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

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。

杂志简介：



·专家风采· 实验室巡礼

周永春
云南省肿瘤医院 昆明医科大学第三附属医院 云南省癌症中心分子诊断中心始建于2013年，于2014年取

得了“临床基因扩增实验室”资质认证，2016年建设成为“分子肿瘤学国家重点实验室云南省医院转化医学中

心”2017及2020年两度被评为“国家卫计委病理质控评价中心（PQCC）示范实验室”，为云南省唯一一家入选

单位，2020年获云南省卫生健康委员会审批，成为“云南省肿瘤分子基因中心”。

中心先后建设成为了“教育部高原区域性高发肿瘤国际合作联合实验室”、“分子肿瘤学国家重点实验室

云南转化医学中心”、“中国抗癌协会区域肺癌诊疗 云南省分子病理基地”、“云南省肿瘤精准诊疗工程研究中

心”、“云南省肿瘤生物样本库”、“云南省肺癌研究重点实验室”、“云南省肺癌研究所”及“云南省高发肺癌防治

研究国际科技合作基地”等临床转化研究和交流平台，是云南省集肿瘤科研、教学和临床转化研究为一体的临

床分子诊断平台，是云南省肿瘤分子诊断领域人才培养及学术交流的中心。

中心现有面积1 380 m2，设有临床基因扩增实验室、一代基因测序实验室、二代高通量测序（NGS）实验室、

三代长读长基因测序实验室、数字PCR实验室、肿瘤生物样本库、体外药物敏感检测实验室、血药浓度检测实

验室、生物信息分析室及显微切割实验室等功能区域，拥有一代基因测序仪、二代高通量基因测序仪、三代长

读长基因测序仪、数字PCR仪、显微切割系统、质谱仪、超速离心机、实时定量基因扩增仪、生物分析仪、高效液

相色谱仪、超级计算机及显微共聚焦显微镜等相关的临床检测和研究的实验设备。

中心常规开展肿瘤靶向治疗靶点基因检测及获得性耐药基因检测、肿瘤易感性基因检测、化疗药物代谢酶

基因组学检测、肿瘤化疗药物血药浓度监测、循环肿瘤细胞检测及体外化疗药物敏感性检测等多项精准分子诊

断业务，有效指导了临床肿瘤患者的个体化诊疗及药物治疗毒副反应的规范化处理。云南省肿瘤医院分子诊断

中心严格质量管理，实行标准化质量控制，自2016年开始每年定期参加欧洲分子基因诊断质量联盟（EMQN）、

中国卫生部临床检验中心室间质评（EQA）及国家卫计委病理质控室间质评（PQCC），均以优异成绩通过。

云南省肿瘤医院分子诊断中心自建立以来，已完成四万余例临床患者的分子检测，研究工作获2项国家

重大专项资助、1项国家自然

科学基金重点项目、23项国

家自然科学基金、19项省部

级科研基金资助，研究成果

获“云南省科技进步特等

奖”、“云南省科技进步一等

奖”及多项省部级奖励。

目前云南省肿瘤医院分

子诊断中心已成为西南地区

肿瘤分子诊断的示范中心，

在规范制定、人才培养及科

研合作等方面起到了标杆引

领作用。

云南省肿瘤医院 昆明医科大学第三附属医院 云南省癌症中心

周永春，女，1976年生，博士，主任医师，博

士研究生导师，云南省肿瘤医院分子诊断中心

主任，云南省癌症中心办公室主任，云南省肿瘤

分子基因中心常务副主任，教育部区域性高发

肺癌国际合作联合实验室及云南省肺癌研究重

点实验室常务副主任，云南省肿瘤个体化诊疗

工程研究中心副主任，中国抗癌协会云南“区域

肺癌诊疗分子病理基地”负责人，昆明医科大学

云南高发肺癌标志物研究及转化运用科技创新

团队负责人，云南省中青年学术技术带头人，云

南省卫生高层次人才肿瘤基础学科带头人，云

南省高层次人才培养支持计划“名医”称号，新加坡国立大学访问学者，教育部学位论文评

审专家，国家自然科学基金评审专家，《Cancer Research》、《Molecular and Clinical Oncology》、

《lung Cancer》、《南方医科大学学报》等杂志审稿专家。

主要研究方向：肿瘤分子分型及个体化分子诊断、肿瘤发生机制研究。

主持国家自然科学基金 2项、省部级重点项目 1项、省部级科研课题及厅局级课题 17

项；作为主要研究者，参与国家自然科学基金重点项目、国家高技术研究发展计划（863 计

划）课题及多项国家级和省部级课题；主持多项分子诊断全国多中心临床研究；以第一作者

在 cancer letter，Journal of cellular biochemistry，Histopathology等杂志发表论文 40余篇，主译

专著 1部《Molecular Biology of Cancer》，副主编《临床肿瘤学概论》，参编《临床肿瘤内科学》、

《临床肺癌学》、《临床肿瘤学》、《实验室及医技部门标准操作规程》、《环境肺癌学》和《云南

省大百科全书》等专著；研究成果获 2018年云南省科技进步特等奖、云南省科技进步三等奖

及云南省卫生科技进步二等奖等多项奖励。担任云南省抗癌协会精准治疗委员会 主任委

员、云南省肺癌防治协会分子靶向诊疗专业委员会主任委员、中国南方临床研究协会

（GSWOG）肺癌专业委员会常委、中国抗癌协会肿瘤转移专业委员会青年委员、中国研究型

医院学会超微与分子病理学专业委员会分子诊断专业委员会委员、中国研究型医院学会生

物治疗学专业委员会委员、中国西部肺癌研究协作中心云南分中心副秘书长等社会职务。
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冠状动脉粥样硬化及斑块的形成是冠心病

（coronayr heart disease，CHD）发病的主要环节，动

脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）本质上是一种炎

性疾病［1］。大量研究数据显示，女性 CHD 患者绝

经前炎症因子及血清炎症标志物水平明显低于男

性患者，但在绝经后显著升高，随之 CHD 进展迅

速。由此推测，雌激素可能抑制炎症的进展从而

抑制 CHD 的进展。根据流行病学研究，绝经后接

受雌激素替代疗法的妇女患 CHD 的风险明显降

低［2］，证明雌激素对人体心血管系统具有明显的保

护作用。本文着重总结雌激素抑制炎症的发展从

而抑制CHD的进展。

1 CHD与炎症

AS 是 CHD 发生的重要因素之一，AS 被认为

是一个不同类型细胞相互作用的炎症过程，这些

细胞包括内皮细胞、血管平滑肌细胞（vascular
smooth muscle cells，VSMCs）、免疫细胞等［3］。内

皮细胞损伤和功能障碍是 AS 起始的第一步。健

康人群动脉血管中的内皮细胞能够抵抗白细胞的

雌激素对冠心病炎症进展的影响

李琼 张兴锋 叶丹 冯磊★

［摘 要］ 流行病学调查发现，女性冠心病（CHD）患者的平均发病年龄比男性晚 10~15年，女性绝

经前 CHD的发病率是男性的 1/10~3/10，但绝经后发病率却显著升高，这一发现提示冠心病的发生及进

展存在明显的性别差异，其主要原因可能是女性雌激素水平发生的变化。CHD是一种由多因素参与共

同作用的慢性炎症性疾病，其炎症贯穿了整个疾病的发生及发展过程，并最终决定了疾病的转归。本文

将就雌激素对冠心病炎症进展的影响做一综述。
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Estrogen effects on the inflammatory progression of coronary heart disease
LI Qiong，ZHANG Xingfeng，YE Dan，FENG Lei★

（Department of Laboratory Medicine，the Sixth Affiliated Hospital of Kunming Medical University，Yuxi，
Yunnan，China，653100）

［ABSTRACT］ Epidemiological investigations found that the average age of onset of coronary heart
disease（CHD） in women is 10 ⁃ 15 years later than that of men. The incidence of CHD in women before
menopause is 1/10~3/10 of that in men，however，the incidence after menopause has increased significantly.
This finding suggests that there is a significant gender difference in the occurrence and progression of CHD.
The main reason may be related to the changes in female estrogen levels. CHD is a chronic inflammatory
disease involving multiple factors. The effect of the inflammation runs through the entire process of disease
occurrence and development，and ultimately determines the outcome of the disease. This article reviews the
influence of estrogen on the progression of CHD inflammation.

［KEY WORDS］ Estrogen；Inflammation；Coronary heart disease
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粘附和聚集，然而，致AS的危险因素，如炎症因子

和氧化的低密度脂蛋白（ox⁃ low density lipopro⁃
tein，OX⁃LDL）可诱导内皮细胞活化，从而导致一

些粘附分子的表达升高，如 e⁃选择素、细胞内粘附

分 子 ⁃ 1（intercellular cell adhesion molecule ⁃ 1，
ICAM⁃1）和血管细胞粘附分子⁃1（vascular cell ad⁃
hesion molecule⁃1，VCAM⁃1）。这些分子促进单核

细胞和血管内皮细胞之间的相互作用。它们促

使单核细胞进入内皮，在内皮细胞下，活化的单

核细胞分化为巨噬细胞［4］。粘附分子表达的增强

可能导致白细胞吸引和迁移到动脉内膜，从而导

致其转化为泡沫细胞，泡沫细胞的积累最终导致

动脉粥样硬化及斑块的形成。在动脉粥样硬化斑

块形成的过程中，平滑肌细胞迁移到内膜并分泌

胶原和其他细胞外基质蛋白（extracellular matrix，
ECM），导致纤维帽的形成和斑块的稳定。反过

来，在炎症进展中受刺激的免疫细胞迅速分泌和

释放化学物质（如自由基、生长因子、炎症细胞因

子等），诱导机体发生广泛的局部和全身炎症反

应，包括严重的血管结构和功能改变。

2 雌激素的抗炎机制

雌激素的主要成分包括雌二醇、雌酮、雌三醇

等脂溶性类固醇激素，主要由卵巢分泌，肾上腺可

分泌少量的雌激素，另外孕妇的胎盘也可分泌部分

雌激素。其生理作用主要是促进女性生殖器的发

育，维持女性第二性征，参与代谢调节。近年来，大

量研究发现，雌激素在心血管疾病的发生发展过程

中发挥着重要作用。雌激素通过与其作用细胞体

的雌激素受体（estrogen receptor，ER）有效结合发挥

生物学效应，这也是雌激素的重要作用靶点。雌激

素受体主要分为两大类，一类是经典的核受体（包

括 ER⁃α、ER⁃β）；一类是膜受体，其中，G 蛋白偶联

受体（G protein coupled receptor，GPCR）是最具代表

的一种膜受体。雌激素与核受体结合发挥作用的

途径称为“基因组效应”，即雌激素进入细胞核与ER
结合，进而引发一系列联级反应，该效应作用比较

缓慢，一般需要数小时才能形成。雌激素还存在另

一种作用方式，称为“非基因组效应”，其作用方式

不通过基因的表达调控途径，且不被蛋白质和RNA
抑制剂阻断。其作用方式主要通过雌激素与细胞

膜上 ER结合并激活相关信号传递通路，引起相应

的免疫应答反应，从而发挥雌激素的调理作用，该

效应能在数分钟内完成，形成比较迅速，主要通过

与GPCR［5］结合发挥作用。

2.1 雌激素对内皮细胞的影响

雌激素对动脉粥样硬化的保护作用，除了归

因于脂质或碳水化合物代谢的有利变化外，雌激

素还对内皮细胞的增殖、分化、粘附、迁移和凋亡

等功能产生直接作用，这些作用主要通过基因组

和快速非核信号通路介导［6］。肿瘤坏死因子 ⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）是动脉粥样硬化病

变中发现的主要致动脉粥样硬化因子之一，其可通

过诱导内皮细胞表达炎症分子介导全身炎症和免

疫反应［7］。TNF⁃α诱导炎症粘附分子表达的信号转

导途径包括核因子（nuclear factor⁃κB，NF⁃κB）的激

活和转运，NF⁃κB是一种参与动脉粥样硬化和雌激

素受体发病机制的氧化敏感转录因子［8］。大量研究

表明，雌二醇通过内质网依赖机制抑制粘附分子表

达，从而降低单核细胞与内皮细胞的粘附［9］。雌激

素通过抑制NF⁃κB信号传导来抑制细胞因子诱导

的粘附分子表达，从而实现抗炎作用［10］。

内皮细胞损伤后，细胞内质网膜形成双层膜

结构的自噬小泡，可将正常生命过程中所产生的

损伤的蛋白和细胞器进行包裹，通过细胞自噬作

用进行降解或清出，从而改善内皮细胞的功能、减

轻炎症反应，削弱对内皮细胞的进一步损伤［11］。

雌激素可通过促进内皮细胞自噬来抑制内皮损伤

及炎症因子的释放。郭长磊等人的研究发现［12］，

雌二醇可促进蛋白酪氨酸磷酸酶基因（protein ty⁃
rosine phosphatase gene，PTEN）表达，抑制磷酸化

蛋白激酶（phosphorylated protein kinase，p⁃AKT）蛋

白表达，从而促进自噬的发生，进而抑制白介素⁃6
（interleukin⁃6，IL⁃6）的释放，减轻内皮的损伤。林

朴卿等人的研究报道称［13］，在氧化、炎症等应激条

件下，雌激素能通过增强动脉血管内皮细胞自噬

活性，从而加速细胞内相关物质的降解及循环利

用来减轻内皮细胞的深度损伤。

细胞焦亡是对病原体相关分子模式（pathogen⁃
associated molecular patterns，PAMPs）的一种反应，

在细胞因子释放后导致细胞程序性死亡［14］。最近

研究发现，焦亡参与了动脉粥样硬化斑块的增

加［14⁃15］。在炎症的进展中，自噬和焦亡存在一定的

关联。一项研究证实［15］，雌激素可通过 ER⁃α介导

的自噬激活来减轻血管内皮细胞的焦亡，从而改

善绝经后妇女和小鼠的动脉粥样硬化。

·· 1910
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雌激素对内皮的作用还表现在调节一氧化氮

（nitric oxide，NO）的合成和释放。NO可直接对内

皮细胞产生抗氧化、抗凋亡和抗炎作用，并可能通

过抑制白细胞粘附内皮和舒张血管内皮细胞来改

善血管动脉粥样硬化［16］。

2.2 雌激素对血管平滑肌细胞的影响

VSMCs过度增殖是动脉粥样硬化形成的主要

原因，VSMCs 从中膜向内膜迁移导致致病性血管

重塑，并增加 VSMCs 相关的细胞外基质的产生，

这是疾病后期血管壁稳定的关键因素［17］。有研究

表明，雌二醇可通过阻断丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen activated protein kinase，MAPK）信号通

路，诱导细胞凋亡，抑制 VSMCs 的增殖和迁

移［18］。活跃的增生性 VSMCs 的特点是促炎细胞

因子和粘附分子的分泌增加。在模拟动脉粥样硬

化第一阶段血管炎症的实验模型中，雌二醇（estra⁃
diol2，E2）降低了细胞因子诱导的泡沫细胞的形成

和粘附分子的表达［19］。众所周知，NF⁃κB 调节促

炎基因的表达。雌二醇通过抑制NF⁃κΒ与炎症基

因启动子的结合，包括单核细胞趋化蛋白 ⁃ 1
（monocyte chemoattractant protein⁃1，MCP⁃1）和细

胞因子诱导的中性粒细胞趋化因子 2β（cytokine
induced neutrophil chemokine2β，CICN2β），抑制了

主动脉平滑肌细胞的炎症［20］。

此外，穆怀玉等［21］相关研究发现雌激素还可

通过多种作用途径来提高热休克蛋白 27（heat
shock protein27，HSP27）的基因表达水平，对动脉

血管起到多重保护作用。HSP27在发生动脉血管

内皮细胞损伤时，雌激素通过 Akt/PI3K 的信号通

路引起抗氧化、抑制细胞色素 C等作用，从而抵抗

血管内皮细胞凋亡；雌激素通过结合 ER⁃β诱导表

达 HSP27，与清道夫受体A结合，可阻止促炎因子

的释放和低密度脂蛋白的摄取，进而抑制泡沫细

胞形成和炎症反应。

冠状动脉钙化是 AS 的一个重要表现，Demer
等［22］报道，活化的单核⁃巨噬细胞可释 TNF⁃α、IL⁃6
等炎症因子来启动血管内膜的氧化反应，诱导

VSMC 表型转化从而促进整个骨形成的过程及血

管钙化途径。Notch1信号通路是一个在进化上高

度保守，通过相邻细胞之间的相互作用调节细胞、

组织、器官的分化和发育的信号转导通路。现己

证实其广泛存在于单核⁃巨噬细胞及血管平滑肌细

胞中，在血管钙化和炎症反应中扮演着重要角

色［23］。李韶南等［24］研究报道表明，雌激素可能通

过降低单个核细胞 Notchl信号通路的表达来抑制

参与血管钙化的炎性细胞和炎性因子的激活与释

放，进而抑制 VSMCs 向成骨表型转化，减轻动脉

血管壁内炎症的发生，来防止冠状动脉血管钙化

的发生和进展。

2.3 雌激素对免疫细胞的影响

动脉粥样硬化病变中存在多种免疫细胞，如 T
细胞，包括 T 辅助细胞（helper cells，Th），T 调节细

胞（regulatory cells，Treg）、B细胞、单核细胞、巨噬

细胞和肥大细胞。雌激素通过免疫细胞群相互作

用以及与内皮细胞和VSMCs相互作用对细胞因子

的生成和释放产生影响。Th1亚型主要通过产生干

扰素 ⁃γ（interferon⁃γ，IFN⁃γ）、TNF⁃α、IL⁃2、IL⁃6
和 IL12 等细胞因子导致动脉粥样硬化的炎症反

应；Th2通过分泌 IL⁃4、IL⁃6、IL⁃10等细胞因子，增

强 B细胞介导的体液免疫应答。Th17细胞可生成

IL⁃17，发挥抗炎作用，Treg细胞可产生转化生长因

子 β（transforming growth factor⁃β，TGFβ）等细胞因

子，发挥免疫抑制与调节作用［25］。临床研究表明，

在雌激素水平较高的情况下，免疫反应向 Th2、
Treg型转移，而绝经后妇女的 Th1细胞因子如 IL⁃2
和 IFN⁃γ 水平升高［26］。证明雌激素水平对 Th1/
Th2、Th17/Treg 水平有影响，雌激素及 ER⁃α 可能

促使 Th1/Th2、Th17/Treg 免疫平衡向 Th2、Treg 偏

移而影响免疫系统功能。

3 展望

炎症反应是 CHD 发病的主要原因之一，它贯

穿了整个疾病全过程，是动脉壁斑块形成、破裂的

重要因素。本文总结了雌激素对血管内皮细胞、平

滑肌细胞及免疫细胞的影响，发现雌激素可通过抑

制细胞的增殖、迁移、分化、衰老，抑制炎症因子的

释放，促进细胞自噬等机制发挥抗炎作用。但是，

雌激素对血管细胞的作用机制是非常复杂的，尽管

到目前为止，各种体内及体外实验研究都强烈表明

雌激素在心血管疾病中的抗炎和保护作用，但雌激

素替代疗法的临床试验结果一直很混乱，特别是雌

激素替代疗法的有益效果在围绝经期妇女中和在

老年绝经后妇女中存在差异性。因此，雌激素对

血管的调节作用还需要我们去深入研究及探讨，

希望能为 CHD 提供新疗法，以最大限度地降低

与传统雌激素替代疗法相关的风险。
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1例HIV/梅毒双窗口期共感染献血者的系统追踪

王立林 1 邬旭群 1 张耿 1 宁理 1 卢亮 1 刘晋洪 1 许晓绚 1 郑欣 1 左佳蕙
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［摘 要］ 目的 系统追踪分析 1例人类免疫缺陷病毒（HIV）和梅毒窗口期合并感染献血者临床

表现、诊断和治疗效果。方法 对一名HIV和梅毒窗口期合并感染并在早期接受青霉素和抗逆转录病

毒治疗（ART）的 42岁献血者进行 11次系统追踪研究，比较分析免疫学方法和核酸检测（NAT）方法检测

结果，临床疗效。结果 献血者经单人份核酸筛查（ID⁃NAT）检出HIV阳性，酶联免疫吸附梅毒抗体试

剂 1（抗⁃TP1）检出抗⁃TP 阳性。献血后第 6 天，4 代抗⁃HIV 酶联免疫吸附试验（ELISA）和化学发光免疫

分析（CLIA）试剂检测结果阳性；献血后第 117 天，除 6 人份混合（6⁃MP）NAT 外，所有 NAT 检测 HIV⁃
RNA均呈阳性反应；献血后 3个月内，HIV RNA病毒载量急剧下降，献血后 246天降至检出限以下；献血

后 403 天，外周血中仍可检测到 HIV⁃1 DNA。献血后 80 天，甲苯胺红未加热血清试验（TRUST）检测呈

阴性。结论 梅毒和 HIV窗口期共感染时，HIV感染的窗口期相对延长，检测试剂敏感性无显著改变，

对两种病原体的治疗效果也无显著影响。

［关键词］ 人类免疫缺陷病毒；梅毒；共感染；窗口期；抗逆转录病毒疗法

A longitudinal case study of concurrent infection with HIV/syphilis during the double win⁃
dow period in a blood donor
WANG Lilin1，WU Xuqun1，ZHANG Geng1，NING Li1，LU Liang1，LIU Jinhong1，XU Xiaoxuan1，ZHENG
Xin1，ZUO Jiahui1，YANG Zhengrong2，ZHAO Fang3，ZENG Jinfeng1★

（1. Clinical Laboratory，Shenzhen Blood Center，Shenzhen，Guangdong，China，518035；2. Key Laboratory
of AIDS Prevention and Control，Shenzhen Center for Disease Control and Prevention，Shenzhen，Guang⁃
dong，China，518055；3. Department of Infectious Medicine，Shenzhen Third Peoples Hospital，Shenzhen，
Guangdong，China，518012）

［ABSTRACT］ Objective To follow up the study of 1 case of concurrent infection with human immu⁃
nodeficiency virus（HIV）and syphilis during the window period，and to analysis the clinical manifestations，
diagnosis，and treatment effects of a blood donor at very early stages. Methods One longitudinal study was
conducted in a 42⁃year⁃old blood donor who was concurrently infected with syphilis and HIV. This blood donor
was treated with a penicillin⁃based regimen and early antiretroviral therapy（ART）. Immunological and NAT
methods were comparatively analyzed. Results Microbiological analysis using a 4th generation anti⁃HIV ELI⁃
SA and CLIA indicated a positive signal on the 6th day after blood donation. All NAT tests for HIV RNA were
reactive except for six pooled samples on 117th day after blood donation. The HIV viral load declined more
than 4⁃log in copies per milliliter over 3 months，until reaching non⁃detectable levels on the 246th day after
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blood donation. Nevertheless，HIV⁃1 DNA was still detectable aon the 403rd day after blood donation. Among
all methods utilized，the anti⁃TP ELISA detected syphilis infection at the earliest time. Toluidine red unheated
serum test（TRUST）was negative on the 80th day after blood donation. Conclusion Concurrent infection
with Syphilis and HIV during the window period did not significantly change the sensitivity of reagents and al⁃
ter the therapeutic effect of the two pathogens.

［KEY WORDS］ HIV；Syphilis；Concurrent infection；Window period；Antiretroviral therapy

在过去的几十年里，梅毒的总发病率在全世

界范围内都有所上升［1］。由于发病的高危人群与

人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency vi⁃
rus，HIV）一致（尤其是男男性接触者），梅毒 HIV
共感染病例较为常见。梅毒和HIV共感染可相互

影响单一病原体感染病毒学和免疫学反应过程，

此外临床表现、临床诊断和疗效间的相互影响也

存在争议［2］。理论上讲，一种病原体的感染可能会

促进另一种病原体的感染并加速病程恶化。例

如，梅毒可能通过生殖器溃疡来增加精液和阴道

分泌物中的病毒载量，或通过降低 CD4+T 细胞计

数来增加个体对 HIV 的易感性，从而促进 HIV 的

传播［3⁃4］。众所周知，梅毒可以成功治愈，早期发现

HIV，也可达到临床治愈。但是，急性 HIV 感染

（Acute HIV⁃1 Infection，AHI）后早期抗病毒治疗

（anti⁃retroviral therapy，ART）因为抑制特异性抗⁃
HIV 抗体生成，减少 HIV 抗原，降低病毒 DNA/
RNA核酸浓度，会显著影响HIV的检测［5⁃6］。本研

究通过系统追踪，明确梅毒和 HIV 共感染的窗口

期患者经过早期治疗后，是否会影响早期免疫学、

病毒学诊断结果及治疗效果。现报道如下。

1 材料与方法

1.1 样本信息

深圳市血液中心无偿献血者，男，42岁，汉族，

工人，已婚，2018年 4月 6日（分别为第一次和第二

次高危性行后 41天和 35天）在深圳市血液中心第

19次捐献全血。献血者问询及体检未发现异常及

高危风险。本研究经深圳市血液中心医学伦理委

员会批准，献血者已签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器

乙型肝炎表面抗原（hepatitis B surface anti⁃
gen，HBsAg）（Murex，雅培公司，美国）；丙型肝炎

病毒抗体（Human anti hepatitis C virus antibody，
anti ⁃HCV）（ORTHO，强生公司，美国）；第四代

Genscreen ULTRA ⁃HIV Ag ⁃Ab 试剂（抗 ⁃ HIV1，
Genscreen ULTRA，伯乐公司，美国）；第三代抗 ⁃

HIV 试剂（抗⁃HIV2，北京万泰生物药业股份有限

公司）；抗⁃TP试剂 1（DiaSorin S.p.A UK分公司，英

国）；抗⁃TP试剂 2（珠海丽珠试剂股份有限公司）。

Procleix Ultrio Elite 检 测 试 剂 ，Procleix HIV ⁃ 1、
HCV、HBV Discriminatory Assay 鉴 别 试 剂（Gri⁃
fols，西班牙）；MPX v2.0 HBV、HCV、HIV（1+2型）

PCR⁃荧光法 NAT 联合检测试剂（罗氏，美国）；

Roche COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HIV ⁃ 1
test，version 2.0（罗氏，美国）；人类免疫缺陷病毒

（HIV 1+2 型）抗体检测免疫印迹法试剂盒（West⁃
ern blotting，WB）HIV BLOT 2.2（MP生物医学亚太

私人有限公司，新加坡）。补充胶体金免疫层析法

（上海科华生物股份有限公司）和胶体硒法 Alere
DetermineTM HIV1/2（雅培 Alere Medical Co.Ltd.，
美国），甲苯胺红未加热血清试验（tolulized red un⁃
heated serum test，TRUST，上海荣盛生物药业有限

公司），梅毒螺旋体抗体血清试验（Treponema palli⁃
dum particleagglutination test，TPPA，富 士 株 式 会

社，日本）；HIV⁃1病毒DNA检测试剂盒（天津精耐

特基因生物技术有限公司）；HIV⁃1病毒 RNA定量

检 测 试 剂 盒（Roche COBAS AmpliPrep/COBAS
TaqMan HIV⁃1，罗氏，美国）。

诺华全自动NAT平台（PROCLEIX Tigris Sys⁃
tem，美国诺华）；CAP/CTM 系统［美国罗氏诊断公

司 cobass 201 核酸检测系统，由全自动混样仪

（HAMILTON Microlab STAR IVD，瑞士 HAMIL⁃
TON），核酸提取仪（cobas AmpliPrep）与分析仪

（cobas TaqMan），通过混样和数据管理服务器连接

组成］；AutoBlot System 20全自动免疫蛋白印迹仪

（美国伯乐）；FACS Calibur 标准流式细胞仪测

（BD Biosciences，San Jose，CA，美国）。

1.3 方法

1.3.1 样本保存

采集全血于 EDTA 2K管中。血浆和外周血单

个核细胞在采集后 6 h内分离，-80℃分装冻存。

1.3.2 判定规则

操作方法和结果的判定均按照试剂说明书执
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行。标本均经 3 遍酶联免疫吸附测定（enzyme
linked immunosorbent assay，ELISA），若 2遍及以上

反应性最终结果判定为阳性，否则判为阴性。

1.3.3 核酸筛查

1.3.3.1 NAT 单样本检测 样本定性检测献血者

血浆中的HIV⁃1 RNA、HCV RNA和HBV DNA；对

初检单样本反应性的样本，再做NAT鉴别检测。

1.3.3.2 NAT 混样检测 模拟 6 人份混样：取 1
份待测样本血浆 5 份酶免核酸阴性血浆均匀混

合；模拟 12 人份混样：取 1 份待测样本血浆 11 份

酶免核酸阴性血浆均匀混合，取混合样本血浆 1
mL/份，进行 MPX v2.0 PCR⁃荧光法 NAT 联合

检测。

1.3.4 HIV病毒载量测定

具体操作严格按试剂盒说明书，最低检测限

为 20 copies/mL。
1.3.5 蛋白免疫印（western blottin，WB）迹确证

实验

HIV BLOT 2.2 试剂说明书中结果判定标准：

阴性——没有病毒特异带，或者只有 p17带；HIV⁃1
阳性——检出 2条 ENV带（gpl60/gp41和 gpl20）及

核心蛋白（GAG，包括 p17、p24、p55）或酶蛋白

（POL，包括 p31、p51、p66）；不确定——出现任何

特异条带，但不足以被判断为阳性。

1.3.6 HIV⁃DNA定量分析

HIV⁃1病毒DNA检测整合到人类白细胞基因

组中HIV⁃1病毒DNA［7］。

1.3.7 CD4+T细胞计数

应用标准流式细胞仪测定全血样本中 CD4+T
细胞计数。

1.3.8 追踪随访

在两年时间对窗口期献血者追踪随访 11 次，

采集其血样补充进口、国产 HIV、梅毒抗体 ELISA
检测，HIV RNA单人份、多人份混样核酸检测，HIV
病毒载量检测，蛋白免疫印迹确证实验，HIV DNA
定量分析及CD4+T细胞计数。献血者在献血后 28
天开展HIV ART治疗，49天开展梅毒治疗。

2 结果

2.1 血清学检测结果

献血后第 6 天，第 4 代抗⁃HIV ELISA 和 CLIA
检测呈阳性。献血后第 26 天，第 3 代抗⁃HIV ELI⁃
SA和 HIV快速检测阳性。早期 ART治疗后，第 4

代抗⁃HIV ELISA 和 CLIA 检测信号值略有下降。

然而，第三代抗⁃HIV ELISA 和 HIV 快速筛查试剂

检测结果均未明显降低。HIV⁃WB从献血后 42天

开始呈阳性，WB实验结果示意图见图 1。在所有

方法中，抗⁃TP试剂 1 ELISA检测早期梅毒感染的

效率最高。献血后第 80 天，梅毒治疗后血清学

TRUST 实验结果出现阴转。HIV/TP 共感染献血

者治疗前后血清学、核酸学检测结果见表 1。

2.2 HIV核酸检测结果

献血者本次献血血浆，所有 HIV 核酸检测方

法均显示反应性。献血后第 117天，除 6⁃MP NAT
外，所有NAT检测HIV⁃RNA仍呈阳性反应。经过

早期抗逆转录病毒治疗，献血后 3 个月内，HIV
RNA 病毒载量急剧下降，献血后 246 天降至检出

限以下；献血后 403天，外周血中仍可检测到HIV⁃
1 DNA，见表 1。
2.3 CD4淋巴细胞计数与CD4/CD8比值

急性感染期间 CD4+T 细胞计数和 CD4/CD8
比值均显著下降。尽管在第 345 天出现 CD4+T 细

胞计数和 CD4/CD8比值的轻微波动，经过ART和

青霉素治疗，免疫细胞下降的趋势得到较好逆

转。见表 2。

3 讨论

本研究通过动态追踪梅毒/艾滋病合并感染窗

口期献血者，评估在梅毒/艾滋病联合感染并进行

相应治疗前后，不同检测方法（血清学和核酸检测）

的试剂诊断效能、机体免疫细胞的数量以及疾病治

疗效果。

共同感染治疗后个体疾病进展通常都会改

变［8］。之前的研究表明，HIV 引起细胞介导的免

疫反应和体液免疫反应破坏改变了梅毒病程，艾

滋病患者合并梅毒的临床进展通常比未感染该病

gp160
gp120

p66
p55
p51

gp41
p39

p24

p31

血清对照

p17

HIV⁃2 特异性条带

图 1 WB实验结果示意图

Figure 1 Schematic diagram of the WB experiment
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毒的患者快［9］。梅毒治疗通常在合并 HIV感染者

中应答率较低，表现为非螺旋体滴度下降较

慢［10］。在本文病例中，梅毒治疗后，抗⁃TP 水平降

低，并在第 80 天时获得血清学应答。表明艾滋病

毒/梅毒共感染的个体对梅毒治疗反应良好，尽管

研究者不太确定 HIV 共感染是否降低了应答

率。本研究中不同试剂灵敏度不同，但受共感染

影响不大。外生殖器溃疡（献血前第 28 天）到

抗 ⁃TP 试剂 1、抗 ⁃TP ECLIA 和抗⁃TP 试剂 2 血清

学试验阳性之间的时间间隔分别出现在献血后

0、6 和 10 天。这些数据在单一感染梅毒患者出

现症状的时间范围内［11］。梅毒治疗临床疗效需

要监测非螺旋体抗体滴度，抗体转阴或滴度下降

4 倍以上提示治愈。据报道，15%~25%的患者在

初级阶段治疗 2~3 年后恢复到血清学无反应状

态［12］。本研究中，梅毒治疗后血清学 TRUST实验

结果出现阴转与之前的研究结果一致，即使在合

并感染的患者中也是如此［13］。之前研究也通过

比较感染和未感染艾滋病毒的患者，评估了梅毒

治疗后艾滋病毒状况与血清学结果的关系［14］。

但是，这些研究的结果并不一致，所以目前仍然

不清楚艾滋病毒感染者是否能达到梅毒完全清

除。这一学术争论的原因或许与①梅毒和 HIV
感染病程差异性相关；②对血清学无反应的定义

不一致有一定联系。

追踪
样本

F0
F1
F2
F3
F4
F5
F6
F7
F8
F9
F10
F11

献血后
天数

0
6
10
26
31
42
51
80
117
246
345
403

CD8 T
细胞

ND
ND
123
716
693
ND
418
377
396
254
199
296

CD4 T
细胞

ND
ND
236
358
384
ND
445
450
594
525
370
522

CD4/CD8
比值

ND
ND
1.91
0.50
0.55
ND
0.94
1.19
1.50
2.07
1.86
1.76

表 2 CD4淋巴细胞计数与CD4/CD8比值

Table 2 Trend of CD4/CD8 ratio after early treatment of
HIV/TP coinfection

注：F是当次献血的样本，F1是第一次追踪样本。ND，未检测到。

追踪
样本

F0
F1
F2
F3
F4

F5

F6

F7

F8

F9

F10

F11

献血
后天
数

0
6
10
26
31

42

51

80

117

246

345

403

ELISA 抗⁃HIV

抗⁃
HIV
R 1

0.31
6.83
7.92
10.34
10.87

8.78

10.55

10.6

11.45

10.97

10.83

10.83

抗⁃
HIV
R 2

0.03
0.01
0.02
24.59
23.62

24.59

24

23.81

25

25

25

25

ELISA 抗⁃TP

抗⁃
TP
R 1

1.76
1.6
2.19
3.62
8.77

11.24

11.03

6.93

9.71

7.33

6.96

7

抗⁃
TP
R 2

0.35
0.73
1.23
1.82
4.76

12.45

10.41

6.97

12.74

15.58

15.17

15.24

HIV WB

-
p24
p24

p24，gp160
p24，gp160

p24,gp120,
gp160

p17,p24,
gp120,gp160

p17,p24,
gp120,gp160

p17,p24,
gp120,gp160

p17,p24,
gp120,gp160

p17,p24,gp41,
gp120,gp160

p17,p24,gp41,
gp120,gp160

TPPA
（-）

<1:80
<1:80
<1:80

+
+

+

+

+

+

1:80

1:80

1:80

Trust
（-）

-
-
-
-
+

+

+

-

-

-

-

-

HIV快速
检测

胶体
金免
疫层
析法
检测

-
-
-
+
+

++

++

++

++

++

++

++

胶体
硒法
检测

-
-
-
+
+

++

++

++

++

++

++

++

ECLIA
抗

⁃HIV

0.24
9.34
39.37
55.82
82.03

95.59

103.7

218.5

293.2

179

201.3

195.2

ECLIA
抗
⁃TP

0.75
2.16
4.98
7.42
23.42

57.75

46.59

40.99

44.97

20.77

21.77

17.53

ALT

14.8
16.4
14.3
13.1
13.9

15.7

18.1

142.5

119.2

32.8

26.2

36.1

Grifols

Ultrio
plus

+
+
+
+
+

+

+

+

+

-

-

-

panther

+
+
+
+
+

+

+

+

+

-

-

-

Roche MPX
v2.0

ID⁃
NAT

+
+
+
+
+

+

+

+

+

-

-

-

MP6⁃
NAT

+
+
+
+
+

+

+

+

-

-

-

-

HIV RNA
（cop
ies/mL）

5.02×103

1.10×106

3.28×105

7.17×105

3.37×103

1.17×102

8.18×101

《2.00×101

4.18×101

NRD

NRD

NRD

HIV DNA
（copies/106

细胞）

ND
592.5
769.3
5800.9
1065.2

1405.7

274.3

494.3

168.8

108.3

114.9

56.6

表 1 HIV/TP共感染献血者治疗前后血清学、核酸学检测结果

Table 1 Serological and Nucleic acid test results after early treatment of HIV/TP coinfected blood donor

注：F0 是当次献血的样本，F1 是第一次追踪的样本，以此类推。R1 为试剂 1；R2 为试剂 2。ND 为未检测到。NRD 为未检测到 HIV⁃1

RNA。当检测结果 < 2.00×101，解释为：HIV⁃1 RNA检测到但是低于最低检出限（20 copies/mL）。一个拷贝的HIV⁃1RNA等于 1.7+0.1国

际单位（IU）。
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根据英国性健康与艾滋病协会关于艾滋病毒

窗口期（2014 年 11 月）声明，暴露 4 周后第 4 代试

剂检测结果呈阴性，艾滋病毒感染可能性极

低［15］。然而，根据目前的结果，HIV窗口期似乎在

合并梅毒感染者中更长。本研究中，第四代抗

⁃HIV ELISA 试剂和 CLIA 检测试剂在献血后第 6
天呈阳性，距离献血前 41天和 35天高风险暴露已

近 6周。因此推测，窗口期时间延长的一个可能原

因是合并梅毒感染影响机体针对HIV 的体液反应

进展。

2015年，世界卫生组织ART指南建议，发现艾

滋病毒感染后立即开展抗病毒治疗［16］。早期ART
治疗及时降低HIV病毒浓度。本研究中共感染献

血者对ART反应良好，说明了早期治疗艾滋病毒的

重要作用以及HIV DNA在共感染后作为病毒库长

期存在。

根据献血者自述，献血前第 28 天出现一处生

殖器溃疡（下疳）。有研究表明，下疳通常在暴露

后 10~90天出现［17］，原发性梅毒下疳形成后 1~4周

是梅毒体液反应发展的窗口期［18］。本研究中联合

感染对这一症状出现的时间影响似乎有限。

本例报告也存在不少局限性。首先，患者有

两次高危行为，但由于缺乏更多信息，无法确定具

体感染时间。其次，本研究主要集中在检测和治

疗上，有关共感染对免疫系统影响的分子机制仍

有待深入研究。后续将在更多不同阶段HIV与梅

毒共感染病人样本中，分析验证与免疫相关差异

表达蛋白在不同病程中的功能，探明对 HIV 窗口

期抗体生成的影响。
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年轻男性 AMI 患者 PCI 前后 HFABP、GMP ⁃ 140、
ITLN⁃1水平变化

刘江波 1 赵晓宁 1 姚明杨 1 冉倩 1 仇瑞莉 2 张金盈 3 刘志远 1★

［摘 要］ 目的 探讨年轻男性急性心肌梗死（AMI）患者经皮冠状动脉介入（PCI）手术前后血清心

型脂肪酸结合蛋白（HFABP）、α⁃颗粒膜蛋白⁃140（GMP⁃140）、凝集蛋白⁃1（ITLN⁃1）水平变化情况及临床意

义。方法 选取 2017年 3月至 2020年 2月南阳市中心医院 98例年轻男性AMI患者作为研究组，另选取 30
例同年龄段健康年轻男性作为对照组。检测并比较两组血清 HFABP、GMP⁃140、ITLN⁃1 及心肌损伤

指标［肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白T（cTnT）］水平。结果 研究组术前HFABP、GMP⁃140、
CK⁃MB、cTnT 水平高于术后及对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组术前 HFABP、GMP⁃140 与

CK⁃MB、cTnT呈正相关，ITLN⁃1与CK⁃MB、cTnT呈负相关（P<0.05）；随着BMI、高脂血症、置入支架数目、

支架直径、手术前后血清HFABP、GMP⁃140、CK⁃MB、cTnT水平增加、血清 ITLN⁃1水平降低，年轻男性AMI
患者PCI术后发生短期心血管事件的风险升高（P<0.05）。结论 年轻男性AMI患者血清HFABP、GMP⁃140
升高，血清 ITLN⁃1水平降低，PCI手术前后各指标改变与短期心血管事件的发生有关。

［关键词］ 急性心肌梗死；心型脂肪酸结合蛋白；α⁃颗粒膜蛋白⁃140；凝集蛋白⁃1

Changes of serum HFABP，GMP⁃140 and ITLN⁃1 levels in young male acute myocardial
infarction patients before and after percutaneous coronary intervention
LIU Jiangbo1，ZHAO Xiaoning1，YAO Mingyang1，RAN Qian1，QIU Ruili2，ZHANG Jinying3, LIU Zhiyuan1★

（1. Department of Cardiology，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，473000；2. Department of
Gastroenterology， the First Affiliated Hospital of Nanyang Medical College，Nanyang，Henan，China，
473000；3. Department of Cardiology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，
Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of serum heart ⁃ type fatty acid binding protein
（HFABP），α ⁃ Granule membrane protein ⁃ 140（GMP ⁃ 140），intelectin ⁃ 1（ITLN ⁃ 1）levels before and after
percutaneous coronary intervention（PCI）in young male patients with acute myocardial infarction（AMI），and
to analyze the clinical significance of the changes. Methods Ninety ⁃ eight young male AMI patients from
Nanyang Central Hospital were selected as the research group，and 30 healthy young men of the same age group
were selected as the control group. The levels of serum HFABP，GMP⁃140，ITLN⁃1 and myocardial injury
indexes［creatine kinase isoenzyme（CK⁃MB）and cardiac troponin T（cTnT）］were detected and compared
between the two groups. Results The levels of HFABP，GMP⁃140，CK⁃MB and cTnT before surgery in the
research group were higher than those after surgery and in the control group（P<0.05）. In the research group，
HFABP and GMP⁃140 were positively correlated with CK⁃MB and cTnT before surgery，and ITLN⁃1 was
negatively correlated with CK⁃MB and cTnT（P<0.05）. With the increase of BMI，hyperlipidemia，number of
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stents inserted，diameter of stents，increase in serum HFABP，GMP⁃140，CK⁃MB，cTnT levels before and
after surgery，and decrease in serum ITLN⁃1 levels，short⁃term development of young male AMI patients after
PCI The risk of cardiovascular events increased，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The
area under the curve（AUC）of postoperative serum HFABP，GMP⁃140，ITLN⁃1 and myocardial injury indexes
predicting short⁃term cardiovascular events in young male patients with AMI after PCI were all above 0.7. The
AUC of the joint prediction was the largest，0.891，and the best prediction sensitivity and specificity were
80.00% and 90.36%，respectively. Conclusion The serum HFABP and GMP⁃140 in young male patients with
AMI increased，and the level of ITLN⁃1 decreased. The changes in indicators before and after PCI surgery are
related to the occurrence of short⁃ term cardiovascular events and have high application value in predicting the
occurrence of short⁃term cardiovascular events.

［KEY WORDS］ Acute myocardial infarction；Heart ⁃ shaped fatty acid binding protein；α ⁃ granule
membrane protein⁃140；Agglutinin⁃1

急性心肌梗死（Acute myocardial infarction，
AMI）为临床常见危急重症，多发于中老年群体，但

近年来年轻人群中AMI发生率逐渐升高，尤其是年

轻男性AMI发生率高于女性［1⁃2］。经皮冠状动脉介

入（Percutaneous transluminal coronary intervention，
PCI）术为目前治疗AMI的首选策略，但 PCI术后会

发生支架内血栓形成并影响心肌血流灌注，不利于

患者预后改善［3⁃4］。报道显示，心肌梗死患者血清心

型脂肪酸结合蛋白（Heart ⁃ type fatty acid binding
protein，HFABP）明显升高，有助于疾病的诊断［5］。

α ⁃颗粒膜蛋白 ⁃140（α ⁃Granule membrane protein⁃
140，GMP⁃140）、凝集蛋白⁃1（Intelectin ⁃ 1，ITLN⁃1）
均被证实与AMI发生发展有关［6⁃7］。本研究分析年

轻男性AMI患者 PCI手术前后血清HFABP、GMP⁃
140、ITLN⁃1水平变化的临床意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 3月至 2020年 2月南阳市中心医

院 98例年轻男性AMI患者作为研究组，年龄平均

（29.64±2.65）岁；体质量指数（Body mass index，
BMI）平均（23.41±1.92）kg/m2。另选取 30 例同年

龄段健康年轻男性作为对照组，年龄平均（28.89±
3.05）岁；BMI 平均（22.96±2.02）kg/m2。对比两组

年龄、BMI，差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①研究组均经特征性心电图动态

改变及实验室检查、冠脉造影等检查明确诊断为

AMI［8］；对照组均无任何心脏疾病，全身体检未

发现明显异常；②均为男性；③年龄 18~35 岁；

④首次发病；⑤既往无心脏手术史；⑥发病前自

主行为能力良好，无沟通交流障碍；⑦研究对象

及家属知晓本研究，已签署同意书。排除标准：

①凝血功能障碍或有出血倾向者；②近 1 个月内

有严重感染性疾病史者；③恶性肿瘤患者；④长

期服用糖皮质激素、免疫抑制剂等药物者；⑤传

染性疾病、自身免疫性疾病患者；⑥严重肺肝肾

功能不全、脑血管疾病患者。本研究经本院伦理

委员会审批通过。

1.2 方法

采集所有研究对象空腹静脉血 6 mL，研究组患

者均行桡动脉入路 PCI手术治疗，采血时间为 PCI
手术前 24 h内、手术后 24 h内，对照组采血时间为

入组后第 2 天清晨，取研究组手术前后血液标本、对

照组血液标本，离心处理分离血清，采用酶联免疫

吸附法检测血清HFABP、GMP⁃140、ITLN⁃1水平，

试剂盒购自武汉佰奥达生物科技有限公司；采用免

疫抑制法检测血清肌酸激酶同工酶（Creatine kinase
isoenzymes，CK⁃MB）水平，试剂盒购自南京诺尔曼

生物技术有限公司；采用免疫层析法检测血清心肌

肌钙蛋白 T（Cardiac troponin T，cTnT）水平，试剂盒

购自佰奥达生物科技武汉有限公司。

1.3 统计学方法

数据处理采用 SPSS 22.0 软件，计数资料以

n（%）描述，采用 c2检验；计量资料以（x ± s）描述，

两组间比较采用独立样本 t检验，组内比较采用配

对 t检验；相关性分析采用 Pearson相关系数模型，

通过 Logistic进行多因素回归分析；P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组术前、术后血清指标水平比较

研 究 组 术 前 HFABP、GMP ⁃ 140、CK ⁃ MB、
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cTnT、ITLN⁃1 水平比较，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 血清 HFABP、GMP⁃140、ITLN⁃1 水平与心肌

损伤指标的相关性

研究组术前 HFABP、GMP⁃140 与 CK⁃MB、

cTnT 间存在正相关关系（r=0.750、0.617、0.683、
0.553，P<0.05），ITLN⁃1与 CK⁃MB、cTnT 间存在负

相关关系（r=-0.753、-0.663，P<0.05）。

2.3 短期心血管事件发生与未发生患者临床特

征、血清指标对比

研究组 PCI 术后随访 3 个月，共有 15 例患者

发生心血管事件，其中再住院 10 例，严重心衰 1
例，再发心梗 4例。发生与未发生心血管事件患者

的 BMI、高脂血症、置入支架数目及支架直径相

比，差异有统计学意义（P<0.05）；发生心血管事件

患者手术前后血清 HFABP、GMP⁃140、CK⁃MB、

cTnT水平高于未发生患者，ITLN⁃1低于未发生患

者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 年轻男性 AMI 患者 PCI 术后短期心血管事

件发生影响因素

以年轻男性AMI患者 PCI术后短期内是否发

生心血管事件为因变量（赋值：未发生=0，发生=1），

将表2中有差异因素作为自变量纳入Logistic回归分

析，结果显示，BMI、高脂血症、置入支架数目、支架直径、

手术前后血清HFABP、GMP⁃140、ITLN⁃1、CK⁃MB、

cTnT水平均为年轻男性AMI患者 PCI术后短期心

血管事件发生的影响因素（P<0.05）。见表3。

3 讨论

本研究发现，年轻男性 AMI患者血清 HFABP
水平明显高于健康人群，提示HFABP可能参与年

轻男性 AMI 的发生，且患者 PCI 术治疗后血清

HFABP水平明显降低，表明HFABP水平变化与心

肌缺血再灌注有关。HFABP是心肌细胞胞浆中含

量丰富的小分子量蛋白质，当AMI发生时，心肌细

胞因缺血缺氧受损，HFABP 可较早从心肌细胞胞

质渗出，并释放至血液中，引起血清 HFABP 水平

升高［9⁃10］。PCI术治疗后，心肌缺血得到再灌注，心

血清指标

HFABP（μg/L）
术前

术后

GMP⁃140（μg/L）
术前

术后

ITLN⁃1（ng/mL）
术前

术后

CK⁃MB（U/L）
术前

术后

cTnT（μg/L）
术前

术后

研究组（n=98）

71.49±31.62a

20.37±9.65

39.49±14.31a

22.26±10.98

141.25±74.39a

304.92±98.16

21.16±9.85a

11.15±4.06

4.25±1.97a

2.48±1.25

对照组（n=30）

16.84±8.69

20.45±7.37

338.49±125.34

10.41±3.26

2.12±0.96

t值

9.336
1.793

6.996
0.845

10.652
1.532

5.866
0.912

5.707
1.450

P值

<0.001
0.075

<0.001
0.400

<0.001
0.128

<0.001
0.364

<0.001
0.149

注：与同组术后比较，aP<0.05。

表 1 两组血清HFABP、GMP⁃140、ITLN⁃1及心肌损伤指

标水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum HFABP，GMP⁃140，itln⁃1
and myocardial injury index levels between the two groups

（x ± s）

血清指标

BMI
<24 kg/m2

≥24 kg/m2

糖尿病

是

否

高脂血症

是

否

卒中史

是

否

置入支架数目

≥2个

<2个

支架直径

<3 mm
≥3 mm

HFABP（μg/L）
术前

术后

GMP⁃140（μg/L）
术前

术后

ITLN⁃1（ng/ml）
术前

术后

CK⁃MB（U/L）
术前

术后

cTnT（μg/L）
术前

术后

发生（n=15）

4（26.67）
11（73.33）

9（60.00）
6（40.00）

11（73.33）
4（26.67）

10（66.67）
5（33.33）

12（80.00）
3（20.00）

4（26.67）
11（73.33）

80.25±20.25
35.27±17.24

52.14±20.31
30.15±10.94

112.89±50.12
201.36±80.83

23.18±5.23
14.98±6.12

6.12±2.54
3.45±1.14

对照组（n=83）

51（61.45）
32（38.55）

48（57.83）
35（42.17）

37（44.58）
46（55.42）

42（50.60）
41（49.40）

38（45.78）
45（54.22）

50（60.24）
33（39.76）

69.91±15.87
17.68±8.12

37.20±14.36
20.83±7.25

146.38±60.43
323.64±130.46

20.79±3.78
10.46±4.15

3.91±1.67
2.30±1.15

t/c2值

6.240

0.025

4.204

1.316

5.952

5.789

2.223
6.244

3.464
4.207

2.022
3.502

2.117
3.587

4.321
3.569

P值

0.013

0.876

0.040

0.251

0.015

0.016

0.029
<0.001

0.001
<0.001

0.046
0.001

0.037
0.001

<0.001
0.001

表 2 短期心血管事件发生与未发生患者临床特征、

血清指标对比［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical characteristics between
patients with and without short⁃term cardiovascular events

［n（%），（x ± s）］

·· 1920



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

因素

BMI
高脂血症

植入支架数目

支架直径

HFABP

GMP⁃140

ITLN⁃1

CK⁃MB

cTnT

术前

术后

术前

术后

术前

术后

术前

术后

术前

术后

赋值方法

<24 kg/m2=1，≥24 kg/m2=2
否=0，是=1

＜2个=1，≥2个=2
＜3 mm=1，≥3 mm=2

≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2
≤平均值=1，≥平均值=2

b值

1.438
1.461
1.433
1.403
1.717
1.896
1.732
1.784
-0.860
-0.700
1.772
1.893
1.783
1.874

S.E.值
0.374
0.365
0.341
0.352
0.364
0.352
0.371
0.341
0.295
0.274
0.375
0.352
0.369
0.341

Wald c2值

14.782
16.024
17.665
15.889
22.252
29.018
21.787
27.368
8.499
6.531
22.330
28.930
23.357
30.201

OR值

4.212
4.311
4.192
4.068
5.568
6.660
5.650
5.953
0.423
0.496
5.883
6.641
5.950
6.514

95%CI
2.147~8.263
2.435~7.631
2.163~8.125
2.078~7.963
3.147~9.852
3.941~11.256
2.942~10.852
3.125~11.341
0.258~0.694
0.314~0.785
3.074~11.258
3.693~11.943
2.941~12.036
3.254~13.041

P值

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

表 3 年轻男性AMI患者 PCI术后短期心血管事件发生影响因素

Table 3 influencing factors of short⁃term cardiovascular events in young male patients with AMI after PCI

肌细胞损伤得到良好抑制，HFABP的释放减少，血

清 HFABP 水平降低［11⁃12］。本研究还发现，年轻男

性 AMI 患者血清 GMP⁃140 表现出与 HFABP 相同

的变化趋势。GMP⁃140是高度糖基化的单链跨膜

糖蛋白，由血小板从静息态转变为具有功能的活

化血小板时释放，其水平升高可促进白细胞与血

小板的粘附，并增加在血栓部位的聚集程度，可促

进血栓形成，参与 AMI 的发生发展过程［13⁃14］。此

外，陈伟等［7］报道指出 ITLN⁃1 可通过调节血管内

皮功能和炎症反应发挥防止心肌缺血受损的作

用。本研究发现年轻男性 AMI 患者血清 ITLN⁃1
处于低表达状态，通过 PCI术治疗心肌恢复供血后

其水平逐渐升高。可见 ITLN⁃1 参与年轻男性

AMI患者心肌损伤过程。ITLN⁃1是脂肪组织中表

达的蛋白因子，具有激活内皮一氧化氮合酶磷酸

化的作用，可促进血管扩张，且能通过 AMPK 和

Akt 依赖的机制来发挥急性心肌缺血过程中心肌

细胞凋亡的作用［15］。本研究通过相关性分析发

现，年轻男性 AMI 患者术前 HFABP、GMP⁃140 与

心肌损伤标志物 CK⁃MB、cTnT 呈正相关，ITLN⁃1
与 CK⁃MB、cTnT 呈负相关，说明上述指标均参与

年轻男性 AMI 患者心肌损伤的发生发展，可在一

定程度上反映心肌损伤程度。

本研究结果中，发现年轻男性 AMI 患者术后

短期心血管事件发生率为 15.31%，虽低于老年

AMI患者的 40.00%，其原因可能与患者年龄、生活

习惯等有关［16］，但仍会对患者预后造成严重影

响。经多因素分析发现手术前后血清 HFABP、
GMP⁃140、ITLN⁃1、CK⁃MB、cTnT 均为年轻男性

AMI患者 PCI 术后发生短期心血管事件的影响因

素。且本研究发现肥胖、合并高脂血症、置入支架

数目≥2个、支架直径≥3 mm均会增加短期心血管

事件发生风险，对于存在上述因素的年轻男性

AMI患者，术后应加强相关治疗和干预，以降低心

血管事件发生风险，改善预后。

综上可知，年轻男性 AMI 患者血清 HFABP、
GMP⁃140、ITLN⁃1 水平在 PCI 手术前后发生明显

变化，与短期心血管事件的发生密切相关。
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NIPT联合孕妇血清HGB、SF、TfR对胎儿 β⁃地中海
贫血的诊断价值

滕信刚 关艳梅 陈静★ 刘红

［摘 要］ 目的 分析无创产前检测（NIPT）联合孕妇血清血红蛋白（HGB）、铁蛋白（SF）及转铁蛋白受

体（TfR）对胎儿β⁃地中海贫血（β⁃地贫）的诊断价值。方法 选取北京华信医院 2019年 3月至 2020年 8月 92
例胎儿β⁃地贫孕妇，按照胎儿病情分为轻型组、中型组及重型组，并选取同期 50例产检健康者（对照组），均行

NIPT，同时检测孕妇血清HGB、SF、TfR，进行相关性分析，以受试者工作特征（ROC）曲线分析NIPT联合

HGB、SF、TfR对胎儿β⁃地贫诊断效能。结果 HGB、SF水平：重型组<中型组<轻型组<对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）；TfR水平：重型组>中型组>轻型组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；HGB、SF与胎儿

β⁃地贫病情呈负相关（P<0.05），TfR与胎儿β⁃地贫病情呈正相关（P<0.05）。ROC曲线分析显示，NIPT、HGB、
SF、TfR单独及联合诊断曲线下面积（AUC）依次为 0.881、0.684、0.842、0.725、0.927。结论 孕妇血清HGB、
SF、TfR水平与胎儿β⁃地贫密切相关，NIPT联合HGB、SF、TfR检测能够提高胎儿β⁃地贫诊断效能。

［关键词］ 无创产前检测；胎儿；β⁃地中海贫血；血红蛋白；铁蛋白；转铁蛋白受体

Diagnostic value of NIPT combined with maternal serum HGB，SF and TfR for fetal
β ⁃thalassemia
TENG Xingang，GUAN Yanmei，CHEN Jing★，LIU Hong
（Beijing Huaxin Hospital，the First Affiliated Hospital of Tsinghua University，Beijing，China，100016）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of non ⁃ invasive prenatal testing（NIPT）
combined with maternal serum hemoglobin（HGB），ferritin（SF）and transferrin receptor（TfR）for fetal β ⁃
thalassemia. Methods Ninety⁃two pregnant women with fetal β⁃thalassemia admitted to Beijing Huaxin Hos⁃
pital were selected from March 2019 to August 2020，and they were divided into the mild group，the moderate
group，and the severe group according to the fetal condition. Meanwhile，50 healthy pregnant women were se⁃
lected as the control group. All subjects underwent NIPT and the maternal serum levels of HGB，SF and TfR
were detected，and the correlation analysis was performed. The receiver operating characteristic（ROC）curves
were applied to analyze the diagnostic efficiency of NIPT combined with HGB，SF and TfR for fetal β⁃thalas⁃
semia. Results The levels of HGB and SF increased in the orders of the severe group < the moderate group <
the mild group < the control group（P<0.05），while the level of TfR decreased in the order of the severe
group > the moderate group > the mild group > the control group（P<0.05）. HGB and SF were negatively cor⁃
related with fetal β ⁃ thalassemia（P<0.05），and TfR was positively correlated with fetal β ⁃ thalassemia（P<
0.05）. ROC curve analysis showed that the area under the curve（AUC）values of NIPT，HGB，SF，TfR
alone and joint diagnosis were 0.881，0.684，0.842，0.725 and 0.927，respectively. Conclusion Serum
HGB，SF and TfR levels in pregnant women are closely related to fetal β ⁃ thalassemia. NIPT combined with
HGB，SF and TfR can improve the diagnostic efficiency of fetal β⁃thalassemia.

［KEY WORDS］ Non⁃invasive prenatal testing；Fetus；β ⁃thalassemia；Hemoglobin；Ferritin；Trans⁃
ferrin receptor
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胎儿 β⁃地中海贫血（β⁃地贫）属于染色体遗传

病，可对胎儿健康造成危害。现阶段，临床主要采

取羊膜腔穿刺术（利用基因检测技术获得诊断结

果）对胎儿 β⁃地贫进行产前诊断，但存在胎儿丢失、

羊水泄露或者胎儿损伤等风险［1⁃2］。寻找安全性高

且有效的方式进行胎儿 β⁃地贫诊断具有重要意

义。无创产前检测（Noninvasive prenatal testing，
NIPT）由于对胎儿创伤小以及诊断准确性高等特

点，逐渐成为了胎儿 β⁃地贫产前诊断研究热点［3］。

有报道称，胎儿 β⁃地贫临床诊断与预后评估中，相

关血清标志物水平检测起着重要作用［4］。红细胞关

键组成成分为血红蛋白（Hemoglobin，HGB），其能

有效反映贫血程度情况［5］。相关研究显示，铁蛋白

（serum ferritin，SF）为机体之中贮存铁蛋白质，血液

转运过程和 SF 以及转铁蛋白受体（transferrin re⁃
ceptor，TfR）密切相关［6］。以往关于HGB、SF及TfR
用于胎儿 β⁃地贫的研究鲜少。本文主要探究NIPT
联合孕妇血清HGB、SF、TfR对胎儿 β⁃地贫的诊断

价值，以期为该病产前筛查提供一定指导依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取北京华信医院 2019年 3月至 2020年 8月

92 例胎儿 β⁃地贫孕妇。纳入标准：①经羊膜腔穿

刺术检测胎儿 β⁃地贫基因并分型，证实为胎儿 β⁃
地贫［7］；②单胎妊娠；③资料完整。排除标准：①其

他溶血性贫血（包括镰状细胞贫血或者小细胞低

血素贫血等）胎儿以及微缺失综合征胎儿；②夫妻

双方之一存在染色体异常；③孕妇为 β 地贫患

者。根据《诸福棠实用儿科学》［7］有关标准，将其分

为三个亚组：轻型组、中型组及重型组。并将同期

50例产检健康者纳入对照组。所有研究对象认知

正常，均签署研究知情同意书。研究符合《赫尔辛

基宣言》原则。各组孕妇年龄、孕周等基线资料比

较差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

1.2 方法

抽取孕妇空腹状态静脉血 6 mL，分为两份。

其中一份进行 NIPT，以乙二胺四乙酸（Ethylene
Diamine Tetraacetic Acid，EDTA）进行抗凝处理。

通过 DNA提取试剂盒（上海睿时生物科技有限公

司）获得胎儿细胞外游离状态 DNA（Cell free
DNA，cfDNA）。通过聚合酶链式反应（Polymerase
Chain Reaction，PCR）分析仪（型号：英德 9700，河
北德科机械科技有限公司）处理胎儿 cfDNA，对其

中 β 珠蛋白基因片段进行扩增；通过 β⁃地贫基因

检测试剂盒（上海朗赋实业有限公司），采取 PCR⁃
反向点杂交技术处理 cfDNA 扩增产物，并对胎儿

β⁃地贫基因予以分型［8］。

另一份进行血清指标检测，采取高效离心机

（型号：Avanti JXN⁃30/26，美国贝克曼库尔特有限

公司）完成离心处理（2 500 r/min，15 min）过程，然

后分离血清样本，以电化学发光免疫分析仪（型

号：罗氏 Cobas e601，北京东方迈润医疗器械有限

公司）与配套试剂盒进行HGB、SF水平测定；以酶

联免疫吸附法进行 TfR 水平测定，相关试剂盒购

自上海信帆生物科技有限公司。

1.3 统计学处理

采取SPSS 20.0统计软件进行数据资料的处理，

正态分布计量资料以（x±s）表示，多组比较使用单因

素方差分析法，多组两两比较使用 SNK检验法；相

关性分析采取 Spearman分析法；利用受试者工作特

征（receiver operating characteristic，ROC）曲线进行

诊断效能分析。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 4组血清HGB、SF、TfR比较

HGB、SF水平：重型组<中型组<轻型组<对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）；TfR水平：重型

组>中型组>轻型组>对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.2 胎儿β⁃地贫病情与HGB、SF、TfR相关性分析

HGB、SF 与胎儿 β ⁃地贫病情呈显著负相关

（r1=-0.593，r2=-0.612，P<0.05），TfR与胎儿 β⁃地贫

病情呈显著正相关（r=0.548，P<0.05）。

2.3 NIPT联合HGB、SF、TfR对胎儿β⁃地贫诊断价值

NIPT 联合 HGB、SF、TfR 诊断胎儿 β⁃地贫的

ROC分析曲线下面积（area under the cure，AUC）为

0.927，优于各指标单独诊断（P<0.05）。见表 3、图 1。

组别

重型组

中型组

轻型组

对照组

F值

P值

n
23
32
37
50

年龄（岁）

35.27±4.05
34.89±4.01
35.96±3.82
34.58±3.74

0.953
0.417

孕周（周）

15.08±2.64
15.37±2.72
16.02±2.53
15.59±2.68

0.682
0.564

表 1 4组基线资料比较 （x ± s）

Table 1 Comparison of baseline data among the four groups
（x ± s）
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组别

重型组

中型组

轻型组

对照组

F值

P值

n
23
32
37
50

HGB（g/L）
90.76±13.36abc

100.45±14.28ab

108.46±16.35a

119.85±18.46
19.728
<0.001

SF（μg/L）
42.27±7.01abc

46.83±7.26ab

52.19±8.04a

56.74±8.23
22.057
<0.001

TfR（mg/L）
4.92±0.75abc

4.28±0.76ab

3.85±0.57a

2.76±0.51
75.506
<0.001

表 2 4组血清HGB、SF、TfR比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum HGB，SF and TfR among the
four groups（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与轻型组比较，bP<0.05；与中型组比

较，cP<0.05。

3 讨论

HGB 可以和氧结合，具有运输氧与二氧化碳

的作用，使血液呈现为红色，其组成包括珠蛋白

及血红素。有报道称，贫血患者珠蛋白链合成受

到珠蛋白基因缺失以及突变影响会发生障碍，导

致 HGB 组成改变［9］。SF 能够贮存铁，而铁为生

成血红蛋白不可缺少的部分。血清内所含转铁

蛋白和 TfR 均为复合物形式，其中 80%左右 TfR
源于早期红细胞，如若铁含量不足与红细胞生成

活性升高，将提高 TfR 合成水平，导致血清 TfR
浓度升高［10⁃11］。有研究指出，血清 TfR 水平出现

异常时，将对幼红细胞吸收铁造成影响，导致血

清 SF 减少，影响到造血功能，最终引发贫血［12］。

相关研究表明，HGB 可用于地贫的筛查［13］。本

研究发现，HGB、SF、TfR 与胎儿 β⁃地贫病情呈存

在显著相关性，HGB、SF 水平越低、TfR 水平越

高，胎儿病情越重，提示孕妇血清 HGB、SF、TfR
检测结果与胎儿 β ⁃地贫病情密切相关，可为胎

儿 β ⁃地贫病情评估提供一定指导，与上述研究

观点相符。可能由于孕妇血清内 HGB、SF、TfR
水平变化，可在一定程度上影响胎儿发育状况，

因此孕妇血清指标的检测有利于胎儿 β⁃地贫病

情诊断。

近年来，随着分子生物学技术的飞速发展，

NIPT已成为胎儿 β⁃地贫的重要诊断手段。有研究

指出，NIPT可准确检出染色体异常，诊断假阳性率

低，可于胎儿染色体筛查中发挥重要作用［14］。亦

有报道称，在二代测序技术不断发展条件下，基于

cfDNA 的分子检测结果灵敏度得到了大大提

升［15］。本研究发现，NIPT对胎儿 β⁃地贫诊断敏感

度与特异度相对较高，与上述研究观点相符，表明

NIPT 可获得良好的诊断效果。但本研究中 NIPT
诊断依然存在漏诊与误诊情况，可能与NIPT检测

样本为孕妇血浆有关，孕妇外周血液中胎儿 cfDNA
含量较低，从而对NIPT结果造成影响。此外，有研

究指出，孕 5 周后孕妇外周血里面存在特定胎儿

cfDNA片段，这种现象将维持至孕妇分娩后 1 d，此
后将迅速被产妇免疫功能系统廓清，其中部分

cfDNA片段来自体内胎盘单元，根据孕妇情况（比

如不同强度运动以及妊娠期合并症等），其所占比

例产生生理性波动，有时胎盘源性 cfDNA甚至可达

35%［16］，影响到NIPT结果。有研究表明，单一指标

在胎儿 β⁃地贫诊断及临床预后评估方面具有局限

性，有必要采用不同指标及技术进行联合诊断［17］。

本研究 ROC 曲线分析结果显示，NIPT 联合 HGB、

SF、TfR诊断AUC较高，为 0.927，表明相较于各指

标单独诊断，四者联合能够有效提高诊断效能，与

上述研究观点基本相符。分析原因，联合诊断时，

临床根据NIPT与孕妇血清指标（HGB、SF、TfR）检

测结果，可从不同角度了解胎儿 β⁃地贫发生情况，

减弱了其他影响因素造成的干扰，因此诊断效能

更高。

综上，孕妇血清 HGB、SF、TfR 水平变化与胎

儿 β⁃地贫病情程度显著相关，HGB、SF浓度越低、

TfR 浓度越高，胎儿 β ⁃地贫越严重；NIPT 联合

HGB、SF、TfR对胎儿 β⁃地贫诊断效能更高，具有

重要检测价值。

表 3 NIPT联合HGB、SF、TfR诊断胎儿 β⁃地贫ROC
曲线分析

Table 3 ROC curve analysis of NIPT combined with HGB，

SF and TfR in the diagnosis of fetal β⁃thalassemia

变量

NIPT
HGB
SF
TfR

四者联合

AUC
0.881
0.684
0.842
0.725
0.927

标准误

0.054
0.061
0.057
0.059
0.028

95%CI
0.770~0.972
0.537~0.786
0.753~0.925
0.603~0.871
0.894~0.985

敏感度

0.723
0.623
0.716
0.645
0.807

特异度

0.885
0.718
0.847
0.806
0.918

P值

<0.001
0.012
<0.001
0.002
<0.001

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

曲线源
NIPT
HGB
TfR
SF
四者联合
参考线

图 1 NIPT、HGB、SF、TfR诊断胎儿 β⁃地贫ROC曲线图

Figure 1 ROC curves of NIPT，HGB，SF and TfR for
diagnosing fetal β⁃thalassemia
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DCP、CEA联合VEGF检测对原发性肝癌的诊断价值

李艳萌 吴西彩★ 秦燕 律洁

［摘 要］ 目的 探讨异常凝血酶原（DCP）、癌胚抗原（CEA）及血管内皮生长因子（VEGF）对原发

性肝癌的诊断价值。方法 采用酶联免疫吸附法检测本院收治的 114例原发性肝癌、52例慢性乙型病

毒性肝炎、42例肝硬化患者及 40例健康体检者的血清DCP、CEA及VEGF水平。采用 Logistic回归分析

筛选具有诊断价值的指标。然后得出回归方程，最后采用 ROC曲线评价回归方程的最佳诊断分界值及

诊断效能。结果 与非肝癌组患者相比，肝癌组患者血清 DCP、CEA及 VEGF水平明显高升高，差异有

统计学意义（P<0.05）。 肝癌组、肝炎组、肝硬化组及健康对照组血清DCP、CEA及VEGF水平比较，差异

有统计学意义（P<0.05）。肝癌组患者血清DCP、CEA及VEGF水平明显高于肝炎组、肝硬化组及健康对

照组，而健康对照组患者上述血清指标较肝癌组、肝炎组及肝硬化组明显降低，差异有统计学意义（P<
0.05）。 Logistic回归分析表明，血清DCP、CEA及VEGF水平升高与原发性肝癌发生密切相关。ROC分

析结果提示 DCP、CEA 及 VEGF 的 AUC 分别为 0.812、0.809、0.742，预测概率 AUC 为 0.909，相较于单个

指标显著提升，差异有统计学意义（P<0.05）。DCP、CEA、VEGF及联合预测概率的敏感度分别为 83.2%、

78.4%、70.2%及 96.3%，特异度分别为 79.3%、76.6%、75.8%及 87.9%。DCP、CEA和 VEGF 最佳诊断界值

分别为 78.2 mAu/mL、7.9 ng/mL和 182.32 ng/L。结论 血清DCP、CEA及VEGF水平对原发性肝细胞癌

具有一定的诊断价值，相较于单个指标，联合检测可明显提升诊断效能。

［关键词］ 异常凝血酶原；癌胚抗原；血管内皮生长因子；原发性肝癌

Study on the diagnostic value of DCP、CEA and VEGF in primary liver cancer
LI Yanmeng，WU Xicai★，QIN Yan，LV Jie
（Department of Laboratory Medicine，Rizhao Peoples Hospital，Rizhao，Shandong，China，276800）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of abnormal prothrombin（DCP），carcino⁃
embryonic antigen（CEA）and vascular endothelial growth factor（VEGF）for primary liver cancer. Methods
The enzyme⁃linked immunosorbent assay was used to detect the serum levels of DCP，CEA and VEGF in 114
patients with primary liver cancer，52 patients with chronic hepatitis B，42 patients with liver cirrhosis and 40
healthy subjects. Logistic regression analysis was used to screen indicators with diagnostic value. Then the
regression equation is obtained，and the ROC curve was used to evaluate the best diagnostic cut⁃off value and
diagnostic efficiency of the regression equation. Results Compared with patients in the non ⁃ liver cancer
group，serum DCP，CEA and VEGF levels in the liver cancer group were significantly higher，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of serum DCP，CEA and VEGF in liver cancer
group，hepatitis group，liver cirrhosis group and healthy control group were significantly different（P<0.05）.
The serum levels of DCP，CEA and VEGF in liver cancer group were significantly higher than those in hepatitis
group，liver cirrhosis group and healthy control group，while those in healthy control group were significantly
lower than those in liver cancer group，hepatitis group and liver cirrhosis group（P<0.05）. Logistic regression
analysis showed that the increase of serum DCP，CEA and VEGF levels is closely related to the occurrence of
primary liver cancer. ROC analysis results showed that the AUC of DCP，CEA and VEGF were 0.812，0.809，
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0.742，respectively，and the predicted probability AUC was 0.909，which was significantly higher than that of a
single indicator，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivities of DCP，CEA，

VEGF and the combined prediction probability were 83.2%，78.4%，70.2% and 96.3%，and the specificities
were 79.3%，76.6%，75.8% and 87.9%，respectively. The best diagnostic cut⁃off values for DCP，CEA and
VEGF were 78.2 mAu/mL，7.9 ng/mL and 182.32 ng/L，respectively. Conclusion Serum levels of DCP，
CEA and VEGF have certain diagnostic value for primary hepatocellular carcinoma. The combined detection of
the three can significantly improve the diagnostic efficiency.

［KEY WORDS］ Des⁃γ⁃carboxyl prothrombin；Carcinoembryonic antigen；Vascular endothelial growth
factor；Primary liver cancer

原发性肝癌是我国最常见的消化道恶性肿瘤

之一，根据 2018年我国癌症中心数据［1］，在成年男

性患者中，原发性肝癌的发病率约为 12.72%，而由

肝癌导致的患者死亡率居于第二位。然而，原发

性肝癌早期临床表现不明显，早期诊断和治疗率

偏低［2］，因此寻找一种安全、经济、便捷的早期筛查

手段对于原发性肝癌的早期诊断和治疗具有重要

临床意义。近年来，各种新型的血清肿瘤标志物

层出不穷，成为原发性肝癌早期诊断的有效辅助

手段。特别是异常凝血酶原（Des⁃γ⁃carboxyl pro⁃
thrombin，DCP）、癌胚抗原（carcinoembryonic anti⁃
gen，CEA）及血管内皮生长因子（vascular endothe⁃
lial growth factor，VEGF）等有望成为原发性肝癌

诊断的重要血清标志物。然而，上述标志物的特

异度和灵敏度均存在一定不足，单独使用某一种

血清标志物对原发性肝癌的早期诊断价值有限，

且目前以上血清标志物在不同肝脏疾病间的比

较研究相对较少［3 ⁃ 4］。本研究旨在通过比较

DCP、CEA 及 VEGF 在不同肝脏疾病间水平差

异，并考察上述血清指标对早期原发性肝癌的诊

断价值。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取本院 2019 年 1 月至 2020 年 12 月收治的

原发性肝癌（肝癌组）、慢性乙型病毒性肝炎（肝炎

组）和肝硬化（肝硬化组）患者作为研究对象。将

肝癌组作为观察组，肝炎组和肝硬化组作为非肝

癌组。纳入标准：①原发性肝癌临床诊断经病理

学检查证实，并符合《原发性肝癌诊疗规范（2017
年版）》［5］中的相关标准；②慢性乙型病毒性肝炎和

肝硬化临床诊断符合《慢性乙型肝炎防治指南

（2015年更新版）》［6］中的相关标准；③所有患者均

为首次就诊，诊断前未行相关临床治疗。排除标

准：①患者伴有获得性人类免疫缺陷性疾病等自

身免疫障碍性疾病；②患者伴有肝外恶性肿瘤性

疾病；③患者临床资料数据不全或缺失。根据上

述纳排标准共计入选肝癌组患者 114例，非肝癌组

患者 94 例，包括肝炎组患者 52 例，肝硬化组患者

42 例。另选择同期于本院健康体检者 40 例作为

健康对照组。由于本研究为回顾性分析，客观上

不可能获得受试者的知情同意且该临床研究对受

试者几乎没有风险，经院伦理委员会审查和批准

后免于受试者的知情同意。

1.2 DCP、CEA及VEGF检测方法

患者于清晨空腹状态下采集静脉血 5~10 mL，
在 2 h内送至本院检验科，由专业技术人员严格按

照仪器操作规范和试剂盒说明书进行检测。采用

酶联免疫吸附法对人血DCP、CEA及VEGF水平进

行检测，DCP、CEA 及 VEGF 试剂盒均购自上海臻

科生物科技有限公司。采用 Thermo K3 型全自动

酶标仪［赛默飞世尔科技（中国）有限公司］对样本

进行分析。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件对数据进行分析；计数资

料采用 n或（%）比表示，组间比较采用卡方检验；

计量资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用独立样

本 t 检 验 ，多 组 间 比 较 采 用 方 差 分 析 ；采 用

MedCalc 19.0 软件行受试者工作特征曲线（ROC）
分析各因素的预测能力，并计算血清指标的曲线

下面积（AUC），灵敏度、特异度，以AUC >0.5作为

有无预测价值的指标界点，AUC>0.9 时认为有较

高的诊断价值；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组受试者人口学特征比较

各组间性别、年龄及体重指数人口学特征比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
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DCP
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联合预测概率
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组别

肝癌组

肝炎组

肝硬化组

健康对照组

F/c2值

P值

例数

114
52
42
40

性别（男/女）

81/33
34/18
32/10
26/14
1.815
0.612

年龄（岁）

55.85±7.43
55.02±7.63
55.35±8.35
55.46±7.79

0.808
0.490

体重指数（kg/m2）

22.39±5.46
24.48±6.74
23.79±3.93
23.11±6.57

1.784
0.151

表1 各组受试者性别、年龄及体重指数分布特征比较（x ±s）

Table 1 Comparison of distribution characteristics of
gender，age and body mass index of subjects in each group

（x ± s）

2.2 各组受试者血清DCP、CEA及VEGF水平比较

2.2.1 肝癌组和非肝癌组患者血清 DCP、CEA 及

VEGF水平比较

与非肝癌组患者相比，肝癌组患者血清水平明

显高升高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2.2 肝癌组、肝炎组、肝硬化组及健康对照组血

清DCP、CEA及VEGF水平比较

四组患者血清 DCP、CEA及 VEGF水平比较，

差异有统计学意义（P<0.05）。其中，肝癌组患者

血清DCP、CEA及VEGF水平明显高于肝炎组、肝

硬化组及健康对照组，而健康对照组患者上述血

清指标较肝癌组、肝炎组及肝硬化组明显降低，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 二元 Logistic回归分析

将肝癌组和非肝癌组作为因变量，以血清DCP、
CEA 及 VEGF 水平作为自变量，进一步行二元

Logistic回归分析，结果表明，血清DCP、CEA及VEGF
水平升高与原发性肝癌发生密切相关。见表 4。

2.4 ROC曲线分析

ROC 曲线分析结果提示，DCP、CEA 及 VEGF
的 AUC 分别为 0.812、0.809、0.742，预测概率 AUC
为 0.909，相较于单个指标显著提升，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 5和图 1。

3 讨论

原发性肝癌已经成为我国成年男性患者发病

率排名第三的恶性肿瘤性疾病［1］。目前早期原发

性肝癌的主要治疗方法包括手术切除、肝脏移植

及射频消融等，然而原发性肝癌发病具有隐匿性，

确诊时多处于中晚期，错过最佳治疗时机。根据

组别

肝癌组

非肝癌组

t值
P值

DCP（mAU/mL）
187.21±55.42
27.82±8.70

32.830
<0.01

CEA（ng/mL）
10.46±2.03
2.36±0.57
44.107
<0.01

VEGF（ng/L）
252.00±105.73
144.75±51.94

10.367
<0.01

表 2 肝癌组和非肝癌组患者血清DCP、CEA及VEGF水

平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum DCP，CEA and VEGF levels
between liver cancer group and non⁃liver cancer group（x ± s）

血清指标

肝癌组

非肝癌组

健康对照组

F值

P值

肝炎组

肝硬化组

DCP
（mAU/mL）
187.21±55.42
31.24±8.21
28.00±5.91
25.29±5.82abc

57.194
<0.01

CEA
（ng/mL）
10.46±2.03
2.61±0.48
2.49±0.55
1.88±0.37ab,c

72.958
<0.01

VEGF
（ng/L）

252.00±105.73
160.34±49.38
171.54±43.72
96.35±22.40abc

46.267
<0.01

表 3 各组患者血清DCP、CEA及VEGF水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum DCP，CEA and VEGF levels
in each group of patients（x ± s）

注：与肝癌组相比，aP<0.05；与肝炎组相比，bP<0.05；与肝硬化组相

比，cP<0.05

检测变量

DCP
CEA
VEGF

联合预测概率

AUC
0.812
0.809
0.742
0.909

标准差

0.029
0.027
0.031
0.018

P值

0.000
0.000
0.000
0.000

95%CI
0.756~0.868
0.756~0.863
0.681~0.804
0.874~0.944

敏感度（%）

83.2
78.4
70.2
96.3

特异度（%）

79.3
75.8
87.9
76.6

最佳诊断界值

78.2
7.9

182.32

表 4 Logistic回归分析结果

Table 4 Logistic regression analysis results

因素

DCP（mAu/mL）
CEA（ng/mL）
VEGF（ng/L）

常数

b 值

1.232
1.679
0.687
13.897

S.E.
0.429
0.440
0.349
1.995

Wald值

8.254
14.562
3.870
48.532

r值
3.427
5.360
1.988
39.291

95%CI
1.479~7.940
2.263~12.697
1.003~3.940

P值

0.004
0.000
0.049
0.000

表 5 血清DCP、CEA及VEGF水平指标的AUC
Table 5 AUC of serum DCP，CEA and VEGF levels

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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我国《原发性肝癌诊疗规范（2019 版）》［7］，早期的

筛查和诊断手段主要包括影像学和血清肿瘤标志

物检查，但仍然存在一定的漏诊的风险，其中甲胎

蛋白作为传统的肝癌血清肿瘤标志物，受临床的

干扰因素较多，有研究表明［8］，肝癌患者中仍有

30%~40%的患者甲胎蛋白呈阴性或者正常。因

此，如何提高血清肿瘤标志物对肝癌的诊断效能

成为目前迫切需要解决的问题。

肝细胞癌可使 γ⁃谷氨酸羧化酶不能正常翻译

凝血酶原前体的 N 端氨基酸，导致不能与钙离子

结合，从而形成一种没有凝血功能的物质，称为

DCP。DCP 最初由 Liebman 等［9］在原发性肝癌患

者血清中检测到，而在非肝癌患者血清中含量则

很低，因此将其作为原发性肝癌早期诊断指标之

一。本研究发现，在肝硬化、肝炎及健康受试者

间，虽然 DCP 呈递减趋势，然而差异并无统计学

意义，而肝癌患者血清 DCP 则明显高于其他三

组，差异有统计学意义，这提示 DCP 单独检测可

为肝癌患者诊断提供依据。在 ROC 分析中，

DCP 诊断原发性肝癌的敏感性和特异度分别为

83.2%和 79.3%。邹珍珍等［10］等研究发现 DCP 在

诊 断 原 发 性 肝 癌 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为

81.6%和 88.2%，与本研究结果较为一致。郑海

伦等［11］研究中发现，DCP 单独检测时诊断原发

性 肝 癌 的 敏 感 度 和 特 异 度 分 别 为 90.0% 和

97.3%，不同研究间 DCP 在诊断原发性肝癌敏感

度和特异度差异，可能与非肝癌组患者的病种构

成不同有关。卫荣荣等［12］进一步研究发现，原

发性肝癌 DCP 的最佳诊断界值为 61 mAU/mL，

这与本研究较为一致。然而目前对于肝恶性肿

瘤细胞是如何大量产生 DCP 并释放入血的具体

机制研究仍不十分清楚。

CEA作为一种首先从结肠癌组织中提取到一

种肿瘤抗原，与消化道恶性肿瘤发生具有密切关

系。本研究中CEA诊断原发性肝癌的敏感度和特

异度高于李嘉妍等［13］报道的 52.7%和 39.8%，引起

该差异的主要原因可能是入组患者的肝功能分级

和患者样本数导致。有研究表明［14］，肝脏在 CEA
的代谢过程中发挥重要作用，动物研究发现血液

中的 CEA 可被 Kupffer 细胞摄取并转移至肝细胞

内，而该过程中，Kupffer 细胞内可被 CEA 诱导产

生一系列细胞因子，这些因子已经被证实可促进

肿瘤细胞的迁移和黏附。

VEGF最早由 Senger等［15］在动物研究中发现，

是一种由肿瘤细胞分泌的含糖蛋白质，具有刺激

血管内皮生长，促进新生血管生成的作用，肿瘤细

胞的增殖过程中均可诱导 VEGF 的产生并释放入

血。本研究发现，VEGF对原发性肝癌的诊断具有

较高的临床价值。这与卢凌鹏等［16］研究结果较为

一致。而梁宁林等［17］进一步研究表明，VEGF在原

发性肝癌时的最佳诊断界值为 195.38 ng/L，这与本

研究较为一致。VEGF与恶性肿瘤的大小、病理分

期及病情进展程度密切相关，其主要机制可能是

VEGF通过激活血管内皮细胞的酶结合受体，诱导

相关信号转导通路促进血管内皮细胞生长、浸润，

并增加血管通透性，最终导致肿瘤血管生长。

综上所述，血清 DCP、CEA及 VEGF水平对原

发性肝细胞癌具有一定的诊断价值，相较于单个

指标，联合检测可明显提升诊断效能。在临床实

际工作中应建立多指标、多参数、多维度的联合检

测机制以实现对早期原发性肝癌的诊断。
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β2⁃肾上腺素能受体对心肌炎大鼠炎症因子的调节机制

孙艳艳 1 田洪森 1★ 程浩洋 1 李亚 2 宋志远 3 沈玉珏 1

［摘 要］ 目的 研究 β2⁃肾上腺素能受体对心肌炎大鼠炎症因子的影响和调节机制。方法 通过

Freunds adjuvant（CFA）及猪心肌肌球蛋白（PCM）感染易致敏的Lewis大鼠，构建EAM大鼠模型，并随机分

为对照组、自身免疫性心肌炎组（EAM组）和β⁃肾上腺素能受体拮抗剂处理的自身免疫性心肌炎组（EAM+
PRO组）。采用Trizol法提取总RNA；RT⁃PCR法检测β2⁃AR的mRNA表达；HE染色检测大鼠的心肌组织

炎症浸润情况；ELISA法检测 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、MCP⁃1和 ICAM⁃1水平；RIPA法提取总蛋白；蛋白质免疫

印迹法检测NLRP3、IL⁃18和Caspase⁃1蛋白的表达量。结果 与对照组相比，EAM组大鼠的心率、LVIDd
和 LVIDs指标显著增加，EF和 FS指标则显著降低，差异有统计学意义（P<0.05）；EAM组大鼠中 β2⁃AR的

mRNA表达量显著上调（P<0.05）；与 EAM组相比，拮抗剂组（EAM+PRO）β2⁃AR的mRNA表达量显著下

调，差异有统计学意义（P<0.05）；EAM组大鼠心肌组织的炎症浸润程度明显高于对照组，EAM+PRO组炎

症浸润程度显著低于 EAM组，差异有统计学意义（P<0.05）。与对照组相比，EAM组的NLRP3、Caspase⁃1
和 IL⁃18的蛋白表达量均显著上调（P<0.05），EAM组大鼠中 IL⁃1β、IL⁃6和 TNF⁃α的含量均显著升高（P<
0.05），EAM组大鼠中MCP⁃1和 ICAM⁃1的含量均显著升高（P<0.05）。与 EAM组相比，EAM+PRO组大鼠

NLRP3、Caspase⁃1和 IL⁃18蛋白的表达量均显著下调（P<0.05）。结论 EAM可能促进大鼠心肌细胞中β2⁃AR
的表达，并促进NLRP3的表达从而上调Caspase⁃1的表达；Caspase⁃1又会导致 IL⁃18的激活并释放到细胞

外，引起细胞趋化因子MCP⁃1和粘附分子 ICAM⁃1等分泌增加，这可能会引起心脏炎症及心功能的改变。

［关键词］ β2⁃肾上腺素能受体；β2⁃AR；心肌炎；炎症因子

Mechanism of β2⁃adrenergic receptors on inflammatory factors in rats with myocarditis
SUN Yanyan1，TIAN Hongsen1★，CHENG Haoyang1，LI Ya2，SONG Zhiyuan3，SHEN Yujue1

（1. Handan Central Hospital，Handan，Hebei，China，056000；2. Department of Cardiology，Affiliated Hospi⁃
tal of Hebei University of Engineering，Handan，Heibei，China，056000；3. Department of Neurosurgery，Han⁃
dan Central Hospital，Handan，Heibei，China，056000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effect of β2⁃adrenergic receptors on the inflammatory factors
in rats with myocarditis and its regulatory mechanism. Methods An EAM model in Lewis rats was established
by immunized with Freund  s adjust（CFA）and porcine cardiac myosin（PCM）. The model was randomly
divided into the control group， the autoimmune myocarditis group （EAM group） and the autoimmune
myocarditis group（EAM+PRO group）treated with β⁃adrenergic receptor antagonist. Total RNA was extracted
by Trizol method，mRNA expression of β2⁃AR was detected by RT⁃PCR，myocardial inflammatory infiltration
was detected by HE staining. The levels of IL ⁃ 1 β，IL ⁃6，TNF⁃α，MCP⁃1 and ICAM⁃1 were detected by
ELISA，and total protein was extracted by RIPA，the expression level of NLRP3，IL⁃18 and Caspase⁃1 were
detected by Western blot. Results Compared with the control group，the heart rate，LVIDd and LVIDs
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indexes of rats in the EAM group increased significantly，while the EF and FS indexes decreased significantly.
The difference was statistically significant（P<0.05）. Compared with the control group，the mRNA expression
of β2 ⁃ AR in the EAM group was significantly increased（P<0.05）. Compared with the EAM group，the
antagonist group（EAM+PRO）β2⁃AR mRNA expression was significantly decreased，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The inflammatory infiltration degree of cardiac muscle in the EAM group was
significantly higher than that in the control group，and the inflammatory infiltration degree in EAM+PRO group
was significantly lower than that in the EAM group（P<0.05）. Compared with the control group，NLRP3，
caspase⁃1 and IL⁃18 protein expression level in the EAM group were significantly increased（P<0.05），and the
content of IL⁃1β，IL⁃6 and TNF⁃α in the EAM group significantly increased（P<0.05）. The contents of MCP⁃1
and ICAM⁃1 in the EAM group were significantly increased（P<0.05）. Compared with the EAM group，the
expression levels of NLRP3，Caspase ⁃ 1 and IL ⁃ 18 protein in the（EAM+ PRO）group were significantly
decreased（P<0.05）. Conclusion EAM may promote the expression of β2 ⁃AR in rat cardiomyocytes，and
promote the expression of NLRP3，thereby up⁃regulating the expression of Caspase⁃1. Caspase⁃1 in turn leads to
the activation and release of IL⁃18，causes increased secretion of cell chemokines MCP⁃1 and adhesion molecule
ICAM⁃1，which may cause cardiac inflammation and changes in cardiac function.

［KEY WORDS］ β2⁃adrenergic receptor；β2⁃AR；Myocarditis；Inflammatory factors

心肌炎是心脏病理免疫过程中的临床和组织

学表现。心脏中的免疫反应会导致心肌细胞的结

构和功能异常，进而导致区域或整体收缩障碍等系

统疾病［1］。心肌炎可由多种感染性病原体引起，包

括病毒、细菌、衣原体、立克次体、真菌和原生动物

的毒性作用和超敏反应［2］。急性心肌炎患者常表现

出胸痛、呼吸困难或心脏非特异性症状，慢性心肌

炎患者中也可能发生免疫性心脏损伤和心功能障

碍。目前，心肌炎的治疗虽然随着科学技术的提高

有所改善，但是其发展机理和其对炎症反应的调节

机制尚不清楚。心脏中肾上腺素受体主要包括

α ⁃肾上腺素受体（Adrenergic Receptors，α⁃AR）和

β ⁃肾上腺素受体（Adrenergic Receptors，β⁃AR），其

中 β ⁃AR 所占比例较多且介导着心脏的主要功

能［3］。心脏中的 β⁃AR会引起心率增加，β⁃AR也可

通过偶联Gs蛋白激活腺苷酸环化酶（Adenylate cy⁃
clase，AC）促进 c AMP生成，进而通过造成钙超载等

机制，从而降低心肌细胞的存活、引起心脏毒性［4］。

研究表明，自身免疫性心肌炎（autoimmune myocar⁃
dioptis，EAM）大鼠模型是研究心肌细胞损伤及免疫

应答机制的重要模型，因此，本研究旨在探索β2⁃肾
上腺素能受体对心肌炎大鼠炎症因子的影响和调节

机制，以期望为心肌炎的发展机制和治疗提供参考。

1 材料和方法

1.1 实验试剂

Freunds adjuvant（CFA，SigmaAldrich，F5881），

猪心肌肌球蛋白（PCM，Sigma Aldrich，M0531），

propranolol（PRO，Sigma Aldrich，222984），TRIzol
（Thermo Fisher Scientific，15596026），Takara试剂盒

（Takara Biochemicals，DRR096A） ，抗 NLRP3
（SantaCruz Biotechnology，sc ⁃ 134306），Caspase ⁃ 1
（Abcam，ab74279），IL ⁃ 18（SantaCruz Biotechnolo⁃
gy，sc⁃517545），GAPDH（SantaCruz Biotechnology，
sc ⁃ 293335），IgG（Santa CruzBiotechnology，sc ⁃
2004），ECL 蛋白质印迹检测试剂（Thermo Fisher
Scientific，35050）。

1.2 动物模型建立和分组

本实验通过 Freund's adjuvant（CFA）及猪心肌

肌球蛋白（porcine cardiac myosin，PCM）感染易致

敏 的 Lewis 大 鼠 ，构 建 EAM 大 鼠 模 型［5］。 从

Weitonglihua实验动物技术公司购买 6周龄的 SPF
Lewis（SCXK 2012⁃0001）大鼠；在自然光照条件下

饲养大鼠，温度 20~30℃，空气流通，期间大鼠可自

由进食、进水；然后将大鼠随机分为 3组：对照组、

自身免疫性心肌炎组（EAM 组）和 β⁃肾上腺素能

受体拮抗剂处理的自身免疫性心肌炎组（EAM+
PRO 组）。将纯化的猪心肌肌球蛋白（PCM）以 2
g/L 的浓度溶于 0.15 mol/L 的 PBS 溶液中，将溶液

在无菌条件下与 1∶1的 Freunds adjuvant（CFA）充

分混合并完全乳化，再将 EAM 大鼠在第 1 天和第

8天按 200 μL/只的剂量从大鼠皮下注射至双侧腹

股沟和腋窝以造模。对照组大鼠注射不含肌球蛋

白的 PBS与 CFA乳浊液，EAM+PRO组的 EAM大
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鼠于造模后腹膜内注射 100 μL/只/天的 proprano⁃
lol（PRO，普萘洛尔溶于生理盐水中，终浓度为

0.6%）；21 天后对各组大鼠行超声心动图检测，并

断头处死后取样进行后续实验研究。

1.3 RNA提取和RT⁃PCR检测

通过 Trizol 法提取大鼠心肌组织细胞中总

RNA，然后将纯化的 RNA 反转录为 cDNA。通过

RT⁃PCR鉴定 β2⁃AR的表达量，Takara实时 PCR试

剂盒定量 β2⁃AR 的 mRNA 表达。PCR 程序为：

95℃下进行 10 min 的预热程序，通过 Icycler（Bio⁃
Rad）在 95℃进行 15 秒，在退火温度下延伸 1 min
并采用 40个循环反应。用于本实验的因为序列如

下：β2⁃AR，F⁃5′⁃CAGCAAAGGGACGAGGTG⁃3′，
R⁃5′⁃AAGTAATGGCAAAGTAGCG⁃3′；GAPDH，

F⁃5′ ⁃CGTGCGTGACATTAAGGAG⁃3′，R⁃5′ ⁃GG
AAGGAAGGCTGGAAGAG⁃3′。
1.4 ELISA法检测蛋白表达水平

将各组大鼠的血浆匀浆后取上清液（10，
000 rpm/min 离心 3 min），用 ELISA 试剂盒对上

清液中的白细胞介素⁃1（Interleukin⁃1，IL⁃1）、白细

胞介素 ⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因子 ⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）、人巨噬细胞趋

化蛋白 ⁃1（Human macrophage chemoattractant pro⁃
tein⁃1，MCP⁃1）和细胞间黏附分子 ⁃1（intercellular
cell adhesion molecule⁃1，ICAM⁃1）进行检测和分

析；所有 ELISA 操作均采用试剂盒提供的说明方

法，然后使用 SAFIRE 平板读数器（450 nm）读

板，并计算 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、MCP⁃1 和 ICAM⁃1
的含量。

1.5 蛋白质免疫印迹分析

用 RIPA法提取大鼠心肌组织细胞中总蛋白，

于 4℃ 10，000 g离心 5 min。BCA测定法测量蛋白

质含量，用 8~12％SDS⁃PAGE 分离蛋白质样品（50
μg），并转移到硝酸纤维素膜上。然后将膜在 5％
BSA 的 TBST 中封闭，并与以下第一抗体在 4℃下

孵育过夜：NLRP3（1∶1 000）、IL⁃18（（1∶1 000）、

Caspase⁃1（1∶1 000）和 GAPDH（1∶2 000）；然后将

膜用 TBST 洗涤，并与 HRP 偶联的山羊抗兔 IgG
（1∶5 000）或 HRP 偶联的山羊抗小鼠在 37℃孵育

1 小时。使用 ECL 蛋白质印迹检测试剂观察蛋白

质条带，并计算灰度值。

1.6 数据处理与统计分析

使用 SPSS软件 21.0进行数据统计分析，数据

均进行正态分布检验，以（x ± s）表示，行 t 检验，

多组间行单因素方差分析及 LSD事后检验比较组

间差异，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 心肌炎大鼠建模及超声心动图检测

与对照组相比，EAM组大鼠的心率、LVIDd和

LVIDs指标均显著升高（P<0.05），EF和 FS指标均

显著降低（P<0.05）。见表 1。

2.2 大鼠中β2⁃AR的mRNA表达和炎性浸润情况

与对照组相比，EAM 组大鼠中 β2 ⁃AR 的

mRNA表达水平显著上调（P<0.05）。HE染色结果

显示，EAM 组的大鼠心肌组织的炎症浸润程度明

显高于对照组大鼠。见图 1。

2.3 大鼠心肌组织中 NLRP3、Caspase⁃1 和 IL⁃18
蛋白的表达

与对照组相比，EAM 组大鼠心肌组织中

NLRP3、Caspase⁃1和 IL⁃18蛋白的表达水平均发生

显著上调（P<0.05）。见图 2。
2.4 大鼠血浆中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、MCP⁃1 和

ICAM⁃1含量变化

ELISA 法检测了大鼠中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、
MCP⁃1和 ICAM⁃1的含量，结果发现，与对照组相

比，EAM组大鼠血浆中的 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、MCP⁃1
和 ICAM⁃1含量均显著升高（P<0.05）。见表 2。

指标

心率（次/分钟）

EF（%）

FS（%）

LVIDd（mm）
LVIDs（mm）

对照组

463.20±12.72
88.02±1.11
57.92±2.57
5.20±0.22
2.50±0.16

EAM组

696.40±12.34
61.82±1.21
34.40±1.51
6.56±0.28
4.58±0.19

t值
29.43
35.69
17.64
8.5

18.68

P值

0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

表 1 各组大鼠超声心动图检测（x ± s）

Table 1 Echocardiographic detection of rats in each group
（x ± s）

3.0
2.5
2.0
1.5
1.0
0.5
0

B
2⁃
A
R

m
R
N
A

相
对

表
达

水
平

对照 EAM组 对照组 EAM组

a
AA BB

注：A：各组大鼠中 β2⁃AR 的 mRNA 表达水平检测；B：各组大鼠

心肌组织炎性浸润染色图；与对照组比较，aP<0.05。

图 1 各组大鼠中 β2⁃AR的mRNA表达和炎性浸润情况

Figure 1 β2⁃AR mRNA expression and inflammatory
infiltration in each group of rats
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Caspase⁃1
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IL⁃1

GAPDH

51 kDa

120 kDa

40 kDa

19 kDa
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表
达

水
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EAM组

a

a
a

NLRP3 CASPASE⁃1 IL⁃18

对照组
EAM组对照组

注：与对照组比较，aP<0.05。

图 2 大鼠中炎性小体NLRP3、Caspase⁃1和 IL⁃18蛋白的

相对表达水平

Figure 2 The relative protein expression levels of NLRP3，
Caspase⁃1 and IL⁃18 in rat

指标

IL⁃1β（pg/mL）

IL⁃6（pg/mL）

TNF⁃α（pg/mL）

MCP⁃1（pg/mL）

ICAM⁃1（pg/mL）

对照组

80.20±13.33

82.61±6.43

185.00±7.21

142.43±21.79

100.21±9.04

EAM组

588.80±25.76

442.00±56.30

634.20±29.99

394.47±18.92

525.88±74.38

t值

39.21

14.18

32.57

19.53

12.70

P值

0.000

0.000

0.000

0.000

0.000

表 2 各组大鼠血浆中 IL⁃1β、IL⁃6、TNF⁃α、MCP⁃1和
ICAM⁃1的含量变化（x ± s）

Figure 2 Changes of IL⁃1β，IL⁃6，TNF⁃α，MCP⁃1 and
ICAM⁃1 in plasma of rats in each group（x ± s）
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注：A为各组大鼠心肌组织中 β2⁃AR的mRNA表达水平；B为各组大鼠心肌组织炎性浸润HE染色；C为与对照组比较，aP<0.05；与 EAM

组比较，bP<0.05。

图 3 拮抗剂使用后各组大鼠的 β2⁃AR表达和炎症程度变化

Figure 3 Changes of β2⁃AR expression and inflammation degree in rats of each group after antagonist use

2.5 拮抗剂使用后大鼠中 β2⁃AR 的表达和炎症

情况

与对照组相比，EAM 组大鼠心肌组织中 β2⁃
AR 的 mRNA 表达水平显著上调差异有统计学意

义（P<0.05）；与 EAM 组相比，EAM+PRO 组大鼠

心肌组织中 β2⁃AR 的 mRNA 表达水平显著下调

差异有统计学意义（P<0.05）。大鼠心肌组织的

炎症浸润 HE 染色结果显示，EAM 组的大鼠心肌

组织的炎症浸润程度明显高于对照组，EAM+
PRO 组大鼠心肌组织的炎症浸润程度显著低于

EAM 组。与 EAM 组相比，EAM+PRO 组大鼠

NLRP3、Caspase⁃1 和 IL⁃18 蛋白的表达量均显著

下调（P<0.05）。见图 3。

3 讨 论

心脏中的肾上腺素受体（α⁃AR 和 β⁃AR）介导

和调节心脏的主要功能，其中 β⁃AR（分为 β1⁃AR
和 β2⁃AR）所占比例较多，主要位于心脏、骨骼肌、

肝脏的血管平滑肌［6］。目前对于 β2⁃AR的研究报

道较少。因此，本研究旨在探究 β2⁃AR 对心肌炎

大鼠炎症因子的影响，以期望为心肌炎的发展机

制和治疗提供参考。

炎症在心脏的病理性重构中发挥重要作用，其

中炎性小体在介导天然免疫和炎症反应中具有关

键的调控作用。目前已发现的炎性小体主要有 4
种，分别为NLRP1［7］、NLRP3［8］、IPAF和AIM2［9］，其

中 NLRP3 在机体免疫和炎症反应过程中发挥作

用［10］。NLRP3由凋亡相关斑点蛋白（apoptosis⁃asso⁃
ciated speck ⁃ like protein，ASC）和丝氨酸蛋白酶

Caspase⁃1组成的复合物组成［11］。魏傲等［12］的研究

显示，病毒性心肌炎患者外周血中 NLRP3 和 Cas⁃
pase⁃1的表达水平显著升高，并随着患者心肌炎的

严重程度加重而升高。张飞等［13］的研究也显示，病

毒性心肌炎小鼠血清中年NLRP3、IL⁃1β和 IL⁃18的

表达水平均显著高于健康小鼠。因此，本研究检测

了NLRP3和Caspase⁃1在心肌炎大鼠中的表达变化

情况，以期探究这些因子在炎症反应中的作用。结

果表明，本研究中心肌炎大鼠心肌组织中NLRP3、
Caspase⁃1 和 IL⁃18 蛋白的表达水平均发生显著上

调，而β⁃AR拮抗剂 PRO会抑制这种上调现象，使其

恢复于正常水平的状态。本研究结果与其他文献

结果一致，NLRP3炎性小体作为炎症反应发起及进

一步放大的重要环节，NLRP3的激活会进一步促进

炎症反应中下游因子的表达升高；β⁃AR 拮抗剂

PRO抑制了β⁃AR的表达，进而抑制NLRP3炎性小

体的活性，对炎症级联反应的发生产生抑制作用，

最终实现对心肌炎大鼠体内炎症的控制。
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研究表明，Caspase⁃1 可以激活 IL⁃1β 和 IL⁃18
的表达，而 IL⁃18作为 IL⁃1家族中的重要成员能够

激活巨噬细胞趋化因子MCP⁃1和粘附分子 ICAM⁃1
表达的上调［14］，趋化因子和粘附分子又是介导机体

的炎性细胞向局部组织浸润而产生炎症反应的关

键分子。还有研究发现，在给予大鼠 β⁃AR选择性

激动剂后，其心脏出现了炎性细胞浸润和促炎细胞

因子的上调表达，如 IL⁃6、TNF⁃α和 IL⁃1β等［15］。本

实验的研究结果与前人报道的结果相一致，心肌炎

大鼠体内炎症相关因子 IL⁃1β、IL⁃6和 TNF⁃α，以及

其下游的巨噬细胞趋化因子 MCP⁃1 和粘附分子

ICAM⁃1 的表达水平显著升高，但是使用拮抗剂

PRO后可逆转这些因子表达升高的趋势，使其含量

降低至正常大鼠的水平。因此推测，β⁃AR对心肌

炎大鼠炎症因子具有重要的调控作用，促炎细胞因

子可能在β⁃AR介导的心脏重塑和心力衰竭中发挥

了重要作用，从而影响心肌的损伤程度。

总之，本研究的结果发现，EAM可能促进大鼠

心肌细胞中 β2⁃AR的表达，进而引起 NLRP3的激

活，从而上调 Caspase⁃1 的表达，Caspase⁃1 又会导

致 IL⁃18的激活并释放到细胞外，引起细胞趋化因

子 MCP⁃1 和粘附分子 ICAM⁃1 等的分泌的增加，

这可能会促进巨噬细胞募集至心脏病触发心脏炎

症及心脏结构和功能改变。
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维持性血液透析患者 1L⁃1β、BDNF及 5⁃HT水平与焦
虑/抑郁的关系

李艳静 1★ 翟南囡 2 万芳 1 侯淑敏 3

［摘 要］ 目的 分析维持性血液透析患者白介素⁃1β（1L⁃1β）、脑源神经营养因子（BDNF）、5⁃羟
色胺（5⁃HT）水平与焦虑/抑郁的关系。方法 收集 2016 年 7 月至 2020 年 7 月于应急总医院行维持血

液透析的 125 例终末期肾脏病患者，3 个月后检测 1L⁃1β、BDNF 及 5⁃HT 水平。根据医院焦虑抑郁量

表（HADS）情况进行分组：焦虑/抑郁≤7 分为无焦虑/抑郁（无焦虑/抑郁组），>7 分则为焦虑/抑郁（焦

虑/抑郁组）；根据不同焦虑/抑郁程度进行分组：焦虑/抑郁评分 8~10 分为轻度抑郁/焦虑，11~14 分为中

度焦虑/抑郁，>14 分则为重度焦虑/抑郁。采用 Pearson 相关性分析各指标与焦虑/抑郁相关性。结果

125例患者中 31例（24.80%）存在焦虑/抑郁情况，94例（75.20%）无焦虑/抑郁情况。31例焦虑/抑郁患者

中有 16例（12.80%）为轻度焦虑/抑郁，9例（7.20%）为中度焦虑/抑郁，6例（4.80%）为重度焦虑/抑郁。焦

虑/抑郁组患者 1L⁃1β明显高于无焦虑/抑郁组，BDNF、5⁃HT明显低于无焦虑/抑郁组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。不同程度焦虑/抑郁患者中 1L⁃1β表达水平：轻度<中度<重度，BDNF、5⁃HT表达水平：轻度

>中度>重度，差异均有统计学意义（P<0.05）。经 Pearson相关性分析可知，1L⁃1β 与 HADS 量表评分为

正相关（P<0.05），BDNF、5⁃HT与HADS量表评分为负相关（P<0.05）。结论 维持性血液透析患者 1L⁃1β
水平明显升高，BDNF及 5⁃HT水平明显降低，临床中监测三者水平变化可为评估患者焦虑/抑郁提供一

定参考依据。

［关键词］ 维持性血液透析；1L⁃1β；BDNF；5⁃HT；焦虑/抑郁

Relationship between the levels of 1L⁃1β，BDNF and 5⁃HT and anxiety/depression in pa⁃
tients with maintenance hemodialysis
LI Yanjing1★，ZHAI Nannan2，WAN Fang1，HOU Shumin3

（1. Department of Hemodialysis Room，Emergency General Hospital，Beijing，China，100028；2. Department
of Cadre Clinic，Emergency General Hospital，Beijing，China，100028；3. Department of Disease Control，
Emergency General Hospital，Beijing，China，100028）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between the levels of interleukin⁃1β（1L⁃1β），

brain ⁃ derived neurotrophic factor（BDNF），5 ⁃ Serotonin（5 ⁃ HT）and anxiety/depression in patients with
maintenance hemodialysis. Methods 125 patients with end ⁃ stage renal disease treated with maintenance
hemodialysis in the Emergency General Hospital from July 2016 to July 2020 were collected. Three months
later，the levels of 1L ⁃1β，BDNF and 5 ⁃HT were tested. According to the hospital anxiety/depression scale
（HADS），patients were divided into groups：anxiety/depression ≤ 7 points divided into no depression/group
（no depression/group），>7 points for anxiety/depression group（anxiety/depression group）. According to
different levels of anxiety/depression，patients were divided into groups：anxiety/depression score was 8~10
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在慢性肾病患者病情进展后，其肾小球滤过

率也逐渐降低，最终发展成为终末期肾脏病，而维

持性血液透析是治疗终末期肾脏疾病的主要方

法，肾脏替代治疗为其核心［1］。虽然维持性血液透

析可达到改善患者临床症状和维持生命的目的，

但仍无法使患者痊愈。此类患者需要终身依靠透

析治疗，且可能会因透析治疗并发症而导致死亡，

在长期的治疗中患者会产生对生命的恐惧，对未

来的无助情绪，从而出现心理障碍。有研究发现，

不良情绪是影响维持性血液透析患者死亡的独立

危险因素［2］。焦虑、抑郁则是此类患者常见的心理

障碍，可明显影响患者治疗效果，降低患者生活质

量，增加患者死亡率。临床应重视患在者治疗过

程中的心理状况。本文通过了解维持性血液透析

患者治疗过程中焦虑/抑郁情况，并分析焦虑/抑郁

与临床血液指标［白介素 ⁃1β（Interleukin⁃1 β，

1L⁃1β）、脑源神经营养因子（Brain derived neuro⁃
trophic factor，BDNF）、5⁃羟色胺（5⁃Serotonin，5⁃HT）］
的相关性，以期为临床诊疗提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2016年 7月至 2020年 7月于应急总医院

行维持血液透析的终 125例末期肾脏病患者，其中

男 76 例，女 49 例，平均年龄为（56.29±6.48）岁，基

础疾病糖尿病 58例，高血压 39例，其他 28例。纳

入标准：①符合《肾脏病诊断与治疗学》中有关末

期肾脏病诊断标准［3］；②规律维持透析时间超过 2
个月；③临床资料完整；④入选情绪稳定；⑤患者及

家属均知晓本研究，签署知情同意书。排除标准：

①存在血液、免疫、神经系统疾病者；②有药物或酒

精依赖史者；③患有精神疾病或有明确精神疾病家

族史者；④有长期服用抗抑郁药物或可能导致抑郁

药物者。本研究经院医学伦理委员会批准通过。

1.2 方法

1.2.1 1L⁃1β、BDNF及 5⁃HT检测方法

患者在行透析 3 个月后抽取清晨空腹静脉血

5 mL，离心分离血清。使用双抗体夹心酶联免疫

法进行检测 L⁃1β、BDNF，试剂盒由上海蓝基生

物科技有限公司提供；使用高效液相色谱法检测

5⁃HT，Shimadzu 2010LC ⁃AHT 高效液相色谱仪，

附紫外检测器和 Class⁃VP 色谱工作站购自日本

Shimadzu 公司。

1.2.2 焦虑/抑郁评价

患者在入院维持透析治疗 3 个月后采用医院

焦 虑 抑 郁 量 表（hospital anxiety and depression
scale，HADS）进行评价［4］，HADS包括 2个亚量表：

焦虑、抑郁，亚量表均由 7个条目组成，每个条目评

分为（0~3 分），评分范围为 0~21 分。根据有无焦

虑/抑郁情况进行分组：两个亚表评分均≤7为无焦

虑/抑郁（无焦虑/抑郁组），>7 分则为焦虑和/或抑

郁（焦虑/抑郁组）；根据不同焦虑/抑郁程度进行分

组：两个亚表评分 8~10分为轻度抑郁/焦虑，11~14
分为中度焦虑/抑郁，>14分则为重度焦虑/抑郁。

were divided into mild depression/anxiety，anxiety/depression score was 11~14 were divided into moderate
anxiety/depression，anxiety/depression score was >14 points were severe anxiety/depression. Pearson correlation
analysis was used to analyze the correlation between indicators and anxiety/depression. Results In the 125
patients，31 cases（24.8%）had anxiety/depression，94 cases（75.20%）had no anxiety/depression；and in the
31 patients，16 cases（12.80%）were mild anxiety/depression，9 cases（7.20%）were moderate，and 6 cases
（4.80%）were severe. The 1L⁃1β level in the anxiety/depression group was significantly higher than that in the
non⁃anxiety/depression group，while BDNF and 5⁃HT were significantly lower than those in the non⁃anxiety/
depression group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels of 1L⁃1β in
patients with different degrees of anxiety/depression were as follows：mild <moderate <severe，BDNF and
5 ⁃ HT expression levels were as follows：mild > moderate > severe，the differences were all statistically
significant（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that 1L ⁃ 1β was positively correlated with HADS
scale score（P<0.05），while BDNF and 5⁃HT were negatively correlated with HADS scale score（P<0.05）.
Conclusion The level of 1L⁃1β in patients with maintenance hemodialysis is significantly increased，and the
levels of BDNF and 5⁃HT are significantly reduced. Clinical monitoring of the changes in the levels of the three
can provide a certain reference for the assessment of patients anxiety/depression.

［KEY WORDS］ Maintenance hemodialysis；1L⁃1β；BDNF；5⁃HT；Anxiety/depression
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1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x±s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较采

用F检验；计数资料采用 n（%）表示，采用c2检验，焦

虑/抑郁与 1L⁃1β、BDNF 及 5⁃HT 相关性分析采用

Pearson检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 125例患者焦虑/抑郁情况

125例患者中 31例（24.80%）存在焦虑/抑郁情

况，其中焦虑/抑郁轻度 16例（12.80%）、焦虑/抑郁

中度 9例（7.20%）、焦虑/抑郁重度 6例（4.80%）、94
例（75.20%）无焦虑/抑郁情况。

2.2 有无焦虑/抑郁患者 1L⁃1β、BDNF及 5⁃HT表

达水平比较

焦虑/抑郁组患者 1L⁃1β 明显高于无焦虑/抑
郁组，BDNF、5⁃HT 则明显低于无焦虑/抑郁组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.3 不同程度焦虑 /抑郁患者 1L⁃1β、BDNF 及

5⁃HT表达水平比较

不同程度焦虑/抑郁患者 1L⁃1β 表达水平：轻

度<中度<重度，BDNF、5⁃HT表达水平：轻度>中度

>重度，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.4 焦虑、抑郁与 1L⁃1β、BDNF 及 5⁃HT 相关性

分析

经 Pearson 相关性分析可知，1L⁃1β 与 HADS
量表为正相关（r=0.584，P<0.05），BDNF、5⁃HT 与

HADS 量 表 为 负 相 关（r1=0.467，r2=- 0.788，P<
0.05）。见图 1。

3 讨论

国内外报道研究显示，行维持性血液透析治

疗的患者有高达 50%存在抑郁情况，焦虑发生率

在 20%~50%之间［5］。本研究以HADS量表作为评

价指标，发现 125 例患者中 24.80%存在焦虑/抑郁

情况，相比以往研究，本研究焦虑/抑郁发生比例较

低，分析可能由于评价指标、研究对象、文化差异、

透析时长等原因的影响所致［6］。

目前对于焦虑/抑郁的发生机制并无定论，但近

年来有关细胞学说和其之间的关系成为研究的热

点。有研究发现炎症因子和一般人群中焦虑/抑郁发

生、进展存在着密切的联系［7］。5⁃HT又称为血清素，

由色氨酸衍生，作为中枢神经系统的传递物质，其活

性部分为吲哚胺。以往研究发现，5⁃HT和多巴胺水

平降低和透析治疗患者存在有焦虑、抑郁等一系列

负面情绪有关［8］。5⁃HT可调节中枢脑区功能，在机

体出现炎症时，可导致吲哚胺 2，3双加氧酶被异常

激活，进一步引起色氨酸代谢为犬尿氨酸，使 5⁃HT
水平降低，而犬尿氨酸则会分解成为多种代谢产

物，并作用于神经递质，引起患者出现焦虑、抑郁等

负面情绪［9］。有研究表明，炎症因子和一般人群出

现抑郁存在一定的联系，且与抑郁程度有关［10］。本

研究中抑郁组患者 5⁃HT明显低于无抑郁组，且随

着焦虑/抑郁程度增加，其表达降低，提示 5⁃HT与患

者焦虑/抑郁发生密切相关，与上述研究结果相符。

1L⁃1β 作为一种炎症因子，可抑制神经元再

生，对脑内 5⁃HT 的表达也有一定的抑制作用，因

1L⁃1β 可使色氨酸分解，降低其浓度，从而减少合

组别

无焦虑/抑郁组

焦虑/抑郁组

t值
P值

n

94
31

1L⁃1β
（ng/mL）

261.28±20.16
309.17±25.49

44.535
<0.001

BDNF
（ng/mL）
28.59±3.19
11.60±2.16

27.602
<0.001

5⁃HT
（μmol/L）
266.11±15.47
143.01±10.09

41.432
<0.001

表 1 焦虑/抑郁组、无焦虑/抑郁组患者 1L⁃1β、BDNF及
5⁃HT表达水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of expression levels of 1L⁃1β，BDNF
and 5⁃HT between anxiety/depression group and non⁃ anxiety/

depression group（x ± s）

组别

轻度

中度

重度

F值

P值

n
16
9
6

1L⁃1β（ng/mL）
268.59±20.84
319.77±21.49a

401.50±25.48ab

93.62
<0.001

BDNF（ng/mL）
15.48±2.77
8.49±2.47a

5.94±1.79ab

49.07
<0.001

5⁃HT（μmol/L）
165.25±10.70
137.59±9.11a

91.81±7.46ab

125.85
<0.001

表 2 不同程度焦虑/抑郁患者 1L⁃1β、BDNF及 5⁃HT表达

水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of expression levels of 1L⁃1β，BDNF
and 5⁃HT in patients with different degrees of anxiety /

depression（x ± s）

注：a为与轻度组比较，P<0.05；b为与中度组比较，P<0.05。

450
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组别
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R2线性=0.768

1L
⁃β（
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HADS（分）
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图 1 1L⁃1β、BDNF、5⁃HT与HADS相关性

Figure 1 1L⁃1β、BDNF、5⁃HT Correlation with HADS
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成 5⁃HT的原料，使 5⁃HT表达下调［11⁃12］。以往研究

认为 5⁃HT 表达下调是导致抑郁患者发病的重要

因素［13］。本研究也发现，在焦虑 /抑郁患者中

5⁃HT表达下调，而焦虑/抑郁组患者 1L⁃1β明显升

高，且随着焦虑/抑郁程度增加 1L⁃1β 也呈逐渐上

升趋势，说明 1L⁃1β 在焦虑/抑郁发生中扮演着重

要的角色。

BDNF在中枢神经系统中广泛表达，以海马和

皮质的含量最高［14］。Tang 等人［15］研究发现，焦虑

和抑郁患者相对健康人群来说其机体营养缺乏。

在获取的营养物质无法满足人体所需时，大脑出

现营养不足的现象，而有些营养可促进 BDNF 的

反应程度。营养缺乏时机体神经兴奋程度降低，

从而致使患者出现萎靡不振、食欲下降，对任何事

情无法提起兴趣的情况；加上有长期病痛折磨，身

体消耗大，可导致患者病情进展，恶性循环加重焦

虑/抑郁情况［16］。Zhang 等［17］研究发现，BDNF 对

5⁃HT多巴胺能神经元的发育分化与生长再生具有

维持和促进作用，其表达降低可影响 5⁃HT 合成。

在本研究中，抑郁组患者 BDNF 也呈明显下降趋

势，提示患者神经营养下降，且随着患者焦虑/抑郁

程度增加，BDNF 表达也随之降低，BDNF 表达异

常与抑郁焦虑发生有密切的联系。进一步行相关

性分析可知，1L ⁃ 1β 与 HADS 量表为正相关，

BDNF、5⁃HT 与 HADS 量表为负相关，提示三者表

达水平变化在焦虑/抑郁发生中具有重要的病理作

用，且与患者焦虑/抑郁严重程度密切相关。

综上所述，维持性血液透析焦虑/抑郁患者中

1L⁃1β 表达上调，BDNF、5⁃HT 表达下调，1L⁃1β、
BDNF、5⁃HT与患者焦虑/抑郁程度密切相关，临床

可通过监测 1L⁃1β、BDNF 及 5⁃HT 水平变化对患

者实施科学、有针对性的心理疏导，以提高患者治

疗效果及生存质量。
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不同指征患者胚胎植入前遗传学筛查结果分析

李哲涛 1 李伍高 1 唐永梅 1 秦祖兴 1 唐妮 1 冯晶 1 唐宁 2，3★

［摘 要］ 目的 通过对高龄、复发性流产及反复种植失败患者进行胚胎植入前非整倍体遗传学

检测，分析各指征下胚胎染色体情况。方法 收集 2018年 1月至 2019年 12月间在柳州市妇幼保健院生

殖中心行胚胎植入前遗传学筛查患者 131 例，胚胎培养至囊胚期进行活检。根据女方年龄将胚胎分为

高龄组（≥38 岁，n=69）和非高龄组（<38 岁，n=62），按患者不同指征分为复发性流产组（n=86）和反复种

植失败组（n=22）。通过二代测序平台分析，比较不同年龄段和不同指征下患者胚胎染色体非整倍体情

况。结果 女方年龄<38岁组胚胎染色体非整倍体率（63.78%）显著低于女方年龄≥38岁组（79.55%），差

异具有统计学意义（c2=20.237，P<0.001）。在不同指征下，复发性流产和反复种植失败患者胚胎染色体

非整倍体率分别为 67.49%和 73.55%，两组间胚胎异常率比较差异无统计学意义（c2=1.657，P=0.198）。

胚胎的异常染色体数目（1 条染色体异常、2 条染色体异常和≥3 条染色体异常）在复发性流产组中频率

（40.85%、20.12%和 39.02%）与反复种植失败组（37.08%、21.35%和 41.57%）比较差异无统计学意义

（c2=7.185，P=0.126）。将染色体异常的类型分为单体、三体、微缺失微重复和嵌合四种，反复种植失败组染

色体单体比率（38.05%）显著高于复发性流产组（24.79%），差异具有统计学意义（c2=7.504，P=0.006）。

结论 高龄、复发性流产及反复种植失败的女性，胚胎染色体异常具有较高的比例，应用 PGT⁃A可有效

地避免染色体非整倍体的胚胎植入，改善临床结局。

［关键词］ 胚胎植入前遗传学筛查；高龄；复发性流产；反复种植失败

Analysis of the preimplantation genetic testing for aneuploidy in patients with different
indications
LI Zhetao1，LI Wugao1，TANG Yongmei1，QIN Zuxing1，TANG Ni1，FENG Jing1，TANG Ning2，3★

（1. Reproductive Centre of Liuzhou Municipal and Child Healthcare Hospital，Liuzhou，Guangxi，545001；
2. Department of Medical Genetics，Liuzhou Municipal and Child Healthcare Hospital，Liuzhou，Guangxi，
545001；3. Biobank of Liuzhou Municipal and Child Healthcare Hospital，Liuzhou，Guangxi，545001）

［ABSTRACT］ Objective To perform the preimplantation genetic testing for aneuploidy（PGT⁃A）in
patients with advanced age，recurrent miscarriage，and repeated implantation failures，and to analyze the
chromosomal status of embryos under each indication. Methods A total of 131 patients at the Reproductive
Center of Liuzhou Maternal and Child Health Hospital from January 2018 to December 2019 were enrolled
undergoing PGT ⁃ A. Embryos are cultured to the blastocyst stage for biopsy. According to the age of the
woman，the embryos were divided into advanced age group（≥38 years old，n=69）and non⁃advanced age
group（<38 years old，n=62）. According to the different indications of patients，they were divided into
recurrent miscarriage group （n=89） and repeated implantation failure group （n=22）. The chromosomal
aneuploidy of the embryos of patients under different age groups and different indications was compared with
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the analysis of the next ⁃generation sequencing（NGS）platform. Results The chromosomal aneuploidy rate
（63.78%）of the females age < 38 years old was significantly lower than that of the females age ≥38 years
old （79.55% ）， and the difference was statistically significant （c2=20.237，P<0.001）. Under different
indications，the chromosomal aneuploidy rates of embryos in patients with recurrent miscarriage and repeated
implantation failure were 67.49% and 73.55%，respectively. There was no significant difference in embryo
abnormality rates between the two groups（c2=1.657，P=0.198）. There was no significant the difference（c2=
7.185，P=0.126） of the number of abnormal chromosomes（1 chromosome abnormality，2 chromosome
abnormality and ≥3 chromosome abnormality）between the recurrent miscarriage group（40.85%，20.12% and
39.02%）and the repeated implantation failure group（37.08%，21.35% and 41.57%）. The ratio of chromosome
monomers in the group with repeated implantation failure（38.05%）was significantly higher than that in the group
with recurrent abortion（24.79%），and the difference was statistically significant（c2 =7.504，P=0.006）.
Conclusion Women with advanced maternal age，recurrent miscarriage and repeat implantation failures have a
high proportion of embryo chromosomal abnormalities. The application of PGT⁃A can effectively avoid embryo
implantation of chromosomal aneuploidy.

［KEY WORDS］ Preimplantation genetic testing for aneuploidy（PGT⁃A）；Advanced maternal age；
Recurrent miscarriage；Repeat implantation failure

胚胎的形成和发育是一个复杂的过程，受很

多因素的影响，染色体的整倍性就是其中一个因

素。胚胎染色体数目或结构异常会影响胚胎的发

育，影响胚胎的种植率，增加流产率及出生缺陷的

风险［1］。有研究显示，体外培养的胚胎染色体非整

倍体率接近 60%［2］。随着女方年龄的增大，染色体

非整倍体的胚胎的比率也随之增加［3］。在复发性

流产及反复种植失败的患者中，胚胎的染色体非

整倍体也占有很高的比率［4⁃5］。植入前胚胎非整倍

体遗传学检测（preimplantation genetic testing for
aneuploidy，PGT⁃A），是在胚胎植入前对胚胎染色

体数目及结构异常进行检测，并挑选染色体正常

的胚胎植入子宫。通过该检测有助于分析胚胎染

色体的情况，减少无效的移植次数。本研究以需

要借助辅助生殖技术的高龄、复发性流产及反复

种植失败患者为研究对象，在高通量测序的平台

上对各指征患者进行 PGT⁃A，分析胚胎染色体非

整倍体的情况，以了解各指征下胚胎染色体异常

类型及分布情况，为临床提供数据支持。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2018年 1月-2019年 12月期间于柳州市

妇幼保健院生殖助孕健康中心就诊患者共 131
例，根据《胚胎植入前遗传学诊断/筛查专家共

识》［6］分为高龄组（女方年龄≥38 岁）69 例，年龄

39~46 岁，平均（40.87±4.96）岁，非高龄组（女方年

龄<38 岁）62 例，年龄 23~37 岁，平均（32.78±4.98）
岁。将反复自然流产 2 次以上的患者纳入复发性

流产组共 86 例，年龄 23~46 岁，平均（35.59±5.03）
岁，将移植 3次及以上或移植高评分卵裂期胚胎数

4~6 个或高评分囊胚数 3 个及以上均失败的患者

纳入反复种植失败组共 22例，年龄 34~44岁，平均

（38.23±4.21）岁。所有研究对象染色体核型分析

均正常。该项目通过柳州市妇幼保健院生殖医学

伦理委员会批准，所有患者行 PGT⁃A 前签署知情

同意书。

1.2 囊胚活检

采用常规长方案促排，于取卵后 4 h采用卵胞

浆内单精子显微注射（Intracytoplasmic sperm injec⁃
tion，ICSI）进行受精，16~18 h 后检查受精情况，胚

胎培养至囊胚期参考 Gardner 评级系统［7］进行评

估，囊胚选择标准为囊胚分期到达 3 到 5 期之间，

囊胚内细胞团到达 C以上，外滋养层达到 C以上，

认为是可进行囊胚活检。

1.3 PGT⁃A方法

将囊胚活检的 3~5 个细胞转移至 PCR 管中，

活检细胞全基因组扩增采用植入前胚胎染色体非

整倍体检测试剂盒（贝瑞和康，中国）。胚胎高通

量测序检测使用 CN500 测序平台（Illumina 公司，

美国），通过科孕安数据分析系统（贝瑞和康，中

国）对测序原始数据进行生物信息学分析，质控要

求文库浓度检测浓度不小于 10 ng/μL，原始数据

质量过滤后的 reads数≥2.7 M，质量值 Q30的碱基

·· 1940



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

百分比≥80%，分析标准为 Uniq reads≥1.5 M，对染

色体进行整倍体、微缺失及微重复的判读。

1.4 分析指标

分析胚胎染色体非整倍体率，若胚胎染色体

上出现单体、三体、微缺失/微重复及嵌合的情况均

定义为非整倍体胚胎，非整倍体胚胎率（%）=非整

倍体胚胎数/活检胚胎数×100%。分析高龄组与非

高龄组的胚胎非整倍体率，为进一步分析女方高

龄的影响，分别在复发性流产组和反复种植失败

组中对高龄及非高龄女性进行对比分析，同时比

较复发性流产组和反复种植失败组中胚胎异常类

型情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0 统计软件进行分析，计数资料

采用 n（%）表示，行 c2检验，以 P<0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 不同年龄分段患者间胚胎染色体非整倍体率

比较

在女方高龄组中，胚胎非整倍体率为 79.55%，

显著高于非高龄组（63.78%），差异具有统计学意

义（c2=20.237，P<0.001）。在复发性流产组中，高

龄女性胚胎非整倍体率为 80.89%，显著高于非高

龄组（61.33%），差异具有统计学意义（c2=18.613，
P<0.001），但在反复种植失败组中，非高龄组和高

龄组胚胎非整倍体率比较差异无统计学意义（c2=
0.833，P=0.362）。见表 1。

2.2 不同 PGT⁃A指征患者间胚胎异常类型比较

在复发性流产组中检测出胚胎染色体的非整

倍 体 率 为 67.49% ，在 反 复 种 植 失 败 组 中 为

73.55%，组间比较差异无统计学意义（c2=1.657，P=
0.198）。见表 2。

3 讨论

在体外受精⁃胚胎移植周期中，染色体异常是

导致卵母细胞和胚胎质量下降的一个原因，在受

精过程中，低质量的卵母细胞会提高减数分裂的

错误率，可能会导致胚胎发育停滞、胚胎植入失

败、流产率增加，以及怀孕期间出现并发症的高风

险［8］。在辅助生殖领域，PGT⁃A被认为可以有效地

提高妊娠率和活产率，特别是在高龄、复发性流产

和反复种植失败的患者中［9］。染色体的状态直接

影响着胚胎的发育和移植，PGT⁃A 可以在高通量

测序平台上对植入前从胚胎中活检的微量细胞的

染色体拷贝数进行分析，从而对胚胎进行筛选，排

除异常胚胎，选择整倍体胚胎进行移植［10］。本次

研究共活检囊胚 719例，检测成功率为 96.0%（690/
719），其中整倍体胚胎为 203 例（29.4%）。根据欧

洲人类生殖与胚胎学会（European Society of Hu⁃
man Reproduction and Embryology，ESHRE）的数

据统计，具有 PGT⁃A 指征的患者胚胎的整倍体率

为 33%［11］，结果略高于本研究的 29.4%。大量的研

究数据表明，随着女性年龄的增长，胚胎非整倍体

的比率也随之升高［12］。在对高龄患者的研究中发

现，当女方年龄超过 35岁时，胚胎染色体异常率超

过 80%［13］。因此，本研究将所有病例分为高龄组

和非高龄组进行比较分析，结果显示在高龄组中

胚胎非整倍体率要明显高于非高龄组。可见，在

辅助生殖的高龄女性中，胚胎染色体异常是导致

其不孕的主要因素。在对流产物组织的研究中发

组别

总体

非高龄组（<38岁）

高龄组（≥38岁）

复发性流产组

非高龄组（<38岁）

高龄组（≥38岁）

反复种植失败组

非高龄组（<38岁）

高龄组（≥38岁）

整倍体
胚胎数

142（36.22）
61（20.45）

128（38.67）
30（19.11）

23（29.11）
9（21.43）

非整倍体
胚胎数

250（63.78）
237（79.55）

203（61.33）
127（80.89）

56（70.89）
33（78.57）

c2值

20.237

18.613

0.833

P值

<0.001

<0.001

0.362

表 1 不同年龄之间胚胎情况比较［n（%）］

Table 1 Comparison of the rate of euploid and aneuploidy
in different age groups of female［n（%）］

异常类型

胚胎异常染色体数

1条染色体异常

2条染色体异常

≥3条染色体异常

异常胚胎数合计

正常胚胎数合计

胚胎异常染色体类型

单体

三体

微缺失/微重复

嵌合

复发性
流产

134（40.85）
66（20.12）
128（39.02）
328（67.49）
158（32.51）

89（24.79）
60（16.71）
60（16.71）
150（41.78）

反复种植
失败

33（37.08）
19（21.35）
37（41.57）
89（73.55）
32（26.45）

43（38.05）
23（20.35）
11（9.73）
36（31.86）

c2值

0.416
0.065
0.190

1.657

7.504
0.786
3.275
3.545

P值

0.519
0.799
0.633

0.198

0.006
0.375
0.070
0.060

表 2 不同指征患者间染色体异常类型分布情况（n，%）

Table 2 Distribution of abnormal types in chromosome with
PGT⁃A indications（n，%）
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现，染色体异常率为 58.19%［14］。在复发性流产的

患者中，胚胎染色体异常率为 50.6%，且≥35 岁女

性胚胎染色体异常比率高达 80.8%［15］，这与本研究

统计数据相似。导致反复种植失败的因素很多，

胚胎染色体异常就是其中之一。研究发现，在反

复种植失败的患者中，连续两个周期显示有可移

植的整倍体胚胎的女性具有较高的妊娠率，相反，

在 PGT⁃A周期中没有整倍体胚胎的患者在随后的

周期中也很难实现妊娠［16］。对于胚胎染色体非整

倍体的机制目前仍未明确，有研究表明在高龄患者

中，胚胎 2条及以上染色体异常在所有异常胚胎中

所占的比例最高［3］。在流产组织的核型分析中，单

条染色体异常最为常见，多条染色体异常所占的比

例最少［17］。在对所有胚胎植入前遗传学筛查指征

下患者胚胎染色体非整倍体研究显示，在染色体异

常的胚胎中，以 1条和 2条染色体数目异常最为常

见［18］。关于胚胎染色体的异常，主要包括整条染

色体拷贝数的改变（单体，三体），染色体上大片段

的缺失/重复，嵌合胚胎等。本文研究发现，在复发

性流产和反复种植失败的患者中，嵌合胚胎的比率

较高，分别占 41.8%和 31.9%。胚胎的嵌合与活检

位置、活检细胞数目、数据分析平台等因素相关，在

正常囊胚中，胚胎嵌合率高达 3%~24%［19］。而本研

究所纳入的样本均来自有 PGT⁃A 临床指征的患

者，因此更进一步提高了胚胎的异常比率，从而导

致嵌合比率的增加。

综上所述，在高龄、复发性流产及反复种植失

败的患者胚胎中，染色体异常占有很大的比例。

通过在二代测序的平台，进行 PGT⁃A 可有效地避

免染色体非整倍体的胚胎植入。
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NSCLC患者立体定向放射治疗后 T淋巴细胞亚群、
Treg及NK细胞亚群变化及意义

祁红 1 姚元虎 2★ 张璐 3

［摘 要］ 目的 分析非小细胞肺癌（NSCLC）患者立体定向放射治疗后 T 淋巴细胞亚群、调节性

T 细胞（Treg）及NK细胞亚群变化及临床意义。方法 收集徐州医科大学附属医院 2018年 12月至 2020
年 12月收治的 92例NSCLC患者的临床资料，比较患者治疗前后 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞水

平。分析上述细胞水平与NSCLC临床病理特征的关系。并比较不同预后患者 T淋巴细胞亚群、Treg及

与NK细胞水平。绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析上述细胞因子检测对NSCLC治疗后预后预测价

值。结果 治疗后，T淋巴细胞亚群水平均较治疗前增高，NK细胞、Treg水平较治疗前显著下降，差异均

有统计学意义（P<0.05）。NSCLC 患者不同年龄、性别、临床分期、病理分级、病理类型中 T 淋巴细胞亚

群、NK 细胞水平比较差异无统计学意义（P>0.05）。NSCLC 临床分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分化者 Treg 水平显

著低于Ⅲ～Ⅳ期、低分化者，差异有统计学意义（P<0.05）。92例患者中，预后死亡 19例（死亡组），生存

73 例（生存组），两组 T 细胞淋巴亚群、NK 细胞比较差异无统计学意义（P>0.05）；但生存组 Treg 水平显

著低于死亡组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC结果显示，三者联合检测曲线下面积（AUC）为 0.802，
明显高于三者单独诊断（P<0.05）。结论 立体定向放射治疗可调节 T 淋巴细胞亚群、Treg 及 NK 细胞

表达，通过联合检测上述细胞因子可进一步提高对NSCLC患者预后的预测能力。

［关键词］ 非小细胞肺癌；立体定向放射治疗；T淋巴细胞亚群；调节性 T 细胞；NK细胞

Change and clinical significance of T lymphocyte subsets，Treg and NK cell subsets in
NSCLC patients after SBRT
QI Hong 1，YAO Yuanhu 2★，ZHANG Lu 3

（1. Department of Radiotherapy，Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University，Xuzhou，Jiangsu，China，
221006；2. Department of Tumor Radiotherapy，Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University，Xuzhou，
Jiangsu，221006；3. Department of Radiotherapy， the Second Affiliated Hospital of Xuzhou Medical
University，Xuzhou，Jiangsu，China，221000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the change and clinical significance of T lymphocyte subsets，
regulatory T cells（Treg）and NK cell subsets in patients with non⁃small cell lung cancer（NSCLC）after SBRT.
Methods The clinical data of 92 NSCLC patients admitted to the Affiliated Hospital of Xuzhou Medical
University from December 2018 to December 2020 were collected. The T lymphocyte subsets，Treg and NK
cell levels of patients before and after treatment were compared. The relationship between the above⁃mentioned
cell levels and the clinicopathological characteristics of NSCLC was analyzed. The levels of T lymphocyte
subsets，Treg and NK cells in patients with different prognosis were compared. The receiver operating
characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the predictive value of the above⁃mentioned cell detection in
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evaluating the prognosis of NSCLC patients after treatment. Results After treatment， the level of T
lymphocyte subsets increased compared with that before treatment，and the levels of NK cells and Treg cells
significantly decreased compared with that before treatment，and the differences were statistically significant
（P<0.05）. There were no differences in T lymphocyte subsets and NK cell levels in NSCLC patients with
different ages，genders，clinical stages，pathological grades，and pathological types（P>0.05）. The Treg levels
of NSCLC clinical stage Ⅰ~Ⅱ，high and moderately differentiated patients were significantly lower than those
of Ⅲ~Ⅳ，poorly differentiated patients，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Among 92
patients，the prognosis of 19 patients died（death group）and 73 patients survived（survival group）. There was
no significant difference between the two groups of T cell lymphoid subsets and NK cells（P>0.05）. However，
the Treg cell level of the survival group was significantly lower than that of the death group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. ROC results showed that the area under curve（AUC）of the three
combined detection was 0.802，which was significantly higher than that of the three detections alone（P<0.05）.
Conclusion Stereotactic radiotherapy can regulate the expression of T lymphocyte subsets，Treg and NK
cells，and the combined detection of these cell subsets can further improve the prognosis of NSCLC patients.

［KEY WORDS］ Non ⁃ small cell lung cancer；Stereotactic radiotherapy；T lymphocyte subsets；
Regulatory T cells；NK cells

肺癌是目前临床上最为常见的恶性肿瘤，其

中以非小细胞肺癌（Non small cell lung cancer，
NSCLC）多见，约占全部肺癌的 75%~80%，因临床

疗效较差，死亡率位居恶性肿瘤的首位［1］。放射治

疗是NSCLC患者治疗的重要手段，常规放射治疗

5年生存率不高，约为 5%，局部未控或局部复发率

可高达 80%［2］。既往文献显示，提高放疗剂量是提

高疗效的根本，但常规放疗无法完成高剂量的放

疗，且在治疗过程中对机体的免疫功能有一定的

抑制作用［3］。立体定向放射治疗很好地弥补剂量

这一问题，给 NSCLC 治疗带来了新的希望［4］。本

研究将观察立体定向放射治疗后 NSCLC 患者 T
淋巴细胞亚群、调节性 T 细胞（Regulatory T cells，
Treg）及 NK 细胞亚群水平变化及其临床意义，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集徐州医科大学附属医院 2018 年 12 月至

2020 年 12 月收治的 92 例 NSCLC 患者的临床资

料。纳入标准：①均符合NSCLC相关诊断标准［5］；

②既往无过敏史；③临床资料无丢失或缺损；④血液

系统功能正常。排除标准：①合并冠心病、高血压、

糖尿病史者；②合并意识障碍、神经功能异常者；

③合并肝、肾功能异常者；④既往有手术史。其中男

性 68例，女性 24例，平均年龄为（61.35±13.51）岁；临

床分期：Ⅰ~Ⅱ期 48例，Ⅲ~Ⅳ期 44例；病理类型：腺

癌 36例，鳞癌 48例，鳞腺癌 8例；病理分级：低分化

72例，高、中分化 20例。本研究经院医学伦理委员

会批准通过，受试者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 立体定向放射治疗

采用全身伽马射线立体定向放射系统。治疗

前先用 CT进行定位扫描，层厚 3~5 mm，采用负压

袋固定详细记录病灶、纵膈活动度，利用配套工作

站对图像进行分析及创建，确定肿瘤区域治疗靶

区。根据患者实际情况设置放射剂量：DT 60~70
Gy，单次剂量为 2~7 Gy。
1.2.2 细胞因子检测

于患者治疗前、全部治疗结束后空腹抽取 3
mL静脉血，置入肝素钠抗凝管内。采用贝克曼流

式细胞仪检测患者外周血 T 淋巴细胞亚群、Treg
及 NK 细胞亚群，详细操作按配套试剂盒进行检

测。总 T细胞 CD3+为均值，CD3+CD4+细胞为 T辅

助细胞，CD3+CD8 +细胞为 T 抑制细胞，CD15 +/
CD65+细胞为NK细胞。

1.3 随访

对患者进行 6 个月电话或门诊随访（随访至

2021 年 6 月），分析其预后情况，并比较不同预后

患者 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞水平。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较

采用 F 检验；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分
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时间

治疗前

治疗后

t值
P值

n
92
92

CD3+

57.70±7.92
65.13±5.66

7.652
<0.001

CD3+CD4+

31.54±4.20
41.77±5.59

13.718
<0.001

CD3+CD8+

20.42±4.56
30.14±3.69

15.894
<0.001

Treg
8.54±2.11
5.63±1.11
11.707
<0.001

NK
17.66±4.69
12.49±3.19

8.743
<0.001

表 1 患者治疗前后 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞

水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of T lymphocyte subsets，Treg and
NK cell levels before and after treatment（x ± s）

临床病理特征

年龄（岁）

性别

临床分期

病理分级

病理类型

≤45
>45
男

女

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

高中分化

低分化

腺癌

鳞癌

腺鳞癌

n
36
56
68
24
48
44
20
72
36
48
8

CD3+

57.12±6.18
58.07±5.26
57.34±7.92
58.72±6.18
57.47±8.23
57.95±7.34
57.93±6.54
57.63±5.01
57.13±8.15
58.19±7.93
57.32±7.29

CD3+CD4+

31.89±8.56
31.31±7.56
32.03±7.14
30.15±6.99
32.12±6.62
30.90±5.31
33.05±6.96
31.12±5.95
31.58±6.12
31.28±7.63
32.91±4.99

CD3+CD8+

20.96±3.84
20.07±3.14
20.06±3.56
21.44±4.01
21.28±6.65
19.48±7.12
19.65±3.31
20.63±5.45
19.95±8.55
20.74±8.51
20.61±8.63

Treg
8.53±1.56
8.54±1.23
8.26±1.42
9.33±1.96
6.54±0.36
10.72±2.01a

5.58±1.11
9.36±2.93b

8.97±0.89
8.43±1.12
7.23±1.32

NK
18.09±3.96
17.38±4.17
17.14±4.87
19.11±4.11
18.25±5.61
17.01±4.11
18.66±3.74
17.38±4.03
17.86±2.22
17.33±3.85
18.74±3.47

表 2 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞水平与NSCLC临床病理特征的关系（x ± s）

Table 2 The relationship between T lymphocyte subsets，Treg and NK cell levels and the clinicopathological
characteristics of NSCLC（x ± s）

注：与Ⅰ~Ⅱ期比较，aP<0.05，与高中分化比较，bP<0.05。

组别

生存组

死亡组

t值
P值

n

73
19

CD3+

治疗前

57.64±5.01
57.93±6.15

0.214
0.831

治疗后

65.67±7.21a

63.05±8.23a

0.847
0.399

CD3+CD4+

治疗前

31.15±3.54
33.03±4.11

1.145
0.255

治疗后

42.14±5.15a

40.34±4.02a

1.413
0.161

CD3+CD8+

治疗前

20.05±4.42
21.84±4.11

1.594
0.114

治疗后

30.16±5.45a

30.06±4.27a

0.074
0.941

Treg
治疗前

5.61±0.22
5.70±0.35

1.390
0.168

治疗后

4.69±0.24a

9.24±2.09a

18.421
＜0.001

NK
治疗前

17.63±3.54
17.77±3.89

0.150
0..881

治疗后

12.57±2.41a

12.18±3.01a

0.596
0.553

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表 3 不同预后NSCLC患者 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of T lymphocyte subsets，Treg and NK cell levels in NSCLC patients with different prognosis（x ± s）

析 T 淋巴细胞亚群、Treg 及与 NK 细胞对 NSCLC
治疗后预后预测价值，计算其检测曲线下面积

（AUC），以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者治疗前后 T 淋巴细胞亚群、Treg 及与

NK细胞水平比较

治疗后，T 淋巴细胞亚群水平均较治疗前增

高，NK细胞、Treg水平较治疗前显著下降，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 T 淋巴细胞亚群、Treg 及与 NK 细胞水平与

NSCLC临床病理特征的关系

NSCLC 患者不同年龄、性别、临床分期、病理

分级、病理类型中 T淋巴细胞亚群、NK细胞水平比

较差异无统计学意义（P>0.05）。NSCLC临床分期

Ⅰ~Ⅱ期、高中分化者 Treg水平显著低于Ⅲ~Ⅳ期、

低分化者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后NSCLC患者 T淋巴细胞亚群、Treg
及与NK细胞水平比较

92 例患者中，预后死亡 19 例（死亡组），生存

73 例（生存组）。治疗前后两组 T 细胞淋巴亚群、

NK细胞比较差异无统计学意义（P>0.05）；但生存

组 Treg 水平显著低于死亡组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。
2.4 T 淋巴细胞亚群、Treg 及 NK 细胞对 NSCLC
预后预测价值

ROC曲线结果显示，T淋巴细胞亚群、Treg及NK
细胞联合检测评估 NSCLC 预后的 ACU 为 0.802，
明显高于三者单独诊断（P<0.05）。见表4及图1。

3 讨论

放射治疗是临床治疗肺癌的主要手段，机体

的免疫功能状态是放射治疗后肿瘤是否复发、转

移的重要因素。大量研究发现，恶性肿瘤患者 T
细胞亚群状态均存在不同程度的异常与比例失
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预测因子

T细胞淋巴亚群

Treg
NK细胞

三者联合

AUC
0.689
0.751
0.616
0.802

95%CI
0.549~0.846
0.609~0.894
0.448~0.784
0.682~0.922

敏感度

0.714
0.755
0.689
0.861

特异度

0.697
0.728
0.670
0.843

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞对NSCLC预后

预测价值

Table 4 The prognostic evaluation value of T lymphocyte
subsets，Treg and NK cells in NSCLC

图 1 ROC曲线图

Figure 1 ROC curve
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调，其机制可能与肿瘤在发生、发展过程中分泌大

量免疫抑制因子有关［6⁃7］。免疫抑制因子可抑制杀

伤细胞的活性，同时在肿瘤抗原刺激下，免疫抑制

细胞前体被激活，分泌免疫抑制因子，进而导致肿

瘤患者免疫功能低下［8⁃9］。本研究结果发现，经立

体定向放射治疗后，NSCLC 患者 T 淋巴细胞亚群

水平均较治疗前增高，NK 细胞、Treg 水平较治疗

前显著下降，说明立体定向放射治疗NSCLC时可

调节患者 T 淋巴细胞亚群、Treg 及与 NK 细胞表

达，改善其免疫功能。

T淋巴细胞亚群在机体抗肿瘤免疫反应中具有

很好的调控作用［10］。在免疫学上，CD3+为总 T细胞

水平，可反映机体总的细胞免疫状态；CD4+为T辅助

细胞，可辅助诱导其它免疫细胞共同发挥抗肿瘤作

用［11⁃12］。CD3+、CD4 +T淋巴细胞减少，患者免疫功能

亦会下降。CD8+为T抑制细胞，可通过自身及抑制

因子在免疫反应中起负向作用，进而抑制抗体形成

及细胞免疫反应［13］。Treg则属于一类具有免疫调节

功能的T细胞亚群，在抗肿瘤免疫中，Treg细胞发挥

重要抑制效应［14］。NK细胞属于一种特殊的细胞群

体，可直接杀伤部分肿瘤细胞或病毒感染细胞，NK
细胞数量减少会导致机体免疫功能下降［15］。因此，

NSCLC患者 T淋巴细胞亚群、Treg及与NK细胞的

变化是机体抗肿瘤免疫功能的一个侧面反映。

本研究中，NSCLC患者不同临床分期、病理分

级及病理类型中 T淋巴细胞亚群、NK细胞比较差

异无统计学意义，但结果显示，随NSCLC患者临床

分期增加、恶性程度加深，机体细胞免疫功能有逐

渐下降趋势。而NSCLC临床分期Ⅰ~Ⅱ期、高中分

化者Treg水平显著低于Ⅲ~Ⅳ期、低分化者，提示肿

瘤细胞分化越差、分期越高，Treg占外周血单核细

胞比例越高。进一步分析发现，预后生存组Treg水

平显著低于死亡组，与胡晓雨等［16］报道相符，Treg
可为患者预后情况评估的辅助指标之一。但两组

治疗前后 T淋巴细胞亚群、NK细胞水平比较差异

无统计学意义。Turna 等人［17］通过 ROC 曲线分析

发现，与单一指标检测相比，多项指标联合检测对

肺癌患者预后预测价值更高。本研究与上述报道

相符，可见 3 个指标对 NSCLC 患者预后评估存在

一定参考机制，可作为NSCLC患者预后预测的理

想指标。

综上所述，立体定向放射治疗可调节 T 淋巴

细胞亚群、Treg 及 NK 细胞表达，通过联合检测上

述细胞因子可进一步提高对 NSCLC 患者预后的

预测能力。
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TCT与HPV E6蛋白筛查对宫颈癌及癌前病变的临
床价值

张娟★ 康燕华 谢双双

［摘 要］ 目的 探讨 TCT与HPV 161845型 E6蛋白检测筛查对宫颈癌及癌前病变患者的临床价

值。方法 选取 2019年 3月至 2021年 3月于河北北方学院附属第一医院进行宫颈病变筛查的 124例怀

疑宫颈出现异常情况的受检者，均接受 TCT 及 HPV 161845 型 E6 蛋白检测筛查，以病理活检结果为金

标准，比较 TCT 及 HPV 161845 型 E6 蛋白检测筛查单独检测及联合检测对于宫颈癌筛查的临床价

值。结果 受检者中正常及慢性炎症占比最大（57.26%），与检出 CINⅠ级、CINⅡ级、CINⅢ级以及鳞状

细胞癌占比比较差异有统计学意义（P<0.05）。TCT检出阳性符合率为 78.18%，E6蛋白检出阳性符合率

为 82.35%，联合检出阳性符合率为 95.92%，差异有统计学意义（P<0.05）。TCT、E6蛋白联合检测阳性结

果中 CINⅠ级 29 例，CINⅡ级 11 例，CIN Ⅲ级 5 例，鳞状细胞癌 2 例。以活检诊断结果为金标准，采用

TCT、E6蛋白联合检测诊断宫颈癌的 Kappa 值为 0.866（P<0.05）。结论 TCT 与 HPV 161845型 E6蛋白

检测联合筛查宫颈癌及癌前病变可以提高检测敏感性、特异性以及检测准确性，联合检测可有效提高宫

颈癌及癌前病变检出率。

［关键词］ 基薄层细胞检测；人乳头瘤病毒 161845型 E6蛋白检测；宫颈癌

Clinical value of TCT and HPV E6 protein screening for cervical cancer and cervical in⁃
traepithelial neoplasia
ZHANG Juan★，KANG Yanhua，XIE Shuangshuang
（Department of Gynecology，the First Affiliated Hospital of Hebei North University，Zhangjiakou，Hebei，
China，075000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical value of Thinprep cytologic test （TCT） and
screening HPV 161845 E6 protein in patients with cervical cancer and cervical intraepithelial neoplasia（CIN）.
Methods A total of 124 patients with abnormal cervical status undergoing cervical lesion screening at the First
Affiliated Hospital of Hebei North University were enrolled from March 2019 to March 2021. All underwent
TCT and screening of HPV 161845 E6 protein. The pathological biopsy was used as the golden standard，the
clinical value of TCT，HPV 161845 E6 protein screening and their combination for cervical cancer screening
was compared. Results The proportion of normal and chronic inflammation was the largest（57.26%）among
the subjects，which was significantly different from the proportions of CINⅠ，CINⅡ，CINⅢ，and squamous
cell carcinoma（P<0.05）. The positive coincidence rates of TCT，E6 protein and their combination were
78.18%，82.35% and 95.92%（P<0.05）. TCT and E6 protein combined detection showed positive results in 29
cases of CIN gradeⅠ，11 cases of CIN gradeⅡ，5 cases of CIN gradeⅢ，and 2 cases of squamous cell
carcinoma. Taking the results of biopsy diagnosis as the golden standard，Kappa value of TCT combined with
E6 protein in the diagnosis of cervical cancer was 0.866（P<0.05）. Conclusion TCT combined with HPV
161845 E6 protein screening can improve the sensitivity，specificity and accuracy in the diagnosis of cervical
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cancer and CIN，and the combined detection can effectively increase the detection rate of cervical cancer and
CIN.

［KEY WORDS］ Thinprep cytologic test；Human papilloma virus 161845 E6 protein screening；
Cervical cancer

在女性恶性肿瘤中，宫颈癌发病率位居第二，

且发病逐渐呈年轻化［1］。针对各种宫颈癌前病变

（cervical intraepithelial neoplasia，CIN）情况进行预

防和治疗可以及时避免宫颈癌的发生，减少患者痛

苦，减轻疾病成本［2］。目前，临床常见的宫颈癌及癌

前病变筛查有宫颈癌病理活检、宫颈液基薄层细胞

学（Thinprep cytologic test，TCT）筛查、HPV DNA以

及相关蛋白检测筛查等方法［3⁃4］。TCT筛查比起宫

颈刮片巴氏涂片法，明显提高了受检标本的满意度

及宫颈异常细胞检出率，并减少了巴氏涂片法检测

的繁琐程度。既往研究显示，宫颈癌与高危型人乳

头瘤病毒（human papilloma virus，HPV）感染密切相

关［5］。HPV E6蛋白检测对宫颈癌特异性和阳性预

测值较高，但HPV相关蛋白检测仍然存在漏诊、误

诊等诊断灵敏度不够高的问题［6］。TCT检测时，可

能出现病变细胞漏取，导致患者错过最佳治疗时

机［7］。本研究探讨了 TCT 与 HPV 161845 型 E6 蛋

白检测筛查对宫颈癌及癌前病变患者的临床价值，

以期为提高宫颈癌筛查准确率、遏制疾病发生以及

争取最佳治疗时机提供临床数据。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2021年 3月于河北北方学

院附属第一医院进行宫颈病变筛查的 124 例怀疑

宫颈出现异常情况的受检者，均接受 TCT 及

HPV161845型 E6蛋白检测筛查，以病理活检结果

为金标准。受检者均为女性，平均年龄（42.11±
11.06）岁，平均孕（2.41±1.74）次，平均产（1.62±
1.14）次。纳入标准：有性生活史；自愿接受宫颈病

变筛查。排除标准：7 d 内存在阴道药物使用情

况；经期以及妊娠期女性；既往有宫颈良恶性肿瘤

史；严重传染病患者；严重心脏、肾脏等器官性疾

病患者。本研究经医院医学伦理委员会批准通

过，受试者均签署知情同意书。

1.2 筛查、诊断方法

TCT检查：检查前 24 h禁止性生活、禁止阴道

用药、冲洗。受检者需保持膀胱截石位，窥阴器宫

颈暴露出来后，擦拭宫颈表层及周围黏液后，使用

宫颈刷（上海康朗生物科技有限公司）轻旋若干

圈，采集受检者宫颈处脱落细胞，通过离心机处理

后，制成薄层细胞涂片。根据国际癌症协会推荐

的伯塞斯达系统（2001）分类标准［8］进行判别：无上

皮内病变以及恶性病变；意义不明的不典型鳞状

上皮细胞；倾向高度病变的不典型鳞状上皮细胞；

低级别鳞状上皮内病变；高级别鳞状上皮内病变；

宫颈癌。意义不明的不典型鳞状上皮细胞及其以

上病变判断为筛检阳性。

取患者宫颈脱落细胞，利用酶联免疫 HPV E6
蛋白检测试剂盒（美国 eBioscience，GOY⁃E6075）
对全部受检者进行 HPV 161845 型 E6 蛋白检测，

严格按照产品说明书进行操作。

对全部受检者进行电子阴道镜检查，观察受

检者宫颈灶的形态、颜色、结构、血管征象，并对病

变区多点取材，进行病理活检筛查。诊断标准参

照 2014 年世界卫生组织分类标准执行［9］，组织学

诊断分为：正常或慢性炎症改变；癌变病变即宫颈

上皮内瘤变 1 级（CINⅠ）、2 级（CINⅡ）、3 级（CIN
Ⅲ）以及鳞状细胞癌。其中正常、慢性炎症活检结

果为阴性，CINⅠ期、CINⅡ期、CIN Ⅲ期、鳞状细胞

癌活检结果为阳性。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计软件进行统计分析，计数

资料采用 n（%）表示，采用 c2检验，采用 Kappa 一

致性检验，以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 受检者病理诊断结果

受检者中正常及慢性炎症占比最大（57.26%），

与检出CINⅠ级、CINⅡ级、CINⅢ级以及鳞状细胞

癌占比比较差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 TCT、E6蛋白检测阳性检出率和病理阳性符

合率比较

TCT 检出阳性符合率为 78.18%，E6 蛋白检出

阳性符合率为 82.35%，联合检出阳性符合率为

95.92%，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 TCT、E6蛋白检测以及联合检测阳性检出与

病理诊断分级情况比较

TCT、E6 蛋白联合检测阳性结果中正常及慢

性炎症 2例，CINⅠ级 29例，CINⅡ级 11例，CIN Ⅲ
级 5例，鳞状细胞癌 2例。见表 3。

2.4 TCT 与 E6 蛋白检测宫颈癌及癌前病变的一

致性比较

以活检诊断结果为金标准，采用 TCT、E6蛋白

联合检测诊断宫颈癌的 Kappa 值分别为 0.866（P<
0.05）。见表 4。

3 讨论

目前，全球宫颈癌年发病人数超过 46万人，我

国年发病人数超过 13 万，已经超过全球年发病人

数的 28%［10］。宫颈癌早期症状不明显，一般发展

至中晚期才被发现，疾病预后性较差，因此早期筛

查显得十分重要［11］。宫颈癌的发生与持续感染高

危型HPV有关，宫颈上皮细胞发生异常增生，出现

宫颈上皮内瘤变，最终发展为宫颈癌［12］。目前有

超过 150 种 HPV 病毒被鉴定出可引发宫颈癌，其

中，70%宫颈癌发生与 HPV 16、HPV 18 持续感染

有关。宫颈活检是确诊宫颈癌最可靠的筛查方法

之一，在高度怀疑存在宫颈癌的情况下，患者通过

阴道镜，进行宫颈活组织取材，可以准确地确定肿

瘤的病理类型和细胞分化程度［13］。在本研究中，

受检者中正常及慢性炎症占比最大（57.26%），与

检出 CINⅠ级、CINⅡ级、CINⅢ级以及鳞状细胞癌

占比比较差异有统计学意义。但宫颈活检筛查方

法创伤较大，不利于患者宫颈的恢复，因此，寻求

检测结果更准确、损伤更小的宫颈癌检测方法是

临床需要继续探究的重要问题之一。

TCT 和 HPV 161845 型 E6 蛋白检测是目前常

用的检测宫颈癌以及癌前病变的筛查方法，虽创

伤较小，但灵敏度和特异度低于宫颈活检检

测［14］，因此探讨如何提高 TCT 和 HPV161845 型

E6 蛋白检测宫颈癌的精确度有重要意义。在本

研究中，TCT 检出阳性符合率为 78.18%，E6 蛋白

检出阳性符合率为 82.35%，TCT、E6 蛋白联合检

出阳性符合率为 95.92%，差异有统计学意义，且

联合检测在各病理分级的诊断中检出效果同样十

分理想，说明 TCT 和 HPV161845 型 E6 蛋白检测

单独筛查可能出现误诊、漏诊情况，二者联合可

以显著提高与病理活检的阳性符合率，明显提高

检测准确性。

利用 TCT对宫颈细胞进行细胞学分析能减少

血压、宫颈黏液等对宫颈细胞标本的干扰，与原始

的巴氏涂片法筛查相比，提高了获取标本满意度，

能明显加强恶性细胞的检出情况［15］。TCT用于评

价细胞学的异常情况检查结果，虽不能完全确定

病灶位置，但可以基本确定宫颈管内存在的病变

组别

正常及慢性炎症

CINⅠ级

CINⅡ级

CINⅢ级

鳞状细胞癌

c2值

P值

例数（例）

71
35
11
5
2

比例（%）

57.26
28.23
8.87
4.03
1.61

168.387
<0.001

表 1 受检者病理诊断结果

Table 1 Pathological diagnosis results of subjects

表 2 受检者 TCT、E6蛋白检测阳性检出率和病理阳性

符合率

Table 2 Positive detection rates of TCT and E6 protein and
positive coincidence rate of pathology

检验方法

TCT
E6蛋白检测

TCT+ E6蛋白检测

c2值

P值

阳性检出
情况（例）

55
51
49

病理结果阳性
情况（例）

43
42
47

病理结果阳性
符合率（%）

78.18
82.35
95.92
6.925
0.020

检验方法

正常及慢性炎症

CINⅠ级

CINⅡ级

CINⅢ级

鳞状细胞癌

TCT阳性
检出

结果（例）

12
26
10
5
2

E6蛋白检测
阳性检出
结果（例）

9
29
6
5
2

TCT+ E6蛋白
检测阳性检出

结果（例）

2
29
11
5
2

表 3 TCT、E6蛋白检测以及联合检测阳性检出与病理

诊断分级情况比较

Table 3 Comparison on positive detection rates and
pathological diagnosis grading of TCT，E6 protein and

combined detection

表 4 TCT与E6蛋白检测宫颈癌及癌前病变的一致性比较

Table 4 Consistency comparison of TCT and E6 protein in
the detection of cervical cancer and CIN

检测方法

TCT
E6蛋白检测

二者联合

敏感性

0.811
0.792
0.886

特异性

0.830
0.873
0.971

准确率

0.822
0.838
0.935

阳性
预测值

0.781
0.823
0.959

阴性
预测值

0.855
0.849
0.920

kappa值

0.639
0.668
0.866

P值

<0.001
<0.001
<0.001
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情况，方便阳性患者接受进一步的检查，减少非必

要的筛查和宫颈损伤，减少对女性的身心伤害［16］。

E6基因为HPV感染发生的主要基因，宫颈癌及癌

前病变的发展程度与 E6 蛋白的过度表达息息相

关，HPV E6蛋白检测对于上皮内瘤变的发生以及

癌变检测特异度极高，可以避免出现HPV DNA筛

查过度情况，减轻伤害［17］。本研究结果显示，以活

检诊断结果为金标准，采用 TCT、HPV161845型 E6
蛋白联合检测Kappa值明显高于TCT、E6蛋白单独

检测。说明TCT联合E6蛋白筛查检测结果和病理

活检结果的一致性较好，提高了检测灵敏度和特异

性。因此，TCT联合 E6蛋白筛查对临床预测宫颈

癌及癌前病变价值极高，可以为早期诊断宫颈癌以

及癌前病变提供可靠依据。

综上所述，TCT与HPV161845型 E6蛋白检测

联合筛查宫颈癌及癌前病变可以提高检测敏感

性、特异性以及检测准确性，联合检测可有效防止

宫颈癌及癌前病变漏诊。
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定量CT椎体骨密度及血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3对骨质疏
松的诊断

秦涛 1★ 王涛 2 高嘉 1 宋建峰 1

［摘 要］ 目的 探讨定量 CT 椎体骨密度检测联合血清胰岛素样生长因子⁃1（IGF⁃1）、胰岛素样

生长因子结合蛋白⁃3（IGFBP⁃3）对骨质疏松的诊断价值。方法 选取 2019年 1月至 2021年 3月秦皇岛

市工人医院就诊的 126例骨质疏松患者作为骨质疏松组，选取同期 109例非骨质疏松的中老年体检志愿

者，分别作为骨量减少组 51 例和骨量正常组 58 例。所有受检者均进行定量 CT 椎体骨密度检测，并检

测血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平，采用 Pearson相关分析其相关性。以双能 X 线为金标准，进行 Kappa一致

性分析和 ROC 曲线分析，评价诊断效能。结果 血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平：骨质疏松组<骨量减少

组<骨量正常组，差异均有统计学意义（P<0.05）。定量 CT 椎体骨密度检测值：骨质疏松组<骨量减少组

<骨量正常组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3水平与定量CT 椎体骨密度检测值均

呈正相关（r=0.559，r=0.436，均 P<0.05）。定量CT 椎体骨密度检测的灵敏度为 98.41%，特异度为 95.41%，

准确率为 97.02%，与金标准具有高度一致性（Kappa=0.940）。血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3与定量CT三项联合诊

断骨质疏松的灵敏度为 100.00%，特异度为 70.64%。结论 定量CT椎体骨密度检测可作为骨质疏松的主

要诊断方法，血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3水平与骨密度具有较好的相关性，可作为骨质疏松的辅助诊断指标。

［关键词］ 骨质疏松；骨密度；定量CT；胰岛素样生长因子⁃1；胰岛素样生长因子结合蛋白⁃3

Diagnosis of osteoporosis by quantitative CT vertebral bone mineral density and serum
IGF⁃1 and IGFBP⁃3 levels
QIN Tao 1★，WANG Tao 2，GAO Jia 1，SONG Jianfeng 1

（1. Department of Radiology，Qinhuangdao Workers Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066200；
2. Department of Clinical Laboratory，Qinhuangdao Workers Hospital，Qinhuangdao，Hebei，China，066200）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of CT quantitative detection of vertebral
bone mineral density combined with the serum levels of insulin⁃like growth factor⁃1（IGF⁃1）and insulin⁃like
growth factor binding protein ⁃ 3（IGFBP ⁃ 3） for osteoporosis. Methods A total of 126 patients with
osteoporosis（osteoporosis group）treated at Qinhuangdao Workers Hospital were selected from January 2019
to March 2021. 109 middle ⁃ aged and elderly volunteers without osteoporosis were selected as the osteopenia
group（n=51）and the normal bone mass group（n=58）. All subjects underwent quantitative CT detection of
vertebral bone mineral density，and the levels of serum IGF⁃1 and IGFBP⁃3 were detected. Pearson correlation
analysis was performed. With dual⁃energy X⁃ray as the golden standard，Kappa consistency analysis and ROC
curve analysis were used to evaluate the diagnostic efficiency. Results Serum IGF⁃1，IGFBP⁃3 levels：the
osteoporosis group < the osteopenia group < the normal bone mass group，the differences were statistically
significant（P<0.05）. Quantitative CT vertebral bone mineral density：the osteoporosis group < the osteopenia
group < the normal bone mass group，the differences were statistically significant（P<0.05）. Serum IGF⁃1 and
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IGFBP⁃3 levels were positively correlated with quantitative CT vertebral bone mineral density（r=0.559，
r=0.436）. The sensitivity of quantitative CT vertebral bone density detection is 98.41%，the specificity is
95.41%，and the accuracy is 97.02%，which is highly consistent with the gold standard（Kappa=0.940）. The
sensitivity of the combined diagnosis of osteoporosis by serum IGF⁃1，IGFBP⁃3 and quantitative CTwas 100.00%，

and the specificity was 70.64%（AUC=0.853）. Conclusion Quantitative CT vertebral bone mineral density
detection can be used as the main diagnostic method of osteoporosis. Serum IGF⁃1 and IGFBP⁃3 levels have a good
correlation with bonemineral density and can be used as auxiliary diagnostic indicators for osteoporosis.

［KEY WORDS］ Osteoporosis；Bone mineral density；Quantitative CT；Insulin⁃ like growth factor⁃1；
Insulin⁃like growth factor binding protein⁃3

骨质疏松是中老年人常见骨病，50 岁以上男

性患病率约 3%~6%，女性患病率约 13%~18%，且

随年龄增长呈递增趋势［1⁃2］。骨密度测量在骨质

疏松的防治中具有重要意义，目前我国已将骨密

度检测纳入 40 岁以上人群的常规体检项目。定

量 CT 椎体骨密度检测是一种三维体积的骨密度

测量技术，其相比常规双能 X 线检查在成像技术

上更具优势，是一种新颖的检查方法，已逐渐在

临床中开展［3⁃4］。近年来，有基础研究发现骨代谢

过程中往往伴随着细胞因子作用，其中胰岛素样

生长因子 ⁃1（insulin⁃like growth factor⁃1，IGF⁃1）、

胰 岛 素 样 生 长 因 子 结 合 蛋 白 ⁃ 3（insulin ⁃ like
growth factor binding protein⁃3，IGFBP⁃3）与骨形

成密切相关［5］。但血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平与骨

质疏松关联尚不明确，能否作为骨质疏松的血清

学诊断指标有待进一步研究。本研究将探讨定

量 CT 椎体骨密度检测联合血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3
对骨质疏松的诊断价值，以期为临床诊断提供参

考，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 1月至 2021年 3月秦皇岛市工人

医院就诊的 126 例骨质疏松患者作为骨质疏松

组。纳入标准：①符合骨质疏松的诊断标准［6］；

②年龄≥40岁。排除标准：①青少年型骨质疏松；

②其他骨代谢疾病；③长期服用影响骨代谢的药

物；④合并创伤性骨折、关节炎、骨质增生、严重脊

柱侧弯等骨关节疾病；⑤血液透析患者；⑥合并

心、脑、肺、肝、肾、胃肠、结缔组织疾病。选取同期

109 例非骨质疏松的中老年体检志愿者作为对照

组，分为骨量减少组 51例和骨量正常组 58例。本

研究符合《赫尔辛基宣言》原则，研究对象均签署

知情同意书，自愿参与研究。

1.2 诊断标准

参考世界卫生组织推荐的骨质疏松 T 值评

分法［6］：受检者进行双能 X 线检查（金标准），

检测仪器选用好乐杰 Horizon Wi 双能骨密度 X
线测量仪（北京好乐杰医疗器械有限公司），扫

描腰椎 L1⁃L4 的骨密度。测量值与健康同性别、

同种族成人的峰值比较，T 值≤-2.5 诊断为骨

质疏松；-2.5<T 值<-1.0 诊断为骨量减少；T 值

≥-1.0 为骨量正常。

1.3 方法

1.3.1 定量CT椎体骨密度检测

检测仪器为 GE optima660 64 排螺旋 CT 扫描

仪（美国 GE 公司），扫描受检者的腰椎 L1⁃L2的骨

密度。扫描参数：层厚 5.0 mm，层距 2.0 mm，视野

250 mm，矩阵 512×512，管电压 120 kV，管电流

200 mA。每个椎体间隙扫描 3 层，即上一个椎体

的下缘、两椎体之间、下一个椎体的上缘，数据重

建后计算测量的椎体骨密度。测量 3 次取平均

值。定量 CT椎体骨密度检测的诊断标准［7］：骨密

度≥120 mg/cm3为正常；80<骨密度<120 mg/cm3为

骨量减少；骨密度≤80 mg/cm3为骨质疏松。

1.3.2 血清学指标

采集受检者的外周静脉血 5 mL，3 000 r/min
离心分离上层血清，-20℃保存待检。血清 IGF⁃1、
IGFBP⁃3 均采用双抗体夹心法检测，试剂盒均购

自上海信裕生物科技有限公司，检测仪器为

BioTek 800TS 多功能酶标仪（美国伯腾仪器有

限公司）。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 22.0 统计软件对数据进行统计分

析。计量资料以（x ± s）表示，多组间比较行方差分

析，方差分析的两两比较采用 SNK⁃q检验；计数资料

以 n（%）表示，行 c2检验；相关性分析采用 Pearson
分析法；绘制 ROC 曲线，计算 ROC 曲线下面积
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组别

骨质疏松组

骨量减少组

骨量正常组

c2/F值

P值

n
126
51
58

性别（男/女）

25/101
10/41
15/43
0.968
0.616

绝经女性

42（33.33）ab

14（27.45）
9（15.52）
6.302
0.043

年龄（岁）

61.39±5.75 ab

58.12±6.10 a

55.21±6.03
22.819
＜0.001

肥胖

36（28.57）ab

11（8.73）
5（8.62）
9.186
0.010

吸烟

32（25.40）ab

9（17.65）
5（8.62）
7.254
0.027

糖尿病

20（15.87）ab

5（9.80）
2（3.45）
6.211
0.045

表 1 3组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data among the 3 groups［n（%），（x ± s）］

注：与骨量正常组比较，aP<0.05；与骨量减少组比较，bP<0.05。

组别

骨质疏松组

骨量减少组

骨量正常组

F值

P值

n

126
51
58

IGF⁃1
（μg/mL）
85.33±21.36ab

109.40±28.08a

125.16±31.77
51.454
<0.001

IGFBP⁃3
（μg/mL）
10.02±2.51ab

11.49±2.87a

13.35±3.39
27.991
<0.001

定量 CT 椎体骨
密度检测值

65.29±7.83ab

102.33±10.54a

137.26±9.18
1377.131
<0.001

注：与骨量正常组比较，aP<0.05；与骨量减少组比较，bP<0.05。

表 2 3组血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3水平及定量CT椎体骨密度

检测值比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum IGF⁃1，IGFBP⁃3 levels and
quantitative CT measured vertebral bone mineral

density among the 3 groups（x ± s）

（AUC）与金标准的一致性分析采用 Kappa 检验。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

3 组性别比较差异无统计学意义（P>0.05）。

绝经女性的比例、年龄、肥胖的比例、吸烟的比例、

糖尿病的比例：骨质疏松组>骨量减少组>骨量正

常组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 3 组血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平及定量 CT 椎

体骨密度检测值比较

血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平：骨质疏松组<骨量

减少组<骨量正常值，差异均有统计学意义（P<
0.05）；定量 CT 椎体骨密度检测值：骨质疏松组<
骨量减少组<骨量正常组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平与定量 CT 椎体骨

密度检测值的相关性分析

血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3水平与定量CT 椎体骨密

度检测值均呈正相关（r=0.559，r=0.436，均P<0.05）。
2.4 定量 CT 椎体骨密度检测与金标准的一致性

分析

以双能X线为金标准，定量 CT 椎体骨密度检

测的灵敏度为 98.41%，特异度为 95.41%，阳性预

测值为 96.12%，阴性预测值为 98.11%，准确度为

97.02%。定量 CT 椎体骨密度检测与金标准具有

高度一致性（Kappa=0.940）。见表 3。
2.6 各指标诊断骨质疏松的ROC曲线分析

血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 诊断骨质疏松的灵敏度

分别为 73.81%、56.35%，特异度分别为 72.48%、

71.56%（AUC=0.818，AUC=0.681），截断值分别为

100 μg/mL、11 μg/mL。血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 与定

量 CT三项联合诊断骨质疏松的灵敏度为 100.00%，

特异度为 70.64%（AUC=0.853）。见表 4、图 1。

定量 CT

骨质疏松

骨量减少/正常

合计

双能X线（金标准）

骨质疏松

124
2

126

骨量减少/正常

5
104
109

合计

129
106
235

表 3 定量CT椎体骨密度检测与金标准的一致性分析

Table 3 The consistency between quantitative CT and the
golden standard for measurement of vertebral bone mineral

density

注：三项联合的诊断标准为定量 CT 诊断为骨质疏松并且满足

IGF⁃1或 IGFBP⁃3至少有 1项指标诊断为骨质疏松。

指标

IGF⁃1
IGFBPv3
定量 CT
三项联合

AUC
0.818
0.681
0.969
0.853

95%CI
0.765~0.870
0.613~0.748
0.943~0.995
0.799~0.907

灵敏度

0.738
0.564
0.984
1.000

特异度

0.723
0.716
0.954
0.706

约登指数

0.463
0.279
0.938
0.706

表 4 ROC曲线分析结果

Table 4 ROC curve analysis results

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

曲线源
IGF⁃1
IGFBP⁃3
定量 CT
三项联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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3 讨论

骨质疏松的病理特征为骨形成减少、骨量和

骨密度下降、骨微结构破坏，主要临床症状为脊

柱变形、弥散性骨痛、脆性骨折等。目前对骨质

疏松危险因素的研究较为明确，多项研究显示，

绝经女性、吸烟、日照少、缺钙饮食、内分泌疾病

等均会增加骨质疏松的发病风险［8］。本研究比较

骨质疏松组、骨量减少组、骨量正常组三类人群

的一般资料，发现三组在绝经女性、年龄、肥胖、

吸烟、糖尿病上比较差异有统计学意义，这与既

往研究观点相符［9］。

IGF⁃1、IGFBP⁃3 在调节骨代谢中具有重要作

用。IGF⁃1是一种肝脏分泌合成的生长激素，主要

作用是刺激骨细胞的增殖并抑制骨胶原降解，从

而促进骨骼生长发育［10］。IGFBP⁃3 是 IGF⁃1 的一

种结合蛋白，调控 IGF⁃1 的合成，延长 IGF⁃1 在骨

代谢作用中的半衰期，还能调节维生素D的代谢，

促进钙的吸收利用［11］。有研究发现相比青年人

群，老年人群的血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平明显下

降，血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3低水平是骨质疏松的危险

因素［12］。本研究发现，骨质疏松组的血清 IGF⁃1、
IGFBP⁃3水平均低于骨量减少组和骨量正常组，并

且血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平与骨密度检测值呈正

相关，提示血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3与骨质疏松具有一

定关联。这与王俊江等［13］研究观点一致，该研究

也表示 IGFBP3是影响骨代谢的重要因子，与胸腰

椎骨质疏松性骨折患者的骨密度相关。进一步分

析血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3 水平对骨质疏松的诊断效

能，发现血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3诊断骨质疏松的灵敏

度分别为 73.81%、56.35%，特异度分别为 72.48%、

71.56%，具有辅助诊断价值，可以在一定程度上反

映骨代谢情况。

近年来定量 CT 检测椎体骨密度成为临床研

究热点。腰椎椎体骨质分为外层坚硬的皮质骨和

内层富有空隙的松质骨，目前研究发现骨质疏松

时，骨代谢变化在松质骨中更加明显，相比皮质

骨，松质骨的骨量丢失更多；而且松质骨不易受脊

柱退行性病变影响，而皮质骨可能伴随骨赘增生，

因此测量骨松质能更准确地反映实际的骨密

度［14］。本研究发现，定量 CT椎体骨密度检测的灵

敏 度 为 98.41% ，特 异 度 为 95.41% ，准 确 率 为

97.02%，与双能X线具有高度一致性，可作为临床

诊断指标。李建兰等［15］研究分析定量 CT 椎体骨

密度检测对 596 例老年女性疼痛性骨质疏松的诊

断价值，发现定量 CT 的诊断符合率为 93.62%，与

本研究计算的准确率相当，说明定量 CT椎体骨密

度检测对骨质疏松的诊断效能较高。

综上所述，定量 CT椎体骨密度检测可作为骨

质疏松的主要诊断方法，血清 IGF⁃1、IGFBP⁃3水平

与骨密度具有较好的相关性，可作为骨质疏松的

辅助诊断指标，对指导临床诊断、制定治疗方案具

有重要的参考意义。
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CHB并 EBV感染患者外周血单个核细胞中 TLR4、
TLR9表达及临床意义

杨学文 1★ 张莉 1 高峰 1 严士海 2

［摘 要］ 目的 研究慢性乙肝（CHB）合并 EB 病毒（EBV）感染患者外周血单个核细胞中 Toll 样
受体 4（TLR4）、Toll样受体 9（TLR9）表达水平及临床意义。方法 选取 2017年 3月至 2020年 3月江苏

省中医院收治的 54例 CHB合并 EBV感染患者作为研究对象，另选取本院同期收治的 25例 CHB未合并

EBV 感染患者作为对照组 1，25 例仅感染 EBV 病毒患者作为对照组 2。检测所有患者丙氨酸转氨酶

（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）、间接胆红素（IBIL）、碱性磷酸酶

（ALP）水平，采用流式细胞术检测 TLR4、TLR9 阳性表达情况，采用 Spearman 分析数据间相关性，采用

Kaplan⁃Meier生存曲线对比两组患者生存情况。结果 研究组患者外周血单个核细胞 TLR4、TLR9阳性

表达情况显著高于两组对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；研究组患者的血 ALT、AST、TBIL、DBIL、
IBIL、ALP 水平均明显高于两组对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；TLR4 阳性表达与血 ALT、AST、
DBIL及ALP水平呈正相关，TLR9阳性表达与血ALT、AST、IBIL及ALP水平呈正相关；TLR4、TLR9高

表达患者疾病进展率高于低表达患者，差异有统计学意义（c2=6.135、5.684，P<0.05）；TLR4、TLR9高表达

患者 15个月生存率较低表达患者比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 CHB合并 EBV感染患者外

周血单个核细胞 TLR4、TLR9 阳性表达增多，与肝功能损伤加重和疾病进展相关。

［关键词］ 慢性乙型肝炎；EB病毒；Toll样受体⁃4；Toll样受体⁃9

Expression and clinical significance of TLR4 and TLR9 in peripheral blood mononuclear
cells of patients with chronic hepatitis B combined with EBV infection
YANG Xuewen1★，ZHANG Li1，GAO Feng1，YAN Shihai 2

（1. Department of Laboratory Medicine， Jiangsu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，
Nanjing，Jiangsu，China，210000；2. Department of Pharmacology，Jiangsu Provincial Hospital of Traditional
Chinese Medicine，Nanjing，Jiangsu，China，210000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression levels and clinical significance of Toll ⁃ like
receptor 4（TLR4）and Toll ⁃ like receptor 9（TLR9）in peripheral blood mononuclear cells of patients with
chronic hepatitis B（CHB）combined with Epstein ⁃Barr virus（EBV）infection. Methods 54 CHB patients
with EBV infection who were admitted to Jiangsu Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine from
March 2017 to March 2020 were selected as the research objects，and 25 CHB patients without EBV infection
were selected as the control group I，25 patient with EBV infection were selected as the control group II who
admitted to the hospital during the same period. All the patients were tested for alanine aminotransferase.
（ALT），aspartate aminotransferase（AST），total bilirubin（TBIL），direct bilirubin（DBIL），indirect bilirubin
（IBIL），alkaline phosphatase（ALP）levels. Flow cytometry was used to detect the positive expression of TLR4
and TLR9. Spearman was used to analyze the correlation between the data，and the Kaplan⁃Meier survival curve
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was used to compare the survival of the two groups of patients. Results The positive expression of TLR4 and
TLR9 in peripheral blood mononuclear cells from the study group was significantly higher than that from the
control groups（P<0.05）. The blood ALT，AST，TBIL，DBIL，IBIL，and ALP levels in the study group were
significantly higher than those in the control groups（P<0.05）. The positive expression of TLR4 is positively
correlated with blood ALT，AST，DBIL and ALP levels，and the positive expression of TLR9 is positively
correlated with blood ALT，AST，IBIL and ALP levels. The disease progression rate of patients with high
expression of TLR4 and TLR9 was higher than that of patients with low expression，and the difference was
statistically significant（c2=6.135，5.684，P<0.05）. There was no significant difference in the 15⁃month survival
rate of patients with high TLR4 and TLR9 expression compared with patients with low expression（P>0.05）.
Conclusion The positive expression of TLR4 and TLR9 in peripheral blood mononuclear cells of CHB patients
with EBV infection increases，which is related to the aggravation of liver damage and disease progression.

［KEY WORDS］ Chronic hepatitis B；Epstein⁃Barr virus；Toll⁃like receptor⁃4；Toll⁃like receptor⁃9

慢性乙型肝炎（Chronic hepatitis B，CHB）是由

乙肝病毒（Hepatitis B virus，HBV）慢性感染导致的

常见消化系统疾病，HBV 在肝细胞内复制导致进

步进展，调查表明全球 CHB患者超过 2亿人，是肝

硬化和肝细胞癌的重要诱因之一［1］。机体被HBV
感染后产生慢性炎症反应，能够促进细胞增殖导

致肿瘤的发生，同时增加机体被 EB 病毒（Epstein⁃
Barr virus，EBV）感染的风险［2］。EBV 是一种疱疹

病毒，以侵犯人体皮肤及淋巴组织为主，研究发现

EBV 还能够加重肝脏损伤，促进肿瘤生长和形

成［3］。Toll样受体（Toll⁃like receptor，TLRs）在机体

固有免疫中发挥重要作用，其中 TLR4、TLR9 等分

子以多种方式调控调节性 T 细胞（Regulatory T
cells，Treg）的功能，维持机体免疫耐受，阻止排异反

应的发生［4］，与感染、自身免疫性疾病及肿瘤的发生

相关［5］，研究发现 Treg细胞中 TLRs表达水平明更

高。当前的研究对 TLR4、TLR9 在 CHB 合并 EBV
感染患者外周血单个核细胞中的表达及作用尚不

完全明确，本研究TLR4、TLR9对CHB合并EBV感

染患者肝功能相关指标及患者预后的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2017年 3月至 2020年 3月江苏省中医院

收治的 54例 CHB 合并 EBV 感染患者作为研究对

象，CHB 诊断依据《慢性乙型肝炎防治指南（2019
年版）》［6］、EBV 感染诊断依据《EB 病毒感染实验

室诊断及临床应用专家共识》［7］。纳入标准：①患

者经检查确诊为 CHB合并 EBV感染，且持续时间

≥6 个月；②初诊患者，未接受抗病毒及免疫抑制

剂治疗；③患者状况良好，依从性好，未合并恶性

肿瘤、自身免疫疾病及精神神经疾病；④患者临

床资料完整。排除标准：①患者经诊断为甲型肝

炎、丙型肝炎等其他疾病；②患者合并恶性肿瘤、

重要脏器功能损伤；③患者入院前 6个月接受过免

疫抑制剂治疗。另选取本院同期收治的 25 例

CHB 未合并 EBV 感染患者作为对照组 1，25 例仅

感染 EVB 患者作为对照组 2。其中，研究组中男

性 37例、女性 17例，平均年龄（48.29±10.12）岁；对

照组 1 男性 16 例、女性 9 例，平均年龄（49.25±
8.13）岁；对照组 2 男性 17 例、女性 8 例，平均年龄

（50.34±9.24）岁。三组患者一般资料均衡可比，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究所有患者及家

属均签署对研究知情同意书，研究经院伦理委员

会审核并通过。

1.2 方法

1.2.1 HBV与 EBV感染的检测方法

患者入院后进行血清学检测，检测指标包括

乙肝病毒表面抗原（Hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）、乙肝病毒表面抗体（Hepatitis B virus sur⁃
face antibody，HBsAb）、乙肝病毒 E抗原（HBeAg）、

乙肝病毒 E 抗体（Hepatitis B virus E antigen，HBe⁃
Ab）、乙 肝 病 毒 核 心抗体（HBV core antibody，
HBcAb）。HBsAg阳性患者即可诊断为HBV患者。

通过血常规检查确认患者感染 EB 病毒的情况。

当异型淋巴细胞超过 10%、嗜异凝集试验为阳性、

抗 EB 病毒载体 VCA⁃IgM 为阳性时，即可确诊为

EB病毒感染。

1.2.2 肝功能相关指标检测

采用 AU5800 全自动生化分析仪系统（美国

BECKMAN COULTER公司）检测患者血肝功能相

关指标水平，包括丙氨酸转氨酶（Alanine amino⁃
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transferase，ALT）、天冬氨酸转氨酶（Aspartate ami⁃
notransferase，AST）、总 胆 红 素（Total bilirubin，
TBIL）、直接胆红素（Direct bilirubin，DBIL）、间

接 胆红素（Indirect bilirubin，IBIL）、碱性磷酸酶

（Alkaline phosphatase，ALP）。

1.2.3 流式细胞术检测外周血单个核细胞 TLR4、
TLR9表达情况

患者入组后次日清晨空腹采集静脉血 5 mL
于肝素抗凝管中，进行计数后加入红细胞裂解液

（R1010 红细胞裂解液，北京 Solarbio 科技有限公

司）避光静置，1 200 g 离心 10 min 收集沉淀，离

心半径 10 cm，加入磷酸盐缓冲液（Phosphate buf⁃
fer salin，PBS，北京中杉金桥生物公司）洗涤两

次，加入 TLR4⁃PE 抗体和 TLR9⁃FITC 抗体（英国

Abcam 公司），充分混匀，避光孵育 30 min，PBS
洗涤后采用 Attune NxT 流式细胞仪（美国 Ther⁃
mo Fisher 公司）检测单个核细胞 TLR4、TLR9 阳

性表达情况。

1.2.4 患者预后情况

将研究组所有患者根据 TLR4、TLR9 阳性表

达率中位数分为高表达组和低表达组，采用电话、

微信、门诊等方式进行随访，随访间隔三个月，截

至 2021 年 6 月，随访时间共 15 个月，将 CHB 发展

为肝硬化及肝细胞癌定义为疾病进展，研究 CHB
合并 EBV 感染患者外周血单个核细胞 TLR4、
TLR9 表达情况与疾病进展的关系。将 54 例研究

组 患 者 按 照 TLR4、TLR9 阳 性 表 达 率 中 位 数

（47.25%）、（44.82%）分别分为高表达组和低表达

组，TLR4 高表达患者发生疾病进展 16 例，低表达

患者发生疾病进展 7例。

1.3 统计分析

所有数据使用 SPSS 22.0 统计软件进行分析；

符合正态分布的计量资料采用（x ± s）表示，多组间

的比较采用方差分析，两组间比较采用 t检验；计

数资料以 n（%）表示，用 c2检验；采用 Spearman 分

析数据间相关性；Kaplan⁃Meier生存曲线对比两组

患者生存情况；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 3 组患者外周血单个核细胞 TLR4、TLR9 表

达情况

研究组患者外周血单个核细胞 TLR4、TLR9
阳性表达情况明显高于两组对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 3组患者肝功能指标比较

研究组患者血 ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、
ALP 水平均明显高于两组对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 单个核细胞 TLR4、TLR9 水平与肝功能指标

的相关性

相关性分析结果显示患者外周血单个核细胞

TLR4阳性表达与血 TBIL、IBIL水平无相关性（P>
0.05），但和血ALT、AST、DBIL及ALP水平呈正相

关（P<0.05）；单个核细胞 TLR9 阳性表达与血

TBIL、DBIL水平无相关性（P>0.05），但和血 ALT、
AST、IBIL及ALP水平呈正相关（P<0.05）。见表 3。
2.4 TLR4、TLR9表达与患者疾病进展的关系

TLR4、TLR9高表达患者疾病进展率高于低表

达患者，差异有统计学意义（c2=6.135、5.684，P<
0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组 1
对照组 2
F值

P值

n
54
25
25

TLR4（%）

58.29±8.77ab

50.34±7.53
23.13±3.47

12.325
<0.001

TLR9（%）

52.94±5.49 ab

44.16±5.13
18.27±2.05

18.723
<0.001

表1 3组患者外周血单个核细胞TLR4、TLR9表达情况（x±s）

Table 1 TLR4 and TLR9 in peripheral blood mononuclear
cells of the three groups of patients（x ± s）

注：与对照组 1比较，aP<0.05；与对照组 2比较，bP<0.05。

组别

研究组

对照组 1
对照组 2
F值

P值

n
54
25
25

ALT（U/L）
196.47±40.26 ab

117.32±29.74
65.78±14.32

14.077
<0.001

AST（U/L）
198.26±41.33 ab

108.69±34.16
59.29±12.73

19.728
<0.001

TBIL（μmol/L）
60.39±15.88 ab

32.52±10.87
18.24±4.12

14.775
<0.001

DBIL（μmol/L）
40.53±9.17 ab

24.28±7.02
25.34±6.75

16.539
<0.001

IBIL（μmol/L）
25.16±5.22 ab

13.64±4.03
7.26±1.45
12.199
<0.001

ALP（U/L）
106.53±20.46 ab

73.54±16.78
69.81±15.62

12.594
<0.001

表 2 3组患者肝功能相关指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of related indexes of liver function among three groups（x ± s）

注：与对照组 1比较，aP<0.05）；与对照组 2比较，bP<0.05。
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指标

ALT
AST
TBIL
DBIL
IBIL
ALP

TLR4
r值
0.394
0.378
0.178
0.349
0.156
0.429

P值

0.012
0.014
0.366
0.032
0.527
0.003

TLR9
r值
0.411
0.385
0.167
0.159
0.424
0.674

P值

0.005
0.013
0.392
0.503
0.002
0.000

2.5 TLR4、TLR9表达与患者预后的关系

采用Kaplan⁃Meier生存曲线分析患者 15个月

内进展情况，54例患者存活 40例，死亡 13例，失访 1
例，TLR4、TLR9高表达患者 15个月生存率较低表

达患者比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见图 1。

3 讨论

EBV 是常见的疱疹病毒之一，在人群中的传

播感染率超过 90%，主要存在与唾液腺组织中可

长达数年之久，目前临床尚无治疗 EBV 感染的有

效方法［8］。EBV 不仅能够感染人体内上皮细胞，

同时对 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞等免疫

相关细胞具有感染能力，可导致宿主免疫功能异

常的发生，抑制细胞凋亡的同时促进细胞恶性转

化，是重要的促癌因素之一［9］。相关研究表明

EBV 对肝细胞并无直接损伤作用，其介导的免疫

反应是导致肝损伤的重要因素之一，合并 EBV 感

染的 CHB 患者外周血 T 细胞亚群分布情况改

变［10］，但其机制尚不完全明确。ALT、AST、TBIL、
DBIL、IBIL、ALP是实验室检查中反应肝功能的重

要指标，其中 ALT、AST 水平上升反映肝细胞损

伤，而 TBIL、DBIL、IBIL水平上升反映肝脏胆红素

代谢障碍，本研究中结果显示合并 EBV 感染的

CHB 患者血 ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、ALP 水

平均明显高于未合并 EBV感染的 CHB患者，提示

EBV能够导致肝功能损伤加重。

TLRs 是一种 I 型跨膜蛋白，主要表达于巨噬

细胞、树突状细胞、淋巴细胞表面，是连接天然免

疫和获得性免疫的重要分子，通过调节 Treg 细胞

活动发挥其作用［11］。其中TLR4能够通过直接调控

Treg细胞的生长及增殖调节其免疫抑制功能［12］，而

TLR9的作用尚不完全明确，有研究指出其通过抑

制 Treg细胞活性促进机体免疫的发生［13］。本研究

发现合并EBV感染的CHB患者外周血单个核细胞

中 TLR4、TLR9 阳性表达率均升高，提示 TLR4、
TLR9均促进炎症反应的发生，这与国内学者张钊

等人［14］的研究结果相符合。崔海霞等人［15］的研究

发现 Toll样受体在免疫性肝炎患儿外周血单个核

细胞中表达明显上升，调控免疫性肝炎的发生并与

患者预后相关，本研究结果提示 TLR4、TLR9可能

通过促进机体炎症反应介导了肝细胞损伤，导致肝

功能损伤和相关指标水平的上升。

本研究还发现单个核细胞中 TLR4、TLR9 表

达情况与患者疾病进展情况相关，TLR4、TLR9 高

表达患者进展成为肝硬化及肝细胞癌的人数多于

低表达患者。炎症反应是促进肿瘤发生发展的

重要因素，TLRs 通路激活后能够介导干扰素 ⁃γ
（Interferon⁃γ，IFN⁃γ）水平升高，促进 T淋巴细胞增

殖增强机体炎症反应，其中 TLR4能够进一步促进

IFN⁃γ 的合成和释放［16］，而 TLR9能够增强胶原蛋

白的合成，促进肝脏纤维化过程的进展［17］，二者还

能够作用于肿瘤微环境，使炎症因子水平上调，发

挥抑制细胞凋亡作用的同时促进细胞增殖和生

长，最终导致肝硬化的形成和肿瘤的进展［18］。最

后本研究发现 TLR4、TLR9 高表达患者 15 个月生

存率较低表达患者相比差异无统计学意义。

综上所述，合并 EBV感染的 CHB患者外周血

单个核细胞中 TLR4、TLR9水平阳性表达率较高，

其与患者血 ALT、AST、TBIL、DBIL、IBIL、ALP 等

表 3 单个核细胞 TLR4、TLR9水平与肝功能指标的

相关性

Table 3 Correlation between TLR4 and TLR9 levels of
mononuclear cells and liver function indicators

指标

TLR4

TLR9

分组

高表达组

低表达组

高表达组

低表达组

n

29
25
24
30

肝硬化
人数

12
5
9
4

肝癌
人数

4
2
3
1

总人数

16
7
12
4

c2值

6.135

5.684

P值

0.013

0.017

表 4 TLR4、TLR9表达与患者疾病进展之间的关系

Table 4 Correlation between TLR4 and TLR9 levels and the
development of disease
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图 1 TLR4、TLR9水平与患者预后的关系

Figure 1 The relationship between TLR4，TLR9 levels and
patient prognosis
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肝功能指标水平相关，且能够促进 CHB 患者病情

进展，可能为临床 CHB 的治疗提供相关依据。本

研究的不足之处在于样本量较少，且随访时间过

短，需要在后续的研究中进一步扩充样本量并延

长随访时间，以减少结果存在的偏倚。
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广东惠州地区 609例血红蛋白Constant Spring的血液
学与基因型分析

官志扬 陈迪娜 钟泽艳 贺海林 陈剑虹★

［摘 要］ 目的 分析血红蛋白 Constant Spring（Hb CS）基因型和血液学表型的关系。方法 使用

血细胞分析仪和全自动毛细管电泳仪检测Hb CS携带者的血液学指标。采用悬浮阵列技术检测 α和 β
地中海贫血基因。结果 广东惠州地区人群Hb CS发生率为 0.798%。Hb CS杂合子在临床上可无症状

和血液学表型，但合并其它地贫基因突变时可加重血液学表型。当Hb CS合并⁃⁃SEA时表型最重，表现为

Hb H病特征；Hb CS 合并 β地贫表现为 β地贫特征，不能电泳出 Hb CS 波峰；Hb CS⁃H 病合并 β地贫表

现为平均红细胞体积（MCV）和平均红细胞血红蛋白含量（MCH）明显降低，不能电泳出Hb H波峰，有时

能电泳出Hb CS波峰。结论 惠州地区人群Hb CS发生率高，本研究有助于该地区的地贫防控工作。

［关键词］ 地中海贫血；血红蛋白Constant Spring；血液学；基因型

Hematology and genotype analysis of 609 cases of hemoglobin Constant Spring carriers in
Huizhou，Guangdong
GUAN Zhiyang，CHEN Dina，ZHONG Zeyan，HE Hailin，CHEN Jianhong★

（Prenatal Diagnosis Center，the First Women and Children  s Hospital of Huizhou，Huizhou，Guangdong，
China，516007）

［ABSTRACT］ Objective To analyze different genotype ⁃phenotype correlations in the Hb Constant
Spring（Hb CS）carriers. Methods The hematological parameters of Hb CS carriers were performed by
automated blood cell counters and automatic capillary electrophoresis. Suspension array technique was used for
the detection of α ⁃ and β ⁃ thalassemia. Results The incidence of Hb CS was 0.798% in Huizhou area of
Guangdong Province. The results showed that heterozygous Hb CS carriers were clinically asymptomatic and
had no hematological phenotype. However，the hematological phenotype was aggravated when the Hb CS
combined with other thalassemia. The presence of the SEA deletion with Hb CS shows the most severe
hematological parameter and leads to Hb CS⁃H disease. When the Hb CS combined with β ⁃thalassemia，the
hematological characteristics of β ⁃ thalassemia was presented，with no Hb CS peak on electrophoresis．The
levels of mean corpuscular volume（MCV） and mean corpuscular hemoglobin（MCH）were significantly
decreased in Hb CS⁃H combined with β ⁃ thalassemia，while the Hb CS peak sometimes can be obtained by
electrophoresis but no Hb H peak. Conclusion The population from Huizhou area has a high incidence of Hb
CS. This study is helpful for the prevention and control of thalassemia in this area.

［KEY WORDS］ Thalassemia；Hemoglobin Constant Spring；Hematology；Genotype

血 红 蛋 白 Constant Spring（hemoglobin Con⁃
stant Spring，Hb CS）是我国南方地区最常见的非

缺失型 α⁃地中海贫血（以下简称地贫）［1⁃2］。Hb CS

是由于 α2⁃珠蛋白基因第 142 位的终止密码子

TAA 突变为 CAA，从而使生成的 α 链比正常 α 链

延长了 31 个氨基酸，合成了具有 172 个氨基酸的
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α 链。该延长的 α 链非常不稳定，易降解，从而使

α链减少，属地中海贫血样变异［3］。由于Hb CS合

并不同基因型时临床表征轻重不一，可表现为轻

型、中间型甚至重型。惠州市位于广东省珠三角

地区，常住人口达 488 万人，是地贫的高发地区之

一。本研究通过分析惠州地区 609例Hb CS病例，

总结其血液学表型和基因型之间的关系。

1 材料与方法

1.1 研究对象

收集 2014 年 9 月至 2019 年 12 月在本院进行

地贫基因检测的患者共 76 283 例（包括在本院就

诊和惠州市辖县区医院就诊），选取其中明确诊

断为 Hb CS 的 609 例患者作为研究对象，其中男

237 例，平均年龄（27.26±8.37）岁，女 372 例，平均

年龄（26.18±7.51）岁。本研究获得本院伦理委员

会批准，所有受试者及家属均签署知情同意书。

1.2 主要试剂和仪器

日本希森美康公司XN⁃10血细胞分析仪，法国

Sebia公司Capillarys 2 flex piercing全自动毛细管电

泳仪，厦门百维信生物公司Lab⁃Aid 824核酸提取仪，

美国ABI公司Veriti Dx PCR扩增仪，美国 Luminex
公司Luminex Magpix液态悬浮芯片检测仪。血常规

及电泳试剂均为仪器配套；DNA提取试剂盒购自厦

门致善生物公司；核酸提取仪（DA Smart32型）、全基

因组DNA提取试剂盒、地中海贫血（α/β型）基因检测

试剂盒均购自中山大学达安基因股份有限公司。

1.3 方法

1.3.1 样本采集

采集待检者的静脉血两管（2 mL/管），一管以

乙二胺四乙酸二钾（EDTA⁃K2）抗凝，用于血常规

分析；一管以酸性柠檬酸葡萄糖（ACD）抗凝，用于

血红蛋白电泳分析及DNA提取。

1.3.2 血液学分析

使用血细胞分析仪检测红细胞参数，主要观

察指标为血红蛋白（hemoglobin，Hb）、平均红细胞

体积（mean corpuscular volume，MCV）及平均红细

胞血红蛋白含量（mean corpuscular hemoglobin，
MCH）；使用全自动毛细管电泳仪分析血红蛋白组

分及含量。其中，外院样本的血液学分析在当地

县区医院完成。

1.3.3 DNA提取

使用 Lab⁃Aid 824 核酸提取仪和 DA Smart32

型核酸提取仪，配套使用相应的 DNA提取试剂盒

提取全血DNA。

1.3.4 地贫基因分析

获取的全血DNA采用地中海贫血（α/β型）基

因检测试剂盒，使用悬浮阵列技术进行地贫基因

分析，具体实验步骤严格按照试剂说明书和仪器

操作使用说明书进行操作。对罕见异常血红蛋白

样本行 α⁃或 β⁃珠蛋白基因测序。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0软件进行统计学分析。计量资

料以（x± s）表示，采用One⁃Way ANOVA比较。计数

资料采用 n表示。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 Hb CS的人群发生率及基因型构成比

在 76 283例样本中检测出Hb CS 609例，人群

发生率为 0.798%（609/76283）。研究中共检出 18
种基因型，其中 Hb CS 杂合子最多，占 82.923%，

Hb CS⁃H病次之，占 4.269%。见表 1。

2.2 血液学参数结果

按基因突变类型分为 5 组，分别为 αCSα/αα
组、αCSα/α +组、Hb CS⁃H 组、αCSα/αα，β0/ βN 组和

αCSα/αα，β+/ βN组，其血液学分析及其它基因型的

血液学分析见表 2。

基因型

αCSα/αα, βN/ βN

⁃α3.7/αCSα, βN/ βN

⁃α4.2/αCSα, βN/ βN

αCSα/αWSα, βN/ βN

αCSα/αCSα, βN/ βN

⁃⁃SEA/αCSα, βN/ βN

αCSα/αα, βCD41⁃42/ βN

αCSα/αα, βCD17/ βN

αCSα/αα, βIVS⁃Ⅱ⁃654/ βN

αCSα/αα, β⁃28/ βN

αCSα/αα, βCD71⁃72/ βN

αCSα/αα, βE/ βN

⁃α3.7/αCSα, βCD41⁃42/ βN

⁃ ⁃SEA/αCSα, βCD41⁃42/ βN

⁃ ⁃SEA/αCSα, βCD17/ βN

αCSα/αα, βCD113/ βN

αCSα/αα, βCD56/ βN

αCSα/αWSα, βCD56/ βN

合计

n
505
23
8
3
2
26
16
9
5
2
1
1
2
2
1
1
1
1

609

发生率（%）

0.662
0.030
0.010
0.004
0.003
0.034
0.021
0.012
0.007
0.003
0.001
0.001
0.003
0.003
0.001
0.001
0.001
0.001
0.798

构成比（%）

82.923
3.777
1.314
0.493
0.328
4.269
2.627
1.478
0.821
0.328
0.164
0.164
0.328
0.328
0.164
0.164
0.164
0.164
100

表 1 广东惠州地区人群Hb CS的发生率及构成比

Table 1 The incidence and constituent ratio of Hb CS in
Huizhou area of Guangdong Province

注：βCD113即为Hb New York；βCD56即为Hb J⁃Bangkok。
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经毛细管电泳分析，Hb CS 合并 β 地贫杂合

子样本均未检出 Hb CS 波峰；Hb CS⁃H 病均检出

Hb CS 波峰，且同时检出 Hb H 或 Hb Barts 波峰；

505 例 Hb CS 杂合子样本中只有 161 例检出 Hb

CS 波峰，检出率为 31.9%，含量为 0.3%~2.1%；部

分新生儿虽未检出 Hb CS 波峰，但检出 Hb Barts
波峰。其它基因型Hb CS波峰检出情况及含量见

表 2。

基因型

αCSα/αα
αCSα/α+

Hb CS⁃H
αCSα/αα，β0/βN

αCSα/αα，β+/βN

αCSα/αCSα
⁃α3.7/αCSα，βCD41⁃42/βN

⁃⁃SEA/αCSα，βCD41⁃42/βN

⁃⁃SEA/αCSα，βCD17/βN

αCSα/αα，βCD113/βN

αCSα/αα，βCD56/βN

αCSα/αWSα，βCD56/βN

n
505
34
26
31
3
2
2
2
1
1
1
1

Hb（g/L）
127.66 ± 19.15
117.94 ± 13.87
81.65 ± 16.03
110.06 ± 17.80
127.67 ± 8.33

99，103
142，110
97，99

98
115
121
136

MCV（fL）
81.06 ± 5.92
74.32 ± 4.58
71.68 ± 8.58
66.71 ± 4.91
78.80 ± 1.91
90.1，83.5
69.1，75
50.1，53.3

55.2
78.8
84.8
86.7

MCH（pg）
26.50 ± 2.25
23.42 ± 2.10
19.41 ± 2.11
20.81 ± 1.59
26.60 ± 0.66
27.2，25.8
21.7，23.3
16，16
14.1
24.4
27.9
26.2

Hb A2（%）

2.23 ± 0.29
2.02 ± 0.29
0.88 ± 0.50
4.85 ± 0.47
3.89 ± 0.70
1.4，1.4
4.5，5
2.2，5.8

3.1
2.9
1.5
0.2

Hb CS（%）

0.63 ± 0.19
0.91 ± 0.23
2.35 ± 1.17

⁃
⁃

5.1，5.6
0.4，0

⁃
1.7
0.4
0.9
1.7

Hb H（%）

11.39 ± 5.57

Hb X（%）

24.2 a

38.8b

33.1c

49.8c

表 2 不同类型基因型Hb CS样本的血液学参数

Table 2 The hematological parameters of Hb CS samples with different genotypes

注：a为Hb E含量，只有 1例；b为Hb New York含量；c为Hb J含量。

2.3 基因型与血液学表型比较分析

因 αCSα/αα，β+/ βN组只有 3例样本，不具代表

性，故将以上划分的其余 4 组基因型的血液学参

数结果进行两两比较，各组间的 Hb A2 差异均具

有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

Hb CS是 α地贫的一种特殊突变类型，其突变

导致合成的Hb CS链极不稳定，易被破坏。Hb CS
杂合子在临床上可无症状，但当其合并其它不同地

贫的基因突变时，临床表现存在较大差异。Hb CS
纯合子表型各异，可以无明显血液学变化，也可以

表现为Hb CS⁃H病［4］，甚至可以表现为水肿胎［5⁃6］。

本研究共检出 609 例 Hb CS，人群发生率为

0.798%，高于广东省平均水平（0.304%）［7］以及广州

地区（0.338%）［8］、东莞地区（0.319%）［9］和肇庆地区

（0.169%）［10］，略低于河源地区（0.881%）［11］。本研究

共检出 18 种基因型，各基因型的频率与以往广东

地区人群的地贫基因频率的报道基本一致［7］。以

Hb CS杂合子为主，Hb CS复合的 α地贫以⁃⁃SEA 为

主，Hb CS合并的β地贫以βCD41⁃42和βCD17为主。

Hb CS复合 α+⁃地贫表现为轻型地贫，Hb CS⁃H
病大多数表现为中度贫血，少数可表现为重度贫

血。He 等［12］曾报道，Hb CS⁃H 病的胎儿出现水肿

现象，表明 Hb CS⁃H 病的临床表现存在个体差

异。这可能是Hb CS⁃H病不仅仅受 α珠蛋白基因

突变的影响，还有可能受环境因素的影响。本研

究中的两例 Hb CS 纯合子均表现为轻度贫血，

MCV和MCH正常或稍降低，而 Hb CS异常升高，

均达到 5%以上，与陈萍等［4］的研究一致。

Hb CS 合并 β 地贫均表现为轻度贫血，Hb A2

均大于 3.5%，且均未检出Hb CS波峰，呈现出 β地

贫的血液学特征，而将 α 地贫特征掩盖，与 Jiang
等［13］的研究结果一致。在两例再复合 α+⁃地贫时，

一例未能检出 Hb CS 波峰，一例能检出 Hb CS 波

峰，但 Hb CS 含量很低，只有 0.4%，说明突变的 α
链和 β 链得以重新保持相对平衡。有研究报道，

Hb CS⁃H病合并 β地贫表现为中度贫血，且能检出

Hb Barts［14］。而本研究的三例 Hb CS⁃H 病合并 β
地贫均表现为轻度贫血，未检出 Hb Bart  s，但
MCV 和 MCH 都很低，说明 Hb CS⁃H 病合并 β 地

贫可能是Hb CS⁃H病导致 α链合成严重减少，而 β
地贫导致 β链合成也减少，缓解了 α/β链的严重失

组别 1

αCSα/αα
αCSα/αα
αCSα/αα
αCSα/α+

αCSα/α+

Hb CS⁃H

组别 2

αCSα/α+

Hb CS⁃H
αCSα/αα，β0/ βN

Hb CS⁃H
αCSα/αα，β0/ βN

αCSα/αα，β0/ βN

Hb
（g/L）
0.0207
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.3329
<0.0001

MCV
（fL）
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.3270
<0.0001
0.0095

MCH
（pg）
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
0.0799

Hb A2

（%）

0.0014
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

表 3 4种类型基因型Hb CS样本的血液学参数比较分析

Table 3 Comparative analysis of hematological parameters
of Hb CS samples in four different genotypes
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衡，在低水平保持相对平衡，也许正是如此，均未

检出Hb H和Hb Barts。再者，三例的血红蛋白电

泳结果中，Hb A2数值差异性大，一例<2.5%，一例

>3.5%，一例正常且能检出 Hb CS 波峰，含量为

1.7%，表明 Hb CS⁃H 病合并 β 地贫患者存在明显

的个体差异性，当突变的 α 链和 β 链能得以重新

达到相对平衡，则能检出Hb CS波峰。

值得注意，本研究中Hb CS合并Hb New York
表现为轻型地贫，而Hb CS合并Hb J⁃Bangkok以及

Hb CS复合 αWSα合并Hb J⁃Bangkok均无明显血液

学改变。Hb New York和Hb J⁃Bangkok都是β链上

突变形成的异常Hb。据文献报道［15］，单纯Hb New
York 和 Hb J⁃Bangkok 的表型正常，但本研究中似

乎是 Hb J⁃Bangkok 能平衡 Hb CS 对血液学的影

响，而Hb New York无法平衡Hb CS对血液学的影

响。但这都是个案，需收集更多的样本进一步研

究。Hb CS合并Hb E表现为轻型地贫（Hb121g/L，
MCV77.8fL，MCH26.5pg），但在李友琼等［16］的研究

病例中Hb CS合并Hb E表现为中度贫血，两个病例

的血液学表现不一致，分析也许是前人的病例还存

在有其他因素造成了贫血的加重。

因血红蛋白电泳能检出 Hb CS，故常被用作

Hb CS 的初步筛查。但本研究中，只有 31.9%的

Hb CS 杂合子能检出 Hb CS 波峰，远远低于韦媛

等［17］的研究。主要原因是，本研究大部分样本的

地贫筛查数据来自于县级医院，而县级医院从事

血红蛋白电泳检测的部分检验者未经进修学习，

只会判读常规的血红蛋白及一些容易判读的异常

血红蛋白（如Hb H和Hb Barts等），而对于较难判

读的异常血红蛋白的结果判读水平欠佳；或者是

Hb A2降低，检验者认为该结果已经是地贫筛查阳

性，常规建议行 α地贫基因检测，故将无把握判读

的 C 区域波峰删去；再者是由于毛细管老化，Hb
CS 含量过低，系统未能自动读数，检验者容易忽

略；从而造成很多在C 区域的波峰结果漏报。

综上所述，惠州地区是地贫的高发地区之一，

Hb CS发生率较高，本研究能在一定程度上补充该

地区的流行病学数据。通过对该地区人群行婚前

孕前地贫筛查，对筛查阳性者行地贫基因诊断，对

夫妻同型地贫基因携带者行产前基因诊断，能有效

减少重型地贫患儿的出生，从而减少出生缺陷。当

Hb CS合并其它地贫的基因突变时，临床表现有较

大差异。本研究通过对Hb CS的血液学表型与基

因型分析，为临床医生提供遗传咨询提供参考，同

时有助于完善惠州地区的地贫防控工作。

参考文献
［1］ 龙驹 . 广西南部地区人群 α地中海贫血基因携带情况及热

点突变检测范围探讨［J］. 广西医学，2020，42（4）：457⁃460.
［2］ 黄烁丹，邹婕，庄宇嫦，等 . 广东梅州地区地中海贫血基

因突变类型分析［J］. 新医学，2016，47（4）：261⁃265.
［3］ 徐湘民 . 地中海贫血预防控制操作指南［M］. 北京：人民军

医出版社，2011，8⁃9.
［4］ 陈萍，龙桂芳，林伟雄，等 . 广西地区纯合子血红蛋白

Constant Spring 的研究［J］. 中华血液学杂志，2004，25
（4）：205⁃208.

［5］ He Y，Zhao Y，Lou JW，et al. Fetal anemia and hydrops fe⁃
talis associated with homozygous Hb Constant Spring
（HBA2：c.427T>C）［J］. Hemoglobin，2016，40（2）：1⁃5.

［6］ Komvilaisak P，Komvilaisak R，Jetsrisuparb A，et al. Fetal
anemia causing hydrops fetalis from an alpha⁃globin variant：
homozygous hemoglobin Constant Spring［J］. J Pediatr Hema⁃
tol/Oncol，2018，40（5）：405⁃408.

［7］ 王逾男，林建昌，张亮，等 . 悬浮阵列技术在地中海贫血

基因诊断中的应用［J］. 中国产前诊断杂志（电子版），

2015，7（4）：16⁃23.
［8］ 冼嘉嘉，何健淳，王燕超，等 . 307例非缺失型 α⁃地贫的基

因型及血液学特征分析［J］. 分子诊断与治疗杂志，2020，
12（6）：720⁃723.

［9］ 邵锦欢，肖翔，张达秀，等 . 东莞地区珠蛋白生成障碍性

贫血筛查及基因谱分析［J］. 国际检验医学杂志，2016，37
（9）：75⁃76.

［10］ 黄晓佳，李成德，梅敏，等 . 肇庆地区人群地中海贫血基因

型的分布及其特点［J］. 黑龙江医学，2016，40（8）：688⁃690.
［11］ 曾祥兴，曾小琼，陈继鸿，等 . 广东河源客家人群 α⁃地中

海贫血基因变异类型分析［J］. 中华医学遗传学杂志，

2020，37（5）：588⁃591.
［12］ He S，Zheng C，Meng D，et al. Hb H hydrops fetalis syn⁃

drome caused by association of the ⁃ ⁃ SEA deletion and Hb
Constant Spring（HBA2：c.427T > C）mutation in a Chinese
family［J］. Hemoglobin，2015，39（3）：216⁃219.

［13］ Jiang F，Xu LL，Chen GL，et al. Hematological Characteris⁃
tics of Hb Constant Spring（HBA2：c.427T>C）Carriers in
Mainland China［J］. Hemoglobin，2020，44（2）：86⁃88.

［14］ Huang Y，Lin M，Wu JR，et al. Hb CS⁃H disease combined
with beta⁃thalassemia⁃a case report［J］. Blood Cells Mol Dis，
2010，44（4）：215.

［15］ 李育敏，张水兰，阚丽娟，等 .深圳地区异常血红蛋白病的分子

特征与表型分析［J］.临床检验杂志，2018，36（11）：873⁃875.
［16］ 李友琼，杨挺，凌显桢，等 . 14例 Constant Spring型血红蛋

白异常复合 β⁃地中海贫血患者的血液学表型和基因特征

分析［J］. 中华血液学杂志，2013，34（12）：1067⁃1069.
［17］ 韦媛，李东明，何升，等 . 广西地区 323 例血红蛋白

Constant Spring 基因型与表型分析［J］. 中国优生与遗传杂

志，2014，22（10）：27⁃29.

·· 1963



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

•论 著•

基金项目：四川省科技厅科技支撑计划（2018SZ0014）
作者单位：中国人民解放军西部战区总医院干部病房，四川，成都 610083
★通信作者：李娟，E⁃mail：ljeey8@163.com

CHF合并肺部感染患者病原菌分布和 LDH、CRP及
SAA表达

李娟★ 汪宏国 肖丕娟 郑慧

［摘 要］ 目的 分析慢性心力衰竭（CHF）合并肺部感染患者病原菌分布及乳酸脱氢酶（LDH）、

C⁃反应蛋白（CRP）、淀粉酶蛋白 A（SAA）水平表达。方法 收集中国人民解放军西部战区总医院 2017
年 12月至 2020年 12月收治的 117例CHF患者，分为感染组（n=62）与非感染组（55例），另选取同期进行

体检的 48 例健康体检者作为对照组。分析 CHF 合并肺部感染患者病原菌分布情况，比较各组 LDH、

CRP及 SAA水平变化情况，并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析上述因子检测对 CHF合并肺部感染

的诊断价值。结果 62例合并肺部感染患者共检出 107株病原菌，以革兰阴性菌为主占 73.83%，其次为

革兰阳性菌（24.30%）、真菌（1.87%）。LDH、CRP及 SAA水平：感染组>未感染租>对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。ROC曲线结果显示，LDH、CRP及 SAA联合检测诊断 CHF合并肺部感染的下曲线面

积（AUC）为 0.909，明显高于单独诊断（P<0.05）。结论 CHF合并肺部感染患者病原菌以革兰阴性菌为

主，通过检测患者 LDH、CRP及 SAA水平有利于肺部感染早期诊断。

［关键词］ 慢性心力衰竭合并肺部感染；病原菌；乳酸脱氢酶；C⁃反应蛋白；淀粉酶蛋白

Distribution of pathogenic bacteria and expression levels of LDH，CRP and SAA in pa⁃
tients with chronic heart failure and pulmonary infection
LI Juan★，WANG Hongguo，XIAO Pijuan，ZHENG Hui
（Cadre Ward，Western Theater General Hospital of the Chinese Peoples Liberation Army，Chengdu，Sichuan，
China，610083）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the distribution of pathogenic bacteria and expression levels of
lactate dehydrogenase（LDH），C ⁃ reactive protein（CRP），and amylase protein A（SAA）in patients with
chronic heart failure（CHF） and pulmonary infection. Methods The clinical data of 117 CHF patients
admitted to this hospital from December 2017 to December 2020 were collected and were divided into an
infected group（n=62）and a non⁃infected group（55 cases）. In addition，48 healthy patients who had physical
examination during the same period were selected as the control group. The distribution of pathogenic bacteria in
patients with CHF combined with lung infection was analyzed，and the changes in LDH，CRP and SAA levels
in each group were compared. The receiver operating characteristic（ROC）curve was drawn to analyze the
value of the above ⁃mentioned factor detection in the diagnosis of CHF combined with pulmonary infection.
Results A total of 107 pathogens were detected in 62 patients with pulmonary infection. Gram ⁃ negative
bacteria accounted for 73.83%，followed by gram⁃positive bacteria（24.30%）and fungi（1.87%）. The levels of
LDH，CRP and SAA：the infected group >the uninfected rent >the control group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. ROC curve results showed that the area under curve（AUC）for the combined
detection of LDH，CRP and SAA in the diagnosis of CHF combined with pulmonary infection was 0.909，
which was significantly higher than that of the single diagnosis（P<0.05）. Conclusion The main pathogens of
CHF patients with lung infection are gram⁃negative bacteria. The detection of LDH，CRP and SAA levels in
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patients is beneficial to the early diagnosis of lung infection.
［KEY WORDS］ Chronic heart failure combined with lung infection；Pathogenic bacteria；Lactate

dehydrogenase；C⁃reactive protein；Amylase protein

慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）是各

种心血管疾病进展的终末阶段，多好发于老年患

者［1］。部分慢性心力衰竭患者由于伴有肺水肿、肺

淤血等，常易诱发肺部感染。既往研究指出，肺部

感染会导致肺循环阻力上升，加重心衰病情，对患

者预后造成严重不良影响［2］。临床常采用抗生素治

疗肺部感染患者，但会存在抗生素使用过度、耐药

菌产生，同时给患者造成不必要的经济负担。了解

慢性心力衰竭合并肺部感染患者病原菌分布情况，

对临床治疗方案的选择与制定具有重要意义。有

报道指出，乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，
LDH）、C⁃反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、淀粉

酶蛋白A（Serum amylase A，SAA）等细胞因子在心

衰发生、发展中具有重要意义，且肺部感染亦伴随

着细胞因子水平的变化［3⁃4］。故在明确患者病原菌

分布基础上，掌握其细胞因子水平变化特点，亦是

指导临床诊治与预后评估的重要参考。本研究选

取 CHF患者及健康体检者进行 LDH、CRP及 SAA

表达情况的比较分析，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集中国人民解放军西部战区总医院 2017年

12 月至 2020 年 12 月收治的 117 例 CHF 患者的临

床资料。纳入标准：①均符合慢性心力衰竭的相

关诊断标准［5］；②临床资料完整无丢失。排除标

准：①合并心、肝、肾等重要器官疾病者；②近三个

月内存在免疫抑制剂类药物使用史；③合并严重

代谢性疾病；④合并其他血液系统疾病、肺癌等。

根据中华医学会呼吸病学分会颁布的肺部感

染诊断标准［6］及患者肺部 CT、痰培养结果，将 117
例 CHF 患者分为感染组（n=62）与非感染组（55
例）。另选取同期进行体检的 48 例健康体检者作

为对照组。各组一般资料比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。本研究经院医学伦理委员会

批准通过，受试者均或家属均签署知情同意书。

组别

感染组

非感染组

对照组

F/c2值

P值

n

62
55
48

性别（男/女）

39/23
34/21
30/18
0.015
0.993

年龄（岁）

81.75±13.12
80.57±12.86
79.98±11.84

0.280
0.754

平均病程（年）

3.53±0.53
3.65±0.47

1.289
0.200

体质量指数
（kg/m2）

22.77±2.68
23.18±3.76
22.54±2.52

0.590
0.554

心功能分级

Ⅱ级

34（54.84）
33（60.00）

0.327
0.849

Ⅲ级

20（32.26）
16（29.09）

Ⅳ级

8（12.90）
6（10.91）

表 1 3组资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of 3 groups of data［n（%），（x ± s）］

1.2 方法

1.2.1 病原菌检测

在患者晨起后使用生理盐水漱口，并获取第

二口痰咳入到无菌杯中，无法自主排痰者可使用

吸痰管吸痰，如有气管插管者从管内采集标本。

标本采集后使用低倍镜镜检，在一个视野内可观

察到白细胞>25个，上皮细胞<10个则代表标本合

格［7］。将痰标本依据《全国临床检验操作规程》中相

关规定进行细菌分离培养［8］：使用三线分离法进行

标本接种，接种完毕后置于培养箱中培养 24 h。
在 24 h 后观察菌落形态，并进行革兰染色。染后

菌体呈紫色为革兰阳性菌，菌体呈伊红色为阴

性菌。

1.2.2 LDH、CRP及 SAA检测

三组受检者均于入组次日清晨空腹抽取3 mL外

周静脉血，温室静置 30 min，于 4℃离心机进行离心，

3 000 r/min 10 min后留取上层血清，-80℃低温保存

待检。采用酶偶联法测定LDH、CRP水平（试剂盒购

自美国R&D公司），采用散射比浊法检测 SAA水平

（采用瑞典雷度公司CDE68型全自动分析仪及其配

套试剂盒）。具体操作方法严格按照说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组间比较

采用方差检验；计数资料采用 n（%）表示，采用 c2

检验，绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析 LDH、
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图 1 LDH、CRP、SAA单项及联合诊断ROC曲线图

Figure 1 ROC curve diagram of LDH，CRP，SAA single
and combined diagnosis

CRP 及 SAA 检测对 CHF 合并肺部感染的预测价

值，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 CHF合并肺部感染者病原菌分布情况

62 例合并肺部感染患者共检出 107 株病原

菌，其中革兰阴性菌 79 株（73.83%），革兰阳性菌

26株（24.30%），真菌 2株（1.87%）。见表 2。

2.2 3组 LDH、CRP及 SAA水平比较

LDH、CRP 及 SAA 水平：感染组>未感染租>
对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 LDH、CRP 及 SAA 检测对 CHF 合并肺部感

染的预测价值

ROC曲线结果显示，LDH、CRP及 SAA联合检

测诊断CHF核合并肺部感染的下曲线面积（AUC）为
0.909，明显高于单独诊断（P<0.05）。见表 4及图 1。

3 讨论

CHF合并肺部感染是临床常见的一种危重疾

病，会导致患者机体心肌耗氧量增加，导致心脏负荷

加重。患者肺部组织实变严重，血供减少，通气不

畅，常规的抗菌治疗无法起到理想效果，且会增加细

菌耐药性［9］。故早期诊断肺部感染对患者尤其重

要。影像学是临床上诊断肺部感染常用的手段。相

较于影像学检查而言，细菌培养不仅可明确患者病

原菌感染种类，还可有目的、有针对性地使用抗生素

治疗［10］。本研究发现 117例CHF患者中有 62例患

者合并肺部感染，共分离出 107株病原菌，其中以革

兰阴性菌为主。分析是由于 CHF患者本身免疫力

低下，长期使用药物进行治疗，导致上呼吸道正常菌

群失调，影响呼吸系统抵御能力，这是条件致病菌成

为CHF患者主要致病菌的重要因素之一［11］。

CHF 合并肺部感染患者因二氧化碳滞留、病

原菌感染及肺动脉高压等易导致心肌发生变性、

水肿及坏死，使得心肌细胞相关酶释放进血液，导

致患者血液中相关心肌酶含量升高［12］。LDH是临

床主要的心肌损伤指标之一，可有效评估心肌损

伤严重程度［13］。本研究中，感染组 LDH 水平显著

高于非感染组与对照组，提示 CHF 合并肺部感染

患者心肌损伤更严重。心衰患者内皮功能损伤与

病原菌感染诱使机体心肌细胞损伤，患者心肌血

管扩张导致其体内炎症反应被快速激活［14］。CRP
是一种非特异炎症的标志物，在机体受到感染或组织

损伤时会急剧上升。本研究中，与对照组相比，CHF
患者尤其是感染组 CRP 水平均明显上升，与 Ahn
等［15］报道相符。推测其原因可能是由于患者发生肺

部感染后机体出现剧烈的炎症反应，导致机体炎症因

子大量释放，血清CRP指标水平变化明显［16⁃17］。

病原菌类型

革兰阴性菌

革兰阳性菌

真菌

肺炎克雷伯菌

铜绿假单胞菌

鲍氏不动杆菌

大肠埃希菌

奈瑟菌

产气肠杆菌

阴沟肠杆菌

肺炎链球菌

金黄色葡萄球菌

表皮葡萄球菌

白色念珠菌

株数

23
19
15
11
6
3
2
15
8
3
2

占比（%）

21.50
17.76
14.02
10.28
5.61
2.80
1.87
14.01
7.48
2.80
1.87

表 2 CHF合并肺部感染者病原菌分布情况

Table 2 distribution of pathogens in patients with chronic
heart failure complicated with pulmonary infection

组别

感染组

未感染组

对照组

F值

P值

n
62
55
48

LDH（U/L）
489.71±58.26
327.34±49.65a

167.25±21.25ab

10.83
<0.001

CRP（mg/L）
10.12±2.17
5.81±0.87a

1.13±0.13ab

8.84
<0.001

SAA（mg/L）
22.53±2.93
9.31±1.02a

2.54±0.36ab

26.10
<0.001

表 3 3组 LDH、CRP及 SAA水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of LDH，CRP and SAA levels among
3 groups（x ± s）

注：与感染组比较，aP<0.05；与未感染组比较，bP<0.05。

预测因子

LDH
CRP
SAA

三者联合

AUC
0.669
0.848
0.746
0.909

95% CI
0.522~0.816
0.751~0.946
0.613~0.879
0.834~0.984

敏感度

0.692
0.735
0.722
0.886

特异度

0.722
0.791
0.756
0.908

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表4 LDH、CRP及SAA检测对CHF合并肺部感染的预测价值

Table 4 the predictive value of LDH，CRP and SAA in
chronic heart failure complicated with pulmonary infection
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SAA是一类多基因编码的蛋白家族，机体在健康

状态下血浆内 SAA水平含量较低，一旦机体遭受病

毒、细菌及支原体等抗原侵入后，肝细胞在 5~6 h内

会大量分泌 SAA，使血液中的 SAA 水平迅速上

升［18］。Cho等人［19］发现，当患者体内发生肺部感染

等严重炎症反应时，SAA释放量可达到正常含量的

千倍以上。Ng等人［20］研究表明，SAA水平变化可

能与CHF合并肺部感染密切相关，在合并肺部感染

患者中，SAA水平呈高表达。本研究与上述文献报

道相符，提示 SAA 可为 CHF患者病情评估提供参

考依据。

预防感染前提需评估患者是否存在感染，应

用常规药敏测定时间较长，导致患者错过最佳治

疗时期。LDH、CRP及 SAA水平检查方便快捷，通

过检测上述因子来评估患者肺部感染情况可能较

药敏测定更早，有助于患者治疗。本研究中，将

LDH、CRP及 SAA联合用于判断 CHF合并肺部感

染诊断 AUC>0.7，明显高于单独诊断，表明 LDH、

CRP 及 SAA 对 CHF 合并肺部感染有较好的诊断

价值，而三者联合可提高诊断敏感性、特异性。

综上所述，CHF 合并肺部感染患者病原菌以

革兰阴性菌为主，通过检测患者 LDH、CRP及 SAA
水平有利于肺部感染早期诊断。
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胎儿Cri⁃du⁃chat综合征的临床和分子特征分析

李星 伦妙栩 胡晶晶 卢建★

［摘 要］ 目的 探讨 18例产前诊断为 Cri⁃du⁃chat 综合征胎儿的临床和分子特征，为 Cri⁃du⁃chat 综
合征的产前诊断提供参考。方法 选取 2016年 5月至 2020年 12月在广东省妇幼保健院医学遗传中心

进行介入性产前诊断的 20 800名高危孕妇，其中 18例胎儿通过染色体微阵列分析（CMA）和染色体核型

分析检出 5p缺失，分析其临床资料和分子检测结果。结果 18例胎儿 5p末端缺失范围在 3.7~30.1 Mb
之间，其中 11例（61.1%）为单纯 5p末端缺失，7例（38.9%）伴有其他致病性染色体异常。13例有胎儿超

声结果，其中以小脑发育不良最为常见（46.2%）。 1例在穿刺术后发生了流产，其他病例在进行遗传咨

询后选择了终止妊娠。结论 本研究提示胎儿脑部超声异常，尤其以小脑发育异常与 5p缺失之间存在

显著的相关性，其中 5p15.2区域是产前呈现小脑发育不良的关键区域。

［关键词］ 5p缺失；Cri⁃du⁃chat综合征；染色体微阵列分析；产前诊断

Analysis of clinical and molecular characteristics of prenatal cases of Cri ⁃ du ⁃ chat syn⁃
drome
LI Xing，LUN Miaoxu，HU Jingjing，LU Jian★

（Medical Genetic Center，Guangdong Women and Children Hospital，Guangzhou，Guangdong，China，
511400）

［ABSTRACT］ Objective To explore the clinical and molecular characteristics of 18 fetuses diagnosed
with Cri ⁃ du ⁃ chat syndrome prenatally，and to provide references for the prenatal diagnosis of Cri ⁃ du ⁃ chat
syndrome. Methods A total of 20800 high risk pregnant women were enrolled for invasive prenatal diagnosis
at the Medical Genetics Center of Guangdong Women and Children Hospital from May 2016 to December
2020，of which 18 cases with 5p deletion detected by chromosome microarray analysis and karyotyping.
Clinical data and molecular test results were reviewed for these cases. Results The range of 5p terminal
deletion in 18 fetuses ranged from 3.7 to 30.1 Mb，of which 11 cases（61.1%）had pure 5p terminal deletion，
and 7 cases（38.9%）had other pathogenic chromosomal abnormalities. 13 cases had ultrasound results during
pregnancy，of which cerebellar dysplasia was the most common finding（46.2%）. One case had a miscarriage
after puncture，and other cases chose to terminate pregnancy after genetic counseling. Conclusion This study
suggests that there is a significant correlation between fetal brain ultrasound abnormalities，especially cerebellar
dysplasia and 5p deletion. The 5p15.2 area is the key area for prenatal cerebellar dysplasia.

［KEY WORDS］ 5p deletion；Cri ⁃ du ⁃ chat syndrome；Chromosome microarray analysis；Prenatal
diagnosis

5 号染色体短臂缺失引起的疾病称为 Cri⁃du⁃
chat 综合征（OMIM #123450）或 5p 缺失综合征。

该综合征的表型谱非常广泛，典型特征包括婴儿

时期特有的猫叫样哭声、发育迟缓、精神运动和智

力障碍、低出生体重、婴儿期肌张力低、独特的面

部特征、先天性心脏病和行为问题等［1⁃6］。据估计，
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其患病率为 1∶1 5 000-1∶50 000 活产婴儿，男女比

例为 0.73［5⁃6］，是最常见的染色体综合征之一。5p
缺失可以是末端或内部缺失，片段范围为 560 kb ~
40 Mb 不等［7⁃8］。Cri⁃du⁃chat 综合征的产前诊断有

助于判断胎儿可能的预后，但由于只有少量有关

Cri⁃du⁃chat综合征产前诊断确诊病例的报道，目前

文献中尚未提出与 Cri⁃du⁃chat 综合征有关的特异

性产前超声特征。

本研究通过分析染色体微阵列分析技术

（Chromosomal microarray analysis，CMA）和染色体

核型分析技术检测到的 18 例 5p 缺失胎儿的临床

资料，探讨染色体 5p 缺失相关的产前特征，为

Cri⁃du⁃chat综合征的诊断提供参考。

1 方法

1.1 研究对象

选取 2016 年 5 月至 2020 年 12 月期间在广东

省妇幼保健院医学遗传中心就诊的 20 800名高危

孕妇，因胎儿超声结果异常、高龄、母体血清筛查或

无创筛查（Noninvasive prenatal testing，NIPT）高风

险等原因，选择进行侵入性穿刺进行 CMA 检测。

其中孕 11~14 周行绒毛穿刺取样术，孕 16周后行羊

膜腔穿刺术或脐血穿刺术。共发现 18例 5p缺失病

例，对这些病例的临床数据进行分析，包括介入性

检测的适应症、超声检查结果、CMA结果、核型结

果和妊娠结局等。研究经院医学伦理委员会批准

同意，所有检查均获得患者的知情同意。

1.2 染色体核型分析

对采集的羊水或绒毛标本进行原位培养、脐

血进行改良同步化法培养，经秋水仙素处理特定

时间后，收获细胞，低渗、固定、制片及G显带后进

行常规染色体核型分析。

1.3 CMA检测

按照试剂生产商的标准方案，采用 QIAamp
DNA blood mini 试剂盒（德国Qiagen公司）提取基

因组DNA。随后DNA进行限制性内切酶消化、接

头连接、PCR 扩增和纯化、片段化和生物素标记，

使用 Affymetrix CytoScan 750K 基因芯片（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）进行杂交。应用

ChAs分析软件（版本 4.1）进行结果分析。

2 结果

在 18例高危孕妇胎儿中检出 5p缺失，孕妇产

前诊断时的平均年龄为 30 岁（23~43 岁），平均孕

周为 23 周（18~30 周）。18 例胎儿均存在 5p 末端

缺失，缺失范围在 3.7~30.1Mb 之间，其中 11 例

（61.1%）为单纯 5p 末端缺失，7 例（38.9%）伴有其

他致病性染色体异常。18 例胎儿中有 16 例进行

染色体核型分析，其中 15 例结果异常，1 例结果

正常。

检出病例中绝大多数（83.3%）是由于胎儿超

声异常和（或）NIPT 提示 5p 缺失高风险而最终确

诊。13 例有孕期超声结果，其中表型以小脑发育

不良最为常见（7/13）。1 例（病例 13）在穿刺术后

发生了流产，其他病例在对检测结果进行遗传咨

询后，所有父母均选择了终止妊娠。随后，4 例病

例进行了亲本染色体核型分析，其中 3例（例 3，7，
12）证实为新发变异，1例（例 14）由亲本染色体平

衡易位引起。见表 1。

3 讨论

1963 年，Lejeune 首次在三名患者中发现 Cri⁃
du⁃chat综合征［9］，该综合征是一种临床可识别的、

由 5 号染色体短臂（5p）缺失导致的连续基因缺失

综合征。典型特征包括婴儿时期特有的像猫叫一

样的尖声啼哭、特殊面容、小头畸形及智力障碍

等。临床表型谱和疾病的严重程度常因缺失片段

的大小和断点的位置而异，通常缺失范围越大，智

力障碍的程度越严重，而小片段缺失与较轻的表

现相关［10］。

迄今为止，已报告的产前Cri⁃du⁃chat综合征病

例不到 50例［11⁃13］，Cri⁃du⁃chat综合征在胎儿期的具

体表现尚不十分清楚。2016 年 5 月至 2020 年 12
月，20 800 名孕妇由于胎儿超声结果异常、高龄、

母体血清筛查或无创筛查高风险等原因转诊到广

东省妇幼保健院医学遗传中心进行介入性产前诊

断。CMA共检出 18例 Cri⁃du⁃chat综合征胎儿，检

出率为 8.6/10 000（18/20 800），远高于之前报道的

活产中 1/50 000~1/15 000 的患病率［5⁃6］，也高于 Su
和 Peng 等［11，13］报道的在胎儿中的检出率（3.4/100
00和 4.2/10 000），这可能和近几年NIPT的广泛使

用有关。本研究的 18 例病例均为末端缺失，其中

单纯 5p 末端缺失 11 例（61.1%），与 Han 等［14］

（62.5%）和 peng 等［11］（58.3%）报道比例接近，7 例

（38.9%）伴有其他致病性的染色体异常。18 例病

例中有 16例同时进行了染色体核型分析，15例结
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序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

孕龄
（岁）

35

29

25

31

36

39

32

28

34

26

37

43

25

27

23

31

34

23

孕周
（周）

18

26

25

18

20

22

22

28

26

28

18

22

22

20

28

30

18

20

送检指征

高龄；NIPT
高风险

超声异常

NIPT高风险

超声异常

高龄

超声异常，
NIPT高风险

NIPT高风险

超声异常

超声异常

超声异常

血清学筛查
高风险

高龄

超声异常

超声异常

超声异常

超声异常

NIPT高风险

NIPT高风险

CMA结果（GRCh37）

arr5p15.33p14.1（113，576⁃28，593，
684）x1

arr 5p15.33（113，576⁃4，367，872）x1

arr 5p15.33p15.2（113，576⁃13，309，
185）x1

arr 5p15.33p14.3（113，576⁃21，123，
163）x1
5p14.3p12（21，386，052⁃45，252，
762）x3

arr 5p15.33（113，576⁃4，475，360）x1
5p15.33p14.1（4，482，234⁃26，659，
155）x3

arr 5p15.33p14.1（113，576⁃25，
676，967）x1

arr 5p15.33p15.2（113，576⁃10，184，
044）x1
22q11.1q11.21（16，888，899⁃20，304，
749）x1

arr 5p15.33p14.1（113，576⁃27，213，
435）x1

arr 5p15.33p15.1（113，576⁃17，496，
856）x1

arr 5p15.33p13.3（113，576⁃30，089，
279）x1

arr 5p15.33p13.3（113，576⁃30，231，
951）x1

arr 5p15.33p15.31（113，576⁃7，967，
019）x1
5p15.31p14.2（7，968，367⁃24，325，
734）x3

arr 5p15.33（113，576⁃3，844，414）x1

arr 5p15.33p15.31（113，576⁃7，682，
360）x1 10q23.33q26.3（94，112，359⁃
135，426，386）x3

arr 5p15.33p13.3（113，576⁃30，108，
604）x1

arr 5p15.33p13.3（113577_29348753）
x1
12p13.33p13.1（173787_14219882）
x3

arr 5p15.33p15.31（113，576⁃9，010，
331）x1，（21）x3

arr 5p15.33p15.31（113，576⁃7，847，
301）x1

G显带结果

46，XN，del（5）（p14）

46，XN，del（5）
（p15.3）

46，XN，del（5）
（p15.2）

46，XN，der（5）del（5）
（p14.3p15.3）dup（5）
（p14.3p12）

46，XN，der（5）del（5）
（p15.3）dup（5）
（p14p15.3）

46，XN，del（5）（p14）

45，XN，der（5）
t（5；22）
（p15.2；q11.2），⁃22

46，XN，del（5）
（p14.1）

46，XN，del（5）
（p15.1）

46，XN，del（5）（p13）

46，XN，del（5）
（p13.3）

46，XN，der（5）del（5）
（p15.3）dup（5）
（p14p15.3）

46，XN

46，XN，der（5）t（5；
10）（p15.3；q23）

46，XN，del（5）
（p13.3）

46，XN，del（5）
（p15.3）

遗传

新发

新发

新发

孕妇
本人为
易位

携带者

超声

后颅窝池增宽
（11 mm）

小脑横径小于孕周，
胎儿双侧侧脑室扩
张 声 像（左 侧 10.4
mm，右侧 12.3 mm）。

球拍状胎盘

小脑横径小于孕周

胎儿小肠肠管扩张，
部分肠管回声增强
（2级）

双侧室管膜下囊肿、
小脑横径小于孕周；
鼻骨未探及

左侧室管膜下囊肿
（6× 3 mm），单脐动
脉 ，小 脑 横 径 小 于
孕周。

后颅窝增宽 12 mm，
小脑径线小于孕周。

眼外距小（38.4mm），
肺动脉狭窄未排。

室间隔缺损（肌部）。
腹部“双泡征”声像

NT增厚（5.1 mm）

各径线小于孕周，小
脑横径明显小于孕
周。胎儿双足形态
异常（摇椅足未排）。

小脑横径小于孕周，
双侧室管膜下囊肿
声像；左侧侧脑室扩
张声像（12.9 mm）

结局

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

术后
流产

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

终止
妊娠

表 1 18例 5p缺失病例的详细临床信息

Table 1 Detailed clinical information of 18 cases with 5p deletion
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果与 CMA 结果相符，1 例由于缺失片段低于核型

分辨率（<5 Mb），核型分析未发现异常。

本研究发现的 18 例 Cri⁃du⁃chat 综合征胎儿

中，有 8例超声结果涉及脑部异常，主要包括小脑

发育不良、室管膜下囊肿、侧脑室增宽和后颅窝增

宽。其中 7 例提示小脑发育异常的胎儿均涉及完

整的 5p15.2 区带末端缺失（17.5~30.1 Mb），这与

Simmons 等［15］提出的 5p15.2 缺失是导致脑发育异

常的原因相一致，而较小缺失（3.7~10.2 Mb）的病

例中，仅病例 2 存在后颅窝增宽，其他病例未发

现脑部异常。因此本研究提示脑部异常可能是

Cri⁃du⁃chat 综合征最常见的产前超声特征，尤其

以小脑发育异常最为常见，同时在这些小脑发育

异常病例中，染色体缺失范围均包含 5p15.2区域，

考虑 5p15.2区域是产前胎儿呈现小脑发育不良的

关键区域。

产前筛查是预防出生缺陷的重要方法。虽然一

些 Cri ⁃du⁃chat 综合征胎儿，孕妇血清学指标（β ⁃
HCG，PAPP⁃A）存在异常（病例 11），但这些血清标

志物异常与 Cri⁃du⁃chat 综合征之间的关系尚不明

确［13］。随着检测技术的飞快发展，NIPT技术在广

东地区已成为胎儿染色体非整倍体筛查的常规手

段，本研究中有 6例病例是由于NIPT筛查发现 5p
缺失高风险，进而由 CMA 和核型分析最终确

诊［16］。NIPT 方法是一种很有潜力的筛查 Cri⁃du⁃
chat综合征的方法［17］，但由于 Cri⁃du⁃chat综合征在

人群中的患病率非常低，临床应用势必受到低阳性

预测值的限制。

对 Cri⁃du⁃chat 综合征胎儿再发风险的评估是

遗传咨询的重要内容。5p 缺失大多为新发突变，

其中 80%~90%是父系起源，这可能是由于精子形

成过程中 5号染色体断裂所致［18⁃19］，约 15%的 5p缺

失来自 5号染色体和其他染色体之间的平衡易位，

不太常见的机制包括嵌合体、倒位或环状染色

体［4］。明确导致 5p缺失的机制对再发风险的评估

至关重要，对于新发 5p缺失的病例，再发风险可以

忽略不计，但应注意父母性腺嵌合体的可能性，这

会增加再发风险；但在涉及 5p平衡易位家族中，生

育 5p缺失子代的风险在 8.7%到 18.8%之间［4］。由

于检测费用较高，且完全由病人承担，大多数孕妇

考虑到胎儿预后不良，一般都决定终止妊娠，而不

做进一步的亲本检测，因此多数病例并未评估其

遗传情况。在本研究中，病例 14的 5p缺失是由于

孕妇本人的平衡易位导致，因此遗传咨询对其家

庭再次生育至关重要，鉴于其再发风险较高，可考

虑通过胚胎植入前遗传学诊断或孕早期行介入性

产前诊断进行生育干预。

虽然本研究发现胎儿小脑发育异常与 5p缺失

之间存在高度相关性，并认为 5p15.2区域是导致小

脑发育不良的关键区域，但本研究亦存在一定的局

限性。首先，本研究是一项回顾性研究，而非前瞻性

研究，，因此，无法确定 5p缺失病例在多大比例上可

出现胎儿脑部超声异常。其次，相对较小的样本量

得出的结论可能会妨碍推广到更广泛的产前人群。

最后，由于没有出生病例，缺少产后进一步的评估

结果。

综上所述，本研究提供进一步的证据，证明胎

儿脑部超声异常是 Cri⁃du⁃chat 综合征最常见的产

前发现，特别是存在小脑发育不良时，应将其视为

主要的鉴别诊断。当在产前发现胎儿超声存在小

脑发育异常、室管膜下囊肿和侧脑室增宽等表现

时，临床应怀疑 Cri⁃du⁃chat 综合征可能，同时将

CMA和核型分析相结合是准确诊断 Cri⁃du⁃chat综
合征的可靠方法。

参考文献
［1］ Nevado J，Bel⁃Fenellós C，Sandoval⁃Talamantes AK，et al.

Deep Phenotyping and Genetic Characterization of a Cohort

of 70 Individuals With 5p Minus Syndrome［J］. Front Genet，

2021，12：645595.

［2］ Mainardi PC，Perfumo C，Calì A，et al. Clinical and molecular

characterisation of 80 patients with 5p deletion：genotype⁃phe⁃

notype correlation［J］. J Med Genet，2001，38（3）：151⁃158.

［3］ Mainardi PC，Pastore G，Castronovo C，et al. The natural

history of Cri du Chat Syndrome. A report from the Italian

Register［J］. Eur J Med Genet，2006，49（5）：363⁃383.

［4］ Cerruti Mainardi P. Cri du Chat syndrome［J］. Orphanet J

Rare Dis，2006，1（1）：33.

［5］ Niebuhr E. Cytologic observations in 35 individuals with a 5p⁃

karyotype［J］. Hum Genet，1978，42（2）：143⁃156.

［6］ Niebuhr E. The Cri du Chat syndrome：epidemiology，cyto⁃

genetics，and clinical features［J］. Hum Genet，1978，44

（3）：227⁃275.

［7］ Elmakky A，Carli D，Lugli L，et al. A three⁃generation fami⁃

ly with terminal microdeletion involving 5p15.33⁃32 due to a

whole⁃arm 5；15 chromosomal translocation with a steady phe⁃

notype of atypical cri du chat syndrome［J］. Eur J Med Gen⁃

et，2014，57（4）：145⁃150.

（下转第 1976页）

·· 1971



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

•论 著•

基金项目：江苏省中医药管理局科技项目（JD2018SZXYB03）
作者单位：1. 连云港市中医院骨伤科，江苏，连云港 222000

2. 徐州医科大学附属连云港医院脊柱外科，江苏，连云港 222000
★通信作者：秦入结，E⁃mail：chuita77791@163.com

侧路椎间孔镜髓核摘除术对 LDH患者血清 PGE2、
sTNF⁃RI水平的影响

李亚伟 1 秦入结 2★

［摘 要］ 目的 探讨侧路椎间孔镜髓核摘除术（PTED）对腰椎间盘突出症（LDH）患者术后血清前

列腺素 E2（PGE2）、可溶性肿瘤坏死因子 I 型受体（sTNF⁃RI）及炎性细胞因子水平变化的影响。方法

选取 2016年 1月至 2021年 3月连云港市中医院收治的 85例 LDH 患者为研究对象，根据患者个人意愿

分为对照组（n=40）和观察组（n=45），对照组给予后路椎板间开窗髓核摘除术（FD）治疗，观察组给予

PTED 治疗，比较两组围术期指标（手术时间、术中出血量、术后下床时间、住院时间）、疼痛程度（VAS）
评分、腰椎 Oswestry 功能障碍指数（ODI）、血清 PGE2、sTNF⁃RI 水平及炎性细胞因子［白细胞介素 ⁃6
（IL⁃6）、白细胞介素⁃1β（IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）］水平和并发症发生率。结果 观察组手术

时间、术后下床时间及住院时间短于对照组，术中出血量少于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

术后两组 VAS、ODI 评分和血清 PGE2、IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α 水平均降低，sTNF⁃RI 水平升高（P<0.05）；

且观察组VAS、ODI评分和血清 PGE2、IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α水平低于对照组，sTNF⁃RI水平高于对照组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。观察组并发症发生率低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 PTED治疗 LDH疗效显著，可改善术后疼痛和功能障碍，降低血清 PGE2水平和炎性细胞因子水

平，提高血清 sTNF⁃RI水平，安全性较高。

［关键词］ 腰椎间盘突出症；侧路椎间孔镜髓核摘除术；前列腺素 E2；可溶性肿瘤坏死因子Ⅰ型

受体；炎性细胞因子

Effect of lateral foraminal nucleus pulposus excision on serum PGE2 and STNF⁃RI levels
in patients with LDH
LI Yawei1, QIN Rujie2★

（1. Department of Orthopedics and Traumatology，Lianyungang Hospital of Traditional Chinese Medicine，
Lianyungang，Jiangsu，China，222000；2. Department of Spinal Surgery，Lianyungang Hospital Affiliated to
Xuzhou Medical University，Lianyungang，Jiangsu，China，222000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of percutaneous transforaminal endoscopic
discectomy（PTED）on serum prostaglandin E2（PGE2），soluble tumor necrosis factor type⁃I receptor（sTNF⁃
RI）and inflammatory cytokines in patients with lumbar disc herniation（LDH）. Methods A total of 85
patients with LDH admitted to the hospital were selected as the research subjects from January 2016 to March
2021. According to the patients  willingness，they were divided into the control group（n=40） and the
observation group（n=45）. The control group was treated with fenestration discectomy（FD），while the
observation group was treated with PTED. The perioperative indexes（operation time，intraoperative blood
loss，postoperative ambulation time，hospitalization time），scores of Visual Analogue Scale（VAS），lumbar
Oswestry dysfunction index（ODI），levels of serum PGE2，sTNF⁃RI and inflammatory cytokines［interleukin⁃
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6（IL⁃6），interleukin⁃1β（IL⁃1β），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）］，and incidence of complications between
the two groups were compared. Results The operative time，postoperative ambulation time and hospital stay
in the observation group were shorter than those in the control group，and the amount of intraoperative blood
loss in the observation group was less than that in the control group，the differences were statistically significant
（P<0.05）. After surgery，VAS and ODI scores，serum PGE2，IL⁃6，IL⁃1β and TNF⁃α levels were decreased，
while sTNF ⁃ RI level was increased in both groups（P<0.05）. After surgery，VAS and ODI scores，serum
PGE2，IL⁃6，IL⁃1β and TNF⁃α levels in the observation group were lower than those in the control group，
while sTNF⁃RI level was higher than that in the control group，the differences were statistically significant（P<
0.05）. The incidence of complications in the observation group was lower than that in the control group（5.36%
vs 19.64%），the differences were statistically significant（P<0.05）. Conclusion PTED has a significant
curative effect in the treatment of LDH，which can improve postoperative pain and dysfunction，reduce level of
serum PGE2 and inflammatory cytokines，and increase level of serum sTNF⁃RI with high safety.

［KEY WORDS］ Lumbar disc herniation； Percutaneous transforaminal endoscopic discectomy；
Prostaglandin E2；Soluble tumor necrosis factor type⁃I receptor；Inflammatory cytokine

腰 椎 间 盘 突 出 症（lumbar disc herniation，
LDH）是临床常见病，表现为腰痛、坐骨神经痛

及马尾综合征［1］。LDH 可伴有感觉、运动和反

射改变，严重者可导致肌肉瘫痪［2］。临床常采

用手术治疗 LDH，后路椎板间开窗髓核摘除术

（fenestration discectomy，FD）为最广泛术式，具

有一定疗效，但手术需剥离椎旁肌肉，易剥离周

围韧带和肌肉组织，致使术后脊柱不稳，且并发

症较高［3］。随着微创技术发展，侧路椎间孔镜

髓核摘除术（percutaneous transforaminal endoscop⁃
ic discectomy，PTED）逐渐用于治疗 LDH 中，其

弥补了传统手术对软组织、骨、关节结构破坏等

缺点，保留了脊柱后韧带结构的完整性，有效减

少了术后腰椎不稳。然而，关于微创手术是否

比开放式手术创伤更小的研究较少［4⁃5］。因此，

本研究进一步对比两种术式效果，并观察术后

血清前列腺素 E2（prostaglandin E2，PGE2）、可

溶性肿瘤坏死因子 I 型受体（Soluble tumor ne⁃
crosis factor receptor I，sTNF⁃RI）及炎性细胞因子

变化，旨在为临床提高 LDH 治疗效果提供参

考。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016 年 1 月至 2021 年 3 月连云港市中

医院收治的 85 例 LDH 患者为研究对象，纳入标

准：①均符合《外科学》中诊断［6］，并经影像学确诊；

②年龄 45~75 岁，单节段病变；③符合手术适应

症。排除标准：①器质性疾病；②合并椎间盘炎及

腰椎结核者；③凝血功能障碍者；④严重腰椎骨

折、脊柱侧凸及腰椎滑脱者；⑤脊柱肿瘤及多节段

LDH者。根据患者个人意愿分为对照组（n=40）和

观察组（n=45）。两组一般资料比较差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。本研究经医院医学伦理

委员会批准通过，受试者均签署知情同意书。

1.2 方法

对照组给予 FD治疗：俯卧位，硬膜外麻醉，沿

后中线切开约 5 cm 切口，暴露深筋膜。沿着椎板

和棘突外侧缘解剖骶棘肌，显露关节突和椎板，取

钳咬除椎板开窗，取出黄韧带，向内侧牵拉硬膜囊

及神经根，暴露椎间盘组织，切开纤维环和后纵韧

带，取出髓核组织。止血，缝合切口。

组别

对照组

观察组

c2/t值
P值

n

40
45

性别

男

34（85.00）
38（84.44）

0.005
0.943

女

6（15.00）
7（15.56）

年龄
（岁）

52.26±7.11
53.04±7.18

0.502
0.617

病程
（月）

29.14±3.06
29.33±3.08

0.285
0.777

病变部位

L3-4

8（20.00）
10（22.22）

0.120
0.942

L4-5

22（55.00）
25（55.56）

L5S1

10（25.00）
10（22.22）

椎间盘突出类型

中间型

16（40.00）
15（33.33）

0.406
0.524

对侧型

24（60.00）
30（66.67）

表 1 一般资料标比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information［n（%），（x ± s）］
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

45
40

VAS评分

术前

6.31±1.35
6.40±1.39

0.303
0.763

术后

1.42±0.33
2.86±0.51
15.621
<0.001

ODI评分

术前

40.60±7.44
40.92±7.38

0.199
0.843

术后

24.22±3.04
31.86±5.15

8.438
<0.001

表 3 两组VAS、ODI评分比较（x ± s）

Table 3 Comparison of VAS and ODI scores between the
two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

45
40

PGE2（pg/mL）
术前

164.26±12.55
163.87±12.50

0.143
0.886

术后

106.35±7.15
128.21±10.05

11.650
<0.001

sTNF⁃RI（ng/L）
术前

0.92±0.23
0.95±0.24

0.588
0.558

术后

1.86±0.60
1.35±0.41

4.518
<0.001

表 4 两组血清 PGE2、sTNF⁃RI水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum PGE2 and sTNF RI levels between

the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

45
40

手术时间
（min）

72.41±6.55
105.69±8.43

20.441
<0.001

术中出血量
（mL）

46.18±7.06
95.26±10.77

25.107
<0.001

术后下床时间
（h）

45.22±3.51
118.40±5.29

75.911
<0.001

住院时间
（d）

7.31±2.40
10.97±3.02

6.217
<0.001

表 2 两组围术期指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of perioperative indexes between the
two groups（x ± s）

观察组给予 PTED 治疗：侧卧位，髋膝关节屈

曲，腹部悬空；采用 C 型臂机 X 射线机确定穿刺

点。标记平行于椎间隙的水平线和关节突背缘；

在透视下确定针尖位于椎弓根中心点连线时进

针；局部浸润麻醉，X机下插入穿刺针（18G），针尖

到达小关节突，插入椎间盘，行椎间盘造影术；取出

穿刺针，插入导丝并拆除 18G针；在穿刺点切开约

9 mm，插入套管针于硬膜外间隙中。置椎间孔镜、

扩张器和扩张套管。取出髓核组织，在纤维环的开

口位置起皱形成后注入氢化可的松，缝合切口。

1.3 观察指标

1.3.1 疼痛程度

术前、术后 1 个月采用视觉模拟量表（Visual
Analogue Scale，VAS）评估［7］，疼痛最严重为 10分，

无痛为 0 分；腰椎功能障碍：术前、术后 1 个月时

采用 Oswestry 功能障碍指数问卷表（Oswestry
Dability Index，ODI）评估腰椎功能障碍［8］，总分 45
分，评分越低腰椎功能越好。

1.3.2 血清 PGE2、sTNF⁃RI及炎性细胞因子水平

术前和术后 3 d 取空腹静脉血 2 mL，3 000 r/
min离心 10 min，采用酶联免疫吸附法检测 PGE2、
sTNF⁃RI、白细胞介素⁃6（Interleukin 6，IL⁃6）、白细

胞介素⁃1β（Interleukin 1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α
（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水平。

1.3.3 围术期指标和并发症发生率

观察并记录围术期指标（手术、下床及住院时

间和术中出血量）及并发症发生率（神经根水肿、

术椎间隙感染、手术切口感染及脊柱不稳）。

1.4 统计学分析

采用 SPSS 20.0统计软件进行数据分析，计量

资料以（x ± s）表示，行 t检验，计数资料以 n（%）表

示，行 c2检验，以 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

观察组术后手术、下床及住院时间短于对照

组，术中出血量少于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.2 两组VAS、ODI评分比较

术前两组 VAS、ODI 评分比较差异无统计

学意义（P>0.05），术后观察组 VAS、ODI 评分

低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.3 两组血清 PGE2、sTNF⁃RI水平比较

术前两组血清 PGE2、sTNF⁃RI 水平比较差异

无统计学意义（P>0.05），术后血清 PGE2水平低于

对照组，sTNF⁃RI 水平高于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组炎性细胞因子水平比较

术前两组血清 IL⁃6、IL⁃1β、TNF⁃α水平比较差

异无统计学意义（P>0.05），术后观察组血清 IL⁃6、
IL⁃1β、TNF⁃α水平低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组并发症发生率比较

观察组并发症发生率低于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

近年来，随着生活方式的改变，LDH 发病率

呈现上升趋势。据统计，我国 LDH 发病率为

18%［9］。 35%的 LDH 患者压迫神经系统，常出
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

45
40

IL⁃6（pg/mL）

术前

133.81±15.67
132.52±15.58

0.380
0.705

术后

84.50±7.62
94.21±9.60

5.191
<0.001

IL⁃1β（μg/mL）

术前

0.45±0.23
0.48±0.26

0.565
0.574

术后

0.15±0.10
0.30±0.16

5.243
0.011

TNF⁃α（μg/mL）

术前

1.86±0.33
1.90±0.37

0.527
0.600

术后

1.15±0.12
1.39±0.20

6.794
<0.001

表 5 两组炎性细胞因子水平比较（x ± s）

Table 5 Comparison of inflammatory cytokine levels between the two groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n

45
40

神经根水肿

2（0.00）
4（10.00）

术椎间隙
感染

1（1.79）
2（5.00）

手术切口
感染

0（0.00）
1（2.50）

脊柱
不稳

0（0.00）
2（5.00）

总并发症
发生率

3（6.67）
9（22.50）
4.379
0.036

表 6 并发症发生率比较［n（%）］

Table 6 Comparison of complications［n（%）］

现坐骨神经压迫症状，因此及时有效的治疗至

关重［10］。

FD 可切除髓核，减压神经根，但易剥离周围

肌肉和韧带，破坏椎体结构稳定性，且椎板切除

后，椎板切除缺损区易形成纤维瘢痕，加之神经根

和硬膜受压导致椎管狭窄，最终导致 LDH 复

发［11］。随着微创技术的发展，PTED逐渐用于治疗

LDH中，其采取侧后方入路，并使用椎间孔镜，以

确保视野和髓核的移除；术中结合双极射频电凝

消融止血，可避免术后周围神经根组织纤维化；

同时术中使用套管扩张软组织，避免了椎板移除

和肌肉韧带的剥离，有利于保持脊柱稳定性。此

外，PTED 采取局部浸润麻醉方式，可在术中与患

者沟通，而庆大霉素和生理盐水可清除残留炎症

代谢物，避免椎间盘产物积累［12］。本研究结果显

示，观察组术后手术、下床及住院时间短于对照

组，术中出血量少于对照组，提示 PTED 可缩短手

术时间，减少术中出血量，促进患者预后。这是由

于 PTED 手术切口较小，可避免对周围组织的损

伤，且术野清晰，进而缩短手术时间并减少出血

量。同时，研究发现，术后观察组 VAS、ODI 评分

低于对照组，与党靖东等［13］研究相符。说明 PTED
可缓解疼痛程度，改善功能障碍。分析其原因可

能为 FD创伤较大，且创伤应激程度高，而 PTED创

伤小，可避免大面积肌肉剥离，有利于缓解疼痛程

度，改善功能障碍。

研究证实，炎症是导致疼痛的因素之一［14］。

因此本研究认为，LDH 疼痛症状与炎症有关。巨

噬细胞的浸润和血管生成形成的肉芽组织可加重

局部炎症；另外，髓核本身对神经根有炎症作用，

会刺激炎症因子，导致炎症因子增加，而 IL⁃6、IL⁃1β、
TNF⁃α 为常见炎症因子。 IL⁃6 可诱导 B 细胞分

化，促进免疫球蛋白表达和炎症细胞的聚集。

IL⁃1β 可促进血小板生长因子及集落刺激因子表

达，参与机体免疫应答及组织修复。TNF⁃α 具有

抗肿瘤及免疫调节能力。研究显示，TNF⁃α 可促

进神经纤维损伤，并加剧神经内膜水肿，最终促使

脊神经根损伤［15］。本研究显示，术后观察组 IL⁃6、
IL⁃1β、TNF⁃α水平低于对照组，提示 PTED可降低

炎症因子水平，这是由于髓核组织摘除后 LDH 患

者疼痛会得到明显改善，局部炎症反应也会降

低。研究证实，LDH 神经受压、水肿后，炎症因子

刺激可加重疼痛［16］。PGE2 是机体炎症反应的介

质，与其特异性受体结合参与炎症及疼痛超敏反

应形成，并增加神经末梢对疼痛的敏感性，因此可

通过监测其表达反映疼痛变化情况。此外，LDH
患者疼痛可刺激机体，致使炎症介质分泌，且神经

压迫水肿后可进一步放大疼痛感。而炎症因子是

由促炎/抗炎因子失衡导致，sTNF⁃RI为抗炎因子，

当机体发生炎症时可降低其水平分泌［17］。本研究

发现，术后 PGE2 低于对照组，sTNF⁃RI 高于对照

组，提示 PTED 可改善疼痛介质分泌和抗炎因子，

降低疼痛感受。另外，本研究显示，观察组并发症

发生率低于对照组，提示 PTED 安全性较高，可促

进预后。

综上，PTED 较 FD 治疗 LDH 疗效更佳，可改

善功能障碍，降低血清 PGE2水平和炎性细胞因子

水平，提高血清 sTNF⁃RI水平。
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TKTL1和WISP⁃1在喉癌患者病灶组织中的表达及对
预后的影响

魏鑫鑫★ 李晓玲 黄维平 尹中普

［摘 要］ 目的 探究喉癌患者病灶组织中转酮醇酶样基因 1（TKTL1）和 Wnt1 诱导分泌蛋白 1
（WISP⁃1）的表达水平，分析其与患者预后的关系。方法 选取 2016年 3月至 2018年 3月于本院接受治疗

的喉鳞状细胞癌患者 75例为喉癌组、声带息肉患者 68例为对照组，比较两组患者 TKTL1和WISP⁃1的阳性

表达率、TKTL1 mRNA表达量、WISP⁃1蛋白表达水平、血清肿瘤标志物和癌细胞增殖活力，Pearson法分析

TKTL1、WISP⁃1 表达与血清肿瘤标志物、癌细胞增殖活力指标的相关性，Kaplan⁃Meier 法分析 TKTL1、
WISP⁃1表达与患者预后的关系。结果 喉癌组的 TKTL1、WISP⁃1阳性表达率，TKTL1 mRNA、WISP⁃1蛋

白、血清癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA199）表达水平，组织中增殖基因信号传导及转录激活因子 3
（STAT3）、原癌基因 c⁃myc的mRNA表达量均明显高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。TKTL1、
WISP⁃1的表达量与 CEA、CA199、STAT3 mRNA和 c⁃myc mRNA表达均呈明显正相关（P<0.05）。TKTL1、
WISP⁃1高表达患者的 3年累计生存率明显高于TKTL1、WISP⁃1低表达患者，差异均有统计学意义（P<0.05）。
结论 TKTL1、WISP⁃1在喉癌患者病灶组织中呈高表达状态，可促进癌细胞增殖，影响患者的术后生存时间。

［关键词］ 喉鳞状细胞癌；转酮醇酶样基因 1；Wnt1诱导分泌蛋白 1；肿瘤标志物

Expression of TKTL1 and WISP ⁃ 1 in laryngeal carcinoma tissues and the influence on
prognosis
WEI Xinxin★，LI Xiaoling，HUANFG Weiping，YIN Zhongpu
（Department of Otolaryngology Head and Neck Surgery，Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，
473000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expression levels of transketolase like 1（TKTL1）and Wnt⁃
induced secreted protein ⁃ 1（WISP ⁃ 1）in laryngeal carcinoma tissues and analyze their relationship with the
prognosis. Methods Totally 75 patients with laryngeal squamous cell carcinoma who were treated with
operation in the hospital were selected as the laryngeal carcinoma group from March 2016 to March 2018，68
patients with vocal cord polyps were selected as the control group. The positive expression rates of TKTL1 and
WISP⁃1，expression levels of TKTL1 mRNA and WISP⁃1，Serum tumor markers and proliferating activity of
cancer cells in the two groups were compared. Pearson method was used to analyze the correlation of the
expression of TKTL1 and WISP⁃1 with serum tumor markers and proliferating activity of cancer cells. Kaplan⁃
Meier method was used to analyze the relationship between the expression of TKTL1 and WISP⁃1 and patient
prognosis. Results The positive expression rates of TKTL1 and WISP⁃1，expression levels of TKTL1 mRNA
and WISP ⁃ 1，levels of serum carcinoembryonic antigen（CEA）and carbohydrate antigen 199（CA199），

expression levels of signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）mRNA and proto⁃oncogene
（c⁃myc）in the laryngeal carcinoma group were significantly higher than those in the control group（P<0.05）.
The expression levels of TKTL1 and WISP⁃1 were positively correlated with the expression of CEA，CA199，
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STAT3 mRNA and c ⁃ myc mRNA（P<0.05）. The 3 ⁃ year cumulative survival rates of patients with high
expression of TKTL1 and WISP ⁃ 1 were significantly higher than those of patients with low expression of
TKTL1 and WISP⁃1（P<0.05）. Conclusion TKTL1 and WISP⁃1 are highly expressed in laryngeal carcinoma
tissues，which promotes the proliferation of cancer cells and affects the patients survival time after surgery.

［KEY WORDS］ Laryngeal squamous cell carcinoma；Transketolase like gene 1；Wnt1 ⁃ induced
secreted protein 1；Tumor marker

喉癌是临床常见的头颈部恶性肿瘤，以鳞状

细胞癌最为多见，晚期多伴有呼吸困难，严重影响

患者的生命健康［1］。喉鳞状细胞癌的发病机制复

杂，其发展过程与癌基因的表达、肿瘤细胞增殖和

迁移关系密切，从基因角度对喉鳞状细胞癌的发

生发展过程进行深入研究，将有利于临床的诊

疗［2］。转酮醇酶样基因 1（transketolase Like Pro⁃
tein 1，TKTL1）是磷酸戊糖（pentose phosphate path⁃
way，PPP）途径的关键调节酶，参与恶性肿瘤细胞

的核酸合成过程；Wnt1 诱导分泌蛋白 1（Wnt1 in⁃
duced secreted protein⁃1，WISP⁃1）是 Wnt 信号通路

中药的靶基因之一，与多种恶性肿瘤的进展关系

密切［3⁃4］，但目前有关 TKTL1和WISP⁃1在喉癌中的

表达情况研究，报道较少。本研究将分析 TKTL1
和 WISP⁃1 在喉鳞状细胞癌患者病灶组织中的表

达情况，并分析二者对患者预后的影响，以期为临

床喉鳞状细胞癌的诊断、患者预后评估提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 3月至 2018年 3月于本院确诊并

接受手术治疗的 75 例喉鳞状细胞癌患者为喉癌

组，其中男 68例，女 7例，平均年龄（56.71±8.48）岁；

肿瘤部位：声门上区 19例，声门区 46例，声门下区

10例；组织分化：中低分化 32例，高分化 43例；临

床分期：Ⅰ~Ⅱ期 52例，Ⅲ~Ⅳ期 23例；淋巴转移 18
例。纳入标准：①喉癌组患者临床检查符合喉鳞状

细胞癌的诊断标准［5］，且均经喉镜、影像学及术后组

织病理学检查确诊；②患者性别不限，年龄≥18岁；

③既往无喉部手术史患者；④患者或家属知情同

意。排除标准：①合并其他恶性肿瘤患者；②术前

存在放化疗治疗史患者；③合并感染性疾病、重要

脏器功能障碍和血液性疾病患者；④接受保守治

疗患者。另选取同期确诊的声带息肉患者 68例为

对照组，男 62 例，女 6 例，平均年龄（55.32±10.51）
岁。本研究经医院伦理委员会批准。两组患者的

性别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05）。
1.2 研究方法

1.2.1 TKTL1、WISP⁃1表达检测

采用免疫组化 EnVision 两步法检测组织

TKTL1、WISP⁃1阳性表达率。所有抗体、相关试剂

购于北京博奥森生物工程有限公司、北京中杉金

桥生物有限公司，严格按照相关操作步骤进行检

测，双盲法对 TKTL1、WISP⁃1 细胞染色强度、阳性

染色细胞数进行评估。其中，TKTL1 阳性表现为

细胞质呈棕黄色颗粒，WISP⁃1 阳性表现为细胞呈

淡棕色或棕褐色。染色强度评分为：阴性=0 分，

弱阳性=1分，中等阳性=2分，强阳性=3分；阳性染

色细胞数评分为：≤10%（0 分），11%~30%（1 分），

31%~50%（2 分），>50%（3 分）。二者总分≥3 时判

断为高表达，总分<3分时判断为低表达［6］。

1.2.2 TKTL1 的 mRNA 表达量和 WISP⁃1 蛋白表

达水平检测

①TKTL1 的 mRNA 表达：采用荧光实时定量

PCR 法检测组织 TKTL1的 mRNA 表达量，荧光定

量 PCR试剂盒（北京华夏远洋科技有限公司）扩增

目标基因 TKTL1，mRNA 表达结果采用 2 ⁃ ΔΔCt 计

算。②WISP⁃1 蛋白表达：采用蛋白质印迹法检测

组织 WISP⁃1 蛋白表达水平，BIO⁃RAD ChemiDoc
XRS凝胶成像系统进行分析，获得蛋白表达量。

1.2.3 血清肿瘤标志物检测

取患者术前 3 d晨起空腹肘静脉血 5 mL，采用

酶联免疫吸附法检测血清癌坯抗原（carcinoembry⁃
onic antigen，CEA）、糖类抗原 199（Carbohydrate an⁃
tigen199，CA199）表达水平。试剂盒购于北京华夏

远洋科技有限公司，严格按照试剂盒操作步骤进

行检测。

1.2.4 癌细胞增殖活力指标检测

采用荧光实时定量 PCR法检测组织中增殖基

因信号传导及转录激活因子 3（signal transducers
and activators of transcription，STAT3）、原癌基因

c⁃myc的mRNA表达量，检测方法同 1.2.2。
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1.3 随访

采用电话、门诊复查等方式对患者进行为 3年

的随访，随访时间截至 2021 年 3 月。记录患者的

局部复发及死亡情况，统计 TKTL1、WISP⁃1不同表

达强度患者 3年病死率。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 20.0 统计软件对数据进行统计分

析。计量资料以（x ± s）表示，行 t检验；计数资料以

n（%）表示，行 c2检验；相关性分析采用 Pearson 分

析法；生存分析采用 Kaplan⁃Meier 分析法；以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者组织中 TKTL1、WISP⁃1阳性表达率

比较

喉癌组 TKTL1、WISP⁃1阳性表达率均高于对照

组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1、图1。

2.2 两组患者组织中 TKTL1 的 mRNA 表达量和

WISP⁃1蛋白表达水平比较

喉癌组患者的 TKTL1 mRNA表达量和WISP⁃1
蛋白表达水平均明显高于对照组，差异均有统计

学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组患者血清 CEA、CA199表达水平和增殖

基因 STAT3、c⁃myc的mRNA表达量比较

喉癌组患者的血清CEA、CA199表达水平明显

高于对照组，组织中增殖基因 STAT3、c ⁃myc 的

mRNA表达量明显高于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 TKTL1、WISP⁃1与CEA、CA199、STAT3 mRNA
和 c⁃myc mRNA表达的相关性分析

患者 TKTL1、WISP⁃1 的表达与 CEA、CA199、
STAT3 mRNA 和 c⁃myc mRNA 表达均呈明显正相

关（P<0.05），见表 4。
2.5 TKTL1、WISP⁃1表达对喉癌组患者预后的影

响分析

TKTL1高表达患者 3年累计生存率为 51.16%，

明显低于 TKTL1低表达患者的 75.00%，差异有统计

学意义（c2=4.396，P=0.036）。WISP⁃1 高表达患者

的 3年累计生存率为 55.32%，明显低于WISP⁃1低

表达患者的 71.43%，差异有统计学意义（c2=4.055，
P=0.044）。见图 2B。

组别

喉癌组

对照组

c2值

P值

n

75
68

TKTL1
+

47（62.67）
9（13.24）

36.577
<0.001

－

28（37.33）
59（86.76）

WISP⁃1
+

55（73.33）
16（23.53）

35.387
<0.001

-
20（26.67）
52（76.47）

表1 两组患者组织中TKTL1、WISP⁃1阳性表达率比较［n（%）］
Table 1 Comparison of the positive expression rates of
TKTL1 and WISP⁃1 between the two groups［n（%）］

AA BB CC DD

注：A为 TKTL1在喉癌组织中的表达；B为 TKTL1在息肉组织中的表达；C为WISP⁃1在喉癌组织中的表达；D为WISP⁃1在息肉组织中

的表达。

图 1 TKTL1、WISP⁃1在喉癌组织和息肉组织中的表达（SP×200）
Figure 1 The expression of TKTL1 and WISP⁃1 in laryngeal carcinoma and polyp tissues（SP×200）

组别

喉癌组

对照组

t值
P值

n

75
68

CEA
（ng/L）
9.31±1.86
3.42±1.07
22.898
<0.001

CA199
（ng/L）

30.78±9.74
13.58±3.65

13.712
<0.001

STAT3
mRNA

2.28±0.69
0.71±0.22
17.949
<0.001

c⁃myc
mRNA

1.96±0.48
0.87±0.21
17.282
<0.001

表 3 两组患者血清CEA、CA199表达水平和增殖基因

STAT3、c⁃myc的mRNA表达量比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the expression levels of serum CEA
and CA199，and mRNA expression levels of proliferation
genes STAT3 and c⁃myc between the two groups（x ± s）

组别

喉癌组

对照组

t值
P值

n
75
68

TKTL1 mRNA
1.93±0.64
0.48±0.09
18.512
<0.001

WISP⁃1蛋白

1.58±0.32
0.76±0.28
16.234
<0.001

表 2 两组患者组织中 TKTL1的mRNA表达量和WISP⁃1
蛋白表达水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of the expression levels of TKTL1
mRNA and WISP⁃1 protein between the two groups（x ± s）
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指标

CEA
CA199

STAT3 mRNA
c⁃myc mRNA

TKTL1
r值
0.648
0.631
0.523
0.503

P值

0.003
0.004
0.021
0.008

WISP⁃1
r值
0.496
0.437
0.511
0.520

P值

0.028
0.031
0.015
0.020

表 4 TKTL1、WISP⁃1与CEA、CA199、STAT3 mRNA和

c⁃myc mRNA表达的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of TKTL1，WISP⁃1 and CEA，

CA199，STAT3 mRNA and c⁃myc mRNA expression

100

80

60

40

20

0 10 20 30 40

生存时间

0 10 20 30 40

生存时间（月）

累
积

生
存

率
（

%
）

100

80

60

40

20累
积

生
存

率
（

%
）

TKTL1 高表达
TKTL1 低表达
TKTL1 高表达⁃删失
TKTL1 低表达⁃删失

WISP⁃1 高表达
WISP⁃1 低表达
WISP⁃1 高表达⁃删失
WISP⁃1 低表达⁃删失

图 2 喉癌组患者的总生存曲线

Figure 2 Overall survival of patients in the laryngeal
carcinoma group

3 讨论

恶性肿瘤细胞的增殖分化与糖代谢密切相

关，糖代谢中 PPP 途径非氧化支路产生的 5⁃磷酸

核糖是肿瘤细胞 DNA 合成的重要原料，而 TKTL1
可增强 PPP 通路活性，在促进 5⁃磷酸核糖生成的

同时，产生大量乳酸使肿瘤周围组织酸化，为肿瘤

细胞的增殖分化提供适宜条件［7］。Wnt 信号通路

异常活化与喉癌的发生发展密切相关，WISP⁃1作

为 Wnt 通路的靶基因，可激活核因子 κB、粘附斑

激酶及其信号通路，上调血管内皮生长因子的表

达，从而调控肿瘤的侵袭与转移过程［8］。

本研究发现，喉癌组的 TKTL1、WISP⁃1阳性表

达率均高于对照组，TKTL1 mRNA表达量和WISP⁃1
蛋白表达水平也明显高于对照组，提示 TKTL1 和

WISP⁃1可能在喉癌的发生发展中具有重要作用。

Li等［9］研究发现，TKTL1阳性表达率在食管鳞癌中

升高，当利用小干扰RNA技术抑制 TKTL1表达后，

癌细胞的生长受到明显抑制。Wang 等［10］研究发

现，WISP ⁃ 1 是微小 RNA⁃384 的直接靶点，当

WISP⁃1 表达水平升高时，会解除因微小 RNA⁃384
过表达所导致的喉癌肿瘤细胞的抑制状态，从而加

速肿瘤细胞增殖。

CEA、CA199 是临床常用的肿瘤标志物，可反

映恶性肿瘤的侵袭、浸润和转移［11］。本研究结果

提示 TKTL1、WISP⁃1 的表达水平可能与喉癌肿瘤

细胞的活跃程度存在相关性。癌基因 STAT3在多

种肿瘤组织中异常激活，可通过调控包括 c⁃myc在
内下游靶基因和血管内皮生长因子，发挥致癌作

用，其表达水平变化可反映恶性肿瘤细胞的增殖

情况［12］。本研究结果表明 TKTL1、WISP⁃1 的表达

可能参与了喉癌肿瘤细胞的增殖。沈敏等［13］在关

于癌基因对喉癌组织细胞增殖活力的影响研究中

也发现，STAT3 mRNA、c⁃myc mRNA在喉癌患者中

的表达量明显高于声带息肉患者，并与某些癌基因

表达呈正相关，认为癌基因通过影响患者肿瘤细胞

的增殖参与喉癌等的发生发展。分析原因可能是：

①TKTL1在为喉癌肿瘤细胞提供核酸原料的同时，

可显著上调低氧诱导因子⁃1α的表达水平，从而促进

血管新生，以协助肿瘤细胞适应低氧微环境，加速肿

瘤细胞的增殖；②WISP⁃1可在肿瘤细胞中发挥原癌

基因的作用，通过调控 c⁃myc和G1/S⁃特异性周期蛋

白⁃D1的表达及信号通路，参与肿瘤细胞上皮间质

转化，促进肿瘤的侵袭和转移［14⁃15］。本研究还发

现，TKTL1、WISP⁃1高表达患者的 3年累计生存率明

显高于 TKTL1、WISP⁃1 低表达患者，表明 TKTL1、
WISP⁃1表达可影响患者的术后生存时间，二者在评

估喉癌患者远期生存方面中具有重要的指导意义。

综上所述，TKTL1、WISP⁃1在喉癌患者病灶组

织中呈高表达状态，与肿瘤标志物、促癌基因的表

达存在相关性，二者表达水平升高会促进癌细胞

增殖，影响患者的术后生存时间。
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食管鳞状细胞癌KIF4A、NEK2和CDC20的表达及临
床意义

刘艳娇

［摘 要］ 目的 探究食管鳞状细胞癌（食管鳞癌）驱动蛋白超家族成员 4A（KIF4A）、丝/苏氨酸激

酶NIMA相关激酶 2（NEK2）、细胞分裂周期蛋白 20（CDC20）的表达及临床意义。 方法 选取 2016年 3
月至 2018年 5月于邯郸市第一医院进行根治性手术治疗的 91例食管鳞癌患者，术中取癌组织和癌旁组

织（距癌组织 3 cm），采用免疫组化法和实时荧光定量 PCR法检测不同组织中KIF4A、NEK2和CDC20的

表达，分析三者表达水平与患者临床病理特征及预后的关系。结果 癌组织中 KIF4A、NEK2和 CDC20
mRNA 水平及蛋白表达评分均高于癌旁组织，差异具有统计学意义（P<0.05）。不同临床分期和淋巴结

转移情况的 KIF4A表达比较，差异有统计学意义（P<0.05），不同临床分期、分化程度和淋巴结转移情况

的NEK2和 CDC20表达比较，差异有统计学意义（P<0.05）。随访 3年，Kaplan⁃Meier生存曲线结果表明，

KIF4A、NEK2和 CDC20阳性表达者生存时间分别短于KIF4A、NEK2和 CDC20阴性表达者，差异有统计

学意义（P<0.05）。Cox回归分析显示，低分化程度、存在淋巴结转移及 CDC20阳性表达是影响食管鳞癌

患者预后存活的独立危险因素（P<0.05）。结论 食管鳞癌患者癌组织中KIF4A、NEK2和CDC20阳性表

达率异常升高，可为食管鳞癌病理状态和预后判定提供参考。

［关键词］ 食管鳞状细胞癌；驱动蛋白超家族成员 4A；丝/苏氨酸激酶 NIMA 相关激酶 2；细胞分

裂周期蛋白 20

Expressions and clinical significance of KIF4A，NEK2 and CDC20 in esophageal squa⁃
mous cell carcinoma
LIU Yanjiao
（Department of Oncology Section 2，Handan First Hospital，Handan，Hebei，China，056002）

［ABSTRACT］ Objective To explore the expressions and clinical significance of kinesin family mem⁃
ber 4A（KIF4A），NIMA，Never⁃in⁃mitosis A⁃related kinase 2（NEK2）and cell division cyclin 20（CDC20）in
esophageal squamous cell carcinoma（ESCC）. Methods A total of 91 patients with ESCC undergoing radical
surgery in Handan First Hospital were enrolled from March 2016 to May 2018. The carcinoma tissues and para⁃
carcinoma tissues（3 cm away from carcinoma tissues）were collected during the surgery. The expressions of
KIF4A，NEK2 and CDC20 in different tissues were detected by immunohistochemistry and real⁃ time fluores⁃
cence quantitative PCR. And their relationship with clinicopathological characteristics and prognosis of ESCC
patients was analyzed. Results The levels of KIF4A，NEK2 and CDC20 mRNA and proteins in carcinoma tis⁃
sues were higher than those in para⁃carcinoma tissues（P<0.05）. The differences in expression of KIF4A in pa⁃
tients with different clinical staging and lymph node metastasis were statistically significant（P<0.05），and dif⁃
ferences in expressions of NEK2 and CDC20 in patients with different clinical staging，differentiation degree
and lymph node metastasis were statistically significant（P<0.05）. After 3 years of follow⁃up，Kaplan⁃Meier
survival curve results showed that the survival time in patients with positive expressions of KIF4A，NEK2 and
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CDC20 was shorter than that with negative expressions（P<0.05）. Cox regression analysis showed that the de⁃
gree of poor differentiation，the presence of lymph node metastasis and the positive expression of CDC20 were
independent risk factors affecting the prognosis and survival of patients with esophageal squamous cell carcino⁃
ma（P<0.05）. Conclusion The positive expression rates of KIF4A，NEK2 and CDC20 in carcinoma tissues is
abnormally increased in patients with ESCC，which can provide a reference for determining the pathological
state and prognosis of ESCC.

［KEY WORDS］ Esophageal squamous cell carcinoma；Kinesin family member 4A；NIMA；Never⁃in⁃
mitosis A⁃related kinase2；Cell division cyclin 20

食管鳞状细胞癌（食管鳞癌）是常见的上消化

道恶性肿瘤，近年来其发病率逐年升高，中国食管

癌的防控形势尤其严峻［1］。随着分子生物学的不

断发展，食管鳞癌的生物学发病机制取得了一定进

展，越来越多研究报道与食管鳞癌进展相关的基因

和蛋白质［2］。笔者团队前期通过分析食管鳞癌的基

因芯片数据，发现驱动蛋白超家族成员 4A（kinesin
family member 4A，KIF4A）、丝/苏氨酸激酶 NIMA
相关激酶 2（never ⁃ in ⁃ mitosis A ⁃ related kinase2，
NEK2）、细胞分裂周期蛋白 20（cell division cyclin
20，CDC20）、拓 扑 异 构 酶 2（topoisomerase 2，
TOP2A）等基因在食管鳞癌中上调表达［3］。KIF4A
可参与染色体的凝集与分离、纺锤体形成及细胞内

大分子运输等过程，研究表明，KIF4A在肺癌［4］、乳

腺癌［5］、结直肠癌［6］等多种癌症中表达异常，但缺少

食管鳞癌中KIF4A表达及与临床病理特征的相关

研究。NEK2是中心体相蛋白，可参与有丝分裂的

调节［7］。CDC20是细胞周期蛋白，在细胞有丝分裂

中发挥关键作用，可促进染色体 DNA完成分裂复

制和后期复合体/周期体的形成［8］。本研究分析食

管鳞癌组织中KIF4A、NEK2和CDC20表达及临床

意义，以期为食管鳞癌的临床评估提供科学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2016年 3月至 2018年 5月于邯郸市第一

医院进行根治性手术治疗的 91 例食管鳞癌患者，

男性 68 例，女性 23 例，平均年龄（58.32±9.65）岁，

临床分期：Ⅰ期 11例、Ⅱ期 41例、Ⅲ期 39例，分化

程度：高分化 14例、中分化 67例、低分化 10例，存

在淋巴结转移 43 例。本研究符合赫尔辛基宣言，

所有患者及家属均签署知情同意书。

纳入标准：病理检查确诊为食管鳞癌［9］；年龄

18~80 岁；接受根治性手术治疗。排除标准：术前

接受放化疗等治疗；合并其他恶性肿瘤；合并心肝

肾等重要器官功能障碍；存在自身免疫系统疾病

或全身感染性疾病；处于妊娠或哺乳期；精神行为

异常者；不愿意配合随访者。

1.2 实时荧光定量 PCR检测组织中 KIF4A、NEK2
和CDC20 mRNA水平

术中取患者癌组织和癌旁组织（距癌组织 3
cm），添加 Trizol 试剂提取 RNA，选取合格样本使

用逆转录聚合酶链反应试剂盒（日本 TaKaRa），合

成 cDNA模板链，再通过 SYBR Green PCR Master⁃
mix 试剂（瑞士 Roche）进行实时荧光定量 PCR 扩

增。反应条件：94℃预变性 3 min，94℃变性 30 s，
60℃退火 30 s，共 40 个循环。采用 2⁃ΔΔCt 法，计算

KIF4A、NEK2、CDC20 mRNA的相对表达水平。

1.3 免疫组化法检测组织中 KIF4A、NEK2 和

CDC20的表达

术中取患者癌组织和癌旁组织（距癌组织 3
cm），制备石蜡组织切片，添加二甲苯脱蜡，使用

梯度酒精水化，置于柠檬酸盐缓冲液中高温修复

抗原，滴加 3%过氧化氢溶液灭活内源性过氧化

物酶，再添加非免疫血清封闭非特异性位点，分

别与一抗 KIF4A、NEK2、CDC20（美国 Abcam，

1∶100 倍稀释比）4℃下反应过夜，次日经磷酸缓

冲液切片后，滴加生物素标记的二抗（上海碧云

天生物技术有限公司），DAB 法显色，苏木素复

染，光镜下观察染色情况。结果判读采用双盲

法，以出现棕黄色为阳性染色，染色强度评分与

染色范围评分乘积为最终得分，其中染色强度评

分［10］：无染色为 0 分，弱染色 1 分，中度染色为 2
分，强染色为 3 分；染色范围评分［10］：无阳性细胞

为 0 分，阳性细胞比例 1%~25%为 1 分，阳性细胞

比例 26%~50%为 2 分，阳性细胞比例 51%~75%
为 3 分，阳性细胞比例>75%为 4 分。将最终得分

0~1 记为阴性表达，2~12 分记为阳性表达。

1.4 随访

术后对患者进行 3 年随访，时间截止至 2021
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年 5 月 31 日，通过电话和门诊的方式记录患者生

存状况，术后第 1 年随访频率为每个月 1 次，第 2
年为每 3个月 1次，第 3年为每半年 1次。

1.5 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 17.0 分析，计量资料以

（x ± s）表示，采用 t检验；计数资料以 n（%）表示，采

用 c2 检验；采用卡普兰⁃迈耶曲线（Kaplan⁃Meier）
进行生存分析，生存期限比较采用 Log⁃rank c2法

检验；采用 Cox 回归模型分析食管鳞癌患者预后

的影响因素，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同组织中KIF4A、NEK2和CDC20表达的比较

癌组织中 KIF4A、NEK2和 CDC20 mRNA水平

及蛋白表达评分均高于癌旁组织，差异具有统计

学意义（P<0.05）。见表 1、图 1。

组织

癌组织

癌旁组织

t值
P值

n

91
91

KIF4A
mRNA

1.83±0.21
1.00±0.13
32.058
<0.001

蛋白评分（分）

5.69±1.21
2.73±0.66
20.487
<0.001

NEK2
mRNA

1.62±0.18
1.00±0.11
28.037
<0.001

蛋白评分（分）

6.14±1.38
2.98±0.84
18.659
<0.001

食管鳞癌组织

mRNA
2.47±0.26
1.00±0.14
47.488
<0.001

蛋白评分（分）

6.83±1.57
3.25±0.72
19.772
<0.001

表 1 不同组织中KIF4A、NEK2和CDC20表达的比较（x ± s）

Table 1 Comparison on the expressions of KIF4A，NEK2 and CDC20 in different tissues（x ± s）

2.2 食管鳞癌组织中 KIF4A、NEK2 和 CDC20 表

达与患者临床病理特征的关系

不同年龄、性别和分化程度食管鳞癌组织中

的KIF4A表达比较，差异无统计学意义（P>0.05），

而不同临床分期和淋巴结转移情况的KIF4A表达

比较，差异有统计学意义（P<0.05）；不同年龄、性

别中的 NEK2 和 CDC20 表达比较，差异无统计学

意义（P>0.05），而不同临床分期、分化程度和淋巴

结转移情况的 NEK2 和 CDC20 表达比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 食管鳞癌组织中 KIF4A、NEK2 和 CDC20 表

达与患者预后的关系

截止随访时共获取有明确生存状况的患者 91
例，随访成功率为 100%，其中存活 58 例，死亡 33
例。Kaplan⁃Meier生存曲线结果表明，KIF4A阳性

表达者 3 年生存率为 54.90%、阴性表达者为

75.00%，NEK2 阳性表达者 3 年生存率为 55.36%、

图 1 不同组织中KIF4A、NEK2和CDC20表达情况

（SP，× 200）
Figure 1 Expressions of KIF4A，NEK2 and CDC20 in

different tissues（SP，× 200）

食管鳞癌组织

癌旁组织

KIF4A NEK2 CDC20

临床病理特征

年龄（岁）

性别

临床分期

分化程度

淋巴结转移

<60
≥60
男

女

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

高分化

中分化

低分化

有

无

例数

51
40
68
23
11
41
39
14
67
10
43
48

KIF4A阳性

28（54.90）
23（57.50）
39（57.35）
12（52.17）
4（36.36）
19（46.34）
28（71.79）
4（28.57）
40（59.70）
7（70.00）
29（67.44）
22（59.70）

c2值

0.061

0.187

7.224

5.444

4.299

P值

0.804

0.665

0.027

0.066

0.038

NEK2阳性

30（58.82）
26（65.00）
42（61.76）
14（60.87）
3（27.27）
24（58.54）
29（74.36）
4（28.57）
45（67.16）
7（70.00）
32（74.42）
24（50.00）

c2值

0.361

0.006

8.321

7.627

5.714

P值

0.548

0.939

0.016

0.022

0.017

CDC20阳性

36（70.59）
29（72.50）
48（70.59）
17（73.91）
5（45.45）
27（65.85）
33（84.62）
6（42.86）
51（76.12）
8（80.00）
37（86.05）
28（58.33）

c2值

0.040

0.093

7.584

6.682

8.536

P值

0.841

0.760

0.023

0.035

0.003

表 2 食管鳞癌组织中KIF4A、NEK2和CDC20表达与患者临床病理特征的关系［n（%）］

Table 2 The relationship between KIF4A，NEK2 and CDC20 in esophageal squamous cell carcinoma and clinicopathological
characteristics of patients［n（%）］
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阴性表达者为 77.14%，CDC20阳性表达者 3年生存

率为 56.92%、阴性表达者为 80.77%。 KIF4A、

NEK2 和 CDC20 阳性表达者生存时间分别短于

KIF4A、NEK2 和 CDC20 阴性表达者，差异有统计

学意义（Log⁃rank c2=4.601、4.942、4.587，P<0.05）。

见图 2。

2.4 食管鳞癌患者预后的影响因素分析

Cox 回归分析显示，低分化程度、存在淋巴结

转移及CDC20阳性表达是影响食管鳞癌患者预后

存活的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。

3 讨论

食管鳞癌的发生发展受多因素、多步骤、多

阶段及多基因的综合影响，而细胞周期调控异

常、细胞恶性增殖是肿瘤形成、进展的基础前

提。驱动蛋白超家族可为有丝分裂、减数分裂及

细胞内组分运输提供动力，KIF4A 作为其成员，

其表达异常可引起有丝分裂紊乱和非整倍性细

胞的生成，这将诱使肿瘤的形成。Jin 等［11］研究

发现，沉默 KIF4A 表达可抑制卵巢癌细胞活力、

菌落形成和迁移能力，并显著诱导细胞凋亡。

Yoshiko 等［12］检测 KIF4A 在结直肠癌患者中的表

达水平，发现 KIF4A 在肿瘤组织中的表达水平高

于非肿瘤组织，其表达与淋巴结转移有关；体外

细胞实验也发现，敲低 KIF4A 表达后结直肠癌细

胞增殖能力降低。Zhang 等［13］通过生物信息学工

具发现，KIF4A 在胆管癌组织中表达异常升高，

并与患者总生存率显著相关，还可预测患者对靶

向免疫治疗的反应。本研究结果显示，KIF4A 在

食管鳞癌组织中表达明显高于癌旁组织，提示

KIF4A 可能参与食管鳞癌的发生发展。进一步

分析其表达与患者临床病理特征的关系，发现高

临床分期、发生淋巴结转移患者 KIF4A 表达分别

高于低临床分期、无淋巴结转移者，说明 KIF4A
表达与食管鳞癌的侵袭转移密切相关。Kaplan⁃
Meier 生存分析显示，KIF4A 阳性表达患者术后 3
年总生存率显著低于 KIF4A 阴性表达者。上述

结果表明 KIF4A 高表达可能在食管鳞癌的恶性

进展中有重要作用，KIF4A 可作为食管鳞癌潜在

的生物治疗靶点，这与 Li 等［14］研究结果基本

相符。

中心体是动物细胞重要的细胞器，是有丝分

裂时内部活动的中心，其功能异常将引起染色体

分离不均，这也是诱发恶性肿瘤的因素之一。

NEK2 主要分布于中心体，在有丝分裂过程中调

节双极纺锤体的形成和促进中心体的分离，异常

的 NEK2 表达将引起染色体的不稳定性，导致肿

瘤的发生。Xing 等［15］研究显示，沉默 NEK2 可在

体外抑制乳腺癌细胞的增殖，并促进细胞凋亡。

CDC20 对于维持细胞有丝分裂的正常进行有关

键作用，主要在有丝分裂检查点复合体中协助其

催化整合。据报道，下调 CDC20表达可抑制骨肉

瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡，并阻滞细胞周期［16］。

本研究中发现，食管鳞癌组织内 NEK2 和 CDC20
均呈高表达，且不同临床分期、分化程度和淋巴结

转移情况患者的NEK2和 CDC20表达比较差异有

统计学意义，表明 NEK2 和 CDC20 表达和食管鳞

癌患者病理进展与转移有明显关联，与既往研究

结果［17］基本相符。预后分析中，NEK2 和 CDC20
阳性表达患者预后情况更差，且 CDC20 阳性表达

是食管鳞癌患者预后存活的独立危险因素，说明

NEK2和 CDC20异常表达可运用于食管鳞癌患者

临床分期、分化程度、淋巴结转移及预后等情况的

辅助性参考评估，以提升食管鳞癌的临床诊疗

效率。

综上所述，食管鳞癌患者癌组织中 KIF4A、

NEK2 和 CDC20 阳性表达率异常升高，可为食管

鳞癌病理状态和预后判定提供参考。
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图 2 食管鳞癌患者根据KIF4A、NEK2和CDC20表达分

类的生存曲线

Figure 2 Survival curves of patients with esophageal
squamous cell carcinoma based on KIF4A，NEK2 and

CDC20

变量

临床分期（Ⅲ期 vs.Ⅰ~Ⅱ期）

分化程度（低分化 vs.中~高分化）

淋巴结转移（有 vs.无）

KIF4A阳性

NEK2阳性

CDC20阳性

危险度

1.737
1.697
1.728
1.531
1.559
1.629

95%CI
0.968~3.115
1.094~2.633
1.026~2.911
0.878~2.671
0.995~2.442
1.054~2.517

P值

0.065
0.019
0.040
0.134
0.053
0.028

表 3 Cox分析食管鳞癌患者预后的影响因素

Table 3 Influencing factors of prognosis in patients with
esophageal squamous cell carcinoma by Cox analysis
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VEGF、BDNF、IL⁃12与急性脑梗死神经功能康复的关系

梁国聪★ 陈军 潘剑罡 廖志敏 刘宇

［摘 要］ 目的 探讨血管内皮生长因子（VEGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）、白细胞介素⁃12
（IL⁃12）与急性脑梗死（ACI）后神经功能康复的关系。方法 选取 2018年 1月至 2021年 1月期间广东医

科大附属医院收治的 100例ACI患者为ACI组，并对应年龄和性别匹配选取同期 100例进行健康体检者

为对照组。根据格拉斯哥预后评分（GOS）将 ACI 组进行评价分组，比较两组及 ACI 组治疗后 1、3 个月

血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平；运用受试者工作特征曲线（ROC）评价血清中VEGF、BDNF、IL⁃12单独及

联合预测 ACI 患者预后临床价值；通过多因素 Logistic 回归分析 ACI 患者预后不良的危险因素。 结果

ACI组患者血清中 VEGF、BDNF、IL⁃12水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。100例 ACI患者

通过 GOS 评分分为预后良好组（74 例）和预后不良组（26 例），预后不良组治疗后 1、3 个月血清 VEGF、
BDNF、IL⁃12水平高于预后良好组，GOS评分低于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC结果

显示联合预测 ACI 患者预后的 AUC 为 0.862（95%CI：0.7920~0.9320），其特异度为 97.3%、敏感度为

92.3%（P<0.05）。多因素 Logistic回归分析显示，血清 BDNF、IL⁃12水平均是ACI患者预后不良的独立危

险因素（P<0.05）。结论 ACI患者疗后康复期血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平逐渐降低，在评价预估ACI
患者神经功能预后不良有较高价值，可为临床治疗ACI提供理论依据。

［关键词］ 急性脑梗死；神经功能；血管内皮生长因子；脑源性神经营养因子；白细胞介素⁃12

Relationship between VEGF，BDNF，IL ⁃ 12 and neurological rehabilitation of acute
cerebral infarction
LIANG Guocong★，CHEN Jun，PAN Jiangang，LIAO Zhimin，LIU Yu
（Department of Neurology，Affiliated Hospital of Guangdong Medical University，Zhanjiang，Guangdong，
China，524001）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between vascular endothelial growth factor
（VEGF），brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF），interleukin⁃12（IL⁃12）and neurological rehabilitation of
acute cerebral infarction（ACI）. Methods A total of 100 patients with ACI admitted to the Affiliated Hospital
of Guangdong Medical University were enrolled as the ACI group from January 2018 to January 2021，while
other 100 healthy controls with matched age and genders during the same period were enrolled as the control
group. According to the Glasgow Outcome Score（GOS），the ACI group was evaluated and divided into two
groups. The levels of serum VEGF，BDNF and IL⁃12 between the two groups，and those in the ACI group at 1
month and 3 months after treatment were compared. The clinical value of serum VEGF，BDNF，IL⁃12 and their
combination for predicting the prognosis of ACI patients was evaluated by the receiver operating characteristic
（ROC）curves. The risk factors of poor prognosis in ACI patients were analyzed by the multivariate Logistic
regression analysis. Results The serum levels of VEGF，BDNF and IL⁃12 in the ACI group were higher than
those in the control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. 100 ACI patients were
divided into a good prognosis group（74 cases）and a poor prognosis group（26 cases）based on GOS score. The
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poor prognosis group had higher serum VEGF，BDNF and IL⁃12 levels than the good prognosis group at 1 and 3
months after treatment. GOS score in good prognosis group was higher，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. The GOS score was lower than the good prognosis group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. ROC results showed that the AUC for predicting the prognosis of ACI patients
was 0.862（95% CI：0.7920~0.9320），with a specificity of 97.3% and a sensitivity of 92.3%（P<0.05）.
Multivariate logistic regression analysis showed that serum BDNF and IL ⁃ 12 levels were independent risk
factors for poor prognosis in ACI patients（P<0.05）. Conclusion The levels of serum VEGF，BDNF，and
IL⁃12 in patients with ACI gradually decrease during the recovery period after treatment，which has a high value
in evaluating and predicting poor neurological prognosis of patients with ACI and can provide a theoretical basis
for clinical treatment of ACI.

［KEY WORDS］ Acute cerebral infarction；Nerve function；Vascular endothelial growth factor；Brain⁃
derived neurotrophic factor；Interleukin⁃12

急性脑梗死（Acute cerebral infarction，ACI）是

脑血流中断所致的的脑功能后遗症，ACI患者病理

机制复杂、可引起神经功能后遗症等多种功能损

伤或患者脑死亡甚至患者死亡［1］。电子计算机断

层扫描（Computed Tomography，CT）和磁共振成

像（Magnetic Resonance Imaging，MRI）是急诊诊断

ACI 的首选方法［2⁃3］。血清检测可床旁简单、快捷

地进行抽血，避免患者不必要的搬动，对ACI诊治

过程有较好的补充作用［4］。

血清生化指标中，血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）可促进血管内皮

细胞迁移；脑源性神经营养因子（brain⁃derived neu⁃
rotrophic factor，BDNF）表达是脑部缺血后神经元

的自我保护；白细胞介素⁃12（interleukin 12，IL⁃12）
可促进 Th1 类细胞因子的产生，导致细胞外环境

发生改变，加重梗死面积的缺血或缺氧状态；这

些指标与神经功能康复的关系对于ACI的治疗指

导、疾病的变化预测和预后评价有重要的研究意

义［5⁃6］。本研究将分析 VEGF、BDNF、IL⁃12水平与

ACI 后神经功能康复程度及预后的相关性，以期

为临床ACI的临床诊断及预后提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 1月至 2021年 1月期间广东医科

大附属医院收治的 100 例 ACI 患者为研究对象。

纳入标准：①均经影像学确诊，且都符合ACI诊断

标准［7］；②首次发病；③患者入院时病程在 24 h以

内；④ACI 部位集中在大脑半球，未行溶栓治疗。

排除标准：①合并凝血异常等血液系统疾病；②合

并恶性肿瘤；③合并脑出血疾病及短暂性脑缺血

疾病；④合并严重重要器官功能障碍及脑占位性

病变、动脉炎；⑤合并有颅脑损伤及精神疾病史。

ACI 组男 61 例、女 39 例，平均年龄（61.72±5.61）
岁 ；发 病 时 间（8.35 ± 1.39）h；格 拉 斯 哥 昏 迷

（glasgow coma scale，GCS）评定平均（11.06±1.34）
分；合并高血压 56 例，糖尿病 44 例；病灶部位：颅

内多发性梗死 68 例、前颅内循环梗死 21 例、后循

环梗死 11 例。另对应年龄和性别匹配选取同期

100例进行健康体检者为对照组，其中男 59例、女

41 例，平均年龄（60.76±5.38）岁。两组受试者性

别、年龄等一般资料比较无统计学意义（P>
0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受

试者或家属已签署知情同意书。

1.2 检测方法

采集对照组以及 ACI 组治疗前、治疗后 1 个

月、治疗后 3个月清晨空腹肘静脉血 5 mL，3 000 r/
min离心 10 min，离心半径 10 cm，取血清冷藏待检

验测定。以量子点免疫荧光法测定血清 VEGF 水

平，试剂盒购自重庆新赛亚生物科技有限公司；以

酶联免疫吸附法测定血清 BDNF、IL⁃12水平，试剂

盒均购自赛默飞世尔科技。由专业人士严格按试

剂说明进行操作。

1.3 预后评价

根据格拉斯哥预后评分（glasgow outcome scale，
GOS）评分［8］评价ACI组患者入院治疗后 1个月时：

评分 1~5分，从低至高分别表示死亡、植物人存活、

中重度残疾、轻度残疾残疾但可独立生活、恢复良

好正常生活，评分越高表示预后越佳。其中ACI组
患者按照≥4分为预后良好；≤3分为预后不良。

1.4 统计学方法

采用SPSS 17.0统计软件进行统计分析，计量资
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料以（x± s）表示，行 t检验；采用ROC曲线评价血清

中VEGF、BDNF、IL⁃12水平预测ACI患者预后的价

值；采用多因素Logistic回归分析ACI患者预后不良

的危险因素。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平比较

ACI 组血清 VEGF、BDNF、IL⁃12 水平高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 ACI 不同预后患者治疗后 1、3 个月血清

VEGF、BDNF、IL⁃12水平比较

100 例 ACI 患者预后良好 74 例、预后不良 26
例。预后不良组治疗后 1、3 个月血清 VEGF、
BDNF、IL⁃12 水平显著高于预后良好组，GOS 评

分低于预后良好组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 治疗后 1 个月 VEGF、BDNF、IL⁃12 单独及联

合预测ACI患者预后的ROC分析

ROC 结果显示联合预测 ACI 患者预后的

AUC 为 0.862（95%CI：0.7920~0.9320），特异度为

97.3%、敏感度为 92.3%（P<0.05）。见表 3、图 1。
2.4 ACI组患者血清VEGF、BDNF、IL⁃12指标相关性

多因素 Logistic 回归分析结果显示，血清

VEGF>257.44 pg/mL 不是 ACI 患者预后不良的独

立危险因素（P>0.05）；BDNF>5.22 ng/mL、IL⁃12>
5.81 pg/mL 水平均是 ACI 患者预后不良的独立危

险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

ACI临床表现为局部动脉管腔狭窄或阻塞，阻

碍脑供血，从而引起脑组织缺血缺氧坏死；其治疗

的关键是重建脑组织损伤区，使梗死区尽快恢复

血供，促进血管新生［9］。相关研究显示，血清中

VEGF在重建缺血组织侧枝循环、促进血管内皮细

胞增殖等方面发挥了重要作用［10］。本研究结果显

组别

ACI组
对照组

t值
P值

n
100
100

VEGF（pg/mL）
270.04±21.75a

134.76 ±14..32
51.949
<0.001

BDNF（ng/mL）
6.09±3.23a

3.54±1.58
7.092
<0.001

IL⁃12（pg/mL）
8.53±5.06a

3.76±1.79
8.887
<0.001

注：与对照组比较，aP<0.05。

表 1 两组血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum VEGF，BDNF and IL⁃12
levels between the two groups（x ± s）

组别

预后不良组
预后良好组

t值
P值

n

74
26

VEGF（pg/mL）
1个月

254.08±18.31
223.48±10.16

13.161
<0.001

3个月

209.81±14.85
196.23±13.43

4.108
<0.001

BDNF（ng/mL）
1个月

5.26±1.21
3.92±1.24

4.827
<0.001

3个月

4.17±1.48
3.54±1.03

2.004
0.048

IL⁃12（pg/mL）
1个月

7.36±3.14
4.32±1.17

4.807
<0.001

3个月

6.54±2.75
3.98±2.18

4.292
<0.001

GOS评分

（分）

2.17±0.81
4.51±0.43
14.021
<0.001

表 2 ACI组不同预后患者治疗后 1、3个月血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum VEGF，BDNF and IL⁃12 levels among patients with different prognosis in ACI group at 1 month
and 3 months after treatment（x ± s）

指标

VEGF

BDNF

IL⁃12

联合

最佳截
断值

257.44
pg/mL

5.22
ng/mL

5.81
pg/mL

敏感度

0.660

0.514

0.649

0.923

特异度

0.962

0.923

0.962

0.973

标准
误差

0.051

0.052

0.042

0.036

AUC

0.742a

0.736a

0.802a

0.862

95%CI

0.641~0.843

0.634~0.838

0.719~0.885

0.792~0.932

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：联合指标是指VEGF、BDNF、IL⁃12；与联合诊断比较，aP<0.05。

表 3 血清VEGF、BDNF、IL⁃12水平预测 6个月预后不良

的效能

Table 3 The predictive efficiency of serum VEGF，BDNF
and IL⁃12 levels for poor prognosis at 6 months after treatment

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

曲线源
VEGF
BDNF
IL⁃12
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves

因素

VEGF>257.44 pg/mL
BDNF>5.22 ng/mL
IL⁃12>5.81 pg/mL

b值

0.125
0.694
0.672

SE值

0.267
0.288
0.168

Wald值

0.219
5.807
16.000

OR值

1.133
2.002
1.958

95%CI
0.671~1.912
1.138~3.520
1.409~2.722

P值

0.640
0.016
<0.001

表 4 ACI患者住院 6个月内死亡的多因素 Logistic
回归分析

Table 4 Multivariate regression analysis of death in ACI
patients within 6 months of hospitalization
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示，患者在治疗后 VEGF 水平逐渐降低。ROC 曲

线分析显示，ACI 患者血清中 VEGF 单独诊断预

测预后不良的 AUC 为 0.736，但回归分析 VEGF
不是 ACI 神经康复的独立危险因素，可能是

VEGF 水平逐渐降低，因此检测更早期水平可能

具有更高的评估价值。

血清BDNF被认为是维持突触可塑性和神经元

细胞存活的关键分子，可通过与酪氨酸激酶受体结

合，起到对机体内神经元的保护作用；参与了ACI患
者神经元修复和突触的重组，对神经功能的恢复亦

有重要作用［11］。本研究显示预后不良组治疗后 1、3
月血清BDNF水平显著高于预后良好组，可能是随

着患者病情加重，对BDNF生成的刺激作用增强，导

致BDNF表达显著。有研究表明降低BDNF水平，

有助于减轻神经功能损伤、发挥神经系统保护作用，

BDNF可能与改善血管内皮功能有关［12］。ACI患者

血清 BDNF 单独诊断预测预后不良的 AUC 为

0.742，具有一定的诊断效能，且其水平升高是ACI患
者神经康复不佳的独立危险因素，提示BDNF升高

时还需要进一步采取治疗措施，以改善患者预后。

IL⁃12是目前所发现的细胞因子中对体内免疫

活性细胞诱导调节作用最强且范围最广的一种细

胞因子［13］，其表达过度，会导致 Thl 细胞的增殖分

化，进而导致体内产生细胞毒性作用。本研究结

果ACI患者在治疗后血清 IL⁃12水平会下降，同赵

文等［14］研究结果相似。说明当血清中 IL⁃12升高，

会导致细胞外环境发生改变，使得患者脑梗死面

积增大、进而导致机体处于缺血或缺氧状态。进

一步研究显示，预后不良组患者血清中 IL⁃12水平

高于预后良好组，提示预后不良患者较之预后良

好组机体内的炎症反应较强。ROC曲线分析显示

IL⁃12是 ACI患者预后不良的独立危险因素，因此

监测其水平对于ACI患者有一定的预测价值。

上述结果表明 ACI 神经功能康复可能与调节

血管生长等相关因子和炎症因子表达有关，与于广

石等［15］研究结果相似。本组资料分析发现，血清

VEGF、BDNF、IL⁃12 三种血清指标均有助于预测

ACI患者预后不良，提示三者可能协同参与了ACI
患者病理生理过程，联合检测或能提高诊断价值。

综上所述，ACI 患者疗后康复期血清 VEGF、
BDNF、IL⁃12水平逐渐降低，与神经功能受损程度

相关，对患者部分病理过程和预后康复进行评估有

一定价值。
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Acsl4、TopoⅡα 在浸润性乳腺癌组织中表达与
HER2、PR及ER的关系

李伟★ 尚宏清 王冰涛

［摘 要］ 目的 探讨 Acsl4、TopoⅡα 在浸润性乳腺癌组织中的表达与 HER2、PR、ER 的关系。

方法 收集本院 2019年 4月至 2021年 5月期间行乳腺癌改良根治术患者的病理标本 126例作为观察组，另选

同期因良性病变手术切除的乳腺组织标本 42例作为对照组，免疫组化法检测Acsl4、TopoⅡα的表达，并分析

其表达与HER2、PR、ER的关系。结果 观察组的Acsl4、TopoⅡα两者阳性表达显著高于对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）。HER2阳性的 Acsl4、TopoⅡα阳性表达均高于 HER2阴性，而 PR、ER阴性的 Acsl4、
TopoⅡα表达均高于 PR、ER阳性，差异均有统计学意义（P<0.05）。高分化肿瘤的Acsl4、TopoⅡα阳性表达

高于中分化、低分化，差异有统计学意义（P<0.05）；TNM分期为Ⅲ~Ⅳ期的Acsl4、TopoⅡα阳性表达高于

Ⅰ~Ⅱ期；肿瘤直径>5 cm的Acsl4、TopoⅡα阳性表达高于肿瘤直径<2cm、肿瘤直径 2~5 cm；淋巴结转移的

Acsl4、TopoⅡα阳性表达高于未转移；差异均有统计学意义（P<0.05）。Acsl4、TopoⅡα表达与年龄、是否绝

经比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 Acsl4、TopoⅡα在乳腺癌组织中存在异常表达，两者的阳性表

达与乳腺癌患者组织学分级、淋巴结转移、肿瘤直径、及ER阴性、PR阴性、HER2阳性的表达密切相关。

［关键词］ 长链脂酰辅酶A合成酶 4；拓扑异构酶Ⅱα；浸润性乳腺癌；免疫组化法

Association of Acsl4，TopoⅡα expression and HER2，PR and ER in invasive breast can⁃
cer tissues
LI Wei★，SHANG Hongqing，WANG Bingtao
（Department of Breast Nail Surgery，Beijing haidian hospital，Beijing，China，100080）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship of Acsl4，TopoⅡα expression and HER2，
PR，ER in invasive breast cancer tissues. Methods Pathological specimens of 126 patients with modified radi⁃
cal breast cancer between April 2019 and May 2021 were collected as observation groups，and 42 breast tissue
specimens surgical removed from benign lesions were selected as control groups. Acsl4，TopoⅡα expression
was detected by immunohistochemistry and the relationship between expression and HER2，PR，ER was ana⁃
lyzed. Results The positive expression of both Acsl4 and TopoⅡα was significantly higher in the observed
group than in the control group；HER2 positive Acsl4，TopoⅡα positive expression were higher than HER2
negative，However，Acsl4 and TopoⅡα expression negative for PR and ER were higher than positive for PR
and ER；The positive expression of Acsl4 and TopoⅡα in highly differentiated tumors was higher than in mod⁃
erately differentiated and poorly differentiated tumors；The positive expression of Acsl4 and TopoⅡα with
TNM stage was higher than stage Ⅰ~Ⅱ；Positive expression of Acsl4 and TopoⅡα with a tumor diameter of>
5cm was higher than the tumor diameter of <2 cm and 2~5 cm in tumor diameter；The positive expression of
Acsl4 and TopoⅡα in lymph node metastasis was higher than that of not in metastasis；The differences were
all statistically significant（P<0.05）. Acsl4，TopoⅡα expression and age，and menopause were not significant
（P>0.05）. Conclusion Aberrant expression of Acsl4，TopoⅡα in breast cancer tissues，and positive expres⁃
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sion of both was closely correlated with histological grade，lymph node metastasis，tumor diameter，and ER
negative，PR negative，and HER2 positive expression in breast cancer patients.

［KEY WORDS］ acyl ⁃ coa synthetase long ⁃ chain family member 4；Topioisomerase Ⅱα；Invasive
breast cancer；Immunohistochemistry was performed

乳腺癌是一种分子异质性肿瘤，发病机制复

杂，由多种基因导致［1］。乳腺癌的发病率在我国青

年女性群体中逐年上升，给防治带来一定程度的影

响，研究乳腺癌的发病机制对于早期防治具有积极

的意义［2］。长链脂酰辅酶A合成酶 4（acyl⁃coa syn⁃
thetase long⁃chain family member 4，Acsl4）是脂肪酸

代谢的关键酶，能够引发细胞凋亡［3］。拓扑异构酶

α（TopioisomeraseⅡα，TopoⅡα）是由 TOPⅡ基因

进行编码的DNA拓扑异构酶，参与DNA复制和转

录的重要进程，其蛋白的过量表达能够反应细胞的

增殖［4］。研究［5］表明，在乳腺癌患者体内存在 Topo
Ⅱα异常表达的情况，本研究检测乳腺癌患者体内

Acsl4、TopoⅡα的表达情况，并分析其与与乳腺癌

发生和发展的关系，现将报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

收集本院 2019年 4月至 2021年 5月期间行乳

腺癌改良根治术患者的病理标本 126 例作为观察

组。纳入标准：①病理标本、免疫组化结果、临床资

料均完整无缺失；②均符合《中国临床肿瘤学会乳

腺癌诊疗指南》诊断标准［6］，确诊为浸润性小叶癌及

浸润性导管癌；③患者术前未接受过相关放化疗或

新辅助放化疗；④治疗前无乳腺癌发病史。排除标

准：①合并其他恶性肿瘤患者；②合并癌细胞远处

转移及炎性乳腺癌患者；③具有明确的遗传性乳腺

癌家族史，为高危乳腺癌并发者；④术前行过放化

疗及内分泌、分子靶向治疗。观察组平均年龄

（46.23±10.79）岁，其中未绝经 56 例，绝经 70 例；

TNM 分期［7］为Ⅰ~Ⅱ期 69例，Ⅲ~Ⅳ期 57例；淋巴

结转移 52例，未转移 74例；肿瘤直径<2 cm 36例，

肿瘤直径 2~5 cm 50例，肿瘤直径≥5 cm 40例；病理

分级高分化 42 例，中分化 54 例，低分化 30 例；

HER2阴性 37例，HER2阳性 89例；PR阴性 86例，

PR阳性 40例；ER阴性 87例，ER阳性 41例。另取

同期因良性病变手术切除的乳腺组织标本 42例作

为对照组，对照组平均年龄（47.11±10.75）岁。两组

患者均为女性，年龄比较，差异无统计学意义（P>

0.05）。 本研究所有患者均签订了知情同意书，且

本研究经过本院医学伦理委员会批准。

1.2 试剂与方法

兔抗人Acsl4单克隆抗体、鼠抗人 TopoⅡα单

克隆抗体均购于上海梦泽生物科技有限公司，稀

释比例均为 1∶100。所有病理标本经 10%福尔马

林溶液固定，石蜡包埋，5 μm连续切片后，采用免

疫组织化学法检测Acsl4和 TopoⅡα表达情况，具

体操作按照免疫组化试剂盒说明书进行，分别加

入一抗、二抗，DAB 显色、苏木精复染后，由已知

Acsl4、TopoⅡα阳性切片作为阳性对照，PBS代替

一抗作为阴性对照，进行光镜下观察。所有切片

均由本院 2位资深病理医师双盲阅片得出结果。

1.3 观察指标

Acsl4、TopoⅡα 的染色结果判定［8⁃9］：Acsl4 以

胞质、胞膜含有棕黄色颗粒的肿瘤细胞计为阳性细

胞，根据染色程度不着色、淡黄色、棕黄色、棕褐色

分别为 0 分、1 分、2 分、3 分。根据阳性细胞范围无

阳性细胞、阳性细胞 1%~10%、10%~50%、50%~
80%、80%~100%分别为 0分、1 分、2 分、3 分、4分。

两项的乘积即为Acsl4的染色积分，按其评分，0~4
分为阴性，5~12分为阳性。TopoⅡα以细胞核含有

棕黄色颗粒的肿瘤细胞计为阳性细胞，根据染色程

度不着色、淡黄色、棕黄色、棕褐色分别为 0 分、

1 分、2 分、3 分。根据阳性细胞范围阳性细胞

≤10%、10%~29%、30%~49%、≥50%分别为 0 分、

1 分、2 分、3 分。两项的乘积即为 TopoⅡα的染色

积分，按其评分 0~3分为阴性，4~9分为阳性。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件行数据分析。计数资料

用 n（%）表示，行 c2检验；正态分布的计量资料用

（x ± s）表示，行独立样本 t 检验；以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 两组Acsl4、TopoⅡα的表达比较

观察组的Acsl4、TopoⅡα两者阳性表达率显著高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见图 1、表1。
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

例数

42
126

Acsl4阳性

3（7.14）
61（48.41）

22.750
<0.001

Acsl4阴性

39（92.86）
65（51.58）

TopoⅡα
阳性

4（9.52）
88（69.84）

46.261
<0.001

TopoⅡα
阴性

38（90.48）
38（30.16）

表 1 两组Acsl4、TopoⅡα的表达［n（%）］

Table 1 Expression of Acsl4，TopoⅡα in both groups
［n（%）］

项目

HER2阴性

HER2阳性

c2值

P值

PR阴性

PR阳性

c2值

P值

ER阴性

ER阳性

c2值

P值

n

37
89

86
40

87
41

Acsl4
阳性

6（16.22）
55（61.80）

21.742
<0.001

51（59.30）
10（25.00）

12.863
<0.001

49（56.32）
12（29.27）

8.176
0.004

Acsl4
阴性

31（83.78）
34（38.20）

35（40.70）
30（75.00）

38（43.68）
29（70.73）

TopoⅡα
阳性

9（24.32）
52（58.43）

12.170
<0.001

50（58.14）
11（27.50）

10.262
0.001

50（57.47）
11（26.83）

10.489
0.001

TopoⅡα
阴性

28（75.68）
37（41.57）

36（41.86）
29（72.50）

37（42.53）
30（73.17）

表 2 HER2、PR、ER中Acsl4、TopoⅡα的表达［n（%）］

Table 2 Expression of Acsl4，TopoⅡα in HER2，PR，ER
［n（%）］

AA BB CC DD

注：A、B 为 Acsl4 在乳腺癌组织中的阳、阴性表达；C、D 为 TopoⅡα 在乳腺癌组织中的阳、阴性表达。

图 1 染色结果（苏木精染色，×200）
Figure 1 staining results (Hematoxyli compound staining，×200)

2.2 HER2、PR、ER中Acsl4、TopoⅡα的表达

HER2阳性的Acsl4、TopoⅡα阳性表达均高于

HER2阴性，而 PR、ER阴性的Acsl4、TopoⅡα阳性

表达均高于 PR、ER 阳性，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 Acsl4、TopoⅡα表达与临床病理的关系

高分化肿瘤的 Acsl4、TopoⅡα 阳性表达高于

中分化、低分化；TNM 分期为Ⅲ~Ⅳ期的 Acsl4、
TopoⅡα 阳性表达高于Ⅰ~Ⅱ期；肿瘤直径>5 cm
的 Acsl4、TopoⅡα 阳性表达高于肿瘤直径<2cm、

肿瘤直径 2~5 cm；淋巴结转移的 Acsl4、TopoⅡα
阳性表达高于未转移，差异有统计学意义（P<
0.05）。Acsl4、TopoⅡα 表达与年龄、是否绝经无

关，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

3 讨论

相关研究［10］表明，脂肪酸代谢是参与肿瘤的

发生、发展的重要过程，而 Acsl4 是脂肪酸代谢过

程的关键蛋白，可以活化不饱和长链脂肪酸，参与

合成膜磷脂并且引发细胞铁死亡，而诱导铁死亡

又可有效杀死癌细胞［11］，同时，Acsl4 还能促进细

胞不受控制地无限生长增殖，导致肿瘤浸润转

移［12］，因此，可知 Acsl4 在细胞死亡方面有双重作

用，既能引发细胞铁死亡，又能促进细胞逃离程序

性死亡、发展为癌细胞。TopoⅡ又称旋转酶，有两

种 α、β 同工酶之分［13］。TopoⅡα 能够 DNA 的复

制和转录进程，具有细胞周期特异性，在细胞周期

前期 TopoII α 含量快速上升，而在有丝分裂后下

降，TopoⅡα 蛋白阳性提示肿瘤细胞处于增殖状

态，可反映肿瘤细胞的增殖活性［14］。研究［15］指出，

Acsl4与 TopoⅡα都能够作为肿瘤的生物标志物，

提示肿瘤的发生和发展过程。

本研究结果提示Acsl4、TopoⅡα的异常表达能

够在一定程度上反应乳腺癌的病情发展。Acsl4、
TopoⅡα 在癌症组织学分级较高的组织中的表达

阳性率高于分级较低的，提示 Acsl4、TopoⅡα 可

能在参与乳腺癌细胞的分化进程中具有重要作

用，并且其阳性表达与乳腺癌的恶性程度相关。

在淋巴结转移患者体内，Acsl4、Topo 阳性表达率

高于未发生淋巴结转移患者，提示作为反映肿瘤

细胞增殖活性重要指标的 Acsl4、TopoⅡα与乳腺

癌转移情况有关。且相关研究［16］指出，淋巴结转

移数目是常规用于评价浸润性乳腺癌预后的重要

的因素，淋巴结转移组数越多，乳腺癌分期越晚，

其预后越差。同时，相关研究还指出，肿瘤细胞增

殖、分裂活动较正常细胞活跃，核分裂相增多，因

此肿瘤大小与 TNM 分期相关，肿瘤分化程度越

差，肿瘤体积越大［17］。研究结果提示 TopoⅡα 是
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临床病理

高分化

中分化

低分化

c2值

P值

TNM Ⅰ~Ⅱ期

TNM Ⅲ~Ⅳ期

c2值

P值

肿瘤直径<2 cm
肿瘤直径 2~5 cm
肿瘤直径>5 cm

c2值

P值

淋巴结转移

淋巴结未转移

c2值

P值

年龄≥45岁

年龄<45岁

c2值

P值

绝经

未绝经

c2值

P值

n
42
54
30

69
57

36
50
40

52
74

58
68

56
70

Acsl4阳性

36（85.71）
17（31.48）
8（26.67）

35.278
0.001

22（31.88）
39（68.42）

16.685
<0.001

12（33.33）
16（32.00）
33（82.50）

27.281
<0.001

38（73.08）
23（31.08）

21.566
0.002

30（51.72）
31（45.59）

0.472
0.492

28（50.00）
33（47.14）

0.102
0.750

Acsl4阴性

6（14.29）
37（68.52）
22（73.33）

47（68.12）
18（31.58）

24（66.67）
34（68.00）
7（17.50）

14（26.92）
51（68.92）

28（48.28）
37（54.41）

28（50.00）
37（52.86）

TopoⅡα阳性

39（92.86）
30（55.56）
19（63.33）

16.398
0.012

42（60.87）
46（80.70）

5.829
0.016

20（55.56）
29（58.00）
39（97.50）

21.344
<0.001

47（90.38）
41（55.41）

17.740
0.001

39（67.24）
49（72.06）

0.285
0.594

34（60.71）
54（77.14）

0.644
0.468

TopoⅡα阴性

3（7.14）
24（44.44）
11（36.67）

27（39.13）
11（19.30）

16（44.44）
21（42.00）
1（2.50）

5（9.61）
33（44.59）

19（32.76）
29（42.64）

22（39.29）
26（37.14）

表 3 Acsl4、TopoⅡα表达与临床病理的关系［n（%）］

Table 3 Relationship between Acsl4，TopoⅡα expression and clinicopathology［n（%）］

调控细胞增殖的重要靶基因，而Acsl4能够促进细

胞无限生长。

HER2 又叫人体表皮生长因子⁃2，是一种能够

激活酶活性，实现跨膜转移的糖蛋白，也是乳腺癌

重要的原癌基因之一。癌基因 HER2 的表达能够

反弹肿瘤的激活状态，在乳腺癌的发生和转移中起

重要的作用，其阳性表达的患者预后较差，肿瘤增

殖和侵袭活性较强。有研究［18］指出，TopoⅡα基因

与HER2能够共表达，其位于HER2基因的下游片

段，当 HER2 基因过度表达时，可通过多种途径参

与跨膜信号的转导，从而实现 TopoⅡα基因的增强

表达，因此，HER2阳性表达患者体内的TopoⅡα表

达水平较高，与本研究结果具有一致性。

近来有研究［19］表明，雌激素受体 ER是参与乳

腺癌细胞Acsl4启动子高活性的转录因子，ER的表

达状态是能够调节Acsl4表达，同时 PR是 ER活化

的产物之一，两者的表达呈正相关［20］，ACSL4的状

态能预测乳腺癌细胞的激素受体状态，而下调

ACSL4的表达可以诱导 ACSL4 阳性细胞系中 ER
的表达，与本研究结果中 PR阴性、ER阴性患者体

内 ACSL4 阳性表达率高于 PR 阳性、ER 阳性患者

具有一致性。

综上所述，Acsl4、TopoⅡα在乳腺癌组织中存

在异常表达，两者的阳性表达与乳腺癌患者组织

学分级、淋巴结转移、肿瘤直径、及 ER阴性、PR阴

性、HER2阳性的表达密切相关。由于乳腺癌是一

个多基因疾病，故Acsl4、TopoⅡα在乳腺癌中的作

用机制还需进一步阐明。
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ADRB1基因多态性和Lp⁃PLA2与高血压冠状动脉狭
窄程度的关系

毛文星 潘昌 郭雅洁 谢渡江★

［摘 要］ 目的 分析高血压患者 β1⁃肾上腺素能受体（ADRB1）基因多态性及人血浆脂蛋白 A2
（Lp⁃PLA2）与冠状动脉狭窄程度的关系。方法 选取 2019 年 3 月至 2020 年 12 月期间南京医科大学

附属医院收治的高血压患者 248 例，按照冠脉造影检查是否出现冠心病（CHD）分为 60 例对照组（非

冠心病组）和 188 例观察组（冠心病组），比较两组患者 ADRB1 基因多态性、Lp⁃PLA2 水平与各项生

化指标，Gensini 评分评价冠状动脉狭窄程度，分析 Lp⁃PLA2 水平与 Gensini 评分的相关性并探讨

Lp⁃PLA2水平对高血压患者 CHD的诊断价值。结果 两组的GLU、TG、TCL、LDL⁃C水平比较，差异无

统计学意义（P>0.05），观察组的 Lp⁃PLA2 水平、Gensini 评分高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

两组的 ADRB1 基因 GG、CC、GC 多态性频率分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）；随着动脉狭窄程

度增加，Lp⁃PLA2 水平、Gensini 评分升高，差异有统计学意义（P<0.05），而 ADRB1基因多态性的差异无

统计学意义（P>0.05）；Lp⁃PLA2水平与Gensini评分呈正相关（r=0.900，P<0.001）；Lp⁃PLA2水平诊断高血

压 CHD 的 AUC 值为 0.967，95%CI 为 0.947~0.987，约登指数为 0.837，灵敏度 92.00%，特异性 91.7%。

结论 Lp⁃PLA2水平能够反映冠状动脉狭窄程度，具有诊断高血压CHD的价值，ADRB1基因多态性与冠

状动脉狭窄程度无关联。

［关键词］ 高血压；ADRB1；基因多态性；人血浆脂蛋白A2；冠心病

Association between ADRB1 gene polymorphism and Lp⁃PLA2 and the degree of hyper⁃
tensive coronary artery stenosis
MAO Wenxing，PAN Chang，GUO Yajie，XIE Dujiang★

［Department of Cardiovascular Medicine ，Nanjing Hospital（Nanjing First Hospital），Nanjing Medical
University，Nanjing，Jiangsu，China，210006］

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between β1⁃adrenergic receptor（ADRB1）gene
polymorphism and human plasma lipoprotein A2（Lp ⁃ PLA2）and the degree of coronary artery stenosis in
patients with hypertension. Methods 248 hypertensive patients admitted to the Affiliated Hospital of Nanjing
Medical University from March 2019 to December 2020 were selected，and divided them into 60 cases of the
control group（non ⁃ coronary heart disease group）and 188 cases of the observation groups（coronary heart
disease）. The ADRB1 polymorphism，Lp ⁃ PLA2 level and biochemical indicators，Gensini score were
compared between the two groups. The correlation of Lp ⁃ PLA2 level and Gensini score was evaluated. The
diagnostic value of Lp ⁃ PLA2 level to CHD in hypertensive patients was explored. Results There was no
statistically significant difference in the levels of GLU，TG，TCL，and LDL⁃C between the two groups（P>
0.05）. The Lp ⁃PLA2 level and Gensini score in the observation group were higher than those in the control
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. There was no statistically significant difference
in the frequency distribution of ADRB1 gene GG，CC，GC polymorphism between the two groups（P>0.05）.
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As the degree of arterial stenosis increased，the level of Lp ⁃ PLA2 and Gensini score increased，and the
difference was statistically significant（P<0.05），while the difference in ADRB1 gene polymorphism was not
statistically significant（P>0.05）. The Lp⁃PLA2⁃level was positively correlated with Gensini scores（r=0.900，P<
0.001）. The AUC value of Lp⁃PLA2 level in the diagnosis of hypertension CHD was 0.967，95% CI was 0.947 to
0.987，Youden index was 0.837，the sensitivity was 92.00%，and the specificity was 91.7%. Conclusion The
level of Lp⁃PLA2 can reflect the degree of coronary artery stenosis and has the value of diagnosing hypertensive
CHD. The ADRB1 gene polymorphism is not related to the degree of coronary artery stenosis.

［KEY WORDS］ Hypertension；ADRB1；Gene polymorphism；Human plasma lipoprotein A2；
Coronary disease

冠心病（Coronary Heart Disease，CHD）全称冠

状动脉粥样硬化性心脏病，是指血管腔狭窄闭塞导

致心肌细胞缺血缺氧而引发的心脏病。流行病研

究显示［1］，CHD在世界各国都具有较高的致死率，

在我国的致死率仅次于脑卒中，严重威胁着公共健

康安全。文献记载［2］，CHD致病因素复杂，可能与

脂代谢紊乱相关，同时，高血压、糖尿病、高血脂症

等常见心脑血管疾病也影响着CHD的发生。近年

来有研究表示，相关调控基因和血脂蛋白异常表达

也是CHD致病的危险因素［3］。ADRB1基因作用于

心肌细胞，当信号通路表现出高度活跃会导致心肌

细胞凋亡，而Lp⁃PLA2是参与动脉粥样化的中心进

程的重要磷脂酶［4⁃5］，目前对于两者与 CHD的联合

报道较少，本研究通过分析 CHD与 ADRB1基因多

态性、Lp⁃PLA2、各项生化指标的相关性并探讨

CHD的危险因素，以期为 CHD的早期诊断和临床

预后提供参考价值，现将报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 3月至 2020年 12月期间南京医科

大学附属医院收治的高血压患者 248例，按照冠脉

造影检查是否出现冠心病（CHD）分为 60例对照组

（非冠心病组）和 188例观察组（冠心病组），对照组

任意主要冠状动脉分支狭窄程度均<50%，观察组主

要冠状动脉分支狭窄程度≥50%。纳入标准：①均

符合 2017年美国心脏病学会/美国心脏协会（ACC/
AHA）指南标准［6］，血压≥130/80 mmHg；②临床资料

完整无缺失；③患者知情同意且依从性好，能够配

合全程研究。排除标准：①合并严重血液系统、免

疫系统、恶性肿瘤及其余重大器官疾病；②急性突

发或慢性感染患者；③近期服用过脂代谢抑制药物

患者；④哺乳或妊娠期妇女；⑤不耐受冠脉造影检

查患者；⑥严重精神障碍或认知异常患者。其中对

照组男 31例，女 29例，平均年龄（57.13±9.23）岁，合

并糖尿病 18例，合并高血脂症 13例。观察组男 107
例，女 81例，平均年龄（57.11±8.44）岁，合并糖尿病

54例，合并高血脂症 50例。两组一般基线资料（性

别、年龄、合并糖尿病、合并高血脂症）均衡可比，差

异无统计学意义（P>0.05）。本研究经过院医学伦

理委员会批准。

1.2 方法与检测指标

①采用冠脉造影检查及Gensini评分系统评价

两组患者冠状动脉狭窄程度［7］：在本院介入导管室

进行，由经验丰富的资深心内科介入医师专项检

查，根据冠状动脉程度和不同冠状动脉的分支系数

进行评估，两者乘积显示各分支狭窄程度，以患者

体内各分支评分之和记为Gensini评分，轻度冠状动

脉病变<20分，中度冠状动脉病变 20~40分，重度冠

状动脉病变>40分。②聚合酶链式反应⁃限制性片

段长度多态性法（PCR⁃RFLP）法检测 ADRB1基因

多态性［8］：采集入组患者空腹静脉血，EDTA⁃K2抗

凝处理，按照DNA试剂盒操作说明书提取DNA产

物，并用缓冲液GD、漂洗液 PW、无水乙醇提纯，制

备引物、配置 PCR体系后将目的DNA进行 PCR扩

增，并且配置酶切体系。将 PCR扩增产物和酶切产

物上样，电泳 30 min，最终产物采用溴乙锭⁃紫外显

色法进行基因鉴定，结果显示，ADRB1基因多态可

分为GG/CC型纯合子和GC型杂合子。③各项生

化指标检测：采集入组患者空腹静脉血，离心静置

分层后取上层血清，采用全自动生化检测仪（购自

日本东芝公司，型号 TBA⁃2000FR）中检测两组患

者血清空腹血糖（Serum Fasting Blood Glucose，
GLU）、甘油三酯（triglyceride，TG）、总胆固醇（total
cholesterol ，TC）、高密度脂蛋白胆固醇（high densi⁃
ty lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆

固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL⁃C）、

Lp⁃PLA2水平，其中Lp⁃PLA2水平检测采用免疫比
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浊法，GLU、TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C水平检测采用

普通酶法。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0 软件进行数据分析；计数

资料用 n（%）表示，行 c2 检验；正态分布的计

量资料用（x ± s）表示，采用单因素方差分析或

t 检验；Hardy⁃Weinberg 基因平衡定律检验基因

型分布；pearson 法分析 Lp⁃PLA2 水平与 Gensini
评分的相关性；ROC 曲线分析 Lp⁃PLA2 水平诊

断 CHD 的 效 能 ；以 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 两组 Lp⁃PLA2、Gensini评分、生化指标比较

两组的GLU、TG、TCL、LDL⁃C水平比较，差异

无统计学意义（P>0.05），观察组的 Lp⁃PLA2水平、

Gensini 评分高于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
60
188

Lp⁃PLA2（ng/mL）
180.12±16.98
246.03±34.85

14.109
<0.001

GLU（mmol/L）
5.79±1.37
5.88±1.41

0.433
0.665

TG（mmol/L）
1.17±0.16
1.20±0.15

1.325
0.186

TC（mmol/L）
5.71±1.26
5.68±1.24
-0.163
0.871

HDL⁃C（mmol/L）
1.35±0.47
1.28±0.51
-0.943
0.347

LDL⁃C（mmol/L）
2.98±0.65
3.04±0.59

0.669
0.504

Gensini（分）

13.10±4.16
39.89±19.43

10.592
<0.001

表 1 两组 Lp⁃PLA2、GLU、TG、TC、HDL⁃C、LDL⁃C水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of Lp⁃PLA2，GLU，TG，TC，HDL⁃C，LDL⁃C levels between the two groupsl（x ± s）

2.2 两组 ADRB1基因多态性频率分布

两组的 ADRB1 基因 GG、CC、GC 多态性频率

分布比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

2.3 不同动脉狭窄程度的 Lp⁃PLA2 水平、ADRB1
基因多态性、Gensini评分比较

随着动脉狭窄程度增加，Lp⁃PLA2 水平、Gen⁃
sini 评 分 升 高 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<0.05），

ADRB1 基因多态性比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 3。

2.4 Lp⁃PLA2水平、Gensini评分的相关性

Lp ⁃ PLA2 水 平 Gensini 评 分 呈 正 相 关（r=
0.900，P<0.001）。见图 1。

2.5 Lp⁃PLA2水平对高血压CHD的诊断价值

Lp⁃PLA2 水 平 诊 断 高 血 压 CHD 的 AUC
值 为 0.967，95%CI 为 0.947~0.987，约 登 指 数

为 0.837，灵 敏 度 0.920，特 异 性 0.917。 见

图 2。

注：实际值，各基因型例数/总例数；理论值，GG+CC+GC=1；c2值=

∑（实际频数⁃理论频数 2÷理论频数。

组别

对照组（n=60）

观察组（n=188）

实际值

理论值

实际值

理论值

GG
12（20.00）
13（21.67）
48（21.28）
45（23.40）

CC
20（33.33）
17（28.33）
56（27.13）
49（26.60）

GC
28（46.67）
30（50.00）
84（51.60）
94（50.00）

c2值

0.352

1.125

P值

0.839

0.570

表 2 两组 ADRB1基因多态性频率分布［n（%）］

Table 2 Frequency distribution of polymorphisms in both
ADRB1 genes［n（%）］

组别

轻度冠状动脉病变

中度冠状动脉病变

重度冠状动脉病变

F/c2值

P值

n

52
74
62

Lp⁃PLA2（ng/L）

210.14±20.78
240.78±19.88a

282.39±20.36ab

183.388
<0.001

ADRB1基因多态性

GG
14（25.49）
20（34.32）
14（25.31）

0.635
0.959

CC
16（31.37）
22（32.43）
18（30.65）

GC
22（43.14）
32（43.24）
30（43.55）

Gensini（分）

16.27±3.28
36.19±5.33a

64.13±4.96ab

1489.606
<0.001

表 3 3组 Lp⁃PLA2水平、ADRB1基因多态性、Gensini评分比较［n（%）］

Table 3 Comparison of for group Lp⁃PLA2 levels，ADRB1 gene polymorphisms，and Gensini scores［n（%）］

注：与轻度冠状动脉病变相比，aP<0.05；与中度冠状动脉病变相比，bP<0.05。
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图 1 Lp⁃PLA2水平与Gensini评分的相关性

Figure 1 Correlation of the Lp⁃PLA2 levels and the Gensini
score
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图 2 Lp⁃PLA2水平诊断高血压CHD的ROC曲线

Figure 2 ROC curves for the Lp⁃PLA2 level diagnosis of
hypertensive CHD

3 讨论

高血压是最常见的心血管疾病之一，诊断症

状为血液在血管中流动时对血管壁造成的压力值

高于正常值。高血压伴随着脑卒中、心力衰竭等

多种并发症，研究表明，CHD是高血压的并发症之

一，当高血压患者体内血压持续上升时，容易对血

管造成机械性压力，剧烈的舒张收缩会导致血管

内皮细胞受损，引起血小板在受损细胞表皮异常

沉积，形成血管内壁的粥样斑块，最终诱发心血管

疾病［9］，目前临床上对于高血压患者动脉狭窄程度

的研究较少，因此对高血压 CHD 的准确诊断是提

高患者预后效能的关键。

CHD 是一种存在多基因参与调控进程的疾

病，国内外都有相关研究报道，其中便包括

ADRB1 基因。邵梦娇的研究［10］发现，ADRB1 基

因具有介导心脏正性肌力的作用，能激活 β 肾

上腺素的信号通道，激活相关受体蛋白，促使

心肌细胞靶通道介导磷酸化，心肌细胞离子通

道改变，证实 ADRB1 基因在心血管疾病中具有

调控作用。基因多态性又叫做遗传多态性［11］，

表现为基因突变，人类的基因多态性既来源于基

因组中重复序列拷贝数的不同，也来源于单拷贝

序列的变异，以及双等位基因的转换或替换，这

种现象在生物群体中普遍存在，但研究表明，基

因多态性一般表现在非编码序列或不具备调控

作用的区域，在相关报道中可以证实。例如，李

瑾［12］研究 ABCA1 基因 69C/T 变异与 CHD 的病情

程 度 相 关 性 ，袁 托 亚［ 13 ］研 究 的 CXCL12 和

CXCR4 基因多态性与 CHD 及动脉狭窄程度的联

系，均得出相似结论。而本研究结果显示，

ADRB1基因多态性与冠状动脉狭窄程度无关联，

与郑曦等人研究 ADRB1 基因多态性与 CHD 病情

程度的关系结果具有相似性，提示 ADRB1 基因

多态性对 CHD 病情调控作用微弱，而负责调控

的蛋白信号通路才是 ADRB1 基因参与疾病进程

的主要原因。

Lp⁃PLA2 是一种由巨噬细胞和 T 淋巴细胞分

泌的磷脂酶蛋白，具有较强的脂亲和力，能够在

血液循环中与脂蛋白结合，增加血液粘稠度，并

促进血液中炎性介质水平升高，对血管造成损

伤，引起血小板在损伤处沉积聚集形成粥样化斑

块，且伴随着动脉粥样化斑块的不稳定，在血管

中造成斑块溃散。斑块溃散后容易沿着血液循环

的作用弥散，迅速引起白血栓形成，阻断血管的

血流，最终引发 CHD 疾病［14 ⁃ 16］。本研究结果显

示，高血压 CHD 患者体内 Lp⁃PLA2 高于非 CHD
患者，而随着动脉狭窄程度提高，Lp⁃PLA2 也升

高，对 Lp⁃PLA2 与 Gensini 评分进行相关性分析发

现，两者呈现正相关的关系，提示 Lp⁃PLA2 是造

成心血管疾病的重要炎性因子之一，高血压 CHD
患者体内存在 Lp⁃PLA2 过度表达的情况，且随着

病情加重，表达上升，通过降血脂药物调节 Lp⁃
PLA2 水平是控制 CHD 病情的关键，与刘向阳［17］

的研究结果一致。

CHD 的病情程度可用冠状动脉狭窄程度进

行评估，Gensini 评分则能够动态化显示血管的狭

窄程度，提示 CHD病情进展。Gensini评分是冠心

病诊断的金标准，在临床上应用较为广泛，经过冠

状造影，评分系统评分，能够客观展示冠状动脉情

况，但是患者对于冠状造影的不熟悉很容易产生

恐惧感等负面情绪，同时其诊断的经济成本相对

较高，对高血压 CHD 的早期诊断带来一定的局限

性。本研究结果显示，Lp⁃PLA2 水平诊断高血压

CHD 的 AUC 值为 0.967，95%CI 为 0.947~0.987，约
登指数为 0.837，灵敏度 92.00%，特异性 91.7%，提

示 Lp⁃PLA2 水平对高血压 CHD 诊断具有较好的

参考价值。

综上可知，Lp⁃PLA2 水平能够反映冠状动脉

狭窄程度，具有诊断高血压患者 CHD 的价值，且

灵敏度、特异性较好，而 ADRB1 基因多态性与冠

状动脉狭窄程度无关联。但本研究由于选取的样

本较少，可能存在主观上的偏移，仍存在一定局

限性，还需要后续进行大样本测试得出更为准确

的结论，为高血压患者 CHD的诊断提供更为可靠

的参考价值。
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血清ADA、TOS、CA153联合检测对肺结核的诊断价值

任淑君 1★ 赵勇 1 刘新 1 王旭 2

［摘 要］ 目的 探究血清腺苷脱氨酶（ADA）、总氧化态（TOS）、糖类抗原 153（CA153）联合检测

对肺结核的诊断价值。方法 选取本院 2018 年 6 月至 2021 年 3 月 76 例肺结核患者为肺结核组，选取

同期 63 例非结核呼吸系统疾病患者为对照组。比较两组血清 ADA、TOS、CA153 水平，分析血清

ADA、TOS、CA153 水平与肺结核发生的关系及对肺结核的诊断价值，参照《实用结核病学》将患者分

为重症组及轻症组，比较两组的血清 ADA、TOS、CA153 水平，分析各指标联合检测对肺结核严重程度

的评估价值。结果 肺结核组的血清 ADA、TOS、CA153 水平均高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。血清 ADA≥28.64 U/L 、CA153≥13.51 U/mL 是影响肺结核发生的危险因素（P<0.05）。血清

ADA、TOS、CA153 水平联合检测诊断肺结核的 AUC 为 0.827，大于各指标单独检测（P<0.05）。重症组

血清 ADA、TOS、CA153 水平均高于轻症组，差异均有统计学意义（P<0.05）。血清 ADA、TOS、CA153
水平联合检测评估肺结核严重程度的 AUC 为 0.765，大于各指标单独检测（P<0.05）。结论 血清

ADA、TOS、CA153 水平可作为肺结核及病情严重程度诊断评估的依据，且这 3 个指标联合检测具有较

高的诊断价值，更利于临床诊断。

［关键词］ 肺结核；腺苷脱氨酶；总氧化态；糖类抗原 153

Diagnostic value of combined detection of serum ADA，TOS and CA153 for tuberculosis
REN Shujun1★，ZHAO Yong1，LIU Xin1，WANG Xu2

（1. No.1 Ward，Department of Tuberculosis，Tuberculosis Prevention and Treatment Institute，Shangqiu，
Henan，China，476000；2. Department of Minimally Invasive Surgery，Henan Chest Hospital，Zhengzhou，
Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the diagnostic value of serum adenosine deaminase（ADA）
combined with total oxidation state（TOS）and carbohydrate antigen 153（CA153）in tuberculosis. Methods
A total of 76 patients with tuberculosis in the hospital were enrolled as the tuberculosis group from June 2018 to
March 2021，while other 63 patients with non ⁃ tuberculous respiratory diseases during the same period were
enrolled as the control group. The levels of serum ADA，TOS and CA153 between the two groups were
compared. Their relationship with tuberculosis and diagnostic value for tuberculosis were analyzed. The levels of
serum ADA，TOS and CA153 between the severe group and mild group were compared. The evaluation value
of their combination for tuberculosis severity was analyzed. Results The levels of serum ADA，TOS and
CA153 in the tuberculosis group were higher than those in the control group（P<0.05）. Serum ADA ≥ 28.64 U/L
and CA153 ≥ 13.51 U/mL are risk factors affecting the occurrence of tuberculosis（P<0.05）. The AUC of serum
ADA combined with TOS and CA153 in the diagnosis of tuberculosis（0.827）was greater than that of single
indicator（P<0.05）. The levels of serum ADA，TOS and CA153 in the severe group were higher than those in
the mild group（P<0.05）. The AUC of serum ADA combined with TOS and CA153 in the assessment of
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tuberculosis severity was 0.765，which was greater than the detection of single indicator alone（P<0.05）.
Conclusion The serum ADA，TOS and CA153 levels can be applied as the basis in the diagnostic and
evaluation of tuberculosis and the disease severity，and the combined detection of the three indicators has high
diagnostic value and is more conducive to clinical diagnosis.

［KEY WORDS］ Tuberculosis；Adenosine deaminase；Total oxidation state；Carbohydrate antigen 153

肺结核是我国最常见的传染性疾病之一，是

由结核分枝杆菌感染引起的呼吸系统疾病，目前

发病率呈上升趋势。结核杆菌可通过淋巴及血液

循环侵袭消化道、肾脏等其他组织，形成相应脏器

的结核，进而诱发全身性疾病。目前多采用病原

学检测、免疫学测定等方法诊断肺结核，但存在一

定的局限性［1］。相关研究报道，血清标志物检测具

有简单、快速等优势，在呼吸道系统疾病的临床诊

断中具有重要作用［2］。腺苷脱氨酶（Adenosine de⁃
aminase，ADA）是嘌呤核苷分解代谢的重要酶类，

分布于机体各组织细胞中，已有研究证实其与肺

结核的发生发展过程有关。氧化损伤也与感染性

疾病存在密切关联，患者在感染结核分枝杆菌后

会出现局部炎性反应，，导致机体出现病理性氧化

应激反应［3］。糖类抗原 153（Carbohydrate antigen，
CA153）是乳腺癌的特异性标志物之一，近年来有

研究显示其血清水平异常与多种肺部疾病相

关［4］。目前尚无报道明确血清 ADA、总氧化态

（Total oxidation state，TOS）、CA153 联合检测在诊

断肺结核中的应用价值。本研究旨在探究血清

ADA、TOS、CA153 联合检测对肺结核的诊断价

值，为该疾病临床诊断提供参考。

1 资料与方法

1.1 临床资料

以 2018 年 6 月至 2021 年 3 月本院 76 例肺结

核患者为肺结核组。男 51 例，女 25 例；平均

（56.69±5.13）岁；平均病程（6.31±1.17）个月。纳入

标准：①研究组符合《肺结核诊断标准（WS 288⁃
2017）》［5］中关于肺结核的诊断标准；②临床资料完

整者。排除标准：①严重心肝肾功能异常者；②合

并其他细菌感染及真菌感染者；③自身免疫性疾

病患者；④长期使用免疫抑制剂治疗者；⑤合并肺

气肿、肺心病等其他肺部疾病患者；⑥合并恶性肿

瘤患者。以同期 63例非结核呼吸系统疾病患者为

对照组，男 43例，女 20例；平均（55.80±5.54）岁；疾

病类型：支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病。两组性

别、年龄比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究经医院医学伦理委员会批准通过，受试者均签

署知情同意书。

1.2 方法

指标检测：于患者治疗前采集空腹静脉血 3
mL，应用贝克曼库尔特Allegra 64R型高速离心机，

以 3 000 r/min 的速率进行离心处理。应用日立

7600⁃020全自动生化分析仪，采用液体双试剂速率

法检测患者 ADA水平，试剂盒由上海盈公生物技

术有限公司提供。采用免疫放射法检测患者

CA153水平，试剂盒由苏州长光华医生物医学工程

有限公司提供。采用二甲酚橙法检测TOS水平。

1.3 观察指标

①比较肺结核组及对照组的血清 ADA、

TOS、CA153 水平，分析血清 ADA、TOS、CA153
水平与肺结核发生的关系及对肺结核的诊断价

值。②参照《实用结核病学》［6］将肺结核组分为

重症组及轻症组，重症肺结核评价标准：3 个肺

叶及以上的浸润型肺结核、慢性纤维空洞型肺结

核及毁损肺，同时合并低氧血症及呼吸衰竭。比

较两组血清 ADA、TOS、CA153 水平，并分析血清

ADA、TOS、CA153 水平对肺结核严重程度的评

估价值。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 软件进行分析，计数资料以

n（%）表示，c2 检验；计量资料以（x ± s）表示，t 检
验；采用多元 logistic 回归分析血清 ADA、TOS、
CA153 水平与肺结核发生的关系；采用 ROC 曲

线分析血清 ADA、TOS、CA153 水平联合检测对

肺结核的诊断价值。P<0.05 即差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 肺结核组及对照组的血清ADA、TOS、CA153
水平比较

肺结核组的血清 ADA、TOS、CA153水平均高

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
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图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curves
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组别

重症组

轻症组

t值
P值

n
27
49

ADA（U/L）
38.50±5.16
34.56±5.02

3.243
0.002

TOS（μmol H2O2 Eq/L）
22.97±3.41
20.74±3.15

2.868
0.005

CA153（U/mL）
19.02±3.28
16.80±3.30

2.813
0.006

表 4 重症组及轻症组的血清ADA、TOS、CA153水平

比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum ADA，TOS and CA153
levels between severe group and mild group（x ± s）

组别

肺结核组

对照组

t值
P值

n
76
63

ADA（U/L）
35.96±5.05
18.29±3.71

23.080
<0.001

TOS（Umol H2O2 Eq/L）
21.53±4.29
10.28±2.05

19.079
<0.001

CA153（U/mL）
17.59±3.11
9.24±1.72
19.027
<0.001

表 1 肺结核组及对照组的血清ADA、TOS、CA153
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum ADA，TOS and CA153
levels between tuberculosis group and control group（x ± s）

指标

ADA（≥28.64 U/L vs <28.64 U/L）
TOS（≥17.15 μmol H2O2 Eq/L vs <17.15 μmol H2O2 Eq/L）

CA153（≥13.51 U/mL vs <13.51 U/mL）

b 值

0.539
0.458
0.639

SE值

0.205
0.292
0.317

wald c2值

6.913
2.460
4.063

OR值

1.714
1.581
1.895

95%CI
1.147~2.562
0.892~2.802
1.018~3.527

P值

<0.001
0.118
<0.001

表 2 血清ADA、TOS、CA153水平与肺结核发生的关系

Table 2 The relationship between serum ADA，TOS，CA153 levels and tuberculosis

指标

ADA
TOS

CA153
联合检查

截点值

28.64U/L
17.15 μmol H2O2 Eq/L

13.51 U/mL

AUC
0.711a

0.644a

0.714a

0.827

SE值

0.044
0.046
0.044
0.036

95%CI
0.624~0.797
0.554~0.735
0.628~0.799
0.757~0.896

敏感度

0.421
0.276
0.513
0.776

特异度

0.984
0.952
0.921
0.925

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与联合检查比较，aP<0.05。

表 3 血清ADA、TOS、CA153水平对肺结核的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of serum ADA，TOS and CA153 levels in tuberculosis

指标

ADA
TOS

CA153
联合检查

截点值

36.19U/L
21.30 μmol H2O2 Eq/L

17.52 U/mL

AUC
0.627a

0.717a

0.593a

0.765

SE值

0.067
0.060
0.068
0.059

95%CI
0.497~0.758
0.599~0.835
0.459~0.727
0.648~0.881

敏感度

0.444
0.741
0.407
0.704

特异度

0.796
0.653
0.796
0.816

P值

0.059
<0.001
0.177
<0.001

表 5 血清ADA、TOS、CA153水平对肺结核严重程度的评估价值

Table 5 Evaluation value of serum ADA，TOS and CA153 levels in tuberculosis severity

注：与联合检测比较，aP<0.05。

2.2 血清 ADA、TOS、CA153 水平与肺结核发生

的关系

血清 ADA≥28.64 U/L 、CA153≥13.51 U/mL是

影响肺结核发生的危险因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 血清ADA、TOS、CA153水平对肺结核的诊断价值

血清ADA、TOS、CA153水平联合检测诊断肺

结核的 AUC 为 0.827，大于各指标单独检测（P<
0.05）。见表 3、图 1。

2.4 重症组及轻症组的血清 ADA、TOS、CA153
水平比较

根据肺结核严重程度将肺结核组分为重症组

（n=27）及轻症组（n=49），重症组血清 ADA、TOS、
CA153 水平均高于轻症组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.5 血清 ADA、TOS、CA153 水平对肺结核严重

程度的评估价值

血清ADA、TOS、CA153水平联合检测评估肺

结核严重程度的AUC为 0.765，大于各指标单独检

测（P<0.05）。见表 5、图 2。
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图 2 ROC曲线分析

Figure 2 ROC curves

3 讨论

患者在感染结核分枝杆菌后会引起炎症反应，

可刺激巨噬细胞活化增殖，导致机体氧化⁃抗氧化系

统平衡失调，进而诱发氧化应激损伤，导致TOS水平

异常。ADA广泛存在于机体各组织中，且在淋巴细

胞和组织中含量丰富［7］。既往研究指出，ADA是活

动性肺结核辅助性T细胞的标志物之一［8］。结核与

T 细胞介导的细胞免疫有关，可促进淋巴细胞中

ADA 进入血液中，进而表现为血清 ADA 高水

平［9⁃10］。CA153是一种肿瘤标志物，常用于乳腺癌的

早期诊断中，当细胞癌变时，维持正常生化功能的糖

基转化酶失活，引起细胞表面的糖类结构产生相应

变化，使得CA153从组织或癌细胞中分离出来，进而

使CA153血清水平升高［11⁃13］。目前对于CA153血清

水平与肺结核发生的关系尚存在争议。近年来有学

者指出，CA153与结核性疾病的发生存在关联［14⁃16］。

但有研究结果显示，血清CA153与结核性疾病的发

生无关，与疾病进展相关。故本研究进行了相关分

析，结果发现，肺结核组的血清 ADA、TOS、CA153
水平高于对照组，血清ADA、CA153水平与肺结核

发生相关，说明肺结核患者存在血清 ADA、TOS、
CA153水平升高的现象，且血清ADA、CA153水平

升高或可能与肺结核的发生有关。这主要是因为

血清ADA、CA153水平升高会导致肺结核患者病理

性炎症反应的发生，可能是肺结核发生的机制。另

外，本研究发现，血清ADA、TOS、CA153水平联合

检测诊断肺结核的AUC大于各指标单独检测，表明

血清ADA、TOS、CA153水平联合检测对肺结核具

有诊断价值，故或可通过检测患者血清ADA、TOS、
CA153水平对肺结核进行早期辅助诊断。

不同肺结核严重程度患者的临床表现不一，

治疗方法也不尽相同，重症患者除需给予抗结核

药物治疗外，还需进行对症治疗，故对肺结核严重

程 度 进 行 评 估 对 于 治 疗 方 案 的 制 定 至 关 重

要［17⁃18］。本研究证实了各指标联合检测对肺结核

具有诊断价值，且发现不同严重程度患者的血清

ADA、TOS、CA153水平存在差异，故认为血清指标

检测或可用于病情严重程度的评估。经进一步分

析发现，ADA、TOS、CA153水平联合检测对病情严

重程度具有评估价值，表明血清ADA、TOS、CA153
水平或可用于肺结核病情的临床评估。其原因在

于，肺结核病情进展，病灶进一步扩大，会影响患者

免疫功能，使得 T淋巴细胞中的ADA、TOS、CA153
进入血液中，继而使ADA、TOS、CA153水平升高。

综上所述，血清ADA、TOS、CA153水平联合检

测对肺结核及病情严重具有诊断评估价值，且血清

ADA、CA153水平与肺结核发生相关。本研究不足

之处在于，纳入样本量较少，无法对不同类型肺结

核与血清ADA、TOS、CA153水平的关系进行全面

分析，后期将增加样本量以进行进一步分析。

参考文献
［1］ Webster I，Goussard P，Gie R，et al. The indications and

role of paediatric bronchoscopy in a developing country，with

high prevalence of pulmonary tuberculosis and HIV［J］. Ex⁃

pert Rev Respir Med，2017，11（2）：159⁃165.

［2］ Cajuste⁃Sequeira F，Bueno⁃Wong JL，Rosas⁃Carrasco Ó，et

al. Tuberculous abscess of the thoracic wall secondary to nod⁃

ular tuberculosis：Atypical presentation in an older adult［J］.

Gac Med Mex，2017，153（3）：401⁃405.

［3］ De Groote MA，Sterling DG，Hraha T，et al. Discovery and

Validation of a Six ⁃Marker Serum Protein Signature for the

Diagnosis of Active Pulmonary Tuberculosis［J］. J Clin Mi⁃

crobiol，2017，55（10）：3057⁃3071.

［4］ Tong X，Wan Q，Li Z，et al. Association between the man⁃

nose ⁃ binding lectin（MBL）⁃ 2 gene variants and serum MBL

with pulmonary tuberculosis：An update meta⁃analysis and sys⁃

tematic review［J］. Microb Pathog，2019，132（7）：374⁃380.

［5］ 中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会 . 肺结核诊断

标准（WS 288⁃2017）［J］. 新发传染病电子杂志，2018，3

（1）：59⁃61.

［6］ 刘同伦 . 实用结核病学［M］. 沈阳：辽宁科学技术出版社，

1987：284⁃289.

［7］ Sudfeld CR，Mugusi F，Muhihi A，et al. Efficacy of vitamin

D3 supplementation for the prevention of pulmonary tuberculo⁃

sis and mortality in HIV：a randomised，double⁃blind，placebo⁃

controlled trial［J］. Lancet HIV，2020，7（7）：e463⁃e471.

［8］ 穆丽平，王菊红，温建水，等 . 血清腺苷脱氨酶检测联合

结核感染 T 细胞斑点试验对肺结核的诊断价值［J］. 实用

预防医学，2018，25（10）：1249⁃1251.

（下转第 2007页）

·· 2002



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

•论 著•

基金项目：东莞市社会科技发展（一般）项目（201950715001685）
作者单位：东莞市人民医院肾内科，广东，东莞 523059
★通信作者：王晓云，E⁃mail：xiaoyuntougao@126.com

维持性血液透析患者血清铁蛋白与心脏射血功能及
预后的关系

王晓云★ 胡浩强 王珍 陈子俊 王肖志

［摘 要］ 目的 探究维持性血液透析（MHD）患者血清铁蛋白（SF）与心脏射血功能及预后的关

系。方法 摘选东莞市人民医院肾内科 2018年 2月至 2021年 2月收治的 150例行血液透析（HD）患者

作为研究对象，SF<500 ng/mL患者为低 SF组（89例）、SF≥500 ng/mL的患者为高 SF组（61例），选取同期

健康体检者作为对照组（69例），比较三组人口学特征、临床指标、检验指标、心脏射血功能，行 Pearson相

关性分析 SF与心脏射血功能相关性；随访半年后比较死亡患者（死亡组 15例）与存活患者（存活组 135
例）SF水平，行 Pearson 相关性分析 SF与预后相关性。结果 LVEF、IVST 水平比较：对照组>低 SF组>
高 SF组，差异有统计学意义（P<0.05）；LVEDD、LVESD 水平比较：低 SF组>高 SF组>对照组，差异有统

计学意义（P<0.05）；LVPWT、LVMI 水平比较：高 SF 组>低 SF 组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

SF 水平与 LVEDD、LVPWT、LVMI 均呈现显著正相关（r=0.176、r=0.284、r=0.581），与 LVEF、IVST 呈现

显著负相关（r=-0.383、r=-0.345，P<0.05）；SF 水平与半年死亡情况均呈现显著正相关（r=0.279，P<
0.05）。结论 MHD患者 SF水平是否处于标准值内与其心脏射血功能及预后情况间存在相助相关性，

SF水平越高，MHD患者心脏射血功能及预后越差。

［关键词］ 维持性血液透析；血清铁蛋白；心脏射血功能；预后；相关性

Relationship between serum ferritin and cardiac ejection function and prognosis in main⁃
tenance hemodialysis patients
WANG Xiaoyun★，HU Haoqiang，WANG Zhen，CHEN Zijun，WANG Xiaozhi
（Department of Nephrology，Dongguan Peoples Hospital，Dongguan，Guangdong，China，523059）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between serum ferritin（SF）and cardiac ejec⁃
tion function and prognosis in maintenance hemodialysis（MHD）patients. Methods 150 cases of hemodialy⁃
sis（HD）patients admitted to our hospital from February 2018 to February 2021 were selected as the research
subjects. Patients with SF <500 ng/mL were classified as low SF group（82 cases），SF≥ 500 ng/mL belong to
the high SF group（68 cases）. 69 healthy subjects during the same period of physical examination were select⁃
ed as the control group. The three groups of demographic characteristics，clinical indicators，test indicators，
and cardiac ejection function were tested and compared. Pearson correlation analysis was performed to analyze
the correlation between SF and cardiac ejection function. After half a year of follow⁃up，the SF levels of dead
patients（15 cases in the death group）and surviving patients（135 cases in the survival group）were com⁃
pared，and the correlation between SF and prognosis was analyzed by Pearson correlation. Results Compari⁃
son of LVEF and IVST levels：the control group > the low SF group > the high SF group，the difference is sta⁃
tistically significant（P<0.05）. Comparison of LVEDD and LVESD levels：the low SF group > the high SF
group > the control group，the difference is statistically significant（P<0.05）. Comparison of LVPWT and LV⁃
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MI levels：the high SF group > the low SF group > the control group，the difference was statistically signifi⁃
cant（P<0.05）. SF levels were significantly positively correlated with LVEDD，LVPWT，and LVMI（r=
0.176，r=0.284，r=0.581），and negatively correlated with LVEF and IVST（r=-0.383，r=-0.345）. The SF
level was significantly positively correlated with half⁃year deaths（r=0.279，P<0.05）. Conclusion Whether
the SF level of MHD patients is within the standard value is correlated with the cardiac ejection function and
prognosis. The higher the SF level，the worse the cardiac ejection function and prognosis of MHD patients.

［KEY WORDS］ Maintenance hemodialysis；Serum ferritin；Cardiac ejection function；Prognosis；
Correlation

随着现代医学水平及医疗技术的不断提高，

肾脏替代治疗、辅助治疗技术水平亦随之快速发

展进步，尽管如此，维持性血液透析（maintenance
hemodialysis，MHD）患者住院率、病死率依旧居高

不下［1］，而心血管疾病则是导致该现象的主要因素

之一［2］，该类疾病主要因心脏结构、功能异常等因

素引发心室充盈、射血能力下降所致，且可引起机

体多器官发生功能性损伤。据研究调查显示［3］，全

球因慢性肾衰竭（chronic renal failure，CRF）等疾

病导致须行MHD患者逐年递增，同时各种心血管

相关并发症则是影响患者临床治疗预后的主要原

因，有相关研究［4］指出，大部分血液透析（hemodial⁃
ysis，HD）患者均伴有各种心血管并发症，其病死

率近 20%。铁蛋白是机体内铁的主要储存形式，

于 MHD 患者中，血清铁蛋白（serum ferritin，SF）
是对患者机体铁存量缺乏及负荷过大的主要评估

指标之一［5］，铁可通过氧化应激于血管发生作用，

而部分MHD患者会因贫血频繁补充铁剂，或将增

加并发心血管疾病风险［6］。但目前于临床诊断中，

因对MHD患者 SF水平与心血管疾病间的关联性

重视程度不足，致使存在部分病例由于未及时对

SF 水平检测而造成病情延误的情况，故本研究将

探究维持性血液透析患者血清铁蛋白与心脏射血

功能及预后的关系，为MHD患者临床早期积极干

预、治疗提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取东莞市人民医院 2018年 2月至 2021年 2
月收治的 150 例行血液透析并资料完整的患者作

为研究对象，其中男 97 例、女 53 例，年龄平均

（59.39±8.93）岁，依据 KDIGO 指南［7］缺铁性贫血

治疗规定及 MHD 患者 SF 水平进行分组，SF<500
ng/mL 的 89 例 MHD 患者为低 SF 组、SF≥500 ng/
mL 的 61 例 MHD 患者为高 SF 组，同时将本院 69

名同期健康体检者作为对照组；本研究经本院伦

理委员会批准，所有入组人员均知情同意。

纳入标准：①年龄不超过 75 周岁；②MHD 时

间规律且病情稳定≥6 个月，透析时间≥8 h/周；

③血压控制在 160/80 mmHg 以内；④无明显钠水

潴留、脑出血、失衡综合征、心梗等急性严重的并

发症，无严重慢性心脏并发症；⑤均仅为上肢动一

静脉内瘘；⑥健康对照组均有完整体检资料且无恶

性肿瘤、感染病、严重代谢疾病病史。排除标准：

①存在风湿性心脏病、房间隔缺损、室间隔缺损、动

脉导管未闭等；②近 3个月内发生不稳定心绞痛、

急性左心衰；③1周内收缩压超过 160 mmHg>3次、

血红蛋白值<30 g/L；④临床病例资料不全。

1.2 方法

①比较三组一般资料：收集血液透析前高 SF
组、低 SF 组以及对照组基本人口学特征、临床指

标、检验指标水平资料，其中包括年龄、性别、身体

质量指数（body mass index，BMI）、透析龄、收缩压

（systolic blood pressure，SBP）、舒张压（diastolic
blood pressure，DBP）、尿 素 氮（blood urea nitro⁃
gen，BUN）、血肌酐（serum creatinine，SCr）、SF、红
细胞压积（hematocrit，HCt）、血红蛋白（hemoglo⁃
bin，Hb）。透析前血指标水平检测结果作为此次

研究观察指标。②比较三组心脏射血功能［8］：收

集高 SF 组、低 SF 组、对照组的左心室射血分数

（left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒

张 末 内 径（left ventricular end diastolic diameter，
LVEDD）、左心室收缩末内径（left ventricular end⁃
systolic dimension，LVESD）、室间隔厚度（interven⁃
tricular septal thickness，IVST）、左心室后壁厚度

（left ventricular posterior wall thickness，LVPWT）
以及通过公式计算的左室心肌质量指数（left ven⁃
tricular mass index，LVMI）水平资料并进行观察对

比。③比较高 SF组、低 SF组预后情况：收集高 SF
组、低 SF组MHD患者半年随访资料，以入院治疗
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时间为随访起始时间，至半年后或患者死亡为终

止时间，两组患者预后情况。④比较不同预后 SF
水平及射血功能，依据 150例MHD 患者预后情况

进行分组，半年内死亡患者为死亡组，半年内生存

患者为存货组，对比其 SF水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析，计数

资料 n（%）表示，进行 c2 检验；计量资料（x ± s）表

示，行 t 检验，采用 Pearson 相关性分析 SF 水平与

心脏射血功能的关系，Spearman相关性分析 SF水

平与MHD患者死亡事件的关系，以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 3组一般资料比较

3组年龄、性别差异无统计学意义无统计学意

义（P>0.05），BMI、HCt水平比较：对照组>低 SF组

>高 SF组，差异有统计学意义（P<0.05）；Hb水平比

较：对照组>高 SF组>低 SF组，差异有统计学意义

（P<0.05）；SBP、BUN、SCr、SF水平比较：高 SF组>
低 SF 组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；

DBP水平水平比较：低 SF组>高 SF组>对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 3组心脏射血功能指标水平比较结果

LVEF、IVST 水平比较：对照组>低 SF 组>高
SF 组，差异有统计学意义（P<0.05）；LVEDD、

LVESD水平比较：低 SF组>高 SF组>对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）；LVPWT、LVMI 水平比

较：高 SF组>低 SF组>对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 不同预后MHD患者 SF水平比较结果

经半年随访后结果显示，150 例 MHD 患者

中，死亡 15 例，存活 135 例，死亡率 10%；依据患

者生存情况分组，其中半年死亡患者分为死亡组，

半年存活患者为存活组，对比其 SF水平。死亡组

患者 SF 水平（823.99±270.36）显著高于存活组

（512.07±170.63），组间比较差异有统计学意义（t=
6.283，P<0.05）。

2.4 SF水平与心脏射血功能相关性分析

Pearson 相关性分析结果显示，SF 水平与

LVEDD、LVPWT、LVMI 均呈现显著正相关（r=
0.176、r=0.284、r=0.581，P<0.05），与 LVEF、IVST
呈现显著负相关（r=-0.383、r=-0.345，P<0.05）。

见表 3。

项目

年龄（岁）

性别

BMI（kg/m2）

透析龄（月）

SBP（mmHg）
DBP（mmHg）
BUN（mmol/L）
SCr（μmol/L）
SF（μg/L）
HCt（%）

Hb（g/L）

男

女

高 SF组（n=61）
59.78±8.81
41（67.21）
20（32.79）
21.19±2.78
51.48±17.12
145.47±18.56
84.37±13.24
23.79±5.97

842.76±179.53
887.37±186.55
21.23±2.74
99.86±16.78

低 SF组（n=89）
59.13±9.06
56（62.92）
33（37.08）
21.78±1.97
49.88±15.49
146.13±16.86
86.11±12.09
21.88±4.82a

837.54±211.47
307.42±102.37a

22.43±2.96a

84.22±6.01a

对照组（n=69）
58.23±9.46
43（62.32）
26（37.68）
23.24±1.96ab

116.20±10.31ab

77.15±8.12ab

7.12±2.15ab

108.49±32.88ab

132.48±39.78ab

32.52±7.33ab

107.68±14.64ab

c2/F/t值
0.477

0.402

15.107
0.595
84.903
12.9

277.135
459.191
697.918
118.306
70.672

P值

0.621

0.818

<0.001
0.553
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

注：与高 SF组比较，aP<0.05；与低 SF组比较，bP<0.05。

表 1 3组一般资料［n（%），（x ± s）］

Table 1 3 groups of general information［n（%），（x ± s）］

组别

高 SF组

低 SF组

对照组

F值

P值

例数

61
89
69

LVEF（%）

59.97±5.13
64.58±3.51a

68.17±8.65ab

30.382
<0.001

LVEDD（mm）
52.46±7.11
57.62±3.18a

45.76±4.03ab

117.445
<0.001

LVESD（mm）
31.77±5.89
33.40±8.47
29.83±7.12ab

4.520
0.012

IVST（mm）
9.47±2.11
10.63±1.98a

12.17±2.03ab

29.043
<0.001

LVPWT（mm）
11.37±1.40
11.22±2.28a

9.68±1.72ab

16.968
<0.001

LVMI（g/mm2）

184.33±62.79
153.15±42.87a

73.53±12.89ab

115.443
<0.001

表 2 3组心脏射血功能指标水平（x ± s）

Table 2 3 groups of cardiac ejection function index levels（x ± s）

注：与高 SF组比较，aP<0.05；与低 SF组比较，bP<0.05。
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SF

LVEF

LVEDD

LVESD

IVST

LVPWT

LVMI

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

r值
P值

SF
1

-0.383
0

0.176
0.009
0.106
0.116
-0.345

0
0.284
0

0.581
0

LVEF
-0.383

0
1

0.124
0.067
0.331
0

0.644
0

0.274
0

-0.062
0.358

LVEDD
0.176
0.009
0.124
0.067
1

0.442
0

0.126
0.063
0.573
0

0.660
0

LVESD
0.106
0.116
0.331
0

0.442
0
1

0.427
0

0.608
0

0.383
0

IVST
-0.345

0
0.644
0

0.126
0.063
0.427
0
1

0.376
0

-0.003
0.968

LVPWT
0.284
0

0.274
0

0.573
0

0.608
0

0.376
0
1

0.526
0

LVMI
0.581
0

-0.062
0.358
0.660
0

0.383
0

-0.003
0.968
0.526
0
1

表 3 SF水平与心脏射血功能相关性分析

Table 3 Correlation analysis between SF level and cardiac ejection function

2.5 SF水平与预后相关性分析

Spearman 相关性分析结果显示，SF 水平与半

年死亡情况均呈现显著正相关（r=0.279，P<0.05）。

3 讨论

机体肾脏过滤、重吸收等功能衰竭、丧失从而

引发终末期肾脏病（ESRD）［9］，最终导致机体无法

将多余水分及代谢物排出，进而发生尿毒症症状

及各种并发症。目前 ESRD 治疗措施主要为肾脏

替代法，包括血液透析、腹膜透析、肾移植。但因

肾源匮乏且成本高、风险大，故透析属 ESRD患者

维系生命首选措施，其中MHD为 ESRD 常用治疗

手段。固然血液透析可为 ESRD 患者延长存活时

间，但其对于毒素、代谢物等清除具有局限性，机体

或多或少会存在部分残留，从而引发各种并发症，

甚至导致死亡［10］。因此亟需加强对行 MHD 的

ESRD患者生存情况进行研究。铁蛋白有蛋白质外

壳及其内铁核构成，属糖蛋白，为机体最易动员的

铁储备形式［11］，于MHD患者中，SF是评估机体铁

存量及指导治疗的主要指标之一。故临床医学中

逐渐重视 SF对慢性贫血、心血管疾病等的影响。

心功能不全是 ESRD 患者心血管疾病主要临

床症状，而心功能一定程度上可反映出机体心脏

射血功能水平。本研究结果显示，对照组 LVEF、
IVST 明显高于高 SF 组、低 SF 组，LVEDD、LVP⁃
WT、LVMI 明显低于高 SF 组、低 SF 组，LVESD 明

显低于低 SF 组，低 SF 组 LVEF、LVEDD、IVST 明

显高于高 SF 组，LVPWT、LVMI 明显低于高 SF 组

（P>0.05），Pearson 相关性分析结果显示，SF 水平

与 LVEDD、LVPWT、LVMI 均呈现显著正相关，与

LVEF、IVST 呈现显著负相关，提示 MHD 患者 SF
水平与其心脏射血功能间存在显著相关性，并且

SF水平越高，则MHD 患者心脏射血功能越差；同

时随访半年后 150 例 MHD 患者中死亡组患者 SF
水平显著高于存活组（P>0.05），并且 SF 水平与半

年死亡情况均呈现显著正相关，提示 MHD 患者

SF水平与其预后间存在密切相关性，且 SF水平越

高则 MHD 患者预后越差。究其原因，机体处于高

铁代谢状态下，铁超载与其心功能不全发病率密切

相关，有研究指出［12］，于MHD患者中，行静脉铁剂

可使机体血浆 DNA氧化、晚期蛋白氧化产物水平

上升，说明铁剂促氧化作用较强。同时于心脏相关

类疾病发展中，氧化应激作用极易使机体心肌细胞

中肌联酶蛋白受损，而肌联酶蛋白在心肌细胞中起

塑性、弹性及信号分子作用［13］。国外有研究报道显

示［14］，HD患者心脏射血功能不全与其死亡事件间

存在显著相关性。并且王莉莎等［15］指出，高 SF水

平MHD患者中死亡原因多为心力衰竭，提示 SF水

平达标状态对于MHD患者心功能不全、心血管事

件发生相关性显著；该结果与本研究结果相近。

造成MHD患者射血功能降低原因较多，于本

研究中，健康对照组 LVEDD、LVESD相较于高 SF
组显著降低，说明高 SF与左室收缩、舒张功能降低

间存在相关性。而心肌纤维化原因在于，铁超载氧

化应激损伤使心肌细胞逐渐凋亡、心肌间质纤维化

增加进而对心肌兴奋收缩偶联造成影响，最终损害

心肌收缩、舒张功能［16］；同时心肌细胞铁超载时，过

剩的 Fe2+经 L型钙通道涌入心肌细胞，与钙离子发
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生竞争，或堆积于窦房结与房室结处使其纤维化，

最终使机体心脏收缩、舒张功能受损。

综上所述，MHD患者 SF水平是否处于标准值

内与其心脏射血功能及预后情况间存在相助相关

性，SF 水平越高，MHD 患者心脏射血功能及预后

越差。通过对 MHD 患者 SF 水平合理调节，可有

效缓解其心脏射血功能改变，进而改善患者预后。
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射频消融术后有氧运动对房颤患者 ACE2、AngⅡ、
Ang⁃（1⁃7）表达及预后影响

肖丕娟 李娟 李彩文 杨源瑞★

［摘 要］ 目的 探究射频消融术后有氧运动对房颤患者血清血管紧张素转换酶 2（ACE2）、血管

紧张素Ⅱ（AngⅡ）、血管紧张素⁃1⁃7（Ang⁃（1⁃7））表达及预后的影响。方法 选取 2017年 5月至 2019年

11月在中国人民解放军西部战区总医院心内科行射频消融术的 72例阵发性房颤患者，按数字表随机分

为研究组（36例）和对照组（36例）。两组术后均接受基础药物治疗，研究组患者从术后第 3 d开始进行

有氧运动干预，对照组仅进行有氧运动健康宣教，不进行规律有氧运动，持续 1年后观察疗效。比较两

组房颤发生、心功能指标、炎症反应指标及血清ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）表达情况，并统计术后干预不同

时间窦性心律维持率。结果 干预 1年后，研究组房颤发作次数少于对照组，持续时间短于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。两组左心室射血分数（LVEF）、6 min 步行试验（6MWT）和血清 ACE2、
Ang⁃（1⁃7）表达水平均升高，左心房内径（LAD）、舒张末期室间隔厚度（IVST）及血清超敏 C 反应蛋白

（hs⁃CRP）、肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白细胞介素⁃6（IL⁃6）、AngⅡ水平均降低（P<0.05）；且研究组各指标

均明显优于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。研究组窦性心律维持率 83.33 %，显著高于对照组

的 61.11 %，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 射频消融术后进行有氧运动有助于尽快改善房颤患者

症状，提高患者心功能，减轻机体炎症反应，纠正体内ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）表达水平，降低复发率。

［关键词］ 有氧运动；房颤；血管紧张素转换酶 2；血管紧张素Ⅱ；血管紧张素⁃1⁃7

Effects of aerobic exercise after radiofrequency ablation on the expression of serum
ACE2，Ang Ⅱ，Ang⁃（1⁃7）and prognosis in patients with atrial fibrillation
XIAO Pijuan，LI Juan，LI Caiwen，YANG Yuanrui★

（Cadre Ward，Western Theater General Hospital of the Chinese People's Liberation Army，Chengdu，Sichuan，
China，610000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of aerobic exercise after radiofrequency ablation on
the expression and prognosis of serum angiotensin⁃converting enzyme 2（ACE2），angiotensin Ⅱ（Ang Ⅱ）and
angiotensin⁃1⁃7［Ang⁃（1⁃7）］in patients with atrial fibrillation. Methods From May 2017 to November 2019，
72 patients with paroxysmal atrial fibrillation undergoing radiofrequency ablation in the Department of
Cardiology Department，the Western Theater General Hospital of the Chinese people's Liberation Army were
divided into the study group（36 cases）and the control group（36 cases）according to the random number table.
Both groups received basic drug treatment after operation，the patients in the study group received aerobic
exercise intervention from the third day after operation，while the control group only received aerobic exercise
health education without regular aerobic exercise，and the curative effect was observed after 1 year. The
occurrence of atrial fibrillation，cardiac function index，inflammatory reaction index and the expression of
serum ACE2，Ang Ⅱ and Ang⁃（1⁃7）were compared between the two groups，and the maintenance rate of
sinus rhythm at different time after intervention was counted. Results After one year of intervention，the
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frequency of atrial fibrillation in the study group was significantly less than that in the control group，and the
duration was significantly shorter than that in the control group（P<0.05）. Left ventricular ejection fraction
（LVEF），6⁃minute walk test（6MWT）and levels of serum ACE2 and Ang⁃（1⁃7）increased in both groups，left
atrial diameter（LAD），end diastolic inter ventricular septal thickness（IVST）and levels of serum high ⁃
sensitivity C⁃reactive protein（hs⁃CRP），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），interleukin⁃6（IL⁃6）and AngⅡ
decreased（P<0.05）. The indicators in the study group were significantly better than those in the control group
（P<0.05）. The sinus rhythm maintenance rate in the study group was 83.33%，which was significantly higher
than that in the control group（61.11%）（P<0.05）. Conclusion Aerobic exercise after radiofrequency ablation
is helpful to improve the symptoms of patients with atrial fibrillation as soon as possible，improve the cardiac
function，reduce the inflammatory reaction，correct the expression levels of ACE2，Ang Ⅱ，Ang⁃（1⁃7），and
reduce the recurrence rate.

［KEY WORDS］ Aerobic exercise；Atrial fibrillation；Angiotensin converting enzyme 2；Angiotensin Ⅱ；

Angiotensin⁃1⁃7

心房颤动即房颤，其发病率呈攀升趋势，80岁以

上老年人患病率高达 10%［1］。房颤易增加心力衰

竭、脑卒中等发病率，已成为危害人们健康的心血管

疾病［2］。糖尿病、高血压等人群患有房颤的概率较

高，此类人群应做好预防，以避免房颤及其并发症对

身体的影响［3］。临床上多采用射频消融术治疗房颤，

但是多种因素会影响其疗效和预后，其中术后应用

合理的康复方案是尽快恢复患者心脏功能、改善预

后的关键［4］。有规律及适当的体育锻炼可有效预防

房颤的发生和降低并发症的发生风险。有氧运动

是体育锻炼中较为温和的方式，主要以持续时间较

长、运动强度较低、节奏性较好为特征。研究显示，

行心脏疾病手术的患者术后进行合理的有氧运动

有助于改善病情，加速康复［5］。欧洲心血管疾病预

防临床实践指南将每日 30 min以上的有氧运动推

荐为有效降低心血管疾病风险的方案［6］。目前国内

还缺乏有氧运动对房颤的系统性研究，故本研究纳

入病例进行研究，以期为临床推广提供依据。

1 资料与方法

1.1 临床资料

选取 2017 年 5 月至 2019 年 11 月中国人民解

放军西部战区总医院心内科接治的 72例阵发性房

颤患者，随机分成研究组（36 例）与对照组（36
例）。纳入标准：①满足欧洲心脏协会规定的有关

阵发性房颤［7］的诊断标准，并经 24 h 动态心电图

监测确诊患者；②患者心功能分级为Ⅰ~Ⅱ级；

③入组前 3个月内未发生过活动性出血或接受过

外科手术患者；④身体指征满足行射频消融术患

者。排除标准：①永久性或持续性房颤患者；②瓣

膜性房颤患者；③因甲亢、心脏手术等因素引发的

可逆性房颤患者；④合并心、脑、肺、肝、肾等脏器

重大疾病患者。两组患者临床资料比较，差异无

统计学意义（P>0.05），见表 1。纳入患者或其家属

均知情同意研究内容，研究满足《赫尔辛基宣言》，

已通过院伦理委员会的审核。

1.2 治疗方法

所有患者术后均给予抗凝、抗血小板聚集等

治疗，同时对合并基础疾病的患者给予对症治疗。

对照组：术后仅接受有氧运动健康宣教，不限

制或要求其进行规律的有氧运动。

研究组：术后第 3 d 开始进行有氧运动干预。

具体如下：运动形式以慢跑或快走为主，运动期间

实时监测心率，尽量保证心率始终在 0.55×（210-
实际年龄）~ 0.60×（210-实际年龄）范围内，运动每

天 1 次，每次 30 min 左右。干预时间持续 1 年，截

组别

研究组

对照组

t/c2值

P值

n

36
36

性别
（男/女）

21/15
17/19
0.892
0.345

年龄
（岁）

67.78±7.33
68.11±7.56

0.188
0.851

体质指数
（kg/m）

22.76±3.88
22.38±4.02

0.408
0.684

NYHA心功能分级

Ⅰ级

13（36.11）
15（41.67）

0.234
0.629

Ⅱ级

23（63.89）
21（58.33）

病程（年）

4.55±0.56
4.71±0.68

1.090
0.280

合并基础疾病

糖尿病

6（16.67）
3（8.33）

1.598
0.450

高血压

19（52.78）
17（47.22）

高血脂症

14（38.89）
18（50.00）

表 1 两组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of clinical data between the two groups［n（%），（x ± s）］
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至 2020年 11月。

1.3 观察指标

1.3.1 房颤发生情况

比较两组患者术前和有氧运动干预 1 年后的

房颤发作次数及每次发作持续时间。

1.3.2 心功能指标检测

分别于有氧运动干预前（术后 3 d）和干预 1年

后应用心脏彩超测定患者左心室射血分数（left
ventricular ejection fractions，LVEF）、左心房内径

（left atrial diameter，LAD）和舒张末期室间隔厚度

（interventricular septal thickness，IVST）等指标；另

用 6 min步行试验（6 minute walking test，6MWT）［8］

进一步评估患者的心功能，行走距离越远，说明心

功能恢复越好。

1.3.3 血清指标检测

分别采集患者干预前和干预 1 年后清晨空腹

外周血 12 mL，离心分离上层清液，采用酶联免疫

吸附试验测定各组患者血清血管紧张素转换酶 2
（Angiotensin⁃converting enzyme 2，ACE2）、血管紧

张素Ⅱ（AngiotensinⅡ，AngⅡ）、血管紧张素 1⁃7
（Angiotensin（1⁃7），Ang⁃（1⁃7））、超敏 C 反应蛋白

（Hypersensitive C⁃reactive protein，hs⁃CRP）、肿瘤坏

死因子⁃α（Tumor necrosis factor ⁃ alpha，TNF⁃α）、

白细胞介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）表达水平。人

ACE2试剂盒（货号：ab235649）、人 IL⁃6试剂盒（货

号：ab178013）购自深圳海思安生物技术有限公司；

人AngⅡ试剂盒（货号：JL12229）购自上海江莱生物

科技有限公司；人 Ang ⁃（1 ⁃ 7）试剂盒（货号：FY⁃
04028H2）、人TNF⁃α试剂盒（货号：FY⁃03218H2）购

自上海富雨生物科技有限公司；人hs⁃CRP试剂盒（货

号：EK⁃H12249）购自上海酶研生物科技有限公司。

1.3.4 窦性心律维持率

比较两组患者术后有氧运动干预 6 个月、12
个月后仍维持窦性心律的人数，并分别计算窦性

心律维持率。

1.4 统计学

采用SPSS 24.0软件对数据进行统计分析，计量

资料采用（x± s）表示，行 t检验；计数资料采用 n（%）

表示，行c2检验。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组房颤发生情况比较

术前，两组患者房颤发作次数及每次发作持续

时间比较差异无统计学意义（P>0.05）；术后有氧运

动干预 1年，研究组房颤发作次数及持续时间均少

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组心功能指标比较

干预前，两组 LVEF、LAD、IVST 和 6MWT 比

较差异均无统计学意义（P>0.05）；干预 1 年后，两

组 LVEF、6MWT 均显著增加，LAD、IVST 均显著

减小（P<0.05）；且干预 1年后研究组 LVEF、6MWT
明显大于对照组，LAD、IVST 明显小于对照组，差

异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组血清ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）表达水平比较

干预前，两组血清ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）表

达水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；与干预

前相比，两组血清ACE2、Ang⁃（1⁃7）表达水平均升

高，AngⅡ表达水平均降低（P<0.05）；且干预 1 年

后研究组血清 ACE2、Ang⁃（1⁃7）水平远高于对照

组，AngⅡ水平远低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

36
36

发作次数（次/周）

术前

8.85±1.43
9.23±1.51

1.096
0.277

干预 1年后

2.53±0.81a

4.79±1.11a

9.868
<0.001

持续时间（min/次）

术前

15.67±2.66
15.02±2.32

1.105
0.273

干预 1年后

3.15±0.88a

6.04±1.63a

9.361
<0.001

表 2 两组房颤发生情况比较（x ± s）

Table 2 Comparison of atrial fibrillation between the two
groups（x ± s）

注：与干预前同组比较，aP<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

36
36

LVEF（%）

干预前

58.67±8.21
59.13±7.90

0.242
0.809

干预 1年后

68.62±8.66a

64.45±8.41a

2.076
0.042

LAD（mm）
干预前

39.19±7.66
38.73±8.32

0.244
0.808

干预 1年后

30.18±6.13a

33.42±6.42a

2.190
0.032

IVST（mm）
干预前

10.75±1.14
10.62±1.32

0.447
0.656

干预 1年后

8.67±0.92a

9.24±1.21a

2.250
0.028

6MWT（m）
干预前

356.78±20.46
362.45±21.33

1.151
0.254

干预 1年后

420.13±28.79a

397.26±25.66a

3.558
0.001

表 3 两组心功能指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of cardiac function indexes between the two groups（x ± s）

注：与干预前同组比较，aP<0.05。
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组别

研究组

对照组

t值
P值

n

36
36

ACE2（ng/mL）
干预前

13.24±2.33
13.52±2.51

0.491
0.625

干预 1年后

30.76±5.63a

24.89±4.77a

4.773
<0.001

AngⅡ（pg/mL）
干预前

134.26±18.46
132.75±19.21

0.340
0.735

干预 1年后

87.65±13.24a

99.21±15.37a

3.419
0.001

Ang⁃（1⁃7）（pg/mL）
干预前

10.88±1.96
11.35±2.23

0.950
0.345

干预 1年后

19.11±2.67a

16.02±2.44a

5.200
<0.001

表 4 两组血清ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）表达水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum ACE2，ang Ⅱ and Ang⁃（1⁃7）expression levels between the two groups（x ± s）

注：a表示与干预前同组比较，P<0.05。

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

36
36

hs⁃CRP（mg/L）
干预前

8.24±1.33
7.86±1.41

1.176
0.243

干预 1年后

3.79±0.94a

5.12±1.26a

5.076
<0.001

TNF⁃α（ng/L）
干预前

28.67±5.23
28.24±5.44

0.342
0.733

干预 1年后

16.43±3.74a

20.13±4.01a

4.049
<0.001

IL⁃6（ng/L）
干预前

17.68±2.55
16.95±2.71

1.177
0.243

干预 1年后

10.45±2.31a

13.28±2.46a

5.032
<0.001

表 5 两组炎症反应指标比较（x ± s）

Table 5 Comparison of inflammatory reaction indexes between the two groups（x ± s）

注：a表示与干预前同组比较，P<0.05。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
36
36

干预 6个月

32（88.89）
26（72.22）

3.192
0.074

干预 12个月

30（83.33）
22（61.11）

4.431
0.035

表 6 两组术后干预不同时间窦性心律维持人数比较

［n（%）］

Table 6 Comparison of the number of sinus rhythm
maintainers in the two groups at different time after

intervention［n（%）］

2.4 两组炎症反应指标比较

干预前，两组血清 hs⁃CRP、TNF ⁃a、IL⁃6 炎症

因子水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；与干

预前相比，两组血清 hs⁃CRP、TNF⁃a、IL⁃6 水平均

降低明显（P<0.05）；且研究组干预 1 年后血清

hs⁃CRP、TNF⁃a、IL⁃6水平均显著低于对照组，差异

均有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.5 两组术后干预不同时间窦性心律维持人数比较

干预 6个月后，研究组与对照组窦性心律维持

率比较差异无统计学意义（P＞0.05）；干预 12个月

后，研究组窦性心律维持率明显高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

房颤是一种慢性心律失常性心脏疾病，发病

机制较为复杂，其发病率与年龄呈正相关关系，

致残率、致死率较高，阵发性房颤是其临床上常

见的类型之一［9］。临床上多采用除颤仪治疗、外

科手术、药物、射频消融手术等方案进行治疗，但

是与其它疾病相比，阵发性房颤患者复发风险

高，易并发呼吸困难、长期心悸眩晕等疾病，从而

严重影响患者的生存质量［10］。故寻求一种预防

房颤复发且有助于术后康复的方案已成为临床研

究重点。

有氧运动是一种低强度的运动方式，可以有效

提高人们血液循环和心肺耐力，提高人类健康水

平，增强体质，尤其是增强心血管系统功能。研究

表明，人们进行适当的锻炼和有氧运动可以有效降

低糖尿病、高血脂、高血压等心血管疾病的发病率，

此外还可增强血管内皮功能，改善炎症反应［11］。

本研究发现，进行有氧运动干预 1年后，研究组患

者房颤发作次数及持续时间均远少于对照组，说明

有氧运动可明显减少房颤发作次数，减少持续时

间，有助于患者康复。倪烨等［12］研究报道，与对照

组相比，经皮冠状动脉介入术后接受有氧运动的患

者，LVEF和 6MWT改善更明显。本研究进一步比

较心功能指标发现，两组 LVEF、6MWT 均显著增

加，LAD、IVST均显著减小，且经有氧运动干预后，

研究组患者 LVEF、6MWT明显大于对照组，LAD、

IVST明显小于对照组，与倪烨等［12］研究类似，提示

有氧运动有助于阵发性房颤患者术后心功能恢复，

改善预后。
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肾素⁃血管紧张素系统与许多心血管疾病有

关，AngⅡ参与细胞增生和增加成纤维细胞胶原含

量，是纤维化的一个强有力的启动子，可诱发区域

传导阻滞，减缓心房传导，进而引起房颤发生和复

发［13］。ACE2可以分解AngⅡ为Ang⁃（1⁃7），是ACE
的同系物，研究表明Ang⁃（1⁃7）具有心脏保护作用，

且Ang⁃（1⁃7）可逆转心肌纤维化和心肌肥厚，限制

心房和心室性心律失常［14⁃15］。王玉华等［16］研究报

道，有氧运动康复训练的慢性心力衰竭患者血清

AngⅡ表达水平低于对照组，更有助于改善患者的

血管内皮功能。本研究发现，与干预前相比，两组

血清ACE2、Ang⁃（1⁃7）表达水平均升高，AngⅡ表达

水平均降低，且进行有氧运动干预后，研究组患者

血清ACE2、Ang⁃（1⁃7）表达水平明显高于对照组，

AngⅡ表达水平明显低于对照组，与王玉华等［16］研

究相似，提示有氧运动可能通过升高房颤患者血

清ACE2、Ang⁃（1⁃7）水平，拮抗AngⅡ，从而起到对

房颤心肌细胞的保护作用。AngⅡ可使炎症因子

释放增多，如 hs⁃CRP、TNF ⁃a、IL⁃6等，而炎症因子

水平增高可使淋巴细胞趋化与黏附，进而造成心

房细胞炎症，直接引起膜电位波动，形成触发活

动，36.11 改善炎症反应可有效缓解房颤症状［17］。

本研究发现，与干预前相比，两组血清 hs⁃CRP、
TNF ⁃a、IL⁃6 水平均降低明显，且研究组血清 hs⁃
CRP、TNF ⁃a、IL⁃6水平均显著低于对照组，提示术

后行有氧运动可有效改善患者炎症水平，有助于

患者术后恢复。

综上所述，射频消融术后进行有氧运动有助

于尽快改善房颤患者症状，提高患者心功能，减轻

机体炎症反应，纠正体内ACE2、AngⅡ、Ang⁃（1⁃7）
表达水平，降低复发率，值得在临床上推广。
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TGF⁃β、BMP⁃2及miR⁃672⁃5p与激素性股骨头坏死的
关系分析

徐丹 杨静华 朱世华 徐绍勇 张萍★

［摘 要］ 目的 探究转化生长因子⁃β（TGF⁃β）、骨形态发生蛋白⁃2（BMP⁃2）及miR⁃672⁃5p水平与

激素性股骨头坏死（SANFH）的关系。方法 分析 2018年 6月至 2021年 1月期间于南方医科大学南方医

院行各项检查的 77例疑似 SANFH受检者临床资料，根据临床诊断结果分为确诊组 52例与未确诊组 25
例，比较两组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p表达水平，分析上述指标对 SANFH的诊断效能。根据股骨头坏

死程度分期将确诊组分为轻中度组 32例与重度组 20例，比较两组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p水平，分析

上述指标对股骨头坏死程度的评估效能。结果 确诊组 TGF⁃β、BMP⁃2水低于未确诊组，miR⁃672⁃5p水

平高于未确诊组，差异有统计学意义（P<0.05）。TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p诊断 SANFH的曲线AUC为

0.858、0.918、0.904，诊断效能良好（P<0.05）。重度组 TGF⁃β、BMP⁃2水平低于轻中度组，miR⁃672⁃5p水平

高于轻中度组，差异有统计学意义（P<0.05）。TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 评估股骨头坏死程度的曲线

AUC 为 0.769、0.826、0.775，诊断效能良好（P<0.05）。结论 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 表达水平与

SANFH患者股骨头坏死程度具有显著相关性，用于 SANFH诊断、病情程度评估均可表现出良好效能。

［关键词］ 激素性股骨头坏死；转化生长因子⁃β；骨形态发生蛋白⁃2；miR⁃672⁃5p；股骨头坏死分期

Relationship between TGF⁃β，BMP⁃2，miR⁃672⁃5p and steroid⁃induced avascular necro⁃
sis of the femoral head
XU Dan，YANG Jinghua，ZHU Shihua，XU Shaoyong，ZHANG Ping★

（Department of Traumatology and Orthopedics，Trauma Center，Nanfang Hospital，Southern Medical
University，Guangzhou，Guangdong，China，510515）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between the levels of transforming growth factor⁃
β（TGF⁃β），bone morphogenetic protein⁃2（BMP⁃2）and miR⁃672⁃5p and steroid⁃induced avascular necrosis of
the femoral head（SANFH）. Methods The clinical data of 77 subjects with suspected SANFH who underwent
various examinations in Nanfang Hospital，Southern Medical University from June 2018 to January 2021 were
analyzed. According to the clinical diagnostic results，the patients were divided into 52 cases in the confirmed
group and 25 cases in the undiagnosed group. The expression levels of TGF⁃β，BMP⁃2 and miR⁃672⁃5p were
compared between the two groups，and the diagnostic efficiency of the above indicators on SANFH were
analyzed. According to the femoral head necrosis degree，the patients in the confirmed group were classified as
the mild⁃to⁃moderate group（32 cases）and the severe group（20 cases），and the levels of TGF⁃β，BMP⁃2 and
miR⁃672⁃5p were compared，and the evaluated efficiency of the above indicators on degree of the femoral head
necrosis was analyzed. Results The levels of TGF⁃β and BMP⁃2 in the confirmed group were lower than those
in the undiagnosed group while the level of miR⁃672⁃5p was higher than that in the undiagnosed group（P<
0.05）. The AUC values under curves of the above indicators in diagnosing SANFH were 0.858，0.918 and
0.904，with good diagnostic efficiency（P<0.05）. The levels of TGF⁃β and BMP⁃2 in the severe group were
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lower than those in the mild⁃to⁃moderate group while the level of miR⁃672⁃5p was higher than that in the mild⁃to⁃
moderate group（P<0.05）. The curve AUC of TGF⁃β，BMP⁃2，miR⁃672⁃5p to assess the degree of femoral
head necrosis was 0.769，0.826，0.775，and the diagnostic efficiency was good（P<0.05）. Conclusion The
expression levels of TGF⁃β，BMP⁃2 and miR⁃672⁃5p are significantly correlated with the degree of femoral
head necrosis in patients with SANFH，and they can be used for SANFH diagnosis and disease evaluation.

［KEY WORDS］ Steroid⁃induced avascular necrosis of the femoral head；Transforming growth factor⁃
β；Bone morphogenetic protein⁃2；miR⁃672⁃5p；Femoral head necrosis staging

股骨头坏死（osteonecrosis of the femeral head，
ONFH）作为一类常见骨关节疾患，亦属于股骨头

负重区病理演变过程，患者在应力状态下可持续

发生坏死骨骨小梁的结构损伤及不完善修复，并

引发其他病理改变［1⁃2］。ONFH主要可分为创伤与

非创伤性两类，其中非创伤类以激素性股骨头坏

死（steroid ⁃ induced avascular necrosis of femoral
head，SANFH）较为常见，SANFH发病主要与患者

长期应用激素造成脂肪栓塞、骨微细血管阻塞风

险明显上升有关［3⁃4］。SANFH 早期及时治疗可取

得良好效果，因该阶段股骨头坏死范围较小，患者

功能障碍程度较轻，确诊后及时停止激素应用并

配合功能锻炼可有效阻止病情恶化［5⁃6］，故及时诊

断 SANFH、评估病情极为必要。近年来相关研究

指出，在 SANFH患者或模型大鼠中可见转化生长

因子 ⁃β（transforming growth factor⁃β，TGF⁃β）、骨

形态发生蛋白 ⁃ 2（bone morphogenetic protein ⁃ 2，
BMP⁃2）及 miR⁃672⁃5p 表达水平的异常改变［7］，本

次研究将进一步探究上述指标与 SANFH的关系，

现将所得成果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

分析 2018年 6月至 2021年 1月期间于南方医

科大学南方医院行各项检查的 77 例疑似 SANFH
受检者临床资料，根据临床诊断结果分为确诊组

52 例与未确诊组 25 例，根据 SANFH 患者国际骨

循环学会（association research circulation osseous，
ARCO）股骨头坏死程度分期［8］分为轻中度组

（ARCO 分期属 0~Ⅱ期者）32 例与重度组（ARCO
分期属Ⅲ~Ⅳ期者）20 例。纳入标准：①存在激素

近期 2周以上激素应用史，且于本院接受本次研究

相关检查；②受检者年龄在 18~75 岁之间；③确诊

患者均符合《成人股骨头坏死临床诊疗指南

（2016）》中 SANFH 相关诊断标准［9］。排除标准：

①存在长期酗酒史；②存在恶性肿瘤者；③临床

资料保存不完整者。受检者一般资料：男 64 例，

女 13 例，平均年龄（51.68±8.63）岁。本研究经院

医学伦理委员会批准通过，受试者或家属已签署

知情同意书。

1.2 检测方法

收集受检者空腹外周静脉血 8 mL，3 000 r/min
离心 10 min，离心半径 8 cm，分离血清。采用上海

研生实业有限公司的 TGF⁃β ELISA检测试剂盒测

定 TGF⁃β 水平，采用泉州市睿信生物科技有限公

司的人BMP⁃2 ELISA试剂盒测定BMP⁃2水平。采

用苏州阿尔法生物实验器材有限公司的 NEST 耐

思 RNA提取试剂盒提取血清总 RNA，采用上海康

朗生物科技有限公司的逆转录荧光定量 PCR试剂

盒实施逆转录及 PCR扩增，反转录引物序列为 5′⁃
CTCGCTTCGGCAGCACAAACGCTTCACGAATT
TGCGT⁃3′，扩增引物序列为：正向 5′⁃TGAGGTTG⁃
GTGT ACTGTGTGGTGCAGGGTCCGAGGT ⁃ 3′ ，
反 向 5′ ⁃ GTGCAOGGTOOGAGGTCTCGCTTOG⁃
GCAGCACA⁃3′，反应过程中以 Gapdh 作为内参，

在 95℃下初始变性 10 min，在 95℃下变性 10 s ，在

55℃下退火 30 s，行 30个循环，在 72℃下扩增 35 s，
行 30个循环，随后采用 2⁃△△Ct相对定量法确定miR⁃
672⁃5p表达水平。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计量资料

用（x ± s）表示，采用独立样本 t检验进行组间比较，

计量资料与等级资料的相关性评估采用 Spearman
相关性模型，预测效能采用 ROC 曲线分析评估。

以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 确诊组与未确诊组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃
5p表达水平比较

确诊组 TGF⁃β、BMP⁃2 水平低于未确诊组，

miR⁃672⁃5p 水平高于未确诊组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 诊断 SANFH 的

效能分析

TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p诊断 SANFH的曲

线 AUC 分别为 0.858、0.918、0.904，诊断效能良好

（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 轻中度组与重度组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃
5p表达水平比较

重度组 TGF⁃β、BMP⁃2 水平低于轻中度组，

miR⁃672⁃5p 水平高于轻中度组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 与 SANFH 患者

股骨头坏死程度的相关性分析

Spearman 分析显示，TGF⁃β、BMP⁃2 表达水平

与 SANFH 患者股骨头坏死程度呈显著负相关

（r 值=-0.685、⁃0.662，P<0.05），miR⁃672⁃5p 表达水

平与 SANFH 患者股骨头坏死程度呈显著正相关

（r值=0.739，P<0.05）。

2.5 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 评估 SANFH 患

者股骨头坏死程度的效能分析

TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p 评估 SANFH 患

者股骨头坏死程度的 ROC 曲线 AUC 分别为

0.769、0.826、0.775，诊断效能良好（P<0.05）。见

表 4、图 2。

3 讨论

TGF⁃β 在骨组织、软骨基质及血小板中均含

量丰富，参与细胞生长、分化的调节，亦可促进骨

生长及创伤修复［10⁃11］。TGF⁃β 在骨组织创伤后其

局部表达水平上升，通过对成骨细胞增殖的诱导

促进骨痂生长，同时抑制破骨细胞成熟，属于骨组

织重要调节因子；慢性股骨头坏死过程患者骨组

织自我修复能力不足，TGF⁃β 表达水平明显降

低［12］。BMP⁃2 作为一组高度保守的功能蛋白，其

亦属于 TGF⁃β 家族，可通过对 DNA 合成、细胞复

制的刺激促使间充质细胞向成骨细胞分化，属于

诱导机体骨形成的重要因子。贺鹏等［13］研究指

出，在机体发生骨组织损伤后，BMP⁃2 表达水平

可反映机体骨组织再生成能力。本次结果提示

组别

确诊组

未确诊组

t值
P值

n
52
25

TGF⁃β（ng/mL）
43.65±9.25
60.52±12.36

6.699
<0.001

BMP⁃2（pg/mL）
116.05±17.26
145.26±13.29

7.456
<0.001

miR⁃672⁃5p
2.62±1.03
1.41±0.43

5.627
<0.001

表 1 确诊组与未确诊组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p表达

水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of expression levels of TGF⁃β，BMP⁃2
and miR⁃672⁃5p between confirmed group and undiagnosed

group（x ± s）

表 2 ROC曲线参数

Table 2 ROC curve parameters

指标

TGF⁃β
BMP⁃2

miR⁃672⁃5p

AUC

0.858
0.918
0.904

95% CI

0.759~0.927
0.832~0.968
0.816~0.959

敏感度
（%）

84.00
80.00
96.00

特异度
（%）

80.77
88.46
69.23

截断值

49.37 ng/mL
135.65 pg/mL

2.02

P值

<0.001
<0.001
<0.001
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves
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图 2 ROC曲线

Figure 2 ROC curves

指标

TGF⁃β
BMP⁃2

miR⁃672⁃5p

AUC

0.769
0.826
0.775

95%CI

0.631~0.874
0.695~0.917
0.638~0.879

敏感度
（%）

87.50
81.25
59.38

特异度
（%）

60.00
80.00
85.00

截断值

37.88ng/mL
113.05pg/mL

2.22

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 ROC曲线参数

Table 4 ROC curve parameters

组别

重度组

轻中度组

t值
P值

n
20
32

TGF⁃β（ng/mL）
36.39±6.26
48.19±7.25

6.007
<0.001

BMP⁃2（pg/mL）
102.34±14.26
124.63±12.03

6.051
<0.001

miR⁃672⁃5p
3.40±1.01
2.14±0.71

5.864
<0.001

表 3 轻中度组与重度组 TGF⁃β、BMP⁃2、miR⁃672⁃5p表达

水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of expression levels of TGF⁃β，BMP⁃2
and miR⁃672⁃5p between

mild⁃to⁃moderate group and severe group（x ± s）
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SANFH 患者自身骨生成能力较为低下，且随着病

变程度的加重其骨生成能力愈发低下。ROC曲线

证实，TGF⁃β、BMP⁃2 诊断 SANFH 的曲线 AUC 分

别为 0.858、0.918，评估患者股骨头坏死程度的曲

线 AUC 分别为 0.769、0.826，提示 TGF⁃β、BMP⁃2
对 SANFH诊断、程度评估表现出良好效能。分析

其原因在于 SANFH 患者因长期使用激素导致血

液粘度异常改变，从而引起血液循环状态变差，末

梢循环状态改变尤为明显，使骨组织再生修复能

力下降，而随着患者关节功能的持续变差，其肌肉

萎缩、骨质脱钙现象可进一步加重，导致 TGF⁃β、
BMP⁃2 表达受到抑制，使 SANFH 患者血管、骨组

织再生修复能力进一步下降。

激素应用可引发股骨头坏死的观点自上世纪

五十年代已提出，但 SANFH详细发病机制目前仍

未有定论。Meng等学者［14］认为 SANFH与局部微

血栓形成、自身免疫紊乱、脂肪代谢异常、骨内局

部高压、骨细胞凋亡等诸多原因有关，其中细胞凋

亡属于机体细胞终末结局重要表现形式，凋亡过

程可经外在或内源性信号激活启动，并在部分基

因的调控作用下引发细胞程序性死亡。miRNA作

为机体中内生小 RNA，可参与多种细胞增殖、分化

及凋亡过程，调节细胞生理功能，在机体生长发育

及疾病发生发展中表现出重要调控作用。研究显

示，在接受激素干预的 SANFH 大鼠模型中可见

miR⁃672⁃5p 表达水平的异常上升，认为 miR⁃672⁃
5p 表达情况与 SANFH 模型激素用量有关［15］。

ROC曲线分析证实，miR⁃672⁃5p诊断 SANFH的曲

线 AUC 为 0.872，评估股骨头坏死程度的 AUC 为

0.775，提示 miR⁃672⁃5p 在 SANFH 诊断及病变程

度评估中均可表现出良好效能。分析其原因在于

SANFH 患者疾病形成过程中存在激素长时间过

量应用，机体骨细胞凋亡程序启动频繁，造成骨

组织活性成分减少，miR⁃672⁃5p表达水平上升；而

激素用量直接关系血液循环状态改变及骨细胞凋

亡程序启动，可上调 miR⁃672⁃5p 表达，同时加剧

SANFH病变程度。

综上所述，SANFH 患者病情程度与 TGF⁃β、
BMP⁃2、miR⁃672⁃5p表达水平密切相关，后者可协

助临床 SANFH 诊断、病情评估，具有较高临床参

考价值。
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NLR、HMGB1、PCT在预测新生儿败血症预后的临床
价值

杨春光 刘海红 王凤东 刘军★

［摘 要］ 目的 探讨粒细胞/淋巴细胞（NLR）、高迁移率族蛋白 1（HMGB1）、降钙素原（PCT）在预

测新生儿败血症预后的临床价值。方法 收集承德市妇幼保健院 2016年 9月至 2021年 3月收治的 281

例新生儿败血症一般临床资料（败血症组），另选取 103例同期住院的非败血症的一般感染患儿纳入对

照组，比较两组 NLR、HMGB1、PCT水平。依据预后情况将败血症患儿纳入预后良好组与预后不良组，

并探讨NLR、HMGB1、PCT在新生儿败血症预后中的预测效能。结果 败血症组NLR、HMGB1、PCT水

平均显著高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。281 例新生儿败血症中有 245 例预后良好（预后

良好组）、36例预后不良（预后不良组）。NLR、HMGB1、PCT是影响新生儿败血症预后的独立危险因素

（P<0.05）。联合 NLR、HMGB1、PCT预测新生儿败血症患儿不良预后 AUC为 0.921，显著高于单一指标

预测效能（P<0.05）。结论 NLR、HMGB1、PCT是影响新生儿败血症预后的独立危险因素，联合以上指

标对预测新生儿败血症不良预后有重要价值。

［关键词］ 粒细胞/淋巴细胞；高迁移率族蛋白 1；降钙素原；新生儿；败血症

Clinical prognostic value of NLR，HMGB1 and PCT in neonatal sepsis
YANG Chunguang，LIU Haihong，WANG Fengdong，LIU Jun★

（Chengde Maternal and Child Health Care Hospital，Chengde，Hebei，China，067000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the clinical prognostic value of neutrophil ⁃ to ⁃ lymphocyte
ratio（NLR），high mobility group box 1（HMGB1）and procalcitonin（PCT） in neonatal sepsis. Methods
The general clinical data of 281 cases of neonatal sepsis（sepsis group）admitted to Chengde Maternal and Child
Health Care Hospital were collected from September 2016 to March 2021. Meanwhile，103 neonates with
common infection but not sepsis were selected as the control group. The levels of NLR，HMGB1 and PCT were
compared between the two groups. According to the prognosis，the children with sepsis were divided into the
good prognosis group（n=245）and the poor prognosis group（n=36）. The prognostic efficiencies of NLR，

HMGB1 and PCT for neonatal sepsis was discussed. Results The levels of NLR，HMGB1 and PCT in the
sepsis group were significantly higher than those in the control group，and the differences were statistically
significant（P<0.05）. NLR，HMGB1，and PCT were independent risk factors affecting the prognosis of
neonatal sepsis（P<0.05）. The AUC of joint prediction with NLR，HMGB1 and PCT was 0.921，which was
significantly higher than that of single indicator prediction（P<0.05）. Conclusion NLR，HMGB1 and PCT
are independent risk factors affecting the prognosis of neonatal sepsis，and the combination of the above
indicators has important value in predicting the poor prognosis of neonatal sepsis.

［KEY WORDS］ Neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio；High mobility group box 1；Procalcitonin；Neonate；
Sepsis
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1.2 治疗方法

败血症组患儿给予注射用美罗培南（山东罗欣

药业股份有限公司生产，国药准字 H20163391，
0.25 g）+静注人免疫球蛋白［中科生物制药股份有

限公司生产，国药准字 S20023043，（pH4）2.5 g/瓶
（5%，50 mL）］，美罗培南 20 mg/（kg·次），3 次/
天，治疗 5天。免疫球蛋白 500 mg/（kg·次）共 1次。

1.3 检测方法

抽取受试者静脉血 5 mL于抗凝管中，3 000 r/
min 下离心，半径为 19 cm，15 min 离心，采用日本

Sysmex 公司提供的血细胞分析仪（型号：sysmex
XN9000）计算 NLR，采用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）法

检测 HMGB1、PCT 水平。试剂盒均由上海颖心

实验室设备有限公司提供，严格按照试剂盒说

明书操作。

1.4 预后

预后良好：好转且无后遗症遗留；预后不良：

死亡、脑积水、视网膜病变、支气管肺发育不良。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计软件处理数据，计量资

料以（x ± s）表示，行 t 检验；计数资料以 n（%）表

示，行 c2 检验；多因素分析采用 Logistic 回归分

析，绘制受试者工作曲线（ROC）得到曲线下面积

（AUC），以评价 NLR、HMGB1、PCT 在新生儿败

血症预后中的预测价值，以 P<0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组NLR、HMGB1、PCT水平比较

败血症组患儿 NLR、HMGB1、PCT 水平高于

对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

新生儿败血症是新生儿期真菌或细菌侵入血

液中生长繁殖，生成毒素导致全身感染，为新生儿

常见感染性疾病。新生儿免疫系统尚未发育成

熟，病情呈爆发性进展，明显增加多脏器功能障碍

及死亡率［1］。新生儿败血症早期症状较为隐匿，血

培养为诊断金标准，但所需时间较长，且血培养也

会受到抗生素影响，影响临床治疗及预后［2］。降钙

素原（procalcitonin，PCT）是严重细菌感染的重要

指标，亦为败血症的诊断标志物，临床常根据 PCT
指标变化情况指导疾病诊断、用药［3］。高迁移率族

蛋白 1（high mobility group box，HMGB1）为存在于

上皮细胞、内皮细胞及免疫细胞中的 DNA结合蛋

白，参与基因转录、复制，在烧伤、创伤、感染刺激

下，HMGB1 会发生乙酰化转移至细胞浆，促进炎

症因子释放，加重病情［4］。粒细胞/淋巴细胞（Neu⁃
trophil To Lymphocyte Ratio，NLR）与免疫性疾病

活动性有关［5］。当前已有研究提出 PCT、HMGB1
在新生儿败血症早期诊断中具有一定价值［6］，但较

少研究分析 PCT、HMGB1、NLR 对新生儿败血症

预后的预测价值。本研究探讨 PCT、HMGB1、
NLR对其预后的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集承德市妇幼保健院 2016年 9月至 2021年

3月收治的 281例新生儿败血症一般临床资料（败

血症组）。 纳入标准：符合新生儿败血症诊断标

准［7］，具有临床表现且具备以下任一条：非特异性

检查（白细胞计数、不成熟中性粒细胞、血小板计

数、C 反应蛋白、降钙素原）在 2 条以上显示阳性；

血标本病原菌抗原或者 DNA检测呈阳性；脑脊液

检查显示为化脓性脑膜炎改变。排除标准：①合

并先天性代谢遗异常者；②严重先天畸形；③围

产期应用抗菌药物治疗者。另选取 103 例体同期

住院的非败血症的一般感染患儿纳入对照组，两

组一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具

有可比性，见表 1。本研究经医院医学伦理委员

会批准通过，受试者监护人均签署知情同意书。

组别

败血症组

对照组

c2/t值
P值

n

281
103

性别

男

149（53.02）
55（53.40）

0.004
0.948

女

132（46.98）
48（46.60）

年龄（h）

35.49±3.21
35.48±3.26

0.017
0.986

早产儿

42（14.95）
16（15.53）

0.020
0.887

足月儿

239（85.05）
87（84.47）

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups［n（%），（x ± s）］
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2.2 不同预后败血症患儿基线资料比较

281 例新生儿败血症根据不同预后结果分为

预后良好组 245 例及预后不良组 36 例。两组性

别、体重、胎龄、发病日期比较差异无统计学意义

（P>0.05），但两组抗生素使用时间、呼吸机使用

率、NLR、HMGB1、PCT、WBC、CRP 比较差异有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.3 影响败血症患儿预后的相关因素分析

NLR、HMGB1、PCT是影响败血症患儿预后的

独立危险因素（P<0.05）。见表 4。

2.4 治疗前 NLR、HMGB1、PCT 水平对预后预测

价值

联合 NLR、HMGB1、PCT 预测败血症患儿不

良预后AUC为 0.921，显著高于单一指标预测价值

（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

新生儿败血症临床表现复杂，超低体重及极

低体重患儿早期症状并不明显，极易导致漏诊、误

诊，增加临床治疗难度［8］。传统血培养技术存在诸

多不足，因此寻找科学有效的手段实现早期病情

确诊及预后评估是临床研究重点。为评估败血症

患儿预后，需选择简单有效的预测指标［9］。NLR
为早期炎性感染测定指标，在部分肿瘤预后预测

中具有一定应用价值；HMGB1参与败血症的病理

进展；PCT 为常规感染指标。本研究探讨此三项

指标对败血症患儿预后的预测价值，旨在为改善

预后提供客观依据。

本研究发现败血症组患儿NLR、HMGB1、PCT
水平均显著高于对照组，提示以上指标可为新生

儿败血症早期鉴别诊断提供有效依据。NLR为中

性粒细胞与淋巴细胞比值，中性粒细胞在机体早期

感染中发挥重要作用［10］。NLR是监测机体感染病

原体的敏感性指标，在机体感染后呈升高趋势，且

与疾病严重程度相关［11］。HMGB1定位于细胞质及

细胞核中，通过与RAGE及TLR4受体结合，参与免

疫反应、炎症反应及细胞生物学行为多种病理过

程［12］。PCT为免疫调节蛋白，在正常情况下含量较

组别

败血症组

对照组

t值
P值

n
281
103

NLR
2.65±0.31
1.25±0.13
44.396
<0.001

HMGB1（ng/mL）
7.52±1.17
3.53±0.46
33.647
<0.001

PCT（μg/L）
12.56±1.57
0.65±0.09
89.790
<0.001

表 2 两组NLR、HMGB1、PCT水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of NLR，HMGB1 and PCT levels
between the two groups（x ± s）

组别

性别（男/女）

体重（g）
胎龄（周）

发病日期（d）
抗生素使用时间（d）
呼吸机使用率（%）

NLR
HMGB1（ng/mL）

PCT（μg/L）
WBC（×109/L）
CRP（mg/L）

预后不良组
（n=36）
17/19

3256±341
38.51±1.19
1.02±0.08
4.06±1.03
12（33.33）
4.15±0.41
10.31±1.17
16.17±1.22
14.69±1.56
35.26±4.59

预后良好组
（n=245）
115/130
3265±354
38.53±1.21
1.03±0.07
9.33±1.01
36（14.69）
2.43±0.25
7.11±1.09
12.03±1.33
8.25±2.11
12.52±5.37

c2/t值

0.001
0.143
0.093
0.785
29.160
7.699
35.013
16.293
17.615
17.608
24.136

P值

0.975
0.886
0.926
0.433
<0.001
0.006
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 不同预后败血症患儿基线资料及治疗前相关血清

指标比较［n（%），（x ± s）］

Table 3 Comparison of baseline data and related serum
indexes before treatment between sepsis neonates with

different prognosis［n（%），（x ± s）］

表 4 影响败血症患儿预后的相关因素分析

Table 4 Analysis of related prognostic factors of neonatal
sepsis

自变量

NLR
HMGB1
PCT

抗生素使用时间

呼吸机使用率

WBC
CRP

b值

0.321
0.294
0.314
0.359
0.326
0.308
0.361

SE值

0.128
0.136
0.145
0.187
0.191
0.164
0.214

Wald
c2值

6.289
4.673
4.689
3.686
2.913
3.527
2.846

OR值

1.379
1.342
1.369
1.432
1.385
1.361
1.435

95%CI

1.073~1.772
1.028~1.752
1.030~1.819
0.993~2.066
0.953~2.014
0.987~1.877
0.943~2.182

P值

0.013
0.031
0.031
0.056
0.089
0.061
0.093

因子

NLR
HMGB1
PCT
联合

AUC
0.838
0.799
0.823
0.921

敏感度（%）

88.89
75.00
75.00
80.56

特异性（%）

85.31
84.49
84.49
94.29

截断点

3.00
8.52 ng/mL
13.91 μg/L

表 5 治疗前NLR、HMGB1、PCT水平对预后预测价值

Table 5 Prognostic value of NLR，HMGB1 and PCT levels
before treatment
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图 1 NLR、HMGB1、PCT水平对预后预测价值

Figure 1 Prognostic value of NLR，HMGB1 and PCT levels
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低，而内毒素及炎症因子诱导细菌感染后，机体中

PCT则在 2~6 h快速升高，在 12~48 h内出现峰值，

较常规炎症指标更能早期反映机体炎症水平，且随

着疾病的发展，PCT浓度呈升高趋势［13］。

张瑾等［14］研究显示，新生儿败血症中死亡组

PCT 明显高于存活组，PCT 在新生儿败血症的病

情严重程度及预后中具有较高价值。陈洁等［15］研

究显示，NLR 在预测脓毒症患者预后状况中具有

重要价值。邓永红等［16］研究提出，新生儿败血症

者 HMGB1 明显高于非败血症者，HMGB1 与新生

儿败血症的发生密切相关。以上研究均提示

NLR、HMGB1、PCT 在新生儿败血症中具有一定

研究意义。本研究亦发现 NLR、HMGB1、PCT 是

影响败血症患儿预后的独立危险因素，提示以上

指标与新生儿败血症预后密切相关。研究显示，

在感染性疾病中 NLR 呈明显升高趋势，在败血症

患者中，NLR检测敏感度明显高于中性粒细胞，被

认为是能快速反映机体炎症及免疫状态的指

标［17］。败血症患儿免疫功能明显紊乱，会激活中

性粒细胞，损伤机体各个器官、细胞，诱发多器官

功能失衡；淋巴细胞的降低则会影响机体特异性

免疫反应，加重感染，而中性粒细胞与淋巴细胞比

值 NLR 随之升高，加重疾病进展［18］。HMGB1 可

与机体中相关受体结合，激活血管内皮细胞或免

疫细胞，产生炎性细胞因子，加重机体炎症反应，

进一步加重感染风险［19］。PCT为败血症诊断标志

性指标，其含量与细菌内毒素、炎性细胞因子密切

相关，在机体被致病菌感染、器官衰竭或出现脓毒

症时，可从组织释放，在体内具有较强的稳定性，

且半衰期长，可作为预测败血症预后的有效指

标［20］。因此针对 NLR、HMGB1、PCT 水平升高者

应给予针对性干预，改善新生儿预后。另外本研

究中还发现，联合NLR、HMGB1、PCT预测败血症

患儿效能显著高于单一指标，提示临床可通过联

合监测以上指标以提高整体效能。

综上所述，NLR、HMGB1、PCT 在新生儿败血

症预后预测中体现出较高价值，值得在临床推广

应用。
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血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6对晚期肺腺癌贝伐珠单抗联
合化疗疗效及预后的预测价值

王浩杰 1★ 陈晓蛟 2 刘源源 1

［摘 要］ 目的 探讨血清碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、低氧诱导因子 1α（HIF⁃1α）、白细

胞介素 6（IL⁃6）对贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期肺腺癌（LUAD）疗效及预后的预测价值。方法 选取

2017年 1月至 2019年 6月南京市胸科医院及南京医科大学附属江宁医院收治的晚期 LUAD患者 80例，

予以贝伐珠单抗联合化疗治疗，应用 ELISA方法测定治疗前血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6水平，根据治疗效

果将患者分为非缓解患者（A组）、缓解患者（B组），分析血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6水平与患者临床疗效及

预后的关系。结果 A 组血清 bFGF、HIF⁃1α、lL⁃6 水平明显高于 B 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

Logistic回归分析提示血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6水平是影响治疗效果的独立因素（P<0.05）。根据 ROC曲

线分析，血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6 预测疗效的曲线下面积（AUC）分别为 0.822、0.844、0.833，三者联合预

测的 AUC 为 0.894（P<0.05）。血清 bFGF、HIF⁃1α、lL⁃6高表达组与低表达组中位 PFS 比较，差异有统计

学意义（P<0.05）。COX风险回归分析显示，血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6是影响晚期 LUAD预后的独立因素

（P<0.05）。结论 血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6水平低提示贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期 LUAD疗效及预后

良好，有助于预测患者疗效及预后，且三者联合预测疗效效果更佳。

［关键词］ 碱性成纤维细胞生长因子；低氧诱导因子 1α；白细胞介素 6；肺腺癌；贝伐珠单抗；治

疗效果

Predictive value of serum bFGF，HIF ⁃ 1α，IL ⁃ 6 on the efficacy and prognosis of
bevacizumab combined chemotherapy in advanced lung adenocarcinoma
WANG Haojie1★，CHEN Xiaojiao2，LIU Yuanyuan1

（1. Brain Hospital Affiliated to Nanjing Medical University；Nanjing Chest Hospital，Nanjing，Jiangsu，China，
210029；2. Jiangning Hospital Affiliated to Nanjing Medical University，Nanjing，Jiangsu，China，211100）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the prognostic value of serum basic fibroblast growth factor
（bFGF），hypoxia inducible factor ⁃ 1α（HIF ⁃ 1α）and interleukin ⁃ 6（IL ⁃ 6）on bevacizumab combined with
chemotherapy in the treatment of advanced lung adenocarcinoma（LUAD）. Methods A total of 80 patients
with advanced LUAD who were admitted to Nanjing Chest Hospital and Jiangning Hospital affiliated to Nanjing
Medical University from January 2017 to June 2019 were selected and treated with bevacizumab combined with
chemotherapy. Serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6 levels before treatment were determined by ELISA. Patients were
divided into non⁃remission group（group A）and remission group（group B）according to the treatment effect，
and the relationship between serum bFGF，HIF ⁃ 1α，IL ⁃ 6 levels and clinical efficacy and prognosis were
analyzed. Results The levels of serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6 in group A were significantly higher than those
in group B，the differences were statistically significant（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that
serum bFGF，HIF ⁃ 1α and IL ⁃ 6 levels were independent factors affecting the therapeutic effect（P<0.05）.
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According to ROC curve analysis，the AUC of serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6 was 0.822，0.844 and 0.833，
respectively，and the AUC of serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6 was 0.894. The median PFS of bFGF，HIF⁃1α
and IL⁃6 in high expression group and low expression group were significantly different（P<0.05）. COX risk
regression analysis showed that serum bFGF，HIF ⁃ 1α and IL ⁃ 6 were independent factors affecting the
prognosis of late LUAD（P<0.05）. Conclusion The low levels of serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6 suggest
that bevacizumab combined with chemotherapy in the treatment of advanced LUAD has a good curative effect
and prognosis，which is helpful to predict the curative effect and prognosis of patients，and the combination of
the three is better in predicting the curative effect.

［KEY WORDS］ Basic fibroblast growth factor；Hypoxia inducible factor ⁃ 1α；Interleukin ⁃ 6；Lung
adenocarcinoma cells；Bevacizumab；Therapeutic effect

肺腺癌（lung adenocarcinoma，LUAD）是非小

细胞肺癌的最常见组织学亚型［1］，多数患者确诊时

已处于晚期，肿瘤控制率偏低，贝伐珠单抗是一种

重组人源化单克隆抗体，可以抑制血管内皮生长

因子与其受体发生作用，阻止肿瘤血管生成，联合

化疗治疗 LUAD 具有一定的疗效［2⁃3］，但因逐渐出

现的耐药性使受益人群有限。因此，探索能有效

预测其治疗效果及预后的因子非常重要。碱性成

纤维细胞生长因子（basic fibroblast growth factor，
bFGF）具有促进血管新生的效果，其表达升高可能

引起 VEGF 抑制剂耐药［4］。低氧诱导因子 1α（hy⁃
poxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）与恶性肿瘤发生、

转移、血管形成有关［5］。白细胞介素 6（interleukin⁃
6，IL⁃6）是一种来源于单核巨噬细胞的多功能因子，

对肿瘤细胞血管生成、肿瘤细胞耐药有着重要影

响［6］。然而关于 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6对晚期 LUAD
贝伐珠单抗治疗效果的预测研究较少，基于此，本

研究尝试分析三者对晚期 LUAD贝伐珠单抗联合

化疗临床疗效及预后的预测作用。详情如下。

1 资料和方法

1.1 研究对象

选取 2017年 1月至 2019年 6月南京市胸科医

院及南京医科大学附属江宁医院收治的晚期

LUAD患者 80例，予以贝伐珠单抗联合培美曲塞/
顺铂方案治疗，纳入标准：①符合 LUAD 诊断标

准［7］，TNM分期［8］为Ⅲ期-Ⅳ期；②至少有 1个可测

量病灶；③美国东部肿瘤协作组（Eastern Coopera⁃
tive Oncology Group，ECOG）［9］评分≤2 分。排除

标准：①有咯血症状、出血倾向或者肿瘤位于大血

管附近者；②入组前 1月内曾接受过大手术，或者

手术伤口尚未愈合者；③合并感染者；④合并严重

心肝肾等其他重要脏器病变者；⑤合并其他部位

恶性肿瘤者；⑥存在贝伐珠单抗、化疗治疗不耐受

者。本研究经医院医学伦理委员会批准，所有研

究对象均知情同意。

1.2 方法

①基线资料收集：收集所有患者年龄、性别、

吸烟史、ECOG 评分、TNM 分期。②治疗方法：所

有患者均接受贝伐珠单抗联合培美曲塞/顺铂化疗

方案治疗，即贝伐珠单抗 7.5 mg/kg 静滴，d1；培美

曲塞 500 mg/m2 静滴，d1；顺铂 75 mg/m2 静滴，

d1~d3。21 天为 1 个周期，连续应用 4 个化疗周期

后评判近期疗效。③检测方法：在治疗前抽取患

者清晨空腹外周静脉血 5 mL，以 3 000 rpm/min离

心15 min（离心半径10 cm），取上清液 ，-80℃冰箱低

温保存。应用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清

bFGF、HIF ⁃ 1α、IL ⁃ 6 水平，ELISA 试剂盒由 Elab⁃
science提供，操作流程严格按照试剂盒说明书执行。

1.3 疗效评价

每治疗 2 周期或者怀疑肿瘤进展评估患者的

疗效，根据实体瘤疗效评价标准（response evalua⁃
tion criteria in solid tumors，RECIST）（1.1 版）［10］疾

病稳定（stable disease，SD）、疾病进展（progressive
disease，PD）纳入非缓解组（A 组），将完全缓

解（complete response，CR）、部 分 缓 解（partial
response，PR）纳入缓解组（B 组），无进展生存期

（progression⁃freesurvival，PFS）定义为从贝伐珠单

抗联合化疗治疗开始到肿瘤进展或患者死亡时间。

1.4 随访

本研究采用电话、微信、门诊或者住院病历的

方式进行随访，最后随访时间为 2020年 12月。

1.5 统计学方法

采用统计学软件 SPSS 23.0 处理数据，计量资

料采取以（x ± s）描述，组间比较采用独立样本 t
检验；计数资料用 n（%）描述，采用 c2 检验；采用
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Logistic回归分析治疗效果的影响因素；绘制 ROC
曲线得到AUC；生存分析采用Kaplan⁃Meier（K⁃M）

法，采用 Cox 回归模型分析预后因素。P<0.05 为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 A、B 组基线资料及血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6
比较

两组年龄、性别、吸烟史、TNM分期比较，差异

无统计学意义（P>0.05），血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6
及 ECOG 评 分 比 较 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 治疗效果影响因素的 Logistic回归方程分析

Logistic 回归方程分析结果显示，血清 bFGF、
HIF⁃1α、IL⁃6与治疗效果有关（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清 bFGF、HIF⁃1a、IL⁃6预测治疗效果

以A组作为阳性样本，以 B组作为阴性样本，

绘制 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6预测治疗效果的 ROC，结

果显示血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6 预测治疗效果的

AUC 依次为 0.822、0.844、0.833，三者联合预测治

疗效果的AUC为 0.894（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.4 血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6 不同表达水平患者

PFS生存曲线比较

以 ROC 分析各指标 cut⁃off 值为分界，将患者

分为 bFGF 高表达（>44.5 2ng/L）与低表达（≤44.52
ng/L）组、HIF⁃1α 高表达（>1.65 ng/mL）与低表达

（≤1.65 ng/mL）组、IL⁃6 高表达（>48.84 pg/mL）与

低表达（≤48.84 pg/mL）组，bFGF 高表达组与低表

达组的中位 PFS分别为 6个月（95%CI：4.52~7.48）
和 10 个月（95%CI：8.91~11.09），HIF⁃1α 高表达组

与低表达组的中位 PFS 分别为 7 个月（95%CI：
5.80~8.20）和 11.00 个月（95%CI：9.71~12.29），IL⁃6
高表达组与低表达组中位 PFS分别为 7个月（95%
CI：5.78~8.22）和 11 个月（95%CI：9.67~12.33），差

异有统计学意义（P<0.05）。见图 2。

2.5 影响晚期 LUAD患者预后因素分析

单因素分析显示年龄、性别、吸烟史与患者

PFS 无关，ECOG 评分、TNM 分期、bFGF、HIF⁃1α、

性别

年龄(岁)

吸烟史

ECOG评分（分）

TNM分期

bFGF（ng/L）
HIF⁃1α（ng/mL）
IL⁃6（pg/mL）

特征

男

女

<60
≥60
有

无

0~1
2

Ⅲ期

Ⅳ期

A组
（n=31）
20（64.52）
11（35.48）
16（61.61）
15（48.39）
17（54.84）
14（45.16）
23(74.19)
8(25.81)
12(38.71)
19(61.29)
47.53±6.72
1.86±0.30
53.91±7.31

B组
（n=49）
33（67.34）
16（32.65）
28（57.14）
21（42.86）
23（46.94）
26(53.06)
46(93.88)
3(6.12)

20(40.82)
29(59.18)
39.55±5.52
1.45±0.28
45.69±5.18

c2/t值

0.074

0.241

0.473

6.203

0.042

5.796
6.255
5.883

P值

0.794

0.628

0.491

0.013

0.851

<0.001
<0.001
<0.001

表 1 两组基线资料及血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6对比

［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of baseline data and serum bFGF，
HIF⁃1α，IL⁃6 between the two groups［n（%），（x ± s）］

影响因素

bFGF
HIF⁃1α
IL⁃6

b值

-0.283
-6.914
-0.313

SE值

0.114
2.159
0.106

Wald c2

6.163
10.254
8.679

OR值

0.753
0.001
0.732

95%CI
0.602~0.942
0.000~0.068
0.595~0.901

P值

0.013
0.001
0.003

表 2 治疗效果影响因素的 Logistic回归方程分析

Table 2 Logistic regression equation analysis of factors
affecting the treatment effect

指标

bFGF
HIF⁃1α
IL⁃6
联合

AUC

0.822
0.844
0.833
0.894

95%CI

0.721~0.902
0.773~0.927
0.732~0.912
0.815~0.952

cut⁃off值

>44.52 ng/L
>1.65 ng/mL
>48.84 pg/mL

敏感度
（%）

85.71
81.63
77.55
83.67

特异度
（%）

67.74
77.42
80.65
83.87

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 3 血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6预测治疗效果的ROC分析

Table 3 ROC analysis results of serum bFGF，HIF⁃1α，
IL⁃6 predicting therapeutic effects

图 1 血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6预测治疗效果的ROC
Figure 1 ROC of serum bFGF，HIF⁃1α，IL⁃6 to predict

therapeutic effect

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

率

HIF⁃1α≤1.65
>1.65≤1.65⁃检剔后
>1.65⁃检剔后

无进展生存期（月）

0 5 10 15 20 25

IL⁃6≤48.84
>48.84≤48.84⁃检剔后≤48.84⁃检剔后

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

率

无进展生存期（月）

0 5 10 15 20 25

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

累
积

生
存

率

bFGF≤44.52
>44.52≤44.52⁃检剔后
>44.52⁃检剔后

无进展生存期（月）

0 5 10 15 20 25

图 2 血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6不同表达水平组的无进展

生存曲线图

Figure 2 Progression⁃free survival curve of groups with
different levels of serum bFGF，HIF⁃1α and IL⁃6

·· 2023



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

IL⁃6 与患者 PFS 有关，将对预后有影响的因素引

入 Cox 模型进行多因素分析，结果显示 ECOG 评

分、TNM 分期、bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6 均是患者 PFS
的独立影响因素（P<0.05）。见表 4。

变量

年龄

性别

吸烟史

ECOG评分

TNM分期

bFGF
HIF⁃1α
IL⁃6

单因素分析

回归系数

-0.107
-0.296
-0.093
-1.685
-0.886
1.077
1.359
1.06

标准误

0.241
0.267
0.242
0.375
0.284
0.278
0.293
0.267

HR值

0.898
0.744
0.911
0.185
0.412
2.936
3.893
2.886

95%CI
0.56-1.441
0.441-1.255
0.567-1.465
0.089-0.387
0.237-0.719
1.704-5.058
2.191-6.919
1.71-4.87

P值

0.657
0.268
0.700
<0.001
0.002
<0.001
<0.001
<0.001

多因素分析

回归系数

-1.535
-0.739
0.935
0.911
0.703

标准误

0.423
0.292
0.311
0.323
0.291

HR值

0.215
0.477
2.547
2.486
2.02

95%CI

0.094-0.494
0.269-0.847
1.386-4.683
1.321-4.679
1.141-3.576

P值

<0.001
0.011
0.003
0.005
0.016

表 4 影响晚期 LUAD患者预后单因素和多因素COX回归分析

Table 4 Univariate and multivariate COX regression analysis on prognosis of patients with advanced LUAD

3 讨论

肿瘤新生血管为肿瘤生长提供了丰富的营养

和氧气，机体内 VEGF、成纤维细胞生长因子（fi⁃
broblast growth factor，FGF）等可以调控肿瘤血管

生成，当抗血管生成药物阻断 VEGF/VEGFR 参与

的信号通路时，新生血管生成受阻，肿瘤处于缺

血、缺氧状态，肿瘤微环境发生改变，FGF 等介导

的信号通路便被激活，引起血管新生，导致肿瘤复

发、转移［11］，此可能是影响贝伐珠单抗治疗效果及

预后的重要原因。bFGF是 FGF家族的主要成员，

是一种重要的促血管生成因子，可以上调 JAK/
STAT3通路，促进血管生成，在肿瘤细胞增殖、耐药

及新生血管形成等过程中扮演着重要角色［12⁃13］。本

研究经对比显示，晚期 LUAD非缓解组 bFGF明显

高于缓解组，应用ROC曲线分析，当 cut⁃off值设定

为 44.52 ng/L时，bFGF预测贝伐珠单抗联合化疗治

疗效果的 AUC 为 0.822，灵敏度、特异度分别为

85.71%、67.74%，提示 bFGF具有预测患者治疗效果

的潜力，进一步行生存分析显示，bFGF高表达组中

位 PFS明显短于低表达组，与Hu等［14］研究结果一

致，Cox多因素分析显示 bFGF是晚期 LUAD 患者

预后的独立影响因素，进一步印证了上述推测。

HIF⁃1α 是低氧诱导因子家族中最早发现的蛋

白因子，在低氧微环境中，HIF⁃1α蛋白稳定性显著

增加，与HIF⁃1β结合，调节着下游信号通路如HIF
⁃1α/VEGF 等，诱导肿瘤血管新生，促进肿瘤细胞

侵袭转移［15］。研究还发现［16］，在乏氧的状态下，肺

癌细胞可通过 HIF⁃1α/ETS⁃1 通路及 PI3K/AKT/
mTOR 通路参与内皮样细胞生成，此内皮样细胞

对贝伐单抗耐药，且可以促使肿瘤细胞增殖、迁移

及血管新生，介导贝伐珠单抗耐药。本研究显示，

非缓解组HIF⁃1α较缓解组明显升高，绘制 ROC曲

线发现HIF⁃1α预测贝伐珠单抗联合化疗治疗效果

的的 AUC 达 0.844，应用生存曲线分析发现 HIF⁃
1α 高表达组中位 PFS 明显缩短，与韩聃等［16］研究

结果基本一致，可见 HIF⁃1α 可较好的预测贝伐珠

单抗联合化疗治疗效果、评估预后。

IL⁃6是一种多效性细胞因子，可以调节肿瘤微

环境，激活 gp130/JAK/STAT3信号通路，在肿瘤细

胞生长及肿瘤血管生成中发挥重要作用［17⁃19］。唐

和孝等［20］研究发现 IL⁃6 可上调抗凋亡蛋白⁃三磷

酸腺苷结合转运蛋白G超家族成员 2的表达，激活

ＮＦ⁃ｋＢ通路中毛细血管扩张性共济失调突变基

因，从而降低肿瘤细胞对贝伐珠单抗的敏感性。本

研究发现，非缓解组 IL⁃6较缓解组高，Logistic回归

分析提示 IL⁃6是影响治疗效果的独立危险因素，通

过生存曲线显示血清 IL⁃6 高表达组预后不良，与

Middleton 等［21］研究结果一致，推测 IL⁃6 有望成为

预测患者治疗效果及预后的潜在因子。另外本研

究尝试采取联合预测方式，结果显示，三者联合预

测晚期 LUAD 贝伐珠单抗联合化疗治疗效果的

AUC 为 0.894，大于上述指标单一预测，提示三者

联合检测可为临床预测晚期 LUAD贝伐珠单抗联

合化疗临床疗效提供更有效的帮助。

综上所述，血清 bFGF、HIF⁃1α、IL⁃6 水平低提

示贝伐珠单抗联合化疗治疗晚期 LUAD疗效及预

后良好，有助于预测患者疗效及预后，且三者联合

预测患者疗效效果更佳。但本研究病例来源较单

一，样本量偏少，可能造成研究数据存在一定偏

移，仍需开展多中心、大样本的临床研究来验证，

以期为临床工作提供更科学有效的指导。
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血清miR⁃543、miR⁃25⁃3p、miR⁃370在肺癌中表达及
意义

郑波★ 王琪 陈萍 葛宏雷

［摘 要］ 目的 探讨血清微小 RNA⁃370（miR⁃370）、微小 RNA⁃25⁃3p（miR⁃25⁃3p）、微小 RNA⁃543
（miR⁃543）在肺癌患者中的表达及意义。方法 选取 2018年 8月至 2020年 8月盘锦辽油宝石花医院收

治的 82例肺癌患者（肺癌组）、40例肺部良性肿瘤患者（良性组）及 40例健康体检人群（对照组），比较各

组miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543，采用受试者工作特征曲线（ROC）及 ROC 下面积（AUC）分析miR⁃370、
miR⁃25⁃3p、miR⁃543诊断肺癌价值，比较不同病理特征患者miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543，采用 Spearman
分析miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543与 T分期、分化程度相关性，采用多因素 Logistic回归方程分析疗效的

相关影响因素。结果 肺癌组miR⁃370、miR⁃543低于对照组，miR⁃25⁃3p高于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）；肺癌组不同 T分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移患者miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543比较，

差异有统计学意义（P<0.05）；miR⁃370、miR⁃543 与 T 分期呈负相关，与分化程度呈正相关（P<0.05）；

miR⁃25⁃3p与 T分期呈正相关，与分化程度呈负相关（P<0.05）；miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543诊断肺癌的

AUC 分别为 0.775、0.826、0.843，miR⁃370、miR⁃25⁃3p 联合 miR⁃543 诊断肺癌的 AUC 为 0.942（P<0.05）。

结论 miR⁃370、miR⁃543在肺癌中表达降低，miR⁃25⁃3p在肺癌中表达升高，可作为肺癌诊断标志物，并

有助于肺癌患者病理特征的评估，从而为临床诊治疾病提供参考信息。

［关键词］ miR⁃370；miR⁃25⁃3p；miR⁃543；肺癌；诊断效能；疗效

Expression and significance of serum miR⁃543，miR⁃25⁃3p，miR⁃370 in lung cancer
ZHENG Bo★，WANG Qi，CHEN Ping，GE Honglei
（Department of Thoracic and Cardiac Surgery，Liaoyou Baoshihua Hospital，Panjin，Liaoning，China，
124010）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression and significance of serum microRNA ⁃ 370
（miR⁃370），microRNA⁃25⁃3p（miR⁃25⁃3p）and microRNA⁃543（miR⁃543）in patients with lung cancer.
Methods 82 patients with lung cancer（lung cancer group），40 patients with benign lung tumors（benign
group），and 40 healthy people（control group）who were admitted to Panjin Liaoyou Baoshihua Hospital from
August 2018 to August 2020 were selected to compare the miR of each group ⁃370，miR⁃25⁃3p，miR⁃543，
using receiver operating characteristic curve（ROC）and area under ROC（AUC）to analyze the diagnostic value
of miR⁃370，miR⁃25⁃3p，miR⁃543 in lung cancer. Spearman was used to analyze the correlation between miR⁃
370，miR⁃25⁃3p，miR⁃543 and T staging and degree of differentiation，and the multivariate Logistic regression
equation is used to analyze the related influencing factors of curative effect. Results miR⁃370 and miR⁃543 in
the lung cancer group were lower than those in the control group，and miR⁃25⁃3p was higher than that in the
control group（P<0.05）. Comparing miR⁃25⁃3p and miR⁃543，the difference was statistically significant（P<
0.05）. miR ⁃ 370 and miR ⁃ 543 were negatively correlated with T staging，and positively correlated with the
degree of differentiation（P<0.05）. miR⁃25⁃ 3p is positively correlated with T staging，and negatively correlated
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with the degree of differentiation（P<0.05）. The AUCs of miR⁃370，miR⁃25⁃3p，and miR⁃543 for the diagnosis
of lung cancer were 0.775，0.826，0.843，respectively，and the AUC of miR⁃370，miR⁃25⁃3p combined with
miR⁃543 for the diagnosis of lung cancer was 0.942. Conclusion The expression of miR⁃370 and miR⁃543 is
decreased in lung cancer，and the expression of miR⁃25⁃3p is increased in lung cancer. They can be used as
diagnostic markers for lung cancer and help to evaluate the pathological characteristics of lung cancer patients，
thereby providing reference for clinical diagnosis and treatment of diseases.

［KEY WORDS］ miR⁃370；miR⁃25⁃3p；miR⁃543；Lung cancer；Diagnostic efficacy；Curative effect

2018年我国新增肺癌约有 77.4万，约有 69万

人死于肺癌，已成为我国发病率与病死率最高的

癌症之一［1］。由于侵袭性高，且早期无特异性症

状，导致大多患者就诊时已处于晚期，丧失外科手

术治疗时机，不得不采用以化疗、靶向治疗等为主

的干预方案，严重危害患者生命健康，因此研究肺

癌诊断方法及非手术治疗效果预测标志物意义重

大。病理活检是诊断肺癌的金标准，但具有有创

性，不适宜于大样本量人群的初步筛查，而关于肺

癌非手术治疗效果的预测方法目前尚处于探索阶

段。微小 RNA⁃370（microRNA⁃370，miR⁃370）、微

小 RNA⁃25⁃3p（microRNA⁃25⁃3p，miR⁃25⁃3p）、微小

RNA⁃543（microRNA⁃543，miR⁃543）均为内源性非

编码 RNA，体外研究［2］表明，应用 miR⁃370 模拟物

上调miR⁃370表达，肺癌细胞的生长活性受到显著

抑制，且其凋亡水平显著升高；miR⁃25⁃3p 在子宫

内膜腺癌组织中呈高表达，能抑制癌细胞凋亡，促

进癌细胞增殖、迁移和侵袭［3］；miR⁃543 能抑制乳

腺癌细胞增殖和侵袭，抑制癌细胞的恶性生物学

行为［4］。而现阶段关于外周血 miR⁃370、miR⁃25⁃
3p、miR⁃543 诊断肺癌的价值及临床意义尚未阐

明。本研究对此进行探讨，旨在为临床诊治肺癌

提供参考，报告如下。

1 对象和方法

1.1 研究对象

选取 2018年 8月至 2020年 8月盘锦辽油宝石

花医院胸心外科收治的 82例肺癌患者（肺癌组）、

40 例肺部良性肿瘤患者（良性组）及 40 例健康体

检人群（对照组）。其中肺癌组女 40 例，男 42 例，

年 龄 平 均（60.69 ± 11.03）岁 ，体 质 量 指 数 平 均

（23.77±1.52）kg/m2；良性组（包括肺错构瘤 19 例，

炎性假瘤 15例，支气管平滑肌瘤 6例）女 25例，男

15例，年龄平均（59.72±11.02）岁，体质量指数平均

（23.45±1.69）kg/m2；对照组女 23 例，男 17 例，年龄

平均（58.16±10.89）岁，体质量指数平均（23.22±

1.70）kg/m2。各组性别、年龄等资料比较，差异无

统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：①肺癌的诊断参考《中国原发性肺

癌诊疗规范（2015 年版）》［5］；②首次确诊，无相关

治疗史。排除标准：①血液系统疾病者；②有化疗

禁忌症者；③未完成治疗者；④合并其他系统原发

性恶性肿瘤者。本研究获医院伦理委员会审核通

过，患者及家属自愿签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集

收集性别、体质量指数、年龄、肺癌家族史资

料，并收集肺癌患者 T 分期、分化程度、淋巴结转

移、远处转移、病理类型资料。

1.2.2 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543检测

于治疗前采集外周血 5 mL，采用实时荧光定

量聚合酶链反应法检测miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃
543，miR⁃370上下游引物分别为 5′⁃TAGCCTGCT⁃
GGGGTGGAA⁃3′、5′⁃TATGGTTTTGACGACTGT⁃
GTGAT⁃3′；miR⁃25⁃3p 上下游引物分别为 5′⁃CC⁃
GAGCTCTTCAGTGCTCTGCATACA⁃ 3′、5′ ⁃GCT
CTAGATAAAATAGCATTGCCAGT ⁃ 3′；miR ⁃ 543
上游引物为 5′⁃GTGCTCGGTTTGTAGGCAGT⁃3′，
下游引物为 5′⁃GTGCCTTGTTTTGATGGCAG⁃3′；
内参U6上下游引物分别为 5′⁃ATTGGAACGATA⁃
CAGAGAAGATT ⁃ 3′、5′ ⁃ GGAACGCTTCACGAA
TTTG⁃3′，以相对内参表达量作为靶基因表达量，

试剂盒购于大连宝生物科技有限公司，严格按照

试剂盒说明书操作。

1.3 统计学方法

数据采用 SPSS 22.0 分析，计量资料符合正态

分布的以（x ± s）表示，多组间比较以单因素方差分

析，两两比较以 LSD⁃t检验，组间比较行独立样本 t
检验，计数资料用 n（%）表示、c2检验，采用 Spear⁃
man分析miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543与 T分期、

分化程度关系，采用受试者工作特征曲线（ROC）
及 ROC 下面积（AUC）分析 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、
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miR⁃543 诊断肺癌价值。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 各组一般资料比较

各组性别、体质量指数、年龄、肺癌家族史比

较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 各组miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543比较

肺癌组 miR⁃370、miR⁃543 低于良性组、对照

组，miR⁃25⁃3p高于良性组、对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.2 不同病理特征患者 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、
miR⁃543比较

肺癌组不同 T 分期、分化程度、淋巴结转移、

远处转移、病理类型患者miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR
⁃543比较，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543与 T分期、分化

程度关系

应用 Spearman 进行相关性分析，结果显示，

miR⁃370、miR⁃543与 T分期负相关，与分化程度呈

正相关（P<0.05）；miR⁃25⁃3p与 T分期呈正相关，与

分化程度呈负相关（P<0.05）。见表 4。

2.4 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543诊断肺癌价值

以肺癌组为阳性样本，良性组为阴性样本，绘

制各指标诊断肺癌价值，结果显示，miR⁃370 诊断

肺癌的 AUC 为 0.775，miR⁃25⁃3p诊断肺癌的 AUC
为 0.826，miR⁃543 诊断肺癌的 AUC 为 0.843；应用

SPSS软件的联合应用 ROC理论模式，构建各指标

联合诊断肺癌的 ROC 模型，结果显示，miR⁃370、
miR⁃25⁃3p联合miR⁃543诊断肺癌的AUC为 0.942
（95%CI：0.902~0.981）（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

miR⁃370由高等真核生物基因组编码，通过核

酸序列的互补性结合到特定的靶 mRNA 上，从而

组别

肺癌组

良性组

对照组

F/c2值

P值

n

82
40
40

性别
（男/女）

42/40
15/25
17/23
2.256a
0.324

体质量指数
（kg/m2）

23.77±1.52
23.45±1.69
23.22±1.70

1.686b

0.189

年龄
（岁）

60.69±11.03
59.72±11.02
58.16±10.89

0.714b

0.491

肺癌
家族史

5（6.10）
2（5.00）
1（2.50）
0.742a

0.690

注：a表示 c2检验，b表示 F检验。

表 1 各组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general information of each group
［（x ± s），n（%）］

组别

肺癌组

良性组

对照组

F值

P值

n
82
40
40

miR⁃370
0.59±0.19
0.87±0.30a

0.92±0.27a

38.960
<0.001

miR⁃25⁃3p
2.04±0.63
1.20±0.44a

1.15±0.39a

52.874
<0.001

miR⁃543
0.64±0.20
0.98±0.29a

1.03±0.32a

41.172
<0.001

表 2 各组miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543比较（x ± s）

Table 2 Comparison of miR⁃370，miR⁃25⁃3p，miR⁃543 in
each group（x ± s）

注：与肺癌组比较，aP<0.05。

T分期

分化程度

淋巴结转移

远处转移

病理类型

病理特征

T1
T2
T3
T4

高分化

中分化

低分化

否

是

否

是

腺癌

鳞癌

例数

17
28
21
16
29
30
23
53
29
63
19
37
45

miR⁃370
0.81±0.17
0.69±0.15a

0.52±0.13ab

0.27±0.08abc

0.81±0.17
0.60±0.12d

0.30±0.10de

0.65±0.16
0.48±0.11
0.66±0.15
0.36±0.12
0.58±0.17
0.60±0.18

t/F值

49.169

91.212

5.094

7.971

0.513

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.609

miR⁃25⁃3p
1.03±0.33
1.64±0.51a

2.01±0.62ab

3.85±0.73abc

1.37±0.35
1.85±0.46d

3.13±0.67de

1.51±0.40
3.01±0.72
1.26±0.39
4.63±0.82
1.98±0.49
2.09±0.57

t/F值

78.977

84.166

12.155

24.818

0.926

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.357

miR⁃543
0.91±0.22
0.72±0.13a

0.53±0.15ab

0.36±0.10abc

0.89±0.19
0.65±0.14d

0.31±0.11de

0.77±0.22
0.40±0.12
0.79±0.13
0.14±0.04
0.66±0.19
0.62±0.16

t/F值

41.570

92.472

8.385

21.408

1.035

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.304

表 3 不同病理特征患者miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543比较

Table 3 Comparison of miR⁃370，miR⁃25⁃3p，miR⁃543 in patients with different pathological characteristics

注：与 T1分期比较，aP<0.05；与 T2分期比较，bP<0.05；与 T3分期比较，cP<0.05；与高分化比较，dP<0.05；与中分化比较，eP<0.05。

指标

T分期

分化程度

miR⁃370
r值

-0.698
0.726

P值

<0.001
<0.001

miR⁃25⁃3p
r值
0.729
-0.655

P值

<0.001
<0.001

miR⁃543
r值

-0.802
0.707

P值

<0.001
<0.001

表 4 相关性分析

Table 4 Correlation analysis
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指标

miR⁃370
miR⁃25⁃3p
miR⁃543
联合

AUC

0.775
0.826
0.843
0.942

95%CI

0.675~0.875
0.754~0.898
0.768~0.918
0.902~0.981

cut⁃off值

≤0.75
>1.65
≤0.74

敏感度
（%）

89.02
69.51
78.05
86.59

特异度
（%）

62.50
92.50
80.00
92.50

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 ROC分析数据

Table 5 ROC analysis data

100

80

60

40

20

敏
感

度
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)

0 20 40 60 80 100
特异性（%）

miR⁃25⁃3p
miR⁃370
miR⁃543
联合

图 1 miR⁃370、miR⁃25⁃3p、miR⁃543诊断肺癌价值

Figure 1 The diagnostic value of miR⁃370，
miR⁃25⁃3p，miR⁃543 in lung cancer

影响细胞功能和生长发育［6⁃7］。赵文苹等［8］报道，肺

癌组织miR⁃370高表达率低于癌旁组织，miR⁃370
高表达患者生存率明显高于低表达患者，呈现出

抑癌因子作用，本研究观点与之相似，但本研究检

测标本为外周血，提示外周血 miR⁃370 与癌组织

miR⁃370具有同步性，在肺癌患者中表达低于正常

人群，有助于肺癌的诊断，即无需有创性获得癌组织

标本，通过检测外周血miR⁃370表达即能为肺癌的

诊断提供参考。有资料［9］显示，表皮生长因子受体

（Epidermalgrowthfactorreceptor，EGFR）是 miR⁃370
的靶基因，上调 miR⁃370 能抑制 EGFR 表达，避免

EGFR 被配体激活后启动胞内信号传导及调节转

录因子激活基因的转录，从而抑制癌细胞黏附、增

殖、分化、转移，发挥抗癌因子作用，因此与 T 分

期、分化程度有关。可见检测血清miR⁃370还能评

估患者病理特征，能为临床诊疗提供参考。

miR⁃25⁃3p 在癌症领域研究较多，如 Ning L
等［10］发现，miR⁃25⁃3p 在胃癌中表达升高，过表达

时能在体外促进胃癌细胞生长与侵袭，具有致癌

潜力，而应用 miR⁃25⁃3p 抑制剂则呈现出抗肿瘤

活性，提示 miR⁃25⁃3p 是一种致癌因子。本研究

显示肺癌组 miR⁃25⁃3p 高于对照组，与张卫强

等［11］研究一致，佐证了 miR⁃25⁃3p 高表达与肺癌

易感性有关。但现阶段关于 miR⁃25⁃3p 在恶性肿

瘤中所起的作用尚存在争议，根据张慧慧等［12］研

究，过表达 miR⁃25⁃3p能抑制肺癌细胞的侵袭和迁

移，呈现出抗癌因子作用。造成研究结果不同的

原因可能是，张慧慧等进行的体外试验，而本研究

检测的是肺癌患者外周循环中miR⁃25⁃3p，故推测

miR⁃25⁃3p 在体外和体内可能通过不同途径影响

肺癌的发生与恶性生物学行为，但目前尚未阐明

其详细机制，有待后续研究的进一步探讨。同时

本研究显示，miR⁃25⁃3p 与肺癌患者 T 分期、分化

程度等病理特征相关，miR⁃25⁃3p 越高，病理表现

越差，临床应警惕miR⁃25⁃3p高水平患者病情的进

展，及时给予干预，并加强监测，以改善患者预后。

miR⁃543定位于 19q13.42上，可通过与目标信

使RNA的 3′⁃非翻译区结合，作用于下游靶基因，参

与肿瘤细胞周期、血管生成、细胞增殖［13］。本研究

显示，与正常人群比较，肺癌患者 miR⁃543 较低，

有助于肺癌的诊断。李孝军等［14］研究显示，肺癌

组织 miR⁃543 表达低于癌旁组织，并能通过抑制

Wnt/β⁃catenin 信号通路的激活，抑制肺癌细胞的

恶性生物学行为，佐证了 miR⁃543 在肺癌发病中

作用及机制。且本研究发现，miR⁃370、miR⁃25⁃
3p、miR⁃543诊断肺癌的AUC较任一单一指标高，

故建议条件允许时，联合检测三者能为临床诊断

肺癌提供更可靠的参考。同时 miR⁃543 与肺癌患

者 T分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移有关，

miR⁃543 越低，病理表现越差，这可为临床诊疗提

供参考。本研究不足之处在于，纳入研究对象均

为晚期非小细胞肺癌患者，导致研究结果适用范

围缩小，是否适用于早期患者尚不明确，有待后续

报道的深入探讨。

综上，miR⁃370、miR⁃543 在肺癌中表达降低，

miR⁃25⁃3p在肺癌中表达升高，可作为肺癌诊断标

志物，并有助于肺癌患者病理特征评估，从而为临

床诊治疾病提供参考信息。
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慢性阻塞性肺疾病患者 IL⁃37表达水平及与肺功能
的相关性

左扬松 周素芹★ 李亚伟

［摘 要］ 目的 探讨慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）患者血浆白介素⁃37（IL⁃37）表达水平及与肺功

能的相关性。方法 选取 2015 年 7 月至 2019 年 5 月南京医科大学康达学院附属涟水人民医院收治的

53例慢阻肺患者为观察组，选取同期 110例健康体检者为对照组。检测两组血浆 IL⁃37水平、第 1秒用

力呼气容积占预计值百分比（FEV1%）和第 1秒用力呼吸容积占用力肺活量百分比（FEV1/FVC），并依据

肺功能测试结果将观察组分为 GOLDⅠ级组（12 例）、GOLD Ⅱ级组（15 例）、GOLD Ⅲ级组（11 例）、

GOLD Ⅳ级组（15 例）。比较各组血浆 IL⁃37 水平、FEV1%、FEV1/FVC，并分析相关性。结果 观察组血

浆 IL⁃37 水平高于对照组，FEV1%、FEV1/FVC 低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。血浆 IL⁃37 水

平：GOLD Ⅰ级组<GOLD Ⅱ级组<GOLD Ⅲ级组<GOLD Ⅳ级组，FEV1%、FEV1/FVC：GOLD Ⅰ级组>
GOLD Ⅱ级组>GOLD Ⅲ级组>GOLD Ⅳ级组，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组血浆 IL⁃37 水平与

FEV1%、FEV1/FVC均呈负相关（r=-0.730、-0.675，P<0.001）。结论 IL⁃37与慢阻肺患者病情发展密切相

关，可能可作为临床病情评估的标志物。

［关键词］ 慢性阻塞性肺疾病；白介素⁃37；肺功能

The expression level of IL⁃37 in patients with chronic obstructive pulmonary disease and
its correlation with lung function
ZUO Yangsong，ZHOU Suqin★，LI Yawei
（Lianshui People  s Hospital Affiliated to Kangda College，Nanjing Medical University，Huai’an，Jiangsu，
China，223400）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the expression of plasma interleukin⁃37（IL⁃37）in patients
with chronic obstructive pulmonary disease（COPD）and its correlation with pulmonary function. Methods
From July 2015 to May 2019，53 patients with COPD admitted to Lianshui People  s Hospital Affiliated to
Kangda College of Nanjing Medical University were selected as the observation group，and 110 healthy people
in the same period were selected as the control group. The plasma level of IL⁃37，the forced expiratory volume
in the first second（FEV1%） and forced expiratory volume in the first second as a percentage of forced
expiratory volume（FEV1/FVC）were detected in the two groups. According to the results of pulmonary function
test，the observation group was divided into GOLDⅠ group（12 cases），GOLDⅡ group（15 cases），GOLD
Ⅲ group（11 cases），and GOLD Ⅳ group（15 cases）. The levels of plasma IL⁃37，FEV1% and FEV1/FVC were
compared，and the correlations were analyzed. Results The level of plasma IL⁃37 in the observation group
was higher than that in the control group，and FEV1%，FEV1 / FVC were lower than those in the control group，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. Plasma IL ⁃ 37 level：GOLDⅠ group <GOLDⅡ
group <GOLDⅢ group <GOLDⅣ group，FEV1% and FEV1 / FVC：GOLDⅠ group >GOLDⅡ group >GOLD Ⅲ
group > GOLD Ⅳ group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The level of plasma IL⁃37 in
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the observation group was negatively correlated with FEV1% and FEV1/FVC（r = -0.730，P<0.001；r=-0.675，
P<0.001）. Conclusion IL⁃37 is closely related to the development of COPD. It could be used as a marker for
clinical condition evaluation.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease；Interleukin⁃37；Lung function

慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）是临床常见的慢

性呼吸系统疾病，以持续存在的呼吸系统症状和

不完全可逆的气流受限为主要特征，发病原因通

常与显著暴露于毒性颗粒和气体引起的气道和

（或）肺泡异常有关［1］。慢阻肺在全球疾病原因死

亡中位居第四位，预计到 2030 年将成为第三大世

界性死亡原因，对于公共卫生事业是一项巨大挑

战；目前尚无药物能够有效减轻病情发展，提高患

者生存率，研究与其相关的分子标志物可能有助于

阐明慢阻肺的发病机制，对于临床工作具有重要意

义［2⁃3］。白介素⁃37（interleukin⁃37，IL⁃37）是 IL⁃1家

族近年来发现的新成员，在诸多炎症性疾病中发挥

保护作用，与炎症性肠炎、类风湿性关节炎、系统性

红斑狼疮等疾病有关［4⁃6］。但 IL⁃37与慢阻肺的关系

尚不十分清楚，本研究就此展开报道，探讨慢阻肺

患者 IL⁃37表达水平及与肺功能的相关性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2015年 7月至 2019年 5月就诊于南京医

科大学康达学院附属涟水人民医院的 53例慢阻肺

患者为观察组，其中男性 36例，女性 17例，平均年

龄（63.52±9.59）岁，平均 BMI 为（23.13±2.86）Kg/
m2，纳入标准：①符合慢性阻塞性肺疾病诊治指南

（2013年修订版）中稳定期诊断标准［7］；②病情稳定

时间≥12周。排除标准：①入组前一个月内使用糖

皮质激素者；②合并哮喘、肺炎、肺结核者；③合并

恶性肿瘤者；④合并自身免疫性疾病者；⑤合并严

重心、肝、肾器官疾病者；⑥合并糖尿病者；⑦合并

严重精神疾病者；⑧妊娠、哺乳期女性。根据肺功

能将观察组分为四个亚组［8］，符合 FEV1/FVC<70%，

同时符合 FEV1%≥80%的列为 GOLDⅠ级组（12
例）；同时符合 50%≤FEV1%<80%的列为 GOLDⅡ
级组（15 例）；同时符合 30%≤FEV1%<50%的列为

GOLD Ⅲ级组（11例）；同时符合 FEV1%<30%的列

为GOLD Ⅳ级组（15例）。另选取同期 110例健康

体检者作为对照组，其中男性 71例，女性 39例，平

均年龄（64.37±10.65）岁，平均 BMI为（23.75±2.08）

Kg/m2。两组性别、年龄、BMI比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。本研究经医院伦理委员会批准，所

有研究对象知情并签署同意书。

1.2 肺功能测试

检查前 24 h受试者应未使用支气管舒张剂，测

试过程为：受试者坐直，用鼻夹夹住鼻子，采用潮式

呼吸深吸一口气，然后立即全力呼出并不短于 6 s，
检测不到气流后松弛吸气，按照上述步骤重复测试

三次。采用德国耶格 MasterScreen PFT System 型

肺功能仪检查第 1秒用力呼气容积（forced expirato⁃
ry volume in first second，FEV1）占预计值百分比

（FEV1%）、第 1 秒用力呼吸容积占用力肺活量

（forced vital capacity，FVC）百分比（FEV1/FVC）。

1.3 血浆 IL⁃37水平检测

所有研究对象均于清晨采集空腹静脉血 2 mL，
置于抗凝管中，3 000 r/min（r=10 cm）离心 10 min，
保存上清液于-80℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸

附法（Enzyme linked immunaosorbont assay，ELISA）
检测血浆中 IL⁃37 水平，仪器为 Thermo Scientific
Varioskan LUX 多功能酶标仪，试剂盒购于美国

R&D公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 17.0 统计软件对数据进行处理。

计量资料以（x ± s）表示，多组间比较采用方差分

析，进一步两两比较采用 LSD⁃t 检验；采用 Spear⁃
man 分析观察组血浆 IL⁃37 水平与肺功能相关

性。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血浆 IL⁃37水平及肺功能比较

观察组血浆 IL⁃37 水平高于对照组，FEV1%、

FEV1/FVC 低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。
2.2 观察组各亚组血浆 IL⁃37水平及肺功能比较

血浆 IL⁃37水平：GOLDⅠ级组<GOLDⅡ级组<
GOLDⅢ级组<GOLDⅣ级组，FEV1%、FEV1/FVC：
GOLDⅠ级组>GOLDⅡ级组>GOLDⅢ级组>GOLD
Ⅳ级组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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2.3 观 察 组 血 浆 IL ⁃ 37 水 平 与 肺 功 能 指 标

FEV1%、FEV1/FVC相关性分析

Spearman相关分析结果显示，观察组血浆 IL⁃37
水平与肺功能指标 FEV1%、FEV1/FVC 均呈负相关

（r=-0.730，P<0.001；r=-0.675，P<0.001）。见图 1。

3 讨论

慢阻肺是重症监护室常见的肺部疾病，具遗

传易感性，常与肺癌合并发生，可能是慢性肺炎向

肺癌发展的中间阶段［9］。中国流行病学调查显示，

40 岁及以上人群慢阻肺的发病率约为 13.7%［10］。

慢阻肺病情发展漫长，发病反复，咳嗽、喘息等早

期症状不明显，主要依靠肺功能检查进行诊断。

慢阻肺急性加重可使患者肺功能恶化，治疗不及

时可危及患者生命安全，因此早期准确评估病情

发展对于制定治疗方案具有积极意义［11］。

相关研究发现，慢阻肺发病与慢性炎性反应

关系密切，气道上皮细胞在慢性炎症的作用下可

导致气道壁重塑、瘢痕形成及气道狭窄等［12］。IL⁃1
家族包括 11 个成员，具有促进或抑制炎性反应的

作用。IL⁃37是 IL⁃1家族中的新型生物学因子，其

在机体组织及细胞系中广泛存在，当细胞凋亡时

胞膜完整性破坏，可释放出大量 IL⁃37。既往研究

发现，IL⁃37可通过下调炎症因子活性，发挥抗炎作

用，参与多种与炎症反应有关疾病的发生及演

变［6，13⁃14］。IL⁃37与肺纤维化进程密切相关，孙云晖

等［15］研究发现肺纤维化大鼠模型的肺组织中 IL⁃37、
IL⁃18水平均较高，可能发生机制是 IL⁃37与 IL⁃18
结合拮抗 IL⁃18的作用，两者共同参与肺纤维化形

成中的炎症损伤。本研究结果发现，观察组与对照

组相比，血浆 IL⁃37水平较高，与上述研究结果相似，

提示 IL⁃37可能参与慢阻肺的发生。李慧敏等［16］研

究报道，慢阻肺急性期患者血浆 IL⁃37水平明显高于

稳定期患者，且血浆 IL⁃37水平升高与患者肺通气功

能有关。本研究根据慢阻肺患者肺功能情况进行分

组，结果显示GOLD Ⅰ级组、GOLD Ⅱ级组、GOLD
Ⅲ级组、GOLD Ⅳ级组血浆 IL⁃37水平依次升高，与

上述研究具有一致性，提示检测血浆 IL⁃37水平可能

可反映慢阻肺患者病情的严重程度。

肺功能测试是临床辅助诊断慢阻肺的金标

准，同时对病情也具良好评估能力［17］。FEV1%是

阻塞性及限制性通气功能障碍的主要分级指标，

能够反映肺通气功能的状态；FEV1/FVC 是诊断阻

塞性通气功能障碍及慢阻肺的主要指标［18 ⁃ 19］。

Rong等［20］研究发现，GOLD分级越高，慢阻肺稳定

期患者 FEV1%、FEV1/FVC 越低。本研究结果显

示，观察组与对照组相比，FEV1%、FEV1/FVC 均较

低，且 GOLD Ⅰ级组、GOLD Ⅱ级组、GOLD Ⅲ级

组、GOLD Ⅳ级组 FEV1%、FEV1/FVC 均依次降低，

与上述研究结果一致，提示慢阻肺随病情发展，肺

功能受损程度加重。进一步 Spearman相关分析结

果显示，观察组患者血浆 IL⁃37 水平与 FEV1%、

FEV1/FVC 均呈负相关，提示血浆 IL⁃37 在慢阻肺

病情进展中发挥促炎作用，其水平升高可能可作

为评估慢阻肺严重程度的生物指标。

综上所述，IL⁃37在慢阻肺患者血浆中呈现高

表达，且与肺功能下降程度有关，可能可作为慢阻

肺的临床生物标志物，但其具体机制尚需进一步

研究。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
110
53

IL⁃37（pg/mL）
46.24±10.38
57.43±13.56

126.914
<0.001

FEV1%（%）

93.06±13.12
53.61±6.23

20.767
<0.001

FEV1/FVC（%）

91.25±10.82
53.35±7.58

22.918
<0.001

表 1 两组血浆 IL⁃37水平及肺功能比较（x ± s）

Table 1 Comparison of plasma IL⁃37 levels and lung
function between the two groups（x ± s）

组别

GOLD Ⅰ级组

GOLD Ⅱ级组

GOLD Ⅲ级组

GOLD Ⅳ级组

F值

P值

n
12
15
11
15

IL⁃37（pg/mL）
48.12±5.15
53.39±6.26a

60.13±6.73ab

66.94±7.12abc

22.194
<0.001

FEV1%（%）

85.36±9.31
62.09±7.04a

43.82±6.28ab

26.91±3.53abc

183.687
<0.001

FEV1/FVC（%）

66.27±7.39
57.23±7.05a

50.29±6.63ab

41.38±6.72abc

30.904
<0.001

注：与 GOLD Ⅰ级组相比，aP<0.05；与 GOLD Ⅱ级组相比，bP<

0.05；与GOLD Ⅲ级组相比，cP<0.05。

表 2 观察组各亚组血浆 IL⁃37水平及肺功能比较（x ± s）

Table 2 Comparison of plasma IL⁃37 levels and lung
function in each subgroup of the observation group（x ± s）

图 1 观察组血浆 IL⁃37水平与 FEV1%、FEV1/FVC散点图

Figure 1 Scatter diagram of plasma IL⁃37 level and
FEV1%，FEV1/FVC in observation group
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过敏性紫癜患儿复发的影响因素及 IgE、IgA水平对
其预测价值

张艳 宋晓彤 王云 周彬★

［摘 要］ 目的 探讨影响过敏性紫癜（HSP）患儿预后因素，并分析血清总免疫球蛋白 E（IgE）、

总免疫球蛋白 A（IgA）水平预测HSP复发的价值。方法 选取 2019年 1月至 2020年 1月徐州市中心医

院收治的 HSP 患儿 95例，均为首次发病，并以随访复发结果为依据，分为 HSP 复发组（31例）和 HSP 未

复组（64 例）。比较两组总 IgA、IgE 水平变化，建立受试者工作特征（ROC）曲线分析总 IgE、IgA 水平预

测HSP复发的效能，采用多因素 Logistic回归分析对HSP复发进行危险因素分析。结果 HSP复发组家

族史、呼吸道感染情况明显多于HSP未复组；HSP复发组预防用药、饮食控制、运动限制明显少于HSP未

复组，差异有统计学意义（P<0.05）。入院时两组总 IgA、IgE水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；出院

时HSP复发组总 IgA、IgE水平均明显高于HSP未复组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC曲线分显示，

出院时 IgA、出院时 IgE、联合预测复发的AUC分别为 0.633、0.894、0.892，单独出院时 IgE预测HSP复发

准确性高，当取最佳截断值 76.205 IU/mL时，其敏感度、特异度分别为 100%、65.6%。对于 HSP复发组，

总 IgA、IgE水平再次入院时与首次比较，差异无统计学意义（P>0.05）；首次及再次出院时 IgA水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05），相较于首次出院时，再次出院时 IgE水平明显更高，差异有统计学意义（P<
0.05）。多因素 Logistic回归分析发现，出院时高 IgE水平、存在HSP家族史、发生呼吸道感染、未预防用

药、未控制饮食、未限制运动均为 HSP 复发的独立性危险因素（P<0.05）。结论 单独出院时 IgE 预测

HSP复发准确性高，高 IgE或可增加下次复发风险；HSP复发的危险因素众多，需进行针对性预防。

［关键词］ 过敏性紫癜患儿；预后；复发；IgE；IgA；预测价值

Influencing factors of recurrence in children with Henoch Schonlein purpura and the pre⁃
dictive value of IgE and IgA levels
ZHANG Yan，SONG Xiaotong，WANG Yun，ZHOU Bin★

（Department of Pediatrics，Xuzhou Central Hospital Jiangsu Province，Xuzhou，Jiangsu，China，221000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the factors affecting the prognosis of children with Henoch ⁃
Schonlein purpura（HSP），and to analyze the value of total IgE and IgA levels in predicting the recurrence of
HSP. Methods Ninety ⁃ five children with HSP admitted to Xuzhou Central Hospital from January 2019 to
January 2020 were selected for the first time. Based on the follow⁃up recurrence results，they were divided into
the HSP recurrence group（31 cases）and the HSP non⁃recurrence group（64 cases）. The changes in total IgA
and IgE levels between the two groups were compared，the receiver operating characteristic（ROC）curves were
established to analyze the efficacy of total IgE and IgA levels in predicting HSP recurrence，and multivariate
logistic regression analysis was used to analyze the risk factors for HSP recurrence. Results The family history
and respiratory infections in the HSP recurrence group were significantly more than those in the HSP non ⁃
recurrence group. The HSP recurrence group was significantly less prophylactic，diet control，and exercise
restriction than the HSP non⁃recurrence group（P<0.05）. There was no significant difference in the total IgA and
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IgE levels between the two groups at admission（P>0.05）. The total IgA and IgE levels in the HSP recurrence
group at discharge were significantly higher than those in the HSP non ⁃ recurrence group，the difference was
statistically significant（P<0.05）. The ROC curve scores showed that the AUCs of IgA at discharge，IgE at
discharge，and combined prediction of recurrence were 0.633，0.894，and 0.892，respectively. IgE at discharge
alone had a high accuracy in predicting HSP recurrence. When the best cutoff value was 76.205 IU/ml，the
sensitivity and specificity are 100% and 65.6% respectively. For the recurrence group，the total IgA and IgE
levels were not statistically significant when compared to the first time when they were hospitalized again（P>

0.05）. There was no significant difference in IgA levels between the first and second discharges（P>0.05）.
Compared with the first discharge，the IgE levels were significantly higher when discharged again，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis found that high IgE
level at discharge，family history of HSP，occurrence of respiratory tract infection，no preventive medication，
uncontrolled diet，and unrestricted exercise were independent risk factors for HSP recurrence （P<0.05）.
Conclusion IgE predicts the recurrence of HSP with high accuracy when discharged from hospital alone，and
high IgE may increase the risk of next recurrence. There are many risk factors for HSP recurrence，and targeted
prevention is required.

［KEY WORDS］ Children with allergic purpura；prognosis；Recurrence；IgE；IgA；Predictive value

过敏性紫癜（Henoch⁃Schonlein purpura，HSP）
为儿童常见病，多因过敏原接触、恶性病变以及疫

苗接种致使机体产生血清总免疫球蛋白 E（ immu⁃
noglobulin E，IgE）抗体，并由 IgE 介导引发变态反

应性疾病［1］。该病可反复发作，超过 50%患儿在发

病后 1 年内多次复发，虽然绝大部分患儿能够痊

愈，但是也有部分重症患者由于并发肠出血、肾功

能损伤以及中枢神经系统障碍等并发症而死亡［2］。

因此，需要进一步分析影响HSP患儿预后情况的相

关因素，从而尽早采取有效的观察指标监测高危患

儿的病情变化，能够降低死亡率，改善预后［3］。由于

儿童日常生活中接触的物品较多，无法直接找出过

敏原，因此需要寻找有效的血清学指标来评价患儿

预后情况。基于此，研究分析影响HSP患儿复发预

后因素及总 IgE、总免疫球蛋白 A（ immunoglobulin
A，IgA）水平对其预测价值，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2020年 1月徐州市中心医

院收治的 HSP 患儿 95 例，纳入标准：符合 2005 年

欧洲抗风湿病联盟（ELAR）和欧洲儿童肾脏病防

治委员会（ESPN）及美国风湿协会（ACR）［4］共同制

定的HSP诊断标准，均为首次发病。排除标准：合

并肝肾等重要脏器功能障碍患儿、合并其他皮肤

类疾病患儿、合并免疫缺陷疾病患儿、以及患儿家

属无法进行随访者或随访过程中中断者。入院

时，收集一般资料，内容涵盖性别、年龄、HSP家族

史等；采用外过敏原检测方法检测总 IgE、IgA 水

平。出院后，进行随访 12个月，记录复发情况、呼

吸道感染情况、预防用药情况、饮食控制情况、剧

烈运动情况等。本研究经医院伦理委员会审核批

准。伦理批准号：XZXY⁃LQ⁃20170823⁃033
1.2 复发判断标准

是否复发判断标准［4］如下：HSP临床症状在消

失 1个月及以上，再次出现则认定为复发；临床治

愈后，在进行随访的 12 个月期间，未出现 HSP 临

床症状，则认定为未复发。根据随访复发结果，分

为HSP复发组（31例）和HSP未复组（64例）。

1.3 统计学处理

应用 SPSS 22.0 统计软件行数据分析；计数资

料用 n（%）表示，行 c2检验；符合正态分布的计量

资料用（x ± s）表示，行 t检验。应用二元 Logistic回
归模型分析得到预测概率，即联合指标；采用受试

者工作特征（ROC）曲线分析确定预测价值；采

用二元 Logistic 回归分析 HSP 复发的影响因素。

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

HSP 复发组家族史、呼吸道感染情况明显多

于 HSP 未复组；HSP 复发组预防用药、饮食控制、

运动限制明显少于 HSP 未复组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
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2.2 两组不同时期总 IgA、IgE水平比较

入院时两组总 IgA、IgE水平比较，差异无统计

学意义（P>0.05）；出院时HSP复发组总 IgA、IgE水

平均明显高于HSP未复组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。

2.3 总 IgA、IgE及联合预测HSP复发的效能分析

ROC 曲线分析结果显示，出院时 IgA、出院时

IgE 及两项联合指标预测复发的 AUC 分别为

0.633、0.894、0.892，成对法 Z 检验结果显示，出院

时 IgE 及两线联合指标的 AUC 明显高于出院时

IgA 的 AUC，差异有统计学意义（Z=3.184、3.760，
均 P<0.05），出院时 IgE与两线联合指标的AUC比

较，差异无统计学意义（Z=-0.045，P=0.964）。当取

最佳临界值时，出院时 IgE 指标预测的敏感度为

1.000（100.0%），特异度为 0.656（65.6%）；两项联合

指标的敏感度为 1.000（100.0%），特异度为 0.562
（56.2%）。见表 3。
2.4 HSP复发组两次出入院时 IgA、IgE水平比较

对于 HSP 复发组患儿，再次入院时与首次总

IgA、IgE 水平比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

IgA首次及再次出院时水平比较，差异无统计学意

义（P>0.05），再次出院时 IgE水平明显高于首次出

院时水平，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 HSP复发的多因素 Logistic回归性分析

以组别（HSP 复发组=1；HSP 未复组=2）为因

变量，以出院时 IgA、出院时 IgE、家族史（1=有；

2=无）、呼吸道感染（1=有；2=无）、预防用药（1=有；

2=无）、饮食控制（1=有；2=无）、运动限制（1=有；

2=无）为自变量，纳入多因素 Logistic 回归模型进

行分析，结果显示，出院时 IgE水平较高、存在HSP
家族史、发生呼吸道感染、未预防用药、未控制饮

食、未限制运动均为 HSP 复发的独立性危险因素

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

过敏性紫癜是一种自体免疫性疾病，主要特征

为小血管炎症，可累及多个器官和系统，主要症状

为接触性皮疹、关节炎、肾脏损伤以及腹痛等症状，

病情严重程度可影响患儿预后恢复效果，大致有六

成患儿会在病后 1年内出现复发情况［5］。HSP复发

组别

HSP复发组

HSP未复组

t/c2值

P值

n
31
64

性别（男）

19（61.29）
33（51.56）

0.798
0.390

年龄（岁）

6.28±2.36
5.97±2.24

0.622
0.536

家族史

23（74.19）
15（23.44）
22.417
<0.001

呼吸道感染

25（80.65）
29（45.31）
10.628
0.002

预防用药

10（32.26）
37（57.81）

5.456
0.028

饮食控制

13（41.94）
41（64.06）

4.168
0.049

运动限制

12（38.71）
46（71.87）

9.661
0.003

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups［n（%），（x ± s）］

组别

HSP复发组

HSP未复组

t值
P值

n

31
64

IgA（g/L）
入院时

（急性期）

1.85±0.56
1.79±0.53

0.508
0.613

出院时
（缓解期）

1.57±0.36a

1.41±0.33
2.151
0.034

IgE（IU/mL）
出院时

（缓解期）

192.54±75.16
185.42±68.25

0.461
0.646

出院时
（缓解期）

125.08±35.86a

67.16±28.57
8.509
<0.001

注：与HSP未复组比较，aP<0.05。

表 2 两组不同时期总 IgA、IgE水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of total IgA and IgE levels between the
two groups in different periods（x ± s）

检验结果变量

出院时 IgA（g/L）
出院时 IgE（IU/mL）

联合

AUC
0.633
0.894
0.892

标准错误 a

0.061
0.031
0.032

95%CI
0.513~0.753
0.832~0.955
0.830~0.954

cut⁃off值
1.170
76.205
1.000

约登指数

0.278
0.656
0.562

敏感度

0.903
1.000
1.000

特异度

0.375
0.656
0.562

P值

0.036
<0.001
<0.001

注：按非参数假设。

表 3 出院时 IgA、IgE及联合预测HSP复发的ROC曲线下面积AUC分析

Table 3 AUC analysis of the area under the ROC curve of IgA，IgE and the combined prediction of HSP recurrence at discharge

表 4 HSP复发组两次出入院时 IgA、IgE水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of IgA and IgE levels in the HSP
recurrence group on two admissions and discharges（x ± s）

时点

入院时
（急性期）

出院时
（缓解期）

首次

再次

首次

再次

IgA（g/L）
1.85±0.56
1.91±0.58
1.57±0.36
1.63±0.41

t值

-0.509

-0.817

P值

0.614

0.420

IgE（IU/mL）
192.54±75.16
195.46±68.75
125.08±35.86
138.27±33.64

t值

-0.213

-2.209

P值

0.833

0.035
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临床因素

截距

出院时 IgA
出院时 IgE
家族史

呼吸道感染

无预防用药

无饮食控制

无运动限制

b 值

-15.023
-1.820
0.109
3.109
2.168
2.527
2.755
2.074

标准
错误

4.748
1.765
0.037
1.119
1.097
1.211
1.283
1.009

Wald值

10.009
1.063
8.561
7.723
3.905
4.356
4.610
4.227

OR值

0.162
1.116
22.405
8.738
12.514
15.726
7.9547

95%CI

0.005~5.149
1.037~1.201

2.500~200.778
1.817~74.997
1.166~134.254
1.271~194.502
1.102~57.470

P值

0.002
0.302
0.003
0.005
0.048
0.037
0.032
0.040

表 5 HSP复发的多因素 Logistic回归分析

Table 5 Multivariate Logistic regression analysis of HSP
recurrence

会对患儿身心健康造成严重危害康，增加家庭经济

负担，因此积极寻找复发诱因，从根本上进行阻断、

预防HSP复发发生是HSP治疗的重点之一［6］。

过敏性紫癜的发病机制尚未完全清晰，随着临

床研究不断深入，发现除药物以及感染等因素外，抗

中性粒细胞胞浆抗体表达水平的升高与过敏性紫癜

的发生有密切的相关性［7］。当中性粒细胞在受到抗

原刺激后，中性粒细胞胞浆中的各种活性物质生成

抗原，刺激机体产生抗中性粒细胞胞浆抗体，常见的

为 IgG、IgE、IgA。IgE、IgA均为 B细胞受外界刺激

产生的抗体，是预防感染、清除病原的重要物质。

IgA是机体抵御致病微生物的重要物质，当 IgA1与

免疫球蛋白A形成自体聚集物或其他抗原抗体的复

合物时，可出现与肾小球或其他小血管中，从而引起

炎症因子的施放，提高了小血管的通透性，导致炎症

反应的进一步加重［8］。IgE是介导 I型变态反应的抗

体，其主要是应用于过敏性疾病的诊断中，例如过敏

性哮喘、过敏性鼻炎；同时药物引起的肺炎、麻风以

及寄生虫感染也可引起 IgE升高［9］。本研究发现，总

IgA、IgE水平与HSP复发存在关联性。ROC曲线分

析发现，单独出院时 IgE预测HSP复发准确性高，当

高于 76.205 IU/ml时，其敏感度为 100%，特异度为

65.6%，这提示 IgE 可作为指标对 HSP 复发进行预

测，在HSP复发预防上具有应用价值。此外，本研究

还发现，对于HSP复发组患儿，再次出院时 IgE水平

明显高于首次出院时水平，这提示HSP患者 IgE出

现明显升高或可增加下次复发风险。

目前，相关的复发因素尚未完全明确［10］。本研

究中，多因素Logistic回归分析发现，存在HSP家族

史、发生呼吸道感染、未预防用药、未控制饮食、未限

制运动均为HSP复发的独立性危险因素。故而，为

有效预防或者避免HSP复发，可以通过呼吸道感染

预用药来达到目的，同时，患者在出院后，仍需要适

度地进行一些室外有氧活动，加强体质训练，增强机

体免疫力与提抗力，若在日常生活中发生呼吸道感

染，需积极就医治疗，视患者病情变化，可针对HSP
复发进行预防性用药。临床研究发现，在发病前 1~3
周，多数患儿均可找到上呼吸道感染证据［11］。食物

亦是HSP复发的较为重要因素，食物中 90%的变应

原是蛋白质，鱼、虾蟹、牛奶及鸡蛋等含丰富的异种

蛋白，容易导致机体致敏［12］，因此，患者应对饮食进

行控制，减少异种蛋白摄入，同时配合适度地运动，

增强抵抗力，进而有效控制HSP复发风险。

综上所述，单独出院时 IgE预测HSP复发准确

性高，HSP 复发或增加下次风险。要有效避免

HSP复发，可对呼吸道感染进行预防。同时，对饮

食进行控制，减少异种蛋白摄入，并且运动适度，

以增加机体抵抗力。
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联合检测RDW、D⁃二聚体和BNP在慢性阻塞性肺病
病情评估及预后中的价值

王迪 张丽华 刘艳伟 王文静 腾宏琴★

［摘 要］ 目的 探讨联合检测红细胞分布宽度（RDW）、D⁃二聚体（D⁃D）、脑钠肽（NT⁃pro BNP）
在慢性阻塞性肺病（COPD）早期诊断、病情评估及预后预测中的价值。方法 分析 2019 年 7 月至 2021
年 4月内蒙古包头市包钢集团第三职工医院呼吸科及 ICU收治的 162例 COPD患者为 COPD组，及同期

100例健康体检人员实验室检查及临床资料为对照组。比较 COPD组与对照组 RDW、D⁃D、BNP水平差

异。同时将 COPD 患者从病情严重程度、是否存在合并症、及预后等维度进行分组，比较不同维度下患

者 RDW、D⁃D、BNP 水平组间差异。同时用 Person 分析 RDW、D⁃D、BNP 水平与病情严重程度相关性。

结果 COPD 组患者 BNP、D⁃D、RDW 水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；不同病情程度组

BNP、D⁃D、RDW水平比较，重度组>中度组>轻度组，差异有统计学意义（P<0.05）；合并肺动脉高压及呼

吸衰竭患者 BNP、D⁃D、RDW 水平显著高于未合并肺动脉高压及呼吸衰竭患者；死亡组患者 BNP、
D⁃D、RDW水平显著高于未死亡组，差异均有统计学意义（P<0.05）；BNP、D⁃D、RDW分别与病情严重程

度存在正相关（r1=0.853 ，r2=0.853，r3=0.856，P<0.05）。结论 联合检测 RDW、D⁃D、BNP对 COPD早期

诊断、病情评估及预后预测具有较高价值。

［关键词］ 慢性阻塞性肺病；红细胞分布宽度；脑钠肽；D⁃二聚体

The value of combined detection of RDW，D⁃dimer and BNP in the evaluation and prog⁃
nosis of chronic obstructive pulmonary disease
WANG Di，ZHANG Lihua，LIU Yanwei，WANG Wenjing，TENG Hongqin★

（Department of Clinical Laboratory，the Third Hospital of Baogang Group，Baotou，Neimenggu，China，
014010）

［ABSTRACT］ Objective To explore the value of combined detection of red blood cell distribution
width（RDW），D⁃Dimer（D⁃D）and brain natriuretic peptide（NT Pro BNP）in the early diagnosis，condition
evaluation and prognosis of chronic obstructive pulmonary disease （COPD）. Methods the laboratory
examination and clinical data of 162 patients with COPD treated at the respiratory department and ICU of The
Third Staff Hospital of Baotou Steel Group，Inner Mongolia from July 2019 to April 2021 and 100 healthy
physical examination personnel in the same period were analyzed retrospectively. The serum RDW，D⁃D and
BNP levels of COPD patients and normal physical examination personnel were compared. At the same time，
COPD patients were divided into groups according to the severity of the disease，whether there were
complications，and prognosis. The differences of serum RDW，D⁃D and BNP levels in different dimensions
were compared. The correlation between the levels of RDW，D⁃D and BNP and the severity of the disease was
analyzed by Pearson analysis. Results The levels of BNP，D ⁃ D and RDW in the COPD group were
significantly higher than those in the normal physical examination group（P<0.05）. Comparison of the levels of
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BNP，D⁃D and RDW in different disease severity groups，severe group >moderate group >light group，the
difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of BNP，D⁃D and RDW in patients with pulmonary
hypertension and respiratory failure were significantly higher than those without pulmonary hypertension and
respiratory failure. The levels of BNP，D⁃D and RDW in the dead group were significantly higher than those in
the non⁃dead group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. BNP，D⁃D，and RDW were
positively correlated with the severity of the disease（r1=0.853，r2=0.853，r3=0.856 P<0.05）. Conclusion The
combined detection of RDW，D ⁃ D and BNP has high predictive value for the early diagnosis，condition
evaluation and prognosis of COPD.

［KEY WORDS］ Chronic obstructive pulmonary disease；Red blood cell distribution width；Brain
natriuretic peptide；D⁃dimer

慢性阻塞性肺病（Chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是呼吸系统常见疾病［1］，好发

于 40 岁以上人群，主要以气流受限及呼吸道症状

为特征［2~3］。患者长期暴露于毒性气体与微尘而导

致气道或肺泡异常为该病主要发病原因。其发病

机制可能与细胞因子浸润，炎症反应等导致气道

功能与肺组织破坏相关［4］。通常 COPD 呈不完全

可逆，进行性进展，当该病处于急性发作加重期会

导致肺功能恶化，从而增加呼吸衰竭等不良心肺

结局风险，后期则可出现肺动脉高压、肺性脑病、

肺源性心脏病等多种并发症［5］。因此选择有效指

标对COPD进行早期诊断、病情及预后预测进具有

十分重要的意义。肺功能指标可反映肺功能状态

及病情进展，因此通常临床将肺功能检查作为诊断

及评估 COPD的金标准。但研究表明，COPD的发

生及病情进展可能影响机体多个系统，也可能涉及

诸多因子变化。因此本研究探讨联合检测红细胞

分布宽度（red blood cell Distribution width，RDW）、

D⁃二聚体（D⁃Dimer，D⁃D）、脑钠肽（Brain natriuretic
peptide NT⁃pro BNP）在 COPD早期诊断、病情评估

及预后预测中的价值。旨在揭示 COPD 发生发展

的内在机制及提供有效预测与评估方法。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

分析 2019年 7月至 2021年 4月内蒙古包头市

包钢集团第三职工医院呼吸内科及 ICU收治的 162
例 COPD 患者实验室检查及临床资料，为 COPD
组，其中男 82例、女 80例；年龄平均（61.32±17.23）
岁；病情严重程度：轻度 51例，中度 53例，重度 58
例；病情发展：稳定期 80例，急性加重期 82例；并发

症：合并肺动脉高压 68 例，未合并肺动脉高压 94
例，合并呼吸呼吸衰竭 52例，未合并呼吸衰竭 110

例；预后：死亡 12例，生存 150例。选取同期 100例

健康体检人员实验室检查及临床资料，为对照组。

其中男 51例，女 49例，年龄平均（62.34±18.21）岁。

其中COPD组患者与对照组人员在年龄、性别人口

学资料方面比较，差异无统计学意义（P>0.05）。
纳入标准：依据《慢性阻塞性肺病诊治指南》中

相关诊断标准［6］，①经肺功能检测、CT等方式明确

确诊为 COPD患者。见图 1。②血气分析、实验室

检查、及肺功能检测等资料齐全患者。③年龄 40
岁以上。排除标注：①排除肺癌、肺栓塞、肺纤维

化、气胸、肺结核等其它肺部疾病患者。②存在免

疫缺陷、血液系统疾病及甲状腺功能亢进患者。

③发生急性脑卒中、急性心肌梗死、近期创伤、2周

内输血史患者。④存在严重肝肾功能不全患者。

本研究经医院医学伦理会批准。患者家属知情且

签订同意书。

1.2 方法

入院后采集患者静脉血 3~5 mL，以 10 cm 为

离心半径、1 000 r/min的速度离心 5 min，取上清液

分装于 EP 管中，并保存于-80℃低温冰箱中待

AA

CC BB

注：A 为上叶 CT 扫描显示，散在分布多发小透亮区，为典型中心

型 COPD。B 为低聚焦放大成像可见，左肺上叶典型的小叶中心

型 COPD，箭头表示包饶中央动脉的小病灶。C 为最小剂量投射

成像可见，小叶中心型 COPD典型分布。

图 1 中心小叶型COPD的CT影像表现

Figure 1 CT findings of central lobular COPD
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组别

COPD组

对照组

t值
P值

n
162
100

BNP（pg/mL）
498.72±59.84
124.57±20.34

60.372
0.001

D⁃D（μg/L）
334.26±24.32
124.35±21.57

70.807
0.001

RDW（fL）
57.65±7.42
40.23±4.52

21.168
0.001

表1 COPD组患者与对照组BNP、D⁃D、RDW水平比较（x±s）

Table 1 Comparison of BNP，D⁃D and RDW levels
between normal physical examination group and COPD group

（x ± s）

组别

轻度组
中度组
重度组
F值
P值

n
51
53
58

BNP（pg/mL）
433.91±39.41
496.06±11.47a

558.13±35.71ab

212.046
0.001

D⁃D（μg/L）
307.70±15.33
333.60±6.25a

358.21±14.61ab

212.219
0.001

RDW（ fL）
49.67±4.41
57.14±1.91a

66.13±4.58ab

219.162
0.001

表 2 COPD不同严重程度患者BNP、D⁃D、RDW水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of BNP，D⁃D and RDW levels in
patients with different severity of COPD（x ± s）

注：与轻度组比较 aP<0.05，与中度组比较 bP<0.05。

检。运用电化学发光法检测血清 BNP 水平，使用

仪器为罗氏 Cobase E411电化学发光免疫分析仪，

并使用罗氏配套试剂盒（注册证号：国械注进

20182401625）。采用乳胶免疫比浊法检测血清

D⁃D水平，使用仪器为 Sysmex CS⁃5100，试剂盒购

于北京世纪沃德生物科技有限公司［京食药监械

（准）字 2014第 2400676号］。

入院后常规抽血 2 mL，运用K2⁃EDTA乙二胺

四乙酸抗凝剂进行抗凝后待检，运用 Sysmex
XN⁃1000血细胞分析仪检测RDW。操作需严格按

照试剂盒及仪器说明进行。

1.3 统计分析

运用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，符合正态

分布的计数资料用（x ± s）表示，两组间比较运用独

立样本 t检验。多组间比较运用单因素方差分析，

组内比较用 LSD⁃t检验。运用 Pearson分析血清血

清 BNP、D⁃D、RDW 水平与 COPD 严重程度相关

性。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 COPD 组患者与对照组 BNP、D⁃D、RDW 水

平比较

COPD 组患者 BNP、D⁃D、RDW水平高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 COPD 不同严重程度患者 BNP、D⁃D、RDW
水平比较

以 COPD 严重程度为分组维度，各组患者

BNP、D⁃D、RDW 水平比较：重度组>中度组>轻度

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 COPD合并肺动脉高压组与未合并肺动脉高

压组BNP、D⁃D、RDW水平比较

合并肺动脉高压组患者 BNP、D⁃D、RDW水平

显著高于未合并肺动脉高压组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 COPD合并呼吸衰竭组与未合并呼吸衰竭组

BNP、D⁃D、RDW水平比较

合并呼吸衰竭组患者 BNP、D⁃D、RDW水平显

著高于未合并呼吸衰竭组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.5 COPD生存组与死亡组BNP、D⁃D、RDW水平

比较

死亡组患者 BNP、D⁃D、RDW水平显著高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.6 BNP、D⁃D、RDW 水平比较与 COPD 病情严

重程度之间相关性

Pearson相关性分析显示，BNP（r=0.853）、D⁃D
（r=0.853）、RDW（r=0.856）与病情严重程度之间存

在正相关，且 BNP 与病情严重程度之间存在较强

相关（P<0.05）。

表 3 COPD合并肺动脉高压组与未合并肺动脉高压组

BNP、D⁃D、RDW水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of BNP，D⁃D and RDW levels
between COPD with pulmonary hypertension group and non

pulmonary hypertension group（x ± s）

组别

未合并肺动脉高压组

合并肺动脉高压组

t值
P值

n
94
68

BNP（pg/mL）
460.66±41.62
551.34±36.85

-14.351
0.001

D⁃D(μg/L)
318.75±163.94
355.70±14.80

-14.430
0.001

RDW（fL）
52.84±4.88
64.30±4.68
-15.005
0.001

组别

未合并呼吸衰竭

合并呼吸衰竭

t值
P值

n
110
52

BNP（pg/mL）
485.69±43.19
526.34±35.46

-13.596
0.001

D⁃D（μg/L）
322.14±17.70
359.91±14.50

-13.405
0.001

RDW（fL）
53.86±5.15
65.68±4.52
-14.175
0.001

表 4 COPD合并呼吸衰竭组与未合并呼吸衰竭组BNP、
D⁃D、RDW水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of BNP，D⁃D and RDW levels
between COPD combined with respiratory failure group and

non combined with respiratory failure group（x ± s）
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组别

生存组

死亡组

t值
P值

n
150
12

BNP（pg/mL）
489.07±50.49
619.38±26.84

-8.823
0.001

D⁃D(μg/L)
330.30±20.46
383.71±10.29

-8.932
0.001

RDW（ fL）
56.42±6.19
72.99±3.63
-9.161
0.001

表 5 COPD生存组与死亡组BNP、D⁃D、RDW水平比较

（x ± s）

Table 5 Comparison of BNP，D⁃D and RDW levels
between COPD survival group and death group（x ± s）

3 讨论

COPD 为呼吸系统常见疾病，在我国成人中

发病率可达 8.6%，而在 40 岁以上人群中发病率

高达 13.7%。该病呈不完全可逆、进行性进展，主

要临床症状为胸闷气短、咳嗽咳痰、耐受力下降、

呼吸困难等［7］。研究表明职业粉尘暴露、长期吸

烟等环境因素或营养不良、自主神经功能失调等

自身因素长期相互作用可导致 COPD 发生。有害

气体或颗粒进入体内可能诱发炎症反应、免疫失

衡、氧化应激反应、表观遗传等病理机制。

本研究结果显示 COPD患者 BNP水平随病情

严重程度而增加，且合并肺动脉高压及呼吸衰竭

患者 BNP 水平显著高于未合并肺动脉高压及呼

吸衰竭患者，同时死亡组患者 BNP 水平显著高于

未死亡组，且 Pearson 相关分析显示 BNP 水平与

病情严重程度存在正相关，即 BNP 水平越高

COPD 病情越严重。表明 BNP 水平对 COPD 病情

及预后评估具有一定价值。分析原因如下，

COPD 虽然随属一种可控制可治疗的呼吸系统疾

病，但其病情具有进行性及不完全可逆性特点。

在病情进展过程中，肺泡、气管、支气管、肺血管、

胸廓等结构与功能改变使气道阻力增加，从而导

致肺动脉高压，最终累及心脏，导致心室功能与

结构发生改变，上述病理过程便形成肺源性心脏

病。而 BNP 主要来源于心室隔膜颗粒之中［8］，当

心室压力负荷增加及容积扩张时，将机械性刺激

或牵拉心肌细胞，从而使 BNP 分泌增加，最终导

致血浆中 BNP 水平增加［9~10］。因此 BNP 对 COPD
病情评估，尤其当合并肺动脉高压及肺源性心脏

病时具有较高价值。

本研究结果也显示 COPD 患者 D⁃D水平随病

情严重程度而增加，且合并肺动脉高压及呼吸衰

竭患者D⁃D水平显著高于未合并肺动脉高压及呼

吸衰竭患者，同时死亡组患者 D⁃D 水平显著高于

未死亡组。表明血浆D⁃D水平对 COPD病情及预

后评估具有一定价值。研究表明 COPD 发生及进

展的病变特征与核心环节为肺血管与肺实质的炎

性反应，而除感染外尚存在 30%诱因不明的急性

加重型 COPD，分析血栓形成可能是 COPD急性加

重的诱因之一。当炎症发生时巨噬细胞、中性粒

细胞等免疫细胞可释放白介素、白三烯等大量炎

症介质，损伤血管内皮，从而暴露内皮下胶原纤

维，使血小板聚集活化，激活凝血途径与纤溶系

统，因此处于纤溶系统链下游的 D⁃D 水平随之相

应升高［11~12］。李娜等研究表明，COPD急性期患者

血浆 D⁃D水平是基线水平 3倍。李湘等研究表明

D⁃D水平可作为远期预后及死亡率的独立危险因

素。因此 D⁃D 对 COPD 病情评估，尤其当 COPD
处于急性加重期具有较高价值。

RDW 是一项经济简单的血常规检查指标，除

了评估血液系统疾病外，还与肺心病、心功能不全、

肺动脉高压等其它系统疾病发生发展存在密切关

系。本研究结果显示 COPD 患者 RDW 水平随病

情严重程度而增加，且合并肺动脉高压及呼吸衰竭

患者 RDW 水平显著高于未合并肺动脉高压及呼

吸衰竭患者，同时死亡组患者 RDW水平显著高于

未死亡组。表明 RDW 水平可有效评估 COPD 病

情严重程度及预后。其作用机制如下，COPD患者

机体多处于低氧状态，从而促红细胞生成素（EPO）
等调节因子应激性增加，最终骨髓中未成熟红细胞

分泌入血，因此 RDW 水平升高［13］。研究发现

COPD 不仅存在肺部本身炎性反应，而且气道重

塑、肺泡受损等因素均可参与全身炎性反应。机体

释放大量白介素等炎性因子，进而促进氧自由基生

成，使红细胞成熟受到抑制，最终幼红细胞释放入

血，RDW水平升高［14~15］。因此RDW可反应机体缺

氧及炎症反应情况，从而在COPD中发挥评估与预

测价值。

综上所述：联合检测 RDW、D ⁃D、BNP 对

COPD 早期诊断、病情评估及预后具有较高的预

测价值。
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LMR与STAT3在弥漫性大B细胞淋巴瘤患者预后评
估中的应用

蒯秀琴 姜烜星 魏永梅 孙静

［摘 要］ 目的 探究外周血淋巴细胞数量/单核细胞数量（LMR）与信号转导和转录活化因子 3
（STAT3）单独与联合在预测弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（DLBCL）患者预后中应用。方法 选择 2017 年 6
月至 2020 年 9 月河西学院附属张掖人民医院收入院治疗 DLBCL 患者 98 例（研究组）与同期来院体检

健康者 42例（对照组），分析比较两组研究对象 LMR 值与 STAT3表达差异。以出院后 1年内患者病情

状况，有无复发、转移、死亡判断预后情况，一年内处于稳定状态为预后良好，存在复发转移、死亡为预

后不良。分析处于不同预后状态下患者 LMR 值、STAT3 表达情况，判断 LMR、STAT3 在 DLBCL 预后

评估中作用。结果 研究组 LMR显著低于对照组、STAT3阳性表达率显著高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。LMR 降低、STAT3 过表达为 DLBCL 患者预后不良危险因素，其预测灵敏度为 89.5%、

94.7%，特异度为 60.8%、45.6%，两者联合预测时灵敏度为 89.5%、特异度为 79.7%，ROC 曲线下面积可

达 0.845（P<0.05）。结论 LMR、STAT3属 DLBCL 患者预后不良危险因素，单独、联合时均可为临床患

者预后情况评估、判断提供价值。

［关键词］ 淋巴细胞数量/单核细胞数量；弥漫性大B细胞淋巴瘤；预后

Application of LMR and STAT3 in prognosis evaluation of patients with diffuse large
B⁃cell lymphoma
KUAI Xiuqin，JIANG Xuanxing，WEI Yongmei，SUN Jing
（Department of Clinical Laboratory，Zhangye Peoples Hospital affiliated to Hexi University，Zhangye，Gan⁃
su，China，734000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of peripheral blood lymphocyte number / mono⁃
cyte number（LMR）and STAT3 in predicting the prognosis of patients with diffuse large B⁃cell lymphoma
（DLBCL）. Methods from June 2017 to September 2020，98 patients with DLBCL（Study Group）and 42
healthy people（Control Group）were selected from Zhangye peoples Hospital Affiliated to Hexi University.
The differences of LMR value and STAT3 expression between the two groups were analyzed and compared.
The prognosis was judged by the cure of DLBCL within one year after hospitalization. It was good if it was in
stable stage within one year，and poor if it was in progress and recurrence. The LMR value and STAT3 expres⁃
sion of patients in different prognostic states were analyzed to judge the poor prognostic value of LMR and
STAT3 in predicting DLBCL. Results LMR in the study group was significantly lower than that in the con⁃
trol group，and the positive expression rate of STAT3 was significantly higher than that in the control group
（P<0.05）. Decreased LMR and overexpression of STAT3 were risk factors for poor prognosis in patients with
DLBCL. The predictive sensitivity was 89.5%，94.7%，and the specificity was 60.8%，45.6%. When the two
were combined，the sensitivity was 89.5%，the specificity was 79.7%，and the area under the ROC curve was
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非 霍 奇 金 淋 巴 瘤（non ⁃ Hodgkinlymphoma，
NHL）是具有较强异质性的一类独立疾病的总称，

弥漫性大 B 细胞淋巴瘤（Diffuse large B⁃cell lym⁃
phoma，DLBCL）是其中发病频率较高一种，可达

所有 NHL 发病总量三分之一［1］。DLBCL 多发于

中青年女性，与其他 NHL 类疾病不同，DLBCL 可

称为“中高度恶性淋巴瘤”［2］。目前临床治疗方案

多采取药物化疗，虽有潜在治愈可能，但多数患

者预后较差。随着医学技术发展，靶向药物利妥

昔单抗被应用于 DLBCL 治疗，患者整体生存情

况虽得到较好改善，但仍有部分患者在 1 年内肿

瘤处于进展、复发状态［3］。为达到早发现、早治

疗目的，如何对 DLBCL 患者进行早期预后评估

意义重大。近年来，生物标记物被用于多类疾病

预后评估，淋巴细胞数量/单核细胞数量（Lympho⁃
cyte number / monocyte number，LMR）作为机体免

疫标记物已被证实可用于提示 DLBCL 预后情

况。信号转导和转录活化因子 3（Signal transduc⁃
er and activator of transcription 3，STAT3）在实体瘤

发生、发展中起到重要作用，或与患者预后有一

定联系 。为提高 DLBCL 患者治疗效率，降低预

后不良概率，笔者结合自身临床经验，将探讨

LMR、STAT3 在 DLBCL 预后评估中应用。现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对 2017年 6月至 2020年 9月采用便利抽样选

取河西学院附属张掖人民医院收入的 DLBCL 患

者 98例（研究组）进行临床及随访研究，其中男性

39例，女性 59例；年龄平均（50.35±11.59）岁；病程

平均（15.12±3.54）个月；淋巴瘤国际预后评估指数

（International prognostic assessment index for lym⁃
phoma，IPI）［4］低度危险、轻度危险、中度危险、高度

危险分别 58 例、20 例、14 例、高危 6 例；Ann Arbor
分期［5］Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ期分别有 34 例、25 例、23 例、

16 例；有 B 组症状 27 例，无 71 例。将同期行健康

检查普通健康人群 42例设为对照组，其中男性 17

例，女性 25例；年龄平均（49.98±11.43）岁。两组其

余性别、年龄比较等基本资料比较，差异无统计学

意义（P>0.05）。

纳入标准——参考《中国临床肿瘤学会淋巴

瘤诊疗指南》［6］拟定纳入标准：①临床表现为局

部疼痛，可有胸闷、气短、部分有恶心、呕吐，个别

存在不明原因发热、盗汗等 B 组症状。②入院后

有血液生化全项、单独细针穿刺、病理学组织检

查及免疫组化染色（如 CD20 阳性表达）明确患

有 DLBCL；③年龄处于 20 岁以上；④对研究无

异议，签署知情同意书。排除标准：①入院前一

个月有糖皮质激素治疗、免疫抑制治疗及其他治

疗方案；②合并其他凝血疾病、恶性肿瘤如直肠

癌、免疫疾病、精神疾病；③合并内分泌功能、肝

肾功能异常或存在病变；④对本研究涉及治疗

方式有异议，或对使用药物过敏；⑤临床资料缺

失，不同意院后随访观察。本研究经本院伦理委

员会通过。

1.2 方法

①淋巴细胞及单核细胞、STAT3检测：研究对

象均于空腹状态行静脉采血 4 mL 后放入 EDTA⁃
K2抗凝管摇匀。选全自动血球计数仪（Sysmex，
型号 XN⁃9000）测淋巴细胞及单核细胞，计算两

者比值 LMR。取标本组织 3 μm 切片、烤片，免

疫组化染色法测定 STAT3 表达情况，单克隆抗

体购自赛默飞世尔科技（中国）有限公司。

②治疗方案。所有患者均选常规 DLBCL 化

疗手段，首日选利妥昔单抗（德国 Roche Diagnos⁃
tics GmbH，国药准字 SJ20160030，规格 500 mg/
50 mL）370 mg/m2注射，次日选环磷酰胺（江苏盛

迪医药有限公司，国药准字 H32020857，规格 0.2
g）700 mg/m2 、硫酸长春新碱（广东岭南制药有限

公司，国药准字 H20065857，规格 1 mg）1.5 mg/m2

注意单次使用时最多不超过 2 mg/m2、盐酸多比柔

星（海 正 辉 瑞 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H33021980）50 mg/m2 第 2 天；从治疗次日起至单

个疗程结束均需口服醋酸泼尼松片（湖北欧立制

药有限公司）50 mg/次，2 次/d。

0.845. Conclusion LMR and STAT3 are risk factors for poor prognosis in patients with DLBCL，which can
provide some value for the evaluation and judgment of prognosis in clinical patients.

［KEY WORDS］ Number of lymphocytes/number of monocytes；Diffuse large B⁃cell lymphoma；prog⁃
nosis
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步骤 1a

LMR
STAT3表达

IPI
常量

b 值

0.742
2.202
1.967
-6.641

S.E. 值
0.237
1.094
0.726
2.140

Wald值

9.832
4.047
7.338
9.631

自由度

1
1
1
1

Exp（B）
2.101
9.041
7.146
0.001

95%CI
1.321~3.342
1.058~77.323
1.722~29.648

P值

0.002
0.044
0.007
0.002

表 3 预后不良多因素分析

Table 3 multivariate analysis of poor prognosis

1.3 观察指标

①预后情况，以院后一年随访观察情况确定

预后，预后良好指院后一年处于稳定状态，无复

发转移（发现径线在 1 cm以上新病灶、或病灶径乘

积和出现 50%增长）、死亡（院后一年内存在任意因

素至死）情况；预后不良指院后一年存在 DLBCL
复 发转移或死亡情况。②STAT3 阳性表达，

STAT3 胞核、胞质着色，阳性表达时呈黄色、黄棕

色颗粒，阳性表达细胞百分数，<45%为阴性表

达，≥45 为阳性表达，评估患者阳性表达情况［7］。

③淋巴瘤国际预后评估指数（International prog⁃
nostic assessment index for lymphoma，IPI）［7］，含年

龄、状况、分期、病灶数、乳酸脱氢酶（lactate dehy⁃
drogenase，LDH），年龄在 60 以下、状况较好、分期

为Ⅰ、Ⅱ期、病灶数量<2。④B 组症状，含三种

症状：A 不明原因反复发热；B盗汗；C快速消瘦。

1.4 统计学处理

本研究数据均由 SPSS 22.0 分析。计数资料

用 n（%）表示，采用 c2 检验；计量资料用（x ± s）表

示，行 t 检验；相关危险因素采用 Logistic 回归分

析；建立受试者工作特征曲线（ROC）探究 STAT3、
LMR 单独、联合评估 DLBCL 预后不良价值。P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 LMR、STAT3阳性表达比较

较对照组而言，研究组患者 LMR、STAT3阳性

表达率明显更高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 影响DLBCL患者预后不良多因素分析

98例患者共计出现预后不良 19例（19.39%）、

预后良好 79 例（80.61%）。预后不良与预后良好

患者间性别、年龄、病程、Ann Arbor 分期比较无

明显差异（P>0.05）。与预后良好组比，预后不良

组 IPI 多为中高、高危，STAT3 表达多为阳性、

LMR 值更低（P<0.05）。Logistic 回归分析结果可

知 IPI 等级升高、STAT3 阳性表达、LMR 值降低

属 DLBCL 预后不良危险因素，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 2~3。

2.3 LMR、STAT3表达单独与联合预测预后不良

ROC曲线分析

LMR、STAT3表达单独、联合预测预后不良灵

敏度为 89.5%、94.7%、89.5%，特异度为 60.8%、

45.6%、79.7%，LMR 预测预后不良界值为 8.745。
见表 4、图 1。

3 讨论

DLBCL 属临床常见全身性恶性肿瘤，可广泛

分布于胃、肠、脾脏甚至生殖器官。DLBCL 治愈

组别

研究组

对照组

c2/t值
P值

n
98
42

LMR
8.85±1.66
9.64±1.78
-2.502
0.014

STAT3阳性表达率

61（62.2）
5（11.9）
29.899
<0.001

表 1 两组 LMR、STAT3阳性表达比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of LMR and STAT3 positive
expression between the two groups［n（%），（x ± s）］

因素

性别

年龄（岁）

病程（月）

IPI

Ann Arbor
分期

B组反应

STAT3
表达

LMR

男

女

≤45
>45
≤14
>14

低、低中危

中高、高危

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

有

无

阳性

阴性

n

39
59
42
56
50
48
78
20
59
39
27
71
61
37
98

预后不良组
（n=19）
10（52.6）
9（47.4）
8（42.1）
11（57.9）
6（34.6）
13（68.4）
10（52.6）
9（47.4）
9（47.4）
10（52.6）
6（31.6）
13（68.4）
18（94.7）
1（5.3）

7.66±1.02

预后良好组
（n=79）
29（36.7）
50（63.3）
34（43.0）
45（57.0）
44（55.7）
35（44.3）
68（86.1）
11（13.9）
50（63.3）
29（36.7）
21（26.6）
59（73.4）
43（54.4）
36（45.6）
9.14±1.67

c2/t值

1.621

0.005

3.565

8.588

1.621

0.192

6.076

-3.667

P值

0.296

1.000

0.059

0.003

0.296

0.776

0.015

0.014

表 2 预后良好、不良组临床资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 2 Comparison of clinical data between good and poor
prognosis groups［n（%），（x ± s）］
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率低，有较大治疗后复发转移可能［8］。随着各类

分子靶向药物加入DLBCL治疗流程，患者平均存

活时间、存活质量均有所改善。因DLBCL存在异

质性，不同患者病理形态学结构重复性差，且利妥

昔单抗投入使用后患者预后 IPI 划分出现较大区

别，尤其对中高危、高危人群而言，虽可划分为同

一危险等级，但真实预后情况相距甚远，无法及时

应对患者院后复发转移或其他预后不良情况［9］。

为提高治疗方案完整性，延长患者存活时间，寻找

更有效、精准且便捷的预后评估指标意义重大。

DLBCL 多发于淋巴集中区域，而淋巴系统最

主要功能为抵御侵入病毒及细菌，负责身体免

疫。目前已有多数研究证实，肿瘤与机体免疫系

统存在密切相关性，由此可知，DLBCL 与免疫反

应也存在相应联系［10］。淋巴细胞作为淋巴系统组

成部分，可监视人体免疫效能，当细胞病变为恶性

细胞，或人体遭受外来病毒、病菌侵袭时，淋巴细

胞可实施有效清除。在DLBCL治疗过程中，淋巴

细胞在利妥昔单抗杀伤恶性淋巴细胞中也可发挥

重要作用。单核细胞属机体内体积最大白细胞，

可清除、吞噬衰老细胞，是基本细胞防御系统组成

部分［11］。此外单核细胞还可参与免疫反应，诱导

淋巴细胞产生特异性免疫，可识别杀伤肿瘤细

胞。相关研究显示，单核细胞含量升高属肿瘤患

者预后不良危险因素［12］。LMR 作为外周血淋巴

细胞与单核细胞比值，具有淋巴细胞与单核细胞

动态特征，可清晰反应机体炎性状态及炎症程

度。在DLBCL发生发展过程中，机体抗肿瘤免疫

具体，可在消耗大量淋巴细胞的同时，促进单核细

胞生成，此时 LMR 比值会出现明显变化。因此，

LMR可增强对肿瘤发生、发展观测的准确性，提升

对肿瘤转移、复发、恶化及预后不良评估精准性，

本研究中，DLBCL 患者 LMR 较健康者明显降低，

且预后不良患者 LMR 比预后良好者低。LMR 降

低是DLBCL复发转移、死亡的危险因素。

STAT3 蛋白位于人体 17 号染色体中，可于机

体产生炎性反应、白介素⁃6（IL⁃6）释放时发挥诱

导靶基因转录功能［13］。已知 STAT3 阳性过表达

是肺癌等肿瘤基本致病重要危险因素，对实体瘤

而言，因蛋白酶异常表达致使致 JAK/STAT3 信号

通路激活，而 STAT3 过激活时，机体细胞出现异

常增殖，可提升肿瘤细胞生长、分裂及血管生成效

率［14］。此外，STAT3 在肿瘤来源细胞长时间保持

表现型上也可发挥重要作用，由成纤维激活的

STAT3后细胞可发生形变更是为 STAT3癌基因学

说提供了一定参考［15］。近年来，有研究结果证实

STAT3除可被 IL⁃6激活外，还可因细胞因子、生长

因子刺激激活，STAT3由机体内多种信号调控，炎

性因子、原癌基因等均可参与其信号传导，当

STAT3 过表达时，癌症患者预后不良风险提升。

在研究 STAT3 与肿瘤关系时发现，STAT3 可通过

激活炎症细胞因子活化程度，上调凋亡抑制给

予。这意味着 STAT3可通过抑制细胞凋亡间接控

制肿瘤细胞生长，如将此作为新型治疗靶点，或可

研究出更为精准的抑癌治疗手段。本研究DLBCL
患者 STAT3 表达阳性概率显著高于健康者，且预

后不良组 STAT3多数为过表达，与推测结论一致。

在本研究中，由 Logistic回归分析可知，LMR、

STAT3 与 IPI 均为 DLBCL 患者预后不良危险因

素，在预测患者预后不良 ROC 曲线中，LMR 值、

STAT3 表达特异度均不高，但当两者联合进行预

测时，除特异度得到明显提升外，预测精准度也得

到较大提升，其曲线下面积可达 0.845。本研究中

疾病分期对患者预后情况无显著影响，与少数学

者研究存在细微差别，溯期原因可能为本研究随

访时间较短，仅为 1 年，而部分 DLBCL 预后不良

患者可能在 2~3年内出现转移复发或死亡的情况，

检验结果
变量

LMR
STAT3表达

联合

AUC

0.765
0.702
0.845

S.E值

0.050
0.057
0.048

约登
指数

0.503
0.403
0.692

敏感度

0.895
0.947
0.895

特异度

0.608
0.456
0.797

95%CI

0.666~0.864
0.589~0.814
0.751~0.939

P值

0.000
0.007
0.000

表 4 LMR、STAT3表达单独与联合预测预后不良ROC
曲线下面积

Table 4 area under ROC curve of LMR and STAT3
expression alone and in combination to predict poor prognosis

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性1⁃特异性

曲线的源
淋巴细胞单核细胞比值
STAT3
联合
参考线

图 1 LMR、STAT3表达单独与联合预测预后不良

ROC曲线

Figure 1 ROC curve of LMR and STAT3 expression alone
and combined to predict poor prognosis
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预后不良患者人数存在些许差异。

综上所述，利用 LMR、STAT3 预测 DLBCL 患

者预后情况可为临床评估提供一定价值，且将二

者联合进行预测时精准性更好。
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新生儿高胆红素血症患儿肝肾功能、心肌标志物与
总胆红素的关系

张展 管蓉 薛晓霞 许雪丽★

［摘 要］ 目的 观察新生儿高胆红素血症（HBN）患儿总胆红素（TBil）与肝肾功能、心肌标志物的

关系，探讨HBN新生儿是否伴有肝肾功能与心肌损伤。方法 选取 2018年 2月至 2021年 1月南京医科大

学第二附属医院儿科收治的HBN新生儿 106例作为研究对象。根据血清 TBil水平将其分为轻度组（34
例）、中度组（34例）与重度组（38例）。另选取同期本院体检正常新生儿 30例作为对照组。检测并比较四组

新生儿总胆红素（TBil）水平、心肌标志物、及肝肾功能指标。采用 Pearson相关分析心肌标志物、肝肾功能

指标与TBil相关性。 结果 各组TBil、肝功能指标（AST、ALT、TP、GGT、ALB）、心肌标志物（CK⁃MB、CK、

TnT、LDH、MYO）、肾功能指标（Cr、BUN、Cys C）比较，差异均有统计学意义（P<0.05）。同时各指标随病情

严重程度而升高，且组间两两比较，差异均有统计学意义（P<0.05）；Pearson相关分析得出：心肌标志物、肝

肾功能指标与 TBil均存在显著正相关（P<0.05）。结论 HBN新生儿肝肾功能指标、心肌标志物随 TBil升
高而升高，提示HBN患儿存在一定程度肝肾功能，及心肌损伤，故临床需尽早采取治疗与预防措施。

［关键词］ 胆红素血症；肝肾功能；心肌指标；总胆红素

Relationship between liver and kidney function，myocardial markers and total bilirubin
in neonates with hyperbilirubinemia
ZHANG Zhan，GUAN Rong，XUE Xiaoxia，XU Xueli★

（Department of Pediatrics，the Second Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing，Jiangsu，
China，210000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the relationship between total bilirubin（TBIL）and liver and
kidney function and myocardial markers in neonates with neonatal hyperbilirubinemia（hBN），and to explore
whether hBN newborns are accompanied with liver and kidney function and myocardial injury. Methods 106
newborns with hBN treated in the Neonatal Department of Pediatrics，the Second Affiliated Hospital of Nanjing
Medical University from February 2018 to January 2021 were selected as the research objects. According to the
level of serum TBIL，they were divided into the mild group（34 cases），the moderate group（34 cases）and the
severe group（38 cases）. In addition，30 newborns with normal physical examination in the same period were
selected as the control group. The levels of total bilirubin（TBIL），myocardial markers，liver and kidney
function were measured and compared among the four groups. Pearson correlation was used to analyze the
correlation between myocardial markers，liver and kidney function indexes and TBIL. Results There were
significant differences in TBIL，liver function indexes（AST，alt，TP，GGT，ALB），myocardial markers（CK⁃
MB，CK，TNT，LDH，myo）and renal function indexes（Cr，bun，Cys C）among the four groups（P<0.05）.
Each indicator increased with the severity of the disease，and there was significant difference among the four
groups（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that there was a significant positive correlation between
myocardial markers，liver and kidney function indexes and TBIL（P<0.05）. Conclusion The liver and kidney
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function indexes and myocardial markers in children with hBN increase with the increase of TBIL，suggesting
that children with hBN have liver and kidney function and myocardial injury. Therefore，clinical treatment and
preventive measures should be taken as soon as possible.

［KEY WORDS］ Hyperbilirubinemia；Liver and kidney function；Myocardial index；Total bilirubin

新生儿黄疸为儿科常见疾病［1］，是由于体内胆

红素水平升高而表现为巩膜、粘膜、皮肤为特征的

黄疸病症［2］，可分为生理性黄疸与病理性黄疸，正常

情况下，血清胆红素具有抗脂质过氧化及自由基等

多种生理功能［3］，但当体内胆红素超出新生儿小时

胆红素列线图（Neonatal hourly bilirubin nomogram，

Bhutani）曲线 95百分位时［4］，则出现高胆红素血症，

增高的胆红素不仅使组织器官受损，还可抑制外周

免疫细胞增殖与淋巴细胞活性，从而使高胆红素血

症（Hyperbilirubinemia，HBN）患儿易罹患感染。而

当严重高胆红素血症时会造成胆红素脑病，严重损

害中枢神经系统、甚至可致死、致残［5］。研究发现，

高胆红素血症（HBN）患儿心脏、肝脏、肾脏均有胆

红素堆积［6］，因此推测高浓度胆红素会一定程度影

响肝肾功能，并可能造成心肌损伤。本研究为深入

探讨总胆红素（Total bilirubin，TBil）与心肌标志物、

肝肾功能的关系，特测定肌钙蛋白 T（Troponin，
TnT）等心肌标志物，肌酐（CreatinineCr）等肾功能指

标，丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，
ALT）等肝功能指标，并分析总胆红素与各指标之间

的相关性。现报告如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 2月至 2021年 1月南京医科大学

第二附属医院儿科收治的HBN新生儿 106例作为

研究对象。根据《实用新生儿学》第 5 版［7］：将

205.2 μmol/L<TBil<256.6 μmol/L（μmol/L）的新生

儿归入轻度组（34例），其中男 16例，女 18例，日龄

3~14 d，中位日龄为 5.8天，早产儿 10例，足月儿 24
例；将 256.5 μmol/L<TBil<290.7 μmol/L（μmol/L）
的新生儿归入中度组（34 例），其中男 17 例，女 17
例，日龄 2~15 天，中位日龄为 6.1 d，早产儿 11 例，

足月儿 23 例；将 TBil>290.7 μmol/L（μmol/L）的新

生儿归入重度组（38例），其中男 19例，女 19例，日

龄 3~14 d，中位日龄为 5.9 d，早产儿 12例，足月儿

26 例。同时选择同期体检正常新生儿 30 例作为

对照组，其中男 15 例、女 15 例，日龄 2~15 d，中位

日龄 6.4 d，早产儿 9例，足月儿 21例。

纳入与排除标准：根据《实用新生儿学》第 5版

相关诊断标准［7］，纳入被确诊为新生儿高胆红素血

症，且资料齐全。排除窒息、缺氧、重症感染、宫内

窘迫、先天胆道畸形、肝肾功能障碍、心脏疾患、及

遗传代谢性疾病患儿。本研究经医院医学伦理会

委员批准，患儿监护人知情，且签订同意书。

1.2 方法

1.2.1 标本采集

HBN新生儿入院时及正常新生儿体检时分别

采集 3 mL 静脉血。通常患儿入院后直接采血。

采集标本后以 3 000 r/min，离心半径为 13.5 cm 的

速度对标本进行离心分离，待无明显肉眼可见血

斑，取上清液及时送检。

1.2.2 检测仪器与相关试剂

采用全自动生化免疫分析仪 FIA8000（由基蛋

生物科技股份有限公司 苏械注准 20152220149）检

测总胆红素（TBil）、肌钙蛋白（TnT）、肌红蛋白

（Myoglobin，MYO）、肌酸激酶同工酶（Myoglobin
creatine kinase isoenzyme，CK⁃MB）、肌酸激酶（Cre⁃
atine kinase，CK）、乳酸脱氢酶（Lactate dehydroge⁃
nase，LDH）、天门冬氨酸氨基转移酶（Aspartate
aminotransferase，AST）、γ⁃骨氨酰转肽酶（γ⁃ Bone
aminoacyl transpeptidase，GGT）、清蛋白（Albumin，
ALB）、总蛋白（Total protein，TP）、丙氨酸氨基转移

酶（ALT）、胱抑素C（Cystatin，CCys C）、肌酐（Cr）、

尿素氮（Urea nitrogen，BUN），并使用原厂配套标准

品与试剂盒。采用中生北控生物科技股份有限公

司提供的多项生化质控品（京药监械（准）字 2010
第 2400611号 规格 3 mL×3）作为检验质控品。

1.2.3 标本质控

各生化指标检测均由专业检测人员，根据仪

器操作说明及本实验室操作规程与标准进行操

作。将标本与质控品同时上机检测，确定所有项

目质控之后才可收集数据。

1.3 统计分析

采用 SPSS 22.0 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，两组间用 t检验，
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图 1 四组 TBil水平比较

Figure 1 Comparison of TBIL levels in four groups

组别

重度组

中度组

轻度组

对照组

F值

P值

n
38
34
34
30

CK⁃MB（μ/L）
33.25±5.23
30.58±5.84c

25.02±6.13cb

19.39±1.27cba

45.747
0.001

CK（ng/mL）
390.12±85.64
331.25±81.24c

281.48±79.85cb

193.49±11.27cba

2916.300
0.001

TnT（μg/mL）
0.21±0.09
0.09±0.03c

0.05±0.02cb

0.03±0.01cba

79.491
0.001

LDH（ng/mL）
480.36±90.37
448.97±99.64c

421.36±101.35cb

398.37±98.47cba

1703.311
0.001

MYO（ng/mL）
39.12±15.23
37.45±12.34c

34.29±10.6cb

29.57±80.12cba

341.774
0.001

表 1 4组新生儿心肌标志物比较（x ± s）

Table 1 Comparison of neonatal myocardial markers in 4 groups（x ± s）

注：与重度组比较，cP值<0.05，与中度组比较，bP值<0.05，与轻度组比较，aP值<0.05。

组别

重度组

中度组

轻度组

对照组

F值

P值

n
38
34
34
30

AST（μ/L）
70.23±13.01
50.12±11.23c

42.36±12.34cb

32.87±13.87cba

83.366
0.001

ALT（μ/L）
19.63±5.41
16.37±6.57c

12.67±5.94cb

10.38±4.05cba

409.443
0.001

TP（g/L）
121.36±20.13
103.65±12.35c

94.23±10.24cb

76.87±9.74cba

317.358
0.001

GGT（μ/L）
161.38±33.67
115.69±36.87c

87.36±30.68cb

37.83±12.34cba

841.442
0.001

ALB（g/L）
80.12±15.64
75.56±12.24c

60.13±10.34cb

48.64±90.45cba

187.012
0.001

注：与重度组比较，cP值<0.05，与中度组比较，bP值<0.05，与轻度组比较，aP值<0.05。

表 2 四组新生儿肝功能指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of neonatal liver function indexes in four groups（x ± s）

多组间比较行单因素方差分析，组内比较用 LSD⁃t
检验。采用 Pearson相关分析 TBil与肝肾功能、心

肌标志物之间关系。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组 TBil水平比较

重度组 TBil水平为（354.23±22.41）mmol/L、中
度组为（275.61±12.34）mmol/L、轻度组为（231.25±
8.45）mmol/L、对照组为（218.23±7.25）。4 组 TBil
水平比较结果为，重度组>中度组>轻度组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见图 1。

2.2 4组新生儿心肌标志物比较

4组 CK⁃MB、CK、TnT、LDH、MYO水平比较，

重度组>中度组>轻度组>对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.3 各组新生儿肝功能指标比较

各组 AST、ALT、TP、GGT、及 ALB 水平比较，

重度组>中度组>轻度组>对照组，差异具有统计学

意义（P<0.05）。见表 2。
2.4 各组新生儿肾功能指标比较

各组 Cr、BUN、Cys 比较：重度组>中度组>
轻度组>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.5 心肌标志物、肝肾功能指标与 TBil 相关性

分析

利用相关分析研究 TBil分别和 CK⁃MB，CK，

TnT，LDH，MYO，AST，ALT，TP，GGT，BUN，

ALB，Cys C，Cr 共 13 项之间的相关关系，使用

Pearson相关系数表示相关关系的强弱情况。TBil
与 CK⁃MB，CK，TnT，LDH，MYO，AST，ALT，
TP，GGT，BUN，ALB，Cys C，Cr 之间均存在显

著正相关关系（P<0.05）。见表 4。

组别

重度组

中度组

轻度组

对照组

F值

P值

n
38
34
34
30

Cr（μmol/L）
78.97±15.64
67.89±14.74c

59.47±13.45cb

47.81±10.24cba

917.363
0.001

BUN（mmol/L）
5.12±0.61
4.61±0.57c

4.03±0.54cb

3.74±0.28cba

444.122
0.001

Cys C（moL/L）
1.29±0.51
1.08±0.31c

0.79±0.11cb

0.54±0.09cba

182.429
0.001

表 3 各组新生儿肾功能指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of renal function indexes of newborns
in each groups（x ± s）

注：与重度组比较，cP值<0.05，与中度组比较，bP值<0.05，与轻度

组比较，aP值<0.05。
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表 4 心肌标志物、肝肾功能指标与 TBil相关性分析

Table 4 Correlation Analysis between myocardial markers，
liver and kidney function indexes and TBIL

指标

CK⁃MB
CK
TnT
LDH
MYO
AST
ALT
TP

GGT
Cys C
ALB
BUN
Cr

n

130
130
130
130
130
130
130
130
130
130
130
130
130

TBil
r值
0.658
0.549
0.577
0.643
0.761
0.657
0.672
0.772
0.691
0.630
0.705
0.609
0.648

P值

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001

（下转第 2055页）

3 讨论

HBN 为新生儿常见疾病［8］。胆红素生成较

多，肝细胞与血清白蛋白对胆红素吸收与结合能

力不足，肝肠循环增加是该病发生的生理机

制［9~10］；感染、酸中毒、先天遗传代谢性疾病等肝胆

胆红素代谢与排泄紊乱是该病发生的病理机

制［11］。研究表明，高浓度胆红素可造成新生儿听

觉障碍、视觉异常、智能发育缓慢等病症［12~13］，严重

影响患儿以后生活。因此提高新生儿高胆红素血

症诊断与治疗水平十分重要。

本研究结果显示，重度组、中度组、轻度组与

对照组心肌标志物 CK⁃MB、CK、TnT、LDH、MYO
水平存在显著差异，且新生儿黄疸病情越重，心肌

标志物水平越高，同时 Pearson 相关分析得出，心

肌标志物水平与 TBil 均存在正相关，即心肌标志

物水平随 TBil 升高而增多。上述结论表明，HBN
患儿过高的 TBil 对心肌细胞有一定的损伤作用。

分析原因为，游离 TBil具有嗜酸性，可破坏心肌细

胞膜，改变其通透性，从而造成心肌细胞损伤［14］。

同时HBN患儿增高的 TBil可造成氧自由基堆积，

从而破坏线粒体与心肌膜，干扰心肌细胞代

谢［15］。最后高浓度 TBil可使ATP活性及对氧的摄

取受到抑制，从而使 Ca+、Na+堆积于心肌细胞内，

最终造成心肌细胞变性、肿胀、破裂。心电图与心

肌标志物是评估成人心肌损伤的重要指标，但新

生儿运用心电图评估心肌损伤特异度与灵敏度均

较差。研究表明，CK⁃MB、CK、TnT、LDH、MYO正

常情况下多存在于心肌细胞中，但当心肌受损时

CK⁃MB、CK、TnT、LDH、MYO 便可在外周血中增

高［16］。因此 CK⁃MB、CK、TnT、LDH、MYO可作为

HBN患儿早期心肌损伤重要评估指标。其中MYO
在心肌损伤 1~4 h后升高，6~7 h到达峰值，且于 24
h内恢复正常；CK 可在心肌损伤后 6 h开始升高，

且 24 h达到峰值，持续 3~4 d后恢复正常。在心肌

损伤 2 h~3 h后，血清中便可测出TnT，12~24 h到达

峰值，并可持续 10~14 d。LDH在心肌损伤后 8~10 h
开始升高，48~72 h 到达峰值，且持续 7~14 天；

CK⁃MB均可在心肌损伤后 4h发生显著变化，且在

约 24小时达到峰值，且持续 3~4天。

高胆红素可损伤肾小管、肾小球及肾髓质。

新生儿肾脏虽然可维持内环境平衡，并进行排泄废

物，但应急能力较差。Cr与 BUN为经肾小球排除

的小分子氮代谢物，可作为肾功能检测指标。本研

究结果显示重度组、中度组、轻度组与对照组肾功

能指标Cr、BUN、Cys C水平存在显著差异，且新生

儿黄疸病情越重，肾功能指标越高，同时 Pearson相

关分析得出，肾功能指标与 TBil均存在正相关，即

肾功能指标随 TBil 升高而增多。上述结论表明，

HBN 患儿过高的 TBil 多肾功能有一定的损伤作

用。Cr与BUN是检测内源性肾小球滤过率的小分

子氮代谢物，当肾小球滤过率降低其血浓度会随之

升高，可作为评估肾小球功能指标。Cys C是由核

细胞产生的低分子质量蛋白质，具有稳定的循环水

平与生成速度，不受Hb、炎性反应、性别、年龄等因

素影响，因此可作为评估肾损伤灵敏指标。

综上所述：HBN新生儿肝肾功能指标、心肌标

志物随 TBil 升高而升高，提示 HBN 患儿过高的

TBil会一定程度影响肝肾功能，并造成心肌损伤，

故临床需尽早采取治疗与预防措施。
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NLR、PLR、NT⁃proBNP联合预测急性冠脉综合征患
者急诊PCI后新发房颤的价值

罗勤 1★ 李姣 2 周国忠 1 黄文军 1

［摘 要］ 目的 研究中性粒细胞/淋巴细胞比值（NLR）、血小板/淋巴细胞比值（PLR）、氨基末端

BNP 前体（NT⁃proBNP）预测急性冠脉综合征（ACS）患者急诊经皮冠状动脉介入术（PCI）后新发房颤

（NOAF）的价值。方法 选择 2019 年 1 月至 2020 年 12 月在萍乡市人民医院接受急诊 PCI 的 ACS 患者

作为研究对象，分为 PCI 后出现 NOAF 的 NOAF 组（n=31）、未出现 NOAF 的非 NOAF 组（n=123）。比较

两组患者临床资料的差异，采用 logistic 回归模型分析 NOAF 的影响因素，采用 ROC 曲线分析 NOAF 的

预测指标。结果 NOAF组患者入院时的NLR、PLR、低密度脂蛋白胆固醇、心肌肌钙蛋白 I、NT⁃proBNP
水平及 PCI 术中 SYNTAX 评分、GRACE 评分、Gennisi 评分均高于非 NOAF 组，差异有统计学意义（P<
0.05）；经 logistic回归分析，入院时NLR、PLR、NT⁃proBNP及 PCI术中 SYNTAX评分、GRACE评分、Gen⁃
nisi 评分是 PCI 后 NOAF 的影响因素（P<0.05）；经 ROC 曲线分析，入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 水平对

PCI 后 NOAF 具有预测价值（P<0.05）。结论 入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 升高是 ACS 患者 PCI 后
NOAF的影响因素，检测NLR、PLR、NT⁃proBNP对NOAF具有预测价值。

［关键词］ 急性冠脉综合征；经皮冠状动脉介入术；新发房颤；中性粒细胞/淋巴细胞比值；血小

板/淋巴细胞比值；氨基末端BNP前体

Value of NLR，PLR and NT⁃proBNP in predicting new onset atrial fibrillation after emer⁃
gency PCI in patients with acute coronary syndrome
LUO Qin1★，LI Jiao2，ZHOU Guozhong1，HUANG Wenjun1

（1. Department of Cardiology，Pingxiang Peoples Hospital，Pingxiang，Jiangxi，China，337000；2. B⁃mode
Ultrasound Department，Pingxiang Peoples Hospital，Pingxiang，Jiangxi，China，337000）

［ABSTRACT］ Objective To study the value of neutrophil/lymphocyte ratio （NLR），platelet/
lymphocyte ratio（PLR）and N ⁃ terminal proBNP（NT ⁃ proBNP） in predicting new onset atrial fibrillation
（NOAF）after emergency percutaneous coronary intervention（PCI）in patients with acute coronary syndrome
（ACS）. Methods ACS patients who underwent emergency PCI in our hospital from January 2019 to
December 2020 were selected as the research object. They were divided into NOAF group with NOAF after PCI
（n=31）and non NOAF group without NOAF（n=123）. The differences of clinical data between the two groups
were compared，the influencing factors of NOAF were analyzed by logistic regression model，and the predictive
indexes of NOAF were analyzed by ROC curve. Results The levels of NLR，PLR，low density lipoprotein
cholesterol，cardiac troponin I，NT ⁃ proBNP，SYNTAX score，GRACE score and Gennisi score in NOAF
group were higher than those in non NOAF group（P<0.05）. Logistic regression analysis showed that NLR，

PLR，NT⁃proBNP，SYNTAX score，GRACE score and Gennisi score during PCI were the influencing factors
of NOAF after PCI（P<0.05）. By ROC curve analysis，the levels of NLR，PLR and NT⁃proBNP at admission
had predictive value for NOAF after PCI（P<0.05）. Conclusion The increase of NLR，PLR and NT⁃proBNP
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at admission is the influencing factor of NOAF in ACS patients after PCI. The detection of NLR，PLR and NT⁃
proBNP has predictive value for NOAF.

［KEY WORDS］ Acute coronary syndrome；Percutaneous coronary intervention；New onset atrial
fibrillation；Neutrophil/lymphocyte ratio；Platelet/lymphocyte ratio；N⁃terminal proBNP

急诊经皮冠状动脉介入术（percutomeous coro⁃
mary interventiom，PCI）是治疗急性冠脉综合征

（Acute coronary syndrome，ACS）的有效手段，能够

有效再通冠脉、恢复心肌血流灌注。但是，心肌经

历缺血及血流再灌注会引起缺血再灌注损伤、增

加心律失常发生风险。心房颤动是 ACS 患者 PCI
后最常见的室上性心律失常类型，发生率约 15%左

右［1⁃2］。PCI后新发房颤（new onset atrial fibrillation，
NOAF）会使院内心血管事件及死亡的风险显著增

加［3］。因此需要早期识别 PCI后NOAF的高危患者

并进行防治，进而降低NOAF的发生风险、改善 PCI
预后。目前关于心肌缺血缺氧损伤及缺血再灌注

损伤后心房颤动的相关研究认为，炎症反应激活及

心功能减退与NOAF的发生有关［4⁃5］。实验室检验

指标中性粒细胞/淋巴细胞比值（Neutrophil/lympho⁃
cyte ratio，NLR）、血小板/淋巴细胞比值（Platelet/
lymphocyte ratio，PLR）是评估炎症反应程度的新型

标志物，氨基末端 BNP 前体（N⁃terminal proBNP，
NT⁃proBNP）是评估心功能的常用标志物，本研

究将上述三项实验室指标用于 ACS 患者 PCI 后
NOAF的预测，旨在为临床上筛查 PCI后NOAF的

高危ACS患者提供新思路、新方法。报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2019年 1月至 2020年 12月期间在萍乡市

人民医院接受急诊 PCI的ACS患者作为研究对象，

纳入标准：①符合ACS的诊断标准［6］；②成功接受急

诊 PCI；③临床资料完整；④取得受试者知情并签署

同意书。排除标准：①既往有心房颤动、心瓣膜病、

甲状腺功能亢进病史；②合并自身免疫性疾病、恶

性肿瘤、急慢性感染；③院内死亡。共纳入 154例患

者，根据PCI后NOAF情况分为出现NOAF的NOAF
组（n=31）、未出现 NOAF 的非 NOAF 组（n=123）。

本研究取得医院伦理委员会批准。

1.2 NOAF的评估

NOAF定义［6］为既往无心房颤动病史，PCI后住

院期间经心电监护或心电图检查发现的心房颤动。

1.3 临床资料的收集

根据病历收集入组ACS患者的以下临床资料：

①一般资料：性别、年龄、体质量指数（body mass
index，BMI）、吸烟史、合并症（糖尿病、高血压、高脂

血症）；②实验室指标：白细胞计数（white blood cell，
WBC）、血小板计数（Platelet，PLT）、血红蛋白

（hemoglobin，Hb）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

甘油三酯（triglyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol，LDLC）、高密度

脂蛋白胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，
HDLC）、肌酐（creatinine，Cr）、心肌肌钙蛋白 I（car⁃
diac troponin I，cTnI）、NT⁃proBNP，计算NLR、PLR；

③PCI术中情况：门球时间（急性心梗患者从进入医

院大门至首次球囊扩张的时间）、SYNTAX 评分、

GRACE评分、Gennisi评分，评分均参照《中国经皮

冠状动脉介入治疗指南 2012（简本）》［7］进行。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件录入数据，计数资料以

n（%）表示，行 c2检验；计量资料先进行正态性检

验，符合正态分布的计量资料以（x ± s）表示、两组

间比较采用独立样本 t检验，符合偏态分布的计量

资料以 M（Q25，Q75）表示、两组间比较采用非参数

秩和 U 检验；NOAF 的影响因素采用 logistic 回归

模型分析；NOAF 的预测采用 ROC 曲线分析。P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 NOAF组与非NOAF组一般资料的比较

NOAF组与非NOAF组性别、年龄、BMI、吸烟

史以及合并症糖尿病、高血压、高脂血症的比较，

差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 NOAF组与非NOAF组入院时实验室指标的

比较

NOAF 组与非 NOAF 组入院时 WBC、PLT、
Hb、TC、TG、HDLC、Cr水平的比较，差异无统计学

意义（P>0.05）；NOAF组入院时NLR、PLR、LDLC、

cTnI、NT⁃proBNP 的水平均高于非 NOAF 组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

NOAF组

非NOAF组

c2/t值
P值

n
31
123

性别（男/女）

17/14
71/52
0.084
0.772

年龄（岁）

67.63±14.38
63.57±10.32

1.798
0.074

BMI（kg/m2）

23.89±6.92
23.01±6.38

0.675
0.501

吸烟史

18（58.06）
57（46.34）

1.362
0.243

糖尿病

14（45.16）
40（32.52）

1.738
0.187

高血压

22（70.97）
69（56.10）

2.265
0.132

高脂血症

23（74.19）
69（56.10）

2.568
0.109

表 1 NOAF组与非NOAF组一般资料的比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of general information at admission between NOAF group and non NOAF group［n（%），（x ± s）］

项目

WBC（×109/L）

PLT（×109/L）

Hb（g/L）
NLR
PLR

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）

LDLC（mmol/L）
HDLC（mmol/L）

Cr（μmol/L）
cTnI（ng/mL）
NT⁃proBNP
（ng/L）

NOAF组

10.63±3.28
201.3

（125.4，289.4）
132.84±24.48
5.35±1.27

107.96±13.22
5.95±1.31
2.48±0.94
3.93±0.89
1.05±0.24

109.29±22.38
10.32±2.33

1648±132

非NOAF组

9.77±2.31
188.3

（114.6，271.3）
139.27±22.39
4.13±0.94

96.05±14.81
5.56±1.08
2.27±0.46
3.52±0.91
1.14±0.27

103.12±21.27
5.58±2.27

534±106

t/U值

1.691

1.309

1.402
5.989
4.084
1.719
1.781
2.202
1.694
1.428
3.225

3.866

P值

0.093

0.138

0.163
0.000
0.000
0.088
0.077
0.029
0.092
0.155
0.002

0.000

表 2 NOAF组与非NOAF组入院时实验室指标的比较

［（x ± s），M（Q25，Q75）］
Table 2 Comparison of laboratory indicators at admission

between NOAF group and non NOAF groups
［（x ± s），M（Q25，Q75）］

组别

NOAF组

非NOAF组

c2/t值
P值

n

31
123

门球时间
（min）

67.32±11.42
62.85±13.77

1.667
0.097

SYNTAX
评分

32.55±6.85
28.74±4.57

3.716
0.000

GRACE
评分

105.57±21.28
95.41±11.57

3.604
0.000

Gennisi
评分

99.28±13.52
91.32±11.74

3.270
0.001

表 3 NOAF组与非NOAF组 PCI情况的比较（x ± s）

Table 3 Comparison of PCI condition between NOAF group
and non NOAF group（x ± s）

2.3 NOAF组与非NOAF组 PCI情况的比较

NOAF 组与非 NOAF 组的门球时间比较，

差 异 无 统 计 学 意 义（P<0.05）；NOAF 组 的

SYNTAX 评分、GRACE 评分、Gennisi 评分均高

于非 NOAF 组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 3。

2.4 PCI后NOAF影响因素的 logistic回归分析

以 PCI 后是否发生 NOAF 为因变量，以 2.1~
2.3中两组间比较有统计学差异的指标NLR、PLR、

LDLC、cTnI、NT⁃proBNP、SYNTAX 评分、GRACE
评分、Gennisi 评分作为自变量，在 logistic 回归模

型 中 进 行 分 析 可 知 ：NLR、PLR、NT ⁃ proBNP、

SYNTAX 评分、GRACE 评分、Gennisi 评分是发生

NOAF的影响因素（P<0.05）。见表 4。

2.5 入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 水平预测 PCI
后NOAF的ROC曲线分析

入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 三项指标均对

PCI 后 NOAF 具 有 预 测 价 值 ，灵 敏 度 分 别 为

52.85%、61.79%、63.41%，特异性分别为 77.42%、

74.19%、74.19%（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

NOAF 是急性心肌梗死或 ACS 患者 PCI 后常

指标

NLR
PLR

NT⁃proBNP

AUC
0.770
0.731
0.701

95%CI
0.671~0.869
0.633~0.829
0.592~0.809

灵敏度（%）

52.85
61.79
63.41

特异度（%）

77.42
74.19
74.19

P值

<0.001
<0.001
0.001

表 5 入院时NLR、PLR、NT⁃proBNP水平预测 PCI后
NOAF的ROC曲线分析

Tabel 5 ROC curve analysis of NLR，PLR，NT⁃proBNP on
admission in predicting NOAF after PCI
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图 1 入院时NLR、PLR、NT⁃proBNP水平预测 PCI后
NOAF的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of NLR，PLR，NT⁃proBNP on
admission in predicting NOAF after PCI

自变量

NLR
PLR
LDLC
cTnI

NT⁃proBNP
SYNTAX评分

GRACE评分

Gennisi评分

b 值

5.123
0.294
3.483
0.675
0.475
1.029
1.754
0.475

OR值

1.576
1.285
1.083
1.027
1.226
1.304
1.172
1.207

95%CI
1.109~6.866

1.028~123.576
0.679~7.695
0.385~15.574
1.057~42.382
1.093~22.174
1.037~34.586
1.131~4.474

Wald值

8.692
4.575
1.032
0.838
6.123
5.332
4.586
7.786

P值

0.002
0.013
0.132
0.183
0.007
0.009
0.013
0.004

表 4 PCI后NOAF影响因素的 logistic回归分析

Table 4 Logistic regression analysis of influencing factor of
NOAF after PCI
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见的心律失常类型，发生率约 15%［1⁃2］。已有临床研

究证实，NOAF是 PCI治疗的ACS患者预后不良的

独立影响因素，显著增加 PCI后院内不良心血管事

件发生率及死亡率［8⁃9］。因此，针对 PCI后NOAF进

行早期筛查和防治有助于改善ACS患者预后。

PCI后NOAF的发生与心肌缺血再灌注损伤密

切相关，参与这一损伤过程的主要生物学环节是炎

症反应的异常激活。有研究报道，全身免疫炎症指

数增加［10］、炎症细胞因子白介素⁃6/8及干扰素⁃γ大量

生成［11⁃12］、炎症信号通路TLR4/NF⁃κB过度激活均与

NOAF的发生密切相关［13］。本研究试图以实验室检

验指标为切入点、发现NOAF的影响因素及早期预

测手段。实验室检验指标的优势在于入院后立即可

以完成采血及检测、取材及操作均较为简便，有利于

病情的早期评估和预测。NLR和 PLR是评估炎症

反应程度的血常规指标，中性粒细胞及血小板在炎

症反应激活过程中均明显活化，而具有抗炎作用的

淋巴细胞受到抑制，因此表现为NLR、PLR的升高。

已有多项心血管研究证实，NLR、PLR是ACS患者

PCI治疗预后的影响因素及预测指标［14⁃15］。本研究

分析上述两项指标与ACS患者PCI后NOAF的关系

可知：与非 NOAF 患者比较，NOAF 患者入院时的

NLR、PLR水平明显增加，这一结果与既往关于炎症

反应与PCI后NOAF关系的报道一致。

NOAF的发生与心肌组织损伤直接相关，心功

能减退是心肌组织损害后的常见表现之一，有研

究报道 PCI前左心室射血分数降低是 PCI后NOAF
的独立危险因素［16⁃17］。但左心室射血分数的检测依

赖于超声心动图，但部分急诊 PCI患者无法在术前

完成超声心动图检查，因此使用这一方式早期预测

PCI 后 NOAF 的价值有限。NT⁃proBNP 是反映心

功能常用的检验指标，在心功能减退的过程中心室

容量负荷增加、心肌细胞受到过度牵拉并释放大

量 BNP，NT⁃proBNP 是 BNP 合成和释放过程中的

副产物、稳定性优于 BNP，能够更为准确的反映心

功能减退的程度。已有研究报道，NT⁃proBNP 对

ACS 患者 PCI 治疗预后具有预测价值［18⁃19］。本研

究分析了该指标与ACS患者 PCI后NOAF的关系

可知：与非 NOAF 患者比较，NOAF 患者入院时的

NT⁃proBNP明显增加，这一结果与既往关于心功能

减退与 PCI后NOAF关系的报道一致。

除了上述三项指标外，本研究还分析了其他

实验室检验指标及 PCI术中情况与NOAF的关系，

与非NOAF患者比较，NOAF患者入院时的LDLC、

cTnI水平及 PCI术中的 SYNTAX评分、GRACE评

分、Gennisi 评分均明显增加。进一步进行 logistic
回归分析可知：入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 水

平 及 PCI 术 中 SYNTAX 评 分 、GRACE 评 分 、

Gennisi 评分是 ACS 患者 PCI 后 NOAF 的影响因

素。已有多项研究证实冠脉病变程度及心肌缺血

缺氧程度的加重是 PCI 后发生 NOAF 的影响因

素［20 ⁃ 21］，这与本研究发现 PCI 术中多项评分与

NOAF相关的结果吻合，但冠脉病变程度的判断依

赖于 PCI 术中的冠脉造影结果，无法在 PCI 术前

早期评估 NOAF的风险并进行干预。结合本研究

logistic回归的分析结果，NLR、PLR、NT⁃proBNP三

项指标是 NOAF的影响因素且能在入院时进行检

测，进而能够为病情的早期评估和预测提供参考，

所以本研究通过 ROC 曲线分析了这三项指标对

NOAF 的预测价值，结果显示入院时 NLR、PLR、

NT⁃proBNP对 PCI后NOAF具有预测价值。

综上所述，ACS 患者 PCI 后 NOAF 的发生与

炎症反应激活、心功能减退、冠脉病变加重有关，

入院时 NLR、PLR、NT⁃proBNP 升高及 PCI 术中

SYNTAX 评分、GRACE 评分、Gennisi 评分增加均

是ACS患者 PCI后NOAF的影响因素。在入院时

检测 ACS患者的 NLR、PLR、NT⁃proBNP 对 PCI后
NOAF具有预测价值。
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牛奶蛋白过敏症患儿血清 IgE及淋巴细胞亚群的测
定及意义

黄婉文 1 邸晓华 2 郭淑雯 3 郭笑芳 袁慧珍 2★

［摘 要］ 目的 探讨牛奶蛋白过敏症（CMPA）患儿血清 IgE 及淋巴细胞亚群的测定及意义。

方法 选取 2018年 5月至 2020年 5月东莞市人民医院诊治的 64例 CMPA患儿和 38例健康体检儿童的

临床资料进行分析，其中 CMPA患儿设立为过敏症组，健康体检儿童设立为对照组，均采用免疫比浊法

与流式细胞仪检测免疫球蛋白及淋巴细胞亚群。结果 过敏症组的 IgE、IgG高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）；两组 IgA、IgM、C3、C4比较，差异无统计学意义（P>0.05）。过敏症组的 CD3
+、CD3

+CD8
+低

于对照组，CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。 Pearson相关分析

显示，CD3
+、CD3

+CD8
+与 IgE呈负相关（r=-0.303/-0.389，P<0.001），CD3

+/CD19
+、CD19

+、CD19
+CD23

+与 IgE呈正

相关（r=0.588/0.785/0.759，P<0.001）。ROC 曲线分析显示，IgE、CD3
+、CD3

+CD8
+、CD3

+/CD19
+、CD19

+CD23
+、

CD19+诊断 CMPA的AUC值分别为 0.997、0.741、0.752、0.805、0.998、0.960，（P<0.05）。结论 血清 IgE在

CMPA患儿中呈高表达，其水平的升高会影响淋巴细胞亚群的比例及功能。

［关键词］ 牛奶蛋白过敏症；IgE；淋巴细胞亚群

Determination and significance of serum IgE and lymphocyte subsets in children with
milk protein allergy
HUANG Wanwen1，DI Xiaohua 2，GUO Shuwen 3，GUO Xiaofang1，YUAN Huizhen 2★

（1. Department of Pediatrics，No.2 Outpatient Department，Dongguan Peoples Hospital，Dongguan，Guang⁃
dong，China，523000；2. Department of Pediatrics，Section 1，Dongguan People  s Hospital，Dongguan，
Guangdong，China，523000；3. Department of Child Care，Dongguan Peoples Hospital，Dongguan，Guang⁃
dong，China，523000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the determination and significance of serum IgE and
lymphocyte subsets in children with milk protein allergy（CMPA）. Methods The clinical data of 64 children
with CMPA and 38 children with healthy physical examination who were diagnosed and treated in Dongguan
Peoples Hospital from May 2018 to May 2020 were selected for analysis. The children with CMPA were set up
as the allergy group and the children with healthy physical examination were set up as the control group. The
immunoturbidimetry and flow cytometry were used to detect immunoglobulin and lymphocyte subsets. Results
The IgE and IgG in the allergy group were higher than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. The comparison of IgA，IgM，C3，and C4 between the two groups was not
statistically significant（P>0.05）. CD3

+ and CD3
+CD8

+ in the allergy group were lower than those in the control
group，while CD3

+/CD19
+，CD19

+CD23
+，and CD19

+ were higher than those in the control group. The difference was
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statistically significant（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that CD3
+ ，CD3

+ CD8
+ and IgE were

negatively correlated（r=-303/-0.389，P<0.001），and CD3
+/CD19

+，CD19
+，CD19

+CD23
+ and IgE were positively

correlated（r=0.588/0.785/0.759），P＜0.001）. ROC curve analysis showed that the AUC values of IgE，CD3
+，

CD3
+CD8

+，CD3
+/CD19

+，CD19
+CD23

+，CD19
+ to diagnose CMPA were（0.997，0.741，0.752，0.805，0.998，

0.960，P<0.05）. Conclusion Serum IgE is highly expressed in children with CMPA，and the increase in its
level will affect the proportion and function of lymphocyte subsets.

［KEY WORDS］ CMPA；IgE；Lymphocyte subsets

牛奶蛋白过敏症（cows milk protein allergy，
CMPA）为儿童常见的一种变态反应性疾病，是指

机体摄入牛奶蛋白质后产生一系列的有害免疫［1］。

其中，牛奶中蛋白质以 β乳球蛋白、γ球蛋白、乳白

蛋白、酪蛋白四种为主，婴幼儿致敏原又以 β乳球

蛋白和酪蛋白多见。当这些过敏原进入患儿机体

中，可通过 IgE介导激活肥大细胞致敏，且释放大量

的 5⁃羟色胺、缓激肽等物质，引起消化系统等临床

表现，譬如恶心、呕吐、腹泻等；另外，皮肤上可表现

出湿疹、荨麻疹、皮肤瘙痒及面部、唇部水肿等［2］。

严重者可引起致敏喉水肿、窒息及过敏性休克。目

前 CMPA病因相对复杂，T、B淋巴细胞功能紊乱，

尤其是以 Th2为主导的免疫应答，参与了CMPA的

发生发展。本研究通过检测血清 IgE及淋巴细胞亚

群在 CMPA 患儿中的表达，探讨其在 CMPA 发病

中的作用，为临床诊治提供依据。报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

分析 2018年 5月 2020年 5月东莞市人民医院

诊治的 64例CMPA患儿，其中男性 30例（46.88%）、

女性 34例（53.13%）；年龄（3.25±1.26）岁。选取同期

38 例健康体检儿童的临床资料。其中男性 19 例

（50.00%）、女性 19例（50.00%）；年龄（3.32±1.18）岁；

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

所有入组者监护人均知情并签署同意书。

诊断标准：符合婴幼儿牛奶蛋白过敏国内外

指南解读［3］中关于 CMPA 的诊断标准，经皮肤点

穿刺试验、食物激发试验检测为阳性。

纳入标准：①临床资料完整；②年龄 1~6 岁；

③无药物性过敏。排除标准：①伴有感染性疾病；

②伴检测前 1周服用过抗组胺类药物；③接受本次

研究前一周服用影响 IgE、淋巴细胞亚群等生化指

标药物。本研究符合《赫尔辛基宣言》的伦理审查。

1.2 检测方法

于空腹状态下抽取受试者 3 mL 静脉血两份

置于 EDTA⁃K2 抗凝管内，1 份离心处理后取上清

液待检，1 份全血标本分离淋巴细胞弃上清液待

检。其中，采用 Beckman⁃coulter lmmage800 特种

蛋白分析仪检测血清免疫球蛋白（IgE、IgG、IgA、

IgM）和补体（C3、C4），选择免疫比浊法定量检测

试剂盒测定，四川迈克生物科技股份有限公司提

供。采用流式细胞仪 BD FACSCalibur 及 BD 配套

试剂检测淋巴细胞亚群，包括 CD3
+、CD3

+CD8
+、

CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+。结果由 MultiSET
及CellQuest Pro软件分析获得。

1.3 观察指标

①两组 IgE、IgG、IgA、IgM、C3、C4、CD3
+、CD3

+

CD8
+、CD3

+/CD19
+、CD19

+CD23
+表达。②血清 IgE与淋

巴细胞亚群的相关性。③评估 IgE、CD3
+、CD3

+

CD8
+、CD3

+/CD19
+、CD19

+CD23
+诊断 CMPA 的 AUC

值、敏感度、特异度。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件分析本次数据。符合

正态分布的计量资料用（x ± s）表示，行独立样

本 t 检验；分类变量以例数和百分率用 n（%）表

示，行 c2 检验；血清 IgE 与淋巴细胞亚群（CD3
+、

CD3
+CD8

+、CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+）相关性

采用 Pearson 法分析；IgE、CD3
+、CD3

+CD8
+、CD3

+/
CD19

+ 、CD19
+CD23

+ 、CD19+ 诊断 CMPA 价值采用

ROC 曲 线 分 析 ；以 P<0.05 为 差 异 有 统 计 学

意义。

2 结果

2.1 两组免疫球蛋白比较

过敏症组的 IgE、IgG高于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）；两组 IgA、IgM、C3、C4比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 1。
2.2 两组淋巴细胞亚群比较

过敏症组的 CD3
+、CD3

+CD8
+低于对照组，而

CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+高于对照组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
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组别

过敏症组

对照组

t值
P值

n
64
38

IgE（g/L）
165.02±46.32
48.52±15.25

15.003
<0.001

IgG（g/L）
9.05±2.12
8.25±1.85

2.026
0.045

IgA（g/L）
0.78±0.15
0.83±0.18

1.509
0.134

IgM（g/L）
1.31±0.41
1.24±0.23

0.965
0.337

C3（g/L）
0.99±0.15
1.02±0.21

0.839
0.404

C4（g/L）
0.23±0.07
0.21±0.05

1.542
0.126

表 1 两组免疫球蛋白比较（x ± s）

Table 1 Comparison of two groups of immunoglobulins（x ± s）

组别

过敏症组

对照组

t值
P值

n
64
38

CD3
+（%）

49.23±12.02
64.28±17.32

5.17
<0.001

CD3
+CD8

+（%）

18.92±6.25
29.55±8.65

7.178
<0.001

CD3
+/CD19

+（%）

19.71±8.02
12.25±4.32

5.289
<0.001

CD19
+CD23

+（%）

12.32±4.10
3.55±1.46
12.695
<0.001

CD19+（%）

15.23±2.05
10.39±1.11

13.415
＜0.001

表 2 两组淋巴细胞亚群比较（x ± s）

Table 2 Comparison of lymphocyte subsets between the two groups（x ± s）

检验结果变量
IgE
CD3

+

CD3
+CD8

+

CD3
+/CD19

+

CD19
+CD23

+

CD19+

AUC
0.997
0.741
0.752
0.805
0.998
0.960

标准错误
0.004
0.052
0.051
0.043
0.002
0.004

95%CI
0.990~1.000
0.639~0.843
0.652~0.852
0.720~0.890
0.995~1.000
0.990~1.000

cut⁃off值
83.985
72.065
16.000
14.720
7.255
12.930

约登指数
0.984
0.500
0.500
0.578
0.969
0.906

敏感度
0.984
1.000
0.500
0.734
0.969
0.906

特异度
1.000
0.500
1.000
0.844
1.000
1.000

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

表 4 血清 IgE与淋巴细胞亚群的诊断效能分析

Table 4 Analysis of diagnostic efficacy of serum IgE and lymphocyte subsets

指标

CD3
+

CD3
+CD8

+

CD3
+/CD19

+

CD19
+CD23

+

CD19+

IgE
r值

-0.303
-0.389
0.588
0.759
0.785

P值

0.008
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 血清 IgE与淋巴细胞亚群的相关性分析

Table 3 Correlation analysis between serum IgE and
lymphocyte subsets

2.3 相关性分析

Pearson 相关分析显示，CD3
+、CD3

+CD8
+与 IgE

呈负相关（P<0.001），CD3
+/CD19

+、CD19+、CD19
+CD23

+

与 IgE呈正相关（P<0.001）。见表 3。

2.4 诊断效能分析

ROC 曲线分析显示，IgE、CD3
+、CD3

+CD8
+、

CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+诊断 CMPA 的 AUC
值分别为（0.997、0.741、0.752、0.805、0.998、0.960，
P<0.05）。依据 AUC 及标准误，采用 Z 检验 AUC
差异，结果显示，IgE 与 CD3

+ AUC 比较，Z=4.618、
P<0.001；IgE 与 CD3

+CD8
+ AUC 比较，Z=4.53、P<

0.001；IgE 与 CD3
+/CD19

+ AUC 比较，Z=4.346、P<
0.001；IgE 与 CD19

+CD23
+ AUC 比较，Z=-0.277、P=

1.218；IgE 与 CD19+AUC 比较，Z=6.541、P<0.001；
敏感度分别为 0.984、1.000、0.500、0.734、0.969、
0.906；特异度分别为 1.000、0.500、1.000、0.844、
1.000、1.000。见表 4、图 1~2。
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图 2 CD3
+、CD3

+CD8
+的ROC曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis of CD3
+，CD3

+CD8
+

图 1 CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+及 IgE的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of CD3
+/CD19

+，CD19
+CD23

+ and
IgE
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3 讨论

经流行病学调查发现［4］，目前国内婴幼儿牛

奶 蛋 白 过 敏 患 病 率 约 为 2.00%~7.50% 。 据 报

道［5］，CMPA 主要集中于 2 岁以下儿童。且有研

究指出［6］，CMPA 是影响婴幼儿生长发育的主要

因素之一，若是得不到正常诊治，约有二分之一

的 CMPA 患儿可发展至食物过敏。因此早期诊

治意义重大。目前临床上对于牛奶蛋白等食物造

成的过敏机制尚未完全阐明，仅认为它的发生与

机体免疫反应有关。譬如存在 Th1/Th2 型免疫反

应失衡，当 Th2 反应过强则会影响 Th1，即导致其

反应受抑制。为了进一步证实上述说法的可靠

性，本研究采用流式细胞仪检测 CMPA 患儿与健

康体检儿的淋巴细胞亚群，结果显示，过敏症组的

CD3
+CD8

+低于对照组，由此说明过敏症组患儿存在

CD3
+CD8

+淋巴细胞抑制现象。经分析可能与肠道

内可溶性抗原有关，能选择性激活CD8
+T细胞抑制

功能［7］。另外，在 CD19
+CD23

+淋巴细胞百分比中，发

现其在过敏症组患儿中呈高表达。而 CD19
+CD23

+

为 B细胞表面标志物，由此推测，B细胞参与了机

体分泌食物过敏原特异性抗体，继而导致 CMPA
的发生［8］。

有研究表示［9］，T淋巴细胞不仅参与了细胞免

疫，还可调节细胞参与多种免疫反应。在研究中，

过敏症组的 CD3
+低于对照组，而 CD3

+/CD19
+高于对

照组。其中，CD3
+含量代表着 T淋巴细胞水平。故

本文认为 CD3
+含量的下调与 T淋巴细胞免疫功能

降低有关。而免疫功能的下降又会减弱 B细胞抑

制作用，且使其大量产生 IgE 抗体，成为 CMPA 发

病的关键［10］。而 CD3
+/CD19

+为真正的 B淋巴细胞，

其水平的升高表明 B细胞在机体分泌食物过敏原

特异性抗体方面具有重要作用。血清过敏原特异

性 IgE 为临床诊断变态反应的特异指标。在正常

情况下，血清中 IgE 含量较低，但当 IgE 抗体介导

变态反应时，则会引起高表达。在研究结果中可

见，过敏症组的 IgE高于对照组。经分析可能是患

儿在接触过敏原后，会激活机体的免疫反应，形成

一系列临床表现，并且在机体免疫系统被激活后

生成 IgE 抗体，而该抗体又附着于肥大细胞上，能

使机体更加敏感化，当再次接触类似或相同过敏

原后，则会从肥大细胞内释放大量的炎症介质，最

终形成过敏反应，导致血清 IgE 上升，而 IgE 的合

成又与 T 淋巴细胞密切相关，可能因细胞免疫是

启动病理学过敏反应的重要原因。也有学者指

出，血清 IgG可作为评估食物过敏性疾病的有效指

标［11］。研究结果显示，过敏症组的 IgG 表达量高

于对照组，针对过敏症组的 IgG表达量分析，发现

其波动水平较小可能与 IgG 介导的过敏反应多属

迟发型有关，故早期测定 IgG水平，并没有出现显

著升高趋势［12］。

基于血清 IgE 及淋巴细胞亚群研究，本文发

现两者之间具有密切联系。在 Pearson 相关分析

中显示，CD3
+、CD3

+CD8
+与 IgE 呈负相关，CD3

+/
CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+与 IgE 呈正相关。提示过

敏原致敏时能对调节性 T细胞的比例及其功能造

成不利影响［13］。针对其作用机制分析，可能是 IgE
抗体的生成和血清 IgE表达量的上调，会在一定程

度上破坏 T 淋巴细胞亚群的平衡，引起细胞免疫

功能紊乱。同时 CMPA 患儿多项免疫指标的改

变，也间接表示了婴幼儿胃肠道免疫功能尚未发

育成熟，故导致 CMPA 多见于婴幼儿及儿童［14⁃15］。

因此本文认为测定 IgE、淋巴细胞亚群意义重大，

有利于及时了解患儿免疫功能变化和特异性 IgE
抗体应答情况。在 ROC 曲线模型中可见，IgE、
CD3

+、CD3
+CD8

+、CD3
+/CD19

+、CD19
+CD23

+、CD19+的

AUC 值分别为 0.997、0.741、0.752、0.805、0.998、
0.960，说明上述指标能为 CMPA 诊断及治疗提供

依据。另外，针对 CMPA，本文认为除达到食物回

避效果及保证营养供应外，可通过调节机体免疫

是否能达到防治 CMPA的作用。但目前对于该说

法还有待进一步研究。

综上所述，血清 IgE 在 CMPA 患儿中呈高表

达，其水平的上调会影响患儿机体免疫功能，因此

检测血清 IgE 及淋巴细胞亚群表达对掌握病情变

化和指导临床治疗具有重要意义。本研究不足：

本研究为回顾性研究，且样本量相对较少，可能存

在一定偏差，尚需大样本进一步研究。

参考文献
［1］ 徐影，王健，甘丽杏 . 外周血内 T 淋巴细胞亚群、IgE、CRP

及 PCT 对儿童哮喘的临床意义［J］. 热带医学杂志，2018，

18（4）：515⁃518.

［2］ 赵丽丽，丁显春，陈芳，等 . 过敏性紫癜患儿血清胱抑素 C

和血栓调节蛋白与 T 淋巴细胞亚群的相关性研究［J］. 临

床与病理杂志，2020，40（4）：875⁃881.

（下转第 2064页）

·· 2059



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

•论 著•

作者单位：南京医科大学第一附属医院检验学部，江苏，南京 210029
★通信作者：徐婷，E⁃mail：xu_ting85@sina.com

南京部分地区健康体检女性人乳头瘤病毒感染情况
分析

张燕 戎国栋 赵鸿 徐婷★

［摘 要］ 目的 研究南京部分地区体检女性人群中人乳头瘤病毒的感染情况，为南京部分地

区的 HPV 疫苗接种及科学防治提供指导。方法 选取 2017 年 1 月至 2019 年 7 月在南京医科大学第

一附属医院健康体检中心进行健康体检的 8 699 名女性，采用罗氏 cobas 荧光定量 PCR 进行 HPV 分

型检测，并同时取脱落细胞进行液基薄层细胞检测（TCT），分析南京部分地区健康体检人群的 HPV
感染情况。 结果 本研究表明南京部分地区高危型 HPV 的总阳性率为 12.29%（1 069/8 699）；2017
年至 2019 年每年体检人数显著增长，HPV 阳性感染率比较，差异无统计学意义（P>0.05）；>50 岁这

一年龄段平均阳性率高于其他年龄段，差异有统计学意义（P<0.05）；HPV16、HPV51、HPV52、
HPV66、HPV45 及 HPV99 在不同年龄段阳性构成比中比较，差异有统计学意义（P<0.05）；HPV16 感

染级别在 ASC 以上，HPV16 与宫颈细胞学异常存在着相关性（P<0.05）。结论 通过对南京部分地

区健康体检人群的 HPV 的筛查，基于其感染特性、年度特性、年龄特性、宫颈细胞学特性等研究，为

疫苗科学接种与 HPV 防治提供指导作用。

［关键词］ 人乳头瘤病毒；HPV分型；宫颈癌；南京地区

Analysis of human papillomavirus infection in healthy women in Nanjing
ZHANG Yan，RONG Guodong，ZHAO Hong，XU Ting★

（Department of Laboratory Medicine，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University，Nanjing，
Jiangsu，China，210029）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the female papillomavirus infection in the population
undergoing physical examination in Nanjing area and to provide guidance for the vaccination and scientific
prevention and treatment of HPV in Nanjing area. Methods From January 2017 to July 2019，8699 women
who underwent physical examination in the Health Examination Center of Jiangsu People  s Hospital were
selected for the detection of HPV typing by using Roche Cobas fluorescence quantitative PCR，and at the same
time，exfoliated cells were taken for liquid⁃based thin⁃ layer cell test（TCT）. The HPV infection status in the
health examination population in Nanjing was analyzed. Results The results indicate that the total positive rate
of high⁃risk HPV in Nanjing is 12.29%（1 069 / 8 699），and the infection rate is relatively low. Among them，

HPV16 is the high⁃risk type that needs to be paid attention to. The average HPV infection rate for people >50
years old is higher than that of other age groups，the difference was statistically significant（P<0.05）. HPV16，
HPV51，HPV52，HPV66，HPV45 and HPV99 were significantly different in different age groups（P<0.05）.
TCT results showed that HPV16 infection grade was above ASC. Conclusion The study of HPV prevalence
rate based on infection characteristics，annual characteristics，age characteristics and cervical cytological
characteristics in this region can provide guidance for scientific vaccination and HPV prevention and treatment.

［KEY WORDS］ Human papillomavirus；HPV gonoty ping；Cervical cancer；Nanjing area
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宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，也是当今

社会一个严重公共卫生问题。据《2018 年全球癌

症统计：全球癌症观察》，宫颈癌是第四大最常见

的癌症也是女性癌症死亡的第四大原因，分别在

860 万新发病例中占 6.6%和在 420 万死亡病例中

占 7.5%［1］。在低/中人类发展指数（Human Devel⁃
opment Index，HDI）地区，宫颈癌在女性癌症发病

率和死亡率都位居第二，分别为 18.2%和 2.0%［2］。

人乳头瘤病毒（ human papillomavirus，HPV）是一

种嗜上皮组织的双链环状小 DNA 病毒，全球约

4.5%的癌症新发病例与 HPV 感染相关。迄今为

止，在女性生殖道检测到约 40 种 HPV 基因型，根

据致癌性分为高危型和低危型，其中高危人乳头瘤

病毒的持续性感染成为引起宫颈癌的重要病因。

有研究表明，人乳头瘤病毒疫苗的接种能有

效预防HPV病毒感染相关的癌前病变［3］。目前二

价、四价、九价 HPV 疫苗已陆续批准上市，但是实

际上疫苗接种率却较低［4］。由于中国人口众多，不

同地区之间存在地理和社会经济方面的不平等，

HPV 的感染具有很强的地域性，HPV 分布的地域

差异可能会影响HPV疫苗在不同人群和不同年龄

段的有效性［5］。因此，做好南京地区人乳头瘤病毒

的基因型与感染情况的调研有利于南京地区HPV
疫苗的科学接种与 HPV 的筛查，对南京地区宫颈

癌疾病的预防和治疗具有重要的意义。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2019年 7月在南京医科大

学第一附属医院健康体检中心进行健康体检的 8
699名女性，平均年龄（42.1±1.67）岁。 纳入标准：

①长期居住于南京市；②无自身系统性免疫疾病

及妊娠；③无子宫切除手术及宫颈手术史；④临床

资料完整。 排除标准：①非本市居民或者在南京

市居住不足 6个月；②有自身系统性免疫疾病及妊

娠；③有子宫切除手术及宫颈手术史；④临床资料

不完整等。体检者及家属均签署对研究知情同意

书，研究经院医学伦理委员会研究批准。

1.2 标本采集与检测

由专业的医生采用阴道扩张器扩张暴露宫

颈，棉拭子擦去宫颈口过多的分泌物，然后使用专

门的宫颈细胞采集器采集细胞，细胞样本立即置

于-20℃保存。取脱落细胞解冻培养后加入细胞

裂解液（北京碧云天生物生物技术有限公司），然

后采用 ROCHE cobas4800 全自动核酸提纯及荧光

PCR 分析系统进行 HPV 分型核酸检测，可检出

HPV⁃16、HPV⁃18 以及其他 12 种高危型 HPV（31/
33/51/52/53/58/66/35/39/45/56/59）感染。

此外，所有体检女性同时进行液基薄层细胞

检测（Thinprep Cytologic Test，TCT）。使用 TCT对

1069名高危 HPV阳性体检女性进行筛查，诊断标

准参考 Bethesda 系统［6］，包括未见上皮内病变（No
intraepithelial lesions or malignant lesions，NILM）、

非典型鳞状细胞（Atypical squamous cell，ASC）、低

度鳞状上皮内病变（Low grade squamous intraepi⁃
thelial lesions，LSIL）、高度鳞状上皮内病变（High⁃
grade squamous intraepithelial lesion，HSIL）。

1.3 统计学处理

数据将通过 SPSS 22.0 软件进行分析；计数资

料用 n（%）表示，采用 c2检验；以 P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 HPV感染情况

8 699 名健康体检女性人群中共有 1 069 名

HPV 高 危 基 因 型 检 测 为 阳 性 ，阳 性 率 为

12.29%。其中 HPV16 型单独阳性人数为 107 人，

阳性率为 1.23%；HPV18 型单独阳性人数为 38
人，阳性率为 0.44%；其他 12 型高危阳性人数为

849人，阳性率为 9.76%；HPV16、HPV18以及 HPV
其他 12 种高危型共感染人数为 75 人，阳性率为

0.86%；HPV⁃16 型单独阳性率高于 HPV18 型单独

阳性率。见图 1。

2.2 HPV感染的年度特性

2017 年度体检总人数为 2 053 名，高危 HPV
阳性例数为 256名，阳性率为 12.47%；2018年度体

检总人数为 3 754 名，高危 HPV 阳性例数为 470
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Figure 1 The Positive rate of HPV types
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名，阳性率为 12.52%；2019年截至 7月份体检总人

数为 2 892 名，高危 HPV 阳性例数为 343 名，阳性

率为 11.86%。2017 年至 2019 年每年体检人数显

著增长，但HPV阳性感染率比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。见图 2。

2.3 不同年龄段HPV阳性率情况

综合 2017年 1月至 2019年 7月年女性体检情

况，>50 岁这一年龄段平均阳性率高于其他年龄

段，差异有统计学意义（P<0.05）。不同年龄段

HPV阳性率。见表 1。

2.4 不同年龄段HPV各亚型的感染情况

HPV16、HPV51、HPV52、HPV66、HPV45 及

HPV99 在不同年龄段阳性构成比中比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.5 高危HPV感染与宫颈细胞学改变的相关性

对 1 005 名 HPV 阳性体检女性使用薄层液基

细胞学技术（TCT）进行筛查，级别在 ASC 以上被

认为有宫颈细胞学改变，宫颈细胞学改变与高危

HPV 感染率情况见表 3，结果表明 HPV16 感染级

别在 ASC 以上，HPV16 与宫颈细胞学异常存在着

相关性，感染情况。见图 3~4。

3 讨论

宫颈癌作为女性中常见的恶性肿瘤之一，是全

球女性第二大癌症相关死亡疾病，并且人乳头瘤病

毒（HPV）感染给全球公共卫生造成了不小的负担。

有研究表明，持续感染高危人乳头瘤病毒（high risk
human papillomavirus，HR⁃HPV）是宫颈癌发生发展

的必要原因［7］，因此加强对HR⁃HPV感染的筛查和

防治可有效降低宫颈癌的发病率及死亡率。

2017 2018 2019 总三年
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图 2 年度HPV阳性率

Figure 2 Annual Positive rate of HPV

年龄

≤30岁

31~岁
41~岁
50~岁

2017年阳性率

10.53（19/171）
13.42（95/708）
10.88（73/671）
13.92（70/503）

2018年阳性率

11.33（46/406）
12.34（175/1 418）
13.77（163/1 184）
11.53（86/746）

2019年阳性率

12.75（38/298）
9.67（127/1 313）
12.94（103/796）
15.46（75/486）

均值

11.77（103/875）
11.54（397/3 439）
12.79（339/2 650）
13.31（231/1 735）

c2值

2.31
0.24
2.58
5.87

P值

0.1258
0.0784
1.2144
0.0237

表 1 不同年龄段高危型HPV阳性率

Table 1 Positive rate of high⁃risk HPV infection in different age groups

HPV亚型

≤30岁

31~40岁

41~50岁

>50岁

c2值

P值

HPV16
17.48
26.45
24.48
14.02
10.51
0.0001

HPV18
19.42
19.65
17.11
10.28
3.64

0.1247

HPV31
5.83
6.05
7.67
3.74
3.49

10.5422

HPV33
7.77
4.53
2.95
4.67
1.25

1.5521

HPV51
0.97
4.03
11.50
4.05
5.97

0.0211

HPV52
8.74
4.28
4.13
2.80
0.14

0.0022

HPV53
1.94
3.02
5.60
4.67
3.47

0.0688

HPV58
3.88
7.30
5.01
4.05
15.66
1.6841

HPV66
8.74
3.78
1.77
3.43
1.58

0.0219

HPV35
4.85
3.27
3.24
2.18
2.49

3.5427

HPV39
2.91
4.79
5.90
4.67
3.59

4.6213

HPV45
9.71
4.79
4.42
2.80
2.16

0.0001

HPV56
4.85
4.53
3.24
3.12
3.44

2.3466

HPV99
2.91
3.53
2.95
7.48
5.99

0.0241

合计

100
100
100
100

表 2 HPV各亚型在各年龄段的构成比（%）

Table 2 The constituent ratio of HPV subtypes in different age groups（%）

TCT结果

NILM
ASC
LSIL
HSIL
c2值

P值

HPV16
阳性率

10.53（90/826）
14.00（21/150）
13.04（3/23）
33.33（2/6）

10.21
0.001

HPV18
阳性率

4.12（34/826）
4.67（7/150）
4.35（1/23）
0.00（0/6）

6.44
5.249

其他 12型HPV
阳性率

84.99（702/826）
81.33（122/150）
82.60（19/23）
66.67（4/6）

8.77
0.216

表 3 TCT结果与HPV感染率

Table 3 TCT results and HPV infection rate

目前针对人乳头瘤病毒的疫苗已经在世界范

围内多个国家获得许可并用于预防特定高危型的

人乳头瘤病毒的感染［8］。近几十年间，宫颈癌的发

病率和死亡率在全球多数国家和地区均呈现出下

降趋势。分析原因有以下几个方面，随着社会经

济发展水平的提高，高危型人乳头瘤病毒感染率

持续下降、大规模人群筛查策略的实施以及预防

性 HPV 疫苗的大规模接种［1］。HPV 的感染存在
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Figure 3 Annual HPV positive rate based on age
characteristics

40

30

20

10

0

感
染

率
/%

NI
LM

AS
C⁃
US

LS
IL

AS
C⁃
H

HS
IL

图 4 基于宫颈细胞学级别HPV⁃16感染率

Figure 4 HPV⁃16 infection rate based on cervical cytology

着人群、地域以及社会经济水平的差异，因此研究

南京地区 HR⁃HPV感染情况对于南京地区宫颈癌

疾病的的防治、疫苗的科学接种与针对性的研制

均有重要的科学意义。

本研究结果表明南京部分地区体检人群高危

型 HPV的感染阳性率为 12.29%，高于世界范围内

妇女的 HPV 总体患病率 10.4%［9］，说明南京部分

地区在人乳头瘤病毒感染的控制方面未达到世界

平均水平。与中国其他几个地区体检人群相比

较，南京部分地区 HPV 感染率相对较低，其中上

海（23.2%）［10］、四川（14.4%）［11］、安徽（17.42%）［12］，

不同地区 HPV 感染率报道的差异可能与取样的

方式、地理位置、当地经济发展状况及 HPV 筛查

技术有关。南京部分地区的 HPV⁃ 16 阳性率

（1.23%）明显高于 HPV⁃18 阳性率（0.44%），国内

其他地区如上海、山东、浙江等地区 HPV⁃16型都

是在高危型人乳头瘤病毒基因型中占据第一，因

此 HPV⁃16 是包括南京部分地区在内的大部分中

国地区需重点考虑的高危型别。此外，根据 TCT
的结果分析：随着细胞学病变程度的级别增高

（NILM，ASC，LSIL，HSIL），HPV⁃16感染率呈现逐

渐升高的趋势，符合HPV⁃16 基因型与宫颈病变具

有相关性［13］。

HPV⁃16和 HPV⁃18是全球宫颈癌共同的高危

致癌性基因型，本研究结果表明HPV⁃16感染率高

于HPV⁃18型，因此提示在本地区宫颈癌筛查时需

更加注意对 HPV⁃16 高危基因型的监测。但在全

球范围内，HPV⁃18 是普遍存在的高危亚型，有研

究表明 HPV⁃18 致瘤性极强，感染 HPV⁃18 易引起

宫颈上皮瘤变［14］。本文与前期报道的差异原因可

能与采用不同的检测技术有关，因此还需特别注

意针对HPV⁃18的筛查及预防。

HPV 年度感染特性结果可知，在 2017 年至

2019年期间，随着每年体检人数明显增长，HPV阳

性感染率并未随之而增长这可能与随着经济水平

的发展人们更加重视健康体检的重要性，还有更

加成熟的宫颈癌筛查技术、以及本地区宫颈癌疫

苗接种率提高有关。

有研究表明，35 岁以下女性的人乳头瘤病毒

感染率最高，随着年龄的增长感染率呈现下降趋

势［15］。与之不同的是，中国女性的 HPV 感染率随

着年龄的增长呈现双峰的现象，第一个高峰在

20~24 岁，第二个高峰在 45~55岁。这也说明HPV
感染的年龄特性也会因为地域差异而有所不

同［16］。在本研究中，研究发现>50 岁女性高危

HPV 感染率（13.32%）显著高于其他年龄段，且只

出现一个高峰，与前面研究出现两个高峰所不同，

可能由于本研究对象是健康体检女性而导致的研

究结果的差异。分析>50 岁的年龄段出现高危

HPV 感染高峰的原因，这可能由于中老年女性绝

经期激素波动引起的生理和机体免疫功能的紊

乱，并且随着年龄增长，机体清除HPV病毒能力下

降等因素有关。

总的来说，南京部分地区的人乳头瘤病毒感

染率相对较低。HPV⁃16 及 HPV⁃18 型作为 HPV
感染中的主要致病高危基因型的影响需加以重

视，不同年龄段女性患者要注意不同 HPV 亚型的

监测，尤其对>50 岁年龄的妇女需特别加强宫颈

癌的筛查。本研究采用ROCHE cobas4800 全自动

核酸提纯及荧光 PCR 分析系统进行 HPV 分型核

酸检测，该方法具有较高的灵敏度和准确性，但是

除了将两种高危型 HPV⁃16 和 HPV⁃18 检出外，另

外 12 种高危型 HPV 可以检出，但无法具体分型，

导致本研究存在一定的局限性，后期会针对 12 种

高危型HPV阳性的体检人群进行进一步的分型及

研究。

·· 2063



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

（上接第 2059页）

参考文献

［1］ 王宁，刘硕，杨雷，等 . 2018 全球癌症统计报告解读［J］. 肿

瘤综合治疗电子杂志，2019，5（1）：87⁃97.

［2］ Bray F，Ferlay J，Soerjomataram I，et al. Global cancer sta⁃

tistics 2018：GLOBOCAN estimates of incidence and mortali⁃

ty worldwide for 36 cancers in 185 countries［J］. CA Cancer

J Clin，2018，68（6）：394⁃424.

［3］ Di J，Rutherford S，Chu C. Review of the Cervical Cancer Bur⁃

den and Population⁃Based Cervical Cancer Screening in China

［J］. Asian Pac J Cancer Prev，2015，16（17）：7401⁃7407.

［4］ Crosbie EJ，Einstein MH，Franceschi S，et al. Human papil⁃

lomavirus and cervical cancer［J］. Lancet，2013，382（9895）：

889⁃899.

［5］ 张师前，王凯，张远丽 . HPV 疫苗在中国的应用现状

［J］. 中国实用妇科与产科杂志，2019，35（10）：1090⁃

1095.

［6］ 孙娟娟，宋晓婕，罗自娟，等 . 高危型 HPV 筛查与 TCT 联

合检查在宫颈癌筛查中的临床应用［J］. 现代生物医学进

展，2016，16（12）：2336⁃2338.

［7］ Gupta SM，Mania⁃Pramanik J. Molecular mechanisms in pro⁃

gression of HPV ⁃ associated cervical carcinogenesis［J］. J

Biomed Sci，2019，26（1）：28.

［8］ Fidler MM，Bray F，Soerjomataram I. The global cancer bur⁃

den and human development：A review［J］. Scand J Public

Health，2018，46（1）：27⁃36.

［9］ De Sanjosé S，Diaz M，Castellsagué X，et al. Worldwide

prevalence and genotype distribution of cervical human papil⁃

lomavirus DNA in women with normal cytology：a meta⁃anal⁃

ysis［J］. Lancet Infect Dis，2007，7（7）：453⁃459.

［10］ 沈敏娜，吴炯，张春燕，等 . 上海地区高危人群及体检人

群 HPV 亚型感染分布调查［J］. 中国临床医学，2016，23

（5）：597⁃601.

［11］ 杨炼，陆小军，叶远馨，等 . 四川大学华西医院 8944 例健康

体检女性 HPV 感染情况分析［J］. 中国循证医学杂志，

2017，17（6）：634⁃639.

［12］ 余娟平，魏琦，王倩倩，等 . 安徽地区 17160例健康体检女

性人乳头瘤病毒感染状况及基因分型［J］. 中华实验和临

床感染病杂志（电子版），2019，13（5）：389⁃395.

［13］ Clifford GM，Rana RK，Franceschi S，et al. Human papillo⁃

mavirus genotype distribution in low ⁃ grade cervical lesions：

comparison by geographic region and with cervical cancer［J］.

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev，2005，14（5）：1157⁃1164.

［14］ Carozzi FM，Tornesello ML，Burroni E，et al. Prevalence of

human papillomavirus types in high⁃grade cervical intraepithe⁃

lial neoplasia and cancer in Italy［J］. Cancer Epidemiol Bio⁃

markers Prev，2010，19（9）：2389⁃2400.

［15］ 乔友林，赵宇倩 . 宫颈癌的流行病学现状和预防［J］. 中华

妇幼临床医学杂志（电子版），2015，11（2）：1⁃6.

［16］ Zhou HL，Zhang W，Zhang CJ，et al. Prevalence and distri⁃

bution of human papillomavirus genotypes in Chinese women

between 1991 and 2016：A systematic review［J］. J Infect，

2018，76（6）：522⁃528.

［3］ 陈同辛 . 婴幼儿牛奶蛋白过敏国内外指南解读——更好

地识别、诊断和治疗［J］. 临床儿科杂志，2018，36（10）：

805⁃808.

［4］ 魏伟，张越，杜建慧 . 小儿过敏性紫癜急性期外周血 CD4
+、

CD8
+、CD4

+/CD8
+及免疫球蛋白的变化及意义［J］. 贵州医

药，2020，44（7）：1056⁃1057.

［5］ Urashima M，Mezawa H，Okuyama M，et al. Primary Pre⁃

vention of Cow  s Milk Sensitization and Food Allergy by

Avoiding Supplementation With Cow  s Milk Formula at

Birth：A Randomized Clinical Trial［J］. JAMA Pediatr，2019，

173（12）：1137⁃1145.

［6］ 姜雅楠，邢燕 . 早产儿牛奶蛋白过敏诊疗进展［J］. 中华预

防医学杂志，2021，55（5）：583⁃591.

［7］ 曾永梅，王丽婷，张纪泳，等 . 牛奶蛋白过敏婴儿血清 IL⁃10

及 TGF⁃β 水平的表达研究［J］. 中国儿童保健杂志，2019，

27（8）：907⁃909.

［8］ 姚晶晶，杨菲 . 牛奶蛋白激发试验与血清 IgE 抗体检测在

牛奶蛋白过敏患儿诊断中的应用［J］. 现代检验医学杂志，

2017，32（1）：117⁃120.

［9］ 周杏，廖旺，罗威耀，等 . 以消化道症状首诊的不同月龄牛

奶蛋白过敏婴儿临床分析［J］. 现代消化及介入诊疗，

2020，25（8）：1006⁃1010+1014.

［10］ Omari T，Tobin JM，McCall L，et al. Characterization of Up⁃

per Gastrointestinal Motility in Infants With Persistent Dis⁃

tress and Non⁃IgE⁃mediated Cows Milk Protein Allergy［J］.

J Pediatr Gastroenterol Nutr，2020，70（4）：489⁃496.

［11］ 姜楠楠，向莉 . 变应原组分诊断及肽段微阵列技术在牛奶

过敏特异性诊断中的应用［J］. 中华临床免疫和变态反应

杂志，2019，13（2）：163⁃168.

［12］ 崔亚琼，李军普，李绍深，等 . 牛奶过敏单组分特异性 IgG4

抗体光激化学发光定量检测方法的建立和评价［J］. 临床

检验杂志，2019，37（4）：241⁃245.

［13］ 陈韵琳，王静，杨延萍，等 . 婴幼儿牛奶蛋白过敏 113 例临

床分析［J］. 广东医学，2019（1）：82⁃84+88.

［14］ 张圆圆，汤建萍，罗勇奇，等 . 玉屏风颗粒对牛奶蛋白过敏

患儿 Th17/Treg 平衡的影响［J］. 中国医师杂志，2018，20

（8）：1171⁃1175.

［15］ 张海军，董晓蕾，张永法，等 . 不同孕期母亲免疫水平对婴

儿牛奶蛋白过敏的影响［J］. 中国当代儿科杂志，2020，22

（11）：1221⁃1225.

·· 2064



分子诊断与治疗杂志 2021年 12月 第 13卷 第 12期 J Mol Diagn Ther, December 2021, Vol. 13 No. 12

•论 著•

基金项目：安徽省重点研究与开发计划项目（1704f0804045）
作者单位：皖西卫生职业学院附属医院（六安市第二人民医院）心血管内科，安徽，六安 237000
★通信作者：何进舟，E⁃mail：hejinzhou75@163.com

老年慢性心力衰竭患者血浆NT⁃proBNP、cTnT和Mb
变化及其联合辅助诊断价值

顾公山 何进舟★ 冯俊 谭亮

［摘 要］ 目的 探究老年慢性心力衰竭患者N末端B型利钠肽前体体（NT⁃proBNP）、心肌肌钙蛋

白 T（cTnT）、肌红蛋白（Mb）水平及三者联合诊断价值。方法 在 2017年 5月至 2020年 5月来皖西卫生

职业学院附属医院进行老年慢性心力衰竭诊治的患者中便利抽样法随机选择 82例作为观察组，另选同时

段进行身体检查的健康群众共 36例为本次研究的对照组。检测比较组间NT⁃proBNP、cTnT和Mb水平差

异。结果 观察组NT⁃proBNP、cTnT和Mb水平显著高于对照组，且患者心功能等级越高其三项指标水平

越高，差异均有统计学意义（P<0.05）；ROC曲线分析，NT⁃proBNP、cTnT和Mb联合诊断老年慢性心力衰竭

患病时敏感度为 78%，特异度为 83.3%。其曲线面积（AUC）为 0.819，诊断价值高于NT⁃proBNP、Mb单独

诊断，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 老年慢性心力衰竭患者NT⁃proBNP、cTnT和Mb水平高于常人

且随心功能等级上升逐步升高，NT⁃proBNP、cTnT、Mb联合诊断对老年慢性心力衰竭有重要价值。

［关键词］ 慢性心力衰竭；NT⁃proBNP；cTnT；Mb；诊断

Changes of plasma NT proBNP，cTnT and MB in elderly patients with chronic heart fail⁃
ure and their combined diagnostic value
GU Gongshan，HE Jinzhou★，FENG Jun，TAN Liang
（Department of Cardiology，Affiliated Hospital of West Anhui Health Vocational College（Lu  an Second
Peoples Hospital），Luan，Anhui，China，237000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of precursor of type B natriuretic peptide（NT
proBNP），troponin I（cTnT）and myoglobin（MB）in elderly patients with chronic heart failure and whether
the combined diagnosis of the three was valuable. Methods Eighty two elderly patients with chronic heart
failure treated in our hospital from May 2017 to May 2020 were selected as the observation group，and 36
healthy people who came to our hospital for physical examination at the same time were selected as the control
group. The differences of NT proBNP，cTnT and MB levels between groups were detected and compared. The
patients in the observation group were classified according to the grade of cardiac function，and the differences
of three indicators in patients of different grades were compared. The sensitivity and specificity of NT proBNP，
cTnT and MB were analyzed. Results The levels of NT proBNP，cTnT and MB in the observation group were
significantly higher than those in the control group，and the higher the grade of cardiac function，the higher the
levels of NT proBNP，cTnT and MB（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the sensitivity of NT⁃
proBNP，cTnT and Mb combined diagnosis of chronic heart failure in the elderly is 78%，and the specificity is
83.3%. The area of the curve（AUC）was 0.819，and the diagnostic value was higher than that of NT⁃proBNP，
cTnT and Mb alone，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Conclusion The levels of NT
proBNP，cTnT and MB in elderly patients with chronic heart failure are significantly higher than those in
normal people，and gradually increased with the aggravation of the disease. The combination of NT proBNP，
cTnT and MB has higher value in the diagnosis of elderly chronic heart failure.

［KEY WORDS］ Chronic heart failure；NT⁃proBNP；cTnT；Mb；Diagnosis
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慢性心力衰竭指的是在患有常规慢性心脏病

或其他心血管疾病的情况下［1］，患者心脏泵血功能

衰退，心搏出量与机体需求不平衡［2］从而导致的一

种病理症状。简单来说，慢性心力衰竭可归属于

常规心血管疾病带来的“后遗症”［3］。随着我国冠

心病患者增多，老年慢性心力衰竭发病率升高［4］。

该病早期可无具体症状，隐匿性较强，随着病程进

展可出现劳动后呼吸困难、咳痰、咳血等，右心衰

竭时还可出现消化道症状［5］。慢性心力衰竭多发

于中老年群体，猝死、致残概率极高［6］。目前该病

诊断多以体征以及影像资料为主，局限性较大。

为了及时介入干预治疗，避免患者产生严重的不

良后果，对慢性心力衰竭进行早期诊断预判非常

重要。有研究表明部分心脏生物标志物如肌红

蛋白（Myoglobin，Mb）、N 末端 B 型利钠肽前体体

（N⁃Terminal pro⁃brain natriuretic peptide，NT⁃proB⁃
NP）等［7］对早期心脏疾病诊断有一定辅助作用，但具

体参考资料较少。本研究将探讨其NT⁃proBNP、Mb
与心肌肌钙蛋白T（cardiac troponin T，cTnT）表达水

平变化情况与三项指标联合诊断价值。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

便利抽样法在 2017年 5月至 2020年 5月来皖

西卫生职业学院附属医院进行老年慢性心力衰竭

诊治的患者中选择 82 例作为观察组，其中男 39
例，女 43例；平均年龄为（69.08±9.12）岁；患者平均

体质量指数为（24.32±5.09）kg/m2；按照纽约心脏病

协会（NYHA）与美国心脏病协会（AHA）［8］提出并

补充的心功能等级分级进行个案情况划分：心功能

I级患者共有 41例，心功能Ⅱ级患者 23例，心功能

Ⅲ级患者 11例，心功能Ⅳ级患者 7例。另选同时段

进行身体检查的健康者 36 例为本次研究的对照

组，其中男 19例，女 17例；平均年龄为（70.06±8.92）
岁；平均体质量指数为（23.69±5.01）kg/m2。两组研

究对象一般资料进行比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究已经过医院伦理委员会批准。

纳入标准：①符合上述诊断，入院确诊慢性心

力衰竭。②研究对象年龄不应小于 58岁。③患者

临床配合程度较高，意识清楚。④所有受试者及

家属已经签署知情同意书。排除标准：①存在严

重精神类疾病如脑器质性精神障碍、双向情感障

碍等。②存在自身免疫类疾病如类风湿关节炎和

强直性脊柱炎等。③患者一个月内进行过开放性

手术。④存在恶性肿瘤如直肠癌、乳腺癌等。

⑤存在脏器功能不全或自身激素分泌紊乱导致患

者心功能异常。⑥患者配合度差。

1.2 诊断标准

根据《2021 ESC急慢性心力衰竭诊断和治疗指

南》［9］进行诊断标准拟定内容如下：①临床体征显示

为个体出现呼吸较为困难、下肢浮肿、气喘、咳痰或

咳粉色泡沫痰。②影像资料检查存在，心电图显示

心肌缺血；胸片结果显示个体心影出现增大，存在

肺部淤血；心脏彩超提示心脏出现扩大，部分患者

出现胸腔积液。③个体左心室射血分数与常人相

比存在明显异常。④脑钠肽（BNP）指标显著升高。

1.3 方法

两组对象均在清晨进行静脉采血 5 mL 操作，

检测前检测对象需要保持 12 h空腹状态。将采集

样本置于常温状态 1.5 h。选用多功能离心机（北

京中科科尔仪器有限公司，型号：17305⁃15）对检测

样本进行 3 000 r/min 离心操作 ，持续 15 min。用

自动测定仪（Roche 公司，型号：Elecsys 2010 全自

动测定仪）对NT⁃proBNP、cTnT分别选择电化学发

光法、免疫比浊法进行测定，选用仪器配套试剂

盒。使用全自动生化分析仪（南京贝登医疗股份有

限公司，型号：BS⁃280）对MB使用酶联免疫吸附法

进行检测，试剂盒选用仪器配套。对比两组研究对

象NT⁃proBNP、cTnT和Mb指标之间有何差异。检

测样本存放与完成检测时间最长不超过 48 小时。

按照NYHA评定方法，对观察组对象心功能等级进

行分级，对比不同心功能等级患者的NT⁃proBNP、
cTnT和Mb表达水平。建立受试者工作特征曲线

（ROC）分析NT⁃proBNP、cTnT和Mb三者单独以及

三者联合诊断慢性心力衰竭的价值。

1.4 统计学处理

用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。计数

资料用 n（%）表示，采用 c2检验；服从正态分布计

量资料用（x ± s）表示，行 t检验；不服从正态分布计

量资料用［中位数（四分位距离）］，行 Man⁃Whit⁃
neyU 检验；采用单因素 ANOVA 方差分析以及

LSD⁃T 进行事后多重比较；建立受试者工作特征

曲线（ROC）分析 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 表达水

平单独与联合对慢性心力衰竭进行诊断的价值，

ROC 曲线下 AUC 成对比较行 Z 检验。P<0.05 表

示差异有统计学意义。
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2 结果

2.1 两组对象血浆 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 表达

水平比较

观察组患者 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 三项指

标的表达水平明显比对照组高，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 1。
2.2 观察组不同心功能等级之间 NT⁃proBNP、
cTnT和Mb指标比较

不同等级心功能患者 NT⁃proBNP、cTnT 指标

以及 Mb 指标比较，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 2。

组别

观察组

对照组

Z值

P值

n
82
36

NT⁃proBNP（ng/L）
735.36（537.71~125.32）
529.61（433.13~626.41）

-4.436
<0.001

cTnT（ng/L）
25.27（21.30~38.23）
20.18（18.07~21.54）

-5.310
<0.001

Mb（ng/mL）
86.34（75.08~119.93）
79.91（77.24~82.83）

-3.209
0.001

表 1 两组对象NT⁃proBNP、cTnT和Mb表达水平比较［中位数（四分位距离）］

Table 1 Comparison of NT proBNP，cTnT and MB expression levels between 2 groups

心功能
等级

Ⅰ级

Ⅱ级

Ⅲ级

Ⅳ级

F值

P值

n

41
23
11
7

NT⁃proBNP（ng/L）

546.31±132.62
1301.51±462.21a

2461.32±821.97ab

5461.36±1896.12abc

121.676
<0.001

cTnT（ng/L）

21.65±4.16
30.69±6.62a

174.12±20.37ab

362.33±38.98abc

1477.012
<0.001

Mb（ng/mL）

79.62±12.52
91.64±19.87a

210.27±33.98ab

370.19±46.48abc

402.398
<0.001

表 2 不同心功能等级患者NT⁃proBNP、cTnT和Mb
表达水平（x ± s）

Table 2 Comparison of NT proBNP，cTnT and MB
expression levels in patients with different functional grades

（x ± s）

注：与Ⅰ级对比，aP<0.05；与Ⅱ级比较，bP<0.05；与Ⅲ级比较，cP<

0.05。

2.3 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 指标用于诊断老年

慢性心力衰竭的价值分析

把 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 纳入二元 Logistic
回归模型行进行统计分析，求得三项指标联合数

据。建立 ROC 曲线分析结果：NT⁃proBNP、cTnT、
Mb 与三指标联合诊断慢性心力衰竭发病时其曲

线面积（AUC）分别为 0.757、0.808、0.686、0.819（P>
0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

老年慢性心力衰竭多发于患有冠心病等基础

疾病的中老年群体，尽管他们有药物以及联合介

入作为治疗手段［10］，但仍旧会因病程的持续发展

出现不同程度的心功能障碍，最终导致慢性心力

衰竭。近年来，随着我国老龄化人口逐步增多，老

年慢性心力衰竭的患病概率显著上升，其致残、致

死率快速增长［11］，预后情况并不理想，成为危害我

国中老年人群的重要疾病［12］。慢性心力衰竭发病

机理较为复杂，可由多类心血管疾病引发，在临床

上对其进行诊断通常依赖心电图、X 线与其他影

像检查手段［13］，但由于该病产生机理多元化，常规

检查手段灵敏度较低，其临床诊断误差难以控制，

不利于后续治疗。

陆洋等［14］人提出 cTnT 可成为慢性心力衰竭

的评估指标。cTnT 又可称为心肌肌钙蛋白，该指

标在临床上多用来判断心肌梗死，该指标升高时

通常表示患者存在心肌损伤情况。cTnT通常与心

肌细胞结合，这种类型占据 cTnT 总量的 95%，剩

余 5%则处于游离状态。正是因为 cTnT 的存在状

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

曲线的源
NTproBNP
cTnT
Mb
三者联合
参考线

敏
感

度
1⁃特异性

图 1 NT⁃proBNP、cTnT和Mb单独与联合ROC曲线

Figure 1 single and combined ROC curves of NT proBNP，
cTnT and MB

指标

NT⁃proBNP
cTnT
Mb

三者联合

AUC
0.757
0.808
0.686
0.819

标准错误

0.043
0.039
0.048
0.038

灵敏度

0.646
0.707
0.585
0.780

特异度

0.889
0.944
0.972
0.833

P值

<0.001
<0.001
0.001
<0.001

表 3 NT⁃proBNP、cTnT和Mb与三指标联合诊断老年慢

性心力衰竭发病的效能

Table 3 Efficacy of NT proBNP，cTnT and MB combined
with three indexes in the diagnosis of senile chronic heart

failure
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态，当机体心肌出现受损时，其细胞膜会发生破

裂，游离在外的 5%cTnT被释放出来。此时检测到

的 cTnT指标会出现上升。正常情况下，机体 cTnT
指标应在 0.01 μg/L 左右，当该指标上升至 0.02
μg/L 及以上，则可判断机体处于心肌受损状态。

需要注意的是，在临床中患者突发脑梗时，cTnT指

标也可能出现上升，因此，虽然该指标临床诊断意

义重大，但单独检验时特异性并不高，最好与其他

指标进行联合检验。

李明霞等［15］人表示NT⁃proBNP对评估慢性心

力衰竭有重要价值。NT⁃proBNP来源于心肌细胞，

并不存在生物活性，通常可以随着年龄增长在机体

内逐渐升高。当患者出现心衰症状时，其心室壁张

力增加，此时机体NT⁃proBNP会超量合成并释放，

这正是为何在心力衰竭患者体内NT⁃proBNP分泌

浓度可以检测到有明显升高的原因。通常来说，人

体内 NT⁃proBNP 指标与另一种名为 B 型利钠肽

（BNP）的指标是等摩尔分泌的，但在心衰患者体

内，检测到的 NT⁃proBNP 表达水平是 BNP 的 2 倍

以上。除此之外，NT⁃proBNP的半衰期较长，更容

易检测，可作为判断慢性心力衰竭评估指标。

Mb 存在于心肌与骨骼肌中，由于 Mb 半衰期

较短，只有 15分钟，该指标常用来排除急性心肌梗

死。在诊断慢性心力衰竭过程中，由于Mb属于小

分子，可以在早期细胞受损时通过细胞膜进入血

液，当心肌受损时，Mb会从心肌细胞中脱离，进入

血液循环，此时机体检测到的Mb表达水平就会增

加。有学者认为 Mb 阳性比心电图更能诊断心肌

梗死［16］。虽然 Mb 表达水平随可在心肌受损时出

现显著差异，但由于其同样存在于骨骼肌当中，缺

乏特异性，因此，单独将其作为慢性心力衰竭指标

价值有限。

虽然 NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 表达水平对检

测慢性心力衰竭都有一定临床意义，但也存在一

定局限性，有研究者提出可将NT⁃proBNP、cTnT和

Mb 三者联合作为检测慢性心力衰竭的评估指

标，但相关研究较少。在本次研究中，患有慢性

心力衰竭的人体内上述三项指标与健康者相比出

现明显升高。在不同心功能等级患者之间，其

NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 表达水平也有较大差距，

心功能等级越高，其三项指标表达水平越高。与

此同时，经 ROC 曲线分析可知，NT⁃proBNP、cTnT
和 Mb 与三项指标联合 AUC 高于单项指标，三项

指标联合诊断老年慢性心力衰竭价值更高。

综上所述，NT⁃proBNP、cTnT 和 Mb 三种物质

对诊断老年慢性心力衰竭有重要意义，且三者联

合诊断时价值更高，有利于提高临床诊断疗效、减

小临床诊断误差，可作为老年慢性心力衰竭的评

估手段。
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腰椎间盘突出症患者血常规与凝血功能变化及意义

钟学仁 包拥政★ 吴强 席新华 胡孔和 熊英辉 卢林俊 胡永玉 骆影超

［摘 要］ 目的 检测腰椎间盘突出症（LDH）患者血常规与凝血功能相关数据变化，分析其意

义。方法 选取 2019年 1月到 2020年 12月广东省粤北人民医院脊柱外科收治 123例 LDH患者作为观

察组，选 41 例同期体检健康者作为对照组。比较两组血常规指标寄凝血功能指标。结果 观察组

RBC、Hb水平均显著低于对照组，MO水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；观察组 PLT水平高

于对照组，但差异并无统计学意义（P>0.05）；观察组APTT、PT、Fib水平显著低于对照组，差异具有统计

学意义（P<0.05）；Fib、PT、APTT、Hb曲线下面积AUC均>0.7，有一定诊断效能（P<0.05）。结论 检测机

体血常规及凝血功能水平，对于 LDH诊断治疗有重要指导意义。

［关键词］ 腰椎间盘突出；血常规；凝血功能；诊断标准；临床意义

Changes and significance of blood routine and coagulation function in patients with lum⁃
bar disc herniation
ZHONG Xueren，BAO Yongzheng★，WU Qiang，XI Xinhua，HU Konghe，XIONG Yinghui，LU Linjun，
HU Yongyu，LUO Yingchao
（Department of Spinal Surgery，North Guangdong Peoples Hospital，Shaoguan，Guangdong，China，512026）

［ABSTRACT］ Objective to detect the changes of blood routine and coagulation function in patients
with lumbar disc herniation（LDH）and analyze its significance. Methods 123 patients with LDH treated in
our hospital from January 2019 to December 2020 were selected as the observation group，and 41 healthy peo⁃
ple in the same period were selected as the control group. Blood routine indexes and coagulation function index⁃
es were compared between the two groups. Results the levels of RBC and Hb in the observation group were
significantly lower than those in the control group，and the level of Mo was higher than that in the control group
（P<0.05）；The PLT level in the observation group was higher than that in the control group，but the difference
was not statistically significant（P>0.05）；The levels of APTT，Pt and Fib in the observation group were signifi⁃
cantly lower than those in the control group（P<0.05）；AUC under FIB，Pt，APTT and Hb curves were >0.7，
which had certain diagnostic efficiency. Conclusion the detection of blood routine and coagulation function
level has important guiding significance for the diagnosis and treatment of LDH.

［KEY WORDS］ Lumbar disc herniation；Routine blood test；Coagulation function；Diagnostic crite⁃
ria；Clinical significance

腰 椎 间 盘 突 出 症（Lumbar disc herniation，
LDH），是临床上较为常见脊柱疾病之一，多发于

中老年人群体，主要是因为腰椎间盘各部分发生

退行性改变后，加上外力因素作用下，椎间盘的纤

维环破裂，髓核组织从破裂之处突出（或脱出）于

后方或椎管内，导致相邻脊神经根受到压迫，引发

腰部疼痛或坐骨神经痛，一侧下肢或双下肢麻木、

疼痛等一系列临床症状［1］。研究显示，近年来，该

病有向年轻人倾斜趋势，且发病率逐年上涨，严重

影响患者正常生活及工作［2］。因此，防治 LDH 是
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迫切且必要的。LDH 发病机制复杂，有研究认为

自身免疫反应、神经根化学性炎症与 LDH 的发生

有密切联系，但受制于现有研究并未对 LDH 有详

尽解释［3］。因人体髓核组织泄露导致自身免疫反

应进而免疫失衡，可能是引起 LDH 临床症状的潜

在原因。有研究显示，LDH 发生可引起患者体内

凝血因子含量显著上升，紊乱患者凝血系统，提高

并发症发生率，威胁患者生命安全［4］。从发现该病

到现在，常采用手术作为主要治疗方案，然手术治

疗效果欠佳，后遗症明显。本研究分析 LDH 患者

血液中相关数据变化及凝血功能指标水平变化，

探究它们对 LDH诊断价值及临床治疗价值

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019 年 1 月到 2020 年 12 月广东省粤北

人民医院脊柱外科收治 123例 LDH患者作为观察

组，男 82 例，女 41 例；年龄平均（51.86±6.93）岁。

另选 41 例同期体检健康者作为对照组，男 28 例，

女 13例；年龄平均（50.56±6.87）岁。两组研究对象

基线资料差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经

本院伦理委员会审批通过。

纳入标准：①符合北美外科脊柱协会制定的

《NASS 循证临床指南》［5］中对于 LDH 诊断患者。

②年龄 29~70岁。③患者及家属知情同意研究，签

署同意书。排除标准：①研究依从性差，不配合研

究者。②有神经性疾病，无法配合研究进展者。

③有严重心、肝、肺、肾等重要脏器功能疾病者。

④有心血管疾病，糖尿病及恶性肿瘤者。⑤妊娠

及哺乳期妇女。

1.2 方法

嘱咐受检者血液检测前 12 h开始禁食、禁水，

依据《全国临床检验操作规程》［6］操作。次日清晨，

使用常规EDTAK抗凝管采集两组研究对象晨起空

腹血 4 mL。进行常规皮肤消毒，找到研究对象血

管位置，精准刺入针头，发现血液逆流后将针头另

一端插入真空采血管，血液样本采集完毕后，拔出

针头。分离至两根抗凝管中各 2 mL血液，一组用

于血常规检测，一组用于凝血功能指标检测。为避

免在检测过程中血液样本出现异常，检测过程均在

采集血液样本后 2 h内完成血常规检测：血液标本

采集后，交由检验科医师按照临床检验操作进行检

验。使用迈瑞BC6800分析仪与配套试剂进行相关

血常规分析，内容包括红细胞（red blood cell，RBC）
含量、血红蛋白（hemoglobin，Hb）含量、单核细胞

（monocyte，MO）数量及血小板（platelet，PLT）数量，

操作要求严格按机器说明书进行。

凝血功能指标监测：同样交由检验科医师按

照临床检验操作规范进行检验，应用德国美创

Coatron 3000 全自动凝血分析仪进行凝血功能指

标监测，项目包括血浆纤维蛋白原（Plasma fibrino⁃
gen，Fib）、凝血酶原时间（prothrombin time，PT）、

凝 血 活 酶 时 间（Activated partial thromboplastin
time，APTT），操作要求严格按照机器说明书进行

1.3 统计学处理

采用统计软件 SPSS 22.0 进行数据分析处

理，计数资料用 n（%）表示，行 c2 检验；计量资料

用（x ± s）表示，行 t 检验。建立受试者工作特征

（ROC）曲线分析 RBC、Hb、MO、PLT、APTT、PT、
Fib 水平变化预测 LDH 发病的诊断价值。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血常规分析比较

与对照组比较，观察组 RBC、Hb 水平均明显

更低，MO 水平明显更高，差异有统计学意义（P<
0.05）；观察组 PLT水平高于对照组，差异无统计学

意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组凝血功能指标比较

与对照组比较，观察组 APTT、PT、Fib 水平显

著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
123
41

RBC（T/L）
4.33±0.38
4.56±0.51

3.068
0.003

Hb（g/L）
141.59±12.46
153.00±17.59

4.551
<0.001

MO（%）

6.82±1.72
6.09±1.34

2.477
0.014

PLT（× 109/L）
202.10±47.70
199.30±43.01

0.333
0.739

表 1 两组研究对象血常规分析比较（x ± s）

Table 1 Comparison of blood routine analysis between the
2 groups（x ± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
123
41

Fib（g/L）
3.30±0.77
2.63±0.71

4.915
<0.001

PT（s）
13.33±0.32
12.75±0.21

10.860
<0.001

APTT（s）
42.72±2.08
39.90±2.23

7.384
<0.001

表 2 两组凝血功能指标比较（x ± s）

Table 2 Comparison of coagulation function indexes
between the two groups（x ± s）
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2.3 ROC曲线分析

建立 RBC、Hb、MO、Fib、PT、APTT 各自受试

者工作特征（ROC）曲线，分析结果显示 Fib、PT、
APTT、Hb曲线下面积 AUC均>0.7，具有一定诊断

效能。 PT Cut ⁃ off 值为 3.67 时预测价值最高

（AUC=0.927，敏 感 度 、特 异 性 分 别 为 0.919、
0.878）；其次为APTT，Cut⁃off值为 41.89时（AUC=
0.830，敏感度、特异性分别为 0.691、0.902）；再次之

为 Fib，Cut ⁃ off 值为 225.69 时（AUC=0.736，敏感

度、特异性分别为 0.439、1.000）；Hb Cut⁃off 值为

153.66 时（AUC=0.723，敏感度、特异性分别为

0.911、0.561）。见表 3、图 1。

3 讨论

我国成年人近八成患一定程度慢性腰腿痛，

而 LDH 为主要诱因之一［7］。LDH 主要是因为椎

间盘长期受到重量压迫，加上剧烈腰部活动，导

致椎间盘磨损，产生腰椎间盘退变，从而引发一

系列腰腿痛症状，影响患者生活质量［8⁃9］。LDH具

有发病率高、治疗难度大、病程长、发病机制复

杂、复发率高等临床特点，给国家和患者家庭带

来沉重的经济负担。当前 LDH 手术可获得较理

想疗效，但仍未有可治愈方案，促使研究人员对

其发病机制及病理进一步探讨［10］。本研究就检

测 LDH 患者血常规与凝血功能相关数据变化，观

察相互间联系，探究它们对 LDH 诊断价值及临床

治疗价值。

有研究表明，血常规分析与 LDH 发病关系密

切，LDH 患者存在 RBC 及 HCT 显著减少，血清蛋

白显著增加现象，可能是 LDH 发病中存在炎症反

应参与，发挥重要作用所致［11⁃12］。LDH发病，可引

起血常规指标异常，或可用于 LDH初步诊断，有利

于了解 LDH发病机制及分析其病理。中医研究则

认为，LDH 是一种综合类病症，病情波及督脉，以

致气血亏损，血气运行不畅，淤血积聚不通，易引

发腰痛，加之 LDH患者病程较长，病入经络，经络

不通，腰部血气运行被阻，因此活血化瘀是其主要

治疗方案［13］。有研究表明 LDH发病与凝血功能有

密切联系，LDH患者凝血功能指标检测显著高于正

常健康人，易引起腰痛，或可导致 LDH发生［14］国内

外专家学者研究发现 LDH患者炎症因子水平显著

高于健康人，可能发病伴随有慢性炎症反应［15］。进

一步提示了血常规与 LDH发病之间可能存在密切

联系，具有一定研究价值。有研究发现，MO在某些

感染及炎症性疾病密切相关，在在机体免疫应答及

促进 T细胞分化上发挥重要作用，可直接参与吞噬

病原微生物、呈递抗原等炎症反应；而MO是人体

内免疫细胞的一种，其分泌促炎因子能力，或可诱

发炎症反应从而引发 LDH 发病［16］。Fib 是一种急

性期的应激蛋白，可参与凝血过程，激活血小板，增

强凝血因子，加快系统凝血速度并促进血栓形成。

因此患者凝血指标异常数越多，则凝血功能越差，

易形成血栓，给 LDH患者增加危险因素，因此凝血

功能评估对LDH发病意义重大［17⁃18］。

结果显示 Fib、PT、APTT、Hb曲线下面积AUC
值均>0.7，具有一定诊断效能，与 LDH发病有显著

相关性，诊断价值较高。本研究结果表明 LDH 发

病患者血常规及凝血功能相关指标产生变化，可

能是机体炎症反应与腰部气血阻塞共同反应，间

接说明 LDH 慢性发病过程中与血常规、凝血功能

有密切联系，可作为 LDH 发病初步诊断指标。且

LDH 患者机体内凝血酶活性较正常人显著升高，

PLT聚集，机体血液处于高凝状态，进一步增加血

栓形成可能，对患者威胁巨大，或可为临床研究

LDH 发病机制及预后研究提供新思路，增加治愈

LDH可能性，为 LDH预防指导新方向。

指标

RBC
Hb
MO
Fib
PT

APTT

AUC

0.668
0.723
0.628
0.736
0.927
0.830

标准
错误 a

0.053
0.054
0.046
0.044
0.022
0.037

敏感度

0.772
0.911
0.423
0.439
0.919
0.691

特异度

0.561
0.561
0.902
1

0.878
0.902

Cut⁃off

4.58
153.66
7.73
3.67
12.97
41.89

95%CI

0.564~0.771
0.618~0.828
0.538~0.718
0.650~0.823
0.883~0.971
0.757~0.902

约登
指数

0.333
0.472
0.325
0.439
0.797
0.593

P值

0.001
<0.001
0.006
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 ROC最佳界值结果

Table 3 ROC best bound result

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

曲线的源
RBC
Hb
MO
LPT
Fib
PT
APTT
参考线

图 1 RBC、Hb、MO、Fib、PT、APTT变化预测 LDH发生的

ROC曲线

Fugre 1 ROC curve of LDH predicted by changes of RBC、

Hb、MO、Fib、PT、APTT
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综上所述，LDH患者发病过程中，血常规分析

指标与凝血功能指标同健康成年人对比有较大差

异。指标 MO、APTT、PT、Fib 水平较健康成年人

显著增加，RBC、Hb 水平较健康成年人显著降低，

且凝血功能指标 PT 对 LDH 发病显著相关。检测

机体血常规及凝血功能水平变化，机体全身炎症

反应和免疫反应可能在 LDH 发病中起重要作用，

或可作为 LDH初步发病诊断指标。临床可据此制

定相应治疗方案，完善 LDH诊断方式，提高患者治

愈可能性，降低后遗症发生率。但目前对于血常

规、凝血功能是如何在 LDH 患者发病过程中产生

影响机制尚不清楚，还需研究人员进一步研究。
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肿瘤特异性生长因子与血小板参数在乳腺癌诊断及
临床病理特征评估中的应用

王乾★ 刘明举 刘超

［摘 要］ 目的 探究肿瘤特异性生长因子（TSGF）与血小板参数在乳腺癌诊断及临床病理特征

评估中的应用。方法 选取河北省保定市第二中心医院 2018年 1月至 2021年 1月乳腺癌患者 85例（观

察组）和乳腺癌良性病变患者 37例（对照组），对比两组的肿瘤特异性因子和血小板相关参数，并分析其

对乳腺癌的诊断效能，同时评估其与乳腺癌患者临床病理特征的相关性。 结果 观察组 TSGF、PLT、
MPV 和 PCT 均明显高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。TSGF、PLT、MPV 和 PCT 诊断乳腺癌的

AUC 面积分别为 0.992，0.643，0.632，0.621。TSGF 和 PLT 均与 TNM 分期、肿瘤大小、淋巴结是否转移、

HER2表达情况和Ki67表达情况呈正相关（P<0.05），PDW与HER2表达情况呈负相关（P<0.05），PCT与

HER2表达情况和Ki67表达情况呈正相关（P<0.05）。结论 肿瘤特异性生长因子与血小板参数能够作

为乳腺癌诊断和评估临床病理特征的指标。

［关键词］ 肿瘤特异性生长因子；血小板参数；乳腺癌；诊断；临床病理特征

Application of tumor⁃specific growth factors and platelet parameters in the diagnosis of
breast cancer and evaluation of clinicopathological characteristics
WANG Gan★，LIU Mingju，LIU Chao
（Department of General Surgery，Baoding Second Central Hospital of Hebei，Baoding，Hebei，China，
072750）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application of tumor ⁃ specific growth factors and platelet
parameters in the diagnosis and evaluation of clinicopathological characteristics of breast cancer. Methods
From January 2018 to January 2021 in the Second Central Hospital of Baoding city，Hebei Province，85 breast
cancer patients（observation group）and 37 breast cancer patients with benign lesions（control group）were
selected. The tumor⁃specific factors and platelet ⁃ related parameters of the two groups were compared and the
diagnostic efficacy for breast cancer was analyzed. At the same time， their correlation with the
clinicopathological characteristics of breast cancer patients was evaluated. Results The levels of TSGF，PLT，
MPV and PCT in the observation group were significantly higher than those in the control group，and the
difference was statistically significant（P<0.05）. The AUC areas of TSGF，PLT，MPV and PCT in the
diagnosis of breast cancer were 0.992，0.643，0.632，0.621，respectively. Both TSGF and PLT were positively
correlated with TNM stage，tumor size，lymph node metastasis，HER2 expression and Ki67 expression（P<
0.05）. PDW was negatively correlated with HER2 expression（P<0.05），and PCT was positively correlated
with HER2 expression and Ki67 expression（P<0.05）. Conclusion Tumor ⁃ specific growth factors and
platelets parameters can be used as indicators for breast cancer diagnosis and assessment.

［KEY WORDS］ Tumor ⁃ specific growth factors；Platelet parameters；Breast cancer；Diagnosis；
Clinicopathological features
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乳腺癌作为女性高发癌症之一，对女性生理

和心理造成严重影响，因此乳腺癌防治至关重

要。郭琪等研究发现乳腺癌防治与乳腺癌认知情

况和自检状况呈正相关，提高乳腺癌认知度、加强

自检状况均能有效预防和及时发现乳腺癌［1］。超

声及乳腺钼靶是乳腺癌检查中常用方法，但二者

仍具有不足之处。而病理学检查虽作为乳腺癌确

诊的金标准，但早期乳腺癌不具有明显症状和体

征变化且病理学检查为有创检查，因此其也不能

成为乳腺癌早期诊断标志［2］。随着血小板相关研

究逐步深入，乳腺癌发生常伴随血小板增多，而这

种变化也会促进肿瘤生长和发展。因此血小板参

数作为评估血小板发生变化的标志，可作为乳腺

癌诊断及临床病理特征评估指标［3⁃4］。肿瘤特异性

生长因子（Tumor Specific Growth Factor，TSGF）检

测，是一种较为灵敏的肿瘤检测方法，具有简便、

快速等特点，可提高肿瘤检测精度。有研究显示

TSGF在乳腺癌中是一项重要的检测指标［5］。故本

研究探讨肿瘤特异性生长因子与血小板参数在乳

腺癌诊断及临床病理特征评估中的应用价值，现

将研究结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取河北省保定市第二中心医院 2018年 1月

至 2021 年 1 月乳腺癌患者 85 例（观察组）和乳腺

癌良性病变患者 37例（对照组）。观察组平均年龄

（43.65±7.28）岁，病程（1.64±0.53）年，对照组平均

年龄（44.24±7.68）岁，病程（1.58±0.51）年。两组患

者一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05）。

本研究已征得医院伦理委员会的同意。

纳入标准：①确诊为乳腺癌患者；②未接触过

任何治疗；③患者均知情且签署知情同意书。排

除标准：①心、肝等脏器功能受损；②依从性差；

③拥有其他肿瘤疾病。

1.2 诊断标准

符合中国抗癌协会乳腺癌诊治指南与规范

（2019 年版）［6］中乳腺癌相关标准，临床症状表现

为无痛性肿块，局部凹陷，乳头溢液等，且通过超

声、乳腺钼靶等辅助检查确认。

1.3 方法

采集空腹外周静脉血 4 mL，2 mL应用罗氏电

化学发光法检测肿瘤特异性生长因子；2 mL 使用

全自动血细胞分析仪［嘉善加斯戴克医疗器械有

限公司，浙食药监械（准）字 2013第 2400378号，型

号DH⁃510］测定血小板参数［血小板计数（platelet
count，PLT）、血小板平均容积（mean platelet vol⁃
ume，MPV）、血小板分布宽度（platelet distribution
width，PDW）、血小板压积（plateletcrit，PCT）］。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件进行分析。计量资

料以（x ± s）表示，组间对比采用两独立样本 t检验；

TSGF 与血小板参数对乳腺癌的诊断效能评价用

受试者工作特征曲线（ROC）分析；TSGF、血小板

参数与乳腺癌临床病理特征间相关性采用 Spear⁃
man相关分析。P<0.05 表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组 TSGF、血小板参数比较

观察组 TSGF、PLT、MPV 和 PCT 均明显高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05），两组 PDW
比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 TSGF与血小板参数对乳腺癌的诊断分析

ROC曲线结果显示，TSGF临界值为64.49 U/mL
时，诊断价值最佳（AUC=0.992，敏感度为 0.929，特
异性为 0.989）（P<0.05）。见表 2、图 1。

2.3 乳腺癌患者的 TSGF和血小板参数与病理特

征的关系

TNM分期、肿瘤大小、淋巴结是否转移、HER2

表 1 两组 TSGF、血小板参数比较（x ± s）

Table 1 Comparison of TSGF and platelet parameters
between the 2 groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

37
85

TSGF
（U/mL）
54.23±5.41
72.68±5.47
-17.178
<0.001

PLT（×109/L）

246.37±36.28
262.35±35.49

-2.271
0.025

MPV（fl）

10.27±1.34
10.87±1.26
-2.372
0.019

PDW（fl）

12.37±2.45
13.21±2.26
-1.840
0.068

PCT（%）

0.26±0.05
0.29±0.07
-3.066
0.003

TSGF
PLT
MPV
PCT

AUC

0.992
0.643
0.632
0.621

95%CI

0.982~1.000
0.542~0.744
0.528~0.736
0.519~0.722

临界值

64.49
229.47
10.59
0.32

约登
指数

0.919
0.193
0.131
0.141

敏感度

0.929
0.756
0.649
0.715

特异性

0.989
0.436
0.482
0.426

P值

<0.001
<0.001
0.007
<0.001

表 2 TSGF与血小板参数对乳腺癌的诊断效能ROC曲线

分析

Table 2 ROC curve analysis of the diagnostic efficacy of
TSGF and platelet parameters for breast cancer
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状态、Ki67 状态组间，差异有统计学意义（P<
0.05）；PDW 在 HER2 状态组间，差异有统计学意

义（P<0.05）；PCT 在 TNM 分期、淋巴结是否转移

组间，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 TSGF、血小板参数与乳腺癌临床病理特征的

相关性分析

TSGF和 PLT均与 TNM分期、肿瘤大小、淋巴

结是否转移、HER2 表达情况和 Ki67 表达情况呈

正相关（P<0.05），PDW 与 HER2 表达情况呈负相

关（P<0.05），PCT 与 HER2 表达情况和 Ki67 表达

情况呈正相关（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

乳腺癌是发生于乳腺上皮或导管上皮的恶性

肿瘤，其病因尚未完全清楚，但及早预防和发现是

提高疗效的关键。因为目前没有治疗恶性肿瘤有

效方法，准确、及时的早期诊断技术能够提高患者

生存率和延长生存时间［7⁃8］。

血小板是骨髓成熟的巨核细胞胞浆解脱落下

来的小块胞质，有研究报道显示，恶性肿瘤患者常

伴随血小板增高，同时肿瘤侵袭、转移也与血小板

有关［9⁃10］。血小板通过形成血小板⁃肿瘤细胞栓子，

帮助肿瘤细胞躲避机体免疫系统的监控，从而促

进肿瘤侵袭和转移。临床上通常以血小板计数、

血小板容积、血小板分布宽度和血小板压积等参

数情况检测血小板功能变化。血小板计数指单位

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

曲线的源
TSGF
PLT
MPV
PCT
参考线

1⁃特异性

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

年龄>45
≤45
TNM分期
Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

肿瘤大小
（cm）
<2

≥2
淋巴结是否
转移 是

否

ER阳性

阴性

PR阳性

阴性

HER2阳性

阴性

Ki67<14%
≥14%

例数

49
36

64

21

58

27

48

37
60
25
57
28
32
53
23
62

TSGF
（U/mL）
72.98±2.58
72.26±2.87

71.37±2.14

74.64±2.53

69.46±2.82

74.21±2.59

74.46±2.86

69.85±2.34
72.57±2.68
72.76±2.43
72.64±2.59
73.16±2.38
74.82±2.51
70.86±2.37
74.69±2.21
70.98±2.64

t值

1.212

-5.803

-7.413

7.962

-0.306

-0.893

7.300

5.998

P值

0.229

<0.001

<0.001

<0.001

0.760

0.374

<0.001

<0.001

PLT
（×109/L）

262.62±23.47
263.37±21.58

258.64±25.41

270.94±24.63

260.49±23.54

262.19±25.37

264.86±25.46

261.37±21.64
264.67±24.53
260.19±22.49
262.67±25.34
264.56±23.67
268.46±24.38
259.81±25.16
267.19±23.49
260.31±21.28

t值

-0.151

-2.028

-0.302

0.668

0.786

-0.330

1.554

1.287

P值

0.881

0.046

0.763

0.506

0.434

0.742

0.124

0.202

MPV（fl）

10.55±1.38
10.96±1.47

10.65±1.56

10.93±1.28

10.67±1.57

10.93±1.57

10.62±1.62

11.27±1.36
10.60±1.62
11.17±1.41
10.75±1.65
11.32±1.46
10.54±1.64
11.17±1.49
10.47±1.66
10.93±1.46

t值

-1.316

-0.744

-0.710

-1.965

-1.533

-1.553

-1.818

-1.243

P值

0.192

0.459

0.479

0.053

0.129

0.124

0.073

0.217

PDW（fl）

13.18± 2.39
13.97± 2.06

13.18±2.14

13.87±2.36

12.94±2.05

13.28±1.87

12.72±2.09

13.55±1.88
12.96±1.98
13.85±2.14
13.15±2.16
13.94±1.91
12.65±1.94
13.68±2.24
12.76±2.17
13.33±2.01

t值

-1.595

-1.250

-0.731

-1.896

-1.844

-1.644

-2.157

-1.137

P值

0.114

0.215

0.467

0.061

0.069

0.104

0.034

0.259

PCT
（%）

0.28± 0.05
0.29±0.07

0.26±0.06

0.32±0.07

0.28±0.06

0.29±0.07

0.25±0.06

0.32±0.06
0.28±0.07
0.30±0.06
0.28±0.06
0.29±0.06
0.27±0.06
0.28±0.08
0.29±0.07
0.31±0.05

t值

-0.771

-3.858

-0.682

-5.365

-1.248

-0.733

-0.612

-1.477

P值

0.443

<0.001

0.492

<0.001

0.216

0.466

0.542

0.144

表 3 乳腺癌患者的 TSGF和血小板参数与病理特征的关系（x ± s）

Table 3 Relationship between TSGF and platelet parameters and pathological characteristics in breast cancer patients（x ± s）

TSGF
PLT
PDW
PCT

TNM分期

r值
0.474
0.525
0.013
0.008

P值

<0.001
<0.001
0.904
0.426

肿瘤大小

r值
0.626
0.355
0.110
0.100

P值

<0.001
0.001
0.315
0.362

淋巴结是否转移

r值
0.474
0.362
0.192
0.071

P值

<0.001
0.001
0.078
0.517

HER2
r值
0.291
0.471
-0.241
0.221

P值

0.007
<0.001
0.026
0.042

Ki67
r值
0.268
0.378
-0.098
0.215

P值

0.013
<0.001
0.374
0.048

表 4 TSGF、血小板参数与乳腺癌临床病理特征的相关性分析

Table 4 Correlation analysis of TSGF，platelet parameters and clinicopathological characteristics of breast cancer
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体积血液中所含的血小板数目，由于疾病影响会导

致血小板数量增多或减少，有助于诊断和鉴别诊断

临床上止血和血栓性疾病。平均血小板体积用于判

断出血倾向及骨髓造血功能变化，有助于判断血小

板减少的原因。本研究结果表明 PLT、MPV和 PCT
对于诊断乳腺癌具有潜在价值。比较其与临床病理

特征相关性发现 PLT均与TNM分期、肿瘤大小、淋

巴结是否转移、HER2表达情况和Ki67表达情况呈

正相关，PDW与HER2表达情况呈负相关，PCT与

HER2表达情况和Ki67表达情况呈正相关，表明血

小板参数可作为评估乳腺癌临床病理特征的指标。

肿瘤标志物是指特征性存在于恶性肿瘤细胞，

或由恶性肿瘤细胞异常产生的物质，或是宿主对肿

瘤的刺激反应而产生的物质，并能反映肿瘤发生、发

展，监测肿瘤对治疗反应的一类物质。这些物质在

正常人体内或存在或低于肿瘤患者体内的含量，但

肿瘤标志物并不是诊断肿瘤的唯一依据，临床上需

结合其他有效手段综合考虑［11⁃12］。TSGF是数种国际

公认与恶性肿瘤生长相关的糖类物质和代谢物（脂

蛋白、酶、氨基酸）的统称。与其他常见肿瘤检测标

志物不同的是，TSGF在早期肿瘤形成时浓度就已经

很高，同时有研究显示恶性肿瘤患者血清中TSGF含

量明显高于良性肿瘤患者和正常人，良性肿瘤病人

与正常人比较，TSGF结果差异无统计学意义，因此

TSGF对乳腺癌早期诊断具有一定价值［13⁃14］。TSGF
是一种广谱性肿瘤标志物，特异性比较高，准确率可

达到 70%以上，早期就可以发现癌症。但是它没有

明确定位，不能定位于哪个系统疾病，需要根据临床

症状以及系统进行临床检查，最后综合评估方能确

诊。还有研究显示TSGF表达水平与肿瘤临床分期、

肿瘤大小、复发转移等临床病理特征指标相关，因此

通过乳腺癌患者血清表达水平可以评估乳腺癌临床

病理特征［15⁃16］。本研究结果表明 TSGF诊断乳腺癌

效果显著。比较其与临床病理特征发现 TSGF 与

TNM分期、肿瘤大小、淋巴结是否转移、HER2表达

情况和Ki67表达情况呈正相关，表明 TSGF可作为

评估乳腺癌临床病理特征的标志物。

综上所述，肿瘤特异性生长因子与血小板参

数能够作为乳腺癌诊断和评估临床病理特征的指

标。本研究仍存在不足之处，样本量较小，同时影

响血小板参数因子较多，应进一步深入研究血小

板参数与肿瘤细胞之间的关系，为判断血小板参

数能否作为肿瘤标志物提供正确依据。
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CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP在老年ACS患者中的表
达及临床意义

刘小靖 1★ 张鸿丽 1 白艳艳 1 周晓静 2

［摘 要］ 目的 分析肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、氨基末端脑钠肽前体（NT⁃proBNP）及 C 反应蛋

白（CRP）在老年急性冠状动脉综合征（ACS）患者中的表达及临床意义。方法 收集首都医科大学附属

北京世纪坛医院 2018年 1月至 2020年 1月收治的 132例ACS患者的临床资料（研究组）及 52例健康体

检老年人（对照组），其中研究组分为不稳定型心绞痛（UAP）者 32例（UAP组），急性 ST段抬高心肌梗死

（STEMI）者 45例（STEMI组），急性非 ST段抬高心肌梗死（NSTEMI）者 55例（NSTEMI组）。比较不同人

群CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平，分析上述因子水平对ACS患者预后不良的预测价值。结果 CK⁃MB、

NT⁃proBNP 及 CRP 水平：STEMI 组>NSTEMI 组>UAP 组>对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。132
例 ACS 患者中，预后良好 98 例，预后不良 34 例，其中死亡 20 例。预后良好组 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及

CRP均明显低于预后不良组，差异均有统计学意义（P<0.05）。ROC曲线分析结果显示，三者联合检查的

曲线下面积（AUC）为 0.863。结论 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 在 ACS 患者中表达异常，可能与 ACS
患者病情、预后密切相关，检测上述因子水平有助于评估患者预后。

［关键词］ 肌酸激酶同工酶；氨基末端脑钠肽前体；老年急性冠状动脉综合征；C反应蛋白

Expression and clinical significance of CK⁃MB，NT⁃proBNP and CRP in elderly patients
with acute coronary syndrome
LIU Xiaojing 1★，ZHANG Hongli1，BAI Yanyan1，ZHOU Xiaojing 2

（1. Department of Comprehensive Cadres，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical University，Beijing，
China，100038；2. Department of ICU of Comprehensive Cadres，Beijing Shijitan Hospital，Capital Medical
University，Beijing，China，100038）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression and clinical significance of Creatine kinase
isoenzyme（CK⁃MB），N⁃terminal pro⁃brain natriuretic peptide（NT⁃proBNP）and C⁃reactive protein（CRP）in
elderly patients with acute coronary syndrome（ACS）. Methods The clinical data of 132 ACS patients
admitted to Beijing Shijitan Hospital of Capital Medical University from January 2018 to January 2020（study
group）and 52 healthy elderly people（control group）were collected. In the study group，there were 32 patients
with unstable angina pectoris（UAP）（UAP group），45 patients with acute ST segment elevation myocardial
infarction（STEMI）（STEMI group），and 55 patients with non ⁃ acute ST segment elevation myocardial
infarction（NSTEMI）（NSTEMI group）. The levels of CK⁃MB、NT⁃proBNP and CRP in different populations
were compared，and the predictive value of the above⁃mentioned factor levels for the poor prognosis of ACS
patients was analyzed. Results The levels of CK ⁃ MB，NT ⁃ proBNP and CRP：the STEMI group > the
NSTEMI group > the UAP group > the control group，the differences were statistically significant（P<0.05）.
Among the 132 patients with ACS，98 patients had a good prognosis，34 patients had a poor prognosis，and 20
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patients died. CK⁃MB，NT⁃proBNP and CRP in the good prognosis group were significantly lower than those in
the poor prognosis group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. ROC curve analysis results
showed that the area under curve（AUC）of the three joint inspections was 0.863. Conclusion CK⁃MB，NT⁃
proBNP and CRP are abnormally expressed in ACS patients，which may be closely related to the condition and
prognosis of ACS patients. The detection of the levels of these factors can help assess the prognosis of patients.

［Key words］ Creatine kinase isoenzyme；N ⁃ terminal pro ⁃ brain natriuretic peptide；Elderly acute
coronary syndrome；C⁃reactive protein

急性冠状动脉综合征（Acute coronary syn⁃
drome，ACS）是以冠状动脉粥样硬化斑块破裂或糜

烂，继发完全或不完全闭塞性血栓形成为主要病理

基础的临床综合征［1］。ACS 可分为不稳定型心绞

痛（Unstable angina pectoris，UAP）、急性 ST段抬高

心肌梗死（ST segment elevation myocardial infarc⁃
tion，STEMI）、急性非 ST段抬高心肌梗死（Non ST
segment elevation myocardial infarction，NSTEMI），

NSTEMI与 STEMI在临床表现、治疗方法、患者预

后等多方面情况都存在一定差异，故明确诊断

ACS 疾病类型尤其重要。既往研究显示，氨基末

端脑钠肽前体（N⁃terminal pro⁃brain natriuretic pep⁃
tide，NT⁃proBNP）在心血管疾病的诊断、筛选、危险

分级及预后评估等方面具有较高的应用价值［2］。

ACS 患者由于心肌出现缺血缺氧，会严重损伤心

功能，多种心功能指标会出现异常。肌酸激酶同工

酶（Creatine kinase isoenzyme，CK⁃MB）是常见的心

功能指标，且诊断心肌坏死的特异性较高［3］。流行

病学证实，C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）是

心血管事件常见的预测因子之一［4］。本组研究通

过对ACS患者的CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平

进行检测，以探讨上述因子在 ACS 患者中的表达

及其临床意义。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集首都医科大学附属北京世纪坛医院 2018

年 1月至 2020年 1月收治的 132例ACS患者作为研

究组。纳入标准：①符合ACS的诊断标准［5］；②临床

资料完整，无缺损或丢失；③年龄≥60岁。排除标

准：①合并其他恶性肿瘤、器官衰竭等严重者；②既

往存在心肌梗死病史；③曾行冠脉成形术或外科搭

桥术；④先天性心脏病、肺心病、心肌病。根据病变

程度［6］分为UAP组 32例，STEMI组 45例，NSTEMI
组 55例。另同期选取 52例健康体检的老年人作为

对照组。各组性别、年龄等一般资料比较差异无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。本研究经院医学伦理

委员会批准通过，受试者或家属均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清因子检测

入院第二天清晨空腹抽取所有受检者 4 mL
外周静脉血，以 4 000 r/min 离心 10 min，分离血

清，置于-70℃低温保存。CK⁃MB、NT⁃proBNP 和

CRP水平均采用化学发光法检测，CK⁃MB、CRP检

测仪器：贝克曼化学发光分析仪，NT⁃proBNP检测

仪器：罗氏电化学发光分析仪。具体操作方法严

格按照说明书进行。

1.2.2 预后评估标准［7］

ACS患者进行 1年电话随访（随访时间截止至

2021年 1月），以出现主要不良心血管事件作为预

后不良的判断标准，具体包括有心因性死亡、非致

死性心肌梗死、非致死性心力衰竭。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，计量资料

组别

UAP组

STEMI组
NSTEMI组

对照组

F/c2值

P值

n

32
45
55
52

性别（男/女）

20/12
28/17
33/22
30/22
0.320
0.989

平均年龄（岁）

65.62±9.14
64.89±8.96
66.12±9.32
64.63±8.59

0.220
0.925

体重指数（kg/m2）

24.62±3.78
23.82±2.96
23.44±2.36
23.51±2.42

1.320
0.263

疾病史

高血压

6（18.75）
9（20.00）
10（18.18）
11（21.15）

0.190
0.996

糖尿病

3（9.38）
5（11.11）
6（10.91）
9（17.31）
1.950
0.745

表 1 各组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data of each group［（x ± s），n（%）］
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采用（x ± s）表示，组间比较采用 t检验，多组比较采

用方差检验；计数资料以 n（%）表示，行 c2检验；采

用 ROC 曲线分析 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 水

平对老年ACS预后不良的预测价值；以 P<0.05为

差异统计学意义。

2 结果

2.1 两组CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平比较

研究组 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 水平均高

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 对照组与不同病变程度 ACS 患者 CK⁃MB、

NT⁃proBNP及CRP水平比较

CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 水平：STEMI 组>
NSTEMI 组>UAP 组>对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.3 不同预后 ACS 患者 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及

CRP水平比较

132 例 ACS 患 者 中 ，预 后 良 好 98 例

（74.24%），预后不良 34 例（25.76%），其中死亡 20
例。预后良好组 CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 均

明显低于预后不良组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 4。

2.4 CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平对老年ACS
预后不良的预测价值

ROC 曲线分析结果显示，CK⁃MB、NT⁃proB⁃
NP 及 CRP 三者联合检查的 AUC 更高，为 0.863
（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

ACS是一组由急性心肌缺血引起的临床综合

征，临床表现以心绞痛、阵发性胸痛为典型表现，

是发生缺血性并发症及心源性死亡的高危型疾

病。现代研究认为，ACS事件后反复缺血发展与冠

状动脉内病灶及炎症反应有关。根据ACS病理生

理机制，联合检测生化标志物，可为早期诊断、病情

评估及治疗方案选择与制定提供可靠的指导意见。

人体心肌细胞各种生理活动有众多酶参与，

当ACS患者伴发胸痛、胸闷时，心肌酶会上升并释

放进入血液，其中以 CK⁃MB 敏感性最高，可根据

血清心肌酶水平变化情况来评估患者心肌受损情

组别

研究组

对照组

t值
P值

n
132
52

CK⁃MB（μg/L）
50.05±2.56
4.04±0.26
126.128
<0.001

NT⁃proBNP（ng/L）
135.65±15.24
45.74±4.08

41.892
<0.001

CRP（mg/L）
6.25±0.72
0.71±0.08
56.421
<0.001

表 2 两组CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CK MB，NT proBNP and CRP
levels between the two groups（x ± s）

组别

对照组

UAP组

NSTEMI组
STEMI组

F值

P值

n

52
32
55
45

CK⁃MB
（μg/L）
4.04±0.26
41.06±1.62a

47.29±1.33ab

59.81±3.46abc

668.42
<0.001

NT⁃proBNP
（ng/L）

45.74±4.08
77.22±7.05a

114.92±13.61ab

202.53±24.85abc

556.74
<0.001

CRP
（mg/L）
0.71±0.08
3.53±0.41a

5.27±0.83ab

9.41±1.37abc

381.29
<0.001

表 3 对照组与不同病变程度ACS患者CK⁃MB、
NT⁃proBNP及CRP水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of levels of CK⁃MB，NT proBNP and
CRP in control group and ACS patients with

different lesion degrees（x ± s）

注：与对照组比较 aP<0.05；与 UAP 组比较 bP<0.05；与 NSTEMI 组

比较 cP<0.05。

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n

98
34

CK⁃MB
（μg/L）
45.41±2.84
63.42±2.14

33.767
<0.001

NT⁃proBNP
（ng/L）

113.82±5.24
198.56±15.56

47.031
<0.001

CRP
（mg/L）
3.31±0.12
14.75±1.09
102.844
<0.001

表 4 不同预后ACS患者CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP
水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of CK⁃MB，NT proBNP and CRP
levels in ACS patients with different prognosis（x ± s）

预测因子

CK⁃MB
NT⁃proBNP

CRP
三者联合

检测

截断值

0.81
0.54
0.21

0.89

敏感度

0.647
0.711
0.596

0.947

特异度

0.632
0.702
0.619

0.834

AUC
0.708
0.719
0.565

0.863

95%CI
0.572~0.845
0.577~0.862
0.398~0.731

0.770~0.957

P值

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

表 5 CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP水平对老年ACS预后

不良的预测价值

Table 5 predictive value of CK⁃MB，NT proBNP and CRP
levels for poor prognosis of elderly ACS

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0
1⁃特异性

曲线源
CK⁃MB
NT⁃proBNP
CRP
三者联合检测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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况。但 Farhan 等［8］研究发现，在骨骼肌、肾脏疾病

中，CK⁃MB 水平也会上升，此时会对疾病诊断造

成影响。因此需结合其他特异性检测指标进行共

同诊断。NT⁃proBNP 是一种天然生物多肽，由心

肌细胞合成，主要储存于心房细胞，是检测心功

能、诊断心力衰竭的特异性标志物。国外报道显

示，NT⁃proBNP与血浆脑钠肽（brain natriuretic pep⁃
tide，BNP）来源于同一前体，但与 BNP 相比，NT⁃
proBNP 半衰期更长，血中浓度稳定，不仅在心力

衰竭时会升高，在无心功能不全的 ACS 患者血清

中亦会明显上升，对ACS的诊断、治疗及预后评估

具有重要意义［9⁃10］。本组研究结果显示，研究组患

者 CK⁃MB、NT⁃proBNP 水平显著高于对照组，且

UAP 组、NSTEMI 组、STEMI 组血清 CK⁃MB、NT⁃
proBNP 水平呈依次增高趋势，提示两者水平与

ACS 患者心肌损伤发展具有一定关系。但 Brede
等［11］报道认为，UAP 、NSTEMI 患者 CK⁃MB 水平

比较差异无统计学意义，与本研究报道不一致，分

析其原因可能与研究纳入样本量、地区差异有关。

炎症反应在 ACS 病理生理中占有一定地位，可反

映斑块的稳定性，预测心脏不良事件的发生［12］。

Damen 等［13］研究显示，ACS 患者血清 CRP 水平上

升与病情严重程度呈正相关，是预测心血管事件

发生的独立因子。CRP 是一种能在 Ca+存在时与

肺炎链球菌的荚膜 C 多糖结合的蛋白质，具有促

进吞噬、调理免疫及激活补体的作用［14］。本研究

中，研究组 CRP 水平高于对照组，在 UAP 组、

NSTEMI 组、STEMI 组中其水平亦呈依次增高趋

势，与上述文献报道相符。推测其原因可能是ACS
患者存在血管内皮细胞损伤、血小板黏附、斑块破

裂，并产生单核细胞趋化因子和黏附分子，促使淋

巴细胞、单核⁃巨噬细胞浸润，合成多种趋化因子与

细胞因子，导致血液中血清炎性因子水平上升进而

诱发炎症反应，病情越严重者，炎性因子水平越高。

此外本研究通过进一步分析不同预后患者

CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 水平发现，预后良好

组上述因子水平均显著低于预后不良组。ROC曲

线分析示，CK⁃MB、NT⁃proBNP 及 CRP 水平对

ACS 患者预后不良的曲线下面积分别为 0.647、
0.711、0.596，在预后评估方面有较高的价值，与

Popova等［15］报道结果相似。同时，本组研究发现，

联合检测上述因子对ACS患者的诊断及预后评估

的价值最佳，可提高整体效能。

综上所述，CK⁃MB、NT⁃proBNP及CRP在ACS
患者中表达异常，可能与ACS患者病情、预后密切

相关，检测上述因子水平有助于评估患者预后。
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自身免疫性脑炎治疗的新进展

郭思琦 赵琳琳 宋岭 李慧灵 张惊宇★

［摘 要］ 自身免疫性脑炎是机体抗神经元抗原成分的异常反应所致的中枢神经系统炎性疾病，

其严重危害患者的精神神经功能，如若不能尽早的对其进行确诊与治疗，则其预后将十分不理想。故而

对自身免疫性脑炎的准确分类与相应临床表现、自身免疫性脑炎的预防、尽早的治疗很有必要。因此，

本文对自身免疫性脑炎的分类表现与治疗方法进行总结与综述，以期为自身免疫性脑炎的临床尽早治

疗与良好的预后提供理论参考。

［关键词］ 自身免疫性脑炎；免疫调节治疗；对症支持治疗

Recent progress in the treatment of autoimmune encephalitis
GUO Siqi，ZHAO Linlin，SONG Ling，LI Huiling，ZHANG Jingyu★

（Department of Neurology，the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University，Harbin，Heilongjiang，
China，150001）

［ABSTRACT］ Autoimmune encephalitis is an inflammatory disease of central nervous system caused
by the bodys abnormal reaction of anti⁃neuronal antigen components. It seriously endangers the patients mental
and neurological function. If it cannot be diagnosed and treated at the early stage，the prognosis will be very
unsatisfactory. Therefore，the accurate classification of autoimmune encephalitis and the corresponding clinical
manifestations，the prevention and early treatment of autoimmune encephalitis are necessary. In this review，

authors summarized the classification and the treatment of autoimmune encephalitis，in order to provide a
theoretical reference for the early treatment and good prognosis of autoimmune encephalitis.

［KEY WORD］ Autoimmune encephalitis；Immuno⁃regulation therapy；Supportive treatment

自身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）
主要指一类由自身免疫机制介导的脑炎，临床以精

神行为异常、癫痫发作、近事记忆障碍等多灶或弥

漫性脑损害为主要表现，多由肿瘤及感染诱发，但

早期因无特异性检测手段而易被误诊及漏诊，从

而使得 AE 的预后较差［1］，因此，给予尽早的诊断

与治疗至关重要。临床中给予相应临床症状的患

者进行系统的检查，尽早的腰穿检测自身免疫性

抗体，视频脑电图及头颅影像学检查，以及精神量

表评估等手段，均可早期识别 AE，进而能够尽早

的对AE患者实施免疫治疗，从而提升AE治愈率，

减轻后遗症［1⁃3］。但现阶段的诊断及治疗手段还具

有一定的局限性，也需要进一步的总结与探索，故

本文即对自身免疫性脑炎治疗的新进展进行综

述，以期为临床更好的诊治提供理论基础。

1 自身免疫性脑炎分类及其表现

依据自身抗体对应抗原位置分类是自身免疫

性脑炎最常见的分类方法，常见细胞表面抗原包

括如下几类，其表现也各有其独特之处。

1.1 抗NMDAR脑炎

临 床 中 最 为 常 见 的 AE 即 为 抗 NMDAR
（N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor，NMDAR）脑炎，而

NMDAR的有效激活与海马突触可塑性密切相关，

进而间接的干预记忆及学习等能力［4］，故其主要表

现可见意识减退、言语及行动功能障碍、认知障碍
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乃至记忆障碍等症状［5］。而对于临床症状而言，成

年人与儿童又各有不同，其中成年人多初见记忆

缺失、幻觉等精神神经症状，而儿童则多初见咀

嚼、反复腿部运动及鬼脸和点头样运动等刻板运

动，其次还常见肌张力障碍及癫痫的症状［6⁃7］。

1.2 抗MOG脑炎

少突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendrocyte
glycoprotein，MOG）是一种存在于中枢神经系统

髓鞘最外层含量极微的髓鞘蛋白成分，是导致多

发性硬化脱髓鞘的关键成分。而有研究表明，抗

MOG 抗体与脱髓鞘病变关系紧密，其主要见于

急性脱髓鞘脑脊髓炎，亦可见于多发或儿童复发

非多发性硬化中［8］。抗 MOG 脑炎临床上多见急

性脱髓鞘脑脊髓炎、视神经炎等，且与年龄相关，

其中年龄越低，急性脱髓鞘脑脊髓炎的患病率越

高，随年龄增长，神经炎的可能性变大［9］。

1.3 抗GAD脑炎

谷氨酸脱羧酶（glutamic acid decarboxylase，
GAD）是将谷氨酸转化成抑制性神经递质 γ 氨基

丁酸的限速酶，其存在于胰岛 β 细胞中且由其合

成，其可引起边缘性脑炎、僵人综合征、小脑共济

失调和癫痫发作等神经系统疾病［10］。王小鹏等［11］

研究即指出抗 GAD65 抗体和非肿瘤性自身免疫

病相关，临床中多见边缘叶脑炎的症状，此外还指

出 GAD65抗体阳性脑炎是一种神经谱系病，并以

癫痫发作为其核心症状。

1.4 边缘性脑炎

边缘性脑炎初期可见焦虑及抑郁，随后逐渐

可见严重的近记忆功能衰退，其能够累及海马、

杏仁核、岛叶及扣带回皮质等边缘结构，临床上

还可见精神行为异常和癫痫发作等症状。其诊

断可由脑脊液表现，并为抗 LGI1 抗体、抗 GAB⁃
ABR 抗体等相关脑炎［12］。杨薇斯等［13］通过临床

研究总结指出，AE 中与抗 LGI1 抗体相关的边缘

性脑炎，在临床中多以边缘系统症状为主，其在

治疗方面以免疫治疗敏感，且其在治疗后的预后

良好。

1.5 其它

此外，还可见伴随小脑病变的抗Hu（ANNA⁃1）
抗体脑炎、抗 Ri（ANNA⁃2）抗体脑炎及副肿瘤性

小脑变性抗Yo（PCA⁃1）抗体脑炎，抗细胞内突触

蛋白自身抗体脑炎，Bickerstaffs脑干脑炎，血管性

相关性免疫性脑炎等［14⁃16］。

2 自身免疫性脑炎的治疗

2.1 免疫调节治疗

糖皮质激素（glucocorticoid，GC），免疫球蛋白

等均为治疗 AE 的临床常用药，其主要通过在 AE
的早期即将AE的神经损害尽可能的降至最低，及

早治疗即可及早恢复神经功能［17］。何芳等［18］即指

出，免疫治疗延迟，或者是未应用免疫疗法，均能够

导致AE患者预后不良。Ferlazzo等［19］通过研究则

指出，GC，免疫球蛋白等临床常用治疗在降低鞘内

抗体滴度上效果较不理想，且截止现在仍缺少相关

的安全性前瞻性研究，故在应用上尚需要进一步的

探索。在此基础上，Newman 等［20］亦指出，环磷酰

胺、利妥昔单抗、霉酚酸等非临床一线用药可在一

定程度上或在与GC，免疫球蛋白等临床常用药联

合的情况下提升上述不理想的治疗效果。

2.1.1 GC
当 GC 与细胞内 GC 受体结合时，可抑制编码

细胞因子、趋化因子、黏附分子、炎症酶、受体和蛋

白质等多种促炎基因的转录，且可导致 T 细胞耗

竭、抑制 Th1细胞分化，并引起巨噬细胞功能紊乱

和嗜酸性粒细胞凋亡［21］。研究表明，GC 对 AE 虽

有治疗作用，但在使用时应考虑如下问题：一方

面，GC对减少循环中 B细胞数量的作用远小于减

少 T 细胞数量，且对血清抗体效价的影响也比较

有限。由于这种疾病主要由抗体介导，因此治疗

时需考虑将 GC与其他以免疫球蛋白和 B 细胞为

靶点的免疫治疗药物相结合，才能更加有效地治

疗 AE。另一方面，GC 可能诱发或加重与不良事

件相关的精神症状，如抑郁、失眠、躁动和精神病

等多种医疗并发症［22］。

2.1.2 静脉注射用免疫球蛋白（intravenous immu⁃
nogloblin，IVIg）

大剂量 IVIg（1~2 g/kg）可通过自身抗体中和、

阻断 FcγR（一种 IgGFc 受体）活化、上调 FcγRⅡB
抑 制、抑制补体、细胞因子和白细胞迁移等机制发

挥多种抗炎和免疫调节作用。IVIg 虽可作为 AE
的单药治疗，但更常在高剂量 GC、利妥昔单抗或

其他免疫治疗药物之后应用或与之联合使用。临

床经验表明，IVIg的不良反应较 GC小［23］。

2.1.3 利妥昔单抗

利妥昔单抗是一种针对 CD20 的部分人源化

单克隆抗体，可通过抗体介导的细胞毒性、补体激
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活和诱导细胞凋亡耗尽幼稚 B 细胞和记忆 B 细

胞。利妥昔单抗在 IgG4相关疾病治疗中的高效性

可进一步支持利妥昔单抗在 AE 中的应用，其中

IgG4亚类抗体占主导地位，如抗 LGI1、抗 CASPR2
和抗 IgGLN5 脑炎。利妥昔单抗对 CD20 阴性细

胞（包括长寿命浆细胞）无靶向作用，从而降低了

不良的免疫抑制作用［24］。

2.1.4 环磷酰胺

环磷酰胺是一种抑制细胞增殖的烷基化剂，

对 B 细胞和 T 细胞均有影响，可作为免疫抑制剂

用于治疗威胁生命或严重的风湿病和肾脏疾病。

环磷酰胺通常不用于自身免疫性神经系统疾病的

治疗，因其存在潜在的严重不良反应（如骨髓抑

制、不孕、出血性膀胱炎及增加恶性肿瘤的风险

等）。但与其他二线药物中的免疫治疗药物相比，

它的低成本（与利妥昔单抗相比）和对淋巴细胞增

殖的直接抑制作用（与一线药物不同）为其应用积

累了较多的临床经验，和证明其在难治性病例中

使用的合理性。

由此可见，糖皮质激素，免疫球蛋白等治疗

AE的常用药物在降低神经损害、改善神经功能方

面有较理想的效果，但其在降低鞘内抗体滴度方

面的疗效尚不理想，因此在临床中亦可尝试联用

环磷酰胺、利妥昔单抗、霉酚酸等非临床一线用药

亦提升临床疗效，值得临床进一步探索与应用。

2.2 对症支持治疗

除免疫治疗外，临床上还根据AE的临床表现

而给予相应的对症支持治疗。尤其在AE临床症状

较严重时，如癫痫发作、通气不足以及意识障碍等

症状，在临床治疗中应相应给予抗癫痫药物、气管

插管或人工辅助通气以及电休克治疗等手段。王

平等［25］即对AE癫痫发作的儿童给予抗癫痫药物，

并指出首选抗癫痫药物主要为奥卡西平，而对于

AE伴有癫痫发作者，在使用免疫治疗的基础上要

在明确癫痫发作类型的前提下，合理选用抗癫痫药

物联合治疗，效果较好，说明对于AE伴有癫痫发作

的患者要及时对症支持治疗。栾晓丽［26］则对精神

症状起病的AE进行研究总结指出，以精神症状急

性或亚急性起病的患者往往存在运动、言语、意识、

记忆障碍，可选择身体管理或电休克治疗，比单纯

应用免疫治疗效果显著，这也说明了以精神症状起

病的 AE 除常规治疗外，对症支持治疗至关重要。

柴晓洋等［27］亦指出AE相关性癫痫的患者要尽早给

予免疫治疗联合抗癫痫药物的治疗，且其能够显著

改善其预后，再次说明联合对症治疗的重要性。

2.3 其他

除上述治疗方法外，孙梦娇等［28］经过总结研

究指出，AE 常与肿瘤息息相关，并指出不同抗原

抗体类型的AE与相应不同的肿瘤密切相关，如抗

NMDAR 脑炎常伴随畸胎瘤，抗 GABABR 脑炎多

伴有肺部恶性肿瘤等，而对于这类肿瘤相关的AE
患者除早期确诊外还需尽早的手术治疗。而Mark
等［29］亦指出AE还同病毒感染密切相关，尤其是英

国 的 1 型 单 纯 疱 疹 病 毒（herpes simplex virus，
HSV），并指出用阿昔洛韦治疗HSV脑炎可显著改

善结局，但自身免疫性脑炎的最佳治疗仍不确定。

这一观点亦被付子垚等［30］研究证实，其对临床中 10
例成人病毒性脑炎后自身免疫性脑炎患者临床观

察与治疗指出，病毒性脑炎后自身免疫性脑炎患者

AE期 10例均给予一线治疗，2例加用长程免疫治

疗，9例患者病情明显缓解，在AE阶段脑脊液抗体

由阴转阳，说明AE与病毒感染密切相关。

3 总结与展望

自身免疫性脑炎是一种自身免疫反应介导的

脑炎，体内产生了“攻击”自身脑组织的特异性抗

体，故患者自身可产生一系列神经精神等相关的

临床表现，甚至出现癫痫发作、认知障碍及精神行

为异常。但目前 AE 的具体病理机制还不是很清

楚，对其分类、诊断与治疗也不尽全面，故本文即对

近阶段相关自身免疫性脑炎的相关治疗方法进行

综述与总结。随着时代的进步，AE的分类亦表现

出与时俱进的改进，其主要分为抗NMDAR脑炎、

抗 MOG 脑炎、抗 GAD 脑炎等，亦为临床常见，并

表现出年龄的差异性。此外，在临床的治疗方面

免疫治疗为临床中公认的一线治疗方法，而在临

床中疾病千变万化，故在免疫治疗的基础上常常

联合对症支持治疗，且对其并发症给予尽早的对

症治疗，进而使得 AE 能够尽早、尽快得到诊断并

治疗，因此取得较好的预后，而本文对上述问题的

总结与论述，是为临床更早更快更准确的治疗提供
理论参考。
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·专家风采· 实验室巡礼

周永春
云南省肿瘤医院 昆明医科大学第三附属医院 云南省癌症中心分子诊断中心始建于2013年，于2014年取

得了“临床基因扩增实验室”资质认证，2016年建设成为“分子肿瘤学国家重点实验室云南省医院转化医学中

心”2017及2020年两度被评为“国家卫计委病理质控评价中心（PQCC）示范实验室”，为云南省唯一一家入选

单位，2020年获云南省卫生健康委员会审批，成为“云南省肿瘤分子基因中心”。

中心先后建设成为了“教育部高原区域性高发肿瘤国际合作联合实验室”、“分子肿瘤学国家重点实验室

云南转化医学中心”、“中国抗癌协会区域肺癌诊疗 云南省分子病理基地”、“云南省肿瘤精准诊疗工程研究中

心”、“云南省肿瘤生物样本库”、“云南省肺癌研究重点实验室”、“云南省肺癌研究所”及“云南省高发肺癌防治

研究国际科技合作基地”等临床转化研究和交流平台，是云南省集肿瘤科研、教学和临床转化研究为一体的临

床分子诊断平台，是云南省肿瘤分子诊断领域人才培养及学术交流的中心。

中心现有面积1 380 m2，设有临床基因扩增实验室、一代基因测序实验室、二代高通量测序（NGS）实验室、

三代长读长基因测序实验室、数字PCR实验室、肿瘤生物样本库、体外药物敏感检测实验室、血药浓度检测实

验室、生物信息分析室及显微切割实验室等功能区域，拥有一代基因测序仪、二代高通量基因测序仪、三代长

读长基因测序仪、数字PCR仪、显微切割系统、质谱仪、超速离心机、实时定量基因扩增仪、生物分析仪、高效液

相色谱仪、超级计算机及显微共聚焦显微镜等相关的临床检测和研究的实验设备。

中心常规开展肿瘤靶向治疗靶点基因检测及获得性耐药基因检测、肿瘤易感性基因检测、化疗药物代谢酶

基因组学检测、肿瘤化疗药物血药浓度监测、循环肿瘤细胞检测及体外化疗药物敏感性检测等多项精准分子诊

断业务，有效指导了临床肿瘤患者的个体化诊疗及药物治疗毒副反应的规范化处理。云南省肿瘤医院分子诊断

中心严格质量管理，实行标准化质量控制，自2016年开始每年定期参加欧洲分子基因诊断质量联盟（EMQN）、

中国卫生部临床检验中心室间质评（EQA）及国家卫计委病理质控室间质评（PQCC），均以优异成绩通过。

云南省肿瘤医院分子诊断中心自建立以来，已完成四万余例临床患者的分子检测，研究工作获2项国家

重大专项资助、1项国家自然

科学基金重点项目、23项国

家自然科学基金、19项省部

级科研基金资助，研究成果

获“云南省科技进步特等

奖”、“云南省科技进步一等

奖”及多项省部级奖励。

目前云南省肿瘤医院分

子诊断中心已成为西南地区

肿瘤分子诊断的示范中心，

在规范制定、人才培养及科

研合作等方面起到了标杆引

领作用。

云南省肿瘤医院 昆明医科大学第三附属医院 云南省癌症中心

周永春，女，1976年生，博士，主任医师，博

士研究生导师，云南省肿瘤医院分子诊断中心

主任，云南省癌症中心办公室主任，云南省肿瘤

分子基因中心常务副主任，教育部区域性高发

肺癌国际合作联合实验室及云南省肺癌研究重

点实验室常务副主任，云南省肿瘤个体化诊疗

工程研究中心副主任，中国抗癌协会云南“区域

肺癌诊疗分子病理基地”负责人，昆明医科大学

云南高发肺癌标志物研究及转化运用科技创新

团队负责人，云南省中青年学术技术带头人，云

南省卫生高层次人才肿瘤基础学科带头人，云

南省高层次人才培养支持计划“名医”称号，新加坡国立大学访问学者，教育部学位论文评

审专家，国家自然科学基金评审专家，《Cancer Research》、《Molecular and Clinical Oncology》、

《lung Cancer》、《南方医科大学学报》等杂志审稿专家。

主要研究方向：肿瘤分子分型及个体化分子诊断、肿瘤发生机制研究。

主持国家自然科学基金 2项、省部级重点项目 1项、省部级科研课题及厅局级课题 17

项；作为主要研究者，参与国家自然科学基金重点项目、国家高技术研究发展计划（863 计

划）课题及多项国家级和省部级课题；主持多项分子诊断全国多中心临床研究；以第一作者

在 cancer letter，Journal of cellular biochemistry，Histopathology等杂志发表论文 40余篇，主译

专著 1部《Molecular Biology of Cancer》，副主编《临床肿瘤学概论》，参编《临床肿瘤内科学》、

《临床肺癌学》、《临床肿瘤学》、《实验室及医技部门标准操作规程》、《环境肺癌学》和《云南

省大百科全书》等专著；研究成果获 2018年云南省科技进步特等奖、云南省科技进步三等奖

及云南省卫生科技进步二等奖等多项奖励。担任云南省抗癌协会精准治疗委员会 主任委

员、云南省肺癌防治协会分子靶向诊疗专业委员会主任委员、中国南方临床研究协会

（GSWOG）肺癌专业委员会常委、中国抗癌协会肿瘤转移专业委员会青年委员、中国研究型

医院学会超微与分子病理学专业委员会分子诊断专业委员会委员、中国研究型医院学会生

物治疗学专业委员会委员、中国西部肺癌研究协作中心云南分中心副秘书长等社会职务。
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图（2063） 基于年龄特性的HPV年度阳性率

Figure（2063） Annual HPV positive rate based on age characteristics
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《分子诊断与治疗杂志》于 2009 年 5 月创刊，是由中山大学主管，《中国

家庭医生》杂志社有限公司主办，广州达安基因股份有限公司承办的面向国内

外公开发行的分子医学权威性刊物，也是我国第一份以分子诊断与治疗学科为

主要内容的分子医学专业学术期刊。本刊以传播分子医学理念、报道分子医学

前沿、倡导分子医学创新、促进分子医学进步为办刊宗旨。主要刊登我国医学

分子诊断和分子治疗相关领域中的基础理论研究、临床实践和技术方法的最新

研究成果以及国内分子医学新技术、新理论和新进展等方面的文章。目前有编

委及审稿专家 80 余人。在编委会和审稿专家及编辑部的共同努力下，于

2016 年被收录为“中国科技核心期刊”（中国科技论文统计源期刊）。

目前有“述评”、“论著”、“综述”、“前沿进展”、“专家笔谈”、“讲座”、

“动态”和“专栏”等栏目。涵盖基因诊断、免疫诊断、核酸分子诊断、蛋白分

子诊断、信号分子诊断、分子影像诊断、诊断仪器应用、基因治疗、核酸分子治

疗、蛋白分子治疗等内容。
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