.2 肺功能指标

安静环境下使用 FGY⁃200 肺功能检测仪（北京豪斯

胜达技贸）检测用力肺活量占预计值百分比（FVC%pred）、

1 s 用力呼气容积占预计值的百分比（FEV1%pred）、FVC 与

FEV1比值（FVC/FEV1）。

1.3.3 血气指标

采集患者股动脉血 5 mL，使用 BGA⁃102 型血气生化分

析仪（广州万孚生物技术）检测动脉血氧分压（PaO2）、动脉血

二氧化碳（PaCO2）、血氧饱和度（SaO2）。④炎症指标：采集

患者空腹静脉血液静置 30 min，2 000 r/min 离心 15 min，取
上层血清保存于-25°冰箱中，使用 ELISA 法检测降钙素原

（Procalcitonin，PCT），免疫比浊法检测 C 反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）。⑤不良反应：观察患者治疗期间出现

的不良反应情况。

1.4 统计学方法

本研究所有统计学过程计算使用 SPSS 22.0 软件完成。

计量资料采用（x ± s）来表示，采用 t 检验；计数资料用 n（%）

表示，采用 c2检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗有效率比较

两组治疗有效率比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

组别

对照组

实验组

c2值

P 值

n
50
42

显效

16（32.00）
25（59.52）

有效

23（46.00）
14（33.33）

无效

11（22.00）
3（7.14）

治疗有效

39（78.00）
39（92.86）

3.905
0.048

表 1 两组治疗有效率比较 ［n（％）］
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2.2 两组肺功能比较

治疗 7 d 末实验组 FEV1%pred、FVC%pred、FVC/FEV1

显著高于同组治疗前且组间比较高于对照组同期，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血气指标比较

治疗 7 d 末实验组 PaO2、SaO2显著高于同组治疗前且组

间比较高于对照组同期，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗

7 d 末实验组 PaCO2显著低于同组治疗前且组间比较低于对

照组同期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组炎症指标比较

治疗 7 d 末实验组 PCT、CRP 显著高于同组治疗前且组

间比较高于对照组同期，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.5 两组不良反应比较

两组总不良反应率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 5。

组别

对照组

实验组

t 值
P 值

n

50
42

FEV1%pred（%）

治疗前

47.23±9.20
48.78±3.35

1.035
0.303

治疗 7 d 末

59.77±12.03a

67.99±11.56a

3.323
0.001

FVC%pred（%）

治疗前

41.17±3.26
41.75±3.35

0.839
0.404

治疗 7 d 末

45.53±4.28a

49.65±4.35a

4.565
<0.001

FVC/FEV1（%）

治疗前

40.27±4.06
40.47±4.40

0.227
0.821

治疗 7 d 末

44.17±4.18a

47.86±4.36a

4.136
<0.001

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

表 2 两组肺功能比较 （x ± s）

组别

对照组

实验组

t 值
P 值

n

50
42

PaO2（mmHg）
治疗前

51.38±8.63
52.67±9.63

0.677
0.500

治疗 7 d 末

72.58±9.20a

81.37±11.58a

4.057
<0.001

PaCO2（mmHg）
治疗前

63.86±6.82
62.87±7.68

0.655
0.514

治疗 7 d 末

45.25±4.54a

41.03±5.78a

3.921
<0.001

SaO2（%）

治疗前

81.72±6.39
82.68±7.40

0.668
0.506

治疗 7 d 末

97.13±1.34a

98.12±1.18a

3.725
<0.001

表 3 两组血气标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

实验组

t 值
P 值

n

50
42

PCT（ng/mL）
治疗前

1.51±0.32
1.45±0.28

0.945
0.346

治疗 7 d 末

0.33±0.10a

0.25±0.07a

4.362
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

24.81±3.85
24.52±3.57

0.372
0.711

治疗 7 d 末

7.25±2.54a

5.03±2.13a

4.490
<0.001

表 4 两组炎症指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

实验组

c2值

P 值

n
50
42

胸闷胸痛

1（2.00）
2（4.76）

气喘憋气

2（4.00）
1（2.38）

恶心

1（2.00）
1（2.38）

心悸

0（0.00）
1（2.38）

总不良反应

4（8.00）
5（11.90）

0.394
0.530

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

3 讨论

中国是 COPD 患者人数最多的国家，患者数量超 1 亿

人，北方地区的患病率普遍高于南方，与吸烟、空气污染、职

业粉尘暴露等因素密切相关［8］。COPD 患者常因急性加重

导致呼吸衰竭，增加住院率和死亡率［9］。无创通气治疗已

逐渐成为 COPD 合并呼吸衰竭患者的一线治疗方案，其中

BiPAP 应用最为广泛，其通过提供双水平的气道正压，能够

在患者吸气时提供较高压力辅助通气，呼气时降低压力以排

出二氧化碳，显著改善血气指标，提高患者治疗成功率，降低

死亡率，减少住院时间，且安全性较高［10］。NAC 作为一种抗

氧化剂，具有清除自由基、减少氧化应激和抑制炎症反应的

作用，在 COPD 患者中，氧化应激和炎症反应是导致气道损

伤和气流受限的重要因素［11］。

本研究结果显示，联合使用 NAC 治疗和实验组患者治

疗有效率显著提高，这一研究结果表明 NAC 治疗 COPD 合

并呼吸衰竭可提高疗效。BiPAP 无创通气治疗是一种非侵

入性的呼吸支持方法，通过提供适当的正压，帮助患者维持

气道开放，改善通气功能，减少二氧化碳潴留和低氧血症的

发生［12］。相关研究表明 BiPAP 无创通气治疗在 COPD 合并

呼吸衰竭患者中能够显著提高治疗效果［13］。NAC 作为一种

抗氧化剂，已广泛应用于治疗哮喘等呼吸道疾病，NAC 能够

减少氧化应激，抑制炎症反应，从而减轻气道炎症和损伤［14］。

本研究结果显示，联合使用 NAC 治疗和实验组患者肺功能、

血气指标改善更明显。治疗前两组肺功能、血气指标显著异

常，表明 COPD 合并呼吸衰竭患者的肺功能显著受损，气道

阻塞严重。治疗 7 d 末两组肺功能均显著改善，而实验组患

者肺功能改善更明显。这是因为 BiPAP 通过提供持续的正

压气流，帮助患者维持气道开放，减少塌陷，可以有效改善通

气血流比失调，促进气体交换，除此外还能显著减轻呼吸肌

的负荷，减少呼吸功耗，从而改善肺功能［15］。在此基础上联

合 NAC 可减少 COPD 患者气道中的氧化应激标志物、调节

免疫细胞的活性，除此外，NAC 还能促进黏液的稀释和排

出，减轻气道阻塞，进而改善肺功能［16］。本研究结果显示，联

合使用 NAC 治疗和实验组患者炎症指标改善更明显。这是
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因为 NAC 具有显著的抗炎作用，其通过多种机制抑制炎症

反应，包括减少炎症介质的生成和释放、抑制炎症细胞的活

化以及促进抗炎介质的表达。例如 NAC 能够抑制核因子

κB 的激活，通过抑制 NF⁃κB 信号通路，发挥抗炎作用，核因

子 κB 是一种关键的炎症转录因子，能够调控多种炎症介质

的表达，控制炎症介质的生成和释放［17］。

综上所述，NAC 联合 BiPAP 无创呼吸机可提高 COPD
合并呼吸衰竭患者治疗有效率，改善患者肺功能、血气指标，

减轻炎症反应且安全性良好。

参考文献

［1］ Halpin DMG， Criner GJ， Papi A， et al. Global Initiative for 
the Diagnosis， Management， and Prevention of Chronic Ob⁃
structive Lung Disease. The 2020 GOLD Science Committee 
Report on COVID⁃19 and Chronic Obstructive Pulmonary Dis⁃
ease［J］. Am J Respir Crit Care Med， 2021， 203（1）：24⁃36.

［2］ 杨旖，李群，贺孟君，等 .C 反应蛋白等与急性加重期慢性阻

塞性肺疾病合并Ⅱ型呼吸衰竭患者无创通气治疗的关系

［J］. 河北医学， 2023，29（9）：1559⁃1564.
［3］ 王涵，张大维，程思思，等 . 气道管理小组干预对有创⁃无创序

贯机械通气治疗 COPD 伴呼吸衰竭患者并发症发生率的影

响［J］. 河北医药， 2023，45（9）：1387⁃1390.
［4］ Tan D， Wang B， Cao P， et al. High flow nasal cannula oxy⁃

gen therapy versus non⁃invasive ventilation for acute exacerba⁃
tions of chronic obstructive pulmonary disease with acute⁃mod⁃
erate hypercapnic respiratory failure： a randomized controlled 
non⁃inferiority trial［J］. Crit Care， 2024， 28（1）：250.

［5］ 夏万昱，艾辉，韩若东 . 早期肠内营养支持联合无创双水平

气道正压通气对 COPD 合并呼吸衰竭患者预后的影响［J］.
医学综述， 2022，28（11）：2283⁃2288.

［6］ 李贤明 . 乙酰半胱氨酸辅助无创呼吸机在老年 COPD 伴呼吸

衰竭患者中的应用价值［J］. 医学临床研究， 2024，41（10）：

1475⁃1478.
［7］ 中华医学会呼吸病学分会慢性阻塞性肺疾病学组，中国医师

协会呼吸医师分会慢性阻塞性肺疾病工作委员会 . 慢性阻塞

性肺疾病诊治指南（2021 年修订版）［J］. 中华结核和呼吸杂

志， 2021，44（3）：170⁃205.
［8］ Chen H， Luo X， Du Y， et al. Association between chronic ob⁃

structive pulmonary disease and cardiovascular disease in 
adults aged 40 years and above： data from NHANES 2013 ⁃
2018［J］. BMC Pulm Med， 2023， 23（1）：318.

［9］ 李若曈，饶蓁蓁，傅晏红，等 . 2030 年中国慢性阻塞性肺疾病

的疾病负担预测与危险因素控制效果模拟［J］. 中华流行病

学杂志， 2022，43（2）：201⁃206.
［10］ 宋卫东，赵庆忠，蔡波，等 . 益气活血化痰汤、无创双水平气道

正压通气联合纳美芬治疗老年慢性阻塞性肺疾病合并Ⅱ型

呼吸衰竭疗效研究［J］. 陕西中医， 2023，44（4）：455⁃458.
［11］ 樊聪慧，赵庆忠，张黔，等 . N⁃乙酰半胱氨酸联合维生素 E 对

COPD 急性加重期患者炎性指标、血气水平及呼吸困难量表

评分的影响［J］. 临床和实验医学杂志， 2020，19（24）：2630⁃
2633.

［12］ 石开勤，杨学知，江美芳，等 . BiPAP 无创机械通气对 COPD
合并急性左心衰竭患者心肺功能及血流动力学的影响［J］.
中国急救复苏与灾害医学杂志， 2024，19（10）：1312⁃1315.

［13］ 富冯峰，张浩，杜小勇，等 . 双水平气道正压通气联合氧雾化

治疗慢性阻塞性肺疾病合并Ⅱ型呼吸衰竭的临床疗效［J］.
中国医师进修杂志， 2024，47（2）：158⁃162.

［14］ Valle N， Eapen MS， Pillai K， et al. Impact of Nebulized Bro⁃
mAc on Mucus Plug Clearance in a Mechanically Ventilated 
Ex Vivo Ovine Lung Model of Obstructive Respiratory Condi⁃
tions［J］. Life （Basel）， 2024， 14（9）：1111.

［15］ 何光辉，蔡立长，黄民强 . 双水平气道正压无创呼吸机用于

慢性阻塞性肺疾病合并Ⅱ型呼吸衰竭患者疗效分析［J］.
山西医药杂志， 2023，52（10）：745⁃749.

［16］ 马春梅，段玲，杜晶，等 . 无创呼吸机联合乙酰半胱氨酸治疗

伴Ⅱ型呼吸衰竭 COPD 患者的价值分析［J］. 湖南师范大学

学报（医学版）， 2023，20（3）：84⁃87.
［17］ 李永涛，常青，陈飞，等 . 无创呼吸机 ST 通气模式联合乙酰半

胱氨酸雾化吸入治疗慢性阻塞性肺病伴Ⅱ型呼吸衰竭疗效

观察［J］. 实用医院临床杂志， 2024，21（4）：115⁃118.

［7］ Dandan Z， Zhongzhong L， Pei L， et al. Association of base⁃
line fasting plasma glucose with 1 ⁃year mortality in non ⁃dia⁃
betic patients with acute cerebral infarction： a multicentre ob⁃
servational cohort study.［J］. BMJ open， 2023，13（9）：e069716⁃
e069716.

［8］ 李芳芳，刘亚首 . 血清 Hcy、UA 结合 NLR 对急性脑梗死患者

近期神经功能预后不良的预测分析［J］. 齐齐哈尔医学院学

报， 2024，45（18）：1751⁃1755.
［9］ Zhang JC， Wu XG， Cao XL，  et al. ［Effect of electroacupunc⁃

ture on expression of NF⁃κB and TNF⁃α in renal tissue of rats 
with acute cerebral infarction］［J］. Zhen Ci Yan Jiu， 2021，46
（12）：1005⁃1010.

［10］ Liu Y，Wang C， Han Y. Management of Acute Cerebral In⁃
farction by Intravenous Thrombolysis with Recombinant T 
Cell Receptor and Plasminogen Activator and Association of 
Emergency Nursing Route in the Prognosis［J］. Cell Mol Biol 
（Noisy⁃le⁃grand）， 2023，69（8）：18⁃24.

［11］ Ünal ED， Vural G， Eren F， et al. Clinicoradiological evalua⁃
tion of oxidative stress activity in acute cerebral infarction in 
the first 24 h and the qualitative importance of dysfunctional 
HDL in stroke［J］. Turk J Med Sci， 2022，52（6）：1917⁃1925.

［12］ 梁炳松，张岐平，李育英，等 . THRⅣE 评分、NLR 值、D⁃二聚

体与急性脑梗死取栓患者预后的相关性［J］. 广东医学，

2024，45（6）：757⁃762.
［13］ 黄承信 . Essen 卒中风险评分量表对进展性脑梗死的预测价

值［J］. 辽宁医学杂志， 2021，35（3）：34⁃37.
［14］ 张超，黄秋兰，王利，等 . 大动脉粥样硬化型脑梗死患者卒中

风险分层量表评分与血小板抑制率的相关性分析［J］. 血栓

与止血学， 2020，26（3）：368⁃371.
［15］ 王成兵 . NLR 预测急性脑梗死静脉溶栓预后不良的 meta 分

析［D］. 长春：吉林大学， 2021.
［16］ 张彬，李艳，苏志强 . 外周血 MLR、NLR 与急性脑梗死的相关

性研究进展［J］. 神经疾病与精神卫生， 2020，20（12）：885⁃
889.

（上接第 1439 页）

·· 1443



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

•论 著•

 

作者单位：文山州人民医院检验科，云南文山 663000
★通信作者：陆兴热， E⁃mail：2651506161@qq.com

文山地区孕产妇地中海贫血基因携带情况分析

刘俊巧 陆兴热★ 陆昱  
［摘 要］ 目的 了解文山地区孕产妇地中海贫血基因的携带类型及分布频率，为该病的产前诊

断和遗传咨询提供科学参考。方法 选取 2018 年 10 月至 2022 年 8 月就诊于文山州人民医院接受地中

海贫血基因检测的 8 054 例孕产妇血液样本，采用 PCR⁃流式荧光杂交法检测 α 地贫缺失型和非缺失

型、β 地贫基因突变，统计分析基因型及频率分布。结果 8 054 例进行地中海贫血基因检测的孕产妇

检出地中海贫血患者 808 例，阳性率为 10.03%。其中 α 地贫检出 548 例（占地贫阳性率的 67.8%），β 地

贫检出 224 例（占地贫阳性率的 27.7%），αβ 复合型地贫占地贫阳性率的 4.5%。α 地贫以⁃α3.7/αα、⁃⁃SEA/αα
和⁃α4.2/αα 最常见，分别检出 267 例（占 α 地贫的 48.7%）、164 例（占 α 地贫的 29.9%）和 39 例（占 α 地贫的

7.1%），3 种缺失型 α 地贫占 α 地贫的 85.8%，以缺失型为主；β 地贫以 CD17、CD41⁃42 和 IVS⁃Ⅱ⁃654 最常

见，分别检出 80 例（占 β 地贫 35.7%）、69 例（占 β 地贫 30.8%）和 27 例（占 β 地贫 12.1%）；αβ 复合型地贫

以⁃α3.7/αα 复合 CD41⁃42、⁃α3.7/αα 复合 CD17 和⁃⁃SEA/αα 合并 βHE/βA最常见，分别检出 7 例（占 αβ 复合型地

贫的 19.4%）、5 例（占 αβ 复合型地贫的 13.9%）和 4 例（占 αβ 复合型地贫的 11.1%）。结论 文山地区地

中海贫血基因突变携带率较高，基因突变类型复杂多样，α 地贫以 α 3.7/αα 为主，β 地贫以 CD17 为主，

αβ 复合型地贫以 α3.7/αα 合并 CD41⁃42 为主。

［关键词］ 地中海贫血； 文山地区； 孕产妇； 基因突变谱

Analysis of thalassemia gene carriers in pregnant women in Wenshan area
LIU Junqiao， LU Xingre★， LU Yu
（Department of Clinical Laboratory， Wenshan People􀆳s Hospital， Wenshan， Yunnan， China， 663000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the carrier types and frequency of thalassemia genes in preg⁃
nant women in Wenshan area， Yunnan province and to provide scientific reference for prenatal diagnosis and ge⁃
netic counseling of thalassemia. Methods A total of 8，054 pregnant women who underwent thalassemia gene 
testing at Wenshan People􀆳s Hospital from October 2018 to August 2022 were selected. Mutations of α⁃thalasse⁃
mia deletion type， non⁃deletion， and β⁃thalassemia gene were detected using PCR⁃FCM. The genotypes and fre⁃
quency distribution were then statistically analyzed. Results 808 cases of thalassemia were detected among 8，
054 pregnant women who underwent thalassemia gene detection， resulting in a positive rate of 10.03%. Of these 
cases， 548 were α ⁃ thalassemia （67.8% of the positive rate）， 224 were β ⁃ thalassemia （27.7% of the positive 
rate）， and the positive rate of αβ compound thalassemia was 4.5%. The most common forms of α⁃thalassemia 
were ⁃α3.7/αα， ⁃⁃SEA/αα， and ⁃α4.2/αα， with 267 cases each （48.7% of α⁃thalassemia）. Deletion types ac⁃
count for 85.8% of α⁃thalassemia， with 164 cases （29.9%0 and 39 cases （7.1%） respectively. The deletion type 
was predominant in Wenshan area. For β⁃thalassemia， CD17， CD41⁃42， and IVS⁃Ⅱ⁃654 were the most com⁃
mon types， with 80 cases （35.7%）， 69 cases （30.8%） and 27 cases （12.1%） respectively. The most common 
forms of αβ compound thalassemia were ⁃α3.7/αα complex CD41⁃42， ⁃α3.7/αα complex CD17， and ⁃⁃SEA/αα 
complex βHE/βA， with 7 cases （19.4% of αβ compound thalassemia）， 5 cases （13.9% of αβ compound thalasse⁃
mia） and 4 cases （11.1% of αβ compound thalassemia）. Conclusion The rate of gene mutations for thalasse⁃
mia in the Wenshan area is high， with a complex and diverse range of mutation types. α⁃thalassemia is primarily 
dominated by ⁃α3.7/αα， while β⁃thalassemia is mainly dominated by CD17. Additionally， αβ⁃complex thalasse⁃
mia is primarily a combination of ⁃α3.7/αα and CD41⁃42 mutations.

［KEY WORDS］ Thalassemia； Wenshan area； Maternal； Gene mutation spectrum
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基因型

βCD17/βA

βCD41/42/βA

βIVS⁃2⁃654/βA

βHE/βA

β⁃28/βA

βCD71⁃72/βA

βIVS⁃1⁃1 /βA

βCD43/βA

βCapM/βA

β⁃29/βA

βHE/βCD41⁃42

分布频率

n
80
69
27
23
9
8
3
2
1
1
1

构成比

35.7
30.8
12.1
10.3
4.0
3.6
1.3
0.9
0.4
0.4
0.4

表 2 β⁃地中海贫血基因型及构成比 （n，%）

基因型

⁃α3.7/αα
⁃⁃SEA/αα
 ⁃α4.2/αα
 αCSα/αα
 αWSα/αα
 ⁃α3.7/ ⁃α3.7

  ⁃α3.7/⁃⁃SEA

 αQSα/αα
 ⁃α3.7/αWSαWS

 ⁃α3.7/αCSαCS

 ⁃⁃SEA/αCSαCS

分布频率

n
267
164
39
34
32
5
3
1
1
1
1

构成比

48.7
29.9
7.1
6.2
5.8
0.9
0.5
0.2
0.2
0.2
0.2

表 1 α⁃地中海贫血基因型及构成比 （n，%）地中海贫血（简称地贫）是一种由于血红蛋白的珠蛋白

肽链基因突变或缺失导致的珠蛋白肽链合成减少或完全缺

失所引起的遗传性溶血性贫血，是临床上最常见的单基因遗

传病之一［1］。地贫好发于地中海沿岸、非洲和东南亚地区，

具有明显的种族特征和地域分布差异。在中国，该病多见

于西南、华南地区，其中以广东、广西和云南等地区最常

见［2］。地中海贫血只有在纯合子（aa）时才发病，基因携带

者（Aa）中具有的正常珠蛋白基因，可以掩盖突变珠蛋白基

因带来的缺陷，临床表现可与正常人无异，但携带者可将突

变基因 a 传递给下一代。若夫妻双方都为同一种地中海贫

血基因携带者，则其子女有 50% 的概率成为携带者，25%
的概率为重型地中海贫血患儿，25% 的概率生育一个正常

孩子。云南是地贫的高发区之一，为了解文山地区孕产妇

人群地贫筛查阳性率及地中海贫血基因突变谱，本研究对

2018 年 10 月至 2022 年 8 月于文山州人民医院接受地中海

贫血基因筛查的 8 054 例孕产妇检测结果进行回顾性性分

析，现将结果汇报如下：

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2018 年 10 月至 2022 年 8 月在文山州人民医院接

受地中海贫血基因检测的 8 054 例孕产妇，同一孕产妇有多

次地中海贫血基因检测结果只计入一次。孕产妇的年龄范

围在 15~52（29.21±15.56）岁。本研究经文山州人民医院伦

理委员会批准。

1.2 地贫基因检测

采用 PCR⁃流式荧光杂交技术、传统多重 Gap⁃PCR 和

PCR⁃RDB 技术对样本进行 α⁃地中海贫血和 β⁃地中海贫血

基因平行检测，检测 3 种常见的 α⁃地贫基因缺失型（⁃⁃SEA、

⁃ α3.7、⁃α4.2）和 3 种常见的 α ⁃地贫基因突变型（αCSα、αWSα、

αQSα）及 17 种常见的 β⁃地贫基因点突变（CD41⁃42、IVS⁃2⁃
654、CD17、⁃28、CD26、CD71⁃72、CD43、⁃29、Int、CD14⁃15、
CD27⁃28、⁃32、⁃30、IVS⁃1⁃1、IVS⁃1⁃5、CD31 和 Cap），分析基

因诊断结果。采用广州达安基因股份有限公司提供的地中

海贫血（α/β）基因检测试剂盒。

2 结果

2.1 α⁃地中海贫血基因突变谱

 8 054 例孕产妇检测样本中，检出 808 例地中海贫血患

者，阳性率为 10.03%。其中 α⁃地贫检出 548 例，占地贫阳性

的 67.8%，以 ⁃ α3.7/αα 最多见，检出 267 例，占 α ⁃ 地贫的

48.7%；其次是 ⁃⁃SEA/αα，检出 164 例，占 α ⁃地贫的 29.9%。

具体分型见表 1。
2.2 β⁃地中海贫血基因突变谱

β⁃地贫检出 224 例，占阳性的 27.7%，以 CD17 位点杂合

突变最多见，检出 80 例，占 β⁃地贫的 35.7%，其次是 CD41⁃42
位点杂合突变，检出 69 例，占 β⁃地贫的 30.8%。具体分型

见表 2。

2.3 αβ 地中海贫血基因突变谱

αβ 复合型地中海贫血检出 36 例，占阳性的 4.5%，以

⁃α3.7/αα 复合 CD41⁃42 位点杂合突变检出最多，检出 7 例，占

αβ 复合型地贫的 19.4%，其次是⁃α3.7/αα 复合 CD17 位点杂

合突变，检出 5 例，占 αβ 复合型地贫 13.9%。具体分型

见表 3。

表 3 αβ复合型地中海贫血基因型及构成比 （n，%）

基因型

⁃α3.7/αα 合并 βCD41⁃42/βA

⁃α3.7/αα 合并 βCD17/βA

⁃⁃SEA/αα 合并 βHE/βA

⁃⁃SEA/αα 合并 βCD17/βA

⁃α3.7/αα 合并 βCD71⁃72/βA

⁃α3.7/αα 合并 βCap M/βA

⁃⁃SEA/αα 合并 βCD41⁃42/βA

αCSα/αα 合并 βCD17/βA

⁃α3.7/αα 合并 βHE/βA

⁃α3.7/αα 合并 βCD43 /βA

⁃α3.7/αα 合并 βCD27⁃28/βA

⁃⁃SEA/αα 合并 βIVS⁃1⁃1 /βA

αCSα/αα 合并 βCD41⁃42/βA

αWSα/αα 合并 βCD41⁃42/βA

αQSα/αα 合并 βCD17/βA

⁃α3.7/⁃⁃SEA合并 βHE/βHE

⁃α4.2/⁃⁃SEA合并 βCD17/βA

分布频率

n
7
5
4
3
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1

构成比

19.4
13.9
11.1
8.3
5.6
5.6
5.6
5.6
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
2.8
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3 讨论

地贫根据珠蛋白肽链合成受到抑制的类型，分为 α⁃地
中海贫血、β⁃地中海贫血、γ⁃地中海贫血、δ⁃地中海贫血、

δβ⁃地中海贫血等，临床常见的是 α⁃地中海贫血、β⁃地中海贫

血。地贫患者表现为溶血、无效红细胞生成及不同程度的小

细胞低色素性贫血，导致血红蛋白不同程度的降低。而妊娠

不仅会加重贫血的程度，还会使与贫血相关的产科合并症与

并发症发生的风险增加［1］。

本研究结果显示，8 054 例孕产妇样本中筛查出 808 例

地 贫 患 者 ，阳 性 率 为 10.03%，低 于 Huang 等［3］报 道 的

31.92%，高于相同纳入标准下唐健等［4］报道的 5.92%。在检

出的 808 例地贫患者中，α⁃地贫检出 548 例，占地贫患者的

67.8%，表明文山地区地贫基因携带以 α⁃地贫为主，与唐健

等［4］、慕容红梅等［5］、王娇等［6］、王芳等［7］、Li 等［8］、Cai 等［9］报

道的以 α⁃地贫检出为主一致。 α⁃地贫在国内常见的 3 种缺

失型和 3 种非缺失型均有检出，本研究共检出 11 种 α⁃地贫

基因型，检出率最高的前五种基因型分别是 ⁃α3.7/αα（267
例）、⁃ ⁃SEA/αα（164 例）、⁃α4.2/αα（39 例）、αCSα/αα（34 例）和

αWSα/αα（32 例）。表明文山地区 α⁃地贫以缺失型为主，其中

又以缺失型 ⁃α3.7/αα 检出最多（占 α ⁃地贫的 48.7%），与昆

明［4］、慕容红梅等［5］、贵阳［7］和重庆［10］ 报道的 α⁃地中海贫血

常见类型相同，而与 Huang 等［3］、南充［6］、Li 等［8］、Cai 等［9］、

广西百色［11］、Wang 等［12］报道的常见缺失型⁃⁃SEA/αα 不一样。

Huang 等［3］与唐健等［4］报道的都是昆明地区，结果不一样的

原因是 Huang TL 等［3］是血常规筛查异常才做基因检测，

而⁃⁃SEA/αα 血象是典型的小细胞低色素表现，⁃α3.7/αα 血常规

可以是正常血象。检出 HbH 病 6 例，占 α⁃地贫 1.09%，其中

缺失型 HbH 病 3 例，非缺失型 HbH 病 3 例。

本研究共检出 β ⁃地贫 224 例，占地贫阳性的 27.7%。

有研究报道［13］，在我国，CD41⁃42、CD17、⁃28、IVS⁃2⁃654、
CD71⁃72 五种突变约占 β ⁃地中海贫血全部突变类型的

90%。本研究结果显示，在常见的 17 种 β⁃地中海贫血中，

检出了 CD17、CD41⁃42、IVS⁃2⁃654、CD26、⁃28、CD71⁃72、
IVS⁃1⁃1、CD43、Cap和⁃29共 10种基因位点的杂合突变，11种

不同基因型，其中检出 1 例 Hb E 合并 β⁃地贫病例，CD41⁃42、
CD17、⁃28、IVS⁃2⁃654、CD71⁃72 5 种突变共检出 193 例，占

β⁃地贫的 86.16%，略低于 Yang［13］等的报道。文山地区 β⁃地
中海贫血检出最多的前五位是 CD17、CD41⁃42、IVS⁃2⁃654、
CD26（Hb E）和 ⁃ 28 位点突变，分别占 β ⁃地中海贫血的

35.7%、30.8% 和 12.1%、10.3% 和 4.0%，其中以 CD17 位点的

杂合突变最常见，与 Huang 等［3］、贵州省［5，7］、南充［6］、广西百

色［11］报道一致，Li 等［8］、Cai 等［9］、Wang 等［12］报道的 β⁃地贫最

常见位点 CD41⁃42 在本研究中检出率仅次于 CD17，唐健

等［4］报道常见的位点 CD26 在本研究中检出率排在第四位，

文山地区 β⁃地中海贫血基因突变位点与其他地区相似，但

各位点的检出率有自己的特点。

本研究还发现，36 例 αβ 复合型地中海贫血，占地贫检

出的 4.5%，明显高于省内 Huang 等［3］报道的 2.36%、昆明地

区的 1.6%［4］。本研究共检出 17 种不同的 αβ 复合型地贫基

因型，基因型复杂多样，其中以⁃α3.7/αα 复合 CD41⁃42、⁃α3.7/
αα 复合 CD17 和⁃⁃SEA/αα 复合 CD26 最多，分别检出 7 例（占

αβ 复合型地贫的 19.4%）、5 例（占 αβ 复合型地贫的 13.9%）

和 4 例（占 αβ 复合型地贫的 11.1%）。

综上所述，文山地区地中海贫血基因携带率较高，基因

突变类型复杂多样，有区域性的特点。应加强公众教育、遗

传咨询、产前筛查和诊断，提高公众对地中海贫血的认识和

管理，减少与该疾病有关的经济和社会负担。本研究结果为

地贫的产前诊断和遗传咨询提供了参考，为日后文山地区地

贫的有效防控奠定了基础。
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肇庆市中心血站无偿献血者血液核酸检测结果分析

梁剑锋★ 廖扬勋 余文潮 陆倩文 廖子慧 倪文丽 
［摘 要］ 目的 探析肇庆市中心血站无偿献血者的 NAT 结果。方法 收集肇庆市中心血站检验科

2021 年 7 月至 2024 年 3 月经体格检查和血液初筛合格的无偿献血者血液标本。采用酶联免疫法检测

HBsAg、Anti⁃HCV、HIV Ag/Ab、Anti TP 和 ALT，将酶联免疫法试剂呈反应性和 ALT 高于 50 的样本剔除，

再对无偿献血者标本进行 HBV⁃DNA、HCV⁃RNA、HIV⁃RNA 混样 NAT 检测，混样结果呈反应性样本再行

单人份拆分检测。对比不同年份无偿献血者核酸检测及 NAT 混检反应结果。结果  2021~2024 年肇庆

市无偿献血者标本核酸检测反应性率分别为 0.09%、0.06%、0.14%、0.13%，组间比较差异有统计学意义

（c2=18.134，P<0.05）。不同年份有效拆分率及 HBV 有效拆分率对比差异无统计学意义（c2=3.003、4.277，
P>0.05）。2021~2024 年不同年龄、性别、职业构成、学历的核酸检验不合格率比较差异有统计学意义

（c2=51.471、14.045、57.523、65.481，P<0.05）。结论  NAT 筛查检验合格率受到不同年龄、性别、职业构成、

学历等因素的影响，因此应针对高危人群加强献血健康科普知识宣讲，保障临床用血安全。

［关键词］ 无偿献血； 血液检测； 核酸检测； 检验合格率

Analysis of blood nucleic acid test results of voluntary blood donors in Zhaoqing Central 
Blood Station
LIANG Jianfeng★， LIAO Yangxun， YU Wenchao， LU Qianwen， LIAO Zihui， NI Wenli
（Department of Laboratory Medicine， Central Blood Station， Zhaoqing， Guangdong， China， 526020）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the NAT results of voluntary blood donors at the central blood 
station in Zhaoqing city. Methods Blood samples from voluntary blood donors who underwent physical exami⁃
nations and passed the initial blood screening at the central blood station of Zhaoqing from July 2021 to March 
2024 were collected. Enzyme linked immunosorbent assay （ELISA） was used to detect HBsAg， Anti HCV， 
HIV Ag/Ab， Anti TP and ALT. Samples with reactive ELISA reagents and ALT above 50 were excluded. Then， 
HBV⁃DNA， HCV⁃RNA， and HIV⁃RNA mixed samples were subjected to NAT testing on samples from volun⁃
tary blood donors. Samples with reactive mixed results were subjected to individual split testing. The nucleic 
acid testing and NAT mixed test results of voluntary blood donors from different years were compared. Results 
The reactivity rates of nucleic acid testing for voluntary blood donors in Zhaoqing City from 2021 to 2024 were 
0.09%， 0.06%， 0.14%， and 0.13%， respectively. There was a statistically significant difference between the 
groups （c2=18.134， P<0.05）. There was no statistically significant difference in the effective resolution rate and 
HBV effective resolution rate between different years （c2=3.003， 4.277， P>0.05）. There was a statistically sig⁃
nificant difference in the failure rate of nucleic acid testing among different ages， genders， occupational compo⁃
sitions， and educational backgrounds from 2021 to 2024（c2=51.471，14.045，57.523，65.481，P<0.05）. 
Conclusion The pass rate of NAT screening tests is influenced by factors such as age， gender， occupational 
composition， and education level. Therefore， it is necessary to enhance the promotion of blood donation health 
knowledge for high⁃risk groups to ensure the safety of clinical blood use.

［KEY WORDS］ Voluntary blood donation； Blood testing； Nucleic acid test； Unqualified

输血作为临床治疗重要手段，对于多种疾病治疗及生命

挽救有着不可替代作用。然而，输血安全一直是临床关注的

焦点，尤其是输血传播病毒风险，如 HBV、HCV、HIV 等，一

旦发生将增加医疗事故及纠纷风险［1］。国内采供血机构普

遍采用两遍 ELISA 方法进行检测，该方法存在一定的局限

性，会出现漏检的现象，给临床用血安全造成了隐患。2016
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年 3 月 1 日实施的《血站技术操作规程（2015 版）》［2］中明确

规定将核酸检测纳入到血液筛查的检测方法中。本站自

2015 年 12 月开始，对所有无偿献血者进行血液 NAT 检测，

该技术可将病毒检测窗口期缩短，提高血液检测及时性及准

确性［2⁃4］。但不同地区的血液检测结果表现出明显地区性、

时间性差异，为了深入了解 NAT 技术在特定地区的应用价

值，本研究将对肇庆市无偿献血者的血液病毒核酸检测结果

作进一步分析。

1 材料与方法

1.1 材料

收集肇庆市中心血站检验科 2021 年 7 月至 2024 年 3 月

接受 NAT 检测的 149 774 份无偿献血者血液标本。其中

2021 年 27 148 份，2022 年 56 375 份，2023 年 53 147 份，

2024 年 13 104 份。本研究全部无偿献血者均符合卫健委等

联合发布的《献血者健康检查要求》（GB18467⁃2011）［5］中相

关规定，且均经体格检查和血液初筛合格。本研究经血站伦

理委员会批准，无偿献血者均自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集及处理

采集无偿献血者 3 管血液样本，其中 1 管 5 mL 置于负压

EDTA⁃K2抗凝管中，按照采血管说明书要求进行离心处理 10 
min，应在接收后 5天内完成ELISA检测。1管 5 mL置于负压

分离胶 EDTA⁃K2 抗凝管中，4 h 内低温条件下进行离心处理

20 min（1 500 g~1 800 g，离心半径 20 cm），在标本采集后 72 h
内完成检测，因特殊情况 72 h内不能完成检测的，离心后 24 h
内在-18℃ 以下冰箱冻存，采用 NAT检测。另 1管 3 mL置于

负压分离胶速凝管中，进行离心处理，主要用于标本的保存。

1.2.2 仪器及试剂

酶免检测试剂：乙型肝炎表面抗原诊断试剂盒购自北京

万泰生物药业股份有限公司（B20230624，B20231151 等）和

伯乐生命医学产品（上海）有限公司（3B0324，3H0332 等），丙

型肝炎病毒抗体诊断试剂盒购自北京万泰生物药业股份有

限公司（CS20230608，CS20231120 等）和英科新创（厦门）科

技股份有限公司（2023045806，2023105821 等），人类免疫缺

陷病毒抗原抗体诊断试剂盒购自北京万泰生物药业股份有

限公司（I20230614，I20231032 等）、索灵诊断（英国）有限公

司（E020110，E051110 等）和伯乐生命医学产品（上海）有限

公司（2J0560，2H0556 等），梅毒螺旋体抗体诊断试剂盒购自

北京万泰生物药业股份有限公司（N20230169，N20231143
等）和英科新创（厦门）科技股份有限公司（2023057517，
2023107534 等），ALT 购自奥林巴斯（中国）有限公司

（AUZ8419，AUZ0528 等）和深圳迈瑞生物医疗电子股份有

限公司（140122010，140121006 等）。所有检测试剂均经国

家批检合格并在有效期内使用。

核酸检测试剂：达安基因 HBV、HCV、HIV⁃1NAT 试剂

盒购自广州达安基因股份有限公司（202303001，202304001
等），Cobas TaqScreen MPX Testv2.0 试剂盒购自上海罗氏制

药有限公司（H30809，J22358 等）。所有检测试剂均经国家

批检合格并在有效期内使用。

所使用的仪器：全自动酶免仪 TECAN 购自长沙帝肯医

疗器械有限公司（EVO），SIMENS 全自动酶联免疫分析仪购

自深圳市赛勒实验室自动化设备有限公司（BEPⅢ），全自动

酶免仪 URANUS 购自深圳市爱康生物科技股份有限公司

（AE 168），贝克曼全自动生化分析仪购自贝克曼库尔特商贸

（中国）有限公司（AU400），迈瑞全自动生化分析仪购自深圳

迈瑞生物医疗电子股份有限公司（BS⁃800）；全自动核酸混样

提取仪购自广州达安基因股份有限公司（Microlab STAR）、

全自动核酸混样提取仪购自广州达安基因股份有限公司

（DA3500S），ABI7500 实时荧光定量 PCR 仪购自广州达安

基因股份有限公司（ABI7500），AGS4800 实时荧光定量 PCR
仪购自杭州安誉科技有限公司（AGS4800）组成的达安血液

核酸筛查系统；Roche 血液核酸筛查系统购自 罗氏诊断产品

（上海）有限公司（Cobas s 201）。

1.2.3 检测方法

1.2.3.1 初筛检测

献血前初筛检测包括血型、血红蛋白（CuSO4）、HBsAg
试纸条（胶体金法）、ALT（干式化学法）等。初筛合格标准如

下：男性：血红蛋白≥120 g/L，女性：血红蛋白≥115 g/L；

HBsAg 试纸条只在质控区仅出现 1 条红色带；ALT≤50 U/L。

1.2.3.2 酶免检测

采集血液初筛合格的献血者标本采用两种不同厂家的

ELISA 试剂检测 HBsAg、抗⁃HCV、抗⁃HIV、TP，1 种厂家的

ALT 试剂再次检测 ALT，2 种 ELISA 试剂检测结果无反应

性［标本 OD 值<0.8*临界值（cut off）］则视作合格，2 种试剂

均有反应性［标本 OD 值≥0.8*临界值（cut off）视作不合格，

若存在 2 种厂家任一试剂有反应性，则进行 2 种试剂四孔

（两孔为血袋辫子，另两孔为原管）复查，复试结果中任 1 种

试剂任 1 孔有反应性则为不合格，ALT>50 为不合格。其中

阳性、阴性对照值及室内质控值均处于允许范围区间。

1.2.3.3 NAT 检测 将 ELISA 任一试剂呈反应性和 ALT>
50 U/L 的样本剔除，再对献血者核酸标本进行混样 NAT 检

测（包括 HBV DNA、HCV RNA、HIV RNA）。混检无反应性

即阴性，反之有反应性结果，需进行单人份拆分检测，以拆分

结果为最终结果，最终结果有反应性则说明该献血者血液检

测不合格［6］。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。计数资料以 n（%）

表示，组间比较采用 c2 检验或 Fisher 确切概率法检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 献血人群血液样本检验总体情况

2021~2024 年地区无偿献血患者标本反应性率分别为

0.09%、0.06%、0.14%、0.13%，组间比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。
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年份

总计

2021
2022
2023
2024
c2值

P 值

检测总数（n）
149 774
27 148
56 375
53 147
13 104

总测试数

19 710
3 644
7 459
7 003
1 604

标本反应性

152（0.42）
25（0.09）
35（0.06）
75（0.14）
17（0.13）

18.134
0.001

年份

合计
2021
2022
2023
2024
c2值

P 值

混检反应性测试数（n）

HBV
308
45
87

142
34

HCV
5
3
1
0
1

HIV
15
0
2

12
1

拆分反应性标本数（n）

HBV
152
25
35
75
17

HCV
0
0
0
0
0

HIV
0
0
0
0
0

有效拆分率（%）

52.08（25/48）
38.89（35/90）

48.70（75/154）
47.22（17/36）

3.003
0.391

HBV 有效拆分率（%）

55.56（25/45）
40.22（35/87）

52.82（75/142）
50（17/34）

4.277
0.233

表 2 2021-2024献血人群NAT混检有效拆分率及反应性标本类型 （n，%）

项目

献血次数

年龄（岁）

性别

职业构成

学历

血型

献血类型

首次

2~3 次

≥4 次

18~25
26~35
36~45
46~55
56~60
男

女

工人

农民

学生

军人

公务员

教师

医务人员

职员

其他

小学

初中

高中

专科

本科

研究生

其他

A
B
O
AB
全血

单采血小板

核酸检测
总数

77 252
32 724
39 798
50 587
40 762
35 623
20 682
2 120

100 842
48 932
9 636
5 410

37 819
686

7 804
7 964
8 872

20 541
50 924
1 536

19 334
14 859
33 264
52 521
1 173

27 046
37 990
37 846
65 412
8 526

139 823
9 951

不合格率

77（0.10）
30（0.09）
45（0.11）
3（0.01）

24（0.06）
60（0.17）
59（0.29）
6（0.28）

124（0.12）
28（0.06）
8（0.08）

19（0.35）
3（0.01）
0（0.00）
5（0.06）
8（0.10）
7（0.08）

22（0.11）
80（0.16）
5（0.33）

80（0.41）
50（0.34）
17（0.05）
22（0.04）
1（0.09）

33（0.12）
39（0.10）
43（0.11）
58（0.09）
12（0.14）

141（0.10）
11（0.11）

c2值

0.863

51.471

14.045

57.523

65.481

2.911

0.086

P 值

0.650

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.406

0.769

表 3 2021-2024年不同特征的献血人群NAT混检不合格

情况 ［n（%）］

2.2 献血人群 NAT 检验有效拆分率及反应性标本类型

2021~2024年的混检反应性测试数 328（HBV、HCV、HIV
分别为 308、5、15），反应性标本数 152，不同年份有效拆分率及

HBV有效拆分率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表2。
2.3 不同特征的献血人群 NAT 混检不合格情况

2021~2024 年不同年龄、性别、职业构成、学历的核酸检

验不合格率比较差异有统计学意义（P<0.05），其余资料的核

酸检验不合格率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

表 1 2021-2024年献血人群血液样本检验总体情况 ［n（%）］

3 讨论

ELISA 是通过检测血液中病毒的抗体或抗原筛查病毒

感染风险，其检测窗口期相对较长，感染初期病毒筛查检出

率较低，血站系统需要采用不同生产厂家试剂盒进行两次筛

查，尽量降低筛查漏诊风险。该技术检查准确率仍有待进一

步提高。而 NAT检测通过直接检测血液中病毒核酸，筛查病

毒感染风险［7］，且可缩短检测窗口期，灵敏度更高。本研究结

果显示，不同年份无偿献血患者标本反应性率组间对比差异

有统计学意义。其原因可能与 2024年研究时间较短，纳入血

液样本份数较少有关。不同年份混检有效拆分率及 HBV
有效拆分率对比差异无统计学意义，相较于 HCV、HIV，HBV
拆分反应率为 49.35%，说明该结果不随时间的推移而变化，

而 HCV、HIV 核酸检测中，易受保存、运输等环境干扰降解，

而HBV的高拆分反应率可能与人群分布较广有关。

分析血液不合格人群特征，对于加强管理，降低献血者

血液不合格率至关重要。本研究显示，不同年龄、性别、职业

构成、学历献血人群的的核酸检验不合格率对比差异有统计

学意义，而不同总献血次数、血型、献血类型的核酸检验不合

格率对比差异无统计学意义。杨忠思等［8］研究报道，不同献

血次数与 HCV 检测不合格率有关，且初次献血不合格率高

于重复献血人群。陈再新等［9］研究报道，2018~2022 年长沙

地区献血者血液不合格率与性别、年龄、职业文化程度均有

关系。上述研究结果与本研究一致，如年龄、性别、职业构

成、学历与不合格率有关，但研究同样显示总献血次数与不

合格率有关，而本研究显示无关，其结果可能与不同地区流

行病学有关。其中 18~25 岁不合格率最低，46~55 岁、56~60
岁不合格率最高，可能与年轻献血者多为高校学生，且学历

普遍较高，接受健康安全教育较多；而 46~55 岁、56~60 岁为

（下转第 1453 页）
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竖脊肌联合前锯肌平面阻滞对肺癌患者炎症因子的影响

王金权 郑立东★ 耿鹏程

［摘 要］ 目的 探究竖脊肌联合前锯肌平面阻滞对胸腔镜肺癌根治术患者术后疼痛、炎症因子及恢

复情况的影响。方法 选取 2022 年 7 月至 2024 年 2 月于六安市人民医院计划进行胸腔镜肺癌根治术的

104 例患者作为研究对象，随机分为单一阻滞组（竖脊肌平面阻滞）和联合阻滞组（竖脊肌联合前锯肌平面阻

滞）各 52 例。患者手术前按分组接受相应的神经阻滞，术后患者均接受相同的镇痛管理方案。对比两组镇

痛药物消耗量、不同时间点静动态疼痛评分、炎症因子水平，记录术后恢复及不良反应。结果 联合阻滞组

术后的静息疼痛和动态疼痛 VAS 评分均显著低于单一阻滞组，差异有统计学意义（P<0.05）；联合阻滞组术

后的 CRP、IL⁃6 和 TNF⁃α 水平明显低于单一阻滞组，IL⁃10 水平显著高于单一阻滞组，差异有统计学意义

（P<0.05）；联合阻滞组的镇痛药物消耗量显著低于单一阻滞组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组神经阻滞

及术后不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论  竖脊肌联合前锯肌平面阻滞可有效缓解

术后疼痛、减轻炎症反应、降低镇痛药物消耗，且安全性良好。

［关键词］ 竖脊肌平面阻滞； 前锯肌平面阻滞； 胸腔镜手术； 术后镇痛； 神经阻滞

Effect of erector spinae combined with serratus anterior plane block on inflammatory fac⁃
tors in patients with lung cancer
WANG Jinquan， ZHENG Lidong★， GENG Pengcheng
（Department of Anesthesiology， Lu􀆳an People􀆳s Hospital， Anhui Province， Lu􀆳an， Anhui， China， 237000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of erector spinae muscle combined with serratus an⁃
terior plane block on postoperative pain， inflammatory factors and recovery in patients undergoing thoraco⁃
scopic radical resection of lung cancer. Methods A total of 104 patients who were scheduled to undergo thora⁃
coscopic radical resection of lung cancer at Lu􀆳an People􀆳s Hospital from July 2022 to February 2024 were se⁃
lected as the research subjects and randomly divided into a single block group （erector spinae plane block） and a 
combined block group （erector spinae combined with sergi anterior plane block）， with 52 cases in each group. 
Before the operation， the patients received corresponding nerve blocks according to the groups， and after the op⁃
eration， all patients received the same analgesic management plan. The consumption of analgesic drugs， the 
static and dynamic pain scores at different time points， the levels of inflammatory factors in the two groups were 
compared， and the postoperative recovery and adverse reactions were recorded. Results The VAS scores for 
resting pain and dynamic pain in the combined block group after surgery were significantly lower than those in 
the single block group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of CRP， IL⁃6， and 
TNF⁃α in the combined block group after the operation were significantly lower than those in the single block 
group， while the level of IL⁃10 was significantly higher than that in the single block group. These differences 
were statistically significant （P<0.05）. The consumption of analgesic drugs in the combined block group was 
significantly lower than in the single block group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. 
There was no statistically significant difference in the incidence of nerve block and postoperative adverse reac⁃
tions between the two groups （P>0.05）. Conclusion The erector spinae combined with a plane block of the ser⁃
ratus anterior muscle can effectively alleviate postoperative pain， reduce inflammatory reactions and decrease 
the need for analgesic drugs. This treatment option also boasts good safety measures.

［KEY WORDS］ Erector spinae plane block； Anterior serratus plane block； Thoracoscopic surgery； Post⁃
surgical analgesia； Nerve block 
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胸腔镜手术相较传统开放式胸外科手术，能明显减轻肺

癌患者根治术后疼痛并改善预后，但术中操作刺激及应激反

应仍可能诱发术后严重急慢性疼痛［1］。手术中神经阻滞方

式、麻醉效果及镇痛药物使用量等，对术后疼痛有效控制、围

术期并发症的预防、炎症反应的减轻及术后康复质量的改善

具有重要意义［2］。目前，筋膜平面神经阻滞是胸部手术缓解

疼痛的有效方式，并受到广泛关注。其中，竖脊肌平面阻滞

与前锯肌平面阻滞等区域麻醉技术均有助于肺癌患者胸腔

镜术后疼痛控制［3⁃4］。竖脊肌平面阻滞可通过阻断脊神经背

侧支和腹侧支，缓解多区域深层疼痛，但单次应用镇痛效果

和持续时间有限［5］。前锯肌平面阻滞可阻滞肋间神经前外

侧皮支，虽单次应用效果不如竖脊肌平面阻滞，仅对浅表前

外侧胸壁及胸引管有镇痛作用［6］。本研究将竖脊肌联合前

锯肌平面阻滞应用于胸腔镜肺癌根治术患者，探讨其在术后

疼痛控制、炎症反应调节及康复过程中的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2022 年 7 月至 2024 年 2 月于六安市人民医院 104

例计划行胸腔镜肺癌根治术患者，随机分为单一阻滞组和

联合阻滞组各 52 例，两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

纳入标准：①非小细胞肺癌且择期行胸腔镜肺癌根治术［7］；

②年龄 18~70岁；③ASA［8］分级Ⅰ~Ⅱ级患者；④患者及家属均

知晓本研究并签署知情同意书。排除标准：①感染、免疫、血

液、神经系统疾病；②对研究药物过敏；③慢性疼痛；④心脑血

管疾病；⑤肝肾功能不全；⑥肺部疾病（慢性阻塞性肺疾病等）；

⑦阿片类药物依赖或耐受；⑧精神障碍；⑨其他恶性肿瘤；

⑩既往胸部手术史；⑪术中开胸或术后严重并发症需其他

治疗。本研究经安徽省六安市人民医院伦理委员会审批同意。

1.2 方法

1.2.1 麻醉及镇痛方法

所有患者术前常规禁食禁水，入手术准备间后建立静脉

通路，监测血氧饱和度、心率、动脉血压等生命体征，接受相

应神经阻滞。麻醉诱导使用咪达唑仑 0.1 mg/kg、依托咪酯

0.3 mg/kg、罗库溴铵 1 mg/kg、舒芬太尼 0.5 μg/kg，诱导后双

腔气管插管全身麻醉，纤维支气管镜定位。术中以罗库溴胺

0.15 mg/ kg 单次追加，瑞芬太尼 1~2 μg/（kg·min）持续泵注

维持麻醉，根据通气模式调整呼吸参数，脑电双频指数维持

40~60，按需调整瑞芬太尼用量。手术切开前追加舒芬太尼

10 μg，缝合前复张肺组织后开放双肺通气。

术后均采用静脉自控镇痛泵（2 μg/kg 舒芬太尼+3 mg/
kg 氟比洛芬酯+16 mg 昂丹司琼，生理盐水稀释至 150 mL，

流速 3 mL/h，单次 2 mL，锁定 30 min）。静息 VAS 评分>4 分
时，按需单次注射氟比洛芬酯 20~120 mg。
1.2.2 神经阻滞方法

患者手术前按分组接受相应的神经阻滞。

单一阻滞组采用竖脊肌平面阻滞：在超声引导下，于 T5 棘突

旁 3 cm 处平面内进针至竖脊肌深面，回抽无异常后注入

0.5% 罗哌卡因 15 mL。

联合阻滞组采用竖脊肌联合前锯肌平面阻滞：先完成竖

脊肌平面阻滞（同单一组操作），再于侧腋中线第 5 肋处，在

背阔肌与前锯肌间平面内进针至肋骨表面，回抽无异常后注

入 0.5% 罗哌卡因 15 mL，实现竖脊肌联合前锯肌平面阻滞。

1.3 不良反应

统计住院期间神经阻滞不良反应（血肿、感染等）及术后

不良反应（恶心呕吐等）发生情况。

1.4 统计学方法  
应用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据处理。计数资料用

n（%）表示，采用 c2 检验或 Fisher 精确概率法；计量资料用

（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验，同组手术前后比较采用配

对样本 t 检验，不用时间点的疼痛情况比较采用重复测量的

方差分析，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疼痛情况比较  
重复测量的方差分析显示，静息和动态疼痛 VAS 评分

在时间、组别及其交互作用上差异具有统计学意义（P<

0.05）。见表 2。
2.2 两组炎症相关细胞因子水平比较  

联合阻滞组术后 24 h、72 h、3 d、7 d 的 CRP、IL⁃6 和

TNF⁃α 水平明显高于单一阻滞组，IL⁃10 水平均低于单一阻

滞组（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组术后恢复情况比较  

联合阻滞组的镇痛药物消耗量低于单一阻滞组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组术后不良反应比较  

联合阻滞组和单一阻滞组的不良反应比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

本研究通过分析两组患者术后的疼痛曲线发现，联合阻

滞组术后 6、12、24、48 h 的静息疼痛 VAS 评分低于单一阻滞

组，术后 2、6、12、24、48 h 的动态疼痛 VAS 评分低于单一阻

项目

年龄（岁）

性别

 男

 女

BMI 值（kg/m2）

ASA 分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

手术时间（min）
麻醉时间（min）

单一阻滞组
（n=52）

55.87±6.33

28（53.85）
24（46.15）
22.37±1.89

33（63.46）
19（36.54）

117.65±31.42
142.75±35.68

联合阻滞组
（n=52）

56.71±7.25

31（59.62）
21（40.38）
22.10±2.08

29（55.77）
23（44.23）

110.83±27.69
138.36±32.94

c2/F/t 值

0.629
0.353

0.693
0.639

1.174
0.652

P 值

0.531
0.553

0.490
0.424

0.243
0.516

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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项目

静息疼痛

 术后 2 h
 术后 6 h
 术后 12 h
 术后 24 h
 术后 48 h
F 值

P 值

动态疼痛

 术后 2 h
 术后 6 h
 术后 12 h
 术后 24 h
 术后 48 h
F 值

P 值

单一阻滞组
（n=52）

0.25±0.05
1.21±0.25a

1.77±0.45ab

1.81±0.32ab

1.35±0.28abcd

743.678
0.000

0.82±0.21
1.48±0.31a

2.52±0.39ab

2.31±0.42abc

1.67±0.33abcd

194.482
0.000

联合阻滞组
（n=52）

0.23±0.06
0.38±0.09a

0.35±0.11ab

1.02±0.20abc

0.97±0.21abc

318.207
0.000

0.20±0.06a

0.87±0.15a

1.09±0.27ab

1.35±0.26abc

1.02±0.18abd

745.893
0.000

t 值

1.847
22.526
22.104
15.096
7.829

20.471 
12.773 
21.739 
14.015 
12.469 

P 值

0.068
0.000
0.000
0.000
0.000

0.000 
0.000 
0.000 
0.000 
0.000 

注：与术后 2 h 比较，aP<0.05；与术后 6 h 比较，bP<0.05；与术后 12 h
比较，cP<0.05；与术后 24 h 比较，dP<0.05。

表 2 两组疼痛情况比较 ［（x ± s），分］

项目

CRP（mg/L）
 术前 1 d
 术后 24 h
 术后 72 h
 术后 3 d
F 值
P 值
TNF⁃α（pg/mL）
 术前 1 d
 术后 24 h
 术后 72 h
 术后 3 d
F 值
P 值
IL⁃10（pg/mL）
 术前 1 d
 术后 24 h
 术后 72 h
 术后 3 d
F 值
P 值
IL⁃6（pg/mL）
 术前 1 d
 术后 24 h
 术后 72 h
 术后 3 d
F 值

P 值

单一阻滞组
（n=52）

15.57±2.03
16.89±2.37a

12.07±1.56ab

10.57±1.48abc

203.398
0.000

54.69±5.83
79.15±9.87a

60.79±7.42ab

55.23±6.38abc

23.384
0.000

18.31±3.59
35.05±11.7a

30.02±7.26ab

41.34±7.50abc

88.772
0.000

12.85±2.38
26.15±4.34a

22.03±5.12ab

16.62±3.55abc

179.639
0.000

联合阻滞组
（n=52）

15.83±1.90
14.26±1.63a

9.44±1.03ab

7.03±0.89abc

33.344
0.000

55.12±5.67
81.33±12.09a

52.05±7.18ab

42.37±4.52abc

23.935
0.000

19.07±4.18
45.15±11.92a

40.71±6.98ab

50.48±8.92abc

18.641
0.000

13.06±3.11
21.45±3.72a

18.40±4.31ab

12.48±2.84abc

46.949
0.000

t 值

0.674
6.593

10.145
14.781

0.381
1.007
6.104

11.860

0.995 
4.351
7.654
5.656

0.387 
5.929 
3.911
6.567

P 值

0.502
0.000
0.000
0.000

0.704
0.316
0.000
0.000

0.322 
0.030 
0.000
0.000

0.700 
0.000 
0.000
0.000

注：与术前 1 d 比较，aP<0.05；与术后 24 h 比较，bP<0.05；与术后 72 h
比较，cP<0.05。

表 3 两组炎症相关细胞因子水平比较 （x ± s）

组别

单一阻滞组

联合阻滞组

t 值
P 值

n
52
52

镇痛药物消耗量（mg）
15.93±3.67
10.78±1.33

9.514 
0.000 

首次下床活动时间（d）
1.87±0.43
1.74±0.37

1.653
0.102

首次进食时间（h）
14.45±2.17
13.58±2.44

1.921
0.058

首次排尿时间（h）
17.84±3.42
17.02±2.51

1.394 
0.167 

住院时间（d）
12.31±1.82
11.70±1.68

1.776 
0.079 

表 4 两组术后恢复情况比较 （x ± s）

项目

神经阻滞不良反应

血肿

感染

神经损伤

阻塞区域感觉异常

总发生率

术后不良反应

恶心呕吐

嗜睡

瘙痒

低血压

总发生率

单一阻滞组
（n=52）

0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
1（1.92）
1（1.92）

6（11.54）
5（9.62）
1（1.92）
0（0.00）

12（23.07）

联合阻滞组
（n=52）

0（0.00）
1（1.92）
0（0.00）
2（3.85）
3（5.77）

4（7.69）
7（13.46）
3（5.77）
1（1.92）

15（28.85）

c2值

1.040

0.450

P 值

0.308

0.502

表 5 两组术后不良反应比较 ［n（%）］

滞组，提示竖脊肌联合前锯肌平面阻滞无论是在静息状态

下或是活动状态下均能持续有效缓解患者的术后疼痛。在

相关研究中发现［9］，接受竖脊肌平面阻滞后的患者通常表

现为胸引管部位的疼痛，而接受前锯肌平面阻滞后的患者

则常表现为呼吸时存在的胸引管部位不适，表明单一的神

经阻滞方法难以获取足够广泛的疼痛抑制效果。相比之

下，竖脊肌联合前锯肌平面阻滞不仅使麻药通过肋横突孔

向前扩散到椎旁间隙，还阻断了肋间神经外侧及前后分支

的神经信号传递，从而扩大了神经阻滞范围，达到更全面有

效的镇痛效果。在方亮等［10］的研究中认为，广泛的神经阻

滞范围可以有效减少疼痛刺激的插入，降低交感神经的兴

奋性，从而有效控制术后疼痛。

本研究通过比较胸腔镜肺癌根治术患者的镇痛药物消

耗量、炎性细胞因子水平、术后恢复情况以及不良反应发生

率，从多维度表明竖脊肌联合前锯肌平面阻滞对患者术后康

复效果具有促进作用。Giordano 等［11］认为，麻醉药物和手术

损伤均具有促炎特性，术后会导致炎症细胞因子水平的升

高，进而诱发手术区域的疼痛敏感性增加，引发严重的术后

疼痛反应及镇痛药物消耗量的增加。本研究研究结果显示，

联合阻滞组术后 24 h、72 h、3 d 及 7 d 的 CRP、IL⁃6、TNF⁃α 水

平明显低于单一阻滞组，而 IL⁃10 水平则明显高于单一阻滞

组，提示竖脊肌联合前锯肌平面阻滞对减少胸腔镜手术患者

术后镇痛药物消耗量以及改善炎症反应方面具有良好效果。

该联合阻滞方式可以更好抑制外周神经冲动传入中枢神经

系统，从而缓解疼痛敏感性，减轻机体的疼痛反应，并减少镇

痛药物的使用［12］。同时，疼痛缓解可以避免肾素⁃血管紧张

素⁃醛固酮系统的过度激活，降低机体的炎症应激反应，为患
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者的术后恢复创造有利条件［13］。Karasu 等［14］研究认为，筋膜

平面阻滞可以减少患者的住院时间以及肠道恢复时间。但

本研究中并未发现两组患者在首次下床活动时间、首次进食

时间、首次排尿时间、住院时间等方面的明显差异，这可能与

胸腔镜手术对胃肠道功能的影响较小有关，因此在促进肠道

功能恢复方面的临床效果尚不明显。同时，本研究还发现联

合阻滞组的神经阻滞不良反应以及术后不良反应发生率与

单一阻滞组比较差异无统计学意义，提示该联合阻滞方式在

胸腔镜手术患者镇痛管理中具有良好的安全性。已有研究

也认为，筋膜平面阻滞的镇痛效果较好，导致阿片类药物的

使用量减少，因此不会出现严重的神经阻滞不良事件以及术

后不良反应发生率的增加［15］。

综上所述，竖脊肌联合前锯肌平面阻滞在临床神经阻滞

方案的选择中具有一定的优势。
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老年患者，对于健康知识认知不足，学历水平较低，继而增加

核酸检测不合格风险。性别中男性不合格率高于女性，可能

与男性性格，较少参与定期医疗检查，吸烟、饮酒等不良生活

方式较多等因素有关。职业分布中农民不合格率最高，农民

对于自我保护意识较弱，且学历水平普遍较低，不愿意接受

健康科学思想占比较大，继而增加不合格率。学历分布中小

学、初中、高中不合格率最高，低学历人群对于健康知识及信

息获取及重视程度较低，血液检测不合格率更高。

综上所述，NAT 筛查应用于血液筛查中可提高输血安全

性，降低隐匿性病毒感染风险。同时 NAT筛查检验合格率受

到不同年龄、性别、职业构成、学历等因素的影响，因此应针对

高危人群加强献血健康科普知识宣讲，保障临床用血安全。
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不同方式布地奈德联合PS给药对NRDS早产儿的影响

孟伟玲★ 邱凯 韩慧珍 程会 庞梦华 杨坤 孟柳 刘庆生

［摘 要］ 目的 探讨两种不同方式（持续雾化吸入与气管内滴入）布地奈德联合肺表面活性物质（PS）
气管内给药对新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）早产儿支气管肺发育不良（BPD）及动脉血氧分压（PaO2）、动脉

血氧饱和度（SaO2）的影响。方法 回顾性分析2022年1月至2024年6月间收治的192例NRDS早产儿临床资

料。将2022年1月至2023年4月入院的91例患儿纳入雾化组，接受气管内使用PS联合布地奈德混悬液持续雾

化吸入治疗；将2023年5月至2024年6月入院的101例患儿纳入液体组，接受气管内滴入PS联合布地奈德混悬

液的混合剂治疗。比较了给药前及给药后 1 h、6 h、12 h、24 h时，2组早产儿血气分析指标［PaO2、SaO2、氧合指数

（OI）］的变化，分析了给药后 2组早产儿BPD发生率、严重程度及其余并发症发生率差异，并比较了两组不良反

应发生情况。结果 给药后 1 h、6 h、12 h及 24 h时，2组患儿 SaO2、PaO2和OI水平均较给药前显著升高，给药

后，相较于雾化组，液体组在相同时间点的测量值显著高于雾化组，差异有统计学意义（P<0.05）；给药后液体

组的 BPD 发生率显著低于雾化组，且 BPD 的严重程度也较雾化组轻微，差异有统计学意义（P<0.05）；给药后

住院期间，两组的其余并发症发生率以及不良反应的发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 气管

内滴入布地奈德混悬液联合 PS 的混合剂相较于持续雾化吸入布地奈德混悬液联合气管内使用 PS 能够更有

效地增加 NRDS 早产儿的 PaO2和 SaO2水平，有助于降低 BPD 的发生率并减轻其严重程度。

［关键词］ 肺表面活性物质； 布地奈德； 呼吸窘迫综合征； 早产儿； 血气指标； 支气管肺发育不良

Effects of different administration methods of budesonide combined with pulmonary sur⁃
factant on premature infants with neonatal respiratory distress syndrome （NRDS）
MENG Weiling★ ， QIU Kai， HAN Huizhen， CHENG Hui， PANG Menghua， YANG Kun， MENG Liu， 
LIU Qingsheng 
（Neonatology， Jiaozuo Maternal and Child Health Hospital， Jiaozuo， Henan， China， 454000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of two different intratracheal administration methods 
of budesonide combined with pulmonary surfactant （PS） on bronchopulmonary dysplasia （BPD）， arterial partial 
pressure of oxygen （PaO2）， and arterial oxygen saturation （SaO2） in premature infants with neonatal respiratory 
distress syndrome （NRDS）. Methods A retrospective analysis was performed on clinical data from 192 prema⁃
ture infants with NRDS admitted between January 2022 and June 2024. The 91 cases admitted from January 2022 
to April 2023 were included in the atomization group and received continuous aerosol inhalation treatment of PS 
and budesonide suspension through the trachea. The 101 cases admitted from May 2023 to June 2024 were in⁃
cluded in the liquid group and received a mixture of intratracheal instillation of PS and budesonide suspension. The 
blood gas analysis indicators ［PaO2， SaO2， oxygenation index （OI）］ of premature infants in the two groups were 
compared before administration and at 1 h， 6 h， 12 h and 24 h after administration. The incidence rate and severity 
of BPD and incidence rates of other complications were analyzed in the two groups of premature infants after ad⁃
ministration， and the adverse reactions were compared between both groups. Results At 1 h， 6 h， 12 h， and 24 h 
post⁃administration， the levels of SaO2， PaO2， and OI in both groups significantly increased compared to pre⁃ad⁃
ministration levels. The measured values in the liquid group at the same time points were significantly higher than 
those in the nebulization group （P<0.05）. After administration， the incidence of BPD in the liquid group was sig⁃
nificantly lower than in the nebulization group， and the severity of BPD was also less severe （P<0.05）. During 
hospitalization after administration， there were no statistically significant differences in the incidence rates of 
other complications and the incidence rates of adverse reactions between both groups （P>0.05）. Conclusion 
Compared to continuous nebulization inhalation of budesonide suspension combined with intratracheal use of 
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新生儿呼吸窘迫综合征（respiratory distress syndrome，
NRDS）在早产儿中较为普遍，且胎龄越小，发病率越高［1］。

其主要发病原因为肺泡 2 型细胞分泌的表面活性物质不足，

导致肺泡与肺动脉气体交换障碍，进而影响身体多处脏器获

得充足氧气［2］。此病症不仅增加支气管肺发育不良（bron⁃
chopulmonary dysplasia，BPD）等并发症的风险，还可能导致

患儿肺泡和血管发育受阻，肺部结构和功能改变，长期需要

吸氧，表现为呼吸困难、喘息等症状，进而影响整体生长发

育［3］。目前，NRDS 的治疗主要包括吸氧、机械通气及雾化

吸入肺表面活性物质（lung surfactant，PS），但疗效存在争议，

部分患儿易发 BPD 等并发症［4］。布地奈德作为一种新型糖

皮质激素，早期气管内应用可抑制肺泡炎症，较局部雾化吸

入更易到达肺末端，且避免了静脉应用激素的副作用［5］。研

究表明［6］，PS 联合布地奈德气管内给药可降低 BPD 发生率，

改善预后。本研究旨在探讨两种不同方式布地奈德联合 PS
气管内给药对 NRDS 早产儿 BPD 及血气分析指标的影响，

以期为优化治疗方案提供依据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2022 年 1 月至 2024 年 6 月收治的 192 例早

产儿，将 2022 年 1 月至 2023 年 4 月入院符合条件的 91 例患

儿纳入雾化组，接受气管内使用 PS联合布地奈德混悬液持续

雾化吸入治疗；将 2023年 5月至 2024年 6月入院符合条件的

101 例患儿纳入液体组，接受气管内滴入 PS 联合布地奈德

混悬液的混合剂治疗。两组一般临床资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。纳入标准：①NRDS 诊断标准符

合第 8 版《诸福棠实用儿科学》［7］；②胎龄小于 32周，并且出生

体重低于 1 500 克；③出生后立即被转移到新生儿重症监护

病房（NICU）；④出生后 4 h内需要呼吸支持且具备应用 PS及

布地奈德治疗指征。排除标准：①伴有其他代谢性疾病；

②存在先天性器官及各类系统畸形；③早期有糖皮质激素用

药史；④出生后早期已合并颅内出血；⑤呼吸道存在异物或分

泌物。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

两组均给予机械通气治疗及体温、心率、血压监测等常

规措施。

雾化组：患儿在气管内注入肺表面活性物质（猪肺磷脂注

射液，意大利凯西制药公司，国药准字 HJ20181201，规格 1.5 
mL：0.12 g），剂量 200 mg/（kg·次）基础上，给予AstraZeneca Pty 
Ltd生产的布地奈德混悬液（批准文号：国药准字 H20090243）
雾化吸入，0.25 mg/kg。次，每 12小时一次，通过专用储物罐装

置进行雾化吸入，直至早产儿有足够的自主呼吸，能够维持正

常的潮气量，同时早产儿吸入氧浓度在 30%以下，吸气分压和

呼气末正压逐渐降到最低，血气正常，心率及呼吸频率正常，无

呼吸困难，循环稳定，肤色正常则可以撤机。

液体组：患儿气管内注入肺表面活性物质和布地奈德混

悬液的混合剂（200 mg/kg，PS 中加入剂量 0.25 mg/kg 布地奈

德），将布地奈德混悬液按剂量加入已预温的 PS 溶液中，

充分混匀后气管内注入。

1.3 观察指标

①比较两组给药前后 1 h、6 h、12 h 和 24 h 的血气分析

指标，采集 0.5 mL 桡动脉血样，通过 GEM Premier 3 000 血

气分析仪（雅培）检测动脉血氧分压（Partial Pressure of Oxy⁃
gen in Arterial Blood，PaO2）、动脉血氧饱和度（Arterial Oxy⁃
gen Saturation，SaO2）、氧合指数（OI）；②比较两组给药后

BPD 发生率（早产后需氧支持（FiO₂>21%）累计超过 28 天，

认为 BPD 发生）及严重程度（不需要吸氧、FiO₂<0.30、FiO₂
≥0.30 或需要正压通气及机械通气，定义为轻度、中度和重度

BPD），FiO₂为吸入气体中氧气所占的体积百分比［8］；③比较

两组给药后住院期间其余并发症发生情况；④观察并记录

PS 及布地奈德用药期间的不良反应。

1.4 统计学处理

使用 SPSS 27.0 软件对数据进行分析处理。经过正态性

检验，计量数据均被确认符合正态分布规律，采用（x ± s）进行

描述，两组间比较用 t 检验。计数资料采用 n（%）描述，用

c2检验。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血气分析指标

给药后 1 h、6 h、12 h 及 24 h 时，两组 SaO2、PaO2和 OI 水
平均显著高于给药前，并且液体组在上述时间点的各个指标

均高于雾化组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组治疗前后 BPD 发生率及严重程度

给药后，液体组的BPD发生率与雾化组相比更低，严重程度

在液体组中显著减轻，且差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.3 两组治疗后其余并发症比较情况

给药后住院期间，两组其余并发症发生率均无统计学意

义（P>0.05）。见表 4。

组别

液体组

雾化组

c2/t 值
P 值

n

101
91

性别

男性

57（56.44）
41（45.05）

2.481
0.115

女性

44（43.56）
50（54.95）

胎龄（周）

30.08±1.65
30.15±1.47

0.309
0.758

出生体重（g）

1417.46±36.48
1416.51±39.57

0.173
0.863

表 1 两组一般临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

PS， intratracheal instillation of budesonide suspension combined with PS mixture can more effectively increase 
PaO2 and SaO2 levels in premature infants with NRDS， helping to reduce the incidence and severity of BPD.

［KEY WORDS］ Pulmonary surfactant； Budesonide； Respiratory distress syndrome； Premature infants； 
Blood gas indicators； Bronchopulmonary dysplasia
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项目

SaO2

PaO2

OI

给药前

给药后 1 h
给药后 6 h
给药后 12 h
给药后 24 h
给药前

给药后 1 h
给药后 6 h
给药后 12 h
给药后 24 h
给药前

给药后 1 h
给药后 6 h
给药后 12 h

给药后 24 h

液体组（n=101）
80.43±5.98
83.62±7.17a

90.13±3.16a

90.79±4.17a

91.49±4.67a

45.14±11.87
52.51±11.47a

60.52±12.11a

63.17±13.51a

65.94±12.74a

212.74±14.27
250.05±16.53a

263.13±39.50a

274.65±9.35a

274.75±27.87a

雾化组（n=91）
78.75±6.72
80.92±7.01a

85.47±9.67a

86.41±8.59a

87.32±5.21a

42.79±12.49
49.14±10.63a

55.61±10.15a

56.14±14.35a

57.14±11.65a

213.95±13.94
223.36±36.51a

231.71±11.85a

244.09±37.87a

248.44±26.72a

t 值
1.833
2.633
4.58

4.563
5.848
1.336
2.104
3.027
3.496
4.976
0.593
6.632
7.296
7.851

6.66

P 值

0.068
0.009

<0.001
<0.001
<0.001
0.183
0.037
0.003

<0.001
<0.001
0.554

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 2 两组给药前后 SaO2、PaO2、OI水平比较 （x ± s）

注：与给药前比较，aP<0.05。

组别

液体组

雾化组

c2值

P 值

n
101
91

轻度

35（34.65）
34（37.36）

9.435
0.002

中度

3（2.97）
12（13.19）

重度

0（0.00）
7（7.69）

总发生

38（37.62）
53（58.24）

8.162
0.004

表 3 两组BPD严重程度及发生率比较 ［n（%）］

组别

液体组

雾化组

c2值

P 值

n
101
91

动脉导管未闭

8（7.92）
9（9.89）

0.230
0.631

脑室周围白质软化症

3（2.97）
5（5.49）

0.764
0.382

早产儿视网膜病变

6（5.94）
7（7.69）

0.233
0.630

新生儿坏死性小肠结肠炎

2（1.98）
3（3.30）

0.237
0.626

颅内出血

4（3.96）
5（5.49）

0.252
0.616

败血症

3（2.97）
5（5.49）

0.113
0.737

表 4 两组其余并发症情况比较 ［n（%）］

组别

液体组

雾化组

c2值

P 值

n
101
91

气道阻塞

3（2.97）
5（5.49）

0.764
0.382

心动过缓

2（1.98）
3（3.30）

0.327
0.567

骨密度降低

1（0.99）
3（3.30）

1.249
0.264

口腔念珠菌感染

2（1.98）
3（3.30）

0.327
0.567

表 5 两组 PS及布地奈德用药期间的不良反应比较 ［n（%）］

2.4 PS 及布地奈德用药期间的不良反应比较

给药后住院期间，两组的不良反应发生率比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

NRDS 是早产儿中常见的严重呼吸系统疾病，主要表现

为呼吸困难、鼻翼扇动、面色发绀以及体温调节异常等［9］，多

由于缺乏 PS，导致肺泡进行性萎陷所引起［10］。早产儿肺部

发育不全、妊娠期糖尿病、宫内缺氧及剖宫产等因素可抑制

肺泡内 PS 的合成与分泌，因此补充使用外源性 PS 是新生儿

科治疗 NRDS 的常见手段之一［11］。

为维持血氧水平，NRDS 患儿可能需更高强度的呼吸支

持，但这可能加重肺损伤并增加支气管肺发育不良（BPD）的

风险，增加 BPD 的风险。研究表明［12］，联合使用布地奈德能

增强 PS治疗效果，可能通过缓解肺部损伤、促进 PS扩散等机

制实现。储振宇等［13］研究发现，利用布地奈德联合 PS经细管

肺表面活性物质注入技术（LISA）注入治疗，对早产儿支气管

肺发育不良效果较好，置管失败发生率更低，并发症更少。

本研究显示，给药后各时间点，两组的血氧饱和度

（SaO2）、动脉血氧分压（PaO2）和氧合指数（OI）均显著升高，

且液体组高于雾化组，差异具有统计学意义。这表明气管内

滴入PS联合布地奈德混悬液能更有效地改善NRDS患儿的血

气指标。推测其原因，气管内滴入能使药物更直接到达病变

部位，可以迅速且集中分布在气道和肺泡内，直接发挥降低

肺泡表面张力和抗炎的作用。由于早产儿呼吸特点，雾化吸

入布地奈德难以有效进入下呼吸道并持续作用。而布地奈

德具有较高的亲脂性，易与激素受体结合，在肺部沉积率高，

作用时间长，且局部应用减少了全身不良反应的风险。

进一步分析发现，液体组 BPD 发生率及严重程度均低于

雾化组，表明气管内滴入方式更能为肺发育提供良好的生理环

境。研究还显示，两组在其他并发症发生率及不良反应发生情

况上无显著差异，这可能与药物成分、剂量及安全性较高有关。

BPD 患儿短期内常需长时间呼吸支持，住院久，既增

医疗成本，又易引发医院获得性感染等并发症，婴儿期至童

年期还可能反复呼吸道感染、喘息、咳嗽，频繁再入院，预后

不佳［14］。本研究中，给药后液体组 BPD 发生率、严重程度

均低于雾化组，表明气管内滴入 PS 与布地奈德混合剂可降

低 NRDS 患儿 BPD 风险。NRDS 早产儿肺发育不成熟，需

外界干预，其肺活量低，雾化吸入有损耗，不如气管内滴注

给药能为肺发育营造良好环境，作用更及时充分。研究还

显示，给药后住院期间，两组动脉导管未闭、脑室周围白质

软化症等多种并发症发生率无统计学差异，或因其他并发

症受胎龄、出生体重等因素影响，两组这些因素均衡，难显

给药方式差异。另一结果显示，两组不良反应情况也无显

著差异，可能因药物成分、剂量一致且安全性高，不良反应

取决于药物性质、机制与剂量，给药方式主要影响肺部药物

分布和吸收效率。

综上所述，气管内滴入 PS 联合布地奈德混悬液混合剂

能显著改善 NRDS 患儿的临床症状，提高血氧水平，有助于

预防 BPD 发生及恶化。

（下转第 1460 页）
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基线 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6及其变化值预测丁苯酞辅助治疗急
性脑梗死患者预后的价值

尹春梅 邵子杰★ 刘石雷 徐会会 桑田田 万宁 张瑞发

［摘 要］ 目的 分析基线神经元特异性烯醇化酶（NSE）、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、白细胞介素⁃6
（IL⁃6）及其变化值预测丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的价值。方法 选取 2021 年 1 月至 2024 年

1 月宿州市中医医院脑病科 150 例急性脑梗死患者，按治疗方法分为观察组 80 例和对照组 70 例。对照组

接受基础治疗，观察组在此基础上加用丁苯酞，两组均治疗 14天。对比两组治疗前后NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 指标。

将观察组患者随访 3 个月的预后分为良好组和不良组，通过单因素和多因素 logistic 回归分析影响丁苯酞

辅助治疗预后的相关因素，利用 ROC 曲线分析 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及指标变化量（△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6）对

预后的预测价值。结果 两组治疗后 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 水平均下降，且观察组低于对照组（P<0.05）。单因

素分析表明，NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6 及高血压是预后不良危险因素（P<0.05）；多因

素 logistic 回归显示，NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6 为独立危险因素（P<0.05）。ROC 分析中，

NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6 及联合检测的 AUC 分别为 0.754、0.833、0.746、0.736、0.904、
0.733 和 0.965（P<0.05）。结论  丁苯酞辅助治疗可改善急性脑梗死患者的 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6，且基线

NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值对丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后具有较高的预测价值。

［关键词］ 神经元特异性烯醇化酶； 超敏 C 反应蛋白；白细胞介素⁃6；丁苯酞； 急性脑梗死

The value of baseline NSE， hs⁃CRP， IL⁃6 and their changes in predicting the prognosis of 
patients with acute cerebral infarction treated with butylphthalide adjuvant therapy
YIN Chunmei， SHAO Zijie★， LIU Shilei， XU Huihui， SANG Tiantian， WAN Ning， ZHANG Ruifa
（Department of Encephalopathy， Suzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine； Suzhou， Anhui， China， 
234000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of neuron⁃specific enolase （NSE）， high⁃sensitivity 
C⁃reactive protein （hs⁃CRP）， interleukin⁃6 （IL⁃6） and their changes in predicting the prognosis of patients with 
acute cerebral infarction treated with butylphthalide. Methods A total of 150 patients with acute cerebral infarc⁃
tion were selected from the Department of Encephalopathy at Suzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine 
from January 2021 to January 2024. They were divided into an observation group （80 cases） and a control group 
（70 cases） based on the treatment methods. The control group received basic treatment， while the observation 
group received butylphthalide in addition to basic treatment. Both groups underwent a 14⁃day treatment regimen. 
The levels of NSE， hs⁃CRP， and IL⁃6 were compared between the two groups before and after treatment. After 3 
months of follow ⁃ up， patients in the observation group were further categorized into a good group and a poor 
group. Univariate and multivariate logistic regression analyses were conducted to identify factors influencing the 
prognosis of butylphthalide adjuvant therapy. ROC curve analysis was used to assess the predictive value of NSE， 
hs⁃CRP， IL⁃6， and their changes （△NSE， △hs⁃CRP，△IL⁃6） for prognosis. Results After treatment， the levels of 
NSE， hs⁃CRP， and IL⁃6 in the two groups decreased， with those in the observation group being lower than those 
in the control group （P<0.05）. Univariate analysis showed that NSE， hs⁃CRP， IL⁃6，△NSE，△hs⁃CRP，△IL⁃6， 
and hypertension were risk factors for poor prognosis （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis revealed 
that NSE， hs ⁃CRP， IL⁃6，△NSE， △hs⁃CRP， and △IL⁃6 were independent risk factors （P<0.05）. ROC analysis 
demonstrated that the AUC of NSE， hs ⁃CRP， IL ⁃6， △NSE， △hs⁃CRP， △IL⁃6， and combined detection were 
0.754， 0.833， 0.746， 0.736， 0.904， 0.733 and 0.965， respectively （P<0.05）. Conclusion Butylphthalide ad⁃
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急性脑梗死在中老年群体中高发，病死率与致残率高，

占脑梗死患者总数 30%，加重家庭和社会负担［1］。丁苯酞

可减轻脑水肿、抑制神经细胞凋亡，兼具抗血小板聚集与抗

脑血栓形成作用［2］，临床用于治疗急性缺血性脑卒中疗效

良好。但急性脑梗死病情易进展，患者治疗后存在复发或

预后不良风险。因此，预测丁苯酞对急性脑梗死患者的预后

效果意义重大。神经元特异性烯醇化酶（Neuronspecific 
enolase，NSE）参与糖酵解，主要分布于大脑神经组织和神经

内分泌系统，是评估脑组织损伤的重要指标［3］。此外，炎症

是脑梗死发病的重要诱因。超敏⁃C 反应蛋白（hs⁃CRP）参与

动脉粥样硬化，其水平升高与卒中患者死亡、复发密切相

关［4］。白细胞介素⁃ 6（Interleukin⁃6，IL⁃6）具有神经毒性，在

缺血时迅速上调，既能调节免疫反应，又影响神经元存活［5］。

因此本研究对 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值对丁苯酞辅助

治疗急性脑梗死患者预后的预测价值展开分析，现将研究

结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2024 年 1 月宿州市中医医院脑病

科 150 例急性脑梗死患者，按治疗方法分为观察组 80 例和

对照组 70 例。纳入标准：①符合急性脑梗死的诊断标

准［6］；②临床资料完整者；③均接受基础治疗；④对本次研

究均知情同意者。排除标准：①中途退出随访者；②合并严

重的心血管疾病者；③既往有颅内肿瘤等其他脑部器质性疾

病者。本研究已通过宿州市中医医院伦理委员会通过。

1.2 治疗方法

对照组：采用基础治疗，包括根据病情实施抗血小板、抗

凝、神经保护、降脂、血压控制治疗，同时加强营养补给，维持

血糖稳定，纠正水电解质失衡。观察组：在对照组基础上，加

用丁苯酞氯化钠注射液（石药集团恩必普药业，国药准字 
H20100041，100 mL 含丁苯酞 25 mg 与氯化钠 0.9 g）静脉滴

注，每次 25 mg（100 mL），每日 2 次，单次滴注 60~90 min，给
药间隔不少于 6 h。两组疗程均为 14 天。

1.3 临床资料收集

收集所有患者的临床资料。包括性别、吸烟史、高血压、

糖尿病、高血脂、年龄、体质量指数（Body mass index，BNI）。

1.4 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 检测方法

抽取患者 4 mL 空腹静脉血，室温静置 30 min，以 2 500 
r/min（R=8.5 cm）离心 6 min，将分离后的样本保存于-80℃
冰箱待检。采用酶联免疫吸附法测定患者入院当日（基线）

及治疗后的 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 水平，计算△NSE、△hs⁃CRP、
△IL⁃6（△值=基线值⁃治疗后值）。

1.5 随访

采用医院门诊方式，对所有患者进行 3 个月随访，截止

至 2024 年 4 月。以改良 Rankin 量表评估预后，评分≤2 分为

预后良好，>2 分为预后不良［7］。 
1.6 统计学方法

使用 SPSS 21.0 软件处理数据。计量资料若符合正态分

布，以（x ± s）表示，组间比较用独立样本 t 检验，组内治疗前

后对比采用配对 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。

通过单因素和多因素 Logistic 回归分析相关指标与丁苯酞

辅助治疗急性脑梗死患者预后的关系，并绘制 ROC 曲线，计

算 AUC、敏感度和特异度，评估指标检测的预后预测价值。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 比较

两组治疗后的 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 均比治疗前下降，

且观察组低于对照组（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的单因素分析

80 例接受丁苯酞辅助治疗的急性脑梗死患者，3 个月随

访显示 24 例预后不良。单因素分析表明，高血压、NSE、

hs⁃CRP、IL⁃6及其变化值与预后不良相关（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的多因素分析

多因素 logistic 回归分析结果显示，NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、
△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6 值以及高血压是丁苯酞辅助治疗急性

脑梗死患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

时间

治疗前

治疗第 5 天

治疗第 14 天

治疗后 3 个月

NSE（μg/L）
观察组

（n=80）
18.75±1.67
15.16±1.27a

11.06±1.65ab

9.79±1.85abc

对照组
（n=70）

18.65±1.72
13.79±1.06a

12.09±1.32ab

12.96±1.76abc

t 值

0.361
7.113
4.181

10.709

P 值

0.719
<0.001
<0.001
<0.001

hs⁃CRP（pg/L）
观察组

（n=80）
23.96±2.98
19.75±3.16a

15.09±3.03ab

10.20±0.98abc

对照组
（n=70）

23.71±2.85
21.57±5.27a

17.32±2.78ab

15.80±3.85abc

t 值

0.523
2.601
4.673

12.559

P 值

0.602
0.010

<0.001
<0.001

IL⁃6（ng/mL）
观察组

（n=80）
65.82±7.76
58.72±5.71a

31.75±6.78ab

29.84±5.23abc

对照组
（n=70）

66.26±8.13
62.37±6.06a

46.98±7.19ab

39.40±6.63abc

t 值

0.339
3.796

13.343
9.860

P 值

0.735
0.000

<0.001
<0.001

表 1 两组治疗前后NSE、hs⁃CRP、IL⁃6比较 （x ± s）

注：与本组患者治疗前比较，aP<0.05；与本组患者治疗第 5 天比较，bP<0.05；与本组患者治疗第 14 天比较，cP<0.05。

juvant therapy can improve levels of NSE， hs⁃CRP， and IL⁃6 in patients with acute cerebral infarction. The base⁃
line levels of NSE， hs⁃CRP， IL⁃6， as well as their changes， have a high predictive value for the prognosis of pa⁃
tients with acute cerebral infarction. 

［KEY WORDS］ Neuron specificity enolization enzyme； High⁃sensitivity C⁃reactive protein； Interleukin⁃6； 
Butylphthalide； Acute progressive cerebral infarction
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项目

性别

 男

 女

吸烟史

 有

 无

合并高血压

 有

 无

合并糖尿病

 有

 无

合并高血脂

 有

 无

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

NSE（μg/L）
hs⁃CRP（pg/L）
IL⁃6（ng/mL）
△NSE（μg/L）
△hs⁃CRP（pg/L）
△IL⁃6（ng/mL）

预后不良组
（n=24）

15（62.50）
9（37.50）

7（29.17）
17（70.83）

12（50.00）
12（50.00）

8（33.33）
16（66.67）

11（45.83）
13（54.17）
61.23±3.52
23.53±3.19
13.67±2.65
20.19±3.67
58.26±8.87
15.72±3.16
25.19±3.16
63.82±7.75

预后良好组
（n=56）

40（71.43）
16（28.57）

18（32.14）
38（67.86）

14（25.00）
42（75.00）

12（21.43）
44（78.57）

18（32.14）
38（67.86）
61.62±3.69
23.71±3.32
11.02±2.16
15.92±2.59
51.13±6.62
13.18±2.57
18.75±3.61
57.62±6.71

c2/t 值

0.623

0.069

4.786

1.270

1.363

0.439
0.225
4.691
5.933
3.973
3.776
7.578
4.060

P 值

0.430

0.792

0.029

0.260

0.243

0.662
0.823

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

表 2 影响丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的单因素

分析 ［n（%），（x ± s）］

2.4 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值对丁苯酞辅助治疗急性

脑梗死患者预后的预测价值

ROC 结果显示，NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、
△IL⁃6 及联合检测对丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的

AUC 分别为 0.754、0.833、0.746、0.736、0.904、0.733 和 0.965。
见表 4、图 1。

3 讨论

在我国，脑梗死是高发急性脑血管病，因大脑动脉闭塞

引发，初期未及时治疗易致病情恶化。丁苯酞作为神经保护

类苯酞衍生物，能通过拮抗氧化损伤、调节血小板信号通路

治疗脑梗死［8］。

本次研究多因素 logistic 回归分析结果显示，NSE、

hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、△IL⁃6 值和高血压是丁苯酞辅

助治疗急性脑梗死患者预后不良的独立危险因素，提示高血

压、NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值与丁苯酞辅助治疗急性脑

梗死患者预后不良密切相关。NSE是一种神经元特异性标志

酶，主要表达于神经细胞和神经内分泌细胞内［9］。NSE 在神

经元代谢过程中发挥着关键作用，特别是参与脑组织的三羧

酸循环，当检测到血清中 NSE 的表达水平升高时，往往意味

着脑组织内 NSE 的代谢活动有所降低，脑组织出现损伤，进

而导致患者预后不良［10］。hs⁃CRP 可通过调节一氧化氮、内皮

素⁃1 和白细胞介素⁃6 等因子促进血栓形成，进而使动脉粥样

硬化斑块不稳定［11］。同时，hs⁃CRP 还可直接作用于血管内皮

细胞，通过诱导多种黏附分子分泌而促进单核细胞和中性粒

细胞等白细胞与内皮细胞的黏附，进而促使动脉粥样硬化斑

块的形成，从而增加脑梗死不良预后风险［12］。此外，hs⁃CRP
水平升高不仅可促进血浆 von Willebrand因子分泌，而且还刺

激基质金属蛋白⁃ 2和基质金属蛋白⁃ 9的表达，进而促进动脉

粥样硬化斑块的破裂，增加脑梗死不良临床结局的风险［13⁃14］。

IL⁃6 是一种常见的炎症细胞因子，当机体发生急性炎症

和组织损伤时其表达水平迅速升高。高表达的 IL⁃6 能够促

使血管内皮细胞表达粘附分子，进而加强白细胞与内皮细胞

之间的粘附力，促进白细胞的浸润并加剧脑水肿现象，最终

导致脑组织损伤的恶化，从而导致丁苯酞辅助治疗急性脑梗

死患者预后不良［15］。高血压可导致血管壁承受压力大，使血

管内皮细胞受损，进而引起炎症反应，促进动脉粥样硬化的

发展，增加脑梗死预后不良的风险。此外，急性脑梗死是一

个动态发展的病理过程，患者在治疗期间病情会不断发生变

化，通过监测 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 等生物标志物的变化值，可

以实时了解患者体内的炎症反应、神经元损伤程度以及脑组

织代谢状态的变化。从而更准确地评估患者在接受药物治

疗后的病情情况以及患者在使用丁苯酞辅助治疗后机体炎

症和脑组织代谢情况，以达到早期评估并预防丁苯酞辅助治

疗急性脑梗死后预后不良风险，进而进一步改善不良预后。

本研究 ROC 结果显示，NSE、hs⁃CRP、IL⁃6、△NSE、△hs⁃CRP、

因素

NSE
hs⁃CRP

IL⁃6
△NSE

△hs⁃CRP
△IL⁃6

高血压

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

有=1，
无=0

β 值

1.720
1.632
0.975
2.302
1.637
1.627

1.236

SE 值

0.671
0.723
0.337
0.789
0.702
0.683

0.317

Wald 值

6.571
5.095
8.370
8.512
5.438
5.675

15.203

OR 值

5.585
5.114
2.651
9.994
5.140
5.089

3.442

95% CI
1.499~20.804
1.240~21.096
1.370~5.132

2.129~46.920
1.298~20.347
1.334~19.408

1.849~6.407

P 值

0.010
0.024
0.004
0.004
0.020
0.017

<0.001

表 3 影响丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的多因素

分析

项目

NSE
hs⁃CRP

IL⁃6
△NSE

△hs⁃CRP
△IL⁃6

联合检测

截断值

12.00
17.27
53.32
14.16
22.85
61.56

AUC
0.754
0.833
0.746
0.736
0.904
0.733
0.965

95% CI
0.631~0.877
0.722~0.945
0.628~0.864
0.607~0.865
0.837~0.971
0.610~0.856
0.931~0.999

敏感度

0.708
0.833
0.708
0.708
0.833
0.750
0.917

特异度

0.625
0.750
0.625
0.696
0.875
0.696
0.839

P 值

0.000
0.000
0.001
0.001
0.000
0.001
0.000

表 4 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6以及其变化值对丁苯酞辅助

治疗急性脑梗死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

敏
感

度

1⁃特异性

NSE
hs⁃CRP
IL⁃6△NSE△hs⁃CRP△IL⁃6
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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△IL⁃6 及联合检测对丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后的

AUC 分别为 0.754、0.833、0.746、0.736、0.904、0.733 和 0.965，
提示基线 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值对丁苯酞辅助治疗

急性脑梗死患者预后具有较高的预测价值。

综上所述，丁苯酞辅助治疗可改善急性脑梗死患者的

NSE、hs⁃CRP、IL⁃6，且基线 NSE、hs⁃CRP、IL⁃6 及其变化值对

丁苯酞辅助治疗急性脑梗死患者预后具有较高的预测价值。
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CHF 致心源性猝死患者 QRS 波群时限特点、外周血 SIRT1、
BNP变化及危险因素分析

高金伟 1 王庆 1 张新菊 1 叶张章 1 辛浩 2★

［摘 要］ 目的 分析慢性心力衰竭（CHF）致心源性猝死患者 QRS 波群时限特点、外周血沉默信息

调节因子 2 相关酶 1（SIRT1）、脑钠肽（BNP）变化及心源性猝死危险因素。方法  以 2022 年 1 月至 2024 年

1 月琼海市人民医院 137 例 CHF 患者作为研究对象，按是否致心源性猝死分为猝死组 42 例及非猝死组 95
例，选择同期健康体检者 115 名为对照组，比较猝死组、非猝死组及对照组的 QRS 波群时限及外周血

SIRT1、BNP 水平比较，采用 ROC 曲线分析波群时限、外周血 SIRT1、BNP 及联合检测对 CHF 患者心源性猝

死的预测价值；采用单因素及多元 logistic 回归分析 CHF 致心源性猝死的危险因素。结果 QRS 波群时限

及 BNP 水平：猝死组>非猝死组>对照组；SIRT1 水平：猝死组<非猝死组<对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。联合检测预测 CHF 患者心源性猝死的曲线下面积（AUC）值大于 QRS 波群时限及外周血 SIRT1、
BNP 水平单独检测（P<0.05）。吸烟史、合并心律失常、合并肺栓塞、最大左心室壁厚度>30 mm、多基因突

变、NYHA 分级Ⅲ~Ⅳ级、QRS 波群时限≥119.83 ms、BNP≥297.56 pg/mL 为 CHF 患者心源性猝死的危险因

素，SIRT1≥851.09 pg/mL 为保护因素（P<0.05）。结论  CHF 患者 QRS 波群时限及外周血 SIRT1、BNP 是

CHF 患者出现心源性猝死的影响因素，各指标联合检测对心源性猝死具有预测价值。

［关键词］ 慢性心力衰竭； 心源性猝死； QRS 波群时限； 沉默信息调节因子 2 相关酶 1； 脑钠肽

Analysis of QRS complex duration characteristics， peripheral blood SIRT1 and BNP 
changes and risk factors in patients with CHF⁃induced sudden cardiac death
GAO Jinwei1， WANG Qing1， ZHANG Xinju1， YE Zhangzhang1， Xin Hao2★

（1. Department of Cardiovascular Medicine， Qionghai People􀆳s Hospital， Qionghai， Hainan， China， 571000； 
2. Department of Cardiology， Xianyang Hospital， Yan􀆳an University， Xianyang， Shaanxi， China， 712000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the characteristics of QRS complex duration， changes of periph⁃
eral blood silent information regulator factor 2 related enzyme 1 （SIRT1） and brain natriuretic peptide （BNP） 
and risk factors of sudden cardiac death in patients with chronic heart failure （CHF）⁃ induced sudden cardiac 
death. Methods 137 patients with CHF at Qionghai People􀆳s Hospital from January 2022 to January 2024 were 
selected as the study subjects and were classified into a sudden death group （42 cases） and a non⁃sudden death 
group （95 cases） based on whether sudden cardiac death was caused. 115 healthy subjects with check⁃ups during 
the same period were enrolled as the control group. The duration of the QRS complex and levels of peripheral 
blood SIRT1 and BNP were compared among the sudden death group， non ⁃ sudden death group and control 
group. The predictive value of QRS complex duration， peripheral blood SIRT1， BNP， and combined detection 
on sudden cardiac death in patients with CHF was analyzed by ROC curve， and the risk factors of CHF⁃induced 
sudden cardiac death were analyzed using univariate and multivariate logistic regression analyses. Results The 
duration of the QRS complex and BNP levels were found to be the highest in the sudden death group， followed 
by the non⁃sudden death group， and then the control group. In contrast， the SIRT1 level was lowest in the sud⁃
den death group， followed by the non⁃sudden death group， and then the control group， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of combined detection in predicting sudden cardiac 
death in patients with CHF was greater than that of QRS complex duration and peripheral blood SIRT1 or BNP 
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alone （P<0.05）. Smoking history， arrhythmia， pulmonary embolism， maximum ventricular wall thickness >30 
mm， multi⁃gene mutation， NYHA grade Ⅲ~Ⅳ， QRS complex duration ≥119.83 ms and BNP ≥297.56 pg/mL 
were risk factors for sudden cardiac death in patients with CHF， and SIRT1≥851.09 pg/mL was a protective fac⁃
tor （P<0.05）. Conclusion The duration of the QRS complex， as well as peripheral blood levels of SIRT1 and 
BNP in patients with CHF， are influencing factors for sudden cardiac death. The combined detection of all these 
indicators has predictive value for sudden cardiac death in patients with CHF.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure； Sudden cardiac death； QRS complex duration； Silent informa⁃
tion regulator factor 2 related enzyme 1； Brain natriuretic peptide

慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）是各种心脏疾

病的终末状态，患者主要存在呼吸困难及乏力症状。既往报道

指出［1］，血浆中 BNP源自心室，在心肌出现损伤或心肌缺血时

可大量分泌，导致外周血脑钠肽（Brain natriuretic peptide，
BNP）水平升高。沉默信息调节因子2相关酶1（Silent informa⁃
tion regulator factor 2 related enzyme 1，SIRT1）为 Sirtuins家族

重要成员，与心血管疾病等多种衰老相关疾病存在密切关联。

既往研究发现［2］，SIRT1 可抑制心肌细胞凋亡，发挥保护心

功能的作用。临床资料显示［3］，CHF 合并心源性猝死与心功

能异常有关。相比非心源性猝死者，心源性猝死者心脏纤维

化程度更加严重，其电信号的心室传导延迟更为明显，此类

患者存在 QRS 波群时限延长现象［4］。本研究旨在 QRS 波群

时限联合外周血 SIRT1、BNP 水平对 CHF 患者心源性猝死

的预测价值，以期为 CHF 早期预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料  
以 2022 年 1 月至 2024 年 1 月琼海市人民医院 137 例

CHF 患者作为研究对象，按心源性猝死发生情况［5］分为猝死

组 42 例及非猝死组 95 例，以同期健康体检者 115 名为对照

组。本研究经院医学伦理委员会审核批准通过，患者及其家

属均签署知情同意书。

1.2 纳入标准 
CHF 组：①CHF 组患者均符合 CHF 诊断标准［5］；②临

床资料完整者；③入院时已接受 QRS 波群时限检查及外

周血 SIRT1、BNP 水平检测；④CHF 组中已接受至少 6 个

月跟踪随访者。对照组：①临床资料完整者；②体检时已

接受相关检查。

1.3 排除标准 
两组排除标准：①入组前已接受心脏手术治疗者；②随

访期间非心源性猝死患者；③合并急性脑梗死患者；④合并

恶性肿瘤患者；⑤合并急性心力衰竭患者。

1.4 方法  
1.4.1 临床资料收集

所有患者的临床资料均由本研究小组成员通过查阅本

科室患者登记系统获得，主要包括性别、年龄、吸烟史、饮酒

史、是否合并心律失常、肺栓塞及原发心脏疾病、晕厥史、

心源性猝死家族史、最大心室壁厚度、基因突变、有无高强度

竞技运动、NYHA 分级等。

1.4.2 外周血 SIRT1、BNP 水平检测 
受试者入院时采集外周血标本 4 mL（分为两管）于肝素

抗凝管内，取一管外周血标本，应用 PATHFAST 化学发光免

疫分析仪检测患者外周血 BNP 水平；取另一管外周血标本

进行离心处理，离心机半径 10 cm，时间 5 min，转数 3 000 r/
min，分离血清，采用 ELISA 法检测血清 SIRT1 水平，试剂盒

均购自罗氏公司。

1.4.3 QRS 波群时限检测

于患者入院 24 h内应用光电 1350P型 12导联自动分析心

电图仪检测 QRS波群时限，测量至少 6个导联，以 5次测量平

均值为QT间期，QRS波群时限为最长及最短QT间期差值。

1.5 观察指标  
①比较 CHF 患者及对照组的 QRS 波群时限、外周血

SIRT1、BNP 水平。②分析各指标联合检测对 CHF 患者心

源性猝死的预测价值，并分析影响患者出现心源性猝死的

危险因素。

1.6 统计学处理  
采用 SPSS 23.0 统计软件分析数据。计数资料用 n（%）

描述，行 c2 检验；计量资料经正态检验后用（x ± s）表示，组

间比较采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，组内

两两比较采用独立样本 t 检验；采用 logistic 回归对预测价

值进行分析；应用 medcalc 软件绘受试者工作特性（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线评估预测价值。P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 猝死组、非猝死组及对照组的 QRS 波群时限及外周血

SIRT1、BNP 水平比较  
QRS 波群时限及 BNP 水平：猝死组>非猝死组>对照组；

SIRT1 水平：猝死组<非猝死组<对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

组别

猝死组

非猝死组

对照组

F 值

P 值

n
42
95

115

QRS 波群时限（ms）
131.21±22.35

114.58±20.09ab

95.63±13.14a

70.470
<0.001

SIRT1（pg/mL）
571.38±98.64

1135.26±217.19ab

2176.08±278.62a

922.20
<0.001

BNP（pg/mL）
382.52±60.58

112.79±21.13ab

23.15±6.37a

2512.000
<0.001

表 1 猝死组、非猝死组及对照组的QRS波群时限及外周血

SIRT1、BNP水平比较 （x ± s）

注：与猝死组比较，aP<0.05；与对照组比较，bP<0.05。
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图 1 QRS波群时限联合外周血 SIRT1、BNP水平预测

CHF患者心源性猝死的ROC曲线分析

指标

QRS 波群
时限

SIRT1
BNP
联合

截点值

119.83ms

851.09 pg/mL
297.56 pg/mL

AUC

0.757a

0.800a

0.827a

0.908

SE 值

0.046

0.038
0.045
0.029

95% CI

0.677~0.826

0.723~0.863
0.753~0.886
0.846~0.950

敏感度
（%）

83.33

88.10
71.43
95.24

特异度
（%）

61.05

62.11
90.53
58.95

表 2 QRS波群时限及外周血 SIRT1、BNP水平对CHF患者

心源性猝死的预测价值分析

注：与联合比较，aP<0.05。

表 3 影响CHF患者心源性猝死的单因素分析 ［n（%）］

因素

性别
 男
 女
年龄
 ≥60 岁
 <60 岁
吸烟史
饮酒史
合并心律失常
合并肺栓塞
原发疾病
 冠心病
 风湿性心脏病
 心肌病
 其他
合并基础疾病
 高血压
 高脂血症
 糖尿病
 晕厥史
 心源性猝死家族史
最大左心室壁厚度
 >30 mm
 ≤30 mm
基因突变情况
 单一基因突变
 多基因突变
有无高强度竞技运动
 有
 无
NYHA 分级
 Ⅰ~Ⅱ级
 Ⅲ~Ⅳ级
QRS 波群时限
 ≥119.83 ms
 <119.83 ms
SIRT1
 ≥851.09 pg/mL
 <851.09 pg/mL
BNP
 ≥297.56 pg/mL
 <297.56 pg/mL

猝死组
（n=42）

27（64.29）
15（35.71）

24（57.14）
18（42.86）
19（45.24）
17（40.48）
24（57.14）
25（59.52）

24（57.14）
9（21.43）
7（16.67）
2（4.76）

15（35.71）
13（30.95）
14（33.33）
28（66.67）
18（42.86）

34（80.95）
8（19.05）

20（47.62）
22（52.38）

26（61.90）
16（38.10）

9（21.43）
33（78.57）

35（83.33）
7（16.67）

5（11.90）
37（88.10）

30（71.43）
12（28.57）

非猝死组
（n=95）

56（58.95）
39（41.05）

51（53.68）
44（46.32）
21（22.11）
22（23.16）
22（23.16）
20（21.05）

52（54.74）
21（22.11）
17（17.89）

5（5.26）

20（21.05）
18（18.95）
17（17.89）
24（25.26）
10（10.53）

29（30.53）
66（69.47）

78（82.11）
17（17.89）

11（11.58）
84（88.42）

59（62.11）
36（37.89）

37（38.95）
58（61.05）

59（11.58）
36（88.42）

9（9.47）
86（90.53）

c2值

0.348

0.141

7.539
4.290

15.082
19.542

0.076

3.291
2.397
3.965

21.201
18.722

29.815

17.010

37.417

19.276

23.011

29.485

54.898

P 值

0.555

0.708

0.006
0.038

<0.001
<0.001

0.995

0.070
0.122
0.046

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

因素

吸烟史

饮酒史

合并心律失常

合并肺栓塞

晕厥史

心源性猝死家族史

最大左心室壁厚度

基因突变情况

有无高强度竞技运动

NYHA 分级

QRS 波群时限

SIRT1
BNP

赋值

无为 0，有为 1
无为 0，有为 1
无为 0，有为 1
无为 0，有为 1
无为 0，有为 1
无为 0，有为 1

≤30 mm 为 0，>30 mm 为 1
单一基因突变为 0，多基因突变为 1

无为 0，有为 1
Ⅰ~Ⅱ级为 0，Ⅲ~Ⅳ级为 1

<119.83 ms 为 0，≥119.83 ms 为 1
<851.09 pg/mL 为 0，≥851.09 pg/mL 为 1
<297.56 pg/mL 为 0，≥297.56 pg/mL 为 1

β 值

0.515
0.309
0.738
0.591
0.469
0.614
0.747
0.543
0.561
0.786
0.892

-0.713
0.974

SE 值

0.247
0.182
0.306
0.231
0.273
0.381
0.338
0.209
0.354
0.317
0.285
0.264
0.427

Wald c2值

4.347
2.883
5.817
6.546
2.951
2.597
4.884
6.750
2.511
6.148
9.796
7.294
5.203

OR 值

1.674
1.362
2.092
1.806
1.598
1.848
2.111
1.721
1.752
2.195
2.440
0.490
2.649

95% CI
1.031~2.716
0.953~1.946
1.148~3.810
1.148~2.840
0.936~2.729
0.876~3.899
1.088~4.094
1.143~2.593
0.876~3.507
1.179~4.085
1.396~4.266
0.292~0.822
1.147~6.116

P 值

0.038
0.090
0.016
0.011
0.087
0.108
0.028
0.010
0.114
0.014
0.002
0.007
0.023

表 4 影响CHF患者心源性猝死的多因素分析

2.2 QRS 波群时限及外周血 SIRT1、BNP 水平对 CHF 患者

心源性猝死的预测价值分析  
联合检测预测 CHF 患者心源性猝死的 AUC 值大于

QRS 波群时限及外周血 SIRT1、BNP 水平单独检测（P<
0.05）。见表 2、图 1。

2.3 影响 CHF 患者心源性猝死的单因素分析  
猝死组有吸烟史、饮酒史、合并心律失常、合并肺栓塞、

晕厥史、心源性猝死家族史、最大心室壁厚度>30 mm、多基

因突变、有高强度竞技运动、NYHA 分级Ⅲ~Ⅳ级、QRS 波群

时限≥119.83 ms、BNP≥297.56 pg/mL 比例高于非猝死组，

SIRT1≥851.09 pg/mL 比例低于非猝死组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响 CHF 患者心源性猝死的多因素分析

吸烟史、合并心律失常、合并肺栓塞、最大左心室壁厚度>
30 mm、多基因突变、NYHA 分级Ⅲ~Ⅳ级、QRS 波群时限≥
119.83 ms、BNP≥297.56 pg/mL 为 CHF 患者心源性猝死的危

险因素，SIRT1≥851.09 pg/mL为保护因素（P<0.05）。见表 4。
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3 讨论

CHF 是因各种原因引起心肌损伤及心肌结构、功能改

变，导致心室泵血或充盈功能低下的心脏疾病，患者存在呼

吸困难、乏力及体液潴留等临床表现［6］。既往研究发现［7］，

CHF 患者外周血 BNP 水平异常升高。QRS 波群时限是评估

心脏电生理状态和诊断心脏疾病的重要指标，心功能下降可

导致心脏电生理改变，从而延长 QRS 波群时限。SIRT1 是第

三类组蛋白去乙酰化酶家族成员，可上调线粒体超氧化物歧

化酶表达，并能减少心肌细胞凋亡［8］。本研究发现，CHF 患

者存在 QRS 波群时限延长、SIRT1 水平降低及 BNP 水平升

高现象。分析其原因在于，CHF 患者因高血压或动脉狭窄，

导致心脏负荷增大，心室结构发生代偿性重构，延长触发心

肌收缩时限；CHF 导致心肌受损，影响患者心肌组织中

SIRT1 的表达及活性，因此 SIRT1 水平降低；CHF 患者由于

心脏容量负荷或压力负荷增加，心肌受到牵引或室壁压力增

大，使得循环血液中 BNP 水平升高。

临床资料显示［9］，分析影响心源性猝死发生的危险因

素，并给予合理干预，可降低该疾病发生危险性。研究显

示［10］，吸烟与 CHF 患者合并心源性猝死有关。本研究结果

与上述研究相符，这主要与烟草中尼古丁会刺激血管收缩，

引发冠脉痉挛，增加心肌耗氧有关。本研究发现，QRS 波群

时限及外周血 BNP、SIRT1 水平变化等与 CHF 患者心源性

猝死有关。其原因在于，相比非心源性猝死者，心源性猝死

者心脏纤维化更为严重，电信号的心室传导延迟也更加明

显，可造成左心室舒张肌收缩功能异常、局部心肌纤维排列

紊乱及心肌细胞肥大等不良后果［11］。而最大心室壁厚度>
30 mm 的患者心肌肥厚，导致心室流出道狭窄，可对冠状动

脉产生挤压作用，引起心肌缺血及心肌纤维化，影响心肌传

导系统。同时，多基因突变的患者也易出现心源性猝死。

MTHFR C677T 基因 TT 型患者体内叶酸代谢途径受阻，可

引起高同型半胱氨酸血症；SCN5A 的移码突变 C280S*fs61
可导致钠通道的功能丧失［12⁃13］。多种基因突变共同作用于

CHF 患者，可进一步加重患者心功能异常，增加心源性猝死

危险性。而 SIRT1 水平越高，对心肌细胞的保护能力越强，

患者发生心源性猝死的危险性越低［14⁃15］。本研究还发现，联

合检测对患者出现心源性猝死具有早期预测价值。

综上所述，CHF 患者 QRS 波群时限及外周血 SIRT1、
BNP 是 CHF 患者出现心源性猝死的影响因素，且各指标联

合检测对心源性猝死具有预测价值。
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胸腔镜剑突下纵隔肿物切除和胸腔镜侧胸切除对 NEUT、
HSP90α的影响

李文彬★ 杨兵 王鑫洋

［摘 要］ 目的 探讨胸腔镜剑突下纵隔肿物切除和胸腔镜侧胸切除对中性粒细胞百分比

（NEUT%）、热休克蛋白 90（Hsp90α）的影响。方法 回顾选取阜阳市人民医院 2020 年 3 月至 2024 年 10 月

行胸腔镜辅助纵隔肿物切除术的患者共 153 例，按照纳排标准剔除病例 17 例，最终纳入病例 136 例，按照不

同入路方法分为 A 组（采用剑突下入路切除）62 例和 B 组（采用侧胸入路切除）74 例。比较两组手术情况及

术后不同时间疼痛程度［视觉模拟评分（VAS）评分］；比较术前、术后 1 d 应激指标［神经肽 Y（NPY）、促肾上

腺皮质激素（ACTH）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）］、NEUT%、Hsp90α 及术后并发症差异。结果 两组手术时间

比较，差异无统计学意义（P>0.05）；与 B 组比较，A 组术后 4 h、24 h、48 h 的 VAS 评分及术中失血量、术后引

流量更低，住院时间更短，差异有统计学意义（P<0.05）；术后 1 d，A 组 NPY、ACTH、AngⅡ及 NEUT%、

Hsp90α 水平均低于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）；A 组并发症发生率均低于 B 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 和胸腔镜侧胸切除比较，胸腔镜剑突下纵隔肿物切除术能够明显减少手术创伤，降低

NEUT%、Hsp90α 水平，术后疼痛、应激更轻，有利于术后恢复。

［关键词］ 纵膈肿物； 胸腔镜； 剑突下切除； 侧胸切除； 中性粒细胞百分比； 热休克蛋白 90

Effects of thoracoscopic subxiphoid mediastinal tumor resection and thoracoscopic lateral 
thoracotomy on NEUT and HSP90α
LI Wenbin★， YANG Bing， WANG Xinyang
（Department of Thoracic Surgery， Fuyang City People􀆳s Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of thoracoscopic subxiphoid mediastinal tumor re⁃
section and thoracoscopic lateral thoracic resection on neutrophil percentage （NEUT %） and heat shock protein 
90 （Hsp90α）. Methods A total of 153 patients who underwent thoracoscopic⁃assisted mediastinal tumor resec⁃
tion at Fuyang People􀆳s Hospital from March 2020 to October 2024 were retrospectively selected. According to 
the inclusion and exclusion criteria， 17 cases were excluded， leaving 136 cases included in the study. These cases 
were then divided into two groups： group A， consisting of 62 cases resected by the subxiphoid approach， and 
group B， consisting of 74 cases resected by the lateral thoracic approach. The operation conditions and pain levels 
（measured by the visual analogue scale （VAS） score） at different times after the operation were compared be⁃
tween the two groups. Stress indicators （neuropeptide Y （NPY）， adrenocorticotropic hormone （ACTH）， angio⁃
tensinⅡ（AngⅡ）， NEUT%， Hsp90α， and postoperative complications were also compared before and one day 
after the operation. Results There was no significant difference in operation time between the two groups （P>
0.05）. Compared to group B， group A had lower VAS scores at 4 h， 24 h， and 48 h after the operation， as well as 
lower intraoperative blood loss， postoperative drainage volume and hospitalization time. These differences were 
statistically significant （P<0.05）. One day after the operation， levels of NPY， ACTH， AngⅡ， NEUT %， and 
Hsp90α in group A were lower than those in group B. The difference was statistically significant （P<0.05）. The 
incidence of complications in group A was also lower than in group B， with a statistically significant difference 
（P<0.05）. Conclusion Compared to thoracoscopic lateral thoracotomy， thoracoscopic subxiphoid mediastinal 
tumor resection can significantly reduce surgical trauma. It also decreases NEUT % and Hsp90α levels， resulting 
in lighter postoperative pain and stress. This is beneficial for postoperative recovery.

［KEY WORDS］ Mediastinal mass； Thoracoscope； Subxiphoid resection； Lateral chest resection； Per⁃
centage of neutrophils； Heat shock protein 90
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纵隔是左右纵隔胸膜及其间组织及器官的统称，胸腔镜

侧胸入路是治疗纵膈肿物的常用方法，但由于其手术视野存

在局限，易损伤对侧膈神经及无名静脉，术后疼痛、应激明

显［1⁃2］。经剑突下入路可以更好显露术中纵膈两侧术野，同

时避免误伤肋间神经，术后疼痛较轻［3］。热休克蛋白 90
（heat shock protein，Hsp90α）是一种分子伴侣蛋白，具有参与

稳态调控的功能，高水平 Hsp90α 可提示肿瘤的侵袭和转

移［4］。中性粒细胞百分比（neutrophil percentage，NEUT%）是

一项常用的炎症、感染辅助诊断指标，反映了血液中性粒细

胞数量占全部白细胞总数的比例［5］。目通过测量以上指标，

可客观反映患者治疗安全性、有效性和预后情况，故本研究

探讨胸腔镜剑突下纵隔肿物切除和胸腔镜侧胸切除对

NEUT、HSP 90α 的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
回顾选取阜阳市人民医院 2020 年 3 月至 2024 年 10 月

行胸腔镜辅助纵隔肿物切除术的患者 153 例。按照纳排标

准剔除病例 17 例，最终纳入病例 136 例，按照不同入路方法

分为 A 组 62 例和 B 组 74 例。A 组年龄平均（48.85±14.31）
岁，男 30 例，女 32 例，纵隔肿物类型：胸腺囊肿 11 例，胸腺瘤

12 例，神经源性肿瘤 8 例，支气管囊肿 6 例，其他 8 例，未定

性 17 例；肿物直径平均（3.114±0.40）cm。B 组年龄平均

（49.46±13.36）岁，男 32 例，女 42 例，肿物类型：胸腺囊肿 11
例，胸腺瘤 13 例，神经源性肿瘤 10 例，支气管囊肿 12 例，其

他 8 例，未定性 20 例；肿物直径平均（3.35±0.53）cm。两组一

般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经阜阳市

人民医院伦理委员会批准同意。

纳入标准：①病变位于纵隔，且有手术指征；②资料完

整；③患者依从性良好，均签署知情同意。排除标准：①明显

局部外侵；②肿瘤直径>5 cm；③既往有胸膜炎病史或纵膈手

术史；④严重心肝肾功能不全者。

1.2 方法

A 组：采用经剑突下入路，全身麻醉下，仰卧截石位，肋弓

下垫高。剑突下作长约 2 cm 纵形切口作为观察孔，手指向剑

突后方游离，钝性分离肌层至胸骨后间隙，建立胸骨后隧道进

入前纵隔，双侧胸骨旁线与肋缘下交界处分别作长约 0.5 cm 
操作孔，剑突下切口置入戳卡至腔隙内，并给予 8 mmHg（1 
mmHg=0.133 kPa）人工气胸，分离胸骨后间隙，突破双侧胸

膜，探查肿物形态及与附近脏器间的关系，游离心包前间隙脂

肪及胸腺组织至无名静脉弓下方，离断肿物血管，切除肿物。

术后止血、膨肺后于剑突下切口放置胸腔引流管，缝合切口。

B 组：采用侧胸入路，患者全身麻醉后，保持 45°斜卧位，

予以患者单肺通气。在患者腋窝后线第 4 肋间作长取 3~
4 cm 操作孔，置入胸腔镜操作，钝性分离肌层至胸腔，切开

患者肿物外层的纵膈胸膜，向上锐性分离至主动脉弓水平，

游离至对侧胸膜，配合吸引器，充分游离胸腺组织及邻近纵

隔脂肪组织，仔细解剖、完整切除肿物。充分止血，腋前线第

5 肋间放置胸腔引流管，缝合切口。

1.3 观察指标

1.3.1 手术指标

比较两组患者手术时间、术中失血量、术后引流量、住院

时间。

1.3.2 疼痛程度

采 用 采 用 视 觉 模 拟 评 分 法（visual analogue score，
VAS）［6］比较术后 4 h、24 h、48 h 疼痛程度。VAS 分值为 0~
10 分，分数越高，患者疼痛程度越明显。

1.3.3 实验室指标

于术前、术后 1 d，采集两组患者空腹静脉血 6 mL，经血

清制备（4 200 r/min，离心半径 10 cm，离心 10 min）后，以日

本希森美康 XN⁃2800 型全自动血液分析仪检测 NEUT%，

Hsp90α 水平选择 Roche 2010 化学发光仪及其配套试剂盒进

行检测。以酶联免疫吸附法检测神经肽 Y（neuropeptide，
NPY）、促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic hormone，
ACTH）、血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）水平，严格按

照试剂盒（上海瑞番生物）操作标准执行。

1.3.4 并发症发生情况

术后对患者进行为期 2 个月的随访，并收集其并发症发

生情况。

1.4 统计学方法  
采用 IMB SPSS 25.0 对数据统计分析。计数资料以

n（%）表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，组间比较行独

立样本 t 检验，组内比较行配对样本 t 检验。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术指标比较

两组手术时间比较，差异无统计学意义（P>0.05），A 组

术中失血量、术后引流量均低于 B 组，住院时间短于 B 组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组疼痛程度比较

两组术后VAS评分比较，术后 4 h<24 h<48 h，且各时间段

VAS评分比较，A组<B组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 两组应激指标比较

术后 1 d，两组应激指标较术前均有升高，且 A 组低于 B
组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 NEUT%、Hsp90α 比较

术后 1 d，两组 NEUT%、Hsp90α 较术前均有升高，且 A
组低于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

62
74

手术时间
（min）

108.14±10.36
105.36±10.24

7.642
0.103

住院时间
（d）

6.57±1.12
8.09±1.68

6.476
<0.001

术中失血量
（mL）

25.21±5.68
32.17±6.40

6.997
<0.001

术后引流量
（mL）

259.54±22.63
285.51±28.85

6.093
<0.001

表 1 两组手术指标比较 （x ± s）
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2.5 两组并发症情况比较

A 组并发症总发生率低于 B 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

3 讨论

由于纵隔内器官、组织较多，位置大血管丰富，如不尽

快进行治疗，纵隔肿物体积会进行性增大，压迫周围脏器组

织，影响心肺功能，甚至因病情恶化导致继发性感染［7］。注：与同组术后 4 h 相比，aP<0.05；与术后 24 h 相比，bP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值

P 值

n

62
74

VAS 评分

术后 4 h

5.53±1.02
6.69±1.67

5.099

<0.001

术后 24 h

3.69±0.85ab

4.71±0.99ab

6.922

<0.001

术后 48 h

1.90±0.31ab

2.24±0.55ab

4.633

<0.001

表 2 两组疼痛程度比较 ［（x ± s），分］

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

62
74

NPY（μg/L）
术前

178.06±32.15
175.53±33.79

0.467
0.642

术后 1 d
204.66±32.09a

231.15±38.54a

4.544
<0.001

ACTH（ng/L）
术前

31.45±5.59
30.28±5.53

1.179
0.203

术后 1 d
43.75±5.86a

52.61±8.97a

7.113
<0.001

AngⅡ（ng/L）
术前

23.67±4.59
24.55±5.21

1.090
0.277

术后 1 d
44.12±4.36a

50.28±5.97a

7.168
<0.001

表 3 两组应激指标比较 （x ± s）

注：与同组术前相比，aP<0.05。

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

62
74

NEUT（%）

术前

55.22±8.45
56.97±8.31

1.270
0.206

术后 1 d
65.98±8.31a

75.55±8.69a

6.847
<0.001

Hsp90α（ng/mL）
术前

106.85±10.35
105.26±10.98

0.907
0.366

术后 1 d
136.72±15.09a

157.71±16.21a

8.153
<0.001

表 4 两组NEUT%、Hsp90α比较 （x ± s）

表 5 两组患者并发症情况比较 ［n（%）］

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
62
74

肺部感染

0（0.00）
5（6.76）

胸腔积液

1（1.61）
3（4.05）

腹膜损伤

1（1.61）
4（5.40）

肺不张

1（1.61）
2（2.70）

总发生率

3（4.84）
14（18.92）

5.636
0.018

Wang 等［8］研究指出，尽管经侧胸入路具有创伤小、术中出血

少等优势，但术中辨认膈神经存在困难，可能导致病灶切除不

完全，且易损伤周围血管及神经，术后和疼痛应激反应明显。

本研究中，A 组手术时长略长于 B 组，但差异并不显著。

在 Zhang 等［9］研究中，经剑突入路和经侧胸入路手术时长差

异存在统计学意义，这可能与经剑突下入路进胸时间、术后

切口逐层缝合时间较长有关。本研究中，A 组术中失血量、

术后引流量、术后 1 d 应激指标上升幅度及术后 VAS 评分均

明显低于 B 组，住院时间短于 B 组。Cao 等［10］报道，经肋间

入路患者均放置胸腔引流管，而剑突下置管率仅为 35.6%。

经分析，剑突下入路不经过患者肋间隙，能够尽可能的避免

损伤胸壁肌肉及肋间神经，从而降低患者术后疼痛程度。经

剑突下置放引流管位置更低，可同时引流纵隔及双侧胸腔内

积液，且在胸膜腔负压作用下引流更通畅，减少了对神经的

刺激，促进术后恢复。

研究［11］指出，为抵御细菌侵入机体引发感染，NEUT 水

平可迅速升高。马雕龙等［12］研究调查了机器人辅助胃癌根

治术后腹腔感染患者和未感染患者的 NEUT%，发现其水平

升高是患者术后发生腹腔感染的独立危险因素。Hsp90α 是

调节细胞凋亡的关键因子，当机体发生缺氧、损伤或氧化时，

细胞内的 Hsp90α 可变异分泌至胞外，其水平变化与恶性肿

瘤发生、发展有明显关系［13］。姚冬梅等［14］研究指出，肝癌患

者 Hsp90α 水平对肝动脉化疗栓塞术疗效具有一定预测价

值，其水平越高，提示越容易发生转移和侵袭，影响治疗效

果。董晓玉等［15］持续监测肺癌治疗过程中的血清 Hsp90α 水

平，发现随着治疗效果升高，其水平也随着降低。本研究结

果中，和 B 组比较，A 组术后 1 d Hsp90α、NEUT%及随访期

间并发症总发生率明显低降低，提示和胸腔镜侧胸切除比

较，胸腔镜剑突下纵隔肿物切除术能够明显下降 NEUT%、

Hsp90α 水平，也反映其治疗有效性和安全性更好。分析其

原因可能在于：纵膈肿物中，常见的有胸腺瘤、心包囊肿等，

大多数呈低度恶性或良型。NEUT%、Hsp90α 水平更低可间

接反映感染、肿瘤侵袭转移风险更低。孙耀光等［16］研究认

为，剑突下入路通过注入 CO2形成人工气胸，无需实施被动

肺复张，显著增加了双侧纵隔胸膜、前纵隔间隙，侵入性较

小，使左右无名静脉及双侧膈神经完全暴露。

综上所述，和胸腔镜侧胸入路切除纵膈肿物比较，经剑

突入路对术后应激影响较小，且能减少手术创伤及术后疼

痛，降低 NEUT%、Hsp90α 水平，有利于术后恢复，但后续仍

需要大样本前瞻性临床研究来补充该术式的远期效果。
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桃红四物汤联合七叶皂苷钠在骨关节术后临床转归中的应
用研究

鲁珊珊 1★ 张艳 1 夏灿灿 1 刘宝 2 徐寿刘 1

［摘 要］ 目的 桃红四物汤联合七叶皂苷钠在骨关节术后临床转归中的应用效果。方法 选择

2021 年 6 月至 2024 年 6 月安徽省马鞍山市和县中医院收治的 91 例骨关节术后患者作为研究对象，根据治

疗方式分为对照组（n=44）与联合组（n=47）。对照组给予七叶皂苷钠治疗，联合组基于对照组联合桃红四

物汤治疗，均治疗 7 d。观察两组临床疗效，对比治疗前后肿胀消除效果、疼痛评分［数字评分量表（NRS）］、

中医证候积分、骨折愈合情况［骨痂量、骨痂密度、断端边缘、骨痂边缘］及血清中性粒细胞/淋巴细胞比值

（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）水平。结果 疗效比较，联合组总有效率更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。治疗后 3 d、7 d，两组肿胀程度及 NRS 评分较治疗前均降低，且联合组改善更优，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组治疗后各项中医证候积分及血清 NLR、PLR 水平较治疗前均降低，且联合组显著低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗后，两组骨痂量、骨痂密度、断端边缘、骨痂边缘评分较治疗前升高，且

联合组高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 桃红四物汤联合七叶皂苷钠可缓解骨关节术后疼

痛、减轻肿胀、促进骨折愈合、降低 NLR、PLR 水平，疗效确切。

［关键词］ 桃红四物汤； 七叶皂苷钠； 骨折愈合； 血清中性粒细胞/淋巴细胞比值； 血小板/淋巴细胞比值

Application of Taohong Siwu Decoction combined with sodium aesculin in clinical outcome 
after osteoarthrosis
LU Shanshan1★， ZHANG Yan1， XIA Cancan1， LIU Bao2， XU Shouliu1

（1. Department of Pharmacy， 2. Orthopedics， He County Hospital of Traditional Chinese Medicine， Maan⁃
shan， Anhui， China， 238200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of Taohong Siwu Decoction combined with sodium 
aesculin on clinical outcome after osteoarthrosis. Methods A total of 91 patients with osteoarthrosis treated at 
Hexian Hospital of Traditional Chinese Medicine of Maanshan City， Anhui Province from June 2021 to June 
2024 were selected for this study. The treatment differences were divided into the control group （n=44） and the 
combination group （n=47）. The control group was treated with sodium aescinoside， and the combined group 
was treated with basic treatment along with Taohong Siwu decoction for 7 days. The effectiveness of the two 
groups was observed， and the reduction in swelling， pain scores ［NRS］， TCM syndrome scores， fracture heal⁃
ing ［callus volume， callus density， broken end edge， callus edge］. and serum levels of NLR and PLR were 
compared before and after treatment. Results The total effective rate of the combined group was higher （P<
0.05）. After 3 and 7 days of treatment， the degree of swelling and NRS score in both groups decreased com⁃
pared to before treatment， with the combined group showing better improvement （P<0.05）. After treatment， the 
scores of TCM syndrome and serum levels of NLR and PLR in both groups were lower than before treatment， 
with the combined group significantly lower than the control group （P<0.05）. After treatment， the bone callus 
volume， bone callus density， broken end edge， and bone callus edge score in both groups were higher than be⁃
fore treatment， with the combined group being higher than the control group （P<0.05）. Conclusion Peach 
Red Siwu Soup combined with sodium aescinate can alleviate postoperative pain， reduce swelling， promote 
fracture healing， and decrease levels of NLR and PLR. This demonstrates definitive therapeutic efficacy.

［KEY WORDS］ Peach red siwu soup； Sodium aescinate； Fracture healing； Neutrophil/lymphocyte ra⁃
tio； Platelet⁃to⁃lymphocyte ratio
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骨关节手术是治疗关节疾患及复杂骨折的重要手段，尤

其在关节置换和骨折复位方面发挥着关键作用［1］。然而由于

组织损伤及炎症因子的释放会引起患者术后肢体肿胀，加剧

局部痛感，如果处理不当还可能引起切口感染、深静脉血栓、

局部皮肤坏死等一系列并发症的发生，不利于患者术后恢复。

目前，临床常使用甘露醇进行治疗以缓解术后患肢肿胀，但效

果不尽理想。七叶皂苷钠是从七叶树科植物种子中分离提取

的一种三萜皂苷钠盐，具有抗炎和抗水肿的效果，因此常被用

于治疗静脉曲张、下肢水肿以及其他由血管通透性增加引起

的疾病［2］。中药方剂具有安全性高、副作用少的特点，常与西

医治疗联合以提升疗效、减少副作用的发生。桃红四物汤是

中医补血活血的经典方剂，具有“补血养血，活血祛瘀”的功

效，对于脉络不通、气行不畅的调理疗效显著［3］。初步研究表

明［4］，桃红四物汤用于股骨粗隆间骨折患者能改善机体血液

循环、促进髋关节功能恢复。本研究旨在探究桃红四物汤联

合七叶皂苷钠对骨关节术后肿胀、骨折愈合及中性粒细胞/淋
巴细胞比值（Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR），血小板/淋巴

细胞比值（Platelet⁃to⁃lymphocyte ratio，PLR）的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
选择 2021年 6月至 2024年 6月安徽省马鞍山市和县中医

院收治的 91例骨关节术后患者作为研究对象，根据治疗方式

分为对照组（n=44）与联合组（n=47），其中对照组男性28例，女

性 16 例，年龄 18~80 岁，均值（41.38±6.74）岁，手术关节部位：

肩关节 6 例，髋关节 12 例，膝关节 10 例，踝关节 12 例，其他 4
例。联合组男性 26例，女性 21例，年龄 18~80岁，均值（43.02±
6.83）岁，手术关节部位：肩关节7例，髋关节8例，膝关节14例，

踝关节 15例，其他 3例。两组一般临床资料比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究经本院伦理委员会审核批准。

纳入标准：①骨折诊断标准符合《实用骨科学》［5］，经 X
线、CT 检查辅助确诊；②符合手术指征；③年龄 18~80 岁；

④患者同意参与本研究，已签署知情同意书。排除标准：

①存在严重心脏病、肝肾功能障碍、神经血管损伤或其他重

大疾病；②对桃红四物汤或七叶皂苷钠成分过敏；③术后骨

筋膜证患者；④怀孕或哺乳期的女性。

1.2 治疗方法  
两组术后给予常规治疗：补液、镇痛、抗感染治疗，同时

注意观察伤口情况，定期更换敷料，根据个人情况进行早期

锻炼。

对照组在常规治疗基础上给予七叶皂苷钠（湖南一格

制药有限公司，国药准字：H20057666，规格 10 mg/支）

治 疗，取本品 10 mg 溶于 250 mL 的 0.9% 氯化钠注射液共

静脉滴注，每日 1 次，共治疗 7 d。
联合组在对照组的基础上联合桃红四物汤，汤剂配方如

下：炒白芍、当归、熟地、川芎、桃仁、红花各 15 g，并根据患者

术后症状不同，适当加减中药，肿胀明显者，适当增加桃仁、

红花；疼痛较重者，适当增加炒白术、川穹。水煎并分装。

每日一剂，分早晚两次服用，共治疗 7 d。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效评估［6］

两组治疗结束后，根据患者中医证候积分情况进行临床

疗效评估。显效：中医症候积分减少 60% 以上，影像学显示

骨折线明显变浅或部分消失。有效：中医证候积分减少

59%~25%，影像学显示骨折线变浅。无效：临床症状、骨折

线无改善。总有效率%=（显效例数+有效例数） / 总患者例

数 ×100%。

1.3.2 肿胀程度［7］

治疗前和治疗 3、7 d 后，分别测量肿胀最严重的肢体周

径和同一平面健侧肢体的周径，计算两者的差值以评估肿胀

程度，差值越小则肿胀程度越大。

1.3.3 疼痛评分［8］

治疗前和治疗 3、7 d 后，采用数字评分量表（Numeric 
Rating Scale，NRS）对患者疼痛程度进行评分，总分范围

0~10 分，得分越高则疼痛程度越严重。

1.3.4 中医证候评分［9］

分别于治疗前和治疗 7 d 后对患者中医证候进行评分，

症状包括肿胀、瘀斑、疼痛、肌紧张、骨折筋伤、活动受限 6 个

方面，每项评分根据症状轻重按 0~4 分进行评分，总分

24 分，得分越高则症状越严重。

1.3.5 骨折愈合效果评分［10］

分别于治疗前和治疗 7 d 后采用骨痂影像学指标对骨痂

量、骨痂密度、断端边缘、骨痂边缘进行评分，总分 6 分，得分

越高提示骨折愈合效果越佳。

1.3.6 血液检测

分别于治疗前和治疗 7 d 后采集静脉血 2 mL，使用全自

动血细胞分析仪（希森美康，型号：XS⁃500I）检测患者中性粒

细胞计数、淋巴细胞计数、血小板计数，并计算出中性粒细

胞/淋巴细胞比值（Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR），血小

板/淋巴细胞比值（Platelet⁃to⁃lymphocyte ratio，PLR）。

1.4 统计学方法  
所得数据 SPSS 23.0 软件进行统计分析。计量资料以

（x ± s）表示，组间进行独立样本 t 检验，组内干预前后行配对

资样本 t 检验；计数资料用 n（%）表示，用 c2检验进行分析；

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效评估

治疗后，联合组总有效率显著高于对照组，差异有统计

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组肿胀程度比较

治疗后 3 d、7 d，两组肿胀程度均较治疗前减轻，且联合

组改善更优，差异有统计意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组疼痛评分比较

治疗后 3 d、7 d，两组 NRS 评分较治疗前均降低，且联合

组显著低于对照组，差异有统计意义（P<0.05）。见表 3。

·· 1469



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

组别

联合组

对照组

c2值

P 值

n
47
44

显效

25（53.19）
14（31.82）

有效

19（40.43）
16（36.36）

无效

3（6.38）
14（31.82）

总有效率

44（93.62）
30（68.18）

9.678
0.002

表 1 两组临床疗效评估 ［n（%）］

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

47
44

肿胀程度

治疗前

5.56±1.24
5.62±1.31

0.224
0.822

治疗 3 d 后

3.57±0.94a

4.28±0.82a

3.828
<0.001

治疗 7 d 后

1.96±0.87ab

3.21±1.07ab

6.131
<0.001

表 2 两组肿胀程度比较 ［（x ± s），cm］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗 3 d 后比较，bP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

47
44

疼痛评分

治疗前

6.89±1.54
6.54±1.42

1.124
0.263

治疗 3 d 后

4.46±1.05a

5.28±1.10a

3.638
<0.001

治疗 7 d 后

2.52±0.85ab

3.74±0.79ab

7.079
<0.001

表 3 两组NRS疼痛评分比较 ［（x ± s），分］

注：与治疗前比较，aP<0.05；与治疗 3 d 后比较，bP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

47
44

n

47
44

肿胀

治疗前

3.72±0.25
3.75±0.21

0.617
0.538

肌紧张

治疗前

3.47±0.41
3.52±0.38

0.602
0.549

治疗后

0.94±0.79a

1.57±0.82a

3.732
<0.001

治疗后

1.04±0.57a

1.55±0.62a

4.088
<0.001

瘀斑

治疗前

3.21±0.56
3.37±0.62

1.293
0.199

骨折筋伤

治疗前

3.52±0.38
3.64±0.35

1.563
0.121

治疗后

1.37±0.79a

1.97±0.68a

3.871
<0.001

治疗后

2.62±0.32a

2.91±0.42a

3.719
<0.001

疼痛

治疗前

3.16±0.67
3.29±0.72

0.892
0.374

活动受限

治疗前

3.17±0.41
3.26±0.38

1.084
0.281

治疗后

0.89±0.42a

1.54±0.56a

6.289
<0.001

治疗后

2.14±0.66a

2.69±0.71a

3.829
<0.001

表 4 两组中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

47
44

骨痂量

治疗前

0.45±0.12
0.49±0.16

1.354
0.178

治疗后

2.24±0.38a

1.79±0.56a

4.511
<0.001

骨痂密度

治疗前

0.46±0.09
0.45±0.13

0.428
0.669

治疗后

2.36±0.29a

1.92±0.35a

6.546
<0.001

断端边缘

治疗前

0.33±0.05
0.35±0.07

1.576
0.118

治疗后

2.58±0.78a

1.24±0.82a

7.989
<0.001

骨痂边缘

治疗前

0.32±0.10
0.35±0.08

1.573
0.119

治疗后

2.42±0.54a

1.28±0.69a

8.807
<0.001

表 5 两组骨折愈合情况 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

2.4 两组中医证候评分比较

治疗后，两组肿胀、瘀斑、疼痛、肌紧张、骨折筋伤、活动

受限评分较治疗前降低，比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.5 两组骨折愈合情况

治疗后，两组骨痂量、骨痂密度、断端边缘、骨痂边缘评

分较治疗前升高，比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.6 两组 NLR、PLR 比较

治疗前，两组 NLR、PLR 水平比较无明显差异（P>0.05）。

治疗后，两组 NLR、PLR 水平较治疗前降低，联合组均显著

低于对照组（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

术后采取有效的治疗措施以促进血液循环、减少炎症因

子的表达，对缓解肢体肿胀，加速骨关节愈合具有重要意义。

本研究结果显示，联合组临床疗效显著高于对照组、肿胀程

度及疼痛评分改善均优于对照组，临床症状得到明显缓解，

表明桃红四物汤与七叶皂苷钠联合治疗有助于减轻术后肿

胀、瘀斑、疼痛、肌紧张、骨折筋伤等临床症状。桃红四物汤

为中医补血活血的经典方剂，具有“补血养血，活血祛瘀”的

功效，全方以桃仁、红花为主，其中桃仁主化下焦之血，破瘀

力强，而红花行血力强，可达活血祛瘀通经之效；辅以熟地、

当归滋阴补肝；川芎活血行气，调畅气血，全方配伍旨在活血

化瘀，改善局部血液微循环［11］。现代药理学指出［12］，桃红四

物汤中的有效成分如阿魏酸、山奈酚与免疫调节通路相关，

具有显著的抗炎作用、抗氧化作用。七叶皂苷钠具有抗炎、

抗水肿的作用，能增强静脉壁的张力，减少静脉回流障碍，从

而显著缓解局部肿胀情况［13］。由此可得，桃红四物汤与七叶皂

组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n

47
44

NLR
治疗前

10.15±2.56
9.84±2.31

0.605
0.546

治疗后

4.47±1.62a

6.38±1.59a

5.671
<0.001

PLR
治疗前

293.41±52.11
310.27±50.39

1.567
0.120

治疗后

157.66±13.24a

191.40±16.52a

10.783
<0.001

表 6 两组血清NLR、PLR水平比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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苷钠两者联合用药可发挥协同作用，在活血化瘀减少疼痛和

肿胀的同时，改善局部血液微循环来促进骨折的愈合过程。

本研究对术后骨折愈合观察结果也显示，联合组治疗后骨

痂量、密度、断端边缘及骨痂边缘评分较对照组显著提高，表明

联合用药有助于促进骨组织的修复和再生。有研究指出［14］，良

好的血供是骨折愈合的基础，血液可携带必需营养物质和氧气

至损伤部位，以支持和促进新骨组织的生成和修复。而桃红四

物汤通过优化局部微循环，使骨折早期愈合关键因子的表达增

加，从而有效促进骨分化和骨组织形成，具有较强的成骨作用。

中性粒细胞在急性炎症中起重要作用，而淋巴细胞数量减少通

常与慢性炎症或术后应激反应有关，因此 NLR 升高通常提示

存在显著的炎症或免疫异常。PLR是血小板计数与淋巴细胞

计数的比值，同样被广泛应用于评估全身炎症反应和疾病严重

程度［15］。本研究结果显示，联合组治疗后NLR、PLR水平低于

对照组，提示桃红四物汤联合七叶皂苷钠可减轻机体炎症，减

少炎性疼痛和肿胀，进而有效促进骨折愈合。

综上，桃红四物汤联合七叶皂苷钠可缓解骨关节术后疼

痛肿胀程度、抑制炎性因子的表达，促进骨折愈合，疗效

确切。
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PD⁃1抑制剂与双歧杆菌四联活菌对非小细胞肺癌患者的影响

刘媛华 1★ 刘光辉 2 李佳 1

［摘 要］ 目的 探究程序性死亡受体⁃1 （PD⁃1）抑制剂联合双歧杆菌四联活菌对非鳞非小细胞肺

癌（NSCLC）患者的影响。方法 选择 2020年 1月至 2024年 2月于郑州大学第一附属医院进行治疗的 94例

NSCLC 患者作为研究对象，按分层随机法将其分为对照组（n=47）、研究组（n=47），对照组通过培美曲塞和顺

铂治疗，研究组在此基础上通过 PD⁃1抑制剂和双歧杆菌四联活菌治疗。对比治疗前、治疗后两组血清组织多

肽特异性抗原（TPS）、糖类抗原 153（CA153）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）、T 细胞免疫球蛋白黏蛋白

（TIM3） 、淋巴细胞活化因子（LAG3）、B 和 T 淋巴细胞弱化因子（BTLA）水平、T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、

CD8+水平及生活质量评分，观察两组治疗前、治疗后肠道菌群情况。结果 治疗后，两组血清 TPS、
TSGF、CA153 水平均较治疗前显著降低，且研究组低于对照组， 差异有统计学意义（P<0.05）；CD3+、

CD4+、CD8+ 水平整体较治疗前下降，研究组 CD3+、CD4+ 水平高于对照组，CD8+水平低于对照组， 差异

有统计学意义（P<0.05）；研究组乳酸菌、双歧杆菌数量较治疗前升高，肠球菌数量降低，且研究组乳酸菌、双

歧杆菌数量高于对照组，肠球菌数量低于对照组， 差异有统计学意义（P<0.05）；研究组 CD3+、CD4+、CD8+ 
细胞中 BTLA 水平，CD8+细胞中 TIM3 水平均较对照组上调，CD4+、CD8+ 细胞中 LAG3 水平较对照组下

调， 差异有统计学意义（P<0.05）；两组生活质量评分均较治疗前升高，且研究组高于对照组，差异均有统计学

意义（P<0.05）。结论 PD⁃1 抑制剂联合双歧杆菌四联活菌可有效改善 NSCLC 患者血清肿瘤标志物水平

及免疫功能，提高患者生活质量。

［关键词］  PD⁃1抑制剂； 双歧杆菌四联活菌； 肺癌； 肿瘤标志物、T淋巴细胞亚群； 抑制性免疫检查点

Effectd of PD ⁃ 1 inhibitors and tetravalent live bifidobacteria on patients with non ⁃ small 
cell lung cancer
LIU Yuanhua1★， LIU Guagnhui2， LI Jia1

（1. Department of Respiratory Medicine， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou， 
Henan， China， 450052； 2. Department of Gastroenterology， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou Univer⁃
sity， Zhengzhou， Henan， China， 450052）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of programmed death receptor⁃1 （PD⁃1） inhibitor 
combined with bifidobacterium tetrad on serum tumor markers， T lymphocyte subsets and inhibitory immune 
checkpoint in patients with lung cancer. Methods A total of 94 patients with non⁃squamous and non⁃small cell 
lung cancer （adenocarcinoma in 92 cases， large cell carcinoma in 2 cases） were selected from the First Affili⁃
ated Hospital of Zhengzhou University for treatment from January 2020 to February 2024. They were divided 
into a control group （n=50） and an experimental group （n=50） using stratified randomization. The control 
group received treatment with pemetrexed and cisplatin， while the experimental group was additionally treated 
with PD⁃1 inhibitors and quadruple live bifidobacteria therapy. The levels of serum tissue polypeptide specific 
antigen （TPS）， carbohydrate antigen 153 （CA153）， tumor specific growth factor （TSGF）， T cell immuno⁃
globulin mucin （TIM3）， lymphocyte activation factor （LAG3）， B and T lymphocyte weakening factor 
（BTLA）， T lymphocyte subsets （CD3+， CD4+， CD8+）， and quality of life scores were compared between the 
two groups before and after treatment. The gut microbiota of the two groups was also observed before and after 
treatment. Results After treatment， serum levels of TPS， TSGF， and CA153 in both groups showed signifi⁃
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cant decreases compared to pre⁃treatment values. The study group had lower levels than the control group， and 
this difference was statistically significant （P<0.05）. The overall levels of CD3+， CD4+， and CD8+ cells de⁃
creased across all parameters， though the study group exhibited higher CD3+ and CD4+ cell counts and a lower 
CD8+ cell count than the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Lactobacillus 
and Bifidobacterium counts increased， while Enterococcus levels decreased in the study group. These bacteria 
showed higher abundance and lower prevalence than the control group， and the difference was statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. Notably， BTLA levels in CD3+， CD4+， and CD8+ cells， along with TIM3 levels in CD8+ 
cells， were elevated in the study group compared to the control group. In contrast， LAG3 levels in both CD4+ 
and CD8+ cells were reduced， and this difference was statistically significant （P<0.05）. Both groups demon⁃
strated improved quality of life scores post⁃treatment， with the study group showing statistically significant im⁃
provements over the control group （P<0.05）. Conclusion The combination of PD⁃1 inhibitors and live bifido⁃
bacteria can effectively improve serum tumor marker levels and immune function in patients with non⁃squamous 
non⁃small cell lung cancer， ultimately enhancing their quality of life.

［KEY WORDS］ PD⁃1 inhibitor； Bifidobacterium quadriceps； Lung cancer； Tumor markers and T lym⁃
phocyte subsets； Inhibitory immune checkpoint

非鳞非小细胞肺癌（NSCLC）是肺癌最常见的病理类

型［1］。手术是肺癌的最佳治疗方式，但 NSCLC 早期症状隐

匿，确诊时多已进展至中晚期，无法手术，需依靠放化疗延

长生存期［2］。长期放化疗可导致耐药，降低疗效并引发毒

副作用，影响患者生存质量［3］。近年来以程序性死亡受体⁃1 
（PD⁃1）与其配体 PD⁃L1 为靶点的免疫治疗成为 NSCLC 患

者治疗的有效方式［4］。双歧杆菌四联活菌是一种可调控肠

道菌群的肠道微生态制剂，在多种疾病的治疗中予以患者

适当的益生菌干预可发挥一定的辅助作用［5］。本研究致力

于这一联合方案对 NSCLC 患者血清肿瘤标志物、T 淋巴细

胞亚群以及抑制性免疫检查点所产生的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 1 月至 2024 年 2 月于郑州大学第一附属医

院进行治疗的 94 例 NSCLC 患者作为研究对象，入组标准：

①通过病理活检等明确诊断为 NSCLC［6］；②预计生存时间

超过 6 个月；③临床分期Ⅲ期~Ⅳ期［7］；④患者或家属均签署

知情同意书；⑤临床资料完整。排除标准：①肝、肾等严重

器质性疾病者；②依从性差无法配合研究者；③对研究相关

药物过敏者；④既往有免疫治疗者；⑤痴呆、智力低下等精

神障碍者；⑥血常规异常者。按随机数字表法将 94 例

NSCLC 患者分为对照组（n=47）、研究组（n=47），两组性

别、年龄等一般资料相比差异无统计学意义（P>0.05）。见

表 1。本研究经郑州大学第一附属医院医学伦理委员会批

准（审批号：2020⁃KY⁃0122）。

1.2 治疗方法

对 照 组 第 1 日、第 8 日 予 以 培 美 曲 塞（国 药 准 字

H20080229，德州德药制药公司）500 mg/m2，溶于 100 mL 的

氯化钠溶液，静脉滴注 30 min；第 1~3 日予以顺铂（国药准字

H37021358，齐鲁制药公司）60 mg/m2，溶于 100 mL 的氯化钠

溶液，静脉滴注 30 min。21 日为 1 周期，连续治疗 6 个周期；

鳞癌通过白蛋白紫杉醇（260 mg/m²）+卡铂 AUC 6，每 3 周 
1 次，共 6 周期。

研究组在对照组基础上予以 PD⁃1 抑制剂帕博利珠单抗

注射液［批准文号 S20180019，MSD Ireland （Carlow）］联合

双歧杆菌四联活菌（国药准字 S20060010，杭州远大生物公

司）治疗，其中帕博利珠单抗注射液静脉滴注，每次 200 mg，
21 日 1 次，21 日为 1 周期，连续治疗 6 个周期；PD⁃1 抑制剂

选择：帕博利珠单抗（200 mg，q3w）、卡瑞利珠单抗（200 mg，
q2w）、信迪利单抗（200 mg，q3w）或替雷利珠单抗（200 mg，
q3w），随机分配。双歧杆菌四联活菌为口服，每日 3 次，

每次 1.5 g，时间从治疗第 1 日起至最后一周期治疗结束

后 7 日。

1.3 血清指标检测

治疗前、治疗后抽取两组清晨空腹静脉血，通过化学免

疫发光法分析血清组织多肽特异性抗原（TPS）、糖类抗原

153（CA153）、肿瘤特异性生长因子（TSGF）水平；通过

MACSQuant Analyzer 16 型流式细胞仪（德国美天旎生物提

供）检测 T 淋巴细胞亚群 CD3+、CD4+、CD8+水平及 T 细胞免

疫球蛋白黏蛋白（TIM3） 、淋巴细胞活化因子（LAG3）、B 和

T 淋巴细胞弱化因子（BTLA）。

组别

对照组

研究组

t/c2值

P 值

年龄（岁）

59.28±7.63
60.12±7.71

0.531
0.597

性别

男

22（46.81）
25（53.19）

0.383
0.536

女

25（53.19）
22（46.81）

临床分期

Ⅲ期

28（59.57）
27（57.45）

0.044
0.834

Ⅳ期

19（40.43）
20（42.55）

癌种类

腺癌

46（97.87）
46（97.87）

0.000
1.000

大细胞癌

1（2.13）
1（2.13）

单抗种类

帕博利珠

1（2.13）
1（2.13）

0.176
0.981

卡瑞利珠

12（25.53）
13（27.66）

信迪利

25（53.19）
23（48.94）

替雷利珠单

9（19.15）
10（21.28）

表 1 两组NSCLC患者一般资料对比 ［（x ± s），n（%）］
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分组

研究组

对照组

t 值
P 值

n

47
47

BTLA（%）

CD3+

63.12±6.43
57.43±5.22

4.710
<0.001

CD4+

66.74±5.92
54.12±3.89

12.214
<0.001

CD8+

63.12±7.89
55.89±4.78

5.373
<0.001

LAG3（%）

CD3+

35.11±6.96
34.33±7.02

0.541
0.589

CD4+

35.12±7.25
49.63±8.93

7.648
<0.001

CD8+

37.12±7.43
46.12±7.96

5.666
<0.001

TIM3（%）

CD3+

3.56±0.49
3.45±0.52

0.672
0.504

CD4+

3.02±0.50
3.23±0.62

1.808
0.074

CD8+

3.62±0.50
1.20±0.42

25.407
<0.001

表 5 两组BTLA、LAG3、TIM3水平对比 （x ± s）

1.4 肠道菌群分析

治疗前、治疗后采集两组新鲜粪便 4 g，按菌群需氧情况

及厌氧情况采用适宜的培养基培养，并对培养基中的菌落类

型进行分辨，计算菌落数目。

1.5 生活质量评分［8］

治疗前、治疗后通过简易生活质量量表对两组生活质量

进行判断，分值越高，生活质量越理想。

1.6 统计学方法

通过 SPSS 21.0 统计软件进行数据分析。计量资料以

（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；同组治疗前后采

用配对样本 t 检验比较；计数资料以 n（%）表示，组间比较采

用 c2检验。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清肿瘤标志物对比

治疗后两组血清肿瘤标志物水平低于治疗前，且低于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组 T 淋巴细胞亚群对比

治疗后两组 CD3+、CD4+、CD8+水平均较治疗前明显下

降，差异有统计学意义（P<0.05）；且研究组 CD3+、CD4+均较

对照组明显升高，CD8+水平较对照组下降，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组肠道菌群情况对比

治疗后，研究组乳酸菌、双歧杆菌数量多于治疗前，肠球

菌低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05）；且研究组乳酸

菌、双歧杆菌数量多于对照组，肠球菌少于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组 BTLA、LAG3、TIM3 水平对比

治疗后研究组 CD3+、CD4+、CD8+细胞中 BTLA 水平均

较对照组上调，CD4+、CD8+细胞中 LAG3 水平均较对照组下

调，CD8+细胞中 TIM3 水平较对照组上调，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组生活质量分析

治疗后两组生活质量评分均较治疗前升高；且研究组均

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

PD⁃1作为免疫检查点受体，其与PD⁃L1的结合在NSCLC
中可诱导免疫抑制微环境，促进肿瘤免疫逃逸和进展。PD⁃1/
PD⁃L1 抑制剂在晚期肿瘤治疗中显示出显著生存获益。

分组

研究组

对照组

t 值
P 值

n
TPS（U/L）

治疗前

121.07±11.35
122.51±9.37

0.671
0.504

治疗后

54.52±8.43a

86.26±11.30a

15.435
<0.001

TSGF（U/L）
治疗前

92.58±6.39
92.36±5.35

0.403
0.687

治疗后

45.39±8.57a

73.48±9.43a

15.113
<0.001

CA153（U/L）
治疗前

38.90±3.64
38.92±3.39

0.028
0.978

治疗后

21.83±3.74a

29.98±4.45a

9.612
<0.001

表 2 两组血清 TPS、TSGF、CA153水平对比 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

分组

研究组

对照组

t 值
P 值

n

47
47

CD3+（%）

治疗前

55.37±3.69
55.33±3.30

0.055
0.956

治疗后

46.36±3.30a

38.25±3.37a

11.788
<0.001

CD4+（%）

治疗前

39.58±2.60
38.90±2.71

1.241
0.218

治疗后

35.38±2.79a

29.63±2.26a

10.979
<0.001

CD8+（%）

治疗前

33.77±3.33
34.36±2.69

0.945
0.347

治疗后

24.37±2.21a

28.33±3.32a

6.807
<0.001

表 3 两组CD3+、CD4+、CD8+水平对比 （x ± s）

分组

研究组

对照组

t 值
P 值

n

47
47

肠球菌（IgCFU/g）
治疗前

6.53±1.25
6.48±1.34

0.187
0.852

治疗后

5.32±1.46a

6.84±1.76a

4.557
<0.001

乳酸菌（IgCFU/g）
治疗前

8.70±1.13
8.56±1.26

0.567
0.572

治疗后

9.62±2.25a

8.46±1.39a

3.007
0.003

双歧杆菌（IgCFU/g）
治疗前

7.26±1.15
7.13±1.21

0.534
0.595

治疗后

8.55±1.51a

7.07±1.64a

4.551
<0.001

表 4 两组肠道菌群情况对比 （x ± s）
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分组

研究组

对照组

t 值
P 值

n

47
47

情感功能

治疗前

58.25±8.68
57.98±10.59

0.135
0.893

治疗后

79.74±9.49a

66.53±11.50a

6.074
<0.001

躯体功能

治疗前

50.10±7.64
50.43±8.78

0.194
0.846

治疗后

72.32±9.18a

63.67±5.24a

5.610
<0.001

总体健康

治疗前

53.49±9.03
53.65±7.73

0.092
0.926

治疗后

75.56±7.61a

64.53±7.73a

7.110
<0.001

精神状态

治疗前

56.33±8.73
55.75±7.95

0.337
0.737

治疗后

78.23±8.22a

63.31±9.36a

8.211
<0.001

表 6 两组生活质量评分对比 （x ± s）

此外，双歧杆菌四联活菌可通过协同增效增强化疗效果并降

低毒性，如罗秀等［9］发现其可有效增强乳腺癌化疗患者免

疫力。

NSCLC 患者肿瘤释放的异常因子会使免疫能力下降，

导致 CD3+、CD4+、CD8+细胞水平改变，这些指标异常增加

是免疫力和抵抗力减弱的关键因素［10］。在肿瘤形成及进

展的过程中机体可释放大量的血清肿瘤标志物，如 TPS、

TSGF、CA153，在 NSCLC 患者血清中的表达明显上调［11］。

本研究结果表明，PD⁃1 抑制剂联合双歧杆菌四联活菌治疗

能有效降低 NSCLC 患者血清中的肿瘤标志物水平，PD⁃1 抑

制剂直接抑制肿瘤细胞，双歧杆菌四联活菌则通过调节免疫

功能辅助抑制肿瘤。同时该联合治疗对改善患者肠道菌群

平衡效果显著。治疗后，研究组肠道菌群变化更明显，不仅

调节了肠道微生态环境、增强免疫功能，还可能减少放化疗

副作用，提升患者生活质量、延长生存时间。而且，肠道菌群

在 PD⁃1 抑制剂治疗中扮演重要角色，其组成影响治疗效果，

PD⁃1 抑制剂的使用也会影响肠道菌群变化。李松珊等［12］发

现 PD⁃1 表达与肠道菌群组成相互影响，进而影响 PD⁃1 抑制

剂治疗的预后。BTLA、LAG3、TIM3 是肿瘤的抑制性免疫

检查点，肿瘤可通过这些免疫检查点逃避机体的免疫检测，

实现免疫逃逸［13］。Bui［14］、严玉娟等［15］报道表明，BTLA、

TIM3 抗体可在一定程度上提高 CD8 细胞增殖能力，而两者

联合 PD⁃1 抑制剂的单抗可明显提高耗竭 T 细胞的免疫杀伤

作用。本研究发现，治疗后研究组 CD3+、CD4+、CD8+细胞

中 BTLA 水平上调，CD4+、CD8+细胞中 LAG3 水平下调，

CD8+细胞中 TIM3 水平上调，这说明这些分子在 T 淋巴细胞

中的表达可能与联合治疗的疗效相关。此外，治疗后两组患

者情感功能、躯体功能、总体健康和精神状态评分均显著提

高，且研究组高于对照组，表明该联合治疗方案有效改善了

患者的生活质量。

综上所述，PD⁃1 抑制剂联合双歧杆菌四联活菌可有效

改善 NSCLC 患者血清肿瘤标志物水平及免疫功能，可在一

定程度上影响抑制性免疫检查点水平，有利于调节肠道菌群

平衡，提高 NSCLC 患者生活质量。
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前列腺癌组织中 NRIP2、DUSP14表达水平及与患者病理特
征、预后的关系

高雯雯 1 赵泰 1 陆晓俊 2★ 崔樟丽 1 彭丽霞 1

［摘 要］ 目的  探讨前列腺癌（PC）组织中核受体相互作用蛋白 2（NRIP2）、双特异性磷酸酶 14
（DUSP14）表达水平及与患者病理特征、预后的关系。方法 选取 2019 年 5 月至 2021 年 5 月上海理工大学

附属市东医院收治的 106 例 PC 患者作为研究对象，检测患者癌组织和癌旁组织 NRIP2、DUSP14 表达情况，

分析 NRIP2、DUSP14 表达与 PC 病理特征的关系；随访 3 年，采用多因素 Cox 回归分析探讨 PC 患者预后的

影响因素。结果  PC 患者癌组织 NRIP2 的阳性表达率为 68.91%，高于癌旁组织的 28.30%；癌组织

DUSP14 的阳性表达率为 27.36%，低于癌旁组织的 66.98%，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。NRIP2 阳

性、DUSP14 阴性患者的 TNM 分期ⅢA 期占比、术前 PSA 水平>20 ng/mL 占比、Gleason 评分>7 分占比高于

NRIP2 阴性、DUSP14 阳性患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。106 例 PC 患者出院后连续随访 3 年，29 例

患者肿瘤进展，患者 3 年无进展生存率为 72.64%（77/106）。TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、Gleason 评分≤7 分、NRIP2
阴性、DUSP14 阳性患者的 3 年无进展生存率高于 TNM 分期ⅢA 期、Gleason 评分>7 分、NRIP2 阳性、

DUSP14 阴性患者，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。TNM 分期ⅢA 期、Gleason 评分>7 分、NRIP2 阳性、

DUSP14 阴性是 PC 患者预后的独立危险因素（P<0.05）。结论 PC 组织中 NRIP2 呈高表达，DUSP14 呈低

表达，两指标表达水平与 TNM 分期、术前 PSA 水平、Gleason 评分及预后相关。

［关键词］  前列腺癌； 核受体相互作用蛋白 2； 双特异性磷酸酶 14； 预后

Relationship between the expression levels of NRIP2 and DUSP14 in prostate cancer tis⁃
sues and the pathological characteristics and prognosis of patients
GAO Wenwen1， ZHAO Tai1， LU Xiaojun2★， CUI Zhangli1， PENG Lixia1

（1. Department of Oncology， Shidong hospital， Affiliated to University of Shanghai for Science and Technol⁃
ogy， Shanghai， China， 200438； 2. Department of Urology， Shanghai Fourth People 􀆳 s Hospital， School of 
Medicine， Tongji University， Shanghai， China， 200434）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression of nuclear receptor interacting protein 2 （NRIP2） 
and dual specificity phosphatase 14 （DUSP14） in prostate cancer （PC） and their correlation with pathological 
features and prognosis. Methods 106 PC patients admitted to Shanghai University of Technology Affiliated 
Shidong Hospital from May 2019 to May 2021 were selected as the research subjects. The expression of NRIP2 
and DUSP14 in the cancer tissue group and adjacent tissues of the patients was detected， and the relationship be⁃
tween NRIP2 and DUSP14 expression and the pathological characteristics of PC was analyzed by chi square test. 
They were followed up for 3 years， and multivariate Cox regression analysis was used to explore the factors af⁃
fecting the prognosis of PC patients. Results The positive expression rate of NRIP2 in PC tissues was 68.91%， 
which was higher than the 28.30% in paracancerous tissues. The positive expression rate of DUSP14 in cancer 
tissues was 27.36%， which was lower than the 66.98% in adjacent tissues （all P<0.05）. The proportion of TNM 
stageⅢA， preoperative PSA level >20 ng/mL， and Gleason score >7 in NRIP2 positive and DUSP14 negative 
patients were higher than those in NRIP2 negative and DUSP14 positive patients， and the differences were statis⁃
tically significant（P<0.05）. A total of 106 PC patients were followed up for 3 years after discharge， 29 patients 
had tumor progression， and the 3⁃year progression⁃free survival rate of the patients was 72.64%（77/106）. The 
3⁃year progression⁃free survival rate of patients with TNM stageⅠ~Ⅱ， Gleason score ≤7， NRIP2 negative and 
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前列腺癌（Prostate cancer，PC）是男性常见的恶性肿瘤，

分别位列全球男性恶性肿瘤发病和死亡谱的第 2 位和第

5 位，对居民健康构成了严重威胁［1］。目前，临床多用前列腺

特异性抗原（Prostate specific antigen，PSA）筛查 PC，但其在

预测 PC 患者预后方面可能受到个体差异的影响，存在一定

局限性［2］。因此，寻找有效的生物标志物以监测 PC 疾病进

程及评估预后十分重要。核受体相互作用蛋白 2（Nuclear 
Receptor Interacting Protein 2，NRIP2）是重要的转录共调节

因子，通过动态调控核受体的转录活性，参与机体激素应

答、代谢稳态、细胞增殖与分化等生理病理过程［3］。双特异

性磷酸酶 14（Dual Specificity Phosphatase 14，DUSP14）与肿

瘤的增殖、侵袭和转移密切相关［4］。本研究拟探讨 PC 癌组

织中 NRIP2、DUSP14 的表达水平与患者病理特征及预后

的关系，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 5 月至 2021 年 5 月上海理工大学附属市东

医院收治的 106 例 PC 患者作为研究对象。纳入标准：①研

究对象均于本院行根治性手术，术后经病理诊断为 PC，且符

合 PC 的相关诊断标准［5］；②首次发病，未经内分泌治疗、放

化疗等治疗；③临床资料完整；④TNM 分期为Ⅰ~ⅢA 期；

⑤卡氏评分>80 分；⑥研究对象或其家属知情同意本研究，

签署同意书。排除标准：①合并有免疫系统疾病、凝血功能

障碍或者严重慢性基础疾病者；②合并其他恶性肿瘤者；

③合并脑、心、肺等脏器功能异常或脏器疾病者；④合并精神

疾病或认知异常者。本院医学伦理委员会已批准本研究。

1.2 方法

1.2.1 NRIP2、DUSP14 检测

采用北京中杉金桥生物技术有限公司（货号：ZA⁃0026）
的免疫组化试剂盒，采用免疫组化法检测 PC 患者癌组织和

癌旁组织（距癌组织边缘>2 cm）的 NRIP2、DUSP14 表达情

况。具体步骤：组织标本经 4% 多聚甲醛中固定 4 h，石蜡

包埋并切片；切片先脱蜡后室温孵育消除活性；用梯度酒

精脱水，PBS 冲洗，封闭 10 min 后，分别加入兔抗人 NRIP2
（1∶200）单克隆抗体和 DUSP14（1∶200）单克隆抗体，4℃过

夜孵育；次日，加入相应二抗，再次冲洗；最后，DAB 显色，

苏木素复染，乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封片，在光学

显微镜（日本奥林巴斯有限公司）下观察和拍照记录。

1.2.2 结果判定 
阳性细胞为光学显微镜下细胞质或细胞核出现棕黄或

黄色颗粒者。染色指数为染色强度评分（无色 0 分、浅黄

1 分、黄 2 分、棕黄 3 分）乘以阳性细胞百分比评分（无或≤5%
为 0分，5~25% 为 1分，25~50% 为 2分，50~75% 为 3分，>75%
为 4 分）。染色指数<4 分为阴性表达，5~12 分为阳性表达［6］。

根据试剂盒说明书，由两位病理科专家双盲独立阅片，将两

位专家的染色指数结果取平均值作为该标本的最终数据。

1.2.3 随访及预后评估  
出院后，通过电话或者门诊复查等方式进行 3 年随访，

第 1 年每 3 个月 1 次，第 2、3 年每 6 个月 1 次，随访截止日期

为 2024 年 5 月，记录患者无进展生存情况。肿瘤进展指随

访中发生局部复发、生化复发、远处转移或死亡，以肿瘤进展

或随访结束时间为随访终点［7］。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据。计数资料采用

n（%）表示，用 c2检验。采用多因素 Cox 回归分析探讨 PC 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 癌组织及癌旁组织中 NRIP2、DUSP14 表达比较

患者癌组织 NRIP2 阳性表达率为 68.91%，高于癌旁组

织的 28.30%；癌组织 DUSP14 阳性表达率为 27.36%，低于

癌旁组织的 66.98%，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。

见表 1、图 1。

2.2 癌组织中 NRIP2、DUSP14 与 PC 患者病理特征的关系

NRIP2阳性、DUSP14阴性患者的TNM分期ⅢA期占比、术

前PSA水平>20 ng/mL占比、Gleason评分>7分占比高于NRIP2
阴性、DUSP14阳性患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
2.3 PC 患者预后情况及单因素分析

106例 PC患者随访 3年，29例患者肿瘤进展，患者 3年无

进展生存率为 72.64%（77/106）。TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、Gleason
评分≤7 分、NRIP2 阴性、DUSP14 阳性患者的 3 年无进展生

存率高于 TNM 分期ⅢA 期、Gleason 评分>7 分、NRIP2 阳性、

DUSP14 阴性患者，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。

见表 3。

组别

癌组织

癌旁组织

c2值

P 值

n

106
106

NRIP2
阴性

32（30.19）
76（71.70）

36.541
<0.001

阳性

74（69.81）
30（28.30）

DUSP14
阴性

77（72.64）
35（33.02）

33.390
<0.001

阳性

29（27.36）
71（66.98）

表1 癌组织及癌旁组织中NRIP2、DUSP14表达比较 ［n（%）］

DUSP14 positive was higher than that of patients with TNM stageⅢA， Gleason score >7， NRIP2 positive and 
DUSP14 negative （all P<0.05）. TNM stage Ⅲ A， Gleason score >7， NRIP2 positive and negative DUSP14 
were independent risk factors for the prognosis of PC patients （P<0.05）. Conclusions The expression of 
NRIP2 is high and DUSP14 is low in PC tissues. The expression level of NRIP2 is correlated with TNM stage， 
preoperative PSA level， Gleason score and prognosis.

［KEY WORDS］ Prostate cancer； Nuclear receptor interacting protein 2； Dual ⁃ specificity phosphatase 
14； Prognosis

·· 1477



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

AA BB CC DD

注：A. NRIP2 在 PC 患者癌组织中呈阳性表达，细胞核染色强度增强、染色阳性细胞数较多； B. NRIP2 在 PC 患者癌旁组织中呈阴性表达，细胞

核染色强度不强、染色阳性细胞数少； C. DUSP14 在 PC 患者癌组织中呈阴性表达，细胞核染色强度不强、染色阳性细胞数少； D. DUSP14
在 PC 患者癌旁组织中呈阴性表达，细胞核染色强度增强、染色阳性细胞数较多。

图 1 NRIP2、DUSP14在 PC患者癌组织及癌旁组织中的表达（HE染色，×400）

组别

年龄（岁）
 <60
 ≥60
吸烟史
 有
 无
TNM 分期
 Ⅰ~Ⅱ期
 ⅢA 期
术前 PSA 水平（ng/mL）
 ≤10
 10~20
 >20
Gleason 评分（分）
 ≤7
 >7

n

45
61

57
49

71
35

29
41
36

77
29

NRIP2
阴性

15（33.33）
17（27.87）

18（31.58）
14（28.57）

28（39.44）
4（11.43）

15（51.72）
15（36.59）

2（5.56）

29（37.66）
3（10.34）

阳性

30（66.67）
44（72.13）

39（68.42）
35（71.43）

43（60.56）
31（88.57）

14（48.28）
26（63.41）
34（94.44）

48（62.34）
26（89.66）

c2值

0.367

0.113

8.726

17.543

7.459

P 值

0.545

0.737

0.003

0.000

0.006

DUSP14
阴性

34（75.56）
43（70.49）

41（71.93）
36（73.47）

47（66.20）
30（85.71）

17（58.62）
27（65.85）
33（91.67）

50（64.94）
27（93.10）

阳性

11（24.44）
18（29.41）

16（28.07）
13（26.53）

24（33.80）
5（14.29）

12（41.38）
14（34.15）

3（8.33）

27（35.06）
2（6.90）

c2值

0.334

0.031

4.493

10.218

8.411

P 值

0.563

0.859

0.034

0.006

0.004

表 2 癌组织中NRIP2、DUSP14与 PC患者病理特征的关系 ［n（%）］

因素

年龄（岁）

 <60
 ≥60
吸烟史

 有

 无

TNM 分期

 Ⅰ~Ⅱ期

 ⅢA 期

术前 PSA（ng/mL）
 ≤10
 10~20
 >20
Gleason 评分（分）

 ≤7
 >7
NRIP2
 阴性

 阳性

DUSP14
 阴性

 阳性

n

45
61

57
49

71
35

29
41
36

77
29

32
74

77
29

3 年无进展生存率

31（68.89）
46（75.41）

40（70.18）
37（75.51）

58（81.69）
19（54.29）

25（86.21）
30（73.17）
22（61.11）

62（80.52）
15（51.72）

31（96.88）
46（62.16）

49（63.64）
28（96.55）

c2值

0.554

0.377

8.859

5.099

8.789

13.545

11.484

P 值

0.457

0.539

0.003

0.078

0.003

<0.001

0.001

表 3 PC患者预后的单因素分析 ［n（%）］

2.4 PC 患者预后的多因素 Cox 回归分析

将 PC 患者预后作为因变量（未进展=0；进展=1），将单

因素分析中有意义的指标作为自变量进行多因素 Cox 回归

分析，结果显示，TNM 分期Ⅲ A 期、Gleason 评分>7 分、

NRIP2 阳性、DUSP14 阴性是 PC 患者预后的独立危险因素

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

根据统计数据显示，我国 PC 发病率为 6.59/10 万例，病

死率为 2.61/10 万例［8］。PC 发病机制较为复杂，涉及遗传

学、分子生物学以及环境等多种因素［9］。根治性前列腺切

除术是早期 PC 的主要且有效的治疗方法，但有部分患者

术后仍会出现生化复发，影响预后［10］。在临床实践中，血

清 PSA 水平对 PC 疾病的诊疗评估起辅助作用，但 PSA 在

良性前列腺疾病中也可升高，使得其在应用时存在一定

局限性［11］。因此，寻找与 PC 相关的蛋白质分子标志物极

为重要。

核受体相互作用蛋白（Nuclear receptor interacting pro⁃
tein，NRIP）参与了蛋白质的泛素化修饰，通过蛋白酶体途径

调控蛋白质的降解，维持细胞内的蛋白质稳态，在细胞生长、

分化和凋亡等方面具有广泛的影响［12］。本研究中，PC 癌组

织 NRIP2 阳性表达率高于癌旁组织，提示 NRIP2 参与 PC 的

发生。进一步分析发现，NRIP2 阳性患者的 TNM 分期ⅢA
期占比、术前 PSA 水平>20 ng/mL 占比、Gleason 评分>7 分占
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比高于 NRIP2 阴性患者，表明 NRIP2 表达水平与 PC 病理特

征密切相关，其阳性表达可能是疾病进展的重要标志。进一

步研究结果显示，NRIP2 阴性患者的 3 年无进展生存率高于

NRIP2 阳性患者，且 NRIP2 阳性是 PC 患者预后的独立危险

因素，提示 NRIP2 可以作为 PC 患者预后评估的一个潜在生

物标志物。

双特异性磷酸酶（Dual specificity phosphatases，DUSP）
是具有异质性的蛋白磷酸酶，在调节细胞生长、周期调控和

凋亡等过程中发挥重要作用［13］。DUSP14 是 DUSP 家族的

一员，既往研究发现，乳腺癌和结肠癌组织中的 DUSP14 能

够被 miR⁃155 靶向下调，在癌症早期呈现低表达［14］。本研究

中，PC 患者癌组织 DUSP14 阳性表达率低于癌旁组织。分

析原因可能是，PC 患者表观遗传调控异常，启动子区高甲基

化或抑制性组蛋白修饰，沉默 DUSP14 转录；同时，肿瘤微环

境中致癌信号可能抑制 DUSP14 表达；且患者抑癌因子失活

或致癌转录因子的靶向降解作用也可抑制 DUSP14 表达，导

致 DUSP14 在癌组织表达降低［15］。进一步分析发现，

DUSP14 表达与患者的 TNM 分期、术前 PSA 水平和 Gleason
评分有关，提示 DUSP14 低表达与 PC 的不良预后和高度侵

袭性有关。本研究结果还显示，DUSP14 阳性患者的 3 年无

进展生存率高于 DUSP14 阴性患者，且 DUSP14 阴性是前列

腺癌患者预后的独立危险因素，提示 DUSP14 阴性与 PC 患

者术后肿瘤进展密切相关。因此，DUSP14 可作为 PC 患者

预后评估的潜在生物标志物，辅助医生判断患者预后。

综上所述，PC 组织中 NRIP2 呈高表达，DUSP14 呈低表

达，两指标表达水平与 TNM 分期、术前 PSA 水平、Gleason
评分及预后相关。
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因素

TNM 分期

Gleason 评分

NRIP2
DUSP14

赋值

Ⅰ~Ⅱ期=0；ⅢA 期=1
≤7 分=0；>7 分=1
阴性=0；阳性=1
阳性=0；阴性=1

β 值

0.931
0.873
1.076
1.139

SE 值

0.224
0.238
0.251
0.246

Wald c2值

17.274
13.455
18.377
21.438

HR（95% CI）值

2.537（1.636~3.936）
2.394（1.502~3.817）
2.933（1.793~4.797）
3.124（1.929~5.059）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 PC患者预后的多因素Cox回归分析
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术前肠道准备质量及血清 SII、CA125 对结直肠癌患者生存
预后的预测价值

应小洁 1 赵斌 1★ 成志刚 1 张凌 1 黄媛 2

［摘 要］ 目的 分析术前肠道准备质量及血清系统性免疫炎症指数（SII）、糖类抗原 125（CA125）对

结直肠癌患者生存预后的预测价值。方法 选取 2022 年 7 月至 2023 年 6 月上海市第二人民医院、上海复

旦大学附属中山医院收治的 86 例结直肠癌患者为研究对象，以波士顿肠道准备量表（BBPS）评估患者的术

前肠道准备质量，检测患者血清 SII、CA125 表达。治疗后对患者进行 1 年随访，将患者分为预后良好组

（n=65）与预后不良组（n=21）。采用多因素 Logistic 回归分析结直肠癌患者预后不良的独立危险因素；绘制

ROC 曲线分析 BBPS 评分及血清 SII、CA125 表达对结直肠癌患者预后不良的预测价值。结果 预后不良

组 BBPS 评分低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；预后不良组血清 SII、CA125 表达高于预后良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期（OR=1.980）、低分化

（OR=2.008）、有淋巴结转移（OR=2.046）、BBPS 评分降低（OR=1.968）、SII 高表达（OR=2.062）及 CA125 高表

达（OR=1.941）均是结直肠癌患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，BBPS 评分及血

清 SII、CA125 表达及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.938、0.917、0.940、0.979（P<0.05）。结论 术前

肠道准备质量及血清 SII、CA125 对结直肠癌患者生存预后有一定预测价值。

［关键词］ 结直肠癌； 肠道准备质量； 系统性免疫炎症指数； 糖类抗原 125

Predictive value of preoperative intestinal preparation quality and serum SII and CA125 in 
survival and prognosis of patients with colorectal cancer
YING Xiaojie1， ZHAO Bin1★， CHENG Zhigang1， ZHANG Ling1， HUANG Yuan2

（1. Department of General Surgery， Shanghai Second People􀆳s Hospital， Shanghai， China， 200011； 2. Endos⁃
copy Center， Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan University in Shanghai， Shanghai， China， 200011）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of preoperative intestinal preparation quality， 
serum systemic immune inflammatory index （SII）， carbohydrate antigen 125 （CA125） and survival prognosis 
of patients with colorectal cancer. Methods A total of 86 patients with colorectal cancer who were admitted to 
Shanghai Second People 􀆳 s Hospital and Zhongshan Hospital Affiliated to Fudan University in Shanghai from 
July 2022 to June 2023 were selected as the research subjects. The preoperative intestinal preparation quality of 
patients was assessed by the Boston Bowel Preparation Score （BBPS）， and the expressions of serum SII and 
CA125 were detected. The patients were followed up for 1 year after treatment and were divided into a good 
prognosis group（n=65） and a poor prognosis group （n=21）. Multivariate logistic regression was used to ana⁃
lyze the independent risk factors of poor prognosis in patients with colorectal cancer. An ROC curve was drawn 
to analyze the predictive value of BBPS score， serum SII， and CA125 expression on the poor prognosis of pa⁃
tients with colorectal cancer. Results The BBPS score in the poor prognosis group was lower than that in the 
good prognosis group （P<0.05）. The levels of SII and CA125 in the poor prognosis group were higher than 
those in the good prognosis group （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that clinical stage 
Ⅲ to Ⅳ（OR=1.980）， low differentiation （OR=2.008）， lymph node metastasis （OR=2.046）， decreased BBPS 
score （OR=1.968）， high expression of SII （OR=2.062） and high expression of CA125 （OR=1.941） were inde⁃
pendent risk factors for poor prognosis in colorectal cancer patients （P<0.05）. ROC curve analysis showed that 
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结直肠癌是常见的消化道恶性肿瘤，其发病率及死亡

率位居全球恶性肿瘤新发病例及死亡病例前列［1］。根治

性手术切除是结直肠癌的有效治疗方式之一，但由于结

直肠癌早期症状并不明显，患者易错过最佳手术治疗时

机。术前肠道准备是影响结直肠癌手术结果的重要因

素，肠道准备使用不当可能会导致手术失败，甚至增加手

术中转开腹、感染等不良事件发生。目前结直肠癌的发

病机制尚未完全明确，近年来研究表明［2］，该病可能与膳

食、遗传、免疫、炎症微环境等因素相关。系统免疫炎症

指数（Systemic immune inflammatory index，SII）是评估机

体炎症状态的敏感指标，而炎症反应可促进肿瘤血管生

成、细胞增殖分化及及侵袭转移等恶性病变进程［3］。糖类

抗原 125（Carbohydrate antigen 125，CA125）是临床常用的

肿瘤标志物，对多种恶性肿瘤的诊断和预后评估具有重

要作用［4］。本研究将分析术前肠道准备质量、SII、CA125
与结直肠癌患者生存预后的预测价值，以期为临床提供

参考意见，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 7 月至 2023 年 6 月上海市第二人民医院、

上海复旦大学附属中山医院收治的 86 例结直肠癌患者为

研究对象。纳入标准：①符合结直肠癌的诊断标准［5］；②年龄

≥18 岁；③病历资料完整，且同意接受手术治疗；④患者及其家

属均知情同意。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并感染

性、免疫性疾病；③心肝肾等重要器官功能不全；④合并精神、

认知功能障碍；⑤严重沟通或表达障碍。本研究已获得上海交

通大学医学院附属第九人民医院黄浦分院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者的临床资料：年龄、性别、临床病理特征等。

1.2.2 术前肠道准备质量

所有患者均接受手术治疗，于手术前通过波士顿肠道准

备量表（Boston Bowel Preparation Score，BBPS）［6］评估患者

的术前肠道准备质量。BBPS 总分为 0~9 分，总分≥6 分且任

一肠段评分≥2 分表示肠道准备充分，总分<6 分或任一肠段

评分<2 分表示肠道准备失败。

1.2.3 血清 SII 及 CA125 检测

入院后采集所有患者空腹静脉血 3 mL，以 3 500 r/min
离心 10 min（离心半径 12 cm），将分离的血清保存待检。

以 BS⁃800M 全自动生化分析仪（迈瑞公司）检测中性粒细

胞、淋巴细胞和血小板计数，并计算 SII 值，SII=（中性粒细

胞×血小板）/淋巴细胞。采用电化学发光法检测 CA125 水

平，按照试剂盒［Roche 公司，国食药监械（进）字 2012 第

3403171 号］说明书完成检测。

1.2.4 随访

所有患者根据病变部位接受对应手术治疗，术后对患者

进行 1 年随访，随访截止时间为 2024 年 6 月 30 日。所有患

者均未失访，以随访期间出现病情恶化、肿瘤复发及死亡等

事件为预后不良［7］，将患者分为预后良好组 65 例与预后不

良组 21 例。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。呈正态分布的计

量资料用（x ± s）表示，行独立样本 t 检验；计数资料用 n（%）

表示，行 c2检验；采用多因素 Logistic 回归分析结直肠癌患者

预后不良的独立危险因素；绘制受试者工作特征（Receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析 BBPS 评分及血清

SII、CA125 表达对结直肠癌患者预后不良的预测价值。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 结直肠癌患者预后的单因素分析

两组临床分期、分化程度、淋巴结转移、BBPS 评分及血

清 SII、CA125 表 达 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见表 1。

因素

年龄（岁）

性别

临床分期

肿瘤直径（cm）

分化程度中

淋巴结转移

BBPS（分）

SII

CA125（U/mL）

≤60
>60
男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

<3
≥3
高分化

低分化

无

有

n

19
67
52
34
47
39
56
30
44
42
43
43

预后良好组
（n=65）
13（20.00）
52（80.00）
41（63.08）
24（36.92）
42（64.62）
23（35.38）
46（76.77）
19（29.23）
40（61.54）
25（38.46）
38（58.46）
27（41.54）
6.36±0.57
593.27±
236.79

10.74±5.23

预后不良组
（n=21）
6（28.57）

15（71.43）
11（52.38）
10（47.62）
5（23.81）

16（76.19）
10（47.62）
11（52.38）
4（19.05）

17（80.95）
5（23.81）

16（76.19）
5.28±0.42
1266.81±

468.73
41.11±19.48

c2/t 值

0.271

0.760

10.664

3.745

11.469

7.623

7.996

8.705

11.474

P 值

0.603

0.385

0.001

0.053

0.001

0.006

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 结直肠癌患者预后的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

the area under the curve （AUC） of BBPS score， serum SII， CA125 expression， and combined detection were 
0.938， 0.917， 0.940 and 0.979， respectively （P<0.05）. Conclusion The quality of preoperative bowel prepa⁃
ration， as well as serum SII and CA125 levels， have predictive value for the survival and prognosis of patients 
with colorectal cancer.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer； Intestinal preparation quality； Systemic immune inflammatory in⁃
dex； Carbohydrate antigen 125
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因素

临床分期

分化程度

淋巴结转移

BBPS（分）

SII
CA125（U/mL）

赋值

Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1
中高分化=0，低分化=1

无=0，有=1
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.683
0.697
0.716
0.677
0.724
0.663

S.E 值

0.226
0.218
0.232
0.224
0.239
0.198

Wald 值

9.133
10.222
9.525
9.134
9.177

11.212

OR 值

1.980
2.008
2.046
1.968
2.062
1.941

95% CI
1.271~3.083
1.310~3.078
1.299~3.224
1.269~3.052
1.291~3.295
1.316~2.861

P 值

0.003
0.001
0.002
0.003
0.002
0.001

表 2 结直肠癌患者预后影响因素的多因素 Logistic回归分析

2.2 结直肠癌患者预后影响因素的多因素 Logistic 回归

分析

以结直肠癌患者是否出现预后不良为因变量，以临床分

期、分化程度、淋巴结转移、BBPS 评分及血清 SII、CA125 表

达为自变量进行 Logistic 回归分析。结果显示，临床分期为

Ⅲ~Ⅳ期、低分化、有淋巴结转移、BBPS 评分降低、SII 高表达

及 CA125 高表达均是结直肠癌患者预后不良的独立危险

因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 BBPS 评分及血清 SII、CA125 表达对结直肠癌患者预

后不良的预测价值

ROC 曲线分析显示，BBPS 评分及血清 SII、CA125 表达

及联合检测的曲线下面积（AUC）分别为 0.938、0.917、0.940、
0.979；联合检测可提高敏感度和特异度（P<0.05）。见表

3、图 1。

3 讨论

2020 年我国结直肠癌新增患病人数约 56 万，占全球

结直肠癌 28.8%；死亡人数约 29 万，占全球结直肠癌

30.6%，且二者均保持较快上升趋势［8］。近年来，随着结直

肠癌外科手术技术快速发展，患者的预后情况有较大改

善，但由于多种因素影响，不同患者的生存预后仍存在较

大差异性。

术前肠道准备是结直肠手术围手术期的重要环节，其主

要通过口服药物、控制饮食、机械灌肠等形式对肠道内容物

进行清除，保持肠道清洁，降低术后细菌感染风险［9］。有研

究报道［10］，选择不同术前肠道准备方案的结直肠癌患者，其

无进展生存期和总生存期存在较大差异性。本研究结果显

示，预后不良组的 BBPS 评分低于预后良好组。分析原因可

能是，术前肠道准备质量不足不利于充分暴露手术视野，影

响手术操作过程，而且含有条件致病菌的肠内容物溢出容易

增加术后感染及吻合口漏等并发症的风险，导致结直肠癌患

者预后不佳。

SII 是一种复合型炎症指标，其综合中性粒细胞、淋巴

细胞及血小板计数结果，可更好地评估机体抗肿瘤细胞免

疫和肿瘤炎症反应之间的关系［11］。中性粒细胞通过释放

促血管生成因子、生长因子等多种炎症介质促进肿瘤细胞

增殖；血小板可以增加肿瘤细胞的黏附能力以及帮助肿瘤

细胞逃避免疫监测；而淋巴细胞能够抑制肿瘤细胞生长和

转移。血液中性粒细胞、血小板计数升高和（或）淋巴细胞

计数降低均可能导致 SII 水平升高，影响肿瘤细胞的血管

生成和转移［12］。研究表明［13］，血清 SII 表达水平与结直肠

癌根治术后患者无疾病进展期和总生存期相关，SII 低表达

的患者生存预后表现更好。CA125 是一种体腔上皮细胞分

泌的糖蛋白，属于广谱肿瘤标志物［14］。相关研究指出［15］，

CA125 表达与结直肠癌患者发生发展相关，是结直肠癌患

者的重要独立预后因素，CA125 高表达患者更易出现低分

化、淋巴结转移等恶性病变，术前 CA125 高水平患者的生

存率较低。本研究结果显示，预后不良组血清 SII、CA125
表达高于预后良好组，提示 SII、CA125 表达升高与结直肠

癌生存预后相关。

多因素 Logistic 回归分析显示，临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、低

分化、有淋巴结转移、BBPS 评分降低、SII 高表达及 CA125
高表达均是结直肠癌患者预后不良的独立危险因素。马博

等［16］研究指出，临床分期Ⅲ~Ⅳ期、肿瘤低分化的结直肠癌患

者病情恶性程度较高，难以完全手术切除，术后复发率较高。

马雯娟等［17］研究表明，结直肠癌患者预后与淋巴结转移相

关，有淋巴结转移患者的总生存率低于无淋巴结转移患者。

本研究与上述研究结果基本一致，提示临床对相关患者群体

应及时给予对症措施干预，改善结直肠癌患者生存预后。进

一步 ROC 曲线分析结果显示，BBPS 评分及血清 SII、CA125
均可辅助评估结直肠癌患者生存预后，联合检测可提高敏感

度和特异度。

综上所述，术前肠道准备质量及血清 SII、CA125 对结直

肠癌患者生存预后有一定预测价值。

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⁃特异性

BBP
SII
CA125
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图

检测指标

BBPS
SⅡ

CA125
联合检测

最佳截断值

5.78
867.52

1.94

AUC
0.938
0.917
0.940
0.979

95% CI
0.889~0.987
0.853~0.981
0.852~0.989
0.955~0.999

敏感度

0.846
0.815
0.923
0.938

特异度

0.810
0.762
0.905
0.905

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 BBPS评分及血清 SII、CA125表达对结直肠癌患者

预后不良的预测价值

（下转第 1486 页）
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经皮椎体成形术对胸腰椎压缩骨折患者创伤应激因子、炎性
因子及疗效的影响

赵高伟 1 张国伟 1 谷丰登 1 石新成 2★

［摘 要］ 目的 探讨经皮椎体成形术对胸腰椎压缩骨折患者创伤应激因子、炎性因子及疗效的影

响。方法 回顾性收集许昌仁和骨伤医院骨科 2021 年 6 月至 2024 年 6 月期间接诊的 148 例胸腰椎压缩骨

折患者的临床资料，经纳排标准剔除 16 例后，最终纳入 132 例作为研究对象，患者均接受经皮椎体成形术治

疗。分析患者的临床疗效和不同时间点（术前、术后 1 d、术后 3 d、术后 3 个月）创伤应激因子［血清皮质醇

（Cor）、肾上腺素（EPI）、血压）］、炎症因子［可溶性血管细胞黏附分子（sVCAM⁃1）、白介素⁃8（IL⁃8）、C 反应蛋

白（CRP）］以及术前和术后 3 个月胸腰椎功能［日本骨科协会评估治疗（JOA）评分、Oswestry 功能障碍指数

（ODI）］、疼痛视觉模拟评分（VAS）、汉密尔顿焦虑量表评分（HAMA）和健康调查简表（SF⁃36）。结果 132
例患者经手术治疗后有效人数为 125 例，总有效率为 94.70%。术前、术后 1 d、术后 3 d、术后 3 个月患者的

Cor、EPI、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、sVCAM⁃1、IL⁃8、CRP 逐渐降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。与

术前相比，术后 3 个月 JOA、SF⁃36 评分升高，VAS、HAMA、ODI 评分降低，差异均有统计学意义（P<0.05）。

结论  经皮椎体成形术可降低胸腰椎压缩骨折患者的创伤应激因子和炎性因子水平，改善胸腰椎功能、

焦虑和生活质量，临床疗效好。

［关键词］ 经皮椎体成形术； 胸腰椎压缩骨折； 创伤应激因子； 炎症因子； 汉密尔顿焦虑量表； 胸腰

椎功能

Effect of percutaneous vertebroplasty on traumatic stress factors， inflammatory factors， 
and therapeutic efficacy in patients with thoracolumbar compression fractures
ZHAO Gaowei1， ZHANG Guowei1， GU Fengdeng1， SHI Xincheng2★

（1. The orthopaedic third， Xuchang renhe Bone Injury Hospital， Xuchang， Henan， China， 461000； 2. Depart⁃
ment of Orthopedics， Xuchang People􀆳s Hospital， Xuchang， Henan， China， 461000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of percutaneous vertebroplasty on trauma stress 
factors， inflammatory factors， and therapeutic efficacy in patients with thoracolumbar compression fractures. 
Methods A retrospective collection of clinical data was conducted on 148 patients with thoracolumbar com⁃
pression fractures at the Department of Orthopedics at Renhe Orthopedics Hospital in Xuchang from June 2021 
to June 2024. After excluding 16 cases based on inclusion and exclusion criteria， 132 patients were finally in⁃
cluded as the study subjects， all patients received percutaneous vertebroplasty treatment. The study aimed to ana⁃
lyze the clinical efficacy and different time points （preoperative， postoperative 1 day， postoperative 3 days， 
postoperative 3 months） of trauma stress factors ［serum cortisol （Cor）， adrenaline （EPI）， blood pressure］， in⁃
flammatory factors ［soluble vascular cell adhesion molecule⁃1 （sVCAM⁃1）， interleukin⁃8 （IL⁃8）， C⁃reactive 
protein （CRP）］， as well as preoperative and postoperative thoracolumbar spine function （JOA score， Oswestry 
Disability Index （ODI）， Visual Analog Scale （VAS）， Hamilton Anxiety Scale （HAMA）， and Health Survey 
Brief （SF⁃36）. Results The effective number of patients after surgical treatment was 125 out of 132， results in 
a total effective rate of 94.70 %. The levels of Cor， EPI， systolic blood pressure （SBP）， diastolic blood pres⁃
sure （DBP）， sVCAM⁃1， IL⁃8， and CRP in patients gradually decreased at preoperative， postoperative 1 day， 
postoperative 3 days， and 3 months after surgery. These differences were statistically significant （P<0.05）. 
Compared to preoperative levels， the JOA and SF⁃36 scores increased， while VAS， HAMA， and ODI scores 
decreased in 3 months postoperatively. These changes showed statistically significant differences （P<0.05）. 
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胸腰椎压缩骨折是一种好发于老年人的脊柱损伤性

疾病，骨质疏松是最为常见的病因，骨折发生时会引发剧

烈的疼痛，严重影响患者的日常活动和身心健康［1］。近年

来，经皮椎体成形术（Percutaneous Vertebroplasty， PVP）作

为一种微创手术方法，因其创伤小、恢复快、效果显著等优

点，广泛应用于胸腰椎压缩骨折的治疗［2］。PVP 通过向压

缩的椎体内注入骨水泥，恢复椎体的高度和稳定性，从而缓

解疼痛，改善患者的生活质量［3］。研究发现［4］，创伤应激因

子和炎性因子水平的变化不仅可以反映患者的全身反应和

局部炎症状态，还影响着患者骨折愈合和术后恢复过程。

本研究旨在探讨经皮椎体成形术对胸腰椎压缩骨折患者创

伤应激因子、炎性因子及疗效的影响，并为临床治疗提供

更全面的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取许昌仁和骨伤医院骨科 2021 年 6 月至 2024
年 6 月期间接诊的 148 例胸腰椎压缩骨折患者。纳入标准：

①符合胸腰椎压缩骨折的诊断标准［5］，并影像学检查确诊；

②均接受经皮椎体成形术治疗；③骨折发生时间<24 h；④临

床资料完整。排除标准：①因其他疾病引起的病理学骨折；

②伴有重要脏器严重损伤；③伴有慢性胸腰椎疾病；④伴有

精神疾病；⑤中途退出研究或其他原因失访者。经纳入、排

除标准剔除 16 例后，最终纳入 132 例研究对象。研究患者

中男 59 例，女 73 例；年龄平均（66.43±5.49）岁；体质量指数

平均（23.14±1.27）；骨折部位：胸椎 54 例，腰椎 78 例。骨折

原因：高处坠落 18 例，跌倒 48 例，交通事故 66 例。本研究经

许昌仁和骨伤医院伦理委员会批准。

1.2 手术方法

取患者俯卧位，常规消毒后，使用移动式 C 形臂 X 射线

机（GE OEC Elite CFDx）定位椎弓根外缘的穿刺点，行局部

麻醉后，在穿刺部位做 5 mm 的切口。在定位引导下，将穿

刺针从穿刺点推至椎弓根后缘骨皮质，在侧位图像中，调整

穿刺针使其与病变椎体中线保持一致。当穿刺针到达椎体

后 1/5 时，安置工作套管和扩张管，并使用定位钻头缓慢向

前推进，当针尖到达前 1/3 时，逐渐向椎体内推注调制好的

骨水泥，并密切关注渗漏情况。等注入椎体的骨水泥硬化后

撤回穿刺针及套管等，局部压迫穿刺点 3~5 min，缝合手术切

口，术毕。患者术后 3 个月需来院复诊。

1.3 观察指标

1.3.1 实验室检查指标

于术前、术后 1 d、3 d、术后 3 个月复诊抽取患者 4 mL 静

脉外周血，经 10 min 的离心处理（4 500 r/min，半径 6 cm）后，

分离上层清液-20℃低温保存。采用酶联免疫吸附法测定血

清中皮质醇（cortisol，Cor）、肾上腺素（epinephrine）、可溶性血

管细胞黏附分子⁃1（soluble vascular cell adhesion molecule⁃1，
sVCAM⁃1）、白介素 ⁃8（iInterleukin⁃8，IL⁃8）、C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）的水平。在术前、术后 1 d、术后 3 d、
术后 3 个月时间点，使用血压计测量患者舒张压（systolic 
blood pressure，SBP）和 收 缩 压（diastolic blood pressure，
DBP），重复测量 3 次，取其均值记录。

1.3.2 量表评分

于术前、术后 3 个月复诊采用日本骨科协会评估（Japa⁃
nese orthopaedic association，JOA）、Oswestry 功能障碍指数

（Oswestry disability index，ODI）、疼痛视觉模拟评分（visual 
analogue scale，VAS）量表、汉密尔顿焦虑量表（Hamilton 
anxiety scale，HAMA）和健康调查简表（36⁃item short form 
health survey，SF⁃36）对患者进行评估。①JOA［6］：包括 4 个

部分，总分 0~29 分，分数与功能障碍呈反比，其信度系数为

0.876。②ODI［7］：包括 10 项，总分 0~50 分，功能障碍与分值

呈正比，其信度系数为 0.837。③VAS［8］：于纸上画一条

10 cm 长的直线，从无痛到剧痛（0~10 分），患者根据自身感

受在此线段上标点，由医护人员评定分值。分值与疼痛程度

成正比，其信度系数为 0.874。④HAMA［9］：共 14 个项目，总

分 0~56 分，分值与焦虑程度成正比。预调查其信度系数为

0.859。⑤SF⁃36［10］：共 36 项，总分为 0~100 分，生活质量与分

值成正比，其信度系数为 0.835。
1.3.3 临床疗效

制定疗效评价标准［11］。显效：JOA 评分改善率>70%，骨

折部位疼痛缓解或消失；有效：JOA 评分改善率在 40~70%，

骨折部位疼痛好转；无效：未达上述标准，骨折部位疼痛加

重。JOA 评分改善率=（治疗后评分-治疗前评分）/（29⁃治疗

前评分）。临床总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 计量资料呈正态分布，以

（x ± s）表示，多个时间点比较采用方差分析，两两比较采用

配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

132 例患者接受经皮椎体成形术治疗后显效的有 72 例

（54.55%），有效的有 53 例（40.15%），无效的有 7 例（5.30%）。

总有效人数为 125 例，临床总有效率为 94.70%。

Conclusion Percutaneous vertebroplasty can reduce levels of trauma stress factors and inflammatory factors in 
patients with thoracolumbar compression fractures. It can also improve thoracolumbar function， anxiety， and 
quality of life. Overall， it has shown good clinical efficacy.

［KEY WORDS］ Percutaneous vertebroplasty； Thoracolumbar compression fracture； Trauma stress fac⁃
tors； Inflammatory factors； Hamilton anxiety scale； Thoracolumbar spine function

·· 1484



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

2.2 不同时间点创伤应激因子水平的变化

患者术前、术后 1 d、术后 3 d、术后 3 个月其 Cor、EPI、
SBP、DBP 水平逐渐下降，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

时间

术前

术后 1 d
术后 3 d

术后 3 个月

F 值

P 值

n
132
132
132
132

Cor（g/L）
82.21±24.32
77.38±20.13a

70.12±18.52ab

64.43±15.67abc

20.496
<0.001

EPI（ng/L）
124.53±11.56
115.24±10.89a

102.39±10.22ab

92.34±9.61abc

235.491
<0.001

SBP
142.43±10.03
138.59±6.24a

133.14±5.61ab

126.56±5.37abc

125.634
<0.001

DBP
96.34±8.51
94.36±5.94a

91.27±5.12ab

89.26±4.21abc

34.630
<0.001

表 1 不同时间点创伤应激因子水平的变化 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05；与术后 1 d 比较，bP<0.05；与术后 3 d 比较，cP<0.05。

时间

术前

术后 1 d
术后 3 d

术后 3 个月

F 值

P 值

n
132
132
132
132

sVCAM⁃1（μg/L）
183.42±25.35
154.36±24.43a

121.54±20.78ab

94.25±12.41abc

435.357
<0.001

IL⁃8（μg/L）
20.43±3.14
18.57±3.21a

16.34±2.59ab

14.36±2.04abc

118.601
<0.001

CRP（mg/L）
50.34±6.27
45.21±5.89a

38.26±5.48ab

24.37±4.15abc

552.359
<0.001

表 2 不同时间点炎症因子的变化 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05；与术后 1 d 比较，bP<0.05；与术后 3 d 比较，
cP<0.05。

2.3 不同时间点炎症因子的变化

患者术前、术后1 d、术后3 d、术后3个月其sVCAM⁃1、IL⁃8、
CRP水平逐渐下降，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。

2.4 不同时间点腰椎功能的变化

与术前比较，患者术后 3 个月 JOA 评分上升，ODI 评分

下降，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 不同时间点 VAS、HAMA、GCQ 评分的变化

与术前比较，患者术后 3 个月的 VAS、HMAM 评分降

低，SF⁃36 评分上升（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

胸腰椎压缩骨折是临床常见的骨科疾病，多由前屈外力

导致椎体前部受压呈楔形变，常见于骨密度和骨量下降的老

年人和绝经后女性，延误治疗可能影响骨折愈合，严重影响

患者生活质量和预后［12］。传统的治疗方法包括保守治疗和

开放手术。保守治疗适用于骨折稳定的患者，但其治疗效果

有限，还可能会发生血栓、感染和溃疡等并发症；传统开放手

术对患者创伤较大，患者卧床时间延长，影响患者腰椎功能

恢复的速度，治疗效果不佳［13］。PVP 具有疗效好、术后恢复

时间短、并发症少等优势，已成为胸腰椎压缩性骨折的主要

治疗手段。

本研究结果显示，PVP 治疗胸腰椎压缩骨折的临床总有

效率为 94.70%，术后 3 个月的 ODI、VAS 评分下降，JOA 评

分上升。说明 PVP 能改善胸腰椎压缩骨折的胸腰椎功能，

缓解疼痛。分析其原因为，向损伤处的椎体注入骨水泥不仅

可以承担受损处轴向应力，稳定椎体结构，促进愈合和胸腰

椎功能恢复，其释放的热量还能阻断椎体神经末梢的感觉传

递，从而发挥止痛效果。此外，本研究结果还显示，术后 3 个

月 HAMA 评分下降，SF⁃36 评分上升。患者发生骨折后，其

活动受限，身体和社会功能削弱，从而产生焦虑情绪，生活质

量也随之下降［14］。PVP 手术创伤小，术后恢复较快，患者可

在短时间内下床活动，通过日常活动与社会交融，缓解患者

焦虑状态，逐渐提升生活质量。

骨折发生初期，机体组织和血管遭到破坏，大量促炎因

子被释放，引发炎症反应，影响骨折愈合过程。IL⁃8、CRP 是

常见的炎症标志物，sVCAM⁃1 是一种可溶性的跨膜蛋白，当

椎体和关节发生炎症时，其表达水平上升。本研究结果显示，

术前、术后 1 d、术后 3 d、术后 3 个月患者的 sVCAM⁃1、IL⁃8、
CRP 呈下降趋势。分析其原因可能为，PVP 通过骨水泥固定

骨折椎体，减少椎骨髓的暴露，从而调节机体局部的免疫反

应，减少炎症因子的生成，并缩短患者术后卧床时间，从而降

低全身炎症反应、压疮、尿路感染等并发症的发生［15］。此外，

创伤应激反应会导致患者疼痛加剧，影响患者骨折愈合和胸

腰椎功能恢复，进而影响患者的生活质量。Cor、EPI 由下丘

脑⁃垂体⁃肾上腺轴调节分泌的，与创伤应激反应有关，血压

也会因为机体创伤应激而有所变化［16］。研究结果显示，术

前、术后 1 d、术后 3 d、术后 3 个月患者的 Cor、EPI、SBP、DBP
水平逐渐下降，趋于正常人水平。推测其原因为，PVP 能在

短时间内注入骨水泥，在减少机体的手术创伤的同时，还能

较好地控制骨折椎体的损伤，逐渐恢复并稳定血流循环。

时间

术前

术后 3 个月

t 值
P 值

n
132
132

JOA
14.52±1.20
21.36±1.59a

-39.450
<0.001

ODI
33.43±2.15
18.59±1.67a

62.628
<0.001

表 3 不同时间点腰椎功能的变化 ［（x ± s），分］

注：与术前比较，aP<0.05。

时间

术前

术后 3 个月

t 值
P 值

n
132
132

VAS
6.34±1.20
3.16±0.95a

23.871
<0.001

HAMA
22.15±3.36
12.43±2.14a

28.033
<0.001

SF⁃36
46.34±6.12
72.69±5.26a

-37.545
<0.001

注：与术前比较，aP<0.05。

表4 不同时间点VAS、HAMA、GCQ评分的变化 ［（x ± s），分］
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综上，PVP 可以缓解胸腰椎骨折患者的创伤应激和炎症状

态，降低疼痛和焦虑程度，改善患者的胸腰椎功能和生活质

量，临床疗效好。
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IBI、IL⁃6 在耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染患者疾病转归
中的预测价值

王琴★ 蒲成坤 王登朝 冯雪芹 梁林林  
［摘 要］ 目的  分析炎症负担指数（IBI）、白介素⁃6（IL⁃6）在耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌（CRKP）感

染患者疾病转归中的预测价值。方法 选择 2021年 1月至 2024年 5月德阳第五医院收治的 84例 CRKP 感

染患者作为研究对象，并根据治疗后疾病转归情况分为预后不良组（n=22）和预后良好组（n=62）。比较两组

一般资料及白细胞计数、血小板计数、C反应蛋白、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、IL⁃6、IBI水平，采用受试者

工作特征曲线（ROC）分析 IBI、IL⁃6对 CRKP 感染患者疾病转归的评估价值，采用多因素 Logistic 回归分析探

讨 CRKP 感染患者疾病转归的相关因素。结果 预后不良组病情程度为重症比例、多器官功能衰竭比例、使

用血管活性药物比例及白细胞计数、C反应蛋白、中性粒细胞计数、IL⁃6、IBI均高于预后良好组，淋巴细胞计数

低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，IL⁃6、IBI及两指标联合评估 CRKP 感染

患者疾病转归的曲线下面积（AUC）（95%CI）分别为 0.841（0.791~0.891）、0.865（0.815~0.915）、0.908（0.858~
0.958）。多因素分析显示，病情程度重度、有多器官功能衰竭、有使用血管活性药物及 IBI>30.58、IL⁃6>
184.56 pg/mL 均为 CRKP 感染患者预后不良的危险因素（P<0.05）。结论 IBI、IL⁃6 异常升高是 CRKP 感

染患者预后不良的危险因素，两指标联合检测可显著提高 CRKP 感染患者预后不良风险的预测效能。

［关键词］ 炎症负担指数； 白介素⁃6； 耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌感染； 疾病转归

Relationship between the inflammatory burden index， interleukin6， and disease outcomes 
in carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae infection
WANG Qin★， PU Chengkun， WANG Dengchao， FENG Xueqin， LIANG Linlin
（Department of Clinical Laboratory， Deyang Fifth Hospital， Deyang， Sichuan， China， 618000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of inflammation burden index （IBI） and inter⁃
leukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6） in disease outcome of carbapenem ⁃ resistant Klebsiella pneumoniae （CRKP） infection. 
Methods 84 cases with CRKP infection from January 2021 to May 2024 were selected and divided into the 
poor prognosis group （n=22） and the good prognosis group （n=62） based on the disease outcomes after treat⁃
ment. The general data and the levels of white blood cell count， platelet count， C ⁃ reactive protein， neutrophil 
count， lymphocyte count， IL⁃6， and IBI were analyzed and compared between the two groups. The ROC was 
used to analyze the evaluation value of IBI and IL⁃6 on the disease outcome of patients with CRKP infection， and 
multivariate logistic regression was used to analyze the related factors affecting the disease outcome of patients 
with CRKP infection. Results In the poor prognosis group， the proportion of severe disease， multiple organ 
failure， use of vasoactive drugs， leukocyte count， C ⁃ reactive protein， neutrophil count， IL ⁃ 6， and IBI were 
higher compared to the group with good prognosis. Additionally， the lymphocyte count was lower in the poor 
prognosis group （P<0.05）. According to ROC curve analysis， the area under the curve （AUC） （95% CI） for 
IL⁃6， IBI， and the combination of IL⁃6 and IBI in predicting disease outcomes for CRKP infection cases were 
0.841（0.791~0.891）， 0.865 （0.815~0.915） and 0.908 （0.858~0.958）， respectively. The severity of the disease， 
presence of multiple organ failure， use of vasoactive drugs， IBI >30.58， and IL⁃6 >184.56 pg/mL were identified 
as risk factors for poor prognosis in CRKP infection cases （P<0.05）. Conclusion An abnormal increase in BI 
and IL⁃6 is a risk factor for poor prognosis in patients with CRKP infection. The combination of these two indexes 
can significantly enhance the prediction efficiency of poor prognosis risk in patients with CRKP infection.

［KEY WORDS］ Inflammation burden index； Interleukin ⁃ 6； Carbapenem ⁃ resistant Klebsiella pneu⁃
moniae infection； Disease outcome
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肺炎克雷伯菌是引起院内感染的常见革兰阴性菌，临

床常采用碳青霉烯类抗生素进行抗感染治疗。近年来，随

着我国抗菌药物大量滥用，耐碳青霉烯类肺炎克雷伯菌

（Carbidenes ⁃ resistant Klebisella pneumoniae，CRKP）感染发

生率呈明显上升趋势。2014⁃2019 年期间，CRKP 检出率上

升 4.5%，不仅增加了治疗难度、治疗费用和住院时间，导致

医疗资源的过度消耗，还严重影响抗菌治疗患者的预后［1⁃2］。

因此，早期预测 CRKP 感染预后对实施合适治疗及改善预

后具有重大的意义。炎症负担指数（inflammatory burden 
index，IBI）作为由 C⁃反应蛋白、中性粒细胞、淋巴细胞计算

得出的综合炎症指标，近年来常用于评估机体免疫系统

功能。既往有研究报道［3］，IBI 与食管癌肿瘤分期呈正

相关，能有效预测患者预后和手术部位感染发生。白介

素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）是一种炎性因子，主要参与机体

炎性反应。既往研究报道［4］，血清 IL⁃6 水平异常升高可通

过调节炎症反应，加剧患儿败血症的病情严重程度，可作为

预测患儿死亡风险的有效指标。本研究旨在通过分析 IBI
和 IL⁃6 水平变化，明确其在 CR⁃KP 感染患者疾病转归中的

预测价值，为临床早期诊断、病情监测及预后评估提供参考

依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 1 月至 2024 年 5 月德阳第五医院收治的

84 例 CRKP 感染患者作为研究对象，男、女分别 46 例、38
例；年龄 20~80 岁，平均（50.64±3.66）岁；体质指数平均

（23.64±0.47）kg/m2。纳入标准：①经病原菌培养、鉴定和

药敏试验证实为 CRKP 感染阳性者［5］；②签署知情同意

书；③药敏结果完整者。排除标准：①合并重要脏器功能

障碍者；②其他病原菌感染者；③合并恶性肿瘤疾病、凝

血功能障碍疾病及其他严重感染者；④长期应用糖皮质

激素者；⑤妊娠与哺乳期女性者；⑥既往精神病史者；

⑦实验室检查结果、病理结果等临床相关数据不完整者；

⑧无法完全配合研究或中途主动要求出院者。本研究方

案通过本院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

通过电子病历系统收集本研究患者一般资料，包括性

别、年龄、体质指数、病情程度、饮酒史、吸烟史、高血压、高脂

血症、多器官功能衰竭、使用血管活性药物等。

1.2.2 实验室相关生化指标及 IBI、IL⁃6 检测

纳入对象入院后均抽取空腹外周静脉血 6 mL（分 2 份

处理）。一份全血用于检测白细胞计数、血小板计数、中性粒

细胞计数和淋巴细胞计数，采用 Sysmex XN⁃1000 血细胞分

析仪及其配套试剂（希森美康株式会社）进行检测。另一份

室温下以 3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 10 min 后取血

浆用于检测血清 C 反应蛋白和血清 IL⁃6 水平，分别采用

TBA⁃2000FR 全自动生化分析仪及其配套试剂（四川沃文特

生物技术有限公司）、胶乳免疫比浊法检测 C 反应蛋白，以及

LA3000 全自动化学发光免疫分析仪及其配套试剂（四川沃

文特生物技术有限公司）、化学发光法检测 IL⁃6。IBI=C 反

应蛋白×中性粒细胞/淋巴细胞。具体步骤按说明书操作。

1.2.3 疾病转归及分组

本研究 84 例 CRKP 感染患者入院后均接受抗感染等

治疗，并根据治疗 28 d 后的疾病转归情况分为预后不良组

（n=22）、预后良好组（n=62），其中 28 d 内死亡者作为预后不

良组。

1.3 统计学分析 
运用 SPSS 24.0 统计学软件处理数据，计量资料以（x ± s）

表示，行 t 检验；计数资料使用 n（%）表示，行 c2检验；采用受

试者工作特征曲线（receiver operating characteristic curve，
ROC）分析 IBI、IL⁃6 对 CRKP 感染患者疾病转归的评估价

值，采用多因素 Logistic 回归分析 CRKP 感染患者疾病转归

的相关因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 预后不良组、预后良好组一般资料比较  
预后不良组、预后良好组患者性别、年龄、体质指数、饮

酒史比例、吸烟史比例、高血压比例、高脂血症比例比较差异

无统计学意义（P>0.05）；预后不良组患者病情程度为重症比

例、多器官功能衰竭比例、使用血管活性药物比例均高于预

后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 预后不良组、预后良好组 IBI、IL⁃6及相关生化指标比较

预后不良组、预后良好组患者血小板计数比较差异无

统计学意义（P>0.05）；预后不良组患者白细胞计数、C 反应

蛋白、中性粒细胞计数、IL⁃6 及 IBI 均高于预后良好组，淋

巴细胞计数低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 IBI、IL⁃6 对 CRKP 感染患者疾病转归的评估价值  

ROC 曲线分析显示，IL⁃6、IBI 及两指标联合评估 CRKP
感染患者疾病转归的曲线下面积（a rea under the curve，
AUC）（95%CI）分别为 0.841（0.791~0.891）、0.865（0.815~
0.915）、0.908（0.858~0.958）。见表 3、图 1。

表 1 预后不良组、预后良好组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

性别

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

病情程度

饮酒史

吸烟史

高血压

高脂血症

多器官功能衰竭

使用血管活性药物

男

女

轻中度

重度

预后不良组
（n=22）
12（54.55）
10（45.45）
50.88±3.74
23.58±0.42
8（36.36）

16（72.73）
9（40.91）

11（50.00）
6（27.27）
7（31.82）

13（59.09）
18（81.82）

预后良好组
（n=62）
34（54.84）
28（45.16）
50.60±3.64
23.67±0.50
42（67.74）
20（32.26）
23（37.10）
30（48.39）
15（25.19）
18（29.03）
8（12.90）

23（37.10）

c2/t 值

0.001

0.308
-0.754

8.969

0.100
0.017
0.082
0.060

18.475
12.998

P 值

0.981

0.759
0.453

0.003

0.752
0.897
0.774
0.806

<0.001
<0.001
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指标

白细胞计数（×109/L）
血小板计数（×109/L）
C 反应蛋白（mg/L）

中性粒细胞计数（×109/L）
淋巴细胞计数（×109/L）

IL⁃6（pg/mL）
IBI

预后不良组
（n=22）

15.69±3.62
256.65±50.36

6.84±1.12
8.19±1.49
1.14±0.21

133.69±20.69
49.14±10.36

预后良好组
（n=62）

10.44±2.14
255.96±49.88

5.01±0.74
5.66±0.90
2.64±0.39

118.60±17.49
10.96±2.44

c2/t 值

8.135
0.056
8.639
9.421

⁃17.135
3.311

27.233

P 值

<0.001
0.956

<0.001
<0.001
<0.001
0.001

<0.001

表 2 预后不良组、预后良好组 IBI、IL⁃6及相关生化指标

比较 （x ± s）

指标

IL⁃6
IBI

两指标联合

AUC
0.841
0.865
0.908

95% CI
0.791~0.891
0.815~0.915
0.858~0.958

截断值

184.56 pg/mL
30.58

灵敏度

0.909
0.909
0.864

特异度

0.613
0.661
0.887

表 3 IBI、IL⁃6对CRKP感染患者疾病转归的评估价值

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

二者联合
IBI
IL⁃6
参考线

图 1 ROC曲线图

变量

病情程度

多器官功能衰竭

使用血管活性药物

IBI
IL⁃6

赋值

轻中度=0，重度=1
无=0，有=1
无=0，有=1

≤30.58=0，>30.58=1
 ≤184.56 pg/mL=0，>184.56 pg/mL=1

β 值

0.665
0.960
1.063
1.332
1.547

S.E 值

0.174
0.211
0.252
0.326
0.378

Wald c2值

14.606
20.700
17.794
16.694
16.749

OR（95% CI）值

1.944（1.383~2.735）
2.612（1.727~3.949）
2.895（1.767~4.744）
3.789（2.000~7.178）
4.697（2.239~9.854）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CRKP感染患者疾病转归多因素分析

2.4 CRKP 感染患者疾病转归的多因素分析   
以 CRKP 感染患者疾病转归情况作为因变量（预后不良

=1，预后良好=0），以病情程度、多器官功能衰竭、使用血管

活性药物及 IBI、IL⁃6 作为自变量，经二分类 Logistic 逐步回

归 分 析 显 示 ，病 情 程 度 重 度（OR=1.944，95%CI：1.383~
2.735）、有 多 器 官 功 能 衰 竭（OR=2.612，95%CI：1.727~
3.949）、有使用血管活性药物（OR=2.895，95%CI：1.767~
4.744）及 IBI>30.58（OR=3.789，95%CI：2.000~7.178）、IL⁃6>
184.56 pg/mL（OR=4.697，95%CI：2.239~9.854）均为 CRKP
感染患者预后不良发生的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CRKP 是指对至少一种碳青霉烯类抗菌药物耐药或能

够产生碳青霉烯酶的肺炎克雷伯菌。近年来，CRKP 感染的

研究虽取得了显著进展，但由于碳青霉烯类药物的大量及不

合理使用，我国 CRKP 感染率仍呈逐年上升趋势，严重威胁

公共健康［6⁃7］。CRKP 感染的发生不仅导致常规药物的选择

受到限制，增加临床治疗的复杂性，还显著提升患者病死

率［8］。早期识别 CRKP 感染患者疾病转归，能够为临床制定

干预措施以及改善预后提供有效的科学依据。

IL⁃6 作为促炎性因子，主要由 B 细胞、T 细胞等多种细

胞合成，可调节多种细胞参与机体炎症反应活动［9］。既往

Persic 等［10］研究报道，全身炎症反应综合征患者血清中 IL⁃6
水平显著升高，且与患者院内死亡率呈正相关。毕潇文等［11］

研究报道，血清 IL⁃6 在肺炎支原体患儿中异常升高，可加重

支气管哮喘症状，有效估肺炎支原体感染程度。IBI 是一种

新型复合指标，既往朱琳等［12］研究报道，IBI 升高可通过激活

炎症因子介导的促肿瘤通路，加速结直肠癌进展，是患者预

后的独立危险因素。漆星月等［13］研究报道，IBI 水平升高可

破坏吉兰⁃巴雷综合征患者炎症免疫调节的动态平衡，进而

促使病情加重。

本研究发现，预后不良组患者 IL⁃6、IBI 均高于预后良好

组，提示 IL⁃6、IBI 异常升高可能参与 CRKP 感染发生发展。

ROC 曲线显示，IL⁃6、IBI 评估 CRKP 感染患者疾病转归的

AUC 分别为 0.841、0.865，提示 IBI、IL⁃6 均可有效评估 CRKP
感染患者疾病转归，当其超过截断值时，提示患者具有较高的

预后不良发生风险。回归分析显示，IBI>30.58、IL⁃6>184.56 
pg/mL 均为影响 CRKP 感染患者预后不良发生的危险因素，

进一步证实 IL⁃6、IBI 与 CRKP 感染患者疾病转归密切相关。

提示动态监测抗菌疗程中 IL⁃6、IBI变化可有效预测患者疾病

转归，为临床防治提供依据。IL⁃6作为多功能炎症细胞因子，

可激活多条信号通路促进炎症发展［14］。因此，本研究认为

CRKP 感染血清 IL⁃6 水平增加可加重体内炎症，进而促使病

情加重，增加预后不良发生风险。CRKP 感染可诱发全身炎

症反应综合征，病理机制：①激活中性粒细胞介导的先天性免

疫应答，并促进肝脏合成大量 C⁃反应蛋白；②诱导淋巴细胞凋

亡及免疫抑制性细胞因子（如 IL⁃10）释放，导致获得性免疫耗

竭。上述过程共同驱动 IBI异常升高，而 IBI升高可通过正反

馈环路进一步加剧促炎介质（如 IL⁃6）风暴与免疫稳态失衡，最

终显著增加患者不良预后风险［15］。进一步研究发现，IBI联合

IL⁃6评估CRKP感染患者疾病转归的AUC为 0.908，高于单一

指标，提示 IBI和 IL⁃6联合检测在CRKP感染患者的临床管理

中具有重要的应用价值。通过合理应用联合检测，能够提高

预后评估的准确性，优化治疗决策，改善患者的临床结局。

综上所述，IBI、IL⁃6 异常升高是 CRKP 感染患者预后不

良的危险因素，两指标联合可显著提高 CRKP 感染患者预后

不良风险的预测效能。

（下转第 1493 页）
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CALLY在预测血液病患者化疗相关口腔黏膜炎中的临床价值

张博超 1★ 石大民 1 桂恒 1 李方祺 2 黎敏 3

［摘 要］ 目的 探讨 C⁃反应蛋白⁃白蛋白⁃淋巴细胞（CALLY）比值在预测血液病患者化疗相关口腔

黏膜炎（CIOM）中的临床价值。方法 选取 2020 年 3 月至 2024 年 7 月于广德市人民医院化疗的 102 例血

液病患者作为研究对象，根据是否发生 CIOM 将其分入 CIOM 组（n=24）与非 CIOM 组（n=78）。比较两组

CALLY 比值；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析 CALLY 比值对血液病患者 CIOM 发生的预测价值；

采用多因素 Logistic 逐步回归分析血液病患者 CIOM 发生的影响因素。结果 CIOM 组 CALLY 比值明显

低于非 CIOM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。CALLY 比值预测血液病患者 CIOM 发生的 AUC 为 0.893
（95%CI：0.848~0.943），截点值为 1.06，灵敏度为 0.917，特异度为 0.667。CIOM 组疾病类别淋系疾病占比、

有口腔疾病史占比、是联合化疗占比、有使用甲氨蝶呤占比高于非 CIOM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

多因素分析显示：有口腔疾病史、有使用甲氨蝶呤是血液病患者 CIOM 发生的危险因素，CALLY 比值>1.06
是血液病患者 CIOM 发生的保护因素（P<0.05）。结论 低 CALLY 比值与血液病患者 CIOM 发生密切相

关，CALLY 比值在预测血液病患者 CIOM 发生中具有较好的临床价值。

［关键词］ C⁃反应蛋白⁃白蛋白⁃淋巴细胞比值； 血液病； 化疗； 口腔黏膜炎

CALLY ratio in predicting chemotherapy⁃induced oral mucositis in hematological patients
ZHANG Bochao1★， SHI Damin1， GUI Heng1， LI Fangqi2， LI Min3

（1. Department of Hematology， 2. Department of Laboratory Medicine， 3. Department of Oncology， Guangde 
People􀆳s Hospital， Guangde， Anhui， China， 242200）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of the C⁃Reactive Protein⁃Albumin⁃Lympho⁃
cyte （CALLY） ratio in predicting chemotherapy ⁃ induced oral mucositis （CIOM） in hematological patients. 
Methods A total of 102 hematological patients who received chemotherapy at our hospital from March 2020 to 
July 2024 were selected as the research subjects and divided into the CIOM group （n=24） and the non⁃CIOM 
group （n=78） based on whether they developed CIOM. The CALLY ratios of the two groups were compared. 
The predictive value of the CALLY ratio for CIOM in hematological patients was analyzed using the ROC curve. 
The influencing factors of CIOM in hematological patients were explored by multivariate logistic stepwise re⁃
gression. Results The CALLY ratio in the CIOM group was significantly lower than that in the non ⁃ CIOM 
group （P<0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of the CALLY ratio for predicting CIOM in hematologi⁃
cal patients was 0.893 （95%CI： 0.848~0.943）， with a cut⁃off value of 1.06， a sensitivity of 0.917， and a specific⁃
ity of 0.667. The proportion of lymphoid diseases， history of oral diseases， combined chemotherapy， and use of 
methotrexate in the CIOM group was higher than that in the non⁃CIOM group （P<0.05）. Multivariate analysis 
showed that a history of oral disease and use of methotrexate are risk factors for CIOM in patients with hemato⁃
logical disorders， while a CALLY ratio greater than 1.06 is a protective factor for CIOM in patients with hemato⁃
logical disorders （P<0.05）. Conclusion A low CALLY ratio is closely related to the occurrence of CIOM in he⁃
matological patients. The CALLY ratio has good clinical value in predicting CIOM in hematological patients.

［KEY WORDS］ C ⁃ reactive protein ⁃ albumin ⁃ lymphocyte ratio； Hematological diseases； Chemo⁃
therapy； Oral mucositis
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血液病是指原发于造血系统的疾病统称，包括白血病、

淋巴瘤、多发性骨髓瘤等，可表现为造血细胞异常增殖或功

能失调，从而导致血液异常改变，引发贫血、感染、出血、高热

等症状［1］。血液病的常见治疗方式为化疗，其通过使用细

胞毒性药物抑制或杀灭异常增殖癌细胞，以达到控制病

情、延长生存期的目的［2］。然而，化疗后患者的免疫功能

会下降，极易发生感染和炎症反应，引发化疗相关口腔黏

膜炎（chemotherapy⁃induced oral mucositis，CIOM），进而降

低患者的生活质量。因此，对血液病患者 CIOM 进行早期

预测和干预具有重要临床意义［3］。C⁃反应蛋白⁃白蛋白⁃淋
巴细胞（c⁃ reactive protein albumin lymphocyte，CALLY）比

值是一种结合了 C⁃反应蛋白（c⁃reactive protein，CRP）、白蛋

白和淋巴细胞的复合指标，通过将炎症、免疫功能与营养状

况联系起来，更全面地评估患者的整体健康状况［4］。既往研

究表明［5］，CALLY 比值在多种癌症的预后评估中具有重要

价值。本研究拟探讨 CALLY 比值在预测血液病患者 CIOM
中的临床价值，以期为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 3 月至 2024 年 7 月于广德市人民医院化疗

的 102 例血液病患者作为研究对象。纳入标准：①于本院确

诊为恶性血液病，且符合血液病的诊断标准［6］；②根据病理

结果和疾病分类选择合适的化疗药物，由同一医护团队进行

化疗的住院患者；③年龄≥18 岁；④临床资料齐全；⑤患者或

其家属自愿参与本研究，签署同意书。排除标准：①同时

合并其他恶性肿瘤者；②合并严重感染、口腔恶性疾病者；

③合并有严重的自身免疫疾病、代谢性疾病者；④合并有肝、

肾、心脏及肺部器官严重功能障碍者；⑤进行同步放化疗或

拒绝化疗、不能耐受化疗药物者；⑥病情危重者；⑦已发生口

腔黏膜炎的患者；⑧存在癫痫病史、认知障碍或精神疾病

者。本研究经医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

入组时收集 102 例血液病患者的临床资料，包括性别、

年龄、体质量指数（body mass index，BMI）、疾病类别、吸烟

史、饮酒史、口腔疾病史、联合化疗、化疗次数、使用甲氨蝶

呤、使用糖皮质激素、白细胞计数、中性粒细胞计数、血红蛋

白、血小板计数等。

1.2.2 血液检测及 CALLY 比值计算

采集 102 例血液病患者入院时空腹静脉血样 4 mL，

将其分为 2 份，每份 2 mL，一份采用 Sysmex XN1000 全自

动血细胞分析仪检测淋巴细胞计数；另一份进行 3 000 r/
min 离心 10 min，离心半径为 8 cm，离心后保留上层清液，

采用全自动生化分析仪免疫比浊法测定血清白蛋白水平，

采用免疫散射比浊法测定 CRP 水平，最后计算 CALLY 比

值，计算公式为白蛋白（g/L）×淋巴细胞（×109/L）/［CRP
（mg/L）×10］。

1.2.3 CIOM 判断及分组

由本院经过专门培训的护理人员采用世界卫生组织织

（world health organization，WHO）口腔黏膜炎评估量表［7］对

患者 CIOM 发生情况进行判断。该量表将口腔黏膜炎严重

程度分为 0~4 级：0 级为无口腔黏膜炎；1 级为口腔黏膜红

斑，轻度疼痛；2 级为口腔黏膜红斑，溃疡，疼痛加重，但可进

食干食；3 级为黏膜红斑溃疡呈片状，疼痛较 2 级重，仅能进

食流质；4 级为口腔黏膜大面积溃疡，剧烈疼痛，不能进食；

将 1~4 级的患者纳入 CIOM 组（n=24），0 级患者纳入非

CIOM 组（n=78）。

1.3 统计学处理 
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，正态分布计量资

料以（x ± s）描述，行 t 检验；非正态分布计量资料以中位数

（上下四分位数）表示，行 Wilcoxon 符号秩和检验；计数资

料以 n（%）描述，行 c2 检验；采用受试者工作特性（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析 CALLY 比值对血液

病患者 CIOM 发生的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回

归分析血液病患者 CIOM 发生的影响因素。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 CALLY 比值比较

CIOM 组 CALLY 比值明显低于非 CIOM 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 CALLY 比值对血液病患者 CIOM 发生的预测价值

CALLY 比值预测血液病患者 CIOM 发生的 AUC 为

0.893（95%CI：0.848~0.943），截点值为 1.06，灵敏度为 0.917，
特异度为 0.667。见图 1。

2.3 血液病患者 CIOM 发生的单因素分析

CIOM 组疾病类别淋系疾病占比、有口腔疾病史占比、

是联合化疗占比、有使用甲氨蝶呤占比高于非 CIOM 组，差

异有统计学意义（P 均<0.05）；两组患者性别、年龄、BMI、吸
烟史、饮酒史、化疗次数、使用糖皮质激素、白细胞计数、中性

组别

非 CIOM 组

CIOM 组

t 值
P 值

n
78 
24

CALLY 比值

1.37±0.29
0.75±0.14

10.092
<0.001

表 1 两组CALLY比值比较 （x ± s）

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
感

度

1⁃特异度

CALLY 比值
参考线

图 1 ROC曲线图
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因素

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

疾病类别

 淋系疾病

 浆细胞疾病

 髓细胞疾病

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

口腔疾病史

 有

 无

联合化疗

 是

 否

化疗次数

 1~3
 4~6
 ≥7
使用甲氨蝶呤

 有

 无

使用糖皮质激素

 有

 无

白细胞计数
（×109/L）

中性粒细胞计数
（×109/L）
血红蛋白（g/L）
血小板计数
（×109/L）

非 CIOM 组
（n=78）

48（61.54）
30（38.46）

64.88±11.28
22.28±3.26

34（43.59）
15（19.23）
29（37.18）

32（41.03）
46（58.97）

49（62.82）
29（37.18）

14（17.95）
64（82.05）

48（61.54）
30（38.46）

39（50.00）
27（34.62）
12（15.38）

6（7.69）
72（92.31）

37（47.44）
41（52.56）

4.34（3.01， 6.50）

2.45（1.30， 3.88）

97.38±29.34

132.74±93.71

CIOM 组
（n=24）

12（50.00）
12（50.00）

63.65±10.89
22.40±3.19

17（70.83）
1（4.17）

6（25.00）

14（58.33）
10（41.67）

16（66.67）
8（33.33）

9（37.50）
15（62.50）

21（87.50）
3（12.50）

10（41.67）
8（33.33）
6（25.00）

7（29.17）
17（70.83）

13（54.17）
11（45.83）

4.43（3.23， 6.55）

2.45（1.30， 3.97）

96.75±29.44

131.67±95.19

c2/t/
Z 值

1.009

0.471
0.158

6.173

2.220

0.117

4.017

5.652

1.236

5.802

0.333

1.023

0.671

0.092

0.049

P 值

0.315

0.639
0.874

0.046

0.136

0.732

0.045

0.017

0.539

0.016

0.564

0.853

0.985

0.927

0.961

表 2 血液病患者CIOM发生的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

变量

口腔疾病史

使用甲氨蝶呤

CALLY 比值

赋值

无=0；有=1
无=0；有=1

>1.06=0；≤1.06=1

β 值

0.726
0.689

-1.097

SE 值

0.291
0.254
0.283

Wald c2值

6.224
7.358

15.026

OR（95% CI）值

2.067（1.168~3.656）
1.992（1.211~3.277）
0.334（0.192~0.581）

P 值

0.013
0.007

<0.001

表 3 血液病患者CIOM发生的多因素分析

粒细胞计数、血红蛋白、血小板计数比较， 差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。

2.4 血液病患者 CIOM 发生的多因素分析

将血液病患者是否发生 CIOM 作为因变量（否=0、是=
1），将单因素分析中差异有统计学意义的指标及 CALLY 比

值作为自变量进行 Logistic 逐步回归分析，结果显示：有口

腔疾病史、有使用甲氨蝶呤是血液病患者 CIOM 发生的危险

因素，CALLY 比值>1.06 是血液病患者 CIOM 发生的保护因

素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

血液病是一类源自造血系统的疾病，具有高死亡率和高

治疗难度的特点，已成为全球范围内重要的公共卫生问

题［8］。化疗能够有效控制和巩固血液病患者病情进展，但在

发挥其治疗作用的同时，也会对患者的正常组织和器官造

成不同程度的损伤，导致多种化疗相关并发症的发生［9］。

CIOM 是血液病患者常见的并发症之一，主要表现为口腔黏

膜的出血、溃疡和疼痛，可影响患者的进食、吞咽和言语功

能，并增加继发感染的风险，延长住院时间［10］。因此，寻找可

早期预测 CIOM 发生风险的生物标志物，对于改善血液病患

者的治疗效果和预后十分重要。

CIOM 的发生机制复杂，有学者认为其发生与化疗药物

对口腔黏膜上皮细胞的直接毒性作用、局部炎症反应的加剧

以及免疫功能的抑制密切相关［11］。CRP 是一种急性期反应

蛋白，其水平升高提示机体存在炎症反应和组织损伤，与恶

性肿瘤严重程度密切相关［12］。白蛋白是评估营养状况的常

用指标，其水平与肿瘤预后存在相关性［13］。淋巴细胞计数可

直接反映机体的免疫功能，其减少提示免疫功能受损，可能

通过削弱免疫监视功能促进肿瘤进展［14］。CALLY 比值是一

种新型的联合生物标志物，于 2020 年首次被提出，其整合了

CRP、白蛋白和淋巴细胞三项指标，能够更全面地揭示患者

的免疫状态、炎症水平和营养状况之间的平衡关系。Li 等［15］

研究表明，高 CALLY 指数的胃癌患者比低 CALLY 指数患

者具有更好的预后，CALLY 指数可作为胃癌患者胃切除术

预后的有效预测指标。本研究中，CIOM 组 CALLY 比值低

于非 CIOM 组，提示低 CALLY 比值与血液病患者 CIOM 的

发生密切相关。分析原因为，低 CALLY 比值表明机体白蛋

白水平降低、淋巴细胞计数减少及 CRP 水平升高，白蛋白是

维持黏膜修复和免疫功能的重要营养物质，其缺乏可导致黏

膜屏障功能受损，增加 CIOM 的发生风险；同时，淋巴细胞是

机体免疫防御的核心成分，其计数减少会削弱患者对病原体

的清除能力，加重 CIOM 的严重程度；此外，高 CRP 说明机

体存在明显的炎症反应，而炎症反应的加剧会进一步损伤口

腔黏膜，促进 CIOM 的发生。因此，低 CALLY 比值通过综

合反映患者的营养状况、免疫功能和炎症水平的多维度信

息，为 CIOM 的早期识别及干预提供了潜在的理论依据。

进一步研究结果显示，CALLY 比值预测血液病患者

CIOM 发生的 AUC 为 0.893，截点值为 1.06，灵敏度为 0.917，
特异度为 0.667，表明 CALLY 比值在预测 CIOM 发生方面具

有较高的临床效能。多因素分析结果显示，有口腔疾病史和

有使用甲氨蝶呤是血液病患者 CIOM 发生的危险因素，

CALLY 比值>1.06 为保护因素。结果提示在临床实践中应
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对有口腔疾病史或使用甲氨蝶呤的患者，加强口腔护理和监

测，预防黏膜损伤；同时，定期监测 CALLY 比值，对异常患

者及时采取干预措施，以降低血液病患者 CIOM 的发生。

综上所述，低 CALLY 比值与血液病患者 CIOM 发生密

切相关，CALLY 比值在预测血液病患者 CIOM 发生中具有

较好的临床价值。
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信迪利单抗与卡瑞利珠单抗对中晚期肝癌患者血清 AFP、
肝功能的影响

王康蕊 1★ 杨连任 2 刘子美 3 李宇 1 陈艳 1

［摘 要］ 目的 观察信迪利单抗与卡瑞利珠单抗对中晚期肝癌患者血清甲胎蛋白（AFP）、肝功能的

影响。方法 回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年 7 月太和县人民医院收治的中晚期肝癌患者 70 例，根据治

疗措施不同分为信迪利组（n=41）、卡瑞利珠组（n=29）。两组均接受肝动脉灌注化疗栓塞术治疗，卡瑞利珠

组术后采用卡瑞利珠单抗治疗，信迪利组采用信迪利单抗，两组均连续用药 3 个月。比较两组疗效、肿瘤标

志物［甲胎蛋白（AFP）、糖类抗原 199（CA199）］以及肝功能［γ⁃谷氨酰转移酶（GGT）、血清丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、总胆红素（TBiL）］水平以及治疗期间不良反应发生率。结果 两组疾病控制率（DCR）、客观缓解

率（ORR）比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后两组 AFP、CA199 水平比较差异无统计学意义（P>
0.05）；治疗后两组 GGT、ALT、TBiL 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；两组不良反应总发生率比较无

统计学意义（P>0.05）。结论 信迪利单抗与卡瑞利珠单抗的疗效相当，均可提升中晚期肝癌患者的治疗效

果，降低其 AFP 水平，并改善患者肝功能，安全性较高。

［关键词］  肝癌； 中晚期； 信迪利单抗； 卡瑞利珠单抗； 甲胎蛋白； 肝功能

Effects of Sintilimab and Camrelizumab on serum AFP and liver function in patients with 
advanced liver cancer
WANG Kangrui1★， YANG Lianren2， Liu Zimei3， LI Yu1， CHEN Yan1

（1. Department of Pharmacy， 2. Department of Oncology， 3. Department of Hepatobiliary and Pancreatic Sur⁃
gery， Taihe County People􀆳s Hospital/Affiliated Taihe Hospital of Wannan Medical College， Fuyang， Anhui， 
China， 236600）

［ABSTRACT］ Objective To observe the effects of Sintilimab and Camrelizumab on serum alpha feto⁃
protein （AFP） and liver function in patients with advanced liver cancer. Methods A retrospective study was 
conducted and 70 patients with advanced liver cancer admitted to Taihe County People􀆳s Hospital from January 
2022 to July 2024 were included in the study. According to different treatments， the patients were divided into 
the Sintilimab group （n=41） and the Camrelizumab group （n=29）. Both groups underwent transarterial chemo⁃
embolization. After operation， the Camrelizumab group was treated with Camrelizumab， and the Sintilimab 
group was treated with Sintilimab. Both groups received 3 months of continuous medication. The efficacy， tu⁃
mor markers ［alpha fetoprotein （AFP）， carbohydrate antigen 199 （CA199）］， liver function ［gamma glutamyl 
transferase （GGT）， serum alanine aminotransferase （ALT）， total bilirubin （TBiL）］， and the incidence of ad⁃
verse reactions during treatment were compared between the two groups. Results There were no statistically 
significant differences in disease control rate （DCR）， objective remission rate （ORR）， the levels of AFP， 
CA199， GGT， ALT， and TBiL， and the overall incidence of adverse reactions between the two groups （P>
0.05）. Conclusion Sintilimab and Camrelizumab have similar therapeutic effects on patients with advanced 
liver cancer. Both can lower AFP levels and improve liver function in patients， with a high level of safety.

［KEY WORDS］ Liver cancer； Advanced stage； Sintilimab； Camrelizumab； Alpha fetoprotein； Liver 
function
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组别

卡瑞利珠组

信迪利组

c2/t 值
P 值

n

29
41

性别

男性

23（79.31）
35（85.37）

0.439
0.508

女性

6（20.69）
6（14.63）

年龄（岁）

60.83±9.28
62.17±10.42

0.554
0.581

CNLC 肝癌分期

ⅡB 期

8（27.59）
13（31.71）

0.137
0.711

ⅢA 期

21（72.41）
28（68.29）

Child⁃Pugh 分级

A 级

19（65.52）
26（63.41）

0.033
0.856

B 级

10（34.48）
15（36.59）

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

据资料显示［1］，2022 年我国新发肝癌患者 36.77 万，占新

发恶性肿瘤的 7.6%；肝癌占全部恶性肿瘤死亡人数的

12.3%，位居所有恶性肿瘤死亡率的第 2 位。肝癌发病隐匿、

侵袭能力强，早期即可出现肝内转移，致使多数患者确诊时

已处于中晚期，错过手术治疗的最佳时机［2］。肝动脉灌注化

疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）是

治疗中晚期肝癌的主要方式，通过阻断肿瘤供血动脉，使肿

瘤组织缺血坏死，减少癌细胞的增殖和扩散［3］。但单纯的

TACE 难以完全阻断肿瘤供血动脉，也无法完全杀灭肿瘤细

胞。近年来，分子靶向药物和程序性死亡受体 1（programmed 
death⁃1，PD⁃1）抑制剂在恶性肿瘤治疗中显示出突出成效［4⁃5］。

卡瑞利珠、信迪利均为国产的 PD⁃1/程序性死亡受体配体 1
（programmed cell death⁃ligand⁃1，PD⁃L1）抑制剂，通过精准阻

断 PD⁃1受体与 PD⁃L1/PD⁃L2配体的结合，激活患者T细胞功

能，使 T 细胞对肿瘤细胞的免疫监视、杀伤能力增强，发挥突

出的抗肿瘤作用［6⁃7］。信迪利单抗和卡瑞利珠单抗均适用于多

种恶性肿瘤的治疗，虽两者作用机制相似，但在人源化程度、

不良反应等方面可能存在不同。本研究将分析信迪利单抗与

卡瑞利珠单抗对中晚期肝癌患者血清甲胎蛋白（alpha feto⁃
protein，AFP）、肝功能的影响，通过多方面综合评估两者对中

晚期肝癌患者的治疗效果，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年 7 月太和县人民医院

收治的中晚期肝癌患者 70例，根据治疗措施不同分为信迪利

组（n=41）、卡瑞利珠组（n=29）。纳入标准：①符合《原发性肝

癌的分层筛查与监测指南（2020版）》［8］对肝癌的诊断标准，并

经病理检查确诊；②中华医学会肝癌学组（China Liver Cancer 
Staging，CNLC）肝癌分期ⅡB~ⅢA 期；③至少存在一个可检

测的肿瘤病灶；④Child⁃Pugh 肝功能分级 A 或 B 级。排除标

准：①合并免疫缺陷、自身免疫性疾病者；②伴有多器官功能障

碍；③伴有肿瘤远处转移，预计生存期<6 个月者；④对本研究

所用药物过敏者。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。本研究经本院医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

两组均接受 TACE 治疗，卡瑞利珠组术后第 1 周采用卡

瑞利珠单抗（齐鲁制药有限公司）200 mg 静脉滴注治疗，

于 30 min 左右滴注完毕。信迪利组术后第 1 周开始采取信

迪利单抗（苏州信达生物制药有限公司）200 mg 静脉滴注

治疗，于 30 min 左右滴注完毕。两组均每 3 周给药 1 次，以

3 周为 1 个周期，两组均连续用药 3 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效

治疗 6 个月后均接受影像学检查，参照实体瘤疗效评价

标准［9］评估两组疗效，完全缓解：靶病灶动脉期增强影均

消失；部分缓解：靶病灶动脉期增强影的最长径之和缩小

≥30%；病情稳定：靶病灶最长径之和缩小<30%，或增加

<20%；疾病进展：靶病灶动脉期增强影之和增加≥20%。

疾病控制率（Disease Control Rate，DCR）=（完全缓解+部分

缓解+病情稳定）/总例数，客观缓解率（Objective Response 
Rate，ORR）=（完全缓解+部分缓解）/总例数。

1.3.2 肿瘤标志物

治疗前、后均抽取患者空腹静脉血 2 mL，经离心机以 
3 000 r/min、离心半径 10 cm，离心 10 min 后取上层血清，

以化学发光微粒子免疫检测法检测样本中血清 AFP、糖类抗

原 199（carbohydrate antigen 199CA199）水平，试剂盒由雅培

爱尔兰诊断公司提供。

1.3.3 肝功能

治疗前、后均抽取患者空腹非抗凝静脉血 2 mL，待血液

完全凝固后经离心机以 3 000 r/min、离心半径 10 cm，离心

10 min 后取上层血清，以全自动生化分析仪检测患者血清

γ⁃谷氨酰转移酶（gamma⁃glutamyl transferase，GGT）、血清丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和总胆红素

（total bilirubin，TBiL）水平。

1.3.4 不良反应

统计两组治疗期间不良反应发生情况，包括发热、胃肠

道不适、白细胞减少等。

1.4 统计学方法

通过 SPSS 27.0 统计学软件处理数据，计数资料用

n（%）表示，行 c2 检验；符合正态分布的计量资料用（x ± s）
表示，行 t 检验。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 DCR、ORR 比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。
2.2 两组肿瘤标志物水平比较

治疗后两组 AFP 水平均低于治疗前（P<0.05），但两组

AFP、CA199 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 两组肝功能指标比较

治疗后两组 GGT、ALT、TBiL 水平均低于治疗前（P<
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组别

信迪利组

卡瑞利珠组

t 值
P 值

n

41
29

AFP（μg/L）
治疗前

82.14±8.08
82.83±8.31

0.348
0.729

治疗后

32.54±4.19a

31.28±4.54a

1.197
0.235

CA199（U/mL）
治疗前

74.16±18.36
72.84±19.08

0.292
0.772

治疗后

34.29±7.61
33.84±7.49

0.245
0.807

表 3 两组肿瘤标志物水平比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

信迪利组

卡瑞利珠组

t 值
P 值

n

41
29

GGT（U/L）
治疗前

120.39±17.15
121.45±17.72

0.251
0.802

治疗后

60.55±7.41a

61.61±8.09a

0.568
0.572

ALT（U/L）
治疗前

108.03±16.51
107.54±16.27

0.123
0.902

治疗后

62.46±6.47a

61.40±7.33a

0.639
0.525

TBiL（μmol/L）
治疗前

34.27±5.40
34.62±5.69

0.261
0.795

治疗后

19.35±3.58a

20.50±3.35a

1.359
0.179

表 4 两组肝功能指标比较 （x ± s）

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

组别

信迪利组

卡瑞利珠组

c2值

P 值

n
41
29

发热

2（4.88）
3（10.34）

胃肠道不适

4（9.76）
1（3.45）

白细胞减少

3（7.32）
2（6.90）

食欲减退

3（7.32）
1（3.45）

皮疹

5（12.20）
7（24.14）

血小板减少

4（9.76）
2（6.90）

手足综合征

2（4.80）
1（3.45）

总发生率

23（56.10）
17（58.62）

0.044
0.834

表 5 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］

组别

信迪利组

卡瑞利珠组

c2值

P 值

n

41
29

完全
缓解

7
5

部分
缓解

19
15

病情
稳定

12
7

病情
进展

3
2

DCR

38（92.68）
27（93.10）

0.005
0.946

ORR

26（63.41）
20（68.97）

0.232
0.630

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］ 0.05），但两组 GGT、ALT、TBiL 水平比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 4。
2.4 两组不良反应发生率比较

两组发热、胃肠道不适、白细胞减少、食欲减退、皮疹、

血小板减少、手足综合征发生率等总不良反应发生率比较

无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

中晚期肝癌患者受肿瘤体积大、多灶性分布等因素影响，

已错失根治性手术切除的最佳时机。由于肝脏解剖结构复

杂，血供网络丰富，存在不同程度的微血管侵犯，故单一

TACE 的治疗效果较差［10］。中晚期肝癌患者在接受 TACE 治

疗后，常需要辅助治疗措施，以提高患者临床治疗效果［11⁃12］。

卡瑞利珠单抗为抗 PD⁃1人源化单克隆抗体、信迪利单抗为全

人源 IgG4 单克隆抗体，两者均为 PD⁃1 抑制剂，可强效阻

断 PD⁃1 与 PD⁃1 配体结合，通过恢复 T 细胞抗肿瘤活性增

强全身免疫应答，与 TACE 形成协同作用，抑瘤活性效果

显著［13］。本研究分析两者对中晚期肝癌患者 AFP 及肝

功能的影响，旨在为中晚期肝癌患者的干预提供循证医

学证据。

本研究结果显示，两组 DCR、ORR、肿瘤标志物水平比

较均无统计学意义，表明两组疗效相当。值得注意的是，信

迪利组 DCR、ORR 分别为 91.53%、71.19%，卡瑞利珠组

DCR、ORR 分别为 89.83%、64.41%，且治疗后肿瘤标志物水

平显著低于治疗前，提示两组均可较好的控制肝癌患者病情

的进展，可获得理想的控制肿瘤效果。在恶性肿瘤中，PD⁃1
为异常高表达，抑制了 T 淋巴细胞的免疫监视作用，出现免

疫逃逸，使机体免疫系统无法杀灭肿瘤细胞。信迪利单抗、

卡瑞利珠单抗均为 PD⁃1 抑制剂，可与癌细胞 PD⁃1 受体特异

性结合，抑制 PD⁃1 信号通路的激活，降低 PD⁃1 水平，从而恢

复正常的 T 细胞功能，增强对肿瘤细胞的监视；并可改善肿

瘤内细胞生长的局部免疫微环境，阻止肿瘤细胞的增殖，从

而发挥突出的抗肿瘤效果，显著降低肿瘤标志物水平［14］。本

研究还显示，两组肝功能水平比较差异无统计学意义，表明

信迪利单抗和卡瑞利珠单抗的对中晚期肝癌患者肝功能的

影响也较为类似，均可明显改善患者肝功能。这也与信迪利

单抗、卡瑞利珠单抗的突出抗肿瘤效果有关。中晚期肝癌患

者病情的持续进展会使肿瘤逐渐占据肝实质，压迫正常肝

细胞及胆管，引发炎症反应和纤维化，并导致肝功能损伤。

信迪利单抗可通过阻断 PD⁃1/PD⁃L1 通路，激活 T 细胞杀伤

肿瘤细胞的能力，阻断并延缓病情的进展，有利于缩小肿瘤

体积，从而减轻对肝组织的压迫，改善肝脏血流和代谢功

能［15］。卡瑞利珠单抗为人源化抗体，其机制与信迪利单抗相

似，通过抑制肿瘤生长，减轻肝脏负担，从而改善患者肝功

能。信迪利、卡瑞利珠均具有恢复 T 细胞识别、杀伤肿瘤细

胞的作用，从而避免肿瘤细胞对肝脏的损伤。此外本研究还

显示，两组治疗期间不良反应总发生率比较均无统计学意

义，提示信迪利单抗、卡瑞利珠单抗的安全性相当，虽会引起

不良反应的发生，但不良反应均较为轻微，经过对症治疗后

均会改善。

综上所述，信迪利单抗与卡瑞利珠单抗对中晚期肝癌患

者的治疗效果相当，均可降低患者 AFP、GGT 水平，改善患

者肝功能，且安全性较高，临床应用价值显著。

（下转第 1500 页）
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微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗对晚期非小细胞肺癌
肿瘤标志物及肺功能的影响

杨庆玺 1 倪庆 1 郑金洋 1 刘元勋 1 王书山 2★

［摘 要］ 目的 探讨微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的效果。

方法 选取山东省泰山医院 2023 年 3 月至 2024 年 6 月收治的 95 例晚期 NSCLC 患者以随机数字表法分为

对照组（47 例）、研究组（48 例）。对照组给予常规化疗联合卡瑞利珠单抗，研究组在对照组基础上给予微波

深部热疗，治疗 4 个周期评价效果。比较两组抗肿瘤疗效、肿瘤标志物、肺功能、药物不良反应。结果 研

究组客观缓解率、临床控制率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗后癌胚抗原、糖类抗原

125、糖类抗原 199、鳞状细胞癌抗原、细胞角质蛋白 19 片段抗原 21⁃1 均低于治疗前，差异有统计学意义（P<
0.05），研究组治疗后更低，差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗后 FVC、FEV1/FVC 高于治疗前，差异有

统计学意义（P<0.05），试验组治疗后更高，差异有统计学意义（P<0.05）。两组乏力、血小板减少、胃肠道反

应、中性粒细胞减少发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗

晚期 NSCLC 可增强抗肿瘤疗效，降低肿瘤标志物，改善肺功能，安全性良好，相较于常规化疗，微波深部热

疗法使患者获得生存受益。

［关键词］ 微波深部热疗； 卡瑞利珠单抗； 晚期非小细胞肺癌； 效果

Effect of microwave deep hyperthermia assisted with Carrilizumab on tumor markers and 
lung function in advanced non⁃small cell lung cancer
YANG Qingxi1， NI Qing1， ZHENG Jinyang1， LIU Yuanxun1， WANG Shushan2★

（1. Department of Oncology， Taishan Hospital， Tai􀆳an， Shandong， China， 271000； 2. Tai􀆳an Cancer Preven⁃
tion and Treatment Hospital， Tai􀆳an， Shandong， China， 271000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of microwave deep hyperthermia assisted with Car⁃
rilizumab in the treatment of advanced non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods 95 patients with ad⁃
vanced NSCLC at Taishan Hospital in Shandong Province were randomly divided into the control group （47 
cases） and the study group （48 cases）. The control group received conventional chemotherapy combined with 
Atezolizumab， while the study group received microwave deep thermal therapy in addition to the control group􀆳s 
treatment for 4 cycles. The aim was to evaluate the treatment 􀆳s effectiveness. The anti ⁃ tumor efficacy， tumor 
markers， pulmonary function， adverse drug reactions， and 1⁃year survival rates of both groups were compared. 
Results The remission rate and clinical control rate in the study group were higher than those in the control 
group （P<0.05）. Levels of carcinoembryonic antigen， CA125， CA199， squamous cell carcinoma antigen， and 
cytokeratin19 fragment antigen 21 ⁃ 1 were lower after treatment in both groups （P<0.05）， with significantly 
lower levels in the study group after treatment （P<0.05）. FVC and FEV1/FVC were higher in both groups after 
treatment compared to before treatment （P<0.05）， with higher levels in the study group （P<0.05）. There was 
no significant difference in the incidence of fatigue， thrombocytopenia， gastrointestinal reactions and neutrope⁃
nia between the two groups （P>0.05）. Conclusion Microwave deep hyperthermia assisted with Carrelizumab 
in the treatment of advanced NSCLC can enhance anti ⁃ tumor efficacy， reduce tumor markers， improve lung 
function， and have good safety. Compared with conventional chemotherapy， microwave deep hyperthermia can 
benefit patients􀆳 survival.

［KEY WORDS］ Microwave deep hyperthermia； Carrilizumab； Advanced non⁃small cell lung cancer； 
Effect
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非小细胞肺癌（Non⁃Small Cell Lung Cancer，NSCLC）发

病率及死亡率常年居高不下［1⁃2］。虽然目前 NSCLC 的诊断、

治疗已取得进展，但 NSCLC 早期症状隐匿，多数患者确诊时

已是晚期，目前临床对于晚期 NSCLC 治疗方案有限，晚期

NSCLC 的标准治疗方案是化疗，但接受标准化疗治疗方案的

患者总生存期有限，化疗效果已处于瓶颈［3］。随着精准医疗

技术的快速发展，免疫药物逐渐应用于临床多种癌症的治疗。

卡瑞利珠单抗属于免疫抑制药物，通过阻断程序性死亡受体 1
（programmed death 1，PD⁃1）介导的免疫信号通路，促进免疫

系统激活，提高免疫监视，诱导更强抗肿瘤免疫应答［4］。微波

深部热疗可通过热效应、血管损伤等机制杀灭肿瘤细胞，目前

研究已证实深部热疗用于抗肿瘤治疗可增强治疗效果［5］。

本研究将分析微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗晚期

NSCLC的疗效，以便为临床治疗晚期 NSCLC 提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

前瞻性选取山东省泰山医院 2023 年 3 月至 2024 年 6 月

收治的 95 例晚期 NSCLC 患者，随机数字表法分为对照组

（47 例）、研究组（48 例）。两组基本资料可比（P>0.05）。

见表 1。纳入标准：①符合晚期 NSCLC 诊断标准［6］；②年龄>
18岁；③Ⅲ~Ⅳ期腺癌［7］；④至少有 1个可测量病灶；⑤预期寿

命≥3 个月；⑥初次诊疗，基因检测显示 EGFR 敏感突变

（EGFR 19 或 21 外显子突变）；⑦对治疗药物耐受；⑧至少完

成 3个周期治疗及 1次肿瘤进展评估。排除标准：①伴其他恶

性肿瘤、支气管哮喘等其他肺部疾病；②伴传染性疾病、血液

系统疾病、免疫缺陷、严重感染；③重要脏器功能障碍；④伴

心脑血管危重症及其他严重或致命性并发症；⑤自然失访者。

本研究经医院伦理委员会审批，受试者已签署《知情同意书》。

1.2 方法

两组第 1~3 天静脉滴注顺铂 40 mg/m2，第 1、8 天静脉滴

注吉西他滨 1 250 mg/m2，每 3 周给药 1 次。

对 照 组 另 静 脉 滴 注 卡 瑞 利 珠 单 抗（国 药 准 字

S20190027，苏州盛迪亚生物医药有限公司，规格：200 mg/
瓶），每次 200 mg，每 3 周 1 次，3 周为 1 个周期。

研究组在对照组基础上给予微波深部热疗，体外高频热

疗机（江苏诺万医疗设备有限公司产的 NOVA N⁃9001 型），

治疗靶区为肺部原发病灶和纵隔淋巴结转移灶在体表投影

部位，温度 41~43℃，60 min/次，2 次/周，连续治疗 2 周休息

1 周，3 周为 1 个周期。

两组患者用药至疾病进展或毒性不耐受。

1.3 观察指标

1.3.1 近期抗肿瘤效果

治疗 4 个周期后评价疗效，包括完全缓解（CR）、部分缓

解（PR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）［8］。客观缓解率=CR
率+率，临床控制率=CR 率+PR 率+SD 率。

1.3.2 肿瘤标志物

两组治疗前后空腹采集静脉血，离心处理收集血清，酶

联免疫吸附法检测癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 125（CA125）、

糖类抗原 199（CA199）、鳞状细胞癌抗原（SCCA）、细胞角质

蛋白 19 片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）。

1.3.3 肺功能测定

于治疗前后，肺功能仪检测患者用力肺活量（FVC）、

第一秒用力呼气容积（FEV1）/FVC。

1.3.4 药物安全  
统计两组治疗期间药物不良反应［9］。

1.4 统计学方法

SPSS 19.0分析数据。计量资料用（x ± s）表示，t检验；计数

资料用n（%）表示，c2检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 抗肿瘤疗效

研究组客观缓解率、临床控制率高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 肿瘤标志物情况

两组治疗后 CEA、CA125、CA199、SCCA、CYFRA21⁃1
均低于治疗前，差异有统计学意义（P<0.05），研究组治疗后

更低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 肺功能

两组治疗后 FVC、FEV1/FVC 均高于治疗前，差异有统

计学意义（P<0.05），试验组治疗后更高，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

表 1 两组基本资料比较 （x ± s）

组别

对照组

研究组

t/c2值

P 值

n

47
48

性别

男

30
26

0.916
0.338

女

17
22

年龄（岁）

54.76±8.12
56.15±8.03

0.839
0.404

分期

Ⅲ期

25
21

0.848
0.357

Ⅳ期

22
27

KPS 功能状态评分（分）

71.23±5.06
70.31±4.85

0.905
0.368

EGFR 突变

EGFR 19 突变

31
34

0.261
0.609

EGFR 21 突变

16
14

表 2 两组抗肿瘤疗效 ［n（%）］

组别

对照组

研究组

c2值

P 值

n
47
48

CR
0（0.00）
0（0.00）

PR
7（14.89）

16（33.33）

SD
20（42.55）
21（43.75）

PD
20（42.55）
11（22.92）

客观缓解率

7（14.89）
16（33.33）

4.401
0.036

临床控制率

27（57.45）
37（77.08）

4.165
0.041
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指标

CEA（ng/L）
 治疗前

 治疗后

CA125（U/mL）
 治疗前

 治疗后

CA199（U/mL）
 治疗前

 治疗后

SCCA（ng/L）
 治疗前

 治疗后

CYFRA21⁃1（ng/L）
 治疗前

 治疗后

对照组（n=47）

59.01±8.76
29.87±5.03a

189.63±21.49
101.54±16.04a

32.19±4.03
20.05±3.21a

34.95±6.12
20.18±3.57a

29.47±4.19
15.09±2.37a

研究组（n=48）

57.36±8.14
25.03±4.16a

194.01±22.36
85.31±12.54a

30.87±3.98
17.34±2.91a

33.81±5.89
17.01±3.12a

28.16±3.82
13.27±1.96a

t 值

0.951
5.115

0.973
5.501

1.606
4.313

0.925
4.611

1.593
4.082

P 值

0.344
<0.001

0.333
<0.001

0.112
<0.001

0.357
<0.001

0.115
<0.001

表 3 两组肿瘤标志物情况 ［（x ± s），ng/L］

注：与治疗前比，aP<0.05。

组别

对照组

试验组

t 值
P 值

n

47
48

FVC（L）
治疗前

2.67±0.31
2.75±0.33

1.217
0.227

治疗后

2.97±0.35a

3.18±0.37a

2.841
0.006

FEV1/FVC（%）

治疗前

59.81±4.35
60.95±4.49

1.256
0.212

治疗后

67.85±5.12a

70.49±5.36a

2.454
0.016

表 4 两组肺功能比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

指标

乏力

 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

 发生率

血小板减少

 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

 发生率

胃肠道反应

 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

 发生率

中性粒细胞减少

 Ⅰ~Ⅱ级

 Ⅲ~Ⅳ级

 发生率

对照组（n=47）

22（46.81）
1（2.13）

23（48.94）

20（42.55）
2（4.26）

22（46.81）

26（55.32）
2（4.26）

28（59.57）

23（48.94）
1（2.13）

24（51.06）

研究组（n=48）

24（50.00）
2（4.17）

26（54.17）

23（47.92）
2（4.17）

25（52.08）

22（45.83）
3（6.25）

25（52.08）

25（52.08）
2（4.17）

27（56.25）

c2值

0.26

0.264

0.54

0.257

P 值

0.61

0.607

0.462

0.612

表 5 两组不良反应 ［n（%）］

2.4 两组不良反应

两组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

3 讨论

肿瘤免疫逃逸是晚期 NSCLC 治疗效果不佳的重要原

因，对于晚期 NSCLC 目前临床多给予放化疗、免疫治疗等综

合措施，与化疗相比，免疫治疗用于治疗晚期 NSCLC 可明显

提高抗肿瘤疗效，使患者获取生存受益［10］。微波深部热疗属

于物理疗法，通过电磁波在深部组织内分子共振产生热量，

高温可破坏肿瘤细胞结构，具有杀灭肿瘤细胞的作用。

本研究显示，微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗晚期

NSCLC 可增强抗肿瘤疗效。卡瑞利珠单抗是一种人源化的

单克隆抗体，可特异性与 EGFR 结合，阻断 EGFR 与其配体

结合的能力，进而抑制 EGFR 信号通路活化，阻断肿瘤细胞

增殖和侵袭信号传导，减少癌细胞的增殖和侵袭能力；卡瑞

利珠单抗能够与自然杀伤细胞和单核细胞等结合，介导抗体

依赖性细胞毒作用，通过细胞毒素的释放杀死肿瘤细胞，并

可抑制新生血管生成、增强免疫系统对肿瘤细胞的杀伤作

用［11］。目前，深部热疗已被广泛用于各种恶性肿瘤的治

疗［12］。导入组织深部的微波能量可快速加热肿瘤内的水分

子，导致局部高温，高温可直接破坏癌细胞的生物膜和细胞

器（如线粒体和内质网），而使癌细胞失去正常的细胞代谢能

力和结构完整性；高温可直接作用于癌细胞的 DNA 分子和

蛋白质结构，使其发生不可逆损伤，DNA 损伤可致癌细胞的

复制和修复机制受到抑制，还可使癌细胞内的蛋白质凝固变

性，失去其正常生物活性；高温引起的细胞应激和凋亡可释

放出大量的细胞内抗原，同时诱导肿瘤细胞表面的肿瘤相关

抗原表达增加，进而激活 T 细胞的免疫应答，从而增强机体

对癌细胞的免疫监视和清除作用。肖敬等［13］研究显示，深部

热疗用于晚期鳞状 NSCLC，可降低患者血清肿瘤标志物、

免疫组织化学标志物阳性表达，提高疗效。Vogl 等［14］研究

显示，微波热疗用于直肠癌可增强抗肿瘤效果。齐青等［15］研

究显示，微波热疗辅助放化疗治疗老年局部晚期胃癌可提高

疗效，安全性高。刘威等［16］研究显示，热疗可调控 NSCLC 细

胞凋亡的关键分子同源盒结构基因 B1 表达诱导 NSCLC 细

胞凋亡。李超等［17］研究显示，深部热疗用于晚期 NSCLC 治

疗可改善免疫抑制状态，提高近期疗效，患者耐受性好。两

组治疗后 CEA、CA125、CA199、SCCA、CYFRA21⁃1 均低于

治疗前，研究组治疗后更低，与研究组疗效更佳相互印证。

本研究显示，微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗晚

期 NSCLC 可改善肺功能。微波深部热疗技术可精确控制

热量的传递和疗效的深度，实现对肿瘤的局部治疗，从而减

少肿瘤的负荷，减轻肿瘤对周围正常肺组织的压迫和破坏，

有助于减轻肺部症状，改善肺部通气和气体交换功能。

本研究还发现，两组药物不良反应多为Ⅰ~Ⅱ级，对症治疗

均可缓解，安全可靠。

综上所述，微波深部热疗辅助卡瑞利珠单抗治疗晚期

NSCLC 可增强抗肿瘤疗效，降低肿瘤标志物，改善肺功能，

安全性良好。
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超声联合 FNA⁃Tg/血清 Tg对甲状腺癌患者淋巴结转移的预
测价值

张瑜★ 朱凯丽 董双 孙雪梅 高丹慧

［摘 要］ 目的  分析超声联合细针穿刺洗脱液甲状腺球蛋白（FNA⁃Tg）/血清 Tg对甲状腺癌患者淋巴

结转移的预测价值。方法 选取山东省青岛市城阳区人民医院 2021 年 6 月至 2023 年 10 月收治的 132 例甲

状腺癌并接受手术治疗的患者，以术后病理结果为金标准诊断淋巴结转移情况，将患者分为转移组和未转移

组，比较两组术前超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg差异，采用多因素 Logistic回归分析甲状腺癌淋巴结转移的影响

因素，采用ROC分析指标对甲状腺癌患者淋巴结转移的预测价值。结果  转移组超声积分及FNA⁃Tg/血清Tg值

均显著高于未转移组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析结果显示，超声积分及 FNA⁃Tg/
血清 Tg 值均为甲状腺癌淋巴结转移的影响因素（P<0.05）；ROC 分析显示，超声积分联合 FNA⁃Tg/血清 Tg
诊断甲状腺癌淋巴结转移的 AUC 值为 0.945，敏感度、特异度分别为 94.44%、85.71%。结论  超声联合

FNA⁃Tg/血清Tg检测在评估甲状腺癌患者淋巴结转移中展现出较高的预测效能，具备良好的临床应用价值。

［关键词］ 超声； 甲状腺癌； 淋巴结转移； FNA⁃Tg； 血清 Tg

Predictive value of ultrasound combined with FNA⁃Tg/serum Tg for lymph node metasta⁃
sis in patients with thyroid cancer 
ZHANG Yu★， ZHU Kaili， DONG Shuang， SUN Xuemei， GAO Danhui
（Department of Ultrasound， Qingdao Chengyang District People 􀆳 s Hospital， Qingdao， Shandong， China， 
266109）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of ultrasound combined with measurement 
of thyroglobulin in fine needle aspirates （FNA⁃Tg）/serum Tg for lymph node metastasis in patients with thyroid 
cancer. Methods A total of 132 patients with thyroid cancer who underwent surgical treatment at Qingdao 
Chengyang People􀆳s Hospital in Shandong Province from June 2021 to October 2023 were selected. According 
to postoperative pathological results， the patients were divided into a metastasis group and a non ⁃ metastasis 
group. Preoperative ultrasound scores and FNA⁃Tg/serum Tg were compared between the two groups. Multivari⁃
ate logistic regression was used to analyze the influencing factors of lymph node metastasis in thyroid cancer. 
ROC analysis was used to evaluate the predictive value of indexes for lymph node metastasis in patients with thy⁃
roid cancer. Results The ultrasound score and FNA ⁃Tg/serum Tg ratio in the metastasis group were signifi⁃
cantly higher than those in the non ⁃ metastasis group， showing statistically significant differences （P<0.05）. 
Multivariate logistic regression analysis results showed that ultrasound score and FNA⁃Tg/serum Tg ratio were 
factors influencing lymph node metastasis in thyroid cancer （P<0.05）. ROC analysis demonstrated that the 
AUC， sensitivity and specificity of the ultrasound score combined with FNA⁃Tg/serum Tg ratio for diagnosing 
lymph node metastasis in thyroid cancer were 0.945， 94.44% and 85.71%， respectively （P<0.05）. Conclusion 
Ultrasound combined with FNA⁃Tg/serum Tg demonstrates high predictive efficacy for lymph node metastasis 
in patients with thyroid cancer. This combination is worthy of clinical application.

［KEY WORDS］ Ultrasound； Thyroid cancer； Lymph node metastasis； FNA⁃Tg； Serum Tg

甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤之一，其发

病率在全球范围内呈逐年上升趋势［1］。准确评估甲状腺癌

患者的淋巴结转移情况，对于制定治疗策略和预测患者预后

具有重要意义［2］。传统的评估方法主要依赖于超声检查，能

够无创、实时地显示淋巴结的形态、结构和血流情况，为淋巴

结转移的初步判断提供了重要依据［3］。近年来，细针穿刺洗
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资料

年龄（岁）

性别        

病灶数      

组织学分类  

TNM 分期   

肿瘤直径    

分化程度    

男

女

单个

多个

乳头状癌

滤泡癌

其他

Ⅰ/Ⅱ
Ⅲ/Ⅳ
≥3 cm
<3 cm
低分化

中高分化

转移组（n=90）
47.23±6.39
25（27.78）
65（72.22）
58（64.44）
32（35.56）
54（60.00）
26（28.89）
10（11.11）
51（56.67）
39（43.33）
27（30.00）
63（70.00）
33（36.67）
57（63.33）

未转移组（n=42）
48.24±5.21
11（26.19）
22（73.81）
24（57.14）
18（42.86）
26（61.90）
13（30.95）

3（7.14）
23（54.76）
19（45.24）
10（23.81）
32（76.19）
16（38.10）
26（61.90）

c2/t 值
0.894
0.036

0.649

0.516

0.042

0.544

0.025

P 值

0.373
0.849

0.421

0.772

0.837

0.461

0.874

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

转移组

非转移组

Z/t 值
P 值

n
90
42

超声积分（分）

3.13±0.85
2.17±0.61

6.567
<0.001

FNA⁃Tg/血清 Tg
1.95（1.82，2.31）
0.03（0.03，1.00）

7.886
<0.001

表 2 两组超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg比较

［（x ± s），M（P25，P75）］

脱液中甲状腺球蛋白（thyroglobulin in fine needle aspirates，
FNA⁃Tg）的测定逐渐成为一种新的评估甲状腺癌淋巴结转

移的方法［4］。通过检测穿刺物中甲状腺球蛋白的含量，

FNA⁃Tg 能够间接反映淋巴结中是否存在甲状腺组织，从而

辅助判断淋巴结是否发生转移［5］。此外，血清 Tg 水平的变

化能够反映甲状腺滤泡细胞的活性或甲状腺癌细胞的增殖

情况［6］。有研究显示［7］，FNA⁃Tg/血清 Tg 诊断淋巴结转移

的敏感性和特异性显著提高，这一发现为甲状腺癌淋巴结

转移的评估提供了新的思路和方法。本研究将探讨超声联

合 FNA⁃Tg/血清 Tg 在评估甲状腺癌患者淋巴结转移中的效

果，旨在寻找一种更为准确、可靠的评估方法，为甲状腺癌患

者的诊断和治疗提供更有力的支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取山东省青岛市城阳区人民医院 2021 年 6 月至 2023
年 10 月收治的 132 例甲状腺癌并接受手术治疗的患者。纳

入标准：①符合甲状腺癌诊断标准［8］且手术病理证实为分化

性甲状腺癌；②年龄范围 18~80 岁；③所有患者在术前均接

受颈部淋巴结超声检查、FNA⁃Tg 检测及血清 Tg 检测；④行

手术颈部淋巴结清扫病理证实；⑤患者和（或）家属知情同

意。排除标准：①有淋巴结结核、淋巴瘤等其他颈部淋巴结

转移史者；②合并其他恶性肿瘤者；③合并感染、自身免疫性

疾病者；④近期使用含碘药物者；⑤合并甲状腺功能亢进者；

⑥哺乳、妊娠期妇女。以术后病理学诊断为金标准，淋巴结

转移患者 90 例纳入转移组，淋巴结未转移患者 42 例纳入未

转移组，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。

1.2 方法

1.2.1 超声检查

患者术前采用飞利浦 EPIQ7 超声诊断仪诊断，采用

L12⁃5 探头，5~12 MHz 频率。依据美国头颈外科学会修订

的颈部淋巴结分区标准［9］将颈部淋巴结分为 6 个分区，患者

取仰卧位，暴露颈部，多切面扫查颈部各分区可疑的转移淋

巴结，并对患者进行超声评分［10］。标准如下：①淋巴结皮质

向心性增厚或皮髓分界不清晰；②周边型或内部血流丰富，

血流信号杂乱；③淋巴结囊肿；④存在钙化；⑤局部或云雾状

高回声。每具备上述 1 项特征累计 1 分。

1.2.2 FNA⁃Tg 检测

淋巴结细针穿刺：患者取仰卧位，将颈部垫高，使头部

后仰，暴露患者颈部，超声下标记可疑淋巴结，选择穿刺路

径，避免损伤血管及神经；对穿刺区进行消毒铺巾，以 2%
利多卡因局部麻醉，超声探头涂抹耦合剂以无菌探头套包

裹，避免污染穿刺部位，依据预设的穿刺路径决定进针部位

及角度，选用 22G 穿刺针穿刺，进入穿刺点后多角度提插，

每个淋巴结穿刺 2~3 次。淋巴结细针穿刺后，以 2 mL 生理

盐水冲洗穿刺针 10 次，制得洗脱液，送往检验科，以 3 500 
r/min 转速离心 10 min，离心半径 10 cm，取上清液，并采用

罗氏全自动化学免疫分析仪检测 FNA⁃Tg 水平。

1.2.3 血清 Tg 检测

术前采集患者静脉血 2 mL，以以 3 500 r/min 转速离心

10 min，离心半径 10 cm，取上清液，采用罗氏全自动化学免

疫分析仪检测血清 Tg 水平，并计算 FNA⁃Tg/血清 Tg。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件处理数据，符合正态分布的计

量资料以（x ± s）表示，采用 t 检验；偏态分布的计量资料以的

计量资料以 M（P25，P75）表示，采用非参数 Mann⁃Whitney U
检验；计量资料采用 n（%）表示，采用 c2 检验；采用多因素

Logistic 回归分析甲状腺癌淋巴结转移的影响因素；采用

ROC 曲线分析超声积分、FNA⁃Tg、血清 Tg、FNA⁃Tg/血清 Tg
指标对甲状腺癌淋巴结转移的评估价值，评估效能以 AUC
表示，指标联合诊断建立 Logistic 预测模型；P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg 比较

转移组超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg 值均显著高于未转

移组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 甲状腺癌淋巴结转移的多因素 Logistic 回归分析

以甲状腺癌淋巴结转移情况（未转移=0，转移=1）为因

变量，以超声积分及 FNA⁃Tg/血清 Tg 为协变量行多因素

Logistic 回归分析，结果显示，超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg 值

均为甲状腺癌淋巴结转移的影响因素（P<0.05）。见表 3。
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变量

超声积分

FNA⁃Tg/
血清 Tg

赋值

原值输入

原值输入

β 值

0.024 

0.182 

SE 值

0.011 

0.076 

Wald
c2值

4.760 

5.735 

OR 值

1.024 

1.200 

95% CI

1.002~1.047

1.034~1.392

P 值

0.030

0.017

表 3 甲状腺癌淋巴结转移的多因素 Logistic回归分析

图 1 ROC曲线图
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100⁃特异度（%）

检测指标

超声积分

FNA⁃Tg/
血清 Tg

联合

AUC

0.776（0.696~0.844）

0.926（0.868~0.965）

0.945（0.891~0.977）

约登
指数

0.462

0.794

0.802

cut⁃off

2 分

1

敏感度
（%）

70.00

88.89

94.44

特异度
（%）

76.19

90.48

85.71

表 4 超声积分、FNA⁃Tg、血清 Tg及 FNA⁃Tg/血清 Tg对
甲状腺癌淋巴结转移的ROC分析

2.3 超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg 对甲状腺癌淋巴结转移的

ROC 分析

ROC 分析显示，超声积分、FNA⁃Tg/血清 Tg 单独预测甲

状腺癌淋巴结转移的 AUC 值分别为 0.776、0.926，超声积分

联合 FNA⁃Tg/血清 Tg 诊断甲状腺癌淋巴结转移的 AUC 值

为 0.945，敏感度、特异度分别为 94.44%、85.71%（P<0.05）。

见表 4、图 1。

3 讨论

在甲状腺癌的临床管理中，淋巴结转移评估是精准分期

和个体化治疗的核心依据，直接影响手术范围、辅助治疗选

择［11］。研究表明［12］，淋巴结转移状态不仅与肿瘤侵袭性显著

相关，更是评估患者预后的独立预测因子，系统化的评估策

略有助于优化治疗效果并改善长期生存结局。

超声检查能够清晰地显示甲状腺内部结构，但其检查结

果可能受到医师的主观影响，还可能受到患者解剖位置、体

型、呼吸运动等因素的干扰，影响检查结果的准确性［13］。

FNA⁃Tg 是对细针穿刺抽吸物洗脱液中的甲状腺球蛋白含

量进行测定，能够提供丰富的生化信息，为甲状腺癌的诊断

和分期提供全面的依据，但其水平可能受到血清中 Tg 水平

的影响［14］。因此，本研究将超声、FNA⁃Tg/血清 Tg 联合用于

甲状腺癌淋巴结转移的评估诊断中。本研究结果显示，转移

组超声积分及 FNA⁃Tg/血清 Tg 值均显著高于未转移组。

原因在于，在发生淋巴结转移的甲状腺癌患者中，甲状腺癌

细胞侵犯淋巴管并随着淋巴液扩散至淋巴结，导致淋巴结内

部细胞增生和体积增大，淋巴结结构产生异常；同时，由于甲

状腺癌转移后的新生血管形成等，导致淋巴结内血流信号增

加；癌细胞在淋巴结内的弥漫性浸润，导致淋巴结与周围组

织之间的界限变得模糊，因此甲状腺癌淋巴结转移患者存在

显著超声特征［15］；在 Tg 水平方面，甲状腺癌的转移淋巴结

中，癌细胞通常保留合成和分泌 Tg 的功能。转移灶的活性

肿瘤细胞持续释放 Tg 至局部微环境，导致 FNA⁃Tg 水平显

著升高，而未转移患者的淋巴结无功能性甲状腺癌细胞残

留，故 FNA⁃Tg 水平相对更低。另外，淋巴结转移意味着更

高的肿瘤负荷，转移灶内癌细胞的总体数量及代谢活性增

加，直接提升 Tg 的合成与释放效率。FNA⁃Tg 直接检测淋

巴结内的甲状腺源性 Tg，避免血清中 Tg 抗体干扰或非特

异性背景噪声，对微小转移灶的敏感性高达 90% 以上［16］。

而血清 Tg 水平升高则反映全身性肿瘤负荷，血清 Tg 需经

淋巴或血液循环扩散至全身，其水平受肝脏代谢、肾脏排泄

及抗体结合的调控，升幅相对有限。因此，局部病灶的高分

泌使 FNA⁃Tg 增幅高于血清 Tg，导致比值显著增加［17］。本

研究发现，超声积分及 FNA⁃Tg/血清 Tg 值均为甲状腺癌淋

巴结转移的影响因素，结果证实超声积分及 FNA⁃Tg/血清

Tg 值均与甲状腺癌淋巴结转移存在密切关联。进一步研

究发现，超声积分及 FNA⁃Tg/血清 Tg 值对甲状腺癌淋巴结

转移均具有一定评估价值，其中超声联合 FNA⁃Tg/血清 Tg
评估淋巴结转移效能最高。推断超声联合 FNA⁃Tg/血清

Tg 可作为甲状腺癌淋巴结转移的联合诊断策略，能显著优

化术前淋巴结分期的准确性及诊断效能，具有良好的临床

应用价值。

综上所述，甲状腺癌淋巴结转移患者存在超声征象、

FNA⁃Tg/血清 Tg 值的异常表现，临床可通过超声积分联合

FNA⁃Tg/血清 Tg 指标对淋巴结转移情况进行评估预测，

为医师提供更准确的诊断信息，制定更合理的治疗方案。
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转录因子KLF差异表达与前列腺癌病理特征及预后的关系

郑伟 1 高闫尧 2 李永强 1 南涛 1 刘宁 1 白俊毅 3★

［摘 要］ 目的 研究转录因子 Kruppel 样因子（KLF）差异表达与前列腺癌病理特征及预后的关系。

方法 选择 2020 年 3 月至 2022 年 3 月陕西中医药大学第二附属医院 收治的 80 例前列腺癌患者和 80 例良

性前列腺增生患者，分别作为肿瘤组和增生组，采用荧光定量 PCR 法检测 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 的
mRNA 表达水平。比较不同病理特征的前列腺癌中 KLF 表达的差异。随访前列腺癌患者的预后，比较预

后良好与预后不良患者 KLF 表达的差异，采用受试者工作特征曲线分析 KLF 表达对预后的预测价值。

结果  肿瘤组的 KLF4、KLF9 mRNA 表达水平低于增生组，KLF5、KLF7 mRNA 表达水平高于增生组，差异

有统计学意义（P<0.05）。Gleason 评分≥7 分、病理分期 T3~4 期、有淋巴结转移患者的 KLF4、KLF9 mRNA
表达水平低于 Gleason 评分<7 分、病理分期 T1~2 期、无淋巴结转移转患者，KLF5、KLF7 mRNA 表达水平高

于 Gleason 评分<7 分、病理分期 T1~2 期、无淋巴结转移转患者，差异有统计学意义（P<0.05）。前列腺癌组

中预后不良患者的 KLF4、KLF9 mRNA 表达水平低于预后良好患者，KLF5、KLF7 mRNA 表达水平高于预后

良好患者，差异有统计学意义（P<0.05）。前列腺癌中 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 mRNA 表达水平预测预后

的 AUC 分别为 0.825、0.805、0.763、0.790（P<0.05）。结论  前列腺癌中转录因子 KLF4、KLF9 表达降低及

KLF5、KLF7 表达增加与病理进展、预后不良有关。

［关键词］ 前列腺癌； Kruppel 样因子； 病理特征； 预后

Relationship between differential expression of transcription factor KLF and pathological 
characteristics and prognosis of prostate cancer
ZHENG Wei1， GAO Yanyao2， LI Yongqiang1， NAN Tao1， LIU Ning1， BAI Junyi3★

（1. Department of Urology， the Second Affiliated Hospital of Shaanxi University of Traditional Chinese Medi⁃
cine， Xianyang， Shaanxi， China， 712000； 2. Department of Urology， the Second Affiliated Hospital of Air 
Force Medical University， Xi 􀆳an， Shaanxi， China， 710038； 3. Department of Andrology， Xi 􀆳an Traditional 
Chinese Medicine Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710021）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the differential expression of the tran⁃
scription factor Kruppel⁃like factor （KLF） and the pathological characteristics and prognosis of prostate cancer. 
Methods 80 patients with prostate cancer and 80 patients with benign prostatic hyperplasia who were admitted 
at the Second Affiliated Hospital of Shaanxi University of Traditional Chinese Medicine from March 2020 to 
March 2022 were selected as the tumor group and the hyperplasia group of the study respectively. The mRNA 
expression levels of KLF4， KLF5， KLF7， and KLF9 were detected using fluorescence quantitative PCR. The 
differences in KLF expression among prostate cancer patients with different pathological characteristics were 
compared. Patient prognosis was monitored， and differences in KLF expression between patients with good and 
poor prognoses were assessed. The predictive value of KLF expression for prognosis was analyzed using re⁃
ceiver operating characteristic curves. Result The mRNA expression levels of KLF4 and KLF9 in the tumor 
group were lower than those in the hyperplasia group， while the mRNA expression levels of KLF5 and KLF7 
were higher than those in the hyperplasia group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The 
mRNA expression levels of KLF4 and KLF9 in patients with Gleason scores ≥7 points， pathological stage T3⁃4， 
and lymph node metastasis were lower than those in patients with Gleason score <7 points， pathological stage 
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T1⁃2， and no lymph node metastasis. Conversely， the mRNA expression levels of KLF5 and KLF7 were higher 
in patients with Gleason scores <7 points， pathological stage T1⁃2， and no lymph node metastasis， and the dif⁃
ference was statistically significant （P<0.05）. In the tumor group， the mRNA expression levels of KLF4 and 
KLF9 in patients with poor prognosis were lower than those in patients with good prognosis， while the mRNA 
expression levels of KLF5 and KLF7 were higher in patients with good prognosis. These differences were statisti⁃
cally significant（P<0.05）. The AUC of the mRNA expression levels of KLF4， KLF5， KLF7， and KLF9 mRNA 
in prostate cancer for predicting prognosis were 0.825， 0.805， 0.763， and 0.790 respectively （P<0.05）. 
Conclusion The decreased expression of the transcription factors KLF4 and KLF9， as well as the increased 
expressions of KLF5 and KLF7 in prostate cancer are related to pathological progression and a poor prognosis.

［KEY WORDS］ Prostate cancer； Kruppel⁃like factor； Pathological characteristics； Prognosis

前列腺癌起源于前列腺上皮细胞，是 60 岁以上男性常

见的恶性肿瘤。我国前列腺癌的发病率呈逐年升高趋势，且

具有确诊晚、恶性程度高等特点，疾病的年龄标化 5 年生存

率较欧美国家低［1⁃2］。前列腺癌细胞异常增殖、迁移、侵袭是

影响肿瘤复发及转移、与生存预后密切相关的生物学因素，

对生物学因素对应的基因进行探索有助于发现诊治前列腺

癌的新靶点。Kruppel 样因子（Kruppel like factor，KLF）是一

族具有广泛生物学活性的转录因子，相关研究表明 KLF4、
KLF9 抑制前列腺癌细胞的生长和转移［3⁃4］，而 KLF5、KLF7
在前列腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭中发挥促进作用［5⁃6］。

本研究对转录因子 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 差异表达与前

列腺癌病理特征及预后的关系展开探究，旨在初步认识 KLF
异常表达与前列腺癌的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020 年 3 月至 2022 年 3 月陕西中医药大学第二附

属医院 收治的 80 例前列腺癌患者和 80 例良性前列腺增生

患者，分别作为研究的肿瘤组和增生组。肿瘤组的纳入标准：

①符合前列腺癌的诊断［7］；②临床资料完整；③接受手术治

疗，术后留取前列腺癌组织备用；④术后 3 年的随访资料完

整。排除标准：①术前接受过放化疗；②有其他恶性肿瘤病

史；③合并心肝肾功能不全；④术后随访中脱落。增生组均符

合良性前列腺增生的诊断［8］，接受手术治并于术后留取前列

腺增生组织备用。肿瘤组平均年龄（70.93±8.92）岁，合并高血

压 31 例、糖尿病 19 例、高脂血症 24 例；增生组平均年龄

（71.52±9.14）岁，合并高血压 34 例、糖尿病 17 例、高脂血症

20 例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
本研究经医院临床伦理委员会批准，患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 mRNA 表达水平检测

采用总 RNA 提取试剂盒［货号：19211ES60，翌圣生物

科技（上海）股份有限公司］提取前列腺癌组织和良性前列腺

增生组织的总 RNA，采用一步法反转 PCR 试剂盒［货号：

13089ES50，翌圣生物科技（上海）股份有限公司］对总 RNA
中 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 mRNA 表达水平进行检测，反

应程序为 50℃ 15 min 单次反应，95℃ 5 min 单次反应，而后

95℃ 15 s、60℃ 5 min 循环反应 35 次。以 β⁃actin 为内参，

按照 2⁃ΔΔCt 法计算 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 的 mRNA 表达

水平。PCR 的引物序列见表 1。

基因名称

KLF4
KLF5
KLF7
KLF9

β⁃actin

        上游引物 5′→3′
TAGCGTATTGCTATTGACA
CGGTAATCGAGGTTACGT
CGTATATGCGCTATTGACT
CGTAATTCGATATTCGATA
GCTATATTAGCTAGCTACC

           下游引物 5′→3′
GCTATATTTATTCGATGCTA
CGATTATCAGCTATAGCTAC
CGATTATTCTGATCGTATAC
GCGATATGCTAGCTATGCA
CGTAATTCGATGCTAGCAC

表 1 PCR的引物序列

1.2.2 临床病理资料收集

查阅前列腺癌患者的病历并收集资料，具体包括年龄、

Gleason 评分、病理分期、淋巴结转移情况。年龄分为<65 岁

和≥65 岁；Gleason 评分和病理分期均参照指南［7］进行评价，

其中 Gleason 评分通过观察前列腺癌组织切片上的癌细胞

形态和排列特征来评估癌症的侵袭性和恶性程度，分为<7
分和≥7 分；病理分期为肿瘤原发灶的 T 分期，分为 T1~2 和

T3~4；淋巴结转移情况分为是和否。

1.2.3 预后随访

前列腺癌患者从术后第一天开始随访，随访截止至术后

3 年或发生死亡，随访频率为术后第 1 年每 3 个月随访 1 次、

术后第 2~3 年每 6 个月随访 1 次，随访方式为门诊复查，通过

影像学检查及病理活检判断前列腺癌复发和转移。根据随

访结局，将复发、转移、死亡的患者判断为预后不良，其他患

者判断为预后良好。

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，行独立 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；

KLF 表达对预后的预测价值采用受试者工作特征（ROC）曲

线及曲线下面积（AUC）进行描述和分析。P<0.05 为差异有
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组别

肿瘤组

增生组

t 值
P 值

n
80
80

KLF4
0.67±0.10
1.00±0.12

18.896
<0.001

KLF5
1.52±0.17
1.00±0.16

19.923
<0.001

KLF7
1.48±0.19
1.00±0.15

17.735
<0.001

KLF9
0.61±0.09
1.00±0.17

18.135
<0.001

表 2 肿瘤组与增生组KLF4、KLF5、KLF7、KLF9表达比较 
（x ± s）

统计学意义。

2 结果

2.1 肿瘤组与增生组 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 mRNA 表

达比较

肿瘤组的 KLF4、KLF9 mRNA 表达水平低于增生组，

KLF5、KLF7 mRNA 表达水平高于增生组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

2.2 肿瘤组中病理特征与 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 表达的

关系

肿瘤组中不同年龄患者的 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 

mRNA 表达水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；Gleason
评分≥7 分、病理分期 T3~4 期、有淋巴结转移患者的 KLF4、

KLF9 mRNA 表达水平低于增生组，KLF5、KLF7 mRNA 表

达水平高于 Gleason 评分<7 分、病理分期 T1~2 期、无淋巴结

转移转患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 肿瘤组中不同预后患者 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 表达

比较

肿瘤组中预后不良患者的 KLF4、KLF9 mRNA 表达水

平低于预后良好患者，KLF5、KLF7 mRNA 表达水平高于预

后良好患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 前列腺癌中 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 表达对预后的预

测价值

前列腺癌中KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 mRNA表达水平预

测预后的AUC分别为0.825、0.805、0.763、0.790。见表5、图1。

3 讨论

雄激素剥夺疗法是治疗中晚期前列腺癌的常用治疗手

段，但部分前列腺癌患者会发生去势抵抗，进而导致肿瘤复

发以及转移［9］。研究显示［10］，转录因子通过调控抑癌基因、

原癌基因异常表达参与前列腺癌病理进展、复发转移。本研

究对转录因子 KLF4、KLF5、KLF7、KLF9 差异表达与前列腺

癌病理特征及预后的关系进行探究。

KLF4 在恶性肿瘤中的生物学活性存在争议，相关的细

胞实验结果显示［11］：KLF4 对胆管细胞癌细胞、肝细胞癌细胞

的增殖及进展具有抑制作用。但也有研究表明［12］，KLF4 对

结直肠癌细胞的生长及上皮间质转化具有促进作用。前列

腺癌相关的临床研究显示［13］：前列腺癌组织中 KLF4 的阳性

表达率较良性前列腺增生组织降低且与肿瘤分期相关。本

研究中，前列腺癌组织中 KLF4 的 mRNA 表达水平低于良性

前列腺增生组织，且随着肿瘤的分期及分级升高、淋巴结发

生转移相关。除此之外，本研究还分析 KLF4 与前列腺癌预

后的关系。Ozturk 等［14］的研究显示：KLF4 异常表达与肾透

明细胞癌的生存预后相关；本研究的结果显示：随访中发生

复发、转移、死亡的预后不良患者 KLF4 mRNA 表达水平低

于预后良好患者，提示 KLF4 表达降低与前列腺癌预后不良

有关，可能原因是低表达的 KLF4 导致病理进展及淋巴结转

移、进而促进肿瘤的复发及转移。

KLF5、KLF7 是 KLF 家族中具有促癌作用的成员，而

KLF9 是具有抑癌作用的成员。前列腺癌相关的研究表明：

转染小干扰 RNA 抑制 KLF5 表达对前列腺癌细胞增殖具有

阻碍作用、凋亡具有促进作用，相关分子机制是抑制凋亡抑

制因子 c⁃FLIP 的蛋白表达、削弱其凋亡抑制作用［5］；转染质

特征

年龄

Gleason 评分

病理分期

淋巴结转移

分类

<65 岁
≥65 岁

t 值
P 值
<7 分
≥7 分
t 值
P 值
T1~2
T3~4
t 值
P 值
否
是
t 值
P 值

n
32
48

52
28

46
34

52
28

KLF4
0.64±0.11
0.69±0.12

1.887
0.063

0.72±0.12
0.58±0.09

5.403
<0.001

0.74±0.12
0.58±0.09

6.531
<0.001

0.73±0.12
0.56±0.09

6.561
<0.001

KLF5
1.55±0.18
1.50±0.17

1.259
0.212

1.36±0.16
1.82±0.20

11.221
<0.001

1.33±0.16
1.78±0.20

11.177
<0.001

1.36±0.15
1.82±0.21

11.334
<0.001

KLF7
1.50±0.20
1.47±0.18

0.698
0.487

1.32±0.16
1.78±0.22

10.723
<0.001

1.27±0.18
1.76±0.22

24.441
<0.001

1.33±0.16
1.76±0.22

10.024
<0.001

KLF9
0.60±0.11
0.62±0.10

0.842
0.402

0.71±0.12
0.42±0.08

11.472
<0.001

0.73±0.11
0.45±0.08

12.578
<0.001

0.69±0.11
0.46±0.08

9.750
<0.001

表 3 肿瘤组中病理特征与KLF4、KLF5、KLF7、KLF9表达

的关系 （x ± s）

前列腺癌预后

预后不良

预后良好

t 值
P 值

n
23
57

KLF4
0.52±0.09
0.73±0.11

8.976
<0.001

KLF5
1.71±0.18
1.44±0.16

6.645
<0.001

KLF7
1.74±0.22
1.38±0.16

8.086
<0.001

KLF9
0.45±0.08
0.67±0.10

10.734
<0.001

表 4 肿瘤组中不同预后患者KLF4、KLF5、KLF7、KLF9
表达比较 （x ± s）

预测指标

KLF4
KLF5
KLF7
KLF9

AUC
0.825
0.805
0.763
0.790

95% CI
0.717~0.932
0.699~0.910
0.638~0.888
0.676~0.903

灵敏度

82.46
71.93
85.96
87.72

特异度

73.91
73.91
60.87
60.87

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 前列腺癌中KLF4、KLF5、KLF7、KLF9表达对预后的

预测效能

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40   60  80 100
1⁃特异度

KLF4
KLF5
KLF7
KLF9
参考线

图 1 ROC曲线图
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粒过表达 KLF7 对前列腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭具有促

进作用，其发挥促癌作用的分子机制是上调转化生长因子⁃α
的表达［6］；转染质粒过表达 KLF9 抑制前列腺癌细胞的增殖、

迁移、侵袭，该分子发挥抑癌作用的分子机制是抑制癌细胞

的干细胞特性［4］。本研究的结果显示前列腺癌组织中

KLF5、KLF7 的 mRNA表达水平升高，KLF9的 mRNA表达水

平降低。相关的临床研究表明［15］：肾癌、舌癌等多种恶性肿瘤

组织中 KLF5、KLF7、KLF9 的异常表达与肿瘤病理进展和预

后不良有关。本研究的分析结果显示：随着肿瘤的分期及分

级升高、淋巴结转移及预后不良的发生，KLF5、KLF7 的表达

进一步升高，而 KLF9 的表达进一步降低。上述结果共同提

示 KLF5、KLF7 高表达以及 KLF9 低表达与前列腺癌病理进

展及预后不良相关，可能原因是上述三种分子表达变化通过

调控凋亡抑制因子 c⁃FLIP、转化生长因子⁃α 表达以及肿瘤肝

细胞特性等途径促进前列腺癌细胞的增殖、迁移、侵袭。

最后，本研究通过 ROC 曲线对四种 KLF 预测前列腺癌

患者预后的价值进行分析，结果显示：前列腺癌中 KLF4、

KLF5、KLF7、KLF9 表达均对预后具有预测价值，提示四种

KLF 有望作为预测前列腺癌预后的分子标志物。

综上所述，前列腺癌中转录因子 KLF4、KLF9 表达降低

及 KLF5、KLF7 表达增加与病理进展、预后不良有关。
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多发性骨髓瘤患者血NE%、LY%及NLR值对靶向治疗相关
肺炎的预测价值

张丽凤 陆凤妮 蓝秋慧 冉玉仙 何莎★

［摘 要］ 目的 探究多发性骨髓瘤（MM）患者血液中性粒细胞百分比（NE%）、淋巴细胞百分比

（LY%）及中性粒细胞⁃淋巴细胞比值（NLR）对靶向治疗相关肺炎的预测价值。方法 选取 2021 年 12 月至

2023 年 12 月广西医科大学附属肿瘤医院收治的 116 例靶向治疗 MM 患者，根据患者是否发生肺炎分成肺炎

组（n=15）与非肺炎组（n=101）。对比两组患者相关资料，采用多因素 Logistics回归分析患者靶向治疗后发生

肺炎的危险因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析 NE%、LY%、NLR 对患者靶向治疗后肺炎的预测价

值。结果 治疗第 2 周，肺炎组 CRP、IgG、NE%、NLR 值高于非肺炎组，LY%水平低于非肺炎组，差异有统计

学意义（P<0.05）；肺炎组治疗周期 4~6 个周期占比及治疗第 2 周的 CRP、IgG、NE%、NLR 值高于非肺炎组，

LY%水平低于非肺炎组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 logistics 回归分析显示，治疗第 2 周的 NE%
（高水平）、LY%（低水平）、NLR（高水平）是患者靶向治疗后发生肺炎的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线显

示，治疗第 2 周的 NE%、LY%、NLR 及三者联合预测靶向治疗相关肺炎发生的 AUC 分别为 0.822、0.840、
0.850、0.901（P<0.05），预测效能均较好。结论 NE%（高水平）、LY%（低水平）、NLR（高水平）是MM患者靶向

治疗后发生肺炎的独立危险因素，监测NE%、LY%、NLR指标水平有助于临床对靶向治疗相关肺炎进行预测。

［关键词］ 多发性骨髓瘤； 靶向治疗相关肺炎； 中性粒细胞百分比； 淋巴细胞百分比； 中性粒细胞⁃淋
巴细胞比值

Predictive value of blood NE%， LY% and NLR on targeted therapy⁃related pneumonia in 
patients with multiple myeloma
ZHANG Lifeng， LU Fengni， LAN Qiuhui， RAN Yuxian， HE Sha★

（Department of Lymphatic Hematology and Pediatric Oncology， Guangxi Medical University Cancer Hospital， 
Nanning， Guangxi， China， 530021）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of blood neutrophil percentage （NE%）， lym⁃
phocyte percentage （LY%） and neutrophil⁃ lymphocyte ratio （NLR） on targeted therapy⁃related pneumonia in 
patients with multiple myeloma （MM）. Methods 116 patients with MM receiving targeted therapy at Guangxi 
Medical University Cancer Hospital were selected from December 2021 to December 2023. Based on whether 
pneumonia occurred， the patients were divided into the pneumonia group（n=15） and the non⁃pneumonia group 
（n=101）. The related data were compared between the two groups of patients. Multivariate logistics regression 
analysis was used to analyze the risk factors of pneumonia after targeted therapy. Receiver operating characteris⁃
tic （ROC） curve was used to analyze the predictive value of NE%， LY% and NLR on pneumonia after targeted 
therapy. Results During the 2nd week of treatment， the levels of CRP， IgG， NE%， and NLR in the pneumonia 
group were higher while the level of LY% was lower compared to the non⁃pneumonia group， with statistical dif⁃
ferences （P<0.05）. The proportion of treatment cycles lasting 4~6 cycles and the levels of CRP， IgG， NE%， 
and NLR in the pneumonia group were higher than those in the non⁃pneumonia group， while LY% levels were 
lower than that in the non⁃pneumonia group， with statistical differences （P<0.05）. Multivariate logistics regres⁃
sion analysis showed that high NE%， low LY%， and high NLR during the 2nd week of treatment were indepen⁃
dent risk factors for pneumonia following targeted therapy in MM patients （P<0.05）. The ROC curve showed 
that the areas under the curves of NE%， LY%， NLR， and the combination of the three in predicting the occur⁃
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rence of targeted therapy ⁃ related pneumonia during the 2nd week of treatment were 0.822， 0.840， 0.850 and 
0.901， respectively （P<0.05）. Conclusion High NE%， low LY%， and high NLR are independent risk factors 
for the occurrence of pneumonia in patients with MM after targeted therapy. Monitoring the levels of NE%， 
LY%， and NLR can be helpful for clinically predicting targeted therapy⁃related pneumonia.

［KEY WORDS］ Multiple myeloma； Targeted therapy⁃related pneumonia； Neutrophil percentage； Lym⁃
phocyte percentage； Neutrophil⁃lymphocyte ratio

多发性骨髓瘤（multiple myeloma， MM）是一种来源于血

液系统的恶性肿瘤，严重威胁人类健康。近年来，靶向治疗和

免疫治疗的突破性进展为 MM 患者带来新的希望，靶向药物

如 BCL⁃2 抑制剂可特异性阻断肿瘤细胞信号通路［1］。然而，

这些治疗手段在发挥抗肿瘤作用的同时，也可能引发不良事

件，其中肺炎是较为严重的并发症之一［2］。目前，相关肺炎的

诊断主要依赖临床表现和影像学检查，往往在患者出现明显

症状时才能发现，极易错失干预时机［3］。中性粒细胞百分比

（neutrophil percentage， NE%）、淋巴细胞百分比（lymphocyte 
percentage， LY%）及 NE⁃LY 比值（neutrophil⁃ to⁃ lymphocyte 
ratio， NLR）是反映机体系统性炎症和免疫状态的重要指

标［4］。在实体瘤领域，已有研究表明NLR与免疫治疗疗效和毒

性相关［5］。本研究拟探讨NE%、LY%、NLR与MM患者靶向治

疗后发生肺炎的关系，以期为早期识别高危患者提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 12 月至 2023 年 12 月广西医科大学附属肿

瘤医院接收的 116 例 MM 患者。纳入标准：①符合 MM［6］诊

断标准；②病历及随访资料完整；③年满 18 周岁；④接受靶

向治疗。排除标准：①接受过肺部放疗治疗；②非血液系统

恶性肿瘤；③近期存在活动性感染；④存在精神障碍且无法

沟通，不能配合完成治疗；⑤合并严重心肺疾病；⑥自身免疫

性疾病。本研究获本院伦理委员会批准。患者及家属已签

署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料

从病历系统收集患者年龄、性别、身体质量指数（body 
mass index， BMI）等一般资料。

1.2.2 实验室指标  
①C 反应蛋白（c⁃reactive protein， CRP）、免疫球蛋白 G

（immunoglobulin g， IgG）：取患者肘静脉血 3 mL，离心（离心

半径 8 cm，10 min，3 500 r/min）取血清，采用免疫比浊法（河北

艾欧路生物科技有限责任公司）检测 CRP，采用化学发光法

（杭 州 世 纪 一 束 医 学 诊 断 科 技 有 限 公 司）检 测 IgG ；

②NE%、LY%、NLR：取患者肘静脉血 2 mL，注入 EDTA⁃K2
抗凝管，使用深圳市普康电子有限公司生产的 PE⁃7000 型全

自动血细胞分析仪检测 NE，LY，计算 NLR，NLR=NE/LY。

1.2.3 随访 
患者均接受了为期 6 个月的门诊随访，随访截止至 2024

年 6 月，收集患者靶向治疗相关肺炎的发生情况。肺炎诊断

标准［7］：结合发热、咳嗽、肺部湿啰音等临床表现，胸部影像学

显示新发浸润影，并排除其他类似疾病（如肺结核、肺水肿）。

部分患者在治疗后 3 周陆续出现肺炎症状，将 15 例发生肺炎

患者纳入肺炎组，101 例未发生肺炎患者纳入非肺炎组。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，组间比较行 t 检验；多组间比较行

单因素方差分析，Bonferroni 检验比较多组间两两差异；计数

资料以［n（%）］表示，行 c2检验；多因素 Logistics 回归分析靶

向治疗后相关肺炎的危险因素；绘制受试者工作特征（ROC）
曲线评估 NE%、LY%、NLR 及三者联合对靶向治疗后相关

肺炎的诊断效能，计算曲线下面积（AUC）。P<0.05 为有统

计学意义。

2 结果

2.1 靶向治疗相关肺炎的单因素分析

治疗第 2 周，肺炎组 CRP、IgG、NE%、NLR 值高于非肺

炎组，LY%水平低于非肺炎组，差异有统计学意义（P<0.05）。

肺炎组治疗周期 4~6 个周期占比及治疗第 2 周的 CRP、IgG、

NE%、NLR 值高于非肺炎组，LY%水平低于非肺炎组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 靶向治疗相关肺炎的多因素 Logistics 回归分析

将单因素分析中有统计学差异的因素作为变量进行赋

值，以随访期间是否发生肺炎（无=0，有=1）为因变量，进行

多因素 Logistics 回归分析，结果显示治疗第 2 周的 NE%（高

水平）、LY%（低水平）、NLR（高水平）是影响患者预后的

危险因素。见表 2。
2.3 NE%、LY%、NLR 及三者联合对肺炎的诊断效能

ROC 曲线显示，患者治疗第 2 周的 NE%、LY%、NLR 及

三者联合预测靶向治疗相关肺炎发生的 AUC 分别为 0.822、
0.840、0.850、0.901（P<0.05），预测效能均较好。见表 3、图 1。

3 讨论

NE 具有促炎、促血管生成及免疫抑制作用，可能加快肿

瘤进展；LY 则介导抗肿瘤免疫。肿瘤患者常表现为 NE 升

高、LY 减少，结果导致 NLR 升高［8］。NE%、LY%及 NLR 作

为反映系统性炎症和免疫稳态的关键指标，对肺炎风险具有

潜在预测价值。

本研究结果表明，治疗 2 周后，肺炎组 NE%、NLR 值较

治疗前升高，LY%水平较治疗前降低，且肺炎组 NE%、NLR
值高于非肺炎组，LY%水平低于非肺炎组。结果提示，靶向
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治疗可能通过激活 NE 介导的炎症反应，导致促炎与抗炎失

衡，从而增加肺炎风险。研究指出，NE 过度活化会导致肺泡

炎症损伤，加剧组织损伤风险；LY 减少则会削弱免疫监视功

能，难以控制继发感染，从而使得“促炎⁃抗炎失衡”，NLR 值

提高［9］。本研究多因素分析显示，NE%（高水平）、LY%（低

水平）、NLR（高水平）是影响患者预后独立危险因素，提示

NE%、LY%、NLR 对预测靶向治疗相关肺炎有一定的价值。

李莹等［10］研究也表明，NLR 是小细胞肺癌患者发生肺炎的

危险因素，NLR 升高提示促炎细胞过度激活与抗病毒/抗感

染免疫细胞功能减弱并存，二者作用进一步导致肺泡屏障受

损、病原体易感性增加，最终增加肺炎发生风险。

李鑫盼等［11］研究表明，LY 与 NLR 联合检测预测肺癌放

疗后肺炎的 AUC 面积大于 LY 与 NLR 分别单独检测。本研

指标

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

有无吸烟史

合并基础病

治疗方式

治疗周期

CRP（mg/L）

IgG（g/L）

NE%

LY%

NLR

类别

男

女

有

无

糖尿病

高血压

冠心病

CD38 单克隆抗体

BCL⁃2 抑制剂

免疫调节剂

≤3 个周期

4⁃6 个周期

>6 个周期

治疗前

治疗第 1 周

治疗第 2 周

治疗前

治疗第 1 周

治疗第 2 周

治疗前

治疗第 1 周

治疗第 2 周

治疗前

治疗第 1 周

治疗第 2 周

治疗前

治疗第 1 周

治疗第 2 周

肺炎组
（n=15）

52.56±6.36
8（58.97）
7（41.03）

22.29±1.39
9（53.85）
6（46.15）
2（20.51）
3（30.77）
5（17.95）
7（46.15）
5（15.38）
3（38.46）
3（20.51）
8（61.54）
4（17.95）
8.01±2.56
8.64±1.74

24.36±4.86a

5.43±1.32
5.98±1.43
8.72±2.41a

68.76±7.68
70.92±8.12
80.18±7.47a

30.25±5.33
28.37±5.28
21.95±4.02a

2.27±0.62
2.50±0.63
3.65±0.98a

非肺炎组
（n=101）
52.10±6.68
58（50.63）
43（49.37）
22.79±1.78
52（46.84）
49（53.16）
18（18.99）
23（21.52）
20（24.05）
48（45.57）
39（24.05）
14（30.38）
28（48.10）
54（35.44）
19（16.46）
7.53±2.32
7.83±2.12
8.08±2.29
5.31±1.18
5.41±1.28
5.75±1.31

67.79±7.87
68.75±7.49
69.02±8.73
31.11±4.98
30.57±5.46
29.85±4.84
2.17±0.68
2.25±0.72
2.31±0.66

c2/t 值

0.250
0.089

1.040
0.380

0.184
0.058
1.414
1.443

0.698

0.738
1.409

21.482
0.362
1.585
7.206
0.447
1.036
4.698
0.619
1.462
6.014
0.537
1.273
6.848

P 值

0.803
0.765

0.300
0.538

0.668
0.810
0.234
0.486

0.705

0.462
0.162

<0.001
0.718
0.116

<0.001
0.656
0.302

<0.001
0.537
0.147

<0.001
0.592
0.206

<0.001

表 1 靶向治疗相关肺炎的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

注：a表示与治疗前相比，aP<0.05。

因素

治疗周期>3 个

CRP
IgG

NE%
LY%
NLR

赋值

否=0，是=1
连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

β 值

1.234
1.353
1.156
1.337
1.437
1.475

SE 值

0.869
0.767
0.674
0.425
0.538
0.514

Wald c2值

2.016
3.112
2.942
9.897
7.134
8.299

OR（95% CI）值

3.436（0.625~18.864）
3.869（0.860~17.397）
3.177（0.848~11.906）
3.808（1.655~8.758）

4.208（1.466~12.079）
4.371（1.602~11.924）

P 值

0.156
0.078
0.087
0.002
0.008
0.004

表 2 靶向治疗相关肺炎的多因素 Logistics回归分析

变量

NE%
LY%
NLR

三者联合

AUC

0.822
0.840
0.850
0.901

Youden
指数

0.565
0.555
0.582
0.706

95% 置信
区间

0.740~0.887
0.760~0.901
0.737~0.964
0.832~0.949

敏感度

0.73
0.73
0.80
0.93

特异度

0.83
0.82
0.78
0.77

截断值

>76.42
≤25.37
>3.34

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 NE%、LY%、NLR及三者联合对肺炎的诊断效能

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⁃特异度

曲线源
NE1%
LY%
NLR%
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

究中，治疗第 2周的 NE%、LY%、NLR及三者联合对靶向治疗

相关肺炎的预测效能存在显著差异。单一指标层面，LY%的

AUC 为 0.840，其预测效能略优于 NE%，反映 LY 功能抑制在

肺炎发生中的关键作用，LY%的低敏感度（0.73）提示单纯 LY
减少可能受个体基线免疫状态干扰，需动态监测变化趋势［12］。

NLR 整合 NE%与 LY%，可反映免疫失衡状态，提升预测价值

（AUC=0.850）。联合模型层面，NE 捕捉急性炎症启动信号

（如炎症因子释放），LY 反映适应性免疫抑制（如 T/B 细胞耗

竭），NLR整合两者的动态平衡，最终形成“促炎⁃抗炎失衡”的

复合判断标准，使 AUC 提升至 0.901，联合模型的特异度

（0.77）虽较单一指标略有下降，但其敏感度（0.93）的显著优势

在临床预警中更具实际意义，可减少漏诊风险［13］。从单一指

标到联合模型的递进分析揭示，NE%、LY%、NLR 可为临床

平衡疗效与安全性提供可信度较高的决策工具。

综上所述，NE%（高水平）、LY%（低水平）、NLR（高水

平）是 MM 患者靶向治疗后发生肺炎的独立危险因素，

监测 NE%、LY%、NLR 指标水平有助于临床预测靶向治疗

相关肺炎。

参考文献

［1］ Singh B， Kaushik N， Sharma R， et al. Decoding the mystery 
of blood cancer： cause， diagnosis， and management［J］. Curr 
Cancer Ther Rev， 2024，21（1）：40⁃53.
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白内障患者房水中miR⁃1246、IL⁃6及TGF⁃β水平与后囊膜混
浊的关系

肖玮 1★ 沈易权 2 江柯 3 黄红璋 4

［摘 要］ 目的 分析白内障患者房水中微小RNA（miR）⁃1246、白细胞介素⁃6（IL⁃6）及转化生长因子⁃β
（TGF⁃β）水平与后囊膜混浊的关系。方法 选取武汉爱尔眼科医院眼科 2020 年 1 月至 2022 年 2 月收治的

200 例白内障患者为研究对象。根据患者是否发生后囊膜混浊分为后囊膜混浊发生组和后囊膜混浊未发生

组。采用单因素分析后囊膜混浊的相关影响因素，采用多因素 logistic 回归分析后囊膜混浊的独立危险因

素。并采用受试者工作曲线（ROC）分析 miR⁃1246、IL⁃6、TGF⁃β 水平单一及联合对后囊膜混浊的诊断价值。

结果 单因素分析显示，miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平是后囊膜混浊的相关影响因素（P<0.05），多因素

logistic 回归分析显示，miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平升高为后囊膜混浊的独立危险因素（P<0.05）。ROC 分

析结果显示，miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 单一及联合对后囊膜混浊 RUC 分别为 0.750、0.681、0.718 和 0.819。
结论  白内障患者房水中的 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平与后囊膜混浊密切相关。

［关键词］ 白内障； 微小 RNA⁃1246； 白细胞介素⁃6； 转化生长因子⁃β； 后囊膜混浊

Relationship between the levels of miR⁃1246， IL⁃6 and TGF⁃β in aqueous humor and poste⁃
rior capsule opacification in cataract patients
XIAO Wei1★， SHEN Yiquan2， JIANG Ke3， HUANG Hongzhang4

（1. Presbyopia and Cataract Specialty， 2. Ophthalmology Department of Ophthalmology， 3. Ophthalmology De⁃
partment， Hankou Hospital， 4. Cataract and Glaucoma Department， Wuhan Aige Eye Hospital. Wuhan， Hu⁃
bei， China， 430000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of microRNA （miR） ⁃1246， 
interleukin⁃6 （IL⁃6） and transforming growth factor⁃β （TGF⁃β） in aqueous humor of cataract patients and poste⁃
rior capsular opacities. Methods A total of 200 cataract patients admitted to the Department of Ophthalmology 
at Wuhan Aier Eye Hospital from January 2020 to February 2022 were selected as the research subjects. Based 
on whether posterior capsule opacification occurred， the patients were divided into a posterior capsule opacifica⁃
tion group and a non⁃posterior capsule opacification group. Univariate analysis was used to analyze the related 
factors of posterior capsule opacity， and multivariate logistic regression analysis was used to analyze the inde⁃
pendent risk factors of posterior capsule opacity. The receiver operating curve （ROC） was used to analyze the 
diagnostic value of miR⁃1246， IL⁃6 and TGF⁃β alone and in combination for posterior capsule opacity. Results 
Univariate analysis showed that the levels of miR⁃1246， IL⁃6， and TGF⁃β were significant factors associated 
with posterior capsule opacity （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that the increased lev⁃
els of miR⁃1246， IL⁃6， and TGF⁃β were independent risk factors for posterior capsule opacity （P<0.05）. The 
results of the ROC analysis indicated that the AUC of miR⁃1246， IL⁃6， and TGF⁃β individually and in combina⁃
tion were 0.750， 0.681， 0.718 and 0.819， respectively. Conclusions The levels of miR⁃1246， IL⁃6， and TGF⁃β 
in the aqueous humor of cataract patients increased， and these levels of miR⁃1246， IL⁃6， and TGF⁃β are closely 
related to posterior capsular opacity. 

［KEY WORDS］ Cataract； Microrna⁃1246； Interleukin⁃6； Transforming growth factor⁃β； The posterior 
capsule became cloudy
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白内障临床表现为渐进性视力减退及对比敏感度下降，

导致患者视觉功能显著受损并严重影响患者的正常生活［1］。

后囊膜混浊是白内障术后常见的眼部并发症之一，可引起光

散射、视觉质量下降等明显的视觉症状，影响了手术效果［2］。

因此，寻找后囊膜混浊的相关影响因素对于白内障患者来说

具有重要意义。研究发现［3］，微小 RNA（microRNA，miRNA）
在眼部疾病患者中表达水平存在一定的差异，且血清、玻璃

体中的 miRNA 表达水平与眼内疾病病理状况密切相关。转

化生长因子⁃β（Transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）是一种

与纤维化密切相关的炎症因子，既能抑制肌成纤维细胞的凋

亡过程，又能促进成纤维细胞的收缩、增殖以及迁移能力，进

而诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化，最终导致纤维化

及瘢痕的形成［4］。相关研究表明［5］，白细胞介素⁃6（Interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）、TGF⁃β 等细胞因子可通过自分泌或旁分泌的信

号传递途径作用于上皮细胞，激活其功能活性，进而刺激胶

原蛋白的合成及纤维化进程的异常活化。本研究旨在分析

白内障患者房水中 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平与后囊膜

混浊的关系，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 2 月武汉爱尔眼科医院眼科

收治的 200 例白内障患者为研究对象。纳入标准：①符合白

内障的诊断标准［6］；②临床资料完整者；③依从性良好者；

④均对本次研究知情同意者。排除标准：①其他原因导致的

视力下降者；②合并葡萄膜炎等其他眼部疾病者；③合并有

严重感染者；④无法配合完成检查者；⑤糖尿病、自身免疫性

疾病者。另选取 70 例同时期的健康体检者设为对照组。 
本研究已通过武汉爱尔眼科医院伦理委员会通过。

1.2 房水收集方法

采用 30 号针头在角膜缘（距角虹膜边缘 3.5 至 4 毫米

处）进行前房穿刺，通过透明角膜穿刺术从白内障患者中采

集约 0.10 毫升的房水样本。将采集的房水样本置于无菌 EP
管中，并在 2 小时内进行后续处理。为防止细胞或细胞碎片

的污染，样本在 3 000 转/分钟下离心 10 分钟，随后取上清液

于-80℃条件下保存。所有操作均在无菌环境中完成。

1.3 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 检测方法

①miR⁃1246：根据试剂盒操作步骤提取总 RNA，并将总

RNA 合成 cDNA。采用 cDNA 与 SYBR Green 荧光染料进行

实时荧光定量 PCR（qRT⁃PCR）（杭州安誉科技有限公司，国械

注准 20173220921，型号：AGS4800）分析。反应体系配置如

下：10 μL 的 SYBR Premix Ex TaqⅡ试剂，0.2 μL 的正向引

物，0.2 μL 的反向引物，0.4 μL 的 ROX 参考染料Ⅱ，以及

6.0 μL 的双蒸水（ddH2O）。其中 RNA 提取试剂盒：TRIzol 
Reagent（Invitrogen， USA），cDNA 合成试剂盒：PrimeScript™ 
RT Master Mix（Takara Bio， Japan），qPCR 预混液：SYBR 
Premix Ex Taq™Ⅱ（Takara Bio， Japan）。扩增程序设置为：首

先 95℃预变性 90 秒，随后进行 40 个循环的扩增，每个循环包

括 95℃变性 30秒、63℃退火 30秒、72℃延伸 30秒。本研究选

用 U6作为内参基因进行数据分析。相对表达量采用 2⁃ΔΔCt
法计算。miR⁃1246 上游引物 5′⁃ACACTCCAGCTGGGAAT⁃
GGATTTTTGG⁃3′，下游引物 5′⁃ACTGACTGATGCAATCT⁃
CAACTGGTGTCGTGGA⁃3′。②IL⁃6：采用流式液相多重蛋

白系统（Luminex Corporation， USA）定量检测技术检测房水

中的 IL⁃6，多重检测试剂盒：Milliplex MAP Canine Cytokine/
Chemokine Magnetic Bead Panel（Millipore Sigma， USA）。

③TGF⁃β：将房水在常温下解冻后，将预先包被好的抗体进行

适当稀释，并加入到相应的 96 孔板内。接着，对样品和标准

品对应的微孔进行顺序编号，同时详细记录标准孔和样品孔

的具体位置。之后，使用封板膜封住反应孔，并在室温条件下

孵育 2 至 4 小时。孵育结束后，使用磷酸缓冲液（PBST）进行

5 次洗板操作，并甩干孔内残留液体。接下来，在各孔中加入

50 微升的酶标试剂，并再次使用封板胶纸封住反应孔，置于

37℃温育 30 分钟。温育结束后，使用稀释好的洗涤液进行

5 次洗板操作，并甩干孔内液体。然后，用 PBST进行清洗，之

后加入显影液，在室温下反应 5至 15分钟。最后，采用酶标仪

（赛默飞世尔（上海）仪器有限公司，沪械注准 20182220073，
型号：沪械注准 20182220073）在 450 纳米波长处测定各孔的

吸光度值，并根据标准孔的浓度和吸光度值绘制出标准曲线，

计算 TGF⁃β 的浓度，其中 ELISA 试剂盒：Human/Mouse/Rat 
TGF⁃β1 Quantikine ELISA Kit（R&D Systems， USA）。
1.4 后囊膜混浊诊断标准［7］

①0 级：后囊膜完全透明，眼底结构无遮挡，可清晰辨识；

②1级：后囊膜呈现轻微混浊，眼底可见度降低，但视乳头形态

仍可辨识；③2级：后囊膜中等程度混浊导致眼底观察受限，视

网膜中央动静脉主干及视乳头仅可识别大体轮廓；④3 级：后

囊膜严重混浊使眼底结构完全遮蔽，眼底镜观察仅存微弱红

光反射或无法辨识任何解剖结构。当后囊膜混浊程度达到上

述分类标准中的 1级或更高级别时，即可确诊为后囊膜混浊。

1.5 随访

对所有患者术后进行 3 年的随访，随访日期截止于 2025
年 2 月。随访方法主要为医院门诊。并记录术后后囊膜混

浊的发生情况。

1.6 统计学方法

应用统计学软件 SPSS 21.0 对所有的数据进行分析处

理。计量资料符合正态分布的以（x ± s）表示，采用独立 t 检

验；计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验；采用单因素和多因

素 Logistic 回归分析 miR⁃1246、IL⁃6、TGF⁃β 与后囊膜混浊

关系，绘制 ROC 曲线，计算 AUC、敏感度、特异度，分析

miR⁃1246、IL⁃6、TGF⁃β 单独及联合检测对后囊膜混浊的预

测价值。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 后囊膜混浊的单因素分析

术后 3 年随访期间，有 37 例患者出现后囊膜混浊，后

囊膜混浊发生率为 18.50%（37/200）。单因素分析显示，
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miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平是后囊膜混浊的相关影响因素

（P<0.05）。见表 1。

2.2 后囊膜混浊的多因素分析

以后囊膜混浊是否发生为因变量（是=1，否=0），并以

miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 为自变量，多因素 logistic 回归分析

显示，miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平升高为后囊膜混浊的独

立危险因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平单一及联合对后囊膜混

浊的 ROC 曲线分析

ROC 曲线分析结果显示 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 单独

检测后囊膜混浊的曲线下面积分别为 0.750、0.681、0.718，敏
感度分别为 0.703、0.676、0.703，特异度分别为 0.816、0.638、
0.669 。而三者联合检测对后囊膜混浊的预后曲线下面积则

为 0.819，敏感度为 0.811、特异度为 0.755，AUC 面积、敏感

度、特异度更大，显然优于单独检测。见表 3、图 1。 

3 讨论

目前对于白内障的发病机制尚不完全清楚，但是目前发

现其发病原因多与炎症损伤、晶状体氧化应激及细胞死亡等

相关［8］。

研究表明［9］，后囊膜混浊的发生主要与手术后存留的晶

状体上皮细胞异常增殖有关，此种细胞会迁移至后囊膜，并经

历上皮⁃间质转化过程，最终导致后囊膜混浊形成。本次研究

结果显示，miR⁃1246、IL⁃6及TGF⁃β水平升高为后囊膜混浊的

独立危险因素，且 ROC 曲线分析结果显示 miR⁃1246、IL⁃6 及

TGF⁃β 单独及联合检测后囊膜混浊的曲线下面积分别为

0.750、0.681、0.718 和 0.819，提示 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水

平与后囊膜混浊密切相关，且对后囊膜混浊发生具有较高的

预测价值。研究表明［10］，在晶状体与白内障晶状体的中央上

皮区域中，miRNA 的表达谱存在显著差异。Guo 等［11］发现，

miR⁃1246 可直接靶向糖原合成酶激酶 ⁃3β（Glycogen syn⁃
thase kinase⁃3β，GSK⁃3β），并对其表达进行负调控。当外源

性过表达 GSK⁃3β 蛋白时，可以有效挽救由过表达 miR⁃1246

所诱导的人晶状体上皮细胞（Human lens epithelial cells，
HLEC）转移和上皮⁃间质转化（Epithelial⁃mesenchymal transi⁃
tion，EMT）过程，其中 EMT 是白内障术后发生后囊膜混

浊导致视力丧失的主要原因［12］。此外，韦敏等［13］也通过

体 外 实 验 证 实 ，miR⁃1246 过 表 达 通 过 抑 制 上 皮 标 志

物 E⁃钙黏蛋白（E⁃cadherin）表达，促进间质标志物 N⁃钙黏

蛋白（N⁃cadherin）、波形蛋白（Vimentin）及转录因子转录因子

Twist⁃2 表达，进而促进了 EMT 过程。因此，miR⁃1246 通过

促进 EMT 发生和发展，进而促进后囊膜混浊的发生和发展。

相关研究发现［14］，炎症在白内障术后晶状体上皮细胞的

增殖、迁移和分化中起重要作用，临床上表现为后囊膜混浊。

其中，IL⁃6 通过与其受体 IL⁃6Rα和 gp130结合，激活 Janus激
酶/信号转导和转录激活因子 3（JAK/STAT3）信号通路，进而

诱导纤连蛋白 Fn 和 I型胶原蛋白 COL⁃1 等 ECM 标志物的表

达。同时，其可促进 TGF⁃β 的表达，TGF⁃β2 的激活进一步诱

导 α ⁃平滑肌肌动蛋白（α ⁃ smooth muscle actin，α ⁃ SMA）等

EMT 标志物的表达，促使晶状体上皮细胞向间质细胞转化，

增强细胞迁移和收缩能力，最终导致晶状体囊膜的纤维化混

浊，导致后囊膜混浊的形成［15］。Noguchi 等［16］通过实验表明，

当 IL⁃6 与受体结合后，通过磷酸化 STAT3 直接激活 EMT 核

心转录因子 Twist、ZEB1 等的转录，进而促进 EMT 过程。此

外，实验证据表明［17］，TGF⁃β是触发 EMT的诱导因子，在后囊

膜混浊体外模型的构建中具有关键作用。该细胞因子主要通

过以下机制调控晶状体上皮细胞的生物学行为：首先，通过经

典 Smad 信号通路的磷酸化级联反应；其次，经由 P13K/Akt
等替代途径的激活，共同参与调控晶状体上皮细胞的增殖、

迁移及 EMT 进程，从而促进 PCO 的形成［18］。其次，在分子

水平上，TGF⁃β 处理可显著降低上皮标志物 E⁃cadherin 的表

达水平，同时使间质标志物波形蛋白（Vimentin）的表达量增

加 5~8 倍，呈现典型的 EMT 分子特征［19］。

项目

性别

 男

 女

合并高血压

 是

 否

年龄（岁）

miR⁃1246
IL⁃6（μg/L）
TGF⁃β（pg/mL）

后囊膜混浊
发生组

（n=37）

20（54.05）
17（45.95）

12（32.43）
25（67.57）
67.85±6.32
1.47±0.25

11.20±3.10
1935.23±26.78

后囊膜混浊未
发生组

（n=163）

83（50.92）
80（49.08）

30（18.40）
133（81.60）
66.68±6.29
1.29±0.13
9.14±2.85

1916.69±20.13

t/c2值

0.119

3.577

1.021
6.228
3.905
4.737

P 值

0.731

0.059

0.309
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 后囊膜混浊的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

影响因素

miR⁃1246
IL⁃6

TGF⁃β

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.252
1.539
2.123

S.E 值

0.511
0.671
0.931

Wald 值

6.003
5.261
5.200

OR 值

3.497
4.660
8.356

95% CI
1.285~9.522

1.251~17.360
1.347~51.819

P 值

0.014
0.022
0.023

表 2 后囊膜混浊的多因素分析

项目

miR⁃1246
IL⁃6

TGF⁃β
四者联合

截断值

1.40
10.100

1926.22

AUC
0.750
0.681
0.718
0.819

95% CI
0.636~0.864
0.584~0.778
0.614~0.823
0.716~0.922

敏感度

0.703
0.676
0.703
0.811

特异度

0.816
0.638
0.669
0.755

P 值

0.000
0.001
0.000
0.000

表 3 miR⁃1246、IL⁃6及 TGF⁃β水平单一及联合对后囊膜

混浊的ROC曲线分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

miR⁃1246
IL⁃6
TGF⁃B
四者联合
参考线

图 1 ROC曲线图
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综上所述，白内障患者房水中的miR⁃1246、IL⁃6及TGF⁃β
水平升高，且 miR⁃1246、IL⁃6 及 TGF⁃β 水平与后囊膜混浊密

切相关。
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尼妥珠单抗联合放化疗对 LANPC 患者 PTX3、sE ⁃ cad、
PDGF、IL⁃17的影响

顾培 徐朋琴 夏小春★

［摘 要］ 目的 探讨局部晚期鼻咽癌（LANPC）患者应用尼妥珠单抗联合同期放化疗的临床疗效，以

及对其血清 PTX3、sE⁃cad、PDGF 及 IL⁃17水平的影响。方法 回顾性收集 2018年 1月至 2024年 6月南通市

肿瘤医院收治的 132例 LANPC 患者的临床资料，根据纳排标准剔除 12例后，最终纳入 120例作为研究对象。

根据治疗方案分为放化疗组（采用放化疗）56 例和联合组（采用尼妥珠单抗联合同期放化疗）64 例，对比两组

疗效，血清五聚蛋白 3（PTX3）、可溶性 E⁃钙黏蛋白（sE⁃cad）、血小板衍生生长因子（PDGF），炎症因子［肿瘤坏

死因子（TNF）⁃α、白介素（IL）⁃2、IL⁃17］，血管新生指标［低氧诱导因子（HIF）⁃1α 、血管内皮生长因子（VEGF）］
以及不良反应。结果 联合组的客观缓解率（90.63%）高于放化疗组（76.79%），差异有统计学意义（P<0.05）；

治疗后，两组 PTX3、sE⁃cad、PDGF、TNF⁃α、IL⁃2、IL⁃17、HIF⁃1α、VEGF均下降，且联合组低于放化疗组，差异有

统计学意义（P<0.05）；联合组和放化疗组的不良反应总发生率分别为 28.12%、25.00%，两组比较差异无统计

学意义（P>0.05）。结论  LANPC 患者应用尼妥珠单抗联合同期放化疗治疗能降低 PTX3、sE⁃cad、PDGF、
IL⁃17的水平，改善炎症指标，抑制肿瘤血管的生成，提高临床治疗效果，且安全性与放化疗相当。

［关键词］ 局部晚期鼻咽癌； 尼妥珠单抗； 放化疗； 五聚蛋白 3； 可溶性 E⁃钙黏蛋白； 血小板衍生生长

因子； 白介素⁃17

Effect of Nimotuzumab combined with chemoradiotherapy on PTX3， sE⁃cad， PDGF and 
IL⁃17 in LANPC patients
GU Pei， XU Pengqin， XIA Xiaochun★

（Department of Radiation Oncology， Affiliated Tumor Hospital of Nantong University/Nantong Tumor Hospi⁃
tal， Nantong， Jiangsu， China， 226361） 

［ABSTRACT］ Objective To explore the therapeutic outcomes of nimotuzumab in conjunction with 
concurrent chemoradiotherapy for patients with locally advanced nasopharyngeal carcinoma （LANPC）， and its 
effect on the serum levels of PTX3， sE⁃cad， PDGF and IL⁃17. Methods The clinical data of 132 patients with 
LANPC treated at Nantong Tumor Hospital from January 2018 to June 2024 were retrospectively collected. Af⁃
ter 12 cases were excluded based on the acceptance and discharge criteria， 120 cases were included for the re⁃
search. Based on the treatment protocol， 56 patients were placed in the chemoradiotherapy group （receiving 
chemoradiotherapy alone）， while 64 patients were assigned to the combination therapy group （treated with ni⁃
motuzumab plus concurrent chemoradiotherapy）. The treatment efficacy of the two groups was compared， in⁃
cluding serum pentraxin 3 （PTX3）， soluble E⁃cadherin （sE⁃cad）， platelet⁃derived growth factor （PDGF）， in⁃
flammatory factors ［tumor necrosis factor （TNF）⁃α， interleukin（IL）⁃2， IL⁃17］， angiogenesis indicators ［hy⁃
poxia inducible factor（HIF）⁃1α， vascular endothelial growth factor （VEGF）］ and adverse reactions. Results 
The combined therapy group exhibited a significantly higher objective response rate （90.63%） compared to the 
chemoradiotherapy group （76.79%）， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Post ⁃ treatment 
analysis revealed decreased expression of PTX3， sE⁃cad， PDGF， TNF⁃α， IL⁃2， IL⁃17， HIF⁃1α， and VEGF in 
both groups compared to baseline. The combination therapy group showed greater reductions in these markers 
compared to the chemoradiotherapy group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The overall 
incidence of adverse reactions in the combination therapy group and the chemoradiotherapy group was 28.12% 
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鼻咽癌是一种具有地域分布特征的恶性肿瘤，其发病率

在东南亚地区较高［1］。局部晚期鼻咽癌（locally advanced na⁃
sopharyngeal carcinoma，LANPC）是指肿瘤局限于鼻咽部或

侵犯邻近组织，未发生远处转移的鼻咽癌，有较高的复发风

险［2］。近年来，放疗联合化疗已成为 LANPC 的标准治疗模

式，该联合治疗方案在生存率和缓解率方面优于单独治

疗［3］。尼妥珠单抗是一种人源化单克隆抗体，可抑制肿瘤细

胞的增殖。研究表明，尼妥珠单抗联合诱导化疗、放疗或放

化疗不仅能提高肿瘤患者的临床疗效，还能调节血清肿瘤

标志物［4］。五聚蛋白 3（pentraxin 3，PTX3）在肿瘤微环境中

发挥重要作用，与肿瘤的侵袭和转移相关［5］。可溶性 E⁃钙
黏蛋白（soluble E⁃cadherin，sE⁃cad）是细胞黏附的关键分

子，影响肿瘤细胞的黏附和迁移能力［6］。血小板衍生生长

因子（platelet⁃derived growth factor，PDGF）在肿瘤血管生成

和组织修复过程中起关键作用［7］。白介素（interleukin，IL）⁃17
与癌症患者的免疫反应和炎症密切相关。本研究探讨尼妥

珠单抗联合同期放化疗对 LANPC 患者血清 PTX3、sE⁃cad、
PDGF 及 IL⁃17 水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
收集 2018 年 1 月至 2024 年 6 月南通市肿瘤医院收治

的 132 例 LANPC 患者的临床资料，进行回顾性分析。纳入

标准：①符合《实用鼻咽癌临床诊疗学》［8］中相关诊断标准，

并经病理学活检确诊为鼻咽癌［9］；② 临床分期 Ⅲ ~Ⅳ a
期［10］；③预计生存期不少于 6 个月；④年龄 18~78 岁；⑤临床

资料完整；排除标准：①肿瘤远处转移或患者合并其它肿瘤；

②存在尼妥珠单抗或放化疗禁忌症；③合并心脏、肝肾功能

障碍；④合并自身免疫性疾病；⑤精神疾病者。经纳排标准

剔除 12 例后，最终纳入 120 例作为研究对象。根据治疗方

案分为放化疗组（n=56）和联合组（n=64）。放化疗组男

33 例，女 23 例；年龄平均（46.31±5.30）岁；临床分期：Ⅲ期

35 例，Ⅳa 期 21 例；肿瘤分期：T1 7 例，T2 10 例，T3 21 例，

T4 18 例。联合组男 38 例，女 26 例；年龄平均（47.23±5.61）
岁；临床分期：Ⅲ期 41 例，Ⅳa 期 23 例；肿瘤分期：T1 9 例，

T2 8 例，T3 27 例，T4 20 例。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。本研究通过南通市肿瘤医院伦理委员会

批准，受试者已签署《知情同意书》。

1.2 方法

放化疗组采用放疗+化疗。①放疗：采用调强放疗方案，

剂量：原发灶 66~70 Gy，区域颈部淋巴结（54~60）Gy，（1.90~
2.12 ）Gy/次，5 次/周，共治疗 7 周。②化疗：顺铂（江苏豪森，

国药准字 H20040812，2 mL：10 mg）100 mg/m2，静滴，1 次/3
周，连续 3 次。联合组采用尼妥珠单抗联合同期放化疗，放

化疗方法同放化疗组。尼妥珠单抗（百泰生物，国药准字

S20080001，50 mg/瓶）2 瓶混合 250 mL 0.9% 氯化钠溶液后，

静滴，静滴时间不得少于 60 min，在放疗第一天使用，1 次/
周，共治疗 7 周。

1.3 观察指标

1.3.1 血清学检测  
在治疗前及治疗结束 1 周后，采集患者晨起空腹静脉

血 5 mL，行 10 min 离心处理（4 500 r/min，半径 8 cm）后，

取上层清液低温（4~8℃）保存待测。以酶联免疫吸附法测

定 PTX3、sE⁃cad、PDGF、肿瘤坏死因子（tumor necrosis fac⁃
tor，TNF）⁃α、IL⁃2、IL⁃17、低氧诱导因子（hypoxia inducible 
factor，HIF）⁃ 1α、血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）。PTX3、HIF⁃1α、VEGF 试剂盒购自

武汉博士德生物科技有限公司，sE⁃cad 试剂盒购自上海双

赢生物科技有限公司，PDGF 试剂盒购自江莱生物科技有

限公司，TNF⁃α 试剂盒购自苏州欣协生物科技有限公司，

IL⁃2、IL⁃17 购自欣博盛生物科技有限公司。严格按照试

剂说明书要求保存试剂、样本以及进行实验操作，确保实

验步骤的准确性和一致性。

1.3.2 疗效  
在治疗结束 1 周后，以 RECIST 标准［11］评价疗效。完全

缓解：靶病灶全部消亡，病理淋巴结短径<10 mm；部分缓解：

病灶最大径之和（sum of the longest diameters， SLD）缩减

≥30%；疾病稳定：病灶 SLD 缩减<30% 或增大<20%；进展：

病灶 SLD 增大≥20% 且超过 5 mm， 或出现新病灶。客观缓

解率=（完全缓解+部分缓解）/总人数×100%。

1.3.3 不良反应  
监测患者治疗期间患者骨髓造血功能的变化，记录患者

出现的胃肠道反应（恶心呕吐、腹泻等）、皮肤反应（皮疹、

皮肤瘙痒、脱屑等）以及张口困难等，并按照常见不良事件

评价标准［12］进行评估。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 26.0 软件进行分析。计量资料经 K⁃S 检验后

符合正态分布，以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检

验，组内比较采用配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行采用 c2或秩和检验。以 P<0.05 表示差异有统计学意义。

and 25.00%， respectively. There was no statistically significant difference between the two groups （P>0.05）. 
Conclusion In the treatment of LANPC， Nimotuzumab combined with concurrent chemoradiotherapy can sig⁃
nificantly reduce the levels of PTX3， sE⁃cad， PDGF， and IL⁃17， improve inflammatory indicators， inhibit 
tumor angiogenesis， enhance the clinical therapeutic effect， while maintaining a safety profile comparable to 
chemoradiotherapy alone.

［KEY WORDS］ Locally advanced nasopharyngeal carcinoma； Nimotuzumab； Chemoradiotherapy； 
Pentraxin 3； Soluble E⁃cadherin； Platelet derived growth factor； Interleukin⁃17
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2 结果

2.1 两组疗效比较

联合组的客观缓解率高于放化疗组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 PTX3、sE⁃cad、PDGF 比较

治疗后，两组 PTX3、sE⁃cad、PDGF 均较治疗前下降，且

联合组低于放化疗组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组炎症指标比较

治疗后，两组 TNF⁃α、IL⁃2、IL⁃17 水平均较治疗前下降，

且联合组低于放化疗组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 两组血管新生指标比较

治疗后，两组 HIF⁃1α、VEGF 水平均较治疗前下降，

且联合组低于放化疗组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。
2.5 两组不良反应比较

联合组和放化疗组的不良反应发生率分别为 28.12%、

25.00%，两组总发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 5。

组别

放化疗组

联合组

c2值

P 值

n
56
64

完全缓解

19（33.93）
28（43.75）

部分缓解

24（42.86）
30（46.88）

稳定

9（16.07）
4（6.25）

进展

4（7.14）
2（3.12）

客观缓解率

43（76.79）
58（90.63）

4.292
0.038

表 1 两组疗效比较 ［n（%）］

组别

放化疗组

联合组

t 值
P 值

n

56
64

PTX3（mg/L）
治疗前

17.78±2.13
17.14±2.21

1.609
0.110

治疗后

13.62±1.24a

12.84±1.13a

3.605
0.001

sE⁃cad（g/L）
治疗前

10.23±2.35
9.84±2.27

0.924
0.358

治疗后

4.55±1.17a

3.91±1.01a

3.126
0.002

PDGF（ng/L）
治疗前

492.35±35.67
483.51±32.44

1.422
0.158

治疗后

164.23±12.34a

151.37±11.65a

5.868
<0.001

表 2 两组 PTX3、sE⁃cad、PDGF比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

放化疗组

联合组

t 值
P 值

n

56
64

TNF⁃α（pg/mL）
治疗前

4.13±0.79
3.95±0.65

1.369
0.174

治疗后

3.11±0.42a

2.96±0.35a

2.134
0.035

IL⁃2（μg/mL）
治疗前

37.51±5.34
38.12±6.27

0.569
0.570

治疗后

32.06±4.93a

29.87±4.11a

2.653
0.009

IL⁃17（pg/mL）
治疗前

28.63±4.85
27.21±3.57

1.841
0.068

治疗后

18.62±2.94a

17.34±2.31a

2.667
0.009

表 3 两组炎症指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

放化疗组

联合组

t 值
P 值

n

56
64

HIF⁃1α（pg/mL）
治疗前

159.84±14.38
157.61±13.72

0.869
0.387

治疗后

75.34±8.76a

65.91±7.50a

6.353
<0.001

VEGF（ng/L）
治疗前

78.21±10.92
79.88±11.13

0.827
0.410

治疗后

52.79±6.87a

48.98±5.44a

3.387
0.001

表 4 两组血管新生指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

放化疗组

联合组

c2值

P 值

n
56
64

消化系统反应

5（8.93）
6（9.38）

骨髓抑制

4（7.14）
7（10.94）

皮肤反应

3（5.36）
4（6.25）

张口困难

2（3.57）
1（1.56）

总发生

14（25.00）
18（28.12）

0.149
0.699

表 5 两组不良反应比较 ［n（%）］

3 讨论

鼻咽癌好发于患者鼻咽顶部及侧壁处，临床表现为鼻

塞、涕中带血、耳鸣耳闷、颈部淋巴结肿大等，严重者可能会

出现单侧听力下降［13］。LANPC 由于解剖结构复杂，手术难

以开展，放射治疗成为主要的治疗手段。放疗联合铂类药物

化疗可提高杀灭肿瘤细胞的效果，但部分患者存在放疗抵

抗、原发病灶转移或长期应用化疗药物带来的副作用等，导

致疗效不佳。尼妥珠单抗是一种靶向表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR）的药物，联合化疗
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或放疗治疗鼻咽癌的疗效显著。但目前关于尼妥珠单抗对

肿瘤增殖、血管生成、免疫调节等方面的作用还需要进一步

探讨。故本研究通过分析 120 例 LANPC 患者的临床资料，

分析尼妥珠单抗联合同期放化疗对患者疗效、炎症及血管

新生指标等的影响，旨在为临床治疗提供更全面的参考

依据。

尼妥珠单抗由人源化的小鼠 IgG2a 重链和 κ 轻链组成，

可以结合 EGFR 的胞外区域，抑制肿瘤细胞的增殖。

Cao 等［14］发现放疗联合尼妥珠单抗治疗老年 LANPC 患者的

完全缓解率可达 66.7%。Luan 等［15］指出尼妥珠单抗联合紫

杉醇+顺铂诱导化疗可提高 LANPC 患者序贯放化疗的疗

效。本研究结果显示，治疗后联合组的客观缓解率高于放化

疗组，与上述研究结果一致，进一步说明了 LANPC 应用尼

妥珠单抗联合放化疗，能提升其临床疗效。

PTX3 是一种急性反应蛋白，参与肿瘤细胞的炎症反应。

sE⁃cad 是由 E⁃钙黏蛋白胞外域的可溶性片段，与肿瘤的侵袭

性、转移潜力及预后不良相关［16］。PDGF 可促进肿瘤细胞的

增殖、存活和迁移，同时诱导肿瘤血管生成。VEGF 可促进

血管生成，在肿瘤微环境中高表达［17］。HIF⁃1α 是细胞应对

缺氧环境的关键调控因子，参与肿瘤细胞的生长和转移。

TNF⁃α、IL⁃2 和 IL⁃17 是常见的炎症因子，可调节炎症免疫反

应，参与鼻咽癌肿瘤微环境的形成。本研究结果显示，联合

组的 PTX3、sE ⁃ cad、PDGF、TNF ⁃ α、IL ⁃ 2、IL ⁃ 17、HIF ⁃ 1α、

VEGF 水平低于放化疗组。肿瘤细胞可以分泌多种炎症因

子和趋化因子，吸引炎症细胞浸润到肿瘤微环境中，激活炎

症信号通路进一步上调炎症因子的表达。尼妥珠单抗通过

阻断 EGFR 下游信号通路的激活，抑制肿瘤细胞的生长和扩

散，减少炎症细胞浸润和炎症因子（TNF⁃α、IL⁃2、IL⁃17）的产

生，减少肿瘤细胞分泌促血管生成因子（如 PDGF）的分泌，

下调促血管生成因子 VEGF 水平，抑制肿瘤的血管生成；

同时改善肿瘤微环境中的缺氧状态，从而降低 HIF⁃1α 的水

平，进一步抑制肿瘤的生长和转移；尼妥珠单抗可能通过调

节 E⁃钙黏蛋白水解酶的释放，降低 sE⁃cad 的释放［18］。此外，

本研究还对比了两组不良反应的发生情况，结果显示，两

组总发生率无明显差异，提示尼妥珠单抗联合放化疗对

LANPC 患者的安全性与放化疗相当。

综上，尼妥珠单抗联合同期放化疗能提高 LANPC 的

治疗效果，有效降低血清 PTX3、sE⁃cad、PDGF 及 IL⁃17 水

平，改善炎症及血管新生指标，且不增加不良反应的发

生率。
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141例传染性单核细胞增多症临床特征分析

闫早君 1 陈盼盼 2 张艳兰 1 丁涛 1 唐宽银 1★

［摘 要］ 目的 分析不同年龄传染性单核细胞增多症（IM）患者的临床特点，为临床早期诊断及治

疗提供重要依据。方法 选取 2018 年 1 月至 2022 年 8 月日照市人民医院收治的 141 例 Epstein⁃Barr 病
毒（EBV）感染所致的 IM 患者作为研究对象，根据年龄分为儿童组（<14 岁）、非儿童组（青少年+成人，≥14
岁），对两组性别分布、发病季节分布、临床表现、实验室检查结果等资料进行分析。 结果 两组性别分

布比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组发病季节分布以及确诊前发病时间比较，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。儿童组咽扁桃体炎、淋巴结肿大、脾大、肝大、眼睑水肿及皮疹的发生率均高于非儿童组，

差异有统计学意义（P<0.05）；非儿童组仅有发热的发生率高于儿童组，差异无统计学意义（P>0.05）。儿

童组白细胞计数、中性细胞计数、淋巴细胞计数及升高率、单核细胞计数及升高率均高于非儿童组，差异

有统计学意义（P<0.05）。非儿童组 ALT、AST、GGT 及 TBil 升高率均高于儿童组，差异有统计学意义（P<
0.05）。儿童组 VCA⁃IgM 阳性率、EBV DNA 阳性率均高于非儿童组，非儿童组 VCA⁃IgG 阳性率、

EBNA⁃IgG 阳性率均高于儿童组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。结论 IM 发病率仍以儿童居多，不同

年龄段患者的发病季节、临床表现及实验室检查均有明显差异，掌握不同年龄段 IM 的流行病学及临床特

点，对于提高诊疗具有重要意义。　　

［关键词］ EB 病毒； 传染性单核细胞增多症； 流行病学

Analysis of clinical features of 141 cases of infectious mononucleosis
YAN Zaojun1， CHEN Panpan2， ZHANG Yanlan1， DING Tao1， TANG Kuanyin1★

（1. Department of Infection Diseases， 2. Department of Cervical Diseases， the People􀆳s Hospital of Rizhao， 
Rizhao， Shandong， China， 276800）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical characteristics of infectious mononucleosis patients at 
different ages， and to provide important basis for early diagnosis and treatment. Methods A total of 141 pa⁃
tients with IM caused by the Epstein⁃Barr virus （EBV） who were admitted to the People􀆳s Hospital of Rizhao 
from January 2018 to August 2022 were enrolled in this study and divided into the children group （<14 years 
old） and the non⁃children group （≥14 years old） according to age. The gender distribution， seasonal distribu⁃
tion， clinical manifestations and laboratory results of the two groups of patients were retrospectively analyzed. 
The gender distribution， seasonal distribution， clinical manifestations and laboratory results of the two groups of 
patients were retrospectively analyzed. Results There was no statistically significant difference in gender distri⁃
bution between the two groups of patients （P>0.05）. However， there was a statistically significant difference 
（P<0.05） in the distribution of onset seasons and the time of onset before diagnosis between the two groups of 
patients. The incidence of pharyngeal tonsillitis， lymph node enlargement， spleen enlargement， liver enlarge⁃
ment， eyelid edema and rash in the children􀆳s group was higher than that in the non⁃children􀆳s group， the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. The incidence of fever in the non⁃children􀆳s group was higher than 
that in the children􀆳s group， but the difference was not statistically significant （P>0.05）. The white blood cell 
count， neutrophil count， lymphocyte count and their respective increase rates， as well as the monocyte count 
and its increase rate， were all higher in the pediatric group than in the non⁃pediatric group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. The elevated rates of ALT， AST， GGT， and TBil in the non⁃children 􀆳s group 
were higher than those in the children 􀆳 s group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The 
positive rates of VCA⁃IgM and EBV DNA in the children􀆳s group were higher than in the non⁃children􀆳s group. 
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Howerev， the positive rates of VCA⁃IgG and EBNA⁃IgG in the non⁃children 􀆳s group were higher than in the 
children􀆳s group， and the difference was statistically significant （P<0.05）.  Conclusion The incidence of IM 
is still mainly in children， and there are significant differences in the onset season， clinical manifestations， and 
laboratory examinations among patients of different ages. It is crucial to understand the epidemiological and 
clinical characteristics of IM in different age groups to enhance diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ Epstein⁃Barr virus； Infectious mononucleosis； Epidemiology 

传染性单核细胞增多症（infectious mononucleosis，IM）

是原发性 Epstein⁃Barr 病毒（Epstein⁃Barr virus，EBV）感染引

起的临床综合征，具有典型的临床三联征：发热、咽痛、颈部

淋巴结肿大，可伴有肝脾肿大，典型的外周血淋巴细胞增多

和异型性淋巴细胞增多［1］。该病在我国多见于儿童和青少

年，但近年来成人 IM 发病率有明显升高，且成年人发病临床

表现多样，首次误诊率高，从而极易造成诊断延误或不恰当

地治疗［2］。目前对于 IM 的研究仍以儿童居多，为了进一步

系统研究青少年及成年人 IM 的临床特点以及与儿童之间的

差异，本文回顾性分析本院住院并确诊的 141 例（儿童 112
例和非儿童 29 例）IM 患者的临床和实验室特点，以期提高

对该疾病的认识并降低漏诊、误诊率。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
收集 2018 年 1 月至 2022 年 8 月日照市人民医院收治的

141 例 IM 住院患者相关资料，其中男 89 例，占 63.12%，女

52 例，占 36.88%，男女性别之比为 1.71∶1。根据年龄分成两

组，儿童组（<14 岁）112 例，占 79.43%，其中男 72 例，女

40 例；非儿童组（≥14 岁）29 例，占 20.57%，其中男 17 例，女

12 例。入选标准参考第 10 版《传染病学》［3］及《儿童 EB 病毒

感染相关疾病的诊断和治疗原则专家共识》［4］，参考标准：

①典型临床表现为发热、咽痛、淋巴结肿大、肝大、脾大、眼睑

水肿（其中任意 3 项以上阳性）；②原发性 EBV 感染的实验

室证据；③非特异性实验室检查：外周血异性淋巴细胞比例

≥0.10；6 岁以上儿童外周血淋巴细胞比例≥0.50 或淋巴细胞

绝对值≥5.0×109/L。纳入标准：①实验室确诊病例符合第

1 项以及第 2 项中的任意一项；临床诊断病例符合第 1 项以

及第 3 项中的任意一项；②临床资料完善。排除标准：

①临床资料不完整或实验室检查缺项者；②合并巨细胞病

毒、腺病毒、肝炎病毒和风疹病毒等引起的类 IM；③合并免

疫或血液系统疾病者。本研究已获得本院伦理委员审核批

准，由于是回顾性研究，且不显示某位特定可识别患者的信

息，伦理委员会免除患者签署书面知情同意书。

1.2 研究方法

根据纳入标准和排除标准共纳入 141 例患者，收集患者

的性别、年龄、发病时间、临床症状、体征、入院时血常规、

肝功能、EB 病毒学指标等，根据年龄分为儿童组（<14 岁）、

非儿童组（≥14岁），对患者的临床资料进行回顾性分析。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 19.0 软件进行数据分析。正态分布的计量资

料用（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；计数资料用 n（%）

表示，组间比较采用 c2检验和连续校正检验。以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 流行病学特征分析

两组性别分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）；两组

发病季节分布以及确诊前发病时间比较，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。见表 1。

2.2 临床特征分布

儿童组患者咽扁桃体炎、淋巴结肿大、脾大、肝大、眼睑

水肿及皮疹的发生率均高于非儿童组，差异有统计学意义

（P<0.05）；非儿童组发热的发生率高于儿童组，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 实验室指标分析

2.3.1 血常规检查

儿童组患者白细胞计数、中性细胞计数、淋巴细胞计数

及计数升高率、单核细胞计数及升高率均高于非儿童组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3.2 肝功能检查

儿童组患者 ALT异常率、AST异常率、GGT异常率、TBil
异常率低于非儿童组，差异有统计学意义（P均<0.05）。见表4。

表 1 两组流行病学特征比较 ［n（%），（x ± s）］

流行病学特征

性别      

发病季节  

确诊前发病时间

男

女

春季

夏季

秋季

冬季

儿童组
（n=112）
72（64.29）
40（35.71）
34（30.36）
41（36.61）
18（16.07）
19（16.96）
4.96±3.849

非儿童组
（n=29）
17（58.62）
12（41.38）
4（13.79）

10（34.48）
11（37.93）
4（13.79）

10.10±7.636

c2/t 值

 0.318

7.868

-3.517

P 值

0.573 

0.049

0.001

临床特征

发热

咽扁桃体炎

淋巴结肿大

脾大

肝大

眼睑水肿

皮疹

儿童组（n=112）
90（80.36）

104（92.86）
105（93.75）
68（60.71）
44（39.29）
31（27.68）
39（34.82）

非儿童组（n=29）
27（93.10）
20（68.97）
18（62.07）
19（65.52）
3（10.34）
2（6.90）

4（13.79）

c2值

2.650
12.401
18.728
15.462
8.682
5.550
4.806

P 值

0.104
<0.001
<0.001
<0.001
0.003
0.018
0.028

表 2 不同年龄组患者临床表现 ［n（%）］
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血常规指标

白细胞计数（×109/L）
中性细胞计数（×109/L）
淋巴细胞

计数（×109/L）
>3.2×109/L
单核细胞

计数（×109/L）
>0.6×109/L

儿童组
（n=112）

15.87±7.274
3.82±1.842

10.34±5.866
103（91.96）

1.56±1.100
81（72.32）

非儿童组
（n=29）

8.57±5.133
2.96±2.116

4.78±4.566
11（37.93）

0.71±0.655
8（27.59）

c2/t 值

5.078
2.166

4.744
43.440

5.254
19.804

P 值

<0.001
0.032

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

表 3 不同年龄组患者血常规结果 ［（x ± s），n（%）］

肝功能指标

ALT>40 U/L
AST>40 U/L
GGT>50 U/L

TBil>21 mmol/L

儿童组（n=112）
73（65.18）
76（67.86）
28（25.00）

2（1.79）

非儿童组（n=29）
28（96.55）
28（96.55）
15（51.72）
5（17.24）

c2值

11.158
9.799
7.762
8.617

P 值

0.001
0.002
0.005
0.003

表 4 两组肝功能指标比较 ［n（%）］

病毒学指标

VCA⁃IgG（+）
VCA⁃IgM（+）
EBNA⁃IgG（+）
EBV DNA（+）

儿童组
（n=112）
85（75.89）

101（90.18）
16（14.29）
96（85.71）

非儿童组
（n=29）
27（93.10）
17（58.62）
13（44.83）
17（58.62）

c2值

4.177
16.805
13.153
10.625

P 值

0.041
<0.001
<0.001
0.001

表 5 两组病毒学指标阳性率比较 ［n（%）］

2.3.3 EBV 抗体和 EBV DNA 检测

儿童组患者 VCA⁃IgM 阳性率、EBV DNA 阳性率均高

于非儿童组，差异有统计学意义（P<0.05）；儿童组患者

VCA⁃IgG 阳性率及 EBNA⁃IgG 阳性率均低于非儿童组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

IM 是一种由 EBV 感染引起的急性或亚急性传染病，其

发病机制可能是由机体对 EBV 等病毒感染的过度免疫反应

引起，而非病毒本身引起［5］，其属于良性、自限性疾病，预后

大多良好，但仍有极少数患者可因出现脾脏破裂等并发症危

及患者生命［6⁃7］。此外，成年患者临床表现多样，仅有 30.6%
患者具有典型 IM 的临床症状［8］，因此能够早期准确识别 IM
对于改善患者的预后是至关重要的。

本研究结果显示，IM 仍以儿童多见，儿童组与非儿童组

之比约为 3.86∶1。在性别方面，两组中男性所占比例均高于

女性，这与既往研究［9⁃10］类似。IM 一年四季均可发病，该研

究显示儿童组以春夏季发病率高、秋冬季发病率低，非儿童

组以夏秋季发病率高、春冬季发病率较低，儿童发病季节分

布与既往研究一致［10］，但成人患者发病季节分布与既往研

究［11］存在一定差异，这可能与非儿童组样本量较少以及地域

季候差异有一定相关性。

多数患者初次感染 EBV 后的有两种典型临床表现：一

种是急性发作的咽峡炎、颈部淋巴结肿大，另一种是发展缓

慢的萎靡不振、肌肉痛、疲劳［2，12］。儿童组患者合并肝肿大、

皮疹、眼睑水肿的比率相对较高，这可能是由于年龄越小越

容易发生超敏反应所致，尤其是发病早期若应用青霉素类药

物，则更容易出现皮疹［10］，因此也不排除儿童组皮疹发生率

高与入院前应用此类抗菌药物有关。此外儿童组眼睑水肿

发生率也明显高于非儿童组，既往研究考虑儿童眼睑水肿与

肿大的颈部淋巴结影响颈部静脉、淋巴回流相关［13］。但在孙

秀等［11］的研究中，48 例成人患者均伴有颈部淋巴结肿大，而

伴有眼睑水肿者仅有 2 例（4.2%），因此成年人眼睑水肿是否

与颈部淋巴结肿大有关尚需进一步研究证实。

肝损伤是 IM 常见并发症之一，本研究结果显示非儿童

组肝功能异常率高达 96.55%，与樊亚楠等［14］的研究结果类

似，且明显高于儿童组，但非儿童组患者数量相对较少，故研

究结果尚需进一步研究证实。有研究结果显示，合并肝功能

损伤组患儿年龄大于无肝功能损伤组［15］，产生此种年龄差异

的原因可能是随着年龄增长，人体免疫系统发育更加完善，

其感染 EBV 后免疫应答更强烈。

不同年龄患者感染 EBV 潜伏期存在一定差异，儿童潜

伏期一般为 9~11 天，成人通常为 4~7 周［3］，而 IM 临床表现缺

乏明显特异性，因此特异性病毒学指标对于该病的早期诊断

具有重要意义。本研究中两组不同病毒学指标阳性率存在

一定差异，这可能有以下原因：① IM 患者外周血中 EBV 
DNA 载量多在两周内达到峰值，随后很快下降，发病 22 天

后，几乎所有 IM 患者血清中均检测不到 EBV DNA ［4］；②成

年患者的确诊时间距离发病时间相对较长，部分患者缺少典

型临床表现及临床化验；③少数患者会出现 VCA⁃IgM 假阴

性或者假阳性，这给 IM 诊断带来一定难度。因此临床高度

怀疑 IM 时，可考虑重复进行 EBV 抗体及 DNA 检测。

综上所述，IM 发病率仍以儿童居多，且不同年龄段患者

的发病季节、临床表现及实验室检查均有明显差异，尤其是

青少年及成年人临床表现复杂多样，在实际临床工作中极易

造成误诊或漏诊，因此熟练掌握不同年龄段 IM 的流行病学

及临床特点，对于提高 IM 患者的早期诊疗具有重要意义。

参考文献

［1］ Li Y， Chen B. Therapeutic effect of intravenous acyclovir in 
children with infectious mononucleosis and immune function
［J］. Am J Transl Res， 2023，15（8）：5258⁃5266.

［2］ 胡可，施逸怡，李妞妞，等 . 青少年和成人 EB 病毒相关传染

性单核细胞增多症抗病毒治疗的研究进展［J］. 中华传染病

杂志， 2023，41（7）：477⁃482.
［3］ 李兰娟 . 传染病学［M］. 10 版 . 北京：人民卫生出版社， 2024：

107⁃110.
［4］ 中华医学会儿科学分会感染学组，全国儿童 EB 病毒感染协

作组 . 儿童 EB 病毒感染相关疾病的诊断和治疗原则专家共

识［J］. 中华儿科杂志， 2021，59（11）：905⁃911.
［5］ 赵贺华，杨丽君，丁瑛雪 . 32 例 EB 病毒和巨细胞病毒混合感

染致传染性单核细胞增多症患儿的临床资料分析［J］. 山东

医药， 2021，61（30）：60⁃62.
［6］ Tan ET， Wilkinson D， Edafe O. The utility of liver function tests 

and abdominal ultrasound in infectious mononucleosis ⁃ A sys⁃
tematic review［J］. Clin Otolaryngol All， 2022，47（6）：611⁃619. 

（下转第 1525 页）

·· 1521



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

•论 著•

 

基金项目：福建省自然科学基金项目［闽科资（2022）19 号］；福州市市级临床重点专科建设项目（201610192）
作者单位：福建医科大学附属福州市第一医院产科，福建，福州 350009
★通信作者：齐碧如， E⁃mail：13600852468@139.com

孕妇血浆游离RNA表达量与早产相关性分析

王颖 詹丽群 齐碧如★ 

［摘 要］ 目的 研究与早产相关的基因在孕妇血浆中表达量的差异及其预测孕妇早产的应用价

值。 方法 选取 2019 年 1 月至 10 月于福州市第一医院进行产前常规产检的 43 例孕妇作为研究对象。将

孕妇按年龄段、有无早产史、有无先兆早产症状及分娩情况进行分组，采用基于微流控芯片的实时荧光 PCR
分析方法检测孕妇血浆中 RGS18、DAPP1、RAB27B、PPBP、MOB1B 以及 MAP3K7CL 基因的循环游离 RNA
（cell⁃free RNA，cfRNA）表达量。结果  与足月组（满 37 周）相比，早产组（未满 37 周）中 RAB27B 和 RGS18
基因表达量增加，差异有统计学意义（P<0.05）；高危年龄组（≥35 岁）中各基因的 cfRNA 表达量与低危年龄

组（<35 岁）相比，差异无统计学意义（P>0.05）；与无早产史组（未发生过单胎自发性早产）相比，有早产史组

（发生过单胎自发性早产）中 RAB27B、RGS18 和 PPBP 基因表达量增加，差异有统计学意义（P<0.05）；有先

兆早产症状组（CL≤20 mm）中各基因的 cfRNA 表达量与无先兆早产症状组（CL>20 mm）相比，差异无统计

学意义（P>0.05）。结论 孕妇血浆中 RAB27B、RGS18 以及 PPBP 基因的 cfRNA 的高表达与早产的发生有

一定的相关性，可能存在临床应用价值。

［关键词］ 早产； 循环游离 RNA； 高通量微流控分析系统

Analysis of the correlation between the expression of cell⁃free RNA in pregnant women 􀆳s 
plasma and preterm birth
WANG Ying， ZHAN Liqun， QI Biru★

（Obstetrical Department， Fuzhou No. 1 Hospital Affiliated with Fujian Medical University， Fuzhou， Fujian， 
China， 350009）

［ABSTRACT］ Objective To study the difference in the expression of genes related to preterm birth in 
pregnant women􀆳s plasma and its application value in predicting preterm birth. Methods 43 pregnant women 
who underwent routine prenatal examinations at Fuzhou First Hospital from January to October 2019 were se⁃
lected as the study subjects. They were grouped according to age， delivery status， history of preterm birth， and 
symptoms of preterm birth. Real ⁃ time PCR based on microfluidic chips was used to detect the expression of 
RGS18， DAPP1， RAB27B， PPBP， MOB1B， and MAP3K7CL in the pregnant women􀆳s plasma. Results Com⁃
pared to the full⁃term group （over 37 weeks）， the expression of RAB27B and RGS18 in the preterm birth group 
（less than 37 weeks） was significantly higher （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the 
expression of six genes between the low⁃risk age group （<35） and the high⁃risk age group （≥35） （P>0.05）. In 
comparison to the group with no history of preterm delivery （no history of spontaneous preterm birth in a single⁃
ton pregnancy）， the expression of RAB27B， RGS18， and PPBP in the group with a history of premature birth 
（history of spontaneous preterm birth in a single pregnancy） was significantly higher （P<0.05）. However， there 
was no statistically significant difference in the expression of six genes between those with or without symptoms 
of threatened preterm labor （CL ≤20 mm or >20 mm） （P>0.05）. Conclusion The increased expression of 
RAB27B， RGS18， and PPBP in the plasma of pregnant women was found to be associated with preterm birth. 
This finding may have value in clinical applications.

［KEY WORDS］ Preterm birth； Cell⁃free RNA； High⁃throughput microfluidic analysis system

早产是妊娠最为常见和严重的并发症之一，是婴儿发病

和死亡的主要原因。早产发生率为 5%~18%，其预防和治疗

一直是长期存在的挑战［1］。目前，临床上预测早产的方法主

要包括孕中期对存在早产高危因素的妇女行宫颈长度的测

量以及胎儿纤维连接蛋白等相关生物指标的筛查，研究表明

这两种方法的阳性预测值和特异性较低［2］。随着基因检测
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技术的发展，使用孕妇血浆中的生物标志物筛查早产已逐

渐成为可能。研究表明［3⁃4］，通过检测孕妇血浆中 cfRNA的特

定基因的表达量对先兆子痫、早产监测有潜在的早期筛查价

值。Ngo 等［5］研究通过检测孕妇血浆中起源组织分别为母体

和胎儿的基因在不同孕周的 cfRNA 表达水平，发现不同起源

组织的基因在不同的孕周，cfRNA 表达水平产生了不同的变

化。本研究将检测孕妇血浆中与早产相关的基因 RGS18、

DAPP1、RAB27B、PPBP、MOB1B、MAP3K7CL 的 cfRNA 表达

水平，以期发现可能成为预测早产的生物学标记物。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 10 月于福州市第一医院进行产前常

规产检和分娩的孕妇 43 例作为研究对象。纳入标准：①自

然受孕；②经产检证实为单胎；③经产检证实胎儿形态和胎

盘无异常；④孕周均>13 周；⑤在本院进行妊娠晚期检查和

分娩者；⑥临床资料完整。排除标准：①孕前合并心肝肾功

能异常者；②孕前合并有自身代谢性疾病者；③妊娠结局为

流产者；④血浆溶血或乳糜或有可见异物；⑤实验质控失败。

研究对象均对本研究知情同意。本研究经院伦理委员会审

批同意［院伦理 201903053］。

1.2 主要试剂和仪器

主要试剂：提取试剂盒购自广州美基生物科技有限公司

（货号：R4316），逆转录试剂盒购自北京擎科新业生物技术

有限公司（货号：TSK314S），预扩增试剂购自宝生物工程（大

连）有限公司（货号：RR390A），引物（序列见表 1）由生工生

物工程（上海）股份有限公司合成，实时荧光 PCR 反应液购

自伯乐生命医学产品（上海）有限公司（货号：172⁃5211），微

流控芯片试剂盒购自思百拓（上海）仪器科技有限公司（货

号：BMK⁃M10⁃48.48⁃EG）。主要仪器：Applied Biosystems 公
司 PCR 仪（型号 2720），广东腾飞基因科技股份有限公司微

流控核酸扩增仪（型号 Ascend MF600）和广东腾飞基因科技

股份有限公司实时荧光 PCR 分析仪（型号 Ascend MF800）。

1.3 研究方法

1.3.1 标本采集与处理 
标本采集与处理参考文献［6］。

1.3.2 cell⁃free RNA 提取 
冻存的血浆标本复温，按照提取试剂盒说明书提取血浆

cell⁃free RNA。使用 Multiskan go 酶标分析仪检测 RNA 纯
度及浓度，OD260 与 OD280 比值在 1.8~2.0 满足要求。

1.3.3 逆转录与预扩增 
按照逆转录试剂盒说明书合成 cDNA。对逆转录产物

进行预扩增，预扩增反应体系为：各基因特异性引物混合液

0.5 μL，终浓度为 50 nM，2× Premix Ex Taq 2.5 μL，cDNA 
1.25 μL，无核酸酶水 0.75 μL；预扩增条件：94℃ 5 min；94℃ 
30 s，58℃ 30 s，72℃ 30 s，20 个循环；72℃ 7 min。预扩增产

物各加入 2 μL 4 U/μL Exonuclease I 消化引物，热循环程序

设置：37℃ 30 min；80℃ 5 min；4℃ hold。稀释 20 倍。

1.3.4 基于微流控芯片的实时荧光 PCR 分析

预扩增产物通过微流控核酸扩增仪进行自动化反应体

系构建，并通过实时荧光 PCR 分析仪进行扩增和检测，扩增

条件：95℃ 5 min；95℃ 30 s，58℃ 30 s，40 个循环；扩增反应

后按照仪器的预设程序进行熔解曲线分析。以 ACTB 基因

为内参照，分别计算 6 个基因的相对表达水平∆Ct，以 RGS18

为例，∆Ct=CtRGS18⁃CtACTB，Ct 为每个反应中的荧光信号达到所

设定阈值时所经历的循环数。

1.4 观察指标 
参考《早产临床诊断与治疗指南（2014）》［7］，将研究对象

按妊娠是否满 37 周分娩分为早产组（未满 37 周）和足月组

（满 37 周），按早产高危年龄分为高危年龄组（≥35 岁）和低危

年龄组（<35 岁），按是否发生过单胎自发性早产分为有早产

史组（发生过单胎自发性早产）和无早产史组（未发生过单胎

自发性早产），按是否有规律宫缩和子宫颈长度（cervical 
length，CL）≤20 mm 分为有先兆早产症状组（CL≤20 mm）和

无先兆早产症状组（CL>20 mm）。按照不同分组比较分析

RGS18、DAPP1、RAB27B、PPBP、MOB1B 以及 MAP3K7CL 基
因的 cfRNA 表达量，评估各基因与早产发生的相关性。

1.5 统计学处理 
采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理和分析，计量数据以

（x ± s）表示，两组间比较采用 t 检验，以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 早产组与足月组各基因 cfRNA 表达水平比较

基因 RAB27B 和 RGS18 在早产组孕妇血浆中 cfRNA 表

达水平较高，与足月组比较，差异有统计学意义（P<0.05），两

组基因 DAPP1、PPBP、MAP3K7CL、MOB1B 的 cfRNA 表达

水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 不同年龄段各基因 cfRNA 表达水平比较

低危年龄组（<35 岁）和高危年龄组（≥35 岁）的孕妇血浆

中 6 个基因 cfRNA 表达水平比较，差异均无统计学意义（P>

0.05）。见表 3。

基因

RGS18

DAPP1

RAB27B

PPBP

MOB1B

MAP3K7CL

ACTB

引物名称

RGS18⁃F
RGS18⁃R
DAPP1⁃F
DAPP1⁃R
RAB27B⁃F
RAB27B⁃R
PPBP⁃F
PPBP⁃R
MOB1B⁃F
MOB1B⁃R
MAP3K7CL⁃F
MAP3K7CL⁃R
ACTB⁃F
ACTB⁃R

序列（5′→3′）
ACTGATGCGCCAAAAGAGGTA
ACTGTGGTGGGTAGTTTGAGTG
CAAGTTATTACGCTGGAATTT 
CTTATTTCTGATCAGTCTTCTCCT
GAGGCAAGTCAATGAACGGG
TTCCGTCCAGTCGCTGCA
AACTTGGCGAACGGCAGAG
GAGGTTGTCGTTACACACATGCA
ACCCTGTGACCCAGCTACA  
TTCTTCGAGTGGTGCAAGTT
GTGTTCAAACAGCACTGCC
AATGTGCTCCTTCCTCCGTTG
CCAACCGCGAGAAGATGAC
TAGCACAGCCTGGATAGCAA

表 1 基因 RGS18， DAPP1， RAB27B， PPBP， MOB1B， 
MAP3K7CL和内参基因 ACTB引物序列
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组别

早产组

足月组

t 值
P 值

n
9

34

DAPP1
5.52±0.97
5.97±0.91

-1.311
0.197

PPBP
0.20±1.00
0.68±0.96

-1.343
0.187

MAP3K7CL
4.31±1.42
4.90±1.37

-1.146
0.258

MOB1B
9.21±2.69
8.72±1.18

0.770
0.446

RAB27B
5.22±1.38
6.37±1.43

-2.171
0.036

RGS18
3.01±1.64
4.08±0.92

-2.598
0.013

表 2 早产组与足月组早产相关基因相对表达水平比较 （x ± s）

组别

≥35 岁

<35 岁

t 值
P 值

n
9

34

年龄（岁）

36.89±1.96
27.21±3.71

DAPP1
6.07±0.85
5.83±0.96

0.682
0.499

PPBP
0.44±0.83
0.62±1.02

-0.478
0.635

MAP3K7CL
4.66±1.01
4.80±1.48

-0.266
0.792

MOB1B
8.75±0.82
8.82±1.67

-0.130
0.897

RAB27B
5.97±0.69
6.17±1.63

-0.565
0.576

RGS18
4.04±0.63
3.81±1.28

0.513
0.611

表 3 <35岁组与≥35岁组孕妇早产相关基因相对表达水平比较 （x ± s）

组别

无早产史

有早产史

t 值
P 值

n
15
6

DAPP1
5.92±0.77
5.40±1.04

1.280
0.216

PPBP
0.76±0.97

-0.23±0.50
3.048
0.007

MAP3K7CL
4.97±1.20
3.98±0.84

1.852
0.080

MOB1B
9.64±1.81
8.12±1.98

1.685
0.109

RAB27B
6.41±0.90
5.15±1.24

2.621
0.017

RGS18
4.16±0.74
3.47±0.44

2.111
0.048

表 4 有无早产史孕妇相关基因相对表达水平比较 （x ± s）

组别

有先兆早产症状

无先兆早产症状

t 值
P 值

n
27
16

DAPP1
5.84±1.00
5.95±0.84

-0.375
0.710

PPBP
0.59±1.02
0.56±0.93

0.076
0.939

MAP3K7CL
4.93±1.15
4.51±1.72

0.975
0.335

MOB1B
8.91±1.81
8.65±0.96

0.521
0.605

RAB27B
5.96±1.33
6.41±1.71

-0.961
0.342

RGS18
3.72±1.32
4.08±0.85

-0.969
0.338

表 5 有无先兆早产症状孕妇相关基因相对表达水平比较 （x ± s）

2.3 有早产史组与无早产史组各基因 cfRNA表达水平比较

43 例孕妇中 21 例为非首次生产，其中 6 例有早产史，15
例无早产史，基因 RAB27B、RGS18 和 PPBP 在有早产史孕妇

血浆中 cfRNA 表达水平较高，与无早产史孕妇比较，差异有

统 计 学 意 义（P<0.05），两 组 基 因 DAPP1、MAP3K7CL、

MOB1B 的 cfRNA 表达水平比较差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 4。
2.4 有先兆早产症状组与无先兆早产症状组各基因 cfRNA
表达水平比较

有先兆早产症状组和无先兆早产症状组的孕妇血浆中

6 个基因 cfRNA 表达水平比较，差异均无统计学意义（P>

0.05）。见表 5。

3 讨论

近年来，血液样本中生物标志物在预测早产和子痫前期

等妊娠并发症中的价值与意义正在被不断证实。研究表

明［8］，利用血液样本的转录组特征可以独立于临床因素跟踪

妊娠进展。

Ngo 等［5］通过对 15 例孕妇血浆标本进行研究，发现

RAB27B、RGS18、DAPP1、PPBP、MAP3K7CL 和 MOB1B 基因

在早产组中的表达水平均显著高于足月组。RAB27B 基因在

子宫妊娠早期脱膜过程中参与调控分泌细胞外囊泡（EVs），

EVs会促进基质分化，促进母体血管生成，并影响滋养细胞分

化和发育［9］；PPBP 基因编码前血小板碱性蛋白，与胎盘中的

中性粒细胞相关，可促成局部炎症的发生［10］；DAPP1 基因与

免疫炎症蛋白表达相关［11］、RGS18 基因与血小板生成和功能

相关［12］，两者通过炎症间接参与妊娠；MOB1B 基因［13］

和 MAP3K7CL基因［14］通过参与胎儿发育过程间接参与妊娠。

在本项研究中，妊娠结局为早产的孕妇血浆中的

RAB27B 和 RGS18 基因 cfRNA 表达水平明显高于足月组，而

DAPP1、PPBP、MAP3K7CL 和 MOB1B 基 因 cfRNA 表 达

水 平 在两组中比较差异无统计学意义。DAPP1、PPBP、

MAP3K7CL 和 MOB1B 基因与 Ngo 等［5］结果不一致的原因可

能与研究对象为不同种族和样本大小不同相关。

医学上将年龄≥35 岁的孕产妇界定为高龄孕产妇［6］。

田美玲等［15］通过收集 2014 年至 2021 年河北省 22 家医院分

娩产妇的相关数据，分析发现高龄是早产的独立危险因素。

本研究发现低危年龄组（<35 岁）和高危年龄组（≥35 岁）相

比，RAB27B、RGS18、DAPP1、PPBP、MAP3K7CL 和 MOB1B

基因在孕妇血浆中的 cfRNA 表达水平差异均无统计学意

义。这可能与样本量小或年龄范围不够广有关；也有可能是

因为本项研究的 6 个基因的 cfRNA 表达水平与年龄对于早

产的发生是独立影响因素。

研究表明［7］，有早产史孕妇为早产高危人群，其早产的

再发风险是普通孕妇的 2 倍。本研究发现，有早产史组孕妇

血浆中与胎盘和免疫炎症相关的 RAB27B、RGS18 和 PPBP

基因 cfRNA 表达水平明显高于无早产史组。Garry 等［16］研

究了 10 名有早产史和 29 名无早产史孕妇的免疫反应，发现
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有早产史孕妇的部分细胞因子显著升高，补充黄体酮后细胞

因子密度与对照组在统计学上相似。这项研究进一步说明

了早产史与基因的表达和变异可能存在一定的关联性。

先兆早产的诊断标准为妊娠满 28周~<37周，孕妇虽有规

律宫缩，但宫颈尚未扩张，而经阴道超声测量CL≤20 mm［7］。先

兆早产的发病机制复杂，环境、内分泌异常等均是影响因素。

有研究表明，先兆早产孕妇发生自发性早产与羊水过多、胎膜

早破、妊娠期糖尿病、胎儿纤维链接蛋白、宫颈长度、白细胞介

素等密切相关［17］。本研究发现，有先兆早产症状组和无先兆

早产症状组相比，RAB27B、RGS18、DAPP1、PPBP、MAP3K7CL

和 MOB1B基因在孕妇血浆中的 cfRNA 表达水平差异均无统

计学意义，这可能与先兆早产的影响因素较多有关。

综上所述，通过检测孕妇外周血中 cfRNA 中特定相关

的基因表达水平预测早产发生风险是未来非常有前景的方

向，孕妇血浆中 RAB27B 和 RGS18 基因 cfRNA 表达水平作

为生物学标记物预测早产发生具有一定的参考价值，值得进

一步研究。
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老年冠心病伴慢性心力衰竭患者血清 Metrnl、AnnexinⅡ及
TN⁃C蛋白水平变化及与心室重构的关系

黄琳淋 1 胡小玲 1 高翔荣 1 朱军 1 雷盼 2★

［摘 要］ 目的 探讨老年冠心病伴慢性心力衰竭（CHF）患者血清镍纹样蛋白（Metrnl）、膜联蛋白

A2（AnnexinⅡ）及腱糖蛋白⁃C（TN⁃C）水平变化及与心室重构的关系。方法 选取 2021 年 3 月至 2024 年

3 月崇州市中医院收治的冠心病伴 CHF 患者 92 例作为观察组，另选同期 90 名体检健康者作为对照组，比

较观察组和对照组、观察组心室重构组和无心室重构组、观察组不同心功能患者的 Metrnl、AnnexinⅡ及

TN⁃C 水平以及心肌重构指标，采用 Pearson 相关分析血清 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平与心室重构指

标的相关性，采用受试者工作特征曲线（ROC）分析 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平预测心室重构的价值。

结果 观察组 Metrnl 水平低于对照组，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平高于对照组，差异有统计学意义（均 P<
0.05）。不同心功能分级患者血清 Metrnl 比较：Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，血清 AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平比较：Ⅱ级<
Ⅲ级<Ⅳ级，差异有统计学意义（均 P<0.05）。观察组左室射血分数（LVEF）低于对照组，左心室舒张末期

内径（LVEDD）、左心室舒张末期容积（LVEDV）、左室后壁厚度（LVPW）、左心房内径（LAD）、左室质量指

数（LVMI）均高于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。不同心功能分级患者 LVEF 比较：Ⅱ级>Ⅲ级>
Ⅳ级，VEDD、LVEDV、LVPW、LAD 及 LVMI 比较：Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

心室重构组 Metrnl 水平低于无心室重构组，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平均高于无心室重构组，差异有统计

学意义（P<0.05）。Pearson 相关分析结果显示：Metrnl 与 LVEF 呈正相关（P<0.05），与 LVEDD、LVEDV、

LVPW、LAD 及 LVMI 呈负相关（P 均<0.05）；AnnexinⅡ、TN⁃C 与 LVEF 呈负相关（P<0.05），与 LVEDD、

LVEDV、LVPW、LAD 及 LVMI 呈正相关（P 均<0.05）。受试者工作特征曲线（ROC）结果显示：Metrnl、
AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平预测心室重构效能的曲线下面积（AUC）为 0.817、0.740、0.863，敏感性分别为 0.735、
0.735、0.706、特异性分别为0.776、0.741、0.914，预测效能均较高（P<0.05）。结论 老年冠心病伴 CHF 患者血

清 Metrnl 水平降低，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平升高，三指标水平与患者心功能及心室重构关系密切，可作为

心室重构的预测指标。

［关键词］ 冠心病； 慢性心力衰竭； 血清 Meteorin⁃like 蛋白； 膜联蛋白 A2； 腱糖蛋白⁃C； 心肌重构

Changes of serum Metrnl， AnnexinⅡ and TN⁃C levels and their relationship with ventricu⁃
lar remodeling in elderly patients with coronary heart disease complicated with chronic 
heart failure
HUANG Linlin1， HU Xiaoling1， GAO Xiangrong1， ZHU Jun1， LEI Pan2★

（1. Department of Critical Care Medicine， Chongzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine， Chongzhou， 
Sichuan， China， 611230； 2. Department of Critical Care Medicine， Xi􀆳an Honghui Hospital， Xi􀆳an， Shaanxi， 
China， 710000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes of serum Meteorin⁃like protein （Metrnl）， AnnexinⅡ 
and serum tenascin⁃C （TN⁃C） levels and their relationship with ventricular remodeling in elderly patients with 
coronary heart disease and chronic heart failure （CHF）. Methods 92 patients with coronary heart disease com⁃
plicated with CHF at the Chongzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine from March 2021 to March 2024 
were selected as the observation group， and 90 healthy people with physical examinations during the same pe⁃
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冠心病又称冠状动脉粥样硬化性心脏病，是由于冠状动

脉粥样硬化导致血管腔狭窄或闭塞，引起心肌缺血、缺氧或

坏死的一种心脏病［1］。随着病情进展，冠心病患者心输出

量持续降低，组织血氧供给不足，心肌收缩能力减退，最终

导致心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）的发生。故而冠

心病和 CHF 常合并存在，被认为是老年冠心病患者死亡的

首要病因［2］。镍纹样蛋白（Meteorin⁃like，Metrnl）是一种新

型脂肪因子，可参与调控心肌细胞凋亡［3］。膜联蛋白 A2
（AnnexinⅡ）属磷脂结合蛋白，广泛参与血管增殖、炎性因

子分泌及动脉粥样硬化进程［4］。腱糖蛋白⁃C（Tenascin⁃C，

TN⁃C）来源于细胞外基质，可参与细胞趋化与黏附过程，与

心血管疾病发生发展存在密切关联［5］。本研究拟分析老年

冠心病伴 HF 患者血清 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平变化

及与心室重构的关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入 2021 年 3 月至 2024 年 3 月崇州市中医院收

治的冠心病伴 CHF 患者共 92 例。纳入标准：①均符合冠心

病及 CHF 诊断标准［6⁃7］。②纽约心脏病协会（New York 

Heart Association，NYHA）分级［8］Ⅱ~Ⅳ级；③冠心病心衰史

≥1 年；④病情平稳。排除标准：①处于 HF 急性期；②存在先

天性心脏病、急性心肌炎、肥厚性心肌病等；③合并恶性肿瘤

或其他系统严重疾病；④临床资料不全。将该 92 例患者作

为观察组，其中，男 51 例，女 41 例；年龄 60~78 岁，平均

（67.33±2.68）岁；NYHA 分级：Ⅱ级 37 例，Ⅲ级 28 例，Ⅳ级

27 例。另选同期体检健康者 90 名作为对照组，其中，男

47 例，女 43 例；年龄 60~76 岁，平均（67.17±2.71）岁。两组性

别、年龄资料比较差异无统计学意义（均 P>0.05）。本院医学

伦理委员已审核批准本研究。

1.2 研究方法

1.2.1 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平测定

采集观察组入院次日、对照组体检当日空腹静脉血

3 mL，3 500 r/min 离心 5 min，离心半径为 10 cm，取上层清

液，以酶联免疫吸附法检测血清 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C
水平，试剂盒由武汉云克隆科技股份有限公司生产。

1.2.2 心室重构指标测定

以飞利浦 EPIQ 7C 超声诊断仪测定心室重构指标，记录

左室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心

室舒张末期内径（left ventricular end ⁃ diastolic Dimension，

riod were enrolled as the control group. The indexes of myocardial remodeling in the observation group were 
measured by ultrasonic diagnostic instrument and were divided into the ventricular remodeling group（n=34） and 
the non⁃ventricular remodeling group（n=58） based on whether there was ventricular remodeling or not. Metrnl， 
AnnexinⅡ， TN⁃C levels and myocardial remodeling indexes among the subjects were compared. Pearson corre⁃
lation analysis was used to analyze the correlation between the serum levels of Metrnl， AnnexinⅡ and TN⁃C 
and the indexes of ventricular remodeling. Receiver operating characteristic curve （ROC） was used to analyze 
the value of Metrnl， AnnexinⅡ and TN⁃C on predicting ventricular remodeling. Results The Metrnl level in 
the observation group was lower than that in the control group， while the levels of AnnexinⅡ and TN⁃C were 
higher than those in the control group， the difference was statistically significant （all P<0.05）. Serum Metrnl 
protein in patients with different cardiac function grades was observed as gradeⅡ >gradeⅢ >gradeⅣ， while An⁃
nexinⅡ and TN⁃C levels were represented as gradeⅡ <grade Ⅲ <grade Ⅳ， the difference was statistically sig⁃
nificant （all P<0.05）. The left ventricular ejection fraction （LVEF） in the observation group was lower， while 
the left ventricular end⁃diastolic diameter （LVEDD）， left ventricular end⁃diastolic volume （LVEDV）， left ven⁃
tricular posterior wall thickness （LVPW）， left atrial diameter （LAD） and left ventricular mass index （LVMI） 
were higher than those in the control group， the difference was statistically significant （all P<0.05）. The LVEF 
in patients with different cardiac function grades was expressed as gradeⅡ>gradeⅢ>gradeⅣ， while LVEDD， 
LVEDV， LVPW， LAD， and LVMI were shown as gradeⅡ<grade Ⅲ<gradeⅣ， the difference was statistically 
significant （all P<0.05）. Compared to the non⁃ventricular remodeling group， the ventricular remodeling group 
had a lower Metrnl and higher levels of AnnexinⅡand TN⁃C， the difference was statistically significant （P<0.05）. 
Pearson correlation analysis showed that Metrnl was positively correlated with LVEF （P<0.05）， and negatively 
correlated with LVEDD， LVEDV， LVPW， LAD， and LVMI （all P<0.05）. AnnexinⅡ and TN⁃C were nega⁃
tively correlated with LVEF （P<0.05）， and positively correlated with LVEDD， LVEDV， LVPW， LAD， and 
LVMI （all P<0.05）. Receiver operating characteristic curve （ROC） results showed that the areas under the 
curves （AUCs） for Metrnl， AnnexinⅡ and TNC for predicting ventricular remodeling efficiency were 0.817， 
0.740 and 0.863， with the sensitivities of 0.735， 0.735 and 0.706， and the specificities of 0.776， 0.741 and 
0.914， respectively， with high predictive efficiency （P<0.05）. Conclusion The levels of serum Metrnl de⁃
creased， while the levels of AnnexinⅡand TN⁃C increased in elderly patients with coronary heart disease and 
CHF. These levels of the above indicators are closely related to cardiac function and ventricular remodeling and 
can be used as predictors of ventricular remodeling.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Chronic heart failure； Serum meteorin⁃like protein； Annexin Ⅱ； 
Tenascin⁃C； Myocardial remodeling
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组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
90
92

Metrnl（pg/mL）
162.88±11.36
126.47±8.83

24.172
<0.001

AnnexinⅡ（ng/L）
1.62±0.28
2.41±0.47

13.738
<0.001

TN⁃C（ng/mL）
24.33±3.19
41.86±4.82

28.867
<0.001

表 1 两组Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C水平比较 （x ± s）

注：与心功能Ⅱ级患者相比，aP<0.05；与心功能Ⅲ级患者相比，bP<0.05。

心功能分级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F 值

P 值

n
37
28
27

Metrnl（pg/mL）
138.49±6.15
129.33±5.36a

107.03±5.69ab

235.690
<0.001

AnnexinⅡ（ng/L）
2.15±0.51
2.39±0.44a

2.88±0.49ab

17.960
<0.001

TN⁃C（ng/mL）
36.69±3.13
40.82±3.44a

50.02±3.36ab

124.432
<0.001

表 2 不同心功能患者Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C水平比较 

（x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
90
92

LVEF（%）

57.82±3.36
35.69±2.28

52.094
<0.001

LVEDD（mm）

51.33±3.28
69.32±4.29

31.731
<0.001

LVEDV（mL）
86.33±10.25

116.84±16.33
15.058
<0.001

LVPW（mm）

7.44±1.82
10.11±1.36

11.227
<0.001

LAD（mm）

30.11±2.89
42.33±3.37

26.234
<0.001

LVMI（g/m2）

98.61±15.34
129.47±21.35

11.177
<0.001

表 3 两组心室重构指标比较 （x ± s）

心功能分级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级
F 值

P 值

n
37
28
27

LVEF（%）

40.67±1.69
34.33±2.72a

30.27±1.28ab

227.23
<0.001

LVEDD（mm）

66.34±4.82
70.13±4.75a

72.56±2.89ab

16.871
<0.001

LVEDV（mL）
108.34±9.27

115.29±10.36a

130.11±15.44ab

27.361
<0.001

LVPW（mm）

9.22±1.08
10.34±1.29a

11.09±1.43ab

18.017
<0.001

LAD（mm）

36.38±3.41
43.56±3.79a

49.21±2.85ab

115.020
<0.001

LVMI（g/m2）

122.36±8.22
128.45±9.47a

140.27±5.31ab

40.214
<0.001

表 4 不同心功能患者心室重构指标比较 （x ± s）

注：与心功能Ⅱ级患者相比，aP<0.05；与心功能Ⅲ级患者相比，bP<0.05。

LVEDD）、左心室舒张末期容积（Left ventricular end⁃diastol⁃
ic volume，LVEDV）、左室后壁厚度（Left ventricular posterior 
wall，LVPW）、左心房内径（Left atrial diameter，LAD）、左室

质量指数（Left ventricular Mass index，LVMI）。心室重构

定义为 LVEDV 较急性期增高 20% 及以上［10］，按是否出

现心室重构分组，其中，心室重构组 34 例，无心室重构组

58 例。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件处理数据，计数资料以

n（%）表示，行 c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，行 t 检验，

以 pearson 相关分析血清 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平

变化及与心室重构的相关性，采用受试者工作特征曲

线（Receiver Operating Characteristic，ROC）分 析 Metrnl、
AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平预测心室重构价值，P<0.05 为差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平比较

观察组 Metrnl 水平低于对照组，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水

平高于对照组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 1。

2.2 不同心功能患者 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平比较

不同心功能分级患者血清 Metrnl 水平比较：Ⅱ级>Ⅲ级

>Ⅳ级，血清 AnnexinⅡ、TN⁃C 比较：Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异

有统计学意义（均 P<0.05）。见表 2。
2.3 两组心室重构指标比较

观察组 LVEF 水平低于对照组，LVEDD、LVEDV、

LVPW、LAD 及 LVMI 水平高于对照组，差异有统计学意义

（均 P<0.05）。见表 3。

2.4 不同心功能患者心室重构指标比较

不同心功能分级患者 LVEF 比较：Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，

VEDD、LVEDV、LVPW、LAD 及 LVMI 比较：Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ
级，差异有统计学意义（均 P<0.05）。见表 4。
2.5 有无心室重构患者Metrnl、AnnexinⅡ及TN⁃C水平比较

心室重构组 Metrnl 水平低于无心室重构组，AnnexinⅡ
及 TN⁃C 水平均高于无心室重构组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。

2.6 冠心病伴 CHF 患者 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平与

心室重构相关性

Pearson 相关分析显示：Metrnl 与 LVEF 呈正相关，与

LVEDD、LVEDV、LVPW、LAD 及 LVMI 呈负相关；Annexin
Ⅱ、TN⁃C 与 LVEF 呈负相关，与 LVEDD、LVEDV、LVPW、

LAD 及 LVMI 呈正相关（P<0.05）。见表 6。
2.7 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平对心室重构预测价值

ROC 结果显示：Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平预测心

室重构效能的曲线下面积（Area under curve，AUC）为 0.817、
0.740、0.863，敏感性分别为 0.735、0.735、0.706、特异性分别为

0.776、0.741、0.914，预测效能均较高（P<0.05）。见表 7、图 1。

组别

心室重构组
无心室重构组

t 值
P 值

n

34
58

Metrnl
（pg/mL）

113.47±4.35
134.09±9.22

19.226
<0.001

Annexin Ⅱ
（ng/L）
2.76±0.41
2.20±0.62

7.171
<0.001

TN⁃C
（ng/mL）
45.82±3.69
39.54±4.11

10.839
<0.001

表5 有无心室重构患者Metrnl、AnnexinⅡ及TN⁃C水平比较

（x ± s）
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指标

Metrnl
AnnexinⅡ

TN⁃C

cut⁃off
<120.49 pg/mL

>2.63 ng/L
>43.01 ng/mL

AUC
0.817
0.740
0.863

95% CI
0.723~0.890
0.638~0.826
0.725~0.916

约登指数

0.511
0.477
0.620

敏感性

0.735
0.735
0.706

特异性

0.776
0.741
0.914

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 7 Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C水平预测心室重构效能

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⁃特异度

⁃曲线源
Metrnl 蛋白
Annexin_Ⅱ
TN_C
参考线

图 1 ROC曲线图

（下转第 1533 页）

指标

LVEF（%）

LVEDD（mm）

LVEDV（mL）
LVPW（mm）

LAD（mm）

LVMI（g/m2）

Metrnl（pg/mL）
r 值

0.436
-0.417
-0.447
-0.469
-0.431
-0.512

P 值

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

Annexin Ⅱ（ng/L）
r 值

-0.511
0.486
0.462
0.442
0.436
0.451

P 值

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

TN⁃C（ng/mL）
r 值

-0.487
0.466
0.491
0.412
0.431
0.479

P 值

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

表 6 冠心病伴CHF患者Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C水平与心室重构相关性

3 讨论

Metrnl 在白色脂肪组织及骨骼肌中表达水平较高。动

物实验表明［9］，Metrnl 特异性缺乏可诱导小鼠心肌肥厚，加

重心肌损伤，其特异性表达可减轻心肌肥大及心肌纤维化，

降低 CHF 发生风险。本研究结果显示，与健康对照组相比，

观察组患者 Metrnl 水平降低，且随着心功能等级升高，其水

平进一步下降，表明 Metrnl 变化与冠心病合并 CHF 疾病发

生发展密切相关。进一步研究表明，冠心病合并 CHF 患者

均存在不同程度心室重构，且心功能等级越高，患者心室重

构越严重。而 Metrnl 一定程度上可反映患者心功能及心室

重构程度，这可能与 Metrnl 高表达可有效改善血管内皮功能

紊乱、抑制心肌细胞肥大及纤维化、减轻炎症反应及心脏负

荷等因素有关［10］。

AnnexinⅡ属钙依赖性磷脂结合蛋白。杨丽霞等［11］研究

指出，AnnexinⅡ可活化丝裂原活化蛋白激酶，诱导白介素⁃
1β 等多种炎性因子生成，增加冠心病发病风险，使原有冠心

病患者病情加重。本研究结果发现，冠心病合并 CHF 患者

AnnexinⅡ水平明显升高，且心功能越差、疾病程度越严重患

者，其 AnnexinⅡ水平越高；而进一步研究发现，心室重构患

者 AnnexinⅡ水平更高。结果提示 AnnexinⅡ可能参与心室

重构发生发展，考虑原因在于 AnnexinⅡ水平升高使机体炎

症反应加剧，而炎性反应加重可能与冠心病心肌缺血后大量

炎性因子激活相关，二者相互影响并形成恶性循环［12］。

TN⁃C 在心肌细胞损伤早期出现，与心肌病变活动度和

动脉粥样硬化关系密切［13］。本研究结果显示，观察组 TN⁃C

水平明显高于对照组；随心功能等级逐渐升高，TN⁃C 水平

也呈上升趋势；相关性分析亦表明 TN⁃C 与心功能及心室

重构严重程度关系密切。心肌细胞肥大和心肌纤维化是心

室重塑的常见病理改变，有研究表明［14］，TN⁃C 可作为胶原

沉积支架参与纤维化进程，且在该过程中，TN⁃C 产生的牵

拉力会阻碍心室的正常扩张，从而在心室重塑中发挥重要

作用。进一步 ROC 分析发现，Metrnl、AnnexinⅡ及 TN⁃C
预测心室重构敏感度、特异度均较高，证实三指标与患者心

室重构存在密切关联，可作为冠心病伴 CHF 患者心室重构

的预测指标。

综上所述，老年冠心病伴 CHF 患者血清 Metrnl 水平降

低，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平升高；心功能越差、疾病程度

越严重患者，其 Metrnl 水平越低，AnnexinⅡ及 TN⁃C 水平

越高。三指标与心室重构关系密切，可作为心室重构的

预测指标，对冠心病合并 CHF 患者病情评估有一定的指

导价值。
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急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平与 WBC、
CRP水平的相关性

王辉★ 杨波

［摘 要］ 目的 研究急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平与白细胞计数（WBC）、C 反应

蛋白（CRP）水平的相关性。方法 选择 2019 年 9 月至 2022 年 3 月绵竹市人民医院儿科收治的 124 例急性

上呼吸道感染患儿，根据感染类型分为 A 组（细菌性，58 例）和 B 组（病毒性，66 例），同期 50 名健康儿童作

为对照组。检测三组血清维生素 A、D、K 水平，并检测全血 CRP 和 WBC 计数。使用 Pearson 相关系数分析

急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平与 WBC、CRP 水平的相关性；以 ROC 分析维生素 A、D 及

WBC、CRP 水平预测细菌性上呼吸道感染的价值。结果 维生素 A、D 水平比较，对照组>A 组>B 组，两两

比较差异均有统计学意义（P<0.05）；维生素 A 缺乏、维生素 D 缺乏占比比较，B 组>A 组>对照组，比较差异

均有统计学意义（P<0.05）；A 组和 B 组维生素 A 缺乏、维生素 D 缺乏比例比较差异无统计学意义（P>0.05）。

WBC、CRP 水平比较，A 组>B 组>对照组（P<0.05）；A 组 WBC 阳性率高于 B 组（P<0.05），经相关性分析，急

性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平与 WBC、CRP 水平呈负相关；经 ROC 分析，维生素 A≥0.024 
mg/L、维生素 D≥26.825 μg/L、WBC≥10.216×109/L、CRP≥9.736 mg/L 是预测细菌性上呼吸道感染的最佳截

断值（P<0.05）。结论 急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D 较低，细菌性上呼吸道感染患儿 WBC、CRP
水平较高，且与血清维生素 A、D、K 水平负相关。

［关键词］ 急性上呼吸道感染； 细菌感染； 病毒感染； 维生素； 白细胞计数； C 反应蛋白

Correlation between serum vitamin A， D， K levels and WBC， CRP levels in children with 
acute upper respiratory tract infection
WANG Hui★， YANG Bo
（Pediatrics， Mianzhu People􀆳s Hospital， Deyang， Sichuan， China， 618200）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between serum vitamin A， D， K levels and WBC 
and CRP levels in children with acute upper respiratory tract infection. Methods A total of 124 children with 
acute upper respiratory tract infections admitted to the Pediatrics Department at Mianzhu People􀆳s Hospital from 
September 2019 to March 2022 were selected and divided into Group A （bacterial， 58 cases） and Group B （vi⁃
ral， 66 cases） based on the infection types and 50 healthy children were used as the control group during the 
same period. Serum levels of vitamin A， D and K were detected， and CRP and WBC were detected in whole 
blood. The Pearson correlation coefficient was used to analyze the correlation between serum vitamin A， D， K 
levels and WBC and CRP levels in children with acute upper respiratory tract. ROC was used to analyze the 
value of vitamin A， D， WBC and CRP levels in predicting bacterial upper respiratory tract infection. Results 
The comparison of vitamin A and D levels showed that the control group ranked between group A and group B， 
and the differences between each pair were statistically significant （P<0.05）. The comparison of the proportions 
of vitamin A deficiency and vitamin D deficiency showed that group B >Group A >control group， and the differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the proportion 
of vitamin A deficiency and vitamin D deficiency between group A and group B （P>0.05）. Comparison of 
WBC and CRP levels： Group A >Group B >control group （P<0.05）. The positive rate of WBC in group A was 
higher than that in group B （P<0.05）. Correlation analysis showed that serum vitamin A， D， and K levels were 
negatively correlated with WBC and CRP levels in children with acute upper respiratory tract infection. ROC 
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急性上呼吸道感染是儿童常见的感染性疾病，患儿通常

具有精神不振、低热、打喷嚏、鼻塞、流涕等症状［1］。细菌和

病毒是引起急性上呼吸道感染的主要病原体，由于该病的临

床表现缺乏特异性，且该年龄段的患儿语言表达能力有限，

这在一定程度上增加了早期判断病原体的难度［2］。过去临

床许多研究通过检测白细胞计数（WBC）、C 反应蛋白（CRP）
等炎性指标以判断急性上呼吸道感染的病原体类型［3］。近

些年研究显示［4］，儿童免疫系统不成熟、维生素缺乏等是导

致患儿上呼吸道风险增加的主要因素。维生素 A 对视力和

皮肤健康至关重要，它有助于维持正常的视力［5］。维生素 D
主要负责调节体内钙和磷的平衡，这对于骨骼和牙齿的健康

至关重要，可促进钙的吸收，从而维持骨骼强度和健康［6］。

维生素 K 参与了多种蛋白质的合成，对于血液凝固和骨骼健

康具有重要价值［7］。本研究将探讨 124 例急性上呼吸道感

染患儿患儿血清维生素 A、D、K 水平与 WBC、CRP 水平的相

关性，期望为急性上呼吸道感染的病原体鉴别和防治提供理

论依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2019 年 9 月至 2022 年 3 月绵竹市人民医院儿科收

治的 124例急性上呼吸道感染患儿为研究对象，根据《急性上

呼吸道感染基层诊疗指南》［8］分为 A组（细菌性，58例）和 B组

（病毒性，66 例）。其中 A 组男性 32 例、女性 26 例；年龄平均

（3.62±0.69）岁；病程平均（3.28±0.56）d；流感嗜血杆菌 25 例、

肺炎链球菌 14例、金黄色葡萄球菌 11例、溶血性链球菌 8例。

B组男性 34例、女性 32例；年龄平均（3.37±0.52）岁；病程平均

（3.36±0.72）d；流感病毒 25 例、呼吸道合胞病毒 21 例、腺病毒

14例、肠道病毒 6例。另于同期选择 50名体检中心健康儿童

作为对照组，其中男性 26 名、女性 24 名；年龄平均（3.55±
0.74）岁。三组性别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05），

有可比性。

纳入标准：①年龄≤12 岁；②A 组经咽分泌物标本培养

出致病菌，均为单独致病菌感染；③B 组培养出流感病毒、呼

吸道合胞病毒等，且致病菌培养呈阴性；④对照组体检健康

且近半年内无呼吸道感染史；⑤所有研究对象父母对本研究

知情同意。排除标准：①病程>7 d；②近 2 周内有免疫抑制

剂或糖皮质激素使用史；③合并先天性心脏病、免疫缺陷；

④合并心、肝、肺、肾等重要器官功能不全。研究已获本院伦

理委员会批准（伦理批号：2019⁃25）。  

1.2 方法

1.2.1 病原体检测

所有受试者于入院后采集咽后壁分泌物（使用无菌拭

子深入咽腭弓及咽后壁旋转擦拭，避免口腔黏膜污染），

A 组（细菌感染）：取 1.0 mL 标本接种于血琼脂平板、巧克

力琼脂平板及麦康凯平板，置于 37℃、5% CO2 培养箱培养

48~72 h，后进行菌落鉴定。同一标本中单一病原菌浓度

≥105 CFU/mL 且临床符合感染特征明确为细菌感染。B 组

（病毒感染）：多重实时荧光定量 PCR 检测流感病毒、呼吸

道合胞病毒等，阳性标准为 Ct 值≤38 且扩增曲线呈典型

S 型。

1.2.2 维生素 A、D、K 检测

患儿入院后第 2 d 晨起空腹静脉血 4 mL，以 10 000 r/
min 离心 10 min，离心半径 12 cm，取上层清液并使用真空抗

凝管中保存，置于避光冰包中保存待检，使用高效液相色谱、

液相串联质谱法检测血清维生素A、D、K水平。血清维生素A
<0.3 mg/L 定义为维生素 A 缺乏、血清维生素 D <20 μg/L 定

义为维生素 D 缺乏、血清维生素 K <0.1 ng/mL 定义为维生素

K 缺乏［9］。比较三组血清维生素 A、D、K 水平并统计三组维

生素 A、D、K 缺乏情况。

1.2.3 WBC、CRP 检测

采集三组末梢静脉血，采用入院后首次血常规检测结

果。检测 WBC 计数及全血 CRP 水平，使用电阻抗法进行血

常规检测，使用胶体金法及配套试剂盒（广州健仑生物科技

有限公司）检测血清 CRP 水平。其中 WBC 的正常参考范围

为（5~12）×109/L；CRP 正常参考范围≤10 mg/L，若 WBC、

CRP 检测结果大于正常参考范围即判定结果为阳性［10］。比

较三组 WBC 计数及全血 CRP 水平，比较 A 组和 B 组 WBC
阳性、CRP 阳性率。

1.3 统计学方法

选用 SPSS 22.0 统计学软件对数据进行处理，计量资料

以（x ± s）表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，多组间行重

复测量的方差分析；计数资料以 n（%）表示，组间比较行 c2检

验；相关性以 Pearson 相关系数进行检验；以 ROC 分析维生

素 A、D 及 WBC、CRP 水平预测细菌性上呼吸道感染的价

值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组维生素 A、D、K 水平比较

维生素 A、D 水平比较，对照组>A 组>B 组，比较差异有

analysis showed that vitamin A ≥0.024 mg/L， vitamin D ≥26.825 μg/L， WBC ≥10.216×109/L， CRP ≥9.736 mg/L 
were the best cut ⁃ off values for predicting bacterial upper respiratory tract infection （P<0.05）. Conclusion  
Children with acute upper respiratory tract infections have lower levels of serum vitamins A and D， while chil⁃
dren with bacterial upper respiratory tract infections have higher levels of WBC and CRP， and they are nega⁃
tively correlated with the levels of serum vitamins A， D and K.

［KEY WORDS］ Acute upper respiratory tract infection； Bacterial infection； Virus infection； Vitamin； 
White blood cell count； C⁃reactive protein
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2.3 急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平与

WBC、CRP 水平的相关性

经相关性分析，急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、

D、K 水平与 WBC、CRP 水平呈负相关（P 均<0.05）。见表 3。

2.4 维生素 A、D 及 WBC、CRP 水平预测细菌性上呼吸道

感染的 ROC 分析

经 ROC 分析，维生素 A≥0.024 mg/L、维生素 D≥26.825 
μg/L、WBC≥10.216×109/L、CRP≥9.736 mg/L 是细菌性上呼

吸道感染的最佳截断值（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

儿童的呼吸系统发育不完善，并且其机体抵抗力较弱，

急性上呼吸道感染是儿科最常见的感染性疾病，该病病情进

展迅速，可能导致心肌炎、脑膜炎、肺炎等多种严重并发症。

早期判断急性上呼吸道感染的病原体对于指导临床治疗和

预防具有重要价值，通过快速准确地识别病原体，可为患者

提供针对性的抗病毒或抗菌治疗，减少不必要的抗生素使

用［11］。过去临床多参考 WBC、CRP 等炎性反应指标鉴别细

菌性感染和病毒性感染，近些年部分研究发现维生素缺乏也

是急性上呼吸道感染发生的影响因素。

本研究结果提示维生素 A、D 缺乏可能是急性上呼吸道

感染发生的原因。维生素 A 和维生素 D 在维持免疫系统功

能方面发挥着重要作用，它们与急性上呼吸道感染的发生和

恢复有着密切的关系，维生素 A 对于保持呼吸道上皮细胞的

完整性至关重要，有助于防止病原体的侵入［12］。维生素 D 在

调节免疫系统、增强机体防御能力方面发挥着关键作用，缺

乏维生素 D 可能导致免疫细胞的功能受损，从而降低机体对

病原体的防御能力，可能引起免疫系统的过度反应或炎症性

疾病，还可能导致肠道屏障功能受损，增加病原体的侵入机

会，从而影响整体免疫力［12］。程双楠等［13］通过观察 115 例急

性上呼吸道感染患儿和 95 名健康儿童，探究血清维生素 A、

D、K 与免疫功能的相关性，该研究发现，维生素 A、D 的缺乏

可导致儿童免疫力下降，从而增加急性上呼吸道感染的风

险，该结论与本研究结果互为印证。

本研究显示，与对照组相比，A 组和 B 组 WBC、CRP 水

平较高，提示患儿发生急性上呼吸道感染后，WBC、CRP 的

水平均有所升高，本研究显示，CRP 是一种急性时相蛋白，健

统计学意义（P<0.05）；维生素 A 缺乏、维生素 D 缺乏占比比

较，B 组>A 组>对照组，比较差异有统计学意义（P<0.05）；

A 组和 B 组维生素 A 缺乏、维生素 D 缺乏比例比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 三组 WBC、CRP 水平比较

WBC、CRP 水平比较，A 组>B 组>对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）；A 组 WBC 阳性率高于 B 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

组别

A 组

B 组

对照组

F/c2值

P 值

n
58
66
50

维生素 A（mg/L）
0.27±0.06ab

0.21±0.06a

0.39±0.08
106.044

0.000

维生素 D（μg/L）
27.62±3.81ab

26.09±3.52a

46.25±13.69
107.064

0.000

维生素 K（ng/mL）
0.68±0.15
0.65±0.11
0.72±0.21

2.818
0.063

维生素 A 缺乏（n）
42（72.41）a

55（83.33）a

6（12.00）
66.223
0.000

维生素 D 缺乏（n）
14（24.14）a

17（25.76）a

4（8.00）
6.459
0.040

表 1 三组维生素A、D、K水平比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与对照组相比，aP<0.05；与 B 组相比，bP<0.05。

组别

A 组

B 组

对照组

F/c2值

P 值

n

58
66
50

WBC
（×109/L）

12.74±3.15ab

8.52±2.47
7.83±2.26

56.601
0.000

CRP
（mg/L）

13.82±4.52ab

5.12±1.64
4.85±1.33
180.324

0.000

WBC 阳性
（n）

35（60.34）
28（42.42）

3.967
0.046

CRP 阳性
（n）

25（43.10）
24（36.36）

0.587
0.444

表 2 三组WBC、CRP水平比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与对照组相比，aP<0.05；与 B 组相比，bP<0.05。

指标

维生素 A
维生素 D
维生素 K

WBC
r 值

-0.563
-0.556
-0.492

P 值

<0.001
<0.001
<0.003

CRP
r 值

-0.652
0.539

-0.509

P 值

<0.001
<0.001
<0.002

表 3 急性上呼吸道感染患儿血清维生素A、D、K水平与

WBC、CRP水平的相关性

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
维生素 A
维生素 D
WBC
CRP
一泰考线

图 1 ROC曲线图

指标

维生素 A
维生素 D

WBC
CRP

ACU
0.905
0.874
0.825
0.867

标准误

0.029
0.033
0.039
0.035

95% CI
0.837~0.872
0.799~0.949
0.738~0.912
0.788~0.946

最佳截断值

0.024 mg/L
26.825 μg/L
10.216×109/L
9.736 mg/L

敏感度

0.750
0.625
0.792
0.833

特异性

0.610
0.781
0.814
0.763

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000

表 4 维生素A、D及WBC、CRP水平预测细菌性上呼吸道感染的ROC分析
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康人的血清中 CRP 的水平很低［14］。若机体发生感染，巨噬

细胞和其他免疫细胞会释放多种炎症介质，这些介质进入血

液循环，到达肝脏，刺激肝细胞增加 CRP 的合成和分泌，导

致血清 CRP 水平升高。此外 A 组 WBC、CRP 水平明显高于

B 组，WBC 阳性、CRP 阳性率均高于 B 组，提示细菌感染后，

患儿 WBC、CRP 水平升高的患者较多且上升幅度较大，这与

既往研究一致［15］。本研究显示，急性上呼吸道感染患儿血清

维生素 A、D、K 水平与 WBC、CRP 水平呈负相关，儿童缺乏

维生素 A、D 易导致机体免疫力和抵抗力下降，更容易受到

细菌、病毒等病原体侵袭，增加上呼吸道感染的风险，患儿发

生急性上呼吸道感染后，WBC、CRP 等常见的炎性标志物明

显升高。此外本研究进行 ROC 分析，发现维生素 A、D 及

WBC、CRP 水平预测细菌性上呼吸道感染均有较好的价值，

临床可将其作为预测细菌性上呼吸道感染的参考指标。

综上，急性上呼吸道感染患儿血清维生素 A、D、K 水平

与 WBC、CRP 水平呈负相关，临床应注意保证儿童摄入必要

的维生素 A、D，降低上呼吸道感染的风险。
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一例APOE E1/E4罕见变异基因型与小脑型多系统萎缩相关
性的遗传学分析

陈柯霖 1 徐茂萍 2 姜文灿 1 刘紫薇 1 周金 1 王玉飞 1 张国军 1★

［摘 要］ 目的 探讨 1 例携带 APOE E1/E4 基因的小脑型多系统萎缩患者的遗传学特征。方法  
分析 1 例于首都医科大学附属北京天坛医院确诊为小脑型多系统萎缩患者的临床资料及 APOE 基因检测

结果，并对相关文献进行讨论学习。结果 经 APOE 基因 qPCR 检测，结果显示为 E4 纯合突变及 E2 杂合突

变，一代测序验证为 E2 CT、E4 CC 基因型。经 NCBI 数据库比对，没有完全能比对得上的序列结果，经分析

确认该基因型为罕见的 E1/E4 变异型。结论 本研究发现 1 例小脑型多系统萎缩患者携带 APOE 基因罕见

的 E1/E4 基因型，E4 纯合突变可能通过加剧氧化应激、神经炎症促进神经退行性病变，E1 等位基因的共存

提示其在脂质代谢异常中的潜在协同作用。

［关键词］ APOE 基因； 小脑型多系统萎缩； 表型       

Genetic study of a patient with cerebellar multisystem atrophy carrying APOE E1/E4 genes
CHEN Kelin1， XU Maoping2， JIANG Wencan1， LIU Ziwei1， ZHOU Jin1， WANG Yufei1， ZHANG Guojun1★

（1. Laboratory Diagnosis Center， Beijing Tiantan Hospital， Capital Medical University/Beijing Engineering 
Research Center of Immunological Reagents Clinical Research/NMPA Key Laboratory for Quality Control of In 
Vitro Diagnostics， Beijing， China， 100070； 2. Department of Clinical Laboratory Diagnosis， Capital Medical 
University， Beijing， China， 100070）

［ABSTRACT］ Objective To Explore the genetic characteristics of a patient with cerebellar multisys⁃
tem atrophy carrying APOE E1/E4 genes. Methods We retrospectively analyzed the clinical data， and APOE 
gene testing results of a patient diagnosed with MSA⁃C at Beijing Tiantan Hospital， Capital Medical University， 
and discussed relevant literature. Results APOE gene testing revealed E4 homozygous and E2 heterozygous 
mutations through qPCR results. First⁃generation sequencing confirmed the E2 CT and E4 CC genotypes. Com⁃
parison with the NCBI database showed no identical sequence results. Further analysis confirmed the genotype 
as a rare E1/E4 variant. Conclusion This study found that one patient with cerebellar multisystem atrophy car⁃
ried the rare E1/E4 genotype of the APOE gene. The E4 homozygous mutation may promote neurodegeneration 
by exacerbating oxidative stress and neuroinflammation. The coexistence of the E1 allele suggests its potential 
synergistic effect on lipid metabolism abnormalities. 

［KEY WORDS］ APOE gene； Cerebellar Multiple System Atrophy； Genotype

多系统萎缩（multiple system atrophy， MSA）是一组成年

期发病、散发性的神经系统变性疾病，多见于 50~60 岁，男性

发病率稍高。此病缓慢起病，逐渐进展，随着病情发展，患者

的自主神经功能障碍加重，表现为尿频、尿急、体位性低血压

等；帕金森综合征等运动障碍所致的震颤、肌强直及小脑性

共济失调引发的平衡失调，严重影响患者日常活动，降低其

生活质量［1⁃2］。目前 MSA 主要分为两种临床亚型，其中以帕

金森综合征为突出表现的临床亚型称为 MSA⁃P 型；以小脑

性共济失调为突出表现者称为 MSA⁃C 型［3⁃4］。载脂蛋白 E
（apolipoprotein E，ApoE）基因位于 19 号染色体，由三个等位

基因 ε2、ε3、ε4 编码三种主要异构体 E2、E3、E4，产生六种基

因型，E1 等位基因由罕见突变形成，其编码蛋白在脂质代谢

与神经退行性病变中的作用尚不明确。本病例报道了首都

医科大学附属北京天坛医院确诊的 l 例 MSA ⁃ C 型患者
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注：A. APOE2 检测结果，橘色线为 ROX 通道，采集内参 IC 信号，绿色线为

FAM 通道，采集ApoE2 526C信号，蓝色线为VIC通道，采集ApoE2 526T信号；

B. APOE4 检测结果，橘色线为 ROX通道，采集内参 IC信号，绿色线为 FAM 通
道，采集ApoE4 388T信号，蓝色线为VIC通道，采集ApoE4 388C信号。

图 1 患者 APOE基因 qPCR结果

APOE 基因检测罕见类型：E1/E4，旨在为探索 MSA 遗传机

制提供新依据。

1 材料与方法

1.1 患者资料

患者女，58岁，因“发现体位性低血压 3年，行走不稳、言语

不利 1 年”就诊。患者自觉行走不稳，左右摇摆，下蹲时腿部

颤抖，转身不稳，伴双手端水不稳，伴漏尿，白天及受凉时明显。

1.2 诊疗经过

1.2.1 体格检查

卧位血压右侧 164/108 mmHg，心率 72 次/分，双肺呼吸

音清，未闻及干湿啰音，心律齐，未及明显杂音。腹软，无压

痛及反跳痛，肝脾肋下未触及。神经系统查体：神清，构音障

碍，高级皮层功能粗测正常。双侧瞳孔等大等圆，直径

3 mm，双侧瞳孔直接及间接对光反射灵敏，眼球各向运动充

分，双眼侧视可见水平粗大眼震。双侧面部针刺觉对称，双

侧咀嚼对称有力。双侧额纹、鼻唇沟对称，闭目及示齿有力。

右侧听力减退。双侧软腭上抬有力，双侧咽反射存在。双侧

转颈、耸肩有力，伸舌居中，未见舌肌纤颤。四肢肌容积正

常，四肢肌力 V 级，肌张力正常。双侧指鼻、跟膝胫试验欠稳

准，闭目难立征睁闭眼阳性。一字征不能。双侧针刺觉及音

叉振动觉对称。双上肢腱反射正常，双下肢腱反射减弱。

双侧巴氏征双划阳性。颈软，脑膜刺激征阴性。

1.2.2 认知功能评估

采用简易精神状态检查量表（Mini⁃Mental State Exami⁃
nation，MMSE）评分［5］：MMSE 量表共 30 项题目，涵盖时间

定向力、地点定向力等 7 个方面，每项答对得 1 分，答错或不

知道评 0 分，总分 0~30 分。初中及以上文化者≥24 分为正

常，21~26 分为轻度认知障碍，10~20 分为中度，0~9 分为重

度，该例患者为 22 分；蒙特利尔认知测评 （Montreal Cogni⁃
tive Assessment，MoCA）量表评分：MoCA 量表总分 30 分，

涉及视空间与执行功能、记忆等 8 个认知领域。受教育年限

≤12 年者，测试结果加 1 分，校正后≥26 分为正常，<26 分提示

可能存在认知障碍，该例患者经评估为 19 分。

1.2.3 实验室检查

糖化血红蛋白水平偏高 7.0（正常参考值范围：4.1~
6.5）%；载脂蛋白 E 水平偏高 8.0（正常参考值范围：2.7~4.9）
mg/dL；甘油三酯水平偏高 3.07（正常参考值范围：0.5~1.7）
nmol/L； 肿瘤坏死因子α偏高 16.4（正常参考值范围：0.0~8.1）
pg/mL，余正常。MRI 头部成像：脑干、小脑萎缩，符合 MSA；

双侧桥臂异常信号幕上脑白质少许异常信号；鼻窦粘膜稍厚。

1.2.4 APOE 基因检测方法

于清晨空腹使用紫帽 EDTA 抗凝采血管采集外周静脉

血 2 mL，采用罗氏血液基因组 DNA 提取试剂提取基因组

DNA，经 NanoDrop 2000 检测，OD260/280 比值在 1.8~2.0 之

间。使用宏石 SLAN96S 荧光定量 PCR 仪进行扩增反应，通

过 Ct 值和荧光曲线判读基因型。一代测序验证：PCR 体系

50 μL 含 PrimeSTAR Max 酶（TaKaRa R045A）25 μL、引物

（APOE ⁃F：5′⁃GATGACCTGCAGAAGGCCTGG⁃3′；APOE ⁃
R：5′⁃CATGGAGGACGTGCCGGC⁃3′，上海生工合成）各

2 μL、模板 5 μL 及 ddH₂O 16 μL。反应条件：98℃预变性

10 s，35 个循环（98℃ 10 s，60℃ 30 s，72℃ 30 s），终延伸 72℃ 
5 min。产 物 纯 化 后 用 BigDye Terminator v3.1 试 剂 盒

测 序 ，经 3730xl 分析仪检测，Chromas 软件分析结果并与

NCBI 参考序列比对。

2 结果

2.1 患者 APOE 基因 qPCR 结果

该患者存在轻度认知障碍，行 APOE 基因检测结果显

示，ApoE2 基因 FAM 通道采集 526C 信号，Ct 值为 27.35，
VIC 通道采集 526T 信号，Ct 值为 27.40，结果为 CT 。见图

1A。ApoE4 基因 FAM 通道采集 388T 信号，无 Ct 值，VIC 通

道采集 388C 信号，Ct 值为 27.08，结果为 CC。见图 1B。根

据结果显示，APOE 基因为 E2 杂合突变 E2/E3 、E4 纯合突变

E4/E4，无法判读其最终的代谢类型。通过多次抽取患者全

血样本，分别进行 qPCR 和一代测序多次确认患者基因型，

qPCR 结果仍然显示该患者 ApoE 基因型为 FAM/VIC、VIC ，
即 E2 杂合突变，E4 纯合突变。

2.2 患者 APOE 基因一代测序结果

一代测序结果显示该患者 ApoE 基因型，E2 CT E4 CC。

见图 2。

2.3 患者突变基因序列数据库比对结果

将患者的突变基因序列在 NCBI 数据库中进行比对，未

发现与患者突变基因序列完全匹配的结果。见图 3。结合

患者罕见等位基因情况，该患者 ApoE 基因型为罕见变异

E1/E4。

图 2 患者 APOE基因一代测序结果
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3 讨论

MSA 作为一种神经系统退行性疾病，严重影响患者的

生活质量与生命健康，其中 MSA⁃C 是其重要的临床亚型。

目前，MSA 的病因及发病机制尚未完全明确，给临床诊断及

治疗带来极大挑战。探究 MSA 的发病机制，尤其是遗传因

素在其中的作用，对提高疾病的诊疗水平至关重要［6］。本研

究收治患者为 MSA⁃C，其临床表现和影像学特征均符合该

亚型的诊断标准。然而，本病例的特殊之处在于其 ApoE 基

因检测结果显示罕见的 E1/E4 基因型，此发现为理解 ApoE

基因在神经系统疾病中的作用提供了新的视角。

本病例中，采用实时荧光 PCR 技术和一代测序技术对

ApoE 基因型进行了多次检测和确认。两种方法均显示患者

存在 E2 杂合突变和 E4 纯合突变，结果一致。这表明，尽管

E1 等位基因极为罕见，但通过多种检测技术的结合，可以提

高检测的准确性和可靠性。实时荧光 PCR 技术能够快速、

灵敏地检测特定基因序列，一代测序技术则可直接测定

DNA 序列，二者相互印证，降低了单一技术可能产生的误

差，确保了数据的可信度。同时也为今后类似罕见基因变异

的检测提供了有效的技术组合参考，尤其在面对稀有表型

时，多技术联合检测能极大提高检测的准确性［7］。从遗传学

角度分析，E2 杂合突变和 E4 纯合突变的组合较为特殊，已

知 E2 携带具有降脂作用，E4 可增加慢性炎症反应及机体氧

化应激。该患者两种突变同时存在，可能相互影响，共同参

与疾病的发生发展过程。E4 带来的氧化应激与炎症反应，

可能削弱 E2 的保护作用，进一步加重神经系统的损伤，从而

促使 MSA 的病情进展［8］。该发现也为研究 ApoE 基因不同

异构体之间的相互作用提供了新的案例，有助于更深入地理

解 ApoE 基因在神经系统疾病中的复杂机制，为后续针对此

类疾病的遗传学研究与临床干预提供了重要线索。此外，将

患者的基因序列与 NCBI 数据库进行比对，未发现完全匹配

的序列，进一步证实了该基因型的罕见性。

ApoE 基因位于 19 号染色体，编码的 ApoE 在脂质代谢

和神经系统功能中发挥重要作用［9］。ApoE 基因的多态性主

要由 ε2、ε3 和 ε4 三个等位基因决定，分别编码 E2、E3 和 E4

三种异构体［10］。其中，E4 等位基因与多种神经系统疾病的

风险增加相关，例如阿尔茨海默病（Alzheimer􀆳s disease，AD）
和脑血管疾病［11］。E2 等位基因被认为具有一定的保护作

用。尽管 ApoE 基因与 AD 等神经退行性疾病的关联已被广

泛研究，但其在多系统萎缩中的作用尚未明确。本病例中，

患者携带的 E1/E4 基因型可能与小脑萎缩和轻度认知障碍

的发生有关。E4 等位基因已被证实会增加慢性炎症反应和

氧化应激，这可能是导致神经系统损伤的重要机制。在神经

系统中，慢性炎症会持续刺激神经组织，激活免疫细胞，释放

多种炎性因子，干扰神经元之间的正常信号传递，破坏神经

细胞的微环境，进而损伤神经细胞。氧化应激则会导致细胞

内产生过多的活性氧物质，如超氧阴离子、过氧化氢等，上述

物质具有很强的氧化性，能够攻击神经细胞的细胞膜、蛋白

质和 DNA，造成细胞结构和功能的损害。长期的慢性炎症

和氧化应激共同作用，可能是导致神经系统损伤，引发小脑

萎缩和认知障碍的重要机制。E1 等位基因在人群中极为罕

见，其功能尚未完全明确。APOE 基因作为载脂蛋白家族成

员，其多态性与神经系统疾病关联研究已聚焦于 ε2、ε3、ε4 
三个常见等位基因。其中，ε3 为野生型等位基因，编码的 E3

异构体在人群中分布最广；ε4 因第 112 位半胱氨酸被精氨酸

替代，其编码的 E4 蛋白易引发淀粉样蛋白沉积，被证实是阿

尔茨海默病的重要风险因子；ε2 则因第 158 位氨基酸变异，

在脂质代谢中表现出更强的清除效率，对神经退行性病变具

有潜在保护效应。本研究中鉴定的 E1 等位基因，源于

APOE 基因启动子区或编码区的罕见突变，其蛋白产物的受

体结合域结构可能发生改变，导致与低密度脂蛋白受体的亲

和力异常。患者检出的 E1/E4 基因型中，E1 的存在可能通

过修饰 E4 介导的炎症信号通路或脂质转运途径，协同促进

小脑浦肯野细胞退变。这种罕见等位基因组合在 NCBI 数
据库中缺乏匹配序列，提示其可能作为新型遗传标记，为解

析多系统萎缩的遗传异质性提供了新的方向。在该患者中，

E1 与 E4 同时存在，E1 会影响 E4 相关的病理过程，考虑 E1

增强了 E4 所引发的慢性炎症反应与氧化应激，使神经系统

损伤进一步加剧；或 E1 和 E4 之间存在某种未知的相互作

用，共同改变了神经细胞的代谢、信号通路或基因表达，最终

导致小脑萎缩与轻度认知障碍的发生。此外，ApoE4 在神经

元和胶质细胞中的表达可能影响神经元的存活和功能［12］。

因此，E1 等位基因的存在可能进一步加剧了这种病理过程，

但其具体机制仍需进一步研究。

综上所述，该例患者存在 E2杂合突变和 E4纯合突变，经

文献研究确定其为罕见的 E1/E4 基因型，提示该基因型可能

与小脑型多系统萎缩发病相关。罕见等位基因 E1的发现，为

理解ApoE基因在神经系统疾病中的作用开辟了新视角。
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CHF 患者外周血 MYO、ALD、RBP、α ⁃HBD 与心脏储备功
能、心室重构的关系

周波 1★ 余凯 2

［摘 要］ 目的 探讨慢性心力衰竭（CHF）患者外周血肌红蛋白（MYO）、醛固酮（ALD）、视黄醇结合

蛋白（RBP）、α⁃羟丁酸脱氢酶（α⁃HBD）与心脏储备功能、心室重构的关系。方法 选取 2021 年 11 月至

2024 年 11 月武汉市东西湖区人民医院收治的 CHF 患者 154 例为 CHF 组，同期体检的健康者 52 例为对照

组，比较两组外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平，基线资料，心脏储备功能指标，心室重构指标，Spearman
分析 CHF 患者外周血 MYO、ALD、RBP、α ⁃HBD 水平与心脏储备功能指标、心室重构指标的相关性。

结果 CHF 组外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。CHF 组左

室收缩末期容积（LVESV）高于对照组，每搏指数（SVI）、左室射血分数（LVEF）低于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。CHF 组左心室后壁收缩末期厚度（PWS）、左心室重量（LVM）高于对照组，左心室重构指数

（LVRI）低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 与

LVESV、PWS、LVM、白细胞（WBC）、肌钙蛋白 T（cTnT）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）呈正相关，与 SVI、
LVEF、LVRI 呈负相关（P<0.05）。结论  MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 可以作为 CHF 患者的评估指标，患者外

周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平越高，心脏储备功能越低，心室重构越严重。

［关键词］ 慢性心力衰竭； 肌红蛋白； 醛固酮； 视黄醇结合蛋白； α⁃羟丁酸脱氢酶

Relationship of MYO， ALD， RBP， α⁃HBD in peripheral blood with cardiac reserve func⁃
tion and ventricular remodeling in patients with CHF
ZHOU Bo1★， YU Kai2

（1. Department of General Medicine/Geriatrics， 2. Department of Ultrasound Imaging， the People􀆳s Hospital of 
Dongxihu District， Wuhan， Hubei， China， 430040）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between myoglobin （MYO）， aldosterone 
（ALD）， retinol⁃binding protein （RBP）， α⁃hydroxybutyrate dehydrogenase （α⁃HBD）， cardiac reserve function 
and ventricular remodeling in peripheral blood of patients with chronic heart failure （CHF）. Methods A total 
of 154 patients with CHF admitted to Dongxi Lake District People􀆳s Hospital in Wuhan from November 2021 to 
November 2024 were selected as the CHF group， and 52 healthy subjects who underwent physical examinations 
during the same period were chosen as the control group. The levels of peripheral blood MYO， ALD， RBP， and 
α⁃HBD， along with baseline data， cardiac reserve function indexes， and ventricular remodeling indexes of the 
two groups were compared. Spearman analysis was conducted to determine the correlation between peripheral 
blood MYO， ALD， RBP， α⁃HBD levels. cardiac reserve function indexes， and ventricular remodeling indexes. 
Results The levels of MYO， ALD， RBP and α⁃HBD in the CHF group were higher than those in the control 
group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The left ventricular end ⁃ systolic volume 
（LVESV） in the CHF group was higher than that in the control group， while the stroke volume index （SVI） and 
left ventricular ejection fraction （LVEF） in the CHF group were lower than those in the control group， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. The left ventricular posterior systolic end thickness （PWS） and 
left ventricular mass （LVM） in the CHF group were higher than those in the control group， and the left ventricu⁃
lar remodeling index （LVRI） in the CHF group was lower than that in the control group， and the difference was 
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心力衰竭是由于心肌梗死、血流动力学负荷过重等各种

原因造成的心肌损害，主要表现为心脏结构和功能异常，导

致心室充盈能力下降或射血功能障碍，进而引发外周水肿、

体力下降、呼吸困难等症状［1］。慢性心力衰竭（Chronic heart 
failure，CHF）是一种长期持续的心力衰竭状态，其病情可以

保持稳定、也可能出现恶化或失代偿的情况［2］。心室重构，

特别是左心室结构的改变，是心力衰竭发生发展的关键机制

之一，与心源性死亡率密切相关［3］。因此，早期识别和评估

心室重构对于 CHF 的治疗和预后具有重要意义。肌红蛋白

（Myoglobin，MYO）是一种小分子色素蛋白，当心肌损伤时，

即从心肌细胞释放进入血液循环，导致外周血 MYO 水平升

高［4］。醛固酮（Aldosterone，ALD）是常见的盐皮质激素，主

要参与调节钠、钾代谢和细胞外液容量，其水平变化可以客

观反映机体存在心力衰竭、心肌肥厚等病理情况［5］。视黄

醇结合蛋白（Retinol⁃binding protein，RBP）是重要的脂肪细

胞因子，能够反映肾小管的功能损害，且与代谢性疾病、

心血管疾病的发生发展存在密切关系［6］。α⁃羟丁酸脱氢酶

（α⁃Hydroxybutyric dehydrogenase，α⁃HBD）是心肌损伤的重

要标志物之一，对于评估心力衰竭的病情发展尤为重要［7］。

本研究旨在探讨 CHF 患者外周血中 MYO、ALD、RBP、

α ⁃HBD 水平与心脏储备功能及心室重构之间的关系，以

期为 CHF 的早期诊断、治疗和预后评估提供新的视角和

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 11 月至 2024 年 11 月武汉市东西湖区人民

医院收治的 CHF 患者 154 例为 CHF 组，同期体检的健康者

52 例为对照组。纳入标准：①符合《中国心力衰竭诊断和治

疗指南 2018》［8］中 CHF 的诊断标准；②年龄 45~80 岁，临床资

料完整；③认知功能、语言沟通能力正常；④患者及家属均已

知情并签署知情同意书。排除标准：①合并急性心肌梗死、

先天性心脏病等其他心脏疾病；②合并肾衰竭、肝衰竭等严

重器官疾病；③合并严重内分泌系统疾病、免疫系统疾病；

④合并严重凝血功能障碍、恶性肿瘤。本研究经武汉市东西

湖区人民医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

查阅本院电子病历系统收集 CHF 患者性别、年龄、总胆

固醇（Total cholesterol，TC）、体质量指数（Body mass index，

BMI）、血压、高密度脂蛋白胆固醇（High⁃density lipoprotein 
cholesterol，HDL⁃C）、糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇（Low⁃
density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、甘油三酯（Triglycer⁃
ide，TG）、肌钙蛋白 T（Cardiac troponin T，cTnT）、白细胞

（White blood cell，WBC）、肌酸激酶同工酶（Creatine kinase 
isoenzymes，CK⁃MB）等基线资料。

1.2.2 实验室指标检测

入院后 24 h 内采集 CHF 患者 4 mL 空腹静脉血，以

3 000 r/min 的转速离心 10 min，离心半径为 10 cm，分离血

清，保存于-80℃冰箱中待检，24 h 内通过酶联免疫吸附法

完成外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平的检测。试剂

盒购自美国贝克曼有限公司，所有操作均严格参考试剂盒

说明书进行。

入院后 24 h 内采用美国飞利浦公司的超声诊断仪（机器

型号：EPIQ 7C，探头型号：S5⁃1）检测 CHF 患者左室收缩末

期容积（Left ventricular end⁃systolic volume，LVESV）、左室

射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室后

壁收缩末期厚度（Left ventricular posterior wall end⁃systolic 
thickness，PWS）、左心室重构指数（Left ventricular remodel⁃
ing index，LVRI）、左心室重量（Left ventricular mass，LVM），

通过深圳市麦德安医疗设备有限公司无创心功能检测仪（型

号 BioZ⁃2011⁃101）检测 CHF 患者每搏指数（Stroke vol⁃
ume index，SVI）。

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。相关性分析采用 Spearman 相关性系数。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平比较

CHF 组外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组基线资料比较

两组性别、年龄、TC、BMI、血压、HDL⁃C、糖尿病、LDL⁃C、

TG 比较差异无统计学意义（P>0.05），CHF 组 cTnT、WBC、

CK⁃MB 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组心脏储备功能指标比较

CHF 组 LVESV 高于对照组，SVI、LVEF 低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

statistically significant （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that MYO， ALD， RBP， and α ⁃HBD 
were positively correlated with LVESV， PWS， LVM， white blood cell count （WBC）， troponin T （cTnT）， and 
creatine kinase isoenzyme （CK ⁃ MB）， and negatively correlated with SVI， LVEF， and LVRI （P<0.05）. 
Conclusion MYO， ALD， RBP， and α⁃HBD can be used as evaluation indicators in CHF patients. The higher 
the levels of MYO， ALD， RBP， and α⁃HBD in the peripheral blood of patients， the lower the cardiac reserve 
function and the more severe the ventricular remodeling.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure； Myoglobin； Aldosterone； Retinol ⁃binding protein； Alpha⁃hy⁃
droxybutyrate dehydrogenase
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组别

CHF 组

对照组

t 值
P 值

n
154
52

MYO（NG/ML）
168.77±16.59

76.50±9.38
38.065
<0.001

ALD（NG/L）
33.42±2.63
19.34±1.51

36.585
<0.001

RBP（MG/L）
77.62±12.41
51.94±8.37

13.882
<0.001

α⁃HBD（U/L）
201.72±17.56
124.45±10.13

30.057
<0.001

表 1 两组外周血MYO、ALD、RBP、α⁃HBD水平比较 （x ± s）
组别

CHF 组

对照组

t 值
P 值

n
154
52

LVESV（mL）
67.38±11.23
48.59±7.62

11.216
<0.001

SVI（mL/m2）

34.29±3.31
47.51±4.27

23.061
<0.001

LVEF（%）

39.28±5.41
65.34±9.76

24.018
<0.001

表 3 两组心脏储备功能指标比较 （x ± s）

项目

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

血压

糖尿病

TC（mmoL/L）
HDL⁃C（mmoL/L）
LDL⁃C（mmoL/L）
TG（mmoL/L）
WBC（×109/L）
cTnT（ng/mL）
CK⁃MB（ng/mL）

男

女

有

无

有

无

CHF 组
（n=154）
89（57.79）
65（42.21）
65.47±4.85
24.26±2.35
81（52.60）
73（47.40）
48（31.17）

106（68.83）
2.93±0.70
1.27±0.63
3.11±1.43
1.59±0.74
7.86±2.45
0.32±0.10
3.17±1.34

对照组
（n=52）
28（53.85）
24（46.15）
64.52±4.79
23.85±2.24
29（55.77）
23（44.23）
15（28.85）
37（71.15）
3.04±0.61
1.38±0.66
2.92±1.40
1.48±0.65
6.09±2.36
0.08±0.03
0.93±0.42

统计值

0.247

1.225
1.100
0.157

0.099

1.011
1.076
0.833
0.955
4.546

17.025
11.843

P 值

0.619

0.222
0.272
0.692

0.753

0.313
0.283
0.406
0.341

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

项目

LVESV
SVI

LVEF
PWS
LVRI
LVM
WBC
cTnT

CK⁃MB

MYO
r 值

0.608
-0.652
-0.798
0.782

-0.529
0.743
0.257
0.686
0.593

P 值

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

ALD
r 值

0.565
-0.804
-0.801
0.778

-0.510
0.769
0.301
0.713
0.600

P 值

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

RBP
r 值

0.426
-0.548
-0.602
0.515

-0.457
0.564
0.297
0.575
0.505

P 值

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

α⁃HBD
r 值

0.532
-0.747
-0.784
0.738

-0.529
0.758
0.272
0.723
0.586

P 值

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

表 5 外周血MYO、ALD、RBP、α⁃HBD水平与心脏储备功能指标、心室重构指标的相关性分析

2.4 两组心室重构指标比较

CHF 组 PWS、LVM 高于对照组，LVRI 低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 外周血 MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 水平与心脏储备功能

指标、心室重构指标的相关性分析

Spearman 相关性分析显示，MYO、ALD、RBP、α⁃HBD
与 LVESV、PWS、LVM、WBC、cTnT、CK⁃MB 呈正相关，与

SVI、LVEF、LVRI 呈负相关（P<0.05）。见表 5。

表 4 两组心室重构指标比较 （x ± s）
组别

CHF 组

对照组

t 值
P 值

n
154
52

PWS（mm）

13.54±1.38
9.35±0.91

20.429
<0.001

LVRI（g/mL）
0.87±0.24
1.23±0.26

9.156
<0.001

LVM（g）
248.62±27.19
167.33±15.47

20.449
<0.001

3 讨论

CHF 是心血管疾病终末阶段的临床综合征，好发于老

年人，具有高发病率、高致残率和高死亡率的特点，严重威胁

患者的身体健康，已成为全球公共卫生的重大挑战之一［9］。

流行病学调查显示，为了准确判断 CHF 患者的病情，以便对

患者进行治疗并改善预后，寻找有效、准确的评估指标显得

尤为重要。

MYO 是一种常见的氧结合血红素蛋白，具有运输和储

存氧气的功能，正常情况下血液中 MYO 含量极少［10］。本研

究结果显示，CHF 组外周血 MYO 水平高于对照组。心肌损

伤时，心肌细胞膜遭到破坏，MYO 会从细胞内释放至血液，

引起血中 MYO 水平上升，MYO 水平越高表示心肌损伤越

严重，心室重构越明显［11］。ALD 属于肾上腺皮质激素，其水

平升高不仅会增加心室负荷，还会加重水钠潴留，促使心肌

纤维化，加重心功能不全，减弱心脏收缩和舒张功能，降低血

管顺应性［12］。本研究结果显示，CHF 组外周血 ALD 水平高

于对照组。肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系统的过度激活是推

动心室重构的关键因素，会促进血管紧张素Ⅱ大量分泌，引

发血管收缩，刺激 ALD 大量生成，从而诱发心室重构，损伤

血管，加重 CHF 病情。RBP 是一种维生素转运蛋白，通过与

转甲状腺素运载蛋白形成复合物，转运至细胞内，调节机体

炎症反应，参与心血管疾病的发生和发展［13］。本研究结果显

示，CHF 组外周血 RBP 水平高于对照组。RBP 通过介导糖

脂代谢，可以增加胰岛素抵抗、肥胖等心血管疾病的危险因

素，导致水、电解质失衡，平滑肌增生，血管内皮细胞损伤，刺

激血管慢性炎症发生，是 CHF 病理性改变的重要环节之

一［14］。α⁃HBD 是心肌代谢的关键酶，能够催化 α⁃羟丁酸转

化为 α⁃酮丁酸，为心肌细胞提供能量，维持心脏的正常收缩

与舒张功能［15］。本研究结果显示，CHF 组外周血 α⁃HBD 水

平高于对照组，分析原因当心肌发生缺血、缺氧及肥大等病

理性变化时，心肌细胞体积增大，细胞膜通透性增加，使得存
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在于心肌细胞内的 α⁃HBD 释放进入血液，进而升高外周血

α⁃HBD 水平，降低心脏储备功能。本研究相关性分析显示，

MYO、ALD、RBP、α ⁃ HBD 与 LVESV、PWS、LVM、WBC、

cTnT、CK⁃MB 呈正相关，与 SVI、LVEF、LVRI 呈负相关。

LVESV、SVI、LVEF 水平变化能够反映左心室收缩功能受

损，心室内残留血液量增多，泵入全身循环的血液量减少。

PWS、LVM、LVRI 水平改变可以提示左心室压力负荷增加，

心肌细胞肥厚，心室结构改变。WBC、cTnT、CK⁃MB 能够反

映机体炎症反应和心肌细胞损伤程度。MYO、ALD、RBP、
α⁃HBD 水平升高能够反映左心室收缩力下降，心脏泵血功

能减弱，心脏储备功能降低。因此，通过分析 MYO、ALD、

RBP、α⁃HBD 与这些指标的相关性，有利于评估 CHF 的病理

生理过程、心脏储备功能和心室重构程度。

综上所述，MYO、ALD、RBP、α⁃HBD 可以作为 CHF 的

参考指标，其水平升高能够反映心脏储备功能的下降及心室

重构的严重程度，为治疗方案的调整提供依据。
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卡瑞利珠单抗联合化疗对 NSCLC 的疗效及血清 KLF4、
ANXA1的影响

陈冬 1★ 陈玮 2 李清智 3

［摘 要］ 目的 研究卡瑞利珠单抗联合化疗对非小细胞肺癌（NSCLC）的疗效及血清 Krüppel 样因

子 4（KLF4）、膜联蛋白 A1（ANXA1）的影响。方法 选择 2024 年 1 月到 2024 年 12 月期间霍邱县

第一人民医院收治的 80 例Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 患者，分为对照组（单纯化疗，n=40）和观察组（卡瑞利珠单

抗联合化疗，n=40）。治疗 4 个周期后，比较两组实体瘤疗效、血清肿瘤标志物、外周血免疫功能指标（NK、

CD3+、CD4+、CD8+）、血清 KLF4 和 ANXA1、毒副反应的差异。结果 观察组的客观缓解率为 50%，高于对

照组的 27.5%，差异统计学意义（P<0.05）；两组 ORR 分别为 50.0% 和 27.5%，差异无统计学意义（P>0.05）；

观察组的血清肿瘤标志物水平低于对照组，外周血 NK 细胞、CD3+细胞、CD4+细胞的百分比高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05），两组间外周血 CD8+细胞百分比比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组患

者的血清 KLF4、ANXA1 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 卡瑞利珠单抗联合化疗对

NSCLC 的客观缓解率及增加 KLF4、ANXA1 水平的效果均优于单纯化疗。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 程序性死亡分子⁃1； 卡瑞利珠单抗； Krüppel 样因子 4； 膜联蛋白 A1

Effect of Camrelizumab combined with chemotherapy on the efficacy of NSCLC and se⁃
rum KLF4 and ANXA1
CHEN Dong1★， CHEN Wei2， LI Qingzhi3

（1. Department of Oncology， the First People􀆳s Hospital of Huoqiu County， Lu􀆳an， Anhui， China， 237400； 
2. Department of Oncology， the Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei， Anhui， China， 
230601； 3. Department of Neonatal Surgery， Anhui Children􀆳s Hospital， Hefei City， Anhui， China， 230601）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of Camrelizumab combined with chemotherapy 
on non⁃small cell lung cancer （NSCLC） and its effects on serum Kruppel⁃like factor 4 （KLF4） and annexin A1 
（ANXA1）. Methods 80 patients with stage Ⅲc~Ⅳ NSCLC who were admitted from January 2024 to Decem⁃
ber 2024 were selected and divided into the control group （chemotherapy alone， n=40） and the observation 
group （Camrelizumab combined with chemotherapy， n=40）. After 4 cycles of treatment， the differences in 
therapeutic effects on solid tumors， serum tumor markers， peripheral blood immune function indicators （NK， 
CD3+， CD4+， CD8+）， serum levels of KLF4 and ANXA1， and toxic and side effects between the two groups 
were compared. Result The over response rate （ORR） in the observation group was 50，0%， compared to 
27.5% in the control group. The ORR in the observation group was higher than that in the control group， and the 
difference was statistically significant （P<0.05）. The disease control rate in the observation group was 77.5%， 
which did not show a statistically significant difference when compared to the control group􀆳s rate of 67.5% （P>
0.05）. Within the observation group， the levels of serum tumor markers were lower compared to the control 
group， while the percentages of NK cells， CD3+ cells， and CD4+ cells were higher， and these differences were 
statistically significant （P<0.05）.  There was no significant difference in the percentage of CD8+ cells between 
the two groups （P>0.05）. Additionally， the observation group had higher levels of KLF4 and ANXA1 in serum 
compared to the control group， with this the difference being statistically significant （P<0.05）. Conclusion 
The objective response rate and effect of increasing the levels of KLF4 and ANXA1 with Camrelizumab com⁃
bined with chemotherapy for NSCLC are superior to those of chemotherapy alone. Combining Camrelizumab 
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with chemotherapy can increase the objective response rate of NSCLC treatment， reduce the levels of tumor 
markers， improve immune function， and increase the levels of KLF4 and ANXA1.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Programmed death molecule⁃1； Camrelizumab； Kruppel⁃
like factor 4； Annexin A1

非小细胞肺癌（nonsmall cell lung cancer，NSCLC）是最

常见的肺癌病理类型［1］，对于晚期 NSCLC，临床上常用的治

疗方式是静脉化疗，但疗效并不理想、生存预后欠佳［2］。程

序性死亡分子⁃1（Programmed cell death protein 1，PD⁃1）抑制

剂是近些年发展起来的抗肿瘤药物，通过增强抗肿瘤免疫应

答发挥抗癌的治疗作用。卡瑞利珠单抗是用于晚期

NSCLC、食管癌等恶性肿瘤治疗的 PD⁃1 抑制剂，研究资料

显示［3］：卡瑞利珠单抗用于食管癌的治疗能够增加抑癌分子

Krüppel 样因子 4（Krüppel⁃like factor 4，KLF4）和膜联蛋白

A1（Annexin A1，ANXA1）的表达。KLF4 和 ANXA1 均对

NSCLC 的增殖、迁移、侵袭具有抑制作用［4］。因此，本研究

旨在探讨卡瑞利珠单抗联合化疗对 NSCLC 的疗效及血清

KLF4、ANXA1 的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2024 年 1 月至 2024 年 12 月期间霍邱县第一人民医

院收治的Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 患者进行研究。纳入标准：①符

合Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 的诊断［5］；②卡氏评分≥60 分；③预期生

存期 3 个月以上。排除标准：①存在化疗禁忌症；②合并其

他恶性肿瘤；③合并免疫系统疾病；④合并心肝肾功能不全。

共 80 例 NSCLC 患者，根据治疗方案不同将入组患者分为观

察组（n=40）和对照组（n=40）。观察组中男性和女性分别为

23 例和 17 例，平均年龄（63.15±8.12）岁，Ⅲc 期和Ⅳ期分别

为 22 例和 18 例。对照组中男性和女性分别为 25 例和 15
例，平均年龄（62.67±7.95）岁，Ⅲc 期和Ⅳ期分别为 24 例和

16 例。两组一般资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究取得研究对象知情同意，获得医院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

对照组接受吉西他滨+顺铂化疗，方法如下：化疗第 1 和

第 8 天时给予盐酸吉西他滨 1 250 mg/m2静滴，第 1 天时给予

顺铂 80 mg/m2静滴，化疗期间给予护胃、止吐、水化等基础治

疗。观察组接受卡瑞利珠单抗联合吉西他滨+顺铂化疗，化

疗方案及化疗期间基础治疗方案同对照组，卡瑞利珠单抗

200 mg/次，静滴 1 次/日。两组均以 21 天为一个化疗周期。

1.3 观察指标

1.3.1 实体瘤疗效

治疗 4 个周期后根据病灶变化评价疗效［6］，分为完全缓

解、部分缓解、疾病稳定、疾病进展。病控制率（DCR）为完全

缓解率、部分缓解率、疾病稳定率之和，客观缓解率（ORR）=
为完全缓解率和部分缓解率之和。

1.3.2 血清指标检测

治疗前及治疗 4 个化疗周期后，采集空腹静脉血

3 mL，按照离心半径 10 cm、转速 3 000 r/min 离心 10 min，
分离血清，采用放射免疫分析法检测癌胚抗原（CEA）、

细胞角蛋白 19 片段（CYFRA21⁃1）、神经元特异性烯醇化

酶（NSE）的水平，采用酶联免疫吸附法检测 KLF4 和

ANXA1 的水平，人 KLF4 酶联免疫吸附法试剂盒和人

ANXA1 酶联免疫吸附法试剂盒购自武汉华美生物工程

有限公司。

1.3.3 外周血指标检测

治疗前及治疗 4 个化疗周期后，采集空腹静脉血 3 mL，

EDTA 抗凝，通过流式细胞术检测外周血中 NK、CD3+、

CD4+、CD8+水平。流式细胞术试剂盒购自贝克曼库尔特有

限公司。

1.3.4 毒副反应

观察化疗期间的毒副反应，包括恶心呕吐、骨髓抑制、肝

功能损伤、肾功能损伤。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0 软件进行统计学处理，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。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效的比较

两组 ORR 分别为 50.0% 和 27.5%，差异有统计学意义

（P<0.05）；观 察 组 的 DCR 为 77.5%、对 照 组 的 DCR 为

67.5%，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组肿瘤标志物的比较

观察组患者治疗后的血清 CEA、CYFRA21⁃1、NSE 均低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组免疫功能的比较

观察组患者治疗后的外周血 NK 细胞、CD3+细胞、

CD4+细胞百分比均高于对照组，差异有统计学意义（P<

0.05），而两组治疗后的 CD8+细胞百分比比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 两组血清抑癌分子 KLF4、ANXA1 的比较

观察组患者治疗后的两项血清抑癌分子 KLF4、ANXA1
均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

表 1 两组ORR和DCR的比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n

40
40

完全
缓解

0
0

部分
缓解

20
11

疾病
稳定

11
16

疾病
进展

9
13

DCR

31（77.5）
27（67.5）

1.003
0.317

ORR

20（50.0）
11（27.5）

4.266
0.039
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组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

40
40

CEA
治疗前

45.48±6.58
44.35±5.91

0.808
0.422

治疗后

20.58±4.03a

26.75±4.71a

6.295
<0.001

CYFRA21⁃1
治疗前

7.44±1.10
7.29±1.07

0.618
0.538

治疗后

3.01±0.52a

3.87±0.49a

7.613
<0.001

NSE
治疗前

34.51±5.12
33.47±5.24

0.897
0.372

治疗后

15.69±2.21a

18.14±2.33a

4.825
<0.001

表 2 两组血清CEA、CYFRA21⁃1、NSE的比较 ［（x ± s），ng/mL］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

40
40

NK（%）

治疗前

13.12±2.41
12.44±2.25

1.304
0.196

治疗后

9.92±1.61a

8.04±1.52a

5.371
<0.001

CD3+（%）

治疗前

54.58±7.61
55.71±8.24

0.637
0.526

治疗后

49.28±6.68a

44.52±6.17a

3.311
0.001

CD4+（%）

治疗前

41.32±6.69
40.78±7.22

0.347
0.730

治疗后

36.62±5.51a

33.12±4.72a

3.051
<0.001

CD8+（%）

治疗前

23.58±3.45
24.01±3.52

0.552
0.583

治疗后

22.58±3.22a

22.29±3.08a

0.4116
0.682

表 3 两组免疫功能的比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组
对照组

t 值
P 值

n

40
40

KLF4（pg/mL）
治疗前

30.19±5.52
31.08±5.82

0.712
0.485

治疗后

44.57±6.58a

36.59±6.27a

5.553
<0.001

ANXA1（ng/mL）
治疗前

0.91±0.13
0.95±0.14

1.324
0.189

治疗后

1.38±0.20a

1.17±0.18a

4.936
<0.001

表 4 两组血清KLF4、ANXA1的比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组
对照组
c2值

P 值

n
40
40

恶心呕吐

32（80.0）
30（75.0）

0.287
0.592

骨髓抑制

14（35.0）
16（40.0）

0.213
0.644

肝功能损伤

17（42.5）
15（37.5）

0.208
0.648

肾功能损伤

14（35.0）
11（27.5）

0.524
0.469

表 5 两组毒副反应的比较 ［n（%）］
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2.5 两组毒副反应的比较

两组四种毒副反应的发生率比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

Ⅲc~Ⅳ期 NSCLC 是肿瘤的晚期阶段，无法进行手术治

疗，放化疗、靶向治疗、免疫治疗是目前治疗晚期 NSCLC 的

主要手段［7］。靶向治疗适用于表皮生长因子受体基因突变

阳性的 NSCLC 患者，对于该基因突变阴性的 NSCLC 患者，

PD⁃1 免疫检查点抑制剂是近些年新兴的治疗选择［8］。PD⁃1
与其配体 PD⁃L1 结合能够诱导淋巴细胞凋亡、抑制抗肿瘤免

疫应答并导致癌细胞发生免疫逃逸。PD⁃1 抑制剂能够抑制

PD⁃1/PD⁃L1 途径介导的淋巴细胞凋亡、增强抗肿瘤免疫应

答，进而发挥抗肿瘤治疗作用［9］。

信迪利单抗和卡瑞利珠单抗是两种用于晚期 NSCLC 治

疗的国产 PD⁃1 抑制剂，一项关于两种药物用于 NSCLC 治疗

的药物经济学评价研究结果显示［10］：卡瑞利珠单抗治疗晚期

NSCLC 的质量调整生命年优于信迪利单抗。另有临床研究

表明［11］，信迪利单抗联合化疗能够有效治疗NSCLC。本研究

以吉西他滨+顺铂化疗治疗 NSCLC 作为对照，卡瑞利珠单抗

联合吉西他滨+顺铂化疗在晚期 NSCLC 中的应用价值，结果

显示：观察组的 ORR 高于对照组，三项肿瘤标志物 CEA、

CYFRA21⁃1、NSE 水平低于对照组，这一结果与信迪利单抗

联合化疗治疗NSCLC的相关研究结果一致［11］，表明卡瑞利珠

单抗联合化疗有助于改善晚期 NSCLC 的疗效并降低肿瘤标

志物。吉西他滨+顺铂化疗能够直接杀伤癌细胞、缩小癌症病

灶；卡瑞利珠单抗能够阻断 PD⁃1/PD⁃L1通路对免疫功能的抑

制作用、改善肿瘤免疫微环境，进而通过抗肿瘤免疫应答杀

伤癌细胞。因此，卡瑞利珠单抗联合化疗可通过不同机制杀

伤癌细胞，进而改善临床疗效、降低肿瘤标志物。

NK 细胞和 T 淋巴细胞是发挥抗肿瘤免疫应答的主要细

胞亚群。在常规化疗过程中，化疗药物不仅杀伤癌细胞、也杀

伤免疫细胞，进而导致免疫应答受到抑制［12⁃13］。本研究对外

周血免疫细胞检测的结果显示：对照组治疗后的 NK、CD3+、
CD4+水平较治疗前降低，提示吉西他滨+顺铂化疗对免疫功

能具有抑制作用。卡瑞利珠单抗通过阻断 PD⁃1/PD⁃L1 通路

促进淋巴细胞存活，本研究对外周血免疫细胞检测的结果显

示：观察组治疗后的 NK、CD3+、CD4+水平高于对照组，提示

卡瑞利珠单抗联合化疗能够减轻化疗引起的免疫功能抑制。

KLF4 和 ANXA1 是两种具有抑癌活性的分子，肺癌、食

管癌等恶性肿瘤组织中 KLF4 和 ANXA1 表达下降与肿瘤病

理进展、生存预后不良有关［14⁃15］。相关的基础研究显示［4］：过

表达KLF4和ANXA1对NSCLC细胞的生长及转移具有抑制

作用。本研究对晚期 NSCLC 治疗前后血清中上述两种抑癌

分子的变化进行检测分析，结果显示：观察组治疗后的两项血

清抑癌分子均高于对照组，提示卡瑞利珠单抗联合化疗能够

较单纯化疗更显著地增加 KLF4和 ANXA1水平，推测卡瑞利

珠单抗与化疗联合可能通过增强 KLF4 和 ANXA1 的抗癌活

性抑制癌细胞生长和转移，进而改善NSCLC的临床疗效。

综上所述，卡瑞利珠单抗联合化疗能够提高 NSCLC 治

疗的客观缓解率，同时降低肿瘤标志物、改善免疫功能并增

加 KLF4、ANXA1 水平。
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基于肝素结合蛋白与炎性因子检测建立血液透析合并肺部
感染患者不良预后的风险预测模型

王聪 朱润章 肖磊娟 滕王成 楼季庄 高占辉★

［摘 要］ 目的 基于肝素结合蛋白（HBP）与炎性因子检测建立维持性血液透析（MHD）合并肺部感

染患者不良预后的风险预测模型。方法 选取 2023 年 2 月至 2024 年 2 月 216 例 MHD 合并肺部感染患者，

记录短期病死率，比较不同预后患者血清 HBP 和炎性因子水平。采用 Cox 多因素模型分析短期不良预后

的相关因素，采用 R 语言绘制风险预测模型。结果 216 例患者 1 个月内死亡 24 例，死亡率 11.11%。死亡

组患者血清 HBP、血清降钙素原（PCT）及白介素⁃6（IL⁃6）及中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）水平均显著高

于存活组，差异均有统计学意义（P<0.05），Cox 多因素模型分析显示，血清 HBP、血清 PCT、血清 IL⁃6 及 NLR
是患者不良预后的独立危险因素（P<0.05）。根据 Cox 多因素分析结果建立 Nomogram 列线图，ROC 分析显

示，Nomogram 列线图判断不良预后的 AUC 为 0.909（95%CI=0.826~0.992，P<0.001），敏感度为 0.917，特异

度为 0.740。结论 基于血清 HBP 与炎性因子检测建立的风险预测模型有助于判断 MHD 合并肺部感染患

者的不良预后，可为临床早期干预提供指导。

［关键词］ 肝素结合蛋白； 炎症因子； 维持性血液透析； 肺部感染； 风险预测模型

Establishing a risk prediction model for adverse prognosis in patients with hemodialysis 
and pulmonary infection based on heparin binding protein and inflammatory factor detec⁃
tion
WANG Cong， ZHU Runzhang， XIAO Leijuan， TENG Wangcheng， LOU Jizhuang， GAO Zhanhui★

（Department of Nephrology， BenQ Medical Center， The Affiliated BenQ Hospital of Nanjing Medical Univer⁃
sity， Nanjing， Jiangsu， China， 210019）

［ABSTRACT］ Objective To establish a risk prediction model for poor prognosis in patients with main⁃
tenance hemodialysis （MHD） and pulmonary infection based on heparin binding protein （HBP） and inflamma⁃
tory factor detection. Methods 216 patients with MHD and pulmonary infections from February 2023 to Febru⁃
ary 2024 were selected， and the short⁃term mortality rate was recorded， the levels of serum HBP and inflamma⁃
tory factors in patients with different prognoses were compared. The Cox multivariate model was used to analyze 
the factors related to short⁃term poor prognosis， and a risk prediction model was drawn by R language. Results 
Within one month， 24 out of 216 patients died， resulting in a mortality rate of 11.11%. The levels of serum 
HBP， serum procalcitonin （PCT）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， and neutrophil/lymphocyte ratio （NLR） in the group 
of patients who died were significantly higher than those in the group of patients who survived. These differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. Cox multivariate model analysis showed that the serum HBP， se⁃
rum PCT， serum IL⁃6， and NLR were independent risk factors for poor prognosis in patients （P<0.05）. A No⁃
mogram column chart was created based on the results of the Cox multivariate analysis. ROC analysis demon⁃
strated that the AUC of the Nomogram column chart for predicting poor prognosis was 0.909 （95%CI=0.826⁃
0.992， P<0.001）， with a sensitivity of 0.917 and specificity of 0.740. Conclusion The risk prediction model， 
based on serum HBP and inflammatory factor detection， is helpful in predicting the poor prognosis of patients 
with MHD complicated by pulmonary infection. It can provide guidance for early clinical intervention.

［KEY WORDS］ Heparin binding protein； Inflammatory factors； Maintenance hemodialysis； Pulmo⁃
nary infection； Risk prediction model
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图 1 MHD合并肺部感染患者短期预后生存曲线

维持性血液透析（maintenance hemodialysis，MHD）能替

代肾脏功能，维持内环境稳定，对改善患者预后具有重要作

用，是各种终末期肾病患者主要治疗方案，在临床应用广

泛［1］。但随着临床应用的推广，研究发现长期血液透析可造

成贫血和营养不良，还可损害机体免疫功能，进而增加肺部

感染风险，使病情进一步恶化，增加病死率［2］。因而，对

MHD 合并肺部感染患者的病情进行早期检测在改善患者预

后中发挥关键作用。炎性因子是目前临床用于评估肺部感

染的主要标记物，具有操作简便、可重复性强特点，但炎性

因子对判断不良预后的特异度有限［3］。近年来有关 MHD 合

并肺部感染患者临床特征及不良预后相关因素的报道逐渐增

多［4］，但临床对此尚未形成共识。肝素结合蛋白（heparin bind⁃
ing protein，HBP）是由中性粒细胞释放的颗粒蛋白，既往研究

显示［5］，HBP 具有炎症趋化作用，可引起血浆渗透和水

肿。Aspelund等［6］报道还发现，HBP判断感染的特异度达 92%。

近年来，本院亦将 HBP 用于维持性血液透析患者的诊疗。

本研究通过回顾性分析探讨HBP与炎性因子在判断MHD合

并肺部感染患者不良预后中的价值，并据此建立风险预测

模型，为临床早期干预提供指导。现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
收集 2023 年 2 月至 2024 年 2 月南京明基医院收治的

216 例 MHD 合并肺部感染患者临床资料，并开展回顾性分

析。纳入标准：①患者均参照中国医师协会推荐指南接受规

范血液透析治疗>3 个月［7］；②患者均经肺部病原菌检测为阳

性［8］；③患者年龄>18 岁，且临床资料完整。排除标准：①合

并恶性肿瘤者；②合并肺结核、肺心病、心脏瓣膜病、脑梗死、

脑出血等严重基础疾病者；③既往有精神障碍病史或合并有

抑郁症、精神分裂症者；④妊娠哺乳期患者。本研究经院医

学伦理委员会批准通过，受试者已签署知情同意书。

1.2 研究方法    
随访记录患者 1 个月病死率，收集患者临床特征和实验

室检测指标，临床特征指标包括患者性别、年龄、体重指数

（body mass index，BMI）、基础疾病、原发病、透析时间，实验室

检测指标包括血清 HBP、血清 C反应蛋白（C⁃reactive protein，
CRP）、血清降钙素原（Procalcitonin，PCT）、血清白介素⁃6（In⁃
terleukin⁃6，IL⁃6）、白蛋白（albumin，Alb）、血红蛋白（Hemoglo⁃
bin，Hb）、白细胞计数（white blood cell，WBC）及中性粒细胞/
淋巴细胞比值（neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio，NLR）水平。

1.3 统计学方法   
选用 SPSS 20.0 软件包对患者临床特征和实验室检测

指标进行统计分析，以 Kaplan meier 生存曲线描述患者预

后，计量资料以（x ± s）描述，两两比较行独立样本 t 检验，计

数资料以 n（%）表示，组间行卡方或校正卡方检验，以 Cox
多因素风险预测模型判断不良预后因素，以 R 语言绘制风

险预测模型，以受试者工作特征曲线（ROC）分析预测价值，

结果以曲线下面积（AUC）描述，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同预后患者临床特征和实验室指标比较    
216例患者随访 30 d，死亡 24例，死亡率 11.11%。见图 1。

死亡组患者年龄高于存活组，透析时间长于存活组，血清

HBP、CRP、PCT、IL⁃6、WBC 及 NLR 均高于存活组，Hb 低于

存活组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 MHD 合并感染患者不良预后相关因素分析   
将可能影响患者预后的相关因素作为自变量，以患者预

后状态为因变量，进行 Cox 多因素回归模型分析，结果显示，

血清 HBP、血清 PCT、血清 IL⁃6 及 NLR 水平升高是患者不良

预后的独立危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 实验室参数判断不良预后的价值

以血清 HBP、PCT、IL⁃6 及 NLR 为检验变量，以预后为状

态变量，绘制 ROC。见图 2，结果显示，血清 HBP、PCT、IL⁃6
及 NLR 对判断不良预后具有一定价值（P<0.05）。见表 3。
2.4 MHD 合并肺部感染患者不良预后的预测模型   

根据 Cox 多因素风险预测模型分析结果，将血清 HBP、
血清 PCT、血清 IL⁃6 及 NLR 纳入模型，建立 Nomogram 列线

指标

性别
 男
 女
年龄（岁）
BMI（kg/m2）
基础疾病
 高血压
 冠心病
 原发病
肾小球肾炎
糖尿病肾病
透析时间（月）
血清 HBP（μg/L）
血清 CRP（mg/L）
PCT（μg/L）
血清 IL⁃6（pg/mL）
Alb（g/L）
Hb（g/L）
WBC（×109/L）
NLR

死亡组
（n=24）

14（58.33）
10（41.67）

68.41±10.23
22.67±2.18

10（41.67）
7（29.17）

10（41.67）
14（58.33）
52.45±8.16

68.06±20.32
57.31±12.27
15.49±5.06

135.76±42.35
32.12±5.80
81.36±6.85
12.42±3.11
6.83±1.62

存活组
（n=192）

130（67.71）
62（32.29）
62.27±8.97
21.93±1.85

48（25.00）
34（17.71）

90（46.88）
102（53.13）
45.70±6.82

48.26±14.27
46.48±10.19
10.87±4.65

106.18±31.91
34.05±7.52
85.24±5.39
9.08±2.82
4.75±1.09

t/c2值

0.844

3.112
1.810

3.017
1.152a

0.233

4.469
6.082
4.794
4.544
4.116
1.212
3.220
5.408
8.292

P 值

0.358

0.002
0.072

0.082
0.283
0.629

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001
0.227
0.002

<0.001
<0.001

表 1 不同预后患者临床特征和实验室检测指标结果

 ［n（%），（x ± s）］

注：a采用校正卡方检验。
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指标

年龄

透析时间

血清 HBP
血清 CRP
血清 PCT
血清 IL⁃6

HB
WBC
NLR

β 值

1.035
1.140
1.418
0.783
1.046
1.256
⁃0.277
0.757
0.963

SE 值

0.666
0.902
0.563
0.636
0.293
0.534
0.381
0.408
0.417

WALD 
c2值

2.415
1.598
6.340
1.516

12.705
5.524
0.528
3.441
5.335

HR 值

2.816
3.127
4.127
2.189
2.845
3.512
0.758
2.132
2.619

95% CI

0.763~10.393
0.534~18.311
1.369~12.441
0.629~7.618
1.601~5.056

1.232~10.011
0.359~1.600
0.958~4.745
1.157~5.928

P 值

0.120
0.206
0.012
0.218

<0.001
0.019
0.467
0.064
0.021

表 2 MHD合并肺部感染患者不良预后相关因素分析结果

指标

血清 HBP
血清 PCT
血清 IL⁃6

NLR
风险预测

模型

AUC
0.719
0.725
0.738
0.684

0.909

SE 值

0.085
0.080
0.085
0.094

0.042

95% CI
0.552~0.885
0.569~0.881
0.571~0.906
0.499~0.870

0.826~0.992

敏感度

0.750
0.833
0.833
0.667

0.917

特异度

0.677
0.667
0.646
0.635

0.740

截断值

23.50
3.90
8.28
6.36

P 值

0.014
0.011
0.007
0.038

<0.001

表 3 实验室参数和预测模型判断不良预后的ROC分析结果

图。见图 2。采用 Bootstrap 抽样法对模型进行内部验证，结

果显示预测风险与实际风险的平均绝对误差为 0.024，提示

预测值与实际值相近，根据列线图计算患者得分，并作为

检验变量，以患者预后为状态变量，绘制 ROC。见图 3。
结果显示预测模型判断患者不良预后的 AUC 为 0.909
（SE=0.042，95%CI=0.826⁃0.992，P<0.001），敏感度和特异度

分别为 0.917 和 0.740。

3 讨论

血液透析利用人工肾⁃透析机，替代肾脏功能，排出机体

内代谢废物和毒素，维持水、电解质及酸碱平衡，纠正代谢紊

乱，对于改善终末期肾病患者预后至关重要。但此类患者机

体长期处于微炎症状态，在 MHD 治疗期间，患者蛋白质降

解速率增快，免疫球蛋白及其补体减少，使其抵抗力降低，更

易发生肺部感染，成为预后不良的重要诱因［9］。目前，临床

多通过血清炎性因子监测判断肺部感染病情。本研究通过

多因素分析也发现，血清 PCT 与 IL⁃6 是 MHD 合并肺部感染

患者预后不良的独立危险因素，其中 PCT 是具有促炎作用

的糖蛋白，对细菌性病原菌感染具有较高敏感性，且不易受

患者体内激素水平影响［10］，血清 PCT 表达水平与炎症反应

程度相关，其水平越高，病情越严重，更易发生多器官功能衰

竭，增加病死率［11］。IL⁃6 是由单核⁃巨噬细胞分泌的炎性因

子，其表达水平异常升高不仅可促进血液透析合并肺部感染

患者的炎症进展，还可损伤血管内皮细胞，增加微血栓风险，

导致不良预后的发生［12］。

另外，本研究还发现，血清 HBP 水平升高也是血液透析

合并肺部感染患者不良预后的高危因素。HBP属胰蛋白酶样

丝氨酸蛋白家族成员，可增加血管内皮通透性，诱发和加重炎

性水肿［13］。既往研究还发现［14］，HBP 可通过调节线粒体外膜

上 Bax、Bcl⁃2 等通路促进炎性浸润，并激活单核巨噬细胞，并

通过 FAK/PI3K/AKT 和 p38 MAPK/NF⁃κB 通路诱导血管内

皮细胞单核细胞趋化蛋白⁃1的表达，破坏血管内皮，使感染病

情持续加重。殷桂春等［15］也认为，HBP 水平异常升高多提示

病情恶化，炎性反应进展，与本文结果一致。MHD 合并肺部

感染患者肺组织发生炎性浸润，血管内皮功能被破坏，血清

HBP 异常升高可与 β2 单核细胞整合素结合，激活单核⁃巨噬

细胞系统，扩大炎症反应［16］，加重血管损伤，使病情持续恶化，

引起器官功能障碍，最终导致不良预后的发生。

此外，本研究通过 Cox 多因素分析还发现 NLR 也是

MHD合并肺部感染患者不良预后的独立危险因素，这与李熙

惠等［17］研究结果相符。NLR异常升高不仅提示机体炎症与免

疫失衡状态持续恶化，还与血管钙化和微炎症水平密切相

关［18］，MHD合并肺部感染患者炎症进展，淋巴细胞凋亡，可引

起 NLR 升高，而 NLR 升高可进一步诱导炎症介质分泌，加重

脓毒症炎症进展，形成恶性循环，最终导致不良预后［19］。本研

究在多因素分析基础上建立列线图预测模型，结果显示其判

断不良预后的 AUC 达 0.909，预测风险与实际风险的平均绝

对误差为 0.024，说明该模型对不良预后具有较高准确性。临

床可据此进行动态评估，并进行早期干预，以改善预后。

综上，基于血清 HBP 与炎性因子建立的列线图风险预

测模型对判断 MHD 合并肺部感染患者不良预后具有较高

准确性，临床可据此对病情和预后进行早期判断。
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心电图联合血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D检测在急性冠脉综
合征预后评估中的应用

吴俊林 1★ 何伯永 2 何静 1 方燕 1 刘盈盈 1

［摘 要］ 目的 分析心电图联合血清肌酸激酶同工酶（Ckmb）、N⁃ 末端 B 型利钠肽前体

（NT⁃proBNP）、D⁃二聚体（D⁃D）在急性冠脉综合征预后评估中的应用。方法 选取 2021 年 3 月至 2024 年

3 月于宜宾市第一人民医院接受治疗的 100 例急性冠脉综合征患者，依据其预后情况将其分为预

后不良组（n=38）、预后良好组（n=62），比较两组一般资料、心电图结果［ST 段抬高、碎裂 QRS 波（fQRS）］
及实验室指标［肌酸激酶同工酶（Ckmb）、N⁃末端 B 型利钠肽前体（NT⁃proBNP）、D⁃二聚体（D⁃D）］。采用多

因素 Logistic 回归分析急性冠脉综合征患者预后不良的影响因素。采用 ROC 分析心电图联合血清

Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平预测急性冠脉综合征患者预后不良的价值。结果 预后不良组血清 ST段抬高、

碎裂 QRS 波（fQRS）发生率及血清 Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<
0.05）；经多因素Logistic回归分析证实，ST段抬高、fQRS及血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平是急性冠脉综合

征患者预后不良的影响因素（P<0.05）；经ROC分析证实，血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平可用于预测急性冠

脉综合征患者预后不良，曲线下面积分别为 0.935、0.919、0.839，心电图联合以上血清指标进行预测可获得更高

曲线下面积0.952（P<0.05）。结论 ST段抬高、fQRS发生率高及血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平升高均为急

性冠脉综合征预后不良的危险因素，以上指标联合预测急性冠脉综合征预后可获得更高的敏感度及特异性。

［关键词］ 心电图； 肌酸激酶同工酶； N⁃末端 B 型利钠肽前体； D⁃二聚体； 急性冠脉综合征

Electrocardiogram combined serum CK⁃MB， NT ⁃ proBNP， D ⁃ D levels in the application 
of the prognosis of acute coronary syndrome evaluation
WU Junlin1★， HE Boyong2， HE Jing1， FANG Yan1， LIU Yingying1

（1. Department of Cardiovascular Medicine， Electro Cardiography， 2. Department of Cardiovascular Medicine， 
Yibin First People􀆳s Hospital， Yibin， Sichuan， China， 644000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze electrocardiogram （ecg） joint serum creatine kinase isoenzyme 
（CK⁃MB）， N ⁃ terminal b⁃type natriuretic peptide precursor （NT ⁃ proBNP）， D ⁃ dimer （D ⁃ D） levels in the 
application of the prognosis of acute coronary syndrome evaluation. Methods A total of 100 patients with 
acute coronary syndrome （ACS） who were treated at Yibin First People􀆳s Hospital from March 2021 to March 
2024 were selected. Based on their prognosis， they were divided into a poor prognosis group （n=38） and a good 
prognosis group （n=62）. The general clinical data， electrocardiogram （ECG） results ［ST⁃segment elevation， 
fragmented QRS （fQRS）］， and laboratory indicators ［creatine kinase⁃MB （CK⁃MB）， N⁃terminal pro⁃B⁃type 
natriuretic peptide （NT⁃proBNP）， D⁃dimer （D⁃D）］ were compared between the two groups. Multivariate logis⁃
tic regression analysis was used to identify the influencing factors of poor prognosis in ACS patients. Receiver 
operating characteristic （ROC） analysis was performed to evaluate the predictive value of ECG combined with 
serum CK⁃MB， NT⁃proBNP， and D⁃D levels for poor prognosis in ACS patients. Results In the poor progno⁃
sis group， serum ST⁃elevation， fragmented QRS wave incidence （fQRS） and serum CK⁃MB， NT ⁃ proBNP， D ⁃D 
levels were higher compared to the benign prognosis group （P<0.05）. Multiple logistic regression analysis con⁃
firmed that ST segment elevation， fQRS， and levels of serum CK⁃MB， NT⁃proBNP， and D⁃D were influential 
factors for the poor prognosis of patients with acute coronary syndrome， all with P<0.05. ROC analysis further 
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confirmed that serum levels of CK⁃MB， NT⁃proBNP， and D⁃D could predict the poor prognosis of patients with 
acute coronary syndrome， with area under the curve values of 0.935， 0.919 and 0.839， respectively. Addition⁃
ally， combining electrocardiogram findings with the serum indicators mentioned above resulted in a higher area 
under the curve of 0.952， all with P<0.05. Conclusion ST segment elevation， high incidence of fQRS， and se⁃
rum CK ⁃ MB， NT ⁃ proBNP， and D ⁃ D levels are risk factors for the prognosis of acute coronary syndrome 
（ACS）. Combining the above indicators for prediction can result in higher sensitivity and specificity.

［KEY WORDS］ Electrocardiogram； Creatine kinase isoenzyme； N⁃terminal B⁃type natriuretic peptide 
precursor； D⁃dimer； Acute coronary syndrome

急性冠脉综合征是指一系列与冠状动脉疾病相关的急

性心脏事件，主要包括不稳定型心绞痛、非 ST 段抬高型心肌

梗死和 ST 段抬高型心肌梗死。急性冠脉综合征的发生通常

是由于冠状动脉内的斑块破裂，导致血栓形成，进而引起血

管狭窄或完全闭塞，使得心肌供血不足或中断。其临床主要

表现为胸痛、胸闷、呼吸困难等，严重时甚至可能导致猝死。

因此，及时诊断和治疗对于改善患者预后、减少并发症、境地

死亡率具有重要意义［1］。心电图是临床诊断急性冠脉综合征

的常用工具，通过记录心脏电活动的变化，辅助判断是否存在

心肌缺血或心肌梗死的情况［2］。血清中的肌酸激酶同工酶

（Creatine kinase⁃MB，Ckmb）、N⁃末端 B 型利钠肽前体（N⁃ter⁃
minal pro⁃B⁃type natriuretic peptide，NT⁃proBNP）、D⁃二聚体

（D⁃dimer，D⁃D）水平均为急性冠脉综合征的重要生物学指标。

其中，Ckmb 是心肌细胞中的一种酶，当心肌细胞受损时，

Ckmb 会释放到血液中，导致其水平升高；NT⁃proBNP 是一种

由心室肌细胞分泌的激素，其水平的升高通常与心室负荷增

加有关；D⁃D 是血液凝固过程中形成的纤维蛋白降解产物，

其水平的升高反映了体内凝血和纤溶系统的激活，可能会引

发血栓形成和继发性纤溶活动［3］。本研究将在既往研究

基础上，分析心电图联合血清 Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平

在急性冠脉综合征预后评估的价值，现做如下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2021 年 3 月至 2024 年 3 月于宜宾市第一人民医院

接受治疗的 100 例急性冠脉综合征患者。研究符合赫尔辛

基宣言，受试者家属已签署知情同意书。

1.2 纳入标准  
①急性冠脉综合征诊断标准参照《2014 年美国心脏协

会/美国心脏病学院关于非 ST 抬高急性冠脉综合征患者治

疗指南》［4］；②均经冠状动脉造影确诊；③年龄≥18 岁；④临床

资料完整。

1.3 排除标准  
①合并严重肝、肾功能不全；②既往心肌梗死、心律失常

等心血管疾病；③合并恶性肿瘤；④既往心脏手术史；⑤合并

感染性、免疫性、血液系统疾病；⑥临床资料缺失。

1.4 方法

1.4.1 一般资料收集

患者入院后均收集其性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、

合并症等基本资料。

1.4.2 心电图检测

患者呈仰卧位，常规消毒胸腹部皮肤，采用心电图仪（北

京麦迪克斯科技有限公司，型号 mecg⁃300）按照十二导联心

电图安放电极，肢体导联、胸导联等，进行心电图监测，统计

ST 段抬高、fQRS 发生情况。

1.4.3 实验室指标检测

患者入院后即刻采集外周静脉血 3 mL，以离心半径

10 cm、3 000 r/min 离心 15 min 后取血清进行低温保存。使

用电化学发光法检测 Ckmb（上海西唐生物，货号：F00438）、

免疫胶体金法检测 NT⁃proBNP（伊艾博武汉科技股份有限

公司，货号：R0485h）、酶联免疫吸附法检测 D⁃D（上海科澄

维生物科技有限公司，货号：KCW⁃1100330）。

1.4.4 预后评估

对所有患者进行 6 个月随访，随访方式包括复查、病例

查询及电话随访等，记录不良内心血管事件（MACE）［4］发生

情况，有 MACE 发生判断为预后不良，无 MACE 事件发生

为预后良好，依据 MACE 发生情况进行分组，预后不良组

（n=38）、预后良好组（n=62）。

1.5 统计学方法  
使用 SPSS 22.0 统计软件分析数据。计数资料以 n（%）

表示，行 c2比较。符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，

行 t 检验。采用多因素 Logistic 回归分析急性冠脉综合征患

者预后不良的影响因素。采用 ROC 分析心电图联合血清

Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平预测急性冠脉综合征患者预后

不良的价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 急性冠脉综合征患者预后不良的单因素分析

两组性别、年龄、BMI、吸烟史、饮酒史、合并症比较差异

无统计学意义（P>0.05）；预后不良组血清 ST 段抬高、fQRS
发生率及血清 Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平均高于预后良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 急性冠脉综合征患者预后不良的多因素 Logistic 回归

分析

将单因素中有差异信息纳入多因素 Logistic 回归分析，

以预后情况为因变量（预后良好=0，预后不良=1），以 aVR 导

联、fQRS、Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 为自变量。经多因素

Logistic 回归分析证实，ST 段抬高、fQRS 及血清 Ckmb、
NT⁃proBNP、D⁃D 水平是急性冠脉综合征患者预后不良的影

响因素（P>0.05）。见表 2。
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因素

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

 吸烟史

 饮酒史

合并症

 糖尿病

 高血压

 高脂血症

aVR 导联

 ST 段抬高

 非 ST 段抬高

 fQRS
实验室指标

 Ckmb（U/L）
 NT⁃proBNP（pg/L）
 D⁃D（mg/L）

预后不良组
（n=38）

20（52.63）
18（47.37）

59.87±10.12
25.12±2.56
12（31.58）
19（50.00）

8（21.05）
10（26.32）
7（18.42）

22（57.89）
16（42.11）
22（57.89）

36.36±10.24
354.63±100.59

0.76±0.20

预后良好组
（n=62）

36（58.06）
26（41.94）

58.94±10.35
24.95±2.33
20（32.26）
36（58.06）

16（25.81）
20（32.26）
13（20.97）

20（32.26）
42（67.74）
18（29.03）

25.16±8.33
220.45±80.12

0.51±0.13

t/c2值

0.282

0.005
0.619

0.292
0.396
0.096

6.357

8.178

5.975
7.367
7.581

P 值

0.595

0.944
0.431

0.589
0.529
0.757

0.012

0.004

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 急性冠脉综合征患者预后不良的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

变量

ST 段抬高

fQRS
Ckmb

NT⁃proBNP
D⁃D

赋值

非 ST 段抬高=0，
ST 段抬高=1
无=0，有=1
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.672

0.644
0.620
0.720
0.683

SE 值

0.279

0.224
0.256
0.273
0.287

Wald 值

5.793

8.282
5.855
6.933
5.661

OR 值

1.959

1.904
1.859
2.054
1.979

95% CI

1.133~3.387

1.228~2.952
1.125~3.072
1.202~3.510
1.128~3.472

表 2 急性冠脉综合征患者预后不良的多因素 Logistic
回归分析

2.3 心电图联合血清 Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平预测急

性冠脉综合征患者预后不良的 ROC 分析

经 ROC 分析证实，血清 Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平可

用于预测急性冠脉综合征患者预后不良，曲线下面积分别为

0.935、0.919、0.839，心电图联合以上血清指标进行预测可获

得更高曲线下面积 0.952（P>0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

急性冠脉综合征主要是由冠状动脉内的斑块破裂，导致

血栓形成，引起血管狭窄或完全阻塞，使得心肌细胞无法获

得足够的血液和氧气供应所引发，主要包括不稳定型心绞痛

和心肌梗死，临床症状包括胸痛、呼吸困难等，严重时可能导

致心力衰竭或猝死。因此，尽早诊治，明确影响患者预后的

危险因素十分重要［5］。

本次研究结果显示，预后不良组血清 ST段抬高、fQRS发

生率及血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平均高于预后良好组；

多因素 Logistic 回归分析证实，ST 段抬高、fQRS 及血清

Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D 水平是急性冠脉综合征患者预后不

良的影响因素。结果提示以上因素影响急性冠脉综合征患者

预后，分析原因：①ST 段抬高的程度与心肌梗死的范围和严

重程度之间存在着密切的关联，ST 段的抬高通常提示冠状动

脉内存在血栓形成或斑块破裂的情况，会导致心肌供血不足，

进一步引起心肌细胞损伤或坏死，影响急性冠脉综合征患者

预后［6］。②fQRS 是指心电图上 QRS 波群的不规则和破碎现

象，通常表现为 QRS 波群的额外 R 波、S 波或波峰的切迹，反

映心肌梗死区域内的电生理异质性和心肌纤维化［7］。而

fQRS的存在提示心肌梗死区域内的电生理不稳定，易增加心

律失常风险；此外，fQRS 反映了心肌梗死区域内的微循环障

碍和心肌缺血，进而导致患者预后不良［8］。Ckmb水平的升高

反映了心肌损伤程度，心肌损伤越严重，预后通常越差；另，

Ckmb水平的升高可能与炎症反应的加剧有关，心肌损伤后，局

部炎症反应增强，释放出大量的炎症因子，进一步加重心肌损

伤和血管内皮功能障碍，从而导致预后不良［9⁃10］。高水平的

NT⁃proBNP 反映了心脏的应激状态和心功能的受损程度，

NT⁃proBNP 作为一种心脏应激标志物，其水平升高表明心脏

负荷增加，心室壁张力升高，增加心衰风险；急性冠脉综合征

患者体内的炎症反应可能通过激活心肌细胞和内皮细胞，促

进NT⁃proBNP的分泌［11⁃12］；另，急性冠脉综合征患者的心脏应

激状态会激活神经内分泌系统，特别是肾上腺素和去甲肾上

腺素的释放，这些神经内分泌因子会进一步刺激 NT⁃proBNP
的分泌，从而形成恶性循环，增加不良预后的风险［13］。D⁃D 水

平的升高反映了体内高凝状态和继发性纤溶活性增强，高水平

的D⁃D反映了严重的血管内皮损伤和炎症反应，易导致血栓形

成和溶解的恶性循环，进而影响患者预后［14⁃15］。进一步行ROC
分析证实，血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平可用于预测急性冠

脉综合征患者预后不良，曲线下面积分别为0.935、0.919、0.839；
心电图联合以上血清指标进行预测可获得更高曲线下面积

0.952，提示心电图联合实验室指标共同预测急性冠脉综合征患

者预后的价值更高。心电图作为一种快速、简便的诊断工具，能

够实时捕捉心脏电活动的变化，为急性冠脉综合征的诊断提供

重要依据。但心电图可能无法准确反映早期或轻微的心肌缺

血病情，联合血清中的 Ckmb、NT⁃proBNP 和 D⁃D 进行评

估，可以更全面地评估急性冠脉综合征患者的病情和预后。

指标

Ckmb
NT⁃proBNP

D⁃D
联合

AUC
0.935
0.919
0.839
0.952

SE 值

0.023
0.026
0.042
0.024

95% CI
0.890~0.981
0.868~0.969
0.756~0.920
0.905~0.997

最佳截断值

30.79 U/L
286.33 pg/L
0.62 mg/L

敏感度

0.884
0.877
0.842
0.909

特异性

0.926
0.903
0.899
0.950

表 3 心电图联合血清Ckmb、NT⁃proBNP、D⁃D水平预测急

性冠脉综合征患者预后不良的ROC分析

图 1 ROC曲线图
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血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 水平对妊娠期糖尿病不良妊娠
结局的预测价值

温雨婷 颜一丹 陈炎 蔡奚梅★

［摘 要］ 目的 探究血清胰高血糖素样肽⁃1（GLP⁃1）、Alarin、分泌型卷曲相关蛋白⁃4（SFRP⁃4）水平

对妊娠期糖尿病（GDM）不良妊娠结局的预测价值。方法  选取 2022 年 9 月至 2023 年 9 月于常熟市中医院

按时产检并完成分娩的 100 例 GDM 产妇作为研究对象，根据妊娠结局将其分为妊娠结局不良（不良组，

34 例）和妊娠结局良好（良好组，66 例）。比较两组产妇一般资料以及血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 水平，多因

素 Logistic 回归模型分析影响 GDM 患者妊娠结局的相关因素，ROC 曲线分析血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4
水平对 GDM 患者妊娠不良的预测价值。结果  妊娠结局不良组 GDM 产妇 HbA1c、FPG、2h PG 以及血清

Alarin、SFRP⁃4 水平均高于妊娠结局良好组，血清 GLP⁃1 水平则低于良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。

FPG、Alarin、SFRP⁃4 是 GDM 患者妊娠结局不良的独立危险因素，GLP⁃1 则是保护性因素（均 P<0.05）。

血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 联合预测 GDM 患者妊娠结局不良的曲线下面积为 0.933，高于单一指标检测

（P<0.05）。结论  GDM 患者血清 GLP⁃1 水平降低、Alarin、SFRP⁃4 水平升高是其妊娠结局不良的危险因

素，三者联合检测对其妊娠结局不良具有较高的预测效能。

［关键词］ 妊娠期糖尿病； 妊娠结局； 胰高血糖素样肽⁃1； Alarin； 分泌型卷曲相关蛋白⁃4

Prognostic value of serum GLP ⁃ 1， alarin and SFRP ⁃ 4 levels in adverse pregnancy out⁃
comes of gestational diabetes mellitus
WEN Yuting， YAN Yidan， CHEN Yan， CAI Ximei★

（Department of Obstetrics， Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine， Changshu， Jiangsu， China， 
215500）
 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum glucagon⁃like peptide⁃1 （gluca⁃
gon⁃like peptide 1， GLP⁃1）， alarin and secreted curl associated protein⁃4 （secreted frizzled⁃related protein⁃4， 
SFRP⁃4） levels in adverse pregnancy outcomes of gestational diabetes mellitus （gestational diabetes mellitus， 
GDM）. Methods A total of 100 women with GDM who underwent on⁃time labor check⁃up and delivered at 
Changshu Hospital of Traditional Chinese Medicine from September 2022 to September 2023 were retrospec⁃
tively selected as the study subjects. Based on pregnancy outcomes， they were divided into poor pregnancy out⁃
comes （adverse group， 34 cases） and good pregnancy outcomes （good group， 66 cases）. The general data and 
serum levels of GLP⁃1， alarin and SFRP⁃4 were compared between the two groups. A multivariate logistic re⁃
gression model was used to analyze the related factors affecting pregnancy outcomes in GDM patients. An ROC 
curve was used to analyze the predictive value of serum GLP⁃1， Alarin and SFRP⁃4 levels for adverse pregnancy 
outcomes in GDM patients. Results The levels of HbA1c， FPG， 2h PG， and serum alarin and SFRP ⁃ 4 in 
women with a poor pregnancy outcome group were higher than those in the good pregnancy outcome group， 
while the levels of serum GLP⁃1 were lower than those in the good pregnancy outcome group （P<0.05）. FPG， 
alarin， and SFRP⁃4 were independent risk factors for adverse pregnancy outcomes in GDM patients， while GLP⁃1 
was a protective factor （all P<0.05）. The area under the curve of serum GLP⁃1， alarin， and SFRP⁃4 combined 
to predict adverse pregnancy outcomes in GDM patients was 0.933， which was higher than that of single indica⁃
tor detection （P<0.05）. Conclusion The decrease in serum GLP⁃1 levels and the increase in alarin and SFRP⁃4 
levels in GDM patients are risk factors for adverse pregnancy outcomes. The combined detection of these three 
factors has high predictive efficacy for adverse pregnancy outcomes.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes mellitus； Pregnancy outcome； Glucagon⁃like peptide⁃1； Alarin； 
Secretory curl associated protein⁃4
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近年来，随着我国生育政策的开放以及生活水平的提

升，高龄、肥胖产妇增加，妊娠期糖尿病（gestational diabetes 
mellitus，GDM）发病率呈现上升趋势［1⁃2］。研究显示［3］，GDM
患者并发其他妊娠合并症以及发生早产、胎儿宫内延迟发

育、新生儿呼吸窘迫、生殖道感染等不良妊娠结局的风险较

健康产妇更高。因此探寻 GDM 患者不良妊娠结局的早期

评价指标，以指导临床及时采取有效措施干预，对减少不良

妊娠结局的发生以及改善 GDM 患者远期预后均有重要临

床意义。胰高血糖素样肽⁃1（glucagon⁃like peptide 1，GLP⁃1）
是由胃肠道分泌的一种细胞因子，对胰岛素、胰高血糖素的

生成及分泌具有调节作用［4］。Alarin 最初作为一种血管活性

肽被发现，但随研究深入发现 Alarin 对于胰岛素敏感性、

骨骼肌葡萄糖摄取等生理过程亦具有调节作用［5］。分泌型

卷曲相关蛋白⁃4（secreted frizzled⁃relate protein⁃4，SFRP⁃4）是

新发现的脂肪因子，与炎症反应、胰岛素分泌等有关，研究显

示其是孕妇发生 GDM 的危险因素［6］。本研究旨在探讨

GDM 患者血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 表达水平以及对其

不良妊娠结局的预测价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

收集 100 例 2022 年 9 月至 2023 年 9 月于常熟市中医院

定期产检并完成分娩的 GDM 产妇资料。纳入标准：①年龄

20~40 岁，单胎妊娠。②按时产检并完成分娩，临床资料完

整，知悉本研究内容，自愿签署知情同意书。③GDM 诊断参

考《妊娠期高血糖诊治指南（2022）》［7］中推荐标准：孕妇妊娠

24~28 周期间空腹血糖≥5.1 mmol/L 或口服葡萄糖耐量试验

（OGTT）阳性（口服 75 g 葡萄糖后 1 h、2 h 血糖值≥10.0、8.5 
mmol/L），符合以上任一标准即诊断GDM。排除标准：①伴有

妊娠期高血压等其他妊娠合并症，对妊娠结局有影响患者。

②多胎妊娠、胎儿宫内发育受限或先天畸形。③既往有糖

尿病史、伴有血液系统、免疫系统疾病者。④有甲状腺疾

病、器质性疾病、多囊卵巢综合征者。⑤近期有感染或服用

影响糖代谢的药物者。本研究通过医院医学伦理委员会批

准后开展。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集  
通过医院电子病历系统、产妇产检记录等收集整理GDM

产妇一般资料，包括年龄、孕周、孕次、产次、生产方式、孕前体

质量指数（body mass index， BMI）、收缩压（systolic blood 
pressure， SBP）、舒张压（diastolic blood pressure， DBP）、三酰

甘油（triglyceride， TG）、总胆固醇（Total Cholesterol， TC）、

低密度脂蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein cholesterol， 
LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein 
cholesterol， HDL ⁃ C）、糖 化 血 红 蛋 白（hemoglobin a1c， 
HbA1c）、空腹血糖（fasting plasma glucose， FPG）、餐后 2h
血糖（2 hours postprandial glucose， 2h PG）、胰岛素抵抗指数

（homeostasis model assessment ⁃ insulin resistance， HOMA ⁃

IR）、C肽水平等。胰岛素、C肽、生产方式是否需要纳入。

1.2.2 实验室指标检测  
于产妇分娩前检查时采集其空腹外周静脉血 5 mL，

室温静置 20 min 后，进行离心处理（转速：3 000 r/min，时间：

10 min，离心半径：15 cm），收集上清于-80℃冰箱中保存备检。

GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 水平测定均采用酶联免疫吸附法，

试剂盒分别购自上海泽叶生物科技有限公司、武汉纽斯特生物

技术有限公司、Elabscience 公司，严格按照试剂盒说明操作。

1.2.3 妊娠结局评价  
定义出现胎儿宫内窘迫、巨大胎儿、早产、死胎、胎膜早

破、生殖道感染、新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿窒息、新生

儿低血糖等情况为不良妊娠结局，将发生不良妊娠结局的

GDM 患者纳入不良组，共 34 例，其余生产顺利，无上述母婴

不良事件发生的产妇纳入良好组，共 66 例。

1.3 统计学方法

数据资料分析采用统计学软件 SPSS 24.0 完成，计量资

料经 K⁃S 检验符合正态分布，采用（x ± s）表示，两组间比较进

行独立样本 t 检验；计数资料以 n（%）形式描述，比较进行 c2

检验；GDM 患者妊娠结局的相关影响因素分析采用多因素

Logistic 回归模型；血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 水平对 GDM
患者妊娠不良结局的预测价值通过绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析。以 P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 不同妊娠结局 GDM 产妇一般资料比较  
妊娠结局不良组 GDM 产妇 HbA1c、FPG、2h PG 以及血

清Alarin、SFRP⁃4水平高于妊娠结局良好组，差异有统计学意

义（P<0.05）。不良组 GDM 产妇血清 GLP⁃1 水平则低于良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组产妇年龄、分娩孕周、

孕次、产次、生产方式、孕前 BMI、糖尿病家族史、血压、血脂等

其余资料比较，差异均不具统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 GDM 患者妊娠结局的影响因素分析  

多因素Logistic回归模型以GDM患者妊娠结局作为因变

量，纳入表1中差异具有统计学意义的指标作为自变量，结果显

示 FPG、Alarin、SFRP⁃4 是 GDM 患者妊娠结局不良的独立危

险因素，而GLP⁃1则是其保护性因素（均P<0.05）。见表2。
2.3 血清 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 与 GDM 患者妊娠结局不

良的预测价值  
将 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 作为检验变量绘制 ROC 曲

线，结果显示 GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 单独检测的曲线下面积

（AUC）分别为 0.811、0.829、0.859，三者联合检测的 AUC 为

0.933（均 P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

研究显示［8］，GDM 患者出现不良妊娠结局的风险较糖

耐量正常孕妇明显升高，严重威胁着母婴生命健康。随着我

国“二孩”、“三胎”生育政策的开放，高龄产妇的增加，我国

GDM 发生率在逐年递增，带来了极大的社会经济负担和国
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指标

年龄（岁）

分娩孕周（周）

孕次（次）

产次

 初产妇

 经产妇

生产方式

 自然分娩

 剖宫产

孕前 BMI（kg/m2）

糖尿病家族史

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
TG（mmol/L）
TC（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
HbA1c（%）

FPG（mmol/L）
2h PG（mmol/L）
HOMA⁃IR
C 肽（ng/mL）
GLP⁃1（pmol/L）
Alarin（mg/L）
SFRP⁃4（ng/mL）

不良组（n=34）
28.26±3.49
26.42±1.87
3.12±0.38

16（47.06）
18（52.94）

18（52.94）
16（47.06）
25.15±1.32
9（26.47）

128.92±3.23
76.65±5.78
2.86±0.81
5.74±1.09
2.57±0.84
1.39±0.31
6.03±1.04
6.38±0.56

10.37±1.61
3.67±0.75
2.33±0.41
9.24±2.42
0.54±0.17
7.24±1.42

良好组（n=66）
27.63±3.12
27.09±1.95
2.86±0.32

34（51.52）
32（48.48）

39（59.09）
27（40.91）
25.03±1.13
13（19.70）

127.84±3.07
77.43±4.38
2.61±0.67
5.96±1.13
2.53±0.61
1.38±0.29
5.31±0.72
5.54±0.33
9.12±0.64
3.42±0.58
2.19±0.49

12.89±3.25
0.35±0.11
5.31±1.23

统计量

0.919
1.650
1.665
0.178

0.346

0.475
0.600
1.637
0.755
1.644
0.933
0.272
0.159
4.053
9.436
5.535
1.844
1.427
5.771
6.754
7.049

P 值

0.361
0.102
0.099
0.673

0.556

0.636
0.439
0.105
0.452
0.103
0.353
0.786
0.874

<0.001
<0.001
<0.001
0.068
0.157

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 不同妊娠结局GDM产妇一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

HbA1c
FPG

2h PG
GLP⁃1
Alarin

SFRP⁃4

β 值

0.834
1.439
1.131

-1.219
1.087
1.656

S.E 值

0.448
0.437
0.896
0.343
0.319
0.441

Wald 值

3.466
10.843
1.593

12.630
11.611
14.101

OR 值

2.303
4.216
3.099
0.269
2.965
5.238

95% CI
0.957~5.540
1.790~9.930

0.535~17.942
0.151~0.579
1.587~5.541

2.207~12.433

P 值

0.063
0.001
0.207

<0.001
0.001

<0.001

表 2 GDM患者妊娠结局不良的多因素 Logistic回归分析

民健康压力，是影响我国孕妇及围生儿健康的重要公共卫生

问题［9］。因此探索影响 GDM 患者妊娠结局的相关因素，寻

找有效预测妊娠结局不良的可靠生物学标志物，以指导临床

早期给予科学的控糖治疗，降低 GDM 患者妊娠不良风险成

为临床研究的重要课题。

目前有关 GDM 发病机制研究中，胎盘分泌大量与胰岛

素具有拮抗作用的催乳素、泌乳素等激素，使得孕妇机体呈

现胰岛素抵抗状态、对胰岛素敏感性下降是被普遍认可的病

理因素［10］。基础研究表明［11］，GLP⁃1 具有促进 β 细胞增殖分

化以及再生的作用，从而具有促进胰岛素合成及分泌、抑制

胰高血糖素分泌的生理活性，能够起到抑制食欲、减轻体重

的效果，研究证实其是糖尿病的保护性因子。Alarin 可以通

过刺激脂联素等相关因子的合成释放，影响机体脂肪的合

成、分化和蓄积，进而对机体炎症反应、糖脂代谢、胰岛素抵

抗等产生影响［12］。SFRP⁃4 是一种脂肪因子，可以与炎症因

子相互作用参与 Wnt 信号通路的调节，使得胰岛 β 细胞功

能紊乱，胰岛素分泌受抑制，对胰岛组织造成慢性炎症损

害［13］。本研究结果显示，GDM 妊娠结局不良组血清 GLP⁃1
水平低于良好组，Alarin、SFRP⁃4 则显著高于良好组，多因

素 Logistic 回归分析亦显示 Alarin、SFRP⁃4 均是 GDM 患者

妊娠结局不良的独立危险因素，而 GLP⁃1 则是保护性因素。

徐妍等［14］研究显示，在 GDM 妊娠结局不良患者中，其血清

GLP⁃1 水平低于妊娠结局良好的 GDM 患者，与患者妊娠结

局具有密切关系。有研究显示［15］，Alarin 水平在健康人群、

2 型糖尿病非肥胖患者以及 2 型糖尿病肥胖患者中呈现逐渐

上升趋势，且其水平受 HbA1c 等糖代谢指标的影响。蒋晓

辉等［16］研究显示，在 GDM 患者中观察到异于健康孕妇的

SFRP⁃4 高表达，且与 GDM 患者血糖血脂代谢异常、胰岛素

抵抗等的发生存在明显正相关，对于 GDM 的发生及病情评

估具有重要意义。王琛琛等［17］研究表明，GDM 患者 SFRP⁃4
水平异常升高，且是导致巨大胎儿出现的危险因素。本研究

结果与上述既往相关研究结果保持高度一致性，进一步证实

GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 确系与 GDM 患者妊娠结局不良密切

相关。本研究进一步绘制 ROC 曲线分析 GLP⁃1、Alarin、
SFRP⁃4 对 GDM 患者不良妊娠结局的预测价值，结果显示

GLP⁃1、Alarin、SFRP⁃4 均具有一定预测效能，且三者联合检

测能显著提高其诊断效能，AUC 为 0.933，敏感度和特异度

高达 88.4% 和 93.9%，联合检测时三个指标或存在互补性，

从而提高了预测效能。

综上所述，GDM 妊娠结局不良患者血清 GLP⁃1 水平下

降，Alarin、SFRP⁃4 水平上升，3 个指标均与 GDM 妊娠结局

不良的发生密切相关，是其独立影响因素，三者联合检测对

GDM 患者妊娠结局不良具有较高的预测效能，可为临床早

期干预提供依据。
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PSMA⁃PET/CT 联合血清 CTHRC1、PKM2 对前列腺癌诊断
价值

张粤 茆飞 刘帅 傅广波★

［摘 要］ 目的 研究前列腺特异性膜抗原正电子发射计算机断层扫描（PSMA⁃PET/CT）联合血清胶原

三股螺旋重复蛋白 1（CTHRC1）、丙酮酸激酶 M2（PKM2）对前列腺癌（PCa）的诊断价值。方法 选取 2022年

1月至 2024年 6月于南京医科大学附属淮安第一医院泌尿外科就诊的疑似 PCa患者 118例，根据穿刺活检结

果分为 PCa 组（71 例）和非 PCa 组（47 例），比较两组患者的血清指标和 PSMA⁃PET/CT 结果。结果 与非

PCa组相比，PCa组的血清尿酸水平较低，总前列腺特异性抗原（tPSA）、C反应蛋白（CRP）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、
CTHRC1、PKM2 及 tPSA 密度、前列腺/脾脏摄取比值（TSR）均高于非 PCa 组，差异有统计学意义（P<0.05）；

tPSA、CRP、IL⁃6、CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR 均为 PCa 的危险因素（P<0.05）；受试者工作特征（ROC）分
析显示，CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR 均对 PCa 具有诊断价值，上述指标联合诊断 PCa 的曲线下面积

（AUC）、敏感度和特异度均最大，优于单一检测（P<0.05）；相关性分析显示，CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR
均与 PRIMARY 分级正相关（P<0.05）。结论 PCa 患者的 CTHRC1、PKM2 水平及 tPSA 密度、TSR 均高于非

PCa患者，且相较于单一指标，PSMA⁃PET/CT联合血清CTHRC1、PKM2对 PCa具有更好的诊断价值。

［关键词］ 前列腺癌； 胶原三股螺旋重复蛋白 1； 丙酮酸激酶 M2； 前列腺特异性膜抗原正电子发射计

算机断层扫描； 影像学

The diagnostic value of PSMA ⁃ PET/CT combined with serum CTHRC1 and PKM2 in 
prostate cancer
ZHANG Yue， MAO Fei， LIU Shuai， FU Guangbo★

（Urology， Huai􀆳an First Hospital Affiliated to Nanjing Medical University， Nanjing， Jiangsu， China， 223300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of prostate ⁃ specific membrane antigen 
positron emission tomography/computed tomography （PSMA⁃PET/CT） combined with serum collagen triple he⁃
lix repeat protein 1 （CTHRC1） and pyruvate kinase M2 （PKM2） in prostate cancer （PCa）. Methods A total of 
118 patients with suspected PCa admitted to the Department of Urology， at the Affiliated Huai􀆳an No.1 Hospital 
of Nanjing Medical University from January， 2022 to June， 2024 were selected and divided into the PCa group 
（71 cases） and the non ⁃ pca group （47 cases） based on the results of puncture biopsy. The serum indexes and 
PSMA⁃PET/CT results between the two groups were compared. Results Compared to the non⁃PCa group， the 
PCa group had a lower serum uric acid level and higher levels of total prostate specific⁃antigen （tPSA）， C⁃reac⁃
tive protein （CRP）， interleukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6）， CTHRC1， PKM2， tPSA density， and prostate/spleen uptake ratio 
（TSR）. These differences were statistically significant （P<0.05）. tPSA， CRP， IL⁃6， CTHRC1， PKM2， tPSA 
density， and TSR were all identified as risk factors for PCa （P<0.05）. Receiver operating characteristic （ROC） 
analysis showed that CTHRC1， PKM2， tPSA density， and TSR were all valuable for diagnosing PCa （P<0.05）. 
The combined detection of these indicators in diagnosing PCa had the largest area under the curve （AUC）， sensi⁃
tivity， and specificity， outperforming single detection. Correlation analysis showed that CTHRC1， PKM2， tPSA 
density， and TSR were positively correlated with PRIMARY grade （P<0.05）. Conclusion The levels of 
CTHRC1 and PKM2， tPSA density， and TSR in PCa patients are higher than those in non⁃PCa patients. PSMA⁃
PET/CT combined with serum CTHRC1 and PKM2 has better diagnostic value for PCa than a single index.

［KEY WORDS］ Prostate cancer； CTHRC1； PKM2； PSMA⁃PET/CT Imaging
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前列腺癌（Prostate cancer，PCa）是全球范围内中最常见

的男性恶性肿瘤之一，多发于 75 岁以上人群，自 2012 年以

后其发病率呈逐年增长趋势［1］。早期诊断 PCa 有助于尽早

展开精准治疗，延缓癌症恶化，降低患者的死亡风险［2］。目

前，PCa 的诊断金标准是组织穿刺活检，此方法难以及时监

测癌症的恶化程度，且过度活检易加重疼痛及穿刺区域感

染、出血的风险，影响患者治疗依从性。放射性核素标记的

前列腺特异性膜抗原正电子发射计算机断层扫描（Prostate⁃
specific membrane antigen positron emission tomography/com⁃
puted tomography，PSMA⁃PET/CT）是一种无创影像学诊断

方法，在 PCa 的诊断、风险分层和监测中具有良好价值［3］。

此外，胶原三股螺旋重复蛋白 1（Collagen Triple Helix Re⁃
peat Containing 1，CTHRC1）和丙酮酸激酶 M2（Pyruvate 
Kinase M2，PKM2）与癌细胞的增殖、侵袭、黏附、转移等病理

变化相关，可作为诊断和评估 PCa的潜在血清生物标志物［4⁃5］。

本研究旨在探讨 PSMA⁃PET/CT 联合血清 CTHRC1、PKM2
检测的应用价值，以期为优化 PCa 的无创诊断和病情监测、

指导临床治疗、改善患者的预后等提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2024 年 6 月于南京医科大学附属淮

安第一医院泌尿外科就诊的疑似 PCa 患者 118 例，年龄平均

（65.61±8.01）岁，根据 14 针 MRI⁃TRUS 认知融合经会阴前列

腺穿刺活检（系统穿刺 12 针，兴趣点穿刺 2 针）结果分为 PCa
组（71 例）和非 PCa 组（47 例）。所有患者均已签署知情同

意书。纳入标准：①参考《NCCN Guidelines Insights： Prostate 
Cancer （2021）》［6］，男性患者，年龄>18岁，病历资料完整清晰，

临床表现为尿频尿急、排尿困难、血尿等，直肠指检发现结节，

前列腺磁共振成像平扫检查可见前列腺信号异常，血清酸性

磷酸酶明显升高；②未进行药物治疗、手术或放化疗。排除标

准：①合并泌尿系统疾病、全身性感染、其他恶性肿瘤、重要器

官或系统功能障碍；②合并意识丧失、精神疾病或认知障碍；

③不能较长时间静息平卧；④存在 CT 或磁共振成像检查

禁忌症。脱落标准：①PSMA⁃PET/CT 图像模糊或缺失，影

响诊断；②患者不接受活检，或活检与 PSMA⁃PET/CT 检查

间隔超过 1个月。本研究已获南京医科大学附属淮安第一医

院医学伦理委员会批准，受试者已签署《知情同意书》。

1.2 方法

血清指标：于入院当日或次日的清晨，采集患者的空腹

静脉血 5 mL，低温下离心制备血清。全自动生化分析仪检

测血清肌酐、尿酸、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水

平 ，肾 小 球 滤 过 率（Estimated glomerular filtration rate，
eGFR），eGFR=186×血清肌酐-1.154×年龄-0.203×（女性×
0.742）；电化学发光法检测血清总前列腺特异性抗原（Total 
prostate specific antigen，tPSA）水平；酶联免疫吸附法检测白

细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、CTHRC1、PKM2 水平。

PSMA⁃PET/CT：于血清检查后的 2 周内，GE Discovery 
PET/CT 扫描仪获取全身 PET/CT 图像，扫描前 1 h 静脉注射

2.0 MBq/kg 的 18F⁃PSMA⁃1007。由两位经验丰富的影像学

医师双盲阅片，计算前列腺体积和 tPSA 密度，前列腺体积

（cm3）=上下径×左右径×前后径×0.52，tPSA 密度=血清 tPSA
水平/前列腺体积。分别划定前列腺最高放射性聚集区和脾

脏中心区，由计算机自动测量前列腺最大标准摄取值（Max 
standard uptake value，SUVmax）和脾脏平均标准摄取值，

计算前列腺/脾脏摄取比值（Tumor to spleen uptake ratio，
TSR），TSR=SUVmax/脾脏平均标准摄取值。采用 PRIMA⁃
RY 评分［7］进行病理分级：1 分，前列腺内无明显的 PSMA 活

性或低级别活性；2 分，移行区弥漫性活性或中央区对称性

活性，不延伸至前列腺边缘；3 分，移行区局灶性活性，视觉

上比背景移行区活性高至少两倍；4 分，外周区局灶性活性；

5 分，SUVmax>12。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行统计分析。计量资料以（x ± s）
描述，两组间行 t 检验，多组间行方差检验；采用 Logistic 回

归进行多因素分析；采用受试者工作特征（ROC）曲线计算

曲线下面积（AUC）和截断值下的敏感度、特异度等，分析

各指标对 PCa 的诊断价值；采用 Spearman 分析 CTHRC1、
PKM2、tPSA 与 PSMA⁃PET/CT 病理分级的相关性。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料和血清指标比较

两组年龄、eGFR差异无统计学意义（P>0.05），与非PCa组
相比，PCa组的血清尿酸水平较低，tPSA、CRP、IL⁃6、CTHRC1、
PKM2 水平均较高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 PSMA⁃PET/CT 结果比较

PCa 组的 tPSA 密度和 TSR 均高于非 PCa 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 多因素分析各指标与 PCa 的关系

以是否发生 PCa（PCa 赋值为 1，非 PCa 赋值为 0）为因变

量、以上述 P<0.05 的指标为自变量作多因素 Logistic 回归分

析，结果显示 tPSA、CRP、IL⁃6、CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、

TSR 均为 PCa 的危险因素（P<0.05）。见表 3。

组别

非 PCa 组

PCa 组

t 值
P 值

n

47
71

年龄（岁）

65.51±7.36
67.34±8.39

1.217
0.226

eGFR
（mL/ min·1.73m2）

90.40±18.52
86.53±15.39

1.296
0.198

尿酸
（μmol/L）

358.42±50.47
334.00±60.22

2.296
0.024

tPSA
（ng/mL）
14.63±4.55
33.12±9.02

12.989
<0.001

CRP
（mg/L）
0.34±0.12
0.46±0.31

2.528
0.013

IL⁃6
（ng/L）

24.18±5.85
28.85±7.40

3.637
<0.001

CTHRC1
（ng/mL）
32.14±5.53
42.52±8.41

7.456
<0.001

PKM2
（ng/mL）
11.78±2.96
16.40±5.11

5.602
<0.001

表 1 两组一般资料和血清指标比较 （x ± s）
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2.4 ROC 分析 CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR 对 PCa 的

诊断价值

ROC 分析显示，CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR 均对

PCa 具有诊断价值（P<0.05），CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、

TSR 联合诊断 PCa 的 AUC、敏感度和特异度均最大，优于

单一检测。见表 4、图 1。

2.5 血清指标与 PSMA⁃PET/CT 病理分级的相关性

Spearman 相关性分析显示，CTHRC1、PKM2、tPSA 密

度、TSR 均与 PRIMARY 分级正相关（r=0.662、0.627、0.766、
0.818，P 均<0.001）。

3 讨论

PCa 是世界范围内男性第二常见的癌症，全球估计有

140 万新发病例和 37.5 万人死亡，在我国 PCa 的发病率和死

亡率相对较低，但仍是威胁男性健康的重要疾病之一［8］。约

40%~70% 的患者确诊时 PCa 已发生转移，累及骨、肺、淋巴

等组织，严重影响患者的生理健康和生命安全［9］。因此，选

取高敏感度、特异度的鉴别诊断方法对提高 PCa 生存率、改

善患者的预后具有重要意义。

本研究结果显示，tPSA、CRP、IL⁃6、CTHRC1、PKM2、
tPSA 密度、TSR 均为 PCa 的危险因素，CTHRC1、PKM2、
tPSA 密度和 TSR 对 PCa 均具有良好的诊断价值，上述

指标联合诊断的 AUC、敏感度和特异度高于单一指标，

且 CTHRC1、PKM2、tPSA 密度、TSR 均与 PSMA ⁃ PET/CT 
PRIMARY 分级呈正相关，提示 PSMA⁃PET/CT 联合血清

CTHRC1、PKM2 对 PCa 具有良好的诊断价值。

CTHRC1 是一种分泌性糖蛋白，可调节 I 型胶原合成、血

运重建、组织纤维化等生理过程，Ma 等［10］的研究表明，

CTHRC1受微小RNA的反向调节，其过度表达可抑制E⁃钙黏

蛋白并上调波形蛋白，以此介导上皮⁃间充质转化，促使癌细胞

增殖、入侵、迁移并形成集落。在疑似PCa患者中，CTHRC1水

平的上升与前列腺增生、组织内发生胶原沉淀和纤维化相关，

而 PCa 患者的 CTHRC1 水平明显高于非 PCa 患者，则提示癌

细胞具有明显的增殖、分化和转移趋势，其水平与 PCa严重程

度正相关［11］。此外，Tang等［12］的研究表明 CTHRC1可激活细

胞凋亡，并通过核因子⁃κB 相关信号通路促使炎症因子释放，

以此加重炎症性疾病，与本研究中 PCa患者CRP、IL⁃6较高的

结果相近，提示 CTHRC1 可综合评估前列腺细胞炎性损伤和

癌变情况，对 PCa具有良好的诊断敏感度和特异度。

PKM2 参与有氧糖酵解，在肿瘤进展中常高度表达，可

通过动态调节线粒体的形态和功能减少基因突变细胞凋亡，

有助于肿瘤细胞在缺氧环境中生存和增殖，提高其侵袭能力

和耐药性［13］。然而在本研究纳入的指标中，PKM2 对 PCa 的

诊断 AUC 和敏感度最低，这可能是因为 PKM2 的转录受缺

氧诱导因子⁃1α 的激活，而 PCa 多发于 75 岁以上的老年群

体，因呼吸、循环系统及线粒体功能衰退等原因，普遍存在组

织器官缺血缺氧的情况，这些因素可影响 PKM2 的表达水

平，干扰其对 PCa 的诊断［14］。

PSMA⁃PET/CT 基于膜蛋白 PSMA在 90%以上的 PCa细
胞表面高度表达、且表达程度与肿瘤的侵袭性、转移倾向密切

相关的检测原理，通过放射性示踪剂 18F等标记PSMA，精准定

位癌变病灶及其转移灶［15］。本研究采用TSR作为诊断 PCa的
PSMA⁃PET/CT参数，是因为 18F⁃PSMA⁃1007可被肝、脾、胰脏、

胆囊等生理性摄取，主要经肝胆代谢，于脾脏处可获得较为稳

定的背景摄取值，有助于排除个体因素、18F⁃PSMA⁃1007摄入

量、PET/CT操作差异等对结果的影响，提高PCa诊断准确性［3］。

综上所述，PCa 患者的 CTHRC1、PKM2 水平及 tPSA 密

度、TSR 均高于非 PCa 患者，且相较于单一指标，PSMA⁃PET/
CT 联合血清 CTHRC1、PKM2 对 PCa 具有更好的诊断价值。
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Greater Reduction in Prostate Cancer Mortality： 24 ⁃ Year Fol⁃

组别

非 PCa 组

PCa 组

t 值
P 值

n
47
71

tPSA 密度

0.38±0.21
0.77±0.29

7.939
<0.001

TSR
1.19±0.35
2.02±0.44

10.853
<0.001

表 2 两组 PSMA⁃PET/CT结果比较 （x ± s）

影响因素

尿酸
tPSA
CRP
IL⁃6

CTHRC1
PKM2

tPSA 密度

TSR

β 值

-0.312
0.407
1.002
0.111
1.022
0.432
0.226
2.519

SE 值

0.175
0.081
0.490
0.036
0.438
0.202
0.089
0.685

Wald 值

3.158
24.993
4.182
9.551
5.444
4.574
6.418

13.523

OR 值

1.365
1.502
2.724
1.118
2.779
1.540
1.254

12.416

95% CI
0.968~1.925
1.281~1.762
1.042~7.116
1.042~1.200
1.178~6.557
1.037~2.289
1.053~1.494

3.243~47.541

P 值

0.076
<0.001
0.041
0.002
0.020
0.032
0.011

<0.001

表 3 多因素分析各指标与 PCa的关系

指标

CTHRC1
PKM2

tPSA 密度

TSR
联合预测

AUC
0.848
0.786
0.927
0.939
0.995

95% CI
0.778~0.919
0.705~0.867
0.883~0.972
0.897~0.980
0.988~1.000

截断值

36.841 ng/mL
15.315 ng/mL

0.644
1.528

敏感度

78.90%
59.20%
84.50%
88.70%
94.40%

特异度

85.10%
93.60%
97.90%
89.40%
97.90%

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CTHRC1、PKM2、tPSA密度、TSR对 PCa的诊断价值

图 1 ROC曲线图
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探究吸入七氟醚联合罗哌卡因腹横肌平面（TAP）阻滞对腹腔
镜子宫肌瘤剔除术患者血清CK、CK⁃MB、cTnI水平的影响

刘飞 1  程志坤 1  马启刚 1  袁以好 1  高贵 1  吴艳 2  杨犇 1★

［摘 要］ 目的 探究吸入七氟醚（SEV）联合罗哌卡因腹横肌平面（TAP）阻滞对腹腔镜子宫肌瘤切

除术（LM）患者血清 CK、CK⁃MB、cTnI 的影响。方法 将 2020 年 8 月至 2024 年 8 月于六安市中医院治疗

子宫肌瘤的 136 例患者纳入研究，采用随机数表法分为联合组（n=68）和对照组（n=68）。两组均行全身麻

醉，对照组患者在麻醉诱导时采用 TAP 阻滞，联合组在对照组基础上复合 SEV 吸入麻醉。记录两组术后麻

醉恢复指标，观察两组各时间点的生命体征，比较其手术前、手术 24 h 后应激反应指标［血清肌酸激酶

（CK）、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白（cTnI）］水平，记录术后患者并发症发生情况。结果  联合

组患者麻醉、自主呼吸时间、拔管时间均少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。T1 时期，两组 HR、

MAP、SpQ2比较差异均无统计学意义（P 均>0.05）；T2 时期，联合组 HR、MAP 指标均高于对照组，差异有统

计学意义（P 均<0.05），两组 SpQ2比较差异无统计学意义（P>0.05）；T3、T4 时期，联合组 HR、MAP 指标均低

于对照组，差异有统计学意义（P 均<0.05），两组 SpQ2比较差异均无统计学意义（P 均>0.05）。术前两组血清

CK、CK⁃MB、cTnI 水平比较差异均无统计学意义（P 均>0.05）；术后 24 h，两组血清 CK、CK⁃MB、cTnI 水平均

较术前显著升高，但联合组患者指标上升水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组术后并发症总

发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论  吸入 SEV 联合 TAP 阻滞能降低 LM 患者术中体征波动，

帮助患者术后快速恢复，减少机体应激反应损伤。

［关键词］ 血清肌酸激酶； 肌酸激酶同工酶； 心肌肌钙蛋白； 七氟醚； 罗哌卡因； TAP 阻滞； 子宫肌瘤

Influence of inhalation of sevoflurane combined with ropivacaine transversus abdominis 
plane （TAP） block on serum CK， CK⁃MB and cTnI levels in patients with laparoscopic 
myomectomy
LIU Fei1， CHENG Zhikun1， MA Qigang1， YUAN Yihao1， GAO Gui1， WU Yan2， YANG Ben1★

（1. Department of Anesthesiology， Lu 􀆳an Hospital of Traditional Chinese Medicine， Lu 􀆳an， Anhui， China， 
237000； 2. Department of Anesthesiology， The Affiliated Hospital of Anhui University of Chinese Medicine， 
Lu􀆳an， Anhui， China， 237000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of inhalation of sevoflurane （SEV） combined with 
ropivacaine transversus abdominis plane （TAP） block on patients undergoing laparoscopic myomectomy （LM）. 
Methods 136 patients with uterine fibroids who came to Lu􀆳an Hospital of Traditional Chinese Medicine for 
treatment from August 2020 to August 2024 were included as research samples and were divided into the com⁃
bined group（n=68） and the control group（n=68） by means of the random number table method. Both groups of 
patients received general anesthesia， and the control group was given ropivacaine TAP block during anesthesia 
induction， while the combined group was combined with SEV inhalation anesthesia based on the control group. 
The postoperative anesthesia recovery indicators in the two groups were recorded， and the vital signs were ob⁃
served in the two groups at each time point. The levels of stress response indicators ［serum creatine kinase 
（CK）， creatine kinase isoenzyme （CK⁃MB）， cardiac troponin （cTnI）］ were compared before surgery and after 
24 hours of surgery， and the postoperative complications were recorded. Results The anesthesia wake ⁃ up 
time， recovery time of spontaneous breathing and extubation time in the combined group were shorter compared 
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子宫肌瘤患病群体以 30~50 岁女性为主［1］，致病机制

与遗传、激素水平等多种因素相关［2］。传统治疗采用经腹手

术摘除子宫肌瘤，该方法对患者术后恢复及激素分泌影响较

大。随着医疗科技发展，减少手术创伤、快速恢复成为多数

患者的需求。腹腔镜手术的发展成功为患者解决这一问题，

但手术不可避免产生切口，创伤刺激易导致患者机体产生应

激反应，影响患者预后。罗哌卡因腹横肌平面（transversus 
abdomi⁃nis plane，TAP）阻滞能有效缓解患者术后疼痛［3］，但

由于患者个体差异可能导致阻滞达不到预期效果。研究指

出，七氟醚（sevoflurane，SEV）能减少手术麻醉对患者心脑

血管刺激［4］，有助于稳定患者术中血压等体征。为进一步

减轻手术刺激对患者造成的创伤刺激，本研究将分析吸入

SEV 联合 TAP 阻滞对腹腔镜子宫肌瘤切除术（Laparoscop⁃
icmyomectomy，LM）患者血清 CK、CK⁃MB、cTnI 的影响，报

道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

将 2020 年 8 月至 2024 年 8 月于六安市中医院治疗子

宫肌瘤的 136 例患者纳入研究，采用随机数表法分为联合

组（n=68）和对照组（n=68）。本研究已通过医院伦理委员会

审批。两组一般资料比较差异均无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①年龄 18~65 岁；②经过病理检查、影像学检

查，符合子宫肌瘤临床诊断标准［5］；③符合腹腔镜手术指征；

④ASA 麻醉分级Ⅰ~Ⅱ级［6］；⑤患者自愿参与本研究并签署

知情同意书。

排除标准：①对本研究药物过敏患者；②不符合手术指

征或子宫肌瘤数目≥10 个多发肌瘤患者；③合并其他子宫

疾病患者；④合并凝血功能障碍、免疫系统疾病患者；⑤合

并心脑血管及其他重要器官严重疾病者；⑥合并恶性肿瘤

患者；⑦接受过腹腔手术者；⑧服用影响神经系统药物者；

⑨合并精神障碍不能配合治疗者；⑩术前半年内服用过激

素类药物。

1.3 方法

对照组：对照组患者在手术中采用罗哌卡因联合腹横肌

平面阻滞，具体操作如下。术前准备：术前禁食禁水，手术开

始前半小时注射 0.5 mg 阿托品，并监测患者生命体征，建立

体外静脉循环。麻醉：静脉注射 0.4~0.6 μg/kg 枸橼酸舒芬

太尼（国药集团工业有限公司，国药准字 H20203712，规格

1 mL：50 μg）、2.0 mg/kg 丙泊酚（四川国瑞药业有限责任公

司，国药准字 H20030113）、0.15 mg/kg 顺苯磺酸阿曲库铵。

术中以 3.0~8.0 μg/（kg·h）瑞芬太尼（江苏恩华药业股份有限

公司，国药准字 H20143314，规格 1 mg）、2.0~3.0 mg/（kg·h）
丙泊酚、0.1 mg/（kg·h）顺苯磺酸阿曲库铵维持麻醉，严密监

测患者情况，及时调整剂量。腹横肌平面阻滞：采集患者腹

部影像，穿刺注射 0.25% 罗哌卡因（济川药业集团有限公司，

国药准字 H20203095，规格 10 mL：100 mg）15 mL。

联合组：采用 SEV吸入麻醉复合 TAP阻滞。在对照组基

础上静息吸入 1%~3% SEV，保持呼气末 SEV 浓度为 1.0肺泡

最低有效浓度，术中随时根据患者麻醉情况调整用药剂量。

手术结束前停用 SEV，提升氧流量，帮助患者排出体内 SEV。

1.4 观察指标

1.4.1 麻醉恢复指标

记录两组术后麻醉唤醒时间、自主呼吸恢复时间、

拔管时间。

资料

年龄（岁）

ASA 麻醉分级

最大肌瘤直径（cm）

术中肌瘤数目

肌瘤位置

肌瘤类型

Ⅰ
Ⅱ

前壁

后壁

宫底

肌壁间

浆膜下

联合组
（n=68）

43.65±5.05
38（55.88）
30（44.12）
6.45±1.14
4.12±0.85
33（48.53）
24（35.29）
11（16.18）
52（76.47）
16（23.53）

对照组
（n=68）

44.05±5.25
41（60.29）
27（39.71）
6.52±1.21
3.96±0.79
35（51.47）
26（38.24）
7（10.29）

49（72.06）
19（27.94）

t/Z/c2值

0.453

0.517

0.347
1.137
0.118
0.127
1.025

0.346

P 值

0.651

0.605

0.729
0.258
0.732
0.722
0.312

0.556

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

with those in the control group （P<0.05）. There were no statistical differences in HR， MAP， and SpQ2 between 
the groups at T1 （all P>0.05）. The HR and MAP at T2 in the combined group were higher compared to the con⁃
trol group （both P<0.05）， but no statistical difference was observed in SpQ2 between the two groups （P>0.05）. 
At T3 and T4， the HR and MAP in the combined group were lower than those in the control group （both P<
0.05）， but there was no statistically significant difference in SpQ2 between the two groups （P>0.05）. There 
were no statistical differences in serum CK， CK⁃MB and cTnI levels between the two groups of patients before 
surgery （all P>0.05）. At 24 hours after surgery， the levels of serum CK， CK⁃MB， and cTnI in the two groups 
were significantly higher than those before surgery， but the increases were lower in the combined group than 
those in the control group （P<0.05）. There was no statistical significance in the total incidence rate of postopera⁃
tive complications between both groups （P>0.05）. Conclusion Inhalation of SEV combined with a TAP block 
can reduce intraoperative physical signs fluctuations in patients with LM. This combination can also help pa⁃
tients recover quickly after surgery， and minimize the damage caused by the body􀆳s stress response.

［KEY WORDS］ Serum creatine kinase； Creatine kinase isoenzyme； Cardiac troponin； Sevoflurane； 
Ropivacaine； TAP block； Uterine fibroids
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1.4.2 生命体征波动

记录患者在麻醉前（T1）、切皮前（T2）、切皮后 10 min
（T3）、手术结束（T4）时的心率（heart rate，HR）、平均动脉压

（mean arterial pressure，MAP）、脉搏氧饱和度（oxygen satura⁃
tion with pulse oximetry，SpO2）。

1.4.3 应激反应指标

采集两组手术前、手术 24 h 后 3 mL 静脉空腹血，作抗凝

集处理后静置 0.5 h，离心处理（3 000 r/min、10 min），取上层

清液采用全自动生化分析仪（美国 LIFEKEY 生物医学技术

公司，型号 AU⁃800）检测患者血清肌酸激酶（creatine kinase，
CK）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase MB，CK⁃MB）水平，

用夹心酶抗体法检测心肌肌钙蛋白（cardiac trooping I，cTnI）
水平，试剂盒由上海研究有限公司提供。

1.4.4 术后并发症发生情况

记录两组术后恶心呕吐、尿潴留、呼吸抑制、切口感染等

并发症发生情况。

1.5 统计学分析

采用SPSS 22.0统计学软件分析数据，计量资料均符合正态

分布，以（x ± s）表示，组间比较行 t检验；多组间比较行单因素方差

分析，Bonferroni检验比较多组间两两差异；计数资料以［n（%）］表
示，行c2检验；采用Pearson相关性分析入院时CHOP、GRP78、
XBP1表达与 cTnI的相关性，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组麻醉恢复指标比较

联合组麻醉唤醒时间、自主呼吸恢复时间、拔管时间均

短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组生命体征波动比较

T1 时期，两组 HR、MAP、SpQ2 比较差异均无统计学意

义（P 均>0.05）；T2 时期，联合组 HR、MAP 指标均高于对照

组，差异有统计学意义（P 均<0.05），两组 SpQ2比较差异无统

计学意义（P>0.05）；T3、T4 时期，联合组 HR、MAP 指标均低

于对照组，差异有统计学意义（P 均<0.05），两组 SpQ2比较差

异均无统计学意义（P 均>0.05）。见表 3。
2.3 两组应激反应指标比较

术前，两组血清 CK、CK⁃MB、cTnI 水平比较差异均无统

计学意义（P 均>0.05）。术后 24 h，两组血清 CK、CK⁃MB、

cTnI 水平均较术前显著升高，但联合组指标波动水平小于对

照组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 4。
2.4 两组术后并发症发生率比较

术后，两组并发症总发生率差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

3 讨论

相较于传统开腹手术，LM 具有可保留子宫，维持正常

性激素分泌，减少患者术后并发症，术后恢复较快，对患者日

常生活影响较小的特点［7］。因此，该术式被临床广泛应用。

但手术不可避免对患者机体造成损伤，同时手术麻醉也会影

响患者在围术期的机体稳态［8］，导致机体出现应激反应，释放

大量炎症因子，造成术后患者疼痛加剧，影响恢复［9］。TAP 阻

滞是常用的镇痛方法，在超声引导下进行穿刺注射罗哌卡因，

不仅能起到减轻镇痛的作用，还能减少手术中阿片类药物的

用量［10］，减少对患者神经系统的影响。但 TAP 阻滞镇痛效果

持续时间有限［11］，因此需要联合其他麻醉药物提升镇痛效果。

SEV 对患者气道刺激小，能通过呼吸道快速进入患者体内起

效，且代谢较快，是临床常用的麻醉药物［12］。因此，本研究观

察吸入 SEV 联合 TAP 阻滞对 LM 患者围术期指标的影响，

以期为临床相关手术麻醉镇痛方案提供参考。

SEV 在患者血液中溶解度较低，能平衡手术时患者体内

血气分配［13］。有研究指出［14］，SEV 联合静脉全身麻醉可以

减少其他麻醉药物的消耗量，缩短患者术后唤醒时间。本研

究结果显示，联合组麻醉唤醒时间、自主呼吸恢复时间、拔管

表 2 两组麻醉恢复指标比较 ［（x ± s），min］
组别

联合组

对照组

t 值
P 值

n
68
68

麻醉唤醒时间

3.65±0.66
4.52±0.87

6.570
<0.001

自主呼吸恢复时间

6.11±0.94
7.02±1.13

5.105
<0.001

拔管时间

14.01±2.15
15.74±2.37

4.458
<0.001

注：a 表示与 T1 时期比较，P<0.05；b 表示与 T2 时期比较，P<
0.05；c 表示与 T3 时期比较，P<0.05。

资料

HR（次/min）

MAP（mmHg）

SpQ2（cmH2O）

时期

T1
T2
T3
T4
T1
T2
T3
T4
T1
T2
T3
T4

联合组（n=68）
74.15±6.48

68.21±6.33ad

72.45±6.58bd

75.39±7.01bcd

91.24±8.17
88.32±6.89a

92.57±8.31b

94.17±8.91bc

97.64±3.25
98.07±3.17
98.11±3.11
98.21±3.26

对照组（n=68）
72.97±7.04
62.76±7.54a

76.14±7.88ab

77.94±7.31ab

92.06±8.73
82.59±6.49a

96.88±8.21ab

98.31±9.45ab

98.35±3.52
98.05±3.24
98.17±3.19
98.27±3.38

t 值
1.017
4.565
2.964
2.076
0.566
4.992
3.043
2.629
1.222
0.036
0.111
0.105

P 值

0.311
<0.001
0.004
0.040
0.573

<0.001
0.003
0.010
0.224
0.971
0.912
0.916

表 3 两组围术期各时间点生命体征波动比较 （x ± s）

资料

CK（U/L）

CK⁃MB（U/L）

cTnI（mg/L）

时间

手术前

手术后

手术前

手术后

手术前

手术后

联合组（n=68）
140.59±21.33
161.28±18.97a

19.87±3.85
22.14±4.13a

0.22±0.04
0.57±0.11a

对照组（n=68）
139.98±21.05
208.39±25.43a

20.03±3.71
26.47±5.12a

0.21±0.05
0.94±0.18a

t 值
0.168

12.245
0.247
5.428
1.288

14.464

P 值

0.867
<0.001
0.806

<0.001
0.200
0.971

注：a 表示与同组术前比较，P<0.05。

表 4 两组应激反应指标比较 （x ± s）

组别

联合组

对照组

Fisher/c2值

P 值

n
68
68

恶心呕吐

3（4.41）
2（2.94）

0.649

尿潴留

3（4.41）
2（2.94）

0.649

呼吸抑制

2（2.94）
1（1.47）

0.559

切口感染

3（4.41）
2（2.94）

0.649

总发生率

10（14.71）
6（8.82）

1.133
0.287

表 5 两组术后并发症发生情况比较 ［n（%）］
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时间均短于对照组，且围术期各时间点联合组 HR、MAP 指

标与对照组比较均有显著差异。分析原因，SEV 可以抑制细

胞钙离子内流，降低细胞能量代谢，减少细胞异常兴奋，并且

该药物还能通过减少血小板聚集，起到解除局部高凝状态，

保证血液正常循环，保护心肌功能。CK、CK⁃MB、cTnI 均可

以反映患者术中缺氧和心肌损伤情况［15］。本研究结果显示，

两组术后 CK、CK⁃MB、cTnI 水平均上升，但联合组水平低于

对照组，表明该方案可减轻术中患者机体应激损伤。除此之

外，SEV 的使用并未明显增加术后并发症的发生率，与 SEV
代谢快、产生刺激小的特点相关。

综上所述，吸入 SEV 联合 TAP 阻滞能减轻 LM 患者术

中生命体征波动，缩短术后麻醉恢复时间并减轻患者术后疼

痛，减轻机体应激损伤。
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儿童肺炎病原体类型、病情严重程度与 ESR、VA、SAA、
P2X7、25（OH）D3水平的关系

马克玲 1 厉玉鹏 1 王彬 2 纪婷婷 2 孙明明 2 孙伟杰 3★ 王依彩 3 张爱美 2

［摘 要］ 目的 探讨儿童肺炎病原体类型、病情严重程度与红细胞沉降率（ESR）、维生素 A（VA）、

淀粉样蛋白 A（SAA）、腺嘌呤核苷酸离子通道型 7（P2X7）、25⁃羟基维生素 D3［25（OH）D3］水平的关

系。方法  选取 2022 年 1 月至 2023 年 12 月在青岛市城阳区人民医院接受治疗的 503 例肺炎患儿作为 A
组，另取 510 名同期体检正常儿童为 B 组。比较两组两组 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 水平；根据病

原体类型将 A 组患儿分为支原体组（187 例）、病毒组（175 例）、细菌组（141 例），比较不同病原体类型

ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3；根据病情严重程度将肺炎患儿分为重症组（140 例）、轻症组（363 例，比

较不同病情严重程度 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3，并采用采用受试者工作特征（ROC）曲线分析

ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 对重症肺炎的诊断价值。结果 A 组血清 ESR、SAA、P2X7 水平均高

于 B 组，血清 VA、25（OH）D3 水平低于 B 组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。细菌组血清 ESR 水平高于

病毒组、支原体组，病毒组高于支原体组；支原体组血清 VA、25（OH）D3 水平低于细菌组、病毒组，细菌组

低于病毒组；细菌组血清 SAA、P2X7 水平高于支原体组、病毒组，支原体组高于病毒组，差异有统计学意

义（均 P<0.05）。重症组血清 ESR、SAA、P2X7 水平均高于轻症组，血清 VA、25（OH）D3 水平低于轻症组，

差异有统计学意义（P 均<0.05）。ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 联合检测诊断重症肺炎的曲线下面积

（AUC）均高于 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 单一检测（P<0.05）。结论 ESR、VA、SAA、P2X7、25
（OH）D3 与小儿肺炎的发生及病情严重程度具有一定联系，且可用于患儿病原体类型的判断，其中联合

检测对重症肺炎的诊断价值最高。

［关键词］ 肺炎； 红细胞沉降率； 维生素 A； 淀粉样蛋白 A； 腺嘌呤核苷酸离子通道型 7； 25⁃羟基维生

素 D3

Relationship between pathogen types， severity of pneumonia and levels of ESR， VA， SAA， 
P2X7， 25 （OH） D3 in children
MA KeLing1， LI Yupeng1， WANG Bin2， JI Tingting 2， SUN Mingming2， SUN Weijie3★ ， WANG Yicai3， 
ZHANG aimei2

（1. Pediatric Department， Rizhao People􀆳s Hospital， Rizhao， Shandong， China， 276800； 2. Pediatric Depart⁃
ment， Qingdao Chengyang District People􀆳s Hospital， Qingdao， Shandong， China， 266109； 3. Blood Transfu⁃
sion Department， 971st PLA Hospital in Qingdao， Shandong Province， Qingdao， Shandong， China， 266000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the types of pathogens and severity of 
pneumonia in children and the levels of erythrocyte sedimentation rate （ESR）， vitamin A （VA）， amyloid A 
（SAA）， adenine nucleotide ion channel type 7 （P2X7）， and 25 hydroxyvitamin D3［25（OH）D3］. Methods 
503 children with pneumonia who received treatment at Qingdao Chengyang District People 􀆳 s Hospital from 
January 2022 to December 2023 were selected as the group A， and 510 children who underwent physical exami⁃
nations during the same period were selected as the group B. The levels of ESR， VA， SAA， P2X7， and 25
（OH）D3 between two groups were compared. Based on the type of pathogen， children in the group A were di⁃
vided into the mycoplasma group （187 cases）， the virus group （175 cases）， and the bacterial group （141 
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由于儿童处于生长发育阶段，免疫系统功能尚未完善，

容易发生肺炎，早期无明显特异性表现，容易错失最佳治疗

时机［1］。研究指出［2］，若肺炎患儿病情严重程度及病原体感

染类型不同，机体会表现为不同程度的炎症反应。而红细胞

沉降率（Erythrocyte sedimentation Rate，ESR）及淀粉样蛋白

A（Serum amyloid A，SAA）是临床常用炎症疾病标志物。若

肺炎患儿缺乏维生素 A（Vitamin A，VA），患儿机体黏膜的屏

障能力会逐渐下降［3］。腺嘌呤核苷酸离子通道型 7（Adenine 
nucleotideionchanneltype7，P2X7）过量表达会将炎症通路激

活［4］。25⁃羟基维生素 D3［25⁃Hydroxyvitamin D3，25（OH）
D3］是维生素 D 的 1 种代谢形式，具有免疫调节的作用，而

免疫力下降是肺炎发病的重要因素之一［5］。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取于 2022 年 1 月至 2023 年 12 月在青岛市城阳区

人民医院接受治疗的 503 例肺炎患儿作为 A 组，另取 510
名同期体检正常儿童为 B 组。两组性别、年龄、体质量指

数（Body Mass Index，BMI）等临床资料比较，差异均无统

计学意义（P>0.05），具有可比性。见表 1。纳入标准：小

儿肺炎的诊断符合《诸福棠实用儿科学》［6］中的相关内容；

近 1 个月内未使用免疫调节剂及免疫抑制剂进行治疗；家

属对本研究知情同意等。排除标准 ：合并其他呼吸系统

疾病；合并营养不良或自身免疫系统疾病；合并精神疾

病；伴有先天性遗传代谢病等。本研究经院医学研究伦

理委员会审核。

1.2 研究方法及观察指标

1.2.1 A 组和 B 组 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 比较  
入组后抽取空腹静脉血 3 mL，在 3 500 r/min 转速下离心

10 min，离心半径为 10 cm，于 2 h 内取部分血清放置在 ESR
管中，静置 1 h 后室温下）读取 ESR 的结果；采用山东英盛生

物技术有限公司生产的 YS EXACT 9050MD 型高效液相色

谱串联质谱检测系统检测 VA 水平；采用酶联免疫吸附试验

（日本富士公司）检测血清 SAA、P2X7、25（OH）D3 水平。

1.2.2 不同病原体类型肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、
25（OH）D3 比较  

根据病原体类型将 A 组患儿分为支原体组（187 例）、

病毒组（175 例）、细菌组（141 例），其中血清支原体抗体呈阳

性为支原体肺炎，血清病毒抗体呈阳性为病毒性肺炎，经痰

培养检测出致病菌为细菌性肺炎，根据 1.3.2 中的结果统计

三组血清 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 水平。

1.2.3 不同病情严重程度肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、
25（OH）D3 比较  

根据病情严重程度［7］将肺炎患儿分为重症组（140 例）、

轻症组（363 例），根据 1.3.2 中的结果统计两组 ESR、VA、

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

A 组

B 组

t/c2值

P 值

n

503
510

性别

男

287（57.06）
319（62.55）

3.177
0.075

女

216（42.94）
191（37.45）

年龄（ 岁）

4.67±0.98
4.71±0.99

0.646
0.518

BMI（kg/m2）

21.98±1.98
22.07±2.03

0.714
0.475

cases）， and the levels of ESR， VA， SAA， P2X7， and 25（OH）D3 among different pathogen types were com⁃
pared. According to the severity of the disease， children with pneumonia were divided into the severe group 
（140 cases） and the mild group （363 cases）. The levels of ESR， VA， SAA， P2X7， and 25（OH）D3 for differ⁃
ent severity levels of the disease were compared， and the diagnostic value of ESR， VA， SAA， P2X7， and 
25（OH）D3 for severe pneumonia was analyzed by the receiver operating characteristic（ROC） curve. Results 
The levels of serum ESR， SAA， and P2X7 in group A were higher than those in group B， while the levels of se⁃
rum VA and 25（OH）D3 were lower than those in group B， with statistically significant differences （P<0.05）. 
The level of serum ESR in the bacterial group was higher than that in the viral group and the mycoplasma group， 
and the viral group was higher than the mycoplasma group. The levels of serum VA and 25（OH）D3 in the myco⁃
plasma group were lower than those in the bacterial and viral groups， and the bacterial group was lower than the 
viral group. The levels of serum SAA and P2X7 in the bacterial group were higher than those in the mycoplasma 
group and the virus group， and the mycoplasma group was higher than the virus group， with statistically signifi⁃
cant differences （all P<0.05）. The levels of serum ESR， SAA， and P2X7 in the severe group were higher than 
those in the mild group， while the levels of serum VA and 25（OH）D3 were lower than those in the mild group， 
with statistically significant differences （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of ESR， VA， SAA， P2X7， 
and 25（OH）D3 combined detection for diagnosing severe pneumonia was higher than that of ESR， VA， SAA， 
P2X7， and 25（OH）D3 single detection， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion 
ESR， VA， SAA， P2X7， and 25（OH）D3 were found to be associated with the occurrence and severity of pediat⁃
ric pneumonia and can be used to determine the type of pathogen in children. Among these， combined testing 
showed the highest diagnostic value for severe pneumonia.

［KEY WORDS］ Pneumonia； Red blood cell sedimentation rate； Vitamin A； Amyloid protein A； Ad⁃
enine nucleotide ion channel type 7； 25 hydroxyvitamin D3                                   
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SAA、P2X7、25（OH）D3 水平。

1.2.4 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 对重症肺炎的诊

断价值  
将重症肺炎纳入阳性，轻症肺炎纳入阴性，采用受试者

工作特征（Receiver Operating Characteristic Curve，ROC）
曲线分析诊断价值。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析。符合正态分布的计

量资料以（x ± s）表示，组间数据比较予以独立样本 t 检验，

多组间比较采用单因素方差分析；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验。采用 ROC 曲线分析诊断价值。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 A 组和 B 组 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 比较

A 组血清 ESR、SAA、P2X7 水平均高于 B 组，血清 VA、

25（OH）D3 水平低于 B 组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。

见表2。
2.2 不同病原体类型肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、
25（OH）D3 比较

细菌组血清 ESR 水平高于病毒组、支原体组，病毒组高

于支原体组；支原体组血清 VA、25（OH）D3 水平低于细菌

组、病毒组，细菌组低于病毒组；细菌组血清 SAA、P2X7 水

平高于支原体组、病毒组，支原体组高于病毒组，差异有统计

学意义（P 均<0.05）。见表 3。
2.3 不同病情严重程度肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、
25（OH）D3 比较

重症组血清 ESR、SAA、P2X7 水平均高于轻症组，血清

VA、25（OH）D3 水平低于轻症组，差异有统计学意义（P 均<
0.05）。见表 4。
2.4 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3对重症肺炎的诊断价值

将重症肺炎纳入阳性，轻症肺炎纳入阴性，ESR、VA、

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n
503
510

ESR（mm/h）
27.54±3.54
5.65±1.98
121.676

0.000

VA（μmol/L）
0.65±0.09
2.01±0.34

86.762
0.000

SAA（mg/L）
65.65±12.65

9.87±1.76
98.618
0.000

P2X7（ng/mL）
145.65±24.54
62.65±10.76

69.875
0.000

25（OH）D3（μg/L）
24.76±8.54
30.87±9.76

10.598
0.000

表 2 A组和B组 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3比较 （x ± s）

组别

支原体组

病毒组

细菌组

F 值

P 值

n
187
175
141

ESR（mm/h）
15.54±2.65
30.65±6.43a

38.54±7.54ab

693.184
0.000

VA（μmol/L）
0.56±0.11
1.32±0.17a

0.79±0.13ab

1 403.060
0.000

SAA（mg/L）
68.76±12.98
62.65±11.54a

74.63±13.54ab

35.159
0.000

P2X7（ng/mL）
143.65±23.98
135.54±22.54a

151.65±25.87ab

17.614
0.000

25（OH）D3（μg/L）
19.65±6.43
25.76±8.98a

21.87±8.54ab

26.850
0.000

表 3 不同病原体类型肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3比较 （x ± s）

注：与支原体组比较，aP<0.05；与病毒组比较，bP<0.05。

组别

重症组

轻症组

t 值
P 值

n
140
363

ESR（mm/h）
36.65±7.87
22.65±3.76

26.884
0.000

VA（μmol/L）
0.47±0.12
1.42±0.37

29.766
0.000

SAA（mg/L）
107.76±62.43

32.76±9.87
22.214
0.000

P2X7（ng/mL）
189.65±27.65
126.98±19.65

28.425
0.000

25（OH）D3（μg/L）
22.44±6.65
29.76±8.07

9.553
0.000

表 4 不同病情严重程度肺炎患儿 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3比较 （x ± s）

指标

ESR（mm/h）
VA（μmol/L）
SAA（mg/L）

P2X7（ng/mL）
25（OH）D3（μg/L）

联合检测

截断值

30.45
0.96

79.07
159.25
23.09

AUC
0.753
0.707
0.683
0.731
0.702

0.965abcde

敏感度（%）

67.86
65.00
62.14
62.14
65.71
88.57

特异度（%）

71.35
70.52
69.70
72.73
70.80
92.84

95% CI
0.713~0.790
0.665~0.746
0.640~0.724
0.690~0.769
0.660~0.741
0.945~0.979

P 值

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

表 5 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3对重症肺炎的诊断价值

注：与 ESR 比较，aP<0.05；与 VA 比较，bP<0.05；与 SAA 比较，cP<0.05；与 P2X7 比较，dP<0.05；与 25（OH）D3 比较，eP<0.05。

SAA、P2X7、25（OH）D3 联合检测诊断重症肺炎的 AUC 均

高于 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 单一检测（P<0.05）。

见表 5、图 1。

3 讨论

肺炎患儿常常由于早期肺炎无典型的临床症状表现而
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难以及时被确诊，极易进一步发展为重症肺炎，进而导致菌

血症、呼吸衰竭等，甚至会对患儿生命安全造成严重威胁［8］。

因此，对肺炎患儿病情进展进行有效评估及病原体类型的区

分疗具有重要意义。

本研究结果显示，A 组血清 ESR、SAA、P2X7 水平高于

B 组，血清 VA、25（OH）D3 水平低于 B 组；重症组血清 ESR、

SAA、P2X7 水平均高于轻症组，血清 VA、25（OH）D3 水平低

于轻症组，提示了 ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 与小儿

肺炎的发生及病情发展具有一定联系。其中，ESR 在正常人

体内数值处于狭窄范围，细胞因子含量会在机体出现炎症时

升高，红细胞的稳定性受到影响，导致红细胞的 ESR 发生变

化［9］。SAA 是一种由肝脏分泌的急性反应蛋白，在感染性炎

症疾病的诊治中具有较高应用价值［10］。P2X7 是导致炎症反

应的重要受体，与呼吸系统感染有关，其在多种组织中均有表

达，在过氧化物的生成、炎症细胞产生炎性因子、免疫及细胞

生长发育中均有参与［11］。VA是三大微量营养元素之一，肺炎

患儿上皮组织会在 VA 缺乏时出现病理变化，导致患儿呼吸

道清除或捕获空气中病原体的能力受到影响，肺炎感染发生

风险升高。维生素D缺乏是导致免疫力降低和肺炎的重要原

因，而 25（OH）D3为维生素 D的代谢形式，故 25（OH）D3水平

降低，肺炎发生风险更高［12］。且本研究结果显示，ESR、VA、

SAA、P2X7、25（OH）D3 及联合检测诊断重症肺炎的 AUC、

敏感度、特异度均较高，其中联合检测诊断价值最高。

本研究发现，ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 可用于

区分肺炎患儿病原体类型。支原体裂解后不产生新的毒素，

细菌感染后，革兰阳性菌及革兰阴性菌裂解后会产生毒素，

而病毒感染一方面可引发炎症反应，另一方面会释放出干扰

素 γ，使机体炎症反应得到抑制，故病毒组患儿受到的炎症

刺激最小，SAA、P2X7 水平最低［13］。VA 及 25（OH）D3 参与

免疫系统的改善及肺组织的修复，支原体感染时会破坏肺炎

患儿机体免疫系统，导致 VA、25（OH）D3 降低，而病毒及细

菌对免疫系统的影响相对较小［14］。而 ESR 表达变化会受到

多种因素的影响，包括红细胞数量、年龄、性别等，故临床上

采用 ESR 对病原体类型进行区分时，应结合其他指标共同进

行分析［15］。

综上，ESR、VA、SAA、P2X7、25（OH）D3 与小儿肺炎的

发生及病情严重程度具有一定联系，且可用于患儿病原体类

型的判断，其中联合检测对重症肺炎的诊断价值最高。
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贫血指红细胞数量或血红蛋白浓度低于正常水平。

据 WHO 数据，2019 年全球 30% （5.71 亿）育龄妇女、37%
（3 200 万）孕妇及 40%（2.69 亿）幼儿罹患贫血［1］，铁缺乏为

主要诱因（2016 年全球 Iron Deficiency Anemia，IDA 患者超 
1.2 亿）［2］，其次为营养缺乏或遗传性疾病。血红蛋白浓度测

定是评估贫血程度的关键指标，成年男性参考区间为 130~

一款便携式血红蛋白仪的准确性和易用性评价

周倩 1★ 谭轶湘 2 胡文心 3 汪子力 4 向维 1

［摘 要］ 目的 以 HemoCue Hb 201+ 为参考，评估三诺 H102 Air 血红蛋白分析仪的检测准确性及

易用性。方法 该试验是一项多中心对照试验，于 2023 年 2 至 6 月在长沙两家医院开展（长沙市第三医

院、湖南旺旺医院），通过将三诺 H102 Air 与知名的参考设备，HemoCue Hb 201+测试结果进行比较，分析两

者在检测指尖血和静脉血样本的准确性。准确性分析包括线性回归、医学决定水平偏倚及一致性分析。并

通过问卷调查评估易用性。结果 该试验纳入 210 例受试者，受试者均检测静脉血和指尖血，三诺 H102 
Air 与 HemoCue Hb 201+ 检测结果呈强线性相关（r²≥0.95），回归方程斜率与截距 P<0.05，110/100/80 g/L 医
学水平偏倚均<±6%，检测值偏差符合率为 99.5%（209/210）。56 例受试者自测偏差符合率为 100%
（56/56），易用性问卷评分≥4 分比例为 100%（5 分占 92.9%），平均分为 4.988±0.109。结论 三诺 H102 Air 
与 HemoCue Hb 201+ 检测准确性一致，且产品易用，满足临床及自测需求。

［关键词］ 血红蛋白仪； 即时检测； 准确性； 易用性评价

Evaluation of the accuracy and usability of a Portable Hemoglobin Analyzer
ZHOU Qian1★， TAN Yixiang2， HU Wenxin3， WANG Zili4， XIANG Wei1

（1. Sinocare Inc， Changsha， Hunan， China， 410215； 2. Department of Nephrology， the Third Hospital of 
Changsha， Changsha， Hunan， China， 410015； 3. Department of Gastroenterology， Hunan Want Want Hospi⁃
tal， Changsha， Hunan， China， 410016； 4. Hunan Provincial Center for Drug Evaluation and Adverse Reaction 
Monitoring， Changsha， Hunan， China， 410013）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the analytical accuracy and usability of the Sinocare H102 Air 
hemoglobin analyzer using the HemoCue Hb 201+ as a reference.  Methods This trial is a multicenter com⁃
parative trial，which was conducted across two sites in Changsha （Third Hospital of Changsha City and Hunan 
Want Want Hospital） from February to June 2023.This study compared the test results obtained by using Sino⁃
care H102 Air and a well known reference device，  the HemoCue Hb 201 + in testing capillary and venous blood 
samples. The accuracy analysis includes linear regression， bias at medical decision levelsand consistency analy⁃
sis. The usability was assessed via questionnaires.  Result This trial enrolled 210 subjects， all subjects had 
their venous and capillary blood tested. A strong linear correlation was found between the detection results of the 
Sinocare H102 Air and HemoCue Hb 201+（r²≥0.95）. For the slope and intercept of the regression equation， P<
0.05. The biases at the medical levels of 110/100/80 g/L were all < ±6%. The deviation conformity rate of the de⁃
tected values was 99.5% （209 / 210）. The self⁃testing deviation conformity rate of 56 subjects was 100% （56/
56）， with usability scores of 4 or above is 100% （92.9% have a score of 5）. The average score was 4.988±
0.109.  Conclusion The Sinocare H102 Air detection accuracy equivalent to the HemoCue Hb 201+ and excel⁃
lent usability， meeting clinical and self⁃testing requirements.

［KEY WORDS］ Hemoglobin Analyzer； Point⁃of⁃care testing； Accuracy； Usability Evaluation
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175 g/L，女性为 115~150 g/L。基层医疗和现场流行病学调

查中，快速、准确的血红蛋白检测对贫血筛查至关重要。由

于传统实验室检测（如静脉血分析）受限于设备、场地和专业

技术人员，便携式即时检测（POCT）设备成为资源有限环境

的理想解决方案。氰化高铁血红蛋白法（HiCN）作为国际标

准组织（WHO/ICSH/CLSI）确立的血红蛋白检测金标准，为 
POCT 设备提供了校准溯源的基准［3⁃5］。本研究选择可溯源

至 HiCN 法金标准的 HemoCue Hb 201+Analyzer 血红蛋白分

析仪（简称 HemoCue Hb 201+）作为参比设备：该设备由瑞典

HemoCue AB 公司生产，其检测原理为叠氮高铁血红蛋白

（HiN3）法，通过 HiCN 法实现量值溯源，具备优异的准确

度［6］。研究证实［7］，HemoCue Hb 201+ 在现场环境中保持稳定

性，是世界卫生组织（WHO）推荐用于野外贫血监测的工具。

随着国产 POCT 设备的推广，亟需验证其性能可靠性。因此，

本研究以 HemoCue Hb 201+系统为参考，评估 H102 Air 血红

蛋白分析仪（简称三诺 H102 Air）对指尖血与静脉血的检测准

确性及易用性，旨在为国产设备临床应用提供科学依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料 
本研究选取 2023 年 2 至 6 月在长沙市第三医院、湖南

旺旺医院，招募常规需检测血红蛋白的成人（年龄≥18 岁）受

试者进行准确性评价。其中部分无医学或实验室检验相关

专业背景、未经过相关操作培训、能够阅读产品说明书和知

情同意书的成人受试者同时还进行易用性评价。纳入标

准：①受试者有医院常规血红蛋白及甘油三酯检测结果；

②年龄≥18 周岁；③自愿签署知情同意书。排除标准：①甘

油三酯超过 600 mg/dL（6.78 mmol/L）的患者；②患者处于

特殊情况时（如严重呕吐、多次腹泻、大面积烧伤、急性

失血等）；③研究者认为不适合纳入者。本研究是一项多中

心、对照设计试验，符合赫尔辛基宣言，本研究在开始前获得

了所有中心伦理委员会/机构审查委员会的批准，伦理批件

号：CS3⁃（备）快⁃2023⁃EC⁃003/伦审［GCP快］第（20230301）。
1.2 研究使用设备

三诺 H102 Air 血红蛋白分析系统采用电化学检测原

理，通过交流阻抗法建立血红蛋白浓度检测模型。经实验室

验证，该系统在正常人新鲜血液样本中额外添加 20 多种

物质不受干扰，其中内源性和外源性代表性干扰物质有：

对乙酰氨基酚（20 mg/dL）、左旋多巴（0.5 mg/dL）、谷胱甘肽

（92 mg/dL）、人血清蛋白（（100 mg/dL）、尿酸（23.5 mg/dL）、

氯化钠（15 mg/dL）。例如：对于人体正常血钠浓度（血清钠：

60~64 mg/dL）［8］的全血样本，额外添加 15 mg/dL 氯化钠仍

可确保其检测系统的准确性。

1.3 研究方法

1.3.1 准确性评价 
本试验由医护人员同步采集受试者指尖血及静脉血，医

护人员分别采用三诺生物传感股份有限公司 H102 Air 血红

蛋白分析仪及配套血红蛋白试条（电化学法）与合美康股份有

限公司 HemoCue Hb 201+Analyzer 血红蛋白分析仪及配套

HemoCue Hb 201 Microcuvettes血红蛋白检测试剂片（干化学

法）进行血红蛋白检测，对测试结果进行统计学分析，通过评

价两种方法检测结果的一致性，验证试验产品的准确性。

1.3.2 易用性评价 
非专业人员独立阅读说明书，根据说明书自测指尖血并

通过问卷反馈产品易用性，通过问卷反馈，问卷内容包含说

明书文字大小、内容易读性、仪器界面设计、字体显示、产品

操作和结果解读等维度相关问题，并对问题进行等级评分，

以此评估设备对非专业用户的适用性。

1.4 评价指标 
参考美国临床和实验室标准协会（Clinical and Laborato⁃

ry Standards Institute， CLSI）指南 EP09c［9］—使用患者样本进

行测量程序比较和偏倚估计，通过线性回归、医学决定水平

处的偏倚、一致性分析三诺 H102 Air 和 HemoCue Hb 201+ 
测试指尖血、静脉血结果的一致性来评价三诺 H102 Air 的
准确性。通过每项问题的平均分±标准差分析产品的易用性

调查问卷结果，评价三诺 H102 Air 血红蛋白分析仪易用性。

1.5 统计学方法

采用 Pearson 相关性分析，通过 SPSS（26.0）软件，以三

诺 H102 Air 测试值为因变量（Y 轴），HemoCue Hb 201+ 测
试值为自变量（X 轴），分别对静脉血、指尖血的检测结果进

行线性相关性分析。

参考 EP09c（《Measurement Procedure Comparison and 
Bias Estimation Using Patient Samples》）［9］，根据数据呈现的

分布情况选择不同的回归模型拟合回归方程。试验产品和

对照产品的绝对差值不随浓度变化而改变，呈恒定标准差

（SD）分布，采用普通线性回归（Ordinary Linear Regression， 
OLR，即最小二乘法），通过 MedCalc（15.2.2） 软件，设定对

照产品的测试值为自变量（X 轴），试验产品的测试值为因变

量（Y 轴），分别对静脉血和指尖血检测结果建立回归方程。

参考世界卫生组织（WHO）《血红蛋白浓度用于诊断贫

血和评估其严重程度》［3］，选取 110 g/L、100 g/L 和 80 g/L 作
为关键的血红蛋白医学决定水平（Xc），通过上述建立的回

归方程计算各 Xc 对应的三诺 H102 Air 估计值（Yc），并评

估 Yc 相对于 Xc 的偏差（（Yc⁃Xc） / Xc * 100%）是否处于血

红蛋白测定的可接受靶值偏倚 ±6% ［10］的可接受范围内。

此外，考虑到本产品可供非专业人员进行血红蛋白的自

测，本研究的一致性统计分析方法参考《自测用血糖监测系统

注册审查指导原则》（2023 年修订版）［11］的一致性统计分析要

求。一致性分析具体评价标准设定为：要求至少 95% 受试者

的检测结果满足以下条件：当血红蛋白浓度 <100 g/L 时，

结果在对比方法检测值 ±15 g/L 范围内；当血红蛋白浓度

≥100 g/L 时，结果在对比方法检测值 ±15% 范围内。

2 结果

2.1 入组人群 
本研究于 2023 年 2-6 月在长沙市第三医院（肾内科）及
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湖南旺旺医院（消化内科）开展，共纳入 210 例 19~77 岁受试

者（平均年龄 44±16 岁），其中男性 94 例（44.8%）、女性 116 
例（55.2%）。所有受试者均完成血红蛋白检测准确性评估，

其中有 56 例（26.7%）同步完成易用性评价。

2.2 浓度分布 
本次试验入组样本血红蛋白浓度为：<80 g/L 的静脉血

样本 36 例、指尖血样本 38 例；80 g/L~110 g/L 的静脉血样

本 24 例、指尖血样本 26 例；111 g/L~180 g/L 的静脉血样本 
130 例、指尖血样本 126 例；181 g/L~250 g/L 的静脉血样本 
20 例、指尖血样本 20 例。

2.3 静脉血和指尖血的准确性分析结果

2.3.1 线性分析 
三诺 H102 Air 与 HemoCue Hb 201+ 的线性相关分析

结果显示：静脉血测试值的 Pearson 相关系数（r）为 0.995，决
定系数（r²）为 0.990 ，指尖血测试值的 Pearson 相关系数（r）
为 0.992，决定系数（r²）为 0.984 。见图 1~2。

2.3.2 回归分析 
三诺 H102 Air（Y） 与 HemoCue Hb 201+（X） 回归分析

结果显示，静脉脉血测试值回归方程 Y=4.060+0.974X，指尖

血测试值回归方程 Y=3.942+0.963X。见表 1。

2.3.3 医学决定水平处的偏倚分析 
三诺 H102 Air 与 HemoCue Hb 201+ 的医学决定水平

处的偏倚分析结果见表 2。静脉血测试值在医学决定水平

处的偏倚 95% CI：110 g/L（0.51%~1.72%）、 100 g/L（0.77%~

2.21%）、 80 g/L（1.40%~3.61%）；指尖血测试值在医学决定

水平处的偏倚偏倚 95% CI：110 g/L（-0.83%~0.64%）、 100 g/L
（-0.61%~1.13%）、 80 g/L（-0.08%~2.57%）。

2.3.4 一致性分析 
三诺 H102 Air 和 HemoCue Hb 201+ 的一致性分析结

果见表 3、图 3~4。测试指尖血、静脉血结果的一致率均为 
99.5%。

2.4 易用性评价分析 
56 例受试者参加易用性评价试验，使用试验产品自测

指尖血并填写产品易用性调查问卷。基本信息为：男性 28 
人（占比 50%），女性 28 人（占比 50%）；年龄范围：21~73 岁
（18~35 岁 17 人占比 30.3%，36~65 岁 36 人占比 64.3%，66 
岁以上 3 人占比 5.4%）；教育水平：初中及以下 15 人（占比 
26.8%），高中 13 人（占比 23.2%），中专/大专 13 人（占比 
23.2%），大学及以上 15 人（占比 26.8%）。根据可接受偏差
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图 2 指尖血线性分析

样本
类型

静脉血

指尖血

n

210
210

斜率 b
系数

0.974
0.963

（95% CI）
0.961~0.988
0.947~0.980

P 值

<0.0001
<0.0001

截距 a
系数

4.060
3.942

（95% CI）
2.233~5.886
1.769~6.116

P 值

<0.0001
0.0004

表 1 回归分析

样本
类型

静脉
全血

指尖
全血

医学决
定水平（g/L）

110
100
80

110
100
80

估计值
（g/L）
111.200
101.460
81.980

109.872
100.242
80.982

预期
偏倚

1.12%
1.49%
2.50%

-0.10%
0.26%
1.25%

预期偏倚
95% CI

0.51%~1.72%
0.77%~2.21%
1.40%~3.61%

-0.83%~0.64%
-0.61%~1.13%
-0.08%~2.57%

可接受
范围

±6%
±6%
±6%
±6%
±6%
±6%

表 2 医学决定水平偏倚范围

分析集

静脉血

指尖血

血红蛋白浓度

测试值<100 g/L
测试值≥100 g/L
测试值<100 g/L
测试值≥100 g/L

可接受偏差

不超过±15 g/L
不超过±15%
不超过±15 g/L
不超过±15%

偏差符合
要求数量

209 例

209 例

偏差
符合率

99.5%
（209/210）

99.5%
（209/210）

表 3 一致性分析结果
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标准，56 例受试者的测试结果的偏差符合率为 100%（56 / 
56）。56 例受试者调查问卷各项问题评分≥4 分的受试者比

例为 100%，≥5 分的受试者比例为 92.9%，平均分±标准差

（各项问题）为 4.988 ± 0.109。见图 5。

3 讨论

线性分析显示，静脉血决定系数（r²）为 0.990，指尖血

r²为 0.984，两种样本类型测试值的 r²均满足≥ 0.95 的标准，表

明试验产品和对照产品具有良好的线性相关性。两种样本

类型的回归方程其斜率和截距的 P 值均<0.0001，满足 P< 
0.05 ，表明该回归方程具有统计学显著性，有统计学意义。

两种样本类型在关键的医学决定水平（110 g/L、100 g/L 和
80 g/L），检测所得偏倚均控制在±2.5% 范围内，显著优于

±6% 的行业可接受标准。两种样本类型的一致性偏差率均

为 99.5%，满足 95% 的受试者检测结果在对比方法检测值的

±15 g/L（<100 g/L）和±15%（≥100 g/L）范围内，表明试验产品

和对照产品具有良好的一致性。本研究通过多中心对照试

验确认，三诺 H102 Air 便携式血红蛋白分析仪在检测指尖

血与静脉血样本时，与参照设备 HemoCue Hb 201+具有高度

一致性。 56 例非专业人员自测偏差符合率达 100%，满足

95% 的受试者检测结果在对比方法检测值的±15 g/L（<100 
g/L）和±15%（≥100 g/L）范围内，且用户关于问卷各项问题

评分≥4 分的受试者比例为 100%，≥5 分的受试者比例为

92.9%，平均分±标准差（各项问题）为 4.988±0.109（满分

5 分），表明三诺 H102 Air 易用性评价满足用户需求。

三诺 H102 Air 采用生物传感电化学法（交流阻抗法）来

测定血样中血红蛋白的浓度，通过血细胞与阻抗等信号的相

关性来测定血样中的血红蛋白的浓度。随着科技飞速发展，

电化学技术已被广泛应用于能源、环保、材料、生物医学等多

个领域，如杨翠等［12］以电化学交流阻抗方法研究了牛血红蛋

白在碳纤维束电极上吸附。交流阻抗法作为一种重要的电

化学测量技术，已被广泛应用于电池、腐蚀、电镀、电极材料

研究等领域。交流阳抗法基本原理是通过在电化学系统上

施加一个频率可变的正弦电压或电流信号，并测量相应的电

压或电流响应，从而得到系统在各频率下的阻抗值。该方法

的优点是能在非破坏条件下，获得电化学系统中电极与电解

质之间的界面反应信息，以及电极内部的电荷传递和离子扩

散过程。相比于其他测量方法，交流阻抗法具有更高的灵敏

度和分辨率［13］。三诺 H102 Air 采用交流阻抗法，测试用血

量少（仅需要 2 μL），结果获取快，30 s 以内即可出检测结果，

且其抗干扰性能（耐受 20 余种内/外源性物质）良好，为临床

结果的准确度提供了方法学保障，在临床上可用于各种

贫血、失学等的辅助诊断。

本研究的局限性在于目标人群为健康成人、患有糖尿病、

慢性肾病和贫血等特定疾病的成人患者，高脂血症患者中的

准确性有待验证。本研究受试者均为中国人群，未涵盖欧美、

非洲裔等群体，可进一步开展海外临床研究确认设备的普适性。

便携式血红蛋白分析仪应用场景广泛，适合孕妇贫血筛

查、献血前血红蛋白筛查、高原工作者或者慢性病（如贫血、

肾病）患者可居家定期监测［14⁃15］，本研究的易用性评价结果

证明该设备可突破专业医疗场景限制，易用性符合用户使用

需求，为贫血的基层筛查和居家监测提供了可靠的辅助诊断

工具。设备的国产化特性将进一步降低公共卫生筛查成本，

推动全球贫血防控战略的实施。
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按照说明书的叙述无需专业人士帮助可以单独完成检测
测试结果容易理解

使用该仪器能够轻松地进行手指血血红蛋白测试
说明书清楚地说明了当仪器报错时该如何进行操作

说明书中使用的语句容易理解
对于说明书所叙述的各项内容容易理解错误

说明书清楚地说明了如何进行测试
仪器屏幕中显示的数值及警告信号等容易阅读

说明书的文字大小合适
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图 5 用户易用性评价结果
注：1 分 完全不同意；2 分 不同意； 3 分 中立； 4 分 同意； 5 分 完全

同意。
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外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 对 AMI 介入术后心力衰竭的
预测价值

余秉昌 赵展庆★ 曾垂旭 赖震宇 蔡秋燕

［摘 要］ 目的 研究外周血环状 RNA 微管微丝交联因子１（circMACF1）、微小 RNA（miR）⁃16⁃5p 对

心肌梗死（AMI）介入术后心力衰竭的预测价值。方法 选择 2022 年 3 月至 2024 年 3 月于海南西部中心医

院接受介入手术的 128例 AMI患者，根据术后 1年是否发生心力衰竭将 128例 AMI患者分为心力衰竭组（n=
38）和非心力衰竭组（n=90）。比较两组术后即刻外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平、血清实验室指标

C 反应蛋白（CRP）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、N 末端 B 型利钠肽原（NT⁃proBNP）及心超指标左心室射血分数

（LVEF）以及缩短分数（FS）的差异，采用 Pearson 检验分析 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平与 CRP、cTnI、
NT⁃proBNP、LVEF、FS 的相关性，采用 ROC 曲线分析 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平对术后心力衰竭的预

测价值。结果 心力衰竭组的外周血 circMACF1表达水平及LVEF、FS低于非心力衰竭组，外周血miR⁃16⁃5p
表达水平及血清 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平高于非心力衰竭组，差异有统计学意义（P<0.05）；外周血

circMACF1 表达水平与 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平呈负相关，与 LVEF、FS 呈正相关；miR⁃16⁃5p 表达水平

与 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平呈正相关，与 LVEF、FS 呈负相关（P<0.05）；circMACF1 表达水平升高是介入

术后心力衰竭的保护因素，miR⁃16⁃5p 表达水平升高是介入术后心力衰竭的危险因素（P<0.05）；外周血

circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平预测介入术后心力衰竭的 AUC 分别为 0.823 和 0.809（P<0.05）。结论 
circMACF1表达降低、miR⁃16⁃5p表达升高与AMI介入术后心力衰竭有关，两项指标对心力衰竭具有预测价值。

［关键词］ 心肌梗死； 心力衰竭； circMACF1、miR⁃16⁃5p

Predictive value of peripheral blood circMACF1 and miR⁃16⁃5p for heart failure after AMI 
interventional surgery
YU Bingchang，  ZHAO Zhanqing★， ZENG Chuixu， LAI Zhenyu， CAI Qiuyan
（Intensive Care Medicine Department of Hainan Western Central Hospital， Danzhou， Hainan， China， 571700）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of peripheral blood circular RNA microtu⁃
bule actin crosslinking factor 1 （circMACF1） and microRNA （miR） ⁃16⁃5p for heart failure after myocardial in⁃
farction （AMI） interventional surgery. Methods A total of 128 AMI patients who underwent interventional 
surgery at Hainan Western Central Hospital from March 2022 to March 2024 were selected for this study. These 
patients were then divided into two groups： the heart failure group （n=38） and the non⁃heart failure group （n=
90） based on whether they experienced heart failure within one year after surgery. The differences in the levels 
of circMACF1 and miR⁃16⁃5p in peripheral blood， as well as serum laboratory indicators such as C⁃reactive pro⁃
tein （CRP）， cardiac troponin I （cTnI）， N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide （NT⁃proBNP）， and echocar⁃
diogram indicators like left ventricular ejection fraction （LVEF） and shortening fraction （FS） immediately after 
surgery between the two groups were compared. The correlations between the expression levels of circMACF1 
and miR⁃16⁃5p and CRP， cTnI， NT⁃proBNP， LVEF， and FS were analyzed using the Pearson test， and as⁃
sessed the predictive value of circMACF1 and miR⁃16⁃5p for postoperative heart failure using ROC curve analy⁃
sis. Results The expression level of circMACF1 in peripheral blood， LVEF， and FS in the heart failure group 
were lower than those in the non⁃heart failure group. Meanwhile， the expression level of miR⁃16⁃5p in peripheral 
blood and the levels of serum CRP， cTnI， and NT⁃proBNP in the heart failure group were higher than those in 
the non⁃heart failure group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The expression level of 
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circMACF1 in peripheral blood was negatively correlated with the levels of CRP， cTnI， and NT⁃proBNP， and 
positively correlated with LVEF and FS. Conversely. the expression level of miR⁃16⁃5p was positively correlated 
with the levels of CRP， cTnI， and NT⁃proBNP， and negatively correlated with LVEF and FS （P<0.05）. The in⁃
creased expression level of circMACF1 was identified as a protective factor for heart failure after interventional 
surgery， while the increased expression level of miR⁃16⁃5p was deemed a risk factor for heart failure after inter⁃
ventional surgery （P<0.05）. The AUC values of the expression levels of circMACF1 and miR⁃16⁃5p in periph⁃
eral blood for predicting heart failure after interventional surgery were 0.823 and 0.809， respectively （P<0.05）. 
Conclusion The decreased expression of circMACF1 and the increased expression of miR⁃16⁃5p are associated 
with heart failure following interventional surgery for AMI. Both markers have predictive value for heart failure.

［KEY WORDS］ Myocardial infarction； Heart failure； circMACF1； miR⁃16⁃5p

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）是常见

的心血管疾病，介入手术是治疗AMI的主要手段，能够使梗死

的冠状动脉获得再通，进而减轻心肌缺血损害、改善心功能。

但是，AMI发病后部分缺血心肌发生不可逆损害、介入手术后

部分缺血心肌发生再灌注损害，多种因素共同作用下 AMI 患
者介入手术后会发生心力衰竭，进而使再住院率和死亡率增

加［1⁃2］。因此，评估 AMI 患者介入术后心力衰竭的风险、发现

AMI 患者介入术后心力衰竭的预测标志物具有重要意义。

心力衰竭的发生与心肌组织纤维化密切相关［3］，研究资料显

示［4］：环状 RNA 微管微丝交联因子１（circular RNA microtu⁃
bule actin crosslinking factor 1，circMACF1）通过靶向抑制微

小 RNA（microRNA，miR）⁃16⁃5p 表达的方式改善心肌梗死

后心肌纤维化及心功能。本研究将探讨外周血 circMACF1、

miR⁃16⁃5p 对 AMI 介入术后心力衰竭的预测价值，旨在发现

AMI 患者介入术后心力衰竭的预测标志物。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 3 月至 2024 年 3 月于海南西部中心医院接

受介入手术的 128 例 AMI 患者。纳入标准：①明确诊断为

AMI［5］；②首次发病；③接受经皮冠状动脉介入手术；④临床

资料完整。排除标准：①本次发病前有心力衰竭病史；②既

往接受过心血管介入手术；③存在先天性心脏疾病、心脏瓣

膜疾病、心肌疾病等；④存在肝肾功能不全；⑤合并恶性肿

瘤。本研究取得入组患者或家属的知情同意，医院伦理委员

会批准本研究。

参照《2020 心肌梗死后心力衰竭防治专家共识》［6］，根据

术后 1 年是否发生心力衰竭将 128 例 AMI 患者分为心力衰

竭组（n=38）和非心力衰竭组（n=90）。心力衰竭组中男性 22
例、女性 16 例，平均年龄（62.41±7.61）岁，平均体重指数

（22.96±3.77）kg/m2，合并高血压 28 例、糖尿病 11 例；非心力

衰竭组中男性 58 例、女性 32 例，平均年龄（61.55±7.24）岁，

平均体重指数（22.61±3.52）kg/m2，合并高血压 61 例、糖尿病

23 例。两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平检测

介入术后即刻采集静脉血 3 mL，采用 Trizol 试剂提取静

脉血的总 RNA，采用去除基因组逆转录试剂盒（北京百迈客

生物科技有限公司）将总 RNA 反转录为 cDNA，采用荧光定

量 PCR 试剂盒（北京百迈客生物科技有限公司）检测 circ⁃

MACF1、miR⁃16⁃5p 的表达。circMACF1 引物序列：正向 5′⁃
CTATGCAGTAGCATGCTA ⁃ 3′ 、反 向 5′ ⁃ GGACTTATC⁃
GATGCATTA⁃3′，miR⁃16⁃5p 引物序列：正向 5′⁃CGTATC⁃
GATGCTATAGC⁃3′、反向 5′⁃CGTATGCATTAGCTAGCT⁃
3′，内参 U6 引物序列：正向 5′⁃GCAGATCGTAGCATGCTA⁃
3′、反向 5′ ⁃TATGCATGCGGCTAGCTA ⁃ 3′。在荧光定量

PCR 仪（德国 QIAGEN 公司）进行 PCR 反应，并按照公式

2⁃ΔΔCt计算 circMACF1、miR⁃16⁃5p 的表达水平。

1.2.2 血清实验室指标检测

介入术后即刻采集静脉血 3 mL，按照转速 3 000 r/min、
离心半径 10 cm 离心 10 min，分离血清并采用生化分析仪检

测 C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、白蛋白、肌酐、总胆

固醇、甘油三酯、心肌肌钙蛋白 I（Cardiac troponin I，cTnI）、

N 末端 B 型利钠肽原（N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic pep⁃
tide，NT⁃proBNP）。

1.2.3 心功能超声检查

介入术后即刻进行床旁心脏彩色多普勒超声检查，测定

左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）以

及缩短分数（fraction shortening，FS）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 23.0 软件进行统计学处理，计量资料经检验

符合正态分布，以（x ± s）表示，两组间行独立 t 检验；采用

Pearson 检验分析 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平与 CRP、
cTnI、NT⁃proBNP、LVEF、FS 的相关性；采用受试者工作特

征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）描述和分析外周血

circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平对心力衰竭的预测价值。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平比较

心力衰竭组的外周血 circMACF1 表达水平低于非心力

衰竭组，miR⁃16⁃5p 表达水平高于非心力衰竭组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组实验室指标比较

心力衰竭组的 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平高于非心力

衰竭组，差异有统计学意义（P<0.05），心力衰竭组与非心力
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衰竭组的白蛋白、肌酐、总胆固醇、甘油三酯比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 两组心超指标比较

心力衰竭组的 LVEF、FS 均低于非心力衰竭组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平与实验室指标

及心超指标的相关性

外周血 circMACF1 表达水平与 CRP、cTnI、NT⁃proBNP
水平呈负相关，与 LVEF、FS 呈正相关；miR⁃16⁃5p 表达水平

与 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平呈正相关，与 LVEF、FS 呈负

相关。见表 4。

组别

心力衰竭组

非心力衰竭组

t 值
P 值

n

38
90

circMACF1

0.64±0.09
1.00±0.13

15.553
<0.001

miR⁃16⁃5p

1.48±0.22
1.00±0.14

14.812
<0.001

表 1 两组外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p表达水平比较 
（x ± s）

组别

心力衰竭组

非心力衰竭组

t 值
P 值

n
38
90

CRP（mg/L）
10.94±1.85
8.25±1.77

7.751
<0.001

白蛋白（mg/L）
40.94±6.97
42.06±6.64

0.859
0.392

肌酐（μmol/L）
94.51±19.52
90.88±12.36

1.183
0.239

总胆固醇（mmol/L）
4.95±0.86
4.73±0.75

1.327
0.187

甘油三酯（mmol/L）
1.83±0.34
1.77±0.25

1.110
0.267

cTnI（μg/L）
0.65±0.09
0.46±0.06

13.999
<0.001

NT⁃proBNP（ng/mL）
1.83±0.30
1.01±0.17

18.459
<0.001

表 2 两组实验室指标比较 （x ± s）

组别

心力衰竭组

非心力衰竭组

t 值
P 值

n
38
90

LVEF（%）

43.11±4.61
37.64±3.94

6.816
<0.001

FS（%）

23.41±3.42
25.77±2.94

3.950
<0.001

表 3 两组心超指标比较 （x ± s）

表 4 外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p表达水平与实验室

指标及心超指标的相关性

指标

CRP
cTnI

NT⁃proBNP
LVEF

FS

circMACF1

r 值
-0.442
-0.391
-0.459
0.427
0.377

P 值

0.004
0.012
0.003
0.009
0.014

miR⁃16⁃5p

r 值
0.498
0.374
0.331

-0.449
-0.478

P 值

<0.001
0.014
0.022
0.004
0.002

自变量

circMACF1

miR⁃16⁃5p

赋值

实测值

实测值

β 值

-0.142
0.129

S.E 值

0.042
0.029

Wald c2值

7.684
6.447

OR 值

0.868
1.138

95% CI

0.712~0.967
1.025~1.574

P 值

0.001
0.004

表 5 心力衰竭影响因素的 logistic分析

指标

circMACF1
miR⁃16⁃5p

AUC
0.823
0.809

95% CI
0.744~0.902
0.722~0.895

灵敏度

73.33
77.78

特异度

73.68
71.05

P 值

<0.001
<0.001

表 6 外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p表达水平对心力衰竭的

预测价值

2.5 心力衰竭影响因素的 logistic 分析

circMACF1 表达水平升高是介入术后心力衰竭的保护

因素，miR⁃16⁃5p 表达水平升高是介入术后心力衰竭的危险

因素（P<0.05）。见表 5。
2.6 外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p 表达水平对心力衰竭的

预测价值

外周血 circMACF1、miR⁃16⁃5p表达水平预测介入术后心

力衰竭的AUC分别为 0.823和 0.809（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

虽然经皮冠状动脉介入术是治疗 AMI 的有效手段，治

疗后缺血心肌获得血流再灌注、心肌缺血损伤得到一定改

善，但在缺血缺氧、缺血再灌注等损伤因素的作用下，心肌会

发生纤维化和重构，进而影响心脏舒缩、导致心力衰竭［7⁃8］。

心力衰竭过程涉及成纤维细胞活化、炎症细胞浸润、氧化应

激反应激活等生物学因素。研究资料显示［9⁃11］：血清炎症标

志物 C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白 9、成纤维细胞活化标志物

成纤维细胞生长因子 21、Nod 样受体蛋白 3 对 AMI 介入术

后心力衰竭具有预测价值。本研究对 128 例接受介入手术

的 AMI 患者进行分析，共 38 例患者发生心力衰竭、发生率

29.69%，与既往其他研究结果相似［9⁃11］。

本研究将非编码 RNA circMACF1、miR⁃16⁃5p 作为外周

血标志物，评估两者用于 AMI 介入术后心力衰竭的预测价

值。circMACF1 是一种具有共价闭合结构的非编码 RNA，

敏
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在心脑血管系统中分布广泛且具有保护作用，过表达

circMACF1 可减轻心肌梗死模型的心肌损伤，也可改善脑

损伤疾病模型的神经功能［12⁃13］。本研究结果显示：介入术

后发生心力衰竭的 AMI 患者外周血 circMACF1 表达水平

低于未发生心力衰竭的 AMI 患者，提示 circMACF1 可能在

心力衰竭中起保护作用、其表达水平降低会导致心力衰竭

的发生。Wang 等［4］的动物实验结果印证了上述推论，AMI
大鼠中过表达 circMACF1 发挥减轻心肌纤维化、改善心功

能的保护作用。本研究相关性分析显示：AMI 患者的 circ⁃

MACF1 表达水平与 CRP、cTnI、NT⁃proBNP 水平呈负相关，

与 LVEF、FS 呈 正 相 关 ，与 相 关 的 动 物 实 验 结 果 吻

合［12］，提示 circMACF1 具有减轻心肌损伤、改善心功能的

潜在作用。

根据Wang等［4］的动物实验结果，AMI大鼠中 circMACF1

通过靶向抑制 miR⁃16⁃5p 的方式发挥心肌保护作用。

miR⁃16⁃5p 在心血管系统中发挥损害心肌细胞、内皮细胞

的作用，抑制 miR⁃16⁃5p 表达在多种模型中发挥心肌保护作

用［14］。一项临床研究结果显示：AMI患者的外周血miR⁃16⁃5p

表达水平升高且与严重程度加重、预后不良相关［15］。本

研究结果显示：介入术后发生心力衰竭的 AMI 患者外周

血 miR⁃16⁃5p 表达水平高于未发生心力衰竭的 AMI 患者，

提示 miR⁃16⁃5p 可能在心力衰竭中起损伤作用、其表达水

平升高会导致心力衰竭的发生。进一步进行相关性分析

结果显示：AMI 患者的 miR⁃16⁃5p 表达水平与 CRP、cTnI、
NT⁃proBNP 水平呈正相关，与 LVEF、FS 呈负相关，提示

miR⁃16⁃5p 具有加重心肌损伤、导致心功能恶化的潜在

作用。

最后，Logistic 回归分析的结果显示：circMACF1 表达水

平升高是介入术后心力衰竭的保护因素，miR⁃16⁃5p 表达水

平升高是介入术后心力衰竭的危险因素。以上结果与动

物实验中 circMACF1 改善心功能、miR⁃16⁃5p 损害心功能

的结果吻合［12， 14］。ROC 曲线分析结果显示：circMACF1

和 miR⁃16⁃5p 均对 AMI 患者介入术后心力衰竭具有预测

价值。

综上所述，circMACF1 表达降低、miR⁃16⁃5p 表达升高与

AMI 介入术后心力衰竭有关，两项指标对 AMI 患者介入术

后心力衰竭具有预测价值。
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IgM、hs⁃CRP与SAA对小儿肺炎支原体的诊断价值

牛忠鹏★ 许从峰 韦国栋 王振

［摘 要］ 目的 探究免疫球蛋白 M（IgM）、高敏感 C 反应蛋白（hs⁃CRP）与血清淀粉样蛋白 A（SAA）
联合检测对小儿肺炎支原体（MP）感染的诊断价值。方法  回顾性选取 2020 年 6 月至 2024 年 6 月安徽医

科大学附属阜阳医院儿科收治的肺炎患儿 200 例作为观察组，根据纳排标准剔除 21 例，最终纳入 179 例，根

据患儿 MP⁃DNA 检测结果的不同，将其分为 MP 组（MP⁃DNA>1×103 copies/mL）41 例、非 MP 组（MP⁃DNA
≤1×103 copies/mL）138 例，并纳入同期于该院体检的健康儿童 91 名作为对照组。对比各组患儿 IgM、

hs⁃CRP 和 SAA 水平，采用受试者工作特征（ROC 曲线）分析血清 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 对小儿肺炎支原体感

染的诊断价值。结果 观察组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 均较对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）；MP 组的

IgM、hs⁃CRP 和 SAA 均较非 MP 组高，差异有统计学意义（P<0.05）；经 ROC 曲线显示，IgM、hs⁃CRP 和 SAA
三者联合检测小儿肺炎支原体感染发生的 AUC 为 0.869，高于单独检测（P<0.05）。结论 小儿 MP 感染可

导致血清 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 水平上升，三者联合检测对 MP 感染具有较高的预测价值。

［关键词］ 小儿； 肺炎支原体； 免疫球蛋白 M； 高敏感 C 反应蛋白； 血清淀粉样蛋白 A

Diagnostic worth of IgM， hs⁃CRP and SAA in pediatric Mycoplasma pneumoniae
NIU Zhongpeng★， XU Congfeng， WEI Guodong， WANG Zhen
（Department of Pediatrics， Fuyang Hospital Affiliated to Anhui Medical University Fuyang， Anhui， China， 
236000）

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the diagnostic value of measuring immunoglobulin M （IgM）， 
high⁃sensitivity C⁃reactive protein （hs⁃CRP）， and serum amyloid A （SAA） together in pediatric Mycoplasma 
pneumoniae （MP） infection. Methods A total of 200 individuals with pneumonia were retrospectively identi⁃
fied for enrollment in the observation group at the Department of Pediatrics at Fuyang Hospital associated with 
Anhui Medical University between June 2020 and June 2024. After applying the nadir criteria， 21 cases were 
eliminated， resulting in a final sample of 179 cases. The children were divided into two groups based on the re⁃
sults of the MP⁃DNA test： the MP group （n=41， MP⁃DNA >1×103 copies/mL） and the non⁃MP group （n=138， 
MP⁃DNA ≤1×103 copies/mL）. Additionally， 91 healthy individuals who had undergone medical check⁃ups at 
the hospital during the same period were recruited as the control group. The concentrations of IgM， hs ⁃CRP， 
and SAA were evaluated in relation to the children in each group. The diagnostic value of serum IgM， hs⁃CRP， 
and SAA for pediatric Mycoplasma pneumoniae infection was examined and analyzed using the receiver operat⁃
ing characteristic curve， which allows for the assessment of the diagnostic accuracy of a given test. Results 
The concentrations of IgM， hs⁃CRP， and SAA were found to be higher in the observation group compared to 
the control group， with statistically significant differences （t=11 539， 25 237， 22.255， P<0.05）. Similarly， el⁃
evated levels of IgM， hs⁃CRP， and SAA were observed in the MP group compared to the non⁃MP group， with 
statistically significant differences （t=6.584， 3.898， 6.114， P<0.05）. The ROC curve showed that the AUC for 
predicting pediatric Mycoplasma pneumoniae infection using a combination of IgM， hs ⁃ CRP， and SAA was 
0.869， which was higher than using the test alone （P<0.05）. Conclusion Pediatric Mycoplasma pneumoniae 
infection can lead to increased levels of IgM， hs ⁃CRP， and SAA. The combined detection of these three bio⁃
markers has a strong predictive value for MP infection.

［KEY WORDS］ Pediatric； Mycoplasma pneumoniae； Immunoglobulin M； High⁃sensitivity C⁃reactive 
protein； Serum amyloid A 
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由肺炎支原体（Mycoplasma pneumoniae， MP）引发的

肺炎支原体肺炎，是一种导致呼吸道感染和肺部急性炎症

的疾病，在儿童群体中 MP 感染引起的获得性肺炎的占比

达 50%［1］。MP 能够诱发宿主的毒性反应和剧烈的炎症反

应，进而削弱机体的免疫防御能力。在 MP 感染的早期阶

段，患者通常会有头痛、发热、咳嗽和全身乏力等表现。由

于感染 MP 的儿童往往年龄较小，免疫系统尚未完全发育，

若未能及时接受治疗，可能会引起器官功能障碍，对儿童的

生命健康构成严重威胁。探索有效的临床筛查指标对于早

期快速诊断 MP 感染至关重要，这不仅有助于制定有效的治

疗策略，还能减少患儿的并发症风险和抗生素耐药性的产

生［2］。有报道已经证实［3］，免疫球蛋白 M（Immunoglobulin 
M， IgM）、高敏感 C 反应蛋白（High⁃Sensitivity C⁃Reactive 
Protein， hs⁃CRP）在呼吸道感染中具有一定的应用价值。

罗明鑫等［4］研究认为，在支原体肺炎患儿中，血清中早期血

清淀粉样蛋白 A（Serum Amyloid A， SAA）和 D⁃二聚体水平

的早期提高可能预示着病情向难治性支原体肺炎的方向发

展。本研究通过评估 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 三种生物标志物

对小儿 MP 感染性肺炎的诊断效能，旨在验证三者联合检测

是否能显著提高诊断准确性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

回顾性选取 2021 年 6 月至 2024 年 6 月安徽医科大学附

属阜阳医院儿科收治的肺炎患儿 200 例作为观察组。纳入

标准：①遵循《中华实用儿科临床杂志》［5］中关于肺炎支原体

肺炎的诊疗准则，并通过临床评估诊断；②患儿年龄在 2~10
岁；③无其他感染性疾病病史；④临床病例资料完整；⑤患儿

家属已了解研究内容并签订知情同意书。排除标准：①合并

严重肝肾功能障碍者；②处于呼吸窘迫、呼吸功能衰竭、心功

能不全等严重病况，需给予氧疗和心电监测；③伴有免疫功

能异常；④患有先天性疾病或畸形的儿童。根据纳排标准剔

除 21 例，最终纳入 179 例，依据患儿的 MP⁃DNA 检测结果，

将其划分为 MP 组（MP⁃DNA>1×103 copies/mL）41 例和非

MP 组（MP⁃DNA≤1×103 copies/mL）138 例［6］。纳入同期于该

院体检的健康儿童 91 名作为对照组。本研究已通过安徽医

科大学附属阜阳医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 资料采集

收集观察组、对照组的临床和实验室测定资料，涵盖小

儿性别、年龄、体质量指数（Body Mass Index， BMI）。

1.2.2 指标检测方法

采用无菌咽拭子采集观察组患儿的咽后壁分泌物，并通

过荧光定量聚合酶链反应（PCR）技术测定其 MP 的 DNA 含

量，所用试剂盒购自天根生化科技（北京）有限公司。收集观

察组与对照组儿童空腹血液样本 5 mL，以 3 000 r/min 进行

离心，离心半径设定为 10 cm，持续 15 min，以获取血清样

本。采用散射比浊法对 IgM 进行测试，所用试剂盒购自西门

子医学诊断产品（上海）有限公司；通过 Selectra E 全自动生

化分析仪（购自上海玉研科学仪器有限公司）测定 hs⁃CRP
水平；通过酶联免疫吸附法检测 SAA 水平，检测设备为

VICTOR Nivo 酶标仪［购自瑞孚迪生物医学（上海）有限公

司］，所用试剂盒由 Sigma⁃Aldrich 公司提供，产品型号为

RAB0420。
1.3 统计学方法

选取 SPSS 26.0 软件进行统计。符合正态分布的计量资

料以（x ± s）描述，组间差异统计用独立样本 t 检验计算；计数

资料用 n（%）表示，用 c2检验比较；采取 ROC 曲线评估 IgM、

hs⁃CRP 和 SAA 对小儿肺炎支原体感染的诊断效能。P<0.05
说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组的性别比例、年龄、BMI 差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 两组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 对比 
观察组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 均较对照组高，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 MP 组和非 MP 组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 对比 
MP 组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 均较非 MP 组高，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 联合检测对小儿肺炎支原体感染

的诊断价值 
经 ROC 曲线显示，IgM、hs⁃CRP 和 SAA 三者联合检测

小儿肺炎支原体感染发生的 AUC 为 0.869，高于单独检测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

组别

对照组

观察组

t/c2值

P 值

n

91
179

性别（n）

男

52（57.14）
94（52.51）

0.521
0.471

女

39（42.86）
85（47.49）

年龄（岁）

6.21±0.79
6.17±0.85

0.333
0.739

BMI（kg/m2）

16.29±1.91
16.41±1.86

0.505
0.614

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
91

179

IgM（g/L）
0.85±0.21
1.41±0.45

11.539
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
8.32±0.87

14.61±2.29
25.237
<0.001

SAA（mg/L）
6.41±0.73
9.25±1.10

22.255
<0.001

表 2 两组的 IgM、hs⁃CRP和 SAA对比 （x ± s）

组别

MP 组

非 MP 组

t 值
P 值

n
41

138

IgM（g/L）
1.76±0.41
1.31±0.37

6.584
<0.001

hs⁃CRP（mg/L）
15.79±2.43
14.26±2.15

3.898
<0.001

SAA（mg/L）
10.43±1.89
8.90±1.22

6.114
<0.001

表 3 MP组和非MP组的 IgM、hs⁃CRP和 SAA对比 （x ± s）
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项目

IgM
hs⁃CRP

SAA
三者联合

截断值

1.59
15.74
9.96

AUG

0.791a

0.692a

0.766a

0.869

95% CI 

0.707~0.876
0.597~0.788
0.677~0.855
0.801~0.938

敏感度

0.732
0.610
0.634
0.780

特异度

0.804
0.768
0.833
0.833

约登
指数

0.536
0.378
0.467
0.613

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 IgM、hs⁃CRP和 SAA联合检测对小儿肺炎支原体感染

的诊断价值

注：与三者联合相比，aP<0.05。

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
IgM
hs⁃CRP
SAA
预测概率
参考线

图 1 ROC曲线图

3 讨论

目前儿童 MP 感染性肺炎的实验室诊断方法主要包括

细菌分离培养、PCR 技术以及血清学检测三种，但细菌分离

培养和 PCR 技术存在检测周期长、阳性检出率低或操作技

术要求高等问题，这些因素导致 MP 感染难以被及时识别，

进而影响了治疗的及时性和预后的改善［7］。血清学检测因

其操作简便、结果可重复及精确度高而备受青睐，尤其在感

染性疾病领域，其中 IgM、hs⁃CRP、SAA 等指标对不同感染

类型展现出较高的特异性，其在感染性疾病早期预测中的重

要性已获得临床上的广泛认同［8］。

MP 感染性肺炎患儿的肺部及肺外器官损伤主要源于

过度炎症反应和氧化应激级联。在此过程中，IgM 作为早期

体液免疫效应分子，由免疫系统中的淋巴细胞产生，并通过

抗原结合、补体激活等途径参与抗 MP 免疫应答。据研究报

道［9］，IgM 只在感染后 2 至 3 天内出现短暂高峰，由于儿童患

者多以发热作为初期症状，且通常较早就医，因此 IgM 的检

测对于发病一周内的早期 MP 感染儿童具有较高的诊断意

义。hs⁃CRP 是一种由肝脏合成的蛋白，正常状态下其在血

清中的水平通常很低，但在炎症或感染的情况下会急剧增

加，是临床上广泛使用的炎症标志物之一，有助于监测肺炎

的严重程度［10］。有研究报道［11］，在支原体肺炎的早期阶段，

儿童体内发生急性反应，导致肝脏合成 SAA 增加，因此 SAA
可以作为诊断儿童 MP 感染性肺炎的有效生物标志物。李

毅刚等［12］研究显示，SAA 与 hs⁃CRP 的比值在呼吸道炎症患

儿的实验室诊断中具有一定的临床意义。本研究发现，观察

组的 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 均较对照组高，表明血清 IgM、

hs⁃CRP 和 SAA 异常水平与小儿感染性肺炎的发病及病程

发展密切相关。分析原因为，小儿的免疫系统尚未完全发

育，其身体防御机制相对较弱使之难以有效清除 MP，导致

MP 存活于呼吸系统，病原体持续刺激淋巴细胞增殖，使 IgM
上升，同时促进肝细胞急性相蛋白合成，使 hs⁃CRP/SAA 水

平上升，进而形成“感染 ⁃免疫损伤 ⁃炎症放大”的恶性循

环，引起肺部感染，而感染将加剧免疫功能的损害，形成

“感染⁃免疫损伤⁃炎症放大”的恶性循环，导致疾病的隐匿性

发展［13］。

荣伟强等［14］研究发现，CRP、SAA 在儿童肺炎支原体

肺炎的诊断中显示出较高的临床价值。杨帆等［15］研究发

现，hs⁃CRP 在诊断儿童由 MP 引起的肺炎中同样具有重要

的临床价值，与 MP⁃IgM 联合检测时，其准确度达到 82.9%，

灵敏度为 91.3%。王建斌等［16］研究还发现，联合检测肺炎支

原体 IgM 和降钙素原对小儿肺炎的诊断精确度为 76.1%
（255/335），显著较单独检测肺炎支原体 IgM 的精确度高

71.0%（238/335）。经 ROC 曲线显示，IgM、hs⁃CRP 和 SAA 三

者联合检测小儿肺炎支原体发生的 AUC 为 0.869，灵敏度和

特异度分别为 0.780、0.833，这提示联合检测 IgM、hs⁃CRP 和

SAA 一定程度上能预测小儿 MP 感染性肺炎。分析原因

为，当 IgM≤1.59 g/L、hs⁃CRP≤15.74 mg/L且 SAA≤9.96 mg/L
时，预示 MP 感染为阳性，故 IgM、hs⁃CRP 和 SAA 的联合

检测对于小儿 MP 感染性肺炎具有重要的诊断价值。

栗安芳等［17］探究小儿支原体肺炎诊断中 IgM 联合 hs⁃CRP
的检测效果，发现 IgM 与 hs⁃CRP 联合检测时，阳性预测值

100.00%，较 IgM（97.50%）、hs ⁃CRP（98.82%）单 一 检 测

高，说明 IgM 与 hs⁃CRP 联合检测效果理想，还能预测小儿

肺炎严重程度，本研究结果与之相符。

综上所述，IgM、hs⁃CRP 和 SAA 水平的高低与小儿 MP
感染性肺炎的发病及病程进展密切相关，对疑似 MP 感染患

儿进行三者联合检测能提升诊断的准确性，有利于早期实施

针对性治疗。
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基线NPAR、MHR、MLR及 TG/HDL⁃C与糖尿病性周围神经
病变的相关性

周善磊 邓大同★ 张玉 章诗琪

［摘 要］ 目的 探究基线中性粒细胞百分比⁃白蛋白比值（NPAR）、单核细胞⁃高密度脂蛋白胆固

醇比值（MHR）、单核细胞⁃淋巴细胞比值（MLR）、三酰甘油/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL⁃C）与糖

尿病性周围神经病变（DPN）的相关性。方法  纳入 2020 年 1 月至 2023 年 6 月安徽安医大一附院内分泌

代谢科收治的 189 例 2 型糖尿病（T2DM）患者进行分析，根据是否发生 DPN，分为 DPN 组（n=93）和糖尿

病非周围神经病变（NDPN）组（n=96）。比较两组临床相关资料及 NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 水平；

采用单、多因素 Logistic 分析 NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 水平与 NDPN 的关系；绘制受试者工作特性

曲线（ROC）分析上述指标对 NDPN 的预测价值。结果  病程长、合并 DR 以及 NPAR、MHR、MLR、

TG/HDL⁃C 增高均为 DPN 的独立危险因素（OR=1.493，1.988，1.344，1.752，1.402 ，1.567，均 P<0.05）。ROC
曲线分析显示，NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 以及四者联合检测曲线下面积为 0.691、0.671、0.633、
0.674 以及 0.727（均 P<0.05）。结论  基线 NPAR、MHR、MLR 及 TG/HDL⁃C 均与 DPN 密切相关，且四者

联合对 DPN 具有良好预测价值。

［关键词］ 糖尿病性周围神经病变； 中性粒细胞百分比⁃白蛋白比值； 单核细胞⁃高密度脂蛋白比值； 
三酰甘油/高密度脂蛋白胆固醇比值； 单核细胞⁃淋巴细胞比值

Correlation between baseline NPAR， MHR， MLR and TG/HDL ⁃ C and diabetic periph⁃
eral neuropathy
ZHOU Shanlei， DENG Datong★， ZHANG Yu， ZHANG Shiqi
（Department of Endocrinology， the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University， Hefei， Hefei， An⁃
hui， China， 230022）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlations between baseline neutrophil percentage⁃albumin 
ratio （NPAR）， monocyte ⁃ high ⁃ density lipoprotein cholesterol ratio （MHR）， monocyte ⁃ lymphocyte ratio 
（MLR）， triglyceride/high⁃density lipoprotein cholesterol ratio （TG/HDL⁃C） and diabetic peripheral neuropathy 
（DPN）. Methods A total of 189 patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM） were admitted to the Depart⁃
ment of Endocrinology and Metabolism at the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University from Janu⁃
ary 2020 to June 2023 and included for analysis. They were divided into the DPN group （n=93） and the diabetic 
non⁃peripheral neuropathy （NDPN） group （n=96） based on whether DPN occurred. Clinically， relevant data 
and the levels of NPAR， MHR， MLR， and TG/HDL⁃C were compared between the two groups. Univariate and 
multivariate logistic analyses were conducted to analyze the relationship between the levels of NPAR， MHR， 
MLR， TG/HDL⁃C， and NDPN. A receiver operating characteristic curve （ROC） was drawn to analyze the pre⁃
dictive value of the above indicators for NDPN.  Results A long disease course， combined with DR， and in⁃
creased NPAR， MHR， MLR， TG/HDL ⁃ C were all independent risk factors for DPN （OR=1.493， 1.988， 
1.344， 1.752， 1.402， 1.567， all P<0.05）. Analysis of the ROC curve showed that the areas under the curves of 
NPAR， MHR， MLR， TG/HDL⁃C， and the combined detection of the four were 0.691， 0.671， 0.633， 0.674 
and 0.727 （all P<0.05）. Conclusion Baseline NPAR， MHR， MLR， and TG/HDL⁃C are all closely related to 
DPN. The combination of these four factors has a strong predictive value for DPN.

［KEY WORDS］ DPN； NPAR； MHR； TG/HDL⁃C； MLR
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糖尿病性周围神经病变（Diabetic peripheral neuropathy，
DPN）糖尿病最常见的慢性并发症之一［1］。患者临床以远端

对称性肢体麻木伴感觉丧失为主要症状表现，大约 20% 的

患者也可能因 DPN 而遭受神经性疼痛［2］。此外，合并 DPN
患者的高血糖及代谢紊乱的结合会损害身体的免疫系统及功

能，这种无意识、隐匿的伤口最终可能引发感染，并进而导致

严重的肢体损伤 。因此，寻找能够预测DPN发生风险的有效

生物标志物对于糖尿病患者的临床管理至关重要。炎症反应

持续存在于 DPN 的发生、发展过程中，并与包括糖尿病在内

的各种慢性病的进展及预后密切相关。中性粒细胞百分比⁃
白蛋白比值（neutrophil percentage⁃albumin ratio，NPAR）、

单核细胞⁃淋巴细胞比值（monocyte⁃lymphocyte ratio，MLR）、

单核细胞⁃高密度脂蛋白胆固醇比值（monocyte⁃high⁃density 
lipoprotein cholesterol ratio，MHR）作为新型炎症指标，不仅

经济、易获取，且不易受生理、病理和物理等因素影响，较于

其他独立白细胞亚型能更好地反映机体炎症状态［3⁃4］。而三

酰甘油/高密度脂蛋白胆固醇比值（triglyceride/high⁃density 
lipoprotein cholesterol ratio，TG/HDL⁃C）是评估心血管疾病风

险的重要指标，能有效反映机体血脂代谢状况［5］。本研究旨

在通过综合分析基线 NPAR、MHR、MLR 及 TG/HDL⁃C 等指

标与DPN的相关性，以期为疾病临床防治提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
纳入 2020 年 1 月至 2023 年 6 月安徽安医大一附院内

分泌代谢科收治的 189 例 2 型糖尿病（Type 2 Diabetes 
Mellitus，T2DM）患者进行分析，根据是否发生 DPN，分为

DPN 组（n=93）和糖尿病非周围神经病变（NDPN）组（n=96）。

纳入标准：①符合 T2DM 诊断标准［6］；②DPN 诊断参考相关

指南［7］；③年龄 18 岁及以上；④临床资料无缺失，且数据详

实可靠；⑤自愿参与本研究；⑥依从性良好，均完成本研究需

要的相关检测。排除标准：①肝肾功能不全；②因椎体疾病、

药物等其他原因引起的神经病变；③近期有糖皮质激素用药

史；④合并恶性肿瘤疾病；⑤脑卒中病史者；⑥智力、意识、语

言障碍者；⑦自身免疫性、血液疾病。本研究经安徽安医大

一附院伦理委员会审批。 
1.2 方法  
1.2.1 资料收集  

收集参试对象相关资料。主要包括一般临床资料［性

别、年龄、病程、糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy，
DR）、下肢动脉病变、脂肪肝、高血压、冠心病］以及实验室指

标［空腹血糖（Fasting blood glucose，FBG）、糖化血红蛋白

（Glycated hemoglobin，HbA1c）、总胆固醇（Total Cholesterol，
TC）、低密度脂蛋白胆固醇（Low⁃Density Lipoprotein Choles⁃
terol，LDL⁃C）、NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 水平］。

1.2.2 实验室指标检测

收集参试患者入院后 24 h 内的空腹外周静脉血 5 mL，

分为两份（2.5 mL/份），并分别置入抗凝管中储存备检。

1.2.2.1 血清检测 取一份标本进行离心处理（转速 3 000 r/
min，时间 10 min，半径 10 cm），分离血清。以高效液相色

谱法测定血清 HbA1c 水平，检测仪器为高压液相色谱仪

（法国 Sebia，HYDRA⁃SYS）；采用全自动生化分析仪（西门

子，ADVIA1800）测定血清甘油三酯（Triglyceride，TG）、TC、

HDL⁃C、LDL⁃C 以及白蛋白（Albumin，ALB）。

1.2.2.2 全血检测 取另一份未离心处理标本，使用血细胞

分析仪（迈瑞，BC⁃5390CRP）对全血进行检测，获取白细胞计

数、中性粒细胞计数（Neutrophil，NEU）、单核细胞数（Mono⁃
cyte，MONO）、淋巴细胞计数（Lympho⁃ cyte，LYM）；以葡萄

糖氧化酶法测定 FBG，试剂盒来自北京华迈科生物技术有

限责任公司。

1.2.2.3 NPAR、MHR、MLR 以 及 TG/HDL ⁃ C 值 计 算 
NEU% =（NEU 绝对计数/总白细胞计数）×100%；NPAR=
（NEU%/ALB）；MHR=MONO/HDL⁃C、MLR=MONO/LYM、

TG/HDL⁃C=TG/HDL⁃C［8⁃9］。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 22.0 进行数据分析。以（x ± s）描述 NPAR 等

符合正态分布的计量资料，行 t 检验；MHR、NPAR 等非正态

分布的计量资料采用［M（P25，P75）］表示，行 Mann⁃Whitney
检验；下肢动脉病变、脂肪肝、高血压等计数资料均以

n（%）描述，行 c2检验；采用单、多因素 Logistic 分析 NPAR、

MHR、MLR、TG/HDL⁃C 水平与 NDPN 的关系；绘制受试者

工作特性曲线（ROC）分析上述指标对 NDPN 的预测价值；

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 T2DM 并发 DPN 的单因素分析  
DPN 组与 NDPN 组在 DR、下肢动脉病变、病程以及

NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 上的比较，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 T2DM 并发 DPN 的多因素分析  

以 DPN 为因变量，行多因素回归分析。结果显示，病程

长、合并 DR、NPAR、MHR、MLR 以及 TG/HDL⁃C 增高均为

DPN 的独立危险因素（均 P<0.05）。见表 2。
2.3 NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 对 DPN 的预测效能

ROC 曲线分析显示，NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C 以

及四者联合检测曲线下面积为 0.691、0.671、0.633、0.674 以

及 0.727（均 P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

据统计，糖尿病患者 DPN 发病率高达 58.5%；且 DPN 是

患者高死亡率及高致残率的主要原因之一［10］。因此，进一步

探索 DPN 发病机制，并寻找更为敏感和特异的生物标志物，

对于高危患者筛查及疾病早期防治至关重要。

本研究多因素 Logistic 回归分析显示，病程长、合并

DR、NPAR、MHR、MLR 以及 TG/HDL⁃C 增高均为 DPN 的独

立危险因素。分析原因可能为：糖尿病病程的延长可能引起
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图 1 ROC曲线图

并加重神经纤维慢性损害，导致神经传导速度减慢，皮肤去

神经化程度加剧，从而促进 DPN 发生。而 DR 与 DPN 在病

理基础方面高度重合，合并 DR 可能提示全身微血管病变的

加剧，这同样影响神经系统微血管循环，并加剧神经损害［11］。

NPAR 为 NEU%与 ALB 间的比值，其水平变化通常与机体

的营养状况和炎症状态紧密相关。慢性炎症是促进 T2DM
患者 DPN 进展的关键因素之一，长期的慢性炎症导致神经

组织受损，进而引发一系列神经功能障碍。在 DPN 中，慢性

高血糖条件可驱动氧化应激、触发 NLRP3 炎性小体激活，并

通过 NF⁃κB、MAPK、PKC 等信号通路，上调 NEU 相关基因

表达以及细胞间黏附因子、促炎细胞因子表达，进而加剧神

经组织损伤及炎症反应［12］。赵红艳等［13］研究表明，血清

ALB 与 DPN 呈显著负相关。因此，NPAR 增高既反映了机

体炎症状态加剧，也揭示了营养状况恶化，而这些病理、生理

过程可能共同促进了 DPN 发生及进展。MHR、MLR 则分别

为 MONO 与 HDL⁃c 及 LYM 间的比值。其中，MONO、LYM
作为免疫系统重要组分，在维持机体炎症免疫平衡中发挥至

关重要作用；而 HDL⁃c 是机体重要脂蛋白，在脂质代谢及胆

固醇逆向转运中扮演核心角色，同时还具有抗炎、抗氧化等

多重保护作用［13］。在 T2DM 患者中，MLR 增高可能提示机

体炎症反应过度激活，而免疫通路处于静止状态，这导致免

疫细胞无法有效应对炎症，从而加剧神经组织损伤［14］。而

MHR 增高则表明体内脂质代谢出现紊乱，血管内皮功能运

转失常，这可能导致神经元缺血、缺氧以及神经营养障碍，从

而进一步破坏神经纤维结构，加速 DPN 发生和进展。且既

往研究表明［15］，MHR 与 T2DM 微血管病变密切相关；而微血

管障碍被认为是促使 DPN 发生及恶化的关键作用机制。

TG/HDL⁃C 则是另一项关键血脂指标［16］。既往研究证实［17］，

TG/HDL⁃C 在糖尿病胰岛素抵抗、大血管与微血管并发症等

方面均具备良好评估价值。当 TG 水平升高时，往往意味着

机体脂质代谢出现异常，这可能加速脂质在血管壁沉积，并

引发微血管病变及血管内皮损伤；而 HDL⁃c 水平相对降低

可能影响胆固醇的逆向转运，导致脂质在神经组织中的异常

积累，进一步促进了 DPN 的发展［18］。此外，TG/HDL⁃C 比值

因素

年龄（岁）

 >60
 ≤60
性别

 男

 女

DR
 有

 无

下肢动脉病变

 有

 无

脂肪肝

 有

 无

高血压

 有

 无

冠心病

 有

 无

病程（年）

 ≤10
 11~20
 ≥21
FBG（mmol/L）
HbA1c（%）

TC（mmol/L）
NPAR
MHR
MLR
TG/HDL⁃C

n

82
107

106
83

121
68

136
53

97
92

86
103

25
164

126
47
16

DPN 组
（n=93）

46（49.46）
47（50.54）

48（51.61）
45（48.39）

69（74.19）
24（25.81）

78（83.87）
15（16.13）

43（46.24）
50（53.76）

47（50.54）
46（49.46）

14（15.05）
79（84.95）

51（54.84）
32（34.41）
10（10.75）
10.85±4.09
9.61±1.80
4.77±1.27

1.51（1.37，1.80）
0.75（0.54，0.88）
0.31（0.25，0.39）
1.89（1.40，2.59）

NDPN 组
（n=96）

36（37.50）
60（62.50）

58（60.42）
38（39.58）

52（54.17）
44（45.83）

58（60.42）
38（39.58）

54（56.25）
42（43.75）

39（40.63）
57（59.38）

11（11.46）
85（88.54）

75（78.13）
15（15.63）

6（6.25）
11.44±4.05
9.56±1.80
4.60±1.08
1.29±0.21

0.49（0.39，0.60）
0.22（0.18，0.27）
1.15（0.65，1.65）

c2/t/Z 值

2.752

1.487

8.225

12.878

1.896

1.872

0.532

11.676

0.996
0.191
0.992

-6.459
-5.833
-6.728
-5.820

P 值

0.097

0.223

0.004

0.000

0.169

0.171

0.466

0.003

0.320
0.849
0.322
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 T2DM并发DPN的单因素分析 
［n（%），（x ± s），M（P25，P75）］

因素

DR
下肢动脉病变

病程（年）

NPAR
MHR
MLR

TG/HDL⁃C

赋值

有=1，无=0
有=1，无=0

≥21=2，11~20=1，≤10=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.498
1.351
0.709
1.649
0.624
1.093
0.452

S.E 值

0.683
0.739
0.330
0.762
0.261
0.452
0.133

Wald 值

4.810
3.342
4.616
4.683
5.716
5.847

11.550

OR 值

4.473
3.861
2.032
5.202
1.866
2.983
1.571

95% CI
1.173~17.059
0.907~16.435
1.064~3.880

1.168~23.162
1.119~3.113
1.230~7.235
1.211~2.039

P 值

0.028
0.068
0.032
0.030
0.017
0.016
0.001

表 2 T2DM并发DPN的多因素分析  

检测指标

NPAR
MHR
MLR

TG/HDL⁃C
联合检测

最佳截断值

1.397
0.620
0.278
1.385

AUC
0.772
0.746
0.785
0.745
0.890

95% CI
0.705~0.839
0.672~0.819
0.720~0.849
0.674~0.816
0.843~0.937

敏感度

0.710
0.677
0.624
0.774
0.839

特异度

0.771
0.792
0.792
0.656
0.802

P 值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 3 NPAR、MHR、MLR、TG/HDL⁃C对DPN的预测效能
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的升高还可能通过影响胰岛素敏感性、加剧氧化应激反应等

途径，间接诱导 DPN 的发生［19］。本研究也采用 ROC 曲线进

一步分析上述指标对 DPN 的预测效能，结果显示，联合检测

特异性、敏感度均更优。因此，临床因密切关注上述指标异

常变化的 T2DM 患者，以及时识别并干预 DPN 的高风险群

体，并改善患者预后。

综上，基线 NPAR、MHR、MLR 及 TG/HDL⁃C 均与 DPN
密切相关，且四者联合对 DPN 具有良好预测价值。

参考文献

［1］ 吴杨玲，苏志，韦志琼，等 . 南宁市社区慢病管理 2 型糖尿病

患者自我血糖监测依从性及慢性并发症发生情况调查［J］.
华南预防医学， 2023，49（4）：402⁃406.

［2］ Zhu J， Hu Z， Luo Y， et al. Diabetic peripheral neuropathy： 
pathogenetic mechanisms and treatment［J］. Front Endocrinol 
（Lausanne）， 2024，14：1265372. 

［3］ 文洁，陈俊杰，高巍 . NLR、MHR 和 MLR 对老年脑梗死患者

复发性脑血管事件的预测价值［J］. 中国老年学杂志， 2024，
44（20）：4885⁃4889.

［4］ Liu CF， Chien LW. Predictive Role of Neutrophil⁃Percentage⁃to⁃
Albumin Ratio （NPAR） in Nonalcoholic Fatty Liver Disease and 
Advanced Liver Fibrosis in Nondiabetic US Adults： Evidence 
from NHANES 2017⁃2018［J］. Nutrients， 2023，15（8）：1892. 

［5］ 牛艳冬，温小军，张曼 . TG/HDL⁃C、cTnI 和 CK⁃MB 与慢性肾

衰竭患者心血管疾病的关系［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2022，14（10）：1757⁃1760.
［6］ 中华医学会糖尿病学分会，国家基层糖尿病防治管理办公 

室 . 国家基层糖尿病防治管理手册（2022）［J］. 中华内科杂

志， 2022，61（7）：717⁃748.
［7］ 中华医学会糖尿病学分会 . 中国 2 型糖尿病防治指南 （2020

年版）［J］. 中华糖尿病杂志， 2021，13（4）：315⁃409.
［8］ 宋洁，张小雪，常青清，等 . 中性粒细胞百分比/白蛋白比值与

非瓣膜性心房颤动患者缺血性脑卒中发生风险的关联［J］.
中国循环杂志， 2023，38（8）：854⁃860.

［9］ 刘林，王玲，汤善宏 . 单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比值对

HBV 相关慢加急性肝衰竭短期预后的预测价值［J］. 临床肝

胆病杂志， 2023，39（8）：1841⁃1847.
［10］ Su X， Chen W， Fu Y， et al. Protective Role of MerTK in Dia⁃

betic Peripheral Neuropathy via Inhibition of the NF ⁃ κB Sig⁃
naling Pathway［J］. Exp Clin Endocrinol Diabetes， 2024，132
（7）：396⁃406. 

［11］ Li J， Ou F， Ma J， et al. Association of the systemic immuno⁃
inflammation index， neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio， and 
platelet⁃ to⁃lymphocyte ratio with diabetic microvascular com⁃
plications［J］. Front Endocrinol （Lausanne）， 2024，15：1367376.

［12］ Eslami M， Paraandavaji E， Haraj A， et al. Cytokine Signaling 
in Diabetic Neuropathy： A Key Player in Peripheral Nerve 
Damage［J］. Biomedicines， 2025，13（3）：589. 

［13］ 赵红艳，汲宝兰，王鑫，等 . 血尿素氮与白蛋白比值与 2 型糖

尿病患者糖尿病周围神经病变的关联［J］. 中国医学前沿杂

志（电子版）， 2024，16（10）：60⁃66.
［14］ 冯静，滕振杰，费雯婕，等 . 2 型糖尿病患者中性粒细胞与淋

巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值、单核细胞与淋巴细胞

比值、C 反应蛋白与泌汗功能的相关性研究［J］. 中国糖尿病

杂志， 2022，30（8）：588⁃592.
［15］ D Y， Sk SR， R NK， et al. Association Between Monocyte⁃to⁃

High ⁃ Density Lipoprotein （HDL） Cholesterol Ratio and Pro⁃
teinuria in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus： A Prospec⁃
tive Observational Study［J］. Cureus， 2023， 15（9）：e45783.

［16］ 杨清敏，丁红霞，叶晓晓 . 维生素 D、甘油三酯/高密度脂蛋白

胆固醇交互影响住院 2 型糖尿病血糖达标的作用［J］. 实用

医学杂志， 2024，40（21）：3054⁃3060.
［17］ 郭玲，华飞，刘婷 . 糖化血红蛋白与血脂异常对糖尿病患者周

围神经病变交互作用的研究［J］. 中国糖尿病杂志， 2024，32
（8）：595⁃600.

［18］ 李梅梅，巩东坤，叶山东，等 . IL⁃6、Hcy 及 TG/HDL⁃C 联合检

测对糖尿病患者周围神经病变的预测价值［J］. 分子诊断与

治疗杂志， 2024，16（4）：653⁃656+660.
［19］ Fu Y ， Liu J， Ma H ， et al. Relationship Between Fasting 

C⁃Peptide to Diabetes Duration Ratio （FCP/DD） and Diabetic 
Peripheral Neuropathy［J］. Diabetes Metab Syndr Obes， 2024， 
17：4469⁃4477. 

［8］ Ding L， Jiang Y. Biomarkers associated with the diagnosis 
and prognosis of Mycoplasma pneumoniae pneumonia in chil⁃
dren： a review［J］. Front Cell Infect Microbiol， 2025， 15（1）： 
1552144.

［9］ Aljabr W， Al⁃Amari A， Abbas B， et al. Evaluation of the lev⁃
els of peripheral CD3+，CD4+，and CD8+ T cells and IgG and 
IgM antibodies in COVID⁃19 patients at different stages of in⁃
fection［J］. Microbiol Spectr， 2022，10（1）： e00845⁃21. 

［10］ 梦蕾，宋秦伟，马丽娟 . 两种 IgM 抗体检测方法诊断儿童肺炎

支原体感染的比较研究［J］. 北京医学， 2023，45（1）：52⁃55.
［11］ Farooq O， Mumtaz A， Hanif MT， et al. Diagnostic role of 

high Sensitive ⁃ CRP and procalcitonin in hospitalized patients
［J］. Prof Med J， 2024，31（10）： 1467⁃1472.

［12］ Jiang Y， Wang W， Zhang Z， et al. Serum amyloid a， C⁃reac⁃
tive protein，and procalcitonin levels in children with Myco⁃
plasma pneumoniae infection［J］. J Clin Lab Anal，2022，36

（3）： e24265. 
［13］ 李毅刚，张毕明 . SAA、PCT、hs⁃CRP、WBC 和 SAA/hs⁃CRP

比值在儿童呼吸道病毒感染性疾病中的诊断价值［J］. 湖南

师范大学学报（医学版）， 2022，19（2）：67⁃70.
［14］ Long ME，Mallampalli RK，Horowitz JC. Pathogenesis of 

pneumonia and acute lung injury［J］. CLIN SCI，2022，136
（10）： 747⁃769. 

［15］ 杨帆，张仁和，徐新润，等 . 肺炎支原体 IgM 抗体、PCT、超敏

C 反应蛋白联合检测对儿童肺炎支原体感染的诊断价值［J］.
中国临床研究， 2023，36（2）：295⁃298.

［16］ 王建斌，袁慧，聂晓伟，等 . 血清降钙素原联合呼吸道病原体

抗体检测对小儿肺炎的诊断价值分析［J］. 中国医药， 2020，
15（7）：1093⁃1096. 

［17］ 栗安芳 . 肺炎支原体抗体联合超敏 C 反应蛋白检测应用于小

儿支原体肺炎诊断的准确性评价［J］. 中国防痨杂志， 2024，
46（S2）：129⁃131.

（上接第 1576 页）

·· 1580



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

•论 著•

 

基金项目：安徽省儿童医院优秀科技人才培养项目（20etyy009）
作者单位：广德市人民医院儿科，安徽，宣城 242200
★通信作者：何超， E⁃mail：H451390078@163.com

病理性黄疸新生儿血清 α⁃GST、CYP7A1、PCT 与蓝光照射
治疗效果的相关性

何超★ 黄昊 姚珩

［摘 要］ 目的 探究病理性黄疸新生儿血清 α⁃谷胱甘肽⁃s⁃转移酶（α⁃GST）、胆固醇 7α⁃羟化酶

（CYP7A1）、降钙素原（PCT）与蓝光照射治疗效果的相关性。方法 纳入 2021 年 3 月至 2023 年 11 月期

间广德市人民医院收治的 80 例病理性黄疸新生儿。蓝光照射治疗后根据治疗效果分为有效组（n=63）和

无效组（n=17）。比较两组临床资料、α⁃GST、CYP7A1 以及 PCT 水平。应用 logistics 回归分析蓝光照射对

病理性黄疸新生儿治疗效果的影响因素，并通过受试者工作特征曲线（ROC）验证 α⁃GST、CYP7A1 以及

PCT 的预测效果。结果 有效组的血清直接胆红素（DBIL）、总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、谷丙

转氨酶（ALT）水平以及合并感染患儿比例均显著低于无效组，白蛋白（ALB）水平则显著高于无效组，差

异均具有统计学意义（P<0.05）。无效组的血清 α⁃GST 和 PCT 均显著高于有效组，CYP7A1 则低于有效

组，差异有统计学意义（P<0.05）。logistics 回归分析结果显示，高水平的 DBIL、TBIL、AST、ALT、α⁃GST
和 PCT 均为蓝光照射治疗病理性黄疸新生儿无效的独立危险因素（P<0.05）；高水平的 ALB 和 CYP7A1
则为治疗有效的独立保护因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，血清 α⁃GST、CYP7A1 以及 PCT 水平联合预测

病理性黄疸新生儿应用蓝光照射的治疗效果的曲线下面积（AUC）为 0.938（95%CI：0.868~1.000），特异性

为 0.937，敏感度为 0.882，约登指数为 0.819。结论 血清 α⁃GST、CYP7A1、PCT 与蓝光照射病理性黄疸

新生儿的治疗效果存在一定的相关性，三项指标的联合对蓝光照射病理性黄疸新生儿的治疗效果具有良

好的预测价值。

［关键词］ 病理性黄疸； 新生儿； 光疗； α⁃谷胱甘肽⁃s⁃转移酶； 胆固醇 7α⁃羟化酶； 降钙素原

Correlation between serum α⁃GST， CYP7A1， PCT and the therapeutic effect of blue light 
irradiation in neonates with pathological jaundice
HE Chao★， HUANG Hao， YAO Heng
（Department of Pediatrics， Guangde People􀆳s Hospital， Xuancheng， Anhui， China， 242200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum α⁃glutathione⁃s⁃transferase （α⁃
GST）， cholesterol 7α⁃hydroxylase （CYP7A1）， procalcitonin （PCT） and the effect of blue light irradiation treat⁃
ment in neonates with pathological jaundice. Methods A total of 80 neonates with pathological jaundice were 
admitted to Guangde People􀆳s Hospital from March 2021 to November 2023. They were divided into two groups： 
an effective group （n=63） and an ineffective group （n=17） based on the effectiveness of blue light irradiation 
treatment. Clinical data， α⁃GST， CYP7A1， and PCT levels were compared between the two groups. Logistic re⁃
gression was used to analyze the factors influencing the treatment effect of blue light irradiation on neonates with 
pathological jaundice， and the predictive abilities of α ⁃ GST， CYP7A1， and PCT were confirmed through re⁃
ceiver operating characteristic curve （ROC） analysis. Results Compared to the effective group， the serum lev⁃
els of direct bilirubin （DBIL）， total bilirubin （TBIL）， aspartate aminotransferase （AST）， alanine aminotransfer⁃
ase （ALT）， and the proportion of patients with concurrent infections in the ineffective group were significantly 
higher. Additionally， the levels of albumin （ALB） were significantly lower， all showing statistically significant 
differences （P<0.05）. The serum α⁃GST and PCT in the ineffective group were significantly higher than those in 
the effective group， while CYP7A1 was lower than that in the effective group， and the differences were statisti⁃
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cally significant （P<0.05）. The results of logistic regression analysis indicated that high levels of DBIL， TBIL， 
AST， ALT， α⁃GST， and PCT were independent risk factors for the ineffectiveness of blue light irradiation in the 
treatment of pathological jaundice in neonates （P<0.05）. Conversely， high levels of ALB and CYP7A1 were in⁃
dependent protective factors for treatment response （P<0.05）. The ROC curve demonstrated that， for predicting 
the therapeutic efficacy of blue light irradiation in neonates with pathologic jaundice， the combination of serum α⁃
GST， CYP7A1， and PCT levels had an area under the curve （AUC） of 0.938 （95%CI： 0.868~1.000）， a specific⁃
ity of 0.937， a sensitivity of 0.882， and a Youden index of 0.819. Conclusion There is a correlation between se⁃
rum α⁃GST， CYP7A1， and PCT in the treatment of neonates with pathological jaundice who are undergoing blue 
light therapy. The combination of these three indexes has a good predictive value for assessing the treatment ef⁃
fect of neonates with pathological jaundice undergoing blue light therapy.

［KEY WORDS］ Pathological jaundice； Neonates； Phototherapy； α⁃glutathione⁃S⁃transferase； Choles⁃
terol 7α⁃hydroxylase； Procalcitonin

新生儿病理性黄疸是由胆红素代谢异常导致的高胆红

素血症，表现为皮肤、巩膜等组织黄染［1］。蓝光照射是临床

首选的治疗方案之一，能够通过光异构化和光氧化作用促

进胆红素转化为可排泄的水溶性产物，从而降低血清胆红

素水平［2］。然而，该疗法的效果受多重因素制约，包括光疗

参数设置、黄疸病因及患儿个体差异等［3］。若未能得到及

时的治疗，则可能进展为胆红素脑病或核黄疸，引发不可逆

的神经系统损伤和大脑发育障碍，严重影响患儿远期预

后［4］。因此，建立早期识别治疗无效高危患儿的预测体系

具有重要临床价值。近年来，肝脏特异性生物标志物在

黄疸发病机制中的作用备受关注。α⁃谷胱甘肽⁃s⁃转移酶

（α⁃glutathione⁃s⁃transferase，α⁃GST）作为肝细胞质关键代谢

酶，其活性水平与肝细胞的损伤进展密切相关［5］。胆固醇 
7α⁃羟化酶（Cholesterol 7α⁃hydroxylase，CYP7A1）是机体合

成胆汁酸的限速酶之一，而胆汁酸淤积已被证实能够引发

肝功能异常而导致持续性的黄疸症状［6］。此外，细菌感染

作为病理性黄疸的重要诱因，其标志物降钙素原（Procal⁃
citonin，PCT）在早前关于脓毒症相关性黄疸的一项研究

中，已被证实与患者预后死亡显著相关［7］。基于以上情

况，本研究将探究血清 α⁃GST、CYP7A1、PCT 与蓝光照射

治疗效果的相关性并分析其预测价值，以期为临床诊疗提

供理论支持。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 3 月至 2023 年 11 月期间广德市人民医

院收治的病理性黄疸新生儿 80 例。男 44 例，女 36 例。纳

入标准：①参照《儿科学》［8］中病理性黄疸的相关诊断标

准；②符合《新生儿高胆红素血症诊断和治疗专家共识》［9］

中光疗的相关指征；③首次接受黄疸的相关治疗；④监护

人已签署知情同意书。排除标准：①诊断为急性胆红素

脑病或核黄疸；②合并先天性代谢性疾病；③合并先天性

免疫缺陷；④新生儿窒息。脱落标准：治疗过程中出现严

重不良反应。研究已通过广德市人民医院医学伦理委员

会的审批。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

选择波长介于425~475 nm之间的蓝光作为照射光源。清

洁新生儿的皮肤后将其置于型号为 YP⁃90AC 的双面蓝光箱

（宁波戴维医疗器械股份有限公司）。根据新生儿的个体情况

计算辐照度，并将光照强度设定为 8~10 μW/（cm2·nm）。光

疗进行期间，应用尿布遮盖男婴的会阴部，并采用遮光眼罩

覆盖新生儿的双眼，以避免对新生儿的视网膜和生殖器造成

伤害。其他部位的皮肤应尽量暴露以保证充足的光照面积。

光疗过程中每 1~2 h 变换 1 次新生儿的体位，每 6~12 h 监
测 1 次胆红素的水平。每天至少照射 8 h，连续光疗 3 d。
1.2.2 疗效标准和分组

参照《临床疾病诊断依据治愈好转标准》［10］、《新生儿高

胆红素血症诊断和治疗专家共识》［9］，将疗效标准分为痊愈、

有效和无效。痊愈：皮肤、黏膜等组织的黄染症状消退，血清

总胆红素<50 μmol/L；有效：黄染症状有所缓解，血清总胆红

素水平明显下降但未达到痊愈标准；无效：未达到以上标准。

根据治疗效果将 80 例新生儿分为有效组和无效组。其中有

效组包含痊愈和有效的所有病例，共 63 例，无效组包含治疗

无效的病例，共 17 例。

1.2.3 观察指标

①入组时通过医院电子病历系统收集新生儿的性别、胎

龄、出生体重、出生后 1 min 的 Apgar 评分［11］以及合并感染情

况。②血清指标：治疗前采集患儿的静脉血 3.0 mL，以

3 500 r/min 转速和 9.5 cm 离心半径离心 10 min 后分离得上

层血清。采用经 ZY⁃1200M 全自动生化分析仪（上海科华生

物工程股份有限公司）检测血清 α⁃GST、谷草转氨酶（Aspar⁃
tate transaminase，AST）、谷丙转氨酶（Alanine aminotransfer⁃
ase，ALT）、白蛋白（Albumin，ALB）、直接胆红素（Direct bili⁃
rubin，DBIL）以及总胆红素（Total bilirubin，TBIL）。另以酶

联免疫吸附法和 JC⁃1200MB 酶标仪（青岛精诚仪器仪表有

限公司）检测患儿治疗前的 PCT、CYP7A1 水平，试剂盒来

源：武汉华美生物工程有限公司。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 26.0 软件统计分析收集的数据。计数资料以
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项目

性别

 男

 女

胎龄（周）

出生体重（kg）
分娩方式

 自然分娩

 剖宫产

合并感染

Apgar 评分（分）

DBIL（μmol/L）
TBIL（μmol/L）
AST（U/L）
ALT（U/L）
ALB（g/L）

无效组（n=17）

10（58.82）
7（41.18）

38.29±1.16
3.27±0.40

12（70.59）
5（29.41）
9（52.94）
9.88±0.49

176.29±12.85
262.29±16.07

46.11±4.62
36.53±3.08
47.28±3.67

有效组（n=63）

34（53.97）
29（46.03）
38.27±1.67
3.30±0.49

51（80.95）
12（19.05）
11（17.46）
9.83±0.55

164.18±15.42
250.16±17.82

43.58±4.29
34.20±3.49
50.56±3.84

t/c2值

0.128

0.056
0.219
0.352

7.196
0.385
2.967
2.539
2.113
2.508
3.156

P 值

0.720

0.955
0.828
0.553

0.007
0.701
0.004
0.013
0.038
0.014
0.002

表 1 两组临床资料对比 ［n（%），（x ± s）］

组别

无效组

有效组

t 值
P 值

n
17
63

α⁃GST（μg/L）
33.19±2.96
28.46±3.14

5.575
<0.001

CYP7A1（U/L）
17.59±2.91
19.57±3.31

2.239
0.028

PCT（ng/mL）
1.38±0.25
0.93±0.14

10.061
<0.001

表 2 两组血清 α⁃GST、CYP7A1、PCT水平对比 （x ± s）

参数

常量

合并感染

DBIL
TBIL
AST
ALT
ALB

α⁃GST
CYP7A1

PCT

β 值

3.234
0.829
0.659
1.054
0.371
0.614

-0.913
1.239

-1.502
0.723

SE 值

0.945
0.341
0.291
0.469
0.162
0.276
0.457
0.468
0.512
0.285

Wald c2值

11.712
5.910
5.128
5.051
5.245
4.949
3.991
7.009
8.606
6.436

OR（95% CI）值

2.291（1.174~4.470）
0.517（0.292~0.915）
0.349（0.139~0.874）
0.690（0.502~0.948）
0.541（0.315~0.930）
2.492（1.017~6.103）
0.290（0.116~0.725）

4.491（1.646~12.250）
0.485（0.278~0.848）

P 值

0.015
0.024
0.025
0.022
0.026
0.046
0.008
0.003
0.011

表 3 蓝光照射对病理性黄疸新生儿治疗效果的多因素分析

参数

α⁃GST（μg/L）
CYP7A1（U/L）

PCT
联合预测

截断值

31.605
16.260
1.425

约登指数

0.665
0.339
0.472
0.819

AUC
0.863
0.660
0.802
0.938

95% CI
0.753~0.973
0.518~0.802
0.676~0.928
0.868~1.000

特异度

0.841
0.810
0.825
0.937

敏感度

0.824
0.529
0.647
0.882

P 值

<0.001
0.044

<0.001
<0.001

表 4 血清 α⁃GST、CYP7A1以及 PCT水平对蓝光照射治疗效果的预测价值

n（%）表示，组间对比应用 c2 检验；正态分布的计量资料

以（x ± s）描述，组间对比应用 t 检验。采用二元 logistics 回归

分析蓝光照射对病理性黄疸新生儿治疗效果的影响因素，并

以受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 α⁃GST、CYP7A1 以

及 PCT 水平对蓝光照射病理性黄疸新生儿的治疗效果的预

测价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料对比

治疗前，两组病理性黄疸新生儿的性别、胎龄、出生体

重、母亲分娩方式以及出生时 Apgar 评分相比较，差异无统

计学意义（P>0.05）。无效组的合并感染比例、DBIL、TBIL、

AST、ALT 均显著高于有效组，ALB 则低于有效组，差异具

有统学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 α⁃GST、CYP7A1、PCT 水平对比

治疗前，无效组病理性黄疸新生儿的血清 α ⁃GST 和

PCT 均显著高于有效组，CYP7A1 则低于有效组，差异具有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 蓝光照射对病理性黄疸新生儿治疗效果的多因素分析

以表 1 和表 2 中两组间对比存在统计学差异的单因素

（合并感染=1，无合并=0；其他均为连续变量）为自变量，以治

疗效果（有效=0，无效=1）为因变量。经 logistics 回归分析，结

果显示，合并感染、高 DBIL、TBIL、AST、ALT、α⁃GST 和 PCT
水平均为蓝光照射治疗病理性黄疸新生儿无效的独立危险

因素（P<0.05）；高 ALB 和 CYP7A1 水平则为蓝光照射治疗

病理性黄疸新生儿有效的独立保护因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 α⁃GST、CYP7A1 以及 PCT 水平对蓝光照射治疗

效果的预测价值

ROC 曲线显示，血清 α⁃GST、CYP7A1 以及 PCT 水平联

合对蓝光照射病理性黄疸新生儿的治疗效果进行预测的

曲线下面积（Area under the curve，AUC）为 0.938（95%CI：

0.868~1.000），特异性为 0.937，敏感度为 0.882，约登指数为

0.819，均优于各指标单独的预测效果。见表 4、图 1。
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3 讨论

α⁃GST 是主要存在于肝脏中的解毒酶，当肝组织受损

时，α⁃GST 会被迅速释放至血液中，因此，血清 α⁃GST 水平

可作为反映肝脏受损的敏感指标［12］。本研究显示，无效

组的 α⁃GST 水平高于有效组，且血清 α⁃GST 水平与蓝光照

射病理性黄疸新生儿无效的风险呈正相关，提示治疗无效的

病理性黄疸新生儿可能存在严重的肝损伤。新生儿肝脏

UGT 表达水平较低，加之红细胞更新速率较快，易导致非结

合胆红素快速产生并蓄积，从而导致黄疸发生［13］。高水平的

α ⁃GST 提示存在明显的肝细胞损伤，这种损伤不仅影响

UGT 的正常功能，还可能破坏胆红素转运系统，从而降低蓝

光治疗的转化效率。

作为胆汁酸合成的限速酶，CYP7A1 活性下降会导致

胆汁酸代谢紊乱。本研究结果显示，无效组的 CYP7A1 水

平低于有效组，且 CYP7A1 水平越低提示蓝光照射病理性

黄疸新生儿无效的风险越高，说明治疗无效的病理性黄疸

新生儿存在胆汁酸淤积现象。在肝损伤情况下，胆汁酸淤

积可通过激活 Toll 样受体 4 等信号通路，诱发炎症反应，形

成肝损伤的恶性循环，进一步促进胆红素的积累，降低蓝光

治疗的效果［14］。在这个过程中，淤积造成的高水平胆汁酸

还会激活法尼酯 X 受体（Farnesoid X receptor，FXR），进而

抑制 CYP7A1 的表达，实现对胆汁酸的负反馈调节［15］。

因此，对于病理性黄疸新生儿，其 CYP7A1 水平与蓝光治疗

效果存在的相关性可能源于肝损伤导致的胆汁酸淤积、

炎性因子的释放以及 FXR 对 CYP7A1 的负反馈调节等多

个方面的综合作用。

既往雷雨等［7］的研究均证实，PCT 水平能够反映黄疸患

者的感染程度，并且是影响其预后的独立危险因素。本研究

中，无效组的 PCT 水平高于有效组，这提示蓝光治疗无效的

病理性黄疸新生儿体内可能存在严重的感染。同时，PCT 水

平与蓝光照射病理性黄疸新生儿无效的可能性呈正相关，提

示 PCT 水平可作为评估蓝光照射治疗效果的潜在生物标志

物。分析其原因，一方面，病原体感染产生的 β⁃葡萄糖醛酸

苷酶能够将结合胆红素水解为未结合型并导致其蓄积［16］；

另一方面，感染诱发的炎症反应可加重肝细胞的损伤和凋

亡，进一步削弱胆红素的结合和排泄能力，从而加重黄疸的

病情，导致蓝光治疗无效。

本研究的 ROC 曲线显示，血清 α⁃GST、CYP7A1 以及

PCT 水平联合预测的敏感度和特异度均显著优于各指标单

独预测，这可能是因为三种指标能分别提示病理性黄疸新生

儿体内的胆红素、胆汁酸水平以及感染的严重程度，能够从

不同方面共同评价新生儿的病情，从而为蓝光治疗效果的预

测提供更全面、准确的依据。

综上所述，蓝光照射病理性黄疸新生儿治疗无效与高水

平 α⁃GST 和 PCT 以及低水平 CYP7A1 相关。血清 α⁃GST、

CYP7A1 以及 PCT 的联合可用于预测蓝光照射病理性黄疸

新生儿的治疗效果。
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外周血 T 淋巴细胞亚群及细胞因子与肺癌化疗后骨髓抑制
的相关性

徐瑞娥 曹雪如★ 葛付超 张冰清

［摘 要］ 目的 分析外周血 T 淋巴细胞亚群及细胞因子水平与肺癌化疗后骨髓抑制的相关性。

方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年 6 月于菏泽市立医院接受化疗的 136 例非小细胞肺癌化疗患者作为研究

对象，根据是否发生骨髓抑制分为抑制组（n=64）和非抑制组（n=72）。比较两组一般资料、化疗前外周血

T 淋巴细胞亚群及细胞因子的差异，分析化疗前周血 T 淋巴细胞亚群及细胞因子水平与骨髓抑制分级的相

关性，采用 logistic 回归模型分析骨髓抑制的影响因素。结果 抑制组的年龄大于非抑制组，肿瘤临床分期

高于非抑制组，BMI、白细胞、血红蛋白、白蛋白水平低于非抑制组，差异有统计学意义（P<0.05）；抑制组外

周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 水平低于非抑制组，CD8+、IL⁃4、IL⁃10 水平高于非抑制组，差异

有统计学意义（P<0.05）；化疗前的 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 水平与骨髓抑制分级呈负相关

（P<0.05），CD8+、IL⁃4、IL⁃10 水平与骨髓抑制分级呈正相关（P<0.05）；不同骨髓抑制分级患者外周血 CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 水平：Ⅰ级>Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，CD8+、IL⁃4、IL⁃10：Ⅰ级<Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差

异有统计学意义（P<0.05）；年龄、肿瘤临床分期、IL⁃4、IL⁃10 升高是骨髓抑制的危险因素，白细胞、CD3+、
CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 升高是骨髓抑制的保护因素（P<0.05）。结论 非小细胞肺癌患者化疗前 T 淋巴细

胞亚群及细胞因子紊乱与化疗后骨髓抑制相关。

［关键词］ 非小细胞肺癌； 化疗； 骨髓抑制； T 淋巴细胞； 细胞因子

Correlation between peripheral blood T lymphocyte subsets and cytokines and myelosup⁃
pression of lung cancer after chemotherapy
XU Rui􀆳e， CAO Xueru★， GE Fuchao， ZHANG Bingqing
（Respiratory and Critical Care Medicine Department， Heze Municipal Hospital， Heze， Shandong， China， 
274006）

［ABSTRACT］ Objective To study the correlation between peripheral blood T lymphocyte subsets and 
cytokines and myelosuppression of lung cancer after chemotherapy. Methods 136 patients with non⁃small cell 
lung cancer who received chemotherapy at Heze Municipal Hospital from January 2022 to June 2024 were se⁃
lected as the study participants. They were divided into a suppression group （n=64） and a non ⁃ suppression 
group （n=72） based on whether myelosuppression occurred. The differences in general data， peripheral blood T 
lymphocyte subsets， and cytokines before chemotherapy were compared between the two groups. The correla⁃
tion between T lymphocyte subsets， cytokines， and myelosuppression grade was analyzed. Additionally， logis⁃
tic regression was used to analyze the influencing factors of myelosuppression. Results The age of the suppres⁃
sion group was higher than that of the non⁃suppression group， and the clinical stage of the tumor was more ad⁃
vanced in the suppression group compared to the non⁃suppression group. Additionally， the levels of BMI， white 
blood cells， hemoglobin， and albumin were lower than in the suppression group than in the non ⁃ suppression 
group， with statistically significant differences （P<0.05）. The levels of CD3+， CD4+， CD4+/CD8+， IFN⁃γ， 
and IL⁃6 in the peripheral blood of the suppression group were lower than those in the non⁃suppression group. 
Conversely， the levels of CD8+， IL⁃4， and IL⁃10 were higher in the suppression group compared to the non⁃
suppression group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Before chemotherapy， CD3+， 
CD4+， CD4+/CD8+， IFN⁃γ， and IL⁃6 showed negative correlations with myelosuppression grade （P<0.05）， 
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while CD8+， IL⁃4， and IL⁃10 showed positive correlations with myelosuppression grade （P<0.05）. When com⁃
paring patients with different BMD grades， the levels of CD3+， CD4+， CD4+/CD8+， IFN⁃γ， and IL⁃6 in pe⁃
ripheral blood  followed the pattern GradeⅠ>GradeⅡ>gradeⅢ>grade Ⅳ， while the levels of CD8+， IL⁃4， and 
IL⁃10 followed the pattern GradeⅠ<grade Ⅱ<gradeⅢ<grade Ⅳ， with statistically significant differences （P<
0.05）. Increased age， tumor stage， IL⁃4， and IL⁃10 were identified as risk factors for myelosuppression， while 
increased leukocyte count， CD3+， CD4+/CD8+， IFN ⁃ γ， and IL ⁃ 6 were considered protective factors （P<
0.05）. Conclusion Disorders of T lymphocyte subsets and cytokines in patients with non⁃small cell lung can⁃
cer before chemotherapy are associated with bone marrow suppression after chemotherapy.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Chemotherapy； Myelosuppression； T lymphocytes； Cyto⁃
kine

非小细胞肺癌是肺癌最常见的组织类型，化疗是临床常

用的非小细胞肺癌治疗方案之一。对于首诊时已发生远处

转移的患者，化疗能够改善生活质量、延长生存时间，但化疗

会造成较多不良反应，其中骨髓抑制是化疗最常见的不良反

应，部分患者因为严重的骨髓抑制不得不中断化疗，严重者

甚至发生重症感染及死亡［1⁃2］。因此，研究肺癌化疗后骨髓抑

制的影响因素具有重要意义，不仅有助于早期识别骨髓抑制

的高危患者，还有助于发现防治骨髓抑制的治疗靶点。T 淋

巴细胞是发挥细胞免疫应答作用的重要细胞亚群，能够合成

和分泌白细胞介素 ⁃2（interleukin⁃2，IL⁃2）、白细胞介素 ⁃6
（interleukin⁃6，IL⁃6）、白细胞介素⁃10（interleukin，IL⁃10）等细

胞因子并发挥免疫调控作用。研究显示［3⁃4］，肺癌患者化疗过

程中改善 T 淋巴细胞亚群及细胞因子水平，有利于减轻化疗

所致骨髓抑制。本研究对外周血 T淋巴细胞亚群及细胞因子

水平与肺癌化疗后骨髓抑制的相关性进行观察，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 1 月至 2024 年 6 月于菏泽市立医院接受

化疗的 136 例非小细胞肺癌患者作为研究对象。纳入标

准：①经影像学检查、病理学检查诊断为非小细胞肺癌［5］；

②进行化疗；③化疗 2 个周期后评估骨髓抑制状态；④卡氏

评分>80 分；排除标准：①接受促血小板生成素、促红细胞

生成素等治疗；②合并心肝肾功能不全；③同期接受放疗；

④合并其他恶性肿瘤。根据化疗 2 个周期后的骨髓抑制状

态进行分组，骨髓抑制的标准如下［5］：血红蛋白<110 g/L、白

细胞<4×109/L、中性粒细胞<2×109/L 或血小板<100×109/L。

64 例发生骨髓抑制的患者作为抑制组，72 例未发生骨髓抑

制的患者作为非抑制组。研究对象知情研究并签署同意

书。研究获得医院临床伦理委员会批准。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的一般临床资料，包括年龄、性别、吸烟史、

体重指数（body mass index，BMI）、卡氏评分、肿瘤临床分

期，化疗方案（分为多西他赛联合铂类、其他药物联合铂类），

化疗前白细胞、血红蛋白、白蛋白。

1.2.2 外周血 T 细胞亚群及细胞因子检测

化疗前，留取静脉血 3 mL，EDTA 抗凝后采用流式细胞

术检测 CD3+、CD4+、CD8+比例，计算 CD4+/CD8+比值；

另外留取静脉血 3 mL，静置 10 min 自然凝血，3 000 r/min、
离心半径 10 cm 离心 10 min，分离血清，采用酶联免疫吸

附法检测血清干扰素⁃γ（Interferon⁃γ，IFN⁃γ）、白细胞介素⁃4
（interleukin⁃4，IL⁃4）、IL⁃6、IL⁃10 的水平。IFN⁃γ 试剂盒（货

号 SP10256）、IL⁃4 试剂盒（货号 SP10236）、IL⁃6 试剂盒（货号

SP10234）、IL⁃10 试剂盒（货号 SP10249）试剂盒购自武汉赛

培生物科技有限公司。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 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；相关

性分析采用 Pearson 检验；多因素分析采用 logistic 回归分

析。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

抑制组的年龄大于非抑制组，肿瘤临床分期高于非

抑制组，BMI、白细胞、血红蛋白、白蛋白水平低于非抑制

组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组性别、吸烟史、卡氏

评 分 、化 疗 方 案 比 较 ，差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 1。

一般资料

性别

 男

 女

年龄（岁）

吸烟史

BMI（kg/m2）

卡氏评分

肿瘤临床分期

 Ⅲ期

 Ⅳ期

化疗前白细胞（×109/L）
化疗前血红蛋白（g/L）
化疗前白蛋白（g/L）
化疗方案

 多西他赛联合铂类

 其他药物联合铂类

抑制组
（n=64）

34（53.13）
30（46.87）
65.69±7.95
25（39.06）
21.59±3.34

82.41±11.48

26（40.63）
38（59.37）
3.51±0.62

121.32±19.91
33.59±5.58

41（64.06）
23（35.94）

非抑制组
（n=72）

42（58.33）
30（41.67）
62.21±8.12
22（30.56）
22.38±3.19

83.19±12.09

39（54.17）
33（45.83）
3.94±0.81

130.85±18.57
36.61±6.12

50（69.44）
22（30.56）

c2/t 值

0.373

2.519
1.084
1.410
0.385

2.490

3.443
2.918
2.994

0.443

P 值

0.541

0.013
0.298
0.161
0.701

0.115

0.001
0.004
0.003

0.506

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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2.2 两组外周血 T 淋巴细胞亚群及细胞因子比较

抑制组外周血 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6
水平低于非抑制组，CD8+、IL⁃4、IL⁃10 水平高于非抑制组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2、3。

2.3 骨髓抑制程度与外周血 T 淋巴细胞亚群及细胞因子的

相关性

经 Pearson 检验，抑制组患者化疗前的外周血 CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 水平与骨髓抑制分级呈负相

关（r=-0.398、-0.412、-0.377、-0.409、-0.395，P<0.05），

CD8+、IL⁃4、IL⁃10 水平与骨髓抑制分级呈正相关（r=0.369、
0.418、0.442，P<0.05 ）。

抑制组中不同分级患者外周血 CD3+、CD4+、CD4+/
CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6水平：Ⅰ级>Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，CD8+、IL⁃4、
IL⁃10 水平：Ⅰ级<Ⅱ级<Ⅲ级<Ⅳ级，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4、5。
2.4 骨髓抑制的影响因素

以是否发生骨髓抑制为因变量（未发生骨髓抑制=0、发
生骨髓抑制=1），以表 1 和表 2 中有统计学差异的指标作为

自变量，进行多因素 logistic 回归分析，结果显示：年龄、肿瘤

临床分期、IL⁃4、IL⁃10 升高是骨髓抑制的危险因素，白细胞、

CD3+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 升高是骨髓抑制的保护因素

（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

化疗是 NSCLC 重要的辅助治疗手段之一，化疗药物虽

然能够有效杀伤肿瘤细胞、缩小或消灭病灶、延长患者生命，

组别

抑制组

非抑制组

t 值
P 值

n
64
72

CD3+
66.53±7.62
70.85±8.12

3.188
0.002

CD4+
33.12±4.42
35.85±3.75

3.896
<0.001

CD8+
17.95±1.85
16.04±1.44

6.756
<0.001

CD4+/CD8+
1.85±0.25
2.24±0.41

4.905
<0.001

表 2 两组外周血 T淋巴细胞亚群比较 （x ± s）

组别

抑制组

非抑制组

t 值
P 值

n
64
72

IFN⁃γ
4.18±0.52
6.09±0.83

15.848
<0.001

IL⁃4
4.59±0.62
3.46±0.41

12.663
<0.001

IL⁃6
36.59±4.59
47.08±5.51

11.977
<0.001

IL⁃10
5.01±0.64
4.19±0.58

7.838
<0.001

表 3 两组外周血细胞因子比较 ［（x ± s），pg/mL］

组别

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F 值

P 值

n
16
17
19
12

IFN⁃γ
5.68±0.74
4.49±0.62a

3.54±0.59ab

2.75±0.41abc

144.591
<0.001

IL⁃4
3.91±0.54
4.18±0.58a

4.88±0.65ab

5.62±0.78abc

117.682
<0.001

IL⁃6
43.94±5.32
37.77±4.81a

34.51±4.08ab

28.41±3.75abc

152.382
<0.001

IL⁃10
4.28±0.60
4.75±0.62a

5.24±0.65ab

5.99±0.71abc

114.562
<0.001

表 5 抑制组中不同分级患者外周血细胞因子比较 ［（x ± s），pg/mL］

注：与骨髓抑制Ⅰ级比较，aP<0.05；与骨髓抑制Ⅱ级比较，bP<0.05；骨髓抑制Ⅲ级比较，cP<0.05。

自变量

年龄

肿瘤临床
分期

白细胞

CD3+
CD4+/
CD8+
IFN⁃γ
IL⁃4
IL⁃6

IL⁃10

赋值

连续变量

Ⅲ期=0，Ⅳ期=1
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.105

0.681

-0.339
-0.129

0.424

0.185
-0.148
0.204

-0.129

Wald c2值

5.582

5.912

6.441
7.797

8.585

5.861
6.932
7.223
8.112

OR 值

1.111

1.976

0.712
0.879

1.528

1.203
0.862
1.226
0.879

95% CI
1.034~1.318

1.423~5.521

0.586~0.809
0.774~0.981

1.252~2.962

1.094~1.857
0.659~0.925
1.094~1.657
0.712~0.948

P 值

0.024

0.021

0.017
0.010

0.007

0.022
0.014
0.012
0.008

表 6 骨髓抑制的影响因素

组别

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F 值

P 值

n
16
17
19
12

CD3+
69.12±7.68
67.72±7.19a

65.94±6.24ab

62.33±6.11abc

83.581
<0.001

CD4+
35.18±4.51
33.89±3.85a

32.76±3.26ab

29.83±3.19abc

77.571
<0.001

CD8+
16.73±1.58
17.31±1.79a

18.26±1.84ab

19.99±2.09abc

98.171
<0.001

CD4+/CD8+
2.10±0.33
1.96±0.26a

1.79±0.24ab

1.49±0.20abc

132.582
<0.001

注：与骨髓抑制Ⅰ级比较，aP<0.05；与骨髓抑制Ⅱ级比较，bP<0.05；骨髓抑制Ⅲ级比较，cP<0.05。

表 4 抑制组中不同分级患者外周血 T淋巴细胞亚群比较 （x ± s）
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但也会损害机体正常的脏器和组织、引起毒副反应［6⁃7］。

骨髓抑制是非小细胞肺癌化疗过程中常见的毒副反应，与化

疗过程中感染风险增加、化疗中断或失败相关［8⁃9］。因此，深

入认识非小细胞肺癌患者化疗过程中骨髓抑制的影响因素，

有助于尽早采取针对性防治措施。

研究显示［4，10⁃11］，非小细胞肺癌化疗过程中，通过辅助

药物改善 T 淋巴细胞亚群的数量及相应细胞因子的水平，

能够减轻骨髓抑制程度、降低骨髓抑制发生率，提示 T 淋巴

细胞介导的免疫应答可能参与化疗后骨髓抑制过程，改善

免疫应答可能是防治骨髓抑制的潜在靶点。CD3 是所有成

熟 T 细胞表面的共同标志物，CD4 和 CD8 是两种不同 T 淋

巴细胞亚群的表面标志物。CD4+T 细胞介导细胞免疫应

答，有利于抗肿瘤、清除病原菌、保护脏器和组织功能；

CD8+T 细胞介导细胞毒性作用，能够破坏组织屏障、引起

脏器损伤［12⁃13］。本研究结果显示，发生骨髓抑制的非小细

胞肺癌患者化疗前 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平降低，

CD8+水平升高，提示化疗前 T 淋巴细胞亚群紊乱或与化疗

过程中骨髓抑制有关。

T 淋巴细胞通过分泌多种细胞因子发挥免疫调控作用。

IFN⁃γ 和 IL⁃6 是由 1 型辅助性 T 细胞亚群分泌的细胞因子，

其生物学功能包括介导细胞免疫、促进炎症反应等；IL⁃4 和

IL⁃10 是由 2 型辅助性 T 细胞亚群分泌的细胞因子，其生物

学功能包括介导体液免疫、抑制细胞免疫等［14⁃15］。本研究结

果显示，发生骨髓抑制的非小细胞肺癌患者化疗前 IFN⁃γ 和

IL⁃6 水平降低，IL⁃4 和 IL⁃10 水平升高，提示化疗前 T 淋巴细

胞亚群释放的细胞因子紊乱或与化疗过程中骨髓抑制有关。

为进一步了解 T 淋巴细胞亚群及细胞因子与骨髓抑制的

关系，本研究进行相关性分析及不同骨髓抑制程度间比较，

结果表明化疗前 T 淋巴细胞亚群及细胞因子紊乱的程度与

化疗过程中骨髓抑制的程度相关。国内关于化疗后骨髓抑

制的研究显示［16⁃17］，年龄、肿瘤分期以及化疗前白细胞水平

是骨髓抑制的影响因素。本研究多因素分析结果中，年龄、

肿瘤分期以及化疗前白细胞水平与骨髓抑制的关系与既往

其他学者的研究接结果一致［14⁃15］。此外，本研究的多因素分

析结果还证实，IL⁃4、IL⁃10 升高是骨髓抑制的危险因素，

CD3+、CD4+/CD8+、IFN⁃γ、IL⁃6 升高是骨髓抑制的保护因

素，表明化疗前 T 淋巴细胞亚群及细胞因子的紊乱会增加骨

髓抑制的风险。

综上所述，非小细胞肺癌患者化疗前 T 淋巴细胞亚群及

细胞因子紊乱与化疗后骨髓抑制相关。
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山东某三甲综合医院耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌的耐药机制
及流行病学特点研究

曹身云 1 史家文 2 朱莺莺 3 赵书平 1 张志军 1★

［摘 要］ 目的 回顾性分析青岛大学附属泰安市中心医院 2019 至 2020 年 CRKP 的耐药机制及流

行病学特点，为临床治疗 CRKP 感染提供理论依据。方法 收集青岛大学附属泰安市中心医院 2019 至

2020 年检出的 CRKP 47 株。采用全自动微生物质谱仪进行菌株鉴定，采用全自动微生物药敏仪进行药敏

试验。多粘菌素的药敏试验采用微量肉汤稀释法。PCR 法检测常见 β 内酰胺类耐药基因（bla CTT、bla 
CTX⁃M1、bla CTX⁃M3、bla TEM、bla SHV、bla KPC⁃gp、bla KPC⁃qc、bla NDM⁃1、bla IMP⁃1、bla IMP⁃2、bla 
IMP⁃11、bla IMP⁃12、bla VIM⁃2、bla OXA⁃48、bla OXA⁃58）和多粘菌素耐药基因（bla MCR⁃1）。利用脉冲场

凝胶电泳（PFGE）和多位点序列分型（MLST）进行同源性分析。结果  头孢菌素类、碳青霉烯类和酶的抑制

剂类药物的耐药率为 100%，氟喹诺酮类和氨基糖苷类药物的耐药率在 65.96%~82.98%，替加环素和多粘菌

素的耐药率为 0.0%。碳青霉烯酶基因中，bla KPC⁃2 基因检出率最高，占 95.74%，其中 19.15% 的菌株同时

携带 bla NDM⁃1 基因。其他 β⁃内酰胺酶基因中 bla SHV 基因检出率最高，占 91.49%，其次为 bla TEM 基

因，占 82.98%。70.02% 的菌株同时携带四种及以上 β⁃内酰胺酶基因。MLST 分析得到 8 个序列分型，

以 ST11 型为主，占 85.11%。PFGE 聚类分析将实验菌株分为 A~M 13 个型别，以 E1 亚型为主，主要分布

在神经外科监护室，且均为 ST11 型。结论 该医院 CRKP 菌株对碳青霉烯类药物的耐药机制主要是携带

bla KPC⁃2 基因，其次是 bla NDM⁃1 基因。同时携带多种 β⁃内酰胺酶基因，可能是 CRKP 泛耐药的原因。

菌株以 ST11 型流行为主，并且该院神经外科监护室在一定时期内存在 CRKP 的暴发流行，医院应进一步加

强 CKKP 的感染预防控制。

［关键词］ 耐碳青霉烯肺炎克雷伯菌； 耐药机制； 流行病学特点

Study on the resistance mechanism and epidemiological characteristics of carbapenem re⁃
sistant Klebsiella pneumoniae in a tertiary hospital in Shandong Province
Cao Shenyun1， Shi Jiawen2， ZHU Yingying3， ZHAO Shuping1， ZHANG Zhijun1★

（1. Clinical Laboratory Center， Tai􀆳an Central Hospital Affiliated to Qingdao University， Tai􀆳an， Shandong， 
China， 271000； 2. Central Laboratory， Tai􀆳an Central Hospital Affiliated to Qingdao University， Tai􀆳an， Shan⁃
dong， China， 271000； 3. Department of Critical Care Medicine， Tai􀆳an Central Hospital Affiliated to Qingdao 
University， Tai􀆳an， Shandong， China， 271000）

［ABSTRACT］ Objective To retrospectively analyze the mechanism of drug resistance and epidemio⁃
logical characteristics of CRKP in Taian Central Hospital Affiliated to Qingdao University during 2019⁃2020， 
and to provide theoretical basis for clinical treatment of CRKP infection.  Methods 47 strains of CRKP de⁃
tected in 2019⁃2020 were collected. Bacterial strains were identified by automatic microbial mass spectrometer， 
and drug susceptibility test was carried out by automatic microbial drug sensitivity instrument. The drug sensitiv⁃
ity test of polymyxin was performed by microbroth dilution method.The common β⁃lactam resistance genes （bla 
CTT、bla CTX⁃M1、bla CTX⁃M3、bla TEM、bla SHV、bla KPC⁃gp、bla KPC⁃qc、bla NDM⁃1、bla IMP⁃1、bla 
IMP⁃2、bla IMP⁃11、bla IMP⁃12、bla VIM⁃2、bla OXA⁃48、bla OXA⁃58） and polymyxin resistance genes （bla 

·· 1589



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

MCR⁃1） were detected by PCR. Homology analysis was performed by pulsed field gel electrophoresis （PFGE） 
and multi⁃site sequence typing （MLST）.  Results The drug resistance rate of cephalosporins， carbapenems and 
enzyme inhibitors was 100%， the drug resistance rate of fluoroquinolones and aminoglycosides was 65.96%~
82.98%， and the drug resistance rate of tigacycline and polymyxin was 0. Among carbapenase genes， the detec⁃
tion rate of bla KPC⁃2 gene was the highest， accounting for 95.74%， among which 19.15% strains carried bla 
NDM⁃1 gene at the same time. Among the other β⁃lactamase genes， the detection rate of bla SHV gene was the 
highest （91.49%）， followed by bla TEM gene （82.98%）. 70.02% of the strains carried four or more β⁃lactamase 
genes simultaneously. MLST analysis obtained 8 sequence types， mainly ST11 type， accounting for 85.11%. The 
experimental strains were divided into 13 types from A to M by PFGE cluster analysis， mainly E1 subtype， 
mainly distributed in the neurosurgical ICU， and all of them are ST11 type.  Conclusion The resistance mecha⁃
nism of CRKP strain to carbapenems in this hospital was bla KPC⁃2 gene， followed by bla NDM⁃1 gene. The si⁃
multaneous carrying of multiple β⁃lactamase genes may be the cause of pandrug resistance of CRKP. ST11 was 
the predominant strain， and there was an outbreak of CRKP in the neurosurgical ICU of the hospital in a certain 
period of time.The hospital should further strengthen the prevention and control of CKKP infection.

［KEY WORDS］  Klebsiella pneumoniae； Genes； Pulsed⁃field gel electrophoresis； Multilocus sequence 
typing

随着碳青霉烯类药物的广泛使用，碳青霉烯耐药肺炎克

雷伯菌（Carbapenem⁃resistana Klebsiella pneumonia，CRKP）
的检出率不断升高［1］。中国细菌耐药监测数据显示肺炎克

雷伯菌对亚胺培南和美罗培南的耐药率从 2005 年的 3.0%
和 2.9% 上升至 2021 年的 20.8% 和 21.9%［2］ 。CRKP 对碳

青霉烯类药物的耐药机制有多种，其最主要的机制是产碳

青霉烯酶，编码碳青霉烯酶的基因可通过质粒在细菌间水

平或垂直传播，从而造成 CRKP 的暴发流行［3］，给临床抗感

染治疗和医院感染预防控制带来巨大挑战［4］。本研究以青

岛大学附属泰安市中心医院 2019 至 2020 年 CRKP 为研究

对象，通过聚合酶链式反应（Polylmerase chain reaction ，
PCR）检测常见的 β 内酰胺类耐药基因和多粘菌素耐药基

因；通过脉冲场凝胶电泳（Pulsed Field Gel Electrophoresis，
PFGE）和 多 位 点 序 列 分 型（Multilocus sequence typing，
MLST）分析细菌的流行病学特征，为临床治疗 CRKP 感染

和医院感染控制提供依据。

1 材料与方法

1.1 菌株来源

收集青岛大学附属泰安市中心医院 2019⁃2020 年临床

标本分离培养出的 CRKP 47 株。CRKP 定义为对亚胺培南、

美罗培南或厄他培南中任何一种药物耐药的肺炎克雷伯

菌［5］。质控菌株为肺炎克雷伯菌 ATCC 700603。本研究已

通过医学伦理委员会的审查（医院医学研究项目伦理审查证

明 NO：2023⁃05⁃17）。

1.2 细菌鉴定和药敏试验

细菌鉴定采用基质辅助激光解析电离飞行时间质谱仪

（安图 Autof ms1000），药敏试验采用全自动微生物鉴定药敏

仪（西门子 Microscan WalkAway 96plus），对于仪器板条缺少

的药物和浓度不符合要求的药物（左氧氟沙星、环丙沙星、头

孢唑林、头孢吡肟、厄他培南、头孢哌酮/舒巴坦和哌拉西林/他
唑巴坦）利用纸片扩散法补充，购自英国 Oxoid公司。多粘菌

素的药敏试验采用微量肉汤稀释法，为康泰 Bio⁃kont 公司产

品。药敏试验结果参照 2021 年美国临床和实验室标准化协

会（Clinical and Laboratory Standards Institute ，CLSI） ［6］推荐

的标准判读。替加环素的药敏判读参照美国食品和药品监

督 管 理 局（Food and Drug Administration，FDA）推 荐 的

标准［7］。

1.3 耐药基因的检测

1.3.1 细菌基因组 DNA 的提取

接种单菌落于巧克力平板，于 35℃条件培养 18~24 小时

后，刮取 1~2 接种环菌苔加入 200 μL 三蒸水中，研磨混匀，

100℃煮沸 10 min，12 000 rpm（离心半径 9.5 cm）离心 10 
min，吸取上清备用。

1.3.2 耐药基因的扩增及分析

PCR 法检测 β 内酰胺类耐药基因和多粘菌素耐药基因，

β 内酰胺类耐药基因包括 bla CTT、bla CTX⁃M1、bla CTX⁃
M3、blaTEM、bla SHV、blaKPC⁃gp、bla KPC⁃qc、bla NDM⁃1、
blaIMP⁃1、bla IMP⁃2、bla IMP⁃11、blaIMP⁃12、blaVIM⁃2、bla⁃

OXA⁃48、bla OXA⁃58；多粘菌素耐药基因包括 blaMCR⁃1。
体系构建及具体扩增条件参照文献［8］。将阳性扩增产物送

测序，测序结果提交美国国家生物技术信息中心（National 
Center for Biotechnology Information， NCBI）数据库，通过

局 部匹配查询工具（Basic Local Alignment Search Tool， 
BLAST）进行比对分析，确定耐药基因型别。

1.4 PFGE 和 MLST
PFGE 具体操作方法参照文献［9］，通过 Bionumerics 软件

分析条带图谱。MLST 的引物序列和反应条件参照 MLST
网站，合成肺炎克雷伯菌 7 个管家基因的扩增引物：GAPA、

INFB、MDH、PGI、PHOE、RPOB 和 TONB。测序结果与

MLST 数据库进行比对，得出菌株的序列分型。

1.5 统计学分析

细菌的耐药率、标本来源和科室分布应用 WHONET5.6
软件进行统计分析。

·· 1590



分子诊断与治疗杂志 2025年 8月 第 17卷 第 8期 J Mol Diagn Ther, August 2025, Vol. 17 No. 8

图 1 47株CRKP的 PFGE分型结果和MLST型别

抗菌药物

头孢唑啉

头孢呋辛

头孢噻肟

头孢他啶

头孢吡肟

头孢西丁

亚胺培南

美罗培南

厄他培南

阿莫西林/克拉维酸

哌拉西林/他唑巴坦

氨曲南

左氧氟沙星

环丙沙星

阿米卡星

庆大霉素

妥布霉素

复方新诺明

替加环素

多粘菌素

敏感

0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
4（8.51）

8（17.02）
8（17.02）

16（34.04）
4（8.51）
4（8.51）

36（76.60）
47（100.00）
47（100.00）

中介

0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 
4（8.51）
0（0.00） 
0（0.00） 
8（17.02）
8（17.02）
0（0.00） 
0（0.00） 
0（0.00） 

耐药

47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
47（100.00）
43（91.49）
35（74.47）
39（82.98）
31（65.96）
35（74.47）
35（74.47）
11（23.40）
0（0.00） 
0（0.00） 

表 1 CRKP对抗菌药物的耐药率 ［n（%）］

2 结果

2.1 标本来源和科室分布

主要分离自痰液标本（63.83%），其次为尿液标本

（21.28%）。主要科室分布为重症医学科、呼吸重症监护室和

神经重症监护室等监护室病房。

2.2 药敏试验结果

头孢菌素类、碳青霉烯类和酶的抑制剂类药物的耐药率

均为 100%；氨曲南的耐药率为 91.49%；氟喹诺酮类药物的

耐药率在 74.47%~82.98%；氨基糖苷类药物的耐药率在

65.96%~74.47%；替加环素和多粘菌素的耐药率为 0.00%。

见表 1。

2.3 耐药基因检测结果

碳青霉烯酶基因中，bla KPC⁃2 基因检出率最高，占

95.74%，其中 19.15% 的菌株同时携带 bla NDM⁃1 基因。其

他 β⁃内酰胺酶基因中 bla SHV 基因检出率最高，占 91.49%；

其次为 bla TEM 基因（82.98%）。70.02% 的菌株同时携带四

种及以上 β⁃内酰胺酶基因。见表 2。
2.4 PFGE 结果和 MLST 结果

PFGE 聚类分析以 85% 为界分为 A～M 13 个型别，其中

E 型最多（14/47），以 E1 亚型为主（7/14）。其次为 H 型（12/
47），以 H1 亚型为主（4/12）。见图 1。

将 MLST 的测序结果与数据库进行比对分析，得到 8 个

MLST 分型，分别为 ST2 型、ST11 型、ST15 型、ST37 型、ST70
型、ST526 型、ST668 型和 ST1306 型，其中 ST11 型 40 株，占

85.11%，其余型别各 1 株。

3 讨论

该院 CRKP 主要来源于痰液标本，与沈翠芬等［10］的研究

结果一致。主要分布科室是监护室病房，监护室的患者病情

危重，住院时间长，抗菌药物使用较多以及接受气管插管等

有创性操作，均使 CRKP 感染风险增高［11］。

CRKP 对抗菌药物耐药率高，表现为泛耐药甚至全耐

药。当细菌产 A 类、C 类和 D 类碳青霉烯酶时，可以使用新

型 β⁃内酰胺合剂头孢他啶/阿维巴坦进行治疗。研究表明头

孢他啶/阿维巴坦是治疗产 KPC 酶和 OXA⁃48 酶的碳青霉烯

耐药肠杆菌的最佳选择［12］。当单一药物不敏感时，可以考虑

使用两种药物进行联合用药，有报道以粘菌素、替加环素和

头孢他啶/阿维巴坦为基础，联合氨基糖苷类、氟喹诺酮类、

碳青霉烯类、磷霉素和氨曲南等可能产生两种药物的协同

作用［13］。

CRKP 对碳青霉烯类药物的耐药机制有多种，包括产碳

青霉烯酶、孔蛋白缺失或突变、主动外排活跃等。其中最主

要的机制是产碳青霉烯酶，CRKP 中常见的碳青霉烯酶编码

基因包括 bla KPC、bla NDM、bla IMP、bla VIM、bla OXA
等。本研究中 bla KPC⁃2 基因检出率最高，表明该院 CRKP

靶基因

bla CTX⁃M1
bla CTX⁃M3

bla TEM
bla SHV

bla CTT
bla IMP⁃1
bla IMP⁃2

bla IMP⁃11
bla IMP⁃12
bla VIM⁃2

bla KPC⁃gp
bla KPC⁃qc
bla NDM⁃1
bla VIM⁃2

bla OXA⁃48
bla OXA⁃58
bla MCR⁃1

测序结果

bla CTX⁃M⁃14
bla CTX⁃M⁃15

bla TEM⁃1
bla SHV⁃12
bla SHV⁃11

bla KPC⁃2
bla KPC⁃2
bla NDM⁃1

阳性数量

37
7

39
24
19
0
0
0
0
0
0

45
25
9
0
0
0
0

比例（%）

78.72
14.89
82.98
51.06
40.43
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

95.74
53.19
19.15
0.00%
0.00%
0.00%
0.00%

表 2 CRKP携带耐药基因情况
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对碳青霉烯类药物的耐药机制主要是产 KPC⁃2 型碳青霉烯

酶，与国内相关研究结果一致［14］。两株细菌未检出碳青霉烯

酶基因，可能存在产酶机制以外的耐药机制。70.02% 的菌

株同时携带四种及以上 β⁃内酰胺酶基因，多种耐药基因同

时存在可能是 CRKP 泛耐药的原因。本研究中 19.15% 的菌

株携带 bla NDM⁃1 基因，高于毛璞等［15］报道的广东地区

bla NDM⁃1 基因的检出率。说明 bla NDM⁃1 基因在该院

存在一定的流行，同时也说明耐药基因的流行存在一定

的地域性。

PFGE 和 MLST 是细菌分子流行病学常用的两种方法，

PFGE 主要通过细菌基因组差异追踪其来源，可以准确分析

菌株间的相关性及暴发流行的原因；MLST 通过分析管家基

因的核酸序列，对细菌进行分型，可用于不同实验室间的比

较。本研究中，PFGE 分析发现，实验菌株以 E1 亚型为主，其

中 3 株来源于神经外科监护室，其余 4 株分别来源于四个不

同的科室，说明神经外科监护室一定时期内存在 CKKP 的暴

发流行，其他四个科室可能是由于患者在不同科室间的周转

或医护人员的流动导致。对 CKKP 的患者应采取有效的消

毒隔离措施，医护人员应注意手卫生，同时医院应加强科室

的环境监测和感染预防控制。实验菌株以 ST11 型为主，与

相关研究结果一致［16］。

综上所述，该院 CRKP 菌株对碳青霉烯类药物的耐药机

制主要是携带 bla KPC⁃2 基因，其次是 bla NDM⁃1 基因。同

时携带多种 β⁃内酰胺酶基因，可能是 CRKP 泛耐药的原因。

菌株以 ST11 型流行为主，医院应进一步加强 CKKP 患者的

消毒隔离和感染预防控制，防止 CRKP 的暴发流行。
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脑卒中患者血清miR⁃3174、NLRP3与颈动脉狭窄的关系

陈辉 郑国将 潘旖旎 赵丽 徐建华★

［摘 要］ 目的 研究脑卒中患者血清微小 RNA（miR）⁃3174、Nod 样受体蛋白 3（NLRP3）与颈动脉狭

窄的关系。方法 选择 2022 年 1 月至 2024 年 12 月上海健康医学院附属嘉定区中心医院收治的缺血性脑

卒中患者作为脑卒中组（n=120），选择同期体检的健康志愿者作为对照组（n=130），评估脑卒中组的颈动脉

狭窄情况并分为狭窄亚组（n=91）和无狭窄亚组（n=29），根据狭窄程度将狭窄亚组分为轻度狭窄、中度狭

窄、重度狭窄，比较脑卒中组与对照组、狭窄亚组与无狭窄亚组、不同狭窄程度患者血清 miR⁃3174、NLRP3、
同型半胱氨酸（Hcy）、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）水平的差异。采用 Pearson 检验进行血清 miR⁃3174、NLRP3
与 Hcy、hs⁃CRP、狭窄率的相关性分析，采用受试者工作特征曲线分析血清 miR⁃3174、NLRP3 对颈动脉狭窄

及狭窄程度的诊断价值。结果 脑卒中组的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 水平均高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；脑卒中狭窄亚组的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 水平均高于无狭窄亚组，差

异有统计学意义（P<0.05）；狭窄亚组中不同狭窄程度患者的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 水平比较：

轻度狭窄患者<中度狭窄患者<重度狭窄患者，差异有统计学意义（P<0.05）；狭窄亚组中血清 miR⁃3174、
NLRP3 水平与 Hcy、hs⁃CRP、狭窄百分比呈正相关（P<0.05）；血清 miR⁃3174、NLRP3 诊断脑卒中患者颈动脉

狭窄的曲线下面积分别为 0.795 和 0.816。（P<0.05），诊断脑卒中合并颈动脉狭窄患者重度狭窄的曲线下面

积分别为 0.841 和 0.810（P<0.05）。结论 脑卒中患者血清 miR⁃3174、NLRP3 水平升高与颈动脉狭窄相关，

两指标可作为诊断颈动脉狭窄及评估狭窄严重程度的标志物。

［关键词］ 缺血性脑卒中； 颈动脉狭窄； miR⁃3174； Nod 样受体蛋白 3

The relationship between serum miR ⁃ 3174， NLRP3 and carotid artery stenosis in stroke 
patients
CHEN Hui， ZHENG Guojiang， PAN Yili，  ZHAO Li，  XU Jianhua★

（Department of Neurology， Jiading District Central Hospital Affiliated to Shanghai Health Medical College， 
Shanghaii， China，  201800）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum microrNA （miR） ⁃3174， NOD
⁃like receptor protein 3 （NLRP3） and carotid artery stenosis in stroke patients.  Method： Patients with isch⁃
emic stroke admitted in Shanghai Health Medical College Affiliated Jiading District Central Hospital from Janu⁃
ary 2022 to December 2024 were selected as the stroke group （n=120）， and healthy volunteers who underwent 
physical examinations during the same period were selected as the control group （n=130）. The levels of serum 
miR⁃3174， NLRP3， homocysteine （Hcy） and high⁃sensitivity C⁃reactive protein （hs⁃CRP） were detected. The 
carotid artery stenosis in the stroke group was evaluated and divided into the stenosis subgroup （n=91） and the 
non⁃stenosis subgroup （n=29）. The stenosis subgroups were classified into mild stenosis， moderate stenosis and 
severe stenosis based on the degree of stenosis. The differences in serum indicators between the stroke group and 
the control group， the stenosis subgroup and the non⁃stenosis subgroup， and patients with different degrees of 
stenosis were compared. Pearson test was used to analyze the correlations between serum miR ⁃ 3174， NLRP3 
and Hcy， hs⁃CRP， stenosis rate. The receiver operating characteristic curve was used to analyze the diagnostic 
value of serum miR⁃3174 and NLRP3 for carotid artery stenosis and stenosis degree. Result The levels of se⁃
rum miR⁃3174， NLRP3， Hcy and hs⁃CRP in the stroke group were all higher than those in the control group， 
and the difference was statistically significant （P<0.05）. The levels of serum miR⁃3174， NLRP3， Hcy and hs⁃
CRP in the stroke stenosis subgroup were all higher than those in the non⁃stenosis subgroup， and the difference 
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was statistically significant （P<0.05）. Comparison of serum miR⁃3174， NLRP3， Hcy and hs⁃CRP levels in pa⁃
tients with different degrees of stenosis in the stenosis subgroup： patients with mild stenosis < patients with mod⁃
erate stenosis < patients with severe stenosis， and the difference was statistically significant （P<0.05）； In the 
stenosis subgroup， the levels of serum miR⁃3174 and NLRP3 were positively correlated with Hcy， hs⁃CRP and 
stenosis rate（P<0.05）. The areas under the curve of serum miR⁃3174 and NLRP3 for diagnosing carotid artery 
stenosis in stroke patients were 0.795 and 0.816 respectively （P<0.05）， and the areas under the curve for diag⁃
nosing severe stenosis in stroke patients combined with carotid artery stenosis were 0.841 and 0.810 respectively 
（P<0.05）. Conclusion The elevated levels of serum miR ⁃ 3174 and NLRP3 in stroke patients are associated 
with carotid artery stenosis and two indexes can be used as markers for diagnosing carotid artery stenosis and 
evaluating the severity of stenosis.

［KEY WORDS］ Ischemic stroke； Carotid artery stenosis； miR⁃3174； Nod⁃like receptor protein 3

脑卒中是常见的脑血管疾病，以缺血性脑卒中最为常

见，表现为脑组织缺血缺氧引起的神经功能障碍。缺血性脑

卒中具有较高的致残率和致死率，不仅影响患者的生活质量

和生命安全，也增加家庭和社会的负担。颈动脉狭窄是已知

的缺血性脑卒中致病因素，颈动脉粥样斑块破裂和脱落会引

起脑部血管栓塞、组织缺血缺氧，进而导致缺血性脑卒中的发

生［1⁃2］。因此，对缺血性脑卒中患者的颈动脉狭窄进行评估具有

重要的临床意义。微小RNA（microRNA）⁃3174是一种表达受

组织缺血缺氧调控的小分子RNA，缺血缺氧诱导miR⁃3174 表

达并引起组织损伤［3］。Nod 样受体蛋白 3（Nod like receptor 
protein 3，NLRP3）是调控炎症反应和细胞焦亡的关键蛋

白，可促进粥样斑块形成和破裂，与脑卒中及动脉粥样硬

化均密切相关［4⁃5］。本研究将探讨缺血性脑卒中患者血清

miR⁃3174、NLRP3 与颈动脉狭窄的关系，旨在探索缺血性脑

卒中患者颈动脉狭窄的诊断及病情评估标志物，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 1 月至 2024 年 12 月期间上海健康医学院

附属嘉定区中心医院收治的 120 例脑卒中患者作为脑卒中

组。纳入标准：①符合脑卒中的诊断［6］；②均接受数字减影

血管造影评估颈动脉狭窄；③发病至入院时间<7 d；④首次

发生脑卒中；⑤接受保守治疗。排除标准：①既往有脑卒中、

脑外伤病史；②心肝肾功能不全；③心源性脑卒中；④近 1 月

内发生过感染；⑤合并恶性肿瘤、免疫功能异常。选择同期

体检的 130 名健康志愿者作为对照组。脑卒中组中男性 68
例、女性 52 例，年龄（61.95±8.12）岁，体质量指数（23.41±
4.41）kg/m2；对照组中男性 70 例、女性 60 例，年龄（60.51±
7.76）岁，体质量指数（23.09±4.22）kg/m2。两组受试者一般

资料的比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究获得医院

伦理委员会批准，并取得研究受试者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 血清 miR⁃3174 水平检测

脑卒中患者在入院时采集静脉血 3 mL，对照组受试者

在体检时采集静脉血 3 mL，按照离心半径 10 min、转速

3000 r/min 离心 10 min 分离血清并采用 Trizol 试剂提取

RNA，采用 BIOG miRNA 一步法 qPCR 试剂盒（常州百代生

物科技股份有限公司）进行荧光定量 PCR 实验，引物序列：

U6 上游引物：5′⁃ATGCGATTTACGTAGCGTA⁃3′、U6 下游

引物：5′⁃ATGGCGATGCATCGATGC⁃3′，miR⁃3174 上游引

物：5′ ⁃TACTATCGTAGGCTATGCA⁃ 3′、miR⁃3174 下游引

物：5′⁃CTTGCGATAGATGCATCTC′3′。以 U6 为内参，检

测 miR⁃3174 的水平。

1.2.2 血清 NLRP3、同型半胱氨酸（Hcy）、超敏 C 反应蛋白

（hs⁃CRP）检测

脑卒中患者在入院时采集静脉血 3 mL，对照组受试者在

体检时采集静脉血 3 mL，按照离心半径 10 min、转速 3 000 r/
min离心 10 min分离血清并采用酶联免疫吸附法试剂盒（武汉

赛培生物科技有限公司）检测NLRP3、Hcy、hs⁃CRP的水平。

1.2.3 颈动脉狭窄检查和评估

根据颈动脉数字减影血管造影结果判断脑卒中患者是

否存在颈动脉狭窄，分为狭窄亚组（存在颈动脉狭窄）、无狭

窄亚组（不存在颈动脉狭窄）；对于存在颈动脉狭窄的脑卒中

患者，按照下列标准判断狭窄程度：狭窄率<50% 为轻度狭

窄、50%~69% 为中度狭窄、70%~99% 为重度狭窄［7］。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资料经检验

符合正态分布，以（x ± s）表示，两组间行独立 t 检验，多组间

行方差分析、组内两两比较采用 LSD⁃t 检验；计数资料以

n（%）表示，行 c2检验；采用 Pearson 分析检验血清 miR⁃3174、

NLRP3 与 Hcy、hs⁃CRP 及狭窄百分比的相关性；采用受试者

工作特征（ROC）曲线及曲线下面积（AUC）进行描述和分析

血清 miR⁃3174、NLRP3 对颈动脉狭窄的诊断价值和评估价

值。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 脑卒中组与对照组血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、

hs⁃CRP 比较

脑卒中组的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 水平

均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 脑卒中组中无狭窄亚组与狭窄亚组的血清 miR⁃3174、

NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 比较

脑卒中狭窄亚组的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP
水平均高于无狭窄亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表2。
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2.3 狭窄亚组血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP 水平与

狭窄程度的关系

不同狭窄程度患者的血清 miR⁃3174、NLRP3、Hcy、
hs⁃CRP 水平比较：轻度狭窄患者<中度狭窄患者<重度狭窄

患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 狭窄亚组血清 miR⁃3174、NLRP3 与 Hcy、hs⁃CRP 及狭

窄百分比的相关性

狭 窄 亚 组 中 血 清 miR⁃3174 、NLRP3 水 平 与 Hcy 、

hs⁃CRP、狭窄百分比呈正相关（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 miR⁃3174、NLRP3 对脑卒中患者颈动脉狭窄的诊

断价值

血清 miR⁃3174、NLRP3 对脑卒中患者颈动脉狭窄具有

诊断价值，AUC 分别为 0.795 和 0.816。见表 5、图 1。

2.6 血清 miR⁃3174、NLRP3 对脑卒中合并颈动脉狭窄患者

狭窄程度的评估价值

血清 miR⁃3174、NLRP3 对脑卒中合并颈动脉狭窄患者

的重度狭窄具有诊断价值，AUC 分别为 0.841 和 0.810。见

表 6、图 2。

3 讨论

颈动脉狭窄是导致缺血性脑卒中发生风险增加、发病率

上升的重要原因。颈动脉粥样斑块增大会引起动脉管腔狭

窄，随着狭窄程度加重，脑内血流动力学会发生以下改

变［8⁃9］：①颈动脉为颅内动脉供血，颈动脉狭窄会影响远端血

管的血流灌注，进而一方面引起颅内缺血，另一方面增加颅

内血栓形成风险；②颈动脉狭窄部位的血流速度增加、斑块

表面的切应力增大，进而容易导致斑块破裂、血栓形成并脱

落成为栓子；③颈动脉斑块本身可能发生脱落并成为堵塞颅

内血管的栓子。基于以上认识，对缺血性脑卒中患者的颈动

脉狭窄进行准确评估有助于为疾病的个体化防治提供参考。

miRNA 是一类不具备编码氨基酸功能的小分子 RNA，在体

内多个脏器和组织均有分布。相关的基础研究显示［10⁃11］：脑

缺血再灌注损伤模型中存在多种 miRNAs 的异常表达，纠正

miRNAs 的表达对脑损伤具有保护作用。相关的临床研究显

示［12⁃14］：多种miRNAs能够作为缺血性脑卒中以及颈动脉粥样

硬化的血清标志物，用于疾病的诊断和预后的评估。本研究

的结果显示：缺血性脑卒中患者的血清 miR⁃3174水平高于健

组别

脑卒中组

对照组

t 值
P 值

n

120
130

miR⁃3174

1.78±0.19
1.00±0.15

36.166
<0.001

NLRP3
（ng/mL）
35.58±5.52
14.71±2.27

39.635
<0.001

Hcy
（μmol/L）
18.96±2.86
8.49±1.21

38.205
<0.001

hs⁃CRP
（mg/L）

13.12±1.68
2.41±0.46

69.913
<0.001

表 1 脑卒中组与对照组血清miR⁃3174、NLRP3、Hcy、
hs⁃CRP比较 （x ± s）

组别

无狭窄亚组

狭窄亚组

t 值
P 值

n

29
91

miR⁃3174

1.39±0.25
1.90±0.23

10.182
<0.001

NLRP3
（ng/mL）
29.11±6.52
37.64±6.91

5.866
<0.001

Hcy
（μmol/L）
15.04±3.25
20.21±3.19

7.566
<0.001

hs⁃CRP
（mg/L）

11.02±1.98
13.79±2.02

6.461
<0.001

表 2 无狭窄亚组与狭窄亚组的血清miR⁃3174、NLRP3、
Hcy、hs⁃CRP比较 （x ± s）

狭窄程度

轻度狭窄

中度狭窄

重度狭窄

F 值

P 值

n

29
35
27

miR⁃3174

1.59±0.23
1.91±0.25
2.22±0.29

35.943
<0.001

NLRP3
（ng/mL）
33.42±6.25
37.97±6.85
41.74±7.12

29.585
<0.001

Hcy
（μmol/L）
16.74±3.11
20.62±3.35
23.41±3.29

31.382
<0.001

hs⁃CRP
（mg/L）

12.09±1.86
13.91±2.14
15.46±2.26

37.058
<0.001

表 3 狭窄亚组血清miR⁃3174、NLRP3、Hcy、hs⁃CRP水平与

狭窄程度的关系

指标

miR⁃3174
NLRP3

AUC
0.841
0.810

95% CI
0.753~0.928
0.704~0.916

灵敏度（%）

75.00
84.38

特异度（%）

85.19
74.07

P 值

<0.001
<0.001

表 6 血清miR⁃3174、NLRP3对脑卒中合并颈动脉狭窄患者

狭窄程度的评估价值

指标

Hcy
hs⁃CRP

狭窄百分比

miR⁃3174

r 值
0.385
0.441
0.364

P 值

0.006
<0.001
0.008

NLRP3
r 值

0.451
0.316
0.342

P 值

<0.001
0.019
0.011

表 4 狭窄亚组血清miR⁃3174、NLRP3与Hcy、hs⁃CRP及
狭窄百分比的相关性

指标

miR⁃3174
NLRP3

AUC
0.795
0.816

95% CI
0.702~0.883
0.728~0.904

灵敏度（%）

80.22
83.93

特异度（%）

62.07
70.00

P 值

<0.001
<0.001

表 5 血清miR⁃3174、NLRP3对脑卒中患者颈动脉狭窄的

诊断价值

灵
敏

度

100

80

60

40

20

0   20 40  60 80 100
1⁃特异度

miR⁃3174
NLRP3
参考线

图 1 血清miR⁃3174、NLRP3诊断脑卒中患者颈动脉狭窄的

ROC曲线

灵
敏

度

100

80

60

40

20

0   20 40  60 80 100
1⁃特异度

miR⁃3174
NLRP3
参考线

图 2 血清miR⁃3174、NLRP3诊断脑卒中合并颈动脉狭窄

患者狭窄程度的ROC曲线
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康者，且颈动脉狭窄的脑卒中患者血清 miR⁃3174水平高于无

颈动脉狭窄的患者。这一结果提示 miR⁃3174 水平增加与脑

卒中患者颈动脉狭窄相关，分析可能原因是：miR⁃3174的表达

受到缺血缺氧调控，颈动脉狭窄导致组织缺血缺氧会刺激

miR⁃3174表达，进而影响内皮功能、加重粥样硬化。

炎症反应激活是缺血性脑卒中以及颈动脉粥样硬化的

共同病理生理机制之一［15］。NLRP3 是调控炎症反应的关键

蛋白之一，不仅可促进多种促炎细胞因子释放、激活炎症反

应并参与粥样硬化的发生发展，还可引起细胞焦亡、加重血管

内皮细胞损害，进而加速粥样斑块形成、导致动脉管腔狭窄。

研究资料显示［16⁃17］：脑缺血再灌注损伤模型以及颈动脉粥样

斑块模型中 NLRP3 的表达均增加，抑制 NLRP3 表达不仅可

减轻脑损伤、也可改善颈动脉粥样硬化。本研究的结果显示：

缺血性脑卒中患者的血清 NLRP3水平高于健康者，且颈动脉

狭窄的脑卒中患者血清 NLRP3 水平高于无颈动脉狭窄的患

者。这一结果提示，NLRP3水平增加与脑卒中患者颈动脉狭

窄相关，分析可能原因是，NLRP3 表达增加激活炎症反应和

细胞焦亡，进而导致粥样硬化加重并引起颈动脉狭窄。

hs⁃CRP 和 Hcy 是反映炎症水平以及氧化应激水平的生

化标志物，多项研究均证实［14， 18］，hs⁃CRP 和 Hcy 水平增高与

缺血性脑卒中患者颈动脉狭窄的发生和加重相关。本研

究中，存在颈动脉狭窄的脑卒中患者血清 hs⁃CRP 和 Hcy
水平高于无颈动脉狭窄的患者，且颈动脉狭窄越严重血

清 hs⁃CRP 和 Hcy 水平越高。进一步分析血清 miR⁃3174 和

NLRP3 水平与颈动脉狭窄程度的关系可知：脑卒中患者的

颈动脉狭窄越重，血清 miR⁃3174和 NLRP3水平越高，两项血

清指标均与 hs⁃CRP、Hcy 和狭窄百分比呈正相关。以上结果

不仅提示 miR⁃3174 和 NLRP3 水平增加与脑卒中患者颈动脉

狭窄加重相关，还提示两项指标可能通过影响炎症反应参与

颈动脉狭窄的加重。最后，ROC 曲线分析结果显示，血清

miR⁃3174 和 NLRP3 水平对脑卒中患者的颈动脉狭窄具有诊

断价值，对颈动脉狭窄患者的重度狭窄也具有诊断价值。

综上所述，脑卒中患者血清 miR⁃3174、NLRP3 水平升高

与颈动脉狭窄相关，两指标可作为诊断颈动脉狭窄及评估狭

窄严重程度的标志物。
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in ischemic Stroke patients and developing a nomogram predic⁃
tion model［J］. J Med Biochem， 2025， 44（1）：119⁃128. 
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长期抗反转录病毒治疗中CD8细胞计数与HIV⁃1 DNA相关性

刘燕芬★ 欧汝志 吴念宁 黄金萍　

［摘 要］ 目的 分析长期接受抗逆转录病毒治疗（ART）病毒抑制的慢性艾滋病病毒（HIV）感染者

的 CD8+T 淋巴细胞（简称 CD8 细胞）计数与 HIV⁃1DNA 水平的相关性。方法  以 2020 年 9 月至 2021 年

9 月就诊于广西南宁市第四人民医院接受 ART 治疗 7 年且 HIV⁃1 RNA 低于 50 拷贝/mL 的 60 例 18~65 岁

HIV⁃1 感染者为研究对象，根据研究对象检查的 HIV DNA 定量结果进行分组，HIV⁃1DNA≥100 copies/106外

周血单个核细胞（PBMCs）的高 HIV⁃1DNA 水平组 38 例；HIV⁃1DNA<100 copies/106 PBMCs 的低 HIV⁃1 
DNA 水平组 22 例。比较两组一般资料及 ART 的基线信息；比较两组 7 年内各个随访点 CD8 细胞计数及

CD4/CD8 比值的差异性；采用单因素 logistic 回归分析各随访点 CD8 细胞计数、CD4/CD8 比值与 ART7 年

后 HIV⁃1DNA 水平是否大于 100 copies/106 PBMCs 的相关性；并利用广义估计方程（GEE）对各随访点的

CD8 细胞计数、CD4/CD8 比值与 7 年后 HIV⁃1DNA 水平进行多元回归分析。结果  两组基线 CD4/CD8 比

值、基线 HIV⁃1RNA 水平差异有统计学意义（P<0.05）。低 HIV⁃1DNA 水平组表现出较低的 CD8 细胞计数

和较高的 CD4/CD8 比值。两组 CD8 细胞计数在第 4、12、24、48、144、192、240、288、336 周差异有统计学意

义（P<0.05）。两组 CD4/CD8 水平在第 0、4、12、24、48、72、96、192、240 周差异有统计学意义（P<0.05）。

第 4、12、24、48、96、144、192、240、288、336 周的 CD8 水平与 ART7 年后 HIV⁃1DNA 水平是否大于 100 copies/
106 PBMCs 相关；第 0、4、12、24、48、96、192 与 240 周的 CD4/CD8 水平与 ART7 年后 HIV⁃1DNA 水平是否大

于 100 copies/106 PBMCs 相关，差异有统计学意义（P<0.05）。经 GEE 分析只有 CD8 细胞计数与 HIV⁃1 DNA
定量值是否≥100 copies/106  PBMCs 差异有统计学意义（P=0.042，OR=1.002），CD8 细胞计数越高，发生 HIV⁃1 
DNA 定量值≥100 copies/106 PBMCs 的概率越大。结论 在接受 ART 治疗 7 年且长期病毒学抑制 HIV⁃1
感染者中 CD8 细胞水平越高，发生 HIV⁃1DNA 定量值≥100 copies/106 PBMCs 的概率越大。

［关键词］ HIV⁃1DNA； CD8+T 淋巴细胞； CD4/CD8 比值； 抗逆转录病毒治疗

The correlation between CD8 cell count and HIV ⁃ 1 DNA in long ⁃ term antiretroviral 
therapy
LIU Yanfen★， OU Ruzhi， WU Nianning， HUANG Jinping
（Department of Infectious Diseases， HIV/AIDS Clinical Treatment Center of Guangxi （Nanning） and The 
Fourth People􀆳s Hospital of Nanning， Nanning， Guangxi， China， 530023）  

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the number of CD8+T lymphocytes 
（CD8 cells） and the level of HIV⁃1DNA in patients with chronic human immunodeficiency virus （HIV） infec⁃
tion suppressed by antiretroviral therapy （ART） for a long time. Methods A total of 60 HIV⁃1 infected pa⁃
tients aged 18~65 who received ART therapy for 7 years and had HIV⁃1 RNA below 50 copies/mL at the Fourth 
People􀆳s Hospital of Nanning， Guangxi from September 2020 to September 2021 were selected as the study sub⁃
jects. The subjects were grouped according to the quantitative results of HIV DNA. 38 cases were divided into a 
high HIV⁃1DNA level group with HIV⁃1DNA ≥100 copies/106 peripheral blood mononuclear cells （PBMCs）； 
22 cases in the low HIV ⁃ 1DNA level group with HIV ⁃ 1DNA <100 copies/106 PBMCs. The general data and 
baseline information on ART were compared between the two groups. The difference in CD8 cell count and 
CD4/CD8 ratio between the two groups at each follow⁃up point over 7 years was compared. Univariate logistic 
regression was used to analyze the correlation between CD8 cell count， CD4/CD8 ratio and HIV⁃1DNA level 
above 100 copies/106 PBMCs at each follow ⁃ up point 7 years after ART. Generalized estimation equation 
（GEE） was used for multiple regression analysis of CD8 cell count， CD4/CD8 ratio and HIV⁃1DNA level at 
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each follow⁃up point 7 years after ART.  Results There was a statistically significant difference （P<0.05） in 
the baseline CD4/CD8 ratio and baseline HIV⁃1 RNA levels between the two groups. The group with low HIV⁃1 
DNA levels showed lower CD8 cell counts and higher CD4/CD8 ratios. A statistically significant difference in 
CD8 cell counts between the two groups was observed at weeks 4， 12， 24， 48， 144， 192， 240， 288， and 336 
（P<0.05）. Similarly， a statistically significant difference in CD4/CD8 levels between the two groups was found 
at weeks 0， 4， 12， 24， 48， 72， 96， 192， and 240 （P<0.05）. CD8 levels at weeks 4， 12， 24， 48， 96， 144， 192， 
240， 288， and 336 were correlated with HIV⁃1DNA levels exceeding 100 copies/106  PBMCs 7 years after ART. 
The CD4/CD8 levels at weeks 0， 4， 12， 24， 48， 96， 192， and 240 were also correlated with HIV⁃1DNA levels 
exceeding 100 copies/106 PBMCs 7 years after ART. And the difference was statistically significant （P<0.05）. 
According to GEE analysis， only CD8 cell count and HIV⁃1DNA >100 copies/106 PBMCs showed statistical 
significance （P=0.042， OR=1.002）. The higher the CD8 cell count， the higher the probability of HIV⁃1 DNA >
100 copies/106 PBMCs. Conclusion Individuals infected with HIV⁃1 who have received ART treatment for 7 
years and have long⁃term virological suppression， are more likely to develop HIV⁃1 DNA≥100 copies/106  PBMCs 
if they have higher levels of CD8 cells.

［KEY WORDS］ Hiv⁃1 Dna； Cd8+T Lymphocytes； Cd4/Cd8 Ratio； Antiretroviral Therapy

抗逆转录病毒治疗（antiretroviral therapy，ART）能有效

抑制艾滋病病毒（human immunodeficiency virus  HIV）的复

制，但 HIV⁃1 储存库仍以反转录脱氧核糖核酸（Deoxyribo⁃
nucleic acid，DNA）的形式整合到受感染的记忆性 CD4+T
淋巴细胞（简称 CD4 细胞）的基因组中［1］。ART 后，在

HIV⁃1 核糖核酸（RNA）低于检测下限时，HIV⁃1DNA 定量

可作为疗效和判断是否功能性治愈的必要指标，甚至可

作为免疫功能重建的考评指标［2］。因此需要更好地了解

ART 后慢性 HIV⁃1 感染患者中 HIV⁃1DNA 水平的相关因

素。既往研究表明［3］，在 ART 治疗两年内，CD4/CD8 比值

与超低 HIV⁃1 DNA 水平结果相关。急性 HIV⁃1 感染者的

CD8 细胞计数与 HIV⁃1DNA 呈正相关［4］。研究显示［5］，在

ART 开始后的前 7 年，个体之间的 HIV⁃1DNA 下降率存在

很大的差异，但 7 年后下降变慢。本研究探讨长期接受

ART 且病毒抑制的慢性 HIV⁃1 感染者的 CD8 细胞计数与

ART7 年后的 HIV⁃1DNA 水平的相关性。为确定在治疗

性干预研究中，CD8 细胞计数作为临床中预测 HIV ⁃ 1 
DNA 结局的标志物提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 9 月至 2021 年 9 月在南宁市第四人民医院

接受 ART 治疗的 60 例 HIV⁃1 感染者纳入本研究。患者基

线 CD4 细胞计数<500 个/μL，所有患者均接受替诺福韦+拉
米夫定+依法韦仑（TDF+3 TC+EFV）的 ART 方案。患者入

选标准：①年龄 18~65 岁；②符合 2021 年版《中国艾滋病诊

疗指南》的诊断标准［6］；③接受 ART 大于 84 个月；④HIV⁃1
核糖核酸（Ribonucleic Acid，RNA）抑制成功。HIV⁃1 血浆

RNA 抑制成功的标准［6］为：HIV⁃1 血浆 RNA 在 ART 开始后

48 周内被抑制到<50 拷贝/mL，在 ART 期间不超过一个时间

点允许出现 HIV⁃RNA<200 拷贝/mL 的短暂病毒血症。⑤签

署知情同意书。排除标准：①妊娠期妇女；②有 HIV⁃1 相关

机会性感染。纳入研究对象男性 39 名（65%），女性 21 名

（35%），平均年龄为（46.6±8.54）岁，平均 ART 疗程为 95.00

（89.00，96.00）个月。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

从门诊系统收集研究对象一般资料及抗病毒治疗信息。

收集基线以及 ART 后第 4、12、24、48、72、96、144、192、240、
288、336 周的 CD4 细胞计数、CD8 细胞计数、CD4/CD8 比

值，收集系统中入组时患者 HIV⁃1 RNA 数值，3 名患者在入

组时的 HIV⁃1RNA 检测值介于 20~50 拷贝/mL 之间，其余 57
名患者入组时的 HIV⁃1RNA 低于 20 拷贝/mL（检测下限为

20 拷贝/mL）。采集 2020 年 9 月至 2021 年 9 月随访期间研

究对象 5 mL 静脉血，EDTA 抗凝，取 200~500 μL 全血样本，

委托广州海力特生物有限公司分离外周血单个核细胞

（peripheral blood mononuclear cells，PBMCs）检 测 HIV ⁃ 1 
DNA 载量。HIV⁃1DNA 载量检测参照广州海力特生物有限

公司 HIV⁃1DNA 定量检测试剂盒说明书，通过荧光定量

PCR 法对每百万细胞中 DNA 的拷贝数进行测定，其单位为

copies/106 PBMCs。定量范围是 20~1×106 拷贝/10６PBMCs。
同时采集患者外周静脉血送至南宁市第四人民医院检测 T
淋巴细胞亚群，采用 BD 公司生产的 FACSCalibur 流式细胞

仪检测Ｔ淋巴细胞计数。根据患者入组期间检查的 HIV⁃1 
DNA 定量结果分组。

1.3 观察指标

参考文献［2⁃3］根据患者 HIV⁃1 DNA 定量结果进行分组。

HIV⁃1DNA 定量结果≥100 copies/106 PBMCs 定义为高 HIV⁃1 
DNA 水平组，HIV⁃1DNA 定量结果<100 copies/106 PBMCs
定义为低 HIV⁃1DNA 水平组。

1.4 统计学方法

所有数据采用 SPSS 22.0 进行统计学分析。符合正态

分布的数据以（x ± s）描述，比较采用两独立样本 t 检验；

非正态分布的数据以 M（Q1，Q3）描述。利用 U 检验进行

组间差异分析；计数资料以率或构成比表示，组间比较

采用 c2 检验进行组间差异分析。相关性分析采用单因素

logistic 回归分析；利用广义估计方程（Generalized Estimat⁃
ing Equations GEE）进行多元回归分析。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。
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2 结果

2.1 不同 HIV⁃1DNA 水平的 HIV⁃1 感染者一般资料比较

高 HIV⁃1DNA 水平组 38 例；低 HIV⁃1DNA 水平组 22

例，低 HIV ⁃ 1DNA 水平组中有 8 名患者 HIV ⁃ 1DNA<20 
copies/106 PBMCs。两组 HIV⁃1DNA 水平比较（P=0.000），

差异有统计学意义（P<0.05）。 两组基线 CD4/CD8 比值、

基线 HIV⁃1RNA 水平差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1 入组患者基本情况 ［M（Q1，Q3），n（%）］

指标

性别

年龄

传播途径

合并感染

病毒载量抑制率

基线 HIV⁃1RNA 中位数（copies/mL）
基线 CD4 中位数（个/μL）
基线 CD8 中位数（个/μL）
基线 CD4/CD8 中位数
ART 时间中位数（月）
CD4 中位数（个/μL）
CD8 中位数（个/μL）
CD4/CD8 中位数

HIV⁃1DNA 中位数（copies/106 PBMCs）

同性
异性
双性
乙肝感染
丙肝感染
无其他感染

HIV⁃1RNA 低于检测下限
（20 拷贝/mL）
检出

n
男
女
60
10
49
1
7
1

52

57

3
60
60
60
60
60
60
60
60
60

高 HIV⁃1DNA 水平组（n=38）
28
10

45.00（37.75，55.25）
8（21.1）

29（76.3）
1（2.6）
3（7.9）
1（2.6）

34（89.5）

36（94.7）

2（5.3）
66534.50（32981.00，241675.00）

305.50（158.25，371.25）
930.50（675.50，1540.50）

0.29（0.17，0.40）
95.0（89.0，96.0）

506.50（493.25，821.50）
626.50（493.25，521.50）

0.81（0.55，1.12）
287.17（149.20，401.91）

低 HIV⁃1DNA 水平组（n=22）
11
11

46.00（42.50，50.25）
2（9.1）

20（90.9）
0（0.0）

4（18.2）
0（0.0）

18（81.8）

21（95.5）

1（4.5）
22775.00（11663.25，68732.00）

363.00（258.00，416.25）
541.00（633.75，1054.00）

0.45（0.31，0.51）
95.0（89.0，96.5）

522.00（383.70，609.50）
550.50（402.7，677.25）

0.96（0.80，1.14）
39.68（0.00，65.11）

c2/z 值

3.436

-0.369

2.138

1.937

0.000

-3.007
-1.741
-1.197
-2.648
-1.039
-0.322
-1.450
-1.197
-6.420

P 值

0.064

0.712

0.342

0.380

1.000

0.003
0.082
0.231
0.008
0.299
0.747
0.714
0.231
0.000

2.2 各个随访点两组 CD8 细胞计数及 CD4/CD8 比值比较

两组患者在第 4、12、24、48、144、192、240、288、336 周

的 CD8 细胞计数差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2、
图 1。两组患者在第 0、4、12、24、48、72、96、192、240 周的

CD4/CD8 比值差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。低

HIV⁃1DNA 水平组表现出较低的 CD8 细胞计数和较高的

CD4/CD8 比值。

2.3 各随访点 CD8 细胞计数、CD4/CD8 比值与 ART7 年后

HIV⁃1DNA 水平是否大于 100 copies/106 PBMCs 的单因素

logistic 回归分析

第 4、12、24、48、96、144、192、240、288 与 336 周的 CD8

细胞计数及第 0、4、12、24、48、96、192 与 240 周的 CD4/CD8
比值与 HIV⁃1DNA 是否大于 100 copies/106 PBMCs 相关。

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

时间点
（周）

0
4

12
24
48
72
96

144
192
240
288
336

CD8 细胞计数中位值

高 HIV⁃1 DNA
水平组（n=38）

930.50（675.50，1540.50）
898.50（699.75，1305.50）

1035.00（746.50，1486.50）
1053.50（632.00，1303.50）
792.00（607.76，1129.81）
794.50（514.25，1092.50）
669.50（502.69，1129.95）
691.00（499.00，921.50）
682.50（501.00，938.50）

680.00（524.50，1016.25）
744.50（526.75，1063.00）
771.50（551.75，1053.75）

低 HIV⁃1 DNA
水平组（n=22）

841.00（633.75，1054.00）
705.50（484.75，894.75）
622.50（477.50，947.00）
664.50（536.25，960.25）
621.50（437.00，813.25）
579.82（447.00，753.00）
569.49（414.50，725.24）
538.00（370.25，690.25）
565.00（415.25，674.50）
512.50（354.00，662.00）
585.00（544.50，633.00）
539.00（418.50，779.25）

Z 值

-1.197
-2.378
-3.060
-2.424
-2.485
-1.802
-1.825
-2.140
-2.393
-2.792
-2.370
-2.293

P 值

0.213
0.017
0.002
0.015
0.013
0.071
0.068
0.032
0.017
0.005
0.018
0.022

CD4/CD8 比值中位值

高 HIV⁃1 DNA
水平组（n=38）

0.30（0.17，0.40）
0.41（0.20，0.51）
0.43（0.24，0.57）
0.53（0.28，0.65）
0.55（0.28，0.75）
0.66（0.38，0.84）
0.72（0.42，0.90）
0.78（0.45，0.98）
0.79（0.47，1.07）
0.83（0.52，1.05）
0.80（0.51，1.07）
0.84（0.53，1.03）

低 HIV⁃1 DNA
水平组（n=22）

0.45（0.31，0.51）
0.59（0.38，0.76）
0.65（0.44，0.75）
0.69（0.49，0.83）
0.81（0.59，0.98）
0.86（0.58，0.98）
0.89（0.67，1.05）
0.96（0.69，1.04）
1.05（0.78，1.24）
1.01（0.76，1.18）
0.91（0.71，1.11）
0.93（0.73，1.25）

Z 值

-2.648
-2.516
-2.439
-2.255
-2.746
-2.132
-2.516
-1.611
-2.117
-2.657
-1.534
-1.473

P 值

0.008
0.012
0.015
0.024
0.006
0.033
0.012
0.107
0.034
0.040
0.125
0.141

表 2 各个随访时间点高HIV⁃1DNA水平组与低HIV⁃1DNA水平组CD8细胞计数、CD4/CD8比值的比较 ［M（Q1，Q3）］

1500

1000

500

0

C
D

8
计

数
（
个

/μL
）

0      4                12         24      48    72      96     144          192    240    288          336 Recent
随访时间点（周）

CD8 水平变化情况
HIV DNA>100 copies/106cells
HIV DNA<100 copies/106cells

图 1 各个随访点两组CD8细胞计数变化情况
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2.4 CD8 细胞计数、CD4/CD8 比值对 ART7 年后长期病毒

抑制的 HIV⁃1 感染者 HIV⁃1DNA 水平是否≥100 copies/106 
PBMCs 的预测价值比较

将各个随访点的 CD8 细胞计数和 CD4/CD8 比值数据利

用广义估计方程（GEE）进行分析。CD8 细胞计数与 HIV⁃1 

DNA 定量值是否≥100 copies/106 PBMCs 差异有统计学意义

（P<0.05），提示 CD8 细胞计数越高，发生 HIV⁃1DNA 定量

值≥100copies/106 PBMCs 的概率越大；而 CD4/CD8 比值与

HIV⁃1DNA 定量值是否≥100 copies/106 PBMCs 差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。

变量

0 周 CD8
4 周 CD8

12 周 CD8
24 周 CD8
48 周 CD8
72 周 CD8
96 周 CD8

144 周 CD8
192 周 CD8
240 周 CD8
288 周 CD8
336 周 CD8
入组时 CD8

OR（95% CI）
1.001（1.000，1.002）
1.002（1.000，1.003）
1.002（1.001，1.004）
1.002（1.000，1.004）
1.002（1.000，1.004）
1.002（1.000，1.004）
1.002（1.000，1.004）
1.003（1.000，1.005）
1.003（1.001，1.005）
1.004（1.001，1.007）
1.003（1.001，1.005）
1.003（1.000，1.005）
1.002（1.000，1.004）

P 值

0.106
0.030
0.007
0.016
0.024
0.050
0.030
0.026
0.017
0.008
0.014
0.017
0.105

变量

0 周 CD4/CD8
4 周 CD4/CD8

12 周 CD4/CD8
24 周 CD4/CD8
48 周 CD4/CD8
72 周 CD4/CD8
96 周 CD4/CD8

144 周 CD4/CD8
192 周 CD4/CD8
240 周 CD4/CD8
288 周 CD4/CD8
336 周 CD4/CD8
入组时 CD4/CD8

OR（95% CI）
0.027（0.001，0.645）
0.063（0.006，0.672）
0.080（0.009，0.694）
0.141（0.020，0.992）
0.034（0.003，0.365）
0.223（0.039，1.267）
0.112（0.017，0.713）
0.233（0.042，1.288）
0.120（0.020，0.717）
0.143（0.021，0.957）
0.272（0.050，1.480）
0.315（0.064，1.557）
0.569（0.121，2.687）

P 值

0.026
0.022
0.022
0.049
0.005
0.090
0.020
0.095
0.020
0.045
0.132
0.157
0.477

表 3 各随访点CD8细胞计数、CD4/CD8比值与ART7年后HIV DNA是否大于 100 copies/106 PBMCs的单因素分析

表 4 CD8细胞计数、CD4/CD8比值与长期ART治疗抑制病毒的HIV感染者HIV⁃1 DNA水平的广义估计方程分析

因素

CD8
CD4/CD8

β 值

0.002
0.097

标准误

0.0010
1.1312

95% CI

下限

8.019×105

-2.120

上限

0.004
2.314

假设检验

瓦尔德卡方

4.154
0.007

P 值

0.042
0.932

OR 值

1.002
1.102

OR（95%CI）值

下限

1.000
0.120

上限

1.004
10.117

3 讨论

研究显示［7］，低水平的 HIV⁃1DNA 可以预示 HIV⁃1 感染

个体的临床结果更好。而患者的 HIV⁃1DNA 总水平中位数

接近 100 拷贝/106 PBMCs，作为 HIV⁃1 库控制相对成功的里

程碑［8］。因此将长期 ART 后 HIV⁃1DNA 是否小于 100 拷贝/
106 PBMCs 的检测结果转化为 ART 的预后良好的预测指标

是很有意义，特别是当长期 ART 后 HIV⁃1RNA 无法检测到

时。但是目前 HIV⁃1DNA 仍难于在临床作为常规监测指

标。而Ｔ淋巴细胞亚群是临床常规监测且容易获得的生物

标志物。由于 CD8 细胞计数与长期 ART 后 HIV⁃1DNA 水

平的关系仍不是很清楚，因此了解慢性 HIV⁃1 感染患者 CD8
细胞计数与长期 ART 后 HIV⁃1DNA 水平的相关性具有重要

的临床意义。

既往研究表明［9］，HIV⁃1DNA 水平与基线 HIV RNA 有

关。已有研究表明［2］，接受 ART 的 HIV⁃1 感染者中 CD4/
CD8 比率与 HIV⁃1DNA 的负相关性。本研究显示，HIV⁃1 
DNA 低水平组基线 HIV RNA 低于高 HIV⁃1DNA 水平组，而

基线 CD4/CD8 比值则恰好相反；成功 ART 的期间低 HIV⁃1 
DNA 水平组表现出较低的 CD8 细胞计数和较高的 CD4/
CD8 比值。与上述研究结果符合。

研究提示［10］，在 ART96 周 CD4/CD8 比值是唯一与超低

HIV⁃1DNA 水平结果相关的因素。本研究提示 CD8 细胞水

平越高，发生 HIV⁃1DNA 定量值≥100copies/106  PBMCs 的概

率越大。上述研究结果不一致可能由于随访观察的时间差

异引起。此外，研究显示［11］，在以男男性行为为主要传播途

径的男性 HIV⁃1 感染者中高 CD8 计数有利于 5 年 ART 后
免疫恢复患者的持续病毒衰减。而本研究对象主要以异性

传播为主，包含 35% 的女性感染者。上述相反的结果可能

归因于研究对象的差异。

尽管长期 ART 后大多数慢性 HIV⁃1 感染者中实现了

CD4 细胞的渐进性恢复，但 CD8 细胞的数量和功能缺陷

仍继续存在。低 CD4/CD8 比值相关的损害是由 CD8 细胞

计数驱动的［12］。CD8 细胞持续升高存在的潜在机制可能

与残留病毒复制引起的免疫激活有关［13］。Singh 等［13］研

究证实，即使在接受 ART 的患者中，高 HIV⁃1 储存库以转

录活性的“缺陷的”前病毒库状态存在，病毒库持续抗原

刺激可能会驱动持续的免疫激活，并伴随着 CD8 细胞的

扩增。Ruggiero 等［14］观察到 HIV⁃1 DNA 载量与 CD8 细胞

上表达的 CD8+DR/DP/DQ+频率呈正相关。以上研究揭示

了 HIV⁃1DNA 库与免疫激活水平之间关系可能的机制，显

示 HIV⁃1DNA 水平和 CD8 细胞的相关性。本研究的结果

证实了之前的研究结论。

综上所述， CD8 细胞计数可用于监测和预测患者体内

HIV⁃1DNA 结局，且在接受 ART 治疗 7 年且长期病毒学抑制

HIV⁃1 感染者中 CD8 细胞水平越高，发生 HIV⁃1DNA 定量值

≥100copies/106 PBMCs 的概率越大。

（下转第 1604 页）
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靶向HER2在治疗非小细胞肺癌中的研究进展

李晓彤 1 魏凤香 2 罗琪 1 谷昱莹 1 刘君星 1★  
［摘 要］ 肺癌是我国最常见的癌症，也是癌症死亡的主要原因，严重威胁人类的生命健康，HER2 在

NSCLC 中发挥着重要作用，当发生突变、扩增、过表达时，会导致其功能失调进一步激活下游信号通路，从

而影响肿瘤细胞生长。近年来，虽然在 NSCLC 的靶向治疗中取得了一定进展，但还未有药物批准用于临床

治疗，因此，HER2 在 NSCLC 中的研究还需要进一步探索，本文将靶向 HER2 在治疗非小细胞肺癌中的研究

进展进行简要阐述，为后续研究提供参考。

［关键词］ 非小细胞肺癌；人表皮生长因子受体 2

New progress in targeting HER2 in the treatment of non⁃small cell lung cancer
LI Xiaotong1， WEI Fengxiang2， LUO Qi1， GU Yuying1， LIU Junxing1★

（1. School of Basic Medical Sciences， Jiamusi University， Jiamusi， Heilongjiang， China， 154007； 2. The 
Genetics Laboratory， Longgang District Maternity & Child Healthcare Hospital of Shenzhen City， Shenzhen， 
Guangdong， China， 518172）

［ABSTRACT］ Lung cancer is the most common cancer in China and the leading cause of cancer deaths， 
posing a serious threat to human life and health. HER2 plays an important role in NSCLC， and when mutated， 
amplified， or overexpressed， it can cause dysfunction that activates the downstream signaling pathways， ulti⁃
mately affecting tumor cell growth. Despite some progress in targeted therapy for NSCLC in recent years， no 
drugs have been approved for clinical treatment. Therefore， further exploration of HER2 in NSCLC research is 
necessary. This  article briefly describes the research progress on targeting HER2 in the treatment of NSCLC for 
reference in future research.

［KEY WORDS］ NSCLC； HER2

人表皮生长因子受体 2 （Human epidermal growth factor 
receptor 2，HER2） 基因是一种原癌基因，位于染色体 17q21
区，具有蛋白酪氨酸酶活性，期编码产物为 185 kD 跨膜酪氨

酸激酶受体蛋白，参与细胞生长和分化，属于表皮生长因子

受体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）家族，其家族

成员还包括人表皮生长因子受体 1 （Human epidermal 
growth factor receptor 1，HER1），人表皮生长因子受体 3 
（Human epidermal growth factor receptor 3，HER3），人表皮生

长因子受体 4 （Human epidermal growth factor receptor 4，
HER4），该家族有 11 种配体（图 1），配体从胞外选择性地与

受体结合后，可诱导受体形成同源或者异源二聚体，进而激

活胞内激酶结构域，开启下游信号通路［1］。

肺癌是严重危害人类生命健康的常见恶性肿瘤之一，是

我国最常见的癌症，也是我国男性和女性癌症死亡的第一大

原因［2］。临床上根据分化程度、形态特征以及生物学特点分

为小细胞肺癌（Small cell lung cancer， SCLC）和非小细胞肺

癌（Non⁃small cell lung cancer， NSCLC），其中 NSCLC 占肺

癌发生的 85% 左右［3］。

1 HER2在NSCLC发展中的作用

HER2 可以通过同源二聚化或与家族其他蛋白异源二

聚化，以一种不依赖配体的方式被激活［4］，导致异二聚体

细胞质结构域内酪氨酸残基的自身磷酸化，磷酸化的残

基承担多种效应器及转录因子对接位点角色，并启动多

种信号传导途径，从而调节细胞增殖、分化、存活、迁移及

黏附等生物反应，HER2 基因过表达及高水平扩增不仅可

增强肿瘤细胞的增殖、迁移及侵袭行为，还可刺激淋巴血

管的生成，增加肿瘤细胞对淋巴内皮细胞的黏附性，从而

增加淋巴结转移风险；同时赋予肿瘤细胞药物抗性，使患

者整体预后不良［5⁃6］。
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图 1 HER家族成员及配体

HER2 在正常人群中多表现为非激活状态，当机体受到

高危因素刺激后，HER2 会被激活形成大量的同源或异源二

聚体，激活 PI3K/AKT/mTOR、RAS/MAPK、JAK/STAT 通路，

进而调控细胞增殖和凋亡（图 2），加速新生血管的生成，加

快肿瘤发生和发展进程［4，7⁃8］。NSCLC 可以通过 HER2 基因

过表达、扩增和突变来激活下游信号通路［9］。

HER2 过表达见于 2%~20% 的 NSCLC 中，在高分化腺

癌中更为常见，其生存率较低，潜在的分子发病机制尚不清

楚，但细胞表面 HER2 的存在会增加含有 HER2 的异二聚体

形成，从而改变细胞极性和粘附并激活下游信号通路［10］。在

NSCLC 中，HER2 扩增的发生率较低，但能增加细胞的体外

侵袭性，并能够持续激活 HER2，它与从不吸烟者和女性的

发病密切相关［11］。在乳腺癌中，HER2 过表达与 HER2 扩增

通常同时发生，但是在 NSCLC 中，由于 HER2 基因拷贝数的

增加与蛋白质过表达之间无显著相关性，这种现象并不存

在［12］。HER2 突变包括细胞外 （Extracellulardomain， ECD）、

跨膜 （Transmembrane domain， TMD） 和酪氨酸激酶结构域 
（Tyrosine kinase domain， TKD） 的改变，存在于 2%~4% 的

NSCLC 中，常发生于外显子 20，患者年龄略小，与脑转移的

高发生率和化疗效果较差密切相关［13］。并且 HER2 突变几

乎总是与其他致癌驱动因素（如 EGFR、KRAS、BRAF、
NRAS、PIK3CA、MEK1 和 AKT）的激活突变以及 ALK 重排

相互排斥［14］。HER2 基因突变与 HER2 扩增水平升高亦无明

显相关。有研究表明，与 HER2 阴性患者相比，HER2 阳性患

者的疾病控制率较低［15］。

多项研究表明，在 NSCLC 患者中，HER2 与肿瘤的侵袭

性增加、预后、恶化以及化疗和靶向治疗的抵抗性增加密切

相关。因此，检测 NSCLC 患者中 HER2 的表达水平对于制

定个体化治疗方案具有重要意义。

2 HER2在NSCLC中的检测

评估 HER2 突变的方法主要包括 Sanger 测序、NGS

（Next Generation Sequencing， NGS）、扩增难治性突变系统⁃
PCR（ARMS⁃PCR）和微滴数字 PCR（ddPCR）［16］。基因扩增

是指与其余染色体位置相比，特定染色体位置的拷贝数增

加［17］。目前可以通过使用二代基因测序（NGS）、实时定量

PCR（Quantitative Real⁃time PCR， qRT⁃PCR）和荧光原位杂

交（Fluorescence In Situ Hybridization， FISH）等各种技术来

检测 HER2 拷贝数变化，在目前的临床实践中，NGS 是

NSCLC 中常用的 HER2 基因扩增方法［18］。有研究［19］推荐使

用 FISH 技术用于 NSCLC 作为临床研究中的 HER2 基因扩

增测试，因为 FISH 技术是一种利用荧光团偶联 DNA 片段来

标记和检测靶基因组区域的技术，可以测定 HER2 基因和

17 号染色体着丝粒 （CEP17）的拷贝数变化。对于 NSCLC
中 HER2 蛋白过表达检测，免疫组化（Immunohistochemis⁃
try， IHC）是最推荐使用的技术，由于在 NSCLC 的临床实践

中没有常规检测 HER2 表达，因此在 NSCLC 中检测 HER2

蛋白过表达和基因扩增通常遵循乳腺癌的诊断标准［20］。

3 HER2作为治疗靶点的研究

目前，针对 HER2 的靶向治疗，主要有抗体⁃药物偶联物

（Antibody ⁃ Drugconjugate， ADC），如 恩 美 曲 妥 珠 单 抗

（Trastuzumab Emtansine， T⁃DM1），德喜曲妥珠单抗（Trastu⁃
zumab Deruxtecan， T⁃DXd），原 DS⁃8201；抗 HER2 单克隆抗

体，如曲妥珠单抗；非选择性 HER2 酪氨酸激酶抑制剂，如阿

法替尼；选择性 HER2 酪氨酸激酶抑制剂，如莫波赛替尼

（Mobocertinib，TAK⁃788）等［21］。

T⁃DM1 由曲妥珠单抗和细胞毒性微管药物（DM1）（一

种美登素衍生物）组成，T⁃DM1 通过受体介导的内吞作用渗

透到 HER2 阳性细胞中，DM1 在溶酶体中抗体部分的蛋白

水解降解后释放［22］。T ⁃ DM1 单药治疗在 HER2 改变的

NSCLC 患者中的疗效有限，总体客观缓解率（ORR）较低，针

对 HER2 基因突变有一定效果，但是对于 HER2 的基因扩增

与蛋白过表达，治疗效果并不理想［23］。其毒性作用主要为输

注反应、血小板减少症和肝转氨酶升高［24］。

T⁃DXd由人源化抗HER2单克隆抗体组成，通过基于四肽

的可裂解连接子与拓扑异构酶 I抑制剂有效相连，是一种靶向

HER2的新型ADC，与其他ADC相比，T⁃DXd的关键特征具有

更强的抗肿瘤活性［25］。T⁃DXd在多种类型的肿瘤中具有临床

活性，并且耐受性良好，在 NSCLC 中，针对 HER2突变效果较

好，并且可以用于治疗在铂类化疗期间或之后进展的转移性

HER2 突变 NSCLC 患者，目前已列入美国国立综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network， NCCN）指南［26］。

曲妥珠单抗是一种单克隆免疫球蛋白 G1 人源化鼠抗

体，可与 HER2 受体的胞外 IV 结构域结合，从而阻断其二聚

化。它促进受体内化和降解，并最终抑制下游信号通路，此

外，体外试验表明［23］，曲妥珠单抗还可以触发细胞介导的细

胞毒性。是第一个获批用于癌症治疗的人源化单克隆抗体，

也是第一个获批用于治疗乳腺癌的生物制剂［27］。曲妥珠单

抗在 HER2 阳性乳腺癌和胃癌的治疗中已得到认可，能够提
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高肿瘤患者的无病生存期（Disease⁃Free Survival， DFS）和总

生存期（Overall Survival， OS），并改善转移性 HER2 阳性

（HER2+）疾病的无进展生存期（Progression⁃Free Survival， 
PFS）和 OS［28］。研究表明［29］，在 NSCLC 中，曲妥珠单抗与其

他化疗药物联用效果优于单独使用。

阿法替尼是一种高选择性不可逆的 TKI （Tyrosine 
Kinase Inhibitors），已被证明可以抑制过表达 HER2 的细胞

系的增殖，并抑制植入 HER2 过表达肿瘤的裸鼠的肿瘤生

长［30⁃31］。对多种 HER2 突变的 NSCLC 也具有治疗效果，阿法

替尼可以 HER2 共价结合，这种共价结合不可逆地抑制受体

的酪氨酸激酶活性，导致其自身磷酸化和反式磷酸化减少，

并抑制信号转导步骤［32］。

莫博赛替尼是一种新型不可逆小分子 TKI，旨在选择性

靶向 EGFR 和 HER2 外显子 20 插入突变［33］。有研究显示［34］，

EGFR 外显子 20 突变患者的 ORR 有随着莫博赛替尼剂量的

增加而增加的趋势，当每天使用剂量 5~40 mg 时，ORR 为

0%，在 80 mg 时为 22%，每天使用 160 mg 时为 43%，其主要

毒性作用与其他 TKI 一致，主要为腹泻、恶心、皮疹和呕吐。

由于临床样本较少，关于莫博赛替尼在 HER2 突变 NSCLC
患者中的抗肿瘤活性仍在研究阶段。

4 总结与展望

由于耐药性和毒性，目前，针对 HER2 阳性 NSCLC 患者

的治疗，仍需要进一步探索，而对于化疗后进展患者，如何选

择有效的治疗方式也是目前亟待解决的问题。此外，在精准

靶向治疗的背景下，HER2 在 NSCLC 中的作用尚未有具体

解释，尚未有针对 HER2 的靶向治疗药物被批准应用于

NSCLC 的临床实践中。

以 HER2 为靶点的治疗在乳腺癌中已有很大进展，但是

在 NSCLC 中，由于临床样本不足等原因，HER2 在 NSCLC
中的诊断及治疗仍有一些限制因素，多数还是以乳腺癌的指

南为标准。相对于其他基因，虽然 HER2 在 NSCLC 中发生

比例较低，但患者面临预后差、脑转移风险高的风险，这使得

患者的治疗更具有挑战性，因此，了解 HER2 在 NSCLC 中的

发生机制，开发新的药物，具有光明的应用前景。
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杂志简介：

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

内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科

为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医

学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医

学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最

新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有
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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”、
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