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杂志简介：

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

内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科

为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医

学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医

学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最

新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

注：A1⁃A4 分别为 GoldenEyeTM 20A 试剂检测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱；B1⁃B4 分别为 AGCU EX 22 试剂检

测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱；C1⁃C4 分别为 MR21D 试剂检测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱。

图（618）三种试剂盒D19S433基因座分型结果
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HCV抗病毒药物耐药突变检测方法的研究进展

张翠 邱茂锋★

［摘 要］ 丙型肝炎病毒（HCV）感染是一个重大的公共卫生挑战，可导致急性和慢性肝炎，严重者会

发生肝硬化或肝癌。直接抗病毒药物（DAAs）的出现使抗 HCV 治疗有了新的突破，但耐药相关替代突变

（RASs）的发生对治疗效果有潜在影响。国内外报道的 HCV RASs 检测方法以基因型耐药检测为主，主要

使用 Sanger 测序或深度测序（NGS）技术，但目前方法尚未标准化，现综述其研究进展。

［关键词］ 丙型肝炎病毒；直接抗病毒药物；耐药相关替代突变；Sanger 测序；深度测序

Research progress on detection methods for HCV antiviral drug resistance mutations
ZHANG Cui， QIU Maofeng★ 
（National Key Laboratory of Intelligent Tracking and Forecasting for Infectious Diseases， National Center for 
AIDS/STD Control and Prevention， Chinese Center for Disease Control and Prevention， Beijing， China， 
102206）

［ABSTRACT］ Hepatitis C virus （HCV） infection is a significant public health challenge that can lead to 
acute or chronic hepatitis， and in severe cases， cirrhosis or liver cancer. The development of direct⁃acting antivi⁃
ral agents （DAAs） has made it possible to cure HCV infection， but the presence of HCV resistance⁃associated 
substitutions （RASs） may impact treatment effectiveness. Current methods for detecting HCV RASs associated 
with DAAs primarily focus on genotypic resistance assays， using Sanger sequencing or next⁃generation sequenc⁃
ing （NGS） techniques. However， these assays have not yet been standardized. This review outlines the progress 
in research on detection methods for HCV RASs related to DAAs.

［KEY WORDS］ Hepatitis C virus； Direct⁃antiviral agents； Resistance⁃associated substitutions； Sanger 
sequencing； Next⁃generation sequencing

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus， HCV）感染是一个重大

的公共卫生挑战，可导致急性和慢性肝炎，严重者会发生肝

硬化或肝癌。世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）最新估计［1］，全球大约有 5 000 万慢性丙型肝炎病毒

感染者，每年约有 100 万新发感染病例，2022 年约有 22.4 万

人死于丙型肝炎，占肝炎相关死亡的 17%。

直接抗病毒药物（direct⁃antiviral agents， DAAs）的出现

使抗 HCV 治疗有了新的突破，可使 95% 以上的丙型肝炎患

者得到治愈，但耐药相关替代突变（resistance⁃associated sub⁃
stitutions， RASs）的发生对 DAAs 治疗效果存在潜在影响，

值得关注。目前国内外缺乏标准化的 HCV RASs 检测方法。

本文介绍了 HCV RASs 检测方法的研究进展，主要内容包括

Sanger 测序和深度测序（next⁃generation sequencing， NGS）
技术的检测流程、优缺点和应用，同时介绍了错配引物扩增

（mismatch amplification mutation assay， MAMA）、突变特异

性引物扩增（allele⁃specific PCR，AS⁃PCR）、反向斑点杂交

（reverse dot blot hybridization，RDB）和实时荧光定量 PCR
（quantitative real⁃time PCR，qRT⁃PCR）技术。

1 HCV耐药检测方法概述

HCV基因组全长约 9 600 bp，两侧为 5′和 3′非编码区，中

间为开放读码框（open reading frame， ORF），共编码十余种结

构和非结构蛋白（nonstructural protein， NS），依次为 5′⁃C⁃E1⁃

E2⁃p7⁃NS2⁃NS3⁃NS4A⁃NS4B⁃NS5A⁃NS5B⁃3′。目前 DAAs 根
据作用靶位不同分为三大类：NS3/4A 蛋白酶抑制剂、NS5A 蛋

白抑制剂、NS5B 聚合酶抑制剂。其中 NS5B 聚合酶抑制剂又

分为核苷酸抑制剂（nucleotide inhibitors，NI）和非核苷酸抑制

剂（non⁃nucleotide inhibitors，NNI）。在 HCV 基因组中，NS3/

4A 基因区的核苷酸位置为 3 420~5 474，长 2 055 bp，编码 685
个氨基酸［2］，与HCV聚合酶有关。NS5A基因区的核苷酸位置

为 6 258~7 601，长 1 344 bp，编码 448 个氨基酸，与病毒的复

制和组装有关；NS5B 基因区的核苷酸位置为 7 602~9 371，

·· 445
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长 1 770 bp，编码 590个氨基酸，与HCV RNA复制有关。

HCV 耐药检测分为表型耐药和基因型耐药检测。表型

耐药检测是利用体外复制系统，证实 HCV 序列上某个位点

的变异导致 HCV 对于某种药物的敏感性下降，一般采用

IC50/EC50 的改变评估耐药程度，但因检测操作复杂且耗时

耗力，仅用于药物研发等相关研究。基因型耐药是利用分

子生物学方法发现 HCV 序列上存在表型耐药分析证实的

可导致药物敏感性下降的变异。理想的 HCV 耐药检测方

法需具备以下优势：灵敏度和准确度高、重复性好、易操作、

高通量而且能够检测出混合的新突变株。目前应用最广的

检测方法是 Sanger 测序和 NGS，这两种方法是对已知和未

知的耐药位点进行检测，还有对已知突变进行检测的方法，

如 MAMA、AS⁃PCR、RDB、qRT⁃PCR 等。

2 Sanger测序

2.1 检测流程

采集受检者样本并提取 RNA，经逆转录后针对靶基因

片段设计引物进行巢式 PCR 扩增和测序，对获得的核酸

序列拼接完成后上传至 HCV 耐药检测网站（https：//hcv.
geno2pheno.org/），可快速识别出 HCV 亚型以及生成关于三

个蛋白酶抑制剂的耐药报告［3］。还可以将获得的序列与参

考株对齐并翻译成氨基酸序列，获得的变异位点与 PubMed
数据库既往文献已报道的 HCV 耐药突变位点进行比较，从

而获得目的序列的 RASs 位点作为补充。

表1以Hong等［4］的报道为例，列出了HCV 1b亚型NS3/4A、

NS5A 和 NS5B 区的引物信息。

2.2 优缺点

Sanger 测序是目前检测 HCV RASs 应用最广的一种

方法。Sanger 测序具有高度的准确性和简单、快捷等特

点，测序片段约 800 bp、可发现新的变异位点以及突变的

确切类型，同时测序价格较低，设备运行时间短，适用于

低通量的快速研究项目。但与 NGS 相比，Sanger 测序通

量小，费时费力，且灵敏度不高，且易出现混合感染中的

漏检。

基因亚型

1b

区域

NS3/4A

NS5A

NS5B

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

引物名称

outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR
outF
outR
inF
inR

引物序列（5′⁃3′）
CATCATCTTGGGACTGCCCG
ATGCCCAGGATGGTAGTCG
GGGAAGGGAGATACTTCTGG
AGTCGAGTCAGTTGAGTGGC
GTAAGGACCATTACCACGGGC
TTGGTTTGGGACAGGAAGTGG
ACGTACTCCACCTATGGTAAGTTCC
AGGAAGTGGGCATCTATGTGGG
GGGCATGTTCGATTCTTCGG
TTCCCAAGGCCTATGCTGC
ACTACAGTCAGGTTGCGGGC
CACTGGGAGGAGCGAGTTGAG
TGTGGAACTTCATCAGCGGG
CGGGCATTTTACGTTGTCGG
AGCAGGCTTATCCACTCTGC
TCACGTAGTGGAAGTCCCCC
CATCAACGCGTACACCACG
AGTCTTAGTAGCCAGCTCCG
CCGGCGCCAAACTATTCC
CAAGGCAGAAGACACGGTGG
TTTGGACTCTTTCGACCCGC
TTGACCAGGAACTCAACCCG
GAAGAGGATGAGAGGGAAGTATCC
CCCAGGAGAGATCTGGAATCCG
TTTGGACTCTTTCGACCCGC
TTGACCAGGAACTCAACCCG
GAAGAGGATGAGAGGGAAGTATCC
CCCAGGAGAGATCTGGAATCCG
GAAGTTTTCTGCGTCCAACCG
TGGAGTGAGAATGCGCTAAGG
AAGCCAGCTCGCCTTATCG
TGGAGTCGTTGAATGATCTGAGG
CAGACAGGCCATAAAGTCGC
TGATTAGCTCCCCGTTCACC
CAGAACTGCGGTTATCGCC
CGGAAAGTAGGAGTAGGCACC

位置（nt）
3 326
4 327
3 358
4 313
4 185
5 071
4 215
5 059
4 868
5 878
4 944
5 814
5 635
6 680
5 666
6 648
6 524
7 394
6 561
7 373
7 097
8 215
7 125
8 192
7 097
8 215
7 125
8 192
8 025
9 022
8 061
8 998
8 345
9 389
8 412
9 339

目的片段长度（bp）

1 002

956

887

845

1 011

871

1 046

983

871

813

1 119

1 068

1 119

1 068

998

938

1 045

928

表 1 HCV 1b亚型NS3/4A、NS5A和NS5B区引物信息
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2.3 应用

2.3.1 确定天然 RASs 流行的水平

通过 Sanger 测序技术对 HCV 的 NS3、NS5A 和 NS5B 基

因片段进行 RASs 检测，可以确定天然耐药突变流行的水

平。Ramezani 等［5］利用 Sanger 测序检测 209 名伊朗人群中

HCV 和 HCV/HIV 患者中自然发生的 NS5A 和 NS5B RASs，
在 HCV 感染者中发现 L28M、M28V、Q30H、Y93H/N，在

HCV/HIV 感染者中发现 Y93H/N、L28M、P58T、M28V/T 和

Q30R。卢恩昌等［6］使用 Sanger 测序对湖北地区 273 例丙肝

患者样本检测 RASs，得知 HCV NS5B 区以 L159F 突变率较

高（42/234），同时各个位点的 RASs 发生在 2a 亚型的比例较

高（134/234）。纪林秀等［7］对四川省 160 例丙肝患者样本

RNA 进行 Sanger 测序，对 HCV NS5A RASs 的分布特点进行

了分析总结。

2.3.2 指导 DAAs 治疗方案的制定和失败后再治疗

陈敏等［8］和曾志君等［9］分别对云南省静脉吸毒者 HIV/
HCV 共感染的 HCV NS3 和 NS5A 天然 RASs 进行分析，得

出云南省注射吸毒者中流行的 HCV 亚型的 NS3 和 NS5A 基

因中普遍存在天然 RASs，采用相应抑制剂开展治疗时应充

分考虑本地主要流行的天然 RASs。Marascio 等［10］使用

Sanger 测序获得 HCV NS5B RASs，检测到达沙布韦的天然

RASs（C316N），这可以对治疗失败病人的用药指导起重要

作用。Maio 等［11］利用 Sanger 测序检测了 200 个 DAAs 治

疗失败病人样本 NS3、NS5A 和 NS5B 序列的 RASs，得知与

NS5B 不同，NS3 和 NS5A 的 RASs 流行率都相当高，S282T
和 L159F 经常出现在 DAAs 失败病人中，建议在 DAAs 治

疗失败时对三个基因片段均进行 RASs 检测以获得最佳的

二线治疗方案。Maio 等［12］又对 539 名（包括 135 名 DAAs
治疗失败患者）基因 3 型感染者样本序列的 NS3、NS5A 和

NS5B 进行 Sanger 测序，结果显示在本队列的 DAAs 治疗失

败者中 80.7%（109/135）都携带 NS5A RASs，最常见的是

Y93H（68.5%），因此作者提出在应用新的治疗方案前，需

要进一步研究确认天然 NS5A RASs 与治疗失败的关系。

Dietz 等［13］从欧洲耐药数据库中收集了 678 名 HCV 基因型

1 或 3 感染者和 DAAs 治疗失败患者的样本，分别对 NS3、

NS5A 和 NS5B 进行 Sanger 测序，最终发现随着时间的推

移，低到中等水平的 RASs 持续存在，而高水平 RASs 消失，

推测这种 RASs 持续模式可能影响第一代 DAAs 的再治疗

和全球 HCV 消除目标。

3 深度测序（next⁃generation sequencing， NGS）

3.1 检测流程

样本前期的准备和扩增过程同 Sanger 测序前期过程一

致，后续测序过程包括：（1）构建文库：①末端修饰：经纯化后

的目的片段末端进行补齐，并在 3′段各加上一个 A 碱基；

②添加接头：使用连接酶将添加到 DNA 片段两段，形成“Y”

形接头；③PCR 扩增：添加了接头的 DNA 片段可通过与接头

互补的引物来扩增以富集文库（若 PCR 产物量足够则可用

PCR⁃free 方法，避免引入更多变异）。（2）生成 DNA 簇：用不

同的方法产生几百万个空间固定的 PCR 克隆阵列；每个克

隆由单个文库片段的多个拷贝组成，然后进行引物杂交和酶

延伸反应形成 DNA 簇。（3）测序：每添加一种 dNTP 就释放

出不同的荧光，根据捕捉的荧光信号、经过特定的软件处理，

就可以获得待测 DNA 的序列信息。（4）数据分析：经计算机

荧光成像分析获得完整的 DNA 序列信息，数据经进一步过

滤和剔除。

目前二代测序平台主要有 Illumina、MGI（华大智造）

以及 Life Technologies 的 Ion Torrent（现属于 Themo Fisher
公司）等。

3.2 优缺点

NGS 检测临床 HCV RASs，具有针对性强、通量高、准确

性高等优点，应用前景广泛。相比 Sanger 测序技术，NGS 通

量提高了成千上万倍，可以检测到含量更低的突变，测序结

果更为可靠，可以检测多个样本的突变状态，宏观上把握耐

药突变的组成和变异情况，因此更能客观、准确地认识和发

现 HCV 耐药突变。但高通量测序检测成本昂贵也存在读长

较短的缺点，Illumina 平台最长为 250~300 bp；由于建库中利

用了 PCR 富集序列，因此混合感染中占比少的病毒序列可

能无法被大量扩增，造成信息的丢失；数据处理较复杂同时

成本增加。

3.3 应用进展

3.3.1 提高耐药检测的灵敏度

Kinugasa 等［14］首次同时使用包括一代测序和二代测

序等在内的三种方法对 NS3 和 NS5A RASs 的检出频率进

行比较，并最终得出低频率的 RASs 不会影响药物治疗效

果。 Caputo 等［15］分别使用 Sanger 测序和 NGS 对 HCV 

NS3、NS5A 和 NS5B 检测 RASs，发现 NGS 可以检测低水平

的病毒变体，生成的高精确度的数据可以降低单条序列

的错误率。

3.3.2 确定天然 RASs 流行的水平

Wei 等［16］描述并比较了来自亚洲、北美和欧洲的 HCV
基因 1b、2、3 和 6（亚）型感染患者的 NS5A 和 NS5B RASs 流

行率，从全球角度分析了亚洲和西方国家之间 2 和 3 型以

及 NS5A RASs 的流行率差异。Pham 等［17］使用 NGS 对中东/
非洲 HCV 4 型的 NS3、NS5A 和 NS5B RASs 进行检测，得知

NS5B S282T 具有较高的稳定性和适应性。Howe 等［18］收集

了来自 22 个国家的 3 355 名患者的 HCV 序列相关数据，通

过群体测序或 NGS 获得病毒学治疗失败患者的 HCV NS3、

NS5A 和 NS5B 的 RASs 位点，评估了 RASs 的流行率和分布，

得知 DAAs 治疗失败后 HCV 的耐药性很常见，新的 RASs
仍不断出现且无规律。邓浩辉等［19⁃20］利用 Illumia 二代测序

平台分别于 2020 年和 2022 年对广州市慢性丙型肝炎和丙

型肝炎肝硬化患者 HCV NS5A 和 NS5B 抑制剂以及抗病毒

治疗前 HIV/HCV 合并感染者和 HCV 单纯感染者 HCV 
NS3/4A、NS5A 进行天然 RASs 分析，得出两者 RASs 无统计

学差异。
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3.3.3 指导治疗方案的制定和失败后再治疗

国内 2019 年杨婉汝［21］初步建立基于 NGS 的 HCV RASs
检测方法对 NS3、NS5A 和 NS5B 分析，获得的 RASs 位点可进

一步指导治疗方案的制定。Chen 等［22］设计了一种基于深度

测序的 HCV RASs检测方案，并将其应用于 39家西班牙医院

收集的 220 份 DAAs 治疗失败患者的样本，显示 DAAs 治疗

失败的 HCV 患者表现出 NS3、NS5A 和 NS5B RASs 的高度多

样性。Elhence等［23］使用 NGS检测并获得 40名 DAAs治疗失

败病人中 36名再治疗患者的真实结果，最终得出结论无论基

因型或 RASs的存在如何，使用泛基因型 DAAs对既往 DAAs
失败的患者进行再治疗与高 SVR12 发生率相关。Kim 等［24］

的研究从 24位病人中提取了 29份血清样本并使用 NGS检测

RASs，最终得知 NS3和 NS5A RASs在基线普遍易见，在 1b型

DAAs 治疗失败病人中 NS5A RASs 有上升趋势，建议 DAAs
治疗失败后再积极治疗。

4 错配引物扩增（mismatch amplification mutation 
assay， MAMA）

MAMA 是一种基于 PCR 技术的基因分型方法，它利用

Taq DNA 聚合酶无法修复引物 3′末端的单个碱基错配，从

而使得扩增受阻。这种方法通过设计特异性引物，可以区分

突变型与野生型基因。Curry 等［25］利用 TaqMan MAMA 技

术通过设计特异的引物来优先扩增突变等位基因，从而

检测已知的单核苷酸突变，这些突变具有对特定抗病毒

治疗的抗性。Fonseca⁃Coronado 等［26］利用 MAMA 技术，通

过设计特异性引物来检测对波普瑞韦和特拉匹韦有抗性的

HCV 突变。

5 突变特异性引物扩增（allele⁃specific PCR，

AS⁃PCR）

AS⁃PCR 是一种等位基因特异性 PCR 方法，它通过设计

含有突变位点的引物来特异性扩增目标序列。Bae 等［27］利

用 AS ⁃ PCR 技术，针对 HCV 基因型 1a 和 1b 中的 NS5B 
Y448H 进行了检测，发现在未经治疗的患者中存在低水平

的 Y448H，并且这种突变在特格布韦治疗下迅速增加，提示

了联合疗法的必要性以避免病毒反弹。

6 荧光定量 PCR（quantitative real⁃time PCR，qRT⁃
PCR）

qRT⁃PCR是一种实时监测 PCR扩增反应的方法，它通过

荧光信号的累积与 PCR 产物形成完全同步，实现对模板的定

量分析。Vicenti 等［28］评估了一种商业化的实时 PCR 试剂盒

（Q80K Polymorphism Kit）检测 HCV 基因型 1a感染患者血浆

中的 Q80K 多态性，发现该试剂盒具有 97.1% 的敏感性和

100% 的特异性，能够为临床提供快速准确的耐药突变筛查，

尽管在扩增成功率和稳健性方面需要进一步改进。

7 总结与展望

在全球范围内，通过比较不同地区 HCV 基因型和

RASs 的流行率，能够揭示不同地区 HCV 的遗传多样性和

耐药性特征。

耐药检测结果直接影响临床 DAAs 的选择和治疗方案

的制定。例如，通过分析 HCV NS3 和 NS5A 基因中的天然

RASs，可以预测特定基因型对 NS3/4A 蛋白酶抑制剂和

NS5A 抑制剂的敏感性。

耐药检测使临床医生能够根据患者的 HCV 基因型和

RASs 特征，为每位患者定制个性化的治疗方案，从而提高治

疗效果并减少不必要的药物暴露和副作用。

通过及时识别和监测 RASs 可以预测治疗失败的风险，

并调整治疗方案，从而提高丙肝病毒治疗的成功率。

综上所述，Sanger 测序和 NGS 技术作为 HCV 耐药检测

的主要方法，能提供精确的基因型和 RASs 信息，未来的研

究应继续探索这些技术的潜力、建立标准化的检测方法并开

发新的检测平台，以进一步优化 HCV 的治疗策略。
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EV71感染手足口病患儿CD4+T细胞和B细胞变化特征

张倩 1 周敬静 1 徐华 1 樊茂 1 李莉 2★

［摘 要］ 目的 分析不同年龄段肠道病毒 71 型（EV71）感染手足口病患儿外周血 CD4+ T 细胞、B 细

胞的表达变化，探讨患儿病情严重程度与机体细胞免疫、体液免疫以及大便排毒量的关系。方法 收集

2020 年 5 月至 2021 年 5 月昆明市儿童医院感染科确诊的 EV71 感染手足口病患儿 153 例。将患儿分为

9 月~1 岁、2~3 岁及 4~5 岁年龄段 ，各年龄段据病情分为轻症、重症及危重症组。采用流式细胞术检测其外

周血中 CD4+ T 细胞、B 细胞，采用实时荧光定量 PCR 技术检测患儿大便样本病毒载量。结果 不同严重程

度手足口患儿外周血 CD4+ T 细胞均有不同程度的减低，B 细胞有不同程度的增高。其中，9 月~1 岁年龄段

患儿，B 细胞轻症组与重症组间比较差异有统计学意义（F=42.88，P<0.05）；2~3 岁年龄段患儿不同感染程度

间 CD4+ T 细胞、B 细胞、大便排毒量比较差异无统计学意义（P>0.05）；4~5 岁年龄段患儿，CD4+ T 细胞轻症

组、重症组间与危重症组间比较差异有统计学意义（F=16.22， P<0.05）。B 细胞轻症组与重症组间比较差异

有统计学意义（F=14.0 P<0.05）。结论  CD4+ T 细胞、B 细胞的数量变化以及大便排毒量与 EV71 感染手足

口病患儿病情严重程度分别存在一定关系。推测 EV71 感染手足口病患儿，机体细胞免疫与体液免疫很可

能在不同年龄段分别发挥着不同的抗病毒作用。

［关键词］ 手足口病；肠道病毒 71 型；CD4+T 细胞；B 细胞；大便排毒量

Characteristics of CD4+ T cells and B cells in children with hand ⁃ foot ⁃ mouth disease in⁃
fected with EV71
ZHANG Qian1， ZHOU Jingjing1， XU Hua1， FAN Mao1， LI Li2★

（1. Department of Clinical Laboratory， 2. Department of Pediatric Research Institute， Kunming Children􀆳s Hos⁃
pital， Kunming， Yunnan， China， 650228）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression levels of CD4+ T cells and B cells in the peripheral 
blood of children infected with enterovirus 71 （EV71） hand⁃foot⁃mouth disease across different age groups， and 
to investigate the relationship between disease severity and cellular immunity， humoral immunity， and stool viral 
clearance. Methods A total of 153 children diagnosed with EV71⁃infected hand⁃foot⁃mouth disease （HFMD） 
were recruited from Kunming Children􀆳s Hospital between May 2020 and May 2021. The participants were catego⁃
rized into three age groups： 9 months to 1 year， 2 to 3 years， and 4 to 5 years. Within each age group， the children 
were further divided into mild， severe， and critical disease subgroups based on their clinical conditions. Flow cy⁃
tometry was employed to measure the levels of CD4+ T cells and B cells in peripheral blood， while real⁃time fluo⁃
rescence quantitative PCR was used to quantify the viral load in stool samples. Results The levels of CD4+ T 
cells in the peripheral blood of children with varying degrees of disease severity were found to be decreased， while 
B cell levels were increased. Notably， there was a statistically significant difference between the mild B cell dis⁃
ease group and the severe B cell disease group （F=42.88， P<0.05）. No significant differences were observed in 
CD4+ T cells， B cells， or stool viral clearance among children aged 2 to 3 years with differing infection severities 
（P>0.05）. In contrast， significant differences in CD4+ T cell levels were noted between the mild， severe， and criti⁃
cal groups among children aged 4 to 5 years （F=16.22， P<0.05）. Additionally， a significant difference was ob⁃
served between the mild B cell disease group and the severe B cell disease group （F=14.0， P<0.05）. Conclusion 
The counts of CD4+ T cells and B cells， as well as the extent of stool viral clearance， are linked to the severity of 
HFMD in children infected with EV71. It is hypothesized that cellular immunity and humoral immunity could 
have varying antiviral effects in different age groups of children with HFMD caused by EV71.  

［KEY WORDS］ Hand， foot and mouth disease （HFMD）； Enterovirus 71； CD4+ T cells； B cells； Fecal 
excretion
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手足口病（Hand，foot and mouth disease，HFMD）是一种

好发于婴幼儿的常见传染病，常见于 5 岁以下儿童［1］。在亚

太地区尤其是中国高发，大多数患儿，症状轻微或隐性感染，

少数患儿会引起严重的并发症导致死亡［2］。目前，有 20 多

种肠道病毒均可引起手足口病，其中最多见的为柯萨奇病毒

A 组 16 型（Coxsackievirus A16，CA ⁃16）和肠道病毒 71 型

（Enterovirus tyPe 71，EV⁃71）［3］。自 1997 年以来，引发亚太

地区手足口病疫情以 EV71 感染最为普遍，也是引发手足口

病严重并发症和死亡的主要病原体［4］。

目前，EV71 的具体致病机制尚未完全阐明，相关文献报

道，患儿免疫功能的紊乱在该疾病的发生和发展过程中扮演

着重要角色，并且对疾病转归有一定的预示意义［5⁃8］。本研

究通过对 EV71 感染后不同年龄、不同病情的手足口病患儿

外周血淋巴细胞亚群中 CD4+T 细胞、B 细胞的表达情况以

及患儿大便病毒载量的分析，推测其是否与 EV71 感染程度

存在关系。

1 对象与方法

1.1 标本采集  
对 2020 年 5 月至 2021 年 5 月间在昆明市儿童医院感染

科就诊的发热患儿，依据国家卫健委《手足口病诊疗指南》

（2018版）［9］中的病例纳入标准，选取确诊EV71感染手足口病

患儿 153 例。根据目前国际儿童淋巴细胞亚群分类标准［10］，

将患儿分为 9月~1岁、2~3岁及 4~5岁三个年龄段。依据病情

分为轻症组、重症组及危重症组。并在患儿发热 2~3 天或出

现疱疹 1~2 天，分别采集其空腹血及大便。病例采集均具有

患儿监护人知情同意书，本研究通过医院伦理委员会批准。

1.2 仪器与试剂  
分析仪器为美国 BD 公司 FACSCantoTM 流式细胞分析

仪，美国 ABI 公司 ABI7500 荧光定量 PCR 仪。试剂为 BD 公

司淋巴细胞亚群检测试剂（流式细胞仪法 ⁃6 色）（批号：

73947 规格：50 人份/盒），广州达安基因股份有限公司肠道

病毒 EV71 核酸检测试剂盒（PCR ⁃荧光探针法）（批号：

202005001 规格：48 人份/盒）。

1.3 流式细胞仪检测  
采集静脉血 2 mL，注入 EDTA⁃K2 抗凝管中，严格遵照

说明书操作，分别向已编号的试管中加入 20 μL 六色单克隆

抗体和同型对照，分别向试管中加入混匀的 50 μL 抗凝血。

混匀、避光、室温孵育 15~20 min，加入稀释好的溶血素

450 μL 混匀避光室温溶血 8~10 min 上机检测。使用 BD 
FACSCantoTM 软件进行参数设置、质控监测以及数据分析。

1.4 实时定量 PCR 检测  
采集 1 g 粪便样本加入 5 mL 生理盐水混匀后，取 100 μL

混匀样本提取 RNA（试剂为广州达安基因股份有限公司试

剂盒）。严格遵照说明书操作检测大便 EV71 病毒载量。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 17.0 软件进行数据分析。计数资料以 n（%）

表示；计量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差分

析及 SNK ⁃q 进行组间分析。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各年龄组患儿轻症、重症及危重症组 CD4+T 细胞表达、

B 细胞表达、EV71 病毒载量比较 
 9月~1岁、2~3岁年龄段轻症、重症及危重症之间CD4+ T

细胞的比较，差异无统计学意义（P 均>0.05）。4~5 岁年龄段

轻症、重症及危重症患儿之间 CD4+ T 细胞的比较，轻症和

重症组比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。2~3 岁年

龄段中轻症、重症及危重症之间 B 细胞的比较，差异无统计

学意义（P 均>0.05）。9 月~1 岁、4~5 岁年龄段轻症、重症及

危重症之间 B 细胞的比较中，轻症和重症之间比较，差异有

统计学意义（P 均<0.05）。见表 2。9 月~1 岁、2~3 岁年龄段

轻症、重症及危重症之间大便病毒载量变化比较差异无统计

学意义（P 均>0.05）。4~5 岁年龄段轻症、重症及危重症患儿

之间大便病毒载量变化的比较差异有统计学意义（P<0.05）。
见表 3。

组别

轻症组

重症组

危重组

F 值

P 值

9 月~1 岁

阳性数构成比（%）

3（13.64） 
14（63.64） 
5（22.72） 

表达水平

31.63±11.27
20.60±7.43
23.89±9.34

21.56
0.08

2~3 岁

阳性数构成比（%）

3（5.77） 
30（57.69） 
19（36.54） 

表达水平

32.87±2.63
23.67±9.00
22.52±6.29

20.22
0.12

4~5 岁

阳性数构成比（%）

8（10.13） 
34（43.04） 
37（46.83） 

表达水平

31.50±9.58
22.80±6.69
23.76±7.46

16.22
0.01

表 1 不同程度手足口病患儿CD4+T细胞表达水平比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

轻症组

重症组

危重组

F 值

P 值

9 月~1 岁

阳性数构成比（%）

3（13.64） 
14（63.64） 
5（22.72） 

表达水平

22.72±2.39
39.01±8.07
31.93±7.08

42.88
0.01

2~3 岁

阳性数 构成比（%）

3（5.77） 
30（57.69） 
19（36.54） 

表达水平

34.91±7.20
36.14±10.69
36.64±8.69

0.67
0.96

4~5 岁

阳性数构成比（%）

8（10.13 ） 
34（43.04 ） 
37（46.83 ） 

表达水平

24.60±8.29
33.75±8.18

30.90±10.23
14.00
0.04

表 2 不同程度手足口病患儿B细胞表达水平比较 ［n（%），（x ± s）］
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组别

轻症组

重症组

危重组

F 值

P 值

9 月~1 岁

阳性数构成比（%）

3（13.64） 
14（63.64） 
5（22.72） 

表达水平

8.19×104±1.10
1.13×105±1.74
3.76 ×104±5.59

8.56
0.63

2~3 岁

阳性数构成比（%）

3（5.77） 
30（57.69） 
19（36.54） 

表达水平

2.89×104±3.15
2.37×105±5.02
2.14×105±7.08

0.11
0.84

4~5 岁

阳性数构成比（%）

8（10.13） 
34（43.04） 
37（46.83） 

表达水平

3.97×105±9.60
1.28×105±3.80
2.01×104±2.62

1.31
0.04

表 3 不同程度手足口病患儿 EV71病毒载量表达水平比较 ［n（%），（x ± s）］

2.2 各年龄组患儿不同病情间 CD4+T 细胞、B 细胞、EV71
病毒载量比较

在 9 月~1 岁年龄段中，CD4+T 细胞、大便病毒载量在轻

症组、重症组及危重组中比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见图 1A、1C。B 细胞在轻症组与重症组之间比较差异有统

计学意义（P<0.05）。见图 1C。在 2~3 岁年龄段中，CD4+T
细胞、B 细胞及大便病毒载量在轻症组、重症组及危重组中

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见图 2A、B、C。在 4~5
岁年龄段中，CD4+T 细胞在轻症组与重症组以及轻症组

与危重症组中比较差异有统计学意义（P<0.05）。见图 3A。

B 细胞、大便病毒载量在轻症组与重症组中比较，差异有统

计学意义（P<0.05）。见图 3B、C。

3 讨论

本研究通过对不同年龄段、不同病情间 EV71 感染

HFMD 患儿外周血中 CD4+T 细胞、B 细胞数量及大便病毒

载量分析，结果显示，9 月~1 岁及 4~5 岁年龄段 HFMD 患儿

病情发展到重症时，其体内 B 淋巴细胞数量增加，而发展到

危重症时，上升反而不明显。由此推测，该两个年龄段患儿

感染 EV71 病毒后，机体在对抗病毒方面体液免疫发挥着重

要作用。

4~5 岁年龄段患儿，外周血中 CD4+T 细胞数量减低且

与患儿病情发展具有相关性。尤其随着病情进一步恶化，

CD4+T 细胞数量减低更为明显。由此推测，HFMD 患儿

CD4+T 细胞在对抗 EV71 病毒感染时发挥着重要的细胞

免疫作用。有相关文献报道，手足口病患儿病情与外周血

T 细胞亚群有关，并且随着病情的加重呈下降趋势［11］。

CD4+T 细胞为 T 辅助细胞，主要分为 Th1 和 Th2 辅助

T 细胞。Th1 主要分泌 IL⁃2、INF⁃γ、INF⁃β 等细胞因子，本身

具有明显的细胞毒作用；而 Th2 主要分泌 IL⁃4、IL⁃ 6 或 IL⁃10
等细胞因子，主要作用是调节 B 淋巴细胞分化产生抗体，辅

助体液免疫。当机体感染 EV71 病毒后，CD4+T 细胞辅助、

调节 B 淋巴细胞增殖、分化，产生中和性抗体以发挥体液免

疫抗病毒作用。而随着病情进展，病毒侵入淋巴组织等靶组

织后，损伤免疫系统，一方面造成辅助 T 细胞数量减少，另一

方面可使抗原递呈细胞功能降低，损伤其抗原处理和递呈能

力，CD4+T 细胞受到抑制，而对 B 淋巴细胞的增殖、分化能

力减弱，从而造成随着病情的进展 CD4+T 细胞明显减低、而

B 淋巴细胞增加反而不明显的现象，提示可能进展为重症

HFMD 的倾向［12］。

本研究结果显示，4~5岁年龄段HFMD患儿病情发展为重

症时，大便病毒载量反而下降。由此推测，随着病情进展，病毒

复制以及直接破坏靶细胞的作用减弱，对机体组织产生的损害

主要是机体产生的各种细胞炎性因子作用的结果。EV71是外

源性嗜神经病毒，可通过逆向神经转运进入中枢神经系统，随

着病情进展，病毒入侵中枢神经系统，不断完成子代病毒复制，

同时逃避免疫系统的监视或者干扰，病毒可直接损伤靶细胞，

出现中枢神经系统等并发症［11⁃15］ 。而此时，病毒在外周组织复

制减弱，出现危重患儿大便病毒载量反而下降的结果。

综上所述，不同年龄段、不同病情 HFMD 患儿，在感染

EV71 病毒后，存在细胞、体液免疫功能紊乱。早期监测患儿

的淋巴细胞亚群动态变化以及体内炎性细胞因子释放，并依

据年龄段分布不同的特点，对重症患儿的早期诊断及治疗，

降低重症患儿死亡率有非常重要临床价值。
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老年衰弱患者炎症因子谱变化及与Fried表型的关联研究

马莉 1 张静 2★ 刘政 3

［摘 要］ 目的 探讨老年衰弱患者炎症因子谱变化及与 Fried 表型的关联研究。方法 选取 2022
年 1 月至 2025 年 9 月南京市中心医院收治的老年慢性疾病稳定期患者 102 例为研究对象，根据 Fried 衰弱

表型评分结果分为无衰弱组（n=39）、衰弱前期组（n=27）和衰弱组（n=36），比较三组血清炎症因子水平，基线

资料。Spearman 分析炎症因子与 Fried 表型的相关性。多因素 Logistic 回归分析老年衰弱患者的影响因素。

结果 肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素

⁃12P70（IL⁃12P70）、白细胞介素⁃17A（IL⁃17A）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、干扰素⁃α（IFN⁃α）水平：衰弱组>衰弱前

期组>无衰弱组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、

IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α水平与Fried表型呈正相关（P<0.05）。Logistic回归分析结果显示，TNF⁃α、IFN⁃γ、
IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α升高是老年衰弱患者的危险因素，日常生活活动能力量表（ADL）评
分、白蛋白（ALB）、血红蛋白（Hb）升高是老年衰弱患者的保护因素（P<0.05）。结论 老年衰弱患者血清TNF⁃α、
IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α水平升高，且炎症因子水平变化与Fried表型呈正相关。

［关键词］ 老年患者；衰弱；炎症因子；Fried 衰弱表型

Study on the changes of inflammatory factor profiles in elderly frail patients and their asso⁃
ciation with fried phenotype
MA Li1， ZHANG Jing2★， LIU Zheng3

（1. Emergency Department， 2. Respiratory and Critical Care Department， 3. Geriatrics Department Nanjing， 
Nanjing Central Hospita， Nanjing， Jiangsu， China， 210008）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes in inflammatory factor profiles in elderly frail pa⁃
tients and their association with the Fried phenotype. Methods A total of 102 elderly patients with stable 
chronic diseases admitted to Nanjing Central Hospital from January 2022 to September 2025 were selected as the 
research subjects. According to the Fried frailty phenotype score results， they were divided into the non⁃frailty 
group （n=39）， the pre⁃frailty group （n=27）， and the frailty group （n=36）. The levels of serum inflammatory 
factors and baseline data of the three groups were compared. Spearman analyzed the correlation between inflam⁃
matory factors and the Fried phenotype. Multivariate Logistic regression was used to analyze the influencing fac⁃
tors of elderly frailty patients. Results Tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interferon⁃γ （IFN⁃γ）， interleukin⁃6 
（IL⁃6）， C⁃reactive protein （CRP）， interleukin⁃12p70 （IL⁃12P70）， interleukin⁃17A （IL⁃17A）， interleukin⁃1β 
（IL⁃1β）， interferon ⁃α （IFN⁃α） level： Frail group > pre⁃frail group > non⁃frail group， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that the levels of TNF⁃α， IFN⁃γ， IL⁃6， CRP， 
IL⁃12P70， IL⁃17A， IL⁃1β and IFN⁃α were positively correlated with the Fried phenotype （P<0.05）. The results 
of Logistic regression analysis showed that elevated levels of TNF⁃α， IFN⁃γ， IL⁃6， CRP， IL⁃12P70， IL⁃17A， 
IL⁃1β， and IFN⁃α were risk factors for elderly frail patients. Elevated scores of the Activities of Daily Living 
Scale （ADL）， albumin （ALB）， and hemoglobin （Hb） are protective factors for elderly frailty patients （P<
0.05）. Conclusion The levels of serum TNF⁃α， IFN⁃γ， IL⁃6， CRP， IL⁃12P70， IL⁃17A， IL⁃1β and IFN⁃α in 
elderly frail patients increase， and the changes in inflammatory factor levels are positively correlated with the 
Fried phenotype.

［KEY WORDS］ Elderly patients； Weakness； Inflammatory factors； Fried asthenic phenotype
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衰弱是一种常见于老年人群体的临床综合征，其主要

特征为老年人生理储备能力降低，机体多系统功能状态失

衡，进而引起机体的抗应激能力下降，及非特异性稳态失

衡［1］。衰弱会显著提高老年人发生跌倒、谵妄、功能障碍乃

至死亡等不良健康结局的风险，已成为老年人群面临的一

项重大公共卫生挑战［2］。Fried 衰弱表型通过不明原因体

质量减轻、握力减退、行走速度减慢、易疲乏及体力活动水

平低下五个可测量的项目对老年人的衰弱状态进行评估，

揭示衰弱患者神经肌肉、代谢及能量系统失调的综合性生

理状态，是评估衰弱的重要工具之一［3］。慢性炎症是衰弱

发病机制之一，机体中持续存在的炎症因子不仅能直接促

进肌肉萎缩相关因子表达，还可干扰蛋白质代谢平衡，导致

合成减少而分解增强，共同降低肌肉质量与功能［4］。此外，

慢性炎症还可借助氧化应激、细胞周期阻碍及凋亡等分子

途径，引发多器官系统的渐进性损伤，从而促进衰弱的发生

发展［5］。本研究探讨老年衰弱患者炎症因子谱变化及与

Fried 表型的关联，以期为老年患者衰弱发生的炎症机制及

衰弱评估提供更为全面的临床依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2025 年 9 月南京市中心医院收治的

老年慢性疾病稳定期患者 102 例为研究对象，根据 Fried 衰

弱表型评分［6］结果分为无衰弱组（n=39）、衰弱前期组（n=

27）和衰弱组（n=36）。纳入标准：①年龄≥65 岁，具有病历等

完善的临床资料；②认知功能、语言表达能力正常；③患者及

家属均已知情并签署知情同意书。排除标准：①合并视听障

碍、严重神经系统疾病；②合并精神疾病、恶性肿瘤；③合并

肝、肾衰竭等重要器官器质性损害；④合并脑卒中、急性心力

衰竭等严重心脑血管疾病；⑤合并严重感染性疾病、严重肺

功能不全。本研究经南京市中心医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

查阅电子病历系统收集患者性别、日常生活活动能力量

表（Activity of daily living，ADL）［7］、年龄、总胆固醇（Total 
cholesterol，TC）、空 腹 血 糖 、三 酰 甘 油（Triacylglycerol，
TAG）、白蛋白（Albumin，ALB）、低密度脂蛋白（Low⁃density 
lipoprotein，LDL）、血红蛋白（Haemoglobin，Hb）水平。

1.2.2 炎症因子水平检测

入院 24 h 内采集老年慢性疾病稳定期患者 5 mL 空腹静

脉血，转速 3 500 r/min，离心 10 min，离心半径为 10.5 cm，取

上层血清液，通过酶联免疫吸附试验检测肿瘤坏死因子⁃α
（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、干扰素⁃γ（Interferon⁃γ，
IFN⁃γ）、白细胞介素⁃12P70（Interleukin⁃12P70，IL⁃12P70）、白

细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、C 反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）、白细胞介素⁃17A（Interleukin⁃17A，IL⁃17A）、白细

胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、干扰素⁃α（Interferon⁃α，

IFN⁃α）水平。所有操作均严格根据试剂盒说明书进行。

1.2.3 Fried 衰弱表型评估［6］

通过 Fried 衰弱表型评估老年患者衰弱状态，包括不明

原因体重下降、握力下降、疲乏、行走速度下降及躯体活动降

低五个组成部分，根据总分将衰弱状态划分为：无衰弱

（0 分），衰弱前期（1~2 分），衰弱（≥3 分）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计分析。计量资料采用（x ± s）表

示，多组间比较行单因素方差分析，两组间比较行 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。采用 Logistic 回归方程多因素分析影

响老年衰弱患者的因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组炎症因子水平比较

TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、

IFN⁃α 水平：衰弱组>衰弱前期组>无衰弱组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 各组基线资料比较

各组性别、年龄、空腹血糖、TAG、TC、LDL 比较差异无

统计学意义（P>0.05），ADL 评分、ALB、Hb：衰弱组<衰弱前

期组<无衰弱组，差异有统计意义（P<0.05）。见表 2。

组别

TNF⁃α（pg/mL）
IFN⁃γ（pg/mL）
IL⁃6（pg/mL）
CRP（mg/L）

IL⁃12P70
（pg/mL）

IL⁃17A
（pg/mL）

IL⁃1β（pg/mL）
IFN⁃α（pg/mL）

衰弱组
（n=36）

9.55±2.82ab

8.52±2.61ab

8.46±2.57ab

8.55±2.46ab

5.37±1.43ab

4.48±1.26ab

10.08±2.91ab

3.83±0.96ab

衰弱前期组
（n=27）
7.19±2.25a

6.84±1.73a

7.35±2.16a

7.49±1.38a

4.62±1.22a

3.59±1.08a

8.62±2.75a

3.09±0.82a

无衰弱组
（n=39）
5.14±1.53
5.16±0.42
4.28±1.34
5.31±1.24

3.14±0.84

2.38±0.51

6.11±1.54
2.17±0.64

F 值

36.130
26.640
41.127
31.622

34.818

43.086

25.661
39.330

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

注：与无衰弱组比较 aP<0.05，与衰弱前期组比较 bP<0.05。

表 1 各组炎症因子水平比较 （x ± s）

项目

性别

年龄（岁）
ADL 评分
（分）
ALB（g/L）
Hb（g/L）
空腹血糖
（mmoL/L）
TAG
（mmoL/L）
TC
（mmoL/L）
LDL
（mmoL/L）

男
女

衰弱组
（n=36）
20（55.56）
16（44.44）
69.82±3.34

61.52±7.74a

31.17±4.36ab

106.29±18.58a

5.51±0.48

1.34±0.32

4.47±1.15

2.38±0.61

衰弱前期组
（n=27）
14（51.85）
13（48.15）
69.13±3.29

65.37±7.86a

34.51±4.53a

115.37±19.62a

5.68±0.46

1.28±0.37

4.48±1.13

2.42±0.66

无衰弱组
（n=39）
17（43.59）
22（56.41）
70.56±3.25

73.66±8.42

38.86±5.42
127.93±25.50

5.62±0.45

1.31±0.38

4.51±1.26

2.37±0.64

F/c2值

1.123

0.531

22.280

23.853
9.371

1.116

0.219

0.011

0.053

P 值

0.571

0.590

<0.001

<0.001
<0.001

0.332

0.803

0.989

0.949

表 2 各组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

注：与无衰弱组比较，aP<0.05；与衰弱前期组比较，bP<0.05。
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项目

TNF⁃α
IFN⁃γ
IL⁃6
CRP

IL⁃12P70
IL⁃17A
IL⁃1β
IFN⁃α

r 值
0.648
0.629
0.655
0.576
0.635
0.680
0.579
0.665

P 值

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

表 3 炎症因子与 Fried表型的相关性分析

2.3 炎症因子与 Fried 表型的相关性分析

Spearman 相关性分析显示，TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、

IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α 水平与 Fried 表型呈正相关

（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响老年衰弱患者的多因素分析

以发生老年衰弱为因变量（是=1，否=0），以 TNF⁃α、

IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α、ADL 评

分、ALB、Hb 为自变量进行 Logistic 回归分析，结果显示，

TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α 升

高是老年衰弱患者的危险因素，ADL 评分、ALB、Hb 升高是

老年衰弱患者的保护因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

衰弱在造成老年人身体机能衰退的同时，会降低老年人

对应激事件的抵抗与适应能力，是老年人失能与死亡的重要

危险因素，衰弱与年龄增长伴随的炎症、免疫及代谢紊乱等

多种生理过程有关，其中慢性炎症被视为重要致病机制，本

研究通过分析老年衰弱患者炎症因子谱变化及与 Fried 表型

的关系，以期为衰弱的准确识别提供依据［8］。

TNF⁃α 是炎症反应的关键介质，通过结合 TNFR1 与

TNFR2两种受体，能够调节中性粒细胞、淋巴细胞等多种免疫

细胞增殖、分化与凋亡［9］。本研究结果显示，衰弱组的TNF⁃α水

平高于衰弱前期组、无衰弱组，分析原因老年患者体内衰老细

胞增多，会分泌大量的促炎因子，升高体内TNF⁃α 等炎症因子

水平，TNF⁃α 通过激活核因子 κB 信号通路，能触发下游的炎

症级联反应，加剧肌肉蛋白质的分解代谢与机体内的氧化应

激水平，进而促进衰弱的发生［10］。IFN⁃γ主要由持续活化的辅

助性 T 细胞 1（T helper cell，Th1）等细胞分泌，是对抗细胞内

病原体和慢性抗原刺激的关键细胞因子［11］。 IL⁃12P70
通常由活化的树突状细胞、巨噬细胞等抗原呈递细胞产生，是

连接固有免疫与适应性免疫的关键桥梁，能介导 Th1 细胞的

分化和维持［12］。IFN⁃α 是一种具有广谱生物学活性的糖蛋

白，在机体内主要承担抗病毒、抗肿瘤与免疫调节功能，是抵

御病原体入侵的首道防线［13］。本研究结果显示，衰弱组的

IFN⁃γ、IL⁃12P70、IFN⁃α水平高于衰弱前期组、无衰弱组，表明

老年衰弱患者 IFN⁃γ、IL⁃12P70、IFN⁃α 呈高表达。老年患者

由于固有免疫系统持续低度激活和适应性免疫系统的功能衰

退，会刺激机体持续产生 IL⁃12P70，促进 Th1 细胞分化，引发

Th1 免疫应答，能激活 T 细胞和自然杀伤细胞，产生大量的

IFN⁃γ［14］。且 IFN⁃γ通过作用于间充质干细胞，激活其免疫调

节作用，导致细胞内活性氧累积并增强衰老相关分泌表型因

子的分泌，加剧细胞衰老［15］。IFN⁃α 通过促进免疫活化与慢

性炎症状态，参与并加剧衰弱的病理生理过程。本研究结果

显示，衰弱组的 IL⁃6、IL⁃17A、IL⁃1β 水平高于衰弱前期组、无

衰弱组，分析原因随着衰老细胞的累积，老年患者体内 IL⁃6、
IL⁃17A、IL⁃1β 等细胞因子大量释放，使得患者处于慢性炎症

状态。同时 IL⁃6通过介导 Janus激酶/信号转导和激活转录激

活因子 3 等信号通路，能够阻碍胰岛素信号传递，促进肌肉

蛋白质分解，引起肌肉萎缩和胰岛素抵抗，从而诱发衰弱［16］。

IL⁃17A 能通过激活核因子 κB 等关键信号通路，诱导下游多

种炎症因子与趋化因子的表达，进而驱动炎症反应进程，影响

蛋白质的水解，引起肌肉萎缩［17］。高水平的 IL⁃1β 可引发骨

骼肌细胞能量代谢紊乱，抑制蛋白质合成，并加速肌肉衰减，

最终导致肌力与功能进行性下降，从而加剧衰弱［18］。CRP 作

为一种急性期反应蛋白，主要由肝脏生成和释放，通过识别病

原体及受损的宿主细胞，进而招募补体系统与吞噬细胞以介

导其清除，从而启动炎症反应［19］。本研究结果显示，衰弱组的

CRP水平高于衰弱前期组、无衰弱组，分析原因老年患者由于

机体代谢失衡，能通过胰岛素抵抗等多种通路，刺激机体发生

慢性炎症，升高 CRP 水平，且高水平 CRP 可激活补体级联反

应，直接损伤肌肉，引起肌肉萎缩，还能损伤血管内皮，减少骨

骼肌血流灌注，进而促进衰弱的发展。

综上所述，老年患者从无衰弱、衰弱前期到衰弱期，血清

中 TNF⁃α、IFN⁃γ、IL⁃6、CRP、IL⁃12P70、IL⁃17A、IL⁃1β、IFN⁃α
水平呈依次升高，监测其水平变化有利于早期发现老年衰弱

及其疾病进展。
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变量

TNF⁃α
IFN⁃γ
IL⁃6
CRP

IL⁃12P70
IL⁃17A
IL⁃1β
IFN⁃α

ADL 评分

ALB
Hb

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.189
1.047
1.256
1.103
1.176
1.238
1.062
1.185

-0.874
-0.868
-0.731

SE 值

0.332
0.340
0.336
0.339
0.335
0.331
0.346
0.330
0.341
0.345
0.346

Wald 
c2值

12.826
9.483

13.973
10.586
12.323
13.989
9.421

12.895
6.569
6.330
4.464

OR 值

3.284
2.849
3.511
3.013
3.241
3.449
2.892
3.271
0.417
0.420
0.481

95% CI

1.713~6.295
1.463~5.548
1.817~6.784
1.550~5.856
1.681~6.250
1.802~6.598
1.468~5.698
1.713~6.245
0.214~0.814
0.213~0.825
0.244~0.949

P 值

<0.001
0.002

<0.001
0.001

<0.001
<0.001
0.002

<0.001
0.010
0.012
0.035

表 4 影响老年衰弱患者的多因素分析
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•论 著•

多参数MRI联合miR⁃142⁃5p预测宫颈癌淋巴结转移的价值

叶永生★ 徐燕 徐小晶 王远航 倪明 孙君华

［摘 要］ 目的 探讨多参数磁共振成像（MRI）联合 microRNA⁃142⁃5p（miR⁃142⁃5p）预测宫颈癌淋巴

结转移的价值。方法 选取南阳市中心医院 2020 年 9 月至 2024 年 10 月收治的 535 例行多参数 MRI 检查

的宫颈癌患者，按病理结果分为淋巴结转移组（n=137）及非淋巴结转移组（n=398），比较两组一般资料、多参

数 MRI 参数及 miR⁃142⁃5p 水平，采用多因素 Logistic 回归分析独立危险因素，通过 ROC 曲线、校准曲线、

Hosmer⁃Lemeshow 检验及决策曲线评估联合模型预测效能，Bootstrap 重抽样进行内部验证。结果 淋巴结

转移组的肿瘤最大径、Ktrans、Kep水平均高于非淋巴结转移组（P<0.05），而 miR⁃142⁃5p、ADCmean水平低于非淋

巴结转移组（P<0.05），两组年龄、病理类型、分化程度及 Ve均无显著差异（P>0.05）；多因素分析显示，Ktrans、

Kep水平升高为独立危险因素，而miR⁃142⁃5p、ADCmean升高为独立保护因素（P<0.05）。ROC曲线显示，联合检测

预测价值优于单独预测（AUC＝0.854，95%CI：0.813~0.895，P<0.05）。结论 Ktrans、Kep、ADCmean及miR⁃142⁃5p 联

合构建的预测模型，对宫颈癌淋巴结转移具有良好的判别效能与校准度，临床应用价值较高。

［关键词］ 多参数磁共振成像；microRNA⁃142⁃5p；宫颈癌；淋巴结转移

The value of multi⁃parameter MRI combined with miR⁃142⁃5p in predicting lymph node 
metastasis of cervical cancer
YE Yongsheng★， XU Yan， XU Xiaojing， WANG Yuanhang， NI Ming， Sun Junhua
（Department Three of Gynecology， Nanyang Central Hospital， Henan Province Nanyang， Henan 473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the value of multi ⁃ parameter magnetic resonance imaging 
（MRI） combined with microRNA⁃142⁃5p （miR⁃142⁃5p） in predicting lymph node metastasis of cervical cancer. 
Methods 535 patients with cervical cancer who underwent multi⁃parameter MRI examination in Nanyang Cen⁃
tral Hospital from September 2020 to October 2024 were selected and divided into lymph node metastasis group 
（n=137） and non⁃lymph node metastasis group （n=398） according to the pathological results. The general data， 
multi⁃parameter MRI parameters and miR⁃142⁃5p levels of the two groups were compared. Multivariate Logistic 
regression was used to analyze the independent risk factors. ROC curve， calibration curve， Hosmer⁃Lemeshow 
test and decision curve were used to evaluate the predictive efficacy of the combined model. Bootstrap resampling 
was used for internal verification. Results The tumor maximum diameter， Ktrans and Kep levels in the lymph node 
metastasis group were higher than those in the non⁃lymph node metastasis group （P<0.05）， while the levels of 
miR⁃142⁃5p and ADCmean were lower than those in the non⁃lymph node metastasis group （P<0.05）. There was no 
significant difference in age， pathological type， differentiation degree and Ve between the two groups （P>0.05）. 
Multivariate analysis showed that elevated Ktrans and Kep levels were independent risk factors， while elevated 
miR⁃142⁃5p and ADCmean were independent protective factors （P<0.05）. ROC curve showed that the value of com⁃
bined detection was better than that of single prediction （AUC = 0.854， 95% CI ： 0.813~0.895， P<0.05）.  Conclu⁃
sion The prediction model constructed by combining Ktrans， Kep， ADCmean and miR⁃142⁃5p has good discriminant 
efficiency and calibration for lymph node metastasis of cervical cancer， and has high clinical application value.

［KEY WORDS］ Multi ⁃ parameter magnetic resonance imaging； MicroRNA ⁃ 142 ⁃ 5p； Cervical cancer； 
Lymph node metastasis
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宫颈癌是威胁女性健康的常见恶性肿瘤，易侵犯宫颈深

层间质及淋巴血管间隙，导致淋巴结转移的风险增高，预后较

差［1］。早期宫颈癌标准治疗为根治性子宫切除联合盆腔淋巴

结清扫术。然而，约 25% 术前评估为淋巴结阴性患者术后证

实存在淋巴结转移，显著影响其预后［2］。因此，术前准确评估

淋巴结转移状态对个体化治疗至关重要。目前临床常用影像
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学检查评估，但传统单模态磁共振成像（Magnetic Resonance 
Imaging，MRI）对微转移灶或早期转移灶的敏感性有限。多

参数 MRI 整合扩散加权成像（Diffusion⁃Weighted Imaging，
DWI）及动态对比增强磁共振成像（Dynamic Contrast ⁃ En⁃
hanced MRI，DCE⁃MRI）等多序列信息，凭借优异软组织分辨

率和多维定量分析能力，为淋巴结转移评估提供新手段［3］。

此外，microRNA⁃142⁃5p（miRNA⁃142⁃5p）在多种恶性肿瘤中异

常表达，可能参与肿瘤转移调控过程［4］。但其在宫颈癌淋巴结

转移中的作用机制尚未明确。基于此，本研究探讨多参数MRI
影像组学特征联合 miR⁃142⁃5p 表达水平预测宫颈癌淋巴结

转移的临床价值，为临床个体化治疗决策提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

依据 EPV 法，预估多因素模型纳入自变量 5~8 项，至少

需 50~80 例发生淋巴结转移的宫颈癌患者。参照文献［5］，宫

颈癌淋巴结转移发生率 33.33%，即 33.33%*N≥50，故最小样

本量为 151 例。考虑 30% 流失率，最终确定最小样本量 197
例。本研究初纳入562例符合标准宫颈癌患者，剔除27例资料

不完整、图像伪影等无法分析病例，最终有效样本 535例，满足

统计要求。选取南阳市中心医院妇科于 2020 年 9 月至 2024
年 10月收治的 535例行多参数 MRI检查的宫颈癌患者，根据

病理学检查结果（由 2 名高年资病理科医师双盲评估），将其

分为淋巴结转移组（n=137）及非淋巴结转移组（n=398）。
纳入标准：①病理确诊宫颈癌并手术治疗，术中完成系

统性淋巴结清扫术［6］；②术前 2 周内完成多参数 MRI 检查，

且检查前未接受抗肿瘤治疗，无活检后急性出血等干扰影像

评估情况；③签署知情同意书。排除标准：①伴严重系统性

疾病；②合并其他恶性肿瘤；③存在 MRI 检查禁忌证；

④MRI 图像伪影无法分析；⑤临床资料不完整。本研究经南

阳市中心医院伦理委员会审核，编号：00209262024。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者的一般资料（年龄、肿瘤最大径、病理类型及分

化程度［7⁃8］）、多参数 MRI 参数及 miR⁃142⁃5p 水平。

1.2.2 多参数 MRI 检测

采用西门子 3.0T Magnetom Trio 磁共振扫描系统行常规

MR平扫、DWI及DCE⁃MRI检查。DCE⁃MRI采用横轴位脂肪

抑制三维容积插值屏气扫描，以病灶为中心 10 cm区域，参数：

TR 5.21 ms，TE 1.76 ms，层厚 4 mm，FOV 192 mm×192 mm，

激励次数 2次；对比剂注射前完成 2°和 15°翻转角基线扫描各

1 次。以 2 mL/s 速率团注钆喷酸葡胺（0.2 mmol/kg），生理盐

水 20 mL 冲管，动态增强扫描 30 个时相（时间分辨率 10 s［9］，

总时长 5 min）。图像后处理采用 Omni⁃Kinetics 软件，结合呼

吸门控校正盆腔运动及膀胱充盈干扰。参考横轴面 T2WI及
DWI图，在ADC图上勾画病灶最大层面感兴趣区，测量平均表

观扩散系数（Apparent Diffusion Coefficient mean，ADCmean）。

DCE⁃MRI数据导入软件后，于单侧髂外动脉提取动脉输入函

数曲线，在病灶实性区域勾画感兴趣区（避开出血、坏死及血

管），采用 Extended Tofts Linear 双室模型计算容积转移常数

（Volume Transfer Constant，Ktrans）、速率常数（Rate Constant，
Kep）及血管外细胞外间隙容积分数（Extravascular Extracellu⁃
lar Volume Fraction，Ve）。由 2 位具有 5 年以上经验、一致性

达标（Kappa>0.85）的放射科医师双盲分析，观察者间一致性良

好（总体 ICC=0.87，95% CI：0.81~0.96；各参数 ICC 0.82~0.89），
测量重复性较高（批内CV=3.4%，批间CV=6.1%）。

1.2.3 实验室指标

采用实时荧光定量 PCR 检测血浆 miR⁃142⁃5p 水平：

Trizol 法提取总 RNA，每 200 μ L 血浆中加入 50 pM 的

cel⁃miR⁃39 标准品校正（回收率 85%~115%）；溶血状态达标

（自由血红蛋白浓度<0.5 g/L、miR⁃451/miR⁃23a<5）。茎环法逆

转录为 cDNA，qPCR 反应条件：95℃预变性 2 min，40 个循环

（95℃变性 20 s、60℃退火 30 s、68℃延伸 40 s），熔解曲线单一

验证引物特异性。以 U6为内参，2⁃ΔΔCt法计算相对表达量。批

内 CV=2.8%、批间 CV=4.2%，扩增效率为 98.5%。试剂盒由

深圳海思安生物提供，严格遵循说明书操作，血浆样本采集

后 2 h 内离心，-80℃保存，24 h 内完成检测，冻融循环≤2 次。

1.3 统计学方法

数据使用 SPSS 27.0 统计软件分析，计量资料经检验符

合正态分布，以（x ± s）表示，两组间行独立样本 t 检验；计数

资料如病理类型等，用 n（%）表示，行 c2检验。单因素分析筛

选出 P<0.05 的变量后，以 Enter 法纳入多因素 Logistic 回归，

并进行共线性检验，以方差膨胀因子 VIF>10 为存在共线性

标准，采用全样本集验证和 Bootstrap 重抽样（1000 次）进行

模型内部验证，Brier 评分评估校准度。绘制 ROC 曲线，通

过曲线下面积（AUC）评估多参数 MRI 联合 miR⁃142⁃5p 对宫

颈癌淋巴结转移的预测价值，AUC 比较采用 Delong 检验，

P<0.05 表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌患者淋巴结转移的单因素分析

淋巴结转移组的肿瘤最大径、Ktrans、Kep水平均高于非淋

巴结转移组，而 miR⁃142⁃5p、ADCmean水平低于非淋巴结转移

组（P<0.05），两组年龄、病理类型、分化程度及 Ve 比较差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 宫颈癌患者淋巴结转移的多因素分析

以宫颈癌患者淋巴结转移状态（未转移=0，转移=1）为

因变量，将单因素分析中 P<0.05 的指标纳入多因素 Logistic

回归分析，结果显示，Ktrans、Kep水平升高是宫颈癌淋巴结转移

的独立危险因素，而 miR⁃142⁃5p、ADCmean 升高是独立保护

因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 Ktrans、Kep、ADCmean 及 miR⁃142⁃5p 联合检测对宫颈癌患

者淋巴结转移的预测效能

基于 535 例样本构建预测模型，联合模型拟合方程 P=1/
［1+e⁃（0.857×肿瘤最大径+1.794×Ktrans+1.955×Kep⁃2.094×ADCmean⁃1.944×miR⁃142⁃5p） ］，采 用

Bootstrap 重抽样验证，训练集 C ⁃ index 为 0.834（95% CI：
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指标

年龄（岁）

肿瘤最大径（mm）

病理类型

腺癌

鳞癌

分化程度

低分化

中高分化

ADCmean（×10⁃3 mm2/s）
Ktrans（min⁃1）

Kep（min⁃1）

Ve

miR⁃142⁃5p

n

151
384

175
360

淋巴结
转移组

（n=137）
53.41±10.46

4.76±1.83

45（32.85）
92（67.15）

38（27.74）
99（72.26）
0.81±0.18
0.73±0.13
1.13±0.26
0.49±0.17
1.04±0.18

非淋巴结
转移组

（n=398）
53.76±10.21

4.33±0.98

106（26.63）
292（73.37）

137（34.42）
261（65.58）
0.96±0.21
0.65±0.08
0.98±0.19
0.47±0.14
1.26±0.32

t/c2值

0.344
3.465
1.942

2.069

7.468
8.476
7.208
1.362
7.639

P 值

0.731
0.001
0.163

0.150

<0.001
<0.001
<0.001
0.174

<0.001

表 1 宫颈癌患者淋巴结转移的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

因素

肿瘤最大径（mm）

Ktrans（min⁃1）

Kep（min⁃1）

ADCmean（×10⁃3 mm2/s）
miR⁃142⁃5p

赋值

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

β 值

0.857
1.794
1.955

-2.094
-1.944

S.E. 值
0.597
0.391
0.589
0.681
0.487

Wald 值

2.061
21.052
11.017
9.455

15.934

OR 值

2.356
6.013
7.064
0.123
0.143

95% CI
0.731~7.592

2.794~12.940
2.227~22.408
0.032~0.468
0.055~0.372

P 值

0.151
<0.001
0.001
0.002

<0.001

表 2 宫颈癌患者淋巴结转移的多因素分析

因素

ADCmean

Ktrans

Kep

miR⁃142⁃5p
联合检测

截点值

0.90×10⁃3 

mm2/s 
0.66 min⁃1 
1.05 min⁃1 

1.20
0.23

敏感性

0.701

0.745
0.650
0.810
0.803

特异性

0.595

0.568
0.641
0.568
0.776

AUC

0.704

0.721
0.696
0.718
0.854

95% CI

0.656~0.752

0.665~0.777
0.639~0.752
0.675~0.761
0.813~0.895

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 Ktrans、Kep、ADCmean及miR⁃142⁃5p联合预测宫颈癌患者

淋巴结转移的ROC特征

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线源
ADCmean
Ktrans
Kep
miR⁃142⁃5p
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线

0.801~0.872），验证集C⁃index为 0.830（95%CI：0.795~0.865），
模型区分度稳定；Brier 分数为 0.174，校准度较优。校准曲

线显示预测值与实际值一致性较高，平均绝对值误差为

0.021。Hosmer⁃Lemeshow 检验显示模型校准度良好（c2=
4.146，P=0.628）；决策曲线显示，在阈值概率 0.02~0.86 区间

内，模型临床净获益高于“全部治疗”和“全不治疗”策略。

ROC 曲线结果显示，Ktrans、Kep、ADCmean及 miR⁃142⁃5p 联

合检测预测宫颈癌患者淋巴结转移的价值更高，优于单一检

测（Z=5.772、6.386、6.240、5.447，P 均<0.001）。见表 3、图 1。

3 讨论

本研究多因素分析结果显示，Ktrans、Kep水平升高是宫颈

癌淋巴结转移的独立危险因素，而 ADCmean升高是独立保护

因素。DCE⁃MRI 可通过对比剂定量测定 Ktrans（血管⁃组织转

运速率）和 Kep（返流速率），从而评估组织血管生成与通透

性［10］。在妇科恶性肿瘤中，Ktrans和 Kep值升高与肿瘤血管异

常增生密切相关，提示癌细胞可能通过结构缺陷血管侵入间

质并转移至淋巴系统，进而显著提升淋巴结转移风险［11］。

ADCmean反映水分子扩散受限程度，其降低与肿瘤细胞增殖

密集、核质比增大、细胞外间隙缩窄相关，体现肿瘤侵袭性增

强，尤其浸润前沿致密结构会提升转移风险［12］。miR⁃142⁃5p

在多种肿瘤中发挥抑癌作用。在宫颈癌中可靶向结合

PIK3AP1 mRNA的 3′UTR 区域，阻断 PI3K/AKT 通路，进而抑

制癌细胞增殖、侵袭并促进凋亡［13］。本研究显示，miR⁃142⁃5p

升高是淋巴结转移的独立保护因素，与既往研究一致。此

外，miR⁃142⁃5p 介导的 PI3K/AKT 通路是肿瘤血管生成的关

键调控通路，而本研究发现其与多参数 MRI 参数存在协同

预测价值。基于此，我们提出假设：miR⁃142⁃5p 可能通过调

控 PI3K/AKT 信号通路，同步影响肿瘤血管通透性与细胞密

度，建立“分子调控⁃微观结构⁃宏观功能”的内在关联［14］。

本研究基于 535 例样本构建预测模型，经 Bootstrap 重抽

样验证，模型判别效能优良、校准度高，预测值与实际值一致

性良好；决策曲线显示其在较宽阈值概率范围内具有较高临

床净获益；ROC 曲线显示，Ktrans、Kep、ADCmean 及 miR⁃142⁃5p

联合预测宫颈癌淋巴结转移的 AUC 为 0.854，提示该模型具

备较高临床应用潜力。当预测概率>0.23 时提示淋巴结转移

风险显著升高，临床可根据患者人群特点灵活调整阈值，年

轻或需保留生育功能患者可降低阈值以提升敏感性，老年或

基础病复杂患者可上调阈值以提高特异性；结合决策曲线分

析，该模型可有效辅助术前个体化治疗策略制定，对高危患

者行扩大淋巴结清扫或新辅助放疗，低危患者缩小手术范

围，实现疗效与创伤的精准平衡。本研究创新点在于整合多

参数 MRI 与血清 miR⁃142⁃5p，构建多维度评估体系，全面反

映肿瘤血流动力学、细胞密度及分子调控特征，精准捕捉肿

瘤异质性。Xu 等［15］构建的模型（AUC=0.896）虽效能良好，

但仅聚焦早期患者，且采用“多参数 MRI+常用肿瘤标志物”

思路，与本研究形成差异化互补。

综上所述，Ktrans、Kep、ADCmean及miR⁃142⁃5p联合可提高宫

颈癌患者淋巴结转移的预测价值。然而本研究为单中心回顾

性研究，存在选择偏倚，结论的外部验证与普适性受限，且存在

以下不足：其一，DCE⁃MRI定量方法不完善，未行T1 mapping
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预扫描、多角度 VFAT1定标及 B1校正，可能影响 Ktrans、Kep
定量准确性；其二，本研究采用单一MRI设备与扫描协议，跨中

心参数难以标准化，且多模态联合检测对技术流程与平台一致

性要求较高，一定程度上限制模型的临床推广与转化应用；其

三，病例按术后病理自然分组，未采用匹配或倾向评分调整，虽

基线均衡，但仍可能存在未测量混杂因素，且未系统评估联合

模型相较于常规影像、FIGO 2018 分期等指标的增量价值，缺

乏亚组分析，结论稳健性有待验证；其四，多因素 Logistic回归

仅采用Enter法纳入变量，未开展逐步筛选与交互项检验，模型

构建策略较简单；其五，未阐明miR⁃142⁃5p与血流动力学参数

的机制关联。未来需开展多中心前瞻性研究，探索MRI参数标

准化方法，完成外部验证以提升模型普适性，并探索MRI参数

与miR⁃142⁃5p的分子调控机制。
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全外显子测序在 CNV⁃seq 阴性自然流产组织单基因变异鉴
定中的应用

廖家琪 1 张敏 1 章钧 2 杨学习 1★

［摘 要］ 目的 应用全外显子测序技术，探索除染色体非整倍体和微缺失/微重复外导致自然流产

的单基因变异位点。方法 收集 2020 年 3 月至 2022 年 4 月在中山大学附属第三医院妇产科检测的 100 名

核型正常且未检出>0.5 Mb 微缺失或>1 Mb 微重复的胚胎组织样本，行全外显子组测序（WES）检测分析，采

用生物信息学分析筛选出含致病性变异（P）、可能致病性变异（LP）和意义不明（VUS）位点的基因，从这些

基因中筛选出与流产相关表型的基因集，对该基因集做功能分析（GO/KEGG 富集）。结果 在 13 例样本中

鉴定出 17 个基因含 21 个具诊断价值的变异，携带变异组与无变异组的孕妇年龄、孕周、流产史及胎儿性别

比较差异无统计学意义（P>0.05），通过 GO/KEGG 富集分析，发现候选基因功能主要涉及胚胎心脏发育过

程，以及肌节组织构成、钙调蛋白结合调控等与心肌、骨骼肌收缩相关过程，还有细胞外基质成分等与细胞

信号转导、黏附及组织屏障功能相关过程。结论 全外显子组测序技术有助于发现胚胎组织的单基因致病

变异位点，基因变异引起的心血管系统和细胞基底膜的发育异常有可能导致胚胎停育。

［关键词］ 自然流产；全外显子测序；基因变异

Application of whole exome sequencing in the identification of single⁃gene variants in CNV⁃
seq negative spontaneous abortion tissues
LIAO Jiaqi1， ZHANG Min1， ZHANG Jun2， YANG Xuexi1★

（1. School of Laboratory Medicine and Biotechnology， Southern Medical University， Guangzhou， Guang⁃
dong， China， 510515； 2. Department of Obstetrics and Gynecology， the Third Affiliated Hospital of Sun Yat⁃
sen University， Guangzhou， Guangdong， China， 510630）

［ABSTRACT］ Objective To utilize whole exome sequencing （WES） to investigate single⁃gene variant 
loci implicated in spontaneous miscarriage， excluding cases attributed to chromosomal aneuploidy， microdele⁃
tions， and microduplications. Methods 100 embryonic tissue samples from the Department of Obstetrics and Gy⁃
necology at The Third Affiliated Hospital of Sun Yat⁃sen University were analyzed， The samples were collected be⁃
tween March 2020 and April 2022， and exhibited normal karyotypes with no evidence of microdeletions exceeding 
0.5 Mb or microduplications exceeding 1 Mb. These samples were then subjected to WES analysis. Bioinformatic 
techniques were used to identify genes containing pathogenic variants （P）， likely pathogenic variants （LP）， and 
variants of uncertain significance （VUS）. Genes associated with miscarriage ⁃ related phenotypes were identified 
from these results. Subsequently， functional enrichment analysis using Gene Ontology （GO） and Kyoto Encyclope⁃
dia of Genes and Genomes （KEGG） pathways was performed on this curated gene set. Results Seventeen genes 
containing twenty⁃one diagnostically significant variants were identified across thirteen samples. There were no sta⁃
tistically significant differences between the variant⁃carrying group and the non⁃variant group in terms of maternal 
age， gestational age， history of miscarriage， or fetal sex （P>0.05）. Utilizing Gene Ontology （GO） and Kyoto Ency⁃
clopedia of Genes and Genomes （KEGG） enrichment analyses， the candidate genes predominantly participate in 
embryonic heart development processes， sarcomere organization， and the regulation of calmodulin binding， 
among other processes relevant to myocardial and skeletal muscle contraction. Additionally， these genes are impli⁃
cated in extracellular matrix components and processes associated with cell signal transduction， adhesion， and the 
maintenance of tissue barrier functions. Conclusion Whole ⁃ exome sequencing is a crucial tool in identifying 
pathogenic single⁃gene variant loci in embryonic tissue. Genetic variations causing developmental abnormalities in 
the cardiovascular system and cellular basement membranes may lead to spontaneous abortion.

［KEY WORDS］ Spontaneous abortion； Whole exome sequencing； Genetic variation
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自然流产（spontaneous abortion， SA）是妊娠早期常见的

并发症，极大影响孕妇的生理和心理健康。每年全世界估计

有 2 300 万人出现流产，约占怀孕人数的 15.3%［1］。流产病

因复杂，包括遗传缺陷、子宫解剖结构异常、感染和自身免疫

相关的因素等。研究表明［2］，约 60% 的自然流产是由胚胎染

色体异常引起的。然而，在排除了可能导致流产的因素后，仍

有约 50% 病因尚未明确。近年来，随着全外显子组测序

（whole Exome Sequencing，WES）的广泛应用，在染色体核型

和染色体微阵列分析（chromosomal microarray analysis，
CMA）都未检出异常的情况下，全外显子组测序（WES）可将结

构异常胎儿的诊断率提高 8.5%~10%［3］，目前，全外显子测序在

流产方面主要应用在复发性流产和超声结构异常的群体［4］。

本研究针对拷贝数变异分析（copy number variation 
sequencing，CNV⁃seq）阴性自然流产病例，通过全外显子组

测序（WES）检测单基因变异，旨在发现自然流产患者的潜

在病因，以期为患者提供精确的诊断，降低复发性流产风险，

提高妊娠成功率。

1 资料与方法

1.1 研究对象

采用 2020 年 3 月至 2022 年 4 月于中山大学附属第三医

院收治的 100 例自然流产病例为研究对象，所采集的样本均

为流产组织。纳入标准：经拷贝数变异分析（CNV⁃seq）未检

出>0.5 Mb 微缺失或>1 Mb 微重复的样本，以及经短串联重

复序列（short tandem repeat，STR）分析排除母源性污染和三

倍体、同源单亲二倍体的情况。排除标准：①存在宫颈功能

不全、子宫畸形异常等解剖异常的孕妇；②有感染和免疫、

内分泌异常的孕妇。本研究由医院伦理委员会审查并获得

批准同意，所有孕妇及家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 DNA 制备与外显子组测序

手术获取妊娠流产物后，精细分离绒毛膜绒毛（Chori⁃
onic Villi，CV）与蜕膜组织。采用 QIAamp DNA Mini Kit
（Qiagen）从绒毛、皮肤或其他组织样本中提取基因组 DNA，

通过短串联重复序列（Short tandem repeat，STR）分析排除

母源性污染。采用 NadPrep 快速 DNA 酶切文库构建试剂

盒将 DNA 剪切至平均长度约为 200~250 bp 的片段，根据

NadPrep Hybrid Capture Reagents 试剂盒操作说明对以上片

段进行杂交捕获，使用 Agilent2100⁃G2939AA 测定文库的片

段大小及使用 Qubit 仪测定文库浓度，在 MGISEQ⁃2000 与

DNBSEQ⁃T7 测序平台完成测序。

1.2.2 变异筛选与分类

测序完成后，将原始测序数据转换为 FASTQ 格式后，通

过 BWA 比对至人类参考基因组 GRCh37/hg19。使用 SAM⁃
Tools 与 Genome Analysis Toolkit（GATK）识别单核苷酸变

异（SNVs），ANNOVAR 进行变异注释与过滤。保留符合以

下标准的变异：①错义、无义、移码或剪接位点变异；②未收

录于 dbSNP、1000 Genomes、ESP6500、ExAC 及 gnomAD 数

据库。采用 Polyphen2、SIFT、MutationTaster 及 FATHMM⁃
MKL 四种在线工具预测变异蛋白功能影响。依据美国医学

遗传学与基因组学学会（The American College of Medical 
Genetics and Genomics，ACMG）标准，将变异分类为致病性

（pathogenic，P）、可能致病性（Likely pathogenic，LP）、临床意

义未明（variant of uncertain significant，VUS）、可能良性

（likely benign，LB）及良性（Benign，B）。

1.2.3 流产相关基因集筛选

将上一步骤得到的致病性、可能致病性以及意义不明的

基因做流产或严重表型的检索，结合 OMIM、PubMed 和小鼠

基因组信息学数据库（MGI）搜索基因敲除或突变模型中

是否表现出流产相关的表型，筛选出流产相关的基因集。

1.2.4 GO⁃KEGG 富集分析

利用 DAVID 网站对候选基因进行富集分析，以 P<0.05
作为过滤条件，对条目进行分析并作图。

1.3 统计学处理

采用 R version 3.5.3 软件分析数据，计量资料以（x ± s）表

示，用 t 检验；计数资料以［n（%）］表示，用 c2检验，以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 妊娠产物的临床指征与病理特征

样本包括 79 例绒毛组织、2 例皮肤样本及 19 例其他组

织样本。胎儿性别比为 47∶53（男∶女）。孕妇年龄分布为

23~45 岁（平均 31.72 岁）。其中 41 例（41%）未达胎儿期（孕

周<8 周，定义为胚胎期），48 例发生于 8~12 周，11 例发生于

12~20 周。见图 1。51 例为散发性流产（sporadic pregnancy 
loss，SPL），45 例符合复发性流产（recurrent pregnancy loss，
RPL，定义为连续≥2 次妊娠丢失）。

2.2 流产相关的基因集

所有自然流产物（products of conception， POC）经 WES
分析，在 391 个基因中共鉴定出 717 个致病性（P）/可能致病

性变异（LP）/意义不明变异（VUS）位点，其中致病性变异位

点 25 个，可能致病性变异位点 246 个，意义不明变异位点

446 个。对以上鉴定出的 391 个基因通过严重或胚胎致死性

相关表型的检索后，最终筛选出 17 个与流产相关的候选基

注：A 样本类型分布；B 胎儿性别分布；C 孕妇年龄分布；D 胎停时的
孕周分布。

图 1 病例特征分布图
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病例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

基因

ELP1

ZIC2

PTPN11

DIAPH3

PROS1

NSD1

AMT

HTT

F11

COL4A3

COL12A1

GATA4

ATR

MYH7

RYR2

TTN

COL5A2

碱基改变

c.1447_1456del
GAAAAGAGAT

c.338delT

c.794G>A

c.3078delA

c.1063C>T

c.6049C>T

c.808_811delCTCT

c.807_808insAGAG

c.110_111insGC
c.111_112insG

c.841C>T

c.2803delG

c.8128_8134delTG⁃
CAGTC

c.334_335insT

c.340delA

c.1307C>A

c.706G>A

c.10703delT

c.15313C>T

c.13254T>G

c.3193G>T

蛋白质
改变

p.Glu483fs

p.Phe113fs

p.Arg265Gln

p.Lys1026fs

p.Arg355Cys

p.Arg2017Trp

p.Leu270fs

p.Leu270fs

p.Gln38fs
p.Gln38fs

p.Gln281*

p.Glu935fs

p.Cys2710fs

p.Gly112fs

p.Thr114fs

p.Ser436*

p.Val236Ile

p.Val3568fs

p.Arg5105*

p.Tyr4418*

p.Gly1065*

合子型

het

hom

het

hom

het

het

het

het

het
het

het

het

het

het

het

het

het

het

het

het

het

变异类型

Frameshift

Frameshift

Missense

Frameshift

Missense

Missense

Frameshift

Frameshift

Frameshift
Frameshift

Stop Gain

Frameshift

Frameshift

Frameshift

Frameshift

Stop Gain

Missense

Frameshift

Stop Gain

Stop Gain

Stop Gain

遗传
模式

AR/AD

AD

AD

AD

AD

AD

AR

AR

AR/AD

SD

AR/AD

AR/AD

AD

AD

AR /AD

AD

AD

AR/AD

AR/AD

AD

ACMG
评级

LP

LP

P

LP

LP

LP

LP

LP

LP

VUS

LP

LP

LP

LP

LP

LP

LP

VUS

VUS

LP

动物模型表型

无效等位基因的纯合小鼠表现出
胚胎致死性，神经和血管发育
停滞。

在靶向和 ENU 诱导的纯合突变体
中都发现了神经形成和前脑发育
的缺陷。死亡发生在目标小鼠的
围产期和 ENU 小鼠的妊娠中期。

纯合子突变体表现出异常的中胚
层模式，导致原肠胚形成失败并在
胚胎第 10.5 天死亡。

敲除基因纯合子小鼠显示胚胎致
死和红细胞的异常胞质分裂

敲除等位基因纯合子的小鼠表现
出与血栓形成、出血和血小板减少
症相关的新生儿致死性。

无法产生中内胚层，异常原肠胚形
成，纯合突变胚胎形态异常，生长
严重迟缓。

基因敲除时，87% 的 E17.5 胚胎存在
神经管缺陷；82% 的 E16.5 胚胎出现
露脑畸形。出生后未发现纯合子。

无效突变体胃肠发育异常，在子宫
内死亡

无效等位基因出现颅脑畸形，颅面
形态异常。

敲除基因小鼠出现肾脏的多发畸
形，并出现过早死亡，大多数纯合
子在出生 3 周后死亡。

敲除等位基因纯合子的小鼠表现
出围产期部分致死性、体重减轻、
长骨短而细长、椎骨结构改变、脊
柱后凸、骨强度降低以及成骨细胞
分化和骨基质形成异常。

幼稚小鼠在腹侧形态发生方面表
现出缺陷，缺乏原始的心管和前
肠，部分在卵黄囊外发育，并在妊
娠中期死亡。

敲除等位基因纯合子的小鼠表现
出早期胚胎致死性。敲除等位基
因杂合子的小鼠表现出过早死亡
和肿瘤发病率增加。

核酸内切酶介导的等位基因纯合子
小鼠在器官发生过程中表现出完全
的胚胎致死性，并伴有心力衰竭。

敲除基因小鼠在器官发生过程中显示
出胚胎致死率和心肌细胞形态改变。

纯合突变小鼠在额鼻肿块、第一分
支弓和体细胞以及血管、心脏和骨
骼肌缺陷中表现出胚胎发生缺陷，
导致生长迟缓、肌肉无力、姿势异
常和过早死亡，范围从胚胎日 
11.5 到 8 周龄。

敲除基因小鼠出现骨骼发育畸形，
并且大多数纯合子在出生后 48 小
时内死亡。

OMIM 表型

髓母细胞瘤；家族性
自主神经功能障碍

全脑畸形

努南综合征

耳聋、周围神经病变

蛋白 S 缺乏引起的易
栓症

索托斯综合征

甘氨酸脑病

与亨廷顿病和先天性
肌营养不良症相关

XI 因子缺乏症

Alport 综合征 

贝特莱姆肌病、乌尔
里希先天性肌营养不
良症

与房室间隔缺损、法
洛四联症和睾丸发育
有关

共济失调毛细血管扩
张症、Seckel 综合征、
Nijmegen Breakage 综
合征

与家族性肥厚性心肌
病、肌球蛋白沉积性
肌病、扩张型心肌病
相关

室性心动过速

致命性扩张型心肌病

Ehlers⁃Danlos 综合征

表 1 候选基因的变异位点和表型特征
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组别

携带变异组

无变异组

t/c2值

P 值

n

13
87

年龄

30.23±2.86
31.94±4.6

-1.298
0.080

孕周

8.46±3.41
8.45±2.68

0.016
0.631

流产史 a

SPL
7（53.85）

44（53.01）
0.003
0.955

RPL
6（46.15）

39（46.99）

胎儿性别

男

5（38.46）
42（48.28）

0.437
0.508

女

8（61.54）
45（51.72）

表 2 携带变异组和无变异组的一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

注：a 表示有 4 个流产史数据缺失，已作剔除处理。

因。对应的基因变异位点信息见表 1。携带变异组与无变

异组的孕妇年龄、孕周、流产史及胎儿性别比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。
2.3 候选基因的功能分析

对 17 个候选基因进行 GO/KEGG 富集分析，富集结果

主要涉及房室管发育、心肌肥厚、心率调节等胚胎心脏发育

过程，以及肌丝滑动、骨骼肌收缩、肌节组织的结构组成、

钙调蛋白结合调控等与心肌、骨骼肌收缩相关过程，还有胶

原蛋白的细胞外基质成分等与细胞信号转导、黏附及组织屏

障功能相关过程。见图 2。

图 2 候选基因的GO/KEGG富集分析气泡图

3 讨论

自然流产的病因学研究长期以来主要聚焦于染色体非

整倍体、结构性异常及母体因素等方面［5⁃6］，而单基因致病变

异在其发生中的作用仍认识有限。随着高通量测序技术的

发展，尤其是 WES 的广泛应用，越来越多的研究表明［7⁃8］，在

核型与拷贝数变异（CNV⁃seq）均未见异常的自然流产案例

中，单基因变异可能是导致胚胎发育停滞的重要遗传因素。

本研究通过对 100 例染色体核型正常且拷贝数变异分

析（CNV⁃Seq）未检出>0.5 Mb 微缺失/1 Mb 重复的自然流产

样本进行 WES 检测，在 13 例样本中鉴定出 17 个基因的 21
个具有诊断价值的变异。致病性与可能致病性变异的阳性

率（18%）凸显单基因变异在胚胎致死中的潜在作用，本研究

携带变异组与无变异组在孕妇年龄、流产史、孕周和胎儿性

别分布上无显著性差异，分析原因：单基因变异的复发率取

决于变异的来源是父母遗传还是新发，与是否携带变异无

关；同理，胚胎停育时的孕周大小是由基因变异引起的表型

严重程度决定的，而与有无携带变异无关［9］。研究结果表明

WES 可应用于所有核型正常流产病例，而不仅限于复发性

流产（RPL）或特定年龄、孕周群体。

功能机制层面，GO/KEGG 富集分析提示候选基因显著

富集于心脏发育、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）结

构与肌节组装等相关通路，这些通路的基因变异可能通过直

接（胚胎器官畸形）或间接（细胞外基质（ECM）结构破坏导

致全身性功能异常）途径导致妊娠终止。PTPN11 与 GATA4

变异与心脏形态发生相关，与小鼠基因组数据库（MGI）及

Fabiani 等［10］在动物模型和家系研究中观察到的表型一致；

同时，本研究还发现多个与心肌收缩功能相关的基因（如

RYR2、MYH7、TTN）发生变异，可能通过影响钙调蛋白的调

控机制使心脏节律出现异常［11］和破坏肌球蛋白或肌联蛋白

的结构功能使心肌肌节失调［12⁃13］，提示心脏功能异常可能是

导致胚胎停育的重要机制之一。COL4A3 与 COL5A2 基因

变异则可能通过破坏基底膜结构完整性［14］，影响胚胎组织支

持与屏障功能，以及敲除基因小鼠模型中表现出的骨骼发育

异常进而导致胚胎停育。

    综上所述，本研究发现胚胎停育的单基因病因，强调了单

基因变异在自然流产中的重要性，后续还需要进一步的功能

实验来验证，为未来的研究提供理论基础。
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急性胰腺炎患者血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p表达水平及
其对并发急性肾损伤的预测价值

张素梅 1 薛晓培 2★ 汪娟 3

［摘 要］ 目的 探讨急性胰腺炎（AP）患者血清尿调节素（UMOD）、胱抑素 C（Cys⁃C）、微小核糖核

酸（miR）⁃21⁃3p 表达水平及其对并发急性肾损伤（AKI）的预测价值。方法 回顾性选取如皋市中医院 2024
年 3 月至 2025 年 3 月收治的 117 例急性胰腺炎患者，作为观察组，并根据患者是否并发急性肾损伤分为

AKI 组（n=39）、单纯 AP 组（n=78），另选取同期 73 例未患有 AP 和 AKI 的住院患者作为对照组。比较两组

及不同亚组间的血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水平，采用 logistic 多因素模型分析 AP 患者并发 AKI 的影

响因素，并绘制 ROC 曲线评估 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 对 AP 患者并发 AKI 的预测效能。另选取同期在

院治疗的 72 例 AP 患者作为验证组进行外部验证。结果 与对照组比较，观察组血清 UMOD 较低，Cys⁃C、

miR⁃21⁃3p 水平较高，差异有统计学意义（P<0.05）；与单纯 AP 组比较，AKI 组血清 CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水

平较高，Alb、UMOD 水平较低，，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析显示，CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 是

AP 患者并发 AKI 的独立危险因素，Alb、UMOD 为保护因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，UMOD、Cys⁃C、

miR⁃21⁃3p 联合预测 AP 患者并发 AKI 的 AUC 为 0.939，优于单一检测（P<0.05），且外部验证 ROC 显示，

三者联合预测的 AUC 为 0.923。结论 AP 患者血清 UMOD 水平降低，Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 表达水平升高，

均为 AP 患者并发 AKI 独立影响因素，三者联合对 AP 患者并发 AKI 的预测价值较好。

［关键词］ 急性胰腺炎；急性肾损伤；尿调节素；胱抑素 C；微小核糖核酸⁃21⁃3p

Serum expression levels of UMOD， Cys⁃C， and miR⁃21⁃3p in patients with acute pancreati⁃
tis and their predictive value for concurrent acute kidney injury
ZHANG Sumei1， XUE Xiaopei2★， WANG Juan3

（1. Gastroenterology Department， 2. Gastroenterology Department， 3. Hemodialysis Room， Rugao Traditional 
Chinese Medicine Hospital， Rugao， Jiangsu， China， 226500）

［ABSTRACT］ Objective  To investigate the serum expression levels of uromodulin（UMOD）， cystatin C 
（Cys⁃C）， and microRNA （miR）⁃21⁃3p in patients with acute pancreatitis （AP）， and their predictive value for 
concurrent acute kidney injury （AKI）. Methods A total of 117 AP patients were admitted to Rugao Tradi⁃
tional Chinese Medicine Hospital from March 2024 to March 2025 were retrospectively selected as the observa⁃
tion group. They were further divided into the AKI subgroup（n=39） and the isolated AP subgroup（n=78） based 
on the occurrence of AKI. Additionally， another 73 hospitalized patients without AP or AKI during the same pe⁃
riod were selected as the control group. Serum levels of UMOD， Cys⁃C， and miR⁃21⁃3p were compared be⁃
tween groups and subgroups. A logistic multivariate model was used to analyze influencing factors of concurrent 
AKI in AP patients， and ROC curves were plotted to evaluate the predictive efficacy of UMOD， Cys⁃C， and 
miR⁃21⁃3p for AKI in AP patients. Additionally， 72 AP patients treated in the hospital during the same period 
were selected as the validation group for external validation. Results Compared to the control group， the obser⁃
vation group showed lower serum UMOD levels and higher Cys⁃C and miR⁃21⁃3p expression levels， and the dif⁃
ferences were statistically significant （P<0.05）. Compared to the isolated AP subgroup， the AKI subgroup pre⁃
sented higher serum C⁃reactive protein （CRP）， Cys⁃C， and miR⁃21⁃3p expression levels， and lower albumin
（Alb） and UMOD levels， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis indi⁃
cated that CRP， Cys⁃C， and miR⁃21⁃3p were independent risk factors for concurrent AKI in AP patients， while 
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Alb and UMOD were protective factors （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC of combined pre⁃
diction of UMOD， Cys⁃C， and miR⁃21⁃3p for AP patients complicated with AKI was 0.939， which was supe⁃
rior to single detection， and external validation ROC showed that the AUC of their combined prediction was 
0.923. Conclusion In AP patients， decreased serum UMOD levels and increased Cys⁃C and miR⁃21⁃3p expres⁃
sion levels are independent influencing factors for concurrent AKI. The combined detection of these three mark⁃
ers shows good predictive value for AKI in AP patients.

［KEY WORDS］ Acute pancreatitis； Acute kidney injury； Uromodulin； Cystatin C； MicroRNA⁃21⁃3p

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是临床常见的一种

急腹症，其全球发病率呈逐年上升趋势，据统计，约 20% 的

患者可进展为重症 AP，其病死率较高［1］。急性肾损伤

（Acute Kidney Injury， AKI）是 AP 的严重并发症之一，发生

率约为 15%，死亡率达 74.7%~81%，显著增加了患者的经济

和社会医疗负担［2］。早期识别 AKI 高危患者并及时干预，对

改善 AP 患者预后具有重要意义。尿调节素（Uromodulin，
UMOD）是一种主要由肾脏产生并分泌到尿液中的蛋白质，

近年来研究发现其在血清中的水平变化与肾脏损伤密切相

关［3］。胱抑素 C（cystatin c，Cys⁃C）作为一种内源性肾功能

指标，已被广泛用于评估肾功能损伤的程度［4］。此外，微小

核糖核酸（micro ribonucleic acid，miRNA）在多种疾病的发

生发展及预后评估中发挥重要作用，其中已有研究报道

miR⁃21⁃3p 在胰腺炎和肾脏疾病中异常表达，且与患者肾脏

功能有关［5⁃6］。然而，关于 UMOD、Cys⁃C 以及 miR⁃21⁃3p 在

AP并发AKI中的表达水平变化及其预测价值的研究尚不充分。

本研究拟通过分析 AP 患者血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p

表达水平，探讨三者联合对 AKI 的预测效能。

1 资料与方法

1.1 一般资料

根据样本量计算公式 n=( )Zα/Z′ ρ (1ρ )
δ

2

，查阅文献 AP

患者发生 AKI 的概率（ρ）为 12.6%~50.0%［7］；α=0.05，δ=0.03，
计算至少需要 44 例样本，本研究回顾性选取如皋市中医院

2024 年 3 月至 2025 年 3 月收治的 129 例急性胰腺炎患者，经

纳排标准剔除 12 例后，最终纳入 117 例作为观察组，并根据

患者治疗期间是否并发急性肾损伤分为 AKI 组（n=39）、单

纯 AP组（n=78）。纳入标准：①符合 AP的诊断标准［8］；②AKI
组患者需符合 AKI 的诊断标准［9］；③入院检查资料及相关

信息完整；④发病到入院治疗时间少于 24 h。排除标准：

①合并先天性肾功能不全或慢性肾病；②既往有肾脏手术

史；③合并其他急性感染性疾病或危重疾病；④合并恶性

肿瘤；⑤精神异常或配合度较低者。另选取同期 73 例未

患有 AP 和 AKI 的住院患者作为对照组，以及同期在院

治疗的 72 例 AP 患者作为验证组进行外部验证。对照组

男 39 例，女 34 例；年龄（56.89±7.48）岁。观察组男 69 例，

女 48 例；年龄（58.49±8.12）岁。两组性别、年龄比较，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究经过如皋市中医院伦

理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
通过查阅病例系统和相关记录，收集患者的临床资料，

包括性别、年龄、体重指数（Body mass index，BMI）、疾病类

型、合并症、吸烟、入院时相关实验室指标，包括白细胞计数

（white blood cell count，WBC）、C 反应蛋白（c reactive pro⁃
tein，CRP）、甘油三酯（triglyceride，TG）、血清肌酐（serum cre⁃
atinine，SCr）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）等。

1.2.2 血清学检测  
采集患者入院次日的空腹静脉血 6 mL，以 4 200 r/min、

半径 10 cm 进行 8 min 的离心处理后，取上清液分为两份存

于-20℃环境中待测。取一份待测血清以酶联免疫吸附法严

格按照试剂盒操作说明测定 UMOD（上海谷研生物科技有

限公司）、Cys⁃C（上海一研生物科技有限公司）水平；另一份

待测血清加入 Trizol 试剂提取 RNA，并按照操作方法进行

逆 转 录 ，以 实 时 荧 光 定 量 仪（MA ⁃ 1610Q，国 械 注 准

20203220944，江苏迅睿生物技术有限公司）对 miR⁃21⁃3p 进

行扩增。反应条件：预变性：95℃（10 min），循环 45 次：95℃
（15 s，变性），60℃（60 s，退火和延伸）。以 U6 作为内参，引

物序列：正向 5′⁃CTCGCTTCGGCAGCACA3′；反向 5′⁃AAC⁃
GCTTCACGAATTTGCGT⁃3′。miR⁃21⁃3p 引物序列：正向

5′⁃ACTCCTACGACTTAGACATG⁃3′，反向 5′⁃GACTGTAT⁃
GCTGTCGTAG⁃3′。采用 2⁃ΔΔCt 法计算 miR⁃21⁃3p 的相对表

达量，取重复实验 3 次的平均值。

1.3 统计学方法

统计学分析软件为 SPSS 26.0。计量资料均通过 k⁃s 检
验，以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检

验。采用多因素 logistic 模型分析 AP 患者并发 AKI 的影响

因素，以 ROC 曲线评估 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 对 AP 患

者并发 AKI 的预测效能。检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1 两组血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水平比较

观察组血清 UMOD 水平低于对照组，Cys⁃C、miR⁃21⁃3p

水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
73

117

UMOD（μg/L）
34.82±4.26
19.22±3.41

27.830
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
0.78±0.23
1.01±0.32

5.338
<0.001

miR⁃21⁃3p
0.96±0.21
1.82±0.43

16.261
<0.001

表 1 两组血清UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p水平比较 （x ± s）
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2.2 AP 患者并发 AKI 的单因素分析

与单纯 AP 组比较，AKI 组 CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水平

较高，Alb、UMOD 水平较低，差异有统计学意义（P<0.05）。

两组年龄、性别、BMI、AP 类型、合并症（高血压、糖尿病、高

脂血症）、吸烟、饮酒、WBC、TG、SCr、BUN 比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 AP 患者并发 AKI 的多因素分析

将单因素分析中有统计学差异的项目作为自变量按照

原值输入多因素 logistic 回归模型，是否发生 AKI 作为因变

量进行分析，结果显示，CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 为 AP 患者并

发 AKI 的独立危险因素，Alb、UMOD 为保护因素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 对 AP 患者并发 AKI 的
预测效能

ROC 曲线分析显示，血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 预

测 AP 患者并发 AKI 的 AUC 分别为 0.839、0.818、0.788，三项

联合的 AUC 为 0.939，敏感度为 0.923，特异度为 0.885，95% 

CI 为 0.887~0.995。见表 4、图 1。

3 讨论

重症 AP 病情进展迅速且凶险，易引发多个器官功能障

碍，包括肾脏损伤引发的 AKI，严重威胁患者的生命健康［10］。

本研究旨在通过检测 AP 患者血清中 UMOD、Cys⁃C 水平以

及 miR⁃21⁃3p 的表达情况，并评估其对 AP 并发 AKI 的预测

价值，以期为 AP 并发 AKI 的早期预警提供新的参考依据。

胰酶过早激活引发胰腺及周围组织自身消化，激活的胰

酶入血损伤血管内皮并引发炎症，导致液体外渗，从而引发

低血容量及肾灌注不足，同时，炎症因子收缩肾血管，加剧肾

血流减少，造成肾损伤［11⁃12］。UMOD 是一种由肾脏分泌的糖

蛋白，合成后通过蛋白水解切割以可溶形式释放到尿液中，

可调节水电解质平衡、调节免疫功能、预防尿路感染等，其水

平在肾损伤患者中下降［13］。Wen 等［14］对 656 AKI 患者进行

前瞻队列研究发现，UMOD 升高可使患者后续发生慢性肾

衰的风险下降 40%。赵沛等［15］通过检测原发性肾病患者血

清指标，发现院内发生 AKI 的患者其 CysC 水平高于未发生

组，且独立影响肾病患者并发 AKI。miR⁃21⁃3p 一类长度约

22 个核苷酸的非编码 RNA 分子，通过与靶基因 mRNA 的

3′非翻译区结合，调控炎症因子及凋亡相关基因，在 AP 患者

中呈高表达水平，且与疾病严重程度呈正相关［16］。

本研究结果显示，与对照组相比，观察组血清 UMOD 水

平降低，Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水平升高；与单纯 AP 组相比，AKI
组 CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 水平更高，而 Alb、UMOD 水平更

低。多因素分析显示，CRP、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 为 AP 患者并

发 AKI 的独立危险因素，Alb、UMOD 为保护因素。分析其

原因为，CRP 是一种急性时相反应蛋白，高水平的 CRP 提示

AP 患者全身炎症反应较重，CRP 可能通过激活补体系统、促

进白细胞聚集和释放炎症介质，进一步加重肾脏损伤；AP 引

发的低血容量和肾灌注不足直接导致肾小球滤过率下降，使

Cys⁃C 清除减少，导致血清水平升高，同时，高水平 Cys⁃C 可

通过激活溶酶体蛋白酶或促进肾小管上皮细胞凋亡，进一步

降低肾功能储备；AP 早期胰酶激活引发全身炎症反应，诱导

指标

年龄

性别

 男

 女

BMI（kg/m2）

AP 类型

 胆源性

 高甘油三酯血症性

 其他

合并症

 高血压

 糖尿病

 高脂血症

 吸烟

 饮酒

WBC（×109/L）
CRP（mg/L）
TG（mmol/L）
Alb（g/L）
SCr（μmol/L）
BUN（mmol/L）
UMOD（μg/L）
Cys⁃C（mg/L）
miR⁃21⁃3p

单纯 AP 组
（n=78）

58.97±7.64

48（61.54）
30（38.46）
23.38±1.82

49（62.83）
14（17.95）
10（12.82）

37（47.44）
22（28.21）
41（52.56）
34（43.59）
33（42.31）
16.62±2.34
89.34±7.97
2.28±0.47

34.27±7.38
77.34±9.69
10.43±2.14
22.43±3.21
0.91±0.23
1.65±0.36

AKI 组
（n=39）

57.51±8.86

21（53.85）
18（46.15）
23.97±1.74

22（56.41）
9（23.08）
8（20.51）

13（33.33）
15（38.46）
24（61.54）
14（35.90）
20（51.28）
17.15±2.16
95.71±4.30
2.39±0.52

30.10±5.14
81.02±12.83
11.21±2.15
17.94±3.52
1.23±0.38
2.14±0.53

t/c2值

0.923
0.636

1.677
1.383

2.113
1.265
0.848
0.636
0.845
1.184
6.825
1.152
3.163
1.733
1.856
6.905
5.659
5.896

P 值

0.358
0.425

0.096
0.501

0.146
0.261
0.357
0.425
0.358
0.239

<0.001
0.252
0.002
0.086
0.066

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 AP患者并发AKI的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

变量

CRP
Alb

UMOD
Cys⁃C

miR⁃21⁃3p

β 值

1.097
-1.821
-0.385
0.422
1.744

SE 值

0.327
0.653
0.098
0.112
0.478

Wald 值
11.254
7.776

15.434
14.197
13.312

OR 值

2.995
0.162
0.681
1.525
5.720

95% CI
1.578~5.686
0.045~0.582
0.561~0.826
1.224~1.899

2.241~14.598

P 值

0.001
0.005

<0.001
<0.001
<0.001

表 3 AP患者并发AKI的多因素分析

表 4 血清UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p对AP患者并发AKI
的预测效能

指标

UMOD
Cys⁃C

miR⁃21⁃3p
三项联合

敏感度

0.872
0.744
0.795
0.923

特异度

0.705
0.846
0.692
0.885

AUC
0.839
0.818
0.788
0.939

截断值

21.270 μg/L
1.145 mg/L

1.875

95% CI
0.762~0.915
0.723~0.912
0.690~0.885
0.887~0.995

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

图 1 ROC曲线图
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miR⁃21⁃3p 表达上调，高表达的 miR⁃21⁃3p 通过靶向抑制抗炎

基因（如 p53、PTEN）或激活促炎因子，进一步放大炎症级联

反应，增强肾血管收缩和内皮损伤，减少肾血流量，进而加重

肾脏损伤［17］。Alb 是重要的营养物质，可维持血浆胶体渗透

压，并中和自由基，但营养消耗与炎症导致 AP 并发 AKI 患
者的 Alb 水平降低，其维持胶体渗透压和抗氧化的功能受

损，使得肾脏更易发生水肿与氧化应激。AP 并发 AKI 时，肾

灌注不足和炎症因子抑制肾小管上皮细胞合成 UMOD，导

致其释放减少，而 UMOD 降低进一步削弱其对水电解质平

衡的调节作用和抗凋亡功能，提示 UMOD 水平下降是肾脏

自身保护能力受损的重要标志［18］。

ROC 结果显示，血清 UMOD、Cys⁃C、miR⁃21⁃3p 预测 AP
患者并发 AKI 的 AUC 分别为 0.839、0.818、0.788，而三者联

合预测的 AUC 提高至 0.939，灵敏度达 92.3%，特异度达

88.5%，且外部验证联合检测的 AUC 为 0.923，提示联合检测

具有更优的预测效能。根据这一结果，建议在临床实践中，

可将 UMOD<21.270 μg/L、Cys ⁃ C>1.145 mg/L、miR ⁃ 21 ⁃ 3p> 
1.875 作为一套风险评估阈值。

综上所述，本研究提示在 AP 患者中，血清 Cys⁃C 和

miR⁃21⁃3p 水平升高、UMOD 水平降低是并发 AKI 的独立影

响因素，三者联合检测对AP并发AKI具有良好的预测价值。
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超声造影联合血清 CRLF1、Ki⁃67、MMP11 对乳腺癌腋窝淋
巴结转移的诊断价值

李昊 郭家阳 李晓青 张鸣巍 杜欣帅 刘昕★

［摘 要］ 目的 研究超声造影联合血清细胞因子受体样因子 1（CRLF1）、Ki⁃67 抗原（Ki⁃67）、基质金

属蛋白酶 11（MMP11）对乳腺癌腋窝淋巴结转移（ALNM）的诊断价值。方法 选择 2023 年 12 月至 2025 年

2 月于河北省保定市第一中心医院治疗的女性乳腺癌患者 108 例，所有患者均行超声造影检查及血清

CRLF1、Ki⁃67、MMP11 检测。按照术中快速病检结果将所有患者分为 ALNM 组、无 ALNM 组。比较两组   
临床资料、超声造影特征、血清 CRLF1、Ki⁃67、MMP11 水平。以 ROC 曲线分析超声造影联合血清 CRLF1、
Ki⁃67、MMP11 水平诊断 ALNM 的诊断效能；以多因素 Logistic 回归分析乳腺癌 ALNM 的影响因素。

结果 经术后病理检测，乳腺癌 ALNM 发生率为 20.37%（22/108）。ALNM 组、无 ALNM 组年龄、病灶部

位、绝经情况、病灶直径、T 分期、病理类型等临床资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。ALNM 组有周边

有声晕、血流分级Ⅱ、Ⅲ级、最大皮质厚度>3 mm、增强后范围扩大占比及峰值强度均大于无 ALNM 组，达峰

时间短于无 ALNM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。ALNM 组血清 CRLF1 mRNA 低于无 ALNM 组，血清

Ki⁃67、MMP11 均高于无 ALNM 组，差异有统计学意义（P<0.05）。经 ROC 曲线分析，超声造影联合血清

CRLF1、Ki⁃67、MMP11 对乳腺癌 ALNM 的诊断效能均高于四者单独检测（P<0.05）。经多因素 Logistic 回

归分析，血清 CRLF1 水平降低，血清 Ki⁃67、MMP11 水平升高是乳腺癌 ALNM 的独立危险因素（P<0.05）。

结论 超声造影联合血清 CRLF1、Ki⁃67、MMP11 可提高乳腺癌 ALNM 的诊断效能。

［关键词］ 超声造影；CRLF1；Ki⁃67；MMP11；乳腺癌；腋窝淋巴结转移

Diagnostic value of contrast ⁃ enhanced ultrasound combined with serum CRLF1， Ki ⁃ 67， 
and MMP11 in axillary lymph node metastasis of breast cancer
LI Hao， GUO Jiayang， LI Xiaoqing， ZHANG Mingwei， DU Xinshuai， LIU Xin★

（Department of Ultrasound， Baoding First Central Hospital， Baoding， Hebei， China， 071000）
  

［ABSTRACT］ Objective To study the diagnostic value of contrast ⁃ enhanced ultrasound combined 
with serum cytokine receptor⁃like factor 1 （CRLF1）， Ki⁃67 antigen （Ki⁃67）， and matrix metalloproteinase 11 
（MMP11） for detecting axillary lymph node metastasis in breast cancer （ALNM）. Methods A total of 108 fe⁃
male breast cancer patients treated at the First Central Hospital of Baoding City， Hebei Province from December 
2023 to February 2025 were selected for the study. All patients underwent contrast⁃enhanced ultrasound exami⁃
nations and had their serum levels of CRLF1， Ki⁃67， and MMP11 detected. The patients were then divided into 
two groups： the ALNM group and the non⁃ALNM group based on intraoperative rapid pathological examination 
results. The clinical data， contrast ⁃ enhanced ultrasound features， and serum levels of CRLF1， Ki ⁃ 67， and 
MMP11 were compared between the two groups. The diagnostic efficacy of contrast⁃enhanced ultrasound com⁃
bined with serum levels of CRLF1， Ki⁃67， and MMP11 in diagnosing ALNM was analyzed using ROC curves. 
Multivariate logistic regression was used to analyze the influencing factors of ALNM in breast cancer. Results  
Postoperative pathological examination showed that the incidence of ALNM in breast cancer was 20.37%（22/
108）. There was no statistically significant difference in clinical data such as age， lesion location， menopause 
status， lesion diameter， T stage， and pathological type between the ALNM group and the non⁃ALNM group 
（P>0.05）. The ALNM group had peripheral sound halos， blood flow gradesⅡand Ⅲ， maximum cortical thick⁃
ness >3 mm， the proportion of expanded range after enhancement and peak intensity， all of which were greater 
than those in the non⁃ALNM group. Additionally， the peak time was shorter than that in the non⁃ALNM group， 
with the difference being statistically significant （P<0.05）. The serum CRLF1 mRNA in the ALNM group was 

·· 468



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

lower than that in the non⁃ALNM group， while the serum Ki⁃67 and MMP11 levels were both higher than those 
in the non⁃ALNM group， with the difference being statistically significant （P<0.05）. Through ROC curve analy⁃
sis， the diagnostic efficacy of contrast⁃enhanced ultrasound combined with serum CRLF1， Ki⁃67， and MMP11 
for ALNM in breast cancer was higher than that of the individual detection of the four （P<0.05）. Multivariate lo⁃
gistic regression analysis revealed that decreased serum CRLF1 level and elevated serum Ki⁃67 and MMP11 lev⁃
els were independent risk factors for ALNM in breast cancer （P<0.05）. Conclusion Contrast⁃enhanced ultra⁃
sound combined with serum CRLF1， Ki⁃67， and MMP11 has a high diagnostic efficacy for ALNM in breast can⁃
cer. The levels of serum CRLF1， Ki⁃67， and MMP11 are independent risk factors for ALNM in breast cancer. 

［KEY WORDS］ Contrast ⁃ enhanced ultrasound； CRLF1； Ki ⁃ 67； MMP11； Breast cancer； Axillary 
lymph node metastasis

乳腺癌为多发于中老年女性的恶性肿瘤，具有较高的发

病率、致死率［1］。淋巴结转移是评价乳腺癌分期、制定治疗

方案的重要依据，明确是否发生腋窝淋巴结转移（Axillary 
lymph node metastasis，ALNM）对于乳腺癌患者的临床治疗、

评价预后具有积极意义［2］。病理检查是评价乳腺癌 ALNM
的金标准，但因其为侵袭性操作，不易被患者接受［3］。超声

造影分辨率高，可清晰观察淋巴管及淋巴结的结构特征，且

具有无创、可重复性等特点，目前已成为临床诊断乳腺癌

ALNM 的重要方法［4］。资料显示［5］，超声造影诊断乳腺癌

ALNM 尽管具有上述优势，但对于症状不典型的患者，其

诊断效能相对较差。研究发现［6］，细胞因子受体样因子 1
（Cytokine receptor⁃like factor 1，CRLF1）、Ki⁃67 抗原（Ki⁃67 
antigen，Ki⁃67）、基质金属蛋白酶 11（Matrix metalloprotein⁃
ase 11，MMP11）均为评价恶性肿瘤转移的重要指标，其中

CRLF1 可经激活下游信号通路，在细胞增殖、分化中发挥

作用；Ki⁃67 能反映细胞增殖状况，其高表达与肿瘤细胞增

殖、转移关系密切［7］；MMP11 可降解细胞外基质，参与恶

性肿瘤的发生及转移［8］。本研究将分析超声造影联合血

清 CRLF1、Ki⁃67、MMP11 诊断乳腺癌 ALNM 的临床价值，

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2023 年 12 月至 2025 年 2 月于河北省保定市第一

中心医院治疗的女性乳腺癌患者 108 例。纳入标准：①依据

《中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范（2024 年版）》［9］诊断

为乳腺癌者；②首诊乳腺癌者；③原发乳腺癌者；④知情同意

者；⑤手术治疗者。排除标准：①合并其他恶性肿瘤或其病

史者；②多发病灶者；③造影剂过敏者；④检查前行乳腺放化

疗、手术治疗者；⑤合并免疫性疾病者；⑥妊娠期、哺乳期者；

⑦依从性差者；⑧肝肾功能异常者。本研究经本院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 患者临床资料采集

采集所有患者年龄、病灶侧别、绝经情况、病灶直径、

T 分期、病理类型等临床资料。 
1.2.2 超声造影检查

以超声诊断仪（ARIETTA70）［Philips Epiq7］线阵探头

进行超声造影检查。患者取平卧位，充分暴露患侧胸部，对

乳房、腋窝进行扫查，采集可疑病灶灰阶、彩色图像。选择造

影对比模式，选取感兴趣区域。经上肢静脉团注造影剂六氟

化硫（声诺维）微泡 4.8 mL，保持切面不变，采集动态图像，

记录病灶及可疑淋巴结的灰阶特征：如形态、位置、大小等，

超声造影特征：如增强模式、达峰时间等。

1.2.3 血清 CRLF1、Ki⁃67、MMP11 检测

患者入院后，抽取清晨空腹静脉血 3 mL，离心机（离心

半径：10 cm；离心时间：20 min；转数：3 000 r/min）离心后提

取血清。CRLF1 基因检测送迪安诊断。采用 qRT⁃PCR 法检

测血清 CRLF1 mRNA 相对表达水平；采用 ELISA 法检测血

清 Ki⁃67、MMP11 水平。试剂盒分别购于广州市锐博生物科

技有限公司、武汉益普生物科技有限公司、普健生物（武汉）

科技有限公司。

1.2.4 病理检查及分组

所有患者均行乳腺癌根治术，术后石蜡标本病理诊断腋

窝前哨淋巴结，依据《乳腺癌 HER2 检测指南（2019 版）》［10］明

确是否发生 ALNM，阳性者行腋窝淋巴结清扫术。所有患

者按照术后石蜡标本病理诊断结果分为 ALNM 组（n=22）、

无 ALNM 组（n=86）。

1.3 统计学方法

以统计软件 SPSS 25.0 分析数据，计数资料以［n（%）］

表示，行 c2检验；符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，行

t 检验。以 ROC 曲线分析超声造影联合血清 CRLF1、Ki⁃67、
MMP11 水平诊断 ALNM 的诊断效能。采用多因素 Logistic
回归分析乳腺癌 ALNM 的影响因素。P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

经术后病理检测，共有 22 例乳腺癌患者发生 ALNM，乳

腺癌 ALNM 发生率为 20.37%。两组临床资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组超声造影特征比较

ALNM 组有周边有声晕、血流分级Ⅱ、Ⅲ级、最大皮质

厚度>3 mm、增强后范围扩大占比及峰值强度均大于无

ALNM 组，达峰时间小于无 ALNM 组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
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指标

年龄（岁）

病灶部位

绝经情况

病灶直径（cm）

T 分期

病理类型

左侧

右侧

双侧

是

否

T1 期

T2 期
浸润性导管癌

浸润性小叶癌

其他

ALNM 组
（n=22）

51.97±5.32
8（36.36）

12（54.55）
2（9.09）

18（81.82）
4（18.18）
1.32±0.15
14（63.64）
8（36.36）

17（77.27）
2（9.09）

3（13.64）

无 ALNM 组
（n=86）

52.19±5.38
34（39.53）
44（51.16）

8（9.30）
69（80.23 ）
17（19.77 ）
1.30±0.14
57（66.28 ）
29（33.72）
70（81.40）
9（10.47 ）
7（8.14 ）

c2/t 值

0.172
0.085

0.018

0.589
0.054

0.641

P 值

0.864
0.959

0.893

0.557
0.817

0.726

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

周边声晕

血流分级

最大皮质
厚度

增强后
范围扩大

有

无

0、Ⅰ级

Ⅱ、Ⅲ级

≤3 mm

>3 mm

是

否

达峰时间（s）
峰值强度（dB）

ALNM 组
（n=22）
17（77.27）
5（22.73）

10（45.45）
12（54.55）

2（9.09）

20（90.91）

19（86.36）

3（13.64）
22.19±2.46
8.64±0.88

无 ALNM 组
（n=86）
40（46.51）
46（53.49）
68（79.07）
20（23.26）

51（59.30）

35（40.70）

33（38.37）

53（61.63）
27.65±2.97
5.68±0.59

c2/t 值

6.590

8.559

17.509

16.012

7.946
18.834

P 值

0.010

0.003

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 2 两组超声造影特征比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

ALNM 组

无 ALNM 组

t 值
P 值

n
22
86

CRLF1 mRNA
0.90±0.11
1.43±0.16

14.651
<0.001

Ki⁃67（ng/mL）
20.53±2.24
15.76±1.82

10.450
<0.001

MMP11（ng/mL）
527.09±55.42
418.75±43.08

9.903
<0.001

表 3 两组血清CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11比较 （x ± s）

2.3 两组血清 CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11 比较

ALNM 组血清 CRLF1 mRNA 低于无 ALNM 组，血清

Ki⁃67、MMP11 均高于无 ALNM 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 超声造影联合血清 CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11 对乳

腺癌 ALNM 的诊断效能

经 ROC 曲线分析，超声造影联合血清 CRLF1 mRNA、

Ki⁃67、MMP11 对乳腺癌 ALNM 的诊断效能均高于四者单

独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

2.5 多因素 Logistic 回归分析乳腺癌 ALNM 的影响因素

以患者是否发生 ALNM 为因变量（未发生=0，发生=1），

以血清 CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11 水平为自变量，经多

因 素 Logistic 回归分析，血清 CRLF1 mRNA 水平降低，

Ki⁃67、MMP11 水平升高是乳腺癌 ALNM 的的独立危险因

素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

早期明确乳腺癌 ALNM 是进行病灶分期、制定治疗方案

以及评价患者预后的关键［1］。前哨淋巴结（Sentinel lymph 
node，SLN）为原发性肿瘤淋巴结转移的首站淋巴结，若乳腺

癌未发生 SLN 转移，则其发生淋巴结转移的可能性将显著降

低，故既往多行 SLN 活检，以评价乳腺癌是否转移。SLN 活

检评价乳腺癌转移尽管具有一定优势，但因其为有创操作，常

易导致患者出现局部积液、感觉障碍及上肢淋巴性水肿等并

图 1 ROC曲线

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
超声造影
CRLF1 mRNA
Ki⁃67
MMP1
联合检测
参考线

指标

超声造影

CRLF1 mRNA
Ki⁃67

MMP11
联合检测

敏感度

0.86
0.73
0.74
0.75
0.96

特异性 
0.85
0.70
0.71
0.72
0.94

截断值

0.94
19.51 ng/mL

513.98 ng/mL

AUC
0.863
0.768
0.783
0.796
0.906

95% CI
0.854~0.927
0.749~0.871
0.766~0.896
0.780~0.902
0.894~0.969

P 值
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 超声造影联合血清CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11对乳腺癌ALNM的诊断效能

指标

CRLF1 mRNA
Ki⁃67

MMP1

赋值方式

≤0.94=0，>0.94=1
≤19.51 ng/mL=0，>19.51 ng/mL=1

≤513.98 ng/mL=0，>513.98 ng/mL=1

Wald c2值

4.343
4.529
4.970

SE 值

0.265
0.301
0.334

β 值

0.542
0.628
0.659

OR 值

1.775
1.826
1.933

95% CI
1.037~2.796
1.068~2.984
1.097~3.243

P 值

0.031
0.027
0.011

表 5 多因素 Logistic回归分析乳腺癌ALNM的影响因素
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发症，增加患者痛苦［11］。超声造影可提供淋巴结血流灌注及

增强信息，为乳腺癌 ALNM 提供依据，尽管超声造影诊断

乳腺癌 ALNM 具有较高的诊断效能，但仍存在一定的误

诊、漏诊率［4⁃5］，故临床需探索提高乳腺癌 ALNM 诊断效

能的方法。

本研究中，两组临床资料无差异，说明乳腺癌 ALNM 的

发生和患者年龄、病灶部位、绝经情况、病灶直径、T 分期、病

理类型间的关系并不明显。ALNM 组有周边有声晕、血流

分级Ⅱ、Ⅲ级、最大皮质厚度>3 mm、增强后范围扩大占比及

峰值强度均大于无 ALNM 组，达峰时间小于无 ALNM 组，说

明乳腺癌 ALNM 患者具有典型的超声造影特征。

本研究中，ALNM 组血清 CRLF1 mRNA 低于无 ALNM
组，血清 Ki⁃67、MMP11 均高于无 ALNM 组，血清 CRLF1 

mRNA 水平降低，血清 Ki⁃67、MMP11 水平升高是乳腺癌

ALNM 的独立危险因素，说明乳腺癌 ALNM 患者 CRLF1、

Ki⁃67、MMP11 异常表达，并在乳腺癌 ALNM 中发挥重要作

用。CRLF1 为分泌蛋白，可经结合 p28、心肌营养素样细胞

因子 1（CLCF1）提高特异性受体复合物活性，激活下游信号

通路，促进细胞增殖及分化；CLCF1 可调控 JAK/STAT 信号

通路活性，参与细胞增殖及凋亡，调控恶性肿瘤的发生及进

展［6，12］。CRLF1 是 miR⁃3065⁃3p 的下游靶标，可抑制结直肠

癌干性及转移，miR⁃3065⁃3p 靶向抑制 CRLF1 可促进结直肠

癌的干性和转移［13］。Ki⁃67 为核蛋白，高表达于增殖细胞，

可经影响细胞有丝分裂参与肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移；

Ki⁃67 高表达可抑制细胞黏附，诱导细胞外基质重塑，加快肿

瘤病灶新生血管形成，导致乳腺癌不良预后［14］。研究证明，

Ki⁃67 是影响乳腺癌 ALNM 的危险因素，其水平与乳腺癌

ALNM 正相关［15］。MMP11 为促癌因子，在多种恶性肿瘤中

高表达，可经促进基质代谢、降解参与恶性肿瘤的发生、发展

进程；MMP11 可促进部分酶降解，诱导细胞外基质重构，参

与乳腺癌 ALNM 进程；MMP11 可介导血管内皮生长因子

表达，促进肿瘤血管生成，在肿瘤侵袭、转移中发挥重要作

用［16］。本研究中，经 ROC 曲线分析，超声造影联合血清

CRLF1 mRNA、Ki⁃67、MMP11 对乳腺癌 ALNM 的诊断效能

均高于四者单独检测，说明四者联合诊断乳腺癌 ALNM 可

提高诊断效能，对于患者的早期诊治具有较高的临床价值。

综上所述，超声造影联合血清 CRLF1 mRNA、Ki⁃67、
MMP11 对乳腺癌 ALNM 具有较高的诊断效能，血清 CRLF1 

mRNA 水平降低，血清 Ki⁃67、MMP11 水平升高是乳腺癌

ALNM 的独立危险因素。
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•论 著•

呼伦贝尔地区育龄女性人群MTHFR C677T基因多态性分布
特征

董占柱 包春喜 张利江 郑海军 米澜 李英智 包丽娜★

［摘 要］ 目的 分析呼伦贝尔地区女性人群亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR） 677T 基因多态性

分布特征，分析其多态性位点的群体遗传学特征，为临床医师指导育龄女性精准化的叶酸补服方案提供科

学依据。方法 以 2022 年 3 月至 2025 年 2 月在内蒙古林业总医院进行孕前和孕期检查的 2 500 例女性为

研究对象，空腹抽取外周静脉血，并对全血样本进行基因组 DNA 提取，应用 PCR⁃荧光探针法进行

MTHFR C677T 基因多态性检测，分析检测结果及其基因多态性分布特征。 结果 2 500 例具有群体代

表性的女性人群 MTHFR C677T 基因 CC、CT 和 TT 基因型频率分别为 18.04%，50.64% 和 31.32%，C、T 等位

基因频率分别为 43.36% 和 56.64%，与长春、西安、郑州、北京比较差异无统计学意义（P>0.05），与温州、

杭州、昆明、上海、珠海、海口、深圳比较差异有统计学意义（ P<0.05）。结论 呼伦贝尔市地区女性 C677T
位点基因杂合突变、纯合突变型别普遍高于南方地区，具有地域特异性。

［关键词］ MTHFR；基因多态性；女性；呼伦贝尔

Distribution characteristics of MTHFR C677T gene polymorphism in women of childbear⁃
ing age in Hulunbuir 
DONG Zhanzhu， BAO Chunxi， ZHANG Lijiang， ZHENG Haijun， MI Lan， LI Yingzhi， BAO Lina★

（Department of Clinical Laboratories， Inner Mongolia Forestry General Hospital， The Second Clinical Medical 
College of Inner Mongolia University for Nationalities， Yakeshi， Inner Mongolia， China， 022150）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the distribution characteristics of the methylene⁃tetrahydrofolate 
reductase （MTHFR） 677T gene polymorphism in women in the Hulunbuir region and the population genetic 
characteristics of its polymorphic sites， provide a scientific basis for clinicians to guide precise folic acid supple⁃
mentation regimens for women of childbearing age. Methods A total of 2 500 women who underwent pre⁃preg⁃
nancy and pregnancy examinations at Inner Mongolia Forestry General Hospital from March 2022 to February 
2025 were selected as the research subjects. Peripheral venous blood was drawn on a fasting basis， and genomic 
DNA was extracted from whole blood samples. The MTHFR C677T gene polymorphism was detected using PCR⁃
fluorescence probe. The test results and the distribution characteristics of their gene polymorphisms were ana⁃
lyzed. Results The frequencies of the CC， CT， and TT genotypes of the MTHFR C677T gene in a population 
of 2 500 females were 18.04%， 50.64%， and 31.32% respectively. The frequencies of the C and T alleles were 
43.36% and 56.64% respectively. There were no significant differences compared to Changchun， Xi􀆳an， Zheng⁃
zhou， and Beijing （P>0.05）， but there were significant differences compared to Wenzhou， Hangzhou， Kun⁃
ming， Shanghai， Zhuhai， Haikou， and Shenzhen （P<0.05）. Conclusion The prevalence of heterozygous and 
homozygous mutations of the C677T locus gene in females in the Hulunbuir area was generally higher than in 
the southern region， indicating regional specificity. Therefore， it is necessary to enhance the screening of the 
MTHFR C677T gene among women of childbearing age in this region and formulate a precise folic acid supple⁃
mentation plan to achieve the goal of primary prevention.

［KEY WORDS］  MTHFR； Gene polymorphism； Female； Hulunbuir 

叶酸是人体所需的重要 B 族维生素之一，是氨基酸代

谢、嘌呤和胸腺苷酸合成以及 DNA 甲基化过程中所必需

的［1］，机体不能够自身合成，只能通过外界摄取。亚甲基四氢

叶酸还原酶（methylene ⁃ tetrahydrofolate reductase，MTHFR） 

是叶酸代谢的关键酶，其编码基因具有多种基因多态性，其

中 C677T 基因变异是较为显著的影响叶酸代谢的遗传因
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素［2］，677 位点若发生 TT 突变，则 MTHFR 活性显著降低导

致叶酸水平降低及高同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）血

症，从而增加发生妊娠高血压、复发性流产、神经管畸形和心

脑血管疾病等孕产妇疾病及出生缺陷遗传疾病的风险［3⁃7］。

研究发现 TT 型孕妇生育先天性心脏病胎儿的风险是 CC 型

7.69 倍［8］，母亲携带 TT 基因型者子代患神经管畸形的风险

为 CC 基因型者子代患神经管畸形 1.94 倍［9］。因此，为育龄

女性人群检测 MTHFR C677T 的突变情况，依据基因检测结

果，实施精准化的叶酸补服方案，是预防新生儿出生缺陷既

高效且经济的手段。为了解本地区育龄女性人群 MTHFR 

C677T 因多态性分布情况，制定精准化的叶酸补服方案，本

研究对 2022 年 3 月至 2025 年 2 月期间在内蒙古林业总医院

进行 MTHFR C677T 基因多态性检测的育龄女性测定结果

进行分析总结，获得其群体遗传学分布情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
研究选取 2022 年 3 月至 2025 年 2 月在内蒙古林业总医

院进行孕前和孕期检查的女性 2 507 例为研究对象 ，年龄范

围 20~44 岁，平均年龄（27.27±3.15） 岁。纳入标准：①同意

采集 EDTA 抗凝全血 2 mL 进行 MTHFR C677T 基因检测；

②研究对象间无直系血缘关系； 排除 DNA 核酸抽提不符

合要求的女性，共获取有效样本 2 500 份。排除标准：对

患严重的肝肾疾病，血液系统疾病，恶性肿瘤，自身免疫

性疾病以及近期有手术、外伤和严重感染者予以排除。

本研究经院伦理委员会批准，所有女性研究对象均自愿

签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器  
一次性乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝真空采血管（浙江拱

东医疗器械股份有限公司）；亚甲基四氢叶酸还原酶 MTHFR 
C677T 基因检测试剂盒（深圳泰乐德医疗有限公司）；

Cobas z480 全自动荧光定量 PCR 分析仪（德国罗氏公

司）；SIGMA1⁃4 高速离心机（德国 Sigma 公司）；GL⁃1800
干式恒温器（海门市其林贝尔仪器制造有限公司）；BSC⁃
1500ⅡA2⁃X 生物安全柜（济南鑫贝西生物技术有限公司）。

1.3 方法 
1.3.1 DNA 提取

采集受检者静脉血 2 mL，乙二胺四乙酸（EDTA）抗

凝。 按深圳泰乐德医疗有限公司 MTHFR C677T 基因检测

试剂盒说明书提取 DNA。

1.3.2 实时荧光 PCR 检测

根据 MTHFR C677T 基因检测试剂盒说明书配制扩

增体系：10 μL PCR 混合液；0.25 μL 探针；5.75 μL 双蒸

水；4 μL DNA 模板；反应体积 20 μL 应用 Cobas z480 上进

行扩增反应，反应条件： 50℃ 2 min； 95℃ 2 min； 95℃ 15 s；
60℃ 60 s（45 个循环） 。
1.3.3 结果判定：

①严格按照试剂盒说明书进行 MTHFR C677T 基因型

别结果判定。②质量控制：阴性质控应靠近原点附近；阳性

质控应位于中线附近，如果上述条件之一不符，则应按照试

剂盒检测方法重新检测。

1.4 统计学方法

用 HaploView 4.2 软件进行单核苷酸多态性（SNPs）
Hardy⁃Weinberg 遗传平衡检验，Jamovi⁃2.3.18.0 软件进行数

据处理。计数资料 n（%）表示，多组间比较采用 c2 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 遗传平衡检验 
Hardy⁃Weinberg 平衡分析： MTHFR C677T 基因位点多

态性检测结果符合 Hardy⁃Weinberg 遗传平衡（c2=3.25，P=
0.17），说明纳入标准检测的样本具有群体代表性。

2.2 MTHFR C677T 基因多态性的分布结果

呼伦贝尔地区女性 MTHFR C677T 基因型和等位基因

频率分布情况与长春、西安、郑州、北京比较差异无统计学意

义（P>0.05），与温州、杭州、昆明、上海、珠海、海口、深圳比较

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

3 讨论

近年来随着精准医学的快速发展，尤其是精准诊断技术

地区

呼伦贝尔

温州［20］

长春［16］

杭州［21］

昆明［22］

西安［17］

上海［23］

郑州［18］

珠海［24］

深圳［25］

海口［26］

北京［19］

总例数

2 500
1 896
3 405
905
454

1 966
995

1 253
2 138
2 466
2 852
3 945

MTHFR 基因 677 位点分型

CC 例数

451（18.04）
779（41.10）
648（19.03）
375（41.40）
189（41.63）
428（21.78）
328（33.00）
201（16.04）

1 288（60.24）
1 406（57.00）
1 735（60.83）
912（23.10）

CT 例数

1 266（50.64）
862（45.60）

1 676（49.22）
470（52.00）
216（47.58）
982（49.95）
490（49.20）
542（43.26）
728（34.05）
670（27.20）
930（32.61）

1 976（50.10）

TT 例数

783（31.32）
255（13.40）

1 081（31.75）
60（6.60）

49（10.79）
556（28.27）
177（17.80）
510（40.70）
122（5.71）

390（15.80）
187（6.56）

1 057（26.80）

c2值

16.41
0.04

25.32
19.47
0.51
8.13
1.92

43.73
32.41
43.32
0.97

 P 值

<0.01
0.97

<0.01
<0.01
0.77
0.01
0.38

<0.01
<0.01
<0.01
0.61

MTHFR 基因 677 位点分型频率

C
2 168（43.36）
2 420（63.80）
2 972（43.65）
1 220（67.41）
594（65.42）

1 838（46.74）
1 146（57.59）
944（37.67）

3 304（77.32）
3 482（70.60）
4 400（77.14）
3 800（48.16）

T
2 832（56.64）
1 372（36.20）
3 838（56.35）
590（32.59）
314（34.58）

2 094 （53.25）
844（42.41）

1 562（62.33）
972（22.70）

1 450（29.40）
1 304（22.86）
4 090（51.84）

c2值

8.43
0.01

11.72
9.81
0.23
4.05
0.67

24.13
15.14
23.81
0.46

 P 值

<0.01
0.96

<0.01
<0.01
0.63
0.04
0.41

<0.01
<0.01
<0.01
0.49

表 1 呼伦贝尔地区女性与其他地区女性MTHFR C677T 位点基因型频数和频率比较 ［n（%）］
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在临床检验中的应用愈发广泛，使得根据个体基因组型别亦

或基因位点多态性指导临床个体化、精准化用药成为临床精

准治疗所必须。通过对基因多态性的深入研究，可揭示其影

响个体生理功能及疾病易感性的遗传密码，为疾病的精准预

防、早期诊断与个性化医疗方案提供科学依据，从而在个体

健康关护与疾病防控中发挥至关重要的作用。

全球 4%~5%的婴儿出生时患有严重的先天性异常，我国

出生缺陷患病率为 0.715%~19.184%［10］。叶酸代谢障碍与多种

出生缺陷密切相关，MTHFR是叶酸⁃甲硫氨酸代谢途径中的关

键酶［11⁃13］，MTHFR 基因位点突变导致 MTHFR 酶活性降低［14］，

造成叶酸代谢障碍。叶酸代谢酶的基因多态性决定着个体利

用叶酸的能力，根据 MTHFR 677C>T 位点基因多态性测定结

果可以对个体叶酸利用能力进行综合评估，在制订叶酸补服

方案时，做到个性化补充，避免过量补充带来的健康风险［15］。

本研究中呼伦贝尔地区女性人群 MTHFR C677T 基因

CC、CT、TT 型分别为 18.04%，50.64% 和 31.32%，C 和 T 等

位基因频率分别为 43.36% 和 56.64%。本次研究发现，呼伦

贝尔地区女性 MTHFR C677T 的基因型和等位基因频率与

同处秦岭、淮河线以北的长春［16］、西安［17］、郑州［18］、北京［19］比

较差异无统计学意义，与南方地区温州［20］、杭州［21］、昆明［22］、

上海［23］、珠海［24］、深圳［25］、海口［26］相比具有显著地区差异，与

有关文献报道 MTHFR C677T 位点 T 等位基因频率呈现北方

高南方低的趋势相一致。研究数据显示呼伦贝尔地区育龄

女性人群 MTHFR C677T 基因位点突变率高达 82.96%，提示

本区五分之四以上育龄期妇女存在不同程度叶酸代谢障碍，

应提高对叶酸制剂和膳食叶酸的补充剂量及时长，以降低新

生儿出生缺陷和孕产期疾病风险。

综上所述，呼伦贝尔地区女性 MTHFR C677T 的基因多

态性存在显著地域特征，育龄期女性存在中、高度叶酸代谢

障碍占比较高，提示本地区育龄女性有必要将叶酸基因多态

性检测纳入孕早期必要检查项目，实现叶酸补充剂量个体

化、精准化，从而达到一级预防的目的。

参考文献

［1］ Hiraoka M， Kagawa Y. Genetic polymorphisms and folate sta⁃
tus［J］. Congenital Anomalies， 2017.

［2］ Tsang BL， Devine OJ， Cordero AM， et al. Assessing the asso⁃
ciation between the methylenetetrahydrofolate reductase 
（MTHFR） 677C>T polymorphism and blood folate concentra⁃
tions： a systematic review and meta⁃analysis of trials and ob⁃
servational studies［J］. Am J Clin Nutr， 2015，101（6）：1286⁃94. 

［3］ 徐慧敏，孙可丰 . MTHFR 基因多态性对妇产科疾病影响的研

究进展［J］.延安大学学报（医学科学版）， 2024， 22（1）：92⁃96.
［4］ 焦鹏，张小印，孙可，等 . 陕西西安地区育龄期女性叶酸代谢

基因多态性分布：单中心研究［J］. 生殖医学杂志， 2025， 34
（2）：192⁃198.

［5］ 权秋宁，屈萍，罗少龙，等 . MTHFR 基因多态性及血清 AFP
水平与胎儿神经管畸形的关系［J］. 检验医学与临床， 2024， 
21（18）：2737⁃2740.

［6］ 吴毳 .MTHFR 基因多态性与血清叶酸水平对妊娠期糖尿病

患者及其妊娠结局的影响［J］. 中国药业， 2024， 33（S01）：

137⁃139.
［7］ 王生兰，黄军兰，李洁，等 . 高龄孕妇 MTHFR 基因多态性与

血清 UA，Hcy 水平及出生缺陷影响因素分析［J］. 生殖医学

杂志， 2024， 33（11）：1450⁃1456.
［8］ 王淑媛，黄京希，王静，等 . MTHFR、MTRR 基因多态性及

Hcy 水平与胎儿先天性心脏病的相关性［J］. 中国妇幼保健，

2018，33（11）：2519⁃2522.
［9］ 张春红，霍军生，孙静，等 . 中国人群母亲 5，10⁃亚甲基四氢叶

酸还原酶基因 C677T 多态性与子代神经管畸形易感性关系

的 Meta 分析［J］. 卫生研究， 2018，47（2）：312⁃317.
［10］ 常庆宁，锁耀宇，彭莹，等 . 4063 例叶酸代谢关键酶基因多态

性特点及其与同型半胱氨酸的相关性［J］. 宁夏医科大学学

报， 2024， 46（6）：604⁃611.
［11］ 高雪莹，张迪，孙博谦 . MTHFR 基因多态性及其他相关因素

与 Hhcy 的相关性研究［J］. 临床个性化医学， 2024， 3（4）：

1659⁃1664.
［12］ Sowndarya K， Manjrekar PA， Shenoy R， et al. Methylenetet⁃

rahydrofolate Reductase Gene Polymorphism as a Risk Factor 
for Coronary Artery Disease［J］. Indian J Clin Biochem， 2025
（1）：40.

［13］ Song J， Lan R， Yin D， et al. Influence of different forms of 
folic acid supplementation on pregnancy outcomes under vari⁃
ous exposure factors［J］. Technol Health Care， 2025， 33（1）.

［14］ 袁红霞，刘长金，李彦黎，等 . 重庆市主城区育龄期女性叶酸

代谢酶 MTHFR，MTRR 基因多态性研究［J］. 中国计划生育

学杂志， 2024，32（11）：2695⁃2700.
［15］ Song J， Lan R， Yin D， et al. Influence of different forms of 

folic acid supplementation on pregnancy outcomes under vari⁃
ous exposure factors［J］. Technol Health Care， 2025， 33（1）.

［16］ 田红雨，鲁衍强，付敏，等 . 长春市汉族妇女 MTHFR 与

MTRR 基因多态性分布研究［J］. 中国妇幼保健， 2017，32
（9）：1962⁃1965.

［17］ 杨文方，王加丽，张彤，等 . 陕西西安地区汉族孕龄女性

MTHFR 基因多态性的分布研究［J］. 中国生育健康杂志，

2017，28（3）：243⁃247.
［18］ 崔会玲，鲁衍强，马少杰，等 . 郑州市汉族女性 MTHFR 和

MTRR 基因多态性分布［J］. 中南大学学报（医学版）， 2015，
40（7）：710⁃714.

［19］ 李丹丹，叶阿里，甘勇，等 .北京地区汉族人群 MTHFR C677T
基因多态性分析［J］.临床检验杂志， 2019，37（2）：156⁃160.

［20］ 童郁，陈磊，邵展，等 . 温州地区汉族女性亚甲基四氢叶酸还

原酶基因多态性的频率特征［J］. 中国妇幼保健， 2017，32
（14）：3249⁃3252.

［21］ 王贤军，罗丽，王莉，等 .不明原因复发性流产与 MTHFRC677
T突变的关系［J］.中华检验医学杂志， 2015，38（4）：243⁃246.

［22］ 皮婷，夏洪颖，古曦，等 . 昆明地区妊娠女性 MTHFR 基因多

态性分布研究［J］. 药物生物技术， 2017，24（2）：137⁃140.
［23］ 方绮雯，刘振球，王俊，等 . 上海地区孕妇 MTHFR C677T 基

因多态性与血浆同型半胱氨酸水平的关联性分析［J］. 中华

疾病控制杂志， 2017，21（7）：702⁃705.
［24］ 尹保民，鲁衍强，汤萍，等 .珠海市汉族女性MTHFR、MTRR基

因多态性调查［J］.中国妇幼保健， 2016，31（11）：2348⁃2351.
［25］ 薛丽霞，赖晓燕，郑定容 . 深圳地区孕妇甲硫氨酸合成酶还原

酶和亚甲基四氢叶酸还原酶的基因多态性分布［J］. 医疗装

备， 2019，32（06）：16⁃18.
［26］ 莫亚虹，许琼军，李立康 . 海南省女性亚甲基四氢叶酸还原酶

基因多态性分布特征研究［J］. 现代预防医学， 2018，45（21）：

3899⁃3902.

·· 474



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

 

基金项目：河北省中医药类计划课题项目（2018331）
作者单位：唐山市中医医院老年病科，河北，唐山 063000
★通信作者：于巧玉， E⁃mail：Yuqiaoyu666@163.com

•论 著•

低强度抗阻训练联合八段锦在老年慢性心力衰竭患者中的
应用及对BNP、IL⁃6的影响

于巧玉★ 赵立新 赵赞 吴海燕 冯玉晶

［摘 要］ 目的 探讨低强度抗阻训练联合八段锦在老年慢性心力衰竭（CHF）患者中的应用效果及

对脑钠肽（BNP）、白介素⁃6（IL⁃6）的影响。方法 回顾性选取 2021 年 1 月至 2024 年 6 月唐山市中医医院收

治的 120 例老年 CHF 患者临床资料，根据资料中的不同康复方法分入单一组（低强度抗阻训练，n=60）和联

合组（低强度抗阻训练联合八段锦，n=60）。比较两组临床疗效、心功能指标［左心室射血分数（LVEF）、左

心室舒张末期内径（LVEDD）、左心房内径（LA）］、BNP、IL⁃6、运动能力［6 分钟步行实验（6MWT）］、生存质

量［明尼苏达心衰生活质量量表（MLHFQ）］及不良心血管事件（MACE）发生率。结果  联合组的总有效率

为 91.67%（55/60），高于单一组的 76.67%（46/60），差异有统计学意义（P<0.05）。干预后，联合组 LVEF 显著

高于单一组，LVEDD、LA 显著低于单一组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预后，联合组血清 BNP、IL⁃6 水

平显著低于单一组，差异有统计学意义（P<0.05）。干预后，联合组 6MWT 高于单一组，MLHFQ 低于单一

组，差异有统计学意义（P<0.05）。联合组的 MACE 总发生率为 3.34%（2/60），低于单一组的 15.00%
（9/60），差异有统计学意义（P<0.05）。结论  低强度抗阻训练联合八段锦可显著改善老年 CHF 患者的

心功能、运动能力及生存质量，有效降低血清 BNP 及 IL⁃6 水平，并减少 MACE 的发生。

［关键词］  低强度抗阻训练；八段锦；慢性心力衰竭；老年；脑钠肽；白介素⁃6

Application of low⁃intensity resistance training combined with Baduanjin （Eight Pieces of 
Brocade） in elderly patients with chronic heart failure and Its effects on BNP and IL⁃6
YU Qiaoyu★， ZHAO Lixin， ZHAO Zan， WU Haiyan， FENG Yujing
（Department of Geriatrics， Tangshan Hospital of Traditional Chinese Medicine， Tangshan， Hebei， China， 
063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application effect of low⁃intensity resistance training combined 
with Baduanjin in elderly cases with chronic heart failure （CHF） and its influence on brain natriuretic peptide 
（BNP） and interleukin⁃6 （IL⁃6）. Methods Clinical data from 120 elderly patients with CHF admitted to Tangshan 
Hospital of Traditional Chinese Medicine from January 2021 to June 2024 were selected for the study. Based on the 
different rehabilitation methods documented， they were divided into a single⁃modality group （low⁃intensity resis⁃
tance training， n=60） and a combined group （low⁃intensity resistance training combined with Baduanjin， n=60）. 
The clinical efficacy， cardiac function indicators （LVEF， LVEDD， LA）， BNP， IL⁃6， exercise capacity （6MWT）， 
quality of life （MLHFQ）， and the incidence of MACE were analyzed. Results The total effective rate of the com⁃
bined group was 91.67% （55/60）， which was higher than that of the single group （76.67%， 46/60）， with a statisti⁃
cally significant difference （P<0.05）. After the intervention， the LVEF of the combined group was higher com⁃
pared to the single group， and the LVEDD and LA were significantly lower than those in the single group， with a 
statistically significant difference （P<0.05）. After the intervention， the serum BNP and IL⁃6 levels in the combined 
group were significantly lower than those in the single group， with a statistically significant difference （P<0.05）. 
After the intervention， the 6MWT in the combined group was higher compared to the single group， and the 
MLHFQ was significantly lower than that in the single group， with a statistically significant difference （P<0.05）. 
The rate of MACE in the combined group （3.34%） was lower compared to the single group （15.00%）， with a statis⁃
tically significant difference （P<0.05）.  Conclusion Low⁃intensity resistance training combined with Baduanjin 
can significantly improve cardiac function， exercise capacity， and quality of life in elderly CHF patients. This ap⁃
proach effectively reduces serum BNP and IL⁃6 levels， as well as the occurrence of MACE.
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慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）是心脏结构或

功能异常导致心室充盈或射血能力受损而引起的一种复杂

临床综合征［1］。CHF 常表现为呼吸困难、体力受限和体液潴

留等，严重威胁老年人群生命健康。在治疗中，心脏康复是

CHF 二级预防的重要组成部分，其临床价值与药物治疗相

当［2］。抗阻训练是心脏康复的重要运动疗法之一，能够根据

患者病情个体化地设定强度，低强度抗阻训练常被用于老年

CHF 患者中［3］。然而，单一使用低强度抗阻训练可能存在

训练方式单调、心肺功能改善不显著等局限，影响整体康复

效果。八段锦是我国传统的身心运动方式，其融合调身、调

息与调心于一体，动作柔和缓慢，强调意念与气血协调，适

合老年及慢性病患者进行练习［4］。脑钠肽（brain natriuretic 
peptide，BNP）和白介素 ⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）可评估老年

CHF 患者病情严重程度和预后，在临床诊断和治疗中发挥

重要作用［5］。本研究旨在探讨低强度抗阻训练联合八段锦

在老年 CHF 患者中的应用效果，并观察其对 BNP、IL⁃6 的影

响，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
回顾性选取 2021 年 1 月至 2024 年 6 月唐山市中医医院

收治的 120 例老年 CHF 患者。根据临床诊疗决策及患者个

人意愿，分为单一组（低强度抗阻训练，n=60）和联合组（低

强度抗阻训练联合八段锦，n=60）。单一组中男 32 例，女 28
例；年龄 61~79 岁，平均（68.87±3.59）岁；病程 5~43 个月，平均

（20.74±7.92）个月；心功能分级：Ⅱ级 26 例，Ⅲ级 34 例。联合

组中男 33例，女 27例；年龄 62~80岁，平均（69.41±4.08）岁；病

程 4~45个月，平均（21.39±7.84）个月；心功能分级：Ⅱ级 25例，

Ⅲ级35例。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：①符合 CHF 诊断标准［6］，且病程>3 个月；

②年龄>60 岁；③NYHA 分级Ⅱ~Ⅲ级；④临床资料齐全。

排除标准：①合并严重肝肾功能障碍；②合并恶性肿瘤者；

③合并先天性心脏病、严重心律失常或心脏瓣膜病者；④存

在肢体功能障碍等影响康复运动效果的疾病；⑤存在慢性

阻塞性肺疾病者。本研究经医院伦理委员会批准，豁免患

者知情同意，所有数据均作匿名化处理。

1.2 方法

两组患者均参照《中国心力衰竭诊断和治疗指南》［7］接

受标准化 CHF 药物治疗，同时积极治疗原发病。

单一组进行低强度抗阻训练干预，训练前，采用间接测

定法评估单次最大负荷（one⁃repetition maximum，1⁃RM），通

过测定患者可连续完成 10 次标准动作的最大负荷，依据

Brzycki 公式［1⁃RM=10⁃RM/（1.0278-0.0278×10）］换算预测

1⁃RM 值，初始运动强度设定为预测 1⁃RM 的 40%，遵循循序

渐进原则，每 2 周依据患者耐受情况增加 5%~10% 负荷，于

8 周内逐步增至 60% 1⁃RM。每次训练含 5~10 min 热身及等

时放松活动。训练采用哑铃及弹力带、沙包等重量设施，针

对心功能分级予以个体化安排，具体为：心功能Ⅱ级者进行

提膝、单臂弯举、推胸练习、腿外展等动作，30 次/组，每次

30 min，一周 3 次；心功能Ⅲ级者进行站姿腿外展、小腿抬

高、腹部紧缩等动作，20 次/组，每次 20 min，一周 2 次。训练

全程配备心电监护与无创血压监测系统，密切观察患者心

率、心律及血压变化，若出现异常情况立即中断训练。

联合组进行低强度抗阻训练联合八段锦干预，由专业医

护人员进行一对一教学，直至患者可自行运动。具体动作：

①左右开弓似射雕；②五劳七伤往后瞧；③两手托天理三焦；

④背后七颠百病消；⑤攒拳怒目增气力；⑥摇头摆尾去心火；

⑦调理脾胃须单举；⑧两手攀足固肾腰，1 次/d，30 min/次，

低强度抗阻训练方案同单一组。

两组均干预 6 个月评价疗效。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

显效：症状/体征基本消失，心功能改善 2 级或恢复到

1 级；有效：症状/体征得到改善，心功能分级改善 1 级；无效：

未达到以上标准［8］。

1.3.2 心功能指标

干预前后采用飞利浦心悦 IE33 型彩色多普勒超声仪测

定左心室射血分数（left atrial diameter，LVEF）、左心室舒

张末期内径（left ventricular end⁃diastolic diameter，LVEDD）、

左心房内径（left atrial diameter，LA）。

1.3.3 血清 BNP、IL⁃6 水平

干预前后采集空腹静脉血 2 mL，3 000 r/min 离心 10 
min，离心半径为 10 cm，采用酶联免疫吸附方法检测 BNP、
IL⁃6 水平，人 BNP ELISA 试剂盒（货号：JN22512）和人 IL⁃6 
ELISA试剂盒（货号：JN18468）均购于上海纪宁实业有限公司。

1.3.4 运动能力

干预前后使用 6 分钟步行试验（6 ⁃ minute walk test，
6MWT）［9］评估运动能力，测试前，患者于起点处充分休息，

若无明显不适，以尽可能快的速度在平直走廊中行走 6 min，
记录其最长步行距离。

1.3.5 生存质量

干预前后使用明尼苏达心力衰竭生活质量量表（Minne⁃
sota Living with Heart Failure Questionnaire，MLHFQ）［10］评估

生存质量，该量表含 21 个条目，总分 105 分，得分与生活质

量呈负相关。

1.3.6 不良心血管事件（major adverse cardiovascular events，
MACE）

干预结束后随访 6 个月，通过电话、微信和门诊复查等

形式，记录患者心源性死亡、新发急性心肌梗死、急性冠状动

脉再次血运重建等 MACE 情况［11］。

［KEY WORDS］ Low⁃intensity resistance training； Baduanjin； Chronic heart failure； Elderly； Brain na⁃
triuretic peptide； Interleukin⁃6
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1.4 统计学处理

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，计量数据以

（x ± s）描述，组间比较行两独立样本 t 检验，组内比较采用配

对 t 检验；计数资料以 n（％）描述，行 c2检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较 
联合组总有效率高于单一组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 两组心功能指标比较

干预后，联合组 LVEF 高于单一组，LVEDD、LA 低于单

一组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组血清 BNP、IL⁃6 水平比较 

干预后，联合组血清 BNP、IL⁃6 水平低于单一组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组运动能力、生存质量比较

干预后，联合组 6MWT 高于单一组，MLHFQ 低于单一

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组 MACE 发生率比较

联合组 MACE 总发生率低于单一组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

目前，临床对老年 CHF 主要采用综合治疗，包括药物、

器械和心脏康复等手段［12］。然而，传统心脏康复多采用单一运

组别

单一组

联合组

c2值

P 值

n
60
60

显效

21（35.00）
37（61.67）

有效

25（41.67）
18（30.00）

无效

14（23.33）
5（8.33）

总有效率

46（76.67）
55（91.67）

5.065
0.024

表 1 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

单一组

联合组

t 值
P 值

n

60
60

LVEF（%）

干预前

41.06±5.28
41.39±5.04

0.350
0.727

干预后

47.82±4.71a

53.97±3.92a

7.774
<0.001

LVEDD（mm）

干预前

60.81±5.46
60.28±5.73

0.519
0.605

干预后

53.97±4.21a

47.41±4.78a

7.977
<0.001

LA（mm）

干预前

42.35±6.57
42.79±6.36

0.373
0.710

干预后

39.18±3.45a

37.06±3.52a

3.332
0.001

表 2 两组心功能指标比较 （x ± s）

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

组别

单一组

联合组

t 值
P 值

n

60
60

BNP（ng/L）
干预前

402.39±52.10
401.13±51.36

0.133
0.894

干预后

366.20±32.05a

304.68±27.43a

11.296
<0.001

IL⁃6（ng/L）
干预前

72.11±6.54
71.82±6.71

0.240
0.811

干预后

51.18±4.73a

43.05±3.56a

10.638
<0.001

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

表 3 两组血清BNP、IL⁃6水平比较 （x ± s）

组别

单一组

联合组

t 值
P 值

n

60
60

6MWT（m）

干预前

292.06±45.18
294.58±47.09

0.299
0.765

干预后

345.86±56.13a

394.61±61.27a

4.544
<0.001

MLHFQ（分）

干预前

65.29±5.48
64.77±5.26

0.530
0.597

干预后

41.16±4.05a

33.08±4.29a

10.609
<0.001

注：与同组干预前比较，aP<0.05。

表 4 两组 6MWT、MLHFQ比较 （x ± s）

组别

单一组

联合组

c2值

P 值

n

60
60

心源性
死亡

4（6.67）
1（1.67）

新发急性
心肌梗死

3（5.00）
0（0.00）

急性冠状动脉
再次血运重建

2（3.33）
1（1.67）

总计

9（15.00）
2（3.34）

4.904
0.027

表 5 两组MACE发生率比较 ［n（%）］

动形式，在整体功能改善方面存在局限。因此，寻找更安全、

有效且具有协同作用的心脏康复模式成为目前研究的热点。

低强度抗阻运动是指运动强度在 40%~60% 1⁃RM 范围

内的训练方式，具有安全性高、依从性好等特点，适用于老年

或伴有多种合并症的患者。近年来，国内心血管康复相关共

识推荐将阻力训练与有氧运动结合，以协同提升整体疗效。

在众多有氧运动中，八段锦是一项中医传统运动疗法，以阴

阳五行学说和经络学说为纲，已广泛应用于多种疾病的运动

治疗中［13］。本研究将低强度抗阻训练联合八段锦应用于老

年 CHF 患者，结果显示，联合组总有效率、LVEF 高于单一

组，LVEDD、LA 低于单一组，这一结论与 Ma 等［14］的研究结

果一致。低强度抗阻训练主要通过增强肌力减轻心脏后负

荷；同时，八段锦通过有节律的运动与深慢呼吸调节自主神

经功能，抑制过度交感兴奋，并可能影响炎症通路，从而延缓

心肌纤维化与心室重构。两者结合在生理、心理层面及运动

依从性方面发挥积极作用，促进心功能恢复。

BNP 是重要的心衰标志物，心室壁张力增加会促进其

合成与释放，致外周血 BNP 升高；IL⁃6 是一种关键的促炎因

子，可加剧心肌纤维化与细胞凋亡，其水平与心衰严重程度

相关［15］。本研究中，干预后联合组 BNP、IL⁃6 低于单一组，提

示联合干预可更有效地改善患者的心功能状态和炎症水平。

低强度抗阻训练通过改善外周循环、减轻心脏负荷以降低心

室壁张力；八段锦则可能调节神经免疫机制，协同减轻心肌

应激与全身炎症，从而发挥心功能保护作用。本研究中，干

预后联合组 6MWT 高于单一组，MLHFQ 评分低于单一组，

（下转第 481 页）
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子宫肌瘤患者血清 PINK1、Parkin及炎症因子水平与术后慢
性疼痛的相关性

何群 温馨★

［摘 要］ 目的 研究子宫肌瘤患者血清PTEN诱导的假定激酶 1（PINK1）和帕金蛋白（Parkin）及炎症因

子水平与术后慢性疼痛的相关性。方法 选择 2023年 3月至 2024年 12月在于承德市中心医院行腹腔镜下肌

瘤剔除术的子宫肌瘤患者进行研究，术后第3个月时评价术后慢性疼痛及视觉模拟评分（VAS），根据评估结果分

为疼痛组（n=38）和非疼痛组（n=80）。比较两组间临床资料及血清 PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2的差异，

采用 Pearson 检验分析血清 PINK1、Parkin 与 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2、VAS 评分的相关性，采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析血清 PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2对术后慢性疼痛的预测价值。结果 两组间年龄、病

程、肌瘤类型、肌瘤直径、首次按压镇痛泵时间、24 h内按压镇痛泵次数、术后下床活动时间比较，差异均无统计学

意义（P>0.05）；疼痛组术后第 3 d时的血清PINK1、Parkin水平低于非疼痛组，TNF⁃α、IL⁃6、CCL2水平高于非疼

痛组，差异有统计学意义（P<0.05）；血清PINK1、Parkin水平与血清TNF⁃α、IL⁃6、CCL2水平及VAS评分呈负相

关（P<0.05）；血清 PINK1、Parkin 与 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 预测术后慢性疼痛的 ROC 曲线下面积分别为 0.811、
0.776、0.811、0.762、0.765（P<0.05）。结论 子宫肌瘤患者术后第三天血清 PINK1、Parkin 降低及炎症因子

TNF⁃α、IL⁃6、CCL2升高与术后慢性疼痛相关，上述五项血清指标对术后慢性疼痛具有预测价值。

［关键词］ 子宫肌瘤；术后慢性疼痛；PINK1；Parkin；炎症因子

Correlation between the levels of serum PINK1， Parkin， and inflammatory factors and 
postoperative chronic pain in patients with uterine fibroids
HE Qun， WEN Xin★

（Gynecology Department of Chengde Central Hospital， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the levels of PTEN⁃induced putative 
kinase 1 （PINK1）， Parkin， inflammatory factors in the serum and postoperative chronic pain in uterine fibroids 
patients. Methods Patients with uterine fibroids who underwent laparoscopic myomectomy from March 2023 
to December 2024 were selected for the study. The levels of serum PINK1， Parkin， TNF⁃α， IL⁃6， and CCL2 
were measured on the 3rd day after the operation. Postoperative chronic pain and Visual Analogue Scale （VAS） 
were assessed at the 3rd month after the operation. Based on the assessment results， the patients were divided into 
the pain group （n=38） and the non⁃pain group （n=80）. The differences in clinical data and serum PINK1， Par⁃
kin， TNF⁃α， IL⁃6， and CCL2 between the two groups were compared. The Pearson test was used to analyze the 
correlations between serum PINK1， Parkin， TNF⁃α， IL⁃6， CCL2， and VAS score. The predictive value of se⁃
rum PINK1， Parkin， TNF⁃α， IL⁃6， and CCL2 for postoperative chronic pain was analyzed using the receiver 
operating characteristic （ROC） curve. Results There were no statistically significant differences between the 
two groups in terms of age， disease duration， type of fibroids， diameter of fibroids， time of first compression 
of the analgesic pump， number of compressions of the analgesic pump within 24 hours and time of getting out 
of bed after surgery （P>0.05）. On the 3rd day after surgery， the levels of serum PINK1 and Parkin in the 
pain group were lower than those in the non⁃pain group， while the levels of TNF⁃ α， IL⁃6， and CCL2 were 
higher than those in the non⁃pain group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The lev⁃
els of serum PINK1 and Parkin were negatively correlated with the levels of serum TNF⁃ α， IL⁃6， CCL2， 
and VAS score （P<0.05）. The areas under the ROC curves of serum PINK1， Parkin， TNF ⁃ α， IL ⁃ 6， and 
CCL2 for predicting postoperative chronic pain were 0.811， 0.776， 0.811， 0.762， and 0.765 respectively （P<
0.05）. Conclusion The decrease in serum levels of PINK1 and Parkin， along with an increase in inflamma⁃
tory factors TNF⁃ α， IL⁃6， and CCL2 in patients with uterine fibroids is associated with postoperative chronic 
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子宫肌瘤是临床常见的妇科良性肿瘤之一，腹腔镜下肌

瘤剔除术是治疗该病的常用微创手术方式。术后慢性疼痛是

常见术后并发症之一，不仅影响术后康复，还会引起不良情绪、

影响生活质量［1⁃2］。目前，术后慢性疼痛尚缺乏有效的治疗方

法，寻找血清标志物对疾病进行早期预测有助于深入认识术后

慢性疼痛的发展规律及分子机制，为疾病的防治提供依据。

手术创伤导致的炎症反应激活是神经敏感化及痛觉产生密切

相关的生物学因素，线粒体自噬通过调控线粒体能量代谢、清

除受损细胞器和大分子等方式发挥组织保护、抑制炎症反应

等效应［3⁃4］。PTEN 诱导的假定激酶 1（PTEN⁃induced putative 
kinase 1，PINK1）和帕金蛋白（Parkin）是调控线粒体自噬的

关键分子，相关动物实验结果显示［5］：慢性炎症性疼痛模型

中 PINK1、Parkin 的表达水平降低，针刺治疗可上调 PINK1、
Parkin表达并减轻慢性疼痛。为认识 PINK1、Parkin在术后慢

性疼痛中的作用，本研究分析了子宫肌瘤患者血清 PINK1、
Parkin及炎症因子水平与术后慢性疼痛的相关性，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2023 年 3 月至 2024 年 12 月于承德市中心医院行

腹腔镜下肌瘤剔除术的子宫肌瘤患者，纳入标准：①符合子

宫肌瘤诊断标准［6］；②接受腹腔镜下肌瘤剔除术；③术后行

自控静脉镇痛；④术后第 3d 时留取血清样本待测；⑤临床资

料、包括术后慢性疼痛评估资料均完整。排除标准：①术前

存在慢性疼痛；②长期使用镇痛药物；③合并恶性肿瘤、急慢

性感染；④既往有其他手术病史。共纳入 118 例患者，年龄

（45.82±6.62）岁，病程（5.86±0.98）年，肌壁间肌瘤 72 例、浆膜

下肌瘤 46 例。研究经医院临床伦理委员会批准，入组患者

均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集子宫肌瘤患者年龄、病程、肌瘤类型（肌壁间肌瘤和

浆膜下肌瘤）、肌瘤直径、首次按压镇痛泵时间、24 h 内按压

镇痛泵次数、术后下床活动时间等临床资料。

1.2.2 术后慢性疼痛的评估及分组

参照《中国慢性创伤后疼痛诊疗指南（2023 版）》［7］，于术

后 3 个月时进行评估，术后慢性疼痛的定义为与手术创伤相

关的术后疼痛、疼痛持续时间 3 个月以上。38 例患者发生术

后慢性疼痛、纳入研究的疼痛组（n=38），80 例患者未发生术

后慢性疼痛、纳入研究的非疼痛组（n=80）。评估术后慢性

疼痛当天对患者进行视觉模拟评分（Visual analogue scale，
VAS），VAS 评分越高、疼痛程度越剧烈。

1.2.3 术后第 3 d 时血清 PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2
检测

术后第 3 d 时清晨采集空腹静脉血 3 mL 并放入离心

机，设置参数：温度 4℃、半径 80 mm、转速 3 000 r/min、时间 
10 min。离心结束后分离血清，采用人PINK1酶联免疫吸附法

试剂盒、人 Parkin酶联免疫吸附法试剂盒、人肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃α）酶联免疫吸附法试剂盒、人白细胞介素⁃6（IL⁃6）酶

联免疫吸附法试剂盒、人 C⁃C 基序趋化因子配体 2（CCL2）
酶联免疫吸附法试剂盒对血清中的对应指标进行检测。

上述检测操作均由同一名人员按照试剂盒说明书完成。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件录入数据，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

析行 Pearson 检验；预测价值行受试者工作特征（ROC）曲线

及曲线下面积（AUC）分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组的年龄、病程、肌瘤类型、肌瘤直径、首次按压镇痛

泵时间、24 h 内按压镇痛泵次数、术后下床活动时间比较，差

异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组术后第 3 d 时血清 PINK1、Parkin 比较

疼痛组术后第 3 d 时的血清 PINK1、Parkin 水平低于非

疼痛组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组术后第 3 d 时血清炎症因子比较

疼痛组术后第 3 d 时的血清 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 水平高

于非疼痛组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 PINK1、Parkin 与炎症因子的相关性

术后第 3 d 时的血清 PINK1、Parkin 水平与血清 TNF⁃α、

IL⁃6、CCL2 水平呈负相关（P<0.05）。见表 4。
2.5 血清 PINK1、Parkin、炎症因子与术后慢性疼痛的相关性

术后第 3 d 时的血清 PINK1、Parkin 水平与 VAS 评分呈

临床资料

年龄（岁）

病程（年）

肌瘤类型 肌壁间肌瘤

                    浆膜下肌瘤

肌瘤直径（cm）

首次按压镇痛泵时间（min）
24 h 内按压镇痛泵次数

术后下床活动时间（h）

疼痛组
（n=38）

46.01±7.38
5.98±1.07
27（71.05）
11（28.95）
4.35±0.72

33.52±8.51
4.12±0.85

30.12±5.68

非疼痛组
（n=80）

45.73±6.69
5.80±0.89
59（73.75）
21（26.25）
4.21±0.59

36.03±6.60
3.94±0.77

29.37±6.12

t/c2值

0.205
0.961
0.385

1.120
1.754
1.147
0.636

P 值

0.838
0.339
0.496

0.265
0.082
0.254
0.254

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

疼痛组

非疼痛组

t 值
P 值

PINK1（ng/mL）
3.51±0.62
5.04±0.79

10.494
<0.001

Parkin（ng/mL）
1.95±0.32
2.88±0.45

11.429
<0.001

表 2 两组术后第 3 d时血清 PINK1、Parkin比较 （x ± s）

pain. These five serum indicators have predictive value for postoperative chronic pain.
［KEY WORDS］ Uterine fibroids； Postoperative chronic pain； PINK1； Parkin； Inflammatory factors
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组别

疼痛组

非疼痛组

t 值
P 值

TNF⁃α（pg/mL）
17.67±2.91
13.04±2.14

9.741
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
72.55±10.42
60.57±8.14

6.809
<0.001

CCL2（ng/mL）
106.58±16.58
81.42±11.75

9.474
<0.001

表 3 两组术后第 3 d时血清 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2比较 （x ± s）

指标

TNF⁃α
IL⁃6

CCL2

PINK1
r 值

-0.394
-0.418
-0.377

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

Parkin
r 值

-0.446
-0.357
-0.391

P 值

<0.05
<0.05
<0.05

表 4 血清 PINK1、Parkin与炎症因子的相关性

预测指标

PINK1
Parkin
TNF⁃α

IL⁃6
CCL2

AUC
0.811
0.776
0.811
0.762
0.765

95% CI
0.725~0.896
0.690~0.862
0.728~0.894
0.667~0.858
0.665~0.866

敏感度（%）

83.75
70.00
71.25
78.75
75.00

特异度（%）

71.05
71.05
73.68
73.68
67.57

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清 PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2的预测价值

敏
感

度
（

%
）

100

80
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40

20

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度（%）

PINK1
Parkin
TNF⁃α
IL⁃6
CCL2
参考线

图 1 ROC曲线图

负相关（r=-0.385、-0.371），术后第 3 d时的血清TNF⁃α、IL⁃6、
CCL2 水平与 VAS 评分呈正相关（r=0.315、0.348、0.355），

差异有统计学意义（P<0.05）。

2.6 血清 PINK1、Parkin、炎症因子对术后慢性疼痛的预测

价值

以是否发生术后慢性疼痛作为状态变量，绘制术后第 3 d
时血清 PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 的 ROC 曲线，曲线

下面积分别为 0.811、0.776、0.811、0.762、0.765，五项血清指标

均对术后慢性疼痛具有预测价值（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

炎症反应异常激活是参与慢性创伤后疼痛多个病理生理

机制的生物学因素，炎症因子生成增多会使神经元兴奋性增

高、痛觉阈值下降，进而持续产生并传递痛觉信号、引起慢性

疼痛［8⁃10］。TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 是参与神经病理性疼痛的炎症

因子，TNF⁃α、IL⁃6具有促炎活性，能够在局部招募炎症细胞、

激活炎症通路、促进炎症介质释放；CCL2具有趋化活性，与细

胞膜受体 C⁃C 基序趋化因子受体 2 结合后招募巨噬细胞、刺

激神经元放电［11⁃12］。相关临床研究显示［13⁃14］：血清TNF⁃α、IL⁃6、
CCL2水平升高与漏斗胸手术、胸腔镜手术后慢性疼痛相关。

本研究对子宫肌瘤患者术后慢性疼痛进行分析，结果显

示：发生术后慢性疼痛的子宫肌瘤患者术后第 3 d 时的血清

TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 水平显著升高，与既往其他研究中术慢

性疼痛与血清 TNF ⁃ α、IL ⁃ 6、CCL2 水平关系的结果一

致［13⁃14］，提示术后炎症反应激活参与术后慢性疼痛的产生，

可能机制是炎症反应导致痛觉敏感化、引起痛觉信号持续向

中枢传递并最终发生慢性疼痛［9⁃10］。

Zhang 和 Chen［15⁃16］的研究认为，线粒体自噬是维持线粒

功能和细胞稳态的生物学机制，PINK1 和 Parkin 是调控线粒

体自噬的关键蛋白，当 PINK1 和 Parkin 表达不足以清除受

损线粒体及大分子时，线粒体自噬发生障碍并使受损线粒体

聚集，进而促进炎症反应激活、加重组织损伤。动物实验结

果显示［5］：增加 PINK1 和 Parkin 的表达水平能够抑制炎症反

应、减轻慢性疼痛。本研究将 PINK1 和 Parkin 作为血清标

志物进行分析，结果显示：发生术后慢性疼痛的子宫肌瘤患

者术后第 3 d 时的血清 PINK1 和 Parkin 水平显著降低，且与

血清炎症因子 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 以及疼痛 VAS 评分均呈

正相关。上述结果提示手术创伤后 PINK1 和 Parkin 水平降

低代表线粒体自噬不足，进而在术后慢性疼痛中引起炎症反

应激活、疼痛程度加剧［15⁃16］。

最后，本研究将上述血清标志物用于术后慢性疼痛的预

测，结果显示：术后第3 d时的血清PINK1、Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、
CCL2 水平均对术后慢性疼痛具有预测价值。上述结果提

示术后第 3d 时检测血清指标能够预测术后慢性疼痛，进而

筛选可能发生术后慢性疼痛的患者并制定个体化预防方案、

为术后康复创造有利条件并提高生活质量。研究资料显

示［17⁃18］：利多卡因贴剂、神经阻滞等手段对术后慢性疼痛具

有预防作用。结合本研究的分析，通过检测血清 PINK1、
Parkin、TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 水平预测术后慢性疼痛并个体化

给予预防手段，有助于减少术后慢性疼痛、改善术后康复。

综上所述，子宫肌瘤患者血清 PINK1、Parkin 减少及炎

症因子 TNF⁃α、IL⁃6、CCL2 增多与术后慢性疼痛相关，上述

五项血清指标对术后慢性疼痛具有预测价值。
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提示联合干预可进一步提升患者运动耐力与生活质量，分析

可能与八段锦调和气血、舒畅情志的全身调节作用有关。本

研究还显示，联合组 MACE 总发生率低于单一组，进一步证

实该联合模式对老年 CHF 患者具有远期心血管保护作用。

综上所述，低强度抗阻训练联合八段锦可显著改善老年

CHF患者的心功能、运动能力及生存质量，有效降低血清BNP、
IL⁃6水平，并减少MACE的发生，具有一定的临床推广价值。
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血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平检测在踝关节骨折患者术后
并发骨质疏松中的预测价值

骆明星 张宏斌 王丙刚 荣锦★

［摘 要］ 目的 研究血清骨形态发生蛋白⁃2（BMP⁃2）、Runt 相关转录因子 2 （Runx2）、骨保护素

（OPG）水平检测在踝关节骨折患者术后并发骨质疏松（OP）中的预测价值。方法 选取 2022 年 9 月至

2024 年 9 月唐山市第二医院骨科收治的踝关节骨折患者 109 例，根据术后是否发生 OP 分为 OP 组

（44 例）和非 OP 组（65 例），比较两组临床特征及血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平；采用多因素 logistic 分析

血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平与踝关节骨折患者术后并发 OP 的关系，并采用 ROC 曲线分析三者对踝关

节骨折患者术后并发 OP 的预测价值。结果 两组年龄、术后并发 OCS、抗 OP 干预、BMP⁃2、Runx2、OPG
水平比较差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 分析显示：年龄≥60 岁及血清 BMP⁃2、Runx2 水平降

低为踝关节骨折患者术后并发 OP 的独立危险因素，抗 OP 干预、OPG 水平升高则为并发 OP 的保护因素；

ROC 曲线显示：血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平联合预测踝关节骨折患者术后并发 OP 的 AUC 值（0.905）显

著优于上述指标单独预测（P<0.05）。结论 血清 BMP⁃2、Runx2 水平降低为踝关节骨折患者术后并发 OP
的独立危险因素，OPG 水平升高则为并发 OP 的保护因素，三者联合检测对踝关节骨折患者术后并发 OP 具

有更高的预测价值。

［关键词］ 骨形态发生蛋白⁃2；核心结合因子 2；骨保护素；踝关节骨折；骨质疏松

Predictive value of serum BMP⁃2， Runx2， and OPG levels in postoperative osteoporosis in 
patients with ankle fractures
LUO Mingxing， ZHANG Hongbin， WANG Binggang， RONG Jin★

（Creates Five Departments， Tangshan Second Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To study the predictive value of serum bone morphogenesis protein⁃2 （BMP⁃
2）， core binding factor 2 （Runx2） and osteoprotegerin （OPG） in postoperative osteoporosis （OP） in patients 
with ankle fractures. Methods 109 patients with ankle fractures who were admitted to the orthopedics depart⁃
ment of Tangshan Second People 􀆳 s Hospital from September 2022 to September 2024 were selected for this 
study. They were divided into two groups based on whether OP occurred after surgry： the OP group （44 cases） 
and the non⁃OP group （65 cases）. The clinical characteristics of both groups and their serum levels of BMP⁃2， 
Runx2， and OPG were compared. The relationship between serum levels of BMP⁃2， Runx2， OPG， and the de⁃
velopment of postoperative OP in patients with ankle fractures was analyzed using multi⁃factor logistic analysis. 
Results The age difference， postoperative OCS， anti⁃OP intervention， BMP⁃2， Runx2， and OPG levels be⁃
tween the two groups are statistically significant （P<0.05）. Multi⁃factor logistic analysis indicates that being 60 
years old， reduced serum BMP⁃2 and Runx2 levels are independent risk factors for postoperative OP in patients 
with ankle fractures. On the other hand， anti⁃OP intervention and elevated OPG levels are protective factors for 
concurrent OP. The ROC curve demonstrates that the combined AUC value of serum BMP⁃2， Runx2， and OPG 
levels in predicting postoperative OP in patients with ankle fractures （0.905） is significantly better than indi⁃
vidual indicators （P<0.05）. Conclusion The decrease in serum BMP ⁃ 2 and Runx2 levels is an independent 
risk factor for postoperative concurrent OP in patients with ankle fractures， while the increase in OPG levels is a 
protective factor against concurrent OP. The combined detection of all three factors has a higher predictive value 
for postoperative concurrent OP in patients with ankle fractures.

［KEY WORDS］ Bone morphogenesis protein⁃2； Runt⁃related transcription factor 2； Osteoprotegerin； 
Ankle fracture； Osteoporosis
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踝关节骨折是成年人常见的一种骨折类型，占骨折总

病例数的 4% 以上［1］。踝关节骨折术后，患者通常需要较

长时间恢复，导致肢体制动和骨骼机械负荷减少，易引起

破骨细胞被激活并抑制成骨细胞，导致骨吸收与骨形成

失衡，引发骨质疏松症（osteoporosis，OP）［2］。OP 是骨折患

者的常见并发症，不仅会延迟骨折愈合，还增大了患者再

次骨折的风险。但骨折术后 OP 发病隐匿，易被忽视，延

误治疗。因此寻求骨折术后 OP 发病的预测方法尤为重

要。骨形态发生蛋白 ⁃ 2（bone morphogenetic protein ⁃ 2，
BMP⁃2）是一种强效骨诱导因子，可通过诱导软骨细胞和

成骨细胞分化促进骨形成［3］；Runt 相关转录因子 2（Runt 
related transcription factor 2，Runx2）可通过促进成骨分化

加速骨形成和参与调控 BMP，促进骨重建［4］；骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）通过抑制破骨细胞的生成和促使其

凋亡，从而影响骨形成［5］。本次研究将检测踝关节骨折患

者血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平，探讨三者在踝关节骨折

患者术后并发 OP 中的预测价值，以期为骨折术后并发

OP 的预防提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2022 年 9 月至 2024 年 9 月唐山市第二医院骨科收

治的踝关节骨折患者 109 例，纳入标准：①均符合《外科学

（第 8 版）》［6］中踝关节骨折诊断标准；②均为手术治疗者，且

年龄≥18 岁；③签署知情同意书。排除标准：①合并其他骨

折者；②合并代谢或免疫系统疾病者；③合并 OP 或风湿性

关节炎者；④术后出现感染、下肢静脉血栓等并发症者。

本研究通过院伦理委员会审评。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的临床资料，包括性别、年龄、体质量指数

（body mass index，BMI）、合并疾病、骨折类型、手术类型、术

后并发症、抗 OP 干预及血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平。

1.2.2 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平检测

术前 6 h 内采集患者空腹肘静脉血 5 mL，置于离心半径

10 cm 的离心机上，以 3 000 r/min 的速率离心 10 min，取血

清，采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测 BMP⁃2 和 Runx2 水

平，采用双抗体夹心化学发光法 OPG 水平。检测试剂盒购

自河南天驰生物技术科技有限公司。

1.2.3 骨质疏松判定［7］及分组

根据 WHO 推荐的骨密度分级标准评估：骨密度≥1SD
为骨量正常，在-2.5~<1 SD 间为骨量减少，<-2.5 SD 则为骨

质疏松。将“骨量正常”者纳入非 OP 组，“骨量减少”者和

“骨质疏松”者均纳入 OP 组。

1.2.4 骨密度测定

采用美国 GE 公司双能 X 线骨密度仪分别测定患者腰

椎正位 L2~L4 骨和右侧股骨密度，取两个部位的骨密度值小

者用于分级结果评定。

1.3 统计学方法

采用 Spss 26.0 统计学软件分析数据，计量资料以（x ± s）
表示，行 t 检验；计数资料以计数资料以 n（%）表示，行 c2检

验。采用多因素 Logistic 回归分析踝关节骨折患者术后并

发 OP 的影响因素；采用 ROC 曲线分析 BMP⁃2、Runx2、OPG
水平对踝关节骨折患者术后并发 OP 的预测价值。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组临床资料及 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平比较 
本次研究踝关节骨折患者中，纳入 OP 组 44 例，纳入非

OP 租 65 例，两组年龄、术后并发 OCS、抗 OP 干预、BMP⁃2、
Runx2、OPG 水平比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 踝关节骨折患者术后并发 OP 的多因素分析 
以表 1 中两组有差异有统计学意义的年龄、术后并发

OCS、抗 OP 干预、BMP⁃2、Runx2、OPG 等作为自变量，以术

后发生 OP 为因变量，进行多因素 Logistic 分析。结果显示：

年龄≽60 岁及血清 BMP⁃2、Runx2 水平降低为踝关节骨折患

者术后并发 OP 的独立危险因素，抗 OP 干预、OPG 水平升高

则为并发 OP 的保护因素。见表 2。
2.3 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平对踝关节骨折患者术后并发

OP 的预测价值 
ROC 曲线显示：血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平联合预

测踝关节骨折患者术后并发 OP 的 AUC 值（0.905）、95% CI

临床资料

性别

年龄

BMI（kg/m2）
高血压

糖尿病

骨折类型

手术类型

手术时间（min）
术后感染

术后并发 OCS

抗 OP 干预

BMP⁃2（ng/mL）
Runx2（ng/mL）
OPG（ng/mL）

男
女
<60 岁
≥60 岁

是
否
是
否
旋前外展型
旋前外旋型
旋后内收型
旋后外旋型
内固定
外固定

是
否
是
否
是
否

OP 组
（44 例）

25（56.82）
19（43.18）
21（47.73）
23（52.27）
24.85±1.74
9（20.45）

35（79.55）
7（15.91）

37（84.09）
15（34.09）
11（25.00）
9（20.45）
9（20.45）

18（40.91）
26（59.09）
50.36±6.95
5（11.36）

39（88.64）
8（18.18）

36（81.82）
15（34.09）
29（65.91）
59.15±7.62
0.32±0.02
0.93±0.11

非 OP 组
（65 例）

37（56.92）
28（43.08）
46（70.77）
19（29.23）
24.37±1.68
12（18.46）
53（81.54）
9（13.85）

56（86.15）
20（30.77）
19（29.23）
12（18.46）
14（21.54）
26（40.00）
39（60.00）
48.97±7.08
7（10.77）

58（89.23）
6（9.23）

59（90.77）
43（66.15）
22（33.85）
88.63±7.94
0.47±0.05
2.05±0.23

t/c2值

0.394

14.609

0.945
0.715

0.482

0.764

0.873

0.935

6.047

20.442

9.358
16.011
13.754

P 值

0.612

<0.001

0.521
0.843

0.536

0.238

0.406

0.192
0.337

0.005

0.000

0.007
<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料及BMP⁃2、Runx2、OPG水平比较

［n（%），（x ± s）］
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因素

年龄

抗 OP
干预

BMP⁃2
Runx2
OPG

赋值

<60 岁=0， 
≥60 岁=1

是=0，否=1

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.532

1.172

1.416
0.947
1.352

SE
（β）值

0.718

0.416

0.383
0.852
0.695

Wald 
c2值

5.642

6.294

10.053
17.543
12.176

OR（95% CI）值

4.482（3.845~6.069）

3.256（1.946~5.266）

4.120（0.172~5.895）
2.564（1.126~5.037）
3.865（3.017~5.924）

P 值

0.010

0.002

<0.001
0.002

<0.001

表 2 踝关节骨折患者术后并发OP的多因素分析

（0.857~0.968）、灵敏度（91.72%）、特异度（87.96%）均显著优

于上述指标单独预测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

踝关节骨折患者术后并发 OP 的病理原因复杂，除了肢

体制动和骨骼负荷减少以外，骨折的创伤性因素也是 OP 发

病的重要因素。有研究［8］显示：骨折造成的创伤对骨折部位

血管组织造成损伤，不仅使骨折位置的骨骼与肌肉组织的营

养缺乏、代谢受阻，而且使得骨细胞来源减少，导致肢体成骨

能力减弱，骨量减少，以至于引发 OP。还有研究［9］显示：

多数骨折患者伴随骨折周围肌肉组织损伤，骨骼肌的肌细胞

合成和分泌“肌因子”能力受损，影响了骨代谢，引发 OP。众

多研究［10⁃15］表明：BMP⁃2、Runx2、OPG 参与了骨重建，对骨折

患者的骨愈合及骨质疏松均有预测价值。

本次研究多因素 Logistic分析结果显示：年龄≽60岁及血

清BMP⁃2、Runx2水平降低为踝关节骨折患者术后并发OP的

独立危险因素，抗 OP 干预、OPG 水平升高则为并发 OP 的保

护因素。老年人肌肉力量和平衡能力减弱，术后运动训练的

依从性、长期肢体制动和骨骼负荷减少，更容易引发 OP［16］。

因此对于踝关节骨折患者尤其是年龄≽60 岁的患者应尽早给

予抗 OP 干预。李明艳等［17］研究显示：鲑降钙素联合碳酸钙

D3治疗踝关节骨折术后废用性骨质疏松患者能够显著提高其

骨密度，改善骨代谢。姚苗苗等［18］研究也表明：脉冲电磁场综

合康复训练可改善足踝部骨折患者骨质疏松症的疼痛症状和

骨代谢。说明对踝关节骨折患者进行抗OP干预，有助于改善

骨密度，抗 OP 干预是踝关节骨折患者术后并发 OP 的保护因

素。BMP⁃2 是一种骨诱导细胞因子，通过刺激间质细胞分化

为骨细胞，促进骨基质的合成和分泌，从而促进骨重建；它还

能抑制破骨细胞活性，减少骨量流失，减轻骨质疏松程度［10］。

血清 BMP⁃2 水平下降，阻碍了间质细胞向成骨细胞分化，抑

制了骨形成，引起骨密度下降，严重时易导致OP。Ren C等［12］

则认为：一方面 BMP⁃2 通过经典的 BMP⁃2/SMAD 通路实现

骨重建；另一方面 BMP⁃2 可激活 Runx2 等因子的表达，进而

启动成骨细胞的特异性基因转录，促进骨重建进程。Runx 2
是成骨细胞特异性转录因子，在成骨细胞分化、软骨细胞成

熟、骨形成和重塑中起核心作用［19］。有研究［12］显示：骨折 OP
大鼠组织中 Runx 2 的表达明显低于正常大鼠，且骨折愈合

慢。OPG 是一种破骨细胞生成抑制因子，通过抑制破骨细胞

的生成和促使其凋亡，从而影响骨形成，是成骨过程中的关键

因子［14］。有研究［15］显示：绝经后骨质疏松患者血清 OPG 水平

随着 OP 严重程度增加而下降。本次研究 ROC 曲线分析表

明，血清 BMP⁃2、Runx2、OPG 水平联合预测踝关节骨折患者

术后并发OP较上述指标单独预测的价值更高。

综上，血清 BMP⁃2、Runx2 水平降低为踝关节骨折患者

术后并发 OP 的独立危险因素，OPG 水平升高则为并发 OP
的保护因素，三者联合检测对踝关节骨折患者术后并发 OP
具有更高的预测价值。

参考文献  
［1］ 黄春桂，马亚飞，王军全 . 影响旋后外旋型Ⅱ度及以上踝关节

骨折术后功能恢复的多因素分析［J］. 中国骨伤， 2024，37
（9）：910⁃916.

［2］ 李明艳，刘子豪，董桂贤，等 . 鲑降钙素联合碳酸钙 D3治疗踝

关节骨折术后废用性骨质疏松患者的临床研究［J］. 中国临

床药理学杂志， 2025，41（7）：927⁃931.
［3］ Zhang L， Luo Q， Shu Y， et al. Transcriptomic landscape regu⁃

lated by the 14 types of bone morphogenetic proteins （BMPs） 
in lineage commitment and differentiation of mesenchymal 
stem cells （MSCs） ［J］. Genes Dis， 2022， 6（3）：258⁃275.

［4］ 党丽君，闫荣亮，高岩，等 . 血清 MMP13、Runx2 与踝关节骨

折严重程度及预后功能的相关性［J］. 分子诊断与治疗杂志，

2025，17（2）：1033⁃1035、1040.
［5］ Huang Z， Chu L， Liang JN， et al. H19 promotes HCC bone 

phosphatase 1 catalytic subunit Alpha/p38 Mitogen ⁃ activated 
protein Kinase ⁃ dependent manner and sponging microRNA 
200b⁃3p［J］. Hepatology， 2021，74（1）：214⁃232.

［6］ 郝学伟，武富明，苏敬阳，等 . 多层螺旋 CT 与 X 射线摄影评

估股骨粗隆骨骨折分型及应用价值分析［J］. 中国医学装备，

2023，20（7）：62⁃65.
［7］ 刘堂龙，蒲犇，许咸加，等 . 血清骨保护素、25（OH）D 及骨钙

素水平与精神分裂症合并骨质疏松的关系研究［J］. 浙江医

学， 2024，46（111）：1197⁃1199.
［8］ Supakul S， Yao K， Ochi H， et al. Pericytes as a source of os⁃

teogenic cells in bone fracture healing［J］. Int J Mol Sci， 2023，
20（5）：1079⁃1092.

指标

BMP⁃2
Runx2
OPG

三者联合

最佳截断值

69.47（ng/mL）
0.44（ng/mL）
1.27（ng/mL）

AUC

0.812
0.635
0.714
0.905

95% CI

0.782~0.894
0.597~0.742
0.608~0.763
0.857~0.968

灵敏度
（%）

81.25
84.36
80.33
91.72

特异度
（%）

69.72
75.25
75.68
87.96

P 值

0.007
0.021
0.012
0.000

表 3 BMP⁃2、Runx2、OPG水平对踝关节骨折患者术后并发

OP的预测价值
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•论 著•

血清 RAGE、sCD163 对老年脑梗死患者血管介入术后预后
的预测价值

牟素花 常琪 李海燕★

［摘 要］ 目的 探究血清晚期糖基化终产物受体（RAGE）、可溶性白细胞分化抗原 163（sCD163）对

老年脑梗死（ACI）患者血管介入术后预后的预测价值。方法 选择 2021 年 7 月至 2023 年 7 月安阳市人民

医院收治的老年 ACI 患者（研究组）及体检健康者各 125 例（对照组）。比较研究组和对照组、研究组不同预

后患者血清 RAGE、sCD163 水平。采用 Logistic 回归分析预后的影响因素；采用 ROC 曲线评估血清

RAGE、sCD163 水平对老预后的预测价值。结果 研究组血清 RAGE、sCD163 水平显著高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。预后不良组患者的梗死体积、高血压比例及血清 RAGE、sCD163 水平显著高于预

后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。梗死体积、高血压、血清 RAGE、sCD163 水平均为老年 ACI 患者血

管介入术后预后的影响因素（P<0.05）。血清 RAGE、sCD163 联合预测老年 ACI 患者血管介入术后预后的

AUC 显著大于 RAGE 单独预测的 AUC（Z=2.011，P=0.044）及 sCD163 单独预测的 AUC（Z=2.279，P=0.023）。

结论 老年 ACI 患者血清 RAGE、sCD163 水平均异常升高，两指标与患者预后不良有关，联合检测对老年

ACI 患者血管介入术后预后不良预测价值较高。

［关键词］ 脑梗死；血管介入术；晚期糖基化终产物受体；可溶性白细胞分化抗原 163

Predictive value of serum RAGE and sCD163 for prognosis after vascular interventional 
procedures in elderly patients with cerebral infarction 
MOU Suhua， CHANG Qi， LI Haiyan★

（Department of Neurology， the People􀆳s Hospital of Anyang City， Anyang， Henan， China， 455000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum the receptor of advanced glycation 
endproducts （RAGE） and soluble cluster of differentiation 163 （sCD163） for the prognosis of aged patients 
with acute cerebral infarction （ACI） after vascular intervention surgery. Methods 125 aged ACI patients were 
admitted to Anyang People􀆳s Hospital from July 2021 to July 2023 （study group）， along with 125 healthy volun⁃
teers （control group）. The study aimed to detect and compare changes in serum RAGE and sCD163 levels be⁃
tween the groups. Logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors on prognosis. Addi⁃
tionally， ROC curve analysis was conducted to evaluate the predictive value of serum RAGE and sCD163 levels 
for the prognosis of elderly patients with ACI following vascular intervention. Results The levels of serum 
RAGE and sCD163 in the study group were significantly higher than those in the control group， showing statisti⁃
cally significant differences （P<0.05）. Patients in the poor prognosis group had significantly higher infarct vol⁃
ume， prevalence of hypertension， and levels of serum RAGE and sCD163 compared to those in the good prog⁃
nosis group， with statistically significant differences （P<0.05）. Infarct volume， hypertension， serum RAGE， 
and sCD163 levels were all significant predictors of postoperative prognosis in elderly ACI patients undergoing 
vascular intervention （P<0.05）. The AUC for the combined prediction of serum RAGE and sCD163 levels in 
predicting the prognosis of elderly ACI patients after vascular intervention was significantly greater than the 
AUC for RAGE alone（Z=2.011，P=0.044） and the AUC for sCD163 alone （Z=2.279，P=0.023）. Conclusion 
The serum levels of RAGE and sCD163 are both abnormally elevated in elderly ACI patients. Both markers are 
associated with a poor prognosis， and their combined detection demonstrates a high predictive value for poor 
prognosis after vascular intervention surgery in elderly patients with ACI.

［KEY WORDS］ Cerebral infarction； Vascular intervention surgery； The receptor of advanced glycation 
endproducts； Soluble cluster of differentiation 163
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急性脑梗死（acute cerebral infarction，ACI）具有发病急、

病情进展迅速的特点，因治疗时间窗极窄且早期鉴别诊断流

程复杂，患者易错失最佳治疗时机，导致致残率和死亡率较

高［1］。血管内介入治疗在恢复血栓和实现再通方面效果较

佳，能显著改善患者预后，但仍有部分患者面临预后不佳的情

况［2］。目前，临床实践中仍缺乏有效的术后预后生物标志物。

晚期糖基化终产物受体（the receptor of advanced glycation 
endproducts，RAGE）是免疫球蛋白超家族的多配体受体，在

脑内高表达，与动脉粥样硬化、神经退行性疾病和神经炎症性

疾病密切相关，其介导的炎症反应可加重脑缺血损伤［3］。

可 溶 性 CD163（solubleleukocyte differentiation antigen，
sCD163）作为先天免疫细胞来源的可溶性受体，主要由单核

细胞和巨噬细胞分泌。sCD163与ACI病情严重程度相关，其

水平可反映血管损伤后的免疫激活状态［4］。鉴于 RAGE 和

sCD163在脑梗死发生发展中的重要作用，本研究旨在探讨二

者对老年ACI患者血管介入术后预后的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 7 月至 2023 年 7 月安阳市人民医院收治的

125例老年 ACI患者作为研究组，纳入标准：①符合 ACI的诊

断标准［5］；②符合血管介入术指征［6］；③年龄≥60岁；④美国国立

卫生研究院卒中量表（National Institute of Health stroke scale，
NIHSS）评分≥6分；⑤临床资料完整；⑥签署知情同意书。排除

标准：①合并急性冠脉综合征；②主动脉夹层、脑血管狭窄

（≥70%）、顽固性高血压、深度昏迷或短暂性脑缺血发作；

③收缩压≥220 或舒张压≥120 mmHg；④严重肝肾功能损害；

⑤合并恶性肿瘤；⑥预期生存时间<3个月。另选取 125例同期

体检健康者作为对照组，两组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。本研究获得本院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有 ACI 患者的临床资料，包括性别、年龄、BMI、
糖尿病、吸烟史、饮酒史、房颤史、梗死部位、梗死体积、高血

压、术前 NIHSS 评分、血管介入治疗方式等。

1.2.2 血清 RAGE、sCD163 水平检测

研究组于术前、对照组于体检当日采集静脉血 5 mL，以

3 000 r/min（离心半径为 10 cm）离心 12 min，取上层血清。随

后，严格按照相应试剂盒说明书操作，使用人 RAGE ELISA
试剂盒（货号：ARD11534，广州奥瑞达生物科技有限公司）、

人 sCD163 ELISA 试剂盒（货号：BLL107405E，上海佰利莱

生物科技有限公司）测定血清 RAGE、sCD163 水平。

1.2.3 预后评估及分组

术后通过电话、微信或复查等形式对 ACI 患者随访 6 个

月，根据 Rankin 量表（Modifed Rankin Scale，mRS）评分［7］评

估患者神经恢复情况，mRS 评分为 0~2 的患者纳入预后良好

组，而得分为 3~6 分的患者纳入预后不良组。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 软件分析数据，符合正态分布的计量资

料以（x ± s）表示，两组间采用 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 c2 检验；采用 ROC 曲线评估血清 RAGE、sCD163 水平对

患者血管介入术后预后的预测价值，AUC 比较行 Delong 检

验。采用 Logistic 回归分析预后的影响因素。P<0.05 表示

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 RAGE、sCD163 水平比较

研究组血清 RAGE、sCD163 水平显著高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 老年 ACI 患者不同预后血清 RAGE、sCD163 水平比较

根据随访结果，预后良好组有 79 例，预后不良组有 46
例。预后不良组血清 RAGE、sCD163 水平显著高于预后良

好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 老年 ACI 患者术后预后不良的单因素分析

根据随访结果，预后良好组有 79 例，预后不良组有

46 例。不同预后患者的梗死体积、高血压比例比较差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 预后不良的多因素分析

以老年 ACI 患者血管介入术后预后为因变量（不良=1，

组别

研究组

对照组

t/c2值

P 值

n

125
125

性别

男

67（53.60）
71（56.80）

0.259
0.611

女

58（46.40）
54（43.20）

年龄（岁）

69.24±9.97
68.56±8.02

0.716
0.475

BMI（kg/m2）

22.68±2.25
22.44±2.42

0.812
0.418

吸烟史

48（38.40）
43（34.40）

0.432
0.511

饮酒史

57（45.60）
51（40.80）

0.587
0.444

糖尿病史

41（32.80）

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

表 2 两组血清RAGE、sCD163水平比较 （x ± s）
组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
125
125

RAGE（μg/mL）
754.33±82.16
298.56±32.45

57.685
<0.001

sCD163（U/mL）
80.21±16.87
51.43±11.52

15.751
<0.001

组别

预后不良组

预后良好组

t 值
P 值

n
46
79

RAGE（μg/mL）
819.23±92.35
716.54±80.14

6.528
<0.001

sCD163（U/mL）
90.05±11.43
74.48±9.87

8.020
<0.001

表 3 老年ACI患者不同预后血清RAGE、sCD163水平

比较 （x ± s）
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良好=0），以梗死体积、高血压、血清 RAGE、sCD163 水平为

自变量进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，梗死体

积、高血压、血清 RAGE、sCD163 水平均为老年 ACI 患者血

管介入术后预后的影响因素（P<0.05）。见表 5。

2.5 血清 RAGE、sCD163 水平对老年 ACI 患者血管介入术

后预后的预测价值

以血清RAGE、sCD163水平为检验变量，预后良好组和预

后不良组为状态变量，绘制ROC曲线。结果显示，血清RAGE、
sCD163 单独及联合预测老年 ACI 患者血管介入术后预后的

AUC分别为0.808（95%CI：0.728~0.873）、0.778（95%CI：0.695~
0.847）、0.901（95%CI：0.835~0.947），二者联合预测的 AUC 显

著 大 于 RAGE 单 独 预 测 的 AUC（Z=2.011，P=0.044）及

sCD163 单独预测的AUC（Z=2.279，P=0.023）。见表 6、图 1。

3 讨论

缺血事件发生后，随之而来的是一连串的继发性损伤，这

种级联反应包括生物能量衰竭、生态毒性、微血管损伤、氧化

应激和炎症［8］，可进一步加重脑神经坏死，严重患者的生活质

量。血管内介入术是治疗 ACI 的有效方法，可改善患者预后

结局，但仍有部分患者预后较差［9］。因此，寻找有关 ACI的血

清指标对于提高临床评估患者预后具有重要意义。

本研究发现，老年ACI患者血清RAGE和 sCD163水平显

著高于健康人群，与Liu等［10］和Aggerholm⁃Pedersen等［11］研究

结果类似。推测RAGE可与晚期糖基化终产物、高迁移率族蛋

白B1等结合，激活血管内皮细胞内的NF⁃κB通路，促进组织因

子和纤溶酶原激活物抑制剂⁃1表达，加速血栓形成［10］。ACI发
生后，缺血区域巨噬细胞迅速激活并释放 sCD163，但过度激活

会导致抗炎与促炎失衡，加剧氧自由基生成，加重脑损伤［11］。

进一步预后分析发现，预后不良组血清RAGE、sCD163水平显

著高于预后良好组，且两指标均为老年ACI患者血管介入术后

预后不良的影响因素。RAGE激活可破坏血脑屏障完整性，增

加血管通透性，导致脑水肿和神经细胞坏死，并阻碍神经干细

胞增殖分化，延缓缺血区域的功能恢复，进而影响预后［12］。ACI
后，sCD163介导的铁离子过载会促进羟自由基生成，引发脂质

过氧化，扩大梗死体积；同时，sCD163可抑制血管平滑肌细胞

的正常表型转化，阻碍缺血后血管重构，导致脑组织灌注不足，

进而增加预后不良风险［13］。ROC曲线分析发现，血清 RAGE、
sCD163水平对老年ACI患者血管介入术后的预后均有一定的

预测价值，且联合预测的AUC显著高于二者单独预测，明显提

高了敏感性。分析可能是因为，RAGE和 sCD163在ACI的病

理生理过程中可能通过不同的机制发挥作用，RAGE 主要启

动早期炎症反应并加重血管损伤，sCD163 则反映持续的免

项目

性别

梗死部位

血管介入

男

女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

梗死体积（cm3）

糖尿病

高血压

吸烟史

饮酒史

房颤

前循环

后循环

术前 NIHSS 评分（分）

血管内机械取栓

急性血管成形术

动脉溶栓

使用抗血小板药物

预后不良组（n=46）
25（54.35）
21（45.65）
69.60±8.24
22.80±2.14
7.43±1.58
14（30.43）
26（56.56）
19（41.30）
22（47.83）

3（6.52）
25（54.35）
21（45.65）
13.58±2.14
16（34.78）
11（23.91）
19（41.31）
22（47.83）

预后良好组（n=79）
42（53.16）
37（46.84）
69.03±7.13
22.61±2.37
6.15±1.42
27（34.18）
22（27.85）
29（36.71）
35（44.30）

2（2.53）
44（55.70）
35（44.30）
12.87±2.53
29（36.71）
20（25.32）
30（37.97）
36（45.57）

t/c2值

0.016

0.407
0.448
4.662
0.185

10.105
0.260
0.145
1.205

0.021

1.599

0.135

0.060

P 值

0.898

0.685
0.655

<0.001
0.667
0.001
0.610
0.703
0.272

0.884

0.112

0.935

0.807

表 4 预后不良的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

梗死体积

高血压

RAGE
sCD163

赋值

连续变量

是=1，否=0
连续变量

连续变量

β 值

1.443
1.264
1.653
1.438

SE 值

0.385
0.359
0.457
0.413

Wald 
c2值

14.055
12.399
13.409
12.118

OR 值

4.235
3.540
5.231
4.211

95% CI

1.991~9.007
1.752~7.155

2.136~12.811
1.874~9.461

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 预后不良的多因素分析

变量

RAGE
sCD163
联合

最佳截断值

747.29 μg/mL
84.73 U/mL

AUC
0.808
0.778
0.901

95% CI
0.728~0.873
0.695~0.847
0.835~0.947

敏感度

0.80
0.70
0.98

特异度

0.71
0.85
0.84

约登指数

0.513
0.544
0.814

表 6 血清RAGE、sCD163预测患者血管介入术后预后的

ROC参数

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

RAGE
sCD163
联合
参考线

图 1 ROC曲线图

·· 487



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

疫激活状态及组织修复能力。这种时序上的互补性，使得联

合检测能更全面评估病理进程。

此外，不同预后的患者梗死体积、高血压患者比例比较

差异有统计学差异，且二者均为术后预后的影响因素，与尤

志菲等［14］的研究结果一致，表明老年 ACI 患者血管介入术后

预后情况与梗死体积、高血压有关。分析其原因，梗死区域

会引发局部炎症反应，释放大量的炎症因子，加重局部脑组

织的损伤；同时，梗死引发的脑水肿会压迫脑组织，导致脑血

流减少，进一步加重缺血性损伤，破坏脑组织的神经网络，影

响神经再生和修复能力［15］。高血压通过加速动脉粥样硬化、

增加血管脆性影响预后［16］。

综上所述，老年 ACI 患者血清 RAGE、sCD163 水平均异

常升高，二指标与患者预后不良有关，联合检测能够更准确

地预测老年脑梗死患者在接受血管介入手术后的预后情况。
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血清 SDF⁃1、CD147、CHI3L1联合检测对颅内动脉粥样硬化
狭窄患者介入术后再狭窄的预测价值

李卫月 1★ 胡鹏飞 2 王婷婷 2

［摘 要］ 目的 探讨血清基质细胞衍生因子⁃1（SDF⁃1）、单次跨膜糖蛋白 147（CD147）、壳多糖酶 3样蛋

白 1（CHI3L1）联合检测对颅内动脉粥样硬化狭窄（ICAS）患者介入术后再狭窄的预测价值。方法 将 2022年

5 月至 2025年 1月邢台市中心医院收治的 132例 ICAS患者纳入研究，所有患者均接受颅内动脉狭窄支架成形

术治疗并接受持续6个月以上的随访。参照术后6个月发生颅内动脉再狭窄的情况将患者分为再狭窄组（n=25）
和未狭窄组（n=107），比较两组的临床资料和血清SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平，分析 ICAS患者介入术后再狭

窄的危险因素，并经受试者工作特征（ROC）曲线评估血清SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平预测 ICAS患者介入术

后再狭窄的效能。结果 再狭窄组的残余狭窄率和血清 SDF⁃1、CD147与CHI3L1水平均高于未狭窄组，差异

有统计学意义（P<0.05）。残余狭窄率高和血清SDF⁃1、CD147与CHI3L1水平升高均为 ICAS患者介入术后再

狭窄的危险因素（P<0.05）。ROC曲线分析表明，血清SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平单独及联合预测 ICAS患者

介入术后再狭窄的曲线下面积（area under the curve，AUC）分别为 0.810、0.770、0.859和 0.927，上述指标联合预

测的AUC显著高于单一指标（P<0.05）。结论 血清SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平升高均与 ICAS患者介入术

后再狭窄的发生密切相关，上述指标联合检测对此类患者介入术后再狭窄具有较高的预测效能。

［关键词］ 颅内动脉粥样硬化狭窄；支架；颅内动脉再狭窄；基质细胞衍生因子⁃1；单次跨膜糖蛋白

147；壳多糖酶 3 样蛋白 1

The predictive value of combined detection of serum SDF⁃1， CD147， and CHI3L1 for re⁃
stenosis in patients after interventional surgery in patients with intracranial atherosclerotic 
stenosis 
LI Weiyue1★， HU Pengfei2， WANG Tingting2

（1. Department of Neurology Ⅳ， 2. Department of Neurology Ⅲ， Xingtai Central Hospital， Xingtai， Hebei，
China， 054000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum stromal cell⁃derived factor⁃1 （SDF⁃
1） combined with cluster of differentiation 147（CD147） and chitinase⁃3⁃like protein 1（CHI3L1） for restenosis 
in patients with intracranial atherosclerotic stenosis （ICAS） after interventional surgery. Methods A total of 
132 patients with ICAS were admitted to Xingtai Central Hospital and enrolled as study subjects between May 
2022 and January 2025. All patients underwent stent⁃assisted angioplasty and were followed up for more than 6 
months. Based on the presence or absence of intracranial artery restenosis within 6 months after surgery， patients 
were divided into a restenosis group （n=25） and na on⁃stenosis group （n=107）. Clinical data and levels of se⁃
rum SDF⁃1， CD147， and CHI3L1 were compared between the two groups. The influencing factors of restenosis 
in ICAS patients after interventional surgery were analyzed by multivariate logistic regression analysis. The pre⁃
dictive value of serum SDF⁃1， CD147， and CHI3L1 for restenosis in ICAS patients after interventional surgery 
was evaluated using receiver operating characteristic （ROC） curves. Results Compared to the non ⁃ stenosis 
group， the restenosis group had a higher residual stenosis rate and elevated levels of serum SDF⁃1， CD147， and 
CHI3L1. with statistically significant differences （P<0.05）. High residual stenosis rate and increased serum lev⁃
els of SDF⁃1， CD147， and CHI3L1 were identified as risk factors for restenosis in ICAS patients after interven⁃
tional surgery （P<0.05）. Analysis of ROC curves revealed that the area under the curve （AUC） values for serum 
SDF⁃1， CD147， CHI3L1 and combined detection in predicting restenosis were 0.810， 0.770， 0.859 and 0.927， 
respectively. The AUC of combined detection was significantly higher than that of any single indicator （P<0.05）. 

·· 489



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

研究表明，缺血性脑卒中在成年人中的发病率呈逐年攀

升趋势，且男性的发病率上升幅度较大［1］。颅内动脉粥样硬

化狭窄（intracranial atherosclerotic stenosis，ICAS）是引发缺

血性脑卒中的重要原因，可导致患者病情严重且反复发

作［2］。临床上针对 ICAS常采取血管内介入术进行治疗，但部

分患者术后可发生颅内动脉再狭窄的情况［3］。据报道［4］，基质

细胞衍生因子⁃1（stromal cell⁃derived factor⁃1，SDF⁃1）可调控

血管内皮功能并参与机体炎症反应过程，且其水平与冠心病

患者的冠状动脉狭窄程度有关。单次跨膜糖蛋白 147（cluster 
of differentiation 147，CD147）和壳多糖酶 3样蛋白 1（chitinase
⁃3⁃like protein 1，CHI3L1）在机体内均可引起炎症细胞浸润和

血管内皮细胞受损，促进动脉粥样硬化的形成［5］。基于此，本

研究将探讨血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 联合检测用于预

测 ICAS患者介入术后再狭窄的临床价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2022年 5月至 2025年 1月邢台市中心医院收治的 132
例 ICAS 患者纳入研究，其中男性 79 例，女性 53 例；年龄 43~
81 岁，平均（61.36±13.29）岁；体质量指数（BMI）为 20.73~
25.19 kg/m2，平均（22.86±2.01）kg/m2。纳入标准：①合并头

痛、眩晕、恶心、口角歪斜、一侧肢体麻木、运动障碍等症状且

经数字减影血管造影检查可见颅内动脉血管狭窄率在 70%
及以上的 ICAS 患者［6］；②临床资料完整可查且按要求完成至

少 6 个月的随访者；③入院后经评估符合颅内动脉狭窄支架

成形术的指征且成功开展相关手术治疗者；④初次发病且未

合并脑出血史和其他脑部疾病者；⑤经相关药物治疗无效者。

排除标准：①因其他原因导致的颅内动脉狭窄或闭塞者；②入

院前 3 个月内存在颅脑外伤史或接受过颅脑手术者；③存在

神经系统疾病、自身免疫系统疾病、血液系统疾病或恶性肿瘤

者；④入院前半年内使用过免疫抑制剂或激素者；⑤存在肝

脏、肾脏、心脏等重大器官功能缺陷或严重疾病者；⑥入院时

处于妊娠期或哺乳期的女性患者。本研究已获得邢台市中

心医院伦理委员会的批准，所用患者均已知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集和整理 ICAS 患者临床资料，包括性别、年龄、BMI、
慢性病史（糖尿病、高血压）、残余狭窄率和支架数量等。

1.2.2 血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平检测

所有患者于手术治疗后次日清晨分别采集空腹时静脉

血 5 mL，对血样分别实施离心处理（离心半径 10 cm，转速

3 500 rpm，时间 10 min），收集血清，随后应用 ELISA 试剂盒

分别测定其 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平，试剂盒均由上海

仁捷生物科技有限公司提供。

1.2.3 随访、预后评估及分组

所有患者入院后均接受双联抗血小板治疗、改善微循

环、降血脂和控制血糖与血压等支持治疗及颅内动脉狭窄支

架成形术治疗，出院后遵医嘱继续使用抗血小板药物治疗，

并接受至少持续 6 个月的随访，随访采取门诊的方式进行，

并通过开展头颅 CT、MRI 或 CTA 检查评估其预后。根据患

者术后 6 个月的脑血管造影检查结果判断其是否发生颅内

动脉再狭窄，判断标准［7］：若患者支架内或远近端 5 mm 内的

动脉血管狭窄程度达到 50% 以上则视为再狭窄。参照上述

评估结果将患者分成再狭窄组（n=25）和未狭窄组（n=107）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据，计量数据以

（x ± s）表示，行 t 检验；计数数据以 n（%）表示，行 c2检验；采

用 Logistic 回归探讨 ICAS 患者介入术后再狭窄的危险因素；

利用受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评价血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平预测 ICAS 患者

术后再狭窄的效能；P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

再狭窄组的残余狭窄率高于未狭窄组，差异有统计学意

义（P<0.05），两组性别、年龄、BMI、糖尿病史、高血压史及支

架数量比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平比较

再狭窄组的血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平均显著

高于未狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 ICAS 患者介入术后再狭窄的多因素 Logistic 回归分析

将 ICAS 患者介入术后发生再狭窄的情况作为因变量

（未发生=0，发生=1），以残余狭窄和血清 SDF⁃1、CD147 与

CHI3L1 水平为自变量（原值输入），开展多因素 Logistic 回

项目

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

糖尿病

高血压

残余狭窄率（%）

支架数量（个）

男性

女性

有

无

有

无

再狭窄组
（n=25）
16（64.00）
9（36.00）

62.92±12.53
23.19±1.83
8（32.00）

17（68.00）
13（52.00）
12（48.00）
34.78±7.22
1.36±0.24

未狭窄组
（n=107）
63（58.88）
44（41.12）

60.99±13.46
22.78±2.03
25（23.36）
82（76.64）
36（33.64）
71（66.36）
29.59±6.03
1.29±0.22

c2/t 值

0.221

0.654
0.925
0.806

2.925

3.728
1.408

P 值

0.638

0.514
0.357
0.369

0.087

<0.001
0.162

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

Conclusion The increased levels of serum SDF⁃1， CD147， and CHI3L1 are closely associated with the devel⁃
opment of restenosis in ICAS patients after interventional surgery. The combined detection of these markers has 
shown to have a higher predictive accuracy for restenosis in these patients after interventional surgery.

［KEY WORDS］ Intracranial atherosclerosis stenosis； Stent； Intracranial artery restenosis； Stromal cell⁃
derived factor⁃1； Cluster of differentiation 147； Chitinase⁃3⁃like protein 1
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组别

再狭窄组

未狭窄组

t 值
P 值

n
25

107

SDF⁃1（ng/mL）
39.40±4.15
31.27±6.23

6.202
<0.001

CD147（ng/L）
500.72±31.17
396.76±80.25

6.351
<0.001

CHI3L1（ng/L）
72.97±6.63
58.77±9.59

7.012
<0.001

表 2 两组血清 SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平比较 （x ± s）

变量

残余狭窄率

SDF⁃1
CD147
CHI3L1

β 值

0.679
1.021
0.856
1.137

SE 值

0.291
0.343
0.227
0.315

Wald c2值

5.444
8.861

14.220
13.029

OR 值

1.972
2.776
2.354
3.117

95% CI
1.115~3.488
1.417~5.437
1.508~3.673
1.681~5.780

P 值

0.020
0.003

<0.001
<0.001

表 3 ICAS患者介入术后再狭窄的多因素Logistic回归分析

归分析。分析结果显示，残余狭窄率高和血清 SDF ⁃ 1、
CD147 与 CHI3L1 水平升高均为 ICAS 患者介入术后再狭窄

的危险因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平对 ICAS 患者介入

术后再狭窄的预测效能

ROC 曲线分析表明，血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水

平单独及联合预测 ICAS 患者介入术后再狭窄的曲线下面

积（area under the curve，AUC）分别为 0.810、0.770、0.859 和

0.927，上述指标联合预测的 AUC 显著高于单一指标（P<
0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

缺血性脑卒中好发于中老年人，其中有 70% 以上的病

例因脑动脉狭窄或闭塞而发病，致死率可达 20%，致残率可

达 60%［8］。脑动脉狭窄的发生与机体的代谢异常、血流动力

学改变、炎症反应等因素均有关［9］。颅内动脉狭窄支架成形

术能减轻 ICAS 患者临床症状，但部分患者术后可发生支架

内再狭窄，进而威胁其生命安全［10］。为有效预防此类事件的

发生，探索与 ICAS 患者介入术后再狭窄密切相关的因素并

评估其预测效能具有重要意义。

研究表明［11］，CD147 属于细胞外基质金属蛋白酶的诱导

因子，可通过上调基质金属蛋白酶⁃9 的表达参与机体血管重

构过程，与动脉粥样硬化的发生有关。CHI3L1 是一种新型

肌肉因子，可参与机体的炎症反应、组织修复、细胞凋亡等生

物学过程［12］。本研究显示，再狭窄组血清 SDF⁃1、CD147 和

CHI3L1 水平均高于未狭窄组，且上述指标水平升高是 ICAS
患者介入术后再狭窄的危险因素，同时其对其介入术后再狭

窄具有一定的预测价值，这表明血清 SDF ⁃ 1、CD147 和

CHI3L1 水平升高均与 ICAS 患者介入术后再狭窄的发生密

切相关。既往研究也显示［13］，ICAS 患者介入术后再狭窄的

发生与血清 CD147 水平升高高度相关。分析原因：①作为

C⁃X⁃C 趋化因子受体 4 的配体，SDF⁃1 可调控机体的炎症反

应，并通过 SDF⁃1/C⁃X⁃C 趋化因子受体 4 轴介导与机体动脉

粥样硬化相关的多种反应，进而促进动脉粥样硬化的形

成［14］，因而与 ICAS 患者术后再狭窄的发生有关；②在 ICAS
患者体内，CD147 能通过与受体亲环蛋白 A 发生结合而起

到趋化作用，加快炎症反应进程并促进单核细胞在血管内斑

块处的聚集，进而促进动脉粥样硬化的发生与发展，从而诱

导颅内动脉血管术后再狭窄的发生［15］；③相关研究显示［16］，

CHI3L1 在机体内可促进内皮细胞炎症反应并对血管平滑肌

细胞进行活化，进而导致动脉粥样硬化程度加重，其水平升

高与炎性因子表达量增加和动脉狭窄加重均有关。因此，

CHI3L1 水平升高可促进机体内炎症反应的发展，引发血管

内皮细胞严重受损，进而使颅内动脉粥样硬化加重，从而造

成 ICAS 患者介入术后发生再狭窄的风险升高。

本研究中，血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平联合预测

ICAS 患者介入术后再狭窄的 AUC 为 0.929，明显高于单一

指标，提示血清 SDF⁃1、CD147 和 CHI3L1 水平的联合检测在

预测 ICAS 患者介入术后发生再狭窄方面具有较高的效能，

对于临床上实施早期预测和采取相关措施防范此类事件的

发生具有一定的指导价值。

综上所述，介入术后发生再狭窄的 ICAS 患者血清

SDF⁃1、CD147和 CHI3L1 水平均显著升高，上述指标的水平

异常升高均与此类患者介入术后再狭窄的发生密切相关，且

其联合检测对患者介入术后再狭窄的发生具有较高的预测

价值，可为临床上早期预测此类事件的发生提供重要参考。
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项目

SDF⁃1
CD147
CHI3L1
联合指标

最佳截断值

37.06
444.56
69.75

AUC
0.810
0.770
0.859
0.927

95% CI
0.732~0.873
0.689~0.839
0.787~0.913
0.869~0.965

敏感度

0.7200
0.7600
0.6800
0.9600

特异度

0.8131
0.6636
0.9065
0.7944

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 SDF⁃1、CD147和CHI3L1水平对 ICAS患者

介入术后再狭窄的预测效能

图 1 ROC曲线图
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IGF⁃1/IGFBP⁃3联合 ProGRP 检测在早期肺癌诊断中的应用
价值 

陈恒 1 伍湘铃 2 高嘉敏 1 王春菊 1 唐萍 1★

［摘 要］ 目的 探究胰岛素样生长因子 1（IGF⁃1）/胰岛素样生长因子结合蛋白 3（IGFBP⁃3）联合胃

泌素释放肽前体（ProGRP）检测在肺癌早期诊断中的应用价值。方法 收集 2023 年 7 月至 2024 年 9 月 114
例就诊于中江县人民医院呼吸科以及胸外科收治的有肺部结节的患者的临床资料，根据病理诊断将其分为

肺癌组（n=51）及良性组（n=63）。比较两组血清 ProGRP、IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平。采用多元 logistic 回归分析

IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平与肺癌发生的危险因素，并以多元回归模型构建联合诊断模型，采用 ROC 曲

线分析该模型对肺癌的诊断价值。统计肺癌患者中 TNM 分期、淋巴结转移及病理分类，分析患者 IGF⁃1/
IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平与临床病理特征的关联。结果 肺癌组男性患者比例高于良性组，差异有统计学

意义（P<0.05）。肺癌组 IGF⁃1、ProGRP 水平高于良性组，差异有统计学意义（P<0.05），IGF⁃1/IGFBP⁃3 比值

大于良性组，差异有统计学意义（P<0.05）。IGF⁃1、IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平与肺癌发生相关（P<
0.05）。ROC 曲线分析，IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平联合检测诊断肺癌的 AUC 值为 0.875。小细胞肺癌

及鳞癌患者的 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平高于腺癌患者，小细胞肺癌患者的 ProGRP 水平高于腺癌及鳞癌患者，腺

癌患者的 ProGRP 水平高于鳞癌患者，差异有统计学意义（P<0.05）。TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期患者的 IGF⁃1、
IGFBP⁃3 水平高于Ⅰ~Ⅱ期患者，ProGRP 水平低于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）；两组 IGF⁃1/
IGFBP⁃3 比值对比，差异无统计学意义（P>0.05）。淋巴结转移组的 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平高于未转移组，

ProGRP 水平低于未转移组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组 IGF⁃1/IGFBP⁃3 比值对比，差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 联合检测对肺癌及肺良性病变具有诊断鉴别价值，同时，肺癌

患者 IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平变化与肺癌病理类型、淋巴结转移及临床分期有关。

［关键词］ 肺癌；胰岛素样生长因子 1；胰岛素样生长因子结合蛋白 3；胃泌素释放肽前体；病理特征；

联合诊断

Application value of IGF⁃1/IGFBP⁃3 combined with ProGRP detection in the early diagno⁃
sis of lung cancer
CHEN Heng1， WU Xiangling2， GAO Jiamin1， WANG Chunju1， TANG Ping1★

（1. Department of Laboratory Medicine， Sichuan Zhongjiang County People 􀆳 s Hospital， Deyang， Sichuan， 
China， 618100； 2. Panzhihua University， Panzhihua， Sichuan， China， 617000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of combining insulin⁃like growth factor⁃1 
（IGF⁃1）/insulin⁃like growth factor binding protein⁃3 （IGFBP⁃3） with pro⁃gastrin⁃releasing peptide （ProGRP） 
for the early detection of lung cancer. Methods Clinical data were collected from 114 patients with pulmonary 
nodules admitted to the Department of Respiratory Medicine and Department of Thoracic Surgery at Zhongjiang 
County People 􀆳 s Hospital between July 2023 and September 2024. Based on pathological diagnosis， patients 
were divided into a lung cancer group （n=51） and a benign group （n=63）. Serum levels of ProGRP， IGF⁃1， 
and IGFBP⁃3 were compared between the two groups. Multivariate logistic regression was used to analyze the 
risk factors for lung cancer associated with IGF⁃1/IGFBP⁃3 and ProGRP levels. A combined diagnostic model 
was constructed based on the multivariate regression model， and its diagnostic efficacy for lung cancer was 
evaluated using Receiver Operating Characteristic （ROC） curve analysis. TNM stage， lymph node metastasis， 
and pathological type were summarized in the lung cancer patients， and the associations between IGF⁃1/IGFBP⁃3 
and ProGRP levels with these clinicopathological characteristics were analyzed. Results The proportion of 
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male patients in the lung cancer group was higher than that in the benign group （P<0.05）. Levels of IGF⁃1 and 
ProGRP in the lung cancer group were higher than those in the benign group （P<0.05）， and the IGF⁃1/IGFBP⁃3 
ratio was greater than that in the benign group （P<0.05）. Levels of IGF⁃1， IGF⁃1/IGFBP⁃3， and ProGRP were 
associated with the occurrence of lung cancer （P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the combined de⁃
tection of IGF⁃1/IGFBP⁃3 ratio and ProGRP levels achieved an AUC of 0.875 for diagnosing lung cancer. Levels 
of IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in patients with small cell lung cancer and squamous cell carcinoma were higher than 
those in patients with adenocarcinoma （P<0.05）. ProGRP levels in patients with small cell lung cancer were 
higher than those in patients with adenocarcinoma and squamous cell carcinoma （P<0.05）， and ProGRP levels 
in patients with adenocarcinoma were higher than those in patients with squamous cell carcinoma （P<0.05）. Lev⁃
els of IGF⁃1 and IGFBP⁃3 in patients with TNM stage Ⅲ~Ⅳ were higher than those in patients with stageⅠ~
Ⅱ， while ProGRP levels were lower than those in patients with stageⅠ~Ⅱ . However， no statistically signifi⁃
cant difference was observed in the IGF⁃1/IGFBP⁃3 ratio between the two groups （P>0.05）. Levels of IGF⁃1 and 
IGFBP ⁃ 3 in the lymph node metastasis group were higher than those in the non ⁃metastasis group （P<0.05）， 
while ProGRP levels were lower than those in the non⁃metastasis group （P<0.05）. No statistically significant dif⁃
ference was observed in the IGF⁃1/IGFBP⁃3 ratio between the two groups （P>0.05）. Conclusion  The com⁃
bined test of IGF⁃1 / IGFBP⁃3 and ProGRP changes has diagnostic differential value for lung cancer and benign 
lung lesions. The changes in IGF⁃1 / IGFBP⁃3 and ProGRP levels in lung cancer patients are related to the patho⁃
logical type， lymph node metastasis and clinical stage.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Insulin⁃like growth factor 1； Insulin⁃like growth factor⁃binding protein 3； 
Gastrin⁃releasing peptide precursor； Pathological features； Combined diagnosis

肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，早期诊断对于改善患者

预后至关重要。目前推荐常用的原发性肺癌标志物有癌胚

抗原（Carcinoembryonic Antigen，CEA）、神经元特异性烯醇

化酶（Neuron⁃Specific Enolase，NSE）等，但仍需要联合病理

检查才能确诊，因此寻找更有效的联合诊断指标具有重要临

床意义［1］。既往研究表明［2］，胃泌素释放肽前体（Pro⁃Gastrin⁃
Releasing Peptide，ProGRP）对小细胞肺癌具有较高的诊断灵

敏度和特异性。此外，胰岛素样生长因子 ⁃1（Insulin⁃ like 
Growth Factor ⁃ 1，IGF ⁃ 1）及其主要结合蛋白（Insulin ⁃ like 
Growth Factor⁃Binding Protein 3，IGFBP⁃3）在多种肿瘤发生

发展中起重要作用，可参与细胞增殖、分化和凋亡调控［3］，还

可通过独立于 IGF 的途径影响血管生成及肿瘤进展［4］。

IGF⁃1 和 IGFBP⁃3 在宫颈癌等恶性肿瘤中已显示出辅助诊

断价值［5］。本研究将 IGF⁃1、IGFBP⁃3 与 ProGRP 进行联合检

测，构建多元 logistic 回归模型，旨在评估多指标联检对肺癌

的早期诊断效能，并分析其与患者病理特征的关系，以期为

肺癌的早期筛查和诊断提供新策略。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2023 年 7 月至 2024 年 9 月中江县人民医院的肺部

占位病变的患者 114 例，根据其临床症状以及病理诊断分为

肺癌组 51 例及良性组 63 例。纳入标准：①年龄≥18 岁，肺癌

组患者符合肺癌诊断标准［6⁃7］；②肺部 X 片或者 CT 提示有肺

部阴影或肺部结节或肺占位性病变的患者；③临床资料完整

者；④卡氏功能量表评分［8］>60 分；⑤采样前未进行化疗或靶

向治疗等；⑥预计生存期>6 个月。排除标准：①严重肝肾功

能异常者；②合并糖尿病患者；③合并其他内分泌疾病患者；

④合并心脑血管疾病患者；⑤合并免疫系统疾病患者；⑥合

并其他类型恶性肿瘤疾病患者；⑦合并血液系统疾病患者；

⑧伴有感染性疾病者。本研究经中江县人民医院伦理委员

会批准同意，所有作者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的临床资料，包括年龄、性别、吸烟史等。吸烟史

为患者至少每天吸烟1支，连续1年以上，或者已戒烟不足1年。

1.2.2 血清指标检测 
1.2.2.1 血清标本采集 于患者入院 24 h 采集其晨起空腹

静脉血 6 mL，分为两管，应用蜀科 DD⁃5G 离心机进行离心

处理，离心速率为 3 000 r/min，半径 10 cm，离心时间 5 min，
取血清标本备用。

1.2.2.2 血 清 IGF ⁃1/IGFBP ⁃ 3 水 平 检 测 采 用 新 产 业

MAGLUMI X8 型化学发光分析仪检测患者血清 IGF ⁃ 1、
IGFBP⁃3水平。

1.2.2.3 血清 ProGRP 水平检测 采用新产业 MAGLUMI 
X8 型化学发光分析仪检测患者血清 ProGRP 水平。

1.3 统计学处理  
数据均用 SPSS 22.0 统计学软件进行处理，计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验；计量资料经正态检验后用（x ± s）表

示，用 t 检验。采用 ROC 曲线分析各项指标的诊断灵敏度和

特异性，联合指标先建立多因素 logistic 回归模型，再通过模

型中的概率值拟合 ROC 曲线，曲线下面积（area under curve，
AUC），AUC 值大于 0.7 时提示具有诊断价值。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较  
肺癌组男性患者比例高于良性组，差异具有统计学意义

（P<0.05）；两组年龄、吸烟史比例比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
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组别

肺癌组

良性组

c2/t 值
P 值

n

51
63

性别

男

37（72.55）
30（47.62）

7.229
0.007

女

14（27.45）
33（52.38）

年龄（岁）

64.24±8.75
63.20±11.04

0.548
0.585

吸烟史

29（56.86）
26（41.27）

2.744
0.098

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

肺癌组

良性组

t 值
P 值

n

51
63

IGF⁃1
（ng/mL）

103.86±47.91
84.07±37.34

2.057
0.039

IGFBP⁃3
（ng/mL）
2.12±0.75
2.09±0.76

0.138
0.788

IGF⁃1/
IGFBP⁃3

46.72±14.83
41.60±10.45

2.158
0.033

ProGRP
（pg/mL）

430.82±39.38
76.62±12.28

67.512
<0.001

表 2 两组 IGF⁃1/IGFBP⁃3及 ProGRP水平比较 （x ± s）

图 1 ROC曲线图
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注：与小细胞肺癌比较，aP<0.05；与鳞癌比较，bP<0.05。

分类

鳞癌

腺癌

小细胞肺癌

F 值

P 值

n

13
30
8

IGF⁃1
（ng/mL）

106.64±21.39
99.29±10.02ab

116.48±13.54
10.189
<0.001

IGFBP⁃3
（ng/mL）
2.21±0.43

1.99±0.25ab

2.46±0.46
4.985
0.011

IGF⁃1/
IGFBP⁃3

46.51±3.79
46.14±6.21
49.21±4.79

0.997
0.377

ProGRP
（pg/mL）
33.77±9.81

315.11±56.02ab

1509.93±117.26
1472.921
<0.001

表 4 不同病理类型患者 IGF⁃1/IGFBP⁃3及 ProGRP水平

比较 （x ± s）

2.2 两组 IGF⁃1/GFBP⁃3 及 ProGRP 水平比较  
肺癌组的 IGF ⁃ 1、ProGRP 水平高于良性组，IGF ⁃ 1/

IGFBP⁃3 比值大于良性组，差异具有统计学意义（P<0.05）；两

组 IGFBP⁃3水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平与肺癌发生的多元

logistic 回归分析  
以肺癌或者肺部良性病变作为因变量（肺癌=0，良性病

变=1），以 IGF⁃1、IGFBP⁃3、IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 作为因

变量进行 logistic 回归分析，结果显示 IGF⁃1、IGF⁃1/IGFBP⁃3
及 ProGRP 水平升高是肺癌发生的独立危险因素（P 值分别

为<0.001、0.028、0.019）。见表 3。

2.4 IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平联合检测对肺癌的诊

断价值分析  
ROC 曲线分析，IGF⁃1/IGFBP⁃3 及 ProGRP 水平联合检

测诊断肺癌的 AUC 值为 0.875，SE 为 0.034，P<0.001，95%CI
为 0.809~0.941。见图 1。

2.5 不同病理类型患者 IGF⁃1/IGFBP⁃3及 ProGRP水平比较

小细胞肺癌及鳞癌患者的 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平高于腺

癌患者，小细胞肺癌患者的 ProGRP 水平高于腺癌及鳞癌患

者，且腺癌患者的 ProGRP 水平高于鳞癌患者，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.6 不同TNM分期患者 IGF⁃1/IGFBP⁃3及ProGRP水平比较

TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期患者的 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平高于

Ⅰ~Ⅱ期患者，ProGRP 水平低于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异具有统计

学意义（P<0.05）；两组 IGF⁃1/IGFBP⁃3 比值对比，差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 5。

2.7 淋巴结转移组及未转移组的 IGF ⁃ 1/IGFBP ⁃ 3 及

ProGRP 水平比较  
淋巴结转移组的 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平高于未转移组，

ProGRP 水平低于未转移组，差异具有统计学意义（P<0.05）；

两组 IGF ⁃ 1/IGFBP ⁃ 3 比值对比，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 6。

3 讨论

我国肺癌发病日趋年轻化，早诊对改善预后至关重要。

针对现有标志物 CEA 等性能的局限，本研究探讨 IGF 系统

（IGF⁃1、IGFBP⁃3 及其比值）与 ProGRP 在肺癌诊断及分型中

的价值，并构建联合诊断模型，以期为早期诊断提供新依据。

本研究显示，肺癌组男性比例显著高于良性组，与男性吸

烟率较高相符［9］。然而两组在年龄和吸烟史上无显著差异，

可能与样本量小有关。此外，肺癌患者血清 IGF⁃1 水平及

表 3 IGF⁃1/IGFBP⁃3及 ProGRP水平与肺癌发生的多元

logistic回归分析

指标

IGF⁃1
IGFBP⁃3

IGF⁃1/IGFBP⁃3
ProGRP

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

OR 值

1.476
1.752
0.107
2.406

95% CI
1.211~1.799
0.987~3.112
0.015~0.782
1.156~5.008

P 值

<0.001
0.056
0.028
0.019

分类

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t 值
P 值

n

8
43

IGF⁃1
（ng/mL）
98.27±7.61

104.90±8.05
2.155
0.036

IGFBP⁃3
（ng/mL）
1.95±0.28
2.15±0.21

2.347
0.023

IGF⁃1/
IGFBP⁃3

47.58±5.13
46.56±4.37

0.332
0.784

ProGRP
（pg/mL）

547.22±59.68
409.16±62.24

5.794
<0.001

表 5 不同 TNM分期患者 IGF⁃1/IGFBP⁃3及 ProGRP水平

比较 （x ± s）

分类

淋巴结
转移组

未转移组

t 值
P 值

n

34

17

IGF⁃1
（ng/mL）

108.89±15.63

93.8±12.7
3.769

<0.001

IGFBP⁃3
（ng/mL）

2.25±0.32

1.86±0.26
3.013
0.003

IGF⁃1/
IGFBP⁃3

46.52±1.86

47.11±2.13
1.676
0.107

ProGRP
（pg/mL）

227.28±59.46

837.9±106.31
33.265
<0.001

表 6 淋巴结转移组及未转移组的 IGF⁃1/IGFBP⁃3及
ProGRP水平比较 （x ± s）
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及 VWF 水平与短暂性脑缺血发作患者早期临床转归的关系
［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2023，15（7）：1169⁃1172+1177.
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学报（医学版）， 2023，63（2）：50⁃53，79.

［16］ 杨银雪，刘义锋，康梅娟，等 . 血清 FGF23、CHI3L1 对缺血性
脑卒中患者行颈动脉支架成形术后再狭窄的预测价值研究
［J］. 中国临床神经科学， 2025，33（4）：407⁃413.

IGF⁃1/IGFBP⁃3比值均显著升高，提示 IGF系统信号通路异常

激活可能与肺癌发生发展相关。现有研究表明［10］，IGF⁃1 可通

过与细胞膜表面受体结合，激活下游信号通路，进而促进细胞

增殖、分化和血管生成，并抑制细胞凋亡，从而在肿瘤形成过

程中起关键作用。本研究还发现，IGFBP⁃3 单项指标与肺癌

风险无关，但在晚期或淋巴结转移患者中水平升高，此结果与

部分研究不符［4，11］。IGFBP⁃3功能具双重性：既可结合 IGF⁃1抑

制其活性从而抑制细胞增殖［12］，又能延长 IGF⁃1作用时间增强

其效应［11］，这种复杂性或是导致不同研究结论不一的原因。

ProGRP 是小细胞肺癌（SCLC）的高特异性标志物。本

研究证实其在肺癌组中显著升高，且于 SCLC 中表达最高，

符合其神经内分泌起源［13］。但值得注意的是，ProGRP 在晚

期和淋巴结转移组中表达反而较低，提示其表达可能受疾病

微环境或蛋白酶降解增强影响［14］，具体机制尚待研究。

本研究构建了包含 IGF⁃1/IGFBP⁃3 比值和 ProGRP 的联

合诊断模型。该模型 AUC 达 0.875，表明联合检测可显著提

升肺癌诊断效能，尤其适用于早期筛查和高危人群鉴别。

本研究存在一定局限：首先，样本量较小且来源单一，可

能影响结果的泛化性；其次，未针对不同肺癌亚型展开分层

分析，难以揭示指标与病理类型的细致关联；此外，缺乏随访

数据，无法评估标志物对预后的预测价值。

未来研究需扩大样本并进行多中心验证，细化肺癌亚型

分析，结合影像学与其他传统标志物（如 CEA、NSE 等）以及

新型标志物（如 ctDNA、外泌体［15］等）构建更全面的诊断预测

体系。同时，应通过前瞻性队列研究评估这些指标在筛查与

预后监测中的临床应用价值。

综上所述，IGF⁃1/IGFBP⁃3 比值联合 ProGRP 检测对肺

癌具有良好诊断价值，且二者表达与病理类型、淋巴结转移

及 TNM 分期相关。该血清学组合策略有望成为肺癌早期诊

断的有效辅助手段，为改善预后提供新途径。
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18F⁃FDG PET/CT 代谢参数联合血清 miR⁃26a 对胃腺癌淋巴
结转移中的诊断价值

张奕昕 1 王佳艳 2 李景锋 3 余小燕 2★

［摘 要］ 目的 探讨 18F⁃氟代脱氧葡萄糖（FDG）正电子发射断层扫描（PET）/计算机断层扫描（CT）
代谢参数联合血清微小 RNA⁃26a（miR⁃26a）对胃腺癌淋巴结转移的诊断价值。方法 纳入于 2022 年 3 月至

2025 年 3 月上海健康医学院附属嘉定区中心医院 160 例术后病理资料完整的胃腺癌患者，按淋巴结转移情

况分为转移组（n=86）和非转移组（n=74），比较两组一般资料、病理特征、18F⁃FDG PET/CT 代谢参数及血清

miR⁃26a 水平，采用多因素 Logistic 回归分析独立危险因素，受试者工作特征（ROC）曲线评估诊断效能，

Hosmer⁃Lemeshow 检验验证模型校准度，决策曲线分析临床净获益。结果 转移组低分化程度、肿瘤最大

径≥5 cm 占比及代谢肿瘤体积（MTV）、最大标准化摄取值（SUVmax）、糖酵解总量（TLG）水平均高于非转移

组，而 miR⁃26a 水平低于非转移组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析显示，肿瘤最大径≥5 cm、MTV、

SUVmax及 TLG 升高是淋巴结转移的独立危险因素，而中高分化程度、miR⁃26a 高表达是独立保护因素（P<
0.05）；Hosmer⁃Lemeshow 检验提示模型校准度优（c2=5.126，P =0. 763），决策曲线显示模型阈值概率 0.03~
0.89 时临床净获益更高；ROC 曲线显示，联合检测诊断效能优于单一指标检测（AUC=0.978，P<0.05）。

结论 分化程度、肿瘤最大径、MTV、SUVmax、TLG 及 miR⁃26a 均为胃腺癌患者淋巴结转移的独立影响因素，

联合检测具有较高的诊断价值。

［关键词］ 18F⁃氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层扫描/计算机断层扫描；微小 RNA⁃26a；胃腺癌；淋巴结

转移

Diagnostic value of 18F⁃FDG PET/CT metabolic parameters combined with serum miR⁃26a 
in lymph node metastasis of gastric adenocarcinoma
ZHANG Yixin1， WANG Jiayan2， LI Jingfeng3， YU Xiaoyan2★

（1. General Practice， 2. Department of Gastroenterology， 3. Department of Cardiology， Jiading District Central 
Hospital Affiliated to Shanghai Health Medical University， Shanghai， China， 201800）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of 18F⁃fluorodeoxyglucose （FDG） posi⁃
tron emission tomography （PET） / computed tomography （CT） metabolic parameters combined with serum mi⁃
croRNA⁃26a （miR⁃26a） in lymph node metastasis of gastric adenocarcinoma. Methods From March 2022 to 
March 2025， a total of 160 gastric adenocarcinoma patients with complete postoperative pathological data were 
included in a study conducted at Jiading District Central Hospital Affiliated to Shanghai Health Medical Univer⁃
sity. These patients were divided into two groups based on their lymph node metastasis status： a metastasis 
group （n=86） and a non⁃metastasis group （n=74）. General data， pathological features， 18F⁃FDG PET/CT meta⁃
bolic parameters and serum miR⁃26a levels were compared between the two groups. Multivariate logistic regres⁃
sion was used to identify independent risk factors， receiver operating characteristic （ROC） curves were em⁃
ployed to assess diagnostic efficacy， the Hosmer⁃Lemeshow test was conducted to confirm model calibration， 
and decision curve was used  to evaluate clinical net benefit. Results The metastatic group had higher propor⁃
tions of poor differentiation and tumors with maximum diameter ≥ 5 cm， as well as higher levels of metabolic tu⁃
mor volume （MTV）， maximum standardized uptake value （SUVmax）， and total lesion glycolysis （TLG）， but 
lower levels of miR⁃26a compared to the non⁃metastatic group （P<0.05）. Multivariate analysis indicated that tu⁃
mors with maximum diameter ≥5 cm， elevated MTV， SUVmax and TLG were independent risk factors for 
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lymph node metastasis， while moderate to high differentiation and high miR⁃26a expression were independent 
protective factors （P<0.05）. The Hosmer⁃Lemeshow test indicated that the model􀆳s calibration was excellent 
（c2=5.126，P=0.763）. The decision curve demonstrated a higher clinical net benefit when the model􀆳s threshold 
probability ranged from 0.03 to 0.89. ROC curve analysis showed that combined detection had a better diagnos⁃
tic efficacy than single indexes （AUC=0.978， P<0.05）. Conclusion The degree of differentiation， maximum 
tumor diameter， MTV， SUVmax， TLG， and miR⁃26a are independent influencing factors for lymph node me⁃
tastasis in gastric adenocarcinoma. Combined detection of these factors has high diagnostic value.

［KEY WORDS］ 18F⁃fluorodeoxyglucose positron emission tomography / computed tomography； 
microRNA⁃26a； Gastric adenocarcinoma； Lymph node metastasis

胃腺癌是全球常见的恶性肿瘤，其高发病率和死亡率严

重威胁公众健康。淋巴结转移是胃腺癌进展的关键环节，直

接影响分期、治疗方案选择及预后评估。目前计算机断层扫

描（Computed Tomography，CT）和病理活检是评估淋巴结转

移的主要手段，但存在灵敏度有限或有创等不足［1］。因此，

开发无创、高效的生物学标志物联合影像学体系，对提高胃

腺癌淋巴结转移早期诊断水平具有重要意义。18F⁃氟代脱氧

葡萄糖（Fluorodeoxyglucose，FDG）正电子发射断层扫描

（Positron Emission Tomography，PET）/CT 作为先进分子影

像技术，可依据肿瘤糖酵解代谢特征，无创评估并可视化肿

瘤代谢活性，在肿瘤早期检测、分期及疗效监测中具有独特

价值［2］。微小 RNA（microRNA，miRNA）在肿瘤发生与转移中

发挥重要调控作用，其中 miR⁃26a 异常表达与多种恶性肿瘤

进展及转移密切相关［3］。本研究探讨二者联合诊断效能，旨

在构建更精准的无创诊断策略。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 3 月至 2025 年 3 月上海健康医学院附属嘉

定区中心医院收治的 172 例胃腺癌患者，剔除 12 例临床病

理资料不全、检查图像质量不达标的患者，最终纳入 160 例，

根据术后病理结果分为转移组（n=86）和非转移组（n=74）。

纳入标准：①胃癌根治术后病理确诊为胃腺癌；②年龄>18
岁；③术前 2 周内完成 18F⁃FDG PET/CT 检查，且有可测量病

灶；④临床病理资料完整；⑤签署知情同意书。排除标

准：①合并活动性严重感染或其他恶性肿瘤者；②术前接受

过放化疗；③合并血液系统疾病或自身免疫性疾病。本研究

经上海健康医学院附属嘉定区中心医院伦理委员会审核，

伦理编号：2022K13。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集患者一般资料、病理特征、18F⁃FDG PET/CT 代谢参

数及血清 miR⁃26a 水平。其中，病理特征包括肿瘤最大径、

组织分化程度、淋巴结转移情况及 Lauren 分型等［4⁃6］。

1.2.2 18F⁃FDG PET/CT 检测

检查前患者禁食 6~8 h，控制血糖<8.3 mmol/L［7］。以

4.0 MBq/kg 剂量静脉注射 18F⁃FDG 显像剂（原子高科）后，

避光静卧 50~70 min；扫描前 15 min 肌注盐酸消旋山莨菪碱

10 mg（华润双鹤，1 mL：10 mg，国药准字 H11021696），嘱患

者排空膀胱并饮用 500 mL 清水充盈胃腔。采用 GE Dis⁃
covery PET/CT 扫描仪，吸气末行低剂量 CT 扫描（120 kV，

100 mA）用于定位与衰减校正，随后平静呼吸下全身 PET
三维采集（2~3 min/床位）。由 2 名资深核医学科医师独立

分析图像，使用 3D Slicer（v5.3.0）及 SlicerRadiomics 插件

完成病灶分割与特征提取。图像经 VUE Point 迭代算法

（Edge 核）重建，PET 与 CT 图像分别重采样至 3×3×3 mm3

和 1×1×1 mm3，FBS 法离散化灰度（0.1 SUV 和 25 HU），直

径<10 mm 病灶行恢复系数校正。参照文献［8］，采用 40% 
SUVmax 阈值法自动分割病灶，排除 SUVmax <2.0 病灶，

自 动 提 取 代 谢 肿 瘤 体 积（Metabolic Tumor Volume，
MTV）、最大标准化摄取值（Maximum Standardized Up⁃
take Value，SUVmax）及糖酵解总量（Total Lesion Glycolysis，
TLG）等代谢参数。

1.2.3 miR⁃26a 检测

采集患者入院后 24 h 内空腹外周静脉血 3 mL 于促凝

管中，离心（4 000 r/min，半径 8 cm）10 min 分离血清，-80℃
保 存 ，冻 融 ≤2 次 。 采 用 Trizol 试 剂（Invitrogen，货 号 ：

15596026）提取血清总 RNA，排除溶血样本（OD414>0.2），以

TaKaRa 逆转录试剂盒（货号：RR037A）合成 cDNA。实时荧

光定量聚合酶链式反应条件：95℃预变性 5 min，40 个循环

（55℃ 1 min，72℃ 10 s，55℃ 10 s）。引物由上海生工生物

合成，序列如下：miR⁃26a 上游 ACACTCCAGCTGGGTTC 
AAGTAATCCAGGA ，下 游 TGGTGTCGTGGAGTCG；U6
上 游 CTCGCTTCGGCAGCACA，下 游 AACGCTTCAC⁃
GAATTTGCGT。以 U6 为内参，通过 2⁃ΔΔCT 法计算 miR⁃26a

相对表达量，转移组为校准样本，混合样本平行验证。每样

本均设置 3 个复孔，复孔 Ct 差<0.5，Ct>35 判为无表达。操作

严格按说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 分析。年龄等计量资料以（x ± s）表示，

行 t 检验并进行 Bonferroni 校正：共 5 次检验，校正 α=0.05/5=
0.01，故当 P<0.01 时，才认定上述指标的差异具有统计学意

义；计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验。将单因素分析 P<
0.05 的变量纳入多因素 Logistic 回归，分析淋巴结转移独立

危险因素，采用全样本集验证和 Bootstrap 重抽样（1 000 次）

进行模型内部验证；ROC 曲线评估诊断价值，Delong 检验比

较 AUC；使用决策曲线分析联合检测优势。P<0.05 为差异

有统计学意义。
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图 1 决策曲线

2 结果

2.1 影响胃腺癌患者淋巴结转移的单因素分析

转移组患者低分化程度、肿瘤最大径≥5 cm 占比及

MTV、SUVma x、TLG 水平均高于非转移组，而 miR⁃26a 水平

低于非转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响胃腺癌患者淋巴结转移的多因素分析

多因素分析显示，肿瘤最大径≥5 cm、MTV、SUVmax 及

TLG 升高均是影响胃腺癌患者淋巴结转移的独立危险因

素，而中高分化程度、miR⁃26a 高表达是独立保护因素（P<
0.05）。见表 2。经多重共线性检验，各变量的方差膨胀因子

均<10，表明模型不存在显著共线性问题。

2.3 18F⁃FDG PET/CT 代谢参数联合血清 miR⁃26a 诊断胃腺

癌患者淋巴结转移的 ROC 特征

基于 160 例样本构建预测模型，联合模型拟合方程 P=1/
［1+e⁃（0.709*SUVmax+0.859*MTV+0.047*TLG+（⁃5.136）*miR⁃26a+2.026*肿瘤最大径+（⁃3.58

1）*分化程度）］，采用 Bootstrap 重抽样验证，其判别 C⁃index 为 0.813
（95%CI：0.801~0.874）。Hosmer⁃Lemeshow 拟合优度检验表

明，该模型的校准度较优（c2=5.126，P=0.763）。决策曲线分

析显示，模型阈值概率 0.03~0.89 时临床净获益更高。

见图 1。

ROC 曲线显示，MTV、SUVmax、TLG 及 miR⁃26a 诊断胃

腺癌患者淋巴结转移的曲线下面积（area under curve， AUC）
分别为 0.886、0.657、0.788、0.857，四项联合检测对胃腺癌患

者淋巴结转移的诊断效能优于单一指标检测（AUC=0.978，
P<0.05）。见表 3、图 2。

3 讨论

本研究多因素分析显示，肿瘤最大径≥5 cm、MTV、

SUVmax及 TLG 升高是影响胃腺癌患者淋巴结转移的独立危

险因素，而中高分化程度、miR⁃26a 高表达是独立保护因素。

从肿瘤生物学特性分析，病灶直径增大可使肿瘤细胞总数激

因素

SUVmax

MTV
TLG

miR⁃26a
肿瘤最大径

分化程度

赋值

原值输入

原值输入

原值输入

原值输入

<5 cm=0；≥5 cm=1
低分化=0；中高分化=1

β 值

0.709
0.859
0.047

-5.136
2.026

-3.581

S.E. 值
0.223
0.256
0.017
1.507
0.642
1.248

Wald 值

10.108
11.300
8.153

11.618
9.959
8.233

OR 值

2.031
2.361
1.048
0.006
7.584
0.028

95% CI 值
1.312~3.144
1.431~3.895
1.015~1.083

<0.001~0.113
2.155~26.691
0.002~0.321

P 值

0.001
0.001
0.004
0.001
0.002
0.004

表 2 影响胃腺癌患者淋巴结转移的多因素分析

因素

性别

 男

 女

年龄（岁）

高血压

 是

 否

高血糖

 是

 否

肿瘤最大径

 <5 cm
 ≥5 cm
分化程度

 低分化

 中高分化

Lauren 分型

 肠型

 弥漫型

 混合型

肿瘤位置

 贲门/胃底

 胃窦

 胃体
18F⁃FDG PET/
CT 代谢参数

 SUVmax

 MTV（cm3）

 TLG（g）
 miR⁃26a

n

97
63

48
112

32
128

69
91

67
93

55
59
46

48
84
28

转移组
（n=86）

54（62.79）
32（37.21）

59.67±11.26

27（31.40）
59（68.60）

19（22.09）
67（77.91）

29（33.72）
57（66.28）

54（62.79）
32（37.21）

24（27.91）
34（39.53）
28（32.56）

26（30.23）
49（56.98）
11（12.79）

12.28±4.72
14.39±3.53

159.27±42.73
1.62±0.53

非转移组
（n=74）

43（58.11）
31（41.89）

58.23±10.91

21（28.38）
53（71.62）

13（17.57）
61（82.43）

40（54.05）
34（45.95）

13（17.57）
61（82.43）

31（41.89）
25（33.78）
18（24.32）

22（29.73）
35（47.30）
17（22.97）

10.62±2.43
8.94±3.16

117.62±30.14
2.56±0.74

t/c2值

0.365

0.818
0.172

0.509

6.705

33.421

3.558

3.070

2.729
10.217
7.015
9.326

P 值

0.546

0.415
0.678

0.476

0.010

<0.001

0.169

0.216

0.007a

<0.001a

<0.001a

<0.001a

注：a表示若 P 值<α，结果在 Bonferroni 校正后仍然显著。

表 1 胃腺癌患者淋巴结转移的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

指标

SUVmax

MTV
TLG

miR⁃26a
四项联合

截断值

12.25
11.43 cm3

147.73 g
2.17
0.38

敏感度

0.616
0.826
0.605
0.860
0.988

特异性

0.797
0.851
0.865
0.743
0.919

AUC
0.657
0.886
0.788
0.857
0.978

95% CI
0.571~0.744
0.834~0.937
0.719~0.857
0.798~0.917
0.955~1.000

P 值

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 18F⁃FDG PET/CT代谢参数联合血清miR⁃26a诊断胃腺癌患者淋巴结转移的ROC特征
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增，中心缺血缺氧微环境诱导上皮⁃间质转化，增强侵袭转移

能力，且体积增大与血管浸润、淋巴结转移等恶性潜能密切

相关［9］。低分化肿瘤因有丝分裂活跃、细胞异型性高，更易

突破组织屏障，加之异常增殖导致的血供不足形成液化坏

死，转移潜能更高［10］。miR⁃26a 作为抑癌 miRNA，可通过特

异性结合靶基因 mRNA 的 3′⁃非翻译区发挥肿瘤抑制作用。

分子机制上，miR⁃26a 通过调控细胞周期检查点激酶 Chk1
和 Wee1 的表达抑制肿瘤细胞增殖，并经由 p53 依赖性信号

通路调控细胞凋亡过程，其表达下调会降低肿瘤细胞程序

性死亡［11］。同时，miR⁃26a 可抑制肿瘤相关炎症反应，并与

长链非编码 RNA 和环状 RNA 形成竞争性内源 RNA 调控网

络参与肿瘤微环境调控［12］。当 miR⁃26a 表达下调会削弱上

述调控作用，增强肿瘤细胞侵袭转移能力并升高淋巴结

转移风险。
18F⁃FDG 作为葡萄糖类似物，可被高代谢肿瘤组织选择

性摄取并在 PET 显像中呈特征性放射性浓聚［13］。MTV、

SUVmax、TLG 是 18F⁃FDG PET/CT 的核心代谢参数：SUVmax反

映肿瘤局部最高葡萄糖代谢活性，与肿瘤恶性程度相关，但

仅代表局部代谢峰值［14］。本研究中其 AUC 为 0.657（P=
0.001），虽与淋巴结转移存在关联，但因仅聚焦肿瘤局部最

高代谢点、易受多种因素影响，单独诊断效能有限。MTV 是

达到设定阈值的高代谢肿瘤体积总和，直接反映具有高侵袭

性、高转移潜能的肿瘤细胞群体大小，与肿瘤负荷、增殖活性

及侵袭能力密切相关。TLG 通过整合代谢强度与受累体

积，可更全面地反映肿瘤整体糖酵解总量与生物学活性，

被认为是评估肿瘤侵袭、进展及转移风险更稳定的指标［15］。

三者升高均提示肿瘤糖代谢增强、负荷增大、侵袭性升高，进

而增加淋巴管侵犯及淋巴结转移风险。此外，本研究 ROC
曲线表明，MTV、SUVmax、TLG 联合 miR⁃26a 可提升胃腺癌淋

巴结转移的诊断效能。本研究首次将三项 PET/CT 代谢参

数与血清 miR⁃26a 联合构建胃腺癌淋巴结转移预测模型，经

决策曲线分析证实其在 0.03~0.89 阈值概率区间内具有良好

临床净获益，弥补了单一指标不足，为术前精准评估提供多

模态依据。临床可于术前 1~2 周同步完成检测，不延长诊疗

周期；该联合策略兼顾成本与诊断效能，有助于减少诊疗偏

差，优化基层医疗资源配置。

综上所述，分化程度、肿瘤最大径、MTV、SUVmax、TLG
及 miR⁃26a 均是影响胃腺癌患者淋巴结转移的独立影响因

素，18F⁃FDG PET/CT 代谢参数联合血清 miR⁃26a 检测具有较

好的诊断效能。
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•论 著•

清肺化痰解毒汤联合西医治疗支气管扩张伴感染（痰热壅肺
证）患者的疗效及对血清OSM、TLR9的影响

周亮亮 1 任红伟 1 李梦云 1 周红梅 1 李芳 2 王伟 3 布周周 1 孙伟晴 1★

［摘 要］ 目的 探讨清肺化痰解毒汤联合西医治疗支气管扩张伴感染（痰热壅肺证）患者的疗效及

对血清抑瘤素 M（OSM）、Toll 样受体 9（TLR9）的影响。方法  将 2022 年 3 月至 2023 年 6 月河北省第七人

民医院收治的 60 例支气管扩张伴感染患者随机分为对照组（西医治疗）和观察组（清肺化痰解毒汤联合西

医治疗），每组 30 例。治疗 14 d 后，比较两组临床疗效、中医证候积分、临床症状体征消失时间、肺功能［第 1
秒用力呼气容积（FEV1）、FEV1/用力肺活量（FVC）］、免疫炎症指标［白细胞计数（WBC）、中性粒细胞百分比

（Neut%）、OSM、TLR9、C 反应蛋白（CRP）］、呼吸困难程度［改良呼吸困难量表评分（mMRC）］及痰培养结

果。结果  观察组总有效率为 93.33%（28/30），高于对照组的 73.33%（22/30），差异有统计学意义（P<0.05）。

治疗后，两组中医证候积分主症、次症和总分均降低，且观察组上述评分低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。观察组咳嗽咳痰消失、肺部湿啰音消失及体温恢复正常时间均短于对照组，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。治疗后，两组 FEV1、FEV1/FVC 均升高，WBC、Neut%、OSM、TLR9、CRP 及 mMRC 评分均降低，

且观察组上述指标优于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组痰培养结果阳性率低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。结论  清肺化痰解毒汤联合西医治疗能有效提高支气管扩张伴感染患者的临

床总有效率，改善患者中医证候、肺功能及呼吸困难程度，并降低炎症免疫指标水平及痰培养阳性率。

［关键词］ 清肺化痰解毒汤；支气管扩张；感染；抑瘤素 M；Toll 样受体 9

The efficacy of Qingfei Huatan Jiedu Decoction combined with Western medicine in treat⁃
ing patients with bronchiectasis and infection （phlegm ⁃ heat obstructing the lung syn⁃
drome） and Its effect on serum OSM and TLR9
ZHOU Liangliang1， REN Hongwei1， LI Mengyun1， ZHOU Hongmei1， LI Fang2， WANG Wei3， BU Zhouzhou1， 
SUN Weiqing1★

（1. Department of Pulmonary Disease， 2. Department of Pharmacy， 3. Department of Surgery， Hebei Seventh 
People􀆳s Hospital/The Second Affiliated Hospital with Hebei University of Chinese Medicine， Dingzhou， He⁃
bei， China， 073000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the therapeutic effect of Qingfei Huatan Jiedu Decoction and 
Western medicine for bronchiectasis complicated with infection  （phlegm ⁃heat obstructing the lung syndrome） 
and its influence on serum oncostatin M （OSM） and Toll ⁃ like receptor 9 （TLR9）.  Methods Sixty patients 
with bronchiectasis complicated by infection were admitted to the Seventh People􀆳s Hospital of Hebei Province 
from March 2022 to June 2023. They were randomly divided into two groups： the control group receiving West⁃
ern medicine and the observation group receiving Qingfei Huatan Jiedu Decoction in addition to Western medi⁃
cine. After 14 days of treatment， the clinical efficacy， TCM syndrome scores， time for clinical symptoms and 
signs to disappear， pulmonary function indicators （FEV1， FEV1/FVC）， serum immune inflammatory indica⁃
tors （WBC， Neut%， OSM， TLR9， CRP）， degree of dyspnea （mMRC score）， and sputum culture results were 
analyzed in both groups. Results The total effective rate in the observation group was 93.33% （28/30）， signifi⁃
cantly higher than 73.33% （22/30） in the control group （P<0.05）. After treatment， both groups saw a decrease 
in main/secondary TCM syndrome scores and total scores， with lower values in the observation group （P<
0.05）. Tobservation group also had a shorter disappearance time of cough/sputum， rales， and fever resolution 
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（all P<0.05）. FEV1 and FEV1/FVC increased， while WBC， Neut%， OSM， TLR9， CRP levels， and mMRC 
score decreased in both groups， with more favorable outcomes in the observation group （P<0.05）. The positive 
rate of sputum culture in the observation group was lower than that in the control group （P<0.05）. Conclusion 
Qingfei Huatan Jiedu Decoction combined with Western medicine can effectively improve the total clinical effec⁃
tiveness rate in patients with bronchiectasis and infection. It can also ameliorate their TCM syndromes， lung 
function and degree of dyspnea， as well as reduce the levels of inflammatory and immune indicators and the 
positive rate of sputum culture.

［KEY WORDS］ Qingfei Huatan Jiedu Decoction； Bronchiectasis； Infection； Oncostatin M； Toll ⁃ like 
receptor 9

支气管扩张是临床常见的呼吸系统疾病，当合并感染

时，气道防御功能进一步受损，形成感染、炎症、组织损伤的

恶性循环［1］。西医治疗以控制感染、促排痰及对症支持为

主，但部分患者症状缓解不彻底。中医学认为［2］，痰热壅

肺证是支气管扩张急性感染期的核心病机，治当以清热

化痰、解毒排脓为原则。清肺化痰解毒汤具有清肺泻火、

化痰排脓、解毒散结之效，可应用于肺部感染性疾病

中。 研究显示［3］，慢性气道炎症是支气管扩张病理进程

的核心。抑瘤素 M（oncostatin⁃M，OSM）是 IL⁃6 细胞因子

家族的成员，其升高可加剧气道组织损伤与重塑［4］。Toll 样
受体 9（toll⁃like receptor 9，TLR9）是天然免疫系统的模式识别

受体，其过度活化会引发剧烈的炎症反应［5］。本研究拟探讨

清肺化痰解毒汤联合西医治疗支气管扩张伴感染（痰热壅肺

证）患者的疗效及对血清OSM、TLR9的影响，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象  
将 2022 年 3 月至 2023 年 6 月河北省第七人民医院收治

的 60 例支气管扩张伴感染患者随机分为对照组（西医治疗）

和观察组（清肺化痰解毒汤联合西医治疗），每组 30 例。纳

入标准：①符合支气管扩张伴感染标准［6］，且中医辨证为痰

热壅肺证［7］；②处于急性加重期；③患者/家属签署知情同意

书。排除标准：①支气管扩张稳定期者；②合并严重心、肝、

肾功能障碍者；③合并恶性肿瘤者；④合并其他呼吸系统疾

病者；⑤已知对研究药物过敏者；⑥其他疾病引起的支气管

扩张者；⑦精神或意识障碍者。观察组男 20 例，女 10 例；年

龄 29~70（47.33±8.01）岁；支气管扩张 1~10（5.36±1.78）年。

对照组男 17 例，女 13 例；年龄 32~69（47.15±7.13）岁；支气管

扩张 1~11（5.46±1.79）年。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究经伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

对照组患者接受常规西医治疗。静脉滴注注射用哌拉

西林钠他唑巴坦钠（国药准字 H20073378，华北制药集团先

泰药业有限公司）4.5 g，每日一次；静脉注射盐酸氨溴索注射

液（国药准字 H20183532，石家庄四药有限公司）15 mg，每日

两次。若治疗过程中痰培养结果显示病原菌对当前抗生素

不敏感，依据药敏结果调整。

观察组在对照组基础上加用清肺化痰解毒汤：（生）黄

芪、黄芩、冬瓜子、桑白皮、桔梗、瓜蒌各 15 g，当归、金荞麦、

芦根、葶苈子、苏子各 10 g，薏苡仁 12 g，金银花、鱼腥草、浙

贝母各 20 g，甘草 6 g。全部中药均由本院中药房统一制备，

每剂加 800 mL 水煎煮浓缩至 400 mL，每日一剂，分两次口

服，早晚各 200 mL。两组疗程 14 天。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

于治疗 14 天后参照《中医病证诊断疗效标准》［8］制定。

治愈：症状/体征基本消失，中医证候总积分减少至少达到

95%；显效：症状/体征明显改善，总积分减少 70%~<94%；有

效：症状/体征有所好转，总积分减少 30%~69%；无效：症状/
体征未见改善，总积分减少未达 30%。总有效率=（治愈+显
效+有效）例数/总治疗例数×100%。

1.3.2 中医证候积分［9］

于治疗前后进行评价：主症按无、轻、中、重分别计 0、2、
4、6 分；次症及体征按无、轻、中、重分别计 0、1、2、3 分。各项

目分值相加为证候总积分，分值越高代表证候越严重。

1.3.3 临床症状体征消失时间

记录两组患者从治疗开始至咳嗽咳痰消失、肺部湿啰音

消失及体温恢复正常所需的时间。

1.3.4 肺功能指标

于治疗前后，采用迈瑞肺功能仪检测第 1 秒用力呼气容

积（forced expiratory volume in one second，FEV1）、FEV1/用力

肺活量（ratio of forced expiratory volume in one second to 
forced vital capacity，FEV1/FVC）。

1.3.5 免疫炎症指标

于治疗前后，采集空腹肘静脉血 6 mL。分成 2 等份，一

份采用迈瑞 BC⁃6800 全自动血液分析仪检测白细胞计数

（white blood cell，WBC）、中性粒细胞百分比（neutrophil per⁃
centage，Neut%）；另一份经 3 000 r/min 离心 10 min 后，离心

半径为 8 cm，取上清液。采用酶联免疫吸附试验检测血清

OSM（货号 EH0249）、TLR9（货号 EH1019），试剂盒购于武汉

菲恩生物科技有限公司；采用免疫比浊法检测 C 反应蛋白

（c⁃reactive protein，CRP），试剂盒购于上海基恩科技有限公

司。所有操作严格遵循试剂盒说明书进行。

1.3.6 呼吸困难程度

于治疗前后，采用改良呼吸困难量表（modified medical 
research council，mMRC）［10］进行评估。该量表根据出现气短

时的活动强度分为 0~4 级，以 0~4 计分，评分越高表示呼吸

困难程度越严重。
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1.3.7 痰培养结果 
于治疗前后，采集患者晨起漱口后深部痰液标本，采

用哥伦比亚血琼脂培养基进行细菌分离培养，痰培养阳

性、阴性判断标准依据《微生物检测方法的标准化操作程

序》［11］制定。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，计量数据经

Shapiro⁃Wilk 检验均符合正态分布，以（x ± s）描述，组间比

较行独立样本 t 检验，组内比较行配对 t 检验；计数资

料 以 n（％）描述，行 c2 检验，P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组总有效率高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组中医证候积分比较

治疗后两组中医证候积分均降低，且观察组低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组临床症状体征比较

观察组咳嗽咳痰及肺部湿啰音消失、体温恢复正常时间

均短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组肺功能指标比较

治疗后，两组 FEV1、FEV1/FVC 均升高，且观察组上述指

标高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组免疫炎症指标比较 

治疗后，两组 WBC、Neut% 、OSM、TLR9、CRP 均降

低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 5。
2.6 两组呼吸困难程度比较

治疗后两组 mMRC 评分均降低，且观察组 mMRC 评分

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

30
30

主症积分

治疗前

10.35±1.47
10.03±1.36

0.875
0.385

治疗后

5.97±0.75a

3.28±0.52a

16.144
<0.001

次症积分

治疗前

9.86±1.97
9.64±1.82

0.449
0.655

治疗后

6.06±0.78a

3.57±0.43a

15.312
<0.001

总积分

治疗前

20.21±1.78
19.67±1.59

1.239
0.220

治疗后

12.03±0.85a

6.85±0.72a

25.470
<0.001

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

30
30

FEV1（L）
治疗前

1.94±0.28
1.90±0.25

0.584
0.562

治疗后

2.32±0.34a

2.89±0.31a

6.785
<0.001

FEV1/FVC（%）

治疗前

54.81±6.46
55.28±6.73

0.279
0.784

治疗后

60.97±5.21a

68.41±5.68a

5.287
<0.001

表 4 两组肺功能比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组
观察组

t 值
P 值

n

30
30

WBC（×109/L）
治疗前

12.85±2.16
12.51±2.05

0.564
0.575

治疗后

8.70±1.47a

6.28±1.26a

6.874
<0.001

Neut%（%）

治疗前

78.36±6.40
77.98±6.35

0.231
0.818

治疗后

66.24±5.81a

59.78±4.57a

4.787
<0.001

OSM（ng/L）
治疗前

52.39±6.10
51.13±6.36

0.783
0.437

治疗后

37.20±4.05a

30.68±3.43a

6.729
<0.001

TLR9（ng/mL）
治疗前

1.58±0.24
1.61±0.21

0.515
0.608

治疗后

1.12±0.16a

0.85±0.12a

7.394
<0.001

CRP（mg/L）
治疗前

8.59±1.08
8.77±1.02

0.664
0.510

治疗后

4.76±0.85a

2.08±0.69a

13.408
<0.001

表 5 两组免疫炎症指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
30
30

治愈

7（23.33）
13（43.33）

显效

6（20.00）
10（33.33）

有效

9（30.00）
5（16.67）

无效

8（26.67）
2（6.67）

总有效率

22（73.33）
28（93.33）

4.320
0.038

表 1 两组临床疗效比较 ［n（％）］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n
30
30

咳嗽咳痰消失时间

9.25±1.47
7.43±1.29

5.097
<0.001

肺部湿啰音消失时间

9.47±1.62
7.16±1.09

6.480
<0.001

体温恢复正常时间

6.86±1.31
5.08±1.27

5.343
<0.001

表 3 两组临床症状体征消失时间比较 ［（x ± s），d］
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2.7 两组痰培养结果比较

治疗后，观察组痰培养结果阳性率低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 7。

3 讨论

支气管扩张伴感染是呼吸系统的常见疾病，病程迁延，

急性加重期感染控制难度大。中医药治疗具有整体调节、

多靶点干预优势。中医学将支气管扩张归属于“肺痈”、

“咳嗽”、“咯血”等范畴，肺叶萎弱不用、宣肃失常是其核心病

机。该病本虚标实，本虚为肺脾气虚，卫外不固；标实为痰、热、

瘀互结，壅阻肺络。急性发作期多由外邪引动内伏痰热，形成

痰热壅肺证，治疗以清热化痰、解毒排脓、宣肺平喘为原则。

清肺化痰解毒汤是中医经典方剂组合，由黄芪、当归、

黄芩、薏苡仁、桔梗等十六味药物组成。本研究中，观察组

总有效率、中医证候积分改善、临床症状与体征消失时间均

优于对照组，提示该方剂联合西医方案能增强疗效，加速临

床症状体征缓解，在整体证候调节方面有明确优势，与胡俊

芳等［12］研究一致，但后者额外联用穴位贴外治，本研究侧

重口服中药与西医基础治疗的协同作用。方中黄芪补气固

表，当归活血养血，金银花、鱼腥草、黄芩、瓜蒌清热解毒，

桑白皮、葶苈子、浙贝母、苏子止咳化痰平喘，金荞麦、桔梗

清热解毒、排脓祛瘀，芦根清肺胃之热，生津止渴，薏苡仁

补肺清热，冬瓜子清肺化痰，甘草调和诸药，共奏养阴清

肺、解毒散结之效。

WBC、NEUT%、CRP 是评价感染及炎症程度的标志

物［13］。OSM 是连接免疫与组织修复的关键介质，其过度表

达可促进中性粒细胞炎症及气道重塑［14］。TLR9 高表达易加

重内质网应激、增加细菌感染风险［15］。本研究中，治疗后，观

察组 WBC、Neut%、OSM、TLR9 及 CRP 更低，其机制可能是

药物黄芩苷、绿原酸抑制TLR⁃NFκB信号通路，减少炎症介质

释放，黄芪甲苷与阿魏酸双向调节免疫，形成多靶点抗炎效

应。本研究中，治疗后，观察组 FEV1、FEV1/FVC 水平提升，

mMRC 评分降低，提示该方可通过减轻气道黏膜水肿、抑制

黏液分泌、缓解气道痉挛改善气道通畅度，同步提升肺功

能、缓解呼吸困难。本研究中，观察组痰培养阳性率低于对

照组，提示其与西医联用可协同抗感染，增强病原菌清除

能力。

综上所述，清肺化痰解毒汤治疗支气管扩张伴感染能改

善支气管扩张伴感染患者中医证候、肺功能及呼吸困难程

度，同时可降低免疫炎症指标水平及痰培养阳性率。
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组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

30
30

mMRC（分）

治疗前

3.12±0.38
3.08±0.36

0.419
0.677

治疗后

2.48±0.25a

1.93±0.14a

10.514
<0.001

表 6 两组呼吸困难程度比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 7 两组痰培养结果比较 ［n（%）］

组别

对照组
观察组
c2值

P 值

n

30
30

治疗前

阳性

18（60.00）
16（53.33）

0.271
0.602

阴性

12（40.00）
14（46.67）

治疗后

阳性

8（26.67）
2（6.67）

4.320
0.038

阴性

22（73.33）
28（93.33）
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•论 著•

血清 GP⁃2α、8⁃OHdG 及 Apelin⁃13 对重症急性胰腺炎患者
28 d生存状态的预测价值

余祖启★ 朱文亮 朱宁

［摘 要］ 目的 探讨血清糖蛋白⁃2α（GP⁃2α）、8⁃羟基脱氧鸟苷（8⁃OHdG）及 Apelin⁃13 对重症急性胰

腺炎（SAP）患者 28 d 生存状态的预测价值。方法 选取 88 例 2022 年 5 月至 2025 年 6 月由河南省人民医院

重症医学科接诊的 SAP 患者为研究对象，根据发病 28 d 时的生存状态分为生存组（n=53）和死亡组（n=35）。

比较两组血清 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13；采用多因素 Logistic 回归分析影响 SAP 患者 28 d 生存状态的相

关因素；使用受试者工作特征曲线（ROC）分析 GP⁃2α、8⁃OHdG 及 Apelin⁃13 对 SAP28 d 生存状态的预测价

值。结果  死亡组二胺氧化酶、D⁃乳酸、GP⁃2α、8⁃OHdG 高于生存组，血钙水平、Apelin⁃13 低于生存组，差异

有统计学意义（P<0.05）。经多因素 Logistic 分析，可见 GP⁃2α、8⁃OHdG 升高是 SAP 患者 28 d 内死亡的独立

危险因素，Apelin⁃13 升高是 SAP 患者 28 d 内死亡的独立保护因素（P<0.05）。GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13 单

独及联合预测 SAP 患者 28 d 生存状态的 ROC 曲线下面积（AUC）分别为 0.739、0.833、0.848、0.955，联合预

测的效能高于单一预测（P<0.05）。结论 血清 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13 与 SAP 28 d 生存状态密切相关，

三者联合对 SAP 患者 28 d 生存状态的预测价值更高。

［关键词］ 糖蛋白⁃2α；8⁃羟基脱氧鸟苷；Apelin⁃13；重症急性胰腺炎；28 天生存状态

Predictive value of serum GP⁃2α， 8⁃OHdG， and apelin⁃13 for 28⁃day survival in patients 
with severe acute pancreatitis
YU Zuqi★， ZHU Wenliang， ZHU Ning
（Department of Critical Care Medicine， Henan Provincial People 􀆳 s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 
462000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum glycoprotein⁃2α （GP⁃2α）， 
8 ⁃ hydroxy ⁃ 2 ⁃ deox （8 ⁃ OHdG）， and apelin ⁃ 13 for 28 ⁃ day survival in patients with severe acute pancreatitis 
（SAP）. Methods 88 patients with SAP who were admitted to the Intensive Care Unit of Henan Provincial 
People􀆳s Hospital from May 2022 to June 2025 were selected as the research subjects. They were divided into 
the survival group （n=53） and the death group （n=35） based on their survival status at 28 days after the onset of 
the disease. Serum levels of GP⁃2α， 8⁃OHdG， and apelin⁃13 were compared between the two groups of patients. 
Multivariate logistic regression analysis was conducted to identify the factors influencing the 28⁃day survival sta⁃
tus of patients with SAP. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was used to assess the predic⁃
tive value of GP⁃2α， 8⁃OHdG， and apelin⁃13 for the 28⁃day survival status of patients with SAP. Results The 
diamine oxidase， D⁃lactic acid， GP⁃2α， and 8⁃OHdG levels in the death group were higher than those in the sur⁃
vival group， while the blood calcium levels and apelin⁃13 level was lower than that in the survival group， and 
the differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic analysis revealed that GP⁃2α， and 8⁃
OHdG elevation were independent risk factors for death within 28 days in patients with SAP， while apelin⁃13 el⁃
evation was an independent protective factor for death within 28 days in these patients （P<0.05）. The areas un⁃
der the ROC curves （AUC） for predicting the 28⁃day survival status of patients with SAP using GP⁃2 α ， 
8⁃OHdG， and apelin⁃13 alone or in combination were 0.739， 0.833， 0.848， and 0.955， respectively. Combined 
prediction showed a higher efficacy than individual predictions （P<0.05）. Conclusion Serum GP⁃2 α ， 
8⁃OHdG， and apelin⁃13 are closely related to the 28⁃day survival status of patients with SAP. The combination 
of these three indicators has a higher predictive value for the 28⁃day survival status of patients with SAP.

［KEY WORDS］ Glycoprotein⁃2α； 8⁃hydroxy⁃2⁃deox； Apelin⁃13； Severe Acute Pancreatitis； 28⁃day 
survival status
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急性胰腺炎是消化系统常见危急重症，以血清脂肪酶

≥正常值 3 倍、腹部疼痛并放射至背部等为主要临床特征［1⁃2］。

重症急性胰腺炎（Severe Acute Pancreatitis，SAP）患者的死亡

风险明显高于轻中度患者，合并多器官功能衰竭是死亡率高

达 30%，因此早期识别高危患者阻断疾病进展、改善预后至

关重要［3］。现有 Ranson 评分、急性生理与慢性健康评分等

工具因评估延迟、参数复杂等原因，在基层或急诊高压环境

中应用受限，因此目前仍迫切需要更简便的早期评估指

标［4］。糖蛋白⁃2α（Glycoprotein⁃2α，GP⁃2α）是一种在胰腺外分

泌酶原颗粒上表达的膜蛋白，其血清含量与SAP患者病情严重

程度相关［5］。8⁃羟基脱氧鸟苷（8⁃hydroxy⁃2⁃deox，8⁃OHdG）为
DNA 氧化应激损伤产物，在 SAP 等多种消化系统疾病中升

高［6］。Apelin⁃13 是 Apelin 家族中的一种生物活性肽，高水平

Apelin⁃13可通过减轻胰腺损伤、抑制细胞自噬来避免急性胰

腺炎病情恶化［7］。28天时间窗可覆盖SAP两大致死阶段，即早

期的全身炎症反应综合征、后期的感染坏死或器官衰竭致死阶

段，因此该时间点可用于全面评估SAP患者的死亡风险。本研

究以 88 例 SAP 患者为研究对象，旨在探讨血清 GP⁃2α、

8⁃OHdG及Apelin⁃13对SAP患者28 d生存状态的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 88 例 2022 年 5 月至 2025 年 6 月由河南省人民医

院重症医学科接诊的 SAP 患者为研究对象，根据发病 28d 的

生存状态分为生存组（n=53）和死亡组（n=35）。纳入标准：

①临床表现和生化特征符合《中国急性胰腺炎诊治指南

（2021）》［8］中的标准；②出现其他脏器功能障碍超过 48 h，发
病 72 h 内入院；③患者及家属签署知情同意书。排除标准：

①伴有胰腺癌或胰腺癌相关手术史；②合并恶性肿瘤、严重

肝肾功能不全；③合并胰腺外急性感染。本研究已通过河南

省人民医院医学伦理委员会审核，批号：［2022］ 伦审 0126。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集两组性别、年龄、饮酒史、吸烟史，使用体温计测量

腋下体温、使使用心电监护仪检测心率、呼吸频率；使用无弹

性皮质软尺，以患者的脐部为中心，水平绕腹一周长度即为

腹围；入院第一天，收集两组外周静脉血 2 mL，静置 2 h 后，

在转速 3 000 rpm、离心半径 10 cm 的条件下离心 10 min，取
血清，采用全自动生化分析仪检测血钙水平；入院第一天，收

集两组外周静脉血 2 mL，在转速 2 500 rpm、离心半径 10 cm
条件下离心 10 min，取上清液，采用酶学分光光度试验检测

D⁃乳酸水平，采用分光光度试验检测二胺氧化酶水平。

1.2.2 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13 检测

入院第一天，收集两组外周静脉血 2 mL，转速 2 500 
rpm、离心半径 10 cm 条件下离心 10 min，取上清液，采用酶

联免疫吸附法检测 GP⁃2α（武汉赛培生物科技有限公司，货

号：SP11725）、8⁃OHdG（abcam，货号 ab201734），Apelin⁃13
（上海江莱生物科技有限公司，货号 JL13565⁃48T）。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 27.0 软件对本研究数据进行统计学分析，所

有计量资料均经 Kolmogorov⁃Smirnov 检验，符合正态分布

的计量资料以（x̄±s）表示，两组间比较独立样本 t 检验；不符

合正态分布的计量资料，以［M（P25，P75）］表示，两组间比较

行 Mann⁃Whitney U 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；

采用多因素 Logistic 回归分析影响 SAP 患者 28 d 生存状态

的相关因素；绘制受试者工作特征曲线（Receiver operating 
characteristic curve，ROC）分析 GP⁃2α、8⁃OHdG 及 Apelin⁃13
对 SAP28 d 生存状态的预测价值；以 Delong 检验比较曲线

下面积（Area Under the Curve，AUC）；采用双侧检验，显著性

水平均设为 α=0.05；以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者临床特征比较

两组性别、年龄、体温、静息心率、呼吸频率、饮酒史、吸烟

史情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）；死亡组二胺氧化

酶、D⁃乳酸、GP⁃2α、8⁃OHdG高于生存组，血钙水平、Apelin⁃13
低于生存组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 Logistic 回归分析影响 SAP 患者 28 d 生存状态的相关

因素

将有 SAP 患者 28 d 内死亡作为因变量（未发生=0，发生

=1），以血钙水平、二胺氧化酶、D⁃乳酸、GP⁃2α、8⁃OHdG、

Apelin⁃13 为自变量。经多因素 Logistic 分析，可见腹围、

GP⁃2α、8⁃OHdG 升高是 SAP 患者 28 d 内死亡的独立危险因

素，Apelin⁃13 升高是 SAP 患者 28 d 内死亡的独立保护因素

（P<0.05）。见表 2。
2.3 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13 对 SAP 患者 28 d 生存状态

的预测价值

根据多因素 Logistic 回归分析结果，将 GP⁃2α、8⁃OHdG、

Apelin ⁃ 13 纳入预测模型 Logit（P）=-4.498+0.693×GP ⁃ 2α
+0.223×OHdG⁃0.298×（Apelin⁃13）。GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），M（P25，P75），（x ± s）］

项目

性别

年龄［M（P25，P75）］
体温（℃）
静息心率（bpm）
呼吸频率（次/min）
血钙水平（mg/L）
饮酒史

吸烟史

二胺氧化酶（mg/L）
D⁃乳酸（EU/mL）
GP⁃2α（U）
8⁃OHdG（ng/L）
Apelin⁃13（ng/L）

男
女

是
否
是
否

生存组
（n=53）
26（49.06）
27（50.94）
47（40，68）
36.42±1.22

101.24±20.88
22.56±6.29
8.54±1.31
23（43.40）
30（56.60）
24（45.28）
29（54.72）
3.06±0.67
3.86±0.59
4.78±1.03

49.24±6.37
20.56±3.32

死亡组
（n=35）
19（54.29）
16（45.71）
44（42，69）
36.84±1.17

103.37±19.92
24.71±5.44
7.32±1.26
17（48.57）
18（51.43）
20（57.14）
15（42.86）
3.45±0.61
4.34±0.47
5.74±1.12

58.46±7.52
15.94±3.18

c2/t/
U 值

0.231

1.134
1.606
0.477
1.654
4.341
0.228

1.186

2.768
4.038
4.963
6.182
5.426

P 值

0.631

0.257
0.112
0.635
0.102

<0.001
0.633

0.276

0.007
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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13 单独及联合预测 SAP 患者 28 d 生存状态的 AUC 分别为

0.739、0.833、0.848、0.955，联合预测的效能高于单一预测

（Z=5.129、5.348、6.068，P 均<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

急性胰腺炎是一种常见的临床腹部疾病，发病率为 0.03~
0.045%，病情复杂多变，主要病因是蛋白酶原异常激活、炎症

细胞浸润、分泌细胞损坏［9⁃10］。急性胰腺损伤可触发全身炎症

反应综合征，导致全身器官功能障碍或衰竭，甚至休克死亡，

严重影响患者的生命安全［11］。SAP病死亡率因患者病情严重

程度和治疗效果而异，及早发现、评估病情、针对性治疗可大

幅提高患者的生存率。因此，寻找一种有效、便捷、经济且无

害的生物指标用于监测病情变化、早期识别高危患者、预测其

28d生存状态，对于指导临床治疗、改善预后极为重要［12］。

本研究结果显示，与 28 d 后存活的患者相比，死亡患者

的血清 GP⁃2α、8⁃OHdG 更高，Apelin⁃13 更低。血清 GP⁃2α
水平直接反映胰腺组织损伤程度。在 SAP 发病过程中，胰

酶异常激活导致腺泡自溶与坏死，GP⁃2α 等胞内特异性内容

物大量释放入血清，其水平越高，胰腺自溶驱动的组织损伤

越广泛，继发的全身炎症反应与多器官功能障碍越重，其

28 d 生存状态越差［13⁃14］。8⁃OHdG 是 DNA 氧化产物，在 SAP
患者体内可作为反映胰腺细胞氧化损伤的生物标志物。

SAP 患者伴发的胰岛 β 细胞损伤与胰岛素分泌不足与应激

性血糖升高可共同加剧氧化应激，激活线粒体电子传递系

统，超氧阴离子增加，导致活性氧大量生成，氧化与抗氧化

机制失衡，具有高度化学活性的活性氧会攻击胰腺细胞

DNA，使鸟嘌呤碱基发生羟基化，进而产生大量 8⁃OHdG，

因此 8⁃OHdG 水平越高，患者胰腺氧化损伤越重，预示患者

存在更差的器官功能和更高的 28 d 死亡率［15］。Apelin⁃13 存

在于包括胰腺在内的多种组织类型中，具有抑制胰腺细胞自噬

的作用［16］。在 SAP发展过程中，自噬上游调控因子 Apelin⁃13
含量降低时，抑制自噬作用被削弱，可导致胰腺腺泡细胞中

的自噬泡增多，诱发与凋亡相关的自噬性细胞凋亡，进而损

伤胰腺，随着自噬活动增加，胰腺细胞内的氧化应激水平升

高，核因子⁃κB（Nuclear Factor⁃κB，NF⁃κB）通路过度激活，

SAP 病情加剧，导致患者 28 d 生存状态变差［17］。

此外本研究还发现死亡组患者二胺氧化酶和 D⁃乳酸水

平显著升高，血钙水平显著降低。低血钙症是 SAP 严重的

经典并发症之一，其发生与脂肪坏死、甲状旁腺功能抑制有

关，持续低钙往往提示预后不良。二胺氧化酶和 D⁃乳酸水

平均为反映肠道屏障功能的敏感指标，其水平升高提示肠黏

膜屏障通透性增加、细菌或内毒素易位密切相关，Li 等［18］的

meta 分析研究显示，约有 59% 的急性患者可检测到肠黏膜

屏障损伤，而 SAP 组患者的比例更高。

本研究中，GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13 联合预测的曲线

下面积为 0.955，高于单一预测。分析原因为 GP⁃2α 可直接

反映胰腺组织损伤程度，8⁃OHdG 体现胰腺细胞 DNA 氧化

损伤水平，Apelin⁃13 反映胰腺细胞自噬调控失衡，联合预

测时可分别从三个不同但相互关联的病理生理环节反映

SAP 的严重程度，从而为临床评估提供理论依据，提高患者

28 d 生存状态的预测能力。

血清 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13与 SAP 28 d生存状态密

切相关，三者联合对SAP患者28 d生存状态的预测价值更高。
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自变量

血钙水平

二胺氧化酶

D⁃乳酸

GP⁃2α
8⁃OHdG

Apelin⁃13

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.043
0.179
0.429
0.693
0.223

-0.298

S.E 值

0.011
0.118
0.135
0.280
0.062
0.093

Wald c2值

1.924
2.301
2.115
6.126

12.937
10.268

95% CI
0.982~1.109
0.949~1.507
0.861~2.738
1.155~3.462 
1.107~1.411
0.619~0.891

OR 值

1.044
1.196
1.536
2.000
1.250
0.742

P 值

0.165
0.129
0.146
0.013

<0.001
<0.001

表 2 Logistic回归分析影响 SAP患者 28 d生存状态的相关因素

因素

GP⁃2α
8⁃OHdG

Apelin⁃13
联合预测

截点值

5.145U
51.20ng/L
19.27 ng/L

敏感性

0.714
0.886
0.914
0.943

约登
指数

0.374
0.603
0.612
0.754

特异性

0.626
0.717
0.698
0.811

AUC

0.739
0.833
0.848
0.955

95% CI

0.633~0.845
0.745~0.920
0.767~0.929
0.917~0.994

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 GP⁃2α、8⁃OHdG、Apelin⁃13对 SAP患者 28 d生存状态

的预测价值
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•论 著•

HPV 感染对慢性宫颈炎患者生殖道微环境及 miR⁃155、
miR⁃125b、miR⁃21的影响

管业秋 成贇★ 王传杰

［摘 要］ 目的 探讨人乳头状瘤病毒（HPV）感染对慢性宫颈炎患者生殖道微环境及微小核糖核酸

（miRNA）⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 的影响。方法  选取 2020 年 1 月至 2024 年 12 月南京大学医学院附属苏州

医院收治的慢性宫颈炎合并 HPV 感染患者 128 例作为研究组，依据 HPV 分型分为高危型组 25 例和低危型

组 103 例，另选同期本院收治的单纯慢性宫颈炎患者 130 例作为对照组。比较各组生殖道微环境状况、血清

miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 水平，并分析辅助诊断价值。结果  研究组细菌性阴道病、滴虫性阴道炎、霉菌

性阴道炎、微生态失衡、沙眼衣原体、解脲支原体检出率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。研究组

血清 miR⁃155、miR⁃21 水平高于对照组，血清 miR⁃125b 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。高危

型组血清 miR⁃155、miR⁃21 水平高于低危型组，血清 miR⁃125b 水平低于低危型组，差异有统计学意义（P<
0.05）。受试者工作特征（ROC）分析结果显示，血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 联合检测辅助诊断慢性宫颈

炎合并 HPV 感染的曲线下面积（AUC）值为 0.932，敏感度为 87.50%，特异度为 85.38%，联合检测的 AUC 值

高于三者单一检测（P<0.05）。结论  慢性宫颈炎合并 HPV 感染患者存在生殖道微环境紊乱现象，患者血

清 miR⁃155、miR⁃21 水平呈高表达，而血清 miR⁃125b 水平呈低表达，三项指标与患者 HPV 感染程度有关，且

三项指标联合检测对慢性宫颈炎合并 HPV 感染的辅助诊断价值更高。

［关键词］ 慢性宫颈炎；人乳头状瘤病毒；生殖道微环境；微小核糖核酸

The effect of HPV infection on the reproductive tract microenvironment and miR ⁃ 155， 
miR⁃125b and miR⁃21 in patients with chronic cervicitis
GUAN Yeqiu， CHENG Yun★， WANG Chuanjie
（Department of Obstetrics and Gynecology， Suzhou Hospital Affiliated to Nanjing University， School of Medi⁃
cine， Suzhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of human papillomavirus （HPV） infection on genital 
tract microenvironment and microRNA （miRNA）⁃155， miR⁃125b and miR⁃21 in patients with chronic cervicitis. 
Methods A total of 128 patients with chronic cervicitis complicated by HPV infection were admitted to Suzhou 
Hospital， affiliated to Nanjing University， School of Medicine from January 2020 to December 2024 and were se⁃
lected as the study group. They were divided into the high⁃risk group （n=25） and the low⁃risk group （n=103） based 
on HPV typing. Additionally， 130 patients with simple chronic cervicitis who were admitted to our hospital during 
the same period were chosen as the control group. The reproductive tract microenvironment status， serum levels of 
miR⁃155， miR⁃125b， and miR⁃21 in each group were compared， and the auxiliary diagnostic value was analyzed. 
Results The detection rates of bacterial vaginosis， trichomonas vaginitis， mycotic vaginitis， microecological im⁃
balance， chlamydia trachomatis， and ureaplasma urealyticum in the study group were higher than those in the con⁃
trol group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of serum miR⁃155 and miR⁃21 in 
the study group were higher than those in the control group， while the level of serum miR⁃125b was lower than that 
in the control group， the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of serum miR⁃155 and miR⁃
21 in the high⁃risk group were higher than those in the low⁃risk group， and the level of serum miR⁃125b was lower 
than that in the low⁃risk group， the differences were statistically significant （P<0.05）. The results of receiver oper⁃
ating characteristic （ROC） analysis showed that the area under the curve （AUC） value of combined detection of se⁃
rum miR⁃155， miR⁃125b， and miR⁃21 in the diagnosis of chronic cervicitis complicated with HPV infection was 
0.932. The sensitivity was 87.50%， and the specificity was 85.38%. The AUC value of combined detection was 
higher than that of single detection （P<0.05）. Conclusion Patients with chronic cervicitis complicated by HPV in⁃
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fection have a disorder in their reproductive tract microenvironment. The levels of serum miR⁃155 and miR⁃21 were 
found to be highly expressed， while the level of serum miR⁃125b was low. These three indicators were correlated 
with the severity of HPV infection in patients. The combined detection of these three indicators was deemed more 
valuable in the auxiliary diagnosis of chronic cervicitis complicated by HPV infection.

［KEY WORDS］ Chronic cervicitis； Human papillomavirus； Reproductive tract microenvironment； 
Microribonucleic acid

慢性宫颈炎反复发作与迁延不愈不仅易导致患者下生殖道

不适，更被认为是宫颈上皮内瘤变甚至宫颈癌的重要促进因

素［1］。研究［2］发现，人乳头状瘤病毒（Human papillomavirus，
HPV）感染与宫颈炎的发生有关，而慢性宫颈炎合并持续性高危

型HPV感染与宫颈癌的发生密切相关。阴道菌群是维持阴道

微生态的重要屏障，生殖道微环境失调可在一定程度上增加

HPV 感染发生风险［3］。因此，积极分析慢性宫颈炎合并 HPV
感染过程中的分子标志物水平变化及生殖道微环境状况尤

为重要。微小核糖核酸（Microribonucleic acid，miRNA）作为

基因表达的关键调控因子，在肿瘤发生、炎症反应及免疫调节

等病理生理过程中发挥重要作用［4⁃5］。现有研究［6⁃8］表明，微小

核糖核酸⁃155（Microribonucleic acid⁃155，miR⁃155）在HPV相

关宫颈病变中常呈高表达，可能通过调控炎症信号通路促进

病毒持续感染及细胞恶性转化；微小核糖核酸⁃125b（Microri⁃
bonucleic acid⁃125b，miR⁃125b）作为潜在的肿瘤抑制因子，

在 HPV 感染过程中可能被表观遗传沉默，从而削弱其抗病

毒及抑癌功能；微小核糖核酸⁃21（Microribonucleic acid⁃21，
miR⁃21）则被证实可通过抗凋亡、促增殖机制，为 HPV 感染

后的细胞异常增生创造有利条件。基于此，本研究旨在探

讨 HPV 感染对慢性宫颈炎患者生殖道微环境及 miR⁃155、
miR⁃125b、miR⁃21的影响，以期为临床诊治该病提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2024年 12月南京大学医学院附属苏

州医院收治的慢性宫颈炎合并 HPV 感染患者 128 例作为研

究组，另选同期本院收治的单纯慢性宫颈炎患者 130 例作为

对照组。纳入标准：①两组均符合《妇产科学（第 9版）》［9］中关

于慢性宫颈炎的诊断；②研究组符合《人乳头瘤病毒检测及其

临床应用专家共识》［10］中关于 HPV 感染的诊断，对照组连续

两次 HPV⁃脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）检测

阴性者；③年龄≥18 岁者；④患者均自愿签署知情同意书等。

排除标准：①合并其他急慢性感染者；②既往有盆腔创伤史及

宫颈手术史者；③伴有免疫缺陷疾病者；④入组前 3个月内应

用过免疫抑制剂、激素类药物及抗菌药物治疗者；⑤妊娠期及

哺乳期妇女者等。本研究已获得南京大学医学院附属苏州医

院伦理委员会审批同意（批号：2019LJ03101）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

从南京大学医学院附属苏州医院电子病历系统收集患

者体质量指数、年龄、慢性宫颈炎病程、孕次、产次及病变类

型等临床资料。

1.2.2 生殖道微环境评估

采样前 48 h 内禁性生活、阴道灌洗且避开月经期，以无

菌拭子于阴道侧壁上 1/3 处采集分泌物。采用 Unit⁃700 阴道

微生态检测仪（山东仕达思生物产业有限公司）检测过氧化

氢浓度、pH、清洁度及 Nugent 评分。滴虫、假丝酵母菌通过

湿片镜检（400×）判定，沙眼衣原体、解脲支原体采用荧光定

量聚合酶链式反应（Polymerase chain reaction，PCR）（美国

ABI 公司试剂盒）检测。诊断标准［11］：Nugent 评分≥7 为细菌

性阴道病；湿片镜检或 PCR 阳性分别诊断滴虫、霉菌性阴道

炎；pH>4.5 和/或过氧化氢浓度异常提示微生态失衡。

1.2.3 HPV⁃DNA 检测与分型

采用宫颈脱落细胞专用采样器采集宫颈细胞，置于保存

液中。使用基因组 DNA 提取试剂盒（加拿大 ABM 公司）提

取总 DNA。采用 HPV 分型检测试剂盒【亚能生物技术（深

圳）有限公司】通过 PCR⁃反向点杂交法检测 21 种 HPV 基因

型，包括高危型（16、18、31、33、35、39、45、51、52、56、58、59、
68、73、82）及低危型（6、11、42、43、81、83）。参考《人乳头瘤

病毒检测及其临床应用专家共识》将研究组患者分为高危型

组（25 例）和低危型组（103 例）。

1.2.4 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 水平检测

空腹抽取所选患者 3 mL 静脉血，以 8 cm 离心半径、

3 500 r/min 速率离心 15 min，取血清用 Trizol 法（德国 Invi⁃
trogen 公司提供试剂盒）提取总 RNA，取得合格 RNA 样本后

利用北京伊塔生物科技提供的逆转录试剂盒提取互补脱氧

核 糖 核 酸（Complementary deoxyribonucleic acid，cDNA）。

采用实时荧光定量 PCR 测定血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21
水平。上海生工生物工程设计并合成引物，以 U6 为

内参。采用 2⁃ΔΔCt 法计算血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21
相对表达量。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件分析数据。计数资料以［n（%）］表

示，行 c2检验；计量资料经检验均服从正态分布，以（x ± s）表

示，行 t 检验。绘制受试者工作特征（Receiver operating char⁃
acteristic curve，ROC）曲线分析血清 miR⁃155、miR⁃125b、
miR⁃21 对慢性宫颈炎合并 HPV 感染的辅助诊断价值，获取

曲线下面积（Area under the curve，AUC），并采用 DeLong 检

验比较 AUC 差异。P<0.05 表示比较存在统计学差异。

2 结果

2.1 两组基本情况比较

两组基本情况比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
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3 讨论

研究［12］发现，阴道菌群失调与 HPV 感染有关，阴道内的

多种病原微生物可损伤生殖道黏膜，增加 HPV 感染风险。

本研究发现，研究组细菌性阴道病、滴虫性阴道炎、霉菌性阴

道炎、微生态失衡、沙眼衣原体、解脲支原体检出率高于对照

组，与既往报道［13］结果相符，表明慢性宫颈炎合并 HPV 感染

患者存在生殖道微环境异常紊乱现象。

miR⁃155 通过调控 Toll 受体/核因子⁃kB 通路的下游靶基

因可参与调控炎症反应［14］。研究［15］发现，miR⁃125b 可能通

过调节 MARK/核因子⁃kB 炎症信号通路，促进炎症细胞及

相关介体的传播，参与炎症性疾病的发生、发展过程。近年

有研究［16］称，miR⁃21 在炎症性疾病中的表达升高。本研究

发现，研究组血清 miR⁃155、miR⁃21 高于对照组，miR⁃125b 水

平低于对照组；高危型组血清 miR⁃155、miR⁃21 高于低危型

组，miR⁃125b 低于低危型组。分析核心机制可能在于：高危

型 HPV 的致癌蛋白 E7 蛋白可通过激活核因子⁃κB 信号通路

上调 miR⁃155 表达，进一步放大辅助性 T 细胞 17/辅助性

T 细胞 1 型炎症反应，并抑制调节性 T 细胞功能，形成持续

炎症状态；同时，致癌蛋白 E6/E7 能诱导 miR⁃21 高表达，发

挥抗凋亡、促增殖作用，进而为病毒持续感染和细胞恶性转

化创造有利条件。与两者相反，miR⁃125b 作为潜在的肿瘤

抑制因子，可直接靶向 HPV E6/E7 mRNA 或抑制其下游促生

存通路，从而发挥抗病毒效应。HPV 感染，尤其是高危型感

染，通过表观遗传沉默方式下调 miR⁃125b，以此解除其对自

身复制和细胞稳态的监控，从而实现免疫逃逸和持续感染。

此外，ROC 分析显示，血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 联合

指标

BMI（kg/m2）

年龄（岁）

慢性宫颈炎病程（月）

孕次（次）

产次（次）

疾病类型 乳突型

颗粒型

单纯型

研究组
（n=128）
23.47±1.55
43.67±5.72
9.76±1.16
2.33±0.45
2.26±0.12
25（19.53）
60（46.88）
43（33.59）

对照组
（n=130）
23.29±1.69
44.12±4.67
9.85±1.12
2.29±0.38
2.24±0.09
31（23.85）
57（43.85）
42（32.31）

t/c2值

0.891
0.693
0.634
0.772
1.516
0.716

P 值

0.374
0.489
0.527
0.441
0.131
0.699

表 1 两组基本情况比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

研究组

对照组

c2值

P 值

n
128
130

细菌性阴道病

29（22.66）
15（11.54）

5.636
0.018

滴虫性阴道炎

31（24.22）
12（9.23）

10.432
<0.001

霉菌性阴道炎

26（20.31）
9（6.92）

9.861
0.002

微生态失衡

41（32.03）
22（16.92）

7.977
0.005

沙眼衣原体

24（18.75）
8（6.15）

9.419
0.002

解脲支原体

65（50.78）
32（24.62）

18.821
<0.001

表 2 两组生殖道微环境状况比较 ［n（%）］

指标

研究组

对照组

t 值
P 值

n
128
130

miR⁃155
1.75±0.50
1.18±0.23

11.793
<0.001

miR⁃125b
0.99±0.32
1.56±0.42

12.248
<0.001

miR⁃21
10.23±1.87
7.69±1.44

12.235
<0.001

表 3 两组血清miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21水平比较 （x ± s）

指标

高危型组

低危型组

t 值
P 值

n
25

103

miR⁃155
1.96±0.65
1.70±0.29

3.026
0.003

miR⁃125b
0.77±0.24
1.04±0.48

2.725
0.007

miR⁃21
11.35±2.08
9.96±1.54

3.764
<0.001

表 4 高危型组和低危型组血清miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21
水平比较 （x ± s）

指标

miR⁃155
miR⁃125b

miR⁃21
联合

cut⁃off

>1.42
≤1.31
>9.19

AUC

0.857a

0.853a

0.816a

0.932

95% CI

0.808~0.897
0.804~0.894
0.793~0.861
0.894~0.959

约登
指数

0.650
0.598
0.510
0.729

敏感度
（%）

75.00
88.28
65.62
87.50

特异度
（%）

90.00
71.54
85.38
85.38

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21单一及联合检测

对慢性宫颈炎合并HPV感染的辅助诊断价值

注：与联合比较，aP<0.05。

图 1 ROC曲线

敏
感

度
（

%
）
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1⁃特异度（%）

miR⁃155
miR⁃125b
miR⁃21
联合

2.2 两组生殖道微环境状况比较

研究组所有检出均为单一病原体感染，未包含混合感染

病例。研究组细菌性阴道病、滴虫性阴道炎、霉菌性阴道炎、

微生态失衡、沙眼衣原体、解脲支原体检出率高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 水平比较

研究组血清 miR⁃155、miR⁃21 水平高于对照组，血清

miR⁃125b 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 高危型组和低危型组血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21

水平比较

高危型组血清 miR⁃155、miR⁃21 水平高于低危型组，血

清 miR⁃125b 水平低于低危型组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.5 血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 单一及联合检测对慢

性宫颈炎合并 HPV 感染的辅助诊断价值

ROC 分析显示，血清 miR⁃155、miR⁃125b、miR⁃21 联合检

测辅助诊断慢性宫颈炎合并 HPV 感染的 AUC 值为 0.932，
敏感度为 87.50%，特异度为 85.38%，联合检测的 AUC 值高

于三者单一检测（P<0.05）。见表 5、图 1。
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检测辅助诊断慢性宫颈炎合并 HPV 感染的 AUC 值高于三

者单一检测。联合检测这一策略不仅克服了单一标志物特

异性不足的局限，更重要的是从多通路互作的视角，更全面

地反映了 HPV 感染早期引发的宿主分子网络紊乱，可为临

床实现慢性宫颈炎患者 HPV 感染状态的早期、无创辅助判

别提供了新的可行方案，具有显著的转化潜力。

综上，慢性宫颈炎合并 HPV 感染患者存在生殖道微环

境紊乱现象，患者血清 miR⁃155、miR⁃21 水平呈高表达，而血

清 miR⁃125b 水平呈低表达，三项指标与患者 HPV 感染程度

有关，且三项指标联合检测对慢性宫颈炎合并 HPV 感染的

辅助诊断价值更高。
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佛山市南海区恙虫病东方体基因型与流行病学特征分析

罗琳 苏彦 李鹏宾★ 柯志攀 张彦丽

［摘 要］ 目的 分析佛山市南海区恙虫病东方体（Ot）的基因分型与流行病学特征，为防控恙虫病

（TD）提供科学依据。方法 收集 2018 年 3 月至 2019 年 2 月佛山市南海区的 TD 临床诊断病人全血，利用

巢式聚合酶链式反应检测 Ot 56kDa 型特异性抗原（TSA）基因，借助生物信息学软件构建进化树，进行遗传

进化分析并完成序列分析和同源性比较。结果 此次研究共收集临床诊断TD病人标本 95份，检测阳性 55份，

阳性率 57.89%，Ot 基因型别分别为 Karp 型 25 株、TA763 型 14 株、Gilliam 型 14 株和 Kato 型 2 株，分别占比

45.45%、25.45%、25.45% 和 3.64%。南海区 TD 的发病年龄多集中在 60~69 岁，职业以农民居多，夏季为高

发期，狮山镇和里水镇为高发镇街。同源性和系统进化分析结果显示，其传播来源可能与云南、台湾、

日本、越南等有关。结论 首次证明佛山地区存在 Karp 型、TA763 型、Gilliam 型和 Kato 型四种型别的 Ot，
其流行型别具有多样性，来源复杂，以 Karp 型为主要流行型。开展更多分子流行病学研究将有助于防控。

［关键词］ 恙虫病东方体；56 kDa 型特异性抗原基因；流行病学；基因分型；系统进化分析

Genotypic and epidemiological analysis of Orientia tsutsugamushi infection in Nanhai Dis⁃
trict， Foshan City， Guangdong Province 
LUO Lin， SU Yan， LI Pengbin★， KE Zhipan， ZHANG Yanli
（Nanhai District Center for Disease Control and Prevention， Foshan， Guangdong， China， 528200）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the genotype and epidemiological characteristics of Orientia tsu⁃
tsugamushi （Ot） infection in Nanhai district of Foshan， in order to provide a scientific basis for the prevention 
and control of scrub typhus. Methods Whole blood samples were collected from local patients clinically diag⁃
nosed with scrub typhus between March 2018 to February 2019. Nested polymerase chain reaction amplification 
was used to detect the 56 kDa type⁃specific antigen （TSA） gene nucleic acid fragments of Ot. Homology and ge⁃
netic evolution analysis were conducted using bioinformatics software. Results A total of 95 samples of pa⁃
tients were collected during the study period. Out of thses， 55 cases tested positive for blood samples， resulting 
in a positive rate of 57.89%. The identified strains included 25 of Karp， 14 of TA763， 14 of Gilliam， and 2 of 
Kato， accounting for 45.45%， 25.45%， 25.45% and 3.64%， respectively. The prevalence of scrub typhus in 
Nanhai District， Guangdong Province was higher among individuals aged between 60 and 69 years， particularly 
farmers. The incidence was also found to be higher during the summer in Shishan and Lishui Town. Homology 
and genetic analyses indicated that Yunan， Taiwan， Japan， and Vietnam could potentially be sources of trans⁃
mission. Conclusion In Foshan city， there were four genotypes of Ot known as Karp， TA763， Gilliam and 
Kato. These genotypes were diverse， and the transmission source was complex， with Karp being predominant. 
Conducting additional molecular epidemiological studies could be beneficial for controlling Ot in Foshan.

［KEY WORDS］  Orientia tsutsugamushi； 56 kDa type⁃specific antigen gene； Epidemiology； Genotyp⁃
ing； Phylogenetic analysis

恙虫病（tsutsugamushi disease，TD）是由恙虫病东方体

（Orientia tsutsugamushi， Ot）通过恙螨幼虫叮咬感染而引起

的一种急性自然疫源性传染病，鼠类是主要传染源［1］，人群

普遍易感且无交叉免疫［2］。临床表现多为发热、皮疹、溃疡

等无特异性症状，部分患者伴有焦痂，与其他感染如登革热、

流感和冠状病毒等急性发热疾病难以区分［3］，因此非常容易

误诊、漏诊和延迟诊断［4］。随着 Ot 耐药株的出现和流行范

围的不断蔓延，因缺乏有效疫苗和特异性的诊断方法，TD 逐

渐成为全球性的公共卫生问题。佛山自 2010 年将 TD 列为

需报告传染病，全年均有病例报告。为了解佛山市南海区

Ot 基因型别和流行病学特征，收集 2018 年 3 月至 2019 年

2 月南海区哨点医院临床诊断病例标本进行调查。
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1 材料与方法

1.1 材料

收集 2018 年 3 月至 2019 年 2 月佛山市南海区各哨点

医院 TD 临床诊断病人全血，于-70℃ 保存。记录对应病例

临床症状及相关信息，研究经佛山市南海区疾病预防控制中

心伦理委员会批准，伦理号为：201701。
1.2 核酸提取  

取抗凝全血 200 μL，使用 QIAGEN 公司的 QIAamp 
Blood DNA Mini Kit 试剂盒（批号：20180115）提取核酸，储

存于-30℃冰箱待用。 
1.3 巢式聚合酶链反应（nest polymerase chain reaction，
nPCR）检测

根据参考文献［5］选择 56 kDa 型特异性抗原（type⁃specific 

antigen， TSA）基因为扩增靶基因，由上海英潍捷基生物

技术有限公司合成两对引物。第一轮 PCR 反应引物：tsu34：
5′ ⁃ TCAAGCTTATTGCTAGTGCAATGTCTGC ⁃ 3′ ，tsu55：

5′ ⁃AGGGATCCCTGCTGCTGTGCTTGCTGCG ⁃ 3′，扩增片

段长度为 900~1 100 bp；第二轮 PCR 反应引物：tsu10：5′⁃
GATCAAGCTTCCTCAGCCTACTATAATGCC ⁃ 3′ ，tsu11：
5′⁃CTAGGGATCCCGACAGATGCACTATTAGGC⁃3′，扩增

片段长度为 450~500 bp。以提取的核酸为模板，nPCR 扩增

特异性目的基因片段。应用 invitrogen 公司 DREAMTAQ 
HS GREEN MASTER MIX 试剂盒（批号：00598686）在 ABI 
Veriti PCR 仪中进行二次 PCR 扩增，反应体系参照试剂盒说

明书。PCR 反应体系为 50 μL， 第二次扩增取第一轮扩增产

物 1 μL 为模板，反应条件均为：94℃变性 2 min，94℃ 30 s，
57℃ 1 min，72℃ 2 min，30 个循环，72℃延伸 10 min。以无菌

水为阴性对照，无阳性对照。取第二次扩增产物 5 μL 与

1 μL 上样缓冲液混合，加入 2.0% 的琼脂糖凝胶中电泳，

在 TBE 缓冲液中以 96V 恒压电流电泳 80 min。
1.4 nPCR 产物测序及分析

  将出现特异性条带的 PCR 产物送上海英潍捷基生物

技术有限公司测序，以测序获得 Ot 核酸序列者为阳性。从

GenBank 中下载相关国内外不同基因型别的 Ot 56 kDa TSA

基因序列作为参考株，并将本次研究获得序列与 GenBank
中 Ot 的核苷酸序列做 BLAST 分析比较。运用 MEGA 
10.0.5 软件中的邻接法（neighbor⁃joining， NJ 法）构建系统发

育树，自展值取 1 000。利用 DNAStar7.1 软件中的 MegAlign
软件对序列进行同源性分析。

1.5 统计学方法

采用 EpiData 3.02 软件录入 TD 个案调查表，使用

Microsoft Office Excel 2016 软件汇总和数据整理，计数资料

以率 n（%）表示。

2 结果

2.1 nPCR 检测结果 
共检测 TD 临床诊断病人全血 95 份，经 nPCR 扩增出

Ot 56 kDa TSA 基因片段 55 份（57.89%）。阳性标本在 500 bp
左右出现明显条带。见图 1。

2.2 TD 流行特征  
从阳性标本的一般情况来看，男性27例（49.09%）、女性28

例（50.91%）。患者年龄分布：60~69岁病例数最多，占 32.73%
（18例）。职业分布：农民最多，占 34.55%（19例）。地区分布：

村中最多，占 67.27%（37例）。时间分布：全年均有病例发生，

其中6~8月为发病高峰期，占56.36%（31例）。见表1。
空间分布方面，TD 病例在南海区六个镇：狮山、里水、

西樵、丹灶、大沥、九江中均有分布。见表 2。但分布不均衡，

主要集中在狮山镇（36.36%）和里水镇（27.27%），以 Karp基因

型为主，发病数总和占比超过 50%，其次是西樵镇（14.55%）和

丹灶镇（10.91%），分别以 Gilliam 和 TA763 基因型为主。

病例数最多的狮山镇同时检出了四种基因型别的 Ot。

表 1 55例 TD病例一般情况 ［n（%）］

年龄分布（岁）

10~19
20~29
30~39
40~49
50~59
60~69

≥70

占比     
2（3.64）
4（7.27）
2（3.64）

15（27.27）
8（14.55）

18（32.73）
6（10.91）

职业分布

农民

工人

民工

家政及待业

学生

公务人员及职员

离退人员

其他

不详

占比

19（34.55）
12（21.82）

5（9.09）
3（5.45）
2（3.64）
1（1.82）
1（1.82）

6（10.91）
6（10.91）

发病季节分布

3~5 月

6~8 月

9~11 月

12 月~次年 2 月

占比

9（16.36）
31（56.36）
11（20.00）

4（7.27）

地区分布

村边

村中

小区边缘

小区中间

占比

11（20.00）
37（67.27）

5（9.09）
2（3.64）

表 2 南海区 TD东方体基因型别组成按区域分布状况
基因型

Karp
Gilliam
TA763
Kato
合计

狮山

8
6
4
2

20

里水

8
3
4
0

15

西樵

3
4
1
0
8

丹灶

1
1
4
0
6

大沥

2
0
0
0
2

九江

1
0
1
0
2

桂城

2
0
0
0
2

合计

25
14
14
2

55

NM M

注：M，MassRuler Express LR Forward DNA ladder；N，Negative control。
图 1 Ot 56 kDa TSA基因 PCR产物电泳图
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2.3 患者临床特点 
出现发热症状的患者有 53 例（96.36%），其中 27 例

（49.09%）出现高热。出现特异性的皮肤溃疡或者焦痂的患

者有 53 例（96.36%），部分患者同时伴有呼吸道或消化道症

状，包括头痛、寒战、呕吐等。见表 3。

2.4 Ot 基因序列分析 
 95 份标本中检测到 55 份阳性，其中 Karp 型 25 株、

TA763 型 14 株、Gilliam 型 14 株和 Kato 型 2 株，分别占比

45.45%、25.45%、25.45% 和 3.64%。通过 MegAlign 软件中

view sequence distances 功能进行多序列同源性分析，此次获

得的南海序列核苷酸同源性为 73.0%~100.0%，73.0% 为

NH22（Gilliam 型）与 NH52（Karp 型）、NH53（TA763 型）的核

苷酸同源性，而同一型别核苷酸相似性高，Karp 型为 90.6%~
100.0%、TA763 型 为 90.8%~100.0%、Gilliam 型 为 97.2%~
100.0%、Kato 型为 100.0%。南海序列在核苷酸水平与 Shi⁃
mokoshi、Kuroki、Kawasaki、Gilliam、TA763、Kato、Karp 基因

型同源性为 70.0%~100.0%，南海株与云南、台湾、日本、越南

等的流行株同源性高达 100%。见表 4。佛山地区占优势的

Karp 基因型有 3 个分支，NH58等 21株与越南的 42BVKH 和

台湾的 TW ⁃1 等株在同一分支上，NH64 等 3 株与日本的

TW45R 和云南的 YN16⁃28 等株在同一分支上，NH82 与新几

内亚的CDC_Karp在同一分支上。TA763基因型有 2个分支，

NH53 等 3 株在同一分支上，与泰国的 TA763 核苷酸同源性

为 90.2%。而 NH79 等 11 株在同一分支，与泰国的 TA763
核苷酸同源性为 98.6%。 Kato 代表株 NH59 与广州的

ZCJ77 在同一分支上并与 NH57、日本的 CDC_Kato 在同一

大分支上，表明佛山南海序列与广州株的遗传进化关系较为

密切。Gilliam基因型也有 2个分支，NH1、NH2共同组成一个

分支，而 NH27 等 12 株在另一分支上，与日本的 Kawasaki、
台湾的 Gilliam 核苷酸同源性均大于 90%。见图 2。

症状

发热

低热

中热

高热

超高热

寒战

头痛

占比

53（96.36）
4（7.27）

21（38.18）

27（49.09）

1（1.82）
24（43.64）
40（72.73）

体征

结膜充血

皮疹

淋巴结肿大

特异性焦痂
和溃疡

脾大

肝大

呕吐

占比

4（7.27）
9（16.36）

15（27.27）

53（96.36）

2（3.64）
1（1.82）
3（5.45）

并发症

支气管肺炎

肝功能损害

肾功能损害

感染性休克

占比

7（12.73）
20（36.36）
7（12.73）

2（3.64）

表 3 患者临床症状 ［n（%）］

菌株
名称

NH1
NH13
NH27
NH52
NH53
NH58
NH59
NH64
NH79
NH82
NH98

TW⁃1
（台湾）

74.2
92.4
74.8
77.0
77.2
99.8
73.6
92.2
77.0
90.8
99.8

TW⁃45R
（日本）

73.6
100.0
73.8
77.2
77.4
92.6
73.6
99.8
78.2
95.0
92.2

42BVKH
（越南）

74.2
92.4
74.8
77.0
77.2
99.8
73.6
92.2
77.0
90.8
99.8

YN16⁃28
（云南）

73.6
100.0
73.8
77.2
77.4
92.6
73.6
99.8
78.2
95.0
92.2

CDC_Karp 
（新几内亚）

73.6
95.2
74.2
76.2
76.0
91.2
72.6
95.0
76.8
99.2
90.8

TA763
（泰国）

75.8
77.6
75.2
87.0
90.2
77.0
77.4
77.4
98.6
76.2
77.0

Kawasaki
（日本）

92.2
73.6
92.0
72.8
73.6
75.2
77.8
73.4
75.6
73.8
75.2

CDC_Gilliam
（台湾）

95.2
79.0
94.8
79.0
78.0
79.4
78.1
78.8
79.4
78.2
79.0

CDC_Kato
（日本）

77.0
73.4
77.0
75.4
75.6
73.6
99.6
73.2
77.0
72.6
73.2

Kuroki
（日本）

73.2
92.0
73.2
77.8
77.4
87.8
73.4
91.8
79.4
91.4
87.4

Shimokoshi
（日本）

70.6
73.0
70.2
72.8
71.6
75.4
71.4
72.8
71.4
72.8
75.4

表 4 南海Ot代表序列与参考株 56 kDa TSA基因序列同源性比较 （%）

注：▲本研究中 PCR 阳性序列。

图 2 佛山市南海区Ot 56 kD TSA基因系统发生树

3 讨论

TD 流行区覆盖全球人口的 55%，年感染超 100 万人，患

病风险总人数约 10 亿 ［6］。TD 在我国是一种很古老的疾病，

早在公元 3 世纪就有记载［7］。TD 抗生素可治愈，但治疗不

当会导致病情加重甚至死亡，经过治疗的病死率也高达

1.4%［8］。此次 55 份阳性标本中 1 人死亡，为 Karp 型，病死率

为 1.81%，与已发表数据相近。在多器官功能障碍严重病例

中，TD 病死率高达 24%［9］。我国曾在 1990 年停止法定检

测，但随着感染人数不断增多［10］，于 2006 年再次纳入监

测［11］。主要流行于热带、亚热带地区，近年来 TD 的流行在

南北两地季节性差异明显，区域不断由南向北扩展［12］。1948
年，我国首次在广州分离到本病病原体，至 2017 年全省均有

病例，目前 TD 疫区已经扩散至我国所有省级行政区［13］，发

病率呈逐年上升的趋势［14］。2006~2017 年广东省共报告 TD
病例数 31 726 例，死亡 30 例［15］。佛山市一直是 TD 的高发
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区，南海区位于佛山的中心地带，与广州 TD 的高发区毗邻，

属亚热带气侯，夏秋季雨水充足，气候条件适合传播媒介恙

螨以及宿主鼠类的繁衍，且存在输入新型 Ot 的可能。

本研究中，南海区 TD 的发病以 60~69 岁年龄段病例数

最多，病例多为村中农民，与接触传播媒介的机会较多有关。

全年发病，其中 6~8 月的夏季病例数较多，与秦莲［16］、李文［17］

等的报道一致。本次研究中，96.36% 患者出现特征性焦痂，

50.91% 患者出现高热（>39℃），符合 TD 患者多有高热、寒战

以及特异性焦痂和溃疡等临床症状特征。Ot 是一种细胞内

寄生微生物［18］，可通过血液循环和血管内皮细胞致全身各个

系统发生感染，致多系统功能损害［19］，引起多种并发症。本

研究中，TD 患者常见并发症为肝功能损害（36.36%）、支气管

肺 炎（12.73%）、肾 功 能 损 害（12.73%）和 感 染 性 休 克

（3.64%），与梁桐等［20］报道的中毒性肝炎（52.90%）、肺部感

染（30.97%）、多器官功能障碍综合征（8.39%）、急性肾损伤

（6.45%）等并发症存在一定差异，提示 Ot 的感染及作用机理

可能存在一定的变化。

Ot 56kDa TSA 基因常被用来检测 Ot 和菌株分型［21］，已

有 20 多种 Ot 基因型。国际公认的参考株基因型为 Karp 型、

Kato 型和 Gilliam 型，后来又增加了泰国的 TA763 和 TA716
型，日本的 Kawasaki、Shimokoshi、Kuroki 和 Saitama 型，以及

韩国 Boryong 型等新的基因型/进化支［22］。我国南方主要是

Karp 型，北方是 Gilliam 型［23］。广东省位于我国南方以 Karp
型为主，还包括 Kato、Yonchon、Kawasaki和 TA763，可能还存

在其他基因型［24］。本次研究显示佛山是以 Karp 型为主的自

然疫源地，并首次发现至少包括 Karp、TA763、Gilliam 和 Kato
在内的多个基因型别，表明TD已流行相当长的时间。与佛山

毗邻的广州，陶霞等［5］发现的基因型别与本次研究一致。

 序列分析显示，南海序列与云南 YN16⁃28 株、台湾

TW45R 株、越南 42BVKH 株存在紧密联系，这与 2017 年当

地鼠类感染 Ot 基因型分析相符［25］。云南省是 TD 流行较为

严重的地区之一［26⁃27］，既往研究显示，云南省 Ot 流行型别有

Kato、Karp、Gilliam［28］、Kawasaki［29］和 TA763 型 ［30］，基因型较

为复杂。因而南海区 Ot 流行株也具有复杂的传播来源和多

样性，Ot 型别不同其毒力会存在差异，临床表现和流行情况

亦具有多样性，增加了误诊率和漏诊率。有研究发现 Kawa⁃
saki、Gilliam、Karp、Kuroki 型有较高的同源性，Kato 与其它

型别都有中等程度的亲缘关系，而 Shimokoshi 株与其它株

的同源性最低［31］，与本次研究相符。南海序列与日本的

Shimokoshi 的同源性为 70.0%~75.4%。 
综上所述，佛山市南海区 TD 流行高峰在夏季，以居

住在村中的农民为高发人群，狮山镇和里水镇为高发镇。

首次证明佛山地区存在四种 TD 病原体，以 Karp 型为主，

其次是 TA763 型、Gilliam 型和 Kato 型，丰富了佛山市的

Ot 感染病原谱，填补了佛山市 TD 多种基因型的空白，为

防控工作提供了依据。同源性和系统进化分析表明当地

Ot 传播来源复杂，提示佛山市 TD 的流行将呈现更为复杂

的态势。
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帕瑞昔布钠超前镇痛对腹腔镜胆囊切除术后疼痛及COX⁃2、
NF⁃κB、NLRP3的影响

于利民 1★ 宋杏 2 张伟 1

［摘 要］ 目的 探讨帕瑞昔布钠超前镇痛对腹腔镜胆囊切除术后疼痛及环氧化酶⁃2（COX⁃2）、核因

子⁃κB（NF⁃κB）、NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）的影响。方法 选取 2022 年 5 月至 2025 年 4 月于衡水市第二

人民医院接受腹腔镜胆囊切除术的患者 132 例，随机分为超前给药组（帕瑞昔布钠超前给药，n=66）和常规

给药组（常规给药，n=66），比较两组生命体征，疼痛程度，手术相关指标，炎症指标，疼痛介质，不良反应。

结果 拔出气管导管前即停药后 10 min（G2）、拔管时（G3）、拔管后 10 min（G4）超前给药组平均动脉压

（MAP）低于常规给药组，血氧饱和度（SpO2）高于常规给药组，差异有统计学意义（P<0.05）。超前给药组手

术时间、麻醉时间、追加次数低于常规给药组，再次给药时间间隔高于常规给药组，差异有统计学意义（P<
0.05）。超前给药组 NF⁃κB、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、NLRP3、COX⁃2、前列腺素 E2（PGE2）、P 物质（SP）低于

常规给药组，差异有统计学意义（P<0.05）。超前给药组不良反应发生率低于常规给药组，差异有统计学意

义（P<0.05）。结论  帕瑞昔布钠超前镇痛可以缓解腹腔镜胆囊切除术患者术后疼痛，抑制炎症反应，减少

不良反应，在临床上具有良好的应用价值。

［关键词］ 帕瑞昔布钠；超前镇痛；腹腔镜胆囊切除术；术后疼痛

Effects of preemptive analgesia with parecoxib sodium on postoperative pain and COX⁃2， 
NF⁃κB， and NLRP3 levels after laparoscopic cholecystectomy
YU Limin1★， SONG Xing2， ZHANG Wei1 

（1. General Surgery， 2. Department of Anesthesiology， Hengshui Second People􀆳s Hospital， Hengshui， Hebei， 
China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of preemptive analgesia with parecoxib sodium on 
postoperative pain and cyclooxygenase⁃2 （COX⁃2）， nuclear factor⁃κB （NF⁃κB） and NOD⁃like receptor protein 
3 （NLRP3） after laparoscopic cholecystectomy. Methods A total of 132 patients who underwent laparoscopic 
cholecystectomy in Hengshui Second People 􀆳s Hospital from May 2022 to April 2025 were randomly divided 
into two groups： the advanced administration group （parecoxib sodium advanced administration， n=66） and the 
conventional administration group （conventional administration， n=66）. The vital signs， pain levels， operation⁃
related indicators， inflammatory indicators， pain mediators， and adverse reactions were compared between the 
two groups. Results The mean arterial pressure（MAP） of the advanced administration group was lower than 
that of the conventional administration group before extubation， 10 min after withdrawal（G2）， extubation 
（G3）， and 10 min after extubation（G4）， and the blood oxygen saturation（SpO2） was higher than that of the 
conventional administration group. The difference was statistically significant （P<0.05）. The operation time， an⁃
esthesia time， and additional times of the advanced administration group were lower than those of the conven⁃
tional administration group， and the interval of re⁃administration was higher than that of the conventional admin⁃
istration group， the differences were statistically significant （P<0.05）. NF ⁃ κB， interleukin ⁃ 1β （IL ⁃ 1β）， 
NLRP3， COX⁃2， prostaglandin E2 （PGE2） and substance P（SP） in the advanced administration group were 
lower than those in the conventional administration group （P<0.05）. The incidence of adverse reactions in the 
advanced administration group was lower than that in the conventional administration group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）.  Conclusion Preemptive analgesia with parecoxib sodium can help allevi⁃
ate postoperative pain in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy. It can also inhibit the inflammatory 
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response， reduce adverse reactions， and have significant clinical value.
［KEY WORDS］ Parecoxib sodium； Preemptive analgesia； Laparoscopic cholecystectomy； Postopera⁃

tive pain

腹腔镜胆囊切除术是治疗症状性胆囊疾病的金标准术

式，具有创伤小、恢复速度快、住院时间短等优势，已在临床上

广泛应用［1⁃2］。然而，腹腔镜胆囊切除术作为创伤性手术，术后

疼痛仍是困扰患者及外科医生的常见问题［3］。若术后疼痛控

制不佳，不仅导致患者术后不适、影响早期下床活动，还可能

减慢功能恢复、增加医疗成本，甚至发展为慢性疼痛［4］。常规

阿片类方案虽可缓解疼痛，但伴随呼吸抑制、胃肠麻痹等不

良反应，影响患者预后［5］。超前镇痛是指在伤害性刺激发生

之前采取干预措施，旨在预防外周和中枢敏化的形成，从而

减轻术后疼痛并减少镇痛药物用量［6］。环氧化酶⁃2（Cyclo⁃
oxygenase⁃2，COX⁃2）/核因子⁃κB（Nuclear factor kappa⁃B，NF⁃
κB）/NOD 样受体蛋白 3（NOD ⁃ like receptor thermal protein 
domain associated protein 3，NLRP3）是促进致炎和致痛等细

胞因子的产生，调控炎症反应的重要信号通路［7］。帕瑞昔布

钠作为一种高选择性的非甾体抗炎药，可高效抑制 COX⁃2 活

性，减少前列腺素的生成，从而发挥镇痛、抗炎作用［8］。基于

此，本研究旨在探讨帕瑞昔布钠超前镇痛对腹腔镜胆囊切除

术后疼痛及 COX⁃2、NF⁃κB、NLRP3 的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 5 月至 2025 年 4 月于衡水市第二人民医院

接受腹腔镜胆囊切除术的患者 132 例为研究对象，根据随机

数表法分为超前给药组（帕瑞昔布钠超前给药，n=66）和常

规给药组（常规给药，n=66）。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美国麻醉医师协会分级Ⅰ~Ⅱ级；②年龄

18~65，临床资料完整；③腹部未接受过手术干预；④认知功

能、语言表达功能正常；⑤均已签署知情同意。排除标准：

①合并肝肾等重要器官明显功能障碍；②合并严重心肺疾

病，凝血功能障碍； ③合并消化道溃疡等消化系统疾病，自身

免疫性疾病；④患者对帕瑞昔布存在过敏反应；⑤近 2个月内

服用过镇痛药、镇静药、非甾体抗炎药。本研究经衡水市第二

人民医院伦理委员会审批通过，伦理编号：2019⁃02⁃010。
1.2 方法

两组患者进入手术室后统一进行心电监测，并开放静脉

通道。麻醉诱导前，超前给药组将帕瑞昔布钠 40 mg 与

0.9% 氯化钠 20 mL 混合后静脉注射，常规给药组静脉推注

等量生理盐水。随后两组均接受统一麻醉诱导，依次静脉滴

注咪达唑仑（0.02 mg/kg）、丙泊酚（1.50 mg/kg）、瑞芬太尼

（2.00 μg/kg）和顺式阿曲库铵（0.25 mg/kg）；诱导完成后行气

管插管并实施机械通气，维持呼气末二氧化碳分压于 30~40 
mmHg；麻醉维持阶段持续输注丙泊酚 6 mg/（kg·h）和瑞芬

太尼 0.05 μg/（kg·h）。术毕取出胆囊时常规给药组将帕瑞

昔布钠 40 mg 与 0.9% 氯化钠 20 mL 混合后静脉注射。术

后疼痛根据视觉模拟评分法（Visual analogue scale，VAS）评

分结果评估是否使用镇痛药物，评分为差（≥5 分）的患者需

追加瑞芬太尼 0.20 μg/kg 作为补救措施。

1.3 观察指标

①生命体征：记录患者麻醉诱导前（G1）、拔出气管导管

前即停药后 10 min（G2）、拔管时（G3）、拔管后 10 min（G4）
的平均动脉压（Mean arterial pressure，MAP）、血氧饱和度

（Peripheral oxygen saturation，SpO2）。②手术指标相关指标：

记录患者手术时间、苏醒时间、再次给药时间间隔及追加次

数。③实验室指标：术前、术后 24 h，采集患者空腹静脉血

4 mL，以 3 000 r/min 的转速离心 10 min，离心半径为 8 cm，

取上清液，应用酶联免疫吸附试验检测 COX⁃2、白细胞

介素 ⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）、前列腺素 E2（Prostaglandin 
E2，PGE2）、P 物质（Substance P，SP），通过流式细胞术检

测 NF⁃κB、NLRP3。⑥不良反应：记录患者恶心/呕吐、呼吸

抑制、上腹部不适、低血压等不良反应。

1.4 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，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组生命体征比较

G1 两组 MAP、SpO2 比较差异无统计学意义（P>0.05），

G2、G3、G4 超前给药组 MAP 低于常规给药组，SpO2高于常

规给药组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组手术相关指标比较

超前给药组手术时间、苏醒时间、追加次数低于常规给

药组，再次给药时间间隔高于常规给药组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组炎症指标比较

术前两组 NF⁃κB、IL⁃1β、NLRP3、COX⁃2 比较差异无统

计学意义（P>0.05），术后超前给药组 NF⁃κB、IL⁃1β、NLRP3、
COX ⁃ 2 低于常规给药组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

常规给药组

超前给药组

t/c2值

P 值

n

66
66

性别（例）

男

35（53.03）
37（56.06）

0.122
0.727

女

31（46.97）
29（43.94）

年龄
（岁）

46.83±7.15
47.52±8.21

0.515
0.608

体质量指数
（kg/m2）

23.82±1.34
24.16±1.37

1.441
0.152
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组别

常规给药组

超前给药组

t 值
P 值

n

66
66

MAP（mmHg）
G1

82.49±5.16
82.71±5.22

0.315
0.753

G2
90.55±5.64a

87.40±5.83a

3.155
0.002

G3
99.34±6.27ab

94.58±6.12ab

4.414
<0.001

G4
95.61±6.35abc

91.54±6.46abc

3.650
<0.001

SpO2（%）

G1
98.29±2.53
98.32±2.48

0.069
0.945

G2
92.57±1.86a

95.44±1.92a

8.722
<0.001

G3
86.53±1.74ab

91.23±1.78ab

15.340
<0.001

G4
89.74±1.83abc

93.25±1.79abc

11.139
<0.001

表 2 两组生命体征比较 （x ± s）

注：与 G1 比较，aP<0.05；与 G2 比较，bP<0.05；与 G3 比较，cP<0.05。

组别

常规给药组

超前给药组

t 值
P 值

n
66
66

手术时间（min）
48.13±14.91
46.27±12.56

0.775
0.440

苏醒时间（min）
25.64±4.32
19.33±4.18

3.458
0.001

再次给药时间间隔（h）
4.37±1.58
5.29±1.64

3.282
<0.001

追加次数（次）

1.83±0.61
0.94±0.36

10.208
<0.001

表 3 两组手术相关指标比较 （x ± s）

组别

常规给药组

超前给药组

t 值
P 值

n

66
66

NF⁃κB
术前

0.31±0.06
0.33±0.07

1.762
0.080

术后

0.94±0.11a

0.75±0.09a

10.861
<0.001

IL⁃1β（pg/mL）
术前

4.50±0.62
4.52±0.66

0.179
0.858

术后

21.27±2.58a

16.19±2.34a

11.849
<0.001

NLRP3
术前

0.38±0.07
0.40±0.08

1.529
0.129

术后

1.05±0.13a

0.78±0.09a

13.873
<0.001

COX⁃2（ng/mL）
术前

23.63±1.22
23.69±1.25

0.279
0.781

术后

29.76±1.64a

27.45±1.63a

8.116
<0.001

表 4 两组炎症指标比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

2.4 两组疼痛介质比较

术前两组 PGE2、GABA、SP 比较差异无统计学意义（P>
0.05），术后超前给药组 PGE2、SP 低于常规给药组，GABA 高

于常规给药组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组不良反应比较

超前给药组不良反应发生率低于常规给药组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

腹腔镜胆囊切除术是治疗良性胆囊疾病的常用术式，

其并发症发生率低于 1.5%，术中及术后死亡率不超过 0.1%，

治疗效果已被临床广泛认可［9］。但手术引起的炎性介质大

量释放及术后疼痛，仍是腹腔镜胆囊切除术后的常见临床问

题。部分患者报告需接受额外镇痛处理，若疼痛管理不佳，

会显著影响患者术后舒适度与功能恢复，术后疼痛已成为制

约患者快速康复的重要因素之一［10］。因此，优化围术期麻醉

与镇痛方案对于缓解患者不适与疼痛至关重要。

PGE2 是由 COX⁃2 催化花生四烯酸代谢所产生的疼痛

刺激因子，能通过敏化外周疼痛感受器及增强中枢疼痛信号

传导，从而增强机体的主观疼痛感受［11］。研究［10］指出，其在

腹腔镜胆囊切除术治疗胆囊息肉患者术后患者中显著增加。

SP 可将疼痛信号向中枢传导参与疼痛的发生与维持。本研

究结果显示，超前给药组追加次数、PGE2、SP 低于常规给药

组，再次给药时间间隔、GABA 高于常规给药组。这可能是

因为，帕瑞昔布钠作为高选择性 COX⁃2 抑制剂，在手术创伤

发生前给药，能预先抑制 COX⁃2 活性，阻断 PGE2 的合成，减

少 PGE2 对外周痛觉感受器的敏化作用，还可间接抑制 SP
释放，阻碍疼痛信号的传导，同时能减轻这些外周末梢疼痛

信号对中枢神经系统的冲击，防止中枢敏化的发生，从而有

效发挥镇痛作用，减少镇痛药追加次数，延长给药间隔［12］。

谷申森等［13］研究证实，采用帕瑞昔布钠超前镇痛可明显降低

SP 等血清疼痛相关递质水平。本研究结果显示，超前给药

组 NF⁃κB、IL⁃1β、NLRP3、COX⁃2 低于常规给药组。NF⁃κB
可以启动多种炎症基因的转录，诱导多种炎症因子的表达，

在炎症反应中发挥重要作用［14］。IL⁃1β 作为一种促炎细胞因

子，能参与机体炎症反应生理过程的调控，促进炎症反应发

生，还可诱导疼痛信号［15］。NLRP3 作为机体重要的模式识

组别

常规给药组

超前给药组

t 值
P 值

n

66
66

PGE2（pg/mL）
术前

35.86±7.54
36.31±7.72

0.339
0.735

术后

64.35±9.16a

55.78±8.63a

5.532
<0.001

SP（pg/mL）
术前

32.28±7.59
33.45±7.61

0.884
0.378

术后

85.27±9.14a

59.31±8.38a

17.008
<0.001

表 5 两组疼痛介质比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

常规给药组

超前给药组

c2值

P 值

n

66
66

恶心/
呕吐

4（6.06）
1（1.52）

呼吸
抑制

1（1.52）
0（0.00）

上腹部
不适

2（3.03）
1（1.52）

低血压

2（3.03）
0（0.00）

总反应率

9（13.64）
2（3.03）

4.860
0.028

表 6 两组不良反应比较 ［n（%）］
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别受体，通过识别相应的信号分子，能激活细胞内信号级联反

应，进而促进多种细胞因子的表达与释放，引发炎症反应［16］。

COX⁃2 是前列腺素合成的限速酶，与炎症的发生与发展密切

相关。在伤害性刺激发生前给予帕瑞昔布钠能抑制NF⁃κB通

路，从转录水平减少多种炎症因子的合成，进而抑制 NLRP3
的形成或活化，阻断半胱天冬酶 1 的激活过程，进而阻碍

IL⁃1β等的无活性前体裂解为具有强促炎活性的成熟形式，有

效减少成熟细胞因子的产生，从而抑制炎症反应［17］。一项动

物实验发现［18］，经帕瑞昔布钠预给药后海马区 NLRP3炎症小

体激活减少，炎症因子 IL⁃1β 和 IL⁃18 水平降低，与本研究互

相印证。本研究结果显示，超前给药组 MAP、手术时间、苏醒

时间、不良反应发生率低于常规给药组，SpO2 高于常规给药

组，分析原因手术创伤和术后疼痛会激活交感神经系统，导致

儿茶酚胺等大量释放，引起血压升高和心率增快［19］。

综上所述，帕瑞昔布钠超前镇痛有利于维持腹腔镜胆囊

切除术患者生命体征，调节 NF⁃κB、NLRP3、COX⁃2 炎性因

子水平，减轻术后疼痛，加快恢复进程，减少不良反应，值得

在临床上广泛使用。
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胫骨平台骨折患者外周血 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF 及钙离子
水平在骨折愈合过程中的作用

朱寅 吴骏★ 陈阳 宋亦祺

［摘 要］ 目的 探究胫骨平台骨折（TPF）患者外周血骨形态发生蛋白⁃7（BMP⁃7）、转化生长因子⁃β1
（TGF⁃β1）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）及钙离子（Ca2+）水平在骨折愈合过程中的作用。方法 回顾

性纳入 2020 年 6 月至 2024 年 5 月本院的 280 例 TPF 患者，均行关节镜下复位内固定手术，随访 6 个月分为

愈合良好组（n=238）与愈合不良组（n=42），比较两组术前、术后不同时间点 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+水平，

并通过 ROC、多因素 Logistic 回归分析指标与骨折愈合不良的关系。结果 愈合良好组中 BMP⁃7、TGF⁃β1、
bFGF 水平均随骨折愈合时间的延长而下降，差异有统计学意义（P<0.05），Ca2+水平术后 2 周下降后维持正

常。愈合不良组中 BMP⁃7 水平术后 2 周达峰后下降，TGF⁃β1、bFGF 水平均呈双峰（术后 2 周、3 个月），Ca2+

水平术后缓升但持续低于术前，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 2 周 ROC 分析显示，四指标联合预测的

AUC 为 0.992，高于单独指标预测（Z=2.965、3.915、3.977、2.856，P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，

BMP⁃7≤5.742 ng/mL、TGF⁃β1≤85.634 μg/L、bFGF≤12.859 pg/mL、Ca2+ ≤2.121 mmol/L 是愈合不良的危险因

素（P<0.05）。结论 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+的动态变化与 TPF 患者骨折愈合质量相关。

［关键词］ 胫骨平台骨折；骨折愈合；骨形态发生蛋白⁃7；转化生长因子⁃β1；碱性成纤维细胞生长因子

Effects of peripheral blood BMP ⁃ 7， TGF ⁃ β1， bFGF and calcium ion levels on fracture 
healing process of patients with tibial plateau fractures
ZHU Yin， WU Jun★， CHEN Yang， SONG Yiqi
（Department of Orthopedics， Suzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Su⁃
zhou， Jiangsu， China， 215000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of peripheral blood bone morphogenetic protein ⁃ 7 
（BMP⁃7）， transforming growth factor⁃β1 （TGF⁃β1）， basic fibroblast growth factor （bFGF） and calcium ion 
（Ca2+） on fracture healing in patients with tibial plateau fracture （TPF）. Methods A total of 280 patients with 
TPF who underwent arthroscopically assisted reduction and internal fixation （ARIF） at the hospital were retro⁃
spectively enrolled between June 2020 and May 2024. After a 6⁃month follow⁃up， they were divided into a good 
healing group （n=238） and a poor healing group （n=42）. The levels of BMP ⁃ 7， TGF ⁃ β1， bFGF， and Ca2+ 
were compared between the two groups before and after surgery. Their relationship with poor fracture healing 
was analyzed using ROC curves and multivariate logistic regression analysis. Results In good healing group， 
levels of BMP⁃7， TGF⁃β1， and bFGF were decreased with fracture healing time， the difference was statistically 
significant （P<0.05）， Ca2+ level was decreased at 2 weeks after surgery and then within the normal range. In 
poor healing group， BMP⁃7 level was the highest at 2 weeks after surgery and then decreased， there were bi⁃
modal characteristics in TGF⁃ β1 and bFGF （2 weeks and 3 months after surgery）， Ca2+ level was slowly in⁃
creased after surgery but lower than that before surgery， the difference was statistically significant （P<0.05）. 
ROC curves analysis showed that at 2 weeks after surgery， the AUC of combined detection with the four indica⁃
tors was 0.992， higher than that of any single indicator （Z=2.965， 3.915， 3.977， 2.856； P<0.05）. Multivariate 
logistic regression analysis showed that BMP⁃7 ≤5.742 ng/mL， TGF⁃β1 ≤ 85.634 μg/L， bFGF ≤12.859 pg/mL 
and Ca2+ ≤2.121 mmol/L were risk factors for poor healing （P<0.05）. Conclusion The dynamic changes of 
BMP⁃7， TGF⁃β1， bFGF， and Ca2+ are correlated with the quality of fracture healing in TPF patients.

［KEY WORDS］ Tibial plateau fracture； Fracture healing； Bone morphogenetic protein⁃7； Transform⁃
ing growth factor⁃β1； Basic fibroblast growth factor
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胫骨平台骨折（Tibial plateau fracture，TPF）是常见的膝

关节内高能量损伤，发生率约占全身骨折的 1.2%［1］，常导致

膝关节功能障碍，严重影响患者生活质量。关节镜下复位内

固定术定（arthroscopically assisted reduction and internal fixa⁃
tion，ARIF）是目前治疗 TPF 的首选术式，可有效恢复关节面

平整及膝关节稳定性，但术后仍有 5%~15% 的患者出现骨不

愈合［2］。骨折愈合是涉及炎症、修复、重塑的复杂过程，骨形

态发生蛋白（Bone morphogenetic protein，BMP）⁃7、转化生长

因子（Transforming growth factor，TGF）⁃β1、碱性成纤维细

胞生长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）、钙离子

（calcium，Ca2+）则在其中发挥了关键的作用［3］。BMP⁃7 可促

使成骨细胞增殖和骨基质合成矿化，诱导新骨形成［4］；TGF⁃β1
通过偶联多种骨吸收与形成细胞参与骨组织修复的各个阶

段；bFGF 可调控成骨细胞增殖、软骨细胞分化、血管生成，加

速骨折愈合［5］；Ca2+是骨质矿化过程的核心物质，能增强骨密

度，提高骨强度［6］。本研究以 280 例 TPF 手术患者为对象分

析外周血 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+水平在骨折愈合过程

中的作用与意义，以期为不良预后的有效防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性纳入 2020 年 6 月至 2024 年 5 月苏州市中西医结

合医院的 280 例 TPF 患者。纳入标准：①TPF 诊断符合相关

文献［7］标准，单侧闭合性骨折；②符合ARIF指征［7］且顺利完成

手术；③年龄≥18 岁，认知及沟通正常；④术后生命体征平稳，

自愿接受为期 6个月随访；⑤手术前后均检测目标指标；⑥临

床资料完整。排除标准：①患侧存在严重血管神经损伤、骨筋

膜室综合征者等；②既往有膝关节手术史，陈旧性、开放性、病

理性、多发骨折；③合并骨代谢异常、骨质疏松、关节炎等其他

骨科疾病；④合并严重代谢疾病、恶性肿瘤、凝血异常、脏器不

全、免疫疾病、感染疾病、精神疾病等；⑤妊娠期、哺乳期女性。

本研究经伦理委员会审批，患者均知情同意并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 外周血指标检测

采集患者空腹静脉血 3 mL，标准离心操作（速率 3 000 r/
min、半径 8 cm、时间 10 min）后取上清液以 ELISA 法测定

BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF 水平，试剂盒购自上海恒远生物科技

有限公司（货号：20200315），全自动生化分析仪（美国贝克曼

库尔特，AU5800 型）测定 Ca2+水平，试剂为仪器配套试剂包。

测量 3 次取平均值。于 ARIF 术前、术后 2 周、1 个月、3 个

月、6 个月检测。

1.2.2 随访与分组

随访 6 个月后参照《实用骨科诊治手册》［8］拟定分组标

准。①愈合良好：无压痛、叩击痛；X 线示骨折线模糊，连续

骨痂形成，关节面复位良好，膝关节功能恢复正常。②愈合

不良：存在持续压痛、叩击痛；X 线示骨折线清晰，无骨痂，关

节面塌陷>3 mm；膝关节活动度<90°，合并并发症。据此分

为愈合良好组（n=238）与愈合不良组（n=42）。

1.3 统计学方法

应用 SPSS 27.0 软件进行统计分析，计量资料以（x ± s）
表示，采用 t 检验；计数资料以率（%）表示，采用 c2检验；ROC
分析预测价值，以 AUC>0.70 为存在价值，De⁃Long 检验比较

效能，两两比较的 P 值通过 Holm⁃Bonferroni 法进行多重校

正；多因素 Logistic 回归模型分析影响因素。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组不同时间点BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+水平比较

两组术前各指标水平比较差异无统计学意义（P>
0.05）。愈合良好组中 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF 水平均随骨

折愈合时间的延长而下降（P<0.05），Ca2+水平术后 2 周下

降后维持正常。愈合不良组中 BMP⁃7 水平术后 2 周达峰后

下降，TGF⁃β1、bFGF 水平均呈双峰（术后 2 周、3 个月），

Ca2+水平术后缓升但持续低于术前，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+预测 TPF 患者术后愈合不

良的价值分析

术后 2 周 ROC 分析显示，四指标联合预测的 AUC 为

0.992，高于单独指标预测（Z=2.965、3.915、3.977、2.856，P<
0.05）。见表 2、图 1。

注：与术前比较，aP<0.05；与术前 2 周比较，bP<0.05；与术后 1 个月比

较，cP<0.05；与术后 3 个月比较，dP<0.05。

指标

BMP⁃7（ng/mL）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 个月

 术后 3 个月

 术后 6 个月

TGF⁃β1（μg/L）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 个月

 术后 3 个月

 术后 6 个月

bFGF（pg/mL）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 个月

 术后 3 个月

 术后 6 个月

Ca2+（mmol/L）
 术前

 术后 2 周

 术后 1 个月

 术后 3 个月

 术后 6 个月

愈合良好组
（n=238）

1.65±0.41
7.21±1.96a

4.75±1.37ab

1.92±0.81ab

1.61±0.43d

40.26±3.36
90.44±10.97a

64.06±8.23ab

51.52±5.89ac

39.85±4.23d

4.51±1.05
15.96±3.24a

10.85±2.53ab

7.21±1.48ac

4.68±1.09d

2.40±0.24
2.26±0.31a

2.41±0.22
2.44±0.23
2.45±0.35

愈合不良组
（n=42）

1.62±0.45
4.96±1.44a

3.26±0.96ab

2.54±0.82a

2.22±0.48a

39.87±3.41
78.45±10.12a

58.12±7.01ab

63.78±8.35ac

50.33±5.26ad

4.33±1.06
12.13±3.17a

6.77±2.24ab

8.45±1.73ac

5.93±1.59ad

2.41±0.23
2.05±0.35a

2.15±0.26a

2.23±0.21a

2.29±0.18a

t 值

0.431
7.104
6.757
4.565
8.326

0.692
6.422
4.402

11.603
14.241

1.023
7.085
9.793
4.876
6.345

0.250
3.968
6.863
5.524
2.893

P 值

0.667
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.490
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.307
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.802
0.001

<0.001
<0.001
0.004

表 1 两组不同时间点BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+水平

比较 （x ± s）
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指标

BMP⁃7
TGF⁃β1

bFGF
Ca2+

联合检测

截断值

5.742
85.634
12.859
2.121

AUC

0.859
0.811
0.807
0.889
0.992

标准
误差

0.054
0.043
0.055
0.025
0.006

灵敏度
（%）

83.33
76.19
73.81
88.10

100.00

特异度
（%）

87.39
84.03
83.19
88.24
98.74

95% CI

0.754~0.965
0.726~0.896
0.699~0.916
0.834~0.978
0.959~1.000

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+预测 TPF患者术后愈合

不良的价值分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

度

1⁃特异度

曲线来源
BMP⁃7
TGF⁃β1
bFGF
Ca2+

四者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

变量

BMP⁃7
TGF⁃β1

bFGF
Ca2+

赋值

≤5.742 ng/mL=1，>5.742 ng/mL=0
≤85.634 μg/L=1，>85.634 μg/L=0

≤12.859 pg/mL=1，>12.859 pg/mL=0
≤2.121 mmol/L=1，>2.121 mmol/L=0

β 值

0.817
0.756
0.693
1.326

SE 值

0.215
0.257
0.231
0.458

Wald c2值

14.440
8.653
9.000
8.382

OR（95% CI）值

2.264（1.485~3.450）
2.130（1.287~3.524）
2.000（1.272~3.145）
3.766（1.535~9.241）

P 值

<0.001
0.003
0.003
0.004

表 3 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+与 TPF患者术后愈合的相关性分析

2.3 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+与 TPF 患者术后愈合的相

关性分析

以 TPF 患者术后是否出现愈合不良为因变量（是=1，否
=0），BMP⁃7、TGF⁃ β1、bFGF、Ca2+ 为自变量构建多因素

Logistic 回归模型，结果显示，BMP⁃7≤5.742 ng/mL、TGF⁃β1
≤85.634 μg/L、bFGF≤12.859 pg/mL、Ca2+≤2.121 mmol/L 是导

致 TPF 患者术后愈合不良的危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

BMP⁃7 是骨诱导活性较强的生长因子，主要可通过与

其他生长因子的协同作用诱导骨折部位血肿内未分化的间

充质干细胞向成骨、软骨细胞分化，同时还可增强碱性磷酸

酶活性，提高骨钙素表达，促进成骨细胞增殖与基质钙化，推

动新骨形成［9⁃10］。本研究中，两组术后 BMP⁃7 均升高且于术

后 2 周达峰，印证其在骨折早期炎症向修复过渡、骨痂形成

中的关键作用；术后 1 个月进入骨痂重塑期后 BMP⁃7 下降，

表明成骨分化进程趋于稳定，证实了 BMP⁃7 在早期成骨分

化启动中的主导作用。愈合良好组术后 2 周、1 个月 BMP⁃7
高于不良组的结果进一步说明了越高促愈合作用越佳显著；

而术后 3、6 个月不良组 BMP⁃7 更高，推测与内固定不稳、

高龄等因素导致 BMP⁃7 早期释放延迟，破坏骨折部细胞微

环境的机制有关。临床可将 TPF 患者术后 2 周 BMP⁃7 水平

≤5.742 ng/mL 为预警阈值，警惕愈合不良风险。

TGF⁃β1 是骨组织中表达量最高的生长因子，可协同

BMP⁃7 诱导成骨细胞转化，刺激胶原合成，生成细胞外基

质，加速膜内成骨［11⁃12］。本研究中 TGF⁃β1 在两组均呈术后

2 周、3 个月双峰特征，对应炎症反应期和骨痂重塑期，提示

TGF⁃β1 具备双重调控作用：早期通过抑制过度炎症反应为

软骨痂的形成构建有利环境，后期通过促进胶原蛋白分泌

介导软骨内成骨，每次峰值后水平下降则可避免过度纤维

化影响骨骼微环境。愈合不良组 TGF⁃β1 水平术后 2 周、

1 个月更低，术后 3、6 个月更高的结果则进一步证实了其

动态变化在 TPF 术后骨折愈合中的作用。临床可结合 MRI
监测 TGF⁃β1次峰时间，评估骨痂形成质量并及时干预。

bFGF 也是一种生长因子，可促进多种细胞增殖分化与

软骨矿化，增加成骨量，还能激活信号通路诱导血管内皮细

胞迁移，增加新生血管数量，为软骨内化骨提供充足的营养，

加速骨痂成熟［13］。本研究中，两组 bFGF 水平在骨痂重塑关

键节点均呈峰值，揭示血管化是骨质矿化的前提，bFGF 在驱

动血管⁃成骨耦合中发挥核心作用，峰值后水平下降同样可

避免血管过度增生影响骨质矿化。愈合不良组术后 3 个月

bFGF 水平高于良好组，此阶段为骨痂形成期向重塑期过渡，

良好组已回落至生理水平，但不良组仍显著高于良好组，

这是愈合不良患者血管化进程受阻产生的代偿现象，进一步

证实了 bFGF 对血管化的启动作用。建议加强术后 2 周~3
个月 bFGF 监测，防范血管化异常。

Ca2+是骨骼主要矿物质，其局部沉积是骨折愈合的基

础，维持其稳态对骨折愈合至关重要［14⁃15］。本研究中，两组

术后 2 周 Ca2+均短暂下降，推测与愈合早期 Ca2+向骨折部位

迁移为矿化储备有关。愈合良好组后续快速恢复至术前水

平，证实 Ca2+钙稳态会促进骨折愈合；而不良组 Ca2+虽有所

回升但仍低于术前，或与骨折微环境破坏导致骨代谢异常相

关。建议临床对术后 2 周血 Ca2+持续偏低的高危患者，可在

排除其他影响因素后补充骨化三醇干预。此外，本研究通

过 ROC、多因素 Logistic 回归分析进一步证实指标与骨折

愈合不良的关系，发现术后 2周BMP⁃7≤5.742 ng/mL、TGF⁃β1
≤85.634 μg/L、bFGF≤12.859 pg/mL、Ca2+≤2.121 mmol/L 是

TPF 患者愈合不良的危险因素。上述指标低表达提示在骨

折愈合过程中患者存在成骨启动延迟、骨纤维化受阻、血管

化失败及钙失衡，最终导致成骨细胞增殖延缓、骨矿化下降，

引发愈合不良，揭示了 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+在 TPF 患

者骨折愈合中的作用。

综上所述，外周血 BMP⁃7、TGF⁃β1、bFGF、Ca2+的动态变

化与 TPF 患者 ARIF 术后骨折愈合质量显著相关，检测其水

平有助于预测骨折愈合情况。

（下转第 525 页）
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自体与异体肌腱在大多角骨切除肌腱悬吊⁃填塞关节成形术
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［摘 要］ 目的 比较自体与异体肌腱在大多角骨切除肌腱悬吊⁃填塞关节成形术中的应用效果，并探讨其

对患者血清皮质醇（Cor）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平的影响。方法 将 2021年 6月至 2024年

6月济南市第八人民医院收治的第一腕掌关节骨关节炎患者 120例按随机信封法分为自体组（n=60，采用自体

掌长肌腱或桡侧腕屈肌腱部分束进行悬吊填塞）与异体组（n=60，采用同种异体肌腱进行悬吊填塞）。比较两组

掌腕关节活动度，拇指肌力，血清Cor、MDA、SOD水平以及并发症发生率。结果 术后 6个月，两组掌腕关节外

展、内收、对掌和屈伸角度较术前升高，差异有统计学意义（P<0.05），但两组间掌腕关节外展、内收、对掌和屈伸

角度比较，差异无统计学意义（P>0.05）。术后6个月，两组的握力、侧捏力和三点捏力较术前升高，差异有统计学

意义（P<0.05），但两组间握力、侧捏力和三点捏力比较，差异无统计学意义（P>0.05）。术后 48小时两组的Cor、
MDA水平较术前升高，但自体组低于异体组，SOD较术前降低，但自体组高于异体组，差异有统计学意义（P<
0.05）。术后 1个月两组的Cor、MDA、SOD水平较术前，差异无统计学意义（P>0.05）。两组的并发症总发生率

比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论  自体与异体肌腱用于大多角骨切除肌腱悬吊⁃填塞关节成形术能改善

掌腕关节功能，且并发症风险相似，但自体肌腱引发的应激及氧化应激反应更低。

［关键词］ 大多角骨切除术；关节成形术；肌腱移植；腕掌关节

The efficacy of autologous tendon and allogeneic tendons in trapezium bone resection ten⁃
don suspension⁃tamponade arthroplasty and their impact on serum Cor， MDA and SOD 
levels
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［ABSTRACT］ Objective To compare the efficacy of using autologous tendon versus  allogeneic tendon 
in trapezium bone resection tendon suspension⁃tamponade arthroplasty， and to investigate their impact on serum 
cortisol （Cor）， malondialdehyde （MDA）， and superoxide dismutase （SOD） levels in patients. Methods A to⁃
tal of 120 patients with osteoarthritis of the first carpometacarpal joint were admitted to the Eighth People􀆳s Hospi⁃
tal of Jinan from June 2021 to June 2024. They were divided into two groups： the autologous group（n=60）， 
where the patients received an autologous palmaris longus tendon or partial bundle of flexor carpi radialis tendon 
for suspension and tamponade， and the allogeneic group（n=60）， where patients received an allogeneic tendon 
for suspension and tamponade. The division was done using a random envelope method. The carpometacarpal 
joint activity， thumb muscle strength， levels of serum Cor， MDA， and SOD， as well as the incidence rates of 
complications were compared between the two groups. Results At 6 months after surgery， the abduction， ad⁃
duction， palmar opposition， flexion， and extension angles of the carpometacarpal joints in the two groups were 
increased compared to before surgery （P<0.05）. However， there were no statistical differences in these angles be⁃
tween the two groups （P>0.05）. The grip strength， lateral pinch strength， and three ⁃ point pinch strength at 6 
months post⁃surgery were higher in both groups than before surgery （P<0.05）. Nonetheless， there were no statis⁃
tical differences in these strength measurements between the two groups （P>0.05）. Within 48 hours after sur⁃
gery， the levels of Cor and MDA in both groups were elevared compared to pre⁃surgery levels. The autologous 
group had lower levels of Cor and MDA， while the SOD level was decreased overall but higher in the autologous 
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group compared to the allogeneic group （P<0.05）. However， at 1 month after surgery， there were no statistical 
differences in Cor， MDA， and SOD levels between the two groups （P>0.05）. There was no significant differ⁃
ence in the total incidence rate of complications between the two groups （P>0.05）.  Conclusion Both autolo⁃
gous tendon and allogeneic tendon can improve the function of the carpometacarpal joint， with similar risks of 
complications.  However， autologous tendon causes lower levels of stress and oxidative stress response. 

［KEY WORDS］ Trapezium bone resection； Arthroplasty； Tendon transplantation； Carpometacarpal 
joint

第一腕掌关节骨关节炎常导致拇指基底部疼痛与功能障

碍，晚期常需行大多角骨切除联合关节成形术以缓解疼痛并重

建关节功能［1］。该术式通过切除大多角骨消除疼痛源，利用肌

腱材料填塞间隙并悬吊固定，以维持掌骨高度与关节稳定［2］。

目前临床主要采用自体肌腱（如掌长肌或桡侧腕屈肌腱）或同

种异体肌腱作为该手术的填塞与悬吊材料。自体肌腱具备优

良的生物相容性，但存在供区损伤风险；同种异体肌腱可避免

供区问题，减少手术时间与创伤，但存在免疫原性问题［3⁃4］。血

清皮质醇（Cortisol，Cor）是反映机体应激状态的内分泌指标［5］。

丙二醛（Malondialdehyde，MDA）是脂质过氧化终产物，可反映

机体脂质氧化损伤程度［6］。超氧化物歧化酶（Superoxide Dis⁃
mutase，SOD）是重要的抗氧化酶，可体现抗氧化能力及氧化应

激状态［7］。本研究将对比自体与异体肌腱在大多角骨切除肌腱

悬吊⁃填塞关节成形术中的应用效果，分析其对血清 Cor、
MDA、SOD的影响，以期为临床选择肌腱来源提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2021 年 6 月至 2024 年 6 月济南市第八人民医院收治

的第一腕掌关节骨关节炎患者 120 例，按随机信封法分为自

体组（n=60，采用自体掌长肌腱或桡侧腕屈肌腱部分束进行

悬吊填塞）与异体组（n=60，采用同种异体肌腱进行悬吊填

塞）。纳入标准：①符合《骨关节炎诊疗指南（2018 年版）》［8］

中第一腕掌关节骨关节炎的诊断标准；②无肌腱相关疾病

史，如肌腱炎、肌腱断裂等，且未接受过影响肌腱功能的手

部手术；③术前 3 个月未使用糖皮质激素或免疫抑制剂；

④Eaton⁃Littler 影像学分期［9］Ⅲ~Ⅳ期。排除标准：①合并有

其他影响手部功能的疾病，如类风湿关节炎处于活动期、腕管

综合征等；②既往腕掌关节手术史；③患有严重的骨质疏松

症；④对术中使用的消毒剂、麻醉药物或肌腱材料过敏。两组

患者的一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
本研究经伦理委员会批准，且患者均签署知情同意书。

1.2 方法

自体组：超声引导下臂丛神经阻滞麻醉，健侧卧位，患肢

外展置于托手架，上止血带。于第一腕掌关节背桡侧作 4~5 
cm 纵切口，经拇长展肌腱与拇短伸肌腱间隙显露关节囊、大

多角骨及掌骨基底，切开关节囊后完整切除大多角骨，清除

游离体及增生滑膜。于同侧前臂掌侧作 2 cm 小切口，取

8 cm 长掌长肌腱（缺如则取 1/3 宽度桡侧腕屈肌腱部分束），

缝合前臂切口。于第一、二掌骨基底部近关节面各钻

2.5 mm 骨隧道，将肌腱条穿入隧道呈“8”字形悬吊固定，

中部卷曲填塞骨切除间隙并固定。冲洗创口后修复关节囊，

逐层关切口，拇指人字形石膏固定拇指于轻度外展对掌位

4 周。术后抗感染、镇痛，指导功能锻炼。

异体组：麻醉、体位、切口显露、大多角骨切除、骨隧道制

备、悬吊固定、术后处理等均与自体组一致。于无菌条件下

取市售 8 cm 同种异体肌腱，复温冲洗并修剪后，直接用于

悬吊固定与间隙填塞。

1.3 观察指标

1.3.1 关节活动度

术前、术后 6 个月，使用量角器测量患侧拇指的掌腕关

节活动度，包括外展、内收、对掌及屈伸角度。

1.3.2 拇指肌力

术前、术后 6 个月，使用标准握力计测量患侧手最大握

力，使用捏力计分别测量患侧拇指的侧捏力（拇指指腹与食

指桡侧）和三点捏力（拇指指腹与食、中指指腹），评估拇指功

能恢复情况。

1.3.3 血清 Cor、MDA、SOD 水平

术前、术后 48 小时、晨间，采集患者肘前空腹静脉血

5 mL（采血前禁食 8 小时以上），用含促凝剂和分离胶的真空

采血管收集。血样室温静置 30 分钟待凝固后，以 3 000 rpm
离心 10 分钟（离心半径 15 cm）分离血清，分装至无菌冻存管

（每管≥200 μL，避免反复冻融），立即-80℃保存待批量检测。

采用上海酶联生物科技有限公司试剂盒，经酶联免疫吸附试

验检测血清 Cor、MDA、SOD 水平。

1.3.4 并发症

记录患者是否出现切口红肿、感染、肌腱移植物相关

问题（如排斥反应表现、断裂、松动）、拇指活动度受限等。

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

自体组

异体组

c2/t 值
P 值

n

60
60

性别

男

25（41.67）
23（38.33）

0.139
0.709

女

35（58.33）
37（61.67）

年龄（岁）

57.64±3.73
57.17±3.05

0.756
0.451

患侧

左

27（45.00）
29（48.33）

0.134
0.714

右

33（55.00）
31（51.67）

Eaton 分期

Ⅲ
37（61.67）
41（68.33）

0.586
0.444

Ⅳ
23（38.33）
19（31.67）
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1.4 统计学方法

数据采用 SPSS 24.0 软件处理，正态计量资料以（x ± s）
表示，行 t 检验。重复测量数据采用重复测量方差分析，行

LSD⁃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 两组关节活动度比较

术后 6 个月，两组掌腕关节外展、内收、对掌和屈伸角度

较术前升高，差异有统计学意义（P<0.05），但两组间掌腕关

节外展、内收、对掌和屈伸角度比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。

2.2 两组拇指肌力比较

术后 6 个月，两组的握力、侧捏力和三点捏力较术前升

高，差异有统计学意义（P<0.05），但两组间握力、侧捏力和三

点捏力比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 两组血清 Cor、MDA、SOD 水平比较

术后 48 小时两组的 Cor、MDA 水平较术前升高，但自体

组低于异体组，SOD 较术前降低，但自体组高于异体组，差

异有统计学意义（P<0.05）。术后 1 个月两组的 Cor、MDA、

SOD 水平较术前，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 4。
2.4 两组并发症比较

两组的并发症总发生率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 5。

组别

自体组

异体组

t 值
P 值

n

60
60

外展

术前

32.15±5.47
31.84±5.62

0.306
0.760

术后 6 个月

47.38±6.25a

46.92±6.43a

0.397
0.692

内收

术前

18.73±3.25
19.12±3.41

0.641
0.523

术后 6 个月

28.51±4.13a

27.83±4.35a

0.878
0.382

对掌

术前

35.24±4.89
34.97±5.02

0.298
0.766

术后 6 个月

52.63±5.94a

51.83±6.17a

0.724
0.471

屈伸

术前

42.35±5.81
41.92±6.05

0.397
0.692

术后 6 个月

58.14±6.35a

57.69±6.58a

0.381
0.704

表 2 两组关节活动度比较 ［（x ± s），°］

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

自体组

异体组

t 值
P 值

n

60
60

握力

术前

19.83±3.24
20.14±3.37

0.514
0.609

术后 6 个月

27.49±4.12a

26.95±4.35a

0.698
0.487

侧捏力

术前

5.32±1.15
5.41±1.24

0.412
0.681

术后 6 个月

8.69±1.41a

8.57±1.52a

0.448
0.655

三点捏力

术前

6.42±1.28
6.38±1.35

0.167
0.868

术后 6 个月

9.82±1.57a

9.73±1.64a

0.307
0.759

表 3 两组拇指肌力比较 ［（x ± s），kg］

注：与同组术前相比，aP<0.05。

组别

自体组

异体组

t 值
P 值

n

60
60

Cor（nmol/L）
术前

152.74±25.47
153.82±26.15

0.229
0.819

术后 48 小时

185.29±33.14a

205.37±35.82a

3.187
0.002

术后 1 个月

157.41±27.35
159.24±28.14

0.361
0.719

MDA（nmol/mL）
术前

3.25±0.58
3.31±0.62

0.547
0.585

术后 48 小时

5.14±0.86a

5.87±0.94a

4.438
<0.001

术后 1 个月

3.42±0.64
3.49±0.68

0.581
0.563

SOD（U/mL）
术前

85.24±12.35
84.97±12.68

0.118
0.906

术后 48 小时

72.15±10.24a

69.38±11.37a

1.402
0.164

术后 1 个月

83.47±11.95
82.94±12.14

0.241
0.810

注：与同组术前相比，aP<0.05。

表 4 两组血清Cor、MDA、SOD水平比较（x ± s）

组别

自体组

异体组

c2值

P 值

n

60
60

切口
红肿

3（5.00）
2（3.33）

桡神经浅支
支配区麻木

1（1.67）
2（3.33）

轻度排斥
反应

0（0.00）
2（3.33）

关节
肿胀

2（3.33）
2（3.33）

总发生率

6（10.00）
8（13.33）

0.324
0.570

表 5 两组并发症比较 ［n（%）］

3 讨论 

大多角骨切除联合肌腱悬吊⁃填塞关节成形术通过切除

疼痛源，以肌腱填塞和悬吊固定维持关节稳定与掌骨高度，改

善掌腕关节功能。自体肌腱取材自身，生物相容性优良；异体

肌腱可避免供区损伤，提供即时替代材料。两种材料的争议

集中于异体肌腱经处理后仍可能因潜在免疫原性引发炎症，

影响早期愈合；自体肌腱含活细胞及生长因子，成纤维细胞可

直接参与胶原合成与排列，内源性生长因子可促进血管内皮

细胞迁移增殖，加速血管长入，缩短早期愈合周期；异体肌腱

作为无细胞支架，需依赖宿主细胞迁入替代基质，耗时更长，

新生组织力学强度发展与自体肌腱存在时序差异，其长期

结构完整性、强度维持及与宿主组织的整合能力需更长时间

观察；异体肌腱理论上仍存在传播传染性疾病的可能［10⁃11］。

本研究结果显示，术后 6 个月两组关节活动度及肌力均升高

但组间无差异，与 Komura 等［12］的随访结果一致，结果提示两

种肌腱在改善拇指掌腕关节活动度及肌力方面效果相近。

Cor 是反映机体应激状态的关键内分泌指标，手术创伤

会激活机体的应激系统，使 Cor分泌增加。MDA 是脂质过氧

化终产物，其水平升高意味着机体氧化应激增强，组织受到氧
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化损伤。SOD 是关键的抗氧化酶，可清除体内过多的超氧阴

离子自由基，维持机体氧化还原平衡，其活性降低表明机体抗

氧化能力下降。手术创伤激活应激系统，促使 Cor分泌增加，

组织损伤引发氧化应激，导致 MDA 生成增多、SOD 活性降

低。本研究中，术后 48 小时两组 Cor、MDA 升高，SOD 降低，

且自体组 Cor、MDA 低于异体组。彭印文等［13］在骨水泥型与

生物型假体半髋置换治疗老年股骨颈骨折的研究中也观察到

手术创伤引发的应激及氧化应激反应。本研究与之相似，

说明自体肌腱免疫原性低，引发机体反应更温和。而随着术

后时间推移，机体逐渐修复，各项指标恢复至术前水平。

本研究中两组并发症总发生率无显著差异。自体组并发症

多与手术操作相关，异体组出现轻度排斥反应，但经处理后风险

可控，说明两种肌腱在并发症风险上无明显差异，均较安全。

综上所述，两种肌腱均能有效改善掌腕关节功能，并发症

风险相似。但自体肌腱应激反应更低，活细胞环境更利于愈

合与长期稳定，异体肌腱无细胞特性可能带来长期挑战。临

床实践中，医生可结合患者对供区损伤的接受程度、自身组织

条件等因素，合理选择肌腱材料，以实现更优化的治疗效果。
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CALLY指数联合PCT、ESR诊断儿童支气管肺炎的临床价值

许慧君 李庆海★ 殷仁义

［摘 要］ 目的 探讨 C 反应蛋白⁃白蛋白⁃淋巴细胞（CALLY）指数联合降钙素原（PCT）、红细胞沉降

率（ESR）诊断儿童支气管肺炎的临床价值。方法 选取 2022 年 1 月至 2023 年 8 月于阜阳师范大学附属阜

南医院儿科诊治的 129 例支气管肺炎患儿为疾病组，另选取同期于本院进行健康体检的 129 例儿童为对照

组。分别对两组 CALLY 指数及 PCT、ESR 水平进行检测，比较两组儿童检测结果的差异。采用多因素

logistic 回归分析儿童支气管肺炎发生的影响因素。通过受试者工作特征（ROC）曲线分析单一 CALLY 指

数及 PCT、ESR 检测与多项指标联合诊断的价值。结果 疾病组中性粒细胞百分比、PCT、ESR 水平均高于

对照组，淋巴细胞百分比、CALLY 指数均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic 回归分析显

示，PCT 和 ESR 是儿童支气管肺炎的危险因素，CALLY 指数是儿童支气管肺炎的保护因素（P<0.05）。ROC
曲线结果显示，CALLY 指数、PCT、ESR 单独诊断儿童支气管肺炎时曲线下面积（AUC）分别为 0.779、0.711、
0.669，联合诊断为 0.857，明显高于单独诊断（P<0.05）。结论 PCT 和 ESR 是儿童支气管肺炎的危险因素，

CALLY 指数是儿童支气管肺炎的保护因素，三者联合对诊断儿童支气管肺炎具有重要价值。

［关键词］ C 反应蛋白⁃白蛋白⁃淋巴细胞指数；降钙素原；红细胞沉降率；儿童支气管肺炎；诊断价值

Clinical value of CALLY index combined with PCT and ESR in diagnosing pediatric bron⁃
chopneumonia
XU Huijun， LI Qinghai★， YIN Renyi
（Department of Pediatrics， Funan Hospital Affiliated to Fuyang Normal University， Fuyang， Anhui， China， 
236300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of the C⁃reactive protein⁃albumin⁃lympho⁃
cyte （CALLY） index combined with procalcitonin （PCT） and erythrocyte sedimentation rate （ESR） in the diag⁃
nosis of pediatric bronchopneumonia. Methods A total of 129 children diagnosed with bronchopneumonia at 
the Pediatrics Department of Funan Hospital， affiliated with Fuyang Normal University， from January 2022 to 
August 2023， were included in the disease group. Another 129 children who had undergone health examinations 
during the same period were chosen as the control group. The CALLY index， PCT， and ESR levels were mea⁃
sured in both groups， and differences were compared. Multivariate logistic regression analysis was conducted to 
identify factors influencing the occurrence of pediatric bronchopneumonia. The diagnostic value of the indi⁃
vidual CALLY index， PCT， ESR， and their combination was assessed using receiver operating characteristic 
（ROC） curve analysis. Results The percentage of neutrophils， PCT， and ESR levels were higher in the dis⁃
ease group than in the control group， while the percentage of lymphocytes and CALLY index were lower in the 
disease group than in the control group， with statistically significant differences （P<0.05）. Logistic regression 
analysis showed that PCT and ESR are risk factors for bronchopneumonia in children， while the CALLY index 
is a protective factor （P<0.05）. The ROC curve results showed that the area under the curve （AUC） for the diag⁃
nosis of pediatric bronchopneumonia by CALLY index， PCT， and ESR alone were 0.779， 0.711， and 0.669， 
respectively. The combined diagnosis had an AUC of 0.857， which was significantly higher than that of a single 
diagnosis （P<0.05）. Conclusion PCT and ESR are risk factors for bronchopneumonia in children， while the 
CALLY index is a protective factor. The combination of these three factors is highly valuable in diagnosing bron⁃
chopneumonia in children.

［KEY WORDS］ CRP⁃albumin⁃lymphocyte index； Procalcitonin； Erythrocyte sedimentation rate； Bron⁃
chopneumonia； Diagnostic value
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儿童支气管肺炎是指累及支气管壁、肺泡及肺间质的急

性肺部炎症，主要由细菌、病毒或支原体等病原体感染引起，

是婴幼儿时期最常见且严重的感染性疾病之一［1］。临床常以

急性起病的发热、咳嗽、气促、呼吸困难为主要症状，可伴有精

神萎靡、烦躁不安、拒食、呕吐、腹泻等全身症状［2］。体格检查

肺部听诊可闻及固定的中细湿啰音，病灶融合时可有管状呼

吸音，严重者可出现发绀、呼吸衰竭、心力衰竭、中毒性脑病等

并发症［3］。儿童支气管肺炎诊断的金标准为病原学检查，但

操作复杂、耗时冗长，无法满足快速诊断需求。C反应蛋白⁃白
蛋白⁃淋巴细胞（CRP⁃albumin⁃lymphocyte index，CALLY）指

数作为一种评估儿童肺炎严重程度的指标，通过结合血清 C
反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）水平、白蛋白（Albumin，
ALB）以及淋巴细胞绝对计数（Lymphocyte，LYM）等参数，通

过一定的计算公式得出一个数值，数值越低，提示病情越严

重，可为临床治疗决策提供参考［4］。降钙素原（Procalcitonin，
PCT）作为细菌感染的敏感标志物，在细菌性感染时血浆水平

显著升高，尤其全身性感染如败血症时明显，可辅助区分细菌

与病毒感染，指导抗生素使用［5］。红细胞沉降率（Erythrocyte 
sedimentation rate，ESR）反映红细胞沉降速度，炎症、感染或肿

瘤等疾病时加速，但需结合其他指标综合判断［6］。本研究旨在

通过联合检测 PCT、ESR 及 CALLY 指数，为儿童支气管肺炎

的快速、准确诊断提供更可靠的依据，从而弥补单一指标的局

限性，减少误诊和漏诊，提高治疗效果和预后，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 1 月至 2023 年 8 月于阜阳师范大学附属阜

南医院儿科诊治的 129 例支气管肺炎患儿为疾病组。纳入

标准：①支气管肺炎符合《诸福棠实用儿科学》［7］诊断标准：

以发热、咳嗽、气促、呼吸困难、肺部湿罗音为主要临床症状；

②年龄范围为 1 个月至 14 岁；③胸部 X 线或 CT 显示肺部有

斑片状阴影或小叶性实变；④患儿法定监护人充分了解研究

目的、过程及潜在风险，患者监护人自愿签署书面知情同意

书；⑤患儿在院期间的病历资料完整可查。排除标准：①合

并其他肺炎类型，如大叶性肺炎、间质性肺炎；②合并非感

染性肺部疾病，如心力衰竭引起的肺水肿、肺栓塞、肺间

质纤维化急性加重、放射性肺炎、过敏性肺炎、肺部肿瘤

等；③存在原发性或获得性免疫缺陷疾病者，如人类免疫

缺陷病毒（Human immunodeficiency virus，HIV）感染；④合

并多器官功能障碍或需要机械通气支持；⑤合并先天性心

脏病；⑥患儿不能积极配合治疗或研究；⑦胸部影像学表现

与典型支气管肺炎特征明显不符者。按 1∶1 比例匹配纳入

129 例同期于本院进行健康体检且近 3 个月无呼吸道感染的

儿童为对照组。本研究经阜阳师范大学附属阜南医院伦理

委员会批准通过，伦理编号：FNLL2021051210。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患儿临床资料包括：性别、年龄、体重、身高。

1.2.2 CALLY 指数

使用乙二胺四乙酸（Ethylenediaminetetraacet ⁃ ic acid，
EDTA）抗凝管采集入组患儿清晨空腹静脉血 5 mL，采用迈

瑞 BC⁃5390 全自动血液细胞分析仪获取外周血淋巴细胞绝

对值计数（Lymphocyte，LYM）、淋巴细胞百分比和中性粒细

胞百分比；使用促凝管采集入组患儿清晨空腹静脉血 5 mL，

采用德国 Eppendorf 5430R 高速离心机离心（3 500 r/min 离

心 10 min，离心半径 12 cm）后取上清液，采用罗氏 Cobas 
c701 全自动生化分析仪分别检测血清 C 反应蛋白（C⁃reac⁃
tive protein，CRP）和血清白蛋白（Albumin，ALB）的浓度。

CALLY 指数=（ALB×LYM）/CRP。 
1.2.3 PCT、ESR 水平检测

PCT 水平：使用干燥真空采血管收集入组患儿清晨空腹

静脉血 5 mL，使用德国 Eppendorf 5430R 高速冷冻离心机进

行离心处理，设定参数为：离心速度 3 500 r/min，离心时间

10 min，离心半径 12 cm，离心后分离上层血清，采用罗氏

Cobas c701 全自动生化分析仪检测血清 PCT 水平。

ESR 水平：使用含 3.2% 枸橼酸钠抗凝剂的黑帽真空采

血管收集入组患儿清晨空腹肘静脉血 1.6 mL，采集后立即轻

柔颠倒混匀 8~10 次确保充分抗凝，采用众驰 Zonci 全自动血

沉压积测试仪 ZC60 检测，将样本垂直置于专用支架，仪器

自动监测并记录红细胞在第一小时末的沉降距离（mm），该

数值即为 ESR 结果。

1.3 统计学方法

用 SPSS 23.0 统计分析，计量资料以（x ± s）表示，行 t

检验；计数资料以 n（%）描述，行 c2 检验；采用 Logistic 回

归分析儿童支气管肺炎发生的影响因素；采用接受者操

作特性（ROC）曲线分析单一 CALLY 指数及 PCT、ESR 检

测与多项指标联合诊断的价值。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果 

2.1 两组临床资料、CALLY 指数及 PCT、ESR 水平比较

两组性别、年龄、体重、身高比较差异无统计学意义（P>
0.05）。疾病组中性粒细胞百分比、PCT、ESR 水平均高于对

照组，淋巴细胞百分比、CALLY 指数低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 影响儿童支气管肺炎发生的 Logistic 回归分析

以上述单因素分析中差异有统计学意义的因素为自变

量，以儿童支气管肺炎为因变量，赋值疾病组=1，对照组=0。
Logistic 回归分析显示，PCT 和 ESR 是儿童支气管肺炎的危

险因素，CALLY 指数是儿童支气管肺炎的保护因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 CALLY指数、PCT、ESR对儿童支气管肺炎的诊断价值

ROC 曲线结果显示，CALLY 指数、PCT、ESR 单独诊断

儿童支气管肺炎时曲线下面积（Area under the curve，AUC）
分别为 0.779、0.711、0.669，联合诊断为 0.857，明显高于单独

诊断（P<0.05）。见表 3、图 1。
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项目

性别

 男

 女

年龄

 <1 岁

 1~<3 岁

 3~<6 岁

 ≥6 岁

体重（kg）
身高（cm）

淋巴细胞百分比（%）

中性粒细胞百分比（%）

CALLY 指数

PCT（ng/mL）
ESR（mm/h）

疾病组
（n=129）

83（64.34）
46（35.66）

40（31.01）
48（37.21）
25（19.38）
16（12.40）
15.22±3.89

97.65±13.64
28.98±3.22
61.78±5.74
0.73±0.26
0.83±0.33

14.54±5.74

对照组
（n=129）

89（68.99）
40（31.01）

32（24.81）
38（29.46）
36（27.91）
23（17.83）
14.66±4.61

98.43±13.52
31.12±3.47
58.52±5.61
1.03±0.31
0.04±0.01

10.85±5.71

c2/t 值

0.628

5.292

1.055
0.461
5.135
4.613
8.422

27.177
5.176

P 值

0.428

0.152

0.293
0.645

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料、CALLY指数及 PCT、ESR水平比较 
［n（%），（x ± s）］

表 2 影响儿童支气管肺炎发生的 Logistic回归分析

因素
淋巴
细胞

百分比
中性粒
细胞

百分比
CALLY
指数

PCT
ESR

变量赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.661

0.361

-3.747

1.921
0.118

S.E 值

0.437

0.250

0.593

0.388
0.028

Wals 值

1.818

2.180

39.898

24.516
17.578

OR 值

1.937

1.435

0.024

6.825
1.126

95% CI

0.822~4.561

0.879~2.342

0.007~0.075

3.191~14.596
1.065~1.190

P 值

0.178

0.140

<0.001

<0.001
<0.001

表 3 CALLY指数、PCT、ESR对儿童支气管肺炎的诊断价值

指标

CALLY
指数

PCT
ESR
联合
诊断

截断值

0.91

0.56（ng/mL）
12.18（mm/h）

AUC

0.779

0.711
0.669

0.857

95% CI

0.723~0.836

0.648~0.773
0.603~0.734

0.812~0.902

约登
指数

0.450

0.349
0.279

0.558

特异度

0.690

0.574
0.651

0.643

灵敏度

0.760

0.775
0.628

0.915

P 值

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

3 讨论

儿童支气管肺炎若未及时治疗，可能引发肺脓肿、脓胸、

脓气胸等局部并发症，严重时导致呼吸衰竭；病原体入血可

诱发败血症，引发中毒性心肌炎、中毒性脑病或多器官衰竭；

反复感染可能损伤气道，增加成年后慢性阻塞性肺疾病风

险；长期缺氧或营养消耗可能导致生长发育迟缓，抗生素滥

用则易引发肠道菌群失调及耐药菌产生［8］。早期诊断对降

低短期及长期健康损害至关重要。

CALLY 指数是结合 C 反应蛋白、白蛋白与淋巴细胞计

数的新型综合指标，可评估炎症、免疫及营养状态。PCT 是

细菌感染的敏感标志物，尤其适用于早期诊断及抗生素使用

指导。ESR 作为非特异性炎症指标，能辅助判断炎症活动度

并监测病情变化。本研究发现，支气管肺炎患儿中性粒细胞

百分比、PCT、ESR 水平均高于健康儿童，淋巴细胞百分比、

CALLY 指数低于健康儿童。分析原因如下：当病原体侵入

下呼吸道引发炎症时，机体免疫系统迅速启动防御机制，骨

髓加速释放中性粒细胞进入血液循环以吞噬和杀灭病原体，

导致中性粒细胞比例升高［9］。同时，细菌细胞壁成分或炎症

因子风暴会强烈刺激肝细胞、脂肪细胞、肺上皮细胞等多种

组织细胞大量合成并释放 PCT，其水平在细菌感染后 2~6 小

时内即可快速上升，且升高幅度与感染严重程度和细菌负荷

量密切相关［10］。此外，炎症反应中肝脏合成的急性时相蛋白

浓度激增，这些带正电荷的大分子蛋白可促使红细胞表面的

负电荷减少，减弱红细胞间的静电斥力，从而加速红细胞沉

降［11］。CALLY 指数通过公式计算综合反映患儿营养状态、

免疫功能及炎症程度：支气管肺炎患儿常因摄入减少、消耗

增加导致 ALB 降低，同时病毒或细菌感染抑制 LYM 增殖，

加之 CRP 因炎症显著升高，最终导致 CALLY 指数下降［12］。

本研究显示，PCT 和 ESR 是儿童支气管肺炎的危险因

素，CALLY 指数是儿童支气管肺炎的保护因素，且 CALLY
指数、PCT、ESR 联合诊断效能明显高于单独诊断。分析原因

如下：PCT的显著升高不仅是细菌侵袭力强的标志，更意味着

内源性炎症介质的级联放大效应已启动，这种过度反应会驱

动微血管通透性增加、肺水肿形成及肺泡换气功能障碍，从而

促进肺炎向重症转化［13］。ESR的异常增快则直观体现了血浆

纤维蛋白原等急性期蛋白的激增，为全身炎症反应失控的后

果，其持续存在提示炎症消散受阻、组织修复延迟以及继发多

器官功能损伤的风险剧增，因此两者皆为预示病情进展和不

良结局的重要因素［14］。相反，CALLY 指数作为保护因素，其

本质是机体免疫⁃营养稳态的综合体现。较高的 CALLY值反

映充足蛋白质储备支持免疫细胞功能及抗体生成，同时标志

着淋巴细胞活性与功能状态的完好。此强大的免疫储备使患

儿能迅速启动特异性免疫应答，有效局限病原体扩散、加速清

除进程，并精准调控炎症反应强度，防止反应过度或迁延，从

而减轻支气管肺炎的病情进展［15］。三者联合诊断价值显著高

于任何单一指标的原因在于：PCT 与 ESR 强化对感染类型及

炎症活性的识别，而 CALLY 指数提供炎症⁃营养⁃免疫多维度

的状态评估，多参数联合通过整合不同维度的病理生理信息，

极大减少了单一指标的局限性，显著提高对儿童支气管肺炎

的早期识别能力、严重度分层准确性以及预后判断的可靠性。

综上所述，PCT 和 ESR 是儿童支气管肺炎的危险因素，

CALLY 指数是儿童支气管肺炎的保护因素，三者联合对诊

断儿童支气管肺炎具有重要价值。
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冠心病患者LDL亚型分布特点及其与冠脉病变程度、AIP 的
关系分析

任保权★ 吴瑕 曹艳艳 陆琳琳

［摘 要］ 目的  探究冠心病患者低密度脂蛋白（LDL）亚型分布与冠脉病变程度、血浆促动脉硬化指数

（AIP）的关系。方法 选择秦皇岛中西医结合医院 2024年 7月至 2025年 7月收治的 102例冠心病患者（冠心病

组）和同期体检但排除冠心病的 100例受检者（对照组），比较两组一般临床资料及实验室指标。冠心病组根据

SYNTAX评分分为低危组、中危组、高危组，根据AIP中位数分为AIP>0.34组、AIP≤0.34组，比较各组LDL亚型

分布特点。采用多元线性回归筛选冠心病患者SYNTAX评分和AIP的影响因素。结果 冠心病组大而轻、中

间密度、小而密LDL水平高于对照组，LDL平均颗粒大小小于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。大而轻、中

间密度、小而密LDL水平比较，均高危组>低危组>中危组，LDL平均颗粒大小比较，均高危组<低危组<中危组，

差异有统计学意义（P<0.05）。AIP>0.34组大而轻、中间密度、小而密LDL水平高于AIP≤0.34组（P<0.05），LDL
平均颗粒大小小于AIP≤0.34组（P<0.05）。多元线性回归分析显示，大而轻、中间密度、小而密LDL及LDL平均

颗粒大小均是冠心病SYNTAX评分的影响因素（P<0.05），中间密度、小而密LDL是AIP的影响因素（P<0.05）。
结论 LDL亚型分布特征与冠心病冠脉病变程度和AIP密切相关，是冠心病风险评估的重要指标。

［关键词］ 冠心病；低密度脂蛋白；亚型；冠脉病变程度；血浆促动脉硬化指数

Analysis of LDL subtype distribution characteristics and their relationship with coronary 
artery lesion severity and atherogenic index of plasma （AIP） in patients with coronary ar⁃
tery disease
REN Baoquan★， WU Xia， CAO Yanyan， LU Linlin
（CCU， Qinhuangdao Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital， Hebei Port Group Co.， 
Ltd，Qinhuangdao， Hebei， China， 060000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the distribution of low⁃density lipopro⁃
tein （LDL） subtypes and the severity of coronary artery lesions， and the atherogenic index of plasma （AIP） in pa⁃
tients with coronary heart disease. Methods This study included 102 patients with coronary heart disease （CHD 
group） admitted to Qinhuangdao Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Hospital from July 2024 to 
July 2025， and 100 individuals （control group） who underwent physical examinations during the same period and 
were excluded for coronary heart disease. General clinical data and laboratory indicators were collected and com⁃
pared between the two groups. Patients in the CHD group were categorized into low⁃risk， intermediate⁃risk， and 
high⁃risk groups based on SYNTAX scores. Additionally， patients were divided into AIP>0.34 group and AIP ≤ 
0.34 group according to median AIP levels. The distribution characteristics of LDL subtypes were compared be⁃
tween the groups. Multiple linear regression analysis was performed to identify influencing factors of SYNTAX 
score and AIP in patients with coronary heart disease. Results Compared to the control group， the coronary heart 
disease group exhibited higher levels of large⁃buoyant， intermediate⁃density， and small dense LDL， as well as a 
smaller mean LDL particle size， with statistically significant differences （P<0.05）. The levels of large⁃buoyant， 
intermediate⁃density， and small dense LDL in the high⁃risk group， the low⁃risk group， and the intermediate⁃risk 
group decreased in that order， while the mean LDL particle size increased accordingly， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. The AIP >0.34 group demonstrated higher levels of large⁃buoyant， intermediate⁃den⁃
sity and small dense LDL， along with a smaller mean LDL particle size compared to the AIP≤0.34 group（P<
0.05）. Multiple linear regression analysis indicated that large⁃buoyant， intermediate⁃density， small dense LDL， 
and mean LDL particle size were influencing factors for the SYNTAX score in patients with coronary heart disease 
（P<0.05）， while intermediate⁃density and small dense LDL were influencing factors for AIP （P<0.05）. Conclu⁃
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sion The distribution characteristics of LDL subtypes are closely related to the severity of coronary artery lesions 
and AIP in coronary heart disease. They are important indicators for assessing the risk of coronary heart disease.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Low⁃density lipoprotein； Subtype； Severity of coronary artery 
lesion； Atherogenic index of plasma

冠心病是全球致死率和致残率较高的心血管疾病，其病理

基础为动脉粥样硬化，血脂代谢紊乱在其中起核心作用［1］。低

密度脂蛋白胆固醇（Low ⁃ Density Lipoprotein Cholesterol，
LDL⁃C）长期被认为是动脉粥样硬化的关键致病因素及血脂

干预的主要靶标［2］。LDL颗粒可分为大而轻、中间密度及小而

密三种亚型，研究表明［3］，小而密 LDL更易穿透血管内皮并滞

留于动脉壁内层，表现出更强的致动脉粥样硬化能力。冠状

动脉病变程度的准确评估是制定治疗策略与判断预后的基

础，临床常采用 SYNTAX 评分作为量化冠脉病变复杂度的主

要指标［4］。此外，血浆促动脉硬化指数（AIP）作为复合性血脂

参数，与小而密 LDL 及代谢综合征密切相关，是优于传统血

脂参数的心血管风险预测因子［5］。明确 LDL 亚型分布与

SYNTAX 评分、AIP 之间的内在关联，有助于揭示血脂谱致

动脉粥样硬化机制。本研究旨在分析冠心病患者 LDL 亚型

分布特征，探讨其与冠状动脉病变严重程度及 AIP 的相关

性，为优化个体化治疗策略提供新的依据。

1 资料和方法

1.1 一般资料

入选 2024 年 7 月至 2025 年 7 月秦皇岛中西医结合医院

收治的 102 例冠心病患者为冠心病组。纳入标准：①18~80
岁；②符合冠心病诊断标准［6］；③资料完整。排除标准：①存

在严重的精神障碍或认知障碍；②伴有恶性肿瘤、肝肾衰竭

等疾病；③有急性冠脉事件未处理，如急性心梗；④近期接受

过冠脉介入治疗。另选取同期体检但冠状动脉造影（CAG）
排除冠心病的 100 例受检者为对照组。患者知情同意并获

得秦皇岛中西医结合医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过查阅医院电子病历系统及实验室检验报告，收集性

别、年龄、体质量指数、吸烟、饮酒、心血管疾病家族史、既往

病史、总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、

LDL⁃C、舒张压、收缩压、心率、白细胞、红细胞、血小板计数、

淋巴细胞、单核细胞、空腹血糖、血尿素氮、肌酐、尿酸等资料。

1.2.2 LDL 亚型检测

清晨空腹状态下采集 4 mL 静脉血，3 000 r 离心（直径

10 cm）15 min 后保留血清，应用 LIPOPRINT 脂蛋白分类检

测系统（美国 Quantimetrix 公司），使用聚丙烯酰胺凝胶电泳

技术分离 LDL 1~7 型，使用沉淀法检测 LDL 颗粒大小，其中

LDL 1~2 型属于大而轻 LDL，LDL 3~4 属于中间密度 LDL，

LDL 5~7 属于小而密 LDL。

1.2.3 冠脉病变程度评估

根据 CAG 结果计算 SYNTAX 评分［7］，分为低危组

（≤22 分）、中危组（23~32 分）、高危组（≥33 分）。

1.2.4 AIP 计算

根据实验室检测指标计算 AIP［8］，以 AIP 中位数分为

AIP>0.34 组和 AIP≤0.34 组。

1.3 统计学方法

本文使用 SPSS 29.0 进行数据分析。正态分布计量资料

以（x ± s）表示，两组间用 t检验，多组间用单因素方差分析，进

一步两两用 SNK⁃q 检验；非正态分布计量资料以 M（P25，
P75）表示，用 Mann⁃Whitney U 检验。计数资料以 n（%）表

示，用 c2检验。采用多元线性回归分析筛选 SYNTAX 评分和

AIP的影响因素。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 冠心病组与对照组一般资料比较

冠心病组高血压例数、LDL⁃C、舒张压、收缩压、空腹血

糖、尿酸、AIP 高于对照组，HDL⁃C 低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 冠心病组与对照组 LDL 亚型分布特点比较

冠心病组大而轻、中间密度、小而密 LDL 水平均高于

对照组，LDL 平均颗粒大小小于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同冠脉病变程度亚组间 LDL 亚型比较

大而轻、中间密度、小而密 LDL 水平比较，均高危组>低
危组>中危组，LDL 平均颗粒大小比较，均高危组<低危组<
中危组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 不同 AIP 亚组间 LDL 亚型分布特点比较

AIP>0.34 组大而轻、中间密度、小而密 LDL 水平均高于

AIP≤0.34 组，LDL 平均颗粒大小小于 AIP≤0.34 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 冠心病患者 SYNTAX 评分影响因素的多元线性回归

分析

多元线性回归显示大而轻、中间密度、小而密 LDL 及

LDL 平均颗粒大小是冠心病患者 SYNTAX 评分的影响因素

（P<0.05）。见表 5。
2.6 冠心病患者 AIP 影响因素的多元线性回归分析

多元线性回归显示中间密度、小而密 LDL 是冠心病患

者 AIP 的影响因素（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

冠心病防治策略正由单一血脂水平控制向脂蛋白结构

与功能评估转变。LDL 亚型可提供更具病理意义的脂质信

息，AIP 作为综合血脂指标，与 LDL 粒径改变及动脉粥样硬

化风险密切相关。分析 LDL 亚型与 AIP、冠脉病变程度的关

系，有助于提升冠心病危险分层精准性。

本研究结果显示，冠心病组高血压比例、收缩压、舒张
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组别

性别

 男

 女

年龄（岁）

体质量指数
（kg/m2）

吸烟

饮酒

心血管疾病
家族史

既往病史

高血压

2 型糖尿病

高脂血症

缺血性脑卒中

肾病

总胆固醇
（mmoL/L）
甘油三酯
（mmoL/L）
HDL⁃C
（mmoL/L）
LDL⁃C
（mmoL/L）
舒张压（mmHg）
收缩压（mmHg）
心率（次/min）
白细胞（×109/L）
红细胞（×1012/L）
血小板计数
（×109/L）
淋巴细胞
（×109/L）
单核细胞
（×109/L）
空腹血糖
（mmoL/L）
血尿素氮
（mmoL/L）
肌酐（μmoL/L）
尿酸（mmoL/L）
SYNTAX
评分（分）

AIP

冠心病组
（n=102）

75（73.53）
27（26.47）
65.48±9.25

25.41±2.89

52（50.98）
48（47.06）

25（24.51）

82（80.39）
38（37.25）
42（41.18）
12（11.76）

6（5.88）

4.63±1.28

1.68±0.45

0.98±0.22

2.45±0.73

80.44±10.58
142.52±18.32

77.35±9.44
6.23±2.19
4.15±0.57

225.42±60.18

1.68±0.54

0.45±0.12

6.29±1.21

5.58±1.35

68.26±20.13
349.87±75.42

28.45±8.52

0.34（0.25，0.42）

对照组
（n=100）

70（70.00）
30（30.00）
63.86±8.77

24.82±2.24

40（40.00）
45（45.00）

20（20.00）

61（61.00）
30（30.00）
35（35.00）

6（6.00）
3（3.00）

4.35±1.10

1.55±0.49

1.07±0.26

2.16±0.69

77.37±9.83
131.48±16.94

75.17±8.62
5.85±1.91
4.08±0.42

220.82±55.26

1.72±0.58

0.43±0.16

5.64±1.17

5.22±1.29

65.12±18.45
321.15±70.43

0.12（0.09，0.15）

c2/t/Z 值

0.311

1.277

1.620

2.455
0.086

0.593

9.184
1.190
0.817
2.067

1.666

1.965

2.658

2.900

2.135
4.445
1.713
1.313
0.992

0.566

0.507

1.006

3.880

1.937

1.155
2.796

-10.523

P 值

0.577

0.203

0.107

0.117
0.769

0.441

0.002
0.275
0.366
0.150
0.498

0.097

0.051

0.009

0.004

0.034
<0.001
0.088
0.191
0.322

0.572

0.612

0.315

<0.001

0.054

0.249
0.006

<0.001

表 1 冠心病组与对照组一般资料比较

［n（%），（x ± s），M（P25，P75）］

组别

冠心病组

对照组

t 值
P 值

n

102
100

大而轻
LDL

（mg/dL）
32.02±4.68
29.23±6.34

3.558
<0.001

中间密度
LDL

（mg/dL）
10.47±2.28
7.99±2.63

7.210
<0.001

小而密
LDL

（mg/dL）
0.90±0.13
0.61±0.14

15.658
<0.001

LDL 平均
颗粒大小
（nm）

249.36±8.13
256.08±5.37

-6.917
<0.001

表 2 冠心病组与对照组 LDL亚型分布特点比较 （x ± s）

组别

低危组

中危组

高危组

F 值

P 值

n

25
47
30

大而轻
LDL

（mg/dL）

26.84±3.20
31.94±2.36a

36.46±3.91ab

66.037
<0.001

中间密度
LDL

（mg/dL）

8.12±1.27
10.34±1.88a

12.68±1.15ab

58.583
<0.001

小而密
LDL

（mg/dL）

0.76±0.09
0.89±0.07a

1.03±0.10ab

73.013
<0.001

LDL 平均
颗粒大小
（nm）

254.78±6.92
249.65±7.83a

244.39±6.47ab

64.192
<0.001

表 3 不同冠脉病变程度亚组间 LDL亚型分布特点比较

 （x ± s）

注：与低危组比，aP<0.05；与中危组比，bP<0.05。

组别

AIP≤0.34 组

AIP>0.34 组

t 值
P 值

n

55
47

大而轻
LDL

（mg/dL）
30.29±4.80
34.04±3.65

4.370
<0.001

中间密度
LDL

（mg/dL）
9.65±2.22

11.44±1.97
4.252

<0.001

小而密
LDL

（mg/dL）
0.85±0.12
0.95±0.11

3.933
<0.001

LDL 平均
颗粒大小
（nm）

251.55±8.69
246.79±6.61

-3.067
0.003

表 4 不同AIP亚组间 LDL亚型分布特点比较 （x ± s）

变量

大而轻 LDL
中间密度 LDL
小而密 LDL

LDL 平均颗粒大小

非标准化系数

β 值

0.405
1.003

25.994
-0.252

标准错误

0.151
0.289
5.714
0.074

β 值

0.217
0.263
0.387

-0.235

t 值

2.674
3.473
4.549

-3.412

VIF

1.991
1.725
2.181
1.432

P 值

0.009
0.001
0.000
0.001

表 5 冠心病患者 SYNTAX评分影响因素的多元线性回归

分析

变量

中间密度 LDL
小而密 LDL

非标准化系数

β 值

0.022
0.300

标准错误

0.006
0.128

β 值

0.331
0.257

t 值

3.380
2.335

VIF

1.725
2.181

P 值

0.001
0.022

表 6 冠心病患者AIP影响因素的多元线性回归分析

压、空腹血糖、尿酸、LDL⁃C、AIP 均高于对照组，而 HDL⁃C 水

平明显降低，提示冠心病患者普遍存在以血脂异常为核心的

代谢紊乱状态。升高的 LDL⁃C 和 AIP 反映动脉粥样硬化风

险增加，HDL⁃C 降低则削弱胆固醇逆向转运功能，促进脂质

在血管壁沉积［9］。同时，血压、血糖及尿酸升高可通过内皮

功能障碍、氧化应激反应及炎症反应加速冠脉粥样硬化进

展，为冠心病组冠脉病变程度加重提供代谢学基础［10］。进一

步分析 LDL 亚型特征发现，冠心病患者大而轻、中间密度及

小而密 LDL 水平均升高，且 LDL 平均颗粒尺寸减小，提示脂

质代谢异常不仅表现胆固醇水平升高，更涉及 LDL 颗粒结

构重构。其中，小而密 LDL 因清除率低、易进入血管内膜具

有更强的致动脉粥样硬化作用［11］。中间密度 LDL 升高可能

反映脂蛋白代谢通路受阻，而大而轻 LDL 在病理状态下亦

可能参与胆固醇沉积并协同促进疾病进展。

本研究依据 SYNTAX 评分对患者进行分层分析发现，

随着冠脉病变程度加重，各 LDL 亚型水平呈阶梯式升高，而

LDL 平均颗粒尺寸逐渐减小，提示 LDL 亚型分布与冠脉病

变严重程度密切相关。高危组中，小而密、中间密度 LDL 的

升高尤为显著，可能与内皮功能障碍及斑块不稳定性增强有

关。既往研究证实，小而密 LDL 与冠状动脉钙化积分及斑

块负荷等影像学指标密切相关［12］，而 LDL 颗粒尺寸减小可
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增强其与血管蛋白聚糖的结合，促进胆固醇在动脉壁沉

积［13］。进一步多元回归分析显示，在校正传统心血管危险因

素后，各 LDL 亚型及 LDL 平均颗粒大小仍为 SYNTAX 评分

的独立影响因素。相关研究［14］亦有类似发现，提示 LDL 亚

型参数可作为传统危险分层的重要补充。AIP 作为脂质代

谢平衡及动脉粥样硬化风险的可靠指标，在本研究中与

LDL 亚型显著相关，AIP>0.34 组中 LDL 亚型水平较高且颗

粒尺寸更小。多元回归进一步识别中间密度、小而密 LDL
为 AIP 的独立影响因素。小而密 LDL 的升高常伴随甘油三

酯代谢异常及胆固醇酯转移蛋白活性增强，这些因素降低

HDL⁃C 水平并导致 AIP 升高，与马珂琳等［15］研究结果相符。

综上所述，冠心病患者冠脉病变程度与 LDL 亚型及颗

粒大小有关，AIP 与中间密度、小而密 LDL 有关，LDL 亚型

检测可为冠心病进展防治提供参考。
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抗Hu抗体阳性神经系统副肿瘤综合征的临床异质性及预后
分析

时英英 1 张艳敏 2 王一凡 3 张昊涵 3 李荣 3 艾晓阳 3 高鑫雅 1 王凤羽 1★

［摘 要］ 目的 探讨及分析抗 Hu 抗体阳性神经系统副肿瘤综合征（PNS）的临床异质性及预后。

方法 选取 2022 年 1 月至 2023 年 10 月河南省人民医院收治的 35 例 PNS 患者，根据确诊肿瘤类型将患者分

为小细胞肺癌（SCLC）组与其他肿瘤组，比较不同肿瘤类型患者临床资料、血清学与脑脊液（CSF）差异，并

分析其影像学表现；对所有患者进行随访，记录总生存期（OS），并采用 Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线，采用

Log⁃rank 检验比较不同组别的生存差异。结果 35 例患者中，男 19 例，女 16 例；患者年龄 45~79 岁，平均

（59.82±8.15）岁；合并肿瘤 26 例。26 例合并肿瘤的 PNS 患者中，SCLC 14 例，其他类型肿瘤 12 例。14 例

SCLC 患者中，感觉运动神经病 8 例，感觉神经元病 2 例，癫痫 1 例，脑梗死 1 例，自身免疫性脑炎 2 例；12 例其

他肿瘤患者中，周围性病变 9例，感觉神经元病 1例，共济失调 2例；19例患者神经系统症状在肿瘤确诊之前出

现，诊断延迟 1~13 个月。SCLC 组的血清抗 Hu 抗体明显高于其他肿瘤组，差异有统计学意义（P<0.05）。

SCLC组 14例患者胸部CT或 PET⁃CT提示肺部有占位性病变，2例合并头颅 MRI 异常；其他肿瘤组 9 例影像

学明确提示肿瘤，另有 3 例仅有非特异性或阴性发现。35 例患者中，12 例接受免疫治疗联合肿瘤特异性治

疗，4 例接受肿瘤特异性治疗，19 例接受单纯免疫治疗或对症支持治疗。治疗后 21 例患者神经系统症状获

得不同程度缓解，14 例患者症状无明显改善或持续进展。35 例患者生存时间 4 个月~16 个月，中位 OS 为

10 个月；Kaplan⁃Meier 生存分析显示，未合并肿瘤的 PNS 患者的中位 OS 长于合并肿瘤的 PNS 患者，差异有

统计学意义（P<0.05）。结论  抗 Hu 抗体阳性 PNS 临床表现异质性显著，多数合并肿瘤且以 SCLC 为主，

SCLC 患者抗体水平更高，总体预后不佳，早期识别抗体并积极筛查肿瘤对改善预后至关重要。

［关键词］ 抗 Hu 抗体；神经系统副肿瘤综合征；小细胞肺癌；临床异质性；预后

Clinical heterogeneity and prognostic analysis of anti ⁃ Hu antibody ⁃ positive neurological 
paraneoplastic syndromes 
SHI Yingying1， ZHANG Yanmin2， WANG Yifan3， ZHANG Haohan3， LI Rong3， AI Xiaoyang3， GAO Xinya1， 
WANG Fengyu1★

（1. Neurology Laboratory， Henan Provincial People 􀆳s Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 450053； 2. De⁃
partment of Laboratory Medicine， Henan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine， Zhengzhou， 
Henan， China， 450000； 3. Department of Neurology， Renmin Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou， 
Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore and analyze the clinical heterogeneity and prognosis of anti⁃Hu 
antibody⁃positive paraneoplastic syndrome （PNS）. Methods A total of 35 PNS patients admitted to Henan Pro⁃
vincial People 􀆳 s Hospital from January 2022 to October 2023 were selected. Patients were divided into two 
groups： small cell lung cancer （SCLC） group and other tumors group based on the confirmed tumor type. The 
differences in clinical data， serological indicators， and cerebrospinal fluid （CSF） parameters between patients 
with different tumor types were compared， and their imaging findings were analyzed. All patients were followed 
up to record the overall survival （OS）. The Kaplan⁃Meier method was used to plot survival curves， and the Log⁃
rank test was used to compare survival differences between the different groups. Results Among the 35 pa⁃
tients， 19 were male and 16 were female with ages ranging from 45 to 79 years and an average of 59.82±8.15 
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神经系统副肿瘤综合征（paraneoplastic neurological syn⁃
dromes，PNS）是罕见的自身免疫性神经系统疾病，主要由恶

性肿瘤远隔效应介导，可引起神经系统功能紊乱症候［1］。

PNS 临床表现极具异质性，可累及中枢及周围神经等部位，

多数患者 PNS 症状先于肿瘤出现，易延误诊治导致不可逆

神经功能损伤甚至死亡［2⁃3］。2021 年国际专家组提出［4］，基

于临床表现及抗体特征的分层 PNS 诊断框架，提升了诊断

标准化与敏感性。其中，抗神经元核抗体 1 型亦称抗 Hu 抗

体，与 PNS 的诊断高度相关，且强烈提示潜在恶性肿瘤，

尤以小细胞肺癌（small cell lung cancer，SCLC）最为常见［5］。

但其在不同肿瘤类型中的表达水平及与所对应的临床表型

可能存在差异，构成了 PNS 临床表现多样性的重要基础［6］。

本研究旨在分析河南省人民医院收治的 35 例抗 Hu 抗体阳

性 PNS 患者的临床资料，比较不同肿瘤亚组间的临床特征、

实验室检查结果及预后，以期为该类患者的早期诊断、风险

分层及个体化治疗提供参考依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象 
选取 2022年 1月至 2023年 10月本院收治的 35例PNS患

者。纳入标准：①所有患者均符合 2021年 PNS诊断标准［7］，且

脑脊液（cerebrospinal fluid，CSF）和（或）血清抗Hu抗体检测结

果为阳性；②临床表现包括经典（高危）综合征或非经典综合的

PNS 综合征；③年龄≥18 岁；④临床及随访资料完整。排除标

准：①抗 Hu抗体检测结果为阴性或未检测；② 神经系统症状

可明确由肿瘤脑转移、癌性脑膜炎、放疗或化疗神经毒性等直

接因素解释；③合并脑血管病、中枢神经系统感染、代谢性/营养

障碍性神经病、神经退行性疾病等其他明确病因的神经系统

疾病；④临床资料严重缺失，无法分析者。本研究经医院伦理

委员会批准，患者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过医院电子病历系统，详细收集患者的人口统计学资

料、起病形式、临床症状与分型、影像学检查、血清肿瘤标志

物及 CSF 检查结果等。

1.2.2 样本采集及抗 Hu 抗体检测

采集患者空腹外周静脉血 3 mL，并通过常规腰椎穿刺

术获取 CSF 标本 3 mL。标本以 3 000 rpm 离心 10 min（离心

半径为 8 cm），分离上清液以去除细胞及杂质。根据酶化学

发光法原理，采用全自动化学发光免疫分析仪（Shray 1600）
对抗 Hu 抗体进行定量检测，试剂盒由四川携光生物技术有

限公司提供，阳性判定依据试剂盒说明书设定，抗 Hu 抗体阳

性阈值为>20 RU/mL。本研究中阳性判定均以血清检测结

果为主要依据，CSF 检测结果用于辅助诊断。

1.2.3 随访及预后  
通过门诊复查或电话方式进行随访，随访截止日期为

2025 年 3 月 31 日，记录患者的总生存期（OS）。OS 定义为从

PNS 症状出现之日起至因任何原因导致死亡的时间或末次

随访时间。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 28.0 软件分析，计量数据以（x ± s）表示，行 t

检验；计数资料以例（%）表示，行 c2检验；采用 Kaplan⁃Meier
法绘制生存曲线，用 Log⁃rank 检验比较不同组别的生存差

异。P<0.05 提示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 35 例抗 Hu 抗体阳性 PNS 患者的临床资料

35 例抗 Hu 抗体阳性 PNS 患者中，男 19 例，女 16 例；

years. Tumors were present in 26 patients. Of the 26 PNS patients with tumors， 14 had small cell lung cancer 
（SCLC） and 12 had other types of tumors. In the SCLC group， 8 patients had sensory⁃motor neuropathy， 2 had 
sensory neuronopathy， 1 had epilepsy， 1 had cerebral infarction， and 2 had autoimmune encephalitis. Among 
the 12 patients with other tumors， 9 had peripheral lesions， 1 had sensory neuronopathy， and 2 had ataxia. Neu⁃
rological symptoms appeared before tumor diagnosis in 19 patients， with a delay of 1 to 13 months. The serum 
anti⁃Hu antibody level in the SCLC group was significantly higher than in the other tumors group， and the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. Chest CT or PET⁃CT revealed lung lesions in all 14 SCLC patients， 
with 2 cases showing abnormal cranial MRI findings. In the other tumors group， 9 cases showed clear tumor 
indications on imaging， while the remaining 3 had non⁃specific or negative results. Out of the 35 patients， 12 
received immunotherapy combined with tumor⁃specific therapy， 4 received only tumor⁃specific therapy， and 19 
received either immunotherapy or symptomatic supportive care. Following treatment， 21 patients experienced 
varying degrees of relief from neurological symptoms， while 14 showed no significant improvement or experi⁃
enced worsening symptoms. The survival time ranged from 4 to 16 months， with a median OS of 10 months. 
Kaplan ⁃Meier survival analysis demonstrated that PNS patients without tumors had a longer median OS com⁃
pared to those with tumors， with a statistically significant difference （P<0.05）. Conclusion Anti⁃Hu antibody⁃
positive PNS has significant clinical heterogeneity. Most patients also have tumors， primarily SCLC， with 
SCLC patients showing higher antibody levels. The overall prognosis is poor. Early detection of antibodies and 
proactive tumor screening are essential for enhancing the prognosis.

［KEY WORDS］ Anti ⁃ Hu antibody； Paraneoplastic syndrome of the nervous system； Small cell lung 
cancer； Clinical heterogeneity； Prognosis
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项目

年龄（岁）

性别

起病形式 

临床表型

肿瘤发生情况  

CSF 检查  

抗 Hu 抗体阳性情况  

男性

女性

急性

亚急性

慢性和隐匿性

   高风险表型

中风险表型

合并

未合并

压力增高

蛋白升高

IgG 指数升高

24h 鞘内合成率升高

寡克隆区带阳性

血清阳性

CSF 阳性

血清及 CSF 均阳性

双重抗体阳性合并抗 Amp 抗体

n=35
59.82±8.15
19（54.29）
16（45.71）
18（51.43）
11（31.43）
6（17.14）

10（28.57）
25（71.43）
26（74.29）
9（25.71）
2（5.71）

8（22.86）
8（22.86）

10（28.57）
7（20.00）

30（85.72）
2（5.71）
2（5.71）
1（2.86）

表 1 35例抗Hu抗体阳性 PNS患者的基线资料与临床

特征 ［（x ± s），n（%）］

组别

SCLC 组
（n=14）

其他肿瘤组
（n=12）

影像学结果分类

胸部 CT/PET⁃CT 阳性

合并头颅 MRI 异常

提示肿瘤的阳性发现

胸部及肺部异常

颅内异常

甲状腺结节

直肠占位

全身多发转移

非特异性或阴性发现

n

14

2

9
2
1
2
1
1
3

具体影像学表现

均表现为肺部占位性病变，并常伴有肺门及/或纵隔淋巴结肿大或转移

1 例头 MR 提示脱髓鞘样病变，超声支气管镜引导针吸活检；1 例右侧颞叶、海马区异常信号，
考虑占位性病变，脑梗塞不除外

肺癌/肺门淋巴结转移 2 例，PET⁃CT 提示肺部原发恶性病变伴淋巴结转移；颅内转移瘤 1 例，

头 MRI 显示左侧小脑半球、小脑蚓部等多发异常信号，考虑脑转移瘤；

超声提示甲状腺低回声结节（C⁃TIRADS 3 类 1 例，4a 类 1 例）

影像学提示直肠占位性病变

PET⁃CT 提示恶性病变（淋巴瘤？肺癌？食管癌？伴多发转移）

未发现

表 4 不同肿瘤类型 PNS患者的影像学表现

表 2 26例合并肿瘤的 PNS患者肿瘤类型分布

肿瘤类型

SCLC
其他类型肿瘤  直肠癌

乳腺癌

肺腺癌

甲状腺癌

胃癌

n
14
3
3
4
1
1

百分比

53.85
11.54
11.54
15.38
3.85
3.85

患者年龄 45~79 岁，平均（59.82±8.15）岁；合并肿瘤 26 例。

其他基线资料与临床特征见表 1。

2.2 合并肿瘤的 PNS 患者肿瘤类型分布及临床表现

26 例合并肿瘤的 PNS 患者中，SCLC14 例，其他类型肿

瘤 12 例，根据确诊肿瘤类型将患者分为 SCLC 组（n=14）与

其他肿瘤组（n=12）。具体肿瘤类型分布见表 2。SCLC 患者

中，感觉运动神经病 8 例，首发症状为进行性四肢麻木无力；

感觉神经元病 2 例，首发症状为进行性四肢麻木无力、疼痛；

癫痫 1 例；脑梗死 1 例；自身免疫性脑炎 2 例，首发症状为发

作性意识丧失，抽搐，记忆力下降伴幻觉。其他肿瘤患者中，

周围性病变 9 例，首发症状为双下肢无力，肢体麻木；感觉神

经元病 1 例，首发症状为言语不清；共济失调 2 例，首发症状

为头晕伴行走不稳。此外，19 例患者神经系统症状在肿瘤

确诊之前出现，延迟诊断 1~13 个月。

2.3 不同肿瘤类型 PNS 患者临床资料、血清学与 CSF 检查

结果比较

两组患者年龄、性别、CSF 检查结果、肿瘤标志物比较差

异无统计学意义（P>0.05）；SCLC 组的抗 Hu 抗体明显高于

其他肿瘤组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同肿瘤类型 PNS 患者的影像学表现

SCLC 组 14 例患者胸部 CT 或 PET⁃CT 提示肺部有占位

性病变，2 例合并头颅 MRI 异常；其他肿瘤组 9 例患者影像

学明确提示肿瘤，另有 3 例患者仅有非特异性或阴性发现。

具体影像学表现总结见表 4。
2.5 35 例抗 Hu 抗体阳性 PNS 患者治疗及预后分析

35 例抗 Hu 抗体阳性 PNS 患者均接受了基于临床表型

的个体化治疗，其中 12 例接受免疫治疗联合肿瘤特异性

治疗（手术、化疗或放疗），4 例接受肿瘤特异性治疗，其余

19 例接受单纯免疫治疗（其中 10 例使用糖皮质激素，5 例

使用静脉注射丙种球蛋白）或对症支持治疗。治疗后 21 例

患者神经系统症状获得不同程度缓解，14 例患者症状无明

显改善或持续进展。35 例患者生存时间 4~16 个月，中位

项目

年龄（岁）

性别  

抗 Hu 抗体（RU/mL）
CSF 压力（mmH2O）
蛋白升高

IgG 指数升高

24 h 鞘内合成率升高

寡克隆区带阳性

肿瘤标志物

男性

女性

升高

正常

SCLC 组
（n=14）

60.05±9.28
6（42.86）
8（57.14）

365.97±28.15
133.86±21.37

4（28.57）
5（35.71）
5（35.71）
4（28.57）

4（28.57）

10（71.43）

其他肿瘤组
（n=12）

58.31±7.46
7（58.33）
5（41.67）

45.11±7.39
157.52±38.76

2（16.67）
1（8.33）

2（16.67）
1（8.33）

3（25.00）

9（75.00）

t/c2值

0.521

0.619

38.268
1.966
0.063
1.404
0.420
1.704

0.057

P 值

0.607

0.431

<0.001
0.061
0.802
0.236
0.517
0.192

0.811

表 3 不同肿瘤类型 PNS患者临床资料、血清学与CSF结果

比较 ［（x ± s），n（%）］
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图 1 生存曲线图

OS 为 10 个月。Kaplan⁃Meier 生存分析显示，未合并肿瘤的

PNS 患者的中位 OS 长于合并肿瘤的 PNS 患者，差异有统计

学意义（log⁃rank c2=13.056、P<0.001）。见图 1。

3 讨论

PNS 总体发生率较低，约占恶性肿瘤患者的 7%，与肺

癌、卵巢癌等特定肿瘤密切相关［8⁃9］。其中 SCLC 因神经内分

泌特性，是 PNS 最常见的关联肿瘤［10］。抗 Hu 抗体检测为

PNS 诊断与分型提供重要依据，但其阳性 PNS 的神经受累

表型及关联肿瘤谱系存在差异［11］。因此，深入探究其临床异

质性及预后具有重要意义。

2021 年 PNS 诊断标准［12］将临床表型分为高、中风险，高

风险为经典综合征，中风险含脑病、周围神经病等。本研究

高风险 10 例、中风险 25 例，提示抗 Hu 抗体阳性 PNS 以非经

典中风险表型为主，其起病及症状组合不典型，易致误诊或

延迟诊断。进一步分析发现，SCLC 组与其他肿瘤组以周围

神经病变为常见表型，与潘佳丽等［13］报道一致，证实其为抗

Hu 抗体综合征核心特征。且 SCLC 组更易出现中枢受累表

现，说明其可诱发更为广泛的神经免疫损伤。抗 Hu 抗体对

PNS 诊断特异性高达 86%，与 SCLC 高度相关［14］。本研究

中，SCLC 组血清抗 Hu 抗体高于其他肿瘤组，其可能与

SCLC 的神经内分泌起源相关［15］。本组 19 例患者神经系统

症状早于肿瘤确诊，提示对抗 Hu 抗体阳性且高滴度者，即使

初次肿瘤筛查阴性，也需长期随访。影像学方面，SCLC 组

经胸部 CT 或 PET⁃CT 均提示肺部占位，凸显胸部影像的核

心价值；而其他肿瘤组有 3 例仅见非特异性或阴性发现，提

示对于临床高度疑诊 PNS 者，可采取 PET⁃CT 作为隐匿肿瘤

的补充手段。治疗与预后方面，本组仅 21 例患者症状获得

缓解，反映了此类疾病总体治疗难度大、预后不佳，可能与抗

Hu 抗体介导的神经损伤多涉及不可逆的神经元凋亡有关。

预后分析显示，所有患者中位 OS 为 10 个月，未合并肿瘤者

中位 OS 显著长于合并肿瘤者，提示肿瘤合并状态可能是预

后不良的危险因素。

综上所述，抗 Hu 抗体阳性 PNS 临床表现异质性显著，

多数合并肿瘤且以 SCLC 为主，SCLC 患者抗体水平更高，总

体预后不佳。早期识别抗体并积极筛查肿瘤对改善预后至

关重要。
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血清MMP⁃9、TSP2联合平扫CT征象在评估HICH早期血肿
扩大中的价值

何强 1★ 刘丽 1 金艳辉 2 付鹏 3

［摘 要］ 目的 分析血清基质金属蛋白酶⁃9（MMP⁃9）、血小板反应蛋白 2（TSP2）联合平扫电子计算

机断层扫描（CT）征象在评估高血压脑出血（HICH）早期血肿扩大（EHE）中的价值。方法  回顾性收集 220
例 HICH 患者的临床资料，收集时间为 2021 年 1 月至 2023 年 12 月，均来源于五常中医医院，根据患者复查

头颅 CT 结果分为 EHE 组（血肿相对体积增加 33% 或绝对体积增加 6 mL，73 例）和无 EHE 组（147 例）。比

较两组临床资料、血清 MMP⁃9、TSP2 水平及平扫 CT 特征，予以 Logistic 回归分析 HICH 患者 EHE 的危险因

素，并分析血清 MMP⁃9、TSP2 联合平扫 CT 征象检查对 HICH 患者 EHE 的预测价值。结果 EHE 组入院时

格拉斯哥昏迷量表（GCS）评分低于无 EHE 组，入院时收缩压、血清 MMP⁃9、TSP2 水平及有抗凝史、有抗血

小板聚集药物史、混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征占比高于无 EHE 组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。血清 MMP⁃9、TSP2 水平高、有混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征均是 HICH 患者 EHE 的危险因

素（P<0.05）。血清 MMP⁃9、TSP2 联合混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征检查预测 HICH 患者 EHE 的

AUC 值为 0.949，高于各指标单独检测（P<0.05）。结论 HICH 患者 EHE 与血清 MMP⁃9、TSP2 水平升高，

平扫 CT 征象以混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征为主，且血清 MMP⁃9、TSP2 联合平扫 CT 征象检查对

HICH 患者 EHE 的预测价值更高。

［关键词］ 高血压脑出血；早期血肿扩大；基质金属蛋白酶⁃9；血小板反应蛋白 2；电子计算机断层扫描

The value of serum MMP⁃9 and TSP2 combined with plain CT findings in assessing early 
hematoma expansion in HICH
HE Qiang1★， LIU Li1， JIN Yanhui2， FU Peng3

（1. Department of CT， 2. Department of Neurology， Wuzhang Hospital of Traditional Chinese Medicine， Har⁃
bin， Heilongjiang， China， 150200； 3.  Department of Imaging， Harbin No.4 Hospital， Harbin， Heilongjiang， 
China， 150026）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the value of serum matrix metalloproteinase ⁃ 9 （MMP ⁃ 9）， 
Thrombospondin⁃2 （TSP2） combined with plain electronic computed tomography （CT） signs in the assessment 
of early hematoma enlargement （EHE） in hypertensive cerebral hemorrhage （HICH）. Methods The clinical 
data of 220 patients with HICH were retrospectively collected from January 2021 to December 2023 at Wuchang 
Hospital of Traditional Chinese Medicine. The patients were then divided into the EHE group （73 cases） and the 
no EHE group （147 cases） based on the results of cranial CT scans， with the EHE group defined as having a 
33% increase in relative volume or a 6 ml increase in absolute volume of hematoma. Clinical data， serum levels 
of MMP⁃9， TSP2， and plain CT features were compared between the two groups， and the risk factors for EHE 
in patients with HICH were analyzed by Logistic regression analysis， and the predictive value of the serum 
MMP⁃9 and TSP2 combined with plain CT sign examination for EHE in patients with HICH were analyzed. 
Results The Glasgow Coma Scale （GCS） score at admission was lower in the EHE group. Additionally， the 
systolic blood pressure， serum levels of MMP⁃9， TSP2， and percentage of a history of anticoagulation， a his⁃
tory of antiplatelet aggregation medication， confounding sign， insular sign， vortex sign， black hole sign， and 
satellite sign were higher in the EHE group than in the no EHE group. All of these differences were statistically 
significant （P<0.05）. High levels of serum MMP⁃9 and TSP2， halong with mixed sign， island sign， whirlpool 
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sign， black hole sign， and satellite sign， were identified as risk factors for EHE in patients with HICH （P<
0.05）. The AUC value of serum MMP⁃9 and TSP2 in combination with the signs mentioned predicted EHE in 
patients with HICH with an AUC value of 0.949， which was higher than the AUC value for each indicator tested 
alone （P<0.05）. Conclusion The levels of serum MMP ⁃ 9 and TSP2 were increased in patients with HICH 
EHE. The plain CT signs observed were mainly mixed sign， island sign， vortex sign， black hole sign， and satel⁃
lite sign. Combining serum MMP ⁃ 9 and TSP2 with plain CT signs tests showed a higher predictive value for 
EHE in patients with HICH.

［KEY WORDS］ Hypertensive intracerebral hemorrhage； Early hematoma expansion； Matrix metallo⁃
proteinase⁃9； Thrombospondin⁃2； Computed tomography

高血压脑出血（hypertensive intracerebral hemorrhage，
HICH）主要因血压急剧升高导致血管破裂所引起［1］。据调

查［2］发现，在全部 HICH 患者中，早期血肿扩大（early hemato⁃
ma expansion，EHE）占 20%~40%，且患者血肿体积上升

10%，其 3 个月不良预后增加 16%~18%，而患者血肿体积下

降 2~4 mL，其不良预后降低 20%~30%。因此，寻找 HICH 患

者早期 EHE 的预测因素对改善患者预后意义重大。近年

来，有研究［3］发现，平扫电子计算机断层扫描（computed to⁃
mography，CT）征象检查对早期 EHE 有预测意义，但报道尚

不统一。研究［4］发现，基质金属蛋白酶⁃9（matrix metallopro⁃
teinase⁃9，MMP⁃9）水平升高能够破坏机体血脑屏障。血小

板反应蛋白 2（thrombospondin⁃2，TSP2）作为一种糖蛋白，其

水平变化与脑血管疾病的发生发展密切相关［5］。本研究纳

入 HICH 患者进行研究，旨在探索血清 MMP⁃9、TSP2 联合平

扫 CT 征象对 HICH EHE 的评估价值，结果整理如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象  
回顾性收集 220 例 HICH 患者的临床资料，收集时间为

2021 年 1 月至 2023 年 12 月，均来源于五常中医医院。本研

究已通过五常中医医院伦理委员会审核，并批准实施。

纳入标准：①符合《高血压性脑出血的诊断和治疗：专家

观点与规范推荐》［6］中关于 HICH 的诊断标准；②首次头颅

CT 时间距发病时间<6 h，且 24 h 内跟踪复查头颅 CT 者；

③临床、实验室检测及影像资料均完整者等。排除标准：

①继发性脑出血者；②既往有颅脑手术史、介入治疗史及伴

有陈旧性脑梗死者；③发病时间>24 h 者；④复查头颅 CT 前

已进行外科手术者；⑤伴有感染性疾病、特发性血小板减少、

自身免疫性疾病及凝血功能异常者。根据患者复查头颅

CT 结果分为 EHE 组（血肿相对体积增加 33% 或绝对体积

增加 6 mL［7］，73 例）和无 EHE 组（147 例）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
收集患者体质量指数、年龄、首次头颅 CT 时间、性别、

糖尿病史、饮酒史、吸烟史、入院时格拉斯哥昏迷量表

（Glasgow coma scale，GCS）评分［8］、入院时舒张压、入院时收

缩压、抗凝史及抗血小板聚集药物史等临床资料。

1.2.2 头颅 CT 检查  
患者入院后接受头颅 CT 检查，仪器为 Philips Brilliance 

64 排螺旋 CT 仪（荷兰公司飞利浦），参数设置：管电流、管电

压、层厚、矩阵、螺距分别为 200 mA、120 kV、1.0 mm、512×
512、1.0。取仰卧位，扫描范围自第 2 颈椎至头顶，获取首次

头颅 CT 血肿量、血肿形态、血肿位置、是否破入脑室及有无

混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征等平扫 CT 征象影像

资料。见图 1。

1.2.3 血清 MMP⁃9、TSP2 水平检测  
患者入院后采集空腹静脉血 3 mL，以离心半径 8 cm、离心

温度 4 ℃、3 000 r/min离心 15 min后取血清予以酶联免疫吸附

试验测定MMP⁃9、TSP2水平（上海暄科生物科技有限公司）。

1.3 统计学处理 
 使用 SPSS 26.00 软件对本研究数据进行统计学分析，

计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；计

数资料以 n（%）表示，采用 c2 检验；使用多因素 Logistic 分

析 HICH 患者 EHE 的影响因素；绘制受试者工作特征曲线

（receiver operating characteristic curve，ROC）分 析 血 清

MMP⁃9、TSP2 联合平扫 CT 征象检查对 HICH 患者 EHE 的

预测价值，并采用 DeLong 检验比较曲线下面积（area under 
the curve，AUC）差异。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料及血清 MMP⁃9、TSP2 水平比较  
EHE 组入院时 GCS 评分低于无 EHE 组，入院时收缩

压、血清 MMP⁃9、TSP2 水平及有抗凝史、有抗血小板聚集药

物史占比高于无 EHE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 两组平扫 CT 特征比较  

EHE 组混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征及卫星征占比高

于无 EHE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

AA BB CC DD

注：A 患者右侧额叶脑出血，见混杂征与岛征；B 患者右侧丘脑出血，

见漩涡征； C 患者右侧壳核出血，见黑洞征； D 患者左侧枕叶脑出

血，见混杂征，24 h 内复查血肿均扩大。

图 1 HICH患者平扫CT征象
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指标

体质量指数（kg/m2）
年龄（岁）
首次头颅 CT 时间（h）
性别
 男
 女
合并糖尿病
 是
 否
饮酒史
 有
 无
吸烟史
 有
 无
入院时 GCS 评分（分）
入院时舒张压（mmHg）
入院时收缩压（mmHg）
抗凝史
 有
 无
抗血小板聚集药物史
 有
 无
MMP⁃9（μg/mL）
TSP2（μg/mL）

EHE 组
（n=73）

21.34±1.57
56.84±8.46
2.75±0.54

40（54.79）
33（45.21）

23（31.51）
50（68.49）

26（35.62）
47（64.38）

28（38.36）
45（61.64）
8.12±0.74

98.76±10.41
178.65±19.34

20（27.40）
53（72.60）

23（31.51）
50（68.49）

236.18±72.21
214.25±65.81

无 EHE 组
（n=147）
21.41±1.61
56.79±8.53
2.72±0.49

77（52.38）
70（47.62）

44（29.93）
103（70.07）

51（34.69）
96（65.31）

49（33.33）
98（66.67）
12.09±0.87

97.82±10.39
161.44±15.67

14（9.52）
133（90.48）

12（8.16）
135（91.84）

168.79±55.62
146.54±39.63

t/c2值

0.306
0.041
0.413
0.114

0.057

0.018

0.541

33.433
0.631
7.083

11.926

19.868

7.641
9.492

P 值

0.760
0.967
0.680
0.736

0.811

0.893

0.462

<0.001
0.528

<0.001
0.001

<0.001

<0.001
<0.001

表 1 两组临床资料及血清MMP⁃9、TSP2水平比较 
［（x ± s），n（%）］

指标

首次头颅 CT 血肿量（mL）
血肿形态

 规则

 不规则

血肿位置

 基底节区

 小脑

 脑叶

 丘脑

破入脑室

 是

 否

CT 征象

 混杂征

 岛征

 漩涡征

 黑洞征

 卫星征

EHE 组
（n=73）

24.56±3.98

33（45.21）
40（54.79）

33（45.21）
9（12.33）

11（15.07）
20（27.40）

26（35.62）
47（64.38）

39（53.42）
33（45.21）
31（42.47）
26（35.62）
30（41.10）

无 EHE 组
（n=147）
23.91±4.42

80（54.42）
67（45.58）

64（43.54）
16（10.88）
25（17.01）
42（28.57）

51（34.69）
96（65.31）

16（10.88）
12（8.16）
10（6.80）
8（5.44）

15（10.20）

t/c2值

1.061

1.658

0.256

0.018

47.078
41.134
40.913
33.989
28.609

P 值

0.290

0.198

0.968

0.893

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组平扫CT特征比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

入院时 GCS 评分

入院时收缩压

有抗凝史

有抗血小板聚集药物史

MMP⁃9
TSP2
混杂征

岛征

漩涡征

黑洞征

卫星征

赋值方式

连续变量，原值输入

连续变量，原值输入

无=0，有=1
无=0，有=1

连续变量，原值输入

连续变量，原值输入

无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1
无=0，有=1

β 值

0.785
0.813
1.124
0.578
1.075
1.123
0.876
0.993
0.078
0.081
0.071

SE 值

0.422
0.534
0.612
0.411
0.341
0.426
0.178
0.215
0.023
0.029
0.025

Wald c2值

3.460
2.318
3.373
1.978
9.938
6.949

24.220
21.332
11.501
7.801
8.066

OR 值

2.192
2.255
3.077
1.782
2.930
3.074
2.401
2.699
1.081
1.084
1.074

95% CI
0.959~5.013
0.792~6.421

0.927~10.212
0.796~3.989
1.502~5.717
1.334~7.085
1.694~3.404
1.771~4.114
1.033~1.131
1.024~1.148
1.022~1.127

P 值

0.063
0.128
0.066
0.160
0.002
0.008

<0.001
<0.001
0.001
0.005
0.005

表 3 HICH患者 EHE的 Logistic回归分析

指标

MMP⁃9
TSP2
混杂征

岛征

漩涡征

黑洞征

卫星征

联合检查

截断值

>227.80 μg/mL
>187.88 μg/mL

AUC
0.811a

0.826a

0.836a

0.850a

0.850a

0.829a

0.856a

0.949

95% CI
0.753~0.861
0.769~0.873
0.780~0.882
0.796~0.894
0.795~0.894
0.773~0.876
0.803~0.900
0.911~0.974

敏感度（%）

60.27
71.23
78.08
82.19
79.45
76.71
80.82
82.19

特异度（%）

91.16
85.71
89.12
87.76
90.48
89.12
90.48
95.92

约登指数

0.514
0.570
0.672
0.700
0.700
0.658
0.713
0.781

P 值

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

表 4 血清MMP⁃9、TSP2联合平扫CT征象检查对HICH患者 EHE的预测价值

注：与联合检查比较，aP<0.05。

2.3 HICH 患者 EHE 的 Logistic 回归分析  
以 HICH 患者 EHE 发生情况（无 EHE=0，EHE=1）为因

变量，将 P<0.05 的单因素作为自变量进行逐步向后 Logistic

回归分析，结果显示，血清 MMP⁃9、TSP2 水平高及有混杂

征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征均是 HICH 患者 EHE 的危

险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 MMP⁃9、TSP2 联合平扫 CT 征象检查对 HICH 患

者 EHE 的预测价值  
ROC 分析结果显示，血清 MMP⁃9、TSP2 联合混杂征、岛

征、漩涡征、黑洞征、卫星征预测 HICH 患者 EHE 的 AUC 值

为 0.949，高于各指标单独检测（P<0.05）。见表 4、图 2。
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3 讨论

据调查［9］显示，在原发性脑出血中 HICH 占 20% 及以

上。此外，有研究［10］发现，在 HICH 患者发病早期多伴有

EHE，而 EHE 是影响患者神经功能及预后的重要因素。本

研究结果显示，EHE 组入院时 GCS 评分低于无 EHE 组，入

院时收缩压及有抗凝史、有抗血小板聚集药物史占比高于无

EHE 组。入院时 GCS 评分低的 HICH 患者其意识状态较

差，疾病严重程度更高，可能进一步造成弥漫性脑损伤，进而

易增加发生 EHE 的风险［11］。入院时收缩压偏高的 HICH 患

者其血压水平更高，可增加患者出血部位局部压力，进而引

起持续出血，增加 EHE 的发生概率［12］。有抗凝史和抗血小

板聚集药物史的 HICH 患者其多存在凝血功能障碍，可能造

成持续出血及再出血，进而增加患者发生 EHE 的风险［13］。

本研究结果还显示，混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征均

是 HICH 患者 EHE 的危险因素。平扫 CT 征象中混杂征、漩

涡征常提示机体局部存在活动性出血或不凝血；岛征的形成

主要由于血肿牵拉周围小血管，导致血管破裂出血，最终在

血肿周围形成卫星状散在出血；黑洞征常表明异质血肿内存

在不同时期的出血；而卫星征常提示幕上出血及不规则血

肿，因此存在混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征象的

HICH 患者发生 EHE 的风险更高［14］。

此外本研究结果还显示，血清 MMP⁃9、TSP2 水平偏高

的 HICH 患者发生 EHE 的风险更高。MMP⁃9 可降解基底

膜的主要成分，损害血脑屏障，导致血管通透性增加，加重

血肿周围水肿和出血扩散，进而易增加 HICH 患者发生

EHE 的风险［15］。TSP2 通过拮抗血管内皮生长因子信号通

路，抑制损伤后血管修复，导致脆弱的血管结构易发生再出

血，且 TSP2 可诱导内皮细胞凋亡，加重微血管损伤，尤其在

高血压导致的血管壁纤维蛋白样坏死基础上，进而易增加

HICH 患者发生 EHE 的风险［16］。此外，本研究 ROC 分析结

果显示，血清 MMP⁃9、TSP2 联合混杂征、岛征、漩涡征、黑洞

征、卫星征检查预测 HICH 患者 EHE 的 AUC 值高于各指标

单独检测。血清 MMP⁃9、TSP2、平扫 CT 征象单独检查的敏

感度和准确度较差，而上述指标联合检查能弥补单一检查的

不足，提高检查敏感度和准确度，进而能够提高预测 HICH
患者 EHE 的价值。

综上，HICH 患者 EHE 血清 MMP⁃9、TSP2 水平升高，平

扫 CT 征象以混杂征、岛征、漩涡征、黑洞征、卫星征为主，且

血清 MMP⁃9、TSP2 联合平扫 CT 征象检查对 HICH 患者

EHE 的预测价值更高。
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葛根养心汤对气虚血瘀型颈心综合征患者的疗效及 TLR4/
NF⁃κB/NLRP3的影响

赵文霞 1，2 姜益常 3★

［摘 要］ 目的 探讨葛根养心汤在气虚血瘀型颈心综合征（CCS）中的治疗效果及对 TLR4/NF⁃κB/
NLRP3通路的影响。方法 选取 2022年 12月至 2025年 6月于黑龙江中医药大学附属第二医院哈南分院确诊

CCS（气虚血瘀型）90例，随机数字表法分为对照组（n=45，常规治疗+针刺+葛根养心汤安慰剂）及观察组（n=45，
常规治疗+针刺+葛根养心汤），比较两组治疗有效率；比较两组治疗前后的Toll样受体 4（TLR4）/核转录因子⁃κB
（NF⁃κB）/核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）和肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）表达；

比较两组的不良反应发生率。结果 观察组的治疗有效率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组的

TLR4/NF⁃κB/NLRP3、IL⁃1β、TNF⁃α 和复发率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应发生率

无差异性，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 葛根养心汤可提高气虚血瘀型 CCS患者的短期及长期疗效，

可能与抑制 TLR4/NF⁃κB/NLRP3、IL⁃1β、TNF⁃α表达有关，且具有较好的安全性，值得临床推广应用。

［关键词］ 葛根养心汤；气虚血瘀型；颈心综合征；疗效；Toll 样受体 4（TLR4）/核转录因子 ⁃κB
（NF⁃κB）/核苷酸结合寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）

The efficacy of Gegen Yangxin Decoction on patients with Qi deficiency and blood stasis 
type cervical cardiac syndrome and its Influence on the TLR4/NF⁃κB/NLRP3 pathway
ZHAO Wenxia1，2， JIANG Yichang3★

（1. Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin， Heilongjiang， China，150040； 2. The Second Affili⁃
ated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin， Heilongjiang， China， 150001； 3. The 
First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin， Heilongjiang， China， 150040）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the therapeutic effect of Gegen Yangxin Decoction in cervi⁃
cal⁃cardiac syndrome （CCS） of Qi deficiency and blood stasis pattern and its effect on the TLR4/NF⁃κB/NLRP3 
pathway. Methods A total of 90 patients diagnosed with CCS （Qi deficiency and blood stasis pattern） at the 
Ha􀆳nan Branch of the Second Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine from Decem⁃
ber 2022 to June 2025 were selected. They were randomly divided into a control group （n=45， receiving conven⁃
tional treatment + acupuncture + Gegen Yangxin Decoction placebo） and an observation group（n=45， receiving 
conventional treatment + acupuncture + Gegen Yangxin Decoction） using a random number table method. The 
effectiveness rates of treatment were compared between the two groups. The expression levels of Toll⁃like recep⁃
tor 4（TLR4）/nuclear factor⁃κB （NF⁃κB）/NOD⁃like receptor protein 3 （NLRP3）， interleukin⁃1β （IL⁃1β）， and 
tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α） were compared between the two groups before and after treatment. The inci⁃
dence of adverse reactions was also compared between the two groups. Results The effective rate of treatment 
in the observation group was significantly higher than that in the control group （P<0.05）. The levels of TLR4/NF
⁃κB/NLRP3， IL⁃1β， and TNF⁃α， as well as the recurrence rate in the observation group were significantly lower 
than those in the control group （P<0.05）. There was no statistically significant difference in the incidence of ad⁃
verse reactions between the two groups （P>0.05）. Conclusion Gegen Yangxin Decoction can improve the 
short⁃term and long⁃term efficacy in patients with CCS of Qi deficiency and blood stasis pattern. This effect may 
be related to the inhibition of TLR4/NF⁃κB/NLRP3 expression， as well as IL⁃1β and TNF⁃α. It also demonstrates 
good safety and is worthy of clinical promotion and application.

［KEYWORDS］ Gegen Yangxin Decoction； Qi deficiency and blood stasis pattern； Cervical ⁃ cardiac 
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syndrome； Therapeutic efficacy； Toll⁃like receptor 4（TLR4）/nuclear factor⁃κB（NF⁃κB）/NOD⁃like receptor pro⁃
tein 3（NLRP3）

颈心综合征（Cervico⁃cardiac syndrome，CCS）是颈椎退

行性病变致使局部软组织损伤、经颈椎失稳或相应血管/神经

受刺激而引起的一系列心脏功能失调的综合征。由于 CCS
症状和检查结果与心脏器质性疾病部分一致，常被误诊为冠

心病、心律失常等，误诊率高达 75%~80%［1］。西医治疗 CCS
一般采用药物结合物理治疗，但仅能对症缓解临床症状，疗效

欠佳。中医强调整体观念，治病求本，逐渐成为 CCS 的主要

治疗与研究方向之一。中医学中并无 CCS 的病名，但根据其

特点可归为“心悸”“胸痹”“眩晕”等范畴，认为其病因为内感、

外伤致使气机郁滞、血行不畅，进而导致胸前区的疼痛不

适［2］。养心汤出自《证治准绳》，具有扶正祛邪、益气养血之效，

是治疗心悸等疾病的经典方剂［3］。但 CCS与传统心悸尚有区

别，在治疗时应重视颈源性因素。葛根定眩汤可舒筋解肌，祛

风活络，常用于眩晕等疾病［4］。本团队将葛根定眩汤和养心

汤合方，拟定葛根养心汤，在临床实践中已取得良好效果。基

于此，本研究旨在分析 CCS 患者接受葛根养心汤的效果，以

期为这类患者临床治疗方案的选择提供建议。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取黑龙江中医药大学附属第二医院哈南分院在 2022
年 12 月至 2025 年 6 月间收治的 90 例气虚血瘀型 CCS 患者，

采用随机数字表法分为对照组和观察组各 45 例。对照组中

男 25 例，女 20 例；年龄（49.84±2.66）岁；病程（2.08±0.59）年。

观察组中男 21 例，女 24 例；年龄（49.11±3.76）岁；病程（2.16±
0.49）年。两组基线资料比较无统计学意义（P>0.05）。诊断

标准：①符合《颈椎病的分型、诊断及非手术治疗专家共识

（2018）》［5］中关于 CCS 的诊断标准。②符合《中药新药临床

研究指导原则》［6］中关于气虚血瘀型 CCS 的辩证标准。纳入

标准：①符合上述诊断标准，入组前 1 个月未接受其他治疗。

②年龄 18~60 岁。③意识和认知功能正常，能够配合服药及

观察指标的收集。④对本研究涉及药物不过敏，可耐受本研

究涉及所有治疗方案。⑤患者对本研究知情同意，签署知情

同意书。排除标准：①合并其他心脏疾病。②肝肾功能不全

者。③合并其他严重颈椎疾病，如骨癌、骨结核、创伤性骨折

等。④合并精神心理类疾病。⑤合并其他重大疾病，如艾滋

病、脑卒中等。本研究经本院伦理委员会审批通过。

1.2 治疗方法

两组患者均接受常规治疗，对照组在此基础上接受针刺

治疗+葛根养心汤安慰剂，观察组在常规治疗基础上接受针

刺治疗+葛根养心汤口服治疗。

1.2.1 常规治疗

①卧位牵引：采用电动间歇牵引装置（日本伊藤超短波

株式会社，国械注进 20152090502，型号：IT⁃9000S），嘱患者

卧位，根据其颈椎生理曲度调整牵引角度，牵引重量为 3~5 

kg。电动间歇牵引，持续轻牵 30 s 后，重牵 90 s，30 min/次，

1 次/d，每周连续治疗 5 d 后休息 2 d。②指导患者服用通心

络 胶 囊（石 家 庄 以 岭 药 业 股 份 有 限 公 司 ，国 药 准 字

Z19980015，规格 0.26 g/粒），3 粒/次，3 次/d。
1.2.2 针刺治疗

操作者选用0.30×40 mm一次性使用无菌针灸针（苏州仲景

生命科技有限公司，苏械注准20182201763），嘱患者俯卧位，常

规消毒后，夹脊穴以45°或75°刺入，风池穴朝鼻尖方向45°斜刺。

斜刺、内关穴采用直刺法、心俞穴则向棘突方向 45°斜刺，以酸、

麻、胀得气为度，有针感后停止行针，平补平泻，留针40 min。
1.2.3 葛根养心汤安慰剂治疗

以焦糖色素调整颜色，用苦味剂和少量真实汤剂调整苦

味和气味，使用羧甲基纤维素钠调整稠度，确保其在外观、颜

色、气味、口感和质感上与真实汤剂高度相似。真实汤剂与

安慰剂均灌装于相同材质、规格的不透明密封袋。

1.2.4 葛根养心汤口服治疗

择葛根 30 g，桂枝 10 g，甘草 10 g，白芍 15 g，地龙 15 g，
蜈蚣 2 条，鸡血藤 20 g，人参 10 g，黄芪 30 g，当归 10 g，熟地 
15 g，茯神 10 g，远志 10 g，酸枣仁 10 g，龙骨 20 g，牡蛎

20 g， 川芎 10 g，五味子 9 g，续断 15 g，桑寄生 15 g 成方，由

我院煎药室统一抓药后，水煎服，日一剂，早晚温服 150 mL。

上述所有疗法均为 15 d/疗程，两组均干预 2 个疗程。所

有患者随访 6 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗效果

参考《中药新药临床研究指导原则》［6］中的症候计量方

法，评估两组患者的症候积分，本次研究主要评估患者的心

悸、眩晕、胸闷、疼痛 4 组症状，根据无、轻度、中度、重度分别

计 0 分、1 分、2 分、3 分。以治疗前、治疗 2 个疗程时的症候

积分变化为基础，采用尼莫地平法评估疗效：若症候积分总

分较治疗前减少≥95%，则为临床痊愈；若总分较治疗前减少

≥70% 且<95%，为显效；若总分较治疗前减少≥30% 且<70%，

为有效；若总分较治疗前减少<30%，为无效。（临床痊愈例

数+显效例数+有效例数）/总例数=治疗有效率。

1.3.2 炎症因子及通路蛋白

治疗前、治疗 2 个疗程时，采集两组患者空腹静脉血

5 mL，离心获取上清液。采用酶联免疫吸附法（试剂盒来自

上海酶联生物公司）测定两组的白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃
1β，IL⁃1β）和肿瘤坏死因子 ⁃ α（Tumor necrosis factor⁃ α，

TNF⁃α）。另采集两组患者空腹静脉血 5 mL，采用实时荧光

定量 PCR 测定 Toll 样受体 4（Toll⁃like receptor 4，TLR4）/核
转录因子⁃κB（Nuclear transcription factor⁃κB，NF⁃κB）/核苷

酸结合寡聚化结构域样受体 3（Nucleotide⁃binding oligomer⁃
ization domain ⁃ like receptor 3，NLRP3）（TLR4/NF ⁃ κB/NL⁃

RP3）。比较两组治疗前、治疗 2 个疗程时的血清 IL⁃1β、
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TNF⁃α 水平及 TLR4/NF⁃κB/NLRP3 表达水平。复发率=复发

例数/总例数×100%。

1.3.3 不良反应

统计两组治疗期间的不良反应发生情况，包括消化道反

应、肝肾功能异常、皮肤不良反应、失眠、神经毒性。

1.4 统计学方法

本研究采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据，本研究计

量资料采用（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；计数资料采用 n（%）表示，c2 和

Fisher 精确检验；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗效果

观察组的治疗有效率高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 炎症因子及通路蛋白

治疗 2 个疗程时，两组患者的 IL⁃1β 和 TNF⁃α 水平均降

低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见

表 2。治疗 2 个疗程时，两组患者的 TLR4/NF⁃κB/NLRP3 表

达水平均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.3 不良反应

两组患者的不良反应发生率无统计学意义，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

筋失濡养会形成筋结病灶，阻遏经气上下通行，因经脉营行

表里出入脏腑，而心为脏腑之大主，故颈项经脉瘀滞，可使气血津

液失于布散，脏腑失调，发为CCS。葛根养心汤为本团队将古籍

中传统方剂与临床实践经验结合所拟的中药方剂，本研究探讨

该方剂的临床应用效果，以探索颈心综合征的最佳治疗途径。

本研究以中医症候积分为主要疗效指标，且观察组治疗

有效率优于对照组。这一结果不仅验证了葛根养心汤的临床

有效性，更彰显了标本兼治的重要性。对照组所采用的针刺

疗法，取夹脊、风池、内关等穴位，确能够松解局部肌肉、补益

心气而缓解症状。但外治疗法毕竟侧重于疏通浅表经络，对

于病情日久、脏腑功能深层次失调的 CCS 患者而言，其作用

深度受限。葛根养心汤从病因入手，以葛根、桂枝、白芍三药

为君，调和营卫、舒筋解肌；在此基础上配伍人参、黄芪、当归、

熟地、甘草等大补气血，以充化源，强心脉之基。臣以鸡血藤、

川芎活血通络，蜈蚣和地龙可搜风剔络，专攻顽固瘀阻；另佐

以酸枣仁、茯神、远志、五味子、龙骨、牡蛎安神定志，使以续

断、狗脊补肾健骨，最后以甘草调和诸药。纵观本方，攻补兼

施，可使筋结得散，气血得行，心阳得复，脏腑自和，能够从根

源上扭转 CCS 的病因病机，故疗效优于单纯针刺治疗。

本研究结果发现，观察组的 IL⁃1β、TNF⁃α、TLR4/NF⁃κB/
NLRP3 表达均低于对照组，这一结果有助于深入理解葛根

养心汤的药理机制。CCS 的病理机制复杂，但无论是颈椎局

部软组织损伤，亦或是骨质增生、神经根受压，无菌性炎症均

是重要的诱发因素。IL⁃1β 不仅具有强烈的致炎活性，亦能

够诱导其他炎症因子的级联释放；而 TNF⁃α 则直接参与病

变的炎性损伤过程［7］。TLR4/NF⁃κB/NLRP3 通路是介导 CCS
炎症反应的核心通路之一，其过度激活不仅会加剧局部神经

根的炎性损伤，影响神经传导，且诱导的炎症因子风暴亦可

作用于心血管系统，成为诱发或加重心脏症状的重要因

素［8］。本研究观察到，患者外周血中 IL⁃1β、TNF⁃α 的蛋白水

平，以及该通路关键分子的转录水平随着临床症状的改善而

表 1 两组治疗效果比较 ［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n
45
45

临床痊愈

4（8.89）
10（22.22）

显效

12（26.67）
16（35.56）

有效

16（35.56）
15（33.33）

无效

13（28.89）
4（8.89）

总有效率

32（71.11）
41（91.11）

5.874
0.015

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

45
45

TLR4

治疗前

1.63±0.26
1.70±0.21

1.405
0.164

治疗 2 个疗程时

1.26±0.31a

1.07±0.27a

3.100
0.003

NF⁃κB

治疗前

1.68±0.29
1.73±0.22

0.921
0.359

治疗 2 个疗程时

1.29±0.34a

1.10±0.11a

3.567
0.001

NLRP3

治疗前

1.77±0.48
1.72±0.49

0.489
0.626

治疗 2 个疗程时

1.15±0.39a

0.98±0.23a

2.519
0.014

表 3 两组治疗前及治疗 2个疗程时的炎症通路蛋白表达 （x ± s）

注：和对照组比较，P<0.05；和同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n

45
45

消化道
反应

1（2.22）
3（6.67）

肝肾功能
异常

0
0

皮肤不良
反应

2（4.44）
3（6.67）

失眠

0
0

神经
毒性

0
0

总发生率

3（6.67）
6（13.33）

1.111
0.292

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

45
45

IL⁃1β
治疗前

46.81±5.61
47.58±7.81

0.537
0.593

治疗 2 个
疗程时

36.89±4.51a

30.53±3.27a

7.659
<0.001

TNF⁃α
治疗前

36.69±5.66
36.13±7.91

0.386
0.700

治疗 2 个
疗程时

29.56±4.56a

24.89±3.21a

5.618
<0.001

表 2 两组治疗前及治疗 2个疗程时的炎症因子表达

 ［（x ± s），pg/mL］

注：和对照组比较，P<0.05；和同组治疗前比较，aP<0.05。
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丙型肝炎病毒核酸定量及基因分型检测系统的性能评价
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［摘 要］  目的 对本实验室实时荧光定量 PCR 检测丙型肝炎病毒核酸和 HCV 基因分型检测系统的

方法学进行性能评价，总结其是否满足临床检测需求。方法 依据 CNAS⁃CL02⁃A009 文件，分别对丙型肝

炎病毒核酸实时荧光定量 PCR 检测系统进行正确度、精密度、线性范围、抗干扰能力、检出限验证；对基因

分型检测系统进行符合率、检出限、精密度、特异性评价，并与厂家说明书声明进行比对。结果  HCV⁃RNA
定量的高浓度、低浓度重复性精密度的变异系数分别为 0.67%、1.18%，中间精密度的变异系数分别为

2.11%、3.12%，均<5%；正确度误差在允许范围之内；检出限为 20 IU/mL；线性范围为 5×101~1×107 IU/mL；干

扰物质与对照组样本结果相比偏倚< ±0.4 对数值。与 Sanger 测序方法比较，HCV 基因分型阴阳性标本结

果总符合率为 100%。检出限符合厂家说明，重复性精密度的变异系数<5%，与其它基因型无交叉反应。  
结论  本实验室 HCV RNA 实时荧光定量 PCR 和 HCV 基因分型检测系统的各项性能指标与厂家说明书声

明比较均满足要求，可用于检测临床样本。

［关键词］ 实时荧光定量 PCR；丙型肝炎病毒；基因分型；性能评价

Performance evaluation of hepatitis C virus nucleic acid quantification and genotyping de⁃
tection system
DAI Bing1，2， TANG Xiao2， LI Jiao2， DENG Zhonghua1★

［1. Department of Clinical Laboratory， the First Hospital Affiliated with Hunan Normal University （Hunan Pro⁃
vincial People 􀆳 s Hospital）， Changsha， Hunan， China， 410002； 2. Changsha KingMed Center for Clinical 
Laboratory， Changsha， Hunan， China， 410005］

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the performance of real⁃time fluorescent quantitative PCR detec⁃
tion of hepatitis C virus nucleic acid and HCV genotyping detection system， and to determine if it was suitable 
for clinical sample testing. Methods According to CNAS⁃CL02⁃A009， the accuracy， precision， linear range， 
anti ⁃ interference ability and detection limit of the real ⁃ time fluorescent quantitative PCR detection system for 
hepatitis C virus nucleic acid were verified. The coincidence rate， detection limit， precision and specificity of 
the genotyping detection system were evaluated and compared with the manufacturer 􀆳 s instructions. Results 
The coefficient of variation （CV） for high and low concentration repeatability precision of HCV RNA quantifi⁃
cation was 0.67% and 1.18%， respectively. The coefficient of variation for intermediate precision was 2.11% 
and 3.12%， both less than 5%. The accuracy error falls within an acceptable range. The limit of detection was 20 
IU/mL， with a linear range of 5×101 to 1×107 IU/mL. The bias was less than ± 0.4 log value between interfering 
substances and control samples. When compared to the Sanger sequencing method， the total coincidence rate of 
positive and negative HCV genotyping specimens was 100%. The detection limit met the manufacturer􀆳s instruc⁃
tions， with a coefficient of variation for repeatability precision also less than 5%. There was no cross⁃reaction 
with other genotypes. Conclusion The performance indexes of HCV RNA real⁃time fluorescence quantitative 
PCR and HCV genotyping detection system in our laboratory all meet the requirements of the manufacturer's in⁃
structions， and they can be used to detect clinical samples.

［KEY WORDS］ Real⁃time fluorescent quantitative PCR； Hepatitis C Virus； Genotyping； Performance 
evaluation

丙型肝炎病毒（Hepatitis C Virus，HCV）感染是全球性

公共卫生问题，是原发性肝癌发病的重要因素之一，约 20%
的肝癌与丙型肝炎病毒有关［1］，我国约占全球肝癌负担的一

半［2］。《消除丙型肝炎公共卫生危害行动工作方案（2021⁃
2023 年）》［3］中指出，应加大检测力度，提高检测发现率，抗体

阳性者应进行核酸检测。丙型肝炎病毒核酸（HCV RNA）定
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量检测可对 HCV 现症感染进行确认、分析抗病毒治疗前的

病毒载量以及评估治疗结束的效果［4］。HCV 基因分型与预

后及抗病毒治疗的效果有关［5］，非泛基因型直接作用抗病毒

药物（direct⁃acting antiviral agents，DAAs）的疗效和耐药性取

决于 HCV 基因型［6］。实时荧光定量 PCR 检测丙型肝炎病毒

核酸和基因分型在临床有重要的指导意义，《医学实验室质量

和能力认可准则》［7］明确要求实验室对检测系统或方法进行

性能验证，确保其能达到检测临床样本的标准。因此，本实验

室对HCV RNA定量和基因分型检测系统进行性能评价。

1 材料与方法

1.1  实验材料 
HCV RNA 标准物质 S3、S5 购自北京康彻斯坦生物技术

有限公司，HCV RNA 标准品和阴性质控品来自广州达安丙

型肝炎病毒核酸测定试剂盒（PCR⁃荧光探针法），HCV⁃1b 型

阳性质控品来自泰普生物 HCV 基因分型检测试剂盒（PCR⁃
荧光探针法），标本分别为卫生部、湖南省临床检验中心室间

评价样本、经其它厂家（湖南圣湘）验证通过的检测样本。

1.2 仪器设备

 Smart32 核酸提取仪（广州达安基因股份有限公司），

7500 实时荧光定量 PCR 仪（美国 ABI 公司）。

1.3 方法 
1.3.1 HCV RNA 定量

1.3.1.1 HCV RNA 提取、扩增 Smart32 核酸提取仪严格按

照说明书进行核酸提取。扩增程序参考丙型肝炎病毒核酸

测定试剂盒说明书。

1.3.1.2 精密度实验 使用标准物质 S3、S5 在同一批分别

检测 20 次，进行重复性精密度测定；使用标准物质 S3、S5 连

续进行 5 天实验，每天一批分别检测 4 次，一个浓度水平共

20 次，进行中间精密度实验；分别计算其均值（x）、标准差

（SD）和变异系数（CV），要求 CV<5%、重复性精密度<3/
5TEa、中间精密度<4/5TEa。
1.3.1.3 正确度实验 检测 2023 年卫生部和湖南省临床检

验中心室间评价样本各 5 个，要求结果小于靶值±0.4 对数值

为通过。

1.3.1.4 检出限实验 将标准物质 S5 用阴性质控品稀释

110 倍至厂家申明检测限 20 IU/mL，重复检测 12 次，计算检

出率，要求检出率为 100%。

1.3.1.5 线性范围评价 用阴性质控品将患者样本（浓度为

1×107 IU/mL）进行梯度稀释至 50 IU/mL，共 7 个浓度水平，

分别为 107、106、105、104、103、102、50 IU/mL 每个水平重复检

测 3 次，计算其均值及其对数值，进行线性拟合，要求相关系

数 R2≥0.97，且测定对数值和理论对数值之差≤ ±0.4 对数值。

1.3.1.6 抗干扰实验 将标准物质 S5 分别用以下干扰物质

稀释10倍：200 mg/dL的血红蛋白、280 mg/dL的胆红素、30 g/dL
的甘油三酯，接近厂家声明的干扰浓度，作为 3 个实验组。

用生理盐水将标准物质 S5 稀释 10 倍，作为对照组。各组重

复检测 3 次，计算均值及其对数值，要求实验组和对照组对

数值之差≤ ±0.4 对数值。

1.3.2 HCV 基因分型

1.3.2.1 HCV 基因分型提取、扩增 Smart32 核酸提取仪严

格按照说明书进行核酸提取。扩增程序参考型肝炎病毒

（HCV）基因分型检测试剂盒说明书。

1.3.2.2 符合率实验 检测经 Sanger 测序验证为阳性（包含

1b、2a、3a、3b、6a 五种基因型）、阴性样本各 10 个，要求阴阳

性结果符合率 ≥90%。

1.3.2.3 检出限实验 HCV⁃1b 型阳性质控品（5.0×105 IU/
mL）用超纯水稀释 500 倍至厂家申明最低检出量 1 000 IU/
mL，重复 10 次，计算检出率，要求检出率为 100%。

1.3.2.4 精密度实验 HCV⁃1b 型阳性质控品用超纯水稀释

50 倍，在同一批分别检测 20 次，进行重复性精密度测定，分

别计算其均值、标准差和变异系数，要求 CV<5%。

1.3.2.5 特异性实验 取经 sanger 测序法验证为其它基因

型（非 1b、2a、3a、3b、6a）的阳性标本 1 个，重复检测 3 次，

要求结果为阴性。

1.4 统计学方法 
采用 Excel 进行以 10 为底数的对数转换，计算均值、

标准差和变异系数，进行线性相关分析。

2 结果

2.1 HCV RNA 定量

2.1.1 精密度实验

两个浓度水平的重复性精密度和中间精密度的CV均小于

5%，且重复性精密度<3/5TEa、中间精密度<4/5TEa。见表 1。

2.1.2 正确度实验 
对 2023 年卫生部临床检验中心和湖南省临床检验中心

室间质评的 HCV RNA 定量检测结果进行分析，10 个样本最

大偏倚为-0.28 对数值，两次室间质评结果均为 100 分，正确

度验证通过。见表 2。

浓度水平

105

103

重复性精密度

x 
（Log 值）

5.68
3.50

SD

0.04
0.04

CV（%）

0.67
1.18

中间精密度

x 
（Log 值）

5.70
3.40

SD

0.12
0.11

CV（%）

2.11
3.12

表 1 HCV RNA定量精密度验证结果

表 2 2023年HCV RNA定量室间质量评价统计结果

样本编号

202321
202322
202323
202324
202325
202306
202307
202308
202309
202310

本实验室结果（IU/mL）
4.14×104

0.00
2.43×104

6.59×104

1.52×105

2.25×104

1.31×103

0.00
1.45×103

0.00

结果对数

4.62
0.00
4.39
4.82
5.18
4.35
3.12
0.00
3.16
0.00

靶值

4.55
0.00
4.38
4.81
5.36
4.63
3.12
0.00
3.38
0.00

偏倚

0.07

0.01
0.01

-0.18
-0.28
0.00

-0.12

结果评价

通过

通过

通过

通过

通过

通过

通过

通过

通过

通过
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2.1.3 检出限实验 
厂家声明的检出限为 20 IU/mL，本次实验稀释至此浓

度测量 12 个，检出 12 个，检出率为 100%，检出限验证通过。

见表 3。

2.1.4 线性范围评价 
以理论值对数值为横坐标，实测值对数值为纵坐标计算

线性回归及相关系数 R2，得出线性回归方程 y=0.9425x+
0.3857，R2=0.9992，符合线性范围验证要求。见图 1。本次实

验的线性验证范围为 5×101~1×107 IU/mL。

2.1.5 抗干扰实验 
已知浓度的血红蛋白、胆红素、甘油三酯加入待测样本

中与对照组同时进行实验，3 种干扰物质与对照组相比较，

对数值偏差（-0.02~0.14）在允许的偏倚范围内。见表 4。

2.2 HCV 基因分型

2.2.1 符合率实验 
通过与参比方法相比较，本实验的阳性符合率、阴性符

合率和总符合率均为 100%。见表 5。
2.2.2 检出限实验 

本次实验使用 HCV⁃1b 型阳性质控品稀释至厂家声明

的最低检出量，重复检测 10 次，10 次均检出，检出率为

100%，检出限验证通过。见表 6。

2.2.3 精密度实验 
HCV 基因分型检测系统的重复性精密度检测结果见

表 7。重复性精密度的 CV 小于 5%。

2.2.4 特异性

对经 sanger 测序法验证为其它基因型的标本进行 HCV
基因分型检测，结果为阴性，说明该试剂盒特异性符合要求。

3 讨论

检验程序性能评估基于完整的检测系统（仪器、试剂、校

准品、标准操作程序）。CNAS⁃GL039 文件［8］指出实验室应

根据检测项目的预期用途以及厂家声明，选择关键质量参数

进行验证。本实验室因更换检测系统，对 HCV RNA 定量和

HCV 基因分型检测系统性能进行评估，展示客观数据证实

该检测系统的性能与厂家声明、CNAS 文件是否相符。

精密度是指在规定的检测条件下，多次检测同一份样品

所得结果之间的接近程度。本实验重复性精密度和中间精

密度的结果符合厂家声明的要求和 CNAS⁃CL02⁃A009 文

件［9］的要求。高浓度的重复性精密度和中间精密度均优于

低浓度，原因可能是低浓度的样本更容易受实验误差的影

响。定量项目正确度验证的方法［10］主要分为两种，一是无穷

多次重复测量获得平均值，实际工作中难进行；二是与参考

值比较其一致程度。本实验室通过参加省级和国家级室间

样本编号

重复 1
重复 2
重复 3
重复 4
重复 5
重复 6
重复 7
重复 8
重复 9
重复 10
重复 11
重复 12

结果（IU/mL）
3.44×101

5.76×101

3.04×101

1.12×101

3.83×101

2.06×101

4.10×101

3.76×101

9.64
4.57×101

3.91×101

4.58×101

CT 值

36.68
35.91
36.87
38.36
36.52
37.45
36.42
36.55
38.59
36.26
36.49
36.26

是否检出

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

表 3 HCV RNA定量检出限验证结果

0 1 2 3 4 5 6 7 8

8.0
7.0
6.0
5.0
4.0
3.0
2.0
1.0

实
测

lo
g

理论 log

y=0.9425x+0.3857
R2=0.9992

图 1 线性范围评价图

分组

对照组

血红蛋白

胆红素

甘油三酯

重复 1
（Log 值）

2.42
2.35
2.67
2.38

重复 2
（Log 值）

2.40
2.49
2.49
2.40

重复 3
（Log 值）

2.48
2.48
2.55
2.45

均值
（Log 值）

2.43
2.44
2.57
2.41

偏倚

0.01
0.14

-0.02

结果
评价

接受

接受

接受

表 4 HCV RNA定量抗干扰实验结果

样本编号

编号 1
编号 2
编号 3
编号 4
编号 5
编号 6
编号 7
编号 8
编号 9
编号 10

编号 11⁃20

Sanger 测序结果

1b
1b
2a
2a
6a
6a
3a
3a
3b
3b

阴性

PCR 结果（CT 值）

1b（13.46）
1b（19.44）
2a（13.37）
2a（20.73）
6a（15.49）
6a（20.51）
3a（15.49）
3a（20.52）
3b（11.21）
3b（16.77）

阴性

是否符合

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

表 5 HCV基因分型符合率实验结果

样本编号

重复 1
重复 2
重复 3
重复 4
重复 5
重复 6
重复 7
重复 8
重复 9
重复 10

HCV RNA 定量（IU/mL）
8.82×102

8.15×102

1.03×103

9.74×102

9.02×102

8.55×102

9.23×102

1.09×103

9.27×102

1.05×103

分型 CT 值

24.16
25.40
23.76
23.82
24.14
24.81
23.96
23.71
23.87
23.73

是否检出

是

是

是

是

是

是

是

是

是

是

表 6 HCV基因分型检出限验证结果

x （Ct 值）

21.61
SD
0.17

CV（%）

0.78

表 7 HCV基因分型精密度验证结果
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质评（均获满分）验证定量项目准确性。《丙型肝炎防治指南》

（2022 年版）［4］指出用检测下限≤15 IU/mL 的高灵敏 HCV 
RNA 检测方法检测不到治疗结束后 12 周的病毒核酸为抗

病毒治疗终点，如果检测不可及，可使用检测下限为≤1 000 
IU/mL 的试剂，强调需根据临床需求选择检测方案以避免

过度医疗。检出限确定是检测下限，临床可报告范围的

下限是由线性范围的下限决定，本检测系统的报告下限为

50 IU/mL，与邓波等［11］研究结果一致。

重庆医科大学附属第二医院牵头的多中心回顾性研

究［12］显示，我国 HCV 基因亚型分布前五位依次为 1b、2a、
3b、6a 和 3a，其中 1b 和 2a 仍为优势流行株。HCV 基因分型

与 HCV RNA 定量联合检测可满足临床主流需求。实时荧

光 PCR 法以其操作简便性在临床广泛应用，而 Sanger 测序

法具有高准确性，可作为有效补充［13］。本研究存在一定局限

性，仅针对试剂盒的特定基因型开展系统验证，未对其它亚

型进行全面的性能评估。可能造成试剂整体性能评估的局

限性，未来需扩大验证范围以完善评估体系。

综上所述，使用 Smart32 核酸提取仪及 ABI 7500 荧光定

量 PCR 仪分别对 HCV RNA 检测试剂盒、HCV 基因分型检

测试剂盒进行检测系统性能评价，与厂家声明的性能指标比

较，包括 HCV RNA 定量的灵敏度、线性范围、分析特异性、

批内和批间精密度和 HCV 基因分型检出限、精密度、特异

性，结果符合要求，能够用于临床样本检测。
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同步下调，提示葛根养心汤的疗效可能和其系统性的抗炎作

用密切相关，而抑制 IL⁃1β、TNF⁃α 等核心炎症因子及 TLR4/
NF⁃κB/NLRP3 信号通路是其潜在的作用机制之一。结合目

前相关文献报道，本方中黄芪所含的黄酮类成分具有广谱的

抗炎活性，白芍中的白芍总苷能够直接抑制 TLR4 活化［9⁃10］，

这些结果均为本方的抗炎效应提供了现代药理学解释。

本研究结果发现，两组患者的不良反应无差异性，提示

常规治疗上额外应用葛根养心汤具有良好的安全性。虽然

本方中含有蜈蚣等具有一定毒性的虫类药物，但本方通过严

谨的配伍，并加入甘草等调和药物，可缓解部分药物的毒性，

实现攻补兼施，进而降低药物毒性。

综上所述，在常规治疗基础上，采用葛根养心汤额外治

疗，其疗效更佳，且可进一步降低患者血清炎症因子水平及

外周血炎症通路关键基因的表达，且安全性良好。
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•论 著•

子痫前期患者血清丙二醛及 25⁃羟基维生素D水平变化及其
临床意义

宁书芬 1 唐显赫 2 郭小明 1★

［摘 要］ 目的  本研究旨在探究子痫前期（PE）患者血清丙二醛（MDA）和 25⁃羟基维生素 D［25
（OH）D］表达变化，并评估它们与 PE 严重程度及不良预后的相关性。方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年

1 月唐山市妇幼保健院产科住院的 PE 患者 107 例为研究对象，根据 PE 病情分级标准，分为轻度 PE 组 51 例

及重度 PE 组 56 例。另选取同时期健康孕妇体检者 56 例为对照组。将所有 PE 患者根据妊娠结局分为正常

妊娠结局组（n=61）及不良妊娠结局组（n=46）。使用酶联免疫吸附法（ELISA）定量测定血清 MDA 及

25（OH）D 水平。比较血清 MDA 及 25（OH）D 水平与不同临床因素的相关性。采用多因素 Logistic 回归分

析 PE 患者不良妊娠发生的影响因素。绘制受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 MDA 及 25（OH）D 水平

预测孕妇发生不良妊娠的价值。结果 血清 MDA 的表达水平为重度组>轻度组>对照组，差异有统计学意

义（P<0.05），而血清 25（OH）D 的表达水平为对照组>轻度组>重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。升高的

血清 MDA 水平及降低的 25（OH）D 水平与重度 PE 的相关临床指标（血压不可控、肝功能异常、肾功能异常、

血液系统异常及神经系统异常等）正相关（P<0.05）。升高的血清 MDA 水平及降低的 25（OH）D 水平与不良

妊娠结局（早产、胎儿生长受限、产后出血及胎儿窘迫）正相关（P<0.05）。多元 logistic 回归分析显示， MDA
及 25（OH）D 水平是 PE 患者发生不良妊娠的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 MDA 及

25（OH）D 水平及二者联合预测孕妇发生不良妊娠的曲线下面积分别为 0.677、0.761 及 0.781，二者联合预测

的价值高于单项指标（P<0.05）。结论 实验结果说明 MDA 及 25（OH）D 可能在 PE 的病理生理过程中发挥

着重要作用，通过检测这两种生物标志物，可以更全面地了解 PE 的病理机制，改善早期诊断和治疗策略。

［关键词］ 子痫前期；丙二醛；25⁃羟基维生素 D；不良妊娠结局

Changes in serum malondialdehyde and 25⁃hydroxyvitamin D levels in patients with pre⁃
eclampsia and their clinical significance
NING Shufen1， TANG Mingzhuo2， GUO Xiaoming1★

（Department of Obstetrics and Gynecology， Tangshan Maternal and Child Health Hospital， Tangshan， Hebei，
China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective  To investigate the alterations in serum levels of malondialdehyde （MDA） 
and 25 ⁃ hydroxyvitamin D ［25（OH）D］ in patients with preeclampsia （PE） and to evaluate their associations 
with disease severity and adverse pregnancy outcomes （APOs）. Methods A total of 107 pregnant women diag⁃
nosed with PE and hospitalized in the Department of Obstetrics， at Tangshan Maternal and Child Health Hospi⁃
tal between January 2022 and January 2024， were enrolled as study subjects. According to standard PE severity 
criteria， they were categorized into a mild PE group（n=51） and a severe PE group （n=56）. Additionally， 56 
healthy pregnant women receiving routine antenatal care during the same period were recruited as the control 
group. Based on pregnancy outcomes， the PE patients were further divided into a group with normal outcomes 
（n=61） and a group with APOs（n=46）. Serum levels of MDA and 25（OH）D were quantified using enzyme⁃
linked immunosorbent assay （ELISA）. The correlations between these serum biomarkers and various clinical pa⁃
rameters were analyzed. Multivariate logistic regression was employed to identify factors influencing the occur⁃
rence of APOs in PE patients. The predictive value of serum MDA and 25（OH）D for APOs was assessed using 
receiver operating characteristic （ROC） curve analysis.  Results Serum MDA levels exhibited a significant in⁃
creasing trend across the groups： severe PE group >mild PE group >control group （P<0.05）. Conversely， se⁃
rum 25（OH）D levels showed a significant decreasing trend： control group >mild PE group >severe PE group 
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（P<0.05）. Elevated serum MDA levels and reduced 25（OH）D levels were significantly associated with clinical 
indicators of severe PE， such as uncontrolled hypertension， abnormal liver function， impaired renal function， 
hematologic abnormalities， and neurological abnormalities （all P<0.05）. Furthermore， these changes in bio⁃
markers were significantly associated with a higher incidence of APOs， including preterm birth， fetal growth re⁃
striction， postpartum hemorrhage， and fetal distress （all P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis con⁃
firmed that elevated MDA levels and decreased 25（OH）D levels were independent risk factors for APOs in PE 
patients （P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the areas under the curve （AUC） for predicting APOs 
using serum MDA level， 25（OH）D level， and their combination were 0.677， 0.761， and 0.781， respectively. 
The combined model had a significantly higher predictive efficacy than either biomarker alone （P<0.05）. 
Conclusion The findings indicate that MDA and 25（OH）D are significantly involved in the pathophysiology 
of PE. The detection of these two biomarkers provides a more comprehensive insight into the pathological 
mechanisms of PE and may contribute to improved early diagnosis and therapeutic strategies.

［KEY WORDS］ Preeclampsia； Malondialdehyde； 25 ⁃ Hydroxyvitamin D； Adverse Pregnancy Out⁃
comes

子痫前期（preeclampsia， PE）是妊娠20周后出现高血压和

蛋白尿的严重并发症，为导致全球孕产妇及围产儿死亡与发病

的重要原因之一［1⁃3］。其发病机制复杂，涉及血管内皮功能障

碍、免疫调节紊乱、氧化应激及炎症反应等多方面相互作用［4⁃6］。

氧化应激在PE发展中尤为关键，血清丙二醛（MDA）作为脂质

过氧化的稳定代谢产物，是反映机体氧化损伤程度的重要指

标［7］，其在 PE患者中显著升高，提示与疾病严重程度相关。与

此同时，25⁃羟基维生素D［25（OH）D］作为具有免疫调节功能的

维生素 D 活性形式，在维持免疫平衡和抑制炎症中起重要作

用［8］，PE患者常伴有其水平下降，可能加剧病理进程。因此，深

入分析MDA与 25（OH）D在 PE中的关联性，对于理解其整合

病理机制、探索早期生物标志物及干预新策略具有重要意义。

1 资料与方法

1.1 临床资料  
选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月唐山市妇幼保健院产科

住院的 PE 患者 107 例为研究对象，按照《妊娠期高血压疾病

诊治指南（2020）》中对 PE 的定义及分级标准［9］，将 PE 患者分

为轻度 PE 组 51 例及重度 PE 组 56 例。另选取同时期健康孕

妇产检者 56例为对照组。将所有 PE 患者根据妊娠结局分为

正常妊娠结局组（n=75）及不良妊娠结局组（n=32）。基线收

缩压（systolic blood pressure， SBP）及舒张压（diastolic blood 
pressure， DBP）、谷丙转氨酶（glutamic pyruvic transaminase， 
ALT）、谷草转氨酶（glutamic oxaloacetic transaminase， AST）

及 24 h 尿蛋白在对照组、轻度 PE 组及重度 PE 组中逐渐升

高，差异有统计学意义（P 均<0.05），而年龄、体重指数（body 
mass index， BMI）、孕周、是否为初次妊娠及空腹血糖（fast⁃
ing blood⁃glucose， FBG）在三组比较差异无统计学意义（P>
0.05），具有可比性。见表 1。

纳入标准：①符合 PE 诊断标准［9］；②年龄在 18 至 45 岁

之间的孕妇；③产检记录完整，自愿参与本研究并签署知情

同意书；④妊娠单胎。（2）排除标准：①孕前已确诊为高血压

或其他心血管疾病；②孕前或孕期诊断为糖尿病或其他内分

泌紊乱；③有严重的肾脏疾病（如慢性肾病或肾功能衰竭）；

④有严重的肝脏疾病（如肝硬化或肝功能衰竭）⑤有自身免

疫性疾病或免疫缺陷疾病；⑥有精神疾病史或当前正在接受

精神疾病治疗；⑦参与其他可能干扰本研究结果的临床试

验。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 观察指标

1.2.1 一般检查

所有参与研究的对象都必须接受全面的临床检查，以确

保数据的准确性和可靠性。收集其肝肾功能、血糖指标、

血脂系列、凝血功能及 24 h 尿蛋白等尿液相关检查指标。

此外，收集入组对象的一般信息，如年龄、性别、BMI、既往病

史、临床症状等，并由专人负责数据统计及质控。

1.2.2 血压的测量方法

在检查当天的 8：00 至 9：00 之间对观察对象进行血压

测量。测量前 30 分钟内，受试者应避免饮用任何含兴奋剂

项目

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

孕周（周）

初次妊

基线 SBP（mmHg）
基线 DBP（mmHg）

生化指标 FBG（mmol/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）

24h 尿蛋白（g）

对照组（n=56）
26.51±3.03
25.06±1.70
31.29±2.32
33 （58.9%）

123.08±6.40
84.88±6.16
5.65±0.94

30.11±8.41
33.20±7.22
0.14±0.03

轻度 PE 组（n=51）
27.47±3.07
25.37±1.64
30.56±2.17
28 （54.9%）

151.25±12.09 a

99.30±7.35 a

5.72±0.89
45.25±10.24 a

51.32±12.23 a

0.73±0.20

重度 PE 组（n=56）
27.21±2.75
24.95±1.80
31.43±2.60
32 （57.1%）

157.24±16.38 a b

107.37±9.00 a b

5.61±0.89
49.78±11.93 a b

52.78±10.00 a

1.10±0.31

F/c2值

1.526
0.844
2.035
0.177

121.604
125.567

0.210
55.710
66.426

290.452

P 值

0.220
0.432
0.134
0.915
<0.05
<0.05
0.811
<0.05
<0.05
<0.05

表 1 对照组、轻度 PE组及重度 PE组患者的临床资料对比 ［（x ± s），n（%）］

注 ：与对照组比较，aP<0.05；与轻度 PE 组比较，bP<0.05。
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的饮料，并保持静坐姿势至少 15 分钟。使用经过校准的汞

柱血压计测量右臂肱动脉血压。SBP 读数应取柯氏音第

1 音， DBP 读数应取柯氏音第 5 音。连续测量三次，每次间

隔 1~2 分钟，然后计算平均值。

1.2.3 妊娠结局及随访

在患者确诊为 PE 后 48 小时内进行初次访视，详细记录

患者的病史、既往孕产史、家族史及目前的妊娠情况。每两

周进行一次随访，直至分娩。在整个随访过程中，密切观察

并记录所有不良妊娠事件，包括但不限于早产、胎儿生长受

限、胎儿窘迫及产后出血等［10］。根据有无不良妊娠结局对入

组 PE 患者进行分组，其中正常妊娠结局组患者 61 例，不良

妊娠结局组患者 46 例，不良妊娠发生率为 43%。

1.2.4 血清 MDA 及 25（OH）D 水平检测 未说明是否采用

盲法检测

于清晨采集入组对象空腹静脉血 3 mL，置于黄色促凝

管中，室温静置 30 分钟。随后在离心半径 10 cm 条件下以

1 000×g 离心 10 分钟，分离血清并分装，于-80℃保存备用。

采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法 检 测 血 清 MDA（奥 瑞 达 生 物 ，

ARD10381）与 25（OH）D（化邦生物，HB⁃P9S1839X）水平。

为减少主观偏倚，所有检测均采用单盲原则：对样本进行统

一编号，操作人员不知晓样本的分组信息，且所有样本均按

随机顺序进行检测，实验操作严格遵循试剂盒说明书。

1.3 统计学方法

数据统计分析采用 SPSS 29.0 软件进行。计量资料以

（x ± s）表示，两组间连续变量的比较采用 t 检验，多组间比较

采用单因素方差分析，组间比较采用 LSD 检验。计数资料

用 n（%）表示，用 c2检验。受试者工作特征曲线（ROC）分析

血清 MDA 及 25（OH）D 水平预测 PE 患者不良妊娠事件的

价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 MDA 及 25（OH）D 表达水平比较  
血清 MDA 的表达水平为重度组>轻度组>对照组，差异

有统计学意义（P<0.05），而血清25（OH）D的表达水平为对照组

>轻度组>重度组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 PE 组患者血清 MDA 及 25（OH）D 表达水平在不同临床

因素中的比较 
血清MDA表达水平在血压不可控组、肝功能异常组、肾功

能异常组、血液系统异常组及神经系统异常组的患者中表达明

显升高（P值均<0.05）。而血清 25（OH）D表达水平在血压不可

控组、肝功能异常组、肾功能异常组、血液系统异常组及神经系

统异常组的患者中表达明显降低（P值均<0.05）。见表3。
2.3 PE 组患者血清 MDA 及 25（OH）D 表达水平在不同不

良妊娠结局中的比较 
血清 MDA 表达水平在早产组、胎儿生长受限组及胎儿

窘迫组的患者中表达明显升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。血清 25（OH）D 表达水平在在胎儿生长受限组、产后

出血组及胎儿窘迫组的患者中表达明显降低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 血清 MDA 及 25（OH）D 表达水平与不良妊娠结局的多

因素 Logistic 回归分析

以是否发生不良妊娠为因变量（发生=1，未发生=0），以

表 3 中 P<0.05 的指标为自变量进行多因素 Logistic 回归，结

果显示，血清 MDA 水平升高与 25（OH）D 水平降低是影响

不良妊娠发生的危险因素（P<0.05）。见表 5。
2.5 血清 MDA 及 25（OH）D 水平预测 PE 孕妇发生不良妊

娠结局的价值  
基于 Logistic 回归模型构建的 ROC 曲线分析显示，血清

MDA、25（OH）D 表达水平联合预测的曲线下面积为 0.781，
预测效能高于单独预测（P<0.05）。见表 6、图 1。

组别

对照组

轻度 PE 组

重度 PE 组

F 值

P 值

n
56
51
56

MDA（ng/L）
47.15±5.99

73.41±17.87a

108.90±39.56a， b

82.665
<0.05

25（OH）D（ng/mL）
26.83±3.57
21.76±4.29a

16.21±5.17a， b

81.742
<0.05

表 2 三组血清MDA及 25（OH）D表达水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻度 PE 组比较，bP<0.05。

特征

年龄

BMI

血压不可控

肝功能异常

肾功能异常

血液系统异常

神经系统异常

<30 岁
≥30 岁
<26
≥26
否
是
否
是
否
是
否
是
否
是

n

81
26
71
36
60
47
76
31
66
41
78
29
83
24

MDA
表达水平

94.45±35.87
84.29±35.05
93.37±36.05
89.25±35.57
82.83±34.03

103.66±34.87
81.79±31.66

116.96±33.31
81.55±30.83

108.77±37.13
82.99±32.56

116.15±33.18
86.91±34.39

109.52±35.62

t 值
1.263

0.560

-3.108

-5.135

-3.927

-4.659

-2.815

P 值

0.209

0.577

0.002

<0.001

<0.001

<0.001

0.006

25（OH）D
表达水平

18.53±5.65
19.86±5.02
18.66±5.80
19.23±4.94
20.23±5.59
17.09±4.92
20.00±5.01
16.03±5.74
19.70±5.29
17.48±5.64
20.00±5.11
15.76±5.43
19.68±5.12
15.99±5.95

t 值
-1.076

--0.501

0.142

3.562

2.059

3.757

2.998

P 值

0.284

0.617

0.003

<0.001

0.042

<0.001

0.003

表 3 PE组患者血清MDA及 25（OH）D表达水平在不同临床因素中的比较 （x ± s）
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3 讨论

本研究通过检测PE患者血清中的MDA与25（OH）D水平，

揭示了二者在PE病程中的关键作用。本研究核心发现可概括

为以下几点：首先，血清MDA水平随着 PE病情加重而显著升

高，而25（OH）D水平则呈现相反趋势，这表明氧化应激与维生素

D缺乏共同参与了PE的进展。其次，两种标志物的异常与关键

的临床并发症及不良妊娠结局显著相关。最重要的是，多因

素 Logistic 回归分析确认了高 MDA 与低 25（OH）D 是 PE 患

者发生不良妊娠结局的独立危险因素，并且两者联合检测展

现出了优于单一指标的良好预测效能。这些结果为理解 PE
的病理生理机制和改善临床风险评估提供了新的实证依据。

研究结果显示，不仅重度 PE 患者血清 MDA 水平最高，

而且在与不良结局相关的亚组中，MDA 也显著升高。这与

现有理论相符：MDA 作为脂质过氧化的终产物，其水平升高

直接反映了机体氧化损伤的严重程度，进而损害血管内皮功

能，促进炎症反应，最终导致高血压和多器官功能障碍［7，11］。

本研究的数据直接将 MDA 的水平与具体的临床表型联系

起来，深化了其对 PE 病情严重程度和预后判断的临床价值。

同样，本研究观察到 25（OH）D 水平在 PE 患者中普遍降

低，且降低程度与疾病严重性和并发症风险同步。这一发现

为维生素 D 的保护作用提供了临床证据。维生素 D 可能通

过其免疫调节和抗炎特性，抑制过度激活的炎症通路［8，12］，

并维护血管内皮功能［13⁃14］，从而对抗 PE 的病理过程。本研

究的数据表明，维生素 D 的缺乏不仅是 PE 的背景因素，更可

能是推动病情向不良结局发展的重要驱动力。

本研究的最大亮点在于揭示了 MDA 与 25（OH）D 联合

检测的临床潜力。单独来看，MDA 和 25（OH）D 已显示出与

PE 的相关性，但两者联合构建的预测模型 AUC 达到 0.781，
其预测效能显著优于任一指标单独使用。这表明，氧化应激

和维生素 D 缺乏可能通过不同的但又相互关联的机制共同

促成不良妊娠结局，联合检测能从多路径更全面地评估患者

的病理生理状态。这一发现具有重要的转化医学价值。

相比于价格昂贵或技术复杂的检测方法，血清 MDA 和

25（OH）D 的检测更具性价比、易于在常规临床实验室开展，

非常适合作为基层医院对 PE 患者进行风险分层和动态监测

的辅助工具。对高危孕妇进行此类血清学标志物筛查，有助

于早期识别那些可能发展为严重并发症或出现不良结局的

个体，从而实现更密切的监护和更及时的干预，如加强抗氧

化治疗或谨慎补充维生素 D，以期改善母婴预后。

综上所述，本研究证实血清 MDA 升高和 25（OH）D 降

低与 PE 的严重程度和不良妊娠结局密切相关，且二者联合

检测展现出良好的预测价值。这为 PE 的病理机制提供了新

的见解，并提示联合监测氧化应激和维生素 D 水平可能成为

一种有前景的风险管理策略。未来的研究应着眼于扩大样

本、区分亚型，并开展干预性临床试验，以验证纠正这些指标

是否能够真正改善 PE 患者的临床结局。
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特征

早产

胎儿生长受限

产后出血

胎儿窘迫

否

是

否

是

否

是

否

是

n

88
19
94
13
83
24
90
17

MDA
表达水平

87.05±32.77
114.82±40.96
86.31±32.10

133.02±35.23
86.67±32.01

110.34±42.33
87.11±33.26

117.76±38.56

t 值
-3.199

-4.861

-2.538

-3.396

P 值

0.002

<0.001

0.016

<0.001

25（OH）D
表达水平

19.39±5.55
16.36±4.69
19.43±5.38
14.66±4.66
19.58±5.41
16.33±5.18
19.75±5.22
14.10±4.56

t 值
2.212

3.044

2.618

4.174

P 值

0.029

0.003

0.010

<0.001

表 4 血清MDA及 25（OH）D表达水平在不同不良妊娠结局中的比较 （x ± s）

因素

血压是否可控

肝功能异常

肾功能异常

血液系统异常

神经系统异常

MDA 水平

25（OH）D 水平

β 值

-0.711
-0.243
0.117
0.958
0.205
0.015

-0.176

SE 值

0.557
0.667
0.547
0.612
0.673
0.008
0.049

Wald 值

1.633
0.133
0.046
2.453
0.093
4.146

12.716

OR 值

0.491
0.784
1.124
2.607
1.228
1.016
0.839

95% CI
0.165~1.462
0.212~2.896
0.385~3.282
0.786~8.647
0.328~4.592
1.001~1.031
0.761~0.924

P 值

0.201
0.715
0.831
0.117
0.760
0.042

<0.001

表 5 血清MDA及 25（OH）D表达水平与不良妊娠结局的

多元 Logistic回归分析

因素

MDA
25（OH）D
二者联合

Cut⁃off
101.65
17.46

AUC（95% CI）
0.677（0.570~0.784）
0.761（0.669~0.852）
0.781（0.689~0.873）

敏感度

0.500
0.696
0.717

特异度

0.869
0.770
0.770

约登指数

0.369
0.466
0.488

表 6 血清MDA及 25（OH）D水平预测孕妇发生不良妊娠

结局的价值
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T2DM 合并慢性牙周炎患者血清炎症因子和 LDH水平与牙
周病变的相关性

李盼盼 1 刘怡然 2 于天南 3 董世涛 1★

［摘 要］  目的  探究 2 型糖尿病（T2DM）合并慢性牙周炎患者血清炎症因子和乳酸脱氢酶（LDH）水

平与牙周病变的相关性。方法  回顾性选取 2023 年 4 月至 2025 年 4 月于承德市口腔医院就诊的 T2DM 合

并慢性牙周炎患者 104 例，根据牙周病变程度分为轻度牙周炎组（n=42）、中度牙周炎组（n=44）、重度牙周

炎组（n=18），收集患者临床资料，检测患者炎症因子［白细胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃ɑ（TNF⁃ɑ）］和

LDH 水平，采用 Logistic 回归分析牙周病变程度影响因素，采用 Spearman相关系数分析血清炎症因子和LDH
水平与牙周病变的相关性；采用 ROC 曲线分析血清炎症因子和 LDH 对牙周病变的预测价值。结果 三组

HbA1c、FPG、口腔菌斑指数（PLI）、IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH水平比较：轻度牙周炎组<中度牙周炎组<重度牙周炎组，

差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，T2DM 合并慢性牙周炎患者牙周病变程度与 HbA1c、
PLI、IL⁃6、LDH相关（P<0.05）；相关性分析显示，T2DM合并慢性牙周炎患者牙周病变程度与血清 IL⁃6、TNF⁃α、

LDH 呈正相关（P<0.05）；ROC 曲线显示，血清炎症因子 IL⁃6、LDH 及两者联合预测 T2DM 合并慢性牙周炎患

者牙周病变的 AUC 分别为 0.838、0.646、0.936。  结论 血清 IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 水平与 T2DM 合并慢性牙周

炎患者牙周病变程度呈正相关，且血清炎症因子 IL⁃6、TNF⁃ɑ 与 LDH 联合能够有效预测牙周病变。

［关键词］ 2 型糖尿病；慢性牙周炎；炎症因子；乳酸脱氢酶；牙周病变

Correlation between serum inflammatory factors and LDH levels and periodontal lesion in 
patients with T2DM and chronic periodontitis
LI Panpan1， LIU Yiran2， YU Tiannan3， DONG Shitao1★

（1. Department of Special Clinic， 2. Department of Periodontal， 3. Department of General， Chengde Stomato⁃
logical Hospital， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum inflammatory factors and lac⁃
tate dehydrogenase （LDH） levels and periodontal lesion in patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM） com⁃
plicated with chronic periodontitis. Methods A total of 104 patients with T2DM complicated by chronic peri⁃
odontitis， who were treated in the hospital from April 2023 to April 2025， were retrospectively selected. They 
were categorized into three groups based on the severity of their periodontal lesions： mild periodontitis group （n
=42）， moderate periodontitis group （n=44）， and severe periodontitis group （n=18）. The clinical data of the pa⁃
tients were collected， and the levels of inflammatory factors ［interleukin ⁃ 6 （IL ⁃ 6）， tumor necrosis factor ⁃ ɑ 
（TNF⁃ɑ）］， and LDH were measured. Logistic regression analysis was used to analyze the factors influencing 
the severity of periodontal lesions. Spearman correlation coefficient was utilized to analyze the correlation be⁃
tween serum inflammatory factors， LDH， and the severity of periodontal lesions. An ROC curve was drawn 
to analyze the predictive value of serum inflammatory factors and LDH on the severity of periodontal lesions. 
Results The levels of glycosylated hemoglobin （HbA1c）， FPG， oral plaque index （PLI）， IL⁃6， TNF⁃ɑ， and 
LDH in the three groups were expressed as mild periodontitis group <moderate periodontitis group <severe peri⁃
odontitis group， with statistical differences （P<0.05）. The degree of periodontal lesions in patients with T2DM 
complicated with chronic periodontitis is related to HbA1c， PLI， IL ⁃6， and LDH （P<0.05）. The ROC curve 
found that the AUCs of serum inflammatory factors IL⁃6， LDH， and their combination in predicting periodontal 
lesions in patients with T2DM and chronic periodontitis were 0.838， 0.646， and 0.936 respectively. Conclusion 
The levels of serum IL⁃6， TNF⁃ α， and LDH are positively correlated with the severity of periodontal lesions in 
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patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM） complicated by chronic periodontitis. The combination of serum 
inflammatory factors IL⁃6， TNF⁃ α， and LDH can effectively predict periodontal lesions.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus； Chronic periodontitis； Inflammatory factors； Lactate dehy⁃
drogenase； Periodontal lesion

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）与慢性牙周

炎均为全球高发的慢性疾病，近年来研究证实两者之间存在

密切的双向关联［1］。牙周致病菌及其产物可穿透牙周上皮

屏障，引起菌血症，同时刺激机体产生大量促炎细胞因子

等［2⁃3］，这些炎症因子不仅可加重局部牙周组织破坏，还可通

过血液到达全身，影响糖代谢和脂肪代谢［4］。高血糖状态又

进一步加剧口腔致病菌的毒性，形成炎症⁃高血糖⁃炎症的恶

性循环。近年来，乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase， LDH）
作为组织损伤的生物标志物，在牙周病变评估中受到关

注［5］。研究表明［6］，T2DM 合并慢性牙周炎患者血清 LDH 水

平与牙周临床指标呈显著正相关。LDH 作为糖酵解关键

酶，其水平升高可能反映牙周组织在炎症和高血糖双重作用

下的代谢紊乱［7］。本研究拟通过检测 T2DM 合并慢性牙周

炎患者血清炎症因子和 LDH 水平，分析其与牙周病变的相

关性，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取于承德市口腔医院就诊的 104 例 T2DM 合

并慢性牙周炎患者，就诊时间 2023 年 4 月至 2025 年 4 月。

纳入标准：①患者临床资料完整；②符合 T2DM 和慢性牙周

炎的诊断标准［8⁃9］；③无沟通障碍，意识清醒；④成年患者。

排除标准：①合并除糖尿病以外的代谢性疾病；②合并免疫

系统疾病；③合并恶性肿瘤；④合并除牙周炎其他口腔方面

疾病。本研究经承德市口腔医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
通过临床资料收集患者性别、年龄、T2DM 病程、糖化血

红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）、口腔菌斑指数（PLI）、

是否合并高血压、是否合并心脏病、吸烟史、饮酒史。

1.2.2 炎症因子检测 
采集患者 4 mL 静脉血，离心（3 000 r/min，离心半径为

15 cm，离心 10 min），取血清，采用酶联免疫吸附法检测白细

胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃ɑ（TNF⁃ɑ）水平，试剂盒分别

购于武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司、 上海信裕生物

科技有限公司 。
1.2.3 LDH 检测 

血液采集和处理同上，采用全自动生化分析仪（迈瑞

医BS⁃830 ）检测血清 LDH 水平。

1.2.4 牙周病变程度评估及分组 
轻度牙周炎：牙龈轻度红肿，探诊出血，牙周袋深度

<4 mm，附着丧失 1~2 mm，X 线显示牙槽骨吸收≤根长 1/3，
牙齿无松动或轻度敏感；中度牙周炎：牙龈明显红肿，探诊出

血伴溢脓，牙周袋深度 4~6 mm，附着丧失 3~4 mm，X 线显示

牙槽骨吸收 1/3~1/2 根长，牙齿轻度松动；重度牙周炎：牙龈

萎缩或脓肿形成，牙周袋深度>6 mm，附着丧失≥5 mm，X 线

显示牙槽骨吸收>1/2 根长，牙齿Ⅱ~Ⅲ度松动或移位［10］。本

研究 104 例患者，有 42 例患者为轻度牙周炎，44 例患者为中

度牙周炎，18 例患者为重度牙周炎，分别纳入轻度牙周炎组

（n=42）、中度牙周炎组（n=44）、重度牙周炎组（n=18）。

1.3 统计学方法

数据分析软件选用 SPSS 27.0。计量资料符合正态分布，

以（x ± s）表示，多组间采用单因素方差分析，组间两两比较采

用 q 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；影响因素采用

Logistic 回归分析；相关性采用 Spearman 相关系数分析；预测

价值采用ROC曲线分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床资料比较

三组 HbA1c、FPG、PLI、IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 水平比较：轻

度牙周炎组<中度牙周炎组<重度牙周炎组，差异有统计学

意义（P<0.05），年龄、性别、T2DM 病程、高血压史、心脏病

史、吸烟史、饮酒史等临床资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。
2.2 T2DM合并慢性牙周炎患者牙周病变程度影响因素分析

自变量为表 1 中有统计学意义的指标（HbA1c、FPG、

PLI、IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 均为实际值），因变量为牙周病变程

度（轻度、中度=0，重度=1），Logistic 回归分析显示，T2DM 合

并慢性牙周炎患者牙周病变程度与 HbA1c、PLI、IL⁃6、LDH
相关（P<0.05）。见表 2。
2.3 T2DM 合并慢性牙周炎患者血清炎症因子和 LDH 水

平与牙周病变的相关性分析

相关性分析显示，T2DM 合并慢性牙周炎患者牙周病变

程度与血清 IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 呈正相关（r=0.425、0.475、
0.531，P<0.05）。

2.4 血清炎症因子 IL⁃6、LDH 及两者联合对 T2DM 合并慢

性牙周炎患者牙周病变的预测价值

ROC 曲线显示，血清炎症因子 IL⁃6、LDH 及两者联合预

测 T2DM 合并慢性牙周炎患者牙周病变的 AUC 分别为

0.838、0.646、0.936。见表 3、图 1。

3 讨论

T2DM 与慢性牙周炎存在双向病理关联，高血糖状态通

过微血管病变、免疫功能下降等机制加速牙周组织破坏，而

牙周炎产生的炎症因子可进入血液循环，加剧胰岛素抵抗，形

成恶性循环［11］。现有研究表明［12］，牙周炎患者血清炎症因子水
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临床资料

年龄（岁）

性别

T2DM 病程（年）

HbA1c（%）

FPG（mmol/L）
PLI
高血压史

心脏病史

吸烟史

饮酒史

IL⁃6（pg/mL）
TNF⁃ɑ（μg/L）
LDH（U/L）

男

女

轻度牙周炎组（n=42）
64.35±4.22
22（52.38）
20（47.62）
5.65±1.24
7.21±1.21
7.51±1.51
1.36±0.24
18（42.86）
6（14.29）

24（57.14）
19（45.24）
14.21±2.51
3.05±0.83

254.68±25.65

中度牙周炎组（n=44）
64.68±4.33
24（54.55）
20（45.45）
5.78±1.33
7.84±1.38a

8.67±1.64a

1.82±0.31a

20（45.45）
7（15.91）

23（52.27）
21（47.43）

16.94±2.61a

5.27±1.62a

275.47±24.65a

重度牙周炎组（n=18）
65.07±4.62
10（55.56）
8（44.44）
5.57±1.54

9.05±1.65ab

11.65±1.84ab

2.15±0.41ab

8（44.44）
4（22.22）

11（61.11）
9（50.00）

19.65±2.84ab

8.94±1.72ab

301.65±26.35ab

F 值/c2值

0.183
0.066

0.192
69.600
40.930
49.280
0.059
0.591
0.881
2.097

29.600
116.700
22.510

P 值

0.834
0.967

0.826
<0.001
<0.001
<0.001
0.971
0.744
0.644
0.350

<0.001
<0.001
<0.001

注：与轻度牙周炎组相比，aP<0.05；与中度牙周炎组相比，bP<0.05。

表 1 三组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

因素

HbA1c
PLI
IL⁃6
LDH

β
0.038
0.054
0.047
0.037

SE
0.015
0.022
0.018
0.013

Wald c2

6.418
6.025
6.818
8.101

OR（95% CI）
1.039（1.009~1.070）
1.055（1.011~1.102）
1.048（1.012~1.086）
1.038（1.012~1.064）

P 值

0.012
0.015
0.009
0.005

表 2 T2DM合并慢性牙周炎患者牙周病变程度影响因素的

Logistic回归分析

指标

IL⁃6
LDH
联合

敏感度

0.778
0.889
0.889

特异度

0.826
0.407
0.872

截断值

>17.685
>286.35

曲线下面积

0.838
0.646
0.936

95% CI
0.733~0.942
0512~0.780
0.885~0.987

P 值

<0.001
0.036

<0.001

表 3 血清炎症因子 IL⁃6、LDH及两者联合对 T2DM合并慢

性牙周炎患者牙周病变的预测价值分析
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图 1 ROC曲线图

平显著升高，且与牙周病变严重程度正相关。此外，LDH作为

细胞损伤标志物，其唾液水平与牙周炎进展及全身炎症密切相

关，尤其在超重人群中更为显著。本研究系统探讨T2DM合并

慢性牙周炎患者中血清炎症因子和 LDH 水平与牙周病变程

度，以期为牙周炎早期筛查和个性化治疗提供新思路。

本研究三组 HbA1c、FPG、PLI、IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 水平比

较：轻度牙周炎组<中度牙周炎组<重度牙周炎组；进一步

Logistic 回归分析和相关性分析显示，T2DM 合并慢性牙周

炎患者牙周病变程度与 HbA1c、PLI、IL⁃6、LDH；T2DM 合并

慢性牙周炎患者牙周病变程度与血清 IL⁃6、TNF⁃ɑ、LDH 呈

正相关。杨婷婷等［13］研究显示，LDH 在 T2DM 合并慢性牙

周炎患者血清中明显升高，且与牙周病变程度有关，与本研

究结果相似。分析原因：①长期高血糖导致 AGEs 在牙周组

织中沉积，激活 RAGE 受体，引发氧化应激和炎症反应，加速

牙槽骨吸收。HbA1c 升高会抑制成纤维细胞增殖，减少胶原

合成，导致牙周组织修复能力下降［14］。另外，HbA1c 水平与

血清炎症因子呈正相关，这些因子通过血液循环加重牙周局

部炎症，促进破骨细胞活化。高血糖会抑制中性粒细胞功

能，削弱对牙周致病菌的清除能力，加剧感染。HbA1c 升高

还会导致牙龈微循环障碍，局部供氧不足，进一步降低牙周

组织抵抗力［15］。②PLI 反映牙菌斑堆积程度，而菌斑生物膜

中的致病菌会分泌毒素和酶类物质，直接破坏牙周组织的胶

原纤维和牙槽骨。T2DM 患者的高血糖环境会促进菌斑中

致病菌的增殖，加剧局部炎症反应。牙菌斑中的细菌代谢产

物可激活中性粒细胞和巨噬细胞，导致炎性介质过度释放，进

一步加重牙周组织破坏。T2DM 患者的免疫调节功能受损，

对菌斑的清除能力下降，形成恶性循环［16］。③IL⁃6 由牙周组

织中的巨噬细胞、成纤维细胞及中性粒细胞分泌，在T2DM患

者的高血糖环境下，其表达水平显著升高。IL⁃6 通过激活

JAK⁃STAT3信号通路，促进破骨细胞分化，加速牙槽骨吸收，

同时抑制成骨细胞活性，导致牙周附着丧失和探诊深度增加。

另外，IL⁃6会抑制中性粒细胞趋化功能，削弱对牙周致病菌的

清除能力，加剧感染［17］。④LDH 是细胞能量代谢的关键酶，

其水平升高反映组织损伤和细胞坏死。在T2DM合并慢性牙

周炎患者中，高血糖状态导致牙周组织缺氧和微循环障碍，引

发局部细胞损伤，LDH 释放进入血液，与牙周探诊深度和附

着丧失呈正相关。而T2DM患者的持续高血糖通过激活糖酵

解途径，增加 LDH 活性，同时促进活性氧生成，进一步破坏牙

周组织［18］。进一步 ROC 曲线显示，血清炎症因子 IL⁃6、LDH
及两者联合预测 T2DM 合并慢性牙周炎患者牙周病变的

AUC 分别为 0.838、0.646、0.936，提示血清炎症因子与 LDH
联合对牙周病变的预测价值更高。T2DM 合并慢性牙周炎

患者建议定期检测 HbA1c、IL⁃6、TNF⁃α、LDH 水平，定期评

估 PLI，一旦发现 HbA1c、IL⁃6、TNF⁃α、LDH 水平升高，应采

取合理的干预措施，预防牙周病变加重。
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综上所述，血清 IL⁃6、TNF⁃α、LDH 水平与 T2DM 合并慢

性牙周炎患者牙周病变程度呈正相关，且血清炎症因子 IL⁃6、
TNF⁃α 与 LDH 联合能够有效预测牙周病变。检测 T2DM 合

并慢性牙周炎患者 IL⁃6、TNF⁃α、LD 水平能够辅助评估牙周

病变程度。
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广东某医院青春期和育龄期 PCOS 患者雄激素与糖脂代谢
之间的临床特征分析
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［摘  要］ 目的  探讨广东某医院青春期和育龄期多囊卵巢综合征（PCOS）患者的雄激素与糖脂代谢

相关指标的临床特征，为不同年龄段 PCOS 的个性化诊断、早期干预甚至治疗提供指导依据。方法 回顾

性收集 2018 年 1 月至 2020 年 1 月在广东某医院诊断为 PCOS 的患者共计 1 939 例作为 PCOS 组，另外选取

健康妇女 300 名作为健康对照组，检测研究对象在基础状态下雄激素及糖脂代谢的相关指标。通过血清睾

酮（TT）水平将 PCOS 患者分为高睾酮组和低睾酮组，比较青春期和育龄期 PCOS 患者在不同雄激素状态下

的糖脂代谢特征。结果  PCOS 组 FPG、FINS、TG、TC、LDL⁃C、HDL⁃C 等指标明显高于健康对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。在总体 PCOS 患者、青春期 PCOS 患者、育龄期 PCOS 患者中，高雄激素组的 TT、A2、
DHEAS 均高于低雄激素组，差异有统计学意义（P<0.05）。在总体 PCOS 患者、青春期 PCOS 患者和育龄期

PCOS 患者中，高雄激素组和低雄激素组的 FPG、FINS、HOMA⁃IR 比较，差异无统计学意义（P >0.05）。在总

体 PCOS 患者和育龄期 PCOS 患者中，高雄激素组和低雄激素组的 TC、LDL⁃C、HDL⁃C 比较，差异有统计学

意义（P<0.05），而 TG 比较差异无统计学意义（P>0.05）；在青春期 PCOS 患者中，高雄激素组和低雄激素组

TG、TC、LDL⁃C、HDL⁃C 比较，差异无统计学意义（P<0.05）。结论  不同年龄段的 PCOS 患者存在明显的糖

脂代谢异常，且育龄期 PCOS 患者比青春期 PCOS 患者更容易发生脂类代谢紊乱，在 PCOS 的诊疗过程中，

针对不同年龄段患者需要重点关注 TC、LDL⁃C、HDL⁃C 等指标的差异。

［关键词］ 多囊卵巢综合征；睾酮；高雄激素；糖脂代谢

Clinical characteristics analysis of androgen and glucose ⁃ lipid metabolism in PCOS pa⁃
tients of adolescent and reproductive age in a hospital in Guangdong Province
LONG Mingjian1， MU Xiaoping1， ZHENG Xianhua1， LAI Kefeng1， LUO Youwen1， ZHONG Feng1， XIONG 
Yufeng2★

（1. Department of Clinical Laboratory， Guangdong Women and Children hospital， Guangzhou， Guangdong， 
China， 511400； 2. Department of Laboratory Medicine， Nanfang Hospital， Southern Medical University， 
Guangzhou， Guangdong， China， 510515）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical characteristics of androgen and glucolipid metabolism 
in patients with polycystic ovarian syndrome （PCOS） during adolescence and childbearing age in Guangdong， 
and to provide guidance for the individualized diagnosis， treatment and even early intervention of PCOS in dif⁃
ferent age groups. Methods As a PCOS group， 1 939 cases of PCOS were collected from January 2018 to Janu⁃
ary 2020 at the Guangdong Women and Children Hospital. These cases were tested for androgen and glycolipid 
metabolism in their basal state. 300 cases of healthy women were selected as a control group. The PCOS patients 
were divided into high and low testosterone groups based on their serum testosterone levels. This division al⁃
lowed us to compare the glycolipid metabolism of adolescent and reproductive age PCOS patients in different an⁃
drogen states. Results The FPG， FINS， TG， TC， LDL⁃C， HDL⁃C， and other indicators in the PCOS group 
were significantly higher than those in the healthy control group， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. In overall PCOS patients， adolescent PCOS patients， and reproductive age PCOS patients， the TT， 
A2， and DHEAS levels in the high androgen group were higher than those in the low androgen group， and the 
differences were statistically significant （P<0.05）. There was no statistically significant difference （P>0.05） in 
FPG， FINS， and HOMA⁃IR between the high androgen group and the low androgen group among overall PCOS 
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patients， adolescent PCOS patients， and PCOS patients of childbearing age. There was a statistically significant 
difference （P<0.05） in TC， LDL⁃C， and HDL⁃C between the high androgen group and the low androgen group 
in overall PCOS patients and those of childbearing age， while there was no statistically significant difference 
（P>0.05） in TG comparison. In adolescent PCOS patients， there was no statistically significant difference （P<
0.05） in TG， TC， LDL ⁃ C， and HDL ⁃ C between the high androgen group and the low androgen group. 
Conclusion PCOS patients with different ages exhibit abnormal glucose and lipid metabolism at various ages. 
Women of childbearing age with PCOS are more susceptible to lipid metabolism disorders compared to adoles⁃
cent patients. When diagnosing and treating PCOS， it is important to consider variations in TC， LDL⁃C， HDL⁃C， 
and other indicators based on the patients􀆳age.

［KEY WORDS］ Polycystic ovary syndrome； Testosterone； High androgens； Glycolipid metabolism

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是

一种常见的妇科内分泌疾病［1］，发病率在育龄期妇女中能占

到 6%~21%，在无排卵的不孕症患者中发病率可达 50%~
70%，多发病于青春期并发展、延伸至成年期，是一种贯穿着

女性一生的疾病［2⁃3］。其临床表现具有多态性，因环境、种

族、地域、年龄段等不同而有差异，其中以稀发排卵或无排

卵、高雄激素、胰岛素抵抗及脂代谢异常等为主要特征［4⁃6］。

高雄激素贯穿着 PCOS 疾病的发展及并发症发生的整

个过程，而且雄激素水平升高会导致内分泌代谢紊乱，从而

提升引发 PCOS 并发症的风险［7⁃8］。目前，虽然已有不少学者

提出了重视 PCOS 患者糖脂代谢紊乱的问题，但由于 PCOS
患者的临床表现具有异质性，不同的人群中其临床表现会出

现差异［9⁃10］。本研究通过分析就诊于广东某医院的 PCOS 患

者，旨在了解不同年龄段的 PCOS 患者雄激素与糖脂代谢之

间的临床特征，为临床个性化诊断和治疗 PCOS 提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性收集 2018 年 1 月至 2020 年 1 月在广东某医院诊

断为 PCOS 的患者共计 1 939 例，其中青春期的 PCOS 患者

223 例，平均年龄为（18.73±1.53）岁；育龄期的 PCOS 患者

1 716 例，平均年龄为（26.53±3.86）岁。纳入标准：严格依据

2003 年美国生殖医学会以及欧洲人类生殖与胚胎学会提出

的鹿特丹标准［11］首诊为 PCOS；排除标准：①排除近 3 个月

服用过避孕药、激素类药物、降糖药物、影响脂代谢药物

等。②排除合并有内分泌系统疾病的患者，比如罹患卵巢肿

瘤等其他相关疾病。

所有 PCOS 患者纳入 PCOS 组，且按照雅培血清睾酮

测定试剂盒参考范围，将 PCOS 组再分为两小组：血清睾酮

浓度>1.97 nmol/L 为高雄激素组（634 例）；血清睾酮浓度

≤1.97 nmol/L 则为低雄激素组（1 305 例）。另外选取健康妇

女 300 名作为健康对照组，平均（33.12±4.79）岁。本研究已

申请知情同意豁免，并获得医院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

1.2.1 雄激素相关指标测定

睾酮（testosterone，TT）、雄烯二酮（androstenedione，A2）、

硫酸脱氢表雄酮（dehydroepiandrosterone sulfate，DHEAS）采

用雅培的配套试剂盒使用全自动化学发光免疫分析仪（雅培

i⁃2000SR）进行检测。所有纳入研究的患者于月经开始的第

3~5 天抽血，按全自动化学发光免疫分析仪（雅培 i⁃2000SR）
使用说明书进行检测，并记录结果。

1.2.2 糖类代谢指标测定

纳入研究的患者隔夜禁食 12 小时后于次日清晨抽取前

臂静脉血，FPG（fasting plasma glucose，FPG）采用贝克曼的

配套试剂盒使用全自动生化分析仪（贝克曼 AU5800）基于

己糖激酶法检测，FINS（fasting insulin，FINS）采用雅培的配

套试剂盒使用全自动化学发光免疫分析仪（雅培 i⁃2000SR）
进行检测。

1.2.3 脂类代谢指标测定

纳入研究的患者隔夜禁食 12 小时后于次日清晨抽取前

臂静脉血，血脂四项中的甘油三酯（triglycerides，TG）、总胆

固醇（total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（low density lipo⁃
protein，LDL⁃C）和高密度脂蛋白（high density lipoprotein，
HDL⁃C）均采用贝克曼的配套试剂盒使用全自动生化分析仪

（贝克曼 AU5800）检测。

1.2.4 指标计算

HOMA 即 HOMA 稳态模型，HOMA⁃IR 是专门用于评

价个体胰岛素抵抗水平的指标。其计算方法为 HOMA⁃IR=
FPG（mmol/L）×FINS（mIU/L）/22.5。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 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 t 检验。以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 PCOS 患者与健康人群糖脂代谢相关指标比较

PCOS 组 FPG、FINS、TG、TC、LDL⁃C、HDL⁃C 等指标明

显高于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同雄激素状态下 PCOS 患者雄激素相关指标比较

在总体 PCOS 患者、青春期 PCOS 患者、育龄期 PCOS
患者中，高雄激素组的 TT、A2、DHEAS 均高于低雄激素组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同雄激素状态下 PCOS 患者糖类代谢相关指标比较

在总体 PCOS 患者、青春期 PCOS 患者和育龄期 PCOS
患者中，高雄激素组和低雄激素组的 FPG、FINS、HOMA⁃IR
比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
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表 1 PCOS组与健康对照组糖脂代谢相关指标比较 （x ± s）
组别

PCOS 组

健康对照组

t 值
P 值

n
1 939
300

FPG （mmol/L）
5.00±0.48
4.85±0.42

5.28
0.00

FINS （μU/mL）
12.45±8.46
9.95±6.73

5.28
0.00

TG（mmol/L）
1.33±0.93
0.99±0.62

8.33
0.00

TC（mmol/L）
5.02±0.88
4.79±0.86

4.28
0.00

HDL⁃C（mmol/L）
1.46±0.30
1.50±0.26

-2.73
0.01

LDL⁃C（mmol/L）
2.84±0.75
2.31±0.65

12.86
0.00

注：与同年龄段低雄激素组比较，aP<0.05。

组别

总体

青春期

育龄期

高雄激素组

低雄激素组
t 值
P 值

高雄激素组

低雄激素组

t 值
P 值

高雄激素组

低雄激素组

t 值
P 值

n

634
1 305

66
157

568
1 148

TT （nmol/L）

2.54±1.12a

1.45±0.34
-24.12

0.00
2.55±0.62a

1.49±0.32
-13.24

0.00
2.54±1.16a

1.44±0.34
-22.07

0.00

A2 （nmol/L）

16.70±4.90a

11.26±4.47
-23.57

0.00
17.21±5.80a

12.16±4.75
-6.78
0.00

16.64±4.79a

11.14±4.42
-23.58

0.00

DHEAS（μg/dL）

374.48±152.90a

307.21±115.04
-9.81
0.00

403.23±161.89a

313.96±120.56
-4.54
0.00

371.14±151.62a

306.29±114.29
-9.00
0.00

表 2 不同雄激素状态下 PCOS患者雄激素相关指标比较 （x ± s）

注：与同年龄段低雄激素组比较，aP<0.05。

组别

总体

青春期

育龄期

高雄激素组

低雄激素组

t 值
P 值

高雄激素组

低雄激素组

t 值
P 值

高雄激素组

低雄激素组

t 值

P 值

n
634

1 305

66
157

568
1 148

FPG （mmol/L）
5.01±0.43
5.00±0.50

-0.10
0.92

4.92±0.32
4.84±0.38

-1.48
0.14

5.02±0.44
5.03±0.51

0.39
0.69

FINS （μU/mL）
13.26±9.75a

12.06±7.74
-2.69
0.07

14.37±10.67
13.18±7.54

-0.94
0.35

13.12±9.64
11.91±7.76

-2.61
0.09

HOMA⁃IR
2.78±1.75
2.81±2.19

0.32
0.75

2.80±1.78
2.56±1.64

-0.97
0.33

2.78±1.75
2.85±2.25

0.70
0.49

表 3 不同雄激素状态下 PCOS患者糖类代谢相关指标比较 （x ± s）

2.4 不同雄激素状态下 PCOS 患者脂类代谢相关指标比较

在总体 PCOS 患者和育龄期 PCOS 患者中，高雄激素组

和低雄激素组的 TC、LDL⁃C、HDL⁃C 比较，差异有统计学意

义（P<0.05），而 TG 比较差异无统计学意义（P>0.05）；在青春

期 PCOS 患者中，高雄激素组和低雄激素组 TG、TC、LDL⁃C、

HDL⁃C 比较，差异无统计学意义（P <0.05）。见表 4。

表 4 不同雄激素状态下 PCOS患者脂类代谢相关指标比较 （x ± s）
组别

总体

青春期

育龄期

高雄激素组
低雄激素组
t 值
P 值
高雄激素组
低雄激素组
t 值
P 值
高雄激素组
低雄激素组
t 值
P 值

n
634

1 305

66
157

568
1 148

TG（mmol/L）
1.33±0.92
1.34±0.93

0.13
0.89

1.08±0.54
1.18±0.73

0.94
0.35

1.36±0.95
1.36±0.96

-0.02
0.99

TC（mmol/L）
5.19±0.86a

4.94±0.87
-6.03
0.00

4.95±0.82
4.87±0.93

-0.57
0.57

5.22±0.86a

4.95±0.87
-6.17
0.00

LDL⁃C（mmol/L）
2.94±0.77a

2.79±0.73
-4.17
0.00

2.69±0.66
2.71±0.79

0.20
0.84

2.97±0.77a

2.80±0.73
-4.34
0.00

HDL⁃C（mmol/L）
1.54±0.30a

1.42±0.29
-8.04
0.00

1.57±0.30
1.49±0.30

-1.81
0.07

1.53±0.30a

1.41±0.29
-7.86
0.00

注：与同年龄段低雄激素组比较，aP<0.05。
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3 讨论

雄激素升高有临床表现与生化表现两种表现形式，生化

表现最主要为血清睾酮升高。本研究通过对 PCOS 患者利

用血清睾酮水平进行分组，发现青春期和育龄期的 PCOS 患

者血清睾酮水平高于正常值。PCOS 患者通常会伴有不同

程度的糖类代谢紊乱表现，如胰岛素抵抗、糖尿病等［12⁃13］。

本研究选取了 FPG、FINS 两个糖类代谢指标，并通过计算得

出 HOMA0⁃IR 以了解患者胰岛素抵抗情况。研究提示，

PCOS 患者的雄激素水平与糖类代谢紊乱无显著相关，高雄

激素水平可能并不是引起糖类代谢紊乱的独立危险因素。

除了糖类代谢紊乱之外，脂类代谢紊乱在 PCOS 患者中同样

也是不可忽视的［14⁃15］。此外，目前已知多种因素与 POCS 的

发病相关，其中包括遗传因素、发育因素、神经内分泌机制、

炎症因素、肠道菌群、环境因素等。在遗传因素中，青春期

PCOS 患者与健康青少年相比具有更高的家族史阳性率，且

其发病与多种基因的突变相关；在发育因素中，过度暴露于

雄激素的女性胎儿成年后更容易诱发类似 PCOS 的表型；在

PCOS 患者神经内分泌机制中，由于下丘脑⁃垂体⁃卵巢轴失

衡，导致 GnRH 神经元异常激活，诱发高雄激素血症并导致

PCOS 高雄激素的恶性循环；在炎症因素中，氧化应激和慢

性低度炎症与 PCOS 的无排卵、高雄激素血症、胰岛素抵抗、

肥胖等发病因素有关，可在 PCOS 的病理生理机制中共同作

用，形成恶性循环；在肠道菌群因素中，肠道菌群可能通过调

节能量吸收、胆汁酸代谢、短链脂肪酸代谢、支链氨基酸代

谢、脂多糖循环移位等途径诱导 PCOS 发生；在坏境因素中，

青春期不良饮食习惯、生活方式、环境内分泌干扰物、吸烟

史、烟雾暴露及空气污染都可能与 PCOS 发病存在关联［16］。

本研究提示脂类代谢异常与雄激素水平有关；但血脂指标在

青春期 PCOS 患者中无显著性差异说明随着年龄的增长

PCOS 患者病情易加重且发生脂类代谢异常的临床表现更

加明显。本次研究中 PCOS 患者的 TG 指标的差异无统计学

意义，与国外研究的观点相符，究其原因可能是由于 TG 易

受到环境与遗传等多种因素影响［17⁃18］。

本研究表明相对于糖类代谢紊乱，脂类代谢异常为PCOS
患者更中心、更早期的表现。因此，面对PCOS患者，临床上需

要给予雄激素和脂类代谢相关指标足够的重视，尤其是对

PCOS患者应加强监护以进行有效的干预和针对性治疗。
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•论 著•

加味星蒌承气汤对急性缺血性脑卒中患者中医证候、脑部血
流及BDNF/TrkB信号通路相关指标的影响

李乐 1 刘坤 2★ 嵇媛 3

［摘 要］ 目的 分析加味承气汤对急性缺血性脑卒中（CIS）患者中医证候、脑部血流及脑源性神经

营养因子（BDNF）/酪氨酸激酶受体 B（TrkB）信号通路相关指标的影响。方法 2022 年 5 月至 2025 年 5 月

南京市栖霞区医院收治的 CIS 患者 104 例，通过随机数字表法将其分为 A 组（n=52）、B 组（n=52）。A 组患者

予以常规西医治疗，B 组患者在 A 组基础上联合加味星蒌承气汤治疗，两组均治疗 2 周。比较两组治疗前、

治疗后中医证候积分、脑部血流［脑血管特征性阻抗（ZCV）、动态阻抗（DR）、大脑中动脉平均血流速度

（MBF）、平均血流量（CBF）］、BDNF/TrkB 信号通路相关指标（BDNF、TrkB、CGRP 蛋白）、炎症反应［白细胞

介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃4（IL⁃4）］，治疗期间安全性。结果 治疗后两组半身

不遂、言语蹇涩、口舌歪斜、偏身麻木、头痛目眩、咯痰或痰多、腹胀便干便秘评分，脑血管特征性阻抗

（ZCV）、动态阻抗（DR），血清白细胞介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、BDNF、TrkB、降钙素基因相关

肽（CGRP）水平降低，且 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后两组大脑中动脉平均血流速度

（MBF）、平均血流量（CBF），血清白细胞介素⁃4（IL⁃4）水平升高，且 B 组高于 A 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。治疗期间两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 加味星蒌承气汤治疗可改

善 CIS 患者中医证候，调节脑部血流，下调 BDNF/TrkB 信号通路相关指标，减轻炎症反应，安全性良好。

［关键词］ 加味承气汤；急性缺血性脑卒中；中医证候；脑部血流；脑源性神经营养因子；酪氨酸激酶受

体 B

Effects of Jiawei Xinglou Chengqi Decoction on Traditional Chinese Medicine syndromes， 
cerebral blood flow， and the BDNF/TrkB signaling pathway related indicators in patients 
with acute cerebral ischemic stroke
LI Le1， LIU Kun2★， JI Yuan3

［1. Department of Rehabilitation Medicine， 3. Department of Traditional Chinese Medicine， Nanjing Qixia Dis⁃
trict Hospital （Qixia Branch of Jiangsu Provincial People􀆳s Hospital）， Nanjing， Jiangsu， China， 210046； 
2. Department of Traditional Chinese Medicine， Nanjing Maternity and Child Health Hospital， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210000］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the therapeutic effects of modified Xinglou Chengqi Decoc⁃
tion on Traditional Chinese Medicine syndromes， cerebral hemodynamics， and the BDNF/TrkB signaling path⁃
way related indicators in patients with cerebral ischemic stroke （CIS）.  Methods From May 2022 to May 
2025， 104 patients with CIS were admitted to Qixia District Hospital in Nanjing. They were randomly divided 
into two groups： group A （n=52） and group B （n=52） using a random number⁃table method. Patients in group 
A received standard Western medical therapy， while those in group B were treated with modified Xinglou 
Chengqi Decoction based on conventional therapy.  Both groups underwent treatment for 2 weeks. The scores of 
Traditional Chinese Medicine syndrome， cerebral hemodynamic parameters［cerebral vascular characteristic im⁃
pedance （ZCV）， dynamic impedance （DR）， mean blood flow velocity （MBF） of the middle cerebral artery， 
mean cerebral blood flow （CBF）］， the BDNF/TrkB signaling pathway related indicators ［BDNF， TrkB， calci⁃
tonin gene⁃related peptide （CGRP） proteins］， inflammatory response ［interleukin⁃6 （IL⁃6）， tumor necrosis fac⁃
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急性缺血性脑卒中（cerebral ischemic stroke，CIS）具有

高发病率、高致残率和高死亡率，已成为严重危害国民健康

的重大公共卫生问题［1⁃2］。目前，常规西医治疗以控制血压、

血糖及血脂，抗凝、降纤、抗血小板聚集及神经保护等为主，

但部分患者仍存在脑供血不足及相关神经遗留症状［3］。中

医学将 CIS 归为中风范畴，腑气不通、痰热腑实病机理论为

治疗提供了新思路［4］。加味星蒌承气汤作为通腑泻热经典

方剂，由星蒌承气汤加味而成，方中瓜蒌、胆南星清热化痰，

为 CIS 的治疗提供新策略［5］。CIS 后脑源性神经营养因子

（brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）/酪氨酸激酶受体 B
（tyrosine kinase receptor B，TrkB）信号通路激活，可能参与神

经细胞的损伤与修复机制［6］。本研究旨在分析加味星蒌承

气汤对 CIS 患者中医证候、脑部血流及 BDNF/TrkB 信号通

路相关指标的影响，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 
通过随机数字表法将 2022 年 5 月至 2025 年 5 月南京市

栖霞区医院收治的 CIS 患者 104 例分为 A 组（n=52，常规西

医治疗）、B 组（n=52，A 组基础上接受加味星蒌承气汤治

疗）。纳入标准：①符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

（2018）》［7］中 CIS 标准者；②符合《中西医结合脑卒中循证实

践指南（2019）》［8］中风痰热腑实证标准者；③发病后 24 h
内进行治疗者；④患者/家属签署书面资料者等。排除标准：

①合并消化道出血或胃黏膜病变者；②合并精神疾病者；

③腔隙性脑梗死、短暂性脑缺血发作者等。随机分配序列由

独立统计人员生成，采用密封信封法进行分配隐藏。由于干

预措施的特性，本研究对结果收集及统计者实施了盲法。两

组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。研究

设计经本院医学伦理委员会审核批准。

1.2 治疗方法

A 组以常规西医治疗，包括控制血压、血糖及血脂，抗

凝、降纤、抗血小板聚集及神经保护等，同时口服或鼻饲乳果

糖口服液（国药准字 H20223553，四川德峰药业有限公司，

100 mL：66.7 g），初始剂量每日 30 mL，维持剂量 10~25 mL，

分 2 次给药。B 组在 A 组基础上接受加味星蒌承气汤治疗，

瓜蒌 30 g、胆南星 6 g、大黄（后下）10 g、芒硝（冲服）10 g、
陈皮 15 g、丹参 10 g、羌活 6 g，1剂/d，早晚餐后各温服 100 mL。

两组均治疗 2 周。

1.3 观察指标

1.3.1 中医证候积分 
治疗前、治疗后，参考《中西医结合脑卒中循证实践指南

（2019）》［8］评估两组中医证候积分，包括半身不遂、言语蹇

涩、口舌歪斜、偏身麻木、头痛目眩、咯痰或痰多、腹胀便干便

秘，计为 0~6 分，得分与严重程度呈正比。

1.3.2 脑部血流 
治疗前、治疗后，采用 DJ⁃9000 型脑血管功能检测仪（西

安德吉医疗设备有限公司）检测大脑中动脉平均血流速度

（mean blood flow，MBF）、平均血流量（cerebral blood flow，

CBF）、脑血管特征性阻抗（Z₀ Cerebral Vasculature，ZCV）、

动态阻抗（dynamic resistance，DR）。

1.3.3 BDNF/TrkB 信号通路相关指标  
治疗前、治疗后，所有血样均于清晨空腹状态下采集，抽取

静脉血 3 mL，随后以 3 500 r/min 的转速、13.5 cm 的离心半径

离心10 min，取血清，通过放射免疫法检测血清BDNF（上海酶联

生物科技有限公司，货号：ML⁃1557，检测限：10 ng/L）、TrkB（北

京华英生物技术研究所，货号QE739542985，检测限：5 ng/L）、

降钙素基因相关肽（calcitonin gene⁃related peptide，CGRP）

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

A 组

B 组

t/c2值

P 值

n

52
52

性别

男

27（51.92）
30（57.69）

0.349
0.554

女

25（48.08）
22（42.31）

年龄（岁）

61.74±6.94
62.05±6.89

0.229
0.820

体质量指数（kg/m2）

22.50±1.40
22.47±1.35

0.111
0.912

治疗方法

溶栓

42（80.77）
40（76.92）

0.231
0.631

取栓

10（19.23）
12（23.08）

美国国立卫生研究院卒中量表（分）

7.07±1.25
6.67±1.31

1.593
0.114

tor⁃α （TNF⁃α）， interleukin⁃4 （IL⁃4）］ and safety profiles were evaluated and compared between the two groups 
before and after the 2⁃week treatment period. Results After treatment， both groups showed significant reduc⁃
tions in the scores of hemiplegia， speech impediment， deviation of mouth and tongue， hemiparesis， headache， 
dizziness， coughing up phlegm or excessive phlegm， abdominal distension， and constipation. Additionally， 
there were decreases in ZCV， DR， serum levels of IL⁃6， TNF⁃α， BDNF， TrkB， and CGRP compared to base⁃
line. These decreases were more pronounced in group B than in group A （P<0.05）. The MBF of the middle cere⁃
bral artery， CBF， and serum IL⁃4 levels increased in both groups after treatment， with levels in group B being 
higher than group A （P<0.05）. The incidence of adverse reactions during treatment was similar between the two 
groups （P>0.05）. Conclusion The Modified Xinglou Chengqi Decoction has been shown to improve Tradi⁃
tional Chinese Medicine syndromes， regulate cerebral blood flow， inhibit indicators related to the BDNF/TrkB 
signaling pathway， relieve inflammatory response， and demonstrate good safety in the treatment of CIS.

［KEY WORDS］ Modified Xinglou Chengqi decoction； Cerebral Ischemic Stroke； traditional Chinese 
medicine syndrome； Cerebral blood flow； Brain⁃derived neurotrophic factor； Tyrosine kinase receptor B
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水平（北京北方生物技术研究院，货号：X22F18334，检测限：

2 ng/L）。所有操作严格按照说明书进行，每批实验均包含

高、低值质控品，批内及批间变异系数均 <10%。

1.3.4 炎症反应 
同 1.3.3采集血液并制备血清标本，通过磁微粒化学发光

免疫分析法检测血清白细胞介素⁃4（interleukin⁃4，IL⁃4）水平

（北京惠中医疗器械有限公司，货号：H1124L1342001，检测限：

0.5 pg/mL）；通过化学发光法检测血清白细胞介素⁃6（interleu⁃
kin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）
水平（深圳天辰医疗科技有限公司，货号分别为 202235558、
6025447892，检测限均为1.0 pg/mL）。质控程序同1.3.3。
1.3.5 安全性 

比较两组治疗期间不良反应（腹胀腹泻、头晕乏力、恶心

呕吐、发热等）发生情况。

1.4 统计学方法 
采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，计数资料采用

［n（%）］表示，并采用 c2检验。计量资料经 Shapiro⁃Wilk 正

态性检验和 Levene 法方差齐性检验，呈正态分布且方差齐

性，以（x ± s）表示，两组间、组内比较采用独立样本、配对样本

t 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组中医证候积分比较 
治疗后两组中医证候积分各项评分降低，且 B 组低于 A

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组脑部血流比较 

治疗后两组 ZCV、DR 降低，但 B 组高于 A 组，MBF、
CBF 升高，但 B 组低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.3 两组 BDNF/TrkB 信号通路相关指标比较 

治疗后两组血清 BDNF、TrkB、CGRP 水平降低，且 B 组

低于 A 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组炎症反应比较  

治疗后两组血清 IL⁃6、TNF⁃α 水平降低，且 B 组低于 A
组，血清 IL⁃4 水平升高，且 B 组高于 A 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。

时间

治疗前

治疗后

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
52
52

52
52

半身不遂

3.51±0.43
3.46±0.41

0.607 
0.545 

2.54±0.49a

1.93±0.52a

6.156 
<0.001 

言语蹇涩

3.61±0.43
3.52±0.46

1.031 
0.305 

2.13±0.41a

1.72±0.42a

5.037 
<0.001 

口舌歪斜

2.95±0.50
3.05±0.53

0.990 
0.325 

2.05±0.48a

1.77±0.36a

3.365 
0.001 

偏身麻木

2.76±0.43
2.69±0.67

0.634 
0.527 

2.10±0.28a

1.78±0.23a

6.368 
<0.001 

头痛目眩

2.02±0.60
1.91±0.52

0.999 
0.320 

1.77±0.48a

1.41±0.37a

4.283 
<0.001 

咯痰或痰多

3.05±0.53
3.10±0.52

0.486 
0.628 

2.42±0.60a

1.89±0.44a

5.137 
<0.001 

腹胀便干便秘

3.12±0.53
3.08±0.51

0.392 
0.696 

2.03±0.52a

1.65±0.45a

3.985 
<0.001 

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组中医证候积分比较 ［（x ± s），分］

时间

治疗前

治疗后

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
52
52

52
52

MBF（cm/s）
10.91±1.43
11.06±1.41

0.539 
0.591 

14.54±2.49a

16.93±2.52a

4.865 
<0.001 

CBF（cm3/s）
6.97±1.43
7.12±1.46

0.529 
0.598 

8.13±1.41a

9.32±1.42a

4.288 
<0.001 

ZCV（kPa·s/m）

23.25±4.50
22.75±4.53

0.565 
0.574 

16.05±2.48a

13.77±2.36a

4.803 
<0.001 

DR（kPa·s/m）

43.76±6.43
44.29±6.67

0.413 
0.681 

35.10±6.28a

30.78±6.23a

3.522 
0.001 

表 3 两组脑部血流比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

时间

治疗前

治疗后

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
52
52

52
52

BDNF
2 113.20±260.65
2 098.33±271.63

0.285
0.776

1 544.91±219.67a

315.04±208.68a

5.471
<0.001

TrkB
512.15±51.23
509.08±52.34

0.302
0.763

312.12±34.43a

273.78±30.45a

6.015
<0.001

CGRP
97.18±9.55
96.92±9.46

0.139
0.889

82.25±9.56a

74.85±8.66a

4.137
<0.001

表4 两组BDNF/TrkB信号通路相关指标比较 ［（x ± s），ng/L］

注：与治疗前比较，aP<0.05。
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时间

治疗前

治疗后

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

A 组

B 组

t 值
P 值

n
52
52

52
52

IL⁃4
26.08±3.53
25.91±4.07

0.228 
0.820 

32.43±5.21a

38.76±6.32a

5.573 
<0.001 

IL⁃6
82.60±9.62
83.48±8.70

0.489 
0.626 

69.34±8.21a

57.81±8.34a

7.105 
<0.001 

TNF⁃α
43.54±7.32
44.48±8.27

0.614 
0.541 

31.24±5.24a

26.33±6.39a

4.285 
<0.001 

表 5 两组炎症反应比较 ［（x ± s），ng/mL］

注：与治疗前比较 aP<0.05。

2.5 两组治疗期间安全性比较 
治疗期间两组不良反应发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 6。

3 讨论

中风痰热腑实证病机为内风挟痰挟火窜扰经脉，浊气上

犯清窍，同时胃肠失去升清降浊功能，影响气血运行布达，化

痰通腑疗法为其治疗宗旨。加味星蒌承气汤方中大黄为君

药，大黄具有泻下攻积、清热泻火、凉血解毒之效，可清胸中痰

热、通腑降浊；芒硝、丹参为臣药，芒硝具有泻热推荡之力，丹

参祛瘀止痛、活血通经、清心除烦；瓜蒌、胆南星、陈皮为佐药，

瓜蒌味甘、微苦，性寒，具有清热化痰、润肠通便之效，胆南星

燥湿化痰、清热熄风，陈皮理气化痰，燥湿健脾，合用可增强其

清痰热、宽胸、降浊的功效；羌活为使药，在诸味苦寒肃降药物

中配以羌活辛温发散之性，可避免降伐太过，又有助于肠腑浊

毒下降后，清气得以升发，全方共奏化痰通腑降浊之功［9］。本

研究中，治疗后 B 组半身不遂、言语蹇涩、口舌歪斜、偏身麻

木、头痛目眩、咯痰或痰多、腹胀便干便秘评分更低，治疗期间

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义，提示加味星蒌

承气汤治疗 CIS 可改善中医证候，安全性良好。厉郡华等［10］

研究指出，加用补阳还五汤并未增加CIS的安全性风险。

本研究中，治疗后 B 组 ZCV、DR 更低，MBF、CBF 更高，

提示加味星蒌承气汤治疗 CIS 可调节脑部血流。分析其原

因为，大黄中白藜芦醇能有效改善血脑屏障功能，改善脑组

织供血，提高 MBF、CBF［11］；瓜蒌中植物甾醇类成分还可降

低全血粘稠度，具有抗血小板聚集的作用，可通过调节血液

流变学降低大脑中动脉 ZCV、DR［12］。CIS 患者 BDNF/TrkB
信号通路激活，可促进下游促炎因子 IL⁃6、TNF⁃α 水平表达，

抑制抑炎因子 IL⁃4 表达，加剧神经细胞凋亡［13］。本研究中，

治疗后 B 组血清 BDNF、TrkB、CGRP、IL⁃6、TNF⁃α 水平更

低，血清 IL⁃4 更高，提示加味星蒌承气汤治疗 CIS 可抑制

BDNF/TrkB 信号通路相关指标，降低炎症反应。既往研究

亦从成分层面为本研究结果提供了可能的机制支持：胆南星

中的胆酸、去氧胆酸可抑制神经细胞内钙超载，减少 BDNF
基因的转录与表达［14］；丹参中丹参酮ⅡA 能下调 TrkB 受体

的表达水平，阻断 BDNF 与 TrkB 的结合，进而抑制下游凋亡

与炎症信号通路的激活［15］。

综上，加味星蒌承气汤治疗可改善 CIS 患者中医证候，

调节脑部血流，抑制 BDNF/TrkB 信号通路相关指标 BDNF、
TrkB、CGRP 等表达，降低炎症反应，安全性良好。
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组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
52
52

腹胀腹泻

2（3.85）
1（1.92）

头晕乏力

1（1.92）
2（3.85）

恶心呕吐

0（0.00）
1（1.92）

发热

0（0.00）
1（1.92）

不良反应发生率

3（5.77）
5（9.62）
0.135a 
0.713 

表 6 两组治疗期间安全性比较 ［n（%）］

注：校正 c2以 a表示。
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基线 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125与 NSCLC 患者 EGFR⁃
TKIs获得性耐药的相关性分析

刘莉 1★ 赵文杰 1 吴红阳 2

［摘 要］ 目的 探讨基线细胞角蛋白片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）、系统性免疫炎症指数（SII）、

神经元特异性烯醇化酶（NSE）和糖类抗原 125（CA125）与非小细胞肺癌（NSCLC）患者表皮生长因子受

体⁃酪氨酸激酶抑制剂（EGFR⁃TKIs）获得性耐药的关系。方法  纳入 2020 年 1 月至 2025 年 2 月期间于国

药中铁中心医院进行治疗的 NSCLC 患者 128 例作为研究对象，根据其是否存在 EGFR⁃TKIs 获得性耐药

分为耐药组（n=32）和非耐药组（n=96）。比较两组患者的基线 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 水平。应用

多因素 logistic 回归模型分析 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的影响因素，通过受试者工作特征

（ROC）曲线评价 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 单独及联合检测对 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐

药的预测价值。结果  耐药组的 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 水平均显著高于非耐药组，差异有统计

学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析结果显示，高水平的 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 均为

NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的独立危险因素（P<0.05）。CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 联合

检测对 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的预测效能高于各指标单独预测，其约登指数、曲线下面积

（95%CI）、特异度和敏感度分别为 0.760、0.922（0.866~0.978）、0.854 和 0.906。结论 基线 CYFRA21⁃1、SII、
NSE 和 CA125 水平均与 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药风险呈正相关，上述指标的联合检测显示出

良好的预测效果。

［关键词］ 非小细胞肺癌；肿瘤耐药性；蛋白激酶抑制剂；肿瘤标志物；预测价值

Correlation analysis of baseline CYFRA21⁃1， SII， NSE， and CA125 with acquired resis⁃
tance to EGFR⁃TKI in NSCLC patients
LIU Li1★， ZHAO Wenjie1， WU Hongyang2

（1. Department of Oncology， Sinopharm China Railway Central Hospital Hefei， Anhui， China， 230041； 2. De⁃
partment of Oncology， the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University； Hefei， Anhui， China， 
230022）

［ABSTRACT］ Objective To explore the association between baseline levels of cytokeratin fragment 
antigen 21⁃1 （CYFRA21⁃1）， systemic immune⁃inflammation index （SII）， neuron⁃specific enolase （NSE）， car⁃
bohydrate antigen 125 （CA125） and acquired resistance to epidermal growth factor receptor⁃tyrosine kinase in⁃
hibitors （EGFR⁃TKIs） in patients with non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods A total of 128 NSCLC 
patients treated at China Pharma Railway Central Hospital between January 2020， and February 2025 were en⁃
rolled as subjects. They were divided into a resistance group （n=32） and a non⁃resistance group （n=96） based 
on the presence or absence of acquired resistance to EGFR ⁃ TKIs. The baseline levels of CYFRA21 ⁃ 1， SII， 
NSE， and CA125 were compared between the two groups. Multivariate logistic regression analysis was used to 
identify factors influencing acquired resistance to EGFR⁃TKIs in NSCLC patients. The predictive value of indi⁃
vidual and combined testing of CYFRA21⁃1， SII， NSE， and CA125 for acquired resistance to EGFR⁃TKIs was 
evaluated using receiver operating characteristic （ROC） curves. Results The levels of CYFRA21 ⁃ 1， SII， 
NSE， and CA125 in the resistance group were significantly higher than those in the non⁃resistance group， show⁃
ing a statistically significant difference （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis indicated that high 
levels of CYFRA21⁃1， SII， NSE， and CA125 were independent risk factors for acquired resistance to EGFR⁃
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TKIs in NSCLC patients （P<0.05）. Combined testing of CYFRA21 ⁃ 1， SII， NSE， and CA125 demonstrated 
higher predictive efficacy for acquired resistance to EGFR⁃TKIs in NSCLC patients compared to individual indi⁃
cators， with a Youden index， area under the curve （95%CI）， specificity， and sensitivity of 0.760， 0.922 
（0.866~0.978）， 0.854， and 0.906， respectively. Conclusion The baseline levels of CYFRA21⁃1， SII， NSE， 
and CA125 are positively correlated with the risk of acquired resistance to EGFR⁃TKIs in NSCLC patients. The 
combined assessment of CYFRA21 ⁃ 1， SII， NSE， and CA125 demonstrates good predictive performance for 
EGFR⁃TKI acquired resistance.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Drug resistance， neoplasm； Protein kinase inhibitors； 
Tumor markers； Predictive value

肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，其

中以非小细胞肺癌（Non⁃small cell lung cancer，NSCLC）为

主要病理类型［1］。表皮生长因子受体（Epidermal growth 
factor receptor，EGFR）是 NSCLC 的重要驱动基因，突变阳

性率较高［2］。EGFR 酪氨酸激酶抑制剂（EGFR⁃tyrosine 
kinase inhibitors，EGFR⁃TKIs）是 EGFR 突变晚期 NSCLC 的

一线标准治疗，但约有 20%~30% 的患者会出现获得性耐

药，导致疗效下降［3］。因此，早期识别耐药发生的相关信号

并及时调整治疗策略，对改善患者预后至关重要。目前，

EGFR⁃TKIs 耐药的诊断主要依赖肿瘤组织重复活检，但其

具侵入性且存在采样偏差；液体活检中的循环肿瘤 DNA
（circulating tumor DNA，ctDNA）检测虽可部分弥补这些局

限，但检测成本较高、技术复杂，限制了其在临床实践中的

广泛应用。相比之下，血清肿瘤标志物检测具有操作简便、

重复性好及经济性较高等优势，具有潜在的临床应用价值。

细胞角蛋白片段抗原 21⁃1（Cytokeratin fragment antigen 21⁃1，
CYFRA21⁃1）、神经元特异性烯醇化酶（Neuron⁃specific eno⁃
lase，NSE）和 糖 类 抗 原 125（Carbohydrate antigen 125，
CA125）在肺癌细胞中普遍高表达，已广泛用于肺癌的诊断、

疗效监测及预后评估［4⁃6］。此外，系统性免疫炎症指数（Sys⁃
temic immune⁃inflammation index，SII）可综合反映机体炎症

与免疫平衡状态，已被证实与 NSCLC 的侵袭转移和不良预

后密切相关［7］。本研究旨在探讨 CYFRA21⁃1、SII、NSE 及

CA125 在 EGFR⁃TKIs 治疗 NSCLC 患者获得性耐药预测中

的价值，以构建一种简便、有效的预测模型，为临床早期识

别耐药并实施个体化干预提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取国药中铁中心医院于 2020 年 1 月至 2025 年 2 月期

间收治的 128 例 NSCLC 患者，根据其对 EGFR⁃TKIs 的耐药

性分为耐药组（n=32）和非耐药组（n=96）。纳入标准：①符

合《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2019 版）》［8］中 NSCLC 的

诊断标准；②经 EGFR⁃TKIs 治疗，且距初始有效［9］（达到完全

缓解、部分缓解或疾病稳定）治疗时间 >6 个月；③临床资料

完整；④患者已自愿签署知情同意书。排除标准：①合并其

他恶性肿瘤；②合并严重感染；③其他重要器官合并严重功

能障碍；④合并自身免疫性疾病。本研究已通过国药中铁中

心医院伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

通过医院电子病历系统收集患者的性别、年龄、体质量

指数（Body mass index，BMI）、基础疾病、病理类型、转移病

灶以及血常规等一般资料。

1.2.2 CYFRA21⁃1、SII、NSE、CA125 检测

入院当天或次日凌晨采集患者的外周静脉血 5 mL 两

份，一份应用 D7⁃CRP 型全自动血细胞分析仪（深圳市帝迈

生物技术有限公司，粤械注准 20172220016）检测血常规，根

据公式“（中性粒细胞计数×血小板计数）/淋巴细胞计数”计

算得 SII；另一份以 9.0 cm 离心半径和 3 500 r/min 转速离心

10 min 后收集得血清，应用电化学发光免疫分析法检测血清

CYFRA21⁃1、NSE 和 CA125 水平。

1.2.3 耐药性评价标准

参照 Jackman 等［10］于 2010 年定义的 EGFR⁃TKIs 获得性

耐药标准：患者在使用 EGFR⁃TKIs 进行初始治疗时有效

（达到完全缓解、部分缓解或疾病稳定≥6 个月），之后出现的

疾病进展。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。以 n（%）表示计数

资料，用 c2 检验；以（x ± s）描述正态分布的计量资料，组间

对比应用 t 检验。采用多因素 logistic 回归模型分析

NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的影响因素，应用受试

者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve，
ROC）评估 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 水平对 NSCLC
患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的预测价值。P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料对比

两组性别、年龄、基础疾病、病理类型、转移病灶、白细胞

计数、淋巴细胞计数、血红蛋白及清蛋白水平相比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。耐药组的基线 CYFRA21⁃1、SII、
NSE、CA125、中性粒细胞计数和血小板计数均显著高于非

耐药组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的多因素 logistic
回归模型分析

以 NSCLC 患者是否 EGFR⁃TKIs 获得性耐药为因变量

（否=0，是=1），基线 CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 水平为
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自变量，应用多因素 logistic 回归模型进行分析。在校正性

别、年龄、临床分期、病理类型及吸烟史等混杂因素后，结果

显示，CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 均为 NSCLC 患者

EGFR⁃TKIs 获得性耐药的独立危险因素（P<0.05），其水平越

高提示耐药风险越高。见表 2。
2.3 基线 CYFRA21 ⁃ 1、SII、NSE 和 CA125 联合检测对

NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的预测价值

结果显示，对于预测 NSCLC 患者 EGFR⁃TKIs 获得性耐

药，CYFRA21⁃1、SII、NSE 和 CA125 联合检测的约登指数为

0.760，曲线下面积（95%CI）为 0.922（0.866~0.978），特异度

为 0.854，敏感度为 0.906，均高于各指标的单独预测效能。

见表 3、图 1。

3 讨论

CYFRA21⁃1 是目前公认的 NSCLC 肿瘤标志物之一，在

NSCLC 组织中异常高表达，与肿瘤负荷、侵袭性和恶性程度

密切相关，同时还能作为 EGFR⁃TKIs 疗效的独立预测因

子［11⁃12］。本研究发现，EGFR⁃TKIs 获得性耐药的 NSCLC 患

者血清 CYFRA21⁃1 水平显著高于非耐药患者，且高水平的

CYFRA21⁃1 与 NSCLC 患者发生 EGFR⁃TKIs 耐药的风险呈

正相关。其潜在机制可能在于，当肿瘤细胞对 EGFR⁃TKIs
产生耐药后，原本被抑制的肿瘤细胞重新进入快速增殖与

凋亡状态，导致更多 CYFRA21⁃1 释放入血。在本研究中，

CYFRA21⁃1 单独用于预测 EGFR⁃TKIs 获得性耐药时的约登

指数较低，提示其综合判别能力仍有局限，其临床应用价值

仍需结合其他指标进行综合评估。

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

基础疾病

 糖尿病

 高血压

 冠心病

病理类型

 腺癌

 鳞癌

 腺鳞癌

转移病灶

 脑转移

 肝转移

 胸腔转移

中性粒细胞计数
（×109/L）

淋巴细胞计数
（×109/L）

血小板计数
（×109/L）

白细胞计数
（×109/L）
 <10
 ≥10
血红蛋白（g/L）
 <110
 ≥110
清蛋白（g/L）
 <35
 ≥35
CYFRA21⁃1
（ng/mL）
SII
NSE（ng/mL）
CA125（U/mL）

耐药组
（n=32）

21（65.62）
11（34.38）
69.23±5.71

10（31.25）
6（18.75）
7（21.88）

27（84.38）
3（9.38）
2（6.25）

3（9.38）
1（3.13）

7（21.88）

7.18±1.33

1.43±0.29

216.25±38.72

13（40.62）
19（59.38）

10（31.25）
22（68.75）

16（50.00）
16（50.00）

6.34±1.15

1 086.92±154.28
24.53±3.89

133.59±24.21

非耐药组
（n=96）

51（53.12）
45（46.88）
67.88±9.82

17（17.71）
16（16.67）
14（14.58）

61（63.54）
20（20.83）
15（15.63）

9（9.38）
3（3.13）

11（11.46）

6.56±1.24

1.32±0.03

188.23±35.96

30（31.25）
66（68.75）

33（34.38）
63（65.62）

44（45.83）
52（54.17）

3.51±0.73

935.37±116.54
20.74±3.15
38.16±5.76

t/c2值

1.524

0.736

2.644
0.073
0.930
4.857

0.747

2.405

1.811

3.745

0.946

0.105

0.167

16.228

5.851
5.550

35.939

P 值

0.217

0.463

0.104
0.787
0.335
0.099

0.872

0.018

0.073

<0.001

0.331

0.746

0.683

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料对比 ［n（%），（x ± s）］

参数

CYFRA21⁃1
SII

NSE
CA125

β 值

1.346
0.491
0.808
1.042

SE 值

0.539
0.243
0.217
0.483

Wald c2值

6.236
4.083

13.864
4.654

OR（95%CI）值

3.842（1.336~11.050）
1.634（1.014~2.631）
2.243（1.466~3.433）
2.835（1.100~7.306）

P 值

0.013
0.043

<0.001
0.031

表 2 NSCLC患者 EGFR⁃TKIs获得性耐药的多因素 logistic回归模型分析结果

参数

CYFRA21⁃1
SII

NSE
CA125

联合预测

截断值

4.805 ng/mL
1 053.495

23.055 ng/mL
114.296 U/mL

约登指数

0.563
0.427
0.500
0.511
0.760

AUC
0.789
0.724
0.776
0.759
0.922

95% CI
0.686~0.892
0.611~0.837
0.674~0.877
0.671~0.847
0.866~0.978

特异度

0.844
0.802
0.812
0.667
0.854

敏感度

0.719
0.625
0.688
0.844
0.906

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 基线CYFRA21⁃1、SII、NSE和CA125联合检测对NSCLC患者 EGFR⁃TKIs获得性耐药的预测价值

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

曲线来源
CYFRA21⁃1
SII
NSE
CA125
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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在本研究中，耐药组患者的血清 NSE 水平显著高于非耐

药组；且伴随 NSE 水平升高，NSCLC 患者发生 EGFR⁃TKIs
耐药的风险亦随之增大。NSE 是一种主要存在于神经源性

细胞和神经内分泌细胞中的蛋白酶，与 NSCLC 患者脑区结

构改变相关［13］。伴有 NSE 升高的 EGFR 突变型 NSCLC
患者往往处于疾病晚期，病情更复杂、控制难度更大，因

而更易发生耐药。ROC 曲线分析结果显示，NSE 单独预测

EGFR⁃TKIs 获得性耐药的效能有限，其原因可能在于，一方

面，NSE 作为神经内分泌分化的标志物，可能与“小细胞肺癌

转化”这一特定耐药机制相关［14］；另一方面，既往研究［15］指

出，NSCLC 发生软脑膜转移时亦常伴有 NSE 水平升高。因

此，若患者仅出现软脑膜转移进展而尚未发生全身性耐药，

其 NSE 升高可能导致预测模型出现假阳性结果，从而可能

在一定程度上影响临床治疗决策。

CA125 阳性常提示 NSCLC 患者化疗预后较差［7］。本研

究结果显示，发生 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的 NSCLC 患者血

清 CA125 水平显著升高，且其水平与耐药发生风险呈正相

关，这一发现与 Chen 等［16］的研究相一致。然而，CA125 是一

种广谱肿瘤标志物，其血清水平升高并非仅由 EGFR⁃TKIs
耐药引起。除恶性肿瘤进展外，其他良性疾病（如心力衰竭

等心血管疾病）亦可能导致其水平上升。本研究中，CA125
单独预测 EGFR⁃TKIs 耐药时的效果有限，提示其临床应用

需结合其他指标进行综合判断。

本研究结果显示，发生 EGFR ⁃ TKIs 获得性耐药的

NSCLC 患者常伴有更高的 SII，且 SII 水平与耐药风险呈正

相关。SII 升高提示机体处于以中性粒细胞增多、淋巴细

胞减少及血小板活化为主要特征的系统性炎症状态，反

映出肿瘤微环境呈现高度炎症及免疫抑制特性［17］。这种

慢性炎症与免疫抑制状态可能通过促进肿瘤细胞的增殖/
转移、诱导血管生成以及抑制肿瘤细胞凋亡等途径，间接促进

EGFR⁃TKIs 耐药的发生。

本研究结果中，CYFRA21⁃1、SII、NSE 及 CA125 联合检

测的预测效能优于各指标单独预测，且具有较高的特异度

和敏感度。鉴于 EGFR⁃TKIs 获得性耐药的发生机制复杂，

单一指标无法完整覆盖，而上述四项指标能够分别从上皮

源性肿瘤细胞的增殖与凋亡、全身性炎症与免疫微环境状

态以及神经内分泌分化等不同病理生理维度，更全面地反

映 NSCLC 的发展情况。现有研究主要关注上述指标与

EGFR⁃TKIs 初始疗效的关系，而本研究则创新地聚焦于

NSCLC 患者接受 EGFR⁃TKIs 治疗后获得性耐药这一临床

关键瓶颈问题，实现了从预测短期疗效到预警远期治疗失

败的延伸。

综上所述，CYFRA21⁃1、SII、NSE 及 CA125 均可作为

潜在的预测生物标志物，其基线水平与 NSCLC 患者发生

EGFR⁃TKIs 获得性耐药的风险显著相关。上述四项指标联

合检测对该耐药性具有良好的预测价值。
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血清FOXO1、HMGA1对慢性肾脏病患者疾病进展的预测价值

鲍妍★ 李瑾 姚明瑞 韩惠淑 邢晖林 刘向东

［摘 要］ 目的 探讨血清叉头框蛋白 O1（FOXO1）、高迁移率组蛋白 A1（HMGA1）对慢性肾脏病

（CKD）患者疾病进展的预测价值。方法 选取 2023 年 5 月至 2024 年 3 月于河南医药大学第一附属医院诊

治的 150 例 CKD 患者作为研究对象。随访 12 个月，根据疾病进展情况将其分入疾病稳定组（n=72）与疾病

进展组（n=78）。检测两组入院时血清 FOXO1、HMGA1 水平；采用受试者工作特性（ROC）曲线分析血清

FOXO1、HMGA1 对 CKD 患者疾病进展的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨 CKD 患者疾病

进展的影响因素。结果  疾病进展组患者血清 FOXO1、HMGA1 水平显著高于疾病稳定组，差异有统计学

意义（P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 FOXO1、HMGA1 联合预测 CKD 患者疾病进展的 AUC 为 0.920，
明显高于血清 FOXO1、HMGA1 单独预测的 0.841、0.842（Z=3.179、3.484，P<0.001）。疾病进展组体质量

指数、Scr、UA 高于疾病稳定组，CKD 分期 3 期占比、ALB 低于疾病稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。

多因素结果显示：CKD 分期增高、ALB 降低、FOXO1≥10.58 ng/mL、HMGA1≥116.64 ng/mL 是 CKD 患者

疾病进展的独立危险因素（P<0.05）。结论 血清 FOXO1、HMGA1 水平升高是 CKD 患者疾病进展的独立

危险因素，二指标联合检测对 CKD 患者疾病进展具有较好的预测价值。

［关键词］ 叉头框蛋白 O1；高迁移率组蛋白 A1；慢性肾脏病；疾病进展

Predictive value of serum FOXO1 and HMGA1 in the progression of chronic kidney dis⁃
ease
BAO Yan★， LI Jin， YAO Mingrui， HAN Huishu， XING Huilin， LIU Xiangdong
（Department of Nephrology， the First Affiliated Hospital of Henan Medical University， Weihui， Henan， 
China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum fork head box protein O1 
（FOXO1） and high mobility group protein A1 （HMGA1） for disease progression in cases with chronic kidney 
disease （CKD）. Methods A total of 150 CKD patients from May 2023 to March 2024 were selected. They 
were followed up for 12 months and divided into the stable disease group（n=72） and the disease progression 
group（n=78） based on the disease progression. The levels of serum FOXO1 and HMGA1 at admission were 
measured in both groups. The predictive value of serum FOXO1 and HMGA1 for disease progression in CKD 
patients was analyzed using the ROC curve. Factors influencing disease progression in CKD patients were ex⁃
plored through multivariate Logistic stepwise regression analysis.  Results The levels of serum FOXO1 and 
HMGA1 in the disease progression group were higher than those in the stable disease group （P<0.05）. ROC 
curve analysis showed that the area under the curve （AUC） of combined prediction of serum FOXO1 and 
HMGA1 for disease progression in CKD patients was 0.920， which was higher than that of individual prediction 
by serum FOXO1（0.841） and HMGA1（0.842） （Z=3.179， 3.484， P<0.001）. The body mass index， Scr， and 
UA in the disease progression group were higher than those in the stable disease group， while the proportion of 
CKD stage 3 and ALB were lower （P<0.05）. Multivariate results showed that increased CKD stage， decreased 
ALB， FOXO1 ≥10.58 ng/mL， and HMGA1 ≥116.64 ng/mL were independent risk factors for disease progres⁃
sion in CKD patients （P<0.05）. Conclusion Elevated levels of serum FOXO1 and HMGA1 are independent 
risk factors for disease progression in CKD patients， and the combined detection of both markers has shown to 
have a strong predictive value for disease progression in CKD patients.

［KEY WORDS］ Fork head box protein O1； High mobility group protein A1； Chronic kidney disease； 
Disease progression
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慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）是临床常见

的慢性肾脏结构与功能损伤性疾病，主要由糖尿病、高血压等

多种病因引起，具有患病率高、预后差的特点［1］。该病早期症

状隐匿，多数患者确诊时已错失最佳干预时机，随着病情持续

进展，可发展为终末期肾病（end stage renal disease，ESRD），

此时需依赖透析或肾移植维持生命，增加患者经济负担及社

会医疗负担［2］。因此，早期及时寻找能有效预测 CKD 进展风

险的可靠生物标志物，对实现 CKD 早期干预、改善预后具有

重要意义。叉头框蛋白 O1（forkhead box o1，FOXO1）是一类

进化保守的转录因子，广泛参与调控细胞凋亡、氧化应激、炎

症反应、自噬及代谢稳态等过程［3］。高迁移率族蛋白 A1（high 
mobility group at⁃hook 1，HMGA1）是一种非组蛋白染色体蛋

白，可通过改变染色质结构来调控基因转录，在细胞增殖、分

化和上皮间质转化（epithelial to mesenchymal transition，
EMT）中发挥核心作用［4］。本研究旨在探讨血清 FOXO1、
HMGA1对CKD患者疾病进展的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 5 月至 2024 年 3 月于河南医药大学第一附

属医院诊治的 150 例 CKD 患者作为研究对象，其中男性 79
例，女性 71 例；年龄 32~65 岁，平均（48.49±7.89）岁；体质量

指数 18.05~29.34 kg/m2，平均（22.94±3.16）kg/m2；原发疾病：

慢性肾炎 59 例，糖尿病肾病 38 例，高血压肾损害 31 例，其他

22 例；CKD 分期：3 期 67 例，4 期 72 例，5 期 11 例。纳入标

准：①符合 CKD 诊断标准［5］，且病程>6 个月；②估算肾小球

滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）<60 mL/
min·1.73 m2，CKD 分期 3~5 期；③年龄≥18 岁，临床资料完

整；④均接受 12 个月随访，并完成相关复查；⑤患者本人/家
属签署知情同意书。排除标准：①合并肾病综合征、急性肾

衰竭者；②合并恶性肿瘤者；③近半年内发生急性心脑血管

事件的患者；④存在认知障碍或精神疾病者；⑤近 3 个月服

用免疫抑制剂者；⑥GFR≤5 mL/min 或预计≤3 个月内将透析

治疗者；⑦妊娠或哺乳期妇女；⑧失访或资料不全者。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

收集 150 例 CKD 患者的基线临床资料，包括性别、年

龄、体质量指数、吸烟史、饮酒史、原发疾病、CKD 分期及基

线血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）、血肌酐（serum creat⁃
inine，Scr）、血尿酸（uric acid，UA）、血钙（serum calcium，

Ca）、血磷（serum phosphorus，P）、血红蛋白（hemoglobin，
Hb）、白蛋白（albumin，ALB）等。

1.2.2 血清 FOXO1、HMGA1 检测

采集 150 例 CKD 患者确诊后 24 h 内空腹静脉血 3 mL，

以 3 000 r/min 离心 10 min 后（离心半径为 8 cm），保留上层

血清待测。采用酶联免疫吸附法检测血清 FOXO1（上海润

裕生物科技有限公司）、HMGA1（上海帛科生物技术有限公

司）水平，检测流程严格按照试剂盒说明书进行。

1.2.3 随访及疾病进展评估

所有患者随访 12 个月，随访期间均常规接受降压、排

毒等对症治疗。分别记录患者入院时基线 eGFR 及随访结

束后 eGFR，将以下情况定义为疾病进展［6］：①随访结束后

eGFR 下降幅度超过 150 例 CKD 患者 12 个月内 eGFR 平均

下降幅度；②随访期间患者因病情进展需提前接受透析治疗

或发生死亡事件，此时提前终止随访，以透析前或死亡前末

次随访数据作为最终结果，并判定为疾病进展。将 eGFR 下

降幅度未超过 eGFR 平均下降幅度且未发生上述进展事件

者定义为疾病稳定。根据随访 12 个月疾病进展情况将其分

入疾病稳定组（n=72）与疾病进展组（n=78）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 27.0 软件行统计学分析，经 Shapiro⁃Wilk 检

验符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，行 c2检验；采用受试者工作特性（ROC）曲

线分析血清 FOXO1、HMGA1 对 CKD 患者疾病进展的预测

价值，曲线下的面积（AUC）比较采用 De⁃long 检验；采用多

因素 Logistic 逐步回归分析探讨 CKD 患者疾病进展的影响

因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 FOXO1、HMGA1 比较 
疾病进展组患者血清 FOXO1、HMGA1 水平显著高于

疾病稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清FOXO1、HMGA1对CKD患者疾病进展的预测价值

ROC 曲线分析显示，血清 FOXO1、HMGA1 联合预测

CKD 患者疾病进展的 AUC 为 0.920，明显高于血清 FOXO1、
HMGA1 单独预测的 0.841、0.842（Z=3.179、3.484，P<0.001）。

见表 2、图 1。

2.3 CKD 患者疾病进展的单因素分析

 两组性别、年龄、吸烟史、饮酒史、原发疾病、BUN、Ca、
P、Hb 比较差异无统计学意义（P>0.05）。疾病进展组体质量

指数、Scr、UA 高于疾病稳定组，CKD 分期 3 期占比、ALB 低

于疾病稳定组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

表 1 两组血清 FOXO1、HMGA1比较 （x ± s）
组别

疾病稳定组

疾病进展组

t 值
P 值

n
72
78

FOXO1（ng/mL）
9.18±1.94

12.03±2.07
8.680

<0.001

HMGA1（ng/mL）
109.86±11.72
127.03±11.95

8.875
<0.001

检测指标

FOXO1
HMGA1

FOXO1+HMGA1

AUC
0.841
0.842
0.920

95% CI
0.779~0.902
0.782~0.903
0.879~0.961

截点值

10.58 ng/mL
116.64 ng/mL

灵敏度

0.769
0.782
0.885

特异度

0.778
0.750
0.819

表 2 血清 FOXO1、HMGA1对CKD患者疾病进展的

预测价值
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指标

性别

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

原发疾病

CKD 分期

BUN（mmol/L）
Scr（μmol/L）
UA（μmol/L）
Ca（mmol/L）
P（mmol/L）
Hb（g/L）

ALB（g/L）

男

女

慢性肾炎

糖尿病肾病

高血压
肾损害

其他

3 期

4 期

5 期

疾病稳定组
（n=72）
35（48.61）
37（51.39）
47.92±8.47
23.85±2.86
21（29.17）
26（36.11）
30（41.67）
18（25.00）

16（22.22）

8（11.11）
40（55.56）
29（40.28）

3（4.16）
9.12±2.18

295.96±41.57
391.53±26.45

2.21±0.24
1.39±0.30

108.63±12.45

37.25±3.73

疾病进展组
（n=78）
44（56.41）
34（43.59）
49.03±7.32
22.10±3.20
25（32.05）
30（38.46）
29（37.18）
20（25.64）

15（19.23）

14（17.95）
27（34.62）
43（55.13）
8（10.25）
9.73±2.05

336.25±39.19
415.82±23.61

2.29±0.27
1.36±0.32

105.73±13.06

32.18±3.43

t/c2值

0.914

0.860
3.515
0.147
0.088
1.553

7.289

1.773
6.112
5.945
1.881
0.683
1.387

8.686

P 值

0.339

0.391
0.001
0.702
0.766
0.670

0.026

0.078
<0.001
<0.001
0.062
0.495
0.168

<0.001

表 3 CKD患者疾病进展的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

2.4 CKD 患者疾病进展的多因素分析

将 CKD 患者疾病进展情况作为因变量（疾病稳定=0，疾
病进展=1），将单因素分析中差异有统计学意义的指标及血

清 FOXO1、HMGA1 作为自变量，进行多因素 Logistic 逐步

回归分析，结果显示：CKD 分期增高、ALB 降低、FOXO1≥
10.58 ng/mL、HMGA1≥116.64 ng/mL 是 CKD 患者疾病进展

的独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

CKD 全球患病率呈持续上升趋势，已成为全球重大公

共卫生问题之一［7］。CKD 发病机制复杂，疾病进展过程中易

引发肾性贫血、心力衰竭等并发症，严重威胁患者生命安

全［8］。对 CKD 的早期识别与干预能有效控制疾病进展，改

善患者长期预后［9］。目前，临床实践中 eGFR 是 CKD 诊断与

预后评估的核心指标，但其仅在肾脏滤过功能显著丧失、肾

损伤严重恶化时才有明显变化，难以满足疾病进展风险预测

的临床需求［10］。因此，寻找敏感性高、特异性强的新型生物

标志物具有重要意义。

FOXO1 是叉头框转录因子家族中的 O 亚族，其可参与

代谢性疾病、动脉粥样硬化及肿瘤等疾病的病理生理过

程［11］。研究证实［12］，肾缺血再灌注损伤后肾脏组织 FOXO1
表达上调，且其可保护肾脏功能。本研究中，疾病进展组血

清 FOXO1 高于疾病稳定组，提示血清 FOXO1 升高与 CKD
的疾病进展存在关联。分析原因可能为，在 CKD 持续存在

的病理状态下，肾脏组织长期处于氧化应激、炎症及代谢紊

乱等环境中，可能激活多种细胞信号通路，导致 FOXO1 的转

录活性上调；随着疾病慢性化，持续高表达的 FOXO1 可能发

挥促凋亡作用，进而推动疾病进展。

HMGA1 是重要的染色质调节因子，其可通过调控染色

质结构与转录活性，参与细胞周期调控、胚胎发育、肿瘤转

化、细胞增殖分化及 DNA 修复等多种生物过程［13⁃14］。已有

研究证实［15］，HMGA1 异常表达在糖尿病及多种炎症免疫疾

病中发挥重要调控作用，其表达水平与疾病炎症程度及进展

风险有关。本研究中，疾病进展组血清 HMGA1 高于疾病稳

定组，表明 HMGA1 表达上调与 CKD 的病情恶化有关。分

析原因可能为，CKD 患者体内持续存在的微炎症状态及肾

小管上皮细胞损伤坏死，可共同诱导肾组织细胞 HMGA1 转

录激活并释放至血液循环； HMGA1 升高作为关键的转录调

控枢纽，可能放大机体炎症级联反应，加速肾间质纤维化的

不可逆进展。

本研究 ROC 曲线显示，血清 FOXO1、HMGA1 联合预测

CKD 疾病进展的 AUC 为 0.920，高于单一指标的 AUC，提示

二指标联合检测能够更全面、精准地识别高危患者。多因素

分析证实，CKD 分期增高、ALB 降低、FOXO1≥10.58 ng/mL、
HMGA1 ≥116.64 ng/mL 是 CKD 患者疾病进展的独立危险因

素，分析原因为，CKD 分期增高直接反映肾功能受损程度与

肾小管间质纤维化进展；ALB 降低可加剧肾脏局部缺血缺氧

及损伤进程；高水平的 FOXO1与 HMGA1分别从促进细胞应

激和驱动炎症环节，可能参与 CKD 进展。因此，临床实践中

可将血清 FOXO1、HMGA1 水平检测作为 CKD 患者疾病进

展风险评估的辅助手段，结合患者 eGFR 等常规监测指标，

对高危人群实施个体化干预措施，为延缓疾病进展提供参考。

综上所述，血清 FOXO1、HMGA1 水平升高是 CKD 患者

疾病进展的独立危险因素，二指标联合检测对 CKD 患者疾

病进展具有较好的预测价值。

表 4 CKD患者疾病进展的多因素分析

变量

CKD 分期

ALB
FOXO1
HMGA1

赋值

3 期=0，4 期=1，5 期=2
以原值输入

<10.58 ng/mL=0，≥10.58 ng/mL=1
<116.64 ng/mL=0，≥116.64 ng/mL=1

β 值

-1.149
-0.432
1.774
2.378

SE 值

0.547
0.106
0.610
0.631 

Wald c2值

4.406 
16.743 
8.454 

14.190 

OR（95% CI）值

0.317（0.108~0.927）
0.649（0.528~0.798）

5.894（1.783~19.487）
10.778（3.128~37.134）

P 值

0.036 
<0.001 
0.004

<0.001
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低剂量CT联合血清TFF3、HSP70在肺结节良恶性鉴别中的
应用价值

王勇★ 李诚 孙明德 尚明杨 刘彪

［摘 要］ 目的 探究低剂量 CT（LDCT）联合血清三叶因子 3（TFF3）、热休克蛋白 70（HSP70）在肺结节

（PN）良恶性鉴别中的应用价值。方法 选取 2022年 2月至 2025年 2月于安徽省萧县人民医院诊治的 158例

PN患者作为研究对象，根据病理结果分为恶性组（20例）和良性组（138例）。比较两组临床资料和血清TFF3、
HSP70水平；采用Pearson分析恶性组血清TFF3、HSP70水平与LDCT相关参数的相关性；采用Logistic回归分

析影响PN患者发生恶性病变的因素；采用受试者工作特征（ROC）分析LDCT、血清TFF3、HSP70单独及联合诊

断PN良恶性的效能。结果 LDCT正确检出PN恶性17例，良性125例，LDCT对恶性PN诊断准确度、特异度、

灵敏度分别为 90%（142/158）、91%（125/138）、85%（17/20），阳性、阴性预测值分别为 57%（17/30）、98%（125/
128）。与良性组相比，恶性组结节形态为毛刺占比、结节体积、结节质量、平均CT值、血清TFF3、HSP70水平升

高，差异有统计学意义（P<0.05）。恶性组血清TFF3、HSP70水平与结节体积、结节质量、平均CT值呈正相关（P<
0.05）。血清 TFF3、HSP70水平升高是 PN患者发生恶性病变的独立危险因素（P<0.05）。LDCT联合血 TFF3、
HSP70 诊断 PN 恶性的曲线下面积（AUC）优于各自单独诊断（P<0.05），敏感度为 95.00%，特异度为 84.78%。

结论 恶性PN患者血清TFF3、HSP70水平及LDCT相关参数升高，三者联合诊断PN良恶性具有较高价值。

［关键词］ 低剂量 CT；三叶因子 3；热休克蛋白 70；肺结节；良恶性鉴别

Application value of low⁃dose CT combined with serum TFF3 and HSP70 in the differentia⁃
tion of benign and malignant pulmonary nodules
WANG Yong★， LI Cheng， SUN Mingde， SHANG Mingyang， LIU Biao
（Department of Thoracic Surgery， Anhui Xiaoxian People􀆳s Hospital， Xiaoxian， Anhui， China， 235200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the application value of low⁃dose CT （LDCT） combined with 
serum trefoil factor family 3 （TFF3） and heat shock protein 70 （HSP70） in the differentiation of benign and ma⁃
lignant pulmonary nodules （PN）. Methods A total of 158 patients with PN who were diagnosed and treated at 
Xiaoxian People􀆳s Hospital in Anhui Province from February 2022 to February 2025 were selected as research 
subjects. They were divided into two groups based on their pathological results： a malignant group （20 cases） 
and a benign group （138 cases）. The levels of serum TFF3 and HSP70 in the two groups were compared. Pear⁃
son correlation analysis was used to examine the relationship between serum TFF3 and HSP70 levels and param⁃
eters related to LDCT in the malignant group. Logistic regression was used to identify the factors influencing the 
development of malignant lesions in PN patients. Receiver operating characteristic （ROC） analysis was used to 
assess the diagnostic efficacy of LDCT， serum TFF3， and HSP70 individually and in combination for distin⁃
guishing benign and malignant PN. Results LDCT correctly detected 17 cases of malignant PN and 125 cases 
of benign PN. The diagnostic accuracy， specificity and sensitivity of LDCT for malignant PN were 89.88% 
（142/158）， 90.58% （125/138）， and 85.00% （17/20）， respectively. The positive and negative predictive values 
were 56.67% （17/30） and 97.66% （125/128）， respectively. Compared to the benign group， the malignant group 
had a higher proportion of nodular morphology such as spicules， nodule volume， nodule mass， average CT 
value， serum TFF3， and HSP70 levels. These differences were statistically significant （P<0.05）. Serum TFF3 
and HSP70 in the malignant group were positively correlated with nodule volume， nodule mass， and average 
CT value （P<0.05）. Elevated levels of serum TFF3 and HSP70 are independent risk factors for the occurrence of 
malignant lesions in patients with PN（P<0.05）. The area under the curve （AUC） of LDCT combined with blood 
TFF3 and HSP70 in diagnosing PN malignancy was superior to that of each individual diagnosis （P<0.05）. The 
sensitivity was 95.00% and the specificity was 84.78%. Conclusion The serum levels of TFF3 and HSP70， 
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along with the related parameters of LDCT， increase in patients with malignant PN. The combination of these 
three factors holds significant value in distinguishing between benign and malignant PN.

［KEY WORDS］ Low ⁃dose CT； Trefoil factor family 3； Heat shock protein 70； Pulmonary nodules； 
Differentiation of benign and malignant

肺癌（lung cancer， LC）是目前全球发病率最高的恶性肿

瘤，也是导致癌症相关死亡的首要原因［1］。由于早期缺乏典型

临床症状，超过 70% 的 LC 患者在确诊时已进展至中晚期，导

致患者预后较差，总体生存率低［2］。因此，实现对肺结节（pul⁃
monary nodule， PN）良恶性的准确判别，对于 LC 的早期发现

与干预具有重要意义。低剂量CT（low⁃dose computed tomog⁃
raphy， LDCT）是当前广泛应用的早期 LC 影像学筛查工具，但

其图像分辨率有限，且易受伪影影响，单独使用时诊断效能仍

有不足，需联合其他生物学指标以提高鉴别诊断能力［3］。三

叶因子 3（trefoil factor 3， TFF3）作为三叶因子家族的分泌性

蛋白，在多种恶性肿瘤中表达异常，可通过促进细胞增殖、迁

移与侵袭，抑制细胞凋亡，参与肿瘤进展［4］。热休克蛋白 70
（heat shock protein 70， HSP70）是热休克蛋白家族的关键成

员，在维持细胞内蛋白质稳态及干扰凋亡信号通路中发挥重

要作用，能够促进肿瘤生长并介导治疗抵抗，已被视为晚期非

小细胞肺癌的潜在肿瘤标志物［5］。本研究旨在探究 LDCT、血
清 TFF3、HSP70 三者联合在 PN 良恶性鉴别诊断中的临床应

用价值，以期为 PN的早期精准诊断提供新的思路。

1  材料与方法

1.1 一般资料

前瞻性纳入 2022 年 2 月至 2025 年 2 月于安徽省萧县

人民医院诊治的 158 例 PN 患者作为研究对象，根据病理结

果将其分为恶性组（n=20）和良性组（n=138）。纳入标准：

①病灶直径≤3 cm，符合《肺结节诊治中国专家共识（2018
年版）》［6］诊断标准，经病理学确诊为良性或恶性。②接受

LDCT 扫描；③临床资料完整；④患者和家属知情同意。

排除标准：①哮喘、心衰等严重心肺疾病；②造影剂敏

感者；③ 认知功能障碍或精神病患者；④其他恶性肿瘤

者；⑤重大手术史者。根据病理结果将 PN 患者分为恶性

组（n=20）和良性组（n=138）。本研究经医院伦理委员会批

准（2021100327），研究过程符合《赫尔辛基宣言》伦理原则。

1.2 方法

1.2.1 LDCT 扫描

患者去除随身金属物品后，取仰卧位，身体置于检查床

正中。医师调整床位及高度，使肺部区域位于 128 排螺旋

扫描 CT 的扫描中心。扫描前对患者进行呼气⁃屏气训练，

以减少呼吸伪影干扰。扫描参数参数：层厚=0.5 cm，层距=
0.5 cm，管电压=120 kV，管电流=40 mAs，螺距=1.0，机架旋

转时间=1.0 s，旋转速度=0.5 s/周，重建矩阵=512×512。扫

描结束后，系统自动生成连续横断面图像。医师初步评估

图像质量，符合诊断要求则结束检查，否则重新扫描。采用

图像处理软件测量结节直径和体积，并于相应区域计算平

均 CT 值，进一步结合体积与密度数据推算结节质量。结

节良恶性主要以位置、大小及形态特征为判断依据［6］：若边

缘不规整，呈现分叶、短毛刺、空泡、棘状突起或边界模糊，

直径>2 cm 或呈高密度影，则判为阳性；若边缘光滑、锐利，

直径较小或呈低密度影，则判为阴性。全部检查由同一名

医师完成，重复测量三次后取平均值作为最终结果。

1.2.2 血清 TFF3、HSP70 水平检测

LDCT 检查完成后，于次日清晨采集所有受试者空腹肘

静脉血 3 mL，离心参数设定为 3 500 r/min、10 min，收集上清

液，ELISA 法检测血清 TFF3（货号：ELA⁃E1656h，武汉维克

赛思科技有限公司）、HSP70（货号：KT⁃17235，上海默瑞生物

科技有限公司）水平，具体步骤参考试剂盒说明书。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0统计学软件处理数据。计量资料以（x ± s）
表示，采用 t 检验，计数资料以［n（%）］表示，采用 c2 检验；

采用 Kappa 检验 LDCT 与病理诊断结果的一致性；采用

Pearson 分析恶性组血清 TFF3、HSP70 水平与 LDCT 相关参

数的相关性；采用 Logistic 回归分析影响 PN 患者发生恶性

病变的因素；采用受试者工作特征（ROC）分析 LDCT、血清

TFF3、HSP70 单独及联合诊断 PN 良恶性的效能。P<0.05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 LDCT 诊断结果

LDCT 正确检出 PN 恶性 17 例，良性 125 例，LDCT 对恶

性 PN 诊断准确度、特异度、灵敏度分别为 89.88%（142/
158）、90.58%（125/138）、85.00%（17/20），阳性、阴性预测值

分别为 56.67%（17/30）、97.66%（125/128）。见表 1。

2.2 比较两组临床资料和血清 TFF3、HSP70 水平

与良性组相比，恶性组结节形态为毛刺占比、结节体积、

结节质量、平均 CT 值、血清 TFF3、HSP70 水平升高，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 分析血清 TFF3、HSP70 水平与 LDCT 相关参数相关性

恶性组血清 TFF3、HSP70 水平与结节体积、结节质量、

平均 CT 值呈正相关（P<0.05）。见表 3。
2.4 分析影响 PN 患者发生恶性病变的因素

将 PN 良恶性（1/0=恶性/良性）作为因变量，将上述存在

统计学差异的指标作为候选自变量，为避免多重共线性对

回归模型稳定性的干扰，首先采用方差膨胀因子（variance 

LDCT

阳性

阴性

n

30
128

病理诊断结果

恶性（n=20）
17
3

良性（n=138）
13

125

Kappa 值

0.623

P 值

<0.001

表 1 LDCT诊断结果
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inflation factor， VIF）作为判定标准，以 VIF>10 作为存在严

重共线性的判定标准。结果显示，结节形态、结节体积、结节

质量、平均 CT 值存在严重共线性（VIF>10），故将其予以剔

除。见表 4。最终纳入无共线干扰的血清 TFF3、HSP70 水平

（实测值）作为自变量，采用强制纳入法构建多因素 Logistic
回归模型，结果显示，血清 TFF3、HSP70 水平升高是 PN 患者

发生恶性病变的独立危险因素（P<0.05）。见表 5。

2.5 分析 LDCT 联合血清 TFF3、HSP70 对 PN 恶性的诊断

价值

LDCT 联合血 TFF3、HSP70 诊断 PN 恶性的曲线下面积

（AUC）优于各自单独诊断（P<0.05），敏感度为 95.00%，特异

度为 84.78%。见表 6、图 1。

3 讨论

PN 在 CT 影像中指直径小于 3 厘米的局灶性病变，分为

良性和恶性，其中良性结节占比较高［7］。本研究发现，良性结

节占比约为 87.3%，与上述研究结论一致。良性病变仅需局

部切除或定期随访即可控制病情，而恶性病变需通过靶向、

免疫等手段干预，诊治不及时可严重威胁患者生命［8］。因此，

早期准确鉴别 PN良恶性，是实现个体化诊疗的重要基础。

LDCT是 PN影像学检查手段，通过优化扫描参数减少辐

射剂量获取PN相关参数，有助于识别高危人群，为后续侵入性

活检的精准实施提供支撑，提高筛查效率［9］。已有研究显示［10］，

CT 引导下 PN 穿刺定位可有效提高孤立性肺小结节切除率。

本研究中，LDCT 对恶性 PN 的诊断效能较高，恶性组平均 CT
值、结节体积、结节质量高于良性组，说明 LDCT 相关参数越

大，PN恶性风险越高。然而，由于部分良恶性肿瘤的征象具有

一定重叠，炎症性瘢痕形成、错构瘤和真菌肉芽肿都可导致

LDCT 阳性预测率降低［11］。本研究发现，LDCT 对恶性 PN 诊

断的阳性预测值较低，因此仍需联合其他指标进行诊断。

血清学指标可反映肿瘤细胞生物学行为，在肿瘤患者中

异常表达，因此检测其水平对恶性肿瘤早期诊断和鉴别具有

辅助作用［2］。有研究显示［12］，在肺腺癌组织中，TFF3 高表达

与与病理类型有关，可能通过激活 PI3K/Akt 信号通路促进

肺腺癌细胞增殖。Liu 等［13］研究发现，TFF3 水平升高可引起

Wnt/β⁃catenin 信号通路的异常活化，促进肿瘤细胞向 S+G2/
M 期转变，从而加速肿瘤增殖与病情进展。HSP70 作为高度

保守性分子伴侣蛋白，在肿瘤微环境中表现出促进细胞存活

一般资料

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

居住地

吸烟史

饮酒史

基础疾病

病灶区域

结节性质

结节形态

结节体积（mm3）

结节质量（g）
平均 CT 值（HU）
TFF3（ng/mL）
HSP70（μg/L）

男

女

城市

农村

高血压

糖尿病

高脂血症

冠心病

左肺

右肺

纯磨玻璃

部分实性

毛刺

非毛刺

恶性组
（n=20）
13（65.00）
7（35.00）

64.75±11.81
22.86±3.81
9（45.00）

11（55.00）
13（65.00）
10（50.00）
5（25.00）
3（15.00）
4（20.00）
2（10.00）

11（55.00）
9（45.00）
8（40.00）

12（60.00）
13（65.00）
7（35.00）
2.15±0.35
1.56±0.28

-371.42±62.15
16.35±2.21
68.96±8.43

良性组
（n=138）
77（55.80）
61（44.20）

66.64±12.63
22.91±3.96
68（49.28）
70（50.72）
78（56.52）
60（43.48）
41（29.71）
26（18.84）
30（21.74）
15（10.87）
63（45.65）
75（54.35）
84（60.87）
54（39.13）
51（36.96）
87（63.04）
1.52±0.29
0.75±0.12

-569.48±83.85
12.87±1.86
55.13±7.24

t/c2值

0.603

0.630
0.053
0.128

0.514
0.301
0.188
0.011
0.013
0.072
0.613

3.128

5.701

8.837
22.724
10.155
7.631
7.816

P 值

0.437

0.529
0.958
0.721

0.473
0.583
0.665
0.916
0.909
0.788
0.434

0.077

0.017

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 TFF3、HSP70水平与 LDCT相关参数相关性分析

LDCT 相关参数

结节体积

结节质量

平均 CT 值

TFF3
r 值

0.465
0.481
0.469

P 值

0.002
0.001
0.002

HSP70
r 值

0.458
0.479
0.462

P 值

0.002
0.001
0.002

表 2 两组临床资料和血清 TFF3、HSP70水平比较

 ［n（%），（x ± s）］

表 5 影响 PN患者发生恶性病变的因素分析

自变量

TFF3

HSP70

赋值

实测值（ng/mL）

实测值（μg/L）

OR 值

2.94

2.83

95% CI

1.40~6.21

1.38~5.79

P 值

0.01

<0.001

自变量

结节形态

结节体积

结节质量

平均 CT 值

TFF3
HSP70

方差膨胀因子

17.436
14.813
15.927
11.156
1.452
1.689

表 4 共线性分析结果

变量

LDCT
TFF3

HSP70
联合诊断

Z 联合⁃EUS/P
Z 联合⁃TFF3/P
Z 联合⁃HSP70/P

AUC

0.88
0.78
0.82
0.97

3.01/0.044
3.12/0.002
3.39/0.001

95% CI

0.87~0.93
0.71~0.85
0.75~0.88
0.93~0.99

截断值

14.50 ng/mL
61.95 μg/L

敏感度
（%）

85.00
70.00
70.00
95.00

特异度
（%）

90.58
86.23
85.51
84.78

Youden
指数

0.76
0.56
0.56
0.80

表6 LDCT联合血清TFF3、HSP70对PN恶性的诊断价值分析

敏
感

度

100

80

60

40

20

0  20 40 60 80 100
100⁃特异度

LDCT
TFF3
HSP70
联合诊断

图 1 ROC曲线图
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与免疫调控的双重特性［14］。研究显示［15］，HSP70 可诱导 LC
细胞上皮⁃间质转化，增强 LC 细胞的迁移和侵袭能力。本研

究发现，恶性组血清 TFF3、HSP70 水平高于良性组，TFF3、
HSP70 水平与平均 CT 值、结节体积、结节质量呈正相关，且

TFF3、HSP70 水平升高是 PN 患者发生恶性病变的独立危险

因素，提示 TFF3、HSP70 可能通过促进肿瘤细胞增殖侵袭、

调控相关信号通路及肿瘤微环境，参与 PN 恶性进展过程。

进一步 ROC 曲线结果显示，LDCT、TFF3、HSP70 对 PN 良恶

性均有一定诊断效能，且三者联合诊断 AUC 高于各个指标

单独诊断，三者联合可提高单独指标诊断效能。结果提示三

者联合可在功能变化与形态特征层面形成互补，提供双重证

据，弥补单项诊断的不足，从而提高整体诊断准确率。

综上所述，恶性 PN 患者血清 TFF3、HSP70 水平及

LDCT 相关参数升高，三者联合诊断 PN 良恶性具有较高价

值。因此，当 LDCT 发现不明 PN 时，可依据血清指标区分风

险：高危者穿刺活检，低危者定期随访。该策略兼顾早诊与

减少创伤，可有效提升筛查效率和依从性。
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血清miR⁃137、miR⁃223表达水平对注意缺陷多动障碍儿童的
诊断价值

许诗浩 1 王久胜 1 王玉梅 1 张方方 1 刘雨露 2★

［摘 要］ 目的 分析血清 miR⁃137、miR⁃223 表达水平对注意缺陷多动障碍儿童的诊断价值。

方法   选取 2023 年 2 月至 2025 年 2 月商丘市第一人民医院收治的 ADHD 患儿 107 例作为 ADHD 组，另

选取同时期在本院体检的年龄相仿的健康儿童 100 名作为健康对照组。比较两组血清 miR⁃137、miR⁃223
水平；采用 Logistic 回归分析 ADHD 组疾病发生的相关因素；采用 ROC 曲线分析血清 miR⁃137、miR⁃223
水平诊断 ADHD 的效能；采用 Hosmer⁃Lemeshow 检验分析血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断方案的

拟合优度；采用 DCA 曲线分析分析血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断的临床应用价值。结果 
ADHD 组存在家庭 ADHD 史人数占比大于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。ADHD 组血清

miR⁃137、miR⁃223 水平低于健康对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。存在家族 ADHD 史及低水平的

血清 miR⁃137、miR⁃223 是儿童患 ADHD 的危险因素（P<0.05）。血清 miR⁃137、miR⁃223 水平及二者联合

诊断 ADHD 的曲线下面积（AUC）分别为 0.802、0.780、0.866，联合诊断效果更优（P<0.05）。血清 miR⁃137、
miR⁃223 水平联合诊断 ADHD 的拟合优度经 Hosmer⁃Lemeshow 检验后，c2=6.775，P=0.561，一致性较

好。在高风险区间 0.32~0.93 内，血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断方案具有明显临床正向收益。

结论  ADHD 患儿血清 miR⁃137、miR⁃223 表达水平降低，通过检测 miR⁃137、miR⁃223 水平可辅助临床医

师诊断儿童是否患 ADHD。

［关键词］ 注意缺陷多动障碍；miR⁃137；miR⁃223；诊断价值

Diagnostic value of serum miR⁃137 and miR⁃223 expression levels in children with attention 
deficit hyperactivity disorder
XU Shihao1， WANG Jiusheng1， WANG Yumei1， ZHANG Fangfang1， LIU Yulu2★

（1. Department of Pediatric Rehabilitation， 2. Department of Dediatrics， Shangqiu First People's Hospital， 
Shangqiu， Henan， China， 476100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of serum miR⁃137 and miR⁃223 expression 
levels for children with attention deficit hyperactivity disorder （ADHD）. Methods A total of 107 children with 
ADHD admitted to the First People􀆳s Hospital of Shangqiu from February 2023 to February 2025 were selected 
as the ADHD group， and 100 healthy children of similar ages who underwent physical examinations at the hospi⁃
tal during the same period were chosen as the health control group. Logistic regression was used to analyze the 
factors associated with the occurrence of ADHD in the ADHD group. ROC curves were used to assess the diag⁃
nostic performance of serum miR ⁃ 137 and miR ⁃ 223 levels for ADHD. The Hosmer ⁃ Lemeshow test was con⁃
ducted to evaluate the goodness of fit of the combined diagnostic scheme involving serum miR⁃137 and miR⁃223 
levels. DCA curves were generated to examine the clinical application value of the combined diagnosis based on 
serum miR⁃137 and miR⁃223 levels. Results The proportion of individuals with a family history of ADHD in 
the ADHD group was higher than that in the healthy control group， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Serum levels of miR⁃137 and miR⁃223 in the ADHD group were lower than those in the healthy 
control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. A family history of ADHD and low se⁃
rum levels of miR⁃137 and miR⁃223 are risk factors for ADHD in children （P<0.05）. The areas under the curve 
（AUC） for serum miR⁃137， miR⁃223， and their combined diagnosis of ADHD were 0.802， 0.780， and 0.866， 
respectively， with the combined diagnosis showing better performance （P<0.05）. After the Hosmer⁃Lemeshow 

·· 575



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

test， the goodness of fit for the combined serum miR⁃137 and miR⁃223 diagnosis of ADHD was c2=6.775， P=
0.561， indicating good consistency. In the high⁃risk range of 0.32 to 0.93， the combined serum miR⁃137 and 
miR⁃223 diagnostic approach shows significant clinical net benefit. Conclusion Compared to healthy children， 
children with ADHD have lower serum levels of miR⁃137 and miR⁃223. Measuring the levels of miR⁃137 and 
miR⁃223 can assist clinicians in diagnosing whether a child has ADHD.

［KEY WORDS］ Attention deficit hyperactivity disorder； MiR⁃137； MiR⁃223； Diagnostic value

注意缺陷多动障碍（Attention deficit hyperactivity disor⁃
der，ADHD）是一种高度遗传的神经发育性障碍疾病，在全

球儿童中的患病率约为 4%~12%［1⁃2］。ADHD 发病后通常

会出现情感功能障碍，影响其儿童时期社交、学习等基本社

会生活［3⁃4］。当前临床诊断 ADHD 的方法主要依赖于量表、

问卷、临床症状观察等主观手段，缺乏客观标志物对其进行

诊断［5］，这提示寻找可用于诊断 ADHD 的生物学标志物对

尽早干预患儿病情进展至关重要。miRNA 的表达水平变

化已被证实与多种疾病的发生发展关系密切［6］。miR⁃137

位于 1 号染色体上的长非编码基因 MIR137HG 中，可通过

靶向结合神经干细胞增殖相关基因、神经元分化调控基因

及突触可塑性相关基因，精准调控胚胎期神经干细胞的

自我更新与定向分化，影响神经元迁移、树突棘形成及突

触连接成熟，进而维持大脑皮层神经网络的正常构建［7］。

miR ⁃ 223 可通过靶向抑制神经树突发育相关基因，如

ROCK1、MAP2、神经元极性建立基因 PAR3 及胶质细胞活

化相关基因 STAT3，参与调控神经元的形态发生、轴突导

向及突触功能维持［8］。上述研究表明，miR⁃137、miR⁃223 的

表达水平变化与神经疾病的发生发展关系密切，二者表

达水平变化可能受神经疾病的影响。因此，本研究通过

检测 ADHD 患儿血清 miR⁃137、miR⁃223 水平，期望分析

miR⁃137、miR⁃223 水平对 ADHD 的诊断效能，为临床诊疗

ADHD 提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 2 月至 2025 年 2 月商丘市第一人民医院收

治的 ADHD 患儿 107 例作为 ADHD 组。纳入标准：①符合

ADHD 相关诊断标准［9］；②在本院首次确诊 ADHD；③资

料完整；④患儿监护人签署本研究知情同意书。排除标

准：①合并学习障碍、情绪障碍、焦虑障碍、孤独症谱系障

碍等可能的混淆因素；②合并先天智力发育不全或其它

神经相关疾病；③合并近三个月服用神经疾病治疗相关

药物；④合并严重感染或自身免疫疾病。另选取同时期

在本院体检的年龄相仿的健康儿童 100 名作为健康对照

组，监护人均签署知情同意书，研究已获本院医学伦理委

员会批准（HS2023012）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 ADHD 组及健康对照组年龄、性别等人口基线资

料，收集其家庭中父母生活习惯、家族疾病史等相关家庭

资料。

1.2.2 血清 miR⁃137、miR⁃223 水平检测

采集所有患儿确诊当日及健康儿童体检当日的空腹静

脉血 5 mL，经离心处理（4 000 rpm，15 min，离心半径 12 cm）

收集上层血清。采用北京百奥创新 Trizol 提取试剂盒（货

号：EZB⁃TZ1）分离总 RNA，采用北京伊塔生物反转录试剂

盒（货号：YT9036）将核酸模板逆转录为 cDNA。

采用 SYBR Green I 染料法开展实时荧光定量 PCR 分

析，对血清样本中 miR⁃137 与 miR⁃223 的表达水平进行定量

检测。PCR 扩增体系由 5 μL PCR Mix、0.5 μL 5 μM 正向引

物、0.5 μL 5 μM 反向引物、0.2 μL 荧光染料、2.0 μL cDNA
模板及 1.8 μL 去离子水组成。反应程序设定为：95℃预变性

15 分钟，之后进入循环阶段，依次为 94℃处理 20 秒、55℃
退火 30 秒、60℃延伸 34 秒，共计 42 个循环。实验设置三个

独立生物学重复，以 U6 作为内源性参照，通过 2⁃ΔΔCt 算法

对 miR⁃137 和 miR⁃223 的相对表达量实施标准化分析。具体

引物序列见表 1。
1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，行 t

检验；采用 Logistic 回归分析患 ADHD 的相关因素；绘制受

试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic，ROC）
分析血清 miR⁃137、miR⁃223 水平诊断 ADHD 的效能；采用

Hosmer⁃Lemeshow 检验分析联合诊断方案的拟合优度；

采用 DCA 曲线分析临床应用价值。P<0.05 表示差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

ADHD 组存在家庭 ADHD 史人数占比大于健康对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

基因          
U6
miR⁃137
miR⁃223

                上游引物序列（5′⁃3′）
5′⁃ATAGGCGCGCGAAAAGCC⁃3′
5′⁃CGCGCGTTATTGCTTAAGAATAC⁃3′
5′⁃ACACTCCAGCTGGGTGTCAGTTTGTC⁃3′

             下游引物序列（5′⁃3′）
5′⁃CGGGCAACTGACGCGAGG⁃3′
5′⁃AGAGTTTGATCMTGGCTCAG⁃3′
5′⁃CTCAACTGGTGGTCGTGGAGTCGGCAA⁃3′

表 1 荧光定量 PCR引物序列
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指标

年龄（岁）
性别
 男
 女
体重（kg）
父母吸烟
 有
 无
父母酗酒
 有
 无
家庭状况
 双亲
 单亲
家族 ADHD 史
 有
 无
父母缺少陪伴
 是
 否
分娩方式
 顺产
 剖宫产
家庭教育方式
 粗暴
 非粗暴

指标

年龄（岁）

性别男

体重（kg）
父母有吸烟史

父母有酗酒史

家庭状况为双亲

家族存在 ADHD 史

父母缺少陪伴

分娩方式为顺产

家庭教育方式粗暴

ADHD 组
（n=107）
8.72±1.54

56（52.34）
51（47.66）
24.39±3.71

47（43.93）
60（56.07）

36（33.64）
71（66.36）

95（88.79）
12（11.21）

17（15.89）
90（84.11）

21（19.63）
86（80.37）

70（65.42）
37（34.58）

35（32.71）
72（67.29）
ADHD 组
（n=107）
8.72±1.54
56（52.34）
24.39±3.71
47（43.93）
36（33.64）
95（88.79）
17（15.89）
21（19.63）
70（65.42）
35（32.71）

NADHD 组
（n=100）
8.61±1.67

51（51.00）
49（49.00）
23.98±3.42

48（48.00）
52（52.00）

30（30.00）
70（70.00）

93（93.00）
7（7.00）

4（4.00）
96（96.00）

22（22.00）
78（78.00）

74（74.00）
26（26.00）

31（31.00）
69（69.00）
健康对照组
（n=100）
8.61±1.67
51（51.00）
23.98±3.42
48（48.00）
30（30.00）
93（93.00）

4（4.00）
22（22.00）
74（74.00）
31（31.00）

t/c2值

0.493
0.037

0.825
0.346

0.316

1.102

8.014

0.177

1.797

0.070

t/c2值

0.493
0.037
0.825
0.346
0.316
1.102
8.014
0.177
1.797
0.070

P 值

0.623
0.848

0.410
0.557

0.574

0.294

0.005

0.674

0.180

0.792

P 值

0.623
0.848
0.410
0.557
0.574
0.294
0.005
0.674
0.180
0.792

表 2 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］

2.2 两组血清 miR⁃137、miR⁃223 水平比较

ADHD 组血清 miR⁃137、miR⁃223 水平低于健康对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 患 ADHD 的相关因素分析

以是否患 ADHD（否=0，是=1）为因变量，是否存在家族

ADHD 史（否=0，是=1）、血清 miR⁃137、miR⁃223 水平实测值

为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，存在家

族 ADHD 史及低水平的血清 miR⁃137、miR⁃223 是儿童患

ADHD 的危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 血清 miR⁃137、miR⁃223 水平及二者联合诊断 ADHD 的

效能

血清 miR⁃137、miR⁃223 水平及二者联合诊断 ADHD 的

曲线下面积（AUC）分别为 0.802、0.780、0.866，联合诊断效果

更优（P<0.05）。见表 5、图 1。

2.5 血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断方案的拟合优度

血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断 ADHD 的拟合优

度经 Hosmer⁃Lemeshow 检验后，c2=6.775，P=0.561，一致性

较好。见图 2。

2.6 血清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断的临床应用价值

DCA 曲线分析结果显示在高风险区间 0.32~0.93 内，血

清 miR⁃137、miR⁃223 水平联合诊断方案具有明显临床正向

收益。见图 3。

表 4 儿童患ADHD的多因素 Logistic回归分析

影响因素

家族
ADHD 史

miR⁃137
miR⁃223

赋值

否=0，
是=1

实测值

实测值

β 值

0.764

-0.364
-0.354

SE 值

0.298

0.109
0.114

Wald 
c2值

6.574

11.142
9.633

OR 值

2.147

0.695
0.702

95% CI

1.197~3.850

0.561~0.861
0.561~0.878

P 值

0.010

0.001
0.002

指标

miR⁃137
miR⁃223
联合诊断

敏感度

0.692
0.710
0.851

特异度

0.804
0.748
0.710

截断值

0.91
0.97

AUC

0.802
0.780
0.866

95% CI

0.743~0.861
0.715~0.844
0.817~0.915

约登
指数

0.495
0.458
0.561

表 5 血清miR⁃137、miR⁃223水平及二者联合诊断ADHD的

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

曲线来源
miR⁃137
miR⁃223
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线图
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A
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Predicted Pr{患病=1}
B=100 repetitions. boot Mean absolute error=NA n=207

Apparent
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Ideal

图 2 血清miR⁃137、miR⁃223水平联合诊断方案拟合曲线

组别

ADHD 组

健康对照组

t 值
P 值

n
107
100

miR⁃137
0.82±0.14
0.98±0.13

8.504
<0.001

miR⁃223
0.89±0.12
1.04±0.15

7.970
<0.001

表 3 两组间血清miR⁃137、miR⁃223水平比较 （x ± s）
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图 3 血清miR⁃137、miR⁃223水平联合诊断方案临床

应用价值

3 讨论

ADHD 是儿童时期最常见的神经发育障碍性疾病之一，

临床症状主要以注意力不集中、多动冲动为主，常伴随学习

困难、社交功能受损、情绪调节异常等问题，严重影响患儿的

身心健康和成长发育［10］。目前 ADHD 的临床诊断主要依赖

临床症状观察、家长及教师问卷评估，如 Conners 儿童行为

量表、SNAP⁃IV 量表等主观判断方式，缺乏客观、特异的生

物学标志物，导致部分不典型病例易出现误诊或漏诊，延误

早期干预时机［11⁃12］。因此，寻找敏感度高、特异性强的生物

学指标，建立客观的辅助诊断体系，对 ADHD 的早期识别、

精准诊断及治疗具有重要意义。

本研究结果显示，ADHD 组血清 miR⁃137、miR⁃223 表

达水低于健康对照组，存在家族 ADHD 史及低水平的血

清 miR⁃137、miR⁃223 是儿童患 ADHD 的危险因素。已有研

究证实［13］，miR⁃137 在 ADHD 儿童血清中低表达，对 ADHD
的早期诊断具有参考价值，且可能与疾病严重程度、临床治

疗效果存在一定的关系。ADHD 患儿血清 miR⁃137 水平降

低，可能导致其靶基因表达异常，进而影响大脑前额叶皮

质等区域的神经发育和突触功能，最终引发注意力不集

中、行为控制能力下降等症状。miR⁃223 主要表达于免疫

细胞和神经系统，参与炎症反应和神经调控。近年来研

究发现［14］，miR⁃223 可通过调控炎症相关基因的表达，抑制

过度炎症反应，维持神经系统微环境稳定。本研究中，

ADHD 组血清 miR⁃223 水平降低，可能导致其抗炎作用减

弱，神经炎症反应增强，进而参与 ADHD 的发病过程。同

时，miR⁃223 还可能通过调控神经细胞的增殖和分化，影响

大脑发育，其表达异常可能进一步加剧 ADHD 患儿的神经

功能缺陷。

本研究还发现，血清 miR⁃137、miR⁃223 二者联合诊断

时，AUC 可达 0.866，Delong 检验显示器诊断效能高于单独

诊断，且 Hosmer⁃Lemeshow 检验证实联合诊断方案拟合优

度良好，DCA 曲线显示在高风险区间（0.32~0.93）具有明显

临床正向收益，表明联合检测血清 miR⁃137、miR⁃223 水平可

提高 ADHD 诊断的准确性和临床应用价值。这一结果的意

义在于传统 ADHD 诊断依赖主观评估，易受评估者经验、

患儿配合程度等因素影响，而 miRNA 作为客观的生物学标

志物，其表达水平相对稳定，检测方法成熟、便捷，且联合检

测可弥补单一指标敏感度或特异度不足的缺陷，为临床诊断

提供更可靠的参考依据。

综上所述，ADHD 患儿血清 miR⁃137、miR⁃223 水平降

低，二者联合检测具有较高的诊断效能，可作为 ADHD 临床

诊断的辅助生物学指标，为 ADHD 的早期识别和精准诊断

提供新的思路和一定的参考价值。

参考文献

［1］ 陈静 . 学龄前儿童注意缺陷多动障碍的行为干预效果观察

［J］. 保健医学研究与实践， 2017， 14（5）：93⁃95.
［2］ Abdelnour E， Jansen MO， Gold JA. ADHD Diagnostic Trends：  

Increased Recognition or Overdiagnosis［J］？Mo Med， 2022， 
119（5）：467⁃473.

［3］ 冯凡，苏磊 . 精神卫生领域数字疗法应用现状研究［J］. 转化

医学杂志， 2023， 12（5）：291⁃296.
［4］ 贾茹，韩斐 . 1990⁃2021 年中国儿童和青少年注意缺陷多动

障碍疾病负担分析与预测［J］. 中国当代儿科杂志， 2025， 27
（8）：959⁃967.

［5］ 于红霞，白莉，韩秋果 . 注意缺陷多动障碍儿童血清 NRG1、
8 ⁃ OHdG 表达及其临床意义［J］. 临床和实验医学杂志， 
2025， 24（15）：1641⁃1645

［6］ 王红日， 缪雪钦， 高美云， 等 . 血清 miR⁃126 在妊娠期糖尿

病孕妇中的表达及意义［J］. 感染、炎症、修复， 2020， 21（3）：

174⁃176.
［7］ 李祥坤，肖光军，陈姝，等 . 上皮性卵巢癌患者血清 miR⁃203、

miR⁃137、miR⁃222⁃3p 表达及意义［J］. 分子诊断与治疗杂

志， 2022， 14（3）：392⁃396.
［8］ Jiao P， Wang XP， Luoreng ZM， et al. miR⁃223： An Effective 

Regulator of Immune Cell Differentiation and Inflammation
［J］. Int J Biol Sci， 2021， 17（9）：2308⁃2322.

［9］ 《中华儿科杂志》编辑委员会， 中华医学会儿科学分会神经

学组， 中华医学会儿科学分会儿童保健学组， 等 . 儿童注意

缺陷多动障碍诊疗建议［J］. 中华儿科杂志， 2006， 44（010）：

758⁃759.
［10］ 王立宁，史亚楠，李宝广 . 注意缺陷多动障碍患儿血清

ACE2， TWEAK 和 CCL5 水平检测及诊断价值研究［J］. 现
代检验医学杂志， 2024， 39（5）：152⁃156， 167.

［11］ 张培， 肖玲蓉， 田羡， 等 . 注意缺陷多动障碍自评量表修订

版在 8~14 岁儿童中的信效度分析［J］. 中华行为医学与脑科

学杂志， 2025， 34（1）：71⁃77.
［12］ 张晓华，崔永华，闫俊娟，等 . 儿童注意缺陷多动障碍的评估

与诊断［J］. 中国实用儿科杂志， 2023， 38（8）：584⁃587.
［13］ 梁格， 王雨晴， 石宝莲， 等 . 注意缺陷多动障碍儿童血清

miR⁃137 的表达及其临床意义［J］. 重庆医学， 2023， 52（3）：

343⁃347.
［14］ 韦斌 . TREM2 调控 miR⁃223⁃3p/NLRP3 通路抑制 AD 相关神

经炎症的机制研究［D］. 南京：南京医科大学， 2023.

·· 578



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

 

基金项目：河北省医学科学研究课题计划（20251180）
作者单位：唐山市第二医院手术室，河北，唐山 063000
★通信作者：徐红， E⁃mail：22639486@@qq.com

•论 著•

血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、及 VEGF 表达水平与四肢骨缺
损愈合的相关性研究

徐红 1★ 李勇 2 荣锦 1

［摘 要］  目的 探讨四肢骨缺损患者术后血清转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、血小板衍生生长因子

（PDGF）、胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）和血管内皮生长因子（VEGF）表达水平与四肢骨缺损愈合的相关性

及其临床意义。方法 选取唐山市第二医院 2020 年 1 月至 2023 年 6 月 期间收治的 120 例四肢骨缺损患

者作为观察组，并根据愈合情况分为正常愈合组（n=78）和延迟愈合组（n=42）。同时，选择 60 例健康志

愿者作为对照组。采用 ELISA 法检测及分析观察组与对照组四肢骨缺损手术 3 个月血清 TGF⁃ β1、
PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平，并分析观察组愈合状态的血清水平与美国下肢功能量表（LEFS）评分、视觉模

拟评分法（VAS）评分的相关性。采用 ROC 曲线评估血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、及 VEGF 表达水平对于

四肢骨缺损愈合的预测效能。采用多因素 Logistic 逐步回归分析方法探究影响四肢骨折手术后愈合状态

的因素。结果 正常愈合组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平显著高于延迟愈合组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。而观察组患者血清与 LEFS 评分呈正相关，与 VAS 评分呈负相关。Logistic 回归分析提示

骨缺损范围是四肢骨折手术后愈合状态的危险因素，而血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 是四肢骨折手术

后愈合状态的独立保护因素。ROC 曲线显示 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1 及 VEGF 联合预测四肢骨缺损延迟愈

合的价值均优于的单独检测（AUC=0.921，P<0.05）。结论 血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1 及 VEGF 表达水平

与骨愈合状态密切相关，对于评估四肢骨缺损患者预后和制定个性化治疗策略具有重要参考价值。

［关键词］ 四肢骨缺损；TGF⁃β1；PDGF；IGF⁃1；VEGF；骨愈合

Correlation study of serum levels of TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， and VEGF with limb bone 
defect healing
XU Hong1★， LI Yong2， RONG Jin1

（Operating Room， Tangshan Second Hospital， Tangshan， Hebei， China， 06300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between postoperative serum levels of trans⁃
forming growth factor⁃β1 （TGF⁃β1）， platelet⁃derived growth factor （PDGF）， insulin⁃like growth factor⁃1 （IGF⁃
1）， and vascular endothelial growth factor （VEGF） and the healing of limb bone defects， as well as their clinical 
significance. Methods A total of 120 patients with limb bone defects were admitted to Tangshan Second Hospi⁃
tal between January 2020 and June 2023. They were selected as the observation group and further divided into a 
normal healing group （n=78） and a delayed healing group （n=42） based on their healing status. Additionally， 60 
healthy volunteers were chosen as the control group. Serum levels of TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， and VEGF were 
measured and analyzed using ELISA three months post⁃surgery in the observation group and compared with the 
control group. The correlation between serum levels in the observation group and the Lower Extremity Functional 
Scale （LEFS） scores and Visual Analog Scale （VAS） scores was analyzed. Receiver operating characteristic 
（ROC） curves were used to evaluate the predictive efficacy of serum TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， and VEGF levels 
for the healing of limb bone defects. Multivariate logistic stepwise regression analysis was employed to explore 
factors influencing the healing status after limb fracture surgery. Results Serum levels of TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， 
and VEGF in the normal healing group were significantly higher than those in the delayed healing group， show⁃
ing statistically significant differences （P<0.05）. In the observation group， serum levels were positively corre⁃
lated with LEFS scores and negatively correlated with VAS scores. Logistic regression analysis indicated that the 
extent of bone defect was a risk factor for healing status after limb fracture surgery， while serum TGF ⁃ β1， 
PDGF， IGF⁃1， and VEGF were independent protective factors. ROC curve analysis demonstrated that the com⁃
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bined prediction of TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， and VEGF for delayed healing of limb bone defects was superior to 
individual detection （AUC=0.921， P<0.05）. Conclusion Serum levels of TGF⁃β1， PDGF， IGF⁃1， and VEGF 
are closely associated with the status of bone healing and hold significant reference value for evaluating the prog⁃
nosis of patients with limb bone defects. They also help in formulating personalized treatment strategies.

［KEY WORDS］ Limb bone defect； TGF⁃β1； PDGF； IGF⁃1； VEGF； Bone healing

四肢骨缺损是指上肢或下肢骨骼因创伤、感染、肿瘤、

先天性畸形或手术切除等原因导致的骨组织缺失。转化生

长因子 ⁃β1（Transforming Growth Factor⁃β1，TGF⁃β1）在骨

组织修复、免疫调节、细胞增殖与分化中起关键作用［1］。研

究证实［2］，高剂量 TGF⁃β1 通过激活 TGF⁃β/smad3 信号通路

并通过直接和间接机制抑制 Bmp2，从而抑制 BMMSC 介导

的骨再生。血小板衍生生长因子（Platelet⁃Derived Growth 
Factor，PDGF）在创面修复和骨再生中同样发挥重要作

用［3］。在一项节段骨缺损的临床动物研究中，PDGF 能显著

增强骨传导性材料的成骨效果［4］。胰岛素样生长因子 ⁃1
（Insulin⁃like Growth Factor⁃1，IGF⁃1）是一种结构与胰岛素

相似的多肽生长因子，在骨骼发育、代谢和损伤修复中扮演

关键角色［5］，IGF⁃1 在成人长骨的 BMSCs 和 MKs/PLT 中
高度表达，骨髓来源的 IGF⁃1 协调成人骨骼的维持和再

生［6］。血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth Fac⁃
tor，VEGF）是调控血管生成的核心因子，在骨缺损修复中

通过促进血运重建、改善局部缺氧微环境，为骨再生提供关

键支持［7］。本研究立足于临床需求，旨在通过检测四肢骨

缺损患者术后特定时间点的血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1 及

VEGF 水平，系统性其表达水平与四肢骨缺损愈合之间的

相关性及其潜在影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2023 年 6 月收治的在唐山市第二医

院的 120 例四肢骨缺损患者作为研究对象。纳入标准：① 缺
损范围为 2~5 cm，部位为四肢长骨；②均在本院接受四肢骨

缺损手术治疗，手术方法为自体骨移植；③年龄为 18~65 岁；

④骨缺损原因为创伤、感染或肿瘤切除；⑤病例资料完整。

排除标准：①活动性恶性肿瘤（非原发骨肿瘤）；②长期使用

影响骨代谢药物；③合并系统免疫性疾病；④合并糖尿病等

其他系统性疾病；⑤有其他影响骨愈合的因素，如吸烟、酗酒

史、骨质疏松症等。本研究所有患者知情同意并签署知情同

意书，本研究经医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有纳入对象的临床资料，包括年龄、体重质量

指数（Body mass index，BMI），骨缺损原因、骨缺损长度、

骨缺损部位、美国下肢功能量表（Lower Extremity Func⁃
tional Scale，LEFS）［8］、视觉模拟评分法 （Visual analogue 
scale，VAS）［9］以 及 血 清 TGF ⁃ β1、PDGF、IGF ⁃ 1、VEGF
水平。

1.2.2 血清标本采集

所有患者于术后 3 个月采集晨起空腹静脉血 5 mL，室

温静置 10 min 后在 4℃使用离心机以 3 000 rpm 离心 10 min，
分离出的血清放置在-80℃冰箱待测。采用酶联免疫吸附法

（ELISA）检测 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 的水平，试剂盒

购于广州赛国生物科技有限公司，严格按照实际说明书进

行操作。

1.2.3 愈合评估判定及分组

按照骨愈合情况分为两组正常愈合组 78 例和延迟愈合

组 42 例。评判标准：①符合四肢长骨缺损标准，影像学检查

评判标准［10］：②正常愈合组符合骨折愈合标准，术后四个月

内骨缺损处无纵向叩击痛和按压痛，在肢体非关节部位做被

动活动无异常活动，X 线影像显示骨折线模糊，桥接骨折两

端的骨痂形成；③延迟愈合组符合骨延迟愈合的标准，术后

4 月内未达到骨折愈合标准［11］；两组患者均进行随访，并进

行 LEFS 评分和 VAS 评分，直至 X 线检查显示骨折愈合，

随访时间 12~14 个月。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 软件，计量资料符合正态分布和方差齐

性的，以（x ± s）表示，行独立 t 检验，计数资料以 n（%）表示，

行 c2检验。采用 Pearson 法分析血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF 水平与术后四肢骨缺损愈合评分的关系。采用二分

类 Logistic 逐步回归分析探讨四肢骨缺损后愈合的影响因

素，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平比较

观察组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 与对照组相

比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 愈合良好组和延迟愈合组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF 水平比较

观察组患者中愈合良好组的 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF 水平均明显高于愈合延迟组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

指标 

TGF⁃β1（ng/mL）
PDGF（U/L）

IGF⁃1（ng/mL）

VEGF（pg/mL）

观察组（n=120）

18.15±3.42
414.86±51.54
394.92±32.37

285.24±45.18

对照组（n=42）

6.12±1.96
315.31±52.47
172.45±14.84

87.28±11.05

t 值

29.87
11.87
45.73

65.91

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 1 观察组与对照组血清水平 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF比较 （x ± s）
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2.3 愈合良好组与延迟愈合组患者基线资料比较

愈合良好组和延迟愈合组的、骨缺损范围术后 LEFS
评 分 和 VAS 评 分 的 比 较 ，差 异 具 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。两组其他指标比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

2.4 观察组血清 TGF ⁃ β1、PDGF、IGF ⁃ 1、VEGF 水平与

LEFS、VAS 评分的相关性

观察组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平与 LEFS

评分呈正相关（P<0.05）；与 VAS 评分呈负相关（P<0.05）。

见表 4。

2.5 多因素 Logistic 回归分析四肢骨缺损手术后愈合的影

响因素

以四肢骨缺损手术后愈合评分（愈合良好=1，延迟愈合=
0）为因变量，将、骨缺损范围以及血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF 作为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，

骨缺损范围是四肢骨折手术后愈合状态的危险因素，而血清

TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 是四肢骨折手术后愈合状态的

独立保护因素（P<0.05）。见表 5。
2.6 血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、及 VEGF 表达水平对四肢

骨缺损手术后愈合的预测价值

ROC 曲线分析结果显示：血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
及 VEGF 四种联合预测（AUC = 0.921）显著高于任一单一指

标（P<0.05）。见表 6、图 1。

指标

TGF⁃β1（ng/mL）
PDGF（U/L）

IGF⁃1（ng/mL）
VEGF（pg/mL）

愈合良好组 
（n=78）

20.60±2.01
425.40±14.89
398.94±34.74
296.42±8.00

延迟愈合组 
（n=42）

15.59±1.03
391.16±10.66
388.66±4.57
277.37±3.69

t 值

14.583
12.801
11.176
19.843

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 愈合良好组与延迟愈合组血清 TGF⁃β1、PDGF、
IGF⁃1、VEGF水平比较 （x ± s）

变量

年龄

骨缺损范围

TGF⁃β1
PDGF
IGF⁃1
VEGF

β 值

-0.068
-0.385
0.005
0.008
0.115
0.013

SE 值

0.020
0.110
0.002
0.003
0.043
0.004

Wald c2值

11.560
12.250
6.250
7.111
7.151

10.562

OR（95% CI）值

0.934（0.899~0.971）
0.681（0.549~0.844）
1.005（1.001~1.009）
1.148（1.082~1.148）
1.122（1.031~1.221）
1.013（1.005~1.021）

P 值

<0.001
<0.001
0.012
0.008
0.007
0.001

表 5 四肢骨缺损手术后愈合状态的影响因素

预测指标

TGF⁃β1
PDGF
IGF⁃1
VEGF

联合预测模型

截断值

17.85 ng/mL
405.50 U/L

392.10 ng/mL
285.50 pg/mL

AUC
0.571
0.829
0.756
0.885
0.921

95% CI
0.738~0.887
0.646~0.822
0.604~0.792
0.778~0.914
0.879~0.964

敏感度（%）

78.2
71.8
67.9
82.1
88.5

特异度（%）

76.2
69

66.7
81

85.7

约登指数

0.544
0.408
0.346
0.631
0.742

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 6 血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1及VEGF对四肢骨缺损愈合的预测价值

指标

年龄（岁）

BMI （kg/m²）
性别

 男

 女

骨缺损原因

 创伤

 感染

肿瘤切除

缺损部位

 股骨

 肱骨

 胫/腓骨

 尺/桡骨

骨缺损范围（cm）

术后 LEFS 评分

术后 VAS 评分

愈合良好组
（n=78）

40.73±6.08
22.85±2.67

42（53.8）
36（33.3）

48（61.5）
20（25.6）
10（12.8）

30（38.5）
15（19.2）
25（32.1）
8（10.2）
3.5±0.8

82.6±6.9
2.3±0.6

延迟愈合组
（n=42）

46.23±5.07
23.97±2.25

23（54.7）
19（45.2）

17（40.5）
15（35.7）
10（23.8）

14（33.3）
10（23.8）
13（31.0）
5（11.9）
4.3±0.9

71.5±8.3
3.7±1.1

t/c2值

-3.974
-2.272

0.083

6.12

1.92

-5.01
4.98
5.34

P 值

0.147
0.079

0.394

0.057

0.589

0.037
0.016
0.029

表 3 愈合良好组与延迟愈合组患者临床资料比较

 ［（x ± s），n（%）］

评分

LEFS 评分

VAS 评分

指标

TGF⁃β1
PDGF
IGF⁃1
VEGF

TGF⁃β1
PDGF
IGF⁃1
VEGF

r 值
0.621
0.387
0.325
0.703

-0.583
-0.352
-0.298
-0.654

P 值

<0.001
<0.001
0.001

<0.001
<0.001
<0.001
0.002

<0.001

表 4 观察组血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF水平与

LEFS、VAS评分的相关性

敏
感

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性

VEGF
PDGF
IGF1⁃1
TGFB1
联合

图 1 ROC曲线图
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3 讨论

四肢骨缺损是骨科领域面临的一大挑战，四肢骨缺损术

后骨愈合状态对患者正常生活和工作非常重要，骨愈合延迟

可能导致患者长期疼痛和功能障碍。资料显示，带血管自体

骨移植方法治疗创伤骨缺损患者，术后平均愈合时间为 3.9
个月［12］。周芸雯等的研究显示，对于骨肿瘤缺损的 39 例患

者中，骨愈合的平均时间为 2.8 个月［10］，综合以上，本研究选

取 3 个月为研究时间点，测量骨缺损患者术后血清生长因子

的浓度。研究证实，TGF⁃β1 早期吸引间充质干细胞从周围

组织和骨髓向损伤部位迁移，促进成骨细胞分化［13］。VEGF
作用于软骨下骨及软骨内，强力促进血管新生，加速骨愈合

的过程［14⁃15］。IGF⁃1促进软骨细胞和成骨细胞增值，促进软骨

细胞发育和膜内成骨［16］。以上研究结果提示血清 TGF⁃β1、
PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平可能与四肢骨缺损愈合有关。本

研究中观察组的血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 水平明

显高于对照组，说明这些生长因子可能与骨愈合相关，进一

步分析愈合良好组与延迟愈合组的血清样本，结果显示都具

有显著差异，表明TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF可能参与骨愈

合过程。进一步探究四肢骨缺损手术后愈合的影响因素，结果

显示骨缺损范围是四肢骨折手术后愈合状态的危险因素，这与

鲍恩虎等［17］的研究类似。血清 TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、VEGF 
的 β 值均为正数，且 P 值均小于 0.05，表明在控制了骨缺损

范围的影响后，它们仍然是愈合良好的独立保护因素，进一

步分析表示，IGF⁃1 水平每升高 1 ng/mL，获得良好愈合的优

势增加 12.2%。VEGF 水平每升高 1 pg/mL，良好愈合优势

增加 1.3%。TGF⁃β1（OR=1.005）和 VEGF（OR=1.013）显示

出微保护效应，微效应 OR 值虽小，但具有累积临床意义，尤

其在高风险患者中，早期识别和干预具有重要价值，研究表

明 TGF⁃β1 和 VEGF 可能通过相互作用参与骨缺损疾病的

发生和发展［18］。VEGF 的预测效能最高（AUC 0.885），其敏

感度和特异度均优于 80%。TGF⁃β1 次之（AUC=0.829），同

样展现出良好的预测能力。PDGF 与 IGF⁃1 的预测效能属中

等水平。然而，TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1 及 VEGF 联合预测四

肢骨缺损延迟愈合的价值均优于的单独检测。

综上所述，在血清学指标中，TGF⁃β1、PDGF、IGF⁃1、
VEGF 水平是评估骨愈合生物学进程强而独立的预测因子，

与骨愈合状态密切相关，监测这些指标对于评估四肢骨缺损

患者预后和制定个性化治疗策略具有重要参考价值。
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心率变异性联合血清 pro⁃BNP、CASP3在心力衰竭患者预后
评估中的临床价值

刘江涛 1★ 霍旭辰 1 朱建东 1 王一工 1 张菊花 1

［摘 要］ 目的 探讨心率变异性（HRV）联合血清 B 型钠尿肽前体（pro⁃BNP）、半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶 3（CASP3）在心力衰竭患者预后评估中的临床价值。方法 选取 2023 年 1 月至 2024 年 3 月驻

马店市中心医院收治的 104 例心力衰竭患者作为研究对象，根据患者 1年预后情况将其分为预后良好组与预

后不良组。比较两组 HRV 参数［全部正常窦性心搏间期的标准差（SDNN）、全程记录中每 5 分钟节段平均正

常R⁃R间期的标准差（SDANN）、相邻R⁃R间期差值大于 50 ms的个数占总窦性心搏个数的百分比（pNN50）］、
pro⁃BNP 及 CASP3 水平的差异，采用受试者工作特征曲线分析各指标及联合检测对心力衰竭患者不良预后

的评估价值，采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨心力衰竭患者预后的影响因素。结果 预后不良组患

者的 SDNN、rMSSD 及 pNN50 均低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。预后不良组患者的血清

pro⁃BNP、CASP3 均高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线显示，SDNN、rMSSD、pNN50、
血清 pro⁃BNP 及 CASP3 评估心力衰竭患者预后的 AUC（95% CI）分别为 0.763（0.718~0.813）、0.707（0.662~
0.752）、0.759（0.709~0.804）、0.802（0.752~0.847）、0.843（0.798~0.888），上述联合评估的 AUC（95% CI）为

0.912（0.862~0.957）。预后良好组患者的 LVEF 和 NYHA 心功能分级为Ⅱ级、射血分数保留的心力衰竭的人

数占比均高于预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：NYHA 心功能分级（OR=2.073）、

SDNN（OR=0.449）、rMSSD（OR=0.443）、pNN50（OR=0.471）、血清 pro⁃BNP（OR=2.699）、血清 pro⁃BNP（OR=
2.465）是心力衰竭患者预后的独立影响因素（P<0.05）。结论 HRV 参数联合血清 pro⁃BNP、CASP3 检测可

提高对心力衰竭患者预后评估的临床价值，对临床风险分层和个体化治疗具有重要指导意义。

［关键词］ 心力衰竭；预后；心率变异性；B 型钠尿肽前体；半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3

Clinical value of heart rate variability combined with serum pro⁃BNP and CASP3 in prog⁃
nostic assessment of heart failure patients
LIU Jiangtao1★， HOU Xuchen1， ZHU Jiandong1， WANG Yigong1， ZHANG Juhua1

（Department of Functional Examination， Zhumadian Central Hospital， Zhumadian， Henan， China， 463000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of heart rate variability （HRV） combined with 
serum pro⁃BNP and caspase⁃3 （CASP3） in the prognostic evaluation of heart failure patients. Methods A total 
of 104 patients with heart failure admitted to Zhumadian Central Hospital from January 2023 to March 2024 
were selected as the study subjects. They were divided into two groups based on their one⁃year prognosis： a fa⁃
vorable prognosis group and an unfavorable prognosis group. The differences in HRV parameters ［standard de⁃
viation of all normal sinus intervals （SDNN）， standard deviation of normal R⁃R intervals in 5⁃minute segments 
during continuous recording （SDANN）， and the percentage of adjacent R⁃R intervals with differences exceed⁃
ing 50ms relative to the total number of sinus beats （pNN50）］， pro⁃BNP， and CASP3 levels were compared be⁃
tween the two groups. Receiver operating characteristic curve analysis was used to evaluate the diagnostic value 
of individual and combined indicators for predicting poor prognosis in heart failure patients. Multivariate logistic 
stepwise regression analysis was employed to explore the influencing factors of prognosis in heart failure pa⁃
tients. Results Patients in the poor prognosis group exhibited significantly lower SDNN， rMSSD， and pNN50 
values compared to those in the favorable prognosis group （P<0.05）. Serum pro⁃BNP and CASP3 levels were 
significantly higher in the poor prognosis group than in the favorable prognosis group （P<0.05）. The ROC curve 
showed that the AUC （95%CI） of SDNN， rMSSD， pNN50， serum pro ⁃ BNP and CASP3 for evaluating the 
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prognosis of heart failure patients were 0.763 （0.718~0.813）， 0.707 （0.662~0.752）， 0.759 （0.709~0.804）， 
0.802 （0.752~0.847）， and 0.843 （0.798~0.888）， respectively. The AUC （95%CI） of the combined evaluation 
was 0.912 （0.862~0.957）. Patients in the favorable prognosis group demonstrated significantly higher propor⁃
tions of those with LVEF and NYHA functional classⅡ， as well as heart failure with preserved ejection frac⁃
tion， compared to the unfavorable prognosis group （P<0.05）. NYHA functional class （OR=2.073）， SDNN 
（OR=0.449）， rMSSD （OR=0.443）， pNN50 （OR=0.471， 95% CI： 0.311~0.716）， serum pro ⁃ BNP （OR=
2.699）， and serum CASP3 （OR=2.465） were independent influencing factors for the prognosis of heart failure 
patients （P<0.05）. Conclusion The combined detection of HRV parameters， serum pro ⁃ BNP， and CASP3 
can enhance the clinical value of prognostic evaluation in heart failure patients. This has significant implications 
for guiding clinical risk stratification and personalized treatment.

［KEY WORDS］ Heart failure； Prognosis； Heart rate variability； Pro⁃B⁃type natriuretic peptide； Cas⁃
pase⁃3

心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其核心特征为

心脏结构与功能呈现不可逆性损害，导致泵血功能衰退，

难以满足机体各组织的灌注需求［1］。精准评估心力衰竭患

者的预后，已成为优化治疗策略、提升患者生存质量与临床

预后的关键环节。心率变异性（heart rate variability，HRV）作

为一项非侵入性检测手段，能够定量评估心脏交感神经与迷走

神经张力间的平衡状态，是预测心律失常风险的重要参考指

标［2］。B 型钠尿肽前体（pro ⁃ b ⁃ type natriuretic peptide，pro ⁃
BNP）是诊断和监测心衰的金标准之一，其水平直接反映心室

壁张力与心功能受损程度［3］。近年研究发现［4］，心肌细胞凋亡

是心衰进展的关键机制，半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3
（cysteinyl aspartate specific proteinase⁃3，CASP3）是凋亡执行

阶段的关键介质，其水平与心衰患者的心肌重构及心室功能恶

化密切相关。本研究主要探讨HRV参数联合血清 pro⁃BNP与

CASP3在心力衰竭患者预后评估中的临床价值，以期为风险

分层和临床决策提供新的思路与依据，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 1 月至 2024 年 3 月驻马店市中心医院收治

的 104例心力衰竭患者，将 1年随访期间因心力衰竭再次住院

和发生心源性死亡的患者分入预后不良组，其余患者分入预

后良好组。纳入标准：①符合心力衰竭的诊断标准［5］；②年龄

>60 岁；③临床资料完整。排除标准：①合并急性冠脉综合

征、活动性感染、恶性肿瘤或自身免疫性疾病；②合并严重肝、

肾功能不全；③心脏手术史；④伴有持续性心房颤动；⑤植入

永久性心脏起搏器；⑥精神障碍。本研究已通过院医学伦理

委员会审核批准，所有患者及家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有患者临床资料，包括年龄、性别、体质量指数

（body mass index，BMI）、左室射血分数（left ventricular ejec⁃
tion fraction，LVEF）、合并基础疾病情况、美国纽约心脏

病学会（new york heart association functional classification，
NYHA）心功能分级、心力衰竭类型、药物治疗、吸烟史、饮酒

史等。

1.2.2 HRV 参数检测

所有患者入院后，采用 24 h动态心电图记录仪（无锡市中

健科仪有限公司，CB⁃2304⁃A 型）监测。由专人规范佩戴设

备，保证有效记录时长≥24 h。监测结束后，数据导入配套分

析系统，自动剔除干扰波形，并计算输出以下时域参数：①全

部正常窦性心搏间期的标准差（standard deviation of nn inter⁃
vals，SDNN）；②相邻正常 R⁃R 间期差值均方的平方根（root 
mean square of successive differences，rMSSD）；③相邻 R⁃R间

期差值大于 50ms 的个数占总窦性心搏个数的百分比（per⁃
centage of nn intervals differing by more than 50 ms，pNN50）。
1.2.3 血清 pro⁃BNP、CASP3 检测

所有患者入院后，于次日清晨空腹状态下采集肘静脉血

5 mL，以 3 000 rpm 离心 15 min，分离上层血清，并于-80℃冰

箱中保存待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清 pro⁃BNP、
CASP3水平。试剂盒均购自罗氏诊断产品（上海）有限公司。

1.3 统计学分析 
采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计量资料采用  

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

用受试者工作特征曲线（ROC）评估各项参数、指标及联合对

心力衰竭患者预后的判别效能，并以曲线下面积（AUC）量

化其评估价值。采用多因素 Logistic 逐步回归分析筛选心

力衰竭患者预后的影响因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HRV 参数比较

预后不良组 SDNN、rMSSD 及 pNN50 低于预后良好组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 pro⁃BNP、CASP3 水平比较

预后不良组血清 pro⁃BNP、CASP3 均高于预后良好组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
76
28

SDNN（ms）
74.83±6.73
66.45±5.99

5.794
<0.001

rMSSD（ms）
16.97±2.54
11.02±1.68

11.486
<0.001

pNN50（%）

9.14±1.37
6.98±1.05

7.556
<0.001

表 1 两组HRV参数比较 （x ± s）
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2.3 HRV 参数及血清 pro⁃BNP、CASP3 对心力衰竭患者预

后的评估价值

ROC 曲 线 显 示 ，SDNN、rMSSD、pNN50、血 清 pro ⁃
BNP 及 CASP3 评估心力衰竭患者预后的 AUC（95% CI）
分 别 为 0.763（0.718~0.813）、0.707（0.662~0.752）、0.759
（0.709~0.804）、0.802（0.752~0.847）、0.843（0.798~0.888），

上述联合评估的 AUC（95% CI）为 0.912（0.862~0.957）。

见表 3、图 1。

2.4 影响心力衰竭患者预后的单因素分析

预后良好组 LVEF 和 NYHA 心功能分级为Ⅱ级、射血分

数保留的心力衰竭的人数占比均高于预后不良组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 影响心力衰竭患者预后的多因素分析

以心力衰竭患者预后为因变量（预后良好=0、预后不良

=1），将 LVEF（以原值赋入）、NYHA 心功能分级（Ⅱ级=0，
Ⅲ级~Ⅳ级=1）、心力衰竭类型（射血分数保留=0，非射

血分数保留=1）、SDNN（≥70.27 ms=0，<70.27 ms=1）、rMSSD

（≥13.57 ms=0，<13.57 ms=1）、pNN50（≥7.90%=0，<7.90%=
1）、血清 pro⁃BNP（<227.60 pg/mL=0，≥227.60 pg/mL=1）、血

清 CASP3（<34.18 pg/mL=0，≥34.18 pg/mL=1）作为自变量进

行多因素 Logistic 逐步回归分析，结果显示：NYHA 心功能

分级（OR=2.073）、SDNN（OR=0.449）、rMSSD（OR=0.443）、

pNN50（OR=0.471）、血清 pro⁃BNP（OR=2.699）、血清 pro⁃BNP
（OR=2.465）是心力衰竭患者预后的独立影响因素（P<0.05）。

见表 5。

3 讨论

流行病学数据显示，60 岁以上人群心衰患病率可达

10%，且患者再住院率居高不下，给医疗卫生系统造成沉重

负担［6⁃7］。目前，临床预后评估主要依赖心功能分级和影像

学检查等传统方法，虽具有一定价值，但易受主观因素影响，

且难以定量评估心肌重构、神经内分泌激活及细胞程序性死

亡等关键病理机制的协同作用。

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
76
28

血清 pro⁃BNP（pg/mL）
191.27±22.92
258.43±28.42

12.402
<0.001

血清 CASP3（pg/mL）
30.68±2.76
37.95±3.03

11.604
<0.001

表 2 两组血清 pro⁃BNP、CASP3水平比较 （x ± s）

检测指标

SDNN
rMSSD
pNN50

血清 pro⁃BNP
血清 CASP3
联合评估

AUC
0.763
0.707
0.759
0.802
0.843
0.912

95% CI
0.718~0.813
0.662~0.752
0.709~0.804
0.752~0.847
0.798~0.888
0.862~0.957

截点值

70.27ms
13.57ms
7.90%

227.60 pg/mL
34.18 pg/mL

特异度

0.550
0.262
0.554
0.658
0.653
0.851

灵敏度

0.906
0.894
0.904
0.913
0.902
0.868

表 3 HRV参数及血清 pro⁃BNP、CASP3对心力衰竭患者

预后的评估价值

图 1 ROC曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
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敏

度

1⁃特异度

联合评估
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参考线

表 4 影响心力衰竭患者预后的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

组别

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

LVEF（%）

合并糖尿病

合并高血压

合并高血脂症

NYHA 心功能分级

心力衰竭类型
（射血分数保留）

非射血分数保留

药物治疗
（ACEI/ARB）
他汀类

β 受体阻滞剂

ARNI
吸烟史

饮酒史

男

女

是

否

是

否

是

否

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

有

无

有

无

预后良好组
（n=76）

70.56±5.64
49（64.47）
27（35.53）
23.15±2.73
53.38±4.80
14（18.42）
62（81.58）
39（51.32）
37（48.68）
34（44.74）
42（55.26）
31（40.79）
29（38.16）
16（21.05）

55（72.37）

21（27.63）

59（77.63）

53（69.74）
45（59.21）
29（38.16）
27（35.53）
49（64.47）
22（28.95）
54（71.05）

预后不良组
（n=28）

70.13±5.61
17（60.71）
11（39.29）
23.46±2.69
49.63±4.46
6（21.43）

22（78.57）
15（53.57）
13（46.43）
14（50.00）
14（50.00）
4（14.29）

11（39.29）
13（46.42）

12（42.86）

16（57.14）

24（85.71）

21（75.00）
18（64.29）
10（35.71）
11（39.29）
17（60.71）
8（28.57）

20（71.43）

t/c2值

0.345
0.125

0.516
3.600

0.119

0.042

0.228

9.003

7.775

0.153

0.125

0.001

P 值

0.731
0.724

0.607
<0.001

0.730

0.838

0.633

0.011

0.005

0.985

0.724

0.970

因素

NYHA 心功能分级

SDNN
rMSSD
pNN50

血清 pro⁃BNP
血清 CASP3

β 值

0.729
-0.801
-0.814
-0.752
0.993
0.902

SE 值

0.313
0.307
0.296
0.213
0.231
0.206

Wald c2值

5.425
6.808
7.563

12.465
18.479
19.172

OR（95% CI）值

2.073（1.122~3.829）
0.449（0.246~0.819）
0.443（0.248~0.791）
0.471（0.311~0.716）
2.699（1.716~4.245）
2.465（1.646~3.690）

P 值

0.020
0.009
0.006

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 影响心力衰竭患者预后的多因素分析
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HRV 可反映窦性心律的周期性波动规律，是评估心脏

自主神经功能的无创量化指标，能够反映交感与迷走神经的

张力平衡［8］。近年研究表明［9］，心电图 HRV 参数对急性心肌

梗死患者的死亡风险具有较高预测能力。薛小琴等［10］的研

究也发现，HRV 是老年稳定性冠心病患者 5 年内发生主要

不良心血管事件的独立预测因子，提示其在长期预后评估中

具有潜在价值。本研究与上述研究相似，结果显示预后不良

组 SDNN、rMSSD 及 pNN50 均低于预后良好组。SDNN 的

下降反映了 24 小时整体心率波动范围的缩减，而 rMSSD 和

pNN50 的减少则直接反映了迷走神经张力减。结果提示心

力衰竭预后不良患者存在更严重的自主神经功能紊乱，主要

表现为交感神经过度激活与迷走神经活性减弱。这种失衡

状态通过降低心室颤动阈值、促进心律失常发生等途径增加

心血管事件风险，进而影响临床结局。既往研究也指出［11］，

老年慢性心力衰竭患者的心功能损伤程度越重，SDNN 降低

越明显。因此，HRV 参数可为评估心衰患者自主神经功能

状态预后判断提供客观量化依据。

在心力衰竭的病理生理过程中，血清生物标志物检测为

预后评估提供了重要依据。pro⁃BNP 可反映心室壁张力及

心功能损害程度，其水平升高提示预后不良［12⁃13］。CASP3 作

为凋亡关键执行者，参与心肌重塑，动物研究中抑制其表达

可改善心功能［14］。本研究结果与上述研究相呼应，预后不良

组血清 pro⁃BNP 与 CASP3 水平均高于预后良好组。从病理

生理机制来看，pro⁃BNP 的升高直接体现了患者入院时即已

存在的心室壁张力增高和心肌牵拉状态。同时，CASP3 水

平的升高表明患者心肌细胞的凋亡进程已经处于高度活跃

状态，这一过程与心肌组织的持续应激和损伤密切相关。两

者同步升高，分别从血流动力学紊乱和心肌细胞丧失两个不

同角度反映了心衰进展的核心机制，共同构成了影响患者临

床转归的重要病理基础。

进一步 ROC 曲线分析显示，SDNN、rMSSD、pNN50、
pro⁃BNP 及 CASP3 均具有良好预测价值，其中 CASP3 的预

测能力最为突出，pro⁃BNP 次之。此外，上述指标联合评估

时，AUC 提升至 0.912，优于任一单一指标，表明整合多机制

参数可更全面、准确地评估心衰预后。多因素 Logistic 回归

分析发现，NYHA 心功能分级是心衰患者预后的独立预测因

素，与刘莹莹等［15］的研究结论一致，其研究同样指出 NYHA 
Ⅲ⁃Ⅳ级是老年患者发生主要不良心脏事件的危险因素。

NYHA 分级既反映心脏泵血功能，也涵盖患者症状与功能受

限程度，兼具主观与客观评估信息。

综上所述，HRV 参数联合血清 pro⁃BNP、CASP3 检测可

提高对心力衰竭患者预后评估的临床价值，对临床风险分层

和个体化治疗具有重要指导意义。
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G6PD/6PGD比值联合MCH、MCV减少新生儿G6PD缺乏症
漏诊率

林薇 1 杨佳双 2★

［摘 要］ 目的 探讨葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶（G6PD）/6⁃磷酸葡萄糖酸脱氢酶（6PGD）比值联合红细胞

平均血红蛋白（MCH）、红细胞平均体积（MCV）对减少新生儿 G6PD 缺乏症漏诊率的应用价值。方法  纳

入 2023 年 1 月至 2025 年 6 月于汕头市遗传代谢性疾病筛查中心做新生儿 G6PD 缺乏症筛查并确诊的患儿

598 例作为 G6PD 缺乏组，无 G6PD 缺乏症的 598 名新生儿为非 G6PD 缺乏组。单、多因素分析 G6PD/6PGD
比值、MCH 及 MCV 与新生儿 G6PD 缺乏症的关系；以受试者工作特性曲线（ROC）分析 G6PD/6PGD 比值、

MCH、MCV 对新生儿 G6PD 缺乏症的辅助诊断价值；以基因检测为金标准，根据 G6PD/6PGD 比值、MCH、

MCV 最佳截断值评估三者联合检测对减少新生儿 G6PD 缺乏症漏诊率的应用价值。结果  G6PD 缺乏组

男性占比、有 G6PD 缺乏症家族史占比高于非 G6PD 缺乏组，G6PD/6PGD 比值、MCH、MCV 水平低于非

G6PD 缺乏组，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，男性是新生儿 G6PD 缺乏症的独立危险

因素，G6PD/6PGD 比值、MCH 及 MCV 水平升高是新生儿 G6PD 缺乏症的独立保护因素（P<0.05）；ROC 曲

线分析显示，MCH 及 MCV 联合检测的曲线下面积为 0.960（P<0.05），优于单一检测；G6PD/6PGD 比值联合

MCH、MCV 对新生儿 G6PD 缺乏症漏诊率低于单独 G6PD/6PGD 比值检测，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论  G6PD/6PGD 比值、MCH 及 MCV 与新生儿 G6PD 缺乏症密切相关，三者联合检测可降低漏诊率。  
［关键词］ G6PD 缺乏症；新生儿；G6PD/6PGD 比值；红细胞平均血红蛋白；红细胞平均体积

The G6PD/6PGD ratio， combined with MCH and MCV， reduces the rate of missed diag⁃
nosis of neonatal G6PD deficiency
LIN Wei1， YANG Jiashuang2★

（1. Department of Pediatrics， 2. Department of Obstetrics and Gynecology， Shantou Maternal and Child Health 
Hospital， Shantou， Guangdong， China， 515041）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application value of the ratio of glucose⁃6⁃phosphate dehydro⁃
genase （G6PD） to 6⁃phosphogluconate dehydrogenase （6PGD） in conjunction with mean corpuscular hemoglo⁃
bin （MCH） and mean corpuscular volume （MCV） for reducing the missed diagnosis rate of neonatal G6PD defi⁃
ciency.  Methods From January 2023 to June 2025， 598 children diagnosed with G6PD deficiency at the New⁃
born Screening Center for Genetic Metabolic Diseases in Shantou City were included in the G6PD deficiency 
group， while another 598 newborns without G6PD deficiency were included in the non⁃G6PD deficiency group. 
Uni⁃ and multi⁃factor analysis was conducted to explore the relationship between the G6PD/6PGD ratio， MCH， 
and MCV with neonatal G6PD deficiency. The diagnostic value of the G6PD/6PGD ratio， MCH， and MCV in 
assisting the diagnosis of neonatal G6PD deficiency was analyzed using the Receiver Operating Characteristic 
（ROC） curve. Based on genetic testing as the gold standard， the application value of the combined detection of 
the G6PD/6PGD ratio， MCH， and MCV in reducing the missed diagnostic rate of neonatal G6PD deficiency 
was evaluated according to the optimal cutoff values. Results The proportion of males with G6PD deficiency 
is higher than that of the non⁃G6PD deficiency group， and the proportion of those with a family history of G6PD 
deficiency is also higher than that of the non⁃G6PD deficiency group. The G6PD/6PGD ratio， MCH， and MCV 
levels are lower than those of the non⁃G6PD deficiency group， and the differences were statistically significant 
（P<0.05）. Logistic regression analysis shows that being male is an independent risk factor for neonatal G6PD de⁃
ficiency， while higher levels of the G6PD/6PGD ratio， MCH， and MCV are independent protective factors for 
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neonatal G6PD deficiency （P<0.05）. ROC curve analysis shows that the area under the curve for the combined 
detection of MCH and MCV is 0.960 （P<0.05）， better than single tests. The combined detection of the G6PD/
6PGD ratio with MCH and MCV has a lower misdiagnosis rate for neonatal G6PD deficiency compared to the 
G6PD/6PGD ratio alone， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion The ratios of 
G6PD/6PGD， MCH， and MCV are closely related to neonatal G6PD deficiency. The combined detection of 
these three factors can reduce the rate of missed diagnoses.    

［KEY WORDS］ G6PD deficiency； Newborns； G6PD/6PGD ratio； Mean corpuscular hemoglobin； 
Mean corpuscular volume

葡萄糖⁃6⁃磷酸脱氢酶（glucose⁃6⁃phosphate dehydroge⁃
nase，G6PD）缺乏症属于一种临床多发的酶缺陷疾病，该病

由单基因突变引发，其遗传方式为Ｘ连锁不完全显性遗传，

致病机制在于基因突变致使红细胞内的 G6PD 酶活性下降，

进而诱发急性溶血性贫血、高胆红素血症等一系列临床表

现［1⁃2］。对于新生儿而言，若病情严重则可构成生命威胁，故

此疾病的早期筛查与干预至关重要［3］。在国内的临床实践

中，G6PD/6PGD 比值法是进行 G6PD 缺乏症大规模筛查的

主要技术，这主要归因于该方法兼具便捷、廉价和易于自动

化操作的优点。但值得注意的是，已有临床研究证实 G6PD/
6PGD 比值法筛查策略对于女性杂合子个体的诊断效能不

佳，漏诊率较高，原因在于遗传嵌合现象和急性溶血会显著

干扰检测结果的准确性［4］。如何减少 G6PD/6PGD 比值法对

新生儿 G6PD 缺乏症的漏诊率亦是临床亟待解决的重点问

题。研究表明，G6PD 缺乏症患儿在红细胞平均血红蛋白

（mean erythrocyte hemoglobin，MCH）、红 细 胞 平 均 体 积

（mean red blood cell volume，MCV）水平上存在特异性表达，

与正常新生儿存在显著差异［5］；提示早期筛查 MCH、MCV
水平可能有助于辅助诊断新生儿 G6PD 缺乏症。本研究旨

在探讨 G6PD/6PGD 比值联合 MCH、MCV 对减少新生儿

G6PD 缺乏症漏诊率的应用价值，以期为临床早期干预提供

更可靠的决策支持。

1 对象与方法

1.1 研究对象

回顾性纳入 2023 年 1 月至 2025 年 6 月于汕头市遗传

代谢性疾病筛查中心做 G6PD 缺乏症筛查的 1225 名新生

儿，根据纳排标准剔除 29 名后，将确诊的 598 例患儿设为

G6PD 缺乏组，将 1∶1 匹配同期检查疑似但最终诊断无

G6PD 缺乏症 的 598 名 新 生 儿 设 为 非 G6PD 缺 乏 组 。

纳 入 标 准 ：①G6PD 酶活性初筛为阳性（G6PD 酶活性荧

光定量分析初筛值<2.6 U/gHb）［6］；②新生儿及产妇的临床

完整；③G6PD 缺乏症筛查在新生儿出生后一周内完成。

排除标准：①有新生儿输血史或换血治疗史者；②存在先天

性地中海贫血、遗传性球形红细胞增多症等，会影响红细胞

参数的造血系统疾病；③伴有严重感染、窒息等重大围产期

并发症，可能导致红细胞破坏或异常变化者；④先天性重要

脏器功能不全，预计生存期<7 d 者；⑤初筛阳性后，不配合

召回，无法获取 G6PD/6PGD 比值或基因检测结果者。

研究经伦理委员会批准通过。 

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集两组新生儿对应产妇：妊高血压、妊娠糖尿病、孕期

贫血、产次、产龄等资料；新生儿：性别、出生体质量、足月、

分娩方式、G6PD 缺乏症家族史、民族等资料。

1.2.2 标本采集

所有样本均在新生儿娩出72小时后、并完成不少于8次的

足量喂养后采集。采血部位选择足跟内外侧缘，借助专用采血

滤纸，使血滴自然渗透并完全浸润至滤纸背面，确保每例新生

儿成功采集合格血斑。采集后的血片需悬空平置，于阴凉通风

处自然阴干至呈现均匀深褐色，全程避免日光及紫外线直射。

干燥后的血斑样本置于2~8℃冰箱内密封避光保存待查。

1.2.3 G6PD/6PGD 比值测定

使用广州科方生物技术股份有限公司的 G6PD 测定试

剂盒，定量测定 G6PD 与 6PGD 酶的活性数值，并根据测定

结果计算出 G6PD 与 6PGD 的活性比值。

1.2.4 基因检测

采用多色探针荧光 PCR熔解曲线法对G6PD基因突变位

点进行检测（仪器：Lab⁃aid 824 全自动核酸提取仪；厂商：厦门

致善生物科技股份有限公司），具体步骤及结果判定依据

G6PD 基因突变检测试剂盒说明书执行。通过分析待测样本

与野生型对照之间熔解温度的差异（ΔTm 值），依据标准判读

流程即可确定是否存在基因突变及具体突变类型。本研究以

基因检测为金标准，结果阳性则确诊为新生儿G6PD缺乏症。

1.2.5 MCH 及 MCV 水平检测

同步采集空腹外周静脉血 1.0 mL，采用 XS 系列全自动

血液分析仪（型号 XS⁃1000，希森美康医用电子有限公司）检

测 MCH 与 MCV 的数值。

1.3 统计学方法

SPSS 27.0 分析数据，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；单、多因素分析新生儿G6PD
缺乏症的影响因素；ROC曲线分析数据评定G6PD/6PGD比值

联合 MCH、MCV 检测对新生儿 G6PD 缺乏症的预测价值；

漏诊率=（1-敏感度）×100%。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响新生儿 G6PD 缺乏症的单因素分析  
G6PD 缺乏组男性占比、有 G6PD 缺乏症家族史占比高

于非 G6PD 缺乏组，G6PD/6PGD 比值、MCH、MCV 水平低于

非 G6PD 缺乏组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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因素

产妇

妊娠高血压

 有

 无

妊娠糖尿病

 有

 无

孕期贫血

 有

 无

产次

 初产妇

 经产妇

产龄

 高龄

 非高龄

新生儿

性别

 男

 女

出生体质量

 <2.5 kg
 2.5~4 kg
 >4 kg
足月

 是

 否

分娩方式

 自然妊娠

 剖宫产或人功助产

G6PD 缺乏症家族史

 有

 无

民族

 汉族

 其他

G6PD/6PGD 比值

MCH（pg）
MCV（fl）

n

113
1 083

87
1 109

101
1 095

335
861

304
892

796
400

63
1 038

95

1 116
80

1 014
182

59
1 137

1 131
65

G6PD
缺乏组

（n=598）

61（10.20）
537（89.80）

47（7.86）
551（91.14）

55（9.20）
543（90.80）

170（28.43）
428（71.57）

158（26.42）
440（73.58）

469（78.43）
129（21.57）

35（5.85）
521（87.12）

42（7.02）

552（92.31）
46（7.69）

503（84.11）
95（15.89）

46（7.69）
552（92.31）

561（93.81）
37（6.19）
0.73±0.24

30.14±7.08
95.62±9.08

非 G6PD
缺乏组

（n=598）

52（8.70）
546（91.30）

38（6.69）
560（93.31）

46（7.69）
552（92.31）

165（27.59）
433（72.41）

146（24.41）
452（75.59）

327（54.68）
271（45.32）

28（4.68）
517（86.45）

53（8.86）

564（94.31）
34（5.69）

511（85.45）
87（14.55）

13（2.17）
585（97.83）

570（95.32）
28（4.68）
1.21±0.19

35.92±7.46
101.47±9.35

c2/t 值

0.792

1.026

0.876

0.104

0.635

75.742

2.067

1.929

0.415

19.415

1.318

38.346
13.743
10.976

P 值

0.374

0.311

0.349

0.747

0.426

<0.001

0.356

0.165

0.520

<0.001

0.251

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 影响新生儿G6PD缺乏症的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

因素

性别

G6PD 缺乏症家族史

G6PD/6PGD 比值

MCH
MCV

赋值

男性=1，女性=0
有=1，无=0
连续变量

连续变量

连续变量

β 值

1.728
1.257

-0.915
-0.703
-0.634

S.E 值

0.429
0.341
0.272
0.248
0.205

Wald 值

16.225
13.588
11.316
8.035
9.565

OR 值

5.629
3.515
0.401
0.495
0.530

95% CI
2.428~13.051
1.802~6.858
0.235~0.683
0.305~0.805
0.355~0.793

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
0.005
0.002 

表 2 影响新生儿G6PD缺乏症的多因素分析

检测指标

G6PD/6PGD 比值

MCH
MCV

联合检测

最佳截断值

0.995
30.450 pg
94.050 fl

0.379

AUC
0.947
0.775
0.799
0.960

约登指数

0.746
0.430
0.450
0.767

95% CI
0.935~0.958
0.749~0.801
0.774~0.824
0.949~0.969

敏感度

0.890
0.781
0.786
0.931

特异性

0.856
0.649
0.664
0.836

漏诊率（%）

11.00
21.90
21.40
6.90

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 G6PD/6PGD比值、MCH、MCV对新生儿G6PD缺乏症的预测价值

2.2 影响新生儿 G6PD 缺乏症的多因素分析  
以新生儿 G6PD 缺乏症发生情况为因变量（发生=1，

未发生=0），性别、G6PD 缺乏症家族史、G6PD/6PGD 比值、

MCH 水平、MCV 水平为自变量，行 Logistic 回归分析。结果

显示，男性、有 G6PD 缺乏症家族史为新生儿 G6PD 缺乏症

的独立危险因素，高 G6PD/6PGD 比值、高 MCH 水平、

高 MCV 水平为独立保护因素（均 P<0.05）。见表 2。
2.3 G6PD/6PGD 比值、MCH、MCV 对新生儿 G6PD 缺乏症

的预测价值  
ROC 曲线分析显示，G6PD/6PGD 比值、MCH、MCV 以

及三者联合检测的 AUC 为 0.947、0.775、0.799 以及 0.960
（P<0.05）；G6PD/6PGD 比值单独检测的漏诊率为 11.0%
（66 例/598 例），与联合检测的 6.9%（41 例/598 例）比较，差异

有统计学意义（c2=6.415，P=0.011）。见表 3、图 1。

3 讨论

G6PD 缺乏症是指因 G6PD 基因碱基发生突变而引起酶

活性降低或丧失，在我国南方新生儿的发病率高于北方，患

儿多数呈无症状表现，然而在接触氧化性物质（如特定药物、

蚕豆等）或发生感染的情况下，可引发急性溶血反应，严重时

可威胁生命［7⁃8］。对于 G6PD 缺乏症，G6PD/6PGD 比值法作

为一类经典的生化筛查策略，尽管在成本控制和操作便捷性

方面具备明显优势，但由于该方法易受溶血、输血及试剂稳

定性等多种因素干扰，其在应用中存在假阴性率偏高的局限

性［9］。因此，改进 G6PD/6PGD 比值法的诊断性能，或寻找有

效的补充或优化方案，对于提升新生儿 G6PD 缺乏症的整体

筛查效率极为重要。

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
敏

感
度

1⁃特异性

曲线来源
G6PD/6PGD 比值
MCH
MCV
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图
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本研究结果显示，男性、有 G6PD 缺乏症家族史为新生

儿 G6PD 缺乏症的独立危险因素，高 G6PD/6PGD 比值、高

MCH 水平、高 MCV 水平为独立保护因素。分析原因为，

G6PD 缺乏症属于 X 连锁隐性遗传病，男性仅有一条 X 染色

体，若该染色体携带致病基因则无法被正常基因补偿而必然

发病；而女性有两条 X 染色体，一条异常时另一条正常基因

可提供部分保护，因此绝大多数仅为无症状携带者，这使得

男性患病的遗传风险和实际发病率远高于女性［10］。G6PD
缺乏症是一种遗传性疾病，家族史阳性明确揭示了致病基因

在血缘亲属中的存在与传递，直接提高了新生儿通过遗传获

得该致病基因并发病的概率，这种由遗传机制决定的风险独

立于其他环境或偶然因素，也可增加新生儿 G6PD 缺乏症的

患病风险［11］。而 G6PD/6PGD 比值直接反映了 G6PD 酶的正

常生理活性［12］；一个较高的比值证明了红细胞具备强大的抗

氧化损伤能力，从根本上降低了 G6PD 缺乏发生的风险，并

且这一保护作用不依赖于性别、家族史等其他因素而独立存

在。而 MCH 与 MCV 是临床评估贫血的重要参数，其在正

常生理状态下形态学特征相对稳定，当造血功能发生病理改

变时，往往可引起这些细胞形态与结构的异常变化［13］。其

中，MCH 直接衡量每个红细胞内血红蛋白的平均含量，一个

较高的 MCH 值表明红细胞的血红蛋白合成没有受损，细胞

携氧能力充足［14］；MCV 水平升高则标志着网织红细胞生成

增多，表明机体能更好地维持红细胞数量平衡［15］；同时，二者

也可作为有效的排除指标，表明患儿不存在缺铁性贫血等会

协同加重病情的合并症。滕元姬等［16］的研究结果表明，在不

同基因分型的 G6PD 缺乏症中，MCH 和 MCV 水平存在显著

差异。本研究行 ROC 分析显示，G6PD/6PGD 比值联合

MCH、MCV 检测的 AUC 为 0.960，优于单项指标，提示联合

检测可提升预测效能。进一步比较 G6PD/6PGD 比值单独

检测和 G6PD/6PGD 比值联合 MCH、MCV 检测对 598 例新

生儿 G6PD 缺乏症的诊断效能发现：G6PD/6PGD 比值单独

检测的漏诊率较高，而 G6PD/6PGD 比值联合 MCH、MCV 检

测的漏诊率明显低于 G6PD/6PGD 比值单独检测。提示联

合检测可有效弥补单一酶活性比值法在鉴别新生儿 G6PD
缺乏症样本中的不足。

综上所述，G6PD/6PGD 比值、MCH 及 MCV 与新生儿

G6PD 缺乏症密切相关，三者联合检测可降低漏诊率。
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•论 著•

老年原发性肝癌患者血清载脂蛋白 A1、高尔基体蛋白 73表
达与其临床分期及预后的关系

邱跃珏★ 陈小童 陈秋丹 孙楠

［摘 要］ 目的 探究老年原发性肝癌（PLC）患者血清载脂蛋白（Apo）A1、高尔基体糖蛋白（GP）⁃73
表达与其临床分期及预后的关系。方法 回顾性分析 2022 年 6 月至 2024 年 6 月复旦大学附属华山医院

静安分院 112 例老年 PLC 患者临床资料，比较不同 TNM 分期（Ⅰ期 21 例，Ⅱ期 32 例，Ⅲ期 37 例，Ⅳ期

22 例）及 1 年随访后预后良好（无进展 59 例）与不良（复发/死亡 53 例）组的血清 ApoA1、GP73 水平，采用

Kaplan⁃Meier 曲线分析生存差异，Logistic 回归分析筛选与预后相关的多危险因素。结果  不同 TNM 分

期患者血清 ApoA1（Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期）、GP73（Ⅰ期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期）水平比较差异有统计学意义

（P<0.05）；预后不良组 ApoA1 水平更低、GP73 水平更高，总生存期（OS）及疾病进展时间（PFS）显著缩短

（Log⁃rank c2=31.552、36.428，P 均<0.001）。多因素分析显示，中高分化程度、低 ApoA1、高 GP73 是预后不良

的独立危险因素（P<0.05）。结论  血清 ApoA1、GP73 水平与老年 PLC 患者临床分期及预后密切相关，可

为临床评估提供参考。

［关键词］ 原发性肝癌；载脂蛋白 A1；高尔基体蛋白 73；临床分期；预后；老年

Relationship between serum apolipoprotein A1， Golgi protein73 expression and clinical 
stage and prognosis of elderly patients with primary liver cancer
QIU Yuejue★， CHEN Xiaotong， CHEN Qiudan， SUN Nan
（Clinical Laboratory， Jing 􀆳 an Branch of Huashan Hospital Affiliated to Fudan University / Shanghai Jing 􀆳 an 
District Central Hospital， Shanghai， China， 200040）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum apolipoprotein （Apo） A1， Golgi 
protein （GP）⁃73 and clinical stage， prognosis of elderly patients with primary liver cancer （PLC）. Methods A 
retrospective analysis was performed on the clinical data of 112 elderly patients with PLC at Jing􀆳an Branch of 
Huashan Hospital， Fudan University， from June 2022 to June 2024. The levels of serum ApoA1 and GP73 were 
compared among patients with different TNM staging （21 cases in stageⅠ， 32 cases in stageⅡ， 37 cases in 
stageⅢ， 22 cases in stageⅣ）， as well as between the good prognosis group （59 cases without progression） and 
the poor prognosis group （53 cases with recurrence/death） after 1 year of follow⁃up. Survival differences were 
analyzed using Kaplan ⁃ Meier curves， multiple risk factors of prognosis were screened by Logistic regression 
analysis. Results There were significant differences in levels of serum ApoA1 （stageⅠ>stageⅡ>stageⅢ >
stageⅣ） and GP73 （stageⅠ<stageⅡ<stageⅢ<stage Ⅳ） among patients with different TNM staging （P<0.05）. 
In the poor prognosis group， ApoA1 levels were lower， GP73 levels were higher， and overall survival （OS） 
and progression ⁃ free survival （PFS） were significantly shortened （Log ⁃ rank c2=31.552， 36.428； both P<
0.001）. Multivariate analysis showed that moderate to high differentiation， low ApoA1 and high GP73 were in⁃
dependent risk factors for poor prognosis （P<0.05）. Conclusion The levels of serum ApoA1 and GP73 are 
closely related to the clinical stage and prognosis of elderly patients with PLC. This information can provide a 
reference for clinical evaluation.  

［KEY WORDS］ Primary liver cancer； Apolipoprotein A1； Golgi protein 73； Clinical stage； Prognosis； 
Elderly

原发性肝癌（primary liver cancer，PLC）由肝细胞癌和胆

管细胞癌或混合癌组成，发病率在恶性肿瘤中位居第五位，

我国年均发病率占全球发病率的 40% 左右，死亡率高［1］。老

年人因年龄较高，且常伴随慢性疾病，PLC 的发病风险更

高［2］。临床实践中，准确的 TNM 分期是制定个体化治疗方

案的前提，而预后评估则是实现风险分层管理、改善生存结
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局的关键。但现有评估体系，如影像学检查，虽为分期金标

准，却难以动态反映肿瘤负荷；而传统肿瘤标志物甲胎蛋白

（alpha fetoprotein，AFP）在诊断 PLC 时敏感性较低，难以准

确预测复发风险［3］。因此，探索便捷、微创、高特异性的血清

学指标，用于老年 PLC患者的临床分期辅助判断及预后预测，

已成为改善该群体诊疗效果的迫切需求。载脂蛋白（Apolipo⁃
protein，Apo）A1 是高密度脂蛋白的主要结构蛋白，其是预测

心血管疾病的重要生物标志物之一，但近年来有研究指出，其

在肝癌［4］、膀胱癌［5］等恶性肿瘤中同样存在差异性表达。高尔

基体蛋白（Golgi protein，GP）73 是定位于高尔基体的跨膜糖

蛋白，主要在肝脏中表达，已有研究证实［6］，当肝细胞发生恶

性转移或损伤时，其表达水平上调。本研究通过回顾性分析

老年 PLC 患者的临床资料，探究血清 ApoA1、GP73 表达与

TNM 分期的关联性及对预后的预测价值，旨在为老年 PLC
患者的临床管理提供更高效的血清学评估工具。

1 资料与方法  

1.1 研究对象 
以 112 例复旦大学附属华山医院静安分院的老年

PLC 患者为研究对象，入院时间为 2022 年 6 月至 2024 年

6 月 ，患 者 年 龄 平 均（75.58±4.02）岁 。 TNM 分 期 Ⅰ 期

21 例，Ⅱ期 32 例，Ⅲ期 37 例，Ⅳ期 22 例。纳入标准：①经

检查确诊，符合 PLC 临床诊断标准［7］；②年龄≥65 岁；③临

床资料齐全；④入组时尚未开展肿瘤相关治疗。排除标

准：①存在免疫系统或内分泌系统等合并症；②合并呼吸

衰竭等危重症疾病；③合并其他肿瘤；④合并语言、意识以

及情感障碍。本研究已经所有患者知情同意，且已经本院

医学伦理委员会审核通过。 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
根据医院病历系统收集患者基本资料，包括年龄、性别以

及TNM分期等。其中TNM分期按照诊疗指南［8］进行诊断。

1.2.2 血清 ApoA1、GP73 检测 
所有患者在入院当日，抽取静脉血 5 mL，放置抗凝管

内，离心（3 000 r/min、15 min、离心半径 10 cm），采用免疫透

射比浊法检测血清 ApoA1 水平，采用磁微粒化学发光免疫

分析法检测血清 GP73 水平。

1.2.3 随访 
以老年 PLC 患者出院当日为随访起点，进行 1 年随访。

了解患者预后情况，将发生肿瘤复发或死亡的患者纳入预后

不良组，其余患者纳入预后良好组。记录两组总生存时间

（OS）与疾病进展时间（PFS）。

1.3  统计学方法 
数据分析使用 SPSS 28.0，Shapiro⁃Wilk 检验计量数据

正态性，符合正态分布的以 （x ± s）表示，比较时行 t 检验，多

组间比较采用单因素方差分析，两两间比较采用 LSD⁃t 检
验。计数资料以 n（%）表示，比较时行 c2 检验。不同预后

患者 OS 与 PFS 差异分析采用 Kaplan⁃Meier 生存曲线，差异

性检验采用 Log⁃rank。影响老年 PLC 患者预后的因素采用

多因素 Logistic 回归分析。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同临床分期患者临床基本资料以及血清 ApoA1、
GP73 水平比较 

ApoA1 表现为Ⅰ期>Ⅱ期>Ⅲ期>Ⅳ期，GP73 表现为Ⅰ
期<Ⅱ期<Ⅲ期<Ⅳ期，比较差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 不同预后患者的临床基本资料以及血清 ApoA1、GP73
水平比较 

随访 1 年，发现预后不良 53 例（复发 22 例，死亡 31 例），

预后良好 59 例。预后不良组中高度分化程度占比、GP73
水平高于预后良好组，ApoA1 水平低于预后良好组，比较

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 生存分析 

预后不良组与预后良好组的 OS 与 PFS 差异有统计学

意义（P<0.001）。见表 3。
2.4 影响老年 PLC 患者预后的因素分析 

多因素 Logistic 回归分析结果显示，中高分化程度、

低水平 ApoA1、高水平 GP73 为老年 PLC 患者预后不良的危

险因素（P<0.05）。见表 4。

项目

年龄（岁）

性别（男/女）

BMI（kg/m2）

分化程度

肿瘤最大径（cm）

淋巴结转移

ApoA1（g/L）

GP73（ng/mL）

低

中高

≥3
<3
是

否

Ⅰ期（n=21）

76.44±4.59
13/8

23.56±2.31
9（42.86）

12（57.14）
10（47.62）
11（52.38）
5（23.81）

16（76.19）
0.96±0.15

138.65±18.67

Ⅱ期（n=32）

75.61±3.87
16/16

23.43±2.03
18（56.25）
14（43.75）
19（59.38）
13（40.62）
13（40.62）
19（59.38）
0.81±0.12a

156.89±21.58a

Ⅲ期（n=37）

75.13±4.03
16/21

24.11±2.35
11（29.73）
26（70.27）
21（56.76）
16（43.24）
15（40.54）
22（59.46）
0.68±0.11ab

189.67±20.85ab

Ⅳ期（n=22）

75.49±4.35
10/12

23.85±1.23
6（27.27）

16（72.73）
9（40.91）

13（59.09）
8（36.36）

14（63.64）
0.55±0.09abc

214.55±22.15abc

F/c2值

0.515
2.013
0.771
6.721

2.261

1.952

55.422

67.484

P 值

0.673
0.570
0.513
0.081

0.520

0.582

<0.001

<0.001

表 1 不同临床分期患者临床基本资料以及血清ApoA1、GP73水平比较 ［（x ± s），n（%）］

注：与Ⅰ期比较，aP<0.05；与Ⅱ期比较，bP<0.05；与Ⅲ期比较，cP<0.05。
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项目

年龄（岁）

性别（男/女）

BMI（kg/m2）

分化程度

 低

 中高

肿瘤最大径（cm）

 ≥3
 <3
淋巴结转移

 是

 否

ApoA1（g/L）
GP73（ng/mL）

预后不良（n=53）
75.68±4.31

30/26
23.46±2.15

15（28.30）
38（71.70）

26（49.06）
27（50.94）

24（45.28）
29（54.72）
0.66±0.15

203.15±18.67

预后良好（n=59）
75.44±4.26

25/31
23.57±2.07

29（49.15）
30（50.85）

23（38.98）
36（61.02）

17（28.81）
42（71.19）
0.83±0.13

166.58±19.83

t/c2值

0.296
0.893
0.276
5.089

1.151

3.263

6.425
10.017

P 值

0.768
0.345
0.783
0.024

0.283

0.071

<0.001
<0.001

表 2 不同预后患者的临床基本资料以及血清ApoA1、
GP73水平比较 ［（x ± s），n（%）］

预后不良

预后良好

c2值

P 值

n
53
59

OS（月）

9.68±0.44
11.70±0.13

31.552
<0.001

PFS（月）

8.26±0.47
11.69±0.13

36.428
<0.001

表 3 不同预后患者OS与 PFS比较 （x ± s）

变量

中高分化程度

低水平 ApoA1
高水平 GP73

β 值

0.635
0.835
0.865

SE 值

0.312
0.337
0.414

Wald c2值

4.142
6.139
4.365

OR 值

1.887
2.305
2.375

95% CI
1.024~3.478
1.191~4.462
1.055~5.346

P 值

0.042
0.014
0.037

表 4 影响老年 PLC患者预后生存的Cox回归分析

3 讨论

ApoA1 作为高密度脂蛋白的核心组成部分，主要由肝

脏合成，不仅参与脂质代谢调控，还具有抗炎、抗氧化、抑制

血管内皮损伤及肿瘤细胞增殖的生物学功能［9］。本研究结

果提示 ApoA1 水平与老年 PLC 患者肿瘤进展程度密切相

关。这一结果与余江涛等［10］探究血清 ApoA1 在分化型甲状

腺癌患者中的结果一致。分析其原因，是肝组织本身因基础

疾病所遭受的不同程度损伤；二是肿瘤细胞特有的脂质代谢

重编程。具体而言，肿瘤细胞为满足自身快速增殖的能量与

物质需求，会启动代谢重编程，重新调配体内的能量与营养

物质［11］。这种代谢环境的紊乱，直接干扰了肝脏正常合成

ApoA1 的功能，导致其产量下降。并且，随着疾病进展至更

晚的分期，肝组织损伤加剧与肿瘤代谢活动更为活跃，

ApoA1 的合成受损也愈加严重，表现为其血清水平呈现进

行性下降的趋势。对于老年患者而言，其本身肝脏生理功能

已出现退行性减退，加之肿瘤侵袭的影响，ApoA1 合成能力

进一步下降，因此其水平变化更能反映病情的严重程度。同

时，本研究结果进一步揭示了 ApoA1 在老年 PLC 患者预后

评估中的重要价值。分析其原因，ApoA1 的抗炎、抗氧化作

用可抑制肿瘤微环境中的炎症反应，减少活性氧对细胞的损

伤，从而抑制肿瘤增殖与转移［12］；而 ApoA1 水平降低时，其

抗肿瘤保护作用减弱，肿瘤细胞更易发生侵袭、复发，最终导

致患者生存时间缩短。由此可见，ApoA1 可作为判断老年

患者病情进展及预后的有效指标。

GP73 是一种定位于高尔基体的跨膜糖蛋白，正常生理

状态下在肝组织中低表达，而当肝细胞发生恶性转化或受

到损伤时，其表达会显著上调并释放入血，成为肝癌相关的

重要血清学标志物［13］。本研究结果提示 GP73 水平与肿瘤

进展程度密切相关。何平等［14］探索不同分期 PLC 患者的

GP73 水平也得出类似结果。分析其具体机制，肿瘤细胞的

恶性增殖会导致高尔基体结构与功能异常，刺激 GP73 的

合成与分泌增加；同时，肿瘤分期越晚，肿瘤负荷越大，肝细

胞损伤范围越广，GP73 释放到血液中的量也越多。而本研

究结果也进一步证实了 GP73 在患者预后的评估价值。这

与既往研究认为 GP73 水平与老年 PLC 预后相关［15］的结论

一致。分析原因，GP73 可能通过调节细胞信号通路促进肿

瘤细胞增殖、抑制凋亡，或通过促进血管生成为肿瘤进展提

供营养支持，从而加速疾病进展。对于老年患者而言，其免

疫功能相对低下，肿瘤细胞的侵袭性更强，GP73 作为反映

肿瘤活性的重要指标，其高水平表达意味着肿瘤恶性程度

更高，患者复发与死亡风险增加，最终导致 OS 与 PFS 的

缩短。

综上所述，老年 PLC 患者血清 ApoA1、GP73 水平与患

者预后密切相关。临床可通过检测血清 ApoA1、GP73 水平，

结合病理分化程度，辅助老年 PLC 患者的临床分期评估与

预后风险分层，为个体化治疗方案的制定提供参考，最终改

善患者的生存结局。

参考文献

［1］ Sung H， Ferlay J， Siegel RL， et al. Global cancer statistics 
2020： GLOBOCAN estimates of incidence and mortality 
worldwide for 36 cancers in 185 countries［J］. CA Cancer J 
Clin， 2021，71（3）：209⁃249.

［2］ 倪同辉，叶容珍，郑小风，等 . 经导管动脉化疗栓塞术联合免

疫治疗原发性肝癌的效果及预后影响因素分析［J］. 转化医

学杂志， 2025，14（9）：162⁃167.
［3］ 黄颖，黄楠，宋菊，等 . 长链非编码 RNA SOX9⁃AS1 在原发性

肝细胞癌中的诊断价值［J］. 中南医学科学杂志， 2023，51
（6）：916⁃919.

［4］ 李晓蕾，张连涛，梁贤栋 . 血清 PIVKA⁃Ⅱ、ApoA1、ApoB 在

乙肝相关性肝癌组织中的表达及其临床意义［J］. 实用癌症

杂志， 2025，40（9）：1417⁃1421+1434.
［5］ 王建雄，戚若晨，祁正祥 . 血清载脂蛋白 A1、异常糖链糖蛋白

与膀胱癌患者经尿道膀胱肿瘤电切术后复发的相关性［J］.
中国医师进修杂志 ，2025，48（5）：385⁃392.

［6］ 刘羡伟，高楠，黄蕾，等 . LncRNA⁃HEIH、GP73、AFP 在原发

性肝癌中的表达及与临床病理特征的关系［J］. 检验医学与

临床， 2022，19（11）：1510⁃1513.
［7］ 国家卫生健康委办公厅 . 原发性肝癌诊疗指南（2022 年版）

［J］. 临床肝胆病杂志， 2022，38（2）：288⁃303.
［8］ 中华人民共和国国家卫生健康委员会 . 原发性肝癌诊疗指南

（2022 年版）［J］. 肿瘤防治研究， 2022，49（3）：251⁃276.

（下转第 597 页）

·· 593



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

 

基金项目：河南省医学科技攻关计划联合共建项目（LHGJ20210318）
作者单位：郑州大学第一附属医院妇科，河南，郑州 450000 
★通信作者：葛银， E⁃mail：geyin7956@126.com

•论 著•

宫颈癌组织中 XRCC2、RAD51 表达水平与患者病理特征、
预后的关系

葛银★ 陈继维 王菲 蒋学玲 李瑞萍

［摘 要］ 目的  探讨宫颈癌组织中 X 线修复交叉互补基因 2（XRCC2）、RAD51 同源物（RAD51）表

达水平与患者病理特征、预后的关系。方法 收集 2020 年 1 月至 2022 年 3 月郑州大学第一附属医院收治

的 148 例宫颈癌患者的癌组织石蜡标本及完整临床病理资料。比较癌旁组与宫颈癌组的 XRCC2、RAD51
表达水平。比较不同临床病理特征宫颈癌患者 XRCC2 与 RAD51 蛋白水平。记录宫颈癌患者的预后生存

情况，并采用单因素及多因素 Cox 回归分析探讨影响预后的独立因素。结果 宫颈癌组中 XRCC2 与

RAD51 阳性率均高于癌旁组，差异有统计学意义（P<0.05）。FIGO 分期为Ⅲ~Ⅳ期、宫颈浸润深度≥1/2、存
在淋巴结转移及组织学低分化的宫颈癌患者 XRCC2 与 RAD51 阳性表达率高于 FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ期、宫

颈浸润深度<1/2、无淋巴结转移及组织学中高分化的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。经术后 3 年随访，

148 例患者共记录 46 例死亡，3 年总生存率为 68.92% （102/148）。单因素分析显示，FIGO 分期为Ⅲ~Ⅳ期、

宫颈浸润深度≥1/2、存在淋巴结转移、组织学低分化、XRCC2 及 RAD51 蛋白阳性表达的宫颈癌患者总生存

率低于 FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ期、宫颈浸润深度<1/2、无淋巴结转移、组织学中高分化、XRCC2 及 RAD51 蛋白

阴性表达的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：淋巴结转移（HR=2.158，95%CI：1.232~
3.779）、FIGO 分期 Ⅲ ~ Ⅳ 期（HR=2.024，95%CI：1.174~3.490）、XRCC2 阳性（HR=2.540，95%CI：1.653~
3.901），RAD51 阳性（HR=2.965，95%CI：1.880~4.668）是影响宫颈癌患者预后的危险因素（P<0.05）。结论 
XRCC2 与 RAD51 在宫颈癌组织中呈现高表达，且二者表达水平与患者的关键病理特征存在一定联系，有

望成为评估宫颈癌预后的生物标志物。

［关键词］ 宫颈癌；X 线修复交叉互补基因 2；RAD51 同源物；病理特征；肿瘤预后 

Relationship between XRCC2 and RAD51 expression levels in cervical cancer tissues and 
patient pathological characteristics and prognosis
GE Yin★， CHEN Jiwei， WANG Fei， JIANG Xueling， LI Ruiping
（Department of Gynecology， the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou， Henan， 
China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression levels of X⁃ray repair 
cross complement 2 （XRCC2） and RAD51 homolog （RAD51） in cervical cancer tissues and the pathological 
characteristics and prognosis of patients. Methods Paraffin⁃embedded tissue specimens and complete clinical 
and pathological data of 148 cervical cancer patients admitted to the First Affiliated Hospital of Zhengzhou Uni⁃
versity from January 2020 to March 2022 were collected. The expression levels of XRCC2 and RAD51 were 
compared between the adjacent normal tissue group and the cervical cancer group. The protein levels of XRCC2 
and RAD51 in cervical cancer patients with different clinicopathological features were compared. The prognostic 
survival of cervical cancer patients was recorded， and univariate and multivariate Cox regression analyses were 
used to explore independent prognostic factors. Results The positive rates of XRCC2 and RAD51 in the cervi⁃
cal cancer group were higher than those in the adjacent cancer group， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. The positive expression rates of XRCC2 and RAD51 in cervical cancer patients with FIGO stag⁃
ing of stage Ⅲ~Ⅳ， cervical infiltration depth ≥1/2， lymph node metastasis， and low histological differentiation 
were higher than those in patients with FIGO staging of stageⅠ~Ⅱ， cervical infiltration depth <1/2， no lymph 
node metastasis， and high histological differentiation （P<0.05）. After a 3⁃year follow⁃up， a total of 46 deaths 
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were recorded among 148 patients， with a 3⁃year overall survival rate of 68.92% （102/148）. Univariate analysis 
showed that the overall survival rate of cervical cancer patients with FIGO stage Ⅲ ~ Ⅳ， cervical infiltration 
depth ≥1/2， lymph node metastasis， histological low differentiation， and positive expression of XRCC2 and 
RAD51 proteins was lower than that of patients with FIGO stage Ⅰ ~ Ⅱ， cervical infiltration depth <1/2， no 
lymph node metastasis， histological medium high differentiation， and negative expression of XRCC2 and 
RAD51 proteins （P<0.05）. Multivariate analysis showed that lymph node metastasis （HR=2.158， 95%CI： 1.232
⁃3.779）， FIGO stage Ⅲ~Ⅳ （HR=2.024， 95%CI： 1.174⁃3.490）， positive XRCC2 （HR=2.540， 95%CI： 1.653⁃
3.901）， and positive RAD51 （HR=2.965， 95%CI： 1.880⁃4.668） were risk factors for the prognosis of cervical 
cancer cases （P<0.05）. Conclusion XRCC2 and RAD51 are highly expressed in cervical cancer tissues. Their 
levels are related to the key pathological characteristics of patients， making them potential biomarkers for evalu⁃
ating the prognosis of cervical cancer.

［KEY WORDS］ Cervical cancer； X⁃ray repair cross⁃complementing gene 2； RAD51 homolog； Patho⁃
logical characteristics； Tumor prognosis

宫颈癌是发生在子宫颈部位的常见恶性肿瘤，对女性生

命健康构成严重威胁［1］。尽管筛查与 HPV 疫苗接种已显著

提升其防控水平，但部分患者仍面临复发转移及不良预后的

挑战。目前，临床预后评估主要依赖肿瘤分期等传统指标，

在预测个体化转归方面存在局限，因此探索新型分子标志物

对改善患者治疗结局具有关键价值。DNA 损伤修复异常与

肿瘤发生发展及治疗抵抗密切相关［2］。同源重组修复是修复

DNA 双链断裂的关键途径，其中 X 线修复交叉互补基因 2
（X⁃ray repair cross⁃complementing protein 2，XRCC2）是该通

路的关键蛋白，其异常与多种肿瘤的遗传易感和化疗敏感性

相关［3］。RAD51 同源物（rad51 recombinase，RAD51）作为同

源重组修复修复过程中的核心重组酶，能催化同源链的侵入

与交换，其高表达已被证实与乳腺癌、卵巢癌等恶性肿瘤的不

良预后密切相关［4⁃5］。因此，本研究主要探讨宫颈癌组织中

XRCC2、RAD51表达水平与患者病理特征、预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2022 年 3 月郑州大学第一附属医院

收治的 148 例宫颈癌患者作为研究对象。纳入标准：①所有

患者均经术后石蜡病理检查确诊为宫颈浸润性癌，诊断标准

参考《宫颈癌及癌前病变病理诊断规范》［6］，即组织学活检证

实存在明确的间质浸润；②术前未接受过任何放疗、化疗或

靶向治疗；③资料无缺失；④患者知情同意。排除标准：①合

并其他恶性肿瘤；②严重心、肝、肾功能不全；③有精神疾病、

内分泌或免疫性疾病；④妊娠期、哺乳期。将术中采集的宫

颈癌组织纳入宫颈癌组（n=148），同时选取距离癌组织边缘

≥5 cm、经病理证实为正常的宫颈组织纳入癌旁组（n=148）。

本研究已获伦理委员会批准。

1.2 方法 
1.2.1 XRCC2 与 RAD51 蛋白检测 

采用免疫组织化学染色法检测。两组织标本均经 4%
中性甲醛固定、石蜡包埋，并制成切片。将组织切片经 60℃
烘烤，随后依次放入二甲苯Ⅰ、Ⅱ中各浸泡 15 分钟以彻底脱

蜡。再经由浓度梯度乙醇（100%、95%、85%、75%）进行水

化，每级 5 分钟。采用 0.01 M 枸橼酸盐缓冲液（pH 6.0）进行

微波热修复以暴露抗原，PBS 冲洗 3 次。随后滴加 3% 过氧

化氢溶液以阻断内源性过氧化物酶，室温孵育 15 分钟，PBS
冲洗。然后滴加正常山羊血清工作液，封闭后去血清，分别

滴加 XRCC2（1∶150）与 RAD51（1∶200）一抗。次日，复温后

用 PBS 冲洗后滴加聚合物增强剂，37℃孵育 30 分钟。再次

PBS 冲洗，滴加辣根过氧化物酶标记的二抗，37℃孵育 30 分

钟。使用新鲜配制的 DAB 显色液在显微镜下控制显色时

间。随后使用苏木素进行细胞核复染，盐酸酒精分化，返蓝。

最后将切片经梯度乙醇脱水、二甲苯透明，中性树胶封片。

1.2.2 结果判定

由两名不知晓患者任何临床及病理资料的病理科医师，在

光学显微镜下独立对所有切片进行判读。XRCC2 与 RAD51
蛋白的阳性表达均定位于细胞核，以出现清晰的棕黄色或褐

色颗粒为标志。采用半定量积分法进行综合评估。染色强

度：无色计、淡黄色、棕黄色、棕褐色计 0、1、2、3分。阳性细胞

百分比评分：于高倍镜（×400）下随机选取 5个视野，每个视野

计数不少于 200 个细胞。阳性细胞数≤5% 计 0 分；6%~25%
计 1 分；26%~50% 计 2 分；51%~75% 计 3 分；>75% 计 4 分。

最终评分为染色强度与阳性细胞百分比得分乘积。最终评分=
0分判定为蛋白阴性。最终评分≥1分判定为蛋白阳性［7］。

1.2.3 随访  
148 例宫颈癌患者进行为期 3 年的术后随访。随访采用

门诊复查与电话调查相结合的方式，以手术日期为随访起

点，以患者发生全因死亡作为主要终点。随访截止至 2025
年 3 月。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计数资料以

［n（%）］描述，以 c2检验分析，采用多因素 Cox 回归分析探讨

影响预后的独立因素，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 XRCC2、RAD51 表达比较

宫颈癌组 XRCC2 与 RAD51 阳性率均高于癌旁组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 不同特征宫颈癌患者 XRCC2、RAD51 表达比较

FIGO 分期为Ⅲ~Ⅳ期、宫颈浸润深度≥1/2、存在淋巴结
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组别

宫颈癌组

癌旁组

c2值

P 值

n

148
148

XRCC2
阴性

45（30.41）
88（59.46）

24.246
<0.001

阳性

103（69.59）
60（40.54）

RAD51
阴性

40（27.03）
92（62.16）

36.973
<0.001

阳性

108（72.97）
56（37.84）

表 1 两组XRCC2、RAD51的阳性表达比较 ［n（%）］

组别

年龄（岁）≧50
<50

肿瘤最大径≥4 cm
<4 cm

病理类型鳞癌

腺癌

FIGO 分期Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

宫颈浸润深度≥1/2
<1/2

淋巴结转移是

否

分化程度低分化

中高分化

n=148

59
89
56
92

118
30
81
67
90
58
62
86
45

103

XRCC2
阴性（45）
19（32.20）
26（29.21）
12（21.43）
33（35.87）
36（30.51）
9（30.00）

32（39.51）
13（19.40）
11（12.22）
34（58.62）
8（12.90）

37（43.02）
4（8.89）

41（39.81）

阳性（103）
40（67.80）
63（70.79）
44（78.57）
59（64.13）
82（69.49）
21（70.00）
49（60.49）
54（80.60）
79（87.78）
24（41.38）
54（87.10）
49（56.98）
41（91.11）
62（60.19）

c2值

0.150

3.431

0.003

7.003

35.883

15.446

14.147

P 值

0.699

0.064

0.957

0.008

<0.001

<0.001

<0.001

RAD51
阴性（40）
15（25.43）
25（28.09）
14（25.00）
26（28.26）
33（27.97）
7（23.33）

32（39.51）
8（11.94）
9（10.00）

31（53.45）
4（6.45）

36（41.86）
3（6.67）

37（35.92）

阳性（108）
44（74.58）
64（71.91）
42（75.00）
66（71.74）
85（72.03）
23（76.67）
49（60.49）
59（88.06）
81（90.00）
27（46.55）
58（93.55）
50（58.14）
42（93.33）
66（64.08）

c2值

0.128

0.188

0.260

14.128

33.759

22.903

13.591

P 值

0.721

0.665

0.610

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 不同特征宫颈癌患者XRCC2、RAD51表达比较 ［n（%）］

因素

年龄（岁）

肿瘤最大径

病理类型鳞癌

腺癌

FIGO 分期

宫颈浸润深度

淋巴结转移

分化程度

XRCC2

RAD51

≧50
<50
≥4 cm
<4 cm

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

≥1/2
<1/2
是

否

低分化

中高分化

阴性

阳性

阴性

阳性

例数
（n=148）

59
89
56
92

118
30
81
67
90
58
62
86
45

103
45

103
40

108

3 年总生存率
（n=102）

37（62.71）
65（73.03）
38（67.86）
64（69.57）
82（69.49）
20（66.67）
71（87.65）
31（46.27）
52（57.78）
50（86.21）
33（53.23）
69（80.23）
19（42.22）
83（80.58）
42（93.33）
60（58.25）
39（97.50）
63（58.33）

c2值

1.765

0.047

0.089

29.320

13.308

12.267

21.517

17.993

20.904

P 值

0.184

0.828

0.765

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 宫颈癌患者预后单因素分析 ［n（%）］

转移及组织学低分化的宫颈癌患者 XRCC2 与 RAD51 阳性

表达率高于 FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ期、宫颈浸润深度<1/2、无淋

巴结转移及组织学中高分化的患者，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 2。
2.3 宫颈癌患者的预后生存情况以及单因素分析

经术后 3 年随访，148 例患者共记录 46 例死亡，3 年总生

存率为 68.92% （102/148）。单因素分析显示，FIGO 分期为

Ⅲ~Ⅳ期、宫颈浸润深度≥1/2、存在淋巴结转移、组织学低分

化、XRCC2 及 RAD51 蛋白阳性表达的宫颈癌患者总生存率

低于 FIGO 分期为Ⅰ~Ⅱ期、宫颈浸润深度<1/2、无淋巴结转

移、组织学中高分化、XRCC2 及 RAD51 蛋白阴性表达的患

者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响宫颈癌患者预后的多因素分析

将宫颈癌患者的 3 年生存情况作为因变量（生存=0；
死亡=1），将 FIGO 分期（Ⅰ~Ⅱ期=0；Ⅲ~Ⅳ期=1）、宫颈浸润

深度（<1/2=0，≥1/2=1）、淋巴结转移（否=0，是=1）、分化程度

（中高分化=0，低分化=1）、XRCC2（阴性=0，阳性=1）、RAD51
（阴性=0，阳性=1）作为自变量，纳入多因素 Cox 回归分析。

结果显示：淋巴结转移（HR=2.158，95%CI：1.232~3.779）、

FIGO 分 期 Ⅲ ~ Ⅳ 期（HR=2.024，95%CI：1.174~3.490）、

XRCC2 阳性（HR=2.540，95%CI：1.653~3.901），RAD51 阳性

（HR=2.965，95%CI：1.880~4.668）是影响宫颈癌患者预后的

危险因素（P<0.05）。见表 4。

表 4 影响宫颈癌患者预后的多因素分析

因素

淋巴结转移

FIGO 分期

XRCC2

RAD51

β 值

0.769
0.705
0.932

1.086

SE 值

0.286
0.278
0.219

0.232

Wald c2值

7.230
6.431

18.111

21.912

HR（95% CI）值

2.158（1.232~3.779）
2.024（1.174~3.490）
2.540（1.653~3.901）

2.965（1.880~4.668）

P 值

0.007
0.011

<0.001

<0.001

3 讨论

宫颈癌的进展与预后差异涉及复杂的分子机制。近年研

究发现，基因组不稳定性是肿瘤的核心特征，常由 DNA 损伤

修复系统功能失调引发。其中，同源重组修复是维护 DNA双

链完整性的关键机制。在该途径中，XRCC2负责招募并稳定

RAD51 蛋白至 DNA 断裂末端，RAD51 则作为催化 DNA 链

交换的核心重组酶，其表达水平直接决定修复效率［7⁃8］。

本研究发现，宫颈癌组中 XRCC2 与 RAD51 阳性率高于

癌旁组。在肿瘤进展中，持续的复制压力与基因组不稳定性

可能促使癌细胞更加依赖 XRCC2/RAD51 介导的同源重组

修复来维持生存，这与两者在多种恶性肿瘤中表达上调的报

·· 596



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

道一致［9⁃10］。刘慧等［11］的研究提示，RAD51 过表达可能与癌

细胞对铂类药物的耐受性增强及不良预后相关。分析其原

因，XRCC2 作为 RAD51 的旁系同源蛋白，在 DNA 损伤应答

中通过促进 RAD51 在损伤位点的正确装载与稳定性维持，

保障同源重组修复的精确完成。在疾病进展过程中，癌细胞

的快速增殖会导致内源性复制压力增加，从而诱发持续的

DNA 损伤［12⁃13］。XRCC2 的高表达可能代表了肿瘤细胞为应

对基因组不稳定性而采取的适应性机制。尽管该机制短期

内有利于细胞生存，但长期可能通过增强 DNA 损伤耐受性

而削弱以 DNA 为靶点的化疗药物疗效，影响预后。也有研

究认为，XRCC2 表达缺失同样不利于基因组稳定，其功能缺

陷将导致 DNA 损伤修复障碍，进而引发染色体畸变甚至促

进肿瘤发生。这表明在宫颈癌发展过程中，XRCC2 的调控

呈现复杂双面性。对于 RAD51 的高表达，可以从其核心的

DNA 链交换催化功能来理解。其过表达能增强肿瘤细胞修

复放化疗所致 DNA 损伤的能力，从而引发治疗抵抗。研究

显示［14］，RAD51 的表达受多种癌基因与抑癌基因调控，其高

表达可能反映了肿瘤内部更活跃的增殖信号通路。这种高

效的 DNA 修复能力会降低传统放化疗的疗效，这可能是导

致 RAD51 高表达患者预后较差的关键原因。本研究 3 年随

访结果发现，XRCC2 与 RAD51 的阳性表达与患者较低的总

生存率有关，多因素分析进一步证实二者均是患者预后危险

因素，提示 XRCC2 与 RAD51 具备作为预后评估分子标志物

的潜在价值。此外，本研究结果还显示，淋巴结转移、FIGO
分期Ⅲ~Ⅳ期同样是影响宫颈癌患者预后的独立危险因素，

与既往研究结论一致［15］。

综上所述，XRCC2 与 RAD51 在宫颈癌组织中呈现高表

达，且其表达水平与患者的关键病理特征存在一定联系，有

望成为评估宫颈癌预后的生物标志物。
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肌骨超声联合血清维生素D、铁蛋白对慢性肾脏病血液透析
患者肌少症的评估价值

赵哲 骈林萍 习广晓 吴江云 刘岷★

［摘 要］ 目的 探究肌骨超声联合血清维生素 D、铁蛋白对慢性肾脏病血液透析患者肌少症病情评

估的价值。方法  选择 2024 年 2 月至 2025 年 2 月河南中医药大学第一附属医院收治的慢性肾脏病血液透

析患者 108 例作为研究对象，依据患者是否出现肌少症将其分为肌少症组（n=37）与非肌少症组（n=71）。

比较两组肌骨超声参数与血清 25⁃羟基维生素 D3［25（OH）D3］、铁蛋白水平，采用 Pearson 相关性分析肌骨超

声参数与血清 25（OH）D3、铁蛋白水平相关性，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析肌骨超声联合血清

25（OH）D3、铁蛋白对肌少症评估价值。结果 肌少症组肌肉最大横截面积、肌肉厚度明显小于非肌少症

组，25⁃（OH）D3明显低于非肌少症组，铁蛋白明显高于非肌少症组，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相

关性分析显示，25⁃（OH）D3与肌肉最大横截面积、肌肉厚度呈正相关关系（r=0.532，0.408；P<0.05），铁蛋白

与肌肉最大横截面积、肌肉厚度呈负相关关系（r=-0.316，-0.579；P<0.05）；ROC 曲线显示，肌肉最大横截面

积、肌肉厚度、25⁃（OH）D3、铁蛋白用于评估肌少症曲线下面积（AUC）值分别为 0.818、0.752、0.763、0.839，各
指标联合 AUC 值为 0.926。结论  肌骨超声参数与血清 25⁃（OH）D3、铁蛋白可以用于反映慢性肾脏病血液

透析患者肌少症病情，联合检测有助于提高对于患者肌少症评估价值，为患者疾病诊治提供合适参考依据。

［关键词］ 慢性肾脏病；血液透析；肌少症；肌骨超声；维生素 D；铁蛋白

The value of musculoskeletal ultrasound combined with serum vitamin D and ferritin in as⁃
sessing sarcopenia in hemodialysis patients with chronic kidney disease
ZHAO Zhe， PIAN Linping， XI Guangxiao， WU Jiangyun， LIU Min★

（Department of Ultrasound， the First Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine， Zheng⁃
zhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of musculoskeletal ultrasound combined with serum vi⁃
tamin D and ferritin in the evaluation of sarcopenia in patients with chronic kidney disease undergoing hemodi⁃
alysis. Methods A total of 108 hemodialysis patients with chronic kidney disease were admitted to the First Af⁃
filiated Hospital of Henan University of Chinese Medicine from February 2024 to February 2025 and were se⁃
lected as research subjects. The enrolled patients were categorized into two groups based on the presence of sar⁃
copenia： the sarcopenia group （n=37） and the non⁃sarcopenia group （n=71）. Musculoskeletal ultrasound pa⁃
rameters and levels of serum 25 ⁃ hydroxyvitamin D3 ［25 ⁃（OH）D3］ and ferritin were compared between both 
groups. Pearson correlation analysis used to analyze the correlation between musculoskeletal ultrasound param⁃
eters and serum 25⁃（OH） D3 and ferritin levels. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was con⁃
ducted to evaluate the combined value of musculoskeletal ultrasound， serum 25⁃（OH）D3， and ferritin in predict⁃
ing sarcopenia. Results The maximum muscle cross ⁃ sectional area and muscle thickness in the sarcopenia 
group were significantly smaller or thinner than those in the non⁃sarcopenia group， and 25⁃（OH）D3 was signifi⁃
cantly lower while the ferritin was significantly higher compared to the non⁃sarcopenia group， with statistical 
differences （P<0.05）. Pearson correlation analysis revealed that 25 ⁃（OH）D3 was positively correlated with 
maximum muscle cross⁃sectional area and muscle thickness （r=0.532， 0.408， P<0.05）. On the other hand， fer⁃
ritin was negatively associated with muscle maximum cross ⁃ sectional area and muscle thickness （r=-0.316， 
-0.579， P<0.05）. The ROC curve analysis found that the areas under the curves （AUCs） of muscle maximum 
cross⁃sectional area， muscle thickness， 25⁃（OH）D3， and ferritin for evaluating sarcopenia were 0.818， 0.752， 
0.763 and 0.839 respectively. The AUC value of the combination of the above indexes was 0.926. Conclusion  
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Musculoskeletal ultrasound parameters， serum 25⁃（OH）D3， and ferritin can be used to assess sarcopenia in he⁃
modialysis patients with chronic kidney disease. Combining these tests can enhance the accuracy of evaluating 
sarcopenia in patients and provide reliable reference for diagnosing and treating patients.

［KEY WORDS］ Chronic kidney disease； Hemodialysis； Sarcopenia； Musculoskeletal ultrasound； Vita⁃
min D； Ferritin

肌少症是一种与年龄相关的综合征，以骨骼肌量减少、

骨骼肌强度下降及躯体活动能力减退为主要临床表现，严重

影响患者正常生活。明确肌少症发生的影响因素，及时评估

患者病情，对于肌少症的防治十分重要。肌骨超声是用于检

查肌肉骨骼系统的超声技术［1］。维生素 D 以及铁蓄积水平

与肌少症发生关系密切，而 25⁃羟基维生素 D3［25⁃hydroxyvi⁃
tamin D3，25（OH）D3］可以直观反映机体维生素 D 水平，铁蛋

白可以有效反映机体铁储备情况［2⁃3］。本研究将探究肌骨超

声联合血清 25（OH）D3、铁蛋白对慢性肾脏病血液透析患者

肌少症病情评估的价值，并分析肌少症发生的影响因素，

以期为肌少症防治提供针对性参考依据，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2024 年 2 月至 2025 年 2 月河南中医药大学第一附

属医院收治的慢性肾脏病血液透析患者 108 例作为研究对

象，依据是否出现肌少症［4］将患者分为肌少症组（n=37）与非

肌少症组（n=71）。纳入标准：①慢性肾脏病血液透析患者，

每周规律透析 2~3 次，透析时间超过 3 个月；②精神意识正

常，可以配合研究中检查与调查；③患者对研究知情，研究按

照《赫尔辛基宣言》中伦理学要求设计，并获得院医学伦理委

员会批准通过。排除标准：①伴肾性骨病、心律失常等严重

身体疾病；②因为心脏疾病安装人工起搏器或者心脏支

架者；③非血液透析原因导致的肌少症；④伴恶性肿瘤或

者血液疾病者；⑤伴免疫系统异常或者严重心脑血管疾

病者；⑥营养不良；⑦肾上腺疾病或者甲状旁腺异常性疾病。

1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 
收集患者性别、年龄、体质量指数、透析龄、原发疾病等

基线资料。

1.2.2 肌骨超声检查  
患者在静息状态下取平卧位，上肢置于身体两侧，下肢

则为屈曲 120°的状态，肌骨超声检查采用迈瑞 M9 超声诊断

仪，进行扫描过程中超声探头声束需要与肌肉走行方向垂

直，进行肌肉厚度测定期间皮肤与探头之间需要厚涂耦合剂

以保证检查期间处于无压力状态。检查扫描模式设置为肌

骨显像模式，探头选择 L12⁃4 探头，选择股内侧肌、前臂肌群

以及腓肠肌的最大厚度横切面，在该切面状态下测定肌肉最

大横截面积以及肌肉厚度。扫描获得数据由 2 位高年资专

业超声科医师负责处理，重复测定 3 次后获得均值。

1.2.3 25（OH）D3、铁蛋白测定 
收集患者空腹静脉血 3 mL 离心，离心半径为 10 cm，

转速为 3 500 rpm，时间为 15 min，获得上清液，采用酶联

免疫吸附法对铁蛋白、25（OH）D3 水平进行测定，具体测

定步骤均依据铁蛋白、25（OH）D3 酶联免疫吸附法试剂盒

（货号：SLBA518Hu、CD⁃101907⁃ELISA）附加说明书进行

操作，分别购自北京兰博利德商贸有限公司、武汉纯度生物

科技有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件分析数据，计量资料采用（x ± s）表

示，采用独立样本 t 检验，计数资料采用 n（%）形式表示，采

用 c2 检验，采用 Pearson 相关性分析肌骨超声参数与血清

25（OH）D3、铁蛋白水平相关性，采用受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估肌骨超声

联合血清 25（OH）D3、铁蛋白对肌少症评估价值，P<0.05 表

示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

肌少症组与非肌少症组患者性别、年龄、体质指数、透析

龄以及原发疾病等基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 两组肌骨超声与血清 25（OH）D3、铁蛋白水平比较

 肌少症组肌肉最大横截面积、肌肉厚度明显小于非肌

少症组，25⁃（OH）D3明显低于非肌少症组，铁蛋白水平明显

高于非肌少症组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

肌少症组

非肌少症组

t 值
P 值

n

37
71

肌肉最大
横截面积
（cm2）

3.65±0.97
5.84±1.26

9.235
<0.001

肌肉厚度
（cm）

1.02±0.32
1.34±0.41

4.133
<0.001

25⁃（OH）D3
（ng/mL）

17.65±4.21
24.67±5.37

6.916
<0.001

铁蛋白
（ng/mL）

256.84±71.33
154.67±37.86

9.744
<0.001

表2 两组肌骨超声与血清25（OH）D3、铁蛋白水平比较 （x ± s）

指标

性别

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

透析龄（月）

原发疾病

男

女

慢性肾炎

糖尿病肾病

高血压肾病

其他

64
44

42
35
21
10

肌少症组
（n=37）
20（54.05）
17（45.95）

60.34±11.29
22.26±2.65

53.26±15.84
13（35.14）
12（32.43）
8（21.62）
4（10.81）

非肌少症组
（n=71）
44（61.97）
27（38.03）

62.71±10.84
22.89±2.79

55.75±15.64
29（40.85）
23（32.39）
13（18.31）

6（8.45）

t/c2值

0.632

1.063
1.133
0.782
0.487

P 值

0.427

0.29
0.260
0.436
0.922

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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2.3 肌骨超声与血清 25（OH）D3、铁蛋白水平相关性分析

Pearson 相关性分析显示，25⁃（OH）D3 与肌肉最大横截

面积、肌肉厚度呈正相关关系（r=0.532，0.408；P<0.05），铁蛋

白与肌肉最大横截面积、肌肉厚度呈负相关关系（r=-0.316，
-0.579，P<0.05）。

2.4 肌骨超声联合血清 25（OH）D3、铁蛋白对肌少症评估价

值分析

ROC 曲线显示，肌肉最大横截面积、肌肉厚度、25⁃（OH）
D3、铁蛋白用于评估肌少症曲线下面积（area under curve，
AUC）值分别为 0.818、0.752、0.763、0.839，各指标联合 AUC
值为 0.926，见表 3、图 1。

3 讨论

肌骨超声利用超声波穿透人体后反射至换能器，反射的

回声被转换为电信号并形成二维图像，可用于测定组织厚

度，同时获取肌肉含量与肌肉质量，能够辅助骨骼肌肉系统

疾病的诊断与评估［5⁃6］。本研究结果显示，肌少症组肌肉最

大横截面积、肌肉厚度明显小于非肌少症组。分析原因可能

为，慢性肾病血液透析患者体内慢性炎症状态激活、营养代

谢紊乱、躯体活动受限、激素水平失衡等导致蛋白质合成速

度减慢，分解速度加快，加重肌肉萎缩，最终造成肌少症形

成。肌骨超声检查结果发现的肌肉最大横截面积、肌肉厚度

减小，为肌少症发展重要形态学表现［7］。研究显示［8］，肌肉厚

度可以有效反映机体肌肉量，其厚度越大，患者肌肉越多。

另一项研究显示［9］，相对于健康者，肌少症患者腓肠肌肌肉

最大横截面积与肌肉厚度均减小，其用于评估肌少症 AUC
值分别为 0.908 与 0.959，显示两指标用于肌少症诊断具有良

好的效能。本研究中，肌肉最大横截面积、肌肉厚度用于评

估肌少症 AUC 值分别为 0.818、0.752，其 AUC 值较上述研究

低，分析原因可能在于人体肌肉分布存在差异，仅依据某一

个部位肌肉的形态学指标情况判断整体肌肉情况，可能存在

一定局限性。

维生素 D 是一种脂溶性维生素，在人体中发挥着调节骨

骼发育、免疫力以及钙磷代谢的作用，可以经由结合对应受

体提高机体钙磷浓度，改善骨密度，促进骨骼肌发育与平滑

肌神经电活动［10］。本研究结果显示，肌少症组 25⁃（OH）D3明

显低于非肌少症组，提示 25⁃（OH）D3可能参与介导了肌少症

的发生与发展。其潜在机制可能为，25⁃（OH）D3水平缺乏导

致肌肉蛋白合成减少，降低了肌质网对钙摄取能力，进而导

致肌少症发生［11］。研究显示［12］，机体铁异常积累可见于部分

骨骼肌退行性病变中，铁负荷过高可能经由激活氧化应激通

路造成机体骨骼肌功能损伤以及病变。人体中约三分之一

的铁以铁蛋白形式存在，因此血清铁蛋白水平可作为反映机

体铁含量的重要指标。本研究中，肌少症铁蛋白水平明显高

于非肌少症，表明肌少症患者体内铁代谢异常。铁蛋白水平

过高反映机体铁蛋白蓄积，进而通过激活氧化应激反应，触

发丝裂原活化蛋白激酶信号通路，导致骨相关血管生成减

少、骨形成受阻，最终参与肌少症的发生发展过程。相关性

分析显示，25⁃（OH）D3与肌肉最大横截面积、肌肉厚度呈正

相关关系，铁蛋白与肌肉最大横截面积、肌肉厚度呈负相关

关系，进一步提示 25⁃（OH）D3、铁蛋白与肌少症发生关系密

切。本研究中，25⁃（OH）D3、铁蛋白用于评估肌少症 AUC 值

分别为 0.763、0.839，而两指标与肌骨超声参数联合AUC值达

至 0.926，显示联合检测可以进一步提高肌少症评估效能。

综上，慢性肾脏疾病血液透析患者肌骨超声与血清

25⁃（OH）D3、铁蛋白可有效评估肌少症发生风险，各指标联

合检测有助于进一步提高对于肌少症病情评估效能，为临床

病情分层、风险预判及干预方案制定提供可靠的数据支撑。
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25⁃（OH）D3

铁蛋白

各指标联合

截断值

4.35 cm2

1.26 cm
20.33 ng/mL

184.67 ng/mL

AUC

0.818

0.752
0.763
0.839
0.926

敏感度

0.823

0.762
0.707
0.782
0.830

特异度

0.736

0.774
0.829
0.792
0.925

95% CI

0.759~0.875

0.672~0.829
0.678~0.844
0.780~0.905
0.878~0.963

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 肌骨超声联合血清 25（OH）D3、铁蛋白对肌少症评估
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CRP、PCT及ESR水平与先天性梨状窝瘘伴感染患儿感染的
关系

郭璐 崔艳红 张可 益欢欢 李晶 张飞 魏贝 僧东杰★

［摘 要］  目的 探究 C 反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）及红细胞沉降率（ESR）水平与先天性梨状

窝瘘伴感染患儿感染的关系。方法 选取 2022 年 7 月至 2025 年 8 月郑州大学附属儿童医院收治的先天性

梨状窝瘘伴感染患儿 42 例作感染组，28 例无感染患儿作无感染组；同时募集同期体检健康儿童 30 例作对

照组。收集感染组患儿的脓液或分泌物进行病原菌培养，分为革兰阳性组和革兰阴性组。比较三组、革兰

阳性组和革兰阴性组患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平，采用 Pearson 法分析其水平与毒力因子内毒素的

相关性，绘制受试者工作特征（ROC）曲线评价 CRP、PCT 和 ESR 对先天性梨状窝瘘伴感染及不同病原菌的

评估价值。结果 感染组患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平均高于无感染组、对照组，无感染组 CRP 水平

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。先天性梨状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平分别

与内毒素呈正相关（r=0.623、0.735、0.461，P<0.05）。CRP、PCT 和 ESR 水平联合评估先天性梨状窝瘘伴感

染的AUC为 0.884，明显高于各单一指标的评估AUC（P<0.05）。共培养出病原菌 42株，其中革兰阳性菌 26株，

占 61.90%，革兰阴性菌 16 株，占 38.10%。革兰阳性组患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平均低于革兰阴性

组，差异有统计学意义（P<0.05）。外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平联合评估不同病原菌感染患儿的 AUC 为

0.923，明显高于单个指标的评估 AUC（P<0.05）。结论 先天性梨状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、PCT 和

ESR 水平升高，联合检测对感染及不同病原菌类型有一定的评估价值。

［关键词］ 先天性梨状窝瘘；C 反应蛋白；降钙素原；红细胞沉降率

Relationship between CRP， PCT， and ESR levels and infection in children with congenital 
piriform sinus fistula
GUO Lu， CUI Yanhong， ZHANG Ke， YI Huanhuan， LI Jing， ZHANG Fei， WEI Bei， SENG Dongjie★

（Department of Otolaryngology⁃Head and Neck Surgery， Zhengzhou Children 􀆳s Hospital， Henan Children 􀆳s 
Hospital， Zhengzhou University， Zhengzhou， Henan， China， 450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between C⁃reactive protein （CRP）， procalci⁃
tonin （PCT）， erythrocyte sedimentation rate （ESR） and infection in children with congenital piriform sinus fis⁃
tula. Methods A total of 42 children with congenital piriform sinus fistula and infection and 28 children with⁃
out infection were enrolled as the infection group and non⁃infection group between July 2022 and August 2025， 
respectively. A total of 30 healthy children during the same period were enrolled as the control group. Pathogens 
from pus or secretions in the infection group were cultured， and they were divided into Gram⁃positive and Gram⁃
negative groups. The levels of peripheral blood CRP， PCT， and ESR were compared among infection group， 
non⁃infection group and control group， as well as between the Gram⁃positive and Gram⁃negative groups. The 
correlation between the three indicators and the virulence factor （endotoxin） was analyzed using the Pearson 
method. The evaluation value of CRP， PCT， and ESR for congenital piriform sinus fistula combined with infec⁃
tion and different pathogens was assessed by receiver operating characteristic （ROC） curves. Results The lev⁃
els of peripheral blood CRP， PCT， and ESR in the infection group were higher than those in the non⁃infection 
group and the control group. The CRP level in the non⁃infection group was higher than that in the control group， 
and the differences were statistically significant （P<0.05）. The levels of peripheral blood CRP， PCT， and ESR 
were positively correlated with endotoxin （r=0.623， 0.735， 0.461， P<0.05）. The AUC of the combined evalua⁃
tion of CRP， PCT， and ESR for congenital piriform sinus fistula combined with infection was 0.884， signifi⁃
cantly greater than that of a single indicator （P<0.05）. Out of the 42 strains of pathogens， 26 strains （61.90%） 
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were Gram⁃positive bacteria， and 16 strains （38.10%） were Gram⁃negative bacteria. The levels of peripheral 
blood CRP， PCT， and ESR in the Gram⁃positive group were lower than in the Gram⁃negative group， and the 
differences were statistically significant （P<0.05）. The AUC of the combined evaluation of CRP， PCT， and 
ESR for congenital piriform sinus fistula combined with infection was 0.923， significantly greater than that of a 
single indicator （P<0.05）. Conclusion The levels of peripheral blood CRP， PCT， and ESR increase in chil⁃
dren with congenital piriform sinus fistula and infection. Combined detection of the three markers has certain 
evaluation value for identifying infection and different pathogens.

［KEY WORDS］  Congenital piriform sinus fistula； C⁃reactive protein； Procalcitonin； Erythrocyte sedi⁃
mentation rate

先天性梨状窝瘘是儿童头颈部罕见先天性鳃裂畸形，

瘘管解剖深、开口隐匿，易反复诱发颈部感染，加重患儿身

心负担及家庭压力［1］。临床中，先天性梨状窝瘘伴感染的早

期确诊与病原菌类型判断，是精准制定治疗方案、合理使用

抗生素及把握手术时机的关键。然而传统影像学检查操作

相对复杂，对婴幼儿的配合度要求较高，易因患儿耐受性差

影响效率，且难以辨别感染类型；病原菌培养作为感染诊

断的金标准，但检测周期较长，无法满足快速诊疗需求［2］。

血液指标是临床辅助诊断中的常用手段，具有采样便捷、

检 测 耗 时 短 的 优 势 。 C 反 应 蛋 白（C ⁃ reactive protein，
CRP）、降钙素原（procalcitonin，PCT）及红细胞沉降率（eryth⁃
rocyte sedimentation rate，ESR）均是常用炎症指标，在感染性

疾病的诊断与病情评估中应用广泛［3⁃5］。本研究将分析

CRP、PCT 及 ESR 在先天性梨状窝瘘伴感染患儿中的表达特

征及对病原菌鉴别的价值，旨在为此类患儿的早期诊断及

病原菌判断提供指导。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
回顾性选取郑州大学附属儿童医院 2022 年 7 月至

2025 年 8 月收治的先天性梨状窝瘘伴感染患儿 42 例作感

染组，28 例无感染患儿作无感染组；同时募集同期体检健

康儿童 30 例作对照组。纳入标准：①患儿符合先天性梨

状窝瘘的诊断［6］；②感染组患儿入院时存在颈部感染的临

床特征，伴或不伴发热，实验室检查提示白细胞、中性粒

细胞升高，单一病原菌感染；③无感染组患儿入院时无颈

部感染相关的临床症状与体征；④年龄低于 16 岁；⑤临床

资料完整。

排除标准：①合并其他鳃源性畸形、颈部先天性肿瘤或

淋巴管瘤等疾病；②同时存在全身性感染、甲状腺功能异常

或免疫功能缺陷；③近 1 周内接受过抗生素、糖皮质激素等

影响炎症指标的药物治疗；④存在其他先天性疾病；⑤合并

精神疾病或智力低下。本研究已通过医院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 外周血 CRP、PCT、ESR 和内毒素水平检测

患儿入院 24 h内、对照组体检时，采集外周静脉血 3 mL，

分置 2 管，其中 1 管血样室温静置 30 min 后，以 3 000 rpm 离

心 10 min 分离血清，采用免疫比浊法检测 CRP，采用电化

学发光免疫分析法检测 PCT，采用鲎试验法检测内毒素。

另 1管血样抗凝处理后采用魏氏法检测 ESR。CRP正常范围

0~10 mg/L，PCT 正常范围<0.5 μg/L，ESR 正常范围<15 mm/h
（男）、<20 mm/h（女），内毒素正常范围<0.05 EU/mL。

1.2.2 病原菌培养 
感染组患儿均于颈部感染灶穿刺抽脓，或术中采集瘘管

分泌物，标本采集后立即置于无菌试管中，将标本接种于血

琼脂平板和麦康凯琼脂平板上培养，采用全自动微生物鉴定

系统，对分离出的病原菌进行菌种鉴定，采用标准菌株（金黄

色葡萄球菌 ATCC25923、大肠埃希菌 ATCC25922）进行质

量控制。根据病原菌结果，将感染组患儿分为革兰阳性组和

革兰阴性组。

1.3 统计学方法

采用软件 SPSS 26.0 统计学软件分析数据，采用 Shapiro⁃
Wilk 检验完成正态性检验，服从正态分布的计量资料

以（x ± s）表示，采用单因素方差分析、t 检验；计数资料

以［n（%）］表示，采用 c2检验。相关性分析采用 Pearson 法；

绘制受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线评价 CRP、PCT 和 ESR 对先天性梨状窝瘘伴感染及不

同病原菌的评估价值，通过 Logistic 回归模型构建 CRP、
PCT、ESR 的联合预测因子，并采用 Delong 法与单一指标对

比曲线下面积（area under the curve，AUC）。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般资料比较  
三组患儿年龄、性别比例资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

2.2 三组外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平比较

感染组患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平均高于无感

染组、对照组，无感染组 CRP 水平高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

表 1 三组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

感染组

无感染组

对照组

c2/F 值

P 值

n

42
28
30

性别

男

27（64.29）
15（53.57）
16（53.33）

1.175
0.556

女

15（35.71）
13（46.43）
14（46.67）

年龄（岁）

6.25±1.03
6.58±1.18
6.33±1.11

0.783
0.460
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2.3 外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平与内毒素的相关性分析

先天性梨状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水

平分别与内毒素呈正相关（r=0.623、0.735、0.461，P<0.05）。
2.4 外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平对先天性梨状窝瘘伴感

染的评估价值 
外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平评估先天性梨状窝瘘伴

感染的 AUC 分别为 0.747、0.664、0.724，三者联合 AUC 为

0.884，明显高于各单一指标（Z=2.249、3.606、2.635，P=0.024、
<0.001、0.008）。见表 3、图 1。

2.5 先天性梨状窝瘘伴感染患儿病原菌分布情况

共培养出病原菌 42 株，其中革兰阳性菌 26 株，占

61.90%，革兰阴性菌 16 株，占 38.10%。见表 4。

2.6 革兰阳性组和革兰阴性组外周血 CRP、PCT 和 ESR 水

平比较

革兰阳性组患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平均低于

革兰阴性组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.7 外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平对不同病原菌感染患儿

的评估价值

外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平评估不同病原菌感染患

儿的 AUC 分别为 0.688、0.734、0.701，三者联合 AUC 为

0.923，明显高于各单一指标（Z=2.851、2.627、2.644，P=0.004、
0.009、0.008）。见表 6、图 2。

3 讨论

先天性梨状窝瘘患儿瘘管与咽喉部相通，易导致口腔及

咽喉部菌群逆行侵入，引发局部炎症反应并激活机体免疫系

统［7］。CRP 是典型的急性时相反应蛋白，感染后 6~8 h 即可

快速升高，24~48 h 达到峰值，其升高幅度与炎症反应强度呈

正相关［8］。PCT 则是降钙素的前体物质，在健康人体中含量

极低，而在细菌感染引发的全身性炎症反应中呈指数级上

升，是区分细菌与非细菌感染的重要指标［9］。ESR 虽为非特

异性炎症指标，但感染时血浆纤维蛋白原增加使红细胞沉降

加快，与炎症进程密切相关［10］。本研究结果显示，先天性梨

状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、PCT 和 ESR 水平均高于无

感染组、对照组，而无感染组 CRP 水平高于对照组，这与炎

组别

感染组

无感染组

对照组

F 值

P 值

n
42
28
30

CRP（mg/L）
56.82±10.85ab

8.62±2.14a

4.15±1.08
607.631
<0.001

PCT（μg/L）
2.34±0.66ab

0.12±0.03
0.03±0.01
339.644
<0.001

ESR（mm/h）
42.57±9.82ab

11.43±3.27
9.55±2.65
274.581
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05；与无感染组比较，bP<0.05。

表 2 三组外周血CRP、PCT和 ESR水平比较 （x ± s）

指标

CRP（mg/L）
PCT（μg/L）
ESR（mm/h）

联合

AUC
0.747
0.664
0.724
0.884

截断值

37.63
1.88

33.04

95% CI
0.660~0.865
0.534~0.793
0.593~0.856
0.806~0.961

敏感度

0.833
0.619
0.927
0.952

特异度

0.607
0.643
0.536
0.643

P 值

<0.001
0.021
0.002

<0.001

表 3 外周血CRP、PCT和 ESR水平对先天性梨状窝瘘伴

感染的评估价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
1⁃特异度
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敏
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ESR
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参考线

图 1 外周血CRP、PCT和 ESR水平评估先天性梨状窝瘘伴

感染的ROC曲线

病原菌

革兰阳性菌

咽峡炎链球菌群

草绿色链球菌

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

革兰阴性菌

肺炎克雷伯杆菌

流感嗜血杆菌

铜绿假单胞菌

变形杆菌

大肠埃希菌

株数

26
14
6
5
1

16
6
4
4
1
1

构成比（%）

61.90
33.33
14.28
11.90
2.38

38.10
14.28
9.52
9.52
2.38
2.38

表 4 先天性梨状窝瘘伴感染患儿病原菌分布情况

表 5 革兰阳性组和革兰阴性组外周血CRP、PCT和 ESR
水平比较 （x ± s）

组别

革兰阳性组

革兰阴性组

t 值
P 值

n
26
16

CRP（mg/L）
49.81±9.65

68.21±11.68
5.537

<0.001

PCT（μg/L）
1.91±0.51
3.04±0.86

5.362
<0.001

ESR（mm/h）
39.54±8.37

47.49±10.55
2.705
0.010

指标

CRP（mg/L）
PCT（μg/L）
ESR（mm/h）

联合

AUC

0.688
0.734
0.701
0.923

截断值

59.55
2.21

41.55

95% CI

0.525~0.850
0.584~0.885
0.531~0.870
0.838~1.000

敏感度
（%）

0.808
0.615
0.846
0.808

特异度
（%）

0.562
0.812
0.750
0.938

P 值

0.043
0.012
0.031

<0.001

表 6 外周血CRP、PCT和 ESR水平对不同病原菌感染

患儿的评估价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0
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图 2 外周血CRP、PCT和 ESR水平评估不同病原菌感染

患儿的ROC曲线
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症指标的生物学特性高度契合，感染时瘘管周围组织的充血

水肿及细菌毒素的释放，会刺激 CRP、PCT 水平升高；同时感

染状态下血浆成分的改变，会导致ESR升高；这也与其他感染

疾病中CRP、PCT和ESR水平的变化趋势相符［11⁃12］。无感染组

患儿虽无急性感染发作，但瘘管长期存在分泌物潴留、上皮脱

屑刺激及隐匿性低度慢性炎症，仍可引起轻微炎症反应。ROC
曲线分析结果显示，CRP、PCT 及 ESR 单一指标对先天性梨

状窝瘘伴感染均具有一定的评估价值，但单一指标效能有限。

而三者联合检测的 AUC 达到 0.899，显著高于各单一指标。

临床中疑似感染患儿可先通过联合检测初步判断感染情况，

再结合影像学检查及病原菌培养明确诊断，缩短诊断时间。

病原菌培养结果显示，此类患儿病原菌以革兰阳性菌为

主，与既往研究结果相似［13］。其中咽峡炎链球菌群占比最

高，这是口腔正常定植菌，其引发的感染与瘘管特殊解剖结

构相关。同时研究发现，革兰阳性组患儿 CRP、PCT 和 ESR
水平均低于革兰阴性组，因咽峡炎链球菌群、草绿色链球菌

等革兰阳性菌多为定植菌，其致病机制主要依赖黏附能力引

发局部感染，释放的外毒素炎症活性相对较弱；而肺炎克雷伯

杆菌、流感嗜血杆菌等革兰阴性菌细胞壁含有的脂多糖（内毒

素）是强炎症刺激因子，最终导致革兰阴性菌感染患儿上述炎

症指标水平显著高于革兰阳性菌感染患儿［14］。相关性分析结

果也显示，先天性梨状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、PCT 和

ESR 水平分别与内毒素水平呈正相关。众多研究显示，CRP、
PCT 和 ESR 在不同病原菌感染中具有重要的鉴别价值［15］。

本研究也得到类似结论，CRP、PCT和ESR水平评估不同病原

菌感染患儿的 AUC 分别为 0.682、0.721、0.705，而联合评估价

值明显提高，表明联合检测不仅可评估是否存在感染，还能结

合炎症指标升高幅度初步鉴别病原菌类型。

综上所述，先天性梨状窝瘘伴感染患儿外周血 CRP、
PCT 和 ESR 水平升高，联合检测对感染及不同病原菌类型

有一定的评估价值。
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量化风险评估下运动结合低分子肝素改善妊娠期 VTE 及
D⁃D研究

陈捷★ 黄秋英 李新枝

［摘 要］ 目的 探讨基于 Caprini 风险评估模型分级下的运动结合低分子肝素治疗对妊娠期静脉血

栓栓塞（VTE）及 D⁃二聚体（D⁃D）等凝血指标的影响。方法 选取暨南大学附属顺德医院产科 2022 年 1 月

至 2024 年 12 月收治的 132 名具 VTE 风险的妊娠期妇女，随机数字表法将其分为对照组和观察组，各 66 例。

对照组接受常规运动和低分子肝素治疗，观察组予以量化风险评估下的分级运动和低分子肝素治疗。比较

两组妇女围手术期指标、VTE 及出血并发症的发生率、凝血功能、欧洲五维度三水平健康评定（EQ⁃5D⁃3L）
量表评分的差异。结果 观察组妇女产后出血量较对照组少，产后首次下床活动时间较对照组短，差异有

统计学意义（P<0.05）。而在妊娠期及产后 3 个月内 VTE 发生率及出血并发症发生率方面，两组差异均无统

计学意义（P>0.05）。与对照组比，产后 24 h 观察组部分凝血活酶时间更长，D⁃D 及纤维蛋白原更低，产后

3 个月及 6 个月观察组 EQ⁃5D⁃3L 量表评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  基于 Caprini
量表分级的运动联合低分子肝素干预，可改善凝血状态，降低产后VTE及出血发生风险，提升妇女生活质量。

［关键词］ 妊娠期；静脉血栓栓塞；D⁃二聚体；Caprini 风险评估模型；低分子肝素

A study on the improvement of VTE and D⁃D in pregnancy by exercise combined with low 
molecular weight heparin under quantitative risk assessment
CHEN Jie★， HUANG Qiuying， LI Xinzhi
（Obstetrics， the Affiliated Shunde Hospital of Jinan University， Foshan， Guangdong， China， 528305）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of exercise combined with low⁃molecular ⁃weight 
heparin therapy based on the Caprini risk assessment model classification on coagulation indicators such as ve⁃
nous thromboembolism （VTE） and D ⁃ dimer （D ⁃ D） during pregnancy. Methods A total of 132 pregnant 
women at risk of VTE， who were admitted to the Obstetrics Department of Shunde Hospital， Jinan University， 
between January 2022 and December 2024， were selected and randomly assigned to either a control group or an 
observation group using a random number table method. Each group comprised 66 participants. The control 
group received standard exercise and low⁃molecular⁃weight heparin treatment， while the observation group was 
given graded exercise and low⁃molecular⁃weight heparin treatment under quantitative risk assessment. The differ⁃
ences in perioperative indicators， the incidence of VTE and bleeding complications， coagulation function， and 
the scores of the European Five⁃Dimensional Three⁃Level Health Assessment （EQ⁃5D⁃3L） scale were compared 
between the two groups. Results The postpartum hemorrhage volume of women in the observation group was 
lower than that in the control group， and the time for the first postpartum ambulation was shorter than that in the 
control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. However， there was no statistically 
significant difference between the two groups in terms of the incidence of VTE and bleeding complications dur⁃
ing pregnancy and within 3 months postpartum （P>0.05）. Compared to the control group， the observation group 
had a longer partial thromboplastin time and lower D⁃D and fibrinogen levels 24 hours after delivery. The 
EQ⁃5D⁃3L scale scores in the observation group were higher than those in the control group at 3 and 6 months af⁃
ter delivery， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion Exercise based on the 
Caprini scale classification combined with low⁃molecular⁃weight heparin intervention can improve the coagula⁃
tion state， reduce the risk of postpartum VTE and bleeding， and enhance the quality of life of women.

［KEY WORDS］  Gestation period； Venous thromboembolism； D ⁃ dimer； Caprini risk assessment 
model； Low molecular weight heparin
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静脉血栓栓塞（Venous thromboembolism，VTE）是妊

娠期严重并发症之一，妊娠期或产褥期女性血栓发生风险

比非孕期高 4~5 倍［1］。其可诱发肺栓塞，引发呼吸困难甚

至猝死，还可导致下肢功能障碍及血栓后综合征，严重威胁

孕产妇生命安全与生活质量。同时，母体血液循环异常可

降低子宫与胎盘的血液供应，不利于胎儿生长发育，增加胎

儿生长受限、早产、流产等不良妊娠结局风险［2⁃3］。低分子

肝素在血栓预防与治疗中疗效确切，其不通过胎盘屏障，对

胎儿影响小，安全性良好。同时，适度运动可改善血液循

环，降低血栓形成风险。目前临床常采用运动联合低分子

肝素方案，对存在 VTE 风险的孕妇进行抗凝干预［4］。但抗

凝预防需建立在风险分层基础上，通过多学科协作制定个

体化防治策略［5］。其中，Caprini 风险评估模型涵盖约

40 项血栓危险因素，可全面评估住院患者 VTE 风险，为妊

娠期妇女制定个性化运动及低分子肝素方案提供依据［6］。

本研究旨在探讨 Caprini 风险评估模型分级下的运动结合

低分子肝素治疗方案的有效性及对相关指标的影响，为临

床防治妊娠期 VTE 提供更科学的参考。

1 资料和方法

1.1 一般资料

本研究经暨南大学附属顺德医院理论委员会批准，伦理

编号：JDSY⁃LL⁃2022032，选取暨南大学附属顺德医院产科

2022 年 1 月至 2024 年 12 月收治的 132 例具 VTE 风险的妊

娠期妇女。纳入标准：①18~45 岁妊娠期妇女；②有 VTE、血

栓形成病史或存在 VTE 风险者；③孕周及身体状况允许运

动干预和低分子肝素治疗；④临床资料完整；⑤本人及家属

知情同意。排除标准：①合并子痫前期、抗磷脂综合征等凝

血相关异常；②患 HELLP 综合征；③先天性凝血功能异常；

④胎儿生长迟缓或有流产倾向；⑤重要脏器功能障碍无法

耐受治疗；⑥主动退出或因其他原因无法继续参与者。采用

随机数字表法对纳入研究的对象分为对照组与观察组，各

66 例。对比两组的临床基线资料，差异无统计学意义（P>
0.05），具备可比条件。见表 1。

1.2 方法

对照组予以常规运动和低分子肝素治疗。即在妊娠

28 周起，接受皮下注射 0.6 mL 低分子肝素［规格：0.6 mL：

6150AXa IU；国药准字：H20223356；厂家：生产厂家为兆科

药业（合肥）有限公司］治疗的同时，同时每日室内慢走 20~
30 分钟，速度以舒适为宜。

观察组于妊娠 28 周起，予以量化风险评估下的分级运

动和低分子肝素治疗。运动干预前需依据量化风险评估结

果确定患者病情分级并匹配对应方案，若风险评分变化，需

同步调整运动等级。①低危（评分 0~1 分）：仅运动干预。予

肢体轻柔按摩，上肢小幅度放松、慢握拳、肩平举；下肢髋膝

放松、直腿抬高 5~8 cm、缓慢踝泵。每动作 2 组，每组 5~8
次，以无不适为度，运动后按摩 10~15 分钟。②中危（评分为

2 分）：运动联合低分子肝素，临产前注射。每日 2 次轻度训

练：缩唇腹式呼吸 5 分钟，上肢屈伸、握床栏坐起、握力训练，

下肢直腿抬高 10 cm、轻抬臀 5 cm 内（5~10 秒）。每动作 2~3
组，每组 8~12 次，辅以慢走 15 分钟，不适即停。③高危

（评分 3~4 分）：运动联合低分子肝素，孕 7 月起每日 0.6 mL。

强度下调：腹式呼吸 3 分钟，上肢肩肘放松、轻握弹力球，下

肢屈伸、直腿抬高 8 cm、踝泵。每动作 2 组，每组 5~8 次，床

边慢步 10 分钟（≤30 步/分），避免久站久坐。④极高危（评分

≥5 分）：以药物为主，运动为辅。产前每日低分子肝素

0.6 mL，床上轻活动：深呼吸 2 分钟，轻柔翻身、上下肢轻柔

活动、单方向踝泵。每动作 1 组，每组 3~5 次，每次 5~10 分

钟，卧床进行，禁起身及大幅活动。

研究中若出现凝血异常、严重不良反应等不适宜继续

参与的情况，经研究团队评估后，终止该对象参与，并依实际

情况针对性管理，保障母婴安全。

1.3 观察指标

1.3.1 妇女围手术期指标、VTE 及出血并发症的发生率

记录两组产后出血量及产后下床活动时间；记录并计算

两组妊娠期及产后 3个月内出现VTE及异常出血的发生率。

1.3.2 婴儿结局

统计两组新生儿体重，是否为早产儿、5 min 新生儿

Apgar 评分（满分 10 分）。

1.3.3 凝血功能指标

于治疗前及产后 24 h，抽取两组妇女清晨静脉 3 mL，

置于抗凝管中，以 3 000 r/min 处理 10 分钟（离心半径为

10 cm），取上层。采用 SF⁃9200 全自动血凝分析仪（赛科西

德）或迈克 H5200 全自动血凝分析仪检测活化部分凝血活

酶时间（Partial thromboplastin time，APTT），采用日立 3500
型生化分析仪检测 D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）水平、纤维蛋白

原（Fibrinogen，FIB）水平。

1.3.4 生活质量

采用欧洲五维度三水平健康评定（EuroQol 5⁃Dimen⁃
sions 3⁃Level，EQ⁃5D⁃3L）量表［7］评估患者治疗前、产后 3 个

月及 6 个月的生活质量。该量表涵盖行动能力、自我照料、

日常生活能力、疼痛/不适、焦虑/抑郁 5 个维度，各维度计

分范围均为 0~2 分，总分 0~10 分，分值越高意味着研究对象

的生活质量越佳。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.0 分析本研究数据。计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验。符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，

两组间行独立样本 t 检验，组间干预前后行配对 t 检验。P<

0.05，表示差异具统计学意义。

组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

66
66

年龄
（岁）

30.29±5.64
30.76±5.49

0.485
0.628

体质量指数
（kg/m2）

25.21±1.16
25.62±1.54

1.728
0.086

孕次
（次）

0.91±0.20
0.97±0.26

1.486
0.140

分娩方式

顺产

42（63.64）
47（71.21）

0.862
0.351

剖宫产

24（36.36）
19（28.79）

表 1 两组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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2 结果

2.1 两组产后出血量、产后首次下床时间比较 
观察组顺产妇女产后出血量较对照组少，产后首次下床

活动时间较对照组短，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组 VTE 发生率及出血并发症发生率比较

在妊娠期及产后 3 个月内 VTE 发生率及出血并发症发

生率方面，两组差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.3 两组婴儿结局比较

两组婴儿是否早产儿、体重、5min Apgar 评分比较，差异

均无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

2.4 两组凝血功能指标比较

治疗前，两组妇女 TT、D⁃D 及 FIB 比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）；产后 24 h，两组妇女 APTT 缩短，D⁃D 及

FIB 升高，但观察组 APTT 长于对照组，D⁃D 及 FIB 低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组 EQ⁃5D⁃3L 量表评分比较

治疗前，两组妇女 EQ⁃5D⁃3L 量表评分比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）；与对照组产妇比较，产后 3 个月及 6 个

月观察组 EQ⁃5D⁃3L 量表评分升高更显著，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

妊娠期 VTE 发病机制与妊娠期血流动力学及凝血系统

重构相关。胎盘分泌的雌、孕激素升高，使凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ
及纤维蛋白原增加，抑制抗凝血酶Ⅲ等，形成高凝环境。而随

妊娠进展，子宫增大压迫血管，致血液回流受阻、血流减缓，引

发瘀滞。此外，血管牵拉、分娩损伤及妊娠期高血压致内皮功

能障碍，激活外源性凝血途径，共同增加 VTE 风险［8⁃9］。

本研究结果显示，两组在妊娠期及产后3个月内VTE发生

率及出血并发症发生率方面，两组无显著差异，但与对照组

比，观察组产后出血量更少，产后首次下床活动时间更短。表

明运动联合低分子肝素作为基础干预方案，在预防妊娠期

VTE 及控制出血风险方面已显示出确切效果，而基于 Caprini
风险评估模型分级的治疗方案，可改善围产期临床指标。低分

子肝素作为妊娠期 VTE 防治的首选抗凝药物，其核心机制在

于通过选择性抑制凝血因子 Xa活性，阻断凝血瀑布反应的关

键环节，从而抑制血栓形成。同时，不影响血小板功能，对胎儿

及胎盘血流无不良影响，兼具抗凝效果与安全性［10］。而适度运

动则通过规律的肌肉收缩加速静脉回流，降低血液瘀滞风险，

同时改善血管内皮功能，减少促凝物质释放，二者协同形成“抗

凝⁃改善血流”的双重保护机制［11］。而基于Caprini风险评估模

型分级的治疗方案实现了干预措施与个体风险的精准匹配，将

孕妇划分为低、中、高危、极高等级，据此制定差异化方案，通过

动态调整运动强度与药物剂量，在不增加出血风险的前提下优

化了凝血⁃抗凝平衡，并通过针对性运动促进产后体能恢复，进

而有效改善围产期临床指标［12］，且对新生儿结局无不良影响。

凝血功能指标的异常改变可通过影响血液高凝状态、促

进血栓形成，与 VTE 的发生、发展密切相关。D⁃D 是纤维蛋

白降解产物，其升高表明体内存在血栓形成及纤溶系统激

活。而 APTT 主要反映内源性凝血功能，是敏感筛查指标，

延长提示凝血因子缺乏或抗凝物质存在；FIB 反映凝血活

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

产后出血量（mL）
顺产（n=89）
423.37±7.52
427.10±8.97

2.112
0.038

剖宫产（n=43）
311.81±12.51
306.71±11.97

1.353
0.184

产后首次下床
活动时间（h）

18.06±2.37
19.18±2.08

2.886
0.005

表 2 两组产后出血量、产后首次下床时间比较（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P 值

n

66
66

VTE 发生率

妊娠期

0
1（1.52）

1.008
0.315

产后 3 个月内

1（1.52）
2（3.03）

0.341
0.559

出血并发症发生率

妊娠期

0
3（4.55）

3.070
0.080

产后 3 个月内

0
2（3.03）

2.031
0.154

表 3 两组VTE发生率及出血并发症发生率比较 ［n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

是否早产儿

是

6（9.09）
9（13.64）

0.677
0.411

否

60（90.91）
57（86.36）

体重
（kg）

1.72±0.22
1.67±0.29

1.116
0.267

5 min Apgar
评分

7.17±2.09
7.82±2.15

1.761
0.081

表 4 两组婴儿结局比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

66
66

APTT（s）
治疗前

31.58±2.16
31.38±2.09

0.541
0.590

产后 24 h
26.27±2.29a

25.16±2.22a

2.827
0.005

D⁃D（μg/L）
治疗前

246.27±28.61
252.49±29.47

1.230
0.221

产后 24 h
410.36±29.84a

421.37±31.08a

2.076
0.040

FIB（g/L）
治疗前

5.51±0.65
5.67±0.79

1.271
0.206

产后 24 h
6.15±0.93a

6.50±0.79a

2.093
0.038

表 5 两组凝血功能指标比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
66
66

治疗前

5.61±1.05
5.49±1.12

0.635
0.526

产后 3 个月

7.71±1.31a

7.24±1.16a

2.182
0.031

产后 6 个月

8.64±0.97ab

8.06±1.08ab

3.246
0.002

注：与同组治疗前比较，aP<0.05；与同组产后 3 个月比较，bP<0.05。

表 6 两组 EQ⁃5D⁃3L量表评分比较 ［（x ± s），分］

（下转第 611 页）

·· 607



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

 

基金项目：四川省妇幼医学科技创新课题项目（FXYB22）
作者单位：1. 绵阳市妇幼保健院妇科，四川，绵阳 621000

2. 绵阳市妇幼保健院中医科，四川，绵阳 621000
★通信作者：未欢， E⁃mail：13778058066@163.com

•论 著•

寿胎丸、穴位贴敷联合黄体酮对早孕合并宫腔积液患者子宫
血流、积液吸收及血清β⁃HCG、P、E2水平的影响

张永蓉 1 李慧 2 张禹 2 未欢 1★

［摘 要］ 目的 探究寿胎丸、穴位贴敷联合黄体酮对早孕合并宫腔积液患者的影响。方法 将

2024 年 1 月至 2025 年 1 月间绵阳市妇幼保健院收治的 117 例早孕合并宫腔积液患者纳入研究，采用随机

数字表法将其分为联合治疗组（65 例）和黄体酮治疗组（52 例）。黄体酮治疗组给予黄体酮治疗，联合治疗

组给予寿胎丸、穴位贴敷联合黄体酮治疗，两组均治疗 2 周。评估两组临床疗效，比较两组治疗前、治疗

2 周后血清性激素指标［β⁃人绒毛膜促性腺素（β⁃HCG）、孕激素（P）、雌二醇（E2）］、宫腔积液面积变化、子宫

血流动力学指标［搏动指数（PI）、阻力指数（RI）、收缩期峰值流速/舒张期末流速比值（S/D）］、早期保胎成功

率。结果 治疗 2 周后，联合治疗组治疗总有效率高于黄体酮治疗组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组血

清 β⁃HCG、P、E2 均高于治疗前，且联合治疗组指标均高于黄体酮治疗组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；两

组宫腔积液面积减小，且联合治疗组宫腔积液面积小于黄体酮治疗组，差异有统计学意义（P 均<0.05）；两组

PI 升高，RI、S/D 降低，且联合治疗组 PI 指标高于黄体酮治疗组，RI、S/D 指标低于黄体酮治疗组，差异有统

计学意义（P 均<0.05）；联合治疗组保胎成功率（92.31%）高于黄体酮治疗组（76.92%），差异有统计学意义

（P<0.05）。结论 寿胎丸、穴位贴敷联合黄体酮治疗早孕合并宫腔积液患者疗效确切，不仅能缓解患者临

床症状，还能调节激素分泌，改善子宫血流动力学，提高早期保胎成功率。

［关键词］ 寿胎丸；穴位贴；黄体酮；宫腔积液；孕早期；子宫血流；积液吸收

Effects of Shoutai pills， acupoint application combined with progesterone on uterine blood 
flow， effusion absorption， and serum β⁃HCG， P and E2 levels in patients with early preg⁃
nancy complicated by intrauterine effusion
ZHANG Yongrong1， LI Hui2， ZHANG Yu2， WEI Huan1★

（1. Department of Gynecology， 2. Department of Traditional Chinese Medicine， Mianyang Maternal and Child 
Health Hospital， Mianyang， Sichuan， China， 621000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the therapeutic effects of Shoutai pills and acupoint application 
combined with progesterone on patients with early pregnancy complicated by intrauterine effusion. Methods A 
total of 117 women with early pregnancy complicated by intrauterine effusion were enrolled at Mianyang Mater⁃
nal and Child Health Hospital between January 2024 and January 2025. Using a random number table method， 
participants were assigned to either a combined treatment group （n=65） or a progesterone treatment group （n=
52）. The progesterone treatment group received progesterone treatment， while the combined treatment group re⁃
ceived Shoutai pills and acupoint application combined with progesterone. Both groups underwent a 2⁃week treat⁃
ment. Clinical efficacy was evaluated by comparing changes before and after treatment in the following param⁃
eters： serum sex hormones levels ［β ⁃ human chorionic gonadotropin （β ⁃ HCG）， progesterone （P）， estradiol 
（E2）］， intrauterine effusion area， uterine hemodynamic indexes ［pulpability index （PI）， resistance index （RI）， 
ratio of peak systolic velocity to end⁃diastolic velocity （S/D）］， and the early success rate of fetal preservation. 
Results After 2 weeks of treatment， the overall clinical efficacy in the combined treatment group was higher 
than that in the progesterone treatment group， with statistical significance （P<0.05）. Serum levels of β⁃HCG， P， 
and E2 increased in the two groups after treatment， with significantly higher levels observed in the combined 
treatment group compared to the progesterone treatment group， with statistical differences （P<0.05）. The intra⁃
uterine effusion area decreased in both groups， with a more pronounced reduction in the combined treatment 
group than in the progesterone treatment group， with statistical differences （all P<0.05）. The PI increased while 
the RI and S/D ratio decreased in both groups， and the PI in the combined treatment group was higher while the 
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RI and S/D were lower than those in the progesterone treatment group， with statistical differences （all P<0.05）. 
Moreover， the fetal protection success rate was higher in the combined treatment group （92.31%） compared with 
that in the progesterone treatment group （76.92%）， with statistical significance （P<0.05）. Conclusion Shoutai 
pills combined with acupoint application and progesterone demonstrate definite efficacy in treating early preg⁃
nancy with intrauterine effusion. This combined therapy not only alleviates clinical symptoms but also regulates 
hormone secretion， improves uterine hemodynamics， and enhances the early success rate of fetal protection. 

［KEY WORDS］ Shoutai pills； Acupoint application； Progesterone； Intrauterine effusion； Early preg⁃
nancy； Uterine blood flow； Effusion absorption

宫腔积液是临床常见症状，微量积液短期内对妊娠影响

较小，但长期积液可能诱发子宫收缩，影响胚胎发育，最终导

致流产［1］。研究显示，早孕合并宫腔积液先兆流产发生率高

达 25%~40%，患者可能表现出阴道出血、下腹坠痛、腰骶疼

痛等症状。目前，西医治疗早孕合并宫腔积液的常用药物为

黄体酮［2］。中医将宫腔积液归属为“胎漏”、“胎动不安”、“滑

胎”等范围，根据病机不同将其分为肾虚、脾肾两虚、气血虚

正、肾虚血瘀等证型［3］，治疗该疾病主要以固肾养气、补血、

清热、化痰为主，采用中药复方制剂联合穴位治疗［4］。本院

采用的中药内服结合中医外治项目联合西医治疗早孕合并

宫腔积液取得显著成效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2024 年 1 月至 2025 年 1 月绵阳市妇幼保健院收治

的 117 例早孕合并宫腔积液患者纳入研究，采用随机数字表

法将其分为联合治疗组（65 例，给予寿胎丸、穴位敷贴联合黄

体酮治疗）和黄体酮治疗组（52 例，给予黄体酮治疗）。纳入

标准：①年龄>18 岁；②超声诊断为宫内早孕且宫腔内可见积

液；③中医诊断标准参考《中医妇科学》［5］胎动不安肾虚血

瘀证，主证：小腹胀痛、腰膝酸软、少量阴道出血，次症：脉沉细

滑或沉涩或舌苔发白、头晕耳鸣、面部色沉；④患者及其家属

知情并签署知情同意书。排除标准：①合并肝、肾等其他重要

器官重大疾病者；②合并生殖道畸形、子宫肌瘤等影响宫腔形

态疾病者；③对本次研究用药过敏者；④合并精神疾病，不能

配合治疗和随访者。两组年龄、孕周、宫腔积液量等资料比较

差异无统计学意义（P 均>0.05）。见表 1。本次研究已通过医

院伦理委员会审批（批件号：MYFY⁃01⁃Ky⁃2023003）。

1.2 治疗方案

黄体酮治疗组黄体功能不全患者口服黄体酮胶囊

20 mg/日（qd）；甲状腺功能减退患者口服甲状腺片；易栓症

患者联合使用低分子肝素（如达肝素钠）与低剂量阿司匹林。

其中，无栓塞史者用预防剂量（5 000 IU/日皮下注射），有栓塞史

者用治疗剂量（100 IU/kg q12h皮下注射）。联合治疗组在黄体

酮治疗组基础上，联合中医综合治疗，具体措施如下。①寿

胎丸口服。处方：菟丝子120 g（炒炖）桑寄生60 g，川续断60 g，
真阿胶60 g。制法：上药将前三味轧细，水化阿胶和为丸，每丸

重 0.3 g。用法用量：20 丸/服，温水送服，2 次/天。气虚者，加

人参 60 g；大气陷者，加生黄耆 90 g；食少者，加炒白术 60 g；有
寒者，加炒补骨脂 60 g；有热者，加生地 60 g。②穴位贴敷：选

用杜仲、桑寄生、黄芪、党参、阿胶，经粉碎、过筛后，用凡士林

调成膏状，制成 1 cm×1 cm×0.5 cm 药饼，用方形医用胶布将

其固定在穴位处。选取关元、气海、肾俞、足三里等穴位进行

贴敷，每次贴敷 4~6 小时，每周贴敷 3 次，以调节气血，改善

孕妇的身体状况。两组均连续治疗1个疗程共14 d。
1.3 观察指标

1.3.1 疗效

参照《中医妇科学》［5］中胎动不安疗效标准制定疗效

评价标准。显效：阴道停止出血、腹痛、腰酸等临床症状

完全消失，孕囊周围液体暗区完全吸收，孕囊正常发育；

有效：阴道停止出血、腹痛、腰酸等临床症状基本消失，孕

囊周围液体暗区明显被吸收，孕囊正常发育；无效：阴道

流血不止或出血量增多，甚至排除妊娠物，腰酸、腹痛等

症状加剧，孕囊周围液性暗区增大，孕囊未见增大或反而

萎缩，心搏消失，不能继续妊娠。治疗总有效率=（显效+
有限）/样本量×100%。

1.3.2 血清性激素指标

采集两组治疗前后外周静脉血 8 mL，以 3 000 r/min转速，

离心半径 12 cm，离心 10 min，分离上清液，用全自动检测

仪分析β⁃人绒毛膜促性腺素（β⁃human chorionic gonadotropin， 
β⁃HCG）、孕激素（progesterone， P）、雌二醇（estradiol， E2）水平。

1.3.3 宫腔积液面积变化

通过阴道 B 超检测治疗前后患者宫腔出现无回声区或

子宫内膜区域，测量宫腔分离最大前后径。

1.3.4 子宫血流动力学指标

采用彩色多普勒超声诊断仪（深圳迈瑞生物医疗电子股

份有限公司），以 5.0~7.5 Hz 的探头频率获取三个以上形态

一致、清晰的血液频率谱图像，计算搏动指数（pulsatility 
index， PI）、阻力指数（resistance index， RI）、收缩期峰值流

速/舒张期末流速比值（ratio of peak systolic velocity to end⁃
diastolic velocity， S/D）。

1.3.5 保胎成功率

随访至孕 12 周，统计两组的早期保胎成功率。

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

联合
治疗组

黄体酮
治疗组

t/c2值

P 值

n

65

52

年龄
（岁）

26.71±5.32

25.44±5.80

1.233
0.220

孕周
（周）

8.25±1.32

7.96±1.50

1.111
0.269

体质指数
（kg/m2）

22.31±2.14

22.54±2.55

0.530
0.597

宫腔最大
分离前后径

（mm）

0.50±0.14

0.52±0.21

0.616
0.539

流产史

15（23.08）

13（25.00）

0.059
0.809
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组别

联合治疗组

黄体酮治疗组

Z/c2值

P 值

n
65
52

显效

21
12

1.995
0.046

有效

41
30

无效

3
10

总有效率

62（95.38）
42（80.77）

6.248
0.012

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］

组别

联合治疗组

黄体酮治疗组

t 值
P 值

n

65
52

β⁃HCG（ng/mL）
治疗前

38.05±5.24
37.91±5.11

0.145
0.885

治疗后

49.85±5.02a

44.14±5.17a

6.033
<0.001

P（ng/mL）
治疗前

20.21±3.21
19.87±3.05

0.582
0.562

治疗后

35.67±5.43a

30.21±4.56a

5.797
<0.001

E2（pg/mL）
治疗前

450.23±80.12
440.12±75.34

0.696
0.488

治疗后

890.56±120.34a

750.34±100.23a

6.737
<0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组血清性激素指标比较 （x ± s）

组别

联合治疗组

黄体酮治疗组

t 值
P 值

n

65
52

PI
治疗前

0.62±0.15
0.65±0.10

1.238
0.218

治疗后

1.22±0.11a

1.05±0.24a

5.086
<0.001

RI
治疗前

1.05±0.35
1.14±0.38

1.330
0.186

治疗后

0.65±0.10a

0.79±0.22a

4.577
<0.001

S/D
治疗前

13.58±3.21
13.66±3.50

0.129
0.898

治疗后

8.92±1.04a

9.77±1.64a

3.410
0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 5 两组子宫血流动力学指标比较 （x ± s）

组别

联合治疗组

黄体酮治疗组

t 值
P 值

n

65
52

宫腔积液面积

治疗前

3.21±0.87
3.15±0.85

0.374
0.709

治疗后

1.05±0.32a

1.89±0.56a

10.196
<0.001

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组宫腔积液面积变化比较 ［（x ± s），cm2］

组别

联合治疗组

黄体酮治疗组

c2值

P 值

n
65
52

保胎失败率

5（7.69）
12（23.08）

5.506
0.019

保胎成功率

60（92.31）
40（76.92）

表 6 两组保胎成功率比较 ［n（%）］

1.4 统计学分析

采用统计学软件 SPSS 26.0 分析数据。计量资料均符合

正态分布，以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，

行 Fisher 精确概率检验或 c2检验。组间疗效比较用秩和检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

治疗 2 周后，联合治疗组治疗总有效率高于黄体酮治疗

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组血清性激素指标比较

治疗 2 周后，两组血清 β ⁃ HCG、P、E2 水平均高于治疗

前，且联合治疗组各指标均高于黄体酮治疗组，差异有统计

学意义（P 均<0.05）。见表 3。
2.3 两组宫腔积液面积变化比较

治疗 2 周后，两组宫腔积液面积较治疗前缩小，且联合

治疗组宫腔积液面积小于黄体酮治疗组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组子宫血流动力学指标比较

治疗 2 周后，两组 PI 高于治疗前，RI、S/D 低于治疗前，

且联合治疗组 PI 指标高于黄体酮治疗组，RI、S/D 指标低于

黄体酮治疗组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。见表 5。
2.5 两组保胎成功率比较

联合治疗组早期保胎成功率为 92.31%，高于黄体酮治

疗组的 76.92%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

孕早期宫腔积液是临床常见现象，但研究指出宫腔积液

可能引发不良妊娠结局［6］。中医在治疗早期妊娠先兆流产

方面经验丰富。清代医学家张锡纯在《医学衷中参西录》［7］

中指出，“胎在母腹……皆赖肾气做强”，强调肾脏在妊娠过

程中的重要作用，并创制寿胎丸，用以补肾固本，安胎宁神。

本次研究结果显示，治疗 2 周后，联合治疗组早期保胎成

功率提升。分析原因：寿胎丸方中菟丝子补肾益精，为君药，能

滋补肝肾，益精养血，促进胚胎的生长发育；桑寄生、川续断补

肝肾、强筋骨、安胎，协助菟丝子增强补肾安胎之力；阿胶滋阴

补血，止血安胎，使全方在补肾的基础上，兼顾了养血止血的功

效［8］。本研究结果还显示，联合治疗组子宫血流动力学明显改

善，宫腔积液面积较黄体酮治疗组明显缩小。现代药理研究表

明［9］，寿胎丸中的多种成分具有调节内分泌、增强机体免疫力、

改善子宫血液循环等作用。穴位贴敷选用具有补肾安胎、活血

化瘀功效的中药，如杜仲、桑寄生等，通过穴位刺激和药物经皮

吸收发挥作用［10］。关元、气海为任脉穴位，与生殖系统密切相

关，能培补元气、益肾固精；肾俞为肾之背俞穴，可补肾益精、调

节肾的功能；足三里为足阳明胃经的主要穴位之一，能健脾和
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胃、扶正培元［11］。药物通过穴位渗透，进入人体经络气血，调

节脏腑功能，补肾安胎，改善局部血液循环，促进宫腔积液的

吸收［12］，与西医治疗协同作用，提高了保胎的成功率。本研

究结果显示，治疗 2 周后，联合治疗组血清性激素指标较黄

体酮治疗组改善明显，提示寿胎丸、穴位贴敷联合黄体酮治疗

方式能更有效地促进胚胎发育。这可能是因为黄体酮类药物

直接作用于内分泌系统，补充孕激素，改善胎盘血液循环［13］；

而中医的寿胎丸从整体上调节孕妇的身体机能，补肾固冲［14］，

两者协同作用，更好地维持了妊娠所需的激素平衡。

综上所述，采用中医外治项目结合西医治疗能更有效地

改善早孕合并宫腔积液患者的病情，提高保胎成功率，减少

不良妊娠结局的发生。
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展［J］. 中华中医药学刊， 2025，43（8）：96⁃100.

［14］ 吕新凤，宋平，朱海燕，等 . 加味寿胎丸联合穴位贴敷治疗早
期妊娠宫腔积液的临床观察［J］. 江西中医药大学学报，
2024，36（4）：39⁃41+45.

性，升高提示血栓风险增高［13⁃14］。本研究显示，产后 24 h，两
组妇女 APTT 缩短，D⁃D 及 FIB 升高，反应分娩后机体仍处

于相对高凝状态。而观察组 APTT 更长、D⁃D 及 FIB 更低，

提示基于 Caprini 风险评估模型分级的治疗方案在改善凝血

状态方面更具优势，可能得益于个体风险差异精准匹配低分

子肝素剂量与运动强度，在强化抗凝效果的同时减少血栓形

成底物，从而更有效地平衡凝血与抗凝系统［15］。此外，研究

结果显示产后 3 个月及 6 个月，观察组 EQ⁃5D⁃3L 量表评分

高于对照组，表明量化风险评估下的运动联合低分子肝素干

预，不仅在改善凝血功能、降低产后出血风险方面作用显著，

还能通过针对性运动促进身体机能恢复，在生理功能、心理

状态等多个维度均得到改善，进而显著提升整体生活质量。

综上所述，基于 Caprini量表分级的运动联合低分子肝素

干预，可有效改善妊娠期VTE高风险产妇的凝血状态，降低产

后出血风险，提升产后生活质量，为临床防治提供科学参考。
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慢性阻塞性肺疾病（Chronic Obstructive Pulmonary Dis⁃
ease，COPD）是一种由小气道疾病和肺实质破坏共同导致

的、以持续性气流受限为核心特征的慢性疾病，患者常见表

现为呼吸困难、咳嗽和咳痰［1］。在急性加重期，由于肺功能

残气量增加、肺顺应性下降及气道阻力显著增大，COPD 患

者常出现通气和换气功能严重障碍，从而引发气体交换异

高淳区三所医院 COPD 患者合并呼吸衰竭现状及危险因素
分析

周红霞 1 赵玲花 2★ 王楠 1

［摘 要］ 目的 回顾性调查高淳区三所医院慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者中呼吸衰竭的发病情

况，并探究其危险因素。方法  回顾性选取南京市高淳人民医院、高淳区中医院和高淳区桠溪中心卫生院

2022 年 2 月至 2024 年 12 月收治的 COPD 患者 1 270 例为研究对象，根据是否并发呼吸衰竭分为合并组（n=
512）与未合并组（n=758），收集并比较两组临床资料。采用多因素 Logistic 分析 COPD 患者并发呼吸衰竭

的独立危险因素并构建预测模型。结果 1 270 例 COPD 患者中 512 例患者发生呼吸衰竭，发生率为

40.31%。LASSO 回归共筛选出 10 个变量：年龄、合并糖尿病比例、药物治疗依从性、每年急性加重次数、

GOLD、白细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原、纤维蛋白原、NLR；多因素分析显示，年龄、每年急性加重次

数≥2 次、GOLD 分级为 3、4 级、C 反应蛋白、降钙素原、NLR 水平升高为 COPD 患者合并呼吸衰竭的独立危

险因素（P<0.05）；基于上述因素构建的预测模型曲线下面积为 0.938（95% CI：0.922~0.953）。结论   COPD
患者合并呼吸衰竭的发生率较高，年龄、每年急性加重次数≥2 次、GOLD 分级为 3⁃4 级、C 反应蛋白、降钙素

原、NLR 水平升高是其危险因素，据此构建的模型可用于风险评估。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；呼吸衰竭；现状调查；危险因素

Analysis of the status and risk factors of respiratory failure in COPD patients from three 
hospitals in Gaochun District
ZHOU Hongxia1， ZHAO Linghua2★， WANG Nan1

（1. Department of Respiratory and Critical Care Medicine， 2. Geriatrics Department， Gaochun People􀆳s Hospi⁃
tal， Nanjing， Jiangsu， China， 211300）

［ABSTRACT］ Objective To examine the incidence of respiratory failure in patients with chronic ob⁃
structive pulmonary disease （COPD） and identify its risk factors. Methods A total of 1 270 COPD patients 
treated in three hospitals in Gaochun District from February 2022 to December 2024 were enrolled. Based on the 
presence of respiratory failure， they were divided into a combined group （n=512） and a non⁃combined group 
（n=758）. Clinical data were collected and compared. Multivariate logistic regression was used to analyze inde⁃
pendent risk factors and establish a predictive model. Results Among the 1 270 patients， 512 developed respi⁃
ratory failure， resulting in an incidence of 40.31%. LASSO regression selected 10 variables. Multivariate analy⁃
sis identified age， having ≥2 acute exacerbations per year， GOLD grades 3~4， and elevated levels of C⁃reactive 
protein， procalcitonin， and NLR as independent risk factors for respiratory failure in COPD patients （P<0.05）. 
The prediction model based on these factors showed an AUC of 0.938 （95% CI： 0.922~0.953）.  Conclusion 
The incidence of respiratory failure in COPD patients is relatively high. Risk factors include age， frequent acute 
exacerbations， advanced GOLD grade， and elevated inflammatory markers. The constructed model provides a 
useful tool for risk assessment.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease； Respiratory failure； Current status survey； 
Risk factors
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常，甚至进展为呼吸衰竭［2］。近年研究表明［3］，COPD 急性加

重患者是并发呼吸衰竭的的高危人群，其中Ⅱ型呼吸衰竭是

临床管理面临的重要挑战及导致死亡的主要原因之一。因

此，及早识别 COPD 并发呼吸衰竭的相关危险因素并实施针

对性的干预措施，对于减少呼吸衰竭的发生，改善 COPD 患

者的预后至关重要。但目前，国内相关研究较多关注于

COPD 的临床治疗与流行病学特征，对特定区域 COPD 患者

合并呼吸衰竭的现状及其危险因素的针对性分析仍相对缺

乏［4］。为了制定更精准的预防策略、改善患者预后、提高生

活质量，并降低 COPD 相关呼吸衰竭的疾病负担，特开展本

次研究调查高淳区三所医院 COPD 患者中呼吸衰竭的发病

现状，并探究其影响因素，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究样本量基于事件数原则估算，即每个变量至少

需 10 例样本。根据文献，COPD 急性加重期并发呼吸衰

竭的加权平均比例为 37.41%［5］。经计算，所需最小样本

量为 268 例，考虑 20% 的失访或脱落，最终确定至少需纳入

335 例患者。

回顾性选取南京市高淳人民医院、高淳区中医院和高

淳区桠溪中心卫生院 2022 年 2 月至 2024 年 12 月收治的

COPD 患者为研究对象。纳入标准：①与 COPD 的诊断

标准相符［6］；②临床资料完整且为初次住院。排除标准：

①合并其他肺部疾病或严重全身性疾病；②患有其他可

能导致呼吸衰竭的疾病，或入院前已存在呼吸衰竭。研

究初步收集 COPD 患者资料 1 308 例，经筛选，共 1 270 例

符合标准并纳入分析，样本量已满足最低要求。本研究

获南京市高淳人民医院伦理委员会批准（编号：AF/SC⁃
05/01.0）。

1 270 例患者中，数据总体缺失比例为 8.76%，其中完

整案例 992 例（占 78.11%）。Little􀆳s MCAR 检验提示缺失

并非完全随机（P<0.001），但进一步分析未发现缺失与结

局（呼吸衰竭）存在独立关联，故判定缺失机制为随机缺

失。若采用完整案例分析将损失超过 20% 样本，可能引

入选择偏倚，故最终选择多重插补法处理缺失数据，以保

障模型稳健性。

1.2 方法

1.2.1 分组

根据入组患者急性加重期时，未吸氧状态下测得的动

脉血氧分压水平进行分组，若<60 mmHg，则纳入合并组

（n=512），其余则纳入未合并组（n=758）［7］。

1.2.2 临床资料收集

通过病历系统提取并汇总患者的临床资料，包括：①基

础特征：年龄、性别、 吸烟（≥20 包/年）、生物燃料暴露（接触

生物燃料烟雾≥6 个月）及流感疫苗接种情况；②合并症：

冠心病、糖尿病、高血压；③实验室指标：入院 24 h 内红细

胞、血小板、白细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原、红细胞沉降

率、纤维蛋白原、中性粒细胞与淋巴细胞比值（Neutrophil to 
Lymphocyte Ratio，NLR）、FEV1 占预计值百分比（FEV1% 
pred）、FEV1/FVC；④病情情况：COPD 全球倡议（GOLD）

分级（1 级：FEV1% pred ≥80%；2 级：50% ≤ FEV1% pred <
80%；3 级：30% ≤ FEV1% pred <50%；4 级：FEV1% pred <
30%［8］）、每年急性加重次数、病程；⑤治疗方案：糖皮质激

素、支气管扩张剂、抗菌药物、家庭氧疗、家庭无创通气史

及药物治疗依从性（根据药房记录，若实际用药量≥处方量

的 80%，则依从性良好）。

1.3 统计学方法

以 SPSS 25.0 进行数据分析，计量资料以 Kolmogorov⁃
Smirnov 检验正态性，若符合正态分布，以（x ± s）表示，行

独立样本 t 检验；若不符，则以 M（Q1，Q3）表示，行 Mann⁃
Whitney U 检验；计数/等级资料以 n（%）描述，行 c2/秩和

检验。采用 LASSO 回归筛选与 COPD 患者并发呼吸衰竭

的相关变量，通过多因素 Logistic 分析明确 COPD 患者合

并呼吸衰竭的独立危险因素，并构建预测模型。通过受

试者工作特性曲线（ROC）曲线、Hosmer⁃Lemeshow 检验及

校准曲线评估模型区分度和校准度。P<0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料对比

  1 270 例 COPD 患者中共 512 例患者发生呼吸衰竭，发

生率为 40.31%。两组性别、年龄、合并糖尿病比例、药物治

疗依从性、每年急性加重次数、GOLD 分级、FEV1% pred、
白细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原、红细胞沉降率、纤维

蛋白原、NLR 水平相比，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 基于LASSO筛选COPD患者并发呼吸衰竭的影响因素

采用 LASSO 回归对表 1 中所有自变量进行特征筛选，

通过十折交叉验证确定最佳正则化参数 λ，当距离均方误差

一倍标准误惩罚值时，模型表现最优，最终筛出 10 个变量：

年龄、合并糖尿病比例、药物治疗依从性、每年急性加重次

数、GOLD、白细胞计数、C 反应蛋白、降钙素原、纤维蛋白

原、NLR。

2.3 COPD 患者合并呼吸衰竭的多因素分析

以合并呼吸衰竭为因变量（未合并 =0，合并 =1）行

Logistic 回归分析。结果显示，年龄、每年急性加重次数

≥2 次、GOLD 分级为 3~4 级、C 反应蛋白、降钙素原、NLR 水

平升高为 COPD 患者合并呼吸衰竭的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。
2.4 列线图模型的构建与验证

根据多因素分析结果，采用 R 软件构建列线图。

Hosmer⁃Lemeshow 检验结果显示，ROC 显示，该模型的曲线

下面积（Area under the curve，AUC）为 0.938（95% CI：0.922~
0.953），敏感度为 83.80%，特异度为 95.80%。校准曲线显

示，该模型的平均绝对值误差为 0.036。见图 1。
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（级）

C 反应蛋白
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衰竭概率

<2 2
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注：A 为预测模型列线图；B 为 ROC 曲线图；C 为校准曲线图。

图 1 列线图模型的构建与验证

项目

性别

糖尿病

GOLD 分级

每年急性加重次数

药物治疗依从性

年龄（岁）

白细胞（×109/L）
C 反应蛋白（mg/L）
降钙素原（ng/mL）

红细胞沉降率（mm/h）

纤维蛋白原（g/L）
NLR
FEV1% pred（%）

男

女

有

无

1 级

2 级

3 级

4 级

≥2 次

<2 次

良好

不佳

n
779
491
279
991
109
577
467
117
213

1 057
525
745

合并组（n=512）
334（65.23）
178（34.77）
137（26.76）
375（73.24）

37（7.23）
192（37.50）
217（42.38）
66（12.89）

109（21.29）
403（78.71）
180（35.16）
332（64.84）
69.26±6.83
8.06±2.94

31.25（4.50，59.87）
0.41（0.01，1.11）

25.26±3.12

4.51±0.82
6.14±0.67

55.29±13.76

未合并组（n=758）
445（58.71）
313（41.29）
142（18.73）
616（81.27）

72（9.50）
385（50.79）
250（32.98）

51（6.73）
104（13.72）
654（86.28）
345（45.51）
413（54.49）
67.51±4.68
7.21±1.36

24.37（6.54，40.51）
0.16（0.01，0.36）

20.83±2.97

4.07±0.44
5.48±0.80

61.23±12.17

c2/t/Z 值

5.490

11.478

5.517

12.541

13.521

5.912
6.937

17.445
23.753

25.547

12.371
15.377
8.091

P 值

0.019

0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

注：C 反应蛋白、降钙素原为非正态分布数据。

表 1 两组临床资料对比 ［n（%），（x ± s）］

3 讨论

呼吸衰竭是 COPD 病程中一种常见且危及生命的严重

并发症，与患者不良预后及较高的病死率密切相关［9］。然

而，若能对此类患者实施及时干预，多数患者的病情仍有望

得到控制并趋于稳定。因此，深入探讨 COPD 患者合并呼吸

衰竭的危险因素，对于早期筛查高危个体、实施针对性干预

措施具有重要意义。

因素

合并糖尿病

药物治疗依从性

每年急性加重次数

GOLD 分级

 2 级

 3 级

 4 级

年龄

白细胞计数

C 反应蛋白

降钙素原

纤维蛋白原

NLR

赋值

无=0，有=1
良好=0，不佳=1
<2 次=0，≥2 次=1

1 级=0，2 级=1，3 级=2，4 级=3

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

0.737
0.314
1.037

0.124
0.251
0.803
0.143
0.047
0.162
0.268
0.180
0.125

S.E 值

0.421
0.228
0.382

0.067
0.116
0.275
0.059
0.031
0.073
0.096
0.219
0.061

Wald 值

3.065
1.897
7.369

3.426
4.682
8.526
5.874
2.299
4.925
7.793
0.676
4.199

OR 值

2.090
1.369
2.821

1.132
1.285
2.232
1.154
1.048
1.176
1.307
1.197
1.133

95% CI
0.916~4.769
0.876~2.140
1.334~5.964

0.993~1.291
1.024~1.613
1.302~3.827
1.028~1.295
0.986~1.138
1.019~1.357
1.083~1.578
0.779~1.839
1.005~1.277

P 值

0.080
0.168
0.007

0.064
0.030
0.004
0.015
0.129
0.027
0.005
0.411
0.040

表 2 COPD患者合并呼吸衰竭的多因素分析
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本研究显示，COPD 患者并发呼吸衰竭的比例为

40.31%，与既往研究报告的数据相近［10］。提示高淳区 COPD
患者并发呼吸衰竭几率较高，疾病负担与防治形势较为严

峻。进一步分析显示年龄、每年急性加重次数≥2 次、GOLD
分级为 3~4 级、C 反应蛋白、降钙素原及 NLR 水平升高为

COPD 患者合并呼吸衰竭的独立危险因素。其可能原因为：

随着年龄增长，胸廓顺应性下降，呼吸肌力量及耐力减退，使

老年患者更易出现呼吸肌疲劳和通气不足，从而增加呼吸衰

竭风险［11］。同时，COPD 患者常因多重用药、认知不足等因

素导致治疗依从性降低，病情控制不稳定，进一步升高呼吸

衰竭风险。其次，频繁急性加重会反复损伤气道上皮，促进

气道重塑与纤维化，加重不可逆的气流受限，加速肺功能下

降，进而增加呼吸衰竭发生可能。Bae 等［12］研究表明，频繁

急性加重是导致 FEV1下降速度加快的重要因素，且急性期

过后，患者肺功能也常无法恢复至加重前水平。GOLD 3~4
级代表患者存在重度气流受限，基础肺功能差［13］。重度气道

阻塞可导致肺过度充气，增加呼吸功，并破坏肺泡壁与毛细

血管床，导致气体交换面积减少、通气/血流比例失调，进而

诱发呼吸衰竭。陈艳等［14］研究也证实，GOLD 分级较高的患

者并发呼吸衰竭的风险显著增加。此外，C 反应蛋白、降钙

素原和 NLR 均是反映机体炎症程度的标志物，其水平升高

反映全身炎症反应加剧。而强烈的全身炎症状态可促进蛋

白质分解，导致呼吸肌与外周肌消耗和功能障碍，推动呼吸

衰竭发生。同时，大量炎症介质释放可引起气道黏膜水肿、

黏液栓形成，进一步加重气道阻塞［15］。因此，临床应重点关

注具有上述危险因素的 COPD 患者，及时调整治疗方案，预

防呼吸衰竭的发生。

此外，本研究基于上述危险因素构建并验证了 COPD 患

者并发呼吸衰竭的列线图预测模型。结果显示，该预测模型

的 AUC 为 0.938，提示其区分度较好；Hosmer⁃Lemeshow 检

验和校准曲线结果表明该模型校准度良好，预测概率与实际

结局一致性较高。以某 COPD 患者为例，若患者 65 岁（20
分），每年急性加重 2 次（60 分），GOLD 分级为 3 级（35 分），

C 反应蛋白 40 mg/L（30 分），降钙素原 0.80 ng/mL（40 分），

NLR 为 7.00（50 分），则总分为 215 分。从列线图预测模型中

可看出，该患者并发呼吸衰竭的风险约为 64.90%。可见该

模型有助于临床医生更高效地评估呼吸衰竭风险，从而做出

更精准的临床决策以改善患者预后。

综上所述，  COPD 患者合并呼吸衰竭的发生率较高，其

危险因素包括高龄、每年急性加重次数≥2 次、GOLD 3~4 级、

C 反应蛋白、降钙素原及 NLR 水平升高。本研究的创新之

处在于综合了人口学特征、肺功能分级和血清标志物等多维

指标，突破了传统上仅依赖症状或肺功能评估的局限，有助

于实现高危患者的早期识别与干预。
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D19S433稀有等位基因的发现与确认研究          

叶琴 1 潘猛 1 周惠英 1 居晓斌 1 刘燕婷 1 陈群 1 吴蕾 2★ 徐婷 2★

［摘 要］ 目的 对江苏地区一例亲子鉴定案例中D19S433基因座 STR分型标准外的稀有等位基因进

行验证与确认命名。方法 采用 Chelex 法提取 DNA，使用 GoldenEyeTM 20A、AGCU EX 22、MR21D 三种试

剂联合检测 STR基因座，采用ABI⁃3130进行毛细管电泳分析扩增产物，采用单基因座克隆测序对等位基因确

认命名。结果 GoldenEyeTM 20A 试剂初测显示，被检父与孩子在 D19S433 基因座 61.95 bp/62.00 bp 处均存

在“OL（Off⁃ladder）峰”。AGCU EX22 试剂和 MR21D 试剂复测结果表明，OL 峰分别在父亲与孩子 95.35 bp/
95.53 bp、68.40 bp/68.40 bp处重现。三种试剂结果计算可得，相较等位基因 9，被检父 OL 峰分别小 23.06 bp、
19.42bp 和 20.42 bp，孩子 OL 峰分别小 23.00 bp、19.23 bp 和 20.39 bp，无法准确命名该 OL 峰。经测序确认此

D19S433基因座的稀有等位基因命名为 4。结论 本研究通过多种试剂联合检测与单基因座克隆测序深入分

析 STR分型中的稀有等位基因突变，发现江苏地区一例命名为 4的D19S433等位基因。本案例明确了测序技

术在分型异常峰确认与命名中的必要性，为提升 STR 数据库准确性与亲权鉴定可靠性提供鉴定思路。

［关键词］ 稀有等位基因；D19S433；STR 分型；序列分析

Discovery and confirmation study of the rare allele D19S433  
YE Qin1， PAN Meng1， ZHOU Huiying1， JU Xiaobin1， LIU Yanting1， CHEN Qun1， WU Lei2★， XU Ting2★

（1. Forensic Identification Institute，2. Department of Laboratory Medicine，the First Affiliated Hospital with 
Nanjing Medical University， Nanjing， Jiangsu， China， 210029）

［ABSTRACT］ Objective To confirm and designate an off⁃ladder rare allele observed in the short tan⁃
dem repeat （STR） locus D19S433 in a paternity testing case from Jiangsu Province.   Methods Genomic DNA 
was extracted using the Chelex method. The D19S433 locus was analyzed using three STR amplification kits： 
GoldenEye™ 20A， AGCU EX22 and MR21D. The amplified products were analyzed by capillary electrophore⁃
sis using an ABI 3130 genetic analyzer. The allele was then conclusively identified and designated through single⁃
locus cloning and sequencing. Results The  GoldenEye™ 20A kit revealed an “Off⁃ladder （OL） allele” at ap⁃
proximately 61.95 bp/62.00 bp for both the father and the child. Retesting with AGCU EX22 and MR21D re⁃
agents showed that the OL peaks reappeared at 95.35 bp/95.53 bp in the father and at 68.40 bp/68.40 bp in the 
child. Calculations based on the three reagent systems indicated that the OL peaks in the father were 23.06 bp， 
19.42 bp， and 20.42 bp smaller than allele 9， respectively. Meanwhile， the OL peaks in the child were 23.00 
bp， 19.23 bp， and 20.39 bp smaller than allele 9， respectively. Therefore， this OL peak cannot be precisely des⁃
ignated. Single locus sequencing confirmed that this rare allele in the locus D19S433 should be designated as 4. 
Conclusion This study identified a rare allele in the D19S433 locus designated as “Allele 4” in a case from Ji⁃
angsu Province. Through combined analysis using multiple reagent kits and single⁃locus cloning sequencing， the 
mutation in this STR typing was thoroughly characterized. This case highlights the importance of sequencing 
technology for confirming atypical peaks and assigning standardized nomenclature. It offers valuable insights for 
improving the accuracy of STR databases and the reliability of paternity testing.

［KEY WORDS］ Rare allele； D19S433； STR genotyping； Sequence analysis

短串联重复序列（short tandem repeat，STR）分型技术因

高灵敏度、高鉴别能力和标准化分型等优势，已成为法医物

证亲子鉴定和个体识别的“金标准”［1］。然而，STR 分型中可

能出现超出标准等位基因阶梯（Ladder）范围的异常峰，即

Off⁃ladder（OL）峰。OL 峰出现可能有两类情况，一是位于某

个基因座 Ladder 最大和最小等位基因范围内；另一种是落

入相邻基因座 Ladder 范围之间。OL峰也可能因罕见重复序

列或点突变导致，如引物结合区点突变所致的等位基因扩增
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失败，表现为纯合子或峰高失衡，易被误判为突变。因此，

STR 分型异常，如 OL 峰、三等位基因、峰高失衡等，可能反映

稀有遗传变异或技术干扰，需谨慎甄别。在亲子鉴定中，通过

多厂家试剂盒复核比对、单基因座扩增或测序验证，可区分真

实稀有等位基因与伪峰，避免错案。本文对一例亲子鉴定案

例中 D19S433 基因座的稀有等位基因进行多方复核和验证，

以期为提升亲权鉴定的可靠性提供鉴定思路，报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

本案例为南京医科大学第一附属医院司法鉴定所母子

父三联体亲子鉴定案例。采集被鉴定人的指尖血样进行检

测，本研究已通过南京医科大学第一附属医院伦理委员会审

批（2018⁃SR⁃040），研究对象均签署知情同意书。 
1.2 方法

1.2.1 STR 分型

样本采用 Chelex 法提取 DNA，使用 GoldenEyeTM 20A 试

剂盒（北京基点认知技术有限公司）进行 PCR 扩增，同时设

置 Ladder 以及阴阳性对照孔。采用自动遗传分析仪 3130
（美国 ABI 公司）进行毛细管电泳（Capillary electrophoresis，
CE），GeneMapper ID⁃X 软件分析，获得被检测样本 STR 分

型结果。发现 D19S433 基因座“OL”峰后，采用 AGCU EX 
22（无锡中德美联）和 MR21D（苏州阅微）两种试剂盒复测。

1.2.2 稀有等位基因计算  
按照 GA/T 1163⁃2014《人类 DNA 荧光标记 STR 分型结

果的分析与应用》［2］标准计算 OL 峰。

1.2.3 单基因座扩增及克隆测序 
采用单基因座扩增及克隆测序验证 D19S433 基因座。

扩增上游引物为 5′⁃GCAATGTATAGGTCGTTTCACACA⁃
3′，下游引物为 5′ ⁃ACCGGCTCTGATTAAA ATGCTACA ⁃
3′。扩增反应体系为 25 mL，包含 10 mM 引物 1 mL、2.5×Reac⁃
tion Mix 10 mL、5 U/mL 热启动酶 0.4 mL、DNA 模板 2 mL 和

11.6 mLd dH2O。PCR 反应条件为：95℃ 2 min；94℃ 30 s，59℃ 
30 s，72℃ 45 s，30 个循环；72℃ 10 min；4℃保温。采用 1% 琼

脂糖凝胶电泳确认扩增产物；使用柱式 PCR 产物纯化试剂盒

纯化回收 DNA 片段；将目的片段与 T 载体连接，转化入大肠

杆菌 DH5α感受态细胞中，涂布在氨苄青霉素抗性的 LB平板

上，采用 PCR 扩增鉴定阳性克隆，并对阳性克隆的质粒进行

测序。此部分工作由中德美联生物技术公司协助完成。

以上鉴定分析工作均由具备 5 年以上亲子鉴定工作经

验且拥有司法鉴定执业证人员开展，严格落实各环节操作保

证鉴定结果的准确性。

2 结果

2.1 毛细管电泳 STR 基因分型结果

2.1.1 GoldenEyeTM 20A STR 分型结果  
结果显示除 D19S433 基因座外，被检父均能提供给孩

子必需的等位基因。在 D19S433 基因座，GeneMapper ID⁃X

软件判读被检父的等位基因为“15.2”， 孩子的等位基因为

“13”，母亲的等位基因为“13，14”，被检父不能提供给孩子必

需的等位基因“13”，不符合遗传规律。见图 1 A1⁃A4。被检

父和孩子在 D19S433基因座外相同碱基位置均存在一个“OL
疑似峰”（61.95 bp/62.00 bp），该峰已超出最小分子量内标，不

在 Bin 标记范围且距离最近的 Ladder 等位基因 9 较远，分析

软件已无法判读。因此，不能确认是否为真实存在的OL峰。

被检父等位基因 15.2 为 112.18 bp，OL 峰为 61.95 bp。
该基因座 Ladder 中的等位基因 15.2 为 112.22 bp，与 OL 峰

紧邻的 Ladder 等位基因 9 为 85.05 bp。根据标准［2］计算，

被检父等位基因 15.2 的 bp 值减去 Ladder 等位基因 15.2 的

bp 值=112.18~112.22=-0.04，表明被检父等位基因 15.2 相

对于 Ladder 漂移了 0.04 bp；被检父 OL 峰的 bp 值减去紧

邻 Ladder 等位基因 9 的 bp 值=61.95~85.05=-23.10；OL 峰

的 bp 值扣除漂移=│（-0.04）-（-23.10）│=23.06，表明被检

父 OL 峰比等位基因 9 小 23.06 bp。
孩子等位基因 13 为 101.64 bp，OL 峰为 62.00 bp。该基

因座 Ladder 中的等位基因 13 为 101.69 bp，与 OL 峰紧邻的

Ladder 等位基因 9 为 85.05 bp。经计算，│（101.64-101.69）-
（62.00-85.05）│=23.00，孩子OL 峰比等位基因 9小23.00 bp。
2.1.2 AGCU EX 22 STR 分型结果  

对 D19S433 基因座进行复核。见图 1 B1⁃B4。被检父

和孩子分别在 D19S433 基因座外碱基位置 95.35 bp 和 95.53 
bp 处出现 OL 疑似峰，该峰接近最小分子量内标，不在 Bin
标记范围且距离最近的 Ladder 等位基因 9 较远。经计算，在

D19S433 基因座，相较于等位基因 9，父亲 OL 峰小 19.42 bp，
孩子 OL 峰小 19.23 bp。
2.1.3 MR21D STR 分型结果  

采用第三种试剂盒同步复核。见图 1 C1⁃C4。被检父和

孩子均在 D19S433 基因座外碱基位置 68.40 bp 处出现 OL
疑似峰，该峰同样不在 Bin 标记范围且距离最近的 Ladder 等
位基因 9 较远。在 D19S433 基因座，相较于等位基因 9，
父亲 OL 峰小 20.42 bp，孩子 OL 峰小 20.39 bp。
2.1.4 长度多态性检测命名结果 

由上述 STR 分型结果可见：在 D19S433 基因座，被检父

的等位基因修正为“OL，15.2”， 孩子的等位基因修正为

“OL，13”。本案出现的 OL 峰为 D19S433 基因座稀有等位

基因，需要进一步命名。

经三种试剂联合检测计算可得，被检父 OL 峰比等位基

因 9 分别小 23.06 bp、19.42 bp 和 20.42 bp，孩子 OL 峰比等位

基因 9 分别小 23.00 bp、19.23 bp 和 20.39 bp，检测结果相差

4 bp 左右。因此，该 OL 峰无法依靠漂移校正计算的方法进

行准确的数字化命名。

2.2 D19S433 基因座测序结果

D19S433 基 因 座 等 位 基 因 13 的 核 心 重 复 序 列 为

（AAGG）（AAAG）（AAGG）（TAGG）（AAGG）11，AAGG 重复

13 次，而本案例中对孩子的 D19S433 基因座进一步测序分

析 发 现 ，其 OL 峰 等 位 基 因 核 心 重 复 序 列 为（AAGG）
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A2 B2 C2

A1 B1 C1

A3 B3 C3

A4 B4 C4

注：A1⁃A4 分别为 GoldenEyeTM 20A 试剂检测的父亲、孩子、母亲和

基因座 Ladder 分型图谱；B1⁃B4 分别为 AGCU EX 22 试剂检测的父

亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱；C1⁃C4 分别为 MR21D 试

剂检测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱。

图 1 三种试剂盒D19S433基因座分型结果

（AAAG）（AAGG）（TAGG）（AAGG）2，AAGG 重复 4 次。见

图 2。依据 SF/Z JD0105011⁃2018《法医学 STR 基因座命名

规范》［3］，命名该 OL 峰为 D19S433 基因座等位基因 4。

3 讨论

STR 分析是现代法医 DNA 鉴定的核心，其鉴别能力主

要依赖于基因座的高度多态性。当前法医 DNA 实验室的常

规 STR 分型技术是 PCR 扩增与毛细管电泳的联合应用。该

技术的分型依据在于不同等位基因的重复次数差异会直接

导致其 PCR 扩增产物长度不同。根据 DNA 片段在电场中

迁移速率与其长度成反比的原理，对扩增产物进行高分辨率

分离，电泳图谱与等位基因分型标准物（Ladder）的电泳图谱

进行比对，即可依据迁移位置精确推断重复次数，从而完成

对等位基因的命名。

D19S433基因座位于 19q12，是 19个新的联合DNA索引

系统（Combined DNA Index System，CODIS）核心基因座之一，

具有高度多态性，广泛应用于法医鉴定。该基因座核心重复单

元为 AAGG，等位基因的 Ladder 通常分布在 9 至 17.2 个重复

单位之间，形成了相对稳定的频率分布谱。极罕见情况下会出

现超出此范围的异常峰且由于出现频率极低（<0.1%），定义为

“稀有等位基因”或“微变异体”。研究显示［4⁃6］ ，STR基因座的突

变率存在显著差异，D19S433基因座突变对亲缘关系鉴定的影

响已经引起广泛关注。刘志勇等［7］对 19个常染色体 STR突变

率研究发现，两步突变占 2.04%，三步突变占 0.48%，而非整步

突变仅占0.54%，其中有3例为D19S433突变。

本案例中三个不同厂家试剂盒初检均显示：D19S433 基

因座被检父基因型“15.2”，孩子基因型“13”，生母为“13，
14”，被检父不能提供给孩子必需的等位基因“13”，不符合遗

传规律。查看图谱可见，被检父基因座内的 15.2 基因峰面

积和孩子 13 基因峰面积约为生母基因峰面积的一半，且在

超出该基因座 Ladder 最小范围之外有单峰，提示可能为

Ladder 外的稀有等位基因，再者因计算差异，该等位基因无

法依靠漂移校正计算的方法进行数字化命名。进一步经测序

确认，被检父真实基因型为“4，15.2”，孩子为“4，13”，生母为

“13，14”，符合遗传规律。初检中等位基因“4”因超出试剂盒

检测范围被误判为纯合子，在亲权鉴定中会被错判为突变，

从而影响亲权指数的计算。由此可见，STR 稀有基因座的验

证和确认直接关系到亲权指数的计算和最终结论的正确性。

大量研究报道不同地区 D19S433 基因座最小等位基因

存在差异。江坚等［8］对福建汉族人群 20 个常染色体 STR 位

点的遗传多态性研究分析中发现，D19S433 基因座最小基因

分型为 5，等位基因频率为 0.0010。廖怡等［9］报道的湖南和

潘猛等［10］报道的江苏汉族人群中 D19S433 基因座最小基因

分型为 9.2，等位基因频率为 0.0001。蔡杰等［11］、杨乐等［12］分

别报道在江苏和北京地区发现 D19S433 基因座为 8.2 和

19.2 的等位基因。本案例中 D19S433 基因座为罕见的两步

以上非整步突变，经复测和测序确认为稀有等位基因 4。
等位基因 4 在浙江［13］、河南［14］、广东［15］的研究中已有报道，

但在江苏地区为首例。

综上所述，本研究通过多试剂盒联合检测与单基因座克

隆测序技术，在江苏地区一例亲子鉴定案例中成功确认并命

名了 D19S433基因座的一个稀有等位基因 4，纠正了因 OL峰

误判导致的遗传规律不符问题。研究建立了“多系统复核+测
序验证”的标准化分析流程，凸显了测序在 OL 峰确认中的必

要性，提升了亲权鉴定的准确性与可靠性，为法医实验室处理

STR 分型异常提供了重要技术路径［16⁃17］。此外，该发现填补

了江苏地区 D19S433 基因座遗传多态性数据，对区域 DNA
数据库的完善和试剂盒Ladder范围的优化具有参考价值。
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不同剂量分割同步推量调强放疗治疗NSCLC脑转移瘤的效
果观察

马池銮 1 石亮 2 贾殿军 1 魏冬冬 1 张晓微 3 刘成新 4 赵悦 1★

［摘 要］  目的  分析不同剂量分割模式下同步推量调强放疗（SIB⁃IMRT）治疗非小细胞肺癌

（NSCLC）脑转移瘤的效果及对血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）水平的影响。方法  选取 2021
年 12 月至 2024 年 12 月沧州市中心医院收治 NSCLC 脑转移瘤患者 78 例，采用随机数字表法分为 A 组（n=
39）和 B 组（n=39）。A 组接受全脑 37.5 Gy/15 Fx 联合局部病灶同步推量 60 Gy/15 Fx，B 组接受全脑 40 Gy/
20 Fx 联合局部病灶同步推量 60 Gy/20 Fx。比较两组临床疗效，危及器官的平均剂量及最大剂量，随访 1 年

内生存时间。比较两组治疗前后血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）和细胞角蛋白 19 片段

（CYFRA21⁃1）水平。统计患者治疗期间不良反应发生情况。结果  A 组客观缓解率（ORR）和疾病控制率

（DCR）高于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组危及器官的平均/最大剂量比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。治疗后，相较于 B 组，A 组血清 CEA、CA199 和 CYFRA21⁃1 水平下降，差异有统计学意义（P<
0.05）。两组治疗期间各项不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。A 组总生存时间（OS）高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  该放疗方案（全脑 37.5 Gy/15 次+局部 60 Gy/15 次）可延长生

存、降低毒性，并下调 CEA/CA199 水平。

［关键词］ 非小细胞肺癌；脑转移瘤；放射治疗；剂量分割；癌胚抗原；糖类抗原 199

Observation on the efficacy of fractionated intensity ⁃modulated radiotherapy with differ⁃
ent doses in the treatment of brain metastases of NSCLC
MA Chiluan1， SHI Liang2， JIA Dianjun1， WEI Dongdong1， ZHANG Xiaowei3， LIU Chengxin4， ZHAO Yue1★

（1. Department of Thoracic Tumor Radiotherapy， 2. Department of General Surgery and Endoscopy， Cangzhou 
Central Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000； 3. Department of Life Sciences， Cangzhou Normal Uni⁃
versity， Cangzhou， Hebei， China， 061000； 4. Department of Radiation Oncology， Shandong Cancer Hospital， 
Jinan， Shandong， China， 250000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the curative effect of simultaneous integrated boost ⁃ intensity 
modulated radiotherapy （SIB⁃IMRT） under different dose fractionation modes in brain metastases of non⁃small 
cell lung cancer （NSCLC） and its influences on levels of serum carcinoembryonic antigen （CEA） and carbohy⁃
drate antigen 199 （CA199）. Methods A total of 78 patients with NSCLC brain metastases were admitted to 
Cangzhou Central Hospital between December 2021 and December 2024. They were divided into two groups： 
group A （n=39， whole brain 37.5 Gy/15Fx combined with local lesion 60 Gy/15Fx） and group B （n=39， whole 
brain 40 Gy/20 Fx combined with local lesion 60 Gy/20 Fx）. The clinical curative effects， mean dose， and the 
maximum dose of organs at risk， survival within 1 year of follow⁃up， levels of serum CEA， CA199， and cyto⁃
keratin 19 fragments （CYFRA21⁃1） before and after treatment were compared between the two groups. The oc⁃
currence of adverse reactions during treatment was statistically analyzed. Results The objective response rate 
（ORR） and disease control rate （DCR） in group A were higher than those in group B （P<0.05）. There was no 
significant difference in mean/maximum doses of organs at risk between the two groups （P>0.05）. Compared to 
group B after treatment， levels of serum CEA， CA199， and CYFRA21 ⁃ 1 were lower in group A （P<0.05）. 
There was no difference in the incidence of adverse reactions between the two groups during treatment （P>
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0.05）. The overall survival （OS） of group A was longer than that of group B （P<0.05）. Conclusion This ra⁃
diotherapy regimen （whole brain 37.5 Gy/15 times + local 60 Gy/15 times） can prolong survival， reduce toxic⁃
ity， and lower CEA/CA199 levels.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Brain metastasis； Radiotherapy； Dose fractionation； Car⁃
cinoembryonic antigen； Carbohydrate antigen 199

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一，其中

非小细胞肺癌（non⁃small⁃cell lung cancer，NSCLC）占大多

数［1⁃2］，脑是晚期 NSCLC 常见转移部位。由于脑转移瘤侵袭

性强，不仅降低患者生存质量，还可能因颅内高压、脑疝或出

血而致命［3］。由于血脑屏障的存在，多数化疗药物难以进入

中枢神经系统达到有效治疗浓度，化疗效果受限，放疗因此

成为临床首要治疗选择。同步推量调强放疗（simultaneous 
integrated boost⁃intensity modulated radiotherapy，SIB⁃IMRT）
技术可在同一治疗计划中整合肿瘤靶区和临床靶区的不同

剂量需求，减少放疗次数，缩短治疗时间，同时最大程度保护

正常组织，降低毒性反应［4⁃5］。SIB⁃IMRT 的安全性与多种参

数相关，包括分割剂量、治疗时长和个体差异等。分割剂

量是其中的关键变量，不同的选择会直接导致疗效与安

全性的差异［6］。本研究通过比较两种不同剂量分割模式

下 SIB⁃IMRT 治疗 NSCLC 脑转移瘤的临床疗效，旨在筛选

最优治疗方案，为临床精准治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 12 月至 2024 年 12 月沧州市中心医院收

治 NSCLC 脑转移瘤患者 78 例，采用随机数字表法分为 A
组（n=39）和 B 组（n=39）。A 组男 22 例，女 17 例；平均年龄

（59.32±7.83）岁；体质量指数（body mass index，BMI）20~26
（23.16±1.52）kg/m2；病理类型［7］：腺癌 25 例，鳞癌 11 例，大细

胞癌 3 例；全身疾病状态：23 例存在颅外转移（肺内转移

15 例、骨转移 5 例、肝转移 3 例），均经影像学检查确认颅外

病灶稳定（无活动性进展）；全身治疗情况：18 例接受靶向治

疗（EGFR 抑制剂 15 例、ALK 抑制剂 3 例），5 例接受免疫治

疗（PD⁃1 抑制剂单药），16 例未接受全身治疗，靶向治疗患

者平均用药时长（4.26±1.51）1 个月。B 组男 23 例，女 16 性；

平均年龄（60.11±8.20）岁； BMI21~26（23.42±1.63）kg/m2；

病理类型：腺癌 24 例，鳞癌 12 例，大细胞癌 3 例；全身疾病状

态：22 例存在颅外转移（肺内转移 14 例、骨转移 6 例、肝转

移 2 例），均经影像学检查确认颅外病灶稳定（无活动性进

展）；全身治疗情况：17 例接受靶向治疗（EGFR 抑制剂 14 例、

ALK 抑制剂 3 例），6 例接受免疫治疗（PD⁃1 抑制剂单药），16 例
未接受全身治疗，靶向治疗患者平均用药时长（4.57±1.33）个

月。两组临床资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：经病理组织学或细胞学证实为 NSCLC［8］；影

像学检查确诊脑转移瘤［9］，脑转移灶数目≥4 个；无放疗禁忌

证；患者东部肿瘤协作组评分为 0~2 分，一般健康状况尚

可［7］；精神及语言正常，能配合治疗者；预计生存期超过 3 个

月；获得知情同意书文件。排除标准：小细胞肺癌患者；既往

有颅脑放疗史或不同意颅脑放疗者；颅内合并其他恶性肿瘤

者；怀孕期及哺乳期妇女；无法保持稳定体位影响放疗实施

者；存在严重肝肾功能不全、凝血功能障碍及其他严重全身性

疾病者；对放疗禁忌症；临床资料不全者。本研究经本院医学

伦理委员会批准通过并实施［伦理批号：2021⁃230⁃02（z）］。 
1.2 方法

放疗前，对入组患者进行降颅压、脱水治疗，稳定颅

内压。

入组患者均行 SIB⁃IMRT 治疗，患者呈仰卧位，采用热

塑头膜固定体位，行 CT 模拟定位，扫描方式为增强 CT，层厚

3 mm。将扫描图像传输至 Variab23EXEclipse11.0 系统，由

该系统完成靶区勾画，将患者大体肿瘤体积（gross tumor 
volume，GTV）均匀外扩 3 mm 为计划大体肿瘤靶区（plan⁃
ning grass target volume，PGTV），同时以全脑作为临床靶区

（clinical target volume，CTV），并同样外扩 3 mm。处方剂量

设定以覆盖 95% PTV 体积为标准。危及器官包括脑干、视神

经、晶体、正常脑组织等，严格控制其受照剂量在耐受范围内。

A 组接受全脑 37.5Gy/15Fx，局部病灶同步推量 60 Gy/
15 Fx，每周 5 次，总治疗时间 3 周。B 组接受全脑 40 Gy/20 
Fx，局部病灶同步推量 60 Gy/20 Fx，每周 5 次，总治疗时间

4 周。放疗期间给予甘露醇和糖皮质激素脱水降颅压。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

放疗结束后，根据美国国家癌症研究所制定的实体

瘤疗效评价标准 ［10］评估治疗效果，完全缓解（complete 
response，CR）：靶病灶消失且维持时间≥4 周；部分缓解

（partial response，PR）靶病灶长径总和较之前缩小幅度

≥30%，且维持 4 周；疾病稳定（stable disease，SD）：靶病灶长

径总和较之前缩小幅度在 30% 以内或增加幅度在 20% 以

内。疾病进展（progressive disease，PD）［10］：病灶半径和增加

>20% 或出现新病灶。使用 CT 或 MRI 方法检测瘤体变化。

客观缓解率（overall response rate，ORR）=（CR+PR）/总例

数 ×100%；疾病控制率（disease control rate，DCR）=（CR+
PR+SD）/总例数×100%。

1.3.2 血清肿瘤标志物

采集患者治疗前后空腹外周血 5 mL，酶联免疫吸附法

检测血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖类

抗原 199（carbohydrate antigen 19⁃9，CA199）和细胞角蛋白

19 片段（cellular keratin 19 fragment，CYFRA21⁃1）水平。

1.3.3 不良反应

包括骨髓抑制、消化道反应、神经系统反应、认知功能障

·· 620



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

碍、放射性脑损伤。

1.3.4 总生存时间（overall survival，OS） 
比较两组随访 1 年内 OS。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 29.0 软件进行统计分析。计量资料以（x ± s）
表示，组间差异行独立样本 t 检验，组内差异行配对 t 检验；

计数资料以 n（%）表示，用 c2 检验。生存曲线采用 Kaplan⁃

Meier 法描绘，生存曲线比较采用 Log⁃rank 检验。以 P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

A 组 ORR 和 DCR 高于 B 组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 1。
2.2 两组危及器官的平均/最大剂量比较

两组危及器官的平均/最大剂量比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 2。
2.3 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平比较

治疗后，相较于 B 组，A 组 CEA、CA199 和 CYFRA21⁃1
水平下降，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组不良反应比较

两组治疗期间各项不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 4。
2.5 两组生存时间比较

A 组（10.11±1.23）个月 OS 高于 B 组（8.40±1.01）个月（t=

8.183，P<0.05）。

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n
39
39

CR
10（25.64）
7（17.95）

　

PR
20（51.28）
14（35.90）

　

SD
6（15.38）
8（20.51）

　

PD
3（7.69）

10（25.64）

　

ORR
30（76.92）
21（53.85）

4.588
0.032

DCR
36（92.31）
29（74.36）

4.523
0.033

表 1 两组临床疗效结果分析 ［n（%）］

左眼球

右眼球

左晶体

右晶体

左视神经

右视神经

脑干

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

平均剂量

最大剂量

A 组（n=39）
14.25±1.66
38.01±4.01
14.30±1.70
37.22±3.88
6.52±0.66
7.23±0.75
6.09±0.71
7.11±0.77

34.11±3.68
41.03±4.28
34.44±3.58
40.98±4.17
42.08±4.45
43.86±4.76

B 组（n=39）
14.76±1.72
38.56±4.23
14.55±1.73
37.46±3.92
6.77±0.68
7.36±0.77
6.27±0.75
7.41±0.72

34.36±3.54
41.17±4.20
34.72±3.62
41.01±4.22
42.33±4.63
43.93±4.81

t 值
1.332
0.589
0.644
0.272
1.648
0.755
1.088
1.777
0.306
0.146
0.343
0.032
0.243
0.065

P 值

0.187
0.557
0.522
0.787
0.104
0.452
0.28

0.080
0.761
0.884
0.732
0.975
0.809
0.949

表 2 两组危及器官的平均/最大剂量结果分析 ［（x ± s），Gy］
3 讨论

NSCLC 脑转移瘤的治疗核心是在有效控制颅内肿瘤进

展、缓解临床症状的基础上，最大限度延长患者生存期并保

护神经功能［11］。SIB⁃IMRT 技术通过单次治疗计划同步完成

全脑照射与局部推量，有效解决了传统放疗的剂量衔接问

题［12］。放疗方案的核心是确定最佳剂量与分割组合，这一决

策直接影响肿瘤杀伤效果与正常组织保护水平［13］。本文中，

A 组的客观缓解率与疾病控制率高于 B 组，表明 A 组患者获

得较好的临床效果。患者及家属对放疗副作用的担忧是临

床决策的重要考量［14］。本文中，两组危及器官的平均/最大

剂量比较无明显差异，且两组治疗期间各项不良反应发生率

比较无差异，这与既往研究结果类似［15］。该研究结果表明

SIB⁃IMRT 治疗 NSCLC 脑转移瘤安全性良好，在对病灶增

组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n

39
39

CEA（ng/mL）
治疗前

144.12±15.67
145.30±16.78

0.321
0.749

治疗后

53.29±5.98a

62.58±6.77a

6.423
<0.001

CA199（U/mL）
治疗前

66.23±6.81
65.96±6.77

0.176
0.861

治疗后

44.21±4.62a

49.14±5.16a

4.445
<0.001

CYFRA21⁃1（ng/mL）
治疗前

12.86±1.44
13.11±1.68

0.706
0.483

治疗后

3.36±0.54a

4.51±0.68a

8.271
<0.001

注：与治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组治疗前后血清肿瘤标志物水平结果分析 （x ± s）

组别

A 组

B 组

c2值

P 值

n

39

39

骨髓
抑制

4（10.26）

2（5.13）

0.722

0.395

消化道
反应

3（7.69）

1（2.56）

1.054

0.305

神经系统
反应

1（2.56）

2（5.13）

0.347

0.556

认知功能
障碍

6（15.38）

4（10.26）

0.459

0.498

放射性脑
损伤

1（2.56）

2（5.13）

0.347

0.556

表 4 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］ 量照射的同时，有效控制了正常组织受照剂量与治疗相关不

良反应，实现了疗效与安全性的同步优化。肿瘤标志物检测

是评估肿瘤治疗效果的重要辅助手段，CEA 和 CYFRA21⁃1 
已被证实为 NSCLC 疗效监测的可靠指标。尽管 CA199 传
统上被认为是消化系肿瘤的特异性标志物，但近年研究表

明［16］，部分 NSCLC 患者（尤其腺癌亚型）可出现 CA199 异常

升高，其水平变化与肿瘤负荷及治疗反应存在一定相关性。
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本文中，治疗后，A 组血清 CEA、CA199 和 CYFRA21⁃1 水平

低于 B 组，提示 A 组治疗方案可有效降低肿瘤标志物水平，

与既往研究结果类似［17］。A 组采用的较短疗程、较高分次剂

量的方案，可能通过两方面的机制更有效地降低肿瘤标志物

水平：一是抑制肿瘤细胞的加速再增殖，减少肿瘤残留；二是

较高的单次剂量对实体瘤内缺氧细胞的杀伤效果更强，从而

提升了对辐射抗拒细胞的清除效率 ［18］。本文中，A 组 OS 高

于对照组，在 SIB⁃IMRT 技术安全的前提下，采用大分割、短

疗程的方案治疗 NSCLC 脑转移瘤，可能获得更好的肿瘤控

制效果，进而延长患者生存时间。

综上所述，该放疗方案（全脑 37.5 Gy/15 次+局部 60 Gy/
15 次）可延长生存、降低毒性，并下调 CEA/CA199 水平，可

为临床混合亚型 NSCLC 脑转移瘤患者的治疗方案选择提

供初步参考。
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产妇血清 FA、VitD 水平与神经递质表达的相关性及预测产
后抑郁的价值分析

许秀华 李静 王平★

［摘 要］ 目的 探讨产妇血清叶酸（FA）、维生素 D（VitD）水平与神经递质表达的相关性，及 FA、

VitD 对预测产妇发生产后抑郁（PPD）的价值。方法  前瞻性纳入 2024 年 1 月至 2025 年 6 月唐山市妇幼保

健院的 185 例产妇作为研究对象。根据研究对象爱丁堡产后抑郁量表（EPDS）评分分为 PPD 组（EPDS≥10
分，58 例）、非 PPD 组（EPDS<10 分，127例）。比较两组基线资料；采用双变量斯皮尔曼分析血清 FA、25（OH）
D3水平与神经递质表达的关系；采用二元 Logistic回归筛选 PPD的影响因素，并据此构建列线图预测模型；绘

制受试者工作曲线（ROC），计算曲线下面积（AUC），检验列线图模型的预测产妇产后发生 PPD 的价值；构建

随机森林模型，绘制 ROC 评估随机森林模型预测产妇产后发生 PPD 的效能。结果 185例接受产妇中，产后

抑郁发生率为 31.35%（58/185）；PPD 组非纯母乳喂养占比高于非 PPD 组，FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 水平低于

非 PPD组，差异有统计学意义（P<0.05）；斯皮尔曼相关性检验结果显示，血清 FA、25（OH）D3水平与 DA、5⁃HT
水平呈正相关（r>0，P<0.05）；二元 Logistic 回归分析结果显示，非纯母乳喂养是产妇发生 PPD 的危险因素

（OR>1，P<0.05），高水平 FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 是保护因素（OR<1，P<0.05）；构建对产妇发生 PPD 的列线

图预测模型，结果显示列线图对产妇发生 PPD 具有一定预测效能；构建随机森林模型，发现重要性前三分别

为 25（OH）D3、FA 及 DA；随机森林模型预测产妇发生 PPD 具有较好的预测效能。结论 血清 FA、VitD 水

平与神经递质表达具有正相关性，喂养方式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 是产妇发生 PPD 的影响因素，在预测

产妇发生 PPD 上具有一定价值，其中最重要的三个影响因素分别为 25（OH）D3、FA 及 DA。

［关键词］ 产后抑郁；叶酸；维生素 D；神经递质

Correlation between maternal serum FA and vitamin D levels and neurotransmitter ex⁃
pression， and their predictive value for postpartum depression
XU Xiuhua， LI Jing， WANG Ping★

（Department of Obstetrics and Gynecology， Tangshan Maternal and Child Health Hospital， Tangshan， Hebei， 
China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between maternal serum folic acid （FA） and vita⁃
min D （Vit D） levels with neurotransmitter expression， as well as the value of FA and VitD in predicting the oc⁃
currence of postpartum depression （PPD）. Methods A total of 185 parturient women were prospectively re⁃
cruited from Tangshan Maternal and Child Health Hospital between January 2024 and June 2025. Based on their 
Edinburgh Postnatal Depression Scale （EPDS） scores， participants were stratified into a postpartum depression 
（PPD） group （EPDS ≥ 10， n=58） and a non ⁃ PPD group （EPDS <10， n=127）. Baseline clinical and demo⁃
graphic data were collected on the first day of admission and compared between the two groups. Bivariate Spear⁃
man‘s correlation analysis was performed to evaluate the relationships of serum folate （FA） and 25⁃hydroxyvita⁃
min D3 ［25（OH）D3］ levels with neurotransmitter expression. Binary logistic regression was used to identify fac⁃
tors associated with PPD， and a nomogram prediction model was developed based on these factors. The model’s 
predictive performance was evaluated using receiver operating characteristic （ROC） curve analysis， and the 
area under the curve （AUC） was calculated. Additionally， a random forest model was constructed， and its pre⁃
dictive efficacy was also assessed by ROC analysis. Results Among the 185 enrolled parturients， the overall 
incidence of PPD was 31.35% （58/185）. Significant differences were observed between the PPD and non⁃PPD 
groups. The PPD group had a significantly higher proportion of non⁃exclusive breastfeeding and lower serum lev⁃
els of FA， 25（OH）D3， dopamine （DA）， and 5⁃HT （P<0.05）. Spearman correlation analysis further revealed 
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that serum levels of both FA and 25（OH）D3 were positively correlated with the levels of DA and 5⁃HT （r>0，
P<0.05）. Binary logistic regression analysis indicated that non⁃exclusive breastfeeding was a risk factor for PPD 
（OR>1， P<0.05）， whereas high levels of FA， 25（OH）D3， DA， and 5⁃HT were protective factors （OR<1， P<
0.05）. A nomogram prediction model for PPD occurrence was constructed， demonstrating certain predictive effi⁃
cacy. The random forest model identified 25（OH）D3， FA， and DA as the top three most important features， and 
demonstrated good predictive performance for PPD in the cohort. Conclusion Levels of FA and vitamin D 
were found to be positively correlated with neurotransmitter expression. Feeding mode， FA， 25（OH）D3， DA， 
and 5⁃HT were identified as influencing factors for PPD in mothers and showed some predictive value. Among 
these， the three most significant predictors were 25（OH）D3， FA， and DA.

［KEY WORDS］ Postpartum depression； Folic acid； Vitamin D； Neurotransmitter

产后抑郁（Postpartum Depression，PPD）是分娩后女性

常见的一种情绪障碍，临床可表现为持续情感低落、焦虑不

安、社交回避等症状，严重者甚至出现自杀倾向，极大危及产

妇的身心健康［1］。目前，PPD 的发病机制尚未完全明确，多

数观点认为其发生是心理、生物学等多因素交互作用的结

果。因此，探索 PPD 的相关影响因素并制定针对性干预策

略，对改善产妇的生存质量具有重要现实意义。叶酸（Folic 
Acid，FA）与维生素 D（Vitamin D，VitD）是维持妊娠期及产

后健康的关键营养素。FA 不仅参与胎儿神经管发育，更是

体内一碳代谢的重要辅酶，影响包括 5⁃羟色胺（5⁃hydroxy⁃
tryptamine，5⁃HT）和多巴胺（Dopamine，DA）在内的多种单胺

类神经递质的合成与代谢［2］。VitD 作为一种神经甾体激素，

其大脑受体分布广泛，参与调节神经营养因子表达，与情绪

调节密切相关［3］。本研究将分析产妇血清 FA、VitD 水平与

神经递质表达的相关性，以及 FA、VitD 对预测产妇发生

PPD 的价值，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2024 年 1 月至 2025 年 6 月唐山市妇幼保健院收治

的 185 例产妇作为研究对象。纳入标准：①均在本院进行产

检；②均在本院生产；③足月妊娠；均为单胎妊娠；④具备一

定读写能力；⑤患者及家属均知情同意。排除标准：①存在

严重妊娠合并症者；②精神疾病者；③入组前服用过抗抑郁

药物者；④孕前有抑郁者；⑤既往存在不良孕产史者；⑥合并

恶性肿瘤；⑦合并严重躯体性疾病或外伤者。脱落标准：

①失访；②中途退出本研究者。本研究通过了本院伦理委员

会批准，伦理审批号：2021⁃008⁃01。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集 
收集产妇孕前体质量指数（Body Mass Index，BMI）、年

龄、新生儿性别、生产方式、喂养方式、家庭月收入、婚姻情

况、产次、居住地。

1.2.2 血液检测指标收集

取产妇静脉血 3 mL 以 3 000 rpm 的转速离心 10 min，离
心半径 15 cm，离心后上层清液，使用全自动化学发光免疫分

析仪 HMI680（普施康生物，湘械注准 20212221925）检测产妇

FA、25⁃羟基维生素 D3［25⁃hydroxyvitamin D3，25（OH）D3］水

平，使用液相色谱串联质谱检测系统 CalQuant⁃S（凯莱谱

质造，浙械注准 20222220116）检测产妇 DA、5⁃HT 水平。

1.2.3 PPD 判定及分组 
于产后 6~8 周时，采用爱丁堡产后抑郁量表（Edinburgh 

Postnatal Depression Scale，EPDS）［4］对评估产妇产后抑郁

情况，分数≥10 分即为 PPD，分数<10 分，即为即为非 PPD。

根据 PPD 发生情况，将产妇分为 PPD 组和非 PPD 组。

1.3 统计学方法 
使用 SPSS 25.0 和 R 4.1.3 软件进行统计分析。计量资

料以（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检验；计数资料用

n（%）表示，采用 c2检验。采用双变量斯皮尔曼相关分析血

清 FA、VitD 水平与神经递质表达的关系；应用二元 Logistic
回归分析 PPD 的影响因素；应用 R 语言 rms 程序包，建立预

测 PPD 的列线图模型；采用 Bootstrap 法计算一致性指数

（Consistency index，C⁃index）；绘制受试者工作曲线（Receiv⁃
er Operating Characteristic Curve，ROC），计算曲线下面积

（Area Under the Curve，AUC）评估预测效能，AUC 越接近 1
价值越高；应用 randomForest 程序包构建随机森林模型；以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 产妇产后抑郁的发生情况 
185 例接受产妇中，产后抑郁发生率为 31.35%（58/

185）。根据研究对象 EPDS 评分，分为 PPD 组（EPDS≥10
分，58 例）、非 PPD 组（EPDS<10 分，127 例）。

2.2 两组基线资料比较 
PPD 组非纯母乳喂养占比高于非 PPD 组，FA、25（OH）

D3、DA、5⁃HT 水平低于非 PPD 组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.3 血清 FA、VitD 水平与神经递质表达的关系 

斯皮尔曼相关性检验结果显示，血清 FA、25（OH）D3水

平与 DA、5⁃HT 水平呈正相关（r>0，P<0.05）。见表 2。
2.4 产妇发生 PPD 的影响因素 

将 PPD 情况作为因变量（1=PPD，0=未 PPD），将喂养方

式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 作为自变量（喂养方式为分类

变量，喂养方式：“0”=纯母乳，“1”=非纯母乳，其余均为连续

变量），经二元 Logistic 回归分析结果显示，非纯母乳喂养是

产妇发生 PPD 的危险因素（OR>1，P<0.05），高水平 FA、

25（OH）D3、DA、5⁃HT 是保护因素（OR<1，P<0.05），Hosmer⁃
Lemeshow 拟合优度 c2=9.369，P=0.312。见表 3。
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变量

孕前 BMI（kg/m2）

年龄（岁）

新生儿性别

生产方式

喂养方式

家庭月收入（元）

婚姻情况

产次

居住地

FA（ng/mL）
25（OH）D3（ng/mL）
DA（μmol/L）
5⁃HT（μmol/L）

≥24
<24
≥35
<35
男

女

剖宫产

顺产

纯母乳

非纯母乳

≥3000
<3000
初婚

再婚

初产

经产

农村

城镇

PPD 组
（n=58）
29（50.00）
29（50.00）
10（17.24）
48（82.76）
30（51.72）
28（48.28）
22（37.93）
36（62.07）
13（22.41）
45（77.59）
31（53.45）
27（46.55）
50（86.21）
8（13.79）

36（62.07）
22（37.93）
25（43.10）
33（56.90）
5.53±1.83

25.35±3.89
2.41±0.83
1.73±0.71

非 PPD 组
（n=127）
69（54.33）
58（45.67）
31（24.41）
96（75.59）
69（54.33）
58（45.67）
55（43.31）
72（56.69）
77（60.63）
50（39.37）
83（65.35）
44（34.65）

120（94.49）
7（5.51）

81（63.78）
46（36.22）
71（55.91）
56（44.09）
7.94±1.97

32.33±4.02
3.32±0.81
2.43±0.73

c2值

0.300

1.186

0.109

0.474

23.277

2.387

2.638

0.050

2.614

-7.853
-11.053
-7.050
-6.062

P 值

0.584

0.276

0.742

0.491

<0.001

0.122

0.104

0.823

0.106

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

FA
25（OH）D3

DA
r 值

0.333
0.364

P 值

<0.001
<0.001

5⁃HT
r 值

0.251
0.298

P 值

<0.001
<0.001

表 2 血清 FA、VitD水平与神经递质表达的关系

2.5 喂养方式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 对产妇发生 PPD
的列线图预测模型构建 

基于表 3 筛选出的因素，构建对产妇发生 PPD 的列线图

预测模型。见图 1。使用 Bootstrap 对模型进行验证，结果

显示，C⁃index 值为 0.964；校准曲线趋势接近理想曲线，绘

制 ROC 曲线对模型内部验证。见图 2。结果显示，列线图

对产妇发生 PPD 的 AUC 为 0.964，Cut ⁃ off 值 70.80 分，

95%CI 0.936~0.992，P 值<0.001，特异度 0.913，灵敏度 0.931，
约登指数 0.844，具有一定预测效能。

2.6 构建产妇发生 PPD 的随机森林模型 
基于表 3 构建随机森林模型，采用变量重要性度量

（%IncMse）打分并进行特征重要性排序见图 3。随机森林

模型 P=0.01。由图 4 可知随机森林在树数量≥200 时达到性

能稳定期。

2.7 随机森林模型预测产妇发生 PPD 的价值 
基于测试集，以喂养方式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 建

立随机森林模型预测产妇发生 PPD 的 AUC 为 0.945，敏感度

为 0.931，特异度为 0.874，约登指数为 0.805，95%CI 0.902~
0.986，具有较好的预测效能。见图 5~6。

相关因素

喂养方式

FA
25（OH）D3

DA
5⁃HT
常量

β 值

1.195
-0.451
-0.433
-1.060
-1.242
19.409

SE 值

0.601
0.151
0.084
0.392
0.440
3.312

Wald c2值

3.945
8.911

26.420
7.297
7.972

34.348

OR 值

3.302
0.637
0.648
0.346
0.289

95% CI
1.016~10.732
0.474~0.857
0.550~0.765
0.161~0.748
0.122~0.684

P 值

0.047
0.003

<0.001
0.007
0.005

<0.001

表 3 产妇发生 PPD的影响因素

Points

喂养方式

FA

25（OH）D3

DA

5⁃HT

Total Points

风险概率

0              10             20            30             40             50             60             70             80            90            100

非纯母乳

纯母乳

13         11          9       8    7     6      5     4     3     2     1

42         40         38         36         34         32         30         28         26         24         22          20           18         16

5.5           4.5           3.5          2.5           1.5           0.5

5      4.5      4      3.5      3      2.5     2      1.5      1     0.5      0    

0            20           40            60           80           100         120         140          160        180          200        220

0.1    0.3 0.5 0.7    0.9

图 1 列线图预测模型

1.00
0.75
0.50
0.25
0.00

敏
感

性

0.00       0.25       0.50        0.75      1.00
1⁃特异性

AUC=0.964

ROC 曲线
1.00
0.75
0.50
0.25
0.00风

险
概

率

列线图总分与风险概率关系

模型评估

模型校准曲线

0          55          110        165         220
列线图总分（0-220 分）

0.0                     0.2                     0.4                     0.6                    0.8                     1.0
预测概率

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

实
际

概
率

图 2 ROC曲线及模型校准曲线

5⁃HT

DA

25（OH）D3

组别

喂养方式

相关性热图

0       10      20       30      40       50

喂养方式

FA FA

25（OH）D3

5⁃HT

DA

变量重要性

14.50

19.07

40.57

20.22

6.23

0         10         20        30        40         50
Increase in MSE（%）相关系数

-1.0 -0.5 0.0  0.5  1.0

图 3 产妇发生 PPD的影响因素权重及相关性
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B
错

误
率
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树的数量

错误率随树数量变化

图 4 错误率随树数量变化
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0.00

se
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iti
vi

ty

1.00           0.75            0.50           0.25            0.00
specificity

ROC 曲线（AUC=0.945）

图 5 随机森林模型预测产妇发生 PPD的ROC
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图 6 随机森林模型预测产妇发生 PPD的ROC特征数量

0.90

0.85

0.80

A
U

C

1 2 3 4 5
特征数量

特征数量与模型性能

3 讨论

斯皮尔曼相关性检验结果显示，血清 FA、25（OH）D3水

平与 DA、5⁃HT 水平呈正相关。25（OH）D3是评估血清 VitD
的重要指标，其作为 VitD 的活性前体，可与其广泛分布的受

体相结合，上调色氨酸羟化酶 2 表达，促进 5⁃HT 的生成，同

时调节 DA 通路，纠正与抑郁相关的单胺类神经递质失衡［5］。

二元 Logistic 回归分析结果显示，喂养方式、FA、25（OH）D3、

DA、5⁃HT 是产妇发生 PPD 的重要影响因素。25（OH）D3可

促进脑源性神经营养因子表达，调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺

轴，抑制过度应激反应和皮质醇分泌，维持神经内分泌稳态，

其水平不足可能会增加 PPD 的易感性［6］。据李进等［7］研究

显示，VitD 的免疫调节功能是其参与抑郁症发生的重要机

制之一，并明确低 VitD 水平是 PPD 的重要影响因素，与本研

究所获结论相符。FA 缺乏通过制约 S⁃腺苷甲硫氨酸的合成

引发大脑甲基化供体不足，这直接影响了 5⁃HT、DA 等单胺

类神经递质合成酶的活性及其代谢过程，最终导致神经递质

系统功能紊乱，增加产后抑郁发生风险［8］。高晴等［9］研究显

示，FA 与孕产妇围生期抑郁症具有一定相关性，围生期补充

叶酸可有效降低产妇产后 PPD 发生风险，与本研究结果相

似。DA 是中枢神经系统内一种关键的儿茶酚胺类神经递

质，其核心功能在于介导奖赏与愉悦效应，其水平下降可直

接引发动机缺乏与快感缺失等核心抑郁症状，从而增加产妇

发生 PPD 的风险［10］。据闫素玲等［11］研究显示，DA 信号传导

的减弱是抑郁情绪产生的重要机制，与本研究结果相似。

5⁃HT 是调节情绪、认知等高级神经功能的关键神经递质，其

水平尤其是突触间隙内的浓度下降，会直接导致积极的情绪

状态难以维持，从而引发抑郁、情绪低落及动机缺乏等核心

症状，增加产妇 PPD 的发病风险［12］。Meltzer⁃Brody［13］研究

指出，5⁃HT 缺乏会影响大脑前额叶皮层，可直接导致患者情

绪失控，增加抑郁风险。人工喂养的产妇更容易出现自我效

能感降低，产生未能履行母亲职责的自责与内疚情绪，此类

心理负担可能进一步升高其发生 PPD 的风险［14］。章柳宵

等［15］认为，非母乳喂养作为一种应激源，可通过经济与照护

压力中介，间接增加产后抑郁风险，与本研究结论相似。

基于喂养方式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 构建列线图模

型，具有一定预测效能，通过随机森林模型，采用%IncMse 打

分并进行特征重要性排序，最重要的三个影响因素分别为

25（OH）D3、FA 及 DA，随机森林模型预测产妇发生 PPD 具

有较好的预测效能。提示临床应对高危产妇进行常规 FA、

25（OH）D3水平监测，对水平较低患者应及时进行科学补充，

对无法进行母乳喂养的患者，应给予专业哺乳咨询，减轻其

心理压力与自责感。

综上所述，血清 FA、VitD 水平与神经递质表达具有正

相关性，喂养方式、FA、25（OH）D3、DA、5⁃HT 是产妇发生

PPD 的影响因素，在预测产妇发生 PPD 上具有一定价值，

25（OH）D3、FA 及 DA 是预测 PPD 最重要的三个影响因素。
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BALFG 试验、GM 试验联合 BG、sTREM⁃1 水平对侵袭性肺
部真菌病的临床评估价值分析

陈熙光 1 潘晓 2★ 章玲 1 陈大岭 1 张海瑞 1 陈玉立 1

［摘 要］ 目的 支气管肺泡灌洗液（BALF）1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖试验（G 试验）、半乳甘露聚糖试验

（GM 试验）联合血清 1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖（BG）、可溶性髓系细胞触发受体⁃1（sTREM⁃1）水平对侵袭性肺部真

菌病（IPFI）的临床评估价值。方法  回顾性分析 2024 年 8 月至 2025 年 8 月南京市栖霞区医院收治的

86 例侵袭性肺部真菌病患者的临床资料分入感染组，另选取疑似侵袭性肺部真菌病患者 104 例作为对照

组。收集两组的一般临床资料、实验室检测指标（BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清 sTREM⁃1）。

通过多因素 logistic 回归分析筛选 IPFI 发生的独立影响因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC），单一指标

与联合检测对 IPFI 的诊断效能。结果 感染组合并糖尿病、恶性肿瘤、器官移植史、中性粒细胞计数、

CD4⁺T 细胞计数、长期使用免疫抑制剂、咳血、发热的比例显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

感染组 BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清 sTREM⁃1 水平均显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；将上述单因素分析中 P<0.05 的指标纳入多因素 logistic 回归模型，结果显示：中性粒细胞计数、

CD4⁺T 细胞计数、BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清 sTREM⁃1 是 IPFI 发生的独立危险因素（P<
0.05）。血清 BALFG、BG 联合诊断 AUC 达 0.957 高于单一检测（P<0.05）。结论 BALFG 试验、GM 试验

联合血清 BG、BALFsTREM⁃1 水平检测可显著提高 IPFI 的诊断效能，且上述指标均为 IPFI 发生的独立影

响因素。

［关键词］ 侵袭性肺部真菌病；支气管肺泡灌洗液；1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖试验；半乳甘露聚糖试验；可溶性

髓系细胞触发受体⁃1

Clinical evaluation value of BALFG and GM trails combined with BG and sTREM⁃1 levels 
in invasive pulmonary fungal infections
CHEN Xiguang1， PAN Xiao2★， ZHANG Ling1， CHEN Daling1， ZHANG Hairui 1， CHEN Yuli1

（1. Department of Laboratory Medicine， Qixia District Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 210046； 2. Medi⁃
cal Technology Department， Maternal and Child Health Care Institute of Gulou District， Nanjing， Jiangsu， 
China， 210003）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical evaluation value of 1，3⁃β⁃D⁃glucan test （G test） and 
galactomannan test （GM test） in bronchoalveolar lavage fluid （BALF） combined with serum 1，3⁃β⁃D⁃glucan 
（BG） and soluble triggering receptor expressed on myeloid cells ⁃ 1 （sTREM ⁃1） levels in invasive pulmonary 
fungal infections （IPFI）. Methods The clinical data of 86 patients with IPFI admitted to the hospital from Au⁃
gust 2024 to August 2025 were retrospectively analyzed. These patients were categorized as the infection group， 
while 104 patients with suspected IPFI were selected as the control group. General clinical data and laboratory 
test indexes （BALFG test， BALFGM test， serum BG， serum sTREM⁃1） from both groups were collected. Mul⁃
tivariate logistic regression analysis was conducted to identify the independent influencing factors of IPFI. A re⁃
ceiver operating characteristic curve （ROC） was drawn to assess the diagnostic efficiency of single and com⁃
bined detections for IPFI. Results The incidence of diabetes mellitus， malignant tumors， a history of organ 
transplantation， neutrophil count， CD4+T cell count， long⁃term use of immunosuppressive agents， hemoptysis， 
and fever in the infection group were significantly higher than those in the control group， with statistical differ⁃
ences （P<0.05）. The BALFG test， BALFGM test， serum BG， and serum sTREM⁃1 were significantly higher 
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in the infection group than in the control group， with statistical differences （P<0.05）. The variables with P<
0.05 in univariate analysis were included in a multivariate logistic regression model， which showed that neutro⁃
phil count， CD4+T cell count， BALFG test， BALFGM test， serum BG， and serum sTREM⁃1 were independent 
risk factors for IPFI （P<0.05）. The AUC of the combined diagnosis with serum BALFG and BG was 0.957， 
which was higher than that of single detection （P<0.05）. Conclusion The BALFG test， GM test combined 
with serum BG and BALFsTREM⁃1 can significantly enhance the diagnostic efficiency of IPFI. Moreover， the 
above⁃mentioned indexes are independent influencing factors for IPFI.

［KEY WORDS］ Invasive pulmonary fungal infection； Bronchoalveolar lavage fluid； 1，3⁃β⁃D⁃glucan 
test； Galactomannan test； Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells⁃1

侵袭性肺部真菌病（Invasive Pulmonary Fungal Infec⁃
tions，IPFI）是真菌侵袭肺组织、支气管壁及血管的严重感染

病，好发于免疫低下人群［1］。近年因免疫抑制剂等应用及人

口老龄化，其发病率升高、病死率达 30%~70%［2］。该病早期症

状无特异性，传统病原学培养存在短板，易误诊延误治疗［3］，

故亟需探寻高敏高特异的生物标志物并建立高效联合检测

方案。支气管肺泡灌洗液（Bronchoalveolar Lavage Fluid，
BALF）可直接反映肺组织感染状态，其中 1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖试

验（G 试验）、半乳甘露聚糖试验（GM 试验）是 IPFI 诊断常用

指标［4］；血清 1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖（Serum 1，3⁃β⁃D⁃Glucan，BG）
作为广谱真菌标志物，阴性预测值高，可辅助排除 IPFI［5］；可

溶性髓系细胞触发受体⁃1（Soluble Triggering Receptor Ex⁃
pressed on Myeloid Cells⁃1，sTREM⁃1）为新型炎症激活标志

物，在细菌及真菌感染中显著升高且与感染严重程度正相

关［6］。本研究旨在筛选 IPFI 发生的独立影响因素，评估单一

指标与联合检测的诊断效能，为 IPFI临床评估提供新参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性分析 2024 年 8 月至 2025 年 8 月南京市栖霞区医

院收治的 86 例 IPFI 患者的临床资料分入感染组，另选取同

期在本院就诊的非 IPFI 患者 104 例作为对照组。

诊断标准：感染组参照《侵袭性肺真菌病诊断路径专家

共识（2024 版）》修订标准诊断［7］。纳入标准：①感染组患者

符合上述诊断标准，两组均存在至少 1 项真菌感染高危

因素，具体包括：长期中性粒细胞减少症（中性粒细胞计

数<500/μL 持续>10 天）、异基因造血干细胞移植或实体器官

移植史、长期大剂量糖皮质激素使用（泼尼松等效剂量≥0.3 
mg/kg/天，持续>3 周）、血液系统恶性肿瘤活动期化疗、AIDS
（CD4 ⁺ T 细胞<200/μL）、长期使用免疫抑制剂（如环孢

素、他克莫司等，持续>4 周）；②临床资料完整。排除标

准：①近 1 个月内使用过抗真菌药物（包括唑类、棘白菌素

类、多烯类等）；②严重肝肾功能不全（Child⁃Pugh 分级 C 级、

血肌酐>442 μmol/L）；③恶性肿瘤终末期患者（预计生存期

<3 个月）；④合并其他严重感染（如活动性结核、严重细菌败

血症）。剔除标准：①诊疗过程中因非疾病因素（如患者自行

放弃治疗、转院）中断观察；②检测标本存在质量问题（如

BALF 回收率<30%、血清标本溶血/污染）。本研究已通过院

医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过医院电子病历系统提取患者人口学资料（年龄、

性别）；基础疾病（糖尿病、高血压、慢性阻塞性肺疾病、恶性

肿瘤、器官移植史）；免疫功能状态（中性粒细胞计数、CD4⁺T
细胞计数、是否长期使用免疫抑制剂、咳血、发热）。

1.2.2 标本采集与检测

BALF 采集：采用纤维支气管镜行支气管肺泡灌

洗，选择病变肺叶，经支气管镜活检孔注入无菌生理盐水

200 mL（分 4 次，每次 50 mL），负压吸引回收灌洗液，回收率

≥30%。将回收的 BALF 置于无菌离心管中，以 3 000 r/min 
离心 10 min（离心半径 15 cm），取上清液分装后于-80℃冰箱

保存待测。

BALFG 试验：采用动态浊度法，北京金山川科技发展

有限公司 1，3⁃β⁃D⁃葡聚糖检测试剂盒（动态浊度法，货号

Fungitell）说明书执行，含 0~80 pg/mL 葡聚糖标准品、反应缓

冲液等，提前 30 min 从 2~8℃冰箱取出平衡至室温；仪器为

动态浊度法检测仪（Bio⁃Radi Mark），提前预热至 37℃并

校准光路（吸光度误差<2%）。样本从-80℃取出室温解冻，

10 000 r/min 离心 5min 去碎片，取上清用无菌生理盐水 1∶10
稀释后检测。96 孔板每孔加反应缓冲液 100 μL，再加标准

品或稀释样本各 50 μL 混匀，加酶试剂 10 μL 37℃避光孵育

10 min，加底物 50 μL 后放入仪器，设 405 nm 波长、1 min
间隔、60 min 检测。判断标准按照说明书执行，即葡聚糖浓

度≥80 pg/mL 为阳性。

BALFGM 试验：试剂采用德国 R⁃Biopharm 公司 GM 试

验 ELISA 试剂盒（型号 Platelia Aspergillus Ag）。试剂盒含

预包被板、0~4.0 ng/mL 标准品、酶标二抗、TMB 底物及终止

液，试剂平衡至 20~25℃。仪器为 Thermo Scientific Multi⁃
skan FC 酶标仪，校准后设 450 nm 主波长、630 nm 参比波长。

BALF 上清液直接取 50 μL 检测，浓度超标准品上限则 1∶2
稀释。包被板每孔加标准品或样本 50 μL（空白孔加生理盐

水），37℃孵 60 min，洗涤 5 次后加酶标二抗孵 30 min，再洗

涤，加底物避光孵 15 min，加终止液混匀，10 min 内读数。德

国 R⁃Biopharm 公司曲霉半乳甘露聚糖检测试剂盒（ELISA
法，货号 PlateliaAspergillusAg）说明书执行，即半乳甘露聚糖

浓度≥0.5 ng/mL 为阳性。

血清 BG 检测：采用动态浊度法。采集患者空腹静脉血

5 mL，注入无抗凝剂的真空采血管中，室温静置 30 min（促
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进血液凝固），随后以 3 000 r/min 离心 10 min（离心半径

15 cm），分离血清，-20℃保存。检测前将血清室温解冻，以

10 000 r/min 离心 5 min，去除血清中的脂质和沉淀。检测方

法同 BALFG 试验方法（同属动态浊度法，使用北京金山川

科技发展有限公司同型号试剂盒），仅样本稀释比例调整为

1∶5。按照试剂盒说明书执行，判断葡聚糖浓度≥80 pg/mL
为阳性。

血清 sTREM⁃1 检测：试剂采用上海酶联生物 sTREM⁃1 
ELISA 试剂盒，血清样本直接取 100 μL 检测，浓度超范围则

1∶10 稀释。包被抗体稀释后 4℃孵育过夜，洗涤后封闭 1 小

时，加样本/标准品孵 90 min，洗涤后依次加检测抗体、酶标

亲和素孵育，最后加底物避光孵 20 min，加终止液，10 min 内

读取 450 nm 吸光度值，酶标仪同 BALFGM 试验。阳性判

断按照 ELISA 检测试剂盒说明书执行，即 sTREM⁃1 浓度≥
35 pg/mL 为阳性。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析及绘制图表。

计量资料以（x ± s）表示，符合正态分布且方差齐性者采用独

立样本 t 检验，不符合者采用 Mann⁃WhitneyU 检验；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验。采用多因素 logistic 回归分析

筛选 IPFI 发生的独立影响因素。绘制 ROC 曲线，比较各指

标诊断效能。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般临床资料比较

感染组合并糖尿病、恶性肿瘤、器官移植史、中性粒细胞

计数、CD4⁺T 细胞计数、长期使用免疫抑制剂、咳血、发热的

比例显著高于对照组，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

感染组 BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清

sTREM⁃1 水平均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 多因素 logistic 回归分析 IPFI 发生的独立影响因素

将上述单因素分析中 P<0.05 的指标纳入多因素 logistic
回归模型。结果显示：中性粒细胞计数、CD4⁺T 细胞计数、

BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清 sTREM⁃1 是

IPFI 发生的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 单一指标与联合检测对 IPFI 的诊断效能

单 一 指 标 中 BALFG 试 验 诊 断 IPFI 的 AUC 最 高

（0.837），血清 BG 特异度最高（96.20%），联合诊断的效能最

优，AUC 达 0.957，敏感度最高为 94.20%。见表 4、图 1。

3 讨论

IPFI 病理核心为真菌突破免疫屏障侵袭肺组织，免疫低

下时孢子萌发的菌丝损伤肺上皮及血管，细胞壁成分诱发炎

症因子释放，严重时引发真菌血症并全身播散［8⁃9］。本研究单

因素分析显示感染组基础病、咯血、发热发生率更高，中性粒

细胞与 CD4⁺T 细胞计数显著降低；多因素分析证实二者计数

变量

年龄（岁）
性别
 男
 女
合并糖尿病
 是
 否
合并高血压
 是
 否
合并慢性阻塞性
肺疾病
 是
 否
合并恶性肿瘤
 是
 否
合并器官移植史
 是
 否
中性粒细胞计数
（×10⁹/L）
CD4⁺T 细胞计数
（个/μL）
长期使用免疫
抑制剂
 是
 否
咳血
 有
 无
发热
 有

 无

感染组
（n=86）

63.25±11.48

52（60.47）
34（39.53）

34（39.53）
52（60.47）

29（33.72）
57（66.28）

20（23.26）
66（76.74）

48（55.81）
38（44.19）

20（23.26）
66（76.74）

1.85±1.26

215.38±102.65

59（68.60）
27（31.40）

27（31.40）
59（68.60）

75（87.21）
11（12.79）

对照组
（n=104）

60.17±12.05

61（58.65）
43（41.35）

20（19.23）
84（80.77）

36（34.62）
68（65.38）

26（25.00）
78（75.00）

25（24.04）
79（75.96）

6（5.77）
98（94.23）

3.72±1.58

586.72±154.39

22（21.15）
82（78.85）

7（6.73）
97（93.27）

33（31.73）
71（68.27）

c2/t 值

1.791

0.064

9.539

0.017

0.078

20.089

12.186

8.884

13.945

43.337

19.491

59.061

P 值

0.075

0.800

0.002

0.897

0.780

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

表 1 两组一般临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

表 2 两组实验室指标比较（x ± s）

组别

感染组

对照组

t 值
P 值

n

86
104

BALFG
试验

（pg/mL）
88.65±20.92
67.83±11.45

8.698
<0.001

BALFGM
试验

（ng/mL）
1.82±0.45
1.31±0.37

8.574
<0.001

血清 BG
（pg/mL）

97.58±19.86
79.62±11.53

7.775
<0.001

血清
sTREM⁃1
（pg/mL）

41.85±12.57
30.26±10.34

6.974
<0.001

变量

合并恶性肿瘤

合并器官移植史

长期使用免疫抑制剂

中性粒细胞计数

CD4⁺T 细胞计数

咳血

发热

BALFG 试验

BALFGM 试验

血清 BG
血清 sTREM⁃1

β 值

0.754
0.267
0.542
0.776
0.791
0.485
0.512
0.658
0.625
0.894
0.781

S.E 值

0.403
0.177
0.298
0.237
0.239
0.282
0.276
0.239
0.243
0.352
0.334

Wald
c2值

3.501
2.275
3.308

10.721
10.953
2.947
3.435
7.580
6.615
6.450
5.468

OR 值

2.125
1.306
1.719
2.173
2.206
1.624
1.668
1.931
1.868
0.409
2.184

95% CI

0.965~4.683
0.923~1.849
0.959~3.084
1.365~3.457
1.381~3.523
0.941~2.789
0.982~2.831
1.209~3.085
1.160~3.008
0.205~0.815
1.135~4.203

P 值

0.063
0.131
0.069
0.001
0.001
0.086
0.064
0.007
0.011
0.012
0.020

表 3 IPFI发生的多因素 logistic回归分析
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指标

BALFG 试验

BALFGM 试验

血清 BG
血清 sTREM⁃1

联合诊断

AUC

0.837
0.814
0.752
0.794
0.957

95% CI

0.775~0.899
0.754~0.874
0.676~0.828
0.729~0.859
0.931~0.984

敏感度
（%）

65.10
76.70
55.80
73.30
94.20

特异度
（%）

95.20
74.00
96.20
76.90
84.60

截断值

83.10 pg/mL
1.63 ng/mL

98.81 pg/mL
38.07 pg/mL

表 4 单一指标与联合检测对 IPFI的ROC曲线参数

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
BALFG 试验
BALF GM 试验
血清 BG
血清 sTREM⁃1
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线图

降低是 IPFI 独立危险因素，印证固有与适应性免疫的抗真菌

关键作用。中性粒细胞为抗曲霉、念珠菌第一道防线，计数降

低削弱吞噬杀菌能力，CD4⁺T 细胞调控巨噬细胞控制胞内真

菌感染，二者降低会直接突破机体抗真菌防线［10］。

BALFG 试验可广谱反映肺部真菌定植感染，BALFGM
试验精准识别曲霉感染，二者互补；血清 BG 辅助判断全身

真菌负荷，血清 sTREM⁃1 反映真菌性炎症程度，评估感染严

重性［11⁃12］。本研究发现，感染组 BALFG 试验、BALFGM 试

验、血清 BG 水平、血清 sTREM⁃1 均显著高于对照组，且均为

IPFI 的独立危险因素，分析原因为 BG 是真菌细胞壁共有成

分，正常被外层包裹不大量释放；IPFI 时真菌孢子萌发为菌

丝，细胞壁代谢更新及菌丝侵袭、免疫细胞吞噬导致破损，

BG 大量释放至肺泡腔，且释放量与真菌负荷正相关［13］。

GM 是曲霉细胞壁特异成分，由半乳糖和甘露糖组成，菌丝

生长时主动分泌作为细胞壁延伸前体，因其水溶性强直接扩

散入 BALF［14］。肺部 BG 可通过菌丝侵袭破损的肺泡上皮屏

障进入肺间质，再经毛细血管壁入血；若合并轻度真菌血症，

真菌血中增殖也会直接释放 BG［15］。BG、GM 作为病原体相

关分子模式，结合巨噬细胞 TLR2、TLR4 受体激活 NF⁃κB 通

路；同时真菌侵袭致肺组织坏死，进一步激活中性粒细胞、

单核细胞。活化的髓系细胞经蛋白酶剪切释放 sTREM⁃1
入血，血清 sTREM ⁃1 水平与肺部炎症严重程度直接相

关［16］。ROC 曲线分析显示，单一指标中 BALFG 试验诊断

效能最优（AUC=0.837），血清 BG 特异度最高（96.20%），而

四项指标联合检测的 AUC 高达 0.957，敏感度提升至

94.20%，联合检测兼具真菌负荷监测与炎症评估优势，

BALFG/GM 及血清 BG 反映感染证据，血清 sTREM⁃1 提示

炎症程度，二者互补减少漏诊误诊，助力免疫低下人群早期

识别 IPFI。本研究存在以下局限：为单中心回顾性设计，存

在数据记录依赖及选择偏倚；样本量有限，未按曲霉、隐球

菌等病原体分层，影响特定病原体诊断价值评估；纳入人群

以高危患者为主，结果外推至低危人群需谨慎；未纳入影像

学及病原学培养数据，缺乏临床综合诊断场景验证。未来

需开展多中心前瞻性研究，扩大样本量并结合新技术优化

诊断模型。

综上所述，中性粒细胞计数、CD4⁺T 细胞计数、BALFG
试验、BALFGM 试验、血清 BG、血清 sTREM⁃1 是 IPFI 发生

的独立危险因素，BALFG 试验、BALFGM 试验、血清 BG 及

血清 sTREM⁃1 联合检测可提升诊断效能。
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TGF⁃β1/Smad 通路在心脏大血管术后感染临床诊断中的价
值分析

耿小想★ 李聪 王玉伟

［摘 要］ 目的 探究转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）/Smad 通路在心脏大血管术后感染中的临床诊断价

值。方法 选取河南省胸科医院 2023 年 9 月至 2024 年 9 月收治的心脏大血管术后发生感染的患者 61 例纳

入感染组，另选同期未发生感染的患者 65 例纳入非感染组。统计感染组感染部位分布、构成比及病原学特

征；比较两组 TGF⁃β1、Smad2、Smad3 水平，并应用受试者工作特征（ROC）曲线分析三者在术后感染中的鉴

别诊断效能。结果 感染组感染部位以呼吸系统最为常见（35 例，占比 57.38%）。在 61 例心脏大血管术后

感染标本中，共分离到 73 株病原菌，其中革兰阴性菌占多数；铜绿假单胞菌（革兰阴性菌）和金黄色葡萄球

菌（革兰阳性菌）是检出率最高的两种菌株。感染组 TGF⁃β1、Smad2、Smad3 水平均显著高于非感染组，差异

有统计学意义（P<0.05）；且三者单独的 ROC 曲线下面积（AUC）低于三者联合诊断值（P<0.05），联合诊断敏

感度和特异度分别为 85.25% 和 84.62%。结论 心脏大血管术后感染以呼吸系统最为常见，病原菌以革兰

阴性菌占主导地位。TGF⁃β1、Smad2、Smad3 的表达在感染患者中均呈异常升高，三者联合检测可显著提高

心脏大血管术后感染的早期诊断价值。

［关键词］ 心脏大血管；感染部位；转化生长因子⁃β1；Smad；诊断价值

Analysis of the value of TGF⁃β1/Smad pathway in the clinical diagnosis of postoperative in⁃
fections after cardiac and major vascular surgery
GENG Xiaoxiang★， LI Cong， WANG Yuwei
（Department of Cardiothoracic Surgery 60， Henan Provincial Thoracic Hospital， Zhengzhou， Henan， China， 
450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical diagnostic value of the transforming growth factor⁃
β1 （TGF⁃β1）/Smad signaling pathway in patients with infections following major cardiac and great vessel sur⁃
gery. Methods A total of 61 patients who developed infections after cardiovascular and great vessel surgery 
were admitted to Henan Provincial Chest Hospital from September 2023 to September 2024 and were included 
in the infection group. Meanwhile， 65 patients who did not experience any infections during the same period 
were included in the non⁃infection group. The distribution， constituent ratio and etiological characteristics of in⁃
fection in the infection group were analyzed. Levels of TGF ⁃ β1， Smad2， and Smad3 in the two groups were 
compared. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was performed to evaluate the diagnostic per⁃
formance of these markers in differentiating postoperative infections. Results The most common site of infec⁃
tion in the infection group was the respiratory system （35 cases， 57.38%）. Among the 61 specimens from post⁃
operative infections after cardiac and major vascular surgery， 73 strains were isolated， with Gram⁃negative bac⁃
teria being predominant. Pseudomonas aeruginosa （Gram ⁃ negative） and Staphylococcus aureus （Gram ⁃ posi⁃
tive） were the two most frequently detected pathogens. The levels of TGF⁃β1， Smad2， and Smad3 in the infec⁃
tion group were significantly higher than those in the non⁃infection group （P<0.05）. The area under the ROC 
curve （AUC） of TGF⁃β1， Smad2， and Smad3 alone in the diagnosis of infection after cardiac surgery were all 
lower than that of the combined diagnosis of the three （P<0.05）， and the sensitivity and specificity of the com⁃
bined diagnosis were 85.25% and 84.62%， respectively. Conclusion Postoperative infections after cardiac and 
great vessel surgery most commonly involve the respiratory system， with Gram⁃negative bacteria being the pre⁃
dominant pathogens. The expressions of TGF⁃β1， Smad2， and Smad3 were significantly elevated in infected pa⁃
tients. The combined detection of these molecules can optimize the early diagnostic accuracy for postoperative 
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infections in this population.
［KEY WORDS］  Great vessels of the heart； Site of infection； Transforming growth factor⁃β1； Smad； 

Diagnostic value

心血管疾病已成为威胁人类健康的主要因素之一，其中

相当一部分患者需要接受心脏大血管手术治疗。此类手术是

临床工作中难度较高的手术类型之一［1］，多需体外循环支持，

且手术时间长，侵入性操作多，以及植入物使用率高，这些因

素均可能对患者的免疫系统造成极大的损害。同时，此类患

者多伴有多种基础疾病，且病程漫长，进而容易诱发术后感

染，不仅增加临床治疗难度、延缓康复进程、延长治疗周期，还

可能因抗生素滥用而进一步加重病情［2⁃3］。因此，明确心脏大

血管术后感染病原菌分布特征，并开发一种简便高效的术后

感染预测方法，对指导临床合理应用抗菌药物、改善患者预后

意义重大。转化生长因子⁃β1（Transforming growth factor⁃β1，
TGF⁃β1）/Smad 信号通路在免疫调节中发挥关键作用。通路

中 TGF⁃β1是一种能够参与免疫调节过程的细胞因子，其表达

与感染性疾病的发病有关［4］；其下游转导因子 Smad2、Smad3

被 TGF⁃β1 激活后，可参与下游靶基因的调控，进而参与多种

感染性疾病机体炎症反应、免疫应答等过程［5］。本研究聚焦

TGF⁃β1/Smad通路在心脏大血管术后感染诊断中的潜在应用

价值，为临床早期识别和预防感染提供新的参考指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取河南省胸科医院 2023 年 9 月至 2024 年 9 月收治的

心脏大血管术后发生感染的患者 61 例纳入感染组，另选同

期心脏大血管术后未发生感染的患者 65 例纳入非感染组。

纳入标准：①心脏大血管手术患者入院后接受心脏或大血管

手术；②发生感染的患者符合感染［6］的相关诊断，且病原菌

培养阳性；③近期内未使用抗菌药物、免疫抑制剂治疗者；

④年龄位于 18 周岁以上；⑤免疫力、凝血功能正常等。排除

标准：①术前已发生感染；②有严重脏器病变；③合并恶性

肿瘤、血液疾病等。本研究经过河南省胸科医院伦理委员会

批准，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
心脏大血管手术患者的临床资料收集来自于河南省胸

科医院电子病历系统，包括性别、年龄、体质量指数（body 

mass index，BMI）、吸烟史（有、无）、合并糖尿病（有、无）、

心脏手术史（有、无）。

1.2.2 病原菌检测  
心脏大血管术后感染患者在使用抗菌药物之前，留取痰

液、纤支镜冲洗液、血液、粪便、切口、尿液、引流液等标本，使

用 RobotC 100 型全自动微生物动态检测仪（深圳⁃爱康）并按

照相关操作标准［7］检测、鉴定病原菌。同一患者重复菌株需

剔掉，质控菌株来源于河北省临检中心的大肠埃希菌 ATCC 
25922、金黄色葡萄球菌 ATCC 29213。病原菌定植与污染菌

株需进行排除。

1.2.3 TGF⁃β1/Smad 因子水平检测   
血液指标检测方法：采集感染组/非感染组感染时且治

疗前/术后次日空腹静脉血 5 mL，利用淋巴细胞分离液（试

剂厂家：北京索莱宝科技有限公司，货号：P8900）分离获取其

单核细胞，提取总核糖核酸（TRIzol 法，试剂厂家：美国 Invit⁃
rogen公司，货号：15596026），随后利用反转录试剂盒（试剂厂

家：日本 TaKaRa 公司，货号：RR047A）将其反转录为 cDNA，

取 2 μL 产物，以 GAPDH 作为管家基因进行标准化，按 2⁃ΔΔCt

法计算，检测方法为实时荧光定量聚合酶链式反应（试剂

厂家：日本 TaKaRa 公司，货号：RR820A），扩增并分析其溶解

曲线和扩增曲线。反应程序：95℃ 35 s；58℃ 25 s；72℃ 60 s，
35循环。引物［生工生物工程（上海）股份有限公司合成］序列

见表 1。
1.3 统计学方法  

使用 SPSS 软件，计数资料用 n（%）表示，用 c2 检验；正

态分布计量资料用（x ± s）表示，两组间比较用 t检验；TGF⁃β1、

Smad2、Smad3 对心脏大血管术后感染的诊断效能通过受试

者工作特征（ROC）评估，联合指标的最佳截断值取约登指数

最大时的临界点，联合检测用拟合方程。以 P<0.05 表示差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较  
两组相关临床资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 2。

表 1 引物序列

引物名称

TGF⁃β1

Smad2

Smad3

GAPDH

                                   引物序列

正向引物：5′⁃GGACCAGTGGGGAACACTAC⁃3′
反向引物：5′⁃AGAGTCCCTGCATCTCAGAGT⁃3′

正向引物：5′⁃GATGCCTGTTGTTTGCCCAG⁃3′
反向引物：5′⁃TCTGCCAAAGTGACAGGTCC⁃3′

正向引物：5′⁃TGCTGGTGACTGGATAGCAG⁃3′
反向引物：5′⁃GCTGCAAGGTGAAGATGTCA⁃3′

正向引物：5′⁃CCATGTTCGTCATGGGTGTGAACCA⁃3′
反向引物：5′⁃GCCAGTAGAGGCAGGGATGATGTTC⁃3′

碱基大小（bp）

20
21

20
20

20
20

25
25
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临床资料

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟史

 有

 无

合并糖尿病

 有

 无

心脏手术史

 有

 无

感染组（n=61）

34（55.74）
27（44.26）
59.03±5.62
23.09±2.13

22（36.07）
39（63.93）

17（27.87）
44（72.13）

6（9.84）
55（90.16）

非感染组（n=65）

31（47.69）
34（52.31）
57.85±5.74
22.48±2.46

20（30.77）
45（69.23）

14（21.54）
51（78.46）

5（7.69）
60（92.31）

t/c2值

0.816

1.165
1.484
0.397

0.680

0.181

P 值

0.366

0.246
0.140
0.529

0.410

0.670

表 2 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

2.2 感染部位分布及构成比  
感染组感染部位分布主要为呼吸系统（35 例，占比

57.38%）。见表 3。

2.3 感染组病原学特征  
61 例心脏大血管术后感染标本有 73 株病原菌检出，革

兰阴性菌占大多数，铜绿假单胞菌、金黄色葡萄球菌是较为

常见的革兰阴性、阳性菌。见表 4。

2.4 两组 TGF⁃β1/Smad 指标表达分析  
TGF⁃β1、Smad2、Smad3 在感染组的水平高于非感染组

（P<0.05）。见表 5。

2.5 TGF⁃β1、Smad2、Smad3对心脏大血管术后感染诊断价值

TGF⁃β1、Smad2、Smad3 单独对心脏大血管术后感染诊

断曲线下面积（AUC）值低于三者联合诊断值（P<0.05），联合

诊断敏感度/特异度是 85.25%/84.62%。见表 6、图 1。

3 讨论 

心脏大血管手术是治疗心脏及大血管疾病的主要手段。

随着人口老龄化趋势的加剧，接受此类手术的患者数量逐年

增加。心脏大血管手术操作复杂、耗时长，对患者机体多器

官功能的影响较大，围术期病死率相对较高［8］。由于心脏大

血管手术会对机体造成创伤、术后多使用呼吸机等侵入性操

作，以及医院环境复杂等因素的影响，再加上患者术前多合

并基础疾病，自身免疫抵抗力较弱，因此此类患者术后易合

并感染，使其病情恶化，较难治愈，严重时甚至导致死亡［9］。

临床上，心脏大血管术后感染患者会使用一定的抗菌药物，

但随之而来的抗微生物药物问题日益突出，进而导致耐药菌

感染的发生，治疗难度进一步加大，对预后产生不利影响［10］。

因此，明确心脏大血管术后感染患者感染的病原菌分布，有

助于制定预防感染措施，对于临床增强抗菌治疗的针对性及

早期防治，提高疗效有重要的意义。

本研究发现，感染组中感染部位以呼吸系统最为常见

（35 例，占比 57.38%）。61 例心脏大血管术后感染标本中有

73 株病原菌检出，其中革兰阴性菌占大多数，铜绿假单胞

菌、金黄色葡萄球菌分别为常见的革兰阴性、阳性菌。上述

结果提示，心脏大血管术后感染病原菌以革兰阴性菌为主，

与刘红等［11］研究结果一致，有助于临床制定更为精准的抗菌

感染部位

呼吸系统

血流感染

手术部位

泌尿系统

胃肠道

其他

合计

n
35
8
7
5
4
2

61

构成比

57.38
13.11
11.48
8.20
6.56
3.28

100.00

表 3 感染部位分布及构成比 ［n（%）］

病原菌

革兰阴性菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯杆菌

鲍氏不动杆菌

大肠埃希菌

其他

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

肺炎链球菌

表皮葡萄球菌

粪肠球菌

其他

真菌

白色念珠菌

合计

株数（n=73）
45
14
13
7
6
5

24
10
5
5
2
2
4
4

73

构成比

61.64
19.18
17.81
9.59
8.22
6.85

32.88
13.70
6.85
6.85
2.74
2.74
5.48
5.48

100.00

表 4 感染组病原学特征 （n，%）

图 1 ROC曲线图

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

TGF⁃β1
Smad2
Smad3
联合

100⁃特异度（%）

组别

TGF⁃β1
Smad2
Smad3

感染组（n=61）
2.27±0.72
9.37±3.01

15.79±5.08

非感染组（n=65）
1.58±0.51
6.46±2.12
9.15±3.03

t 值
6.237
6.305
8.975

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 两组 TGF⁃β1/Smad指标表达分析 （x ± s）

指标

TGF⁃β1
Smad2
Smad3
联合

截断值

>1.99
>9.11

>13.42
13.27

AUC 值

0.757a

0.806a

0.807a

0.917

95% CI

0.672~0.829
0.726~0.871
0.727~0.872
0.855~0.959

敏感度
（%）

65.57
60.66
63.93
85.25

特异度
（%）

76.92
90.77
92.31
84.62

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与联合相比，aP<0.05。

表 6 TGF⁃β1、Smad2、Smad3对心脏大血管术后感染的

诊断价值
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治疗方案。呼吸系统是最主要的感染部位，其原因可能与心

脏大血管手术后患者需要长期卧床、呼吸道分泌物排出受

限，以及整体免疫力降低等因素有关，均使病原体更易侵入

呼吸道。因此，应增加患者术后的营养，提高基础抵抗力，并

通过化痰药物雾化、抬高床头、轻拍后背等方式促进患者排

痰，从而减少术后呼吸系统感染的几率［12］。

TGF⁃β 信号通路参与细胞的生长、发育及分化等种生理

过程，同时在机体免疫应答与炎症反应调控中发挥重要作

用。TGF⁃β1 作为 TGF⁃β 超家族中的主要成员之一，是一种

具有复杂、多效性和多向性调控功能的细胞因子，可参与调

控多种感染性疾病炎症及应激反应过程［13］。Smads 蛋白是

TGF⁃β 信号传导的下游信号分子，其中 Smad2、Smad3 在

TGF⁃β 信号通路的激活中起重要作用。当 Smad2、Smad3 被

TGF⁃β1 激活后可促进机体炎症反应，进而参与炎症相关疾

病的发生与发展［14］。本研究发现，与非感染组相比，感染组患

者的 TGF⁃β1、Smad2、Smad3 水平均显著升高，提示 TGF⁃β1/
Smad 通路活化可能参与心脏大血管术后感染的病理过程。

分析认为，当心脏大血管术后患者发生感染时，机体会启动

应激反应和免疫防御机制诱导炎性因子的转录上调，进而引

起多种细胞因子表达异常。其中 TGF⁃β1 释放增加可进一步

激活 TGF⁃β1/Smads 信号通路，从而引起 Smad2、Smad3 表达

明显增加［15⁃16］，形成持续的炎症放大效应，参与术后感染的

发生与进展。

本研究还发现，TGF⁃β1、Smad2、Smad3 单项指标对心脏

大血管术后感染诊断 AUC 值均低于三者联合诊断值，其中

联合诊断敏感度/特异度分别为 85.25%/84.62%。这一结果

提示，TGF⁃β1/Smad 通路相关因子可作为临床评估心脏大血

管术后感染的重要参考指标。分析认为，TGF⁃β1、Smad2、

Smad3 联合检测较单一指标具有显著优势，主要由于三者在

感染和炎症反应中具有互补性，能够从不同层面反映TGF⁃β1/
Smad 通路的活化状态，使其诊断敏感度、特异度均得到提

高，从而实现更全面和准确的病情评估。因此，临床上对心

脏大血管手术患者应加强 TGF⁃β1/Smad 通路因子的监测，以

便在早期识别异常升高的患者，及时开展抗感染干预，有助

于术后感染的提前预防和病情控制。

综上，心脏大血管术后感染患者感染的部位主要集中于

呼吸系统，病原菌以革兰阴性菌为主；同时，TGF⁃β1、Smad2、

Smad3 在感染患者中均表现为异常升高，且三者联合检测对

心脏大血管术后感染诊断临床价值较高。
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急性缺血性脑卒中患者血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平与认知功
能障碍发生的关系

韦洁 1 孙明亮 1 刘瑾 1 刘汕 1 仲昕 2★

［摘 要］ 目的 探究急性缺血性脑卒中（AIS）患者血清可溶性髓样细胞触发受体样转录因子⁃1
（sTLT⁃1）、神经调节蛋白⁃1（NRG⁃1）水平与认知功能障碍（PSCI）发生的关系。方法 选取 2022 年 1 月至

2025 年 2 月沭阳中医院接收的 116 例急性缺血性脑卒中患者为 AIS 组，参照蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）将 AIS 患者分为 N⁃PSCI 组（n=70）和 PSCI 组（n=46）；选取同期 116 名体检健康者为 NC 组；比较两

组、N⁃PSCI 组和 PSCI 组血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平；采用多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 患者认知功能的

因素；采用 ROC 曲线评估血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 预测 AIS 患者 PSCI 发生的价值；采用 DCA 曲线分析血清

sTLT⁃1、NRG⁃1 联合模型预测 AIS 患者 PSCI 发生的临床适用性。采用校准曲线和 Hosmer⁃Lemeshow 检验

进行预测模型的内部验证。结果 和 NC 组相比，AIS 组 sTLT⁃1 升高，NRG⁃1 下降，差异有统计学意义（P<
0.05）；和 N⁃PSCI 组相比，PSCI 组伴高血压、糖尿病患者占比、NIHSS 评分、血清 sTLT⁃1 升高，NRG⁃1 下降，

差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，伴高血压、伴糖尿病、血清 sTLT⁃1 升高、NRG⁃1 降低是

AIS 患者 PSCI 发生的独立影响因素（P<0.05）；ROC 曲线图显示，血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 二者联合预测 AIS 患

者 PSCI 发生的 AUC 显著高于单独预测的 AUC（Z 联合⁃sTLT⁃1=2.207、Z 联合⁃NRG⁃1=2.089，P<0.05）；风险阈值概率处

于 0.05~0.81 的范围内时，血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 联合预测 AIS 患者 PSCI 发生模型的净获益值均高于单独预

测；血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平联合预测 AIS 患者 PSCI 发生的校准曲线和理想曲线一致性较高。结论 AIS
患者血清中，sTLT⁃1 上调，NRG⁃1 下调，两指标或可作为预测 AIS 患者 PSCI 发生的生物标记物。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；sTLT⁃1；NRG⁃1；认知功能障碍

Relationship between serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 levels and the occurrence of cognitive im⁃
pairment in patients with acute ischemic stroke
WEI Jie1， SUN Mingliang1， LIU Jin1， LIU Shan1， ZHONG Xin2★

（1. Department of Rehabilitation Medicine， Shuyang Traditional Chinese Medicine Hospital， Shuyang， Jiangsu， 
China， 223600； 2. Department of Rehabilitation Medicine， Shuyang Mercy Hospital， Shuyang， Jiangsu， China， 
223600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum soluble triggering receptor ex⁃
pressed on myeloid cell⁃like transcript 1 （sTLT⁃1） and neuregulin⁃1 （NRG⁃1） levels with cognitive impairment 
in patients with acute ischemic stroke （AIS）. Methods From January 2022 to February 2025， 116 patients 
with acute ischemic stroke admitted to our hospital were included in the AIS group， while 116 healthy individu⁃
als who underwent physical examinations were enrolled in the NC group. The AIS patients were further divided 
into the N⁃PSCI group （n=70） and PSCI group （n=46） based on the Montreal Cognitive Assessment （MoCA） 
scores. We compared the serum levels of sTLT⁃1 and NRG⁃1 between the AIS group and the NC group， as well 
as between the N⁃PSCI group and the PSCI group. Multivariate logistic regression was performed to analyze the 
factors affecting cognitive function in AIS patients. ROC curve analysis was used to evaluate the value of serum 
sTLT⁃1 and NRG⁃1 levels in predicting cognitive impairment in AIS patients. DCA curve was used to assess the 
predictive value of serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 levels for cognitive impairment in AIS patients. Furthermore， a 
DCA curve was used to evaluate the clincal application of a combined model using serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 
levels to predict cognitive impairment in AIS patients. The calibration curve and Hosmer⁃Lemeshow test were 
used for internal validation of the prediction model. Results Compared to the NC group， the AIS group 
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showed higher sTLT⁃1 and lower NRG⁃1 levels （P<0.05）. Compared to the N⁃PSCI group， the PSCI group had 
a higher proportion of patients with hypertension， diabetes， NIHSS score， serum sTLT ⁃ 1 level， and a lower 
NRG⁃1 level （P<0.05）. Logistic regression analysis indicated that hypertension， diabetes mellitus， elevated se⁃
rum sTLT⁃1 level， and decreased NRG⁃1 level were independent influencing factors for the occurrence of PSCI 
in AIS patients （P<0.05）. The ROC curve demonstrated that the combination of serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 lev⁃
els had a significantly higher AUC in predicting cognitive impairment in AIS patients compared to individual 
predictions （Z combination ⁃ sTLT⁃1=2.207， Z combination ⁃ NRG⁃1=2.089， P<0.05）. Within the risk threshold probability range of 
0.05~0.81， the combined model of serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 levels showed a higher net benefit value for pre⁃
dicting cognitive impairment in AIS patients than individual predictions. The calibration curve and ideal curve 
for predicting cognitive impairment in AIS patients by combining serum sTLT⁃1 and NRG⁃1 levels were largely 
consistent. Conclusion In patients with AIS， sTLT⁃1 is upregulated and NRG⁃1 is downregulated. These two 
indicators may serve as biomarkers for predicting the occurrence of PSCI in AIS patients.

［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke； sTLT⁃1； NRG⁃1； Cognitive impairment

急性缺血性脑卒中（Acute Ischemic Stroke，AIS）是一种发

病率和致残率极高的脑血管疾病，是当前临床研究关注的重

点［1］。AIS 患者发生卒中后认知功能障碍（Post⁃stroke Cogni⁃
tive Impairment，PSCI）的概率较高，首次 AIS 导致患者发生

PSCI风险增加7.2倍，PSCI患者依从性差，治疗难度增加，复发

或死亡概率更高［2］。因此，探寻和 AIS 患者 PSCI 发生相关的

标记物有重要意义。可溶性髓样细胞触发受体样转录因子⁃1
（soluble TREM⁃like transcript⁃1，sTLT⁃1）是TLT⁃1的可溶性形

式，当 sTLT⁃1释放到血浆中，血小板的积聚会增强［3］。sTLT⁃1
已被证实和血栓形成及心血管疾病的发生发展有关［4］。神经调

节蛋白⁃1（Neuregulin 1，NRG⁃1）属于表皮生长因子家族，能够

修复神经元，在神经、心血管及免疫系统中发挥重要作用［5］。

已有研究证实［4⁃5］，血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 均和脑血管疾病认知

功能障碍的发生相关。故推测血清 sTLT⁃1、NRG⁃1表达可能

与 AIS 患者 PSCI 发生有关，本研究就血清 sTLT⁃1、NRG⁃1
水平与患者发生PSCI的关联性展开研究，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2025 年 2 月沭阳中医院接收的 116
例 AIS 患者为 AIS 组，纳入标准：①参照 AIS 诊断标准［6］进

行确诊；②首次确诊 AIS；③年龄>18 周岁。排除标准：①患

有精神异常疾病；②有脑血管疾病史或接受过脑部手术；

③存在凝血功能障碍；④存在语言功能障碍或听力功能障碍

等影响 PSCI 评估；⑤合并免疫功能障碍疾病。AIS 组男 79
例，女 37 例，年龄（61.24±8.38）岁，同时选取同期 116 名体检

健康者作为 NC 组，男 76 位，女 40 位，年龄（60.02±7.98）岁。

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。所有参与

者均签署知情同意书，本研究已获得院伦理委员会审批。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 AIS 患者入院时年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、

高血压、糖尿病、高脂血症、美国国立卫生研究院卒中量表

（NIHSS）评分、总胆固醇（Total Cholesterol，TC）、甘油三酯

（Triglyceride，TG）、尿酸（Uric Acid，UA）、血肌酐（Serum 
Creatinine，Scr）、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数、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）等信息。

1.2.2 血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平检测

AIS 组于入院 24 h 内、NC 组于体检日当天采集静脉血

5 mL，4 000 r/min（离心机半径为 8 cm）离心 10 min 后进行血

清分离，于-80℃保存。采用 ELISA 法用检测血清 sTLT⁃1、
NRG⁃1 水平，sTLT⁃1 试剂盒（货号：MBS2608051）购自

MyBioSource 公司，NRG⁃1 试剂盒（货号：E⁃EL⁃H6092）购自

武汉伊莱瑞特生物。

1.2.3 PSCI 评估及分组

在 AIS 患者发病三个月后，由两名经验丰富的康复科医

生参照蒙特利尔认知评估量表（MoCA）［7］评估 AIS 患者认知

功能，MoCA 共 30 分，≥26 分为认知良好，归为 N⁃PSCI 组，否

则为认知功能障碍，归为 PSCI 组。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 25.0 统计学软件分析数据，计数资料用 n（%）

表示，采用 c2检验；计量资料用（x ± s）表示，采用独立样本 t

检验；采用多因素 Logistic 回归模型分析影响 AIS 患者认知

功能的相关因素；采用 ROC 曲线分析血清 sTLT⁃1、NRG⁃1
水平对 AIS 患者 PSCI 发生的预测价值；通过 DCA 曲线明确

血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平联合预测模型的临床适用性。

采用校准曲线和 Hosmer⁃Lemeshow 检验进行模型内部验

证，P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平比较

和 NC 组相比，AIS 组 sTLT⁃1 升高，NRG⁃1 下降，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 N⁃PSCI 组和 PSCI 组临床资料比较

116 例 AIS 患者未发生 PSCI 患者 70 例，发生 PSCI 患者

46 例。两组年龄、性别、BMI、吸烟史、饮酒史、高脂血症、

TC、TG、LDL⁃C、HDL⁃C、UA、Scr、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数等比较差异无统计学意义（P>0.05），和 N⁃PSCI 组比，

PSCI 组伴高血压、糖尿病患者占比、NIHSS 评分升高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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分类

AIS 组

NC 组

t 值
P 值

n
116
116

sTLT⁃1（ng/L）
627.04±78.68
384.19±50.34

28.002
<0.001

NRG⁃1（ng/mL）
10.87±2.79
18.27±3.51

17.775
<0.001

表 1 两组血清 sTLT⁃1、NRG⁃1水平比较 （x ± s）

指标

年龄（岁）

性别（男）

BMI（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

高脂血症

NIHSS 评分

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）

UA（μmol/L）
Scr（μmol/L）

中性粒细胞计数（×109/L）
淋巴细胞计数（×109/L）

N⁃PSCI 组
（n=70）

60.75±8.17
49（70.00）
23.58±2.84
19（27.14）
21（30.00）
44（62.86）
29（41.43）
17（24.29）
9.54±2.21
4.28±0.92
1.52±0.32
2.48±0.59
1.12±0.21

276.25±45.84
61.25±12.58

9.37±2.01
1.52±0.35

PSCI 组
（n=46）

61.98±8.69
30（65.22）
23.76±2.95
17（36.96）
21（45.65）
38（82.61）
30（62.22）
14（30.43）
12.85±2.74
4.57±1.11
1.65±0.39
2.62±0.64
1.05±0.17

262.84±42.51
58.67±11.24

9.11±1.95
1.57±0.36

t/c2值

0.773
0.292
0.329
1.249
2.944
5.227
6.285
0.536
7.168
1.529
1.961
1.209
1.889
1.586
1.126
0.690
0.744

P 值

0.441
0.589
0.743
0.264
0.086
0.022
0.012
0.464

<0.001
0.129
0.052
0.229
0.061
0.116
0.262
0.492
0.458

表 2 N⁃PSCI组和 PSCI组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］

分类

N⁃PSCI 组
PSCI 组

t 值
P 值

n
70
46

sTLT⁃1（ng/L）
586.76±76.71
688.34±81.68

6.800
<0.001

NRG⁃1（ng/mL）
12.33±2.98
8.64±2.51

6.934
<0.001

表 3 N⁃PSCI组和 PSCI组血清 sTLT⁃1、NRG⁃1水平比较 
（x ± s）

表 4 AIS患者 PSCI发生的多因素 Logistic回归分析

2.3 N⁃PSCI 组和 PSCI 组血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平比较

和 N⁃PSCI 组相比，PSCI 组血清 sTLT⁃1 升高，NRG⁃1 下

降（P<0.05）。见表 3。

2.4 多因素 Logistic 回归分析影响 AIS 患者 PSCI 发生的

因素

以 AIS 患者发生 PSCI 情况（未发生 PSCI=0，发生 PSCI=
1）为因变量，以高血压（无=0，有=1），糖尿病（无=0，有=1），

血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平（实测值）为自变量，进行多因素

Logistic 回归分析发现，伴高血压、伴糖尿病、血清 sTLT⁃1 升

高、NRG⁃1 降低是 AIS 患者 PSCI 发生的独立影响因素（P<
0.05）。表 4。

2.5 血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 预测 AIS 患者 PSCI 发生的价值

血清 sTLT⁃1、NRG⁃1、二者联合对 AIS 患者 PSCI 发生预

测的 AUC 分别为 0.816、0.827、0.922，且二者联合预测 AIS
患者 PSCI 发生的 AUC 显著高于血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 单独

预 测 的 AUC（Z 联合 ⁃sTLT⁃1=2.207、Z 联合 ⁃NRG⁃1=2.089，P<0.05）。

见表 5、图 1。

2.6 血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 预测 AIS 患者 PSCI 发生模型的临

床适用性分析

风险阈值概率处于 0.05~0.81 的范围内时，血清 sTLT⁃1、
NRG⁃1 联合模型预测 AIS 患者 PSCI 发生的净获益值均高于

血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 单独预测。见图 2。

2.7 血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平联合预测 AIS 患者 PSCI 发生

模型的内部验证

通过 Bootstrap 重抽样 100 次进行校准曲线内部验证，结

果显示，血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 联合预测 AIS 患者 PSCI 发生

的校准曲线和理想曲线基本一致。同时 Hosmer⁃Lemeshow
检验结果为 c2=7.681，P=0.465。见图 3。

3 讨论

AIS 通常指因脑部血管阻塞导致脑组织供血、供氧障

碍，进而引发局部脑组织缺血、缺氧性坏死，最终导致脑功能

受损。AIS 发病时会损伤患者的神经功能，诱发炎症和氧化

应激反应，引起多种并发症［8］。PSCI 是 AIS 患者的常见并发

症之一，其早期症状较为隐匿、程度轻，易被忽视，后期可能

影响因素

糖尿病

高血压

sTLT⁃1
NRG⁃1
常量

β 值

0.829
0.886
0.844

-0.601
-3.411

SE 值

0.312
0.326
0.225
0.256
1.241

Wald 值

7.067
7.384

14.076
5.520
7.556

OR 值

2.292
2.425
2.326
0.548
0.033

95% CI
1.243~4.225
1.280~4.594
1.497~3.615
0.332~0.905

P 值

0.008
0.007

<0.001
0.019
0.006

指标

sTLT⁃1
NRG⁃1

二者联合

敏感度

0.870
0.674
0.826

特异性

0.657
0.843
0.900

截断值

606.94 ng/L
9.51 ng/mL

AUC
0.816
0.827
0.922

95% CI
0.736~0.895
0.753~0.902
0.874~0.971

约登指数

0.527
0.517
0.726

表 5 血清 sTLT⁃1、NRG⁃1预测AIS患者 PSCI发生的ROC
结果

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度
1⁃特异性

曲线来源
sTLT⁃1
NRG⁃1
二者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

图 2 DCA曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

净
获

益

风险阈值

STLT⁃1
NRG⁃1
二者联合
All
None
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图 3 内部验证校准曲线图

会进展为痴呆，增加 AIS 患者死亡风险［9］。目前 AIS 后 PSCI
的评估通常依赖神经学相关心理测试进行，但该测试结果存

在较大主观性和不确定性［10］。因此，寻找能够高效预测 AIS
患者 PSCI 发生的标记物具有重要意义。

sTLT⁃1 可促进血栓的形成，也可与免疫细胞聚集并增

强炎症反应，参与多种心血管相关疾病的发生［11］。刘桂芳

等［12］发现，sTLT⁃1 上调是影响急性脑梗死患者预后的危险

因素。张丽霞等［13］研究发现，老年 AIS 患者血清 sTLT⁃1 升

高，与病情发展有关。本研究结果发现，AIS患者血清 sTLT⁃1
水平升高，且发生 PSCI 的 AIS 患者血清 sTLT⁃1 呈高表达状

态，提示 sTLT⁃1 高表达和 AIS 患者 PSCI 发生有关。推测原

因可能是，sTLT⁃1 水平升高激活血小板，促进动脉粥样硬化

斑块形成，加重 AIS，诱发 PSCI［4］。

NRG⁃1 是一种神经功能调节因子，在多种脑血管疾病

中发挥保护作用。在脑卒中大鼠中，NRG⁃1 可减少缺血诱

导的神经元死亡、神经炎症和氧化应激［14］。有研究证实［15］，

在慢性脑低灌注大鼠模型中，BDNF/NRG⁃1/PI3K 通路激活

后能够有效改善大鼠认知功能障碍。张慧慧等［5］发现，在

发生血管性认知功能障碍的缺血性脑卒中患者中，血清

NRG⁃1 水平呈下降趋势。在本研究中，AIS 患者血清 NRG⁃1
降低，且发生 PSCI 患者 NRG⁃1 水平更低，提示 NRG⁃1 下调

和 AIS 病情发展、PSCI 发生相关。推测 AIS 患者 NRG⁃1 水

平下调，诱发神经炎症，影响神经传导功能，导致神经细胞受

损，从而导致 PSCI 发生［5］。

本研究还发现，血清 sTLT⁃1 升高、NRG⁃1 降低是 AIS 患

者 PSCI 发生的独立影响因素，提示 sTLT⁃1、NRG⁃1 均影响

AIS 患者 PSCI 的发生。从 ROC 结果来看，血清 sTLT⁃1、
NRG⁃1 水平对 AIS 患者 PSCI 发生有一定预测作用，且二者

联合预测 AIS 患者 PSCI 发生的 AUC 较单独预测显著升高，

表明血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 水平二者联合预测效能更加。

DCA 曲线和校准曲线进一步验证血清 sTLT⁃1、NRG⁃1 联合

预测模型具有良好适用性，有望为临床预测 PSCI 发生提供

参考。同时本研究还发现，AIS 患者伴糖尿病和高血压与

PSCI 发生有关，是影响 PSCI 发生的危险因素，结果和符丽

萍［16］等研究一致。分析可能因为，糖尿病和高血压都是导致

冠状动脉硬化的原因，会加重病情，从而影响 PSCI 发生［16］。

综上所述，AIS 患者血清 sTLT⁃1 上调，NRG⁃1 下调，

二者均可作为预测 AIS 患者 PSCI 发生的标记物，且联合预

测模型预测效率和临床适用性更好。
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血清miR⁃9和miR⁃185水平在肝癌患者诊断及早期预后评估
中的价值

徐忆秋★ 张铖泱 迟锐

［摘 要］ 目的  探讨血清 miR⁃9 及 miR⁃185 表达水平与肝癌患者诊断及早期预后（<2 年）的关系。

方法 选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月于无锡市第二人民医院住院治疗的 135 例肝癌患者作为肝癌组，

81 例肝脏良性病变患者作为良性病变组，另选取同期 80 名健康体检者作为健康对照组，对肝癌组患者随访

24 个月。比较三组血清 miR⁃9 及 miR⁃185 相对表达水平。采用 Spearman 相关分析评估 miR⁃9、miR⁃185 与

肝癌发生的相关性；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析两者对肝癌患者早期死亡的预测价值。结果 三

组血清 miR⁃9 及 miR⁃185 表达水平比较，差异均有统计学意义（P 均<0.05）。肝癌组 miR⁃9 表达水平高于良

性病变组和健康对照组，miR⁃185 表达水平低于良性病变组和健康对照组，比较差异均有统计学意义（P 均<
0.05）。Spearman 相关分析显示，miR⁃9 表达与肝癌发生呈正相关（Rho=0.722，P<0.001），miR⁃185 表达与肝

癌发生呈负相关（Rho=-0.478，P<0.05）。血清 miR⁃9 在 AFP>400 μg/L、肿瘤直径>3 cm、肿瘤数量≥4 个、低

分化、有血管侵犯及Ⅲ/Ⅳ期肝癌患者中表达升高，miR⁃185 在上述特征患者中表达降低，组间比较差异均有

统计学意义（P 均<0.05）。随访 2 年，肝癌组死亡 38 例，存活 95 例。ROC 曲线显示，miR⁃9、miR⁃185 及两者

联合预测早期死亡的曲线下面积（AUC）分别为 0.676、0.779 和 0.855，联合预测效能优于单项指标。结论 
血清 miR⁃9 和 miR⁃185 在肝癌患者中表达异常，两指标与临床病理特征及预后密切相关，可作为肝癌诊断与

预后评估的潜在无创生物标志物。

［关键词］ 原发性肝癌；miR⁃9；miR⁃185；不良预后；评估价值

The value of serum miR⁃9 and miR⁃185 levels in the diagnosis and early prognostic assess⁃
ment of liver cancer patients
XU Yiqiu★， ZHANG Chengyang， CHI Rui
（Department of Medical Laboratory， Wuxi Second People􀆳s Hospital， Wuxi， Jiangsu， China， 214000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the expression levels of serum miR⁃9 
and miR⁃185 and the diagnosis and early prognosis （within 2 years） of patients with hepatocellular carcinoma 
（HCC）. Method A total of 135 HCC patients hospitalized at Wuxi Second People􀆳s Hospital between January 
2022 and June 2023 were enrolled as the HCC group， along with 81 patients with benign liver lesions as the be⁃
nign lesion group and 80 healthy individuals undergoing physical examinations during the same period as the 
healthy control group. Patients in the HCC group were followed for 24 months. The relative expression levels of 
serum miR⁃9 and miR⁃185 were compared among the three groups. Spearman correlation analysis was used to 
assess the correlation between miR⁃9/miR⁃185 and HCC occurrence. Receiver operating characteristic （ROC） 
curves were plotted to analyze their predictive value for early death in HCC patients.  Results Significant differ⁃
ences were observed in the serum expression levels of miR⁃9 and miR⁃185 among the three groups （all P<0.05）. 
The expression level of miR⁃9 was higher in the HCC group than in the benign lesion group and healthy control 
group， while the expression level of miR⁃185 was lower （all P<0.05）. Spearman analysis showed that miR⁃9 ex⁃
pression was positively correlated with HCC occurrence （Rho=0.722， P<0.001）， whereas miR⁃185 expression 
was negatively correlated （Rho=⁃0.478， P<0.05）. Serum miR⁃9 expression was significantly higher， and miR⁃
185 expression was significantly lower， in HCC patients with AFP >400 μg/L， tumor diameter >3 cm， number 
of tumors ≥4， poor differentiation， vascular invasion， and StageⅢ/Ⅳdisease （all P<0.05）. During the 2⁃year 
follow⁃up， 38 deaths and 95 survivals were recorded in the HCC group. ROC curve analysis revealed that the ar⁃
eas under the curve （AUC） for predicting early death were 0.676 for miR⁃9， 0.779 for miR⁃185， and 0.855 for 
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肝癌是全球第六大常见肿瘤和第三大癌症死因。中国

每年新发和死亡病例均超全球半数，是我国第四大常见恶

性肿瘤及第二大肿瘤致死病因，严重危害公众健康［1］。虽然

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma， HCC）的诊疗研究已取

得一定进展［2］，但病因根治仍困难，患者总体生存率低，术后

5 年内复发风险高［3］。早期 HCC 临床症状不典型，确诊时多

已进展至中晚期，预后较差［4］。MicroRNA 作为一类非编码

小 RNA，可通过降解或抑制 mRNA 翻译调控基因表达［5］ ，
参与多种生物学过程，并在致癌机制中发挥重要作用［6］。

Varnoholt 等［7］研究表明，肝癌组织中 miR⁃9 和 miR⁃185 的表

达水平相较于癌旁正常组织发生了显著变化。为此，本研究

通过检测肝癌患者血清中 miR⁃9 和 miR⁃185 的表达水平，分

析其与肝癌诊断及早期预后的关系，旨在为阐明二指标的临

床意义提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 1 月至 2023 年 6 月于无锡市第二人民医院

住院治疗的 135 例肝癌患者作为肝癌组，81 例肝脏良性病变

患者作为良性病变组，另选择同期健康体检者 80 名作为健

康对照组。肝癌组的纳入标准：①参照当前原发性肝癌诊疗

指南，经临床表现和影像学检查初步诊断，并最终经组织病

理学检查确诊者［8］；②首次起病，既往无肿瘤病史，未行手

术、放疗、化疗等相关治疗；③年龄≥45 岁，预计生存期≥6 个

月；④临床资料完整，随访配合者。排除标准：①合并严重心

肺脑血管疾病；②合并严重肝肾功能不全者；③排除血液系

统疾病、自身免疫系统疾病及急慢性感染者。本研究经医院

伦理委员会批准（伦理号 Y⁃147），受试者及家属均知情同意

并签署知情同意书。

1.2 观察指标

1.2.1 一般资料收集

所有入组患者于检查当日完善临床检查，收集流行病

学信息、人体测量学指标及相关实验室检查，包括性别、

年龄、体重指数（body mass index，BMI）基础病史、肝肾功

能检查、甲胎蛋白（alpha⁃fetoprotein， AFP）、肿瘤大小、肿

瘤数目、肿瘤细胞分化程度、有无血管侵犯等。吸烟的定

义指在过去的 1 年中，平均每天至少吸 1 支香烟；饮酒的

定义为平均每日饮白酒（酒精含量>50%）超过 100 mL，且

持续 1 年以上。

1.2.2 血清 miR⁃9 及 miR⁃185 水平检测

所有入组患者入院后次日清晨采集空腹静脉血 5 mL，

肝素抗凝，在 4℃、1 000 × g 条件下离心 10min，取上清分装

后冻存于-80℃冰箱中待检。采用 Trizlo 试剂提取各样本

血清总 RNA，采用逆转录试剂盒（诺唯赞生物，MR201）
获得 cDNA，以 cDNA 为模板加入目的基因的引物，进行

实时荧光定量 PCR（real⁃ time fluorescent quantitative PCR， 
qRT⁃PCR）检测 miR⁃9 及 miR⁃185 表达。反应条件：①预变

性：95℃、30 s；②PCR 循环反应（40 个循环）：95℃、5 s（变

性），60℃、30 s（退火），72℃、30 s（延伸）；③熔解曲线分析：

95℃维持 15 s，随后 60℃维持 60 s，最后升温至 95℃维持

15 s。所用引物序列见表 1。采用 2⁃ΔΔCT 方法计算 miR⁃9 与

miR⁃185 的相对表达量。

1.2.3 预后情况

所有肝癌患者入院后根据诊疗指南接受相关治疗［8］，并

进行住院期间随访及出院后通过门诊或电话随访 24 个月，

随访终点为发生死亡或者随访结束（2025 年 6 月）。135 例

肝癌患者中 133 例患者完成随访，其中 38 例患者发生死亡

事件，存活 95 例。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据统计分析。计数资料用

n（%）表示，用 c2检验或 Fisher 检验；符合正态分布的计量资

料用（x ± s）表示，采用 t 检验，多组间均数比较采用 one⁃way 
anova，若差异有统计学意义，进一步采用 LSD 法进行组间

两两比较；采用 Spearman 相关分析评估血清 miR⁃9 及

miR⁃185 水平与肝癌发生之间的相关性；采用受试者工作

特征曲线（ROC）分析血清 miR⁃9 及 miR⁃185 水平预测肝癌

患者发生死亡事件的价值。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组一般信息及临床资料比较

三组间 BMI、ALT、AST 及 AFP 值存在显著差异，差异

有统计学意义（P<0.05）。与对照组相比，良性病变组的 BMI
略微升高，而肝癌组的 BMI 略微降低，差异有统计学意义

（P<0.05）。此外，与对照组或者良性病变组相比，肝癌组的

指标

U6（内参）

miR⁃9
miR⁃18

                      正向（5′→3′）
GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT
TCTTTGGTTATCTAGCTGTGTTGA
TAATTGCTAATCGTGATGCCT

                    反向（5′→3′）
CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT
CTCAACTGGTGTCGTGGA
AGGCACGCGGTGAATGCCCTA

表 1 引物序列信息

their combination， indicating that the combined prediction was superior to either marker alone. Conclusion Se⁃
rum miR⁃9 and miR⁃185 are dysregulated in HCC patients. These two markers are closely associated with clinico⁃
pathological features and prognosis， suggesting their potential as non⁃invasive biomarkers for diagnosing and as⁃
sessing the prognosis of HCC.

［KEY WORDS］ Primary hepatocellular carcinoma； miR⁃9； miR⁃185； Poor prognosis； Evaluative value
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组别

性别 

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

ALT（U/L）
AST（U/L）
AFP（μg/L）

男

女

健康对照组
（n=80）
39（48.8）
41（51.2）

56.24±7.00
23.35±0.74
19（23.8）
26（32.5）
36（45.0）
28（35.0）

23.60±3.09
28.03±3.18
9.75±2.67

良性病变组
（n=81）
43（53.1）
38（46.9）

54.15±7.52a

23.70±0.74a

21（25.9）
23（28.4）
32（39.5）
31（38.3）

28.63±5.29
31.15±4.43
34.60±6.04

肝癌组
（n=135）
68（50.4）
67（49.6）

54.46±5.36
22.96±0.86ab

33（24.4）
48（35.6）
62（45.9）
41（30.4）

68.09±33.57ab

70.48±17.39ab

429.63±200.68ab

F/c2值

0.312

2.579
22.670
0.109
1.182
0.899
1.485

123.963
420.628
331.271

c2值

0.865

0.078
<0.05
0.947
0.554
0.638
0.476
<0.05
<0.05
<0.05

表 2 三组一般信息及临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

注：与对照组比较，aP<0.05；与良性病变组比较，bP<0.05 。

特征

年龄           
             
性别           
        
AFP（ug/L）   
           
肿瘤直径（cm） 
         
肿瘤数量（个） 
        
组织分化      
         
侵犯血管      
      
TNM 分期

           

≤60 岁
>60 岁
男
女
≤400
>400
≤3
>3
<4
≥4
高+中分化
低分化
无
有
Ⅰ+Ⅱ期

Ⅲ+Ⅳ期

n
112 
23 
66
69
66
69 
81
54 
62
73
72 
63 

100 
35 
98
37 

miR⁃9
7.35±1.61
6.96±1.80
7.06±1.67
7.50±1.60
6.48±1.56
8.05±1.33
6.85±1.60
7.93±1.50
6.43±1.52
8.01±1.38
6.77±1.46
7.87±1.65
6.91±1.61
8.34±1.24
6.90±1.62
8.31±1.22

t 值
1.052

1.584

-6.293

-3.944

-6.335

-4.091

-4.794

-5.472

P 值

0.295

0.116

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

<0.05

miR⁃185
1.19±0.67
1.18±0.39
1.20±0.61
1.18±0.66
1.30±0.72
1.08±0.50
1.31±0.73
1.01±0.39
1.32±0.72
1.07±0.52
1.32±0.75
1.02±0.41
1.27±0.68
0.96±0.38
1.28±0.68
0.95±0.37

t 值
0.041

-0.193

2.079

3.102

2.315

2.961

2.533

2.809

P 值

0.968

0.847

0.040

0.002

0.022

0.004

0.012

0.006

表 4 肝癌组患者血清miR⁃9和miR⁃185相对表达水平在不同临床因素中的比较 （x ± s）

组别

健康对照组

良性病变组

肝癌组

F 值

P 值

n
80
81

135

miR⁃9
 3.81±1.12
4.53±0.89a

7.28±1.64ab

214.984
<0.05

miR⁃185
1.73±0.39
1.59±0.42

1.19±0.63ab

32.177
<0.05

表 3 三组血清miR⁃9及miR⁃185相对表达水平比较 （x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与良性病变组比较，bP<0.05 。

ALT、AST 及 AFP 值均显著升高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.2 三组血清 miR⁃9 及 miR⁃185 相对表达水平比较 
血清 miR⁃9 的表达水平在良性病变组和肝癌组中均较

健康对照组显著升高，并在肝癌组中进一步升高，差异均具

有统计学意义（P<0.05）。与之相反，miR⁃185 的表达则在良

性病变组和肝癌组中均显著降低，且在肝癌组中降幅更大，

差异均具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 血清 miR⁃9 及 miR⁃185 水平与肝癌发生的相关性分析

Spearman 相关性分析显示，血清 miR⁃9 相对表达水平

与肝癌的发生呈正相关（r=0.774，P<0.05），而血清 miR⁃185

相对表达水平与肝癌的发生呈负相关（r=-0.415，P<0.05）。

2.4 肝癌组患者血清 miR⁃9 和 miR⁃185 相对表达水平在不

同临床因素中的比较  
与血 AFP≤400 μg/L 组、肿瘤直径≤3 cm 组、肿瘤数量

<4、中高分化组及无血管侵犯组相比，血清 miR⁃9 相对表达

水平在血 AFP>400 μg/L 组、肿瘤直径>3 cm 组、肿瘤数量

≥4、低分化组、有血管侵犯组及Ⅲ/Ⅳ期肝癌患者中显著升

高，而血清 miR⁃185 相对表达水平显著降低，差异均具有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 血清 miR⁃9 和 miR⁃185 相对表达水平预测肝癌患者死

亡效能  
绘制血清 miR⁃9 和 miR⁃185 相对表达水平预测肝癌患者

死亡效能的 ROC 曲线，并计算曲线下面积（AUC）。血清

miR⁃9 、miR⁃185 及两者联合预测肝癌患者死亡事件的 AUC
为分别为 0.676、0.779 及 0.855。二指标联合的 AUC 最大，

预测效能高于单独预测，见表 5、图 1。

因素

miR⁃9
miR⁃185

二指标联合

Cut⁃off

7.78
1.12

AUC（95% CI）

0.795 （0.716~0.873）
0.721 （0.626~0.817）
0.855 （0.789~0.921）

敏感度

0.737
0.632
0.789

特异度

0.705
0.768
0.832

约登
指数

0.442
0.4

0.621

表 5 血清miR⁃9和miR⁃185相对表达水平预测肝癌患者

死亡效能

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
miR185
miR9
参考线
两者联合

图 1 ROC曲线图
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3 讨论

肝癌是在长期慢性肝损伤、肝硬化或病毒性肝炎基础上

发展而来的恶性肿瘤，尤其在亚洲地区具有高发病率与死亡

率。其主要致病因素包括乙型或丙型肝炎病毒感染、酒精滥

用、肝硬化以及非酒精性脂肪肝病等［9］。本研究通过比较 78
例肝癌患者、81 例肝脏良性病变患者和 80 名健康对照的样

本，并对肝癌患者进行 24 个月随访，结果显示，肝癌患者血

清中 miR⁃9 表达显著上调，而 miR⁃185 表达明显下调，两者表

达变化与临床病理参数及预后密切相关。

MicroRNA 是一类小分子非编码 RNA，在基因表达调

控、细胞增殖与凋亡等生物学过程中发挥关键作用［10］。在肝

癌发生发展中，多种 microRNA 表达异常参与调控肿瘤增殖、

侵袭、转移及干细胞特性等恶性表型。例如，miR⁃21 在肝癌

中高表达，可通过促进增殖、抑制凋亡加剧肿瘤进展［11］。此

外，miR ⁃ 181 通过调控肿瘤干细胞影响肝癌的耐药与复

发［12］ 。miR⁃200 家族则参与上皮⁃间质转化进程，其低表达

与转移及不良预后相关［13］。这些发现提示 microRNA 在肝

癌中具有作为生物标志物及治疗靶点的重要潜力。

已有基础研究表明［14］，miR⁃9 在肝癌中可能发挥促癌作

用，其机制涉及靶向 PTEN 等抑癌基因，从而促进细胞增殖

并抑制凋亡；此外，miR⁃9 还可通过调控 E⁃cadherin 等上皮⁃
间质转化相关分子，增强肿瘤细胞的侵袭与转移能力［15］。相

反，miR⁃185 则被报道可能具有抑癌功能，其通过靶向 Bcl⁃2

等抗凋亡基因促进细胞凋亡［16］ ，并可能借由调控基质金属

蛋白酶抑制肿瘤侵袭与转移［17］。另有研究提示［18］，miR⁃185

可通过影响肿瘤干细胞相关通路抑制其增殖与自我更新。

这些基础研究为理解 miR⁃9 与 miR⁃185 在肝癌进展中的潜在

作用提供了理论依据。

在此基础上，本研究从临床样本角度验证了二指标的表

达模式。结果显示，肝癌患者血清中 miR⁃9 的表达水平显著

高于良性病变组和健康对照组，而 miR⁃185 的表达则显著降

低。进一步分析表明，miR⁃9的高表达与 miR⁃185的低表达均

与肿瘤大小、临床分期及血管侵犯等不良病理特征呈显著相

关。预后随访数据亦提示，两者表达异常与患者总体生存密

切相关，高miR⁃9合并低miR⁃185表达提示预后较差。本研究

的临床观察结果与既往实验研究［19］中对两者生物学功能的推

断相一致，支持 miR⁃9 与 miR⁃185 作为肝癌潜在生物标志物

的价值。

综上所述，血清 miR⁃9 和 miR⁃185 在肝癌中呈现显著异

常表达，且其表达水平与肿瘤恶性程度及临床预后密切相关，

提示二指标具备作为肝癌无创诊断与预后评估标志物的潜

力，为肝癌的分子分型及个体化治疗提供了新的参考依据。
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肾结石患者行输尿管软镜术后感染的病原学特征及危险因
素分析

刘静 1 张鑫 1★ 李爽 1 商玉环 2

［摘 要］ 目的 分析肾结石患者行输尿管软镜术后感染的病原学特征及危险因素。方法 选取

2023 年 1 月至 2024 年 12 月首都医科大学附属北京朝阳医院石景山院收治的 324 例肾结石患者为研究对

象，均行输尿管软镜术，根据术后感染情况分为感染组和未感染组，分析病原学特征，并用 Logistic 回归分析

筛选肾结石患者行输尿管软镜术后感染的危险因素。结果 324 例肾结石患者，41 例（12.65%）输尿管软镜

术后感染，以泌尿系统感染（63.41%，26/41）为主。41 例患者共培养分离病原菌 64 株，其中革兰阴性菌

42 株（65.63%）、革兰阳性菌 20 株（31.25%）、真菌 2 株（3.13%）。合并糖尿病、合并肾积水、术前尿亚硝酸盐

“阳性”、感染性结石、结石直径“>2 cm”、肾盂内压“>30 mmHg”、手术时间“>60 min”是肾结石患者行输尿管

软镜术后感染的相关因素（P<0.05）。结论 肾结石患者行输尿管软镜术后感染风险较高，感染部位以泌尿

系统感染为主，病原菌以革兰阴性菌为主，其危险因素包括合并糖尿病、合并肾积水、术前尿亚硝酸盐

“阳性”、感染性结石、结石直径“>2 cm”、肾盂内压“>30 mmHg”、手术时间“>60 min”，临床可据此采取针对

性预防策略降低肾结石患者输尿管软镜术后感染风险。

［关键词］ 肾结石；输尿管软镜术；病原菌

Etiological characteristics and risk factors of infection after ureteroscopy in patients with 
kidney stones
LIU Jing1， ZHANG Xin1★， LI Shuang1， SHANG Yuhuan2

（1. Department of Urology， 2. Department of Hernia and Abdominal Wall Surgery， Shijingshan Campus， Bei⁃
jing Chaoyang Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 100043）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the pathogenic features and risk factors of postoperative infec⁃
tions in patients with kidney stones undergoing flexible ureteroscopy. Methods From January 2023 to Decem⁃
ber 2024， a total of 324 patients with kidney stones were admitted to our hospital and underwent flexible ure⁃
teroscopy. These patients were divided into an infected group and an uninfected group， based on postoperative 
infection status. Pathogenic features were analyzed， and logistic regression analysis was used to identify risk fac⁃
tors for postoperative infection in patients with kidney stones undergoing flexible ureteroscopy. Results 
Among 324 patients with kidney stones， 41（12.65%） developed infections after undergoing flexible ureteros⁃
copy， primarily urinary tract infections （63.41%， 26/41）. A total of 64 strains of pathogenic bacteria were cul⁃
tured and isolated from these 41 patients， consisting of 42 strains （65.63%） of gram ⁃ negative bacteria， 20 
strains （31.25%） of gram⁃positive bacteria and 2 strains of fungi （3.13%）. Factors such as diabetes， hydrone⁃
phrosis， preoperative presence of nitrites in urine， infectious stones， stone diameter “>2 cm”， intrapelvic pres⁃
sure “>30 mmHg”， and operation time “>60 minutes” were found to be associated with infections in patients 
with kidney stones following flexible ureteroscopy （P<0.05）. Conclusion The risk of infection in patients with 
kidney stones after flexible ureteroscopy is high. The infection site is mainly the urinary system， and the patho⁃
gen is primarily gram⁃negative bacteria. Risk factors include diabetes， hydronephrosis， preoperative “positive” 
nitrite in urine， infectious stones， stone diameter “>2 cm”， intrapelvic pressure “>30 mmHg”， and operation 
time “>60 minutes”. Clinical prevention strategies can be implemented accordingly. By optimizing management 
of underlying disease preoperatively， ensuring precise procedures during surgery， and enhancing infection moni⁃
toring and individualized antimicrobial stewardship postoperatively， the risk of infection after flexible ureteros⁃
copy in patients with kidney stones can be significantly reduced.

［KEY WORDS］ Kidney stones； Flexible ureteroscopy； Pathogenic bacteria
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肾结石为泌尿外科常见疾病之一［1］。输尿管软镜术因

其安全性高、创伤较小、疗效肯定等显著优势，已在肾结石治

疗中得到广泛应用［2］。然而，感染为输尿管软镜术后常见并

发症，这一并发症不仅会延缓术后恢复速度，还可能损害肾

功能，严重时或进展为脓毒血症［3］。抗菌药物是输尿管软镜

术后感染的首选治疗策略，针对性选择抗菌药物能加快感染

症状缓解［4］。若能明确肾结石患者行输尿管软镜术后感染

的病原学特征，将利于制定精准抗感染治疗策略，从而更有

效地控制感染。研究表明［5］，肾结石患者行输尿管软镜术后

感染的危险因素尚存在争议。因此，本研究分析肾结石患者

行输尿管软镜术后感染的病原学特征及危险因素，以期为制

定行之有效的预防策略提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

回顾性研究选取 2023 年 1 月至 2024 年 12 月首都医科

大学附属北京朝阳医院石景山院收治的 324 例肾结石患者

为研究对象，均行输尿管软镜术。纳入标准：①符合肾结石

诊断标准［6］；②具有输尿管软镜术指征，且在本院行输尿管

软镜术；③年龄≥18 岁；④本研究纳入自愿接受输尿管软镜

术的患者，所有患者均被告知手术操作流程、潜在风险、治疗

费用等，符合临床诊疗规范。排除标准：①双侧肾结石；②近

4 周内实施开放手术；③其他脏器功能严重不全；④恶性肿

瘤；⑤合并精神系统疾病；⑥认知障碍；⑦伴肾结核、肾病综

合征、急/慢性肾炎；⑧一年内行二次碎石手术的患者。本研

究经医院伦理委员会审核并批准。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

通过查阅电子病历系统，收集并记录研究对象的临床资

料，包括性别、年龄、体重指数（体重指数<18.5 kg/m²为体重

过低、18.5 kg/m²≤体重指数<24.0 kg/m²为体重正常、24.0 kg/m²
≤体重指数<28.0 kg/m²为超重、体重指数≥28.0 kg/m²为肥

胖）［7］、是否合并糖尿病、是否合并高血压、是否合并肾积水、

术前尿亚硝酸盐、术前尿白细胞、术前尿路感染、是否预防性

应用抗菌药物、感染性结石、结石位置、结石直径、肾盂内压、

手术时间、有无结石残留、尿管留置时间、留置输尿管支架管

住院时间。

1.2.2 病原菌检测

参照《全国临床检验操作规程》进行病原菌检测标本

采集及鉴定操作。具体步骤如下：收集患者清洁中段尿

液标本 10 mL，进行接种和培养。对培养后生长的菌落，

使用全自动微生物分析仪（美国 BD 公司，PHOENIX100
型）进行细菌鉴定，使用显色培养基和酵母菌鉴定板进行

真菌鉴定。

1.2.3 感染情况评估及分组

肾结石患者行输尿管软镜术后感染包括泌尿系统感染

［例如，术后出现尿频、尿急、尿痛等尿路刺激症状，或伴发

热，尿培养阳性（革兰阳性球菌菌数≥104 CFU/mL、革兰阴性

杆菌菌数≥105 CFU/mL）］、循环系统感染［例如，出现发热

（体温≥38℃）、寒战等，血培养阳性］、消化系统感染［例如，术

后出现腹泻（≥3 次/d）且粪便培养检出致病菌，或影像学证实

腹腔感染］、呼吸道系统感染（例如，术后出现咳嗽、脓痰，伴

肺部影像学新发浸润影，或痰培养检出病原菌）、切口感染

（诊断标准：手术切口出现红、肿、痛或脓性分泌物，且分泌物

细菌培养阳性）。术后感染的确认时间为肾结石患者行输尿

管软镜术结束至出院前，即住院期间持续监测肾结石患者感

染相关症状及指标。根据肾结石患者行输尿管软镜术后感

染情况分为感染组和未感染组。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 25.00 软件对数据进行统计学分析。计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；使用多因素 Logistic 分析肾结

石患者行输尿管软镜术后感染的影响因素。以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 肾结石患者行输尿管软镜术后感染情况

324 例肾结石患者，41 例（12.65%）输尿管软镜术后感

染，其中包括泌尿系统感染（63.41%，26/41）、循环系统感染

（12.20%，5/41）、消化系统感染（12.20%，5/41）、呼吸道系统

感染（7.32%，3/41）、切口感染（4.88%，2/41）。41 例患者共培

养分离病原菌 64 株。见表 1。

2.2 肾结石患者行输尿管软镜术后感染的危险因素分析

2.2.1 单因素分析

324 例肾结石患者，41 例（12.65%）输尿管软镜术后感

染。根据 324 例肾结石患者输尿管软镜术后感染情况分为

感染组（41 例，构成比 12.65%）和未感染组（283 例，构成比

87.35%）。未感染组和感染组的年龄、是否合并糖尿病、是否

合并肾积水、术前尿亚硝酸盐、术前尿白细胞、术前尿路感

染、是否预防性应用抗菌药物、感染性结石、结石直径、肾盂

内压、手术时间、尿管留置、留置输尿管时间比较差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。

病原菌

革兰阴性菌

大肠埃希菌

铜绿假单胞菌

肺炎克雷伯菌

鲍氏不动杆菌

奇异变形菌

阴沟肠杆菌

革兰阳性菌

金黄色葡萄球菌

粪肠球菌

溶血性葡萄球菌

屎肠球菌

真菌

白假丝酵母

热带假丝酵母菌

病原菌株数

42
14
8

15
3
1
1

20
8

10
1
1
2
1
1

比例

65.63
21.88
12.50
23.44
4.69
1.56
1.56

31.25
12.50
15.63
1.56
1.56
3.13
1.56
1.56

表 1 感染病原菌分布情况 （n，%）
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因素

性别

年龄

体重指数

合并糖尿病

合并高血压

合并肾积水

术前尿亚硝酸盐

术前尿白细胞

术前尿路感染

是否预防性应用
抗菌药物

感染性结石

结石位置

结石直径

肾盂内压

手术时间

结石残留

尿管留置时间

留置输尿管支架
管住院时间

分类

男

女

<60 岁

≥60 岁

体重过低

体重正常

超重

肥胖

否

是

否

是

否

是

阴性

阳性

≤2 个/HP
>2 个/HP
否

是

否

是

否

是

左侧

右侧

≤2cm
>2cm
≤30mmHg
>30mmHg
≤60min
>60min
无

有

≤7 天

>7 天

≤10 天

>10 天

未感染组
（n=283）

170（60.07）
113（39.93）
152（53.71）
131（46.29）
9（3.18）
117（41.34）
104（36.75）
53（18.73）
244（86.22）
39（13.78）
160（56.54）
123（43.46）
217（76.68）
66（23.32）
233（82.33）
50（17.67）
234（82.69）
49（17.31）
233（82.33）
50（17.67）

103（36.40）

180（63.60）
208（73.50）
75（26.50）
162（57.24）
121（42.76）
216（76.33）
67（23.67）
201（71.02）
82（28.98）
176（62.19）
107（37.81）
170（60.07）
113（39.93）
230（81.27）
53（18.73）

211（74.56）

72（25.44）

感染组
（n=41）

23（56.10）
18（43.90）
15（36.59）
26（63.41）
2（4.88）
14（34.15）
16（39.02）
9（21.95）
28（68.29）
13（31.71）
20（48.78）
21（51.22）
22（53.66）
19（46.34）
26（63.41）
15（36.59）
27（65.85）
14（34.15）
27（65.85）
14（34.15）

22（53.66）

19（46.34）
23（56.10）
18（43.90）
19（46.34）
22（53.66）
24（58.54）
17（41.46）
18（43.90）
23（56.10）
17（41.46）
24（58.54）
23（56.10）
18（43.90）
27（65.85）
14（34.15）

27（65.85）

14（34.15）

c2值

0.235

4.205

1.007

8.541

0.873

9.806

7.992

6.477

6.135

4.504

5.298

1.726

5.901

12.026

6.388

0.235

5.190

1.392

P 值

0.628

0.040

0.799

0.003

0.350

0.002

0.005

0.011

0.013

0.034

0.021

0.189

0.015

0.001

0.011

0.628

0.023

0.238

表 2 单因素分析 ［n（%）］

因素

年龄

合并糖尿病

合并肾积水

术前尿亚硝酸盐

术前尿白细胞

术前尿路感染

是否预防性应用抗菌药物

感染性结石

结石直径

肾盂内压

手术时间

尿管留置时间

赋值说明

“<60 岁”=0；“≥60 岁”=1
“否”=0；“是”=1
“否”=0；“是”=1

“阴性”=0；“阳性”=1
“≤2 个/HP”=0；“>2 个/HP”=1

“否”=0；“是”=1
“是”=0；“否”=1
“否”=0；“是”=1

“≤2 cm”=0；“>2 cm”=1
“≤30 mmHg”=0；“>30 mmHg”=1

“≤60 min”=0；“>60 min”=1
“≤7 天”=0；“>7 天”=1

β 值

0.370
0.354
0.899
1.102
0.639
0.494
0.624
1.502
0.847
1.211
0.700
0.753

S.E 值

0.192
0.107
0.326
0.427
0.338
0.254
0.333
0.505
0.258
0.456
0.185
0.401

Wals 值
3.717

10.956
7.611
6.656
3.571
3.784
3.515
8.842

10.771
7.053

14.302
3.529

OR（95% CI）值

1.448（0.994~2.110）
1.425（1.155~1.757）
2.458（1.297~4.657）
3.009（1.303~6.949）
1.894（0.976~3.674）
1.639（0.996~2.696）
1.867（0.972~3.586）

4.489（1.668~12.079）
2.332（1.406~3.867）
3.357（1.373~8.206）
2.013（1.401~2.893）
2.124（0.968~4.661）

P 值

0.054
0.001
0.006
0.010
0.059
0.052
0.061
0.003
0.001
0.008
0.000
0.060

表 3 多因素分析

2.2.2 多因素分析

合并糖尿病、合并肾积水、术前尿亚硝酸盐“阳性”、感染

性结石、结石直径“>2 cm”、肾盂内压“>30 mmHg”、手术时

间“>60 min”是肾结石患者行输尿管软镜术后感染的相关因

素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

本研究中，324 例肾结石患者，41 例（12.65%）输尿管软

镜术后感染，略高于何耿［8］和张粤辉等［9］的调查结果 10.65%
（51/479）、11.51%（35/304）。这一差异可能与本研究中合并

糖尿病、合并肾积水、感染性结石的患者比例较高有关。

本研究发现，输尿管软镜术后感染的肾结石患者感染类

型以泌尿系统感染（63.41%，26/41）为主。而菌株分布和李

超群［10］、陈怀安等［11］研究结果比较接近。结果提示，临床上

应加强术后感染病原菌检测，并结合病原菌病原学特征实施

精准抗感染治疗。

本研究发现，糖尿病可能会增加感染风险，与 Takahashi
等［12］结论一致。本研究所获“肾积水与术后感染存在关联”这

一结论与 Zheng 等［13］的结果相近。分析机制在于，肾积水可

引发尿流动力学障碍，延长尿液滞留时间，进而促进细菌繁殖

并破坏尿路黏膜屏障功能，增加感染［13］。本研究发现，术前尿

亚硝酸盐“阳性”提示尿液中可能存在能够将硝酸盐还原成亚

硝酸盐的细菌，这些细菌入血则会增大感染风险，此发现与

Ma等［14］的研究相符。本研究发现，感染性结石与术后感染相

关。分析原因，感染性结石为细菌的生物膜载体，术中碎石操

作会导致感染性结石崩解，释放其所包裹的细菌、内毒素等进

入尿路，从而使感染风险增大，该机制已得到 Bai 等［15］研究支

持。本研究还显示，结石直径“>2 cm”的肾结石患者的感染风

险较高，该发现与 Kumar 等［16］的结果一致。从本研究结果可

看出，当肾结石患者行输尿管软镜术时，若术中监测到肾盂内

压“>30 mmHg”，可能造成灌注液反流，此时尿液中的细菌、毒

素等会随返流扩散到肾实质及血液循环系统，从而增大感染

风险，该结论与 Chugh等［17］结论一致。本研究发现，手术时间

“>60 min”可能损伤尿路上皮屏障，增加细菌定植风险；同时

可致液体过载及低体温，影响抵抗力与凝血功能，从而增加

感染，此观点得到 Baboudjian 等［18］研究支持。
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综上所述，肾结石患者行输尿管软镜术后感染风险较

高，感染部位以泌尿系统感染为主，病原菌以革兰阴性菌为

主，其危险因素包括合并糖尿病、合并肾积水、术前尿亚

硝酸盐“阳性”、感染性结石、结石直径“>2 cm”、肾盂内压

“>30 mmHg”、手术时间“>60 min”，临床可据此采取针对性

预防策略降低肾结石患者输尿管软镜术后感染风险。
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的疗效及对 JAK2/STAT3 及 EKR5 通路的影响》。此文中文作者单位更正为：

1. 亳州市第二中医院 （蒙城县中医院），安徽，亳州 233500 

2. 蒙城县第二人民医院，安徽，亳州 233500

特此勘误。
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Lp⁃PLA2、LDL⁃C联合Hcy 急性缺血性卒中合并颈部血管粥
样硬化斑块患者预后评估中的价值

郑义 赵宗友★ 陈金金

［摘 要］ 目的 探讨脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lp⁃PLA2）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）联合同型半胱

氨酸（Hcy）评估急性缺血性卒中（AIS）合并颈部血管粥样硬化斑块预后的预测价值。方法  纳入 2024 年

4 月至 2025 年 4 月期间阜阳师范大学附属阜南医院神经内科收治的 268 例 AIS 合并颈部血管斑块患者，根

据预后情况分为良好组（n=166）和不良组（n=102）。比较两组的 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy 水平。应用多因

素 logistic 回归模型分析影响 AIS 合并颈部血管斑块患者预后的危险因素。通过受试者工作特征（ROC）曲

线比较 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 单独以及联合检测对 AIS 合并颈部血管斑块患者预后的预测价值。结果 
不良组的 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy 水平均显著高于良好组，差异均有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回

归模型分析结果显示，对于 AIS 合并颈部血管斑块患者，高水平的 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy 均为其发生不良预

后的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，对于 AIS 合并颈部血管斑块患者不良预后，Lp⁃PLA2、
LDL⁃C 及 Hcy 联合预测的曲线下面积（95%CI）、特异度、敏感度和约登指数均高于各指标的单独预测，分别

为 0.852（0.806~0.899）、0.801、0.843 和 0.866。结论  Lp⁃PLA2、LDL⁃C 及 Hcy 的高水平均能增加 AIS 合并

颈部血管斑块患者不良预后的发生风险，其联合对此类患者发生不良预后具有良好的预测效果。

［关键词］ 急性缺血性卒中；动脉粥样硬化斑块；脂蛋白相关磷脂酶 A2；低密度脂蛋白胆固醇；同型半

胱氨酸

The value of Lp⁃PLA2， LDL⁃C， combined with Hcy in prognostic assessment of patients 
with acute ischemic stroke complicated by atherosclerotic plaques in the neck
ZHENG Yi， ZHAO Zongyou★， CHEN Jinjin
（Department One of Neurology， Fuyang Normal University Affiliated Funan Hospital， Funan， Anhui， China， 
236300）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of lipoprotein ⁃associated phospholipase 
A2（Lp⁃PLA2）， low⁃density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C）， and homocysteine（Hcy） in assessing the progno⁃
sis of acute ischemic stroke （AIS） patients with carotid atherosclerotic plaque. Methods A total of 268 AIS pa⁃
tients and carotid atherosclerotic plaque were admitted to the Department of Neurology at Funan Hospital Affili⁃
ated to Fuyang Normal University， between April 2024 and April 2025. These patients were then divided into 
two groups based on their prognosis： a favorable outcome group （n=166） and a poor outcome group （n=102）. 
The serum levels of Lp⁃PLA2， LDL⁃C， and Hcy were compared between the two groups. Multivariate logistic 
regression analysis was used to identify independent risk factors affecting prognosis. The predictive value of Lp⁃
PLA2， LDL⁃C， and Hcy， both individually and in combination， for prognosis was assessed using receiver oper⁃
ating characteristic （ROC） curve analysis. Results Levels of Lp⁃PLA2， LDL⁃C， and Hcy were significantly 
higher in the poor outcome group than in the favorable outcome group （all P<0.05）. Multivariate logistic regres⁃
sion analysis showed that high levels of Lp ⁃ PLA2， LDL ⁃ C， and Hcy were independent risk factors for poor 
prognosis in AIS patients with carotid plaque （all P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the combined 
prediction of Lp⁃PLA2， LDL⁃C， and Hcy yielded higher area under the curve （AUC） （0.852； 95% CI： 0.806~
0.899）， specificity （0.801）， sensitivity （0.843）， and Youden index （0.866） compared to individual indicators. 
Conclusion Elevated levels of Lp⁃PLA2， LDL⁃C， and Hcy were all associated with an increased risk of poor 
prognosis in AIS patients with carotid atherosclerotic plaque. The combination of these three biomarkers shows 
good predictive performance for adverse outcomes in this patient population. 
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［KEY WORDS］ Acute ischemic stroke； Atherosclerotic plaque； Lipoprotein⁃associated phospholipase 
A2； Low⁃density lipoprotein cholesterol； Homocysteine

缺血性卒中约占全部脑卒中的七成，其急性发作多由头

颈部动脉粥样硬化斑块破裂或脱落导致脑动脉闭塞所致，进

而引发神经功能缺损［1⁃2］。因此，准确评估急性缺血性卒中

（Acute ischemic stroke，AIS）合并颈部血管斑块患者的预

后，对于及早制定个体化治疗策略具有重要的意义。动

脉粥样硬化是以脂质代谢紊乱为基础、伴随慢性炎症反

应的复杂病理过程。低密度脂蛋白胆固醇（Low⁃density 
lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）是临床血脂管理的核心指

标，但单一 LDL⁃C 水平难以全面反映疾病风险，对卒中的

预后预测存在局限［3］。脂蛋白相关磷脂酶 A2（Lipoprotein⁃
associated phospholipase A2，Lp⁃PLA2）作为炎症标志物，可

驱动介导血管内炎症反应，促进斑块不稳定，其水平与颈

动脉狭窄程度及卒中风险独立相关［4⁃5］。同型半胱氨酸

（Homocysteine，Hcy）则可通过损伤血管内皮等机制加速

动脉粥样硬化进程，已被证实为缺血性卒中的独立危险

因素［6］。本研究旨在探讨 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 联合 Hcy 检

测在该类患者预后评估中的临床价值，以期为风险分层

提供更全面的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取阜阳师范大学附属阜南医院神经内科于 2024 年 4
月至 2025 年 4 月期间收治的 AIS 合并颈部血管斑块患者

268 例。纳入标准：①符合《中国急性缺血性卒中诊治指南

2023》［7］中 AIS 的相关诊断标准；②经影像学检查确认存在

颈部血管斑块［8］；③首次发病就诊；④患者已签署知情同意

书。排除标准：①合并头部创伤或先天性脑血管畸形；②合

并恶性肿瘤；③心、肝、肾等重要器官或组织合并严重功能

障碍；④处于哺乳期或妊娠期。本研究已获得阜阳师范大学

附属阜南医院医学伦理委员会的审批同意，伦理编号：

FNLL2024032217。
1.2 方法

1.2.1 基线资料收集

通过医院的电子病例系统收集患者的基础信息［年龄、性

别、基础疾病、急性卒中 Org10172 治疗试验（Trial of Org 
10172 in acutestroke treatment，TOAST）分型、发病时美国国

立卫生研究院卒中量表（National institute of health stroke 
scale，NIHSS）评分等］以及各项实验室检测结果［系统性免疫

炎症指数（Systemic immune⁃inflammation index，SII）、高密度

脂蛋白胆固醇（High⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、

总胆固醇（Total cholesterol，TC）、D⁃二聚体（D⁃dimer，D⁃D）］。

1.2.2 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 水平检测

入组后 24 h 内采集患者空腹状态的外周静脉血 2 份。

1 份以 8.5 cm 半径和 3 500 r/min转速离心 10 min后分离得血

清，应用 ZS⁃2型酶标仪（北京宏润达科技发展有限公司，京械

注准 20162220432）以酶联免疫吸附法检测血清 Lp⁃PLA2（试

剂盒：美国 Sigma 公司）；应用卓越 310 型全自动生化分析仪

（上海科华实验系统有限公司，沪械注准 20172220195）以均

相法检测血清 LDL⁃C 水平。另 1 份以 9.0 cm 半径和 3 500 r/
min转速离心 8 min后分离得血浆，应用 LCMS⁃8040 CL 型高

效液相色谱仪（SHIMADZU CORPORATION，国械注进

20182220195）以高效液相色谱法检测血浆Hcy水平。

1.2.3 随访和分组

两组患者发病后 60 d 完成随访和预后评估。基于改良

Rankin 量表（Modified Rankin scale，mRS）确定患者的预后

情况［9］：无明显症状记 0 分；存在部分神经功能受损症状但

未见明显功能障碍，日常生活能够独立自理记 1 分；轻度功

能障碍，日常生活中部分活动需要他人协助，但仍能照料自

身需求记 2 分；中度功能障碍，能够独立行走，但大部分日常

活动需要他人协助记 3 分；重度功能障碍，丧失独立行走能

力，日常生活必须依赖他人记 4 分；严重功能障碍，卧床且大

小便失禁记 5 分；死亡记 6 分。mRS 分数≤2 分评估为预后良

好，纳入良好组（n=166）；分数≥3 分评估为预后不良，纳入不

良组（n=102）。

1.3 统计学方法

数据使用 SPSS 25.0 统计分析。计数资料以 n（%）表示，

用 c2检验；正态分布的计量资料以 （x ± s）描述，用 t 检验进行

组间对比。采用多因素 logistic 回归模型分析影响 AIS 合并

颈部血管斑块患者预后的独立危险因素，应用受试者工作特

征曲线（ROC）评估 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy 水平预测 AIS 合

并颈部血管斑块患者预后的临床价值。P<0.05 为差异具有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

两组的性别、基础疾病、HDL⁃C 以及 TC 水平比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。不良组患者的年龄、发病时 NIHSS
评分、SII 以及 D⁃D 水平均显著高于良好组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy 水平比较

良好组的 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 水平均显著低于不良

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响 AIS 合并颈部血管斑块患者预后的多因素 logistic
回归模型分析

以表 1 中具有统计学差异的单因素以及 Lp⁃PLA2、
LDL⁃C 和 Hcy 为自变量，AIS 合并颈部血管斑块患者是否发

生不良预后为因变量（是=1，否=0），建立多因素 logistic 回归

模型。结果显示，Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 的高水平均为

AIS 合并颈部血管斑块患者发生不良预后的独立危险因素

（P<0.05）。见表 3。
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项目

性别

年龄（岁）

基础疾病

发病时 NIHSS 评分（分）

TOAST 分型

其他原因

SII
HDL⁃C（mmol/L）
TC（mmol/L）
D⁃D（μg/mL）

男

女

糖尿病

高血压

冠心病

高脂血症

大动脉粥样硬化型

心源性栓塞型

小动脉闭塞型

良好组（n=166）
92（55.42）
74（44.58）
63.19±6.98
62（37.35）

104（62.65）
23（13.86）
30（18.07）
3.23±0.42
51（30.72）
29（17.47）
72（43.37）
14（8.43）

1 521.93±131.76
1.27±0.21
4.50±0.62
0.84±0.22

不良组（n=102）
67（65.69）
35（29.17）
68.27±5.56
33（32.35）
71（69.61）
18（17.65）
23（22.55）
4.20±0.48
44（43.14）
18（17.65）
35（34.31）

6（5.88）
2 029.88±117.45

1.25±0.18
4.61±0.57
0.93±0.19

t/c2值

2.759

6.234
0.689
1.350
0.701
0.798
17375
4.581

31.912
0.798
1.454
3.421

P 值

0.124

<0.001
0.432
0.291
0.485
0.430

<0.001
0.208

<0.001
0.425
0.147

<0.001

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

良好组

不良组

t 值
P 值

n
166
102

Lp⁃PLA2（mg/L）
236.97±28.45
282.66±43.20

10.437
<0.001

LDL⁃C（mmol/L）
3.02±0.38
3.18±0.44

3.149
0.002

Hcy（μmol/L）
14.32±3.05
18.14±2.86

10.192
<0.001

表 2 两组 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy水平比较 （x ± s）

参数

年龄

发病时 NIHSS 评分

SII
D⁃D

Lp⁃PLA2
LDL⁃C

Hcy

β 值

0.311
1.098
0.410
0.923
1.178
1.362
1.550

SE 值

0.256
0.624
0.329
0.551
0.488
0.589
0.547

Wald c2值

1.476
3.096
1.553
2.806
5.827
5.347
8.030

OR（95% CI）值

1.365（0.826~2.254）
2.998（0.882~10.186）
1.507（0.791~2.872）
2.517（0.855~7.411）
3.248（1.248~8.453）

3.904（1.231~12.384）
4.711（1.613~13.765）

P 值

0.224
0.078
0.213
0.094
0.016
0.021
0.005

表 3 影响AIS合并颈部血管斑块患者预后的多因素 logistic回归模型分析结果

参数

Lp⁃PLA2
LDL⁃C

Hcy
联合预测

截断值

263.440 mg/L 
3.155 mmol/L 

16.805 mmol/L 

约登指数

0.490
0.690
0.676
0.866

AUC
0.660
0.608
0.665
0.852

95% CI
0.586~0.734
0.537~0.679
0.599~0.731
0.806~0.899

特异度

0.788
0.651
0.682
0.801

敏感度

0.402
0.539
0.794
0.843

P 值

<0.001
0.003

<0.001
<0.001

表 4 Lp⁃PLA2、LDL⁃C、Hcy联合对AIS合并颈部血管斑块患者预后的预测效能

图 1 ROC曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

曲线来源
Lp⁃PLA2
LDL⁃C
HCY
联合预测
参考线

2.4 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 联合检测对 AIS 合并颈部血

管斑块患者预后的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，Lp⁃PLA2、LDL⁃C 和 Hcy 联合

预测 AIS 合并颈部血管斑块患者不良预后的曲线下面积

（95%CI）为 0.852（0.806~0.899），特异度为 0.801，敏感度为

0.843，约登指数为 0.866，高于各指标的单独预测效果。

见表 4、图 1。

3 讨论

高 LDL⁃C 作为卒中的重要危险因素，其在中国自 1990
年至 2021 年期间所致的疾病负担持续加重［10］。本研究结果

发现，AIS 合并颈部血管粥样硬化斑块预后不良患者的

LDL⁃C 水平显著高于预后良好患者，且其高水平是此类患

者发生不良预后的独立危险因素。从病理机制上看，氧化后

的 LDL⁃C 通过清道夫受体被巨噬细胞吞噬，形成泡沫细胞，
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是脂质核心形成与胆固醇酯沉积的关键步骤［11］。ROC 曲线

分析进一步显示，LDL⁃C 独立预测不良预后的特异度为

0.651，敏感度为 0.539，约登指数为 0.690，提示其具有一定的

判别能力。

本研究结果显示，Lp⁃PLA2 在 AIS 合并颈部血管粥样硬

化斑块预后不良患者中水平显著升高，且多因素分析提示，

Lp⁃PLA2 的高表达可提示 AIS 合并颈部血管斑块的不良结

局。类似研究亦证实，Lp⁃PLA2 水平不仅与 AIS 后早期神经

功能恶化密切相关［4］，还能预测其远期卒中复发风险［12］。从

病理机制角度分析，Lp⁃PLA2 是影响 AIS 患者颈部血管斑块

稳定性的重要炎症因子。此外，Lp⁃PLA2 水平升高还会导致

血脑屏障通透性增加，由此引发的卒中水肿会进一步压迫邻

近脑组织，成为诱发神经功能恶化的又一重要因素［13］。ROC
曲线分析结果显示，尽管 Lp⁃PLA2 在预测 AIS 合并颈部血

管斑块患者不良预后方面表现出一定的价值，其特异度为

0.788，敏感度为 0.402，但约登指数仅为 0.490，提示其单独用

于预后预测的判别能力有限，仍需结合其他临床或生化指标

进行联合评估以提高预测效能。

本研究发现，AIS 合并颈部血管斑块预后不良患者具有

更高水平的 Hcy，且 Hcy 的高表达与 AIS 合并颈部血管斑块

患者不良结局的发生风险成正相关。这可能是由于 Hcy能够

通过干扰脂质代谢，促进 LDL⁃C 氧化并加速泡沫细胞的形

成，同时降低 HDL⁃C 水平及其保护功能，从而加剧动脉粥样

硬化进程［14］。此外，Hcy 所诱导的氧化应激反应可产生大量

活性氧自由基并抑制一氧化氮生成，引发血管壁慢性炎症反

应，促进血管平滑肌增殖，进一步破坏斑块稳定性［14⁃15］。除

对斑块的作用外，Hcy 还对神经系统具有直接毒性作用。高

水平 Hcy 可通过诱发氧化应激及 N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体介

导的兴奋性毒性，导致细胞内钙超载、促进淀粉样蛋白和 tau
蛋白异常积累、引发脱髓鞘和神经纤维缠结，并最终诱导细

胞凋亡［16］。ROC 曲线分析结果显示，Hcy 单独预测 AIS 合并

颈部血管斑块患者不良预后的特异度为 0.682，敏感度为

0.794，约登指数为 0.676，提示其在预后判别方面具有一定的

预测价值。

本研究结果显示，联合 Lp⁃PLA2、LDL⁃C 及 Hcy 对 AIS
合并颈部血管粥样硬化斑块患者不良预后具有良好的预测

效能，其特异度、敏感度分别达 0.801 和 0.843，约登指数为

0.866。从病理生理机制角度分析，这可能是由于三者分别

从脂质沉积、炎症激活及代谢干扰等不同途径共同参与了

动脉粥样硬化的发生发展与斑块失稳，同时对血管内皮功

能损伤、血栓形成倾向以及神经系统损害产生协同影响。

综上所述，Lp⁃PLA2、LDL⁃C 与 Hcy 水平的升高均是

AIS 合并颈部血管粥样硬化斑块患者不良预后的独立危险

因素，三者的联合检测对此类患者的不良结局具有良好的预

测价值。
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血清GAS6、ITLN⁃1对冠心病PCI术后MACE发生的预测价值

弭澜 高宪玺★ 张晶 曹岩 方芳 王鹏

［摘 要］ 目的 探究血清生长停滞特异性蛋白 6（GAS6）、凝集蛋白⁃1（ITLN⁃1）对冠心病经皮冠状动

脉介入（PCI）术后主要不良心血管事件（MACE）发生的预测价值。方法 选取 2021 年 10 月至 2023 年

10 月于唐山市中医医院行 PCI 术治疗的 243 例冠心病（CHD）患者，根据术后 6 个月结果分为 MACE 组

（48 例）、非 MACE 组（195 例）。另选同期 243 名健康体检者作为对照组。比较研究组和对照组血清 GAS6、
ITLN⁃1 水平，比较 MACE 组和非 MACE 组患者临床资料、血清 GAS6、ITLN⁃1、TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C 水

平；采用 Pearson 法分析血清 GAS6、ITLN⁃1 与 TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C 的相关性；采用多因素 Logistic 分析

CHD 患者 PCI 术后 MACE 的影响因素；绘制 ROC 曲线分析血清 GAS6、ITLN⁃1 联合对 CHD 患者 PCI 术后

MACE 的预测价值。结果 研究组血清 GAS6 水平高于对照组，ITLN⁃1 水平低于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。MACE 组血清 GAS6 水平显著高于非 MACE 组，ITLN⁃1 水平显著低于非 MACE 组，差异有统

计学意义（P<0.05）。MACE 组 TC、LDL⁃C 显著高于非 MACE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 GAS6
与 ITLN⁃1 均呈负相关，且血清 GAS6、ITLN⁃1 与 TC 和 LDL⁃C 均有关（P<0.05）。年龄增加、有左主干病变、

支架数≥2 个、GAS6 水平升高、TC 水平升高、LDL⁃C 水平升高为危险因素（P<0.05），ITLN⁃1 水平升高为保护

因素（P<0.05）。根据 ROC 曲线得知，血清 GAS6、ITLN⁃1 预测 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的 AUC 为 0.776、
0.764，二者联合预测 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的 AUC 为 0.845，二者联合优于各自单独预测（Z=2.561、
Z=2.576，P 均<0.05）。结论 CHD 患者血清 GAS6 水平升高，ITLN⁃1 水平降低，二者联合对预测 CHD 患者

PCI 术后 MACE 有一定的临床价值。

［关键词］ 生长停滞特异性蛋白 6；凝集蛋白⁃1；冠心病；经皮冠状动脉介入术；主要不良心血管事件

Predictive value of serum GAS6 and ITLN ⁃ 1 for the occurrence of MACE after PCI for 
coronary artery disease
MI Lan， GAO Xianxi★， ZHANG Jing， CAO Yan， FANG Fang， WANG Peng
（Department of Cardiovascular， Tangshan Hospital of Traditional Chinese Medicine， Tangshan， Hebei， 
China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum growth arrest ⁃ specific protein 6 
（GAS6） and aggrecan ⁃ 1 （ITLN ⁃ 1） on the occurrence of major adverse cardiovascular events （MACE） after 
coronary percutaneous coronary intervention （PCI）. Methods A total of 243 patients with coronary heart dis⁃
ease （CHD） who underwent PCI treatment at Tangshan Traditional Chinese Medicine Hospital from October 
2021 to October 2023 were selected. They were divided into the MACE group （48 cases） and non⁃MACE group 
（195 cases） based on the outcomes at 6 months post⁃surgery. Additionally， 243 healthy individuals undergoing 
physical examinations during the same period were selected as the control group. The study aimed to compare se⁃
rum GAS6 and ITLN⁃1 levels between the study group and the control group. It also aimed to compare clinical 
data， serum GAS6， ITLN⁃1， TG， TC， HDL⁃C， and LDL⁃C levels between the MACE group and the non⁃
MACE group. The Pearson method was used to analyze the correlation between serum GAS6， ITLN ⁃ 1， and 
TG， TC， HDL⁃C， LDL⁃C. Multivariate logistic analysis was conducted to examine the influencing factors of 
post⁃PCI MACE in CHD patients. ROC curves were plotted to evaluate the predictive value of combined serum 
GAS6 and ITLN ⁃ 1 for post ⁃ PCI MACE in CHD patients. Results The study group exhibited higher serum 
GAS6 levels and lower ITLN ⁃ 1 levels compared to the control group， showing statistically significant differ⁃
ences （P<0.05）. In the MACE group， serum GAS6 levels were significantly higher and ITLN⁃1 levels were sig⁃
nificantly lower than in the non⁃MACE group， with statistically significant differences （P<0.05）. Additionally， 
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the MACE group had significantly higher TC and LDL⁃C levels compared to the non⁃MACE group， with statisti⁃
cally significant differences （P<0.05）. Serum GAS6 and ITLN⁃1 showed a negative correlation， and both GAS6 
and ITLN⁃1 levels were associated with TC and LDL⁃C （P<0.05）. Risk factors included increased age， presence 
of left main coronary artery lesions， ≥2 stents， elevated GAS6 levels， elevated TC levels， and elevated LDL⁃C 
levels （P<0.05）， while elevated ITLN⁃1 levels were considered a protective factor （P<0.05）. According to the 
ROC curve， the AUCs of serum GAS6 and ITLN⁃1 for predicting post⁃PCI MACE in CHD patients were 0.776 
and 0.764， respectively. The combined prediction AUC was 0.845， which was superior to using either marker 
alone （Z=2.561， Z=2.576， both P<0.05）. Conclusion CHD patients have been found to have elevated serum 
GAS6 levels and decreased ITLN⁃1 levels. The combination of these two biomarkers shows promise in predict⁃
ing post⁃PCI MACE in CHD patients.

［KEY WORDS］ Growth arrest specific protein 6； Intelectin 1； Coronary heart disease； Percutaneous 
coronary intervention； Major adverse cardiovascular events

冠心病（coronary heart disease，CHD）为临床常见心脏

病，具有极高的患病率及死亡率，严重威胁患者生命安全［1］。

经皮冠状动脉介入（percutaneous coronary intervention，PCI）
术具有创伤小，患者术后恢复较快的特点，但 PCI 术后部分

患者会出现不同程度的主要不良心血管事件（major adverse 
cardiovascular events，MACE），严重影响患者预后疗效［2］。

生长停滞特异性蛋白 6（growth arrest specific protein 6，
GAS6）由血管平滑肌合成，可参与细胞增殖、分化以及炎

症反应，研究发现其参与急性心肌梗死（acute myocardial 
infarction，AMI）进展，与动脉粥样硬化等密切相关［3］。凝集

蛋白⁃1（intelectin 1，ITLN⁃1）主要表达于脂肪组织中，可促进

血管出现扩张，其通过腺苷酸活化蛋白激酶（AMP⁃activated 
protein kinase，AMPK）/蛋白激酶 B（Protein kinase B，PKB）
信号通路抑制心肌细胞凋亡［4］。因此，本研究将探讨血清

GAS6、ITLN⁃1 对 CHD 患者 PCI 术后 MACE 发生的预测价

值，以期为该病症临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2021 年 10 月至 2023 年 10 月于唐山市中医医院行

PCI 术的 243 例 CHD 患者作为研究组，其中男 164 例，女 79
例，年龄 50⁃72 岁，平均（58.78±6.20）岁。纳入标准：①符合

CHD 的诊断标准［5］，经影像学确诊；②病历资料齐全、符合

PCI手术指征，发作到入院时间<72 h；③患者或家属同意参与

试验，签署同意书。排除标准：④合并严重精神类疾病者；

⑤合并其他心脏类疾病者。另选 243例同期健康体检者为对

照组，男 168例，女 75例，年龄 51~73岁，平均（59.03±6.41）岁。

纳入标准：①体检未发现疾病；②签署知情书。排除标准与研

究组相同。两组性别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05）。
本试验已获得医院伦理委员会审批（编号：TZ202008001）。
1.2 方法

1.2.1 血清 GAS6、ITLN⁃1 检测  
采集所有入选者入院当天空腹静脉血 5 mL，静置

30 min 后离心 20 min（3 500 r/min 离心，离心半径 10 cm），

采用 ELISA［酶标仪（美国赛默飞，Multiskan SkyHigh 型）］

检测 GAS6、ITLN⁃1 水平，试剂盒购自上海酶研公司，货号

为 EK⁃H11535 和 EK⁃H11290。

1.2.2 生化指标检测 
采集患所有入选者入院当天空腹静脉血 5 mL，使用全

自动生化仪（贝克曼、型号 AU5800）检测所有患者甘油三酯

（triglycerides，TG）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、高密度

脂蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、

低密度脂蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）。

1.2.3 随访及分组  
PCI 术后对患者进行门诊、入院、电话回访等随访，时间

为 6 个月，记录患者是否出现 MACE 事件（脑卒中、非致死性

心肌梗死、恶性心律失常、心绞痛再发、心力衰竭及心源性死

亡）［1］。根据结果分为 MACE 组和非 MACE 组。

1.3 统计学处理  
采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据。计量资料以

（x ± s）表示，用 t检验；计数资料以 n（%）表示，用 c2检验，采用

Pearson法分析血清 GAS6、ITLN⁃1与 TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C
的相关性；采用 Logistic 分析 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的

影响因素；绘制受试者工作特征（receiver operating character⁃
istic，ROC）曲线分析血清 GAS6、ITLN⁃1 对 CHD 患者 PCI 术
后MACE的预测价值，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 GAS6、ITLN⁃1 水平比较  
研究组血清 GAS6 水平高于对照组，ITLN⁃1 水平低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 MACE 和非 MACE 组一般资料比较  
对患者进行术后随访，根据有无发生 MACE 分为

MACE 组 48 例，非 MACE 组 195 例，MACE 组年龄、左主干

病变占比、支架数≥2 个占比高于非 MACE 组，差异有统计学

意义（P<0.05），两组其他一般资料比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 2。

组别

研究组

对照组

t 值
P 值

n
243
243

GAS6（ng/mL）
25.14±4.27
18.41±3.49

19.023
<0.001

ITLN⁃1（ng/mL）
134.81±15.05
157.64±15.64

16.396
<0.001

表 1 两组血清GAS6、ITLN⁃1水平比较 （x ± s）
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组别

年龄（岁）

 男

 女

BMI（kg/m2）

 高血压

 糖尿病

 饮酒史

 吸烟史

CHD 类型

冠脉病变支数

支架数（个）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
左室射血分数（%）

左室收缩末期容积指数（mL/m2）

左室舒张末期容积指数（mL/m2）

不稳定型心绞痛

心肌梗死

左主干病变

单支病变

多支病变

<2
≥2

MACE 组（n=48）
62.56±6.54
30（62.50）
18（37.50）
22.46±3.48
24（50.00）
8（16.67）

16（33.33）
17（35.42）
20（41.67）
28（58.33）
32（66.67）
20（41.67）
28（58.33）
18（37.50）
30（62.50）

123.45±12.57
76.85±8.64
50.24±4.96
33.48±5.05
60.51±6.41

非 MACE 组（n=195）
57.85±6.12
134（68.72）
61（31.28）
22.52±3.41
96（49.23）
30（15.38）
68（34.87

70（35.90）
89（45.64）

106（54.36）
62（31.79）
78（40.00）

117（60.00）
120（61.54）
75（38.46）

122.58±11.86
75.98±8.15
50.86±4.85
33.57±5.12
59.78±6.32

t/c2值

4.712
0.679

0.109
0.009
0.048
0.040
0.004
0.246

19.748
0.044

9.070

0.450
0.655
0.790
0.109
0.715

P 值

<0.001
0.410

0.913
0.924
0.827
0.841
0.950
0.620

<0.001
0.833

0.003

0.653
0.513
0.430
0.913
0.475

表 2 MACE和非MACE组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

2.3 MACE 和非 MACE 组血清 GAS6、ITLN⁃1 比较  
MACE 组血清 GAS6 水平高于非 MACE 组，ITLN⁃1 水

平低于非 MACE 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 MACE 和非 MACE 组生化指标比较

MACE 组 TC、LDL⁃C 高于非 MACE 组，差异有统计学

意义（P<0.05），两组 TG、HDL⁃C 比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 4。

2.5 血清 GAS6、ITLN⁃1 与生化指标的相关性

根据 Pearson 相关性分析得知，血清 GAS6 与 ITLN⁃1 均

呈负相关，且血清 GAS6、ITLN⁃1 与 TC 和 LDL⁃C 均有关（P<
0.05）。见表 5。
2.6 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的影响因素

以 PCI 术后是否发生 MACE（否=0，是=1）作为因变量，

以左主干病变（无=0，有=1）、支架数（<2 个=0，≥2 个=1）、年

龄、GAS6、TC、LDL⁃C、ITLN⁃1 为自变量（实测值），结果显

示，年龄增加、有左主干病变、支架数≥2 个、GAS6 水平升高、

TC 水平升高、LDL⁃C 水平升高为危险因素（P<0.05），ITLN⁃1
水平升高为保护因素（P<0.05）。见表 6。

2.7 血清 GAS6、ITLN⁃1 对 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的预

测价值 
根据 ROC 曲线得知，血清 GAS6、ITLN⁃1 联合预测的

AUC 为 0.845，均优于各自单独预测（Z=2.561、Z=2.576，P 均

<0.05）。见表 7、图 1。

组别

MACE 组

非 MACE 组

t 值
P 值

n
48

195

GAS6（ng/mL）
39.86±4.76
21.52±4.15

26.621
<0.001

ITLN⁃1（ng/mL）
102.57±12.75
142.75±15.62

16.511
<0.001

表 3 MACE和非MACE组血清GAS6、ITLN⁃1比较 （x ± s）

组别

MACE 组

非 MACE 组

t 值
P 值

n

48
195

TC
（mmol/L）
4.43±1.12
4.01±1.13

2.311
0.022

TG
（mmol/L）
1.76±0.37
1.74±0.35

0.351
0.726

LDL⁃C
（mmol/L）
2.96±0.56
2.38±0.41

8.121
<0.001

HDL⁃C
（mmol/L）
0.87±0.22
0.89±0.21

0.326
0.745

表 4 MACE和非MACE组生化指标比较 （x ± s）

指标

TC
LDL⁃C
GAS6

ITLN⁃1

GAS6
r 值

0.524
0.489

-0.564

P 值

<0.001
<0.001

<0.001

ITLN⁃1
r 值

-0.530
-0.486
-0.564

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清GAS6、ITLN⁃1与生化指标的相关性

表 6 CHD患者 PCI术后MACE的影响因素

指标

年龄

左主干病变

支架数

GAS6
ITLN⁃1

TC
LDL⁃C

β 值

1.266
1.176
1.588
1.509

-0.667
0.722
0.719

SE 值

0.486
0.567
0.486
0.476
0.301
0.186
0.341

Wald c2值

6.787
4.301

10.682
10.052
4.917

15.057
4.449

OR 值

3.547
3.241
4.898
4.523
0.513
2.058
2.053

95% CI
1.368~9.195
1.067~9.847

1.889~12.692
1.779~11.498
0.284~0.925
1.429~2.963
1.052~4.005

P 值

0.009
0.038
0.001
0.002
0.027

<0.001
0.035

项目

GAS6
ITLN⁃1

联合检测

AUC
0.776
0.764
0.845

95% CI
0.694~0.858
0.693~0.834
0.781~0.908

灵敏度

0.738
0.757
0.897

特异度

0.785
0.748
0.731

截断值

36.532 ng/mL
106.523 ng/mL

表 7 血清GAS6、ITLN⁃1预测CHD患者 PCI术后

MACE的价值
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3 讨论

CHD 主要由动脉粥样硬化以及冠状动脉炎引起，其发

病和病死率较高，部分患者在术后会出现心肌供血不足，心

肺功能降低，易出现心力衰竭，增加 MACE 发生率，影响患

者预后［6］。

GAS6 是一种分泌糖蛋白，主要分布于血管内皮等细胞

中，与心血管疾病的进展有关，还可与肿瘤相关巨噬细胞受体

结合，激活络氨酸激酶活性，参与机体多种病理生理过程［7］。

GAS6 可通过 Axl/Akt 等信号通路在心肌缺血再灌注损伤中

发挥作用［8］。GAS6 在 AMI 患者血浆中显著升高，其还与炎

症水平有关，其水平可预测患者 PCI术后再狭窄［9］。本研究发

现，研究组血清 GAS6 水平明显升高，说明其可能参与 CHD
的进展；MACE 组血清 GAS6 水平升高，可能与术后 MACE
有关。分析原因可能是，发生 AMI 后会损伤心肌细胞，心肌

细胞凋亡率逐渐升高，导致大量 GAS6释放到血液中。GAS6
水平升高说明机体存在炎性损伤，持续升高会增加患者心肌

梗死程度，促进动脉粥样硬化，从而增加MACE风险［9］。

ITLN⁃1 作为脂肪细胞因子，包含 313 个氨基酸，可调节

生成新生血管，还可通过激活Akt⁃eNOS信号通路促进血管生

成，从而抑制机体氧化应激［10］。ITLN⁃1 还可保护心血管，在

AMI 患者解除心肌阻塞后其水平明显升高，在病理状态下其

水平可评估患者的缺血缺氧情况［11］。有研究发现［12］，ITLN⁃1
在 PCI 术后冠状动脉无复流 AMI 患者血清中显著降低，可能

是 ITLN⁃1 可调节 Akt/AMPK 依赖机制，抑制 AMI 患者心肌

细胞凋亡，减少冠脉无复流。本研究发现，研究组血清 ITLN⁃1
水平显著降低，说明其可能参与 CHD 的发生发展；MACE 组

血清 ITLN⁃1 水平显著低于非 MACE 组，说明其可能影响

MACE 的发生。推测可能是，ITLN⁃1 水平降低可通过激活

NF⁃κB 通路促进释放炎性因子，从而增加 MACE 风险［13］。

相关性分析得知，血清 GAS6 与 ITLN⁃1 呈负相关，推测二者

可能参与调节CHD患者 PCI术后MACE的病情进展。

本研究发现，MACE 组 TC、LDL⁃C 高于非 MACE 组，说

明 MACE 患者存在不同程度的脂代谢紊乱。相关性分析得

知，血清 GAS6、ITLN⁃1 与 TC 和 LDL⁃C 均有关，说明 GAS6、
ITLN ⁃ 1 可能调节脂代谢。年龄、左主干病变、支架数、

GAS6、ITLN⁃1、TC、LDL⁃C 为 CHD 患者 PCI 术后 MACE 的

影响因素，说明在临床检测上述指标可有效评估患者术后

MACE 风险，其中，年龄较大的患者血管生理功能较差，易发

生动脉粥样硬化，使血管再次发生狭窄［14］。存在左主干病变

患者大多心绞痛发作次数较为频繁，药物控制疗效较差，术

后易发生并发症［15］。支架植入术能有效改善患者血管狭窄

和闭塞，但植入过多支架也可能出现预后不良［14］。根据

ROC 曲线得知，血清 GAS6、ITLN⁃1 联合预测 CHD 患者 PCI
术后 MACE 的 AUC 为 0.895，均优于各自单独预测，说明二

者联合具有较高的诊断价值，可为临床早期诊治提供参考。

综上所述，CHD 患者血清 GAS6 水平升高，ITLN⁃1 水平

降低，二者联合对预测 CHD 患者 PCI 术后 MACE 有一定的

临床价值。
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肺宁合剂联合常规西医治疗对AECOPD患者肺功能及炎症
指标的影响

彭雪 1 蒋婷婷 1 赵涛 2★

［摘 要］ 目的 探讨肺宁合剂联合常规西医治疗对慢性阻塞性肺疾病急性加重期（AECOPD）患者

肺功能及血小板与淋巴细胞比值（PLR）、中性粒细胞与血小板比值（NPR）、淋巴细胞与 C⁃反应蛋白比值

（LCR）等炎症指标的影响。方法 选取 2022 年 9 月至 2023 年 12 月于南京中医药大学宿迁附属医院就诊

的 100 例 AECOPD 患者，采用抛硬币法分为联合组（n=50，给予硫酸沙丁胺醇雾化吸入和哌拉西林钠他唑

巴坦钠静脉滴注的同时联合肺宁合剂口服治疗）和西医组（n=50，硫酸沙丁胺醇雾化吸入和哌拉西林钠他唑

巴坦钠静脉滴注），疗程为 14 d。比较两组证候积分、疗效、肺功能指标［第一秒用力呼气容积占预计值百分比

（FEV1% pred）、肺总容量（TLC）、第一秒用力呼气容积/用力肺活量（FEV1/FVC）］、炎症指标（PLR、NPR、

LCR）、不良反应。结果 治疗后，联合组证候积分低于西医组、总有效率高于西医组，差异有统计学意义（P<
0.05）；治疗后，两组 FEV1% pred、TLC、FEV1/FVC 均较治疗前升高，且联合组高于西医组，差异有统计学意义

（P<0.05）；治疗后，两组 PLR、NPR 均较治疗前降低，LCR 均较治疗前升高，且联合组 PLR、NPR 低于西医组，

LCR 高于西医组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应比较差异无统计学意义（P>0.05）。 结论 肺宁

合剂有利于提升AECOPD患者治疗效果，改善患者肺功能、减轻患者炎症反应，且未提高不良反应发生率。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病急性加重期；肺宁合剂；硫酸沙丁胺醇；哌拉西林钠他唑巴坦钠

The effects of Feining mixture combined with conventional Western medicine treatment on 
pulmonary function and inflammatory indicators in patients with AECOPD
PENG Xue1， JIANG Tingting1， ZHAO Tao2★

（1. Department of Geriatrics， Suqian Affiliated Hospital， Nanjing University of Traditional Chinese Medicine， 
Suqian， Jiangsu， China， 223800； 2. Department of Respiratory Medicine， Ganyu District People 􀆳s Hospital， 
Lianyungang City， Jiangsu Province， Lianyungang， Jiangsu， China， 222100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of Feining mixture combined with conventional 
Western medicine on pulmonary function and inflammatory indicators， including platelet ⁃ to ⁃ lymphocyte ratio 
（PLR）， neutrophil⁃to⁃platelet ratio （NPR）， lymphocyte⁃to⁃C⁃reactive protein ratio （LCR） in patients with acute 
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease （AECOPD）. Methods 100 patients with AECOPD who 
were treated at the Affiliated Suqian Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine from September 2022 to 
December 2023 were selected and randomly divided into the combination group （n=50， received salbutamol sul⁃
fate aerosol inhalation and piperacillin sodium and tazobactam sodium intravenous drip combined with Feining 
mixture oral treatment）， while the Western medicine group （n=50， received salbutamol sulfate aerosol inhala⁃
tion and piperacillin sodium and tazobactam sodium intravenous drip）. The groups were determined by a coin ⁃
tossing method. The course of treatment was 14 days. Traditional Chinese medicine （TCM） syndromes scores， 
clinical efficacy， pulmonary function indexes ［percentage of forced expiratory volume in the first second to pre⁃
dicted value （FEV1% pred）， total lung capacity （TLC）， forced expiratory volume in the first second/forced vital 
capacity （FEV1/FVC）］， inflammatory indexes （PLR， NPR， LCR） and adverse reactions were compared be⁃
tween the two groups. Results After treatment， the syndromes scores in the combination group were lower， and 
the total effective rate was higher compared to the Western medicine group， with statistical differences （P<0.05）. 
FEV1% pred， TLC and FEV1/FVC were enhanced in both groups compared to before treatment， and the indexes 
in the combination group were higher than those in the Western medicine group， with statistical differences （P<
0.05）. PLR and NPR in the two groups after treatment were decreased while LCR was increased compared with 
before treatment， and PLR and NPR in the combination group were lower than those in the Western medicine 
group while LCR was higher， with statistical differences （P<0.05）. There was no statistical difference in the oc⁃
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慢性阻塞性肺疾病急性加重（Acute Exacerbation of 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease，AECOPD）是慢性阻

塞性肺疾病（Chronic Obstructive Pulmonary Disease，COPD）患
者预后不良的主要原因之一［1］。支气管扩张剂联合抗菌药物虽

然是目前中、重度 AECOPD 患者的标准治疗方案，但该方案

存在对气道和全身性炎症过度激活的调控能力不足、易产生

细菌耐药性等缺点［2］。因此，探索更加安全、有效的治疗策

略具有重要临床意义。中医学认为，AECOPD 属于“肺胀”

范畴，痰热壅肺证是其主要证型之一。肺宁合剂是江苏省中

医院院内制剂，由蜜麻黄、苦杏仁等组成，具有清热化痰、宣

肺平喘之功，这与 AECOPD 痰热壅肺证的核心病机高度契

合［3］。研究显示［4］，肺宁合剂对改善 COPD 稳定期患者气道

炎症有积极作用。本文探讨肺宁合剂联合西医常规治疗对

AECOPD 患者肺功能及血小板与淋巴细胞比值（PLR）、

中性粒细胞与血小板比值（NPR）、淋巴细胞与 C⁃反应蛋白

比值（LCR）等炎症指标的影响，旨在进一步明确肺宁合剂

在 AECOPD 治疗中的增效作用，以期为临床中西医结合

治疗 AECOPD 提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2022年 9月至 2023年 12月于南京中医药大学宿迁

附属医院就诊的 AECOPD 患者 100 例。西医诊断标准［5］：患

者呼吸系统症状突然恶化，并超出日常变异；中医诊断标

准［6］：咳嗽、喘息、胸闷、痰多、痰黄、白黏干、咳痰不爽为主症，

胸痛、发热、口渴喜冷饮、大便干结为兼症，舌质红、苔黄、苔

腻、苔厚、脉滑、数为舌脉象。纳入标准：符合 AECOPD 诊断；

中重度 AECOPD；具有使用抗菌药物和支气管扩张剂的明

确指征［7］；年龄>60 岁；急性发作 48 h 内入院；COPD 全球倡

议（Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease，
GOLD）分级 2~3级［8］。排除标准：3级急性呼吸衰竭并危及生

命；合并其他严重肺部疾病或脏器功能严重不全；无法耐受本

研究治疗方案或对本试验药物成分过敏；无法配合完成治疗

方案与指标评估。采用抛硬币法分为联合组（n=50）和西医组

（n=50），联合组中男 36 例、女 14 例；年龄平均（73.86±9.21）
岁；疾病严重程度：中度 21例、重度 29例；GOLD 分级：2级 22
例、3 级 28 例；急性加重至入院时间平均（29.01±7.85）h；
COPD病程平均（13.41±3.25）年。西医组中男 34例、女 16例；

年龄平均（73.52±8.85）岁；疾病严重程度：中度 20 例、重度

30 例；GOLD分级：2级 21例、3级 29例；急性加重至入院时间

平均（29.35±8.27）h；COPD 病程平均（13.74±3.02）年。两组

基线资料比较无统计学差异（P>0.05）。本研究获得南京中

医药大学宿迁附属医院医学伦理委员会批准，受试者或家属

已签署知情同意书。

1.2 治疗方法

两组均进行氧疗、营养支持、维持体液平衡、机械通气等

基础治疗。此外，西医组给予硫酸沙丁胺醇（国药准字

H11021681；华润双鹤药业股份有限公司；2 mL：0.4 mg）2 mL
雾化吸入，2 次/d、哌拉西林钠他唑巴坦钠（国药准字

H20064073；海南海灵化学制药有限公司；2.25 g）4.5 g静脉滴

注，每隔 8 h静脉滴注 1次。联合组给予硫酸沙丁胺醇雾化吸

入、哌拉西林钠他唑巴坦钠静脉滴注、肺宁合剂（苏药制字

Z04000563；江苏省中医院中药制剂研发中心，250 mL/瓶）口

服，30 mL/次，3次/d。肺宁合剂药方组成：蜜麻黄、甘草、苦杏

仁、桔梗、瓜蒌皮（炒）、前胡、蜜批把叶。两组均治疗 2周。

1.3 观察指标

1.3.1 证候积分

采用量化积分法进行评估，主症（咳嗽、喘息、胸闷、

咳痰）每项 0~6 分，兼症（胸痛、发热、口渴喜冷饮、大便干结）

每项 0~3 分，总分 36 分，得分与患者症状严重程度成正比。

1.3.2 证候疗效

疗效指数=治疗前后积分差值/治疗前积分×100%，以

疗效指数≥95%、70%~94%、30%~69%、<30% 为分隔，将疗

效分为临床控制、显效、有效、无效，有效率=1-无效率［9］。

1.3.3 肺功能指标

治疗前后使用肺功能仪（SP⁃PC；湖南医翼健康科技有限公

司）测量患者第一秒用力呼气容积占预计值百分比（Forced Ex⁃
piratory Volume in 1 Second Percentage of Predicted Value，
FEV1% pred）、肺总容量（Total Lung Capacity，TLC）、第一秒用

力呼气容积/用力肺活量（Forced Expiratory Volume in 1 Sec⁃
ond / Forced Vital Capacity，FEV1/FVC），取3次测量平均值。

1.3.4 炎症指标

治疗前后采集患者空腹肘静脉血，使用血细胞分析仪

（MEK⁃7300P；上海光电医用电子仪器有限公司）检测血常

规，使用生化分析仪（CS⁃1600A；迪瑞医疗科技股份有限公

司）检测 C⁃反应蛋白水平，并计算 PLR、NPR、LCR，试剂盒均

与仪器配套。

1.3.5 不良反应

记录并比较两组治疗期间心悸、胃肠道不适、皮疹、肝功

能异常等发生率。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 29.0 分析数据。符合正态分布的计量资料以

（x ± s）表示，进行独立样本 t 检验（组间差异）、配对样本 t 检
验（组内差异）；计数资料为 n（%），进行 Pearson c2检验（频

数>5）、连续性校正 c2检验或 Fisher 确切概率分析（频数≤5）。

P<0.05 时差异有统计学意义。

currence of adverse reactions between the two groups （P>0.05）. Conclusion Feining mixture combined with 
conventional Western therapy can effectively improve clinical outcomes， enhance pulmonary function， and alle⁃
viate the inflammatory response in patients with AECOPD， all without increasing adverse reactions. 

［KEY WORDS］ Acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease； Feining mixture； Salbu⁃
tamol sulfate； Piperacillin sodium and tazobactam sodium
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2 结果

2.1 两组证候积分比较

治疗后，联合组低于西医组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 1。

2.2 两组证候疗效比较

联合组总有效率高于西医组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 两组肺功能比较

治疗后，联合 FEV1% pred、TLC、FEV1/FVC 高于西医组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组炎症指标比较

治疗后，联合组 PLR、NPR 低于西医组，LCR 高于西医

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

西医组发生恶心纳差 1 例，联合组发生腹泻 1 例。本研

究两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

3 讨论

肺宁合剂组方契合 AECOPD 痰热壅肺证的核心病机，为

其临床应用提供了理论支撑。本研究结果显示，联合组证候

积分低于西医组，总有效率高于西医组，提示肺宁合剂有利于

协同改善 AECOPD 患者临床症状，从而提升患者整体治疗效

果。肺宁合剂从整体调节入手，更符合中医辨证论治的特点。

方中蜜麻黄宣肺平喘、开窍通闭，苦杏仁降气止咳平喘，两者

共为君药，联合使用一宣一降，有利于调和肺气，恢复肺脏生

理气机，增强止咳平喘的功效。此外，瓜蒌皮和蜜枇杷叶共为

臣药，两者相辅相成，降气止咳、化痰平喘；桔梗为佐药，不仅

宣肺、祛痰、利咽，还能够载药上行，引导其他药物入肺经；甘

草为使药，补脾益气以扶正固本的同时调和诸药寒热温凉

之性。诸药合用，宣通肺气、清化热痰，护正和中、标本兼顾，

更有利于提升 AECOPD 患者的治疗效果。

FEV1% pred 用于量化评估气道阻塞严重程度，FEV1/
FVC 是诊断持续性气流受限的常用标准，TLC 与肺组织病

理改变密切相关，三者均是评估 AECOPD 患者肺功能的核

心客观指标［10］。本研究结果表明，治疗后联合组 FEV1% 
pred、TLC、FEV1/FVC 高于西医组，这与汪严等［11］研究结果

相似，提示肺宁合剂有利于改善 AECOPD 患者肺功能。本

研究所用肺宁合剂中，蜜麻黄直入肺经，能够使患者肺气得

宣、气道得通；瓜蒌皮和蜜枇杷叶清热的同时不伤肺气，有利

于使肺络通畅；桔梗和甘草调和血气，能够使肺络得养，从而

改善肺部功能状态。此外，现代药理研究表明［12］，麻黄中的

L⁃麻黄碱具有激动 β₂肾上腺素能受体的作用，能够舒张支气

管平滑肌，直接降低气道阻力，进而显著升高 FEV1/FVC、

FEV1% pred 等指标，改善患者肺通气、换气功能；苦杏仁中

的苦杏仁苷能够通过抑制呼吸中枢兴奋性和减轻肺组织炎

症反应达到改善肺功能的作用。

本研究结果显示，联合组 PLR、NPR 水平均低于西医组，

LCR高于西医组，提示肺宁合剂有利于减轻 AECOPD 患者的

组别

联合组

西医组

t 值
P 值

n

50
50

主症积分

治疗前

14.78±4.25
14.13±3.71

0.815
0.417

治疗后

5.63±1.42a

6.35±1.96a

2.104
0.038

兼症积分

治疗前

6.59±1.87
6.34±1.56

0.726
0.470

治疗后

3.42±0.98a

3.87±1.20a

2.054
0.043

注：与同组治疗前比较，a P<0.05。

表 1 两组证候积分比较 ［（x ± s），分］

组别

联合组

西医组

c2值

P 值

n
50
50

临床控制

14（28.00）
11（22.00）

显效

17（34.00）
13（26.00）

有效

16（32.00）
15（30.00）

无效

3（6.00）
11（22.00）

总有效率

47（94.00）
39（78.00）

4.070
0.044

表 2 两组证候疗效比较 ［n（%）］

组别

联合组

西医组

t 值
P 值

n

50
50

FEV1% pred（%）

治疗前

58.37±6.21
57.82±7.33

0.405
0.687

治疗后

68.24±10.15a

63.59±11.37a

2.157
0.033

TLC（L）
治疗前

2.94±0.76
2.91±0.82

0.190
0.850

治疗后

3.79±1.02a

3.34±0.85a

2.397
0.018

FEV1/FVC
治疗前

0.50±0.11
0.51±0.09

0.498
0.620

治疗后

0.63±0.06a

0.60±0.08a

2.121
0.036

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组肺功能比较 （x ± s）

组别

联合组

西医组

t 值
P 值

n

50
50

PLR
治疗前

135.67±28.06
137.04±22.51

0.269
0.788

治疗后

116.69±19.35a

124.17±16.82a

2.063
0.042

NPR
治疗前

8.34±2.11
8.75±2.83

0.821
0.414

治疗后

4.04±1.02a

4.53±1.15a

2.254
0.026

LCR
治疗前

0.32±0.07
0.30±0.06

1.534
0.128

治疗后

0.68±0.17a

0.61±0.15a

2.183
0.031

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 4 两组炎症指标比较 （x ± s）

（下转第 661 页）
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•论 著•

血清Hcy、25（OH）D水平与湿性年龄相关性黄斑变性出血患
者疾病转归的关系

闫义涛★ 胡俊喜 陆丽红 王晓丽 李高亮

［摘 要］ 目的  探讨血清同型半胱氨酸（Hcy）、25⁃羟基维生素 D［25（OH）D］水平与湿性年龄相关性

黄斑变性（AMD）出血患者疾病转归的关系。方法 回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年 12 月于河南医药大

学第一附属医院确诊并治疗的 150 例湿性 AMD 出血患者作为研究对象，根据患者接受抗 VEGF 治疗 3 个

月后的疾病转归情况分为转归良好组（n=107）与转归不良组（n=43）。收集所有患者基线资料，比较两组血

清 Hcy、25（OH）D 水平；采用受试者工作特征（ROC）曲线评分析其预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归

分析探讨湿性 AMD 出血患者疾病转归的影响因素。结果 转归不良组患者的血清 Hcy 水平高于转归良好

组，血清 25（OH）D 水平低于转归良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 Hcy、25（OH）D 预测湿性 AMD
出血患者疾病转归的 AUC（95%CI）分别为 0.854（0.809~0.904）、0.752（0.707~0.802），两者联合预测的 AUC
（95%CI）提升至 0.906（0.856~0.951）。转归不良组年龄大于转归良好组，BMI>24 kg/m2、合并高血压、视网

膜下高反射物的人数占比也高于转归良好组，存在视网膜下液的人数占比低于转归良好组，差异有统计学

意义（P<0.05）。多因素分析显示，存在视网膜下液（OR=0.483，95%CI：0.274~0.852）、视网膜下高反射物

（OR=2.024，95%CI：1.264~3.239）、血清 Hcy（OR=2.575，95%CI：1.713~3.872）、血清 25（OH）D（OR=0.374，
95%CI：0.248~0.565）是湿性 AMD 出血患者疾病转归的独立影响因素（P<0.05）。结论 血清 Hcy 升高、

25（OH）D 降低与湿性 AMD 出血患者的不良转归有关，二指标联合对预后评估具有重要价值。

［关键词］ 湿性年龄相关性黄斑变性出血；同型半胱氨酸；25⁃羟基维生素 D；疾病转归

Relationship between serum Hcy and 25（OH）D levels and disease outcome in patients with 
wet age⁃related macular degeneration and hemorrhage
YAN Yitao★， HU Junxi， LU Lihong， WANG Xiaoli， LI Gaoliang
（Department of Ophthalmology， the First Affiliated Hospital of Henan Medical University， Weihui， Henan， 
China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum homocysteine （Hcy） and 25⁃hy⁃
droxyvitamin D ［25（OH）D］ levels and the prognosis of cases with wet age⁃related macular degeneration hemor⁃
rhage （AMD）. Methods A retrospective study was conducted on 150 patients with wet AMD bleeding who 
were diagnosed and treated at the First Affiliated Hospital of Henan Medical University from January 2022 to 
December 2024. Based on the disease prognosis after 3 months of anti ⁃VEGF treatment， the patients were di⁃
vided into two groups： the good prognosis group （n=107） and the poor prognosis group （n=43）. Baseline data 
was collected from all patients to compare serum Hcy and 25（OH）D levels between the two groups. The predic⁃
tive value of these levels were evaluated using the receiver operating characteristic （ROC） curve. Additionally， 
multivariate logistic stepwise regression analysis was used to explore the influencing factors of disease outcomes 
in wet AMD patients with bleeding. Results The serum Hcy level in the poor prognosis group was higher than 
that in the good prognosis group， while the serum 25（OH）D level was lower than that in the good prognosis 
group （P<0.05）. The AUC （95% CI） of serum Hcy and 25（OH）D in predicting the prognosis of patients with 
wet age⁃related macular degeneration hemorrhage were 0.854 （0.809~0.904） and 0.752 0.707~0.802）， respec⁃
tively. The AUC （95%CI） of the combined prediction of the two was increased to 0.906（0.856~0.951）. The age 
of the group with poor outcomes is higher than that of the group with good outcomes. At the same time， the pro⁃
portion of people with BMI >24 kg/m2， concomitant hypertension， and subretinal hyperreflective material in 
this group was higher than that in the good outcome group， while the proportion of people with subretinal fluid 
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was lower， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The presence of subretinal fluid （OR=
0.483， 95%CI： 0.274~0.852）， subretinal hyperreflective material （OR=2.024， 95%CI： 1.264~3.239）， serum 
Hcy （OR=2.575， 95%CI： 1.713~3.872）， and serum 25（OH）D （OR=0.374， 95%CI： 0.248~0.565） were inde⁃
pendent influencing factors of disease prognosis in cases with wet AMD hemorrhage （P<0.05）. Conclusion 
Elevated serum Hcy and decreased 25（OH）D levels are associated with a poor prognosis in patients with wet 
AMD hemorrhage. The combination of these two indicators holds great value for evaluating prognosis.

［KEY WORDS］  Wet AMD； Homocysteine； 25⁃hydroxyvitamin D； Disease prognosis

年龄相关性黄斑变性（age⁃related macular degeneration，
AMD）是导致老年人中心视力不可逆损伤的主要致盲性眼

病。其中，湿性 AMD 以脉络膜新生血管（choroidal neovas⁃
cularization，CNV）形成为特征，常伴随渗漏和出血，可导致

光感受器迅速凋亡及黄斑结构破坏，严重损害患者视功

能［1］。目前，玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）药物是标准疗法，可有效

抑制 CNV、减轻水肿与出血，从而稳定或改善视力。同型

半胱氨酸（homocysteine，Hcy）是一种含硫氨基酸，可通过

促进内皮细胞损伤、加剧氧化应激及血管炎症参与多种血

管性疾病的病理过程［2］。在眼科研究中，高水平 Hcy 可能

与视网膜静脉阻塞等血管性眼病的进展相关［3］。维生素 D
是人体重要的甾体衍生物，其在血液循环中主要以 25⁃羟基

维生素 D ［25⁃hydroxyvitamin D，25（OH）D］形式存在，其生

理作用不仅限于调节钙稳态，还具有抗炎、抗氧化及免疫调

节等多重效应［4］。近年研究表明［5］，血清 25（OH）D 水平不

足可能与 AMD 的发生发展相关，尤其在晚期 AMD 患者中

该关联更为显著。因此，本研究主要分析血清 Hcy 与 25
（OH）D 水平对湿性 AMD 出血患者疾病结局的潜在影响，

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 12 月河南医药大学第一附

属医院收治的 150 例湿性 AMD 出血患者作为研究对象。纳

入标准：①符合湿性 AMD 诊断标准［6］，经眼底检查、光学相

干断层扫描及眼底血管造影检查确诊，且伴有活动性出血或

近 3 个月内出血史；②首次接受 VEGF 药物治疗；③临床资

料完整。排除标准：①合并其他严重影响视力的眼部疾病

者；②合并恶性肿瘤者；③高血压未控制者；④肝肾功能不全

者。本研究已通过本院医学伦理委员会批准，受试者或家属

已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
收集所有患者的临床资料，包括年龄、性别、BMI、黄斑

中心凹视网膜厚度、是否存在视网膜下液、视网膜内液、视网

膜下高反射物、合并糖尿病、合并高血压、吸烟史、饮酒史等。

1.2.2 血清 Hcy、25（OH）D 检测  
所有患者于入院次日清晨采集空腹肘静脉血 4 mL，置

于促凝管中静置。血样经 3 500 r/min 离心 10 min（离心半

径：10 cm）后，分离获取上层血清，采用全自动生化分析仪

（罗氏 cobas e 602）检测血清 25（OH）D 水平，所用试剂盒为

配套的 Elecsys Vitamin D total 检测试剂盒。采用化学发光

免疫分析法（雅培 Architect i2000SR）检测血清 Hcy 水平，所

用试剂盒为配套的 Hcy 检测试剂盒。

1.2.3 疾病转归［6］及分组

所有患者均在本院接受为期 3 个月的抗 VEGF 规范治

疗，疗程结束后治疗转归的评估基于治疗前后以客观检查指

标的量化比较。转归良好组满足以下任意一项即可：最佳矫

正视力较基线提高 ≥5 个 ETDRS 字母；黄斑中心凹厚度较基

线下降≥10%；视网膜下液/视网膜内液完全或大部分（>50%）

吸收。转归不良组满足以下任意一项即可：最佳矫正视力较

基线下降≥5 个 ETDRS 字母；黄斑中心凹厚度较基线增加

≥10%；视网膜下液/视网膜内液持续存在、范围扩大或新出

现。根据上述标准，共 107 例患者被纳入转归良好组，43 例

患者被纳入转归不良组。

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，组间比较采用 c2 检验。绘制受试者工作特征

（ROC）曲线评价血清 Hcy、25（OH）D 水平对湿性 AMD 出血

患者疾病转归的预测价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分

析探讨湿性 AMD 出血患者疾病转归的独立影响因素，

以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 Hcy、25（OH）D 水平比较

转归不良组患者的血清 Hcy 水平高于转归良好组，血清

25（OH）D 水平低于转归良好组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 1。

2.2 血清 Hcy、25（OH）D 对湿性 AMD 出血患者疾病转归

的预测价值

血清 Hcy、25（OH）D 预测湿性 AMD 出血患者疾病转归

的 AUC（95%CI）分别为 0.854（0.809~0.904）、0.752（0.707~
0.802），两者联合预测的 AUC（95%CI）提升至 0.906（0.856~
0.951）。见表 2、图 1。

组别

转归良好组

转归不良组

t 值
P 值

n
107
43

血清 Hcy（μmol/L）
16.28±3.19
31.76±6.35

19.809
<0.001

血清 25（OH）D（ng/mL）
25.92±4.67
10.85±1.94

20.431
<0.001

表 1 两组血清Hcy、25（OH）D水平比较 （x ± s）
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检测指标

Hcy
25（OH）D

Hcy+25（OH）D

AUC
0.854
0.752
0.906

95% CI
0.809~0.904
0.707~0.802
0.856~0.951

截点值

28.79 μmol/L
17.02 ng/mL

特异度

0.654
0.561
0.888

灵敏度

0.907
0.907
0.884

表 2 血清Hcy、25（OH）D对湿性AMD出血患者疾病转归

的预测价值

指标

年龄（岁）

性别 

BMI >24 kg/m2

≤24 kg/m2

黄斑中心凹
视网膜厚度（μm）

存在视网膜下液 

存在视网膜内液 

视网膜下高反射物 

合并糖尿病 

合并高血压 

吸烟史 

饮酒史 

男
性

女
性

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

转归良好组
（n=107）
58.31±5.98

64（59.81）

43（40.19）

32（29.91）
75（70.09）

412.89±45.41

60（56.07）
47（43.93）
32（29.91）
75（70.09）
39（36.45）
68（63.55）
16（14.95）
91（85.05）
30（28.04）
77（71.96）
35（32.71）
72（67.29）
12（11.21）
95（88.79）

转归不良组
（n=43）

62.74±6.14

27（62.79）

16（37.21）

22（51.16）
21（48.84）

414.23±45.56

7（16.28）
36（83.72）
17（39.53）
26（60.47）
36（83.72）
7（16.28）
7（16.28）

36（83.72）
24（55.81）
19（44.19）
16（37.21）
27（62.79）
8（18.60）

35（81.40）

t/c2值

4.072

0.114

6.015

0.163

19.655

1.293

27.418

0.042

10.272

0.277

1.450

P 值

<0.001

0.736

0.014

0.871

<0.001

0.256

<0.001

0.839

0.001

0.599

0.229

表 3 湿性AMD出血患者疾病转归的单因素分析

 ［（x ± s），n（%）］

变量

视网膜下液

视网膜下
高反射物

血清 Hcy
血清 25（OH）D

回归
系数

-0.727

0.705

0.946
-0.983

标准误

0.289

0.240

0.208
0.210

Wald 
c2值

6.328

8.629

20.685
21.911

OR（95% CI）值

0.483（0.274~0.852）

2.024（1.264~3.239）

2.575（1.713~3.872）
0.374（0.248~0.565）

P 值

0.012

0.003

<0.001
<0.001

表 4 影响湿性AMD出血患者疾病转归的多因素分析

2.3 湿性 AMD 出血患者疾病转归的单因素分析

单因素分析显示，转归不良组年龄大于转归良好组，

BMI>24 kg/m2、合并高血压、视网膜下高反射物的人数占比

高于转归良好组，存在视网膜下液的人数占比低于转归良好

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响湿性 AMD 出血患者疾病转归的多因素分析

以湿性 AMD 出血患者的疾病转归作为因变量（转归良

好=0、转归不良=1），将年龄（原值赋入）、合并高血压（否=0、
是=1）、视网膜下高反射物（无=0、有=1）、存在视网膜下液

（有=0、无=1）、血清 Hcy（<28.79 μmol/L=0、≥28.79 μmol/L=
1）、血清 25（OH）D（≥17.02 ng/mL=0、<17.02 ng/mL=1）作为

自变量纳入多因素 Logistic 逐步回归分析，结果显示：存在

视网膜下液（OR=0.483，95%CI：0.274~0.852）、视网膜下高反

射物（OR=2.024，95%CI：1.264~3.239）、血清 Hcy（OR=2.575，
95%CI：1.713~3.872）、血清 25（OH）D（OR=0.374，95%CI：

0.248~0.565）是湿性 AMD 出血患者疾病转归的影响因素

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

湿性 AMD 出血是老年人群不可逆性中心视力丧失的

首要原因，此类患者临床预后差异显著且影响因素未明。

尽管抗 VEGF 疗法是标准治疗，但仍有相当部分患者出现

持续性视网膜下积液、反复出血及纤维化瘢痕形成等不良

转归。因此，探讨影响预后的关键因素并建立评估体系，对

指导个体化治疗、改善患者长期视觉质量具有重要意义。

研究表明［7］，Hcy水平升高会降低视网膜色素上皮细胞中

紧密连接蛋白的正常表达，影响其结构与功能完整性，导致

与感光细胞的连接减少，从而促进湿性 AMD 的发生发展。

25（OH）D 作为评估维生素 D 营养状况的关键指标，除维持钙

磷代谢稳态外，还在抗新生血管形成和免疫调节等方面发挥重

要作用［8］。本研究发现，转归不良组患者血清Hcy水平高于转

归良好组，血清 25（OH）D水平低于转归良好组，提示这两种生

物标志物可能与湿性AMD出血患者的疾病转归存在关联。高

Hcy水平已被确认为AMD发生与进展过程中一个潜在的危险

因素［9］。关于Hcy升高可能导致不良预后的机制，目前研究提

出若干可能的解释路径。一方面，Hcy可能通过增强氧化应激

反应，对视网膜组织产生毒性作用［10］。另一方面，Hcy的升高可

能加剧炎症反应，并与VEGF等因子协同作用，共同损害血⁃视
网膜屏障的完整性［11］。而 25（OH）D 水平不足可能削弱其固

有的抗血管生成作用及免疫调节功能，影响视网膜组织修复

能力，并可能降低对 VEGF 信号通路的抑制效果［12］。近期一

项前瞻性队列研究还发现［13］，血清 25（OH）D 水平与 AMD 风

险之间存在 U 型曲线关系，其水平升高与 AMD 风险降低相

关，进一步支持了维生素D在AMD进展中的潜在保护作用。

本研究采用 ROC 分析评估了血清 Hcy 与 25（OH）D 对

湿性 AMD 出血患者预后的预测能力。结果显示，联合两项

指标时 AUC 提高至 0.906，优于任一单项指标。这表明 Hcy
与 25（OH）D 可能在疾病转归过程中通过不同机制产生影

响，两者具有互补的预测作用，有助于更精准地识别高风险

人群并指导临床干预。进一步多因素分析还发现，存在视网

膜下液、视网膜下高反射物、血清 Hcy、血清 25（OH）D 是湿性

AMD出血患者疾病转归的独立影响因素。已有研究报道［14］，

·· 660



分子诊断与治疗杂志 2026年 3月 第 18卷 第 3期 J Mol Diagn Ther, March 2026, Vol. 18 No. 3

治疗前存在视网膜下液的湿性AMD患者，其早期视力改善情

况通常优于无此表现者。视网膜下高反射物可能提示纤维化

组织形成或出血后改变，此类结构性损伤通常意味着视网膜

组织已发生不可逆损害，并对抗 VEGF 治疗反应不佳。

综上所述，血清Hcy升高、25（OH）D降低与湿性AMD出血

患者的不良转归有关，二指标联合对预后评估具有重要价值。
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肠内营养时机对脓毒血症患者继发感染、炎症反应及预后的
影响

顾明杰 1 祝恒琴 2★ 孙克玉 1 王瑞 1 吴伏鹏 1 苏芹 1 朱胜男 2

［摘 要］ 目的 探讨不同肠内营养（EN）启动时机对脓毒血症患者继发感染发生率、炎症反应程度

及临床预后的影响。方法 选取 2024 年 4 月至 2025 年 4 月上海市闵行区中心医院急诊科收治的脓毒血症

患者 150 例，基于随机数字表法将患者分为早期组（确诊后 24 h 内启动 EN）、常规组（确诊后 48 h 启动 EN）
和延迟组（确诊后 72 h 内启动 EN），每组各 50 例。对比三组患者治疗期间的继发感染发生率（呼吸机相关

性肺炎、导管相关血流感染、泌尿系感染等），并比较两组入组时及干预 7 d 后炎症指标水平［C 反应蛋白

（CRP）、降钙素原（PCT）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）］、免疫指标（淋巴细胞计数（LY）、CD4+/CD8+ 比值）、疾病严

重程度评分［急性生理学及慢性健康状况评分系统（APACHEⅡ）评分、序贯器官衰竭评分（SOFA 评分）］、

ICU 住院时间及 28 d 病死率。结果 继发感染发生率、血清炎症因子 CRP、PCT、IL⁃6、CD4+/CD8+比值、

APACHEⅡ评分、SOFA 评分、ICU 住院时间、28 d 病死率比较：早期组<常规组<延迟组，差异有统计学意义

（P<0.05）。淋巴细胞计数（LY）比较：早期组>常规组>延迟组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 在脓毒

血症患者确诊 24 h 内尽早启动肠内营养，能有效降低继发感染风险，显著减轻全身炎症反应，改善免疫功

能，促进病情缓解，缩短 ICU 住院时间，降低病死率。

［关键词］ 肠内营养时机；脓毒血症；继发感染；炎症反应

The impact of the timing of enteral nutrition on secondary infections， inflammatory re⁃
sponse， and prognosis inpPatients with sepsis
GU Mingjie1， ZHU Hengqin2★， SUN Keyu1， WANG Rui1， WU Fupeng1， SU Qin1， ZHU Shengnan2

（1. Emergency Department， 2. General Medicine， Minhang District Central Hospital， Shanghai， China， 201199）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of different timing of enteral nutrition （EN） initia⁃
tion on the incidence of secondary infections， the degree of inflammatory response， and clinical prognosis in pa⁃
tients with sepsis. Methods 150 sepsis patients admitted to the Emergency Department from April 2024 to 
April 2025 were selected. Using a random number table method， patients were divided into three groups： the 
early group （EN initiated within 24 hours after diagnosis）， the conventional group （EN initiated within 48 hours 
after diagnosis）， and the delayed group （EN initiated within 72 hours after diagnosis）， each consisting of 50 
cases. The incidence of secondary infections （such as ventilator⁃associated pneumonia， catheter⁃related blood⁃
stream infections， and urinary tract infections） was compared among the three groups. Inflammatory markers 
［C⁃reactive protein （CRP）， procalcitonin （PCT）， interleukin⁃6 （IL⁃6）］， immune indicators ［lymphocyte count
（LY）， CD4+/CD8+ ratio］， severity scores ［Acute Physiology and Chronic Health EvaluationⅡ（APACHEⅡ） 
score， Sequential Organ Failure Assessment （SOFA） score］， ICU stay duration， and 28 ⁃ day mortality rate 
were measured at the time of enrollment and after 7 days of intervention. Results Statistically significant differ⁃
ences were observed （P<0.05） among the three groups in terms of secondary infection incidence， serum inflam⁃
matory markers （CRP， PCT， IL⁃6）， CD4+/CD8+ ratio， APACHEⅡ score， SOFA score， ICU stay duration， 
and 28⁃day mortality rate. The order of significance was Early Group <Standard Group <Delayed Group. Lym⁃
phocyte count （LY） was significantly higher in the Early Group compared to the Standard and Delayed Groups 
（P<0.05）. Conclusion Initiating enteral nutrition within 24 hours of diagnosis in sepsis patients can effectively 
reduce the risk of secondary infections， significantly alleviate the systemic inflammatory response， improve im⁃
mune function， promote disease remission， shorten ICU stay， and reduce the mortality rate.

［KEY WORDS］ Timing of Enteral Nutrition； Sepsis； Secondary Infection； Inflammatory response   
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脓毒血症是宿主对感染反应失调导致的危及生命的器

官功能障碍，具有高发病率、高病死率的特点，是重症医学科

（Intensive Care Unit，ICU）面临的重大挑战［1］。在脓毒血症复

杂的病理生理过程中，机体处于高代谢、高分解状态，营养不

良风险显著增高，并伴随严重的免疫抑制和持续的炎症反应，

这不仅影响器官功能恢复，更增加了继发感染等并发症的风

险，进一步恶化预后［2］。是肠内营养（Enteral Nutrition， EN）
被认为能更好地维持肠道黏膜屏障功能、调节免疫反应、减轻

全身炎症反应，理论上比肠外营养更具优势［3⁃4］。本研究旨在

系统探讨不同 EN 启动时机对脓毒血症患者的多维度临床结

局的影响，以期为优化脓毒血症患者的营养支持策略提供更

精准的临床依据。

1 资料及方法

1.1 临床资料

纳入 2024 年 4 月至 2025 年 4 月上海市闵行区中心医院

收治的 150例脓毒血症患者为研究对象，纳入标准：①患者符

合脓毒症临床诊断标准［5］；②意识清楚；③年龄≥18 岁；④对

体位无禁忌；⑤使用鼻胃管实施肠内营养；⑥知情同意。排

除标准：①存在消化系统疾病；②恶性肿瘤、终末期；③短期内

可能死亡者。退出标准：①观察期间死亡、转科或自动出院；

②病例记录不全者。基于随机数表法将患者分为三组，分别

早期组（确诊后 24 h 内启动 EN）、常规组（确诊后 48 h 启动 
EN）和延迟组（确诊后 72 h 内启动 EN），每组各 50 例。三组

基线资料比较见表 1。本研究已获得本研医学伦理委员会

批准。

1.2 治疗方法

在生命体征稳定后，脓毒症患者开始接受肠内营养治

疗 。 肠 内 营 养 制 剂 为 肠 内 营 养 混 悬 液（国 药 准 字 
H20010285，规格：500 mL）。早期组确诊 24 h内启动，24~48 h
经鼻⁃空肠管缓慢滴注，渐增速度和总量；常规组 48 h 启动，C
组 72 h启动，B、C组先接受最低能量支持，三组均治疗 14 d。
1.3 观察指标

1.3.1 继发感染发生率

记录治疗期间呼吸机相关性肺炎（Ventilator⁃associated 
Pneumonia，VAP）、导管相关血流感染（Central Line⁃associated 
Bloodstream Infection，CRBSI）、泌尿系感染（Urinary Tract In⁃
fection，UTI）发生例数，计算发生率=感染例数/总例数×100%。

1.3.2 炎症指标

于清晨空腹从肘静脉采集静脉血 4 mL，置于无抗凝促凝

管中，室温静置约 30 min 后，于离心机中以离心半径约 10 cm、

3 000 r/min 离心 10 min，分离上清血清。采用血清免疫比浊

法检测 C 反应蛋白（CRP，试剂盒由上海复生生物技术有限

公司提供），电化学发光免疫分析法检测降钙素原（PCT，采

用赛默飞配套试剂盒及全自动电化学发光分析仪），酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测白细胞介素⁃6（IL⁃6，武汉博士德试

剂盒）。炎症指标结果参考本院统一正常参考范围，并结合

相关文献［6］对患者炎症反应程度进行综合评估。

1.3.3 免疫指标

于清晨空腹采集外周静脉血 4 mL，分成两部分：①血

细胞计数用血：取 2 mL 置于 EDTA⁃K ₂ 抗凝管中，轻轻颠

倒混匀，采用全自动血细胞分析仪检测淋巴细胞计数

（LY），结果以 ×10 ⁹/L 表示。②流式细胞术检测用血：另

取 2 mL 置于另一支 EDTA⁃K ₂ 抗凝管中，采用流式细胞

仪以 CD3⁺T 细胞群作为门控人群，在该群体内分别计算 
CD4 ⁺、CD8 ⁺T 细胞的百分比，并据此求得 CD4 ⁺/CD8 ⁺ 比
值，参考值范围为 1.0~2.0。免疫指标结果均参考本院统

一正常范围，并结合相关文献［7］对患者机体免疫功能状态

进行综合评估。

1.3.4 APACHEⅡ评分［8］

于入组后 24 h 内由经过统一培训的重症医学科医师

根据急性生理与慢性健康状况评分系统（APACHEⅡ）进

行评估，包括 12 项最差生理参数、年龄及慢性健康状况

等内容，总分 0～71 分，分值越高提示病情越重、预后

越差。

1.3.5 SOFA 评分［9］

根据呼吸、凝血、肝、循环、神经、肾 6 个系统功能评分，

每项 0~4 分，总分 0~24 分，用于动态评估器官功能。

1.3.6 ICU 住院时间

统计患者首次进入 ICU 起至病情稳定转出 ICU 或死亡

之日止的时间间隔，按自然日计算，结果以 d 表示。特殊情

况下如中途再次入住 ICU，可根据研究方案进行统一处理，

以保证数据的一致性与可比性。

1.3.7 28 d 病死率

记录入组后 28 d 内死亡例数，计算死亡率=死亡例数/总
例数×100%。

1.4 统计学方法

统计学处理采用 SPSS 23.0 软件；符合正态分布的计量

资料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）形式描述，

行 c2检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

表 1 三组基线资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

早期组

常规组

延迟组

c2/F 值

P 值

n

50
50
50

性别

男

25（50.00）
26（52.00）
24（48.00）

0.160
0.923

女

25（25.00）
24（48.00）
26（52.00）

脓毒症原因

感染

18（36.00）
17（34.00）
18（36.00）

0.058
0.972

外伤

10（20.00）
12（24.00）
13（26.00）

烧伤

22（44.00）
21（42.00）
19（38.00）

气管切开情况

是

20（40.00）
22（44.00）
21（42.00）

0.164
0.921

否

30（60.00）
28（56.00）
29（58.00）

年龄
（岁）

52.96±3.96
53.23±4.23
53.44±3.93

0.177
0.838

BMI
（kg/m2）

23.39±2.02
23.55±2.11
23.14±2.30

0.463
0.630
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2 结果

2.1 三组继发性感染发生率比较

继发感染发生率比较：早期组<常规组<延迟组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 三组治疗前和治疗 7 d 后血清炎症因子水平比较

 三组血清炎症因子 CRP、PCT、IL⁃6 比较：早期组<
常规组<延迟组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 三组治疗前和治疗 7 d 后免疫指标比较

CD4+/CD8+比值比较：早期组<常规组<延迟组，差异

有统计学意义（P<0.05），LY 比较：早期组>常规组>延迟组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 三组治疗前和治疗 7 d 后 APACHE Ⅱ评分及 SOFA 评

分比较

APACHE Ⅱ评分、SOFA 评分比较：早期组<常规组<延
迟组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 三组 ICU 住院时间、28 d 病死率比较

ICU 住院时间、28 d 病死率比较：早期组<常规组<延迟

组别

早期组

常规组

延迟组

c2值

P 值

n
50
50
50

VAP
1（2.00）
4（8.00）

8（16.00）

CRBSI
1（2.00）
4（8.00）

8（16.00）

UTI
1（2.00）

5（10.00）
6（12.00）

继发性感染率

3（6.00）
13（26.00）a

22（44.00）ab

19.109
<0.001

表 2 三组继发性感染发生率比较 ［n（%）］

注：与早期组比较，aP<0.05；与常规组比较，bP<0.05。

组别

早期组

常规组

延迟组

F 值

P 值

n

50
50
50

CRP（mg/L）
治疗前

105.69±8.90
106.02±10.77
106.10±8.96

0.026
0.975

治疗 7 d
42.75±5.36a

68.69±4.96ab

82.78±5.88abc

703.559
<0.001

PCT（pg/mL）
治疗前

110.12±8.96
109.78±9.42
109.96±9.30

0.017
0.983

治疗 7 d
52.88±6.88a

75.22±8.03ab

86.98±7.96abc

256.860
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
治疗前

72.42±5.44
72.98±4.88
73.02±5.03

0.214
0.807

治疗 7 d
32.36±4.78
50.98±4.03
61.11±4.30

554.080
<0.001

 表 3 三组治疗前和治疗 7 d后血清炎症因子水平比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05；与常规组比较，cP<0.05。

注：与治疗前比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05；与常规组比较，cP<0.05。

组别

早期组

常规组

延迟组

F 值

P 值

n

50
50
50

APACHEⅡ评分

治疗前

22.02±2.99
21.89±3.02
21.82±3.10

0.056
0.946

治疗 7 d
12.78±3.10a

15.66±2.45ab

18.02±2.36sbc

48.777
<0.001

SOFA 评分

治疗前

20.25±2.92
20.36±3.11
20.42±3.24

0.039
0.962

治疗 7 d
13.98±2.02a

16.02±2.55ab

18.36±2.69abc

40.436
<0.001

 表 5 三组治疗前和治疗 7 d后APACHEⅡ评分及 SOFA评分比较 ［（x ± s），分］

组别

早期组

常规组

延迟组

F 值

P 值

n

50
50
50

  CD4+/CD8+ 比值（%）

治疗前

0.88±0.11
0.90±0.12
0.86±0.15

1.224
0.296

治疗 7 d
1.98±0.56a

1.65±0.42ab

1.42±0.39abc

18.504
<0.001

LY（×10⁹/L）
治疗前

0.68±0.12
0.71±0.22
0.69±0.26

0.269
0.765

治疗 7 d
3.45±0.62a

1.02±0.37ab

0.89±0.17abc

566.420
<0.001

表 4 三组治疗前和治疗 7 d后免疫指标比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05；与常规组比较，cP<0.05。

组别

早期组

常规组

延迟组

F/c2值

P 值

n
50
50
50

ICU 住院时间（d）
6.98±0.88
8.55±1.02a

10.89±1.36ab

158.43
<0.001

28 d 病死率（%）

1（2.00）
7（14.00）a

15（30.00）ab

15.200
<0.001

注：与治疗前比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05；与常规组比较，
cP<0.05。

表 6 三组 ICU 住院时间、28 d病死率比较 （x ± s）

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。
3 讨论

脓毒症是一种由感染引发的全身性炎症反应综合征，是

ICU 患者死亡的重要原因之一［10］。脓毒症的炎症机制主要

包括病原体入侵引起的免疫系统激活，释放大量促炎性细胞

因子如 CRP、PCT、IL⁃6［11］。EN 支持是脓毒症患者治疗中的

一个关键部分，旨在通过提供必要的营养支持以维持肠道黏

膜屏障的完整性，减少细菌移位和感染风险，并调节全身炎

（下转第 668 页）
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基于监督抽检的HDL⁃C检测试剂盒质量评估及创新改进策略

潘晓芳 1 陈静 2 胡燕娴 3 潘志燕 4 吴静标 1★

［摘  要］  高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）测定试剂（盒）作为评估心血管疾病风险的关键检测工具，其

质量需要严格的质量控制。2021 年国家医疗器械抽检为全面评估 HDL⁃C 测定试剂（盒）的质量提供了契

机。本研究以此为依据，严格按照现行有效标准，运用监督抽验方法，系统评估了这类试剂（盒）在准确度、

线性、重复性等技术指标的表现。准确的 HDL⁃C 检测结果能够为临床医生提供关键信息，辅助其对心血管

疾病风险做出精准评估，进而制定合理的治疗方案。然而，研究结果表明部分试剂盒未能达到标准要求，这

一情况不仅影响临床决策的精准性，还可能对患者的治疗产生不利影响。基于这些发现，本研究进一步深

入剖析问题产生的根源，并提出加强标准宣贯、统一评审规范等具有针对性的改进建议，旨在全面提升

HDL⁃C 检测试剂的质量标准，从而为公众健康提供更为坚实的保障。

［关键词］  高密度脂蛋白胆固醇；HDL⁃C；体外诊断试剂（IVD）；监督抽验

Quality assessment and innovative improvement strategies for HDL⁃C detection kits based 
on supervised sampling inspection
PAN Xiaofang1， CHEN Jing2， HU Yanxian3， PAN Zhiyan4， WU Jingbiao1★

（1. Guangdong Medical Devices Quality Surveillance and Test Institute， Guangzhou， Guangdong， China， 
510663； 2. Evaluation & Inspection Center of GDMPA， Guangzhou， Guangdong， China， 510080； 3. Guangzhou 
Huangpu District New Drug Application Service Center， Guangzhou， Guangdong， China， 510663； 4. Municipal 
Chinese Medicine Hospital of Ganxian District of Ganzhou City in Jiangxi Province， Ganzhou， Jiangxi， China， 
341100）

［ABSTRACT］ High⁃Density Lipoprotein Cholesterol （HDL⁃C） detection reagents， also known as kits， 
are crucial tools for assessing cardiovascular disease risks， and therefore require stringent quality control mea⁃
sures. The 2021 National Medical Device Sampling Inspection presented an opportunity to thoroughly evaluate 
the quality of HDL⁃C detection reagents. This study conducted in accordance with current effective standards and 
utilizing supervision and sampling inspection methods， delved deep into their performance across various dimen⁃
sions including accuracy， linearity， repeatability， and other technical indicators. Accurate HDL ⁃ C test results 
provide clinicians with vital data to accurately assess cardiovascular risks and develop personalized treatment 
plans. However， the study discovered that some reagent kits did not meet the standard requirements， potentially 
compromising the accuracy of clinical decision ⁃ making and negatively impacting patient outcomes. Building 
upon these findings， the study also examined the root causes and suggested specific improvement strategies， such 
as enhancing standard implementation and standardizing evaluation protocols. These recommendations are aimed 
at raising the quality standards of HDL⁃C detection reagents， thereby enhancing the protection of public health.

［KEY WORDS］ High⁃Density Lipoprotein Cholesterol； HDL⁃C； In Vitro Diagnostic （IVD） Reagents； 
Supervision and Sampling Inspection

1 前言

在临床实践中，高密度脂蛋白胆固醇（High density lipo⁃

protein cholesterol，HDL⁃C）的含量是评估心血管疾病风险的

一个不可或缺的重要生物标志物［1］。医生们依据患者 HDL⁃C
的检测数值，结合其他临床指标，来判断患者患心血管疾病
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的可能性，并据此制定相应的预防或治疗策略。

在这样的背景下，HDL⁃C 测定试剂的质量就显得尤为

关键。如果试剂的质量不过关，检测结果出现偏差，那么

医生可能会做出错误的临床决策，可能导致临床误诊风险。

监督抽验作为一种有效的质量控制手段，能够对试剂的准确

性和可靠性进行严格的评估。通过这种方式，可以确保试剂

在市场上的质量，从而保障患者检测结果的真实性以及临床

治疗的有效性。

本研究的意义不仅在于总结 HDL⁃C 测定试剂目前存

在的各种问题，更在于深入挖掘这些问题背后的成因。通

过此深入的分析，提出切实可行的改进建议，最终达到提升

体外诊断试剂质量标准的目的。这不仅有助于推动整个行

业朝着健康、有序的方向发展，更能在更广泛的层面上为公

众的健康提供保障，让人们能够更加放心地接受医疗检测

服务。

2 HDL⁃C测定试剂的监管分类与标准概述

根据《体外诊断试剂注册管理办法》，HDL⁃C 测定试剂

（盒）被归类为第二类医疗器械，不属于国家重点监管的范

畴［2］。现行有效的 HDL ⁃ C 试剂盒标准包括 GB/T26124 ⁃
2011、YY/T 1254 ⁃ 2015 和 YY/T 1227 ⁃ 2014，这些标准为

HDL⁃C 试剂盒的生产、测试和命名提供了规范［3⁃5］。YY/T 
1254⁃2015 详细规定了产品在准确度、重复性和线性区间等

关键技术指标上的要求，以及相应的试验方法；而 YY/T 
1227⁃2014 则专注于 HDL⁃C 试剂盒的测量原理和命名方法，

为标准化试剂盒的识别和使用提供了指导。

3 检验过程常见问题

3.1 准确度问题

根据 YY/T1254⁃2015，准确度测试应使用有证参考物质

（CRM）或其他公认的参考物质，并确保每次测量结果的相

对偏差在±10% 范围内。以下是监督抽检中发现的问题：

①非标准参考物质的使用：部分企业将商业质控物或

校准物视为 CRM。②控制标准的不一致性：部分企业设定

的相对偏差控制标准低于 YY/T1254⁃2015 的要求，例如，设

定为±15%；或在计算方法上存在不当，如基于三次检测结果

的均值来计算相对偏差。③准确度要求与标准不符：某些

企业的产品技术要求与 YY/T1254⁃2015 标准不一致，导致

对准确度的评估存在偏差。④溯源的不确定性：由于未在

说明书说明溯源，企业实际提供朗道校准品定标，却发现准

确度不合格，而使用其他第三方校准品（比如罗氏）进行定

标时，结果却合格。

3.2 线性问题

在对 HDL⁃C 直接法测定试剂盒进行监督抽检时，严格

遵循 YY/T1254⁃2015 标准，对其线性进行了细致地评估，在

此过程中，发现若干关键问题。

①相关系数要求不达标：部分企业设定的相关系数降

至 0.99 或 0.990。②偏差要求不一致：一些企业对相对偏差

和绝对偏差的要求低于 YY/T1254⁃2015 的规定。③绝对偏

差设置过高：部分企业对线性绝对偏差的要求过于严格。

这可能导致企业在追求线性范围的宽度时，忽视了临床应

用的实际需求，影响检测结果的准确性和可靠性。④线性

范围不符合标准：一些企业的产品技术要求中，线性范围的

设定低于 YY/T1254⁃2015 规定的［0.20， 2.50］mmol/L 最低

要求。⑤线性范围分段设置不合理：部分企业的线性范围分

段设置不符合逻辑，且描述不规范。这可能导致在实际操作

中产生混淆，影响检测结果的准确性和可靠性。⑥全程计算

相对偏差的问题；在接近线性下限的值较小时，即使检测结果

良好，相对偏差也可能因分母过小而不满足要求。⑦技术要

求与试验方法矛盾：一些企业在规定试验方法时与性能要求

存在矛盾。⑧稀释比例描述歧义：技术要求中对稀释比例的

描述存在歧义。

3.3 重复性问题

根据 YY/T1254⁃2015 标准，HDL⁃C 测定试剂盒的重复

性测试要求使用（0.80±0.20）mmol/L 和（1.50±0.50）mmol/L
的样本进行多次测定，变异系数（CV）不超过 4%。重复性测

试过程中，主要发现以下问题：①样本浓度值不明确。部分

企业在产品技术要求中未能明确指定用于重复性测试的样

本浓度值或水平。②检测次数不一致。不同企业在重复性

样本的检测次数上存在差异，与 YY/T1254⁃2015 规定的 10
次测定不符。③变异系数要求不严格。一些企业将变异系

数 CV 的要求设定为≤5% 或≤6%，这低于 YY/T1254⁃2015 标

准的要求。

3.4 探索性研究问题

在对 HDL⁃C 直接法检测试剂盒进行探索性试验时，选

用了国际标准物质 SRM 1951c 水平 1 和水平 2 作为样本，旨

在对试剂盒准确性进行产品横向比较、评价，考察结果的一

致性，从而掌握试剂盒在临床中的应用情况。然而，试验结

果与预期存在显著偏差。

根据 YY/T 1254⁃2015 相对偏差应不大于 10%。使用

62 家企业的 64 个批次产品进行了探索性研究，水平 1 测定

结果合格率为 48%（31/64）；水平 2 测定结果合格率为 56%
（36/64）。见图 1。

3.5 说明书问题

在对 HDL⁃C 直接法检测试剂盒的说明书进行审查时，

发现几个关键问题，特别是在产品检测原理和方法的描述方

面存在不明确和不一致之处：①检测原理描述不明确。根据

YY/T1227⁃2014，HDL⁃C 检测试剂盒有多种检测原理。然
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图 1 SRM1951c水平 1和水平 2测量偏差
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而，多家企业的说明书未能明确指出所采用的具体原理，而

是笼统地标注为“直接法”。这种模糊的描述导致在检验过

程中难以确定适用的靶值，影响了检测结果的准确性和可靠

性。②原理与命名不一致。部分企业的说明书中描述的原

理与其产品命名不一致。这可能导致用户在选择和使用试

剂盒时产生混淆，影响检测结果的准确性。③命名与实际成

分不符。部分厂家的试剂盒在命名和实际使用的化学成分

上存在不一致性。这可能导致用户在选择和使用试剂盒时

产生混淆，影响检测结果的准确性。

4 问题分析与改进策略整合优化

4.1 现存问题归类分析

4.1.1 标准执行与溯源缺陷

①企业层面：存在标准更新滞后（如注册标准未同步行

业新规）、参考物质使用不规范（商业质控品替代 CRM）、溯

源流程不透明（校准品来源未说明）等问题。②检验层面：抽

验方案缺乏创新性探索研究，数据分析深度不足。

4.1.2 研发与生产管理薄弱

技术文件复制现象普遍，研发投入不足导致说明书与产

品命名不一致；生产工艺控制不严（如线性范围设置不合理、

重复性测试样本浓度未明确）。

4.1.3 全周期监管体系断层

变更管理失范（如企业未建立电子化追溯系统）、评审标

准不统一（不同机构尺度差异）、注册与抽检数据未动态

关联。

4.2 系统性改进策略

4.2.1 强化标准实施与溯源体系

①企业：建立多级标准响应机制（如动态更新《标准响应

清单》），规范 CRM 使用及溯源路径（构建参考物质数据库）；

②检验机构：推行“基础+探索”双层抽检模型，开发区块链数

据平台实现跨区域互认。

4.2.2 推动研发创新与生产智能化

加大研发投入，建立差异化的检测原理验证方案；部署

AI 驱动的生产监测系统（如实时监控关键工序参数，自动触

发工艺调整）。

4.2.3 完善全生命周期监管网络

企业：开发电子变更管理系统，联动更新注册信息与工

艺文件；监管机构：构建 UDI 追溯系统，集成注册、生产、流

通数据，建立三级量值溯源网络（国家基准物质→区域标定

中心→企业自检）。

4.2.4 统一评审与风险预警机制

编制《HDL⁃C 试剂盒评审技术指南》，明确方法学认定

标准；开发风险预警模型，对高频变更企业自动提升抽检

频次。

5 结论

本研究借助全面且深入的监督抽检工作，对 HDL⁃C 直

接法测定试剂盒的多项关键性能指标展开了全方位评估。

研究结果清晰地显示，在准确度、线性、重复性、探索性研究

以及说明书规范性等多个关键维度上，部分试剂盒存在不

符合 YY/T 1254⁃2015 标准要求的情况。这一研究不仅为

行业的质量改进提供了坚实的科学依据，更为体外诊断试

剂全生命周期监管模式的创新提供了极具价值的实践

范例。

从监督抽检的结果来看，部分试剂盒在准确度和线性

方面未能完全契合 YY/T 1254⁃2015 标准的要求。这一状

况的存在，可能影响临床决策的可靠性，给患者的治疗结果

带来潜在风险。特别是在使用国际标准物质进行的探索性

研究中，较低的合格率凸显了检测系统标准化建设的紧迫性

和必要性。而说明书中检测原理描述模糊、原理与命名不一

致以及命名与实际成分不符等问题，更是反映出企业在研发

环节质量意识的薄弱。参考物质使用不规范、生产工艺参数

控制失准等现象，则反映出质量管理体系执行层面存在改进

空间。在监管方面，标准更新滞后与评审尺度差异的双重影

响，使得部分企业仍然沿用陈旧的技术规范，这进一步加剧

了质量风险的传导，最终导致临床端检测结果的可靠性受

到损害。

为了有效解决上述问题，需要从多个层面采取针对性

的改进措施。在标准层面，应建立动态响应机制，确保标准

迭代与企业实践同步，同时构建区块链赋能的参考物质溯

源平台，以提高参考物质使用的规范性和透明度。在监管

创新维度，打造 UDI 全周期追溯网络，强化质量追溯能力，

实施分级预警模型，实现精准监管。通过标准牵引、技术赋

能和监管驱动的协同作用，形成闭环质量提升机制。具体

而言，标准化检测体系的建立能够增强不同平台检测结果

的可比性，为心血管疾病风险评估提供更为准确的诊断依

据；智能化质控系统的应用可以将检测波动控制在临床可

接受的范围之内，有效降低误判风险。典型案例分析表明，

经过质量改进后的检测系统在疾病风险评估指标判别效能

上呈现出显著提升，研究数据显示质量管控可提升临床决

策支持效。这些改进措施最终将转化为患者诊疗效果的实

质性改善。

基于以上研究和分析，建议：①建立跨领域标准研发联

盟。整合不同领域的资源和专业知识，加速检测技术创新向

标准的转化。通过联盟的形式，促进科研机构、企业和监管

部门之间的合作与交流，确保新标准能够及时反映行业的最

新技术和需求。②建设国家级参考物质云平台。参考物质

是保证检测结果准确性和可比性的关键。国家级参考物质

云平台的建设可以整合各类参考物质资源，提供统一的管理

和服务，夯实质量基础，为行业的发展提供有力支持。③支

持符合国际标准的企业发展。领军企业在技术创新、质量管

理和市场拓展等方面具有示范和引领作用。通过政策支持

和资源倾斜，培育一批具有国际竞争力的领军企业，提升行

业的整体水平和国际影响力。

综上，临床检测试剂盒的质量提升是一个系统工程，需

要政府、企业、科研机构和社会各界的共同努力。只有通过
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不断完善标准体系、加强监管力度、推动技术创新和提升企

业质量意识，才能确保临床检测试剂盒的质量，为心血管疾

病的诊断和治疗提供可靠的保障。
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症反应［9］。选择适当的 EN 启动时机对改善脓毒症患者预后

具有重要意义。

本研究结果显示，早期组在继发感染发生率、炎症指标

（CRP、PCT、IL⁃6）、免疫功能指标（淋巴细胞计数、CD4+/
CD8+比值）、疾病严重程度评分（APACHEⅡ评分、SOFA 评

分）、ICU 住院时间及 28 天病死率等方面均显著优于常规组

和延迟组，提示确诊后尽早启动 EN 与脓毒症患者更好的临

床结局密切相关。与以往多将“早期”宽泛界定为 24~48 h
甚至 72 h 内的研究相比［12］，本研究将早期启动时点明确限

定在确诊后 24 h 内，并设置早期、常规、延迟三组分层比较，

更有助于细化不同启动时机对预后的影响，为临床优化 EN
启动策略提供了进一步证据。

国内外重症营养相关指南和共识普遍强调“早期 EN”的

重要性，多数推荐在血流动力学稳定后 24~48 h 内尽早实施

EN，以降低感染并发症和器官功能障碍发生率［13⁃14］。本研究

结果与上述指南观点基本一致：早期组继发感染发生率最低，

炎症反应最轻，免疫功能最好，APACHEⅡ及 SOFA 评分最

低，ICU 住院时间和 28 天病死率亦显著下降。与延迟组相

比，常规组各项指标虽有一定改善，但仍明显不及早期组，提

示在脓毒症人群中，EN 启动时间越早，获益越明显。本研究

的发现与既往部分随机对照研究和系统评价中“早期EN可减

少感染、缩短机械通气时间及 ICU 住院日”的结论相吻合［15］，

进一步支持将确诊后 24 h 内视为脓毒症患者 EN 启动的重要

“时间窗”。

关于早期 EN 获益的潜在机制，既往研究多从肠道屏

障、炎症调控和免疫营养等方面进行阐释：早期 EN 有助于

维持肠道血流和黏膜结构完整，减少细菌移位和内毒素进入

血液，从而降低全身炎症负荷；同时，适宜的营养供给可改善

营养状况和免疫功能，增强抗感染能力［16］。

综上所述，本研究从临床结局角度证实，在脓毒症患者

中于确诊后 24 h 内尽早启动肠内营养，可在既往指南推荐基

础上进一步细化“早期”时限，显著降低继发感染风险，减轻

全身炎症反应，改善免疫功能和疾病严重程度评分，缩短

ICU 住院时间并降低 28 天病死率。
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杂志简介：

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

内外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科

为主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医

学前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医

学分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最

新研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有

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

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

注：A1⁃A4 分别为 GoldenEyeTM 20A 试剂检测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱；B1⁃B4 分别为 AGCU EX 22 试剂检

测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱；C1⁃C4 分别为 MR21D 试剂检测的父亲、孩子、母亲和基因座 Ladder 分型图谱。

图（618）三种试剂盒D19S433基因座分型结果
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