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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：A. 定性检测 PBS 中 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体的结果； B. 半定量检测 PBS 中 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体的结果。

图（970）免疫层析试纸条的灵敏度分析
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流行性感冒是因流感病毒感染引起的急性呼吸道传染

病［1］，每年都会在全球范围内引起季节性疫情，并引发大流

行，对人类健康构成了巨大的威胁［2］。流行性感冒发病率高、

传染性强，人群普遍易感，是人类生活中最常见的疾病之一。

1 流感病毒病原学特点

流感病毒属于正黏病毒科，为单股、负链、分节段的 RNA
病毒，分为甲、乙、丙、丁四型［3⁃4］。甲型流感病毒根据其表面的

血凝素（hemagglutinin，HA）和神经氨酸酶（neuraminidase，
NA）的蛋白结构和基因特异性，可分为多种亚型，目前已发现

18 个 HA 亚型和 11 个 NA 亚型 ［1］。甲型流感病毒宿主广泛，

可跨物种传染，并可引起人类大流行［5］。乙型流感病毒根据

HA 基因型分为 Victoria 系和 Yamagata 系［1］， 其在人群中可

造成季节性流行［6⁃7］。丙型流感病毒仅导致上呼吸道感染的散

发病例［8⁃9］。丁型流感病毒尚未发现对人类具有感染性［10］。

2 流感病毒核酸检测试剂背景

临床上检测流感病毒的病原学检验方法主要有抗原检

测、血清学检测、核酸检测和病毒培养法，其中核酸检测能够

区分病毒类型和亚型，且敏感性和特异性均较高，目前已成

为临床上的常用检测方法［3］。　　

截至目前我国已有 30余个相关产品获批上市，且仍有多

个产品处于注册审评过程中，另外有多家企业正在研发或申报

流感病毒核酸检测试剂。为符合现行的法规和技术文件，有效

指导企业对该类产品的研发和准备注册申报资料，国家药品监

督管理局医疗器械技术审评中心对原国家食品药品监督管理

总局于 2011 年 12 月 23 日发布实施的《流行性感冒病毒核酸

检测试剂注册申报资料指导原则》［11］进行了修订，并于 2024
年 1月 3日发布实施了《流行性感冒病毒核酸检测试剂注册审

查指导原则（2023 年修订版）》［12］（以下简称“修订版指导原

则”）。在日常审评工作中笔者发现有很多企业对“修订版

指导原则”中的内容理解不充分，注册申报资料中出现了较多

问题，导致注册申报进程减缓。该文根据笔者的日常审评工

作经验，总结流感病毒核酸检测试剂在注册申报资料中出现

的常见问题，对技术审评过程中的重点关注内容进行解读，旨

在为该类产品的研发和注册申报提供思路和参考。

3 流感病毒核酸检测试剂审评要点

3.1 主要原材料

该类试剂的主要原材料包括引物、探针、dNTP、酶、质控

品和企业参考品等［12］，在企业提交的注册申报资料中存在问

题较多的是引物、探针和企业参考品。

流感病毒核酸检测试剂审评要点解析

李鹏飞★

［摘 要］ 流行性感冒是全球范围的流行性疾病，流感病毒核酸检测试剂是目前临床上常用的流感病

毒检测方法。该文通过对流感病毒核酸检测试剂在注册申报技术审评过程中对主要原材料、反应体系、

分析性能研究、阳性判断值等方面资料要求的关注点解析，为相关试剂的开发和注册提供参考和帮助。

［关键词］ 流感病毒；核酸；检测试剂；注册申报；技术审评

Analysis of key points for reviewing influenza virus nucleic acid testing reagents
LI Pengfei★

（Center For Medical Device Evaluation， National Medical Products Administration， Beijing， China， 100076）

［ABSTRCT］ Influenza is a globally prevalent infectious disease. Currently， nucleic acid detection re⁃
agents are widely used in clinical practice for the diagnosis of influenza virus infections. This paper analyzes key 
technical considerations in the evaluation process for the registration and application of influenza virus nucleic 
acid testing reagents， including raw material requirements， reaction system design， analytical performance vali⁃
dation， and determination of positive thresholds. The aim is to provide guidance and reference for the develop⁃
ment and registration of related reagents.

［KEY WORDS］ Influenza； Nucleic Acid； Testing Reagent； Registration； Technical Review
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3.1.1 引物和探针

申请人应设置合理的引物和探针设计规则，对申报试剂

的各检测靶基因分别设计多套引物和探针。通过基因序列

比对和功能性试验两种方式分别对申报试剂进行包容性和

特异性评价［12］，其中基因序列比对包括两部分：一是引物和

探针序列与已公布的流感病毒基因序列进行的比对；二是引

物和探针序列与易产生交叉反应的其他病原体基因序列的

比对。功能性试验则是对不同的流感病毒核酸阳性样本以

及近缘病原体样本进行检测，通过检测样本来评价试剂的包

容性和特异性。

如果申报试剂可对不同类型或不同亚型的流感病毒进

行区分或分型，申请人应针对不同类型或不同亚型的流感病

毒分别设计多套引物和探针，并通过基因序列比对和功能性

试验进行评价，筛选出最佳的引物和探针组合。

3.1.2 企业参考品

该类试剂的企业参考品应采用临床样本或使用病毒培

养物加入阴性适用样本基质的方式进行制备。

阳性参考品用于评价试剂检测不同类型及亚型流感病

毒的阳性检出率，应针对试剂检测范围内每一常见亚型分别

设置不同浓度水平。在此需要特别说明的是对于仅可区分

不同类型（如甲型或乙型流感病毒）但不能区分具体亚型的

核酸检测试剂，针对不同类型下的不同亚型流感病毒，申请

人可根据需要设置混合型阳性参考品，如 H1N1 型甲型流感

病毒和 Victoria 系乙型流感病毒可设置在同一个混合型阳

性参考品内；而同一类型下的不同亚型流感病毒不应设置在

同一个混合型阳性参考品内，如 H1N1 和 H3N2 型流感病毒

不应设置在同一个混合型阳性参考品内。

阴性参考品用于评价试剂的检测特异性，应纳入正常样

本及试剂检测范围外易共存、易引起相似症状以及核酸序列

具有同源性的其他病原体阳性样本。

检出限参考品可采用检出限水平或略高于检出限水平

的样本进行设置。重复性参考品至少包含高、低两个浓度

水平，且应包含检出限附近浓度。需注意检出限参考品和

重复性参考品均应针对申报试剂检测范围内的不同类型流

感病毒的常见亚型分别进行设置，甲型流感病毒至少包括

H1N1 和 H3N2 亚型，乙型流感病毒应包括 Victoria 系和

Yamagata 系。

3.2 反应体系研究

反应体系研究主要包括样本采集和处理、核酸提取和反

应体系等内容。样本采集应重点针对采样拭子的拭子头和

拭子杆材质、样本保存液/裂解液成分及其使用量进行研究，

分别明确拭子头、拭子杆的材质要求和样本保存液/裂解液

的成分、浓度、生产厂家、备案号等信息；样本处理应主要对

样本的灭活方式（如热灭活或化学灭活）及常用消毒剂的适

用性进行研究；核酸提取需对核酸提取过程中的样本体积和

洗脱体积进行研究；反应体系需重点对核酸加样量、各试剂

组分加样量、PCR 反应过程中各阶段的温度、时间和循环数

进行研究，以确定出最佳的反应条件。

如果申报时试剂可配套不同的样本保存液/裂解液，则

申请人应分别使用每种配套的样本保存液/裂解液对检出限

和重复性进行验证。

3.3 分析性能研究

该类试剂的分析性能研究主要包括样本稳定性、适用样

本类型、准确度、精密度、检出限、包容性和分析特异性等研

究，接下来将对出现问题较多的部分分别进行阐述。

3.3.1 精密度

精密度研究需注意应包含核酸提取纯化步骤，同时应

尽可能多的考虑不同影响因素，设计合理的试验方案。

需注意在“修订版指导原则”中对于精密度研究使用的样

本种类（应为临床样本或病毒培养物）和浓度水平（至少

三个水平）进行了明确要求，但对于流感病毒亚型并未作

出具体的要求。

3.3.2 检出限

检出限研究包括检出限的确定和验证两部分，需注意检

出限的确定和验证研究中使用的样本不可重复。需特别说

明的是该类试剂的检出限浓度单位可以用 TCID50/mL 或

PFU/mL 表示，但考虑到该类产品的检测靶标为核酸，由于

以上两种单位均不能准确体现样本中的核酸浓度，且该类试

剂适用的国家参考品（如第二代甲型/乙型流感病毒核酸检

测试剂国家参考品）使用的单位是 copies/mL，相关的国际标

准品（如甲型流感病毒 H1N1 标准品，NIBSC 编码：20/180）
的单位为国际单位（units），该类试剂的检出限浓度同时还应

以 copies/mL 或国际单位对核酸浓度进行表示。

另外，申请人需要针对申报试剂检测范围内的不同类型

流感病毒或常见的不同亚型的流感病毒分别进行检出限的

确定和验证研究。对于通用型甲型流感病毒核酸检测试剂，

应至少针对 H1N1 和 H3N2 亚型进行检出限确定研究，针对

H1N1、H3N2、H5N1 和 H7N9 亚型进行检出限验证研究，如

果近 3 年内出现了新的亚型在我国流行，还需对新亚型进行

检出限验证。乙型流感病毒核酸检测试剂需针对 Yagamata
系和 Victoria 系分别进行检出限确定和验证研究。

3.3.3 包容性

流感病毒核酸检测试剂的包容性研究包含两部分，一是

通过生物信息学方法比较引物探针基因序列与已公布的申

报试剂检测范围内的不同类型或亚型流感病毒基因序列的

配对情况，从而在理论上研究申报试剂的检测包容性。二是

要通过检测不同类型或亚型的流感病毒阳性样本对包容性

进行真实样本的验证，每种类型或亚型的流感病毒阳性样本

至少验证 3 例。

3.3.4 分析特异性

3.3.4.1 交叉反应 应对“修订版指导原则”中提到的申报

试剂检测范围外不同类型或亚型流感病毒及其他病原

体分别进行交叉反应研究。建议在各病原体的医学相关

水平进行交叉反应，细菌浓度应≥106 cfu/mL，病毒浓度应

≥105 pfu/mL［12］；如果用于交叉反应的病原体使用核酸的

copies/mL 单位，一般建议其核酸浓度应≥107copies/mL。
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3.3.4.2 微生物干扰 微生物干扰是评价临床上易与流感

病毒合并感染的病原体、申报试剂检测范围外的不同类型或

亚型的流感病毒在高浓度下，对低浓度的申报试剂检测范围

内不同类型或亚型流感病毒的检测结果的干扰情况。

3.3.4.3 竞争性干扰 考虑到临床上存在不同类型或亚型

流感病毒合并感染的情况，需评价试剂检测范围内的不同类

型或亚型流感病毒合并感染时相互之间存在的影响，即试剂

检测范围内的一种类型或亚型流感病毒在高浓度下，对试剂

检测范围内的另一种类型或亚型的流感病毒在检出限浓度

水平下的影响。

交叉反应、微生物干扰和竞争性干扰三者容易混淆，申

请人在准备注册资料时需注意区分。交叉反应是检测其他

相关病原体阳性但申报试剂检测范围内的流感病毒阴性的

样本；微生物干扰是检测其他相关病原体阳性且处于较高

浓度水平，同时申报试剂检测范围内的某一类型或亚型流

感病毒呈阳性但其浓度较低的样本；竞争性干扰是检测申

报试剂检测范围内同时有两种类型或亚型的流感病毒感

染，且其中一种在高浓度水平，而另一种处于低浓度水平下

的样本。

3.3.4.4 抗干扰 该类试剂检测的样本通常为口咽拭子、

鼻咽拭子或鼻拭子，申请人应对样本中潜在的内源性物质和

常用外源性治疗药物进行抗干扰研究［12］。申请人应分别使

用检出限水平和阴性水平样本，在每种干扰物质的潜在最大

浓度条件下进行检测，分别比较添加干扰物质前后样本检测

结果的 Ct 值差异。

3.4 阳性判断值

确定合理的阳性判断值对确保试剂的检测灵敏度和特

异度具有重要意义，能够有效减少检测结果的假阴性和假阳

性。用于阳性判断值确定的样本应具有代表性和多样性［12］，

应纳入不同地理区域、不同感染时间和感染阶段的样本以及

检测范围内不同类型或亚型流感病毒阳性样本，同时尽量纳

入含有干扰物质、易引起交叉反应病原体的样本。建议采用

ROC 曲线法进行阳性判断值研究，如存在判定灰区，还应提

供灰区确定的研究资料。

在确定完阳性判断值之后，申请人还应分别使用一定

数量的阴性样本和阳性样本进行阳性判断值的验证研究，

以确保阳性判断值对于申报试剂的适用性。需注意阳性判

断值确定和验证研究应分别使用不同的样本人群，二者间

不可重复［13］。

4 总结

流感病毒核酸检测试剂是检测流感病毒感染的常用方

法，目前已在临床上广泛使用，其检测结果是诊断流行性感

冒的重要病原学证据。近年来随着分子生物学方法的成熟

和兴起，有越来越多的企业采用不同的分子生物学方法开

发、注册流感病毒核酸检测试剂，企业需进行合理的设计开

发，充分评价试剂的各项性能以确保试剂的安全性和有效

性。该文从产品上市前技术审评的角度对流感病毒核酸检

测试剂注册申报资料的重点关注内容进行了详细解析，希望

能够为行业内的相关研发或注册人员提供参考，提高研发和

注册申报效率。
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红细胞分布宽度与白蛋白比值对急性胰腺炎患者 180 天预
后的预测价值

刘杰杰 1 黄玉莲 2 黄忠彦 1★

［摘 要］ 目的 探讨红细胞分布宽度与白蛋白比值（RAR）对急性胰腺炎（AP）患者 180 天全因死

亡的预测价值。方法 基于 MIMIC⁃IV 数据库，采用回顾性队列研究设计，纳入 2008 年 1 月至 2019 年 12 月

收治于贝斯以色列女执事医疗中心（BIDMC）的重症监护病房（ICU）的 444 例 AP 患者，根据 180 天预后

分为存活组（n=345）和死亡组（n=99）。通过多因素 Logistic 回归分析筛选独立危险因素，绘制受试者工

作特征（ROC）曲线评估 RAR 的预测效能，并采用 Kaplan⁃Meier 生存曲线分析不同 RAR 组患者的生存差

异。结果 死亡组患者的年龄高于存活组，且 RAR、红细胞分布宽度和白蛋白在两组间差异有统计学意

义（P 均<0.05）。RAR、红细胞分布宽度和白蛋白在两组间差异有统计学意义（P 均<0.05）。死亡组患者

的 SOFA 评分、SAPS II 评分和 APS III 评分均高于存活组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。年龄、白蛋白、

RAR、SAPS II 评分和肝硬化为急性胰腺炎患者 180 天死亡的独立危险因素。联合 RAR 与年龄或 SAPS II
评分后，预测效能显著提高，AUC 分别为 0.755（95% CI：0.702~0.808）和 0.801（95% CI：0.754~0.847）。

高 RAR 组（RAR≥6.04）患者的 180 天累计生存率显著低于低 RAR 组（RAR<6.04），差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 RAR 是 AP 患者 180 天不良预后的独立预测因子，联合年龄或 SAPS II 评分可优化风险分

层，具有重要临床意义。

［关键词］ 急性胰腺炎；红细胞分布宽度；白蛋白；预后；MIMIC 数据库

Predictive value of erythrocyte distribution width to albumin ratio for 180⁃day prognosis in 
patients with acute pancreatitis
LIU Jiejie1， HUANG Yulian2， HUANG Zhongyan1★  

［1. Center for Surgery and Anesthesiology， 2. Intensive Care Unit （ICU）， Ward 1， the First Affiliated Hospital 
of Guangxi Medical University， Nanning， China， 530027］

［ABSTRACT］ Objective To evaluate the predictive value of the red blood cell distribution width⁃to⁃al⁃
bumin ratio （RAR） for 180⁃day all⁃cause mortality in patients with acute pancreatitis （AP）. Methods A retro⁃
spective cohort study was conducted using data from the MIMIC⁃IV database， which included 444 AP patients 
admitted to the intensive care unit （ICU） of Beth Israel Deaconess Medical Center （BIDMC） between January 
2008 and December 2019. The patients were categorized into two groups： those who survived （n=345） and those 
who died （n=99） within 180 days of admission. Multivariate logistic regression was used to identify independent 
risk factors. Receiver operating characteristic （ROC） curves and Kaplan⁃Meier survival analysis were then con⁃
ducted to assess the predictive performance of RAR. Results The age of patients in the death group was higher 
than that in the survival group， and there were statistically significant differences in RAR， erythrocyte distribu⁃
tion width and albumin between the two groups （all P<0.05）. There were significant differences in RAR， erythro⁃
cyte distribution width and albumin between the two groups （P<0.05）. The SOFA scores， SAPS II scores and 
APS III scores in the death group were higher than those in the survival group， and the differences were statisti⁃
cally significant （all P<0.05）. Age， albumin， RAR， SAPS II score， and cirrhosis were independent risk factors 
for 180⁃day death in patients with acute pancreatitis. When combined with RAR， both age and SAPS II scores sig⁃
nificantly improved predictive power， with AUC of 0.755 （95%CI： 0.702~0.808） and 0.801 （95%CI： 0.754~
0.847）， respectively. The 180⁃day cumulative survival rate of patients in the high RAR group （RAR≥6.04） was 
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急性胰腺炎（Acute pancreatitis， AP）是临床常见的急危

重症，重症患者病死率高达 20%~30%，其全球发病率呈逐年

上升趋势。对 AP 患者开展准确的预后判断，并针对性地开

展医疗和护理分层管理，有助于优化医疗资源配置，提高患

者的医疗质量。目前临床常用的预后评估工具操作复杂且

依赖动态监测，难以在急诊环境下快速应用。因此，寻找简

便、经济且可靠的生物标志物，成为改善 AP 患者管理的关

键研究方向。

近年来，红细胞分布宽度与白蛋白比值（Red blood cell 
distribution width to albumin ratio， RAR）被提出为一种新型

复合标志物，通过整合炎症与营养状态信息，已在心力衰

竭［1⁃2］、慢性肾病［3］等疾病中展现出优异的预后预测价值。然

而，RAR 在 AP 患者中的应用研究仍较为有限，且缺乏针对

中长期预后的证据支持。本研究旨在探讨 RAR 对 AP 患者

180 天预后的预测价值，并分析其与临床常用评分系统的联

合应用效能，以期为临床医疗实践提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 研究设计及对象

本研究采用回顾性队列研究设计，基于 MIMIC⁃IV 数据

库（Medical Information Mart for Intensive Care IV），分析

2008 年 1 月至 2019 年 12 月期间收治于贝斯以色列女执事

医疗中心（Beth Israel Deaconess Medical Center， BIDMC）的

重症监护病房（Intensive Care Unit，ICU）的 AP 患者的临床

数据。纳入标准：①年龄≥18 岁；②符合急性胰腺炎的诊断

标准（根据 ICD⁃9/ICD⁃10 编码）；③首次入住 ICU。排除标

准：①ICU 住院时间<24 小时；②ICU 住院当天死亡；③缺少

红细胞分布宽度（Red blood cell distribution width，RDW）或

白蛋白（Albumin）数据。根据以上标准，本研究最终纳入

444 例符合要求的患者。进一步根据 180 天预后情况，将患

者分为存活组（n=345）和死亡组（n=99）。本研究经院伦理

审查委员会审核批准，所有研究流程均符合《赫尔辛基宣言》

及相关生物医学研究伦理规范。

1.2 数据收集

收集患者的以下临床资料：①人口学特征：年龄、性别。

②实验室指标：红细胞分布宽度（RDW）、白蛋白（Albumin）、

白细胞计数、红细胞计数、血小板计数、血红蛋白、红细胞压

积、血钠、血钾、酸碱度（pH）。③重症监护评分：序贯器官

衰竭评估评分（SOFA 评分）、简化急性生理功能评分 II
（SAPS II 评分）、急性生理与慢性健康评分 III（APS III 评
分）、牛津急性疾严重程度评分（OASIS 评分）。④合并症：

高血压、糖尿病、恶性肿瘤、急性肾衰竭、心力衰竭、肝硬化、

急性肾损伤、脓毒症。所有实验室检查结果均为患者入 ICU
后 24 小时内检测的记录。

1.3 研究指标

主要研究指标为红细胞分布宽度与白蛋白比值（RAR），

计算公式为：RAR= RDW（%）/Albumin（g/dL）。次要研究指

标包括年龄、SAPS II 评分、肝硬化等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 29.0 软件进行数据分析。符合正态分布的计

量资料以（x ± s）表示，组间比较采用 t 检验；不符合正态分布

者以中位数（四分位数间距）［M（Q1， Q3）］表示，组间比较采

用 Mann⁃Whitney U 检验。计数资料以 n（%）表示，组间比较

采用 c2检验。通过单因素分析筛选有统计学意义的变量，进

一步采用多因素 Logistic 回归分析确定患者死亡的独立危

险因素。采用受试者工作特征（Receiver Operating Charac⁃
teristic，ROC）曲线评估 RAR、年龄和 SAPS II 评分的预测效

能，并计算曲线下面积（AUC）、灵敏度和特异度。生存分析

采用 Kaplan⁃Meier 曲线，组间比较采用 Log⁃rank 检验。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者基线特征

死亡组患者的年龄高于存活组，且 RAR、红细胞分布宽

度和白蛋白在两组间差异有统计学意义（P<0.05）。死亡组

患者的 SOFA 评分、SAPS II 评分和 APS III 评分均高于存活

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

多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄、白蛋白、

RAR、SAPS II 评分和肝硬化为急性胰腺炎患者 180 天死亡

的独立危险因素。见表 2。
2.3 ROC 曲线分析

ROC 曲线分析显示，RAR 预测患者 180 天死亡的曲线

下面积（AUC）为 0.641（95% CI：0.572~0.709），最佳临界值

为 6.04，对应的灵敏度为 47.5%，特异度为 81.7%。年龄和

SAPS II 评分的 AUC 分别为 0.718（95% CI：0.663~0.773）和

0.791（95% CI：0.743~0.838）。联合 RAR 与年龄或 SAPS II
评分后，预测效能显著提高，AUC 分别为 0.755（95% CI：

0.702~0.808）和 0.801（95% CI：0.754~0.847）。见图 1。
2.4 生存分析

Kaplan⁃Meier 生存曲线显示，以 RAR=6.04 为界，高

RAR 组（RAR≥6.04）患者的 180 天累计生存率显著低于低

RAR 组（RAR<6.04），差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。

见图 2。

significantly lower than that in the low RAR group （RAR<6.04）， and the difference was statistically significant 
（P<0.05）. Conclusion The RAR serves as an independent predictor of a poor 180⁃day prognosis in AP patients. 
When combined with age or SAPS II score， it enhances risk stratification and offers potential clinical utility.

［KEY WORDS］ Acute pancreatitis； Red blood cell distribution width； Albumin； Prognosis； MIMIC 
database
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变量

白细胞计数（K/μL）
红细胞计数（m/μL）
血钾（mEq/L）
血钠（mEq/L）
血小板计数（K/μL）
血红蛋白（g/dL）
红细胞分布宽度（%）
红细胞压积（%）
白蛋白（g/dL）
酸碱度（pH）
RAR
合并症
 高血压
 糖尿病
 恶性肿瘤
 急性肾衰竭
 心力衰竭
 肝硬化
 急性肾损伤
 脓毒症
 年龄（岁）
性别
 男性
 女性
OASIS I 评分
SAPS II 评分
APS III 评分

SOFA 评分

总人群（n=444）
12.47（8.46，18.25）

3.55（3.09，4.04）
4.00（3.70，4.42）

138.67（135.67，141.50）
180.25（126.00，260.92）

11.12±2.13
14.70（13.80，15.95）

33.39±6.32
2.95±0.60

15.00（12.67，17.65）
5.08（4.36，6.05）

221（49.8）
120（27.0）

37（8.3）
218（49.1）
61（13.7）
55（12.4）

334（75.2）
312（70.3）
58（46，75）

245（55.2）
199（44.8）
34（28，41）
36（26，49）
52（38，74）

6（3，9）

存活组（n=345）
12.05（8.58，17.80）

3.56（3.11，4.03）
4.00（3.70，4.33）

138.50（135.67，141.00）
184.50（130.00，269.42）

11.20±2.11
14.50（13.67，15.63）

33.59±6.20
2.99±0.57

14.50（12.50，17.00）
4.96（4.31，5.84）

175（50.7）
96（27.8）
25（7.2）

147（42，6）
49（14.2）
29（8.4）

247（71.6）
232（67.2）
55（44，67）

194（43.7）
151（43.8）
33（28，39）
32（24，44）
47（35.65）

5（3，8）

死亡组（n=99）
13.98（9.15，19.77）

3.53（3.08，4.13）
4.17（3.75，4.71）

139.00（135.50，143.00）
164.00（102.00，255.33）

10.83±2.16
15.60（14.43，19.93）

32.67±6.72
2.82±0.69

16.25（13.75，20.00）
5.86（4.50，7.26）

46（46.5）
24（24.2）
12（12.1）
71（71.7）
12（12.1）
26（26.3）
87（87.9）
80（80.8）

72（58，81）

51（11.5）
48（48.5）

40（33，46）
52（40，63）
75（52，95）

9（5，12）

t/Z/c2值

-1.479
0.478

-2.715
-0.629
-2.176
-1.504
-4.958
-1.278
-2.192
-4.247
-4.269

0.558
0.501
2.393

26.080
0.281

22.601
10.946
6.772

-6.608
0.692

-5.576
-8.829
-7.135
-6.268

P 值

0.139
0.633
0.007
0.529
0.030
0.133

<0.001
0.202
0.030

<0.001
<0.001

0.455
0.479
0.122

<0.001
0.596

<0.001
<0.001
0.009

<0.001
0.405

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组急性胰腺炎患者基线特征比较 ［M（Q1， Q3），（x ± s），n（%）］

变量

血钾

血小板计数

红细胞分布宽度

白蛋白

酸碱度

RAR
年龄

SOFA 评分

APS III 评分

SAPS II 评分

OASIS 评分

急性肾衰竭

肝硬化

急性肾损伤

脓毒症

β 值

-0.052
0.000

-0.174
2.269
0.039
1.350
0.053

-0.032
0.009
0.042

-0.011
0.426
1.339
0.107

-0.661

S.E. 值
0.246
0.001
0.173
0.900
0.034
0.452
0.012
0.067
0.012
0.021
0.026
0.341
0.431
0.400
0.409

Wald 值

0.044
0.027
1.005
6.355
1.268
8.909

19.961
0.233
0.641
4.067
0.165
1.557
9.648
0.072
2.615

OR（95% CI）值

0.950（0.586~1.539）
1.000（0.998~1.003）
0.841（0.599~1.180）

9.697（1.657~56.481）
1.039（0.972~1.111）
3.858（1.590~9.363）
1.055（1.030~1.080）
0.968（0.849~1.104）
1.009（0.987~1.032）
1.043（1.001~1.086）
0.990（0.940~1.041）
1.531（0.784~2.989）
3.815（1.639~8.882）
1.113（0.509~2.436）
0.516（0.232~1.150）

P 值

0.834
0.870
0.316
0.012
0.260
0.003

<0.001
0.630
0.423
0.044
0.685
0.212
0.002
0.789
0.106

表2 急性胰腺炎患者180天死亡的多因素Logistic回归分析

敏
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度
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图 1 ROC曲线图
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3 讨论

红细胞分布宽度和白蛋白作为反映机体炎症反应与营

养状态的关键生物标志物，在临床预后评估中具有重要意

义。RDW 的升高不仅与红细胞生成异常和破坏增加有关，

更与全身性炎症反应、氧化应激状态及多器官功能障碍密

切相关。其潜在机制可能涉及促炎细胞因子（如 IL⁃6、TNF
⁃α）通过抑制促红细胞生成素（Erythropoietin，EPO）信号通

路，干扰红细胞成熟过程，导致红细胞体积异质性增加［1］。

同时，氧化应激可通过损伤红细胞膜稳定性，进一步加剧

RDW 的升高［1］。在 AP 患者中，因为胰腺组织坏死释放的

胰酶和炎症介质可加剧全身炎症反应，这些变化尤为显著 
［2］。而白蛋白作为肝脏合成的主要蛋白质，其水平降低（低

白蛋白血症）是营养不良和疾病严重程度的重要标志［4］。

其水平降低直接反映蛋白质⁃能量营养不良状态［3］。 AP 患

者需要禁食，诱发的白蛋白合成减少和分解代谢增加共同

导致低白蛋白血症［5］。在上述机制的基础上，红细胞分布

宽度与白蛋白比值（Red blood cell distribution width to albu⁃
min ratio， RAR）整合了患者炎症与营养状态信息，在 AP 预

后预测方面展现出独特优势。研究表明，高 RAR 与胰腺炎

患者器官功能衰竭（如急性呼吸窘迫综合征、急性肾损伤）

的发生显著相关［6］，这可能与 RAR 反映的持续炎症状态和

微循环障碍有关。而 AP 患者的低白蛋白血症，可进一步

导致机体免疫功能受损和持续炎症状态，也可通过 RAR 的

改变反映出来。

本研究的结果与多项关于 RAR 的研究一致。Ni 等［5］

发现，RAR 升高在心力衰竭患者的短期和长期预后预测中

均具有重要价值。Kimura 等［6］则报道，RAR 是慢性肾病患

者全因死亡率和心血管事件的独立预测因子。Pan 等［7］

的研究表明RAR是急性胰腺炎患者 30天死亡率的独立预测

因子预测效能良好。 Acehan 等［8］的研究也证实，RAR 与急

性胰腺炎的严重程度显著相关，且其预测价值优于单一的

RDW 或白蛋白水平。

与需要结合影像学检查及 3 项生化检测的传统急性胰

腺炎严重程度床边评分（Bedside Index for Severity in Acute 
Pancreatitis，BISAP 评分）相比，RAR 具有显著的成本优势，

其更为经济简便且利于基层医疗推广。在当前以疾病诊断

相关分组（Diagnosis Related Groups， DRG）和按病种分值付

费（Diagnosis⁃Intervention Packet，DIP）为核心的医保支付方

式改革背景下，RAR 作为预后评估工具的应用，不仅能够为

临床决策提供科学依据，还可能为医保支付标准的精细化制

定提供参考，进一步推动医疗资源的合理配置和高效利用。

因此，RAR 在 AP 患者诊治中的临床应用具有重要的现实意

义和推广价值。
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子宫内膜异位症患者在位、异位内膜组织中VDR、CYP27B1
表达及临床意义
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［摘 要］  目的 探讨子宫内膜异位症（EMT）患者在位、异位内膜组织中维生素 D受体（VDR）、维生素

D1⁃α 羟化酶（CYP27B1）表达及临床意义。方法 选择 2022 年 3 月至 2025 年 3 月于成都市第一人民医院行

手术治疗的 120 例 EMT 患者，将术中取得的在位子宫内膜组织、异位子宫内膜组织标本分为在位组与异位

组，另选同期 100 例子宫肌瘤患者全子宫切除手术的正常子宫内膜组织作为对照组。检测三组 VDR、

CYP27B1 表达情况，并比较三组 VDR、CYP27B1 在不同月经周期阶段的表达情况；分析异位组 VDR、

CYP27B1 表达与患者临床分期的关系；采用 Spearman 秩相关分析 EMT 患者 VDR 与 CYP27B1 蛋白表达的

相关性。结果 VDR阳性率：异位组>在位组>对照组，CYP27B1阳性率：对照组>在位组>异位组，三组VDR、

CYP27B1阳性率比较差异均有统计学意义（P均<0.05）。异位组VDR、CYP27B1阳性率在增生期与分泌期表

达比较差异无统计学意义（P均>0.05）；在位组和对照组 VDR 阳性率在增生期高于分泌期，CYP27B1 阳性率

在增生期低于分泌期，差异有统计学意义（P 均<0.05）。Ⅲ~Ⅳ期 EMT 患者 VDR 阳性率显著高于Ⅰ~Ⅱ期患

者，CYP27B1 阳性率显著低于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（P 均<0.05）。相关分析显示，EMT 患者异位

内膜组织中VDR表达与CYP27B1表达呈负相关（r=-0.486，P<0.001）。结论 EMT患者在位、异位内膜组织

中VDR表达上调、CYP27B1表达下调，两者表达呈负相关，且其表达失衡与疾病临床分期相关。

［关键词］ 子宫内膜异位症；内膜组织；维生素 D 受体；维生素 D1⁃α 羟化酶

Expression and clinical significance of VDR and CYP27B1 in eutopic and ectopic endome⁃
trial tissues of patients with endometriosis
LI Min， LI Mengxi， XU Ning★， LI Yuanhong， WANG Yiqing， GOU Yuanqin
（Department of Obstetrics and Gynecology， the First People 􀆳 s Hospital of Chengdu， Chengdu， Sichuan， 
China， 610041）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of vitamin D receptor （VDR） and vitamin D 1⁃α 
hydroxylase （CYP27B1） in eutopic and ectopic endometrium of patients with endometriosis （EMT） and their 
clinical significance. Methods A total of 120 EMT patients who underwent surgical treatment at our hospital 
from March 2022 to March 2025 were selected. The eutopic and ectopic endometrial tissue samples obtained dur⁃
ing the operation were divided into the eutopic group and the ectopic group. In addition， 100 normal endometrial 
tissue samples from patients with uterine fibroids who underwent total hysterectomy during the same period were 
selected as the control group. The expression of VDR and CYP27B1 in each group was detected， and the expres⁃
sion of VDR and CYP27B1 in different menstrual cycle phases was compared. The relationship between the ex⁃
pression of VDR and CYP27B1 in the ectopic group and the clinical stage of the patients was analyzed. Spear⁃
man rank correlation analysis was used to analyze the correlation between the expression of VDR and CYP27B1 
proteins in EMT patients. Results The VDR positivity rate was highest in the ectopic group， followed by the 
eutopic group and then the control group. Conversely， the CYP27B1 positivity rate was highest in the control 
group， followed by the eutopic group and then the ectopic group. Statistically significant differences were found 
in the positivity rates of VDR and CYP27B1 among the three groups （all P<0.05）. There was no statistically sig⁃
nificant difference in the positivity rates of VDR and CYP27B1 in the ectopic group， the VDR positivity rate 
was higher in the proliferative phase and the secretory phase （all P>0.05）. However， in the eutopic group and 
control group was higher in proliferative phase compared to the secretory phase， while the CYP27B1 positivity 
rate was lower in the proliferative phase compared to the secretory phase （all P<0.05）. Furthermore， the VDR 
positivity rate of VDR in patients with stage Ⅲ~Ⅳ EMT was significantly higher than in patients with stageⅠ~Ⅱ， 
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and the CYP27B1 positivity rate was significantly lower in patients with stage Ⅲ~Ⅳ compared to stageⅠ~Ⅱ
（all P<0.05）. Correlation analysis revealed a negative correlation between the expression of VDR and CYP27B1 
in ectopic endometrium of EMT cases （r=-0.486， P<0.001）. Conclusion The expression of VDR is upregu⁃
lated， while the expression of CYP27B1 is downregulated in both eutopic and ectopic endometrium of endome⁃
triosis cases. Furthermore， these expressions are negatively correlated. The imbalance in their expression is asso⁃
ciated with the clinical stage of the disease.

［KEY WORDS］ Endometriosis； Endometrial tissue； Vitamin D receptor； Vitamin D 1⁃α hydroxylase

子宫内膜异位症（endometriosis，EMT）是育龄期妇女常

见的慢性妇科疾病，其主要指具有生长功能的子宫内膜腺体

及间质组织异位生长于子宫腔外，以卵巢、宫骶韧带为高发

部位［1］。EMT 可引发继发性进行性痛经、性交不适、月经异

常等症状，严重影响患者生育能力［2］。虽然 EMT 在形态学

上呈良性表现，但其具有与恶性肿瘤相似的侵袭、转移及复

发等生物学特征，故寻找与疾病发生、发展相关的分子标志

物对临床诊疗至关重要［3］。维生素 D 受体（vitamin d recep⁃
tor，VDR）属于核受体超家族，可与活性维生素 D 结合介导

下游基因转录，调控细胞增殖、凋亡及免疫炎症反应［4］。维

生素 D1⁃α 羟化酶（Vitamin D 1⁃α⁃hydroxylase，CYP27B1）是

维生素 D 活化的关键酶，能将无活性的 25⁃羟维生素 D 转化

为活性形式，已被证实在多种恶性肿瘤中具有抗癌效应［5］。

本研究旨在检测 VDR、CYP27B1 在 EMT 患者在位内膜、异

位内膜中的表达，分析其与月经周期、临床分期等的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 3 月至 2025 年 3 月于成都市第一人民医院

行手术治疗的 120 例 EMT 患者为研究对象，将术中取得的

在位子宫内膜组织、异位子宫内膜组织标本分为在位组与异

位组。120 例 EMT 患者年龄 23~45 岁，平均（35.94±6.12）岁；

体质量指数 19.58~26.94 kg/m2，平均（22.94±2.13）kg/m2；产

次 0~3 次，平均（1.86±0.43）次；婚姻状况：已婚 98 例，未

婚 22 例；月经周期阶段：增殖期 68 例，分泌期 52 例；r⁃AFS
分期标准［6］：Ⅰ~Ⅱ期 57 例，Ⅲ~Ⅳ期 63 例。纳入标准：①符

合 EMT 的诊断标准［7］；②年龄≥18 岁，且月经周期规律；③术

前 3 个月未接受激素药物或免疫抑制剂治疗；④患者知情同

意。排除标准：①合并血液系统疾病者；②合并恶性肿瘤者；

③处于妊娠期、哺乳期；④合并肝、肾、心血管系统严重疾病

者；⑤3 个月内有放置宫内节育器病史；⑥先天性子宫发育

异常者；⑦合并内分泌功能紊乱、消化系统疾病；⑧伴有子宫

内膜不典型增生者；⑨合并精神疾病者。另选取同期于本院

行全子宫切除手术的 100 例子宫肌瘤患者的正常子宫内膜

组织作为对照组，对照组子宫内膜组织均经 2 名经验丰富的

病理科医师独立阅片确认，无炎症、增生等异常。子宫肌瘤

患者年龄 22~45 岁，平均（36.07±5.95）岁；体质量指数 19.24~
27.18 kg/m2，平 均（23.01±2.65）kg/m2；产 次 0~6 次 ，平 均

（1.82±0.46）次；婚姻状况：已婚 91 例，未婚 9 例；月经周期阶

段：增殖期 56 例，分泌期 44 例。两组患者年龄、体质量指

数、产次、婚姻状况及月经周期阶段比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经本院医学伦理委员会批准。

1.2 VDR、CYP27B1 检测方法及结果判定

所有标本均按常规流程经 10% 中性福尔马林固定、梯

度脱水、透明处理后石蜡包埋，采用石蜡切片机连续切片（厚

度 4 μm）。采用免疫组织化学法检测 VDR、CYP27B1 蛋白

表达水平，具体流程如下：二甲苯梯度脱蜡至水，梯度乙醇水

化后，用磷酸缓冲液（PBS）冲洗 3 次，每次 5 min；滴加一抗前

吸除切片周围多余液体，分别加入兔抗人 VDR 单克隆抗体

（稀释比例 1∶150）、兔抗人 CYP27B1 单克隆抗体（稀释比例

1∶200），均购自上海 Absin 生物技术有限公司，置于 4℃冰箱

孵育过夜；次日室温复温后，PBS 再次冲洗，滴加羊抗兔二抗

（武汉博士德生物工程有限公司），37℃恒温孵育 30 min；后
续经 DAB 显色。以 PBS 替代一抗作为阴性对照。由 2 名经

验丰富的病理科医师采用双盲法独立阅片，意见不一致时经

共同讨论达成统一。采用免疫反应积分（IRS）法对染色结果

进行半定量评分，具体标准：①阳性细胞百分比评分：0 分为

无阳性细胞，1 分为<25%，2 分为 25%～49%，3 分为≥50%；

②阳性细胞染色强度评分：0 分为无染色，1 分为浅黄色，2 分

为黄褐色，3 分为棕褐色。IRS=阳性细胞百分比评分×阳性

细胞染色强度评分，以 IRS≤3 分为阴性，IRS>3 分为阳性［8］。

1.3 观察指标 
①分析三组 VDR、CYP27B1 表达情况；②比较三组

VDR、CYP27B1 在不同月经周期阶段的表达情况；③分析异

位组 VDR、CYP27B1 表达与患者临床分期的关系；④分析

EMT 患者 VDR 与 CYP27B1 蛋白表达的相关性。

1.4 统计学分析  
采用 SPSS 27.0 软件分析数据。计数资料采用 n（%）描

述，行 c2 检验；计量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验；采用

Spearman 秩相关分析相关性；P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组 VDR、CYP27B1 表达情况比较

VDR 阳性率：异位组>在位组>对照组，CYP27B1 阳性

率：对照组>在位组>异位组，三组 VDR、CYP27B1 阳性率比

较差异均有统计学意义（P 均<0.05）。见表 1。
2.2 三组不同月经周期阶段 VDR 与 CYP27B1 表达比较

异位组 VDR、CYP27B1 阳性率在增生期与分泌期的

表达比较差异无统计学意义（P 均>0.05）；在位组和对照组

VDR 阳性率在增生期显著高于分泌期，CYP27B1 阳性率在

增生期显著低于分泌期，差异有统计学意义（P 均<0.05）。

见表 2。
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2.3 异位组 VDR、CYP27B1 表达与患者临床分期的关系

Ⅲ~Ⅳ期 EMT 患者 VDR 阳性率显著高于Ⅰ~Ⅱ期患者，

CYP27B1 阳性率显著低于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义

（P 均<0.05）。见表 3。
2.4 EMT 患者 VDR 与 CYP27B1 蛋白表达的相关性

Spearman 秩相关分析显示，EMT 患者异位内膜组织中

VDR 表达与 CYP27B1 表达呈负相关（r=-0.486，P<0.001）。

见表 4。

组别

异位组

在位组

对照组

c2值

P 值

n

120
120
100

VDR
阴性

17（14.17）
72（60.00）
77（77.00）

68.118
<0.001

阳性

103（85.83）ab

48（40.00）a

23（23.00）

CYP27B1
阴性

69（57.50）
48（40.00）
22（22.00）

28.502
<0.001

阳性

51（42.50）ab

72（60.00）a

78（78.00）

表 1 三组VDR、CYP27B1表达情况比较 ［n（%）］

注：与对照组比较，aP<0.05；与在位组比较，bP<0.05。

组别

异位组

在位组

对照组

月经周期阶段

增生期

分泌期

增生期

分泌期

增生期

分泌期

n

68
52
68
52
56
44

VDR
阴性

11（16.18）
6（11.54）

33（48.53）
39（75.00）
38（67.86）
39（88.64）

阳性

57（83.82）
46（88.46）
35（51.47）
13（25.00）
18（32.14）
5（11.36）

c2值

0.521

8.603

6.007

P 值

0.470

0.003

0.014

CYP27B1
阴性

40（58.82）
29（55.77）
33（48.53）
15（28.85）
19（33.93）

3（6.82）

阳性

28（41.18）
23（44.23）
35（51.47）
37（71.15）
37（66.07）
41（93.18）

c2值

0.112

4.757

10.553

P 值

0.737

0.029

0.001

表 2 三组不同月经周期阶段VDR与CYP27B1表达比较 ［n（%）］

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

c2值

P 值

n

57
63

VDR
阴性

13（22.81）
4（6.35）

6.666
0.010

阳性

44（77.19）
59（93.65）

CYP27B1
阴性

26（45.61）
43（68.25）

6.277
0.012

阳性

31（54.39）
20（31.75）

表 3 异位组VDR、CYP27B1表达与患者临床分期的关系 

［n（%）］

VDR 表达

阴性

阳性

n

17
103

CYP27B1 表达

阴性

4（23.53）
65（63.11）

阳性

13（76.47）
38（36.89）

r 值

-0.486

P 值

<0.001

表4 EMT患者VDR与CYP27B1蛋白表达的相关性 ［n（%）］

3 讨论

EMT 是育龄期女性高发的良性妇科疾病，近年来发病率

呈持续上升趋势，严重影响育龄女性身心健康［9］。EMT 发病

涉及异常炎症反应、免疫失衡、雌激素效应及遗传易感性等因

素交互作用［10］。且其生物学行为具有类似恶性肿瘤的侵袭、

转移及高复发特性，给临床诊疗及复发监测带来挑战。因此，

探寻EMT发生发展中的修改键分子标志物具有重要意义。

VDR 是配体依赖的核转录因子，与多种自身免疫性及

慢性炎症性疾病密切相关。研究表明，VDR 基因多态性与

EMT 发病风险相关［11］。本研究中，VDR 阳性率异位组>在

位组>对照组，与 De Pascali 等［12］研究结果相似。同时，

Ⅲ~Ⅳ期患者阳性率高于Ⅰ~Ⅱ期，表明 VDR 高表达可能参

与异位内膜的种植与侵袭过程，为病情分期评估提供参考。

Yarmolinskaya 等［13］研究发现，子宫异位内膜 VDR 表达低于

在位内膜，且 EMT 患者内膜中缺乏正常对照组的 VDR 表达

周期性变化，进一步证实 VDR 表达异常参与 EMT 病理进

程。结合本研究中 EMT 患者维生素 D 不足背景推测，病变

局部可能通过代偿性上调 VDR 表达，增强对有限配体的捕

获及信号转导，试图激活抗增殖与抗炎保护机制。该推测未

经本研究直接验证，可作为下一步研究方向。此外，本研究

异位组 VDR 阳性率在增生期与分泌期间比较差异无统计学

意义，而在位组和对照组 VDR 阳性率在增生期高于分泌期，

提示异位内膜组织已脱离正常激素调控节律，VDR 表达异

常可能是其获得自主增殖能力的重要机制。

CYP27B1 是体内维生素 D 活化的唯一途径，其表达水

平直接决定局部活性维生素 D 含量。Hewison［14］的研究指

出，CYP27B1 活性及 25⁃羟基维生素 D 的代谢功能是维生素

D 参与免疫调节的重要机制，而 EMT 慢性炎症特征与维生

素 D 代谢异常密切相关。本研究中，CYP27B1 阳性率对照

组>在位组>异位组，且Ⅲ~Ⅳ期患者阳性率低于Ⅰ~Ⅱ期，表

明 CYP27B1 下调与病变侵袭程度、病情进展相关，可能通过

减少活性维生素 D生成、打破局部代谢平衡，为异位内膜种植

侵袭提供条件，与 Hewison［14］提出的 CYP27B1 活性异常参与

炎症性疾病进展相符。本研究中，异位组 CYP27B1表达无周

期差异，在位组和对照组增生期阳性率低于分泌期，提示异位

内膜存在孕激素抵抗及雌激素优势，激素信号紊乱导致其表

达失节律。相关分析发现，EMT 患者异位内膜组织中 VDR
表达与 CYP27B1 表达呈负相关，提示 EMT 中 VDR 与

CYP27B1 可能通过 1，25 （OH）2D3⁃VDR 复合物对 CYP27B1
基因的负反馈抑制形成调控环路，进一步加剧局部维生素 D
代谢紊乱，参与异位内膜的侵袭与进展。该调控机制推测基

于本研究结果及 Oczkowicz等［15］关于维生素 D 代谢与 VDR、

CYP27B1 调控关系的现有理论，可作为下一步研究重点。

综上所述，EMT 患者在位与异位内膜组织中 VDR 表达

上调、CYP27B1 表达下调，两者表达呈负相关，且其表达失

衡与疾病临床分期相关。该失衡状态有望作为术中病理辅

助判断 EMT病情进展的生物标志物，为临床分期评估提供参

考，同时可为未来 EMT靶向干预提供理论依据。但本研究为

（下转第 910 页）
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Th1/Th2相关细胞因子与紫癜性肾炎患儿肾脏损害程度的相
关性

赵彩霞 1 李琪 3 崔晶晶 4 岳婧媛 1 陈娜 1 王乐瑶 1 何平 2★

［摘 要］ 目的 探讨辅助性 T 细胞（Th）1、Th 2 相关细胞因子与紫癜性肾炎（HSPN）患儿肾脏损害程

度的相关性。方法  选取云南中医药大学第一附属医院于 2022 年 5 月至 2024 年 6 月收治的 120 例 HSPN
患儿，肾脏损害程度按肾脏病理分级分为Ⅱ级组（n=45）和Ⅲ级组（n=75），并基于随访结局进一步分为预后

良好组（n=83）和预后不良组（n=37）；比较不同肾脏损害程度 Th1/Th2及其相关细胞因子［干扰素⁃γ（IFN⁃γ）、

白细胞介素（IL）⁃2、IL⁃4、IL⁃10］水平，Spearman 分析上述指标与肾脏损害程度的关系；单、多因素分析预后

的影响因素。结果  Ⅲ级组 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平较Ⅱ级组低，IL⁃4、IL⁃10 水平较Ⅱ级组高，差异有统

计学意义（P<0.05）；相关性分析显示，Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平与肾脏损害程度呈负相关，IL⁃4、IL⁃10 水平

与肾脏损害程度呈正相关（P<0.05）；预后不良组 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平较预后良好组低，IL⁃4、IL⁃10 水

平较预后良好组高，差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 回归分析显示，肾脏损害程度为Ⅲ级、Fib、IL⁃4、
IL⁃10 水平升高是预后不良的独立危险因素，Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平升高是独立保护因素（P<0.05）。

结论 Th1/Th2 相关细胞因子与 HSPN 患儿肾脏损害程度和预后显著有关。

［关键词］ 紫癜性肾炎；Th1/Th2 细胞因子失衡；肾脏损害分级；干扰素⁃γ；白细胞介素⁃4；预后标志物；

儿童 HSPN 诊断标志物；细胞因子动态监测

Correlation between Th1/Th2⁃related cytokines and the degree of kidney damage in chil⁃
dren with Henoch⁃Schönlein purpura nephritis
ZHAO Caixia1， LI Qi3， CUI Jingjing4， YUE Jingyuan1， CHEN Na1， WANG Leyao1， HE Ping2★

（1. The First Clinical College of Yunnan University of Traditional Chinese Medicine； Kunming， Yunnan， 
China， 650021； 2. Pediatrics Department， The First Affiliated Hospital of Yunnan University of Traditional 
Chinese Medicine； Kunming， Yunnan， China， 650021； 3. The Pediatrics Department of the First Affiliated 
Hospital of Kunming Medical University， Kunming， Yunnan， China， 650031； 4. Pediatrics Department of 
Kunming Children􀆳s Hospital， Kunming， Yunnan， China， 650000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between helper T cell （Th）1 and Th2⁃related cyto⁃
kines and the degree of kidney injury in children with Henoch⁃Schönlein purpura nephritis （HSPN）. Methods  
120 children with HSPN were selected， and the severity of kidney injury was classified according to renal pa⁃
thology into two groups： gradeⅡ（n=45） and gradeⅢ（n=75）. Based on follow⁃up outcomes， they were further 
divided into a group with a good prognosis （n=83） and a group with a poor prognosis （n=37）. The levels of 
Th1/Th2 and related cytokines （interferon⁃γ （IFN⁃γ）， interleukin （IL）⁃2， IL⁃4， IL⁃10） were compared to dif⁃
ferent degrees of kidney injury. Spearman analysis was used to evaluate the relationship between these indicators 
and the severity of kidney injury. Single⁃ and multivariate analyses were conducted to determine the factors influ⁃
encing prognosis. Results Levels of Th1/Th2， IFN⁃γ， and IL⁃2 in the gradeⅢgroup were lower than in the 
gradeⅡgroup， while the levels of IL⁃4 and IL⁃10 were higher than in the gradeⅡ group， with statistically signifi⁃
cant differences （P<0.05）. Correlation analysis showed that Th1/Th2， IFN⁃γ， and IL⁃2 levels were negatively 
correlated with the degree of kidney injury， while IL⁃4 and IL⁃10 levels were positively correlated with the de⁃
gree of kidney injury （P<0.05）. In the poor prognosis group， Th1/Th2， IFN⁃γ， and IL⁃2 levels were lower than 
in the good prognosis group， while IL⁃4 and IL⁃10 levels were higher than in the good prognosis group， with 

·· 907



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

过敏性紫癜（Henoch⁃Schönlein purpura， HSP），现称 IgA
血管炎，是儿童期最常见的系统性小血管炎，病变可累及皮

肤、胃肠道、关节及肾脏等多个脏器，其中肾脏受累即紫癜性

肾炎（Henoch⁃Schönlein purpura nephritis，HSPN）是影响患儿

预后的关键并发症［1⁃2］。数据显示，20%~60% 的 HSP 患儿会

出现不同程度的肾脏损害，部分患儿可进展为慢性肾脏病甚

至终末期肾病，给家庭及社会带来沉重负担［3］。因此，早期

识别反映 HSPN 患儿肾脏损害程度的生物学指标，明确影响

预后的关键因素，对指导临床精准干预、改善患儿远期结局

具有重要意义。免疫系统功能紊乱是 HSPN 发病的核心机

制之一［4］。而辅助性 T 细胞（helper T cells，Th）在免疫应答

中发挥核心调控作用，主要分为 Th1 和 Th2 两个功能亚群，

两者通过分泌不同的细胞因子相互拮抗、协同调节，维持机

体免疫平衡。近年来，已有研究提示［5⁃6］，Th1/Th2 因子失衡

可能参与 HSPN 的病理生理过程。本研究通过检测 Th1/Th2
比值及相关细胞因子水平，探讨其与肾脏损害程度的相关性

及对预后的影响，旨在为 HSPN 的临床病情评估、预后判断

及治疗靶点筛选提供依据。

1 资料与方法

1.1 对象与分组

选取云南中医药大学第一附属医院于 2022 年 5 月至

2024 年 6 月收治的 120 例 HSPN 患儿。纳入标准：①符合

HSPN 诊断标准［7］，经肾穿刺活检明确肾脏病理分级；②年龄

3~14岁；③临床资料完整；④发病至确诊不超过 1周。排除标

准：①HSPN 复发患儿；②入组前 1 个月使用过抗生素、免疫

抑制剂以及糖皮质激素等与 HSPN 疾病治疗相关药物；③存

在其他肾脏疾病，如肾小球肾炎、狼疮性肾炎、糖尿病肾病等；

④伴先天性免疫缺陷病或全身性感染；⑤合并肝脏、心脏等重

要脏器功能不全；⑥合并恶性肿瘤或血液系统疾病；⑦入组前

3个月内接受过免疫调节治疗（如利妥昔单抗）。120例HSPN
患儿按肾脏病理分级［7］分为Ⅱ级组（表现为单纯系膜增生）和

Ⅲ级组（表现为系膜增生伴新月体形成，新月体占肾小球总数

<50%），分别为 45 例和 75 例，无Ⅰ级、Ⅳ级及以上患儿；Ⅱ级

组男 27例，女 18例；年龄平均（7.18±2.35）；Ⅲ级组男 44例，女

31 例；年龄平均（7.45±2.56）。研究经院内伦理委员会批准，

伦理编号：KM82160922，患儿监护人均签署知情同意书。 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过回顾医院电子病历系统，提取/采集以下数据：①人

口统计学资料：年龄、性别；②临床表现与病史：HSP 家族史、

腹痛、关节痛；③实验室指标：免疫球蛋白 A（IgA）、白细胞计

数（WBC）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）及纤维蛋白原（Fib）。收集 HSPN 患儿年龄、性别、

肾脏病理分级、腹痛、关节痛、免疫球蛋白 A（IgA）、白细胞计

数（WBC）、凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）及纤维蛋白原（Fib）。实验室指标均为入院治疗前

检测结果，所有数据均由 2 名经过统一培训的研究人员独立

采用 EpiData 3.1 软件进行双录入，录入完成后进行数据逻

辑校验与源数据核对，确保数据录入无遗漏、无错误。

1.2.2 Th1/Th2 比值及相关细胞因子检测

①标本采集。所有患儿均于入院后第 2 天清晨空腹采

集肘静脉血 5 mL，其中 2 mL 置于 EDTA 抗凝管中用于检测

Th1/Th2 比值，3 mL 置于真空促凝管中，室温静置 30 min
后，以 1 500 × g 离心 10 min（半径 15 cm），分离血清，分装后

置于-80℃保存，避免反复冻融（最多冻融 1 次），用于检测细

胞因子。②Th1/Th2 比值检测。采用流式细胞仪（美国 BD
公司，型号 FACSCanto Ⅱ）检测外周血 Th1、Th2 细胞比例，

计算 Th1/Th2 比值。③细胞因子检测。酶联免疫吸附试验

测定血清中干扰素⁃γ（Interferon⁃gamma，IFN⁃γ）、白细胞介

素（Interleukin，IL）⁃2、IL⁃4、IL⁃10 水平。

1.2.3 随访与预后判断及分组

门诊复查、电话随访等方式完成 12 个月随访，随访结局

分为 4 种类型［8］：A 级，B 级，C 级，D 级（肾功能不全）：已进展

至肾功能不全、需接受透析治疗或发生死亡。83 例 HSPN 患

儿为 A 级随访结局，归入预后良好组；剩余 37 例不完全缓解

HSPN 患儿为预后不良组。

1.3 统计学方法

SPSS 27.0 分析数据，计量资料经正态性检验（Shapiro⁃
Wilk 检验），符合正态分布者以（x ± s）表示，非正态分布者以

中位数（四分位数间距）［M（P25⁃P75）］表示。计量资多组间

用方差分析，行独立样本 t 检验。Spearman 分析其与 Th1/
Th2、IFN⁃γ、IL⁃2、IL⁃4 及 IL⁃10 的关系；Logistic 回归分析

Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2、IL⁃4 及 IL⁃10 对 HSPN 患儿预后的影

响，将单因素分析中 P<0.1 的变量纳入多因素分析，自变量

筛选采用逐步回归法（前进法，α 入=0.05，α 出=0.10）。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同肾脏损害程度Th1/Th2及其相关细胞因子水平比较

Ⅲ级组Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2水平较Ⅱ级组低，IL⁃4、IL⁃10
水平较Ⅱ级组高，差异有统计学意义（P<0.001）。见表 1。

statistically significant differences （P<0.05）. Logistic regression analysis showed that grade Ⅲ kidney injury， 
elevated Fib， IL⁃4， and IL⁃10 levels were independent risk factors for a poor prognosis， while elevated Th1/
Th2， IFN⁃γ， and IL⁃2 levels were independent protective factors （P<0.05）. Conclusion Th1/Th2⁃related cyto⁃
kines are significantly associated with the severity of kidney injury and prognosis in children with HSPN.    

［KEY WORDS］ Henoch ⁃ Schönlein purpura nephritis； Th1/Th2 cytokine imbalance； Kidney injury 
grading； Interferon ⁃ γ； Interleukin ⁃ 4； Prognostic markers； Diagnostic markers for pediatric HSPN； Dynamic 
monitoring of cytokines
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组别

Ⅱ级组

Ⅲ级组

t 值
P 值

n

45
75

Th1/Th2

2.04±0.61
1.38±0.47

6.647
<0.001

IFN⁃γ
（pg/mL）
35.62±5.83
29.40±4.75

6.369
<0.001

IL⁃2
（pg/mL）
22.14±4.59
18.73±3.68

4.473
<0.001

IL⁃4
（pg/mL）
46.25±7.92
53.34±8.70

4.670
<0.001

IL⁃10
（pg/mL）
33.02±5.85
38.16±7.09

4.096
<0.001

表 1 不同肾脏损害程度 Th1/Th2及其相关细胞因子水平

比较 （x ± s）

组别

预后
不良组

预后
良好组

t 值
P 值

n

37

83

Th1/
Th2

1.17±0.41

1.83±0.58

6.254
<0.001

IFN⁃γ
（pg/mL）

28.61±4.68

33.17±5.96

4.119
<0.001

IL⁃2
（pg/mL）

17.65±3.43

21.07±4.32

3.817
<0.001

IL⁃4
（pg/mL）

56.74±7.97

47.98±8.17

5.465
<0.001

IL⁃10
（pg/mL）

39.60±6.83

34.73±6.69

3.659
<0.001

表 2 不同预后组患儿 Th1/Th2及相关细胞因子水平比较 

（x ± s）

因素

年龄

性别

肾脏损害程度

腹痛

关节痛

IgA
WBC

PT
APTT

Fib
Th1/Th2

IFN⁃γ
IL⁃2
IL⁃4

IL⁃10

赋值

连续变量

女性=1、男性=0
Ⅲ级=1、Ⅱ级=0

有=1、无=0
有=1、无=0
连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

单因素分析

β 值

0.094
0.144
1.784
0.327
0.304
0.456
0.398

-0.443
-0.157
1.561

-1.627
-0.156
-0.223
0.108
0.147

OR（95% CI）值

1.099（0.934~1.292）
1.154（0.527~2.532）

5.953（2.112~16.780）
1.387（0.628~3.064）
1.355（0.585~3.142）
1.577（1.104~2.254）
1.489（0.868~2.552）
0.642（0.409~1.008）
0.855（0.706~1.036）
4.765（2.300~9.873）
0.197（0.081~0.477）
0.855（0.787~0.930）
0.800（0.711~0.898）
1.114（1.045~1.186）
1.159（1.085~1.238）

P 值

0.255
0.720

<0.001
0.418
0.476
0.012
0.148
0.054
0.110

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

多因素分析

β 值

1.359

0.482

-0.425

1.552
-1.294
-0.168
-0.229
0.102
0.127

OR（95% CI）值

3.892（1.540~9.836）

1.619（0.711~3.687）

0.654（0.265~1.614）

4.721（1.498~14.884）
0.274（0.121~0.622）
0.845（0.721~0.991）
0.796（0.649~0.975）
1.107（1.030~1.191）
1.135（1.008~1.279）

P 值

0.004

0.252

0.356

0.008
0.002
0.038
0.028
0.006
0.036

表 3 影响HSPN患儿预后的因素分析

2.2 Th1/Th2 及其相关细胞因子水平与肾脏损害程度的

关系

Spearman 相关分析显示，Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平与肾

脏 损 害 程 度 呈 负 相 关（r=-0.527、-0.483、-0.442，均 P<
0.001）；IL⁃4、IL⁃10 水平与肾脏损害程度呈正相关（r=0.454、
0.417，均 P<0.001）。

2.3 不同预后组患儿 Th1/Th2 及相关细胞因子水平比较

预后不良组 Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平较预后良好组低，

IL⁃4、IL⁃10 水平较预后良好组高，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.4 影响 HSPN 患儿预后的因素分析

为控制混杂因素的影响，将单因素分析中 P<0.1 的自

变量纳入多因素分析，结果显示，肾脏损害程度为Ⅲ级、

Fib、IL⁃4、IL⁃10 水平升高是 HSPN 患儿预后不良的独立危险

因素，Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平升高是独立保护因素（P<
0.05）。见表 3。

3 讨论

约 5%~27% 的肾脏受累患儿可进展为慢性肾脏病或终

末期肾脏病，且儿童 HSPN 虽总体预后优于成人，但早期肾

损伤（如Ⅲ级以上）患儿进展为慢性肾脏病的风险仍显著高

于健康儿童，需重点关注［9］。因此，积极寻找无创生物学指

标对 HSPN 患儿的病情评估及预后判断具有重要临床价值。

研究表明［10］，通过调节 Th1/Th2 平衡向 Th1 偏移（如

IFN⁃γ 适度升高），可抑制 Th2 细胞因子（IL⁃4、IL⁃10）过度分

泌，从而减少免疫复合物沉积及肾小球系膜细胞增殖，这说明

Th1/Th2 平衡状态对肾脏损伤可能存在一定调控作用。本研

究结果显示，Ⅲ级组 Th1/Th2 比值、IFN⁃γ 及 IL⁃2 水平均显著

低于Ⅱ级组，IL⁃4、IL⁃10 水平显著高于Ⅱ级组，提示随着肾脏

损害程度加重，HSPN 患儿存在明显的 Th1/Th2 失衡，且呈

Th2 优势极化状态。相关性分析显示，Th1/Th2 比值、IFN⁃γ、
IL⁃2 与肾脏损害程度呈负相关，IL⁃4、IL⁃10 与肾脏损害程度

呈正相关，说明 Th1/Th2 平衡偏移与 HSPN 肾损伤程度显著

相关。相关机制可能涉及：IL⁃4可促进 B淋巴细胞增殖分化，

产生大量免疫复合物，沉积于肾脏系膜区及毛细血管壁，引发

免疫复合物介导的肾小球炎症损伤；IL⁃10 虽具有一定抗炎

作用，但过量分泌可能通过抑制免疫细胞的抗原提呈功能，

降低机体对免疫复合物的清除能力，加重肾脏损伤；同时，作

为 Th1 细胞标志性细胞因子，IFN⁃γ 分泌减少会削弱细胞免

疫对病原体及异常免疫复合物的清除作用，进一步加剧肾脏

损害进展。而 IL⁃2 则可通过促进 T 淋巴细胞增殖分化、增强

免疫细胞杀伤活性，参与机体对异常免疫复合物的清除，

当 IL⁃2 分泌减少时，细胞免疫应答减弱，无法有效清除沉积

于肾脏的免疫复合物，导致炎症损伤持续加重［11⁃12］。

预后分析结果显示，预后不良组 Th1/Th2 比值、IFN⁃γ 及

IL⁃2 水平均显著低于预后良好组，IL⁃4、IL⁃10、Fib 水平显著

高于预后良好组。多因素 Logistic 回归分析显示，肾脏损害

程度为Ⅲ级、Fib 水平升高、IL⁃4 水平升高、IL⁃10 水平升高是
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HSPN 患儿预后不良的独立危险因素，而 Th1/Th2 比值升高、

IFN⁃γ 水平升高、IL⁃2 水平升高是 HSPN 患儿预后不良的独

立保护因素。首先，Ⅲ级病理改变存在系膜增生伴新月体形

成。当 HSPN 患儿出现新月体形成时，肾小球毛细血管基底

膜会受到各类炎症因子及蛋白酶的破坏，致使基底膜电荷屏

障/孔径屏障破坏，最终引发蛋白尿、血尿等临床症状，进而

增高不良预后的发生风险［13⁃14］。Fib 作为重要的凝血因子，

其水平升高提示体内存在高凝状态，高凝状态可导致肾脏微

循环障碍，加重肾脏缺血缺氧损伤，促进肾纤维化进程，进而

影响预后。IL⁃4、IL⁃10 作为 Th2 的重要细胞因子，其水平升

高可通过加剧免疫复合物沉积及炎症反应，增加预后不良风

险。而 Th1/Th2 比值升高、IFN⁃γ、IL⁃2 水平升高可通过增强

细胞免疫、减轻炎症损伤，发挥保护作用，改善患儿预后［15］。

综上所述，Th1/Th2 相关细胞因子与 HSPN 患儿肾脏损

害程度和预后显著有关， Th1/Th2、IFN⁃γ、IL⁃2 水平与肾脏损

害程度呈负相关；IL⁃4、IL⁃10水平与肾脏损害程度呈正相关。
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无创产前基因检测在河源地区胎儿染色体异常筛查的应用
价值

李登峰★ 李庆丽 刘运华 彭涛 王葭 刘平

［摘 要］ 目的 分析无创产前基因检测（NIPT）用于胎儿染色体异常筛查的应用价值。方法  分析

2021 年 1 月至 2024 年 10 月 13 632 例孕妇在河源市妇幼保健院接受无创产前基因检测胎儿染色体异常检

出率，按 21⁃三体、18⁃三体、13⁃三体、性染色体异常、其他染色体非整倍体异常、染色体微缺失/微重复分组，

以羊膜腔穿刺产前诊断结果（染色体微阵列分析、染色体核型分析）为金标准，计算不同异常类型染色体的

阳性预测值，分析性染色体异常、其他染色体非整倍体异常的异常核型构成情况。结果  无创产前基因检

测在胎儿染色体异常中的筛查阳性率为 2.15%，其中 21⁃三体综合征筛查阳性率为 0.359%，18⁃三体综合征

筛查阳性率为 0.169%，13⁃三体综合征筛查阳性率为 0.176%，性染色体异常筛查阳性率为 0.682%，其他染色

体非整倍体异常筛查阳性率为 0.469%，染色体微缺失 /微重复筛查阳性率为 0.293%。NIPT 对 21⁃三
体、18⁃三体、性染色体异常、5 Mb 以上微缺失/微重复的阳性预测值分别为 80.0%、42.8%、49.1%、40%，对

13⁃三体、其他染色体非整倍体异常的阳性预测值较低。性染色体异常产前诊断阳性以 47，XXY 核型为主，

其次是 47，XXX 核型。对于其他染色体，NIPT 筛查阳性类型以 20 号、8 号、7 号及 3 号染色体异常为主。

结论    NIPT 在胎儿染色体异常筛查中有较高的应用价值，对 21⁃三体、18⁃三体、性染色体异常的阳性预测

值较高，对于 5 Mb 以上的染色体拷贝数变异诊断有一定的准确性。

［关键词］ 染色体病；无创产前基因检测；染色体微阵列分析；染色体核型分析；阳性预测值

Application value of non⁃invasive prenatal genetic testing in fetal chromosomal abnormal⁃
ity screening in Heyuan Region
LI Dengfeng★， LI Qingli， LIU Yunhua， PENG Tao， WANG Jia， LIU Ping
（Medical Genetic Laboratory， Heyuan Maternal and Child Health Hospital， Heyuan， Guangdong， China， 
517000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of non ⁃ invasive prenatal genetic testing 
（NIPT） in screening fetal chromosomal abnormalities. Methods The detection rate of fetal chromosomal ab⁃
normalities was analyzed in 13，632 pregnant women who underwent NIPT at Heyuan Maternal and Child 
Health Hospital from January 2021 to October 2024. They were classified into 21⁃trisomy， 18⁃trisomy， 13⁃tri⁃
somy， sex chromosome abnormalities， other chromosome aneuploidy abnormalities， and chromosomal micro⁃
deletion/microduplication. Using the prenatal diagnosis results of amniocentesis （chromosomal microarray analy⁃
sis and karyotype analysis） as the gold standard， the positive predictive values of different types of abnormal 
chromosomes were calculated， and the composition of abnormal karyotypes of sex chromosome abnormalities 
and other chromosome aneuploidy abnormalities was analyzed. Results The positive rate of screening for fetal 
chromosomal abnormalities by NIPT was 2.15%. Among them， the positive rate for 21⁃trisomy syndrome was 
0.359%， for 18⁃trisomy syndrome was 0.169%， for 13⁃trisomy syndrome was 0.176%， for sex chromosome ab⁃
normalities was 0.682%， for other chromosome aneuploidy abnormalities was 0.469%， and for chromosomal 
microdeletion/microduplication was 0.293%. The positive predictive values of NIPT for trisomy 21， trisomy 18， 
sex chromosome abnormalities， and microdeletions/microduplications larger than 5 Mb were 80.0%， 42.8%， 
49.1%， and 40% respectively. The positive predictive values for 13⁃trisomy and other chromosome aneuploidy 
abnormalities were relatively low. The positive prenatal diagnosis of sex chromosome abnormalities was mainly 
karyotype 47， XXY， followed by karyotype 47， XXX. For other chromosomes， the positive types of NIPT 
screening were mainly abnormalities of chromosomes 20， 8， 7， and 3.  Conclusion NIPT has a high applica⁃
tion value in screening for fetal chromosomal abnormalities. It has high positive predictive values for 21 ⁃ tri⁃
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somy， 18⁃trisomy， and sex chromosome abnormalities. Additionally， it has a certain level of accuracy in diag⁃
nosing chromosomal copy number variations above 5 Mb.

［KEY WORDS］ Chromosomal Diseases； Non⁃invasive Prenatal Genetic Testing； Chromosomal Micro⁃
array Analysis； Chromosomal Karyotype Analysis； Positive Predictive Value

染色体病是指由于染色体数量或结构异常导致的一类遗

传性疾病，数目异常染色体病如常见的21⁃三体、18⁃三体、13⁃三
体等；结构异常包括倒位、易位、缺失、重复、插入等，引起染色

体拷贝数变异或基因表达异常，导致一系列临床表现如智力

发育问题、面部畸形、心脏缺陷等。据统计，我国出生缺陷总

发生率约为 5.6％，大部分是由染色体畸变、基因突变等遗传

因素引起，常见出生缺陷类型有先天性心脏病、多指（趾）、唇

裂伴或不伴腭裂、马蹄内翻等。目前对染色病筛查的方法主

要有血清学筛查、无创产前基因检测、B 超 NT 筛查等。血清

学筛查即唐氏筛查，是通过对孕妇血清中特异标志物检测，基

于大规模的同孕周、年龄等条件下的人群数据计算出患某种染

色体病的风险值。据研究早中期唐氏筛查阳性检出率仅为

60%~70%，假阳性率高，会造成过多的羊膜腔穿刺。B超筛查

指标的特异性不强，受多种因素的影响。羊膜腔穿刺、绒毛穿

刺等侵入性产前诊断阳性检出率高且准确性好，但其为侵入性

手术、操作难度大，对医务人员技术能力要求高，不适于推广。

随着高通量测序技术的发展和孕妇外周血胎儿游离 DNA 的

发现，无创产前基因检测被应用于胎儿染色体异常的筛查，这

种技术是通过对孕妇外周血游离 DNA进行大规模平行测序，

获得胎儿异常染色体信息的一种筛查方法。本研究以 13 632
例孕妇作为筛查对象，分析无创产前基因检测（Non⁃invasive 
Prenatal Genetic Testing，NIPT）筛查各类异常染色体阳性率，

以筛查异常需进行产前诊断的孕妇为研究对象，分析NIPT筛

查各类异常染色体的阳性预测值及性染色体异常构成等，讨论

无创产前基因检测用于胎儿染色体异常筛查的应用价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2021年 1月至 2024年 10月在河源市妇幼保健院产

前诊断中心行NIPT的 13 632例孕妇，排除标准参照国家卫健

委《孕妇外周血游离胎儿 DNA 产前筛查与诊断技术规范》［1］，

NIPT 筛查阳性 293 例，其中 196 例行产前诊断进行核型分析

和或染色体微阵列分析，对诊断结果按异常类型进行分析。

1.2 研究方法

1.2.1 无创产前基因检测 
采集孕妇外周血 5 mL，于 4℃条件下以 3 000 g 离心力

离心 15 min，按 500 μL 分出 3 支血浆和 1 mL 全血进行-80℃
冻存待测。取 200 μL 血浆于 96 孔板按照提取、富集程序在

MGISP960 上完成血浆游离 DNA 的提取，并手工建立基因

组文库，在 BGISEQ⁃500 及 BGIQL⁃50 机上完成测序和数据

解读。NIPT 正式报告只报告 21⁃三体、18⁃三体、13⁃三体的风

险，如筛查过程中发现其他异常如性染色体异常、染色体微

缺失微重复等则在附加报告中显示以此提示临床。

1.2.2 染色体核型分析 
羊水或脐血、绒毛按照规范进行双线接种、培养、收获、

制片和 G 显带、阅片，采用莱卡全自动扫描系统进行核型图

像扫描，阅片由有资质的双人进行，详细分析 5 个核型图像，

计数 20 个；遇到嵌合体则加大计数，计数 50 个以上，最终诊

断报告由双人审核发出。

1.2.3 染色体微阵列分析（Chromosomal Microarray Analysis，
CMA） 

将获取的羊水或脐血、绒毛按照广东省妇幼保健院要求

及时送检，并做好标本送检登记和结果登记。染色体微阵列

分析采用的是 Affymetrix 公司的 CYTOSCAN 750K 芯片，

分辨率≥100 Kb，可检出染色体非整体、染色体缺失/重复、

三倍体、单亲同二体、嵌合比例≥30% 的嵌合体等。

1.3 统计学方法 
采用 Excel 表格收集数据，采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据分析。正态分布的计量资料用（x ± s），计数资料以

n 或（%）表示。组间比较用卡方检验，以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 NIPT 筛查阳性构成

13 632 例孕妇行 NIPT 筛查，293 例筛查阳性，阳性率为

2.15%，按异常类型可分为 21⁃三体、18⁃三体、13⁃三体、性染

色体异常、其他染色体非整倍体异常、染色体微缺失/微重

复，筛查阳性率分别为 0.359%、0.169%、0.176%、0.682%、

0.469%、0.293%。行产前诊断的有 196 例，产前诊断率为

66.89%，诊断阳性率为 40.8%。见表 1。

2.2 其他染色体非整倍体异常结果

NIPT 筛查出其他染色体非整倍体阳性 64 例，筛查异常

类型以提示 20 号、8 号、3 号、7 号、22 号及 10 号染色体偏多

为主。产前诊断阳性结果中 6 例为染色体拷贝数变异，两例

为染色体嵌合体。见表 2。

染色体异常
类型

21⁃三体综合征

18⁃三体综合征

13⁃三体综合征

性染色体异常

其他染色体非
整倍体异常

微缺失/微重复

合计

NIPT 筛查
结果阳性

例数

49
23
24
93

64

40
293

介入性
产前诊断

例数

35
14
21
57

49

20
196

染色体
异常确诊

例数

28
6
2

28

8

8
80

NIPT 结果

筛查
阳性率

0.359
0.169
0.176
0.682

0.469

0.293
2.150

阳性预测值

80.0（28/35）
42.8（6/14）
9.5（2/21）

49.1（28/57）

16.3（8/49）

40.0（8/20）
40.8（80/196）

表 1　NIPT与介入性产前诊断结果比较 （n，%）
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2.3 8 例微缺失/微重复产前诊断阳性结果

确诊的 8 例微缺失/微重复病例中有 3 例为微重复，5
例为微缺失，微缺失/微重复片段大部分在 5 Mb 以上。

见表 3。

序号

1
2
3
4
5
6
7

8

NIPT 筛查结果

提示 22 号染色体偏多

提示 16 号染色体偏多

提示 9 号染色体异常

提示 7 号染色体偏多

提示 8 号染色体偏多

提示 22 号染色体偏多

提示 1 号染色体偏少

提示 8 号染色体偏多

CMA 结果

arr（22）×3［0.5］
arr（16）×2⁃3

arr［GRCh37］ 16p11.2（29581102_30190029）x3
arr［GRCh37］ 4q22.1（88715269_89198998）x1
arr［GRCh37］ 22q12.3q13.33（36557550_51157531）x2 hmz
arr［GRCh37］ 1q42.2q44（231569691_249224684）x1
arr［GRCh37］ 8q24.13q24.3（125486918_146295771）x3
22q11.1q11.21（16888900_20729389）x3

核型分析结果

47，XN，+22［3］/46，XN［97］
46，XN
46，XN，der（9）（pter→q21.3：：q13→q21.3：：q13→qter）
46，XN
46，XN
46，XN
46，XN，del（1）（q42.2q44），9qh+

47，XN，+der（22）t（8；22）（q24.2；q11.2）

表 2 8例NIPT筛查其它染色体非整倍体异常产前诊断结果

序号

1
2
3

4

5

6

7

8

NIPT 筛查结果

dup（12p13.31⁃p13.33，6.65M）⁃M
del（1p36.22⁃p36.33，11.27M）

dup（5p13.2⁃p14.3，12.06M）

del（Xp22.2⁃p22.33，7.94M）

del（4q34.1⁃q35.1，10.4M）⁃F

dup（15q11.2⁃q13.2，6.98M）

del（17p13.2⁃p13.3，4.81M）

提示 18q22.2q23 存在 8.95Mb 的缺失

CMA 结果

arr［GRCh37］ 12p13.33p13.31（1808309_8394377）x3
arr［GRCh37］ 1p36.33p36.21（888659_14109114）x2 hmz
arr［GRCh37］ 5p14.3p13.2（20737727_34096092）x3
arr［GRCh37］ Xp22.33p22.31（168552_8848857）x1
        17q25.3（78273009_81041823）x3

arr［GRCh37］ 4q34.1q35.1（175212858_185385946）x1

arr［GRCh37］ 15q11.2q13.3（22770422_32915723）x4
arr［GRCh37］ 14q32.33（105547950_107284437）x3
  17p13.3p13.2（526_4960162）x1
arr［GRCh37］ 18q22.2q23（67698164_78013728）x1

核型分析结果

46，XN，dup（12）（p13.31）mat
46，XN
46，XN，dup（5）（p13.2p14.3）
46，X，del（X）（p22.31）

46，XN，t（3；21）（q23；q22.2）del
（4）（q34.1q35.1）

46，XN，del（18）（q22.2）

表 3 NIPT提示染色体微缺失/微重复产前诊断 8例异常结果

3 讨论

染色体病是出生缺陷一大遗传因素，据相关研究染色体

异常在新生儿的发生率约为 0.5%［2］；对于染色体异常筛查，

NIPT 与传统血清学筛查相比有较好的灵敏度、特异度，研究

发现 NIPT 对常见染色体非整倍体（21⁃三体、18 三体、13 三

体）的假阳性率分别是 0.1%、0.5%、0.3%，与传统血清学筛查

的假阳性率（分别为 4.5%、4.2%、4.4%）相比优势明显［3］。本

研究结果提示无创产前基因检测对 21⁃三体、18⁃三体有较高

的检测效能，与郭凤莲、陈艺升、刘江悦等［4⁃6］报道一致。

13⁃三体的阳性预测值仅为 9.5%，远低于 21⁃三体、18⁃三体的

阳性预测值，据相关研究发现［4，7⁃8］，13⁃三体综合征胎儿普遍

存在胎盘较小，对孕妇外周血胎儿游离 DNA 浓度会造成影

响，且存在限制性胎盘嵌合进而降低了阳性检出率。

本次研究中有 57 例 NIPT 筛查性染色体异常行产前诊

断，确诊 28 例，阳性预测值为 49.1%，与王路明、黄婷婷等［9⁃10］

报道一致；异常核型以 47，XXY 为主，NIPT 提示性染色体数

目偏少 14 例，确诊阳性 5 例，仅有 1 例为 45，X［70］/46，
X，i（X）（q10）［25］嵌合体，其它 4 例核型为 47，XXY 或 47，
XXX。这一现象提示 NIPT 筛查性染色体数目偏少的准确

性较差，可能原因有：①外周血游离 DNA 来源于母体及胎盘

组织，而胎盘组织与羊水细胞的组织来源不同，因此当母体

本身性染色体异常或胎盘组织有嵌合体时，会影响 NIPT 筛

查性染色体异常的准确性。②性染色体中 X 染色体有更多

基因，Y 染色体的许多基因与 X 染色体为同源基因，易导致

测序定位错误。③据相关报道胎盘组织中来源于父源的 X
染色体更容易发生随机失活。④不同类型的性染色体异常

的评估算法不同，当存在 Y 染色体时则是通过 Y 染色体的

浓度去评估 X 染色体的风险值，其准确性较高。

其他染色体非整倍体 NIPT 筛查异常类型分布与魏友华

等［8，11］报道一致，8 例行产前诊断，其中 CMA 诊断有 2 例为

嵌合体，6 例为染色体拷贝数变异；核型分析 4 例正常，4 例

异常。从本研究中可发现 NIPT 对其他染色体非整倍体异常

的诊断准确性较差，但有一定的提示作用，可能原因有：①其

他常染色体具有特殊性，其高风险大多数不可存活或多数在

早期发生自发性流产，NIPT 筛查阳性大部分是限制性胎盘嵌

合所致或是 CNV变异；②测序引物设计或染色体本身特性引

起，如 19 号染色体的 GC 分布情况与其他染色体情况存在较

大差异，在检测过程中，显示数据异常的概率较大［9］。CMA对

于染色体拷贝数变异或嵌合体有较高的诊断准确性，核型分

析在培养细胞时由于细胞的特性会导致细胞的丢失，影响嵌

合比例，且 G 显带的分辨率≥10 Mb，对于 10 Mb 以下的染色

体结构变异诊断率较低。因此，当NIPT提示其他染色体非整

倍体异常时，可能是染色体片段的拷贝数变异所引起的，建议

产前诊断时需同时行 CMA 和染色体核型分析。

对于染色体微缺失/微重复，NIPT 阳性预测值为 40%，

表明 NIPT 对染色体拷贝数变异筛查有一定的价值；确诊

8 例染色体微缺失/微重复的片段大部分在 5 Mb 以上，提示

NIPT 对于 5 Mb 以上的微缺失/微重复有较好的诊断准确性，

（下转第 917 页）
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2型糖尿病患者尿KIM⁃1、PLA2R、sUA水平变化及对早期肾
损伤的诊断价值

张培 1 赵维丽 2★ 李坤 3 张婷婷 4 徐运强 3 柴雪姣 5

［摘 要］ 目的 探究 2 型糖尿病（T2DM）患者尿肾损伤分子⁃1（KIM⁃1）、尿 M 型磷脂酶 A2 受体

（PLA2R）、血尿酸（sUA）水平变化及对早期肾损伤（KI）的诊断价值。方法 选择 2021 年 6 月至 2022 年 6 月

于石家庄市第二医院诊治的 T2DM 患者（T2DM 组）98 例，将同期在本院进行健康体检的 50 名健康人群纳入

健康组，对比两组一般资料及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA、尿微量白蛋白/肌酐比（UACR）、血肌酐（sCr）等指标

的差异。根据 T2DM 组患者是否合并 KI，分为 KI 组（n=31，T2DM 合并早期 KI），非 KI 组（n=67，T2DM 未合

并早期 KI），对比两组患者临床资料及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 等指标水平，采用多因素 Logistics回归分

析 T2DM 患者早期 KI的相关因素，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 对 T2DM
患者早期 KI的诊断价值。结果 T2DM 组患者 UACR、sCr及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 水平高于健康组组，

差异有统计学意义（P<0.05），KI 组患者 UACR、sCr 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 水平高于非 KI 组，差异有统

计学意义（P<0.05）；Logistics回归分析显示：UACR 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 高水平是 T2DM 患者早期 KI
发生的危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示：尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 及三者联合诊断早期 KI的 AUC 分

别为 0.848、0.825、0.759、0.901，敏感度分别为 0.68、0.84、0.74、0.97%，特异度分别为 0.90、0.78、0.75、0.73，三者

联合准确度最高（P<0.05）。结论 尿 KIM⁃1、尿 PLA2R 及 sUA 是 T2DM 患者早期 KI 发生的独立危险因素，

可作为T2DM患者早期KI的有效生物标志物，且三者联合检测可显著提高早期KI的诊断效能。

［关键词］ 2 型糖尿病；早期肾损伤；肾损伤分子⁃1；M 型磷脂酶 A2 受体；血尿酸

Changes in urinary KIM⁃1， PLA2R， and sUA levels in patients with type 2 diabetes melli⁃
tus and their diagnostic value for early kidney injury
ZHANG Pei1， ZHAO Weili2★， LI Kun3， ZHANG Tingting4， XU Yunqiang3， CHAI Xuejiao5

（1. Diabetes Examination Center， 2. Key Laboratory of Basic Medical Research on Diabetes， 3. The Laboratory 
Department， 4. Endocrinology Department， 5. Science and Education Section， Shijiazhuang No. 2 Hospital， 
Shijiazhuang， Hebei， China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes of urinary kidney injury molecule⁃1 （KIM⁃1）， M⁃
type phospholipase A2 receptor （PLA2R） and serum uric acid （sUA） in patients with type 2 diabetes mellitus 
（T2DM） and diagnostic value on early kidney injury （KI）. Methods Ninety ⁃ eight patients with T2DM 
（T2DM group） who were diagnosed and treated at Shijiazhuang Second Hospital from June 2021 to June 2022 
were selected. Additionally， 50 healthy individuals who received physical examinations at the hospital during 
the same period were included in the health group. The study compared the differences in general data and uri⁃
nary KIM⁃1， PLA2R， and microalbumin/creatinine ratio （UACR）， sUA， and serum creatinine （sCr） between 
the two groups. The T2DM group were further complicated based on whether the patients were complicated with 
early kidney injury （KI）. The KI group consisted of 31， T2DM patients with early KI， while the non⁃KI group 
included 67 T2DM patients without early KI. Clinical data and levels of urinary KIM⁃1， urinary PLA2R， and 
sUA were compared between these groups. Multivariate logistics regression analysis was used to identify the as⁃
sociated factors of early KI in T2DM patients. Furthermore， a receiver operating characteristic （ROC） curve 
was used to assess the diagnostic value of urinary KIM⁃1， PLA2R， and sUA in predicting early KI in T2DM pa⁃
tients. Results The levels of UACR， sCr， urinary KIM⁃1， urinary PLA2R， and sUA in the T2DM group were 
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higher than those in the healthy group， with statistical differences （P<0.05）. The UACR， sCr， urinary KIM⁃1， 
urinary PLA2R， and sUA were higher in the KI group than in the non⁃KI group， with statistical differences （P<
0.05）. Logistic regression analysis showed that UACR， urinary KIM⁃1， urinary PLA2R， and sUA were risk fac⁃
tors affecting the occurrence of early KI in patients with T2DM （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the 
AUCs of urinary KIM⁃1， urinary PLA2R， sUA， and combined diagnostic value of early KI were 0.848， 0.825， 
0.759 and 0.901， respectively. The sensitivities were 0.68， 0.84， 0.74 and 0.97， and the specificities were 0.90， 
0.78， 0.75 and 0.73， respectively. The combination of the three levels had the highest accuracy （P<0.05）. 
Conclusion Urinary KIM ⁃1， urinary PLA2R， and sUA are independent risk factors for early KI in patients 
with T2DM. They can be used as effective biomarkers for early KI in patients with T2DM. The combined detec⁃
tion of the three levels can significantly enhance the diagnostic value of early KI.

［KEY WORDS］ Type 2 diabetes mellitus； Early kidney injury； Kidney injury molecule ⁃ 1； M ⁃ type 
phospholipase A2 receptor； Serum uric acid

2 型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus，T2DM）病理特征

为胰岛素抵抗、胰岛 β 细胞功能减退［1］。早期肾损伤（Early 
Kidney Injury，KI）是T2DM常见的微血管并发症，指患者未进

展至显性慢性肾脏病时，已出现的肾脏结构或功能异常［2］。

尿微量白蛋白/肌酐比（Urine Microalbumin/Creatinine Ratio，
UACR）为糖尿病肾脏病筛查的经典指标，但KI早期UACR可

能暂时正常［3］。因此，亟需寻找在早期阶段能更灵敏反映肾损

伤变化的生物标志物。尿肾损伤分子⁃1（Urine Kidney Injury 
Molecule⁃1，KIM⁃1）是与肾小管间质纤维化程度密切相关的跨

膜糖蛋白［4］。M 型磷脂酶 A2 受体（M⁃type Phospholipase A2 
Receptor，PLA2R）是分布于足细胞表面的跨膜受体，与特发性

膜性肾病发病、足细胞功能异常相关［5］。血尿酸（Serum Uric 
Acid，sUA）是嘌呤代谢终产物，sUA升高与肾小球滤过率下降

及尿蛋白排泄增加密切相关［6］。基于此，本研究拟探讨T2DM
患者尿 KIM⁃1、PLA2R、sUA 水平变化及对早期 KI 的诊断

价值，以期为 T2DM 相关早期 KI 的精准诊断提供新依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 6 月至 2022 年 6 月于石家庄市第二医院诊

治的 98 例 T2DM 患者（T2DM 组）作为研究对象进行前瞻性

分析。纳入标准：①符合 T2DM 的诊断标准［7］；②病历资料

完整；③精神状况良好，无明显意识障碍且身体机能完好；

④愿意配合本研究；⑤年龄≥18 岁，T2DM 病程≥6 个月；⑥患

者及家属对本研究知情同意。排除标准：①合并原发性肾小

球肾炎、继发性肾病等其他肾脏疾病，既往接受过肾脏替代

治疗；②存在恶性肿瘤；③近 3 个月内使用过肾毒性药物；

④严重免疫性疾病者；⑤严重全身感染性疾病；⑥妊娠期或哺

乳期女性。将同期于本院进行健康体检且年龄、性别与T2DM
组相匹配的 50 名健康人群纳入健康组且知情同意本研究。

本研究获本院伦理委员会批准（批号 SEY［2021］004 号）。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

查阅患者病历及健康人群体检报告，收集患者及健康人群

性别、年龄、身体质量指数（Body Mass Index，BMI）等一般资料。

1.2.2 实验室指标检测  
取受试人群禁食水 10 h 后晨起尿液 3~4 mL，采用

BECKMAN⁃AU5800 型全自动生化分析仪检测尿微量白蛋

白、肌酐，并计算 UACR（尿微量白蛋白/肌酐）；采用酶联免

疫吸附法（试剂盒购于上海心语生物科技有限公司）检测尿

KIM⁃1；采用酶联免疫吸附法（试剂盒购于上海梵态生物科

技有限公司）检测尿 PLA2R 抗原水平。取受试人群静脉血

5 mL，3 000 r·min⁃1离心 10 min（离心半径 15 cm）取血清，采

用 BECKMAN⁃AU5800 型全自动生化分析仪检测血清血肌

酐（Serum Creatinine，sCr）、sUA 水平。

1.2.3 早期 KI 判断标准及分组  
符合以下情况之一：①随机 UACR≥30 mg/g；②尿白蛋

白排泄率≥30 mg/24 h，且在 3~6 个月内检查 UACR 或尿白蛋

白排泄率，3 次检查结果中至少 2 次达到或超过临界值［8］。

根据 T2DM 组患者是否合并 KI，分为 KI 组（n=31，T2DM 合

并早期 KI），非 KI 组（n=67，T2DM 未合并早期 KI）。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 26.00 统计学软件对数据进行分析，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。采用多因素 Logistics 回归分析

T2DM 患者早期 KI 的相关因素，采用受试者工作特征

（Receiver Operating Characteristic，ROC）曲线分析尿 KIM⁃1、
尿 PLA2R、sUA 对 T2DM 患者早期 KI 的诊断价值。以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组临床资料比较

健康组与T2DM组性别、年龄、BMI等比较差异无统计学

意义（P>0.05）；T2DM组患者UACR、sCr及尿KIM⁃1、PLA2R、

sUA水平高于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。
2.2 KI 组、非 KI 组临床资料比较

非 KI 组与 KI 组性别、年龄、BMI、T2DM 病程、合并症等

比较差异无统计学意义（P>0.05）；KI 组患者 UACR、sCr 及
尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 水平高于非 KI 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 T2DM 患者早期 KI 的 Logistic 回归分析

以 UACR、sCr 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 水平为自变

量（连续变量经对数转换后纳入），以合并 KI 情况为因变量，

进行 Logistic 回归分析，变量赋值。分析显示：UACR 及尿
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KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 高水平是 T2DM 患者早期 KI 的危险

因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 对 T2DM 患者早期 KI 的诊

断效能

ROC 曲线显示，尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 及三者联合

诊断 T2DM 患者早期 KI 的曲线下面积（Area Under the 
Curve，AUC）分别为 0.848、0.825、0.759、0.901，敏感度分别

为 0.68、0.84、0.74、0.97，特异度分别为 0.90、0.78、0.75、0.73，
三者联合诊断效能最高（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

UACR、sCr 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 可评估肾脏功

能与损伤情况［9⁃10］。韦唯等［11］研究指出，随着患者糖尿病肾

病病情严重程度增加，sCr 和 UACR 水平升高。本研究中，

T2DM 组患者 UACR、sCr 及尿 KIM⁃1、PLA2R、sUA 水平高

于健康组，KI 组患者 UACR、sCr 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、

sUA 水平高于非 KI 组，Logistics 回归分析进一步显示：

UACR 及尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 高水平是 T2DM 患者早

期 KI 的危险因素。高血糖可通过非酶糖基化反应损伤肾小

球基底膜的胶原蛋白和层粘连蛋白，导致肾小球基底膜增

厚、孔隙增大，同时，胰岛素抵抗可激活肾素⁃血管紧张素⁃醛
固酮系统，引起肾小球内高压，破坏滤过屏障［12］。两者共同

作用使 UACR 升高，并逐渐导致 sCr 升高。白伟娜等［13］研究

表明，KIM⁃1 是糖尿病早期 KI 患者肾功能快速下降的危险

指标

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

UACR（mg/g）
sCr（μmol/L）
尿 KIM⁃1（ng/mL）
尿 PLA2R（RU/mL）
sUA（μmol/L）

男

女

T2DM 组
（n=98）
53（52.17）
45（47.83）
53.83±6.31
22.96±1.92
28.47±6.58
76.90±7.03
6.46±1.62
8.11±2.59

331.13±37.26

健康组
（n=50）
23（46.00）
27（54.00）
54.25±6.85
22.44±1.71
19.01±3.74
74.04±6.81
3.26±0.79
6.85±1.23

295.21±31.25

c2/t 值

0.866

0.372
1.615
9.052
2.365

13.175
3.254
5.846

P 值

0.352

0.710
0.108

<0.001
0.019

<0.001
0.001

<0.001

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

表 2 KI组、非KI组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

指标

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

T2DM 病程（年）

合并症

UACR（mg/g）
sCr（μmol/L）
尿 KIM⁃1（ng/mL）
尿 PLA2R（RU/mL）
sUA（μmol/L）

男

女

高脂血症

冠心病

高血压

KI 组
（n=31）
17（54.84）
14（45.16）
53.28±6.85
22.62±1.84
4.12±0.75
9（29.03）
2（6.45）

12（38.71）
36.12±5.13
79.53±7.28
7.77±1.82

10.11±3.09
346.43±36.56

非 KI 组
（n=67）
36（53.73）
31（46.27）
54.08±6.08
23.12±1.95
4.28±0.56
12（17.91）

6（8.96）
16（23.88）
24.93±3.38
75.68±6.62
5.86±1.09
7.19±1.66

309.42±31.51

c2/t 值

0.011

0.582
1.201
1.177
1.557
0.177
2.284

12.847
2.594
6.461
6.086
5.137

P 值

0.919

0.562
0.233
0.242
0.212
0.674
0.131

<0.001
0.011

<0.001
<0.001
<0.001

因素

UACR（mg/g）
sCr（μmol/L）

尿 KIM⁃1（ng/mL）
尿 PLA2R（RU/mL）

sUA（μmol/L）

赋值

连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

连续变量原值输入

β 值

0.429
0.172
0.389
0.289
0.189

SE 值

0.111
0.098
0.105
0.085
0.065

Wald c2值

14.937
3.080

13.725
11.560
8.455

OR 值

1.536
1.188
1.476
1.335
1.208

95% CI
1.235~1.909
0.980~1.439
1.201~1.813
1.130~1.577
1.064~1.372

P 值

<0.001
0.080

<0.001
<0.001
0.004

表 3 T2DM患者早期KI的 Logistic回归分析

变量

尿 KIM⁃1
尿 PLA2R

sUA
三者联合

诊断

AUC
0.848
0.825
0.759

0.901

95% 置信区间

0.761~0.912
0.735~0.894
0.662~0.840

0.824~0.952

敏感度

0.68
0.84
0.74

0.97

特异度

0.90
0.78
0.75

0.73

截断值

>7.23（ng/mL）
>9.25（RU/mL）

>334.23（μmol/L）

表 4 尿KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA对 T2DM患者早期KI的
诊断效能

0           0.2      0.4     0.6      0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

尿 KIM⁃1
PLA2R
sUA
联合

图 1 ROC曲线图

因素，尿 KIM⁃1 水平与肾小管间质纤维化程度密切相关。

T2DM 患者因受高血糖、代谢紊乱等因素的长期影响，其近

端肾小管上皮细胞同时面临氧化应激和炎症反应，导致细胞

凋亡或功能障碍，使肾小管受损，尿 KIM⁃1 水平增加［14］。高

血糖和脂代谢紊乱还可激活足细胞内的蛋白激酶 C 通路，导

致尿 PLA2R 表达异常［15］。袁玉飞等［16］研究表明，sUA 是

T2DM 患者发生糖尿病肾脏的危险因素，T2DM 患者因胰岛

素抵抗，肝脏糖异生增强，同时高血糖刺激蛋白质分解，导致

嘌呤代谢旺盛，sUA 生成增加。

UACR 主要用于监测肾小球慢性损伤，而肾小管损伤发

生在肾小球滤过率显著下降或大量蛋白尿出现之前，故

UACR 对早期 KI 诊断敏感性不高［17］。而 KIM⁃1 在 sCr 还未

升高时就已呈现出异常升高，该指标可能为糖尿病患者早期

KI 的诊断提供预警。本研究显示，尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、

sUA 及三者联合诊断早期 KI 的 AUC 分别为 0.848、0.825、
0.759、0.901，提示尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 均具有一定诊

断效能，且三者联合诊断效能最高，联合检测可作为 T2DM
患者早期 KI 的优选诊断工具。尿 KIM⁃1、尿 PLA2R、sUA 水

平异常分别提示肾小管损伤、肾小球损伤、代谢紊乱相关损
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伤，联合检测可全面捕捉早期 KI 的多维度特征，弥补单一指

标仅反映单一损伤类型的局限性。

综上所述，尿 KIM⁃1、尿 PLA2R 及 sUA 是 T2DM 患者早

期 KI 发生的独立危险因素，可作为 T2DM 患者早期 KI 的有

效生物标志物，且三者联合检测可显著提高早期 KI 的诊断

效能。该研究不仅为 T2DM 早期 KI 的无创筛查提供了工

具，还提示尿酸代谢异常可能直接参与肾小管损伤进程，成

果有望降低终末期肾病发生率，为 T2DM 患者的综合管理提

供了一定的理论依据。
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冠心病患者血清BNP、Cys⁃C、ApoA1/ApoB比值与冠脉病变
程度的关系

胡怡 石成★ 王珊珊

［摘 要］ 目的 探讨冠心病患者血清脑钠肽（BNP）、胱抑素 C（Cys⁃C）、载脂蛋白 A1/载脂蛋白 B
（ApoA1/ApoB）比值变化，分析其与冠状动脉病变程度的相关性。方法 回顾性纳入 2023 年 1 月至 2025 年

7 月南京市雨花医院的 110 例冠心病患者（观察组），依据 Gensini 评分将冠心病患者分为轻度（<20 分，n=
33）、中度（20~50 分，n=50）及重度病变组（>50 分，n=27），选取同期 110 名健康体检者（对照组），比较两组以

及观察组不同冠脉病变程度亚组 BNP、Cys⁃C 及 ApoA1/ApoB 比值差异；采用 Pearson 相关分析评估各血清

指标与 Gensini 评分的相关性；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标对冠脉重度病变的预测价值。

结果 与对照组相比，观察组血清 BNP、Cys⁃C、ApoB 水平更高，ApoA1 水平及 ApoA1/ApoB 比值更低，差

异有统计学意义（P<0.05）。血清 BNP、Cys⁃C、ApoB 水平为：重度病变组>中度病变组>轻度病变组，ApoA1
水平及 ApoA1/ApoB 比值为：重度病变组<中度病变组<轻度病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清

BNP、Cys⁃C 水平与 Gensini 评分呈正相关，ApoA1/ApoB 比值与 Gensini 评分呈负相关（P<0.05）。ROC 曲线

分析显示，血清 BNP、Cys⁃C、ApoA1/ApoB 比值预测冠心病患者冠脉重度病变的 AUC 分别为 0.826、0.772、
0.849，均具良好预测效能（P<0.05）；三指标联合预测的 AUC 为 0.913，高于各指标单独检测（P<0.05）。结论

血清 BNP、Cys⁃C 水平升高及 ApoA1/ApoB 比值降低与冠心病患者冠脉病变程度密切相关，三指标联合检

测对冠脉重度病变具有更高预测价值。

［关键词］ 冠心病；冠状动脉病变程度；脑钠肽；胱抑素 C；载脂蛋白 A1/载脂蛋白 B 比值

Relationship between serum BNP， Cys⁃C， ApoA1/ApoB ratio and the severity of coronary 
artery lesions in patients with coronary heart disease
HU Yi， SHI Cheng★， WANG Shanshan
（Laboratory Department， Nanjing Yuhua Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 210039）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes of serum brain natriuretic peptide （BNP）， cystatin C 
（Cys⁃C） and apolipoprotein A1/apolipoprotein B （ApoA1/ApoB） ratio in patients with coronary heart disease， 
and to analyze their correlation with the severity of coronary lesions. Methods A total of 110 patients with 
coronary heart disease （observation group） at Nanjing Yuhua Hospital and 110 healthy controls （control group） 
were retrospectively enrolled between January 2023 and July 2025. The study aimed to compare the differences 
in BNP， Cys⁃C， and ApoA1/ApoB ratio between the two groups. Based on Gensini scores， patients in the obser⁃
vation group were divided into mild lesion group （<20 points， 33 cases）， moderate lesion group （20⁃50 points， 
50 cases） and severe lesion group （>50 points， 27 cases）. The study then compared the differences in all indica⁃
tors among the three groups. Furthermore， the correlation between serum indicators and Gensini score was evalu⁃
ated by Pearson correlation analysis. The predictive efficiency of each indicator for severe coronary lesions was 
analyzed using receiver operating characteristic （ROC） curves. Results Compared to the control group， levels 
of serum BNP， Cys⁃C， and ApoB were higher， while ApoA1 level and ApoA1/ApoB ratio were lower in the ob⁃
servation group （P<0.05）. In the mild lesion group， moderate lesion group and severe lesion group， levels of se⁃
rum BNP， Cys ⁃C， and ApoB gradually increased， while ApoA1 levels and ApoA1/ApoB ratio gradually de⁃
creased （P<0.05）. The levels of serum BNP and Cys⁃C were positively correlated with the Gensini score， while 
the ApoA1/ApoB ratio was negatively correlated with it （P<0.05）. ROC curves analysis showed that the AUC 
values of serum BNP， Cys⁃C， and ApoA1/ApoB ratio for predicting severe coronary lesions were 0.826， 0.772 
and 0.849， respectively， all indicating good predictive efficiency （P<0.05）. The AUC of combined detection 
was 0.913， which was greater than that of a single indicator （P<0.05）. Conclusion The increase in serum BNP 
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and Cys⁃C， as well as the decrease in the ApoA1/ApoB ratio are closely related to the severity of coronary le⁃
sions in patients with coronary heart disease. The combined detection of all three factors has a higher predictive 
value for severe coronary lesions.

［KEY WORDS］ Coronary heart disease； Severity of coronary lesion； Brain natriuretic peptide； Cys⁃
tatin C； Ratio of apolipoprotein A1/apolipoprotein B

冠心病是严重危害患者生存的心血管疾病，精准评估其

冠脉病变程度对治疗方案制定及预后判断至关重要［1］。冠状

动脉造影虽是评估的“金标准”，但受限于有创操作的特性及

偏高的检查成本，难以作为常规手段广泛开展［2］。血清学指

标具有无创、便捷、可重复检测的优点，在心血管疾病的评估

中应用广泛。脑钠肽（brain natriuretic peptide，BNP）在心肌缺

血和心室负荷增加时显著升高，可反映心血管疾病的严重程

度［3］。胱抑素C（cystatin C，Cys⁃C）不仅是敏感的肾功能指标，

还能通过促进平滑肌细胞增殖和脂质沉积参与动脉粥样硬化

进程［4］。载脂蛋白 A1（apolipoprotein A1，ApoA1）和载脂蛋白

B（apolipoprotein B，ApoB）是脂质代谢的关键指标，二者比

值（ApoA1/ApoB）能较全面地反映致动脉粥样硬化与抗动

脉粥样硬化脂蛋白的平衡状态［5］。本研究通过比较冠心病

患者与健康者的 BNP、Cys⁃C 及 ApoA1/ApoB 比值，分析其

在不同病变程度患者中的变化，旨在探讨上述指标对冠脉重

度病变的预测效能，以期为临床评估提供参考，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
本研究回顾性选取研究对象，其中观察组为 2023 年 1

月至 2025 年 7 月于南京市雨花医院治疗的 110 例冠心病患

者，对照组为本院同期参与体检的 110 名健康者。观察组包

括 60 例男性和 50 例女性，年龄范围为 50 至 90 岁，平均年龄

为（71.52±7.91）岁。对照组包括 58 例男性和 52 例女性，年

龄范围为 51 至 90 岁，平均年龄为（72.13±8.24）岁。两组一

般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

观察组纳入标准：①符合冠心病的诊断标准［6］；②年龄大

于 18岁；③临床资料完整。排除标准：①急性心肌梗死发病<
72 h 者；②合并严重肝肾功能衰竭、恶性肿瘤、自身免疫性疾

病；③合并心力衰竭（纽约心脏病协会心功能分级Ⅲ~Ⅳ级）、

心肌病、瓣膜性心脏病者；④近期（1 个月内）有感染、手术、创

伤史者；⑤正在接受免疫抑制剂、激素等影响炎症指标或脂质

代谢药物治疗者。本研究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清标本采集与检测

于入院或体检当日晨间空腹采集所有研究对象肘静脉

血 5 mL，室温静置 30 min 后，3 000 r/min 离心 15 min，离心

半径 10 cm，分离血清并保存于-80℃冰箱待测。BNP 水平

采用化学发光免疫分析法检测，Cys⁃C 水平行颗粒增强免疫

比浊法检测，ApoA1、ApoB 水平采用免疫透射比浊法检测。

根据检测得到的血清 ApoA1、ApoB 水平，计算得到 ApoA1/
ApoB 比值。

1.2.2 Gensini 评分方法

所有冠心病患者均经冠状动脉造影检查确诊，由 2 名经

验丰富的医师在造影图像下独立采用 Gensini 评分系统［7］评

估冠脉病变程度，其中狭窄<25% 为 1 分，25%~49% 为 2 分，

50%~74% 为 4 分，75%~89% 为 8 分，90%~99% 为 16 分，

100% 为 32 分；病变部位按权重赋值，左主干×5，前降支近

段×2.5、中段×1.5，回旋支近段×2.5、远段×1，右冠状动脉、后

降支及左室后支均×1。各病变血管狭窄评分与对应权重相

乘后求和，即为 Gensini 评分。依据总评分将观察组分为轻

度（<20 分）、中度（20~50 分）、重度（>50 分）病变组。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 26.0 软件，正态分布计量资料以

（x ± s）描述，组间比较采用独立样本 t 检验；多组比较采用单

因素方差分析，组内两两比较采用 LSD⁃t 检验；计数资料以

［n（%）］呈现，组间比较用 c2检验；采用 Pearson 相关性分析

探讨血清 BNP、Cys⁃C、ApoA1/ApoB 比值与 Gensini 评分的

相关性；采用受试者工作特征（Receiver Operating Character⁃
istic，ROC）曲线，计算曲线下面积（Area Under the Curve，
AUC），评估各血清指标对冠心病患者冠脉重度病变的预测

效能，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清指标水平比较

与对照组相比，观察组血清 BNP、Cys⁃C、ApoB 水平更

高，ApoA1 水平及 ApoA1/ApoB 比值更低，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。

2.2 观察组不同冠脉病变程度亚组血清指标水平比较

血清 BNP、Cys⁃C、ApoB 水平为：重度病变组>中度病变

组>轻度病变组，ApoA1 水平及 ApoA1/ApoB 比值为：重度

病变组<中度病变组<轻度病变组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 血清指标与 Gensini 评分的相关性分析

Pearson 相关性结果显示，血清 BNP 水平与 Gensini 评分

呈显著正相关（r=0.673，P<0.001）；Cys⁃C 水平与 Gensini 评
分呈显著正相关（r=0.598，P<0.001）；ApoA1/ApoB 比值与

表 1 两组血清指标水平比较 （x ± s）

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

110
110

BNP
（pg/mL）
72.53±9.82

218.61±45.33
33.033 
<0.001

Cys⁃C
（mg/L）
0.81±0.24
1.35±0.36

13.090 
<0.001

ApoA1
（g/L）

1.36±0.22
0.93±0.21

14.828 
<0.001

ApoB
（g/L）

0.78±0.11
1.21±0.25

16.512 
<0.001

ApoA1/
ApoB

1.74±0.24
0.77±0.10

39.129 
<0.001
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组别

轻度病变组

中度病变组

重度病变组

F 值

P 值

n
33
50
27

BNP（pg/mL）
169.34±30.51
221.62±38.73a

273.25±42.62ab

57.287
<0.001

Cys⁃C（mg/L）
1.10±0.18
1.36±0.26a

1.64±0.28ab

36.335
<0.001

ApoA1（g/L）
1.09±0.18
0.92±0.17a

0.76±0.14ab

29.432
<0.001

ApoB（g/L）
1.05±0.13
1.22±0.17a

1.39±0.20ab

30.786
<0.001

ApoA1/ApoB
1.04±0.14
0.75±0.13a

0.55±0.11ab

111.758
<0.001

表 2 观察组不同冠脉病变程度亚组血清指标水平比较 （x ± s）

注：与轻度病变组比较，aP<0.05；与中度病变组比较，bP<0.05。

Gensini 评分呈显著负相关（r=-0.625，P<0.001）。

2.4 血清指标对冠心病患者冠脉重度病变的预测效能分析

ROC 曲线分析结果显示，血清 BNP、Cys⁃C 及 ApoA1/
ApoB 比值预测冠心病患者冠脉重度病变的 AUC 分别为

0.826、0.772、0.849，均具有良好的预测效能（P<0.05）。将上

述三项指标联合检测时，其预测冠脉重度病变的 AUC 为

0.913，高于各指标单独检测（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

冠状动脉粥样硬化性心脏病是全球范围内高发的心血管

疾病，其冠脉病变程度直接影响治疗方案制定与预后评估。

冠状动脉造影虽为评估冠脉病变的金标准，但因其有创、成本

较高等局限，无法作为常规普及筛查手段［8］。血清学指标具

有无创、便捷、可重复检测的优势，可作为辅助评估冠脉病变

程度的重要手段。因此，探寻灵敏度与特异度较高的血清标

志物，用于冠脉病变严重程度的风险分层，具有重要临床意

义。本研究聚焦血清 BNP、Cys⁃C 及 ApoA1/ApoB 比值，系统

分析其与冠心病患者冠脉病变程度的相关性及预测价值，结

果显示三指标均与冠脉病变程度密切相关，且联合检测对重

度病变的预测效能更优，为临床精准评估提供了可靠参考。

本研究中，观察组血清 BNP 水平高于对照组，且随冠脉

病变程度加重逐渐升高，BNP 水平表现为重度病变组>中度

病变组>轻度病变组，与 Gensini 评分呈显著正相关，这一结

果与曾宪斌等［9］的研究结论一致。BNP 作为心室负荷敏感

标志物，其分泌量与心肌缺血范围、心室功能损伤程度呈正

相关［10］。当冠脉狭窄程度较轻时，心肌缺血处于代偿阶段，

BNP 分泌轻度升高；随病变进展至重度狭窄，心肌持续严重

缺血，心室重构加剧，BNP 分泌显著增加［11］。ROC 曲线分析

显示，BNP 预测冠脉重度病变的 AUC 为 0.826，提示其对重

度病变具有良好的识别能力，与夏楠等［12］报道的结果相符。

本研究发现，Cys⁃C 在观察组中的水平高于对照组，且与冠

脉病变程度及 Gensini 评分呈正相关。这一现象并非仅与肾

功能相关，更与动脉粥样硬化的病理进程密切相关。研究表

明［13］，Cys⁃C 可通过促进血管平滑肌细胞增殖、抑制基质金

属蛋白酶活性，加速脂质沉积与斑块形成，参与动脉粥样硬

化的发生发展。李小成等［14］在冠心病患者的研究中发现，

Cys⁃C 水平随冠脉病变加重而升高，其机制可能与 Cys⁃C 诱

导氧化应激反应，促进炎症因子释放，加剧血管内皮损伤有

关。本研究中，Cys⁃C 预测冠脉重度病变的 AUC 为 0.772，虽
低于 BNP，但仍具备良好的预测效能，提示 Cys⁃C 可作为评

估冠脉病变程度的辅助指标。

脂质代谢紊乱是动脉粥样硬化的核心危险因素。本研

究结果显示，观察组 ApoA1 水平及 ApoA1/ApoB 比值低于

对照组，且随冠脉病变加重逐渐降低，表现为重度病变组<中
度病变组<轻度病变组，与 Gensini 评分呈显著负相关。

ApoA1 主要参与高密度脂蛋白介导的胆固醇逆向转运，具

有抗动脉粥样硬化作用，其水平降低会导致胆固醇清除能力

下降，加速脂质在血管壁沉积［15］；而 ApoB 主要存在于低密

度脂蛋白中，可介导低密度脂蛋白与血管内皮细胞受体结

合，促进脂质沉积与斑块形成，其水平升高会加剧动脉粥样

硬化进程［16］。ApoA1/ApoB 比值整合了两者的病理意义，能

更精准反映脂质代谢紊乱对冠脉病变的影响。本研究中，

ApoA1/ApoB 比值预测冠脉重度病变的 AUC 为 0.849，敏感

度达 85.19%，提示其对重度病变具有较高的识别价值。

进一步研究发现，联合检测预测冠脉重度病变的 AUC 为

0.913，高于各指标单独检测。分析原因，三指标从不同病理

机制参与冠脉病变进程：BNP 反映心肌缺血与心室负荷状

态，Cys⁃C 参与血管炎症与粥样硬化形成，ApoA1/ApoB 比值

体现脂质代谢紊乱程度，联合检测可实现多维度、全方位评

估冠脉病变状态，弥补单一指标评估的局限性。

综上，血清 BNP、Cys⁃C 水平升高及 ApoA1/ApoB 比值

降低与冠心病患者冠脉病变程度密切相关，三指标均可作为

评估冠脉病变程度的无创指标，且联合检测对冠脉重度病变

具有更高的预测价值。

指标

BNP（pg/mL）
Cys⁃C（mg/L）
ApoA1/ApoB

联合

最佳
截断值

256.933
1.487
0.591

AUC 值

0.826
0.772
0.849
0.913

95%CI
置信区间

0.727~0.900
0.666~0.857
0.754~0.918
0.844~0.958

敏感度

0.78
0.70
0.85
0.89

特异度

0.75
0.76
0.73
0.72

P 值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 血清指标预测冠心病患者冠脉重度病变的ROC曲线

分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6
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图 1 ROC曲线图
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卵巢癌患者血清DJ⁃1水平与肿瘤恶性生物学行为的关系

李苗 金海红 付静静 韩琨 龚姗★

［摘 要］ 目的 探讨卵巢癌患者血清帕金森病相关蛋白 DJ⁃1（DJ⁃1）水平与肿瘤恶性生物学行为的

关系。方法 选择 2022 年 5 月至 2024 年 5 月间在秦皇岛市第一医院确诊并接受卵巢癌根治术的原发性卵

巢癌患者 80 例作为卵巢癌组，同期在本院进行手术治疗的卵巢巧克力囊肿患者 50 例作为卵巢良性病变组。

对比两组血清 DJ⁃1 水平及病灶组织中恶性生物学行为相关基因 mRNA 表达差异。采用 Pearson 检验评估

卵巢癌患者血清 DJ⁃1 水平与肿瘤恶性生物学行为的相关性。结果 卵巢癌组患者血清中 DJ⁃1水平显著高

于卵巢良性病变组（P<0.05）。与卵巢良性病变组相比，卵巢癌组病灶组织中增殖相关基因 FUNDC1、
MACC1、PCNA 及侵袭/抗凋亡相关基因 PELP1、Survivin、NF⁃κB、Bcl⁃2 mRNA 表达升高，而 FAP⁃1、BRMS1、
NM23⁃H2 及 Bax mRNA 表达降低，差异有统计学意义（均 P<0.05）。相关性分析发现，卵巢癌患者血清 DJ⁃1
水平与上述增殖、侵袭、凋亡基因 mRNA 表达量呈中度至高度相关（|r|=0.577~0.831，P<0.05）。结论 卵巢癌

患者血清 DJ⁃1水平异常升高，且与癌细胞增殖、侵袭、凋亡相关基因表达密切相关，提示其可能具有作为评估

卵巢癌恶性程度辅助标志物的潜在价值；其在早期诊断和预后评估中的作用仍需进一步验证。

［关键词］ 卵巢癌；DJ⁃1；增殖基因；侵袭基因；凋亡基因

Relationship between serum DJ⁃1 level and malignant biological behavior in patients with 
ovarian cancer
LI Miao， JIN Haihong， FU Jingjing， HAN Kun， GONG Shan★

（Qinhuangdao First Hospital Gynecology Department， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum Parkinsonism associated de⁃
glycase DJ⁃1 （DJ⁃1） level and malignant biological behavior in patients with ovarian cancer. Methods A total 
of 80 patients with primary ovarian cancer who underwent radical resection at Qinhuangdao First Hospital from 
May 2022 to May 2024 were selected as the ovarian cancer group， and 50 patients with ovarian chocolate cysts 
treated during the same period were chosen as the benign ovarian lesions group. Serum DJ⁃1 levels and mRNA 
expression of genes related to malignant biological behavior in lesion tissues were compared between the two 
groups. Pearson correlation analysis was used to assess the relationship between serum DJ⁃1 level and malignant 
biological behavior in ovarian cancer patients. Results The serum DJ⁃1 level in the ovarian cancer group was 
significantly higher than that in the benign ovarian lesions group （P<0.05）. Compared to the benign ovarian le⁃
sions group， the ovarian cancer group showed increased mRNA expression of proliferation ⁃ related genes 
（FUNDC1， MACC1， and PCNA） and invasion/anti ⁃apoptosis ⁃ related genes （PELP1， Survivin， NF⁃κB， and 
Bcl⁃2）， but decreased expression of FAP⁃1， BRMS1， NM23⁃H2， and Bax （all P<0.05）. Correlation analysis 
showed that serum DJ⁃1 level was moderately to strongly correlated with the expression of these genes （|r|=
0.577~0.831， P<0.05）. Conclusion Elevated serum DJ⁃1 levels in ovarian cancer patients are closely associ⁃
ated with malignant biological behavior and may serve as a potential auxiliary biomarker for assessing tumor ag⁃
gressiveness. Further validation is needed to determine its value in early diagnosis and prognosis.

［KEY WORDS］ Ovarian cancer； DJ⁃1； Proliferation gene； Invasive genes； Apoptosis gene

卵巢癌是女性发病率较高的恶性肿瘤性疾病，由于早期

临床症状不显著等原因，部分患者至确诊时已错失最佳治疗

时机，对女性的生命健康造成极大威胁［1⁃2］。病理检查是卵

巢癌确诊的金标准，但由于卵巢位于腹腔深处、穿刺风险较

大且难以普及等原因，无法作为卵巢癌早期筛查及病情评估

的常规手段。血清标本获取容易且可重复检查，寻找与卵巢

癌关系密切的血清指标是目前卵巢癌研究的热点之一。帕金

森病相关蛋白 DJ⁃1（Parkinsonism associated deglycase DJ⁃1，
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DJ⁃1）是近年来受到关注的与泌尿生殖系统肿瘤发生发展密

切相关的分子，既往研究已发现其在卵巢癌组织和血清中存

在异常表达［3］。本研究检测卵巢良恶性病变患者血清中 DJ⁃1
蛋白水平，并结合病灶组织中增殖、侵袭及凋亡相关基因

mRNA 表达进行分析，旨在初步评估血清 DJ⁃1 在反映卵巢

癌恶性程度方面的潜在价值，为后续临床应用提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2022 年 5 月至 2024 年 5 月间在秦皇岛市第一医院确诊

并接受卵巢癌根治术的原发性卵巢癌患者 80 例作为卵巢癌

组，纳入标准：①经术中组织病理证实为原发性卵巢癌［4］；

②首次确诊卵巢癌、既往无相关病史及治疗史；③卵巢癌根

治术前未经放化疗等保守治疗；④患者本人签署知情同意

书。排除标准：①合并其他恶性肿瘤性疾病；②既往卵巢手

术史；③合并活动性感染；④妊娠或者哺乳期女性。取同期

在本院进行手术治疗的卵巢巧克力囊肿患者 50 例作为卵巢

良性病变组，疾病性质经术中病理确诊，患者本人签署知情

同意书。本院伦理委员会审核、批准此次研究实施。

1.2 血清 DJ⁃1 水平检测

术前留取两组的空腹外周静脉血标本 5.0 mL，于 4℃条

件下、离心半径 10 cm，以 1 000 r×g 离心 10 min 分离血清，随

后使用赛默飞世尔 FC 型全自动酶标仪，采用双抗体夹心法

测定其中 DJ⁃1 蛋白水平。

1.3 卵巢癌恶性生物学行为相关基因表达量检测

术中留取两组的卵巢病变组织标本并冻存于液氮罐

中。其中卵巢良性病变组用于 RNA 提取的标本为术中切

取并经病理证实的卵巢巧克力囊肿囊壁组织，不包括囊液

或囊内容物。检测时复温标本，采用 RT⁃qPCR 法测定其中

卵巢癌恶性生物学行为相关基因的表达量。具体步骤包

括：①抽提样品 RNA：冻存样品室温放置 5 min 后充分溶

解，每 1 mL TRIzol 试剂裂解样品中加入 0.2 mL 氯仿，振荡

混匀后静置分层，4 ℃下 12 000 r/min 离心 15 min。取上层

水相并加等体积异丙醇沉淀 RNA，洗涤、干燥后加入无

RNA 酶水 40 μL 使之完全溶解；②采用紫外吸收法检测

RNA 质量；③合成样品 cDNA：反应体系包括上下游引物

0.2 μL、逆转录 buffer 2 μL、dNTP 0.1 μL、逆转录酶 MMLV 
0.5 μL、DEPC 水 5 μL、RNA 模板 2 μL；④进行 β⁃actin 实时

定量 PCR；⑤绘制梯度稀释标准曲线；⑥进行待测基因实

时定量 PCR：反应体系包括上下游引物各 1 μL、SYBR 
Green I 染料 10 μL、dNTP 1 μL、Taq 聚合酶 2 μL、待测样品

cDNA 5 μL、ddH2O 30 μL。文中涉及的目标基因包括：

①卵巢癌增殖相关基因：FUNDC1、MACC1、PCNA、FAP⁃1；

②卵巢癌侵袭相关基因：PELP1、BRMS1、NM23⁃H2；③ 卵

巢癌凋亡相关基因：Survivin、NF⁃ κB、Bax、Bcl⁃2。所有样

本（包括卵巢癌组和卵巢良性病变组）的基因表达量均

通过 2⁃ΔΔCt法进行计算，并以卵巢良性病变组样本的平均表

达量作为校准基准（设为 1.0）。引物序列见表 1。

1.4 统计学方法

计数资料的两组间比较采用 c2检验；计量资料以均值±
方差表示；两组间比较采用 t 检验；两变量间的相关性分析

采用 Pearson 检验。统计软件选择 SPSS 20.0，以 P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料及血清 DJ⁃1 水平比较

两组年龄、体质指数组间差异无统计学意义（P>0.05），

具有可比性。卵巢癌组患者血清中 DJ⁃1 水平高于卵巢良性

病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 卵巢癌增殖相关基因

卵巢癌组患者病灶组织中 FUNDC1、MACC1、PCNA 

mRNA的表达量高于卵巢良性病变组，FAP⁃1 mRNA的表达量

低于卵巢良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表3。
2.3 卵巢癌侵袭相关基因

卵巢癌组患者病灶组织中 PELP1 mRNA 的表达量高于

卵巢良性病变组，BRMS1、NM23⁃H2 mRNA 的表达量低于卵

巢良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

基因名称

FUNDC1

MACC1

PCNA

FAP⁃1

PELP1

BRMS1

NM23⁃H2

Survivin

NF⁃κB

Bax

Bcl⁃2

β⁃actin

引物方向

Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse
Forward
Reverse

引物序列（5′→3′）
GGAGAAGCTGAAGAAGGCGA
CCTTCTTCATCCCGAACACC
TGCTGCTCAAGGACTACGAC
CACAGGAACAGGTCGTTGGT
TGTTGAAGCCAAGACTGGAG
CAGCGGTAGGTGTCGTGATC
CACCAACAAGCTCACCAAGG
TGCTGGTCTTGTAGTGGCAT

CAAGAAGCTGGAGAAGCGGT
GTCTTGGCTGCTTCGTTGTG

AGCTCAAGGAGCTGAAGCAC
TGTCCTTGATGCCCTTCTCC

ATGGACAAGCCTAACCTGGC
TCATTGTCGCTCTCCTCACC
CCTGGCAGCCCTTTCTCAA

CCTCCAAGAAACCAGCCTCA
ATGGCAGACGATGATCCCTAC
CTGTCTGTGAGTCAATGTCGC
CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG
CCAGCCCATGATGGTTCTGAT

GGTGGGGTCATGTGTGTGG
CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC
CACCATTGGCAATGAGCGGTTC
AGGTCTTTGCGGATGTCCACGT

产物大小

121

154

138

147

112

165

143

102

189

104

108

150

表 1 RT⁃qPCR引物序列

组别

卵巢癌组

卵巢良性病变组

t 值
P 值

n
80
50

年龄

63.28±9.14
63.40±8.79

-0.073
0.942

BMI（Kg/m2）

23.17±2.88
23.09±2.95

0.153
0.879

DJ⁃1
11.74±1.95
7.58±0.92

16.386
0.000

表 2 两组一般资料及血清DJ⁃1水平比较 （x ± s）
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组别

卵巢癌组

卵巢良性病变组

t 值
P 值

n
80
50

PELP1
1.62±0.19
1.00±0.11

23.574
0.000

BRMS1
0.74±0.09
1.00±0.10

20.000
0.000

NM23⁃H2
0.66±0.08
1.00±0.12

24.119
0.000

表 4 两组病灶组织中卵巢癌侵袭相关基因mRNA表达量

比较 （x ± s）

表 5 两组病灶组织中卵巢癌凋亡相关基因mRNA表达量

比较 （x ± s）

组别

卵巢癌组

卵巢良性病变组

t 值
P 值

n
80
50

Survivin
1.85±0.23
1.00±0.12

27.597
0.000

NF⁃κB
1.60±0.19
1.00±0.11

23.094
0.000

Bax
0.83±0.10
1.00±0.09

12.126
0.000

Bcl⁃2
1.40±0.17
1.00±0.10

16.893
0.000

组别

卵巢癌组

卵巢良性病变组

t 值
P 值

n
80
50

FUNDC1
1.31±0.16
1.00±0.10

13.601
0.000

MACC1
1.28±0.18
1.00±0.12

10.667
0.000

PCNA
1.55±0.22
1.00±0.11

17.519
0.000

FAP⁃1
0.71±0.10
1.00±0.09

21.167
0.000

表 3 两组病灶组织中卵巢癌增殖相关基因mRNA表达量

比较 （x ± s）

2.4 卵巢癌凋亡相关基因

卵巢癌组患者病灶组织中 Survivin、NF⁃κB、Bcl⁃2 mRNA
的表达量高于卵巢良性病变组，Bax mRNA 的表达量低于卵

巢良性病变组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 相关性分析

Pearson 检验发现，卵巢癌患者血清 DJ⁃1 水平与卵巢癌

增殖相关基因 FUNDC1、MACC1、PCNA mRNA 表达量呈正

相关，与 FAP⁃1 mRNA 表达量呈负相关；与卵巢癌侵袭相关

基因 PELP1 mRNA 表达量呈正相关，与 BRMS1、NM23⁃H2 

mRNA 表达量呈负相关；与卵巢癌凋亡相关基因 Survivin、

NF⁃κB、Bcl⁃2 mRNA 表达量呈正相关，与 Bax mRNA 表达量

呈负相关（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

DJ⁃1 是一种兼具氧化应激调控、细胞保护及信号转导

调节作用的多功能蛋白，已被证实参与多种肿瘤的发生发

展［5⁃6］。本研究发现，卵巢癌患者血清 DJ⁃1 水平显著高于卵

巢良性病变组，提示 DJ⁃1 异常升高可能与卵巢癌的发生及

恶性进展有关。

FUNDC1 基因通过调控 p53/p21 途径调节卵巢癌细胞

的增殖活性，龙映妃等［7］的研究明确其在卵巢癌组织中表达

上调。MACC1 基因可能通过影响肿瘤细胞增殖周期而调节

其增殖活力，其在卵巢癌组织中的表达量与肿瘤恶性程度呈

正相关［8⁃9］。PCNA 是在增殖细胞中合成的多肽，是细胞增殖

活性的标记，高表达的 PCNA多提示肿瘤细胞增殖活跃、预后

较差［10］。FAP⁃1 可影响细胞增殖周期以及细胞凋亡率，有

研究指出提高该基因表达可增加癌细胞的化疗敏感性，可

能是卵巢癌治疗的新靶点之一［11⁃12］。文中卵巢癌组病灶

组织中 FUNDC1、MACC1、PCNA mRNA的表达量较高，FAP⁃1 

mRNA 的表达量较低，与各个基因的病理作用吻合。相关性

分析发现，卵巢癌患者血清 DJ⁃1 水平与 FUNDC1、MACC1、

PCNA mRNA 的表达量呈正相关，与 FAP⁃1 mRNA 的表达量

呈负相关，可见血清 DJ⁃1 水平可直接反映卵巢癌相关增殖

基因的表达量、间接反映卵巢癌细胞增殖旺盛程度。

PELP1 可增强人卵巢癌 OVCAR3 细胞株的侵袭能力，

可能与其上调基质金属蛋白酶（MMPs）的表达相关［13］。

BRMS1 基因可能通过抑制磷酸肌醇信号转导、影响细胞内

钙离子浓度，从而削弱癌细胞的侵袭转移能力，同时该基因

与 mSin3⁃HDAC 复合体相互作用而抑制癌细胞 DNA 正常

转录等相关［14］。NM23⁃H2 基因通过对其下游 TSP1、NDRG1

等基因进行调控从而抑制癌细胞侵袭转移。本研究中卵巢

癌组病灶组织中 PELP1 mRNA 的表达量较高而 BRMS1、

NM23⁃H2 mRNA 的表达量较低。相关性分析发现，卵巢癌

患者血清中 DJ⁃1 的水平与 PELP1 mRNA 的表达量呈正相

关，与 BRMS1、NM23⁃H2 mRNA 的表达量呈负相关，可见卵

巢癌患者血清 DJ⁃1 水平可间接反映癌细胞的侵袭能力。

Survivin、NF⁃κB、Bcl⁃2 均是临床研究较多的抗凋亡基

因，在绝大多数恶性肿瘤组织中呈异常高表达，且具体表

达量与肿瘤恶性程度呈正相关，可抑制癌细胞凋亡并促

进其异常增殖［15⁃16］。Bax 基因属于 Bcl⁃2 家族，具有促凋亡

作用，可对抗 Bcl⁃2 对癌细胞凋亡的抑制作用，肿瘤发生时

Bcl⁃2/Bax 表达平衡被打破［17］。本研究中卵巢癌患者病

灶组织中 Survivin、NF⁃κB、Bcl⁃2 mRNA 的表达量较高而

Bax mRNA 的表达量较低，且相关性分析进一步发现卵巢癌

患者血清 DJ⁃1 水平与 Survivin、NF⁃κB、Bcl⁃2 mRNA 的表达

量呈正相关，与 Bax mRNA 的表达量呈负相关。提示血清

DJ⁃1 可能作为反映肿瘤内部增殖、侵袭与凋亡异常调控状

态的潜在外周标志物。

综上所述，本研究表明卵巢癌患者血清 DJ⁃1 水平升高，

并与多种增殖、侵袭及凋亡相关基因表达异常密切相关，提

示其可能成为评估卵巢癌恶性生物学行为的潜在辅助标志

物。但其诊断特异性、预后价值及分子机制仍有待进一步研

究证实。

FUNDC1b

MACC1b

PCNAb

FAP⁃1b

PELP1b

BRMS1a

NM23⁃H2b

Survivina

NF⁃κBa

Baxb

Bcl⁃2b

r 值
0.673
0.742
0.688

-0.809
0.736

-0.577
-0.715
0.596
0.662

-0.709
0.831

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.028

<0.001
0.021
0.019

<0.001
<0.001

表 6 卵巢癌患者血清DJ⁃1水平与相关基因表达量的

相关性分析

 注：aP<0.05， bP< 0.001。
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基于细胞凋亡相关基因的骨肉瘤分子分类揭示不同的免疫
微环境与预后亚型

汪千喜 秦鹏 周根龙 徐生林★

［摘 要］ 目的 骨肉瘤是一种侵袭性极强的骨肿瘤，预后不良，亟需识别潜在生物标志物及免疫微

环境特征。细胞凋亡相关基因（ARGs）在肿瘤转移中起关键作用，但其在骨肉瘤中的预后价值尚不明确。

方法 基于 TCGA 数据库的 88 例骨肉瘤样本分析及实验验证。共识聚类分析揭示了具有差异生存结局的

分子亚型（C1/C2）。通过 LASSO 回归筛选出关键 ARGs（PPARG、EDIL3、MYC），并利用 qPCR 和 Western 
Blot 在 hFOB 细胞、U2OS 细胞及耐药细胞系中验证。基于 TIMER/ESTIMATE 算法的肿瘤免疫微环境分析

显示亚型间存在显著差异。功能富集分析（KEGG/GO/GSEA）揭示了细胞外基质重塑和免疫逃逸通路。

结果 该预后模型展现出卓越的预测准确性（AUC=0.85），能有效分层高危患者（HR=9.96， P=5.7×10⁻¹²）。

PPARG、EDIL3 和 MYC 被证实为重要的预后相关基因。实验验证证实 PPARG、EDIL3 和 MYC 的表达差异

及其在骨肉瘤进展中的潜在作用。结论 本研究结果确立了 ARGs 可作为新型预后生物标志物，揭示了

其免疫调节作用，为潜在治疗靶点提供了新见解。

［关键词］ 骨肉瘤；细胞凋亡相关基因；预后特征；肿瘤微环境；免疫逃逸

Molecular classification of osteosarcoma based on apoptosis ⁃related genes reveals distinct 
immune microenvironments and prognostic subtypes
WANG Qianxi， QIN Peng， ZHOU Genlong， XU Shenglin★

（Department of Orthopedic Diseases and Bone Tumors， the First Affiliated Hospital of Anhui Medical Univer⁃
sity Anhui， Hefei， Anhui， China， 230031）

［ABSTRACT］ Objective To identify potential biomarkers for osteosarcoma diagnosis and explore the 
molecular mechanisms of the tumor immune microenvironment. Methods Analysis of 88 osteosarcoma 
samples from the TCGA database and experimental validation revealed molecular subtypes （C1/C2） with dis⁃
tinct survival outcomes. Key ARGs （PPARG， EDIL3， MYC） were identified through LASSO regression and 
confirmed using qPCR and Western Blot in hFOB cells， U2OS cells， and drug⁃resistant cell lines. Analysis of 
the tumor immune microenvironment using TIMER/ESTIMATE algorithms showed significant differences be⁃
tween subtypes. Functional enrichment analysis （KEGG/GO/GSEA） uncovered pathways related to extracellular 
matrix remodeling and immune evasion. Results This prognostic model demonstrates exceptional predictive ac⁃
curacy （AUC=0.85） and effectively stratifies high⁃risk patients （HR=9.96， P=5.7×10- ¹²）. Key prognostic ⁃ re⁃
lated genes are PPARG， EDIL3， and MYC. Experimental validation confirms differential expression of 
PPARG， EDIL3， and MYC， highlighting their potential roles in osteosarcoma progression. Conclusion Our 
findings establish ARGs as novel prognostic biomarkers， elucidate their immunomodulatory roles， and provide 
new insights into potential therapeutic targets.

［KEY WORDS］ Osteosarcoma； Apoptosis ⁃ related genes； Prognostic features； Tumor microenviron⁃
ment； Immune evasion

骨肉瘤是青少年最常见的原发性恶性骨肿瘤，转移患

者 5 年生存率低于 30%［1］。亟需开发骨肉瘤的新型预后生

物标志物和靶向治疗策略。近期研究［2］进展揭示了失巢凋

亡在转移进展中的关键作用。最新证据表明［3］，细胞外基

质相关基因不仅能促进肿瘤细胞在转移过程中的存活，还

能调节免疫逃逸机制。然而，这些基因在骨肉瘤中的预后
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意义及免疫调节功能仍不明确［4］。本研究旨在明确失巢凋

亡相关基因（Apoptosis⁃related genes，ARGs）在骨肉瘤中的

预后与免疫调节功能。且 PPARG 作为间充质干细胞分化

的调控因子［5］ ，EDIL3 作为转移性微环境形成的介导因子，

与先前研究结果一致［6］，PPARG 通过 BMP/Smad 信号传导

通路发挥作用［7］， EDIL3 参与 FAK⁃Src 的激活［8］ ，从而发挥

它们对上皮⁃间质转化的协同效应［9］。此外，共识聚类分析

将 OS 患者分层为两个生存结局存在显著差异的亚组。同

时具有较好的临床意义，如 PPARG 激动剂在逆分化治疗中

的新兴应用［10］，靶向 EDIL3 抗体在临床研究中的引用［11］，

免疫疗法联合用药［12］以及基于纳米粒子的递送系统展现

出广阔前景［13］。并且二者之间的互补关系提示了联合治

疗的可能性［14］。

1 材料与方法

1.1 数据采集与处理

从 TCGA 数据库获取了 88 份骨肉瘤样本的临床和基因

组数据。通过 GeneCard 筛选出细胞凋亡相关基因。采用

DESeq2 软件包进行差异表达分析，设定阈值为 |log2FC|>1
且校正 P 值<0.05。
1.2 共识聚类与免疫谱系分析

基于 ARG 表达模式，本研究采用无监督一致性聚类

（R 包 ConsensusClusterPlus）对患者进行分型。通过评估累

积分布函数稳定性确定最佳聚类数 k=2。
1.3 功能富集分析

采用 clusterProfiler 软件包进行基因本体（Gene Ontolo⁃
gy， GO）、京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia 
of Genes and Genomes， KEGG）以及基因集富集分析（gene 
set enrichment analysis， GSEA）。并研究利用 ESTIMATE 和

TIMER2.0 算法量化肿瘤免疫微环境特征，并采用 Wilcoxon
检验比较不同亚组间的免疫细胞浸润评分。

1.4 预后模型构建与验证

采用 LASSO⁃Cox 回归模型进行训练，并确定最优 λ 值

为 0.07。风险评分的计算公式为：风险评分=∑（基因表达

量 i × 系数 i）。通过时间依赖性 ROC 曲线分析（1 年、3 年及

5 年 AUC 值）和 Kaplan⁃Meier 生存曲线（Log⁃rank 检验）评估

模型的预测性能。并基于 GSE16091 数据集对预后风险模

型进行验证。

1.5 实验验证

细胞培养： hFOB、U⁃2OS 及其耐药株使用含 10% 胎牛

血清的 DMEM 培养基培养。

实时荧光定量 PCR：使用 TRIzol 法提取总 RNA，逆转录

为 cDNA 后 进 行 qPCR 分 析 ，以 GAPDH 为 内 参 ，采 用

2^（⁃ ΔΔCt）法计算基因相对表达量。所用引物序列为，

PPARG 基因：上游引物：CCATTCTGGCCCACCAACTT，下

游引物：TGCAACCACTGGATCTGTTCT，EDIL3 基因：上游

引物：GGAACCTGGGAGATGCTGTG，下游引物：TGGTG⁃
GTAGGCGTAGGTGTT， MYC 基因：上游引物：CGACGAG⁃

GAGGAAGAGAAGG ，下 游 引 物 ：GGCCTTTTCATT⁃
GTTTTCCA 蛋白质免疫印迹：提取的蛋白样品经 SDS ⁃
PAGE 凝胶电泳分离后，转印至 PVDF 膜。随后使用特异性

一抗进行孵育：PPARG（稀释比例 1∶1 000）、EDIL3（1∶500）
及 β⁃GAPDH（1∶2 000）。采用 ImageJ 软件对蛋白条带灰度

值进行定量分析，并以 β⁃GAPDH 作为内参进行标准化。

1.6 统计分析

所有统计分析均使用 R 软件或 GraphPad Prism 完成。

数据以均数 ± 标准差（mean±SD）表示。组间差异采用 
Student􀆳s t 检验（两组比较）或 ANOVA（多组比较）进行评

估，显著性水平设定为 P<0.05。

2 结果

2.1 聚类分析及其临床预后分析

通过一致性聚类分析，基于 ARGs 的表达谱对骨肉瘤样

本进行分子分型。共识聚类分析在 k=2 时稳定性最佳，将患

者分为 C1 和 C2 两个亚型。层次聚类热图展示了 C1 和 C2
亚组在基因表达模式上的分布特征，其中 C1 亚型以高表达

EDIL3 和 MYC、低表达 PPARG 为特征。同时 Kaplan⁃Meier
生存分析揭示这两个亚型具有截然不同的临床结局：C2 亚

组患者表现出显著更优的生存率，其风险比（HR）达到 4.84
（P=6.7×10⁃5），5 年总生存率分别为 C1 亚型的 28.6% 和 C2 亚

型的 64.3%。见图 1。

2.2 肿瘤微环境及免疫细胞浸润特征的对比

结果显示，C1 亚型在基质评分（P=6.8×10⁻⁹）、免疫评分

（P=3.2×10⁻⁸）和 ESTIMATE 评分方面均显著高于 C2 亚型。

AA BB

EE

CC DD

注：A. 一致性聚类热图：展示稳健的聚类结果（C1/C2 亚型）。B. 最
佳 K 值确定图：识别最佳聚类数量。C. 不同聚类数下的一致性指数

累积分布函数：展示 K=2⁃10 时聚类稳定性的变化趋势。D. 层次聚

类热图：通过基因表达模式和样本/基因树状图显示 C1/C2 亚组的分

布特征。E.Kaplan⁃Meier 生存分析：C2 组生存率显著优于 C1 组。

图 1 聚类分析图
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AA

BB

注：A⁃B。临床预后列线图及校准验证：整合基于评分的生存率预测器

（1/3/5年）与校准曲线，显示预测结果与实际观测值高度一致（斜率≈1）。
图 3 临床预后图

免疫细胞浸润分析中，在 10 种主要免疫细胞类型中，C1 亚

型表现出明显的免疫抑制特征：M2 型巨噬细胞浸润水平显

著增加（2.1 倍，P=0.003），髓系来源抑制细胞（MDSC）群体

明显扩增（3.5 倍，P=0.001），而 CD8+细胞毒性 T 细胞密度则

显著降低（仅为 C2 亚型的 0.4 倍，P=0.005）。同时，C1 亚型

中 PD⁃L1 表达水平也显著上调（2.8 倍，P=0.002）。

2.3 差异表达基因的功能富集与通路网络分析

通过差异基因表达火山图识别出两组间显著差异基

因，其中 C1 亚型表现出独特的基因表达特征。KEGG 分析

显示 C1 亚型在特定通路显著富集。GO 热图明确显示 C1
亚型在 18 个免疫相关通路中呈现特征性表达模式。基因

集富集分析（GSEA）结果提示癌症通路在 C1 亚型中受到

明显抑制（ES=-0.32），而类固醇生物合成通路则显著激活

（ES=0.6485）。

2.4 基于关键基因的预后风险模型构建与验证

风险评分公式为：风险评分 =（0.32 × EDIL3 表达量） + 
（0.28 × MYC 表达量）-（0.41 × PPARG 表达量）。EDIL3 和

MYC 为危险因素，而 PPARG 为保护因素。Kaplan⁃Meier 生
存分析中根据风险评分中位数划分的高危组患者生存率显

著劣于低危组（HR=9.96，P=5.7×10⁃12）。同时时间依赖性

ROC 曲线显示模型在预测 1 年、3 年和 5 年总生存率时均保

持较高的准确性。见图 2。

2.5 预后风险模型进行验证

结果显示高风险组与低风险组在肿瘤微环境特征上存

在显著差异，高风险组表现出更高的基质评分、免疫评分和

ESTIMATE 评分，与训练集的结果高度一致，证实了模型在

不同数据集中的稳定性。GSE16091 数据集在时间依赖性

ROC 曲线分析中仍保持优异的预测性能，1 年、3 年和 5 年总

生存率的 AUC 值均维持在较高水平。

2.6 临床预后列线图构建及校准

构建了一个整合风险评分与关键临床特征的预后预测

列线图，可直观地预测患者个体化的 1 年、3 年及 5 年总生存

概率。校准曲线显示，列线图对 1 年、3 年及 5 年生存率的预

测值与实际观测值高度一致。见图 3。

2.7 关键基因表达差异的实验验证

qPCR 分析结果显示，与正常 hFOB 成骨细胞相比，

U2OS 骨肉瘤细胞中 PPARG 的 mRNA 表达水平被显著抑

制（P<0.001），而 EDIL3 的表达则呈现显著上调（P<0.01）。

见图 4。

AA

BB

CC DD

EE

注：A. LASSO 回归系数路径图：显示随着惩罚参数增大，各基因系

数逐渐收缩至零的过程。B. 基因风险比森林图：展示三个关键基

因的风险比及其 95% 置信区间。C. 预后风险评分与基因表达关

联分析：整合展示样本的风险评分分布、生存状态（死亡/存活）及

关键基因表达热图。 D. ROC 曲线分析：评估风险模型在预

测 1 年、3 年和 5 年总生存率时的准确性。E. 基于风险评分的

Kaplan⁃Meier 生存分析：根据风险评分中位数将患者分为高危组

与低危组。

图 2 预后风险模型构建图

AA

BB

注：A. 实时荧光定量 PCR 分析：结果证实目标基因的表达存在显著

差异。B. 蛋白质免疫印迹分析：显示 EDIL3 和 PPARG 在 hFOB、

U2OS 和耐药株的表达情况。

图 4 关键基因表达差异的实验验证图
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3 讨论

本研究通过一致性聚类分析识别出两种分子特征迥异

的骨肉瘤亚型，其生存结局差异显著，此分型优于传统组织

学分级系统［15］，尤其在早期疾病中差异明显。免疫微环境特

征分析揭示：PPARG 缺失导致形成免疫“冷”肿瘤表型

（CD8+T 细胞衰减至 0.4 倍，P=0.005），而 EDIL3 过表达则导

致髓系免疫抑制（MDSC富集达3.5倍，P=0.001），解释了 PD⁃1
抑制剂在骨肉瘤中疗效有限的现象［16］。同时本研究构建的

LASSO 模型实现了更优的预后预测准确度，较既往基因组

标志物展现出显著提升［17］。

恶性细胞中 PPARG 蛋白的完全缺失，与其在成骨细胞

分化中的已知作用相符［18］。本研究拓展了在 hFOB 细胞中

敲低 PPARG 不仅会损害矿化功能，还导致 CD8A 表达下调，

提示 PPARG 具有免疫调节作用。EDIL3 表达的剂量依赖性

升高通过激活 FAK⁃Src 信号通路，形成 FAK⁃Src 复合物，从

而传导促进细胞存活、增殖和迁移的信号，与 EDIL3 高表达

区域与 M2 巨噬细胞富集区域高度重合，提示 EDIL3 可能直

接或间接参与了对这类免疫抑制细胞的招募或极化。尽管

MYC 单独的预后价值相对较弱，但其在化疗耐药细胞系中

与 EDIL3 表现出的协同效应提示了代谢层面的耦合，可能

与糖酵解活性有关。这一发现与骨肉瘤研究中新兴的“代谢

检查点”理论相吻合。

本研究确立了 PPARG 与 EDIL3 作为骨肉瘤失巢凋亡

抵抗和免疫逃逸的核心调控因子，并基于 PPARG/EDIL3/
MYC 建立了效能优于传统分期系统的风险模型。治疗靶点

上 PPARG 缺失界定了一种免疫“冷”表型，适合采用 PPARG
激动剂联合 PD⁃1 抑制剂进行治疗干预，EDIL3 过表达通过

FAK⁃Src/LOX 通路驱动转移，提示 EDIL3 阻断抗体可作为

新型治疗策略，为未来研究实现了分子机制与临床干预策略

的桥梁构建。
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血清Hcy、血脂水平与脑梗死患者血管性痴呆的关系

高可梅★ 苗孟君 刘中华 张萌 崔莹莹

［摘 要］ 目的 探讨血清同型半胱氨酸（Hcy）、血脂指标与脑梗死患者血管性痴呆（VaD）的关系。

方法 选取 2022年 3月至 2024年 11月首都医科大学附属北京世纪坛医院接诊的 138例脑梗死患者，全部患者

经规范治疗后随访 3 个月，根据其是否并发 VaD 将患者分为 VaD 组（n=31）和 no⁃VaD 组（n=107），比较两组

Hcy、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C），绘制受试者工作特征

（ROC）曲线分析各指标对 VaD 的评估价值，采用多因素 logistic 回归分析脑梗死患者发生 VaD 的影响因素。

结果 VaD组Hcy、LDL⁃C高于no⁃VaD组，HDL⁃C高于no⁃VaD组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC曲线分

析显示，Hcy、LDL⁃C、HDL⁃C 和三者联合检测预测脑梗死患者发生 VaD 曲线下面积（95%CI）分别为 0.863
（0.773~0.953）、0.799（0.706~0.893）、0.820（0.744~0.897）、0.912（0.849~0.975）。多因素Logistic回归分析显示，高

水平Hcy、高水平LDL⁃C、低水平HDL⁃C、中重度白质病变均是脑梗死患者VaD的独立危险因素（P<0.05）。结论 
血清Hcy、LDL⁃C、HDL⁃C与脑梗死患者VaD发生密切相关，三指标可作为预测患者发生VaD的敏感标志物。

［关键词］ 脑梗死；血管性痴呆；同型半胱氨酸；血脂紊乱

Relationship between serum Hcy， blood lipid levels and vascular dementia in patients with 
cerebral infarction
GAO Kemei★， MIAO Mengjun， LIU Zhonghua， ZHANG Meng， CUI Yingying
（Department of Neurology， Beijing Shijitan Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 100038）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship of serum homocysteine （Hcy） and blood lipids 
with vascular dementia （VaD） in patients with cerebral infarction. Methods A total of 138 patients with cerebral 
infarction who were admitted to Beijing Shijitan Hospital Affiliated to Capital Medical University from March 
2022 to November 2024 were selected. All patients were followed up for 3 months after standardized treatment. 
Based on the presence of concurrent VaD， patients were divided into the VaD group （n=31） and the no ⁃ VaD 
group （n=107）. The levels of Hcy， triglycerides （TG）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， and high⁃
density lipoprotein cholesterol （HDL⁃C） were compared between the two groups. A receiver operating characteris⁃
tic （ROC） curve was plotted to analyze the evaluation value of each indicator for VaD. Multivariate logistic regres⁃
sion was used to analyze the influencing factors of VaD in patients with cerebral infarction. Results Hcy and 
LDL⁃C levels in the VaD group were higher than those in the no⁃VaD group， while HDL⁃C levels were higher （P<
0.05）. ROC curve analysis revealed that the areas under the curves （95%CI） of Hcy， LDL⁃C， HDL⁃C and their 
combined detection in predicting the occurrence of VaD in patients with cerebral infarction were 0.863 （0.773~
0.953）， 0.799 （0.706~0.893）， 0.820 （0.744~0.897） and 0.912 （0.849~0.975）， respectively. Multivariate logistic 
regression analysis found that high levels of Hcy， high levels of LDL⁃C， low levels of HDL⁃C， and moderate⁃to⁃
severe white matter lesions were independent risk factors for VaD in patients with cerebral infarction （P<0.05）. 
Conclusion Serum Hcy， LDL⁃C and HDL⁃C are closely related to the occurrence of VaD in patients with cere⁃
bral infarction. These three indicators can be used as sensitive markers to predict the occurrence of VaD in patients.

［KEY WORDS］ Cerebral infarction； Vascular dementia； Homocysteine； Dyslipidemia

血管性痴呆（vascular dementia，VaD）是仅次于阿尔茨

海默病的第二大常见痴呆类型，其核心病理机制与脑血管病

变导致的脑组织缺血、缺氧性损害相关［1］。脑梗死患者因其

脑血管基础病变的广泛存在，是发生 VaD 的极高危人群［2］。

因此，早期识别脑梗死后发生 VaD 的高危因素，并采取有效

的干预措施，对于改善患者预后有重要意义。有研究发

现［3］，慢性、隐匿性的脑血管损害，在 VaD 的发生及发展中扮

演着关键的角色。这些微观病变与多种血清生物标志物密
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切相关。同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）作为一种含硫

氨基酸，其代谢异常所致的高同型半胱氨酸血症已被证实

是动脉粥样硬化和血栓形成的危险因素［4］。同时，血脂代

谢紊乱是参与脑血管病进程的重要机制，也是动脉粥样硬

化的脂毒性基础［5］。Hcy 与血脂均在脑血管病理生理中占

据重要地位，是导致血管内皮损伤、动脉粥样硬化及脑灌注

不足的关键且可干预的危险因素。基于此，本研究旨在探

讨 Hcy、血脂水平对脑梗死发生 VaD 的评估价值，以期为脑

梗死患者的早期风险分层和干预提供有效依据，现报告

如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2022 年 3 月至 2024 年 11 月首都医科大学附属北

京世纪坛医院接收诊治的脑梗死患者 138 例作为研究对象。

纳入标准：①符合脑梗死的诊断标准［6］；②均为首次发病；

③经影像学检查确诊为脑梗死。排除标准：①合并其他类型

痴呆或严重认知障碍；②精神状态异常，无法正常沟通；③合

并严重心肝肾功能不全者；④合并免疫系统、血液系统疾病；

⑤合并恶性肿瘤；⑥既往有精神疾病史；⑦磁共振检查禁忌

证者；⑧长期服用影响认知或精神状态的药物或近期有药物

滥用、酒精依赖史者。患者中男 83 例，女 55 例；年龄 54~74
岁，平均年龄（64.58±7.86）岁。医院伦理委员会批准该研究

开展，所有患者均知晓并同意参与本研究。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者临床资料，包括年龄；性别；合并糖尿病情况；

合并高血压情况；吸烟史（每日吸烟支数≥5 支，且持续 1 年时

间及以上）；入院时美国国立卫生研究院卒中量表（national 
Institute of Health stroke scale，NIHSS）［7］评分；入院时改良

Rankin 量表（modified rankin scale，mRS）［8］评分；入院时采用

磁共振扫描检查患者梗死部位（前循环、后循环、多发性梗

死），并采用脑室周围白质评分［9］评估患者的白质病变情况

（无病变、轻度病变、中度病变、重度病变）。

1.2.2 Hcy、血脂水平检测

全部患者在入院次日清晨，取 6 mL空腹静脉血平均分为

2 份，1 份直接测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯

（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipo⁃
protein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白胆固醇（high densi⁃
ty lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）；另 1 份以 3 000 rpm（离心

半径 10 cm）离心 10 min，分离血清，采用迈瑞 BS⁃2800M
全自动生化分析仪、酶循环法、同型半胱氨酸检测试剂盒

（上海执诚生物科技股份有限公司，货号：ZC⁃HCY⁃001）检测

血清 Hcy，严格按试剂盒说明书操作；以 3 000 rpm（离心半径

10 cm）离心 15 min，分离乏血小板血浆，采用酶标仪（美国

BioTek 公司，型号：ELx808）、酶联免疫吸附法、纤维蛋白原

检测试剂盒（上海将来实业有限公司，货号：Fg⁃ELISA⁃01）
检测纤维蛋白原浓度，所有步骤严格遵循试剂盒说明书进行。

1.2.3 VaD 判定与分组

全部患者入院后均接受规范治疗，于出院后随访 3个月，

VaD 的判定需满足以下两项标准：①符合《2018 中国痴呆与

认知障碍诊治指南（一）：痴呆及其分类诊断标准》［10］中 VaD
的诊断标准：具有明确的痴呆综合征；头颅MRI证实存在多发

性脑梗死及脑白质疏松；其认知功能在卒中后急性下降并呈阶

梯式进展；且已排除其他原发性神经系统变性疾病；②采用

简易精神状态量表（mini⁃mental state examination，MMSE）［11］

进行评估，总分为 30 分，评分越低认知功能越差，通常≥27 分

为正常，<27 分为存在 VaD。将满足上述两项条件的患者纳

入 VaD 组；反之，则纳入 no⁃VaD 组。统计得出 138 例脑梗死

患者中VaD组31例（28.97%），no⁃VaD组107例（77.54%）。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件处理数据，计量资料用

（x ± s）表示，组间比较用独立样本 t 检验；计数资料用 n（%）

表示，用 c2 检验；绘制受试者工作特征（receiver operating 
characteristic curve，ROC）曲线分析 Hcy、血脂的评估价值；

以多因素 Logistic 回归分析患者发生 VaD 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 Hcy、血脂比较

VaD 组的 Hcy、LDL⁃C 高于 no⁃VaD 组，HDL⁃C 低于

no⁃VaD 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 Hcy、血脂指标对脑梗死患者 VaD 的预测价值

 Hcy、LDL⁃C、HDL⁃C 及三者联合预测脑梗死患者发生

VaD 的曲线下面积分别为 0.863、0.799、0.820、0.912。见

表 2、图 1。

2.3 脑梗死患者发生 VaD 的单因素分析

VaD 组的 NIHSS 评分、mRS 评分、中重度白质病变比

例、纤维蛋白原高于 no⁃VaD 组，差异有统计学意义（P<
0.05），两组年龄、性别、合并高血压、合并糖尿病、吸烟史、

梗死部位比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 脑梗死患者发生 VaD 的多因素 Logistic 回归分析

将单因素分析中 7 个有统计学意义的项目作为自变量，

组别

VaD 组

no⁃VaD 组

t 值
P 值

n

31
107

Hcy
（μmol/L）
21.45±4.68
16.22±3.17

7.205
<0.001

TG
（mmol/L）
1.85±0.37
1.78±0.33

1.011
0.313

LDL⁃C
（mmol/L）
3.25±0.42
2.86±0.35

5.215
<0.001

HDL⁃C
（mmol/L）
0.98±0.21
1.25±0.28

4.973
<0.001

表 1 两组Hcy、血脂水平对比 （x ± s）

指标

Hcy
LDL⁃C
HDL⁃C

联合检测

截点值

19.37 μmol/L
2.92 mmol/L
1.01 mmol/L

曲线下面积

0.863
0.799
0.820
0.912

95% CI
0.773~0.953
0.706~0.893
0.744~0.897
0.849~0.975

敏感度

0.802
0.772
0.786
0.823

特异度

0.831
0.603
0.795
0.811

表 2 患者发生VaD的ROC曲线分析
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指标

年龄（岁）

性别

合并高血压

合并糖尿病

吸烟史

NIHSS 评分（分）

mRS 评分（分）

梗死部位

中重度白质病变

纤维蛋白原 （g/L）

男

女

是

否

是

否

是

否

前循环

后循环

多发性梗死

VaD 组
（n=31）

65.42±7.14
18（58.06）
13（41.94）
25（80.65）
6（19.35）

13（41.94）
18（58.06）
12（38.71）
19（61.29）
11.24±2.09
4.24±1.32
18（58.06）
7（22.58）
6（19.35）

20（64.52）
3.83±0.71

no⁃VaD 组
（n=107）
64.34±6.18
65（60.75）
42（39.25）
75（70.09）
32（29.91）
38（35.51）
69（64.49）
45（42.06）
62（57.94）
8.61±0.86
3.39±0.86
45（42.06）
38（35.51）
24（22.43）
35（32.71）
3.51±0.54

t/c2值

0.826
0.072

1.341

0.425

0.111

10.390
4.251
2.687

10.144
2.696

P 值

0.409
0.788

0.247

0.514

0.739

<0.001
<0.001
0.261

0.001
0.007

表 3 脑梗死患者发生VaD的单因素分析 ［（x ± s），n（%）］

变量

Hcy
LDL⁃C
HDL⁃C

NIHSS 评分

mRS 评分

中重度白质病变

纤维蛋白原

β 值

0.119
0.108

-0.114
0.108
0.103
1.031
0.123

SE 值

0.036
0.032
0.046
0.069
0.059
0.359
0.075

Wald 
c2值

10.927
11.391
6.142
2.450
3.048
8.248
2.690

OR 值

1.126
1.114
0.892
1.114
1.108
2.804
1.131

95% CI

1.05~1.209
1.046~1.186
0.815~0.976
0.973~1.275
0.987~1.244
1.387~5.667
0.976~1.31

P 值

0.001
0.001
0.014
0.118
0.082
0.004
0.102

表 4 脑梗死患者发生VaD的多因素 Logistic回归分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Hcy
LDL⁃C
HDL⁃C
参考线

图 1 ROC曲线图

将发生 VaD 作为因变量（0=未发生 VaD，1=发生 VaD），赋值

如下：Hcy（实测值，连续型变量）、LDL⁃C（实测值，连续型变

量）、HDL⁃C（实测值，连续型变量）、NIHSS 评分（实测值，连

续型变量）、mRS 评分（实测值，连续型变量）、中重度白质病

变（0=否，1=是）、纤维蛋白原（实测值，连续型变量），多因素

Logistic 回归分析结果显示，Hcy、LDL⁃C、HDL⁃C、中重度白

质病变是患者发生 VaD 的独立影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

脑梗死是全球范围内致残率与致死率较高的脑血管疾

病，由其引发的 VaD 等并发症严重损害患者的生存质量［12］。

因此，早期识别、及时诊断并实施有效的干预措施，对于延缓

患者病情进展有重要的意义。有研究发现［13］，Hcy 可通过氧

化应激、内皮细胞损伤、促进平滑肌细胞增殖等多种途径加

剧脑血管损害，可能直接参与认知功能的损伤过程。而 TG、

LDL⁃C 的升高以及 HDL⁃C 的降低，已被证实是脑梗死复发

的重要危险因素［14］。

本研究结果显示，在 VaD 组与 no⁃VaD 组的血清学指标

对比中，发现高 Hcy 水平、高 LDL⁃C 水平及低 HDL⁃C 水平

与脑梗死后 VaD 的发生显著相关。其中 VaD 组患者的血清

Hcy 水平显著高于 no⁃VaD 组，与常晖等［15］研究结果相符。

Hcy 作为一种具有神经血管毒性的分子，主要通过诱导氧化

应激与神经炎症等病理过程直接损伤血管内皮细胞，从而加

剧脑组织的缺血缺氧性损害，参与认知功能损害的进程［16］。

同时，本研究发现，血脂异常模式与 VaD 发生也有密切的关

联，其中 VaD 组患者表现为致动脉粥样硬化的 LDL⁃C 水平

显著升高，以及具有血管保护作用的 HDL⁃C 水平显著降低，

而 TG 水平在两组间无差异。这提示不同血脂指标对 VaD 发

病风险的影响存在异质性。高水平的LDL⁃C会持续促进颅内

及颈动脉粥样硬化斑块的形成与发展，导致脑低灌注和微循环

障碍，是认知损害的重要基础［17］。而低水平的 HDL⁃C 提示其

所固有的抗炎、抗氧化及促进胆固醇逆向转运等神经保护功

能处于减弱状态［18］。经 ROC 分析进一步确定，Hcy、LDL⁃C、

HDL⁃C 对 VaD 的预测具有较高的敏感度，而这三项指标联合

检测的预测价值显著高于任何单一指标，说明联合检测的价值

更高。脑梗死后 VaD 的发生是多种代谢危险因素共同作用、

协同加剧脑血管损伤的结果，检测 Hcy、LDL⁃C、HDL⁃C 指标

并进行联合评估，有助于早期识别VaD的高危人群。

此外，本研究通过多因素 Logistic 回归分析发现，Hcy、
LDL⁃C、HDL⁃C 及中重度白质病变是脑梗死后发生 VaD 的

独立影响因素。其中血清 Hcy、LDL⁃C 及 HDL⁃C 均为可临

床监测与干预的生化指标。这一发现提示，在脑梗死后管理

中，除了控制传统血管危险因素，针对高 Hcy、高 LDL⁃C 及

低 HDL⁃C 的综合干预，可能为预防或延缓 VaD 的发生提供

重要的临床切入点［19］。而中重度白质病变这一影像学标志，

则可视作上述慢性血管危险因素长期作用于脑小血管所导

致的终末器官损害，其直观揭示了弥漫性脑小血管病是 VaD
不可或缺的结构性病理基础［20］。因此，在临床实践中对脑梗

死患者应当早期常规筛查 Hcy、血脂谱并评估其头颅白质病

变情况，对于存在风险因素的患者进行重点监测和干预，以

最大程度地预防 VaD 的发生，改善患者预后。

综上，Hcy、LDL⁃C 水平升高、HDL⁃C 水平降低和脑梗死

后发生 VaD 有关，三指标联合预测患者 VaD 的价值较高。

参考文献

［1］ 陆洋，顾艳春 . 复方丹参滴丸联合丁苯酞软胶囊对血管性痴

呆的治疗效果研究［J］. 转化医学杂志， 2023，12（6）：380⁃385.
［2］ 汤祥瑞，程德均，王科程，等 . 血清补体 1q、同型半胱氨酸及脂

联素水平在老年原发性高血压并发心血管疾病风险评估中的

价值［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2023，15（4）：602⁃605+609.
［3］ 周丹丹，王宗立，邢小飞 . 短暂性脑缺血发作患者血清同型

半胱氨酸、D⁃二聚体、脂蛋白 a 水平与预后的关系分析［J］. 
感染、炎症、修复， 2024，25（4）：288⁃291.

（下转第 935 页）

·· 931



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

 

基金项目：陕西省重点研发计划项目（2020SF⁃070）
作者单位：1. 核工业四一七医院肿瘤内科，陕西，西安 710600

2. 核工业四一七医院普通外科，陕西，西安 710600
★通信作者：于洁， E⁃mail：yj94190456@163.com

•论 著•

血清CCL15联合LOXL2对非小细胞肺癌纵隔淋巴结转移的
评估价值 

于洁 1★ 李金红 1 郭翔 1 赵雪 1 罗卿 2 
［摘 要］ 目的 探讨血清趋化因子配体 15（CCL15）联合赖氨酰氧化酶样蛋白 2（LOXL2）对非小细

胞肺癌（NSCLC）纵隔淋巴结转移的评估价值。方法  选取 2020 年 1 月至 2025 年 4 月核工业四一七医院收

治的 122 例 NSCLC 患者作为研究对象，根据术后病理结果，90 例患者纳入无淋巴结转移组，32 例患者纳入

淋巴结转移组。比较两组血清 CCL15、LOXL2 水平，采用受试者工作特性（ROC）曲线分析血清 CCL15 联

合 LOXL2 对 NSCLC 患者纵隔淋巴结转移的评估价值，采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨 NSCLC 患

者纵隔淋巴结转移的影响因素。结果 淋巴结转移组血清 CCL15、LOXL2 水平均高于无淋巴结转移组，差

异有统计学意义（P<0.05）。CCL15 联合 LOXL2 预测 NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移的 AUC（95%CI）为

0.911（0.870~0.951），明显高于 CCL15、LOXL2 单独预测的 0.749（0.706~0.790）、0.837（0.792~0.866）（Z=
3.098、2.137，P<0.001）。淋巴结转移组吸烟史、腺癌、病灶直径≥5 cm、低分化、累及粗大肺静脉、胸膜凹陷所

占比例大于非淋巴结转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，病灶直径≥5 cm（OR=3.093，
95%CI：1.626~5.882）、低分化（OR=3.337，95%CI：1.724~6.459）、CCL15≥24.19 pg/mL（OR=2.573，95%CI：
1.388~4.770）、LOXL2 ≥68.48 u/mL（OR=2.765，95%CI：1.465~5.218）为 NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移的

独立危险因素（P<0.05）。结论 伴纵隔淋巴结转移的 NSCLC 患者血清 CCL15、LOXL2 水平升高，二指标

联合对 NSCLC 患者纵隔淋巴结转移具有较高的评估价值。

［关键词］ 非小细胞肺癌；纵隔淋巴结转移；趋化因子配体 15；赖氨酰氧化酶样蛋白 2

Evaluation of the value of serum CCL15 combined with LOXL2 in mediastinal lymph node 
metastasis in NSCLC
YU Jie1★， LI Jinhong1， GUO Xiang1， ZHAO Xue1， LUO Qing2

（1. Department of Oncology， 2. Department of General Surgery， Lintong District Nuclear Industry 417 Hospi⁃
tal， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 710600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of serum chemokine ligand 15 （CCL15） combined with 
lysyl oxidase ⁃ like protein 2 （LOXL2） in evaluating mediastinal lymph node metastasis in NSCLC. Methods 
A total of 122 NSCLC cases admitted to Nuclear Industry 417 Hospital from January 2020 to April 2025 were se⁃
lected. Based on the postoperative pathological results， 90 patients were included in the non⁃lymph node metas⁃
tasis group， and 32 cases were included in the lymph node metastasis group. The serum levels of CCL15 and 
LOXL2 were compared between the two groups. The efficacy of serum CCL15 combined with LOXL2 in evalu⁃
ating mediastinal lymph node metastasis in NSCLC patients was assessed using the ROC curve. Factors influenc⁃
ing mediastinal lymph node metastasis in NSCLC cases were explored through multivariate logistic stepwise re⁃
gression analysis. Results The levels of serum CCL15 and LOXL2 in the lymph node metastasis group were 
higher than those in the non⁃lymph node metastasis group， and the differences were statistically significant （P<
0.05）. The AUC （95% CI） of CCL15 combined with LOXL2 in predicting mediastinal lymph node metastasis 
in NSCLC patients was 0.911 （0.870~0.951）， which was higher than that of CCL15 and LOXL2 alone， which 
were 0.749 （0.706~0.790） and 0.837 （0.792~0.866）， respectively （Z=3.098， 2.137， P<0.001）. The propor⁃
tions of smoking history， adenocarcinoma， lesion diameter ≥5 cm， low differentiation， involvement of large 
pulmonary veins， and pleural indentation in the lymph node metastasis group were higher than those in the non⁃
lymph node metastasis group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis 
showed that lesion diameter ≥5 cm （OR=3.093， 95%CI： 1.626~5.882）， low differentiation （OR=3.337， 

·· 932



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

95%CI： 1.724~6.459）， CCL15 ≥24.19 pg/mL （OR=2.573， 95%CI： 1.388~4.770）， and LOXL2 ≥ 68.48 u/mL 
（OR=2.765， 95%CI： 1.465~5.218） were risk factors for mediastinal lymph node metastasis in NSCLC cases 
（P<0.05）. Conclusion The levels of serum CCL15 and LOXL2 are elevated in NSCLC patients with mediasti⁃
nal lymph node metastasis. The combination of these two indicators has high evaluative value for detecting medi⁃
astinal lymph node metastasis in NSCLC patients.

［KEY WORDS］ NSCLC； Mediastinal lymph node metastasis； Chemokine ligand 15； Lysyl oxidase ⁃
like protein 2

肺癌是全球范围内癌症相关死亡率最高的恶性肿瘤，其

中非小细胞肺癌（non⁃small cell lung cancer，NSCLC）是最常

见的类型，约占所有肺癌患者的 85%［1］。手术切除病灶并行

淋巴结清扫是 NSCLC 的首选治疗方案，术前准确评估淋巴

结转移对确定清扫范围及制定手术方案至关重要。此外，纵

隔淋巴结状态是决定 NSCLC 临床分期和预后的关键因素，

其转移可能导致肿瘤复发转移并增加死亡风险［2］。因此，亟

需寻找低成本、便捷且准确的淋巴结转移预测方法。趋化因

子配体 15（Chemokine ligand 15，CCL15）作为一种分泌性蛋

白，与肺腺癌、肝细胞癌等多种肿瘤的发展、侵袭及转移相

关［3］；赖氨酰氧化酶样蛋白 2（lysyl oxidase like 2，LOXL2）作

为铜依赖性酶，在宫颈癌、肺癌等多种癌症中特异性表达并

与不良预后相关［4］。因此，本研究旨在探讨血清 CCL15 联合

LOXL2 对 NSCLC 纵隔淋巴结转移的评估价值，以期为

NSCLC 纵隔淋巴结转移的预测提供依据，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 1 月至 2025 年 4 月核工业四一七医院收治

的 122 例 NSCLC 患者作为研究对象，根据术后病理结果，即

以组织活检后显微镜下观察到肿瘤细胞浸润作为纵隔淋巴

结转移的诊断依据［5］，将 90 例患者纳入无淋巴结转移组，

32 例患者纳入淋巴结转移组。纳入标准：①符合 NSCLC 的

诊断标准［5］；②年龄≥18 岁；③临床资料完整；④均成功实施

肺癌根治术与淋巴结清扫术；⑤淋巴结是否转移均经术后病

理学检查证实。排除标准：①合并其他恶性肿瘤；②合并严

重感染性疾病；③入组前已接受抗肿瘤治疗；④合并血液系

统疾病、免疫系统疾病或凝血功能障碍；⑤心、肾、肝等重要

器官功能障碍；⑥合并严重神经系统疾病及精神病。本研究

经医院伦理委员会批准。患者家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者年龄、性别、体质量指数（body mass index，
BMI）、吸烟史、饮酒史、组织学分型、肿瘤位置 、病灶直径、

分化程度、是否累及粗大肺静脉、有无胸膜凹陷等。

1.2.2 血清 CCL15、LOXL2 水平检测

采集患者治疗前空腹静脉血 3 mL，经 3 000 r/min 离心

10 min（离心半径 8 cm）分离血清。采用酶联免疫吸附试验

检测血清 CCL15 和 LOXL2 水平，其中 CCL15 检测试剂盒购

自德国 ScheBo Tech 公司，LOXL2 检测试剂盒购自上海江莱

生物科技有限公司。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 26.0 软件分析数据。计数资料使用 n（%）表

示，行 c2检验；计量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验。构建受

试者工作特征（receiver operating characteristics，ROC）曲线

评估 CCL15 联合 LOXL2 对 NSCLC 患者纵隔淋巴结转移的

评估价值，曲线下面积（area under curve，AUC）间比较采用

De ⁃ long 检验。采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨

NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移的影响因素。P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 CCL15、LOXL2 水平比较

淋巴结转移组血清 CCL15、LOXL2 水平均高于无淋巴

结转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 CCL15、LOXL2 对 NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移

的评估价值

以 NSCLC 患者是否发生纵隔淋巴结转移为终点，绘制

ROC 曲线进行分析。结果显示，CCL15 联合 LOXL2 预测

NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移的 AUC 为 0.911，明显高

于 CCL15、LOXL2 单独预测的 0.749、0.837（Z=3.098、2.137，
P<0.001）。联合（串联）灵敏度为 0.875，特异度提升至

0.856，约登指数为 0.731。见表 2、图 1。

2.3 NSCLC 患者发生纵隔淋巴结转移的单因素分析

淋巴结转移组吸烟史、腺癌、病灶直径≥5 cm、低分化、

累及粗大肺静脉、胸膜凹陷所占比例大于非淋巴结转移组，

差异有统计学意义（P<0.05）。两组年龄、性别、BMI、饮酒

史、肿瘤位置比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

淋巴结转移组

无淋巴结转移组

t 值
P 值

n
32
90

CCL15（pg/mL）
27.46±3.24
20.92±2.47

11.812
<0.001

LOXL2（u/mL）
77.34±10.56
59.62±10.32

8.292
<0.001

表 1 两组血清CCL15、LOXL2水平比较 （x ± s）

检测指标

CCL15
LOXL2
CCL15+
LOXL2

AUC

0.749
0.837

0.911

95% CI

0.706~0.790
0.792~0.866

0.870~0.951

截断值

24.19 pg/mL
68.48 u/mL

特异度

0.567
0.644

0.856

灵敏度

0.906
0.906

0.875

约登
指数

0.473
0.550

0.731

表 2 CCL15、LOXL2对NSCLC患者发生纵隔淋巴结

转移的评估价值
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2.4 NSCLC 患者纵隔淋巴结转移的多因素分析

将纵隔淋巴结是否转移作为因变量（否=0、是=1），将吸

烟史、组织学分型、病灶直径、分化、累及粗大肺静脉、胸膜凹

陷作为自变量进行多因素 Logistic 逐步回归分析。经计算

方 差 膨 胀 系 数（variance inflation factor，VIF）<5（1.126~
3.368），各自变量间不存在多重共线性问题。结果显示，病

灶直径≥5 cm（OR=3.093，95%CI：1.626~5.882）、低分化（OR=
3.337，95%CI：1.724~6.459）、CCL15≥24.19 pg/mL（OR=
2.573，95%CI：1.388~4.770）、LOXL2≥68.48 u/mL（OR=
2.765，95%CI：1.465~5.218）为 NSCLC 患者纵隔淋巴结转移

的危险因素（P<0.05）。见表 4。

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

CCL15+LOXL2
LOXL2
CCL15
参考线

1⁃特异度

图 1 ROC曲线图

变量

病灶直径

分化程度

CCL15
LOXL2

赋值

<5 cm=0；≥5 cm=1
中高分化=0；低分化=1

<24.19 pg/mL=0；≥24.19 pg/mL=1
<68.48 u/mL=0；≥68.48 u/mL=1

β 值

1.129
1.205
0.945
1.017

SE 值

0.328
0.337
0.315
0.324

Wald c2值

11.848
12.785
9.000
9.853

OR（95% CI）值

3.093（1.626~5.882）
3.337（1.724~6.459）
2.573（1.388~4.770）
2.765（1.465~5.218）

P 值

0.001
<0.001
0.003
0.002

表 4 NSCLC患者纵隔淋巴结转移的多因素分析

表 3 NSCLC患者发生纵隔淋巴结转移的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（岁）

性别

组织学分型

肿瘤位置 

病灶直径

分化程度

累及粗大肺静脉

胸膜凹陷

<55 岁

≥55 岁

男

女

BMI（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

鳞癌

腺癌

左肺

右肺

<5 cm
≥5 cm
低分化

中高分化

是

否

是

否

淋巴结
转移组

（n=32）
13（40.63）
19（59.38）
20（62.50）
12（37.50）
22.25±2.17
18（56.25）
11（34.38）
12（37.50）
20（62.50）
14（43.75）
18（56.25）
13（40.63）
19（59.38）
14（43.75）
18（56.25）
20（62.50）
12（37.50）
18（56.25）
14（43.75）

非淋巴结
转移组

（n=90）
40（44.44）
50（55.56）
52（57.78）
38（42.22）
22.87±2.37
28（31.11）
26（28.89）
58（64.44）
32（35.56）
34（37.78）
56（62.22）
61（67.78）
29（32.22）
15（16.67）
75（83.33）
31（34.44）
59（65.56）
28（31.11）
62（68.89）

t/c2值

0.140

0.218

1.298
6.351
0.336
7.008

0.353

7.293

9.556

7.638

6.351

P 值

0.708

0.641

0.197
0.012
0.562
0.008

0.553

0.007

0.002

0.006

0.012

3 讨论

肺癌是全球最高发的恶性肿瘤，易通过淋巴途径转移，约

21%~50% 的患者确诊时已存在淋巴结转移［6］。本研究 122例

NSCLC 患者中，纵隔淋巴结转移率达 26.23%，进一步证实该

群体的高危性。因此，早期识别与干预对改善预后至关重要，

探索可有效预测转移的特异性生物标志物具有重要临床价值。

本研究显示，淋巴结转移组血清 CCL15 水平高于无淋

巴结转移组。CCL15 通过结合 CC 趋化因子受体 1（CC 
chemokine receptor 1，CCR1）发挥作用，可趋化 T 细胞与巨噬

细胞，并促进血管生成［7］。在 NSCLC 肿瘤微环境中，CCL15
可招募 CCR1+单核细胞、肿瘤相关巨噬细胞等抑制性免疫

细胞，而这些细胞高表达免疫抑制分子可导致 T 细胞功能耗

竭，塑造免疫抑制微环境，促使肿瘤免疫逃避［8］。同时，缺氧

等条件可进一步上调 CCL15，增强单核细胞黏附，加剧免疫

抑制［9］。此外，CCL15 通过 CCR1 激活内皮细胞，促进新生

血管生成，为肿瘤提供养分［10］。上述机制共同推动纵隔淋巴

结转移的发生：免疫抑制微环境削弱了机体对肿瘤的清除能

力；而促血管生成作用不仅加速原发灶生长，还可能通过新

生淋巴管为肿瘤细胞迁移至纵隔淋巴结提供通道。因此，血

清 CCL15 水平可作为预测纵隔淋巴结转移、评估免疫微状

态的潜在生物标志物，为临床干预提供新思路。

本研究发现，淋巴结转移组血清 LOXL2 水平高于无淋

巴结转移组。LOXL2 是一种铜依赖性的赖氨酰氧化酶样蛋

白，其主要功能是催化胶原蛋白与弹性蛋白的交联，促进细

胞外基质重塑［11］。在肿瘤进展中，LOXL2 可通过诱导上皮⁃
间质转化（epithelial⁃Mesenchymal Transition，EMT）增强肿

瘤细胞的迁移、侵袭与干细胞特性，并激活磷酸化黏着斑激

酶/磷酸化桩蛋白/Yes 相关蛋白（（phosphorylated focal adhe⁃
sion Kinase/phosphorylated paxillin/yes ⁃ associated protein ，

p⁃FAK/p⁃paxillin/YAP）等信号通路，共同促进肿瘤恶性进展

与转移［12⁃13］。在 NSCLC 中，LOXL2 介导的上述过程显著提

升了肿瘤细胞的播散能力，并可能通过调控细胞黏附与运动

机制，协助肿瘤细胞向纵隔淋巴结迁移［14］。既往研究已证

实［15］，LOXL2高表达与 NSCLC 患者不良预后相关。因此，血

清LOXL2水平有望作为预测纵隔淋巴结转移的生物标志物。

ROC 分析表明，CCL15 联合 LOXL2 预测纵隔淋巴结转

移的 AUC 为 0.911，显著优于单独指标。联合检测灵敏度达

0.875，特异度为 0.856，能有效识别转移并减少误诊，可作为

早期筛查的高效工具。多因素分析确定，病灶直径≥5 cm、低

分化、CCL15≥24.19 pg/mL 及 LOXL2≥68.48 U/mL 为纵隔淋

巴结转移的独立危险因素。肿瘤体积大和分化差直接提升

侵袭与淋巴侵犯风险；CCL15 主要介导免疫抑制微环境，

LOXL2 则驱动基质重塑与 EMT 进程，共同促进转移。对具
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备≥2 项高危因素的患者，建议启动多学科诊疗，以实现早期

干预与预后改善。

综上，伴纵隔淋巴结转移的 NSCLC 患者血清 CCL15、
LOXL2 水平升高，二指标联合对 NSCLC 患者纵隔淋巴结转

移具有较高的评估价值。
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乳腺癌静脉血栓的危险因素及部位分布特征研究

邓丁梅 1，2 叶娴 2  温润耀 2 陈泉 1，3★

［摘 要］ 目的 探讨乳腺癌静脉血栓栓塞症（VTE）的发生危险因素，分析血栓在不同解剖部位的分

布特征，并比较上肢/颈部与下肢血栓的临床差异。方法 回顾性纳入 2020年 4月 1日至 2024年 10月 15日

在东莞市人民医院接受治疗的乳腺癌患者，根据是否发生血栓分为血栓组（n=77）和对照组（n=78）。收集一

般资料、实验室指标、肿瘤病理信息及围手术期处理情况，并对两组进行单因素分析；将单因素分析中 P<0.10
的变量纳入多因素 Logistic 回归模型，筛选独立危险因素。分析统计血栓的具体受累部位，并比较上肢/颈部

血栓与下肢血栓患者的临床特征。结果  与对照组相比，血栓组患者年龄更大、化疗比例更高、NLR 升高、血

红蛋白降低、组织学分级较高，且保乳手术和留置引流管数量更多，差异有统计学意义（均 P<0.05）。多因素

Logistic 回归显示，年龄（OR=1.064）、留置引流管数量（OR=14.009）是独立危险因素，而淋巴细胞比率为保护

因素（OR=0.899）（均 P<0.01）。血栓主要累及肌间静脉、颈内静脉及腓静脉，多呈单侧累及，以深静脉为主。

上肢/颈部血栓患者年龄更轻、化疗及输液港使用比例更高，ER 阴性比例更高，且中性粒细胞和淋巴细胞水平

均低于下肢组，差异有统计学意义（均P<0.05）。结论  乳腺癌术后VTE的发生与年龄、淋巴细胞比率及留置

引流管数量密切相关，不同解剖部位血栓具有异质性，上肢/颈部血栓更倾向于与治疗相关因素有关。

［关键词］ 乳腺癌；静脉血栓；危险因素；解剖分布；上肢血栓

Risk factors and anatomical distribution characteristics of venous thrombosis in Breast 
Cancer
DENG Dingmei1，2， YE Xian2， WEN Runyao2， CHEN Quan1，3★

［1. The First Clinical Medical College of Guangdong Medical University， Zhanjiang， Guangdong， China， 524023； 
2. Department of Breast Cancer， 3. Department of Interventional and Vascular Surgery， the Tenth Affiliated Hospi⁃
tal of Southern Medical University （Dongguan People􀆳s Hospital）， Dongguan， Guangdong， China， 523059］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the risk factors for venous thromboembolism （VTE） in pa⁃
tients with breast cancer， analyze the distribution patterns of thrombosis across different anatomical sites， and 
compare the clinical characteristics of upper limb/neck thrombosis versus lower limb thrombosis. Methods 
This retrospective study included breast cancer patients treated at Dongguan People 􀆳 s Hospital from April 1， 
2020 to October 15， 2024. Patients were divided into a thrombosis group（n=77） and a control group （n=78） 
based on the occurrence of VTE. General clinical information， laboratory indicators， tumor pathological fea⁃
tures， and perioperative management data were collected. Univariate analysis was performed between the two 
groups， and variables with P<0.10 were entered into a multivariate logistic regression model to identify indepen⁃
dent risk factors. The anatomical sites of thrombosis were analyzed， and clinical characteristics were compared 
between patients with upper limb/neck thrombosis and those with lower limb thrombosis. Results Compared to 
the control group， patients in the thrombosis group were older， had a higher proportion of chemotherapy， el⁃
evated NLR， lower hemoglobin levels， and higher histological grade. They also had a higher rate of breast⁃con⁃
serving surgery and more postoperative drainage tubes （all P<0.05）. Multivariate logistic regression identified 
age （OR=1.064） and the number of drainage tubes （OR=14.009） as independent risk factors， while lymphocyte 
ratio was a protective factor （OR=0.899） （all P<0.01）. Thrombosis predominantly involved the muscular veins， 
internal jugular vein， and peroneal vein， was mostly unilateral， and mainly affected deep veins. Compared to 
the lower limb group， patients with upper limb/neck thrombosis were younger and had higher rates of chemo⁃
therapy and port implantation， a higher proportion of ER⁃negative tumors， and lower neutrophil and lymphocyte 
counts （all P<0.05）. Conclusion Postoperative VTE in breast cancer is closely associated with age， lympho⁃
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cyte ratio， and the number of drainage tubes. Thrombosis exhibits anatomical heterogeneity， with upper limb/
neck thrombosis being more strongly related to treatment⁃associated factors.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Venous thromboembolism （VTE）； Risk factors； Anatomical distribu⁃
tion； Upper⁃extremity thrombosis

静脉血栓栓塞症（venous thromboembolism，VTE）是肿

瘤患者常见且严重的并发症，受肿瘤相关高凝状态、炎症反

应及抗肿瘤治疗等多因素共同影响，其发生风险较普通人群

明显升高［1］。乳腺癌虽非传统高危肿瘤，但随着新辅助治

疗、化疗、靶向治疗及中心静脉通路实用的普及，其血栓风险

正逐渐受到重视，尤其是上肢及颈部静脉的导管相关血栓受

关注度不断提高［2⁃4］。本研究将对乳腺癌血栓形成的危险因

素，血栓在不同解剖部位的分布情况，以及上肢/颈部与下肢

血栓的临床差异进行探讨。

1 材料与方法

1.1 研究资料

本研究为单中心回顾性病例对照研究，纳入 2020 年 4 月

1 日至 2024 年 10 月 15 日在东莞市人民医院接受诊治的乳腺

癌患者。按照是否发生静脉血栓，将患者分为血栓组和对照

组。通过电子病历系统收集临床资料，包括年龄、BMI、既往

基础疾病、手术方式、腋窝处理方式、术中及术后是否留置引

流管及其数量、是否植入输液港等手术和围手术期相关信息。

同时记录实验室指标，如术前外周血常规（中性粒细胞、淋巴

细胞计数及 NLR 等）、凝血功能、血脂、血红蛋白等。肿瘤学

相关资料包括：初诊时血清肿瘤标志物（CEA、CA153、
CA199、CA125）、病理类型、组织学分级、乳腺癌TNM分期［5］、

ER/PR/HER2表达状态及 Ki⁃67指数等，同时收集患者的系统

治疗资料。所有病例均经过超声确诊是否存在静脉血栓。

进一步根据血栓发生的解剖部位，将血栓患者分为上肢/
颈部血栓组与下肢血栓组，收集并整理血栓的具体受累静脉

（如颈内静脉、腋静脉、肌间静脉、腘静脉等）、受累血管条数、单

侧或双侧分布、深浅静脉受累情况及是否与导管相关等信息，

并比较不同部位血栓患者的临床、实验室及肿瘤病理特征。

本研究已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 统计学方法

所有数据均采用 SPSS 29.0 软件进行统计分析。符合正

态分布的计量资料用（x ± s）表示，独立样本 t 检验。计数资

料用 n（%）表示。无序分类参数变量使用 c2检验或 Fisher 精
确检验。将单因素分析中 P<0.10 的指标纳入 Logistic 回归

模型中行多因素分析。P<0.05 认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血栓组和对照组的临床特征比较

与对照组相比，血栓组患者年龄较大，化疗比例更高

（P<0.05）。实验室指标方面，血栓组的 NLR 值显著升高，血

红蛋白水平较低（P<0.05）。病理学方面，血栓组组织学分级

较高，手术相关因素中，保乳手术比例更高，留置引流管数量

更多（P<0.05）。见表 1。

2.2 乳腺癌术后静脉血栓形成的多因素 Logistic 回归分析

多因素 Logistic 回归分析显示，年龄、淋巴细胞比率及

留置引流管数量为乳腺癌术后静脉血栓形成的独立影响因

素。年龄每增加 1 岁，血栓风险升高约 6.4%。留置引流管数

量增加显著提高血栓发生风险，而较高的淋巴细胞比率为保

护因素。化疗因素虽接近统计学显著性（P=0.051），但未进

入最终模型。见表 2。

2.3 血栓累及部位及分布特征分析

乳腺癌术后血栓主要分布于肌间静脉，其次为颈内静脉、

肠静脉、贵要静脉及腓静脉。多数患者累及 1条血管，少数累

及 2 条或以上血管。血栓累及以单侧为主，双侧仅占 15.6%。

从解剖部位看，下肢静脉血栓最为常见，上肢血栓占 24.7%，

颈部血栓占 18.2%。血栓部位以深静脉为主，深浅静脉并发

者占 6.5%。此外，体内留置输液导管者占 44.2%。见表 3。

临床特征

年龄（岁）
BMI（kg/m²）
伴基础疾病
 是
 否
化疗
 是
 否
NLR
血红蛋白 （g/L）
组织学分级
 Ⅰ级
 Ⅱ级
 Ⅲ级
保留乳房
 是
 否

留置引流管
数量（条）

血栓组
（n=77）

54.09±11.94
23.78±2.79

49（63.6）
28（36.4）

40（51.9）
37（48.1）

3.74 ± 2.39
115.92±13.65

1（1.5）
47（70.1）
19（28.4）

35（45.5）
42（54.5）

1.99± 0.64

对照组
（n=78）

49.47±11.80
23.45±2.86

43（55.1）
35（44.9）

28（35.9）
50（64.1）

2.61 ± 1.28
121.06±17.21

8（11.3）
37（52.1）
26（36.6）

19（24.4）
59（75.6）

1.69±0.52

t /c2值

2.420 
0.740 
1.163 

4.054 

3.710 
-2.060 
7.614 

7.596 

3.179 

P 值

0.017
0.460 
0.281 

0.044

<0.001
0.041
0.022

0.006

0.002

表 1 血栓组与对照组患者的临床特征比较 ［（x ± s），n（%）］

注：组织学分级剔除缺失值（n=17）后进行分析（有效样本量 n=138）。

变量

年龄

化疗

淋巴细胞比率

留置引流管数量

β 值

0.062
0.927

-0.106
2.64

SE 值

0.021
0.476
0.03

0.847

Wald 
c2值

8.668
3.799
12.55
9.715

OR 值

1.064
2.528
0.899

14.009

95% CI

1.021~1.108
0.995~6.423
0.848~0.954

2.664~73.667

P 值

0.003
0.051

<0.001
0.002

表 2 乳腺癌术后静脉血栓形成的多因素 Logistic回归分析

结果

注：变量进入方式为 Forward： LR 逐步法；P<0.05 为差异有统计学意

义。为避免遗漏潜在混杂因素，将单因素分析中 P<0.10 的变量（年

龄、化疗、NLR、中性粒细胞比率、血红蛋白、组织学分级、保乳、引流管

数）纳入多因素Logistic回归分析，以P<0.05为统计学显著标准。
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2.4 上肢/颈部与下肢血栓患者的临床特征比较

上肢/颈部组患者年龄显著较轻，接受化疗比例更高，且

植入式输液导管比例明显升高（P<0.05）。血栓分布方面，上

肢/颈部组以单侧血栓为主（P<0.05）。在肿瘤生物学特征

中，上肢/颈部组 ER 受体阴性比例更高（P<0.05）。实验室指

标显示，上肢/颈部组中性粒细胞计数及淋巴细胞计数均低

于下肢组（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

本研究分析了乳腺癌静脉血栓的危险因素及部位分布

特征，发现血栓组在炎症指标、肿瘤分级及手术相关因素方

面与对照组存在显著差异；多因素分析表明，年龄、淋巴细胞

比率及留置引流管数量为独立影响因素，不同解剖部位血栓

在临床特征及发生机制上存在明显差异。

乳腺癌静脉血栓形成与多种因素有关。本研究中，年龄

增加、化疗、保乳手术及术后留置引流管数量较多等因素与

VTE 发生密切相关。与既往研究一致［6］，年龄增加因内皮功

能减退及抗凝能力下降而提高血栓风险，而化疗及手术创伤

通过诱导内皮损伤和血小板激活进一步加重高凝状态。此

外，高组织学分级及 NLR 升高也会显著增加血栓风险，高分

级肿瘤常伴促凝因子（如组织因子和肿瘤外泌体）分泌增多，

从而强化全身高凝状态［7］。NLR 升高反映系统性炎症增强

及免疫监控减弱，而中性粒细胞通过形成中性粒细胞胞外陷

阱（NETs）促进凝血网络形成，是肿瘤相关血栓的重要机制

之一［8］。因此，乳腺癌相关血栓的发生不仅受传统危险因素

影响，还可能与炎症—免疫失衡密切相关。

下肢 DVT 主要与术后制动及系统性高凝状态相关，而

上肢及颈部血栓更常见于导管留置患者，主要由局部机械刺

激及内皮损伤所致［9］。随着植入式导管的广泛应用和下肢

DVT 预防措施在临床上的推广，乳腺癌相关血栓的分布也

可能随之发生改变［10］。尽管在本研究中下肢血栓的发生比

例仍高于上肢及颈部血栓（57.1% vs 42.9%），但上肢及颈部

血管血栓所占绝对比例偏高，在临床应予适当的重视。

上肢/颈部血栓与下肢血栓患者在临床特征上存在一定

差异。本研究的上肢/颈部血栓患者年龄更轻，化疗及植入

式输液港使用比例更高，并且更常呈现单侧累及，符合“导管

侧血栓”的典型特征［11］，提示治疗相关因素在上肢血栓形成

中的作用更为突出［3］。此外，该组患者的 ER 阴性比例更高，

与既往研究“ER 阳性患者因内分泌治疗而增加 VTE 风险”

的结论并不完全一致［12］，但本研究大部分血栓发生于围手术

或化疗期间，更可能依赖静脉通道的使用，因此该组血栓更

可能与导管相关局灶性内皮损伤有关，而非长期内分泌治疗

所致的系统性高凝状态［13］。另外，乳腺癌术后患者经常会减

少患侧活动，这可能导致上肢静脉血流速度下降，从而加重

上肢血栓风险［14］。因此，上肢/颈部血栓的发生很可能是

“导管—患侧活动减少—局部炎症”共同作用的结果［15］。

综上所述，乳腺癌静脉血栓的发生受多因素影响，不同

部位血栓具有异质性，上肢/颈部血栓更偏向治疗相关及局

部机制，而下肢血栓更符合传统高凝与血流减慢模式，未来

仍需多中心、大样本研究进一步验证并优化防治策略。
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血栓情况
血栓部位

累及血管数量

累及肢体

血管位于肢体

血栓位置

体内留置输液导管

　

肌间静脉
颈内静脉
肠静脉
贵要静脉
腓静脉
其他血管
1
2
3
4
5
单侧
双侧
上肢
下肢
上、下肢均有
颈部
仅位于深静脉
深、浅静脉均有
是

否

n
38
12
8
7
4
8

41
26
7
2
1

65
12
19
43
1

14
72
6

34
43

%
49.4
15.6
10.4
9.1
5.2

10.4
53.2
33.8
9.1
2.6
1.3

84.4
15.6
24.7
55.8
1.3

18.2
93.5
6.5

44.2
55.8

表 3 血栓累及部位及分布情况

临床特征

年龄（岁）
化疗

植入式导管

累及肢体

ER 受体

中性粒细胞（×10⁹/L）
淋巴细胞（×10⁹/L）

是
否
是
否
单侧
双侧
阴性
阳性

　

上肢/颈部组
（n=33）

49.24±9.93
23（69.7）
10（30.3）
20（60.6）
13（39.4）
31（93.9）

2（6.1）
13（39.4）
20（60.6）
4.11±1.58
1.33±0.40

下肢组
（n=43）

57.86±12.23
17（39.5）
26（60.5）
14（32.6）
29（67.4）
33（76.7）
10（23.3）
7（16.3）

36（83.7）
5.41±3.22
1.58±0.62

 t/c2值

-3.298
4.054
6.813
5.941

4.152

5.145

-2.13
-2.10

P 值

0.001
0.044
0.009
0.015

0.042

0.023

0.037
0.039

表 4 上肢/颈部血栓组与下肢血栓组的临床特征对比 
［（x ± s），n（%）］

（下转第 942 页）
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Beclin⁃1、ESR、CRP、P62与骨科术后合并院内感染的关系及
联合检测的评估价值

王亚男 1 李昊 1 田浩 2 姚黎明 2 付琳 2★

［摘 要］ 目的 探讨自噬特异性基因 Beclin⁃1、红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋白（CRP）、P62 与骨科

术后合并院内感染的关系及联合检测的评估价值。方法 选取 2022 年 1 月至 2025 年 6 月河北省胸科医院

收治的 105 例骨科术后合并院内感染患者作为感染组，另选取同期该院年龄、性别相匹配的 105 例骨科术后

未合并院内感染患者作为对照组。比较两组基本资料及 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 水平，分析骨科术后合并

院内感染的危险因素，分析 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 对骨科术后合并院内感染的评估价值。结果  感染组

年龄≥65 岁、合并糖尿病、手术时间≥2 h、住院时间≥14 d 比例及 ESR、CRP、P62 水平高于对照组，Beclin⁃1 水

平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄≥65 岁、合并糖尿病、

手术时间≥2 h、住院时间≥14 d、Beclin⁃1 降低及 ESR、CRP、P62 升高均是骨科术后合并院内感染的危险因素

（P<0.05）。受试者工作特征曲线（ROC）分析结果显示，Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 联合检测评估骨科术后合

并院内感染的曲线下面积（AUC）值为 0.905，高于各指标单独检测（P<0.05）。结论  骨科术后合并院内感

染与年龄、合并糖尿病、手术时间、住院时间及 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 水平等有关，且 Beclin⁃1、ESR、CRP、
P62 联合检测评估骨科术后合并院内感染更具优势。

［关键词］ 骨科；院内感染；Beclin⁃1；红细胞沉降率；C 反应蛋白；P62

The relationship between beclin⁃1， ESR， CRP， P62 with hospital⁃acquired infections fol⁃
lowing  orthopedic surgery， and the evaluation value of their combined detection
WANG Yanan1， LI Hao1， TIAN Hao2， YAO Liming2， FU Lin2★

（1. Department of Hebei Chest Hospital Rehabilitation， Hebei， Shijiazhuang， China， 050000； 2. Department 
of Orthopedics， Hebei Chest Hospital， Hebei， Shijiazhuang， China， 050000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between autophagy⁃specific gene Beclin⁃ 1， 
erythrocyte sedimentation rate （ESR）， C⁃reactive protein （CRP）， P62 and nosocomial infection after orthope⁃
dic surgery and the evaluation value of combined detection. Methods A total of 105 patients with nosocomial 
infections after orthopedic surgery admitted to Hebei Chest Hospital from January 2022 to June 2025 were se⁃
lected as the infection group， while 105 patients without nosocomial infections after orthopedic surgery in the 
same period were chosen as the control group. The basic data and the levels of beclin⁃1， ESR， CRP， and P62 
were compared between the two groups. The risk factors for nosocomial infections after orthopedic surgery were 
analyzed. The evaluation value of beclin⁃1， ESR， CRP， and P62 in nosocomial infections after orthopedic sur⁃
gery. Results The proportion of individuals aged ≥ 65 years， with diabetes mellitus， an operation time ≥2 h， 
hospitalization time ≥14 d， and higher levels of ESR， CRP， and P62 in the infected group all significantly 
higher compared to the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Additionally， 
the levels of beclin ⁃ 1 were lower in the infected group. Multivariate logistic regression analysis indicated that 
age ≥65 years old， diabetes mellitus， operation time ≥2 h， hospitalization time ≥14 d and beclin⁃1 decreased， 
increased ESR， CRP， and P62 were all identified as risk factors for nosocomial infection after orthopedic sur⁃
gery （P<0.05）. The results of receiver operating characteristic curve （ROC） analysis showed that the area under 
the curve （AUC） value of combined detection of beclin⁃1， ESR， CRP， and P62 had an area under the curve 
（AUC） value of 0.905 in diagnosing of nosocomial infection after orthopedic surgery， which was significantly 
higher than the AUC value of each individual indicator （P<0.05）. Conclusion Nosocomial infections after or⁃
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术后院内感染是骨科患者面临的重要挑战之一，其不仅会

导致手术失败，甚至会危及患者生命［1］。尽管手术环境、围手术

期抗菌药物预防及无菌技术不断改善，但骨科患者术后院内感

染率仍较高［2］。现阶段，临床评估与诊断感染常结合影像学检

查与临床表现，但仍面临挑战，如影像学检查在术后早期有时

难以可靠区分正常炎性反应与感染性病变［3］。因此，寻找客观、

敏感的实验室指标以辅助临床评估与诊断具有重要意义。

自噬特异性基因 Beclin⁃1、P62在调节免疫炎症反应中起重要

作用［4］。红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate， ESR）、
C 反应蛋白（C⁃reactive protein， CRP）等炎症标志物已被广泛

用于感染监测［5⁃6］。此外，影响骨科术后合并院内感染的危险

因素多元且复杂，包括手术类型及合并症等［7］。本研究旨在

探讨 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 与骨科术后合并院内感染的关

系及联合检测的评估价值，以期为骨科手术后合并院内感染

的早期干预和个性化感染防控提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 1 月至 2025 年 6 月河北省胸科医院收治的

105 例骨科术后合并院内感染患者作为感染组。纳入标准：

①于本院行相关骨科手术治疗者；②骨科开放性损伤者；

③感染诊断参照《院内感染诊断标准（试行）》［8］中的相关诊断

标准；④临床资料齐全者；⑤年龄≥18 岁者等。排除标准：

①闭合性骨折者；②入院前已伴有感染征象者；③非手术部

位感染者；④入院后转入其他科室治疗者；⑤伴有传染性及

精神疾病者等。另选取同期该院年龄、性别相匹配的 105 例

骨科术后未合并院内感染患者作为对照组。本研究方案已通

过河北省胸科医院医学伦理委员会的审查并获批准（伦理批

号为：2021028）。本研究为回顾性研究，豁免患者知情同意。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
研究人员查阅资料设计资料调查表收集患者体质量指数

（body mass index，BMI）、年龄、性别、饮酒史、吸烟史、脑梗死、

冠心病、合并高血压、合并糖尿病、既往骨折手术史、骨折部位、

美国麻醉医师协会（american society of anesthesiologists，
ASA）［9］分级、手术类型、术中麻醉方式、切口类型、有植入物、术

中出血量、手术时间、住院时间、预防性使用抗菌药物等资料。

1.2.2 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 水平检测  
所选患者于入院后 24 h 内，于创面换药时，采集患者创

面肉芽组织用于检测 Beclin⁃1、P62，取采集的标本固定于

10% 中性甲醛溶液中，常规行免疫组化分析，具体如下：采用

链霉亲和素⁃生物素⁃过氧化物酶复合物法进行染色。主要

试剂如下：鼠抗人 Beclin⁃1 单克隆抗体（货号：ab62557，美国

Abcam 公司），工作稀释比例为 1：200；兔抗人 P62/SQSTM1
多克隆抗体（货号：18420⁃1⁃AP，中国武汉三鹰生物技术有限

公司），工作稀释比例为 1∶150。实验设磷酸盐缓冲液代替

一抗作为阴性对照，已知阳性组织片作为阳性对照。所有操

作严格遵循试剂说明书进行。Beclin⁃1、P62 免疫组化评

分［10］标准：于镜下随机取每张片子不重叠视野 5 个，评定染

色细胞数目和染色结果，取其均值作为该片的目标蛋白表达

结果。所有片子均由具有丰富经验的病理医师 2 名在双盲

条件下进行评片。同时，采集患者静脉血 3 mL，离心（具体

参数：离心半径 8 cm、转速 3 000 r/min）10 min 后取血清标

本于-80℃条件下保存待检。取制备好的血清标本采用

ZS⁃210 全自动生化分析仪［中生（苏州）医疗科技有限公司

生产］测定 ESR、CRP 水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件分析数据，计量资料经检验均

确认服从正态分布，以（x ± s）表示，行独立样本 t检验；计数资料

以［n（%）］表示，行c2或趋势性c2检验。采用多因素Logistic回

归分析骨科术后合并院内感染的危险因素。以感染组为阳

性，对照组为阴性，绘制受试者工作特征曲线（receiver oper⁃
ating characteristic curve， ROC）分析 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62
对骨科术后合并院内感染的评估价值，获取曲线下面积（area 
under the curve， AUC）。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基本资料及 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 水平比较

感染组年龄≥65 岁、合并糖尿病、手术时间≥2 h、住院时

间≥14 d 比例及 ESR、CRP、P62 水平高于对照组，Beclin⁃1
水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 骨科术后合并院内感染的多因素 Logistic 回归分析

将 P<0.05 的单因素作为自变量，将骨科患者院内感染

情况作为因变量（未合并院内感染=0，合并院内感染=1）进

行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，年龄≥65 岁、合并糖

尿病、手术时间≥2 h、住院时间≥14 d、Beclin⁃1 降低及 ESR、

CRP、P62 升高均是骨科术后合并院内感染的危险因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 对骨科术后合并院内感染的

评估价值

以感染组为阳性，对照组为阴性，ROC 分析结果显示，

Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 联合检测评估骨科术后合并院内感

染的 AUC 值为 0.905，高于各指标单独检测（0.776、0.805、
0.796、0.827，P<0.05）。见表 3、图 1。

thopedic surgery are closely related to factors such as age， diabetes mellitus， operation time， hospitalization 
time， and levels of beclin⁃1， ESR， CRP， and P62. The combined detection of beclin⁃1， ESR， CRP， and P62 
offers more advantages in evaluating nosocomial infections after orthopedic surgery.

［KEY WORDS］ Orthopedics； Nosocomial infections； Beclin⁃1； Erythrocyte sedimentation rate； C⁃re⁃
active protein； P62
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3 讨论

本研究结果显示，年龄≥65 岁、合并糖尿病、手术时间≥2 
h 及住院时间≥14 d 均是骨科术后合并院内感染的危险因

素。年龄≥65 岁的患者机体免疫系统功能减弱，巨噬细胞吞

噬和清除病原体的能力下降，无法有效抵御入侵的细菌和病

毒，进而增加院内感染的概率［11］。合并糖尿病的骨科术后患

者合并院内感染的风险更高，与既往报道［12］的结果相一致。

合并糖尿病的患者其机体内的血糖水平长期处于较高水平，

有利于病原体滋生和繁殖，进而增加院内感染的风险。手术

时间≥2 h 的骨科术后患者合并院内感染的风险更高，与张燕

等［13］报道的结果相吻合。长时间的手术操作意味着更广泛

的组织牵拉、剥离及损伤，受损和坏死的组织可为病原体黏

附、定植提供条件，进而增加院内感染的风险。住院时间越

长，患者住院期间接触不同医护人员、其他患者及医疗环境，

可增加交叉感染的概率，进而增加院内感染的风险［14］。

近年研究［15］发现，感染的发生与固有免疫炎症反应及细

胞自噬密切相关。ESR、CRP 是机体对炎症反应的间接产

物，当机体处于感染或炎症状态时，可刺激肝脏合成并大量

分泌 CRP，导致 ESR、CRP 升高［16］。Beclin⁃1、P62 是细胞自

噬过程中的关键分子，其中 Beclin⁃1 是启动自噬体形成的核

心蛋白，而 P62 是一种选择性自噬接头蛋白，当机体处于自

指标

BMI（kg/m2）
年龄
 <65 岁
 ≥65 岁
性别
 男
 女
饮酒史
吸烟史
脑梗死
冠心病
合并高血压
合并糖尿病
既往骨折手术史
骨折部位
 四肢
 其他
ASA 分级
 Ⅰ~Ⅱ级
 Ⅲ~Ⅳ级
手术类型
 内固定
 置换
术中麻醉方式
 全身麻醉
 硬膜外麻醉
 神经干丛阻滞
 全身麻醉联合神经阻滞
切口类型
 Ⅰ类
 Ⅱ类
 Ⅲ类
 有植入物
术中出血量
 <1 000 mL
 ≥1 000 mL
手术时间
 <2 h
 ≥2 h
住院时间
 <14 d
 ≥14 d
预防性使用抗菌药物
Beclin⁃1（分）
ESR（mm/h）
CRP（mg/L）
P62（分）

感染组
（n=105）
24.87±1.22

64（60.95）
41（39.05）

57（54.29）
48（45.71）
24（22.86）
31（29.52）

8（7.62）
6（5.71）

23（21.9）
21（20.00）
17（16.19）

69（65.71）
36（34.29）

59（56.19）
46（43.81）

36（34.29）
69（65.71）

52（49.52）
27（25.71）

2（1.90）
24（22.86）

72（68.57）
28（26.67）

5（4.76）
99（94.29）

65（61.90）
40（38.10）

76（72.38）
29（27.62）

70（66.67）
35（33.33）
59（56.19）
2.97±0.88

68.43±20.12
13.46±4.15
4.66±1.55

对照组
（n=105）
24.56±1.31

81（77.14）
24（22.86）

55（52.38）
50（47.62）
22（20.95）
28（26.67）

5（4.76）
4（3.81）

20（19.05）
9（8.57）

15（14.29）

65（61.90）
40（38.10）

63（60.00）
42（40.00）

40（38.10）
65（61.90）

49（46.67）
25（23.81）

5（4.76）
26（24.76）

75（71.43）
26（24.76）

4（3.81）
97（92.38）

69（65.71）
36（34.29）

89（84.76）
16（15.24）

85（80.95）
20（19.05）
56（53.33）
4.22±1.37

47.54±14.29
9.25±3.06
3.14±1.02

t/c2值

1.775
6.439

0.077

0.111
0.212
0.738
0.420
0.263
5.600
0.147
0.330

0.313

0.330

1.532

0.246

0.306
0.330

4.780

5.543

0.173
7.866

49.878
8.367
8.394

P 值

0.077
0.011

0.782

0.739
0.645
0.390
0.517
0.608
0.018
0.701
0.566

0.576

0.566

0.675

0.884

0.580
0.566

0.029

0.019

0.677
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基本资料及Beclin⁃1、ESR、CRP、P62水平比较

 ［（x ± s），n（%）］

因素

年龄

合并糖尿病

手术时间

住院时间

低 Beclin⁃1
高 ESR
高 CRP
高 P62

赋值说明

<65 岁=0，≥65 岁=1
否=0，是=1

<2 h=0，≥2 h=1
<14 d=0，≥14 d=1

连续变量，原值输入

连续变量，原值输入

连续变量，原值输入

连续变量，原值输入

β 值

0.765
0.644
0.813
0.809
0.677
0.653
0.598
0.684

SE 值

0.286
0.233
0.312
0.307
0.265
0.221
0.189
0.194

Wald c2值

7.155
7.639
6.790
6.944
6.527
8.731

10.011
12.431

OR 值

2.149
1.904
2.255
2.246
1.968
1.921
1.818
1.982

95% CI
1.227~3.764
1.206~3.006
1.223~4.156
1.230~4.099
1.171~3.308
1.246~2.963
1.256~2.634
1.355~2.899

P 值

0.007
0.006
0.009
0.008
0.011
0.003
0.002

<0.001

表 2 骨科术后合并院内感染的多因素 Logistic回归分析

指标

Beclin⁃1
ESR
CRP
P62

联合检测

截断值

4.03 分

58.00 mm/h
10.89 mg/L

4.11 分

AUC

0.776a

0.805a

0.796a

0.827a

0.905

95% CI

0.713~0.830
0.745~0.856
0.735~0.848
0.769~0.876
0.857~0.941

敏感度
（%）

60.95
69.52
71.43
67.62
90.48

特异度
（%）

87.62
83.81
78.10
87.62
80.95

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62对骨科术后合并院内感染的

评估价值

注：与联合检测比较，aP<0.05。

敏
感

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度（%）

Beclin⁃1
ESR
CRP
P62
联合检测

图 1 ROC曲线图
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噬抑制状态时，可引起 Beclin⁃1 功能受阻，P62 积累，进而导

致病原体在胞内繁殖，加剧炎症，导致感染恶化［17］。本研究

结果显示，感染组 Beclin⁃1 低于对照组，ESR、CRP、P62 高于

对照组，且 Beclin⁃1降低及 ESR、CRP、P62升高均是骨科术后

合并院内感染的危险因素。低 Beclin⁃1意味着细胞无法有效

启动自噬过程来清除入侵的病原体，导致病原体在胞内繁殖

扩散，引起自噬底物蛋白 P62异常堆积，进一步激活机体炎症

信号通路，刺激促炎细胞因子大量释放炎症因子，加重机体炎

症反应，进而引起 ESR、CRP 升高。此外，本研究结果显示，

Beclin⁃1、ESR、CRP、P62联合检测评估骨科术后合并院内感染

的 AUC值高于各指标单独检测，说明四项指标联合检测对骨

科术后合并院内感染的评估价值更高。为增强临床指导意义，

建议将 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 联合检测方案应用于高风险

患者入院后 24 h 内的监测中。当 Beclin⁃1 低于 4.03 分、CRP
高于 10.89 mg/L、ESR 高于 58.00 mm/h、P62 高于 4.11 分时，

应警惕感染风险并及时启动预防性干预。该联合检测模式凭

借其较高的 AUC 值，在感染早期预警方面展现出显著优势，

有助于实现精准防控，降低患者院内感染风险。

综上，骨科术后合并院内感染与年龄、合并糖尿病、手术

时间、住院时间及 Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 水平等有关，且

Beclin⁃1、ESR、CRP、P62 联合检测评估骨科术后合并院内感

染更具优势。
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术前RAR对食管鳞癌根治术患者预后的预测价值

鲜煌婷 1★ 何玉霞 1 陈懋 2 赵伦艾 3 赵伦双 4

［摘 要］ 目的 探讨术前红细胞分布宽度/白蛋白比值（RAR）对食管鳞癌根治术患者预后的预测价

值。方法 选取 2019 年 4 月至 2022 年 3 月南部县人民医院收治的 150 例食管鳞癌根治术患者。采用受试

者工作特性（ROC）曲线评估 RAR 对食管鳞癌根治术患者预后的预测价值，并根据截断值分为低 RAR 组

（RAR<0.39，n=83）和高 RAR 组（RAR≥0.39，n=67）；采用多因素 Cox 回归分析探讨食管鳞癌根治术患者预

后的影响因素。结果 RAR 预测食管鳞癌根治术患者预后的曲线下面积（AUC）（95% CI）为 0.884（0.831~
0.937），截断值为 0.39，特异度为 0.684，灵敏度为 0.871。高 RAR 组低分化、淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）
所占比例均大于低 RAR 组，差异有统计学意义（P<0.05）。中/高分化、无淋巴结转移、浸润深度（T1~T2）、

RAR<0.39 的食管鳞癌根治术患者 3 年总生存率高于低分化、有淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）、RAR≥0.39
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、浸润深度（T3~T4）、RAR≥0.39 是食管

鳞癌根治术患者预后危险因素（HR>1）（P<0.05）。结论 高 RAR 与食管鳞癌根治术患者预后差有关，RAR
可作为预测患者预后的重要标记物。

［关键词］ 红细胞分布宽度/白蛋白比值；食管鳞癌；预后

Preoperative RAR 􀆳 s predictive value for the prognosis of patients undergoing radical 
esophagectomy for squamous cell carcinoma
XIAN Huangting1★， HE Yuxia1， CHEN Mao2， ZHAO Lun􀆳ai3， ZHAO Lunshuang4

（1. Department of Laboratory Medicine， 3. Department of Neurosurgery， 4. Department of Cardiothoracic sur⁃
gery， Nanbu County People 􀆳s Hospital， Nanchong， Sichuan， China， 637300； 2. Department of Emergency， 
The First Affiliated Hospital of Chengdu Medical College， Chengdu， Sichuan， China， 610500）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of preoperative red blood cell distribution 
width/albumin ratio （RAR） for the prognosis of esophageal squamous cell carcinoma patients undergoing radi⁃
cal resection. Methods From April 2019 to March 2022， 150 patients with esophageal squamous cell carci⁃
noma undergoing radical resection at Nanbu County People 􀆳 s Hospital were selected. The predictive value of 
RAR for the prognosis of cases undergoing radical resection of esophageal squamous cell carcinoma was evalu⁃
ated using the ROC curve analysis. The cases were then divided into two groups： the low RAR group （RAR<
0.39， n=83） and the high RAR group （RAR ≥0.39， n=67） based on the cut⁃off value. The influencing factors 
of prognosis in cases undergoing radical resection of esophageal squamous cell carcinoma were evaluated 
through multivariate Cox regression analysis. Results The area under the curve （AUC） with a 95% CI of RAR 
for predicting the prognosis of patients was 0.884 （0.831~0.937）， with a cut⁃off value of 0.39， a specificity of 
0.684， and a sensitivity of 0.871. The proportions of poorly differentiated， lymph node metastasis， and invasion 
depth （T3⁃T4） in the high RAR group were all higher than those in the low RAR group （P<0.05）. The 3⁃year 
overall survival rate of patients who underwent radical surgery for esophageal squamous cell carcinoma with 
moderate/high differentiation， no lymph node metastasis， depth of invasion （T1 ⁃ T2）， and RAR<0.39 was 
higher than that of patients with low differentiation， lymph node metastasis， depth of invasion （T3⁃T4）， and 
RAR ≥ 0.39， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis revealed that lymph 
node metastasis， invasion depth （T3⁃T4）， and RAR ≥0.39 were independent risk factors for the prognosis of 
esophageal squamous cell carcinoma patients undergoing radical resection （HR>1） （P<0.05）. Conclusion A 
high RAR is associated with a poor prognosis in esophageal squamous cell carcinoma patients undergoing radi⁃
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我国是食管癌的高发国家之一，发病具有明显的地域差

异，这与各地居民独特的饮食习惯、生活方式以及遗传背景

等诸多因素有关。近些年，随着社会经济的发展和人们生活

方式的变化，食管癌的发病率表现出不断上升的趋势，已成

为我国重大公共卫生挑战［1］。食管鳞癌是食管癌的一种常

见类型，约占所有类型的 90% 及以上，大部分患者接受根治

性手术治疗后，可以延长生存期和提高生存质量［2］。但仍有

一部分患者因就诊不及时，病情已发展至中晚期阶段，预后

较差。因此，早期诊断和治疗食管鳞癌显得至关重要。红细

胞分布宽度/白蛋白比值（red blood cell distribution width/al⁃
bumin ratio，RAR）是一种用红细胞分布宽度（red blood cell 
distribution width，RDW）除以白蛋白（albumin，ALB）表示的

新型标记物，可用于机体炎症与营养状态监测［3］。既往文献

报道显示［4］，RAR 对乙型肝炎病毒相关性肝细胞癌患者预后

具有预测较高的预测价值。本研究主要探讨 RAR 对食管鳞

癌根治术患者预后的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 4 月至 2022 年 3 月南部县人民医院收治的

150例食管鳞癌根治术患者。纳入标准：①结合病理检查首次

确诊为食管鳞癌［5］，均接受根治性手术治疗；②患者年龄

≥18岁，同意参与本次研究；③依从性好，积极配合随访者；④能

够提供完整的病历资料。排除标准：①合并其他部位的良性/恶
性肿瘤者；②合并认知、免疫、血液等其他方面的疾病者；③入组

前接受过抗肿瘤治疗者；④预计生存期不足 3个月者；⑤随访过

程中失去联系者。本院医学伦理委员已审核批准本次试验。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

查询病历报告，收集患者性别、年龄、肿瘤位置、临床分

期、分化程度、肿瘤最大直径、淋巴结转移、浸润深度。

1.2.2 实验室指标检测   
采集患者术前空腹状态下的静脉血标本 2 份，各 3 mL，

其中 1 份标本采用希森美康全自动血液细胞分析仪（型号：

XN2000）检测 RDW，另一份标本加速离心（离心的转速、半

径、时间分别为 3 000 rpm、12 cm、10 min）处理后分离上层血

清，采用日立 LST008 型全自动生化分析仪检测 ALB 水平，

并计算 RAR，计算公式为：RAR=RDW/ALB。

1.2.3 随访  
对食管鳞癌根治术患者连续随访 3 年，记录生存情况，

随访方式包括门诊随访、借助电子设备随访、上门随访等，

随访终点为 2025 年 3 月 31 日或患者死亡。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 24.0统计学软件分析数据。计量资料用（x ± s）

描述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2检验；采用受试

者工作特性（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估

预测价值；采用多因素 Cox 回归分析探讨预后影响因素。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RAR 对食管鳞癌根治术患者预后的预测价值  
RAR 预测食管鳞癌根治术患者预后的曲线下面积（area 

under curve，AUC）（95%CI）为 0.884（0.831~0.937），截断值

为 0.39，特异度为 0.684，灵敏度为 0.871。见图 1。根据

RAR 截断值分为低 RAR 组（RAR<0.39，n=83）和高 RAR 组

（RAR≥0.39，n=67）。

2.2 两组临床资料比较 
高 RAR 组低分化、淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）所占

比例均大于低RAR组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 食管鳞癌根治术患者预后情况及单因素分析  
150 例食管鳞癌根治术患者随访 3 年后有 71 例存活，总

生存率为 47.33%（71/150）。中/高分化、无淋巴结转移、浸润

图 1 ROC曲线图
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表 1 两组临床资料 ［n（%）］

因素

性别

年龄

肿瘤位置

临床分期

分化程度

肿瘤最大直径

淋巴结转移

浸润深度

男（105）
女（45）
<60 岁

≥60 岁

食管上段

食管中段

食管下段

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

低分化

中/高分化

<3 cm
≥3 cm
有

无

T1~T2
T3~T4

低 RAR 组
（n=83）
57（54.29）
26（57.78）
14（60.87）
69（54.33）
19（22.89）
54（65.06）
10（12.05）
52（62.65）
31（37.35）
17（20.48）
66（79.52）
47（56.63）
36（43.37）

8（9.64）
75（90.36）
67（80.72）
16（19.28）

高 RAR 组
（n=67）
48（45.71）
19（42.22）
9（39.13）

58（55.67）
15（22.39）
43（64.18）
9（13.43）

39（58.21）
28（41.79）
26（38.81）
41（61.19）
35（52.24）
32（47.76）
15（22.39）
52（77.61）
43（64.18）
24（35.82）

c2值

0.155

0.337

0.065

0.307

6.087

0.288

4.642

5.189

P 值

0.693

0.562

0.968

0.580

0.014

0.592

0.031

0.023

cal resection. RAR can be used as an important marker for predicting prognosis.
［KEY WORDS］ Red blood cell distribution width/albumin ratio； Esophageal squamous cell carcinoma； 

Prognosis
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深度（T1~T2）、RAR<0.39 的食管鳞癌根治术患者 3 年总生

存率高于低分化、有淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）、RAR≥
0.39 的患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 食管鳞癌根治术患者预后的多因素分析

将食管鳞癌根治术患者的预后作为因变量，将表 2 中比

较差异有统计学意义的指标作为自变量进行多因素 Cox 回

归分析，结果显示，淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）、RAR≥
0.39 是患者预后危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

食管鳞癌原发于食管黏膜鳞状上皮细胞，早期症状以吞

咽哽噎感、异物感为主，病情发展后可出现进行性吞咽困难、

疼痛等症状［6］。外科手术在食管鳞癌治疗中占据重要的地

位，早期患者术后 5 年生存率可以达到 90% 及以上，但中晚

期患者病情较严重，治疗难度明显增加，术后面临着较高的

复发或转移风险［7］。因此，寻找与食管鳞癌根治术患者预后

相关的潜在标记物具有积极的临床意义。

RAR 是将 RDW、ALB 这两个指标进行简单计算后得到

的一种复合指标，数据非常容易获取，可以进行动态监测，且

具有较高的特异度，已被广泛应用于疾病诊断和预后评估

中［8］。刘大宁等［9］报道显示，术前高 RAR 与胃癌患者根治术

预后不良有关。Weng 等［10］报道显示，在腹主动脉瘤患者中，

高 RAR 组住院死亡率高于低 RAR 组，且 RAR 可作为患者

住院死亡率的预测指标。本研究结果显示，高 RAR 组低分

化、淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）所占比例均大于低 RAR
组；RAR<0.39 的食管鳞癌根治术患者 3 年总生存率高于

RAR≥0.39。结果说明高 RAR 可能与食管鳞癌根治术患者

预后差有关。RAR 高意味着 RDW 升高，ALB 水平降低。

RDW 通常用于评价红细胞的大小均一性，其过表达与炎症水

平升高和氧化应激状态有关［11］。张艳等［12］报道显示，结直肠

癌患者 RDW 升高，且与患者病情进展、预后不良有关。在食

管鳞癌根治术患者中，RDW 升高可能会刺激大量炎症介质释

放并进入血液循环，导致免疫系统失衡，削弱机体对残留癌细

胞的清除能力；并且可激活核转录因子⁃κB 信号通路，加速肿

瘤血管生成，增加肿瘤复发和转移的风险，从而影响患者预

后［13］。ALB 是血浆中含量最丰富的一种蛋白质，可用于评价

机体的营养状况，在肿瘤患者中通常会降低［14］。当 ALB 水平

降低时，提示患者肿瘤负荷增加，且肿瘤细胞的代谢活动处于

高度活跃状态，可增加其侵袭性和转移能力，促进病情进一

步发展，从而导致患者死亡风险增加［15］。而 RAR 结合了上

述两项指标的特性，能够更全面地反映机体的炎症水平、

营养状况，故认为其对患者预后预测具有重要价值。

本研究预测价值分析显示，RAR 预测食管鳞癌根治术

患者预后的 AUC（95% CI）为 0.884（0.831~0.937），截断值为

0.39，特异度为 0.684，灵敏度为 0.871。结果说明 RAR 对食

管鳞癌根治术患者预后的具有较高的预测价值。进一步多

因素分析显示，有淋巴结转移、浸润深度（T3~T4）、RAR≥
0.39 是患者预后危险因素。结果表明高 RAR 与食管鳞癌根

治术患者预后差有关，临床需要重点关注有淋巴结转移、浸

润深度比较深的患者，加强病情监测，及时调整治疗方案，以

助于改善疾病转归。

综上所述，高 RAR 与食管鳞癌根治术患者预后差有关，

RAR 可作为预测患者预后的重要标记物。
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因素

性别

年龄

肿瘤位置

临床分期

分化程度

肿瘤最大直径

淋巴结转移

浸润深度

RAR

男
女
<60 岁
≥60 岁
食管上段
食管中段
食管下段
Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期
低分化
中/高分化
<3 cm
≥3 cm
有
无
T1~T2
T3~T4
<0.39
≥0.39

n
105
45
23

127
34
97
19
91
59
43

107
82
68
23

127
110
40
83
67

3 年总生存率

49（46.67）
22（48.89）
14（69.87）
57（44.88）
16（47.06）
45（46.39）
10（52.63）
46（50.55）
25（42.37）
13（30.23）
58（54.21）
43（52.44）
28（41.17）
4（17.39）

67（52.75）
62（56.36）
9（22.50）

49（59.04）
22（32.84）

c2值

0.062

1.997

0.250

0.960

7.071

1.891

9.770

13.494

10.209

P 值

0.803

0.158

0.883

0.327

0.008

0.169

0.002

<0.001

<0.001

表 2 食管鳞癌根治术患者预后的单因素分析 ［n（%）］

变量

淋巴结
转移

浸润
深度

RAR

赋值

无=0；有=1

T1~T2=0；
T3~T4=1
<0.39=0；
≥0.39=1

β 值

0.869

0.927

1.006

SE 值

0.203

0.211

0.218

Wald 
c2值

18.325

19.302

21.295

HR（95% CI）值

2.385（1.602~3.550）

2.527（1.671~3.821）

2.735（1.784~4.192）

P 值

<0.001

<0.001

<0.001

表 3 食管鳞癌根治术患者预后的多因素分析
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高血压脑出血患者血清 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 水平与预后的
相关性

张天祥★ 李冉 何超

［摘 要］ 目的 探究高血压脑出血患者血清 miR⁃874⁃3p、巨噬细胞炎性蛋白 1α（MIP⁃1α）的水平

及其与预后的相关性。方法  纳入 2023 年 1 月至 2025 年 1 月于安阳市人民医院就诊的 130 例高血压脑

出血患者为研究组，同时选取同期健康体检者 54 例为对照组。研究组患者均接受 6 个月随访，依据改

良 Rankin 量表评分将患者分为预后良好组（n=88）和预后不良组（n=42）。比较各组血清 miR⁃874⁃3p 和

MIP⁃1α 水平，运用多因素 Logistic 回归模型筛选影响高血压脑出血患者预后的独立风险因子。并绘制受

试者工作特征曲线（ROC），分析血清 miR⁃874⁃3p 与 MIP⁃1α 水平对该类患者不良预后的预测效能。

结果 三组患者 miR⁃874⁃3p 水平比较：对照组>预后良好组>预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）；

三组患者 MIP⁃1α 水平比较：对照组<预后良好组<预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分

析显示，血肿量>30 mL（OR=2.147）、入院时 GCS 降低（OR=0.212）、miR⁃874⁃3p 水平降低（OR=0.148），

MIP⁃1α 水平升高（OR=1.675）为高血压脑出血患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 结果显示，

miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 及二者联合预测高血压脑出血患者预后不良的曲线下面积为 0.820、0.793、0.896。
结论  相较于健康人群，高血压脑出血患者血清中 miR⁃874⁃3p 水平降低，而 MIP⁃1α 水平升高，且二者均

与患者临床预后密切相关，对预后评估具有一定价值。

［关键词］ 高血压脑出血；miR⁃874⁃3p；巨噬细胞炎性蛋白 1α；预后

Correlation between serum miR⁃874⁃3p and MIP⁃1α levels and prognosis in patients with 
hypertensive intracerebral hemorrhage
ZHANG Tianxiang★， LI Ran， HE Chao
（Department of Neurosurgery， Anyang People􀆳s Hospital， Anyang， Henan， China， 455000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical significance of serum miR ⁃ 874 ⁃ 3p and macro⁃
phage inflammatory protein⁃1α （MIP⁃1α） levels in predicting the prognosis of patients with hypertensive intra⁃
cerebral hemorrhage （HICH）. Methods This study included 130 HICH patients admitted to Anyang People􀆳s 
Hospital between January 2023 and January 2025 as the study group， along with 54 healthy subjects as controls. 
Based on modified Rankin Scale （mRS） scores at 6 ⁃month follow ⁃up， patients were categorized into a good 
prognosis （mRS 0⁃2， n=88） and a poor prognosis （mRS 3⁃5， n=42） groups. Serum levels of miR⁃874⁃3p and 
MIP ⁃ 1α were measured and compared among the groups. Multivariate logistic regression analysis was per⁃
formed to identify independent prognostic factors， and receiver operating characteristic （ROC） curves were gen⁃
erated to evaluate the predictive value of these biomarkers. Results The poor prognosis group showed signifi⁃
cantly lower levels of miR ⁃ 874 ⁃ 3p and higher levels of MIP ⁃ 1α compared to the good prognosis group and 
healthy controls， with a statistically significant difference （P<0.05）. Multivariate analysis identified hema⁃
toma volume >30 mL （OR=2.147）， lower Glasgow Coma Scale score at admission （OR=0.212）， decreased 
miR⁃874⁃3p level （OR=0.148）， and elevated MIP⁃1α level （OR=1.675） as independent predictors of poor 
prognosis （P<0.05）. ROC analysis demonstrated that the combination of miR⁃874⁃3p and MIP⁃1α had supe⁃
rior predictive value （AUC=0.896） compared to either biomarker alone （AUC=0.820， 0.793， respectively）. 
Conclusion Serum miR⁃874⁃3p and MIP⁃1α levels are significantly associated with clinical outcomes in HICH 
patients， and their combination demonstrates substantial prognostic value. 

［KEY WORDS］ Hypertensive intracerebral hemorrhage； MiR⁃874⁃3p； MIP⁃1α； Prognosis
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高血压脑出血是脑血管疾病中最为危重的类型之一，占自

发性脑出血的 50%~70%，已成为中老年人群致死、致残的重要

病因［1］。该病的病理生理机制复杂，涉及血肿的占位效应、炎症

级联反应、氧化应激以及血脑屏障损伤等多个环节［2］。研究发

现［3］，在继发性脑损伤过程中，炎症反应发挥关键作用。其中，

巨噬细胞炎症蛋白⁃1α（Macrophage Inflammatory Protein⁃1α，
MIP⁃1α）作为CC趋化因子家族成员，可促进炎症细胞浸润，加

剧神经功能损伤［4］。已有研究表明［5］，血清 MIP⁃1α 是高血压

脑出血后血脑屏障完整性的一个重要影响因素，其表达水平

与屏障损伤程度呈正相关。另一方面，微小核糖核酸（micro 
RNA，miRNA）作为基因表达调控的关键调控分子，近年来

在脑血管疾病的诊断和预后评估中展现出潜在应用价值。

其中 miR⁃874⁃3p 是一种新发现的调控因子，在缺血性脑卒

中中已被证实参与炎症应答和细胞凋亡过程［6］。本研究旨

在探讨高血压脑出血患者血清 miR⁃874⁃3p 和 MIP⁃1α水平及

其与预后的关系，以期为早期病情评估提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023年 1月至 2025年 1月安阳市人民医院收治的高

血压脑出血患者 130例为研究组。男性 82例，女性 48例。年

龄介于 58~81岁，平均年龄为（67.58±7.36）岁。纳入标准：①确

诊为高血压性脑出血且为初次发病［7］；②具有手术指征且发病

24 h内入院；③病历资料完整可溯且对本研究内容知情同意。

排除标准：①由颅内动脉瘤、脑血管畸形、血液病等因素引发的

脑出血；②生命体征不稳定或合并严重心、肺、肝功能不全者；

③既往有颅脑手术史，或合并精神疾病、严重神经功能缺损者；

④伴有严重全身性感染、凝血功能障碍或免疫系统疾病者。

另选取同期于本院体检的健康人群 54 例为对照组，排

除标准同研究组。男性 30 例，女性 24 例。年龄介于 56~79
岁，平均年龄为（67.02±6.91）岁。两组性别、年龄相比，无统

计学差异（P>0.05）。本研究已通过安阳市人民医院伦理委

员会审核。 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集研究组高血压脑出血患者性别、年龄、高血压病程、

发病至入院时间、入院时格拉斯哥昏迷评分（Glasgow Coma 
Scale，GCS）、入院时高血压分级、出血部位、血肿量、是否

破入脑室、是否合并糖尿病以及手术方式。GCS 分为语言、

运动和睁眼 3 个维度，总分为 3~15 分，得分越高表示患

者意识状态越好［8］。高血压分级具体为：Ⅰ级：收缩压

140~159 mmHg 和/或舒张压 90~99 mmHg，Ⅱ级：收缩压

160~179 mmHg 和/或舒张压 100~109 mmHg，Ⅲ级：收缩压

≥180 mmHg 和/或舒张压≥110 mmHg［9］。

1.2.2 血清 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 水平检测

分别于研究组入院 24 h 内及对照组体检时，采集空腹静

脉血 4 mL，3 000 rpm/min 离心 10 min（半径 10 cm）后，收集

血清并均分至 A、B 两管。

A 管使用 TRIzol LS 法提取总 RNA 后采用将总 RNA 逆

转录为 cDNA。以所得 cDNA 为模板，U6 为内参，于 PCR 仪

（美国 BIO⁃RAD 公司）上进行扩增。反应程序设置为：95℃
预变性 3 min；随后进行 40 个循环，每循环包括 95℃ 10 s、
55~60℃ 30 s、72℃ 30 s。每个样本设置 3 个技术重复，并设

立无模板对照与内参基因对照。引物均由上海生工设计合

成，具体序列为：miR⁃874⁃3p 上游：5′⁃GAACTCCACTGTAG⁃
CAGAGATGGT ⁃ 3′ ，下游 5′ ⁃ CATTTTTTCCACTCCTCTT 
CTCTC⁃3′；U6 上游 5′⁃GTGCAGGGTCCGAGGT⁃3′，下游

5′ ⁃ CTCGCTTCGGCAGCACA ⁃ 3′。最终采用 2⁃ΔΔCt 法计算

miR⁃874⁃3p 的相对表达量，其中 ΔCt=Ct（miR⁃874⁃3p）⁃Ct
（U6），ΔΔCt=ΔCt（实验组）⁃ΔCt（无模板对照）。

B 管采用酶联免疫吸附法测定血清 MIP⁃1α 水平，试剂

盒购自博湖生物公司，货号：PH22897，该试剂盒的检测限为

2.5 pg/mL~160 pg/mL，批内变异系数为 5.82%，批间变异系

数为 9.43%。

1.2.3 随访与分组

对研究组患者进行 6 个月随访，采用改良的 Rankin 量表

（Modified Rankin Scale，mRS）评估其预后，将其中 mRS 评

分 0~2 分归为预后良好组（n=88），将 mRS 评分 3⁃6 分归入预

后不良组（n=42）［10］。

1.3 统计学方法

以 SPSS 26.0 软件分析处理数据，计数 /等级资料以

n（%）描述，行 c2/秩和检验；符合正态分布的计量资料用

（x ± s）描述，两组间比较行独立样本 t 检验，三组间比较行单

因素方差分析；采用多因素 Logistic 回归分析筛选影响高血

压脑出血患者预后的独立危险因素，并以受试者工作特征曲

线（ROC）评估 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 水平对高血压脑出血患

者预后不良的预测价值。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组血清 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 水平比较

三组患者 miR⁃874⁃3p 水平比较：对照组>预后良好组>
预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）；三组患者 MIP⁃1α
水平比较：对照组<预后良好组<预后不良组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 预后不良组与预后良好组的临床资料比较

预后不良组患者血肿量>30 mL 比例、破入脑室比例、发

病至入院时间均高于预后良好组，而入院时 GCS 评分低于

预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

对照组

预后良好组

预后不良组

F 值

P 值

n
54
88
42

miR⁃874⁃3p
0.98±0.05
0.63±0.14a

0.46±0.12ab

263.780
<0.001

MIP⁃1α（pg/mL）
4.72±1.24

24.01±3.57a

27.84±3.30ab

911.938
<0.001

表 1 三组血清miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α水平比较 （x ± s）

注：与对照组相比，aP<0.05；与预后良好组相比，bP<0.05。
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因素

性别

 男

 女

高血压病程（年）

 >10
 ≤10
入院时高血压分级

 Ⅰ级

 Ⅱ级

 Ⅲ级

出血部位

 丘脑

 小脑

 基底节

 皮质

血肿量（mL）
 >30
 ≤30
是否破入脑室

 是

 否

合并糖尿病

 有

 无

手术方式

 小骨窗开颅术

 骨瓣开颅血肿清除术

 神经内镜血肿清除术

年龄（岁）

发病至入院时间（h）
入院时 GCS（分）

n

82
48

51
79

24
64
42

16
71
12
31

35
95

13
117

26
104

40
59
31

预后不良组
（n=42）

29（69.05）
13（30.95）

20（47.62）
22（52.38）

8（19.05）
21（50.00）
13（30.95）

7（16.67）
22（52.38）

4（9.53）
9（21.43）

17（40.48）
25（59.52）

8（19.05）
34（80.95）

10（23.81）
32（76.19）

14（33.33）
18（42.86）
10（23.81）
68.16±5.27
6.59±2.73
9.83±1.45

预后良好组
（n=88）

53（60.23）
35（39.77）

31（35.23）
57（64.77）

16（18.18）
43（48.86）
29（32.95）

9（10.23）
49（55.68）

8（9.09）
22（25.00）

18（20.45）
70（79.55）

5（5.68）
83（94.32）

16（18.18）
72（81.82）

26（29.55）
41（46.59）
21（23.86）
67.31±5.44
5.21±2.18

11.36±1.02

t/c2/
Z 值

0.950

1.831

0.223

1.172

5.793

4.256

0.563

0.220

0.842
3.105
6.943

P 值

0.330

0.176

0.824

0.760

0.016

0.039

0.453

0.896

0.402
0.002

<0.001

表 2 预后不良组与预后良好组的临床资料比较

［n（%），（x ± s）］

2.3 影响高血压脑出血患者预后的多因素分析

以高血压脑出血患者预后不良为因变量（预后良好=
1，预后不良=2），血肿量是否>30 mL（否=0，是=1）、是否

破入脑室（否=0，是=1）、发病至入院时间、入院时 GCS、

miR⁃874⁃3p 及 MIP⁃1 α 水 平（连 续 变 量）为 自 变 量 ，行

logistic 回归分析。校正其他因素影响后发现，血肿量>
30 mL（OR=2.147）、入 院 时 GCS 降 低（OR=0.212）、

miR⁃874⁃3p 水平降低（OR=0.148），MIP⁃1α 水平升高（OR=
1.675）为高血压脑出血患者预后不良的独立危险因素

（P<0.05）。见表 3。

2.4 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 水平对高血压脑出血患者预后不

良的预测价值

ROC 结果显示，miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α 及二者联合预测高

血压脑出血患者预后不良的曲线下面积为 0.820、0.793、
0.896。见表 4、图 1。

3 讨论

高血压脑出血患者常继发脑水肿、脑积水及缺血性神经

元损伤等一系列病理改变，这些变化可引起脑细胞缺血缺

氧，加剧脑水肿甚至触发凋亡坏死进程，从而诱发继发性脑

损伤或脑疝，致使患者远期预后不良，给家庭和社会带来沉

重负担［11］。因此，探索其他反映高血压脑出血患者预后的生

物学标志物，对于指导临床针对性治疗、改善患者神经功能

结局具有重要意义。

本研究结果表明，与预后良好组相比，预后不良组患者

的 miR⁃874⁃3p 表达水平降低，而 MIP⁃1α 水平升高。进一步

分析表明，miR⁃874⁃3p 水平降低，MIP⁃1α 水平升高为高血压

脑出血患者预后不良的独立危险因素。提示二者在高血压

脑出血的发生与发展中具有重要作用。在高血压脑出血后，

miR⁃874⁃3p 的低表达导致其对同源结构域相互作用蛋白激

酶 2 的抑制作用减弱，从而促进巨噬细胞向 M1 型极化，并释

放 MIP⁃1α 等炎症因子，加剧炎症反应［12］。同时，miR⁃874⁃3p

表达不足还会削弱对趋化因子配体 12 的抑制作用，进而抑

制 Wnt/β⁃连环蛋白信号通路，直接诱导神经元凋亡，扩大脑

组织损伤范围，并阻碍脑血管生成［13］。此外，miR⁃874⁃3p 低

表达还可通过解除对核因子 κB 信号通路的抑制，促进肿瘤

坏死因子⁃α、白介素⁃6 等促炎因子的转录与释放，形成炎症

级联放大效应，破坏神经血管单元的稳定性［14］。

MIP⁃1α 作为一种关键趋化因子，在高血压脑出血后被

血肿激活的小胶质细胞大量释放，进而趋化单核巨噬细胞和

中性粒细胞等炎症细胞向出血部位聚集［15］。这些细胞进一

步分泌炎性介质与细胞毒性物质，形成正反馈循环，不仅加

剧神经炎症和继发性脑损伤，还可通过构建持续的炎症微环

境抑制少突胶质前体细胞成熟与髓鞘再生，从而阻碍神经功

能恢复，导致不良预后。同时，高水平的 MIP⁃1α 还可通过

指标

miR⁃874⁃3p
MIP⁃1α
联合检测

最佳截断值

0.495
26.975
0.245

AUC
0.820
0.793
0.896

95% CI
0.747~0.892
0.707~0.879
0.842~0.949

敏感度

0.841
0.690
0.881

特异度

0.690
0.818
0.750

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α水平对高血压脑出血患者预后

不良的预测价值

因素

血肿量>30 mL
破入脑室

发病至入院时间

入院时 GCS
miR⁃874⁃3p

MIP⁃1α
常量

β 值

0.764
0.013
0.245

-1.553
-1.904
0.516
8.411

S.E 值

0.308
0.053
0.137
0.364
0.481
0.127
4.222

Wald 值

6.153
0.060
3.198

18.203
15.669
16.508
3.969

OR 值

2.147
1.013
1.278
0.212
0.148
1.675

95% CI
1.174~3.926
0.913~1.124
0.977~1.671
0.104~0.432
0.058~0.382
1.306~2.149

P 值

0.013
0.806
0.074

<0.001
<0.001
<0.001
0.046

表 3 影响高血压脑出血患者预后的多因素分析

图 1 ROC曲线图
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C⁃C 趋化因子受体 5 信号通路，上调谷氨酸转运体⁃1 水平，

扰乱突触间隙谷氨酸稳态，引起神经元内钙超载及兴奋性毒

性，进一步加重神经损伤［16］。

进一步采用ROC曲线分析miR⁃874⁃3p、MIP⁃1α水平对高血

压脑出血患者预后不良的预测价值。结果显示，miR⁃874⁃3p、

MIP⁃1α及二者联合预测高血压脑出血患者预后不良的曲线下

面积分别为 0.820、0.793及 0.896，提示二者联合检测预测高血

压脑出血患者预后不良的效能较单一检测更好，可能成为

临床评估高血压脑出血患者预后的潜在生物标志物。此外，

本研究还发现，血肿量>30 mL、入院时 GCS 水平降低也为高

血压脑出血患者预后不良的独立危险因素。可能原因为：

血肿量>30 mL可产生明显占位效应，压迫周围脑组织并引起

颅内压升高，增加脑疝发生风险；而 GCS 评分降低则反映

意识障碍程度加重，提示脑干功能受损和自主神经调节异常。

综上所述，相较于健康人群，高血压脑出血患者血清中

miR⁃874⁃3p水平降低，而 MIP⁃1α 水平升高，且二者均与患者

临床预后密切相关，对预后评估具有一定价值。
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•论 著•

自体血回输对神经外科术后转归和PT、TT、APTT、FIB的影响

程勤 1 韩苗华 2 郭进 1 王伦善 3★

［摘 要］ 目的 探讨自体血回输（IOCS）在神经外科手术中的应用效果及对凝血功能的影响。方法 
选择 2021年 1月至 2025 年 9月芜湖市第一人民医院收治的 65例神经外科手术中大出血患者作为研究对象，

按数字表法随机分为观察组（n=33 例）和对照组（n=32），对照组采用传统同种异体血输注，观察组采用 IOCS
方式。比较两组术后并发症发生率，及术前及术后 12 h 内凝血功能、血红蛋白（HB）、红细胞分布宽度

（RDW）、总蛋白（TP）、白蛋白（ALB）等差异。结果 术后两组凝血酶原时间（PT）、活化部分凝血活酶时间

（APTT）均延长，HB、TP、ALB均降低，但观察组PT、APTT延长程度及HB、TP、ALB降低幅度均小于对照组；同

时，观察组凝血酶时间（TT）更短、纤维蛋白原（FIB）较对照组更高（P<0.05）。两组术后并发症比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。结论  IOCS用于神经外科手术疗效确切，可减轻术后凝血功能、血液营养成分的异常波动。

［关键词］  神经外科；自体血回输；异体血输注；凝血功能

Effects of autologous blood reinfusion on postoperative neurosurgical outcomes and PT， 
TT， APTT and FIB
CHENG Qin1， HAN Miaohua2， GUO Jin1， WANG Lunshan3★

［1. Blood Transfusion Department， 2. Anesthesiology Department， Wuhu First People􀆳s Hospital， Wuhu， An⁃
hui， China， 241000； 3. Clinical Laboratory Department， Wannan Rehabilitation Hospital （Wuhu Fifth People􀆳s 
Hospital）， Wuhu， Anhui， China， 241000］

［ABSTRACT］ Objective To explore the application effect of autologous blood reinfusion （IOCS） in 
neurosurgery and its influence on coagulation function.  Methods A total of 65 patients who experienced mas⁃
sive hemorrhage during neurosurgery and were admitted to Wuhu First People􀆳s Hospital from January 2021 to 
September 2025 were selected as research subjects. They were randomly divided into two groups： the observa⁃
tion group（n=33 cases） and the control group （n=32 cases） using the digital table method. The control group re⁃
ceived traditional allogeneic blood transfusion， while the observation group received treatment with IOCS. The 
incidence of postoperative complications was compared between the two groups， as well as differences in coagu⁃
lation function， hemoglobin （HB）， red blood cell distribution width （RDW）， total protein （TP）， albumin 
（ALB） were analyzed before and within 12 hours after the operation. Results After the operation， both groups 
showed prolonged prothrombin time （PT） and activated partial thromboplastin time （APTT）， as well as de⁃
creased levels of hemoglobin （HB）， TP， and ALB. However， the observation group had smaller prolongation 
degrees of PT and APTT， as well as a less extent of decrease in HB， TP， and ALB compared to the control 
group. Meanwhile， the observation group had a shorter TT and higher fibrinogen （FIB） levels （P<0.05）. 
There was no statistically significant difference in postoperative complications between the two groups （P>
0.05）. Conclusion IOCS has definite therapeutic effects in neurosurgical operations and can alleviate abnor⁃
mal fluctuations in postoperative coagulation function and blood nutritional components.

［KEY WORDS］ Neurosurgery； Autologous blood reinfusion； Allogeneic blood transfusion； Coagula⁃
tion function

颅脑损伤是神经外科常见急症，具病情急骤、致死率及

致残率高的特点。该病由外部暴力作用导致大脑结构与功

能出现不同程度损伤，易引发认知、运动障碍及多种神经精

神疾病等并发症，影响患者长期预后［1］。在神经外科临床

中，外科手术是颅脑损伤、高血压脑出血、脑恶性肿瘤等疾病

的主要方法，其可有效清除血肿、解除颅内压迫，进而挽救患

者生命、改善远期预后［2⁃3］。但脑组织解剖结构复杂且功能

至关重要，手术操作难度极高，尤其当手术创面扩大时，诸多

·· 950



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

手术易伴随大量失血，需通过围手术期输血及时补充血容

量，维持患者生命体征稳定［4⁃5］。临床常用的输血方式包括

异 体 血 输 注 与 自 体 血 回 输（Intraoperative cell salvage，
IOCS）。异体血输注应用最为广泛，但存在输血相关性疾病

传播、诱发并发症等明显局限性。IOCS 则在安全性及免疫

相容性方面更具优势，其血液生化指标与患者机体高度契

合，能显著降低术后输血相关并发症风险［6］。然而，IOCS 需

回收开放术野中流失的血液，需警惕术野暴露及创伤应激对

凝血功能的影响。鉴于此，本研究将对比 IOCS 与传统同种

异体血输注在神经外科手术中的临床效果，探讨 IOCS 对患

者术后转归及凝血功能的影响，以期为神经外科手术输血方

案的优化提供临床依据。现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2021 年 1 月至 2025 年 9 月芜湖市第一人民医院收

治的 65 例神经外科手术中大出血患者作为研究对象，按数

字表法随机分为观察组（n=33 例，采用自体血回输方案）和

对照组（n=32，采用传统同种异体血输注方案）。两组性别、

年龄、出血量等比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
纳入标准：①因各种急慢性颅脑疾病需行神经外科手术治

疗；②术前评估手术过程中预计出血量≥800 mL 或术中实际

出血量≥500 mL 的患者；③临床资料完整；④能配合完成术

后 12 h 内相关指标检测；⑤患者及家属签署知情同意书。排

除标准：①存在血友病、血小板减少性紫癜等血液系统疾病；

②存在凝血功能障碍；③手术区域存在颅内脓肿、化脓性脑

膜炎等活动性感染、恶性肿瘤破溃出血或污染性伤口；④术

前存在严重心、肝、肾功能不全；⑤对同种异体血制品或自体

血回输相关耗材过敏者。本研究经芜湖市第一人民医院医

学伦理委员会审批批准。

1.2 输血方法

对照组术中根据患者失血情况及血红蛋白、凝血功能监

测结果，输注同血型的同种异体血制品，维持患者循环稳定，

直至手术结束。

观察组采用自体血回输方案，将专用负压吸引装置精准放

置于术野创面及吸血纱布处，收集术中失血，即时注入预加抗

凝药的无菌储血器中，随后将储血器中的血液导入费森尤斯卡

比 C.A.T.S 连续式自体血回输系统（德国费森尤斯公司），通过

系统内置的多层过滤、高速离心分离、生理盐水清洗净化及红

细胞浓缩等一系列处理，去除血液中的组织碎片、微小骨渣、

脂肪滴、细胞碎片及残留抗凝剂等杂质，获得高纯度浓缩

红细胞，再按术中失血情况持续回输给患者，直至手术结束。

1.3 观察指标  
1.3.1 凝血功能及血清学相关指标  

术前（麻醉诱导前）及术后 12 h 内，抽取患者外周静脉血

2 mL，置于含 3.2% 柠檬酸钠抗凝剂的真空采血管中，采用全

自动血凝仪检测凝血酶原时间（Prothrombin time，PT）、凝血

酶时间（Thrombin time，TT）、活化部分凝血活酶时间（Acti⁃
vate partial thromboplastin time，APTT）、纤维蛋白原（Fibrino⁃
gen，FIB）。抽取 2ml 置于含有 EDTA⁃K2 的真空采血管，采

用全自动血液细胞分析仪检测血红蛋白（Hemoglobin，HB）、

仪器直接统计分析检测红细胞分布宽度（Red blood cell 
distribution width，RDW）。另抽取 3~4 mL 置于含有促凝剂

的真空采血管，以 3 000 r/min 离心 10 min（离心半径 8 cm）

分离血清后，采用全自动生化分析仪检测总蛋白（Total pro⁃
tein，TP）、白蛋白（Albumin，ALB）。

1.3.2 并发症

统计两组术后发热、皮疹等并发症发生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计学软件分析数据。所有计量资料先

行正态性检验，符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，组间

行独立 t 检验，术前术后行配对 t 检验；非正态分布的计量资

料以 M（Q1，Q3）表示，组间比较采用 Mann⁃Whitney U 检验，

术前术后配对比较采用 Wilcoxon 秩检验。以［n（%）］表示计

数资料，行 c2检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组凝血功能比较

术前两组 PT、TT、APTT 及 FIB 比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。术后组间对比显示，两组 PT 及 APTT 均较术

前延长，但观察组 PT、APTT 的延长程度显著小于对照组；同

时，与对照组相比，术后观察组患者 TT 更短、FIB 水平更高，

差异均有统计学意义（P<0.05）。组内术前术后对比可见，观

察组 TT、FIB 无明显变化，差异无统计学意义（P>0.05）；对照

组则表现为 FIB 较术前下降、TT 较术前延长，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组血清学相关指标比较

术前，两组 HB、RDW、TP 及 ALB 比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。术后组间对比显示，两组 HB、TP 及 ALB 水平

均较术前降低，但观察组变化幅度均显著小于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。组内术前术后对比可见，对照组

RDW 较术前显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）；而观察

组 RDW 术前术后无明显变化，差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 3。

表 1 两组基线资料比较 ［n（%），（x ± s），M（Q1，Q3）］

组别

观察组

对照组

c2/t/Z 值

P 值

n

33
32

性别

男

29（87.88）
27（84.38）

0.002
0.960

女

4（12.12）
5（15.62）

年龄（岁）

57.45±10.89
59.56±16.68

0.605
0.547

出血量（mL）

800（600，1200）
1 017（725，1950）

1.852
0.064

疾病类型

颅脑损伤

22（66.67）
25（78.12）

1.065
0.302

其他

11（33.33）
7（21.88）
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组别

观察组

对照组

t/Z 值

P 值

组别

观察组

对照组

t/Z 值

P 值

n

33
32

n

33
32

PT/s
术前

12.1（11.35，13.20）
12.35±1.40

0.400
0.689

TT/s
术前

16.60（15.90，18.00）
16.77±2.69

0.066
0.948

术后

12.60（11.95，14.10）a

16.15（13.95，20.05）a

4.548
<0.001

术后

16.90（15.10，17.90）
17.65（15.82，21.30）

2.277
0.023

APTT/s
术前

25.30（22.10，31.62）
26.42±5.61

0.125
0.901

FIB（g/L）
术前

2.13±0.89
2.29±0.88

0.738
0.463

术后

29.70（26.05，35.00）a

37.82±7.15a

4.081
<0.001

术后

1.92（1.50，2.68）
1.58±0.43a

2.546
0.011

表 2 两组凝血功能比较 ［M（Q1，Q3），（x ± s）］

注：与同组术前比，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t/Z 值

P 值

n

33
32

HB/g·L⁃1

术前

136.55±16.42
136.69±14.51

0.037
0.971

术后

113.00（107.00，134.50）a

83.63±22.70a

5.027
<0.001

RDW/%
术前

42.85±2.53
42.77±2.93

0.118
0.907

术后

43.91±2.99
45.55（43.05，49.68）a

2.047
0.041

TP/g·L⁃1

术前

67.08±4.86
66.26±4.77

0.689
0.493

术后

52.00（49.30，57.30）a

45.11±6.48a

4.311
<0.001

ALB/g·L⁃1

术前

40.18±4.45
39.24±4.33

0.861
0.392

术后

31.26±4.76a

26.03±4.23a

4.678
<0.001

表 3 患者血清学相关指标比较 ［（x ± s），M（Q1，Q3）］

注：与同组术前比，aP<0.05。

2.3 两组并发症发生率比较

术后观察组未见明显并发症，而对照组出现发热 3 例

（9.38%），皮疹 1 例（3.12%），总不良反应 4 例（12.50%），两组

并发症比较，差异无统计学意义（c2=2.498，P=0.114）。

3 讨论

神经外科手术复杂精细，术野暴露时间长，且手术易破

坏血脑屏障，往往伴随较多出血，其可能影响脑组织供氧、加

重继发性脑损伤，因此常需通过输血治疗维持患者机体稳

定［7］。但当前血库血液短缺问题日趋严峻，加之血液使用成

本较高，在很大程度上推动了 IOCS 在心脏、血管、骨科等高

出血风险手术中的推广与应用［8］。鉴于此，本研究进一步探

索其在神经外科手术中的应用价值与安全性。

本研究结果显示，术后两组 PT、APTT 均延长，HB、TP、
ALB 均降低，与对照组比，观察组变化程度更小，且观察组

TT 更短、FIB 更高，提示 IOCS 可减轻术后凝血功能、血液营

养成分的异常波动的影响，利于维持围手术期机体生理状态

稳定。正常生理状态下，机体凝血与纤溶系统处于动态平

衡。而颅脑损伤后，受损器官对应的临界低血压阈值缺乏明

确界定，易导致脑血脑灌注异常，进而引发脑组织微循环障

碍。而脑组织微循环障碍可使红细胞发生代偿性增多，并进

一步增强血小板黏附、聚集及释放功能。加之开颅手术作为

患者特有的侵入性操作，可能通过创伤应激相关机制影响术

中凝血功能，最终诱发凝血功能障碍，影响预后［9⁃10］。传统异

体输血虽能快速补充血容量，改善微循环灌注，但其可能稀

释患者体内凝血因子、血小板等关键凝血相关物质，加重原

本已受创伤影响的凝血功能异常［11］。同时，供体血液中的白

细胞、血小板等成分与患者存在个体差异，其携带的异体抗

原进入患者体内后，可引发机体抗原递呈功能紊乱，抑制辅

助性 T 细胞活化并减少 B 细胞抗体分泌，进而导致患者免疫

功能下降，间接影响机体对营养物质的吸收利用［12］。而

IOCS 是通过自体血回收机收集患者术中流失的血液，经过

滤、分离、清洗及净化等系列处理后，制备成浓缩红细胞并安

全回输的技术。该技术可最大程度保留自体血液中功能完

整的血小板、凝血因子以及 HB、TP、ALB 等营养成分，减少

红细胞代偿性增多带来的凝血异常风险。同时，自体血回输

可降低创伤应激对凝血系统的干扰，稳定凝血功能；降低异

体输血相关的免疫反应、过敏反应等输血不良反应风险，最

终实现围手术期生理状态的稳定［13⁃14］。此外，两组术后并发

症比较差异无统计学意义，与张娜等［15］在脑肿瘤患儿手术中

对比 IOCS 与异体输血术后并发症发生率的研究结论相似，

提示术 IOCS 在神经外科手术中应用的安全性与传统异体

输血相当，并未增加术后并发症的发生风险。

综上所述，IOCS 用于神经外科手术成效确切，可减轻术

后凝血功能、血液营养成分的异常波动，利于维持围手术期

机体生理状态稳定。
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糖尿病足患者HbA1c、WBC及白蛋白水平与细菌感染、疾病
严重程度的相关性
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［摘 要］ 目的 探讨糖化血红蛋白（HbA1c）、白细胞计数（WBC）、白蛋白（ALB）水平与糖尿病足

（DF）患者发生糖尿病足感染、疾病严重程度的相关性。方法 纳入 2019 年 1 月至 2024 年 12 月于内蒙古自

治区人民医院收治的 DF 患者 244 例和内蒙古国际蒙医院收治的 DF 患者 32 例作为本次研究对象，根据细

菌感染发生情况将其分为感染组和未感染组，分析两组资料差异，采用 Logistic 回归分析 DF 发生影响因

素。将 DF 患者按 Wagner 分级分为病情严重程度低组（Wagner 分级Ⅰ~Ⅱ级）和病情严重程度高组（Wagner
分级Ⅲ~Ⅴ级），比较其入院时生化指标差异，分析糖尿病足患者入院时相关生化指标与疾病严重程度的相

关性。结果  本次研究最终纳入 276 例 DF 患者，其中细菌感染阳性患者 132 例（47.83%），未感染者 144 例

（52.17%）。感染组 HbA1c 中位数、WBC 中位数高于未感染组，ALB 中位数低于未感染组，差异有统计学意

义（P<0.05）。Logistic 回归显示，HbA1c 升高（OR=1.210）、WBC 升高（OR=1.215）是 DF 患者发生糖尿病足

感染的独立危险因素，ALB 升高（OR=0.942）是发生糖尿病足感染的保护因素（P<0.05）。高严重度组

HbA1c 中位数、WBC 中位数显著高于低严重度组，ALB 中位数显著低于低严重度组，差异有统计学意义

（P<0.05）。ROC 曲线显示，联合预测模型的 AUC 高达 0.810，敏感度 0.706，特异度 0.806（P<0.05）。结论  
HbA1c、WBC 升高和 ALB 降低是 DF 患者发生细菌感染和病情严重程度加重的重要标志。早期监测并干

预这些指标，对于 DF 的感染防控、病情评估及预后改善具有重要临床意义。

［关键词］ 糖尿病足；HbA1c；WBC；白蛋白；细菌感染

Correlation between HbA1c， WBC， and albumin levels and bacterial infection and disease 
severity in patients with diabetic foot
LIU Yichen1， WANG Xuemei1， LI Hailin1， LU Aijun2， ZHOU Yuhai3， JIANG Yufeng4★

（1. School of Public Health， Inner Mongolia Medical University， Hohhot， Inner Mongolia， China， 010059； 
2. Department of Endocrinology， Inner Mongolia People 􀆳 s Hospital， Hohhot， Inner Mongolia， China， 
010065； 3. Department of Burn and Plastic Surgery， International Mongolian Hospital of Inner Mongolia， Ho⁃
hhot， Inner Mongolia， China， 010020； 4. Department of Organ Regeneration and Wound Repair， Beijing 301 
Hospital， Beijing， China， 100853）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between glycosylated hemoglobin （HbA1c）， 
white blood cell count （WBC） and albumin （ALB） levels and diabetic foot （DF） infection and disease severity 
in patients with DF. Methods 244 patients with DF were admitted to Inner Mongolia People’s Hospital， and 
32 patients with DF were admitted to International Mongolian Hospital of Inner Mongolia from January 2019 to 
December 2024， making them the subjects of this study. The patients were divided into an infection group and a 
non ⁃ infection group based on the occurrence of bacterial infections. Data differences between the two groups 
were analyzed， and logistic regression was used to identify the influencing factors of bacterial infection. DF pa⁃
tients were further categorized into a low severity group （Wagner gradeⅠ~Ⅱ） and a high severity group （Wag⁃
ner grade Ⅲ~Ⅴ） based on Wagner grading. The differences in biochemical indexes upon admission were com⁃
pared， and the correlation between these indexes and disease severity in DF patients was analyzed. Results 
This study included 276 patients with DF， consisting of 132 cases （47.83%） with bacterial infection and 144 
cases （52.17%） without infection. The median HbA1c and median WBC were higher in the infection group than in 
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the non⁃infection group， while the median ALB was lower compared to the non⁃infection group， with statistical 
differences （P<0.05）. Logistic regression identified increased HbA1c （OR=1.210） and increased WBC （OR=
1.215） as independent risk factors for diabetic foot infection in patients with DF， while increased ALB （OR=0.942） 
was a protective factor against diabetic foot infection （P<0.05）. The median HbA1c and median WBC in the high 
severity group were significantly higher than those in the low severity group while the median ALB was signifi⁃
cantly lower， with statistical differences （P<0.05）. The ROC curve showed that the combined prediction model had 
an AUC of 0.810， with a sensitivity of 0.706 and a specificity of 0.806 （P<0.05）. Conclusion The increases in 
HbA1c and WBC， along with the decrease in ALB， are important markers of bacterial infection and worsening of 
disease severity in DF patients. Early monitoring and intervention of these marker are of great clinical significance 
for preventing and controlling DF infections， assessing disease progression， and improving prognosis. 

［KEY WORDS］ Diabetic foot； HbA1c； WBC； Albumin； Bacterial infection

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）导致的周围

神经病变可能引发多种并发症，糖尿病足（diabetic foot， DF）
是其中常见的致残性并发症［1］。DF 临床主要表现为间歇性

跛行、休息痛、肢端溃疡坏疽等，对患者的日常生活造成严重

影响［2］。目前临床治疗 DF 以预防为主。过往研究表明，调

节 DF 患者体内炎症因子与抗炎症因子的动态平衡可能是

延缓病变的关键［3］。研究表明［4］，DF 的严重程度可能与患者

血糖控制、炎症状态等多种因素相关。本研究将分析 DF 患

者糖化血红蛋白（haemoglobinA1c，HbA1c）、白细胞计数

（white blood cell count ， WBC）、白蛋白（albumin， ALB）水

平与 DF 患者疾病严重程度相关性，以期为改善患者预后、

延缓疾病发展提供依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入 2019 年 1 月至 2024 年 12 月内蒙古自治区人民医

院收治的 DF 患者 244 例和内蒙古国际蒙医院收治的 DF 患

者 32 例作为本次研究对象。纳入标准：①年龄>18 岁；②符

合《中国糖尿病足防治指南（2019 版）》［5］中相关诊断标准；

③患者及其家属知情并自愿参与本研究。排除标准：①有急

性心肌梗死、脑梗死或脑出血发病史者；②合并全身其他重

要器官重大疾病者；③合并恶性肿瘤者；④合并免疫系统疾

病、凝血障碍者；⑤合并其他感染性疾病者；⑥合并精神疾

病、认知障碍，不能配合治疗者；⑦临床资料缺失。本次研究

通过医院伦理委员会批准（20190024）。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集 
患者入院后通过医院病历系统收集其性别、年龄、民族、

文化程度、吸烟史、饮酒史、体质量指数（Body Mass Index， 
BMI）、糖尿病足病程、病变部位、糖足病因、糖尿病病程、

Wagner 分级等相关资料。

1.2.2 生化指标检测  
于患者入院后采集空腹静脉晨血 3 mL，置入抗凝真空

试管待测，采用美国贝克曼库尔特 LH750 全自动血细胞分

析仪及配套试剂检测血常规［WBC、中性粒细胞计数、血红

蛋白（hemoglobin G， HGB）］，采用 DCAVantage 糖化血红蛋

白仪及配套试剂检测 HbA1c，采用日立 7180 全自动生化分

析仪及配套试剂检测生化指标［空腹血糖（Fasting Plasma 

Glucose， FPG）、ALB、甘油三酯（triglyceride， TG）、高密度脂

蛋白（high density lipoprotein cholesterol， HDL⁃C）、低密度脂

蛋 白（low density lipoprotein cholesterol， LDL ⁃ C）、肌 酐

（serum creatinine， Scr）］，采用 Centaur XP 西门子全自动化

学发光分析仪及配套试剂检测 D⁃二聚体（D⁃dimer， D⁃D）。

所有操作均严格根据试剂说明书进行。

1.2.3 菌群培养  
使用无菌注射器抽取患处脓液，接种于相应培养基进行

细菌培养。细菌鉴定与药敏试验均使用法国生物梅里埃 
VITEK 2 Compact 全自动化系统完成。革兰阳性菌使用 GP
鉴定卡及配套药敏卡，革兰阴性菌使用 GN 鉴定卡及配套药

敏卡，操作流程与结果判读均按仪器说明书进行。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。符合正态分布的

计量资料采用（x ± s）进行描述，采用 t 检验比较差异；偏态分

布者采用［M（P25，P75）］进行描述；计数资料用 n（%）表示，

采用 c2比较或 Mann⁃Whitney U 检验；采用二元 Logistic 回归

分析 DF 患者发生感染的危险因素。绘制 ROC 曲线评估各

生化指标对 DF 病情严重程度的预测效能，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

276 例 DF 患者中，将细菌培养结果阳性患者纳入感染

组，共 132 例（47.83%）；将培养结果阴性患者纳入未感染组，

共 144 例（52.17%）。两组 Wagner 分级比较差异有统计学意

义（P<0.05），其他基础资料比较差异无统计学意义（P 均>
0.05）。见表 1。
2.2 两组生化指标比较

入院时，感染组 HbA1c、WBC、中性粒细胞计数、FPG、

D⁃D 指标均高于未感染组，HGB、ALB 指标均低于未感染

组，差异有统计学意义（P均<0.05）；两组TG、HDL⁃C、LDL⁃C、

Scr 指标比较差异无统计学意义（P 均>0.05）。见表 2。
2.3 影响 DF 患者发生糖尿病足感染独立危险因素分析

为进一步明确独立危险因素，将单因素分析中具有统

计学差异的指标（HbA1c、WBC、HGB、中性粒细胞计数、

ALB、FPG、D⁃D）纳入 Logistic 回归模型进行逐步回归分析。

分析结果显示，HbA1c 升高（OR=1.210， P<0.05）、WBC 升高
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（OR=1.215， P<0.05）是 DF 患者发生感染的独立危险因素，

ALB 升高（OR=0.942，P<0.05）是独立保护因素。见表 3。
2.4 DF 患者生化指标检测病情严重程度效能分析

根据 Wagner 分级将患者分为病情严重程度低组（Ⅰ~Ⅱ
级），共 191 例（69.20%）和病情严重程度高组（Ⅲ~Ⅴ级），共

85 例（30.80%）。与病情严重程度低组相比，病情严重程度

高组患者的 HbA1c、WBC、中性粒细胞计数、FPG、D⁃D 水平

均显著升高，而 HGB、ALB 水平显著降低，差异有统计学意

义（P<0.05）；两组 TG、HDL⁃C、LDL⁃C、Scr 比较差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 4。ROC 曲线显示，单一指标预测效

能中 ALB 的 AUC 最高（0.752），敏感度 0.729，特异度 0.654；
联合预测 AUC 高达 0.810，敏感度为 0.706，特异度为 0.806。
见表 5、图 1。

3 讨论

本研究结果显示，感染组 HbA1c 中位数为 11.45%，较未

感染组的 9.05% 高出 2.4 个百分点；高严重度组 HbA1c 中位

数为 12.50%，较低严重度组的 9.60% 高出 2.9 个百分点。

多因素回归显示，HbA1c 每升高 1%，感染风险增加 21.0%
（OR=1.210）。持续性高血糖通过多种途径损害固有免疫和

适应性免疫功能［6］。同时，高血糖诱导晚期糖基化终末产

资料

年龄（岁）

性别

民族

文化程度

吸烟史

饮酒史

BMI（kg/m2）

糖尿病足病程（天）

患侧

糖尿病足
病因

糖尿病病程（年）

Wagner 分级

男

女

汉族

其他

初中及以下

高中至中专

大专及以上

左侧

右侧

双侧

无诱因

有诱因

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

Ⅴ级

感染组
（n=132）

62.10±12.55
98（74.24）
34（25.76）

116（87.88）
16（12.12）
71（53.79）
38（28.79）
23（17.42）
55（41.67）
36（27.27）
23.20±3.58
30（10，90）
51（38.64）
69（52.27）
12（9.09）

75（56.82）
57（43.18）

12（7.25，20）
29（21.97）
58（43.94）
30（22.73）
13（9.85）
2（1.52）

未感染组
（n=144）

64.08±11.46
104（72.22）
40（27.78）

122（84.72）
22（15.28）
86（59.72）
34（23.61）
24（16.67）
66（45.83）
39（27.08）
23.71±3.40
30（14，90）
71（49.31）
63（43.75）
10（6.94）

92（63.89）
52（36.11）

15（8.25，20）
50（34.72）
54（37.50）
31（21.53）

8（5.56）
1（0.69）

t/c2/
Z 值

1.368
0.143

0.578

0.072

0.486
0.001
1.237
0.965
3.218

1.441

1.802
2.175

P 值

0.172
0.705

0.447

0.942

0.486
0.978
0.217
0.335
0.200

0.230

0.072
0.030

表 1 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］

指标

HbA1c（%）

WBC（×109/L）
HGB（g/L）
中性粒细胞
计数（×109/L）

ALB（g/L）
FPG（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C
（mmol/L）

LDL⁃C
（mmol/L）

Scr（μmol/L）
D⁃D（mg/L）

感染组（n=132）
11.45（9.70，14.50）
11.51（8.89，14.52）

114.52±25.37

7.55（5.39，10.86）

34.15（24.40，38.35）
10.54（7.70，14.58）

1.24（0.99，1.78）

1.13（0.87，1.51）

1.99（1.56，2.68）

64.45（50.70，85.83）
0.50（0.19，1.39）

未感染组（n=144）
9.05（7.70，11.18）
7.47（5.75，9.65）

132.50±20.78

4.84（3.54，6.63）

38.70（35.13，42.08）
8.32（6.12，11.32）
1.41（1.00，1.95）

1.17（0.93，1.60）

2.15（1.75，2.76）

66.85（55.65，87.83）
0.40（0.19，0.81）

t/Z 值

6.485
8.515
6.462

6.938

6.215
4.332
1.122

0.768

1.313

1.216
2.103

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
0.262

0.443

0.189

0.224
0.035

表 2 两组生化指标比较 ［M（P25，P75），（x ± s）］

因素

HbA1c（%）

WBC（×109/L）
ALB（g/L）

赋值

原值录入

原值录入

原值录入

β 值

0.191
0.195

-0.059

SE 值

0.051
0.043
0.029

OR 值

1.210
1.215
0.942

OR
（95% CI）值

下限

1.094
1.116
0.890

上限

1.338
1.323
0.997

P 值

<0.001
<0.001
0.040

表 3 影响DF患者感染发生的危险因素

指标

HbA1c（%）

WBC（×109/L）
HGB（g/L）
中性粒细胞
计数（×109/L）

ALB（g/L）
FPG（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C
（mmol/L）

LDL⁃C
（mmol/L）

Scr（μmol/L）
D⁃D（mg/L）

病情严重程度低组
（n=191）

9.60（8.20，11.50）
8.44（6.72，11.30）

130.98±19.12

5.52（3.96，8.05）

38.40（34.29，41.70）
8.74（6.40，11.70）
1.26（0.99，1.80）

1.14（0.91，1.48）

2.09（1.55，2.70）

64.50（53.30，86.07）
0.33（0.15，0.76）

病情严重程度高组
（n=85）

12.50（10.30，15.95）
11.33（8.26，14.67）

108.00±28.40

7.62（5.28，10.53）

32.90（29.10，36.89）
11.07（7.83，14.73）

1.37（1.01，2.31）

1.23（0.89，1.63）

2.06（1.68，2.71）

67.50（54.62，98.55）
0.84（0.41，1.64）

t/Z 值

5.698
4.233
7.875

3.853

6.682
3.337
1.786

0.779

0.334

1.389
6.280

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
0.001
0.074

0.436

0.738

0.165
<0.001

表 4 病情严重程度低组与病情严重程度高组生化指标

比较  ［M（P25，P75），（x ± s）］

项目

HbA1c
WBC
HGB

中性粒
细胞计数

ALB
FPG
D⁃D

联合预测
概率

AUC

0.715
0.660
0.731

0.645

0.752
0.626
0.737

0.810

95% CI

下限

0.644
0.586
0.664

0.575

0.692
0.554
0.677

0.751

上限

0.786
0.733
0.799

0.715

0.812
0.697
0.796

0.869

cut⁃off

12.45（%）

9.71（×109/L）
114.5（g/L）

7.42（×109/L）

36.45（g/L）
11.43（mmol/L）

0.335（mg/L）

敏感度

0.518
0.706
0.576

0.541

0.729
0.482
0.859

0.706

特异度

0.843
0.639
0.801

0.728

0.654
0.728
0.518

0.806

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
0.001

<0.001

<0.001

表 5 生化指标与患者病情严重程度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

特异性

曲线源
HbA1c
WBC
HGB
Neu%
ALB
FPG
D⁃D
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图
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物（AGEs）积累，通过与 AGE 受体（RAGE）结合，持续激活

核因子⁃κB（NF⁃κB）等炎症通路［7］。动物实验研究表明［8］，长

期高血糖导致血管内皮细胞损伤、基底膜增厚、血管舒张功

能障碍，造成足部微循环障碍。组织缺氧不仅延缓溃疡愈

合，还削弱了白细胞的效能。Guo 等［9］的 Meta 分析纳入 15
项研究共 2846 例患者，发现 HbA1c>9.0% 的 DF 患者感染风

险是 HbA1c<7.5% 者的 2.3 倍，截断值略低于本研究的

12.45%，可能与人种差异和纳入标准不同有关。本研究中，感

染组 WBC 中位数为 11.51×10⁹/L，较未感染组的 7.47×10⁹/L
高出 4.0×10⁹/L；高严重度组 WBC 中位数为 11.33×10⁹/L，较

低严重度组的 8.44×10⁹/L 高出 2.9×10⁹/L。多因素回归显示，

WBC 每升高 1×10 ⁹/L，感染风险增加 21.5%（OR=1.215）。

高血糖和感染可过度激活中性粒细胞，促使组织损伤、加重

局部炎症，并促进微血栓形成，进一步加剧组织缺血坏死。

感染组 ALB 中位数为 34.15 g/L，较未感染组的 38.70 g/L 低

约 4.5 g/L；高严重度组 ALB 中位数为 32.90 g/L，较低严重度

组的 38.40 g/L 低约 5.5 g/L，呈现明显的梯度下降。多因素

回归显示，ALB 每升高 1 g/L，感染风险降低 5.8%（OR=

0.942）。在 ROC 分析中，ALB 单项 AUC 最高（0.752）。ALB
是影响糖尿病足患者预后的危险因素，低 ALB 水平影响机

体调节血管内皮功能、抗氧化等多种生理功能。

本研究构建了联合的预测模型，其 AUC 高达 0.810，敏
感度 0.706，特异度 0.806，预测效能显著优于任一单一指标。

联合预测模型能够更全面地反映患者的全身状况。

综上所述，HbA1c 升高和 WBC 升高是细菌感染的独立

危险因素，而 ALB 升高是保护因素。生化指标联合预测模

型预测效能最高，在临床实践中，可作为早期识别信号并积

极采取干预措施，对于预防感染、延缓病情进展、改善患者

预后具有至关重要的意义。
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术前血清 IL⁃1β/IL⁃10比值对老年患者POCD的影响

张天虹 1 宋建敏 2★ 敖利 2 王勇 1 刘旭升 1 冯明明 1

［摘 要］ 目的 探讨术前血清白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）/白细胞介素⁃10（IL⁃10）比值对老年患者术后

认知功能障碍（POCD）的影响。方法 选取 2023 年 10 月至 2024 年 10 月于联勤保障部队第九八二医院和

唐山市妇幼保健院行择期全麻手术的老年患者 95 例为研究对象，根据术后是否发生 POCD 分为 POCD 组

（29 例）和无 POCD 组（66例）。比较两组术前血清 IL⁃1β/IL⁃10比值，以及术前和术后蒙特利尔认知评估量表

（MoCA）和简易精神状态检查表（MMSE）评分。收集两组临床资料，采用多因素 Logistic 回归分析老年患者

POCD 的危险因素。采用 Pearson 相关性分析术前血清 IL⁃1β/IL⁃10 比值与 POCD 老年患者术后 MoCA 和

MMSE评分的相关性。应用受试者工作特征（ROC）曲线分析 IL⁃1β/IL⁃10比值对老年患者POCD的预测价值。

结果 POCD 组术前血清 IL⁃1β/IL⁃10 比值较无 POCD 组显著升高，差异有统计学意义（均 P<0.05）。术后，

POCD 组 MoCA 评分和 MMSE 评分较无 POCD 组显著降低，同时也显著低于同组术前，差异有统计学意义

（均 P<0.05）；POCD组MMSE评分差值较无POCD组显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。Logistic回归结

果显示，年龄增长、手术时间和麻醉时间延长、ASA分级（Ⅲ级）、术前合并症种类数（≥3）以及术前 IL⁃1β/IL⁃10
比值升高是老年 POCD患者的危险因素（均P<0.05）。Pearson结果显示，术前 IL⁃1β/IL⁃10比值与术后MoCA
评分和 MMSE 评分呈负相关，与MMSE评分差值呈正相关（r=-0.427、-0.422和 0.356，均P<0.05）。ROC曲线

显示，术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值的曲线下面积为 0.876（95%CI：0.805~0.947），敏感度为 86.21%、特异度为 77.27%
（P<0.05），具有较高的预测价值。结论 术前 IL⁃1β/IL⁃10比值升高显著增加老年患者 POCD风险。

［关键词］ 细胞介素⁃1β；细胞介素⁃10；术后认知功能障碍；老年

The effect of the preoperative serum IL⁃1β/IL⁃10 ratio on POCD in elderly patients
ZHANG Tianhong1， SONG Jianmin2★， AO Li2， WANG Yong1， LIU Xusheng1， FENG Mingming1

（1. Department of Anesthesiology， the 982nd Hospital of Joint Logistics Support Force， Tangshan， Hebei， 
China， 063000； 2. Department of Anesthesiology， Tangshan Maternal and Child Health Care Hospital， Tang⁃
shan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the influence of the preoperative serum interleukin⁃1β （IL⁃1β）/ 
interleukin⁃10 （IL⁃10） ratio on postoperative cognitive dysfunction （POCD） in elderly patients. Methods A 
total of 95 elderly patients who underwent elective general anesthesia surgery at our hospital from October 2023 
to October 2024 were selected as research subjects. They were divided into a POCD group （29 cases） and a non⁃
POCD group （66 cases） based on whether POCD occurred after surgery. The preoperative serum IL⁃1β/IL⁃10 ra⁃
tio， along with MoCA and MMSE scores （assessed pre⁃ and postoperatively）， were compared between the two 
groups. Clinical data were collected， and multivariate logistic regression analysis was performed to identify risk 
factors for postoperative cognitive dysfunction （POCD） in elderly patients. Pearson correlation analysis was 
used to analyze the correlation between the preoperative serum IL⁃1β/IL⁃10 ratio and the postoperative MoCA 
and MMSE scores of elderly patients with POCD. The predictive value of the IL⁃1β/IL⁃10 ratio for POCD in el⁃
derly patients was evaluated using receiver operating characteristic （ROC） curve analysis. Results The POCD 
group exhibited significantly higher preoperative serum IL⁃1β/IL⁃10 ratios compared to the non⁃POCD group 
（P<0.05）. Postoperative cognitive assessments revealed that both MoCA and MMSE scores in the POCD group 
were significantly lower than both the non⁃POCD group􀆳s scores and their own preoperative baselines （P<0.05）. 
Notably， the decline in MMSE scores was more pronounced in POCD patients versus non⁃POCD controls （P<
0.05）. Logistic regression analysis revealed that advanced age， prolonged surgery duration， prolonged anesthe⁃
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sia duration， ASA gradeⅢ， the number of preoperative comorbidities （≥3）， and an elevated preoperative IL⁃1β/
IL⁃10 ratio were independent risk factors for POCD in elderly patients （P<0.05）. Pearson results showed that 
the preoperative IL⁃1β/IL⁃10 ratio was negatively correlated with postoperative MoCA and MMSE scores and 
positively correlated with the difference in MMSE scores （r=-0.427， -0.422 and 0.356， all P<0.05）. The ROC 
curve showed that the area under the curve of the preoperative IL ⁃ 1β/IL ⁃ 10 ratio was 0.876 （95%CI：0.805~
0.947）， with a sensitivity of 86.21% and a specificity of 77.27%（P<0.05）， demonstrating a high predictive 
value. Conclusion An elevated preoperative IL⁃1β /IL⁃10 ratio significantly increases the risk of POCD in 
elderly patients. 

［KEY WORDS］ Interleukin⁃1β； Interleukin⁃10； Postoperative cognitive dysfunction； Elderly

术后认知功能障碍（Postoperative cognitive dysfunction，
POCD）是老年外科患者常见的神经系统并发症，临床以记

忆力减退、注意力下降、执行功能受损等为主要表现，严重

影响患者术后康复和生活质量［1］。研究表明［2］，接受全身

麻醉手术的老年患者 POCD 发生率可达 20.4%~63.9%。

POCD 发病机制复杂，神经炎症反应在其中起核心作用［3］。

手术创伤和麻醉刺激可激活外周免疫系统释放炎症介质，进

而影响中枢神经系统，导致小胶质细胞活化及神经炎症级联

反应［4］。白细胞介素⁃1β（Interleukin⁃1β，IL⁃1β）作为重要的

促炎因子，可促进神经炎症和突触功能障碍［5］。IL⁃10 作为

重要的抗炎因子，能够抑制小胶质细胞的过度活化，下调促

炎因子的表达，并促进神经保护因子的释放［6］。IL⁃1β/IL⁃10
比值可反映促炎 ⁃抗炎平衡状态。为验证 IL⁃1β/IL⁃10 在

POCD 中的预测价值，本研究通过检测老年患者术前该比值

并结合神经心理学评估认知功能，以期为早期识别 POCD
高危人群提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 10 月至 2024 年 10 月于联勤保障部队第九

八二医院和唐山市妇幼保健院行择期全麻手术的老年患者

95 例为研究对象，纳入标准：①年龄≥60 岁；②美国麻醉医师

学会（American society of anesthesiologists，ASA）［7］分级为Ⅱ
~Ⅲ级；③术前需完成国际通用的神经心理学量表且基线认

知功能正常；④内环境稳定。排除标准：①存在听力、语言

或视空间功能障碍；②存在代谢性疾病、自身免疫性疾病、

脑血管疾病或神经系统疾病史；③吸烟或酗酒史；④颅脑损

伤；⑤近期服用镇静剂、抗抑郁药或免疫抑制药物等；⑥癌

症；⑦慢性阻塞性肺疾病或睡眠呼吸暂停；⑧参与其他临床

试验或既往已参加本试验者；⑨围术期并发症，如术后谵妄、

器官衰竭等；⑩临床资料不完整；⑪伴有血液疾病；⑫无法与

医师有效沟通。所有研究对象及家属均签署知情同意书。

本研究经医院医学伦理委员会批准后开展。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过医院病历系统收集老年患者的基本临床资料，包括

性别、年龄、体质指数（Body mass index，BMI）、手术类型、手

术时间、麻醉时间、ASA 分级、术中失血量、术前合并症种

类数。

1.2.2 麻醉方法

老年患者进入手术室后，连接多功能监护仪，持续监测

血压、心率、心电图、脉搏血氧饱和度及呼吸频率。开放静

脉通路，必要时进行有创动脉压监测。通过面罩给予纯氧

预充氧 3~5 min，提升氧储备。随后静脉注射丙泊酚（1.5~
2.0 mg/kg）、舒芬太尼（0.4~0.6 μg/kg）、罗库溴铵（0.6 mg/kg）
和咪达唑仑（0.02~0.05 mg/kg）。诱导后 3 min 内完成气管插

管，确认导管位置（听诊双肺呼吸音、观察呼气末二氧化碳波

形）。连接麻醉机，设置潮气量（6~8 mL/kg）、呼吸频率（10~
12 次/min），维持呼气末二氧化碳分压 35~45 mmHg。以丙

泊酚静脉持续泵注（1~2 mg·kg⁃1·h⁃1）和七氟烷（1~2%）进行

静吸复合麻醉，根据脑电双频指数（40~60）调整深度。按需

给予舒芬太尼，监测肌松程度（四个成串刺激比值≥0.9）。

术中维持血流动力学稳定（平均动脉压≥65 mmHg），纠正电

解质紊乱，监测体温，必要时进行血气分析。

1.2.3 认知功能评估及 POCD 诊断标准［8⁃9］及分组

术前 1 d 和术后第 3 d，由两名专业医师于统一时间段采

用蒙特利尔认知评估量表（Montreal Cognitive Assessment，
MoCA）和简易精神状态检查表（Mini⁃mental state examina⁃
tion，MMSE）对老年患者的认知功能进行评定。MoCA 量表

涵盖 8 个认知领域，共 11 项，总分 30 分。对受教育年限≤12
年者总分加 1 分校正。若 MoCA 评分≥26，提示认知功能正

常，若 MoCA 评分<26 分，提示认知功能障碍，患者 MoCA 评

分越低，说明其认知功能越差［7］。MMSE 量表总分 30 分，需

根据文化程度设定基线阈值（小学≥23 分，中学≥24 分，大学

（包含大专）≥25 分）。术前老年患者需达到文化程度对应的

基线阈值，术前 MMSE 评分减去术后 MMSE 评分所得差值

≥2 分且低于文化程度对应基线阈值提示认知下降，且差值

越高，说明其认知功能越差。

根据术后第 3 d 是否发生 POCD 分为 POCD 组（29 例）

和无 POCD 组（66 例）。POCD 诊断标准：MoCA 评分<26
分；术前 1 d 的 MMSE 评分减去术后第 3 d 的 MMSE 评分所

得差值≥2 分且且低于文化程度对应基线阈值；患者本人或

家属陈述术后出现记忆减退、执行功能下降等症状。

1.2.4 血液指标检测

术前 1 d 采集老年患者空腹静脉血 5 mL，使用无菌真空

采血管（无抗凝剂）规范操作。采血后静置 30 min，3 000 r/
min（离心半径 8 cm）离心 10 min 分离血清，分装至 EP 管，

-80℃保存待测。采用 ELISA 法，按照试剂盒说明书（武汉
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华美生物工程有限公司）进行检测血清 IL⁃1β 和 IL⁃10 浓度

（pg/mL），设置标准曲线及质控，记录吸光度值，确保批内变

异系数<10%。计算 IL⁃1β/IL⁃10 比值。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 27.0 软件对数据进行统计学分析，计量资料

以（x ± s）表示，以 t 检验完成；计数资料用［n（%）］表示，采用

c2检验。采用多因素 Logistic 回归分析确定 POCD 的独立危

险因素。采用 GraphPad Prism 8.0 软件对术前 IL⁃1β/IL⁃10
比值与 POCD 老年患者认知功能情况进行 Pearson 相关性

分析。通过受试者工作曲线（Receiver operating curve，ROC）
评估术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值对老年患者 POCD 的预测价值。

P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床资料比较

两组的性别、BMI 和术中失血量相比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。POCD 组的年龄、手术类型（心脏大手术）、

手术时间、麻醉时间、ASA 分级（Ⅲ级）和术前合并症种类数

（≥3）均显著高于无 POCD 组，差异具有统计学意义（均 P<
0.05）。见表 1。
2.2 两组血清 IL⁃1β/IL⁃10 比值比较

POCD 组术前血清 IL⁃1β、IL⁃10 水平和 IL⁃1β/IL⁃10 比值

均显著高于无 POCD 组，差异有统计学意义（均 P<0.05）。

见表 2。
2.3 两组 MoCA 和 MMSE 评分比较

术前，POCD 组与无 POCD 组的 MoCA 评分和 MMSE
评分比较差异无统计学意义（P>0.05）；术后，POCD 组

MoCA 评分和 MMSE 评分均显著低于无 POCD 组，同时也

显著低于同组术前，差异有统计学意义（均 P<0.05）；POCD
组 MMSE 评分差值显著高于无 POCD 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 老年患者 POCD 的危险因素  
Logistic 回归结果显示，年龄增长、手术时间延长、麻醉

时间延长、ASA 分级（Ⅲ级）、术前合并症种类数（≥3）以及术

前 IL⁃1β/IL⁃10 比值升高是老年 POCD 患者的危险因素

（均 P<0.05）。见表 4。
2.5 术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值与老年患者 POCD 的相关性  

Pearson 相关性分析结果显示，术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值与

组别

无 POCD 组

POCD 组

t 值
P 值

n
66
29

IL⁃1β（pg/mL）
3.63±1.71
6.88±1.68

8.585
<0.001

IL⁃10（pg/mL）
2.16±0.68
2.54±0.85

2.351
0.021

IL⁃1β/IL⁃10
1.81±1.11
3.10±1.50

4.540
<0.001

表 2 两组术前 IL⁃1β和 IL⁃10水平以及血清 IL⁃1β/IL⁃10
比值比较 （x ± s）

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

手术类型

 非心脏大手术

 心脏大手术

手术时间（min）
麻醉时间（min）
ASA 分级

 Ⅱ级

 Ⅲ级

术中失血量（mL）
术前合并症种类数

 ≤2
 ≥3

POCD 组
（n=29）

14（48.28）
15（51.72）
66.48±2.81
25.47±2.25

9（31.03）
20（68.97）

204.03±93.51
232.07±95.37

10（34.48）
19（65.52）

415.31±171.47

11（37.93）
18（62.07）

无 POCD 组
（n=66）

29（43.94）
37（56.06）
64.21±2.61
25.41±2.24

40（60.61）
26（39.39）

140.58±81.41
166.08±80.73

42（63.64）
24（36.36）

355.17±188.56

41（62.12）
25（37.88）

t/c2值

0.153

3.814
0.126
8.612

3.342
3.468
6.912

1.471
4.759

P 值

0.696

<0.001
0.900
0.003

0.001
<0.001
0.009

0.145
0.029

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

无 POCD 组

POCD 组

t 值
P 值

n

66
29

MoCA 评分

术前

28.15±1.27
27.86±1.55

0.956
0.342

术后

28.27±1.40
23.14±1.46a

16.271
<0.001

MMSE 评分

术前

26.61±2.47
26.07±2.40

0.983
0.328

术后

26.95±1.98
22.69±1.47a

10.400
<0.001

差值（术前⁃术后）

-0.35±1.21
3.38±1.35

13.363
<0.001

表 3 两组MoCA和MMSE评分比较 （分，x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。

表 4 POCD危险因素多因素分析

变量

年龄（岁）

手术类型（心脏大手术）

手术时间（min）
麻醉时间（min）

ASA 分级（Ⅲ级）

术前合并症种类数（≥3）
术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值

赋值

连续变量

非心脏大手术=0、心脏大手术=1
连续变量

连续变量

Ⅱ级=0、Ⅲ级=1
≤2=0、≥3=1
连续变量

β 值

0.339
0.806

-0.198
0.212
2.724
1.900
1.031

SE 值

0.140
1.291
0.095
0.095
0.892
0.790
0.315

Wald c2值

5.837
0.390
4.396
4.997
9.313
5.790

10.751

OR 值

1.403
2.239
0.820
1.236

15.234
6.688
2.804

95% CI

下限

1.066
0.178
0.681
1.026
2.649
1.423
1.514

上限

1.847
28.138
0.987
1.488

87.595
31.439
5.195

P 值

0.016
0.532
0.036
0.025
0.002
0.016
0.001
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图 1 ROC曲线图

术后 MoCA 评分和 MMSE 评分呈负相关，与 MMSE 评分差

值呈正相关（r=-0.427、-0.422 和 0.356，均 P<0.05）。

2.6 术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值对老年患者 POCD 的预测价值 
ROC 曲线显示，术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值的曲线下面积

（Area under curve，AUC）为 0.876，最佳截断值为 2.055，敏
感度为 86.21%、特异度为 77.27%，95%CI 为 0.805~0.947（P<
0.05），具有较高的预测价值。见图 1。

3 讨论

随着全球人口老龄化进程的加速和外科手术技术的不

断发展，老年患者接受手术治疗的比例呈现显著上升趋势。

POCD 作为老年患者常见的手术并发症，其发病率亦随之攀

升。因此，建立有效的 POCD 风险预警体系并实施早期干预

策略具有重要的临床价值。本研究发现，年龄增长、手术时

间延长、麻醉时间延长、ASA 分级（Ⅲ级）、术前合并症种类

数（≥3）以及术前 IL⁃1β/IL⁃10 比值升高都可导致 POCD 的发

展，是其危险因素。手术创伤可激活全身炎症反应，当该反

应过度激活时，炎性因子或直接破坏血脑屏障，或通过脑部

微血管激活小胶质细胞，引发中枢神经炎症［10］。IL⁃1β 是关

键的促炎因子，可激活小胶质细胞并抑制海马神经发生，从

而损害记忆功能；而抗炎因子 IL⁃10 则能抑制此类神经炎

症激活［11］。研究显示［12⁃13］，POCD 患者术前 IL⁃1β 高表达，

且 IL⁃10 水平也与发病率相关。然而，单一炎症因子的预测

价值有限，促炎/抗炎因子的动态平衡可能更准确反映机体

的炎症状态。本研究结果显示，POCD 组患者术前血清

IL⁃1β /IL⁃10 比值显著高于无 POCD 组，且该比值与术后

MoCA 和 MMSE 评分呈负相关，与 MMSE 评分差值（反映认

知功能下降程度）呈正相关。结果表明术前炎症状态失衡（促

炎反应增强）可能提前预示 POCD 的发生。此外，Logistic 回

归分析证实，IL⁃1β/IL⁃10 比值升高是 POCD 的独立危险因

素，其预测价值通过 ROC 曲线得到验证（AUC=0.876），具有

较高的敏感度（86.21%）和特异度（77.27%），可作为 POCD
的预测标志物。与其他单一炎症标志物［14］相比，IL⁃1β/IL⁃10
比值可更全面反映炎症平衡，并且能同时评估促炎与抗炎因

子的动态关系，避免单一指标局限性。

综上所述，术前血清 IL⁃1β/IL⁃10 比值升高是老年患者

POCD 的独立危险因素，其可反映促炎⁃抗炎失衡状态，比

值升高提示促炎反应占主导，可能加剧神经炎症并增加

POCD 风险，具有较高的预测价值，可作为 POCD 的预测

标志物，为临床早期识别高危患者、优化围术期管理提供

重要参考。
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•论 著•

宫颈癌与上皮内病变患者血清 sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、
1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平变化比较

徐彩炎★ 赵葳 佟庆

［摘 要］ 目的 比较宫颈癌与上皮内病变患者血清可溶性肿瘤坏死因子受体 I（sTNFR⁃I）、人乳头瘤

病毒 （HPV）蛋白 E7（HPVE7）、同型半胱氨酸（Hcy）、1，25⁃二羟基维生素 D3［1，25⁃（OH）2D3］、半乳糖凝集素

（Gal）9 水平变化。方法 选取 2024 年 1 月至 2025 年 6 月于首都医科大学附属北京中医医院诊治的 44 例宫

颈癌（宫颈癌组）及 162 例子宫颈鳞状上皮内病变（SIL 组）患者作为研究对象，其中 SIL 组包括中低级别子宫

颈鳞状上皮内病变（LSIL）患者 94例（LSIL组）、高级别子宫颈鳞状上皮内病变（HSIL）患者 68例（HSIL组），检

测上述各组的血清 sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平。结果  宫颈癌组 sTNFR、HPVE7、Hcy、
Gal⁃9水平高于 SIL组，1，25⁃（OH）2D3低于 SIL组，差异有统计学意义（P<0.05）；HSIL组 sTNFR、HPVE7、Hcy、
Gal⁃9 水平高于 LSIL 组，1，25⁃（OH）2D3低于 LSIL 组，差异有统计学意义（P <0.05）；宫颈癌组Ⅲ~Ⅳ期患者

sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9水平高于Ⅰ~Ⅱ期，1，25⁃（OH）2D3低于Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学意义（P<0.05）；宫颈

癌组低分化患者 sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9 水平高于高分化患者，1，25⁃（OH）2D3低于高分化患者，差异有统

计学意义（P<0.05）；鳞癌及腺癌患者血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）。结论  宫颈癌与宫颈上皮内病变患者血清 sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平

明显不同，血清 sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平与宫颈癌分化程度及临床分期有关。

［关键词］ 宫颈癌；子宫颈鳞状上皮内病变；可溶性肿瘤坏死因子受体 I；人乳头瘤病毒蛋白 E7；同型

半胱氨酸；1，25⁃二羟基维生素 D3；半乳糖凝集素⁃9

Comparison of serum levels of sTNFR⁃I， HPVE7， Hcy， 1，25⁃ （OH）2D3 and Gal⁃9 in pa⁃
tients with cervical cancer and cervical squamous intraepithelial lesions
XU Caiyan★， ZHAO Wei， TONG Qing
（Gynecology Department of Beijing Traditional Chinese Medicine Hospital Affiliated to Capital Medical Univer⁃
sity， Beijing， China， 100010）

［ABSTRACT］ Objective To compare the changes of serum levels of soluble tumor necrosis factor re⁃
ceptor⁃I （sTNFR⁃I）， Human papillomavirus E7 （HPVE7）， Homocysteine （Hcy）， 1，25⁃（OH） 2D3 and Galectinin 
9 （Gal⁃9） in patients with cervical cancer and cervical squamous intraepithelial lesion. Methods We collected 44 
cases of patients with cervical cancer （cervical cancer group） and 162 cases of patients with cervical squamous in⁃
traepithelial lesions （SIL group） at Beijing Traditional Chinese Medicine Hospital Affiliated with Capital Medical 
University from January 2024 to June 2025 as the research subjects. Within the SIL group， there were 94 patients 
with low⁃grade squamous intraepithelial lesions （LSIL group） and 68 patients with high⁃grade squamous intraepi⁃
thelial lesions （HSIL group）. The levels of serum sTNFR⁃I， HPVE7， Hcy， 1，25⁃（OH） 2D3， and Gal⁃9 were mea⁃
sured and compared between these groups.  Results The levels of sTNFR， HPVE7， Hcy， and Gal⁃9 in the cervi⁃
cal cancer group were higher than those in the SIL group （P<0.05）， while 1，25⁃（OH） 2D3 levels in the cervical 
cancer group were lower than those in the SIL group （P<0.05）. The levels of sTNFR， HPVE7， Hcy， and Gal⁃9 in 
the HSIL group were higher than those in the LSIL group （P<0.05）， and 1，25⁃ （OH） 2D3 levels in the HSIL group 
were lower than those in the LSIL group （P<0.05）. The levels of sTNFR， HPVE7， Hcy， and Gal⁃9 in patients 
with stageⅢ~Ⅳphase and low differentiation cervical cancer were higher than those in theⅠ~Ⅱ phase and moder⁃
ately high differentiation cervical cancer （P<0.05）， while 1，25⁃ （OH） 2D3 levels in the patients with stageⅢ~Ⅳ 
phase cervical cancer were lower than those in theⅠ~Ⅱ phase and moderately high differentiation cervical cancer 
（P<0.05）. There was no statistically significant difference in the levels of serum sTNFR， HPVE7， Hcy， 1，25⁃ 
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（OH） 2D3， and Gal ⁃ 9 between patients with squamous cell carcinoma and adenocarcinoma （P>0.05）.  Conclu⁃
sion The levels of serum sTNFR⁃I， HPVE7， Hcy， 1，25⁃ （OH） 2D3， and Gal⁃9 in patients with cervical cancer 
and cervical squamous intraepithelial lesion， and serum sTNFR⁃I， HPVE7， Hcy， 1，25⁃ （OH） 2D3， and Gal⁃9 are 
associated with the degree of differentiation and clinical stage of cervical cancer.

［KEY WORDS］ Cervical cancer； Cervical squamous intraepithelial lesion； Soluble tumor necrosis fac⁃
tor receptor； Human papillomavirus E7； Homocysteine； 1，25⁃（OH） 2D3； Galectinin⁃9

宫颈癌（cervical cancer）是女性常见的生殖系统恶性肿

瘤，也是导致女性患者死亡的主要病因之一。在宫颈癌的发

生及发展过程中有较长的癌前病变时期，在此时期病变有较

强的可逆性，如能及时发现及治疗能阻止癌前病变向宫颈癌

的发展进程。宫颈上皮内病变是宫颈癌的癌前病变时期，根

据病情可分为低级别及高级别病变，低级别大部分可自然消

退，高级别发展为宫颈癌的风险更高。目前，对宫颈癌和宫

颈上皮内病变的诊断及宫颈上皮内病变的分级主要依据病

理检查，但是基层较难开展。研究发现［1⁃3］，宫颈癌的发生

发展过程中有较多的细胞因子参与其中，与癌细胞的增殖

密切相关，而不同的宫颈癌的临床病理特征之间是否细胞

因子水平也存在不同，值得进一步深入研究。因此，本研究

对宫颈癌与上皮内病变患者血清可溶性肿瘤坏死因子受体 I
（Solu⁃bletumor necrosis factor receptor I，sTNFR⁃I）、人乳头

瘤病毒 （Human papillomavirus，HPV）蛋白 E7（HPVE7）、同

型半胱氨酸（Homocysteine，Hcy）、1，25⁃二羟基维生素 D3

［1，25⁃（OH）2D3］、半乳糖凝集素（Galectinin，Gal）9 水平变化

进行了比较，现将相关研究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2024 年 1 月至 2025 年 6 月于首都医科大学附属北

京中医医院诊治的 44 例宫颈癌（宫颈癌组）及 162 例子宫颈

鳞状上皮内病变（cervical squamous intraepithelial lesion，
SIL）（SIL组）患者为研究对象，其中 SIL组包括低级别子宫颈

鳞状上皮内病变（Low⁃grade squamous intraepithelial lesion，
LSIL）患者 94 例（LSIL 组）、高级别子宫颈鳞状上皮内病变

（high⁃grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）患者 68 例

（HSIL 组）。纳入标准：①诊断符合宫颈癌及宫颈上皮内病变

诊断标准［3］，均病理确诊；②自愿参与本次研究并签署知情同

意书。排除标准：①合并自身免疫系统疾病、代谢性疾病；

②长期服用免疫抑制剂者；③合并有肝肾等重要脏器功能障

碍性疾病；④合并有子宫内膜异位症、子宫腺肌病、卵巢囊肿

等；⑤合并其他恶性肿瘤；⑥妊娠期或哺乳期女性；⑦免疫功

能缺陷；⑧宫颈癌已进行放化疗治疗者。宫颈癌组年龄 35~
67岁，平均（48.34±5.31）岁；体重指数（body mass index，BMI）

为 18.90~29.24 kg/m2，平均（24.12±1.43）kg/m2；临床分期

Ⅰ期 5 例、Ⅱ期 14 例、Ⅲ~Ⅳ期 25 例；病理类型鳞癌 37 例、

腺癌 7 例；分化程度中高分化 23 例、低分化 21 例。SIL 组年

龄 33~68岁，平均（48.10±5.37）岁； BMI为 18.97~28.45 kg/m2，

平均（23.98±1.48）kg/m2。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究通过医院伦理委员会审核批准。

1.2 方法 
患者均在病理确诊后未采取任何治疗措施前于清晨抽取

空腹外周静脉血 5 mL，肝素抗凝处理，以 1 000 r/min 的速率进

行离心处理，离心时间为 15 min，分离血清，以酶联免疫吸附法

检测血清 sTNFR ⁃ I、HPVE7、1，25 ⁃（OH）2D3、Gal ⁃ 9，sTNFR、

HPVE7检测试剂盒购自泉州市睿信生物科技有限公司，1，25⁃
（OH）2D3检测剂盒购自上海继锦化学科技有限公司，Gal⁃9 检

测试剂盒购自上海初态生物科技有限公司；以高效液相色谱

法测定 Hcy 水平，测试剂盒购自济南贝塔生物科技有限公司。

1.3 统计学方法  
用 SPSS 19.0 统计学软件处理数据。计数资料采用率

或百分比表示，比较采用卡方检验，计量资料符合正态分

布，采用（x ± s）表示，比较采用 t 检验。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 宫颈癌组与 SIL 组血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃
（OH）2D3、Gal⁃9 水平比较  

宫颈癌组 sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9水平高于SIL组，1，
25⁃（OH）2D3低于SIL组，差异有统计学意义（P<0.05），HSIL患

者 sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal ⁃ 9 水平高于 LSIL 组，1，25 ⁃
（OH）2D3低于LSIL组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1、2。
2.2 不同临床病理特征宫颈癌患者血清 sTNFR、HPVE7、
Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平比较  

Ⅲ~Ⅳ期患者sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9水平高于Ⅰ~Ⅱ期，

1，25⁃（OH）2D3低于Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学意义（P<0.05）。见表

3。低分化患者sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9水平高于高分化患者，

1，25⁃（OH）2D3低于高分化患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表

4。鳞癌及腺癌患者血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、

Gal⁃9 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5。

组别

宫颈癌组

SIL 组

t 值
P 值

n
44

162

sTNFR⁃I（pg/mL）
2 370.08±252.11
1 177.77±235.02

29.379
<0.001

HPVE7（U/L）
45.23±4.11
22.31±4.50

30.499
<0.001

Hcy（μmol/L）
88.96±12.50
43.73±6.65

32.303
<0.001

1，25⁃（OH）2D3（pg/mL）
28.06±3.25
32.36±3.22

7.840
<0.001

Gal⁃9（μmol/L）
29.46±3.21
24.90±3.30

8.175
<0.001

表 1 宫颈癌组与 SIL组血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平比较 （x ± s）
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组别

HSIL 组

LSIL 组

t 值
P 值

n
68
94

sTNFR⁃I（pg/mL）
1 654.56±243.42
832.86±219.90

25.777
<0.001

HPVE7（U/L）
30.32±5.71
16.52±3.43

23.656
<0.001

Hcy（μmol/L）
54.43±9.41
35.99±7.85

69.895
<0.001

1，25⁃（OH）2D3（pg/mL）
31.08±3.10
33.28±3.40

4.695
<0.001

Gal⁃9（μmol/L）
26.42±3.21
23.80±3.14

5.192
<0.001

表 2 LSIL与HSIL组血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平比较 （x ± s）

临床分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t 值
P 值

n
19
25

sTNFR⁃I（pg/mL）
2 143.16±247.80
2 542.54±260.42

5.144
<0.001

HPVE7（U/L）
40.83±6.95
48.57±7.11

3.611
<0.001

Hcy（μmol/L）
79.33±10.92
96.27±14.02

4.354
<0.001

1，25⁃（OH）2D3（pg/mL）
30.21±3.40
26.43±3.02

3.895
<0.001

Gal⁃9（μmol/L）
26.87±3.24
31.43±3.36

4.529
<0.001

表 3 不同分期宫颈癌患者血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平比较 （x ± s）

分化程度

低分化

高中分化

t 值
P 值

n
21
23

sTNFR⁃I（pg/mL）
2 667.12±251.25
2 098.87±255.65

7.425
<0.001

HPVE7（U/L）
49.42±7.15
41.40±6.32

3.949
<0.001

Hcy（μmol/L）
98.12±13.25
80.58±11.58

4.685
<0.001

1，25⁃（OH）2D3（pg/mL）
26.12±3.25
29.84±3.20

3.823
<0.001

Gal⁃9（μmol/L）
31.49±3.25
27.60±3.36

3.896
<0.001

表 4 不同分化程度宫颈癌患者血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平比较 （x ± s）

病理类型

鳞癌

腺癌

t 值
P 值

n
37
7

sTNFR⁃I（pg/mL）
2 365.11±252.66
2 396.35±256.11

0.299
0.766

HPVE7（U/L）
45.14±7.10
45.69±6.32

0.191
0.850

Hcy（μmol/L）
89.36±12.30
86.81±12.59

0.501
0.619

1，25⁃（OH）2D3（pg/mL）
27.98±3.32
28.50±3.12

0.383
0.704

Gal⁃9（μmol/L）
29.27±3.22
30.47±3.30

0.901
0.373

表 5 不同病理类型宫颈癌患者血清 sTNFR、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9水平比较 （x ± s）

3 讨论

研究发现［1⁃3］，宫颈癌的发生及发展与吸烟、HPV 感染等

关系均密切，宫颈癌患者会出现多种基因调控蛋白及代谢指

标的表达异常，因此通过监测这些蛋白及代谢指标的变化对

于宫颈癌的早期诊断有积极意义。

sTNFR⁃I 可与血清中的肿瘤坏死因子 a 竞争结合阻止其

抗肿瘤作用，同时通过调控凋亡蛋白 1 及 caspase 8 影响细胞

的凋亡和促进血管生成。因此，sTNFR⁃I 为促肿瘤调控因子，

临床研究显示宫颈癌患者可出现血清 sTNFR ⁃ I 升高［4⁃6］。

HPV 已经被证实是宫颈癌发生的确定危险因素。HPV 的致

癌性与 E7 蛋白关系密切，E7 蛋白是氨基酸组合成的核蛋白，

能与 pRb基因结合引发 Rb通路失控导致其失活，反馈性地促

进了 Ki67、P16INK4A 等细胞增值相关基因表达；同时，E7 蛋

白可影响 Notch/Dll4 信号通路，尤其是在高危型的 HPV 持续

感染后病毒的 DNA 会嵌入宫颈细胞基因中从而影响 E7 表

达，进而破坏细胞调节机制，抑制肿瘤细胞凋亡，因此可以引

发及促进细胞增殖，诱发宫颈癌［4，7⁃9］。Hcy是含硫氨基酸的中

间代谢产物，正常情况下处于动态平衡状态，Hcy升高在一定

程度上能反映肿瘤增殖情况［10⁃12］。维生素 D 是人体必须的维

生素之一，主要影响钙磷代谢，同时有调控细胞凋亡、增殖、

免疫功能等作用。1，25⁃（OH）2D3是维生素D在血液中的循环

形式，有研究显示［13⁃15］，1，25⁃（OH）2D3与免疫性疾病及肿瘤关

系密切，1，25⁃（OH）2D3能抑制肿瘤细胞的生长及免疫调节，恶

性肿瘤患者会出现消耗性的 1，25⁃（OH）2D3水平下降。Gal⁃9

是嗜酸性粒细胞趋化物，参与到嗜酸性粒细胞的趋化、成熟及

凋亡全过程，在免疫系统中能与细胞避免的 Tim⁃3 蛋白结合

起到调节免疫的作用；同时，Gal⁃9 还会对 Th1 细胞和细胞毒

性 T 淋巴细胞进行调控，起到抗肿瘤及抗炎作用［16⁃18］。Gal⁃9
与细 Tim⁃3 蛋白结合调节免疫，同时对 Th1 细胞和细胞毒性

T 淋巴细胞进行调控，因此表现为Gal⁃9的应激性升高。

本研究发现，宫颈癌组血清 sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、
Gal⁃9 水平高于 SIL 组，HSIL 组高于 LSIL 组，表明血清

sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、Gal⁃9 水平与宫颈内病变及宫颈癌

的关系密切，提示通过检测上述指标的变化可能对于宫

颈上皮内病变及宫颈癌的诊断有一定辅助作用。同时，

宫颈癌组Ⅲ~Ⅳ期患者 sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9 水平高

于Ⅰ~Ⅱ期，1，25⁃（OH）2D3 低于Ⅰ~Ⅱ期；宫颈癌组低分

化患者 sTNFR、HPVE7、Hcy、Gal⁃9 水平高于高分化患者，

1，25⁃（OH）2D3 低于高分化患者；表明 sTNFR⁃I 与水平与

宫颈病变分级有关，而且与宫颈癌的病情进展也密切相

关。同时，本研究结果显示，鳞癌和腺癌的患者血清sTNFR⁃I、
HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平比较无明显差异，提

示宫颈癌患者癌细胞的病理类型可能对上述指标并无明

显影响。

综上所述，宫颈癌与上皮内病变患者血清 sTNFR⁃I、
HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平明显不同，血清

sTNFR⁃I、HPVE7、Hcy、1，25⁃（OH）2D3、Gal⁃9 水平与宫颈癌

分化程度及临床分期有关。

（下转第 967 页）
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血清KLF7、B7⁃H4水平与非肌层浸润性膀胱癌患者 TUBRT
后卡介苗治疗应答的关系

冀阳 1 刘晓东 2 吕卓原 2 王亚凯 1 武世轩 1 王磊 3★

［摘 要］ 目的 探讨血清 Krüppel 样因子 7（KLF7）、B7⁃同源体 4（B7⁃H4）水平与非肌层浸润性膀胱

癌（NMIBC）患者经尿道膀胱肿瘤切除术（TUBRT）后卡介苗（BCG）治疗应答的关系。方法 纳入 2019 年

1 月至 2024 年 12 月于新乡市中心医院接受 TURBT 后行 BCG 膀胱灌注治疗的 150 例 NMIBC 患者，并根据

其对 BCG 治疗的应答情况分为应答组（n=103）与无应答组（n=47）。比较两组血清 KLF7、B7⁃H4 水平；采

用受试者工作特性（ROC）曲线评估血清 KLF7、B7⁃H4 水平对 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答的预测

价值；采用多因素 Logistic 逐步回归分析 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答的影响因素。结果 无应

答组血清 KLF7、B7⁃H4 水平高于应答组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 KLF7、B7⁃H4 预测 NMIBC 患

者 TUBRT 后 BCG 治疗应答的曲线下面积（AUC）分别为 0.783、0.891，而二者联合预测的 AUC 提升至

0.909，高于任一单独指标（Z=6.110、7.125，均 P<0.05）。无应答组肿瘤数量（多发）、肿瘤直径≥3 cm、病理分

级（高级别）所占比例均大于应答组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，肿瘤直径≥3 cm（OR=
1.887，95%CI：1.390~2.562）、病理分级（高级别）（OR=2.280，95%CI：1.552~3.347）、KLF7 高表达（OR=2.465，
95%CI：1.649~3.683）、B7⁃H4 高表达（OR=2.804，95%CI：1.832~4.290）是 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗

无应答的危险因素（P<0.05）。结论 血清 KLF7、B7⁃H4 水平升高与 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗无应

答风险增加有关，二指标可作为预测 BCG 治疗应答的潜在生物标记物。

［关键词］ 非肌层浸润性膀胱癌；卡介苗；治疗应答；Krüppel 样因子 7；B7⁃同源体 4

Relationship between serum KLF7 and B7⁃H4 levels and BCG response after TURBT in 
patients with non⁃muscle⁃invasive bladder cancer
JI Yang1， LIU Xiaodong2， LV Zhuoyuan2， WANG Yakei1， WU Shixuan1， WANG Lei3★

（1. Department of Urology， 3. Department of Urology， Xinxian Central Hospital， Xinxiang， Henan， China， 
453000； 2. The Fourth Clinical College of Henan University of Medicine， Xinxiang， Henan， China， 453000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum Krüppel⁃like factor 7 （KLF7） 
and B7⁃homolog 4 （B7⁃H4） levels and the response to BCG therapy after transurethral resection of bladder tu⁃
mor （TURBT） in patients with non⁃muscle⁃invasive bladder cancer （NMIBC）. Methods A total of 150 pa⁃
tients with NMIBC who received intravesical instillation of BCG after TURBT at Xinxiang Central Hospital 
from January 2019 to December 2024 were enrolled and divided into two groups： the response group（n=103） 
and the non⁃response group（n=47） based on their reaction to BCG treatment. Serum levels of KLF7 and B7⁃H4 
were analyzed in both groups. The predictive value of serum KLF7 and B7⁃H4 levels for the response to BCG 
therapy after TURBT in NMIBC patients was assessed using the ROC curve. Factors influencing the response to 
BCG therapy after TURBT in NMIBC patients were examined through multivariate logistic stepwise regression 
analysis. Results Serum levels of KLF7 and B7⁃H4 were found to be higher in the non⁃responder group com⁃
pared to the responder group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The area under the curve 
（AUC） for predicting BCG treatment response in patients with NMIBC after TUBRT was 0.783 and 0.891， re⁃
spectively. When combined， the AUC increased to 0.909， surpassing any single indicator （Z=6.110， 7.125， 
both P<0.05）. The non⁃responder group had a higher proportion of patients with multiple tumors， tumor diam⁃
eter ≥3 cm， and high⁃grade pathological classification compared to responder group， and the difference was sta⁃
tistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis revealed that tumor diameter ≥ 3 cm （OR=1.887， 95%CI： 
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1.390~2.562）， high⁃grade pathological classification （OR=2.280， 95%CI： 1.552~3.347）， high expression of 
KLF7 （OR=2.465， 95%CI： 1.649~3.683）， and high expression of B7⁃H4 （OR=2.804， 95%CI： 1.832~4.290） 
were all risk factors for non⁃response to BCG therapy after TURBT in NMIBC patients （P<0.05）.  Conclusion 
The increase in serum levels of KLF7 and B7⁃H4 is related to a higher risk of non⁃response to BCG treatment in 
patients with NMIBC after TUBRT. These two indicators could serve as potential biomarkers for predicting the 
response to BCG treatment.

［KEY WORDS］ Non⁃muscle⁃invasive bladder cancer； BCG； Treatment response； Krüppel⁃like factor 7； 
B7⁃homolog 4

非肌层浸润性膀胱癌（non⁃muscle⁃invasive bladder can⁃
cer，NMIBC）是膀胱癌中最常见的病理类型，占所有病例的

70%~80%。因 NMIBC 肿瘤局限于膀胱黏膜或黏膜下层，未

累及肌层，经尿道膀胱肿瘤切除术（TURBT）治疗后可有效控

制疾病进展，显著延长患者生存时间，但仍面临较高的复发风

险［1⁃2］。卡介苗（bacille calmette⁃guérin vaccine，BCG）膀胱灌

注是 NMIBC 患者 TURBT 后重要的辅助治疗手段，可显著降

低肿瘤复发及进展风险，但部分患者存在治疗无应答或反应

不佳，严重影响疾病转归［3］。因此，准确预测患者 TURBT后

BCG治疗应答情况，对于优化个体化治疗策略具有积极的临床意

义。血清Krüppel样因子7（krüppel⁃like factor⁃7，KLF7）是一种

重要的转录因子，具有调控神经系统发育、细胞增殖与分化、

脂肪形成等诸多生物学过程，已被证实在多种恶性肿瘤发生、

发展中起着关键作用［4］。B7⁃同源体 4（B7 homologous body4，
B7⁃H4）是一种负性共刺激分子，研究表明其高表达与肌层浸

润性膀胱癌患者的总生存期及无复发生存期缩短显著相

关［5］。本研究主要探讨血清 KLF7、B7⁃H4 水平与 NMIBC 患

者TUBRT后BCG治疗应答的关系，现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2019 年 1 月至 2024 年 12 月于新乡市中心医院接

受 TURBT 后行 BCG 膀胱灌注治疗的 150 例 NMIBC 患者为

研究对象。纳入标准：①经病理检查确诊为 NMIBC［6］，

接受 TURBT 治疗；②具有 BCG 膀胱灌注治疗指征；③年龄

≥18 岁；④积极配合治疗者。排除标准：①NMIBC 复发患

者；②合并其他类型肿瘤疾病；③合并免疫缺陷病、严重感

染、结核病等其他疾病者；④治疗依从性不足，导致疗程中断

或未完成者；⑤资料不全。本研究经我院医学伦理委员会审

核并批准，患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集  
查询病历收集患者资料，包括人口学特征、既往病史、肿

瘤数量、肿瘤直径、T 分期、病理分级。

1.2.2 血清指标检测  
采集患者 BCG 膀胱灌注治疗前外周静脉血 3 mL，以

3 600 rpm、离心半径 10 cm 离心 12 min 制备血清样本，随后

通过酶联免疫吸附试验检测血清 KLF7（试剂盒厂家：上海科

培瑞生物科技有限公司）、B7⁃H4（试剂盒厂家：上海西唐生

物科技有限公司）水平，操作流程均按产品说明书执行。

1.2.3 BCG 治疗方案及治疗应答评估 
自 TUBRT 术后第 7 d 起，对患者实施为期 1 年的 BCG

膀胱灌注治疗，采用标准三阶段方案：诱导灌注（每周 1 次，

共 6 次）、强化灌注（每 2 周 1 次，共 3 次）及维持灌注（每月

1 次，共 10 次），每次剂量均为 120 mg。治疗无应答是指患

者在 BCG 治疗启动后 12 个月内发生肿瘤复发，或虽对 BCG
诱导/强化治疗有初始应答，却在完成标准维持疗程后复

发［7］。根据患者对 BCG 治疗的应答情况分为应答组（n=

103）与无应答组（n=47）。

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

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

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

线评估血清 KLF7、B7⁃H4 水平对 NMIBC 患者 TUBRT 后

BCG 治疗应答的预测价值，曲线下面积（area under curve，
AUC）的差异比较采用 DeLong 检验；采用多因素 Logistic 逐

步回归分析 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答的影响

因素。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 KLF7、B7⁃H4 水平比较 
无应答组血清 KLF7、B7⁃H4 水平高于应答组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 KLF7、B7 ⁃ H4 水平对 NMIBC 患者 TUBRT 后

BCG 治疗应答的预测价值

血清 KLF7、B7⁃H4 预测 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治

疗应答的 AUC 分别为 0.783、0.891，而二者联合预测的 AUC
提升至 0.909，高于任一单独指标（Z=6.110、7.125，均 P<
0.05）。见表 2、图 1。
2.3 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答的单因素分析

无应答组肿瘤数量（多发）、肿瘤直径≥3 cm、病理分级

（高级别）所占比例均大于应答组，差异有统计学意义（P<

0.05）。见表 3。

组别

应答组

无应答组

t 值
P 值

n
103
47

KLF7（ng/mL）
1.36±0.28
1.79±0.34

8.144
<0.001

B7⁃H4（μg/L）
74.52±8.19
84.36±9.25

6.551
<0.001

表 1 两组血清KLF7、B7⁃H4水平比较 （x ± s）
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指标

KLF7
B7⁃H4

二者联合

AUC
0.783
0.891
0.909

95% CI
0.780~0.836
0.838~0.944
0.856~0.962

截断值

1.58 ng/mL
79.44 μg/L

特异度

0.553
0.613
0.893

灵敏度

0.936
0.915
0.894

表 2 血清KLF7、B7⁃H4水平对NMIBC患者 TUBRT后

BCG治疗应答的预测价值
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图 1 ROC曲线图

因素

性别

年龄

体质量指数（kg/m2）
吸烟史

饮酒史

高血压史

糖尿病史

肿瘤数量

肿瘤直径

T 分期

病理分级

男
女
<60 岁
≥60 岁

有
无
有
无
有
无
有
无
单发
多发
<3cm
≥3cm
Ta
T1
Tis
低级别

高级别

应答组
（n=103）
70（67.96）
33（32.04）
40（38.83）
63（61.17）
23.17±3.42
40（38.83）
63（61.17）
35（33.98）
68（66.02）
25（24.27）
78（75.73）
18（17.48）
85（82.52）
69（66.99）
34（33.01）
71（68.93）
32（31.07）
45（43.69）
48（46.60）
10（9.71）

77（74.76）
26（25.24）

无应答组
（n=47）
31（65.96）
16（34.04）
12（25.53）
35（74.47）
22.94±3.37
22（46.81）
25（53.19）
18（38.30）
29（61.70）
10（21.28）
37（78.72）
9（19.15）

38（80.85）
20（42.55）
27（57.45）
22（46.81）
25（53.19）
18（38.30）
22（46.81）
7（14.89）

25（53.19）
22（46.81）

t/c2值

0.059

2.522

0.384
0.846

0.263

0.162

0.061

7.987

6.705

0.989

6.898

P 值

0.808

0.112

0.702
0.358

0.608

0.687

0.805

0.005

0.010

0.610

0.0009

表 3 NMIBC患者 TUBRT后BCG治疗应答的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

变量

肿瘤直径

病理分级

KLF7
B7⁃H4

赋值

<3 cm=0；≥3 cm=1
低级别=0；高级别=1

<1.58 ng/mL=0；≥1.58 ng/mL=1
<79.44 μg/L=0；≥79.44 μg/L=1

β 值

0.635
0.824
0.902
1.031

SE 值

0.156
0.196
0.205
0.217

Wald c2值

16.569
17.674
19.360
22.573

OR（95% CI）值

1.887（1.390~2.562）
2.280（1.552~3.347）
2.465（1.649~3.683）
2.804（1.832~4.290）

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 NMIBC患者 TUBRT后BCG治疗应答的多因素 Logistic逐步回归分析

2.4 NMIBC 患 者 TUBRT 后 BCG 治 疗 应 答 的 多 因 素

Logistic 逐步回归分析

以 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答情况为因变量

（治疗应答=0；治疗无应答=1），以单因素分析中 P<0.05 的指

标、KLF7、B7⁃H4为自变量，多因素分析显示，肿瘤直径≥3 cm、

病理分级（高级别）、KLF7高表达、B7⁃H4高表达是NMIBC患

者TUBRT后BCG治疗无应答的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

NMIBC属于临床常见泌尿系统恶性肿瘤，治疗以TUBRT
为主，通过尿道置入电切镜，实现对肿瘤组织的精确切除［8］。

然而，单纯接受TURBT治疗的患者术后复发率较高。而BCG
膀胱灌注治疗作为重要的辅助疗法，可激活局部免疫反应，有

效降低复发率，但部分患者对 BCG 治疗无应答。因此，寻找

与BCG治疗应答相关的预测标志物具有重要的临床价值。

KLF7 是锌指蛋白家族 18 个已知成员之一，不仅参与调

控肿瘤细胞的增殖与分化过程，同时可通过调控上皮⁃间质

转化增强肿瘤细胞的侵袭能力，驱动恶性肿瘤进展［9］。李想

等［10］的研究发现，在原发性肝细胞癌组织中，KLF7 高表达与

患者 3 年总生存率显著降低有关。王瑾等［11］报道显示，血清

KLF7 水平在宫颈癌患者中升高，且可作为患者预后的重要

预测标记物。本研究结果显示，无应答组血清 KLF7 水平高

于应答组，提示血清 KLF7 水平升高可能与 NMIBC 患者

TUBRT 后 BCG 治疗无应答密切相关。其潜在机制可能包

括：KLF7 异常高表达可通过上调细胞周期相关蛋白促进肿

瘤细胞增殖，调控凋亡相关因子抑制肿瘤细胞凋亡，从而增

强肿瘤细胞的恶性生物学行为，降低 BCG 对肿瘤细胞的杀

伤效能，最终导致治疗失败。此外，KLF7 还可诱导 NMIBC
细胞发生上皮⁃间质转化，促进肿瘤干细胞样细胞形成。而

肿瘤干细胞具有自我更新能力和较强的治疗抵抗性，能够在

BCG治疗后持续存活并增殖，从而增加治疗无应答的风险。

B7⁃H4属于 B7家族成员，是一种具有免疫调节功能的Ⅰ跨膜

蛋白，可通过负向调控 T细胞免疫应答，介导肿瘤免疫逃逸过

程［12］。Raja 等［13］的研究表明，膀胱尿路上皮癌患者外周血

CD8+ T 细胞表面 B7⁃H4 表达水平升高；而下调 B7⁃H4 表达可

显著增强功能性 T细胞的免疫应答能力。马云芳等［14］报道显

示，血清B7⁃H4水平在上皮性卵巢癌患者中升高，可作为评估

预后的潜在生物标志物。本研究结果显示，无应答组血清

B7⁃H4 水平高于应答组，提示血清 B7⁃H4 水平升高可能与

NMIBC患者TUBRT后BCG治疗无应答密切相关。其原因可

能是，B7⁃H4高表达可通过抑制 T 细胞的活化与功能，削弱机

体对肿瘤细胞的免疫清除作用，从而促进肿瘤细胞的免疫逃

逸［15］。在此情况下，即使接受 BCG 治疗，其所诱导的免疫应

答也可能被肿瘤微环境中存在的多重抑制机制所阻断，导致

无法有效清除残留肿瘤细胞，从而增加治疗无应答风险。

进一步 ROC 分析显示，血清 KLF7、B7⁃H4 单独用于预

测 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答时，其 AUC 分别为

0.783、0.891，而二者联合预测的 AUC 为 0.909。提示血清

KLF7、B7⁃H4 在预测 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗应答
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方面均具有一定价值，且二者联合展现出更高的预测效能。

多因素分析显示，肿瘤直径≥3cm、病理分级（高级别）、KLF7
高表达、B7⁃H4 高表达是 NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗

无应答的危险因素。进一步证实血清 KLF7、B7 ⁃ H4 是

NMIBC 患者 TUBRT 后 BCG 治疗无应答的独立预测因子。

因此，临床实践中应整合上述指标进行综合风险分层，为高

风险无应答患者制定个体化的替代治疗或联合治疗方案，从

而改善患者预后。

综上所述，血清 KLF7、B7⁃H4 水平升高与 NMIBC 患者

TUBRT 后 BCG 治疗无应答风险增加有关，二指标可作为预

测 BCG 治疗应答的潜在生物标记物。
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•论 著•

人乳头瘤病毒 （Human papilloma virus，HPV），是一种无

包膜的环状双链DNA病毒，有 200多种基因型，根据其致癌风

险可分为高危亚型和低危亚型［1］。研究表明［2］，高危型HPV的

持续感染与宫颈癌 （Cervical cancer， CC）的发生发展密切相

关，也是导致 CC 的主要诱因，其中浸润性宫颈癌患者的 HPV
检出率高达 90.4%［3］。CC的发展通常是一个缓慢的过程，在感

染高危型HPV后，需要经历 10~30年才会发展为CC［4］，故高危

型HPV感染的早期筛查是预防宫颈癌的关键之一。

据多项 HPV 感染的流行病学研究显示［5⁃7］，HPV16 型是

感染率最高及致癌能力最强的亚型。故本研究采用柠檬酸

三钠还原法合成 AuNPs，并将其与单克隆抗体 S9.6 （mAb 
S9.6）偶联，制备 AuNPs⁃mAb 探针，利用竞争法原理建立一

种快速检测 HPV16 DNA 的侧流免疫层析分析（Lateral flow 
immunoassay， LFIA）方法，以期提供一种新的高效便捷的

HPV 筛查方案。

1 材料与方法

1.1 试剂与仪器

四氯金酸 （HAuCl4·3H2O），购自 Sigma 公司；链霉亲和

素 （SA），购自阿拉丁试剂 （上海）有限公司；S9.6 单克隆抗

体，为实验室前期制备；人工血清，购自湖州英创生物科技有

限公司；核酸序列委托生工生物工程 （上海）股份有限公司合

成。见表 1。硝酸纤维素膜 （NC 膜）、样品垫 （NJ⁃Y2）、结合

垫 （Ahlstrom 8964）、吸收垫 （H5072）及塑料背板 （DB⁃6），

基于侧流免疫层析技术快速检测HPV16 DNA的研究

郑玉君 肖焕欣 赵肃清★

［摘 要］ 目的 本研究旨在开发一种基于胶体金纳米颗粒的侧流免疫层析分析方法，用于 HPV16 
DNA 的快速定性及半定量检测。 方法 采用竞争型免疫层析技术，制备一种快速检测 HPV16 DNA 的试

纸条，优化其检测条件，并对其灵敏度、特异性及可行性进行评价。结果 K2CO3 （0.2M）最佳用量为 2 μL，

偶联 AuNPs 的 mAb S9.6 用量优选 6 μL。C 线优化浓度为 1 mg/mL，T 线的优化稀释倍数为 16 倍，则本法的

定性视觉检测限（vLOD）为 1.56 nM，半定量检测限（qLOD）可达到 0.35 nM，线性范围在 0.69~7.17 nM 之

间，人工血清样品的加标回收率为 77.5%~108.6%。结论 本研究所建立的免疫层析法操作简单、快速、灵

敏度高、准确性好，在提高宫颈癌早期诊断的可及性和有效性方面具有较大的潜力。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；免疫层析法；DNA⁃RNA 杂合体；核酸检测

Rapid detection of HPV16 DNA based on lateral flow immunochromatography
ZHENG Yujun， XIAO Huanxin， ZHAO Suqing★

（School of Biomedical and Pharmaceutical Sciences， Guangdong University of Technology， Guangzhou， 
Guangdong， China， 510006）

［ABSTRACT］ Objective To propose a lateral flow immunoassay （LFIA） method based on Au 
nanoparticles for the rapid qualitative and semi⁃quantitative detection of HPV16 DNA. Methods A new test 
strip for the rapid detection of HPV16 DNA was developed using competitive immunochromatography. The de⁃
tection conditions were optimized， and the sensitivity， specificity and feasibility were evaluated. Results In 
this study， the optimal dosage of K2CO3 （0.2M） was determined to be 2 μL， while mAb S9.6 coupled with 
AuNPs was optimized at 6 μL. The optimal concentration of line C was found to be 1 mg/mL， and the optimal 
dilution of line T was determined to be 16 times， as a result， the qualitative visual limit of detection （vLOD） for 
HPV16 was established at 1.56 nM. Meanwhile， the semi⁃quantitative limit of detection （qLOD） was achieved 
at 0.35 nM， with a linear range from 0.69 to 7.17 nM. The recovery levels in artificial serum were observed to 
range from 77.5% to 108.6%. Conclusion Our developed approach is simple， rapid， sensitive and accurate， 
with the potential to enhance accessibility and effectiveness in the early diagnosis of cervical cancer.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus （HPV）； Lateral flow immunoassay （LFIA）； DNA⁃RNA hy⁃
brid； Nucleic acid detection

·· 968



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

均购自上海杰一生物技术有限公司。 
XYZ 三维划膜喷金仪，购自上海金标生物科技有限公

司；Zeta 电位及粒度分析仪，购自英国 Malvern 公司；Varios⁃
kan LUX 多功能酶标仪，购自广州联波生物科技有限公司；

HT7700 透射电子显微镜 （TEM），购自日本 Hitachi 公司。

1.2 实验方法

1.2.1 胶体金的制备与表征

采用柠檬酸三钠还原法制备 AuNPs。将 99 mL 超纯水

和 1 mL 1% （m/v） 四氯金酸溶液加入到圆底烧瓶中，加热搅

至溶液沸腾，迅速加入 2 mL 1% （m/v） 柠檬酸三钠。溶液逐

渐由浅黄色变为灰黑色，再变为透明的酒红色，而后继续搅

拌 15 min，自然冷却至室温，4℃保存备用。采用紫外扫描法

及 TEM 对 AuNPs 进行表征。

1.2.2 胶体金标记探针的制备与表征

mAb S9.6 是一种抗 DNA⁃RNA 杂合体的特异性抗体，

在 R⁃loop 的检测研究上具有稳定的性能［8⁃9］。采用静电吸附

法将 AuNPs 与 mAb S9.6 偶联制备 AuNPs⁃mAb 探针。将

6 μL mAb 加入到 1 mL AuNPs 中，室温搅拌 1 h，加入

100 μL 100 mg/mL BSA 封闭液，室温搅拌 1 h。最后，置于

离心机中 4 ℃，10 000 rmp 离心 10 min，弃去上清，再用 20 μL 
PBS 缓冲液重悬，4℃保存备用。

分别将 AuNPs 和 AuNPs⁃mAb 应用于试纸条上，验证

AuNPs ⁃ mAb 的合成及其有效性。此外，测定 AuNPs 和

AuNPs⁃mAb 的 zeta 电位，验证其电荷变化。

1.2.3 HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin⁃SA 偶联物的制备

由于核酸分子无法很好地固定于NC膜上，故将生物素标

记的HPV16 DNA⁃RNA杂合体 （HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin）与
大分子蛋白质 SA 偶联，使其得以包被在 NC 膜上作为固相抗

原。将 20 nM HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin 与 2 mg/mL SA 等体

积混合，室温下搅拌1 h，二者通过生物素⁃链霉亲和素相互作用

而形成DNA⁃RNA⁃biotin⁃SA偶联物，-20℃保存备用。

1.2.4 免疫层析法的建立

1.2.4.1 免疫层析试纸条的组装 免疫层析试纸条主要由

样品垫、结合垫、NC 膜与吸收垫四个部分组成。其中，

AuNPs⁃mAb 储存在结合垫中。NC 膜上划有两条相隔 5 mm
的线，分别为测试线 （T 线）与质控线 （C 线）。使用划膜仪

把 HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin⁃SA 以 1 μL/cm 的速率划于 NC
膜上作为 T 线，并以同样的方式将羊抗鼠二抗固定于 NC 膜

上作为 C 线，室温晾干。最后，将以上四个部分按顺序依次

交叠约 2 mm 粘贴在塑料背板上，裁剪为约 5 mm 宽的试纸

条，4℃保存备用。

1.2.4.2 免疫层析试纸条的检测步骤及原理 本方法对于

HPV16 DNA 的检测均基于所设计的 RNA 探针与 HPV16 
DNA 杂交。在样品垫上滴入 60 μL 样本溶液，液体依次流

经结合垫、T 线和 C 线。见图 1。当样本中不含 HPV16 
DNA⁃RNA 杂合体时，AuNPs⁃mAb 与 T 线上的固相抗原结

合，形成 AuNPs⁃mAb@DNA⁃RNA⁃biotin⁃SA 结构，进而 T 线

显色，未结合的 AuNPs⁃mAb 继续随着样本溶液流经 C 线时，

与 C 线上的羊抗鼠二抗结合，C 线显色，检测结果呈阴性。

当样本中含有 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体时，样本中的液相

抗原与 T 线上的固相抗原竞争结合 AuNPs⁃mAb，导致 T 线

显色减弱或不显色，检测结果呈阳性。

1.2.5 试纸条检测条件的优化

AuNPs⁃mAb 探针制备时反应体系的 pH 及其修饰抗体

的量对检测灵敏度有着直接而关键的影响。因此，在 1 mL 
AuNPs 体系中分别加入不同体积的 0.2 M K2CO3（0 μL、

2 μL、4 μL、6 μL、8 μL 和 10 μL）以及 mAb S9.6（2 μL、4 μL、
6 μL 和 8 μL），测试其影响以探索制备探针的最佳条件。

T 线与 C 线的浓度同样对试纸条的检测效果有重要的

影响。因此测试了一系列 T 线浓度 （2、4、8、16 及 32 倍稀释

的 HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin⁃SA）及 C 线浓度 （0.6 mg/mL、

0.8 mg/mL 和 1.0 mg/mL 羊抗鼠二抗）以探究影响。

1.2.6 试纸条的性能评价

1.2.6.1 灵敏度评价 在最佳检测条件下，采用系列浓度的

HPV16 DNA⁃RNA 杂合体标准溶液 （0.39 nM、0.78 nM、1.56 
nM、3.13 nM、6.25 nM、12.5 nM、25 nM、50 nM、100 nM 和

200 nM），以 PBS 缓冲液作为阴性组，对试纸条的灵敏度进

行评价。通过目测进行定性检测，并通过 image J 软件提取

试纸条 T 线的灰度值，以HPV16 DNA⁃RNA杂合体浓度为横

坐标，阳性组 T 线的灰度值与阴性组 T 线灰度值之比 （T/T0）

作为纵坐标，使用 origin 2021 软件进行曲线拟合得到标准曲

线，来实现半定量检测。

表 1 核酸序列

名称                                                 
HPV16 DNA⁃RNA_F
HPV16 DNA⁃RNA_R
HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin_F
HPV16 DNA⁃RNA⁃biotin_R
dsRNA_F
dsRNA_R
ssRNA

序列（5′⁃3′）                             
GGACAAAAAGCAAAGATTCCATAATATAAGGGGTCG
CGACCCCUUAUAUUAUGGAAUCUUUGCUUUUUGUCC
GGACAAAAAGCAAAGATTCCATAATATAAGGGGTCG
biotin⁃CGACCCCUUAUAUUAUGGAAUCUUUGCUUUUUGUCC
GGACAAAAAGCAAAGAUUCCAUAAUAUAAGGGGUCG
CGACCCCUUAUAUUAUGGAAUCUUUGCUUUUUGUCC
GGACAAAAAGCAAAGAUUCCAUAAUAUAAGGGGUCG

图 1 免疫层析试纸条的检测原理图

sample pad   conjugate pad       TL       CL             absorbent pad

Flow direction

HPV DNA⁃RNA Hybrid              AuNPs               mAb against DNA⁃RNA Goat anti⁃mouse IgG             Streptavidin            Biotin

Flow direction

Flow direction
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e
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图 3 试纸条检测条件的优化

1.2.6.2 特异性评价 mAb S9.6 虽已广泛用于 R⁃loop 的

免疫检测，但其与富含 AU 碱基的 dsRNA 有交叉反应［9］。

因此，需探究本法杂交 HPV16 DNA 所引入的 RNA 序列

的对检测结果的影响检测结果。使用 PBS 缓冲液将阳

性 样 品 （HPV16 DNA ⁃ RNA）及 各 类 似 物（ssRNA 和

dsRNA）分别配置成终浓度为 100 nM 的待测物，以试纸

条进行检测。

1.2.6.3 加标回收实验 在不含被测物质的基质中加入一定

量的靶标，研究所开发试纸条在生物样品中检测靶标的可行

性。即在 100×稀释的人工血清中加入一定浓度的 HPV16 
DNA⁃RNA 杂合体标准溶液，用试纸条对其进行分析，检测步

骤与1.2.4.2所述相同。

2 结果

2.1 胶体金及胶体金标记探针的表征

AuNPs 在 524 nm 处有最大吸收峰。见图 2A。胶体金

颗粒呈较规则的圆形，粒径约 20 nm，大小均匀，分散性好。

见图 2B。上述表明 AuNPs 成功合成。

在 AuNPs 表面修饰 mAb 以合成 AuNPs ⁃ mAb 探针，

mAb S9.6 通过抗原抗体特异性识别作用与 T 线和 C 线结合

可使得试纸条显色，而单独的 AuNPs 无法使试纸条显色。

见 2C。AuNPs 的 zeta 电位值为-27.2 mV，mAb S9.6 修饰后

的 AuNPs⁃mAb 的 zeta 电位值为-19.0 mV。见图 2D。上述

表明 AuNPs 与 mAb S9.6 成功偶联。

2.2 试纸条的条件优化

2.2.1 胶体金标记探针偶联条件的优化

当 K2CO3 （0.2 M） 加入量为 2  μL 时，T 线和 C 线颜色最

深，表明 AuNPs 对 mAb S9.6 的吸附在加入 2 μL K2CO3时最

佳。见图 3A。

在最优的 2 μL K2CO3 （0.2 M）条件下，随着 mAb S9.6 体

积从 2 μL 到 6 μL 的增加，T 线颜色逐渐增强，而当其体积继

续提升时，T 线颜色几乎不变。

2.2.2 T 线与 C 线浓度的优化

当 T 线抗体稀释倍数为 16 倍时，T 线显色均匀、清晰

明显，且颜色较 C 线略深，是理想的 T 线状态。见图 3C。

当 C 线抗体浓度为 1 mg/mL 时显色情况最佳，其颜色明显且

较 T 线略浅，而其浓度为 0.8 mg/mL 和 0.6 mg/mL 时，C 线显

色太浅，不利于结果判断。见图 3D。

2.3 试纸条的性能评价

2.3.1 灵敏度分析

随 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体标准溶液含量的增高，T 线

的颜色逐渐变浅。当浓度低于 0.78 nM 时，T 线显色强度与

空白 PBS 相当。当浓度为 1.56 nM 时，T 线颜色比对照组

PBS 试纸条浅。当浓度提升至 50 nM 时，T 线颜色几乎消

失。即试纸条的视觉检测限 （vLOD）为 1.56 nM，截断值 
（Cut⁃off）为 50 nM。见图 4A。 

软 件 origin 2021 所 做 标 准 曲 线 的 拟 合 方 程 为 y=

0.01447+1.15458/（1+x/2.2207）1.18268，线性相关系数 （R2）为

0.990。当半定量检测限 （qLOD）的定义为达到 10% 抑制

率（IC10）时分析物的浓度；IC20 到 IC80 的分析物浓度范围定

义为线性范围，本文所建立试纸条对于 HPV16 DNA⁃RNA
杂合体半定量检测的 qLOD 为 0.35 nM，线性范围为 0.69~
7.17 nM。见图 4B。

2.3.2 特异性分析

在 100 nM 的浓度下，只有 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体会

使得 T 线显色变浅，而 ssRNA 和 dsRNA 组的 T 线显色与阴

性对照组相当。见图 5。上述结果表明 mAb S9.6 与杂交所

需引入的 RNA 无交叉反应。

2.3.3 加标回收

在低浓度 （1 nM）、中浓度 （6 nM）以及高浓度 （20 nM）三
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mAb 探针和 AuNPs 的试纸条图； D. zeta 电位的表征结果。

图 2 胶体金及金标探针的表征
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图 4 免疫层析试纸条的灵敏度分析
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个水平下，回收率在 77.5%~108.6% 之间，变异系数为 5.0%~
8.2%。见表 2。其结果均在可接受范围内，表明本研究所开

发的方法具有较高的准确性，可用于生物样本的检测。

3 讨论

目前，以巴氏涂片、液基薄层细胞检测和阴道镜组织活

检等［10⁃11］为主的 CC 的筛查方法，所能获得的 HPV 分子信息

十分有限；以实时荧光 PCR 技术、核酸杂交信号放大技术、

新兴的下一代测序技术和原位杂交技术等［12⁃13］为代表的

HPV 分子检测技术，则存在耗时长、费用高、依赖仪器等缺

点，不利于大规模筛查。而侧流免疫层析法 （Lateral flow 
immunoassay， LFIA）作为最重要的即时检测技术之一，很好

地降低了分子检测耗时长、费用高、需要专业人员操作等的

门槛，已被广泛应用于病原体检测、药物检测、食品安全监测

等领域［14］。胶体金（AuNPs）作为 LFIA 应用最广泛的信号标

签，尤其是随着近年来新冠病毒的快速检测［15⁃16］的开发，其

实际应用也愈加成熟。综上，本研究开发建立了一种基于

AuNPs 的快速检测 HPV16 DNA 的免疫层析分析方法，该策

略简单、价低、高效，具有推广的意义。

在本研究中，抗体用量、T 线和 C 线的包被浓度均是影

响试纸条性能的关键因素。比如 mAb 抗体使用量过多，游

离的抗体会与 AuNPs⁃mAb 竞争结合靶标，导致假阴性。抗

体使用量过少，则 AuNPs 偶联的抗体不足，使试纸条显色过

浅，不利于结果判读。因此综合考虑经济效益与灵敏度后，

本研究选用 6 μL 为最佳 mAb 抗体体积用量，得出最佳 C 线

浓度则为 1 mg/mL，最佳 T 线稀释浓度为 16 倍。

在本方法检测性能评价的研究中，视觉检测限为1.56 nM，

截断值为 50 nM，半定量检测限为 0.35 nM，线性范围为 0.69~
7.17 nM，特定杂交所需引入的 RNA 不会对检测造成干扰，

加标人工血清样品收率在 77.5%~108.6%之间，该法具有较低

的检测限、较宽的线性范围，以及合理的特异性与准确性。

高危型 HPV 按致癌性风险可依次分组为 HPV16 最高

风险、HPV18/45 高风险、HPV33/31/52/58/35 中风险，其余为

较低风险（39/51/59/56/68）［7］。本研究只涉及 HPV16 分型检

测，在 HPV 相关疾病诊断中存在一定高频漏诊风险，距离实

际应用还有改进空间。但本法针对 HPV 检测的策略核心在

于杂交 RNA 的设计，后续可针对其他亚型设计出带有不同

标记物的特异性 RNA 探针，可实现在同一试纸条上 HVP
分型检测，进一步降低漏检风险。
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图 5 免疫层析试纸条的特异性分析

加标水平（nM）

1
6

20

检测水平（nM）

0.775
6.513

18.853

回收率（%）

77.5
108.6
94.3

变异系数（%）

8.2
5.0
5.9

表 2 人工血清加标回收结果
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血清 FGF21、ANGPTL4 水平及 APACHEⅡ评分与 COPD 合
并呼吸衰竭患者病情严重程度及预后的关系

张露伟★ 曹煜晴

［摘 要］ 目的 探讨血清成纤维细胞生长因子 21（FGF）、血管生成素样蛋白 4（ANGPTL）及急性生

理与慢性健康状况（APACHE）Ⅱ评分与慢性阻塞性肺疾病（COPD）合并呼吸衰竭（RF）患者病情程度及预后

的关系。方法 将民航总医院 2023年5月至2025年4月收治的195例COPD合并RF患者设为COPD合并RF
组，将 168 例单纯 COPD 患者为单纯 COPD 组，另将 146 名健康志愿者设为健康组。根据 28 d 预后情况，将

COPD合并RF患者分为存活组（n=154）和死亡组（n=41）。采用ELISA检测血清FGF21、ANGPTL4水平；采用

多因素Logistic回归法分析COPD合并RF患者预后的影响因素；采用受试者工作特征（ROC）和临床决策曲线

（DCA）分别评估血清FGF21、ANGPTL4及APACHEⅡ评分预测COPD合并RF患者预后的效能和临床应用价

值。结果 COPD合并RF组血清FGF21、ANGPTL4水平、APACHE II评分均显著高于单纯COPD组，且单纯

COPD组亦高于健康组，差异有统计学意义（P<0.05）。在COPD合并RF患者中，血清 FGF21、ANGPTL4水平

及 APACHEⅡ评分均与 RF 严重程度有关（P<0.05）。相比存活组，死亡组 FGF21 水平、ANGPTL4 水平、

APACHEⅡ评分和重度 RF的占比均显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归结果显示，

FGF21 水平、ANGPTL4 水平、APACHEⅡ评分和 RF 严重程度均为 COPD 合并 RF 患者预后的影响因素（P<
0.05）。ROC 分析显示，FGF21、ANGPTL4 及 APACHE Ⅱ评分联合预测 COPD 合并 RF 患者预后的 AUC
（0.930）显著高于各单一指标的预测效能（P<0.05）。结论 血清 FGF21、ANGPTL4 水平及 APACHE Ⅱ评分

与 COPD 合并 RF 患者病情严重程度和预后均密切相关，且对其预后预测具有一定参考价值。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病合并呼吸衰竭；成纤维细胞生长因子 21；血管生成素样蛋白 4；急性生理

与慢性健康状况Ⅱ评分

Relationship between serum FGF21， ANGPTL4 levels and APACHEⅡ scores and the se⁃
verity and prognosis of COPD patients with respiratory failure
ZHANG Luwei★， CAO Yuqing
（Department of Emergency Medicine， Civil Aviation General Hospital， Beijing， China，100123）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum fibroblast growth factor 21 
（FGF）， angiopoietin ⁃ like protein 4 （ANGPTL）， and acute physiology and chronic health evaluation 
（APACHE）Ⅱ score and the severity and prognosis of patients with chronic obstructive pulmonary disease 
（COPD） complicated with respiratory failure （RF）. Methods From May 2023 to April 2025， 195 patients 
with COPD and concurrent RF were admitted to Civil Aviation General Hospital and labeled as the COPD and 
concurrent RF group. Additionally， 168 patients with COPD alone were designated as the COPD group， while 
146 healthy volunteers were assigned to the health control group. Based on the 28⁃day prognosis， patients with 
COPD and concurrent RF were divided into a survival group（n=154） and a death group（n=41）. Levels of 
FGF21 and ANGPTL4 were measured using ELISA. Multivariate logistic regression was used to analyze factors 
influencing the prognosis of patients with COPD and concurrent RF. Receiver Operating Characteristic （ROC） 
curves and decision curve analysis （DCA） were used to evaluate the efficacy and clinical value of serum 
FGF21， ANGPTL4， and APACHEⅡscores in predicting the prognosis of patients with COPD and concurrent 
RF. Results The levels of serum FGF21 and ANGPTL4， as well as the APACHEⅡ score in the COPD com⁃
bined with RF group were significantly higher than those in the COPD group， and the COPD group was also 
higher than the healthy group （P<0.05）. The differences were statistically significant （P<0.05）. Serum FGF21， 
ANGPTL4， and APACHEⅡ score in patients with COPD and concurrent RF were all associated with the sever⁃
ity of RF （P<0.05）. Compared to the survival group， the levels of FGF21， ANGPTL4， APACHEⅡscore， and 
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the proportion of severe RF were all higher in the death group， and the differences were statistically significant 
（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that FGF21， ANGPTL4， APACHEⅡ score， and se⁃
verity of RF were all factors affecting the prognosis of patients with COPD and concurrent RF （P<0.05）. ROC 
analysis showed that the combination of FGF21， ANGPTL4， and APACHE Ⅱ scores for the prognosis of 
COPD patients with RF had an AUC of 0.930， significantly higher than the predictive efficacy of each single in⁃
dicator alone （P<0.05）. Conclusion Serum FGF21， ANGPTL4， and APACHEⅡ score are closely associated 
with the severity and prognosis of patients with COPD and concurrent RF. They provide meaningful reference 
value for predicting patient outcomes. 

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease with respiratory failure； Severity of disease； 
Prognosis； Fibroblast growth factor 21； Angiopoietin like protein 4； Acute physiology and chronic health evalu⁃
ationⅡ score

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary dis⁃
ease，COPD）是一类以持续性气流受限为特征的慢性呼吸

系统疾病，其发生与年龄、遗传、吸烟、反复呼吸道感染以及

不良居住/工作环境等因素密切相关［1］。呼吸衰竭（respira⁃
tory failure，RF）是慢阻肺常见且严重的并发症之一，其发生

机制与肺泡破坏、呼吸肌疲劳、炎症反应增强等因素有关［2］。

COPD 合并 RF 患者预后普遍较差，寻找与患者预后相关

的生物标记物对于疾病评估和临床管理具有重要意义。

已有研究报道，成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth 
factor21，FGF）和血管生成素样蛋白 4（angiopoietin ⁃ like 
protein 4，ANGPTL）在肺炎及 COPD 的发生中发挥一定作

用［3⁃4］。急性生理与慢性健康状况Ⅱ（Acute Physiology and 
Chronic Health Status，APACHEⅡ）评分主要用于评估重症

患者病情，也能够在一定程度上预测患者预后［5］。因此，本

研究旨在探讨 FGF21、ANGPTL4 水平及 APACHEⅡ评分

与 COPD 合并 RF 患者病情和预后的关系，以期为临床诊疗

和预后改善提供新的参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取民航总医院 2023 年 5 月至 2025 年 4 月收治

的 195 例 COPD 合并 RF 患者为研究对象，设为 COPD 合并

RF 组，同时选组同期 168 例单纯 COPD 患者为单纯 COPD
组。收集所有 COPD（伴或不伴 RF）患者入院就诊时（健康

组体检时）采集的血清标本（由静脉血离心而得），纳入标本

标准：①研究组同时符合 COPD 和Ⅱ型 RF 诊断标准［6⁃7］；

②对照组符合 COPD 诊断标准［6］；③病历资料完整。排除标

本标准：①合并恶性肿瘤；②合并肺结核等其他呼吸系统疾

病；③伴心脑血管疾病；④其他原因引起的呼吸衰竭；⑤伴自

身免疫性疾病；⑥存在沟通障碍。剔除标本标准：中途转院

或随访时间不足。另选取 146 名健康志愿者为健康组。

本研究经医学伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 FGF21、ANGPTL4 水平检测

采用 ELISA 试剂盒检测血清 FGF21、ANGPTL4，FGF21
（货号：EH0130）和 ANGPTL4（货号：EH0038）试剂盒均购自

武汉菲恩生物公司。

1.2.2 APACHEⅡ评分评定

APACHEⅡ评分系统总分为 71 分［8］，所有 COPD 患者

于入院第 1 d 评定 APACHEⅡ评分。

1.2.3 RF 严重程度和预后评估

RF 严重程度根据动脉血氧分压（Partial Pressure of Oxy⁃
gen in Arterial Blood，PaO2）分为轻度（PaO2：40 mmHg~60 
mmHg，n=71）、中度（PaO2：35 mmHg~39 mmHg，n=86）和重

度（PaO2<35 mmHg，n=38）［9］。根据入院起至第 28 d 期间的

生存情况分为存活组（n=154）和死亡组（n=41）。

1.3 统计学分析

SPSS 25.0 处理数据。计量资料用（x ± s）表示，采用 t

检验 /单因素方差分析，事后检验采用 q 检验。计数资

料用 n（%）表示，采用 c2 检验。COPD 合并 RF 患者预后

的影响因素通过多因素 Logistic 回归分析；血清 FGF21、
ANGPTL4 及 APACHEⅡ评分预测 COPD 合并 RF 患者预

后的效能和临床价值分别通过受试者工作特征（ROC）和

临床决策曲线（decision curve analysis，DCA）分析，DCA 曲

线 在 R 软 件（4.3.1）中 绘 制 。 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 三组一般资料、血清 FGF21、ANGPTL4 水平比较

FGF21 及 ANGPTL4 水平比较结果：健康组 < 单纯

COPD 组 <COPD 合并 RF 组（P<0.05），COPD 合并 RF 组

APACHEⅡ评分均高于单纯 COPD 组（P<0.05）。见表 1。
2.2 不 同 RF 严 重 程 度 的 COPD 患 者 血 清 FGF21、
ANGPTL4 及 APACHEⅡ评分比较

FGF21、ANGPTL4 水平及 APACHEⅡ评分结果为：轻

度患者<中度<重度，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后 COPD 合并 RF 患者血清 FGF21、ANGPTL4
及 APACHEⅡ评分比较

相比存活组，死亡组血清 FGF21、ANGPTL4 水平及

APACHE Ⅱ 评分均较高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 不同预后 COPD 合并 RF 患者临床资料比较

存活组与死亡组在 RF 严重程度比较差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。
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指标

性别

体重指数（kg/m2）

高血压

糖尿病

高脂血症

FGF21（pg/mL）
ANGPTL4（ng/mL）
APACHEⅡ评分（分）

男

女

年龄（岁）

有

无

有

无

有

无

健康组（n=146）
76（52.05）
70（47.95）
66.54±7.13
22.82±2.43

215.98±35.87
9.52±1.70

单纯 COPD 组（n=168）
97（57.74）
71（42.26）
65.97±6.82
23.25±2.51
48（28.57）

120（71.43）
41（24.40）

127（75.60）
43（25.60）

125（74.40）
372.64±66.43a

15.41±2.82a

14.93±2.68

COPD 合并 RF 组（n=195）
118（60.51）
77（39.49）
67.06±6.69
23.10±2.65
69（35.38）

126（64.62）
55（28.21）

140（71.79）
62（31.79）

133（68.21）
562.57±106.98ab

22.97±4.31ab

20.15±3.09b？

F/c2值

2.472

1.139
1.140
1.918

0.670

1.687

822.733
731.393
17.056

P 值

0.291

0.321
0.320
0.166

0.413

0.194

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 对比三组一般资料、血清 FGF21、ANGPTL4水平 ［n（%），（x ± s）］

注：与健康组比较，aP<0.05；与单纯 COPD 组比较，bP<0.05。

组别

轻度

中度

重度

F 值

P 值

n

71
86
38

FGF21（pg/mL）

519.46±83.62
552.73±95.41a

665.38±102.25ab

31.530
<0.001

ANGPTL4
（ng/mL）
18.92±3.14
24.15±3.69a

27.85±3.82ab

88.031
<0.001

APACHEⅡ评分
（分）

17.86±2.49
20.60±2.71a

23.42±2.8ab

56.418
<0.001

表 2 对比不同RF严重程度的COPD患者血清 FGF21、
ANGPTL4及APACHEⅡ评分 （x ± s）

注：与轻度比较，aP<0.05；与中度比较，bP<0.05。

组别

存活组

死亡组

t 值
P 值

n

154
41

FGF21
（pg/mL）

536.70±91.74
659.73±105.18

7.394
<0.001

ANGPTL4
（ng/mL）
21.93±3.77
26.91±3.93

7.450
<0.001

APACHEⅡ评分
（分）

19.37±2.62
23.10±2.94

7.892
<0.001

表 3 对比不同预后COPD合并RF患者血清 FGF21、
ANGPTL4及APACHEⅡ评分 （x ± s）

指标

性别

 男

 女

年龄（岁）

体重指数（kg/m2）

高血压

 有

 无

糖尿病

 有

 无

高脂血症

 有

 无

RF 严重程度

 轻度

 中度

 重度

心率（次/min）
呼吸频率（次/min）
COPD 病程（年）

住院时间（d）

存活组
（n=154）

91（59.09）
63（40.91）
66.72±6.58
23.16±2.67

53（34.42）
101（65.58）

42（27.27）
112（72.73）

48（31.17）
106（68.83）

65（42.21）
71（46.10）
18（11.69）

102.74±8.53
27.95±2.49
5.13±0.86

10.52±2.41

死亡组
（n=41）

27（65.85）
14（34.15）
68.34±6.76
22.87±2.61

16（39.02）
25（60.98）

13（31.71）
28（68.29）

14（34.15）
27（65.85）

6（14.63）
15（36.59）
20（48.78）

105.20±8.62
28.68±2.74
5.36±0.89

11.24±2.57

t/c2值

0.620

1.393
0.621
0.301

0.314

0.132

30.287

1.637
1.633
1.511
1.676

P 值

0.431

0.165
0.535
0.583

0.575

0.716

<0.001

0.103
0.104
0.132
0.095

表 4 对比不同预后COPD合并RF患者临床资料 
［n（%），（x ± s）］

变量

血清 FGF21
血清 ANGPTL4
APACHEⅡ评分

RF 严重程度

β 值

0.015
0.406
0.461
0.969

SE 值

0.003
0.095
0.103
0.201

Wald c2值

20.641
18.229
20.075
23.235

OR 值

1.016
1.501
1.586
2.635

95% CI
1.009~1.022
1.246~1.808
1.296~1.940
1.777~3.907

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 多因素 Logistic回归分析结果

2.5 COPD 合并 RF 患者预后的多因素 Logistic 回归分析

以 COPD 合并 RF 患者预后（存活=0，死亡=1）为因变

量，以血清 FGF21（连续变量）和 ANGPTL4 水平（连续变

量）、APACHEⅡ评分（连续变量）和 RF 严重程度（轻度=0、
中度=1、重度=2）进行 Logistic 回归，结果显示，FGF21 水平、

ANGPTL4 水平、APACHEⅡ评分和 RF 严重程度均与 COPD
合并 RF 患者预后有关（P<0.05）。见表 5。
2.6 血清 FGF21、ANGPTL4 及 APACHEⅡ评分预测 COPD
合并 RF 患者预后的效能及临床价值

ROC 分析显示，FGF21、ANGPTL4 及 APACHEⅡ评分

联合预测 COPD 合并 RF 患者预后（28 d 内死亡）的 AUC 为

0.930，Delong 检验显示，高于单独预测（P<0.05）。见表 6、
图 1。DCA 曲线显示，高风险阈值在 0.05~0.47 及 0.60~0.90
范围内时，联合预测的临床净获益高于各个指标单独预测，

即临床价值更高。见图 2。

3 讨论

本研究纳入的 195 例 COPD 合并 RF 患者中，共有 41 例

自入院起 28 d 内死亡，病死率 21.03%，略高于叶梦斐等［10］报

道的 15.94%（40/251）。造成这种差异的原因可能与本研究

中纳入的患者病情更严重、基础疾病负担更重或急性加重程

度更高有关。

FGF21 主要由肝脏分泌，在与 β⁃Klotho 共受体结合后可

激活多条下游信号通路，参与能量代谢调节、炎症反应及抗氧
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变量

血清 FGF21
血清

ANGPTL4
APACHEⅡ

评分

联合预测

AUC

0.803

0.817

0.824

0.930

截断值

>588.12 pg/mL

>24.65 ng/mL

>21 分

95% CI

0.740~0.857

0.756~0.869

0.763~0.874

0.884~0.961

敏感度
（%）

75.61

75.61

73.17

85.37

特异度
（%）

71.43

76.62

79.22

85.71

约登
指数

0.470

0.522

0.524

0.711

表 6 ROC分析结果

化等过程［10］。本研究中，COPD患者血清FGF21水平显著高于

健康人群，与陈伟伟等［11］的报道较为一致，提示 FGF21可能与

COPD 的发生发展有关。此外，COPD 合并 RF 患者血清

FGF21水平高于单纯COPD患者，提示其可能参与COPD患者

RF的发生过程。进一步比较显示，随着RF严重程度从轻度到

中度再到重度进展，血清 FGF21水平也呈持续升高趋势，提示

其与 RF 严重程度密切相关。进一步比较显示，死亡患者

FGF21水平显著高于存活患者，且Logistic回归结果表明，较高

水平的FGF21是COPD合并RF患者 28 d内死亡的危险因素，

推测其可能通过加剧肺部炎症反应或氧化应激导致不良预后。

ROC分析显示，血清FGF21预测COPD合并RF患者28 d预后

的AUC为0.803，提示其具有一定预测价值。

ANGPTL4 是一种由 406 个氨基酸组成的分泌蛋白，在

脂质代谢、炎症反应与免疫调控中发挥一定作用［12］。本研究

显示，相比健康者，COPD 患者血清 ANGPTL4 水平显著升

高；且 COPD 合并 RF 患者的 ANGPTL4 水平高于单纯

COPD 患者，提示 ANGPTL4 可能与 COPD 及 RF 的发生发

展有关。陈佩等［13］的研究也报道，COPD 急性加重期患者血

清 ANGPTL4 水平高于稳定期患者，与本研究结果一致。本

研究还显示，COPD 患者 ANGPTL4 水平随其 RF 严重程度

的加重呈现逐渐升高趋势，提示其可能与 RF 严重程度密切

相关。唐熔等［14］研究显示，在细菌性肺炎患儿中，血清

ANGPTL4 随随病情加重而升高，推测其可能通过调节氧化

应激和炎症反应影响疾病进展。在本研究中，且 Logistic 回

归结果提示 ANGPTL4 水平越高，28 d 内死亡风险越高，推

测高水平 ANGPTL4 可能通过加剧氧化应激、炎性因子浸润

导致不良预后。ROC 分析结果表明，ANGPTL4 在预测

COPD 合并 RF 患者 28 d 预后上具有较高的预测价值。

本研究中，COPD 合并 RF 患者 APACHEⅡ评分显著高

于单纯 COPD 患者，且 RF 严重程度越高，APACHEⅡ评分也

越高，提示 APACHEⅡ评分与病情进展密切相关。李宁宁

等［15］的研究也报道，APACHEⅡ评分是 COPD 合并 RF 患者

预后的重要危险因素，本研究与其结果基本一致。ROC 分

析提示 APACHEⅡ评分预测 COPD 合并 RF 患者生存结局

的区分度较高。进一步分析发现，FGF21、ANGPTL4 及

APACHEⅡ评分联合预测的 AUC 和敏感度均较单一指标

高，且 DCA 曲线也表明联合预测时临床获益更大，应用价值

更高。此外，本研究还发现 RF 严重程度也与 COPD 合并 RF
患者预后密切相关。因此，临床实践中可结合血清标记物、

APACHE II 评分、RF 严重程度，构建综合预测模型，以提升

对患者预后的评估准确性。

综上所述，COPD 合并 RF 患者血清 FGF21、ANGPTL4
水平及 APACHE II 评分均显著升高。三个指标联合应用在

患者预后预测方面表现出较高的效能和临床价值。
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腰椎间盘突出患者椎间盘组织 PINK1、Parkin表达水平与退
变程度的相关性

庞久亚 1★ 刘建生 2 褚辉 1 刘露 1

［摘 要］ 目的 研究腰椎间盘突出患者椎间盘组织 PTEN 诱导假定激酶 1（PINK1）、Parkin 表达水平

与退变程度的相关性。方法 选择 2022 年 6 月至 2025 年 6 月唐山市第二医院收治的 85 例腰椎间盘突出患

者作为观察组，根据 Pfirrmann 分级分为Ⅱ级（n=26）、Ⅲ级（n=34）、Ⅳ级（n=25），采用改良日本骨科协会腰

痛评分表（JOA）分为中度疼痛亚组（n=45）、20~30 分为重度疼痛亚组（n=40），采用 Oswestry 功能障碍指数

（ODI）分为中度腰椎功能丧失亚组（n=37）、≥24分为重度腰椎功能丧失亚组（n=48）。选取同期在本院接受前

路减压手术并留取正常腰椎间盘组织的 54例脊柱骨折患者作为对照组。比较两组以及观察组不同腰椎间盘

退变程度患者、不同腰疼程度患者、不同腰椎功能丧失程度患者椎间盘组织中 PINK1、Parkin mRNA 表达水

平，比较两组肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、白细胞介素⁃6（IL⁃6） 水平的差异，分析

PINK1、Parkin mRNA 表达水平与 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 水平的相关性。结果 观察组椎间盘组织中 PINK1、
Parkin 的 mRNA 表达水平低于对照组，IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

观察组根据 Pfirrmann 分级分为Ⅱ级（n=26）、Ⅲ级（n=34）、Ⅳ级（n=25），PINK1、Parkin 的 mRNA 表达水平比

较：Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级；根据改良日本骨科协会腰痛评分表分为中度疼痛亚组（n=45）、20~30分为重度疼痛亚组

（n=40），PINK1、Parkin的 mRNA 表达水平比较：重度疼痛亚组低于中度疼痛亚组；根据 Oswestry功能障碍指

数分为中度腰椎功能丧失亚组（n=37）和重度腰椎功能丧失亚组（n=48），PINK1、Parkin的 mRNA 表达水平比

较：重度腰椎功能丧失亚组低于中度腰椎功能丧失亚组，差异有统计学意义（P<0.05）；腰椎间盘突出患者椎间

盘组织中 PINK1、Parkin 的 mRNA 表达水平与 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的水平呈负相关（P<0.05）。结论 腰椎间

盘突出患者椎间盘组织中PINK1、Parkin表达水平降低且与退变程度加重、炎症因子增多相关。

［关键词］ 腰椎间盘突出；PTEN 诱导假定激酶 1；Parkin；炎症因子

Correlation between the levels of PINK1 and Parkin in the intervertebral disc tissue and 
the degree of degeneration of patients with lumbar disc herniation
PANG Jiuya1★， LIU Jiansheng2， CHU Hui1， LIU Lu1

（1. Outpatient Department， Tangshan No. 2 Hospital， Tangshan City， Hebei Province， Tangshan， Hebei， China， 
063000； 2. Department of Spinal Surgery 2， Tangshan Second Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between the expression levels of PTEN ⁃ in⁃
duced kinase1 （PINK1）， Parkin in the intervertebral disc tissue and the degree of degeneration of patients with 
lumbar disc herniation. Methods A total of 85 patients with lumbar disc herniation admitted to Tangshan Sec⁃
ond Hospital from June 2022 to June 2025 were selected as the observation group. 54 patients with spinal frac⁃
tures who underwent anterior decompression surgery and had normal lumbar intervertebral disc tissues retained 
in our hospital during the same period were taken as the control group. The differences in mRNA expression lev⁃
els of PINK1 and Parkin， as well as the levels of tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α）， interleukin⁃1β （IL⁃1β）， 
and interleukin⁃6 （IL⁃6） in intervertebral disc tissues between the two groups were compared. The correlation be⁃
tween the mRNA expression levels of PINK1 and Parkin and the levels of IL⁃1β， IL⁃6， and TNF⁃α were ana⁃
lyzed. Results The mRNA expression levels of PINK1 and Parkin in the intervertebral disc tissue of the obser⁃
vation group were lower than those of the control group， while the levels of IL ⁃ 1β， IL ⁃6， and TNF⁃α were 
higher than those of the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. The observa⁃
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tion group was classified into grade Ⅱ（n=26）， Grade Ⅲ（n=34）， and grade Ⅳ（n=25） according to the Pfir⁃
rmann classification. The comparison of mRNA expression levels of PINK1 and Parkin showed that GradeⅡ>
GradeⅢ >GradeⅣ. They were also classified into the moderate pain subgroup （n=45） and the severe pain sub⁃
group （n=40） according to the Japanese Orthopaedic Association score. The comparison of mRNA expression 
levels of PINK1 and Parkin showed that the severe pain subgroup was lower than the moderate pain subgroup. 
Additionally， they were classified into the moderate lumbar loss of function subgroup （n=37） and the severe 
lumbar loss of function subgroup （n=48） according to the Oswestry Disability Index. The comparison of mRNA 
expression levels of PINK1 and Parkin showed that the severe lumbar loss subgroup was lower than the moder⁃
ate lumbar loss subgroup， and the differences were statistically significant （P<0.05）. Furthermore， the mRNA 
expression levels of PINK1 and Parkin in the intervertebral disc tissue of patients with lumbar intervertebral disc 
protrusion were negatively correlated with the levels of IL⁃1β， IL⁃6， and TNF⁃α （P<0.05）. Conclusion The 
levels of PINK1 and Parkin in the intervertebral disc tissue of patients with lumbar disc herniation decrease and 
are correlated to the worsening of degeneration and the increase of inflammatory factors.

［KEY WORDS］ Lumbar disc herniation； PTEN⁃induced kinase1； Parkin； Inflammatory factors

腰椎间盘突出是常见的脊柱退行性疾病，腰椎间盘退

变、神经根受压会引起腰腿痛、腰椎功能障碍。椎间盘组织

中髓核细胞的衰老和损伤是导致椎间盘退行性改变的重要

生物学因素［1⁃2］。线粒体自噬是近些年新发现的细胞衰老和

损伤调控机制，该机制能够清除细胞内损伤的细胞器、维持

内环境稳定、增强线粒体功能，进而在多种病理环境下延缓

细胞衰老、减轻细胞损伤［3⁃4］。PTEN 诱导假定激酶 1（PTEN⁃
induced kinase1，PINK1）是靶向线粒体的丝氨酸/苏氨酸激

酶，通过调控 Parkin 表达激活线粒体自噬。腰椎间盘突出相

关的基础研究显示：椎间盘退变髓核细胞模型中自噬水平降

低、PINK1 和 Parkin 表达下调，增加 PINK1 和 Parkin、激活线

粒体自噬对椎间盘退变髓核细胞模型具有保护作用［5］。因

此，本研究旨在分析腰椎间盘突出患者椎间盘组织中

PINK1、Parkin 表达水平与退变程度的相关性，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 6 月至 2025 年 6 月唐山市第二医院收治的

85例腰椎间盘突出患者作为观察组，纳入标准：①符合腰椎间

盘突出的诊断［6］；②行手术治疗；③术中留取椎间盘组织备用；

④临床资料完整；⑤疼痛程度为中度和重度，腰椎功能丧失为

中度和重度。排除标准：①存在手术治疗禁忌症；②既往有

脊柱手术、脊柱骨折、骨肿瘤等病史；③合并血液疾病、免疫疾

病；④无法配合完成腰疼程度和腰椎功能丧失程度评估。另

取同期在本院接受前路减压手术并留取正常腰椎间盘组织的

54 例脊柱骨折患者作为对照组，所有患者均在伤后 12 h 内入

院，术中可见椎间盘组织未受损。观察组中男性和女性分别

46 和 39 例，平均年龄（48.71±6.41）岁，平均体质量指数

（23.29±3.15）kg/m2；对照组中男性和女性分别 30 和 24 例，平

均年龄（47.98±6.55）岁，平均体质量指数（23.41±3.22）kg/m2。

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。本研究

获得医院临床伦理委员会批准，入组患者签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 椎间盘组织中 PINK1、Parkin 表达水平检测

取椎间盘的髓核组织约 10 mg，采用 Trizol 法（赛默飞

世尔科技公司）提取 RNA，在分光光度计中检测 RNA 溶

液 260 nm 和 280 nm 处的光密度（OD），OD260/OD280 比

值在 1.8~2.0 符合要求、用于后续实验。采用逆转录试剂

盒［翌圣生物科技（上海）股份有限公司］将 RNA 逆转录为

第一链 cDNA，采用 qPCR SYBR Green Master Mix［翌圣生

物科技（上海）股份有限公司］进行荧光定量 PCR 反应，目

的基因为 PINK1、Parkin，内参基因为 β⁃actin。PINK1 上游

引物：5′⁃atgacattatgcatagcta⁃3′、下游引物：5′⁃ataagcatgcatc⁃
gatgtc⁃3′，Parkin 上游引物：5′⁃gtattattcgatgctagta⁃3′、下游引

物：5′⁃atgaacggattgctagcta⁃3′，β⁃actin 上游引物：5′⁃ctgagctat⁃
gctagctaac⁃3′、下游引物：5′⁃gcatttagcatgcatgcta⁃3′，PCR 反应

体系：cDNA 1 μL、上游引物溶液（10 μmol/L）0.4 μL、下游

引物溶液（10 μmol/L）0.4 μL、反应混合物 10 μL、去离子水

8.2 μL。反应程序为 95℃ 3 min，而后 95℃ 5 s、60℃ 34 s 并
循环 40 次。得到荧光定量 PCR 的扩增曲线及循环阈值

（Ct），按照 2⁃ΔΔCt法计算 PINK1、Parkin 的 mRNA 表达水平。

1.2.2 椎间盘组织中炎症因子水平检测

取椎间盘的髓核组织约 10 mg，加入磷酸盐缓冲液

0.1 mL 并在冰浴中进行匀浆，组织匀浆液按照 4℃、离心半

径 10 cm、12 000 r·min⁃1 离心 10 min，取上清，采用酶联免

疫吸附法检测肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃1β
（IL⁃1β）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）浓度。酶联免疫吸附法试剂盒

购买于上海酶联生物科技有限公司。

1.2.3 退变程度评价及分组

采用 Pfirrmann 分级评价腰椎间盘退变程度，髓核结构

均匀，高信号强度、椎间隙高度正常为Ⅱ级；髓核结构不均

匀、与纤维环界限不清晰，中等信号强度、椎间隙轻度下降为

Ⅲ级；髓核结构不均匀、与纤维环界限消失，中等至低强度信

号、椎间隙中度下降为Ⅳ级［7］，根据 Pfirrmann 分级分为Ⅱ级

（n=26）、Ⅲ级（n=34）、Ⅳ级（n=25）。采用改良日本骨科协会

腰痛评分表（JOA）［6］评价腰椎间盘突出患者的疼痛程度，总

分 0~30 分，10~20 分为中度疼痛亚组（n=45）、20~30 分为重

度疼痛亚组（n=40）。采用 Oswestry 功能障碍指数（ODI）［6］

评价腰椎间盘突出患者的腰椎功能丧失程度，14~24 分为中

度腰椎功能丧失亚组（n=37）、≥24 分为重度腰椎功能丧失亚
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组（n=48）。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学处理，计量资料以

（x ± s）描述，两组间比较行 t 检验，三组间比较行方差分析并

通过 LSD⁃t 检验进行两两比较；相关性分析行 Pearson 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组椎间盘组织中 PINK1、Parkin 表达水平比较

观察组椎间盘组织中 PINK1、Parkin 的 mRNA 表达水平

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同腰椎间盘退变程度的椎间盘组织中 PINK1、Parkin

表达水平比较

不同 Pfirrmann 分级的椎间盘组织中 PINK1、Parkin 的

mRNA 表达水平比较：Ⅱ级>Ⅲ级>Ⅳ级，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同腰疼程度的椎间盘组织中 PINK1、Parkin 表达水

平比较

重度疼痛亚组的椎间盘组织中 PINK1、Parkin 的 mRNA
表达水平低于中度疼痛亚组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 不同腰椎功能丧失程度的椎间盘组织中 PINK1、Parkin

表达水平比较

重度腰椎功能丧失亚组的椎间盘组织中 PINK1、Parkin

的 mRNA 表达水平低于中度腰椎功能丧失亚组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组椎间盘组织中炎症细胞因子比较

观察组椎间盘组织中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.6 椎间盘组织中PINK1、Parkin与炎症细胞因子的相关性

腰椎间盘突出患者椎间盘组织中 PINK1、Parkin 的

mRNA 表达水平与 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的水平成负相关（P<
0.05）。见表 6。

3 讨论

腰椎间盘突出是腰腿痛的常见病因之一，患者会出现腰

腿痛、腰椎功能下降或丧失等临床表现，对患者的日常工作

和生活均造成不利影响［8⁃9］。目前，临床实践中对腰椎间盘

突出主要采用对症治疗策略，但疾病的生物学机制及防治的

分子靶点尚有待深入研究。

髓核细胞衰老、损伤和退化是导致腰椎间盘退行性改变

的关键生物学因素。线粒体自噬是近些年受到广泛关注的

细胞衰老和损伤调控机制。线粒体在病理因素作用下发生

功能障碍一方面会影响细胞能量代谢，另一方面会增加活性

氧、炎症因子释放并激活氧化应激反应和炎症反应，两方面

共同作用导致细胞损伤。线粒体自噬能够通过形成自噬体

的方式包裹受损线粒体、与溶酶体融合并进行降解，及时清

除受损线粒体，有助于维持细胞内环境稳定、保护线粒体功

能［10⁃11］。PINK1 和 Parkin 是目前已知调控线粒体自噬的关

键分子，前者表达于线粒体膜表面并招募 Parkin，两者共同

作用使受损线粒体向自噬结构聚集并启动线粒体自噬［12⁃13］。

腰椎间盘突出相关的细胞实验研究显示［5］：人髓核细胞椎间

盘退变模型中 PINK1 和 Parkin 表达下降，使用小檗碱激活

线粒体自噬、上调 PINK1 和 Parkin 表达可显著减轻人髓核

细胞椎间盘退变模型的损伤程度。本研究对腰椎间盘突出

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
85
54

PINK1
0.62±0.09
1.00±0.13

20.359
<0.001

Parkin
0.65±0.08
1.00±0.14

18.750
<0.001

表 1 两组椎间盘组织中PINK1、Parkin表达水平比较 （x ± s）

Pfirrmann 分级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F 值

P 值

n
26
34
25

PINK1
0.81±0.15
0.62±0.09
0.42±0.07

83.982
<0.001

Parkin
0.84±0.14
0.65±0.09
0.45±0.06

88.517
<0.001

表 2 不同腰椎间盘退变程度的椎间盘组织中 PINK1、
Parkin表达水平比较 （x ± s）

表 3 不同腰疼程度的椎间盘组织中 PINK1、Parkin表达

水平比较 （x ± s）
腰疼程度

中度疼痛亚组

重度疼痛亚组

t 值
P 值

n
45
40

PINK1
0.78±0.12
0.44±0.07

15.696
<0.001

Parkin
0.80±0.13
0.48±0.07

13.876
<0.001

表 4 不同腰椎功能丧失程度的椎间盘组织中 PINK1、
Parkin表达水平比较 （x ± s）

腰疼程度

中度腰椎功能丧失亚组

重度腰椎功能丧失亚组

t 值
P 值

n
37
48

PINK1
0.79±0.13
0.49±0.08

13.102
<0.001

Parkin
0.78±0.12
0.54±0.09

10.540
<0.001

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n
85
54

IL⁃1β（pg/mg）
215.69±36.57
152.44±22.61

11.395
<0.001

IL⁃6（ng/mg）
4.52±0.62
3.09±0.47

14.500
<0.001

TNF⁃α（ng/mg）
2.87±0.43
1.91±0.29

14.443
<0.001

表 5 两组椎间盘组织中炎症细胞因子比较 （x ± s）

表 6 椎间盘组织中PINK1、Parkin与炎症细胞因子的相关性

指标

IL⁃1β
IL⁃6

TNF⁃α

PINK1

r 值
-0.395
-0.351
-0.428

P 值

0.016
0.020
0.012

Parkin

r 值
-0.411
-0.339
-0.436

P 值

0.014
0.025
0.009
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患者椎间盘组织进行检测，结果显示：与正常椎间盘组织比

较，腰椎间盘突出的椎间盘组织中 PINK1、Parkin 的表达水

平升高，与细胞实验的结果吻合［5］。进一步分析 PINK1、

Parkin 表达与腰椎间盘退变程度的关系，结果显示：退变分

级越高、疼痛和腰椎功能丧失越显著，椎间盘组织中 PINK1、

Parkin 的表达水平越低。上述结果提示线粒体自噬减弱与

椎间盘退变程度加重相关，可能原因是线粒体自噬减弱使髓

核细胞损伤加重、进而引起椎间盘退变程度加重。

线粒体自噬对细胞的保护作用与改善线粒体功能、减

轻炎症反应和氧化应激反应相关。腰椎间盘突出的椎间盘

组织中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、IL⁃17、IL⁃23 等多种促炎细胞因

子的表达水平升高，且与椎间盘退变程度、疼痛程度、腰椎

功能丧失程度的加重相关［14］。刘涛的细胞实验研究结果显

示［5］：人髓核细胞椎间盘退变模型中激活线粒体自噬对 IL⁃6、
TNF⁃α 等多种炎症细胞因子的释放具有抑制作用。本研究

结果显示，与正常椎间盘组织比较，腰椎间盘突出的椎间盘

组织中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α 的水平升高，且与线粒体自噬分

子 PINK1、Parkin 的表达呈负相关。上述结果表明，椎间盘

退变过程中存在炎症反应激活，椎间盘退变过程中线粒体

自噬减弱与炎症反应激活相关，线粒体自噬减弱可能通过

激活炎症反应的途径引起髓核细胞损伤、参与椎间盘突出

的发生发展。

综上所述，腰椎间盘突出患者椎间盘组织中 PINK1、

Parkin 表达水平降低，且与退变程度加重、炎症因子增多相

关。本研究存在的不足之处是选择脊柱骨折患者的腰椎间盘

组织，外伤可能影响腰椎间盘组织中线粒体自噬及炎症水平。
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1 221例小儿支气管肺炎的流行病学分析及诊断价值

曹宪振 1 张彤 1 阮俊杰 2 马杰彦 2 刘维强 1★

［摘 要］ 目的 分析小儿支气管肺炎的病原谱特征及探讨 C 反应蛋白（CRP）、白细胞计数（WBC）、
中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）和血小板/淋巴细胞比值（PLR）四种炎性指标水平对小儿支气管肺炎的诊断

价值。方法 选取 2022 年 11 月至 2023 年 10 月于深圳市龙岗区妇幼保健院收治的 1 221 例支气管肺炎患儿

为病例组，另选取同期入院体检的 1 233名健康儿童为对照组，同时，按年龄分为婴儿期组、幼儿期组、学龄前

期组和学龄期组，比较病例和对照两组 CRP、WBC、NLR、PLR 的水平，分析其对支气管肺炎的诊断价值及预

后因素，并根据不同年龄组、季节分析支气管肺炎患儿的流行病学特征及肺炎支原体（MP）阳性占比情

况。结果 与对照组相比，病例组患儿的 CRP、WBC、NLR、PLR水平明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）。
病例组的肺炎支原体（MP）阳性占比为 24.16%。5~14 岁（74.77%）、夏季与秋季为支气管肺炎患儿的多发因

素，差异有统计学意义（P<0.05）。CRP、WBC、NLR、PLR 单独检测的面积分别为 0.710、0.526、0.547、0.578，
各指标联合检测的面积为 0.723。四者联合的预测价值较高，敏感度为 80.50%，特异度为 55.80%。CRP 和

PLR 是影响支气管肺炎患儿预后的独立影响因素（P<0.001）。结论 5~14 岁及夏秋季节为支气管肺炎患儿

感染的多发时期，CRP、WBC、NLR、PLR四种炎性指标联合检测对小儿支气管肺炎具有一定的诊断价值。

［关键词］ C反应蛋白；白细胞计数；中性粒细胞/淋巴细胞比值；血小板/淋巴细胞比值；小儿支气管肺炎

Epidemiological and diagnostic value of 1，221 cases of bronchopneumonia in children
CAO Xianzhen1， ZHANG Tong1， RUAN Junjie2， MA Jieyan2， LIU Weiqiang1★

［1. Central Laboratory； 2. Clinical Laboratory， Longgang District Maternity & Child Healthcare Hospital of 
Shenzhen City （Longgang Maternity and Child Institute of Shantou University Medical College）， Shenzhen， 
Guangdong， China， 518172］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the pathogen spectrum characteristics of bronchopneumonia in 
children and explore the diagnostic value of four inflammatory indicators， including C⁃reactive protein （CRP）， 
white blood cell count （WBC）， neutrophil/lymphocyte ratio （NLR）， and platelet/lymphocyte ratio （PLR）. 
Methods A total of 1 221 children with bronchopneumonia admitted to Longgang Maternal and Child Health 
Hospital of Shenzhen City from November 2022 to October 2023 were selected as the case group. Additionally， 
1 233 healthy children admitted to the hospital for physical examinations during the same period were chosen as 
the control group. The children were further divided into infant， early childhood， pre⁃school ages， and school 
age groups based on their ages. The levels of CRP， WBC， NLR， and PLR in both the case and control groups 
were compared to analyzing their diagnostic value and prognostic factors for bronchopneumonia. Furthermore， 
the epidemiological characteristics and the proportion of children with bronchopneumonia who tested positive 
for Mycoplasma pneumoniae （MP） were analyzed based on different ages and seasons. Results Compared to 
the control group， CRP， WBC， NLR and PLR levels in the case group increased significantly （P<0.05）. The 
positive rate of MP in the case group was 24.16%， and there was a statistically significant difference （P<0.05）. 
Children aged between 5⁃14 years old （74.77%）， during summer and autumn were identified as risk factors for 
bronchopneumonia. The individual areas under the curve for CRP， WBC， NLR， and PLR were 0.710， 0.526， 
0.547 and 0.578， respectively. The combined area under the curve for all four indices was 0.723. The combined 
predictive value of all four indices was higher， with a sensitivity of 80.50%， and specificity of 55.80%. CRP and 
PLR were identified as independent factors affecting the prognosis of children with bronchial pneumonia （P<
0.001）. Conclusion Children between the ages of 5 and 14， as well as the summer and autumn seasons， are 
risk factors for infection in children with bronchopneumonia. The combined detection of CRP， WBC， NLR， 
and PLR has a certain diagnostic value for bronchopneumonia in children.

［KEY WORDS］ C⁃reactive protein； White blood cell count； Neutrophil/lymphocyte ratio； Platelet/lym⁃
phocyte ratio； Bronchialpneumonia in children
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小儿支气管肺炎（Bronchopneumonia，BP）是婴幼儿常见

的感染性疾病，可引起咳嗽、高热、气促、肺湿啰音，甚至呼吸

衰竭，危及患儿生命健康［1］。血清炎性细胞因子紊乱与 BP 的

发生、患儿病情的评估有关［2］。目前，临床常用的炎症指标较

多，Ｃ反应蛋白（Creactive protein，CRP）是一种急性时相蛋

白，由肝脏响应多种炎性细胞因子的分泌而合成，可作为炎症

和组织损伤的极其敏感的生物标志物［3］。白细胞计数（White 
blood cell count，WBC）用于评估机体的免疫状态和诊断相关

疾病，但其升高不特异于某一类型的感染［4］。中性粒细胞/淋
巴细胞比值（Neutrophil/lymphocyte ratio，NLR）和血小板/淋
巴细胞比值（Platelet/lymphocyte ratio，PLR）对机体炎症反应

与免疫功能之间的平衡状态有一定的意义［5］。目前临床对小

儿 BP 和 CRP、WBC、NLR、PLR 水平的关系尚未完全明确。

本研究旨在分析小儿 BP的流行病学特征及探讨 CRP、WBC、

NLR、PLR四种炎性指标在小儿BP中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取深圳市龙岗区妇幼保健院于 2022 年 11 月至 2023

年 10 月收治的符合纳入标准的 1 221 例 BP 患儿和同期入院

体检的 1 233 名健康儿童为研究对象。所有患儿均接受

CRP、WBC、NLR、PLR 及肺炎支原体（Mycoplasma pneumo⁃
nia，MP）核酸检测。纳入标准：根据《诸福棠实用儿科学第

7 版》［6］：存在发热（≥38℃）、哮喘、气促、咳嗽等表现；肺部听诊

有较固定中细湿啰音；年龄≤14岁；确诊为BP。收集研究对象

的临床资料。排除标准：免疫功能低下患者；影像学提示合

并肿瘤等非感染性病变；接受化疗或抗生素治疗者；临床资

料不完整者。本研究已取得院伦理委员会批准（审批号：

LGFYYXLLQ⁃2022⁃007），所有患儿监护人均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 分组

①将1 221例BP患儿作为病例组，1 233名健康儿童作为对

照组。②BP患儿按年龄分为婴儿期组（<1岁组）、幼儿期组（1~2
岁组）、学龄前期组（3~4岁组）、学龄期组（5~14岁组）。③按季节

分为春季组、夏季组、秋季组、冬季组。④统计BP患儿在不同年

龄段及不同季节的MP阳性占比情况，分为病例组和阳性组。

1.2.2 炎性指标检测

清晨空腹状态下，抽取 2 mL 静脉血置于 EDTA⁃K2 抗凝

管中，使用普门特定蛋白分析仪检测患者中的 CRP。使用希

森美康全自动血液分析仪检测患者中的 WBC、中性粒细胞、

淋巴细胞和血小板，并计算 NLR、PLR。  

1.2.3 MP 核酸检测

使用核酸提取试剂盒和六项呼吸道病原体核酸检测

试剂盒（圣湘生物科技股份有限公司），经全自动核酸提

取仪（瑞能 Natch⁃96）和荧光定量 PCR 仪（宏石 Slan⁃96P）
对呼吸道标本进行 MP 检测。在阴性及阳性对照均正常

的情况下进行 CT 值的结果判读，CT 值≤40 为阳性。

1.3 观察指标 
两组患儿的四种炎性指标水平比较、BP 不同年龄、季节

的检出情况、ROC 曲线分析各指标单独及联合对 BP 的诊断

价值及 BP 患儿预后的独立影响因素。

1.4 统计学方法 
采用 SPSS 19.0 软件进行统计分析。符合正态分布的

计量资料，采用（x ± s）表示，行 t 检验；对于偏态分布或方差

不齐的计量资料采用中位数（四分位间距）［M（Q1，Q3）］表

示，行 Mann⁃Whitney U 检验；计数资料采用［n（%）］表示，行

c2检验。Logistic 回归分析 BP 患儿的预后因素。绘制受试

者 工 作 特 征 曲 线（Receiver operating characteristic curve，
ROC），分析 CRP、WBC、NLR、PLR 单独及联合诊断对 BP 的

诊断价值。P<0.05 差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组炎性指标检测水平比较 
两组儿童的年龄、性别比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 1。与对照组相比，病例组 CRP、WBC、NLR、

PLR 检测水平明显升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

2.2 BP 患儿的年龄、季节分布及 MP 阳性占比情况 
病例组的 MP 阳性占比为 24.16%（295/1221）， 5~14 岁及

夏秋季节为 BP 患儿感染的多发时期，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 炎性指标及四者联合检测对 BP 的诊断价值 

ROC 曲线分析结果显示，CRP、WBC、NLR、PLR 单独检

测的面积分别为 0.710、0.526、0.547、0.578，各指标联合检测

的面积为 0.723。四者联合的预测价值较高，敏感度为

80.50%，特异度为 55.80%。见表 3、图 1。
2.4 多因素 Logistic 回归分析影响 BP 患儿的预后因素 

多因素 Logistic 回归分析结果显示，CRP 和 PLR 是影响

BP 患儿预后的独立影响因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

小儿 BP 作为儿科高发疾病，通常由多种病原体感染引

起。目前，对于小儿 BP 的治疗尚无有效药物，主要以缓解症

组别

病例组

对照组

t/c2/Z 值

P 值

n

1 221
1 233

年龄

2.68±2.50
2.67±2.50

0.086
0.932

性别

男

718（58.80）
693（56.20）

1.697
0.193 

女

503（41.20）
540（43.80）

CRP（mg/L）

10.40（3.59，21.86）
3.92（1.61，7.90）

18.836
<0.001

WBC（×109/L）

9.48±4.32
9.00±3.89

2.879
0.004

NLR

1.50±1.45
1.04±0.50

10.368
<0.001

PLR

102.90±59.81
81.65±28.31

11.268
<0.001

 表 1 两组炎性反应指标检测水平比较 ［（x ± s），n（%），M（Q1，Q3）］
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组别

病例组

阳性组

c2值

P 值

年龄

<1
1~2
3~4

5~14
<1
1~2
3~4

5~14

总计（n=1 221）
339（27.76）
343（28.09）
321（26.29）
218（17.85）

15（4.42）
43（12.54）
74（23.05）

163（74.77）
402.31
<0.001

春季（n=268）
80（29.85）
86（32.09）
83（30.97）
19（7.09）
1（1.25）
4（4.65）
2（2.41）

4（21.05）
16.19
0.001

夏季（n=385）
125（32.47）
118（30.65）
69（17.92）
73（18.96）

9（7.20）
19（16.10）
22（31.88）
59（80.82）

135.73
<0.001

秋季（n=406）
81（19.95）
90（22.17）

127（31.28）
108（26.60）

5（6.17）
15（16.67）
48（37.80）
95（87.96）

162.61
<0.001

冬季（n=162）
53（32.72）
49（30.25）
42（25.93）
18（11.11）

0（0.00）
5（10.20）
2（4.76）

5（27.78）
16.12
0.001

 表 2 支气管肺炎患儿的年龄、季节分布及肺炎支原体阳性占比情况 ［n（%）］

项目

ROC Area
最佳临界值

95% CI
敏感度（%）
特异度（%）
约登指数

S.E. 值
P 值

CRP
0.710
8.565

0.689~0.730
56.60
77.90
0.345
0.010

<0.001

WBC
0.526

12.205
0.503~0.549

22.50
83.00
0.055
0.012
0.024

NLR
0.547
2.006

0.524~0.570
24.20

100.00
0.242
0.012

<0.001

PLR
0.578

122.743
0.555~0.601

28.70
90.70
0.194
0.012

<0.001

联合检测

0.723
0.485

0.703~0.743
80.50
55.80
0.363
0.010

<0.001

表 3 炎性指标及四者联合检测对支气管肺炎的诊断价值

变量

CRP
WBC
NLR
PLR

β 值

0.112
-0.001
0.039
0.011

S.E. 值
0.007
0.013
0.071
0.002

Wald c2值

238.181
0.008
0.296

43.547

OR 值

1.119
0.999
1.040
1.011

95% CI
1.103~1.135
0.974~1.024
0.904~1.195
1.007~1.014

P 值

<0.001
0.929
0.587

<0.001

表 4 多因素 Logistic回归分析影响支气管肺炎患儿的预后

因素

敏
感

度
（

%
）

100

80

60

40

20

0      20      40      60      80    100

联合指标
CRP
WBC
NLR
PLR
参考线

特异度（%）

图 1 ROC曲线图

状作为主要治疗方式。由于患儿在气道受阻及病原微生物

感染的共同影响下，将引发持续缺氧及相应感染症状，甚至

发展成重症肺炎［7］。因此，小儿 BP 的早期诊断对于病情控

制、预后治疗尤其重要。本文旨在研究 CRP、WBC、NLR、

PLR 的水平对小儿 BP 的影响。

MP 是造成小儿 BP 感染的常见病原体之一。本研究显

示 BP 患 儿 的 MP 阳 性 率 为 24.16%，低 于 顾 婷 婷 等［8］

（75.92%）报道，高于林莉等［9］（20.97%）报道。这可能与同种

病原体感染在不同区域的流行特征不同相关。黄宝兴等［10］

研究发现，深圳地区主要集中在夏秋发病，冬春季较少。这

与本研究结果基本一致，病例组中 MP 阳性的儿童在秋季发

病率最高，其次是夏季。顾婷婷等［8］研究发现，≥7 岁 BP 患儿

为主要人群，MP 阳性率为 89. 38%，3~7 岁 MP 阳性率

（77.54%）次之。本研究的易感人群为 5~14 岁，MP 阳性率为

74.77%，这可能与大龄儿童对周围事物有较多的好奇心和探

索欲，导致病原微生物的感染率增加。

病例组 CRP、WBC、NLR、PLR 检测水平明显高于对照

组。多项研究表明［5，11⁃13］，BP 患儿的 PLR、CRP、WBC、NLR
检测水平较对照组升高，提示当机体受到感染时，会引起几

种指标水平的相应升高，且与小儿 BP 的疾病严重程度相关。

CRP、WBC、NLR、PLR 水平对于评估 BP 病情方面具有较高

的准确性，对小儿BP病情评估有一定的诊断价值。病原菌侵

入产生炎症反应，CRP水平会在 6~8小时内急剧升高，可在一

定程度上反映 BP 儿童的感染情况。白细胞作为机体免疫系

统的重要组分，当受到感染时，体内产生较多炎症，需大量白

细胞来抵御炎症反应。NLR、PLR 是全身炎症性反应的生物

标志物，可对体内免疫平衡起到一定作用。CRP、WBC、

NLR、PLR联合诊断价值更好，敏感度更高。这说明四种炎性

指标联合对小儿 BP 的诊断效能更佳，但仍需要加大样本量

或增加其他更多指标来提高特异度，减少交叉反应。

多因素 Logistic 回归分析结果显示，CRP 和 PLR 是影响

BP 患儿预后的独立影响因素（P<0.05）。多项研究表

明［14⁃15］，CRP 及 PLR 是影响 BP 患儿预后的独立影响因素，这

与本研究的结果一致。当机体感染后，血小板升高可能与促

血小板生成的细胞因子增多有关，持续高水平的 PLR 可能

会引起 BP 患儿出现呼吸衰竭等严重并发症。NLR 与不同

分期恶性肿瘤、感染性疾病相关，可作为预测危重症患者预

后不良的独立危险因素［16⁃17］。而本研究中，NLR 并非影响

BP 患儿预后的独立影响因素，这可能与纳入研究对象的数

量、地区差异有关。

（下转第 986 页）
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血清TBIL、β2⁃MG、Hcy联合检测对糖尿病肾病的诊断价值

吴振 徐燕 李玉 杨欢★

［摘 要］ 目的 探讨血清总胆红素（TBIL）、β2微球蛋白（β2⁃MG）、同型半胱氨酸（Hcy）联合检测对糖尿

病肾病（DN）的诊断价值。方法 选取 2023年 7月至 2025年 1月联勤保障部队第 904医院收治的 169例 DN
患者为 DN组，选取同期 153例单纯糖尿病患者为单纯糖尿病组，157名健康体检者为健康组。比较三组血清

TBIL、β2⁃MG 和 Hcy水平；收集患者临床资料并采用多因素 Logistic 回归分析法分析 DN 的影响因素；采用受

试者工作特征（ROC）曲线分析 TBIL、β2⁃MG 和 Hcy 水平对 DN 的诊断价值。结果 与单纯糖尿病组比较，

DN组空腹血糖（FBG）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、尿酸（UA）、糖化血红蛋白（HbA1c）、血
肌酐（Scr）高于单纯糖尿病组，估计肾小球滤过率（eGFR）低于单纯糖尿病组，差异有统计学意义（P<0.05）；三
组血清 TBIL 比较，DN 组<单纯糖尿病组<健康组，差异有统计学意义（P<0.05）；三组血清 β2⁃MG 和 Hcy水平

比较，DN 组>单纯糖尿病组>健康组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素分析结果显示，血清 TBIL、β2⁃MG、

Hcy、LDL⁃C 和 eGFR 为 DN 发生的影响因素（P<0.05）。ROC 结果显示，血清TBIL水平单独诊断DN的AUC
为 0.81，最佳截断值为 12.81 μmol/L，灵敏度、特异性分别为 73.37%、83.01%；血清β2⁃MG水平单独诊断DN的

AUC为 0.842，灵敏度、特异性分别为 70.41%、84.31%，最佳截断值为 3.75 mg/L；血清Hcy水平单独诊断DN的

AUC为 0.809，灵敏度、特异性分别为 68.05%、86.27%，最佳截断值为 13.51 μmol/L；三指标联合诊断DN的敏感

度、特异性分别为 90.53%、82.35%，AUC 为 0.896，显著大于血清 TBIL 水平单独预测的 AUC（Z=2.815，P=
0.005）、β2⁃MG 水平单独预测的 AUC（Z=2.359，P=0.018）及 Hcy 水平单独预测的 AUC（Z=3.155，P=0.002）。

结论 DN患者血清TBIL水平降低、β2⁃MG和Hcy水平升高，三指标联合检测对DN具有较高的诊断价值。

［关键词］ 糖尿病肾病；总胆红素；β2微球蛋白；同型半胱氨酸

Diagnostic value of combined detection of serum TBIL， β2 ⁃MG， and Hcy in diabetic ne⁃
phropathy
WU Zhen， XU Yan， LI Yu， YANG Huan★

（Department of Renal Endocrinology， 904th Hospital of the Joint Logistics Support Force， Wuxi， Jiangsu， 
China， 214000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of combined serum total bilirubin （TBIL）， 
β2⁃microglobulin （β2⁃MG） and homocysteine （Hcy） testing for diabetes nephropathy （DN）. Methods A total 
of 169 DN patients were admitted to the 904th Hospital of the Joint Logistics Support Force from July 2023 to 
January 2025 and were classified as the DN group， and 153 patients with diabetes alone were classified as the 
diabetes alone group， while 157 healthy individuals who underwent physical examinations were classified as the 
health group. Serum levels of TBIL， β2 ⁃ MG， and Hcy were compared among the three groups. Clinical data 
from the patients were collected， and multivariate logistic regression analysis was used to analyze the factors in⁃
fluencing DN. ROC curves were used to assess the diagnostic value of TBIL， β2⁃MG and Hcy levels in DN. 
Results Compared to the diabetes⁃only group， the DN group had significantly higher levels of fasting blood 
glucose （FBG）， triglycerides （TG）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， uric acid （UA）， glycated 
hemoglobin （HbA1c）， and serum creatinine （Scr）. Additionally， the estimated glomerular filtration rate 
（eGFR） was lower than in the DN group compared to the diabetes⁃only group， with statistically significant dif⁃
ferences （P<0.05）. When comparing serum TBIL levels among the three groups， the levels were as follows： 
DN group <diabetes⁃only group <healthy group， with statistically significant differences （P<0.05）. Serum β2 ⁃
MG and Hcy levels in the three groups followed the pattern of DN group >diabetes mellitus group >healthy 
group， with statistically significant differences （P<0.05）. Multivariate analysis indicated that serum TBIL， 
β 2 ⁃ MG， Hcy， LDL ⁃ C， and eGFR were influencing factors for DN （P<0.05）. ROC results revealed that the 
AUC of serum TBIL level for diagnosing DN alone was 0.81， with an optimal cut⁃off value of 12.81 μmol/L， a 
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sensitivity of 73.7%， and a specificity of 83.01%. The AUC of serum β2⁃MG level for diagnosing DN alone was 
0.842， with a sensitivity and specificity of 70.41% and 84.31%， respectively， and an optimal cut⁃off value was 
3.75 mg/L. The AUC of serum Hcy level for diagnosing DN alone was 0.809， with a sensitivity and specificity 
of 68.05% and 86.27% respectively， and an optimal cut⁃off value was 13.51 μmol/L. The combined diagnosis of 
DN using all three indicators showed a sensitivity and specificity of 90.53% and 82.35%， respectively， with an 
AUC of 0.896. This was significantly higher than the AUC predicted by serum TBIL level alone （Z=2.815， P=
0.005）， AUC predicted by β2⁃MG level alone （Z=2.359， P=0.018）， and AUC predicted by Hcy level alone （Z=
3.155， P=0.002）. Conclusion The serum TBIL level in patients with DN is lower， while the levels of β2⁃MG 
and Hcy are higher. The combined detection of these three markers shows high diagnostic value for DN.

［KEY WORDS］ Diabetic nephropathy； Total bilirubin； β2⁃microglobulin； Homocysteine

糖尿病肾病（diabetes nephropathy， DN）是由糖尿病导

致的肾脏病变，是最主要的糖尿病微血管并发症之一，也是

导致我国成年人肾衰竭的原因之一［1］。DN 早期无明显症

状，仅有微量蛋白尿，中晚期可出现高血压、肢体水肿、贫血、

大量蛋白尿等症状，也会伴随心悸、便秘、腹泻等其他系统的

症状［2⁃3］。DN 的具体发病机制不明，通常认为与长期高血糖

状态造成的微血管病变有关，也与遗传、饮食、血流动力学因

素有一定关联［4］。研究发现［5⁃7］，总胆红素（total bilirubin， 
TBIL）、β2 微球蛋白（β2⁃microglobulin， β2⁃MG）以及同型半

胱氨酸（homocysteine， Hcy）在 DN 患者中水平异常，可作为

诊断 DN 的辅助指标，然而单一检测的灵敏度较低，具有一

定的局限性。因此，本研究通过检测糖尿病及 DN 患者血清

TBIL、β2⁃MG 和 Hcy 水平，分析三指标联合检测对 DN 的诊

断价值，以期为 DN 的早期诊断和预防提供参考价值。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023年 7月至 2025年 1月联勤保障部队第 904医院

收治的 169例DN患者为DN组，其中男性 97例、女性 72例，平

均年龄（61.32±8.25）岁。选取同期 153例单纯糖尿病患者为单

纯糖尿病组，其中男性 88 例、女性 65 例，平均年龄（62.74±
8.16）岁。纳入标准：①均符合糖尿病诊断标准［8］；②DN组DN
诊断标准［9］；③年龄≥20 岁。排除标准：①合并其它代谢性疾

病；②合并恶性肿瘤；③并发糖尿病酮症酸中毒；④妊娠期或哺

乳期；⑤伴有原发或继发性肾脏疾病（非糖尿病性）。另选取同

期 157名健康体检者为健康组，其中男性 85例、女性 72例，平

均年龄（62.51±8.09）岁。三组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。本研究经医学伦理委员会批准通过［编号：院字

（2023）187号］，所有研究对象均知情同意并签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 DN 患者和单纯糖尿病患者的体质量指数、糖尿病

病程、降脂药物使用情况、空腹血糖（fasting blood glucose， 
FBG）、甘油三酯（triglycerides， TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（low⁃density lipoprotein cholesterol， LDL⁃C）、高密度脂蛋白

胆固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol， HDL⁃C）、尿酸

（uric acid， UA）、糖化血红蛋白（glycated hemoglobin A1c， 
HbA1c）、血肌酐（serum creatinine， Scr）和估计肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate， eGFR）等资料。

1.2.2 血清水平检测

采集 DN 组、单纯糖尿病组入院次日及健康组体检当天

的空腹静脉血 5 mL，室温静置 30 min 后，使用离心机以

3 000 r/min（离心半径 10 cm）离心 10 min，分离血清，置于

-80℃冰箱保存待测，采用美国贝克曼 AU5800 全自动生化

仪检测血清 TBIL 水平，采用免疫比浊法测定血清 β2⁃MG 水

平，采用循环酶法测定血清 Hcy 水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数据。计数资料以

n 表示；呈正态分布计量资料以（x ± s）表示，组间比较采用

t 检验，多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 SNK⁃q 检验。采用多因素 Logistic 回归分析法分析

DN 的影响因素；采用受试者工作特征（receiver operating 
characteristic， ROC）曲线分析 TBIL、β2 ⁃MG 和 Hcy 水平对

DN 的诊断价值。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 DN 组、单纯糖尿病组临床资料比较

DN 组 FBG、TG、LDL⁃C、UA、HbA1c、Scr 高于单纯糖尿

病组，eGFR 低于单纯糖尿病组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 DN 组、单纯糖尿病组、健康组血清 TBIL、β2 ⁃MG 和

Hcy 水平比较

三组血清 TBIL 比较，DN 组<单纯糖尿病组<健康组，差

异有统计学意义（P<0.05）；三组血清 β2⁃MG 和 Hcy 水平比

指标

体质量指数（kg/m2）
糖尿病病程（年）
FBG（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
UA（μmol/L）
HbA1c（%）
Scr（μmol/L）
eGFR［mL/（min.1.73 m2）］
降脂药物使用情况
 他汀类

 贝特类

DN 组
（n=169）
23.52±2.87
6.30±1.75
9.12±2.58
1.94±0.62
3.17±0.91
1.25±0.30

332.08±68.37
9.26±3.05

125.44±21.32
54.65±10.36

159（94.08）
46（27.22）

单纯糖尿病组
（n=153）
23.69±2.93
5.98±1.54
7.85±2.21
1.76±0.53
2.58±0.74
1.31±0.29

297.49±59.65
8.47±2.42

114.35±20.15
63.24±12.58

139（90.85）
50（32.68）

t 值

0.712
1.734
4.720
2.786
6.343
1.821
4.815
2.557
4.784
6.712

1.217
1.144

P 值

0.477
0.084

<0.001
0.006

<0.001
0.070

<0.001
0.011

<0.001
<0.001

0.270
0.285

表 1 DN组、单纯糖尿病组临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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较，DN 组>单纯糖尿病组>健康组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 影响 DN 发生的多因素 Logistic 回归分析

以表 1 和表 2 中差异有统计学意义的指标（FBG、TG、

LDL⁃C、HDL⁃C、UA、HbA1c、Scr、eGFR、TBIL、β2⁃MG、Hcy）
为因变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示，血清

TBIL、β2⁃MG、Hcy、LDL⁃C 和 eGFR 为 DN 发生的影响因素

（OR=0.786、1.421、1.345、1.314、0.814，P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 TBIL、β2⁃MG 和 Hcy 水平对 DN 的诊断价值

以血清 TBIL、β2⁃MG 和 Hcy 检测水平为检验变量，以

DN 发生为状态变量绘制 ROC 曲线，结果显示，血清 TBIL、

β2⁃MG、Hcy 联合诊断 DN 的曲线下面积（area under curve， 
AUC）为 0.896（95%CI：0.857~0.927），显著大于血清 TBIL
（Z=2.815，P=0.005）、β2 ⁃MG（Z=2.359，P=0.018）及 Hcy（Z=
3.155，P=0.002）单独预测。见表 4、图 1。

3 讨论

DN 是终末期肾病的主要病因之一，我国约 15% 的终末

期肾病患者由 DN 发展而来［10］。由于 DN 早期症状隐匿，寻

找可靠的血清标志物对其早期诊断和防治具有重要意义。

TBIL 是衰老红细胞降解产物，具有抗氧化、抗炎作用，

可通过减轻肾小管上皮细胞氧化应激损伤、抑制肾间质纤维

化，发挥肾脏保护作用［11］。本研究中，健康组血清 TBIL 水平

高于单纯糖尿病组，且单纯糖尿病组高于 DN 组，与夏淼

等［12］研究结果一致，提示 TBIL 与 DN 的发生有关。分析核

心机制可能在于：高血糖状态下肝脏 UDP⁃葡萄糖醛酸转移

酶活性升高，加速 TBIL 的葡萄糖醛酸化及胆汁排泄；同时，

氧化应激状态下胆红素作为抗氧化剂被大量消耗，进一步降

低其血清水平，其肾脏保护作用被削弱，从而促进肾小球系

膜细胞增殖、基底膜增厚及尿蛋白排泄增加［13⁃14］。多因素分

析显示，TBIL 为 DN 发生的影响因素；ROC 分析显示，TBIL
诊断 DN 的 AUC 为 0.817，最佳截断值为 12.81 μmol/L，提示

当 TBIL 低于该值时 DN 发生风险较高。

β2⁃MG是一种小分子球蛋白，可自由通过肾小球滤过膜，

并被近端肾小管重吸收降解，因此生理状态下血清含量甚微；

当 eGFR 下降时，血清 β2⁃MG 水平升高［15⁃16］。本研究中，DN
组血清 β2⁃MG 水平高于单纯糖尿病组和健康组，且为 DN
的影响因素，与褚建东等［17］研究一致。ROC 分析显示，血清

β2⁃MG 诊断 DN 的 AUC 为 0.842，最佳截断值为 3.75 mg/L，

表明当血清β2⁃MG高于 3.75 mg/L时DN发生风险较高。

Hcy 是一种含硫氨基酸，约 90% 经肾脏代谢，肾脏功能

受损时血清 Hcy 水平升高［18］。本研究中，DN 组血清 Hcy 水

平显著高于单纯糖尿病组及健康组，与翟建金等［19］报道一

致，推测血清 Hcy 水平可能参与 DN 的发生。多因素分析显

示，Hcy 为 DN 的影响因素；ROC 分析显示，Hcy 对 DN 具有

一定诊断价值。进一步分析三者联合的诊断价值，结果显

示，血清 Hcy 联合 TBIL 和 β2⁃MG 诊断 DN 的 AUC 为 0.896、
灵敏度为 90.53%，均优于三指标单独诊断，表明三指标联合

可显著提升 DN 的诊断效能，建议临床联合检测以辅助 DN
早期识别。此外，多因素分析显示，LDL⁃C 和 eGFR 也是 DN
的影响因素。LDL⁃C 升高可通过促进肾小球系膜区脂质沉

积、加重氧化应激与炎症反应，加速肾小球硬化；eGFR 下降

则直接反映肾脏功能损伤程度。本研究中，DN 组与单纯糖

尿病组病程无统计学差异。分析可能原因为，DN 的发生不

仅取决于病程长短，更与血糖控制水平、遗传易感性、血压血

脂管理等密切相关。部分患者虽病程较长但血糖控制良好，

可能尚未进展至 DN；反之，部分患者病程虽短，但血糖控制

不佳且合并多种危险因素，可能更快出现肾脏损伤。综上所

述，DN 患者血清 TBIL 水平降低、β2⁃MG 和 Hcy 水平升高，

三指标联合对 DN 具有较高的诊断价值。
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组别

DN 组

单纯糖尿病组

健康组

F 值

P 值

n
169
153
157

TBIL（μmol/L）
10.36±2.67ab

12.74 ±3.28a

15.52±3.83
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<0.001

β2⁃MG（mg/L）
4.59 ±1.26ab

2.81 ±0.79a

1.54 ±0.48
459.333
<0.001

Hcy（μmol/L）
13.55±4.23ab

9.67±3.14a

5.86±1.91
225.923
<0.001

表 2 DN组、单纯糖尿病组、健康组血清 TBIL、β2⁃MG和

Hcy水平比较 （x ± s）

注：与健康组比较，aP<0.05；与单纯糖尿病组比较，bP<0.05。

变量

TBIL
β2⁃MG

Hcy
LDL⁃C
eGFR

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β
-0.241
0.351
0.296
0.273

-0.206

SE
0.113
0.101
0.100
0.131
0.102

Wald c2

4.541
12.102
8.785
4.345
4.071

OR
0.786
1.421
1.345
1.314
0.814

95% CI
0.630~0.981
1.166~1.732
1.106~1.636
1.016~1.699
0.667~0.994

P 值

0.033
<0.001
<0.001
0.037
0.044

表 3 影响DN发生的多因素 Logistic回归分析

变量

TBIL
β2⁃MG

Hcy
联合检测

AUC

0.817
0.842
0.809
0.896

截断值

12.81 μmol/L
3.75 mg/L

13.51 μmol/L

95% CI

0.770~0.858
0.798~0.880
0.762~0.851
0.857~0.927

灵敏度
（%）

73.37
70.41
68.05
90.53

特异度
（%）

83.01
84.31
86.27
82.35

Youden
指数

0.564
0.547
0.543
0.729

表 4 血清 TBIL、β2⁃MG和Hcy水平对DN的诊断价值
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度
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图 1 ROC曲线图
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综上所述，BP患儿存在炎症反应。CRP、WBC、NLR、PLR
水平与小儿 BP 的发生和发展密切相关，5~14 岁及夏秋季节

为 BP 患儿感染的多发时期，四种炎性指标对小儿 BP 的辅助

诊断及预后治疗具有重要意义，各指标联合诊断效能更佳。
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慢性丙型肝炎持续病毒学应答后血清VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1
联合肝脏硬度值检测对进展期肝纤维化及肝硬化的评估价值

赵琳 1 谭小田 2★ 赵锁 1

［摘 要］ 目的 探讨慢性丙型肝炎（CHC）持续病毒学应答（SVR）后血清血管内皮生长因子

（VEGF）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、基质金属蛋白酶抑制剂⁃1（TIMP⁃1）联合肝脏硬度值（LSM）检测对进

展期肝纤维化及肝硬化的评估价值。方法 选择 2022 年 6 月至 2024 年 6 月中国人民解放军联勤保障部队

第九八七医院收治的 94 例抗病毒治疗后获得 SVR 的 CHC 患者为研究对象，于抗病毒治疗后复诊明确获得

SVR 时检测血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 水平及肝脏硬度值，并于 SVR 后 6 个月复诊完成肝穿刺病理检查

对肝纤维化进行诊断评估。分析获得 SVR 时血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 水平、肝脏硬度值与进展期肝纤

维化及肝硬化的关系，绘制 ROC 曲线分析各指标及联合预测因子对进展期肝纤维化、肝硬化的早期预测效

能。结果 进展期肝纤维化患者 34 例（36.17%），其中肝硬化 20 例（21.28%）。多因素 Logistic 回归分析结

果显示，高水平的血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 及 LSM 值均是进展期肝纤维化及肝硬化独立危险因素（P<
0.05）。血清 TIMP⁃1、LSM 值对进展期肝纤维化，以及血清 TGF⁃β1、TIMP⁃1、LSM 值对肝硬化均具有一定

预测价值（AUC>0.75），而联合预测因子对进展期肝纤维化及肝硬化的预测效能更为理想，AUC 分别达 0.939
和 0.954。结论 CHC 患者获得 SVR 后血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 及 LSM 值与肝纤维化进程密切相关，

早期监测各指标对获得 SVR后进展期肝纤维化及肝硬化的早期评估、指导临床诊疗具有重要临床意义。

［关键词］ 血管内皮生长因子；转化生长因子⁃β1；基质金属蛋白酶抑制剂⁃1；慢性丙型肝炎；肝硬化

The value of combined serum VEGF， TGF⁃β1， and TIMP⁃1 detection with liver stiffness 
measurement in assessing advanced liver fibrosis and cirrhosis following sustained virologi⁃
cal response in chronic hepatitis C 
ZHAO Lin1， TAN Xiaotian2★， ZHAO Suo1

［1. Department of Infectious Diseases， No. 987 Hospital of the Joint Logistics Support Force of the People 􀆳 s 
Liberation Army， Baoji， Shaanxi， China， 721000； 2. Department of Geriatrics， Xi 􀆳 an Jiaotong University 
West China Hospital （Air Force Ninth Eight Sixth Hospital）， Baoji， Shaanxi， China， 710000］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of serum VEGF， TGF⁃β1， and TIMP⁃1 
combined with liver stiffness measurement in advanced liver fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis C patients 
after sustained virological response. Methods A total of 94 patients with chronic hepatitis C who achieved 
SVR after antiviral treatment at No. 987 Hospital of the Joint Logistics Support Force of the People􀆳s Liberation 
Army from June 2022 to June 2024 were selected for the study. During follow⁃up after antiviral therapy， serum 
levels of VEGF， TGF⁃β1， and TIMP⁃1， as well as liver stiffness measurements， were assessed upon confirma⁃
tion of SVR. Liver biopsies for histopathological evaluation of liver fibrosis were then performed 6 months after 
SVR. To analyze the relationship between serum levels of VEGF， TGF⁃β1， TIMP⁃1， liver hardness， and ad⁃
vanced liver fibrosis and cirrhosis post⁃SVR， a ROC curve was constructed to assess the early prediction effi⁃
ciency of each indicator and combined predictors for advanced liver fibrosis and cirrhosis. Results There were 
34 patients with advanced liver fibrosis （36.17%）， including 20 patients with cirrhosis （21.28%）. Multivariate 
logistic regression analysis showed that high levels of serum VEGF， TGF⁃β1， TIMP⁃1， and LSM were indepen⁃
dent risk factors for advanced liver fibrosis and cirrhosis （P<0.05）. Serum TIMP⁃1 and LSM values had a cer⁃
tain predictive value for advanced liver fibrosis and serum TGF⁃β1， TIMP⁃1， and LSM values for liver cirrhosis 
（AUC >0.75）. The combined predictors were more effective in predicting advanced liver fibrosis and cirrhosis， 
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with AUC of 0.939 and 0.954， respectively. Conclusion Serum levels of VEGF， TGF⁃β1， TIMP⁃1， and LSM 
in CHC patients with SVR are closely related to the progression of liver fibrosis. Early monitoring of these indi⁃
cators is of great clinical significance for the early assessment and guidance of clinical diagnosis and treatment of 
liver fibrosis and cirrhosis after SVR.

［KEY WORDS］ Vascular endothelial growth factor； Transforming growth factor⁃β 1； Tissue inhibitor 
of metalloproteinase⁃1； Chronic hepatitis C； Cirrhosis

慢性丙型肝炎（chronic hepatitis C，CHC）是丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus，HCV）经血液、黏膜等途径侵袭肝脏引

发的慢性炎症性疾病，会逐步诱发肝纤维化、肝硬化，甚至进

展为肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）。抗病毒治

疗以实现持续病毒学应答（sustained virological response，
SVR）、逆转肝纤维化为主要目标［1］，精准评估 SVR 后肝纤维

化程度，对后续诊疗、随访及 HCC 筛查至关重要。肝穿刺活

检是肝纤维化评估金标准，但属有创操作难以普及；肝脏硬

度值（liver stiffness measurement，LSM）是常用无创评估手

段，但 SVR 后肝纤维化消退会伴随 LSM 下降，原有临界值

可能不再适用［2］。此外，血清血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、转化生长因子 ⁃β1（trans⁃
forming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）、基质金属蛋白酶抑制剂⁃1
（tissue inhibitor of matrix metalloproteinase⁃1，TIMP⁃1）均为

肝纤维化直接标志物，参与肝纤维化发生发展全过程［3⁃5］。

基于此，本研究将分析上述指标与 SVR 后进展期肝纤维化、

肝硬化的关联性，以期为早期无创评估肝纤维化、指导后续

治疗及 HCC 筛查提供依据，现报道如下。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择 2022 年 6 月至 2024 年 6 月中国人民解放军联勤

保障部队第九八七医院收治的 94 例抗病毒治疗后获得

SVR 的 CHC 患者为研究对象，均签订知情同意书自愿参与

本研究，研究符合赫尔辛基宣言中伦理原则，并经由本院医

学伦理委员会审核批准。纳入标准：①符合《丙型肝炎防治

指南（2019 年版）》中 CHC 诊断标准［6］，SVR 为直接抗病毒药

物（Direct⁃Acting Antiviral Agents，DAA）方案治疗后 12 周，

聚乙二醇干扰素联合利巴韦林（Pegylated Interferon plus 
Ribavirin，PR）方案治疗后 24 周随访 HCV RNA 检测阴性；

②年龄>18 岁；③按时完成随访及肝穿刺；④临床资料完整。

排除标准：①合并其他肝炎病毒感染或其他类型肝脏疾病

者；②入组前使用免疫抑制药物治疗者；③合并肝脏占位性

病变者；④无法行 LSM 检测者；⑤怀孕及哺乳期女性；⑥失

访、随访期间诊断肝癌及肝穿刺取材失败者。其中男

56 例，女 38 例，年龄 33~76 岁，平均（54.61±10.17）岁，病程

3~15 年，平均（9.22±2.11）年。

1.2 方法 
1.2.1 临床资料收集 

收集患者年龄、性别、丙肝病程等基础疾病信息，SVR 后

血常规、肝功能、血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1及 LSM，SVR 6
个月后肝纤维化分期及肝硬化发生情况等临床资料。

1.2.2 治疗方法 
采用 PR 方案、DAA 方案或 PR+DDA 方案治疗。药物

均由患者自购，每 3 个月随访或复诊一次。

1.2.3 实验室指标检测

复诊明确达到 SVR 判定标准时，取晨静脉血 6 mL，分

别注入三种不同的采血管：EDTA⁃K2 抗凝管（2 mL）用于

血常规检测；枸橼酸钠（1∶9）抗凝管（约 1.8 mL）用于凝血

功能检测；无抗凝剂干燥管（约 2.2 mL）用于肝功能及血

清指标检测。血常规检测：使用迈瑞 BC⁃6800 全自动血

液细胞分析仪直接测定全血中的白细胞计数（White 
Blood Cell，WBC）、血小板计数（Platelet，PLT）等指标。

凝血功能检测：将枸橼酸钠抗凝血以离心半径 10 cm、

3 000 r/min 离心 10 min，取上层血浆，采用凝血分析仪检

测凝血酶原时间（Prothrombin Time，PT）。肝功能及血清

VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 检测：无抗凝剂干燥管室温静置待

血液完全凝固后，以离心半径 10 cm、3 000 r/min 离心 10 
min，取上清液。其中，血清丙氨酸氨基转移酶（Alanine 
Aminotransferase，ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（Aspar⁃
tate Aminotransferase，AST）采用迈瑞 BS⁃800 全自动生化

分析仪检测；血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1 水平采用 Ther⁃
mo Multiskan FC 酶标仪以 ELISA 法检测，试剂盒均购自上

海酶联生物科技有限公司。所有操作均严格按仪器及相关

试剂盒说明书完成。

1.2.4 LSM 检测

复诊明确达到 SVR 判定标准时，选用 FibroScan 采用瞬

时弹性成像技术（TE）对 LSM 进行检测。检测时，嘱患者仰

卧，右手置于头后使右肝叶区肋间隙充分暴露，选择合适探

头紧贴肋间隙皮肤进行检测，检测时需取 10 个点，检测时间

不超过 10 min。
1.2.5 肝组织活检及评估

SVR 6 个月后复诊，常规行超声引导下经皮肝穿刺活

检，由固定的两个高年资病理医生共同讨论并进行评估。按

照 Metavir 评分系统标准 F3 期+F4 期（F3 期：多数纤维间隔

形成，但无硬化结节；F4 期：肝硬化）即可诊断为进展期肝纤

维化［7］。

1.3 统计学分析

应用 SPSS 18.0 软件包对所有数据进行处理。计量资料

采用 Kolmogorow⁃Smironov 检验分析正态性，均符合正态分

布，用（x ± s）表示，采用两独立样本 t 检验；计数资料用 n（%）

表示，两组间比较采用 c2 检验。影响因素分析采用多因素

Logistic 逐步回归分析。绘制 ROC 曲线分析预测价值。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 SVR 后肝组织活检评估肝纤维化情况

SVR 后 6 个月肝组织活检结果显示，进展期肝纤维化患

者 34 例（36.17%），其中肝硬化患者 20 例（21.28%）。

2.2 SVR 后进展期肝纤维化及肝硬化的单因素分析

进展期肝纤维化患者 ALT、AST、VEGF、TGF ⁃ β1、
TIMP⁃1、LSM 水平均明显高于非进展期肝纤维化患者，而肝

硬化患者 ALT、PT、VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1、LSM 水平均明

显高于非肝硬化患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

因素

性别

年龄（岁）

BMI

糖尿病

高脂血症

治疗方案

WBC（109/L）
PLT（109/L）
ALT（U/L）
AST（U/L）
ALB（g/L）
TBIL（μmol/L）
PT（s）
HCV 基因型

VEGF（ng/L）
TGF⁃β1（μg/L）
TIMP⁃1（μg/L）
LSM（kPa）

男

女

≤24 kg/m2

>24 kg/m2

PR
DAA
PR+DDA

1b 
2a 
分型失败

进展期肝纤维化

非

38（63.33）
22（36.67）

53.38±10.15
35（58.33）
25（41.67）
13（21.67）
19（31.67）
18（30.00）
24（40.00）
18（30.00）
5.42±2.13

178.11±48.71
37.89±17.06
38.38±13.76
43.72±10.64
15.39±4.67
11.61±0.84
44（73.33）
10（16.67）
6（10.00）

138.01±29.80
14.19±5.20

381.41±179.54
6.29±2.12

是

18（52.94）
16（47.06）
56.76±9.99
17（50.00）
17（50.00）
11（32.35）
14（41.18）
11（32.35）
16（47.06）
7（20.59）
5.76±2.02

172.92±56.90
45.82±11.90
44.75±12.93
46.89±9.85
16.80±3.44
11.82±0.75
23（67.65）
6（17.65）
5（14.71）

157.23±38.28
19.93±7.78

563.82±163.07
8.64±1.86

c2/t 值

0.973

1.561

0.610

1.303
0.862

1.016

0.757
0.467
2.396
2.205
1.425
1.539
1.241

0.521

2.706
4.274
4.889
5.380

P 值

0.324

0.122

0.435

0.254
0.353

0.602

0.451
0.642
0.019
0.030
0.158
0.127
0.218

0.771

0.008
<0.001
<0.001
<0.001

肝硬化

非

43（58.11）
31（41.89）
53.76±9.89
44（59.46）
30（40.54）
16（21.62）
23（31.08）
22（29.73）
30（40.54）
22（29.73）
5.43±2.16

176.62±48.39
38.61±16.12
39.79±14.01
43.95±11.22
15.51±4.44
11.60±0.85
51（68.92）
13（17.57）
10（13.51）

137.99±30.54
14.36±4.89

407.00±183.88
6.68±2.16

是

13（65.00）
7（35.00）

57.75±10.83
8（40.00）

12（60.00）
8（40.00）

10（50.00）
7（35.00）

10（50.00）
3（15.00）
5.95±1.97

174.80±63.44
48.74±11.74
44.01±12.45
48.25±9.76
17.36±3.46
12.02±0.56
16（80.00）
3（15.00）
1（5.00）

170.77±35.38
23.33±8.25

596.81±156.62
8.83±2.10

c2/t 值

0.311

1.570
2.412

2.797
2.474
1.757

0.972
0.139
2.624
1.222
1.560
1.723
2.086
1.307

4.116
6.197
4.217
3.959

P 值

0.577

0.120
0.120

0.094
0.116
0.415

0.334
0.889
0.010
0.225
0.122
0.088
0.040
0.520

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 CHC患者 SVR后进展期肝纤维化及肝硬化的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

2.3 SVR 后进展期肝纤维化及肝硬化危险因素分析

分别以有无进展期肝纤维化（无=0，有=1）及有无肝硬

化（无=0，有=1）为因变量，上述单因素分析中 P<0.1 的因素

为协变量建立进展期肝纤维化及肝硬化危险因素的 Logistic
回归模型，结果显示，高水平的血清 VEGF、TGF⁃β1、TIMP⁃1
及 LSM 值均是进展期肝纤维化及肝硬化独立危险因素（P<
0.05）。见表 2、3。

2.4 各危险因素对 SVR 后进展期肝纤维化及肝硬化的早

期预测价值

ROC 曲线显示，血清 TIMP⁃1 及 LSM 值对进展期肝纤

维化具有一定的预测价值（AUC>0.75），血清TGF⁃β1、TIMP⁃1
及 LSM 值对肝硬化具有一定预测价值（AUC>0.75），而联合

预测因子对进展期肝纤维化及肝硬化的预测效能更为理想，

AUC 分别达 0.939 和 0.954。见表 4、5，图 1、2。

3 讨论

肝纤维化是各种慢性肝脏疾病进展为肝硬化必经阶段，

CHC 患者肝纤维化程度与预后密切相关，严重的肝纤维化

会显著增加获得 SVR 后肝癌发生风险。目前，肝组织活检

仍是肝纤维化评估的金标准，但因其有创性而限制了临床推

广，而 TE 技术可通过检测 LSM 值实现无创性评估。已有专

变量

血清
VEGF
血清

TGF⁃β1
血清

TIMP⁃1
LSM 值

常量

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.031

0.145

0.006

0.969
-17.787

S.E.
值

0.013

0.070

0.002

0.245
3.891

Wald 
c2值

5.854

4.278

9.058

15.710
20.893

OR（95% CI）值

1.032（1.006~1.058）

1.156（1.008~1.327）

1.006（1.002~1.010）

2.636（1.632~4.257）
<0.001

P 值

0.016

0.039

0.003

<0.001
<0.001

表 2 CHC患者 SVR后进展期肝纤维化危险因素的

Logistic回归分析

变量

血清
VEGF
血清

TGF⁃β1
血清

TIMP⁃1
LSM 值

常量

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.040

0.219

0.006

0.808
-20.910

S.E.
值

0.016

0.094

0.003

0.244
4.901

Wald 
c2值

6.407

5.359

5.089

10.960
18.201

OR（95% CI）值

1.041（1.009~1.074）

1.244（1.034~1.498）

1.006（1.001~1.011）

2.243（1.390~3.618）
<0.001

P 值

0.011

0.021

0.024

0.001
<0.001

表 3 CHC患者 SVR后肝硬化危险因素的Logistic回归分析
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指标

血清
VEGF
血清

TGF⁃β1
血清

TIMP⁃1
LSM 值

联合
预测因子

临界值

154.59

16.30

477.62

6.84

0.29

约登
指数

0.229

0.335

0.423

0.486

0.745

敏感度

0.529

0.618

0.706

0.853

0.912

特异度

0.700

0.717

0.717

0.633

0.833

准确度

0.638

0.681

0.713

0.713

0.862

AUC（95% CI）

0.629（0.509~0.750）

0.710（0.599~0.820）

0.779（0.686~0.873）

0.789（0.699~0.879）

0.939（0.896~0.982）

表 4 各危险因素预测CHC患者 SVR后进展期肝纤维化的

效能参数

指标

血清
VEGF
血清

TGF⁃β1
血清

TIMP⁃1
LSM 值

联合
预测因子

临界值

160.76

17.26

558.24

8.25

0.17

约登
指数

0.466

0.358

0.497

0.661

0.532

敏感度

0.750

0.700

0.700

0.850

0.900

特异度

0.716

0.730

0.797

0.811

0.878

准确度

0.723

0.723

0.777

0.819

0.883

AUC（95% CI）

0.750（0.631~0.868）

0.759（0.644~0.875）

0.788（0.688~0.888）

0.833（0.714~0.952）

0.954（0.899~1.000）

表 5 各危险因素预测CHC患者 SVR后肝硬化的效能参数

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

曲线源
VEGF
TGF⁃β1
TIMP⁃1
LSM
联合预测因子
参考线

图 2 各危险因素预测CHC患者 SVR后肝硬化的ROC曲线

1.0

0.8
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图 1 各危险因素预测CHC患者 SVR后进展期肝纤维化的

ROC曲线

家共识建议，CHC患者在抗病毒治疗前LSM≥14.6 kPa可考虑

诊断为肝硬化，<10.0 kPa即可排除肝硬化，<7.3 kPa即可排除

进展期肝纤维化。但该标准仅限于治疗前，并不适用于获得

SVR后的患者［8］，且尚缺乏进展期肝纤维化的可靠临界值［2］。

血清学标志物是无创评估肝纤维化的另一重要手段。

VEGF 可促进血管内皮细胞增殖、诱导血管生成，并增加血

管通透性，在肝细胞损伤与修复过程中发挥重要作用［9⁃10］。

TGF⁃β1 可激活肝星状细胞，促进细胞外基质（ECM）合成，抑

制其降解，从而推动肝纤维化进展［11⁃12］。基质金属蛋白酶⁃1
（MMP⁃1）及其抑制因子 TIMP⁃1 在 ECM 代谢平衡中起关键

作用，肝纤维化患者血清TIMP⁃1水平显著升高，并随肝硬化进

展进一步上升［13］。上述因子可能通过激活肝星状细胞、促进

ECM沉积等多种机制共同参与肝纤维化及肝硬化的发生发展。

本研究结果发现，CHC 患者获得 SVR 后，血清 VEGF、
TGF⁃β1、TIMP⁃1 及 LSM 值高水平是进展期肝纤维化及肝

硬化的独立危险因素。进一步绘制 ROC 曲线发现，CHC 患

者获得 SVR 后 LSM 值预测进展期肝纤维化及肝硬化的临界

值降低，在获得 SVR 后 LSM≥8.25 kPa 即可考虑诊断为肝硬

化，而 LSM<6.84 kPa 可排除进展期肝纤维化。单独检测时，

血清 TIMP⁃1 及 LSM 值对进展期肝纤维化，血清 TGF⁃β1、
TIMP⁃1 及 LSM 值对肝硬化均具有一定预测价值（AUC>
0.75），而联合预测因子预测进展期肝纤维化及肝硬化的

AUC、灵敏度、特异度及准确度均显著优于单一指标，更有

助于早期对 CHC 患者获得 SVR 后进展期肝纤维化及肝硬

化进行预判及评估，从而更好地指导后续治疗及随访，促进

肝纤维化逆转及 HCC 的早期筛查。

综上所述，CHC 患者获得 SVR 后血清 VEGF、TGF⁃β1、
TIMP⁃1 及 LSM 值与肝纤维化进程密切相关，早期监测上述

指标对获得 SVR 后进展期肝纤维化及肝硬化的早期评估、

指导临床诊疗具有重要临床意义。
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CK20 mRNA联合尿细胞学检测对尿路上皮癌的诊断价值

奚晨阳★

［摘 要］ 目的 探讨尿液脱落细胞细胞角蛋白 20（CK20）联合尿细胞学 mRNA 无创检测在尿路上

皮癌（UC）中的诊断效能，明确 mRNA 无创检测在不同分级、分期、肿瘤部位及基线特征人群中的应用价

值，为临床 UC 早期诊断提供可靠依据。方法 选取 2024 年 1 月至 2025 年 6 月河北省唐山市人民医院收治

的 121 例 UC 患者（病例组）和 同期 105 名健康体检者（对照组），另选取同期接受 FISH 检测以及尿细胞学与 
CK20 mRNA 联合 检测的 50 例疑似 UC 患者（其中确诊 UC 32 例，非 UC 18 例）作为研究对象。比较病例组

以及对照组患者尿细胞学评分及 CK20 mRNA 水平；比较不同分级、分期、部位 UC患者的尿细胞学评分以及

CK20 mRNA 水平；采用相关性分析对尿细胞学评分与 CK20 mRNA 的关系进行分析；比较单一指标与联合

检测的 UC诊断价值；比较不同亚组中联合检测的 UC诊断效能；比较联合检测与 FISH 检测的 UC诊断效能。

结果 病例组尿细胞学评分、CK20 mRNA 水平均显著高于对照组，差异均有统计学意义（均 P<0.05）。HG 
组、T2~T4 期组尿细胞学评分、CK20 mRNA 水平均高于 LG 组、Ta/T1 期组，差异均有统计学意义（均 P<
0.05）；联合检测 UC 的 AUC 为 0.9057（95% CI：0.8648~0.9466），优于单一指标；其灵敏度 0.82、特异度 0.83、
阳性预测值 0.812、阴性预测值 0.838。尿细胞学评分与 CK20 mRNA 表达呈正相关（Kappa=0.623，P<0.05）。

结论 尿细胞学评分和尿脱落细胞 CK20 mRNA 水平与 UC 密切相关，且与疾病分级、分期相关。两者联合

检测可有效提高 UC 的诊断效能，适用范围广、经济性优，相较于传统无创检测具有临床推广优势。

［关键词］ 尿路上皮癌；CK20；尿液；实时定量 PCR；尿细胞学

Diagnostic value of CK20 mRNA combined with urine cytology for urothelial carcinoma
XI Chenyang★

（Department of Radiation and Chemotherapy VII， Tangshan People 􀆳 s Hospital， Tangshan， Hebei， China， 
063000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic efficacy of urine derived cytokeratin 20 （CK20） 
combined with urinary cytology mRNA non⁃invasive detection in urothelial carcinoma （UC）， clarify the appli⁃
cation value of mRNA non⁃invasive detection in different grades， stages， tumor locations， and baseline charac⁃
teristic populations， and provide reliable basis for early diagnosis of UC in clinical practice. Methods 121 UC 
patients （case group） and 105 healthy individuals （control group） admitted to Tangshan People 􀆳 s Hospital in 
Hebei Province from January 2024 to June 2025 were selected. Additionally， 50 suspected UC patients （includ⁃
ing 32 confirmed UC and 18 non⁃UC patients） who underwent FISH testing and combined detection of urine cy⁃
tology and CK20 mRNA during the same period were selected as the study subjects. The study aims to compare 
the urine cytology scores and CK20 mRNA levels between the case group and the control group， as well as to 
compare the urine cytology scores and CK20 mRNA levels of UC patients with different grades， stages， and lo⁃
cations. Correlation analysis will be used to analyze the relationship between urine cytology scores and CK20 
mRNA. Furthermore， the study will compare the diagnostic value of single indicators and combined detection 
for UC， as well as the diagnostic efficacy of combined detection for UC in different subgroups. Additionally， 
the diagnostic efficacy of combined detection and FISH detection for UC will be compared. Results The urine 
cytology score and CK20 mRNA level in the case group were significantly higher than those in the control 
group， and the differences were statistically significant （both P<0.05）. The urine cytology scores and CK20 
mRNA levels in the HG group and T2⁃T4 stage group were higher than those in the LG group and Ta/T1 stage 
group， and the differences were statistically significant （all P<0.05）. The AUC for combined detection of UC is 
0.9057 （95% CI： 0.8648~0.9466）， which is better than a single indicator， with a sensitivity of 0.82 and specific⁃
ity of 0.83. The positive predictive value is 0.812， and the negative predictive value is 0.838. The urine cytology 
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score was positively correlated with CK20 mRNA expression （Kappa=0.623， P<0.05）. Conclusion The urine 
cytology score and CK20 mRNA level in urine exfoliated cells are closely related to UC， as well as disease grad⁃
ing and staging. The combined detection of the two can effectively enhance the diagnostic efficiency of UC， of⁃
fering a wide range of applications and excellent cost⁃effectiveness. In comparison to traditional non⁃invasive de⁃
tection methods， it holds clinical promotion advantages.

［KEY WORDS］ Urothelial carcinoma； CK20； Urine； Real⁃time quantitative PCR； Urine cytology

尿路上皮癌（urothelial carcinoma，UC）是泌尿系统中最

常见的上皮性肿瘤，其发病率和死亡率均较高，且具有高复

发、易进展的临床特性［1］。膀胱镜/尿道镜是 UC 诊断与复发

评估的金标准，但其侵入性与成本限制了长期高频应用，患

者依从性亦易受影响［1］。既往研究显示［2⁃3］，在 UC 检测中尿

细胞学以高特异度见长，然而对低级别病变敏感度有限，因

此探索更灵敏、可标准化的无创分子检测途径具有极大的临

床意义。

细胞角蛋白 20（Cytokeratin 20， CK20）为尿路上皮分化

相关角蛋白，在正常黏膜中表达受限，而在 UC 中通常表达

上调［4］。早期研究已提示［4⁃5］，基于尿液脱落细胞的 CK20 实
时定量 PCR（real⁃time quantitative PCR， RT⁃qPCR）检测可

用于 UC 检测，具备一定生物学合理性与可实施性。相较蛋

白或 DNA 突变检测，mRNA 层面的 RT⁃qPCR 检测在灵敏

度、线性范围与检验科落地方面具有较好的平衡性［3， 6⁃7］。本

研究通过联合尿细胞学与 CK20 mRNA 检测，系统分析其在

不同临床特征 UC 患者中的诊断价值，并与临床常用的荧光

原位杂交（fluorescence in situ hybridization， FISH）检测对

比，以期为临床诊疗提供更全面的参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2024 年 1 月至 2025 年 6 月河北省唐山市人民医院

收治的 121 例 UC 患者（病例组）和同期 105 名健康体检者

（对照组），另选取同期接受 FISH 检测以及尿细胞学与 
CK20 mRNA 联合 检测的 50 例疑似 UC 患者（其中确诊 
UC 32 例，非 UC 18 例）作为研究对象，以病理或内镜手术确

认为金标准［8］，将病例组进行早期（Ta~T1，77 例）和晚期

（T2~T4，44 例）分期。纳入标准：①病例组患者均符合《尿路

上皮癌诊疗指南 2023 年版》［8］中关于尿路上皮癌相关诊断

标准者；②临床资料齐全者；③无传染性疾病者；④知情且自

愿签署知情同意书者；⑤健康组无泌尿系统症状等。排除标

准：①近期（小于 2 周）接受过泌尿系统侵入性操作者；②活

动性尿路感染者；③合并恶性肿瘤者；④近期接受过抗肿瘤

治疗者；⑤处于月经期者等。本研究经河北省唐山市中心医

院伦理委员会批准（伦理批号：2024003），两组研究对象基线

资料比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 尿细胞学评估

参考《尿路上皮癌诊疗指南 2023》标准［8］，利用光学显微

镜（购自奥林巴斯光学仪器有限公司）进行检测。采集疑似 
UC 患者以及病例组入院第 2 日清晨中段尿样本、对照组体

检当日清晨中段尿样本，涂片镜检后进行尿细胞学评分：

①镜下仅见正常尿路上皮细胞、少量白细胞，无异常增生细

胞，计为 0 分。②尿路上皮癌低风险样本：镜下见少量轻度

异型细胞（核略大、染色稍深，但形态较规则），计为 1 分。

③尿路上皮癌中风险样本：镜下见中等量中度异型细胞（核

增大、核仁明显，排列欠规则），计为 2 分。④尿路上皮癌高

风险样本：镜下见大量重度异型细胞（核显著增大、染色质紊

乱、核分裂象可见），或明确查见癌细胞，计为 3 分。

1.2.2 尿液样本中 CK20 mRNA 表达的 RT⁃qPCR 检测

采集疑似 UC 患者以及病例组入院第 2 日清晨中段尿 
5 mL 和对照组体检当日清晨中段尿 5 mL。取 3mL 尿液在 
4 000 r/min 转速下进行 10 min 离心（离心半径 8 cm），弃上

清液，保留沉渣，采用总 RNA 提取试剂盒（天根生化科技有

限公司）提取总 RNA，按反转录试剂盒（宝生物工程大连有

限公司）说明书反转录为 cDNA，设置条件为 25℃预变性 
10 min、42℃反转录 45 min、70℃终止反应 15 min。取 cDNA 
2 μL，以 3⁃磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde⁃3⁃phosphate 
dehydrogenase， GAPDH）作为内参，进行实时荧光定量聚合

酶链反应（real⁃time quantitative PCR， RT⁃qPCR），扩增条件

为 95℃预变性 5 min，95℃变性 10 s、58℃退火 30 s、72℃延

伸 20 s， RT⁃qPCR 共扩增 40 个循环（变性、退火和延伸参与

循环，预变性仅在循环开始前执行一次）。采用 2⁃ΔΔCt 法
计算 CK20 mRNA 相对表达量，每个样本进行 3 次重复，取

平均值。CK20 上游引物 5′ ⁃ GGACGACACCCAGCGTT⁃
TAT ⁃ 3′，下游引物 5′ ⁃CGCTCCCATAGTTCACCGTG ⁃ 3′；
GAPDH 上游引物 5′⁃GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT⁃3′，
下游引物 5′⁃GGCTGTTGTCATACTTCTCATGG⁃3′（引物由

生工生物工程上海股份有限公司合成）。

表 1 两组临床资料比较 ［n（%），（x ± s）］

组别

病例组

对照组

c2/t 值
P 值

n

121
105

性别

男

68（56.20）
56（53.33）

0.147
0.702

女

53（43.80）
49（46.67）

年龄（岁）

61.23±7.65
60.89±7.52

0.362
0.718

BMI（kg/m²）
23.58±2.32
23.49±2.28

0.295
0.768

吸烟史

有

51（42.15）
44（41.90）

0.002
0.964

无

70（57.85）
61（58.10）

高血压

有

34（28.10）
29（27.62）

0.018
0.893

无

87（71.90）
76（72.38）
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1.2.3 FISH 检测

疑似 UC 患者采用 FISH 检测试剂盒（雅培贸易上海有

限公司），严格按说明书操作。检测探针包括 3 号染色体着

丝粒探针（CEP3）、7 号染色体着丝粒探针（CEP7）、17 号染

色体着丝粒探针（CEP17）和 9p21 基因探针（p16），荧光显微

镜下判断结果，CEP3、CEP7、CEP17 拷贝数≥3 或 p16 基因缺

失视为阳性［9］。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理数据。计数资料以

［n（%）］表示，予以 c2检验进行比较。计量资料经 K⁃S 法检

验符合正态分布，使用 （x ± s）表示，组间比较使用独立样本 t 
检验。绘制 ROC 曲线分析各检测方法的诊断价值；采用 
Kappa 检验进行一致性分析；按性别、年龄（≤60 岁、>60 岁）进

行亚组分析联合检测的 UC 诊断效能；采用 c2检验对比联合

检测与 FISH 检测的效能。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组尿细胞学评分及 CK20 mRNA 水平比较

病例组尿细胞学评分显著高于对照组，CK20 mRNA 水
平显著高于对照组，差异均具有统计学意义（均 P<0.001）。

见表 2。

2.2 不同分级、分期、部位 UC 患者的尿细胞学评分以及

CK20 mRNA 水平比较

HG 组尿细胞学评分、CK20 mRNA 水平均显著高于 
LG 组，T2~T4 期组尿细胞学评分、CK20 mRNA 水平显著高

于 Ta~T1 期组，差异有统计学意义（均 P<0.001）。见表 3。

2.3 尿细胞学评分与 CK20 mRNA 的相关性分析

一致性检验结果显示，尿细胞学评分与 CK20 mRNA 表

达呈正相关（Kappa=0.623，P<0.001）。

2.4 单一指标与联合检测的 UC 诊断价值

联合检测 AUC 为 0.9057（95% CI：0.8648~0.9466），优

于单一指标；其灵敏度 0.82、特异度 0.83、阳性预测值 0.812、
阴性预测值 0.838。见表 4、图 1。

2.5 不同亚组中联合检测的 UC 诊断效能比较

不同性别、年龄亚组中，联合检测 AUC、灵敏度、特异度

比较差异均无统计学意义（均 P>0.05），诊断效能稳定。

见表 5。

2.6 联合检测与 FISH 检测的效能对比

联合检测与 FISH 检测的灵敏度、特异度比较，差异无

统计学意义（c2=0.128、0.000，均 P>0.05），但联合检测操作成

本更低。见表 6。

3 讨论

尿路上皮癌患者起病隐匿，早期缺乏特异性临床症状，

传统依赖影像学与病理活检的诊断方式存在操作复杂、耗时

较长等局限，难以满足早期快速诊断的临床需求，亟需高效、

便捷的检测手段辅助疾病的早期识别与病情评估［1］。

组别

病例组

对照组

c2/t 值
P 值

n
121
105

尿细胞学评分（分）

2.16±0.35
0.59±0.17

52.368
<0.001

CK20 mRNA 水平

0.94±0.22
0.70±0.15

8.973
<0.001

表 2 两组尿细胞学评分和CK20 mRNA水平比较 （x ± s）

组别

分级

分期

部位

LG 组
HG 组
Ta~T1 期
T2~T4 期
膀胱 UC 组
肾盂 UC 组
输尿管 UC 组

n

63
58
77
44
89
17
15

尿细胞学
评分（分）

1.82±0.31
2.53±0.28
1.98±0.32
2.49±0.06
2.14±0.36
2.21±0.33
2.19±0.34

t/F 值

13.181

10.449

0.005

CK20 
mRNA 水平

0.79±0.13
1.12±0.21
0.81±0.12
1.16±0.24
0.93±0.23
0.96±0.20
0.95±0.21

t/F 值

10.482

10.691

0.002

表 3 不同分级、分期、部位UC患者的尿细胞学评分以及

CK20 mRNA水平比较 （x ± s）

注：尿细胞学评分（分）中：膀胱 UC 组与肾盂 UC 组、输尿管 UC 组
比较以及肾盂 UC 组、输尿管 UC 组的 t 值分别为 0.744、0.501、
0.169，P 值均>0.05；CK20 mRNA 水平中：膀胱 UC 组与肾盂 UC 
组、输尿管 UC 组比较以及肾盂 UC 组、输尿管 UC 组的 t 值分别为
0.502、0.315、0.138，P 值均>0.05。

指标

尿细胞学
CK20 
mRNA

联合检测

截断
值

1.45

0.82

AUC 值

0.811 5

0.883 7

0.905 7

95% CI

0.755 8~0.867 1

0.834 1~0.933 3

0.864 8~0.946 6

灵敏
度

0.67

0.85

0.82

特异
度

0.91

0.86

0.83

阳性
预测值

0.863

0.842

0.812

阴性
预测值

0.785

0.868

0.838

表 4 单一指标与联合检测的UC诊断价值比较

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

尿细胞学
CK20
联合

图 1 ROC曲线图

注：性别亚组：c2 =0.085，P=0.770；年龄亚组 c2=0.102，P=0.749。

亚组

性别

年龄

类别［n（病例组/ 
对照组）］

男性（68/56）
女性（53/49）

≤60 岁（52/48）
>60 岁（69/57）

AUC 值

0.902 3
0.910 5
0.898 7
0.909 2

95% CI

0.841 5~0.963 1
0.843 2~0.977 8
0.826 4~0.971 0
0.854 3~0.964 1

灵敏度

0.818
0.823
0.805
0.832

特异度

0.825
0.837
0.821
0.838

表 5 不同亚组中联合检测的UC诊断效能比较

表 6 联合检测与 FISH检测的效能对比

检测方法

联合检测

FISH 检测

c2值

P 值

n
50
50

真阳性

26
25

真阴性

15
15

假阳性

3
3

假阴性

6
7

灵敏度

0.813
0.781
0.128
0.72

特异度

0.833
0.833

0
1
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尿细胞学检测具备无创、操作简便、可重复取样等优势，是 
UC 筛查的常用手段之一，其评分可直接反映尿液中脱落细

胞的异型性程度，在肿瘤恶性程度评估中具有基础参考价

值［10］。而 CK20 mRNA 作为尿路上皮细胞特异性标志物，其

表达水平变化与肿瘤细胞的增殖、侵袭行为密切相关，在泌

尿系肿瘤的分子诊断中应用广泛［4， 11⁃12］。本研究参考权威诊

疗规范制定尿细胞学评分标准［9， 13］，对 CK20 mRNA 联合尿细

胞学检测对尿路上皮癌的诊断价值展开研究，结果显示病例

组尿细胞学评分、CK20 mRNA 水平均显著高于对照组，且 
HG 组、T2~T4 期病例的相关指标分别高于 LG 组、Ta~T1 期
病例，提示两项指标不仅可区分 UC 与健康人群，还与 UC 的
恶性程度、临床分期密切相关，与既往研究结论一致［14］。

分析其机制可能为：尿细胞学评分直接对应肿瘤细胞的

异型性 —— 肿瘤恶性程度越高，细胞形态学异常越显著，评

分随之升高；而 CK20 作为上皮细胞骨架蛋白，其 mRNA 表
达量随尿路上皮癌细胞的异常增殖而升高，且肿瘤浸润深度

增加（分期进展）时，肿瘤细胞脱落入尿液的数量增多，进一

步提高 CK20 mRNA 的检出水平。一致性检验结果显示两

者呈正相关，说明二者检测结果互补。

ROC 曲线分析显示，联合检测的 AUC（0.9057）显著高

于单一指标，且具备较高的阳性预测值与阴性预测值，说明

联合检测可有效提升 UC 诊断效能。其原因可能在于：尿细

胞学对形态学异常显著的肿瘤识别能力较强，但对早期低异

型性肿瘤易漏诊；而 CK20 mRNA 可捕捉分子层面的早期异

常，弥补细胞学检测的不足，二者结合形成 “形态+分子” 的
互补效应。亚组分析显示，联合检测在不同性别、年龄人群

中效能稳定，且对膀胱、肾盂、输尿管等不同部位 UC 均有较

好诊断价值，普适性较强。

与临床常用的 FISH 检测相比，本研究中联合检测的诊

断效能相当，但联合检测操作更简便、检测周期更短（约 4~6 
h）、成本更低（约 200 元 / 例），更适合基层医院及大规模筛

查应用［15］。这一优势使得该联合检测方案在临床推广中更

具可行性，尤其适用于资源有限地区的 UC 筛查与随访。

综上，尿细胞学评分与 CK20 mRNA 水平升高与尿路上

皮癌密切相关，且与肿瘤的分期显著相关；二者联合检测可

有效提升尿路上皮癌的诊断效能，是一种兼具便捷性与准确

性的早期诊断策略，值得在临床中推广应用。
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血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平与乙型肝炎肝硬化患者肝硬
化分期的关系及预后评估价值

张凌 杨佳★ 刘琳

［摘 要］ 目的 探讨血清外纺锤体极样蛋白 1（ESPL1）、泛素特异性蛋白酶 7（USP7）、泌乳素水平与

乙型肝炎肝硬化患者肝硬化分期及预后的关系。方法 选取 2021 年 6 月至 2024 年 6 月中国医科大学附属

盛京医院收治的 100 例乙型肝炎肝硬化患者（A 组）、100 例乙型肝炎患者（B 组）为研究对象。根据肝硬化

分期标准将 A 组患者分为 1~2 期组（39 例）、3~4 期组（46 例）和 5 期组（15 例）。采用 ELISA 法检测血清

ESPL1、USP7、泌乳素水平，分析血清指标与肝硬化分期的相关性。对 A 组患者随访 1 年，根据预后情况分

为预后不良组（31 例）和预后良好组（69 例），通过 Logistic 回归分析预后影响因素，并采用 ROC 曲线和 DCA
曲线评估血清指标的预后价值。结果 A 组血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平显著高于 B 组，差异有统计学

意义（P<0.05）。血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平：5 期组>3~4 期组>1~2 期组，差异有统计学意义（P<0.05）。

血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平与肝硬化分期均呈正相关（P<0.05）。预后不良组 ESPL1、USP7、泌乳素水平

显著高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05），三指标水平升高为患者预后不良的危险因素（P<0.05）。

血清 ESPL1、USP7、泌乳素联合检测预测预后不良的 AUC 高于单独检测（P<0.05），且联合检测具有更高的

临床净获益。结论 乙型肝炎肝硬化患者血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平升高与肝硬化加重和预后不良相

关，联合检测可提高预后评估价值。

［关键词］ 乙型肝炎肝硬化；外纺锤体极样蛋白 1；泛素特异性蛋白酶 7；泌乳素；肝硬化分期；预后评估

Relationship between serum ESPL1， USP7， and prolactin levels and the prognostic value 
of liver cirrhosis stage in patients with hepatitis B cirrhosis 
ZHANG Ling， YANG Jia★， LIU Lin
（Department of Infectious Diseases， Shengjing Hospital Affiliated to China Medical University， Shenyang， Lia⁃
oning， China， 110000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum levels of extra spindle poles like 1 
（ESPL1）， ubiquitin specific peptidase 7 （USP7）， prolactin with liver cirrhosis staging and prognosis in patients 
with hepatitis B cirrhosis. Methods From June 2021 to June 2024， 100 patients with hepatitis B cirrhosis 
（group A）， and 100 patients with hepatitis B （group B） who visited Shengjing Hospital affiliated with China 
Medical University were chosen as the study participants. Patients in group A were categorized into stages 1⁃2 
（39 cases）， stages 3 ⁃ 4 （46 cases）， and stage 5 （15 cases） based on the liver cirrhosis staging criteria. The 
ELISA method was used to measure the levels of serum ESPL1， USP7， and prolactin， and the relationship be⁃
tween serum indicators and liver cirrhosis staging was examined. Patients in group A were monitored for 1 year 
and divided into a poor prognosis group （31 cases） and a good prognosis group （69 cases） based on their out⁃
comes. Logistic regression was used to identify prognostic factors. In addition， ROC curve and DCA curve were 
employed to assess the prognostic significance of serum indicators. Results Group A had significantly higher 
levels of serum ESPL1， USP7， and prolactin compared to group B（P<0.05）. The levels of serum ESPL1， 
USP7， and prolactin were as follows： stage 5 group >stages 3~4 group >stages 1~2 group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. These levels of serum ESPL1， USP7， and prolactin were positively corre⁃
lated with the staging of liver cirrhosis （P<0.05）. The levels of ESPL1， USP7， and prolactin in the poor progno⁃
sis group were significantly higher than those in the good prognosis group （P<0.05）. Elevated levels of these 
three indicators were identified as risk factors for poor prognosis in patients （P<0.05）. The combined detection 
of serum ESPL1， USP7， and prolactin had a higher AUC in predicting poor prognosis than individual detection 
（P<0.05）， and provided a higher clinical net benefit. Conclusion Elevated levels of serum ESPL1， USP7， 
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and prolactin in patients with hepatitis B cirrhosis are associated with worsening cirrhosis and a poor prognosis. 
Combined detection can improve the value of prognostic evaluation.

［KEY WORDS］ Hepatitis B cirrhosis； Extra spindle poles like 1； Ubiquitin specific peptidase 7； Pro⁃
lactin； Cirrhosis staging； Prognosis evaluation

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染可导致慢性

乙型肝炎，部分患者可发展为肝硬化甚至肝细胞癌，严重威

胁患者生命健康［1］。目前，乙型肝炎疫苗覆盖率仍然较低，

预防疾病进展的有效措施仍未得到充分利用［2］。据统计［3］，

病毒性肝炎所致肝硬化中 HBV 感染占比达 42%，是主要致

病因素。肝硬化易合并多种并发症，显著降低患者生存

率［4］。因此，准确评估肝硬化分期及预测预后对指导治疗

至关重要。外纺锤体极样蛋白 1（extra spindle poles like 1，
ESPL1）作为细胞周期调节蛋白酶，近年发现其在肝细胞癌

等肿瘤中高表达，与疾病进展相关，可能参与肝纤维化过

程［5⁃6］。泛素特异性蛋白酶 7（ubiquitin specific peptidase 7，
USP7）是去泛素化酶，通过调控 Smad2 和 Smad3 稳定性纤维

化过程［7⁃8］，但其在肝纤维化中的病理机制尚不明确。泌乳

素在肝硬化患者中水平异常增加，被认为是潜在分期标志

物［9］。本研究检测三者水平，分析其与乙型肝炎肝硬化患者

肝硬化分期的相关性及预后价值，为临床提供帮助。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 6 月至 2024 年 6 月至中国医科大学附属盛

京医院就诊的 100例乙型肝炎肝硬化患者为 A 组，纳入标准：

①符合乙型肝炎诊断标准，且组织学检查符合肝硬化［10⁃11］；

②年龄≥18 岁；③近 3 个月未接受抗病毒、抗纤维化和保肝治

疗；④同期未参与其他研究。排除标准：①合并其他肝脏疾

病；②合并恶性肿瘤、心脑血管疾病、代谢性疾病；③妊娠期、

哺乳期；④合并心肺功能不全；⑤合并精神障碍或认知功能障

碍。选取同期至院就诊的 100 例确诊为乙型肝炎患者为 B
组，近 3 个月未接受抗病毒、抗纤维化和保肝治疗。本研究已

获本院伦理委员会批准。患者及家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平检测

所有研究对象均于清晨空腹抽取肘静脉血 5 mL，静置

后 3 000 r/min、离心半径 10 cm 离心 10 min，分离血清，置于

-80℃冰箱保存待测。利用 ELISA 试剂盒检测血清 ESPL1
（ml105000，上海酶联生物）、USP7（CB19337⁃Hu，上海科艾

博生物）、泌乳素（D711066，生工生物工程）水平。

1.2.2 肝硬化分期评估

根据《肝硬化诊治指南》中的肝硬化分期标准将 A 组患

者 分 为 1~2 期 组（39 例）、3~4 期 组（46 例）和 5 期 组

（15 例）［11］。

1.2.3 临床资料收集

除收集乙型肝炎肝硬化患者人口资料外，统计患者并发

症情况和肝功能指标［谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，
ALT）、谷草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱性磷

酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、血清白蛋白（albumin，
ALB）］。

1.2.4 预后评估

从 A 组患者入组开始随访，为期 1 年，通过电话或门诊

记录统计患者发生肝衰竭、肝癌或死亡情况，发生患者列为

预后不良组（31 例），未发生患者列为预后良好组（69 例）。

1.3 统计学分析

利用 SPSS 27.0分析。计数资料用 n（%）表示，行 c2检验；

计量资料表示为（x ± s），两组间比较采用 t检验，三组间比较采

用单因素方差检验，两两比较行 SNK⁃q检验；血清指标水平与

肝硬化分期的相关性采用 Spearman 分析；A 组患者预后不良

的影响因素采用 Logistic 回归分析；采用受试者工作特征

（ROC）曲线、决策曲线分析（decision curve analysis，DCA）分

析血清指标的预后价值。P<0.05表示有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。
2.2 两组血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平比较

B 组血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平低于 A 组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同肝硬化分期下血清ESPL1、USP7、泌乳素水平比较

血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平：5 期组>3~4 期组>1~2
期组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清ESPL1、USP7、泌乳素水平与肝硬化分期的相关性

相关性分析显示，血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平与肝

硬化分期呈正相关（r=0.512、0.503、0.519，P 均<0.001）。

组别

A 组

B 组

t/c2值

P 值

n

100
100

年龄（岁）

51.82±8.61
52.44±8.70

0.507
0.613

性别（例）

男

59（59.00）
54（54.00）

0.509
0.476

女

41（41.00）
46（46.00）

体重指数（kg/m2）

23.54±2.26
23.46±2.31

0.248
0.805

乙型肝炎家族史

有

17（17.00）
13（13.00）

0.627
0.428

无

83（83.00）
87（87.00）

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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组别

A 组

B 组

t 值
P 值

n
100
100

ESPL1
4.62±0.72
3.74±0.69

8.824
<0.001

USP7
29.37±5.04
22.71±3.93

10.421
<0.001

泌乳素

42.75±7.00
35.49±5.83

7.969
<0.001

表2 两组血清ESPL1、USP7、泌乳素水平比较 ［（x ± s），ng/L］

组别

1~2 期组

3~4 期组

5 期组

F 值

P 值

n
39
46
15

ESPL1
4.05±0.68
4.82±0.72a

5.47±0.78ab

24.878
<0.001

USP7
25.66±4.82
30.47±5.11a

35.61±5.53ab

22.953
<0.001

泌乳素

38.04±6.97
43.16±7.42a

53.75±7.74ab

25.253
<0.001

表 3 比较不同肝硬化分期下血清ESPL1、USP7、泌乳素水平

 ［（x ± s），ng/mL］

注：与 1~2 期组相比，aP<0.05；与 3~4 期组相比，bP<0.05。

表 5 乙型肝炎肝硬化患者预后不良的多因素分析结果

影响因素

ALT
消化道出血

ESPL1
USP7
泌乳素

β 值

0.933
1.087
1.132
1.206
1.106

SE 值

0.188
0.247
0.305
0.265
0.229

Wald c2值

24.606
19.375
13.776
20.710
23.323

OR 值

2.541
2.966
3.102
3.340
3.022

95% CI
1.758~3.673
1.828~4.813
1.706~5.640
1.987~5.615
1.929~4.734

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

变量

ESPL1（ng/mL）
USP7（ng/mL）
泌乳素（ng/mL）

联合

AUC
0.797
0.795
0.797
0.901

截断值

4.482
31.601
44.689

95% CI
0.727~0.866
0.726~0.864
0.727~0.866
0.859~0.943

灵敏度

0.746
0.729
0.746
0.949

特异度

0.702
0.737
0.745
0.695

Youden 指数

0.448
0.466
0.490
0.644

表 6 血清 ESPL1、USP7、泌乳素的预后价值

2.5 不同预后情况下乙型肝炎肝硬化患者的临床资料比较

经比较，预后不良组消化道出血患者占比、ALT、AST、

ALP、ESPL1、USP7、泌乳素水平高于预后良好组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.6 乙型肝炎肝硬化患者预后的多因素分析

ALT、AST、ALP 均为肝功能指标，存在较强共线性，故

仅将 ALT、消化道出血（无=0、有=1）、ESPL1、USP7、泌乳素

纳为自变量，分析这些自变量对乙型肝炎肝硬化患者预后

（良好=0、不良=1）的影响，结果显示，有消化道出血和 ALT、

ESPL1、USP7、泌乳素水平升高为患者预后不良的危险因素

（P 均<0.001）。见表 5。
2.7 血清 ESPL1、USP7、泌乳素对乙型肝炎肝硬化患者的

预后价值

绘制 ROC 曲线显示，血清 ESPL1、USP7、泌乳素联合与

预后的曲线下面积（area under curve，AUC）最大，为 0.901，
优于单一检测（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

乙型肝炎肝硬化进展涉及肝细胞损伤、炎症反应及纤维

化等多个环节［4，12］。准确评估病情及预后是临床治疗的关

键，但 Child⁃Pugh 分级存在主观性，不能完全反映肝脏病理

生理变化［13］。因此，寻找客观血清学指标具有重要意义。

本研究聚焦 ESPL1、USP7、PRL 三个指标，探讨其与乙型肝

炎肝硬化分期及预后的关联。

ESPL1 作为细胞周期调节蛋白酶，在肝细胞癌组织中高

表达，与肿瘤分期和预后相关，而肝纤维化、肝硬化是肝细胞

癌进展的病理基础［6，14］。本研究发现，A 组患者血清 ESPL1
水平显著高于 B 组患者，且随分期进展逐渐升高，这与

Wang［15］、Feng 等［16］的研究一致，提示 ESPL1 可能通过调节

细胞周期促进肝纤维化及肝硬化进展。此外，本研究中预后

不良组 ESPL1 水平显著升高，多因素回归分析其为预后不良

组别

年龄（岁）

性别（男）

体重指数（kg/m2）

乙型肝炎家族史

饮酒史

高血压

高脂血症

消化道出血

ALT（U/L）
AST（U/L）
ALP（U/L）
ALB（g/L）

ESPL1（ng/mL）
USP7（ng/mL）
泌乳素（ng/mL）

预后良好组
（n=69）

51.43±8.57
43（62.32）
23.46±2.25
11（15.94）
13（18.84）
9（13.04）

11（15.94）
9（13.04）

47.26±7.89
42.44±7.07

164.92±27.51
29.75±4.96
4.23±0.65

26.62±4.62
38.92±6.51

预后不良组
（n=31）

52.68±8.72
16（51.61）
23.71±2.29
6（19.35）
7（22.58）
5（16.13）
7（22.58）

11（35.48）
56.07±9.34
50.18±8.36

188.37±31.40
29.03±4.84
5.48±0.88

35.49±6.04
51.28±8.17

t/c2值

0.671
1.014
0.511
0.177
0.187
0.169
0.639
6.732
4.874
4.780
3.771
0.676
7.939
8.049
8.097

P 值

0.504
0.314
0.610
0.674
0.665
0.681
0.424
0.009

<0.001
<0.001
<0.001
0.500

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 比较不同预后情况下乙型肝炎肝硬化患者的临床

资料 ［（x ± s），n（%）］
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危险因素，且血清 ESPL1≥4.482 ng/mL 提示患者可能预后不

良，表明 ESPL1 可作为乙型肝炎肝硬化病情及预后评估的潜

在指标。

USP7 可通过去泛素化修饰稳定靶蛋白表达，参与凋

亡、炎症及纤维化等过程［17］。研究表明［8，18］，USP7 可通过

稳定 Smad2 和 Smad3 促进 TGF⁃β1 介导的肺纤维化，且在

肝细胞癌中高表达并通过激活蛋白激酶 B 通路促进肿瘤进

展。本研究发现，血清 USP7 水平在 A 组患者中显著升高，

且与肝硬化分期呈正相关，这可能是由于 USP7 通过去泛

素化作用稳定纤维化相关信号通路节点蛋白，增加促纤维

化蛋白分泌，促进肝硬化进展。本研究还显示血清 USP7
水平升高可能不利于患者预后，其预测预后不良的 AUC 为

0.795，表明 USP7 可能作为肝硬化预后评估的潜在生物标

志物。

泌乳素主要由垂体分泌，具有保肝作用，在肝脏损伤后

急性升高，是一种内源性保护机制［19］。近年研究发现［20］，泌

乳素异常与代谢相关性脂肪肝病及肝纤维化密切相关。本

研究结果显示，A 组患者血清泌乳素水平升高，且随着分期

进展逐渐上升，这与 Waseem 等［9］的研究结果一致，可能是由

于肝硬化导致肝功能受损，对泌乳素的代谢需求增加，进而

激活肌成纤维细胞，加重肝纤维化。在本研究中，血清泌乳

素水平增加可能预示患者预后不良，当患者血清泌乳素水平

高于 44.689 ng/mL 时可能具有较高的预后不良风险。本研

究进一步探讨三者联合检测的预后价值，发现三者联合检测

的 AUC 明显高于单独检测，且具有更高的临床净获益，这可

能与 ESPL1、USP7 和泌乳素从不同病理生理过程反映肝硬

化进展有关，ESPL1 关联细胞周期异常，USP7 参与纤维化信

号调控，泌乳素反映肝功能代谢状态，协同检测可全面评估

病情，提高预后评估的准确度。

综上所述，血清 ESPL1、USP7、泌乳素水平升高与乙型

肝炎肝硬化分期进展密切相关，三者联合检测可提高预后准

确度，可能在临床工作中为治疗决策提供重要参考。
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•论 著•

瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚对开颅手术脑灌注、Nrf2/
HO⁃1通路的影响

符婷婷 1 曾海华 1 万一 2★

［摘 要］ 目的 探讨瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚对开颅手术脑灌注、核因子 E2 相关因子 2
（Nrf2）/血红素加氧酶⁃1（HO⁃1）通路的影响。方法 选取 2024 年 3 月至 2025 年 7 月于长沙市第三医院接受

开颅手术的患者 58 例为研究对象，根据随机数表法分为联合组（瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚，n=29）
和七氟醚组（闭环靶控吸入七氟醚，n=29），比较两组患者手术相关指标、脑灌注情况、应激指标、炎症指标。

结果 联合组术后苏醒睁眼时间、拔管时间低于七氟醚组，差异有统计学意义（P<0.05）。切皮时（T1）、切开

硬膜时（T2）、关闭硬膜时（T3）联合组颅内压（ICP）、脑灌注压（CPP）高于七氟醚组，T2 联合组颈静脉球血氧

饱和度（SjvO2）高于七氟醚组，差异有统计学意义（P<0.05）。联合组 Nrf2、HO⁃1 高于七氟醚组，丙二醛

（MDA）低于七氟醚组，差异有统计学意义（P<0.05）。联合组白介素⁃18（IL⁃18）、核因子⁃κB（NF⁃κB）、C 反应

蛋白（CRP）低于七氟醚组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚可以促

进开颅手术患者恢复，改善脑灌注情况，抑制氧化应激和炎症反应。

［关键词］ 瑞芬太尼；闭环靶控；七氟醚；开颅手术；脑灌注；核因子 E2 相关因子 2；血红素加氧酶⁃1

Effects of remifentanil combined with closed⁃loop target⁃controlled inhalation sevoflurane 
on cerebral perfusion and the Nrf2/HO⁃1 pathway during craniotomy
FU Tingting1， ZENG Haihua1， WAN Yi2★

（1. Department of Anesthesiology， 2. Department of Neurosurgery， Changsha Third Hospital， Changsha， Hu⁃
nan， China， 410000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effects of remifentanil combined with closed⁃loop target⁃
controlled inhalation of sevoflurane on cerebral perfusion and the nuclear factor E2⁃related factor 2 （Nrf2）/heme 
oxygenase⁃1 （HO⁃1） pathway during craniotomy.  Methods A total of 58 patients who underwent craniotomy 
at the Third Hospital of Changsha from March 2024 to July 2025 were selected as research subjects. They were 
divided into two groups： the combined group （remifentanil combined with closed⁃loop target⁃controlled inhala⁃
tion of sevoflurane， n=29） and the sevoflurane group （closed⁃loop target⁃controlled inhalation of sevoflurane， 
n=29） using the random number table method. The surgical ⁃ related indicators， cerebral perfusion conditions， 
stress indicators and inflammatory indicators of the two groups of patients were compared. Results The postop⁃
erative awakening time and extubation time in the combined group were lower than those in the sevoflurane 
group， with statistically significant differences （P<0.05）. At the time of skin incision （T1）， dura mater incision 
（T2）， and dura mater closure （T3）， the intracranial pressure （ICP） and cerebral perfusion pressure （CPP） in 
the combined group were higher than those in the sevoflurane group， and the jugular bulb oxygen saturation 
（SjvO2） in the combined group at T2 was higher than that in the sevoflurane group， with statistically significant 
differences （P<0.05）. The levels of Nrf2 and HO⁃1 in the combined group were higher than those in the sevoflu⁃
rane group， while malondialdehyde （MDA） was lower than that in the sevoflurane group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. The interleukin⁃18 （IL⁃18）， nuclear factor⁃κB （NF⁃κB）， and C⁃reactive protein 
（CRP） in the combined group were lower than those in the sevoflurane group， with statistically significant dif⁃
ferences （P<0.05）. Conclusion Remifentanil combined with closed⁃loop target⁃controlled inhalation of sevo⁃
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开颅手术中，手术创伤及麻醉管理不当均可能引发脑缺

血再灌注损伤、氧化应激及炎症反应，影响脑功能恢复［1］。

因此，维持稳定脑灌注并抑制相关病理生理反应，对于患者

预后具有重要意义。核因子 E2 相关因子 2（Nuclear factor 
erythroid 2⁃related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶⁃1（Heme ox⁃
ygenase 1，HO⁃1）通路可调控抗氧化与抗炎反应，在多种疾

病中起保护作用［2］。可调控抗氧化与抗炎反应，在多种疾病

中起保护作用［3］。但其浓度波动可能导致血流动力学改变，

影响脑灌注与氧平衡。闭环靶控吸入技术通过实时监测脑

电双频指数等效应指标，自动反馈调节麻醉药输注速率，实

现了给药的个体化与精确化，能够为患者提供更加稳定的麻

醉深度，从而为维持更稳定的脑灌注创造条件［4］。瑞芬太尼

是一种阿片受体激动剂，可以跨越血脑屏障，发挥镇痛与麻

醉作用，还能抑制应激反应，维持血流动力学平稳［5］。本研

究旨在探讨瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚对开颅手术

脑灌注、Nrf2/HO⁃1 通路的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2024 年 3 月至 2025 年 7 月于长沙市第三医院接

受开颅手术的患者 58 例为研究对象，根据随机数表法分为

联合组（瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚，n=29）和七氟

醚组（闭环靶控吸入七氟醚，n=29）。两组性别、年龄、美国

麻醉医师协会（American society of anesthesiologists，ASA）
分 级 等 一 般 资 料 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。

见表 1。

组别

七氟醚组

联合组

t/c2/Z 值

P 值

n

29
29

性别

男

15（51.72）
16（55.17）

0.069
0.792

女

14（48.28）
13（44.83）

年龄（岁）

62.89±7.15
63.42±7.38

0.278
0.782

ASA 分级

Ⅰ级

13（44.83）
11（37.93）

0.529
0.597

Ⅱ级

16（55.17）
18（62.07）

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

纳入标准：①根据影像学和临床综合诊断结果［6］，进行

开颅手术治疗；②ASA 分级Ⅰ~Ⅱ级［7］；③年龄≥18 岁，病历

等临床资料有效、完整；④精神状态正常，具备良好的沟通

能力；⑤患者及家属均已知情并签署知情同意书。排除标

准：①合并认知功能障碍、血液性疾病；②合并先天性颅脑

发育不全、恶性肿瘤；③合并肝肾等重要器官严重器质性

病变、心律失常等心脏性病变；④并严重视听障碍、感染

性疾病；⑤患者对瑞芬太尼、七氟醚存在过敏性反应。本

研究经长沙市第三医院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

患者进入手术室后，建立静脉通路，监测心电图、脑电双

频指数（Bispect ral index，BIS）等。麻醉诱导前，联合组持续

输注瑞芬太尼 1~2 μg（kg·h）（国药集团工业有限公司廊坊

分公司），七氟醚组输注等容量生理盐水，均持续至术毕。麻

醉诱导方案为依次静脉注射 0.5~0.6 μg/kg 舒芬太尼（宜昌人

福药业有限责任公司）、0.04~0.05 mg/kg 咪达唑仑（江苏恩华

药业股份有限公司）、0.2~0.3 mg/kg 环泊酚（辽宁海思科制药

有限公司）和 0.6 mg/kg 罗库溴铵（浙江华海药业股份有限公

司）。诱导完成后行气管插管，接麻醉机实施机械通气，其中

潮气量设置为 6~8 mL/kg，呼吸频率设置为 10~14 次/分钟，

吸呼比为 1∶2，氧流量设置为 2 L/min，吸入氧浓度设置为

50%，维持呼气末二氧化碳分压在 35~45 mmHg 间。麻醉维

持采用闭环靶控吸入七氟醚（鲁南贝特制药有限公司），系统

以 BIS 值 45~55 为调控目标，通过实时反馈自动调节七氟醚

靶浓度；BIS 值降至 60 并持续 15 秒以上时，系统自动启动闭

环反馈控制；初始靶浓度设为 3.0%，术毕调零，并提高氧流

量加速洗出，肌松维持根据监测结果酌情追加罗库溴铵 0.1~
0.2 mg/kg。术后均使用静脉自控镇痛泵，配方为 2.0 μg/kg
舒芬太尼、4.0 mg 昂丹司琼（重庆莱美药业股份有限公司），

以生理盐水稀释至 100 mL。镇痛泵参数设置为：负荷剂量

5 mL，背景输注速率 2 mL/h，单次按压剂量 0.5 mL，锁定时

间 15 min。镇痛持续至术后 48 h。
1.3 观察指标

1.3.1 手术相关指标

记录患者手术时长、术后苏醒睁眼时间及拔管时间。

1.3.2 脑灌注情况

麻醉诱导前（T0）、切皮时（T1）、切开硬膜时（T2）、关闭

硬膜时（T3），通过颅内压监测仪（微智医疗器械有限公司）

检测患者颅内压（Intracranial pressure，ICP）、脑灌注压（Cere⁃
bral perfusion pressure，CPP），应用血气分析仪（武汉明德生

物科技股份有限公司）检测患者颈静脉球血氧饱和度（Jugu⁃
lar venous oxygen saturation，SjvO2）。

1.3.3 应激指标

术前、术后 24 h，抽取 4 mL 患者空腹静脉血，以 3 500 r/

flurane can promote the recovery of patients undergoing craniotomy. This combination can also improve cerebral 
perfusion， inhibit oxidative stress， and reduce inflammatory responses.

［KEY WORDS］ Remifentanil； Closed⁃ loop target control； Sevoflurane； Craniotomy； Cerebral perfu⁃
sion； Nuclear factor E2⁃related factor 2； Heme oxygenase⁃1
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组别

七氟醚组

联合组

t 值
P 值

n

29
29

Nrf2（μg/L）
术前

2.74±0.45
2.72±0.44

0.171
0.865

术后

1.26±0.42a

1.55±0.43a

2.598
0.012

MDA（nmoL/mL）
术前

3.14±0.49
3.16±0.52

0.151
0.881

术后

8.78±1.23a

6.25±1.16a

8.058
<0.001

HO⁃1（μg/L）
术前

7.18±1.22
7.15±1.23

0.093
0.926

术后

3.21±0.60a

3.73±0.64a

3.192
0.002

注：与术前比较，aP<0.05。

表 4 两组应激指标比较 （x ± s）

组别

七氟醚组

联合组

t 值
P 值

n

29
29

IL⁃18（pg/mL）
术前

16.82±2.37
16.87±2.41

0.080
0.937

术后

31.49±4.18a

24.53±4.06a

6.432
<0.001

NF⁃κB（ng/mL）
术前

28.41±4.25
28.52±4.27

0.098
0.922

术后

53.38±7.16a

42.90±6.24a

5.942
<0.001

CRP（mg/L）
术前

8.54±1.26
8.59±1.28

0.150
0.881

术后

17.33±4.51a

13.84±2.42a

3.672
0.001

表 5 两组炎症指标比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

min 的转速将静脉血离心 10 min，分离上清液，通过硫代巴

比妥酸法检测丙二醛（Malondialdehyde，MDA），运用酶联免

疫吸附试验检测 Nrf2、HO⁃1。
1.3.4 炎症指标

术前、术后 24 h，采集患者 4 mL 空腹静脉血，以 3 000 r/
min 的转速将静脉血离心 15 min，取上层血清，应用酶联

免疫吸附试验检测白介素 ⁃18（Interleukin⁃18，IL⁃18）、

核 因 子 ⁃ κB（Nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）、C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 软件对数据进行统计分析。符合正态分

布的计量资料采用（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t 检

验，组内不同时间点比较采用重复测量方差分析，若交互作

用显著则进行简单效应分析。计数资料采用 n（%）表示，执

行 c2检验，等级资料组间比较执行 Mann⁃Whitney U 检验，以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组手术相关指标比较

两组手术时长比较差异无统计学意义（P>0.05），联合组

术后苏醒睁眼时间、拔管时间低于七氟醚组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组脑灌注情况比较

T0 两组 ICP、SjVO2、CP 比较差异无统计学意义（P>
0.05），T1 两组 ICP 均升高，联合组低于七氟醚组，T2 两组

ICP 均降低，联合组高于七氟醚组，T3 两组 ICP 均升高，联合

组高于七氟醚组；T1 两组 CPP 均降低，联合组高于七氟醚

组，T2、T3 两组 CPP 均升高，联合组高于七氟醚组；T2 两组

SjVO2均降低，联合组高于七氟醚组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组应激指标比较

术前两组 Nrf2、MDA、HO⁃1 比较差异无统计学意义（P>
0.05），术后联合组 Nrf2、HO⁃1 高于七氟醚组，MDA 低于七

氟醚组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组炎症指标比较

术前两组 IL⁃18、NF⁃κB、CRP 比较差异无统计学意义

（P>0.05），术后联合组 IL⁃18、NF⁃κB、CRP 低于七氟醚组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

开颅手术作为治疗颅内疾病的主要手段，但术中机械性

牵拉和操作可引起局部脑组织缺血，扰乱氧与葡萄糖代谢，

甚至导致细胞水肿或凋亡，对神经功能造成潜在损害［8］。因

此，优化麻醉管理，在确保镇静镇痛的同时维持脑组织良好

的灌注与代谢水平，对改善手术预后具有关键意义。基于

组别

七氟醚组

联合组

t 值
P 值

n

29
29

手术时长
（min）

249.65±28.10
247.36±27.13

0.316
0.753

术后苏醒睁眼时间
（min）

23.52±5.37
18.94±5.28

3.275
0.002

拔管时间
（min）

28.19±4.45
22.51±4.39

4.893
<0.001

表 2 两组手术相关指标比较 （x ± s）

指标

ICP（mmHg）

CPP（mmHg）

SjVO2（%）

时间

T0
T1
T2
T3
T0
T1
T2
T3
T0
T1
T2
T3

七氟醚组（n=29）
15.25±3.11
21.63±3.54a

9.28±2.13ab

11.0±2.65abc

83.46±5.61
58.73±3.05a

64.3±4.14ab

75.40±5.12abc

69.57±7.08
65.48±6.12a

58.49±5.16ab

63.51±6.83ac

联合组（n=29）
15.34±3.16
18.47±3.31a

11.53±2.32ab

13.2±2.74abc

83.51±5.64
66.59±4.22a

73.2±5.13ab

79.75±5.23abc

69.31±7.26
67.06±6.43

61.52±5.28ab

65.29±6.90ac

t 值
0.109
3.511
3.847
3.179
0.034
8.129
7.254
3.201
0.138
0.959
2.210
0.987

P 值

0.913
0.001

<0.001
0.002
0.973

<0.001
<0.001
0.002
0.891
0.342
0.031
0.328

表 3 两组脑灌注情况比较 （x ± s）

注：与 T0 比较，aP<0.05；与 T1 比较，bP<0.05；与 T2 比较，cP<0.05。
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此，本研究旨在探讨瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚对开

颅手术脑灌注、Nrf2/HO⁃1 通路的影响。

本研究结果显示，联合组术后苏醒睁眼时间、拔管时间

低于七氟醚组，T1、T2、T3 联合组 ICP、CPP 高于七氟醚组，

T2 联合组 SjVO2高于七氟醚组。七氟醚具有剂量依赖性的

脑血管扩张作用，可增加脑血流量［9］。然而，为抑制手术应

激而加深麻醉时，可能引起平均动脉压下降，反而影响灌注。

闭环靶控技术能精准维持 BIS 于预设区间，提升麻醉精确性

与血流动力学稳定性［10］。瑞芬太尼通过激动 μ 阿片受体，提

供强效镇痛，抑制应激反应，有助于减少七氟醚用量，避免其

过量引起的血压波动，从而维持更稳定的 CPP［11］。此外，瑞

芬太尼不仅能抑制脑代谢，减少脑组织氧耗，还可保障脑血

流的充足供应，进而维持氧供需平衡。瑞芬太尼联合闭环靶

控吸入七氟醚能有效维持颅内环境和脑灌注稳定［12］。本研

究结果显示，联合组 Nrf2、HO⁃1 高于七氟醚组，MDA、IL⁃18、
NF⁃κB、CRP 低于七氟醚组。Nrf2 作为核心转录因子，介导

多种抗氧化分子的表达，抑制其活化可影响机体氧化还原平

衡［13］。HO⁃1 作为 Nrf2 的一个重要下游靶基因，其表达上

调有助于减轻氧化损伤与炎症反应。MDA 是脂质与活性

氧自由基发生过氧化反应的终末产物，其浓度可有效反映

细胞脂质过氧化的程度［14］。IL⁃18 作为一种主要由巨噬细

胞等分泌的促炎细胞因子，可显著加剧炎症反应，其表达水

平可判断机体炎症程度［15］。NF⁃κB 是一种转录因子，能诱导

促炎因子表达，调节机体对炎症刺激的反应［16］。CRP 是评估

机体炎症水平的重要临床指标，其水平变化与机体炎症微环

境密切相关［17］。闭环靶控吸入七氟醚能激活 Nrf2 信号通

路，促使 Nrf2 与分子伴侣 Keap1 解离，进而易位至细胞核

内，与抗氧化反应元件结合，启动下游 HO⁃1 等抗氧化基因

的转录和表达，发挥抗氧化作用，同时可抑制 NF⁃κB 通路的

活化，减少 IL⁃18 等促炎因子的转录和分泌，进而减少 CRP
等反应蛋白的合成和释放，减轻机体炎症状态［18］。瑞芬太尼

通过稳定血流动力学，减轻脑组织低灌注缺氧，从源头上抑

制了氧化应激的诱因，同时其维持内环境稳定的作用有利于

细胞信号通路的正常功能，使得七氟醚对 Nrf2 通路的激活

能够更持续有效地进行。

综上所述，瑞芬太尼联合闭环靶控吸入七氟醚的麻醉方

案，能够为开颅手术患者提供更稳定的脑灌注，并通过激活

Nrf2/HO⁃1 通路增强抗氧化能力，抑制炎症反应，促进患者术

后早期恢复。
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CGF联合冠向复位瓣术修复牙龈瘤切除术后组织缺损的临
床效果及对龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18的影响

刘怡然 1 于天南 2 李雅丽 1 李盼盼 3 董世涛 3★

［摘 要］ 目的 分析浓缩生长因子（CGF）联合冠向复位瓣术（CAF）修复牙龈瘤切除术后组织缺损

的临床效果及对龈沟液可溶性细胞间黏附因子⁃1（sICAM⁃1）、白细胞介素⁃18（IL⁃18）的影响。方法  采用

随机数字表法将 2023 年 3 月至 2025 年 2 月承德市口腔医院收治的 162 例牙龈瘤切除术后组织缺损患者分

入两组，对照组（n=81）接受 CAF 治疗，观察组（n=81）在对照组基础上加用 CGF。比较两组优良率、牙龈恢

复指标、龈沟液 sICAM⁃1 与 IL⁃18 水平及并发症发生情况。结果 观察组优良率为 97.53%，高于对照组的

87.65%，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组角化龈宽度（KGW）、根面覆盖率（RC）高于对照组，临

床附着水平（CAL）低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后观察组龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 水平低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组并发症发生率为 4.94%，低于对照组的 14.81%，差异有统计

学意义（P<0.05）。结论 CGF 联合 CAF 修复牙龈瘤切除术后组织缺损的效果显著，可促进牙龈功能恢复，

降低龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 水平，且并发症少，安全性高。

［关键词］ 牙龈瘤切除术；组织缺损；浓缩生长因子；冠向复位瓣术

Clinical efficacy of CGF combined with coronal repositioning flap surgery for repairing tis⁃
sue defects after gingival aneurysm resection and its effect on sICAM⁃1 and IL⁃18 in gingi⁃
val crevicular fluid  
LIU Yiran1， YU Tiannan2， LI Yali1， LI Panpan3， DONG Shitao3★

（1. Department of Periodontal and Mucosal， 2. Department of Stomatology， 3. Department of Special Clinic， 
Chengde Stomatological Hospital， Chengde， Hebei， China， 067000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical effect of concentrated growth factor （CGF） com⁃
bined with coronally advanced flap （CAF） in repairing tissue defects after gingival tumor resection and its influ⁃
ence on gingival crevicular fluid soluble intercellular adhesion molecule ⁃ 1 （sICAM⁃1） and interleukin⁃18 
（IL ⁃ 18）. Methods 162 patients with tissue defects after gingival tumor resection at Chengde Stomatological 
Hospital from March 2023 to February 2025 were randomly divided into two groups. The control group （n=81） re⁃
ceived CAF treatment， while the observation group （n=81） received CGF in addition to the CAF treatment. The 
study compared the excellent and good rate， gingival recovery index， levels of sICAM⁃1 and IL⁃18 in gingival cre⁃
vicular fluid， and the incidence of complications between the two groups. Results The excellent and good rate of 
the observation group was 97.53%， which was higher than 87.65% of the control group， and the difference was 
statistically significant （P<0.05）. After treatment， KGW and RC in the observation group were higher than those 
in the control group， and CAL in the observation group was lower than that in the control group， the difference 
was statistically significant （P<0.05）. After treatment， the levels of sICAM⁃1 and IL⁃18 in the gingival crevicular 
fluid of the observation group were lower than those of the control group， and the difference was statistically sig⁃
nificant （P<0.05）. The incidence of complications in the observation group was 4.94%， which was lower than 
14.81% in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion The com⁃
bined effect of CGF and CAF in repairing tissue defects after gingival tumor resection is significant. This combi⁃
nation can promote the recovery of gingival function， reduce levels of gingival crevicular fluid sICAM⁃1 and 
IL⁃18， and has fewer complications with high safety.

［KEY WORDS］ Gingival tumor resection； Tissue defect； Concentrated growth factor； Coronally ad⁃
vanced flap
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牙龈瘤属于临床常见良性增生性病变，治疗以外科手术

为主。外科手术虽能有效切除病灶，但术后常遗留组织缺

损，不仅影响牙周健康，也增加了美学修复的难度［1］。因此，

在根治病变的同时，如何高效修复组织缺损、恢复牙龈的形

态与功能至关重要。冠向复位瓣术（coronally advanced flap，
CAF）是通过将带血供的黏骨膜瓣向冠方移位，修复牙龈退

缩所致根面暴露［2］。研究表明［3］，与传统翻瓣术相比，CAF
在重建牙龈瘤切除术后缺损、恢复牙龈乳头形态与龈缘轮廓

方面优势显著，美学效果更稳定。浓缩生长因子（concentrat⁃
ing growth factor，CGF）是一种从自体血中提取的高浓度生物

活性制剂，具有促进组织修复、抑制炎症及调节免疫等功能，

广泛用于组织缺损修复［4］。研究表明［5］，CGF可下调促炎因子

表达，减轻局部炎症反应，为组织再生创造有利微环境。龈沟

液中的可溶性细胞间黏附因子⁃1（soluble intercellular adhe⁃
sion factor⁃1，sICAM⁃1）是介导白细胞黏附与迁移的关键分

子，可反映局部炎症细胞浸润程度；白细胞介素⁃18（lnterleu⁃
kin⁃18，IL⁃18）作为促炎细胞因子，在损伤修复早期参与炎症

级联反应。监测 sICAM⁃1 与 IL⁃18 水平变化，有助于从分子

层面客观评估不同修复方案对局部炎症的控制效果。因此，

本研究主要分析 CGF 联合 CAF 修复牙龈瘤切除术后组织

缺损的临床效果及对龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
采用随机数字表法将 2023 年 3 月至 2025 年 2 月承德市

口腔医院收治的 162 例牙龈瘤切除术后组织缺损患者分入

对照组（n=81，接受 CAF 治疗）和观察组（n=81，在对照组基

础上加用CGF）。对照组：男 39例，女 42例；年龄 18~72岁，平

均（42.63±5.47）岁；病灶位置：前牙 28 例，前磨牙区 32 例，磨

牙区 21例；疾病类型：纤维型 30例，血管型 35例，外周巨细胞

型 16 例。观察组：男 40 例，女 41 例；年龄 18~72 岁，平均

（43.15±5.53）岁；病灶位置：前牙 27 例，前磨牙区 33 例，磨牙

区 21例；疾病类型：纤维型 32例，血管型 34例，外周巨细胞型

15 例。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合牙龈瘤［6］相关诊断标准；②切除术后

存在组织缺损；③年龄≥18 岁；④患者知情同意，依从性良

好。排除标准：①既往有正畸史；②妊娠期或哺乳期女性；

③合并免疫缺陷病、凝血障碍、精神障碍等其他疾病者；④牙

龈瘤复发患者；⑤对本研究治疗方案存在禁忌症；⑥术区或

毗邻牙齿已行充填治疗或安有修复装置。本研究经伦理委

员会审核并批准。

1.2 治疗方法  
对照组接受 CAF 治疗，由同一团队操作，流程如下：术

前完善影像学与实验室检查，常规消毒铺巾后行局部浸润麻

醉。于瘤体边界外侧作一内斜切口，近、远中邻牙行沟内切

口或于近、远中邻牙处作一附加垂直切口（达前庭沟）。在瘤

体外 2 mm 的正常组织范围内彻底切除病变组织，包括受累

牙龈及骨膜，随后刮净根面残留牙周膜纤维、平整根面，并将

邻近牙槽骨修整为斜坡状。充分减张龈瓣并以无菌生理盐

水冲洗后，将龈瓣冠向复位，修整龈缘及龈乳头形态，最后采

用悬吊结合间断缝合法严密关闭创口。

观察组在对照组基础上加用 CGF：术前抽取患者静脉

血 20 mL，置于专用离心机中，按照标准 CGF 制备流程进行

离心处理，提取中间凝胶层，并通过专用压膜装置制成致密

CGF 膜。在完成病灶切除、翻瓣及清创操作后，将裁剪适配

的 CGF 膜紧密贴覆于暴露的牙根面及骨缺损区域，再将冠

向复位瓣覆盖于 CGF 膜表面，并予以缝合固定，以确保 CGF
膜被完整包埋于龈瓣与受植区之间。

1.3 观察指标  
1.3.1 临床疗效［7］

术后 6 个月评价。①优：术后牙龈外观接近正常，形态

与颜色无明显改变，未见退缩或瘢痕；②良：牙龈形态基本恢

复，但存在轻度退缩或少量瘢痕；③差：牙龈形态及色泽异

常，伴明显退缩和瘢痕形成。优良率=（优例数+良例数）/总
例数×100%。

1.3.2 牙龈恢复指标

治疗前及治疗 6 个月后分别测定角化龈宽度（keratin⁃
ized gingival width，KGW）、临床附着水平（clinical attach⁃
ment level，CAL）、根面覆盖率（root surface coverage，RC）。

KGW 为龈缘到膜龈联合的水平距离；CAL 为从釉牙骨质界

至探诊袋底的深度；RC 计算公式为：（术前裸露根面长度⁃术
后裸露根面长度）/术前裸露根面长度×100%。

1.3.3 龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18
在患者张口状态下，先用牙周探针探查龈沟的深度与方

位；随后夹取滤纸条，沿牙齿长轴方向平稳插入龈沟底，停留

30 s 后取出。将所得滤纸条于离心机中（3 800 rpm，离心

半径 15 cm）离心 12 min，收集龈沟液渗出液，随后通过酶联

免疫吸附法检测龈沟液 sICAM⁃1（试剂盒厂家：上海邦景实

业有限公司，货号：BJ⁃E987882）、IL⁃18（试剂盒厂家：上海赛

培森生物科技有限公司，货号：SPS⁃11315）水平，实验步骤

严格遵循试剂盒操作指南。

1.3.4 并发症

记录治疗期间牙周肿胀、感染、出血、创面愈合不良等并

发症发生情况。

1.4 统计学方法  
采用 SPSS 25.0 软件分析数据。计量资料用（x ± s）描

述，行 t 检验；计数资料用 n（%）描述，行 c2检验。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组优良率比较  
观察组优良率为 97.53%，高于对照组的 87.65%，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 KGW、CAL、RC 比较  

治疗后观察组 KGW、RC 高于对照组，CAL 低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

对照组

观察组

c2值

P 值

n

81
81

优

38（46.91）
56（69.14）

良

33（40.74）
23（28.39）

差

10（12.35）
2（2.47）

优良

71（87.65）
79（97.53）

5.760

0.016

表 1 两组优良率比较 ［n（%）］

组别

对照组

观察组

t 值
P 值

n

81
81

KGW（mm）

治疗前

1.34±0.25
1.31±0.23

0.795
0.428

治疗后

3.22±0.57a

4.91±1.03a

12.920
<0.001

CAL（mm）

治疗前

3.56±0.62
3.51±0.60

0.522
0.603

治疗后

1.72±0.37a

1.38±0.26a

6.767
<0.001

RC（%）

治疗前

52.74±6.21
53.49±6.28

0.764
0.446

治疗后

81.35±9.16a

89.36±9.64a

5.421
<0.001

表 2 两组KGW、CAL、RC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

81
81

sICAM⁃1（ng/L）
治疗前

174.35±18.22
173.91±18.17

0.154
0.878

治疗后

62.33±7.24a

51.08±6.25a

10.586
<0.001

IL⁃18（pg/mL）
治疗前

216.57±22.14
215.83±22.09

0.213
0.832

治疗后

82.31±9.52a

73.67±8.14a

6.208
<0.001

表 3 两组龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18水平比较 （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
81
81

牙周肿胀

5（6.17）
2（2.47）

感染

3（3.70）
1（1.23）

出血

2（2.47）
1（1.23）

创面愈合不良

2（2.47）
0（0.00）

总计

12（14.81）
4（4.94）

4.438
0.035

表 4 两组并发症比较 ［n（%）］

2.3 两组龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 水平比较  
治疗后观察组龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 水平低于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组并发症比较  

观察组并发症发生率为 4.94%，低于对照组的 14.81%，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

牙龈瘤切除术的核心临床目标不仅在于彻底清除病变

组织，更在于最大限度地重建牙龈的正常解剖形态、功能稳

态及美学效果，从而保障患者长期的牙周健康与生活质

量［8］。本研究比较了单纯 CAF、CGF 联合 CAF 在术后组织

缺损修复中的临床效果，结果显示，观察组的治疗优良率显

著优于对照组，且治疗后 KGW、RC 更高，CAL 更低。上述

差异表明，CGF 联合 CAF 在实现牙龈功能与形态重建等临

床目标方面具有更优的疗效。KGW 和 RC 是评价牙龈形态

稳定性的核心参数，充足的角化龈可有效抵抗咀嚼机械应力

及菌斑生物膜的刺激，保障龈缘的封闭功能；而 CAL 通常用

于评估牙周组织破坏的程度。CAF 通过将游离的软组织瓣

冠向复位，覆盖暴露的根面与骨面，不仅能重建牙龈形态的

连续性与完整性，还能维持稳定的局部血运以支持再生，减

少牙根暴露，并利用瓣膜的物理屏障作用阻隔菌斑及机械刺

激，从而为牙龈组织的愈合创造有利条件［9］。然而其修复过

程相对被动，主要依赖组织自身的修复能力。CGF 作为自

体来源的生物活性材料，富含多种生长因子，可促进细胞增

殖与分化，诱导新生血管形成，为组织修复提供充足的营养

与氧气，同时能够调控局部免疫应答、抑制过度炎症反应，营

造良好的修复微环境［10⁃11］。CAF 与 CGF 联合应用展现出显

著的协同效应，前者为组织修复提供结构支撑与稳定环境，

后者则通过其丰富的生物活性成分增强修复能力，加速组织

愈合进程，从而提升整体的修复效果。

术后局部炎症的有效控制是组织高质量愈合的前提。

sICAM⁃1 作为白细胞黏附级联反应中的关键分子，其水平升

高意味着血管内皮活化与炎细胞浸润加剧；IL⁃18 则能诱导

IFN⁃γ 生成，放大 Th1 型炎性反应［12⁃13］。本研究中，观察组龈

沟液中 sICAM⁃1、IL⁃18 水平显著低于对照组，提示 CGF 联

合 CAF 能够营造更平稳的愈合微环境。CAF 通过龈瓣形成

的物理屏障作用，有效减少细菌定植及外界刺激，从源头上

抑制炎症的启动；CGF 则能直接抑制炎症细胞的活化，并下

调 sICAM⁃1、IL⁃18 等促炎因子的合成与释放，二者协同干

预，从而显著降低术后炎症水平［14］。安全性方面，观察组并

发症发生率（牙周肿胀、感染、出血、创面愈合不良）低于对照

组，提示 CGF 联合 CAF 修复牙龈瘤切除术后组织缺损具有

较高的安全性。这是因为 CGF 中高强度的纤维蛋白凝块能

紧密贴合创面，稳定血凝块，减少术后死腔和渗血；同时，作

为天然屏障，CGF 可有效阻隔口腔细菌的侵袭，降低感染风

险；此外，CGF 中丰富的血管内皮生长因子和血管生成素⁃1
能加速局部微血管网的重建，改善组织灌注，这直接促进了

术后肿胀的消退和创面的上皮化进程，从而形成了“止血⁃防
感染⁃促愈合”的良性循环［15］。

综上，CGF联合 CAF修复牙龈瘤切除术后组织缺损的效

果显著，可促进牙龈功能恢复，降低龈沟液 sICAM⁃1、IL⁃18 水

平，且并发症少，安全性高。

参考文献      
［1］ 喻琼琼，杜雅晶，王丽君 . 可塑型骨修复材料在牙龈瘤电切术

后牙槽骨缺损患者中的应用［J］. 海南医学， 2024，35（22）：

3254⁃3258.
［2］ 池毓坦，杨燕宗，王飞翔 . 冠向复位瓣联合结缔组织移植术

对牙龈退缩的治疗效果及对舒适度和术后美观度的影响

［J］. 中国医疗美容， 2025，15（5）：93⁃97.
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老年急性心肌梗死患者 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP表达水平
与心肌损伤程度的相关性分析

朱雪姣 1★ 王洁莉 1 吴珊珊 1 盖晓伟 2

［摘 要］ 目的 分析老年急性心肌梗死（AMI）患者心肌肌钙蛋白 I（cTnI）、肌酸激酶同工酶 MB
（CK⁃MB）、N 端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）表达水平与心肌损伤程度的相关性。方法 回顾性选取 2023 年 8
月至 2025 年 6 月由北京大学第三医院秦皇岛医院急诊科接诊的 240 例老年 AMI 患者为 AMI 组，并按 Killip
分级将患者分为Ⅰ组（122 例，轻度）、Ⅱ组（81 例，中度）、Ⅲ组（37 例，重度），另选取 240 例同期进行健康体

检的志愿者为对照组。比较各组 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP、心功能指标；分析 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP
表达水平与左心室射血分数（LVEF）、左室短轴缩短率（LVFS）的相关性，Logistic 回归分析影响心肌损伤程

度的相关因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC）诊断效能。结果 AMI 组 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 均高

于对照组，且随 Killip 分级升高而上升，差异有统计学意义（均 P<0.05）。cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 与

LVEF、LVFS 呈负相关（P<0.05）。cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 升高是影响心肌损伤的独立危险因素。cTnI、
CK⁃MB、NT⁃proBNP 联合诊断老年 AMI 患者中重度心肌损伤的 ROC 曲线下面积为 0.926，高于单一诊断

（P<0.05）。结论  老年 AMI 患者 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 水平随心肌损伤程度加重而升高，且与心功能

指标呈负相关，三者联合检测可提高对老年 AMI 患者中重度心肌损伤的识别效能。

［关键词］ 急性心肌梗死；心肌损伤；心肌肌钙蛋白 I；肌酸激酶同工酶 MB；N 端脑钠肽前体

Correlation analysis of cTnI， CK ⁃ MB， NT ⁃ proBNP expression levels with the degree of 
myocardial injury in elderly patients with acute myocardial infarction
ZHU Xuejiao1★， WANG Jieli1， WU Shanshan1， GAI Xiaowei2

（1. Emergency Department， 2. Intensive Care Department， Peking University， the Third Hospital Qinhuangdao 
Branch， Qinhuangdao， Hebei， China， 066000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between the expression levels of cardiac troponin I
（cTnI）， creatine kinase isoenzyme MB （CK⁃MB）， N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide （NT⁃proBNP） and 
the degree of myocardial injury in elderly patients with acute myocardial infarction （AMI）. Methods A total 
of 240 elderly patients with AMI were admitted to the Emergency Department of Peking University Third Hospi⁃
tal Qinhuangdao Hospital from August 2023 to June 2025. These patients were retrospectively selected as the 
AMI group and were divided into groupsⅠ （122 cases， mild）， Ⅱ （81 cases， moderate）， and Ⅲ （37 cases， se⁃
vere） according to the Killip classification. Another 240 volunteers undergoing physical examinations during the 
same period were selected as the control group. The levels of cTnI， CK⁃MB， NT⁃proBNP， and cardiac function 
were compared among the groups. The correlation between the expression levels of cTnI， CK ⁃ MB， NT ⁃
proBNP， left ventricular ejection fraction （LVEF）， and left ventricular fractional shortening （LVFS） was ana⁃
lyzed. Logistic regression analysis was used to identify factors influencing the degree of myocardial injury and 
receiver operating characteristic curve （ROC） analysis was performed to evaluate the diagnostic efficacy. 
Results The levels of cTnI， CK⁃MB， and NT⁃proBNP in the AMI group were higher than those in the control 
group and increased with higher Killip grades （all P<0.05）. LVEF and LVFS in the AMI group were signifi⁃
cantly lower than those in the control group and decreased with higher Killip grades （all P<0.05）. cTnI， CK⁃
MB and NT⁃proBNP were negatively correlated with LVEF and LVFS （P<0.05）. Elevated cTnI， CK⁃MB， and 
NT⁃proBNP were independent risk factors for myocardial injury （all P<0.05）. The area under the ROC curve of 
cTnI， CK⁃MB and NT⁃proBNP for combined diagnosis of moderate to severe myocardial injury in elderly pa⁃
tients with AMI was 0.926， which was higher than that of a single diagnosis （P<0.05）. Conclusion The levels 
of cTnI， CK⁃MB， and NT⁃proBNP in elderly patients with AMI increase as myocardial injury worsens， and 
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they are negatively correlated with cardiac function parameters. The combined detection of the three biomarkers 
can enhance the identification of moderate to severe myocardial injury in elderly AMI patients.       

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； Myocardial injury； Cardiac troponin I； Creatine kinase 
isoenzyme MB； N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）始于冠

状动脉不稳定斑块破裂引发血栓，可导致心肌因缺氧坏死和

不同程度的心功能不全［1］。心肌损伤程度直接影响患者心

功能与预后，因此寻找能准确、客观反映心肌损伤的生物学

标志物尤为重要。目前评估心肌损伤的核心指标有两类：一

是心肌特异性蛋白，如肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI），

已被列为 AMI 的首要标志物；二是损伤后继发性心功能变

化指标，如左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）［2⁃3］。但 cTnI 可受慢性肾功能不全等基础疾病影响，

在部分患者中存在干扰急性心肌损伤判断的局限性。肌酸

激酶同工酶 MB（creatine kinase⁃MB，CK⁃MB）可有效反映左

心室功能变化程度［4］。N 端脑钠肽前体（N⁃terminal pro⁃b⁃
type natriuretic peptide，NT⁃proBNP）反映心室壁应力与容量

负荷［5］。心肌损伤程度是连接心肌细胞坏死标志物释放与

心脏收缩功能下降的共同病理基础，其严重程度的综合评估

需要兼顾细胞损伤与器官功能两个层面。本研究旨在探讨

cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 在不同心肌损伤程度老年 AMI 患
者中的水平变化及其与心功能的关系，并进一步分析三者联

合的诊断效能，为临床定量评估心肌损伤程度提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2023 年 8 月至 2025 年 6 月由北京大学第三

医院秦皇岛医院急诊科接诊的 240 例老年 AMI 患者为 AMI
组，并按 Killip 分级［6］分为：轻度患者分为Ⅰ组（122 例）、中

度患者分为Ⅱ组（81 例）、重度患者分为Ⅲ组（37 例）；另选取

240 名同期进行健康体检的志愿者为对照组。

纳入标准：①按指南［7］中的标准首次确诊 AMI；②发病

24 内接受冠状动脉造影检查，并接受经皮冠状动脉介入治疗；

③年龄≥60 周岁；④已签署知情同意书。排除标准：①合并先

天性冠状动脉畸形等冠状动脉结构异常疾病；②存在严重器

质性心脏系统及心脏外科手术史；③预期寿命<1 年。本研究

已通过北京大学第三医院秦皇岛医院医学伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集两组患者性别、年龄、合并症（高血糖、高脂血症、高

血压）。

1.2.2 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 水平

PCI 术前，采集所有研究对象外周静脉血 2 mL，在

5 000 rpm、离心半径 5 cm 下离心 4 min，得到血浆，采用微

流控荧光免疫法检测 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 水平。

1.2.3 心功能指标

采用彩色多普勒超声诊断仪检测 LVEF、左室短轴缩短

率（left ventricular fractional shortening，LVFS）。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 27.0进行统计学处理，符合正态分布的计量资

料以（x ± s）表示，多组间使用 ANOVA 分析，两组间比较用

LSD⁃ t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；采用皮尔逊

（Pearson）相关性分析 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 与 LVEF、
LVFS 的相关性；采用多因素 Logistic 回归分析影响心肌损伤

程度的相关因素；绘制受试者工作特征曲线（receiver operating 
characteristic curve，ROC）分析 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 对

AMI患者心肌损伤的诊断价值；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 老年 AMI 心肌损伤发生的单因素分析

AMI组与对照组的一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；AMI组 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 高于对照组，LVEF、
LVFS低于对照组，差异有统计学意义（均P<0.05）。见表1。

2.2 老年 AMI 患者心肌损伤程度的单因素分析

三个亚组的一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）；
三个亚组 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 比较：Ⅰ组<Ⅱ组<Ⅲ组，

LVEF、LVFS比较：Ⅰ组>Ⅱ组>Ⅲ组（均P<0.05）。见表 2。
2.3 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 与心功能指标相关性

cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 与 LVEF、LVFS 呈负相关

（P<0.05）。见表 3。
2.4 Logistic 回归分析影响心肌损伤程度的相关因素 

将心肌损伤程度作为因变量（轻度=0，中度/重度=1），将

单因素分析中 P<0.05 的指标 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 为

自变量进行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，cTnI、
CK⁃MB、NT⁃proBNP升高是影响心肌损伤程度的独立危险因

素。见表 4。
2.5 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 对老年 AMI 患者中重度心

肌损伤的诊断价值

依据多因素 Logistic 回归分析结果，构建联合诊断老年

AMI 患者中重度心肌损伤的多变量风险模型如下：Logit（P）

项目

性别

年龄（岁）
合并症

cTnI（ng/L）
CK⁃MB（ng/mL）
NT⁃proBNP（ng/L）
LVEF（%）

LVFS（%）

男
女

高血糖
高脂血症
高血压

AMI 组
（n=240）
116（48.33）
124（51.67）
69.12±5.31
54（22.50）
51（21.25）
56（23.33）

328.31±39.94
5.78±1.67

142.32±19.94
45.37±6.79
20.87±4.26

对照组
（n=240）
121（50.42）
119（49.58）
68.37±5.94
51（21.25）
48（20.00）
59（24.58）

285.48±36.37
4.14±1.89

115.48±16.37
72.81±8.36
31.59±5.02

c2/t 值

0.208

1.458
0.110
0.115
0.103
8.271

10.074
16.117
39.471
25.224

P 值

0.648

0.145
0.745
0.735
0.748

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 老年AMI心肌损伤发生的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］
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=-21.719+0.032×cTnI+0.413×CK ⁃ MB+0.077×NT ⁃ proBNP。

采用 Delong 法比较各项指标的诊断效能，结果可见 cTnI、
CK⁃MB、NT⁃proBNP 联合诊断老年 AMI 患者中重度心肌损

伤的 ROC 曲线下面积为 0.926，联合诊断的效能高于单一

诊断（Z=-7.236、-9.069、-5.448，P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

AMI 是临床最常见的心血管危急重症之一，可分为 ST
段抬高型和非 ST 段抬高型，其特点是病情进展快、并发症严

重、致死率极高［8］。及时有效的血运重建可显著改善患者的

预后，但临床中部分患者即便接受经皮冠状动脉介入治疗，

仍可能会出现左心室收缩功能下降，并进一步发展为心衰甚

至心源性猝死［9］。心肌损伤程度直接影响患者心功能状态

与远期结局，因此，探索反映心肌损伤程度的生物学标志物

具有重要临床意义。

本研究结果显示，老年 AMI 患者外周血中 cTnI、
CK⁃MB、NT⁃proBNP 均高于健康体检者，且随病情加重而上

升，提示这些指标可用于评估老年 AMI 患者心肌损伤程度。

心肌肌钙蛋白 I（cTnI）是肌钙蛋白复合体中的一种，仅存在于

心肌细胞中［10］。CK⁃MB 主要存在于心肌细胞和骨骼肌细胞

中，可参与心肌能量代谢［11］。NT⁃proBNP半衰期较长，用于评

估心室壁应力和心肌负荷情况［12］。 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP
三者从不同角度反映心肌受损状况，且均在心肌细胞破裂后

大量释放入血。既往研究也证实［13］，AMI 发生后心肌细胞

缺血坏死及再灌注损伤均可导致标志物大量释放入血。

LVEF 和 LVFS 是评估左心室收缩功能，尤其是短轴方

向心肌收缩能力的关键参数，在超声心电图上观测到

LVEF、LVFS 降低时，往往可直接提示患者存在心肌损

伤［14⁃15］。本研究发现 cTnI、CK⁃MB 及 NT⁃proBNP 与 LVEF、
LVFS 呈负相关，与王诗渝等［16］关于 PCI 术后心肌标志物与

心功能关联的报道相符。在 AMI 发作过程中，患者心率加

快导致左心室舒张期缩短、冠脉供血减少，同时还存在

ERK1/2 信号通路激活、促炎因子大量聚集、耗氧增加及交感

神经过度激活，共同加重心肌缺血与损伤［17］。这不仅使具有

完整收缩功能的肌节单位绝对数量减少，也使存活心肌细

胞的肌原纤维收缩蛋白表达下调、排列紊乱、能量代谢失

衡，从而降低心肌的收缩力和收缩速度，削弱整体心室泵血

功能，表现为 LVEF、LVFS 降低，而心肌细胞凋亡与膜完整

性破坏则推动 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 释放增加，形成标

志物与心功能指标间的负相关关系。

项目

性别

年龄（岁）

合并症

cTnI（ng/L）
CK⁃MB（ng/mL）
NT⁃proBNP（ng/L）
LVEF（%）

LVFS（%）

男

女

高血糖

高血脂

高血压

Ⅰ组（n=122）
56（45.90）
66（54.10）
68.75±5.94
31（25.41）
30（24.59）
34（27.87）

305.98±36.83
5.12±1.51

128.48±18.36
49.37±6.52
23.05±4.82

Ⅱ组（n=81）
42（51.85）
39（48.15）
70.23±5.03
19（23.26）
16（19.75）
18（22.22）

334.84±41.69
6.03±1.76

145.35±20.62
43.08±6.74a

19.37±3.94a

Ⅲ组（n=37）
18（48.65）
19（51.35）
68.88±4.84
4（10.81）
5（13.51）
5（13.51）

387.64±46.36
7.41±2.00

181.32±23.66
37.19±7.90ab

16.97±3.11ab

c2/F 值

0.692

1.881
3.534
2.245
3.39

60.575
27.777

100.322
52.158
35.670

P 值

0.708

0.155
0.171
0.325
0.184

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 老年AMI患者心肌损伤程度的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

注：与Ⅰ组相比，aP<0.05；与Ⅱ组相比，bP<0.05。

项目

LVEF
LVFS

cTnI
r 值

-0.615
-0.565

P 值

<0.001
<0.001

CK⁃MB
r 值

-0.702
-0.618

P 值

0.001
<0.001

NT⁃proBNP
r 值

-0.728
-0.634

P 值

<0.001
<0.001

表 3 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP与心功能指标相关性

自变量

cTnI
CK⁃MB

NT⁃proBNP

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.032
0.413
0.077

S.E. 值
0.004
0.080
0.009

Wald 值

64.000
26.651
73.198

95% CI
1.024~1.041
1.292~1.768
1.061~1.099

OR 值

1.033
1.511
1.080

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 Logistic回归分析影响心肌损伤程度的相关因素

因素

cTnI
CK⁃MB

NT⁃proBNP
联合诊断

截点值

350.33 ng/L
6.51 ng/mL
157.07 ng/L

敏感度

0.742
0.788
0.792
0.900

约登指数

0.484
0.417
0.575
0.717

特异性

0.742
0.583
0.783
0.817

AUC
0.789
0.737
0.854
0.926

95% CI
0.749~0.830
0.693~0.781
0.820~0.888
0.904~0.949

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP对老年AMI患者中重度心肌损伤的诊断价值

图 1 ROC曲线图
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ROC曲线分析结果显示，cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP联合

诊断AMI患者中重度心肌损伤的AUC高达0.926，联合诊断效

能显著优于单一指标。这表明，尽管单一标志物可在一定程度

上反映心肌损伤情况，但三者联合能够覆盖心肌细胞坏死、能

量代谢障碍及心室壁应力变化等不同病理生理环节，从而有

效提高诊断的准确性与稳定性。在临床实践中，联合检测有

助于更全面地评估老年 AMI 患者的心肌损伤程度，为早期

危险分层与治疗决策提供更为客观的实验室依据。

综上所述，老年 AMI 患者的心肌损伤程度越重，其

cTnI、CK⁃MB、NT⁃proBNP 水平越高，且三者与心功能指标

呈负相关，三者联合检测可更准确地评估心肌损伤程度。

参考文献

［1］ 冯鑫，古一博，王晓，等 .dNLR、NHHR 对 AMI 患者 PCI 术后

在院转归的预测价值［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2026，18
（1）：135⁃138.

［2］ 陈国军，周天恩，刘宏锋，等 . 胸痛发作时床边即时检测心肌

钙蛋白 T 诊断急性心肌梗死的价值［J］. 实用医学杂志，

2024，40（16）：2326⁃2332. 
［3］ Zhu D， Zhang X， Fang Y， et al. Identification of a lactylation⁃

related gene signature as the novel biomarkers for early diagno⁃
sis of acute myocardial infarction［J］. Int J Biol Macromol，
2024，282（Pt 6）：137431. 

［4］ 李艾芳，梁栋，戴远辉，等 . 咪达唑仑通过调控 JNK/STAT3 通

路对心肌梗死大鼠心脏功能及促血管生成作用的保护机制研

究［J］. 中国临床药理学与治疗学， 2025，30（10）：1342⁃1350.
［5］ 刘丽丽，杨永春，桂金杰，等 . 24 h动态心电图联合 NT⁃proBNP

对老年 AMI 患者院内 MACE 的预测价值［J］. 中国老年学杂

志， 2025，45（21）：5129⁃5133.
［6］ Mello BH， Oliveira GB， Ramos RF， et al. Validation of the 

Killip⁃Kimball classification and late mortality after acute myo⁃
cardial infarction［J］. Arq Bras Cardiol， 2014，103（2）：107⁃17.

［7］ 中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员

会 . 急性 ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019）［J］.
中华心血管病杂志， 2019，47（10）：766⁃783.

［8］ Ayyad M， Albandak M， Gala D， et al. Reevaluating STEMI： 
The Utility of the Occlusive Myocardial Infarction Classifica⁃
tion to Enhance Management of Acute Coronary Syndromes
［J］. Curr Cardiol Rep， 2025，27（1）：75.

［9］ Katrukha IA， Katrukha AG. Myocardial Injury and the Re⁃
lease of Troponins I and T in the Blood of Patients［J］. Clin 
Chem， 2021，67（1）：124⁃130. 

［10］ Chapman AR， Taggart C， Boeddinghaus J， et al. Type 2 myo⁃
cardial infarction： challenges in diagnosis and treatment［J］. 
Eur Heart J， 2025，46（6）：504⁃517.

［11］  Liu Y， Tang XL， Ni Y， et al.  Diagnostic value of the cre⁃
atine kinase⁃MB/creatine kinase and neutrophil/lymphocyte ra⁃
tios in acute myocardial infarction［J］. J Cardiothorac Surg，
2024，19（1）：227.

［12］ Netala VR， Hou T， Wang Y， et al. Cardiovascular Biomark⁃
ers： Tools for Precision Diagnosis and Prognosis［J］. Int J Mol 
Sci， 2025，26（7）：3218.

［13］ Ricci F， Martini C， Scordo DM， et al. ECG Patterns of Occlu⁃
sion Myocardial Infarction： A Narrative Review［J］. Ann Emerg 
Med， 2025，85（4）：330⁃340. 

［14］ 高安，杨辉，华春晖，等 . 老年患者急性心肌梗死心肌损伤及

介入治疗后心脏不良事件发生的影响因素［J］. 中国老年学

杂志， 2024，44（22）：5401⁃5404.
［15］ 林紫薇，武柳君，吴晖晖，等 . 基于 TNF/NF⁃κB 信号通路探讨

枳实薤白桂枝汤减轻心肌梗死大鼠心肌损伤的作用机制

［J］. 中国实验方剂学杂志， 2023，29（18）：8⁃16.
［16］ 王诗渝，钱贤灵，吴雅丽，等 . ST 段抬高型心肌梗死心肌损伤

标志物与心功能、梗死容积及再灌注损伤的相关性分析［J］.
海军军医大学学报， 2024，45（6）：732⁃739.

［17］ 尹宝，谭向宇 . LncRNA NEAT1 通过 miR⁃136/ERK1/2 轴对

改善心肌梗死大鼠心肌损伤的机制研究［J］. 中国免疫学杂

志， 2025，41（1）：75⁃84.

［3］ 张远，郑恺忻，韩明芳，等 . 改良冠向复位瓣重建牙龈瘤切除

术后组织缺损的临床疗效评价［J］. 实用口腔医学杂志， 
2023，39（5）：661⁃665.

［4］ 唐丽宇，龚飞飞，宁晔，等 . 富血小板纤维蛋白和浓缩生长因

子修复上颌前牙颌骨囊肿术后组织缺损的疗效观察［J］.
安徽医学， 2022，43（4）：415⁃419.

［5］ Li H， Zhang X， Ameer KA， et al. Clinical observation of con⁃
centrated growth factor （CGF） combined with iliac cancellous 
bone and composite bone material graft on postoperative osteo⁃
genesis and inflammation in the repair of extensive mandibular 
defects［J］. J Stomatol Oral Maxillofac Surg， 2023，124（6）：

101472. 
［6］ 孟焕新 . 牙周病学［M］. 北京：人民卫生出版社， 2018，148⁃

149.
［7］ 罗婷，李可欣 . 牙龈瘤切除术后膜引导植骨术联合冠向复位

瓣术的应用效果［J］. 肿瘤基础与临床， 2025，38（1）：73⁃77.
［8］ 陆云峰，吴欣汝，马玉 . 牙龈瘤切除同期采用带蒂瓣修复对

牙龈瘤患者龈沟液 sICAM⁃1、TNF⁃α、IL⁃18 水平的影响［J］.
转化医学杂志， 2025，14（3）：28⁃32.

［9］ Barootchi S，Tavelli L. Tunneled coronally advanced flap for 
the treatment of isolated gingival recessions with deficient pa⁃
pilla［J］. Int J Esthet Dent， 2022，17（1）：14⁃26.

［10］ 晏志强，刘珂，黄玉莹 . 浓缩生长因子辅助引导骨再生术治疗

牙槽骨垂直缺损的临床效果研究［J］. 中国实用口腔科杂志，

2025，18（5）：564⁃569.
［11］ 陈秋莹，陈和珍，杨陆涛 .浓缩生长因子对慢性创面愈合情况及

创面组织生长因子的影响［J］.中国医学创新， 2025，22（5）：5⁃9.
［12］ 马宁宁，邓彩艳，吴忠，等 . 新生儿感染性肺炎血清 MCP⁃1、

sICAM1 和 sTREM⁃1 水平的变化及其预后判断价值［J］. 感
染、炎症、修复， 2021，22（3）：162⁃163.

［13］ 王强，王萃，赵燕，等 .高血压脑出血后早期脑水肿血清MMP⁃9、
BDNF 及 IL⁃18 水平变化［J］. 分子诊断与治疗杂志， 2024，16
（5）：856⁃859.

［14］ 杨陆涛，曹青 . 自体浓缩生长因子联合牛碱性成纤维细胞生

长因子外用凝胶在创面修复中的应用［J］. 中国当代医药，

2024，31（11）：25⁃28.
［15］ 李婷，周武 .CGF 凝胶对中小型颌骨囊肿骨缺损的修复效果

研究［J］. 浙江创伤外科， 2025， 30（9）： 1763⁃1765.

（上接第 1005 页）

·· 1009



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

 

基金项目：南通市社会民生科技计划⁃指令性（MSZ2023029）；南通市社会民生科技计划⁃指令性（MSZ2023185）；南通市自然科学青年基金项目

（JCZ2023009）
作者单位：南通市疾病预防控制中心微生物检验科，江苏，南通 226000
★通信作者：许诚， E⁃mail：xucheng72926@163.com

•论 著•

核酸定量试验与免疫印迹试验在HIV⁃1感染诊断中的比较

吴亚云 许诚★ 严炳清 虞莹 蒋甜甜 缪阿敏

［摘 要］ 目的  探讨核酸定量试验与免疫印迹试验在 HIV⁃1 感染诊断中的结果差异及原因。

方法  选取 2020 年 1 月至 2024 年 12 月南通市疾病预防控制中心艾滋病确证实验室接收的来自辖区各医

疗卫生机构艾滋病筛查实验室的 HIV 筛查阳性标本 4 466 例，采用免疫印迹试验及核酸定量试验对 HIV 筛

查阳性标本进行检测；随机抽取免疫印迹试验结果阴性、阳性且进行了核酸定量试验的各 100 份样本进行

分析。结果  200 例疑似 HIV⁃1 感染者的检测结果显示，最终确诊 105 例（52.5%）。首次检测时，免疫印迹

试验敏感性 95.24%，核酸定量试验敏感性 93.33%，联合检测策略敏感性 100.00%。两种方法阳性预测值均

为 100%，阴性预测值分别为 95.00% 和 93.14%。联合检测的敏感性和阴性预测值均达 100%。5 例 WB 阴

性病例中，病毒载量均较高（2.17×106~>1×107 copies/mL），随访后 WB 转阳。7 例 WB 阳性但核酸定量低于

检测限的病例中，4 例未检出病毒核酸，3 例病毒载量<40 copies/mL，CD4 计数差异显著（22~539 个/mm³）。

结论  核酸定量试验和免疫印迹试验在 HIV 感染诊断中各有优势，核酸定量试验更适合早期感染阶段的检

测，而免疫印迹试验则主要用于确诊，两者联合使用能够显著提升诊断的准确性和可靠性。

［关键词］ 人类免疫缺陷病毒；免疫印迹试验；核酸定量试验；病毒载量

Comparison of nucleic acid quantitative test and immunoblotting assay in the diagnosis of 
HIV infection
WU Yayun， XU Cheng★， YAN Bingqing， YU Ying， JIANG Tiantian， MIAO Amin
（Nantong Center for Disease Control and Prevention， Nantong， Jiangsu， China， 226000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the discrepancies and underlying causes between nucleic acid 
quantitative tests and Western blot in the diagnosis of HIV⁃1 infection. Methods HIV screening⁃positive speci⁃
mens were tested using Western blot and nucleic acid quantitative testing. A total of 200 samples were randomly 
selected for analysis， with 100 being Western blot⁃negative and 100 being Western blot⁃positive， all of which 
had nucleic acid quantitative test results. Results The study of 200 suspected cases of HIV⁃1 infection revealed 
a final diagnosis of 105 cases （52.5%）. Initial testing showed that the Western blot （WB） assay had a sensitivity 
of 95.24%， while the nucleic acid quantitative test had a sensitivity of 93.33%. The combined testing strategy 
achieved a sensitivity of 100.00%. Both methods had a positive predictive value （PPV） of 100%， with negative 
predictive values （NPV） of 95.00% and 93.14%， respectively. The combined testing approach achieved both a 
sensitivity and NPV of 100%. Among the 5 WB⁃negative cases， all had high viral loads （ranging from 2.17×106 
to>1×107 copies/mL）， and follow ⁃up testing confirmed WB seroconversion. Of the 7 WB ⁃positive cases with 
nucleic acid levels below the detection limit， 4 had no detectable viral nucleic acid， while 3 had viral loads <40 
copies/mL， with significant variations in CD4 counts （ranging from 22 to 539 cells/mm³）. Conclusion Nucleic 
acid quantitative testing and Western blot each have distinct advantages in diagnosing HIV infection. Nucleic acid 
quantitative testing is more suitable for detecting early⁃stage infections， while Western blot is primarily used for 
confirmation. The combined use of both methods significantly enhances diagnostic accuracy and reliability.

［KEY WORDS］ HIV； Western blot； Nucleic Acid Amplification Techniques； Viral load

人类免疫缺陷病毒（Human Immunodeficiency Virus，
HIV）抗体免疫印迹试验（Western Blot，WB）是传统的艾滋

病（Acquired Immune Deficiency Syndrome，AIDS）确证检测

方法，但受制于抗体产生并达到可检测为阳性结果的水平所

需要的时间较长（超过一个月），进而影响 HIV 感染的及时

诊断［1］。现有 HIV 检测技术中，核酸检测窗口期已缩短至一

周左右［2⁃3］。《全国艾滋病检测技术规范》［4］在 2004 年版中提

出核酸检测对 HIV⁃1 感染早期的诊断和治疗效果监测具有

重要意义，并在 2015 年修订版中明确核酸检测作为 HIV⁃1
感染诊断的补充试验。免疫印迹法是基于抗原⁃抗体反应的
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临床诊断

阳性

阴性

n

105
95

WB
阳性

100
0

阴性

5
95

核酸定量试验

高于检测限

98
0

低于检测限

7
95

联合检测

阳性

105
0

阴性

0
95

表 1 不同方法检测结果与临床诊断结果

检测方法

WB

核酸定量

联合检测

敏感性

95.24
（100/105）

93.33
（98/105）

100.00
（105/105）

特异性

100.00
（95/95）

100.00
（95/95）

100.00
（95/95）

阳性预测值

100.00
（100/100）

100.00
（98/98）

100.00
（105/105）

阴性预测值

95.00
（95/100）

93.14
（95/102）

100.00
（95/95）

表 2 不同检测方法性能指标 （%）

血清学检测技术；HIV 核酸定量试验主要依赖于靶核酸扩增

和信号放大两种技术手段。现对 2020 年 1 月至 2024 年 12
月南通市疾病预防控制中心艾滋病确证实验室 WB 和核酸

定量试验结果进行比较分析，为用于 HIV 感染诊断的艾滋

病检测策略优化提供依据。

1 材料与方法

1.1 标本来源

选取 2020 年 1 月至 2024 年 12 月南通市疾病预防控制

中心艾滋病确证实验室接收的来自辖区各医疗卫生机构艾

滋病筛查实验室的 HIV 筛查阳性标本 4 466 例，依照实验室

标准操作程序进行 HIV 筛查试验、补充试验。纳入标准：

①经 WB 确证报告为 HIV⁃1 抗体阴性或 HIV⁃1 抗体阳性；

②确认 HIV 感染后完成基线 CD4 细胞检测和同期（14 天内）

核酸定量试验；③知情同意参与本研究。排除标准：①同一

患者多次检测的重复数据（仅保留首次配对检测结果）；②核

酸定量试验样本量不足、溶血、脂血或保存不当导致结果不

可靠；③无法追踪随访或确认最终感染状态者（如失访病

例）。研究经本控制中心医学伦理委员会审批 。
1.2 方法

1.2.1 HIV 筛查试验  
对样本进行 HIV 筛查试验，试剂为人类免疫缺陷病毒

抗原抗体（HIV⁃1/HIV⁃2 抗体及 HIV⁃1 p24 抗原）诊断试剂盒

（珠海丽珠试剂股份有限公司）和人类免疫缺陷病毒 p24 抗

原及抗体（HIV⁃1/HIV⁃2 抗体及 HIV⁃1 p24 抗原）检测试剂盒

（美国雅培公司），结果判定参照实验室标准操作程序及试剂

说明书，两次筛查均为阳性或一阴一阳的进行补充试验，

补充试验分为免疫印迹试验和 HIV⁃1 核酸试验。

1.2.2 HIV 免疫印迹试验  
HIV 抗体确证试验采用 WB 法，试剂为人类免疫缺陷病

毒抗体（HIV1+2 型）检测试剂盒（安倍生物医学亚太私人有

限公司），仪器为 CycleBlot 48 蛋白印迹仪（丽珠医药集团股

份有限公司）。结果判定参照《艾滋病和艾滋病病毒感染诊

断》［3］及试剂说明书。

1.2.3 HIV⁃1 核酸定量试验  
免疫印迹试验后，样本量充足者进行即时 HIV⁃1 核酸定

量试验。HIV⁃1 核酸定量试验采用 RT⁃PCR，所用试剂为美

国雅培公司 m2000 核酸检测系统及配套试剂、瑞典赛沛公

司 Xpert HIV⁃1Viral Load 核酸检测系统及配套试剂，操作步

骤按照实验室标准操作程序及试剂说明书进行，两种试剂

检测下限均为 40 Copies/mL（拷贝数/毫升）。结果判断参

照《全国艾滋病检测技术规范（2020 年修订版）》［4］：检测值

>5 000 Copies/mL，报告检测值；检测值≤5 000 copies/mL，

再次采样检测后报告检测值；检测值小于检测下限，报告低

于检测限（仪器界面显示为“Not detected”或“<40 copies/mL 
Detected ”）［3⁃4］。

1.2.4 调查对象与抽样方法  
随机抽取研究期间入组的 WB 结果为阴性或阳性且同

步进行核酸检测的报告各 100 例，作为调查对象进行分析。

确证阳性后第一次 CD4+T 淋巴细胞（CD4 细胞）计数结果由

中国疾病预防控制中心⁃艾滋病综合防治系统导出。根据基

线 CD4 细胞计数水平及临床分期分析： CD4 ≥500 个/mm³，
提示无免疫缺陷，处于 HIV 感染早期； CD4 为 350~499 个/
mm³，提示轻度免疫缺陷，处于 HIV 感染中期； CD4 为

200~349 个/mm³，提示中度免疫缺陷，处于 HIV 感染中期； 
CD4<200 个/mm³，提示重度免疫缺陷，已进展至 AIDS 期。

1.2.5 统计学方法 
使用 Excel 2013 软件建立数据库， 用 SPSS 22.0 软件进

行描述性统计学分析。敏感性=真阳性/（真阳性+假阴性）×
100%；特异性=真阴性/（假阳性+真阴性）×100%；阳性预测

值=真阳性 /所有检测阳性结果×100%；阴性预测值=真阴性/
所有检测阴性结果×100%

2 结果

2.1 基本情况  
200 例中有 105 例被诊断为 HIV⁃1 感染，95 例首次 WB

结果为阴性且核酸定量试验结果为未检出者经随访后排除

感染。首次检测时，WB 检出率为 95.2%（100/105），核酸定

量试验检出率为 93.3%（98/105），WB 和核酸联合检测检出

率为 100%（105/105）。WB、核酸定量试验及联合检测的阳

性预测值均为 100.00%（100/100，98/98，105/105），阴性预测

值分别为 95.00%（95/100），93.14%（95/102），100.00%（95/
95）。不同方法的检出情况及敏感性、特异性、阳性预测值、

阴性预测值见表 1、2。

2.2 WB 阴性 HIV⁃1 感染者检测结果 
病例 1、3、4 筛查试验均有反应；病例 2 筛查试验 ELISA

无反应，免疫层析法有反应；病例 5 筛查试验均无反应，以上

病例 WB 阴性，随访后转阳。病毒载量检测显示，首次检测

时病例 3、4、5 均>1×107 Copies/mL，病例 1、2 分别为 2.17×106

和 2.34×105 Copies/mL。随访检测中，除病例 5 仍维持>1×
107 Copies/mL 外，其余病例病毒载量均下降。基线 CD4 细

胞计数显示病例 5 最高（575 个/mm3），病例 4 次之（439 个/
mm3）。见表 3。
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2.3 核酸定量试验检测值低于检测限者检测结果  
7 例病例的 HIV 筛查试验和 WB 结果均为阳性。

病毒载量检测方面，病例 6、7、9、12 未检出病毒核酸

（Not detected），病例 8、10、11 的病毒载量低于检测下限

（<40 copies/mL，（Detected））。CD4 细胞计数呈现较大差

异，其中病例 7 的 CD4 计数最低（22 个/mm³），病例 9 最高

（539 个/mm³），其余病例 CD4 计数分布在 167~473 个/mm³
之间。见表 4。

序号

病例 1
病例 2
病例 3
病例 4
病例 5*

筛查试验

ELISA
+
⁃
+
+
-

免疫层析法

+
+
+
+
-

WB
首次

阴性

阴性

阴性

阴性

阴性

随访

阳性

阳性

阳性

阳性

阳性

间隔天数

7
30
13
77
4

核酸定量（copies/mL）
首次

2.17×106

2.34×105

>1×107

>1×107

>1×107

随访

1.17×106

1.13×105

4.66×104

4.69×105

>1×107

间隔天数

6
35
18
9
4

基线 CD4 细胞
（个/mm3）

308
273
272
439
575

表 3 5例WB阴性且核酸定量试验高于检测限者检测结果

注：+，有反应；-，无反应；*，依照实验室标准操作程序两种筛查试验结果阴性可直接报告筛查阴性，该病例送检医生强调患者自述近期发生高

危性行为，疑似 HIV 感染。

表 4 7例WB阳性且核酸定量试验低于检测限者检测结果

序号

病例 6
病例 7
病例 8
病例 9
病例 10
病例 11
病例 12

筛查试验

ELISA

  +
  +
  +
  +
  +
  +
  +

免疫
层析法

 +
 +
 +
 +
 +
 +
 +

WB

 +
 +
 +
 +
 +
 +
 +

首次核酸定量
（copies/mL）

未检出

未检出

<40 
未检出

<40 
<40

未检出

基线 CD4
（个/mm3）

289
22

473
539
312
167
367

既往抗
病毒

治疗史

有

有

有

无

无

有

有

3 讨论

在核酸检测技术应用之前，感染状况不明的人群需经过

一段时间的随访检测方能得到确切的医学结论。在血清转

换窗口期内，传统基于抗体的检测方法可能无法有效识别早

期 HIV 感染，从而产生假阴性结果。需指出的是，AIDS 晚

期患者因免疫系统崩溃及抗体大量消耗，也可能导致免疫学

检测无反应，此时随访机制难以奏效［1，5⁃6］；另外，由于部分

HIV 感染者处于失访状态，加之无论是急性感染期还是艾滋

病晚期，患者体内病毒载量均处于较高水平，极易导致病毒

传播，从而对艾滋病防控工作造成不利影响。为提高诊断灵

敏度，建议采用病毒核酸检测（如 HIV⁃1 RNA 定量检测）等

分子生物学方法，该方法可将检测窗口期显著缩短，从而实

现早期感染的及时确诊。核酸检测具有窗口期短且检测下

限低的优势，弥补了确证实验的短板，对临床上难以判断的

HIV 感染做出更科学的解释，减少患者随访时间，协助临床

早发现早治疗［7⁃8］。笔者建议，筛查阴性样本可用混样方式

进行 HIV⁃1 核酸检测，防止漏检。

免疫印迹试验由于方法学的局限性，存在漏检的可能，

而核酸检测并非 HIV 感染的“金标准”。本实验室结果分析

与其他地区方法学对比中显示［9⁃10］，核酸检测存在漏检，部分

未检出病例因自行购药或已接受抗病毒治疗，导致病毒载量

降低至检测不出。若仅依赖核酸检测作为补充试验，自行治

疗或预防性用药的感染者可能误判病情，错过最佳治疗时机，

增加耐药性和病毒传播风险［10⁃11］。核酸检测对样品运输和保

存的温度要求严格，温度失控或反复冻融可能导致结果偏

低或假阴性，尤其对病毒载量低的样本影响显著［12⁃14］。目

前本实验室选用的核酸检测试剂均为单一靶标，即 LTR
（long terminal repeated，长末端重复序列）或 pol（具有多种酶

活性的蛋白编码区）。研究发现，基于LTR的病毒载量平均比

pol高 0.5log10 copies/mL；部分治疗患者的样本仅LTR靶标可

定量，pol靶标检测不出部分已接受治疗的患者提供的样本完

全由LTR靶标定量，而基于pol的病毒载量完全检测不出［15］。

鉴于核酸检测的试剂耗材成本及单次检测所需样本量

较大，现有实验条件无法满足可疑样本的复检需求。对于确

诊 HIV 感染的患者，临床医生推荐在诊断后 7 天内快速启

动抗逆转录病毒治疗［16］。抗逆转录病毒治疗的主要目标是

有效抑制病毒复制，从而降低血浆 HIV⁃1 RNA 水平，延缓疾

病进展至艾滋病期［17］。这可能是部分感染者在治疗初期即

观察到病毒载量快速下降的原因。

联合检测展现了理想的理论性能，但需进一步验证其普

适性。单独使用时，WB 和核酸定量试验均适合高特异性需

求场景，但临床决策应结合流行病学史和其他检测结果综合

研判，防止漏诊。WB 与核酸定量试验联合检测可有效覆盖

HIV⁃1 感染的各个阶段，尤其对 WB 阴性但高病毒载量或免

疫抑制患者具有重要诊断价值。
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腰椎CT值联合血清骨钙素评估骨质疏松性胸腰椎骨折术后
骨水泥渗漏的临床价值

田佳星 1 高全有 1 周程沛 1 郭时空 1 韩蕾 2 王靖 3 马妮妮 4 代选慧 1★

［摘 要］ 目的 探讨腰椎 CT 值联合血清骨钙素评估骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的临床

价值。方法 选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月空军军医大学唐都医院收治的 110 例骨质疏松性胸腰椎骨折

并行经皮椎体成形术（PVP）治疗的患者作为研究对象。根据术后影像学检查是否发生骨水泥渗漏，将患者

分为渗漏组（n=38）与未渗漏组（n=72）。比较渗漏组与未渗漏组患者的术前基线临床资料以及腰椎

（L1⁃L4）平均 CT 值、血清 OC 水平。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析术前腰椎 CT 值、血清骨钙素及其

联合检测对术后骨水泥渗漏的预测价值。采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨骨质疏松性胸腰椎骨折术

后发生骨水泥渗漏的独立影响因素。结果 渗漏组腰椎 CT 值低于未渗漏组，血清骨钙素高于未渗漏组，差

异有统计学意义（P<0.05）。腰椎 CT 值、血清骨钙素评估骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的 AUC 分

别为 0.806（95%CI：0.756~0.856）、0.794（95%CI：0.744~0.839），两者联合的 AUC 为 0.901（95%CI：0.856~
0.951）。渗漏组年龄和椎体后壁不完整、骨水泥注入量≥5 mL、骨水泥低黏度的人数占比均高于未渗漏组，

差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，椎体后壁不完整（OR=2.153，95%CI：1.215~3.816）、骨水

泥 注 入 量 ≥5 mL（OR=2.018，95%CI：1.217~3.346）、腰 椎 CT 值 ≤90.78 HU（OR=2.499，95%CI：1.679~
3.721）、骨钙素≥31.78 ng/mL（OR=2.522，95%CI：1.671~3.806）是影响骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗

漏的独立危险因素（P<0.05）。结论 腰椎 CT 值与血清骨钙素联合检测可作为评估骨质疏松性胸腰椎骨折

术后骨水泥渗漏的有效指标，对术前预测与风险分层具有重要临床价值。

［关键词］ 骨质疏松性骨折；胸腰椎；椎体成形术；骨水泥渗漏；骨钙素

Clinical value of lumbar spine CT values combined with serum osteocalcin in assessing 
bone cement leakage after osteoporotic thoracic and lumbar spine fractures
TIAN Jiaxing1， GAO Quanyou1， ZHOU Chengpei1， GUO Shikong1， HAN Lei2， WANG Jing3， MA Nini4， 
DAI Xuanhui1★

（1. Department of Orthopedics， 3. Department of Neurosurgery， 4. Military Medical Reception Center， Tangdu 
Hospital of Air Force Military Medical University， Xi􀆳an， Shaanxi， China，710038； 2. Department of Orthope⁃
dics， The First Affiliated Hospital of Air Force Medical University， Xi􀆳an， Shaanxi， China， 771032）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of combined use of lumbar CT values and se⁃
rum osteocalcin in evaluating bone cement leakage after percutaneous vertebroplasty （PVP） for osteoporotic tho⁃
racolumbar fractures. Methods 110 patients with osteoporotic thoracolumbar fractures who were treated with 
percutaneous vertebroplasty （PVP） at Tangdu Hospital of Air Force Medical University from January 2023 to 
January 2025 were selected as study subjects. The patients were divided into two groups based on whether bone 
cement leakage occurred in postoperative imaging examinations： the leakage group （n=38） and the non⁃leakage 
group （n=72）. Preoperative baseline clinical data， average CT values of the lumbar spine （L1⁃L4）， and serum 
OC levels were compared between the two groups. The predictive value of preoperative lumbar CT values， se⁃
rum osteocalcin levels， and their combined detection for bone cement leakage after the operation was analyzed 
using the ROC curve. Independent influencing factors of bone cement leakage after PVP for osteoporotic thora⁃
columbar fractures were explored through multivariate logistic stepwise regression. Results The lumbar CT 
values in the leakage group were lower than those in the non⁃leakage group， while the serum osteocalcin levels 
were higher than those in the non⁃leakage group， with statistically significant differences （P<0.05）. The AUCs 
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骨质疏松性胸腰椎骨折是老年人群中的常见疾病，主

要由骨量减少、骨微结构破坏导致骨脆性增加而引起［1］。

经皮椎体成形术（percutaneous vertebro plasty，PVP）是该疾

病的重要治疗手段，因其操作创伤小、术后疼痛缓解迅速等

特点，在临床中被广泛应用［2］。然而，骨水泥渗漏是该术式

的主要并发症，可能导致神经根压迫、肺栓塞等严重后果，

进而影响手术安全性与疗效。目前，术前评估主要依赖于

骨密度测量及影像学检查，但对预测渗漏风险敏感性不足。

因此，寻找更有效、便捷的术前预测指标具有重要临床意

义。腰椎 CT 值能客观、定量反映椎体骨小梁的矿物质密

度，是评估局部骨强度的直接影像学参数［3］。现有证据表

明，CT 值在评估骨水泥渗漏方面具有一定的指导价值［4］。

血清骨钙素是成骨细胞特异性分泌的非胶原蛋白，其水平

高低直接关联骨形成速率与整体骨代谢状态［5］。上述两项

指标分别从结构强度与代谢活性两个角度反映骨骼状态。

鉴于此，本研究主要探讨术前腰椎 CT 值联合血清骨钙素

水平对骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的预测价

值，报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月空军军医大学唐都医院

收治的 110 例骨质疏松性胸腰椎骨折并行 PVP 治疗的患者。

纳入标准：①符合骨质疏松症的诊断标准［6］；②首次行 PVP治

疗；③单节段病变；④术前及术后均进行CT检查，且影像资料

完整；⑤临床资料齐全。排除标准：①合并影响骨代谢的其他

系统性疾病；②合并严重心、脑、肝、肾功能不全；③合并恶性

肿瘤；④合并有严重的椎体压缩或椎体后壁不完整所致的

明显后凸畸形；⑤病理性骨折；⑥胸腰椎手术史。本研究经院

伦理委员会批准，所有研究对象自愿签署知情同意书。

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、体质量指数

（body mass index，BMI）、性别、高血压病史、糖尿病病史、吸

烟史、受伤至手术时间、骨折类型、椎体后壁不完整、骨水泥

注入量、骨水泥黏度、麻醉方式等。

1.2.2 CT 检测及测量

所有患者于术前使用本院同一台 64 排螺旋 CT 机行腰

椎定量 CT 扫描。扫描参数设定为：管电压 120 kV，管电流

自动调节，层厚及层间距均为 1 mm。患者取标准仰卧位，扫

描范围自第 12 胸椎下缘至第 1 骶椎上缘。扫描结束后，将

原始数据传至后处理工作站，采用配套骨密度分析软件进行

测量。由两名不知晓手术结局的影像科医师独立操作，于腰

椎 L1⁃L4 椎体中间层面（避开椎体终板、皮质骨及椎静脉沟）

的松质骨区域，手动勾画面积约为 200~300 mm2的椭圆形感

兴趣区，分别测量各椎体的 CT 值，最终取四个椎体测量结

果的平均值作为该患者的腰椎 CT 值，并以两次测量结果的

平均值作为最终数据。

1.2.3 血清骨钙素检测

所有患者于术前清晨采集空腹肘静脉血 3 mL，静置后以

3 000 rpm/min 离心 10 min（离心半径 10 cm）分离血清。采用

电化学发光免疫分析法检测血清骨钙素水平，检测仪器为罗氏

cobas e 801 全自动免疫分析仪，并使用其配套的原装试剂盒。

所有操作及结果判读均严格遵循仪器与试剂说明书进行。

1.2.4 骨水泥分布及渗漏评估分组

所有患者于术后 48 h 内接受胸腰椎 CT 平扫复查，以评

估骨水泥分布及渗漏情况。根据影像学结果，由两名放射科

医师独立阅片，依据是否出现骨水泥向椎间盘、椎旁软组织、

椎管内或椎旁静脉等部位的异常弥散进行判定［7］。将明确

存在上述任一形式渗漏的患者纳入渗漏组，将未发现任何形

式渗漏患者纳入未渗漏组。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 28.0 统计学软件处理数据。计量资料采用

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

通过绘制受试者工作特征曲线评估腰椎 CT 值、血清骨钙素

及两者联合的效能，采用多因素 Logistic 逐步回归分析探讨

影响因素。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组腰椎 CT 值、血清骨钙素比较

根据术后影像学检查是否发生骨水泥渗漏，将患者分为

渗漏组（n=38）与未渗漏组（n=72）。渗漏组腰椎 CT 值低于

for lumbar CT values and serum osteocalcin in evaluating bone cement leakage after osteoporotic thoracolumbar 
fractures were 0.806 （95%CI： 0.756~0.856） and 0.794 （95%CI： 0.744~0.839）， respectively. The AUC for 
their combined detection was 0.901 （95%CI： 0.856~0.951）. The proportions of patients with incomplete poste⁃
rior vertebral wall， bone cement injection volume ≥5 mL， and low viscosity of bone cement in the leakage 
group were higher than those in the non⁃leakage group， with statistically significant differences （P<0.05）. Mul⁃
tivariate analysis revealed that incomplete posterior vertebral wall （OR=2.153， 95%CI： 1.215~3.816）， bone ce⁃
ment injection volume ≥5 mL （OR=2.018， 95%CI： 1.217~3.346）， lumbar CT values ≤90.78 HU （OR=2.499， 
95%CI： 1.679~3.721）， and serum osteocalcin ≥ 31.78 ng/mL（OR=2.522， 95%CI： 1.671~3.806） were indepen⁃
dent risk factors for bone cement leakage after PVP for osteoporotic thoracolumbar fractures （P<0.05）.  Conclu⁃
sion The combined detection of lumbar CT values and serum osteocalcin can serve as an effective indicator for 
evaluating postoperative bone cement leakage in osteoporotic thoracolumbar fractures. This has important clini⁃
cal value for preoperative prediction and risk stratification.

［KEY WORDS］ Osteoporotic fractures； Thoracolumbar spine； Vertebroplasty； Bone cement leakage； 
Osteocalcin
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未渗漏组，血清骨钙素高于未渗漏组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 腰椎 CT 值、血清骨钙素及联合对骨质疏松性胸腰椎骨

折术后骨水泥渗漏的评估价值

腰椎 CT 值、血清骨钙素评估骨质疏松性胸腰椎骨折术

后骨水泥渗漏的 AUC 分别为 0.806（95%CI：0.756~0.856）、

0.794（95%CI：0.744~0.839），两 者 联 合 的 AUC 为 0.901
（95%CI：0.856~0.951）。见表 2、图 1。

2.3 影响骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的单因素

分析

渗漏组年龄和椎体后壁不完整、骨水泥注入量≥5 mL、

骨水泥低黏度的人数占比均高于未渗漏组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的多因素

分析

以骨质疏松性胸腰椎骨折术后是否发生骨水泥渗漏作

为因变量（未渗漏=0、渗漏=1）。将单因素分析有意义的指

标：年龄（以原值赋入）、椎体后壁不完整（否=0，是=1）、骨水

泥注入量（<5 mL=0，≥5 mL=1）、骨水泥黏度（中高黏度=0，低
黏度=1）、腰椎 CT 值（>90.78 HU=0，≤90.78 HU=1）、血清骨

钙素（<31.78 ng/mL=0，≥31.78 ng/mL=1）作为自变量纳入多

因素 Logistic 逐步回归分析。结果显示：椎体后壁不完整

（OR=2.153，95%CI：1.215~3.816）、骨水泥注入量≥5 mL（OR

=2.018，95%CI：1.217~3.346）、腰椎 CT 值≤90.78 HU（OR=
2.499，95%CI：1.679~3.721）、血清骨钙素≥31.78 ng/mL（OR=
2.522，95%CI：1.671~3.806）是影响患者术后骨水泥渗漏的

独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

骨水泥渗漏是 PV4P 术后的常见并发症，可引发神经压

迫、肺栓塞等严重后果，严重影响手术安全。当前，术前风险

评估缺少统一、便捷且客观的预警体系，多依据术者经验，准

确性有限。因此，探寻早期、准确的预警指标或方法，对提升

手术安全性和改善患者预后至关重要。

CT 凭借其卓越的空间与密度分辨率，是骨科评估骨结

构、测量骨密度及检出细微骨折的关键工具［8］。在 PVP 临床

实践中，CT 的作用至关重要，术前能精确分析骨折形态与椎

体后壁完整性，为手术规划提供解剖学依据［9］。术后复查则

是评价骨水泥弥散情况、明确渗漏部位与范围的权威影像学

依据［10］。骨钙素是成骨细胞分泌的一种非胶原蛋白，可反映

骨形成速率与成骨细胞活性［11］。在骨代谢过程中，骨钙素直

接参与骨基质的矿化调节，其血清水平与全身骨代谢状态密

切相关［12］。在骨质疏松症患者中，血清骨钙素水平的变化能

够灵敏地反映骨转换的平衡状态，尤其在高转换型骨质疏松

患者中大幅升高，因此是评估骨骼代谢活性与骨质量的重要

功能性指标。

表 1 两组腰椎CT值、血清骨钙素比较 （x ± s）
组别

未渗漏组

渗漏组

t 值
P 值

n
72
38

腰椎 CT 值（HU）
102.79±15.42
74.53±11.18

9.988
<0.001

血清骨钙素（ng/mL）
26.38±7.21
39.46±9.50

8.085
<0.001

图 1 ROC曲线图

检测指标

腰椎 CT 值

血清骨钙素

两者联合

AUC

0.806
0.794

0.901

95% CI

0.756~0.856
0.744~0.839

0.856~0.951

截点值

90.78 HU
31.78 ng/mL

灵敏度

0.921
0.895

0.868

特异度

0.639
0.583

0.889

表 2 腰椎CT值、血清骨钙素及联合对骨质疏松性胸腰椎

骨折术后骨水泥渗漏的评估价值
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敏
感
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1⁃特异度

两者联合
腰椎 CT 值
血清骨钙素
参考线

表 3 影响骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的单因

素分析 ［（x ± s），n（%）］

组别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

性别 
    
高血压病史

糖尿病病史

吸烟史

受伤至手术时间（d）
骨折类型 压缩性骨折

爆裂性骨折

椎体后壁不完整 

骨水泥注入量 

骨水泥黏度 

麻醉方式 
       

男

女

是

否

≥5 mL
<5 mL
低黏度

中高黏度

全麻

局麻

未渗漏组
（n=72）

70.32±6.17
23.52±2.19
28（38.89）
44（61.11）
36（50.00）
19（26.39）
15（20.83）
5.34±1.54
65（90.28）

7（9.72）
9（12.50）

63（87.50）
22（30.56）
50（69.44）
52（72.22）
20（27.78）
43（59.72）
29（40.28）

渗漏组
（n=38）

74.58±6.94
23.47±2.32
15（39.47）
23（60.53）
21（55.26）
12（31.58）
9（23.68）
5.39±1.56
32（84.21）
6（15.79）

14（36.84）
24（63.16）
25（65.79）
13（34.21）
34（89.47）
4（10.53）

20（52.63）
18（47.37）

t/c2值

3.297
0.112
0.004

0.276
0.331
0.119
0.161
0.879

8.912

12.618

4.340

0.511

P 值

0.001
0.911
0.952

0.599
0.565
0.731
0.872
0.349

0.003

<0.001

0.037

0.475

因素

椎体后壁
不完整

骨水泥注
入量≥5 mL

腰椎 CT 值
≤90.78 HU

血清骨钙素
≥31.78 ng/mL

回归
系数

0.767

0.702

0.916

0.925

标准误

0.292

0.258

0.203

0.210

Wald
c2值

6.900

7.403

20.361

19.402

OR（95% CI）值

2.153（1.215~3.816）

2.018（1.217~3.346）

2.499（1.679~3.721）

2.522（1.671~3.806）

P 值

0.009

0.007

<0.001

<0.001

表 4 影响骨质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的

多因素分析
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本研究结果显示，渗漏组腰椎 CT 值低于未渗漏组，血清

骨钙素高于未渗漏组。首先，腰椎CT值直接反映了椎体骨密

度低、骨小梁结构稀疏［13］。在此类骨质疏松严重的椎体内进

行骨水泥注射时，水泥更易沿脆弱骨质扩散，并可能从皮质缺

损处渗漏。相关研究也证实［14］，较低的椎体CT值是导致骨水

泥渗漏的独立危险因素。其次，血清骨钙素水平上升通常指

示存在骨转换代谢亢进。在此状态下，骨重建过程加速，但骨

微结构的均质性和稳定性可能受损。相关研究显示［15］，术前

较高的血清骨钙素水平与 PVP术后不良结局存在关联。说明

高骨钙素水平可能提示局部骨微环境处于一种高活性且相对

脆弱的状态，从而为骨水泥渗漏创造了潜在的病理条件。

本研究 ROC 分析显示，腰椎 CT 值与血清骨钙素联合预

测术后骨水泥渗漏的效能更优，优于单一指标，二者结合可从

结构与代谢层面实现更精准的风险预警。多因素分析证实，

椎体后壁不完整、骨水泥注入量≥5 mL 也是术后骨水泥渗漏

的独立危险因素。椎体后壁作为关键的解剖屏障，其不完整

为骨水泥向椎管内渗漏提供了直接通路，增加了神经损伤风

险。而过量注入骨水泥会升高椎体内压，促使骨水泥沿低阻

力路径异常扩散。因此，术前评估椎体后壁完整性与术中

严格控制骨水泥注入量，是平衡手术安全与疗效的关键措施。

综上，腰椎 CT 值与血清骨钙素联合应用可作为评估骨

质疏松性胸腰椎骨折术后骨水泥渗漏的有效指标，对术前预

测与风险分层具有重要临床价值。
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肺癌化疗患者肺部感染的影响因素及其与 FOXO3A、SP⁃D、
HMGB1基因多态性的关系

冯琳涵 段志玲 王田馨 李翠翠 郭丽娟 许慧★

［摘 要］ 目的 分析肺癌化疗患者肺部感染的影响因素及其与叉头盒 O 组转录因子 3A（FOXO3A）、
表面活性蛋白⁃D（SP⁃D）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）基因多态性分布的关系。方法 以 2023 年 2 月至

2025年 2月应急总医院收治的肺癌化疗患者 385例为研究对象，根据患者是否发生肺部感染将其分为感染组

（83例）和非感染组（302例），比较两组临床资料、FOXO3A、SP⁃D、HMGB1基因多态性分布情况，并分析肺癌

化疗患者肺部感染的影响因素。结果 感染组 FOXO3A 基因型 TT、TC 及等位基因 T、SP⁃D 基因型 CC 及等

位基因 C、HMGB1基因型 GG及等位基因 G高于非感染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。中重度白细胞减

少、白蛋白水平<30 g/L、FOXO3A 基因型为 TT、SP⁃D 基因型为 CC、HMGB1基因型为 GG 均为肺癌化疗患者

肺部感染的危险因素（OR=2.337、2.002、3.536、3.059、3.865），差异具有统计学意义（P<0.05）。结论 肺癌化疗

患者肺部感染的发生与白细胞减少程度、白蛋白水平及 FOXO3A、SP⁃D、HMGB1 基因多态性分布情况有关，

其危险因素包括中重度白细胞减少、白蛋白水平<30 g/L、FOXO3A 基因型为 TT、SP⁃D 基因型为 CC、HMGB1
基因型为GG，临床可据此对有以上特征的患者进行针对性治疗或干预，降低患者肺部感染发生的风险。

［关键词］ 肺癌；化疗；肺部感染；叉头盒 O 组转录因子 3A；表面活性蛋白⁃D；高迁移率族蛋白 B1；
基因多态性

Factors influencing pulmonary infection in patients with lung cancer undergoing chemo⁃
therapy and their relationship with FOXO3 A， SP⁃D， and HMGB1 gene polymorphisms
FENG Linhan， DUAN Zhiling， WANG Tianxin， LI Cuicui， GUO Lijuan， XU Hui★

（Department of Laboratory Medicine， Emergency General Hospital， Beijing， China， 100010）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the influencing factors of pulmonary infection in patients with 
lung cancer chemotherapy and its relationship with the distribution of forkhead box O group transcription factor 
3A （FOXO3A）， surfactant protein⁃D （SP⁃D） and high mobility group protein B1 （HMGB1） gene polymor⁃
phisms. Methods From February 2023 to February 2025， 385 patients with lung cancer treated at Emergency 
General Hospital were divided into two groups： the infected group （83 cases） and the non⁃infected group （302 
cases） based on whether they had a lung infection. The clinical data， as well as FOXO3A， SP⁃D， and HMGB1 
gene polymorphisms were compared between the two groups. Additionally， the factors influencing lung infec⁃
tion in patients with lung cancer underwent chemotherapy were analyzed. Results The genotypes TT， TC， and 
allele T of FOXO3A， as well as genotypes C and allele C of SP⁃D， and genotypes GG and allele G of FOXO3A 
were all found to be significantly higher in the infected group compared to the uninfected group， and the differ⁃
ence was statistically significant （P<0.05）. Moderate to severe leukopenia， an albumin level <30 g/L， 
FOXO3A genotype TT， SP⁃D genotype CC， and HMGB1 genotype GG were identified as risk factors for lung 
infection in patients with lung cancer undergoing chemotherapy （OR=2.337， 2.002， 3.536， 3.059， 3.865）， and 
the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion The occurrence of pulmonary infections in 
patients with lung cancer undergoing chemotherapy was found to be associated with the degree of leukopenia， 
levels of albumin， and the distribution of FOXO3A， SP⁃D， and HMGB1 gene polymorphisms. Risk factors for 
these infections included moderate and severe leukopenia， albumin levels <30 g/L， FOXO3A genotype TT， SP⁃D 
genotype CC， and HMGB1 genotype GG. Therefore， targeted treatment or interventions could be implemented 
for patients with these characteristics to reduce the risk of pulmonary infections.

［KEY WORDS］ Lung cancer； Chemotherapy； Pulmonary infection； Fork box O transcription factor 
3a； Surface active protein⁃D； High mobility group protein B1； Gene polymorphism
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肺癌是常见的恶性肿瘤疾病，其发病率和死亡率均居于

全球首位，肺部感染是其主要感染性并发症之一，可对患者

预后产生严重影响［1］。近年研究［2］发现，个体的遗传易感性

能够通过影响基因的表达水平或功能活性，进而对个体的疾

病易感性和临床结局产生决定性作用。叉头盒 O 组转录因

子 3A（Fork box O transcription factor 3a，FOXO3A）可通过调

控抗氧化酶的表达、促进自噬、抑制过度炎症反应等多种途

径，影响机体的免疫应答能力［3］。表面活性蛋白⁃D（Surface 
active protein⁃D，SP⁃D）是肺部固有免疫的第一道防线，其表

达情况直接影响肺部的局部防御屏障功能［4］。高迁移率族

蛋白 B1（High mobility group protein B1，HMGB1）在病原体

的刺激下被大量释放至胞外，启动并放大炎症反应［5］。本研

究将分析肺癌化疗患者肺部感染的发生与 FOXO3A、SP⁃D、

HMGB1 基因多态性分布的关系及其影响因素，以期从遗传

学层面揭示肺癌化疗患者肺部感染的内在机制，为实现该类

患者的个体化感染风险预警和精准防治提供新的科学依据，

现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以 2023 年 2 月至 2025 年 2 月应急总医院收治的肺癌化

疗患者 385 例为研究对象，根据患者是否发生肺部感染［符

合以下全部条件：①出现新发或加重的咳嗽、咳痰、发热（体

温>38℃）或肺部湿啰音；②胸部计算机断层扫描显示新发或

进展性渗出、实变或磨玻璃影；③痰培养或支气管肺泡灌洗

液（Bronchoalveolar lavage fluid，BALF）培养出致病菌，且菌

落计数符合感染标准（痰培养：致病菌≥106 CFU/mL；BALF：
致病菌≥104 CFU/mL）；④排除心源性肺水肿、肺栓塞、肿瘤

进展等非感染性病变所致上述症状］，且经病原菌培养（采用

深部痰液或支气管 BALF 进行培养，标本采集后 30 min 内送

检，接种于血平板、巧克力平板和麦康凯平板，35℃培养

24~48 h。感染判定标准：①痰涂片镜检白细胞>25 个/低倍

视野，上皮细胞<10 个/低倍视野；②同一病原菌连续 2 次培

养阳性；③结合临床与影像学表现，排除口腔定植污染］［6］将

其分为感染组（83 例）和非感染组（302 例）。本研究获本院

医学伦理委员会审核批准（批号：2022059），所有患者均对本

研究知情同意。

1.2 纳入、排除、脱落与剔除标准

纳入标准：①肺癌诊断符合《中华医学会肺癌临床诊疗

指南（2022 版）》［7］中的相关标准者；②肺部感染诊断符合《医

院感染学》［6］中的相关标准确诊者；③无精神障碍、语言障

碍、听力障碍，能配合完成相关检查者；④均接受含铂化疗方

案治疗者；⑤临床分期Ⅱ~Ⅳ期者等。排除标准：①合并其他

感染性疾病者；②合并血液系统疾病者；③合并其他重要器

官功能障碍者；④既往肺部手术史或合并尘肺、肺结核等其

他呼吸系统疾病者；⑤预计生存时间不足 6 个月者；⑥合并

其他恶性肿瘤者；⑦合并免疫系统疾病者等。脱落与剔除标

准：①研究期间自愿退出者；②医师判定不适合参与本研究

（病情急剧恶化、转院）者。

1.3 观察指标

1.3.1 临床资料 
根据患者临床资料，统计其性别、年龄、体质量指数、是

否有吸烟史、是否有饮酒史、是否合并高血压、是否合并糖尿

病、病理类型、临床分期、是否放疗、化疗周期、白细胞减少程

度［依据《Com ⁃ mon terminology criteria for adverse events 
version 5.0 （NClCTCAE）》［8］中的标准判断，轻度：3.0×109/L
≤白细胞<4.0×109/L；中度：2.0×109/L≤白细胞<3.0×109/L；重

度：1.0×109/L≤白细胞<2.0×109/L；极重度：白细胞<1.0×109/L。

本研究将中、重、极重度合并为“中重度白细胞减少”］、

Karnofsky 功能状态评分（总分 100 分，得分越高患者健康状

态越好）、白蛋白水平、放化疗药物种类等一般资料。

1.3.2 FOXO3A、SP⁃D、HMGB1 基因多态性分布  
入院后 24 h 内或确诊感染后 24 h 内采血，基因检测所

用脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）均提取自基

线血液样本，避免感染状态对基因型检测的影响。采用北京

天根生化有限公司提供的人全血基因组提取试剂盒提取患

者全血 DNA，根据美国国家生物技术信息中心公布的信息

采用 Primier 5.0 软件设计 FOXO3A rs12212067 位点、SP⁃D 
rs721917 位点、HMGB1 rs2249825 位点特异性引物，后由上

海生物工程有限公司合成并测序，采用聚合酶链式扩增反应

（Polymerase chain amplification reaction，PCR）进行扩增，根

据测序结果对基因型结果进行判定，并统计等位基因结果。

采用改良多重高温连接酶检测反应技术对 PCR 扩增产物纯

化，后使用 LDR 试剂盒进行连接反应，反应产物经 ABI 
3730XL 测序仪进行毛细管电泳，GeneMapper 5.0 软件分析

基因型；质控：每批次设阳性对照和阴性对照，随机抽取 10%
样本进行重复检测，一致率 >99%。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 26.00 统计软件进行数据分析，计数资料以

n（%）表示，采用 c2 检验，经正态分布检验后，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t检验。采用Logistic回归分析老肺癌化疗患

者肺部感染的影响因素。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

感染组中重度白细胞减少、白蛋白水平<30 g/L 患者占

比高于非感染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组 FOXO3A、SP⁃D、HMGB1 基因多态性分布比较

感染组 FOXO3A 基因型 TT、TC 及等位基因 T、SP⁃D 基

因型 CC 及等位基因 C、HMGB1 基因型 GG 及等位基因 G 高

于非感染组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 肺癌化疗患者肺部感染的影响因素

中重度白细胞减少、白蛋白水平<30 g/L、FOXO3A 基因

型为 TT、SP⁃D 基因型为 CC、HMGB1 基因型为 GG 均为肺

癌化疗患者肺部感染的危险因素（OR=2.337、2.002、3.536、
3.059、3.865），差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
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因素

性别

年龄（岁）
体质量指数（kg/m2）
有吸烟史

有饮酒史

合并高血压

合并糖尿病

病理类型

临床分期

放疗

化疗周期

白细胞减少程度

Karnofsky
功能状态评分

白蛋白水平

放化疗药物种类

男
女

是
否
是
否
是
否
是
否
小细胞癌
非小细胞癌
Ⅱ~Ⅲ期
Ⅳ期
是
否
≤4 周期
>4 周期
轻度
中重度
<80 分
≥80 分
<30 g/L
≥30 g/L
≤2 种

>2 种

感染组
（n=83）
55（66.27）
28（33.73）
66.32±4.63
21.43±0.88
41（49.40）
42（50.60）
34（40.96）
49（59.04）
21（25.30）
62（74.70）
20（24.10）
63（75.90）
15（18.07）
68（81.93）
54（65.06）
29（34.94）
19（22.89）
64（77.11）
49（59.04）
34（40.96）
48（57.83）
35（42.17）
33（39.76）
50（60.24）
37（44.58）
46（55.42）
32（38.55）
51（61.45）

非感染组
（n=302）
178（58.94）
124（41.06）
65.89±3.81
21.29±0.74
136（45.03）
166（54.97）
98（32.45）

204（67.55）
56（18.54）

246（81.46）
47（15.56）

255（84.44）
52（17.22）

250（82.78）
227（75.17）
75（24.83）
45（14.90）

257（85.10）
204（67.55）
98（32.45）

213（70.53）
89（29.47）
89（29.47）

213（70.53）
89（29.47）

213（70.53）
148（49.01）
154（50.99）

c2/t 值

1.462

0.867
1.463
0.499

2.094

1.858

3.298

0.033

3.372

3.000

2.094

4.808

3.184

6.750

2.857

P 值

0.227

0.386
0.144
0.480

0.148

0.173

0.069

0.856

0.066

0.083

0.148

0.028

0.074

0.009

0.091

表 2 两组 FOXO3A、SP⁃D、HMGB1基因多态性分布比较

［n（%）］

因素

FOXO3A 基因型

FOXO3A 等位基因

SP⁃D 基因型

SP⁃D 等位基因

HMGB1 基因型

HMGB1 等位基因

TT
CC
TC
T
C
TT
CC
TC
T
C
CC
GG
CG
C
G

感染组
（n=83）
25（30.12）
15（18.07）
43（51.81）
93（56.02）
73（43.98）
17（20.48）
29（34.94）
37（44.58）
71（42.77）
95（57.23）
47（56.63）
21（25.30）
15（18.07）

109（65.66）
57（34.34）

非感染组
（n=302）
35（11.59）

155（51.32）
112（37.09）
182（30.13）
422（69.87）
91（30.13）
54（17.88）

157（51.99）
339（56.13）
265（43.87）
217（71.85）

25（8.28）
60（19.87）

494（81.79）
110（18.21）

c2值

34.154

38.020

11.659

9.329

18.100

19.935

P 值

<0.001

<0.001

0.003

0.002

<0.001

<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］

因素

中重度白细胞减少
白蛋白水平<30 g/L

FOXO3A 基因型为 TT
FOXO3A 等位基因为 T

SP⁃D 基因型为 CC
SP⁃D 等位基因为 C

HMGB1 基因型为 GG
HMGB1 等位基因为 G

赋值

轻度=0，中重度=1
≥30 g/L=0，<30 g/L=1

CC=0，TC=1，TT=1
C=0，T=1

TT=0，TC=1，CC=1
T=0，C=1

CC=0，CG=1，GG=1
C=0，G=1

β 值

0.849
0.694
1.263
0.796
1.118
0.904
1.352
0.916

SE 值

0.362
0.227
0.336
0.437
0.318
0.473
0.336
0.472

Wald c2值

5.500
9.347

14.130
3.318

12.360
3.653

16.191
3.766

OR 值

2.337
2.002
3.536
2.217
3.059
2.469
3.865
2.499

95% CI
1.150~4.752
1.283~3.123
1.830~6.832
0.941~5.220
1.640~5.705
0.977~6.241
2.001~7.467
0.991~6.304

P 值

0.019
0.002

<0.001
0.069

<0.001
0.056

<0.001
0.052

表 3 肺癌化疗患者肺部感染的影响因素

3 讨论

肺癌化疗患者是肺部感染的极高危人群，而肺部感染的

发生会引发高热、呼吸衰竭等急性症状，迫使化疗药物减量或

中止，延误抗肿瘤治疗，病情严重甚至可直接导致患者死亡［9］。

本研究结果显示，中重度白细胞减少、白蛋白水平<30 g/L
均为肺癌化疗患者肺部感染的危险因素。白细胞尤其是中

性粒细胞，是机体对抗病原体入侵的第一道防线，当其数量

发生显著降低时，这道最迅速、最有效的防线首先崩溃，肺部

病原菌无法被及时清除而形成感染灶［10］。白蛋白水平低下

可导致呼吸道、消化道等黏膜上皮细胞再生迟缓、萎缩脱落，

使得呼吸道黏膜这道物理屏障变得薄弱不堪，病原体更容易

附着并穿透黏膜进入深部组织［11］。

本研究结果显示，FOXO3A基因型为 TT、SP⁃D 基因型为

CC、HMGB1基因型为GG均为肺癌化疗患者肺部感染的危险

因素。FOXO3A可抑制过度炎症反应，防止组织损伤，同时平

衡淋巴细胞的功能，维持机体免疫耐受［12］。而本研究中，感染

组 rs12212067 位点基因型 TT 占比更高可直接影响患者肺部

感染的易感性，推测原因可能在于TT基因型可能会使得患者

FOXO3A活性降低，使得其免疫调节系统存在先天性的不足，

在化疗后更难维持免疫平衡，从而更易发生肺部感染。SP⁃D
是肺表面活性物质系统中的固有免疫分子，其可通过凝集细

菌、病毒和真菌，增强巨噬细胞对它们的吞噬和清除来发挥病

原菌清除作用［13］。其 rs721917位点是一个非同义突变，会导致

SP⁃D蛋白第 11位氨基酸由甲硫氨酸变为苏氨酸，而 C等位基

因（对应苏氨酸）会导致 SP⁃D蛋白的结构和功能发生改变，与

甲硫氨酸型相比，苏氨酸型的 SP⁃D 寡聚化能力下降，使其凝

集病原体和调理巨噬细胞吞噬的能力显著受损［14］。HMGB1
是一种典型的损伤相关分子模式分子，可促进机体炎症反应

放大，对于肺部感染的发生和发展具有促进作用［15］。而

rs2249825位点可能对其表达具有调控作用，推测携带此位点

GG 基因型的患者机体中相关细胞会合成更大量的 HMGB1，
从而放大炎症信号通路，促进肺部感染的发生和发展。

综上，肺癌化疗患者肺部感染的发生与白细胞减少程

度、白蛋白水平及 FOXO3A、SP⁃D、HMGB1 基因多态性分

布情况有关，其危险因素包括中重度白细胞减少、白蛋白水

平 <30 g/L、FOXO3A 基因型为 TT、SP ⁃ D 基因型为 CC、

HMGB1 基因型为 GG。

（下转第 1023 页）
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外周血SIRI、PIV水平与甲状腺癌根治术后预后不良的相关性

冯闰 1 阮剑 2★ 周婵媛 1

［摘 要］ 目的 探讨外周血全身炎症反应指数（SIRI）、泛免疫炎症值（PIV）水平与甲状腺癌根治术

后预后不良的相关性。方法 选取武汉市第一医院于 2023 年 1 月至 2023 年 12 月收治的 427 例接受甲状腺

癌根治术患者。收集患者基线资料、病理特征及实验室指标等临床资料，并分析其与无进展生存预后的关

系，通过 Cox 回归模型分析影响甲状腺癌根治术患者预后的独立危险因素，采用 Kaplan⁃Meier 法分析不同

SIRI 及 PIV 水平患者的无进展生存期（PFS）差异。结果 随访至 2024 年 12 月 28 日，甲状腺癌根治术患者

的 1 年 PFS 率为 92.51%。单因素分析结果显示，淋巴结转移、TNM 分期、病灶数量、肿瘤最大径、局部侵犯、

SIRI 及 PIV 水平均与甲状腺癌根治术患者预后有关（P<0.05），而性别、年龄、肿瘤位置及病理类型与预后无

关（P>0.05）。Cox 回归分析显示，淋巴结转移、TNMⅢ~Ⅳ期、多发病灶、肿瘤最大径>4 cm、局部侵犯及

SIRI、PIV 高表达均是影响甲状腺癌根治术患者预后的独立危险因素（P<0.05）。Kaplan⁃Meier 生存曲线显

示，高 SIRI 及高 PIV 患者的 1 年 PFS 率分别为 88.15%（186/211）、87.28%（199/228），均低于低 SIRI 及低 PIV
患者［96.76%（209/216）、98.49%（196/199）］，差异有统计学意义（P<0.05）。结论  淋巴结转移、TNMⅢ~Ⅳ
期、多发病灶、肿瘤最大径>4 cm、局部侵犯及 SIRI、PIV 高表达均是影响甲状腺癌根治术患者预后的独立危

险因素，且高 SIRI、高 PIV 患者 1 年 PFS 率较低。

［关键词］ 全身炎症反应指数；泛免疫炎症值；甲状腺癌根治术；预后

Correlation between peripheral blood SIRI and PIV levels and poor prognosis after radical 
thyroidectomy for thyroid cancer
FENG Run1， RUAN Jian2★， ZHOU Chanyuan1

（1. Operating Room， 2. Thyroid and Breast Surgery Department of Wuhan NO.1 Hospital of Integrated Tradi⁃
tional Chinese and Western Medicine， Wuhan， Hubei， China， 430022）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between systemic inflammatory response index 
（SIRI） and pan⁃immune inflammation value （PIV） levels in peripheral blood and poor prognosis after radical thy⁃
roidectomy. Methods 427 patients who underwent radical thyroidectomy at Wuhan First Hospital from January 
2023 to December 2023 were selected for this study. Clinical data including baseline information， pathological 
features， and laboratory indicators were collected and analyzed in related to progression⁃free survival prognosis. 
The Cox regression model was used to identify independent risk factors affecting the prognosis of patients who un⁃
derwent radical thyroidectomy. The Kaplan⁃Meier method was used to assess the differences in progression⁃free 
survival （PFS） among patients with different SIRI and PIV levels. Results As of December 28， 2024， the one⁃
year PFS rate for patients who underwent radical thyroidectomy was 92.51%. Univariate analysis revealed that 
lymph node metastasis， TNM stage， number of lesions， maximum tumor diameter， local invasion， SIRI， and PIV 
levels were all related to the prognosis of patients who underwent radical thyroidectomy （P<0.05）. However， gen⁃
der， age， tumor location， and pathological type were not found to be related to prognosis （P>0.05）. Cox regres⁃
sion analysis indicated that lymph node metastasis， TNM stageⅢ~Ⅳ， multiple lesions， maximum tumor diam⁃
eter >4 cm， local invasion， and high levels of SIRI and PIV were independent risk factors that affected the progno⁃
sis of patients who underwent radical thyroidectomy （P<0.05）. Kaplan⁃Meier survival curves demonstrated that 
the one⁃year PFS rates for patients with high SIRI and high PIV were 88.15% （186 / 211） and 87.28% （199 / 228）， 
respectively. These rates were lower than those for patients with low SIRI and low PIV， which were 96.76% （209 / 
216）， 98.49% （196 / 199）， respectively. These differences were statistically significant （P<0.05）. Conclusion 
Lymph node metastasis， TNM stage Ⅲ to Ⅳ， multiple lesions， maximum tumor diameter >4 cm， local invasion， 
and high levels of SIRI and PIV were identified as independent risk factors affecting the prognosis of patients un⁃
dergoing radical thyroidectomy. The one⁃year PFS rate was low for patients with high SIRI and high PIV.
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甲状腺癌是临床常见的恶性肿瘤，其发病率居于各类恶

性肿瘤前列。在病理分型上，主要包括乳头状癌、髓样癌、滤

泡状癌等类型，其中甲状腺乳头状癌是最主要的病理亚型。

目前，手术作为治疗甲状腺癌的核心手段，虽能使多数患者

获益，但仍有部分患者在接受根治术后出现复发，影响远期

疗效［1⁃2］。传统的预后评估主要依赖肿瘤相关因素，如淋巴

结转移与肿瘤大小等，然而这类指标难以全面反映疾病特

征，且往往忽略宿主自身因素在疾病进展中的作用［3］。炎症

作为肿瘤发生发展的关键调控因素，能够通过重塑肿瘤微

环境与调节免疫反应，促进肿瘤增殖、进展及淋巴结转移。

近年来，基于外周血常规检测的全身性炎症指标，如全身炎

症反应指数（Systemic Inflammatory Response Index，SIRI）与

泛免疫炎症值（Pan⁃Immune Inflammation Value，PIV），已成

为结直肠癌、唇癌等多种肿瘤潜在的预后生物标志物［4］。本

研究旨在探讨术前外周血 SIRI 和 PIV 水平与甲状腺癌患者

根治术后无进展生存预后之间的相关性，以期为甲状腺癌患

者的术后风险分层提供新的、简便有效的血液学参考指标。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取武汉市第一医院于 2023年 1月至 2023年 12月收治

的 427 例接受甲状腺癌根治术患者。纳入标准：①符合甲状

腺癌诊断标准［5］，并经术后病理检查证实；②为首次接受甲状

腺癌根治术，且术前未接受放疗、化疗等抗肿瘤治疗；③临

床/随访资料完整；④签署知情同意书；排除标准：①患有其他

恶性肿瘤或严重感染者；②伴有血液系统或免疫系统疾病；

③治疗依从性差，无法配合完成研究者。本研究已通过武汉

市中西医结合医院（武汉市第一医院）伦理委员会审核。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者的基线资料（性别、年龄）、病理特征［5⁃6］（病灶

数量、肿瘤位置、病理类型、淋巴结转移、肿瘤⁃淋巴结⁃转移

（tumor⁃node⁃metastasis，TNM）分期、肿瘤最大径、局部侵犯）

及实验室指标（SIRI、PIV）等临床资料。

1.2.2 实验室指标检测

所有患者均于入院次日清晨采集空腹外周静脉血，使用

全自动血液分析仪及配套试剂检测中性粒细胞、血小板、

单核细胞及淋巴细胞计数（单位：×109/L），并计算 PIV［（中性

粒细胞×血小板×单核细胞）/淋巴细胞］与 SIRI［（中性粒细

胞×单核细胞）/淋巴细胞］。

1.2.3 随访

对所有出院患者进行为期 12 个月的随访，截止日期为

2024 年 12 月 28 日，期间采用定期门诊复查与电子通讯相结

合的方式进行预后评估。研究将患者疾病进展及全因死亡

定义为终点事件，并据此评估患者的 1 年无进展生存期

（progression⁃free survival，PFS）率。其中，疾病进展定义

为靶病灶最长径总和较最小值增大≥20% 且绝对值增加

≥5 mm，或出现新发病灶、影像学显影加重［7］。

1.3 统计学方法

数据采用SPSS 27.0分析，病灶数量、局部侵犯等计数资料

用n（%）表示，行c2检验；Cox回归模型分析SIRI、PIV对患者预

后的影响；采用 Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线，组间 1 年PFS
率的比较使用Log⁃Rank检验。P<0.05表明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响甲状腺癌根治术患者预后的单因素分析

427 例甲状腺癌根治术患者的 SIRI 为（1.31±0.35），PIV
为（236.45±83.15）。根据患者 SIRI 及 PIV 平均值，划分为高

SIRI 组（SIRI>1.31，n=211）和 高 PIV 组（PIV>236.45，n=
228）。甲状腺癌根治术患者的 1 年 PFS 率为 92.51%（395/
427）。单因素分析结果显示，淋巴结转移、TNM 分期、病灶

数量、肿瘤最大径、局部侵犯、SIRI 及 PIV 水平均与甲状腺癌

根治术患者预后有关（P<0.05），而性别、年龄、肿瘤位置及病

理类型与预后无关（P>0.05）。见表 1。

2.2 影响甲状腺癌根治术患者预后的 Cox 回归分析

以甲状腺癌根治术患者 1 年 PFS 率为因变量，建立 Cox
风险回归模型。结果显示，淋巴结转移、TNM Ⅲ~Ⅳ期、多发

病灶、肿瘤最大径>4 cm、局部侵犯及 SIRI、PIV 高表达均是

影响甲状腺癌根治术患者预后的独立危险因素（P<0.05）。

见表 2。

指标

性别

年龄（岁）

淋巴结转移
TNM 分期

病灶数量

肿瘤位置

病理类型

肿瘤最大径

局部侵犯
SIRI

PIV

男
女
<55 岁
≥55 岁

Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期
单发
多发
单侧
双侧
乳头状癌
滤泡状癌
其他
≤4 cm
>4 cm

≤1.31
>1.31
≤236.45
>236.45

n

60
367
356
71
78

382
45

180
247
133
294
229
148
50

301
126
168
216
211
199
228

1 年 PFS
例数

54
341
332
63
66

367
28

173
222
125
270
213
137
45

289
106
143
209
186
196
199

1 年 PFS 率
（%）

90.00
92.92
93.26
88.73
84.62
96.07
62.22
96.11
89.88
93.98
91.84
93.01
92.57
90.00
96.01
84.13
85.12
96.76
88.15
98.49
87.28

c2值

0.282

1.749

8.571
61.750

5.834

0.610

0.539

18.101

21.800
11.407

19.267

P 值

0.596

0.186

0.003
<0.001

0.016

0.435

0.764

<0.001

<0.001
0.001

<0.001

表 1 影响甲状腺癌根治术患者预后的单因素分析 （n，%）

［KEY WORDS］ Systemic inflammatory response index； Pan⁃immune inflammation value； Radical thy⁃
roidectomy； Prognosis
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变量

淋巴结转移
TNM

多发病灶
肿瘤最大径
局部侵犯

SIRI
PIV

赋值

无=0，有=1
Ⅰ~Ⅱ=0，Ⅲ~Ⅳ=1

无=0，有=1
≤4 cm=0，>4 cm=1

无=0，有=1
≤1.31=0，>1.31=1

≤236.45=0，>236.45=1

β 值

0.843
1.426
1.827
0.516
0.996
1.624
1.796

S.E 值

0.351
0.619
0.715
0.243
0.394
0.418
0.376

Wald 值

5.768
5.307
6.529
4.509
6.390

15.095
22.816

HR 值

2.323
4.162
6.215
1.675
2.707
5.073
6.025

95% CI
1.168~4.623

1.237~14.003
1.531~25.239
1.041~2.697
1.251~5.861

2.236~11.511
2.884~12.591

P 值

0.016
0.021
0.011
0.034
0.011

<0.001
<0.001

表 2 影响甲状腺癌根治术患者预后的Cox回归分析
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图 1 SIRI水平对甲状腺癌根治术患者预后的影响
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图 2 PIV水平对甲状腺癌根治术患者预后的影响

2.3 SIRI、PIV 水平对甲状腺癌根治术患者预后的影响

Kaplan⁃Meier 生存曲线分析结果显示，高 SIRI 组患者 1
年 PFS 率为 88.15%（186/211），低于低 SIRI 组的 96.76%
（209/216），差异有统计学意义（Log⁃rank=11.377，P<0.05）。

见图 1。高 PIV 组患者 1 年无进展生存率为 87.28%（199/
228），低于低 PIV 组的 98.49%（196/199），差异有统计学意义

（Log⁃rank=19.234，P<0.05）。见图 2。

3 讨论

甲状腺癌是内分泌系统恶性肿瘤，近年来，随着医疗放

射暴露增加及不良生活方式所致肥胖等危险因素增多，其全

球发病率呈现持续上升趋势［8］。尽管规范治疗可使多数患

者获得良好预后，但仍有部分病例出现局部复发或远处转

移，甚至进展为难治性碘抵抗状态，严重影响患者长期预

后［9］。基于此，本研究探讨术前外周血 SIRI、PIV 水平与甲

状腺癌患者根治术后预后不良之间的相关性。

本研究结果显示，SIRI 与 PIV 高表达均是影响甲状腺癌

根治术患者预后的独立危险因素，且高水平患者均表现出较

低的 1 年 PFS 率，该趋势与 Liang［10］、Yang 等［11］研究结果类

似。从机制方面分析，高 SIRI 与高 PIV 均能反映中性粒细

胞、单核细胞的过度活化及淋巴细胞功能的减弱。具体而

言，活化的中性粒细胞可释放弹性蛋白酶直接刺激肿瘤细胞

增殖，并通过表达诱导型一氧化氮合酶抑制抗肿瘤免疫，增

加早期复发风险［12］。同时，中性粒细胞分泌的 TNF ⁃ α、

VEGF 等细胞因子能够诱导肿瘤血管生成并增强肿瘤细胞

黏附能力，为术后转移创造条件［13］。单核细胞则可分化为肿

瘤相关巨噬细胞并分泌促炎因子，其释放的单核细胞趋化蛋

白⁃1 与受体结合后，能够协同干扰素⁃γ 等因子增强免疫抑制

微环境并诱导肿瘤细胞免疫逃逸，最终推动疾病进展［14］。而

淋巴细胞数量减少或功能受抑，尤其是肿瘤浸润淋巴细胞不

足，会显著削弱机体对残留肿瘤细胞的监视和清除能力，导

致术后复发风险增加［15］。

此外，PIV 在 SIRI 基础上进一步整合了血小板参数，能

够更全面地评估机体免疫炎症状态［16］。高 PIV 提示血小板

数量增多，而血小板能够形成微聚集体隐匿循环肿瘤细胞以

逃避免疫清除，并通过分泌细胞因子抑制抗原呈递、促进肿

瘤增殖，从而增加术后复发可能［17］。此外，血小板还能直接

诱导上皮⁃间质转化、刺激血管生成，并通过招募中性粒细胞

与单核细胞，共同构建有利于肿瘤复发和转移的微环境［18］。

综上，高 SIRI 与高 PIV 所代表的全身性炎症⁃免疫失衡，通过

促进术后肿瘤复发与加速转移进程，直接增加甲状腺癌患者

术后不良预后风险，最终表现为 1 年 PFS 率降低。因此，术

前 SIRI 与 PIV 升高可作为辅助风险分层指标，提示甲状腺

癌患者预后不良的可能性及肿瘤潜在的高侵袭性生物学行

为，该信息可为术前决策及初始治疗策略制定（如更广泛的

淋巴结清扫范围）提供客观依据，助力实现治疗起点的精准

干预，改善患者预后。

另外，本研究 Cox 回归分析结果显示，淋巴结转移、

TNM Ⅲ~Ⅳ期、多发病灶、肿瘤最大径>4 cm 以及局部侵犯

均为影响甲状腺癌根治术患者预后的独立危险因素。这一

结果表明，除全身炎症指标外，反映肿瘤局部侵袭与负荷的

传统临床病理特征在预后评估中仍具有重要价值，提示应综

合宿主免疫状态与肿瘤生物学行为对患者进行更全面的风

险分层。同时，该结果中多发病灶的 HR 值较大且 95% 置信

区间范围较宽，提示该结果可能存在一定不稳定性，其原因

可能与多发病灶相关终点事件数分布不均有关，也可能受少

数预后较差的极端病例影响，使模型估计存在一定波动。本

研究创新性地将 SIRI 与 PIV 纳入甲状腺癌根治术后无进展

生存预后评估体系。这两项指标均基于常规外周血检测，兼

具便捷性与成本效益。同时从机制层面阐述了中性粒细胞、

单核细胞、淋巴细胞及血小板等多种免疫炎症细胞在肿瘤进

展中的协同作用，为炎症免疫指标在甲状腺癌术后风险分

层、个体化治疗决策中的应用提供了新的参考依据。

综上所述，淋巴结转移、TNMⅢ~Ⅳ期、多发病灶、肿瘤

最大径>4 cm、局部侵犯及 SIRI、PIV 高表达均是影响甲状腺

癌根治术患者预后的独立危险因素。
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血清GDF⁃15和 Sema7A水平对前列腺增生患者经尿道电切
术后尿道狭窄的预测价值

刘猛贤★ 张跃玟 卿楠 王毅 曹炎武

［摘 要］ 目的 探讨血清生长分化因子 15（GDF⁃15）和信号素 7A（Sema7A）水平对前列腺增生

（BPH）患者经尿道电切术后尿道狭窄的预测价值。方法 选取 2021 年 1 月至 2024 年 5 月于联勤保障部队

第九二二医院接受经尿道电切术治疗的 152 例 BPH 患者，根据术后随访 12 个月是否发生尿道狭窄分为狭

窄组（n=32）和非狭窄组（n=120）。比较两组术前血清GDF⁃15、Sema7A水平。采用受试者工作特性（ROC）曲
线评估血清 GDF⁃15、Sema7A 水平对 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的预测价值；采用多因素 Logistic 逐

步回归分析 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的影响因素。结果  狭窄组血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平

显著高于非狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 分析显示，血清 GDF⁃15 和 Sema7A 联合预测 BPH
患者经尿道电切术后尿道狭窄的 AUC 为 0.907，显著高于二指标单独预测的 0.752、0.819（P<0.05）。狭窄组

前列腺体积、手术方式经尿道前列腺切除术患者占比、术前合并尿路感染、IPSS 评分均显著高于非狭窄组，

手术时长、术后留置导尿管时长、术后持续牵引时长均显著长于非狭窄组，有术前导尿占比显著低于非狭窄

组，差异有统计学意义（P 均<0.05）。多因素结果显示：前列腺体积增大、术前合并尿路感染、手术时间延

长、术后留置导尿管时间延长、GDF⁃15 升高和 Sema7A 升高是 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的独立危

险因素（P<0.05）。结论 血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平升高与 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄风险增加

有关，二指标联合检测对患者术后发生尿道狭窄具有较高的预测价值。

［关键词］ 前列腺增生；经尿道电切术；尿道狭窄；生长分化因子 15；信号素 7A

Predictive value of serum GDF⁃15 and Sema7A levels for urethral stricture after transure⁃
thral resection of the prostate in patients with benign prostatic hyperplasia
LIU Mengxian★， ZHANG Yuewen， QING Nan， WANG Yi， CAO Yanwu
（Department of Urology， No. 922 Hospital of Joint Logistics Support Force， Hengyang， Hunan， China， 
421002）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of serum growth differentiation factor 15 
（GDF⁃15） and semaphorin 7A （Sema7A） levels for urethral stricture after transurethral resection of the prostate 
（TURP） in patients with benign prostatic hyperplasia （BPH）. Methods A total of 152 BPH patients who re⁃
ceived TURP treatment at the 922nd Hospital of the Joint Logistics Support Force from January 2021 to May 
2024 were selected. They were divided into the stricture group （n=32） and the non ⁃ stricture group （n=120） 
based on whether urethral stricture occurred during the 12 months of postoperative follow⁃up. The preoperative 
serum GDF ⁃ 15 and Sema7A levels were compared between the two groups. Receiver operating characteristic 
（ROC） curves were used to evaluate the predictive value of serum GDF⁃15 and Sema7A levels for urethral stric⁃
ture after TURP in BPH patients. Multivariate logistic stepwise regression was used to analyze the influencing 
factors of urethral stricture after TURP in BPH patients. Results The levels of serum GDF⁃15 and Sema7A in 
the stricture group were significantly higher than those in the non⁃stricture group （P<0.05）. ROC analysis re⁃
vealed that the serum levels of GDF⁃15 and Sema7A in the stricture group were significantly higher than those in 
the non⁃stricture group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. ROC analysis showed that 
the area under the curve （AUC） of the combined detection of serum GDF⁃15 and Sema7A for predicting urethral 
stricture after TURP in BPH patients was 0.907， which was significantly higher than the AUC of 0.752 and 

·· 1024



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

0.819 for the two indicators alone （P<0.05）. In the stricture group， factors such as prostate volume， the propor⁃
tion of patients underwent transurethral resection of the prostate， preoperative complicated urinary tract infec⁃
tion， and International Prostate Symptom Score （IPSS） were significantly higher compared to the non⁃stricture 
group. Additionally， the operation time， postoperative indwelling catheterization time， and postoperative con⁃
tinuous traction time were significantly longer than those in the non⁃stricture group. The proportion of preopera⁃
tive catheterization was significantly lower than that in the non⁃stricture group， and all differences were statisti⁃
cally significant （all P<0.05）. Multivariate analysis results indicated that increased prostate volume， preopera⁃
tive complicated urinary tract infection， prolonged operation time， prolonged postoperative indwelling catheter⁃
ization time， elevated GDF ⁃ 15 and elevated Sema7A were independent risk factors for urethral stricture after 
TURP in BPH patients （P<0.05）. Conclusion The increase in serum levels of GDF⁃15 and Sema7A is linked 
to a higher risk of urethral stricture after TURP in BPH patients. The combined detection of these two indicators 
has a strong predictive value for postoperative urethral stricture in patients.

［KEY WORDS］ BPH； Transurethral resection of the prostate； Urethral stricture； GDF⁃15； Sema7A

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，BPH）是

中老年男性群体高发的良性泌尿系统疾病，其主要病理特征

表现为前列腺腺体和间质的细胞增生、体积增大和尿道压

迫［1］。若病情未能得到及时有效的干预，BPH 可进一步引发

尿潴留、反复泌尿系感染、膀胱结石甚至肾功能损害等并发

症，严重影响患者长期预后及生活质量［2］。目前，经尿道电

切术因其创伤小、术后恢复较快及疗效确切等优势，已成为

治疗临床中重度 BPH 的首选微创术式［3］。然而，术后部分

患者可能出现尿道狭窄，导致排尿功能障碍复发，严重影响

其远期预后。因此，寻找能早期、有效预测 BPH 患者经尿

道电切术后尿道狭窄发生风险的生物学指标，具有重要的

临床意义。生长分化因子 15（growth differentiation factor⁃15，
GDF⁃15）是一种应激诱导型细胞因子，在细胞应激、炎症

及组织重塑过程中发挥关键调节作用［4］。信号素 7A
（semaphorin 7A，Sema7A）是一种膜锚定的糖蛋白，广泛参

与免疫炎症反应、血管生成及感染等生物学过程［5］。本研究

旨在探讨血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平对 BPH 患者经尿道

电切术后尿道狭窄发生的预测价值，以期为术后高危患者的

早期识别与干预提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 1月至 2024年 5月于联勤保障部队第九二二

医院接受经尿道电切术治疗的 152 例 BPH 患者，年龄 41~78
岁，平均（67.81±8.29）岁；体质量指数 18.00~29.00 kg/m2，平均

（21.65±3.12） kg/m2；病程1~7年，平均（4.08±1.45）年；前列腺体

积 54.00~79.00 cm3，平均（64.31±5.04） cm3。纳入标准：①符合

BPH诊断标准［6］，且通过影像学、尿动力学等检查确诊；②具有手

术指征，均首次经尿道行电切术治疗；③年龄>18 岁。排除标

准：①具有尿道及前列腺手术史；②合并有其他可能引起尿道

狭窄的泌尿系统疾病；③合并前列腺癌、膀胱肿瘤或其他恶性

肿瘤者；④合并严重心脏、肝、肾功能障碍者；⑤有手术或麻醉

禁忌证者；⑥术前尿道狭窄或闭锁者；⑦合并瘢痕体质、血液系

统疾病、免疫系统疾病者；⑧存在认知障碍或精神疾病者。

本研究经医院伦理委员会审核，所有患者/家属签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集 152 例 BPH 患者的临床资料，包括年龄、体质量指

数、病程、前列腺体积、合并疾病（高血压、糖尿病）、手术方式

（经尿道前列腺切除术、经尿道等离子双极电切术）、术前导

尿、合并尿路感染、国际前列腺症状评分（IPSS）评分、手术时

长、术后留置导尿管时长、术后持续牵引时长等。

1.2.2 血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平检测

采集 152 例 BPH 患者术前 24 h 内空腹外周血 3 mL，以

3 500 r/min 离心 10min 后（离心半径为 8 cm），保留血清。采

用酶联免疫吸附法检测血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平，试剂

盒均购于上海酶联生物科技有限公司。

1.2.3 术后尿道狭窄评估及分组

术后以电话、微信或者门诊复查方式对 152 例 BPH 患

者随访 12 个月，尿道狭窄的确诊需结合患者临床主诉与

辅助检查结果综合判断，具体标准［7］：临床主诉包括排尿

不畅、尿线细弱、排尿费力、排尿时间延长等下尿路梗阻

相关症状；辅助检查手段及判断依据：①尿道造影：经尿

道注入造影剂后，行 X 线或 CT 扫描成像，观察尿道形态

结构，若出现造影剂充盈缺损、尿道轮廓中断或狭窄段造

影剂通过受阻，提示存在尿道狭窄；②尿道内镜检查：将

内镜置入尿道后，直接观察尿道腔内情况，若内镜下可见

明确狭窄环，即可确诊；③尿道探子检查：通过尿道探子

探查明确狭窄的具体部位及狭窄程度，当探子在尿道某

一部位无法顺利通过时，即可判定该部位存在狭窄。根

据术后随访 12 个月是否发生尿道狭窄分为狭窄组（n=32）
和非狭窄组（n=120）。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 27.0 团建行统计分析，计量资料以（x ± s）描

述，行 t 检验；计数资料以 n（%）描述，行 c2检验；采用受试者

工作特性（ROC）曲线分析血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平对

BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的预测价值，曲线下的

面积（AUC）比较采用 DeLong 检验；采用多因素 Logistic 逐

步回归分析探讨 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的影响

因素。P<0.05 为差异有统计学意义。
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组别

非狭窄组

狭窄组

t 值
P 值

n
120
32

GDF⁃15（pg/mL）
951.72±153.91

1 439.86±201.37
14.884
<0.001

Sema7A（ng/mL）
2.16±0.69
3.43±0.75

9.082
<0.001

表 1 两组血清GDF⁃15和 Sema7A水平比较 （x ± s）

检测指标

 GDF⁃15
Sema7A

二指标联合

AUC
0.752
0.819
0.907

95% CI
0.707~0.802
0.774~0.869
0.862~0.952

截点值

1 195.79 pg/mL
2.80 ng/mL

灵敏度

0.906
0.906
0.875

特异度

0.550
0.608
0.858

表 2 血清GDF⁃15和 Sema7A水平对BPH患者经尿道电切

术后尿道狭窄的预测价值

变量

前列腺体积

术前合并尿路感染

手术时长

术后留置导尿管时长

GDF⁃15
Sema7A

赋值

以原值输入

无=0；有=1
以原值输入

以原值输入

<1 195.79 pg/mL=0；≥1 195.79 pg/mL=1
<2.80 ng/mL=0；≥2.80 ng/mL=1

β 值

0.683
0.941
0.725
0.819
1.042
1.128

SE 值

0.259
0.280 
0.273
0.267 
0.291
0.305

Wald c2值

6.954 
11.294 
7.053 
9.409 

12.822 
13.678 

OR（95% CI）值

1.980（1.192~3.289）
2.563（1.480~4.436）
2.065（1.209~3.526）
2.268（1.344~3.828）
2.835（1.603~5.015）
3.089（1.699~5.617）

P 值

0.008 
0.001 
0.008 
0.002 
<0.001
<0.001

表 4 BPH患者经尿道电切术后尿道狭窄的多因素分析

2 结果

2.1 两组血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平比较 
狭窄组血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平显著高于非狭窄

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 GDF⁃15 和 Sema7A 水平对 BPH 患者经尿道电切

术后尿道狭窄的预测价值

ROC 分析显示，血清 GDF⁃15 和 Sema7A 联合预测 BPH
患者经尿道电切术后尿道狭窄的 AUC 为 0.907，高于血清

GDF ⁃ 15、Sema7A 单 独 预 测 的 0.752、0.819（Z=11.740、
10.458，P<0.001）。见表 2、图 1。

2.3 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的单因素分析

两组年龄、体质量指数、病程、合并疾病高血压、合并疾

病糖尿病比较差异无统计学意义（P>0.05）。狭窄组前列腺

体积、手术方式经尿道前列腺切除术患者占比、术前合并尿

路感染、IPSS 评分均显著高于非狭窄组，手术时长、术后留

置导尿管时长、术后持续牵引时长均显著长于非狭窄组，有

术前导尿占比显著低于非狭窄组，差异有统计学意义（P 均<

0.05）。见表 3。

2.4 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的多因素分析

将 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄发生情况作为因

变量（未发生=0，发生=1），将单因素分析中 P<0.05 的指标及

血清 GDF⁃15 和 Sema7A 作为自变量，进行多因素 Logistic 逐

步回归分析，结果显示：前列腺体积增大、术前合并尿路感

染、手术时间延长、术后留置导尿管时间延长、GDF⁃15 升高

和 Sema7A 升高是 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

BPH 可引发尿频、尿急、尿流变细等下尿路症状，严重

影响患者生活质量［8］。尿道电切术手术是目前治疗 BPH 的

主要手段之一，能有效改善患者临床症状，但尿道狭窄是其

术后常见并发症［9⁃10］。因此，在术前及时识别术后尿道狭窄

高风险人群，对于改善患者预后具有重要意义。

GDF⁃15 是转化生长因子⁃β 超家族成员之一，在炎症、

组织损伤、纤维化和癌症等病理状态下，其血清水平可升

高［11］。研究显示［12］，GDF⁃15 水平随年龄增长而增加，可作为

反映机体衰老及年龄相关功能衰退的生物标志物。本研究

0          0.2      0.4     0.6     0.8     1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

二者联合
Sema7A
GDF⁃15
参考线

图 1 ROC曲线图

指标

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

病程（年）

前列腺体积（cm3）

合并疾病

 高血压

 糖尿病

手术方式

 经尿道前列腺切除术

 经尿道等离子双极电切术

术前导尿

 有

 无

术前合并尿路感染

 有

 无

IPSS 评分（分）

手术时长（min）
术后留置导尿管时长（d）
术后持续牵引时长（h）

非狭窄组
（n=120）

67.68±9.47
21.57±2.86
4.01±1.39

63.53±6.41

25（20.83）
20（16.67）

31（25.83）
89（74.17）

67（55.83）
53（44.17）

52（43.33）
68（56.67）
24.12±2.19
76.39±6.32
5.83±1.15

14.25±2.40

狭窄组
（n=32）

68.30±8.12
21.95±3.29
4.34±1.27

67.24±4.66

8（25.00）
7（21.88）

15（46.88）
17（53.12）

11（34.38）
21（65.62）

23（71.88）
9（28.12）

27.93±2.05
84.05±8.17
6.42±1.41

16.63±2.16

t/c2值

0.338
0.647
1.214
3.062

0.258
0.469

5.300

4.656

8.233

8.858
5.709
2.454
5.085

P 值

0.735
0.519
0.227
0.003

0.611
0.493

0.021

0.031

0.004

<0.001
<0.001
0.015

<0.001

表 3 BPH患者经尿道电切术后尿道狭窄的单因素分析

 ［（x ± s），n（%）］

·· 1026



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

中，狭窄组患者血清 GDF⁃15 水平明显高于非狭窄组，提示

BPH 患者术前 GDF⁃15 水平升高可能与经尿道电切术后尿

道狭窄的发生有关。其原因为，术前血清 GDF⁃15 水平升高

可能反映了患者体内已存在慢性、低度的全身性或局部组织

应激、炎症反应及衰老状态。当经尿道电切术进一步对尿道

黏膜造成机械损伤时，可快速放大局部病理反应，通过激活

MAPK/ERK 等信号通路，加速纤维化相关标志物合成沉积；

同时，GDF⁃15 还可调节巨噬细胞功能，推动促炎与促纤维化

的恶性循环，最终导致尿道瘢痕组织过度增生，从而引发尿

道狭窄［13］。

Sema7A 是信号素家族成员之一，其通过糖基磷脂酰肌

醇锚定方式与细胞表面结合，参与多种疾病的发生发展［14］。

研究证实［15］，Sema7A 过表达与冠心病患者经皮冠状动脉

介入治疗术后支架内再狭窄发生密切相关。本研究中，狭

窄组患者血清 Sema7A 明显高于非狭窄组，提示 Sema7A 升

高与 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄发生有关。其原

因为，BPH 长期存在的病理微环境可诱导术前 Sema7A 水

平升高，进而预先激活 PI3K/Akt 通路，且该状态下成纤维

细胞对促纤维化信号更为敏感。在此基础上，术后组织损

伤可能直接促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，并加速

胶原等细胞外基质的过度沉积，从而引发异常的瘢痕愈合

及尿道狭窄。

本研究 ROC 曲线分析显示，血清 GDF⁃15 与 Sema7A
联合预测 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的 AUC 为

0.907，明显高于二指标单独预测的 AUC，提示二指标可能

通过互补或协同的病理生理机制共同参与尿道狭窄形成，

其联合检测具有更优的临床应用价值。多因素分析还显

示，前列腺体积增大、术前合并尿路感染、手术时间延长、

术后留置导尿管时间延长及血清 GDF⁃15 与 Sema7A 升高

均是 BPH 患者经尿道电切术后尿道狭窄的独立危险因

素，提示术后狭窄发生是临床病理特征与分子标志物异

常共同作用的结果。在临床实践中，可将术前血清 GDF⁃
15 与 Sema7A 检测纳入风险评估体系，并与传统临床因素

相结合，更准确地识别高危患者，进而降低尿道狭窄发生

风险。

综上，血清 GDF⁃15 与 Sema7A 水平升高与 BPH 患者经

尿道电切术后尿道狭窄风险增加有关，二指标联合检测对患

者术后发生尿道狭窄具有较高的预测价值。
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•论 著•

富马酸丙酚替诺福韦（TAF）治疗恩替卡韦（ETV）治疗后低
病毒血症的慢性乙型肝炎患者的疗效及对外周血 T 淋巴细
胞亚群的影响

李志媛 1 李继翰 2★ 杨柳 3

［摘 要］ 目的 分析富马酸丙酚替诺福韦（TAF）治疗恩替卡韦（ETV）治疗后低病毒血症的慢性乙

型肝炎（CHB）患者疗效及对外周血 T 淋巴细胞亚群的影响。方法  选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月沧州

市第三医院收治的 100 例经 ETV 治疗后低病毒血症的 CHB 患者，倾向性评分匹配法分为观察组、对照

组各 50 例，对照组采用原 ETV 方案进行治疗，观察组由原来的 ETV 方案更换为 TAF 治疗方案，对比两组

乙肝病毒脱氧核糖核酸（HBV DNA）阴转率、乙肝 e 抗原（HBeAg）阴转率、肝功能、肝纤维化指标、炎症因

子及 T 淋巴细胞亚群水平，记录不良反应。结果 观察组 HBV DNA 阴转率、HBeAg 阴转率均显著高

于对照组（P<0.05）；治疗后观察组丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）、甲胎蛋白

（AFP）、总胆红素（TBIL）水平均显著低于对照组，ALT 复常率均显著高于对照组（P<0.05）；治疗后观察

组血清Ⅳ型胶原（CⅣ）、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）、层粘连蛋白（LN）及超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）、白介素⁃2
（IL⁃2）、白介素 ⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α（TNF⁃α）水平均明显低于对照组（P<0.05）；治疗后观察组

CD3+、CD4+、CD4+/CD8+明显高于对照组，而 CD8+明显低于对照组（P<0.05）；两组不良反应发生率比较差

异无统计学意义（P>0.05）。结论  TAF 治疗经 ETV 治疗后低病毒血症的 CHB 患者疗效较好，可促进

HBV DNA 与 HBeAg 阴转，改善肝功能，减轻肝纤维化及炎症反应，提高 T 淋巴细胞亚群水平，安全性好，

值得在临床推广实践。

［关键词］ 富马酸丙酚替诺福韦；恩替卡韦；低病毒血症；慢性乙型肝炎；T 淋巴细胞亚群

Efficacy of tenofovir alafenamide fumarate （TAF） in treating chronic hepatitis B patients 
with hypoviremia following entecavir （ETV） treatment and its effect on peripheral blood 
T lymphocyte subsets
LI Zhiyuan1， LI Jihan2★， YANG Liu3

（1. Department of Hepatology， 2. Tuberculosis Department II， Cangzhou Third Hospital， Cangzhou， Hebei， 
China， 061000； 3. Infection Department， Cangzhou Central Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the efficacy of tenofovir alafenamide fumarate （TAF） in the treat⁃
ment of chronic hepatitis B （CHB） patients with low⁃level viremia after entecavir （ETV） treatment， and the im⁃
pact on peripheral blood T lymphocyte subsets. Methods One hundred patients with CHB who developed low⁃
level viremia after ETV treatment and were admitted to the Third Hospital of Cangzhou from January 2022 to 
January 2024 were selected. They were divided into the observation group and the control group using the propen⁃
sity score matching method， with 50 cases in each group. The control group received the original ETV⁃based regi⁃
men， while the observation group received a TAF⁃based regimen instead of the original ETV⁃based regimen. The 
negative conversion rate of hepatitis B virus deoxyribonucleic acid （HBV DNA）， negative conversion rate of 
HBeAg， liver function， liver fibrosis indicators， inflammatory factors， T lymphocyte subsets， and adverse reac⁃
tions were compared between the two groups. Results The negative conversion rates of HBV DNA and HBeAg 
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were significantly higher in the observation group than in the control group （P<0.05）. Following treatment， the 
observation group showed significantly lower levels of alanine aminotransferase （ALT）， aspartate aminotrans⁃
ferase （AST）， alpha fetoprotein （AFP） and total bilirubin （TBIL）， and a significantly higher ALT normaliza⁃
tion rate compared to the control group （P<0.05）. Additionally， after treatment， the observation group exhib⁃
ited lower serum levels of collagen type Ⅳ（CIV）， procollagen typeⅢ（PCⅢ）， laminin （LN）， high⁃sensitivity 
C⁃reactive protein （hs⁃CRP）， interleukin⁃2 （IL⁃2）， interleukin⁃6 （IL⁃6）， and tumor necrosis factor alpha （TNF⁃
α） than the control group （P<0.05）. Moreover， the observation group demonstrated significantly higher levels of 
CD3+， CD4+ and CD4+/CD8+， and significantly lower levels of CD8+ compared to the control group （P<0.05）. 
The incidence of adverse reactions did not show a statistically significant difference between the groups （P>
0.05）. Conclusion TAF is effective in treating CHB patients with low⁃level viremia after ETV treatment. It can 
promote the negative conversion of HBV DNA and HBeAg， improve liver function， alleviate liver fibrosis and 
inflammatory response， and increase the level of T lymphocyte subsets， all while maintaining good safety.

［KEY WORDS］ Tenofovir alafenamide fumarate； Entecavir； Low⁃level viremia； Chronic hepatitis B； 
T lymphocyte subset

目前，慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B， CHB）的主要

临床治疗药物包括恩替卡韦（entecavir， ETV）、富马酸替诺

福韦二吡呋酯（tenofovir disoproxil fumarate， TDF）及富马酸

丙 酚 替 诺 福 韦（tenofovir alafenamide fumarate， TAF）［1］。

ETV 初治患者 48 周病毒学阴转率仅约 79%，且存在耐药率

增加风险，部分患者仍可能出现应答不佳和低病毒血症，并

伴免疫功能下降［2］。对于低病毒血症可选用聚乙二醇干扰

素⁃α 或换用/加用其他核苷（酸）类似物（nucleos（t）ide ana⁃
logues， NAs），前者具有免疫调节作用且无耐药性，但不适

用于失代偿期肝硬化患者；而 NAs 则是此类患者的基石用

药［3］。TDF 长期使用可能影响骨骼与肾脏安全，TAF 作为其

新型前体药物，能更高效靶向肝脏，安全性更优［4］。本研究

旨在探讨 TAF 治疗经 ETV 治疗后出现低病毒血症的 CHB
患者的临床疗效及其对 T 淋巴细胞亚群的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2022 年 1 月至 2024 年 1 月沧州市第三医院收治

的 100 例经 ETV 治疗后低病毒血症的 CHB 患者为研究对

象，纳入标准：①符合 CHB 的诊断标准［1］，依据相关检验及

检查确诊为 CHB；②既往初次使用 ETV 抗病毒治疗 48 周

（已明确无漏服或减量抗病毒服药或服药方法不当）时，

HBV DNA 较基线下降，在排除试剂、标本、操作等因素引

起的高精度 HBV DNA 假阳性（HBV DNA<2 000 IU/mL）后

仍可检测出 HBV DNA（最低检测限为 30 IU/mL），伴或不

伴肝功能异常；③治疗期间依从性良好，用药较规律。排除

标准：①存在 ETV 及 TAF 使用绝对禁忌症；②既往应用除

ETV 以外的抗病毒药物或诊断为肝硬化/肝癌者；③伴有其

他肝病或引起肝功能受损的病变，如甲丙丁戊肝炎、药物性

肝病、脂肪肝等；④伴有严重精神类疾病或临床资料欠齐全

者。充分考虑患者意愿换药为 TAF 或继续接受 ETV 治疗，

为减少选择性偏差的影响，将 100 例 CHB 患者采用倾向

性评分匹配法以 1∶1 匹配分为观察组、对照组各自 50 例，

匹配后的两组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。本研究已获得该院伦理委员会批准，且受试者均

签署知情同意书。

1.2 治疗方法 
对照组继续口服恩替卡韦分散片（国药准字H20100018，

江苏正大天晴药业股份有限公司，规格：0.5 mg），0.5 mg/次，

餐前或餐后至少 2 h口服，1次/d。观察组停用 ETV，换为富

马酸丙酚替诺福韦片（国药准字 H20213538，正大天晴药

业集团股份有限公司，规格：25 mg），25 mg/次，随食物口

服，1次/d。两组均治疗24周。均未使用保肝药物。

1.3 观察指标 
①治疗结束后，采用实时荧光定量聚合酶链式反应（雅

培试剂）测定 HBV DNA，HBV DNA 检测下限为 30 IU/ml，
经罗氏诊断试剂以电化学发光法测定 HBeAg，HBeAg>1.0 
COI 为阳性；②治疗前后，采集空腹静脉血 3 mL，采用西门

子 AD⁃VIA 1800 型全自动生化分析仪测定肝功能［丙氨酸

氨基转移酶（alaninetransaminase， ALT）、天门冬氨酸氨基

转移酶（aspartate transaminase， AST）、甲胎蛋白（alpha feto⁃
protein， AFP）、胆红素（total bilirubin， TBIL）］；③采集两组

治疗前后空腹静脉血 5 mL，3 500 r/min 速率离心（离心半径

10 cm）5 min 分离血清，采用酶联免疫吸附试验测定肝纤

维化指标［血清Ⅳ型胶原（collagen type Ⅳ， CⅣ）、Ⅲ型前

胶原（precollagenⅢ， PCⅢ）、层粘连蛋白（laminin， LN）］

及炎症因子［超敏 C 反应蛋白（hypersensitive C⁃ reactive 
protein， hs⁃CRP）、白介素 ⁃2（interleukin⁃2， IL⁃2）、白介素 ⁃6
（interleukin⁃6， IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α（tumor necrosis fac⁃
tor⁃α， TNF⁃α）］，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司；

组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

50
50

性别

男

27（54.00）
24（48.00）

0.360
0.548

女

23（46.00）
26（52.00）

年龄
（岁）

34.89±3.76
35.24±3.61

0.475
0.636

体质指数
（kg/m2）

21.89±2.24
22.12±2.35

0.501
0.617

CHB 病程
（年）

3.18±0.34
3.07±0.39

1.503
0.136

表 1 两组一般资料比较 ［n（%），（x ± s）］
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组别

观察组

对照组

c2/t 值
P 值

n

50
50

ALT（U/L）
治疗前

55.42±5.69
56.11±5.65

0.608
0.544

治疗后

21.15±2.24a

36.87±3.75a

25.448
<0.001

ALT 复常率

36（72.00）
26（52.00）

4.244
0.039

AST（U/L）
治疗前

192.33±19.87
190.15±20.42

0.541
0.590

治疗后

82.55±8.39a

115.42±12.37a

15.550
<0.001

AFP（IU/mL）
治疗前

5.35±0.58
5.40±0.55

0.442
0.659

治疗后

2.67±0.29a

3.14±0.35a

7.312
<0.001

TBIL（μmol/L）
治疗前

77.23±7.76
77.36±7.69

0.084
0.933

治疗后

36.35±3.75a

38.26±4.07a

2.440
0.016

注：与治疗前比较，aP<0.05。 

表 2 两组肝功能指标比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

CⅣ
治疗前

130.45±13.87
131.26±13.59

0.295
0.768

治疗后

88.43±8.97a

105.22±10.66a

8.522
<0.001

PCⅢ
治疗前

187.43±20.45
189.35±19.12

0.485
0.629

治疗后

129.67±13.56a

156.75±16.38a

9.005
<0.001

LN
治疗前

201.54±22.67
202.39±21.83

0.191
0.849

治疗后

127.36±13.45a

134.45±14.29a

2.555
0.012

表 3 两组肝纤维化指标比较 ［（x ± s），μg/L］

注：与治疗前比较，bP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

hs⁃CRP
治疗前

170.36±17.83
172.15±17.42

0.508
0.613

治疗后

56.33±5.89a

78.69±7.94a

15.993
<0.001

IL⁃2
治疗前

18.69±1.92
18.84±1.89

0.394
0.695

治疗后

6.42±0.68a

10.33±1.15a

20.694
<0.001

IL⁃6
治疗前

340.26±35.87
342.55±35.39

0.321
0.748

治疗后

88.42±8.97a

170.35±18.24a

28.502
<0.001

TNF⁃α
治疗前

140.55±15.28
141.37±14.96

0.271
0.786

治疗后

48.52±4.97a

51.33±5.64a

2.643
0.009

表 4 两组血清炎症因子水平比较 ［（x ± s），ng/L］

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t 值
P 值

n

50
50

CD3+（%）

治疗前

46.55±4.89
47.12±4.75

0.591
0.556

治疗后

65.11±6.67a

61.73±6.38a

2.589
0.011

CD4+（%）

治疗前

35.98±3.85
36.24±3.73

0.343
0.732

治疗后

46.12±4.73a

39.99±4.15a

6.888
<0.001

CD8+（%）

治疗前

34.52±3.59
35.03±3.52

0.717
0.475

治疗后

24.88±2.69a

30.15±3.24a

8.849
<0.001

CD4+/CD8+

治疗前

1.05±0.16
1.03±0.17

0.606
0.546

治疗后

1.85±0.21a

1.33±0.15a

14.248
<0.001

表 5 两组 T淋巴细胞亚群水平比较 （x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。 

④采集两组治疗前后空腹静脉血 5 mL，采用贝克曼库尔特

公司提供的流式细胞仪及配套试剂测定外周血 T 淋巴细胞

亚群［分化抗原决定簇 3（cluster of differentiation， CD3+）、分

化抗原决定簇 4（cluster of differentiation， CD4+）、分化抗原

决定簇 8（cluster of differentiation， CD8+）］水平，计算 CD4+/
CD8+；⑤记录两组发热、头痛、疲劳、恶心、流感样不适等不

良反应情况。

1.4 统计学方法  
应用 SPSS 23.0统计学软件分析数据。计数资料以 n（%）

表示，采用 c2检验；经正态分布检验后，计量资料采用（x ± s）
形式表示，采用 t检验，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 HBV DNA 与 HBeAg 阴转率比较  
治疗 24 个周后，观察组和对照组 HBV DNA 阴转率分

别为 96.00%（48/50）和 16.00%（8/50）；HBeAg 阴转率分别为

34.00%（17/50）和 10.00%（5/50）（c2=64.935、8.392，P<0.05），

前者均显著高于后者。

2.2 两组肝功能指标比较 
治疗 24 周后，两组 ALT、AST、AFP、TBIL 水平均显著低

于治疗前，且观察组 ALT、AST、AFP、TBIL 水平均显著低于

对照组，ALT 复常率显著高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组肝纤维化指标比较  

治疗后两组血清 CⅣ、PCⅢ、LN 水平均明显低于治疗

前，且观察组血清 CⅣ、PCⅢ、LN 水平均明显低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组血清炎症因子水平比较  

治疗后两组血清 hs⁃CRP、IL⁃2、IL⁃6、TNF⁃α 水平均明显

低于治疗前，且观察组 hs⁃CRP、IL⁃2、IL⁃6、TNF⁃α 水平均明

显低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组 T 淋巴细胞亚群水平比较  

治疗后两组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+高于治疗前，而

CD8+低于治疗前；观察组 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+均明显高

于对照组，而 CD8+明显低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 5。
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组别

观察组

对照组

c2

P 值

n
50
50

发热

1
0

头痛

2
1

疲劳

1
2

恶心

0
1

流感样不适

1
0

不良反应发生率

5（10.00）
4（8.00）

0.122
0.727

表 6 两组不良反应发生率比较 ［n（%）］

2.6 两组不良反应发生率比较  
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

CHB 患者即使经过长时间 ETV 治疗仍有 15.4% 存在

低病毒血症，有增加肝细胞癌的风险［5］。当出现应答不佳

或耐药时需依据病情更改治疗方案［6］，其中 TAF 半衰期较

长，肝脏靶向性较强，在低病毒血症治疗领域受到关注。

本研究得到与程海林等［7］相似结果，观察组 HBV DNA
阴转率、HBeAg 阴转率均高于对照组，提示 TAF 可有效抑制

HBV 病毒复制，起到较好抗病毒效果。TAF 常经被动扩散

及肝脏摄取转运体，丙酚替诺福韦主要经羧酸酯酶 1 水解为

替诺福韦，形成二磷酸替诺福韦可抑制 HBV 复制［8］，因而

TAF 是足够安全的在病毒学方面优于继续 ETV 单药治疗。

本研究观察组治疗后 ALT、AST、AFP、TBIL 更低，ALT
复常率更高，与王琰等［9］的研究一致。同时，观察组的 CⅣ、

PCⅢ、LN 较对照组降低更明显，与刘丽萍等［10］的研究一致。

提示对于 ETV 治疗后发生低病毒血症的 CHB 患者，将治疗

方案调整为 TAF 后可有效调节其肝功能，减轻肝纤维化。

血清炎性因子水平为 HBV 感染的重要病理生理性表

现［11］。本次治疗后观察组 IL⁃2、IL⁃6、TNF⁃α 各指标均低于

对照组，表明 TAF 治疗可有效降低低病毒血症者的炎症反

应。TAF 在一定程度上起肝保护作用，避免治疗中断或终

止，促进病灶吸收，控制病程进展［12］。CD3+为全 T 细胞标

志，CD4+具有辅助前细胞功能，在免疫反应中扮演重要角

色，CD8+通过识别并杀伤被感染细胞而清除病原体［13］。

本次研究发现，观察组治疗后 T 淋巴细胞亚群改善效果优于

对照组，分析原因为 TAF 加了酰胺键而不被水解为替诺福

韦，发挥抗病毒效应，此外可在病毒有效控制后，提高 T 淋巴

细胞亚群水平及免疫功能［14⁃15］。

本研究中，观察组与对照组不良反应发生率 10.00%、

8.00% 风险相当，表明将 ETV 改为 TAF 后治疗低病毒血症

CHB 患者是安全的。

综上所述，经 ETV 治疗后低病毒血症的 CHB 患者改为

TAF 治疗时，疗效较好，能较好地促进 HBV DNA、HBeAg 阴

转，提高肝功能，降低肝纤维化与炎症反应，提高患者的T淋巴

细胞亚群水平及免疫功能，安全性良好，有临床推广实践价值。
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CRSwNP 患者微生物对内镜手术疗效影响及鼻息肉组织中
TLR2、COX⁃2、YKL⁃40水平对复发的预测价值

蒋亚娜★ 王小燕 唐荷莲 万小凤 彭媛媛 张超兰 徐丹 周长华

［摘 要］ 目的 分析慢性鼻窦炎伴鼻息肉（CRSwNP）患者微生物对内镜手术疗效影响及鼻息肉

组织中 Toll 样受体 2（TLR2）、环氧化酶⁃2（COX⁃2）、几丁质酶样蛋白 40（YKL⁃40）水平对复发的预测价值。

方法 纳入 2021 年 1 月至 2023 年 6 月达州市中心医院收治的 216 例 CRSwNP 患者进行研究，所有患者均

行内镜手术治疗，根据术后 1 年内是否复发将其分为复发组（31 例）与未复发组（185 例），根据术中窦腔分泌

物微生物培养阳性情况分为阳性组 144 例、阴性组 72 例。比较阳性组、阴性组临床疗效，比较复发组与未复

发组鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平及微生物培养阳性情况，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分

析鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平联合检测对复发的预测价值。结果 阳性组总有效率为

81.25%，低于阴性组的 95.83%，差异有统计学意义（P<0.05）。复发组鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40
阳性表达率为 67.74%、64.52%、77.42%，高于未复发组的 38.38%、36.22%、30.27%，差异有统计学意义（P<
0.05）。复发组微生物培养阳性发生率为 83.87%，高于未复发组的 63.78%，差异有统计学意义（P<0.05）。

绘制 ROC 曲线结果显示，鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平单独及联合检测预测 CRSwNP 患者鼻

内镜手术后复发的曲线下面积（AUC）为 0.647、0.641、0.736、0.843，联合检测 AUC 为最高，差异有统计学意

义（P<0.05）。结论  术中窦腔分泌物微生物可影响 CRSwNP 患者内镜手术疗效及复发情况，复发患者鼻息

肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平升高，三指标联合检测对复发的预测价值较高。

［关键词］ 慢性鼻窦炎伴鼻息肉；微生物；鼻内镜手术；Toll 样受体 2；环氧化酶⁃2；几丁质酶样蛋白 40

The impact of microbial factors on the efficacy of endoscopic surgery in CRSwNP patients 
and the predictive value of TLR2， COX⁃2， and YKL⁃40 levels in nasal polyp tissue for re⁃
currence
JIANG Yana★ ， WANG Xiaoyan， TANG Helian， WAN Xiaofeng， PENG Yuanyuan， ZHANG Chaolan， XU 
Dan， ZHOU Changhua
（Department of Otolaryngology⁃Head and Neck Surgery， Dazhou Central Hospital， Dazhou， Sichuan， China， 
635000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of microorganisms in patients with chronic sinusitis with 
nasal polyp （CRSwNP） on endoscopic surgery and the predictive value of levels of toll⁃like receptor 2 （TLR2）， 
cyclooxygenase⁃2 （COX⁃2） and chitinase⁃like protein 40 （YKL⁃40） in nasal polyp tissue for recurrence. Meth⁃
ods A total of 216 patients with CRSwNP were admitted to our hospital from January 2021 to June 2023 and 
were included in the study. All patients underwent endoscopic surgery and were then divided into the recurrent 
group （31 cases） and the non⁃recurrent group （185 cases） based on whether they experienced a recurrence within 
one year after surgery. Additionally， they were divided into the positive group （144 cases） and the negative group 
（72 cases） depending on the presence of positive microbial cultures in the sinus cavity secretions during the opera⁃
tion. The study compared the clinical efficacy between the infected and the non⁃infected groups， as well as the lev⁃
els of TLR2， COX⁃2， and YKL⁃40 in nasal polyp tissues and the microbial culture positive status of the recurrent 
and non⁃ recurrent groups. A receiver operating characteristic （ROC） curve was drawn to analyze the predictive 
value of combined detection of TLR2， COX⁃2， and YKL⁃40 in nasal polyp tissue for recurrence. Results The to⁃
tal effective rate of the positive group was 81.25%， which was lower than the 95.83% of the negative group， and 
the difference was statistically significant （P<0.05）. The positive expression rates of TLR2， COX⁃2， and YKL⁃40 
in the nasal polyp tissues of the recurrence group were 67.74%， 64.52% and 77.42% respectively， which were 
higher than those of the non⁃recurrence group （38.38%， 36.22% and 30.27%）， and the difference was statistically 
significant （P<0.05）. The incidence of microbial culture positive in the recurrence group was 83.87%， which was 
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higher than 63.78% in the non⁃recurrence group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The 
results of drawing the ROC curve showed that the area under the curve （AUC） of levels of TLR2， COX⁃2， and 
YKL⁃40 in nasal polyp tissues alone and in combination for predicting recurrence after nasal endoscopic surgery in 
patients with CRSwNP was 0.647， 0.641， 0.736， and 0.843， respectively. The AUC of the combined detection 
was the highest （P<0.05）. Conclusion The microorganisms in the sinus cavity secretions of patients with 
CRSwNP during the operation can impact the effectiveness and likelihood of recurrence of endoscopic surgery. 
In patients with recurring nasal polyps， the levels of TLR2， COX⁃2， and YKL⁃40 are elevated in the nasal polyp 
tissues. The combined detection of these three indicators holds high predictive value for recurrence.

［KEY WORDS］ Chronic sinusitis with nasal polyps； Microorganisms； Endoscopic nasal surgery； Toll⁃
like receptor 2； Cyclooxygenase⁃2； Chitinase⁃like protein 40

鼻内镜手术可直接切除慢性鼻窦炎伴鼻息肉（Chronic 
sinusitis with nasal polyps， CRSwNP）患者息肉、改善鼻窦通

气，但术后复发率较高，成为临床治疗的难点。研究［1］表明，

鼻窦的持续性或隐匿性微生物培养阳性可能是导致术后

炎症失控和组织再生的关键因素之一。CRSwNP 的发病

与复发涉及复杂的炎症网络调控，其中 Toll样受体 2（toll⁃like 
receptor 2，TLR2）是识别细菌成分的关键模式识别受体［2］；

TLR2 的激活可能进一步调控下游炎症介质，如环氧化酶⁃2
（cycloxygenase⁃2，COX⁃2），后者作为诱导型炎症酶，可参与

前列腺素类物质的合成，放大局部炎症反应并影响组织修

复［3］；几丁质酶样蛋白 40（chitinase⁃like protein 40，YKL⁃40）
作为炎症与组织重塑过程中的重要标志物，在慢性气道疾病

中表达升高［4］。TLR2、COX⁃2 与 YKL⁃40 可能在 CRSwNP
的微生物培养阳性⁃炎症⁃组织异常愈合链中形成协同作用

网络，共同影响手术疗效与复发风险。本研究旨在分析

CRSwNP 患者微生物对内镜手术疗效影响及鼻息肉组织中

TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平对复发的预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取 2021 年 1 月至 2023 年 6 月达州市中心医院收治的

216 例 CRSwNP 患者进行研究，所有患者均行鼻内镜手术治

疗，根据术后 1 年内是否复发［5］将其分为复发组（31 例）与未

复发组（185例），根据术中窦腔分泌物微生物培养阳性情况［6］

分为阳性组 144 例、阴性组 72 例。纳入标准：①CRSwNP 符

合指南［7］相关标准，并经鼻内镜检查确诊者；②年龄 18 岁以

上者；③初诊 CRSwNP 者；④签署书面知情同意书者；⑤本

研究经过伦理委员会审批等。排除标准：①合并其他感染疾

病者；②入组前 3 周应用激素、抗生素治疗者；③合并慢性呼

吸系统疾病者等。阳性组、阴性组性别、年龄、术前 BMI、慢
性鼻窦炎病程、临床分期、饮酒、吸烟情况比较，差异无统计

学意义（P>0.05）。见表 1。
1.2 方法

1.2.1 临床疗效 
参考《中国慢性鼻窦炎诊断和治疗指南（2018）》［7］构

建疗效评估标准并评估阳性组、阴性组治疗后疗效，其中

痊愈为鼻塞、流涕、嗅觉减退以及头面部疼痛等症状消

失，内镜下窦口开放良好，黏膜出现上皮化，且无脓性分

泌物；有效为鼻塞、流涕、嗅觉减退以及头面部疼痛等显

著改善，内镜下窦口通畅，但仍有部分区域水肿肥厚，存

在少量的脓性分泌物；无效为鼻塞、流涕、嗅觉减退以及

头面部疼痛等症状无改善，内镜下窦口不通，甚至术腔发

生黏连，存在一定的脓性分泌物。总有效率（%）=（痊愈+
有效）例数/总例数×100%。

1.2.2 鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 表达情况 
内镜手术术中取 CRSwNP 患者鼻息肉组织，于中性福尔

马林液中固定，石蜡包埋后 4 μm连续切片，加入乙醇脱水，再

加入甲苯溶液，进行烘烤，并脱蜡，随后采用梯度酒精进行

脱苯过程，磷酸盐缓冲液冲洗。滴加 0.3% 过氧化氢甲醇液，

10 min 后以磷酸盐缓冲液冲洗；滴加 5% 牛血清白蛋白封闭

10 min；滴加免源抗 TLR2（上海联迈生物工程有限公司，货

号：LM1019R）、COX ⁃ 2（Biorbyt 公司，货号：orb1160859）、

YKL⁃40（Abcam公司，货号：ab259322），稀释比为 1∶500，孵育

0.5 h；再滴加辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗（1∶1 000），孵
育 0.5 h；滴加二氨基联苯胺溶液显色液，苏木素复染，梯度酒

精脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，应用 NIS Elements F 3.0
图像采集软件和配套分析软件（日本 Nikon公司）进行图像采

集。每个结果由 3 名专业人员独立评定。随机选取 5 个高倍

视野中 1 000个细胞，TLR2、COX⁃2染色后定位于细胞核或细

胞质，YKL⁃40 定位为细胞质，呈现棕黄色颗粒表示为阳性。

显色程度评分：0~3 分分别标志着没有染色、弱染色、中度染

色、强染色；阳性细胞占比评分：0~4 分分别标志≤5%、5%~
25%、26%~50%、51%~75%、>75%。总分=显色程度评分×阳
性细胞占比评分，总分≥3 分表示阳性［8］。

1.3 统计学分析 
 使用 SPSS 26.0 统计软件进行数据分析，计数资料采用

［n（%）］表示，采用 c2 检验。计量资料符合正态分布，使用

变量

性别

年龄（岁）

术前 BMI（kg/m2）

慢性鼻窦炎病程（年）

临床分期

饮酒

吸烟

男

女

Ⅱ期

Ⅲ期

阳性组
（n=144）
88（61.11）
56（38.89）
44.07±3.51
22.57±1.60
5.13±1.65

112（77.78）
32（22.22）
35（24.31）
49（34.03）

阴性组
（n=72）
40（55.56）
32（44.44）
43.93±3.62
22.66±1.72
4.98±1.54
51（70.83）
21（29.17）
15（20.83）
20（27.78）

统计值

0.614 

0.273 
0.380 
0.644 
1.250 

0.325 
0.862 

P 值

0.433 

0.785 
0.704 
0.520 
0.264

0.568 
0.353 

表 1 阳性组、阴性组临床资料 ［n（%），（x ± s）］
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（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验。采用 MedCalc 11.4 绘制

ROC 曲线分析预测价值，绘制受试者工作特征（Receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析鼻息肉组织中 TLR2、
COX⁃2、YKL⁃40 表达情况水平单独及联合检测对 CRSwNP
患者内镜手术后 1 年复发的预测价值，分析其曲线下面积

（area under curve，AUC）、敏感性、特异性。以 P<0.05 表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 阳性组、阴性组 CRSwNP 患者的临床疗效比较

阳性组总有效率为 81.25%，低于阴性组的 95.83%，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 复发组、未复发组鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40
水平及微生物培养阳性情况比较

复发组鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 阳性表达

率高于未复发组，差异有统计学意义（P<0.05）。复发组微生

物培养阳性发生率高于未复发组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平对 CRSwNP
患者复发情况的预测价值

将 CRSwNP 患 者 鼻 内 镜 手 术 后 复 发 纳 入 阳 性 ，

CRSwNP 患者鼻内镜手术后未复发纳入阴性，绘制 ROC 曲

线分析鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平单独及联

合检测对 CRSwNP 患者鼻内镜手术后复发的预测价值，

AUC 为 0.647、0.641、0.736、0.843，联合检测 AUC 为最高（Z=
4.694、4.690、3.112，P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

微生物可以导致机体产生炎症反应，介导 CRSwNP 的

发生及发展。本研究中，阳性组总有效率低于阴性组，复发

组微生物培养阳性发生率高于未复发组，提示 CRSwNP 患

者微生物可影响内镜手术疗效及复发情况。分析其原因为，

持续存在的病原体及其毒素可加重局部炎症，导致黏膜病理

性重构如充血水肿、广泛粘连，不仅降低了手术的即刻效果，

也为远期复发埋下了伏笔。Latif［9］的研究亦显示，合并微生

物培养阳性的 CRSwNP 患者嗜酸性粒细胞增多，且手术治

疗效果更差，可严重影响患者预后，甚至需要再行手术治疗。

然而，微生物培养阳性仅是 CRSwNP 患者复发的触发器，其

背后的核心在于驱动了一个连续的、自我放大的炎症与组织

修复异常网络。TLR2 在微生物培养阳性 CRSwNP 患者鼻

息肉中表达增加，使得 CRSwNP 患者经内镜手术治疗后复

发风险增加［10］。COX⁃2 是十二烷酸代谢酶之一，在正常组

织中表达较低，但存在微生物培养阳性的情况。COX⁃2 在

CRSwNP 患者黏膜炎症组织呈现高表达，可产生大量前列腺

素等炎症介质，进而加重局部炎症反应［11］。李俊娟等［12］对

CRSwNP 患者 133 例进行研究，指出 COX⁃2 定位于组织黏

膜上皮细胞胞浆及胞膜，在 CRSwNP 患者鼻窦组织中异常

高表达，不仅可反映疾病进展，还可作为预后判断的潜在指

标。CRSwNP 患者炎症反应加剧，YKL⁃40 可参与固有免疫

系统的激活，诱导慢性炎症，直接刺激促纤维化因子释放，促

进病理性组织重塑，促使 CRSwNP 复发的发生［13⁃14］。James
等［15］研究指出，YKL⁃40 可参与组织慢性炎症的持续，刺激促

纤维化因子和炎性细胞因子的释放，可作为慢性炎症性疾病

的预后的判断指标。本研究中，相较未复发组，复发组鼻息

肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 阳性表达率更高；绘制

ROC 曲线分析鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平单

独及联合检测对 CRSwNP 患者鼻内镜手术后复发的预测价

值，结果显示联合检测 AUC 为最高，预测价值较高。TLR2、
COX⁃2 与 YKL⁃40 在 CRSwNP 复发进程中扮演着上下游衔

接、功能互补的角色，共同构成一个完整的微生物培养阳性⁃
慢性炎症⁃组织破坏通路，对上述炎症网络整体活跃度的综

合反映，从而能更精准地识别出那些尽管完成了手术，但内

在病理生理过程仍未得到有效控制的高危复发患者。

综上，微生物可影响 CRSwNP 患者内镜手术疗效及复

发情况，复发患者鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40 水平

升高，联合检测指标对复发的预测价值较高。

疗效

阳性组

阴性组

c2值

P 值

n
144
72

痊愈

71（49.31）
51（70.83）

有效

46（31.94）
18（25）

无效

27（18.75）
3（4.17）

总有效率

117（81.25）
69（95.83）

8.535 
0.003 

表 2 阳性组、阴性组CRSwNP患者的临床疗效 ［n（%）］

指标

复发组

未复发组

c2值

P 值

n
31

185

TLR2
21（67.74）
71（38.38）

9.363
0.002

COX⁃2
20（64.52）
67（36.22）

8.840
0.003

YKL⁃40
24（77.42）
56（30.27）

25.311
0.000

微生物培养阳性

26（83.87）
118（63.78）

4.821
0.028

表 3 复发组、未复发组鼻息肉组织中 TLR2、COX⁃2、
YKL⁃40水平及微生物培养阳性情况比较 ［n（%）］

注：与 TLR2 比较，aP<0.05；与 COX⁃2 比较，bP<0.05；与 YKL⁃40 比

较，cP<0.05。

指标

TLR2
COX⁃2
YKL⁃40
联合检测

AUC
0.647
0.641
0.736

0.843abc

标准误

0.046
0.0471
0.042
0.028

敏感性

0.677 
0.645 
0.774 
0.936 

特异性

0.616 
0.638 
0.697 
0.751 

95% CI 值
0.579~0.710
0.574~0.705
0.672~0.793
0.788~0.889

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 TLR2、COX⁃2、YKL⁃40单独及联合检测对CRSwNP
患者复发情况的预测价值

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
TLR2
COX_2
YKL_40
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图
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CAR与开放性手外伤术后感染的相关性

赵海建 1★ 李中锋 1 毛文豪 1 路坦 2

［摘 要］ 目的 探讨 C 反应蛋白（CRP）/白蛋白（ALB）比值（CAR）与开放性手外伤术后感染的相关性

分析。方法 回顾性选取 2022年 1月至 2024年 12月于新乡医学院第一附属医院手外科手术治疗的 36例术

后 30天内发生感染的开放性手外伤患者作为感染组，选取同期于本院手外科手术治疗的术后 30天内未发生

感染的 114 例开放性手外伤患者作为非感染组。收集两组的基线资料及术前 CRP 和 ALB 数值，计算 CAR。

采用 Spearman 相关分析检验 CAR 与感染的相关性，采用受试者工作特征曲线评估 CAR 等指标对感染的预

测效能，采用多因素 Logistic 逐步回归分析确定术后感染的独立危险因素。结果  感染组患者的血清 CRP、
CAR 高于非感染组，ALB 低于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。血清 CRP、CAR 与开放性手外伤术后

感染呈正相关（r=0.412、0.609，P<0.05），血清 ALB 与开放性手外伤术后感染呈负相关（r=-0.387，P<0.05）。

血清 CRP、ALB 及 CAR 预测开放性手外伤术后感染的 AUC（95%CI）分别为 0.817（0.772~0.867）、0.784
（0.734~0.829）、0.902（0.857~0.947）。感染组年龄≥60岁、ASA 评分≥Ⅲ级、受伤至手术时间≥6h以及合并糖尿

病的人数占比高于非感染组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示：年龄（OR=1.910，95%CI：1.065~
3.425）、受伤至手术时间（OR=2.038，95%CI：1.196~3.473）、合并糖尿病（OR=2.593，95%CI：1.309~5.140）、CAR
（OR=3.121，95%CI：1.875~5.194）是开放性手外伤术后感染的独立影响因素（P<0.05）。结论 CAR 为术前易

获得的炎症复合指标，与开放性手外伤术后感染风险密切相关，对完善围术期风险评估体系具有潜在意义。

［关键词］ C 反应蛋白/白蛋白比值；开放性手外伤；术后感染；危险因素

The correlation between CAR and postoperative infection after open hand trauma
ZHAO Haijian1★， LI Zhongfeng1， MAO Wenhao1， LU Tan2

（1. Department of Orthopedic Surgery， 2. Department of Orthopedics， the First Affiliated Hospital of Xinxiang 
Medical University， Xinxiang， Henan， China， 453100）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between the C ⁃ reactive protein （CRP）/albumin 
（ALB） ratio （CAR） and postoperative infection in open hand injuries. Methods A retrospective study was 
conducted on 36 patients with open hand injuries who developed infections within 30 days after surgery in the 
hand surgery department at The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University from January 2022 to 
December 2024， categorized as the infection group. Additionally， 114 patients with open hand injuries who did 
not develop infections within 30 days after surgery during the same period were included in the non⁃ infection 
group. Baseline data， preoperative CRP， and ALB values of the two groups were collected， and the CAR was 
calculated. The correlation between CAR and infection was evaluated through Spearman correlation analysis， 
and the predictive efficacy of CAR and other indicators for infection was investigated using the ROC curve. Inde⁃
pendent risk factors for postoperative infection were determined through multivariate logistic stepwise regression 
analysis. Results The serum levels of CRP and CAR in patients from the infected group were higher compared 
to those from the non⁃infected group， while ALB levels were lower in the infection group， with statistically sig⁃
nificant differences （P<0.05）. Serum CRP and CAR were positively correlated with postoperative infection in 
open hand injuries （r=0.412， 0.609， P<0.05）， while serum ALB showed a negative correlation （r=-0.387， P<
0.05）. The AUC （95%CI） of serum CRP， ALB， and CAR for predicting postoperative infection in open hand 
injuries were 0.817 （0.772~0.867）， 0.784 （0.734~0.829）， and 0.902 （0.857~0.947）， respectively. The number 
of patients aged 60 years or older， with an ASA score ≥ GradeⅢ， a time from injury to operation ≥6 h， and dia⁃
betes in the infected group was higher than in the non⁃infected group （P<0.05）. Multivariate analysis revealed 
that age （OR=1.910， 95%CI： 1.065~3.425）， time from injury to surgery （OR=2.038， 95%CI： 1.196~3.473）， 
diabetes （OR=2.593， 95%CI： 1.309~5.140）， and CAR （OR=3.121， 95%CI： 1.875~5.194） were independent 
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开放性手外伤是骨科常见急症，常伴有明显的组织损

伤、创面污染以及局部血运问题，患者术后发生感染的风险

较高［1］。患者术后发生感染后，不仅会导致伤口愈合延迟、

手功能恢复受阻，还可能使患者面临再次手术的局面，加重

其医疗负担［2］。因此，探寻能够早期、准确预测术后感染的

血清学指标对于临床及时干预、改善预后具有重大意义。

C 反应蛋白（c⁃reactive protein，CRP）是经典的炎症标志物，

但其浓度在手术创伤应激后本身即会升高，难以有效区分

感染性炎症与创伤性炎症［3］。白蛋白（albumin，ALB）作为

负急性时相蛋白，其水平下降综合反映了机体的营养状况与

炎症应激的严重程度［4］。近年来，C 反应蛋白/白蛋白比值

（c⁃reactive protein to albumin ratio，CAR）这一新型复合指标

在多种疾病的预后评估中展现出显著应用价值，理论上能更

灵敏地反映感染相关炎症反应的失衡状态［5］。既往研究也

表明［6］，CAR 与骨折感染呈正相关，其比值的升高可能预示

着骨折患者术后更高的感染风险。本研究主要探讨 CAR 比

值与开放性手外伤术后感染的相关性，以期为临床早期识别

高风险患者、优化围术期管理提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2022 年 1 月至 2024 年 12 月于新乡医学院

第一附属医院手外科手术治疗的 36 例开放性手外伤且术后

30 天内发生感染患者作为感染组，开放性手外伤术后感染

判定参考《医院感染诊断标准》［7］，选取同期于本院手外科手

术治疗的术后 30 天内未发生感染的 114 例开放性手外伤患

者作为非感染组。

纳入标准：①因开放性手外伤在本院接受手术治疗；

②受伤至手术时间在 12 小时以内；③入院时无明确感染

灶或全身性感染迹象；④临床病历资料完整。排除标准：

①合并其他部位严重创伤；②合并恶性肿瘤、免疫系统、血液

系统疾病；③严重肝肾功能不全；④手部严重创伤史；⑤妊娠

期或哺乳期妇女。本研究经伦理委员会批准。

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、体质指数

（body mass index，BMI）、损伤类型、美国麻醉医师协会

（american society of anesthesiologists，ASA）评分、受伤至手

术时间、手术时间、术中出血量、麻醉方式、是否合并糖尿病、

是否合并高血压等。

1.2.2 血清 CRP、ALB 检测及 CAR 计算

所有入选患者均于术前采集空腹肘静脉血 3 mL，血液

样本经静置 30 min，3 500 r/min 离心（离心半径 10 cm）8 min

后分离血清，采用全自动生化分析仪（罗氏 cobas c 501）进行

检测。血清 CRP 采用免疫比浊法测定，试剂为仪器配套的

CRP 检测试剂盒（上海罗氏诊断产品有限公司，货号：

07021667）；血清 ALB 采用溴甲酚绿法测定，试剂为仪器配

套的白蛋白检测试剂盒（上海罗氏诊断产品有限公司，货号：

03183688）。所有检测操作均严格遵循试剂盒说明书及科室

标准操作规程进行。CAR 的计算依据为同一时间点所测得

的血清指标，其计算公式为：CAR=CRP/ALB。

1.3 统计学分析  
采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。符合正态分布的

计量资料采用（x ± s）描述，组间比较应用独立样本 t 检验；计

数资料以 n（%）描述，组间比较采用 c2检验。绘制受试者工

作特征曲线评估各血清指标对术后感染的预测效能，计算曲

线下面积并确定最佳截断值；采用多因素 Logistic 逐步回归

分析探讨开放性手外伤术后感染的独立影响因素，以 P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组术前血清 CRP、ALB 及 CAR 比较

感染组血清 CRP、CAR 高于非感染组，ALB 低于非感染

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 CRP、ALB 及 CAR 与开放性手外伤术后感染的相

关性分析

血清 CRP、CAR 与开放性手外伤术后感染呈正相关（r=
0.412、0.609，P<0.05），血清 ALB 与开放性手外伤术后感染

呈负相关（r=-0.387，P<0.05）。

2.3 血清 CRP、ALB 及 CAR 对开放性手外伤术后感染的预

测价值

血清 CRP、ALB 及 CAR 预测开放性手外伤术后感染的

AUC（95%CI）分 别 为 0.817（0.772~0.867）、0.784（0.734~
0.829）、0.902（0.857~0.947）。见表 2、图 1。
2.4 影响开放性手外伤术后感染的单因素分析

感染组的年龄≥60 岁、ASA 评分≥Ⅲ级、受伤至手术时间

≥6 h 以及合并糖尿病的人数占比高于非感染组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 3。
2.5 影响开放性手外伤术后感染的多因素分析

以开放性手外伤术后是否发生感染作为因变量（非感染

表 1 两组术前血清CRP、ALB及CAR比较 （x ± s）
组别

非感染组

感染组

t 值
P 值

n
114
36

血清 CRP（mg/L）
8.89±2.23

43.75±6.56
48.779
<0.001

血清 ALB（g/L）
40.63±6.09
32.18±4.72

7.627
<0.001

CAR
0.22±0.06
1.36±0.31

37.360
<0.001

risk factors for postoperative infection in open hand injuries （P<0.05）. Conclusion CAR is an easily obtain⁃
able inflammatory marker that can be measured before surgery. It is closely related to the risk of postoperative in⁃
fection in cases of open hand trauma and has the potential to improve the perioperative risk assessment system.

［KEY WORDS］ C ⁃ reactive protein/albumin ratio； Open hand injury； Postoperative infection； Risk 
factors
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检测指标

CRP
ALB
CAR

AUC
0.817
0.784
0.902

95% CI
0.772~0.867
0.734~0.829
0.857~0.947

截点值

24.16 mg/L
35.72 g/L

0.67

特异度

0.659
0.653
0.860

灵敏度

0.905
0.902
0.859

表 2 血清CRP、ALB及CAR对开放性手外伤术后感染的

预测价值

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

灵
敏

感

1⁃特异度

CAR
CRP
ALB
参考线

图 1 ROC曲线图

表 3 影响开放性手外伤术后感染的单因素分析

 ［n（%），（x ± s）］

指标

年龄

性别 

BMI（kg/m2）

损伤类型

ASA 评分≥Ⅲ级

受伤至手术时间

手术时间

术中出血量

麻醉方式为
臂丛神经阻滞

局麻

合并糖尿病

合并高血压

≥60 岁

<60 岁

男性

女性

为挤压

切割

撕脱

其他

是

否

≥6 h
<6 h
≥3h
<3 h
≥300 mL
<300 mL

是

否

是

否

非感染组
（n=114）
23（20.18）
91（79.82）
68（59.65）
46（40.35）

23.32 ±3.17
53（46.49）
36（31.58）
15（13.15）
10（8.78）
11（9.65）

103（90.35）
10（8.77）

104（91.23）
56（49.12）
58（50.88）
40（35.09）
74（64.91）

79（69.30）

35（30.70）
3（2.63）

111（97.37）
23（20.18）
91（79.82）

感染组
（n=36）
14（38.89）
22（61.11）
23（63.89）
13（36.11）

23.16 ±3.09
19（52.78）
10（27.78）
4（11.11）
3（8.33）

12（33.33）
24（66.67）
14（38.89）
22（61.11）
19（52.78）
17（47.22）
15（41.67）
21（58.33）

23（63.89）

13（36.11）
8（22.22）

28（77.78）
10（27.78）
26（72.22）

t/c2值

5.156

0.206

0.266
0.451

11.822

18.465

0.146

0.510

0.368

15.452

0.921

P 值

0.023

0.650

0.791
0.930

0.001

<0.001

0.702

0.475

0.544

<0.001

0.337

变量

年龄

受伤至手术时间

合并糖尿病

CAR

β 值

0.647
0.712
0.953

1.138

SE 值

0.298
0.272
0.349

0.260

Wald c2值

4.714
6.852
7.456

19.157

OR（95% CI）值

1.910（1.065~3.425）
2.038（1.196~3.473）
2.593（1.309~5.140）

3.121（1.875~5.194）

 P 值

0.030
0.009
0.006

<0.001

表 4 影响开放性手外伤术后感染的多因素分析

=0、感染=1），将年龄（<60 岁=0，≥60 岁=1）、ASA 评分≥Ⅲ
级（否=0、是=1）、受伤至手术时间≥6 h（否=0、是=1）、合并

糖尿病（否=0、是=1）、血清 CRP（<24.16 mg/L=0，≥24.16 mg/
L=1）、ALB（<35.72 g/L=1，≥35.72 g/L=0）、CAR（<0.67=0，≥
0.67=1）作为自变量纳入多因素 Logistic 逐步回归分析。结

果显示：年龄（OR=1.910，95%CI：1.065~3.425）、受伤至手术

时间（OR=2.038，95%CI：1.196~3.473）、合并糖尿病（OR=
2.593，95%CI：1.309~5.140）、CAR（OR=3.121，95%CI：

1.875~5.194）是开放性手外伤术后感染的独立影响因素

（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

开放性手外伤术后感染是手外科领域面临的突出临床

难题，此类损伤常伴随严重的软组织损伤和污染。同时，

且因手部微循环特殊，易导致感染风险显著增加。现阶段，

术后感染的预测及早期诊断仍存在较大难度。临床上常用

的传统炎症指标，因易受手术创伤应激干扰，特异度和敏感

度均表现欠佳。

CRP 作为急性时相蛋白在组织损伤或感染初期迅速升

高，而 ALB 作为负向急性时相蛋白则随炎症加重而下降。现

有研究表明［8］，单独使用CRP评估术后感染时其特异性易受手

术创伤所致非感染性炎症干扰；而 ALB 能更全面反映患者的

生理储备及全身炎症反应程度。近年来，将二者结合的 CAR
值在多种疾病中展现出良好临床价值。研究显示［9］，

CAR 是脓毒症患者诊断及 28 天死亡的危险因素。王华仁

等［10］发现，CAR 与腰椎术后早期切口感染密切相关。吴常福

等［11］则证实，CAR 是髋关节置换术后假体感染的独立预测因

子，其水平变化可反映感染进程中微血管通透性的改变特征。

本研究发现，感染组血清 CRP、CAR高于非感染组，ALB低于

非感染组；进一步相关分析证实，血清 CRP、CAR 与开放性手

外伤术后感染呈正相关，血清 ALB 与术后感染呈负相关。从

病理机制分析，术前 CRP 水平升高提示患者处于炎症应激状

态或存在潜在感染风险，此类患者在遭受手术创伤后，更易发

生炎症反应失调，进而增加术后感染的发生风险［12］。而术前

低白蛋白血症通常反映了患者的营养状况欠佳和生理储备功

能下降，这种状态不仅会阻碍免疫球蛋白的合成与淋巴细胞

增殖，导致免疫功能受损，还会延缓组织修复进程，从而削弱

患者对抗病原微生物侵袭和修复手术创伤的防御能力［13］。

CAR 涵盖了炎症激活与生理储备耗竭两方面信息，其数值升

高更为全面地体现了感染高危患者所处的炎症⁃营养失衡状

态，因而在预测开放性手外伤术后感染方面显示出重要价值。

本研究的预测效能与多因素分析结果提示，CAR 在术

后感染的早期识别中有重要价值。ROC 结果显示，CAR 的

AUC 为 0.902，高于 CRP 或 ALB，表明 CAR 在区分感染风险

方面具备更优的判别能力。进一步的多因素分析确认，CAR
是术后感染的独立影响因素，其 OR值高达 3.121，说明 CAR≥
0.67的患者发生术后感染的风险是低水平患者的3.121倍。在

骨科植入物相关感染的研究中［14］，CAR 也被证实是比单一炎

症指标更可靠的预测因子。此外，本研究还发现，受伤至手术

时间≥6 小时与合并糖尿病也是重要的独立危险因素，与江洵

等［15］研究报道相近。年龄的 OR 值为 1.910，反映了老年患者

因生理储备下降和合并症增多而面临的更高感染风险。
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甲状腺乳头状癌组织VCAN、THBS2蛋白与病理特征和预后
的关系

刘学良 1★ 夏茂林 1 郑玉鑫 1 马红艳 2 郝辉 3

［摘 要］ 目的 探讨甲状腺乳头状癌（PTC）组织多功能蛋白聚糖（VCAN）、血小板反应蛋白 2
（THBS2）蛋白表达情况，并分析两者与病理特征及预后的关联。方法 选取 2023 年 8 月至 2024 年 7 月

于沧州市人民医院就诊的 172 例 PTC 患者，检测 PTC 癌组织及癌旁组织中 VCAN、THBS2 的表达水平。

随访 1 年，统计生存情况，采用多因素 Cox 回归分析 PTC 组织 VCAN、THBS2 表达与预后的关系。采用

Kaplan⁃Meier 生存曲线分析 VCAN、THBS2 表达与 PTC 患者 1 年总生存率的关系。结果 PTC 癌组织中

VCAN、THBS2 蛋白阳性表达率显著高于癌旁组织，差异有统计学意义（P<0.05）。随访 1 年，PTC 患者的生

存率为 91.28%（157/172）。肿瘤直径、临床分期、VCAN 及 THBS2 表达与 PTC 患者 1 年生存预后有关（P<
0.05）。多因素 Cox 回归分析表明，肿瘤最大径大、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、VCAN、THBS2 高表达均是 PTC 患

者预后的独立危险因素（P<0.05）。Kaplan⁃Meier 生存曲线结果显示，VCAN、THBS2 低表达 PTC 患者 1 年

生存率分别为 95.19%（99/104）、94.49%（120/127），显著高于 VCAN、THBS2 高表达 PTC 患者的 85.29%（58/
68）、82.22%（37/45），差异有统计学意义（P<0.05）。结论 VCAN、THBS2 在 PTC 组织中阳性表达率

较高，且二者表达水平与肿瘤直径、临床分期等影响 PTC 患者预后。

［关键词］ 甲状腺乳头状癌；多功能蛋白聚糖；血小板反应蛋白 2；病理特征

Relationship between VCAN and THBS2 proteins and pathological features and prognosis 
in papillary thyroid carcinoma tissue  
LIU Xueliang1★， XIA Maolin1， ZHENG Yuxin1， MA Hongyan2， HAO Hui3

（1. Department of Thyroid and Breast Surgery， 2. Department of Pathology， 3. Department of Oncology， Cang⁃
zhou People􀆳s Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the protein expression of versican （VCAN） and thrombospondin 
2 （THBS2） in papillary thyroid carcinoma （PTC） tissues， and to analyze the association between these two pro⁃
teins and pathological features as well as prognosis. Methods A total of 172 patients with PTC who visited 
Cangzhou People􀆳s Hospital from August 2023 to July 2024 were selected to determine the expression levels of 
VCAN and THBS2 in PTC cancer tissues and adjacent tissues. The patients were followed up for one year， and 
their survival status was statistically analyzed. Multivariate Cox regression was used to analyze the relationship 
between the expression of VCAN and THBS2 in PTC tissues and prognosis. Using the Kaplan⁃Meier survival 
curve analysis， the relationship between VCAN and THBS2 expressions on the 1⁃year overall survival rate of 
PTC patients was investigated. Results The positive expression rates of VCAN and THBS2 proteins in PTC 
cancer tissues were significantly higher than those in adjacent tissues， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. After a one⁃year follow⁃up， the survival rate of PTC patients was 91.28% （157/172）. Tumor di⁃
ameter， clinical stage， VCAN and THBS2 expression are related to the one⁃year survival prognosis of PTC pa⁃
tients （P<0.05）. Multivariate Cox regression analysis indicated that a large maximum tumor diameter， clinical 
stageⅢ~Ⅳ， high expression of VCAN and THBS2 were all independent risk factors for the prognosis of PTC 
patients （P<0.05）. The Kaplan⁃Meier survival curve results showed that the 1⁃year survival rates of PTC pa⁃
tients with low expression of VCAN and THBS2 were 95.19% （99/104） and 94.49% （120/127）， respectively. 
This was significantly higher than 85.29% （58/68） and 82.22% （37/45） of PTC patients with high expression of 
VCAN and THBS2， respectively， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Conclusion The 
positive expression rates of VCAN and THBS2 in PTC tissues are relatively high. Their expression levels， tumor 
diameter， clinical stage， etc. affect the prognosis of PTC patients.

［KEY WORDS］ Papillary thyroid carcinoma； Versican； Thrombospondin2； Pathological features

·· 1039



分子诊断与治疗杂志 2026年 5月 第 18卷 第 5期 J Mol Diagn Ther, May 2026, Vol. 18 No. 5

甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，近年标化发病

率与患病率均呈上升趋势［1］。甲状腺乳头状癌（Papillary thy⁃
roid carcinoma，PTC）为其最主要病理亚型，占比达 84%。尽管

PTC整体预后良好，10年生存率超 90%，但部分病例存在侵袭

转移、复发等不良结局，严重影响患者生存质量［2］。多能蛋白

聚糖（Versican，VCAN）属硫酸软骨素蛋白多糖家族，是细胞外

基质核心成分，参与胚胎发育、炎症反应及肿瘤发生等进程，与

多种实体瘤进展密切相关［3］。另外，血小板反应蛋白家族

（Thrombospondins，THBSs）为保守结构的细胞外寡聚多结构

域钙结合糖蛋白，可调控细胞外基质构建、信号转导及细胞增

殖迁移等行为。其THBS2作为分泌型基质蛋白，能调控血管新

生、组织重构等进程［4］。Wang等［5］研究者发现，VCAN、THBS2
表达与肿瘤侵袭呈正相关，二者联合可加速胃癌患者预后恶

化。本研究拟探讨 VCAN、THBS2 在 PTC 组织中的表达及

临床意义，分析两者与 PTC 病理特征及预后的关系，为挖

掘 PTC 不良预后的分子标志物及潜在治疗靶点提供新思路。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 8 月至 2024 年 7 月于沧州市人民医院就诊

的 172 例 PTC 患者。纳入标准：①符合《甲状腺癌诊疗指南

（2022 年版）》［6］中 PTC 的相关诊断规范，经病理检查确诊为

PTC；②接受手术治疗，并同意取癌旁组织；③临床资料完整；

④依从性好，可接受随访；⑤同意并签署本研究知情同意书。

排除标准：①术前接受过放化疗、靶向治疗、免疫治疗或甲状

腺激素抑制治疗等；②合并其他系统恶性肿瘤；③存在严重感

染、自身免疫性疾病、凝血功能障碍等全身性疾病；④妊娠期

或哺乳期女性。剔除标准：术中未能成功采集癌组织及癌旁

正常组织标本，或标本存在污染等。本研究已通过沧州市人

民医院伦理委员会审核，伦理编号：K2025⁃191⁃02。
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集所有患者的临床资料，包括性别（男、女）、年龄、肿

瘤直径（≥2 cm，<2 cm）、病灶数量、临床分期、包膜浸润、淋巴

结是否转移。

1.2.2 VCAN、THBS2 检测

选取 PTC 患者癌组织及距肿瘤边缘≥5 cm 的癌旁组织

标本（经病理证实无癌细胞浸润），采用免疫组化 EnVision
两步法检测：切片经脱蜡水化、抗原热修复后，滴加过氧化物

酶阻断剂室温孵育 10 min，依次加入一抗 37℃孵育 1 h、二抗

室温孵育 20 min，经 DAB 显色、苏木精复染后镜下观察。

免疫反应评分［7］，由两名高年资病理医师双盲独立完

成，意见分歧时经共同复阅协商一致。评分标准为两项指标

乘积：①阳性染色面积占比：无染色为 0 分，≤25% 得 1 分，

26%~50% 得 2 分，51%~75% 得 3 分，≥76% 得 4 分；②染色

强度：未着色为 0 分，淡黄色为 1 分，棕黄色为 2 分，棕褐色为

3 分。免疫反应评分 0~1 分为阴性，>1 分为阳性。进一步以

VCAN、THBS2 免疫反应评分的中位数（两者中位数均为

4 分）为临界值，划分蛋白表达水平：评分>4 分为高表达，

≤4 分为低表达。其中，VCAN 高表达 68 例，VCAN 低表达

104 例；THBS2 高表达 45 例，THBS2 低表达 127 例。

1.2.3 随访

对 PTC 患者通过门诊、电话等方式进行为期 1 年的随

访，随访截止至 2025 年 7 月，统计 PTC 患者总生存期。总生

存期为自 PTC 确诊至患者因任何原因死亡或末次随访的时

间间隔。本研究初始纳入 176 例 PTC 患者开展随访，因 4 例

患者失访而予以剔除，最终纳入统计的有效病例为 172 例，

经统计其 1 年总生存率为 91.28%（157/172）。

1.3 统计学分析

数据分析采用 SPSS 27.0 软件，计数资料以 n（%）表示，

两组间采用 c2检验；对于符合正态分布的计量资料以（x ± s）
表示，两组间采用独立样本 t 检验。采用 Cox 回归分析影响

PTC 患者 1 年总生存率的影响因素。采用 Kaplan⁃Meier 法

绘制生存曲线，并运用 Log⁃rank 检验比较生存曲线的差异。

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 癌变组织与癌旁组织VCAN、THBS2蛋白表达情况比较

PTC 癌组织中 VCAN、THBS2 蛋白阳性表达率分别为

95.93%（165/172）、72.09%（124/172），显著高于癌旁组织的

31.98%（55/172）、33.14%（57/172），差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1、图 1。

2.2 PTC 患者 1 年生存预后的单因素分析

肿瘤直径、临床分期、VCAN 及 THBS2 表达与 PTC 患者

1 年生存预后有关，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 PTC 患者 1 年生存预后的 Cox 回归分析

以 PTC 患者 1 年生存预后为因变量（生存=0，死亡=1） ，
PTC 患者的生存时间为时间变量，将单因素分析中 P<0.05
的因素作为协变量，行 Cox 回归分析。肿瘤直径为≥2 cm、临

床分期为Ⅲ~Ⅳ期、VCAN 高表达、THBS2 高表达均是 PTC
患者 1 年内死亡的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

注：A. 癌旁组织 VCAN 染色情况； B. 癌变组织 VCAN 染色情况；

C. 癌旁组织 THBS2 染色情况； D. 癌变组织 THBS2 染色情况。

组别

癌变组织

癌旁组织

c2值

P 值

n
172
172

VCAN（%）

95.93（165/172）
31.98（55/172）

152.581
<0.001

THBS2（%）

72.09（124/172）
33.14（57/172）

52.341
<0.001

表1 癌变组织与癌旁组织VCAN、THBS2蛋白表达情况比较

AA BB CC DD
注：A. 癌旁组织 VCAN 染色情况； B. 癌变组织 VCAN 染色情况；

C. 癌旁组织 THBS2 染色情况； D. 癌变组织 THBS2 染色情况。

图 1 癌变组织与癌旁组织VCAN、THBS2染色情况

（HE染色，×400）
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2.4 VCAN、THBS2 对 PTC 患者 1 年生存预后的影响

Kaplan ⁃ Meier 生存曲线显示，VCAN、THBS2 低表达

PTC 患者 1 年总生存率分别为 95.19%（99/104）、94.49%
（120/127），显著高于高表达的 85.29%（58/68）、82.22%（37/
45），差异有统计学意义（Log⁃rank=5.241，P=0.022；Log⁃rank

=5.879，P=0.015）。见图 2。

3 讨论

PTC 是甲状腺癌最常见的病理亚型，其发病机制尚未完

全明确，或与电离辐射暴露、遗传易感性及性别差异等因素

相关。MAPK 信号通路是甲状腺癌发生发展的核心通路，可

调控多种下游分子表达，通过多分子协同作用增强致癌活

性，促使致癌蛋白表达上调，进而推动肿瘤恶性进展。尽管

PTC 整体进展缓慢、预后良好，但其生物学行为存在显著个

体异质性，部分患者易发生淋巴结转移，直接影响临床治疗

方案制定及患者远期预后［8］。因此，筛选并明确与 PTC 相关

的特异性分子标志物，对提升疾病诊疗管理水平具有重要意

义。本研究结果显示，PTC 癌组织中 VCAN、THBS2 蛋白阳

性表达率分别为 95.93%、72.09%，显著高于癌旁组织的

31.98%、33.14%，该表达趋势其与陆思芬等［9］在食管鳞状细

胞癌及胰腺癌中的研究结果相似，提示 VCAN 与 THBS2 蛋

白可能在 PTC 发生发展中存在异常激活，其表达或可作为

PTC 组织特异性分子表征，为后续病理机制探索及诊断标志

物筛选提供依据。

进一步分析发现，肿瘤直径、临床分期、VCAN 及

THBS2 表达与 PTC 患者 1 年生存预后有关。且肿瘤最大径

大、临床分期为Ⅲ~Ⅳ期、VCAN、THBS2 高表达均是 PTC 患

者预后的独立危险因素。瘤体直径可在一定程度上反映

PTC 的疾病进展程度，马铭玉等［10］指出，在 PTC 病理亚型

中，瘤体直径<1.5 cm 时，患者远处转移风险低，30 年死亡率

仅 0.4%；而当直径>1.5 cm 时，30 年死亡率可攀升至 7%。可

见，肿瘤直径与 PTC 患者预后存在明确关联，瘤体越大患者

疾病转归往往越差。而临床分期为Ⅲ~Ⅳ期提示疾病已进展

至中晚期，此时肿瘤多已发生局部组织浸润或远处转移，既

增加临床治疗难度，又降低患者整体预后水平，其与吴翠翠

等［11］在 PTC 预后因素研究中得出的结果相似。

VCAN 基因隶属于多功能蛋白聚糖家族，其编码的大型

硫酸软骨素蛋白聚糖是细胞外基质核心组分，参与多种细胞

生物学行为并维持组织形态。叶子恒等［12］发现，VCAN 基因

在多种 PTC 细胞系中呈高表达，且在携带 BRAF V600E 启

动突变的 B⁃CPAP 细胞系中表达水平最高。而 BRAF 基因

突变是 PTC 公认的起始遗传学改变，其与 PTC 患者淋巴结

转移及预后转归密切相关，提示 VCAN 基因或与 BRAF 基因

及其下游 MAPK 信号通路存在调控关联，可通过增加 PT 淋
巴结转移风险，影响患者预后。THBS2 则是由基质成纤维细

胞、内皮细胞、免疫细胞等多种细胞分泌的多功能糖蛋白，可

通过结合细胞外基质相关蛋白及细胞表面受体，发挥调控血

管生成、细胞运动、细胞凋亡及细胞骨架组装等多种生物学

功能［13］。同时，武胤彤等［14］发现，VCAN、THBS2 主要参与

细胞外基质通路，且其表达与 PTC 相关成纤维细胞增生、淋

巴结转移、高临床分期等不良病理特征呈正相关，提示二者

高表达可能通过调控细胞外基质相关通路，促进 PTC 恶性

进展，进而影响患者预后。Kaplan⁃Meier 生存曲线结果显

示，VCAN、THBS2 低表达 PTC 患者 1 年生存率 95.19%、

94.49%，显 著 高 于 VCAN、THBS2 高 表 达 PTC 患 者 的

85.29%、82.22%，证实 VCAN、THBS2 具备作为 PTC 患者预

后评估潜在分子标志物的价值，也为研究 PTC 恶性生物学

行为调控机制提供方向。

综上所述，VCAN、THBS2 在 PTC 组织中阳性表达率较

高，其表达水平与肿瘤直径、临床分期等指标影响 PTC 患者

预后。VCAN、THBS2 不仅可作为评估 PTC 患者预后的潜

在生物标志物，还为深入探究 PTC 恶性生物学行为的调控

机制提供了重要研究方向。

项目

年龄（岁）

性别

肿瘤直径

病灶数量

临床分期

包膜浸润

淋巴结是否转移

VCAN

THBS2

>55
≤55
男
女
≥2 cm
<2 cm
单发
多发
Ⅰ~Ⅱ期
Ⅲ~Ⅳ期
有
无
有
无
高表达
低表达
高表达

低表达

n
35

137
59

113
73
99

105
67

118
54
51

121
44

128
68

104
45

127

1 年总生存率

29（82.86）
128（93.43）
53（89.83）

104（92.04）
62（84.93）
95（95.96）
97（92.38）
60（89.55）

114（96.61）
43（79.63）
43（84.31）

114（94.21）
38（86.36）

119（92.97）
58（85.29）
99（95.19）
37（82.22）

120（94.49）

c2/t 值
2.670

0.237

6.419

0.411

11.371

3.262

1.061

5.060

4.834

P 值

0.100

0.627

0.011

0.521

0.001

0.071

0.303

0.024

0.028

表 2 PTC患者 1年生存预后的单因素分析 ［n（%）］

因素

肿瘤
直径
临床
分期

VCAN

THBS2

赋值

<2 cm=0，
≥2 cm=1

Ⅰ~Ⅱ期=0，
Ⅲ~Ⅳ期=1
低表达=0，
高表达=1
低表达=0，
高表达=1

β 值

0.687

0.854

1.212

1.062

S.E 值

0.323

0.407

0.546

0.357

Wald 值

4.524

4.403

4.215

8.899

HR 值

1.988

2.349

3.068

2.901

95% CI

1.055~3.744

1.058~5.216

1.052~8.946

1.411~5.840

P 值

0.033

0.036

0.040

0.003

表 3 PTC患者 1年生存预后的Cox回归分析

（下转第 1045 页）
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•论 著•

RCII 在预测急性心肌梗死患者 PCI术后微血管阻塞中的临
床价值

别海浩★ 齐勤学 马新柱 张克 张梦佳

［摘 要］ 目的 探讨残余胆固醇炎症指数（RCII）在预测急性心肌梗死患者经皮冠状动脉介入术

（PCI）术后微血管阻塞（MVO）中的临床价值。方法 选取 2022 年 1 月至 2024 年 10 月于南阳豫西健和医

院接受 PCI 治疗的 158 例 AMI 患者作为研究对象，根据术后 6 个月心脏磁共振成像（CMR）检查结果分为

MVO 组 48 例与非 MVO 组 110 例。比较两组术前总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL⁃C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL⁃C）、超敏 C 反应蛋白（hs⁃CRP）等指标，计算残余胆固醇（RC）=TC⁃HDL⁃C⁃LDL⁃C、RCII=
RC×hs⁃CRP；采用受试者工作特征（ROC）曲线评估各指标对 MVO 发生的预测价值，采用多因素 Logistic 回

归分析探讨 MVO 发生的独立影响因素。结果 MVO 组术前 RC、hs⁃CRP、RCII 水平及 Killip 心功能Ⅲ~Ⅳ
级比例、Gensini 评分均显著高于非 MVO 组，HDL⁃C 水平、TIMI 血流分级 3 级比例显著低于非 MVO 组，症

状发作至球囊扩张时间显著长于非 MVO 组，差异有统计学意义（P<0.05）。RCII 预测 MVO 的曲线下面积

（AUC）为 0.883（95% CI：0.828~0.937），显著高于 RC（0.856）、hs⁃CRP（0.844）及 HDL⁃C（0.625）（P<0.05）；RCII
最佳截断值为 4.58 时，预测灵敏度为 0.917。Killip 心功能Ⅲ~Ⅳ级（OR=3.152，95% CI：1.274~7.795，
P=0.013）、RCII升高（OR=1.527，95% CI：1.149~2.028，P=0.004）是MVO发生的独立危险因素，TIMI血流分级

3 级（OR=0.286，95%CI：0.104~0.789，P=0.016）是独立保护因素。结论 术前 RCII 升高与急性心肌梗死患者

PCI术后MVO发生密切相关，其有望作为预测急性心肌梗死患者 PCI术后MVO发生风险的生物学指标。

［关键词］ 残余胆固醇炎症指数；急性心肌梗死；经皮冠状动脉介入术；微血管阻塞

Clinical value of RCII in predicting microvascular obstruction after PCI in patients with 
acute myocardial infarction 
BIE Haihao★， QI Qinxue， MA Xinzhu， ZHANG Ke， ZHANG Mengjia
（Department of Cardiovascular Medicine， Nanyang Yuxi Jianhe Hospital， Nanyang， Henan， China， 474599）

［ABSTRACT］ Objective To explore clinical predictive value of remnant cholesterol inflammation in⁃
dex （RCII） for microvascular occlusion （MVO） in patients with acute myocardial infarction （AMI） after percu⁃
taneous coronary intervention （PCI）. Methods A total of 158 patients with AMI undergoing PCI at Nanyang 
Yuxi Jianhe Hospital were enrolled as research subjects between January 2022 and October 2024. Based on car⁃
diac magnetic resonance （CMR） examination results at 6 months after surgery， they were divided into two 
groups： the MVO group （48 cases） and the non⁃MVO group （110 cases）. Total cholesterol （TC）， high⁃density 
lipoprotein cholesterol （HDL⁃C）， low⁃density lipoprotein cholesterol （LDL⁃C）， and high sensitivity C⁃reactive 
protein （hs⁃CRP） levels were compared between the two groups before surgery. Remnant cholesterol （RC=TC⁃
HDL⁃C⁃LDL⁃C） and RCII （RC×hs⁃CRP） were calculated. The predictive value of each index for MVO was as⁃
sessed using receiver operating characteristic （ROC） curves. Independent influencing factors of MVO were iden⁃
tified through multivariate logistic regression analysis. Results The levels of preoperative RC， hs ⁃ CRP and 
RCII， the proportion of Killip cardiac function grading at gradeⅢ~Ⅳ and the Gensini score in the MVO group 
were significantly higher than those in the non⁃MVO group. The HDL⁃C level and the proportion of TIMI blood 
flow grading at grade 3 were significantly lower than those in the non⁃MVO group， and interval from symptoms 
onset to balloon dilatation was significantly longer than that in the non⁃MVO group， and the differences were 
statistically significant （P<0.05）. The area under the curve （AUC） of RCII for predicting MVO was 0.883 
（95%CI： 0.828~0.937）， which was significantly greater than that of RC （0.856）， hs⁃CRP （0.844） and HDL⁃C 
（0.625， P<0.05）. When the best cut⁃off value of RCII was 4.58， the predictive sensitivity was 0.917. Killip car⁃
diac function grading at gradeⅢ~Ⅳ（OR=3.152， 95%CI： 1.274~7.795， P=0.013） and increased RCII （OR=1.527， 
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction， AMI）是因

冠状动脉粥样硬化斑块破裂、血栓形成，引发血管急性闭塞，

造成的心肌细胞缺血缺氧坏死。经皮冠状动脉介入术（per⁃
cutaneous coronary intervention， PCI）是其临床救治的首选

血运重建策略，可快速开通梗死相关血管恢复心肌灌注［1］。

但部分患者 PCI 术后虽实现心外膜大血管再通，仍存在心肌

组织水平的灌注不良，即微血管阻塞（microvascular obstruc⁃
tion， MVO）［2］。MVO 由微血管结构损伤、痉挛及微血栓形成

导致，会引发心肌微循环障碍，是增加患者术后心力衰竭、恶

性心律失常及死亡风险的独立危险因素，早期识别与预测对

改善患者预后意义重大［3］。心脏磁共振成像（cardiac magnet⁃
ic resonance， CMR）是诊断 MVO 的金标准，但因成本高、操

作复杂且存在禁忌证难以常规推广［4］。残余胆固醇（remnant 
cholesterol， RC）可损伤内皮功能、促进炎症与血栓形成，参与

心血管病理过程［5］，残余胆固醇炎症指数（remnant cholesterol 
inflammation index， RCII）为 RC 与超敏 C 反应蛋白（high ⁃
sensitivity C⁃reactive protein， hs⁃CRP）的乘积，能同步反映脂

质代谢紊乱与炎症水平［6］。现有研究提示［7］，RCII 对冠心病

患者斑块稳定性及心血管事件有一定预测价值。本研究旨

在探讨 RCII 在预测 AMI 患者 PCI 术后 MVO 中的临床价

值，以期为临床早期识别高危患者提供参考，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 10 月于南阳豫西健和医院

心血管内科接受 PCI 治疗的 158 例 AMI 患者作为研究对象。

纳入标准：①年龄≥18 岁；符合 AMI 诊断标准［8］；②发病 12 h
内接受 PCI 治疗，成功开通梗死相关血管；③临床资料完整，

包括术前实验室检查、影像学检查及术后随访数据。排除标

准：①合并严重肝肾功能不全（丙氨酸氨基转移酶>正常上限

3 倍，血肌酐>265 μmol/L）；②合并恶性肿瘤、自身免疫性疾

病、感染性疾病或近期使用抗炎药物；③既往有冠状动脉旁

路移植术史、心肌病、严重瓣膜性心脏病；④妊娠或哺乳期女

性；⑤随访期间失访或临床资料不全。所有患者均于 PCI 术
后 6 个月行 CMR 检查，根据检查结果是否存在 MVO［9］分为

两组，MVO 组（CMR 提示心肌梗死区域存在延迟强化的低

信号区，即微血管阻塞征象）48 例和非 MVO 组（CMR 未发

现 MVO 征象）110 例。本研究经医院伦理委员会通过，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

根据医院电子病历系统，自行设计一般资料调查表，收

集所有患者的基线临床资料，包括性别、年龄、体质量指数

（body mass index， BMI）吸烟史、饮酒史、高血压病史、糖尿

病病史、高脂血症病史；记录术前 Killip 心功能分级、心肌梗

死溶栓治疗（thrombolysis in myocardial infarction， TIMI）血

流分级、Gensini 评分、症状发作至球囊扩张时间；术后随访

6 个月内 MVO 发生情况及不良心血管事件发生情况。

1.2.2 实验室指标检测

所有患者于入院后、急诊 PCI 术前，采集空腹肘静脉血

5 mL，置于促凝管中，室温静置 30 min 后，以 3 000 r/min 离心

15 min，分离上层血清，将血清分装后置于-80℃冰箱中保存待

测，避免反复冻融。采用全自动生化分析仪检测血清总胆固醇

（total cholesterol， TC）、甘油三酯（triglyceride， TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein cholesterol， HDL⁃C）、

低密度脂蛋白胆固醇（low ⁃ density lipoprotein cholesterol， 
LDL⁃C）。采用免疫比浊法检测 hs⁃CRP。RC水平通过Friede⁃
wald公式估算：RC= TC⁃HDL⁃C⁃LDL⁃C；RCII = RC×hs⁃CRP。
1.2.3 冠状动脉造影及 PCI 治疗

所有患者均按标准流程行冠状动脉造影。记录术前

心肌梗死溶栓治疗（thrombolysis in myocardial infarction， 
TIMI）血流分级。采用 Gensini 评分系统评估冠状动脉病变

的总体严重程度［10］。PCI 治疗由经验丰富的介入医师操作，

均成功植入药物洗脱支架。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 28.0软件分析数据，计量资料用（x ± s）表示，采

用 t 检验；计数资料用 n（%）表示，采用 c2检验；采用受试者工

作特征（receiver operating characteristic curve， ROC）曲线分

析 RCII、RC、hs⁃CRP等指标对 MVO的预测价值，计算曲线下

面积（area under the curve， AUC），并比较不同指标 AUC的差

异（DeLong检验）。采用多因素Logistic回归（向前逐步法）分

析 MVO 发生的独立影响因素，计算比值比（odds ratio， OR）
及其 95%置信区间（CI）；P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果 

2.1 两组一般资料比较

MVO 组患者入院时 Killip 心功能分级Ⅲ~Ⅳ级比例和

Gensini 评分均显著高于非 MVO 组，症状发作至球囊扩张时

间显著长于非 MVO 组，TIMI 血流分级 3 级比例显著低于非

MVO 组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组术前实验室指标比较 

MVO 组患者入院时 RC、hs⁃CRP 及 RCII 均显著高于非

MVO 组，HDL⁃C 水平显著低于非 MVO 组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2。

95%CI： 1.149~2.028， P=0.004） were independent risk factors for MVO. In contrast， TIMI blood flow grading at 
grade 3（OR=0.286， 95%CI： 0.104~0.789， P=0.016） was an independent protective factor. Conclusion The 
preoperative increase of RCII is closely related to the occurrence of MVO in AMI patients after PCI. This sug⁃
gests that RCII could be a valuable biological index for predicting the risk of MVO.

［KEY WORDS］ Remnant cholesterol inflammation index； Acute myocardial infarction； Percutaneous 
coronary intervention； Microvascular obstruction
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一般资料

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

合并基础病

吸烟史

Killip 分级

TIMI 血流分级 3 级

Gensini 评分（分）

症状发作至球囊扩张
时间（h） 

男

女

高血压

糖尿病

冠心病

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

MVO 组
（n=48）

62.49±7.53
36（75.00）
12（25.00）
24.10±1.25
31（64.58）
16（33.33）
8（16.67）

28（58.33）
29（60.42）
19（39.58）
22（45.83）

72.50±15.36

6.50±0.41

非 MVO 组
（n=110）
61.86±8.10
79（71.82）
31（28.18）
23.97±1.06
61（55.45）
29（26.36）
13（11.82）
57（51.82）
99（90.00）
11（10.00）
85（77.27）

58.24±12.15

4.96±0.53

t/c2值

0.459
0.171

0.671
1.145
0.797
0.682
0.571

19.013

6.245

17.916

P 值

0.647
0.679

0.503
0.285
0.372
0.409
0.450

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

术前实验室指标

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）

RC（mmol/L）
hs⁃CRP（mg/L）

RCII

MVO 组
（n=48）
4.68±0.92
1.80±0.16
1.00±0.25
2.76±0.67
0.92±0.18

12.68±2.49
11.67±2.05

非 MVO 组
（n=110）
4.52±0.80
1.82±0.19
1.15±0.28
2.68±0.73
0.69±0.10
5.26±0.77
3.63±0.81

t 值

1.104
0.637
3.196
0.649

10.274
28.393
35.392

P 值

0.271
0.525
0.002
0.517

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 两组术前实验室指标比较 （x ± s）

指标

RC
hs⁃CRP
HDL⁃C

RCII

AUC
0.856
0.844
0.625
0.883

SE
0.035
0.038
0.048
0.028

敏感度

0.833
0.792
0.688
0.917

特异度

0.827
0.873
0.885
0.782

截断值

0.77 mmol/L
6.58 mg/L

1.06 mmol/L
4.58

95% CI
0.787~0.925
0.769~0.920
0.530~0.719
0.828~0.937

P 值

<0.001
<0.001
0.013

<0.001

表 3 各指标预测AMI患者 PCI术后MVO发生的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
RC
hs⁃CRP
RCII
HDL⁃C
参考线

图 1 ROC曲线图

表 4影响AMI患者 PCI术后MVO发生的多因素 Logistic
回归分析

变量

Killip 心功能

RCII
TIMI 血流分级

常量

β 值

1.148
0.423

-1.252
-8.925

SE 值

0.462
0.145
0.518
1.432

Wald c2值

6.174
8.510
5.842

38.849

OR 值

3.152
1.527
0.286

95% CI
1.274~7.795
1.149~2.028
0.104~0.789

P 值

0.013
0.004
0.016

2.3 各指标预测 AMI 患者 PCI 术后 MVO 发生的临床价值

ROC 曲线分析结果显示，术前 RCII 预测 AMI 患者 PCI
术后 MVO 发生的 AUC 为 0.883，当 RCII 的最佳截断值取

4.58 时，其预测 MVO 灵敏度为 0.917，显著高于 RC、hs⁃CRP
和 HDL⁃C。见表 3、图 1。

2.4 影响 AMI 患者 PCI 术后 MVO 发生的多因素 Logistic
回归分析

将单因素分析中 P<0.05 的指标（Killip 心功能分级、

TIMI 血流分级、Gensini 评分、症状发作至球囊扩张时间、

HDL⁃C、RCII）作为自变量（赋值：均以原值录入），考虑 RCII

由 RC 和 hs⁃CRP 计算得出，三者高度共线性，故剔除 RC、

hs⁃CRP，以PCI术后是否发生MVO作为因变量（是=1，否=0），
进行多因素Logistic回归分析。结果显示，Killip心功能Ⅲ~Ⅳ
级和RCII升高是AMI患者PCI术后MVO发生的独立危险因

素，而TIMI血流分级 3级是MVO发生的保护因素。见表 4。

3 讨论

PCI 术是急性心肌梗死首选血运重建方案，可快速开通

梗死相关血管。但部分患者术后仍发生 MVO，其与微血管

损伤、痉挛及微血栓形成相关，是影响患者预后的关键因

素［11⁃12］。因此，早期识别 MVO 高危人群对临床干预具有重

要意义。RCII 整合 RC 与 hs⁃CRP，可同步反映脂质代谢紊

乱与炎症状态，本研究证实其与 AMI 患者 PCI 术后 MVO 发

生密切相关，且具备良好预测价值。

RCII 升高参与 MVO 发生的病理生理机制，本质是脂质

异常与炎症反应的协同损伤效应。RC 作为甘油三酯脂蛋白

代谢残余物，沉积于微血管内皮后会诱发氧化应激，破坏内

皮完整性、促进血管平滑肌增殖，造成微血管管腔狭窄，为

MVO 形成奠定结构基础；hs⁃CRP 作为炎症敏感标志物，其

升高会刺激内皮表达黏附分子，促进中性粒细胞浸润和血小

板聚集，引发微血管痉挛与微血栓形成［13］。二者通过脂质损

伤⁃炎症激活的恶性循环放大微血管损害，而 RCII 以乘积形

式量化这种协同效应，更精准反映 MVO 发生的病理生理核

心，这也是其预测效能优于单一指标的关键原因。

本研究中，RCII 预测 MVO 的曲线下面积达 0.883，最佳

截断值 4.58 时灵敏度 0.917，显著高于 RC、hs⁃CRP 等单一指

标，提示其在临床中具有重要应用价值。RCII 检测简便、可

及性强，可作为快速筛查 MVO 高危患者的生物学标志物。

对 RCII 高于截断值的患者，临床可早期启动强化调脂、抗炎

等干预措施，保护微血管功能。同时，RCII 可与 Killip 心功

能分级、TIMI 血流分级联合，构建更全面的 MVO 风险评估

体系，为个体化诊疗方案制定提供参考，降低术后 MVO 发

生风险［14⁃15］。本研究中，RCII 预测 MVO 的最佳截断值虽具

统计学意义，但该数值的临床实际适用性仍需验证，其阳

性、阴性预测值在临床分层管理、风险决策中的具体应用价

值，尚需多中心研究进一步探讨与佐证。

本研究也存在诸多局限性：其一为单中心回顾性研究设

计，仅纳入 158 例患者，样本量有限且存在选择偏倚，研究结

论的外推性受限；其二采用 Friedewald 公式估算 RC，该公式

在甘油三酯水平显著升高时准确性下降，可能对 RC 及 RCII
计算结果造成偏差，影响分析精准性；其三未动态监测 RCII
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水平变化，也未分析其与 MVO 患者远期不良心血管事件的

关联，无法明确其对预后的评估价值。

综上，术前 RCII 升高是 AMI 患者 PCI 术后 MVO 发生

的独立危险因素，其预测效能优异，可作为临床早期筛查

MVO 高危人群的理想生物学指标，为 AMI 患者的围术期风

险评估和干预提供新的靶点。未来将开展多中心、大样本前

瞻性研究，采用更精准的 RC 检测方法替代公式估算，动态

监测 RCII 水平变化，进一步验证其预测效能及对远期预后

的评估价值，同时结合多维度指标构建 MVO 联合预测模

型，提升临床应用的精准性与实用性。
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血清 SOX4、BMP2、RANKL 水平在创伤性盆骨骨折患者术
后的变化及其临床意义

李智君 1 魏新运 1 王建斌 1 陈庚 2★ 王艳磊 3

［摘 要］ 目的 探讨血清性别决定区 Y 框 4（SOX4）、核因子 κB 受体活化因子配体（RANKL）及形

态发生蛋白 2（BMP2）水平在创伤性盆骨骨折患者术后的变化及其临床意义。方法  回顾收集 2023 年 1 月

至 2025 年 1 月衡水市第二人民医院行内固定术的 140例创伤性盆骨骨折患者的临床资料，按照纳排标准剔除

病例 4 例，最终纳入病例 136 例，术后随访 6 个月，根据影像学结果将患者分为愈合优良组 102 例与愈合不良

组 34例。比较两组临床基本资料及血清 SOX4、BMP2、RANKL水平，采用多因素 Logistic回归分析影响创伤

性盆骨骨折患者预后的相关因素，采用 ROC 曲线分析 SOX4、BMP2、RANKL 对创伤性盆骨骨折患者术后预

后的预测价值。结果  愈合不良组患者血清 SOX4、RANKL水平均高于愈合优良组，而血清 BMP2水平低于

愈合优良组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，高 SOX4、高 RANKL、术中出血量

≥240 mL及合并多发伤是创伤性盆骨骨折术后愈合不良的独立危险因素，高 BMP2及术后早期活动为其独立

保护因素（P<0.05）。ROC曲线分析显示，血清 SOX4、BMP2、RANKL三者联合预测骨折愈合不良的曲线下面

积为 0.955。结论 创伤性盆骨骨折术后患者的血清 SOX4、RANKL 水平异常升高及 BMP2水平降低与骨折

愈合不良密切相关。三者联合检测对早期预测骨折愈合结局具有重要的临床参考价值。

［关键词］ 盆骨骨折；骨折愈合；性别决定区 Y 框 4；骨形态发生蛋白 2；核因子 κB 受体活化因子配体

Changes and clinical significance of serum SOX4， BMP2， and RANKL levels in patients 
with traumatic pelvic fractures after surgery 
LI Zhijun1， WEI Xinyun1， WANG Jianbin1， CHEN Geng2★， WANG Yanlei3

（1. Department of Joint and Spine Orthopedics， 2. Emergency Department， 3. Department of Critical Care 
Medicine， Hengshui Second People􀆳s Hospital， Hengshui， Hebei， China， 053000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes and clinical significance of serum sex⁃determin⁃
ing region Y⁃box 4 （SOX4）， receptor activator of nuclear factor⁃κB ligand （RANKL） and morphogenetic pro⁃
tein 2 （BMP2） levels in patients with traumatic pelvic fracture after operation. Methods The clinical data of 
140 patients with traumatic pelvic fractures who underwent internal fixation at the Second People 􀆳s Hospital of 
Hengshui from January 2023 to January 2025 were retrospectively collected. Four cases were excluded based on 
the inclusion and exclusion criteria， leaving 136 cases for inclusion. The patients were followed up for 6 months. 
Based on imaging results， patients were divided into 102 cases in the excellent healing group and 34 cases in the 
poor healing group. Clinical basic data and serum levels of SOX4， BMP2， and RANKL were compared be⁃
tween the two groups. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the related factors influenc⁃
ing the prognosis of patients with traumatic pelvic fractures. ROC curve analysis was conducted to assess the pre⁃
dictive value of SOX4， BMP2， and RANKL on the prognosis of patients with traumatic pelvic fractures.  Results
The levels of serum SOX4 and RANKL in the poor healing group were higher than those in the good healing 
group， while the level of serum BMP2 was lower than that in the good healing group， and the differences were 
statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that high SOX4， high 
RANKL， intraoperative blood loss ≥240 mL and multiple injuries were independent risk factors for poor healing 
after traumatic pelvic fracture surgery. Conversely， high BMP2 and early postoperative activity were identified 
as independent protective factors （P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the area under the curve of se⁃
rum SOX4， BMP2， and RANKL combined to predict poor fracture healing was 0.955. Conclusion The abnor⁃
mal increase in serum SOX4 and RANKL levels and the decrease in BMP2 levels in patients after traumatic pel⁃
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创伤性盆骨骨折通常由高能量损伤所致，常合并广泛的

软组织损伤及失血性休克。盆骨骨折患者往往需要通过急

诊手术控制创伤，降低致死致残风险，然而，盆骨作为连接躯

干与下肢的核心骨骼结构，由于血供特殊、生物力学环境复

杂，部分患者术后仍面临骨折延迟愈合、不愈合或畸形愈合

等风险，严重影响其功能恢复和生活质量。因此，寻找能够

早期、准确预测盆骨骨折术后愈合情况的生物学指标，对于

及时调整治疗策略、改善患者预后具有至关重要的意义。骨

形态发生蛋白 2（Bone Morphogenetic Protein 2，BMP2）是转

化生长因子⁃β（TGF⁃β）超家族成员，是强有力的成骨分化诱

导因子，能够促进间充质干细胞向成骨细胞分化，在骨形成

和修复中扮演着核心角色［1］。核因子 κB 受体活化因子配体

（Receptor Activator of Nuclear Factor⁃κB Ligand，RANKL）则

是调控破骨细胞分化、活化及功能的关键因子，通过与破骨细

胞前体/成熟破骨细胞表面的 RANK 结合，激活下游信号通

路，促进骨吸收［2］。性别决定区 Y 框 4（Sex determining region 
Y⁃box 4，SOX4）是一种转录因子，可通过调控相关靶基因的

表达，影响成骨细胞和软骨细胞的分化，干扰正常的骨愈合进

程。基于此，本研究探讨血清 SOX4、BMP2、RANKL 在创伤

性盆骨骨折患者术后的变化及其临床意义，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
回顾收集 2023 年 1 月至 2025 年 1 月衡水市第二人民医

院行内固定术的 140 例创伤性盆骨骨折患者的临床资料。

纳入标准：①确诊为创伤性盆骨骨折［3］；②年龄≥18周岁，均具

备切开复位内固定术手术指征并接受手术治疗；③患者均接

受随访，资料完整。排除标准：①重要脏器功能不全或伴癌

症；②合并血液、免疫系统疾病、传染性疾病；③伴有陈旧性、

病理性骨折或严重骨质疏松者；④长期服用影响骨代谢药物

（如糖皮质激素、双膦酸盐等）者。根据上述标准，共剔除 4例

患者（失访 2例，伴陈旧性骨折 1例，资料不全 1例），最终纳入

136例患者作为研究对象。术后随访 6个月，根据影像学结果

将患者分为愈合优良组 102 例与愈合不良组 34 例。本研究

已通过院医学伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 收集所有患者的基线资料

包括性别、年龄、体质量指数、致伤原因、骨折 Tile 分型、

骨折至手术时间、合并症、手术时间、术中出血量、术后早期

活动、合并多发伤等。

1.2.2 血清 SOX4、BMP2、RANKL 水平检测

清晨采集患者空腹肘静脉血 5 mL。血样静置 30 min
后，以 3 000 r/min离心 15 min（半径为 10 cm），分离上层血清。

采用酶联免疫吸附试验检测 BMP2（上海江莱生物科技有限

公司）、RANKL（上海西唐生物科技有限公司）、SOX4（上海

群己生物科技有限公司）水平，所有操作严格按说明书进行。

1.3 统计学方法  
采用 IBM SPSS 25.0 对数据统计分析，年龄、体质量指

数、骨折至手术时间及血清指标以（x ± s）表示，行 t 检验；性

别、骨折 Tile 分型、致伤原因、吸烟史、饮酒史、合并症、术中

出血量、手术时间、术后早期活动及合并多发伤以 n（%）表

示，行 c2检验；采用多因素 Logistic 回归分析影响创伤性盆

骨骨折患者预后的相关因素，采用 ROC 曲线分析 SOX4、
BMP2、RANKL 对创伤性盆骨骨折患者术后预后的预测

价值，Delong 检验比较曲线下面积差异。检验水准 α=0.05。

2 结果

2.1 两组临床基本资料比较

愈合不良组合并多发伤患者及术中出血量≥240ml 比率

高于愈合优良组，术后早期活动患者比率低于愈合优良组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组 SOX4、BMP2、RANKL 比较

愈合不良组 SOX4、RANKL 高于愈合优良组，BMP2 低

于愈合优良组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 Logistic 回归分析影响创伤性盆骨骨折患者预后的相

关因素

取表 1、表 2 中存在统计学差异的单因素作为自变量，以

患者愈合不良作为因变量，带入多因素分析得出高 SOX4、

表 1 两组临床基本资料比较 ［（x ± s），n（%）］

一般资料

年龄（岁）

性别/男
体质量指数（kg/m2）

骨折至手术时间（d）
骨折 Tile 分型

B 型（后环不全损伤型）

C 型（后环完全损伤型）

致伤原因

 交通撞击

 摔倒

 其他

 吸烟史

 饮酒史

 糖尿病

 高血压

 心血管病史

 术中出血量≥240 mL
 手术时间≥2 h
 术后早期活动

 合并多发伤

愈合优良组
（n=102）
56.23±5.69
62（60.78）
21.53±1.09
5.55±1.54

68（66.67）
34（33.33）

35（34.31）
52（50.98）
15（14.71）
32（31.37）
39（38.24）
21（20.59）
26（25.49）
19（18.63）
31（30.39）
36（35.29）
65（63.73）
23（22.55）

愈合不良组
（n=34）

57.74±4.63
16（47.06）
21.85±1.14
6.09±1.63

20（58.82）
14（41.18）

8（23.53）
21（61.76）
5（14.71）
6（17.65）

10（29.41）
5（14.71）

11（32.35）
9（26.47）

18（52.94）
15（44.12）
11（32.35）
14（41.18）

t/c2值

1.400

1.466
1.745

0.687

1.491

2.386
0.861
0.571
0.606
0.959
5.626
0.847

10.180
4.468

P 值

0.164

0.145
0.083

0.407

0.475

0.122
0.353
0.450
0.436
0.327
0.018
0.357
0.001
0.035

vic fracture surgery， are closely related to poor fracture healing. The combined detection of these three factors 
holds important clinical reference value for the early prediction of fracture healing outcomes. 

［KEY WORDS］ Pelvic fracture； Fracture healing； Sex⁃determining region Y⁃box 4； Bone morphoge⁃
netic protein 2； Receptor activator of nuclear factor⁃κB ligand
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组别

愈合优良组

愈合不良组

t 值
P 值

n
102
34

SOX4（pg/mL）
66.69±6.64
75.56±6.65

6.743
<0.001

BMP2（mg/L）
215.52±42.23
153.36±35.57

7.722
<0.001

RANKL（nmol/L）
32.27±8.43
42.35±8.92

5.951
<0.001

表 2 两组 SOX4、BMP2、RANKL比较 （x ± s）

高 RANKL、术中出血量≥240 mL 及合并多发伤是创伤性盆

骨骨折术后愈合不良的独立危险因素，高 BMP2 及术后早期

活动为其独立保护因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 SOX4、BMP2、RANKL 联合预测创伤性盆骨骨折患者

术后预后的 ROC 特征

ROC 曲线分析表明， SOX4、BMP2、RANKL 单独及联

合预测创伤性盆骨骨折患者术后愈合不良的 AUC 分别为

0.824、0.863、0.798、0.955，联合诊断价值优于上述参数单独

检测（Z=3.205、3.720、3.659，均 P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

骨折愈合是一个涉及多种细胞、生长因子和信号通路协同

作用的复杂生物学过程，主要包括炎症反应、软骨痂形成、骨痂

改建等阶段。在这一过程中，成骨细胞介导的骨形成与破骨细

胞介导的骨吸收的活化程度是决定愈合质量的关键［4］。

RANKL 蛋白是关键的破骨细胞生成因子，可促进驱动

破骨细胞进一步分化，从而导致骨形成和骨吸收的失衡［5］。

本研究发现，愈合不良组患者 RANKL 水平显著高于愈合优

良组。这可能是因为，RANKL 又称破骨细胞分化因子，其受

体 RANK 具有防止破骨细胞凋亡的作用，二者结合后可激活

活 NF⁃κB 信号通路、JNK/激活子蛋白 1（AP⁃1） 通路等下游信

号通路促进破骨细胞形成、分化、成熟及溶骨，进而控制骨

形成［6］。同时研究［7］显示，RANKL 的过量表达会直接导致破

骨细胞数量增加。因此，RANKL升高可能提示破骨细胞过于

活跃或体内存在过度的破骨性骨吸收。本多因素分析结果进

一步证实，高RANKL水平是愈合不良的独立危险因素。

BMP2 是常见的骨代谢标志物，可以促进细胞成骨分

化，同时抑制破骨细胞生成。Cai 等［8］发现 BMP2 可以促进

骨髓间充质干细胞增殖和成骨分化，从而调整骨髓微环境。

王灏等［9］研究表明，BMP⁃2 在创伤性骨折患者术后骨折愈合

过程中有重要作用。本研究中，愈合不良组 BMP2 低于愈合

优良组，这提示低水平 BMP2 成骨能力不足，骨形成活动减

弱。分析原因可能在于：骨折及术后愈合过程中骨折部位

的微环境改变、局部血供不足、炎症反应持续存在以及可

能的免疫调节失衡等因素，共同影响软骨细胞和成骨细

胞活性，从而抑制 BMP⁃2 表达和分泌。BMP2 分泌不足可

能导致间充质干细胞向成骨细胞分化受阻，影响骨组织

的重塑和修复，新生骨量减少，从而影响愈合质量［10⁃11］。

Chao 等［12］通过体外实验发现，高水平 BMP2 可直接诱导信

号转导器 Smad⁃1/5/9 磷酸化，促进骨组织分化和骨折愈合，

反之，BMP2 低水平会导致骨诱导能力下降。

Li 等［13］研究显示，Sox4 可调节衰老过程中破骨细胞生

成和骨吸收。Xin 等［14］发现通过抑制 SOX4 基因表达可影

响成骨细胞的增殖、凋亡和骨形成，参与骨折愈合过程。张

伟等［15］研究证实，与髋关节功能恢复优良患者比较，血清

SOX4 在老年股骨粗隆间骨折患者髋关节功能恢复欠佳患者

中偏高。本研究观察到，愈合优良组患者的 SOX4 水平明显

低于愈合不良组，与上述研究结果相符，提示 SOX4对于创伤

性盆骨骨折患者术后愈合情况具有一定指导意义。其原因可

能是，SOX4 表达降低会阻碍成骨分化，并降低祖细胞的增殖

能力［16］。在细胞和分子水平上，SOX4 主要通过控制 Lepr+
MSCs 调节分泌组的主要成分和干扰素相关途径的表达来延

迟成骨细胞的形成并促进破骨细胞的形成［17］。多因素分析显

示，SOX4是创伤性盆骨骨折患者术后愈合不良的独立危险因

素之一，凸显了其在预测中的重要性。ROC 分析表明，

SOX4、BMP2、RANKL 单独检测均具有一定的预测价值，但

三者联合检测可显著提升预测效能，AUC 高达 0.955，灵敏度

和特异度均超过 85%。这表明联合检测能够更全面、准确地

反映骨代谢的真实状态，弥补了单一指标的局限性。

综上所述，创伤性盆骨骨折术后患者的血清 SOX4、
RANKL 水平异常升高及 BMP2 水平降低与骨折愈合不良密

切相关。三者联合检测对早期预测骨折愈合结局具有重要

的临床参考价值。

因素

SOX4
BMP2

RANKL
术中出血量

≥240 mL
术后早期活动

合并多发伤

β 值

0.645
-0.679
1.569

0.654

-0.354
0.503

S.E 值

0.216
0.188
0.453

0.169

0.123 
0.201

Wald 
c2值

8.917
13.044
11.996

14.976

8.283
6.262

OR 值

1.906
0.507
4.802

1.923

0.702
1.654

95% CI 值

1.003~2.911
0.733~1.000

1.001~11.668

1.000~2.678

0.893~1.004
1.012~2.452

P 值

0.003
0.003
0.001

<0.001

0.004
0.012

表 3 Logistic回归分析影响创伤性盆骨骨折患者预后的

相关因素

指标

SOX4
BMP2

RANKL
联合
检测

截点值

69.52 pg/mL
194.98 mg/L
39.99 nmol/L

约登
指数

0.559
0.608
0.510

0.814

敏感度
（%）

85.29
91.18
64.71

85.29

特异度
（%）

70.59
69.61
86.27

96.08

95% CI

0.743~0.906
0.798~0.928
0.708~0.888

0.914~0.996

AUC

0.824
0.863
0.798

0.955

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 4 SOX4、BMP2、RANKL联合预测创伤性盆骨骨折患者

术后预后的ROC特征

（下转第 1052 页）
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钼靶影像学特征联合肿瘤标志物检测对乳腺癌腋窝淋巴结
转移的预测价值

韦倩倩 1 邵鑫 2★  刘严明 1 陶仁敏 1 白莹莹 1

［摘 要］ 目的 探讨钼靶影像学特征联合肿瘤标志物检测对乳腺癌腋窝淋巴结转移的预测价值。

方法 选取 2022 年 5 月至 2025 年 5 月临泉县人民医院收治的 98 例乳腺癌患者。根据是否出现腋窝淋巴结

转移，将患者划分为转移组（n=28）和无转移组（n=70）。所有患者行钼靶检查，并检测其孕激素受体（PR）、

雌激素受体（ER）、细胞增殖核抗原（Ki67）表达情况。采用多因素 Logistic 逐步回归分析乳腺癌腋窝淋巴结

转移的影响因素。通过构建受试者工作特征（ROC）曲线评估模型对乳腺癌腋窝淋巴结转移的预测价值。

结果 两组病理类型、分化程度比较差异有统计学意义（P<0.05）。转移组皮肤增厚、乳头内陷、钙化、毛刺

征、结构扭曲、淋巴结最大短直径≥15 mm、淋巴结长直径/短直径<2 所占比例均大于非转移组，差异具有统

计学意义（P<0.05）。转移组患者 PR、ER 阳性率低于非转移组，Ki67 阳性率高于非转移组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。多因素分析显示，毛刺征（OR=2.540，95%CI：1.520~4.244）、钙化（OR=2.333，95%CI：1.407~
3.868）、淋巴结最大短直径≥15 mm（OR=2.818，95%CI：1.386~5.729）、PR 阴性（OR=1.689，95%CI：1.201~
2.375）、ER 阴性（OR=1.976，95%CI：1.284~3.041）、Ki67 阳性（OR=2.942，95%CI：1.618~5.348）为乳腺癌腋窝

淋巴结转移的独立危险因素（P<0.05）。ROC 结果显示，该模型预测乳腺癌腋窝淋巴结转移的敏感性为

0.929、特异性为 0.871，AUC 为 0.908（95%CI：0.859~0.957）（P<0.05）。结论 基于钼靶影像学特征联合肿瘤

标志物 PR、ER、Ki67 构建的 Logistic 回归模型在预测乳腺癌腋窝淋巴结转移方面具有良好的价值。

［关键词］ 乳腺癌；腋窝淋巴结转移；钼靶；肿瘤标志物

Predictive value of mammographic features combined with tumor marker detection for ax⁃
illary lymph node metastasis in breast cancer
WEI Qianqian1， SHAO Xin2★， LIU Yanming1， TAO Renmin1， BAI Yingying1

（1. Department of Radiology， Linquan County People􀆳s Hospital， Linquan， Anhui， China， 236400； 2. Depart⁃
ment of Imaging， Fuyang People􀆳s Hospital， Fuyang， Anhui， China， 236000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of mammographic imaging features com⁃
bined with tumor marker detection for axillary lymph node metastasis in breast cancer. Methods A total of 98 
patients with breast cancer who were admitted to the People 􀆳s Hospital of Linquan County from May 2022 to 
May 2025 were selected for the study. The patients were divided into two groups based on the presence or ab⁃
sence of axillary lymph node metastasis： the metastasis group（n=28） and the non⁃metastasis group （n=70）. All 
patients underwent mammography， and the expression of progesterone receptor （PR）， estrogen receptor （ER）， 
and cell proliferation nuclear antigen （Ki67） was detected. The influencing factors of axillary lymph node metas⁃
tasis in breast cancer were explored through multivariate logistic stepwise regression analysis. The predictive 
value of the model for axillary lymph node metastasis in breast cancer was evaluated by constructing the ROC 
curve. Results There were statistically significant differences in pathological type and differentiation degree 
（P<0.05）. The proportions of skin thickening， nipple retraction， calcification， spiculation， structural distor⁃
tion， maximum short diameter of lymph nodes ≥15 mm， and long diameter/short diameter of lymph nodes <2 in 
the metastasis group were all higher than those in the non⁃metastasis group， with statistically significant differ⁃
ences （P<0.05）. The positive rates of PR and ER in the metastasis group were lower than those in the non⁃metas⁃
tasis group， while the positive rate of Ki67 was higher than that in the non⁃metastasis group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. Multivariate analysis showed that spiculation （OR=2.540，95%CI： 1.520~
4.244）， calcification （OR=2.333， 95%CI： 1.407~3.868）， maximum short diameter of lymph nodes ≥15 mm 
（OR=2.818， 95%CI： 1.386~5.729）， negative PR （OR=1.689， 95%CI： 1.201~2.375）， negative ER （OR=
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1.976， 95%CI： 1.284~3.041）， and positive Ki67 （OR=2.942， 95%CI： 1.618~5.348） were independent risk 
factors for axillary lymph node metastasis in breast cancer （P<0.05）. The ROC results showed that the sensitiv⁃
ity of the model for predicting axillary lymph node metastasis in breast cancer was 0.929， the specificity was 
0.871， and the AUC was 0.908 （95%CI： 0.859~0.957） （P<0.05）. Conclusion The logistic regression model 
based on mammographic imaging features combined with tumor markers PR， ER， and Ki67， shows good pre⁃
dictive value for axillary lymph node metastasis in breast cancer.

［KEY WORDS］ Breast cancer； Axillary lymph node metastasis； Mammography； Tumor markers

乳腺癌是全球女性最常见的恶性肿瘤之一［1］，腋窝淋巴

结转移是乳腺癌的主要转移途径，直接影响着治疗方案的选

择以及预后评估［2］。钼靶 X 线检查是乳腺癌常规的影像学

检查手段，它能够通过肿块边界特征、钙化形态等征象辅助

诊断乳腺癌，同时对腋窝淋巴结转移情况也有一定的评估价

值［3］。此外，肿瘤标志物如雌激素受体（estrogen receptor，
ER）、孕激素受体（progesterone receptor，PR）以及细胞增殖

核抗原（nuclear⁃associated antigen，Ki67），已被证实与乳腺癌

的侵袭性和转移风险密切相关，可用于乳腺癌的分子分型以

及预后预测［4］。影像学可精准捕捉肿瘤的异质性信息，与肿

瘤标志物相结合，可构建更全面的预测模型，显著提升诊断

灵敏度和特异度。因此，本研究将基于钼靶影像学特征，联

合肿瘤标志物 PR、ER、Ki67 构建 Logistic 回归模型，以此预

测乳腺癌腋窝淋巴结转移情况。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022 年 5 月至 2025 年 5 月临泉县人民医院收治的

98 例乳腺癌患者。纳入标准：①确诊为乳腺癌［5］，首次发病；

②女性，单侧患病；③临床资料完整；④年龄≥18 岁。排除标

准：①合并其他恶性肿瘤；②合并严重神经系统疾病及精神

病；③合并血液系统疾病、免疫系统疾病或凝血功能障碍；

④心、肝、肾等重要器官功能障碍；⑤处于妊娠期或哺乳期；

⑥入组前接受过放化疗或同侧乳腺手术治疗。本研究经医

院伦理委员会批准。患者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集患者年龄、身体质量指数（body mass index，BMI）、

月经状态、生育情况、乳腺癌家族史、病理类型、分化程度等。

1.2.2 钼靶检查

采用Hologic SEL⁃00048数字化乳腺X射线机进行检查。

采用标准头尾位和内外斜位摄影，确保覆盖整个乳房、腺体后

脂肪、胸大肌及腋窝，并最大限度减少组织重叠。对致密腺体

或病灶显示不清者，需补充外头尾位、侧位片、内/外象限轴位

片、腋窝位片或局部点压片，以多角度显示病灶特征。所有影

像由两位中级及以上职称的放射科医师独立阅片，综合分析

并记录病灶的部位、形态、钙化特征等关键征象［6］。

1.2.3 肿瘤标志物 PR、ER、Ki67 检测

取患者肿瘤组织， 将所有标本首先使用 10% 中性缓冲福

尔马林固定液固定组织，经脱水、石蜡包埋后切片（厚度 3 
μm），烤片后通过莱卡 BOND⁃III全自动免疫组化染色仪进行

染色处理。结果判定：PR与ER阳性判定：≥1%的肿瘤细胞核

染色；Ki67阳性判定：以细胞核棕黄色染色占比≥20%为阳性［7］。

1.2.4 乳腺癌腋窝淋巴结转移的判定及分组

所有患者均接受腋窝淋巴结清扫术，以清扫术后病理结

果为金标准［8］，将患者分为转移组（n=28）与非转移组（n=70）。
1.3 统计学分析  

采用 SPSS 26.0 统计学软件分析数据。计数资料使用

n（%）表示，行 c2检验；计量资料采用（x ± s）表示，行 t 检验。

采用多因素 Logistic 逐步回归分析乳腺癌腋窝淋巴结转移

的影响因素。通过构建受试者工作特征（ROC）曲线评估模

型对乳腺癌腋窝淋巴结转移的预测价值，AUC 间比较采用

De⁃long 检验。P<0.05 表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、BMI、月经状态、生育情况、乳腺癌家族史比

较差异无统计学意义（P>0.05），两组病理类型、分化程度比

较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组钼靶影像学特征比较

两组的患病部位、血管增粗比较差异均无统计学意义

（P>0.05），转移组皮肤增厚、乳头内陷、钙化、毛刺征、结构扭

曲、淋巴结最大短直径≥15 mm、淋巴结长直径/短直径<2所占

比例均大于非转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组肿瘤标志物比较

转移组患者 PR、ER 阳性率低于非转移组，Ki67 阳性率

高于非转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 乳腺癌腋窝淋巴结转移的多因素回归分析

以乳腺癌患者是否发生腋窝淋巴结转移为因变量（否=

因素

月经状态

生育情况

乳腺癌家族史

病理类型

分化程度

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
未绝经
已绝经
是
否
有
无
浸润癌
混合癌
粘液癌
低分化
中高分化

转移组
（n=28）

55.07±8.58
24.48±2.12
7（25.00）

21（75.00）
23（82.14）
5（17.86）
4（14.29）

24（85.71）
19（67.86）
6（21.43）
3（10.71）

20（71.43）
8（28.57）

非转移组
（n=70）

53.50±8.03
24.15±2.05
19（27.14）
51（72.86）
59（84.29）
11（15.71）
7（10.00）

63（90.00）
24（34.29）
38（54.29）
8（11.43）

24（34.29）
46（65.71）

t/c2值

0.857
0.713
0.047

0.067

0.064

9.955

11.153

P 值

0.393
0.478
0.828

0.795

0.800

0.007

0.001

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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因素

部位

淋巴结最大
短直径

淋巴结长直径/
短直径

左侧

右侧

皮肤增厚

乳头内陷

钙化

毛刺征

血管增粗

结构扭曲

<15 mm
≥15 mm
≥2
<2

转移组
（n=28）
15（53.57）
13（46.43）
10（35.71）
10（35.71）
20（71.43）
21（75.00）
8（28.57）

16（57.14）
9（32.14）

19（67.86）
8（28.57）

20（71.43）

非转移组
（n=70）
33（47.14）
37（52.86）
11（15.71）
9（12.86）

22（31.43）
20（28.57）
10（14.29）
13（18.57）
60（85.71）
10（14.29）
53（75.71）
17（24.29）

t/c2值

0.331

4.752
6.686

13.067
17.717
2.722

14.281

27.549

18.914

P 值

0.565

0.029
0.010

<0.001
<0.001
0.099

<0.001

<0.001

<0.001

表 2 两组钼靶影像学特征比较 ［n（%）］

组别

转移组

非转移组

t 值
P 值

n

28
70

PR
阳性

8（28.57）
47（67.14）

12.083
0.001

阴性

20（71.43）
23（32.86）

ER
阳性

11（39.29）
53（75.71）

11.714
0.001

阴性

17（60.71）
17（24.29）

Ki67
阳性

24（85.71）
32（45.71）

13.067
<0.001

阴性

4（14.29）
38（54.29）

表 3 两组肿瘤标志物比较 ［n（%）］

变量

毛刺征

钙化
淋巴结最大

短直径
PR
ER

Ki67
常量

β 值

0.932
0.847

1.036

0.524
0.681
1.079

-3.214

SE 值

0.262
0.258

0.362

0.174
0.220
0.305
1.032

Wald c2值

12.654
10.778

8.190

9.069
9.582

12.515
9.699

OR 值

2.540
2.333

2.818

1.689
1.976
2.942
0.040

95% CI
1.520~4.244
1.407~3.868

1.386~5.729

1.201~2.375
1.284~3.041
1.618~5.348

P 值

<0.001
0.001

0.004

0.003
0.002

<0.001
0.002

表 4 乳腺癌腋窝淋巴结转移的多因素回归分析

0，是=1），以皮肤增厚（否=0，是=1）、乳头内陷（否=0，是=
1）、钙化（否=0，是=1）、毛刺征（否=0，是=1）、结构扭曲（否=
0，是=1）、淋巴结长直径/短直径（≥2=0，<2=1）、淋巴结最大

短直径（<15 mm=0；≥15 mm=1）、PR（阳性=0；阴性=1）、ER
（阳性=0；阴性=1）、Ki67（阴性=0；阳性=1）为自变量 ，进行

多因素 Logistic 逐步回归分析。经过计算，方差膨胀系数

（VIF）1.074~2.226，且各自变量之间 VIF<5。各自变量间不

存在多重共线性。结果显示，毛刺征、钙化、淋巴结最大短直

径≥15 mm、PR 阴性、ER 阴性、Ki67 阳性为乳腺癌腋窝淋巴

结转移的危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 钼靶影像学特征联合肿瘤标志物对乳腺癌腋窝淋巴结

转移的预测价值

基于钼靶影像学特征联合肿瘤标志物构建 Logistic 回归

模型，Logit（P）=-3.214+0.932×毛刺征+0.847×钙化+1.036×淋
巴结最大短直径+0.524×PR+0.681×ER+1.079×Ki67。经似然

比检验，拟合效果良好（c2=138.625，P<0.001）。ROC 曲线结

果显示，该模型预测乳腺癌腋窝淋巴结转移的敏感性为 0.929、
特 异 性 为 0.871，AUC 为 0.908（95%CI：0.859~0.957）（P<
0.05），该模型 AUC 明显高于肿瘤标志物及影像学单独检测

的 0.754（95%CI：0.701~0.807）、0.839（95%CI：0.785~0.893）
（Z=3.365、2.264，P<0.001）。见表5、图 1。

3 讨论

早期准确预测乳腺癌患者腋窝淋巴结转移风险，对制定

个体化治疗方案和改善生存质量至关重要。由于淋巴组织

与上皮细胞结构差异显著，良恶性淋巴结的鉴别诊断难度

高、误诊率高，需结合病史与影像学综合评估［9］。本研究

98 例病例中，28 例经病理确诊腋窝淋巴结转移（28.57%）。

分析显示，患者年龄、BMI 等基线特征无显著差异，但病理类

型和分化程度差异显著。既往研究表明［10］，病理分型与分化

等级是影响淋巴结转移风险的核心因素，因其关联肿瘤的生

物学行为，建议临床评估时作为重要依据。

本研究发现，转移组皮肤增厚、乳头内陷、钙化、毛刺征、

结构扭曲、淋巴结最大短直径≥15 mm、淋巴结长直径/短直

径<2 所占比例均大于非转移组，提示其可作为腋窝淋巴结

转移的敏感预测指标。皮肤增厚反映肿瘤侵犯 Cooper 韧带

或淋巴管阻塞；乳头内陷多见于中央区肿瘤，易早期转移；恶

性钙化（簇状、泥沙样）源于肿瘤异常代谢，毛刺征提示癌细

胞向脂肪组织浸润，结构扭曲表明正常乳腺组织被破坏；淋

巴结短径增大（≥15 mm）与形态变圆（长径/短径<2）直接体

现肿瘤细胞填充导致的膨胀性生长。这些特征共同揭示原

发灶侵袭性与淋巴结转移的病理关联，临床中需重点关注。

本研究显示，转移组患者 PR、ER 阳性率显著低于非转

移组，Ki67 阳性率高于非转移组，证实三者与乳腺癌腋窝淋

巴结转移密切相关。PR 和 ER 阴性表明肿瘤呈激素非依赖

性生长，侵袭转移潜能增强［11⁃12］；Ki67 高表达则反映细胞增

检测指标

影像学特征

肿瘤标志物

联合

AUC
0.839
0.754
0.908

95% CI
0.789~0.920
0.702~0.804
0.859~0.957

特异度

0.657
0.571
0.871

灵敏度

0.893
0.893
0.929

约登指数

0.550
0.464
0.800

表 5 钼靶影像学特征联合肿瘤标志物对乳腺癌腋窝

淋巴结转移的预测价值
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图 1 ROC曲线图
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殖活跃，可加速 DNA 合成与异常分裂，促进促侵袭因子

分泌［13］。结果与苏瑜娇等［14］研究一致，提示 PR、ER 以及

Ki67 可作为淋巴转移的早期预警指标，动态监测其变化有

助于评估治疗响应及预后，为个体化干预提供依据。

进一步多因素分析显示，毛刺征、钙化、淋巴结短径≥15 
mm、PR 阴性、ER 阴性、Ki67 阳性是乳腺癌腋窝淋巴结转移

的独立危险因素。基于此构建的 Logistic 回归模型预测效

能显著：敏感性 0.929、特异性 0.871、AUC 0.908（95%CI： 
0.859~0.957），优于单一钼靶或肿瘤标志物检测。该模型参

数均来自常规检查，临床易获取。但需注意钼靶对深部淋巴

结微转移敏感性有限［15］，建议联合超声等提升诊断准确性。

综上，基于钼靶影像学特征联合肿瘤标志物 PR、ER、Ki67 构

建的 Logistic 回归模型在预测乳腺癌腋窝淋巴结转移方面

具有良好的价值。
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会阴超声动态观察下宫颈管长度联合血清HCG和孕酮对先
兆早产的预测价值

陈孝园 包成明 古舒雅 贾绘★

［摘 要］ 目的 探究会阴超声动态观察下宫颈管长度联合血清人绒毛膜促性腺激素（HCG）和孕酮

水平对先兆早产的预测价值。方法 回顾性选取 2020 年 4 月至 2024 年 12 月南京市溧水区人民医院收治

的 112 例先兆早产孕妇纳入研究，所有孕妇均接受经会阴超声检查和血清 HCG、孕酮检测，以孕妇是否发生

早产事件为金标准，将孕妇分为早产组（41 例）和足月组（71 例），比较两组孕妇宫颈管长度、血清 HCG 和孕

酮水平。使用受试者工作特征曲线（ROC）分析宫颈管长度、血清 HCG 和孕酮水平预测早产的临床价值，并

使用多因素 Logistic 回归分析影响孕妇早产的危险因素。结果 早产组产次次数与胎膜早破、子痫前期发

生率均高于足月组，差异有统计学意义（P<0.05）；早产组宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平均低于足月组，

差异有统计学意义（P<0.05）；经多因素 logistic 回归分析，胎膜早破、子痫前期、宫颈管长度<2.91 cm、血清

HCG<3709.925U/L、孕酮<36.02 nmol/L 是引起先兆早产孕妇早产的独立危险因素（P<0.05）。经 ROC 分析，

宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平及联合检测预测早产的曲线下面积分别为 0.753、0.832、0.759、0.860（P<
0.05）。结论 先兆早产孕妇早产风险受妊娠糖尿病、子痫前期、宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平影响，宫

颈管长度联合血清 HCG 和孕酮检测对孕妇早产具有一定的预测价值。

［关键词］ 先兆早产；经会阴超声；宫颈管长度；人绒毛膜促性腺激素；孕酮

Predictive value of cervical canal length combined with serum HCG and progesterone lev⁃
els under dynamic perineal ultrasound observation for threatened preterm labor
CHEN Xiaoyuan， BAO Chengming， GU Shuya， JIA Hui★

（Department of Ultrasound Medicine， Nanjing Lishui People􀆳s Hospital， Nanjing， Jiangsu， China， 211200）

［ABSTRACT］ Objective To explore the predictive value of cervical canal length under dynamic obser⁃
vation using transperineal ultrasound， combined with serum levels of human chorionic gonadotropin （HCG） 
and progesterone in cases of threatened premature delivery. Methods A total of 112 pregnant women with 
threatened premature delivery were admitted to Nanjing Lishui People 􀆳s Hospital between April 2020 and De⁃
cember 2024. All of them underwent transperineal ultrasound examinations and had their serum HCG and pro⁃
gesterone levels detected. Based on the occurrence of premature delivery （considered the gold standard）， the 
women were divided into two groups： the premature group （41 cases） and the full⁃term group （71 cases）. The 
cervical canal length， levels of serum HCG and progesterone were compared between the two groups， and their 
clinical value in predicting premature delivery was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） 
curves. Additionally， the risk factors for premature delivery were analyzed through multivariate logistic regres⁃
sion analysis. Results The parity and incidence of premature rupture of membranes and preeclampsia in the 
premature group were higher than those in the full⁃term group （P<0.05）. The cervical canal length， levels of se⁃
rum HCG， and progesterone in the premature group were all lower than those in the full⁃term group （P<0.05）. 
Multivariate logistic regression analysis showed that premature rupture of membranes， preeclampsia， cervical 
canal length <2.91 cm， serum HCG <3709.925 U/L， and progesterone <36.02 nmol/L were independent risk fac⁃
tors for premature delivery （P<0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve （AUC） values 
of cervical canal length， serum HCG， progesterone， and combined detection for predicting premature delivery 
were 0.753， 0.832， 0.759 and 0.860， respectively （P<0.05）. Conclusion The factors that influence premature 
delivery include gestational diabetes mellitus， preeclampsia， cervical canal length， serum HCG， and progester⁃
one in pregnant women at risk of threatened premature delivery. The combined detection of cervical canal 
length， serum HCG， and progesterone has a certain predictive value for premature delivery.

［KEY WORDS］  Threatened premature delivery； Transperineal ultrasound； Cervical canal length； Hu⁃
man chorionic gonadotropin； Progesterone
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我国的早产发生率高达 5~15%，且孕 32 周以下分娩的

新生儿病死率较高，已成为导致围生期新生儿死亡的重要原

因之一［1］。先兆早产是指孕 28~37 周内，出现规律宫缩或持

续宫颈管缩短的现象，此现象会显著增加孕妇早产风险［2］。

目前，临床预测早产多依赖医生经验结合孕妇症状表现及超声

检查等综合考虑，尚缺乏预测早产事件的“金标准”。经会阴超声

是临床应用较为广泛的早产检查方式之一，可通过观察孕妇宫

颈管收缩情况评估早产风险，具有一定的早产预测价值［3］。人绒

毛膜促性腺激素（Human chorionic gonadotropin，HCG）和孕

酮是孕妇妊娠期间不可或缺的激素成分，是维持孕囊和胎儿

健康发育的关键［4］。研究认为［5］，在妊娠早期，血清 HCG 及孕

酮水平对孕妇妊娠状态的评估价值较高，可有效判断孕妇腹

中胚胎发育情况。基于此，本研究将使用经会阴超声动态观

察宫颈管长度联合孕妇血清 HCG、孕酮水平预测早产风险，

旨在为临床早产事件的防治与评估工作提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性选取 2020 年 4 月至 2024 年 12 月南京市溧水区

人民医院收治的 112 例先兆早产孕妇纳入研究。纳入标准：

①符合先兆早产的诊断标准［6］，孕妇处于孕 28~37 周，胎

膜完整，宫口开放程度<4 cm，阴道伴有少量出血，宫缩时

间<30 s，宫缩间隔>10 min；②年龄 22~35 岁；③均为单胎、头

位妊娠；④产检无胎儿畸形。排除标准：①合并既往早产

史；②合并子宫畸形；③受检前 30 d 使用激素类药物或阴道

内用药者；④医源性早产者；⑤存在认知障碍，无法配合研究

者。受检孕妇年龄 22~35 岁，平均（28.12±2.47）岁；孕周 28~
36 周，平均（31.44±1.57）周。以胎儿出生时胎龄小于 37 周早

产，以孕妇是否发生早产事件为标准［7］，将孕妇分为早产组

（41 例）和足月组（71 例）。本研究由伦理委员会审批通过。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

收集早产组和足月组的临床资料，包括年龄、孕周、孕

期疾病（妊娠糖尿病、子痫前期）、羊水情况、胎盘早剥、胎

儿窘迫、胎膜早破、宫颈管长度及血清 HCG、孕酮水平。

①孕期疾病：参考相关指南结合孕妇临床症状表现评估，

妊娠糖尿病符合国际妇产科联盟（FIGO）制定的妊娠糖尿

病相关诊断标准［8］；子痫前期参考美国妇产科医师学会

（ACOG）［9］子痫前期中相关诊断标准。②羊水情况：根据

超声检查结果评估，将羊水指数>25 cm 定义为羊水过多；

8 cm≤羊水指数≤25 cm 记为羊水正常；将羊水指数<8 cm
记为羊水过少［10］。③胎盘情况：胎儿娩出前从子宫壁剥离记

为胎盘早剥。④胎儿窘迫：胎儿在子宫内因急性或慢性缺氧。

⑤胎膜早破：孕 37 周前胎膜自然破裂。

1.2.2 经会阴超声检查

使用采用 GE 公司的彩色多普勒超声诊断仪进行检查，

指导孕妇受检前适度充盈膀胱，膀胱容量在 30~50 mL 时，孕

妇取截石位，使用凸阵探头，频率 3.5~5 MHz，将探头置于孕

妇会阴处行多方位扇形扫查，调整图像质量显示子宫前壁下

段及全部宫颈。适当放大图像后进行宫颈管长度测量。

宫颈内口闭合时，以宫颈内口至宫颈外口的距离为宫颈管长

度；宫颈内口部分扩张时，以宫颈闭合点至宫颈外口距离为

宫颈管长度，重复测量 3 次，结果取平均值。

1.2.3 血清 HCG、孕酮检测

取孕妇上肢外周静脉血 5 mL，设置离心转速 3 500 r/
min，离心半径 7 cm，离心处理 10 min。分离上层清液后使用

全自动化学发光免疫分析仪检测孕妇血清HCG、孕酮水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 28.0 统计学软件进行数据分析，计数资料使

用 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料符合正态分布检验，使

用（x ± s）表示，采用 t检验，应用多因素 logistic回归分析影响先

兆早产孕妇早产的危险因素，使用受试者工作特征曲线（Receiv⁃
er operating characteristic，ROC）分析宫颈管长度及血清HCG、

孕酮水平对早产的预测价值，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响先兆早产孕妇早产的单因素分析

早产组产次次数与胎膜早破、子痫前期发生率高于足月

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组宫颈管长度及血清 HCG、孕酮水平比较

早产组宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平均低于足月

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响先兆早产孕妇早产的多因素 logistic 回归分析

以孕妇是否发生早产作为因变量，将早产赋值为 1，足
月分娩赋值为 0，将可能影响孕妇早产的因素作为自变量，

并赋值。经多因素 logistic 回归分析，胎膜早破、子痫前期、

宫颈管长度<2.91 cm、血清 HCG<3709.925 U/L、孕酮<36.02 

项目

年龄  

受检时孕周  

产次  

妊娠糖尿病  

子痫前期  

羊水过多  

胎盘早剥  

胎儿窘迫  

胎膜早破  

22~30 岁

31~35 岁

28~30 周

31~33 周

34~37 周

1 次

≥2 次

是

否

是

否

过多

正常

过少

是

否

是

否

是

否

早产组（n=41）
23（56.10）
18（43.90）
12（29.27）
18（43.90）
11（26.83）
19（46.34）
22（53.66）
11（26.83）
30（73.17）
13（31.71）
28（68.29）
13（31.71）
22（53.66）
6（14.63）
2（4.88）

39（95.12）
8（19.51）

33（80.49）
17（41.46）
24（58.54）

足月组（n=71）
37（52.11）
34（47.89）
22（30.99）
31（43.66）
18（25.35）
48（67.61）
23（32.39）
12（16.90）
59（83.10）

6（8.45）
65（91.55）
20（28.17）
41（57.75）
10（14.08）

3（4.23）
68（95.77）
10（14.08）
61（85.92）
10（14.08）
61（85.92）

c2值

0.166

0.048

4.890

1.570

9.980

0.193

0.026

0.568

10.649

P 值

0.684

0.977

0.027

0.210

0.002

0.908

0.872

0.451

0.001

表 1 影响先兆早产孕妇早产的单因素分析 ［n（%）］
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nmol/L 是引起先兆早产孕妇早产的独立危险因素（P<0.05）。

见表 3。

2.4 宫颈管长度及血清 HCG、孕酮水平对早产预测价值的

ROC 分析

经ROC分析，宫颈管长度、血清HCG、孕酮水平及联合检

测预测早产的曲线下面积分别为 0.753、0.832、0.759、0.860，敏
感度分别为 75.61%、78.05%、82.93%、90.32%，特异性分别为

80.28%、78.87%、67.61%、61.97%（P<0.05）。见表4、图1。

3 讨论

本研究对 112 例先兆早产孕妇进行临床检查，通过比较

不同妊娠结局孕妇的临床资料发现，早产孕妇与未早产孕妇

的产次、胎膜早破、子痫前期、宫颈管长度、血清 HCG、孕酮

水平之间存在显著差异。进一步分析发现，胎膜早破、子痫

前期、宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平是引起先兆早产孕

妇早产的独立危险因素。胎膜早破发生后，子宫内环境极易

发生改变，受到外部微生物侵袭的风险较高，易引发子宫内

膜炎、羊水感染等并发疾病。同时，胎膜早破引发的羊水流

失会导致胎儿的营养供给不足，严重影响胎儿发育，迫使孕

妇提前临产，造成早产［11］。研究认为［12］，子痫前期孕妇可能

存在全身微小血管病理性改变，引起孕妇体内的血流供给异

常，进而影响胎儿的正常发育。同时，子痫前期还会影响胎

盘血流循环，减少胎盘激素分泌，诱发氧化应激及细胞因子

失衡等病理现象，从而影响孕妇正常妊娠，增加早产风险。

通常情况下，孕妇妊娠前可出现明显的宫缩现象，引起

宫颈管缩短，故考虑通过观察孕妇宫颈管长短预测孕妇早产

风险［13］。在本研究中，早产组孕妇的宫颈管长度低于足月

组；经 ROC 分析，宫颈管长度预测早产的曲线下面积为

0.753，说明宫颈管长度可作为预测先兆早产孕妇早产的参

考指标。正常足月分娩孕妇的宫颈管通常在孕 32~35 周内

随着孕周的增加发现轻微的缩短或无明显变化，但早产高风

险孕妇可在孕 28 周出现宫颈管缩短现象。既往研究发

现［14］，早产高危孕妇宫颈管缩短率高达 20%，且其中多数孕

妇在孕 34 周前发生早产。孔琳等［15］研究指出，宫颈管长度

低于 3 cm 或宫颈内口扩张范围≥5 mm 时，孕妇发生早产的

风险较高。本研究发现，宫颈管长度预测早产风险的最佳截

断值为 2.91 cm，这与上述既往研究结果相似，说明宫颈管长

度对先兆早产孕妇早产风险具有一定的预测价值。

研究指出［16］，孕妇在孕 10~12 周时 HCG 呈高水平表达，

到孕 20周以后，则维持在较低水平直至分娩。先兆早产会引

起孕妇 HCG 分泌量减少，影响黄体功能，进而降低孕激素表

达水平，导致子宫内膜滋养不足，引起胎膜早破、不规律宫缩

等，增加早产风险。孕酮作为卵巢分泌的重要孕激素之一，具

有较高的生物活性，具有保障胎儿正常发育的作用［17］。孕酮

水平降低会导致孕妇提前发生宫缩反应，增加早产风险。在

本研究中，早产组血清 HCG、孕酮水平均低于足月组；经 ROC
分析，血清 HCG、孕酮水平预测早产的曲线下面积分别为

0.832、0.759，敏感度分别为 78.05%、82.93%，特异性分别为

78.87%、67.61%，说明血清 HCG、孕酮可作为预测先兆早产孕

妇早产风险的辅助性检测指标之一。联合检测预测早产的曲

线下面积为 0.860，敏感度为 90.32%，特异性为 61.97%，提示

宫颈管长度联合血清 HCG 和孕酮水平对孕妇早产的预测价

值较高，能有效提高对先兆早产孕妇早产风险的评估准确率。

综上所述，先兆早产孕妇早产风险受妊娠糖尿病、子痫

前期、宫颈管长度、血清 HCG、孕酮水平影响，且宫颈管长度

联合血清 HCG 和孕酮水平对孕妇早产的预测价值较高，可

作为临床评估孕妇早产风险的辅助性检测指标。
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表 2 两组宫颈管长度及血清HCG、孕酮水平比较 （x ± s）
组别

早产组

足月组

t 值
P 值

n
41
71

宫颈管长度（cm）

2.67±0.84
3.47±1.02

4.256
<0.001

HCG（U/L）
34 751.52±4 311.22
42 672.14±5 321.47

8.112
<0.001

孕酮（nmol/L）
31.59±5.03
38.42±4.77

7.156
<0.001

因素

产次

胎膜早破

子痫前期

宫颈管
长度

HCG
孕酮

赋值

1 次=0，
≥2 次=1

否=0，是=1
否=0，是=1

原值带入

原值带入

β 值

0.319

0.597
0.432

0.831

0.891
0.505

SE 值

0.244

0.231
0.203

0.278

0.271
0.239

Wald 
c2值

1.709

6.679
4.529

8.935

10.810
4.465

OR 值

1.376

1.817
1.540

2.296

2.438
1.657

95% CI

0.853~2.219

1.155~2.857
1.035~2.293

1.331~3.959

1.433~4.146
1.037~2.647

P 值

0.192

0.011
0.034

0.003

0.001
0.035

表 3 影响先兆早产孕妇早产的多因素 logistic回归分析

指标

宫颈管
长度

HCG
孕酮

联合

曲线下
面积

0.753

0.832
0.759
0.860

最佳
截断值

2.91

3 709.925
36.02

标准误

0.048

0.040
0.047
0.035

95% CI

0.659~0.848

0.753~0.910
0.666~0.85

0.792~0.928

敏感度
（%）

75.61

78.05
82.93
90.32

特异性
（%）

80.28

78.87
67.61
61.97

P 值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 宫颈管长度及血清HCG、孕酮水平对早产预测价值的

ROC分析

敏
感

度

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100⁃特异度

宫颈管长度
HCG
孕酮
联合

图 1 ROC分析图
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•论 著•

外周血HBP、可溶性 ST2及 IL⁃6水平评估脓毒症感染严重程
度及预后的价值分析

许卫国 1 崔玲 1★ 杨孝亮 2 王长江 1 马春燕 1

［摘 要］ 目的 探讨外周血肝素结合蛋白（HBP）、可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白（sST2）、白细胞

介素⁃6（IL⁃6）水平在脓毒症感染严重程度及预后评估方面的应用价值。方法 选取本院 2022 年 3 月至

2025 年 3 月上海市宝山区仁和医院 151 例脓毒症患者，根据疾病程度分为脓毒症组（n=84）、脓毒性休克组

（n=67）；依据患者 28 d 生存情况分为生存组与死亡组，比较脓毒症组与脓毒性休克组、生存组与死亡组入

院时外周血 HBP、sST2、IL⁃6 水平差异，经受试者工作特征曲线（ROC）分析血清指标对患者疾病程度和预后

的评估价值。结果 脓毒性休克组患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平显著高于脓毒症组，差异有统计学意

义（P<0.05）；外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 联合检测评估患者疾病严重程度 ROC 曲线下面积为 0.889 高于单独

HBP、sST2 及 IL⁃6 判断曲线下面积 0.783、0.752、0.776（P<0.05）；151 例脓毒症患者 28 d 预后生存情况包括

生存组 114 例，死亡组 37 例，死亡组患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平显著高于生存组，差异有统计学意义

（P<0.05）；外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 联合检测预测患者预后 ROC 曲线下面积为 0.857，显著高于单独三项

指标单独判断曲线下面积 0.712、0.732 及 0.711（P<0.05）。结论 脓毒血症患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水

平随病情加重升高，三项指标联合检测可显著提升预后评估效能。 
［关键词］ 脓毒症；严重程度；预后；肝素结合蛋白；可溶性生长刺激表达基因 2 蛋白；白细胞介素⁃6

Analysis of the value of peripheral blood HBP， soluble ST2 and IL⁃6 levels in assessing the 
severity and prognosis of sepsis infection
XU Weiguo1， CUI Ling1★， YANG Xiaoliang2， WANG Changjiang1， MA Chunyan1

（1. Department of Laboratory Medicine， Renhe Hospital， Baoshan District， Shanghai， China， 200431； 2. De⁃
partment of Blood Transfusion， the Third Affiliated Hospital of Naval Medical University， Shanghai， China， 
201805）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical value of peripheral blood heparin⁃binding protein 
（HBP）， soluble growth stimulation expressed gene 2 protein （sST2） and interleukin⁃6 （IL⁃6） levels in evaluat⁃
ing the severity of infection and prognosis in patients with sepsis. Methods A total of 151 patients with sepsis 
were enrolled in the hospital between March 2022 and March 2025. They were divided into two groups based on 
disease severity： the sepsis group （n=84） and the septic shock group （n=67）. Patients with sepsis were further 
categorized into a survival group and a death group based on 28⁃dayd survival outcomes. The study compared 
the levels of peripheral blood HBP， sST2， and IL ⁃ 6 at admission between the sepsis group and the septic 
shock group， as well as between the survival group and the death group. The evaluation value of serum mark⁃
ers in assessing disease severity and prognosis was analyzed using receiver operating characteristic （ROC） 
curves. Results The levels of peripheral blood HBP， sST2， and IL⁃6 in the septic shock group were signifi⁃
cantly higher than those in the sepsis group （P<0.05）. The area under the ROC curve （AUC） of HBP combined 
with sST2 and IL⁃6 for evaluating disease severity was 0.889， significantly greater than that of a single indicator 
（0.783， 0.752， and 0.776， respectively； P<0.05）. Among the 151 patients with sepsis， according to the 28⁃day 
prognosis， there were 114 cases in the survival group and 37 cases in the death group. The levels of peripheral 
blood HBP， sST2， and IL⁃6 in the death group were significantly higher than those in the survival group （P<
0.05）. The AUC of HBP combined with sST2 and IL⁃6 for predicting prognosis was 0.857， significantly greater 
than that of a single indicator （0.712， 0.732， 0.711， respectively； P<0.05）. Conclusion The levels of HBP， 
sST2， and IL⁃6 in the peripheral blood of sepsis patients increase as the disease progresses. The combined detec⁃
tion of these three indicators can significantly improve the effectiveness of prognostic assessment.
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pressed gene 2 protein； Interleukin⁃6

脓毒症因其高发生率、高死亡率及高治疗成本，已成为

全球公共卫生领域的重大挑战之一［1］。肝素结合蛋白（hepa⁃
rin⁃binding protein， HBP）作为一种由活化的中性粒细胞释放

的炎症相关蛋白，可激活单核/巨噬细胞并诱发血管内皮通透

性增加，从而导致毛细血管渗漏［2］。可溶性生长刺激表达基

因 2 蛋白（Soluble growth stimulation expressed gene 2 pro⁃
tein，sST2）能够竞争性结合白细胞介素 33（Interleukin⁃33，
IL⁃33），从而抑制 Th2 型免疫保护反应，参与脓毒症免疫抑制

状态的形成。同时，白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）作为关

键的促炎细胞因子，在炎症级联反应的启动与持续放大中发

挥核心作用。目前，单一生物标志物在评估脓毒症严重程度

及预后方面预测能力有限，联合多种反映不同病理过程的生

物标志物，有望构建更为全面、准确的病情评估体系。本研

究拟分析脓毒症患者外周血中 HBP、sST2 及 IL⁃6 的表达变

化，系统探讨其与感染严重程度及预后的关系，以期为脓毒

症的早期危险分层与个体化治疗提供新的实验依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 
选取上海市宝山区仁和医院 2022 年 3 月至 2025 年 3 月

151 例脓毒症患者，其中男 88 例，女 63 例；年龄平均（62.46±
8.05）岁；感染部位：肺部 96 例、泌尿系统 15 例、腹腔 33 例、

其他部位 7 例；脓毒症组（n=84）、脓毒性休克组（n=67）。纳

入标准：①参照国际脓毒症与感染性休克管理指南的相关定

义确诊为脓毒症［3］，序贯器官衰竭评估（Sequential Organ 
Failure Assessment，SOFA）［4］评分不低于 2 分；②年龄≥18
岁；③具备完整可用的临床病历资料。排除标准：①合并有

先天性或获得性免疫缺陷性疾病；②患有需要持续治疗的

活动性自身免疫性疾病；③已明确诊断为恶性肿瘤；④主要

致病因素不符合细菌性、真菌性等所致脓毒症的诊断条件；

⑤处于非感染因素引起的全身炎症反应状态，如严重创伤、

重大手术后等；⑥入组前 1 个月内曾接受免疫抑制剂或糖

皮质激素等可能影响免疫系统功能的药物治疗。本研究经

上海市宝山区仁和医院医学伦理委员会审批通过（伦理审批

号：S⁃KY2022⁃34），患者本人及家属知情同意。 
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 
所有入选的脓毒症病例均严格遵循现行诊疗指南，自确

诊之时起，即启动标准化综合治疗方案［4］，持续动态监测生

命体征指标，实施早期复苏与系统性支持措施，给予抗感染

治疗。根据患者具体情况，给予机械通气、连续性肾脏替代

治疗、血液净化技术、临床营养支持及糖皮质激素等综合器

官功能支持治疗。

1.2.2 血浆指标检测 
所有患者均在入院后 24 h 内、且尚未开始抗感染治疗

（或使用抗菌药物前）时采集静脉血 5 mL，离心处理（3 500 r/
min，15 min，半径 10 cm），取血浆（标本用抗凝血，即血浆）。

血浆中 HBP、sST2 水平的检测采用免疫荧光干式定量法，

IL⁃6 水平的检测采用磁微粒化学发光法。

1.2.3 严重程度评估

脓毒症组判定标准：符合上述脓毒症诊断标准，但未进

展至休克状态。脓毒性休克组判定标准［5］：在满足脓毒症诊

断的基础上，需同时符合以下两项临床指标：①经充分容量

复苏后，仍需依赖血管活性药物方可维持平均动脉压

（MAP）不低于 65 mmHg；②血浆乳酸浓度超过 2.0 mmol/L。

1.2.4 预后评估 
对所有脓毒症患者开展为期 28d 的随访工作，通过整合

电子病历系统资料与电话回访信息，系统记录患者入院后

28 d 内的生存状态。

1.3 统计学方法 
采用 SPSS 27.0 软件，计量资料以（x ± s）表示，采用独

立样本 t 检验进行组间差异分析；计数资料通过 n（%）表

示，通过 c2检验分析比较。进一步通过构建受试者工作特

征曲线（ROC）评估血浆指标评估效能，P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平比较

脓毒性休克组患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平显著

高于脓毒症组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平对患者疾病严重程度的

评估价值分析

外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平联合检测评估患者疾病

严重程度 ROC 曲线下面积为 0.889，显著高于单独 HBP、
sST2 及 IL⁃6 判断曲线下面积 0.783、0.752 和 0.776（P<0.05）。

见表 2、图 1。

组别

脓毒症组

脓毒性休克组

t 值
P 值

n

84
67

HBP
（ng/mL）
27.46±5.40
59.92±9.93

25.600
<0.001

可溶性 ST2
（ng/mL）

59.81±13.22
117.65±31.26

15.335
<0.001

IL⁃6
（pg/mL）

221.54±64.70
494.77±128.85

16.949
<0.001

表 1 两组外周血HBP、sST2及 IL⁃6水平比较 （x ± s）

指标

HBP
sST2
IL⁃6

联合检测

临界值

45.60 ng/mL
79.10 ng/mL

328.00 pg/mL

AUC
0.783
0.752
0.776
0.889

95%CI
0.709~0.856
0.671~0.834
0.700~0.852
0.838~0.939

敏感度

0.672
0.731
0.716
0.881

特异度

0.821
0.786
0.798
0.774

表 2 外周血HBP、sST2及 IL⁃6对患者疾病严重程度的

评估价值分析
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2.3 不同预后状态患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平比较

151 例脓毒症患者 28 d 预后生存情况包括生存组 114
例，死亡组 37 例，死亡组患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水

平显著高于生存组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 外周血HBP、sST2及IL⁃6水平对患者预后的预测价值分析

外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平联合检测预测患者预后

ROC 曲线下面积为 0.857，显著高于单独 HBP、sST2 及 IL⁃6
判断曲线下面积 0.712、0.732、0.711（P<0.05）。见表 4、图 2。

3 讨论

脓毒症具有起病隐匿、病情进展迅速的特点，早期识别

高危患者并进行准确预后评估，仍是目前临床面临的重大挑

战［6⁃7］。本研究通过分析外周血中 HBP、sST2 及 IL⁃6 在脓毒

症患者中的表达水平，探讨了其在评估病情严重程度及预后

判断中的临床应用价值。

HBP 主要由中性粒细胞合成和分泌，杨玉娟等［8］通过相

关性分析发现，脓毒症患者血清 HBP 与 APACHEⅡ评分呈

显著正相关。任玮等［9］通过比较分析脓毒症患者入院 72 小

时内 HBP、PCT 和 WBC 水平，证实 HBP 可用于早期识别及

评估脓毒症患者的病情。本研究中，脓毒症患者血浆 HBP
浓度显著上升，且其水平与病情严重程度密切相关。从机制

层面分析，病原体侵入机体后激活中性粒细胞，使其脱颗粒

释放 HBP，后者通过破坏血管内皮紧密连接蛋白以增加血

管通透性，同时趋化并募集中性粒细胞，形成炎症反应的正

反馈放大环路，共同加剧微循环障碍，推动休克进程［10⁃11］。

进一步的 ROC 曲线分析结果显示，HBP 在鉴别脓毒性休克

（AUC=0.783）及预测患者死亡（AUC=0.712）方面均表现出

较好的预测能力，提示其可作为早期识别高危脓毒症患者、

评估预后的重要特异性生物标志物。

本研究中，脓毒性休克组患者血浆 sST2浓度显著高于非

休克组，且死亡病例中的水平也明显高于存活组。sST2可通过

竞争性结合 IL⁃33，从而阻断 IL⁃33与膜结合型受体ST2L的结

合，发挥负调控作用。在生理状态下，IL⁃33/ST2L信号通路通

过激活NF⁃κB及MAP激酶通路，在调控Th2型免疫反应和维

持心肌细胞功能方面发挥重要作用［12］。然而，在脓毒症进展过

程中，sST2的大量释放会中断这一保护性信号传导，一方面削

弱机体免疫调节能力，加剧炎症损伤，另一方面减少对心肌细

胞的保护，推动器官功能恶化［13］。本研究 ROC 曲线分析进一

步显示，sST2 在区分疾病严重程度（AUC=0.752）及预测患者

死亡风险（AUC=0.732）方面均表现出良好判别能力，提示该指

标在脓毒症预后评估中具有重要的临床参考价值。

IL⁃6作为典型的促炎细胞因子，在脓毒症炎症反应中发挥

关键作用。Chen等［14］研究显示，IL⁃6并可作为判断脓毒症患者

28天病死率的独立危险因素。本研究也发现，IL⁃6在脓毒性休

克患者中的表达水平显著高于普通脓毒症患者，且在死亡病例

中其血浆浓度进一步上升。从作用机制来看，IL⁃6主要通过经

典信号通路与反式信号通路参与病理过程。经典通路依赖

IL⁃6与膜结合型受体mIL⁃6R结合，从而调控急性期蛋白合成；

而反式通路则通过 IL⁃6/sIL⁃6R复合物广泛作用于表达 gp130
的多种细胞类型，持续活化免疫细胞并增加血管内皮通透性，

被认为是 IL⁃6发挥关键促炎作用的核心机制［15］。ROC曲线分

析显示，IL⁃6 在评估脓毒症严重程度方面的曲线下面积为

0.776，预测患者预后曲线下面积为0.711，处于中等判别水平。

本研究的关键发现显示，HBP、sST2 与 IL⁃6 三项指标联

合使用时，在评估脓毒症病情严重程度（AUC=0.889）及预测

患者死亡风险（AUC=0.857）方面，均显著优于任一单独指

标。这种协同效应的机制基础在于三者分别对应脓毒症不

同病理阶段的关键生物学事件：HBP 指示中性粒细胞激活

与血管内皮损伤，IL⁃6 体现全身促炎反应强度与持续性，而

sST2 则反映免疫抑制状态及心肌功能障碍倾向。通过联合

检测，能同步捕捉炎症启动、微循环障碍与免疫失衡等脓毒

症发生发展的关键三大核心机制，为临床危险分层和治疗调

整提供更全面依据。

综上所述，脓毒血症患者外周血 HBP、sST2 及 IL⁃6 水平

随病情加重而显著升高，其高表达状态与疾病不良预后关系

组别

生存组

死亡组

t 值
P 值

n
114
37

HBP（ng/mL）
36.49±6.33

58.42±13.14
13.650
<0.001

sST2（ng/mL）
76.85±15.28

112.05±21.39
10.970
<0.001

IL⁃6（pg/mL）
317.60±75.62
420.34±98.77

6.637
<0.001

表 3 不同预后状态患者外周血HBP、sST2及 IL⁃6水平

比较 （x ± s）

图 1 外周血HBP、sST2及 IL⁃6对患者疾病严重程度的

评估价值分析

曲线源
HBP
可溶性 ST2
IL⁃6
联合检测
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

图 2 外周血HBP、sST2及 IL⁃6水平对患者预后的预测价

值分析

曲线源
HBP
可溶性 ST2
IL⁃6
联合检测
参考线

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

度

指标

HBP
sST2
IL⁃6

联合检测

临界值

50.70 ng/mL
103.10 ng/mL
393.90 pg/mL

AUC
0.712
0.732
0.711
0.857

95% CI
0.614~0.810
0.642~0.822
0.614~0.809
0.792~0.922

敏感度

0.622
0.595
0.568
0.838

特异度

0.754
0.781
0.807
0.737

表 4 外周血HBP、sST2及 IL⁃6对患者预后的预测价值分析
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密切。三项指标的联合检测可显著提升对脓毒症患者预后

评估效能，为脓毒症的早期风险分层及精准化临床管理提供

了新的思路和客观依据。
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老年 2 型糖尿病患者血尿酸、UACR、UmAlb 与糖尿病肾病
分期的相关性

吕延平★ 邓磊 潘成飞

［摘 要］ 目的 分析血尿酸、尿白蛋白/肌酐比值（UACR）、尿微量白蛋白（UmAlb）与老年 2 型糖尿

病（T2DM）患者糖尿病肾病（DKD）分期的相关性。方法 选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月于蒙城县第二人

民医院确诊 DKD 的老年 T2DM 患者 100 例，根据肾小球滤过率（eGFR）结果，将患者分为早期、中期和晚期

DKD 组（分别为 40 例，34 例和 26 例），另选择同期老年单纯 T2DM 患者 100 例为对照组。比较四组患者肾

功能指标（血尿酸、UACR、UmAlb），采用 Spearman 相关性分析肾功能指标与 DKD 分期的相关性，通过多因

素 logistic 回归分析老年 T2DM 患者发生 DKD 的独立危险因素。结果 血尿酸、UACR、UmAlb 水平：DKD
晚期组>中期组>早期组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。Spearman 相关性分析显示，血尿酸、UACR、

UmAlb 水平与 DKD 分期均呈正相关（r=0.491、0.575、0.652，P<0.001）。Logistic 多因素分析结果显示血

尿酸、UACR、UmAlb 均为老年 T2DM 患者并发 DKD 的影响因素（P<0.05）。血尿酸、UACR、UmAlb 及联合

诊断 DKD 的 AUC 值分别为 0.794、0.879、0.827 和 0.941，联合检测 AUC 高于各单项检测（P<0.05）。结论 
血尿酸、UACR、UmAlb 均为患者发生 DKD 的影响因素，三项指标联合对 DKD 具有较高诊断效能。

［关键词］ 老年；2 型糖尿病；血尿酸；尿白蛋白/肌酐比值；尿微量白蛋白；糖尿病肾病

Correlation of serum uric acid， UACR， UmAlb with the staging of diabetic nephropathy 
in elderly patients with type 2 diabetes mellitus
LV Yanping★， DENG Lei， PAN Chengfei
（Department of Endocrinology， the Second People􀆳s Hospital of Mengcheng County， Bozhou， Anhui， China， 
233500）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the correlation between serum uric acid， urinary albumin⁃to⁃cre⁃
atinine ratio （UACR）， and urinary microalbumin （UmAlb） with the staging of diabetic kidney disease （DKD） in 
elderly patients with type 2 diabetes mellitus （T2DM）. Methods One hundred elderly T2DM patients diag⁃
nosed with DKD at Mengcheng County Second People􀆳s Hospital between January 2023 and January 2025 were 
enrolled. Based on estimated glomerular filtration rate （eGFR） results， patients were divided into early⁃stage 
（n=40）， mid⁃stage （n=34）， and late⁃stage DKD groups （n=26）. An additional 100 elderly patients with uncom⁃
plicated T2DM during the same period served as the control group. Renal function indicators （serum uric acid， 
UACR， and UmAlb） were compared across the four groups. Spearman correlation analysis assessed the relation⁃
ship between renal function indicators and DKD stage progression. Multivariate logistic regression identified in⁃
dependent risk factors for DKD development in elderly T2DM patients. Results Serum uric acid， UACR， and 
UmAlb levels were significantly higher in the advanced DKD group >intermediate stage group >early ⁃ stage 
group >control group （P<0.05）. Spearman correlation analysis revealed positive correlations between serum uric 
acid， UACR， and UmAlb levels and DKD stage （r=0.491， 0.575， 0.652， P<0.001）. Multivariate logistic regres⁃
sion identified serum uric acid， UACR， and UmAlb as independent risk factors for DKD in elderly T2DM pa⁃
tients （P<0.05）. The AUC values for serum uric acid， UACR， UmAlb， and combined DKD diagnosis were 
0.794， 0.879， 0.827， and 0.941， respectively. The combined test demonstrated a higher AUC than any single test 
（P<0.05）. Conclusion Serum uric acid， UACR， and UmAlb are all risk factors for the development of DKD in 
patients. The combined assessment of these three indicators shows high diagnostic efficacy for DKD. 

［KEY WORDS］ Elderly； Type 2 diabetes mellitus； Serum uric acid； UACR； UmAlb； Diabetic kidney 
disease
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糖尿病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）是 2型糖尿病

（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）的常见并发症，T2DM 患者

DKD 发病率最高可达 60%，且有 5%~10% 概率进展为终末期

肾病（尿毒症）［1⁃2］。DKD早期无显著临床特征，主要根据肾小

球滤过率、尿白蛋白排泄率等指标诊断。但 T2DM 患者肾小

球因肾脏入球小动脉扩张内部压力较高，尿白蛋白排泄存在

起伏期，因此对 DKD 分期诊断效果并不理想［2⁃3］，寻找高敏感

性、高特异性的 DKD 检测标志物一直是各方的关注重点［2⁃4］。

血尿酸、尿白蛋白/肌酐比值（Urine albumin to creatinine ratio，
UACR）、尿微量白蛋白（Urinary microalbumin，UmAlb）是肾

脏功能评估的重要指标。相关研究指出，随着 DKD 发展，肾

小球内皮细胞损伤导致滤过屏障破坏，造成尿白蛋白漏出增

多，血尿酸则受肾小球、肾小管损伤和胰岛素抵抗影响，上述

指标均可反映 T2DM 患者肾功能变化［3⁃4］。基于此，本研究开

展血尿酸、UACR、UmAlb水平与DKD分期的相关性分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料  
选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月于蒙城县第二人民医院

确诊 DKD 的老年单纯 T2DM 患者 100 例，根据肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）结果，将患者分

为早期（Ⅰ~Ⅱ期，eGFR ≥ 60 mL/min）、中期（Ⅲ期，30 mL/
min ≤eGFR<59 mL/min）、晚期（Ⅳ期，15 ml/min ≤eGFR<29 
ml/min）DKD 组（分别为 40 例，34 例和 26 例），选取同期老年

单纯 T2DM 患者 100 例为对照组。本研究经院内伦理委员

会审批，患者均签署知情同意书。

纳入标准：①《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年

版）》［5］ T2DM，《糖尿病肾病分期分型辨证及疗效评定标

准》、《糖尿病肾病多学科诊治与管理专家共识》［6⁃7］ DKD 分

期诊断标准；②≥60 岁；③无交流障碍，能配合研究；④近 6 个

月无类固醇激素类药物应用；⑤临床资料完整。排除标准：

①合并糖尿病其他重症并发症；②合并其他肾脏疾病（如肾

结核、肾结石、尿路感染等），或有肾脏疾病（手术）史；③合并

免疫、血液系统疾病；④合并长期或重症心脑血管疾病；⑤合

并脏器器质性病变或肿瘤等疾病。

1.2 方法  
1.2.1 试剂和仪器 

本次研究采用全自动生化分析仪（TBA⁃FX8，国械注进

20162222587），相关试剂盒购自上海化邦生物科技有限公司。

1.2.2 生化指标检测 
所有受试者均入院后 12 h 内抽取 5 mL 空腹静脉血，

EDTA 抗凝保存后以 3 500 r/min 离心 10 min（离心半径 10 
cm），取上清。取晨间尿液 10 mL，以 1 500 r/min 离心 10 min
（离心半径 10 cm），静置取上清待测。采用尿酸酶⁃过氧化物

酶法检测血尿酸、血尿素氮（Blood Urea Nitrogen，BUN）水平，

采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血糖，采用免疫散射比浊法检

测尿微量白蛋白水平，采用免疫比浊法检测 尿白蛋白浓度，

采用 Jaffe 法检测尿肌酐浓度，采用胆固醇氧化酶法、磷酸甘

油氧化酶法检测总胆固醇、甘油三酯、 低密度脂蛋白胆固醇。

1.3 统计学方法  
采用 SPSS 24.0 软件进行统计学分析，计数资料以

［n（%）］表示，采用 c2检验；计量资料经 S⁃W 检验符合正态

分布，以（x ± s）表示，组间、组内两两比较采用 t 检验，多组间

比较采用单因素方差分析。采用 Spearman 相关法分析血尿

酸、UACR、UmAlb 与 DKD 分期的相关性。采用 Logistic 多

因素回归分析老年 T2DM 患者并发 DKD 的影响因素。采用

ROC 曲线分析血尿酸、UACR、UmAlb 对 DKD 的诊断效能。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同程度 DKD 患者血尿酸、UACR、UmAlb 水平比较

比较结果显示，血尿酸、UACR、UmAlb水平：DKD晚期组>
中期组>早期组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同程度DKD与血尿酸、UACR、UmAlb水平的相关性

Spearman 相关性分析显示，血尿酸、UACR、UmAlb 水平

与DKD分期均呈正相关（r=0.491、0.575、0.652，P<0.001）。
2.3 对照组与 DKD 患者临床资料比较

DKD组患者空腹血糖、甘油三酯、血尿酸、UACR、UmAlb、
血尿素氮均显著高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表2。

2.4 影响老年 T2DM 患者并发 DKD 的多因素分析

以老年 T2DM 患者并发 DKD 为因变量，将 2.2 中差异

有统计学意义的指标作为自变量纳入 Logistic 回归模型开

组别

对照组
DKD 早期组
DKD 中期组
DKD 晚期组

F 值

P 值

n
100
40
34
26

血尿酸（μmol/L）
305.54±15.21
369.21±25.02a

391.64±24.18ab

422.08±31.66abc

289.15
<0.001

UACR（mg/g）
16.36±2.94
36.48±6.99a

63.64±12.05ab

101.88±20.91abc

618.20
<0.001

UmAlb（mg/L）
21.74±2.29
54.06±9.42a

82.69±12.77ab

120.49±20.31abc

815.77
<0.001

注：与对照组比，aP<0.05；与 DKD 早期组比，bP<0.05；与 DKD 中期

组比，cP<0.05。

表1 不同程度DKD患者血尿酸、UACR、UmAlb水平比较 （x ± s）

项目

年龄（岁）
BMI（kg/m²）
性别（男）

吸烟史（例）
饮酒史（例）

空腹血糖（mmol/L）
血尿素氮（mmol/L）
血尿酸（μmol/L）

UACR（mg/g）
UmAlb（mg/L）

甘油三酯（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）

低密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）

DKD 组
（100 例）

71.01±2.04
25.91±1.32
48（48.00）
56（56.00）
43（43.00）
8.91±0.87
5.64±1.04

390.55±20.05
76.21±8.08

81.04±12.25
2.55±0.54
4.05±1.04

3.31±0.89

对照组
（100 例）

70.86±2.20
25.88±1.35
51（51.00）
59（59.00）
40（40.00）
8.01±0.30
4.55±0.86

305.54±15.21
16.36±2.94
21.74±2.29
1.64±0.48
3.91±1.02

3.27±0.85

t/c2值

0.500
0.159
0.180
0.184
0.185
9.780
8.077

33.779
69.607
47.584
12.595
0.961

0.325

P 值

0.618
0.874
0.671
0.668
0.667

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.338

0.746

表 2 对照组与DKD患者临床资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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因素

甘油三酯

血尿酸

UACR
UmAlb

血尿素氮

β 值
1.055
1.753
2.454
3.911
4.033

SE 值

0.571
0.659
0.808
1.124
1.129

Wald c2值

3.416
7.070
9.213

12.118
12.770

OR 值

2.871
5.774

11.630
49.969
0.018

95% CI
0.938~8.788

1.586~21.025
2.385~56.708

5.524~451.985
0.002~0.162

P 值

0.045
0.008
0.002
0.001
0.001

表 3 影响老年 T2DM患者并发DKD的多因素分析

展多因素分析，结果显示空腹血糖、甘油三酯、血尿酸、

UACR、UmAlb、血尿素氮水平均为老年 T2DM 患者并发

DKD 的影响因素（P<0.05）。见表 3。

2.5 血尿酸、UACR、UmAlb 对 DKD 的诊断价值分析

血尿酸、UACR、UmAlb 及联合诊断 DKD 的 AUC 值分

别为 0.794、0.879、0.827 和 0.941，联合检测 AUC 高于各单项

检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

DKD 是 T2DM 的常见并发症，由于长期高血糖环境影

响，患者肾脏血管内皮细胞持续受损，肾小管、肾小球等逐步

发生病理结构病变。在 DKD 发展过程中，多种细胞因子水

平会因肾功能受损发生变化，因此通过相关标志物评估患者

DKD 发展情况具可实施性［8］。

本次研究中，DKD 晚期组血尿酸、UACR、UmAlb 水平高

于中期组、早期组和对照组，各组之间差异显著。分析原因认

为，尿酸是机体组织的嘌呤代谢产物，会刺激肾小球球旁细胞，

加剧肾小球内高压、血管收缩和炎症，加速肾小球硬化和间质

纤维化，高尿酸还会激活NF⁃κB等多种炎症信号通路，造成肾

脏局部炎症状态，加速肾小球硬化和间质纤维化，与邓小宇等［9］

研究具有一致性，其研究中高血尿酸/白蛋白比值（sUAR）组不

良预后事件发生率为 45.3%，累积生存率为 86.5%，显著高于低

sUAR组。朱晓瑞等指［10］出，UACR的升高与DKD的发展密切

相关，其研究中DKD 4期组患者UACR水平显著高于DKD 1、
2、3期组患者。受高血糖导致的代谢紊乱影响，肾小球内压力

增高，进一步损伤内皮细胞、基底膜和足细胞等肾小球滤过屏

障，大量白蛋白及其它蛋白质滤出又会被肾小管重吸收，促使

MCP⁃1、TGF⁃β等炎性因子和纤维化因子分泌，最终导致健康

的肾单位逐渐被瘢痕组织替代。长期高血糖导致肾小球滤过

膜上的足细胞等损伤，致使毛细血管壁机械应力和足细胞裂隙

膜损伤增加，中大分子蛋白也开始漏出，发展至结节性硬化乃

至肾小球硬化后，白蛋白被动超滤［11］。由此可见，DKD患者血

尿酸、UACR、UmAlb水平受 DKD病情的影响，这也符合本次

研究中 Spearman 相关性分析结果，即血尿酸、UACR、UmAlb
水平与DKD分期均呈正相关。

进一步 Logistic 多因素回归分析显示，血尿酸、UACR、

UmAlb 均为老年 T2DM 患者并发 DKD 的影响因素。分析认

为，尿酸主要通过肾脏排泄，随着 DKD病程进展，肾小球滤过

功能受损，滤出的尿酸减少，直接导致血中尿酸潴留增加。

Zhang 等［12］则发现，DKD 患者血尿酸水平与全因死亡率及心

血管死亡率呈 J型关联，转折点分别位于 5.1 mg/dL和 5.7 mg/
dL。可见随着尿酸水平的升高，患者尿酸钠结晶沉积于肾小

管间质又会持续损伤肾脏相关组织。原因在于尿酸激活

NADPH氧化酶加重肾内氧化应激反应，尿酸刺激肾素分泌加

剧肾内高压，促进 IL⁃1β、TNF⁃α释放加速肾小球硬化，尿酸沉

积导致肾小管间质纤维化。另外高尿酸会影响一氧化氮的生

成，Toll样受体通路加重炎症反应，损伤肾小球毛细血管舒张

功能，引起微循环障碍，加剧肾脏缺血和损伤［13⁃14］。UACR、

UmAlb 对于 DKD 具有多维度的影响，长期高血糖会产生晚

期糖基化终末产物（AGEs），直接损伤肾小管上皮细胞。当肾

小球漏出蛋白逐渐增多直至超出肾小管重新吸收限制，更多白

蛋白因此直接通过尿液排出。此外，大量白蛋白的漏出会激

活 NF⁃κB 通路，大量释放 IL⁃6、TNF⁃α，直接加速肾小球硬化

程度，形成血管器质性病理变化，细胞外基质增生［11⁃13］。另外，

随着UACR水平升高，患者低蛋白血症发生率升高，致使血浆

胶体渗透压下降，滤过屏障失效。加之患者肾素⁃血管紧张素⁃
醛固酮系统被异常激活，TGF⁃β 升高，系膜基质扩张，基底膜

负电荷减少，小分子白蛋白漏出增加［13⁃14］。本次研究 ROC 曲

线预测结果显示，血尿酸、UACR、UmAlb及联合诊断 DKD的

AUC 值分别为 0.794、0.879、0.827、0.941，表明三项指标作为

老年T2DM合并DKD的分期诊断标志物具有可实施性，与郭

攀等［15］研究具有一致性，其研究中 UACR 的灵敏度为 74.59，
特异度为 71.28，略低于本次研究结果，分析可能与本次研究

DKD患者糖尿病病程较长，DKD中晚期患者较多有关。

综上所述，血尿酸、UACR、UmAlb 均为老年 T2DM 患者

发生 DKD 的影响因素，三项指标联合评估对 DKD 具有较高

诊断效能。
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0.794
0.879
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0.941

95% CI
0.811~0.932
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0.839~0.941
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特异度（%）

79.91
84.58
85.24
91.29

敏感度（%）

88.24
91.05
87.69
93.99

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血尿酸、UACR、UmAlb对DKD的诊断价值分析
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儿童社区获得性肺炎淋巴细胞亚群、细胞因子变化与预后的
相关性

雷邈 陶云峰 孟南 王宝宝★

［摘 要］ 目的 探讨儿童社区获得性肺炎淋巴细胞亚群、细胞因子变化与预后的相关性。方法 选

取 2023 年 4 月至 2025 年 5 月于蚌埠医科大学附属第一医院萧县医院就诊的社区获得性肺炎患儿 180 例作

为研究对象，并且依据患儿的预后情况进行分组，分析淋巴细胞亚群、细胞因子水平与社区获得性肺炎患儿

预后情况的相关性。结果 入院首次以及入院 72 h 后，相较于预后良好组，预后不良组的细胞因子水平均

较高，淋巴细胞亚群水平较低，差异有统计学意义（P<0.05）。Pearson 相关性分析显示，细胞因子水平与社

区获得性肺炎患儿预后情况均呈负相关；与淋巴细胞亚群水平呈正相关，（P<0.01）。多因素 Logistic 回归分

析结果显示，年龄、合并症、体温、细胞因子均是社区获得性肺炎患儿的独立危险因素，而淋巴细胞亚群属于

保护因素（P<0.05）。ROC 曲线分析结果显示，在预测社区获得性肺炎患儿预后情况上，淋巴细胞亚群指标

（CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+）的曲线下面积（AUC）分别为 0.783、0.758、0.626、0.654；细胞因子指标

（IL⁃6、IL⁃10、IFN⁃γ）的 AUC 分别为 0.737、0.823、0.788。而联合上述所有指标进行诊断的预测效能最高，其

AUC 为 0.924。结论 社区获得性肺炎患儿入院首次经检测得到的淋巴细胞亚群水平越高、细胞因子水平

越低，患儿预后越好，并且联合二者对预后具有较高的预测价值。

［关键词］ 儿童；社区获得性肺炎；淋巴细胞亚群；细胞因子；相关性

Correlation between changes in lymphocyte subsets and cytokines and prognosis in chil⁃
dren with community⁃acquired pneumonia
LEI Miao， TAO Yunfeng， MENG Nan， WANG Baobao★

（Xiaoxian Hospital， the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical College， Suzhou， Anhui， China， 235200）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between lymphocyte subsets， cytokine changes， 
and prognosis in children with community⁃acquired pneumonia. Methods A total of 180 children with commu⁃
nity⁃acquired pneumonia who visited Xiaoxian Hospital， the First Affiliated Hospital of Bengbu Medical Univer⁃
sity from April 2023 to May 2025 were selected as the research subjects and divided into two groups based on 
their prognosis. The aim of the study was to analyze the correlation between lymphocyte subpopulations， cyto⁃
kine levels， and the prognosis of children with community⁃acquired pneumonia. Results At admission and 72 
h after admission， serum levels of IL⁃6， IL⁃10， and IFN⁃γ were significantly higher， while lymphocyte⁃subset 
levels were lower in the poor⁃prognosis group compared to the good⁃prognosis group （P<0.05）. Pearson correla⁃
tion analysis revealed that cytokine concentrations were negatively correlated with prognosis in children with 
community⁃acquired pneumonia （CAP）. In contrast， lymphocyte subset levels were positively correlated with 
prognosis （P<0.01）. Multivariate logistic regression identified age， complications， body temperature， and cyto⁃
kine levels as independent risk factors for poor prognosis， while lymphocyte subset levels were identified as pro⁃
tective factors （P<0.05）. ROC curve analysis indicated that for predicting prognosis in children with community⁃
acquired pneumonia， the AUCs of lymphocyte subsets （CD4+， CD3+， CD8+， CD4+/CD8+） were 0.783， 
0.758， 0.626， and 0.654， respectively. The AUCs of cytokines （IL⁃6， IL⁃10， IFN⁃γ） were 0.737， 0.823， and 
0.788， respectively. The combined model using all indicators showed the highest predictive efficacy with an 
AUC of 0.924. Conclusion In children with community ⁃ acquired pneumonia， a higher level of lymphocyte 
subpopulations and a lower level of cytokines obtained in the first test upon admission are associated with a bet⁃
ter prognosis. The combination of these two factors has a high predictive value for prognosis.

［KEY WORDS］ Children； Community⁃Acquired Pneumonia； Lymphocyte Subsets； Cytokines； Correlation
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社 区 获 得 性 肺 炎（Community ⁃ Acquired Pneumonia，
CAP）是儿童期尤其是婴幼儿期常见的感染性疾病，流行病

学数据显示［1］，2010 年至 2023 年期间，儿童 CAP 患者中 1~9
岁儿童占比较高，超过 60%。在病原体方面，肺炎支原体

（Mycoplasma pneumoniae，MP）是儿童 CAP 的主要病原体之

一，其检出率约为 58.4%~72.1%［2］。此外，随着细菌、肺炎支

原体耐药率的逐年增高以及病毒感染的蔓延和变异种的增

多，CAP 的诊疗面临诸多挑战［3］。淋巴细胞亚群的变化反映

了机体免疫系统的状态，而细胞因子则在调节免疫反应和炎

症过程中发挥关键作用［4］。有研究发现［5］，与健康对照组相

比，肺炎支原体肺炎（Mycoplasma pneumoniae Pneumonia，
MPP）患儿的白细胞介素⁃4（Interleukin⁃4，IL⁃4）、白细胞介

素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、干扰素 ⁃ γ（Interferon⁃gamma，
IFN⁃ γ）、白细胞介素⁃17（Interleukin⁃17，IL⁃17）等细胞因子

水平显著增高，主要是因为这些细胞因子的变化与炎症反

应的加剧密切相关，因此会在一定程度上影响疾病的严重

程度和预后。本研究旨在探讨儿童社区获得性肺炎淋巴细

胞亚群、细胞因子变化与预后的相关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2023 年 4 月至 2025 年 5 月于蚌埠医科大学附属第

一医院萧县医院就诊的社区获得性肺炎患儿 180 例作为研

究对象，并且依据患儿的预后情况进行分组：预后不良组

71 例；预后良好组 109 例。本次研究已获得医院伦理会批准

（伦理编号：20230112），受试患儿监护人已签署知情同意书。

纳入标准：①所有患儿的年龄均≤14 岁；②所有患儿均符

合《儿童社区获得性肺炎管理指南》［6］中关于社区获得性肺炎的

相关诊断标准且经胸部X线确诊，主要的临床表现包括：咳嗽、

喘息、发热、湿啰音以及呼吸增快；③一般资料和临床资料均较

完整者。排除标准：①合并哮喘、肺结核者；②确诊为医院获得

性肺炎者；③合并恶性肿瘤者；④合并肝、肾功能障碍者。 
疗效的判定标准［6］：①痊愈：症状体征消失且积分减少

≥90%、病灶基本吸收；②显效：积分减少≥70%、病灶明显吸

收；③有效：积分减少≥30%、病灶部分吸收；④无效：未达上

述标准或症状加重、病灶无变化或进展；⑤治疗失败：72 小

时内仍发热或热退复升、呼吸困难加重、精神食欲差、需吸

氧/补液/更换抗生素、出现并发症或影像进展。

预后情况判定标准［6］：①预后良好：达到“痊愈”、“显效”

或“有效”标准。②预后不良：疗效判定为“无效”或“治疗失

败”，即（满足以下任意要求）出院后 30 天内因同一肺炎再住

院，出现局部及全身并发症，出院 4 周胸片病灶吸收<30%，

遗留支气管扩张、肺不张，或死亡。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

年龄、性别、合并症（先天性心脏病、支气管肺发育不良

（Bronchopulmonary Dysplasia，BPD）、低蛋白血症、抗菌药物

敏感性（Antimicrobial Susceptibility，AMS）、体温。

1.2.2 实验室指标检测

①淋巴细胞亚群：CD4 阳性（CD4+）、CD3 阳性（CD3+）、

CD8 阳性（CD8+）、CD4 阳性/CD8 阳性比值（CD4+/CD8+）；

② 细胞因子：IL⁃6、白细胞介素 ⁃10（IL⁃10）、干扰素 ⁃ γ
（IFN⁃ γ）。③检测方法：在患儿入院时及入院 72 h 后，分

别采集静脉血 3 mL，置于抗凝管中。淋巴细胞亚群检测

采用流式细胞术，使用相应的荧光标记抗体对 CD4+、

CD3+、CD8+进行标记，通过流式细胞仪分析各淋巴细胞

亚群的百分比及 CD4+/CD8+比值。细胞因子检测采用酶

联免疫吸附试验（ELISA），严格按照试剂盒说明书操作，

测定血清中 IL⁃6、IL⁃10、IFN⁃γ 的浓度。所有检测均由我

院检验科专业技术人员完成，且检测过程严格遵循质量

控制标准。

1.3 统计学方法

本次研究数据在 SPSS 26.0 软件中计算，计量资料以

（x ± s）表示，所有数据均服从正态分布并采用 t 检验，计数资

料用 n（%）表示，用 c2 检验。应用 Pearson 相关性分析相关

性，采用多因素 Logistic 回归分析筛选危险因素；绘制受试

者工作特征（ROC）曲线分别评估预测价值。P<0.05 认为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料对比

相较于预后良好组，预后不良组的年龄水平较低、合并

症（胸腔积液，心衰，肺脓肿，心肌炎）、体温水平均较高，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组临床资料对比

入院首次以及入院 72 h 后，相较于预后良好组，预后不

良组的细胞因子（IL⁃6、IL⁃10、IFN⁃γ）水平均较高，淋巴细胞

亚群（CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+）水平较低，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 入院首次测得的淋巴细胞亚群、细胞因子水平与社区

获得性肺炎患儿预后情况的相关性

Pearson 相关性分析显示，细胞因子（IL⁃6、IL⁃10、IFN⁃γ）
水平与社区获得性肺炎患儿预后情况均呈负相关，与淋巴细

胞亚群（CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+）水平呈正相关

（P<0.01）。见表 3。

表 1 两组一般资料对比 ［n（%），（x ± s）］

因素

年龄（例）

性别（例）

合并症（例）

<12 个月

≥12 个月

男性

女性

胸腔积液

心衰

肺脓肿

心肌炎

体温（℃）

预后不良组
（n=71）
41（57.75）
30（42.25）
42（59.15）
29（40.85）

6（8.45）
8（11.27）

16（22.54）
18（25.35）
38.96±0.89

预后良好组
（n=109）
24（22.02）
85（77.98）
66（60.55）
43（39.45）

0（0.00）
1（0.92）

12（11.01）
7（6.42）

37.21±0.44

c2/t 值

23.789

0.035

9.529
9.697
4.348

12.882
17.520

P 值

<0.01

0.852

<0.01
<0.01
0.037
<0.01
<0.01
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图 1 ROC曲线图

因素

入院首次：

 CD3+（%）

 CD4+（%）

 CD8+（%）

 CD4+/CD8+
 IL⁃6（pg/mL）
 IL⁃10（pg/mL）
 IFN⁃γ（pg/mL）
入院 72h 后：

 CD3+（%）

 CD4+（%）

 CD8+（%）

 CD4+/CD8+
 IL⁃6（pg/mL）
 IL⁃10（pg/mL）
 IFN⁃γ（pg/mL）

预后不良组
（n=71）

79.33±3.34
60.66±4.39
72.33±5.45
0.69±0.18

25.66±4.38
15.81±3.12
29.02±4.01

65.72±3.15
43.13±3.02
44.82±2.87
0.52±0.12

29.09±3.80
18.23±3.05
33.30±4.12

预后良好组
（n=109）

92.73±4.29
71.62±5.44
83.87±6.76
0.98±0.12

18.12±3.36
6.46±1.21

18.99±2.71

104.77±7.16
85.25±5.17
92.36±5.11
1.34±0.15

11.31±2.02
3.38±0.23
9.38±2.14

c2/t 值

22.279
14.222
12.054
12.975
13.031
28.230
20.031

43.276
62.061
71.359
38.688
40.826
50.687
51.011

P 值

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01
<0.01

表 2 两组临床资料对比 （x ± s）

r 值
P 值

CD4+
0.511
<0.01

CD3+
0.581
<0.01

CD8+
0.517
<0.01

CD4+/CD8+
0.584
<0.01

IL⁃6
-0.520
<0.01

IL⁃10
-0.588
<0.01

IFN⁃γ
-0.535
<0.01

表 3 入院首次测得淋巴细胞亚群、细胞因子水平变化

与社区获得性肺炎患儿预后情况的相关性

2.4 多因素 Logistic 回归筛选社区获得性肺炎患儿预后的

独立影响因素

多因素 Logistic 回归分析结果显示，年龄、合并症（胸腔

积液、心衰、肺脓肿、心肌炎）、体温、细胞因子（IL⁃6、IL⁃10、
IFN⁃γ）均是社区获得性肺炎患儿的独立危险因素，而淋巴细

胞亚群（CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+）属于保护因素

（P<0.05）。见表 4。

2.5 入院首次测得的淋巴细胞亚群、细胞因子水平预测社

区获得性肺炎患儿预后情况的 ROC 曲线

经 ROC 分析，CD4+、CD3+、CD8+、CD4+/CD8+、IL⁃6、
IL⁃10、IFN⁃γ 水平及联合检测对社区获得性肺炎患儿预后情

况预测的曲线下面积分 别为 0.783、0.758、0.626、0.654、
0.737、0.823、0.788、0.924（P<0.05）。见表 5、图 1。 

3 讨论

CAP 是儿童常见的呼吸系统感染性疾病，主要由细菌、

病毒、支原体等病原体引起［7］。淋巴细胞亚群和细胞因子在

机体免疫反应中发挥关键作用，其水平变化能够反映机体的

免疫状态和炎症程度［8］。本研究中，入院首次以及入院 72 h
后，相较于预后良好组，预后不良组的淋巴细胞亚群（CD4+、
CD3+、CD8+、CD4+/CD8+）水平均较高且经 Pearson 相关性

分析显示，淋巴细胞亚群水平与社区获得性肺炎患儿预后情

况均呈正相关，即淋巴细胞亚群水平越高，患儿预后情况越

好。CAP 患儿如果入院时淋巴细胞亚群水平偏低，通常提示

免疫功能受损，并且也会对预后产生一定程度的负面影响，

CD4+T 细胞水平偏低意味着辅助性 T细胞的功能不足，无法

有效激活B细胞产生抗体，也无法充分增强巨噬细胞的吞噬能

力，从而削弱了机体对病原体的清除能力［9］。CD8+T细胞水平

偏低则表明细胞毒性T细胞的活性不足，无法有效地杀伤被感

染的细胞而导致病原体在体内持续存在并且延长感染的持续

时间［10⁃12］。此外，CD4+/CD8+比值的降低进一步反映了免疫系

统的整体失衡，这种失衡状态不仅会削弱机体对感染的防御能

力，而且还会增加呼吸衰竭、脓毒症等并发症的发生风险［13］。

因此，淋巴细胞亚群水平的降低主要是通过削弱免疫反应的强

度和协调性的形式显著增加 CAP患儿预后不良的风险，影响

其短期的炎症反应控制和长期的疾病恢复过程［14］。

本研究结果还显示，患儿入院首次以及入院 72 h 后经检

测，相较于预后良好组，预后不良组的细胞因子水平均较高且

经 Pearson相关性分析显示，细胞因子水平与社区获得性肺炎

患儿预后情况均呈负相关，即 IL⁃6、IL⁃10、IFN⁃γ 水平越高，患

儿预后情况越差。IL⁃6 属于多功能细胞因子，由多种细胞产

生并且主要在急性炎症反应和抗感染免疫中发挥作用，能够

变量

年龄

合并胸腔积液

合并心衰

合并肺脓肿

合并心肌炎

体温

CD4+
CD3+
CD8+

CD4+/CD8+
IL⁃6

IL⁃10
IFN⁃γ

Β 值

-1.222
0.780
0.599
0.059
0.890
0.587

-4.012
-3.783
-4.247
-0.821
0.748
0.626
0.702

SE 值

0.574
0.084
0.079
0.071
0.095
0.070
0.482
0.579
0.915
0.311
0.085
0.124
0.136

c2值

4.532
86.224
57.491
69.054
87.767
70.320
69.283
42.689
21.544
6.969

77.440
25.486
26.644

OR（95% CI）值

0.295（0.096~0.908）
2.181（1.850~2.572）
1.820（1.559~2.125）
1.804（1.570~2.073）
2.435（2.021~2.934）
1.799（1.568~2.063）
0.018（0.007~0.047）
0.023（0.007~0.071）
0.014（0.002~0.086）
0.440（0.239~0.809）
2.113（1.789~2.469）
1.870（1.467~2.385）
2.018（1.546~2.634）

P 值

0.033
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.008

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 Logistic回归筛选社区获得性肺炎患儿预后的独立

影响因素

指标

CD4+
CD3+
CD8+
CD4+/
CD8+
IL⁃6

IL⁃10
IFN⁃γ
联合
诊断

AUC

0.783
0.758
0.626

0.654

0.737
0.823
0.788

0.924

95% CI

0.677~0.889
0.647~0.869
0.493~0.759

0.527~0.781

0.623~0.851
0.730~0.917
0.683~0.893

0.868~0.981

灵敏度

0.813
0.750
0.625

0.969

0.624
0.811
0.743

0.938

特异度

0.675
0.750
0.650

0.350

0.450
0.663
0.736

0.700

阳性
预测值

0.667
0.706
0.588

0.544

0.522
0.639
0.718

0.714

阴性
预测值

0.818
0.789
0.684

0.933

0.692
0.803
0.774

0.933

约登
指数

0.488
0.500
0.275

0.319

0.200
0.473
0.525

0.638

表 5 入院首次测得的淋巴细胞亚群、细胞因子水平预测

社区获得性肺炎患儿预后情况的ROC信息表
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刺激白细胞的活化并诱导肝脏产生急性期蛋白；该细胞因子

通过激活 JAK激酶和 Ras介导的信号通路的方式促进免疫细

胞的活化和炎症因子的释放［15］。IL⁃10 作为一种免疫抑制性

细胞因子通过结合抑制性受体来调节 T细胞的激活和增殖来

抑制 IL⁃6、TNF⁃α等促炎细胞因子的产生，使炎症反应减轻的

同时还能维持免疫平衡。因此，适度水平的 IL⁃10有助于缓解

过度的炎症反应，但过高的 IL⁃10水平则会抑制免疫系统的正

常功能，而影响病原体的清除。IFN⁃γ 由活化的 T 细胞和 NK
细胞产生，该因子可以增强巨噬细胞的吞噬能力并促进 T 细

胞的活化和增殖，主要源于其能够通过激活 JAK⁃STAT 信号

通路来调节免疫细胞的功能。同样对于 CAP 患儿中，在一定

范围内的 IFN⁃γ水平有助于病原体的清除和病情恢复，但是如

果入院时患儿机体内该因子水平过高很可能加重炎症反应。

综上所述，CAP 患儿的淋巴细胞亚群水平与细胞因子

水平的变化与预后密切相关，可作为评估 CAP 患儿预后的

潜在生物标志物，为临床早期识别高风险患儿、优化治疗方

案提供重要参考依据。
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星状神经节阻滞复合丙泊酚对更年期失眠患者血清 BDNF
水平的影响

吉晓晨★ 牛志强 王雅博

［摘 要］ 目的 分析超声引导下星状神经节阻滞（U⁃SGB）复合丙泊酚对更年期失眠患者血清脑源

性神经营养因子（BDNF）水平的影响。方法 纳入沧州市中心医院麻醉医学中心于 2023 年 9 月至 2025 年

5 月收治的更年期失眠症女性患者 240 例，随机数表法分为常规组（80 例，口服坤泰胶囊）、U⁃SGB 组（80 例，

口服坤泰胶囊+U⁃SGB）和复合组（80 例，口服坤泰胶囊+U⁃SGB 复合丙泊酚）。对比三组疗效、心理状态［焦

虑自评量表（SAS）、抑郁自评量表（SDS）］、睡眠质量［匹兹堡睡眠质量指数量表（PSQI）评分］、血清 BDNF
水平及不良反应。结果 U⁃SGB 组和复合组的总有效率均高于常规组，差异有统计学意义（P<0.05）；治疗

1、3、6 个月后，三组 SAS、SDS、PSQI 评分均降低，且 U⁃SGB 组和复合组的 SAS、SDS 评分均低于常规组，

PSQI 评分均为复合组<U⁃SGB 组<常规组（P<0.05），差异有统计学意义（P<0.05）；治疗 1、3、6 个月后，三组

BDNF 水平均升高，且 U⁃SGB 组和复合组均高于常规组，差异有统计学意义（P<0.05）；三组更年期失眠症患

者的不良反应总计发生率差异无统计学意义（P>0.05）。结论 U⁃SGB 复合丙泊酚治疗可有效改善血清

BDNF 水平，在更年期失眠症的治疗中具有良好效果和安全性。

［关键词］ 更年期失眠症；星状神经节阻滞；脑源性神经营养因子；睡眠质量

Effects of stellate ganglion block combined with propofol on serum BDNF levels in meno⁃
pausal patients with insomnia
JI Xiaochen★， NIU Zhiqiang， WANG Yaobo
（Anesthesia Medicine Center， Cangzhou Central Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061001）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effect of ultrasound⁃guided stellate ganglion block （U⁃SGB） 
combined with propofol on serum brain⁃derived neurotrophic factor （BDNF） level in menopausal patients with 
insomnia. Methods A total of 240 menopausal women with insomnia were admitted to the Anesthesia Medical 
Center of Cangzhou Central Hospital from September 2023 to May 2025. They were randomly divided into three 
groups： the conventional group （80 cases， oral Kuntai capsule）， the U⁃SGB group （80 cases， oral Kuntai cap⁃
sule + U⁃SGB）， and the compound group （80 cases， oral Kuntai capsule + U⁃SGB combined with propofol）. 
The efficacy， psychological state （self ⁃ rating anxiety scale （SAS）， self ⁃ rating depression scale （SDS）， sleep 
quality ［（Pittsburgh Sleep Quality Index （PSQI） score］， serum BDNF level， and adverse reactions were com⁃
pared among the groups. Results The total effective rate of the U⁃SGB group and compound group was statisti⁃
cally significantly higher than the conventional group （P<0.05）. After 1， 3 and 6 months of treatment， the SAS， 
SDS， and PSQI scores of the three groups all decreased. The SAS and SDS scores of the U⁃SGB group and the 
compound group were lower than the conventional group， and the PSQI score of the three groups was compound 
group <U⁃SGB group <conventional group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. After 1， 3， 
and 6 months of treatment， the BDNF levels in the three groups increased， with the U⁃SGB group and compound 
group higher than the conventional group （P<0.05）. There was no significant difference in the total incidence of 
adverse reactions among the three groups （P>0.05）. Conclusion U ⁃ SGB combined with propofol can effec⁃
tively increase serum BDNF levels and has been shown to be effective and safe in treating menopausal insomnia.

［KEY WORDS］ Climacteric insomnia； Stellate ganglion block； Brain ⁃ derived neurotrophic factor； 
Quality of sleep

更年期失眠症的发生与卵巢功能衰退、雌激素水平波动引

发植物神经功能紊乱密切相关，据统计，更年期女性失眠发生

率达 33%~51%，可导致患者的生活质量严重下降，还可能加重

焦虑、抑郁等负面情绪［1］。更年期失眠症的药物治疗主要采用

镇静安眠药物，但其疗效有限，易产生药物依赖性［2］。超声引导

下星状神经节阻滞（Ultrasound⁃guided stellate ganglion block，
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U⁃SGB）多用于治疗头面、肩颈及上肢的慢性疼痛或炎性疼痛

疾病，目前其应用已逐步扩展至围绝经期综合征、失眠等非疼

痛疾病［3］。丙泊酚是临床常用的静脉麻醉药之一，研究表明

丙泊酚输液可一定程度增强慢波睡眠，与 U⁃SGB 复合应用有

助于互补调控睡眠相关神经通路，共同改善更年期失眠患者

睡眠质量与心理状态［4］。脑源性神经营养因子（Brain⁃derived 
neurotrophic factor，BDNF）是神经保护因子之一，其血清水平

降低在失眠的发生、发展中发挥重要作用［5］。本研究旨在

分析 U⁃SGB 复合丙泊酚对更年期失眠患者血清（Brain⁃de⁃
rived neurotrophic factor，BDNF）水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入沧州市中心医院麻醉医学中心于 2023 年 9 月至

2025 年 5 月收治的更年期失眠症女性患者 240 例，随机数表

法分为常规组、U⁃SGB 组和复合组。常规组（80 例）：年龄平

均（49.47±1.42）岁，失眠病程平均（12.44±1.56）个月；U⁃SGB
组（80 例）：年龄平均（49.65±1.40）岁，失眠病程平均（13.21±
2.07）个月；复合组（80 例）：年龄平均（50.22±1.27）岁，失眠病

程平均（12.83±1.95）个月。三组更年期失眠患者一般资料比

较差异无统计学意义（P>0.05），均已签署知情同意书。沧州

市中心医院医学伦理委员会已审核批准本研究。

纳入标准：①更年期失眠的诊断标准［6］为 45~55 岁女

性，性激素测定提示卵巢储备功能下降/衰竭，睡眠障碍症状

发生>3 次/周且持续>3 个月，伴随日间损害症状。②入组前

3 个月无雌激素治疗史，入组前 6 个月内无心脑血管疾病发

作史。排除标准：①药物、手术或卵巢病变引起的卵巢功能

衰退；②由环境因素、精神心理障碍、器质性病变或药物、酒

精引起的失眠；③合并其他睡眠障碍；④合并恶性肿瘤、全身

感染、严重营养不良、颅内压升高、脑循环障碍、免疫/凝血障

碍或重要器官功能障碍。⑤对治疗药物过敏。脱落标准：

①未按本研究方案完成治疗，或治疗依从性差；②研究期间

严重失眠，需应用其他助眠药物；③失访，或随访配合度差。

1.2 方法

常规组：口服坤泰胶囊（Z20000083，贵阳新天药业，

0.5 g/粒）4 粒/次，3 次/d，持续治疗 3 个月。

U⁃SGB组：在常规组的基础上应用U⁃SGB治疗。患者取

仰卧位，由一位具有丰富 U⁃SGB 治疗经验的麻醉科医师应用

便携式超声诊断仪定位一侧星状神经节，局部麻醉后穿刺至星

状神经节周围，注射 0.2% 盐酸罗哌卡因注射液（H20203107，
石家庄四药集团，10 mL：100 mg）3 mL，退针后压迫穿刺点，观

察约 15 min，以阻滞侧出现霍纳综合征为阻滞成功。次日于对

侧进行阻滞。U⁃SGB治疗 1次/d，以 7 d为一个疗程，左右交替

进行，每治疗6 d后休息1 d，持续4个疗程（28 d）。
复合组：在 U⁃SGB 组的基础上，每次 U⁃SGB 治疗时复

合应用丙泊酚，治疗前禁食、禁饮至少 8 h，U⁃SGB 后在脑电

双频指数监测下，以 1 mg/kg 的负荷量静脉推注丙泊酚乳状

注射液（H20040079，四川国瑞药业，0.1 g/支），随后以 4 mg/

kg·h 的维持剂量持续泵注，待镇静指数<70 的 10 min 后停止

（最长持续时间<2 h），若患者出现呼吸抑制（血氧饱和度<
90%）或体动反应则提前终止，待患者自然苏醒后停止监护。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效

治疗后，根据三组更年期失眠患者的症状缓解情况评估疗

效［7］。显效：失眠症状明显改善，可自然入睡且睡眠时间≥6 h，日
间精神状态良好；有效：睡眠质量有所改善，入睡时间缩短，夜间

睡眠时间为 5~6 h，日间症状轻微；无效：失眠症状和日间损害

无明显改善甚至加重。总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。

1.3.2 睡眠质量和心理状态

分别于治疗前及治疗 1、3、6 个月后，采用焦虑自评量表

（Self⁃rating anxiety scale，SAS）、抑郁自评量表（Self⁃rating 
depression scale，SDS）和匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh 
sleep quality index，PSQI）［8］评估三组更年期失眠患者的睡眠

质量和心理状态。

1.3.3 BDNF 水平

分别于治疗前及治疗1、3、6个月后，采集三组更年期失眠患

者的空腹静脉血 3 mL，3 500 r/min离心 10 min（离心半径 13.5 
cm）后取上清，酶联免疫吸附法检测血清BDNF水平，试剂盒购

自上海碧云天生物技术有限公司（货号 PB070）。根据试剂盒

说明书进行检测，每个样本设置3个复孔进行平行试验，结果取

平均值。设置空白对照和标准对照。空白对照以不含 BDNF
抗原的标准品稀释液作为空白对照，标准对照将BDNF标准品

稀释为5个浓度梯度，绘制标准曲线，确保检测结果的准确性。

1.3.4 不良反应

治疗期间，记录三组更年期失眠患者的不良反应（如腹

部不适、恶心呕吐、声音嘶哑、头晕头痛、穿刺部位感染等）发

生情况。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 25.0 进行分析。计量资料以（x ± s）表示，两组

间比较行独立样本 t检验，治疗前后比较行配对样本 t检验，多

组间比较行方差检验，重复测量资料采用重复测量方差分析、

进一步两两比较行 SNK⁃q 检验；计数资料以 n（%）表示，组间

比较行 c2检验。以 P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 三组疗效比较

U⁃SGB 组和复合组的总有效率差异无统计学意义（P>

0.05）；U⁃SGB 组和复合组的总有效率均高于常规组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 1。

组别

常规组
U⁃SGB 组
复合组
c2值

P 值

显效

19（23.75）
32（40.00）
37（46.00）

有效

38（47.50）
36（45.00）
38（47.50）

无效

23（28.75）
12（15.00）

5（6.25）

总有效

57（71.25）
68（85.00）a

75（93.75）a

14.820
0.006

表 1 三组疗效比较 ［n（%）］

注：与常规组相比，aP<0.05。
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2.2 三组睡眠质量及心理状态比较

治疗前，三组更年期失眠患者的睡眠质量及心理状态评分

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗 1、3、6 个月后，三组 SAS、
SDS、PSQI评分均降低，且U⁃SGB组和复合组的 SAS、SDS评

分均低于常规组，PSQI 评分在各时间点均为复合组<U⁃SGB
组<常规组（P<0.05），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 三组血清 BDNF 水平比较

治疗前，三组更年期失眠患者的血清 BDNF 水平差异无

统计学意义（P>0.05）；治疗 1、3、6 个月后，三组 BDNF 水平

均升高，且 U⁃SGB 组和复合组均高于常规组（P<0.05），差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 三组不良反应比较

三组更年期失眠症患者的不良反应总计发生率差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

更年期失眠易加重患者的心理压力和精神负担，长期睡

眠不足还可诱发铁死亡，引起神经炎症和心血管氧化损伤，导

致认知缺陷、记忆力减退甚至死亡风险增加［9］。因此，安全、

有效地缓解失眠症状，对提高更年期女性的生活质量具有重

要意义。坤泰胶囊可滋阴清热、安神除烦，改善卵巢功能，

从而缓解更年期综合征，汪美容等［10］的研究显示，单独应用坤

泰胶囊治疗阴虚火旺型更年期失眠的总有效率是 77.27%。

与本研究常规组的 71.25% 相近，提示药物治疗效果有限。

鉴于此，本研究在坤泰胶囊的基础上应用 U⁃SGB 复合丙

泊酚，结果显示该治疗方案有助于改善更年期失眠患者的睡

眠质量和心理状态。U⁃SGB 通过精准阻滞沿交感神经链的

上胸段节前神经信号，抑制心脏⁃岛叶⁃杏仁核异常耦合，从而

减轻患者面对外界应激因素时的负性认知/情绪，发挥情绪镇

静效果［11］。在失眠的治疗中，U⁃SGB可减轻心率增快、皮电增

高、肌紧张等高觉醒体征，改善脑组织氧合，为脑电慢波化提

供有利条件，同时解除松果体的交感抑制，迅速提高褪黑素的

夜间峰值，缩短入睡潜伏期并减少夜间觉醒次数，从而延长快

速眼球运动期，改善睡眠质量［12］。丙泊酚是短效麻醉药物，通

过作用于 γ⁃氨基丁酸受体抑制中枢神经，复合应用丙泊酚可

在 U⁃SGB 交感抑制的基础上发挥协同作用，作用于中枢腹外

侧视前区、下丘脑外侧核等睡眠⁃觉醒相关系统，恢复睡眠昼

夜节律，深睡期延长并相对缩短浅睡期，通过与 U⁃SGB 不同

的作用机制，进一步改善睡眠结构和睡眠质量［13］。本研究显

示U⁃SGB组和复合组间的焦虑/抑郁评分差异不显著，提示复

合丙泊酚对更年期失眠患者的心理状态的影响不明显。

BDNF 参与调节神经元生长、生存和修复和突触可塑

性，是诊断失眠的潜在生物标志物之一，本研究结果显示应

用 U⁃SGB 或 U⁃SGB 复合丙泊酚有利于保护更年期失眠患

者的神经功能。其原因为，U⁃SGB 可阻断颈交感干上行冲

动，即刻降低外周皮质激素的释放，减轻蓝斑⁃去甲肾上腺素

能神经元与下丘脑 orexin 神经元应激，解除觉醒相关神经信

号对非快速眼动睡眠的抑制，从而缓解易醒、醒后难以入寐

等失眠症状，改善 BDNF 水平［14］。然而，丙泊酚具有一定的

神经毒性，Fan 等［15］的研究表明反复丙泊酚暴露可激活神经

元内铁死亡，加剧脂质过氧化产物蓄积，加速神经细胞凋亡，

导致 BDNF 水平下降。而本研究显示治疗后 U⁃SGB 组和复

注：与常规组相比，aP<0.05；与同组治疗前相比，cP<α；与同组治疗 1 个月相比，dP<α；与同组治疗 3 个月相比，eP<α；α=0.05/多次比较次数（检验
水准校正采用 Bonferroni 法）。

组别

常规组
U⁃SGB 组
复合组

F 值

P 值

治疗前

322.13±28.46
319.98±30.90
316.70±33.34

0.624
0.537

治疗 1 个月

346.18±30.64c

360.61±32.53ac

363.40±33.47ac

6.580
0.002

治疗 3 个月

373.53±34.74cd

388.52±38.64acd

395.08±40.08acd

15.447
<0.001

治疗 6 个月

405.06±40.19cde

428.52±42.77acde

438.04±39.25acde

13.871
<0.001

表 3 三组血清BDNF水平比较 ［（x ± s），pg/mL］

组别

SAS
 常规组
 U⁃SGB 组
 复合组
 F 值
 P 值
SDS
 常规组
 U⁃SGB 组
 复合组
 F 值
 P 值
PSQI
 常规组
 U⁃SGB 组
 复合组
 F 值

 P 值

治疗前

62.33±6.29
61.93±5.90
63.70±5.97

1.880
0.155

60.82±5.30
61.18±4.98
62.02±3.99

1.323
0.268

13.73±2.88
14.15±3.39
14.42±2.69

1.674
0.343

治疗 1 个月

58.18±6.84c

55.61±5.23ac

54.00±4.83ac

10.945
<0.001

55.85±4.90c

52.56±4.47ac

53.12±4.02ac

12.362
<0.001

9.76±2.42c

8.65±1.60ac

8.08±1.13abc

18.072
<0.001

治疗 3 个月

53.18±4.89cd

51.56±3.19acd

50.29±3.08acd

11.557
<0.001

52.28±4.37cd

50.26±3.09acd

49.33±4.00acd

10.176
<0.001

6.75±1.30cd

6.35±1.07acd

6.00±0.90abcd

9.273
<0.001

治疗 6 个月

50.30±2.92cde

48.43±2.27acde

48.04±2.88acde

15.940
<0.001

49.82±3.22cde

48.64±2.70acde

48.73±3.04acde

5.540
0.023

6.12±1.54cde

5.63±1.19acde

5.51±0.85abcde

11.038
<0.001

表 2 三组睡眠质量及心理状态比较 ［（x ± s），分］

注：与常规组相比，aP<0.05；与 U⁃SGB 组相比，bP<0.05；与同组治疗
前相比，cP<α；与同组治疗 1 个月相比，dP<α；与同组治疗 3 个月相
比，eP<α；α=0.05/多次比较次数（检验水准校正采用 Bonferroni 法）。

组别

常规组
U⁃SGB 组
复合组
c2值
P 值

腹部
不适

2（2.50）
3（3.75）
2（2.50）

恶心
呕吐

1（1.25）
2（2.50）
1（1.25）

声音
嘶哑

0（0.00）
2（2.50）
2（2.50）

头晕
头痛

0（0.00）
0（0.00）
2（2.50）

穿刺部位
感染

0（0.00）
0（0.00）
1（1.25）

总计

3（3.75）
7（8.75）

8（10.00）
2.523
0.283

表 4 三组不良反应比较 ［n（%）］

（下转第 1073 页）
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血清 miR⁃124、STAT3联合脑电图指标检测对急性缺血性脑
卒中后认知障碍的预测价值

茹姗 1 邹婷 2 伊丽米热·白合提亚尔 1 何丹 1 热娜·阿不都萨拉木 1 马建华 1★

［摘 要］ 目的 探讨血清微小 RNA⁃124（miR⁃124）、信号转导与转录激活因子 3（STAT3）联合脑电

图指标检测对急性缺血性脑卒中后认知障碍的预测价值。方法 选取 2021 年 9 月至 2024 年 9 月于新疆医

科大学第一附属医院神经内科进行治疗的急性缺血性卒中（AIS）患者 128 例作为研究对象，根据简易智力状

态检査量表（MMSE）将患者分为认知障碍组和非认知障碍组。比较两组患者临床资料、入院时血清miR⁃124、
STAT3 等指标及脑电图指标，采用单因素及多因素 Logistic 回归分析 AIS 患者发生认知功能障碍的影响因

素，进一步绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析血清 miR⁃124、STAT3 联合脑电图指标对 AIS 患者并发认

知功能障碍的预测价值。结果 本研究 128 例 AIS 患者认知障碍发生率为 45.31%（58/128）。单因素分析

显示，两组的年龄、教育程度、合并糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇、血清 miR⁃124、STAT3、θ 波绝对功率、α 波

绝对功率、θ/α 功率比（TAR）比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。多因素 Logistic 回归分析显示，高龄、

教育程度较低、合并糖尿病、血清 miR⁃124 低水平、STAT3 高表达、TAR 升高均是 AIS 患者发生认知障碍的

独立影响因素（均 P<0.05）。ROC 曲线分析显示，血清 miR⁃124、STAT3 联合 TAR 预测 AIS 后认知障碍的

AUC 最大，为 0.906（Z=5.246、9.517、10.825，均 P<0.05）。结论 联合检测血清 miR⁃124、STAT3 及 TAR 能

够更有效识别 AIS 后认知障碍高危患者，为早期风险分层和优化临床管理提供了重要的客观依据。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；认知障碍；血清微小 RNA⁃124；信号转导与转录激活因子 3；简易智力

状态检査量表；因素分析

Predictive value of serum miR⁃124， STAT3 combined with EEG parameters for cognitive 
impairment after acute ischemic stroke
RU Shan1， ZOU Ting2， YILIMERE·Baitiyar1， HE Dan1， RENA·Abudusalam1， MA Jianhua1★

（1. Department of Neurology， 2. Department of Geriatrics， the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical 
University， Urumqi， Xinjiang， China， 830011）

［ABSTARCT］ Objective To investigate the predictive value of serum microRNA⁃124 （miR⁃124）， sig⁃
nal transducer and activator of transcription 3 （STAT3） combined with EEG indexes for cognitive impairment 
after acute ischemic stroke. Methods A total of 128 patients with acute ischemic stroke （AIS） who were 
treated in the Department of Neurology at the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from Sep⁃
tember 2021 to September 2024 were selected as the study subjects.  Based on their Mini⁃Mental State Examina⁃
tion （MMSE） scores， the patients were divided into a cognitive impairment group and a non⁃cognitive impair⁃
ment group. The clinical data， serum miR⁃124 levels， STAT3 levels， and electroencephalogram （EEG） indexes 
of the two groups were collected. Univariate and multivariate logistic regression analyses were used to determine 
the influencing factors of cognitive dysfunction in AIS patients. A receiver operating characteristic （ROC） curve 
was drawn to analyze the predictive value of serum miR⁃124， STAT3， combined with EEG indexes on cognitive 
dysfunction in AIS patients. Results The incidence of cognitive impairment in 128 patients with AIS in this 
study was 45.31 % （58/128）. Univariate analysis revealed significant differences in age， education level， diabe⁃
tes mellitus， low⁃density lipoprotein cholesterol， serum miR⁃124， STAT3， θ wave absolute power， α wave ab⁃
solute power， θ / α power ratio （TAR） between the two groups （all P<0.05）. Multivariate logistic regression 
analysis indicated that advanced age， lower education level， diabetes mellitus， low serum miR⁃124 level， high 
STAT3 expression and elevated TAR were independent influencing factors of cognitive impairment in AIS pa⁃
tients （all P<0.05）. ROC curve analysis showed that the AUC of serum miR⁃124， STAT3 combined with TAR 
in predicting cognitive impairment after AIS was the largest， at 0.906 （Z=5.246， 9.517， 10.825， all P<0.05）. 
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Conclusion  The combined detection of serum miR⁃124， STAT3， and TAR can more effectively identify high⁃
risk patients with cognitive impairment after AIS. This provides an important objective basis for early risk strati⁃
fication and optimization of clinical management. 

［KEY WORDS］  Acute ischemic stroke； Cognitive impairment； MicroRNA⁃124； Signal transducer and 
activator of transcription 3； Simple Mental State Examination Scale； Factor analysis

急性缺血性脑卒中（acute ischemic stroke， AIS）后会遗

留不同程度的神经功能缺损，其中以卒中后认知障碍尤为突

出，严重影响患者预后［1］。因此，早期识别 AIS 后认知障碍

高危人群至关重要。血清微小 RNA⁃124（microRNA⁃124，
miR⁃124）作为中枢神经系统中特异性高表达的分子，在神经

元分化、突触可塑性及缺血性脑损伤修复中扮演重要角色［2］；

而信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and activator 
of transcription 3，STAT3）则参与神经炎症与细胞凋亡等病

理过程，其异常表达与多种神经系统疾病密切相关［3］。此

外，脑电图指标能够无创、量化地反映大脑皮层功能状态，在

认知功能评估中具有重要的应用价值［4］。因此，本研究旨在

探讨血清 miR⁃124、STAT3 联合脑电图指标对 AIS 后认知

障碍的预测价值，以期为早期精准识别高危患者、优化临床

干预策略提供客观指标。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2021 年 9 月至 2024 年 9 月于新疆医科大学第一附

属医院神经内科进行治疗的 AIS 患者 128 例作为研究对象。

纳入标准：①患者均符合《中国急性缺血性脑卒中诊治指南

2023》［5］中的诊断标准。②首次发病，且发病时间在 2 周以

内；③年龄≥18 岁，性别不限；④意识清楚，生命体征平稳，能

够配合完成简易智力状态检査量表（Mini⁃Mental State Ex⁃
amination，MMSE）评估；⑤患者或其家属知情并签署同意

书。排除标准：①卒中前已存在明确的认知功能障碍或患有

严重的精神疾病；②合并其他可能严重影响认知功能的神经

系统疾病（脑肿瘤、颅内感染、帕金森病等）；③存在酒精或药

物滥用史。本研究经新疆医科大学第一附属医院伦理委员

会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

通过查阅电子病历系统及采用统一的调查问卷，收集所

有入组患者的临床资料，包括：年龄、性别、体质量指数（Body 
Mass Index，BMI）、受教育程度、吸烟史、饮酒史，以及高血压、

糖尿病、冠心病等既往病史及美国国立卫生研究院卒中量表

（National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS）评分。

1.2.2 认知障碍评估及分组

于患者入院后病情稳定时（发病后 14 d），由经过统一培

训的神经内科医师采用 MMSE 对所有患者进行认知功能评

估。MMSE 量表总分 30 分，包括定向力、记忆力、注意与计

算力、回忆能力及语言能力等，以 MMSE 总分<26 分定义为

存在认知功能障碍。 MMSE 量表 Cronbach 􀆳 s α 系数为

0.802［6］。本研究 128 例 AIS 患者中，认知障碍组 58 例

（45.31%），非认知障碍组 70 例（54.69%）。

1.2.3 血清 miR⁃124、STAT3 检测

所有患者于入院次日清晨采集空腹静脉血 5 mL，以

3 000 rpm 转速离心 15 min，血清标本经离心后置于-80℃
冰箱保存待测。采用实时荧光定量PCR法检测血清中miR⁃124
的相对表达水平（以 U6 作为内参）。采用酶联免疫吸附法检

测血清 STAT3水平。试剂盒均购自上海酶联生物公司。

1.2.4 脑电图指标监测

于患者发病后 7 d 左右，使用脑电图仪（美国尼高力，

Nicolet）采集患者闭眼放松状态下持续 10 min 的无干扰脑电

信号。记录过程中保持电极阻抗≤5 kΩ。采集的原始脑电数

据导入 SOLAR 分析系统，经过去噪和伪差剔除等预处理

后，采用自适应回归参数模型计算各频段的绝对功率值，包

括 θ 波、α 波、δ 波、β 波绝对功率，并进一步计算出 θ/α 功率

比（Theta/Alpha Power Ratio，TAR）。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 27.0 统计学软件进行数据分析。计量资料以

（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验；计数资料、等级资料以

［n（%）］表示，分别采用 c2检验、秩和检验；采用单因素及多

因素 Logistic 回归分析 AIS 患者发生认知功能障碍的影响因

素；运用受试者工作特征曲线（Receiver operating characteris⁃
tic，ROC），以曲线下面积（Area under curve，AUC）采用

DeLong 检验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 AIS 患者发生认知功能障碍的单因素分析

单因素分析显示，两组年龄、教育程度、合并糖尿病、低

密度脂蛋白胆固醇、血清 miR⁃124、STAT3、θ 波绝对功率、α
波绝对功率、TAR 比较差异均有统计学意义（均 P<0.05）。

见表 1。
2.2 AIS患者发生认知功能障碍的多因素Logistic回归分析

以是否发生认知障碍为因变量（未发生=0，发生=1），将

单因素分析中 P<0.05 的变量包括年龄、教育程度、合并糖尿

病、低密度脂蛋白胆固醇、血清 miR⁃124、STAT3、θ 波绝对功

率、α 波绝对功率、TAR 纳入多因素 Logistic 回归分析。多因

素 Logistic 回归分析显示，高龄、教育程度较低、合并糖尿

病、血清 miR⁃124 低水平、STAT3 高表达、TAR 升高均是 AIS
患者发生认知障碍的独立影响因素（均 P<0.05）。见表 2。
2.3 血清 miR⁃124、STAT3 联合脑电图指标对 AIS 患者并

发认知功能障碍预测价值的 ROC 曲线分析

血清 miR⁃124、STAT3 联合 TAR 预测 AIS 后认知障碍的

AUC 最大，为 0.906（Z=5.246、9.517、10.825，均 P<0.05）。

见表 3、图 1。
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项目

年龄（岁）
男性
BMI（kg/m2）
受教育程度
 初中及以下
 高中或中专
 大专及以上
 吸烟史
 饮酒史
 高血压病史
 糖尿病史
 冠心病史
 NIHSS 评分（分）
实验室指标
 白细胞计数（×109/L）
 中性粒细胞（×109/L）
 三酰甘油（mmol/L）
 总胆固醇（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）
同型半胱氨酸（μmol/L）
血清 miR⁃124
血清 STAT3 （pg/mL）
脑电图指标
 θ 波绝对功率 （μV2）
 α 波绝对功率 （μV2）
 δ 波绝对功率 （μV2）
 β 波绝对功率（μV2）
 TAR（%）

认知障碍组
（n=58）

68.60±11.60
30（51.72）
25.10±3.21

33（56.90）
10（17.24）
15（25.86）
32（55.17）
20（34.48）
38（65.52）
19（32.76）
12（20.69）
2.61±0.53

7.34±1.40
4.69±1.14
2.31±0.46
4.14±0.97

3.22±0.80

0.99±0.16

18.40±5.65
1.32±0.41

58.90±12.35

13.78±2.08
5.81±1.20

27.75±3.74
5.83±1.04
2.37±0.63

非认知障碍组
（n=70）

59.40±10.00
41（58.57）
24.36±3.89

18（25.71）
24（34.29）
28（40.00）
34（48.57）
28（40.00）
43（61.42）
11（15.71）
11（15.71）
2.48±0.64

7.46±1.63
4.76±1.05
2.20±0.31
4.46±1.23

2.85±0.71

0.95±0.14

17.75±5.10
1.55±0.46

51.60±10.25

12.28±2.60
7.02±1.01

27.33±4.48
5.79±1.21
1.75±0.59

t/c2

/Z 值

4.818
0.602
1.158

3.026

0.553
0.412
0.228
5.135
0.533
1.235

0.442
0.361
1.608
1.609

2.771

1.508

0.684
2.957
3.655

3.551
3.248
0.568
0.198
5.739

P 值

<0.001
0.438
0.249

0.003

0.457
0.521
0.633
0.023
0.466
0.219

0.660
0.719
0.110
0.110

0.006

0.134

0.496
0.004
0.001

0.001
0.002
0.571
0.843

<0.001

表 1 AIS患者发生认知功能障碍的单因素分析

 ［（x ± s），n（%）］

3 讨论

本研究结果发现，AIS 后认知功能障碍的发生率高达

45.31%，与吴玉燕等［7］的研究结果相似（50.00%），进一步证

实了认知功能障碍在 AIS 患者中的普遍性和严重性。多因

素 Logistic 回归分析揭示，高龄、低教育程度、合并糖尿病、

血清 miR⁃124 低水平、STAT3 高表达及脑电图 TAR 升高均

为 AIS 后认知功能障碍发生的独立影响因素。年龄作为认

知障碍的独立危险因素，其机制可能与随着年龄增长而出现

的脑血管脆性增加、动脉粥样硬化斑块形成以及脑储备功能

下降密切相关［8］。本研究还发现，高中及以上教育水平具有

显著保护效应，这与汤爱洁等［9］的研究观点一致。此外，合

并糖尿病明显增加了 AIS 患者认知障碍发生风险，糖尿病可

能通过诱发脑血管病变、导致胰岛素信号通路异常以及促进

晚期糖基化终末产物积累等途径损害认知功能［10］。

本研究发现，认知功能障碍组患者血清 miR⁃124 水平明

显降低，且低水平 miR⁃124 是 AIS 患者认知功能障碍的独立

危险因素，提示其表达不足缺失可能导致神经保护机制受

损，进而增加认知功能障碍的发生风险，与 Xiaoqin 等［11］的研

究结论相符。本研究中，STAT3 高表达与认知障碍风险增

加显著相关，可能在于持续的 STAT3 信号通路激活导致神

经炎症的恶性循环，进而损害认知相关神经网络的功能完整

性。Zongwei 等［12］的研究也揭示了 miR⁃124/STAT3 通路在

缺血性卒中后的调控机制，为理解二者在认知功能障碍中的

相互关系提供了分子生物学依据。

吕英雷等［13］的研究已证实，定量脑电图指标与卒中后认

知功能具有显著相关性，而 Zhao 等［14］也提出的峰值 α 频率

可作为认知功能评估的客观生物标志物。上述研究共同证

实了脑电图指标在认知功能障碍评估中的优势与应用价值。

进一步 ROC 分析结果显示，血清 miR⁃124、STAT3 联合

TAR 的预测效能显著优于任一单一指标，这为临床早期识

别高危患者提供了更具实用性的工具。三项指标分别代表

不同的病理维度，miR⁃124 主要反映神经系统的内在修复能

表 3 血清miR⁃124、STAT3联合脑电图指标对AIS患者并

发认知功能障碍预测价值的ROC曲线分析

变量

年龄
教育程度

高中或中专
大专及以上
合并糖尿病

低密度脂蛋白胆固醇
miR⁃124
STAT3

θ 波绝对功率
α 波绝对功率

TAR

赋值

连续变量
初中及以下=0，高中或中专=1，大专及以上=2

否=0，是=1
连续变量
连续变量
连续变量
连续变量
连续变量

连续变量

β 值

0.078

-0.892
-1.245
1.102
0.321

-0.874
0.056
0.104

-0.203
1.842

SE 值

0.022

0.342
0.401
0.456
0.198
0.334
0.019
0.089
0.165
0.512

Wald c2值

12.571

6.802
9.644
5.841
2.629
6.847
8.684
1.365
1.515

12.941

OR 值

1.081

0.410
0.288
3.011
1.379
0.417
1.058
1.110
0.816
6.312

95% CI
1.036~1.128

0.210~0.801
0.131~0.632
1.232~7.362
0.935~2.033
0.217~0.802
1.019~1.098
0.932~1.322
0.591~1.127

2.314~17.221

P 值

<0.001

0.009
0.002
0.016
0.105
0.009
0.003
0.243
0.218

<0.001

表 2 AIS患者发生认知功能障碍的多因素 Logistic回归分析

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异性

miR⁃124
STAT3
TAR
三者联合
参考线

图 1 ROC曲线图

指标

miR⁃124
STAT3

TAR
三者联合

AUC
0.642
0.685
0.768
0.906

截断值

1.475
52.50 pg/mL

2.050
0.501

95% CI
0.547~0.737
0.590~0.779
0.685~0.852
0.847~0.966

敏感度

0.707
0.724
0.707
0.897

特异度

0.453
0.600
0.700
0.857

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
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力和可塑性状态，其通过调节神经元分化、突触形成等过程

影响认知功能［15］，STAT3 则表征神经炎症反应的强度，其异

常活化可通过促进炎症因子释放和神经元凋亡加剧认知损

伤，而 TAR 直接反映大脑皮层网络的功能状态。本研究的

联合预测模型提示：当血清 miR⁃124、STAT3、TAR 指标出现

异常时，提示患者可能同时存在神经修复障碍、炎症损伤增

强和脑网络功能失调，认知功能障碍风险显著增加。

综上，联合检测血清 miR⁃124、STAT3 及 TAR 能够更有

效识别 AIS 后认知障碍高危患者，为早期风险分层和优化临

床管理提供了重要的客观依据。
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合组的血清 BDNF 水平差异均不明显，这可能是因为丙泊酚

复合应用的剂量较低，且 U⁃SGB 可抑制交感神经应激和肾

上腺素样反应，一定程度减轻丙泊酚对神经元的氧化损伤，

降低丙泊酚对更年期失眠患者神经功能的影响。

综上所述，U⁃SGB 复合丙泊酚治疗可有效改善患者的

心理状态、睡眠质量和血清 BDNF 水平，在更年期失眠症的

治疗中具有良好效果和安全性。
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心力衰竭并发肺部感染患者 Th17/Treg 及 TLR4/NF⁃κB 水平
变化及其对MACE的预测价值

杨寒★ 王建瑛 谢闪闪

［摘 要］ 目的 探究心力衰竭并发肺部感染患者辅助性 T 淋巴细胞 17（Th17）/调节性 T 淋巴细胞

（Treg）及 Toll⁃样受体 4/核因子 κB（TLR4/NF⁃κB）水平变化及其对主要不良心血管事件（MACE）的预测价

值。方法 选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月在南阳南石医院收治的 104 例心力衰竭并发肺部感染患者作

为肺部感染组，并纳入同期 54 例未发生肺部感染的心力衰竭患者作为单纯心力衰竭组。比较两组外周

血 Th17/Treg、TLR4、NF⁃κB 水平。104 例肺部感染组患者随访 3 个月后根据 MACE 发生情况将其分为预

后良好组和预后不良组，绘制受试者工作特征曲线（ROC）评价 Th17/Treg 及 TLR4/NF⁃κB 水平对心力衰竭

并发肺部感染患者不良预后的预测价值。结果 肺部感染组共培养分离病原菌 105 株，包括革兰阴性菌

65 株占 61.90%，革兰阳性菌 35 株占 33.33 %，真菌 5 株占 4.76 %。与单纯心力衰竭组相比，肺部感染组外

周血 Th17/Treg、TLR4、NF⁃κB 水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC 曲线结果显示，Th17/
Treg、TLR4/NF⁃κB 单独检测预测心力衰竭并发肺部感染患者不良预后的曲线下面积（AUC）分别为

0.780、0.745、0.816，联合检测 AUC 最大，为 0.908。结论  心力衰竭并发肺部感染患者以为革兰阴性菌感

染为主，外周血 Th17/Treg 比值及 TLR4/NF⁃κB 表达水平升高，联合检测三者对患者不良预后具有较高的

预测价值。

［关键词］ 心力衰竭；肺部感染；辅助性 T 淋巴细胞 17/调节性 T 淋巴细胞；Toll⁃样受体 4/核因子 κB

Changes of Th17/Treg and TLR4/NF⁃κB levels in patients with heart failure complicated 
with pulmonary infection and their predictive value for MACE
YANG Han★  WANG Jianying  XIE Shanshan
（Cardiology Department， Nanyang Nanshi Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes in levels of helper T lymphocyte 17 （Th17）/regu⁃
latory T lymphocyte （Treg） and Toll ⁃ like receptor 4/nuclear factor kappa ⁃ B （TLR4/NF ⁃ κB） in patients with 
heart failure complicated with pulmonary infection and their predictive value for major adverse cardiovascular 
events （MACE）. Methods A total of 104 patients with heart failure complicated with pulmonary infection ad⁃
mitted to Nanyang Nanshi Hospital from January 2023 to January 2025 were retrospectively included as the pul⁃
monary infection group， and 54 patients with heart failure without pulmonary infection during the same period 
were included as the simple heart failure group. The levels of Th17/Treg， TLR4 and NF⁃κB in peripheral blood 
were compared between the two groups. After 3 months of follow⁃up， the 104 patients in the pulmonary infec⁃
tion group were classified into a good prognosis group and a poor prognosis group according to the occurrence of 
MACE.The receiver operating characteristic curve （ROC） was drawn to evaluate the predictive value of Th17/
Treg and TLR4/NF⁃κB levels in patients with heart failure complicated with pulmonary infection. Results A to⁃
tal of 105 strains of pathogenic bacteria were isolated in the pulmonary infection group， including 65 strains of 
Gram ⁃ negative bacteria （61.90%）， 35 strains of Gram ⁃ positive bacteria （33.33%）， and 5 strains of fungi 
（4.76%）. Compared with the simple heart failure group， the levels of Th17/Treg， TLR4 and NF⁃κB in periph⁃
eral blood of the pulmonary infection group were significantly increased （P<0.05）. The results of ROC curve 
showed that the area under the curve （AUC） of Th17 / Treg and TLR4/NF⁃κB alone in predicting the poor prog⁃
nosis of patients with heart failure complicated with pulmonary infection was 0.780， 0.745 and 0.816， respec⁃
tively， and the AUC of combined detection was the largest， which was 0.908. Conclusion Patients with heart 
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failure complicated by pulmonary infection are predominantly infected with Gram ⁃ negative bacteria， with el⁃
evated peripheral blood Th17/Treg ratio and TLR4/NF ⁃ κB expression levels. The combined detection of these 
three indicators has high predictive value for poor prognosis in these patients.

［KEY WORDS］ Heart failure； pulmonary infection； helper T lymphocyte 17/regulatory T lymphocyte； 
toll⁃like receptor 4/nuclear factor⁃κB

心力衰竭是一种常见的临床综合征，可引起心脏结构和

功能发生改变，导致心室收缩障碍［1］。该疾病临床表现为呼

吸困难、疲乏等［2］。心力衰竭不仅会影响其他脏器功能，还

会使患者出现肺循环充血，增加肺部感染风险，而肺部感染

亦会加重患者心肺负荷和心功能损伤，形成恶性循环，加重

病情，增加主要不良心血管事件（major adverse cardiovascu⁃
lar events，MACE）发生风险，威胁患者生命安全［3］。因此，分

析心力衰竭并发肺部感染患者病原菌分布，并寻找有效、

快速的方法来进行预后预测，对临床后续合理应用抗菌

药物、改善预后尤为关键。Toll⁃样受体 4/核因子 κB（Toll⁃
like receptor 4/ nuclear factor κB，TLR4/NF⁃κB）信号通路活

化能够调控多种炎性介质分泌，加快心肌细胞凋亡，导致

心肌重构，进一步损害心功能［4］；而辅助性 T 淋巴细胞 17
（Helper T lymphocyte 17， Th17）/调 节 性 T 淋 巴 细 胞

（Regulatory T lymphocytes， Treg）对机体免疫功能具有重

要调节作用［5］。本研究旨在分析心力衰竭并发肺部感染

患者外周血 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 水平变化及对 MACE
的预测价值，以期为早期识别高危患者、指导临床干预和

改善预后提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 1 月至 2025 年 1 月在南阳南石医院收治

的 104 例心力衰竭并发肺部感染患者作为肺部感染组，并

纳入同期 54 例未发生肺部感染的心力衰竭患者作为单纯

心力衰竭组。本研究已通过南阳南石医院伦理委员会审

批（批号：2022⁃IEC⁃KY⁃012），患者均知情并签署同意书。

纳入标准：①入组患者均符合《中国心力衰竭诊断和治疗

指南 2024》［6］中的诊断标准；②肺部感染符合《中国成人

医院获得性肺炎与呼吸机相关性肺炎诊断和治疗指南

（2018 年版）》［7］标准；③临床资料完整。排除标准：①合

并其他部位感染者；②合并心肌梗死、重要器官功能障

碍、恶性肿瘤等；③血液系统疾病；④近 1 个月内有外伤史

或手术史。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

查阅病历系统获取两组患者年龄、性别、体质量指数、

住院时间、体温、心力衰竭病程、吸烟史、饮酒史、高血压、

糖尿病、冠心病、机械通气、纽约心脏病学会（New York 
Heart Association， NYHA）分级等资料。相关判定标准［8］：

吸烟指入组时仍吸烟，且吸烟量≥1 支/d 或戒烟<6 个月者；饮

酒指在过去 1 年内有饮酒史或戒酒<6 个月者。

1.2.2 外周血 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 水平检测

所有患者入院 48 h 内采集适量外周空腹静脉血 5 mL，

其中 2 mL 全血用于流式细胞术检测 Th17/Treg；剩余血液用

于分离外周血单核细胞（PBMCs），以提取 RNA 并检测

TLR4/NF⁃κB mRNA 表达。①Th17/Treg：采用美国贝克曼库

尔特公司的 CytoFLEX 流式细胞仪检测外周血 Th17、Treg
水平，计算 Th17/Treg 比值。②TLR4/NF⁃κB：采用荧光定量

聚合酶链式反应检测 TLR4、NF⁃κB 水平，Trizol 法从 PBMCs
中提取总 RNA，逆转录为 cDNA 后进行检测，引物序列如

下：TLR4 上游： 5′ ⁃ATGATGCCTCTCTGCCTTCAC⁃ 3′；下
游：5′⁃ GAGGCCAATTTTGTCTCCACA⁃3′；NF⁃κB 上游：5′⁃
AGCACAGATACCACCAAGACCC ⁃ 3′ ；下 游 ：5′ ⁃ AGCT⁃
CAGCCTCATAGTAGCCAT⁃3′。内参基因 GAPDH 上游： 
5′ ⁃ GGAGCGAGATCCCTCCAAAAT ⁃ 3′；下游：5′ ⁃ GGCT⁃
GTTGTCATACTTCTCATGG⁃3′。反应条件：95℃预变性

30 s；95℃ 5 s、60℃ 30 s，共 40 个循环；最后 95℃ 15 s，60℃ 
1 min，95℃ 15 s。每个样本设 3 个复孔，以 GAPDH 为内参，

采用 2⁃ΔΔct法计算 TLR4、NF⁃κB 相对表达量。

1.2.3 病原菌检测

104 例肺部感染患者在进行抗菌治疗前，行支气管肺泡

灌洗术，收集肺泡灌洗液进行病原菌培养，培养细则参考《全

国临床检验操作规程》［9］，细菌分离鉴定采用 BD 公司的

PHOENIX100 微生物鉴定仪完成。

1.2.4 预后评估［10］及分组

通过电话和门诊复查随访对 104 例心力衰竭并发肺部

感染预后进行观察，出院后 3 个月内未发生 MACE 病例纳

入预后良好组（n=83），发生 MACE 病例则纳入预后不良组

（n=21）。所有患者均顺利完成随访，未出现病例脱落。

1.3 统计学方法

运用软件 SPSS 26.0 进行统计学分析。计数资料、等级

资料以 n（%）表示，采用 c2检验和秩和检验；符合正态分布的

计量资料以（x ± s）表示，采用独立样本 t 检验；绘制受试者工

作特征曲线（Receiver operating characteristic， ROC）评价

Th17/Treg 及 TLR4/NF⁃κB 水平对心力衰竭并发肺部感染患

者不良预后的预测价值；联合预测实施 Logistic 二元回归拟

合，返回预测概率 Logit（P），将其作为独立检验变量；以 P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基本情况比较

两组年龄、性别、体质量指数、住院时间、体温等比较差

异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
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2.2 肺部感染组病原菌分布特点

肺部感染组共培养分离病原菌 105 株，包括革兰阴性菌

65 株占 61.90%，革兰阳性菌 35 株占 33.33 %，真菌 5 株占

4.76 %。其中，单一感染 96 例（92.31%），混合感染 8 例

（7.69%）。见表 2。

2.3 两组 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 水平比较

与单纯心力衰竭组相比，肺部感染组外周血 Th17/Treg、
TLR4、NF⁃κB 水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。
2.4 不同预后患者 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 水平比较

与预后良好组相比，预后不良组外周血 Th17/Treg、

TLR4、NF⁃κB 水平显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

2.5 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 对肺部感染患者预后的预测

价值

ROC 曲线结果显示，Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB 单独检测

预测心力衰竭并发肺部感染患者不良预后的曲线下面积

（Receiver operating characteristic， AUC）分 别 为 0.780、
0.745、0.816，联合预测模型公式为 Logit（P） =-21.929+
5.398×Th17/Treg+2.996×TLR4+7.582×NF⁃κB），联合预测的 
AUC 最大，为 0.908。见表 5、图 1。

3 讨论

本研究检测 104 例肺部感染患者病原菌结果显示，105
株病原菌中革兰阴性菌是主要致病菌，占 61.90%，其中大肠

埃希菌占比最高，提示心力衰竭并发肺部感染患者致病菌仍

以革兰阴性菌为主，与既往研究相符［11］。因此，临床医师可

着重对此结果选择合适的抗菌药物进行治疗。

Th17 与 Treg 是调节机体免疫炎症的核心细胞，Th17/
Treg 失衡已被证实与患者免疫炎症程度密切相关［12］。Th17

资料

年龄（岁）

性别

体质量指数（kg/m2）

住院时间（d）
体温（℃）

心力衰竭病程（年）

预防使用抗生素

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

冠心病

机械通气

NYHA 分级

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

肺部
感染组

（n=104）
54.28±12.36
65（62.50）
39（37.50）
23.64±2.79
7.53±2.03

38.26±0.53
2.96±0.73
68（65.38）
36（34.62）
36（34.62）
68（65.38）
19（18.27）
85（81.73）
45（43.27）
59（56.73）
31（29.81）
73（70.19）
65（62.50）
39（37.50）
36（34.62）
68（65.38）
29（27.88）
63（60.58）
12（11.54）

单纯心力
衰竭组

（n=54）
56.81±10.98
30（55.56）
24（44.44）
22.86±2.07
6.96±1.76

37.87±0.86
2.85±0.81
40（74.07）
14（25.93）
17（31.48）
37（68.52）
15（27.78）
39（72.22）
20（37.04）
34（62.96）
18（33.33）
36（66.67）
31（57.41）
23（42.59）
21（38.89）
33（61.11）
20（37.04）
28（51.85）
6（11.11）

t/c2/Z 值

1.267
0.715

1.811
1.750
1.714
0.865
1.241

0.157

1.903

0.570

0.207

0.387

0.282

0.981

P 值

0.207
0.398

0.072
0.082
0.089
0.388
0.265

0.692

0.168

0.450

0.650

0.534

0.596

0.327

表 1 两组基本情况比较 ［（x ± s），n（%）］

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

阴沟肠杆菌

鲍氏不动杆菌

革兰阳性菌

肺炎链球菌

金黄色葡萄球菌

溶血性葡萄球菌

表皮葡萄球菌

真菌

白假丝酵母

株数（n=105）
65
27
20
9
6
3

35
16
11
6
2
5
4

构成比

61.90 
25.71 
19.05 
8.57 
5.71 
2.86 

33.33 
15.24 
10.48 
5.71 
1.90 
4.76 
3.81 

表 2 肺部感染组病原菌分布特点 （n，%）

组别

肺部感染组

单纯心力衰竭组

t 值
P 值

n
104
54

Th17/Treg
1.06±0.17
0.93±0.20

4.288
<0.001

TLR4
1.13±0.19
1.03±0.12

3.518
<0.001

NF⁃κB
1.33±0.22
1.15±0.24

4.728
<0.001

表 3 两组 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB水平比较 （x ± s）

组别

预后不良组

预后良好组

t 值
P 值

n
21
83

Th17/Treg
1.28±0.22
1.01±0.25

4.523
<0.001

TLR4
1.35±0.36
1.08±0.24

4.128
<0.001

NF⁃κB
1.54±0.19
1.28±0.21

5.161
<0.001

表 4 不同预后患者Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB水平比较 （x ± s）

图 1 ROC曲线图

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

Th17/Treg
TLR4
NF⁃κB
三者联合
参考线

指标

Th17/Treg
TLR4

NF⁃κB
联合

AUC
0.780
0.745
0.816
0.908

截断值

1.125
1.180
1.370

95% CI
0.670~0.890
0.601~0.889
0.717~0.915
0.835~0.980

敏感度

0.857
0.810
0.857
0.857

特异度

0.699
0.602
0.711
0.843

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 Th17/Treg、TLR4/NF⁃κB对肺部感染患者预后的预测

价值
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细胞能够促进白细胞介素⁃17 等促炎因子分泌，使气道上皮

细胞、纤维细胞将多种炎症因子聚集到气道从而诱发气道、

肺部炎症反应，加重肺部组织损伤［13］；而 Treg 则主要分泌白

细胞介素⁃10 等抑炎性因子，起到抑制炎性因子分泌的作用，

改善机体炎症反应，缓解患者呼吸系统损伤［14］。本研究发

现，肺部感染组外周血 Th17/Treg 水平高于单纯心力衰竭

组，且预后不良患者较预后良好患者 Th17/Treg 水平更高，

说明心力衰竭并发肺部感染患者机体 Th17/Treg 平衡向

Th17 倾斜，促炎因子分泌增加，加剧炎症反应并抑制免疫，

是病情恶化的重要原因之一。

TLR4/NF⁃κB 是重要的炎症信号通路，激活后可促进免

疫炎症介质释放，加速心肌细胞凋亡，参与心力衰竭进展。

TLR4 作为 Toll 受体家族的重要成员，不仅能调节细胞内外

的多种信号通路，如 MAPK 等，还是重要的模式识别受体。

在正常生理条件下，NF⁃κB 处于抑制状态，如果受到细胞外

信号的刺激，被激活后就会发生磷酸化并迁移至细胞核，结

合靶基因启动各类细胞因子转录，造成炎症反应级联反应，

诱发或加剧心血管系统损伤［15］。最新研究显示［16］，慢性心

力衰竭合并肺部感染患者 TLR4、NF⁃κB 均呈高表达。本研

究结果证明，心力衰竭并发肺部感染患者 TLR4/NF⁃κB 处

于激活状态，预后不良患者 TLR4、NF⁃κB 水平更高，提示此

类患者炎症因子水平较高，被激活的 TLR4/NF⁃κB 信号通

路可能协同病原菌、促炎因子等共同参与肺部感染的发生、

进展，降低治疗效果，造成不良预后。ROC 结果显示，各指

标联合预测效能最高，提示临床可将其作为辅助指标用于

预后评估。

综上所述，心力衰竭并发肺部感染患者以为革兰阴性菌

感染为主，外周血 Th17/Treg 比值及 TLR4/NF⁃κB 表达水平

升高，联合检测三者对患者不良预后具有较高的预测价值。

然而本研究存在一定局限性：病原菌分布以革兰阴性菌为

主，革兰阳性菌样本量较小，限制了按病原菌类型进行亚组

分析的统计学效力，后续将开展大样本研究进一步明确不同

病原菌感染下 Th17/Treg 及 TLR4/NF⁃κB 通路的差异表达及

预后意义。
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•论 著•

血清MPO、DKK⁃1、YKL⁃40及 SP⁃D评估急性心肌梗死患者
PCI术后心肌低灌注的临床价值

张艳丽 王浠宁★ 刘晓曼 胡秀娟 勾凤荣 
［摘 要］  目的  探讨血清髓过氧化物酶（MPO）、Dickkopf 相关蛋白 1（DKK⁃1）、几丁质酶 3 样蛋白 1

（YKL⁃40）及肺表面活性物质相关蛋白 D（SP⁃D）评估急性心肌梗死（AMI）患者经皮冠状动脉介入治疗

（PCI）术后心肌低灌注的临床价值。方法  收集 2023 年 4 月至 2025 年 1 月首都医科大学附属北京世纪坛

医院接诊的 124 例 AMI 患者，均完成急诊 PCI 治疗，术后 3 天均完成心肌声学造影评估心肌灌注状态，并根

据造影结果将心肌内无造影剂充盈或存在明确灌注缺损的患者纳入低灌注组（n=41），将心肌造影剂均匀

充盈、无灌注缺损的患者纳入正常灌注组（n=83）。比较两组一般临床资料以及 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40 及

SP⁃D 水平，采用多因素 Logistic 回归分析明确 PCI 术后心肌低灌注的独立预测因素，通过受试者工作特征

（ROC）曲线评估各血清指标及联合检测对心肌低灌注的预测效能。结果  低灌注组发病至 PCI 时长、术前

肌钙蛋白水平高于正常灌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。低灌注组血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D
水平高于正常灌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。多因素分析显示，血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水

平升高是 AMI 患者 PCI 术后心肌低灌注的独立危险因素（P<0.05）。ROC 分析显示，MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、
SP⁃D 联合预测心肌低灌注的效能最高，曲线下面积为 0.897，约登指数为 0.710，敏感度、特异度分别为

0.951、0.759。结论  血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40 及 SP⁃D 是 AMI 患者 PCI 术后心肌低灌注的独立预测因

素，且联合检测可提升预测效能，可为临床急诊快速评估心肌灌注状态提供可靠参考。

［关键词］ 急性心肌梗死；经皮冠状动脉介入治疗；心肌低灌注；髓过氧化物酶；Dickkopf 相关蛋白 1；
几丁质酶 3 样蛋白 1；肺表面活性物质相关蛋白 D

The clinical value of serum MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D in assessing  myocardial 
hypoperfusion after PCI in patients with acute myocardial infarction
ZHANG Yanli， WANG Xining★， LIU Xiaoman， HU Xiujuan， GOU Fengrong
（Department of Emergency， Beijing Shijitan Hospital， Capital Medical University， Beijing， China， 100038）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of serum myeloperoxidase （MPO）， Dickkopf⁃re⁃
lated protein 1 （DKK⁃1）， chitinase 3⁃like protein 1 （YKL⁃40） and pulmonary surfactant⁃associated protein D （SP⁃
D） on evaluating myocardial hypoperfusion in patients with acute myocardial infarction （AMI） after percutaneous 
coronary intervention （PCI）.  Methods 124 patients with AMI who were admitted to Beijing Shijitan Hospital， 
Capital Medical University from April 2023 to January 2025 were included in this study and underwent emergency 
PCI. Myocardial contrast echocardiography was performed to evaluate myocardial perfusion status 3 days post⁃sur⁃
gery. Based on the echocardiography results， patients with no contrast agent filling or clear perfusion defects in the 
myocardium were classified into the hypoperfusion group （n=41）， while patients with uniform filling of myocar⁃
dial contrast agent and no perfusion defects were included in the normal perfusion group （n=83）. General clinical 
data and levels of MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D were compared between the two groups. Multivariate logis⁃
tic regression analysis was conducted to determine the independent predictors of myocardial hypoperfusion after 
PCI. Receiver operating characteristic （ROC） curve analysis was used to assess the predictive accuracy of each 
serum indicator and combined detection for myocardial hypoperfusion. Results The hypoperfusion group ex⁃
hibited a longer time from onset to PCI and higher preoperative troponin levels compared to the normal perfusion 
group， with statistical differences （P<0.05）. Serum levels of MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D were higher in 
the hypoperfusion group than those in the normal perfusion group， with statistical differences （P<0.05）. Multivari⁃
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ate analysis revealed that elevated serum levels of MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D were independent risk fac⁃
tors for myocardial hypoperfusion in AMI patients after PCI （P<0.05）. ROC analysis demonstrated that the com⁃
bined prediction of myocardial hypoperfusion by MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D yielded the highest effi⁃
ciency， with an area under the curve of 0.897， a Youden index of 0.710， a sensitivity of 0.951 and a specificity of 
0.759. Conclusion Serum MPO， DKK⁃1， YKL⁃40， and SP⁃D are independent predictors of myocardial hypo⁃
perfusion in AMI patients after PCI. Combined detection can enhance predictive efficiency and provide a reliable 
reference for rapid assessment of myocardial perfusion status in clinical emergencies.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction； Percutaneous coronary intervention； Myocardial hypoper⁃
fusion； Myeloperoxidase； Dickkopf⁃related protein 1； Chitinase 3⁃like protein 1； Pulmonary surfactant⁃associ⁃
ated protein D

急性心肌梗死（acute myocardial infarction， AMI）是冠

状动脉急性闭塞引发心肌缺血坏死的严重心血管疾病，经皮

冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary intervention， PCI）
是临床首选再灌注方案，可快速开通梗死相关血管［1］。但部

分患者 PCI 术后心外膜血管血流恢复，心肌组织仍存在灌注

不足，该情况会阻碍心肌修复，使远期心血管预后变差［2］。

心肌低灌注的发生受微循环栓塞、氧化应激、炎症反应及内

皮功能障碍等因素影响，及时准确评估灌注状态是优化后续

干预的必要条件［3］。当前临床评估心肌灌注的手段有心肌

灌注显像、冠状动脉造影等，上述方法是临床评估心肌灌注

状态的重要标准，可为病情确诊提供精准的影像学依据，但

部分检查存在有创操作风险，或操作流程复杂、耗时较长，难

以满足 PCI 术后早期床旁快速筛查的临床需求，血清学指标

可作为上述检查的辅助补充手段［4］。血清学指标因检测便

捷、可重复性强，在疾病评估中具备独特优势。髓过氧化物酶

（myeloperoxidase， MPO）参与心肌缺血后的氧化应激与炎症损

伤，Dickkopf相关蛋白1（Dickkopf⁃related protein 1， DKK⁃1）可
调控血管新生，几丁质酶 3样蛋白 1（chitinase 3⁃like protein 1， 
YKL⁃40）关联组织重塑，肺表面活性物质相关蛋白 D（pulmo⁃
nary surfactant⁃associated protein D， SP⁃D）可反映心肌低灌注

相关的炎症及微循环异常，上述指标均可参与心肌缺血灌注

损伤的病理过程［5⁃8］。本研究将聚焦 PCI 术后血清 MPO、

DKK⁃1、YKL⁃40 及 SP⁃D 水平，探讨上述指标在心肌低灌注

评估中的作用，以期为临床提供更高效的评估路径。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2023 年 4 月至 2025 年 1 月首都医科大学附属北京

世纪坛医院接诊的 124 例 AMI 患者临床数据，均完成急诊

PCI 治疗，并留存完整病历资料。纳入标准：①符合《急性 ST
段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》［9］AMI 的诊断标

准；②临床资料完整；③术后 72 小时内均接受心肌声学造影

检查评估心肌灌注；④所有患者均接受急诊 PCI 治疗，且手

术成功（靶血管开通，残余狭窄<20%）；⑤症状发作至球囊扩

张时间≤12 小时。排除标准：①PCI 术中出现严重并发症，如

冠状动脉夹层、穿孔、急性支架血栓形成等；②合并严重肝肾

功能不全；③合并肥厚型心肌病、扩张型心肌病等严重心脏

疾病；④既往有心肌梗死病史、多次 PCI 治疗史或心脏手术

史；⑤属于非缺血性心肌损伤。本研究经院医学伦理委员会

审批通过，所有研究对象均充分知晓本研究的研究目的、

实施流程及相关潜在风险，均自愿签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 临床资料收集

从医院电子病历系统提取一般临床资料：年龄、性别、体

质量指数、高血压病史、糖尿病病史、吸烟史、饮酒史、发病至

PCI 时长、术前血清心肌坏死标志物（肌钙蛋白、肌酸激酶同

工酶）水平、心电图表现及术前肝肾功能、血脂等实验室检查

数据。

1.2.2 血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水平检测

所有患者均在 PCI 术后 24 h 内、空腹状态下采集肘静脉

外周血 3~5 mL，置于无抗凝剂的无菌促凝采血管中；室温静

置 30 min 待血液充分凝固后，以 3 000 r/min、4℃低温离心

10 min，分离上层血清，分装于无酶无菌冻存管中，置于

-80℃超低温冰箱避光冻存待测，全程避免样本反复冻融。

血清 MPO 水平以化学发光法检测，试剂盒购自深圳天辰医

疗科技有限公司；血清 DKK⁃1 水平采用夹心酶联免疫吸附

试验（ELISA）检测，试剂盒购自 Abcam 公司；血清 YKL⁃40
水平采用 ELISA 法检测，试剂盒购自上海酶联生物科技有

限公司；血清 SP⁃D 水平采用磁微粒化学发光法检测，试剂盒

购自天津博奥赛斯生物科技股份有限公司。

1.2.3 心肌声学造影检查及分组

所有患者均已在PCI术后 72 h内完成心肌声学造影检查，

检查过程严格遵循无创性心血管影像学技术规范。通过静脉

注射超声增强剂进行心腔及心肌显影，操作前统一校准探头

频率、机械指数等关键超声参数。由 2 名具有心血管超声操

作经验（>5 年）的医师独立判读影像结果，判读时屏蔽患者临

床基线及实验室检查信息以减少偏倚，若存在判读分歧则通

过共同商议达成一致，最终根据显影结果分组［10］：梗死相关心

肌区域无超声增强剂充盈或存在明确灌注缺损灶（造影剂分

布稀疏、未覆盖目标心肌节段）的患者纳入低灌注组（n=41），

梗死相关心肌区域超声增强剂均匀充分充盈、无灌注缺损且

各心肌节段显影一致性良好的患者纳入正常灌注组（n=83）。
1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件处理数据。呈正态分布的计量

资料以（x ± s）表示，采用 t 检验。计数资料以例（％）表示，采

用 c2检验。采用多因素 Logistic 回归分析明确 PCI 术后心肌
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项目

年龄（岁）

性别

体质量指数（kg/m2）

高血压病史

糖尿病病史

吸烟史

饮酒史

发病至 PCI 时长（h）
术前肌钙蛋白（ng/mL）
术前肌酸激酶同工酶
（ng/mL）
新发 ST 段抬高

肌酐（μmol/L）
谷丙转氨酶（U/L）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）

男

女

低灌注组
（n=41）

61.17±4.48
29（70.73）
12（29.27）
25.06±1.37
22（53.66）
18（43.90）
16（39.02）
15（36.59）
5.63±1.51

18.37±4.13

34.62±7.35

32（78.05）
76.42±9.37
28.75±6.41
4.86±0.63
1.53±0.37

1.18±0.19

2.96±0.47

正常灌注组
（n=83）

59.74±5.19
51（61.45）
32（38.55）
24.79±1.75
42（50.60）
27（32.53）
35（42.17）
27（32.53）
4.72±1.37

15.25±3.75

32.17±6.59

61（73.49）
74.85±8.62
27.39±5.86
4.72±0.58
1.46±0.31

1.21±0.17

2.81±0.41

t/c2值

1.508
1.034

0.865
0.103
1.535
0.112
0.202
3.363
4.214

1.874

0.304
0.927
1.178
1.229
1.108

0.889

1.825

P 值

0.134
0.309

0.389
0.749
0.215
0.738
0.654
0.001

<0.001

0.063

0.582
0.356
0.241
0.222
0.270

0.376

0.071

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

表 2 两组血清MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D水平比较 （x ± s）
项目

低灌注组

正常灌注组

t 值
P 值

n
41
83

MPO（ng/mL）
427.59±103.17
265.83±81.24

9.518
<0.001

DKK⁃1（pg/mL）
341.82±47.13
225.36±38.41

14.711
<0.001

YKL⁃40（ng/mL）
92.47±17.53
60.18±12.82

11.639
<0.001

SP⁃D（ng/mL）
73.26±15.48
43.63±10.92

12.321
<0.001

表 3 心肌低灌注的多因素 Logistic回归分析

变量

发病至 PCI 时长

术前肌钙蛋白

MPO
DKK⁃1
YKL⁃40

SP⁃D

赋值

原值带入

原值带入

原值带入

原值带入

原值带入

原值带入

β 值

0.286
0.062
0.131
0.047
0.191
0.223

SE 值

0.174
0.041
0.037
0.012
0.049
0.061

Wald c2值

2.702
2.287

12.535
15.340
15.194
13.364

OR 值

1.331
1.064
1.140
1.048
1.210
1.250

95% CI
0.946~1.872
0.982~1.153
1.060~1.226
1.024~1.073
1.100~1.332
1.109~1.409

P 值

0.101
0.131

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

指标

MPO
DKK⁃1
YKL⁃40

SP⁃D
联合

cut⁃off
>374.37 ng/mL
>296.85 pg/mL
>83.86 ng/mL
>61.84 ng/mL

AUC
0.834
0.883
0.883
0.867
0.897

95% CI
0.757~0.895
0.813~0.934
0.813~0.934
0.795~0.922
0.829~0.944

约登指数

0.649
0.600
0.612
0.588
0.710

敏感度

0.829
0.805
0.829
0.829
0.951

特异度

0.819
0.795
0.783
0.759
0.759

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D对心肌低灌注的预测价值分析

低灌注的独立预测因素，通过受试者工作特征（ROC）曲线评

估各血清指标及联合检测对心肌低灌注的预测效能。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

低灌注组发病至 PCI 时长、术前肌钙蛋白水平高于正常

灌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水平比较

低灌注组血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水平高于正

常灌注组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 PCI 术后心肌低灌注的的多因素 Logistic 回归分析

以心肌低灌注是否发生为因变量（是=1，否=0），将单因

素分析中 P<0.05 的指标纳入多因素分析，结果显示：血清

MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水平升高是 AMI 患者 PCI 术后

心肌低灌注的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 预测心肌低灌注的

ROC 分析

MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 及联合预测的曲线下面积

（AUC）分别为 0.834、0.883、0.883、0.867、0.897，其中联合诊

断的效能最高，约登指数为 0.710，敏感度、特异度分别为

0.951、0.759。见表 4、图 1。

3 讨论

PCI 术后心肌低灌注的及时评估是优化临床干预、改善

患者预后的重要环节［11］。临床传统评估手段存在操作复杂

度高或有创性等局限，血清学指标凭借检测便捷、可重复性

0     0.2  0.4  0.6 0.8 1.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

1⁃特异度

曲线源
乳酸杆菌为优势菌
外周血 sICAM⁃1
胎盘组织 ICAM⁃1 阳性
参考线

图 1 ROC曲线图
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强的特点，在急诊场景下的应用价值逐渐受到关注。

本研究发现，低灌注组发病至 PCI 时长、术前肌钙蛋白

水平高于正常灌注组，血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 水

平高于正常灌注组，提示这些指标与 AMI 患者 PCI 术后心

肌低灌注存在一定关联。进一步 Logistic 分析显示，MPO、

DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 这四项血清指标升高是 PCI 术后心肌

低灌注的独立风险因子，提示上述指标水平变化与 AMI 患
者 PCI 术后心肌低灌注的发生风险相关，可作为临床评估心

肌灌注损伤的潜在血清学指标。MPO 可通过催化活性氧生

成，加剧心肌细胞氧化应激损伤，破坏血管内皮结构完整性，

导致微循环血流受阻［12］。DKK⁃1 通过抑制 Wnt/β⁃catenin 信

号通路，抑制血管内皮细胞增殖与血管新生，阻止血管平

滑肌细胞成骨样转分化，阻碍缺血区域血管结构修复与功

能稳定，进而加剧心肌低灌注状态［13］。YKL⁃40 结合白细

胞介素⁃17 受体 A 后，激活核因子 κB 及丝裂原活化蛋白激

酶通路，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转变，引发胶原蛋

白合成增加及细胞外基质过度沉积，加剧血管周围纤维化，

影响心肌血流灌注效率［14］。SP⁃D 在心肌缺血损伤时，随肺

泡膜通透性增加释放进入血液，通过参与炎症反应与心血管

重塑通路加剧心肌损伤并干扰灌注稳态，其水平升高与心肌

低灌注发生风险升高相关［15］。姬林娟等［16］检测急性 ST 段抬

高型心肌梗死患者 PCI 术后血管修复相关标志物，观察到上

述血管修复相关标志物表达特征的改变与心肌缺血再灌注

损伤及灌注异常程度密切相关，为血清指标参与心肌低灌注

病理过程提供了理论支撑，与本研究结论相互印证，进一步

支持了血清标志物用于心肌灌注状态评估的可行性。

ROC 分析显示，MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 联合预测

心肌低灌注的效能最高，提示联合检测可整合不同指标的病

理生理学优势，提升预测准确性。分析原因，四项指标分别

从氧化应激、血管新生、组织重塑、屏障损伤等不同维度参与

心肌低灌注的发生发展，联合检测可覆盖心肌低灌注相关的

多重病理机制，弥补单一指标检测的片面性，减少漏诊与误

判风险。急诊场景下，快速获取联合检测结果可帮助临床医

师及时判断患者心肌灌注状态，为早期干预措施的制定提供

参考，避免因评估延迟导致的心肌损伤加重。

综上所述，血清 MPO、DKK⁃1、YKL⁃40、SP⁃D 是预测

AMI 患者 PCI 术后心肌低灌注的独立因素，四指标联合检测

可提升 AMI 患者 PCI 术后心肌低灌注的预测效能，为急诊

临床快速、准确评估心肌灌注状态提供可靠支持。
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早期非小细胞肺癌枢纽基因的鉴定及其关键通路与预后价
值的探索

王俊娥 1 周国祥 2 喻明霞 3 杜沈霖 4★

［摘 要］ 目的 本研究旨在通过整合生物信息数据，系统鉴定非小细胞肺癌（NSCLC）发病早期的

枢纽基因并评估其预后价值。 方法 从 GEO 数据库下载 4 个 GPL570 平台的 I 期 NSCLC 基因表达数据集

（共 152 例肿瘤、240 例正常组织）。采用 R 语言 limma 包进行差异表达分析（|log₂FC|>2，adj.P.Val<0.01），并

利用加权基因共表达网络分析（WGCNA）构建共表达网络以识别与肿瘤最相关的基因模块。通过整合差

异表达基因与模块基因，构建蛋白质互作网络，并综合运用多种拓扑学算法鉴定枢纽基因。最后，通过 GO
与 KEGG 富集分析阐释其生物学功能，并利用 GEPIA 数据库进行生存分析。结果 共鉴定出 30 个枢纽基

因，包括 17 个上调和 13 个下调基因。上调基因显著富集于细胞周期、运动蛋白及 p53 信号通路；下调基因

则富集于细胞粘附分子、白细胞跨内皮迁移等通路。生存分析显示，ANLN、CCNB1、RRM2 和 HMMR 四个

上调基因的高表达与患者不良总生存期显著相关（HR=1.4~1.5， P<0.01）。结论 本研究成功构建了 I 期
NSCLC 的枢纽基因谱，并揭示了 ANLN、CCNB1、RRM2 和 HMMR 可成为潜在的预后生物标志物。

［关键词］ 非小细胞肺癌；WGCNA；枢纽基因；预后

Identification of hub genes in early ⁃ stage non ⁃ small cell lung cancer and exploration of 
their key pathways and prognostic value
WANG June1， ZHOU Guoxiang2， YU Mingxia3， DU Shenlin4★

（1. Central Laboratory； 2. Department of Cardiology； 3. Department of Laboratory Medicine， Zhongnan Hospi⁃
tal of Wuhan University， Wuhan， Hubei， China， 430071； 4. Department of Laboratory Medicine， the Tenth 
Affiliated Hospital， Southern Medical University （Dongguan People 􀆳 s Hospital）， Dongguan， Guangdong， 
China， 523000）

［ABSTRACT］ Objective To systematically identify key hub genes in the early stage of non⁃small cell 
lung cancer （NSCLC） by integrating bioinformatic data and to evaluate their prognostic value.  Methods Four 
gene expression datasets of stage I NSCLC based on the GPL570 platform （152 tumor and 240 normal tissues in 
total） were downloaded from the GEO database. Differential expression analysis was performed using the R 
package limma （|log₂FC| >2， adj. P<0.01）. Weighted gene co⁃expression network analysis （WGCNA） was used 
to construct co⁃expression networks to identify gene modules most associated with tumors. Furthermore， by inte⁃
grating differentially expressed genes and key module genes， a protein ⁃ protein interaction network was con⁃
structed. Multiple topological algorithms were comprehensively applied to identify hub genes. Finally， GO and 
KEGG enrichment analyses were used to elucidate their biological functions， and survival analysis was per⁃
formed using the GEPIA database. Results A total of 30 hub genes were identified， with 17 being up⁃regulated 
and 13 down⁃regulated. The up⁃regulated genes were significantly enriched in the cell cycle， motor proteins， 
and p53 signaling pathways， while the down⁃regulated genes were enriched in cell adhesion molecules and leu⁃
kocyte transendothelial migration pathways. Survival analysis indicated that high expressions of the four up⁃regu⁃
lated genes ANLN， CCNB1， RRM2， and HMMR were significantly associated with poor overall survival in pa⁃
tients （HR=1.4~1.5， P<0.01）.  Conclusion This study successfully constructed a hub gene profile for stage I 
NSCLC and revealed that ANLN， CCNB1， RRM2， and HMMR could serve as potential prognostic biomarkers.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； WGCNA； Hub genes； Prognosis
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随着对早期非小细胞肺癌（non ⁃ small lung cancer，
NSCLC）分子机制研究的深入，大量基于差异表达基因

（differentially expressed genes，DEGs）的分析鉴定了众多在

早期肿瘤与正常组织间表达失调的基因。然而，这类研究通

常将基因视为独立的个体，未能充分体现其在生物体内以协

同网络运作的本质。

近年来，加权基因共表达网络分析（weighted gene 
co⁃expression network analysis，WGCNA）等系统生物学方法

被引入癌症研究，它通过构建基因共表达模块，能够更有效

地揭示与表型相关的基因调控网络和核心枢纽基因（hub 
gene）［1］。尽管已有研究尝试应用生物信息学的方法探索

NSCLC 相关的基因标志物［2］，但多数研究仍存在局限性：

或聚焦于晚期肿瘤，或将差异分析与共表达网络分析简单并

列，未能实现深度整合。

早期 NSCLC 的发生和发展是一个多基因参与、多通路

协同的动态过程。如何从大量差异基因中筛选出在调控网

络中起核心驱动作用的枢纽基因，是当前研究的关键问题。

为此，本研究探索性地整合 DEG 分析与 WGCNA 两种策略，

通过对早期 NSCLC 基因组数据的深度挖掘，旨在识别出在

共表达网络中占据核心地位、可能主导致癌信号通路调控的

枢纽基因。这一整合分析策略有望克服现有生物信息挖掘

研究的不足，以期为阐明早期 NSCLC 的发病机制提供更

系统的证据，并为早期诊断和靶向治疗提供潜在新靶点。

1 资料与方法

1.1 数据收集与预处理 
从基因表达库（Gene Expression Omnibus，GEO）数据库

中下载 4 个基因表达数据集（编录号为：GSE101929，
GSE27262，GSE40791 和 GSE19804）。 使 用 R 语 言 的

Bioconductor 相关包进行数据下载、标准化和 log2 转换，并

使用 R 语言的 limma 包中的 removeBatchEffect 函数去除批

次效应。合并数据集后，将探针 ID 转换为官方基因符号，并

对多探针基因取平均值作为代表值。

1.2 差异表达基因的分析 
  利用R语言的 limma包进行分析肿瘤与正常组织间的差

异表达基因。差异表达基因的筛选阈值设定为：绝对对数折叠

变化（|log2FoldChange|）>2，且错误发现率（False Discovery 
Rate， FDR）调整后的 p值（adj.P.Val）<0.01，此严格阈值旨在筛

选出表达差异显著、高置信度的基因，以构建可靠的分析基础。

1.3 加权基因共表达网络分析（WGCNA） 
使用 R 语言 WGCNA 包（v1.72），通过 pickSoftThreshold

函数确定软阈值功率 β=4（对应 R²=0.9），采用一步法构建拓

扑重叠矩阵并进行层次聚类与动态切割。模块筛选使用模

块成员度（module membership，MM）作为筛选指标，阈值设

定为 |MM|>0.8，此阈值通常能筛选出模块内连接度最高的

前 10% 的基因。

1.4 蛋白互作网络构建与枢纽基因鉴定 
使用 STRING 数据库在线工具构建蛋白 ⁃蛋白互作

（Protein⁃Protein Interaction，PPI）网络。利用 Cytoscape 软件

（v3.9.1）的 cytoHubba 插件对 PPI 网络进行可视化与拓扑分

析，综合采用最大团中心性（MCC）、边缘渗透组件（Edge 
Percolated Component，EPC）、度（Degree）和紧密度中心性

（Closeness）四种拓扑算法筛选枢纽基因。

1.5 基因功能与通路富集分析 
生物学功能与信号通路分析分别使用了基因本体论

（Gene Ontology， GO）富集分析和京都基因与基因组百科全

书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， KEGG）通路

富集分析，所有分析均使用 R 语言的 clusterProfiler 包。

1.6 枢纽基因的预后评估 
利用 GEPIA3 在线工具，基于癌症基因组图谱（The 

Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库和基因型 ⁃组织表达

（Genotype⁃Tissue Expression，GTEx）数据库评估枢纽基因的

预后价值。根据目标基因在肿瘤样本中基因表达水平的上、

下三分位数将患者分为高、低表达组，采用 Log⁃rank 检验比

较两组的总生存期差异。

1.7 统计学方法 
采用 R 软件（版本 4.41）进行所有统计分析。主要使用

的生物信息学分析工具包包括 WGCNA、limma 等。生存曲

线的差异分析采用 Log⁃rank 检验。所有检验均以 P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 研究队列及基因表达分析

GEO 数据库数据集信息见表 1。在 I 期 NSCLC 组织与

癌旁正常组织之间共筛选出 285 个具有显著表达差异的基

因（adj.P.Val< 0.05），其中在 I 期 NSCLC 组织中表达上调的

基因共有 82 个，表达下调的组织共有 203 个。见表 2、图 1。

2.2 加权基因共表达网络分析和关键模块识别

基于拓扑重叠矩阵的层次聚类与动态剪枝识别出 21 个

共表达基因模块，各模块基因数量介于 39 至 6274 之间，

未归类基因标记为灰色模块并排除。见图 2C。图 2D 显示，

蓝绿色模块（turquoise module genes）与肿瘤组织呈极强的显

著正相关性（相关系数=0.89，P=5e⁃122）。对包含 6 274 个基因

的蓝绿色模块进行模块成员度筛选，共获得 500 个高连接度

枢纽基因用于后续分析。

2.3 枢纽基因的鉴定

为解析与 I 期 NSCLC 显著相关的蓝绿色模块基因，将

其与差异表达基因进行交叉分析，获得 35 个模块⁃上调交集

项目

芯片平台

检测组织

分子类型

总样本量

肿瘤样本数

癌旁组织样本数

GSE101929
GPL570
肺组织

总 RNA
50
16
34

GSE27262
GPL570
肺组织

总 RNA
50
25
25

GSE40791
GPL570
肺组织

总 RNA
169
69

100

GSE19804
GPL570
肺组织

总 RNA
95
35
60

表 1 数据集的相关信息
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基因名称

SPINK1
MMP12
CXCL13

COL10A1
HS6ST2
GREM1

TMPRSS4
MMP1
SPP1
LGSN

CLDN18
SLC6A4

SOSTDC1
TMEM100

CA4
FCN3

VEGFD
FAM107A
SERTM1
NCKAP5

表达类型

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

logFC 值

5.061 2
4.334 0
4.108 8
4.078 8
3.931 9
3.856 0
3.749 0
3.687 9
3.644 9
3.523 6

-4.842 4
-4.827 2
-4.815 7
-4.802 0
-4.784 1
-4.593 8
-4.193 5
-4.148 8
-3.948 9
-3.917 4

平均表达量

5.501 4
5.125 9
5.456 7
5.041 3
4.768 2
4.704 5
5.171 0
5.949 5
5.911 5
4.429 5
7.330 4
5.868 0
6.151 4
8.162 1
6.542 0
8.753 2
6.438 7
7.903 3
4.885 1
5.157 2

B 值

124.164 5
119.443 6
81.402 5

184.208 0
172.651 3
116.571 7
171.968 6
76.440 4

187.572 5
104.048 7
200.071 3
193.067 6
175.750 3
183.717 9
274.477 3
182.555 8
205.892 7
241.330 9
228.654 0
280.418 1

表 2 I期NSCLC中差异表达最显著的 20个基因

AA BB

图 1 差异表达基因的火山图及热力图

AA BB

CC DD

注：A. 样本系统聚类树与性状热图； B. 软阈值功率筛选图； C. 基因

聚类树状图与模块识别图：基于拓扑重叠矩阵进行层次聚类，并通

过动态剪枝法识别出不同颜色的共表达基因模块； D. 模块⁃性状相

关性热图：展示了各模块特征基因与临床性状之间的相关性系数与

统计学显著性。红色代表正相关，蓝色代表负相关，括号内数字为

对应的 P 值。

图 2 加权基因共表达模块构建结果

表达变化类型

上调枢纽基因

下调枢纽基因

基因名称

TOP2A、NUF2、TTK、CEP55、KIF20A、RRM2、NEK2、BUB1B、CCNB1、DLGAP5、UBE2C、MELK、TPX2、KIF4A、HMMR、
ANLN、KIF11
CDH5、CLDN5、ESAM、EMCN、ROBO4、CLEC14A、LYVE1、PTPRB、CD36、CAV1、ACVRL1、SOX17、CD93

表 3 枢纽基因列表

基因与 144 个模块⁃下调交集基因。对两组基因分别构建

PPI 网络，并采用多种算法识别网络中的枢纽基因。最终，

在模块⁃上调组中鉴定出 17 个枢纽基因；在模块⁃下调组中鉴

定出 13 个枢纽基因。见表 3。
2.4 枢纽基因的通路富集分析

KEGG 通路富集分析结果显示，上调枢纽基因显著富集

于三条生物学通路：细胞周期（Cell cycle）通路、运动蛋白

（Motor proteins）和 p53 信号通路；下调枢纽基因显著富集于

四个通路：白细胞跨内皮迁移（Leukocyte transendothelial mi⁃
gration）、细胞粘附分子（Cell adhesion molecules）、粘附连接

（Adherens junction）通路和流体剪切应力与动脉粥样硬化

（Fluid shear stress and atherosclerosis）。GO 功能富集分析发

现，上调枢纽基因主要富集于姐妹染色单体分离（sister chro⁃
matid segregation）、有丝分裂核分裂（mitotic nuclear divi⁃
sion）及核分裂（nuclear division）等有丝分裂密切相关的生物

学过程；下调枢纽基因显著富集于内皮细胞分化（endotheli⁃

al cell differentiation）、内皮发育（endothelium development）
和细胞⁃细胞连接组装（cell⁃cell junction assembly）。见图 3。

2.5 枢纽基因的预后分析

基于 GEPIA 数据库的生存分析结果显示，在 17 个枢纽

基因中，ANLN（HR=1.5， P=0.00023）、CCNB1（HR=1.5， P=
0.00052）、RRM2（HR=1.4， P=0.0069）和 HMMR（HR=1.4， P=
0.0082）表现出显著的预后预测能力，其高表达组的死亡风险

显著增加。BUB1B、KIF4A、KIF11、KIF20A、MELK 和 NEK2

显示出比较显著的预后预测价值（HR=1.3，P<0.05）。见图 4。

注：A. 上调枢纽基因的通路富集分析； B. 下调枢纽基因的通路富集

分析。

图 3 枢纽基因的GO功能与KEGG通路富集分析 

AAAA

BB
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图 4 预后相关枢纽基因的总生存期Kaplan⁃Meier曲线

3 讨论

本研究聚焦于 I 期 NSCLC 的转录组特征，通过对早期

NSCLC 与癌旁正常组织的转录组数据进行比较分析，以更

精准地揭示肿瘤发生早期的驱动性分子事件，从而避免肿

瘤晚期因异质性加剧或治疗压力所带来的复杂变化。同

时，本研究通过整合 DEG 分析和 WGCNA 分析，系统地解

析了 I 期 NSCLC 的转录组特征，同时结合 PPI 网络拓扑分

析，成功鉴定出 30 个在 I 期 NSCLC 中即已发生显著改变的

枢纽基因。对这些基因的通路功能富集分析揭示了 I 期
NSCLC 两种关键的生物学改变。

一方面，基因显著富集于细胞周期通路、运动蛋白通路

及 p53 信号通路。该发现不仅印证了上调枢纽基因在肺癌

进展中的已知作用［3⁃8］，更揭示了它们在 I 期 NSCLC 中即已

构成高度协同的共表达模块，并占据基因网络的核心拓扑位

置。这提示上调枢纽基因并非孤立存在的差异表达分子，很

可能在 NSCLC 发生早期就形成了一个驱动细胞周期失控与

基因组不稳定的“核心调控单元”。例如，ANLN、CCNB1 和

RRM2 等基因，其高表达与患者不良预后显著相关，文献表

明它们分别能调控细胞焦亡、细胞周期进程和 DNA 合成修

复等不同机制［9⁃12］。本研究将这些发现置于网络视角下，提

出这些枢纽基因可能共同嵌入并调控着一个决定早期

NSCLC“细胞命运决策”（涵盖异常增殖、死亡抵抗等）的核

心网络，从而为它们共富集于细胞周期和 p53 通路提供了机

制上的整合解释。

另一方面，下调枢纽基因显著富集于白细胞跨内皮迁

移、细胞粘附分子、粘附连接以及流体剪切应力与动脉粥样

硬化等通路，提示肿瘤微环境的血管屏障在早期即遭破坏。

CDH5、CLDN5 等枢纽基因汇集于上述通路，其均是维持内

皮细胞间紧密连接和粘附连接的核心分子［13⁃14］。下调枢纽

基因除导致血管结构解体外，还可通过干扰白细胞跨内皮迁

移通路，阻碍免疫细胞向肿瘤部位浸润。由此推测，早期

NSCLC 细胞可能通过主动破坏内皮连接，在削弱物理屏障

的同时，创造利于免疫逃逸的微环境。该假设为理解早期

NSCLC 免疫编辑机制及探索靶向肿瘤血管⁃免疫相互作用

提供了新的研究思路。

综上所述，本研究构建了 I 期 NSCLC 的枢纽基因谱，确

认了 ANLN、CCNB1、RRM2 和 HMMR 等枢纽基因作为预后

标志物的潜力。
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经肛吻合器直肠切除术（STARR）治疗出口梗阻型便秘的疗
效及其对血清VIP、NO、SP的影响

赵丙晖★ 江泽 姜国胜

［摘 要］ 目的 探讨对出口梗阻型便秘（OOC）进行经肛吻合器直肠切除术（STARR）治疗的疗效及其

对血清血管活性肠肽（VIP）、一氧化氮（NO）、P物质（SP）的影响。方法  选取 2019年 1月至 2025年 6月沧州市

中心医院收治的OOC患者，按是否接受STARR术分为观察组（n=69）与对照组（n=73）。通过倾向评分匹配后，

观察组与对照组各纳入 53例。对比两组临床疗效、手术相关指标（手术时间、术中出血量、住院时间）、术前及术

后 3 个月血清 VIP、NO、SP 水平，评估两组术前及术后 3 个月便秘症状评分（CSS）、Longo􀆳s OOC 系统评分

（ODS），统计术后并发症发生率。结果  观察组治疗总有效率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察

组手术时间、住院时间均短于对照组，术中出血量少于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组术后 3个月

CSS评分、Longo􀆳s ODS评分及血清VIP、NO水平均低于对照组，SP水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 STARR术治疗OOC创伤小、恢复快，能有效缓解患者症状，改善血清VIP、NO、SP水平。

［关键词］ 出口梗阻型便秘；经肛吻合器直肠切除术；血管活性肠肽；一氧化氮；P 物质

The efficacy of stapled transanal rectal resection （STARR） for outlet obstruction constipa⁃
tion and its effects on serum VIP， NO， and SP
ZHAO Binghui★， JIANG Ze， JIANG Guosheng
（Colorectal and Anal Surgery， Cangzhou Central Hospital， Cangzhou， Hebei， China， 061001）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the efficacy of stapled transanal rectal resection （STARR） in 
the treatment of outlet obstructive constipation （OOC） and its effects on serum vasoactive intestinal peptide 
（VIP）， nitric oxide （NO） and substance P （SP）. Methods OOC patients admitted to Cangzhou Central 
Hospital between January 2019 and June 2025 were chosen and divided into two groups： the observation group 
（n=69） and the control group （n=73） based on whether they underwent STARR. After propensity score 
matching， 53 cases were finally included in each group. The two groups were compared in terms of clinical 
efficacy， operation⁃related indices （operation time， intraoperative blood loss， and hospitalization time）， serum 
VIP， NO， and SP levels before and three months after surgery. Additionally， constipation symptom scores 
（CSS） and Longo􀆳s OOC system scores （ODS） were assessed before and three months after surgery for both 
groups， and the frequency of postoperative complications was recorded. Results The overall treatment 
effectiveness in the observation group was significantly higher than that in the control group， and the difference 
was statistically significant （P<0.05）. The observation group also had reduced intraoperative blood loss， shorter 
hospital stays， and operation times compared to the control group， and the differences were statistically 
significant （P<0.05）. Three months post ⁃ surgery， the observation group showed lower CSS score， Longo 􀆳 s 
ODS score， serum VIP and NO levels， and higher SP level than the control group， with statistically significant 
differences （P<0.05）. Conclusion STARR causes less trauma and speeds up recovery in the treatment of OOC， 
effectively relieving patients􀆳 symptoms and improving levels of VIP， NO， and SP.

［KEY WORDS］ Outlet obstruction constipation； Stapled transanal rectal resection； Vasoactive 
intestinal peptide； Nitric oxide； Substance P

直肠前突所致的出口梗阻型便秘（outlet obstructive con⁃
stipation，OOC）是由于直肠解剖结构变异导致的常见肛肠疾

病，也是慢性功能性便秘的常见亚型，表现为排便困难、排便

延迟、排便时肛门坠胀等症状［1］。OOC 虽不直接危及生命，

但长期便秘可引发痔疮、肛裂、直肠脱垂等并发症，还会导致

焦虑、抑郁等负面情绪，加重患者医疗负担［2］。目前 OOC 的

治疗包括保守治疗与手术治疗。保守治疗虽能缓解部分轻

症患者症状，但对于中重度直肠前突、直肠黏膜内脱垂所致
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的 OOC，疗效不佳［3］。传统手术方式如经阴道直肠前突修补

术等，存在创伤大、术中出血多、术后恢复慢、可能损伤阴道

黏膜影响性功能等不足［4］。经肛吻合器直肠切除术（stapled 
transanal rectal resection，STARR）是基于微创理念发展的新

型术式，通过经肛路径利用吻合器精准切除直肠冗余黏膜与

肌层，同时修复直肠前突、矫正直肠黏膜内脱垂，具有创伤

小、操作简便、解剖复位精准等优势［5］。本研究旨在探讨

STARR 治疗 OOC 的疗效及其对肠道神经递质的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月至 2025 年 6 月沧州市中心医院收治的

OOC 患者。按是否接受 STARR 术分为观察组（n=69）与对

照组（n=73）。为控制选择偏倚，本研究基于完整的基线及复

诊资料，对两组进行了 1∶1 倾向性评分匹配，匹配后最终两

组各纳入 53 例患者进行分析，以确保组间可比性。纳入标

准：①符合 OOC 诊断标准［6］；②符合 STARR 手术适应证［6⁃7］：

至少存在 3 项 OOC 特异性症状（排便不尽感、困难、耗时延

长、手助排粪或会阴疼痛等）；保守治疗无效；③年龄≥18 岁；

④意识清醒，无言语功能障碍及精神疾病。排除标准：①各

种药物导致的继发型便秘；②既往盆腔、肛周手术史；③合并

重度结肠慢传输型便秘患者；④先天性直肠肛管畸形、直肠

肿瘤、炎症性肠病患者；⑤合并严重脏器功能受损；⑥其他原

因导致的便秘。本研究经沧州市中心医院伦理委员会审查

通过，受试者或家属已签署《知情同意书》。

1.2 方法

对照组行传统修补术治疗。术前行直肠指检或阴道检

查，初步评估直肠前突的大小、位置和盆底肌功能。根据具

体病变选择传统修补术治疗，其中 32 例行经阴道直肠前突

修补术，21 例行经肛门直肠前突修补术。①经阴道直肠前

突修补术：硬膜外麻醉下，患者取膀胱截石位，于阴道后壁

黏膜层，从宫颈下方至处女膜内缘做纵向切口，分离阴道黏

膜与直肠前壁筋膜，暴露直肠前突缺损区域，用可吸收缝线

间断缝合直肠前壁筋膜，修补缺损，缩小直肠前突囊腔，然后

缝合阴道黏膜切口，放置阴道纱条压迫止血。②经肛门直肠

前突修补术：于直肠前壁黏膜层齿状线上方做纵向切口，分

离直肠黏膜瓣，暴露下方的括约肌和直肠阴道隔筋膜。对于

轻度前突，可使用 Block 闭式修补术，纵向折叠缝合直肠阴

道隔及肛门括约肌上方的组织针对直肠黏膜内脱垂，经会阴

入路可精准切除冗余的黏膜组织并实施缝合修复，必要时结

合“8”字贯穿缝合技术加强固定松弛黏膜。术后禁食 24 h，
给予抗感染、止血、补液治疗，48 h 后指导患者流质饮食并

逐渐过渡。

观察组行STARR治疗。取截石位麻醉后，扩肛至 4指，置

入肛门扩张器并固定，充分暴露直肠下段。在直肠前壁距齿状

线 3~4 cm 处做荷包缝合并置入吻合器，收紧荷包缝线并打

结，通过旋转吻合器击发手柄切除直肠前壁冗余黏膜及肌层，

保持吻合口距齿状线≥2 cm，避免损伤肛门括约肌。退出吻

合器，检查吻合口有无出血情况。若合并直肠黏膜内脱垂，同

法处理直肠后壁，完成双向切除吻合。术后处理同对照组，指

导患者术后1周开始进行提肛训练，每日3次，每次10~15 min。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效

参考文献［7］制定临床疗效并于术后 3 个月进行评估：显

效为排便欠通畅，排便不尽感等症状基本消失，无需辅助排

便；有效为症状明显改善，排便较为正常，偶需辅助排便；无

效为不符合上述标准。总有效率=显效率+有效率。

1.3.2 手术指标

比较两组的手术指标，包括手术时间、术中出血量、住院

时间。

1.3.3 临床症状

分别于术前及术后 3 个月采用便秘症状评分（cleveland 
constipation score，CSS）、Longo􀆳s OOC 系统评分（Longo􀆳s 
obstructed defecation syndrome，Longo􀆳s ODS）评估患者的临

床症状严重程度，CSS 评分包含 8 个维度，总分 0~30 分［8］；

Longo􀆳s ODS 评分包含 10 个维度，总分 0~40 分［9］，分数越高

症状越严重。

1.3.4 血清学指标

采集患者空腹静脉血 5 mL，离心（3 000 r/min，10 min，
离心半径 15 cm）后，血清存于-80℃待测。采用 ELISA 检测

血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）、P 物质

（substance P，SP）、一氧化氮（nitric oxide，NO）水平，VIP、SP
试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司；NO 试剂盒购自南

京建成生物工程研究所。分别于术前及术后 3 个月进行。

1.3.5 术后并发症

记录并比较两组术后并发症发生情况，包括出血、感染、

肛门坠胀、排便失禁、尿潴留等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 27.0 统计学软件分析数据。计量资料符合正

态分布，以（x ± s）表示，组间比较行独立样本 t 检验，组内比

较行配对样本 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验。P<
0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

匹配后，两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。见表 1。
2.2 两组临床疗效比较

与对照组相比，观察组治疗总有效率更高，差异无统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组手术指标比较

与对照组相比，观察组手术指标改善程度更好，差异无

统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组临床症状比较

观察组术后 3 个月 CSS 评分、Longo􀆳s ODS 评分均低于

对照组，差异无统计学意义（P<0.05）。见表 4。
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项目

性别

病变部位

年龄（岁）
男
女
BMI（kg/m2）
病程（年）
直肠前突

直肠黏膜脱垂

匹配前

观察组（n=69）
45.54±8.16
12（17.39）
57（82.61）
22.31±3.25
4.98±0.71
27（39.13）
42（60.87）

对照组（n=73）
47.67±8.83
16（21.92）
57（78.08）
24.77±3.18
4.59±0.63
40（54.79）
33（45.21）

t/c2值

1.491
0.459

4.558
3.467
3.493

P 值

0.138
0.498

<0.001
0.001
0.062

匹配后

观察组（n=53）
45.36±8.72

5（9.43）
48（90.57）
22.38±2.29
4.82±1.15
26（49.06）
27（50.94）

对照组（n=53）
46.18±9.05
6（11.32）

47（88.68）
23.17±2.66
4.51±1.06
33（62.26）
20（37.74）

t/c2值

0.475
0.101

1.639
1.443
1.873

P 值

0.636
0.750

0.104
0.152
0.171

表 1 两组一般资料比较 ［（x ± s），n（%）］

组别

观察组
对照组
c2值
P 值

n
53
53

显效

31（58.49）
19（35.85）

有效

19（35.85）
23（43.40）

无效

3（5.66）
11（20.75）

总有效

50（94.34）
42（79.25）

5.267
0.022

表 2 两组临床疗效比较 ［n（%）］

组别

观察组
对照组

t 值
P 值

n
53
53

手术时间（min）
47.65±8.21
52.34±8.57

2.877
0.005

术中出血量（mL）
33.56±8.42
40.79±9.35

4.183
<0.001

住院时间（d）
5.23±1.67
6.76±1.89

4.416
<0.001

表 3 两组手术指标比较 （x ± s）

组别

观察组
对照组

t 值
P 值

n

53
53

Longo􀆳s ODS 评分

术前

15.49±3.05
16.07±3.66

0.886
0.378

术后 3 个月

11.31±3.41
13.94±3.67

3.822
<0.001

CSS 评分

术前

20.82±3.30
21.65±3.17

1.321
0.190

术后 3 个月

17.40±1.42
18.39±2.55

2.469
0.015

表 4 两组临床症状比较 ［（x ± s），分］

组别

观察组
对照组

t 值
P 值

n

53
53

VIP（ng/L）
术前

80.23±6.70
81.58±6.11

1.084
0.281

术后 3 个月

63.17±8.02
67.69±8.34

2.844
0.005

NO（μmol/L）
术前

82.31±10.91
81.75±10.48

0.270
0.788

术后 3 个月

65.21±9.46
70.98±9.65

3.109
0.002

SP（pg/mL）
术前

28.50±5.07
29.63±5.98

1.049
0.297

术后 3 个月

43.38±5.73
46.21±6.29

2.421
0.017

表 5 两组血清学指标比较 （x ± s）

组别

观察组
对照组
c2值

P 值

n
53
53

出血

1（1.89）
3（5.66）

感染

1（1.89）
2（3.77）

肛门坠胀

3（5.66）
4（7.55）

排便失禁

1（1.89）
2（3.77）

尿潴留

0（0.00）
1（1.89）

总发生

6（11.33）
12（22.64）

2.409
0.121

表 6 两组并发症发生情况比较 ［n（%）］

2.5 两组血清学指标比较

与对照组术后 3 个月相比，观察组 VIP、NO 水平降低，

SP 水平升高，差异无统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.6 两组并发症发生率比较

两组并发症发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 6。

3 讨论

本研究结果显示，与对照组相比，观察组治疗总有效率

更高，且手术指标改善程度更好，这一优势的核心原因在于

两种术式的解剖复位理念与操作路径差异。传统手术通过

阴道切口或肛门切口修补直肠前壁筋膜，虽能缓解直肠前突

导致的梗阻，其临床疗效常受限于前突组织切除不彻底、未

能同步处理合并的直肠内套叠等因素，导致术后复发风险较

高，并可能因创面恢复缓慢或并发症控制需求而延长住院周

期［10］。STARR 术采用经肛微创路径，无需腹部或阴道切口，

通过吻合器精准切除直肠冗余组织，同时修复直肠前突、矫

正黏膜内脱垂并恢复直肠顺应性，解决 OOC 核心解剖异

常［11］。吻合器精准切除冗余组织，避免过度损伤肛门括约肌，

缩短手术时间，减少术中出血，且吻合口愈合快，降低了感染

风险，从而缩短住院时间［12］。此外，STARR 术保留了直肠肛

管的正常生理结构与功能，提升了治疗效果与患者满意度。

肠道排便功能的正常运行依赖神经递质的平衡调节，

VIP、NO、SP 在肠道动力与感觉传导中发挥关键作用［13］。

本研究发现，观察组血清 VIP、NO 水平低于对照组，SP 水平

均高于对照组，提示 STARR 术可以改善 OOC 患者的肠道神

经递质水平紊乱。在肠道神经调控中，VIP 与 NO 作为肠神

经系统中的抑制性神经递质，共同介导了肠道平滑肌的松弛

与血管扩张，并通过促进肠液分泌、抑制水分吸收来调节肠

道运动节律；其功能亢进可能导致肠道动力不足［14］。SP 是

兴奋性神经递质，主要由初级传入神经末梢释放，可收缩肠

道平滑肌、增强肠道感觉敏感性，促进粪便排泄［15］。STARR
术解除梗阻后，肠道慢性炎症消退，抑制 VIP、NO 水平，提高

SP 水平，改善胃肠道运动功能紊乱。

本研究中，观察组 CSS、Longo􀆳s ODS 评分均低于对照

组，表明 STARR 术能更全面地改善患者排便症状。CSS 评

分聚焦便秘核心症状，Longo􀆳s ODS 评分针对 OOC 特异性

症状，两者改善证实 STARR 术通过重塑直肠解剖结构，改善

直肠的感觉、运动功能及顺应性，增强直肠的排空动力，从而

促进排便功能的恢复，缓解患者临床症状，提升生活质量［16］。

在并发症方面，观察组总发生率低于对照组，但差异无统计

学意义，可能是本研究纳入患者均来自同一家医院，可能存

（下转第 1092 页）
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EGFR、ALK 突变与非小细胞肺癌临床病理特征及预后的
关系研究

朱艳玲 1★ 熊潭有 1 郭春芳 2

［摘 要］ 目的 探讨表皮生长因子受体（EGFR）、间变性淋巴瘤激酶（ALK）突变与非小细胞肺癌

（NSCLC）临床病理特征及预后的关系。方法 回顾性纳入 2021 年 1 月至 2024 年 6 月期间重庆市巴南区人

民医院收治的 NSCLC 患者 136 例。分析 EGFR 突变阳性以及 ALK 融合阳性患者的临床病理特征。收集患

者治疗开始后 1 年的无进展生存期（PFS）数据。应用多因素 COX 回归模型分析 NSCLC 患者 PFS 的影响因

素。绘制生存曲线并比较 EGFR 突变、ALK 融合阳性和阴性患者的 PFS。结果 136 例患者中，EGFR 突变

占 41.91%（57/136）， ALK 融合占 6.62%（9/136）。EGFR 突变多见于女性、无吸烟史、腺癌、患者，与年龄、分

化程度、病理分期、淋巴结转移无关，差异无统计学意义（P>0.05）。ALK 融合多见于女性、年龄<65 岁、腺癌

患者，与吸烟史、分化程度、病理分期以及淋巴结转移无关，差异无统计学意义（P>0.05）。COX 回归模型分

析结果显示，EGFR 突变阳性和 ALK 融合阳性均为影响 NSCLC 患者 PFS 的独立保护因素（P<0.05）。EGFR
突变阳性以及 ALK 融合阳性患者的 1 年 PFS 均显著长于阴性患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。结论 
在 NSCLC 中 EGFR 突变率较高。EGFR 突变和 ALK 融合与 NSCLC 患者治疗开始 1 年内的 PFS 有关。

［关键词］ 非小细胞肺癌；表皮生长因子受体；间变性淋巴瘤激酶；病理特征；无进展生存期

Study on the relationship between EGFR/ALK mutations and clinicopathological features 
and prognosis in non⁃small cell lung cancer
ZHU Yanling1★， XIONG Tanyou1，  GUO Chunfang2  

［1. Respiratory and Critical Care Medicine Department， 2. Department of Pathology， People 􀆳 s Hospital of 
Chongqing Banan District （Banan Hospital of Chongqing Medical University）， Chongqing， China 401320］

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between mutations in the epidermal growth fac⁃
tor receptor （EGFR） and anaplastic lymphoma kinase （ALK） and the clinicopathological characteristics and prog⁃
nosis of patients with non⁃small cell lung cancer （NSCLC）. Methods A total of 136 NSCLC patients were admit⁃
ted to Chongqing Banan District People􀆳s Hospital between January 2021 and June 2024 and were retrospectively 
enrolled in the study. The clinicopathological characteristics of patients positive for EGFR mutations and ALK fu⁃
sions were analyzed， and data on 1⁃year progression⁃free survival （PFS） from treatment initiation were collected. 
A multivariate Cox regression model was used to analyze the factors influencing PFS in NSCLC patients. Survival 
curves were plotted to compare PFS between patients positive and negative for EGFR mutations and ALK fusions. 
Results Among the 136 patients， EGFR mutations were identified in 41.91% （57/136）， and ALK fusions were 
found in 6.62% （9/136）. EGFR mutations were more common in females， non⁃smokers， and patients with adeno⁃
carcinoma， but showed no significant association with age， degree of differentiation， pathological stage， or 
lymph node metastasis （P>0.05）. ALK fusions were more frequent in females， patients under 65 years old， and 
those with adenocarcinoma， while no significant association was found with smoking history， degree of differen⁃
tiation， pathological stage， or lymph node metastasis （P>0.05）. Multivariate Cox regression analysis indicated 
that both positive EGFR mutation status and positive ALK fusion status were independent protective factors affect⁃
ing PFS in NSCLC patients （P<0.05）. The 1⁃year PFS of patients positive for either EGFR mutations or ALK fu⁃
sions was significantly longer than that of their negative counterparts， and the differences were statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Conclusion The EGFR mutation rate is relatively high in NSCLC. Both EGFR mutations and 
ALK fusions are associated with the 1⁃year PFS after initiation of treatment in NSCLC patients.

［KEY WORDS］ Non⁃small cell lung cancer； Epidermal growth factor receptor； Anaplastic lymphoma 
kinase； Pathological features； Progression⁃free survival
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肺癌起源于呼吸上皮细胞，在组织学分类上，非小细胞肺

癌（Non⁃small cell lung cancer，NSCLC）为主要的病理类型。

该类型缺乏典型的早期临床表现，且具有高度侵袭性与早期

转移倾向，致使大部分患者初诊时已进展至中晚期阶段而错

过最佳治疗窗口，整体预后较差［1］。NSCLC 的发生和发展已

被确认由一系列驱动基因突变所主导，且约有 69% 晚期患者

携带至少一种可靶向治疗的驱动基因突变，包括表皮生长因

子受体（Epidermal growth factor receptor，EGFR）、间变性淋巴

瘤激酶（Anaplastic lymphoma kinase，ALK）、Kirsten 大鼠肉瘤

病毒等［2］。其中，EGFR 突变在亚洲患者中达 40%~64%，针对

该突变类型的酪氨酸激酶抑制剂在 NSCLC 的一线治疗中展

现出良好的无进展生存期（Progression⁃free survival，PFS）获

益和临床安全性，已成为标准治疗方案［3］。由染色体易位导致

的 ALK 融合约占 NSCLC 的 3%~7%，其中以棘皮动物微管相

关蛋白样 4（Echinoderm microtubule⁃associated protein⁃like 4，
EML4）⁃ALK 为最主要的融合类型，占 ALK 融合阳性病例的

95% 以上，针对这一靶点的 ALK 抑制剂在临床应用中同样亦

已显示出显著的疾病控制效果［4］。基于上述背景，本研究通

过分析重庆市巴南区人民医院 NSCLC 患者的 EGFR 突变与

ALK 融合的情况，探讨其与临床病理特征及 1年 PFS 的关联，

以期为区域级医疗中心的诊疗实践提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性收集重庆市巴南区人民医院于 2021 年 1 月至

2024 年 6 月期间收治的 136 例 NSCLC 患者临床资料。纳入

标准：①经组织病理学检查确诊为 NSCLC［5］；②临床资料完

整；③均完成驱动基因检测，对于存在 EGFR 突变或 ALK 融

合的病例，均接受靶向治疗方案。排除标准：①存在共突变

情况；②合并其他原发性恶性肿瘤；③心、肝、肾等器官合并

严重功能障碍；④合并严重感染。剔除标准：失访。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

收集患者的年龄、性别、吸烟情况、病理类型［5］、病理分

期［5］、肿瘤分化程度［5］、淋巴结转移情况。查阅病历记录，收集

患者治疗开始后 1 年的 PFS 数据。疾病进展的定义依据

RECIST 1.1标准［6］。PFS定义为：从开始接受特定抗肿瘤治疗

之日起，至首次记录到疾病进展或任何原因导致死亡的时间。

1.2.2 EGFR 突变检测

将临床组织样本使用 10% 福尔马林进行固定并制备成

石蜡包埋保存。从中连续切取 5 张厚度为 5 μm 的切片，经

由二甲苯与梯度乙醇进行脱蜡与水化处理，晾干后收集作为

DNA 来源。样本 DNA 的提取使用 QIAGEN DNA Extrac⁃
tion Kit （QIAamp  DNA FFPE Tissue Kit，Cat No. 56404）完

成，当所提 DNA 的 A260/A280比值介于 1.8~2.0 时，视为质量合

格。通过聚合酶链式反应（Polymerase chain reaction，PCR）
进行突变检测。预处理：37℃ 10 min，1 个循环；预变性：

95℃ 5 min，1 个循环；扩增：95℃ 15 s、60℃ 60 s，40 个循环。

结 果 判 定 标 准 如 下 ：Ct 值 >36 为 EGFR 突 变 阴 性 ；Ct
值 ≤36 时，计算 ΔCt（ΔCt=突变检测 Ct⁃质控检测 Ct），若 ΔCt
小于对应Cut⁃Off值，则判定为该位点突变阳性，反之为阴性。

1.2.3 ALK 融合检测

从石蜡切片中提取总 RNA 并逆转录为 cDNA 后，采用

Taq DNA 聚合酶进行荧光定量 PCR 扩增。该反应体系针对

内参基因及 EML4⁃ALK 融合基因的特异性区域设计，通过探

针水解释放荧光信号以实时监测扩增进程。实验过程中同步

设立阴性与阳性对照。结果判定标准如下：若样本在 FAM 通

道中出现扩增且 Ct 值≤36，则判定为 EML4⁃ALK 融合阳性；

若无扩增或 Ct 值>39，则判定为阴性；若 36<Ct 值≤39，则需重

复实验，若复测后Ct值仍落于此区间，判定为疑似阳性。

1.3 统计学方法

使用 SPSS2 5.0 统计分析收集的数据。正态分布的计量

资料以（x ± s）描述；计数资料以 n（%）表示，组间对比应用 c2检

验。采用多因素 COX 回归模型分析 NSCLC 患者 1 年 PFS
的影响因素。应用 Kaplan⁃Meier 法绘制生存曲线并通过

Log⁃rank检验进行比较。P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 EGFR 突变和 ALK 融合的临床病理特征分析

136 例患者中，存在 EGFR 突变的共 57 例，占 41.91%；

存在 ALK 融合阳性的共 9 例，占 6.62%。EGFR 突变阳性患

者的女性、无吸烟史、腺癌比例均显著高于阴性患者，差异均

有统计学意义（P<0.05）。EGFR 突变阳性和阴性患者的年

龄、病理分期、分化程度以及淋巴结转移比较，差异均无统计

学意义（P>0.05）。ALK 融合阳性患者的女性、年龄<65 岁、腺

癌比例均显著高于阴性患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。
ALK融合阳性和阴性患者的吸烟史、病理分期、分化程度以及

淋巴结转移比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 NSCLC 患者 1 年 PFS 的影响因素分析

将影响 NSCLC 患者预后的高危因素以及 EGFR 突变、

ALK 融合状态作为自变量，1 年 PFS 作为因变量，构建多因

素 COX 回归模型。结果显示，EGFR 突变阳性以及 ALK 融

合阳性均为影响 NSCLC 患者 1 年 PFS 的独立保护因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 EGFR 突变、ALK 融合与 NSCLC 患者预后的关系

136 例患者治疗开始后 1 年内出现疾病进展 73 例，占比

53.68%，整体 PFS 均值为（9.18±3.21）月。生存曲线分析显

示，EGFR 突变阳性和 ALK 融合阳性患者的 PFS 均较阴性患

者更长，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3、图 1~2。

3 讨论

在 NSCLC 中，EGFR 突变通过诱导激酶域构象改变或

缺失，导致其下游促生存、增殖及侵袭信号通路处于配体非

依赖性持续激活状态，从而驱动肿瘤恶性进展［7］。本研究观

察到 EGFR 突变率为 41.91%，符合亚洲人群的流行病学特
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结构性持续激活，最终可驱动肿瘤细胞失控性增殖并抑制凋

亡［11］。本研究中，ALK 融合的发生率为 6.62%，与全球报道

的 NSCLC 中 3%~7% 阳性率相符。在临床特征方面，ALK 融

合与女性、年龄<65 岁及腺癌类型显著相关，而与吸烟史、分

化程度、病理分期及淋巴结转移无显著关联。除吸烟史外，

上述特征与已知的 ALK 阳性 NSCLC 人群分布基本一致［12］；

吸烟史未呈现显著关联，可能与本研究 ALK 阳性样本量有

限有关，该因素可能降低统计检验效力，导致潜在相关性未

能充分体现。本研究结果显示，ALK 融合阳性患者的 1 年

PFS 显著优于阴性患者，且 ALK 融合阳性是影响 NSCLC 患

者 PFS 的独立保护因素。尽管 ALK 融合阳性的 NSCLC 具

有易转移特性（常见于心包、胸膜、肝脏及中枢神经系统），但

二代 /三代 ALK⁃TKI 的应用能将此类患者的中位 PFS、

5 年无进展生存率与总生存率大幅延长［13］。此外，即使是一

代药物克唑替尼，对于特定人群（如症状轻微、转移灶有限且

无脑转移者）也能带来长期临床获益（中位治疗持续时间达

43.3 个月）［14］。对于克唑替尼耐药或不耐受的 ALK 融合阳

0                 2           4          6           8         10         12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

分
析

疾病进展时间（月）

ALK 融合阳性
ALK 融合阴性
ALK 融合阳性 ⁃检剔后
ALK 融合阴性⁃检剔后

生存分析函数

项目

性别
 男
 女
年龄（岁）
 <65
 ≥65
吸烟史
 有
 无
病理类型
腺癌
鳞状细胞癌
病理分期
 Ⅰ~Ⅱ期
 Ⅲ~Ⅳ期
分化程度
 高分化
 中分化
 低分化
淋巴结转移
 有

 无

n

82
54

48
88

44
92

74
62

32
104

23
55
58

31
105

EGFR 突变阳性（n=57）
n

25（43.86）
32（56.14）

19（33.33）
38（66.67）

10（17.54）
47（82.56）

42（73.68）
15（26.32）

13（22.81）
44（77.19）

9（15.79）
20（35.09）
28（49.12）

15（26.32）
42（73.68）

c2值

11.071

0.165

9.833

14.693

0.029

1.733

0.692

P 值

0.001

0.719

0.003

<0.001

0.866

0.435

0.406

ALK 融合阳性（n=9）
n

1（11.11）
8（88.89）

7（77.78）
2（22.22）

1（11.11）
8（88.89）

8（88.89）
1（11.11）

3（33.33）
6（66.67）

1（11.11）
3（33.33）
5（55.56）

4（44.44）
5（55.56）

c2值

9.738

7.617

1.987

4.618

0.515

0.689

2.567

P 值

0.003

0.009

0.271

0.039

0.685

0.737

0.209

表 1 EGFR突变和 ALK融合的临床病理特征分析 ［n（%）］

参数

EGFR 突变
ALK 融合

男性
年龄

合并吸烟史
非腺癌

Ⅲ~Ⅳ期
中分化
低分化

合并淋巴结转移

赋值

阴性=0，阳性=1
阴性=0，阳性=1
女性=0，男性=1

原值输入
无吸烟史=0，合并吸烟史=1

腺癌=0，非腺癌=1
Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1

高分化=0，中分化=1，低分化=2

无淋巴结转移=0，合并淋巴结转移=1

单因素分析

β 值

-0.781
-0.894
0.442
0.518
0.296
0.654
0.842
0.370
0.683
0.715

HR（95% CI）值

0.458（0.271~0.773）
0.409（0.212~0.789）
1.556（0.629~3.848）
1.679（0.962~2.929）
1.345（0.783~2.309）
1.923（1.041~3.552）
2.321（1.302~4.138）
1.448（1.013~2.068）
1.980（1.085~3.164）
2.044（1.144~3.652）

P 值

0.003
0.008
0.339
0.068
0.284
0.037
0.004
0.042
0.026
0.016

多因素分析

β 值

-0.679
-0.775

0.165
0.703
0.288
0.694
0.571

HR（95% CI）值

0.507（0.313~0.821）
0.461（0.283~0.751）

1.179（0.927~1.501）
2.020（1.047~3.895）
1.334（1.016~1.751）
2.002（1.077~3.719）
1.770（1.196~2.620）

P 值

0.006
0.002

0.180
0.034
0.038
0.028
0.004

表 2 NSCLC患者 1年 PFS的多因素COX回归模型分析结果

基因

EGFR 突变

ALK 融合

突变
情况
阳性
阴性
阳性
阴性

PFS 均值
（月）
10.04
8.57

11.67
9.01

标准误

0.369
0.375
0.314
0.286

95% CI 值

9.312~10.758
7.836~9.304

11.051~12.283
8.447~9.569

c2值

7.333

5.458

P 值

0.007

0.019

表 3 EGFR突变、ALK融合的 1年 PFS生存曲线分析

征。进一步分析显示，EGFR 突变与女性、无吸烟史及腺癌

病理类型显著相关，这与既往报道［8］一致。而其与年龄、肿瘤

分化程度、分期及淋巴结转移状态则无显著关联。这一发现

具有明确的临床指导价值，提示对于女性、非吸烟的肺腺癌

患者，不应因患者年龄、分期或是否出现淋巴结转移而放弃

EGFR 检测，同时应将此类患者作为 EGFR⁃TKI 疗法的重点

潜在受益人群进行管理。本研究中，EGFR 突变阳性患者表

现出显著更长的 1 年 PFS，且多因素分析确认其为 NSCLC 预

后的独立保护因素。这一临床获益可能主要源于针对 EGFR

突变的靶向治疗策略，约 90% 的 EGFR 突变为经典类型（19
号外显子缺失或 21 号外显子 L858R 点突变），这些突变导致

EGFR酪氨酸激酶处于持续激活状态，而对EGFR酪氨酸激酶

抑制剂具有高度敏感性，从而通过有效阻断致癌信号通路显

著改善患者预后［9］。EGFR 20号外显子T790M突变是导致第

一/二代 EGFR⁃酪氨酸激酶抑制剂（Tyrosine kinase inhibitor，
TKI）药物耐药的主要机制。针对此类耐药患者，现有研究［10］

表明，在一线或二代 EGFR⁃TKI 治疗后序贯使用奥希替尼，

能够将患者的中位 PFS 从 11 个月显著延长至 24 个月。

ALK 基因融合生成的嵌合体蛋白，因其酪氨酸激酶结

构域缺失正常的膜外调控部分，导致激酶发生不依赖配体的

0                 2           4           6           8         10         12

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

分
析

疾病进展时间（月）

EGFR 突变阳性
EGFR 突变阴性
EGFR 突变阳性⁃检剔后
EGFR 突变阴性⁃检剔后

生存分析函数

图 1 EGFR突变的 1年 PFS生存曲线分析

图 2 ALK融合的 1年 PFS生存曲线分析
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性晚期 NSCLC 患者，恩沙替尼等药物能通过对抗 ALK 非依

赖性耐药机制发挥作用，显著改善患者的 PFS。基于以上研

究，推测不断完善的靶向治疗体系正是 ALK 融合阳性患者

能够获得较好无进展生存的根本原因。

综上所述，针对 EGFR 基因筛查，临床应重点关注女性、

年龄<65 岁、无吸烟史且病理类型为腺癌的 NSCLC 患者；尽

管本研究中吸烟史于 ALK 融合阳性未呈现显著关联，但基

于既往研究结论，除女性、年龄<65 岁及腺癌类型特征外，临

床应对具有吸烟史的患者进行早期 ALK 基因筛查并据此指

导靶向治疗，以实现更好的生存获益。
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UBE对腰椎管狭窄症患者炎症因子、疼痛因子、神经损伤因
子的影响

邵楠 1 张胜国 1 贾梓超 1 董巍 1 赵小魁 1 安立琨 2★

［摘 要］ 目的 研究单侧双通道内镜（UBE）对腰椎管狭窄症（LSS）患者炎症因子、疼痛因子、神经

损伤因子的影响。方法 纳入 2023 年 7 月至 2025 年 1 月应急管理部应急总医院 LSS 患者 80 例，依据随机

数字表法分为试验组、对照组各 40 例，对照组行开放减压融合手术（ODFS）治疗，试验组行 UBE 治疗。

观察两组围术期指标；术前、术后 6 个月腰椎功能；术前、术后 7 d 血清白介素⁃1β（IL⁃1β）、白介素⁃8（IL⁃8）、

肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）等炎症因子；疼痛程度及血清 P 物质（SP）、5⁃羟色胺（5⁃HT）、神经肽 Y（NPY）等疼

痛因子；血清胶质纤维酸性蛋白（GFAP）、神经丝轻链（NFL）、降钙素基因相关肽（CGRP）等神经损伤因子。

观察两组临床疗效、术后并发症。结果 试验组术中出血量、切口长度小于对照组，手术时间、术后下地时

间及住院时间均短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。术后 6 个月，两组 Oswestry 功能障碍指数（ODI）
评分比较差异无统计学意义（P>0.05）。术后 7 d，试验组 IL⁃1β、IL⁃8、TNF⁃ɑ、VAS 评分、NPY、5⁃HT、SP、
GFAP 及 NFL 均低于对照组，CGRP 高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组优良率、并发症发生率

比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 UBE 治疗可减轻 LSS 患者机体炎症反应，缓解患者术后疼痛，

改善神经损伤因子水平，可达到与 ODFS 一致的疗效，且具有创伤小、并发症少、术后恢复快等优势。

［关键词］ UBE；开放减压融合手术；腰椎管狭窄症；炎症因子；疼痛因子；神经损伤因子

Effects of UBE on inflammatory factors， pain factors， and nerve injury factors in patients 
with lumbar spinal stenosis
SHAO Nan1， ZHANG Shengguo1， JIA Zichao1， DONG Wei1， ZHAO Xiaokui1， AN Likun2★

（1. Department of Orthopedics， Emergency General Hospital of the Ministry of Emergency Management， Bei⁃
jing， China， 100028； 2. Department of Orthopedics， Shijingshan Campus of Beijing Chaoyang Hospital， Capi⁃
tal Medical University， Beijing， China， 100043）

［ABSTARCT］ Objective To study the effects of unilateral dual⁃channel endoscopy （UBE） on inflam⁃
matory factors， pain factors and nerve injury factors in patients with lumbar spinal stenosis （LSS）. Methods 
A total of 80 patients with LSS at our hospital from July 2023 to January 2025 were included and divided into an 
experimental group and a control group， with 40 cases in each group， using the random number table method. 
The control group underwent with open decompression and fusion surgery （ODFS）， while the experimental 
group received treatment with UBE. The perioperative indicators in both groups， lumbar function before and 6 
months after the operation， Inflammatory factors such as serum interleukin⁃1 β （IL⁃1β）， interleukin⁃8 （IL⁃8）， 
and tumor necrosis factor⁃α （TNF⁃α） before the operation and 7 days after the operation were observed. The de⁃
gree of pain and pain factors such as serum substance P （SP）， serotonin （5⁃HT）， and neuropeptide Y （NPY）， 
serum glial fibrillary acidic protein （GFAP）， neurofilament light chain （NFL）， calcitonin gene⁃related peptide 
（CGRP） and other neuroinjury factors were measured and analyzed. The clinical efficacy and postoperative com⁃
plications of the two groups were assessed. Results The intraoperative blood loss and incision length in the ex⁃
perimental group were both less than those in the control group. The operation time， postoperative ambulation 
time and hospital stay in the experimental group were all shorter than those in the control group， and the differ⁃
ences were statistically significant （P<0.05）. Six months after the operation， there was no statistically signifi⁃
cant difference in Oswestry Disability Index （ODI） scores between the two groups. （P>0.05）. Seven days after 
the operation， levels of IL⁃1β， IL⁃8， TNF⁃ α， VAS score， NPY， 5⁃HT， SP， GFAP， and NFL were all lower 
in the experimental group compared to the control group. Additionally， CGRP was higher in the experimental 
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group than in the control group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. There was no statisti⁃
cally significant difference in the comparison of excellent and good rates and the incidence of complications be⁃
tween the two groups （P>0.05）. Conclusion UBE in the treatment of LSS can reduce the body􀆳s inflammatory 
response， alleviate postoperative pain in patients， improve levels of nerve injury factors， enhance lumbar func⁃
tion， achieve the same therapeutic effect as ODFS， and offer advantages such as minimal trauma， few complica⁃
tions， and rapid postoperative recovery.

［KEY WORDS］ UBE； Open decompression and fusion surgery； Lumbar spinal stenosis； Inflammatory 
factors； Pain factor； Nerve injury factor

腰椎管狭窄症（Lumbar spinal stenosis， LSS）是脊柱退

行性病变的主要类型。开放减压融合手术（Open decompres⁃
sion and fusion surgery， ODFS）为临床 LSS 的传统术式，但

因其术中操作对局部组织损伤较大，常易引发局部炎症反

应，导致患者术后疼痛。单侧双通道内镜（Unilateral biportal 
endoscopic，UBE）为新型脊柱内镜，具有视野清晰、减压彻

底、创伤小等特点［1］。神经损伤因子是和神经损伤相关的化

学物质，手术操作常易导致神经损伤，致使神经损伤因子异

常表达［2］。本研究将分析 UBE、ODFS 对 LSS 患者炎症因

子、疼痛因子、神经损伤因子的影响，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

纳入 2023 年 7 月至 2025 年 1 月应急管理部应急总医院

LSS 患者 80 例，依据随机数字表法将所有患者分别纳入试验

组、对照组各 40例，两组基线资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。纳入标准：① 诊断符合《退行性腰椎管狭窄症

诊疗专家共识》［3］LSS标准者；②首次行手术治疗者；③知情同

意者；④3~6个月保守治疗效果不佳者；⑤单侧 LSS 者。排除

标准：①骨折、肿瘤、结核等因素导致 LSS 者；②脊柱手术史

者；③手术不耐受者；④椎间孔严重狭窄者；⑤合并严重内科

疾病者；⑥凝血功能障碍者；⑦腰椎滑脱、失稳者；⑧合并炎症

疾病者；⑨依从性差者。本研究经本院伦理委员会批准。

1.2 治疗方法

对照组行 ODFS 治疗。患者全麻，取俯卧位，切开软组

织暴露椎板后，置入椎弓根螺钉。根据狭窄情况行减压术

（椎板切除术、侧隐窝减压术）。行椎间植骨融合。

试验组行 UBE 治疗。患者全麻，取俯卧位，U 型垫置于

腹部，C 臂机标记病变节段，于中线旁约 1~1.5 cm 位切开，

一次切至腰背筋膜，建立观察及操作通道，置入镜头及等离

子刀，清除椎板责任间隙软组织，显露下关节突及椎板，高速

磨钻将责任间隙上位椎板下缘及上、下关节突内侧缘磨

除，摘除肥厚增生的黄韧带，扩大侧隐窝，进一步松解神经

根，减压硬膜囊，清除残碎组织，止血、确认无误后留置椎管

内引流管一根，将内镜退出，缝合切口。

1.3 观察指标

1.3.1 围术期指标 
观察两组患者术中出血量、手术时间、切口长度、术后下

地时间、住院时间等围术期指标。

1.3.2 腰椎功能  
术前、术后 6 个月，以 Oswestry 功能障碍指数（Oswestry 

disability index， ODI）［4］评价两组患者腰椎功能。

1.3.3 炎症因子  
术前、术后 7 d，清晨采集两组患者 5 mL 空腹肘部静脉

血，离心机（4 000 r/min，离心半径 10 cm，4℃）离心 10min，提
取血清，以酶联免疫法法检测两组患者白介素⁃1β（Interleu⁃
kin⁃1 β， IL⁃1β）、白介素⁃8（Interleukin⁃8， IL⁃8）、肿瘤坏死因

子⁃α（Tumor necrosis factor⁃α， TNF⁃α）等炎症因子水平。试

剂盒购于优利科（上海）生命科学有限公司。

1.3.4 疼痛程度、疼痛因子  
术前、术后 7 d，以视觉模拟评分法（Visual Analogue 

Score， VAS）［5］评价两组患者疼痛程度，取 1.3.3中血清，以酶联

免疫法法检测两组患者血清 P物质（Substance P， SP）、5⁃羟色

胺（Serotonin， 5⁃HT）、神经肽Y（Neuropeptide Y， NPY）等疼痛

因子水平。试剂盒购于亚科因（武汉）生物技术有限公司。

1.3.5 神经损伤因子  
术前、术后 7 d，取 1.3.3 中血清，以酶联免疫法法检测两

组患者胶质纤维酸性蛋白（Glial fibrillary acidic protein， 
GFAP）、神经丝轻链（Neurofilament light chain， NFL）、降钙

素基因相关肽（Calcitonin gene⁃related peptide， CGRP）等神

经损伤因子。试剂盒购于武汉维克赛思科技有限公司。

1.3.6 临床疗效

术后 6 个月，依据 MacNab 标准［6］评价两组临床疗效。

优：恢复正常活动，无腰腿疼；良：偶有腰腿疼，不影响正常活动；

可：间歇性腰腿痛，影响正常活动；差：明显腰腿疼，严重影响正常

活动。优良率=（优患者例数+良患者例数）/患者总例数 ×100%。

1.3.7 术后并发症 
观察两组患者感染、神经根损伤、硬膜囊破裂等并发症。

1.4 统计学方法

以统计软件 SPSS 25.0 分析数据，符合正态分布的计量

指标

年龄（岁）

病程（年）

性别

病变节段

ASA 分级

男

女

L3～4段

L4～5段

L5～S1 段

Ⅰ级

Ⅱ级

试验组

65.20±3.80
3.22±0.35
26（65.00）
14（35.00）
4（10.00）

20（50.00）
16（40.00）
31（77.50）
9（22.50）

对照组

65.58±3.88
3.14±0.31
23（57.50）
17（42.50）
6（15.00）

16（40.00）
18（45.00）
35（87.50）
5（12.50）

c2/t 值
0.443
1.082
0.474

0.962

1.385

P 值

0.659
0.283
0.491

0.618

0.239

表 1 两组基线资料比较 ［（x ± s），n（%）］
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组别

试验组

对照组

t 值
P 值

术中出血量
（mL）

49.64±5.33
105.39±12.81

25.413
<0.001

手术时间
（min）

82.08±8.54
108.51±12.20

10.632
<0.001

切口长度
（cm）

1.86±0.20
2.52±0.27

12.423
<0.001

术后下地
时间（d）

1.21±0.13
1.82±0.19

16.758
<0.001

住院时间
（d）

6.19±0.63
8.02±0.83

11.107
<0.001

表 2 两组围术期指标比较 （x ± s）

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

ODI 评分（分）

术前

40.52±4.26
40.35±4.23

0.181
0.857

术后 6 个月

23.75±2.57a

23.88±2.64a

0.223
0.824

表 3 两组腰椎功能比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

IL⁃1β（pg/mL）
术前

12.46±1.38
12.38±1.35

0.262
0.794

术后 7 d
4.80±0.52a

6.17±0.63a

10.607
<0.001

IL⁃8（μg/L）
术前

132.09±15.24
130.87±15.21

0.358
0.721

术后 7 d
53.28±5.57a

69.54±7.23a

11.268
<0.001

TNF⁃ɑ（ng/L）
术前

6454.28±648.39
6449.00±646.34

0.037
0.971

术后 7 d
2584.37±260.54a

3652.17±368.74a

14.958
<0.001

表 4 两组炎症因子比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

VAS 评分（分）

术前

5.81±0.61
5.78±0.59

0.224
0.824

术后 7 d
1.68±0.18a

1.96±0.21a

6.403
<0.001

SP（μg/L）
术前

21.84±2.34
21.80±2.30

0.077
0.939

术后 7 d
11.15±1.22a

13.25±1.53a

6.787
<0.001

5⁃HT（μg/L）
术前

852.06±87.69
850.28±87.58

0.091
0.928

术后 7 d
511.34±53.09a

567.05±58.94a

4.442
<0.001

NPY（μg/L）
术前

190.33±21.07
186.06±21.00

0.908
0.367

术后 7 d
103.55±12.27a

136.86±15.44a

10.682
<0.001

表 5 两组疼痛因子及疼痛评分比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

GFAP（ng/mL）
术前

5.87±6.04
5.82±6.01

0.037
0.971

术后 7 d
2.78±0.29a

3.11±0.32a

4.833
<0.001

NFL（pg/mL）
术前

23.54±2.57
23.50±2.52

0.070
0.944

术后 7 d
10.65±1.14a

12.97±1.35a

8.304
<0.001

CGRP（pg/mL）
术前

55.95±5.87
56.21±5.90

0.198
0.844

术后 7 d
72.86±7.41a

67.64±6.94a

3.252
0.002

表 6 两组神经损伤因子比较 （x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05。

资料以（x ± s）表示，行 t 检验，计数资料以［n（%）］表示，

行 c2 检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组围术期指标比较

试验组术中出血量、切口长度、手术时间均小于对照组，

手术时间、术后下地时间及住院时间均短于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组腰椎功能比较

术后 6 个月，两组 ODI 评分低于术前，差异有统计学意

义（P<0.05）。术后 6 个月，两组 ODI 评分比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 3。
2.3 两组炎症因子比较

术后 7 d，两组 IL⁃1β、IL⁃8、TNF⁃ɑ 均低于术前，试验组

IL⁃1β、IL⁃8、TNF⁃ɑ 均低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。
2.4 两组疼痛评分、疼痛因子比较  

术后 7 d，两组 VAS 评分及 NPY、5⁃HT、SP 均低于术前，

且试验组 VAS 评分及 NPY、5⁃HT、SP 均低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组神经损伤因子比较

术后 7 d，两组 GFAP、NFL 均低于术前，CGRP 均高于术

前，且试验组 GFAP、NFL 均低于对照组，CGRP 高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。
2.6 两组临床疗效比较

两组优良率比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 7。

2.7 两组术后并发症比较

两组并发症发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 8。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

优

30（75.00）
25（62.50）

良

8（20.00）
11（27.50）

可

1（2.50）
3（7.50）

差

1（2.50）
1（2.50）

优良率

38（95.00）
36（90.00）

0.180
0.671

表 7 两组临床疗效比较 ［n（%）］
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3 讨论

本研究中，试验组术中出血量、切口长度、手术时间均

小于对照组，手术时间、术后下地时间及住院时间均短于对

照组，但术后 6 个月，两组 ODI 评分、优良率比较差异无统

计学意义，说明 UBE 治疗可减小 LSS 患者手术创伤，促进

患者术后恢复，且手术效果和 ODFS 一致。UBE 以多裂肌

三角区为减压起始点，可有效减少肌肉、神经损伤，UBE 观

察通道和操作通道互不影响，可多方向探查椎管内情况，髓

核清除效率高，椎管减压范围大。UBE 切口小，无需剥离

椎旁肌及强力牵拉肌肉，可维持脊柱稳定性，术后腰椎功能

恢复快，UBE 视野清晰，可避免伤及血管，术中出血量小，

术后恢复快［7⁃8］。

本研究中，术后 7 d 试验组炎症因子、VAS 评分及疼痛

因子均低于对照组，说明相较于 ODFS，UBE 治疗可减轻

LSS 患者机体炎症反应，缓解患者术后疼痛。手术创伤可

启动损伤相关分子模式，激活机体免疫，引发炎症反应，加

重机体损伤。手术可导致局部神经损伤，刺激相关感受器，

释放大量疼痛因子，引发疼痛。炎症反应可激活痛觉感受

器，促进血管扩张，加快血浆渗出，加重炎症反应，导致恶性

循环［9］。UBE 创伤小，可有减轻对机体刺激，避免机体免疫

过度激活，从而减少产生促炎细胞因子、趋化因子及疼痛因

子；UBE 术中持续冲洗可使炎症介质、组织碎片等随水流

流出，避免其诱发炎症⁃疼痛恶性循环，从而降低术后炎症、

疼痛因子水平［10］。

本研究中，术后 7d 试验组 GFAP、NFL 均低于对照组，

CGRP 高于对照组，说明 UBE 治疗可减小 LSS 患者神经损

伤，改善神经损伤因子水平。GFAP 为星形胶质细胞（Astro⁃
cyte，Ast）分泌的中间丝蛋白，参与 Ast 细胞骨架构成，维持

其细胞功能；GFAP 可激活神经炎症反应，导致神经元渗透

压异常，引发并加重神经元损伤［11⁃12］。NFL 是轴突的重要组

成，可维持神经纤维弹性、轴浆运输及神经冲动传导，促进轴

突生长并维持正常功能，其异常表达常提示神经损伤［13］。

CGRP 可促进血管扩张、营养神经，改善脊髓、脊神经微循

环，诱导轴突出芽，提高神经细胞活性。CGRP 维持神经细

胞 Ca2+稳定，抑制小胶质细胞、巨噬细胞过度激活，缓解神

经炎症反应，避免神经损伤［14］。脊髓、脊神经损伤可导致

GFAP、NFL、CGRP 释放进入血液。UBE 创伤小，可避免免

疫、炎症反应过度激活，可减少神经损伤的几率［15］。本研究

中，两组并发症发生率比较差异无统计学意义，但试验组未

发生神经根损伤、硬膜囊破裂及腰椎不稳，说明 UBE 可能具

有减少 LSS 患者术后并发症的优势。

综上所述，UBE 治疗可减轻 LSS 患者机体炎症反应，缓

解患者术后疼痛，改善神经损伤因子水平，可达到与 ODFS
一致的疗效，且具有创伤小，并发症少，术后恢复快等优势。
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组别

试验组

对照组

c2值

P 值

感染

1（2.50）
1（2.50）

神经根损伤

0（0.00）
1（2.50）

硬膜囊破裂

0（0.00）
1（2.50）

腰椎不稳

0（0.00）
1（2.50）

合计

1（2.50）
4（10.00）

0.853
0.356

表 8 两组术后并发症比较 ［n（%）］
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LST患者癌变危险因素的回归模型建立及其诊断价值

马春雷★ 肖健存 李旭  王艳

［摘 要］ 目的 分析结直肠侧向发育型肿瘤（LST）患者的临床病理特征，探讨 LST 发生癌变的危

险因素，并构建 logistic 回归模型评估其诊断价值。方法 收集 2021 年 1 月 1 日至 2024 年 5 月 31 日于北

京京煤集团总医院消化内镜中心接受内镜黏膜下剥离术（ESD）治疗的 95 例结直肠侧向发育型肿瘤

（LST）患者资料。记录患者基本信息、内镜表现、ESD 治疗情况及术后病理。根据病理将患者分为非癌

变组与癌变组，采用单因素及多因素 logistic 回归分析筛选癌变独立危险因素并构建回归模型，通过受试

者工作特征（ROC）曲线评估模型区分能力。结果  LST 各内镜分型组在病变部位、日本窄带成像专家

分型（JNET）分型、术中出血、术后病理方面差异有统计学意义（P<0.05）。癌变组与非癌变组在 JNET 分

型、LST 内镜分型方面差异有统计学意义（P<0.05）。多因素 logistic 回归分析显示，JNET 分型（2A 型、

2B 型）为结直肠 LST 癌变的独立危险因素（P<0.05）。构建的 logistic 回归模型 ROC 曲线下面积（AUC）为

0.842（95%CI：0.758~0.926），敏感度为 0.625，特异度为 0.901，模型区分度良好（P<0.05）。结论  基于

JNET 分型构建的 Logistic 回归模型对结直肠 LST 癌变风险具有良好的区分效能，或可为临床早期识别高

危病变提供参考。

［关键词］ 结直肠侧向发育型肿瘤；癌变；危险因素；Logistic 回归模型；内镜黏膜下剥离术

Establishment of a regression model for carcinogenic risk factors in LST patients and as⁃
sessment of its diagnostic value 
MA Chunlei★， XIAO Jiancun， LI Xu， WANG Yan
（Department of Gastroenterology， Beijing Jingmei Group General Hospital， Beijing， China， 102300）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinicopathological characteristics of patients with colorectal 
laterally spreading tumors （LSTs）， explore the risk factors for canceration in LSTs， and construct a logistic re⁃
gression model to evaluate its diagnostic value. Methods Data was collected from 95 patients with colorectal 
laterally spreading tumors （LSTs） who underwent endoscopic submucosal dissection （ESD） at the Digestive En⁃
doscopy Center of Beijing Jingmei Group General Hospital from January 1， 2021， to May 31， 2024. Patient 
baseline information， endoscopic findings， ESD treatment details， and postoperative pathology were recorded. 
Patients were divided into a non⁃cancerous group and a cancerous group based on postoperative pathology. Uni⁃
variate and multivariate logistic regression analyses were used to identify independent risk factors for cancera⁃
tion and to construct a regression model. The discriminatory ability of the model was assessed using the receiver 
operating characteristic （ROC） curve. Results Statistically significant differences were observed among the 
different LST endoscopic classification groups in terms of lesion location， Japan Narrow⁃band Imaging Expert 
Team （JNET） classification， intraoperative bleeding， and postoperative pathology （P<0.05）. Comparisons be⁃
tween the cancerous and non⁃cancerous groups showed statistically significant differences in JNET classification 
and LST endoscopic classification （P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis revealed that JNET classi⁃
fication （types 2A and 2B） was an independent risk factor for canceration in colorectal LSTs （P<0.05）. The 
constructed logistic regression model yielded an area under the ROC curve （AUC） of 0.842 （95%CI： 0.758~
0.926）， with a sensitivity of 0.625 and a specificity of 0.901， indicating good discriminatory ability （P<0.05）. 
Conclusion The logistic regression model based on JNET classification demonstrates good predictive perfor⁃
mance for the risk of canceration in colorectal LSTs and may serve as a reference for the early clinical identifica⁃
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tion of high⁃risk lesions.
［KEY WORDS］  Laterally spreading tumors； Malignant transformation； Risk factors； Logistic regres⁃

sion model； Endoscopic submucosal dissection

结直肠侧向发育型肿瘤（laterally spreading tumors，
LST）是一种直径常>10 mm 且侧向生长的结直肠表浅病变，

其恶变率显著高于传统腺瘤，韦二丹等［1］报道癌变率为

14.29%，其中结节混合型（LST⁃granular nodular mixed type，
LST ⁃ G ⁃ M）与假凹陷型（LST ⁃ nongranular pseudodepressed 
type，LST⁃NG⁃PD）亚型风险尤高［2⁃3］。通过内镜特征预测癌

变风险是临床重点，直径≥2 cm、病灶位于直肠及特定亚型为

独立危险因素［4⁃7］。基于此构建风险模型对指导治疗与随访

至关重要，但目前尚缺乏综合关键指标的便捷预测工具。

本研究回顾性分析单中心 LST 患者资料，构建 Logistic 回归

模型，为早期精准识别高危病变提供量化依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

纳入 2021 年 1 月至 2024 年 5 月于北京京煤集团总医院

行内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，
ESD）的 95 例结直肠 LST 患者。纳入标准：年龄≥18 岁；符合

LST 诊断标准［8］；术前无淋巴结或远处转移；ESD 完整切除

且病理标本完整；临床资料齐全。排除标准：带蒂息肉、进展

期癌或非 LST 平坦型病变；术前提示黏膜下深层浸润

（≥1 000 μm）或不可切除；结直肠癌病史、活动期炎症性肠

病或同期外科手术；ESD 不完整或严重并发症致病理无法评

估；关键资料缺失。均对本研究知情同意，并自愿签署知

情同意书。本研究已通过北京京煤集团总医院伦理委员

会审核。 
1.2 临床资料收集

通过医院电子病历系统回顾性收集 95 例患者的临床

资料，包括基本信息（性别、年龄、吸烟史、饮酒史）、内镜表

现与治疗特征［LST 内镜分型、病变最大径、部位、是否合并

其他息肉、日本电子内镜协会窄带成像专家分型（Japan 
NBI Expert Team classification，JNET）分型、ESD 操作时间、

术中出血及穿孔］、病理学结果。根据世界卫生组织（World 
Health Organization，WHO）标准，将高级别上皮内瘤变、黏膜

层癌及黏膜下层癌纳入癌变组（n=24），腺瘤性息肉、增生性

息肉、低级别上皮内瘤变纳入非癌变组（n=71）。数据采用

双人独立录入并管理。

特征

性别

吸烟史

饮酒史

病变部位

合并其他息肉

JNET 分型

术中出血

穿孔

术后病理

男
女
年龄（岁）
有
无
有
无
病变最大径
回盲部
升结肠
横结肠
降结肠
乙状结肠
直肠
有
无
1 型
2A 型
2B 型
ESD 操作时间（min）
有
无
有
无
腺瘤性息肉
增生性息肉
HGIN
LGIN
黏膜层癌

黏膜下层癌

LST⁃G⁃H（n=33）
21（63.64）
12（36.36）

62.09±10.49
6（18.18）

27（81.82）
4（12.12）

29（87.88）
2.00（1.50，2.45）

9（27.27）
8（24.24）
8（24.24）
2（6.06）
3（9.09）
3（9.09）

17（51.52）
16（48.48）
8（24.24）

20（60.61）
5（15.15）

101.55±28.76
22（66.67）
11（33.33）

1（3.03）
32（96.97）
23（69.70）

1（3.03）
5（15.15）
2（6.06）
1（3.03）
1（3.03）

LST⁃G⁃M（n=24）
13（54.17）
11（45.83）

63.46±10.80
3（12.50）

21（87.50）
3（12.50）

21（87.50）
2.20（1.80，2.50）

4（16.67）
3（12.50）
2（8.33）

3（12.50）
3（12.50）
9（37.50）

14（58.33）
10（41.67）

2（8.33）
10（41.67）
12（50.00）

120.42±32.48
21（87.50）
3（12.50）
6（25.00）

18（75.00）
11（45.83）

0（0.00）
8（33.33）
2（8.33）
1（4.17）
2（8.33）

LST⁃NG⁃F（n=36）
20（55.56）
16（44.44）
59.31±8.63
6（16.67）

30（83.33）
6（16.67）

30（83.33）
2.00（1.65，2.20）

3（8.33）
7（19.44）

14（38.89）
2（5.56）

7（19.44）
3（8.33）

20（55.56）
16（44.44）
20（55.56）
13（36.11）

3（8.33）
105.89±28.91

20（55.56）
16（44.44）
4（11.11）

32（88.89）
25（69.44）
4（11.11）
2（5.56）
3（8.33）
2（5.56）
0（0.00）

LST⁃NG⁃PD（n=2）
2（100.00）

0（0.00）
69.50±12.02

0（0.00）
2（100.00）
1（50.00）
1（50.00）

2.85（2.53，3.01）
0（0.00）

1（50.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

1（50.00）
1（50.00）
1（50.00）
0（0.00）
0（0.00）

2（100.00）
108.50±19.09

1（50.00）
1（50.00）
0（0.00）

2（100.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）
0（0.00）

2（100.00）
0（0.00）

c2/F
2.090

1.369
0.733

2.361

1.722
24.815

0.291

32.107

1.976
6.992

6.848

46.397

P 值

0.657

0.257
0.915

0.433

0.085
0.029

0.949

0.000

0.123
0.041

0.077

0.007

表 1 不同 LST内镜分型患者的临床病理特征比较 ［n（%），（x ± s），M（P25，P75）］
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1.3 统计学方法

用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。符合正态分布的计

量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用单因素方差分析；非

正态分布者以［M（P25， P75）］表示，组间比较采用 Mann⁃
Whitney U 检验。计数资料以 n（%）表示，组间比较采用

c2 检验或 Fisher 精确概率法。采用二元 Logistic 回归进行

多因素分析。通过受试者工作特征曲线（ROC）及曲线下

面积（AUC）评估模型区分度。以 P<0.05 为差异具有统计

学意义。 

2 结果

2.1 不同 LST 内镜分型患者的临床病理特征比较

LST⁃G⁃H 组、LST⁃G⁃M 组、LST⁃NG⁃F 组、LST⁃NG⁃PD
组比较，病变部位、JNET 分型、术中出血、术后病理比较差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 结直肠 LST 癌变的单因素分析

癌变组与非癌变组比较，JNET 分型、LST 内镜分型比

较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 结直肠 LST 癌变的多因素分析

为控制混杂因素，将单因素分析中 P<0.1 的变量纳入多

因素 logistic 回归分析中作为自变量，以是否癌变为因变量

（否=1，是=2）。Logistic 回归分析结果显示，JNET 分型（2A
型、2B 型）为结直肠 LST 癌变的独立危险因素（P<0.05）。

见表 3。
2.4 预测模型的构建、评估与验证

基于多因素 logistic 回归分析结果，构建预测 LST 癌变

风险的 logistic 回归模型，绘制 ROC 曲线评估模型区分效

能，结果显示，AUC 为 0.842（95%CI：0.758~0.926），敏感度为

0.625，特异度为 0.901，模型区分度良好（P<0.05）。见图 1。
Hosmer⁃Lemeshow 拟合优度检验结果显示模型校准度良好

（c2=8.914，P=0.350）。

3 讨论

本研究聚焦 LST，探讨内镜指标对其癌变风险的独立

诊断价值。LST 作为一种特殊表浅病变，ESD 通过在病灶

表面黏膜切开，完整剥离瘤体并闭合创面，具有整块切除率

高、切除范围广、复发风险低及并发症少等优势［9］。ESD 的

普及为 LST 根治性切除创造了条件，但术前准确判别病理

性质对治疗策略优化及患者预后改善至关重要。既往评估

LST 癌变风险多依赖宏观形态特征，如 Chen 等［10］指出直肠

位置、直径≥20 mm 及高龄是“裙边”特征 LST 的危险因素。

项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

吸烟史

 有

 无

饮酒史

 有

 无

病变最大径（cm）

病变部位

 回盲部

 升结肠

 横结肠

 降结肠

 乙状结肠

 直肠

合并其他息肉

 有

 无

JNET 分型

 1 型

 2A 型

 2B 型

ESD 操作时间（min）
术中出血

 有

 无

穿孔

 有

 无

LST 内镜分型

 LST⁃G⁃H
 LST⁃G⁃M
 LST⁃NG⁃F
 LST⁃NG⁃PD

癌变组
（n=24）

16（66.67）
8（33.33）

62.71±11.62

4（16.67）
20（83.33）

4（16.67）
20（83.33）

2.20（1.95，2.50）

3（12.50）
7（29.17）
4（16.67）
1（4.17）

4（16.67）
5（20.83）

14（58.33）
10（41.67）

0（0.00）
9（37.50）

15（62.50）
117.25±29.81

17（70.83）
7（29.17）

3（12.50）
21（87.50）

7（29.17）
11（45.83）
4（16.67）
2（8.33）

非癌变组
（n=71）

40（56.34）
31（43.66）
61.14±9.42

11（15.49）
60（84.51）

10（14.08）
61（85.92）

2.00（1.50，2.00）

13（18.31）
12（16.90）
20（28.17）

6（8.45）
9（12.68）

11（15.49）

38（53.52）
33（46.48）

30（42.25）
34（47.89）

7（9.86）
105.01±29.87

47（66.20）
24（33.80）

8（11.27）
63（88.73）

26（36.62）
13（18.31）
32（45.07）

0（0.00）

c2/t/
U 值

0.791

0.664
0.019

0.095

1.947
3.607

0.168

32.032

1.736
0.175

0.027

15.401

P 值

0.374

0.508
0.892

0.758

0.052
0.640

0.682

0.000

0.086
0.675

0.870

0.002

表 2 结直肠 LST癌变的单因素分析 ［n（%），（x ± s）］

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

图 1 ROC曲线图

变量

病变最大径（连续变量）

JNET 分型（1 型=1，2A 型=2，2B 型=3）
操作时间（连续变量）

LST 内镜分型（LST⁃G⁃H=1，LST⁃G⁃M=2，LST⁃NG⁃F=3，LST⁃NG⁃PD=4）
常量

β 值

-0.389
2.452
0.010
0.077

-6.876

SE 值

0.443
0.540
0.011
0.350
1.662

Wald 值

0.772
20.521
0.961
0.049

17.117

OR 值

0.677
11.607
1.010
1.080
0.001

95% CI
0.284~1.615

4.029~33.438
0.990~1.032
0.544~2.143

P 值

0.380
0.000
0.327
0.825
0.000

表 3 结直肠 LST癌变的多因素 Logistic回归分析
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多数研究采用 Logistic 回归模型进行变量关联分析，以量

化各因素效应［11］。本研究在此基础上，聚焦可客观反映黏

膜微观结构与新生血管的内镜指标，旨在验证其对 LST 癌

变风险的独立诊断价值，构建精准且便于临床应用的风险

评估体系。

研究首先比较不同内镜分型 LST 的临床病理特征，发

现各亚型在病变大小、分布、JNET 分型及病理构成上差异显

著，其中结节混合型与假凹陷型病变直径更大、癌变倾向更

高，与李冬扬等［12］及李继昂等［13］研究结论一致。单因素分析

进一步确认 JNET 分型及 LST 内镜分型与癌变显著相关。

多因素 Logistic 回归分析剔除混杂因素后，确立 JNET 分型

（2A 型、2B 型）为 LST 癌变的独立危险因素，并据此构建诊

断模型。该分析思路与日本一项大型 LST 多中心研究相似，

后者亦通过回归分析识别肿瘤亚型等为浸润癌预测因素［14］。

值得注意的是，本研究中 LST 内镜分型未进入多因素模

型，未显示为独立危险因素，与 Yuan 等［15］及李二峰等［16］研

究结果存在差异。推测原因有二：一是 JNET 分型作为黏膜

微血管形态的定量指标，与病变侵袭性生物学关联更直接，

在统计学上“覆盖”了宏观分型的风险信息；二是本研究中

LST⁃NG⁃PD 样本量极小，可能削弱该亚型在多因素模型中

的统计效能。受样本量限制，未能进行交互作用或分层分析

验证该假设，构成研究重要局限。本研究构建的 Logistic
模型仅纳入 JNET 分型单一变量，形式简洁，便于临床即时

应用。但该简化策略以牺牲部分潜在混杂因素（如病变大

小、部位等已知危险因素）的调整为代价。虽单变量模型

AUC 达 0.842，区分度良好，但其是否优于多变量复杂模

型仍有待进一步比较。此外，本研究为单中心回顾性设

计，样本量有限，未行外部验证，模型存在过拟合风险，结论

外推性需谨慎对待。

综上所述，本研究成功构建并内部验证了基于 JNET 分

型的结直肠 LST 癌变风险预测模型，具有变量单一、客观性

强、预测效能高的特点，为术前快速评估恶性潜能、制定个体

化方案提供了量化工具。
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LncRNA Dlx6os1、Renalase 及 SRF 与血液透析患者残余肾功
能的相关性研究

陈庆云★ 王莹 焦林娟

  
［摘 要］ 目的 探讨长链非编码 RNA 无远端同源框 6 反义 RNA1（LncRNA Dlx6os1）、肾胺酶

（Renalase）及血清反应因子（SRF）与血液透析患者残余肾功能（RRF）的相关性。方法 回顾收集 2022 年

6 月至 2025 年 6 月南阳市第二人民医院肾病科收治的 142 例血液透析患者的临床资料，按照纳排标准剔除

病例 6 例，最终纳入病例 136 例。根据患者残余肾尿素清除率计算值分为有 RRF 组 32 例及无 RRF 组

104 例。比较两组患者临床基本资料及 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 差异，多因素 Logistic 回归分析血液

透析 RRF 丧失的独立影响因素，ROC 曲线分析 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 对血液透析 RRF 丧失的诊

断价值。结果 无 RRF 组 ALB、eGFR 及糖尿病患者比率均高于有 RRF 组，差异均有统计学意义（P<0.05）；

与 RRF 组相比，无 RRF 组患者 LncRNA Dlx6os1 和 SRF 显著升高，而 Renalase 水平降低，差异均有统计学意

义（P<0.05）；多因素 Logistic 分析显示，糖尿病、LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 均是血液透析 RRF 丧失的

独立影响因素（P<0.05）；ROC 曲线分析表明，LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 单独及联合诊断血液透析

RRF 丧失的 AUC 分别为 0.798、0.799、0.825、0.928，联合诊断价值优于上述参数单独检测（Z=2.770、3.731、
3.014，均 P<0.05）。结论 LncRNA Dlx6os1、Renalase 及 SRF 水平与血液透析患者的 RRF 密切相关，三者是

血液透析 RRF 丧失的独立影响因素，联合检测有助于提高对血液透析患者 RRF 丧失的诊断价值。

［关键词］ 血液透析；残余肾功能；长链非编码RNA 无远端同源框 6反义RNA1；肾胺酶；血清反应因子

Correlation study of lncRNA Dlx6os1， renalase， and SRF with residual renal function in 
hemodialysis patients 
CHEN Qingyun★， WANG Ying， JIAO Linjuan
（Department of Nephrology， Nanyang Second People􀆳s Hospital， Nanyang， Henan， China， 473000）
 

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation of long non⁃coding RNA without distal homeo⁃
box 6 antisense RNA1 （lncRNA Dlx6os1）， renalase， and serum response factor （SRF） with residual renal func⁃
tion （RRF） in hemodialysis patients. Methods  The clinical data of 142 hemodialysis patients admitted to the 
Department of Nephrology at Nanyang Second People􀆳s Hospital from June 2022 to June 2025 were retrospec⁃
tively collected. Six cases were excluded based on the inclusion and exclusion criteria， leaving 136 cases ulti⁃
mately included. Based on the calculated value of residual renal urea clearance rate， the patients were divided 
into 32 cases in the RRF group and 104 cases in the non⁃RRF group. The basic clinical data and the differences 
in lncRNA Dlx6os1， renalase， and SRF between the two groups were compared. Multivariate logistic regression 
was used to analyze the independent influencing factors of hemodialysis RRF loss. ROC curve analysis was used 
to determine the diagnostic value of lncRNA Dlx6os1， renalase， and SRF for hemodialysis RRF loss.  Results 
The levels of ALB， eGFR， and the ratio of diabetic patients in the non⁃RRF group were higher than those in the 
RRF group， and the differences were statistically significant （P<0.05）. In comparison with the RRF group， the 
levels of lncRNA Dlx6os1 and SRF in the non⁃RRF group were significantly increased， while the renalase level 
was decreased， and these differences were statistically significant （P<0.05）. Multivariate logistic analysis indi⁃
cated that diabetes， lncRNA Dlx6os1， renalase， and SRF were independent influencing factors of RRF loss in 
hemodialysis （P<0.05）. ROC curve analysis demonstrated that the AUC of lncRNA Dlx6os1， renalase， SRF 
alone， and combined in the diagnosis of RRF loss in hemodialysis were 0.798， 0.799， 0.825， and 0.928， re⁃
spectively. The combined diagnostic value was superior to that of the individual parameters alone （Z=2.770， 
3.731， 3.014， all P<0.05）. Conclusion Levels of lncRNA Dlx6os1， renalase， and SRF are closely related to 
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RRF in hemodialysis patients. These three factors independently influence the loss of RRF in hemodialysis pa⁃
tients. Combining their detection can enhance the diagnostic value of RRF loss in hemodialysis patients. 

［KEY WORDS］ Hemodialysis； Residual renal function； Long non⁃coding RNA without distal homeo⁃
box 6 antisense RNA1； Nephrinase； Serum response factor

血液透析是终末期肾病常用的肾脏替代治疗，患者的残

余肾功能（Residual renal function，RRF）是指其自身肾脏在

维持水、电解质平衡及清除中小分子毒素方面所残存的功

能［1］。在血液透析过程中，多种因素如透析相关的血流动力

学波动、内毒素刺激、炎症反应、氧化应激等均可加速 RRF
的丧失［2］。肌酐、胱抑素 C 和尿素等常用的血清学指标由于

会被透析过程清除，不能准确反映 RRF［3］。因此，探寻与

RRF 相关的敏感生物学标志物及潜在干预靶点，对于早期识

别 RRF 下降风险、延缓 RRF 丧失、改善患者预后具有重要的

临床意义。长链非编码 RNA 无远端同源框 6 反义 RNA1
（Long noncoding RNA Dlx6 deistal⁃less homeobox 6antisense 
RNA1，LncRNA Dlx6os1）是位于 DLX6 基因反义链上的一个

LncRNA，可参与器官发生并在神经细胞发育中扮演重要角

色。肾胺酶（Renalase）是新近发现的一种黄素蛋白，可用于

判断肾小管上皮细胞转分化及肾脏纤维化［4］。血清反应因

子（ serum response factor，SRF）在细胞骨架和收缩基因转录

中发挥主要作用，可参与肾纤维化进程。基于此，本研究探

讨 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 与血液透析患 RRF 的相

关性，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料   
回顾收集 2022 年 6 月至 2025 年 6 月南阳市第二人民医

院肾病科收治的 142 例血液透析患者的临床资料。纳入标

准：①规律血液透析治疗时间≥3 个月；②年龄≥18 岁；③患者

资料完整。排除标准：①合并急性感染、恶性肿瘤；②近期有

重大手术、创伤或心血管事件者；③严重心、肝功能不全、自

身免疫性疾病者。共 6 例患者因资料不全或合并排除标准

疾病被剔除，136 例患者纳入本研究。本研究已通过院医学

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 分组方法

残余肾功能测定：首次透析后及第 2 次透析前测定血

清及尿液中尿素氮浓度，平均值为透析期间尿素浓度。

根据残余肾尿素清除率公式计算 RRF：残余肾尿素清除

率=2（透析期间尿量×透析期间尿素浓度）/透析时间×（透

析期间血尿素浓度+透析后血尿素/尿尿素），残余肾尿素

清除率<1.0 mL/min 为无 RRF，≥1.0 mL/min 为有 RRF。根

据患者残余肾尿素清除率计算值分为有 RRF 组 32 例及无

RRF 组 104 例。

1.2.2 临床资料收集

收集患者性别、年龄、体质量指数（BMI）、透析时间、血

管通路、血红蛋白（haemoglobin，Hb）、血清白蛋白（albumin，

ALB）、肾小球滤过率（Glomerular filtration rate，eGFR）、透析

频率、合并症等临床信息。

1.2.3 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 检测方法

采集患者清晨空腹静脉血 3 mL，离心 10 min（离心半

径 5 cm，转速 3 000 r/min）制备血清，采用 Trizol 法［试剂：

翌圣生物科技（上海）股份有限公司］提取总 RNA，逆转录

（试剂：北京兴怡雅创生物技术有限公司）合成 cDNA，荧光

定量 PCR 法（试剂：北京百奥莱博科技有限公司）进行基因

扩增，以 GAPDH 作为标准化内参，基因相对表达量计算方

法为为 2⁃ΔΔCt，反应条件：逆转录 40℃ 20 min 循环 1 次，PCR
预变形 90℃ 5 min 循环 1 次，变性 95℃ 15 s、退货/延伸

60℃ 45 s，共循环 40 次。引物序列：GAPDH，正向 5′⁃CT⁃
GATGCCCCCATGTTCGT⁃3′，反向 5′⁃GCAGGAGGCATT⁃
GCRGATGA⁃3′；LncRNA Dlx6os1，正向 5′⁃GTTVTTATTC⁃
CAGCCATTGACCTT⁃3′，反向 5′⁃AACTCCTAATTCCTTC 
TTCCTACCT⁃3′。采用酶联免疫吸附试验法检测 Renalase
（USCN life，武汉）及 SRF（EK4720，SAB），操作过程严格按

照试剂说明书进行。

1.3 统计学方法  
采用 IBM SPSS 25.0对数据统计分析。计量资料以（x ± s）

表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2 检验；多因素

Logistic 回归分析血液透析 RRF 丧失的独立影响因素，ROC
曲线分析 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 对血液透析 RRF
丧失的诊断价值，Delong 检验比较曲线下面积差异。以 P<

0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床基本资料比较

两组性别、年龄、BMI、透析时间、血管通路、Hb、高
血压、冠心病、高脂血症、透析频率比较，差异均无统计

学意义（P>0.05），无 RRF 组 ALB、eGFR 及糖尿病患者比

率均高于有 RRF 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。
2.2 两组 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 比较

无 RRF 组 LncRNA Dlx6os1、SRF 高 于 有 RRF 组 ；

Renalase 低于有 RRF 组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.3 Logistic 回归分析影响血液透析 RRF 丧失的相关因素

取表 1、表 2 中存在统计学差异的单因素作为自变量，以

患者 RRF 丧失作为因变量，带入多因素分析得出 LncRNA 

Dlx6os1、SRF、eGFR 偏高合并糖尿病均是血液透析 RRF 丧

失的独立危险因素，Renalase 偏高为其独立保护因素（P<
0.05）。见表 3。
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表 1 两组临床基本资料比较 ［（x ± s），n（%）］

一般资料

年龄（岁）

性别/男（例）

BMI（kg/m2）

透析时间（月）

透析频率（次/周）

血管通路（例）

动静脉内瘘

中心静脉置管

合并症（例）

糖尿病

高血压

冠心病

高脂血症

Hb（g/L）
ALB（g/L）
eGFR/［mL/

（min·1.73 m2）］

有 RRF 组
（n=32）

66.23±7.69
21（65.63）
23.66±2.51
19.85±2.32
2.35±0.37

5（15.63）
27（84.38）

6（18.75）
7（21.88）
3（9.38）

5（15.63）
73.82±15.23
26.35±6.10

6.54±1.26

无 RRF 组
（n=104）
67.45±7.32
79（75.96）
23.87±2.14
20.64±2.03
2.50±0.46

11（10.58）
93（89.42）

46（44.23）
29（27.88）
16（15.38）
23（22.12）

80.23±20.23
33.32±6.52

10.36±2.39

t/c2值

0.814
1.343
0.466
1.860
1.683

0.213

6.728
0.454
0.320
0.631
1.652
5.366

8.663

P 值

0.417
0.247
0.642
0.065
0.095

0.645

0.010
0.500
0.571
0.427
0.101

<0.001

<0.001

组别

有 RRF 组

无 RRF 组

t 值
P 值

n
32

104

LncRNA Dlx6os1
2.03±0.41
2.42±0.30

5.869
<0.001

Renalase（mg/L）
32.25±8.77
22.62±6.45

6.752
<0.001

SRF（pg/mL）
111.29±30.18
156.63±36.67

6.358
<0.001

表 2 两组 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF比较 （x ± s）

因素

糖尿病

LncRNA Dlx6os1
Renalase

SRF
eGFR

β 值

2.169
1.154

-0.998
0.629
1.875

S.E 值

0.987
0.325
0.329
0.223
0.563

Wald c2值

4.829
12.608
9.202
7.956

11.092

OR 值

8.750
3.171
0.369
1.876
6.521

95% CI
1.264~60.553
1.677~5.995
0.193~0.702
1.212~2.904

2.163~19.658

P 值

0.028
<0.001
0.0028
0.005
0.001

表 3 Logistic回归分析影响血液透析RRF丧失的相关因素

指标

LncRNA Dlx6os1
Renalase

SRF
联合检测

截点值

2.28
33.87 mg/L

139.21 pg/mL

约登指数

0.567
0.502
0.507
0.724

敏感度（%）

69.23
97.12
66.35
94.23

特异度（%）

87.50
53.12
84.37
78.13

95% CI
0.711~0.886
0.702~0.897
0.752~0.898
0.878~0.977

AUC
0.798
0.799
0.825
0.928

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF联合诊断血液透析RRF丧失的ROC特征

敏
感

度

100

80

60

40

20

0   20 40 60 80 100
1⁃特异度

LncRNA Dlx6os1
Renalase
SRF
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线图

2.4 LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 联合诊断血液透析

RRF 丧失的 ROC 特征

ROC 曲线分析表明，LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 单

独及联合诊断血液透析 RRF 丧失的 AUC 分别为 0.798、
0.799、0.825、0.928，联合诊断价值优于上述参数单独检测

（Z=2.770、3.731、3.014，均 P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

长期血液透析在进行血液净化时，由于对血液净化不

完全，会利用到 RRF 维持过滤作用，给残余的肾功能造成

过滤负荷，直接影响慢性肾疾病患者的 RRF［5］。而对于需

要透析的慢性终末期肾病患者来说，RRF 与患者生活质

量、存活率及心血管事件发生率密切相关［6］。因此，明确

RRF 下降风险对血液透析患者的生存质量及长期预后至

关重要。

LncRNA 是长度超过 200 个核苷酸的非编码 RNA，能够

通过调控微小 RNA调控多种生物活性，已被证实在糖尿病肾

病的发生发展中发挥重要作用［7］。LncRNA Dlx6os1 定位于

人染色体 7q21.3，目前关于 Dlx6os1 在肾脏疾病中的研究

极少。赵疗疗等［8］研究发现，老年糖尿病肾病患者血清

LncRNA Dlx6os1 升高，且与尿白蛋白肌酐比呈正相关，与

eGFR呈负相关，是糖尿病肾病预后不良的独立危险因素。我

们的研究结果发现，无 RRF 组 LncRNA Dlx6os1 表达高于有

RRF 组，这可能是因为，在慢性肾脏病背景下，异常高表达

的 LncRNA Dlx6os1 可能通过调控微小 RNA⁃346 以及环磷

腺苷反应元件结合蛋白，促纤维化基因和促凋亡基因表达，

同时产生多种促炎因子损伤肾小管、肾小球，加速肾小管、

肾小球细胞凋亡和纤维化，这些病理改变共同促进了肾

脏固有细胞的表型转化和细胞外基质的过度沉积，加速

了残余肾单位的纤维化硬化［9⁃10］。动物实验［11⁃12］也发现，

LncRNA Dlx6os1 靶向的 mRNA 在凋亡和炎性反应相关

途径中大量表达，沉默 LncRNA Dlx6os1 能减轻肾小球系

膜细胞炎性反应和纤维化。

SRF 作为经典的促纤维化转录因子，在本研究中被证实

是无 RRF 的独立危险因素。张艳等［13］研究也发现，SRF 在

慢性肾脏病中异常升高，且与慢性肾脏病 D 患者肾脏进展程

度呈正相关，是患者肾功能下降的独立危险因素。分析其具

体作用机制可能在于：SRF 广泛表达于肾间质，调控着细胞
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骨架和收缩蛋白的表达，并与 YAP/TAZ 协同调节靶点来促

进肾间质肌成纤维细胞分化从而参与肾纤维化进展［14⁃15］。

同时，SRF 还可诱导肾小管上皮间质转化的关键转录因子

Snail 表达上调，增加Ⅰ型胶原和 α⁃平滑肌蛋白的表达，促进

肾脏纤维化及肾功能损害。因此，抑制 SRF 水平可能为保

护 RRF 提供新的分子靶点。

Renalase 主要由肾小管上皮细胞分泌并释放入血，其血

清浓度可受肾功能、肾脏灌注及血儿茶酚胺水平调控，研究

发现，血清 Renalase 与残肾功能成正相关［16］。还有报道［17］指

出，临床期糖尿病肾病组病人血清 Renalase 较早期患者显著

降低，且与 24 h 尿蛋白、血清肌酐（Cr）和尿酸（UA）等均呈负

相关。本研究结果显示，Renalase 在无 RRF 组中呈低表达，

且是血液透析患者无 RRF 的独立保护因素，再次验证了

Renalase 作为肾脏保护性因子的角色。这可能因为 Renalase
可通过抑制炎性反应、调控氧化应激、抑制 RTEC 凋亡、调节

线粒体动力学以及作用于 ERK 信号通路等途径改善肾脏病

理损伤而保护肾功能，延缓肾小管上皮细胞转分化及肾脏纤

维化［18］。Renalase 水平的下降，一方面反映了肾脏的功能储

备下降，另一方面意味着对循环儿茶酚胺的清除能力减弱，

可能加剧肾脏缺血、缺氧和纤维化进程，形成恶性循环。

ROC 曲线分析显示，LncRNA Dlx6os1、Renalase、SRF 联合诊

断血液透析患者无 RRF 的曲线下面积，提示三者联合检测

有助于提高对血液透析患者 RRF 的诊断效能。

综上所述，LncRNA Dlx6os1、Renalase 及 SRF 水平与血

液透析患者的 RRF 密切相关，高表达的 LncRNA Dlx6os1 和

SRF 是 RRF 丧失的独立危险因素，而高水平的 Renalase 是

其保护因素，三者联合检测有助于提高对血液透析患者是否

丧失 RRF 的诊断价值。
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血清 TGF⁃β1 和 NT⁃proBNP 对 STEMI 患者 PCI 术后心室重
塑的预测价值

周洪伟 1 蒋浩娟 1 房颖 2★

［摘 要］ 目的 探讨血清转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、N 末端 B 型钠尿肽前体 （NT⁃proBNP）对 ST
段抬高型心肌梗死（STEMI）患者经皮冠状动脉介入治疗（PCI）术后心室重塑的预测价值。方法  分析

2023 年 1 月至 2025 年 6 月于北京大兴中西医结合医院心内科接受 PCI 治疗的 106 例 STEMI 患者的临床资

料，按 6 个月后是否发生将患者分为心室重塑分为心室重塑组（41例）和无心室重塑组（65例）。单因素分析比

较两组患者的一般资料、TGF⁃β1、NT⁃proBNP、心室重塑指标，采用多因素 Logistic 回归对单因素分析有统计

学差异（P<0.05）的指标进行分析；使用受试者工作特征曲线分析 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 对 STEMI 患者 PCI 术
后心室重塑的预测价值。结果 心室重塑组冠脉Gensini评分、TGF⁃β1、NT⁃proBNP显著高于非心室重塑组，

差异有统计学意义（P<0.05）。心室重塑组左心室舒张末期内径（LVEDD）显著高于非心室重塑组，左心室射

血分数（LVEF）显著低于非心室重塑组，差异有统计学意义（P<0.05）。TGF⁃β1、NT⁃proBNP 与 LVEDD 呈正

相关，与 LVEF呈负相关（P<0.05）。冠脉 Gensini评分、TGF⁃β1、NT⁃proBNP 升高是心室重塑发生的独立危险

因素（均 P<0.05）。TGF⁃β1、NT⁃proBNP 联合预测心室重塑的 ROC 曲线下面积为 0.941，敏感度为 0.829，特
异性为 0.923，联合预测的效能高于单一预测（P<0.05）。结论 血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP在 PCI术后

心室重塑患者中显著升高，均与心室重塑密切相关，两项指标联合检测可显著提高诊断效能。  
［关键词］ ST 段抬高型心肌梗死；经皮冠状动脉介入治疗；转化生长因子⁃β1；N 末端 B 型钠尿肽前体

Predictive value of serum TGF⁃β1 and NT⁃proBNP for ventricular remodeling after PCI 
in patients with STEMI 
ZHOU Hongwei1， JIANG Haojuan1， FANG Ying2★

（1. Department of Cardiology， 2. Department of Respiratory Medicine， Beijing Daxing Hospital of Integrated 
Traditional Chinese and Western Medicine， Beijing， China， 100076）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive significance of serum transforming growth fac⁃
tor⁃β1 （TGF⁃β1） and N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide （NT⁃proBNP） for ventricular remodeling fol⁃
lowing percutaneous coronary intervention （PCI） in patients diagnosed with ST⁃segment elevation myocardial 
infarction （STEMI）. Methods This retrospective study included 106 STEMI patients who underwent PCI at 
the Department of Cardiology， Beijing Daxing Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medi⁃
cine， from January 2023 to June 2025. Based on the presence or absence of ventricular remodeling after 6 
months， the patients were divided into two groups： the ventricular remodeling group （41 cases） and the non⁃
ventricular remodeling group （65 cases）. Univariate analysis was conducted to compare the general data， TGF⁃β1， 
NT⁃proBNP， and ventricular remodeling indicators between the two groups. Multivariate logistic regression was 
then used to analyze the indicators that showed statistically significant differences （P<0.05） in the univariate 
analysis. A receiver operating characteristic curve was used to assess the predictive value of TGF⁃ β1 and NT⁃
proBNP for ventricular remodeling in STEMI patients after PCI. Results The Gensini score， TGF⁃β1 and NT⁃
proBNP levels were significantly higher in the ventricular remodeling group compared to the non⁃ventricular re⁃
modeling group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. The ventricular remodeling group ex⁃
hibited a marked increase in the left ventricular end⁃diastolic diameter （LVEDD） and a significant reduction in 
the left ventricular ejection fraction （LVEF） compared to the non⁃remodeling group， and the difference was sta⁃
tistically significant （P<0.05）. Serum TGF⁃β1 and NT⁃proBNP levels showed a significant positive association 
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with LVEDD， and a negative correlation with LVEF （P<0.05）. The increase in Gensini score， TGF⁃β1， and 
NT⁃proBNP were identified as independent risk factors for ventricular remodeling （all P<0.05）. The area under 
the ROC curve for TGF⁃β1 and NT⁃proBNP combined to predict ventricular remodeling was 0.941， with a sensi⁃
tivity of 0.829 and specificity of 0.923. The efficacy of combined prediction was superior to that of single predic⁃
tion （P<0.05）. Conclusion The serum levels of TGF⁃β1 and NT⁃proBNP are significantly increased in pa⁃
tients with ventricular remodeling after PCI， and are closely related to ventricular remodeling. The combined de⁃
tection of the two indicators can significantly improve diagnostic efficiency.

［KEY WORDS］ ST ⁃ segment elevation myocardial infarction； Percutaneous coronary intervention； 
Transforming growth factor⁃β1； N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide 

ST 段抬高型心肌梗死（ST⁃segment elevation myocardial 
infarction，STEMI）是急性冠脉综合征中病情最严重的亚

型，2023 年我国因急性心肌梗死住院的患者中，STEMI 占
46.7%［1⁃2］。经皮冠状动脉介入治疗（percutaneous coronary 
intervention，PCI）是 STEMI 治疗的基石［3］，但部分患者在

术后仍会发生心室重塑。因此，早期识别与评估心室重

构对于指导临床治疗具有重要意义。心脏磁共振成像

（cardiac magnetic resonance， CMR）被视为评估心室重构的

“金标准”，但存在费用高昂、对技术人员的专业要求高等局

限性，限制了其在临床实践中的即时应用［4］。因此，筛选简

便有效的无创血清学指标，对于临床早期识别高危人群、启

动针对性干预措施具有重要临床意义。转化生长因子⁃β1
（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β1）可维持成纤维细

胞活力，参与心肌纤维化和心室重构的病理过程，N 末端

B 型钠尿肽前体（N⁃terminal pro⁃B⁃type natriuretic peptide，
NT⁃proBNP）与心室功能障碍密切相关［5］。本研究旨在探

讨血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 水平与 STEMI 患者 PCI 术后

心室重构的相关性，并评估二者对心室重构发生的预测效

能。现将结果报道如下。   

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2023 年 1 月至 2025 年 6 月北京市大兴区中西医结

合医院心血管内科收治的 106 例接受 PCI 的 STEMI 患者为

研究对象，按 6 个月后是否发生心室重塑分为心室重塑组

（41 例）和无心室重塑组（65 例）。纳入标准：①参考《急性

ST 段抬高型心肌梗死诊断和治疗指南（2019）》［6］制定：心肌

损伤标志物心肌肌钙蛋白升高、具有典型缺血症状和心电图

ST 段抬高；②发病 24 h 内接受冠脉造影检查；③首次发作，

满足 PCI 指征并接受 PCI 治疗［7］；④按时完成随访检查；⑤签

署知情同意书。排除标准：①既往存在结构性心脏病；②既

往存在冠状动脉旁路移植术、微创冠状动脉搭桥等心脏外科

手术；③合并精神类疾病，无法配合完成相关检查；④合并重

要脏器功能不全；⑤体内存在金属植入物。本研究已通过北

京市大兴区中西医结合医院伦理委员会审核，伦理编号：

No.20230313⁃1⁃05。
1.2 方法

1.2.1 资料收集

入院时，通过医院电子病历收集两组患者性别、年龄、

发病至入院治疗时间、吸烟史、酗酒史、合并症、术后用药

方案、病变血管。入院时采用 Gensini 于 1975 年提出的冠

脉 Gensini 评分［8］对患者冠脉血管床的受累范围及狭窄程

度进行量化分析，评分构成包括狭窄程度评分（按狭窄程

度从轻到重分别评 1~32 分）和病变部位（左主干、前降支、

第一对角支、第二对角支、回旋、右冠状动脉、后降支）系

数，Gensini 总分= Σ（各病变狭窄程度评分×对应部位系

数），分值越高，提示冠脉血管床的受累范围及狭窄程度

越严重。

1.2.2 心室重塑检查

于 PCI术后 6个月时，使用 Siemens Magnetom Aera 1.5 T 
磁共振扫描仪、8 通道心脏专用相控阵线圈检测，设置单

次激发稳态自由进动序列。扫描参数设置：层厚 8 mm，无

间隔，重复时间 37 ms，回波时间 1.2 ms，翻转角 70°，视野

340 mm×340 mm，矩阵 192×192 。扫描采集范围 从二尖瓣

环至心尖，每个层面采集 20~30 个时相。舒张末期和收缩

末期时相分别勾画左心室心内膜边界，计算心室重塑指标

左心室舒张末期内径（left ventricular end⁃diastolic diameter，
LVEDD）、左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，
LVEF）。以上操作由副高级以上心血管科专职医师完

成。LVEDD 增加≥20% 或绝对值>55 mm 即为存在心室

重塑［9］。

1.2.3 血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 检测

PCI 术前采集所有患者外周静脉血 5 mL，离心 15 min，
条件为离心半径 10 cm、转速 3 000 rpm，取上清液，采用酶联

免疫吸附法检测 TGF⁃β1（厂家：武汉伊莱瑞特生物科技股份

有限公司，货号 E⁃EL⁃0162）、NT⁃proBNP（厂家：杭州联科生

物技术股份有限公司，货号 EK1393）。

1.3 统计学处理

使用 SPSS 27.0 软件处理数据，采用 Shapiro⁃Wilk 检验

各连续变量的正态性，均符合正态分布，以（x̄±s）表示，两组

间比较行独立样本 t 检验；分类变量以 n（%）表示，行 c2 检

验；采用皮尔逊（Pearson）分析 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 与 PCI
术后心室重塑的相关性；使用多因素 Logistic 回归分析心室

重塑发生的影响因素；绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析

TGF⁃β1、NT⁃proBNP 对 STEMI 患者 PCI 术后心室重塑的预

测价值；采用 DeLong 检验比较 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 单独及

联合检测曲线下面积（area under curve，AUC）之间的差异；

P<0.05 为差异有统计学意义。
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项目

性别

 男

 女

年龄（岁）

吸烟史

 有

 无

酗酒史

 有

 无

发病至入院治疗时间（h）
合并症

 高血压

 糖尿病

术后用药方案

 他汀类

 β 受体阻滞剂

 血管紧张素转换酶
 抑制剂/血管紧张素Ⅱ
 受体阻滞剂

病变血管

 左前降支

 左回旋支

 右冠状动脉

冠脉 Gensini 评分

TGF⁃β1（μg/L）
NT⁃proBNP（μg/L）

心室
重塑组
（41 例）

23（56.10）
18（43.91）
67.47±5.86

15（36.59）
26（63.41）

9（21.95）
32（78.05）
5.59±1.41

7（17.07）
10（24.39）

32（78.05）
28（68.29）

31（75.61）

25（60.98）
12（29.27）

4（9.76）
56.98±10.65
56.82±13.46

3.66±0.53

非心室
重塑组
（65 例）

39（60.00）
26（40.00）
66.59±5.13

26（40.00）
39（60.00）

13（20.00）
52（80.00）
5.22±1.03

10（15.35）
14（21.54）

50（76.92）
41（63.08）

46（70.77）

39（60.00）
17（26.15）
9（13.85）

48.49±9.71
40.39±13.22

2.91±0.37

c2/t 值

0.158

0.814
0.124

0.058

1.558

0.053
0.117

0.02
0.301

0.296

0.436

4.222
6.188
8.576

P 值

0.691

0.418
0.725

0.809

0.122

0.817
0.734

0.893
0.583

0.586

0.804

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料及血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP比较

 ［n（%），（x ± s）］

自变量

冠脉 Gensini 评分

TGF⁃β1（μg/L）
NT⁃proBNP（μg/L）

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

β 值

0.316
0.103
0.327

S.E 值

0.105
0.028
0.096

Wald c2值

9.057
13.532
11.603

95% CI
1.117~1.685
1.049~1.171
1.149~1.674

OR 值

1.372
1.109
1.387

P 值

0.003
<0.001
0.001

表 3 STEMI患者 PCI术后心室重塑形成的多因素 Logistic回归分析

2 结果  

2.1 两组基线资料及血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 比较

两组患者性别、年龄、吸烟史、酗酒史、发病至入院治疗时间、

合并症、术后用药方案、病变血管情况比较，差异无统计学意义

（P>0.05）；心室重塑组冠脉Gensini评分、TGF⁃β1、NT⁃proBNP
显著高于非心室重塑组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 两组患者心室重塑指标比较

心室重塑组患者 LVEDD 显著高于非心室重塑组，

LVEF 显著低于非心室重塑组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

2.3 TGF⁃β1、NT⁃proBNP与PCI术后心室重塑的相关性分析

Pearson 相关性分析显示，TGF⁃β1（r=0.237）、NT⁃proB⁃
NP（r=0.396）与 LVEDD 呈正相关（P<0.05），TGF ⁃ β1（r=

0.220）、NT⁃proBNP（r=0.344）与 LVEF 呈负相关（P<0.05）。

2.4 STEMI 患者 PCI 术后心室重塑形成的多因素 Logistic
回归分析

以 STEMI 患者 PCI 术后是否发生心室重塑（否=0，是=
1）为因变量，将单因素分析中 P<0.05 的变量作为自变量纳

入多因素 Logistic 回归分析模型。结果显示，冠脉 Gensini 评
分、TGF⁃β1、NT⁃proBNP 升高是心室重塑发生的独立危险因

素（均 P<0.05）。见表 3。
2.5 血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 对 STEMI 患者 PCI 术后心

室重塑的预测价值

将 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 纳入多因素 Logistic 回归分析

模型，构建回归方程如下：Logit（P）=-7.046+0.103×TGF⁃β1+
0.327×NT⁃proBNP，采用 Delong 法比较各项指标的诊断效

能，结果可见 TGF⁃β1、NT⁃proBNP 联合预测心室重塑的

ROC 曲线下面积为 0.941，敏感度为 0.829，特异性为 0.923，
联合预测的效能高于单一预测（Z=-3.083、-2.151，P=0.002、
0.031）。见表 4、图 1。

3 讨论

研究表明，基础心肌储备功能下降、冠脉微循环有效代

表 2 两组患者心室重塑指标比较 （x ± s）
组别

心室重塑组

非心室重塑组

t 值
P 值

n
41
65

LVEDD（mm）

61.03±4.49
53.25±5.18

7.919
<0.001

LVEF（%）

46.27±7.31
53.44±6.92

5.083
<0.001

因素

TGF⁃β1
NT⁃proBNP
联合预测

敏感度

0.707
0.805
0.829

约登指数

0.538
0.682
0.752

特异性

0.831
0.877
0.923

AUC
0.808
0.896
0.941

95% CI
0.722~0.894
0.831~0.961
0.897~0.986

P 值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 血清 TGF⁃β1、NT⁃proBNP对 STEMI患者 PCI术后心室重塑的预测价值

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

TGF⁃β1
NT⁃proBNP
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线图
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偿能力不足、心肌损伤后过度激活的炎症反应等共同作用，

使得 60 岁以上老年群体成为 PCI 术后心室重塑的高发群

体［10］。心室重塑是一个复杂的病理过程，涉及心肌细胞生长

与死亡、神经体液调节机制、炎症反应持续激活及间质纤维

化等多种机制的相互作用［11］。这一过程中多种血清生物标

志物水平发生动态变化，其中包括 TGF⁃β1、NT⁃proBNP。本

研究结果显示，与未发生心室重构的患者相比，发生心室重

塑的 STEMI 患者术前血清 TGF⁃β1 与 NT⁃proBNP 水平显著

升高，二者均为术后心室重塑的独立危险因素，且联合检测

可显著提升预测效能。

TGF⁃β1 通过结合跨膜受体，激活经典的 Smad2、Smad3
通路，诱导成纤维细胞向肌成纤维转化，并促进Ⅰ型、Ⅲ型胶

原蛋白合成与沉积［12］。过度的细胞外基质重塑虽可在一定

程度上替代坏死心肌，但同时也破坏了心肌正常的三维结

构，导致心室壁顺应性下降、心肌僵硬度增加，最终表现为

LVEDD 进行性增大和 LVEF 降低。本研究结果显示，

TGF⁃β1 水平与 LVEDD 呈正相关，与 LVEF 呈负相关，提示

其在心室重构过程中发挥重要作用。与 Wei 等［13］在动物心

梗模型中，通过干预 TGF⁃β1/Smads 通路，可减轻心肌纤维

化程度、改善心功能的结论相一致。而 NT⁃proBNP 是心肌

细胞在压力或容量负荷下释放的肽类激素，主要反映患者心

室的功能负荷状态［14］。STEMI 发生后，梗死区域心肌出现

收缩功能障碍，导致局部室壁张力急剧升高，邻近存活的心

肌细胞受牵拉刺激，释放大量 NT⁃proBNP［15］。本研究发现，

术前高水平的 NT⁃proBNP 不仅与术后 LVEDD 增加相关，还

提示患者入院时心室负荷状态即可影响远期结构重塑，这与

刘海英等［16］在心力衰竭患者中观察到的 NT⁃proBNP 与心室

重塑指标密切相关的结论一致，进一步支持其作为定量评估

心室负荷的有效工具。

TGF⁃β1、NT⁃proBNP 在心室重塑的进程中可能分别从

结构重塑与功能负荷两个维度来参与并相互促进心室重构

进程。NT⁃proBNP 的升高反映心室壁存在持续性张力负

荷，这种负荷可能通过激活局部肾素⁃血管紧张素⁃醛固酮系

统，间接上调 TGF⁃β1的表达，形成“负荷增加⁃促纤维化⁃结构

僵化⁃进一步增加负荷”的恶性循环。而 TGF⁃β1 介导的心肌

纤维化，可进一步加剧心室壁的异常应力，从而促进 NT⁃
proBNP 释放。此外，本研究结果显示，联合检测可更全面地

反映心血管疾病的复杂病理过程，二者联合检测的 AUC 高

达 0.941，显著高于任一单一指标。临床上，通过术前检测

TGF⁃β1、NT⁃proBNP 水平，临床医生可更早识别出虽成功开

通梗死血管但存在明显心肌纤维化及心室负荷过重的高危

患者，从而更早期启动针对性的抗纤维化或神经内分泌抑

制治疗。

综上所述，TGF⁃β1 与 NT⁃proBNP 分别反映心肌纤维

化与心室负荷状态，可作为预测 STEMI 患者 PCI 术后心

室重塑的有效生物标志物。二者其联合检测效能较高，

可为临床早期风险分层及干预决策提供重要的参考

依据。
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孕晚期HPV、GBS双重感染孕妇血清 PCT、CRP、IL⁃6与妊娠
结局的关系

张海波 李治锋★ 刘娜

［摘 要］ 目的 探究孕晚期 HPV、GBS 双重感染孕妇血清 PCT、CRP、IL⁃6 与妊娠结局的关系。

方法  收集 2019 年 1 月至 2022 年 12 月于泗洪医院分娩的妊娠晚期孕妇 2 800 例临床资料，其中 GBS 感染

孕妇为单纯 GBS 感染组 102 例，HPV 感染孕妇为单纯 HPV 感染组 378 例，同时感染为双重感染组 42 例，无

任何一项感染的为对照组 300 例。比较 4 组间的 PCT、CRP、IL⁃6 结果，并评价炎症因子 PCT、CRP、IL⁃6 对

妊娠晚期 GBS 与 HPV 双重孕妇不良妊娠结局的预测价值。结果  三个试验组与对照组的三项炎症指标比

较差异有统计学意义（P<0.05）；双重感染组的三项炎症指标明显高于单纯的一项感染组；单纯 GBS 感染组

与单纯 HPV 感染在 PCT 与 CRP 比较差异无统计学意义（P>0.05），但是两组在 IL⁃6 之间的差异有统计学意

义（P<0.05）。三项指标联合对妊娠晚期 GBS 与 HPV 双重感染孕妇不良妊娠结局的预测价值 的 AUC 为

0.954（P<0.05），明显高于单项指标。结论  高危型 HPV 感染显著影响宫颈病变患者炎性反应状态，血清炎

性因子 PCT、IL⁃6 和 CRP 水平升高，反映急性期反应与病情严重程度，可有效助力临床评估与治疗决策。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；B 族链球菌；降钙素原；C⁃反应蛋白；妊娠

Relationship of serum PCT， CRP， IL⁃6 with pregnancy outcomes in third⁃trimester preg⁃
nant women with dual HPV and GBS infection 
ZHANG Haibo， LI Zhifeng★， LIU Na 
 （Department of Laboratory Medicine， Sihong Hospital， Suqian， Jiangsu， China， 223900）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum PCT， CRP， IL⁃6 and pregnancy 
outcomes in pregnant women with dual HPV and GBS infections in late pregnancy. Methods The clinical data 
of 2，800 pregnant women in late pregnancy who gave birth at Sihong Hospital from January 2019 to December 
2022 were collected. Among them， there were 102 cases of GBS⁃infected pregnant women in the GBS infection 
group， 378 cases of HPV⁃infected pregnant women in the HPV⁃infected group， and 42 cases in the double⁃in⁃
fected group. Additionally， there were 300 cases of any infection in the control group. The study compared the 
results of PCT， CRP， and IL⁃6 between the four groups and evaluated the predictive value of these inflamma⁃
tory factors PCT， CRP， and IL⁃6 for the outcome of double adverse pregnancy of GBS and HPV in late preg⁃
nancy. Results The difference in inflammatory indicators between the three experimental groups and the con⁃
trol group is statistically significant （P<0.05）. The inflammatory indicators of the dual infection group are sig⁃
nificantly higher than those of the simple infection group. The difference between the simple GBS infection 
group and the simple HPV infection group is not statistically significant in the comparison of PCT and CRP， but 
the differences in IL⁃6 are statistically significant. The AUC of the three indicators combined with the predicted 
outcome of GBS and HPV double poor pregnancy in late pregnancy is 0.954 （P<0.05）， which is significantly 
higher than using a single indicator. Conclusion High⁃risk HPV infection significantly affects the inflamma⁃
tory response status of patients with cervical lesions， leading to elevated levels of serum inflammatory factor in⁃
dicators such as PCT， IL⁃6， and CRP expression.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus； Group B streptococcus； Procalcitonin； C ⁃ reactive protein； 
Calcitonin； Pregnancy

根据最新的研究数据［1］，我国非妊娠期女性的人乳头瘤

病毒（human papilloma virus，HPV）感染率高达 16.18%。而

对于妊娠期女性而言，由于生理上的变化，为 HPV 的生存与

传播提供了更为有利的环境。妊娠期 HPV 感染不仅会导致

感染率的上升，还可能对母婴的健康以及妊娠的结局产生不

良影响［2］。B 族链球菌（Streptococcus agalactiae，GBS）是一
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种常见于人类肠道和生殖道的革兰氏阳性球菌。它被视为

围产期孕妇及新生儿感染的主要致病菌之一，对产妇和新生

儿的健康构成潜在威胁［3］。本文旨在研究孕晚期 HPV、GBS
双重感染孕妇血清炎性因子中的降钙素原（procalcitonin，
PCT）、白细胞介素 6（interleukin 6，IL⁃6） 及 C 反应蛋白

（C⁃reactive protein，CRP）与妊娠结局的关系。

1 资料与方法

1.1 研究对象 
选取 2019年 1月至 2022年 12月于江苏泗洪医院就诊的

2 800例妊娠晚期孕妇，将此细分为三个组别：单纯GBS感染组

102例、单纯HPV感染组 378例以及双重感染组 42例，并设立

了无感染对照组 300例进行对比分析。各组孕妇的纳入标准

均经过严格设定：① GBS 组：孕妇必须符合 GBS 感染的诊断

标准，并通过 PCR 等检测方法确认。② HPV 组：需通过宫颈

细胞学检查或 DNA 检测，证实存在至少一种高危型 HPV 基

因。③ 所有孕妇的孕周必须在 34~41 周之间，以确保研究对

象均处于妊娠晚期。④ 孕妇必须无生殖道畸形，且为单胎宫

内妊娠。同时，研究也设定了明确的排除标准：① 具有泌尿

系统感染症状或实验室检测证据者。② 近三个月内接受过抗

生素治疗者。③ 入选前两周内有性生活者。④ 存在产科并

发症，如高血压、糖尿病、贫血等。⑤ 胎儿存在畸形或死胎情

况。各组的一般资料统计在年龄、BMI 指数等指标比较差异

无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究已获得院伦理

委员会的批准，并确保所有孕妇在充分知情同意的基础上参

与研究，遵循伦理原则，以保证研究结果的可靠性和科学性。

1.2 不良妊娠结局 
记录四组孕妇不良妊娠结局，包括：新生儿肺炎、胎儿窘

迫、宫内感染、产后出血等。

1.3 试剂与方法  
采集孕妇的阴道拭子与肛拭子联合送检，用 GBS 显色

平板接种，显示红色菌落转种于哥伦比亚血平板，经梅里埃

细菌鉴定仪鉴定为 GBS，该孕妇即为 GBS 感染。采集孕妇

的宫颈分泌物标本，采用深圳港龙公司试剂，经基因芯片法

检测，检出高危型基因包括 16、18、31、33、35、45、39、51、52、
53、56、58、59、66、67、68、73 型任何一种，该孕妇即为 HPV 感

染。PCT 检测仪器为采用广州万孚生物技术股份有限公司

的干式荧光免疫分析仪，试剂为原装试剂，方法为荧光免疫

层析法，参考区间为 0~0.5 ng/mL。CRP 检测采用贝克曼库

尔特生化分析仪，试剂为北京世纪沃德公司生产，方法为免

疫比浊法，参考区间为 0~10 mg/L；IL⁃6 检测仪器为 Novo⁃
Cyte 流式细胞仪，方法为流式荧光发光法，参考区间 0~4.46 
pg/mL。收集这些组别孕妇的 PCT、CRP、IL⁃6 项炎症指标，

以及妊娠结局结果等汇总到 EXCEL 表统计使用。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析。计数资料以 n（%）

表示，行 c2检验；计量资料以（x ± s）表示，两组间比较采用 t

检验，多组间比较采用方差分析。采用 Logistic 回归分析方

法深入探究炎症因子对妊娠不良结局的具体影响。采用

ROC 曲线分析方法以评估炎症指标在预测妊娠不良结局中

的实际效能。ROC 曲线下的 AUC 值越高，表示诊断的准确

性越强。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四组三项炎症指标的检测结果比较  
三个试验组与对照组的 PCT、CRP 和 IL⁃6 这三项炎症指

标差异有统计学意义（P<0.05）。结果显示，双重感染组的炎

症指标平均水平均高于单项感染组。单纯 GBS 感染组和单

纯 HPV 感染组比较，IL⁃6 水平差异有统计学意义（P<0.05），

而 PCT和CRP水平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 四组孕妇妊娠结局比较  
双重感染组孕妇胎儿窘迫、宫内感染、产后出血、早产及

胎膜早破发生率均高于其他三组，差异有统计学意义（P<
0.05），而单纯 GBS 感染组及单纯 HPV 感染组在宫内感染、

宫内感染、产后出血的发生率方面显著高于对照组，差异有

统计学意义（P 均<0.05），但在早产以及胎膜早破的发生率方

面与对照组比较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 影响妊娠晚期GBS与HPV双重孕妇不良妊娠结局因素

将 PCT、CRP、IL⁃6纳入自变量，以妊娠晚期 GBS 与 HPV
双重感染孕妇不良妊娠结局为因变量行 logistic 回归分析。

结果显示，血清 PCT、CRP、IL⁃6 均为影响妊娠晚期 GBS 与

HPV双重孕妇不良妊娠结局的危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.4 炎症因子 PCT、CRP、IL⁃6 对妊娠晚期 GBS 与 HPV 双

重感染孕妇不良妊娠结局的预测价值  
ROC 曲线显示，预测妊娠晚期 GBS 与 HPV 双重感染孕

注：与单纯 GBS 感染组比较，aP<0.05；与单纯 GBS 感染组比较，
bP>0.05。

组别

对照组

单纯 GBS 感染组

单纯 HPV 感染组

双重感染组

F 值

P 值

n

300
102
378
42

PCT
（ ng/mL）
0.10±0.02
1.89±0.23
1.23±0.18a

3.22±0.84
23.23
<0.05

CRP
（mg/L）
2.01±0.39
4.39±0.62
4.15±0.52a

9.36±2.39
36.98
<0.05

IL⁃6
（ pg/mL）
2.76±0.31

15.33±2.26
4.69±1.01b

22.36±5.22
96.32
<0.05

表 1 四组血清炎症因子表达比较 （x ± s）

组别

对照组

单纯 GBS
感染组

单纯 HPV
感染组

双重
感染组

c2值

P 值

n
300

102

378

42

胎儿窘迫

13（4.33）

10（9.80）a

35（9.26）a

10（23.80）

7.125
0.011

宫内感染

10（3.33）

7（6.86）a

22（5.82）a

4（9.52）

23.635
0.000

产后出血

12（4.00）

9（8.82）a

28（7.41）a

3（7.14）

2.004
0.186

早产

15（5.00）

6（5.88）

30（7.93）

5（11.90）

0.458
0.321

胎膜早破

31（10.33）

11（10.78）

40（10.58）

5（11.90）

11.232
0.001

表 2 四组孕妇妊娠结局比较 ［n（%）］

注：与对照组比较，aP<0.05。
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妇不良妊娠结局单项指标最高的是 IL⁃6 的 AUC 为 0.716，而
三项指标联合对妊娠晚期 GBS 与 HPV 双重孕妇不良妊娠

结局的预测价值 的 AUC 为 0.954（P<0．05），明显高于单项

指标。见表 4。

3 讨论

CRP作为一种炎症因子，在机体的防御反应中发挥着重要

作用，但同时也可能加剧组织损伤的过程。PCT则被视为反映

全身炎症反应的重要指标，它与细菌及其他微生物的感染密切

相关。而 IL⁃6，作为一种免疫调节细胞因子，在HPV感染中其

水平的增加可能会导致机体过度释放炎性介质，因此，对于治

疗HPV感染及其相关疾病而言，IL⁃6具有至关重要的意义 ［4⁃5］。

GBS 属革兰氏阳性球菌，通常在正常情况下不会引起

疾病，但当宿主免疫力下降或某些特定条件被触发时，它有

可能转变为致病菌，从而引发疾病。对于孕妇而言，GBS 感

染主要发生在阴道或宫颈部位，且在产褥期有可能通过多种

途径传播给新生儿，进而引发一系列严重的并发症。PCT 在

炎症反应中扮演着关键角色。当机体遭受严重细菌感染、真

菌感染、脓毒症或多脏器功能衰竭等危及生命的病理状况时，

PCT 在血浆中的水平会显著上升，这一变化有助于评估病情

的严重程度及预测预后。在孕妇的孕期管理中，值得注意的

是，妊娠期间子宫蜕膜、羊膜及绒毛膜细胞在正常生理状态下

也会合成并释放 IL⁃6，这是一种重要的细胞因子，参与免疫调

节和炎症反应。而 PCT 不仅在全身炎症反应中具有诊断价

值，在特定条件下还可以作为预测 GBS 宫内感染的指标。通

过对孕妇血清中 PCT水平的监测，并结合其他检测手段，如培

养、PCR 技术等，可以更准确地确认 GBS 感染状况，从而有利

于及时采取预防和治疗策略，有效降低新生儿早期侵入性感

染的发生率及其可能带来的严重后果 ［6⁃9］。 
高危型 HPV 感染与宫颈病变患者的炎性反应状态之间

存在着密切的关联。一旦感染，患者血清中的炎性因子，如

PCT、IL⁃6 和 CRP 的水平会上升，并且这种上升与病毒的载

量呈正相关关系。因此，监测这些炎性因子对于评估病情、

判断治疗效果以及预测疾病的进展具有至关重要的意义。

在临床实践中，对于确诊为高危型 HPV 感染的患者，应定期

进行炎性因子的监测，并采取措施改善阴道的微生态环境，

同时要警惕由 GBS 引起的混合感染的可能性。GBS 是一种

常见的生殖道寄生菌，但在孕期或产后，它可能会加剧炎症

反应，从而增加不良妊娠结局的风险。国外的研究也表明，

孕妇感染 GBS，其血清 IL⁃6、IL⁃1β 和 TNF⁃α 的表达水平明

显增高，且早产、新生儿感染、胎膜早破等不良分娩发生率达

87%，GBS 感染孕妇血清 PCT 和 CRP 水平均较高。HPV 阳

性妇女怀孕不良结果的风险增加，包括流产、早产、膜过早破

裂、子痫前期、胎儿生长受限和胎儿死亡［10⁃12］。

本研究样本量较少，结果可能存在一定的偏移，临床中

还需进一步加大样本量，同时排除其它可能影响结果的因素

进行前瞻性分析，并纳入其它可能导致不良妊娠结局的细胞

因子、基因等指标，分析其与 HPV 以及 GBS 双重感染及不

良妊娠结局的相关性、致病机制等，为减少临床不良妊娠结

局的发生提供更丰富的数据、理论支持。

   本研究显示，高危型 HPV 感染显著影响宫颈病变患者

炎性反应状态，血清炎性因子 PCT、IL⁃6 和 CRP 水平升高，

反映急性期反应与病情严重程度，三项指标联合可有效助力

孕晚期孕妇妊娠结局的临床评估与治疗决策。
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影响因素

PCT
CRP
IL⁃6

β 值

1.075
0.123
0.036

S.E. 值
0.236
0.325
0.412

Wald
4.325
4.562
3.652

OR
2.948
1.011
1.032

95% CI
1.362~4.325
0.961~0.998
1.013~6.058

P 值

0.020
0.028
0.014

表 3 logistic回归分析不良妊娠结局

变量

PCT
CRP
IL⁃6

三项联合

AUC
0.659
0.716
0.624
0.954

SE 值

0.062
0.059
0.064
0.024

95% CI
0.537~0.782
0.601~0.831
0.500~0.749
0.907~1.000

P 值

0.014
0.001
0.056
0.000

表 4 单项指标及联合指标对妊娠晚期GBS与HPV双重感

染孕妇不良妊娠结局的ROC曲线分析
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胃癌患者术后外周血CRP/ALB、NLR、LMR变化及与预后的
关系

应小洁 1 赵斌 1★ 黄媛 2 张玲 3

［摘 要］ 目的 探究胃癌患者术后外周血 C⁃反应蛋白/白蛋白（CRP/ALB）、中性粒细胞与淋巴细胞

比值（NLR）、淋巴细胞与单核细胞比值（LMR）变化及与预后的关系。方法 回顾性分析于上海市第二人民

医院及上海复旦大学中山医院行根治性手术的 93 例原发性胃癌患者的临床资料。根据术后 1 年随访结果，

将患者分为预后良好组与预后不良组。比较其随访 1 年时的东部肿瘤协作组体能状态（ECOG）评分、

Karnofsky 功能状态（KPS）评分、肿瘤学标志物［CEA、糖类抗原 19⁃9（CA19⁃9）］差异。比较两组患者术后第

3 d、第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、LMR 水平差异。分析术后第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、LMR 水平对患者预后不

良的预测效能。分析患者根治性手术后第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、LMR 水平与术后 1 年时 ECOG 评分、KPS
评分、CEA、CA19⁃9 水平的相关性。结果 两组术后第 7 d 时 CRP/ALB、NLR 水平均较术后第 3 d 时降低，

且预后良好组术后第 3 d、第 7 d 时 CRP/ALB、NLR 水平均显著低于同期预后不良组，差异有统计学意义

（P<0.05）；两组术后第 7 d 时 LMR 水平均较术后第 3d 时显著上升，且预后良好组术后第 3 d、7 d 时 LMR 水

平均显著高于同期预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）；预后良好组的 ECOG 评分、CEA、CA19⁃9 显著

低于预后不良组，而 KPS 评分则显著高于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）；术后第 7d 的 CRP/
ALB、NLR、LMR 及其联合对原发性胃癌患者预后不良的 AUC 分别为 0.859、0.770、0.759、0.873（P<0.05）；

术后第 7 d 的 CRP/ALB、NLR 与 ECOG 评分、CEA、CA19⁃9 呈正相关，与 KPS 评分呈负相关（P<0.05）；而

LMR则与ECOG评分没有相关性（P>0.05），与KPS评分呈正相关，与CEA、CA19⁃9呈负相关（P<0.05）。结论 
胃癌根治术后 CRP/ALB、NLR 及 LMR 水平与患者预后、体能状态、生活质量及肿瘤标志物水平密切关联。

［关键词］ 胃癌；CRP/ALB；NLR；LMR；预后

Changes of CRP/ALB， NLR and LMR in peripheral blood of patients with gastric cancer 
after surgery and relationship with prognosis
YING Xiaojie1， ZHAO Bin1★， HUANG Yuan2， ZHANG Ling3

（1. Department of General Surgery， Shanghai Second People􀆳s Hospital， Shanghai， China， 200011； 2. Endos⁃
copy Center and Endoscopy Research Institute， Shanghai Collaborative Innovation Center of Endoscopy， 
Zhongshan Hospital， Fudan University， Shanghai，China， 200032； 3. Department of Traditional Chinese Medi⁃
cine Surgery， Shanghai Second People􀆳s Hospital， Shanghai， China， 200011）

［ABSTRACT］ Objective To explore the changes of C⁃reactive protein/albumin （CRP/ALB）， neutro⁃
phil⁃to⁃lymphocyte ratio （NLR） and lymphocyte⁃to⁃monocyte ratio （LMR） in peripheral blood of patients with 
gastric cancer after surgery and relationship with prognosis. Methods The clinical data of 93 patients with pri⁃
mary gastric cancer who underwent radical surgery in Shanghai Second People􀆳s Hospital and Zhongshan Hospi⁃
tal of Fudan University were retrospectively analyzed. According to the results of 1 ⁃year follow ⁃up after sur⁃
gery， patients were divided into good prognosis group and poor prognosis group. The differences in Eastern Co⁃
operative Oncology Group （ECOG） score， Karnofsky Performance Status （KPS） score and oncological mark⁃
ers ［carcinoembryonic antigen （CEA）， carbohydrate antigen 19⁃9 （CA19⁃9）］ at 1 year of follow⁃up were com⁃
pared. The differences in CRP/ALB， NLR and LMR on the 3rd day and 7th day after surgery were compared be⁃
tween groups. The predictive efficiency of CRP/ALB， NLR and LMR on the 7th day after surgery on the poor 
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prognosis of patients was analyzed， and the correlation between CRP/ALB， NLR and LMR on the 7th day after 
radical surgery and ECOG score， KPS score， CEA and CA19⁃9 at 1 year after surgery was analyzed. Results 
The levels of CRP/ALB and NLR on the 7th day after surgery in the two groups were lower than those on the 3rd 
day after surgery， and the levels on the 3rd day and 7th day after surgery in good prognosis group were signifi⁃
cantly lower than those in poor prognosis group， with statistical differences （P<0.05）. LMR level on the 7th day 
after surgery in the two groups was significantly higher than that on the 3rd day after surgery， and LMR levels on 
the 3rd day and 7th day after surgery in good prognosis group were significantly higher than those in poor progno⁃
sis group， with statistical differences （P<0.05）. ECOG score， CEA and CA19⁃9 in good prognosis group were 
significantly lower while the KPS score was significantly higher than that in good prognosis group， with statisti⁃
cal differences （P<0.05）. The AUCs of CRP/ALB， NLR， LMR on the 7th day after surgery and their combina⁃
tion were 0.859， 0.770， 0.759 and 0.873 respectively （P<0.05）. CRP/ALB and NLR on the 7th day after surgery 
were positively correlated with ECOG score， CEA and CA19⁃9， and negatively correlated with KPS score （P<
0.05）. There was no correlation between LMR and ECOG score （P>0.05）， but LMR was positively correlated 
with KPS score and negatively correlated with CEA and CA19⁃9 （P<0.05）. Conclusion The levels of CRP/
ALB， NLR and LMR after radical surgery of gastric cancer are closely associated with prognosis， physical sta⁃
tus， quality of life and tumor markers levels of patients.

［KEY WORDS］ Gastric cancer； CRP/ALB； NLR； LMR； Prognosis

胃癌是全球范围内常见的消化道恶性肿瘤，其发病率和

死亡率居于各类癌症的前列。根治性手术切除是目前治疗

原发性胃癌最主要且可能实现治愈的手段［1］。然而，即使手

术成功切除了原发病灶，术后肿瘤复发与转移仍是导致治疗

失败和患者死亡的主要原因［2］。在影响胃癌预后的多重因

素中，机体在围手术期所激发的全身炎症反应日益受到关

注。手术创伤不仅是一种局部应激，更会引发一系列复杂的

系统性生理与免疫变化。这种反应的程度与持久性，与肿瘤

微环境的塑造、残余病灶的增殖活性以及机体抗肿瘤免疫能

力的恢复密切相关［3］。其中，由 C⁃反应蛋白（C⁃reactive pro⁃
tein，CRP）与白蛋白（Albumin，ALB）构成的比值、中性粒细

胞与淋巴细胞比值（Neutrophil⁃to⁃Lymphocyte Ratio，NLR）
以及淋巴细胞与单核细胞比值（Lymphocyte⁃ to⁃Monocyte 
Ratio，LMR）等，作为系统性炎症反应的复合指标，能够更

为综合地反映机体的免疫⁃营养平衡状态与应激水平［4⁃5］。

尽管上述炎症指标在多种实体瘤的预后评估中展现出潜

在价值，但在胃癌领域，关于其动态变化模式及其与患者

远期功能状态和肿瘤学结局的关联性，尚有待更为深入

与系统的探讨。

1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析 2021 年 1 月至 2024 年 6 月期间于上海市第

二人民医院及复旦大学附属中山医院行根治性手术的 93 例

原发性胃癌患者的临床资料。本次研究共纳入 93 例原发性

胃癌患者，其中男性 58 例，女性 35 例；患者年龄平均（61.42±
5.85）岁；体质量指数平均（21.63±1.14）kg/m2。根据术后病

理分期，其中Ⅱ期患者 49 例，Ⅲ期患者 44 例。肿瘤原发部

位方面，胃窦部癌 51 例，胃体部癌 28 例，贲门部癌 14 例。

纳入标准：①经胃镜检查及术后病理学检查确诊为原发

性胃癌［6］；②18~80 岁之间；③接受根治性手术治疗且术后病

理分期为Ⅱ期或Ⅲ期［7］；④术前未接受任何新辅助放化疗；

⑤临床病历资料完整；⑥术后完成定期随访。排除标

准：①合并其他恶性肿瘤病史；②围手术期（术后一周内）

存在明确临床感染、脓毒症或需手术处理的严重并发症；

③患有慢性自身免疫性疾病、活动性结核或长期服用免疫

抑制剂；④伴有严重的肝、肾功能不全；⑤临床资料缺失或

失访患者。

1.2 检测方法

1.2.1 炎症相关指标

采集患者术后第 3 d 及第 7 d 的清晨空腹外周静脉血进

行检测。应用全自动血细胞分析仪测定中性粒细胞、淋巴细

胞及单核细胞计数，并计算 NLR 与 LMR。同时，使用全自

动生化分析仪检测血清 CRP 与 ALB 浓度，并据此计算 CRP/
ALB 比值。

1.2.2 肿瘤相关标志物

于患者术后 1 年随访时，采集其清晨空腹外周静脉血，

通过化学发光免疫分析法定量检测血清中的癌胚抗原

（Carcinoembryonic Antigen，CEA）与糖类抗原 19⁃9（Carbo⁃
hydrate Antigen 19⁃9，CA19⁃9）水平。

1.3 评估标准

1.3.1 预后评估标准

根据术后 1 年随访结果，以出现影像学证实的复发/转
移、术后 1 年内 CEA 水平出现持续性升高或因癌症导致死

亡，则为预后不良；反之为预后良好。

1.3.2 体能状态评估

术后随访 1 年，由经过统一培训的临床医师采用两种

国际通用量表对患者进行测评。其一为东部肿瘤协作组

（Eastern Cooperative Oncology Group，ECOG）体能状态评

分［8］，其中 0 分表示活动能力完全正常，5 分表示死亡，分

数越高提示体能状态越差。其二为 Karnofsky 功能状态

（Karnofsky Performance Status，KPS）评分［9］，该量表评估

范围从 0 分到 100 分，评分越高表明患者的自理能力和活

动状况越好。
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1.4 统计学方法

SPSS 25.0 实施数据分析流程。计量数据通过正态性检

验时，用（x ± s）描述，独立样本 t 检验作为组间比较工具，组

内采用配对 t 检验。采用 ROC 曲线分析预测效能。采用

pearson 相关系数分析相关性。

2 结果

2.1 随访 1 年时预后不良患者统计结果

随访结果显示，有 60 例患者预后良好，纳入预后良好

组；其余 33 例患者预后不良，纳入预后不良组。

2.2 术后第 3 d、第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、LMR 水平差异

两组术后第 7 d 时 CRP/ALB、NLR 水平均较术后第 3 d
时显著降低，且预后良好组术后第 3 d、第 7 d 时 CRP/ALB、

NLR 水平均显著低于同期预后不良组，差异有统计学意义

（P<0.05）；而两组术后第 7 d 时 LMR 水平均较术后第 3d 时

显著上升，且预后良好组术后第 3 d、7 d 时 LMR 水平均显

著高于同期预后不良组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.3 术后 1 年随访时生活质量相关评分对比

预后良好组的 ECOG 评分显著低于预后不良组，而 KPS
评分则显著高于预后不良组（P<0.05）。见表 2。

2.4 术后 1 年随访时肿瘤学标志物水平对比

预后良好组的 CEA、CA19⁃9 水平显著低于预后不良组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.5 术后第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、LMR 水平对原发性胃

癌患者预后不良的预测效能

ROC 曲线结果显示，术后第 7 d 的 CRP/ALB、NLR、

LMR 及其联合对原发性胃癌患者预后不良的 AUC 分别为

0.859、0.770、0.759、0.873（P<0.05）。见表 4、图 1。

2.6 原发性胃癌预后不良患者根治性手术后第 7 d 的 CRP/
ALB、NLR、LMR 水平与术后 1 年时 ECOG 评分、KPS 评分、

CEA、CA19⁃9 水平的相关性

Pearson 分析显示，预后不良组患者术后第 7d 的 CRP/
ALB、NLR 与 ECOG 评分、CEA、CA19⁃9 呈正相关，与 KPS
评分呈负相关（P<0.05）；而 LMR 则与 ECOG 评分没有相关

性（P>0.05），与 KPS 评分呈正相关，与 CEA、CA19⁃9 呈负相

关（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

本研究结果显示，在术后一年的随访时间点，不同预后

分组患者在体能状态、生活质量及肿瘤标志物水平方面呈现

出显著区别。与此同时，术后早期炎症指标在不同预后组间

也表现出动态差异。从病理生理机制角度分析，手术创伤会

激活全身性炎症反应，释放包括 CRP 在内的一系列急性时

相蛋白［10］。若此种炎症反应持续存在或过度激活，可能通过

组别

预后良好组

预后不良组

t 术后第 3 d

P 术后第 3 d

t 术后第 7 d

P 术后第 7 d

时间

术后第 3 d
术后第 7 d
术后第 3 d
术后第 7 d

n
60
60
33
33

CRP/ALB
7.47±1.82
2.35±0.49a

9.65±1.94
3.79±1.29a

5.399
<0.001
7.720

<0.001

NLR
12.40±4.09
3.50±1.10a

14.11±2.85
4.76±1.43a

2.132
0.036
4.741

<0.001

LMR
2.20±0.54
3.96±0.90a

1.81±0.49
3.20±0.72a

3.441
0.001
4.169

<0.001

表 1 术后第 3 d、第 7 d的CRP/ALB、NLR、LMR水平差异 
（x ± s）

注：本组相较于术后第 3 d，aP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
60
33

ECOG 评分 （分）

0.88±0.32
2.00±0.83

9.302
<0.001

KPS 评分 （分）

87.97±4.07
71.70±9.17

11.824
<0.001

表 2 术后 1年随访时生活质量相关评分对比 （x ± s）

表 3 术后 1年随访时肿瘤学标志物水平对比 （x ± s）
组别

预后良好组

预后不良组

t 值
P 值

n
60
33

CEA （ng/mL）
3.68±1.11
9.56±3.03

13.520
<0.001

CA19⁃9 （U/mL）
19.29±4.67

53.09±13.94
17.173
<0.001

变量

CRP/ALB
NLR
LMR
联合

AUC

0.859
0.770
0.759
0.873

敏感度
（%）

72.73
69.70
75.76
66.67

特异度
（%）

95.00
75.00
71.67
96.67

截断值

3.07
4.22
3.60

95% CI

0.772~0.923
0.672~0.851
0.660~0.842
0.788~0.933

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 CRP/ALB、NLR、LMR水平对原发性胃癌患者预后

不良的ROC曲线参数

敏
感

性

100

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100

CRP_ALB
LMR
NLR
联合

100⁃特异性

图 1 CRP/ALB、NLR、LMR水平对原发性胃癌患者预后

不良的ROC曲线

表 5 原发性胃癌预后不良患者CRP/ALB、NLR、LMR水平

与术后 1年时 ECOG评分、KPS评分、CEA、CA19⁃9水平的

Pearson分析

指标

ECOG 评分

KPS 评分

CEA
CA19⁃9

CRP/ALB
r 值

0.693
-0.631
0.559
0.659

P 值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

NLR
r 值

0.473
-0.657
0.556
0.586

P 值

0.006
<0.001
<0.001
<0.001

LMR
r 值

-0.175
0.519

-0.683
-0.591

P 值

0.330
0.002

<0.001
<0.001
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多种途径影响肿瘤进程。一方面，持续的系统性炎症状态可

为残留肿瘤细胞提供适宜的微环境，促进其增殖与侵袭；中

性粒细胞可分泌多种促血管生成因子及蛋白酶，直接支持肿

瘤生长与转移［11］；另一方面，淋巴细胞在抗肿瘤免疫监视中

发挥核心作用，其相对数量的减少可能削弱机体对肿瘤细胞

的清除能力［12］。此外，单核细胞可进一步分化为肿瘤相关巨

噬细胞，后者在肿瘤免疫抑制及促进转移中扮演重要角

色［13］。因此，CRP/ALB 与 NLR 的持续升高，以及 LMR 的持

续偏低，共同反映了一种不利于肿瘤控制的免疫微环境状

态，这可能是其与不良预后相关联的内在机制。进一步通

过 ROC 曲线分析评估上述指标对预后不良的预测效能，结

果显示术后第 7 天的 CRP/ALB、NLR 及 LMR 均展现出一

定的预测价值，其中 CRP/ALB 显示出相对较高的判别能

力。这些系统性炎症指标的价值在于，它们能够综合反映

机体的营养状况、炎症水平及免疫平衡，较之单一指标更能

捕捉术后病理生理状态的复杂变化，从而为识别高危患者提

供参考依据。

在预后不良的患者中，术后第 7 天的 CRP/ALB 及 NLR
水平与同期较差的 ECOG 评分、较高的 CEA 及 CA19⁃9 水

平呈正相关，而与反映生活质量的 KPS 评分呈负相关。

LMR 则呈现出基本相反的相关性模式。然而，值得注意的

是，LMR 与 ECOG 评分之间未发现显著相关性。这一现象

的可能原因在于，ECOG 评分作为一项主观性较强的整体

体能状态评估，易受癌性疼痛、治疗相关贫血、营养状况及

心理情绪等多种非免疫因素的共同干扰［14］。相比之下，

LMR 更特异地反映淋巴细胞与单核细胞间的免疫平衡状

态，其对机体功能状态的影响可能被上述多种混杂因素所

稀释或掩盖，从而导致二者未呈现出统计学上的显著关

联［15］。 尽管如此，LMR 与 KPS 评分及肿瘤标志物的显著

相关性仍具有明确的生物学基础。持续存在的系统性炎症

状态可通过释放大量的炎性细胞因子，如白介素⁃6、肿瘤坏

死因子⁃α 等，直接引发或加剧癌因性疲乏、食欲减退及体

能下降，从而导致 ECOG 评分增高与 KPS 评分降低［16］。同

时，此类炎性介质能够激活核因子 κB 等关键信号通路，促

进肿瘤细胞的增殖、存活、侵袭及血管生成，这为观察到的

炎症指标与 CEA、CA19⁃9 等肿瘤负荷标志物之间的正相关

提供了合理解释［17］。

综上所述，本研究动态监测胃癌患者术后炎症指标，发

现术后 7 天 CRP/ALB、NLR 及 LMR 水平，与患者 1 年后体

能状态、生活质量及肿瘤标志物显著相关，可预测不良预后。

监测其动态变化，有助于早期识别高危患者，为个体化干预

提供依据。
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尼麦角林联合辛芷祛痛胶囊对慢性偏头痛患者脑血流动力
学及血清神经递质的影响

王扬 1 李苗苗 2 郭艳霞 3★ 
［摘 要］ 目的 探究尼麦角林联合辛芷祛痛胶囊治疗对慢性偏头痛（CM）患者脑血流动力学及血清

神经递质的影响。方法   选取唐山市丰南区医院 2023 年 1 月至 2025 年 6 月收治的 CM 患者 182 例，按随机

数字表法分为对照组（常规治疗，n=91）和试验组（常规治疗+尼麦角林联合辛芷祛痛胶囊，n=91），疗程为 3 个

月。比较两组的疗效、头痛综合评分、大脑血流速度、血清神经递质水平及用药安全。结果 治疗后，试验组

疗效高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组头痛综合评分、基底动脉（BA）、大脑后动脉（PCA）、中动

脉（MCA）、前动脉（ACA）的平均血流速率（Vm）、P 物质（SP）、降钙素基因相关肽（CGRP）水平均较治疗前降

低，且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组 5⁃羟色胺（5⁃HT）水平较治疗前升高，且试验组高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 辛芷

祛痛胶囊+尼麦角林治疗CM能有效减轻头痛症状，改善脑血流动力学与神经递质水平，且安全性高。

［关键词］ 慢性偏头痛；尼麦角林；辛芷祛痛胶囊；脑血流动力学；神经递质；安全性

Effects of nicergoline combined with Xinzhi Qutong capsules on cerebral hemodynamics 
and serum neurotransmitters in patients with chronic migraine
WANG Yang1， LI Miaomiao2， GUO Yanxia3★

（1. Pharmacy Department，Tangshan Fengnan District Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063300； 2. Nursing 
Department， Tangshan People􀆳s Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063300； 3. Preparation Room，Tangshan 
Fengnan District Traditional Chinese Medicine Hospital， Tangshan， Hebei， China， 063300）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of nicergoline combined with Xinzhi Qutong capsule 
on cerebral hemodynamics and serum neurotransmitters in patients with chronic migraine （CM）. Methods A 
total of 182 patients with CM were admitted to Tangshan Fengnan District Hospital between January 2023 and 
June 2025. They were divided into a control group（n=91） receiving routine treatment and an experimental group 
（n=91） receiving routine treatment + nicergoline combined with Xinzhi Qutong capsules based on the random 
number table method. All patients underwent a 3 ⁃month treatment period. The effectiveness of the treatment， 
overall headache score， cerebral blood flow velocity， levels of serum neurotransmitters， and medication safety 
were compared between the two groups. Results After treatment， the curative effect of the experimental group 
was better than that of the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. Following 
treatment， the comprehensive score of headaches， the mean velocity （Vm） of the basilar artery （BA）， posterior 
cerebral artery （PCA）， middle cerebral artery （MCA）， and anterior cerebral artery （ACA）， as well as the lev⁃
els of substance P （SP） and calcitonin gene⁃related peptide （CGRP）， all decreased in both groups. These values 
were lower in the experimental group compared to the control group， and the difference was statistically signifi⁃
cant （P<0.05）. Additionally， the level of 5⁃hydroxytryptamine （5⁃HT） increased， being higher in the experi⁃
mental group than in the control group， and the difference was statistically significant （P<0.05）. There was no 
significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups （P>0.05）. Conclusion Xin⁃
zhi Qutong capsule + nicergoline can effectively alleviate headache symptoms， improve cerebral hemodynam⁃
ics， and regulate neurotransmitters in CM， all while maintaining a high level of safety.

［KEY WORDS］  Chronic migraine； Nicergoline； Xinzhi Qutong capsule； Cerebral hemodynamics； 
Neurotransmitter； Safety
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组别

试验组

对照组

t/c2值

P 值

n

91
91

性别

男

34
41

1.111
0.292

女

57
50

年龄（岁）

36.89±7.37
37.24±7.84

0.310
0.757

病程（年）

5.26±1.13
5.18±1.25

0.453
0.651

CM 分类

先兆性

14
10

0.768
0.381

无先兆性

77
81

头痛程度

Ⅰ级

14
17

1.093
0.579

Ⅱ级

53
46

Ⅲ级

24
28

表 1 两组基线资料比较 ［n，（x ± s）］

慢性偏头痛（chronic migraine，CM）是国际头痛学会定

义的原发性头痛亚型，特指在遗传、精神应激、睡眠障碍等

因素影响下单侧或双侧头部出现搏动性剧烈疼痛，且每月

发作≥15 d（其中≥8 d 为偏头痛特征性头痛）、持续≥3 个月的

慢性病［1⁃2］。其核心表现为反复头痛，伴恶心呕吐、畏声、畏

光等症状；不仅会导致躯体不适与饮食睡眠紊乱，还会降低

工作效率、诱发抑郁焦虑，甚至增加认知障碍风险［3］。目前

临床常规治疗以药物为主、非药物为辅，其中急性期药物镇

痛时间短，预防性药物起效慢而长期使用安全性差；非药物

治疗周期长、患者依从性差，治疗效果均不甚理想［4］。因此，

探索更加安全有效的治疗方案显得格外重要。尼麦角林为

半合成麦角碱衍生物，可舒张脑血管、调节神经递质，实现对

症+对因双重干预，且起效更快，安全性更高［5］。辛芷祛痛胶

囊是含白芷、细辛、川芎等的中成药，能通窍活血、祛风止

痛，改善脑循环与神经功能，缓解 CM 症状［6］。本文拟选取

182 例 CM 患者为对象开展研究，以期为 CM 治疗提供新的

有效方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取唐山市丰南区医院 2023 年 1 月至 2025 年 6 月收治

的 CM 患者 182 例，按随机数字表法分为对照组（n=91）和试

验组（n=91），两组基线资料比较差异无统计学意义（P>0.05）。
见表 1。

诊断标准：①西医：CM 诊断符合相关文献［7］标准。②中

医：符合文献［8］中风瘀阻络证标准：突发头痛（呈掣痛或跳

痛），痛有定处（前额、颞部，或双侧交替）；脉弦或紧，舌质暗

红/淡，苔薄白。符合上述症状即可诊断。

纳入标准：①符合中西医诊断标准，入组时处于发作

期；②年龄≥18 岁，认知及沟通正常；③入组前 4 周停用所

有 CM 预防性药物、镇痛药物及其他干预措施；④患者对

本研究知情同意。排除标准：①存在高血压、癫痫、脑外

伤、颅内占位病变、感染疾病等其他疾病继发 CM；②对本

研究药物过敏；③合并免疫疾病、凝血异常、严重心脑血

管疾病、恶性肿瘤、脏器功能不全等；④妊娠期、哺乳期妇

女；⑤中途退出研究或转院。本研究经唐山市丰南区医

院伦理委员会审批。

1.2 治疗方法

对照组接受常规治疗，即急性发作时口服布洛芬缓释胶

囊（0.3 g/粒，国药准字 H20253196，湖北亨迪药业股份有限

公司），每日 2 次，每次 0.3 g；缓解期口服盐酸氟桂利嗪胶囊

（5 mg/粒，国药准字 H52020035，贵州缔谊健康制药有限公

司），每日 1 次（睡前），每次 5 mg。
在对照组基础上试验组加用尼麦角林片（10 mg/片，

国药准字 H20113418，山东齐都药业有限公司）与辛芷祛痛

胶囊口服，前者每日 3 次，每次 10 mg；后者为本院院内制剂，

成分：细辛、白芷、川芎、荆芥、防风、姜黄、冰片、甘草，单颗胶

囊剂量为 0.25 g，每次 4 粒，每日 3 次。

两组疗程均为 3 个月。

1.3 观察指标

1.3.1 头痛综合评分

治 疗 前 后 参 照 相 关 文 献［9］自 制 头 痛 综 合 量 表

（Cronbach􀆳s α=0.878，效度=0.819），涵盖头痛程度（10 分）、

每月头痛发作频次（6 分）、持续时间（6 分）、伴随症

状（3 分）4 个维度，总分 0~25 分，分值越高头痛症状越

严重。

1.3.2 脑血流动力学

治疗前后使用多普勒超声血流分析仪测定患者基底动

脉（basilar artery，BA）及双侧大脑后动脉（posterior cerebral 
artery，PCA）、中动脉（middle cerebral artery，MCA）、前动

脉（anterior cerebral artery，ACA）的平均血流速率（mean 
velocity，Vm）。双侧大脑动脉 Vm 取平均值为最终结果。

1.3.3 血清神经递质

治疗前后采集患者空腹静脉血 6 mL，标准离心操作（参

数：速率 3 000 r/min，半径 10 cm，时长 15 min）后取血清以

ELISA 法测定降钙素基因相关肽（calcitonin gene ⁃ related 
peptide，CGRP）、P 物质（substance P，SP）、5⁃羟色胺（5⁃hy⁃
droxytryptamine，5⁃HT）。

1.3.4 安全性

统计治疗期间不良反应发生率，包括胃肠道反应、皮疹、

头晕、口干，并监测肝肾功能。两组均完成治疗，无病例因严

重不良反应停药，无失访、无中途退出病例。使用药片计数

法评估服药依从性，试验组、对照组分别为 97.80%、96.70%，

两组服药依从性良好，数据完整可靠。

1.3.5 疗效判定标准

治疗结束后参照文献［7⁃8］，以头痛综合评分为评定标准，

分别以评分下降≥95%、70%~94%、30%~69%、<30% 表示

临床控制、显效、有效、无效。总有效率=1-无效率。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 28.0 软件。以 n（%）表示计数资料，
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组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n

91
91

头痛程度

治疗前

5.29±0.63
5.16±0.71

1.306
0.193

治疗后

2.03±0.35a

3.11±0.48a

17.343
<0.001

头痛发作频次

治疗前

4.26±0.51
4.32±0.53

0.778
0.438

治疗后

1.83±0.29a

2.76±0.35a

19.518
<0.001

头痛持续时间

治疗前

4.65±0.58
4.53±0.64

1.325
0.187

治疗后

1.26±0.32a

2.84±0.44a

27.703
<0.001

伴随症状

治疗前

1.73±0.48
1.65±0.49

1.113
0.267

治疗后

0.45±0.22a

0.71±0.38a

5.649
<0.001

表 3 两组头痛综合评分比较 （x ± s，分）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n

91
91

BA
治疗前

47.26±5.89
47.55±5.97

0.330
0.742

治疗后

22.43±4.57a

34.78±4.29a

18.795
<0.001

PCA
治疗前

56.48±7.65
55.96±7.72

0.456
0.649

治疗后

32.79±5.67a

44.73±6.15a

13.616
<0.001

MCA
治疗前

79.45±10.63
79.12±10.47

0.211
0.833

治疗后

61.58±7.82a

68.74±8.51a

5.910
<0.001

ACA
治疗前

66.76±9.37
66.48±9.45

0.201
0.841

治疗后

35.74±4.25a

46.89±5.94a

14.563
<0.001

表 4 两组大脑动脉Vm比较 ［（x ± s），cm/s］

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

t 值
P 值

n

91
91

CGRP（pg/mL）
治疗前

47.25±4.83
46.89±4.94

0.497
0.620

治疗后

25.85±3.32a

32.73±4.25a

12.170
<0.001

SP（pg/mL）
治疗前

16.57±2.31
16.78±2.45

0.595
0.553

治疗后

10.35±1.52a

13.22±1.83a

11.509
<0.001

5⁃HT（μg/L）
治疗前

70.25±9.32
69.89±9.25

0.262
0.794

治疗后

95.52±10.15a

80.58±10.53a

9.745
<0.001

表 5 两组血清神经递质水平比较 （x ± s）

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n

91
91

皮疹

1（1.10）
0（0.00）

头晕

1（1.10）
2（2.20）

口干

1（1.10）
2（2.20）

肝肾损伤

0（0.00）
1（1.10）

总发生率

4（4.40）
7（7.69）

0.871

0.351

表 6 两组安全性比较 ［n（%）］

组别

试验组

对照组

c2值

P 值

n
91
91

无效

6（6.59）
20（21.98）

有效

27（29.67）
32（35.16）

显效

40（43.96）
30（32.97）

临床控制

18（19.78）
9（9.89）

总有效率

85（93.41）
71（78.02）

8.795
0.003

表 2 两组疗效比较 ［n（%）］

c2检验；以（x ± s）表示计量资料，t 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

试验组疗效高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。
2.2 两组头痛综合评分比较

治疗后，两组头痛综合评分低于治疗前，且试验组低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 两组大脑动脉 Vm 比较

治疗后，两组 BA、PCA、MCA、ACA 的 Vm 低于治疗前，

且试验组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.4 两组血清神经递质水平比较

治疗后，两组 CGRP、SP 水平低于治疗前，5⁃HT 水平高

于治疗前，且试验组变化幅度优于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组安全性比较

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

CM 是常见致残性神经系统疾病，受环境、饮食、压力

等因素影响，其患病人数持续增长，全球疾病负担加重，

患者生活质量下降［10］。其发病机制尚未明确，目前认为与

神经、血管及炎症网络失衡有关：诱因激活三叉神经血管系

统（trigeminovascular system，TVS），促使神经肽释放，既增

强神经末梢敏感性、削弱痛觉抑制，又引发脑血管痉挛及血

流紊乱，诱发神经源性炎症，形成神经激活⁃血管痉挛⁃炎症

加重的恶性循环，导致 CM 反复发作［11］，因此治疗需兼顾调

节神经递质、改善血流、抑制炎症方可达到理想效果。

（下转第 1122 页）
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不同术式对良性前列腺增生患者疗效和炎性因子影响的研
究进展

邹嘉豪 彭冲 高强利★

［摘 要］ 良性前列腺增生（BPH）作为男性高发的泌尿系统疾病，严重影响患者生活质量，手术治疗仍

是中重度症状患者的首选方案。BPH手术方式日益多样且疗效存在差异，经尿道前列腺电切术改善排尿症状

效果明确，但存在出血、尿道狭窄、尿失禁等并发症风险；前列腺剜除术因组织处理更优、安全性更高，已成为

BPH手术治疗的重要选择，其中钬激光前列腺剜除术综合性能突出，成为新“金标准”，且术后炎性因子水平更

低。此外，术前炎性因子指标异常，可能会增加术后感染风险。鉴于此，本研究系统分析 BPH 的经尿道前列

腺电切术、钬激光前列腺剜除术等几种主要手术方式的疗效，并探讨不同术式对炎性因子的影响。

［关键词］ 良性前列腺增生；手术方式；疗效；炎性因子；研究进展

Progress in research on the efficacy and impact on inflammatory factors of different surgi⁃
cal procedures for patients with benign prostatic hyperplasia
ZOU Jiahao， PENG Chong， GAO Qiangli★

（Department of Urology， Purun Hospital Affiliated to Wuhan University of Science and Technology， Hubei 
Province， Wuhan， Hubei， China， 430081）

［ABSTRACT］ Benign prostatic hyperplasia （BPH）， a highly prevalent urological disease among men， 
seriously affects patients􀆳 quality of life. Surgical intervention remains the preferred treatment for patients with 
moderate to severe symptoms. As surgical techniques for BPH continue to evolve， the range of available proce⁃
dures has become increasingly diverse， with varying therapeutic outcomes. Transurethral resection of the pros⁃
tate （TURP） is effective in relieving urinary symptoms； however， it also associated with risks such as bleed⁃
ing， urethral stenosis， and urinary incontinence. Prostate enucleation has emerged as an important treatment op⁃
tion for BPH because of its superior tissue removal efficiency and improved safety profile. Among these tech⁃
niques， holmium laser enucleation of the prostate （HoLEP） has demonstrated outstanding overall performance 
and is now regarded as the new “gold standard”， with lower postoperative levels of inflammatory markers. In ad⁃
dition， abnormal preoperative inflammatory marker levels may increase the risk of postoperative infection. 
Therefore， this study systematically analyzed the efficacy of several major surgical approaches for BPH， includ⁃
ing TURP and HoLEP， and further explored the effects of different surgical methods on inflammatory factors.

［KEY WORDS］ Benign prostatic hyperplasia； Surgical method； Therapeutic effect； Inflammatory fac⁃
tors； Research progress

良性前列腺增生（Benign prostatic hyperplasia，BPH）是

男性高发的泌尿系统疾病，患病率随年龄增长显著升高，51~
60 岁、61~70 岁、81~90 岁男性患病率分别约为 20%、50%、

83%。BPH 致腺体增大压迫尿道，引发尿频、尿急、夜尿增

多、排尿困难等症状，严重影响患者生活质量［1⁃2］。临床常用

α 受体阻滞剂、5α⁃还原酶抑制剂等一线治疗药物治疗，但部

分患者疗效欠佳，且药物易引发头晕头痛、勃起及射精功能

障碍等不良反应，因此部分患者需手术干预以恢复排尿功

能［3］。随着医学发展，BPH 手术已从传统开放手术发展为经

尿道前列腺电切术（Transurethral resection of the Prostate，
TURP）、钬激光前列腺剜除术（Holmium laser enucleation of 
the prostate，HoLEP）等微创手术。然而，但因手术技术及前

列腺解剖差异，部分患者术后可能出现膀胱颈挛缩、尿道狭

窄等并发症，使得术后仍需再手术［4］。此外，不同术式在疗

效、创伤、恢复及并发症发生率上存在差异，且手术创伤引发

的应激反应会促使炎性因子释放，影响组织修复及预后［5⁃6］。

鉴于此，本研究系统分析 BPH 的 TURP、HoLEP 等手术方式

的疗效，探讨其对炎性因子的影响，为 BPH 手术方式的选择
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提供参考。

1 BPH手术方式及临床疗效分析

1.1 电切术

TURP 属于经尿道腔内微创手术，历来被视作 BPH 手术

治疗的“金标准”。其通过自然腔道到达手术区域，将增生前

列腺组织切碎并冲洗排出，从而解除尿道梗阻、改善排尿功

能［7］。Porto 等［8］研究者发现，TURP 可显著改善国际前列腺

症状评分（International prostate symptom score，IPSS）、最大

尿流率（Maximum urinary flow rate，Qmax）、排尿后残余量

（Post⁃voiding Residual Volume，PVR）等关键指标，且随技术

应用及诊疗规范化，改善效果进一步提升。同时，该研究指

出，TURP 可引发 TURP 综合征、术中出血、尿道狭窄、尿失

禁等并发症，其发生率为 2~8%。Lotterstätter 等［9］研究者发

现，在 85 岁及以上的 BPH 患者中，行 TURP 治疗后，有 86%
的患者术后能够自主排尿，且 PVR<100 mL，围手术期死亡率

<1%，疗效与安全性显著，但该研究样本量较小，仍需进一步

验证其结论。另外，前列腺等离子动力学袢切除术（Plasma 
kinetic resection of the prostate，PKRP）是在 TURP 基础上改

良的微创术式，PKRP 采用等离子袢电极，在生理盐水冲洗

下形成局部能量环，打断组织分子键使增生组织碎裂脱落，

从而缓解尿道梗阻与排尿症状。与传统 TURP 比，PKRP 对

周围组织的损伤更小，术中止血效果更优［10］。此外，经尿道

前列腺等离子电切术通过双极回路产生等离子体，在切割前

列腺组织的同时，可对创面血管进行即时凝固止血，有效降

低术中出血风险［11］。

1.2 剜除术

剜除术以前列腺外科包膜为解剖剜除平面，对增生腺体

进行解剖性完整剥离，实现增生组织的彻底清除，以钬激光、

铥激光、绿激光等前列腺内镜剜除术。因更优的组织处理方

式及较高的安全性，已逐渐成为 BPH 手术治疗的重要选

择［12］。其中，HoLEP 现已成为 BPH 手术治疗的首选术式，成

为 BPH 手术治疗的新“金标准”［13］。覃斌等［14］发现，与 TURP
组相比，HoLEP 组患者前列腺组织剜除更彻底，且膀胱冲洗

时间、术后导尿管留置时间及总住院时间均显著缩短。闻竹

等［15⁃16］提出，“定位⁃切槽⁃剜除⁃整修⁃粉碎”五步法、保留尿道

黏膜等改良 HoLEP 术式，发现五步法 HoLEP 术治疗大体积

（前列腺增生>80 mL）BPH 疗效确切，可缩短手术时间、减少

出血，保护尿控及性功能。但 HoLEP 相关研究多为小样本单

中心，普适性待验证，且操作要求高、学习曲线长、成本高，不

利于基层普及。另外，铥激光前列腺剜除术（Thulium laser 
enucleation of the prostate，ThuLEP）可精准切割增生组织，减

少周围组织损伤并止血［17］。左超等［18］指出，BPH 患者术后

输血及再次手术的风险随着前列腺体积增大而呈升高趋势，

但 ThuLEP 的剜除效率会随前列腺体积增加而提高，治疗超

大体积（>200 mL）BPH 仍具良好安全性。此外，绿激光可无

衰减穿透冲洗液，特异性被血红蛋白吸收，止血效能领先［19］。

刘正超等［20］发现，绿激光直出式剜除术较选择性汽化术手术

时间更短，且术后 6 个月患者的前列腺体积更小［（22.4±2.4）
mL vs. （23.3±1.9）mL］，可见绿激光直出式剜除术能更彻底

地去除增生组织，手术效率更优。

1.3 汽化术及其他术式

绿激光前列腺光选择性汽化术则以组织内氧合血红蛋

白分子作为特异性作用靶点（即疏色剂），通过激光能量直接

实现对前列腺增生组织的汽化治疗。在临床疗效上，该术式

的疗效与 TURP 相当，但因其为微创手术范畴，出血风险较

TURP 低。目前已广泛应用于前列腺大体积、需长期口服抗

凝药物及对出血风险控制要求更高等 BPH 患者中［21］。

此外，微创前列腺悬扩术、前列腺高能水切割术、前列腺水蒸

气消融、植入式镍钛装置、前列腺支架等新型微创手术大多

能采用局部麻醉在门诊进行，手术时间和恢复时间也更短。

同时，对患者的射精功能和勃起功能均有较好的保护作用，

临床医生依据 BPH 患者自身情况、每种术式的特点等因素

进行个体化选择［22］。

2 不同术式对炎性因子的影响

2.1 炎症与 BPH 的关联

BPH 的发病较为复杂，涉及激素、前列腺局部缺氧、尿

液反流及感染诱发的炎症反应等。其中炎症是连接 BPH 病

理机制、细胞因子调控与组织病变的核心环节，而炎性因子

作为炎症反应的核心介质，对理解 BPH 发生发展至关重要。

BPH 患者前列腺组织中普遍存在慢性炎症，有慢性炎症者

患 BPH 的风险是无炎症者的 7 倍，且炎症程度与前列腺体

积、IPSS 呈正相关。白细胞介素⁃17、白细胞介素⁃8 等炎症因

子可通过调控前列腺组织重塑、影响前列腺平滑肌收缩功

能，直接加速疾病进展。此外，在炎症状态下，其介导的促炎

细胞因子与免疫细胞会共同干扰雄激素通路，协同刺激前列

腺细胞异常增殖，促进 BPH 发展［23⁃24］。

在分子机制层面，吕海霞等［25］研究指出，核因子 ⁃κΒ
（Nuclear factor ⁃κΒ，NF⁃κΒ）可通过调控 BPH 上皮细胞凋亡

与自噬影响细胞活动，同时介导炎症效应、调控炎性因子

表达释放。王凯玥等［26］证实，BPH 组织中多种促炎细胞

因子呈上调状态，且存在 T/B 淋巴细胞、巨噬细胞浸润。

在 NF⁃κΒ 异常激活后（哪种细胞里面的 NF⁃κΒ），既可触发

趋化因子、黏附因子及酶类表达，放大局部炎症反应并促进

炎性因子释放。还能正反馈刺激肿瘤坏死因子⁃α、白细胞介

素⁃1β 等细胞因子，通过介导腺体炎症反应与激素受体表

达，调控细胞增殖凋亡，结合免疫细胞释放的促炎因子诱导

COX⁃2 表达、引发局部缺氧，共同推动 BPH 进展。

2.2 炎性因子在 BPH 不同术式中的变化及意义

炎性因子作为炎症核心介质，其水平变化对 BPH 不同

术式效果、术后恢复及并发症影响显著，是临床评估与干预

的重要依据。Gu 等［27］研究者指出，前列腺炎症不影响活检

后立即行双极前列腺剜除术的长期疗效，但会延长手术时

间、增加并发症风险，影响短期治疗效果。因此，术前需系统

评估患者的炎症状态及严重程度，判断其是否具备手术适应
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证。必要时，应优先实施抗炎治疗以控制炎症，为后续手术

安全开展创造条件。

单唾液酸四己糖神经节苷脂（Ganglioside，GM3）可通过

影响 Toll 样受体、调控促炎炎性因子，介导代谢与炎症平衡。

Anan 等［28］研究者发现，HoLEP 术后 BPH 患者血清中 GM3
浓度显著降低，推测该术式可能通过下调 GM3，调节炎性因

子水平、减轻炎症反应，改善患者代谢状态与预后，此机制仍

需进一步验证。此外，C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、

白细胞介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、血清淀粉样蛋白 A
（Serum amyloid A，SAA）等临床常用炎症标志物，在术前后

的变化更具临床指导意义。其中，CRP、IL⁃6 可动态评估术

后炎症与创伤应激，判断恢复进程并预警并发症。陈昊等［29］

发现，TURP 与 HoLEP 术后 3 d、7 d 患者血清 CRP 及 IL⁃6 水

平均高于术前，但 HoLEP 组显著更低，提示其术后炎症反应

更轻。而 SAA、CRP 可反映感染引发的炎症与免疫激活状

态，肖锬等［30］指出，术前 CRP、SAA 水平较高的患者，电切术

后更易发生感染，需及时检测干预以改善预后。

3 总结及展望

不同 BPH 术式之间疗效存在差异：TURP 改善排尿症状

效果明确，但但存在出血、尿道狭窄、尿失禁等并发症风险；

HoLEP 以综合性能成为新“金标准”，且术后炎性因子水平

更低；ThuLEP 适配超大体积增生；绿激光剜除术止血优异。

术前 SAA、CRP 异常升高可显著增加术后感染风险，可为临

床风险评估提供参考。目前，HoLEP、ThuLEP 等术式直接

对比研究较少，术后炎性因子表达特征数据有限，未来需加

强不同微创术式的直接对照研究，完善术后炎性因子相关数

据，为 BPH 患者术式选择提供更可靠依据。
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尼麦角林可舒张脑血管、调节神经递质；辛芷祛痛胶囊

能调节血管内皮、改善脑部循环，二者靶点互补，联合或可形

成协同效应。本研究采用该方案，结果显示试验组疗效高于

对照组，头痛症状改善幅度更优，印证了二者的协同作用。

从西医看，尼麦角林可阻断脑血管 α2 受体，从而舒张血管、

改善微循环，同时能调节神经递质，减少 5⁃HT 再摄取，抑制

TVS 钙离子内流及神经肽释放，从神经⁃炎症双重机制阻断

炎症反应扩散与痛觉信号传导，缓解头痛症状［12］。从中医

看，CM 属“脑风”“头痛”范畴，范畴，头为气血汇聚之处，在

饮食不节、劳逸失度、外感风邪等诱因影响下，致头面经络气

血运行受阻，日久生瘀，风瘀互结阻滞脑脉，络脉不通则痛，

最终发为风瘀阻络证，治以祛风通络、活血化瘀为则［13］。

辛芷祛痛胶囊恰是契合该治则的中药制剂，方中荆芥、白芷、

细辛、防风祛风通窍，姜黄、川芎活血化瘀，冰片开窍止痛，

引诸药病所，甘草调和药性，共奏祛风止痛之效。中西医协

同实现头痛缓解，与韩秀莲等［14］研究结果一致。

脑血管痉挛是 CM 病理特征，会造成大脑动脉狭窄，血

流阻力增大，血流速率代偿性升高，引发血流动力学紊乱，加

重缺血缺氧，促使头痛反复发作［15］。本研究中，治疗后试验

组 BA、PCA、MCA、ACA 的 Vm 均低于对照组，表明尼麦角

林+辛芷祛痛胶囊更能有效缓解改善脑血流动力学状态。这

可能与与尼麦角林舒张血管、辛芷祛痛胶囊化瘀通络的协同

作用相关。中枢神经递质失衡与 CM 密切相关，其中

CGRP、SP、5⁃HT 是调节 CM 发生发展的关键分子，前二者升

高会加剧神经⁃炎症反应；后者水平降低会削弱痛觉抑制功

能，增加头痛敏感性［16］。治疗后试验组 CGRP、SP 低于对照

组，5⁃HT 高于对照组，表明尼麦角林+辛芷祛痛胶囊更能有

效调节 CM 患者中枢神经递质失衡。这同样与二者的协同

调节机制有关。此外，不良反应发生率在两组中未见显著差

异，这可能与尼麦角林与辛芷祛痛胶囊代谢途径互补有关，

无明显药物相互作用，还与辛芷祛痛胶囊基于中医理论，副

作用小的优势相关，证实了本研究方案的安全性。

综上所述，CM 患者使用尼麦角林+辛芷祛痛胶囊治

疗可调节神经 ⁃血管 ⁃炎症的协同作用，减轻头痛症状，改

善脑血流动力学与神经递质水平，提高生活质量，且安全

性高。
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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：A. 定性检测 PBS 中 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体的结果； B. 半定量检测 PBS 中 HPV16 DNA⁃RNA 杂合体的结果。

图（970）免疫层析试纸条的灵敏度分析
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