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•述 评•

恶性肿瘤的侵袭转移涉及多个生物学过程：

癌细胞可以通过单个细胞或集体迁移进入淋巴管

或血流，并定植于远处器官［1］。因此如果能早期进

行患者的恶性肿瘤侵袭转移的风险评估，并据此

提早进行预防干预，将会提高患者的生存率。随

着高通量 RNA 测序技术和生物信息学的发展，人

们发现小型非编码 RNA（Small non⁃coding RNAs，

sncRNAs）作为生物标记物在肿瘤的诊断和治疗上

具有潜在价值［1⁃2］。而 tRNA 衍生片段（tRNA⁃de⁃
rived fragments，tRF）作为一种新兴调节性 sn⁃
cRNAs，其生物学功能逐渐受到关注。在过去，tRF
被认为是 转运RNA（transfer RNA，tRNA）降解过程

中产生的随机副产物，但随着对 sncRNAs的深入研

究及高通量技术的发展，tRF被发现其通过特定的

tRNA衍生片段（tRF）在肿瘤侵袭转移中的机制及研
究进展

刘颖军 1 陈文慧 2 赵建夫 1★

［摘 要］ 转运RNA（tRNA）衍生片段（tRF）又被称为 tRNA衍生的小RNA（tsRNAs），是一类新兴的调

节性非编码RNA，是在特定条件下特异性切割前 tRNA或成熟 tRNA而形成的。目前已发现 tRF在肿瘤等多

种疾病发展进程中具有独特的生物学功能，包括具有 miRNA 样作用及结合 RNA 结合蛋白（RBP）调节基因

表达、蛋白质翻译、表观遗传学调控、调节细胞周期等。近年来多项研究表明 tRF在乳腺癌、胃癌、结直肠癌、

肝癌、肺癌、前列腺癌、白血病等多种肿瘤中异常表达并参与其发展进程。本文总结了它们的分类、生物发生、

作用机制以及在肿瘤侵袭和转移中的生物意义，为肿瘤的新型诊断标记和治疗靶点的发现提供新思路。
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生物学功能及表达模式参与肿瘤、神经系统疾病、

代谢性疾病、免疫性疾病等疾病的发生发展［3］。现

对 tRF的生物功能及其分子机制展开综述。

1 tRNA衍生片段

1.1 tRF的生物产生、分类

根据 tRNA 对前 tRNA 或成熟 tRNA 不同的切

割位点，主要分为两大类。

1.1.1 tRNA 衍生的应激诱导 RNA（tRNA ⁃De⁃
rived Stress⁃Induced RNA or tRNA halves，tiRNA）

tiRNA 是在应激条件下主要由血管生成素

（Angiogenin，ANG）在细胞质特异性切割成熟

tRNA 的反密码子环形成的 tRNA 片段，长度约为

30~50 nt，分为 tiRNA⁃5 和 tiRNA⁃3［4］。近年来还

发现了一种性激素依赖性 tRNA 衍生 RNA（Sex
Hormone ⁃ dependent TRNA⁃derived RNAs，SHOT⁃
RNAs）在性激素受体阳性的乳腺癌和前列腺癌中

特异性过表达促进恶性细胞增殖［5］。

1.1.2 tRNA 衍 生 小 RNA 片 段（tRNA ⁃ derived
small fragments，tRFs）

tRFs 为前 tRNA 或成熟 RNA在细胞质或细胞

核裂解形成的 tRNA 片段，长度约为 14~30 nt［4］。

目前已发现的 tRFs主要分为五大类：tRF⁃1、tRF⁃2、
tRF⁃3、tRF⁃5 和 i⁃tRF［5］。tRF⁃1 是由 RNase Z 核酸

内切酶或其细胞质同系物 ELAC2对前 tRNA末端

的 3′尾序列进行切割形成，其末端终止于多聚⁃U，

因此也被称为 3′U⁃tRF［5］。tRF⁃2是近年来在乳腺

癌细胞中缺氧诱导 tRNA 的反密码子环中分解产

生的一种 tRF 亚型，它来源于 tRNAGlu、tRNAAsp、

tRNAGly 和 tRNATyr，因此不具备 5′端和 3′端［6］。

tRF⁃3 是由 ANG、Dicer 或 RNase A 超家族成员切

割成熟 tRNA TѰC环形成，多包含成熟 tRNA 3′端
所具有的 CCA 尾序列，分为 tRF⁃3a、tRF⁃3b［4］。

tRF⁃5 主要由 Dicer 酶依赖的方式裂解成熟 tRNA
的 D 环或 D 环和反密码子环之间的茎形成，部分

由 ANG 核酸内切酶 形 成［7］，可 分 为 tRF⁃5a、
tRF⁃5b 和 tRF⁃5c［4］。 i⁃tRF 来自于成熟 tRNA的内

部结构，其命名方式取决于 tRNA 的 5′末端起始

的位置，可分为 D⁃tRF、A⁃tRF、V⁃tRF［4］。

1.2 tRF的生物功能

1.2.1 miRNA样作用

研究发现 tRFs长度多小于 30 nt，与miRNA相

似，由此推测其可能具有与 miRNA 一样的性质：

tRFs 可以通过参与形成 RNA 诱导沉默复合物

（RNA Induced Silencing Complex，RISC），并直接

结合靶向信使核糖核酸（messenger RNA，mRNA）
的非编码区来诱导基因沉默［8 ⁃ 10］。tRF⁃5s 直接与

Ago 1（Argonaute1）结合靶向并切割内源性转录子

影响 mRNA 的稳定性［10］。此外，Deng 等［11］发现

tRF5⁃GluCTC 一方面通过与 Ago4 蛋白结合形成

RISC 诱导基因沉默的典型 miRNA 途径来调节基

因表达，另一方面与 Ago1结合通过载脂蛋白 E受

体 2（Apolipoprotein E receptor 2，APOER2）的 3′
UTR 靶点相互作用这一非典型方式引导 tRF5 ⁃
GluCTC进行基因调节。在 B细胞淋巴瘤中低表达

的 tRNA⁃3s（CU1276）可作为miRNA片段靶向抑制

RPA1表达，抑制细胞增殖并调节对DNA损伤的分

子反应。综上，tRF可通过与不同的Ago蛋白结合，

以典型或非典型的miRNA途径调节［12⁃13］基因表达

在肿瘤进展中发挥重要作用。此外，tRF⁃3s具有特

殊的碱基表达使 tRF与靶基因mRNA的碱基配对减

少从而加强基因沉默［14］。但 tRF 不一定是通过与

mRNA靶点特异性结合调节基因表达。细菌 tRF⁃Ile⁃
tRF⁃5X从大肠杆菌外膜囊泡释放后可转移至结直

肠癌细胞中，与人类宿主miRNA和/或 tRF竞争结合

MAP3K4 mRNA 3′UTR基因表达下调［15］。

1.2.2 结合RNA结合蛋白

tRF 可通过竞争性结合 RNA 结合蛋白（RNA⁃
Binding Protein，RBP）来调节基因表达。缺氧诱导

乳腺癌细胞产生的 tRF⁃2通过竞争性结合 RBP Y⁃
box 结合蛋白 1（Y⁃box binding protein，YBX1）的

3′⁃UTR 以抑制癌细胞中多种致癌转录物的稳定

性，下调致癌基因表达来抑制肿瘤增殖转移［6］。在

甲状腺乳头状癌细胞中 tiRNA⁃Gly 直接结合 RBP
重组人 RNA结合基序蛋白 17（Recombinant Human
RNA Binding Motif Protein 17，RBM17）的 UHM 结

构域，通过 RBM17 介导的选择性剪接使 RBM17
从细胞质转移到细胞核并激活MAP4K4致癌［16］。

1.2.3 蛋白质翻译

多项研究发现 tRF 具有促进或抑制翻译的作

用。一些具有特殊的碱基结构的 tRF 可抑制蛋白

质翻译，包括 mTOG、Ψ 以及 G⁃四链体结构［17 ⁃ 18］。

tRF还可通过多种方式与核糖体作用来调节翻译。

Gebetsberger等［10，18］发现应激条件下嗜盐太古菌中

产生的 Val⁃tRF 不仅能够与小核糖体亚基结合使

mRNA从起始复合物中移位，还可以抑制肽键的形
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成 协 同 抑 制 蛋 白 质 翻 译 。 ANG 诱 导 产 生 的

5′tiRNAs可代替mRNA与翻译起始因子 eIF4A/F/G
结合以抑制翻译并诱导应激颗粒的组装［18］。根据

Kim 等［19］的研究，3′tsRNA⁃Leu⁃CAG 与核糖体蛋

白 S28mRNA 的编码区和 3′非翻译区结合，改变

其次级结构并促进翻译过程，同时维持人类核糖

体的生物发生。

1.2.4 表观遗传调控

目前发现部分 tRF通过 Piwi⁃ piRNA通路在生

殖细胞和干细胞发育中介导表观遗传学调控［20］。

在猪性腺和肾脏细胞中发现 5′tRFWal（CAC）、

5′tRFGly（GCC）可与 PiWi4蛋白结合，同时对人类

癌细胞分离的PIWIL4/RNA复合物进行免疫沉淀分

析亦发现这两种 5′tRF分子最普遍，因此这两种分子

有可能作为 piRNA与PiWi4蛋白结合参与调节表观

遗传调控并可能对癌细胞的增殖转移发挥作用［10］。

1.2.5 调节细胞周期

tRF 可通过调节细胞周期影响疾病进展。在

胃癌组织中 tRF⁃33⁃P4R8YP9LON4VDP 显著低表

达，它通过在 G0/G1 期阻断细胞周期来抑制胃癌

细胞增殖转移并诱导凋亡［21］。一些 tRF 可通过形

成 Caspase 表型以调节凋亡小体的形成。由炎性

细胞因子介导产生的 tRF⁃21在胰腺导管腺癌通过

SRSF5/tRF⁃21/hnRNP L/caspase 9 / mH2A1 调节轴

促进胰腺导管腺癌细胞恶性表型形成以介导侵袭

转移［22］。

2 tRF与肿瘤的侵袭转移

随着对 tRF研究的深入，tRF被发现在肿瘤发

生发展的各个环节中异常表达并通过各种机制调

节肿瘤进展，其在其发挥的作用不容小觑。

2.1 乳腺癌

tRF 以多种机制在乳腺癌侵袭转移中发挥作

用，包括 miRNA 样作用或与 RBP 结合等。tRF 可

作为 miRNA 直接与 mRNA 靶点结合来调控乳腺

癌进展。Mo等［23］发现 tRF⁃17⁃79mp9pp在BC的侵

袭转移过程中低表达，它作为miRNA 与血小板反

应蛋白（thrombospondin1，THBS1）3′UTR 结合并

通过 THBS1/TGF⁃b1/smad3 信号通路来抑制肿瘤

进展。tRF 与 RBP 结合参与 BC 的侵袭转移。在

乳腺癌组织过表达的 5′⁃tRF⁃GlyGCC直接与脂肪和

肥胖相关蛋白结合并增加脂肪和肥胖相关基因

（Fat mass and obesity⁃associated，FTO）去甲基化酶

的活性，减少 eIF4G1 甲基化，抑制细胞自噬，促进

乳腺癌细胞增殖转移［24］。肿瘤抑制因子 RUNX1
可能通过抑制 ts⁃112 的上调以防止乳腺上皮细胞

过度增殖来发挥抑癌作用［25］。近期一项研究利用

单细胞 RNA 测序技术鉴定出与乳腺癌肝脑转移

中肿瘤内异质性和免疫抑制微环境相关的基因和

信号通路并发现 tRFs 可能在乳腺癌对 PD⁃1/L1mi
免疫耐药机制中发挥作用，但确切的机制还有待

进一步探索［26］。综上，tRF 可通过调控基因表达、

蛋白质翻译等途径调节乳腺癌进展。

2.2 结直肠癌

目前 tRF 对结直肠癌恶性侵袭转移的研究

主要集中 miRNA 样作用调控基因表达［12，27 ⁃ 28］。

Huang 等［29］发现了一个来自 tRNALeu和 pre⁃miRNA
在结直肠癌中低表达的片段 tRF/miR⁃1280，其通

过与 JAG2 3′UTR 直接结合抑制 Notch/Gata 和

miR⁃200b信号通路抑制结直肠癌增殖转移。缺氧

可能是影响结直肠癌细胞增殖迁移的一个关键因

素。缺氧诱导ANG产生的 5′tiRNA⁃His⁃GTG在结

直肠癌组织中表达上调，与 Ago1 和 Ago3 结合靶

向 LATS2 抑制 Hippo 信号通路，促进促增殖和抗

凋亡相关基因的表达［28］。tRF 还可通过调节细胞

周期来参与调控结直肠癌进展。Lu等［30］发现在结

直肠癌组织中过表达的 tRF⁃3022b 与半乳糖结合

蛋白 1（galectin 1，LGALS1）和巨噬细胞迁移抑制

因子（macrophage migration inhibitory factor，MIF）
结合，其下调能够阻断结直肠癌细胞的 G2/M 期，

促进细胞凋亡。综上，tRF 可在基因调控、细胞周

期、缺氧等方面调控结直肠癌侵袭转移。

2.3 胃癌

tRF 主要在胃癌侵袭转移中以 miRNA 样片

段 与 Ago 结合形成 RISC 复合物介导基因沉

默［11，31⁃32］。在胃癌淋巴结转移患者中过表达的

tRF⁃3017A 通过与 Ago2 特异性结合形成 RISC 复

合物来下调抑癌基因 NELL2 表达，促进胃癌淋巴

结转移［33］。tRF 也可通过调节细胞周期来影响胃

癌进展。Shen 等［21］发现在胃癌组织中低表达的

tRF33⁃P4R8YP9LON4VDP通过在G0/G1期阻断细

胞周期，抑制癌细胞增殖转移并诱导凋亡［21］。

2.4 肺癌

近年关于肺癌的研究越来越多。在肺腺癌细

胞中高表达的 tsRNA ⁃ 5001a 与肿瘤抑癌基因

GADD45G结合，促进癌细胞增殖［34］。在非小细胞
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肺癌细胞中过表达的 AS⁃tDR⁃007333 通过与内

源 性热休克蛋白 β ⁃ 1（Heat Shock Protein β ⁃ 1，
HSPB1）特异性结合，激活 MED29 促进其恶性增

殖［35］。该 tRF 分子还可通过刺激 ELK4 的表达来

增强MED29启动子的活性并增强其转录，协同促

进恶性增殖［35］。

2.5 其他肿瘤

tRF 也在其他肿瘤如前列腺癌、甲状腺癌、肝

细胞癌、胆囊癌、胰腺癌、宫颈癌、卵巢癌等中的恶

性侵袭中发挥作用。但相关研究较少，可能与它

们的发生率低有关，但对 tRF 在它们的发生、侵袭

中的作用不容忽视。

3 总结与展望

恶性肿瘤的侵袭转移在临床上是一大难题，

尽早地发现肿瘤细胞的恶性行为并进行干预可极

大地提高患者的生存率。tRF 作为一种非侵入性

的生物标志物，在临床检验具有方便快捷、无创安

全的优势。通过检测患者体液中的 tRF 表达以动

态检测患者肿瘤进展、治疗效果，可及时调整治疗

方案、减轻患者经济负担、提高患者依从性。尽管

目前对 tRF 在恶性肿瘤进展的具体机制研究仍较

少，但现有的研究已经为 tRFs 在癌症进展中的生

物功能提供了宝贵的见解。期待有更多的研究发

现在癌症进展过程中 tRF的生物学作用，为肿瘤的

早期诊断及肿瘤提供新方向。
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一一步法在泌尿生殖系统感染病原体核酸检测中的临
床应用评价

黄国妮★ 颜申姬 程静 谢闰萍

［摘 要］ 目的 探讨一步法用于泌尿生殖系统感染病原体核酸检测的可行性，为一步法实现广

泛的临床应用提供实验基础。方法 采集 2021年 3月至 2021年 8月期间到深圳市宝安区人民医院就诊

的 200例泌尿生殖道感染患者分泌物，分别用一步法和传统煮沸法进行核酸提取，比较两种提取方法的

结果一致性、灵敏度、抗干扰能力和重复性。结果 一步法与煮沸法的提取阳性率一致性 Kappa 值为

0.949，一致性较高；对选取的阳性样本两种提取方法最高可检测出 1∶100 000 的稀释浓度；抗干扰实验

干扰偏移均在 10%以内；重复性实验显示两种提取方法的 CV值均在 5%以内。结论 两种提取方法比

较差异无统计学意义，一步法操作简单快速，降低污染风险，具有非常好的临床应用价值。

［关键词］ 一步法；泌尿生殖道感染；聚合酶链式反应；核酸提取

Application and evaluation of the one ⁃ step nucleic acid detection method in urogenital
pathogen infection
HUANG Guoni★，YAN Shenji，CHENG Jing，XIE Runping
（Department of Clinical Laboratory，the Affiliated Baoan Hospital of Shenzhen，Southern Medical Universi⁃
ty，Shenzhen，Guangdong，China，518108）

［ABSTRACT］ Objective To explore the feasibility of the one⁃step nucleic acid extraction method for
pathogens in urogenital infections and provide an experimental basis for its wide clinical application. Methods
Secretion specimens were collected from 200 patients with urogenital infection at the Peoples Hospital of Shen⁃
zhen Baoan District from March to August 2021. Nucleic acid was extracted using both the one⁃step method and
the conventional boiling method to compare the consistency，sensitivity，anti⁃interference ability and repeatabili⁃
ty of the two extraction methods. Results The results showed that the positive consistency between the one⁃step
method and the boiling method had a kappa value of 0.949，indicating good consistency between the two meth⁃
ods. Both extraction methods were able to detect a dilution concentration of up to 1∶100 000 for the selected posi⁃
tive samples. The interference offsets of the two extraction methods were within 10%. Repeatability experiments
demonstrated that the coefficient of variation（CV）values for both extraction methods were within 5%. Conclu⁃
sion There was no significant difference between the two extraction methods. The one⁃step method is simple
and quick to operate，reducing the risk of laboratory contamination and has great clinical application value.

［KEY WORDS］ One⁃step method；Urogenital tract infection；PCR；Nucleic acid extraction

泌尿生殖系统感染包括生殖道、泌尿道和性

传播的流行性传染病，已成为公共卫生系统中最

常见的传染病之一［1⁃2］。感染病原体常见的包括沙

眼衣原体（Chlamydia trachomatis，CT）、解脲支原

体（Ureaplasma urealyticum，UU）、淋 病 奈 瑟 菌

（Neisseria gonorrhea，NG）、人乳头瘤病毒（Human
papillomavirus，HPV）、单纯疱疹病毒（Herpes sim⁃
plex virus，HSV）和阴道毛滴虫等［3］。可引起多种

泌尿生殖系统疾病，超过 99%的宫颈癌和超过

90%的肛门癌是由 HPV 阳性引起的［4］。CT 和 NG
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都可能会引起输卵管损伤，不仅可能引起盆腔炎

和女性不孕，还会增加异位妊娠和流产、早产的风

险［5］。新生儿如果从阳性的母体中感染 HSV，可

能会累及中枢神经系统并造成严重后果［6］。随着

分子诊断技术的发展，近年来分子诊断产品实现

了大规模的生产和应用。聚合酶链式反应（Poly⁃
merase Chain Reaction，PCR）兼具特异性强和灵敏

度高等优点，逐渐成为泌尿生殖系统感染疾病诊

断的主要检测手段之一，尤其适用于感染的早期

诊断和无症状感染者的检测［7］。

PCR包括三个主要步骤：核酸提取纯化、核酸扩

增和核酸检测。核酸提取是最基础的步骤之一，并且

是许多分子诊断实验的先决条件，提取的核酸的质量

和完整性将直接影响后续实验检测的结果［8］。传统

的煮沸法是目前临床上应用较为广泛的提取方法，

但是需要经过反复离心和加热等繁琐步骤，同时加

热的过程中极易产生气溶胶，导致样品间污染产生

假阳性结果［9］。近年来一步法提取试剂在市场上逐

渐得到应用推广，通过释放剂和少量样品直接反应

即可获得适用于扩增的核酸成分，在速度、经济和效

率等方面均具有巨大的优势［10］。作为一种较新颖的

提取方法，目前关于一步法用于泌尿生殖系统感染

临床样本检测的研究相对较少，本研究将探讨其

用于泌尿生殖系统感染病原体核酸检测的可行性，

为一步法实现广泛的临床应用提供实验基础。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2021年 3月至 2021年 8月期间到深圳市

宝安区人民医院门诊就诊的 200 例泌尿生殖道感

染患者作为本次研究对象，其中男性 95 例，女性

105 例，年龄在 20~66 岁之间。纳入标准：所有患

者根据临床表现均被确诊为泌尿生殖系统感染；

首次就诊；对本研究知情同意。排除标准：纳入患

者就诊前 2 周有抗生素使用史；严重器质性功能

异常者；合并其他阴道疾病者；认知功能障碍者；

拒绝参与本研究者。采集样本包括宫颈分泌物和

尿道分泌物，所有采集过程均按无菌操作进行。

1.2 主要试剂和仪器

1.2.1 试剂

一步法样本释放剂由湖南圣湘生物科技有限

公司购入，煮沸法核酸提取试剂和病原体基因检测

试剂均由中山大学达安基因股份有限公司提供。

1.2.2 仪器

实时荧光定量 PCR 分析仪（Cobas z480，德国

Roche）、高速冷冻离心机（Centrifuge 5430R，德国

Eppendorf）、Bioer恒温金属浴。

1.3 实验方法

1.3.1 病原体阳性率统计

本院 2021年 1月至 2021年 3月泌尿生殖系统

感染患者的病原体感染情况。见表 1。

1.3.2 核酸提取

在采集到的样本中加入 1 mL 生理盐水，充分

振荡混匀样本。①一步法：吸取 200 μL 样本至

0.5 mL 离心管中，12 000 r/min、离心半径 6 cm 离

心 5 min后去上清，加入 50 μL核酸释放剂充分振

荡混匀后静置 10 min，获得一步法核酸模板待

测。②煮沸法：吸取 200 μL样本至 0.5 mL离心管

中，12 000 r/min、离心半径 6 cm离心 5 min后去上

清，加入 50 μL DNA 提取液充分振荡混匀，放入

100℃恒温仪中处理 10 min，12 000 r/min、离心半

径 6 cm离心 5 min后获得煮沸法模板待测。

1.3.3 一致性实验

按照试剂盒说明书的操作要求，分别将上述经

处理的核酸模板和 PCR反应液混匀，按设定的程序

上机扩增，对扩增后的结果按说明书要求进行判

读。比较两种提取方法所得阳性检出率的一致性。

1.3.4 灵敏度实验

分别选取三种检测项目中的阳性样本进行

10⁃1~10⁃4的梯度稀释，获得不同浓度的阳性样本分

别使用一步法和煮沸法进行核酸提取后进行 PCR
扩增，各样本均重复测量 3次，比较两种提取方法

的提取灵敏度。

1.3.5 抗干扰性实验

留取健康人血性分泌物样本（外观红褐色或

检测项目

沙眼衣原体

解脲支原体

淋病奈瑟菌

单纯疱疹病毒

低危型人乳头瘤病毒

高危型人乳头瘤病毒

合计

阳性例数

193
783
44
27
18
160
1 225

阳性率

7.91
32.14
1.81
1.11
0.74
6.57
50.29

表 1 1 225例泌尿生殖系统感染患者荧光定量 PCR
检测结果（n，%）

Table 1 Test results of PCR in 1 225 patients with
urogenital infection（n，%）
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提取
方法

一步法

煮沸法

CT（n=200）

阳性

19（9.5）
21（10.5）

阴性

181（90.5）
179（89.5）

UU（n=200）

阳性

79（39.5）
77（38.5）

阴性

121（60.5）
123（61.5）

高危HPV
（n=200）

阳性

15（2.5）
16（8.0）

阴性

185（92.5）
184（92.0）

表 2 两种提取方法的检测结果比较［n（%）］

Table 2 Test results of the two extraction methods［n（%）］

1∶101 1∶102 1∶103 1∶104 1∶105

一步法 CT
加热法 CT
一步法UU
加热法UU
一步法HPV
加热法HPV

30

25

20

15

10

C
t值

图 1 两种提取方法的提取灵敏度比较

Figure 1 Comparison of sensitivity between the two
extraction methods

红色，通过病原体核酸检测结果均为阴性）10 例，

振荡混匀后备用；健康人黏性分泌物样本（外观浑

浊或胶冻状，通过病原体核酸检测结果均为阴性）

10 例，振荡混匀后备用。选取三种检测项目中阳

性样本各一例，每例均分为 3管为一组，每组分别

加入生理盐水、血性样本和黏性样本进行 10 倍稀

释。分别使用一步法和煮沸法对以上 3 组样本进

行核酸提取和扩增，各样本均重复测量 3次。运用

公式：干扰偏移%=（干扰值-对照值）/对照值×
100% 作为干扰实验的判断标准。

1.3.6 精密度实验

分别选取三种检测项目中高浓度及低浓度阳

性样本各两例，由同一检测人员分别使用一步法和

煮沸法平行重复做 5次核酸提取，连续进行 5天，进

行 PCR扩增后记录相应阳性结果的 Ct值，计算变

异系数CV值，比较两组提取方法的提取重复性。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，图表使用

GraphPad Prism 8.0 软件绘制。计数资料以 n（%）

表示。一致性实验结果分析使用 kappa 检验，

Kappa 值 ≥0.75 时一致性良好，0.4 ≤Kappa <0.75
时一致性一般，Kappa <0.4则表示两者一致性差。

2 结果

2.1 两种提取方法的一致性比对

200 例泌尿生殖道感染患者样本用两种提取

方法提取扩增后结果见表 2，一步法和煮沸法对

CT、UU 和 高 危 HPV 的 阳 性 率 分 别 为 9.5% 、

39.5%、7.5%和 10.5%、38.5%、8.0%，有 5 例样本出

现结果不符，对阳性率一致性进行 Kappa 检验，

Kappa值为 0.949，一致性良好。

2.2 两种提取方法的灵敏度比对

在 1∶103的稀释浓度范围内，两种提取方法均

可以检测出相应的阳性结果；对选取的高危 HPV
阳性样本两种提取方法可检测出最高 1∶105的稀释

浓度。见图 1。

2.3 两种提取方法的抗干扰能力比对

两种提取方法的干扰偏移均在 10%以内。

见表 3。

2.4 两种提取方法的精密度比对

两种提取方法的批内和批间精密度结果见图

2。结果显示一步法的批内精密度在 2.17%~
4.86%之间，批间精密度在 2.70%~4.77%之间；煮

沸法的批内精密度 3.94%~4.35%之间，批间精密

度在 3.50%~ 4.91%之间，两种提取方法的 CV 值

均在 5%以内。

检测项目

CT

UU

高危HPV

一步法

煮沸法

一步法

煮沸法

一步法

煮沸法

对照值

20.8
20.42
12.91
21.16
20.07
12.43

血红蛋白( 5.0 g/L)
干扰值

19.61
19.58
11.81
22.48
18.56
11.30

差值

1.19
0.84
1.10
-1.32
1.51
1.13

黏液

干扰值

18.88
19.96
11.65
21.23
19.98
11.88

差值

1.92
0.46
1.26
-0.07
0.09
0.55

表 3 两种提取方法的抗干扰结果比较

Table 3 Comparison of anti⁃interference ability between the
two extraction methods

30

25

20

15

10

5

C
t值

一步法 加热法 一步法 加热法
沙眼衣原体 CT

30

25

20

15

10

5

C
t值

30

25

20

15

10

5

C
t值

一步法 加热法 一步法 加热法
解脲支原体 UU

一步法 加热法 一步法 加热法
高危 HPV

高 Ct 值高 Ct 值

高 Ct 值

低 Ct 值
低 Ct 值 低 Ct 值

低 Ct 值
低 Ct 值 低 Ct 值30

25

20

15

10

5

C
t值

30

25

20

15

10

5

C
t值

30

25

20

15

10

5

C
t值

一步法 加热法 一步法 加热法
沙眼衣原体 CT

一步法 加热法 一步法 加热法
解脲支原体 UU

一步法 加热法 一步法 加热法
高危 HPV

高 Ct 值

高 Ct 值

高 Ct 值

AA BB CC

DD EE FF

注：图A、B、C示两种提取方法的的批内精密度结果；图D、E、F示

两种提取方法的的批间精密度结果。

图 2 两种提取方法的精密度结果

Figure 2 Comparison of repeatability between the two
extraction methods
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3 讨论

PCR包括三个主要步骤：核酸提取纯化、扩增

和检测。目前临床上有多种用于核酸提取的方

法：柱式法，操作复杂需要重复离心且采用特殊滤

膜成本较高等原因，虽提取纯度较高但在临床上

难以推广应用。磁珠法，以磁珠吸附的方式进行

核酸提取，自动化核酸提取仪的生产和应用实现

了临床上大批量样本的操作要求，目前市面上自

动化核酸提取仪提取时间为 18~45分钟，提取较费

时，同时对仪器设备的要求较高限制了其在基层

医院的推广和应用。煮沸法是目前临床上应用比

例较高的提取方法，需要重复离心加热等繁琐步

骤，加热的过程中极易产生气溶胶，导致样品间污

染。一步法将待测样本和样本释放剂混合均匀，

反应时间仅需 10 分钟左右无需加热，与传统煮沸

法相比具有更快速、操作更简单的方法学优

势［11］。本研究通过一步法与传统煮沸法在泌尿生

殖系统感染病原体核酸检测中的一致性、灵敏度、

抗干扰能力和重复性进行了对比，验证一步法用

于泌尿生殖系统病原体核酸检测的可行性。

一致性实验结果显示 200 例样本中仅出现了

有 5例不符样本，对这 5例不符样本进行测序结果

显示，2例一步法阳性煮沸法阴性测序结果 2例样

本均为阳性，这两例样本均为弱阳性样本（Ct 值
37.5~38.73），表明一步法具有更优异的提取效率；

3例煮沸法阳性一步法阴性测序结果为 2例阴性、

1例阳性，推测煮沸法导致此 2例假阳性结果的可

能原因是煮沸法加热离心的步骤易出现气溶胶污

染导致假阳性结果。总体而言，两种提取方法的

kappa检验结果具有较高的一致性。

临床样本中干扰 PCR检测结果的因素主要有

胆红素、血红蛋白、免疫球蛋白、肝素等。在分泌

物中常见的干扰样本类型为血性分泌物和黏性分

泌物；血性分泌物中含有的血红蛋白和黏液标本

中含有的黏蛋白和多糖等成分均会抑制 DNA 聚

合酶的活性，对 PCR 结果造成影响［12⁃13］。本实验

中两种提取方法均对血性分泌物和黏性分泌物具

有一定的抗干扰能力。

灵敏度实验和重复性实验结果显示这两种提

取方法比较无显著性差异。一步法的提取过程只

需要简单的操作步骤即可获得与传统煮沸法相同

甚至灵敏度更高的实验结果，节省了相应的仪器

耗材和时间成本，更重要的是可以节约检验时间

使患者和临床更快速获得检验报告减少等待时

间，具有极大的临床应用价值。

目前关于一步法的临床应用研究国内外亦有

相应的文献报道，张运洪等［14］通过实验结果认为

一步法缺少核酸提取的过程，对弱阳性的新型冠

状病毒容易出现漏检的风险，不适用于新型冠状

病毒核酸检测。表明一步提取法具有其方法学优

势的同时亦有其方法学缺陷，应用于临床不同的

检测项目前需要先对其适用性进行方法学评价，

本研究认为一步法在泌尿生殖系统病原体感染核

酸检测项目中具有非常好的临床应用能力。
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自建微流控⁃芯片法检测布鲁氏菌的性能验证及评价

董占柱 1 陈昊 2 孙欣 3 包春喜 1 李英智 1 牛艺卿 4 李翔 5 郝明媛 6 杜彦丹 1★

［摘 要］ 目的 采用自建微流控⁃芯片法检测系统对本实验室于 2021年 5月至 2022年 8月期间

收集保存的布鲁氏菌阳性菌株、阳性血清、阴性血清进行检测，验证自建系统检测布鲁氏菌核酸的主要

性能是否满足相关标准。方法 依据 CNAS⁃GL039：2019《分子诊断检验程序性能验证指南》、《实验室

自建分子诊断项目基本要求专家共识》、《布鲁菌病诊疗专家共识》相关要求，对自建微流控⁃芯片法检测

系统的符合率、重复性、检出限、交叉反应、抗干扰能力、敏感性及特异性进行验证及评价。 结果 自建

检测系统与经血培养鉴定为布鲁氏菌阳性菌株、体检者阴性标本检测结果的阳性符合率为 100%，阴性

符合率为 100%，总符合率为 100%；1.50×108CFU/mL、500 CFU/mL布鲁氏菌阳性标本重复性检出率均为

100%；检出限浓度（1000 copies/mL）企业参考品 20次重复检测结果均为阳性；七种交叉反应病原体标本

检测中，布鲁氏菌核酸结果均为阴性；在混有干扰物质的弱阳性布鲁氏菌标本检测中，布鲁氏菌核酸结

果均为阳性；在布鲁氏菌感染检测中的敏感性和特异性分别为 89.88%、95.74%。结论 微流控⁃芯片法

检测系统的符合率、重复性、检出限、抗干扰能力、交叉反应、敏感性及特异性性能指标均符合相关标准

及检测要求，可用于临床检测工作。

［关键词］ 布鲁氏菌；微流控⁃芯片；性能验证

Performance verification and evaluation of self ⁃ built microfluidic chip for Brucella
detection
DONG Zhanzhu1，CHEN Hao2，SUN Xin3，BAO Chunxi1，LI Yingzhi1，NIU Yiqing4，LI Xiang5，HAO Min⁃
gyuan6，DU Yandan1★

（1. Department of Clinical Laboratory，Inner Mongolia Forestry General Hospital，The Second Clinical Medi⁃
cal College of Inner Mongolia University for Nationalities，Yakeshi，Inner Mongolia，China，022150；2. De⁃
partment of Ophthalmology，Inner Mongolia Forestry General Hospital，The Second Clinical Medical College
of Inner Mongolia University for Nationalities，Yakeshi，Inner Mongolia，China，022150；3. Department of
Cardiology，Inner Mongolia Forestry General Hospital，The Second Clinical Medical College of Inner Mongo⁃
lia University for Nationalities，Yakeshi，Inner Mongolia，China，022150；4. Department of Nuclear Medi⁃
cine，Inner Mongolia Forestry General Hospital，The Second Clinical Medical College of Inner Mongolia Uni⁃
versity for Nationalities，Yakeshi，Inner Mongolia，China，022150；5. Department of Clinical Laboratory，
The Second Clinical Medical College of Inner Mongolia University for Nationalities，The First peoples Hospi⁃
tal of Horqin district，Tongliao City，Inner Mongolia，China，028000；6. Department of Clinical Laboratory，
Hulunbuir Infectious Disease Hospital，Zhalantun，Inner Mongolia，China，162650）

［ABSTRACT］ Objective To detect positive strains，and positive/negative serum samples of Brucella

·· 207



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

布鲁氏菌病（Brucellosis，（简称布病））是由细

胞内寄生的布鲁氏菌（Brucella，（简称布氏菌））引

起的一种人兽共患传染性疾病［1］。人感染布氏菌

后，临床表现以发热、关节疼痛、乏力为主；动物感

染布氏菌主要表现为流产、生殖器官病变和死

胎［2⁃3］。目前布氏菌的主要检测方法包括血细菌分离

培养鉴定（简称血培养）、血清学和分子生物学方

法。血培养是布病诊断的“金标准”，但耗时长，检出

率低，且存在一定的实验室获得性感染的风险［4⁃6］。

虎红平板凝集试验（Rose⁃Bengal Plate Agglutination
Test，RBPT））和血清试管凝集试验（Standard Tube
Agglutination Test，SAT））是诊断布病的重要检测

方法，但其受诸多干扰因素影响特异性不高、敏感

性差，存在较大程度的假阳性概率［7⁃8］。荧光探针

RT⁃PCR 存在着假阴性率较高的缺陷［9］。而微流

控⁃芯片法（Microfluidic chip，MC）具有快速、高灵

敏、高通量、低消耗，特异性好等特点［10］，可弥补现

有检测技术短板，该技术的临床应用将对布鲁氏

菌病的诊治起到关键指导作用。

1 材料与方法

1.1 标本来源

阳性标本为内蒙古林业总医院检验科收集的

经 BACTEC FX 血培养仪鉴定为布氏菌阳性菌

株，阴性标本为本院收集的无布氏菌疫苗接种

史、RBPT阴性及血培养布氏菌阴性健康体检者血

清。用于敏感性及特异性验证的 136例血清标本

收集于 2021年 5月至 2022年 8月就诊于内蒙古林

业总医院、呼伦贝尔市人民医院、呼伦贝尔市传染

病医院，长期生活于牧区且有发热、关节疼痛、乏力

等临床症状患者。所有标本均冻存于-80℃冰箱。

研究对象均鉴署临床研究知情同意书。本文已通

过内蒙林业总医院伦理审查委员会审查。

1.2 仪器与试剂

核酸提取、扩增与芯片杂交采用北京博晖核

酸芯片检测仪（BHF⁃VI），BACTEC FX全自动细菌

培养系统购自碧迪公司。布氏菌微流控⁃芯片检测

试剂为本实验室自主构建并委托北京博晖集成为

检测芯片试剂盒，企业参考品购自北京睿博兴科。

1.3 方法

自建部分内容详见李翔、董占柱等［10］发表的

《微流控芯片技术在布鲁氏菌检测中的应用》。本

文参照 CNAS⁃GL039：2019《分子诊断检验程序性

能验证指南》［11］、《实验室自建分子诊断项目基本

要求专家共识》［12］、《布鲁菌病诊疗专家共识》［13］相

关要求仅对自建微流控⁃芯片法检测布鲁氏菌的性

能部分进行探讨。用于验证的临床标本及企业参

考品等均按照自建试剂盒步骤进行操作：①将前

期处理好的标本，手动使用移液器取 100 μL 加入

微流控⁃芯片加样孔，关闭仪器舱门。②运行检测

程序：布氏菌DNA核酸提取、PCR 扩增、反向斑点

杂交、CCD 扫描分析实验结果、结果判定。

1.3.1 符合率验证

选取本院微生物室⁃80℃冻存的布氏菌血培养

阳性菌株 20 例进行复苏、传代，挑取单个克隆菌

落，使用PBS稀释液制成0.5 MCF菌悬液，取100 μL

collected and stored in our laboratory from May 2021 to August 2022，to verify whether the self⁃built system met
the standards for detecting Brucella nucleic acid. Methods The selt ⁃ built microfluidic chip detection system
was evaluated and verified for its coincidence rate，repeatability，detection⁃limit，cross⁃reaction，anti⁃interfer⁃
ence ability，sensitivity，and specificity. This evaluation was conducted according to the CNAS⁃GL039：2019，
Expert Consensus on Basic Requirements of Laboratory Self⁃Built Molecular Diagnostic Projects and Expert Con⁃
sensus on Brucellosis Diagnosis and Treatment. Results The selt ⁃ built microfluidic chip detection system
showed a 100% coincidence rate for detecting positive Brucella strains，and negative samples from physical ex⁃
aminers when compare to blood culture. The repeatability of detecting positive Brucella samples with 1.50 × 108

CFU/mL and 500 CFU/mL was 100%. The detection⁃limit concentration（1 000 copies/mL）of the enterprise ref⁃
erence material was successfully detected in all 20 repeated tests. No Brucella nucleic acids were detected in the
detection of seven cross⁃reaction pathogens. However，Brucella nucleic acids were detected in the detection of
weakly positive Brucella samples mixed with interfering substances. The sensitivity and specificity of detecting
Brucella were 89.88% and 95.74%，respectively. Conclusion The selt⁃built microfluidic chip detection system
demonstrated a high coincidence rate，repeatability，detection⁃limit，and anti⁃interference ability，lack of cross⁃
reaction，and satisfactory sensitivity and specificity. Therefore，this system can be applied for clinical detection.

［KEY WORDS］ Brucella；Microfluidic chip；Performance verification
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菌悬液以阴性血清为基质梯度稀释至约 1.50×103

CFU/mL作为待验证的阳性标本；选取本院收集的

健康体检者血清 20 例为待验证的阴性标本，每例

标本重复检测 3次，与“金标准”血培养进行比较，

计算检测结果阳性符合率、阴性符合率和总符合

率；评价标准：总符合率>90%。

1.3.2 重复性验证

选取浓度分别是 1.50×108 CFU/mL、500 CFU/
mL 的布氏菌阳性标本。每天检测 1 个分析批，

每分析标本检测 1 次，连续检测 20 天，两名检测

人员应用两台核酸芯片检测仪、两个批次试剂交

叉检测方式进行；评价标准：布氏菌阳性标本检

出率>90%。

1.3.3 检出限验证

将包含自建试剂所检测布氏菌核酸序列的企

业参考品（浓度 1.00×105copies/mL）用无 RNA酶的

DEPC 水梯度稀释 100 倍至自建试剂盒检出限浓

度 1 000 copies/mL，批内重复检测 20 次；评价标

准：布氏菌企业参考品阳性检出率≥95%。

1.3.4 交叉反应验证

选取与布氏菌血清有交叉凝集现象的菌株及病

原体：EB病毒核酸（浓度 1.00×106copies/mL），人巨

细胞病毒核酸（浓度 1.00×105copies/mL）；肺炎链球

菌标准菌株、大肠杆菌标准菌株、金黄色葡萄球菌标

准菌株、肺炎克雷伯菌标准菌株、快长分枝杆菌标准

菌株用 PBS稀释液制成 0.5MCF菌悬液，取 100 μL
菌悬液以阴性血清为基质梯度稀释至 1.50×105

CFU/mL，以此浓度为待验证的标本，各标本批内重

复检测3次；评价标准：布氏菌检测结果应为阴性。

1.3.5 抗干扰能力验证

结合血液标本常见内源性干扰物质及临床用

药干扰情况，制成混有 30％血液、0.9 mg/mL 黏蛋

白、0.3 mg/mL 多西环素、3 mg/mL 链霉素、1.2 mg/
mL 复方新诺明、2.25 mg/mL 环丙沙星、6 mg/mL
头孢曲松、4.5 mg/L 妥布霉素、15 mg/L 庆大霉素、

30 mg/L利福平干扰物质的弱阳性（浓度 500 CFU/
mL）布氏菌悬液，对照组加入等量体积的生理盐

水。各标本分析批内重复检测 3次，评价标准：弱

阳性布氏菌标本检测结果仍为弱阳性。

1.3.6 临床敏感性及特异性验证

用微流控 ⁃芯片法对 136 例血液标本进行检

测，每例标本重复检测 3批次，结合临床诊断及已

有文献报道数据，分析微流控⁃芯片法的敏感性验

证及特异性可接受度。

1.4 统计学处理

采用 Excel 2019 和 jamovi 2.3.21 进行数据处

理，计数资料采用 n（%）表示。

2 结果

2.1 符合率验证

20例阳性标本中微流控⁃芯片法 3次重复检测

结果均阳性，20 例阴性标本 3 次重复检测均阴

性。阳性符合率 100%，阴性符合 100%，总符合率

100%，满足评价标准，验证通过。见表 1。

2.2 重复性验证

高、低浓度两例阳性标本 20 批次重复检测结

果均阳性，检出率 100%，满足评价标准，验证通过。

2.3 检出限验证

1 000 copies/mL 企业参考品 20次重复检测结

果均阳性，检出率 100%，满足评价标准，验证通过。

2.4 交叉反应验证

用于交叉反应验证的各病原体 3 次重复检测

结果布氏菌核酸均阴性，与布氏菌无交反应，满足

评价标准，验证通过。见表 2。
2.5 抗干扰能力验证

混有相应浓度干扰物质的布氏菌弱阳性标本

3 次重复检测结果均阳性，满足评价标准，验证通

过。见表 3。
2.6 敏感性及特异性验证

结合患者临床表现及实验室检查（SAT滴度≥
1∶100++），136 例血清标本中临床诊断为布病 89
例；SAT滴度<1∶100++，不排除布病 47例。89例诊

断为布病的标本微流控⁃芯片法 3次重复检测结果

检出 80 例布氏菌核酸阳性，9 例阴性。47 例 SAT
滴度<1∶100++ 的标本微流控⁃芯片法 3次重复检测

共检出布氏菌核酸阳性 2 例，阴性 45 例。检测敏

感性与特异性分别为 89.88%和 95.74%，能够满足

辅助临床诊断的需求。

微流控⁃芯片

阳性

阴性

合计

血培养

阳性

60
0
60

阴性

0
60
60

合计

60
60
120

注：阳性符合率=60/（60+0）×100%=100%；阴性符合率=60/（60+

0）×100%=100%；总符合率=（60+60）/（60+0+0+60）×100%=100%

表 1 符合率实验结果

Table 1 Coincidence rate test results

·· 209



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

交叉反应病原体

EB病毒

人巨细胞病毒

肺炎链球菌

大肠杆菌

金黄色葡萄球菌

肺炎克雷伯菌

快长分枝杆菌

重复试验 1
BC
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+

BS
-
-
-
-
-
-
-

重复试验 2
BC
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+

BS
-
-
-
-
-
-
-

重复试验 3
BC
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+

BS
-
-
-
-
-
-
-

表 2 交叉反应实验结果

Table 2 Cross⁃reaction test results

注：BC代表“空白对照探针”；SP代表“显色质控探针”；GB代表“内参质控探针”；BS代表“布氏菌检测探针”。

干扰物质

血液（30%）

黏蛋白（0.9 mg/mL）
多西环素（0.3 mg/mL）

链霉素（3 mg/mL）
复方新诺明（1.2 mg/mL）
环丙沙星（2.25 mg/mL）
头孢曲松（6 mg/mL）
妥布霉素（4.5 mg/L）
庆大霉素（15 mg/L）
利福平（30 mg/L）

生理盐水

重复试验 1
BC
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

BS
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

重复试验 2
BC
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

BS
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

重复试验 3
BC
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

SP
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

GB
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+

BS

表 3 抗干扰实验结果

Table 3 Anti⁃interference ability test results

3 讨论

由于感染布氏菌 1～2周左右机体开始产生抗

体或者抗体处于低水平，布病血清学方法在窗口

期检测的阳性率不高［14］，不能区分慢性和急性布

病患者，而微流控⁃芯片核酸检测在布病早期的诊

断中受窗口期期影响较小，机体感染布氏菌初期

即可进行核酸检测，对于布病的及时检出、及时

治疗及疫情防控具有重要意义。47 例 SAT 滴度

<1∶100++ 标本微流控⁃芯片法 3 次重复检测中第 1
次检出 1例阳性；第 2、3次重复检测结果一致均检

出 2例阳性且涵盖第 1次的阳性标本结果，标本中

布氏菌载量处于检出限浓度附近或是标本检测前

离心不彻底可能是导致该结果出现的主要原因，

SAT 阴性标本中微流控⁃芯片法能够检出布氏菌

DNA，表明其敏感性优于 SAT，这与 Elena Navarro
等［15］人报道的分子检测技术在布氏菌感染诊断中

的敏感性高于 SAT较为一致。血培养适合于布氏

菌病的分离和鉴定，但该方法的敏感性较低，依赖

于布氏菌的种类、疾病的阶段、培养基的类型

等［16］。荧光探针RT⁃PCR 经过多年的发展已被用于

布病原体检测和临床辅助诊断中，但用于诊断布病

的商业核酸扩增检测产品仍然有限［17］，而且已发表

的评估商业和自制分子检测不同性能的比较研究仍

然很少。

综上所述，本实验室自建微流控 ⁃芯片法在

布氏菌感染检测中的符合率、重复性、检出限、抗

干扰能力、交叉反应指标均满足指南及专家共识

要求，敏感性及特异性与于艳妮等［18］人报道的分

子检测技术在布氏菌感染诊断中的敏感性和特异

性分别为 95.7%和 92.2%接近，推荐用于临床标本

的检测。
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丙戊酸钠辅助治疗小儿癫痫临床疗效及血清NSE、
Hcy与T细胞 17水平变化分析

柳敏 1 程颖 1 景素敬 1 姜红 2 郝伟红 2★

［摘 要］ 目的 分析丙戊酸钠辅助治疗小儿癫痫临床疗效及对血清神经元特异性烯醇化酶（NSE）、同
型半胱氨酸（Hcy）及T细胞 17水平（Th17）变化的影响。方法 选取 2020年 1月至 2023年 3月邯郸市第二

医院收治的小儿癫痫患儿 152例，根据治疗方案不同分为对照组 73例（托吡酯）和观察组 79例（丙戊酸钠+
托吡酯）。比较两组总疗效率、炎性因子［肿瘤坏死因子⁃α（TNF⁃α）、白介素⁃2（IL⁃2）、Hcy］、脑源性神经营养

因子（BDNF）、NSE、Th17水平及不良反应。结果 观察组总疗效率为 91.81%，对照组总疗效率为 75.29%，

观察组总疗效率高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗后 TNF⁃α、IL⁃2、NSE、Hcy、Th17水平

均下降，且观察组TNF⁃α、IL⁃2、NSE、Hcy、Th17水平低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组治疗后

BDNF水平均上升，且观察组BDNF水平高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。对照组及观察组不良

反应总发生率分别为 9.59%、5.04%，两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 丙戊

酸钠辅助托吡酯治疗小儿癫痫临床疗效较为理想，可有效减轻炎症反应，显著降低NSE、Th17水平。

［关键词］ 丙戊酸钠；小儿癫痫；神经元特异性烯醇化酶；同型半胱氨酸；T细胞 17水平

Analysis of the clinical effects and changes in serum NSE，Hcy and T cell 17 levels during
the adjuvant treatment of epilepsy in children with sodium valproate
LIU Min1，CHENG Ying1，JING Sujing1，JIANG Hong2，HAO Weihong2★

（1. Department of Pediatrics，the Second Hospital of Handan City，Handan，Hebei，China，056000；2. Pedi⁃
atrics Department of Handan Central Hospital，Handan，Hebei，China，056000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical effect of sodium valproate in the adjuvant treatment
of children with epilepsy，as well as its impact on the changes in serum neuron specific enolase（NSE），homo⁃
cysteine（Hcy）and T cell 17 level（Th17）. Methods A total of 152 children with epilepsy were admitted to
Handan Second Hospital from January 2020 to March 2023. They were selected for the study and divided into
two groups based on their treatment regimens：acontrol group of 73 cases（treated with topiramate）and an ob⁃
servation group of 79 cases（treated with sodium valproate + topiramate）. Thestudy compared the overall effi⁃
cacy rate，levels of inflammatory factors［tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α），interleukin⁃2（IL⁃2），Hcy］，

brain⁃derived neurotrophic factor（BDNF），NSE，Th17 levels and adverse reactions between the two groups.
Results The total curative effect rate of the control group was 75.29%，while the observation group had a
higher rate of 91.81% . This difference was statistically significant（P<0.05）. After treatment，both groups
showed a decrease in the levels of TNF⁃α，IL⁃2，NSE，Hcy and Th17. The observation group had lower levels
of these markers compared to the control group，and this difference was statistically significant（P<0.05）. The
level of BDNF increased in both groups after treatment，with the observation group having a higher level than
the control group. This difference was statistically significant（P<0.05）. The total incidence of adverse reac⁃
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tions in the control group was 9.59%，while the observation group had a lower rate of 5.04%. However，this
difference was not statistically significant（P>0.05）. Conclusion The clinical efficacy of sodium valproate as⁃
sisted topiramate in the treatment of children with epilepsy is excellent. This combination effectively reduces in⁃
flammation and significantly lowers the levels of NSE and Th17.

［KEY WORDS］ Sodium valproate；Epilepsy in children；NSE；Hcy；Th17

小儿癫痫是一种慢性脑功能障碍性疾病，主要

表现为反复癫痫发作，包含意识、运动、感觉异常及

自主神经功能障碍等。据统计，我国癫痫年发病率

大约为 35/10万人，其中 60%患者起源于小儿时期，

对患儿成长、身心健康造成严重影响［1］。目前临床无

法根治癫痫，以抗癫痫药物为主要治疗手段，通过阻

断神经元过度放电或抑制异常放电扩散，达到控制

癫痫抽搐发作的目的。丙戊酸钠是一种常用的抗癫

痫药，其对多种方法引起的惊厥均有不同程度的对

抗作用［2］。托吡酯作为一种由氨基磺酸酯取代单糖

的新型抗癫痫药物，可以抑制癫痫发作，即神经细胞

持续去极化导致的反复电位发放［3］。国外报道显示，

丙戊酸钠辅助托吡酯治疗小儿癫痫可提高临床疗

效，但针对其具体机制未进行阐述［4］。本文旨在分析

丙戊酸钠辅助治疗小儿癫痫临床疗效，及对血清神

经元特异性烯醇化酶（Neuron ⁃ specific enolase，
NSE）、同型半胱氨酸（homocysteine，Hcy）及 T细胞

17水平（T help 17cells，Th17）变化的影响。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2023年 3月邯郸市第二医

院收治的小儿癫痫患儿 152例，根据治疗方案不同

分为对照组 73例（托吡酯）和观察组 79例（丙戊酸

钠+托吡酯）。纳入标准：①小儿癫痫诊断标准符

合《小儿癫痫的诊断》中相关标准［5］；②临床资料完

整；③癫痫发作次数≥2 次；④研究前短期内未使

用抗癫痫药物；排除标准：①对本研究药物过敏

者；②合并其他重大脏器功能障碍；③具有心理、

精神疾病。其中对照组男 38 例，女 35 例，平均年

龄（4.68±1.37）岁，平均病程（1.88±0.65）年，部分性

发作 49 例，复杂部分性发作 19 例，复杂部分性发

作继全身性发作 5例；观察组男 41例，女 38例，平

均年龄（4.93±1.48）岁，平均病程（2.03±0.71）年，部

分性发作 52 例，复杂部分性发作 20 例，复杂部分

性发作继全身性发作 7 例。两组一般资料比较差

异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。本研究

经院医学伦理委员会批准通过，受试患儿监护人

已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法

①对照组：给予服用托吡酯（浙江华海药业股

份有限公司，国药准字H20213269），初始剂量 0.5~
1.0 mg/（kg·d），分 2次服用，服用 1周；然后间隔 1周

加量至 4~8 mg/（kg·d），分 2次服用。疗程为 3个月。

②观察组：给予服用丙戊酸钠（湖南迪诺制药股份

有限公司，国药准字 H20093861）+托吡酯，丙戊酸

钠初始剂量 10~15 mg/（kg·d），分 3次服用，服用 1
周；然后间隔 1周加量至 20~40 mg/（kg·d），分 3次

服用。托吡酯用法用量同对照组，疗程为 3个月。

1.2.2 标本采集

全部患儿于入院 1 d、治疗 3 个月后分别抽取

静脉血 3 mL，静置半小时，进行离心（3 500 r/min，
10 min，离心半径 8 cm），采取血清，零下 80℃保存

等待检测。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

依据《临床诊疗指南·小儿内科分册》［6］进行疗

效判定，显效：癫痫发作频率至少降低 75%及以

上，临床症状消失；有效：癫痫发作频率降低 50%~
74%；无效：癫痫发作频率降低未达到 50%。总疗

效=显效率+有效率。

1.3.2 两组炎性因子对比

采用酶联免疫吸附试验法检测血清肿瘤坏死

因子⁃α（Tumor necrosis factor⁃alpha，TNF⁃α）、白介

素⁃2（Interleukin⁃2，IL⁃2）及 Hcy。TNF⁃α试剂盒来

自上海烜雅生物科技有限公司，IL⁃2 试剂盒来自

深圳市豪地华拓生物科技有限公司，Hcy水平试剂

盒来自上海酶研生物科技有限公司。

1.3.3 两组BDNF、NSE水平对比

采用酶联吸附法检测脑源性神经营养因子

（Brain⁃derived neurotrophic factor，BDNF）、NSE 水

平。BDNF、NSE试剂盒均来自上海酶研生物科技

有限公司。
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1.3.4 两组不良反应对比

治疗过程中，观察患儿用药不良反应情况，包

括嗜睡、呕吐、体重下降等。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行分析，符合计

量资料用（x ± s）表示，比较采用独立样本 t检验，计

数资料以 n（%）表示，采用 c2检验，以 P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

观察组总疗效率高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组炎性因子比较

两组治疗后观察组 TNF⁃α、IL⁃2、Hcy 水平低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组BDNF、NSE水平比较

两组治疗后观察组 BDNF 水平高于对照组；

观察组 NSE 水平低于对照组，差异均有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。
2.4 两组 Th17水平比较

两组治疗后 Th17 水平较治疗前均下降，且观

察组 Th17水平下降程度更为显著，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。
2.5 两组不良反应比较

两组不良反应总发生率比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 5。

3 讨论

小儿癫痫作为常见的儿童神经系统疾病，不

利于儿童发育成长，临床针对该疾病重视程度较

高，对于该病研究也颇多［7］。目前认为小儿癫痫的

发病机制与炎症反应、免疫功能、神经因子水平异

常有一定联系。

国外研究报道显示，小儿癫痫患者体内TNF⁃α、
IL⁃2异常分泌，反映其体内存在炎症反应。TNF⁃α、
IL⁃2是常见的炎性因子，TNF⁃α具备各种生物学功

能，对于机体免疫功能发挥调节功效，IL⁃2及其受

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
73
79

显效

19（26.03）
38（48.10）

有效

34（46.57）
34（43.04）

无效

20（27.40）
7（8.86）

总疗效率

53（72.60）
72（91.14）
11.016
<0.001

表 1 两组临床疗效比较［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

73
79

TNF⁃α（μg/L）
治疗前

4.86±1.63
4.56±1.59

1.148
0.252

治疗后

2.71±1.12a

1.33±0.52a

9.863
<0.001

IL⁃2（μg/L）
治疗前

8.62±2.73
9.11±2.85

1.080
0.281

治疗后

5.83±2.08a

4.33±1.37a

5.288
<0.001

Hcy（μmol/L）
治疗前

22.31±6.84
21.87±6.72

0.399
0.689

治疗后

18.66±4.69a

11.88±3.58a

10.063
<0.001

表 2 两组炎性因子比较（x ± s）

Table 2 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

73
79

BDNF（μg/L）
治疗前

6.11±1.86
6.54±1.99

1.373
0.171

治疗后

7.84±2.37a

9.86±3.74a

3.940
<0.001

NSE（μg/L）
治疗前

26.34±6.11
25.78±5.96

0.571
0.568

治疗后

14.68±4.28a

9.60±3.53a

8.006
<0.001

表 3 两组BDNF、NSE水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of BDNF and NSE levels between the
two groups（x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
73
79

嗜睡

2（2.74）
2（2.52）

呕吐

3（4.11）
1（1.26）

体重下降

2（2.74）
1（1.26）

总发生率

7（9.59）
4（5.04）
1.157
0.281

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

表 5 两组不良反应比较［n（%）］

Table 5 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］

表 4 两组 Th17水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of Th17 levels between the two groups
（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

73
79

Th17（%）

治疗前

3.76±1.62
3.29±1.54

1.833
0.068

治疗后

2.89±1.07a

1.76±0.76a

7.549
<0.001
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体可使神经元内游离钙离子水平上升，继而控制神

经兴奋性［8］。近年来的流行病学研究表明，大概

10%~40%的癫痫患者 Hcy 水平较正常人高［9］。动

物研究提示，向小鼠注射Hcy可使癫痫发作次数增

加［10］。因此，临床认为Hcy水平上升可能与癫痫发

生具有联系。有学者提出 Hcy可诱导癫痫发作的

原因在于Hcy可过度激活N⁃甲基⁃D⁃天门冬氨酸受

体和Ⅰ型谷氨酸代谢型受体，加快神经兴奋性损

伤［11］。丙戊酸钠做为常见的抗癫痫药物，可激活谷

氨酸脱氢酶活性，同时可促进大脑合成 γ⁃氨基丁

酸，亦能保护 γ⁃氨基丁酸不被琥珀酸醛脱氢酶（或

转氨酶）分解，继而维护细胞膜的稳定。然而小儿

癫痫仅应用丙戊酸钠进行治疗，在脑神经保护具有

一定局限性［12］。近年临床常应用丙戊酸钠辅助托

吡酯治疗癫痫患者。托吡酯是一种由氨基磺酸酯

取代单糖的新型抗癫痫药物，可阻遏电压门控钠离

子、钙离子通道及 γ⁃氨基丁酸能和谷氨酸能神经元

作用，对癫痫具有强大的抑制作用［13］。本次研究显

示，治疗后观察组总疗效更高，且 TNF⁃α、IL⁃2 及

Hcy水平下降更为明显，与既往研究结果相似［14］。

BDNF在癫痫发生发展中起着一定作用，癫痫发

作时血清BDNF水平降低，使儿童出现持续的兴奋状

态。NSE是神经元损伤后的特异性标志物，机体为癫

痫状态时，由于不同程度的神经细胞损伤，可大量释

放NSE到脑脊液中。近年来，动物实验和临床研究均

证实，癫痫发作后，血清NSE和脑脊液NSE水平升

高，提示脑损伤的存在［15］。国外研究显示，小儿癫痫

存在T细胞亚群失调［16］。Th17细胞是具有分泌功能

的 T细胞的一个亚群，在机体的免疫防御反应中产

生。成熟的Th17细胞可分泌 IL⁃17A、IL⁃6等细胞因

子，在自身免疫性疾病、感染等疾病中发挥一定作用［16］。

综上所述，丙戊酸钠辅助托吡酯治疗小儿癫

痫临床疗效较为理想，可有效减轻炎症反应，显著

降低NSE、Th17水平。
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KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 基因联合检
测在结直肠癌中的表达

杜劲 1★ 齐妍 1 曾妍 2 邱瑾 3 王吉林 1 庄斯慧 1 黄政华 1

［摘 要］ 目的 探究 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变与结直肠癌（CRC）患者临床

病理特征存在的关系，并探讨联合检测对 CRC患者预后的预测价值。方法 选取湛江中心人民医院病

理科收治的 CRC患者 200例为研究对象，收集其 CRC手术切除或穿刺活检标本提取DNA，采用人类癌

症多基因突变联合检测试剂盒检测 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变状态，分析其与 CRC
患者临床病理特征的关系，分析 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变状态单一检测及联合检测

对CRC复发的预测价值；采用Kaplan⁃Meier生存曲线和Log⁃rank法比较两组患者的生存率，Cox回归综合

生存分析影响患者预后的危险因素。结果 KRAS、BRAF基因突变与 pTNM分期有关（c2=6.714、5.451，P<
0.05）；KRAS与 BRAF基因突变存在相关性（r=-0.157，P=0.027），KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA与NTRK1单

一基因检测与多基因联合检测对预测 CRC 复发均具有一定价值，其中 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA 与

NTRK1 基因联合检测对 CRC 复发情况的诊断准确性最高（AUC=0.797），但 KRAS、BRAF、PIK3CA 与

NTRK1联合检测灵敏度最高（0.861），PIK3CA单一检测特异度最高（0.969），KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、
NTRK1基因未突变的CRC患者第 3、5年的总生存率与无瘤生存率均高于基因突变患者，Cox回归综合生

存分析结果显示年龄>60岁，KRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变为影响 CRC患者总生存时间的独立

预测因子（P<0.05）。结论 CRC患者 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变无明显相关性，但各

基因单一或联合检测对CRC复发情况具有一定价值，可作为患者预后评估的重要指标。

［关键词］ 结直肠癌；临床病理特征；分子标志物；联合检测

Combined detection of KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 gene expression in
colorectal cancer
DU Jin1★，QI Yan1，ZENG Yan2，QIU Jin3，WANG Jilin1，ZHUANG Sihui1，HUANG Zhenghua1

（1. Department of Pathology，Zhanjiang Central Peoples Hospital，Zhanjiang，Guangdong，China，524037；
2. Zhanjiang Central People  s Hospital，Precision Medicine Laboratory，Zhanjiang，Guangdong，China，
524037；3. Clinical Laboratory of Zhanjiang Central Peoples Hospital，Zhanjiang，Guangdong，China，524037）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between mutations in KRAS，NRAS，
BRAF，PIK3CA，and NTRK1 genes and clinicopathological characteristics in patients with colorectal cancer
（CRC），and to explore the prognostic value of combined detection in CRC patients. Methods A total of 200
CRC patients were selected as research subjects，and the clinical data were collected. DNA was extracted from
CRC surgical resection or puncture biopsy specimens，and the mutation status of the KRAS，NRAS，BRAF，
PIK3CA，and NTRK1 genes was detected using a human cancer multi⁃gene mutation combined detection kit.
The relationship between the mutation status and pathological features of CRC patients was analyzed. The pa⁃
tients were divided into groups based on whether they had recurrent CRC during follow⁃up，and the diagnostic
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value of single or combined detection of KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 gene mutation status for
CRC recurrence was analyzed. Additionally，Kaplan⁃Meier survival curve and log⁃ rank method were used to
compare the survival rates of the two groups. Cox regression analysis was conducted to comprehensively analyze
the risk factors affecting the prognosis of patients. Results KRAS and BRAF gene mutations were found to be as⁃
sociated with pTNM staging（c2=6.714，5.451，P<0.05），and there was a correlation between KRAS and BRAF
gene mutations（r=-0.157，P=0.027），while no correlation was observed between other gene mutations（P>
0.05）. Sngle gene detection of KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 and combined multi⁃gene detection
were found to have certain value in predicting CRC recurrence. The combined detection of KRAS，NRAS，
BRAF，PIK3CA，and NTRK1 genes showed the highest diagnostic accuracy for CRC recurrence（AUC=0.797），

but the combined detection of KRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 had the highest sensitivity（0.861）. PIK3CA
had the highest specificity（0.969）. The overall survival rate and disease⁃ free survival rate at 3 and 5 years in
CRC patients without KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 gene mutations were higher than those in
CRC patients with gene mutations. Cox regression analysis showed that age over 60，mutations in KRAS，
BRAF，PIK3CA，and NTRK1 genes were independent predictors of overall survival in CRC patients（P<0.05）.
Conclusion KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA and NTRK1 gene mutations in CRC patients do not have a signifi⁃
cant correlation. However，the detection of each gene，either individually or in combination，holds value in pre⁃
dicting CRC recurrence. making it an important indicator for evaluating the prognosis of patients.

［KEY WORDS］ Colorectal cancer；Clinicopathological features；Molecular markers；Joint detection

结直肠癌（colorectal carcinoma，CRC）是临床

最常见的消化道恶性肿瘤，相关数据显示，中国的

结直肠癌发病率处于较高的水平，在所有的癌症中

发病率位居第五，且呈逐年上涨的趋势［1］。近年

来，CRC的潜在基因改变被大量发现，精准预测患

者预后，不仅有利于制定医疗方案，同时也有利于

提高患者生存情况和生活质量［2⁃3］。表皮生长因子

受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）单克

隆抗体的发明使临床CRC治疗迈入个体化靶向精

准治疗的时代，但是在临床治疗中，仅有少部分

CRC 患者对抗 EGFR 靶向药物敏感［4 ⁃ 5］。KRAS、
NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK为 CRC患者抗 EGFR
治疗疗效的有效预测分子。其在CRC患者中均具

有不同程度的突变比例。对 KRAS、NRAS、BRAF、
PIK3CA、NTRK 等基因突变状况的检测对于提高

CRC 患者治疗效果及预测其预后具有重要作用。

本研究主要探究 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、
NTRK1基因突变与CRC患者临床病理特征存在的

关系，报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 CRC 患者 200 例作为研究对象，收集所

选取研究对象的临床资料。并收集其CRC手术切

除或穿刺活检标本提取 DNA。纳入标准：①所有

患者均通过病理证实为 CRC；②术前均未接受放、

化疗及免疫治疗；③均接受根治性切除手术；④患

者对本次研究知情同意。排除标准：①有明显的

系统性炎症或感染；②存在血液系统疾病、高热；

③合并肠穿孔、肠梗阻或其它恶性疾病。本研究

符合伦理委员会批准。

1.2 检测方法

收集所选取 CRC患者手术切除或穿刺活检标

本提取 DNA，采用人类癌症多基因突变联合检测

试剂盒检测 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1
基因突变状态，严格按照试剂盒操作说明书进行，

主要步骤为文库构建→杂交捕获→上机测序，以

检测结果为准。

1.3 临床资料收集及随访

收集所选取 CRC研究对象的临床资料包括年

龄、性别、肿瘤 TNM 分期、组织学分类、分化程度

等临床病例资料。所有患者均在门诊执行常规随

访：第一年每 3~6 个月随访一次，接下来毎 6 个月

随访一次，通过影像学检查了解肿瘤复发情况，并

最后通过病理学检测确诊。总生存时间为由首次

确诊日期到死亡日期或存活的患者至末次随访日

期。无瘤生存时间为由手术日期到疾病复发日期

或无复发的患者至末次随访日期。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0软件进行数据分析。计数资料

采用 n（%）表示，行 c2检验。计量资料采用（x ± s）表

示，两组间比较采用 t检验。KRAS、NRAS、BRAF、
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PIK3CA、NTRK1 基因突变间的相关性采用 Spear⁃
man等级相关分析。绘制 ROC曲线分析相关指标

单一检测及联合检测的诊断价值，同时采用Kaplan⁃
Meier生存曲线和 Log⁃rank法比较两组患者的生存

率，Cox回归综合生存分析影响患者预后的危险因

素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 突变基

因分别在不同CRC患者临床病理特征中的比较

KRAS、BRAF基因突变率与 pTNM分期有关（P<
0.05），NRAS、PIK3CA、NTRK1基因突变与患者的性

别、年龄、CRC 组织学分级、淋巴结转移、pTNM分

期比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表1。

2.2 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 基因突

变的相关性

200 例 CRC 患者 KRAS 与 BRAF 基因突变存

在负相关性（r=-0.157，P=0.027），其余基因间突变

均无相关性（P>0.05）。见表 2。
2.3 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 基因检

测对CRC复发情况的预测价值

KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 单一基

因检测与多基因联合检测对 CRC 复发情况均具

有一定价值，但多基因联合检测价值更高，其中

KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA 与 NTRK1 基因联合

检测对 CRC 复发情况的诊断准确性最高（AUC=
0.797），但 KRAS、BRAF、PIK3CA 与 NTRK1联合检

测灵敏度最高（0.861），PIK3CA 单一检测特异度

临床病理特征

性别

c2值

P值

年龄

c2值

P值

组织学分级

c2值

P值

淋巴结转移

c2值

P值

pTNM分期

c2值

P值

男

女

>70岁

60~70岁

<60岁

低分化

高/中分化

有

无

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

n
121
79

59
63
78

11
189

86
112

42
67
70
21

KRAS
57（47.10）
44（55.70）

0.773
0.559

28（47.50）
37（58.70）
36（46.20）

0.059
0.781

5（45.50）
96（50.80）

0.323
0.571

43（50.00）
57（50.90）

0.071
0.843

15（35.70）
30（44.80）
44（62.90）
12（57.10）

6.714
0.032

NRAS
16（13.20）
8（10.10）
0.588
0.781

9（15.30）
6（9.50）
9（11.50）
0.561
0.446

0（0.00）
24（12.70）

1.423
0.095

10（11.60）
13（11.60）

0.004
0.661

5（11.90）
6（9.00）
9（12.90）
4（19.00）
0.688
0.429

BRAF
13（10.70）
6（7.60）
0.948
0.843

7（11.90）
7（11.10）
5（6.40）
0.843
0.251

2（18.20）
17（9.00）
0.985
0.551

7（8.10）
11（9.80）
0.663
0.349

8（19.00）
8（11.90）
2（2.90）
1（4.80）
5.451
0.042

PIK3CA
19（15.70）
8（10.10）
0.732
0.891

7（11.90）
8（12.70）
12（15.40）

0.781
0.594

0（0.00）
27（14.30）

0.991
0.434

11（12.80）
16（14.30）

0.687
0.558

7（16.70）
8（11.90）
10（14.30）
2（9.50）
0.059
0.942

NTRK1
7（5.80）
7（8.90）
0.771
0.992

7（11.90）
5（7.90）
2（2.60）
0.774
0.545

0（0.00）
14（7.00）
0.656
0.762

6（7.00）
8（7.10）
0.329
0.893

1（2.40）
5（7.50）
7（10.00）
1（4.80）
0.561
0.457

表 1 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变与CRC患者临床病理特征的关系［n（%）］

Table 1 Relationship between KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，NTRK1 gene mutations and clinical pathological characteristics
of CRC patients［n（%）］

基因类型

KRAS
NRAS
BRAF
PIK3CA
NTRK1

KRAS
r值
-

0.034
-0.157
0.098
0.115

P值

-
0.628
0.027
0.165
0.105

NRAS
r值

-0.034
-

-0.015
-0.011
0.019

P值

0.628
-

0.836
0.879
0.786

BRAF
r值

-0.157
-0.015

-
0.022
-0.022

P值

0.027
0.836
-

0.760
0.757

PIK3CA
r值
0.098
-0.011
0.022
-

0.051

P值

0.165
0.879
0.760
-

0.473

NTRK1
r值
0.115
0.019
-0.022
-0.051

-

P值

0.105
0.786
0.757
0.473
-

表 2 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变的相关性

Table 2 Correlation of Mutations in KRAS，NRAS，BRAF，PIK3CA，and NTRK1 Genes
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最高（0.969）。
2.4 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1 基因突

变与CRC患者预后间的关系

KRAS突变患者第 3年和第 5年总生存率及无瘤

生存率最高，总生存率中其次为 NRAS基因突变患

者；无瘤生存率中PIK3CA基因突变者最高。见表 3。

2.5 CRC患者总生存时间的危险因素分析

单因素分析结果显示，年龄>60 岁，KRAS、
BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变为影响 CRC患者

总生存时间的危险因素（P<0.05）。多因素分析结

果显示，年龄>60岁，KRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1
基因突变为影响CRC患者总生存时间的独立预测

因子（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

目前个体化精准治疗在 CRC 治疗中备受重

视。其中基因检测指导下的靶向药物联合治疗是

CRC治疗的热门方向之一［6⁃7］。该方法采用不同的

靶向药物阻断 CRC 调控通路的不同位点，在临床

试验过程中获得了很好的疗效［8⁃9］。KRAS、NRAS、
BRAF、PIK3CA、NTRK1等基因是现阶段 CRC预后

预测较热门的分子标志物。KRAS 与 NRAS 均为

EGFR 下游信号转导通路的重要调控基因。当

KRAS与 NRAS发生突变时将激活 RAS 蛋白，进而

激活MAPK下游信号因子，使抗 EGFR治疗疗效降

低或丧失。大约有 60%的转移性 CRC患者携带对

抗 EGFR 单克隆抗体耐药的 KRAS 或 NRAS 突变，

这严重影响患者的治疗效果，使预后不良［10⁃11］。而

BRAF为 KRAS下游分子，同样参与 MAPK 信号通

路的调控，在 CRC 的突变率为 10%~25%，是早期

及晚期复发性非高度微卫星不稳定肿瘤的强力不

良预后指标［12］。PIK3CA属于 PI3K⁃Akt信号通路，

是关键的原癌基因，当 PIK3CA 突变会引起 PI3K
酶处于持续激活状态，增强细胞内信号的传导，导

致整个通路的紊乱，促进结直肠癌干细胞的存活

和增殖，导致细胞抵抗化疗药物。

确定CRC患者各突变基因与临床特征的关系，

有助于针对不同患者制定个体化精准治疗方案，提

高患者治疗效果。本研究中，KRAS、BRAF基因突变

与 pTNM分期有关，与患者的性别、年龄、CRC组织

学分级、淋巴结转移、血清CEA及CA199水平无明

显相关，NRAS、PIK3CA、NTRK1基因突变与患者的

性别、年龄、CRC组织学分级、淋巴结转移、pTNM分

期、血清CEA及CA199水平等均无明显相关。同时

本研究对各基因突变的相关性进行研究，结果显示

KRAS与BRAF基因突变存在一定的相关性，其余基

因间突变均无相关性。该结果表明，KRAS、NRAS、
BRAF、PIK3CA、NTRK1等基因的突变相互独立，虽

有部分患者基因检测结果存在两个或多个基因突

变，但各基因间突变存在各自独立的致病机制并不

存在关联。本研究结果显示 KRAS、NRAS、BRAF、
PIK3CA、NTRK1单一基因检测与多基因联合检测对

CRC 复发情况均具有一定价值，但多基因联合检

测价值更高，其中 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、
NTRK1基因联合检测对CRC复发情况的诊断准确

性最高，但 KRAS、BRAF、PIK3CA与 NTRK1联合检

测灵敏度最高，PIK3CA单一检测特异度最高，各院

可根据具体需求对CRC患者进行基因检测。

综 上 所 述 ，CRC 患 者 KRAS、NRAS、BRAF、
PIK3CA、NTRK1 基因突变无明显相关性，但各基

因单一或联合检测对对CRC复发情况具有一定价

值，且各基因突变患者的生存时间减少，可作为患

者预后评估的重要指标。

表 3 KRAS、NRAS、BRAF、PIK3CA、NTRK1基因突变与

CRC患者预后间的关系

Table 3 Relationship between KRAS，NRAS，BRAF，
PIK3CA，NTRK1 gene mutations and prognosis in CRC

patients

突变基因

KRAS
NRAS
BRAF
PIK3CA
NTRK1

总生存率（%）

第 3年

80.20
70.80
53.20
51.90
50.00

第 5年

57.40
54.20
31.60
22.20
35.70

无瘤生存率（%）

第 3年

60.40
58.30
36.80
74.60
35.70

第 5年

57.40
53.80
31.60
72.80
35.70

危险因素

年龄（以
<60岁为参照）

>70岁

60~70岁

KRAS突变

BRAF突变

PIK3CA突变

NTRK1突变

单因素分析

HR

4.882
2.8

1.771
2.908
4.342
3.158

95% CI

2.519~9.462
1.399~5.600
1.088~2.883
1.587~5.330
2.586~7.291
1.565~6.370

P值

<0.001
0.004
0.021
0.001
<0.001
0.001

多因素分析

HR

4.928
2.447
1.839
4.322
5.874
3.406

95% CI

2.522~9.632
1.210~4.951
1.071~3.156
2.236~8.357
3.364~10.257
1.595~7.272

P值

<0.001
0.013
0.027
<0.001
<0.001
0.002

表 4 单因素和多因素Cox回归综合生存分析

Table 4 Comprehensive survival analysis of univariate and
multivariate Cox regression

（下转第 224页）
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高压氧辅助抗蛇毒血清对早期蝮蛇咬伤中毒患者患
肢肿胀情况、、心肌酶谱、、炎症因子水平改变的影响

代洪媛 1 李声凤 2 兰秀君 2 王海滨 1 车仕箭 3

［摘 要］ 目的 探究高压氧辅助抗蛇毒血清对早期蝮蛇咬伤中毒患者肿胀情况、心肌酶谱、炎症

因子水平改变的影响。方法 选取 2021年 5月至 2023年 1月在资阳市第一人民医院急诊治疗的早期蝮

蛇咬伤中毒患者 83例为研究对象，按随机数字表法分为观察组（n=41）和对照组（n=42），对照组给予抗

蛇毒血清治疗，观察组在此基础上给予高压氧辅助治疗，观察两组临床疗效、肿胀消失时间、疼痛消失时

间及住院时间，比较两组治疗前后患肢肿胀情况、视觉模拟评分法（VAS）评分、心肌酶谱［血清肌酸激酶

（CK）、肌酸激酶同工酶MB（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白 I（cTnI）］、炎症因子［C反应蛋白（CRP）、白细胞介

素⁃6（IL⁃6）、降钙素原（PCT）］变化情况。结果 治疗前，两组的患肢肿胀情况、VAS评分、CK、CK⁃MB、

cTnI、CRP、IL⁃6及 PCT水平比较，差异均无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组总有效率（97.56%）高于

对照组（83.33%），差异有统计学意义（c2=4.822，P<0.05）；观察组肿胀消失时间、疼痛消失时间及住院时

间均短于对照组，差异有统计学意义（t=7.058、7.618、11.170，P<0.05）；观察组肢体周径小于对照组，VAS
评分均低于对照组，差异有统计学意义（t=14.397、6.791，P<0.05）；观察组血清 CK、CK⁃MB 及 cTnI水平

均低于对照组，差异有统计学意义（t=16.524、4.734、5.740，P<0.05）；观察组血清 CRP、IL⁃6及 PCT水平均

低于对照组，差异有统计学意义（t=4.945、4.999、6.591，P<0.05）。结论 高压氧辅助抗蛇毒血清可缓解

早期蝮蛇咬伤中毒患者患肢肿胀情况，降低心肌损伤，抑制炎症反应，有效提高临床疗效。

［关键词］ 蝮蛇咬伤；高压氧；抗蛇毒血清；心肌酶谱；炎症因子

Effects of hyperbaric oxygen⁃assisted antivenin on the swelling of affected limbs，changes
of myocardial enzyme spectrum and inflammatory factors in patients with early belly viper
bite poisoning
DAI Hongyuan1★，LI Shengfeng2，LAN Xiujun2，WANG Haibin 1，CHE Shijian3

（1. Department of Neurology；2. Department of Nephrology，Ziyang First Peoples Hospital，Ziyang，Sich⁃
uan，China，641300；3. Department of Emergency Medicine，Zigong Fourth Peoples Hospital，Zigong，
Sichuan，China，643000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of hyperbaric oxygen⁃assisted antivenin on swelling
of affected limbs，changes of myocardial enzymes and inflammatory factors in patients with early belly snake
bite poisoning. Methods A total of 83 patients with early belly snake bite poisoning undergoing emergency
treatment at Ziyang First Peoples Hospital were enrolled as the research subjects between May 2021 and Janu⁃
ary 2023. They were divided into two groups：an observation group（n=41）and a control group（n=42）using
the random number table method. The control group reveived treatment with antivenin，while the observation
group received additional treatment with hyperbaric oxygen. The clinical effectiveness，time for swelling and
pain to disappear，and length of hospitalization were observed in both groups. The changes in swelling of af⁃
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fected limbs，scores on the visual analogue scale（VAS），myocardial enzymes［creatine kinase（CK），cre⁃
atine kinase isoenzyme MB（CK⁃MB），cardiac troponin I（cTnI）］and inflammatory factors［C⁃reactive pro⁃
tein（CRP），interleukin⁃6（IL⁃6），procalcitonin（PCT）］before and after treatment were compared between
the two groups. Results Before treatment，there were no significant differences in swelling of affected limbs，
VAS score，CK，CK⁃MB，cTnI，CRP，IL⁃6 or PCT between the two groups（P>0.05）. After treatment，the
overall response rate of the observation group was higher than that of the control group（97.56% vs 83.33%，

c2=4.822，P<0.05）. The disappearance time of swelling and pain，as well as the hospitalization time were
shorter in the observation group compared to the control group（t=7.058，7.618，11.170，P<0.05）. The cir⁃
cumference of limbs in the observation group was shorter than that in the control group，and the VAS score
was lower than that in the control group（t=14.397，6.791，P<0.05）. The levels of serum CK，CK⁃MB and
cTnI in the observation group were lower than those in the control group（t=16.524，4.734，5.740，P<0.05），

and the levels of CRP，IL⁃6 and PCT were also lower than those in the control group（t=4.945，4.999，6.591，
P<0.05）. Conclusion Hyperbaric oxygen⁃assisted antivenin can alleviate swelling of affected limbs，reduce
myocardial injury，inhibit the inflammatory response and effectively improve the clinical curative effect in pa⁃
tients with early belly snake bite poisoning.

［KEY WORDS］ Belly snake bite；Hyperbaric oxygen；Antivenin；Myocardial enzyme；Inflammatory
factor

蝮蛇咬伤是一种常见的毒蛇咬伤，属于急性全

身性中毒性疾病，其毒液含有多种神经毒素和凝血

酶，会迅速引起局部肿胀、疼痛、出血、休克等症状，

严重时可能导致死亡［1⁃2］。早期蝮蛇咬伤是指在咬伤

后 24小时内进行治疗的情况，这个时间段内进行及

时的治疗可以有效减轻患者的症状和并发症［3⁃4］。

临床上多采用抗蛇毒血清治疗蝮蛇咬伤，可明显降

低病死率，提高临床疗效，但对伤残率改善效果不太

明显［5］。高压氧可提高血液含氧量，改善局部微循

环，同时可促进血管收缩，降低血管通透性，改善患

处血肿程度，进而减少肢体肿胀程度，促进患处恢

复，有效降低伤残率［6］。本研究探究高压氧辅助抗蛇

毒血清治疗对早期蝮蛇咬伤中毒患者肿胀、疼痛情

况、心肌酶谱及炎症因子改变的影响观察。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月至 2023年 1月在资阳市第一

人民医院急诊治疗的早期蝮蛇咬伤中毒患者 83例

为研究对象，纳入标准：①符合《内科学》［7］中蝮蛇

咬伤相关诊断标准；②咬伤<24 h；③患者及其家属

已签署知情同意书。排除标准：①入院前已接受

过其他方案治疗者；②出现多器脏功能衰竭者或

出现全身感染者；③对本研究所使用药物过敏者；

④妊娠期妇女；⑤过敏体质者或免疫功能障碍

者。使用随机数表法随机分为观察组（n=41）和对

照组（n=42），两组基线资料差异无统计学意义（P>

0.05），见表 1。本研究经医院伦理学会批准。

1.2 方法

两组患者均给予基础清创处理、西药抗感染及

破伤风抗毒素基础治疗，及时补液、补充能量，纠正

酸碱平衡。对照组给予抗蝮蛇毒血清（上海赛伦生

物技术股份有限公司，国药准字 S10820180，规格：

10 mL：6 000 U）治疗，将 6 000 U药剂加入 250 mL
浓度为 0.9%的氯化钠溶液中混合均匀后静脉滴

注，注射前须进行过敏试验，确认为阴性方可进行

静脉滴注，阳性者按照脱敏疗法处理。观察组在此

基础上给予高压氧辅助治疗，患者于多人空气加压

高压舱内使用面罩吸氧，吸氧 30 min，间歇 5 min，
2组为一次高压氧治疗，1次/d，连续治疗 3 d。
1.3 观察指标

（1）临床疗效：按照《2018年中国蛇伤救治专家

共识》［8］制定疗效判断标准，其中临床症状完全消

失，肢体功能完全恢复，伤口愈合者判断为显效，临

床症状基本消失，肢体功能有所恢复，伤口基本愈

合者判断为有效，临床症状或肢体功能无改善判

组别

观察组

对照组

c2/t值
P值

n

41
42

性别（例）

男

23
22
0.116
0.734

女

18
20

年龄
（岁）

43.26±5.24
42.69±5.17

0.499
0.619

咬伤部位（例）

上肢

6
5
0.134
0.714

下肢

35
37

咬伤至入院
时间（h）

5.87±0.71
5.82±0.69

0.325
0.746

表 1 两组基线资料对比

Table 1 Comparison of baseline data between the two groups
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断为无效。总有效率=（总例数-无效例数）/总例

数×100%；（2）记录两组肿胀消失时间、疼痛消失

时间及住院时间；（3）患肢肿胀情况及视觉模拟评

分法（Visual analogue scale，VAS）评分：分别于治

疗前及治疗 3 d 后用卷尺测量患者患肢肿胀最明

显处周径，同时测量健肢相同部位周径，比较两侧

治疗前后的周径差即为患肢肿胀程度，周径差越

大，肿胀越严重；分别于治疗前和治疗后 3 d 后采

用 VAS 评分评估疼痛情况，总分 0~10 分，分值越

高，疼痛越明显；（4）心肌酶谱：分别于治疗前和治

疗 3 d 后取患者肘前静脉取血 3 mL，置于肝素抗

凝管后行 3 000 r/min 离心处理 30 min，取上层血

清分成两份-75°低温冷藏，取其中一份采用深圳

迈瑞生物医疗电子股分有限公司生产试剂盒严格

按照使用流程测定肌酸激酶（Creatine Kinase，
CK）、肌酸激酶同工酶 MB（Creatine kinase isoen⁃
zyme MB，CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白 I（Cardiac tro⁃
ponin，cTnI）水平；（5）炎症因子：取上述另一份血

清采用深圳迈瑞生物医疗电子股分有限公司生产

试剂盒严格按照使用流程测定 C 反应蛋白（C⁃re⁃
active protein，CRP）、白细胞介素⁃6（Iinterleukin⁃6，
IL⁃6）及降钙素原（Procalcitonin，PCT）水平。

1.4 统计学方法

统计学软件为 SPSS 20.0，计数资料用 n（%）表

示，采用 c2检验。计量资料采用（x ± s）表示，采用

两样本 t检验；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效对比

治疗后，观察组总有效率高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.2 两组肿胀消失时间、疼痛消失时间及住院时

间对比

治疗后，观察组肿胀消失时间、疼痛消失时间

及住院时间均短于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.3 两组患肢肿胀情况及VAS评分对比

治疗前两组的患肢肿胀程度、VAS评分比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，观察组患肢

肿胀情况和 VAS 评分改善情况均优于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.4 两组心肌酶谱因子水平对比

治疗前，两组血清 CK、CK⁃MB及 cTnI水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血清

CK、CK⁃MB及 cTnI水平均低于治疗前，且观察组

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 两组炎症因子水平对比

治疗前，两组血清CRP、IL⁃6及 PCT水平比较，

差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后，两组血清

CRP、IL⁃6及 PCT水平均低于治疗前，且观察组低

于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 6。

3 讨论

我国毒蛇种类繁多，其中剧毒类存在眼镜蛇、

蝮蛇、竹叶青、蝰蛇等 10余种，在我国以蝮蛇最为

常见，毒性较大，具有病死率高、致残率高的特点，

严重威胁着患者的生命健康［9］。蝮蛇一般咬伤部

位为四肢，毒素可迅速通过毒牙沿创口迅速进入

血液循环，继而分布至全身，血液和肌肉毒素可易

导致肢体肿胀或皮下瘀斑，引发机体广泛出血及

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
41
42

肿胀消失时间

3.41±0.54
4.32±0.63

7.058
<0.001

疼痛消失时间

4.36±0.59
5.39±0.64

7.618
<0.001

住院时间

5.29±0.76
7.43±0.97
11.170
<0.001

表 3 两组肿胀消失时间、疼痛消失时间及住院时间对比

（x ± s，d）
Table 3 Comparison on disappearance time of swelling and

pain，and hospitalization time between the two groups
（x ± s，d）

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
41
42

显效

23（56.10）
16（38.10）

有效

17（41.46）
19（45.24）

无效

1（2.44）
7（16.67）

总有效率

40（97.56）
35（83.33）

4.822
0.028

表 2 两组临床疗效对比［n（%）］

Table 2 Comparison of clinical curative effect between the
two groups［n（%）］

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

41
42

两侧肢体周径差（cm）
治疗前

53.52±6.06
53.27±6.15

0.187
0.853

治疗 3 d后

14.73±1.89a

23.67±3.51a

14.397
<0.001

VAS评分（分）

治疗前

5.26±0.77
5.23±0.74

0.181
0.857

治疗 3 d后

2.13±0.34a

2.66±0.37a

6.791
<0.001

表 4 两组患肢肿胀情况、局部创伤评分及VAS评分对比

（x±s）

Table 4 Comparison on swelling of affected limbs，scores
of local trauma and VAS between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

41
42

CK（U/L）
治疗前

1096.31±127.26
1084.14±132.43

0.427
0.671

治疗 3 d后

234.67±39.52a

426.53±63.26a

16.524
<0.001

CK⁃MB（U/L）
治疗前

26.31±3.85
25.93±3.92

0.445
0.657

治疗 3 d后

13.19±1.86a

15.27±2.13a

4.734
<0.001

cTnI（ng/mL）
治疗前

0.37±0.06
0.35±0.05

1.651
0.103

治疗 3 d后

0.09±0.01a

0.11±0.02a

5.740
<0.001

表 5 两组心肌酶谱因子水平对比（x ± s）

Table 5 Comparison of myocardial enzymes between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

41
42

CRP（mg/L）
治疗前

12.31±1.55
12.53±1.57

0.642
0.523

治疗 3 d后

4.82±0.67a

5.64±0.83a

4.945
<0.001

IL⁃6（ng/mL）
治疗前

9.67±1.46
9.33±1.51

1.043
0.300

治疗 3 d后

4.27±0.64a

5.03±0.74a

4.999
<0.001

PCT（μg/L）
治疗前

1.71±0.29
1.76±0.33

0.733
0.466

治疗 3 d后

0.33±0.05a

0.41±0.06a

6.591
<0.001

表 6 两组炎症因子水平对比（x ± s）

Table 6 Comparison of inflammatory factors between the two groups（x ± s）

注：与同组治疗前相比，aP<0.05。

局部组织坏死，未及时处理不仅会导致肢体感染

或局部坏死，严重时可引发器官衰竭、肢体残障甚

至死亡［10⁃11］。因此在蝮蛇咬伤后需及时给予急救

处理。

常规急救措施为应用抗蝮蛇毒血清，其中含有

抗蝮蛇毒抗体，可与蛇毒结合产生复合物，破坏蛇

毒活性，进而削弱蛇毒对人体器官进一步损伤，可

促进机体恢复，缩短患者住院时间［12］。急救效果较

为显著，虽挽救了患者的生命，但毒素对机体的损

伤却无法恢复，故需联用其他辅助手段以促进患

者早日康复，恢复肢体活动。本研究选用高压氧

辅助治疗，高压氧可增加血氧含量，改善病变部

位的供氧，增加机体抗氧化能力，减少局部组织

损伤，同时还能改善微循环，抑制炎性物质的释

放，减轻机体炎症反应，加快组织自我修复进

程［13］。贺东坡等［14］发现，高压氧辅助抗蛇毒血清

可改善五步蛇中毒的大鼠肾功能及凝血指标，促

进恢复，且越早进行干预疗效越好。本研究结果

表明高压氧辅助抗蛇毒血清可加快早期蝮蛇咬伤

中毒患者临床症状消失，促进机体恢复，高压氧

可迅速提高组织细胞含氧量，修复受损的细胞，加

速血肿消失，达到促进患者恢复的效果，与江从兵

等［15］研究一致。

蝮蛇蛇毒中的毒性蛋白和多肽混合物对所有

器官都具有损伤作用，蝮蛇咬伤时，其毒液随血液

循环分布至全身，心脏毒素累积到一定程度时，可

使心脏细胞损伤甚至坏死失去功能。血清 CK、

CK⁃MB及 cTnI水平可反映心肌细胞受损程度，是

临床常用心肌受损指标［16］。刘斌等［17］发现高压氧

辅助治疗可明显改善一氧化碳中毒患者心肌酶

谱，修复受损的心肌细胞。本研究结果表明高压

氧辅助抗蛇毒血清可缓解早期蝮蛇咬伤中毒患者

心肌损伤，高压氧情况下，可增加患者体内供氧情

况，增加血氧含量，改善心肌细胞和心肌组织供氧

情况，促进细胞自我修复，达到改善心肌功能的效

果，与王昭强等［18］研究一致。

蝮蛇咬伤后，毒素经淋巴管吸收后激活机体

内免疫系统，引起肢体肿痛，CRP、IL⁃6 及 PCT 是

炎症介质，可反映机体炎症程度，同时也会诱导

炎症反应进一步加剧，损伤机体［19］。本研究结果

表明高压氧辅助抗蛇毒血清可改善炎症状态，促

进患者机体炎症消失，高压氧可抑制炎性介质释

放，减少炎性因子渗出，促进局部微炎症的消失，

从而减少炎症浸润的面积，改善血肿情况，促进

患者恢复，与张明明等［20］研究一致。

综上所述，高压氧辅助抗蛇毒血清可缓解早

期蝮蛇咬伤中毒患者患肢肿胀情况，改善患者心

肌酶谱，抑制炎症反应，有效提高临床疗效。
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非心源性脑梗死患者miR⁃124、miR⁃210表达与颈动
脉狭窄的关系

曹秋菊 张利娟★ 李圆圆

［摘 要］ 目的 探讨非心源性脑梗死患者 miR⁃124、miR⁃210 表达与颈动脉狭窄的关系。方法

选取 2021年 1月至 2022年 12月成都医学院第二附属医院·核工业四一六医院收治的 124例非心源性脑

梗死患者，根据是否存在颈动脉狭窄分为狭窄组（n=64）和无狭窄组（n=60），检测比较两组血清

miR⁃124、miR⁃210、超敏 C反应蛋白（hs⁃CRP）、同型半胱氨酸（Hcy）表达水平；并根据颈动脉狭窄程度分

级将狭窄组分为轻、中、重度狭窄组，比较不同狭窄程度间血清miR⁃124、miR⁃210、hs⁃CRP、Hcy水平差异，

并分析血清miR⁃124、miR⁃210与hs⁃CRP、Hcy及狭窄程度的相关性。结果 狭窄组血清miR⁃124、miR⁃210表

达水平均低于无狭窄组，hs⁃CRP、Hcy水平高于无狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。重度狭窄组患者

的血清 miR⁃124、miR⁃210 表达水平均低于轻度和中度狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）；hs⁃CRP、
Hcy 水平：重度狭窄组>中度狭窄组>轻度狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。miR⁃124、miR⁃210 与

hs⁃CRP、Hcy水平、颈动脉狭窄程度均呈负相关（P<0.05）。结论 miR⁃124、miR⁃210可能参与颈动脉狭窄

的形成，其表达水平检测或可作为评估非心源性脑梗死颈动脉狭窄程度的辅助性指标。

［关键词］ 非心源性脑梗死；miR⁃124；miR⁃210；颈动脉狭窄

Relationship between miR ⁃ 124，miR ⁃ 210 and carotid stenosis in patients with non ⁃
cardiogenic cerebral infarction
CAO Qiuju，ZHANG Lijuan★，LI Yuanyuan
Department of Neurology，the Second Affiliated Hospital of Chengdu Medical College. 416th Hospital of Nu⁃
clear Industry，Chengdu，Sichuan，China，610000

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between miR⁃124，miR⁃210 and carotid stenosis
in patients with non⁃cardiogenic cerebral infarction. Methods A total of 124 patients with non⁃cardiogenic ce⁃
rebral infarction were admitted to the Second Affiliated Hospital of Chengdu Medical College 416th Hospital
of Nuclear Industry were enrolled between January 2021 and December 2022. They were divided into two
groups based on the presence or absence of carotid stenosis：the stenosis group（n=64）and the non⁃stenosis
group（n=60）. The levels of serum miR⁃124，miR⁃210，hypersensitive C⁃reactive protein（hs⁃CRP）and homo⁃
cysteine（Hcy）were measured and compared between the two groups. Furthermore，within the stenosis
group，the patients were further divided into mild，moderate，and severe stenosis groups based on the severity
of carotid stenosis. Differences in the levels of serum miR⁃124，miR⁃210，hs⁃CRP and Hcy among patients
with different degrees of stenosis severity were compared. Additionally，the correlation between serum miR⁃
124，miR⁃210，hs⁃CRP，Hcy，and the severity of stenosis was analyzed. Results The levels of serum miR⁃
124 and miR⁃210 expression in the stenosis group were lower compared to in the non⁃stenosis group. Addition⁃
ally，the levels of hs⁃CRP and Hcy were higher in the stenosis group compared to the non⁃stenosis group（P<
0.05）. Furthermore，the levels of serum miR⁃124 and miR⁃210 expression were lower in the severe stenosis
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group compared to the mild and moderate stenosis groups（P<0.05）. The highest levels of hs⁃CRP and Hcy
were observed in the highest in severe stenosis group，followed by the moderate stenosis group and the mild
stenosis group（P<0.05）. Lastly，the levels of serum miR⁃124 and miR⁃210 expression were found to be nega⁃
tively correlated with hs⁃CRP，Hcy levels and the severity of carotid stenosis（P<0.05）. Conclusion The
miR⁃124 and miR⁃210 may be involved in the development of carotid stenosis. These miRNAs can serve as ad⁃
ditional indicators to assess the severity of carotid stenosis in non⁃cardiogenic cerebral infarction.

［KEY WORDS］ Non⁃cardiogenic cerebral infarction；MiR⁃124；MiR⁃210；Carotid stenosis

脑梗死是脑部血液供应障碍、血管闭塞致局

部脑组织缺血缺氧而引起的一种神经功能缺失表

现，也称缺血性脑卒中。脑梗死在临床多表现为

突发性的昏倒、意识丧失，语言智力障碍等［1］。根

据脑梗死发病原因可分为心源性和非心源性，心

源性往往自身具有心血管疾病，临床常予以预防

手段；而非心源性患者因无明显诱因易被忽视，常

以急性脑梗死为主，对患者的生命威胁更大。颈

动脉粥样硬化斑块脱落是非心源性脑梗死的常见

原因，颈动脉狭窄程度也与脑梗死病变程度密切相

关，且颈动脉狭窄的患者脑梗死复发率也较高［2］，

故认为对非心源性脑梗死患者颈动脉狭窄情况进

行评估对其临床诊疗具有重要意义。微小 RNA
（microRNA，miRNA）是一类由 20~25个核苷酸组成

的小分子单链 RNA，其在细胞内具有多种重要的

调节作用［3］。miR⁃124，miR⁃210 具有调控血管生

成、介导细胞氧化应激的作用，在血管类疾病和代

谢性疾病中具有重要地位［4⁃5］。本研究将探讨非心

源性脑梗死患者 miR⁃124、miR⁃210 表达与颈动脉

狭窄的关系，以期为临床诊疗补充循证依据，报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究获取院方伦理委员会通过，选取 2021
年 1月至 2022年 12月成都医学院第二附属医院·

核工业四一六医院收治的 124 例非心源性脑梗死

患者作为观察对象，根据是否存在颈动脉狭窄分

为狭窄组（n=64）和无狭窄组（n=60）。纳入标准：

①符合非心源性脑梗死标准［6］，且经 MRI 影像学

确诊；②狭窄组患者均经颈动脉超声确诊存在斑

块或有内膜增厚［7］；③患者家属对研究内容了解并

同意入组。排除标准：①合并心血管疾病；②合并

恶性肿瘤；③精神疾病或意识障碍；④临床资料缺

失者。

1.2 方法

1.2.1 血清miR⁃124、miR⁃210表达水平检测

均于入院时抽取患者静脉血 3 mL，采用 Ficol⁃
lhypzue细胞分离液（美国 phannacia公司）分离出外

周血单个核细胞。采用 Trizol试剂（上海双达生物

技术有限公司）抽提单核细胞中总RNA，计算RNA
的浓度和纯度。按 TaqMan© MicroRNA Reverse
Transcription kit逆转录试剂盒说明书（北京伊塔生

物科技有限公司）以 RNA 为模板进行逆转录获得

cDNA并置于 4℃保存。实时荧光定量法进行血清

miR⁃124、miR⁃210相对表达量测定，以U6为内参，

2⁃ΔΔCT法表示表达水平，反应体系为 20 μL。miR⁃124
反应条件为：95℃ 15 s，60℃ 60 s，85℃ 15 s，60℃
15 s，设置 40 个循环。miR⁃210 反应条件为：95℃
15 min、94℃ 20 s、60℃ 34 s，设置 40个循环。引物

序列：U6：上游引物序列：5′ ⁃TGCGGGTGCTCC⁃
GCTT⁃3′，下游引物序列：5′⁃CAGTGCAGGGTCC⁃
GA ⁃ 3′；miR ⁃ 124：上游引物序列：5′ ⁃ GATACT⁃
CATAAGGCAC GCGG⁃3′；下游引物序列：5′⁃ GTG⁃
CAGGGTCCGAG GT⁃3′。miR⁃210：上游引物序列：

5′⁃CGTGTGAGAGCGGCTGAAA⁃3′；下游引物序

列：5′⁃TATGGTTGTTCTTCTCGTCTCCTTCTC⁃3′。
1.2.2 血清超敏 C反应蛋白（high⁃sensitivity C⁃re⁃
active protein，hs⁃CRP）、同型半胱氨酸（homocyste⁃
ine，Hcy）检测

抽取患者空腹静脉血 3 mL，分离血清（3 500 r/
min，10 min，离心半径 8 cm），提取上清液，采用

ELISA 法检测 Hcy、hs⁃CRP 水平（试剂盒：上海酶

研生物科技有限公司）。

1.2.3 颈动脉狭窄程度分级［7］

轻度狭窄为<30%；中度狭窄为 30%~70%（包

含 30%）；重度狭窄为 70%及以上。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计学软件进行处理并分析，

计量资料经检验后满足正态分布以（x ± s）表示，两
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组间行 t 检验，多组间用方差分析；计数资料用

n（%）表示，行 c2检验；采用 Pearson 相关性分析

相关指标，采用 Spearman相关性分析不同狭窄程

度与血清miR⁃124、miR⁃210的相关性，以 P<0.05时

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组一般资料（年龄、性别、BMI、基础疾病、家

族遗传史、吸烟史、饮酒史）比较差异无统计学意

义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清miR⁃124、miR⁃210表达水平比较

狭窄组血清miR⁃124、miR⁃210表达水平均低于

无狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组血清 hs⁃CRP、Hcy水平比较

狭窄组血清 hs⁃CRP、Hcy水平高于无狭窄组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同颈动脉狭窄程度患者血清 miR⁃124、
miR⁃210表达水平比较

重度狭窄组患者的血清 miR⁃124、miR⁃210 表

达水平均低于轻度和中度狭窄组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 不同颈动脉狭窄程度患者血清 hs⁃CRP、Hcy
水平比较

hs⁃CRP、Hcy水平：重度狭窄组>中度狭窄组>
轻度狭窄组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 5。

2.6 血清指标间及与颈动脉狭窄程度的相关性

hs⁃CRP、Hcy 水平与颈动脉狭窄程度均呈正

临床特征

年龄（岁）

性别

男

女

BMI（kg/m2）

高血压

有

无

糖尿病

有

无

高血脂

有

无

家族遗传史

有

无

吸烟史

有

无

饮酒史

有

无

狭窄组（n=64）
59.65±3.69

48（75.00）
16（25.00）
21.96±2.19

47（73.44）
17（26.56）

30（46.88）
34（53.12）

38（59.38）
26（40.62）

22（34.38）
42（65.62）

42（65.62）
22（34.38）

34（53.12）
30（46.88）

无狭窄组（n=60）
58.91±2.54

38（63.33）
22（36.67）
22.25±1.37

35（58.33）
25（41.67）

32（53.33）
28（46.67）

26（43.33）
34（56.67）

12（20.00）
48（80.00）

31（51.67）
29（48.33）

36（60.00）
24（40.00）

t/c2值

1.292
1.983

0.877
3.154

0.517

3.191

3.215

2.492

0.595

P值

0.199
0.159

0.382
0.076

0.472

0.074

0.073

0.114

0.440

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

表 2 两组血清miR⁃124、miR⁃210表达水平比较（x ± s）
Table 2 Comparison on expression levels of serum miR⁃124

and miR⁃210 between the two groups（x ± s）
组别

狭窄组

无狭窄组

t值
P值

n
64
60

miR⁃124
1.65±0.48
3.24±0.96
11.775
<0.001

miR⁃210
1.53±0.28
1.87±0.34

6.094
<0.001

组别

狭窄组

无狭窄组

t值
P值

n
64
60

hs⁃CRP
19.17±3.92
14.12±1.36

9.457
<0.001

Hcy
4.17±1.83
1.47±0.32
11.265
<0.001

表 3 两组血清 hs⁃CRP、Hcy水平比较［（x ± s），mg/L］
Table 3 Comparison of serum hs⁃CRP and Hcy levels

between the two groups［（x ± s），mg/L］

组别

轻度狭窄组

中度狭窄组

重度狭窄组

F值

P值

n
18
32
14

miR⁃124
1.88±0.54
1.67±0.41a

1.32±0.39ab

6.251
0.003

miR⁃210
1.62±0.32
1.59±0.26a

1.29±0.29ab

5.164
<0.001

表 4 不同颈动脉狭窄程度患者血清miR⁃124、miR⁃210
表达水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison on expression levels of serum miR⁃124
and miR⁃210 in patients with different severity of carotid

stenosis（x ± s）

注：与轻度狭窄组比较，aP<0.05；与中度狭窄组比较，bP<0.05。

组别

轻度狭窄组

中度狭窄组

重度狭窄组

F值

P值

n
18
32
14

hs⁃CRP
14.65±1.79
18.63±2.52a

26.23±2.32ab

135.045
<0.001

Hcy
2.24±1.03
4.36±1.24a

6.23±1.12ab

46.242
<0.001

表 5 不同颈动脉狭窄程度患者血清 hs⁃CRP、Hcy水平

比较［（x ± s），mg/L］
Table 5 Comparison of serum hs⁃CRP and Hcy levels in

patients with different severity of carotid stenosis
［（x ± s），mg/L］

注：与轻度狭窄组比较，aP<0.05；与中度狭窄组比较，bP<0.05。
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相关（P<0.05），miR⁃124、miR⁃210 与 hs⁃CRP、Hcy
水平、颈动脉狭窄程度均呈负相关（P<0.05）。

见表 6。

3 讨论

颈动脉粥样硬化斑块脱落是非心源性脑梗死

常见病因，颈动脉狭窄程度与病变程度及复发风

险有关，故对颈动脉狭窄程度进行评估具有重要

意义。

既往有研究显示［8］，在由颈内动脉狭窄导致的

急性冠状动脉综合征（ACS）或缺血性脑卒中中，

miRs是潜在的重要诊断和预后生物标志物。本研

究结果显示，狭窄组患者血清miR⁃124、miR⁃210表

达水平均低于无狭窄组，说明 miR⁃124与 miR⁃210
可能与颈动脉狭窄发生有关。分析其原因可能

是，miR⁃124可有效增加抗调亡蛋白（Bcl⁃2、Bcl⁃xl）
表达，促进M2表型小胶质细胞/巨噬细胞生成，具

有减轻神经炎性反应、抑制神经元调亡、减少缺

血性脑损伤的作用，在神经血管重塑中具有重要

地位［9］，当其水平降低，说明脑缺血症状严重，可能

与狭窄形成有关。既往也有研究［10］提出，miR⁃124
是真核生物中保守的非编码 RNA，是调控基因表

达的关键途径，在中枢神经功能调节和脑发育中

具有重要地位。miR⁃210是一种缺氧激活因子，可

在缺氧环境中促进新生血管生成，改善机体缺血

缺氧状态。一项动物实验［11］表明，miR⁃210可促进

脑缺血后血管新生，与脑梗死的疾病进展有关。在

颈动脉狭窄形成初期，脑供血处于微缺氧状态，此

时miR⁃210水平仍处于较高水平状态，但出现严重

脑出血时，血管堵塞严重，此时机体呈现低氧状

态，miR⁃210 受低氧诱导因子的诱导转录，水平降

低，促进颈动脉狭窄发展。本研究结果与既往研

究部分相似［12⁃14］。

炎性反应和氧化应激是动脉粥样硬化斑块形

成的病理基础。本研究结果显示，狭窄组 hs⁃CRP、
Hcy 水平高于非狭窄组。分析其原因是，hs⁃CRP

是机体炎性反应标志物，可激活多种补体系统，合

成和释放炎性介质，生成氧化自由基分子，损害血

管内皮细胞，促进动脉粥样硬化斑块的形成，形成

动脉狭窄。Hcy属于氨基酸的一种，正常情况下在

机体内浓度水平较低，而当Hcy代谢异常时，可引

起机体糖脂代谢紊乱，导致机体脂质物堆积，促进

动脉粥样硬化斑块形成；Hcy还可促进低密度脂蛋

白进行自我氧化，形成氧化修饰低密度脂蛋白，被

巨噬细胞摄取转变为泡沫细胞而损害血管内皮细

胞功能［15］，进一步加速动脉粥样硬化，形成颈动脉

狭窄。既往亦多有研究证实 hs⁃CRP、Hcy 水平增

高与脑梗死患者颈动脉狭窄的关系［16⁃17］。进一步

研究说明miR⁃124、miR⁃210可能通过调控 hs⁃CRP、
Hcy 促进颈动脉狭窄形成，提示血清 miR⁃124、
miR⁃210 表达水平可成为评估颈动脉狭窄的辅助

性指标，为临床诊疗提供指导。

综上所述，miR⁃124、miR⁃210可能参与颈动脉

狭窄的形成，其表达水平检测或可作为评估非

心源性脑梗死颈动脉狭窄程度的辅助性指标。
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指标

miR⁃124
miR⁃210

颈动脉狭窄程度

hs⁃CRP（mg/L）
r值

-0.370
-0.267
0.464

P值

0.003
0.017
0.001

Hcy（mg/L）
r值

-0.257
-0.331
0.789

P值

0.040
0.008
<0.001

颈动脉狭窄程度

r值
-0.348
-0.465

P值

<0.001
<0.001

表 6 血清指标间及与颈动脉狭窄程度相关性

Table 6 Correlation among serum indexes and their
correlation with carotid stenosis
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急性心肌梗死血清miRNA⁃21变化及其与细胞凋亡
因子的相关性

许振业 孙杰 程国杰★

［摘 要］ 目的 分析急性心肌梗死（AMI）患者血清微小 RNA⁃21（miRNA⁃21）变化及其与细胞凋

亡因子［半胱氨酸天冬酶⁃3（Caspase⁃3）、可溶性肿瘤坏死因子相关性凋亡诱导配体（sTRAIL）、可溶性凋

亡相关因子（sFas）］的相关性。方法 选取北京市大兴区人民医院 2020 年 4 月至 2022 年 4 月 112 例

AMI患者作为研究组，根据冠脉病变程度分为单支组（n=30）、双支组（n=48）及三支组（n=34），选取同期

健康体检者 70名作为对照组。采用实时荧光定量聚合链式反应技术检测血清miRNA⁃21水平，酶联免疫

吸附法检测血清 Caspase⁃3、sTRAIL及 sFas水平。比较所有受试者血清miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL及

sFas 水平，采用 Pearson 系数分析 miRNA⁃21 与 Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 的相关性，采用 ROC 曲线分

析血清 miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 对 AMI 的诊断价值，采用 Spearman 系数分析 miRNA⁃21、
Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 与冠脉病变程度的相关性。结果 研究组血清 miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL
及 sFas 水平均高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析显示，AMI 患者血清

miRNA⁃21均与Caspase⁃3、sTRAIL、sFas呈正相关（P<0.05）；由ROC曲线可知，血清miRNA⁃21、Caspase⁃3、
sTRAIL及 sFas联合诊断AMI的AUC为 0.940，高于四者单独诊断的 0.788、0.749、0.775、0.756（P<0.05）；

三组血清miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL及 sFas水平相比：三支组>双支组>单支组，差异均有统计学意义

（P<0.05）；Spearman 相关性分析显示，miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 均与冠脉病变程度呈正相关

（P<0.05）。结论 miRNA⁃21与细胞凋亡因子在 AMI 患者血清中呈高表达，且均与冠脉病变程度相关，

有望成为诊断AMI的参考指标。

［关键词］ 急性心肌梗死；微小RNA⁃21；细胞凋亡因子；冠脉病变程度

Changes of serum miRNA⁃21 and its correlation with apoptosis factors in acute myocardial
infarction
XU Zhenye，SUN Jie，CHENG Guojie★

（Department of Cardiology，Daxing District Peoples Hospital，Beijing，China，102600）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the changes of serum microRNA⁃21（miRNA⁃21）and its corre⁃
lation with apoptosis factors［cysteine proteinase⁃3（caspase⁃3），soluble tumor necrosis factor⁃related apoptosis
⁃inducing ligand（sTRAIL），soluble apoptosis⁃related factor（sFas）］in patients with acute myocardial infarc⁃
tion（AMI）. Methods A total of 112 patients with AMI at Daxing District Peoples Hospital，Beijing，were
enrolled as the study group between April 2020 and April 2022. Based on the severity of their coronary le⁃
sions，they were divided into three groups：single⁃vessel group（n=30），double⁃vessel group（n=48）and three⁃
vessel group（n=34）. A total of 70 healthy individuals during the same period were enrolled as the control
group. The levels of serum miRNA ⁃ 21 were measured using real ⁃ time fluorescence quantitative polymerase
chain reaction. The levels of serum caspase⁃3，sTRAIL and sFas were measured using enzyme⁃linked immuno⁃
sorbent assay. The levels of serum miRNA⁃21，caspase⁃3，sTRAIL and sFas were compared among all partici⁃
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pants. The correlation between miRNA⁃21 and caspase⁃3，sTRAIL，and sFas was analyzed using Pearson coef⁃
ficient. The diagnostic value of serum miRNA⁃21，caspase⁃3，sTRAIL and sFas for AMI was determined using
ROC curves，and their correlation with the severity of coronary lesions was analyzed using the Spearman coeffi⁃
cient. Results The levels of serum miRNA⁃21，caspase⁃3，sTRAIL and sFas in the study group were higher
than those in the control group（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that serum miRNA⁃21 was posi⁃
tively correlated with caspase⁃3，sTRAIL and sFas（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the AUC of
miRNA⁃21 combined with Caspase⁃3，sTRAIL and sFas in the diagnosis of AMI was 0.940，which was greater
than that of asingle indicator（0.788，0.749，0.775，0.756，P<0.05）. The levels of serum miRNA⁃21，caspase⁃3，
sTRAIL and sFas were the highest in the three⁃vessel group，followed by the double⁃vessel group and the single⁃
vessel group（P<0.05）. Spearman correlation analysis showed that miRNA⁃21，caspase ⁃ 3，sTRAIL and sFas
were positively correlated with the severity of coronary lesions（P<0.05）. Conclusion The expressions of se⁃
rum miRNA⁃21 and apoptosis factors are up regulated in patients with AMI. These expression levels are correlat⁃
ed with the severity of coronary lesions and are expected to serve as reference indicators for diagnosing AMI.

［KEY WORDS］ AMI；miRNA⁃21；Apoptosis factor；Severity of coronary lesion

急 性 心 肌 梗 死（acute myocardial infarction，
AMI）主要是冠状动脉堵塞及供血不足所致的心

肌坏死，严重者易发生心律失常、心力衰竭及心源

性休克等心血管事件，增加死亡风险［1⁃2］。探寻

可靠、准确的临床指标对 AMI 早期诊断、治疗及

预后评估尤为重要。临床研究发现，微小 RNA
（MicroRNA，miRNA）在心肌病、心力衰竭及心肌

梗死等心脏疾病的发生发展中起着重要作用［3］。

国内报道认为，miRNA⁃21在AMI患者血清中呈高

表达，可能成为 AMI 早期诊断的潜在标志物［4］。

AMI发生过程中缺氧缺血不仅会引起氧化应激损

伤，还会激活细胞凋亡［5］。半胱氨酸天冬酶⁃3（cys⁃
teine proteinase⁃3，Caspase⁃3）、可溶性肿瘤坏死因

子相关性凋亡诱导配体（soluble tumor necrosis fac⁃
tor⁃related apoptosis⁃inducing ligand，sTRAIL）、可溶

性凋亡相关因子（soluble apoptosis ⁃ related factor，
sFas）是细胞凋亡过程中的重要因子，Caspase⁃3属

于细胞凋亡执行因子［6］；sTRAIL 具有凋亡诱导功

能，可提高 Caspase 的促凋亡活性［7］；sFas 能影响

Caspase介导的级联放大反应，促进细胞凋亡［8］。本

研究通过检测AMI患者血清miRNA⁃21、Caspase⁃3、
sTRAIL及 sFas水平，分析四者相关性及对AMI的
诊断价值，旨在为临床诊断AMI提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取北京市大兴区人民医院 2020 年 4 月至

2022年 4月 112例AMI患者作为研究组。纳入标

准：①满足《急性心肌梗死诊断和治疗指南》［9］中

AMI标准；②首次确诊；③年龄不低于 18岁；④患

者家属签署知情同意书；⑤发病至入院时间≤12 h；
⑥既往无心脏手术史。排除标准：①肝、脑、肾等

脏器损伤者；②妊娠或哺乳期；③其他心脏疾病，

如心肌炎、心脏瓣膜病及心肌病等；④认知功能及

凝血功能障碍者；⑤近期接受其他相关治疗者；

⑥感染性疾病、恶性肿瘤、自身免疫缺陷者。选取

同期健康体检者 70名作为对照组。本研究经医院

伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 血清miRNA⁃21及细胞凋亡因子水平检测

对照组于体检当日、研究组于入院当日采集

空腹静脉血 5 mL，以 3 500 r/min离心 10 min（离心

半径 10 cm）后取血清样本待测。采用 Trizol 试剂

盒对血清进行总 RNA 提取，验证完整性后进行反

转录，采用实时荧光定量聚合链式反应检测血清

miRNA⁃21。内参选择 U6，miRNA⁃21 上游引物序

列：5′⁃TTTCTTGCCGTTCTGTAAGTG⁃3′，下游引

物序列：5′⁃TGGATATGGATGGTCAGATGAA⁃3′，
反应条件：95℃预变性 3 min，95℃变形 35 s，60℃退

火 1 min，72℃延伸 30 s，连续循环 40次，采用 2⁃ΔΔCt

计算miRNA⁃21表达水平。采用 Caspase⁃3 酶联免

疫吸附法试剂盒（上海酶联生物科技公司）检测血

清 Caspase⁃3水平，采用 sTRAIL酶联免疫吸附法试

剂盒（上海晶抗生物工程有限公司）检测血清

sTRAIL 水平，采用 sFas 酶联免疫吸附法试剂盒

（上海康朗生物科技有限公司）检测血清 sFas水平。

1.2.2 冠脉病变程度评估

研究组患者行双侧冠状动脉造影检测，病变
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血管定义为：造影结果显示，左冠状动脉回旋支

（LCX）、前降支（LAD）、左主干（LM）、右冠状动脉

（RCA），任一节段阻塞程度≥50%。根据冠脉病变

程度分为单支组（n=30）、双支组（n=48）及三支组

（n=34）。病变血管及冠脉病变程度均参考《急性

心肌梗死诊断和治疗指南》［9］诊断。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，计量资

料采用（x ± s）表示，三组间比较行单因素方差分

析，两组间比较行 t 检验；采用 Pearson 系数分析

miRNA⁃21与 Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 的相关性；

采用 ROC 曲线分析血清 miRNA⁃21、Caspase⁃3、
sTRAIL 及 sFas 对 AMI 的诊断价值；采用 Spear⁃
man 系数分析相关性。P<0.05 为差异具有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较

两组年龄、性别、体重指数、吸烟史、低密度脂

蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、

总胆固醇、糖尿病史、高血压史比较，差异均无统

计学意义（P>0.05）。见表 1。

2.2 两组血清miRNA⁃21及细胞凋亡因子水平比较

研究组血清 miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL 及

sFas水平均高于对照组，差异均有统计学意义（P<
0.05）。见表 2。
2.3 血清miRNA⁃21水平与细胞凋亡因子的相关性

Pearson相关性分析显示，血清miRNA⁃21均与

Caspase ⁃ 3（r=0.639）、sTRAIL（r=0.751）、sFas（r=
0.728）呈正相关（P<0.05）。
2.4 血清 miRNA⁃21及细胞凋亡因子水平对 AMI
的诊断价值

由 ROC曲线可知，血清miRNA⁃21、Caspase⁃3、
sTRAIL 及 sFas 联合诊断 AMI 的 AUC 为 0.940，高
于四者单独诊断（P<0.05）。见表 3、图 1。

2.5 AMI 不同冠脉病变程度患者血清 miRNA⁃21
及细胞凋亡因子水平比较

三组血清 miRNA ⁃ 21、Caspase ⁃ 3、sTRAIL 及

sFas水平相比：三支组>双支组>单支，差异均有统

计学意义（P<0.05）。见表 4。
2.6 血清 miRNA⁃21及与细胞凋亡因子与冠脉病

变程度的相关性

Spearman 相 关 性 分 析 显 示 ，miRNA⁃21（r=
0.645）、Caspase⁃3（r=0.691）、sTRAIL（r=0.768）及

sFas均与冠脉病变程度呈正相关（P<0.05）。

指标

年龄（岁）

性别

男

女

体重指数（kg/m2）

吸烟史

低密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）

高密度脂蛋白
胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
总胆固醇（mmol/L）
糖尿病史

高血压史

研究组
（n=112）
56.87±8.46

63（56.25）
49（43.75）
22.93±1.54
36（32.14）

2.61±0.51

1.19±0.22

1.50±0.29
4.07±0.76
12（10.71）
21（18.75）

对照组
（n=70）
57.73±9.11

43（61.43）
27（38.57）
22.67±1.69
24（34.29）

2.48±0.57

1.24±0.25

1.43±0.21
3.89±0.69
5（7.14）

16（22.86）

t/c2值

0.648
00.475

1.067
0.090

1.598

1.415

1.752
1.610
0.649
0.449

P值

0.518
0.491

0.287
0.765

0.112

0.159

0.082
0.109
0.421
0.503

表 1 两组一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

表 2 两组血清miRNA⁃21及细胞凋亡因子水平比较（x± s）

Table 2 Comparison of serum miRNA⁃21 and apoptosis
factors between the two groups（x ± s）

组别

研究组

对照组

t值
P值

n

112
70

miRNA⁃21

0.79±0.18
0.37±0.09
18.143
<0.001

Caspase⁃3
（pg/mL）
30.52±7.38
16.85±4.12

14.170
<0.001

sTRAIL
（pg/mL）

765.47±160.69
376.45±52.36

24.456
<0.001

sFas
（pg/mL）

352.14±75.06
153.85±43.79

20.059
<0.001

指标

miRNA⁃21
Caspase⁃3
sTRAIL
sFas

四者联合

AUC

0.788
0.749
0.775
0.756
0.940

95% CI

0.721~0.845
0.680~0.810
0.707~0.833
0.687~0.817
0.895~0.970

截断值

0.47
26.91 pg/mL
491.03 pg/mL
258.72 pg/mL

敏感度
（%）

78.57
52.68
60.71
73.21
84.82

特异度
（%）

65.71
92.86
84.29
65.71
92.86

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表3 血清miRNA⁃21及细胞凋亡因子水平对AMI的诊断价值

Table 3 Diagnostic value of serum miRNA⁃21 and apoptosis
factors for AMI

0 20 40 60 80 100
1⁃特异度（%）

100

80

60

40

20

敏
感

度
（

%
）

miRNA⁃21
Caspase⁃3
STRAIL
sFas miRNA⁃21、Caspase⁃3、
sTRAIL联合 sFas

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves
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组别

三支组

双支组

单支组

F值

P值

n

34
48
30

miRNA⁃21

0.92±0.15ab

0.80±0.12a

0.63±0.11
41.480
<0.001

Caspase⁃3
（pg/mL）
37.61±5.24ab

30.99±6.83a

21.73±4.02
61.687
<0.001

sTRAIL
（pg/mL）

967.46±131.06ab

798.85±152.77a

483.14±81.36
112.541
<0.001

sFas
（pg/mL）

439.49±51.34ab

360.52±68.25a

239.73±57.29
87.217
<0.001

表 4 AMI不同冠脉病变程度患者血清miRNA⁃21及细胞

凋亡因子水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum miRNA⁃21 and apoptosis
factors in AMI patients with different severity of coronary

lesions（x ± s）

注：与单支组比较，aP<0.05；与双支组比较，bP<0.05。

3 讨论

随着饮食结构变化及生活方式转变，我国

AMI 患病人数不断增加，且出现年轻化趋势［10］。

AMI 具有起病急骤、进展迅速、预后不良率较高

等特点，以心律失常、胸痛及循环功能损伤等表现

为主，属于严重的冠心病［11］。及早诊断 AMI 有利

于提高治疗效果、促进患者转归。心电图是诊断

AMI的常用手段，具有良好的诊断效果，但其存在

一定的漏诊及误诊，可能是电极传导阻滞、心肌受

损范围、部位及严重程度等因素所致［12］。冠脉造

影是诊断AMI的有效方法，但其属于有创检查，且

检测费用高，在常规筛查、病情监测等方面存在局

限［13］。因此，探寻无创、准确、适用于普检及监测

的血清学指标对AMI诊断及预后改善具有重要的

价值。

miRNA 是广泛存在于真核细胞内的非编码

RNA，可以调控细胞生长、分化、增殖和代谢过程，

并能通过配对靶基因 mRNA，诱导沉默复合体，从

而调控 mRNA 翻译过程［14］。研究发现，miRNA⁃21
与心肌纤维化和心肌肥厚的发生存在联系，有望

成为心脏疾病的潜在标记物［15］。国内报道也显

示，miRNA⁃21在心脏负荷明显增加时会出现表达

上调，miRNA⁃21过表达对纤维化基因程序有激活

作用，可加快心肌细胞纤维化过程［16］。临床研究

发现，miRNA⁃21在冠心病患者外周血中呈高表达，

且表达水平与冠状动脉病变程度呈正相关［17］。

AMI 发生后，机体缺氧缺血不仅会促进氧自由基

释放，引起氧化应激反应，还会激活细胞凋亡过

程［18］。在细胞凋亡过程中，Caspase⁃3、sTRAIL 及

sFas 发挥着重要作用，Caspase⁃3 是细胞凋亡程序

的执行分子，sTRAIL及 sFas均属于肿瘤坏死因子

超家族的成员。

本 研 究 结 果 提 示 miRNA ⁃ 21、Caspase ⁃ 3、
sTRAIL 及 sFas 与 AMI 发生有关。分析原因为：

miRNA⁃21能影响冠状动脉粥样硬化过程，对炎性

因子释放及炎症反应具有调控作用，可影响斑块

稳定性，加重病情进展；Caspase⁃3 能通过促进

DNA 双联断裂过程，影响心肌细胞凋亡，促进

AMI发生［19］；sTRAIL可通过结合膜受体增强 Cas⁃
pase活性，从而诱导心肌细胞凋亡，加重AMI病情

进展；Fas抗原表达水平增加导致的冠状动脉血管

平滑肌细胞凋亡是引起不稳定斑块破裂的主要因

素［20］，而血清 sFas 水平能反映 Fas 抗原表达水平，

其可逃避 Fas/FasL 激活的细胞凋亡，引起细胞增

殖及凋亡平衡被破坏，从而导致动脉粥样硬化，

引起 AMI。进一步的相关性分析提示 miRNA⁃21
与细胞凋亡因子水平关系密切，推测 miRNA⁃21对

AMI 的作用机制可能与细胞凋亡过程有关。

ROC 曲线分析发现提示临床应密切监测血清

miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas 水平变化，

及早诊断 AMI。本研究结果说明血清 miRNA⁃21、
Caspase⁃3、sTRAIL及 sFas水平与AMI患者冠脉病

变程度相关。进一步的相关性分析发现，miRNA⁃21、
Caspase⁃3、sTRAIL 及 sFas均与冠脉病变程度呈正

相关，也证明miRNA⁃21、Caspase⁃3、sTRAIL及 sFas
能用于评估冠脉病变程度。

综上所述，miRNA⁃21与细胞凋亡因子在 AMI
患者血清中呈高表达，且均与冠脉病变程度相关，

有望成为诊断AMI的参考指标。

参考文献
［1］ Sato K，Takahashi J，Hao K，et al. Temporal trends in the

prevalence and outcomes of geriatric patients with acute myo⁃

cardial infarction in Japan⁃A report from the Miyagi AMI Reg⁃

istry Study［J］. J Cardiol，2020，75（5）：465⁃472.

［2］ De Luca L，DErrigo P，Rosato S，et al. Impact of myocardi⁃

al revascularization on long⁃term outcomes in a nationwide co⁃

hort of first acute myocardial infarction survivors［J］. Eur

Heart J Suppl，2022，24（Suppl C）：C225⁃C232.

［3］ Hao L，Wang J，Bi SJ，et al. Upregulation of Long Noncod⁃

ing RNA FGD5⁃AS1 Ameliorates Myocardial Ischemia/Reper⁃

fusion Injury via MicroRNA⁃106a⁃5p and MicroRNA⁃106b⁃5p

［J］. J Cardiovasc Pharmacol，2021，78（1）：e45⁃e54.

［4］ 闫菊英，李烁烁 .法舒地尔联合重组人脑利钠肽对急性心

肌梗死患者 PCI 术后心功能及细胞凋亡因子的影响［J］.

医学临床研究，2021，38（1）：94⁃97.

·· 232



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

［5］ 杨捍卫，唐忠志，郝谦 .循环miRNA⁃21与肌钙蛋白 T联合

检测对急性心肌梗死早期诊断的应用价值［J］. 中西医结

合心脑血管病杂志，2019，17（20）：3182⁃3186.

［6］ Li Y，Yu H，Zhao L，et al. Effects of carbon nanotube⁃medi⁃

ated Caspase3 gene silencing on cardiomyocyte apoptosis and

cardiac function during early acute myocardial infarction［J］.

Nanoscale，2020，12（42）：21599⁃21604.

［7］ Wu C，You M，Nguyen D，et al. Enhancing the Effect of Tu⁃

mor Necrosis Factor⁃Related Apoptosis⁃Inducing Ligand Sig⁃

naling and Arginine Deprivation in Melanoma［J］. Int J Mol

Sci，2021，22（14）：7628.

［8］ 陈运起，郑伟民 .老年冠状动脉不同病变程度患者治疗后

斑块稳定性的临床分析［J］. 中华老年心脑血管病杂志，

2020，22（11）：1209⁃1211.

［9］ 中华医学会心血管病学分会，中华心血管病杂志编辑委员

会，《中国循环杂志》编辑委员会 .急性心肌梗死诊断和治

疗指南［J］.中华心血管病杂志，2001，29（12）：710⁃725.

［10］ Mefford MT，Li BH，Qian L，et al. Sex⁃Specific Trends in

Acute Myocardial Infarction Within an Integrated Healthcare

Network，2000 Through 2014［J］. Circulation，2020，141

（7）：509⁃519.

［11］ Yoshioka G，Tanaka A，Nishihira K，et al. Prognostic Im⁃

pact of Serum Albumin for Developing Heart Failure Remote⁃

ly after Acute Myocardial Infarction［J］. Nutrients，2020，12

（9）：2637.

［12］ 王宏伟，李令娟，刘冬，等 . Lp⁃PLA2、F⁃ABP、PLR对急性

心肌梗死患者院内主要不良心脏事件的影响［J］. 中国分

子心脏病学杂志，2022，22（4）：4798⁃4804.

［13］ Krinochkin DV，Bessonov IS，Iaroslavskaia EI，et al. As⁃

sessment of no⁃reflow phenomenon in patients with acute ST⁃

elevation myocardial infarction［J］. Angiol Sosud Khir，2021，

27（1）：39⁃47.

［14］ Park JR，Ahn JH，Jung MH，et al. Serum microRNA⁃ 185

Levels and Myocardial Injury in Patients with Acute ST⁃seg⁃

ment Elevation Myocardial Infarction［J］. Intern Med，2022，

61（2）：151⁃158.

［15］ 周丽华，杨威，吉中蛟 . 老年慢性心力衰竭患者血清

MR⁃ProADM、miRNA⁃21 水平变化与预后的关系研究［J］.

中国免疫学杂志，2019，35（23）：2904⁃2907+2910.

［16］ 许亚平，郭志坤，贾丹丹，等 . 大鼠急性心肌梗死区域

miRNA⁃29 和 miRNA⁃21 的动态变化与心功能的关系［J］.

解剖学研究，2021，43（2）：118⁃122.

［17］ 闫玉敏，肖四海，常绍菊，等 . 急性心力衰竭患者血清

miRNA⁃21、MYO、CK⁃MB 与心功能和预后的关系［J］. 现

代生物医学进展，2021，21（16）：3170⁃3174.

［18］ 倪卫兵，蔡娟，葛芳清 . miR⁃122 在急性心肌梗死大鼠中

的表达及其作用机制［J］.海南医学院学报，2020，26（10）：

749⁃753+759.

［19］ 孙华，肖开永，刘利君 . 瑞舒伐他汀对急性心肌梗死大鼠

血清 CRP、TNF⁃α、IL⁃6 及组织中 caspase⁃3 基因表达的影

响［J］.中国循证心血管医学杂志，2021，13（4）：492⁃495.

［20］ 胡艳清，马建群，孙子雯，等 .血清 sFas和 sLOX⁃1与急性

冠状动脉综合征发生及发展的相关性研究［J］.重庆医学，

2017，46（35）：4971⁃4973.

［9］ Sun M，Hou X，Ren G，et al. Dynamic changes in miR⁃124

levels in patients with acute cerebral infarction［J］. Int J Neu⁃

rosci，2019，129（7）：649⁃653.

［10］ 王适达，王海虹，张立娜 . 颈动脉超声联合 CT 和血清

miR⁃124、miR⁃155对颈动脉狭窄患者继发性脑梗的风险预

测价值［J］. 影像科学与光化学，2021，39（2）：246⁃250.

［11］ Zhang H，Wu J，Wu J，et al. Exosome⁃mediated targeted de⁃

livery of miR⁃210 for angiogenic therapy after cerebral isch⁃

emia in mice［J］. J Nanobiotechnology，2019，17（1）：29.

［12］ 谢尊椿，刘彬，周美鸿，等 . 急性缺血性脑卒中患者血浆

miR⁃124 表达变化及其意义［J］. 实用医学杂志，2019，35

（3）：343⁃345.

［13］ 刘丽娇，杨秀丽，徐祥辉，等 . 血清miR⁃124 miR⁃145检测对

急性缺血性脑卒中的诊断价值［J］. 中国实用神经疾病杂

志，2020，23（4）：330⁃334.

［14］ 血清miR⁃221、miR⁃210、miR⁃21⁃5p与老年急性脑梗死颈动

脉粥样硬化斑块性质相关性及对预后预测价值分析［J］.

临床军医杂志，2022，50（12）：1313⁃1316.

［15］ 夏辉，祁占宁，王飒，等 . 急性脑梗死患者血浆Hcy、血管内

皮功能和血流动力学的改变及意义［J］. 中南医学科学杂

志，2019，47（3）：311⁃314.

［16］ 李燕，谢小莉，刘波，等 . 急性脑梗死患者超敏 C 反应蛋白

及同型半胱氨酸分析［J］. 宁夏医科大学学报，2018，40

（11）：1343⁃1345.

［17］ 罗永睿，刘冰月 . 老年前循环脑梗死患者血浆脂蛋白相

关磷脂酶 A2、同型半胱氨酸、缺血修饰白蛋白水平与颈

内动脉狭窄的关系［J］. 实用医院临床杂志，2022，19

（3）：54⁃58.

（上接第 228页）

·· 233



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

•论 著•

基金项目：广州医科大学附属清远医院院内基金（20190214）
作者单位：1. 广州医科大学附属清远医院（清远市人民医院），检验医学部分子诊断中心，广东，清远 511518

2. 清远市清城区人民医院检验科，广东，清远 511500
★通信作者：尹卫国，E⁃mail：hyyinweiguo@hotmail.com

PAI⁃1和FV基因多态性与静脉血栓的临床意义

陈晨 1 刘艳枚 1 曾汶烯 2 成彬 1 周美芳 1 尹卫国 1★

［摘 要］ 目的 一种新技术检测静脉血栓相关基因纤溶酶原激活物抑制剂⁃1（PAI⁃1）和凝血因子

V（FV）基因多态性，分析清远地区人群基因频率分布情况，指导静脉血栓临床药物治疗。 方法 提取

2020年 4月至 2021年 8月在清远市人民医院行静脉血栓基因检测的 2 281例患者 DNA，应用数字荧光

分子杂交法检测 PAI⁃1和 FV基因多态性，并进行 Sanger测序加以验证，大数据分析清远市人民医院就诊

患者基因型分布频率，评估男、女性和心、脑血管疾病、肿瘤患者 PAI⁃1和 FV基因是否突变与发生静脉血

栓的风险，指导抗血栓药物使用。结果 数字荧光分子杂交与 Sanger测序结果完全符合（100%）；大数据

发现本地区人群 PAI⁃1基因呈多态性分布（19.33%、50.33%、30.34%），而 FV基因型突变极少，多为野生纯

合型（99.91%）；PAI⁃1和FV基因型频率和等位基因频率在男、女性和心、脑血管疾病、肿瘤患者人群中差异

无统计学意义（P均>0.05）；PAI⁃1基因多态性与疾病进程无明显相关性。 结论 PAI⁃1基因检测对静脉血

栓药物应用极具临床意义，可实现精准化个体治疗，但PAI⁃1基因多态性与其他疾病和性别无关。

［关键词］ PAI⁃1；静脉血栓；基因型；数字荧光分子杂交

Clinical significance of PAI⁃1 and FV gene polymorphisms and venous thrombosis
CHEN Chen1，LIU Yanmei1，ZENG Wenxi2，CHENG Bin1，ZHOU Meifang1，YIN Weiguo1★

（1. Department of Laboratory Medicine，Center for Molecular Diagnostics，Affiliated Qingyuan Hospital，
Guangzhou Medical University，Qingyuan Peoples Hospital，Qingyuan，Guangdong，China，511518；2. De⁃
partment of Laboratory Medicine，Qingcheng District Peoples Hospital of Qingyuan City，Qingyuan，Guang⁃
dong，China，511500）

［ABSTRACT］ Objective To develop a new technology for detecting the gene polymorphism and ex⁃
pression levels of venous thrombosis⁃related gene plasminogen activator inhibitor⁃1（PAI⁃1）and coagulation
factor V（FV）loci，and to analyze the distribution of gene frequencied in the Qingyuan area and provide guid⁃
ance for the clinical drug treatment of venous thrombosis. Methods DNA was extracted from 2281 patients
who underwent venous thrombosis gene testing at Qingyuan People  s Hospital from April 2020 to August
2021. Digital fluorescence molecular hybridization was used to detect the polymorphisms of venous thrombosis⁃
related genes PAI⁃1 and FV. Sanger sequencing was performed for verification. Big data analysis was conduct⁃
ed at our hospital to determine the frequency of genotype distribution in the patient population. This analysis al⁃
so assessed the risk of venous thrombosis in males，females，and patients with heart，cerebrovascular disease
and cancer，with or without venous thrombosis genotype mutation. The findings of this analysis will guide the
selection of antithrombotic drug types and concentrations. Results The results of digital fluorescence molecu⁃
lar hybridization and Sanger sequencing were completely consistent（100%）. The big data analysis revealed
that the PAI ⁃ 1 gene in the population of this region exhibited polymorphism with frequencies of 19.33%，

50.33%，30.34%. However，the FV genotype mutation was rare，with the majority being wild homozygous
（99.91%）. The genotype frequency and allele frequency of PAI⁃1 and FV loci differed between males and fe⁃
males，but these differences were not statistically significant in patients with heart，cerebrovascular diseases
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and tumors（P>0.05）. Furthermore，there was no significant correlation found between PAI⁃1 gene polymor⁃
phism and disease progression. Conclusion The detection of PAI⁃1 is of great clinical significance for the ap⁃
plication of drugs for venous thrombosis. By assessing the genotype of venous thrombosis，patients can be eval⁃
uated for the high and low risk of drug use，enabling precise individual treatment. Importantly，its polymor⁃
phism is not associated with other diseases and gender.

［KEY WORDS］ PAI⁃1；Venous thrombosis；Genotype；Digital Fluorescent Molecular Hybridization

静脉血栓由于血液非正常于深静脉内凝结而产

生，血栓脱落沿血流移动造成血栓栓塞，可导致脑卒

中、冠心病等严重并发症［1］。静脉血栓的遗传危险因

素包括纤溶酶原激活物抑制剂⁃1（Active Plasmino⁃
gen Activator Inhibitor⁃1，PAI⁃1）和凝血因子V（Fac⁃
tor V，FV）。PAI⁃1可灭活组织型纤溶酶原激活物

（tissue plasminogen activator，t⁃PA），调节机体纤溶

系统活性，PAI⁃1基因启动子区⁃675位 5G向 4G突

变，导致 PAI⁃1 含量或活性增加从而降低纤溶活

性［2⁃3］。FV Leiden 点突变时凝血因子 V 分子构象

发生改变，导致活化蛋白质 C（activated protein C，

APC）灭活凝血因子的速率降低，产生APC抗凝活

性 抵 抗 现 象（activated protein C resistance，AP⁃
CR），促凝与抗凝系统失衡，血栓形成［4⁃5］。本研究

采用数字荧光分子杂交（Fluorescence in situ hy⁃
bridization，FISH）这一新兴的分子细胞遗传学技

术，它是用已知的标记单链核酸为探针，与待检材

料中未知的单链核酸进行异性结合，形成可被检

测的杂交双链核酸，从而在染色体上定位靶基因。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 4月至 2021年 8月就诊于清远市

人民医院的住院患者 2 281 例，平均年龄（62.38±
15.15）岁，男性 1 425例，女性 856例。纳入标准：因

临床需要或个人要求进行静脉血栓相关基因检测

患者的标本数据；排除标准：因标本状态不佳、实验

操作错误等原因检测失败患者的标本数据。本研

究已通过豁免知情同意申请。本研究已获得院伦

理委员会批准（伦理审查批件号为 IRB⁃2022⁃012）。
1.2 标本要求

EDTA 抗凝静脉血 2~3 mL，4℃低温保存，保

存时间不宜超过 24 h。
1.3 试剂和仪器

测序反应通用试剂（25 μL/支，京大械备

20150009 号）和核酸纯化试剂（10 mL/瓶，京大械

备 20150010 号）由北京华夏时代基因科技发展有

限公司提供，微量荧光检测仪（Fluotec 48E）由西安

天 隆 科 技 有 限 公 司 提 供 ，sanger 测 序 仪（ABI
3730xl DNA Analyzer）由美国ABI提供。

1.4 方法

1.4.1 实验操作步骤

取 150 uLEDTA抗凝静脉全血加到分装有 1.2
mL 1×NH4Cl预处理液的EP管中，上下颠倒10次，室

温静置 5 min以裂解红细胞，液体颜色变为澄清红色

为准。室温离心（3 000 rpm，5 min，离心半径8 cm），
弃上清，EP管底沉淀加入1 mL 1×NH4Cl预处理液以

重悬白细胞，再次离心弃上清，沉淀加入50 μL核酸纯

化试剂，反复吹打混匀后室温静置30 min，待检测。

1.4.2 符合率分析

采用数字荧光分子杂交法检测 5 个临床样本

（s1⁃s5）PAI⁃1 和 FV 基因型，采用“金标准”Sanger
测序法进行符合率的性能验证（先加盲再揭盲）。

1.4.3 PAI⁃1和 FV基因多态性分析

分析 2 281 位患者 PAI⁃1和 FV 基因型分布及

等位基因频率，了解男、女性和心、脑血管疾病、肿

瘤患者基因多态性差异；收集心、脑血管疾病和肿

瘤患者基线资料，比较三组 PAI⁃1 5G5G 和 5G4G/
4G4G基因型患者的临床血液指标差异。

1.5 统计学分析

采用统计学软件Grandpad处理数据。计量资

料采用（x ± s）表示，两两比较 t检验，多组间比较采

用方差分析。计数资料用 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 符合率比较

数字荧光分子杂交法与 Sanger 测序结果完全

一致，符合率达 100%。见表 1。
2.2 静脉血栓相关基因 PAI⁃1和 FV基因多态性

PAI⁃1基因型分布符合遗传平衡定律；FV基因

极少突变，等位基因突变频率仅为 0.04%，多为野

生纯合型，FV 基因型分布不符合遗传平衡定律

（P<0.0001）。见表 2。
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标本位点

S1
S2
S3
S4
S5

PAI⁃1
数字荧光
分子杂交

4G5G
5G5G
4G4G
4G5G
5G5G

Sanger
测序

4G5G
5G5G
4G4G
4G5G
5G5G

FV
数字荧光
分子杂交

GG
GG
GG
GG
GG

Sanger
测序

GG
GG
GG
GG
GG

表 1 方法符合率结果

Table 1 Method compliance results

基因型

PAI⁃1

5G/5G

4G/5G

4G/4G

c2值

P值

FV
GG
GA
AA

c2值

P值

实际频数
（n=2 281）

441（19.33）

1 148（50.33）

692（30.34）

0.435
>0.05

2 279（99.91）
2（0.09）
0（0.00）

195.400
<0.0001

理论频数

452（19.82）

1 126（49.36）

703（30.82）

2 279（91.56）
205（8.24）
5（0.20）

等位
基因

5G

4G

G
A

频数
（n=4 562）

2 030（44.50）

2 532（55.50）

4 560（99.96）
2（0.04）

表 2 PAI⁃1和 FV基因在人群中的总体分布［n（%）］

Table 2 The overall distribution of PAI⁃1 and FV gene in
the population［n（%）］

PAI⁃1

男性组

女性组

c2值

P值

n

1 425
856

基因型频率

5G/5G
276（19.37）
165（19.27）

0.011
>0.05

4G/5G
716（50.24）
432（50.47）

4G/4G
433（30.39）
259（30.26）

等位基因频率

5G
1 268（44.49）
762（44.51）

0.000
>0.05

4G
1 582（55.51）
950（55.49）

表 3 PAI⁃1基因在男女性组分布［n（%）］

Table 3 Distribution of PAI⁃1 gene in male and female groups［n（%）］

FV

男性组

女性组

c2值

P值

n

1 425
856

基因型频率

GG
1 424（99.93）
855（99.88）

0.133
>0.05

GA
1（0.07）
1（0.12）

AA
0（0）
0（0）

等位基因频率

G
2 849（99.96）
1 711（99.94）

0.133
>0.05

A
1（0.04）
1（0.06）

表 4 FV基因在男女性组分布［n（%）］

Table 4 Distribution of FV gene in male and female groups
［n（%）］

2.3 男女性静脉血栓相关基因 PAI⁃1 和 FV 基因

多态性

男、女性组 PAI⁃1和 FV 基因型分布和等位基

因频率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3、
表 4。

2.4 不同疾病患者静脉血栓相关基因 PAI⁃1 和

FV基因多态性表达差异

心血管疾病组、脑血管疾病组、肿瘤组和对照

组这 4类患者 PAI⁃1和 FV基因型分布和等位基因

频率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 5、
表 6。

组别

心血管疾病组

脑血管疾病组

肿瘤组

对照组

c2值

P值

n

297
451
78
643

基因型

5G/5G
51（17.17）
98（21.73）
9（11.54）

113（17.57）
8.311
>0.05

4G/5G
161（54.21）
229（50.78）
43（55.13）
324（50.39）

4G/4G
85（28.62）
124（27.49）
26（33.33）
206（32.04）

等位基因

5G
263（44.28）
425（47.12）
61（39.10）
550（42.77）

5.826
>0.05

4G
331（55.72）
477（52.88）
95（60.90）
736（57.23）

表 5 PAI⁃1基因在不同疾病中的多态性分布［n（%）］

Table 5 Polymorphism distribution of PAI⁃1 gene in different diseases［n（%）］

组别

心血管
疾病组

脑血管
疾病组

肿瘤组

对照组

c2值

P值

n

297

451

78
643

基因型

GG

296（99.66）

450（99.78）

78（100.00）
643（100.00）

2.105
>0.05

GA

1（0.34）

1（0.22）

0（0.00）
0（0.00）

A

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）
0（0.00）

等位基因

G

593（99.83）

901（99.89）

156（100.00）
1 286（100.00）

2.103
>0.05

A

1（0.17）

1（0.11）

0（0.00）
0（0.00）

表 6 FV基因在不同疾病中的多态性分布［n（%）］

Table 6 Polymorphism distribution of FV gene in different
diseases［n（%）］
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临床资料

年龄（岁）

男

女

吸烟史

高血压史

冠心病史

饮酒史

血液疾病史

血红蛋白（g/L）
血小板（109/L）

随机血糖（mmol/L）
凝血酶原时间（秒）

活化部分凝血活酶时间（秒）

纤维蛋白原（g/L）
凝血酶时间（秒）

D二聚体（mg/L）
胆固醇（mmol/L）

甘油三酯（mmol/L）
低密度脂蛋白（mmol/L）
高密度脂蛋白（mmol/L）

心血管疾病组

67.52±13.39
183（61.62）
114（38.38）
130（43.77）
111（37.37）
34（11.45）
26（8.75）
22（7.41）

119.70±28.39
238.00±91.52
6.83±3.43
14.35±7.81
31.63±15.18
3.83±2.19

19.44±15.69
4.35±11.15
3.99±1.15
1.52±1.06
2.58±1.13
1.06±0.37

脑血管疾病组

61.55±14.87
307（68.10）
144（31.90）
151（33.48）
291（64.52）
23（5.10）
52（11.53）
27（5.99）

110.10±29.25
256.20±131.80

7.60±5.22
13.79±5.27
29.93±8.16
4.75±1.82
17.41±5.19
6.85±11.12
3.84±1.10
1.42±0.99
2.38±0.93
1.16±1.26

肿瘤组

63.05±14.51
51（65.38）
27（34.62）
17（21.74）
32（41.03）
3（3.84）
5（6.41）
9（11.54）

106.00±28.32
226.00±106.30

6.00±1.77
13.69±4.30
29.01±4.51
4.03±1.73
17.15±1.74
6.81±10.31
4.12±1.00
2.39±7.86
3.02±3.00
1.03±0.33

c2/F值

15.750

3.180

15.840
57.520
12.210
2.788
3.245
12.200
3.550
5.212
0.814
2.816
20.470
3.845
4.214
2.189
3.295
5.780
0.989

P值

<0.05

>0.05

<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
>0.05
<0.05
<0.05
<0.05
>0.05
<0.05
<0.05
>0.05

表 7 心、脑血管和肿瘤疾病的临床资料比较［（x ± s），n（%）］

Table 7 Comparison of Clinical Data of Cardiovascular，Cerebrovascular and Tumor Diseases［（x ± s），n（%）］

2.5 临床基线资料分析

心血管疾病组、脑血管疾病组和肿瘤组的年

龄、吸烟史、高血压史、冠心病史、血红蛋白、血小

板、随机血糖、纤维蛋白原、凝血酶时间、D 二聚

体、甘油三酯、低密度脂蛋白比较，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 7。
2.6 PAI⁃1基因与临床资料相关性

心血管疾病组、脑血管疾病组和肿瘤组 PAI⁃1
5G5G和 5G4G/4G4G基因型患者的多项临床血液指

标表达比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表8。

3 讨论

药物基因检测可预测患者对于不同药物的疗

效和不良反应的程度，对临床用药起到一定的指

导作用［6］。本研究采用微量荧光检测仪检测临床

标本静脉血栓 PAI⁃1和 FV基因，同时将临床标本

加盲再揭盲进行 Sanger 测序法验证，发现两种检

测方法结果完全符合。

指标

血红蛋白（g/L）
血小板（109/L）

随机血糖
（mmol/L）

凝血酶原时间
（秒）

活化部分凝血
活酶时间（秒）

纤维蛋白原（g/L）
凝血酶时间（秒）
D二聚体（mg/L）
胆固醇（mmol/L）

甘油三酯
（mmol/L）

低密度脂蛋白
（mmol/L）

高密度脂蛋白
（mmol/L）

心血管疾病组

5G5G
122.50±26.47
257.70±87.32

7.54±4.06

15.61±13.91

32.81±19.84

4.19±2.39
19.46±10.21
5.60±17.00
3.84±1.44

1.60±1.47

2.68±1.67

1.06±0.58

5G4G/4G4G
119.40±28.60
234.20±92.07

6.67±3.27

14.08±5.81

31.35±14.06

3.76±2.15
19.43±16.66
4.07±9.64
4.03±1.08

1.50±0.96

2.57±0.99

1.07±0.31

t值

0.709
1.669

1.484

1.258

0.617

1.254
0.010
0.825
1.981

0.565

0.611

0.130

P值

>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

脑血管疾病组

5G5G
107.70±29.90
246.80±119.40

7.09±2.28

13.63±2.15

30.77±10.76

4.77±1.86
17.90±8.78
7.24±11.81
3.70±1.11

1.25±0.56

2.30±0.96

1.07±0.36

5G4G /4G4G
110.80±29.07
258.90±135.10

7.73±5.75

13.83±5.85

29.69±7.28

4.75±1.82
17.28±3.64
6.74±10.94
3.87±1.09

1.47±1.07

2.40±0.92

1.18±1.41

t值

0.920
0.804

0.971

0.322

1.146

0.077
1.043
0.365
1.047

1.491

0.748

0.586

P值

>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

肿瘤组

5G5G
103.70±32.90
236.10±150.20

6.34±1.57

13.08±0.66

27.06±3.36

3.84±1.23
17.03±1.13
4.44±3.86
3.53±1.13

1.59±1.04

2.07±1.24

0.87±0.40

5G4G /4G4G
106.70±27.97
225.10±101.30

5.97±1.81

13.78±4.61

29.24±4.63

4.08±1.80
17.17±1.83
7.16±10.93
4.19±0.97

2.53±8.47

3.15±3.19

1.06±0.32

t值

0.296
0.288

0.582

0.457

1.363

0.392
0.214
0.599
1.745

0.312

0.942

1.511

P值

>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

>0.05

>0.05

>0.05

表 8 三组 PAI⁃1 5G5G和 5G4G/4G4G基因型患者的临床血液指标比较（x ± s）

Table 8 Comparison of clinical blood indexes in three groups of patients with PAI⁃1 5G5G and 5G4G/4G4G genotypes（x ± s）
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PAI⁃1 抑制活性纤溶酶的产生而促进血栓形

成，在心脑血管疾病和肿瘤进展中起着关键作

用［7⁃8］，PAI⁃1不仅影响血浆纤溶和凝血系统平衡，

而且在实体肿瘤侵袭、浸润和转移中发挥重要作

用。PAI⁃1基因多态性与阿尔茨海默病、代谢综合

征及癌症风险有一定关联［9⁃10］，PAI⁃1基因的过度

表达可导致血栓风险增高，4G5G/4G4G 等位基因

携带者 PAI⁃1 表达水平较高［11］，4G5G、4G4G 发生

静脉血栓的风险分别是 5G5G 型（正常纤溶型）的

4.85、6.35 倍。本研究发现说明 PAI⁃1基因多态性

与性别及疾病类型并无明显相关性，PAI⁃1基因多

态性可能是静脉血栓的遗传风险因素。

FV Leiden突变是静脉血栓常见的遗传危险因

素［12］，而 FV Leiden 突变因种族群体而异，部分人

群中少见 FV Leiden 突变［13］。本研究结果说明本

地区 FV基因检测缺乏一定的临床药物指导意义，

考虑弃除 FV基因临床检测项目，不再将其纳入临

床常规检测。这和已有研究符合，FV基因突变在

亚洲地区极为罕见［14］。

分析本研究结果进一步分析 PAI⁃1 基因与临

床资料相关性时，发现心、脑血管疾病组和肿瘤

组 PAI⁃1 5G5G 和 5G4G/4G4G 基因型患者的各项

临床指标的表达差异均无统计学意义。由此说明

PAI⁃1基因多态性与心、脑血管和肿瘤组患者疾病

进程并无明显相关性，推测 PAI⁃1 基因多态性可

能是静脉血栓发生发展的独立危险因素［15］，检测

PAI⁃1基因可能有助于静脉血栓的初级预防。

此次研究仍存在一定局限性：①临床疾病种

类有待丰富和更加细化；②各组别样本量相对不

足；③介于本研究仅对存在静脉血栓高危风险并

有给药需求的患者方可申请本检测项目，故而正

常对照组以未有基础疾病人群数据进行分析。

综上所述，本实验室荧光原位杂交技术可替代

Sanger 测序以检测静脉血栓 PAI⁃1和 FV基因多态

性，结果可信并为临床治疗提供准确依据。PAI⁃1基
因多态性可能是静脉血栓发生发展的独立危险因素，

有助于静脉血栓的初级预防、治疗和预后。药物基

因检测可以协助临床医生在药品选择、剂量控制及

联合用药等方面早日实现个体化用药的精准医疗。
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血清 SOST、ALP水平及TyG指数对维持性血液透析
患者冠状动脉钙化的预测价值

崔丽★ 史光彩 苏超 王刚 石保艳

［摘 要］ 目的 探讨血清骨硬化蛋白（SOST）、碱性磷酸酶（ALP）水平及三酰甘油葡萄糖（TyG）
指数对维持性血液透析患者冠状动脉钙化的预测价值。方法 选取 2021年 12月至 2023年 2月于合肥

市妇幼保健院就诊的 110例维持性血液透析患者作为研究对象，按照患者冠状动脉钙化积分将患者分为

无钙化组（n=43）和钙化组（n=67）。对比两组的血清 SOST、ALP水平及TyG指数差异，分析患者冠状动脉

钙化的独立影响因素及对冠状动脉钙化的预测价值及相关性。结果 钙化组的 SOST、ALP水平、TyG指

数高于无钙化组（t=7.438、4.012、4.279，P<0.05）。Spearman分析显示，血清 SOST、ALP水平及 TyG指数与

维持性血液透析患者冠状动脉钙化发生呈正相关（r=0.584、0.356、0.351，P<0.001）。Logistic分析显示，血

清 SOST、ALP水平及 TyG指数、年龄、糖尿病是维持性血液透析患者冠状动脉钙化不良的独立危险因素

（P<0.05）。ROC曲线显示，血清 SOST、ALP水平及 TyG指数联合预测维持性血液透析患者冠状动脉钙化

的效能更高，其曲线下面积（AUC）为 0.922。结论 血清 SOST、ALP水平及 TyG指数与维持性血液透析

患者冠状动脉钙化密切相关，其表达对维持性血液透析患者冠状动脉钙化具有良好的预测价值。

［关键词］ 血清骨硬化蛋白；碱性磷酸酶；三酰甘油葡萄糖指数；维持性血液透析；冠状动脉钙化

Predictive value of serum SOST，ALP and TyG index on coronary artery calcification in
maintenance hemodialysis patients
CUI Li★，SHI Guangcai，SU Chao，WANG Gang，SHI Baoyan
（Department of Nephrology，Maternal and Child Health Hospital of Hefei，Hefei，China，230011）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum levels of osteosclerosis protein
（SOST），alkaline phosphatase（ALP）and triglyceride glucose（TyG）on coronary artery calcification in main⁃
tenance hemodialysis patients. Methods A total of 110 maintenance hemodialysis patients admitted to our
hospital from December 2021 to February 2023 were selected as the study subjects. They were divided into two
groups：one group without calcification（n=43）and and one group with calcification（n=67），based on their
coronary artery calcification scores. The differences in serum SOST，ALP and TyG index between the two
groups were compared to analyze the independent factors that influence patients with coronary artery calcifica⁃
tion as well as the predictive value and correlation of coronary artery calcification. Results The levels of
SOST，ALP and TyG index in the calcification group were higher than those in the non⁃calcification group（t=
7.438，4.012，4.279，P<0.05）. Spearman analysis showed a positive correlation between serum SOST，ALP
and TyG index and coronary artery calcification in maintenance hemodialysis patients （r=0.584，0.356，
0.351，P<0.001）. Logistic analysis revealed that serum SOST and ALP levels，TyG index，age and diabetes
mellitus were independent risk factors for poor coronary artery calcification in maintenance hemodialysis pa⁃
tients（P<0.05）. The ROC curve demnostrated that the combination of serum SOST，ALP and TyG index was
more effective in predicting coronary artery calcification in maintenance hemodialysis patients，with an area un⁃
der the curve（AUC）of 0.922. Conclusion Serum levels of SOST，ALP and TyG index are closely associat⁃
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ed with coronary artery calcification in patients undergoing maintenance hemodialysis. Furthermore，their ex⁃
pression demonstrates a reliable predictive value for coronary artery calcification in thses patients.

［KEY WORDS］ SOST；ALP；TyG；Maintenance hemodialysis；Coronary artery calcification

维持性血液透析是终末期肾脏疾病的主要替

代治疗手段，对延长患者生命以及提高患者的生

存质量具有积极意义［1］。冠状动脉钙化会加大患

者并发充血性心力衰竭、心肌肥厚以及心肌梗死

的风险。血清骨硬化蛋白（Sclerostin，SOST）作为

骨代谢调控因子之一，广泛存在于动脉粥样硬化斑

块中，在动脉粥样硬化以及冠脉钙化中可能起介导

作用［2］。碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）是

一组能够降解蛋白质以及核酸中磷酸盐的同工

酶，在人体肝脏、骨骼、肠等组织广泛分布［3⁃4］。三

酰甘油葡萄糖（triglyceride glucose，TyG）乘积指

数作为一种新型的胰岛素抵抗代替标志物，与糖

尿病、高血压以及血脂异常有关，会增加动脉粥

样硬化的风险，从而促进形成冠脉钙化［5］。故本

研究通过分析血清 SOST、ALP 水平及 TyG 指数

对维持性血液透析患者冠状动脉钙化的关系，探

讨其对血液透析患者冠状动脉硬化发生风险的预

测价值，旨在为临床防治冠脉钙化提供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2021年 12月至 2023年 2月于合肥市妇幼

保健院就诊的 110 例维持性血液透析患者作为研

究对象。男 59例，女 51例；年龄平均（57.34±10.13）
岁；透析龄平均（4.86±1.66）年。纳入标准：①透析

时间>6个月，2~3次/周，4 fh/次；②临床资料完整；

③年龄≥18岁。排除标准：①冠状动脉搭桥术或冠

脉支架植入术后者；②患有恶性肿瘤、严重感染、自

身免疫性疾病者；③肝功能严重障碍者；④严重营

养不良者；⑤精神类疾病者；⑤近 1个月发生急性

心血管事件。所有患者均行 64排螺旋CT检查，由

本院两位副主任医师职称以上放射科医生根据冠

状动脉钙化积分将患者分为钙化组（冠状动脉钙化

积分≥10 分，n=67）和无钙化组（冠状动脉钙化积

分<10分，n=43）［6］。本研究经本院伦理委员会审批

通过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集患者临床资料，包括性别、年龄、透析龄、并

发症（含高血压、糖尿病）、长期抽烟、体质量指数。

1.2.2 血清学指标收集

收集患者的空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min的

速度，12 cm的半径离心 10 min，分离血清。采用日

本东芝生产的 TBA⁃2000FR 生化分析仪检测检测

总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Tri⁃
glyce ride，TG）、低密度脂蛋白（Low density lipopro⁃
tein cholesterol，LDL⁃C）、高密度脂蛋白（High densi⁃
ty lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）、碱性磷酸酶、血

肌酐、尿素氮、同型半胱氨酸，计算患者尿素清除

指数 KT/V。采用 MAGLUMI 4000 全自动化学发

光免疫分析仪检测 25 羟基维生素 D；采用安图

AutoLumoA2000Plus 全自动化学发光测定仪检测

甲状旁腺激素（Parathyroid hormone，PTH）。SOST
采用酶联免疫吸附法检测，操作以试剂盒说明书

为准，试剂盒购自上海双赢生物科技有限公司。

1.2.3 TyG乘积指数

TyG 指数［7］的计算公式如下：TyG 指数=㏑
［TG（mg/dl）×FBG（mg/mL）/2］。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行分析。

采用（x ± s）描述计量资料，行 t 检验；计数资料用

n（%）描述，组间比较行 c2检验。相关性分析采用

Spearman 法；多因分析采用 Logistic 回归；采用

ROC 曲线评估血清 SOST、ALP 水平及 TyG 指数

对维持性血液透析患者冠状动脉钙化预测价值。

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 SOST、ALP水平及 TyG指数比较

钙化组的血清 SOST、ALP水平及 TyG指数与

维持性血液透析患者冠状动脉钙化的关系大于无

钙化组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 血清 SOST、ALP 水平及 TyG 指数与维持性

血液透析患者冠状动脉钙化的关系

相关性分析结果表明，血清 SOST（r=0.584）、

ALP（r=0.356）水平及 TyG指数（r=0.351）水平与维

持性血液透析患者冠状动脉钙化不良呈正相关

（P均<0.001）。
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表 1 两组的血清 SOST、ALP水平及TyG指数比较（x± s）

Table 1 Comparison of serum SOST and ALP levels and
TyG index between the two groups（x ± s）

组别

钙化组

无钙化组

t值
P值

n
67
43

SOST（ng/L）
39.57±9.29
26.65±8.22

7.438
<0.001

ALP（U/L）
115.01±22.07
97.94±21.30

4.012
<0.001

TyG指数

8.60±0.47
8.24±0.36

4.279
<0.001

单因素

性别

年龄（岁）
透析龄（年）
体重指数（kg/m2）
糖尿病

高血压

长期抽烟

TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
血肌酐（μmol /L）
同型半胱氨酸
（μmol/L）
25羟维生素D
（μg/L）
PTH（μg/L）
KT/V

男
女

有
无
有
无
有
无

钙化组
（n=67）
29（43.28）
38（56.72）
66.87±9.72
5.21±1.37
21.25±2.06
25（32.89）
42（67.11）
20（29.85）
47（70.15）
42（62.69）
25（37.31）
4.40±1.02
2.09±0.70
2.12±0.63
1.07±0.44

1033.25±101.03

17.86±2.75

17.94±3.98

307.53±40.66
1.43±0.34

无钙化组
（n=43）
25（58.14）
18（41.86）
51.22±6.31
4.64±1.29
21.69±2.01
7（16.28）
36（83.72）
12（27.91）
31（72.09）
35（81.40）
8（18.60）
4.24±0.95
1.89±0.66
2.23±0.59
1.13±0.57

980.94±122.44

19.74±3.17

20.48±4.72

289.47±14.97
1.59±0.42

t/c2值

2.313

9.360
2.178
1.103

5.618

0.048

4.365

0.824
1.495
0.916
0.621
2.437

3.294

3.035

2.790
2.194

P值

0.128

0.032
0.272

0.018

0.827

0.037

0.412
0.138
0.362
0.536
0.016

0.001

0.003

0.006
0.030

表 2 影响维持性血液透析患者冠状动脉钙化的单因素

分析［n（%），（x ± s）］

Table 2 Single⁃factor analysis of coronary artery calcification
in maintenance hemodialysis patients［n（%），（x ± s）］

相关因素

SOST
ALP
TyG指数

年龄

透析龄

糖尿病

长期抽烟

血肌酐

同型半胱氨酸

25羟维生素D
PTH
KT/V

赋值

有=1，
无=0

有=1，
无=0

b值

0.253
0.065
1.993
0.081
0.11

1.996

0.07

0.003
-0.142
-0.263
0.475
-0.382

SE值

0.059
0.018
0.895
0.032
0.13

0.854

0.13

0.092
0.075
0.172
0.244
0.265

Wald
c2值

18.388
13.040
4.959
6.407
0.716

5.463

0.290

0.001
3.585
2.338
3.790
2.078

OR（95% CI）值

1.288（1.147~1.446）
1.067（1.030~1.105）
7.338（1.270~42.402）
1.084（1.018~1.155）
1.116（0.865~1.440）

7.360（1.380~39.246）

1.073（0.831~1.384）

0.997（0.833~1.194）
1.153（0.995~1.335）
1.301（0.929~1822）
1.608（0.997~2.594）
0.682（0.406~1.147）

P值

<0.001
<0.001
0.026
0.011
0.398

0.019

0.590

0.975
0.058
0.126
0.052
0.1494

表 3 影响维持性血液透析患者冠状动脉钙化的多因素

Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of multiple factors
influencing coronary artery calcification in maintenance

hemodialysis patients

2.3 影响维持性血液透析患者冠状动脉钙化的单

因素分析

年龄、透析龄、糖尿病、长期抽烟、血肌酐、

同型半胱氨酸、25 羟维生素 D、PTH 及 KT/V 为影

响维持性血液透析患者冠状动脉钙化不良的因素

（P<0.05）。见表 2。

2.4 影响维持性血液透析患者冠状动脉钙化的多

因素 Logistic回归分析

以是否发生冠状动脉钙化为因变量（发生=1，未
发生=0），结果显示，血清 SOST、ALP 水平及 TyG
指数、年龄、糖尿病是维持性血液透析患者冠状动

脉钙化不良的独立危险因素（P<0.05）。见表 3。
2.5 血清 SOST、ALP水平及TyG指数诊断维持性

血液透析患者冠状动脉钙化不良的ROC曲线分析

血清 SOST、ALP水平及 TyG指数三者联合检

测预测曲线下面积（AUC）为 0.922，均高于血清

SOST、ALP 水平及 TyG 指数单独检测（P<0.05）。

表 4、图 1。

3 讨论

慢性肾脏病作为临床上常见的慢性病症，发病率

以及死亡率较高，而维持性血液透析作为该类患

者替代治疗的主要方式，随着其治疗时间的延长，

会引起患者出现钙磷代谢紊乱以及心血管疾病，影

指标

SOST（ng/L）
ALP（U/L）
TyG指数

联合检测

临界值

33.295
104.32
8.255

约登指数

0.598
0.467
0.449
0.759

敏感度

0.761
0.746
0.821
0.953

特异度

0.837
0.721
0.628
0.806

AUC
0.852
0.724
0.7760
0.922

95% CI
0.782~0.922
0.642~0.824
0.669~0.850
0.872~0.972

表 4 ROC曲线评估血清 SOST、ALP水平及 TyG指数对

维持性血液透析患者冠状动脉钙化的诊断价值

Table 4 ROC curve evaluated the diagnostic value of serum
SOST，ALP and TyG index in coronary artery calcification

in maintenance hemodialysis patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
SOST(ng/L)
ALP(U/L)
TyG指数
联合捡测
参考线 z

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve analysis
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响患者长期生活质量，更有甚者会危及其生命［8］。

作为维持性血液透析患者发生心血管疾病的独立

危险因素之一，冠状动脉钙化是指血管系统中以磷

酸钙复合物的形式出现的矿物质沉积［9⁃10］。冠脉血

管发生钙化的作用机制主要有钙磷代谢紊乱、继发

性甲状旁腺功能亢进等。本研究通过寻找新型标

志物，及早对维持性血液透析患者进行干预，以降

低冠脉冠脉钙化的发生率，改善患者预后。

血清 SOST 是近几年发现的能够阻断 Wnt 经
典通路并且参与骨⁃血管轴的一种新型的调节因

子，其与冠脉钙化以及心血管的死亡具有一定的

关联性［11］。郭文利等［12］的研究表明 SOST 对维持

性血液透析患者并发冠状动脉钙化具有较高的诊

断价值。ALP 作为反映成骨细胞活性以及骨形成

的指标，能够通过解磷酸化作用水解含磷酸的化合

物，消除焦磷酸盐对钙沉积的抑制作用，使得羟磷

灰石晶体沉积过度，导致血管的钙化［13］。TyG指数

是一种新的胰岛素抵抗代替标志物，其与冠状动脉

病变以及心血管疾病密切相关。TyG指数影响冠

脉钙化的机制可能与胰岛素抵抗有关，当机体发生

胰岛素抵抗式，会促进各种炎性细胞因子的分泌，

同时通过内膜细胞水平扰乱胰岛素的作用促进冠

脉钙化。其次，胰岛素抵抗还能够通过氧化应激作

用，加速巨噬细胞、内皮细胞以及血管平滑肌细胞

的凋亡，使得血管形成钙化斑块，加速钙化。本研

究结果显示三者联合检测对维持性血液透析患者

冠状动脉钙化具有良好的预测价值。

Logistic 分析显示，血清 SOST、ALP 水平及

TyG指数、年龄、糖尿病、血磷是维持性血液透析患

者冠状动脉钙化不良的独立危险因素。血清

SOST作为由骨细胞通过 SOST基因表达产生的分

泌型糖蛋白，能够通过 Wnt 以及 β⁃Catenin 信号通

路参与骨代谢以及冠脉钙化的过程［14］。赵俊丽

等［15］的研究表明，血清 SOST水平过度表达时维持

性血液透析患者冠脉钙化的独立危险因子，与本

研究结果一致。ALP可能通过脱磷酸作用使得钙

化抑制因子骨桥蛋白失活从而促进冠脉钙化的过

程，郭静等［16］的研究表明，血清ALP水平过度表达

是维持性血液透析患者冠状动脉钙化的独立预测

因子。高血糖能够通过氧化应激、晚期糖基化终

产物以及内皮功能障碍等机制增加活性氧，从而

诱导细胞表型从血管平滑肌向骨细胞转移，导致

冠脉钙化。

综上，血清 SOST、ALP水平及TyG指数与维持

性血液透析患者冠状动脉钙化密切相关，可作为预

测维持性血液透析患者冠状动脉钙化的敏感指

标。针对上述危险因素，应尽早采取针对性干预，

以改善患者的预后及生活质量。本研究尚存一定

的不足，纳入样本量较少研究结果与总体情况可能

存在一定偏差，仍需进一步扩大样本量进行研究。
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sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A 在子痫前期临床诊断及预后
判断中的应用

宋风丽★ 马丽丽 贺笑茜

［摘 要］ 目的 研究可溶性血管内皮生长因子受体⁃1（sFlt⁃1）、胎盘生长因子（PLGF）及妊娠相关血

浆蛋白⁃A（PAPP⁃A）在子痫前期临床诊断及预后判断中的应用效果。方法 选取 2021 年 6 月至 2023
年 1 月北京市大兴区人民医院收治的子痫前期孕妇 151例为观察组，另选取同期进行孕检且结果正常的

149名孕妇为对照组。比较两组孕妇 sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A水平；根据子痫前期严重程度不同将孕妇分为

子痫前期轻度组和子痫前期重度组，比较子痫前期不同严重程度孕妇的 sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A水平；对比观

察组患者不同妊娠结局一般资料、血清 sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A变化；进一步纳入多因素二元回归 Logistic回
归方程，分析影响子痫前期预后的危险因素。结果 观察组血清PLGF与PAPP⁃A水平均低于对照组，sFlt⁃1
水平高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）；子痫前期轻度组95例、子痫前期重度组56例，子痫前期重度

组PLGF与PAPP⁃A水平低于子痫前期轻度组，sFlt⁃1高于子痫前期轻度组，差异均有统计学意义（P<0.05）；正
常妊娠组 117例，不良妊娠组 34例，两组糖尿病史、高血压史、sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A比较，差异具有统计学意

义（P<0.05），两组年龄、BMI、孕周比较，差异无统计学意义（P>0.05）；Logistic结果显示，有糖尿病史、有高血

压史、sFlt⁃1水平升高、PAPP⁃A水平降低、PLGF水平降低是影响子痫前期患者预后的危险因素（P<0.05）。

结论 子痫前期孕妇血清 sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A表达呈异常状态，三指标可用于子痫前期的早期诊断。

［关键词］ 可溶性血管内皮生长因子受体⁃1；胎盘生长因子；妊娠相关血浆蛋白⁃A；子痫前期

Application of sFlt ⁃ 1，PLGF and PAPP ⁃ A in clinical diagnosis and prognosis of
preeclampsia
SONG Fengli★，MA Lili，HE Xiaoqian
（Department of Obstetrics and Gynecology，Beijing Daxing Peoples Hospital，Beijing，China，102600）

［ABSTRACT］ Objective To explore the application effect of soluble FMS ⁃ like tyrosine kinase 1
（sFlt ⁃ 1），placental growth factor（PLGF）and pregnancy associated plasma protein⁃A（PAPP⁃A）in the clini⁃
cal diagnosis and prognosis of preeclampsia. Methods A total of 151 pregnant women with preeclampsia ad⁃
mitted to Beijing Daxing District Peoples Hospital from June 2021 to January 2023 were selected as the obser⁃
vation group，and 149 pregnant women who underwent pregnancy examination and had normal results during
the same period were selected as the control group. The levels of sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A were compared be⁃
tween the two groups；according to the severity of pre eclampsia，pregnant women were divided into the mild
pre eclampsia group and the severe pre eclampsia group，and the levels of sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A of preg⁃
nant women with different severity of preeclampsia were compared. The general data of different pregnancy
outcomes，the changes of serum sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A were compared in the observation group. Multivar⁃
iate binary logistic regression equation was included to analyze the risk factors that affects the prognosis of pre⁃
eclampsia. Results Serum PLGF and PAPP⁃A levels in the observation group were lower than those in the
control group，and sFlt⁃1 levels were higher than those in the control group，with statistical significance（P<
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0.05）. There were 95 cases in the mild pre eclampsia group and 56 cases in the severe eclampsia group，the
PLGF and PAPP⁃A levels in the severe pre eclampsia group were lower than those in the mild pre eclampsia
group，and sFlt ⁃1 levels in the severe pre eclampsia group were higher than those in the mild pre eclampsia
group，with statistical significance（P<0.05）. There were 117 cases in the normal pregnancy group and 34 cas⁃
es in the adverse pregnancy group，and there were statistically significant differences in the history of diabe⁃
tes，hypertension，sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A between the two groups（P<0.05），while there were no statisti⁃
cally significant differences in age，BMI and gestational age between the two groups（P>0.05）. Logistic re⁃
sults showed that the history of diabetes，history of hypertension，increase of sFlt⁃1 level，decrease of PAPP⁃
A level and decrease of PLGF level were risk factors affecting the prognosis of preeclampsia patients（P<
0.05）. Conclusion The expression of sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A in the serum of pregnant women with pre⁃
eclampsia is abnormal. These three markers can be used for the early diagnosis of preeclampsia.

［KEY WORDS］ sFlt⁃1；PLGF；PAPP⁃A；Preeclampsia

子痫前期作为妊娠期高血压疾病之一，以蛋白

尿、高血压、抽搐及昏迷为临床特征，可影响孕妇机

体各器官系统，发病率约占全部妊娠的 4%［1］。该疾

病可造成孕妇出现心衰、肾、肝功能衰竭、脑出血、失

明等并发症，同时影响胎儿生长、发育，严重危害孕

妇、胎儿生命安全［2］。因此，在子痫前期患者中进行

病情程度评估，可有效改善其妊娠结局。目前，临床

常采取血压高低、尿蛋白水平变化来评估子痫前期

患者病情严重程度，同时综合临床表现、影像学等

检查进行鉴别诊断。因上述诊断方式操作较为繁

琐，且需在临床症状出现后方可确诊，导致无法早

期进行预防干预。既往研究发现，胎盘生长因子

（Placenta growth factor，PLGF）、妊娠相关血浆蛋白⁃A
（pregnancy associated plasma protein⁃A，PAPP⁃A）等

对子痫前期的预测具备良好的检出性能，临床常用

于诊断子痫前期［3］。相关研究报道，子痫前期患者

机体血清可溶性血管内皮生长因子受体⁃1（Soluble
fms⁃like tyrosine kinase⁃1，sFlt⁃1）水平高于健康人

群，其可能参与了子痫前期患者发生发展［4］。本文

旨在探究 sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A在子痫前期临床

诊断及预后判断中的应用效果，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 6月至 2023年 1月北京市大兴区

人民医院收治的子痫前期孕妇 151例为观察组，另

选取同期进行孕检且结果正常的 149 名孕妇为对

照组。其中观察组平均年龄（29.12±3.08）岁，平均

孕周（34.27±3.63）周，平均孕次（2.14±0.81）次；对

照组平均年龄（28.92±3.21）岁，平均孕周（34.30±
3.59）周，平均孕次（2.09±0.74）次。两组一般资料

对比差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。本

研究经院医学伦理委员会批准通过，患者或家属

已签署知情同意书。

子痫前期纳入标准：①符合临床子痫前期相

关诊断标准［5］；②临床资料完整者；③可进行有效

沟通者；④均为单胎妊娠者；排除标准：①有、高血

压史；②并有重要脏器功能障碍者；③肝、肾功能

不全者；④有胎盘粘连史者；⑤患有精神障碍，无

法进行交流者。

1.2 方法

抽取两组孕妇晨起空腹静脉血 5 mL，静置

30 min，离心（3 000 r/min，离心半径 10 min），取上

清置于-20℃环境待检。采纳电化学发光免疫分

析法检测 sFlt⁃1、PLGF水平，试剂由上海研生有限

公司提供；采取酶联免疫吸附法测定血清 PAPP⁃A
水平，试剂由上海研生有限公司提供。

1.3 观察指标

对比对照组、观察组两组血清 sFlt⁃1、PLGF及

PAPP⁃A水平；根据子痫前期不同严重程度［6］（子痫

前期轻度组：妊娠 20周后出现收缩压≥140 mmHg
或舒张压≥90 mmHg，伴有尿蛋白≥0.3 g/24 h；子
痫前期重度组：妊娠 20 周后出现收缩压≥160
mmHg或舒张压≥110 mmHg、血小板减少、肝肾功

能损害、肺水肿、视觉障碍等）进行分组，对比子痫前

期不同严重程度孕妇血清 sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A
水平；对比观察组患者不同妊娠结局［7］，妊娠结局

分为正常妊娠：母体和胎儿均健康；不良妊娠：发

生死亡、早产儿、新生儿窒息、胎膜早破或肺水肿

等情况，收集不同妊娠结局患者临床资料（年龄、

孕前 BMI、孕周、糖尿病、高血压史、血清 sFlt⁃1、
PLGF及 PAPP⁃A水平）；分析影响子痫前期预后的
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危险因素。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件分析数据，计量资料

采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；计数数据采用

n（%）表示，并采用 c2检验；运用二元回归 Logistic
分析影响子痫前期预后的危险因素；以 P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A水平

观察组血清 PLGF与 PAPP⁃A水平均低于对照

组，sFlt⁃1 水平高于对照组，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 1。

2.2 子痫前期不同程度孕妇 sFlt ⁃ 1、PLGF 及

PAPP⁃A水平

子痫前期轻度组 95 例、子痫前期重度组 56
例，子痫前期重度组 PLGF 与 PAPP⁃A 水平低于子

痫轻度组，sFlt⁃1 高于子痫前期轻度组，差异均有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同妊娠结局一般资料、血清 sFlt⁃1、PLGF
及 PAPP⁃A水平

正常妊娠组 117例，不良妊娠组 34例，两组糖

尿病史、高血压史、sFlt⁃1、PLGF、PAPP⁃A 比较，差

异具有统计学意义（P<0.05），两组年龄、孕前BMI、
孕周比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 Logistic 回归分析影响子痫前期患者妊娠结

局的危险因素

将表 1 有差异指标纳入二元回归 Logistic 中，

结果显示有糖尿病史、有高血压史、sFlt⁃1 水平升

高、PLGF水平降低、PAPP⁃A水平降低均为影响子

痫前期预后的危险因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

子痫前期是指孕妇在妊娠 20周以后出现高血

压和蛋白尿，并可伴有眼花、头痛、上腹不适、恶

心、呕吐等症状［8］。现临床对于子痫前期的确切病

理基础尚未完全了解，较多学者认为其发病机制

与血管内皮细胞功能障碍、炎症、免疫系统异常及

血液凝固有联系，临床已证实其可影响孕妇妊娠

结局［9］。因此，临床上早期诊断及分析影响子痫前

期患者妊娠结局的因素具有重要意义。临床已证

实 sFlt⁃1、PLGF 与 PAPP⁃A 水平的变化与胎儿的

正常生长发育密切相关，上述血清的异常水平可

能与妊娠并发症有关［10］。本研究结果表明 sFlt⁃1、
PLGF 与 PAPP⁃A 可能参与了子痫前期的发生发

展。究其原因，sFlt⁃1 是一种由胎盘产生的蛋白

质，其作用是通过结合并中和 VEGF 和 PLGF，从

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
149
151

sFlt⁃1（pg/mL）
2754.09±674.77
5498.25±988.65

28.043
<0.001

PLGF（U/mL）
96.75±16.06
59.32±9.02

24.931
<0.001

PAPP⁃A（mIU/L）
1.74±0.26
0.54±0.19
45.685
＜0.001

表 1 两组血清 sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A对比（x ± s）

Table 1 Comparison of serum sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A
between 2 groups（x ± s）

表 2 子痫前期不同程度孕妇 sFlt⁃1、PLGF及 PAPP⁃A
水平对比（x ± s）

Table 2 Comparison of sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A levels in
pregnant women with different degrees of preeclampsia（x ± s）

组别

子痫前期轻
度组

子痫前期重
度组

t值
P值

n

95

56

sFlt⁃1（pg/mL）

5 346.33±985.74

5 755.97±975.61

2.476
0.014

PLGF（U/mL）

51.11±7.04

73.25±11.39

14.771
<0.001

PAPP⁃A（mIU/L）

0.63±0.24

0.38±0.15

7.023
<0.001

因素

年龄（<30/≥30岁）

孕前 BMI（≥24/
<24 kg/m2）

孕周（≥28/<28周）

糖尿病史（有/无）

高血压史（有/无）

sFlt⁃1
PLGF

PAPP⁃A

正常妊娠组
（n=117）

44/73

48/69

43/74

52/65
70/47

5367.79±995.73
62.33±11.26
0.61±0.21

不良妊娠组
（n=34）
13/21

15/19

16/18

22/12
27/7

5947.17±997.65
48.97±7.18
0.29±0.18

c2/t值

0.004

0.104

1.175

4.323
4.397
2.985
6.534
8.062

P值

0.946

0747

0.278

0.037
0.035
0.003
<0.001
<0.001

表 3 不同妊娠结局一般资料、血清 sFlt⁃1、PLGF及
PAPP⁃A水平

Table 3 General information of different pregnancy
outcomes，serum sFlt⁃1，PLGF and PAPP⁃A levels

因素

有糖尿病家族史

有高血压史

sFlt⁃1
PLGF

PAPP⁃A

b值

0.539
0.676
0.084
0.097
0.183

SE值

0.153
0.188
0.092
0.102
0.273

Wald
c2值

5.827
5.384
6.573
6.178
4.257

OR（95% CI）值

1.714（1.270~2.313）
1.965（1.360~2.841）
1.087（0.908~1.302）
1.101（0.892~1.345）
1.201（0.703~2.050）

P值

0.008
0.012
<0.001
<0.001
<0.001

表 4 Logistic分析影响子痫前期预后的危险因素

Table 4 Logistic analysis of risk factors affecting the
prognosis of preeclampsia
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而调控上述两种生长因子的生物学效应；其升高

会致血管炎症反应及病理改变，进而致孕妇出现

水肿、血管紧张及其他与子痫前期相关的症

状［11］。PLGF属胎盘相关的生长因子，其水平受到

胎盘血流状态的影响，其在通透性和血管生成方

面均发挥作用，而子痫前期孕妇往往存在胎盘的

血流异常和血管问题，而 PLGF水平变化正好反映

这些问题；其水平的降低可导致内皮滋养细胞、浸

润能力分别得到增殖、减弱，进而使得胎盘缺氧、

缺血，出现子痫前期［12］。既往文献显示，PAPP⁃A
水平变化程度在子痫前期等高危妊娠诊断中具有

较高的预测价值［13］。PAPP⁃A主要由胎盘产生，在

胎儿生长、发育中发挥作用，当孕妇胎盘功能出现

异常，可能会导致异常的血管生成和增加血管通

透性，这可能会迅速且敏感地在血清中形成低表

达水平，从而造成子痫前期的发生［14］。

本次研究结果显示：有糖尿病史、有高血压史、

sFlt⁃1水平升高、PLGF水平降低、PAPP⁃A水平降低

是影响子痫前期预后的危险因素。表明血清 sFlt⁃1、
PAPP⁃A、PLGF 与子痫前期孕妇预后不良紧密联

系。究其原因，有血糖、高血压史等因素常加重患

者机体代谢负担，增加机体炎症因子，而炎症因子

可在妊娠期间引发免疫和炎症反应，进而使得血管

功能和胎盘发育得到影响，最终诱发子痫；而血清

PLGF、sFlt⁃1、PAPP⁃A 水平在患者体内呈异常表

达，易引起机体内分泌紊乱，致机体炎症反应，造成

不良妊娠结局的发生［15］。

综上所述，子痫前期孕妇血清 sFlt⁃1、PLGF、
PAPP⁃A表达呈异常状态，三指标可用于子痫前期

的早期诊断，临床可通过检测上述血清水平来评

估子痫前期孕妇的预后情况。
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血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平与急性心肌梗死患
者预后的关系

冯建双★ 王庆胜 谭强 毕希乐

［摘 要］ 目的 探讨血清甲壳质酶蛋白（YKL）⁃40、白介素⁃33（IL⁃33）、和肽素（copeptin）水平与急

性心肌梗死患者预后的关系。方法 选择 2020年 9月至 2021年 3月秦皇岛市第一医院心内科的重症监

护室（CCU）收治的 200 例急性心肌梗死患者作为研究对象，按照是否发生心血管不良事件将患者分为

预后良好组和预后不良组。对比两组的血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平差异，采用 Spearman相关性分

析分析血清 YKL⁃40、IL⁃33、copeptin 水平与急性心肌梗死患者预后的关系，采用多因素 Logistic 回归分

析急性心肌梗死患者预后不良的独立影响因素，绘制受试者工作特征曲线（ROC）评估血清 YKL⁃40、
IL⁃33、copeptin 水平对急性心肌梗死患者预后不良的预测价值。结果 预后良好组的血清 YKL⁃40、
IL⁃33、copeptin 水平均低于预后不良组，差异具有统计学意义（t=7.788、5.415、4.534，P<0.05）。Spearman
相关分析结果表明，血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平与心肌梗死患者预后不良发生呈正相关（r=0.450、
0.340、0.274，P均<0.001）。Logistic多因素回归分析显示，年龄、高血压、YKL⁃40、IL⁃33、Copeptin过度表

达是急性心肌梗死患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）。ROC 曲线显示，血清 YKL⁃40、IL⁃33、
copeptin联合预测急性心肌梗死不良预后的效能更高，其曲线下面积（AUC）为 0.872，灵敏度、特异度分

别为 79.0%、81.9%。结论 血清 YKL⁃40、IL⁃33、copeptin 水平与急性心肌梗死患者预后不良密切相关，

其表达对急性心肌梗死预后具有良好的预测价值。

［关键词］ 血清甲壳质酶蛋白⁃40；白介素⁃33；和肽素；急性心肌梗死

Relationship between serum YKL ⁃ 40，IL ⁃ 33，copeptin levels and prognosis of patients
with acute myocardial infarction
FENG Jianshuang★，WANG Qingsheng，TAN Qiang，BI Xile
（Department of Cardiovascular Medicine，Ward 4，CCU，The First Hospital of Qinhuangdao，Haigang
District，Qinhuangdao，Hebei，China，066000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between the levels of serum chitinase
protein（YKL⁃40），interleukin⁃33（IL⁃33），and copeptin and the prognosis of patients with acute myocardial
infarction（AMI）. Methods A total of 200 patients with acute myocardial infarction admitted to the Intensive
Care Unit（CCU）of the Cardiology Department at the First Hospital of Qinhuangdao City from September
2020 to March 2021 were selected as the study subjects. They were divided into two groups based on their
prognosis：a good prognosis group and a poor prognosis group，depending on whether they experienced
cardiovascular adverse events. The serum levels of YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin between the two groups was
measured and compared. Spearman correlation analysis was used to analyze the relationship between serum
YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin levels and the prognosis of patients with acute myocardial infarction. Multivariate
logistic regression was used to analyze the independent influencing factors of poor prognosis in patients with
acute myocardial infarction，and the receiver operating characteristic curve（ROC）was drawn to evaluate the
predictive value of serum YKL ⁃ 40，IL ⁃ 33 and copeptin levels for poor prognosis in patients with acute
myocardial infarction. Results The serum levels of YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin in the group with a good
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prognosis were lower than those in the group with a poor prognosis group，and the differences were
statistically significant（t=7.788，5.415，4.534，P<0.05）. Spearman correlation analysis showed a positive
correlation between serum YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin levels and poor prognosis in patients with myocardial
infarction（r=0.450，0.340，0.274，P<0.001）. Logistic multivariate regression analysis revealed that age，
hypertension，YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin overexpression were independent risk factors for poor prognosis in
patients with acute myocardial infarction（P<0.05）. The ROC curve demonstrated that the combined effect of
serum YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin was more effective in predicting the adverse prognosis of acute myocardial
infarction. The area under the curve（AUC） for serum YKL ⁃ 40，IL ⁃ 33 and copeptin was 0.872 with a
sensitivity of 79.0 % and specificity of 81.9%. Conclusion Serum levels of YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin are
closely associated with the poor prognosis of patients with acute myocardial infarction. Their expressions have
a significant predictive value for the prognosis of acute myocardial infarction.

［KEY WORDS］ Serum chitinase protein⁃40；Interleukin⁃33；Copeptin；Acute myocardial infarction

急性心肌梗死作为心血管疾病中的危重症，

同时具有发病率较高以及病死率较高的特点，有

20%的患者在出院后 1 年内的随访调查中出现心

血管事件［1］。同时，经皮冠状动脉介入术作为急性

心肌梗死患者的常用治疗手段，治疗后能恢复患

者的血液供应，但由于其极易出现缺血再灌注损

伤，诱发心血管主要不良事件例如心力衰竭、心律

失常等事件的发生，影响该类患者的预后。甲壳质

酶蛋白⁃40（chitin enzyme protein⁃40，YKL⁃40）参与

了细胞外基质的重建，能够在动脉粥样硬化斑块中

检测到，是一种急慢性炎症的重要标记物［2］。白细胞

介素⁃33（interleukin⁃33，IL⁃33）作为 IL⁃1细胞因子家

族成员之一，其羧基末端与其受体结合，能够发挥生

物学效应，使得机体在受到创伤、炎症以及感染时，

向免疫系统发出信号［3］。血清和肽素（C⁃terminal
portion of pro⁃vasopressin，Copeptin）的水平与急性

心肌梗死的面积以及心肌功能变化有关，提示

Copeptin可能与急性心机梗死患者发生心血管不良

事件有关［4⁃5］。本研究将探讨血清YKL⁃40、IL⁃33、
copeptin水平与急性心肌梗死患者预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 9月至 2021年 3月秦皇岛市第一

医院 CCU收治的 200例急性心肌梗死患者作为研

究对象。男 135例，女 65例；BMI平均（27.71±3.37）
kg/m2；年龄平均（58.92±7.89）岁。纳入标准：符合急

性心肌梗死的相关诊断标准［6］；均签署知情同意书；

临床资料完整。排除标准：合并严重的肝、脑、肾等

功能疾病者；合并严重的心源性休克者；合并精神类

疾病者。出院后对本研究所有纳入的患者定期进行

随访，主要进行门诊随访，对于距离较远或行动不便

的患者采用电话随访。所有患者在出院 3周内进行

1次随访，后每 3个月进行 1次随访。按照随访期

间是否发生心血管不良事件将患者分为预后良好

组和预后不良组。心血管不良事件是由心血管基

本引起的全因死亡、需要再次入院性血运重建、严

重的心力衰竭的原因导致再次入院和再次发生非

致死性心肌梗死。本研究经院伦理委员会审批通

过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

由 2 名心内科医生通过医院病案管理系统收

集急性心机梗死患者的以下临床资料，包括性别、

年龄、BMI、合并冠心病、高血压、糖尿病、脑卒中、

血脂异常、慢性肾功能不全、长期抽烟（抽烟次数

≥1支/d）、入院至就诊时间、心功能分级等，准确录

入并核对相关研究数据、建立数据库。核对后所

有数据由一名临床经验丰富的心内科主任医师进

行质控和校审。

1.2.2 血清学指标收集

患者于入院时采集其空腹肘静脉血 5 mL，以
3 000 r/min的速度离心 10 min，离心半径为 15 cm，

取上清液，采用酶联免疫吸附法检测血清YKL⁃40、
IL⁃33、copeptin 水平，试剂盒均购自上海晶抗生物

工程有限公司［7⁃8］。

1.3 统计学处理

采用 SPSS 21.0 统计软件对数据进行分析。

采用（x ± s）描述计量资料，行 t 检验；计数资料用

n（%）描述，行 c2检验。相关性分析采用 Spearman
法；采用单因素和 Logistic多因素回归分析影响急

性心肌梗死患者预后不良的影响因素；绘制受试
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者工作特征曲线评估血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin
对急性心肌梗死患者预后预测价值。以 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平比较

预后不良组血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平大

于预后良好组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 血清 YKL⁃40、IL⁃33、copeptin 水平与急性心

肌梗死患者预后的关系

相关性分析结果表明，血清YKL⁃40（r=0.450）、
IL⁃33（r=0.340）、copeptin（r=0.274）水平与急性心肌

梗死患者预后不良呈正相关（P均<0.001）。
2.3 影响急性心肌梗死患者预后的单因素分析

单因素分析结果显示，年龄、高血压、脑卒中、

入院至就诊时间≥6 h为影响急性心肌梗死患者预

后不良的因素（P<0.05）。见表 2。
2.4 影响急性心肌梗死患者预后的多因素 Logis⁃
tic回归分析

以预后为因变量（预后不良=1，预后良好=0），

结果显示，年龄、高血压、YKL⁃40、IL⁃33、Copeptin
过度表达是急性心肌梗死患者预后不良的独立危

险因素（P<0.05）。见表 3。
2.5 血清 YKL⁃40、IL⁃33、copeptin 诊断急性心肌

梗死患者预后不良的ROC曲线分析

血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin联合诊断急性心肌

梗死患者预后不良价值均高于血清YKL⁃40、IL⁃33、
copeptin单独检测（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

急性心肌梗死的病理基础主要是冠状动脉粥

样硬化，此病理基础会引起动脉痉挛、出血随后形

成血栓，影响冠状动脉的供血，最终导致心肌缺血

缺氧［9］。目前针对急性心肌梗死患者采取的治疗

方法多为溶栓和经皮冠状动脉介入术，但患者出

组别

预后不良组

预后良好组

t值
P值

n

62
138

YKL⁃40（ng/L）

106.33±20.03
88.95±11.37

7.788
<0.001

IL⁃33（ng/L）

411.26±42.85
378.99±37.12

5.415
<0.001

Copeptin（pg/mL）

73.69±14.61
65.34±10.71

4.534
<0.001

表 1 2组血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum YKL⁃40，IL⁃33 and copeptin
levels between the two groups（x ± s）

表 2 影响急性心肌梗死患者预后的单因素［n（%），（x±s）］

Table 2 Single factors influencing prognosis of patients with
acute myocardial infarction［n（%），（x ± s）］

单因素

性别

年龄

BMI

冠心病

高血压

糖尿病

脑卒中

血脂异常

慢性肾功能不全

长期抽烟

入院至就诊时间

心功能分级

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

<6 h
≥6 h
Ⅰ、Ⅱ级

Ⅲ、Ⅳ级

预后不良组
（n=62）
41（66.13）
21（33.87）
67.51±5.33
28.87±6.23
30（48.39）
32（51.61）
48（77.42）
14（22.58）
17（27.42）
45（72.58）
23（37.10）
39（62.90）
19（30.65）
43（69.35）
12（19.35）
50（80.65）
21（33.87）
41（66.13）
41（66.13）
21（33.87）
30（48.39）
32（51.61）

预后良好组
（n=138）
94（68.12）
44（31.88）
55.06±4.39
27.19±6.11
59（42.75）
79（57.25）
85（61.59）
53（38.41）
34（24.64）
104（75.36）
21（15.22）
117（84.78）
43（31.16）
95（68.84）
18（13.04）
120（86.96）
51（36.96）
87（63.04）
113（81.88）
25（18.12）
83（60.14）
55（39.86）

t/c2值

0.077

17.327
1.788

0.550

4.809

0.174

11.934

0.005

1.337

0.177

5.996

2.406

P值

0.781

<0.001
0.075

0.458

0.028

0.676

0.001

0.942

0.248

0.674

0.014

0.121

相关因素

年龄

高血压

脑卒中

入院至
就诊
时间

YKL⁃40
IL⁃33

Copeptin

赋值

-
是=1，否=0
是=1，否=0

≥6 h=1，
<6 h=0

b值

0.574
0.218
0.245

0.672

0.051
0.020
0.075

SE值

0.218
0.078
0.917

0.831

0.025
0.010
0.033

Wald
c2值

6.933
7.811
0.071

0.654

4.161
4.373
5.165

OR（95%CI）值

1.775（1.158~2.722）
1.246（1.067~1.449）
1.278（0.212~7.708）

1.958（0.384~9.982）

1.052（1.002~1.052）
1.020（1.000~1.040）
1.078（1.010~1.150）

P值

0.008
0.005
0.789

0.419

0.041
0.046
0.023

表 3 影响急性心肌梗死患者预后的 Logistic回归分析

Table 3 Logistic regression analysis of influence on
prognosis of patients with acute myocardial infarction

指标

YKL⁃40（ng/L）
IL⁃33（ng/L）

Copeptin（pg/mL）
联合检测

临界值

103.725
422.14
69.535

约登
指数

0.567
0.355
0.312
0.609

敏感度

0.661
0.435
0.645
0.790

特异度

0.906
0.920
0.667
0.819

AUC

0.781
0.712
0.671
0.872

95% CI

0.699~0.863
0.634~0.791
0.584~0.758
0.816~0.929

表 4 血清YKL⁃40、IL⁃33、copeptin对急性心肌梗死患者

预后不良的诊断价值

Table 4 Evaluate the diagnostic value of serum YKL⁃40，
IL⁃33 and copeptin for poor prognosis in patients with acute

myocardial infarction
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院后易发生血栓滑落、缺血再灌注损伤，增加心血

管不良事件风险，极易导致患者死亡［10⁃11］。因此及

早发现或预测心血管不良事件，及早进行干预，是

改善患者预后的关键。

本研究结果与李轶等［12］的研究表明血清

YKL⁃40 水平随着急性心肌梗死患者的冠脉狭窄程

度评分升高而升高，表明YKL⁃40参与了急性心肌

梗死的病理生理过程，且该研究显示，血清YKL⁃40
在预测 1年内发生心血管主要不良事件的AUC为

0.774，与本研究的 0.781 相近。IL⁃33 作为一种促

炎细胞因子，能够通过与其受体 ST2 结合激活有

丝分裂原活化蛋白激酶以及核转录因子 ⁃κb，
并诱导 Th2 细胞因子释放，从而增强细胞的炎症

反应［13］。当机体内炎症反应增高时，使得 IL⁃33/
ST2通路被激活，IL⁃33在血清呈过度表达，因此临

床可以通过检测 IL⁃33 的水平对急性心肌梗死患

者的预后进行预测并干预。陈湾湾等［14］的研究表

明，早期血清 copeptin水平与急性心肌梗死患者的

临床预后显著相关，且其预测急性心肌梗死患者

发生早期心血管主要不良事件的AUC为 0.765，说
明其预测价值较高，与本研究结果相似。

此外，多因素 Logistic 回归分析结果显示，年

龄、高血压、YKL⁃40、IL⁃33、Copeptin过度表达是急

性心肌梗死患者预后不良的独立危险因素。可能

由于血清YKL⁃4是由于巨噬细胞和中性粒细胞分

泌的高度保守蛋白受到刺激后释放出来的蛋白，

能够反应心肌梗死的炎症以及严重程度。由于心

肌梗死后患者出现心肌缺血，导致机体发生炎症

反应，使得心肌组织进一步损伤后，释放出了更多

的炎症介质，导致机体预后不良。由于 IL⁃33的升

高会影响心肌细胞的凋亡，导致心室重塑以及细

胞分泌受到影响。李鹏等［15］的研究表明 IL⁃33 的

过度表达时急性心肌梗死患者预后不良的风险因

子，与本研究结果一致。血清 copeptin作为多种急

性疾病潜在的预后生物标志物，属于一种神经内

分泌技术，能够在一定程度上反映血流动力学以

及心脏功能的异常。

综上所述，血清 YKL⁃40、IL⁃33、copeptin 水平

与急性心肌梗死患者预后密切相关，可作为预测

急性心肌梗死患者不良预后的敏感指标。针对上

述危险因素，应尽早采取针对性干预，以改善患者

的预后及生活质量。
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Figure 1 Predictive value
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外周血T淋巴细胞、IL⁃4及趋化因子CXCL13在神经
梅毒患者中的检测意义

彭超 1 林阳 2 何俐 3★

［摘 要］ 目的 分析外周血 T淋巴细胞、白介素⁃4（IL⁃4）及趋化因子 CXC配体 13（CXCL13）水平

检测在神经梅毒患者中的临床意义。方法 选取 2020 年 9 月至 2023 年 1 月四川大学华西医院收治的

188例梅毒患者作为研究对象，其中包括 62例血清固定患者（血清固定组）及 126例神经梅毒患者（神经

梅毒组）（包括无症状型 31例，早期 58例，晚期 37 例）。另选取同时期于本院门诊和体检就诊的正常健

康者（对照组）80名。比较不同人群、梅毒不同病情程度患者外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及化因子 CXCL13
水平。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析外周血 T 淋巴细胞、IL⁃4 及趋化因子 CXCL13 联合检测对

早期神经梅毒识别的诊断价值。结果 CD4+、CD4+/CD8+值：神经梅毒组<血清固定组<对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。IL⁃4、CXCL13 水平：神经梅毒组>血清固定组>对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。CD4+、CD4+/CD8+值：晚期组<早期组<无症状组，差异有统计学意义（P<0.05）。IL⁃4、CXCL13水

平：晚期组>早期组>无症状组，差异有统计学意义（P<0.05）。ROC分析显示，外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及

趋化因子 CXCL13联合检查灵敏度为 89.68%，特异度为 91.11%，AUC=0.862（95% CI：0.806⁃0.933），均高

于三指标单一检查（P<0.05）。结论 外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及趋化因子 CXCL13水平变化与神经梅毒

患者病情密切联系，三者联合检测度对神经梅毒的早期识别诊断具有更好的灵敏度、特异度，在神经梅

毒病情进展评估及临床指导上具有更好的应用价值。

［关键词］ 外周血 T淋巴细胞；IL⁃4；趋化因子CXCL13；神经梅毒

The significance of detecting peripheral blood T lymphocytes，IL⁃4 and chemokine CXCL13
in patients with neurosyphilis
PENG Chao1，LIN Yang2，HE Li3★

（1. Department of Neurology，West China Hospital of Sichuan University/Chengdu Shangjinnanfu Hospital，
Chengdu，China，610041；2. Department of Neurology，Shangjin Nanfu Hospital，Chengdu，China，611730；
3. Department of Neurology，West China Hospital of Sichuan University，Chengdu，China，610041）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the clinical significance of peripheral blood T lymphocyte，in⁃
terleukin⁃4（IL⁃4）and chemokine CXC ligand 13（CXCL13）levels in patients with neurosyphilis. Methods
One hundred and eighty⁃eight patients with syphilis were admitted to West China Hospital of Sichuan Universi⁃
ty from September 2020 to January 2023. The study included 62 patients who were serofixed（serofixed group）
and 126 patients with neurosyphilis（neurosyphilis group），which consisted of 31 cases of asymptomatic type，
58 cases of early stage and 37 cases of late stage. Additionally，80 normal healthy individuals（control group）
who received outpatient and physical examinations at our hospital during the same period were selected. The
levels of peripheral blood T lymphocytes，IL⁃4 and chemical factor CXCL13 were compared among different
groups of people and patients with different degrees of syphilis. The Receiver operating characteristic（ROC）
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curve was used to analyze the diagnostic value of the combined detection of peripheral blood T lymphocytes，
IL⁃4 and chemokine CXCL13 in the identification of early neurosyphilis. Results CD4+ and CD4+/CD8+ val⁃
ues：neurosyphilis group <serofixation group <control group，the difference was statistically significant（P<0.05）.
IL⁃4 and CXCL13 levels：neurosyphilis group >serum⁃fixed group >control group，the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. CD4+ and CD4+/CD8+ values：late group <early group <asymptomatic group，the
difference was statistically significant（P<0.05）. IL⁃4 and CXCL13 levels：late group >early group >asymptom⁃
atic group，the difference was statistically significant（P<0.05）. The ROC analysis showed that the combined
detection of peripheral blood T lymphocytes，IL⁃4 and CXCL13 had a sensitivity and specificity of 89.68%，

91.11%，with an AUC of 0.862（95% CI：0.806⁃0.933）. This was higher than the single examination of pe⁃
ripheral blood T lymphocytes，IL⁃4 and chemokine CXCL13，as well as higher than the three⁃indicator single
test（P<0.05）. Conclusion The changes in T lymphocytes，IL⁃4 and CXCL13 levels in peripheral blood are
closely related to the progression of neurosyphilis in patients. The combined detection of these three factors has
better sensitivity and specificity for early identification and diagnosis of neurosyphilis. It has greater application
value in assessing the prognosis of neurosyphilis and providingclinical guidance.

［KEY WORDS］ Peripheral blood T lymphocytes；IL⁃4；Chemokine CXCL13；Neurosyphilis

梅毒是一种常见的慢性、系统性、全身性传染

性疾病，主要由梅毒螺旋体（Treponema pallidum，

TP）引起，主要传播途径为性传播，间接接触途径

为传染、输血、哺乳及胎盘等［1］。相关临床实践资

料显示，有部分梅毒患者经临床统一规范治疗后

症状可得到显著改善，但实验室检测血清学指标仍

旧为持续阳性，进而发展成为血清固定；有部分患

者由于 TP 侵犯中枢神经系统而发展成为神经梅

毒［2⁃3］。目前，梅毒进展为血清固定及神经梅毒的具

体机制尚不明确，且缺乏根治治疗手段，给临床诊

疗带来了挑战［4］。梅毒的发病和病情进展与细胞免

疫异常密切联系，但具体机制和相关指标尚未完全

明确［5］。T 淋巴细胞是人体免疫系统中的重要成

分，对于抵抗感染和疾病恢复具有关键作用；而白

介素⁃4（Interleukin⁃4，IL⁃4）是一种由 T淋巴细胞分

泌的细胞因子，在免疫反应和炎症过程中发挥重要

作用。趋化因子 CXC 配体 13（Chemokine CXC
ligand 13，CXCL13）是一种小分子蛋白质，可以吸

引白细胞迁移到炎症部位。研究表明，CXCL13在

神经梅毒患者的脑脊液中表达水平升高，可能参

与了神经梅毒的发病和进展［5］。本研究旨在分析外

周血 T淋巴细胞、IL⁃4及CXCL13水平检测在神经

梅毒患者中的临床意义，具体报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 9月至 2023年 1月四川大学华西

医院收治的 188例梅毒患者作为研究对象，其中包

括 62例血清固定患者（血清固定组）及 126例神经

梅毒患者（神经梅毒组）。神经梅毒组根据 TP 侵

犯部位和症状［6］分为无症状 31例，早期（主要损害

脑脊膜及血管）58例及晚期（主要损害脑和脊髓实

质）37 例。另选取同时期于本院门诊和体检就诊

的正常健康者（对照组）80 名。血清固定组男 36
例，女 26 例，平均年龄（41.57±5.04）岁，平均病程

（5.71±1.43）年；神经梅毒组男 72例，女 54例，平均

年龄（42.21±1.66）岁，平均病程（5.93±1.51）年。对

照组男 46 例，女 34 例，平均年龄（42.31±5.22）岁。

三组在性别、年龄上比较差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通过，受

试者及其家属已签署知情同意书。

纳入标准：①梅毒患者符合《2015年美国疾病

控制中心性传播疾病诊断和治疗指南中》［6］中梅毒

及神经梅毒诊断标准；②全部研究对象 18 岁以上

者；③全部研究对象临床资料齐全。排除标准：

①合并恶性肿瘤者；②合并其他传染病或结缔组

织疾病者；③合并其他性病者；④妊娠、孕妇者。

1.2 方法

对照组于就诊当日，梅毒患者于入院次日晨

起抽取静脉血 3 mL，注入红色抗凝管中，及时送

往实验室，其中 1.5 mL 进行离心（3 000 r/min，10
min，离心半径 8 cm），采取上清液；另 1.5 mL 无

需进行离心，均放置 4℃冰箱以待检测。采用流

式细胞仪 DxP Athena（杭州敬润科技有限公司）

检测 T 淋巴细胞亚群（抗凝全血）；采用酶联免疫

吸附法检测 IL⁃4、CXCL13 水平（血清）。 IL⁃4、
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类别

T淋巴细胞

IL⁃4
CXCL13
三者联合

灵敏度（%）

76.62
74.00
71.46
89.68

特异度（%）

77.85
75.91
73.34
91.11

AUC
0.583
0.542
0.521
0.862

95% CI
0.540~0.785
0.528~0.769
0.508~0.741
0.806~0.933

最佳截断值

1.26
0.37
49.29

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及趋化因子CXCL13单一、联合对神经梅毒早期识别的诊断价值

Table 5 Diagnostic value of peripheral blood T lymphocytes，IL⁃4，and chemokine CXCL13 single and combined for early
recognition of neurosyphilis

组别

无症状组

早期组

晚期组

F值

P值

n
31
58
37

CD3+（%）

42.58±4.11
42.34±4.23
43.06±4.33

0.33
0.721

CD4+（%）

31.36±4.17
30.42±4.03a

28.30±4.08ab

5.24
0.007

CD8+（%）

23.58±2.14
23.11±2.11
23.09±2.20

0.58
0.561

CD4+/CD8+

1.62±1.19
1.29±1.01a

1.01±0.77ab

3.16
0.046

注：与无症状组比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05。

表 3 神经梅毒组不同 TP侵犯部位和症状的外周 T淋巴

细胞亚群水平比较（x ± s）

Table 3 LComparison of peripheral T lymphocyte subsets in
different TP invasion sites and symptoms in neurosyphilis

group（x ± s）

CXCL13 试剂盒均来自杭州联科生物技术股份

有限公司。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，计量资料

以（x ± s）表示，两组间比较采用独立 t检验，多组间

比较采用单因素方差（F检验）；计数资料已 n（%）

表示，采用 c2检验；绘制ROC曲线分析外周血 T淋

巴细胞、IL⁃4及趋化因子CXCL13联合检测对早期

神经梅毒识别的诊断价值；以P<0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 不同人群外周 T淋巴细胞亚群水平

CD4+、CD4+/CD8+值：神经梅毒组<血清固定组

<对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同人群 IL⁃4及趋化因子CXCL13水平

IL⁃4、CXCL13水平：神经梅毒组>血清固定组

>对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 神经梅毒组不同 TP 侵犯部位和症状的外周

T淋巴细胞亚群水平

CD4+、CD4+/CD8+值：晚期组<早期组<无症状

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 神经梅毒组不同 TP 侵犯部位和症状的 IL⁃4
及趋化因子CXCL13水平

IL⁃4、CXCL13 水平：晚期组>早期组>无症状

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

2.5 外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及趋化因子CXCL13
单一、联合检测对神经梅毒早期识别的诊断价值

ROC显示，外周血 T淋巴细胞、IL⁃4及趋化因

子 CXCL13 检 查 灵 敏 度 为 89.68% ，特 异 度 为

91.11%，AUC=0.862，均高于三指标单一检查（P<
0.05）。见表 5、图 1。

组别

对照组

血清固定组

神经梅毒组

F值

P值

n
80
62
126

CD3+（%）

41.28±4.04
42.11±4.15
42.61±4.22

2.51
0.083

CD4+（%）

35.87±4.51
32.18±4.22a

30.03±4.08ab

46.34
<0.001

CD8+（%）

22.67±2.04
23.01±2.17
23.22±2.20

1.61
0.203

CD4+/CD8+

1.62±0.24
1.40±0.12a

1.29±0.15ab

66.17
<0.001

表 1 不同人群外周 T淋巴细胞亚群水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of peripheral T lymphocyte subsets in
different populations（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与血清固定组比较，bP<0.05。

组别

对照组

血清固定组

神经梅毒组

F值

P值

n
80
62
126

IL⁃4（ng/L）
38.54±5.87
127.64±6.22a

144.31±6.81ab

7387.97
<0.001

CXCL13（pg/mL）
35.87±4.51
132.08±5.14a

152.21±5.47ab

13180.37
<0.001

表 2 不同人群 IL⁃4及趋化因子CXCL13水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of IL⁃4 and CXCL13 levels in different
populations（x ± s）

注：与对照组比较，aP<0.05；与血清固定组比较，bP<0.05。

组别

无症状组

早期组

晚期组

F值

P值

n
31
58
37

IL⁃4（ng/L）
121.58±6.47
139.82±6.73a

170.39±6.81ab

472.96
<0.001

CXCL13（pg/mL）
132.67±5.13
148.02±5.26a

175.15±5.47ab

577.29
<0.001

表 4 神经梅毒组不同 TP侵犯部位和症状的 IL⁃4及趋化

因子CXCL13水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of IL⁃4 and CXCL13 levels in different
TP invasion sites and symptoms in neurosyphilis group（x ± s）

注：与无症状组比较，aP<0.05；与早期组比较，bP<0.05。
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

3 讨论

据临床实践病例显示，早期神经梅毒患者症

状隐蔽，且症状与神经受累部位密切相关［7］。然

而，影像学检查在此类病例时缺乏特异性［8］。有数

据显示，梅毒患者若不及时予以规范统一治疗，有

将近 1/3患者可进展为晚期神经梅毒，对患者心脑

血管系统均有严重影响，最终可导致患者死亡［9⁃10］。

本研究结果显示：血清固定组及神经梅毒组

外周血 T淋巴细胞中CD4+、CD4+/CD8+值显著低于

对照组，且神经梅毒组更低。CD4+T 细胞代表辅

助性 T细胞分化抗原，若 CD4+T细胞减少，可能导

致辅助性 T 细胞的免疫应答减弱，影响抗梅毒螺

旋体的免疫反应；CD8+T细胞代表抑制性 T细胞分

化抗原，若 CD8+T细胞减少，可能反映抑制性 T细

胞的免疫应答减弱，导致炎症反应的持续或加剧，

故 CD4+和 CD8+ T 细胞水平的表达与机体免疫功

能有着直接联系［11］。Brandt 和 Hedrich 的研究表

明［12］，梅毒血清固定患者较健康人群的 CD4+T 淋

巴细胞水平和 CD4+/CD8+比值下降，本组研究结果

与其一致。另一方面，在神经梅毒患者中，早期和

晚期患者CD4+、CD4+/CD8+值较无症状者均显著下

降，晚期下降程度更大，提示 T淋巴细胞亚群与神

经梅毒病情进展密切联系。Logo等［13］学者研究发

现，神经梅毒患者与普通梅毒患者均出现了 Th1/
Th2免疫漂移的现象，并且梅毒患者的血清 IL⁃4含

量明显增高。本数据分析提示 IL⁃4对于神经梅毒

早期诊断有重要价值。分析原因为：IL⁃4 是炎性

因子之一，主要为 Th2细胞产生，器能对细胞免疫

功能进行抑制，对 Th2 细胞具有促使分化定向的

作用，因而 IL⁃4 的异常往往提示机体免疫功能的

异常，而随着神经梅毒分期的进展，免疫应答过程

中 Th1 优势变化逐渐转变为 Th2 优势变化，免疫

水平处于不断降低过程，从而导致 IL⁃4 水平逐渐

上升［14⁃15］。CXCL13是CXC趋化因子家族的成员，

主要由次级淋巴组织、淋巴结和树突细胞分泌，可反

映中枢神经系统感染后的免疫反应。既往临床多研

究脑脊液中 CXCL13 在神经梅毒中的临床意义。

本组研究结果提示外周血 CXCL13表达异常对神

经梅毒的早期诊断及病情评估也有着重要意义。

经 ROC 曲线进一步分析证实得：外周血 T 淋巴细

胞、IL⁃4及趋化因子CXCL13联合检测在神经梅毒

早期识别诊断中的应用价值更高，这一发现为神经

梅毒的早期诊断提供了新的方向，有助于提高诊断

准确性和及时性，从而改善患者的治疗和预后。

综上所述，外周血 T 淋巴细胞、IL⁃4 及趋化因

子 CXCL13 水平变化与神经梅毒患者病情密切联

系，三者联合检测度对神经梅毒的早期识别诊断

具有更好的灵敏度、特异度，在神经梅毒病情进展

评估及临床指导上具有更好的应用价值。
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吗替麦考酚酯联合泼尼松对 IgA肾病患者尿β2⁃MG、
U⁃mAlb及α1⁃MG水平的影响

郭永力 1 刘维萍 1★ 穆永芳 2 张彦芬 1 刘海荣 1 管仁苹 1 张隆业 1 邵雪 1

［摘 要］ 目的 观察吗替麦考酚酯联合泼尼松治疗免疫球蛋白A（IgA）肾病对患者尿 β2微球蛋

白（β2⁃MG）、尿微量白蛋白（U⁃mAlb）及尿液 α1 微球蛋白（α1⁃MG）水平的影响。方法 选取秦皇岛市

第一医院肾内科 2019年 1月至 2022年 1月收治的 89例 IgA肾病患者为研究对象，采用信封随机法分为

泼尼松组（n=43）和联合组（n=46）。泼尼松组给予常规治疗联合小剂量泼尼松治疗，联合组在泼尼松组

基础上联合吗替麦考酚酯治疗。比较两组尿 β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、N⁃乙酰⁃β⁃D 氨基葡萄糖苷酶

（NAG）及尿足细胞蛋白的水平，检测两组肾功能、血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子⁃β1（TGF⁃β1）、

转化生长因子⁃α（TGF⁃α）、血尿酸、血红蛋白的差异，统计两组疗效。结果 治疗后，两组尿液 β2⁃MG、

U⁃mAlb、α1⁃MG、NAG 下降，且联合组低于泼尼松组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组尿

NPHS1 蛋白、Podocin 蛋白下降，且联合组低于泼尼松组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组

VEGF、TGF⁃β1、TGF⁃α 下降，且联合组低于泼尼松组，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组 Scr、
BUN、24hU⁃TP、eGFR下降，且联合组 24hU⁃TP、eGFR下降后水平低于泼尼松组，差异有统计学意义（P<
0.05）。结论 吗替麦考酚酯联合小剂量泼尼松治疗 IgA肾病可保护患者足细胞，减轻肾损伤，提高疗效。

［关键词］ 吗替麦考酚酯；泼尼松；IgA肾病；足细胞；肾损伤

Effect of mycophenolate mortiate combined with prednisone on urinary β2⁃MG，U⁃mAlb
and α1⁃MG levels in patients with IgA nephropathy
GUO Yongli1，LIU Weiping1★，MU Yongfang2，ZHANG Yanfen1，LIU Hairong1，GUAN Renping1，ZHANG
Longye1，SHAO Xue1

（1. Department of Nephrology，the First Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，066000；2.
Department of Emergency Medicine，The First Hospital of Qinhuangdao，Qinhuangdao，Hebei，China，
066000）

［ABSTRACT］ Objective To observe the effects of mortemycophenate combined with prednisone on
urinary β2⁃microglobulin（β2⁃MG），urinary microalbumin（U⁃mAlb）and urinary α1⁃microglobulin（α1⁃
MG）levels in patients with IgA nephropathy. Methods Eighty⁃nine patients with IgA nephropathy were ad⁃
mitted to the Department of Nephrology at the First Hospital of Qinhuangdao City from January 2019 to Janu⁃
ary 2022. They were selected as the study participants，and divided into two groups using the envelope random
method：the prednisone group（n=43）and the combination group（n=46）. The prednisone group received con⁃
ventional treatment along with low⁃dose prednisone，while the combination group received mycophenolate in
addition to prednisone. The levels of urinary β2 ⁃MG，U⁃mAlb，α1 ⁃MG，n ⁃ acetyl ⁃β ⁃D glucosaminidase
（NAG）and urinary podocytoprotein were compared between the two groups. The differences in renal func⁃
tion，vascular endothelial growth factor（VEGF），transforming growth factor ⁃β1（TGF⁃β1），transforming
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growth factor⁃α（TGF⁃α），blood uric acid and hemoglobin between the two groups were also measured. The
therapeutic effects of the two groups were analyzed. Results After treatment，the levels of urine β2⁃MG，

U⁃mAlb，α1⁃MG，NAG，urinary nephropathy protein（NPHS1）protein，Podocin protein，VEGF，TGF⁃β1，
TGF⁃α，renal function decreased in both groups. The levels of serum creatinine（Scr）and urea nitrogen（BUN）
in the combination group were lower than those in the prednisone group（P<0.05）. The total effective rate of the
combined group was higher than that of prednisone group，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. Conclusion The combination of mortemycophenol ester and low⁃dose prednisone in the treatment of
IgA nephropathy can protect renal cells，reduce kidney injury and enhance the effectiveness of treatment.

［KEY WORDS］ Mortemycophenol ester；Prednisone；IgA nephropathy；Podocyte；Kidney injury

免疫球蛋白 A（Immunoglobulin A，IgA）肾病

属于肾小球疾病，是由于免疫球蛋白 A 沉积在肾

小球中引起的炎症及损伤，该疾病若不及时干预

会导致肾小球功能减退，甚至导致肾衰竭的发

生［1］。在患病期间患者通常伴随蛋白尿、血尿及高

血压症状，因此患者尿液中蛋白质分子含量会增

多。既往有研究表明，IgA肾病可能会影响患者的

尿 β2 微 球 蛋 白（Urinary β2 ⁃Microglobulin，β2 ⁃
MG）、尿微量白蛋白（Urinary Microalbumin，U⁃mAlb）
和 α1 微球蛋白（Alpha⁃1 Microglobulin，α1⁃MG），

检测尿液中的蛋白质水平，可对疾病进展程度及

治疗效果进行有效评估［2］。临床上常选用小剂量

的糖皮质激素对免疫系统进行干扰来减缓肾脏病

变，但长期应用糖皮质激素会带来不同程度的毒副

作用和耐药性，因此临床上亟需寻找疗效更好、安

全性更高的治疗方案［3］。吗替麦考酚酯是一种免

疫抑制剂，该药物通过抑制免疫系统的活性，减轻

炎症反应和自身免疫攻击，从而减缓 IgA肾病的病

情进展［4］。上述两种药物具有协同作用，联合应

用可能产生较好的临床效果，因此本研究将观

察吗替麦考酚酯联合小剂量泼尼松治疗 IgA
肾病对患者 β2⁃MG、U⁃mAlb及 α1⁃MG水平的影

响。报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取秦皇岛市第一医院肾内科 2019年 1月至

2022年 1月收治的 89例 IgA肾病患者为对象，采用

信封随机法分为两组。泼尼松组（n=43）给予常规

治疗联合小剂量泼尼松治疗，男性 24 例，女性 19
例；年龄平均（53.12±12.75）岁；病程平均（3.12±
0.74）年；Lee 氏病理分级：Ⅰ级 14 例、Ⅱ级 21 例、

Ⅲ级 8例。联合组（n=46）在泼尼松组基础上联合

吗替麦考酚酯治疗，男性 25例，女 21性例；年龄平

均（54.36±11.78）岁；病程平均（3.20±0.68）年；Lee氏
病理分级：Ⅰ级 13例、Ⅱ级 23例、Ⅲ级 10例。两组

一般资料比较，差异无统计学意义（P>0.05），具有

可比性。

纳入标准：①IgA 肾病符合《原发性 IgA 肾病

诊治循证指南》［5］中标准，并经肾穿刺确诊；②年龄

≥18 岁，≤75 岁，均为首次确诊；③不存在焦虑、抑

郁等不良情绪；④慢性肾脏疾病（Chronic kidney
disease，CKD）1⁃2 期［肾小球滤过率（Glomerular
filtration rate，eGFR）≥30 mL/（min·1.73 m2）］；⑤高

血压患者血压控制在 125~130/75~80 mmHg 之间，

血 钾 3.5~5.5 mmol/L；⑥24 小 时 尿 蛋 白 定 量

（24⁃hour urinary protein quantification，24 hU⁃TP）
1.0~2.5 g；⑦患者或其家属签署同意书，经院伦理

委员会批准后进行［伦理批号：20190125］。

排除标准：①合并代谢系统疾病；②合并精神

异常；③对吗替麦考酚酯或泼尼松成分过敏；④由

系统性红斑狼疮、银屑病肾损害、过敏性紫癜等引

发的继发性 IgA 肾病；⑤24 周内有免疫抑制剂治

疗史；⑥伴有恶性肿瘤；⑦哺乳、妊娠期。

1.2 方法

泼尼松组给予常规治疗联合小剂量泼尼松治

疗：给予患者泼尼松龙片（泼尼松龙片，天津信谊

津津药业有限公司生产，国药准字 H31020605，规
格：5 mg/片，生产批号：192012，192034，192050），

口服，0.5 mg/kg，每日 1 次。联合组在泼尼松组基

础上联合吗替麦考酚酯治疗：给予患者吗替麦考

酚酯片（吗替麦考酚酯片，杭州中美华东制药有限

公司生产，国药准字H20080002，规格：0.25 mg/片，

生产批号：20180132，20180028，20190712）口服

0.5 g，每日 2次。两组均治疗 6个月。

1.3 检测方法

尿液 β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、N⁃乙酰⁃β⁃D氨

基葡萄糖苷酶（N ⁃ acetyl ⁃ β ⁃ D ⁃ glucosaminidase，
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NAG）、尿肾病蛋白（Nephrosis 1，NPHS1）、肾小

球足细胞裂隙膜蛋白（Podocin，Nephrin⁃like pro⁃
tein，Podocin）检测：取患者晨起中段尿 30 mL，采

用酶联免疫法检测 α1 ⁃MG、β2 ⁃MG、NPHS1、
Podocin 水平，采用免疫透射比浊法测得尿液

U⁃mAlb 水平，采用对硝基苯酚比色法检测尿液

NAG 水平。

取患者空腹 12 h 外周静脉血 5 mL，进行离心

（离心半径 15 cm，转速 3 600 r/min，时间 13 min）
分离血清，采用全自动生化分析仪（生产企业：南

京普朗医用设备公司，型号：PUZS ⁃ 300）检测血肌

酐（Serum Creatinine，Scr）、尿 素 氮（Blood Urea
Nitrogen，BUN）水平。采用酶联免疫法检测血清

血管内皮生长因子（Vascular Endothelial Growth
Factor，VEGF）、转化生长因子 ⁃β1（Transforming
Growth Factor⁃beta 1，TGF⁃β1）、转化生长因子⁃α
（Transforming Growth Factor⁃alpha，TGF⁃α）水平。

采用高效液相色谱法检测血尿酸、血红蛋白水平，

试剂盒购自 Beckman Coulter 公司。使用 Roche
Cobas系列的Roche Cobas c501化学发光免疫分析

仪检测肾小球滤过率（Estimated Glomerular Filtra⁃
tion Rate，eGFR）水平。

收集患者 24 h 尿液，采用全自动生化分析仪

（生产企业：南京普朗医用设备公司，型号：PUZS ⁃
300）检测 24 h尿蛋白定量（24⁃hour Urinary Protein
Quantification，24hU⁃TP）水平。

1.4 疗效标准

参考《原发性肾小球疾病分型与治疗诊断标

准专题座谈会纪要》［6］评估，临床缓解：24hU⁃TP≤
0.3 g，肾功能正常；显效：24hU⁃TP 降低至少 50%，

GFR 升高或无变化；有效：24hU ⁃TP 下降至少

25%，但不足 50%，GFR 升高或无变化；无效：未满

足上述 3个标准。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0 统计软件处理数据。计量资

料的正态性，用（x ± s）描述，采用 t检验比较，计数

资料应用 n（%）描述，采用 c2检验比较，以 P<0.05
表示有差异统计学意义。

2 结果

2.1 两组尿液β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、NAG比较

治疗后，两组尿液 β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、

NAG下降，且联合组低于泼尼松组，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组尿足细胞蛋白比较

治疗后，两组尿 NPHS1 蛋白、Podocin 蛋白下

降，且联合组低于泼尼松组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

2.3 两组VEGF、TGF⁃β1、TGF⁃α比较

治疗后，两组 VEGF、TGF⁃β1、TGF⁃α下降，且

联合组低于泼尼松组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 两组 Scr、BUN、24hU⁃TP、eGFR、血尿酸、血

红蛋白比较

治疗后，两组 Scr、BUN、24hU⁃TP、eGFR下降，

且联合组 24hU⁃TP、eGFR 下降后水平低于泼尼松

组，差异有统计学意义（P<0.05）；但 Scr、BUN下降

后水平与泼尼松组比较，差异无统计学意义（P>
0.05）；两组治疗前后血尿酸、血红蛋白比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 4。

组别

泼尼松组

联合组

t值
P值

n

43
46

β2⁃MG（mg/L）
治疗前

1.32±0.36
1.29±0.41

0.366
0.715

治疗后

1.01±0.23a

0.75±0.21a

5.574
0.000

U⁃mAlb（mg/L）
治疗前

169.63±21.58
172.04±23.56

0.502
0.617

治疗后

145.21±16.98a

121.01±15.32a

7.067
0.000

α1⁃MG（mg/L）
治疗前

59.41±10.45
61.03±11.74

0.686
0.495

治疗后

46.68±8.56a

32.02±6.77a

8.991
0.000

NAG（U/L）
治疗前

81.02±21.69
78.96±25.56

0.409
0.684

治疗后

68.58±14.45a

60.22±12.61a

2.913
0.005

表 1 两组尿液 β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、NAG比较（x ± s）

Table 1 Comparison of urine β2⁃MG，U⁃mAlb，α1⁃MG and NAG between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

泼尼松组

联合组

t值
P值

n

43
46

NPHS1蛋白（pg/mL）
治疗前

132.02±18.89
129.87±22.06

0.492
0.624

治疗后

98.71±15.73a

83.69±12.45a

5.012
0.000

Podocin蛋白（ng/mL）
治疗前

1.57±0.25
1.60±0.28

0.532
0.596

治疗后

1.07±0.23a

0.84±0.18a

5.272
0.000

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 2 两组尿足细胞蛋白比较（x ± s）

Table 2 Comparison of uropodocyte proteins between the
two groups（x ± s）
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组别

泼尼松组

联合组

t值
P值

n

43
46

VEGF（ng/mL）
治疗前

165.36±28.95
170.11±26.36

0.810
0.420

治疗后

125.56±21.04a

102.42±16.97a

5.728
0.000

TGF⁃β1（ng/L）
治疗前

156.96±24.78
152.03±26.33

0.908
0.366

治疗后

89.96±18.42a

67.74±15.23a

6.218
0.000

TGF⁃α（ng/L）
治疗前

112.25±26.96
116.07±25.84

0.682
0.497

治疗后

67.85±18.95a

42.32±14.42a

7.181
0.000

注：与治疗前比较，aP<0.05。

表 3 两组VEGF、TGF⁃β1、TGF⁃α比较（x ± s）

Table 3 Comparison of VEGF，TGF⁃β1 and TGF⁃α between the two groups（x ± s）

组别

泼尼松组

联合组

t值
P值

组别

泼尼松组

联合组

t值
P值

n

43
46

n

43
46

Scr（μmol/L）
治疗前

98.85±13.69
95.98±14.63

0.954
0.343
eGFR［mL/（min·1.73 m2）］

治疗前

65.52±14.14
63.28±15.59

0.708
0.481

治疗后

82.56±10.17a

78.85±11.03a

1.646
0.103

治疗后

76.89±15.78a

85.56±17.41a

2.456
0.016

BUN（mmol/L）
治疗前

7.25±1.02
7.31±0.96

0.286
0.776

血尿酸（μmol/L）
治疗前

398.52±102.14
411.12±95.53

0.601
0.549

治疗后

6.02±0.74a

5.89±0.61a

0.907
0.367

治疗后

405.52±110.47
415.69±95.65

0.465
0.643

24hU⁃TP（g）
治疗前

1.87±0.36
1.91±0.34

0.539
0.591

血红蛋白（g/L）
治疗前

134.14±12.25
133.85±15.46

0.098
0.922

治疗后

0.92±0.24a

0.53±0.19a

8.528
0.000

治疗后

135.25±16.89
137.14±15.98

0.294
0.589

表 4 两组 Scr、BUN、24hU⁃TP、eGFR、血尿酸、血红蛋白比较（x ± s）

Table 4 Comparison of Scr，BUN，24hU⁃TP，eGFR，blood uric acid and hemoglobin between the two groups（x ± s）

注：与治疗前比较，aP<0.05。

组别

泼尼松组

联合组

c2值

P值

n
43
46

临床缓解

5（11.63）
11（23.91）

显效

15（34.88）
22（47.82）

有效

12（27.91）
9（19.57）

无效

11（25.58）
4（8.70）

总有效率

32（74.42）
42（91.30）

4.522
0.033

表 5 两组疗效比较［n（%）］

Table 5 Comparison of curative effects between 2 groups
［n（%）］

2.5 两组疗效比较

联合组总有效率为 91.30%（42/46），明显高于

泼尼松组的 74.42%（32/43），差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

IgA 肾病是以 IgA 及 IgA 为主体的免疫复合

物沉积在肾小球系膜上的炎症疾病，是全球范围

内发病率最高的原发性肾小球肾炎，也是导致肾

衰竭的主要影响因素［7⁃9］。

本研究结果显示，在治疗后，两组患者的尿液

中 β2⁃MG、U⁃mAlb、α1⁃MG、NAG的水平都出现下

降，且联合组的下降程度明显高于泼尼松组。分

析原因为，在 IgA肾病中，炎症反应是导致肾小球

损伤和肾小管损伤的主要影响因素，吗替麦考酚

酯可以通过抑制炎症反应及减轻免疫系统的过度

激活，进而降低肾小球 IgA沉积和炎症反应，对肾

小球及肾小管功能进行修复，进而促进 β2⁃MG、

U⁃mAlb、α1⁃MG和NAG水平的下降［10⁃12］。本研究在

治疗后，两组患者的尿液中NPHS1蛋白和 Podocin
蛋白的含量都出现下降，且联合组的下降程度明

显高于泼尼松组。分析原因为，IgA肾病患者免疫

系统出现异常，进而肾小球滤过屏障上的足细胞

脚突和间质中的足细胞数量减少，导致细胞受损，

而吗替麦考酚酯可通过抑制 T细胞对免疫系统进

行调节，进而降低肾小球滤过膜的炎症反应和损

害程度，最终使尿液 NPHS1、Podocin 蛋白含量降

低［13⁃14］。

本研究进一步结果显示，在治疗后，两组患者

的VEGF、TGF⁃β1和 TGF⁃α的水平都下降，且联合

组的下降程度明显高于泼尼松组。分析原因为，

IgA肾病发生和进展过程中，免疫系统的异常反应

会导致多种细胞因子和信号通路的异常激活，包

括VEGF、TGF⁃β1和 TGF⁃α等，吗替麦考酚酯可以

通过抑制免疫系统中 T 细胞活性，降低免疫细胞

的刺激，进而减少VEGF、TGF⁃β1和 TGF⁃α等细胞

因子的产生和释放。郭永力等［15］的研究中，试验

·· 258



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

组治疗后的总有效率为 97.50%，且试验组治疗后

血清组织重建因子、肾功能和免疫球蛋白水平均

得到改善。这充分说明了联合小剂量糖皮质激素

对 IgA肾病具有较好的临床疗效。本研究结果中，

治疗后，联合组 24hU⁃TP、eGFR下降后水平低于泼

尼松组，同时联合组总有效率明显高于泼尼松

组。分析其原因为，吗替麦考酚酯可通过免疫抑

制作用对免疫功能进行调节，通过抑制炎症因子

释放降低肾小球滤过膜的炎症反应，还可通过抑

制 VEGF 等血管生成因子的合成及释放，降低肾

小球滤过膜的通透性和抑制血管生成，从多方面

缓解肾脏损伤和炎症反应［16］。同时在布海霞等［17］

的一项研究中，在常规治疗基础上加用吗替麦考

酚酯后，患者尿蛋白定量等指标明显下降且复发

率更低，这再次说明吗替麦考酚酯在改肾功能方

面效果加显著。

综上所述，吗替麦考酚酯联合小剂量泼尼松

治疗 IgA肾病可保护患者足细胞，减轻肾损伤，提

高疗效。
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术前 IL⁃17A、CAR联合检测对老年患者全麻术后谵
妄的预测价值

金晓莉★ 沈启云 冯玉静 赵静文

［摘 要］ 目的 分析术前白介素⁃17A（IL⁃17A），C⁃反应蛋白/白蛋白比值（CAR）联合检测对老年

患者全麻术后谵妄的预测价值。方法 分析 2022年 7月至 2023年 6月于北京市通州妇幼保健院接受全

麻手术的老年患者 283例作为研究对象，并依据术后谵妄发生情况将其分为谵妄组（n=74）与非谵妄组

（n=209）。收集两组患者的一般资料、术前实验室指标，进行单因素、多因素 Logistic回归分析，分析老年

患者全麻术后谵妄的影响因素。并绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析术前 IL⁃17A、CAR联合检测对

老年患者全麻术后谵妄的预测效能。结果 老年全麻术后发生谵妄与未发生谵妄患者年龄、复苏时间、

术中出血量、ASA分级、有无饮酒史、ASA分级、有无使用镇静药、血清白蛋白、Hb、IL⁃17A、CRP及 CAP
水平比较差异具有统计学意义（c2/t=2.134、3.535、6.608、8.944、4.679、11.097、5.786、2.086、6.409、17.066、
13.946，P<0.05）。多因素 Logistic回归分析结果显示，年龄、术中出血量、有无使用镇静剂、血清白蛋白、

IL⁃17A、CRP、CAP水平为老年患者全麻术后是否发生谵妄的影响因素（P<0.05）。ROC曲线结果显示，

IL⁃17A、CAP、联合预测曲线下面积（AUC）分别为 0.871、0.959、0.984（P<0.05），敏感度分别为 0.716、
0.932、0.959，特异性分别为 0.837、0.880、0.943。结论 术前 IL⁃17A与 CAP水平影响老年患者全麻术后

谵妄的发生，单项及联合检测均对老年患者全麻术后谵妄具有良好的预测效能。

［关键词］ 白介素⁃17A；C⁃反应蛋白/白蛋白比值；老年患者；全麻手术后谵妄

Predictive value of preoperative IL ⁃ 17A and CAR combined detection for delirium in
elderly patients after general anesthesia
JIN Xiaoli★，SHEN QiYun，FENG Yujing，ZHAO Jingwen
（Department of Anesthesiology，Tongzhou Maternal and Child Health Hospital，Beijing，China，101100）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of preoperative interleukin⁃17A（IL⁃17A）
and C⁃reactive protein / albumin ratio（CAR）for postoperative delirium in elderly patients under general anes⁃
thesia. Methods A total of 283 elderly patients who underwent general anesthesia surgery at Beijing Tong⁃
zhou Maternal and Child Health Hospital from July 2022 to June 2023 were retrospectively analyzed. They
were divided into two groups based on the occurrence of postoperative delirium：the delirium group（n=74）
and the non ⁃ delirium group（n=209）. The general data and preoperative laboratory indexes of both groups
were collected. Univariate and multivariate logistic regression analysis were conducted to analyze the factors in⁃
fluencing delirium in elderly patients after general anesthesia. The receiver operating characteristic（ROC）
curves were drawn to analyze the predictive efficacy of preoperative IL⁃17A and CAR combined detection for
delirium after general anesthesia in elderly patients. Results There were significant differences in age，resus⁃
citation time，intraoperative blood loss，ASA grade，alcohol history，sedative drug use，serum albumin，Hb，
IL ⁃ 17A，CRP and CAP levels between the elderly patients with delirium after general anesthesia and those
without delirium（c2/t=2.134，3.535，6.608，8.944，4.679，11.097，5.786，2.086，6.409，17.066，13.946，
P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that age，intraoperative blood loss，sedative use or
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not，serum albumin，IL⁃17A，CRP and CAP levels were the influencing factors for delirium after general anes⁃
thesia in elderly patients（P<0.05）. The ROC curve results showed that IL⁃17A，CAP and AUC were 0.871，
0.959 and 0.984（P<0.05）. The sensitivity was 0.716，0.932 and 0.959，and the specificity was 0.837，0.880
and 0.943，respectively. Conclusion Preoperative levels of IL⁃17A and CAP affect the occurrence of deliri⁃
um in elderly patients after general anesthesia. Both single and combined detection show good predictive effica⁃
cy for delirium in elderly patients after general anesthesia.

［KEY WORDS］ IL⁃17A；CAR；Elderly patients；Delirium after surgery under general anesthesia

谵妄是重症监护室（intensive care unit，ICU）
中常见的由多种因素导致的术后意识障碍，其发

生率为 35%~80%，临床表现主要为意识障碍、没有

目的、行为无章、注意力无法集中等，其起病急、病

情明显，可能会延长患者机械通气与住院时间，甚

至增加院内死亡的风险［1］。而老年患者对于全麻

手术的承受能力更为低下，对于老年患者的全麻

手术管理更为严格［2］。目前对谵妄的评估工具有

许多，如 ICU 意识模糊评估法（confusion assess⁃
ment method for the intensive care unit，CAM⁃ICU），

虽对谵妄具有较高的特异性和灵敏性，但其仅在

发作后诊断，尽管医院依据评估结果及时治疗，但

由于其耗时性质，诊断仍会延迟［3］。有研究表明，

炎症与术后谵妄密切相关，其中白介素⁃17A（inter⁃
leukin⁃17A，IL⁃17A）是由辅助性 T 细胞 17（T help⁃
er cell 17，Th17）产生的促炎因子，已有研究表明该

因子在某些神经中枢系统疾病起到关键性作用；

C 反应蛋白/白蛋白比值（C⁃reactive protein / albu⁃
min ratio，CAR）是临床常用的炎症相关指标［4⁃5］。

但两者对于老年患者全麻术后谵妄的预测效能尚

待探讨，因此本研究拟探讨术前 IL⁃17A、CAR联合

检测对老年患者全麻术后谵妄的预测价值，旨在

为临床预测术后谵妄发生风险提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

分析 2022年 7月至 2023年 6月于北京市通州

妇幼保健院接受全麻手术的老年患者 283 例作为

研究对象。纳入标准：①年龄≥60岁；②全麻手术

耐受，均接受全麻手术并顺利完成手术；③麻醉分

级按照美国麻醉师协会（American Society of Anes⁃
thesiologists，ASA）制定的分级标准［6］Ⅱ级~Ⅲ级；

④患者临床资料完整；⑤签署知情同意书。排除

标准：①合并恶性肿瘤患者；②存在原发性的精

神、神经系统疾病患者；③认知功能异常、痴呆或视

听障碍等无法配合研究调查患者；④存在急性脑血

管疾病患者。本研究已通过本院伦理委员会通过。

1.2 老年患者全麻术后谵妄判定标准［7］

于术后 3 d 对患者进行 CAM⁃ICU 评估，其内

容包括：①患者意识状态发生急性改变，病情波动

反复；②注意力无法集中；③思维混乱；④意识水

平发生变化。患者存在①、②，并存在③或者④其

中 1条，则为可视为术后谵妄。依据术后谵妄发生

情况将其分为谵妄组（n=74）与非谵妄组（n=209）。

1.3 一般资料调查

一般资料调查采用自制的一般资料调查问卷

对患者进行调查。

1.4 术前实验室指标检测

于患者术前 1 d 收集空腹静脉血 6 mL，静脉

血低速医用离心机（长沙英泰仪器有限公司，型

号：TD4A）3 000 r/min 离心 5 min，离心半径为 15
cm；取上层血清 4℃保存，48 h 内检测。采用使

用自动生化分析仪（美国雅培，Aeroset）检测血清

白蛋白与 C 反应蛋白（C⁃reactionprotein，CRP）水

平，计算 CAP，CAP=CRP（mg/L）/白蛋白（g/L）。

采用酶联免疫吸附试验测定 IL⁃17A，试剂盒均购

自上海酶联科技有限公司，操作严格按照试剂盒

说明书进行。采用采用血细胞分析仪（日本希森

美康，型号 XS⁃800i）检测血红蛋白（hemoglobin，
Hb）水平。

1.5 统计学方法

本研究使用 SPSS 21.0 软件进行数据统计分

析。计量资料用（x ± s）表示，组间比较用 t 检验；

计数资料用 n（%）表示，用 c2检验；多因素分析用

Logistic 回归分析；绘制 ROC 曲线验证预测效能；

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 影响老年患者全麻术后谵妄单因素分析

老年全麻术后发生谵妄与未发生谵妄患者年

龄、复苏时间、术中出血量、有无饮酒史、ASA 分

级、有无使用镇静药、血清白蛋白、Hb、IL⁃17A、
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项目

性别

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

手术时间（h）
复苏时间（min）
术中出血量（mL）
高血压史

糖尿病史

脑卒中史

肾功能不全史

房颤史

饮酒史

吸烟史

ASA分级

使用镇痛药

使用镇静药

血清白蛋白（g/L）
Hb（g/L）
IL⁃17A（pg/mL）
CRP（mg/L）
CAP

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

Ⅱ级

Ⅲ级

有

无

有

无

谵妄组
（n=74）
33（44.59）
41（55.41）
71.52±4.33
22.68±1.69
2.12±0.87

51.63±13.52
263.10±34.16
47（63.51）
27（36.49）
43（58.11）
31（41.89）
36（48.65）
38（51.35）
33（44.59）
41（55.41）
29（39.18）
45（60.81）
50（67.57）
24（32.43）
38（51.35）
36（48.65）
25（33.78）
49（66.22）
39（52.70）
35（47.30）
23（31.08）
51（68.92）
32.85±3.61

111.57±26.49
4.82±1.18
74.39±3.61
2.29±0.31

非谵妄组
（n=209）
97（46.41）
112（53.59）
69.84±6.26
23.01±1.57
2.23±0.51

45.64±12.16
233.71±32.42
108（51.67）
101（48.33）
105（50.24）
104（49.76）
95（45.45）
114（54.55）
92（44.02）
117（55.98）
88（42.11）
121（57.89）
99（47.37）
110（52.63）
104（49.76）
105（50.24）
101（48.33）
108（51.67）
102（48.80）
107（51.20）
112（53.59）
97（46.41）
35.97±4.11

121.52±37.87
3.97±0.90
62.28±5.71
1.76±0.27

c2/t值

0.073

2.134
1.523
1.304
3.535
6.608
3.092

1.356

0.224

0.007

0.192

8.944

0.055

4.679

0.332

11.097

5.786
2.086
6.409
17.066
13.946

P值

0.787

0.034
0.129
0.194
0.001
0.000
0.079

0.244

0.626

0.932

0.662

0.003

0.814

0.031

0.564

0.001

0.000
0.038
0.000
0.000
0.000

表1 影响老年患者全麻术后谵妄单因素分析［n（%），（x±s）］

Table 1 single factor analysis of delirium in elderly patients
after general anesthesia［n（%），（x ± s）］

CRP 及 CAP 水平比较差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 影响老年患者全麻术后谵妄多因素分析

以老年患者全麻术后是否发生谵妄因变量，

以单因素分析中差异具有统计学意义的影响因素作

为自变量，采用多因素Logistic回归分析，结果显示，

年龄、术中出血量、ASA分级、有无使用镇静剂、血清

白蛋白、IL⁃17A、CRP、CAP水平为老年患者全麻术

后是否发生谵妄的影响因素（P<0.05）。见表 2。
2.3 IL⁃17A、CAP对老年全麻术后谵妄预测 ROC
曲线

绘制 ROC 曲线，结果显示 IL⁃17A、CAP 均对老

年全麻术后谵妄具有良好的预测效能（P<0.05），

两项指标联合诊断效能更佳。见表 3、图 1。

3 讨论

谵妄是一种伴有意识水平改变、注意力障碍

或者思维紊乱的，急性、波动性较大的精神疾

病。随着年龄的增长，老年患者大脑储备功能随

之下降，老年人群谵妄的发病率较高，而老年患

者发生谵妄，导致其认知下降、延长住院时间、增

加再住院率甚至增加死亡率，对患者及其家庭造

成巨大的负担［8］。既往研究表明，30%~40%的谵

妄是可预防的［9］，及早识别谵妄与采取有效的干

预措施，或可逆转老年患者谵妄结局，改善患者

预后。

因素

年龄（连续变量）

复苏时间（连续变量）

术中出血量
（连续变量）

饮酒史（无=1，有=2）
ASA分级
（Ⅱ级=1，Ⅲ级=2）

使用镇静药
（无=1，有=2）

血清白蛋白
（连续变量）

Hb（连续变量）

IL⁃17A（连续变量）

CRP（连续变量）

CAP（连续变量）

常量

b值

0.976
0.559

0.657

0.238

0.681

-1.161

-1.471

-0.564
1.121
0.597
1.767
4.525

S.E值

0.488
0.428

0.301

0.208

0.302

0.414

0.676

0.469
0.327
0.301
0.367
1.776

Wals值
4.000
1.706

4.764

1.309

5.085

7.864

4.735

1.446
11.752
3.934
23.181
6.492

OR值

2.654
1.749

1.517

1.268

1.976

0.139

0.230

0.569
3.068
1.817
5.853
92.296

95% CI
1.020~6.907
1.163~2.629

1.069~3.480

0.844~1.907

1.093~3.571

0.705~0.705

0.061~0.864

0.227~1.427
1.616~5.824
1.007~3.277
2.851~12.017

P值

0.046
0.192

0.029

0.253

0.024

0.005

0.030

0.229
0.001
0.047
0.000
0.011

表 2 影响老年患者全麻术后谵妄多因素Logistic回归分析

Table 2 multivariate logistic regression analysis of delirium
in elderly patients after general anesthesia

变量

IL⁃17A
CAP

联合诊断

AUC
0.871
0.959
0.984

标准误

0.023
0.011
0.006

敏感度

0.716
0.932
0.959

特异性

0.837
0.880
0.943

95% CI
0.631~0.775
0.885~0.948
0.912~0.964

P值

0.000
0.000
0.000

表 3 IL⁃17A、CAP对老年全麻术后谵妄预测ROC曲线结果

Table 3 ROC curve results of IL⁃17A and cap for predicting
delirium after general anesthesia in elderly patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
IL1⁃17A
CAP
联合诊断
参考线

图 1 IL⁃17A、CAP对老年全麻术后谵妄预测ROC曲线图

Figure 1 ROC curve of IL⁃17A and cap for predicting
delirium after general anesthesia in elderly patients
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年龄、术中出血量、ASA分级、有无使用镇静剂

为老年患者全麻术后是否发生谵妄的影响因素。

年龄已被部分研究证实是发生谵妄的独立危险因

素，原因可是随着年龄的增长，患者大脑皮脂功能、

脑内胆碱能神经退化，脑内神经元、神经递质减少，

血管弹性减低等，在手术过程中极易造成脑组织缺

氧，从而引发谵妄［10］；同时术中出血量过大同样会

造成大脑缺氧，引起应激反应，诱发神经炎症，从而

导致谵妄的发生。相关研究表明［11］，SAS分级为术

后谵妄的影响因素，与本研究结果一致。ASA分级

为患者手术风险的评估，其风险越高表明手术风险

越大，而ASA分级高患者即为谵妄易感人群，身体

状况差导致患者更易发生谵妄。全麻术后是否使

用镇静药物影响患者谵妄发生情况，结果与研究［12］

中表明使用镇静剂为 ICU患者发生谵妄独立影响

因素的结果一致。使用镇静剂可减轻患者术后痛

苦，降低患者交感神经的兴奋性，以缓解患者焦虑

不安等情绪，减轻患者应激反应，改善患者预后，可

一定程度上降低谵妄的发生［13⁃14］。因此对于行全麻

手术的老年患者，ASA分级较高患者，手术管理应

更为严格，术中严格依据要求操作，采取创伤小、时

间短的手术方案，以减少患者术中出血、减少机体

应激反应；术后多学科护理，常规纠正低血氧症、维

持水电解质平衡、保持血氧饱和度等，可依据实际

情况使用合适的镇静剂，降低谵妄的发生率。

IL⁃17A是 IL⁃17家族成员之一，主要由辅助性

T 细胞 17（thelpercell 17，Th17）细胞产生，IL⁃17A
具有强大的致炎症作用［15］。研究［16］使用抗 IL⁃17A
作用于老年大鼠的氧化应激和神经炎症，可缓解

老年大鼠的认知障碍。手术过程中损伤组织外周

免疫系统被激活，炎症介质释放，炎症因子 IL⁃17
可破坏人类脑源性初级微血管内皮细胞屏障的完

整性，而作为 IL⁃17成员之一的 IL⁃17A作为炎症因

子的信号放大器，激活胶质细胞，引起神经退行性

病变，导致认知改变等。CRP 是人体全身炎症反

应的标志物，高水平的 CRP 增加血脑屏障的通透

性，并进入神经系统，导致神经炎症的产生，损伤

神经细胞，可导致谵妄的发生［17］。而白蛋白是血

浆中的抗氧化剂，机体发生应激、炎症、毛细血管

渗漏等情况下会其水平会出现下降状态，而低水

平的白蛋白导致氧自由基过度产生，产生内源性

神经毒素，影响神经递质进行信息传递，从而引起

认知障碍和谵妄［18］。本研究中发生谵妄患者 CAP

升高，侧面表明 CRP水平的升高，而血清中白蛋白

水平降低，因此高水平的 CAP反应谵妄的发生、持

续时间及其严重程度。

综上所述，术前 IL⁃17A与 CAP 水平影响老年

患者全麻术后谵妄的发生，两项指标的检查检测

均对老年患者全麻术后谵妄具有良好的预测效

能，联合检测 IL⁃17A与 CAP在老年全麻患者术后

发生谵妄的预测中具有较高的价值。
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cTCD、cTTE、cTEE对卵圆孔未闭右向左分流的诊断
价值

韩淑杰 1★ 郑玉江 2 苏芳慧 2

［摘 要］ 目的 分析研究经颅多普勒超声声学造影（cTCD）、经胸超声心动图声学造影（cTTE）、

经食管超声心动图声学造影（cTEE）对卵圆孔未闭（PFO）右向左分流（RLS）的诊断价值。方法 选取

2020年 1月至 2022年 12月安阳市人民医院收治的 216例疑似 PFO⁃RLS患者作为研究对象，所有患者均

接受 cTCD、cTTE、cTEE检查，以经食管超声心动图检查（TEE）作为诊断的“金标准”，分析 cTCD、cTTE、
cTEE对 PFO⁃RLS的诊断效能。结果 TEE检查 PFO⁃RLS的阳性率为 94.44%（204/216）；以 TEE的诊断

结果作为“金标准”，cTCD诊断的敏感性和特异性分别为 89.71%、66.67%；cTTE诊断的敏感性和特异性

分别为 95.59%、75.00%；cTEE诊断的敏感性和特异性分别为 99.02%、83.33%。cTEE诊断的敏感性与准

确性高于 cTCD，差异有统计学意义（c2=5.181、4.995，P<0.05）；cTEE 诊断的敏感性与准确性高于 cTTE，
差异有统计学意义（c2=4.578、4.514，P<0.05）；cTTE诊断的敏感性与准确性高于 cTCD，差异有统计学意

义（c2=16.633、16.301，P<0.05）。结论 cTCD、cTTE、cTEE均可诊断 PFO⁃RLS，cTEE的诊断价值最高。

［关键词］ 卵圆孔未闭；右向左分流；经颅多普勒超声声学造影；经胸超声心动图声学造影；经食

管超声心动图声学造影

Diagnostic value of cTCD，cTTE and cTEE in right⁃to⁃left shunt of patent foramen ovale
HAN Shujie1★，ZHENG Yujiang1，SU Fanghui2

（1. Department of Ultrasound Medicine，Anyang People  s Hospital of Henan，Anyang，Henan，China，
455000；2. Department of Neurophysiology，Anyang Peoples Hospital，Anyang，Henan，China，455000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of contrast transcranial Doppler ultrasonog⁃
raphy（cTCD），contrast transthoracic echocardiography（cTTE）and contrast transesophageal echocardiogra⁃
phy（cTEE）in right⁃to⁃left shunt（RLS）of patent foramina ovale（PFO）. Methods A total of 216 suspected
PFO⁃RLS patients were admitted to Anyang City Peoples Hospital from January 2020 to December 2022 and
were selected as the subobjects of this study. All patients underwent cTCD，cTTE and cTEE examinations，
with transesophageal echocardiography（TEE）being used as the“gold standard”for diagnosis. The diagnostic
efficiency of cTCD，cTTE and cTEE for PFO⁃RLS was analyzed. Results The positive rate of PFO⁃RLS de⁃
tected by TEE was 94.44%（204/216）. Using TEE as the“gold standard”，the sensitivity and specificity of
cTCD diagnosis were 89.71% and 66.67%，respectively. The sensitivity and specificity of cTTE diagnosis
were 95.59% and 75.00%，respectively. The sensitivity and specificity of cTEE diagnosis were 99.02% and
83.33%，respectively. The diagnostic sensitivity and accuracy of cTEE were higher than those of cTCD，and
the differences were statistically significant（c2=5.181，4.995，P<0.05）. The diagnostic sensitivity and accura⁃
cy of cTEE were also higher than that of cTTE，and the differences were statistically significant（c2=4.578，
4.514，P<0.05）. Additionally，the diagnostic sensitivity and accuracy of cTTE were higher than those of
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cTCD，and the differences were statistically significant（c2=16.633，16.301，P<0.05）. Conclusion cTCD，

cTTE and cTEE candiagnose PFO⁃RLS，but cTEE offers the highest diagnostic value.
［KEY WORDS］ Patent foramen ovale；Right⁃to⁃left shunt；cTCD；cTTE；cTEE

卵圆孔未闭（Patent foramen ovale，PFO）是一

种解剖结构变异的先天性心脏异常疾病，正常情

况下 PFO 的分流量较低，对两心房间分流以及心

脏血流动力学改变的影响较小［1］。PFO 贴合不紧

密是导致右向左分流（Right⁃to⁃left shunt，RLS）发

生的主要原因，来自右心或静脉系统的栓子可以

通过 PFO⁃RLS 进入体循环，引起体循环的动脉栓

塞，进而增加不明原因脑卒中的发病风险［2］。因

此，早期诊断 PFO⁃RLS 对明确病因及指导临床治

疗具有积极意义。经食管超声心动图检查（Trans⁃
esophageal echocardiography，TEE）能够清楚显示

房间隔的解剖解剖，是目前诊断 PFO的金标准，但

TEE属于有创操作，且需要进行表面麻醉，因此在

诊断时存在一定的局限性［3］。经颅多普勒超声声

学造影（contrast transcranial Doppler ultrasonogra⁃
phy，cTCD）、经胸超声心动图声学造影（contrast
transthoracic echocardiography，cTTE）及经食管超

声心动图声学造影（contrast transesophageal echo⁃
cardiography，cTEE）同样被应用于 PFO⁃RLS 的诊

断，其主要是利用微气泡与和血液间的巨大声阻

抗差，在强烈反射作用下，通过超声影像中显示出

微泡影像，判断血流的分流方向以及进行半定量

分析［4］。本研究以 TEE 为 PFO⁃RLS 诊断的金标

准，比较 cTCD、cTTE、cTEE 对 PFO⁃RLS 的诊断价

值，为临床早期诊断与预后评估提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2020年 1月至 2022年 12月安阳市人民医

院收治的 216例疑似 PFO⁃RLS患者作为研究对象，

其中男性 124例，女性 92例；年龄 14~71岁，平均年

龄（42.63±8.24）岁。纳入标准：①存在头痛、头晕、

胸闷及晕厥等相关症状；②临床资料基本完整；③身

体基本素质能够接受 TEE、cTCD、cTTE、cTEE 检

查。排除标准：①近期存在心脏疾病手术史者；

②对造影剂存在过敏反应者；③合并存在认知功

能障碍者；④合并存在严重感染性疾病者；⑤妊娠

期及哺乳期女性。本研究已通过医院伦理委员会

审查批准，所有患者及其家属均签署知情同意书。

1.2 仪器与检查方法

TEE检查选用 Philips公司 iE33彩色多普超声

诊断仪，S7⁃3t 探头，探头频率设置为 3~7 MHz；
cTTE、cTEE 检查选用 Philips 公司 iE33 彩色多普

勒超声诊断仪，S5⁃1探头。 cTCD的探头频率设置

为 2 MHz，cTEE 的探头频率设置为 7 MHz，cTTE
的探头频率设置为 3 MHz。
1.2.1 TEE和 cTEE检测

TEE：患者术前 8 h 禁食、禁饮，检查时取左侧

卧位并屈曲双下肢，采用 30 mg奥布卡因凝胶进行

表面麻醉。将超声探头插入食管中段，通过多角

度观察房间隔卵圆孔部位，判断卵圆瓣对合完整

程度，是否有分流信号及是否有卵圆窝继发隔和

原发隔未融合的裂隙；观察左心耳是否出现血栓，

是否有过隔血流及升主动脉有无斑块。cTEE：将
造影剂注入患者的右肘静脉，观察 3~5个心动周期

内，左心是否存在微泡显影，以及显影时间；观察

右心微泡显影情况。

1.2.2 cTCD检测

患者取左侧卧位，接连心电图。制备振荡生

理盐水声学造影剂，准备 2个 10 mL注射器与 1个

三通固定装置，用 1个注射器抽取 8 mL 0.9%氯化

钠溶液、1 mL 空气及 1 mL 患者自身血液，通过三

通装置连通另外 1个注射器，反复推注 30次左右，

保证氯化钠溶液、空气、血液充分混合。分别在静

息条件及Valsalva动作下，将造影剂注入患者的右

肘静脉。Valsalva 动作下憋气 5 s后放开。观察颅

内是否出现微栓子信号（microembolic signals，
MES）；观察 3~5 个心动周期内，左心室四腔心切

面的微泡显影情况。

1.2.3 cTTE检测

患者取左侧卧位，在静息条件下，将造影剂注

入患者的左肘静脉。观察 3~5个心动周期内，左心

是否存在微泡显影，以及显影时间；观察右心微

泡显影情况。Valsalva 动作下，让患者吹压力计

40 mmHg，憋气 5 s 后放开，观察 3~5 个心动周期

内，左心是否存在微泡显影，以及显影时间。

1.3 图像分析

根据《卵圆孔未闭预防性封堵术中国专家共
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识》［5］，在 3~5个心动周期内，左心存在微泡显影或

大脑中动脉存在MES，表示 cTCD 检测阳性；右心

微气泡充盈后的 3~5个心动周期内，左心存在微泡

显影，表示 cTTE、cTEE 检测阳性；cTCD 检测 RLS
分级：0 级，未发现 MES，无 RLS；1 级，1~20 个

MES（单侧 1~10），少量 RLS；2 级，>20 个 MES，中
量 RLS；3 级，MES 信号呈帘状或淋浴型，大量

RLS。cTTE、cTEE 检测 RLS 分级：0 级，左心腔内

未发现微泡显影，无 RLS；1 级，左心腔内发现<10
个微泡/帧，少量RLS；2级，左心腔内发现 10~30个

微泡/帧，中量 RLS；3 级，左心腔内发现>30 个微

泡/帧，或左心腔内显影浑浊，几乎充满微气泡，大

量 RLS。左心腔微泡的显影时间在 3~5 个心动周

期内，RLS 多来自于 PFO，超过 5 个心动周期考虑

来自肺动静脉畸形通道。

1.4 统计学方法

以 SPSS 24.0 统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料用（x ± s）表示，采用独立样

本 t检验；计数资料用 n（%）表示，采用 c2检验，以

P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 TEE诊断结果与影像

TEE 诊 断 PFO ⁃ RLS 为 204 例 ，阳 性 率 为

94.44%，其余 12 例中，肺动静脉瘘 6 例，小房间隔

缺损 6例。TEE诊断 PFO⁃RLS影像见图 1。

2.2 cTCD、cTTE、cTEE的诊断结果

以 TEE的诊断结果为“金标准”，cTCD、cTTE、
cTEE 诊断的敏感性和特异性见表 1。 cTCD、

cTTE、cTEE诊断 PFO⁃RLS影像见图 2~4。
2.3 cTCD、cTTE、cTEE的诊断效能比较

cTCD诊断与 cTTE、cTEE诊断的敏感性、准确

性相比较，差异均有统计学意义（P<0.05）；cTTE诊

断与 cTEE 诊断的敏感性、准确性相比较，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 2。

3 讨论

PFO 的发生率约为 25%，多见于成年人群

体。当出现心房增大、左右心房压力变化及房间

隔膨胀瘤等解剖结构异常时，容易诱发心房水平

的分流，分流的方向由左右心房之间的压力差决

定，其中主要表现为 RLS［6］。相关研究表明，PFO
与隐源性脑卒中的发生密切相关，而且可能会引

发原发性脑功能障碍综合征，导致出现原发性、慢

性神经血管性头痛［7］。PFO 源性反常栓塞是隐源

性脑卒中及不良事件发生的主要原因，而且 PFO
大小、分流量与卒中复发及治疗方式密切相关，目

AA BB

注：A 为 TEE 显示继发隔与卵圆瓣直接存在间隙；B 为 TEE 显示

存在过隔血流。

图 1 男，49岁，诊断为 PFO⁃RLS
Figure 1 Male，49 years old，PFO⁃RLS was diagnosed
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+
-

合计
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+
-
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cTEE

+
-

合计

金标准

+
183（89.71）
21（10.29）

204
金标准

+
195（95.59）
9（4.41）

204
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+
202（99.02）
2（0.98）
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-
4（33.33）
8（66.67）

12

-
3（25.00）
9（75.00）

12

-
2（16.67）
10（83.33）

12

合计

-
-

216

合计

-
-

216

合计

-
-

216

表 1 cTCD、cTTE、cTEE的诊断结果［n（%）］

Table 1 Diagnostic results of cTCD，cTTE and cTEE
［n（%）］

诊断

cTCD
cTTE
c2值

P值

诊断

cTCD
cTEE
c2值

P值

诊断

cTTE
cTEE
c2值

P值

敏感性（n=204）
183（89.71）
195（95.59）

5.181
0.023

敏感性（n=204）
183（89.71）
202（99.02）

16.633
<0.001

敏感性（n=204）
195（95.59）
202（99.02）

4.578
0.032

特异性（n=12）
8（66.67）
9（75.00）
0.000
1.000

特异性（n=12）
8（66.67）
10（83.33）

0.222
0.640

特异性（n=12）
9（75.00）
10（83.33）

0.000
1.000

准确性（n=216）
191（88.43）
204（94.44）

4.995
0.025

准确性（n=216）
191（88.43）
212（98.15）

16.301
<0.001

准确性（n=216）
204（94.44）
212（98.15）

4.154
0.042

表 2 cTCD、cTTE、cTEE的诊断效能比较［n（%）］

Table 2 Comparison of diagnostic efficiency of cTCD，

cTTE and cTEE［n（%）］
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AA BB CC DD

注：A表示Ⅰ级（少量）；B表示Ⅱ2级（中量）；2C表示Ⅲ级（大量）；D表示Ⅳ级（雨帘状）。

图 2 cTCD量化分流等级

Figure 2 cTCD quantified shunt grade

AA BB CC DD

注：A表示 0级；B表示Ⅰ级；C表示Ⅱ级；D表示Ⅲ级。

图 3 cTTE量化分流等级

Figure 3 cTTE quantified shunt grade

注：图示为 cTEE显示少量造影剂从右心房穿过卵圆孔进入左心房。

图 4 cTEE检查图

Figure 4 cTEE check diagram

前临床上对 PFO的治疗方式包括药物治疗与介入

封堵手术治疗，其中接受 PFO 介入封堵治疗的复

发短暂性脑缺血发作、复发脑梗死以及死亡等不

良事件的发生率远低于药物治疗［8］。PFO 介入封

堵治疗的核心关键是对 PFO的准确筛查及对 RLS
的定性诊断与定量分析，超声技术对 PFO⁃RLS 具

有较好的诊查效果，能够评估 PFO 的形态、大小

以及 RLS 的严重程度，在 PFO⁃RLS 的诊治过程中

发挥重要作用［9］。因此，及时有效的诊断，对于

PFO⁃RLS的诊断与治疗具有积极意义。

cTCD是间接诊断 PFO⁃RLS的影像学方法，通

过静脉注射右心声学造影剂后，能够观察大脑中

动脉血流频谱的信号变化进行诊断，而且能够根

据微气泡信号对 PFO⁃RLS 的分流量进行分级评

估［10］。cTTE通过静脉注射造影剂，能够充分观察

心内结构与显示心腔内右向左分流微泡，并且能

够判断血流来源，鉴别心内 RLS与肺循环 RLS，对
PFO⁃RLS 具有较好的诊断价值，是观察微量低速

房水平 RLS的有效方法［11］。人体肺毛细血管直径

为 6~9 μm，而造影剂中微泡直径>10 μm。正常情

况下，cTCD 与 cTTE 的声学造影微泡无法通过肺

循环进入左心内，当心脏内外存在 PFO 等异常通

道时，右心声学造影剂能够通过其分流至左心内，

显影时间在 3~5 个心动周期说明 RLS 来源于

PFO［12］。王寒梅等［13］研究指出，cTTE 对 PFO⁃RLS
的效果优于 cTCD，原因是 cTTE 的检查过程中微

气泡行进距离较近破坏较少，可以直接从肘静脉

到达心脏，且 cTTE 可以实时观察微泡的动态移

动，更有利于检测；而 cTCD 检查中微气泡行进距

离需要经过左心室、主动脉以及颈动脉再到达颅

内，微泡在行进过程中容易分散到全身各处，被检

测到的微泡量相对减少。张燕婷等［14］研究表明，

cTTE 对 RLS 检测的效果优于 cTCD，这是因为

cTCD 主要通过检测大脑中动脉的血流频谱有无

MES来判断RLS情况，无法直接观察心脏结构，难

以判断 RLS 的分流来源，而且可能会出现微气泡

没有进入脑动脉而出现 RLS假阴性的可能性。本

研究结果显示，cTTE对 PFO⁃RLS诊断的敏感性与

准确性均优于 cTCD，与上述研究一致。

cTEE 可以更加精确地显示房间隔的解剖结

构，准确鉴别 PFO 与小房间隔缺损与清楚地显示

RLS，对于房水平分流及肺内分流等不同来源的

RLS具有较好的鉴别效果，而且 cTEE能够直接观

察左心房内造影剂微泡的路径来源［15］。马杰等［16］

研究指出，cTEE 能够减少胸骨与肋骨的阻挡，扩
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大显示心内结构的空间，有利于观察 PFO 的形态

结构特征，对微泡监测具有更高的敏感性，而

cTTE 会受到肥胖、肺气过多等因素的限制，进而

导致检出率降低。彭源等［17］研究表明，cTTE检测

的准确性降低可能与受检者右心房压力降低、右

心房内造影剂充盈不足、对房间隔位置误判及造

影剂未能充分廓清等原因相关，而 cTEE可以直接

观察从右心房通过 PFO 进入左心房的微泡，能够

直接判断 RLS的来源。本研究结果显示，cTEE对

PFO⁃RLS 诊断的敏感性与准确性均优于 cTCD、

cTTE，提示 cTEE对 PFO⁃RLS的诊断价值最高。

综 上 所 述 ，cTCD、cTTE、cTEE 均 可 诊 断

PFO⁃RLS，其中 cTEE的诊断价值最高。本研究仅

分析了 PFO⁃RLS 的诊断结果，没有探讨 cTCD、

cTTE、cTEE 对 PFO⁃RLS 分级的诊断效能，未来仍

需进一步研究。
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循环肿瘤细胞与乳腺癌临床特征及疗效评估的相关性

华建峰 1 刘瑶 1 蒋浏馨 1 丁渡山 1 徐陌 1 叶芳 1★ 陈学冉 2★

［摘 要］ 目的 本研究旨在分析循环肿瘤细胞（CTCs）与乳腺癌患者临床特征的关系，并探讨其

在乳腺癌疗效监测中的价值。方法 选取 2021年 6月到 2022年 11月之间在中国科学院合肥肿瘤医院

就诊的 39 例女性乳腺癌患者和 30 例乳腺良性疾病患者，应用阴性富集和免疫荧光原位杂交技术

（imFISH）检测患者外周血中 CTCs 的数量，分析 CTCs 与临床特征的相关性以及治疗前后 CTCs 计数的

差异。结果 乳腺癌患者治疗前后 CTCs 阳性率分别为 87.2%和 84.6%，乳腺良性疾病患者均未检出

CTCs。TNM 分期 Ⅲ~Ⅳ期患者 CTCs 阳性率明显高于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（c2=4.848，P=
0.047）；发生淋巴结转移的患者 CTCs阳性率明显高于未发生淋巴结转移的患者，差异有统计学意义（c2=
10.469，P=0.007）。39例患者在治疗后，有 4例出现病情进展，30例疾病稳定，5例部分缓解。疾病进展的

患者治疗前后的CTCs数目差异无统计学意义（P>0.05）；疾病稳定和部分缓解的患者治疗后的CTCs数目

与治疗前相比明显降低，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 阴性富集和免疫荧光原位杂交法的CTCs检
出率较高，CTCs检测有助于评估乳腺癌患者的病情，并且对于乳腺癌的疗效监测具有较好的应用价值。

［关键词］ 循环肿瘤细胞；乳腺癌；阴性富集；免疫荧光原位杂交

Relationship between circulating tumor cells in breast cancer and clinical features as well
as their application in monitoring treatment efficacy
HUA Jianfeng1, LIU Yao1，JIANG Liuxin1，DING Dushan1，XU Mo1，YE Fang1★，CHEN Xueran2★

（1. Medical Pathology Center，Hefei Cancer Hospital，Chinese Academy of Sciences，Hefei，Anhui，China，
230031；2. Institute of Health and Medical Technology，Hefei Institute of Physical Sciences，Chinese Acade⁃
my of Sciences，Hefei，Anhui，China，230031）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between circulating tumor cells（CTCs）and
the clinical features of breast cancer patients and explore their value in monitoring the efficacy of breast cancer
treatment. Methods A total of 39 female breast cancer patients and 30 patients with benign breast diseases
who attended Hefei Cancer Hospital of the Chinese Academy of Sciences between June 2021 and November
2022 were selected. The number of CTCs in the peripheral blood of patients was detected using negative enrich⁃
ment and immunofluorescence in situ hybridization（imFISH）. The correlation between CTCs and clinical fea⁃
tures as well as the difference in CTC count before and after treatment were analyzed. Results The positive
rates of CTCs in breast cancer patients before and after treatment were 87.2% and 84.6%，respectively. CTCs
were not detected in patients with benign breast diseases. The positive rate of CTCs in TNM stageⅢ~Ⅳ pa⁃
tients was significantly higher than that in patients with stageⅠ~Ⅱ，and the difference was statistically signifi⁃
cant（c2=4.848，P=0.047）. The positive rate of CTCs in patients with lymph node metastasis was significantly
higher than that in patients without lymph node metastasis，and the difference was statistically significant（c2=
10.469，P=0.007）. After treatment，4 of the 39 patients showed disease progression，30 had stable disease，
and 5 had partial remission. There was no significant difference in the number of CTCs before and after treat⁃
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ment in patients with disease progression（P>0.05）. However，the number of CTCs after treatment in patients
with stable and partial remission was significantly lower than before treatment，and the difference was statisti⁃
cally significant（P<0.05）. Conclusion The detection rate of CTCs using the negative enrichment and immu⁃
nofluorescence in situ hybridization method is high. CTC detection is helpful in evaluating the condition of
breast cancer patients and has good application value for monitoring the efficacy of breast cancer.

［KEY WORDS］ CTCs；Breast cancer；Negative enrichment；imFISH

乳腺癌是全世界女性最常见的恶性肿瘤，同

时位居女性癌症死亡率的第二位［1］。我国，女性乳

腺癌的发病率排名第一，还有逐年上升趋势。现阶

段临床主要通过乳房切除手术治疗乳腺癌，但患者

术后发生复发转移的风险仍然较高。据报道，接受

根治性肿瘤切除的患者中，有相当一部分仍然保留

临床上无法检测到的微转移或微小残留病变，这些

微小病灶中的肿瘤细胞可能进入血液循环，成为后

来转移或复发的来源［2］。在这种情况下，通常需要

将手术切除与放化疗等辅助手段联合。对于乳腺

癌患者，手术及辅助治疗的主要目的是控制疾病，

缓解症状，延长生存时间。因此，疗效监测具有重

要意义，目前临床疗效主要通过影像方法进行评

价。循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTCs）是
指从肿瘤病灶脱落，在血液中循环，并在渗出后进

入远端器官的肿瘤细胞［3］。虽然只有少数逃逸到循

环系统的肿瘤细胞可以存活并导致器官转移，但

CTCs仍然是一个有潜力的生物标志物，有助于癌

症的早期诊断、治疗效果的监测以及预后的评

估［4］。本研究还分析了CTCs与临床病理特征的相

关性以及治疗前后 CTCs计数的变化，以评估乳腺

癌患者的疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究选择 2021年 6月到 2022年 11月之间在

中国科学院合肥肿瘤医院接受治疗的 39例女性乳

腺癌患者的临床资料进行回顾性分析，患者平均年

龄（52.13±7.89）岁。另选取同一时间段本院收治的

30名女性乳腺良性疾病患者作为对照组，其中乳房

结节 2 例，乳腺囊肿 3 例，乳腺腺病 24 例，乳腺炎

1 例，患者平均年龄（45.33±8.08）岁。纳入标准：

①经病理确诊为乳腺癌；②临床资料完整；③无意

识、沟通障碍。排除标准：①有其他部位恶性肿瘤

病史；②合并血液系统疾病；③哺乳期。本研究属

于回顾性研究，经院伦理委员会批准免除伦理审

查，豁免签署知情同意书。

1.2 试剂与仪器

荧光原位杂交样品处理试剂盒（YYZH01，江
苏莱尔）；7 号/8 号染色体着丝粒探针（CSP001，
江苏莱尔）；低速离心机（DT5⁃2B，北京时代北

利）；垂直混合仪（HS⁃3，宁波新芝）；原位杂交仪

（TDH⁃500，杭州奥盛）；荧光显微镜（ECLIPSE Ni，
日本Nikon）。

1.3 CTCs检测方法

1.3.1 CTCs阴性富集

样本以 1 900 rpm（离心半径 15 cm）离心 5 min
后先用红细胞裂解液去除红细胞，再用 CD45免疫

磁珠去除白细胞，最后涂片干燥备用。阴性富集

法通过逐步去除血液中的血细胞保留所有异常细

胞实现最大效率的对CTCs富集纯化。

1.3.2 imFISH检测

样本过夜晾干，经过固定、洗涤、脱水处理后，

孵育荧光原位杂交探针，运行杂交程序；再通过

CD45抗体的免疫荧光染色，过滤掉血源性细胞的

干扰；最后使用 DAPI 染液对细胞核进行染色，

从而完成对CTCs的特异性染色鉴定。

1.3.3 CTCs的判定标准［5］

7 号或 8 号染色体着丝粒探针任一荧光原位

杂交信号点≥3 个，同时白细胞表面抗原 CD45 染

色阴性，计为一个 CTC。乳腺癌患者外周血中

CTCs≥2/3.2 mL判定为阳性。

1.4 治疗方案

治疗方案包括外科手术、放射治疗、化学治

疗、免疫治疗、靶向治疗。治疗原则均依据《中国

抗 癌 协 会 乳 腺 癌 诊 治 指 南 与 规 范（2019 年

版）》［6］。治疗效果通过影像学检查评估，并分为

部分缓解（Partial response，PR）、病变稳定（Stable
disease，SD）、病变进展（Progressive disease，PD）。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 20.0 和 Origin pro⁃2019 软件进行

数据分析。计量资料用（x± s）表示，计数资料用
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n（%）表示，CTCs阳性率与临床病理特征的组间比

较采用 Fisher 确切概率检验，治疗前后 CTCs 计数

比较采用 t检验，P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CTCs计数与检出率

本研究中 39例乳腺癌患者在治疗前后均接受

了 CTCs 检测。治疗前共有 34 例乳腺癌患者

CTCs 检测为阳性，检出范围：2~7 个细胞，阳性率

为 87.2%（34/39）；接受治疗后，共有 33例乳腺癌患

者 CTCs 检测为阳性，检出范围：2~6 个细胞，阳性

率为 84.6%（33/39）；对照组均未检出 CTCs（0/30），

见图 1。乳腺癌患者CTCs检出率明显高于乳腺良

性疾病患者，差异有统计学意义（P<0.05）。

2.2 不同临床病理特征患者CTCs阳性率比较

TNM 分期 Ⅲ~Ⅳ期患者 CTCs 阳性率明显高

于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）；发

生淋巴结转移的患者 CTCs 阳性率明显高于未发

生淋巴结转移的患者，差异有统计学意义（P<
0.05）。在不同年龄、肿瘤直径、远端转移情况、雌

激素受体（ER）状态、孕激素受体（PR）状态、人

表皮生长因子受体⁃2（HER⁃2）状态、Ki67 表达以

及分子亚型中的 CTCs 阳性率差异无统计学意

义（P 均>0.05）。见表 1。
2.3 CTCs数量变化与治疗效果的关系

39 例乳腺癌患者在接受治疗后，有 4 例患者

出现疾病进展（PD）；30 例患者疾病稳定（SD）；5
例患者部分缓解（PR），见图 2。不同治疗效果下

的 CTCs 检出率无明显差异（P>0.05）。在疾病进

展的 4例患者中，2例CTCs数目无变化，2例CTCs
数目增加；病情稳定的 30 例患者中，9 例 CTCs 数
目无变化，5例 CTCs数目增加，16例 CTCs数目减

少；疾病部分缓解的 5名患者中，2例 CTCs数目无

变化，3例 CTCs数目减少，见图 3。疾病进展的患

者治疗前后的 CTCs 数目差异无统计学意义（P>
0.05）；疾病稳定和部分缓解的患者治疗后的 CTCs
数目与治疗前相比显著降低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。

治疗前

87.2%（34/39）8

6

4

2敏
感

度
（

%
）

治疗后 对照组

84.6%（33/39） 0%（0/30）

图 1 乳腺癌患者和对照组CTCs检出数目分布图

Figure 1 Distribution of the number of CTCs detected in
breast cancer patients and control group
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年龄

肿瘤直径

TNM 分期

淋巴结转移

远端转移

ER状态

PR状态

HER⁃2状态

Ki67表达

分子亚型

HER⁃2阳性

三阴性

≤50
>50
≤2 cm
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Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ
有

无
有

无

阳性

阴性

阳性

阴性

阳性

阴性

高

低

Luminal A
Luminal B

n

18
21
15
24
14
25
30
9
10
29
30
9
27
12
11
28
34
5
5
17
11
6

CTCs
阳性例（%）

15（83.3）
19（90.5）
13（86.7）
21（87.5）
10（71.4）
24（96.0）
29（96.7）
5（55.6）

10（100.0）
24（82.8）
26（86.7）
8（88.9）
24（88.9）
10（83.3）
10（90.9）
24（85.7）
30（88.2）
4（80.0）
4（80.0）
15（88.2）
10（90.0）
5（83.3）

阴性例（%）

3（16.7）
2（9.5）
2（13.3）
3（12.5）
4（28.6）
1（4.0）
1（3.3）
4（44.4）
0（0.0）
5（17.2）
4（13.3）
1（11.1）
3（11.1）
2（16.7）
1（9.1）
4（14.3）
4（11.8）
1（20.0）
1（20.0）
2（11.8）
1（9.1）
1（16.7）

c2值

0.442

0.006

4.848

10.469

1.978

0.031

0.229

0.191

0.264

0.464

P 值

0.647

1.000

0.047

0.007

0.302

1.000

0.634

1.000

0.517

1.000

表 1 不同临床病理特征患者CTCs阳性率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of CTC positivity rates in patients with
different clinicopathological features［n（%）］

6

4

2

0

-2

-4

-6

循
环

肿
瘤

细
胞

计
数

PD SD RR

图 2 CTCs数量变化与治疗效果的关系

Figure 2 The relationship between the change in the number
of CTCs and the treatment effect
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图 3 CTCs在治疗前与治疗后的检出数目之间的变化分析

Figure 3 Analysis of the change in the number of CTCs
detected before and after treatment
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3 讨论

从癌症患者血液中检测循环肿瘤细胞和循环

肿瘤DNA的技术被称作液体活检［7］。与侵入式组

织活检相比，CTCs检测具有创伤小、样本易获取、

可提供动态监测信息的优点［8］。近年来，关于

CTCs在乳腺癌的辅助诊断、预后评估、复发监测、

耐药性研究等方面的作用已有很多相关研究报

道［9⁃10］。本研究通过阴性富集和免疫荧光原位杂交

法检测了乳腺癌患者外周血中的 CTCs 阳性率。

87.2%（34/39）的患者 CTCs 检测为阳性，在随机选

取的 30例乳腺良性疾病患者中并未发现假阳性的

CTCs结果，CTCs检测具有较高的特异度。与使用

抗上皮细胞粘附分子（Epithelial cell adhesion mole⁃
cule，EpCAM）结合免疫磁珠的阳性富集法相比，本

研究采用的CD45磁珠抗体阴性富集法通过去除白

细胞使CTCs富集纯化，具有鉴定CTCs分子亚型的

能力，但是也存在样本处理步骤多，细胞易丢失的缺

点。CTC检测技术的开展应用，使得对恶性肿瘤患

者早期、全面的分析成为可能，将提高在肿瘤早期预

防、早期诊断、分子分型及个体化用药、预后预测的

水平［11⁃12］。

本研究进一步分析了乳腺癌患者 CTCs 阳性

率与临床病理特征的相关性。结果表明不同 TNM
分期下的 CTCs阳性率存在显著差异，处于高分期

的乳腺癌患者 CTCs 阳性率明显高于低分期患

者。根据第八版 AJCC 癌症分期手册［13］，Ⅰ~Ⅱ期

乳腺癌直径小，仅有个别分型涉及同侧腋窝淋巴

结转移，因此难以在血液中检测到 CTCs；而发生

淋巴结转移的乳腺癌患者具有更高的 CTCs 阳性

率，这正是 CTCs 在血液和淋巴管系统循环的结

果。然而，本研究并未发现有远端转移的乳腺癌

患者与无远端转移的患者 CTCs 阳性率存在明显

差异，这可能与本次研究选取的样本数量较少有

一定相关性。治疗前后 CTCs 计数的变化为疗效

监测和预后评估提供了有价值的参考。本研究根

据临床影像学检查结果将患者分为进展、稳定、好

转三种状态，其中进展提示治疗效果不佳，稳定和

好转提示治疗有效。我们比较分析了各组患者在

治疗前后CTCs计数的变化情况与治疗效果的一致

性。本研究发现治疗有效的患者 CTCs计数下降，

但是治疗效果不佳的患者CTCs数目差异无统计学

意义，这可能是疾病进展组患者数量较少所致。

总体而言，CTCs是有潜力的疗效监测的动态观察

指标。CTCs结合现有临床诊疗标准制定完善的辅

助诊断、治疗监测、复发转移监测、预后判断的机

制，及时调整治疗和复查方案，可提前发现或预测

转移，以期尽早治疗，获得更好的临床结局。

综上所述，通过阴性富集和免疫荧光原位杂

交技术检测 CTCs 对乳腺癌患者病情评估和疗效

监测具有一定价值。本研究尚存在单中心、样本

量相对较少的局限性，后续会通过增加样本量和

延长随访时间对乳腺癌的预后进行更深入的研究

和长期的跟进。
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组别

PD
SD+PR

n
4
35

治疗前 CTCs计数

3.00±1.15
2.94±1.43

治疗后 CTCs计数

4.25±1.71
2.17±0.79

t值
-1.667
2.867

P值

0.194
0.007

表 2 CTCs计数比较（x ± s）

Table 2 Comparison of CTC counts（x ± s）
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外周血CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平对胃癌患者诊
断及预后价值

徐毅★ 唐岩 李冬扬

［摘 要］ 目的 探讨外周血循环肿瘤细胞（CTC）、程序性死亡因子配体⁃1（PD⁃L1）、及钙周期素

结合蛋白（S100A6BP）水平对胃癌患者诊断及预后价值研究。方法 选取 2020年 5月至 2022年 5月南

阳市第一人民医院收治的 182例胃癌患者为观察组，根据预后情况分为预后良好组（124例）及预后不良

组（58 例），选取同期 90 名健康志愿者作为对照组。比较所有受试者外周血 CTC、PD⁃L1、S100A6BP 水

平，评估 CTC、PD⁃L1、S100A6BP单独及联合检测在胃癌患者诊断及预后中的应用价值。结果 观察组

外周血 CTC、PD⁃L1 及 S100A6BP 水平均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；CTC、PD⁃L1 及

S100A6BP 三者联合检测对胃癌患者诊断灵敏度、特异度均较单一检测高（P<0.05）；预后良好者肿瘤直

径、CTC、PD⁃L1、S100A6BP、TNM（Ⅲ~Ⅳ）、中高分化、淋巴结转移、浸润深度（T3⁃T4）均较预后不良组

低，差异有统计学意义（P<0.05），TNM（Ⅰ~Ⅱ）、低度分化、浸润深度（T1⁃T2）水平较预后不良组高，差异

有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic回归分析显示，肿瘤直径、TNM分期、分化程度、浸润深度、淋巴

结转移、CTC、PD⁃L1、S100A6BP 是影响胃癌预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，

CTC、PD⁃L1、S100A6BP 单一及联合检测预测胃癌患者预后 AUC 分别为 0.808、0.845、0.874、0.955（P<
0.05）。结论 CTC、PD⁃L1、S100A6BP在胃癌患者外周血中呈高表达，与患者病理特征及预后有密切关

系，三者联合检测对胃癌患者诊断及预后具有较高的预测价值。

［关键词］ 胃癌；CTC；PD⁃L1；S100A6BP

Study on the value of peripheral blood CTC，PD ⁃ L1 and S100A6BP in diagnosis and
prognosis of patients with gastric cancer
XU Yi★，TANG Yan，LI Dongyang
（The Second Ward of Gastrointestinal Surgery，the First People  s Hospital of Nanyang，Nanyang，Henan，
China，473010）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic and prognostic value of peripheral blood circu⁃
lating tumor cells（CTC），programmed death factor ligand ⁃ 1（PD ⁃ L1），and calcyclin binding protein
（S100A6BP）levels in patients with gastric cancer. Methods A total of 182 patients with gastric cancer were
admitted to Nanyang First Peoples Hospital from May 2020 to May 2022 and were selected as the observation
group. Based on their prognosis，they were divided into two groups：the good prognosis group（124 cases）
and the poor prognosis group（58 cases）. Additionally，90 healthy volunteers were chosen as the control group
during the same period. The levels of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP in the peripheral blood of all subjects were
compared，and the diagnosis and prognosis value of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP alone and combination were
evaluated for patients with gastric cancer patients. Results The levels of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP in the
peripheral blood of the observation group were higher than those of the control group，with statistical signifi⁃
cance（P<0.05）. The sensitivity and specificity of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP in diagnosing gastric cancer
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was higher than that of single detection（P<0.05）. In the good prognosis group，the tumor diameter，CTC，

PD⁃L1，S100A6BP，TNM（Ⅲ~Ⅳ），middle and high differentiation，lymph node metastasis，and depth of in⁃
vasion（T3⁃T4）were all significantly lower than those in the poor prognosis group（P<0.05）. Conversely，the
levels of TNM（Ⅰ~Ⅱ），low differentiation and depth of invasion（T1⁃T2）were significantly higher in the
good prognosis group，compared to the poor prognosis group（P<0.05）. Multivariate logistic regression analy⁃
sis showed that tumor diameter，TNM stage，degree of differentiation，depth of invasion，lymph node metasta⁃
sis，CTC，PD⁃L1 and S100A6BP were independent risk factors for poor prognosis of gastric cancer（P<0.05）.
The ROC curve analysis demonstrated that the prognostic AUC of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP single and
combined detection was 0.808，0.845，0.874 and 0.955，respectively（P<0.05）. Conclusion CTC，PD⁃L1
and S100A6BP are highly expressed in the peripheral blood of patients with gastric cancer. This expression is
closely related to the pathological characteristics and prognosis of these patients. The combined detection of
CTC，PD⁃L1 and S100A6BP has a high predictive value for diagnosing and determining the prognosis of pa⁃
tients with gastric cancer.

［KEY WORDS］ Gastric cancer；CTC；PD⁃L1；S100A6BP

胃癌是原发于胃黏膜上皮细胞的常见消化系

统恶性肿瘤，流行病学调查显示，2020年胃癌发病

率及死亡率高居全球癌症第 5位及第 4位，中国胃

癌发病率及死亡率高于全球平均水平［1］。胃癌早

期临床症状不具有典型性，大部分患者确诊是已

经处于中晚期，往往出现深度浸润、淋巴管转移、

腹腔种植等远处转移，错过最佳治疗时间而导致

患者预后不良［2］，胃癌早期诊断及治疗对提高患

者生存率至关重要。目前临床以胃镜活检作为临

床诊断胃癌的金标准，但该方法具有创伤性，部

分患者耐受性较低，更方便、准确的辅助诊断方

法是国内外关注的持续关注的重点。循环肿瘤

细胞（circulating tumor cell，CTC），是由肿瘤病灶

脱落进入血液循环的肿瘤细胞，是引起肿瘤复发

及转移的重要因素。程序性死亡因子配体 ⁃1
（Programmed deathligand⁃1，PD⁃L1）是下调患者免

疫功能的关键分子，在肿瘤免疫逃逸机制中发挥

重要作用。钙周期素结合蛋白（calcyclin binding
protein，S100A6BP）是一种多配体蛋白，通过与不

同因子相互参与细胞骨架重组、增殖、分化以及蛋

白质泛素化等过程［3］。本研究探讨外周血 CTC、

PD⁃L1 及 S100A6BP 水平在胃癌患者诊断及预后

预测中的应用价值，具体报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取南阳市第一人民医院在 2020 年 5 月至

2022年 5月收治的 182例胃癌患者为观察组，其中

男 98例，女 94例，年龄平均（48.34±4.97）岁。根据

TNM胃癌肿瘤分期［4］：Ⅰ期 38例，Ⅱ期 41例，Ⅲ期

77例，Ⅳ期 26例；根据组织学分化程度［5］：低分化

98例，中高分化 84例。选取同期 90名健康志愿者

作为对照组，其中男 47 例，女 43 例，年龄平均

（47.78±4.35）岁。两组一般资料比较差异无统计

学意义（P>0.05）。

纳入标准：①符合《胃癌规范化诊疗指南》

中胃癌相关诊断标准［6］，经组织病理学、影像

学、生物标志物检测等综合临床诊断确诊为胃

癌患者；②未接受手术、放化疗、免疫治疗等其他

相关抗癌治疗；③首次确诊为胃癌，无合并其他

癌症；④临床资料完整，患者及家属知情并签署

知情同意书。排除标准：①合并严重的心脑血管

疾病，重要器官功能障碍；②自身免疫性疾病、严

重的感染性疾病、多发肿瘤；③术中或术后淋巴

结组织样本检测提示阳性或证实存在远处转移；

④精神障碍、认知功能异常者。本研究经本院伦

理委员会审批通过。

1.2 方法

PD⁃L1、S100A6BP检测方法：采用酶联免疫吸

附法检测。两组受试者清晨空腹采集外周静脉血

5 mL，以离心半径 10 cm，转速 3 500 r/min，离心

10 min 后取上清液。PD⁃L1 试剂盒购自赛默飞世

尔科技公司，货号：BMS2327；S100A6BP试剂盒购

自美国Novus公司，货号：NBP2⁃74962。
CTC 检测方法：两组受试者清晨采集外周静

脉血 5 mL，加入样本密度分离液（可荣生物有限公

司，货号：KMQ0141）以离心半径 15 cm，转速 1 500
r/min，离心 15 min，取单核细胞层，并采用微流控
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芯片分离技术富集肿瘤细胞，将富集所得细胞涂

片在载玻片上，加入 CD45 白细胞探针、CK 上皮

型 RNA 探针及 DAPI 细胞核染液进行免疫荧光

染色，采用荧光显微镜进行观察。CTC 阳性标

准［7］：免疫荧光检测 DAPI 染色明亮，出现核偏

位、巨大核仁或异常核分裂，核质比 >0.8，CK
（+）、CD45（-），则判读为 CTC。统计 CTC 阳性

率并根据五点取样法对荧光显微镜视野下 CTC
进行计数。

对胃癌患者进行为期 1年随访调查，根据实体

瘤疗效评价标准［8］分为预后良好组（疾病缓解，病

情稳定，无复发、转移或死亡）及预后不良组（疾病

进展，死亡）

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 对数据进行统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，两组比较用 t检验，多组间比较

采用单因素方差分析；计数资料用 n（%）表示，行

c2检验，多因素使用 Logistic 回归分析，并采用受

试者工作特征（ROC）曲线分析外周血CTC、PD⁃L1
及 S100A6BP 水平及三者联合检测在胃癌患者预

后预测效能。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平比较

观察组 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平均高于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平对胃癌患者的

诊断效能分析

CTC、PD⁃L1 及 S100A6BP 三者联合检测灵敏

度为 94.35%，特异度为 95.79%，均较单一检测高

（P<0.05）。见表 2。
2.3 影响胃癌患者预后单因素分析

182 例胃癌患者中，预后良好者 124 例，预后

不良者 58例。预后良好者肿瘤直径、TNM（Ⅲ~Ⅳ）、

中高分化、淋巴结转移、浸润深度（T3⁃T4）、CTC、

PD⁃L1及 S100A6BP水平均较预后不良组低，TNM
（Ⅰ~Ⅱ）、低度分化、浸润深度（T1⁃T2）水平较预后

不良组高（P<0.05）。见表 3。

2.4 影响胃癌患者预后 Logistic多因素分析

多因素 Logistic 回归分析显示，肿瘤直径、

TNM 分期、分化程度、浸润深度、淋巴结转移、

CTC、PD⁃L1、S100A6BP是影响胃癌预后不良的独

立危险因素（P<0.05）。见表 4。
2.5 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平单一及联合检

测对胃癌患者预后预测效能

CTC、PD⁃L1 及 S100A6BP 联合检测特异度、

灵敏度较单一检测高，CTC、PD⁃L1、S100A6BP 单

一及联合检测 AUC 分别为 0.808、0.845、0.874、
0.955（P<0.05）。见表 5、图 1。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n
182
90

CTC（个/mL）
1.96±0.23
0.51±0.02
59.642
<0.001

PD⁃L1（pg/mL）
243.61±41.27
102.45±21.74

30.410
<0.001

S100A6BP（pg/mL）
209.54±45.23
134.26±31.54

14.172
<0.001

表 1 两组CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP levels
between the two groups（x ± s）

表 2 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平对胃癌患者的诊断

效能分析

Table 2 Diagnostic efficacy analysis of CTC，PD⁃L1 and
S100A6BP levels in patients with gastric cancer

项目

CTC
PD⁃L1

S100A6BP
联和检测

真阳性

147
152
149
167

假阴性

20
21
19
10

真阴性

98
94
96
91

假阳性

7
5
8
4

灵敏度（%）

88.02
87.86
88.69
94.35

特异度（%）

93.33
94.95
92.31
95.79

项目

性别

男

女

年龄（岁）

BMI（kg/m2)
吸烟史

饮酒史

肿瘤直径（cm）
TNM分期

Ⅰ~Ⅱ
Ⅲ~Ⅳ

分化程度

低度分化

中高分化

浸润深度

T1~T2
T3~T4

淋巴结转移

CTC（个/mL）
PD⁃L1（pg/mL）
S100A6BP（pg/mL）

预后良好
（n=124）

60（48.39）
64（51.61）
47.54±4.02
23.29±2.97
67（54.03）
73（58.87）
2.84±0.31

86（69.35）
38（30.64）

85（68.55）
39（31.45）

96（77.42）
28（22.58）
19（15.32）
1.26±0.11

185.36±26.12
168.26±25.46

预后不良
（n=58）

27（46.55）
31（53.45）
48.08±4.15
23.45±2.38
30（51.72）
26（44.83）
4.32±0.43

12（20.69）
46（79.31）

15（25.86）
43（74.14）

21（36.21）
37（63.79）
44（75.86）
3.45±0.35

368.14±27.64
297.81±22.54

t/c2值

0.053

0.835
0.359
0.085
0.221
26.397

37.658

29.086

29.233

63.989
70.416
43.178
33.141

P值

0.817

0.404
0.719
0.771
0.638
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响胃癌患者预后单因素分析［（x ± s），n（%）］

Table 3 Analysis of single factors affecting prognosis of
patients with gastric cancer［（x ± s），n（%）］
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组别

肿瘤直径

TNM分期

分化程度

浸润深度

淋巴结转移

CTC
PD⁃L1

S100A6BP

赋值

连续变量

Ⅰ~Ⅱ=0，Ⅲ~Ⅳ=1
低度分化=0，中高分化=1

T1~T2=0，T3~T4=1
否=0，是=1
连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.712
0.826
1.059
1.226
1.305
1.136
1.201
0.943

SE值

0.315
0.315
0.352
0.326
0.364
0.321
0.347
0.267

Wald/c2值

5.109
6.876
9.051
14.143
12.853
12.524
11.979
12.474

OR值

2.038
2.284
2.883
3.408
3.688
3.114
3.323
2.568

95% CI
1.329~0.095
1.443~0.209
1.749~0.369
1.865~0.587
2.018~0.591
1.765~0.506
1.881~0.521
1.466~0.419

P值

0.024
0.008
0.002
<0.001
<0.001
0.004
<0.001
<0.001

表 4 影响胃癌患者预后 Logistic多因素分析

Table 4 Logistic analysis of multiple factors affecting prognosis of patients with gastric cancer

指标

CTC
PD⁃L1

S100A6BP
联合检测

截断值

3.345
348.04
269.895

AUC

0.808
0.845
0.874
0.955

95% CI

0.731~0.885
0.786~0.905
0.820~0.928
0.926~0.984

约登
指数

0.692
0.727
0.751
0.824

特异度

0.911
0.843
0.895
0.927

灵敏度

0.803
0.878
0.907
0.931

P值

0.039
0.030
0.027
0.015

表 5 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平单一及联合检测对

胃癌患者预后预测效能

Table 5 Prognostic efficacy of single and combined detection
of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP in patients with gastric cancer

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度
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0.4
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敏
感

度

CTC
PD⁃L1
S100A6BP
预测概率
参考线

图 1 CTC、PD⁃L1及 S100A6BP水平单一及联合检测对

胃癌患者预后预测效能

Figure 1 Predictive efficacy of single and combined
detection of CTC，PD⁃L1 and S100A6BP in patients with

gastric cancer

3 讨论

胃癌是由多种因素引起常见消化系统恶性肿

瘤，家族史、不良的生活习惯、幽门螺杆菌、EB 病

毒感染等均会增加胃癌的发生率。目前临床治疗

胃癌的主要方法包括手术切除、辅助化疗、免疫治

疗、靶向治疗等，但临床上胃癌的死亡率高、预后

较差。对胃癌早期的识别及诊断、分析影响其预

后的因素、提高患者生存情况一直是临床探索研

究的重要内容［9］。液体活检代表了一种新兴肿瘤

监测方法，通过检测微小残留量来获得肿瘤的分

子信息，包括 CTC、循环肿瘤 DNA、外泌体、非编

码 RNA、蛋白质及细胞因子等，对疾病进行识别和

诊断，识别治疗靶点、评估肿瘤耐药性、预测治疗

反应，在肿瘤早期诊断、用药指导与耐药机制探

索、治疗效果的实时监测，预后预测及风险分级中

发挥了巨大的价值［10］。

外周血是液体活检广泛应用的生物体液样

本，本研究结果显示，胃癌患者外周血CTC、PD⁃L1
及 S100A6BP 水平均较健康受试者高。正常胃粘

膜上皮细胞排列紧密、移动性较差，极少出现外周

血的远处转移，且由于免疫系统的攻击、高剪切应

激及氧化应激，CTC 难以在脉管系统中生存［11］。

胃癌患者细胞形态和迁移能力改变，发生上皮间

质转化，通过侵袭转移进入血液循环，成为 CTC，

肿瘤微循环环境中转化生长因子 β 表达量增加，

诱导凝血功能增强，使 CTC 周围形成血小板微凝

块，从而保护 CTC免受脉管系统中的高剪切应力，

使胃癌患者微循环中 CTC含量增加。因此胃癌患

者外周血 CTC 水平升高，与 Kang 等研究结论相

符［12］。PD⁃L1是肿瘤免疫逃逸机制的中的关键因

子，在肿瘤的发生和发展中起重要作用。PD⁃L1通

过下调转录因子 BATF 表达，抑制效用 T 细胞分

化，并造成 T 细胞胞质磷酸化，抑制 T 细胞功能。

PD⁃L1T细胞上的受体程序性死亡因子⁃1（PD⁃1）相

互作用，抑制 T 细胞功能及肿瘤浸润相关淋巴细

胞的增值和活化，抑制机体免疫应答。胃癌细胞

过表达 PD⁃L1，并且由于免疫逃逸机制不会被 T细

胞清除，导致外周血 PD⁃L1 水平升高。与马晓玲

等研究结果相符［13］。S100A6BP是 S100A6蛋白家

族的成员之一，最初是从埃利希腹水肿瘤细胞中

分离出来。S100A6BP参与细胞分化，应激反应以

及细胞骨架动力学，S100A6BP在胃癌的发生和发

展中研究较少，但其主要功能与细胞增殖及肿瘤

发生有关［14］。S100A6BP 表达上调受肿瘤坏死因

子、胃泌素等细胞因子影响，胃癌患者机体处于炎

症及应激状态下促进 S100A6BP 表达增加。与
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孟猛等研究结果相符［15］。因此胃癌患者外周

血 CTC、PD⁃L1 及 S100A6BP 水平呈高表达状

态，对胃癌的诊断具有重要意义。CTC、PD⁃L1及

S100A6BP 在癌细胞的迁移和侵袭中发挥关键作

用，与胃癌的远处迁移和病情发展相关。胃癌中

S100A6BP 的过表达与肿瘤较大、浸润更深有

关，是肿瘤化疗疗效的预测生物标志物［16］。可

以反应胃癌的严重程度，与胃癌预后不良有

关。PD⁃1/PD⁃L1 信号通路可以调节肿瘤细胞的

增殖、凋亡、迁移和侵袭，是主要的免疫检查点

之一。PD⁃L1 表达升高预示着治疗预后不佳，而

通过阻断 PD⁃1/PD⁃L1 信号通路，下调 PD⁃L1 水平

可以增强 T 细胞介导的免疫应答系统，抑制癌细

胞的增殖、迁移、侵袭，改善胃癌患者预后［17］。

CTC 作为转移性生长的标志物，是胃癌迁移和复

发的关键因素。CTC上皮间质转化过程可以激活

Akt和 P13k信号通路，抑制细胞凋亡，促进肿瘤的

侵袭和转移。因此外周血 CTC水平升高是胃癌转

移的重要预测因素。

综上所述，外周血 CTC、PD⁃L1 及 S100A6BP
水平在胃癌的发生、发展的起到关键作用，通过对

CTC、PD⁃L1、S100A6BP 的监测可以对胃癌的诊

断、个体化治疗及预后判断和风险评估具有重要

意义。
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前因素对不同检测原理的 25羟维生素D检测结果的
影响

李敏 孙江漫 孟祥兆 邵燕 于洪远★

［摘 要］ 目的 探讨分析前因素对不同检测原理的 25 羟维生素 D［25（OH）D］检测结果的影

响。方法 收集北京航天总医院 2022年 1月住院患者血清和血浆标本作为研究对象，采用免疫电化学

发光法和液相色谱串联质谱法分别进行 25（OH）D 的检测，分析离心温度为室温和 4℃、抗凝管和促凝

管、采集后立即离心和常温储存 8 h后离心、离心后常温和 2~8℃储存 8 h这 4种因素对两种方法检测结

果的影响。结果 使用免疫法检测 25（OH）D，室温离心组、使用促凝管采血组、采集后常温放置 8 h组

的 25（OH）D 总量高于 4℃离心组、抗凝管组、即刻离心组，差异有统计学意义（t=-7.398、2.852、3.506，
P<0.05），离心后常温储存组的 25（OH）D总量高于 2~8℃储存组，差异无统计学意义（t=1.883 ，P>0.05）。

使用质谱法检测 25（OH）D，室温离心组、使用促凝管采血组、采集后常温放置 8 h组、离心后常温储存组

的 25（OH）D总量高于 4℃离心组、抗凝管组、即刻离心组、2~8℃储存组，差异均无统计学意义（t=-1.918、
1.995、-1.499、-0.399 ，P>0.05）。结论 前因素对两种不同检测原理的 25（OH）D检测结果的影响有差异，

日常检测中应积极采取有效措施避免分析前因素对检测结果准确性的影响。

［关键词］ 25羟维生素D；液相色谱串联质谱法；免疫电化学发光法；影响因素

The influence of previous factors on the detection results of 25 ⁃ hydroxyvitamin D with
different detection principles
LI Min，SUN Jiangman，MENG Xiangzhao，SHAO Yan，YU Hongyuan★

（Clinical Laboratory，Beijing Aerospace General Hospital，Beijing，China，100076）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of pre⁃analytical factors on the results of 25⁃hy⁃
droxyvitamin D detection using different detection. Methods The serum and plasma samples from inpatients
at Beijing Aerospace General Hospital were collected as research objects. Immunoassay and liquid chromatogra⁃
phy tandem mass spectrometry were used to detect 25⁃hydroxyvitamin D respectively. The effects of four fac⁃
tors on the detection results of the two methods were analyzed：the centrifugation temperature was room tem⁃
perature and 4℃，anticoagulant tube and procoagulant tube，centrifugation immediately after collection and af⁃
ter storage at room temperature for 8 hours，storage at room temperature and 2-8℃ for 8 hours after centrifuga⁃
tion. Results The immunoassay method was used to detect 25（OH）D levels. The results showed that the
room temperature centrifugation group，blood collection group with procoagulant tube and the group where
blood was left at room temperature for 8 hours had higher levels compared to the 4℃ centrifugation group，8
anticoagulant tube group，and immediate centrifugation group. These differences were statistically significant
（t=-7.398，2.852，3.506，P<0.05）. Additionally，the results of the group stored at room temperature were
higher than those stored at 2-8℃，but this difference was not statistically significant（t=1.883，P>0.05）. Mass
spectrometry was used to detect 25（OH）D levels. Similar to the immunoassay results，the levels in the room
temperature centrifugation group，blood collection group with with a procoagulant tube，group where blood
was left at room temperature for 8 hours，and the storage group at room temperature after centrifugation were
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higher than those in the 4℃ centrifugation group，anticoagulant tube group，immediate centrifugation group，
and storage group at 2~8℃. However，there were no significant differences found（t=-1.918，-1.995，-1.499，
-0.399，P>0.05）. Conclusion The influence of pre⁃factors on the 25⁃hydroxyvitamin D test results of two
different test principles varies. It is important to implement effective measures to prevent pre⁃factors from af⁃
fecting the accuracy of test results during daily testing.

［KEY WORDS］ ［25（OH）D］；Liquid chromatography tandem mass spectrometry；Immunoassay

维生素 D 是一种类固醇激素，25（OH）D 是机

体维生素D的主要储存形式，由于 25（OH）D半衰

期长，不受血钙和甲状旁腺素水平的影响，被公认

为是客观评价维生素 D 营养状况的最佳指标［1］。

最新研究显示，除了对骨骼的影响，维生素D缺乏

或缺失与许多疾病的风险增加有关，包括癌症、心

血管疾病、糖尿病、传染性疾病和自身免疫性疾

病［2］。随着人们对维生素D重要性的认识加深，维

生素 D 的检测量也与日俱增。目前 25（OH）D 的

检测方法主要分为两种：免疫法和液相色谱串联

质谱法，不同的方法学间由于检测原理和系统的

差异，实际检测过程中可靠性存在明显差异［3］，国

内已有较多关于两种方法检测结果一致性的报

道［4⁃5］。对于同一检测系统，由于样本的前处理方

式不同，也会导致检测结果的差异，但这些差异经

常被忽视。本文研究前因素对免疫法和质谱法检

测 25（OH）D的影响，旨在最大限度地保证标本质

量，提高检测结果的可靠性。

1 材料与方法

1.1 仪器

电化学发光全自动免疫分析仪 Cobas e601
（罗氏诊断产品有限公司）、TQD 串联 ACQUITY
UPLC 液相色谱质谱联用仪（沃特世科技有限公

司）、L⁃128 型氮吹仪（博纳艾杰尔科技有限公

司）、移液器（艾本德中国有限公司）、高速冷冻离

心机（艾本德中国有限公司）、A10超纯水机（密理

博中国有限公司）。

1.2 试剂

25（OH）D 试 剂 盒（货 号 ：05894913190）、

校 准 品（货号：05894921190）及质控品（货号：

05618860190）均来自罗氏诊断产品有限公司；

25（OH）D2（货号：DLM⁃9114⁃C）、25（OH）D3（货

号：DLM⁃9116⁃C）的同位素内标购自 CIL 公司，标

准品（货号：H⁃073、H⁃083）购自 Sigma 公司；甲醇

（货号：A456⁃4）、甲酸（货号：A117⁃50）、正己烷（货

号：H302⁃4）购自美国 ThermoFisher公司。

1.3 标本

收集北京航天总医院 2022年 1月份住院患者

血清和血浆标本作为研究对象，纳入标准：①无慢

性肝、肾、心等严重疾病；②近期无感染性疾病史；

③近期无发热史。所有标本均无溶血、乳糜和黄

疸。本研究经院伦理委员会审批后进行，所有研

究对象对检测均知情同意。

1.4 方法

1.4.1 标本分组

所有标本按照不同离心温度、不同采血管类

型、采集后不同离心时间间隔、离心后不同储存温

度分为 4 组，每组的标本量为 40 例。常规标本的

处理步骤为研究对象空腹采集 EDTA⁃K2抗凝血 2
管，每管采血量 2 mL。标本送达实验室后立即离

心，离心温度为 4℃，离心半径 21 cm，3 000 r/min
离心 10 min，选择上层血浆进行检测。离心后标

本储存温度为 2~8℃。标本处理完成后分别采用

免疫法和质谱法检测 25（OH）D总量。

1.4.1.1 不同离心温度 两支标本的离心温度分

别为室温（18~27℃）和 4℃，其它均按常规标本的

步骤处理。

1.4.1.2 不同采血管类型 纳入该组的研究对象

分别空腹采集 EDTA⁃K2抗凝血和促凝血各 1 管，

采集后均按常规标本的步骤处理。

1.4.1.3 采集后不同离心时间间隔 两支标本采

集后的离心间隔分别为立即离心和常温放置 8 h
后离心，其它均按常规标本的步骤处理。

1.4.1.4 离心后不同储存温度 两支标本离心后

储存温度分别为常温和 2~8℃，其它均按常规标本

的步骤处理。

1.4.2 免疫电化学发光法

按照实验室标准操作规程，对仪器进行校准

并测量试剂盒配套质控品，质控合格后对标本进

行检测。

1.4.3 液相色谱串联质谱法

取 200 μL待测标本转移至对应的 1.5 mL离心

管，加 20 μL 混合内标溶液，涡旋混匀；往上述离心
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管中加入 200 μL 甲醇，振荡混匀；蛋白质沉淀后

加入 800 μL 正己烷，涡旋混匀 10 min；4℃、离心

半径 8 cm、13 000 r/min 的条件下离心 10 min；
吸取 600 μL 上清液于新的离心管中，氮气吹干；

加入 100 μL 75%甲醇复溶，4℃、离心半径 8 cm、

13 000 r/min 的条件下离心 5 min，取 80 μL 上清

液上机检测，总 25（OH）D 的含量为 25（OH）D2和

25（OH）D3的总和。

1.5 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。

正态分布的计量数据采用（x ± s）表示，两组间比较

采用配对 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 四种因素对免疫法检测结果的影响

室温离心组的 25（OH）D 总量高于 4℃离心

组，差异有统计学意义（P<0.05）。使用促凝管采

血组的 25（OH）D 总量高于抗凝管组，差异有统

计学意义（P<0.05）。采集后常温放置 8 h 组的

25（OH）D总量高于即刻离心组，差异有统计学意

义（P<0.05）。离心后常温储存组的 25（OH）D 总

量高于 2~8℃储存组，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 1。

2.2 四种因素对质谱法检测结果的影响

室温离心组的 25（OH）D 总量高于 4℃离心

组，差异无统计学意义（P>0.05）。使用促凝管采

血组的 25（OH）D 总量高于抗凝管组，差异无统

计学意义（P>0.05）。采集后常温放置 8 h 组的

25（OH）D总量高于即刻离心组，差异无统计学意

义（P>0.05）。离心后常温储存组的 25（OH）D 总

量高于 2~8℃储存组，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。

2.3 两种方法的比对

免疫法与质谱法检测 25（OH）D 结果的平均

偏差为-3.0 nmol/L（-7.48%）。以免疫法的测定结

果为X轴，质谱法的测定结果为Y轴，对两种方法

采用 Passing⁃Bablok 回归分析，见图 1。线性回归

方程为 Y=0.082+1.133X，斜率的 95%CI 为 1.025~
1.250，截距的 95%CI 为-2.337~2.829，相关系数 r=
0.880。

3 讨论

影响实验室检测结果准确性的因素主要有人

员、仪器、试剂、方法、标本质量等方面［6］。分析前

的各种环节涉及较多，有报道称可以通过强化分

析前的规范化来控制对检测结果的影响［7］，但目前

看来实施难度较大。研究表明，临床反馈不满意

的检测结果约 70%~80%的报告可溯源至样本分析

前的阶段［8］。

本研究结果显示，使用免疫法检测 25（OH）D，

室温离心组、使用促凝管采血组、采集后常温放置

8 h 组的 25（OH）D 总量高于 4℃离心组、抗凝管

组、即刻离心组，差异有统计学意义。分析原因认

为，处理标本时使用常温离心机，随着转速的增

加，离心温度逐渐升高，可能会导致细胞发生破

表 1 四种因素对免疫法检测结果的影响（x ± s）

Table 1 The influence of four factors on the results of
immunoassay detection（x ± s）

影响因素

离心温度

采血管类型

采集后离心时间

离心后储存温度

组别

室温

4℃
抗凝管

促凝管

即刻

常温 8 h后

常温

2~8℃

25（OH）D总量
（nmol/L）
29.69±4.92
28.69±14.43
28.88±15.11
31.78±15.99
28.49±15.24
29.74±15.64
28.03±14.58
27.35±14.60

t值

2.852

-7.398

3.506

1.883

P值

0.007

<0.05

0.001

0.072

影响因素

离心温度

采血管类型

采集后离心时间

离心后储存温度

组别

室温

4℃
抗凝管

促凝管

即刻

常温 8 h后

常温

2~8℃

25（OH）D总量
（nmol/L）
32.60±15.96
31.10±14.46
31.40±14.92
32.82±15.31
30.52±15.26
31.77±15.71
31.69±14.94
31.35±16.39

t值

1.995

-1.918

-1.499

-0.399

P值

0.052

0.062

0.144

0.693

表 2 四种因素对质谱法检测结果的影响（x ± s）

Table 2 The influence of four factors on the detection
results of mass spectrometry（x ± s）
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y=0.0824+1.133x
n=157
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图 1 检测 25（OH）D的 Passing⁃Bablok回归图

Figure 1 Passing⁃Bablok regression plot of 25（OH）D
detected
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坏；全血样本常温放置 8 h 后，细胞也易发生破

坏，产生肉眼不可见的溶血，释放内源性干扰物

质，影响检测结果。既往研究显示［9］，使用西门子

检测系统对 25（OH）D 进行免疫测定时，使用

VACUETTE品牌的促凝管采血组结果显著高于无

添加管组。本研究中采用罗氏检测系统和BD公司

的采血管，使用促凝管采血组的 25（OH）D总量显

著高于 EDTA抗凝管采血组，分析原因可能是由于

促凝管中的凝胶和凝块激活剂增加了磁性颗粒标

记的抗体和发光剂之间的非特异性交叉反应，导致

化学发光值增加。

使用质谱法检测 25（OH）D，室温离心组、使

用促凝管采血组、采集后常温放置 8 h 组、离心后

常温储存组的结果高于 4℃离心组、抗凝管组、即

刻离心组、2~8℃储存组，差异均无统计学意义。

样本前处理是质谱法检测的重要环节之一，常见

的方法有蛋白沉淀法、液液萃取法、固相萃取

法［10］。本研究中样本前处理包括两步，首先是加

入甲醇进行蛋白沉降，其次是使用正己烷液液萃

取。经过两步处理后，充分去除血液标本中蛋白

等杂质的干扰，减少基质效应。赵蓓蓓等［11］研究

结果显示，检测 25（OH）D 时，质谱法与免疫法相

比，受基质和内源性待测物的影响较小，可靠性更

好。李思燃等［12］研究也表明 25（OH）D 只有在维

生素 D 受体释放时才能准确测定，质谱法可通过

沉淀蛋白等前处理方法处理此问题，从而达到准

确测量的目的。

本研究结果与禹松林等［13⁃14］的报道结果相一

致，提示免疫法与质谱法的比较中存在比例系统

误差［15］。

目前，免疫法和质谱法是国内外检测 25（OH）
D的主要方法。免疫法的检测原理是抗原抗体反

应，抗体特异性低、其他代谢物干扰、不能区分 25
（OH）D2和 25（OH）D3是免疫法面临的最大挑战。

液相色谱串联质谱法结合了色谱对物质的高分离

能力和质谱对物质结构和质量的分析能力，有较

高的灵敏度和特异性，能同时测定 25（OH）D2和 25
（OH）D3，更全面地反映体内 25（OH）D 的状况。

本研究结果表明，质谱法抗干扰能力强，不同的分

析前因素对质谱法检测结果的影响无统计学意

义。但质谱法存在仪器价格昂贵、人员专业要求

高等缺点，在临床推广难度大。目前检验科常规

检测中免疫法仍占较大比例，使用免疫法检测时

应加强对分析前因素的重视，积极与临床科室沟

通，提高分析前样本的的质量，以更好地为患者提

供精准的检测结果。
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术前血清 IL⁃17A、SUA及修正衰弱指数与妇科肿瘤
患者腹腔镜术后谵妄的关系

马永旺★ 袁蕾 时建林

［摘 要］ 目的 探讨术前血清白细胞介素 17（IL⁃17A）、血清尿酸（SUA）及修正衰弱指数与妇科

肿瘤患者腹腔镜术后谵妄的关系。方法 选取 2021年 5月至 2023年 5月石家庄市妇幼保健院择期全麻

下行腹腔镜妇科肿瘤切除术患者 148 例为研究对象，根据患者术后谵妄情况分为术后谵妄组（POD，

45 例），及非术后谵妄组（NPOD，103 例），比较两组术前血清 IL⁃17A、SUA 及修正衰弱指数，分析其对

POD的预测效能。结果 POD组年龄、苏醒时间、IL⁃17A、SUA、修正衰弱指数水平较 NPOD 组高，清蛋

白水平较 NPOD 低，差异有统计学意义（t=9.411、19.818、6.264、6.218、28.617、9.470，P<0.05）；Logistic 多

因素回归分析，年龄、苏醒时间、IL⁃17A、SUA、修正衰弱指数为术后谵妄的危险因素，清蛋白为术后谵

妄的保护因素（P<0.05）；ROC曲线结果显示，IL⁃17A、SUA、修正衰弱指数三者单独及联合检测预测妇

科肿瘤患者腹腔镜 POD 的曲线下面积（AUC）分别为 0.845、0.835、0.876、0.933，三者联合预测优于单

一预测（P<0.05）。结论 POD 患者 IL⁃17A、SUA、修正衰弱指数水平均升高，且 IL⁃17A、SUA、修正衰

弱指数均为 POD 的相关危险因素，三者联合检测对妇科肿瘤患者腹腔镜 POD具有较高的预测价值。

［关键词］ 白细胞介素 17；血清尿酸；修正衰弱指数；术后谵妄

Relationship between preoperative serum levels of IL ⁃ 17A，SUA and modified frailties
index and postoperative delirium in patients with gynecological tumors after laparoscopy
MA Yongwang★，YUAN Lei，SHI Jianlin
Department of Anesthesiology，Shijiazhuang Maternal and Child Health Hospital，Shijiazhuang，China，
050006

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between preoperative serum levels of IL ⁃
17A，SUA and modified frailties index and postoperative delirium in patients with gynecological tumors after
laparoscopy. Methods A total of 148 patients who underwent laparoscopic gynecological tumor resection un⁃
der elective general anesthesia at the Sixth People  s Hospital of Shijiazhuang from May 2021 to May 2023
were selected for this study. The patients were divided into two groups based on postoperative delirium：the
postoperative delirium group（POD，45 cases），and the non⁃postoperative delirium group（NPOD，103 cas⁃
es）. The preoperative serum levels of IL⁃17A，SUA and the modified frailty index were compared between the
two groups to analyze their predictive efficacy for POD. Results The levels of age，recovery time，IL⁃17A，

SUA and modified frailty index in the POD group were higher than those in the NPOD group. The difference
was statistically significant（t=9.411，19.818，6.264，6.218，28.617，9.470，P<0.05）. Logistic regression
analysis showed that age，recovery time，IL⁃17A，SUA and modified frailty index were risk factors for postop⁃
erative delirium，and albumin was a protective factor for postoperative delirium（P<0.05）. The ROC curve re⁃
sults showed that the area under the curve（AUC）of laparoscopic POD in patients with gynecological tumors
predicted by IL⁃17A，SUA，and modified frailty index alone and in combination were 0.845，0.835，0.876，
and 0.933. The combined prediction is better than the single prediction. Conclusion The levels of IL⁃17A，
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SUA，and the modified frailty index were all increased in POD patients. IL⁃17A，SUA，and the modified frail⁃
ty index were identified as risk factors for POD. The combined detection of these three factors showed a high
predictive value for laparoscopic POD in patients with gynecological cancer.

［KEY WORDS］ IL⁃17；SUA；Correction for frailty index；Postoperative delirium

术后谵妄（Postoperative delirium，POD）是一

种急性认知功能障碍疾病，是中枢神经系统严重

的术后并发症。POD患者伴随注意力下降认知功

能障碍，睡眠⁃觉醒周期障碍，意识状态随时间波动

性反复或急性下降的水平改变，导致患者大脑功

能失调及长期的认知能力下降，严重影响患者术

后转归，延长患者住院时间，增加患者医疗费用，

甚至造成患者永久性的脑损伤、自主能力丧失、死

亡率升高［1］。POD 临床发生率为 15%~23%，高风

险手术及老年人群体甚至达到 50%~60%［2］。POD
通常是可逆的，及早发现并治疗潜在病因可以有

效减轻脑神经损伤，减少并发症，改善患者预后。

白细胞介素 17（Interleukin⁃17，IL⁃17）是由 T 辅助

细胞特异性分泌的促炎因子，参于多种肿瘤的发

生并在中枢神经系统疾病中起重要作用，血清尿

酸（Serum uric acid，SUA）与多种血管疾病有关，高

尿酸血症会引起脑缺血进而引起认知功能障

碍［3］。衰弱是由于疾病损伤或多系统器官退行

性变化引起生理功能下降，应激状态可能引起患

者脑功能障碍引发谵妄。本研究探讨术前血清

IL⁃17A、SUA 及修正衰弱指数与妇科肿瘤患者腹

腔镜术后谵妄的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月至 2023年 5月石家庄市妇幼

保健院择期全麻下行腹腔镜妇科肿瘤切除术患者

148例为研究对象，年龄平均（42.37±3.61）岁，病程

平均（3.16±0.86）年，其中卵巢癌 53例、子宫内膜癌

26例、子宫颈癌 62例、其他 7例。纳入标准：①符

合《临床肿瘤妇科学》中妇科肿瘤相关诊断标准［4］，

经影像学、病理学、实验室指标检测等明确诊断为

妇科肿瘤，择期进行行全麻腹腔镜手术；②美国麻

醉医师协会（American Society of Anesthesiologists，
ASA）分级［5］为Ⅰ~Ⅲ级；③近 3个月内无脑外科手

术史；④沟通能力正常，意识清醒，无认知功能障

碍，无精神疾病史；⑤患者及家属知情并签署知情

同意书。排除标准：①合并严重的心脑血管疾病，

重要器官功能障碍；②合并其他恶性肿瘤、血液系

统急病、感染性疾病、免疫系统疾病；③近 1个月内

接受抗菌、抗感染治疗；④酗酒，镇静、镇痛药物滥

用者。本研究经本院本院伦理委员会审核批准。

1.2 方法

1.2.1 麻醉方法

患者入室后常规面罩吸氧开放静脉通道，监

测患者生命体征。静脉注射丙泊酚 1~2.0 mg/kg、
咪达唑仑 0.05 mg/kg、舒芬太尼 0.5 μg/kg、顺式阿

曲库铵 0.15 mg/kg，进行麻醉诱导。患者肌肉松弛

后进行双腔支气管插管后机械通气（潮气量 6~8
mL/kg，呼吸频率 10~14次/分，呼吸比 1∶2）。术中

维持麻醉以丙泊酚 4~6 mg/（kg·h）、瑞芬太尼 0.3~
0.6 μg/（kg·min）持续泵注。麻醉师根据患者生命

体征及临床经验调整药物使用。维持 Narcotrend
指数为 40~60。术后给予胃复安 10.0 mg 预防呕

吐，按需给予阿托品与新斯的明行肌松的拮抗处

理，患者清醒后拔管，送回病房。

1.2.2 分组方法

术后 1~3 d采用意识模糊评估量表（the confu⁃
sion assessment method，CAM）、3D⁃CAM谵妄量表

（Chinese Version of 3⁃minute Diagnostic Confusion
Assessment Method，3D⁃CAM）评估患者术后谵妄

情况［6］。诊断标准［7］：①意识状态的急性发作和

病情波动；②注意力不集中；③思维无序；④意识

清晰度改变。符合①和②条目，且符合③或④其

中一条及以上，则诊断为术后谵妄（Postoperative
delirium，POD），不符合以上条件则为非术后谵妄

（Non⁃postoperative delirium，NPOD），本研究 148例

患者中诊断为 POD 45例，NPOD 103例。

1.2.3 血清指标检测

术前患者清晨空腹采集静脉血 5 mL，以转速

3 500 r/min，离心半径 10 cm，离心 10 min，取上

清。采用酶联免疫吸附法检测白细胞介素 ⁃17A
（Interleukin17A，IL⁃17A）水平，试剂盒购自深圳

赛尔玛生物技术有限公司。采用日立 7 600⁃110
型全自动生化测定仪测定血清尿酸（Serum uric
acid，SUA）。
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1.2.4 修正衰弱指数采用修正衰弱指数量表

（Modifi frailty index，mFI）及巴氏指数量表（Barthel，
BI）综合评估［8］

mFI 包括：①非独立功能或活动状态、②糖尿

病史等 11 个项目，BI 评分≤60 分则判断为 mFI 项
目①阳性，mFI阳性项目总数/总项目数，为mFI量
表评分。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 对数据进行统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，进行 t 检验，计数资料用

n（%）表示，进行 c2 检验，多因素使用 Logistic 回

归分析分析影响患者术后谵妄的独立影响因

素，并采用受试者工作特征（ROC）曲线分析外

周血 IL⁃17A、SUA 及修正衰弱指数对妇科肿瘤

患者腹腔镜术后谵妄的诊断效能，P<0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 影响妇科肿瘤患者腹腔镜术后谵妄单因素分析

POD组年龄、苏醒时间、IL⁃17A、SUA、修正衰

弱指数水平较 NPOD 高，清蛋白水平较 NPOD 高

低（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响妇科肿瘤患者腹腔镜术后谵妄多因素分析

以术后谵妄为因变量，以单因素分析具有统

计学意义的因素为自变量行 Logistic 多因素回归

分析，年龄、苏醒时间、IL⁃17A、SUA、修正衰弱指

数为术后谵妄的危险因素，清蛋白为术后谵妄的

保护因素（P<0.05）。见表 2。

2.3 IL⁃17A、SUA 及修正衰弱指数对妇科肿瘤患

者腹腔镜术后谵妄的预测效能

ROC曲线结果显示，IL⁃17A、SUA及修正衰弱

指数对妇科肿瘤患者腹腔镜术后谵妄具有良好

的预测效能，三者单独及联合预测 AUC 分别为

0.845、0.835、0.876、0.933（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

腹腔镜因其微创化及良好的应用效果在妇科

肿瘤的治疗中发挥越来越重要的作用，但因患者

人群及疾病过程的复杂性，以及手术操作、药物、

组别

年龄

苏醒时间

清蛋白

IL⁃17A
SUA

修正衰弱指数

b值

0.862
0.958
-0.634
0.846
1.023
1.135

SE值

0.341
0.326
0.241
0.348
0.367
0.410

Wald c2值

6.390
8.636
6.921
5.910
7.770
7.663

OR值

2.368
2.606
0.530
2.330
2.782
3.111

95% CI
1.214~4.620
1.376~4.938
0.331~0.851
1.178~4.609
1.355~5.710
1.393~6.949

P值

0.011
0.003
0.008
0.015
0.005
0.006

表 2 影响妇科肿瘤患者腹腔镜术后谵妄多因素分析

Table 2 Analysis of multiple factors affecting delirium after
laparoscopic surgery in patients with gynecological tumors

项目

年龄（岁）

病程（年）

ASA分级

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ

BMI（kg/m2）

手术时间（min）
术中出血量（mL）
苏醒时间（min）
肿瘤分化程度

低度分化

中高度分化

血红蛋白（g/L）
清蛋白（g/L）
LMR
IL⁃17A（pg/mL）
SUA（μmol/L）
修正衰弱指数（分）

POD组
（n=45）
45.64±3.55
3.21±1.23

15（33.33）
24（53.33）
6（13.33）
22.19±2.38

122.36±25.12
79.76±8.19
11.26±2.41

21（46.67）
24（53.33）

132.03±26.12
31.27±2.77
4.21±1.05
15.32±2.34

386.75±75.74
0.26±0.03

NPOD组
（n=103）
40.12±3.16
3.12±1.26

28（27.18）
57（55.34）
20（19.42）
22.38±2.43

128.42±24.74
80.12±7.68
5.67±1.03

50（48.54）
53（51.46）

135.41±24.13
35.84±2.67
3.98±1.10
12.84±2.16

308.41±68.12
0.14±0.02

t/c2值

9.411
0.403

1.087

0.440
1.364
0.257
19.818

0.183

0.071
9.470
1.186
6.264
6.218
28.617

P值

<0.001
0.688

0.581

0.660
0.174
0.798
<0.001

0.669

0.9441
<0.001
0.237
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 影响妇科肿瘤患者腹腔镜术后谵妄单因素分析

［（x ± s），n（%）］

Table 1 Analysis of single factors affecting delirium in
gynecological tumor patients after laparoscopic surgery

［（x ± s），n（%）］
指标

IL⁃17A
SUA

修正衰弱
指数

联合预测

截断值

14.64
318.62

0.235

AUC

0.821
0.848

0.876

0.933

95% CI

0.710~0.869
0.700~0.879

0.839~0.912

0.864~0.975

约登
指数

0.609
0.724

0.745

0.878

特异度

0.845
0.889

0.812

0.922

灵敏度

0.764
0.835

0.933

0.956

P值

<0.001
<0.001

<0.001

<0.001

表 3 IL⁃17A、SUA及修正衰弱指数对妇科肿瘤患者

腹腔镜术后谵妄的预测效能

Table 3 Efficacy of IL⁃17A，SUA and modified frailties
index in predicting delirium after laparoscopic surgery in

patients with gynecological tumors

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

IL⁃17A
SUA
修正衰弱指数
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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疼痛、麻醉、代谢、原发神经系统疾病等多种因素，

影响了 POD的发生及发展［9］。POD致病因素及发

展过程尚不明确，部分学者研究指出，POD的发病

机制可能与氧化应激、血脑屏障损伤及中枢神经

系统炎症有关。手术会导致无菌创伤，细胞损伤

等相关分子模式的内源性因素，多种促炎介质释

放增加，引起创伤性脑损伤及认知功能障碍［10］。

术中吸入性麻醉剂和阿片类药物被认为是 POD的

危险因素，吸入异氟烷麻醉会增加血脑屏障通透

性增加 POD 发生率［11］。POD 的通常发生在术后

7 d 内，多数患者集中在术后 1~3 d。POD 患者出

现急剧的认知功能下降，然而仅部分患者在短时

内恢复到正常的认知水平，大部分患者出现了长

期的认知功能下降及损伤［12］。因此提高对 POD筛

查的警惕性及积极性，早期识别并及时干预对改

善患者预后，提高患者生存质量具有重要作用。

本研究结果显示 IL⁃17A与神经炎症及认知功

能有密切的关系，妇科肿瘤患者机体长期处于炎

症及应激状态，脑膜 γδ T细胞产生 IL⁃17A抑制兴

奋性突触谷氨酸能活性，造成神经突触可塑性损

伤，影响患者短期记忆及认知功能［13］。IL⁃17A 可

以诱导小胶质细胞活化，上调小胶质细胞中 TNF⁃α
和 IL⁃6 的表达，诱发全身性炎症及神经炎症。小

胶质细胞激活已被证实在神经退行性疾病和认知

障碍中起关键作用。活化的小胶质细胞破坏了中

间神经元及诱导多能干细胞的代谢，引起代谢功

能障碍导致神经元功能受损［14］。因此妇科肿瘤患

者血清 IL⁃17A水平升高诱发神经炎症引起神经代

谢功能障碍从而导致患者认知功能障碍，引起

POD，与肖亚芹等研究相符［15］。大量研究阐明了

SUA 在神经系统中的作用，SUA 通过激活下丘脑

中的 NF⁃κB 通路引起海马体炎症，并且直接穿过

血脑屏障诱导炎症及促炎因子表达，最终导致认

知障碍。SUA 具有强大的促氧化作用，SUA 水平

升高引起机体氧化与抗氧化平衡失调，加剧机体

氧化应激反应，从而增强神经元中微管稳定蛋白

tau 蛋白诱导的神经退行性变化［16］。高 SUA 被认

为与缺血性卒中和出血性卒中的风险增加有关，

血清尿酸/血清肌酐比值增加可导致血管内皮细胞

衰老和凋亡，增加血管损伤的风险，SUA的血管效

应会增加血脑屏障损伤风险，并通过诱导神经炎

症及促氧化作用造成认知障碍及神经退行性变

化，血清 SUA水平升高会增加 POD风险［17］。

综上所述，IL ⁃ 17A、SUA、修正衰弱指数在

POD 患者中水平升高，三者联合检测对妇科肿瘤

患者腹腔镜 POD 具有较高的预测价值，可为此类

患者 POD早期诊断及治疗提供参考和依据。本研

究尚存在一定局限于不足，因不同类型的妇科肿

瘤发生率不同，纳入病例数相差较大，仍缺乏对不

同类型肿瘤 POD 发生情况的统计及相关指标的

比较。
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血清miR⁃31、IL⁃22联合检测在儿童病毒性心肌炎诊
断及预后评估中的价值

李莹莹★ 姚晓利 郑瑞利 何坤

［摘 要］ 目的 研究血清微小 RNA⁃31（miR⁃31）、白细胞介素⁃22（IL⁃22）在儿童病毒性心肌炎

（VMC）诊断及预后评估中的价值。方法 选取 2017年 1月至 2022年 1月河南省儿童医院心血管内科

收治的病毒性心肌炎患儿作为研究对象，将其命名为VMC组（n=106），另选同期在本院进行体检的健康

儿童为对照组（n=70）。比较两组血清miR⁃31、IL⁃22、肌酸激酶同工酶（CK⁃MB）、心肌肌钙蛋白 T（cTnT）
及心电图参数［QRS 间期、PR 间期］与超声心动图参数［左室射血分数（LVEF）、左心室短轴缩短率

（LVFS）］；在治疗结束后对VMC患儿随访 1年，以随访期间发生恢复迁延、扩张性心肌病、遗留心律失常

及患儿死亡等事件为预后不良，根据多因素 Logistic 回归分析 VMC 患儿预后不良的影响因素，并绘制

ROC曲线分析血清miR⁃31、IL⁃22水平对VMC患儿诊断及预后不良评估的价值。结果 VMC组的血清

miR⁃31、IL⁃22、CK⁃MB、cTnT 水平及 QRS 间期、PR 间期均高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），

LVEF、LVFS均低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；多因素 Logistic回归分析显示，miR⁃31水平高表

达、IL⁃22水平升高、CK⁃MB水平升高、cTnT水平升高、QRS间期延长、PR间期延长、LVEF降低及LVFS降

低均是VMC患儿预后不良的独立危险因素（P<0.05）；ROC曲线分析显示，血清miR⁃31、IL⁃22水平二者联

合检测诊断VMC的曲线下面积（AUC）为 0.990，优于单一检测（P<0.05）；血清miR⁃31、IL⁃22水平二者联合

检测评估 VMC 患儿预后不良的曲线下面积（AUC）为 0.919，优于单一检测（P<0.05）。结论 miR⁃31、
IL⁃22在病毒性心肌炎患儿血清中高表达，可能成为儿童病毒性心肌炎诊断及预后评估的辅助诊断指标。

［关键词］ 病毒性心肌炎；儿童；微小RNA⁃31；白细胞介素⁃22

Value of combined detection of serum miR ⁃ 31 and IL ⁃ 22 in diagnosis and prognosis
assessment of viral myocarditis in children
LI Yingying★，YAO Xiaoli，ZHENG Ruili，HE Kun
（Department of Cardiovascular Medicine，Childrens Hospital Affiliated to Zhengzhou University/Henan Chil⁃
drens Hospital/Zhengzhou Childrens Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To study the value of serum microRNA⁃31（miR⁃31）and interleukin⁃22
（IL⁃22）in the diagnosis and prognosis of viral myocarditis in children. Methods Children with viral myocar⁃
ditis（VMC）who were admitted to the Cardiovascular Department of Henan Childrens Hospital from January
2017 to January 2022 were selected as the study subjects and referred to as the VMC group（n=106）. Healthy
children who underwent physical examinations in the hospital during the same period were selected as the con⁃
trol group（n=70）. Serum levels of miR⁃31，IL⁃22，creatine kinase isoenzyme（CK⁃MB），cardiac troponin T
（cTnT），ECG parameters［QRS interval，PR interval］and echocardiographic parameters［left ventricular
ejection fraction（LVEF），left ventricular short axis shortening rate（LVFS）］were compared between the two
groups. Patients with VMC were followed up for 1 year after the completion of treatment. Poor prognosis
events such as delayed recovery，dilated cardiomyopathy，residual arrhythmia and child death were considered
durinh the follow⁃up period. The influencing factors of poor prognosis in children with VMC were analyzed us⁃
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ing multivariate logistic regression. The ROC curve was drawn to analyze the value of serum miR⁃31 and IL⁃22
levels in diagnosis and poor prognosis assessment of children with VMC. Results Serum levels of miR⁃31，
IL⁃22，CK⁃MB，cTnT，QRS interval and PR interval in the VMC group were higher than those in the control
group，with statistical significance（P<0.05）. LVEF and LVFS were lower than the control group，and the dif⁃
ference was statistically significant（P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that high ex⁃
pression of miR⁃31，elevated IL⁃22，elevated CK⁃MB，elevated cTnT，prolonged QRS interval，prolonged
PR interval，decreased LVEF and decreased LVFS were independent risk factors for poor prognosis in children
with VMC（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the area under the curve（AUC）of the combined
detection of serum miR⁃31 and IL⁃22 levels was 0.990，which was better than that of single detection（P<
0.05）. The area under the curve（AUC）of the combined detection of serum miR⁃31 and IL⁃22 was 0.919，
which was better than that of single detection（P<0.05）. Conclusion miR⁃31 and IL⁃22 are highly expressed
in the serum of children with viral myocarditis. This finding suggests that they could serve as auxiliary diagnos⁃
tic indicator for the diagnosis and prognosis evaluation of viral myocarditis in children.

［KEY WORDS］ Viral myocarditis；Children；MicroRNA⁃31；Interleukin⁃22

病毒性心肌炎（Viral myocarditis，VMC）是由

流感病毒、柯萨奇病毒及腺病毒等病毒感染引起

心肌组织炎症反应，导致心肌细胞代谢功能异常，

进而引起心律失常、心源性休克及心力衰竭等严重

后果［1］。目前临床上对于VMC诊断的金标准为心

肌活检，但心肌活检存在技术难度高、创伤大等问

题，不能在临床上广泛应用，而心肌生物标记物检

测则因为操作方便而备受临床关注［2］。微小RNA⁃
31（microRNA⁃31，miR⁃31）是一种非编码链RNA分

子，通过与靶基因mRNA结合，能够调控基因转录

后的表达水平，进而调控细胞增殖、分化与凋亡，且

在免疫反应和炎症反应等进程中具有重要作用［3］。

白细胞介素⁃22（Interleukin⁃22，IL⁃22）是由免疫细胞

分泌的一种细胞因子，能够调节炎症反应、维持稳

态、免疫反应及组织修复等，在心肌炎、动脉粥样硬

化及心肌梗死等多种心血管疾病的发生发展过程

中具有重要作用［4］。本研究通过分析血清miR⁃31、
IL⁃22联合检测在儿童VMC诊断及预后评估中的

价值，为临床诊治提供参考意见。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2022年 1月河南省儿童医

院心血管内科收治的 106 例 VMC 患儿，将其命名

为 VMC 组，平均年龄（6.34±1.46）岁；男性 59 例，

女性 47 例。纳入标准：①均符合病毒性心肌炎的

相关诊断标准［5］；②年龄≤14 岁；③临床资料基本

完整。病例排除标准：①合并存在先天性心脏病

或其它类型心肌炎者；②合并存在遗传代谢性疾

病者；③合并存在严重感染性疾病者；④近期存在

心脏疾病手术史者；⑤近期存在使用免疫抑制剂、

干扰素及血液制品治疗者。另选 70名同期在本院

体检的健康儿童作为对照组，平均年龄（6.68±
1.54）岁；男性 40例，女性 30例。本研究已获取医

院伦理委员会审查批准，所有参加研究儿童的监

护人均签署知情同意书。

1.2 心电图与超声心动图检测

采用多导联心电分析系统对两组进行心电图

检测，记录心室除极时间，即 QRS 间期；记录 P 波

终点至QRS波群起点的时间间隔，即 PR间期。

采用彩色多普勒超声诊断仪对两组进行超声

心动图检测，参数设置：频率 4 MHz，帧频 60/s。记

录左室射血分数（Left ventricular ejection fraction，
LVEF）与左心室短轴缩短率（Left ventricular frac⁃
tional shortening，LVFS）。

1.3 血清指标检测

于清晨下采集两组的静脉血 5 mL，在 5 000 r/
min（4℃，半径 10 cm）下进行离心 15 min 后，将上

层血清置入-80℃冰箱保存待检。①miR⁃31检测：

以荧光定量聚合酶链式反应法检测血清miR⁃31的

表达水平。以 Trizo 试剂盒（赛默飞世尔科技（中

国）有限公司）提取血清的总 RNA，以反转录试剂

盒（上海沪震生物科技有限公司）进行反转录合成

cDNA，相关反应条件如下：90℃变性 30 s；60℃退

火 40 s；70℃延伸 60 s，共 30 个循环。引物序列如

下：F：5′⁃CAGGCACGCTGCGGACAGCCA⁃3′；R：

5′⁃TGGTGCAGTGCAGCCGAGGT⁃3′。根据 2⁃ ΔΔCt

法计算 miR⁃31 的相对表达量。②IL⁃22 与肌酸激

·· 287



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

检测指标

miR⁃31
IL⁃22（pg/mL）
CK⁃MB（U/L）
cTnT（ng/L）

QRS间期（ms）
PR间期（ms）
LVEF（%）

LVFS（%）

VMC组（n=106）

1.51±0.34
36.48±6.87
56.43±13.26
18.69±3.24

127.94±16.28
226.47±33.66
47.86±7.51
23.14±2.36

对照组（n=70）

1.02±0.11
22.36±3.74
20.74±3.67
2.73±0.46
91.28±8.13

147.93±15.49
60.14±7.89
37.46±4.58

t值

11.652
15.719
21.952
40.903
17.447
18.273
10.405
27.207

P值

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

表 1 两组血清指标与心电图、超声心动图参数比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum indexes，electrocardiogram
and echocardiogram parameters between the two groups（x ± s）

检测指标

miR⁃31
IL⁃22

联合检测

最佳截断值

1.125
25.760

AUC
0.914
0.961
0.990

95%CI
0.868~0.960
0.934~0.988
0.971~0.999

敏感度

0.877
0.934
0.981

特异度

0.814
0.829
0.971

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 2 血清miR⁃31、IL⁃22对VMC诊断的预测价值

Table 2 Predictive value of serum miR⁃31 and IL⁃22 in
diagnosis of VMC
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图 1 血清miR⁃31、IL⁃22水平对VMC诊断的ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve analysis of serum miR⁃31 and IL⁃22
levels for VMC diagnosis

因素

性别

年龄（岁）

miR⁃31
IL⁃22（pg/mL）
CK⁃MB（U/L）
cTnT（ng/L）
QRS间期（ms）
PR间期（ms）
LVEF（%）

LVFS（%）

男

女

预后良好组
（n=78）
43（47.44）
35（52.56）
6.38±1.36
1.39±0.36
33.72±6.38
52.86±12.79
16.74±3.19

124.46±15.87
221.64±29.22
49.72±8.11
24.64±2.46

预后不良组
（n=28）
16（57.14）
12（42.86）
6.23±1.31
1.84±0.41
44.17±7.53
66.38±15.42
24.12±4.47

137.63±16.61
239.93±33.63
42.68±7.49
18.96±2.23

c2/t值

0.034

0.505
5.467
7.082
4.539
9.392
3.693
2.729
4.018
10.732

P值

0.854

0.614
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.008
<0.001
<0.001

表 3 VMC患儿预后单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of prognosis in children with
VMC［n（%），（x ± s）］

酶同工酶检测：以酶联免疫吸附法检测血清 IL⁃22
与肌酸激酶同工酶（Creatine kinase isoenzyme，
CK⁃MB）水平，按照试剂盒（武汉赛培生物科技有限

公司）说明书进行检测操作；③心肌肌钙蛋白Ⅰ检

测：以免疫化学发光法检测血清心肌肌钙蛋白 T
（Cardiac troponin T，cTnT）水平，按照试剂盒（上海

科华生物工程股份有限公司）说明书进行检测操作。

1.4 调查方法

在治疗结束后以门诊定期复查或电话联系等方

法对VMC患儿进行随访，每 3个月随访 1次，时长为

1年。以随访期间发生恢复迁延、扩张性心肌病、遗

留心律失常及患儿死亡等事件为预后不良，随访截

止时间为 2023年 1月或患儿出现死亡，结果显示，预

后良好的患儿为 78例，预后不良的患儿为 28例。收

集可能对VMC患儿预后存在影响的因素，包括年

龄、性别、血清miR⁃31、IL⁃22、CK⁃MB、cTnT水平及

QRS间期、PR间期、LVEF与LVFS等相关信息。

1.5 统计学方法

以 SPSS 22.0 统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以（x ± s）表示，采用独立样

本 t检验；计数资料以 n（%）表示，采用 c2检验；采

用多因素 Logistic回归分析影响因素；采用受试者

工作特征（ROC）曲线分析血清miR⁃31、IL⁃22水平

对 VMC 患儿诊断及预后不良评估的价值，以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清指标与心电图、超声心动图参数比较

VMC 组的血清 miR⁃31、IL⁃22、CK⁃MB、cTnT
水平及 QRS 间期、PR 间期均高于对照组，LVEF、
LVFS 均低于对照组差异均具有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 血清miR⁃31、IL⁃22对VMC诊断的预测价值

ROC 曲线显示，血清 miR⁃31、IL⁃22 水平二者

联合检测对 VMC 诊断高于单一检测（P<0.05）。

见表 2、图 1。

2.3 VMC患儿预后单因素分析

对影响VMC患儿预后不良的因素进行分析，

miR⁃31、IL⁃22、CK⁃MB、cTnT、QRS间期、PR间期、

LVEF 及 LVFS 均是 VMC 患儿预后不良的影响因

素，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 VMC患儿预后不良的多因素Logistic回归分析

以VMC患儿是否出现预后不良为因变量，将

收集的基本资料为自变量进行 Logistic 回归分

析。结果显示，miR⁃31 水平高表达、IL⁃22 水平升

高、CK⁃MB水平升高、cTnT水平升高、QRS间期延
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长、PR 间期延长、LVEF 降低及 LVFS 降低均是

VMC患儿预后不良的独立危险因素。见表 4。

2.5 血清miR⁃31、IL⁃22水平对 VMC患儿预后不

良的预测价值

ROC 曲线显示，血清 miR⁃31、IL⁃22 水平联合

的预测价值高于单一检测（P<0.05）。见表 5、图 2。

3 讨论

VMC 具有多种表现形式，在急性期病毒被清

除后，患者仅表现为疲劳和呼吸短促等非特异性

症状，但病毒感染持续存在可能会引起自身免疫

介导的持续性炎症反应，严重的情况下会发生暴

发性心肌炎，导致病情迅速进展，具有较高的死亡

率［6］。宋微等［7］研究认为，VMC 与病毒直接损伤

心肌组织、机体自身的免疫反应、遗传因素和氧化

应激反应作用等因素相关，机体在受到病毒感染

后，能够激活炎症信号通路清除病毒，但同时会促

进大量炎症因子分泌，放大炎症反应，进而造成心

肌组织损害。Xia K等［8］研究指出，VMC在儿童的

发病率呈上升趋势，心肌细胞的慢性炎症可引起

心肌细胞生长抑制、肥大、凋亡和心肌纤维化，从

而引起扩张性心肌病和心力衰竭，如果诊断和治

疗不及时，会严重影响 VMC 患儿的预后。因此，

寻找有效的VMC诊断标志物

对患儿的临床治疗和预后具有积极意义。

microRNA 是一种长约 20~25 个核苷酸的单链

RNA 分子，能够调节靶基因的表达参与调控心肌

细胞凋亡与炎症反应、调节宿主免疫机制以及影

响病毒感染的过程等多种方式影响VMC的进展，

在 VMC 生理病理的发展过程中具有重要作用［9］。

miR⁃31 是 microRNA 家族成员，Climent M 等［10］研

究表明，miR⁃31参与调节机体的氧化应激反应，促

使心肌细胞凋亡。陈策等［11］研究指出，miR⁃31 能

够调节炎症反应参与VMC的发病机制，其表达水

平与 VMC 的病情密切相关，而且 miR⁃31 通过参

与调节免疫细胞，影响调节性 T细胞的分泌，进而

影响 VMC 的病理过程。本研究结果提示 miR⁃31
可以作为诊断 VMC的指标。IL⁃22是一种重要的

促炎介质，具有调节免疫应答、抗微生物感染以及

促进组织修复等多种作用，与心肌细胞的炎症反

应相关［12］。吉思等［13］研究表明，IL⁃22与心脏炎症

和心肌细胞凋亡密切相关，进而参与VMC的发生

发展过程。王芳娟等［14］研究指出，VMC的发生与

病毒引起的免疫反应异常都和心肌细胞损伤相

关，而 IL⁃22参与病毒对机体VMC的直接损伤，导

致病情的发生发展。本研究结果提示 IL⁃22 可以

作为诊断VMC的指标。

本研究采用多因素 Logistic 回归分析了对

VMC 患儿预后不良的相关影响因素，结果显示，

miR⁃31水平高表达、IL⁃22水平升高、CK⁃MB水平

升高、cTnT 水平升高、QRS 间期延长、PR 间期延

长、LVEF 降低及 LVFS 降低均是 VMC 患儿预后

不良的独立危险因素，了解相关危险因素对减少

VMC 患儿预后不良情况发生具有积极意义。

毛柳青等［15］研究认为，CK⁃MB水平升高与心肌细

胞受损密切相关。丁佩芳等［16］研究指出，cTnT 是

因素

miR⁃31
IL⁃22（pg/mL）
CK⁃MB（U/L）
cTnT（ng/L）

QRS间期（ms）
PR间期（ms）
LVEF（%）

LVFS（%）

b值

0.626
0.786
0.774
0.824
0.682
0.739
0.637
0.648

S.E值

0.213
0.267
0.291
0.263
0.221
0.248
0.236
0.244

Wald值

8.638
8.666
7.705
9.816
9.523
8.879
7.285
7.053

OR值

1.870
2.195
2.168
2.280
1.978
2.094
1.891
1.912

95% CI
1.232~2.839
1.300~3.704
1.226~3.836
1.361~3.817
1.283~3.050
1.288~3.404
1.191~3.003
1.185~3.084

P值

0.003
0.003
0.008
0.002
0.002
0.003
0.007
0.008

表 4 VMC患儿预后不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of poor
prognosis in children with VMC
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图 2 血清miR⁃31、IL⁃22水平对VMC患儿预后不良的

ROC曲线分析

Figure 2 ROC curve analysis of serum miR⁃31 and IL⁃22
levels on poor prognosis in children with VMC

检测
指标

miR⁃31
IL⁃22

联合检测

最佳
截断值

1.595
39.160

AUC

0.790
0.853
0.919

95%CI

0.693~0.888
0.764~0.942
0.863~0.976

敏感度

0.731
0.756
0.872

特异度

0.714
0.750
0.786

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血清miR⁃31、IL⁃22水平对VMC患儿预后不良的预

测价值

Table 5 Predictive value of serum miR⁃31 and IL⁃22 levels
for poor prognosis in children with VMC
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心肌细胞的标志物之一，当心肌细胞受损后，游离

的 cTnT 进入血液循环，从而表现为血清 cTnT 水

平上升。卢志强等［17］研究表明，VMC导致了传导

系统与心室肌除极的延缓以及室内传导阻滞，导

致QRS间期与 PR间期延长，而且心肌损伤会影响

心肌纵向运动下降，导致 LVEF 与 LVFS 降低。

本研究进一步验证血清 miR⁃31、IL ⁃22 水平对

VMC患儿诊断及预后不良评估的预测价值，ROC曲

线分析表明，各单一指标均可对VMC患儿诊断及预

后不良进行预测，提示血清miR⁃31、IL⁃22水平可作

为VMC患儿诊断及预后不良的诊断指标，且联合检

测的敏感度和特异度更高。

综上所述，miR⁃31、IL⁃22在病毒性心肌炎患儿

血清中呈高表达，可能成为儿童病毒性心肌炎诊

断及预后评估的辅助预测指标。
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腹腔镜下病灶切除术联合GnRH⁃a对子宫内膜异位
症患者生殖激素水平及Th1/Th2细胞平衡的影响

叶永生★ 徐燕 王远航 徐小晶 孙君华 倪鸣

［摘 要］ 目的 探究腹腔镜下病灶切除术联合促性腺激素释放激素激动剂（GnRH⁃a）对子宫内膜

异位症患者生殖激素水平及辅助性 T细胞 1（Th1）与辅助性 T细胞 2（Th2）的比值（Th1/Th2）细胞平衡的

影响。方法 选取 2020年 8月至 2022年 8月南阳市中心医院妇科的子宫内膜异位症患者 148例，根据

治疗方案分为观察组和对照组，各 74例。两组均采用腔镜下病灶切除术，观察组联合 GnRH⁃a治疗，对

照组采用米非司酮片治疗，治疗 6个月，比较两组患者的临床疗效、生殖激素水平、Th1/Th2细胞平衡及

不良反应。结果 观察组的临床疗效为 93.24%高于对照组临床疗效 78.38%，差异有统计学意义（c2=
6.715，P<0.05）。两组患者用药后血清卵泡刺激素（FSH）、促黄体生成素（LH）、雌二醇（E2）水平较术前均

降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（t=7.941，7.858，13.353，P<0.05）。两组患者用药后的血

清 γ干扰素（IFN⁃γ）、IFN⁃γ/白细胞介素⁃4（IL⁃4）及白细胞介素⁃2（IL⁃2）、IL⁃2 /白细胞介素⁃10（IL⁃10）水

平较术前均升高，且观察组 IFN⁃γ、IFN⁃γ/IL⁃4及 IL⁃2、IL⁃2 /IL⁃10水平均比对照组高，差异有统计学意义

（t=14.283，14.283，11.745，45.061，P<0.05）；IL⁃4、IL⁃10水平较术前均降低，且观察组 IL⁃4、IL⁃10水平比对

照组低，差异有统计学意义（t=12.495，15.085，P<0.05）。结论 腹腔镜下病灶切除术联合 GnRH⁃a 治疗

子宫内膜异位症患者，可提高临床疗效，改善患者生殖激素水平和免疫功能。

［关键词］ 腹腔镜下病灶切除术；子宫内膜异位症；促性腺激素释放激素激动剂

Effects of laparoscopic focus resection combined with GnRH⁃a on reproductive hormone
levels and Th1/Th2 cell balance in patients with endometriosis
YE Yongsheng★，XU Yan，WANG Yuanhang，XU Xiaojing，SUN Junhua，NI Ming
（Department of Gynecology，Nanyang Central Hospital of Henan Province，Nanyang，Henan，China，
473000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effects of laparoscopic resection combined with gonadotro⁃
pin ⁃ releasing hormone agonist（GnRH ⁃ a）on reproductive hormone levels and the ratio of helper T cell 1
（Th1）to helper T cell 2（Th2）cell balance in patients with endometriosis. Methods A total of 148 patients
with endometriosis from the gynecology department of Nanyang Central Hospital from August 2020 to August
2022 were selected as study subjects. They were divided into two groups：an observation group and a control
group based on the treatment plan，with 74 cases in each group. Both groups underwent endoscopic focal resec⁃
tion. The observation group received treatment with GnRH⁃a，while the control group was treated with mife⁃
pristone tablets for 6 months. The clinical efficacy，reproductive hormone levels，Th1/Th2 cell balance and ad⁃
verse reactions were compared between the two groups. Results The clinical effect of the observation group
was 93.24% higher than that of the control group（78.38%）. The difference was statistically significant（c2=
6.715，P<0.05）. After treatment，the levels of serum follicle stimulating hormone（FSH），luteinizing hor⁃
mone（LH）and estradiol（E2）decreased in both groups. The observation group had lower levels than the con⁃
trol group，and the difference was statistically significant（t=7.941，7.858，13.353；P<0.05）. The levels of se⁃
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rum interferon gamma（IFN⁃γ），IFN⁃γ/ interleukin⁃4（IL⁃4），interleukin⁃2（IL⁃2）and IL⁃2 / interleukin⁃10
（IL⁃10）increased in both groups after treatment. The levels of IFN⁃γ，IFN⁃γ/IL⁃4，IL⁃2，IL⁃2 /IL⁃10 in the
observation group were higher than those in the control group，and the differences were statistically significant
（t=14.283，14.283，11.745，45.061，P<0.05）. The levels of IL⁃4 and IL⁃10 in the observation group were
lower than those in the control group，and the difference was statistically significant（t=12.495，15.085，P<
0.05）. Conclusion Laparoscopic focal resection combined with GnRH⁃a in the treatment of endometriosis pa⁃
tients can improve clinical efficacy，reproductive hormone levels and immune function.

［KEY WORDS］ Laparoscopic focal resection；EMs；GnRH⁃a

子宫内膜异位症（Endometriosis，EMs）是临床

上常见的具有转移、复发等恶性行为倾向的良性

浸润性妇科疾病，是于生育年龄的女性中常见的

雌激素依赖性疾病，其是引起女性慢性盆腔痛及

不孕的重要原因，其的主要表现为痛经、月经不

调、慢性盆腔痛、肛门坠痛、性交痛等，这些对女性

的日常生活以及工作等均产生了严重影响［1⁃2］。近

年来 EMs 发病率呈显著上升趋势，总体发病率为

15％~20％，且有 40%的患者有不孕的现象［3］。

EMs 和激素分泌有关，激素分泌的减少使子宫内

膜逐渐萎缩，还会自然脱落。促性腺激素释放激

素激动剂（gonadotropin releasinghormone agonist，
GnRH⁃a）可以降低性激素水平，使用GnRH⁃a治疗

可以对卵巢功能进行一定的抑制，抑制卵泡刺激

素（follicle stimulating hormone，FSH）以及黄体生

成素（luteinizing hormone，LH）分泌，从而异位内

膜细胞退化，阻止子宫内膜异位症的发生发展，

达到缩小病灶、防止和延缓复发的目的，进一步

提高临床治疗效果［4］。Th1/Th2 比例失调，例如

IFN⁃γ、IL⁃2、IL⁃4、IL⁃10等相关细胞因子显示出了

异常表达，这可能是进一步增殖、出血、破坏 EMs
原位病灶以及远处侵袭病灶的重要原因。如今，

微创技术不断发展，腹腔镜手术凭借其创伤小、并

发症少、安全、有效，且腹部切口隐匿，其术后恢复

快，在改善患者妊娠结局上亦有一定的效果等，这

些方面的优点使其具有较好的临床应用价值，变

成临床治疗 EMs首选的手术方案［5］。本研究将进

一步探究子宫内膜异位症患者的生殖激素水平及

Th1/Th2 细胞平衡在腹腔镜下病灶切除术联合

GnRH⁃a治疗后的效果，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2020年 8月至 2022年 8月南阳市中心医

院妇科收治的子宫内膜异位症患者 148 例作为本

次研究的对象，根据治疗方案的不同分为观察组

和对照组，各 74例。观察组平均年龄（32.41±1.56）
岁；平均病程（2.24±0.46）年；月经状况：36例正常，

38例异常。对照组平均年龄（33.02±1.50）岁；病程

平均（2.26±0.45）年；月经状况：34 例正常，40 例异

常。两组患者一般资料差异比较均无统计学意义

（P>0.05），具有可比性。本研究经过南阳市中心

医院伦理委员会同意。

纳入标准：①临床资料完整；②参与研究的患

者均符合《子宫内膜异位症临床诊断和治疗》中的

诊断标准［6］；③患者或家属均签署了知情同意书。

排除标准：①具有凝血功能障碍的患者；②对本研

究使用的药物过敏的患者；③患有精神功能障碍

的患者；④妊娠期或哺乳期的妇女。

1.2 研究方法

两组患者均采用腹腔镜下病灶切除术来治

疗：患者于月经 4~7 d后进行手术治疗，采用标准 3
孔法，均由同一组妇科术者，取患者膀胱截石位，

于全身麻醉下完成手术，建立二氧化碳气腹，腹腔

压力控制 11.00 mmHg，术中需尽量完全清除病灶，

提前做好相关预防措施。观察组术后采用GnRH⁃a
类 药 物 注 射 用 醋 酸 曲 普 瑞 林（Beaufour Ipsen
Pharma，批准文号：H20030577）治疗，于术后月经

来潮前 5 d进行肌内注射，给予 3.75 mg/次，每月一

次，连续进行 6个月的治疗，且期间注意避孕；对照

组术后采用米非司酮片（上海新华联制药有限公

司，国药准字 H10950202）治疗，给予 25 mg/次口

服，每天 1次，连续进行 6个月的治疗。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

据相关文献表明疗效评价标准［7］为：显效：临床

症状基本消失，妇科检查体征无阳性且B超复查显

示盆腔无包块；有效：临床症状有所好转，妇科检查

体征无明显阳性且 B超复查显示盆腔包块明显变

小；无效：临床症状无明显改善，妇科检查体征且B
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组别

观察组

对照组

t值
P值

n

74
74

FSH（U/L）
术前

5.52±1.36
5.48±1.41

0.176
0.861

用药后

2.45±1.05a

3.95±1.24a

7.941
<0.001

LH（U/L）
术前

6.88±1.67
6.72±1.55

0.604
0.547

用药后

2.65±0.88a

3.98±1.16a

7.858
<0.001

E2（ng/L）
术前

195.98±38.64
188.92±46.26

1.008
0.315

用药后

95.97±23.66a

155.38±30.12a

13.353
<0.001

表 2 生殖激素水平对比（x ± s）

Table 2 Comparison of reproductive hormone levels（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

t值
P值

n

74
74

IFN⁃γ（ng/mL）
术前

320.07±28.76
318.03±28.97

0.430
0.668

用药后

432.38±31.17a

360.41±30.12a

14.283
<0.001

IL⁃4（ng/mL）
术前

9.29±0.97
9.24±0.93

0.320
0.749

用药后

6.41±0.57a

7.71±0.69a

12.495
<0.001

IFN⁃γ/IL⁃4
术前

35.38±3.87
35.98±3.77

0.955
0.341

用药后

70.52±7.31a

47.52±5.21a

22.041
<0.001

表 3 Th1细胞因子水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of Th1 cytokine levels（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。

组别

观察组

对照组

c2值

P值

n
74
74

显效

43（58.11）
23（31.08）

有效

26（35.14）
35（47.30）

无效

5（6.76）
16（21.62）

总有效率

69（93.24）
58（78.38）

6.715
0.010

表 1 临床疗效对比［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy［n（%）］

超复查显示盆腔包块无变化，病情较之前加重。

总有效率=（显效例数+有效例数）/总例数 ×100％。

1.3.2 两组生殖激素水平以及 Th1 / Th2细胞平衡

对比

两组患者均于手术前、用药结束后清晨空腹

进行离心取血清，采取静脉血 5 mL，以 3 500 r/min
（离心半径为 10 cm）进行 5 min 离心，保存放置

于-20℃冰箱内，采用放射免疫法检测 FSH、LH、E2

的生殖激素水平；采用酶联免疫法检测 Th1 细胞

因子水平：IFN⁃γ、IL⁃2，以及 Th2 细胞因子水平：

IL⁃4、IL⁃10，计算 Th1/Th2 细胞平衡：IFN⁃γ/IL⁃4、
IL⁃2/IL⁃10。
1.3.3 两组不良反应对比

记录两组相关的不良反应，包括阴道干涩、阴

道出血、胃部不适、潮热等情况。

1.4 统计学方法

使用 SPSS 21.0 软件对数据进行处理分析。

计量资料用（x ± s）表示，两组间比较用 t检验；计数

资料以 n（%）表示，用 c2检验。以 P<0.05表示差异

具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者的临床疗效比较

观察组临床疗效总有效率高于对照组，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.2 两组生殖激素水平比较

术前，两组患者的血清 FSH、LH、E2水平比较，

差异均无统计学意义（P>0.05）。用药后，观察组均

低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组患者的 Th1 / Th2细胞因子水平比较

术前，两组患者的血清 Th1 / Th2 细胞因子水

平比较，差异无统计学意义（P>0.05）。用药后，

观察组 IL⁃2、IL⁃2 /IL⁃10 及 IFN⁃γ、IFN⁃γ/IL⁃4 水平

高于对照组，IL⁃4、IL⁃10 水平低于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 3、4。
2.4 两组不良反应比较

用药期间，观察组出现阴道干涩 3 例，阴道出

血 2例，胃部不适 2例，潮热 4例；对照组出现阴道

出血、阴道干涩各 3 例，胃部不适 2 例，潮热 5 例；

上述不良反应均随着用药结束而逐渐消失，未影

响后续治疗。观察组与对照组不良反应发生率分

别为 14.86%、17.57%，差异无统计学意义（c2=
0.199，P=0.656）。

3 讨论

EMs 是女性中常见的一种疾病，且伴随着生

活节奏的加快、工作压力的增加，使得其发病率逐

年上升。而且 EMs的患者还常会伴随着不孕的问
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题，为患者造成一系列生理与心理的双重不良影

响，如果不对其积极治疗，只会使病情愈来愈重，甚

至会严重影响到家庭幸福以及社会公共健康［8］。

EMs的发病机制尚不清楚，但目前临床上治疗 EMs
主要首选腹腔镜手术联合药物，可以缓解疼痛、减

少复发、改善受孕，使用这种治疗方法可有效提高

EMs临床治疗效果［9⁃10］。因此，需要找到更加适合

有效的药物来联合治疗EMs。
本次研究所使用的米非司酮属于一种孕激素

受体拮抗药，子宫内膜孕酮受体亲和力强，该药与

糖皮质激素受体以及孕酮受体有机结合，可以起

到抵抗内膜增殖和排卵异常等作用，大大提高了

子宫对前列腺素的敏感性，并且还可以扩张与软

化子宫颈，对子宫内膜癌、EMs、子宫肌瘤等均具

有治疗作用［11］。而注射用醋酸曲普瑞林是对卵

巢功能具有一定的影响的促性腺激素释放激素

的类似物，是化学合成的十肽，其具有明显降低

雌激素水平的效果，起到药物暂时去势作用，使

异位的内膜显著退化，出现暂时性绝经，使手术

残留的病灶萎缩，坏死，从而达到预防复发的作

用，将其用在本次研究中增强了观察组患者的治

疗效果［12⁃13］。

GnRH⁃a 是具有较高亲和力，与人体中天然

GnRH结构相似的一种激动剂，其与垂体GnRH受

体相结合，可以预防病灶的发生发展。临床上目

前生殖激素水平测定是主要用来预测卵巢储备功

能的方法，卵巢功能退化则雌激素分泌水平下降，

从而丧失垂体负反馈作用，形成了假绝经状态，残

留内异病灶萎缩，从而达到了治疗的目的。正常

情况下 Th1 和 Th2 会相互制约、维持平衡，一旦失

去平衡，则会出现 Th1 或 Th2 型优势反应，引发异

常免疫应答，从而变成病理状态。EMS 患者 ThL/
Th2平衡状态破坏，Th2因子表达增强，Th1因子表

达受抑制，Th1/Th2 细胞失衡在 EMS 的发病机制

中可能具有重要作用。Th1细胞亚群生成、分泌的

增加是由于GnRH⁃a通过调节机体免疫能力，以此

来促进体内 Th1/Th2细胞平衡，机体对病灶细胞的

杀伤清除能力也会提高，增强了临床疗效。

本研究结果表明使用 GnRH⁃a 联合腹腔镜手

术治疗 EMs比常规使用米非司酮片来治疗效果更

好。本研究结果与杨卓加等［14］研究结果一致。本

研究调查表明用药后观察组药物性卵巢去势以及

Th1优势趋势较于对照组更为显著，与祝洁等［15］的

研究结果一致。另外，在不良反应方面，两组均只

存在轻微的不良反应，表明两组方法临床应用的

安全性较高。

综上所述，治疗 EMs的患者，腹腔镜手术联合

GnRH⁃a来进行治疗具有较好的临床效果，可以恢

复 Th1/Th2 细胞平衡，降低患者的生殖激素水平，

不良反应轻微，在临床上具有较高的安全性，增强

了治疗效果，改善了患者病情，具有一定的临床参

考价值，可进一步的进行推广。
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观察组

对照组

t值
P值

74
74

IL⁃2（ng/mL）
术前

4.78±0.76
4.93±0.69

1.257
0.211

用药后

7.71±0.57a

6.38±0.79a

11.745
<0.001

IL⁃10（ng/mL）
术前

3.45±0.71
3.42±0.73

0.253
0.800

用药后

1.29±0.33a

2.37±0.52a

15.085
<0.001

IL⁃2 /IL⁃10
术前

1.44±0.41
1.49±0.39

0.760
0.448

用药后

6.63±0.54a

2.88±0.47a

45.061
<0.001

表 4 Th2 细胞因子水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of Th2 cytokine levels（x ± s）

注：与同组术前比较，aP<0.05。
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血清TLR4和PTEN与特发性膜性肾病患者临床病理
特征及预后的相关性

钟娇影 刘慧 陈秀娟 苏宝印 朱昭明 刘杰★

［摘 要］ 目的 探究血清 Toll样受体 4（TLR4）、第 10号染色体缺失性磷酸酶和张力蛋白同源物基

因（PTEN）与特发性膜性肾病（IMN）患者临床病理特征及预后的相关性。方法 选取 2019年 1月至 2022
年 1月在河北以岭医院就诊治疗的 IMN患者 224例为 IMN组，同时根据其预后结果将其分为预后良好组

174例、预后不良组 50例；另选取同期在本院体检健康者 100名作为对照组。采用酶联免疫吸附法（ELISA）
检测研究对象血清 TLR4、PTEN水平；采用 pearson分析 IMN患者血清 TLR4水平和 PTEN水平相关性；多

因素 Logistic 回归分析 IMN 患者预后不良的影响因素；受试者工作特征曲线（ROC）分析血清 TLR4 和

PTEN在评估 IMN患者预后中的价值。结果 IMN组血清TLR4、PTEN水平较对照组均显著升高，差异有

统计学意义（t=12.918，13.249，P<0.05）；预后不良组血清TLR4、PTEN水平较预后良好组均显著升高，差异

有统计学意义（t=11.608，12.965，P<0.05）；IMN患者血清 TLR4与 PTEN水平呈正相关；TLR4、PTEN、IgG、

合并高血压均为 IMN患者预后不良的独立危险因素（P<0.05）；血清 TLR4、PTEN水平预测 IMN患者预后

是否不良的曲线下面积（AUC）分别为 0.878、0.868，两者联合预测的 AUC 为 0.941，高于两者单独预测

（z=1.874、2.065，P<0.05），且特异度为 0.89，灵敏度为 0.88。结论 血清 TLR4、PTEN水平与 IMN患者分

期，肾小球硬化，二者对 IMN预后具有一定的预测价值。

［关键词］ Toll样受体 4；第 10号染色体缺失性磷酸酶和张力蛋白同源物基因；特发性膜性肾病

Correlation between serum TLR4 and PTEN and clinicopathologic characteristics and
prognosis in patients with idiopathic membranous nephropathy
ZHONG Jiaoying，LIU Hui，CHEN Xiujuan，SU Baoyin，ZHU Zhaomin，LIU Jie★

（Department of Nephrology，Hebei Ealing Hospital，Shijiazhuang，Hebei，China，050000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the correlation between serum Toll ⁃ like receptor 4（TLR4），

phosphatase and tensin homologue⁃deleted chromosome ten gene（PTEN）and the clinicopathologic characteris⁃
tics and prognosis of patients with idiopathic membranous nephropathy（IMN）. Methods A total of 224 IMN
patients were treated at Hebei Yiling Hospital from January 2019 to January 2022. These patients were divided
into two groups based on their prognosis：174 patients in the good prognosis group and 50 patients in the poor
prognosis group. Additinoally，100 healthy individuals from our hospital were included as the control group.
The levels of serum TLR4 and PTEN in the subjects were measuredusing enzyme⁃linked immunosorbent assay
（ELISA）. Pearson correlation aanalysis was used to examine the relationship between serum TLR4 levels and
PTEN levels in IMN patients. Multivariate logistic regression was employed to identify the factors influencing
poor prognosis in IMN patients. Furthermore，the potential of serum TLR4 and PTEN as prognosis markers for
IMN patients was evaluated using receiver operating characteristic（ROC）curve analysis. Results The levels
of serum TLR4 and PTEN in the IMN group were higher than those in the control group，and the differences
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were statistically significant（t=12.918，13.249，P<0.05）. Simarly，the serum levels of TLR4 and PTEN in
the poor prognosis group were significantly higher than those in the good prognosis group，and the differences
were statistically significant（t=11.608，12.965，P<0.05）. There was a positive correlation between serum
TLR4 and PTEN levels in IMN patients. High levels of TLR4，PTEN，IgG and hypertension were identified as
independent risk factors for poor prognosis in IMN patients（P<0.05）. The area under the curve（AUC）for se⁃
rum TLR4 and PTEN levels in predicting poor prognosis in IMN patients were 0.878 and 0.868，respectively.
When combined，the AUC increased to 0.941，which was significantly higher than the AUC predicted by the
two alone（z=1.874 and 2.065，P<0.05）. The specificity was 0.89，and the sensitivity was 0.88. Conclusion
Serum levels of TLR4 and PTEN are closely associated with the staging of patients with IMN，as well as with
glomerulosclerosis. These factors also have a certain predictive value for the prognosis of IMN.

［KEY WORDS］ TLR4；Phosphatase and tensin homologue⁃deleted chromosome ten gene；IMN

膜性肾病（membranous nephropathy，MN）是一

种影响肾小球毛细血管壁的疾病，约占成人肾病

综合征病例的 20%［1］。特发性膜性肾病（idiopath⁃
ic membranous nephropathy，IMN）约 占 MN 的

80%，其主要临床特征是不同程度的蛋白尿，是肾

衰竭的主要原因之一，会给患者及家庭带来极大

身心伤害和经济负担［2⁃3］。Toll 样受体 4（Toll⁃like
receptor 4，TLR4）是脂多糖的经典病原体识别受

体，在先天性免疫系统中起关键作用，且已有研究

报道 TLR4通过激活免疫炎症反应，在肾病中发挥

作用［4⁃5］。第 10 号染色体缺失性磷酸酶和张力蛋

白同源物基因（phosphatase and tensin homologue⁃
deleted chromosome ten gene，PTEN）是一种肿瘤抑

制因子，近年来有研究显示，肾损伤患者中的

PTEN 水平受到动态调节，PTEN 可能在肾脏疾病

中起重要作用［6 ⁃ 7］。目前关于 TLR4 和 PTEN 在

IMN 中的研究报道还较为鲜见，对于两者在 IMN
中的作用机制还有待进一步探索。本研究将分析

其与 IMN 患者临床病理特征及预后的关系，为

IMN的预后评估提供一定参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取于 2019年 1月至 2022年 1月在河北以岭

医院就诊治疗的 IMN患者 224例为 IMN组研究对

象，男 144例、女 80例，平均年龄（54.38±5.72）岁；另

选取同期在本院体检健康者 100名作为对照组研究

对象，男 54例、女 46例，平均年龄（53.85±5.69）岁。

纳入标准：①所有患者均经肾组织活检确

诊［8］；②就诊前无激素和免疫抑制剂服用史；③临

床资料完整；④患者及家属知情且同意。排除标

准：①恶性肿瘤、感染性疾病、免疫系统疾病、血液

系统疾病以及代谢性疾病患者；②患有其它肾小

球疾病者；③随访时间不足 12个月者；④妊娠期和

哺乳期女性。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 样本收集

采集 IMN患者确诊当日和对照组体检当日清

晨空腹静脉血 3 mL，离心机（德国 Sigma 公司，型

号：SIGMA 8KS）常温条件下 5 000 r/min 离心 8
min，离心半径 10 cm，取上清液，-80℃冰箱超低温

保存备用。

1.2.2 酶联免疫吸附法（enzyme⁃linked immuno⁃
sorbent assay，ELISA）测定血清 TLR4、PTEN水平

根据人 TLR4 ELISA 试剂盒（上海名劲生

物，货号：B1468）、人 PTEN ELISA 试剂盒（上海

钦诚生物，货号：QC6296⁃A）说明书配制 TLR4、
PTEN 标准品溶液，解冻血清样本，多功能酶标仪

（上海闪谱，型号：SuPerMax 3000FA 型）测定

TLR4、PTEN 标准品溶液及血清样本在 450 nm
处的吸光度。

1.2.3 IMN患者临床指标测定及收集

收集 IMN 患者肾组织穿刺活检病理资料，包

括 IMN 分期［9］、肾小球硬化、肾小管间质损害情

况。采用全自动生化分析仪（南京普朗医疗，型

号：PUZS⁃600A）测定患者 24 h尿蛋白、总胆固醇、

甘油三酯、血肌酐、免疫球蛋白 G（Immunoglobulin
G，IgG）生化指标。

1.2.4 随访及预后评估

对 IMN患者进行为期 12个月的随访调查，随

访截止至 2023年 1月，评估患者预后情况［10］，分为

完全缓解：24 h尿蛋白<0.3 g，血清白蛋白>25 g/L，
肾小球滤过率下降 <15%，且、血肌酐水平正常；部

分缓解：24 h 尿蛋白定量 <3.5 g，肾小球滤过率下
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组别

对照组

IMN组

t值
P值

n
100
224

TLR4（μg/mL）
9.63±3.25
15.82±4.27

12.918
0.000

PTEN（ng/mL）
1.82±0.47
2.91±0.76
13.249
0.000

表 1 两组血清 TLR4、PTEN水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum TLR4 and PTEN levels
between 2 groups（x ± s）

组别

预后良好组

预后不良组

t值
P值

n
174
50

TLR4（μg/mL）
14.71±2.56
19.68±3.02

11.608
0.000

PTEN（ng/mL）
2.76±0.27
3.41±0.43
12.965
0.000

表2 不同预后 IMN患者组血清TLR4、PTEN水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of serum TLR4 and PTEN levels in
IMN patients with different prognosis（x ± s）

临床特征

性别

男

女

年龄（岁）

体质指数（kg/m2）

吸烟史

是

否

24 h尿蛋白（g/24 h）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
血肌酐（μmol/L）
IgG（g/L）
IMN分期（Ⅲ、Ⅳ期
vsⅠ、Ⅱ期）

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

肾小球硬化

是

否

肾小管间质损害

是

否

糖尿病

是

否

高血压

是

否

预后良好组
（n=174）

112（64.37）
62（35.63）
54.27±3.18
24.86±3.79

94（54.02）
80（45.98）
4.49±1.12
6.92±1.54
2.17±0.41

80.73±18.44
4.86±0.85

50（28.74）
88（50.57）
36（20.69）
0（0.00）

70（40.23）
104（59.78）

136（78.16）
38（21.84）

78（44.83）
96（55.17）

76（43.68）
98（56.32）

预后不良组
（n=50）

32（64.00）
18（36.00）
54.75±3.22
24.98±3.85

28（56.00）
22（44.00）
4.85±1.41
7.04±1.68
2.29±0.45

96.56±21.85
6.94±1.43

8（16.00）
24（48.00）
12（24.00）
6（12.00）

32（64.00）
18（36.00）

48（96.00）
2（4.00）

31（62.00）
19（38.00）

30（60.00）
20（40.00）

c2/t值

0.002

0.938
0.197
0.061

1.885
0.476
1.784
5.126
12.871

23.560

8.849

8.426

4.585

4.151

P值

0.962

0.349
0.844
0.805

0.061
0.635
0.076
0.000
0.000

0.000

0.003

0.004

0.032

0.042

表 3 不同预后 IMN患者临床病理特征比较［n（%），（x±s）］

Table 3 Comparison of clinicopathological characteristics of
patients with different prognosis of IMN［n（%），（x ± s）］

降 <15%，且血肌酐水平基本正常；未缓解：不符合

完全缓解和部分缓解标准者。根据随访结果将

IMN患者分为预后良好组 174例和预后不良组 50
例，预后良好组指完全缓解和部分缓解患者，预后

不良组指未缓解患者。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 25.0 对数据进行统计分析。计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验；计量资料满足正

态分布和方差齐性以（x ± s）表示，采用 t检验；采用

pearson 分析 IMN 患者血清 TLR4 水平和 PTEN 水

平相关性；采用多因素 Logistic回归分析 IMN患者

预后不良的影响因素；采用受试者工作特征曲线

（ROC）分析血清 TLR4 和 PTEN 在评估 IMN 患者

预后中的价值。以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 对照组与 IMN组血清 TLR4、PTEN水平比较

与对照组相比较，IMN组血清TLR4、PTEN水平

均显著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 不同预后 IMN患者血清TLR4、PTEN水平比较

与预后良好组相比较，预后不良组血清

TLR4、PTEN水平均显著升高（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同预后 IMN患者临床病理特征比较

与预后良好组相比较，预后不良组血肌酐、

IgG水平均显著上调，IMN分期中Ⅲ期和Ⅳ期概率

显著提高，Ⅰ期和Ⅱ期概率显著降低，肾小球硬

化、肾小管间质损害概率及高血压、糖尿病患者比

例显著提高（P<0.05）；两组间的性别、年龄、体质

指数、是否有吸烟史、24 h尿蛋白、总胆固醇、三酰

甘油水平差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 IMN患者血清TLR4与PTEN水平相关性分析

pearson 相关分析结果显示，IMN 患者血清

TLR4与 PTEN水平呈正相关（r=0.504，P<0.05）。

2.5 多因素 Logistic回归分析 IMN患者预后不良

的影响因素

多因素 Logistic 回归分析结果显示，TLR4、
PTEN、IgG、合并高血压均为 IMN患者预后不良的

独立危险因素（P<0.05）。见表 4、5。
2.6 血清 TLR4、PTEN水平在预测 IMN患者不良

预后中的价值

以血清 TLR4、PTEN水平为检验变量，以 IMN
患者预后是否不良为状态变量（是=1，否=0）绘制
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ROC 曲线。结果显示血清 TLR4、PTEN 联合预测

IMN患者预后是否不良的AUC为 0.941，高于两者

单独预测（P<0.05）。见表 6、图 1。

3 讨论

目前认为 IMN 是由靶向足细胞的 IgG 引起

的，IgG 与抗原结合和补体活化形成的膜攻击复

合物，是认识膜性肾病发病机制的主要依据［1⁃2］。

本研究结果与高玉伟等［11］研究结果相似。

TLR4介导的先天性免疫应答具有双重功能，

当 TLR4 过度激活或其负调节系统受阻时，TLR4
可诱发内毒性休克，自身免疫性疾病，甚至细胞因

子风暴，免疫系统攻击宿主［12］。研究显示，TLR4
通过影响足细胞凋亡对膜性肾病进展的影响，且

TLR4参与急性和慢性肾脏疾病的发病机制，如急

性肾损伤、肾纤维化和糖尿病肾脏病［13］。在 MN
患者肾组织中，TLR4 的表达显著上调，血管紧张

素Ⅱ（angiotensinⅡ，AngⅡ）通过提高 TLR4 表达

水平促进足细胞凋亡［5］。本研究发现，IMN 组血

清 TLR4水平较对照组显著升高，与 Jin等［5］在MN
患者中的研究结果相似，TLR4可能通过促进足细

胞凋亡促进 IMN进展［1］。

PTEN蛋白磷酸酶可去磷酸化多种底物，在细

胞功能中发挥多种作用，包括抑制细胞粘附和迁

移以及维持基因组完整性［14］。研究显示，PTEN可

通过不同信号途径影响肾脏纤维化进程。miR⁃21
通过靶向 PTEN，激活成纤维细胞，促进肾纤维化，

PTEN 通过诱导上皮 ⁃间充质转化驱动糖尿病肾

病［15］。本研究发现，IMN 组血清 PTEN 水平较对

照组显著升高，与 Wu 等［16］研究结果一致。另外，

本研究结果显示预后不良组血清 TLR4 和 PTEN
水平升高，且 TLR4和 PTEN为 IMN患者预后不良

的独立危险因素，提示 TLR4和 PTEN 水平过高的

IMN 患者病情更为严重，其预后不良的概率较

大。进一步研究发现，IMN患者血清 TLR4水平与

PTEN 水平呈正相关，推测 TLR4 与 PTEN 共同参

与 IMN的发生发展，PTEN通过与 TLR4相互作用

激活，进而通过调控磷脂酰肌醇⁃3⁃激酶依赖性信

号转导诱导足细胞凋亡，进而驱动 IMN的发生，二

者可能是 IMN的潜在调控因子［2，17］。TLR4、PTEN
联合预测 IMN 患者预后是否不良的 AUC 为

0.941，高于两者单独预测，且特异度为 89.08%，灵

敏度为 88.00%，提示 TLR4 与 PTEN 联合在预测

IMN患者预后中具有重要价值。

IMN 患者血清 TLR4、PTEN 水平较对照组显

著升高，且预后不良患者 TLR4、PTEN水平显著高

自变量

IMN患者预后是否不良

TLR4
PTEN
血肌酐

IgG
IMN分期

肾小球是否硬化

肾小管间质是否损害

是否合并高血压

是否合并糖尿病

变量说明

分类变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

分类变量

分类变量

分类变量

分类变量

分类变量

赋值情况

是=1，否=0

Ⅰ~Ⅱ期=0，Ⅲ~Ⅳ期=1
是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0
是=1，否=0

表 4 多因素 Logistic回归分析因变量和自变量赋值

Table 4 Assignment of Dependent and Independent
Variables in Multifactor Logistic Regression Analysis

影响因素

TLR4
PTEN
血肌酐

IgG
IMN分期

肾小球硬化

肾小管间质损害

高血压

糖尿病

b值

0.817
0.830
0.437
0.914
0.436
0.552
0.506
0.711
0.486

SE值

0.312
0.276
0.293
0.247
0.315
0.442
0.374
0.242
0.519

Wald/c2值

6.852
9.050
2.224
13.690
1.919
1.557
1.832
8.632
0.877

OR值

2.263
2.294
1.548
2.494
1.547
1.736
1.695
2.036
1.626

95%CI
1.228~4.171
1.336~3.940
0.872~2.749
1.537~4.047
0.834~2.868
0.730~4.128
0.797~3.453
1.267~3.272
0.588~4.497

P值

0.009
0.003
0.136
0.000
0.166
0.212
0.176
0.003
0.349

表 5 多因素 Logistic回归分析 IMN患者预后不良的影响

因素

Table 4 Multifactorial logistic regression analysis of factors
influencing poor prognosis in IMN patients

指标

TLR4
PTEN
联合

AUC

0.878
0.868
0.941

95% CI

0.821~0.935
0.807~0.929
0.908~0.975

截断值

17.38 μg/mL
3.04 ng/mL

灵敏度

0.78
0.84
0.88

特异度

0.83
0.79
0.89

约登
指数

0.602
0.627
0.771

P值

0.000
0.000
0.000

表 6 TLR4、PTEN水平对 IMN患者预后不良的预测

效能分析

Table 6 Analysis of the predictive efficacy of TLR4 and
PTEN levels on poor prognosis in IMN patients

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

TLR4预测
PTEN预测
联合预测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curves

·· 298



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

于预后良好患者，IMN 患者预后与其临床病理特

征具有一定相关性，且 TLR4、PTEN 在预测 IMN
患者预后中具有一定价值。本研究样本数量有

限，可扩大样本对此进行进一步验证。
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慢性心力衰竭患者肾素、血管紧张素Ⅱ及BNP变化
及其与心功能的关系

张盛 1 李佳 1 刘金成 1 张应宝 1 葛成涛 1 车武强 2★

［摘 要］ 目的 探讨慢性心力衰竭（CHF）患者肾素（REN）、血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）及脑钠肽

（BNP）变化及其与心功能的关系。方法 选取 2019年 2月至 2023年 2月金寨县人民医院收治的 84例

CHF 患者的临床资料（CHF 组），另取同期在本院进行体检的 66 名健康人作为健康对照组。分析两组

REN、AngⅡ及 BNP 水平；以及不同心功能分级患者 REN、AngⅡ、BNP 水平及心功能指标；采用 Pearson
相关性分析法分析 REN、AngⅡ及 BNP与心功能指标的相关性；采用ROC曲线评估NE、AngⅡ及BNP水

平对CHF的预测价值。结果 CHF组REN、AngⅡ及BNP水平显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。不同心功能分级CHF患者REN、AngⅡ、BNP水平比较：NYHAⅡ级组<NYHAⅢ级组<NYHA Ⅳ级

组，差异具有统计学意义（P<0.05）。不同心功能分级CHF患者左心室收缩末期内径（LVESD）、左心室舒

张末期内径（LVEDD）比较：NYHAⅡ级组<NYHAⅢ级组<NYHA Ⅳ级组，左室射血分数（LVEF）比较：

NYHAⅡ级组>NYHAⅢ级组>NYHA Ⅳ级组，差异具有统计学意义（P<0.05）。经相关分析表明，REN、Ang
Ⅱ、BNP与 LVEDD、LVESD呈正相关，与 LVEF呈负相关关系，且REN、AngⅡ、BNP与心功能分级均呈正

相关（P<0.05）。ROC结果显示，REN、AngⅡ及BNP三者联合（REN+AngⅡ+BNP）诊断为 0.901，明显高于

单独诊断（P<0.05）。结论 CHF患者REN、AngⅡ及BNP水平均异常增高，且三个指标与患者心功能分级

呈显著相关性，上述因子有望成为临床诊断CHF及评估患者心功能分级的可靠指标。

［关键词］ 慢性心力衰竭；肾素；血管紧张素Ⅱ；脑利钠肽；心功能

Changes of renin，angiotensinⅡ and BNP and its relationship with cardiac function in
patients with chronic heart failure
ZHANG Sheng1，LI Jia1，LIU Jincheng1，ZHANG Yingbao1，GE Chengtao1，CHE Wuqiang2★

（1. Department of Cardiology，Jinzhai County Peoples Hospital，Luan，AnHui，China，237300；2. Depart⁃
ment of Cardiology，China⁃Japan Friendship Hospital，Beijing，China，100029）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the changes of renin（REN），angiotensin（AngⅡ）and brain
natriuretic peptide（BNP）in patients with chronic heart failure（CHF）and its relationship with cardiac func⁃
tion. Methods The clinical data of 84 patients with CHF admitted to Jinzhai County Peoples Hospital from
February 2019 to February 2023 were selected（CHF group），another 66 healthy people who underwent physi⁃
cal examination in our hospital during the same period were selected as the healthy control group. We analyzed
the levels of REN，AngⅡ and BNP in the two groups；and the levels of REN，AngⅡ，BNP and cardiac func⁃
tion of patients with different cardiac function grades were analyzed by variance；the correlations of REN，Ang
Ⅱ and BNP with cardiac function indexes were analyzed by pearson correlation analysis；and ROC curve was
used to evaluate the predictive value of REN，AngⅡ and BNP levels for CHF. Results The levels of REN，

AngⅡ and BNP in CHF group were significantly higher than those in control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. Comparison of the levels of REN，AngⅡ and BNP in CHF patients with dif⁃
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ferent cardiac function grades：NYHAⅡ group <NYHAⅢ group <NYHAⅣ group，and the difference was sta⁃
tistically significant（P<0.05）. Comparison of left ventricular end⁃diastolic diameter（LVEDD）and left ven⁃
tricular end ⁃ systolic diameter （LVESD） in CHF patients with different cardiac function grades：NYHAⅡ
group <NYHAⅢ group <NYHAⅣ group；Comparison of left ventricular ejection fraction（LVEF）：NYHAⅡ
group> NYHAⅢ group >NYHAⅣ group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The corre⁃
lation analysis showed that REN，AngⅡ and BNP were positively correlated with LVEDD and LVESD，but
were negatively correlated with LVEF，and REN，AngⅡ and BNP were positively correlated with cardiac
function grading（P<0.05）. ROC results showed that the AUC of REN AngⅡ and BNP. The AUC of REN+
AngⅡ +BNP was 0.901，which was significantly higher than that of single diagnosis（P<0.05）. Conclusion
The levels of REN，AngⅡ and BNP in CHF patients were abnormally increased，and the three indexes were
significantly correlated with cardiac function grading，these factors are expected to become reliable indicators
for clinical diagnosis of CHF and evaluation of cardiac function classification.

［KEY WORDS］ CHF；REN；AngⅡ；BNP；Cardiac function

慢性心力衰竭（Chronic heart failure，CHF）是由

各类基础心脏病逐渐演变至终末阶段的临床综合

征，患者持续存在心力衰竭状态［1］。患者多伴有肺

水肿、肺淤血等，常易导致肺部感染，CHF是导致老

年人死亡的最常见病因之一［2］。据相关调查研究显

示，我国 CHF发病率随年龄增加而迅速，患者总体

预后较差，1年病死率可高达 50%［3］。故寻找有效

血清指标评估 CHF患者病情具有重要作用。肾素

（Renin，REN）是肾素⁃血管紧张素系统（Renin⁃an⁃
giotensin system，RAS）起始与限速的蛋白酶，血管

紧张素Ⅱ（AngiotensinⅡ，AngⅡ）则是 RAS系统最

主要的效应分子［4］。RAS在CHF发生、发展中可通

过其负反馈机制调节血压、维持体液平衡等。随着

病情进展，CHF常伴有RAS的长期过度激活，使心

脏负荷过重，导致心功能恶化。脑利钠肽（Brain na⁃
triuretic peptide，BNP）是一种神经内分泌激素，主要

分泌于心肌细胞，近年来研究指出，BNP在CHF诊

断、病情评估及治疗的监测中具有重要意义［5］。故

本研究就 CHF 患者 REN、AngⅡ及 BNP 变化及其

与心功能的关系进行了探讨，报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 2月至 2023年 2月金寨县人民医

院收治的 84例 CHF患者的临床资料。纳入标准：

①均符合中华医学会心血管病学分会颁布的 CHF
相关诊断标准［6］；②心功能 NYHA 分级Ⅱ~Ⅳ级；

③临床资料完整，无缺损或丢失。排除标准：①急

性心功能不全；②近期参加过其他临床试验者；

③伴各脏器免疫缺陷性疾病；④电解质紊乱；⑤合

并心源性休克、严重心律失常、二度Ⅱ型以上的房

室传导阻滞。将 84例CHF患者纳入CHF组，其中

男性 52 例，女性 32 例，平均年龄（59.13±4.01）岁；

心功能分级［7］：Ⅱ级 42例，Ⅲ级 29例，Ⅳ级 13例。

另取同期在本院进行体检的健康人 66名作为健康

对照组，其中男 40 名，女性 26 名，平均年龄

（60.33±5.25）岁。两组资料比较差异无统计学意

义（P>0.05）。本研究经院医学伦理委员会批准通

过，受试者或家属已签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 血清REN、AngⅡ及BNP水平检测

所有受检者正常饮食，每天碳水化合物保持

不低于 250 g。采血前禁食 12 h，于次日清晨空腹

抽取 5 mL静脉血，温室静置 30 min，于 4℃离心机

行 3 000 r/min 离心 10 min，离心半径 10 cm，随后

留取上层血清，低温保存。采用化学发光免疫分

析法检测血清 BNP，试剂盒由美国罗氏公司提

供。采用酶联免疫吸附法检测 REN、AngⅡ，试剂

盒购自上海金穗生物科技有限公司。具体操作严

格按照说明书执行。

1.2.2 心功能指标检测

使用二维超声行床旁检查，取胸骨旁左心室

长轴切面，检测指标包括左室舒张末期内径（Left
ventricular end⁃diastolic diameter，LVEDD）、室间隔

厚度（Interventricular septum，IVS）及左室后壁厚度

（Left ventricular posterior wall，LVPW）；经心尖四

腔切面，采用二维双平面面积长度测定法，测定左

心室收缩末期内径（Left ventricular end⁃Systolic di⁃
ameter，LVESD）；计算射血分数（Left ventricular
ejection fraction，LVEF）。

·· 301



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

组别

NYHA Ⅱ级组

NYHA Ⅲ级组

NYHA Ⅳ级组

F值

P值

n
42
29
13

REN（μg/L）
59.54±4.05
66.01±6.09a

78.32±9.42ab

52.23
<0.001

AngⅡ（ng/L）
48.44±1.63
59.43±2.65a

67.23±5.84ab

244.72
<0.001

BNP（pg/mL）
500.74±47.12
663.75±52.84a

801.35±66.43ab

192.81
<0.001

表 2 不同心功能分级CHF患者RENNE、AngⅡ、BNP
水平比较（x±s）

Table 2 Comparison of REN，AngⅡ，and BNP levels in
CHF patients with different concentric functional grades（x±s）

注：与NYHAⅡ级组比较，aP<0.05；与NYHAⅢ级组比较，bP<0.05。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件进行统计分析研究数据，

计量资料采用（x ± s）描述，两组比较采用 t检验，多

组比较采用方差分析；相关性采用 Pearson相关性

分析法，绘制受试者工作特征曲线（ROC）分析

REN、AngⅡ及 BNP 水平对 CHF 的预测价值，以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组REN、AngⅡ及BNP水平比较

CHF 组 REN、AngⅡ及 BNP 水平显著高于对

照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同心功能分级CHF患者REN、AngⅡ、BNP
水平比较

不同心功能分级 CHF 患者 REN、AngⅡ、BNP
水平比较：NYHAⅡ级组<NYHA Ⅲ级组<NYHA Ⅳ
级组，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同心功能分级CHF患者心功能指标比较

不同心功能分级CHF患者 LVEDD、LVESD比

较：NYHAⅡ级组<NYHA Ⅲ级组<NYHA Ⅳ级组；

LVEF 比较：NYHAⅡ级组>NYHA Ⅲ级组>NYHA
Ⅳ级组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 各指标相关性分析

经 相 关 分 析 表 明 ，REN、Ang Ⅱ 、BNP 与

LVEDD、LVESD 呈正相关，与 LVEF 呈负相关，且

REN、AngⅡ、BNP 与心功能分级均呈正相关（P<
0.05）。见表 4。

2.5 REN、AngⅡ及BNP水平对CHF的预测价值

ROC结果显示，REN、AngⅡ及 BNP三者联合

（REN+AngⅡ+BNP）诊断为 0.901，明显高于单独

诊断（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

CHF 是一种以呼吸困难、液体潴留为主要表

现的复杂临床综合征，它是由于原发性心肌损害

（如冠心病、心肌病、心肌炎、心肌代谢障碍性疾

组别

对照组

CHF组

t值
P值

n
66
84

RNE（μg/L）
31.54±3.11
64.68±7.58

33.406
<0.001

AngⅡ（ng/L）
35.74±4.52
55.15±5.04

24.600
<0.001

BNP（pg/mL）
87.74±19.81
603.54±49.07

80.360
<0.001

表 1 两组RNE、AngⅡ及BNP水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of RNE，AngⅡ，and BNP levels
between the two groups（x ± s）

注：与NYHAⅡ级组比较 aP<0.05；与NYHAⅢ级组比较，bP<0.05。

表 3 不同心功能分级CHF患者心功能指标比较（x ± s）

Table 3 Comparison of cardiac function indicators in CHF
patients with different concentric functional grades（x ± s）

组别

NYHA Ⅱ级组

NYHA Ⅲ级组

NYHA Ⅳ级组

F值

P值

n
42
29
13

LVEDD（mm）
51.32±3.98
60.09±5.54a

72.33±8.36ab

80.34
<0.001

LVESD（mm）
42.32±2.84
50.84±3.69a

61.28±5.36ab

148.65
<0.001

LVEF（%）

46.45±2.32
40.63±2.75a

31.11±3.96ab

158.41
<0.001

表 4 各指标相关性分析

Table 4 Correlation analysis of various indicators

项目

RNE
AngⅡ
BNP

LVEDD
r值
0.576
0.674
0.605

P值

<0.001
<0.001
<0.001

LVESD
r值
0.606
0.715
0.758

P值

<0.001
<0.001
<0.001

LVEF
r值

-0.753
-0.771
-0.823

P值

<0.001
<0.001
<0.001

预测因子

RNE
AngⅡ
BNP

三者联合

AUC
0.863
0.806
0.854
0.901

95% CI
0.799~0.927
0.726~0.885
0.786~0.921
0.829~0.943

敏感度

0.735
0.692
0.722
0.886

特异度

0.791
0.722
0.756
0.908

P值

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 5 REN、AngⅡ及BNP水平对CHF的预测价值

Table 5 Predictive value of REN，AngⅡ and BNP levels
for CHF

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
NE
AngⅡ
BNP
三者联合
参考线

图 1 REN、AngⅡ及BNP水平预测CHF的ROC曲线图

Figure 1 Roc of REN AngⅡ，and BNP levels for predicting
CHF
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病）、心脏负荷过重所引起的。由于心室肥厚和后

负荷增加，CHF可引起心室充盈或射血能力受损，

造成心脑肾等重要脏器血流灌注不足，最终导致

患者死亡。研究指出，CHF 是多种心血管疾病的

终末期阶段，易对患者的生活质量造成严重影响，

且病死率高［8］。CHF 早期多无特异性征兆，早期

诊治、监测病情至关重要。

目前有关CHF的病理机制报道较多，已有研究

证实其与心室重构机制、神经内分泌紊乱机制等有

关，且现已明确神经内分泌长期激活所致的心肌重

塑是充血性心力衰竭的根本原因［9⁃10］。RAS系统是

由 REN、ACE等组成，最后经 Ang发挥作用。Ang
Ⅱ是目前已知最强有力的缩血管物质之一，可直接

作用于血管平滑肌AT1受体，收缩周围血管，增加

心脏后负荷［11］。AngⅡ还可直接作用于心肌细胞核

或结合染色体，促进蛋白合成，致使心肌细胞生长，

出现心肌肥厚。REN是催化RAS第一限速步骤的

关键限速酶，而RAS持续过度激活则会导致心脏负

荷增加及体液潴留，形成恶性循环，最终加重心

衰。本研究与既往研究结果报道相符［12］。此外，本

研究结果表明REN、AngⅡ可能参与了CHF发生发

展的病理生理过程，且与患者病情进展密切相关。

BNP主要由心室心肌细胞合成和分泌，为心脏

利钠肽的一种，可抑制血管紧张素分泌，利钠、利

尿，舒张血管平滑肌，扩张血管。心室存在负荷过

重或心肌缺血时 BNP分泌增多，从而引起 BNP生

理活性的表达增强。干志红等［13］研究发现，在心力

衰竭时BNP水平会显著上升，这是由于心力衰竭的

发生影响心室负荷，进而导致 BNP水平发生改变，

BNP会以脉冲方式释放进入血液。本研究结果显

示，血液中BNP浓度增加程度不仅与CHF有关，与

CHF患者心功能严重程度亦存在紧密联系，心功能

越差，BNP水平越高，结果与王春等［14］研究报道结

果相符。但国外相关报道中，CHF 患者 BNP 水平

略高于本研究，且统计学分析显示与本研究数据存

在差异［15］。这可能与地区差异、样本量等因素有

关。进一步通过 ROC分析发现，将 REN、AngⅡ及

BNP 联合用于判断 CHF 的 AUC>0.9，明显高于单

独诊断，表明三者联合可提高诊断敏感性、特异性。

综上所述，CHF患者 REN、AngⅡ及 BNP水平

均异常增高，且三个指标与患者心功能分级呈显

著相关性，上述因子有望成为临床诊断 CHF 及评

估患者心功能分级的有效指标。
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老年 2型糖尿病患者血尿酸、UACR、UmAlb与糖尿
病肾病分期的相关性

于志明★ 陈学高 郭东亮

［摘 要］ 目的 探讨老年 2型糖尿病患者血尿酸、尿蛋白肌酐比值（UACR）、尿微量白蛋白（Um⁃
Alb）水平与糖尿病肾病（DKD）的相关性。方法 选取 2020 年 1 月至 2023 年 1 月临泉县人民医院内分

泌科收治的 140例老年 2型糖尿病患者为观察组，另选取同期常规体检的 80名健康志愿者为对照组，根

据患者肾小球滤过率（eGFR）将其分为非糖尿病肾病（NDKD）42 例、DKD 早期 39 例、DKD 中期 34 例、

DKD 晚期 25 例。比较所有受试者血尿酸、UACR、UmAlb 水平，分析各项指标与 DKD 分期的相关性及

对 DKD 的诊断价值。结果 观察组血尿酸、UACR、UmAlb 水平均高于对照组，差异有统计学意义

（t=4.641、25.656、38.833，P<0.05）；组内血尿酸、UACR、UmAlb 水平表现为 DKD 晚期>DKD 中期>DKD
早期，差异有统计学意义（F=4.887、538.570、684.184，P<0.05）；Spearman 分析结果显示，血尿酸、UACR、

UmAlb 水平与 DKD 分期均呈正相关（P<0.001）；DKD 患者空腹血糖、平均动脉压（MAP）、甘油三酯

（TG）、血尿酸、UACR、UmAlb 均高于 NDKD 患者，病程较 NDKD 患者长，差异有统计学意义（t=3.866、
14.824、7.718、5.022、33.588、53.438、9.364，P<0.05）。Logistic多因素回归分析显示，空腹血糖、MAP、TG、

血尿酸、UACR、UmAlb 是 T2DM 患者发生 DKD 的独立影响因素（P<0.05）；血尿酸、UmAlb、UACR 水平

三项指标联合检测优于单一检测（P<0.05）。结论 血尿酸、UACR、UmAlb水平与 DKD分期呈正相关，

且三者联合检测对DKD具有较高诊断效能。

［关键词］ 血尿酸；UACR；UmAlb；DKD；2型糖尿病

Correlation between blood uric acid，urinary protein creatinine ratio，urinary microalbu⁃
min level and diabetic nephropathy in elderly patients with type 2 diabetes mellitus
YU Zhiming★，CHEN Xuegao，GUO Dongliang
（Department of Endocrinology，Linquan County Peoples Hospital，Linquan，Anhui，China，236400）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the correlation between serum uric acid，urinary protein cre⁃
atinine ratio（UACR）and urinary microalbumin（UmAlb）levels and diabetic nephropathy（DKD）in elderly
patients with type 2 diabetes mellitus. Methods A total of 140 elderly patients with type 2 diabetes admitted
to the Endocrinology Department of Linquan County People  s Hospital from January 2020 to January 2023
were selected as the observation group. 80 healthy volunteers who underwent routine physical examinations dur⁃
ing the same period were chosen as the control group. The observation group was further divided into sub⁃
groups based on the patients  glomerular filtration rate（eGFR）：42 cases of non ⁃ diabetic nephropathy
（NDKD），39 cases of early DKD，34 cases of middle DKD and 25 cases of late DKD. In addition，60
healthy volunteers were selected as an additional control group. The levels of uric acid，UACR and UmAlb in
the blood of all subjects were compared，and the correlation between theselevels and the stage of DKD，as
well as the diagnostic efficacy of DKD were analyzed. Results The levels of uric acid，UACR and UmAlb in
the observation group were higher than those in the control group（t=4.641，25.656，38.833，P<0.05）. The
levels of uric acid，UACR and UmAlb in the blood were higher in late DKD，followed by middle DKD，and
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early DKD（F=4.887，538.570，684.184，P<0.05）. Spearman analysis showed a positive correlation between
blood uric acid，UACR，UmAlb levels，and DKD stage（P<0.001）. Fasting blood glucose，mean arterial
pressure（MAP），triglyceride（TG），blood uric acid，UACR and UmAlb were all higher in DKD patients
compared to NDKD patients，the durstion of the disease was longer in DKD patients. The difference was statis⁃
tically significant（t=3.866，14.824，7.718，5.022，33.588，53.438，9.364，P<0.05）. Logistic multivariate re⁃
gression analysis showed that fasting blood glucose，MAP，TG，blood uric acid，UACR and UmAlb were in⁃
dependent influencing factors for DKD in T2DM patients（P<0.05）. The AUC of serum uric acid and the com⁃
bined detection was superior to the single detection（P<0.05）. Conclusion Serum uric acid，UACR and Um⁃
Alb levels are positively correlated with the stage of DKD. The combined detection of these three factors has
high diagnostic efficacy for DKD.

［KEY WORDS］ Blood uric acid；UACR；UmAlb；DKD；Type 2 diabetes

糖尿病肾病（Diabetic kidney disease，DKD）是

2 型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者

常见的并发症之一，老年 2型糖尿病患者往往病程

较长，加之机体代谢能力下降，多种器官退行性病

变，更易引起糖脂代谢紊乱、肾微血管病变等，增

加了患DKD风险。DKD早期临床表现较为隐匿、

不易诊断，患者经临床确诊后往往已经出现了肾

脏不可逆的器质性病理损伤，包括尿毒症、大量蛋

白尿等，只能通过血液透析治疗维持生命，严重影

响患者生活质量，最终出现肾衰竭甚至引起死

亡［1］。临床上通常根据患者肾小球滤过率（estimat⁃
ed Glomerular filtration rate，eGFR）及尿白蛋白排泄

率（Urinary albumin ejection rate，UAER）辅助诊断

DKD，但由于老年 2 型糖尿病患者可能合并高血

脂、高血压、高尿酸血症、动脉粥样硬化等疾病，也

会导致患者出现肾功能损伤、蛋白尿等，因而患者

eGFR 与 UAER 并非平行相关，eGFR 水平降低的

DKD患者UAER可能处于正常范围［2］。相关研究

表明，血尿酸升高会导致血管内皮细胞损伤，导致

肾微血管病变，增加患者DKD风险［3］。因此，检测

与DKD形成相关的生物标志物对DKD早期诊断、

及时治疗至关重要。本研究旨在探究老年 2 型糖

尿病患者血尿酸、尿蛋白肌酐比值（Urine albumin
to creatinine ratio，UACR）、尿微量白蛋白（Urinary
microalbumin，UmAlb）水平与DKD的相关性，为疾

病早期检测及诊断提供参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 1月至 2023年 1月临泉县人民医

院内分泌科收治的 140 例老年 2 型糖尿病患者为

研究对象，纳入为观察组，另选取同期常规体检的

60 名健康志愿者为对照组。纳入标准：①符合

《中国 2 型糖尿病防治指南（2017 年版）》［4］中 2 型

糖尿病相关诊断标准，经临床诊断为老年 2型糖尿

病患者；②年龄>60岁；③无精神疾病、无认知功能

障碍，沟通能力正常；④临床资料完整，对研究内

容、研究目的知情并自愿签署知情同意书。排除

标准：①合并其他原因引起的基础性肾脏疾病，既

往肾脏外伤或肾脏手术史；②合并心、肝、肺重要

器官严重的功能障碍；③合并免疫系统疾病、感染

性疾病、血液疾病、恶性肿瘤；④合并严重糖尿病

急性并发症，如代谢紊乱、酮症酸中毒、乳酸酸性

中毒、血糖高渗状态等。观察组男 72例，女 68例，

年龄平均（71.21±5.12）岁；对照组男 29 名，女 31
名，年龄平均（72.16±6.24）岁，两组一般资料比较

差异无统计学意义（P>0.05）。本研究经本院伦理

委员会审核批准。

1.2 方法

①所有受试者采集清晨空腹静脉血 5 mL 及

中段尿液 10 mL，血液样本经离心处理后（3 500 r/
min离心 10 min，离心半径 8 cm）取血清，尿液样本

经离心处理后（1 500 r/min 离心 10 min，离心半径

8 cm）取上清液，采用西门子 Atellica CH930 全自

动生化分析仪检测血尿酸、UmAlb、尿蛋白、尿肌

酐并计算 UACR。②根据患者 eGFR［4］将观察组

分为非糖尿病肾病（NDKD）42 例，即 eGFR>90
mL/min；DKD 早期 39 例，即 60 mL/min<eGFR≤90
mL/min；DKD 中期 34 例，即 30 mL/min<eGFR≤60
mL/min；DKD 晚期 25 例，即 eGFR≤30 mL/min。
③收集老年 2型糖尿病患者临床资料，包括年龄、

性别、体质指数、空腹血糖、病程、平均动脉压

（MAP）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三

酯（Triglyceride，TG）。
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1.3 统计学方法

采用 SPSS 23.0 对数据进行统计分析。计量

资料以（x ± s）表示，进行 t检验，计数资料用 n（%）

表示，进行 c2 检验，血尿酸、UACR、Um Alb 与

DKD相关性分析采用 Spearman相关法，使用二元

Logistic 回归分析 T2DM 患者并发 DKD 的独立影

响因素。采用受试者工作特征（ROC）曲线分析血

尿酸、UACR、Um Alb 对 DKD 的诊断效能。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血尿酸、UACR、UmAlb水平比较

观察组血尿酸、UACR、UmAlb 水平均高于对

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 T2DM患者发生/不发生DKD的单因素分析

DKD 患 者 空 腹 血 糖 、MAP、TG、血 尿 酸 、

UACR、UmAlb 均 高 于 NDKD 患 者 ，病 程 长 于

NDKD患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响DKD的多因素分析

以发生 DKD 为因变量，以单因素分析差异有

统计学意义的指标为自变量行 Logistic 多因素回

归分析，结果显示空腹血糖、病程、MAP、TG、血尿

酸、UACR、UmAlb均是 T2DM患者发生DKD的独

立影响因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同程度糖尿病肾病患者血尿酸、UACR、

UmAlb水平比较

血尿酸、UACR、UmAlb水平表现为DKD晚期

>DKD 中期>DKD 早期>NDKD，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 4。

2.5 血尿酸、UACR、UmAlb 水平与 DKD 分期的

相关性分析

Spearman 相关性分析结果显示，血尿酸、

UACR、UmAlb 水平与 DKD 分期均呈正相关（r=
0.448、0.590、0.660，P<0.001）。

2.6 血尿酸、UACR、UmAlb 水平对 DKD 的诊断

效能

ROC 曲线结果显示，血尿酸、UmAlb、UACR
水平三项指标单独及联合检测诊断 DKD 的 AUC
分别为 0.759、0.802、0.897、0.931，均具有良好的诊

断效能（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

近年来，糖尿病的发病率显著增加，据国际糖

尿病联合委员会统计，2019年全球 20岁以上成年

人群体中糖尿病患者有 4.63 亿，预计 2045 年该群

体糖尿病患者将达 7 亿，其中 90%为 T2DM，严重

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
80
140

血尿酸（μmol/L）
306.74±38.51
365.12±42.03

9.160
<0.001

UACR（mg/g）
14.38±2.43
52.41±5.20

59.262
<0.001

UmAlb（mg/L）
16.46±3.22

118.32±20.18
44.583
<0.001

表 1 血尿酸、UACR、UmAlb水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of blood uric acid，UACR and UmAlb
levels（x ± s）

表2 T2DM患者发生/不发生DKD单因素分析［（x±s），n（%）］
Table 2 Univariate analysis of whether DKD occurs in

T2DM patients［（x ± s），n（%）］

指标

年龄（岁）

性别（例）

男

女

体质指数（kg/m2）

空腹血糖（mmol/L）
病程（年）

MAP（mmHg）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
血尿酸（μmol/L）
UACR（mg/g）
UmAlb（mg/L）

DKD（n=98）
70.56±4.68

50（51.02）
48（48.98）
25.81±4.04
8.76±0.83
8.43±0.78

118.04±10.26
4.32±1.12
2.35±0.67

395.46±42.05
70.14±10.24
86.05±8.68

NDKD（n=42）
71.64±477

20（47.62）
22（52.38）
25.24±3.86
8.12±1.04
7.15±0.64
91.12±8.79
3.67±0.85
1.44±0.56

356.70±41.36
16.25±2.58
12.47±3.06

t/c2值

0.136

0.775
3.866
9.364
14.824
0.722
7.718
5.022
33.588
53.438

P值

0.712

0.440
<0.001
<0.001
<0.001
0.472
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响DKD的多因素分析

Table 3 Analysis of multiple factors influencing DKD
组别

空腹血糖

病程

MAP
TG

血尿酸

UACR
UmAlb

b值

0.747
0.802
0.642
0.756
0.843
0.895
1.037

SE值

0.256
0.267
0.287
0.304
0.294
0.271
0.302

Wald c2值

8.514
9.022
6.542
6.184
8.222
10.907
11.791

OR值

2.111
2.229
1.900
2.130
2.323
2.447
2.821

95% CI
1.278~3.486
1.321~3.763
1.083~3.335
1.174~3.864
1.306~4.134
1.439~4.163
1.561~5.098

P值

0.003
0.002
0.010
0.013
0.004
<0.001
<0.001

组别

DKD早期

DKD中期

DKD晚期

F值

P值

n
39
34
25

血尿酸（μmol/L）
379.13±43.61
403.64±47.81
414.30±50.21

4.887
0.010

UACR（mg/g）
31.41±3.54
62.37±9.56

103.45±12.07
538.570
<0.001

UmAlb（mg/L）
51.51±4.67
81.84±7.16

120.71±10.33
684.184
<0.001

表 4 不同程度糖尿病肾病患者血尿酸、UACR、UmAlb
水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum uric acid，UACR and UmAlb
levels in patients with different degrees of diabetic

nephropathy（x ± s）
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指标

血尿酸
（μmol/L）

UmAlb（mg/L）
UACR（mg/g）

联合诊断

截断值

368.08

67.74
78.50

AUC

0.759

0.802
0.897
0.931

95% CI

0.672~0.845

0.706~0.843
0.846~0.926
0.854~0.961

约登
指数

0.553

0.615
0.757
0.870

特异度

0.767

0.862
0.847
0.918

灵敏度

0.886

0.853
0.911
0.932

P值

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

表 5 血尿酸、UACR、UmAlb水平对DKD诊断效能

Table 5 Diagnostic efficacy of serum uric acid，UACR and
UmAlb levels in DKD

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

血尿酸
UmAIb
UACR
联合诊断
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

威胁人类健康，影响社会经济的发展［5］。DKD 是

糖尿病患者常见的并发症，其发病率高达 15.93%，

且发病率随着年龄增大、糖尿病病程延长而增加，

DKD 患者早期表现为肾小球内高压及高滤过状

态，随着病程延长及病情发展，尿白蛋白排泄率增

加，肾小管间质纤维化，肾功能受损，是引起终末期

肾脏病的主要原因，临床 30%~50%的终末期肾脏

病是由DKD所致［6］。终末期肾病治疗难度极大，患

者往往需要进行维持性血液透析、腹膜透析，甚至

肾脏移植，因此，DKD早期诊断及病情准确评估对

实现临床精准治疗控制患者病情进展，改善患者预

后至关重要［7］。

本研究结果表明血尿酸、UACR、UmAlb 水平

可以反映 DKD患者疾病严重程度，通过上述指标

的检测和分析，可以为 DKD患者的早期诊断和病

情评估提供参考，为 DKD患者的治疗提供依据和

指导。尿酸是肝脏、脂肪组织、肌肉组织等嘌呤代

谢产物，DKD肾小球滤过率降低，不可避免地造成

血尿酸水平升高，同时尿酸水平升高也会进一步

导致肾功能损伤［8］。尿酸水平升高会增加血管平

滑肌细胞释放一氧化氮，诱导内皮细胞功能失调，

激活 Toll样受体通路，介导炎症反应，增加白细胞

介素⁃6、肿瘤坏死因子⁃α等产生，引起肾脏血管通

透性增加，导致肾小管细胞增生和间质纤维

化［9⁃10］。同时还会激活还原型辅酶Ⅱ氧化酶，增加

机体活性氧水平，使机体氧化⁃抗氧化作用失衡，诱

导氧化应激，增加肾小球动脉损伤和肾小管纤维

化，从而导致血管壁增厚引起慢性肾脏疾病［11］。

因此尿酸可以通过细胞外促氧化作用诱导机体氧

化应激，并诱导血管内皮细胞功能紊乱，介导炎症

反应，参与 DKD 疾病的发生与发展，其水平升高

会增加 DKD 疾病风险，与王婷婷等［12］研究结果一

致。DKD 患者存在肾脏微血管或大血管病变，肾

小球毛细血管内皮细胞异常增殖迁移，形成血管器

质性病理变化，细胞外基质增生。肾小球肠系膜扩

张基底膜增厚，导致肾小球滤过率降低，尿白蛋白

水平升高［13］。持续性白蛋白尿是DKD的主要并发

症之一，临床以UACR作为尿白蛋白的评估指标，

是DKD肾功能损伤的重要指标之一，UACR≥300
mg/g 患者进展为终末期肾脏病风险显著增加［14］。

UmAlb是临床更灵敏的尿白蛋白检测方法，尿白蛋

白排泄量为 30~300 mg/d、随机尿浓度为 20~200
mg/L 或白蛋白排泄率为 30~300 mg/d 的尿液称为

UmAlb。UmAlb升高是由肾小球基底膜功能障碍引

起的，糖尿病患者持续性高血糖水平会N⁃脱乙酰酶

活性，诱导足细胞受体糖基化，引起肾小球基底膜增

厚、系膜扩张、足细胞足突消退，导致尿白蛋白排泄

率增加［15］。因此DKD典型的疾病发展过程的临床

表现为，尿白蛋白排泄增加、UmAlb、大量白蛋白尿

以及终末期肾病，UmAlb是早期DKD的重要指标。

综上所述，血尿酸、UACR、UmAlb 水平与

T2DM 患者 DKD 疾病的发生发展密切相关，与

DKD分期呈正相关，三者联合检测对DKD具有较

高的诊断效能，对 DKD患者早期诊断和病情评估

具有重要作用，可以为 DKD患者的临床治疗提供

指导。
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FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13与急性缺血性脑卒中患
者病情及溶栓治疗短期预后的相关性

孟丽霞 郗海涛★ 申红梅

［摘 要］ 目的 探究成纤维生长因子 23（FGF23）、血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）、Apelin⁃13与

急性缺血性脑卒中（AIS）患者病情及溶栓治疗短期预后的关系。方法 选取 2020年 7月到 2023年 7月

首都医科大学附属北京康复医院收治的 120例AIS患者，采用美国国立卫生研究院卒中量表（NIHSS）评

估患者入院时神经功能损伤程度并分为轻度组 35例、中度组 54例、重度组 31例；采用头颅MRI检查评

估患者梗死病灶面积并分为腔隙性脑梗死组 31例、中等面积梗死组 52例，大面积脑梗死组 37例；采用改

良 Rankin量表评估患者溶栓治疗后 90 d的预后情况并分为预后良好组 82例和预后不良组 38例。比较

各组患者血清学指标 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13水平，采用多因素 logistic回归分析AIS患者短期预后

影响因素。结果 不同神经损伤程度的 AIS 患者血清 FGF23 水平为：轻度组<中度组<重度组，血清

ANGPTL4、Apelin⁃13水平为：轻度组>中度组>重度组，差异均有统计学意义（F=9.685、8.418、13.695，P<
0.05）；不同梗死面积的AIS患者血清 FGF23水平为：腔隙性脑梗死组<中等面积梗死组<大面积脑梗死组，

血清ANGPTL4、Apelin⁃13水平为：腔隙性脑梗死组>中等面积梗死组>大面积脑梗死组，差异均有统计学意

义（F=8.652、7.579、18.659，P<0.05）；预后不良组年龄、病灶最大直径、入院时NIHSS评分、血清 FGF23水平

均高于预后良好组，血清 ANGPTL4、Apelin⁃13 水平均低于预后良好组，差异均有统计学意义（t=3.147、
4.725、7.309、3.364、4.869、5.766，P<0.05）；病灶最大直径≥5 cm、入院时NIHSS评分≥20 分、高水平 FGF23
均是AIS患者静脉溶栓治疗短期预后不良的独立危险因素，高水平的ANGPTL4及Apelin⁃13是其保护因

素（P<0.05）。结论 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13与AIS患者病情程度及短期预后密切相关，检测三指标

水平有助于AIS病情及预后评估。

［关键词］ 急性缺血性脑卒中；静脉溶栓；成纤维生长因子 23；血管生成素样蛋白 4；Apelin⁃13

Correlation between FGF23，ANGPTL4，apelin⁃13 and disease condition and short⁃term
prognosis of thrombolytic therapy in patients with acute ischemic stroke
MENG Lixia，XI Haitao★，SHEN Hongmei
（Community Rehabilitation Center，Beijing Rehabilitation Hospital Affiliated to Capital Medical University，
Beijing，China，100144）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship of fibroblast growth factor 23（FGF23），angio⁃
poietin like protein 4（ANGPTL4）and apelin⁃13 with disease condition and short⁃term prognosis of thrombo⁃
lytic therapy in patients with acute ischemic stroke（AIS）. Methods A total of 120 patients with AIS were se⁃
lected from Beijing Rehabilitation Hospital Affiliated to Capital Medical University from July 2020 to July
2023. The National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）was used to evaluate the degree of neurological
impairment upon admission. The patients were then divided into three groups：mild（35 cases），moderate（54
cases）and severe（31 cases）. The size of the infarct lesion in the patients was evaluated using cranial MRI and
they were classified into three groups：lacunar cerebral infarction group（31 cases），medium⁃area infarction
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group（52 cases）and large⁃area cerebral infarction group（37 cases）. The modified Rankin scale was used to
assess the prognosis of the patients 90 days after thrombolytic therapy. They were categorized into two groups：
good prognosis group（82 cases）and poor prognosis group（38 cases）. The levels of serum FGF23，ANG⁃
PTL4 and apelin⁃13 were compared among each group. Multivariate logistic regression was then applied to ana⁃
lyze the factors that influence the short⁃term prognosis in AIS patients. Results The serum FGF23 levels in
AIS patients with different degrees of neurological injury were found to be mild group <moderate group <se⁃
vere group. Conversely，the levels of serum ANGPTL4 and apelin⁃13 were mild group >moderate group >se⁃
vere group. These differences were all statistically significant（F=9.685，8.418，13.695，P<0.05）. In AIS pa⁃
tients with different infarct sizes，the serum FGF23 levels were observed to be lacunar cerebral infarction
group <medium⁃ area infarction group <large ⁃ area infarction group. On the other hand，the levels of serum
ANGPTL4 and apelin⁃13 were lacunar cerebral infarction group>medium⁃area infarction group >large⁃area in⁃
farction group. These differences were all statistically significant（F=8.652，7.579，18.659，P<0.05）. Further⁃
more，the age，maximum lesion diameter，NIHSS score at admission and serum FGF23 levels in the poor
prognosis group were higher than those in the good prognosis group. Conversely，the levels of serum ANG⁃
PTL4 and apelin⁃13 were lower in the poor prognosis group compared to the good prognosis group（t=3.147，
4.725，7.309，3.364，4.869，5.766，P<0.05）. The maximum diameter of the lesion ≥ 5 cm，NIHSS score ≥
20 points at admission and high levels of FGF23 were identified as independent risk factors for poor short⁃term
prognosis of AIS patients treated with intravenous thrombolysis. Conversely，high levels of ANGPTL4 and ape⁃
lin⁃13 were found to be protective factors（P<0.05）. Conclusion FGF23，ANGPTL4 and apelin⁃13 are close⁃
ly related to the severity and short⁃term prognosis of AIS patients. Detecting the level of these three indicators
is helpful in evaluating the disease condition and prognosis of AIS.

［KEY WORDS］ AIS；Intravenous thrombolysis；FGF23；ANGPTL4；Apelin⁃13

急 性 缺 血 性 脑 卒 中（acute ischemic stroke，
AIS）是局部脑组织缺血性坏死或软化的血液循

环障碍疾病，具有高发病率、高致残率及并发症

多等特点，若患者病灶长时间缺血将对神经组织

造成不可逆性损伤［1］。因此，准确评估AIS患者病

情并及早防治对改善患者生存质量有重要意义。

目前，临床主要根据 AIS 患者症状、头颅 CT、MRI
检查等评估其病情，对发病时间不超过 4.5 h 的患

者，采用静脉溶栓治疗，但仍有部分患者预后欠

佳［2］。高敏血清学标志物是辅助临床早期评估AIS
患者病情及预后的关键指标，能指导临床实施个体

化治疗方案［3］。研究显示，纤维生长因子 23（fibro⁃
blast growth factor 23，FGF23）、血管生成素样蛋白 4
（angiopoietin like 4，ANGPTL4）、Apelin⁃13 参与介

导了 AIS 炎症、氧化应激、细胞增殖与凋亡、糖脂

代谢等多种病理过程，但三者与患者病情、预后的

关系仍需进一步明确［4⁃5］。故本研究将探讨不同病

情程度的AIS患者血清 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃
13水平，分析患者溶栓治疗短期预后影响因素，以

期为临床应用血清学标志物提供更多依据，现报

道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 7 月到 2023 年 7 月首都医科大

学附属北京康复医院收治的 120 例 AIS 患者，其

中男 65 例，女 55 例；年龄，平均（57.59±9.06）岁；

有吸烟史 47 例；有饮酒史 32 例；基础疾病：高血

压 61 例、糖尿病 29 例、高脂血症 44 例。纳入标

准：①符合最新版 AIS 诊治指南中的相关标准且

经头颅 CT 或 MRI 确诊［6］；②年龄 18~80 岁；③首

次发病且症状出现到入院时间间隔<4.5 h；④美

国国立卫生研究院卒中量表（National Institute of
Health stroke scale，NIHSS）［7］评分≤25 分，均接受

阿替普酶静脉溶栓治疗；⑤患者家属知情同意。

排除标准：①短暂性脑缺血发作；②伴有颅内出

血或既往存在颅内出血史；③近 3 个月有严重头

部外伤史、卒中史或颅内手术史；④合并恶性肿

瘤；⑤伴有重要脏器功能障碍、甲状腺功能亢进、

血液系统疾病或全身感染性疾病；⑥存在溶栓治

疗禁忌症；⑦精神认知障碍。本研究已获医院伦

理委员会批准。
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组别

轻度组

中度组

重度组

F值

P值

n
35
54
31

FGF23
5.79±1.06
6.54±1.12a

6.98±1.19ab

9.685
<0.001

ANGPTL4
13.90±2.49
12.74±2.28a

11.56±2.16ab

8.418
<0.001

Apelin⁃13
52.03±7.54
48.62±6.76a

43.15±6.47ab

13.695
<0.001

表 1 不同神经损伤程度的AIS患者血清学指标比较

（x ± s，ng/mL）
Table 1 Comparison of serological indicators in AIS

patients with different degrees of nerve injury（x ± s，ng/mL）

注：与轻度组比，aP<0.05；与中度组比，bP<0.05。

1.2 方法

1.2.1 血清 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13检测

采集患者入院时外周静脉血 5 mL，经 3 000 r/
min，离心 10 min，离心半径 15 cm，取上层清液，置

于-80℃冰箱保存待检，采用酶联免疫试剂盒行吸

附试验检测血清 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13 水

平，试剂盒均由武汉菲恩生物科技有限公司提供。

1.2.2 AIS患者病情评估

患者入院后均采用NIHSS评分评估神经功能

缺损情况，主要为意识、凝视、视野、面部及四肢活

动、共济失调、感觉、语言功能、构音障碍、刺激

忽视等 11 个项目，总分 0~42 分，据此将患者分

为轻度组 35 例（NIHSS 评分≤4 分）、中度组 54 例

（NIHSS评分 5~19分）和重度组 31例（NIHSS评分

20~25 分）［7］。采用磁共振扫描仪（Philips，Ingenia
Ⅱ3.0T）测量患者脑梗死面积，将梗死病灶最大直

径<1.5 cm的 31例纳入腔隙性脑梗死组，直径 1.5~
5 cm 的 52 例纳入中等面积梗死组，直径>5 cm 的

37例纳入大面积脑梗死组［8］。

1.2.3 静脉溶栓治疗

入组患者给予阿替普酶（德国勃林格殷格翰

制药公司，批号 S20020034）静脉溶栓治疗，剂量

0.9 mg/kg，将其与 100 mL 生理盐水混匀后直接静

脉注射 10 mL，剩余 90 mL持续静脉滴注 1 h，用药

期间及用药的 1 d内严密监护患者。

1.2.4 短期预后评估

溶栓治疗后门诊随访90 d，采用改良Rankin量表

（modified Rankin scale，mRS）［9］评估短期预后，包括

临床症状改善情况、日常活动及工作能力等，总分0~5
分。评分0~2分表示患者恢复独立生活能力，预后良

好。入组患者中预后良好82例、预后不良38例。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 24.0 统计软件分析数据。正态计

量资料以（x ± s）示，两组间行独立样本 t检验，多组

间比较行单因素方差分析，组间两两对比行 LSD⁃t
检验；计数资料以 n（%）示，采用 c2检验；应用多因

素 logistic 回归分析 AIS 患者短期预后影响因素，

以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 不同神经损伤程度的 AIS 患者血清 FGF23、
ANGPTL4、Apelin⁃13比较

不同神经损伤程度的 AIS 患者血清 FGF23 水

平为：轻度组<中度组<重度组，血清 ANGPTL4、
Apelin⁃13水平为：轻度组>中度组>重度组，差异均

有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 不同梗死面积的AIS患者血清 FGF23、ANG⁃
PTL4、Apelin⁃13比较

不同梗死面积的 AIS 患者血清 FGF23 水平

为：腔隙性脑梗死组<中等面积梗死组<大面积脑

梗死组，血清ANGPTL4、Apelin⁃13水平为：腔隙性

脑梗死组>中等面积梗死组>大面积脑梗死组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 影响AIS患者静脉溶栓治疗短期预后的单因

素分析

预后不良组年龄、病灶最大直径、入院时

NIHSS 评分、血清 FGF23 水平均高于预后良好

组，血清 ANGPTL4、Apelin⁃13 水平均低于预后良

好组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响AIS患者静脉溶栓治疗短期预后的多因

素分析

以 AIS 患者短期预后为因变量（预后良好=0，
不良=1），以年龄、病灶最大直径、入院时NIHSS评

分、FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13 作为自变量进行

多因素 Logistic回归分析。结果显示：病灶最大直

径 ≥5 cm、入 院 时 NIHSS 评 分 ≥20 分 、高 水 平

组别

腔隙性脑梗死组

中等面积梗死组

大面积脑梗死组

F值

P值

n
31
52
37

FGF23
5.81±1.08
6.40±1.29a

7.01±1.12ab

8.652
<0.001

ANGPTL4
13.94±2.43
12.83±2.31a

11.72±2.32ab

7.579
<0.001

Apelin⁃13
52.25±7.26
49.66±7.01a

42.76±5.98ab

18.659
<0.001

表2 不同梗死面积的AIS患者血清学指标比较（x±s，ng/mL）
Table 2 Comparison of serological indicators in AIS

patients with different infarct sizes（x ± s，ng/mL）

注：与腔隙性脑梗死组比，aP<0.05；与中等面积梗死组比，bP<0.05。
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FGF23 均是 AIS 患者静脉溶栓治疗短期预后不良

的独立危险因素，高水平 ANGPTL4、Apelin⁃13 是

其保护因素（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

AIS发病机制复杂，临床认为其发生多与血液

高凝状态、血液流变学异常、糖脂代谢紊乱、血管

炎症等有关。静脉溶栓是治疗 AIS 的常用方法，

但由于患者病情程度不同，预后可能存在差

异［10］。因此，有必要强化对AIS患者的诊治管理。

NIHSS 评分及脑梗死病灶面积是临床评估 AIS 神

经功能损伤及病情严重程度的重要指标，二者可

预测 AIS 患者预后不良情况 11］。本研究结果提示

血清 FGF23与NIHSS评分、梗死病灶面积相关，可

反映 AIS 患者疾病程度。FGF23 是由骨骼细胞合

成的内分泌型胞外蛋白，能与Klotho蛋白结合，使

得机体内 Klotho 蛋白水平降低，而 Klotho 蛋白可

与血管活性物质相互作用，发挥调节钙磷代谢、抑

制血管钙化及内皮细胞凋亡等作用，Klotho 蛋白

低表达将造成钙磷代谢及血管内皮功能紊乱，加

速动脉粥样硬化，导致 AIS 病情加重［12］。本研究

还显示：预后不良组血清 FGF23 水平均高于预后

良好组，说明 FGF23 与 AIS 患者预后也具有相关

性。进一步经多因素分析证实：高水平的 FGF23是

AIS患者静脉溶栓治疗短期预后不良的独立危险因

素，提示血清 FGF23可作为早期诊断、检测AIS病

情及预后评估的可靠指标。

ANGPTL4 为分泌型糖蛋白，与血管生成素结

构类似，在糖脂代谢、血管炎症及血管内皮功能

中发挥重要调控作用［13］。Apelin⁃13 属于内源性

神经因子，主要表达于神经纤维、神经元中，具有

减少氧化应激损伤、抗神经炎症、抑制神经细胞

凋亡等作用［14］。本研究结果提示 ANGPTL4、
Apelin⁃13 变化可反映 AIS 患者疾病程度。ANG⁃
PTL4能通过抑制脂蛋白酯酶活性纠正AIS患者体

内的脂质代谢紊乱情况，还可抑制细胞凋亡及炎

症反应，延缓动脉粥样硬化进程［15］。Apelin⁃13 可

与其受体特异性结合，激活丝裂原活化蛋白激酶

相关信号通路，抑制缺血区域血管损伤，缩小梗死

面积［16］。本研究中，预后不良组血清 ANGPTL4、
Apelin⁃13 水平低于预后良好组，提示 ANGPTL4、
Apelin⁃13与AIS患者溶栓治疗预后存在联系。这

可能与ANGPTL4通过减轻患者神经炎症、颅内水

肿等途径改善患者神经损伤情况，Apelin⁃13 通过

抑制脑内星形胶质细胞、炎症介质的过表达而减

轻缺血性脑损伤有关。

综上所述，FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13 均与

AIS患者神经功能损伤程度及短期预后密切相关，

检测血清 FGF23、ANGPTL4、Apelin⁃13 水平对指

相关因素

性别

年龄（岁）

体质量指数（kg/m2）

吸烟史

饮酒史

高血压

糖尿病

高脂血症

发病至静脉溶栓时间（h）
病灶最大直径（cm）
入院时NIHSS（分）

FGF23（ng/mL）
ANGPTL4（ng/mL）
Apelin⁃13（ng/mL）

男

女

有

无

有

无

有

无

有

无

有

无

预后良好
（n=82）
43（52.44）
39（47.56）
57.16±7.24
23.87±2.39
29（35.37）
53（64.63）
18（21.95）
64（78.05）
38（46.34）
44（53.66）
16（19.51）
66（80.49）
26（31.71）
56（68.29）
3.35±0.65
3.42±0.86
11.37±3.46
6.16±1.42
13.43±2.39
50.90±8.32

预后不良
（n=38）
22（57.89）
16（42.11）
61.25±5.51
24.02±2.15
18（47.37）
20（52.63）
14（36.84）
24（63.16）
23（60.53）
15（39.47）
13（34.21）
25（65.79）
18（47.37）
20（68.29）
3.56±0.43
4.27±1.03
16.75±4.32
7.03±1.06
11.36±1.57
42.38±5.41

c2/t值

0.311

3.147

1.570

2.944

2.090

3.061

2.743

1.814
4.725
7.309
3.364
4.869
5.766

P值

0.577

0.002

0.210

0.086

0.148

0.080

0.098

0.072
<0.001
<0.001
0.001
<0.001
<0.001

表 3 影响AIS患者静脉溶栓治疗短期预后的单因素分析

［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of short⁃term prognosis of AIS
patients undergoing intravenous thrombolysis treatment

［n（%），（x ± s）］

变量

年龄

病灶最大直径

入院时NIHSS评分

FGF23
ANGPTL4
Apelin⁃13

赋值

<60岁=0，≥60岁=1
<5 cm=0，≥5 cm=1
<20分=0，≥20分=1

<中位数=0，≥中位数=1
<中位数=0，≥中位数=1
<中位数=0，≥中位数=1

b值

0.613
0.786
0.978
1.036
-0.862
-0.953

SE值

0.394
0.362
0.439
0.457
0.375
0.406

Wald c2值

2.421
4.714
4.963
5.139
5.284
5.510

OR值

1.846
2.195
2.659
2.818
0.422
0.386

95% CI
0.853~3.996
1.079~0.462
1.125~6.289
1.151~6.901
0.203~0.881
0.174~0.854

P值

0.120
0.030
0.026
0.024
0.022
0.019

表 4 影响AIS患者静脉溶栓治疗短期预后的多因素分析

Table 5 Multivariate analysis of short⁃term prognosis of AIS patients undergoing intravenous thrombolysis treatment
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导临床制定个体化治疗策略及预测患者预后有重

要参考价值。
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河流弧菌核酸检测试剂国家参考品的建立

任珊珊 1，2 麻婷婷 1，2 许四宏 1，2★

［摘 要］ 目的 建立河流弧菌核酸检测试剂国家参考品并制定质量标准。方法 收集并筛选河

流弧菌核酸阳性和阴性临床分离株样本，建立河流弧菌核酸检测试剂国家参考品。使用不同试剂对参

考品进行协作标定，并对参考品稳定性和均匀性进行考核。结果 河流弧菌核酸检测试剂国家参考品

由 20份样本组成，包括 8份阳性参考品 P1~P8、10份阴性参考品N1~N10、1份检测限参考品 L和 1份重

复性参考品 R，L经菌落计数法测定浓度为 1×108 CFU/mL。国家参考品的质量标准为阳性符合率 8/8，阴
性符合率 10/10，检测限要求 1∶104稀释或更高浓度时应均为河流弧菌阳性，重复性要求对稀释后的两个

浓度水平的 Ct 值的变异系数（CV，%）均不大于 5.0%。经过随机抽样检测，参考品均匀性符合要求，在

2~8℃冷藏条件、室温放置 7天均未影响参考品稳定性。结论 本研究研制了河流弧菌核酸检测试剂国

家参考品，并制定了其质量标准，可用于相关定性检测试剂的质量评价。

［关键词］ 河流弧菌；核酸检测；国家参考品；质量评价

Establishment of national reference material for Vibrio flurialis nucleic acid detection
reagent
REN Shanshan1，2，Ma Tingting1，2，XU Sihong1，2★

（1. DivisionⅡ of In Vitro Diagnostics for Infectious Diseases，Institute for In Vitro Diagnostics Control，Na⁃
tional Institutes for Food and Drug Control，Beijing，China，100050；2. NMPA Key Laboratory for Quality
Resaerch and Evaluation of Medical Devices，Beijing，China，100050；3. NMPA Key Laboratory for Quality
Resaerch and Evaluation of In Vitro Diagnostics，Beijing，China，100050）

［ABSTRACT］ Objective To develop a national reference panel for Vibrio flurialis nucleic acid detec⁃
tion reagent and establish the quality standard. Methods The positive and negative clinical samples were col⁃
lected and screened to establish a national reference panel for Vibrio flurialis nucleic acid detection. Various re⁃
agents were invited to coordinate the calibration of the panel，and the stability and uniformity were further in⁃
vestigated. Results The national reference panel consists of 20 samples，including 8 positives（P1~P8），10
negatives（N1~N10），1 detection limit and 1 repeatability sample. The concentration of L was determined to
be 1×108 CFU/mL using the colony counting method. The quality standard for the national reference panel is
that the positive coincidence rate should be 8/8 and the negative coincidence rate should be 10/10. The preci⁃
sion requirement is that the variation coefficient（CV，%）of the Ct values for the two concentration levels
should not exceed 5.0%. The detection limit requires that L when diluted at a ratio of 1∶104 or higher，should
still test positive for Vibrio flurialis nucleic acid. After conducting a random sampling test，it was found that
the panel met the requirements for uniformity. The stability of the reference product was not affected when
stored at 2-8℃，or at room temperature for 7 days. Conclusion A national reference panel for Vibrio flurialis
nucleic acid detection reagents has been established. This panel can be used to ensure the quality control and
evaluate the effectiveness of relevant qualitative detection reagents.

［KEY WORDS］ Vibrio flurialis；Nucleic acid detection；National references；Quality evaluation
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原料
编号

S42

S44

S46

S47

S48

S49

S50

S50

S04

S11

S16

S32

S22

S61

S43

S45

S09

S37

病原体名称

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

河流弧菌

霍乱弧菌

霍乱弧菌

副溶血弧菌

溶藻弧菌

拟态弧菌

创伤弧菌

弗尼斯弧菌

弗尼斯弧菌

霍乱弧菌

溶藻弧菌

型别

O1血清群

O139血清群

O1血清群

病原体
编号

JS2*

JS11

JS23

JS38

JS43

JS46

JS51

JS51

VC1813

VC2953

VP32

DD4*

LNAG277

CMCP15

JS4*

JS21

VC2908

2010J2190

来源

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

中国疾控中心（CDC）
传染病所

表 1 临床病原菌分离株信息

Table 1 clinical pathogenic bacteria isolates information
河流弧菌（Vibrio flurialis）是海洋中的一种常

见致病菌，又名河流菌，河川弧菌等。该菌属于革

兰氏阴性菌，是一种具有弯曲细胞形态和极性鞭

毛的运动嗜盐菌，是在弧菌属中仅次于霍乱弧菌

和副溶血性弧菌的致病性弧菌，可引起人类散发

或爆发腹泻。河流弧菌在许多国家的自然海水和

海产品中相继被检出，其可引起鱼类、虾蟹类、贝

类的败血症和脓包症等。同时河流弧菌也可通过

不洁海产品引起人类严重的流行性腹泻，其被认

为是一种全球性的人兽共患的新型病原菌［1］。河

流弧菌抵抗力较强，在抹布和面板上能存活 30 天

以上，在冰箱中能存活 76 天以上，被污染的食品、

鱼类均可成为传播媒介［2］。中毒者多以恶心、呕

吐、腹痛、腹泻为主要症状，并多数伴有发热，白细

胞总数升高［3］。虽然河流弧菌可以进行培养，但因

其与霍乱弧菌或气单胞菌的表型相似，所以在鉴定

上仍具有挑战性。然而，利用分子检测技术，可以准

确的从临床和不同的环境样本中鉴别出河流弧

菌［4］。目前我国虽已有相关企业成功研发河流弧菌

核酸检测试剂，但该类产品均无系统的质量评价和

统一的质量标准，故尚未有核酸诊断试剂产品上

市。国家参考品是相关诊断试剂质量评价的基础，

是审评审批的重要依据，建立创新型的质量评价方

法，是评估诊断试剂产品性能的重要保障［5⁃7］。本研

究拟开展河流弧菌核酸检测试剂国家参考品的研制

工作并制定其质量评价标准，用于评价河流弧菌核

酸检测试剂的阳性符合率、阴性符合率、检测限及重

复性，助力推进国内企业在研产品的质量优化。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 参考品原料来源

河流弧菌核酸检测试剂参考品的样本共计 18
份，均为培养的菌液经灭活后稀释至生理盐水中

制备而成。所有样本均来源于中国疾病控制中心

（Chinese Center for Disease Control and Prevention，
CDC）传染病所。见表1。霍乱弧菌和副溶血弧菌样

本经 56℃、30 min灭活处理，其他临床分离株样本均

经60℃、1 h灭活处理，并于-70℃及以下保存备用。

1.1.2 检测试剂

本研究使用试剂包括中山大学达安基因股份

有限公司的河流弧菌核酸检测试剂盒（PCR⁃荧光

探针法）（批号：2020001，规格：48 反应/盒）、江苏

硕世生物科技股份有限公司的河弧菌核酸检测试

剂盒（荧光 PCR 法）（批号：20220802，规格：50 反

应/盒）、苏州天隆生物科技有限公司提的河弧菌核

酸检测试剂盒（荧光 PCR 法）（批号：742210410，
规格：50反应/盒）共 3家企业的产品。

1.2 试验方法

1.2.1 原料筛选

从-80℃甘油保存管中复苏至普通琼脂培养基

平板，在平板上挑单菌落至Luria⁃Bertani培养基增菌

液中增菌，取增菌液鉴定，对临床病原菌进行初筛。

通过宏基因 16S rRNA 测序方法对临床病原

菌进行复核，测序平台为 illumina Novaseq，PE150
测序。测序获得的原始数据，质控去除含 adapter
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的 reads、含 N 比例大于 10%的 reads 和低质量

reads，采用 BWA的分析方法，进行宿主过滤分析，

组装基因组序列，导入微生物数据库比对，进行注

释与鉴定。

使用江苏硕世生物科技股份有限公司的河弧

菌核酸检测试剂盒（荧光 PCR法）对临床病原菌进

行确认，并按照说明书规定的方法进行阴阳性判

定。随机抽取部分河流弧菌阳性样本送至广州微

远基因科技有限公司进行序列同源性分析。

1.2.2 参考品制备

将确认后的病原菌经离心、过滤、稀释及分包

装后作为参考品的组盘样本，分别编号为 8份阳性

参考品 P1~P8，10份阴性参考品N1~N10，1份检测

限参考品 L和 1份重复性参考品R。

1.2.3 协作标定

协作标定使用试剂包括中山大学达安基因股

份有限公司、江苏硕世生物科技股份有限公司、苏

州天隆生物科技有限公司共 3 家企业的产品。盲

编为 A、B 和 C，按照各自的产品说明书操作。评

价项目包括阳性参考品符合率、阴性参考品符合

率、检测限和重复性。

1.2.4 稳定性与均匀性研究

随机抽取一套完整的河流弧菌核酸检测试剂

国家参考品和三支检测限参考品 L 放置于 2~8℃
和室温环境中，并于第 1、3、5、7 d 分别取出检测

限参考品 L 用无 RNA 酶的去离子水进行 1∶101~
1∶106倍稀释，第 7 天取出完整的参考品使用河弧

菌核酸检测试剂盒对 2~8℃和室温稳定性进行评

估。另随机抽取检测限参考品 L一支，-20℃冻融

1次后用无RNA酶的去离子水进行 1∶101~1∶106倍

稀释，对冻融稳定性评估。

随机抽取 5支重复性参考品 R，使用河弧菌核

酸检测试剂盒对均匀性评估，用无 RNA 酶的去离

子水进行 1∶10 和 1∶100 稀释，重复测定 10 次，要

求均为河流弧菌阳性。

1.3 统计学分析

使用 SPSS 16.0 软件进行统计分析。计量资

料采用（x ± s），组间采用单因素方差分析。计算重

复性参考品 R（1∶10）和 R（1∶100）各 10 次。通过

计算 Ct值的平均值（M）和标准差（SD），计算变异

系数（CV，%），公式为CV=SD/M×100%，且其Ct值
的变异系数 CV均不大于 5.0%。以 P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 样本初筛、复核及确认

8份河流弧菌毒株、10份其他弧菌毒株进行初

筛、复核、确认后均为其对应菌种。见图 1。

2.2 参考品组成

经确定的河流弧菌核酸检测试剂国家参考

品由 20 份样本组成：8 份阳性参考品 P1~P8、10
份阴性参考品 N1~N10、1 份检测限参考品 L 和 1
份重复性参考品 R，L 经菌落计数法测定浓度为

1×108 CFU/mL。

2.3 协作标定结果

河流弧菌核酸检测试剂的阳性符合率、阴性符

合率、检测限及重复性的协作标定结果显示，3种检

测试剂的阳性符合率（+/+）均为 8/8，阴性符合率

（-/-）均为 10/10。检测限指标，1∶104稀释或更高浓

度时应均为河流弧菌阳性，厂家A为 1∶107稀释及以

上浓度均能检出，厂家B为 1∶106稀释及以上浓度均

能检出，厂家C为 1∶105稀释及以上浓度均能检出。

重复性指标，变异系数CV均不大于5%。见表2。

2.4 稳定性与均匀性结果

稳定性检测结果显示，检测限参考品 L 稀释

注：采用 MEGA 软件对保守基因序列比对策略，R 语言 ggtree

工具绘制进化树构建系统进化树。

图 1 河流弧菌阳性样本进化树

Figure 1 Evolutionary tree of Vibrio flurialis positive
samples

检测项目

阳性符合率

阴性符合率

检测限

重复性（CV，%）

参考品编号

P1~P8
N1~N10

L
R（1:10）
R（1:100）

不同实验室的检测结果

A
8/8

10/10

1.2
0.4

B
8/8

10/10

0.5
0.7

C
8/8

10/10

0.7
0.7

表 2 3种试剂协作标定结果

Table 2 Collaborative test results of 3 reagents
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后，在 2~8℃及室温放置 1 d、3 d、5 d和 7 d检测结果

为 1∶106稀释及以上浓度均为阳性。放置于 2~8℃
和室温 7 d的整套参考盘，阳性参考品 P1~P8和重

复性参考品R均为阳性，且Ct值与 0 d相比差异无

统计学意义（P>0.05）；检测限参考品 L为 1∶106稀

释及以上浓度均为阳性；阴性参考品N1~N10均为

阴性。冻融 1次的检测限参考品 L为 1∶106稀释及

以上浓度均为阳性。结果见表 3。均匀性检测结果

显示，R（1∶10）和R（1∶100）的均匀性符合要求。

3 讨论

目前河流弧菌的检测方法主要有传统的细菌

分离培养鉴定、荧光抗体检测和以 PCR 为基础的

分子生物学方法。使用传统的河流弧菌检测方法

耗时长、操作复杂，不宜做大批量样本的检测。

Hurtle W 等［8］报道了应用变性高效液相色谱快速

鉴定细菌 16SrRNA基因保守区的 DNA序列变异，

周妍妍等［9］应用 PCR 检测河流弧菌的毒力基因

vfh、hupO、vfp及 toxR，发现导致腹泻的河流弧菌主

要携带 vfh和 hupO，而 toxR具有种属特异性，菌株

携带 toxR为 100%，可以作为特征性基因用于河流

弧菌的鉴定［10⁃11］。曹际娟等［12］对河流弧菌的 toxR
基因的特异基因序列进行 PCR 扩增，然后利用

DHPLC 检测阳性吸收峰，达到自动化快速检测

的目的。戚莉芳等［13］对河流弧菌水产品分离株

OmpU基因进行克隆测序和生物信息学分析，为建

立该菌的检测方法和研制疫苗奠定基础。

实时荧光定量 PCR（Quantitative PCR，qPCR）
检测方法一种快速、灵敏的分子检测方法，对有效

防治因河弧菌引起的腹泻病具有重要的应用价

值。现有的科研用途的河流弧菌检测试剂盒均

是基于 qPCR的方法进行的检测。目前我国还未有

河流弧菌核酸诊断试剂的行业标准、审评指导原则

和标准物质，也未有商业化的河流弧菌核酸检测试

剂。为对此类产品进行系统的质量评价并建立统

一的质量标准，本研究研制了河流弧菌核酸检测试

剂定性用国家参考品（编号为 370081⁃202001）［14］。

本参考品的研制确定了我国河流弧菌核酸检测

试剂的最低质量要求，通过对该参考品相关检测性

能的考核，可对企业研发试剂的性能进行评估及质

量控制，为临床诊断试剂提供坚实有力的质量保证。
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检测项目

阳性符合率

阴性符合率

检测限

重复性（CV，%）

参考品

编号

P1~P8
N1~N10

L
R（1∶10）
R（1∶100）

检测结果

2~8℃ 7 d
8/8

10/10

0.9
0.8

室温 7 d
8/8

10/10

0.9
0.6

冻融 1次

8/8
10/10

/
/

表 3 河流弧菌核酸检测试剂国家参考品稳定性考核结果

Table 3 stability test on reference panel for Vibrio flurialis
uncleic acid detection kits

注：“/”为未进行相应项目分析。
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•论 著•

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA联合检测对不同病原菌
血流感染的诊断价值

李艳红★ 李珍宇 梁世炫 殷爱顺 阳颖

［摘 要］ 目的 探究中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、降钙素原（PCT）、白介素⁃6（IL⁃6）、C⁃反
应蛋白（CRP）、淀粉样蛋白 A（SAA）联合检测对不同病原菌血流感染（BSI）的诊断价值。方法 选取

2021年 5月至 2023年 5月于东莞市清溪医院就诊的 200例血流感染患者作为研究对象，根据病原菌检

测结果将患者分为革兰阳性菌组、革兰阴性菌组与真菌组，对各组患者 NLR、PCT、IL⁃6、CRP 以及 SAA
水平进行检测，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析各指标单独及联合检测对于不同病原菌血流感染

的诊断价值。结果 200例阳性患者中革兰阳性菌 92例，革兰阴性菌 101例，真菌 7例；三组 PCT、IL⁃6、
CRP、SAA水平比较差异有统计学意义（P<0.05）；ROC曲线分析结果显示：SAA的曲线下面积值（AUC）
值最高，分别为 0.997、0.927、0.991，联合后与单一 SAA 诊断的 AUC 比较差异无统计学意义（P>0.05）。

结论 PCT、IL⁃6、CRP、SAA 水平在不同病原菌 BSI 患者中存在差异，均可作为不同病原菌 BSI 的诊断

鉴别指标，其中以 SAA的诊断鉴别效能相对最佳。

［关键词］ 血流感染；病原菌；中性粒细胞与淋巴细胞比值；降钙素原；白介素⁃6；C⁃反应蛋白

Diagnostic value of joint detection of NLR，PCT，IL ⁃ 6，CRP and SAA in bloodstream
infections caused by different pathogenic bacteria
LI Yanhong★，LI Zhenyu，LIANG Shixuan，YIN Aishun，YANG Ying
（Department of laboratory Medicine，Dongguan Qingxi Hospital，Dongguan，Guangdong，China，523600）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the diagnostic value of joint detection of neutrophil⁃to⁃lym⁃
phocyte ratio（NLR），procalcitonin（PCT），interleukin⁃6（IL⁃6），C⁃reactive protein（CRP）and serum amy⁃
loid A（SAA）in bloodstream infections（BSI）caused by different pathogenic bacteria. Methods A total of
200 patients with BSI who were treated at Dongguan Qingxi Hospital from May 2021 to May 2023 were select⁃
ed as the study subjects. The patients were divide patients into three groups based on the results of pathogen de⁃
tection：Gram positive，Gram negative，and fungal groups. The levels of NLR，PCT，IL⁃6，CRP and SAA
were measured in each group. The diagnostic value of each indicator and the combination of these indicators in
BSI caused by different pathogenic bacteria was analyzed using the receiver operating characteristic（ROC）
curve. Results Among the 200 patients，92 were infected with Gram⁃positive bacteria，101 were infected
with Gram⁃negative bacteria and 7 were infected with fungi. There were statistically significant differences in
the levels of PCT，IL⁃6，CRP and SAA（P<0.05）. The results of ROC curve analysis showed that the area un⁃
der the curve（AUC）values of SAA were the largest（0.997，0.927 and 0.991）. There was no statistically sig⁃
nificant difference in AUC compared to single diagnosis with SAA（P>0.05）. Conclusion The levels of
PCT，IL⁃6，CRP and SAA vary in patients with BSI caused by different pathogenic bacteria. These levels can
be utilized to differentiate between BSI caued by different pathogenic bacteria. Among these markers，SAA
demonstrates the highest diagnostic efficacy.

［KEY WORDS］ Bloodstream infection；Pathogenic bacteria；Neutrophil⁃to⁃lymphocyte ratio；Procal⁃
citonin；Interleukin⁃6；C⁃reactive protein
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危重症患者并发血流感染（blood stream infec⁃
tion，BSI）将增加患者死亡率，相关数据［1］调查显示，

全球BSI死亡率达 12.89%。BSI各主要致病菌死亡

率不同［2］，均会对患者生命健康造成影响，因此诊断

不同病原菌 BSI 具有重要意义。传统降钙素原

（procalcitonin，PCT）、C⁃反应蛋白（C⁃ reactionpro⁃
tein，CRP）、白介素⁃6（Interleukin⁃6，IL⁃6）检测已被

广泛应用于BSI辅助诊断，虽具有一定诊断价值但

易存在漏诊、误诊情况。中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）、淀粉样蛋

白A（serum amyloid A，SAA）是近年来的研究热点，

前者为诊断脓毒症、感染及炎症的敏感指标［3］，后者

可作为反映机体炎症及感染情况的指标［4］。相关研

究［5］表明，采用单项指标对 BSI进辅助诊断时易受

取值范围的影响，单一指标敏感度与特异度均未达

理想水平，导致诊断价值不高。本研究将探究

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA联合检测对不同病原菌

血流感染的诊断价值，具体如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月至 2023年 5月于东莞市清溪

医院收治的 200例血流感染患者。纳入标准：①患

者年满 18周岁；②血培养阳性，且为单一菌株感染；

③临床资料满足研究需求。排除标准：①合并有自

身免疫性疾病者；②合并有血液肿瘤性疾病者；

③长期使用免疫抑制剂类或激素类药物者；④合并

血流感染以外的其他部位感染者。200例患者中男

117例、女 83例；年龄平均（53.56±14.66）岁，高血压

31例、糖尿病 22例、慢性肾功能不全 7例、冠心病

15例。研究经本院伦理委员会审核通过。患者对

研究知情并签署同意书。

1.2 方法

1.2.1 设备与器械

法国生物梅里埃BacT/ALERT 3D全自动细菌/
分枝杆菌培养监测系统、VITEK2⁃compact 全自动

微生物分析系统、赛默飞世尔 Thermo KS II级生物

安全柜、日本三洋CO2温箱、诺唯赞QD⁃S1200全自

动量子点荧光免疫分析仪、迈瑞 6700全自动血细胞

分析仪、i⁃Readers干式免疫分析仪。

1.2.2 样本采集

所有研究对象血标本采集时间为使用抗生素

前。血培养病原菌采集根据标准严格进行无菌操

作，采集患者厌氧血培养瓶与需氧血培养瓶各 8~
10 mL 血量；PCT、IL⁃6、SAA 使用干燥管采集 2~3
mL血量；CRP、NLR使用含 EDTA⁃K2抗凝剂管采

集 2~3 mL血量。血培养与NLR、PCT、IL⁃6、CRP采

集血样间隔时间≤12 h。
1.2.3 检测方法

血培养病原菌检测及病原菌分型检测严格

参照 WS/T503⁃2017《临床微生物实验室血培养操

作规范》［6］操作并根据不同病原菌类型进行分组。

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA 水平检测：采用免

疫层析法（i⁃Readers 干式免疫分析仪）检测 PCT、
CRP；采用量子点荧光免疫法（诺唯赞QD⁃S1200全

自动量子点荧光免疫分析仪）IL6、SAA。采用迈瑞

6700全自动血细胞分析仪检测淋巴细胞与中性粒

细胞，NLR为淋巴细胞、中性粒细胞数值之比，检测

试剂、仪器操作严格按照说明书进行。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 28.0统计软件进行数据统计与分析，

计量资料采用（x±s）描述，两组间比较采用 t检验，多

组间比较采用方差分析。采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析上述指标及联合对于不同病原菌BSI
的诊断价值。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 200例患者的病原菌检测结果分析

200例阳性患者中革兰阳性菌 92例（46.00%），

革兰阴性菌 101例（50.50%），真菌 7例（3.50%）。

2.2 不同菌属的血流感染患者 NLR、PCT、IL⁃6、
CRP、SAA水平比较

200例患者中 92例革兰阳性菌感染、101例革

兰阴性菌感染患者、7例真菌感染分别纳入革兰阳

性菌组、革兰阴性菌组、真菌组；三组NLR比较差异

无统计学意义（P>0.05）。PCT、IL⁃6、CRP、SAA 水

平比较差异有统计学意义（P<0.05）。真菌组的

PCT、IL⁃6、CRP、SAA水平低于革兰阳性菌组与革

兰阴性菌组；革兰阴性菌组的 PCT、IL⁃6、CRP水平

高于革兰阳性菌组，SAA水平低于革兰阳性菌组，

差异均有统计学意义（P<0.05）。见表 1。
2.3 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA 及联合对于不同

病原菌BSI的诊断效能

2.3.1 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合对于革兰

阳性菌BSI的诊断效能

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA对革兰阳性菌 BSI
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组别

革兰阳性菌组

革兰阴性菌组

真菌组

F值

P值

n
92
101
7

NLR
11.88±3.03
11.71±5.72
9.02±2.43

1.266
0.284

PCT（μg/L）
5.76±0.71
9.33±1.04a

5.29±0.57ab

410.801
<0.001

IL⁃6（pg/ mL）
3490.39±872.72
3870.23±959.60a

2760.61±869.97ab

7.581
<0.001

CRP（mg/L）
78.11±20.85
88.91±25.39a

70.69±16.45b

6.312
0.002

SAA（mg/L）
122.86±32.69
31.07±8.55a

12.72±2.91ab

342.181
<0.001

表 1 三组NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of NLR，PCT，IL⁃6，CRP and SAA levels among the three groups（x ± s）

注：与革兰阳性菌组比较，aP<0.05；与革兰阴性菌组比较，bP<0.05。

进行诊断时，以SAA的曲线下面积值（AUC）值最高，

为 0.997，敏感度、特异度分别为 0.978、1.000，联合后

的AUC值为 0.998，与单一SAA诊断的AUC比较差

异无统计学意义（Z=0.715、P=0.475），见表2、图1。

2.3.2 NLR、PCT、2.4.3 IL⁃6、CRP、SAA 及联合对

革兰阴性菌BSI的诊断效能

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA对革兰阴性菌 BSI

进行诊断时，以 SAA 的 AUC 值最高，为 0.927，敏
感度、特异度分别为 1.000、0.909，联合后的 AUC
值为 0.969，与 SAA 的 AUC 比较差异无统计学意

义（Z=1.981、P=0.147）。见表 3、图 2。

2.3.3 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA 及联合对真菌

BSI的诊断效能

NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA 对真菌 BSI 进行

指标

NLR
PCT
IL⁃6
CRP
SAA
联合

AUC
0.513
0.781
0.610
0.618
0.997
0.998

95% CI
0.432~0.593
0.718~0.837
0.539~0.678
0.547~0.686
0.976~1.000
0.995~1.000

Z值

0.309
7.851
2.741
2.963

212.960
321.559

约登指数

0.105
0.679
0.280
0.229
0.978
0.978

临界值

≥9.16
≤7.87 μg/L

≤4144.82 pg/mL
≤92.68 mg/L
>53.58 mg/L

敏感度

0.457
0.957
0.826
0.794
0.978
0.978

特异度

0.648
0.722
0.454
0.435
1.000
1.000

P值

0.757
<0.001
0.006
0.003
<0.001
<0.001

表 2 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合对于革兰阳性菌BSI的诊断效能

Table 2 Diagnostic performance of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，and their combination for early BSI caused by
Gram⁃positive bacteria
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图 1 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合诊断革兰阳性菌

BSI的ROC曲线

Figure 1 ROC curves of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，

and their combination for diagnosing early BSI caused by
Gram⁃positive bacteria

指标

NLR
PCT
IL⁃6
CRP
SAA
联合

AUC
0.510
0.791
0.627
0.621
0.927
0.969

95% CI
0.439~0.582
0.728~0.845
0.556~0.694
0.549~0.688
0.882~0.959
0.945~0.993

Z值

0.253
8.186
3.195
3.037
16.770
37.669

约登指数

0.108
0.672
0.284
0.253
0.909
0.909

临界值

≤9.16
>7.87 μg/L

>4144.82 pg/mL
>92.68 mg/L
≤53.58 mg/L

敏感度

0.654
0.743
0.465
0.455
1.000
1.000

特异度

0.455
0.929
0.818
0.798
0.909
0.909

P值

0.801
<0.001
0.001
0.002
<0.001
<0.001

表 3 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合对革兰阴性菌BSI的诊断效能

Table 3 Diagnostic performance of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，and their combination for early BSI caused by
Gram⁃negative bacteria
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1⁃特异度

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

曲线源
NLR
PCT
IL⁃6
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图 2 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合诊断革兰阴性菌

BSI的ROC曲线

Figure 2 ROC curves of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，and
their combination for diagnosing early BSI caused by

Gram⁃negative bacteria
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指标

NLR
PCT
IL⁃6
CRP
SAA
联合

AUC
0.516
0.586
0.629
0.526
0.991
1.000

95% CI
0.445~0.587
0.514~0.655
0.558~0.696
0.454~0.596
0.966~0.999
1.000~1.000

Z值

0.170
0.640
1.255
0.258
78.628

约登指数

0.218
0.250
0.300
0.210
0.974
1.000

临界值

≤13.36
≤5.06 μg/L

≤3354.19 pg/mL
≤91.32 mg/L
≤15.94 mg/L

敏感度

1.000
0.571
0.714
0.857
1.000
1.000

特异度

0.218
0.679
0.586
0.352
0.974
1.000

P值

0.865
0.522
0.210
0.796
<0.001
<0.001

表 4 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合对真菌BSI的诊断效能

Table 4 Diagnostic performance of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，and their combination for early BSI caused by fungi

诊断时，以 SAA的AUC值最高，为 0.991，敏感度、

特异度分别为 1.000、0.974，联合后的 AUC 值为

1.000，与 SAA 单一诊断的 AUC 差异无统计学意

义（Z=1.408、P=0.159）。见表 4、图 3。

3 讨论

血培养检出病原菌仍为临床诊断 BSI 的金标

准［7］，但由于抗菌药物的广泛使用，血培养结果假

阴性高，导致病原菌检出率大幅降低［8］。目前未有

单独一项炎症因子能快速识别 BSI，为准确预判

BSI，探究一套最优的联合检测方案对于提升临床

诊断效率具有重要意义。

本文结果显示，PCT、IL⁃6、CRP、SAA 指标或

可作为鉴别BSI患者菌属的血清标志物，分析与不

同病原菌产生的毒素不同相关。当细菌感染发生

时，PCT、CRP 水平迅速升高，IL⁃6水平可在 2 h内

达到高峰［9⁃11］。相关研究［12⁃13］表明，NLR 在急性胰

腺炎、结直肠癌等疾病中具备较高的预测价值。

本研究中，革兰阳性菌组与真菌组的 PCT 水平显

著低于革兰阴性菌组，分析其原因可能为：革兰阴

性菌细胞壁中的脂多糖可对炎症因子造成刺激，

促进 TmRNA的表达及蛋白翻译，进而诱导大量炎

症因子的产生［14］。革兰阳性菌与真菌虽可对 IL⁃6、
CRP等细胞因子造成刺激，促进单核细胞、神经内

分泌细胞、巨噬细胞产生 PCT，但其作用效果弱于

脂多糖，因此 PCT升高水平低于革兰阴性菌，感染

革兰阴性菌患者的 PCT水平更高。革兰阴性菌产

生的内毒素具备较强的炎症刺激作用，对机体造

成的损伤更加严重［15］。但有研究表明，系统性炎

症反应综合征、神经内分泌肿瘤等疾病同样可对

机体造成刺激，产生细胞因子，进而导致 PCT水平

升高，出现 PCT假阳性，因此临床应结合患者具体

情况进行分析。正常情况 SAA在人体中的水平极

低，但当机体被病原菌感染，产生炎症反应时 SAA
水平快速上升。本研究中，三组 SAA 水平比较差

异有统计学意义。本研究中，三组 NLR 比较差异

无统计学意义，与车辉娟等［16］的研究结果存在一

定差异，后续将通过前瞻性大样本研究多结果做

进一步分析。

本研究 ROC 曲线分析结果提示单一 SAA 即

可有效诊断、鉴别革兰阳性菌BSI。进一步ROC曲

线分析显示，单一 PCT、IL⁃6、CRP、SAA 均可发挥

一定诊断效能，但单一应用时仍以 SAA效能最佳，

以≤53.58 mg/L 为临界值，其诊断革兰阴性菌 BSI
的敏感度、特异度分别为 1.000、0.909，提示单一

SAA 同样可有效鉴别革兰阴性菌 BSI。单一血清

指标诊断时以 SAA的AUC值最高，与联合诊断的

AUC值比较差异无统计学意义。由此可见，PCT、
IL⁃6、CRP、SAA均可用于诊断不同病原菌 BSI，笔
者认为，在临床实践可考虑 SAA的诊断鉴别优势，

以减轻患者医疗负担，避免造成医疗资源浪费。

综上所述，不同病原菌 BSI 患者 PCT、IL⁃6、
CRP、SAA存在差异，上述指标均可作为诊断鉴别

指标，其中 SAA的诊断鉴别效能相对最佳。

参考文献
［1］ Kern WV，Rieg S. Burden of bacterial bloodstream infection⁃

a brief update on epidemiology and significance of multidrug⁃

resistant pathogens［J］. Clin Microbiol Infect，2020，26（2）：

151⁃157.
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图 3 NLR、PCT、IL⁃6、CRP、SAA及联合诊断真菌BSI的
ROC曲线

Figure 3 ROC curves of NLR，PCT，IL⁃6，CRP，SAA，and
their combination for diagnosing early BSI caused by fungi
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血清 FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21对冠心病经皮冠状动
脉介入治疗术后支架内再狭窄的预测价值

彭红建 1 田香勤 2 贾国立 3★

［摘 要］ 目的 探讨血清成纤维细胞生长因子 21（FGF21）、分泌型卷曲蛋白 5（Sfrp5）、微小

RNA⁃21（miRNA⁃21）对冠心病（CHD）经皮冠状动脉介入治疗术（PCI）后支架内再狭窄（ISR）的预测价

值。方法 选择商水县人民医院 2021 年 1 月至 2022 年 9 月间行 PCI 手术治疗的 CHD 患者 218 例为

CHD组，同期非心血管疾病的住院患者 97例为对照组，比较两组 FGF21、Sfrp5及miRNA⁃21；CHD组术

后随访 6 个月，以是否发生 ISR 分为 ISR 组（n=56）及无 ISR 组（n=162）；分析 CHD 患者行 PCI 手术后发

生 ISR的影响因素，分析 FGF21、Sfrp5及miRNA⁃21对 ISR的预测价值。结果 CHD组 FGF21、miRNA⁃21
均高于对照组，Sfrp5 水平低于对照组，差异有统计学意义（t=11.196、15.030、13.685，P<0.05）；ISR 组低

密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、FGF21、miRNA⁃21 均高于无 ISR 组，Sfrp5 水平低于无 ISR 组，差异有统计

学意义（t=7.093、7.216、6.388，P<0.05），ISR 组吸烟、合并糖尿病比率高于无 ISR 组，差异有统计学意义

（c2=6.015、11.295，P<0.05）；多因素 Logistic回归分析显示，LDL⁃C、合并糖尿病、FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21
是 CHD患者行 PCI术后发生 ISR的影响因素（P<0.05）；ROC曲线分析显示，FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21三

者单独及联合检测预测 PCI 术后发生 ISR 的 AUC 分别为 0.772、0.758、0.763、0.905（P<0.05）。结论 血

清 FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21 在行 PCI 手术后发生 ISR 的 CHD 患者中表达异常，联合检测三者水平对于

预测CHD患者 PCI术后发生 ISR具有较好的应用价值。

［关键词］ 成纤维细胞生长因子 21；分泌型卷曲蛋白 5；微小 RNA⁃21；冠心病；经皮冠状动脉介

入治疗术；支架内再狭窄

The predictive value of serum FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 for in⁃stent restenosis after
percutaneous coronary intervention in patients with coronary heart disease
PENG Hongjian1，TIAN Xiangqin2，JIA Guoli3★

（1. Department of Cardiology，Shangshui Peoples Hospital，Shangshui，Henan，China，466100；2. Henan
Key Laboratory of Medical Tissue Regeneration，Xinxiang Medical College，Xinxiang，Henan，China，
453000；3. Department of Cardiology，Zhoukou Central Hospital，Zhoukou，Henan，China，466000）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the predictive value of serum fibroblast growth factor 21
（FGF21），secreted frizzled protein 5（Sfrp5）and microRNA⁃21（miRNA⁃21）for in⁃stent restenosis（ISR）af⁃
ter percutaneous coronary intervention（PCI）in patients with coronary heart disease（CHD）. Methods A to⁃
tal of 218 CHD patients who underwent PCI at Shangshui County Peoples Hospital from January 2021 to Sep⁃
tember 2022 were selected as the CHD group，and 97 hospitalized patients without cardiovascular disease dur⁃
ing the same period were selected as the control group. The levels of FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 were com⁃
pared between the two groups. The CHD group was followed up for 6 months after operation，and was divided
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into the ISR group（n=56）and the non⁃ISR group（n=162）based on whether ISR occurred or not. The aim
was to analyze the influencing factors of ISR after PCI in CHD patients，and to determine the predictive value
of FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 for ISR. Results FGF21 and miRNA⁃21 levels were higher in the CHD group
compared to the control group，while the level of Sfrp5 was lower than that in the control group（t=11.196，
15.030，13.685，P<0.05）. Low density lipoprotein cholesterol（LDL⁃C），FGF21 and miRNA⁃21 in the ISR
group were higher than those in the non⁃ISR group，and the level of Sfrp5 was lower than that in the non⁃ISR
group，the differences were statistically significant（t=7.093，7.216，6.388，P<0.05）. The rates of smoking and
diabetes mellitus in the ISR group were higher than those in the non⁃ISR group，the differences were statistically
significant（c2=6.015，11.295，P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed that LDL⁃C，diabetes
mellitus，FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 were the influencing factors for ISR after PCI in CHD patients（P<
0.05）. The ROC curve analysis showed that the AUC for FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 alone and combined de⁃
tection in predicting ISR after PCI were 0.772，0.758，0.763 and 0.905，respectively. Conclusion Serum
FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 are abnormally expressed in CHD patients with ISR after PCI. The combined de⁃
tection of the three levels has a high application value in predicting ISR after PCI in CHD patients.

［KEY WORDS］ FGF21；Sfrp5；miRNA⁃21；CHD；PCI；ISR

随着医学技术的进步，经皮冠状动脉介入治

疗（percutaneous coronary intervention，PCI）成为治

疗冠心病（coronary heart disease，CHD）的主要非

药物方法之一，PCI 可有效改善冠状动脉阻塞，恢

复心肌血液流动挽救患者心肌组织损伤，但受患

者自身因素、疾病病变程度等的影响，仍有术后支

架内再狭窄（in ⁃ stent restenosis，ISR）问题的存

在［1］。有文献报道［2］，CHD患者行 PCI术治疗后术

后支架内再狭窄（in⁃stent restenosis，ISR）的出现率

为 15%~30%，致使支架植入无效，对患者预后产

生不良影响。因此，了解引起患者 PCI 术后发生

ISR的影响因素，并寻找可以预测其发生的敏感指

标，对于预防及尽早治疗 ISR具有积极作用。成纤

维细胞生长因子 21（fibroblast growth factors⁃21，
FGF21）是一种内分泌因子，有研究指出［3］，其水

平不断上升会对心血管系统产生影响，加重动脉

粥样硬化进程。分泌型卷曲蛋白 5（secreted friz⁃
zled related protein 5，Sfrp5）在脂肪组织中分泌产

生，主要通过与无翅型 MMTV 整合位点家族成

员 5A 结合发挥抑制炎症及动脉粥样硬化的作

用［4］。微小 RNA（microRNAs，miRNA）在心肌

细胞发育、分化、凋亡、心脏重塑等过程中具有

重要作用，miRNA⁃21 作为 miRNA 家族的一员，

已有研究证实［5］，其水平上升，可以加速心肌纤

维化进程，加重患者心功能损伤程度。本研究通

过检测 CHD 患者术前血清 FGF21、Sfrp5 及 miR⁃
NA⁃21 水平，探讨对患者 PCI 术后 ISR 发生的预

测价值。

1 资料和方法

1.1 一般资料

选择商水县人民医院在 2021 年 1 月至 2022
年 9 月间行 PCI 手术治疗的 CHD 患者 218 例为

CHD组，选取同期非心血管疾病的住院患者 97例

为对照组，CHD组中，男 122例，女 96例，年龄平均

（62.47±5.82）岁；对照组中，男 54例，女 43例，年龄

平均（61.14±6.37）岁。纳入标准：①CHD诊断符合

《稳定性冠心病基层诊疗指南（2020年）》［6］中相关

标准；②符合手术指征，并首次进行 PCI手术治疗；

③依从性好，配合随访；④所有受试对象均已签署

知情同意书。排除标准：①临床基本资料不全；

②合并感染性、血液系统或免疫系统疾病；③合并

恶性肿瘤；④合并肝肾功能异常。本研究经过商水

县人民医院医学委员伦理会审批后开展。

1.2 ISR判定方法及CHD患者分组

患者于术后 6个月后来院进行复查时，以冠脉

造影术检查显示置入支架内或支架边缘远近端各

5 mm内管腔狭窄≥50%判定为 ISR［7］。根据术后是

否发生 ISR为分 ISR组（n=56）及无 ISR组（n=162）。
1.3 实验室指标检测方法

对照组在入院未接受治疗前，CHD 组在进行

PCI 手术前采集空腹静脉血 6 mL，离心（9 000 r/
min，10 min，离心半径：12.8 cm）分离后，取上层血

清，并置于-80℃的环境下储存待检。采用酶联免

疫吸附法检测 FGF21 及 Sfrp5 水平，试剂盒分别

由上海信裕生物科技有限公司及上海泽叶生物科
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技有限公司提供；采用 ABI7500 型实时荧光定量

PCR 检测仪检测 miRNA⁃21 表达，U6 为内参，采

用 2⁃ΔΔCt法计算miRNA⁃21的相对表达量；采用由上

海非利加实业有限公司提供的 CS⁃6400 型全自动

生化分析仪检测血脂指标［总胆固醇（total choles⁃
terol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（high⁃density lipoprotein⁃cholesterol，
HDL⁃C）、低密度脂蛋白胆固醇（low⁃density lipo⁃
protein⁃cholesterol，LDL⁃C）］。

1.4 统计学方法

运用 SPSS 24.0 统计学软件进行数据分析。

计量资料以（x ± s）表示，比较采用 t 检验；计数资

料以 n（%）表示，比较采用 c2 检验；采用多因素

Logistic 回归模型分析 CHD 患者行 PCI 手术后发

生 ISR 的影响因素；采用 ROC 曲线分析 FGF21、
Sfrp5及miRNA⁃21对CHD患者行 PCI手术后发生

ISR的预测价值；以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清 FGF21、Sfrp5及miRNA⁃21比较

CHD 组 FGF21、miRNA ⁃ 21 均高于对照组，

Sfrp5 水平低于对照组，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 1。

2.2 CHD患者行 PCI手术后影响 ISR发生的单因

素分析

ISR组低密度脂蛋白胆固醇（LDL⁃C）、FGF21、
miRNA⁃21水平均高于无 ISR组，Sfrp5水平低于无

ISR 组，差异有统计学意义（P<0.05），ISR 组吸烟、

合并糖尿病比率高于无 ISR组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 2。
2.3 CHD患者行 PCI手术后影响 ISR发生的多因

素 Logistic回归分析

结果显示，LDL⁃C、合并糖尿病、FGF21、Sfrp5、
miRNA⁃21 是 CHD 患者行 PCI 手术后发生 ISR 的

影响因素（P<0.05）。见表 3。

2.4 FGF21、Sfrp5 及 miRNA⁃21 单独及联合检测

对CHD患者行 PCI手术后发生 ISR的预测价值

ROC 曲线结果显示，FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21
三者联合检测预测的AUC为 0.905，高于单一检测

（P<0.05）。见表 4、图 1。

3 讨论

CHD是一种常见的心血管疾病，其主要特点是

冠状动脉供血不足导致心绞痛、心肌坏死等症状的

发生［8］。PCI 是目前临床公认治疗 CHD 的有效方

式，具有微创性、恢复时间短、改善血液流通等优

组别

CHD组

对照组

t值
P值

n
218
97

FGF21（ng/mL）
151.21±17.93
127.53±15.89

11.196
<0.001

Sfrp5（ng/mL）
16.37±3.94
22.86±3.76

13.685
<0.001

miRNA⁃21
1.40±0.41
0.76±0.13
15.030
<0.001

表 1 两组血清 FGF21、Sfrp5及miRNA⁃21水平比较（x± s）

Table 1 Comparison of serum FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21
levels between 2 groups（x ± s）

指标

年龄（岁）
性别

BMI（kg/m2）
CHD病程（年）
吸烟史

饮酒史

合并高血压

合并糖尿病

支架直径（mm）
支架数量（个）
TC（mmol/L）
TG（mmol/L）
HDL⁃C（mmol/L）
LDL⁃C（mmol/L）
FGF21（ng/mL）
Sfrp5（ng/mL）
miRNA⁃21

男
女

是
否
是
否
是
否
是
否

ISR组
（n=56）
63.42±5.74
33（58.93）
23（41.07）
23.41±2.17
7.95±1.84
21（37.50）
35（62.50）
33（58.93）
23（41.07）
27（48.21）
29（51.79）
31（55.36）
25（44.64）
3.14±0.71
2.51±0.49
4.16±1.08
1.73±0.42
0.81±0.17
2.96±0.51

164.79±17.59
13.87±3.19
1.69±0.45

无 ISR组
（n=162）
62.14±5.43
89（54.94）
73（45.06）
22.96±2.28
7.64±1.62
34（20.99）
128（79.01）
84（51.85）
78（48.15）
73（45.06）
89（45.94）
49（60.25）
113（69.75）
3.09±0.68
2.44±0.43
4.32±1.02
1.65±0.46
0.93±0.21
2.44±0.49

146.52±16.27
17.23±3.46
1.29±0.32

t/c2值

1.498

0.269

1.289
1.192

6.015

0.838

0.167

11.295

0.469
1.012
0.997
0.570
1.608
6.774
7.093
6.388
7.216

P值

0.136

0.604

0.199
0.235

0.014

0.360

0.683

<0.001

0.640
0.313
0.320
0.569
0.109
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 2 CHD患者行 PCI手术后影响 ISR发生的单因素分析

［（x ± s），n（%）］

Table 2 Univariate analysis of influencing factors of ISR
after PCI in patients with CHD［（x ± s），n（%）］

因素

糖尿病

吸烟

LDL⁃C
FGF21
Sfrp5

miRNA⁃21

赋值

是=1，
否=0

是=1，
否=0

实际值

实际值

实际值

实际值

b值

0.522

1.074

0.639
0.764
-0.691
1.205

S.E.值

0.182

0.826

0.314
0.253
0.213
0.417

Wald值

8.226

1.691

8.916
9.119
10.524
8.350

OR值

1.685

2.927

1.895
2.147
0.501
3.337

95% CI

1.179~2.408

0.580~14.775

1.246~2.882
1.308~3.525
0.330~0.761
1.474~7.556

P值

0.004

0.194

0.003
0.003
0.001
0.004

表 3 CHD患者行 PCI手术后影响 ISR发生的多因素

Logistic回归分析

Table 3 Multivariate Logistic regression analysis of ISR in
CHD patients after PCI
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指标

FGF21
Sfrp5

miRNA⁃21
联合检测

临界值

160.61
16.42
1.38

AUC

0.772
0.758
0.763
0.905

约登
指数

0.632
0.617
0.664
0.814

敏感度
（%）

78.3
82.4
85.7
91.8

特异度
（%）

84.9
79.3
80.7
89.6

95% CI

0.700~0.845
0.690~0.827
0.685~0.841
0.852~0.958

P值

<0.05
<0.05
<0.05
<0.05

表 4 FGF21、Sfrp5及miRNA⁃21单独及联合检测对CHD
患者行 PCI手术后发生 ISR的预测价值

Table 4 The predictive value of single and combined
detection of FGF21，Sfrp5 and miRNA⁃21 for ISR after PCI

in CHD patients

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

曲线源
FGF21
Sfrp5
miRNA⁃21
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve

点，但 PCI 治疗会对动脉壁造成损伤，致使内膜增

生、炎症及形成血栓，从而引起血管壁血管重塑及

形成新内膜，最终导致术后 ISR 的发生，严重降低

患者术后生存率［9］。目前临床上诊断 ISR的金标准

为冠状动脉造影术，但其具有侵入性，且通过造影

检查确诊 ISR时，患者已错失最佳治疗时机［10］。

FGF21 是 FGF 内分泌亚家族的一员，主要在

肝脏中分泌产生，能够通过调节脂质代谢、改善胰

岛素敏感性以及减轻血管内皮炎症等方式，发挥

对心血管系统的保护作用［11］。徐红新等［12］研究发

现，CHD 患者 FGF21 水平偏高，与本研究中的

CHD组 FGF21高于对照组结果一致。其原因可能

为在 CHD 疾病发展过程中，FGF21 水平作为血管

损伤的一种代偿保护机制而上升。Sfrp5是由白色

脂肪产生的抗炎脂肪因子，其主要通过抑制 Wnt5
通路激活来减轻炎症及保护心脏损伤。本研究结

果显示，CHD 组患者 Sfrp5 水平低于对照组，与王

康等［13］研究结果不尽相同。究其原因，低表达的

Sfrp5 水平表明机体存在心血管系统的损伤，因此

CHD 患者 Sfrp5 水平表达低于健康人群。miRNA
是一种微型非编码 RNA 片段，参与多种生理病理

过程。miRNA⁃21 是最早发现的 miRNA 之一，参

与内皮细胞分化、迁移及血管的生成。已有研究

证实［14］，miRNA⁃21 水平在 CHD 患者中呈现高表

达状态，可以作为心肌损伤的生物标志物。本研

究结果中，CHD组miRNA⁃21高于对照组，与上述

研究结果相符。

本研究结果显示，LDL⁃C 及合并糖尿病亦是

CHD 患者行 PCI 手术后发生 ISR 的影响因素，与

崔新月等［15］研究结果相似。其原因可能为：LDL⁃C
水平升高会导致血管内皮结构及功能破坏，引起

炎症反应［16］；糖尿病患者可能存在炎症反应增强、

胰岛素抵抗、血流动力学改变、病变复杂化以及病

理生理反应异常，这些因素共同影响动脉内皮修

复过程，导致 ISR风险增高。

ROC 曲线结果表明上述指标对于预测患者

PCI术后发生 ISR均有较好的应用价值。推测其原

因为，FGF21是一种具有胰岛素样功能的因子，可

以通过激活激酶 1/2及蛋白激酶 B的信号通路，增

加脂肪细胞对脂质的摄取和血液中葡萄糖的再利

用，其在体内的水平越高说明机体的脂肪和糖代谢

失调越严重［17］，高水平的 FGF21表明患者存在代谢

紊乱现象，因而动脉粥样硬化及 ISR 风险增加。

Sfrp5 具有抑制 Wnt 信号通路的功能，CHD 患者

Sfrp5 水平降低表明 Wnt 信号通路的活性增加，促

进了异常血管内膜增生和炎症反应发生，因此患者

发生 ISR 风险增加。miRNA⁃21 可以通过靶向

SPRY1 基 因 来 调 控 血 管 平 滑 肌 细 胞（vascular
smooth muscle cell，VSMC）的增殖和迁移，高水平

的 miRNA⁃21 表达可能反映患者存在 VSMC 的异

常活化，这是 ISR的主要病理过程［18］。同时，三者

联合检测的 AUC 为 0.905，高于单一检测，说明三

者联合检测可以相互补充，减少其他 ISR发生影响

因素的干预，从而提高对 ISR的预测效能。

综上所述，血清 FGF21、Sfrp5、miRNA⁃21在行

PCI 手术后发生 ISR 的 CHD 患者中表达异常，联

合检测三者水平对于预测 CHD患者 PCI术后发生

ISR 具有较好的应用价值。临床可密切关注患者

上述指标水平变化，以及时对 ISR的发生进行干预

及治疗。
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TNF⁃α通过CXCL10/CXCR3信号通路促进结肠癌细
胞上皮间质化的相关分子机制

李艳萌 1 徐德龙 2 夏向峰 3 吴西彩 1★ 李园园 1 律洁

［摘 要］ 目的 探讨 TNF⁃α通过调控结肠癌 SW480细胞CXCL10/CXCR3轴的表达影响上皮间质

化（EMT）及其分子机制。方法 培养人结肠癌 SW480细胞，分别通过TNF⁃α、siRNA⁃CXCR3处理细胞，将

细胞分为对照组（NC组）、TNF⁃α刺激组（TNF⁃α组）及TNF⁃α刺激+ siRNA⁃CXCR3沉默组（TNF⁃α +si⁃CX⁃
CR3组）。通过 Real⁃time PCR检测各组细胞 CXCL10、CXCR3及上皮间质化相关基因的mRNA表达量；

Western Blot检测各组细胞CXCL10/CXCR3通路蛋白及上皮间质化相关蛋白表达量的影响；免疫组化检测

细胞中上EMT上皮标志物上皮细胞钙粘蛋白（E⁃cad）与EMT间质标志物波形蛋白（Vimentin）的变化情况；

划痕实验检测各组细胞的迁移能力；Transwell实验检测各组细胞的侵袭能力。结果 TNF⁃ɑ组细胞中通路

基因CXCL10、CXCR3的mRNA水平高于NC组，差异有统计学意义（P<0.05），TNF⁃α+si⁃CXCR3组细胞中

CXCR3水平低于 TNF⁃α组，差异有统计学意义（P<0.05）；TNF⁃ɑ组细胞中 CXCL10、CXCR3、Vimentin与

Fibronectin的蛋白表达量高于NC组，E⁃cad的蛋白表达量低于NC组，差异有统计学意义；TNF⁃α+si⁃CXCR3
组细胞CXCR3、Vimentin与Fibronectin的蛋白表达量低于TNF⁃ɑ组，E⁃cad的蛋白水平高于TNF⁃ɑ组；TNF⁃ɑ
组中Vimentin的表达量高于NC组，E⁃cad的表达量低于NC组，差异有统计学意义（P<0.05），TNF⁃α+si⁃
CXCR3组中Vimentin的表达量低于TNF⁃ɑ组，差异有统计学意义（P<0.05），E⁃cad的表达量高于TNF⁃ɑ组；

TNF⁃ɑ组迁移能力高于NC组，差异有统计学意义（P<0.05），TNF⁃α+si⁃CXCR3组细胞迁移能力低于TNF⁃ɑ
组，差异有统计学意义（P<0.05）。TNF⁃ɑ组细胞的侵袭能力高于NC组，差异有统计学意义（P<0.05），TNF⁃α+
si⁃CXCR3组细胞侵袭能力低于TNF⁃ɑ组，差异有统计学意义（P<0.05）。结论 TNF⁃α能够诱导结肠癌SW480
细胞发生上皮间质化，并促进其迁移、侵袭水平，这一过程可能与激活CXCL10/CXCR3信号通路有关。

［关键词］ 结肠癌；SW480；CXCL10/CXCR3；TNF⁃α；上皮间质化

Molecule mechanisms of TNF⁃α promoting the epithelial mesenchymal transformation of
colon cancer cells through the CXCL10/CXCR3 signaling pathway
LI Yanmeng1，XU Delong2，XIA Xiangfeng3，WU Xicai1★，LI Yuanyuan1, LV Jie1

（1. Department of Laboratory Medicine，Rizhao Peoples Hospital，Rizhao，Shandong，China，276800；2. Pe⁃
diatric Surgery，Rizhao Traditional Chinese Medicine Hospital，Rizhao，Shandong，China，276800；3. Imaging
Department，Rizhao Mental Health Center，Rizhao，Shandong，China，276800）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the impact of TNF⁃α on epithelial mesenchymal transforma⁃
tion（EMT）and its molecular mechanism by regulating the expression of CXCL10/CXCR3 axis in colon can⁃
cer SW480 cells. Methods SW480 cells were cultured and treated with TNF⁃α and siRNA⁃CXCR3，respec⁃
tively. The mRNA expression levels of CXCL10 and CXCR3 were detected using real⁃time PCR. Western Blot
was performed to detect the expression levels of proteins involved in the CXCL10/CXCR3 pathway and EMT.
Immunohistochemistry was used to observe changes in the expression of the EMT epithelial marker E⁃cadherin
and the EMT interstitial marker vimentin. Transwell assay was conducted tp assess the migration and invasion
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abilities of cells in each group. Results The mRNA levels of CXCL10 and CXCR3 in the NF⁃α+si⁃CXCR3
group were higher than those in the NC group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. Addi⁃
tionally，the CXCR3 levels in the TNF⁃α+si⁃CXCR3 group were lower than those in the TNF⁃α group，and this
difference was also statistically significant（P<0.05）. The protein expression levels of CXCL10，CXCR3，vimen⁃
tin and Fibronectin in the TNF⁃ɑ group were higher than those in the NC group. However，the protein expression
levels of E⁃CAD were lower than those in the NC group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
In the NF⁃α+si⁃CXCR3 group. The protein expression levels of CXCR3，vimentin and Fibronectin were lower
than those in the TNF⁃ɑ group. The protein level of E⁃CAD was higher than that in the TNF⁃ɑ group. The expres⁃
sion of vimentin in the TNF⁃ɑ group was higher than that of the NC group，and the expression of E⁃cad was
lower than that of the NC group. The differences were statistically significant（P<0.05）. The expression of vimen⁃
tin in the TNF⁃α+si⁃CXCR3 group was lower than that in the TNF⁃ɑ group，and the difference was statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. The expression of E⁃CAD was higher than that of the TNF⁃ɑ group. The migration ability of the
TNF⁃ɑ group was higher than that of the NC group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The
cell migration ability of the TNF⁃α+ si⁃CXCR3 group was lower than that of the TNF⁃ɑ group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. The invasive ability of cells in the TNF⁃ɑ group was higher than that of the
NC group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The cell invasion ability of the TNF⁃α+ si⁃
CXCR3 group was lower than that of the TNF⁃ɑ group，and the difference was statistically significant（P<0.05）.
Conclusion TNF⁃α could induce epithelialization of colon cancer SW480 cells and promote their migration and
invasion levels. This effect may be related to the activation of the CXCL10/CXCR3 signaling pathway.

［KEY WORDS］ Colon cancer；SW480；CXCL10/CXCR3；TNF alpha；Epithelialization

结肠癌是临床常见的消化道肿瘤，在近些年

来的流行病学统计中发现，其发病率与死亡率居

高不下，给患者自身身心健康及家庭和社会带来

极大负担。在结肠癌的发生与进展过程中，癌细

胞的转移严重影响了患者的预后［1］。上皮间质化

（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）指的是在

机体中由于生理与病理状态改变，使得上皮细胞

通过多种复杂的特殊事件向间质样细胞转化，在

这个过程中丧失极性并使得上皮细胞粘附，同时

获得转移能力，引起癌细胞的迁移与侵袭［2］。近年

来，国内外大量研究表明 EMT 在多种恶性肿瘤慢

性炎症引起的侵袭、迁移过程中发生，包括乳腺

癌、胃癌、肝癌及非小细胞肺癌等［3］。肿瘤坏死因

子⁃α（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）是肿瘤微环

境中的主要炎症介质，通过诱导多种趋化因子建

立复杂的网络来诱导肿瘤的生长与转移［4］。最近

的报道显示 CXC趋化因子配体 10/ CXC趋化因子

受体 3（CXC chemokine ligand⁃10，CXCL10/CXC⁃
chemokine receptor3，CXCR3）信号通路与癌细胞的

侵袭和转移相关［5］。但目前关于 TNF⁃α否能通过

调控趋化因子表达而影响 EMT介导的结肠癌细胞

转移作用尚不清楚。因此本研究将探讨 TNF⁃α 是

否能够通过调控 SW480细胞中 CXCL10/CXCR3信

号通路的表达从而影响 EMT 的发生，最终引起细

胞的迁移发生。

1 材料与方法

1.1 实验试剂

SW480 细胞购自中科院上海细胞库；PCR 引

物由上海生工公司合成；TRIzol Reagent 总 RNA
提取试剂盒、CXCL10、CXCR3、Vimentin、Fibronectin
及 E⁃cad 抗 体 及 二 抗 购 自 美 国 Abcam 公 司 ；

b ⁃actin 抗体购自北京中杉金桥公司；重组人

TNF⁃α购自北京义翘神州公司；siRNA⁃ CXCR3购

自赛默飞世尔科技有限公司。

1.2 实验仪器

细胞培养箱购自德国赛默飞有限公司（Ther⁃
moforma 3111）；全自动凝胶图像分析系统购自美

国伯乐公司（ChemiDoc）；Real⁃time PCR 仪购自美

国伯乐公司（CFX Connect）；荧光倒置显微镜购自

日本奥林巴斯株式会社（U⁃HGLGPS）。

1.3 实验方法

1.3.1 细胞培养及处理

将 SW480原代细胞株细胞置于加入了双抗及

10%胎牛血清的DMEM培养基的细胞培养皿中进

行培养。当细胞处于对数生长期时使用重组人

TNF⁃α 刺激细胞及使用 siRNA⁃ CXCR3 转染沉默

处理细胞。其中正常培养的细胞为 NC 组，使用

·· 327



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

TNF⁃α 刺激的细胞为 TNF⁃α 组，使用 TNF⁃α 刺

激及 siRNA⁃ CXCR3转染的细胞为 TNF⁃α+si⁃CX⁃
CR3组。

1.3.2 实时荧光定量试验（Real⁃time PCR）检测各

项指标的mRNA水平

收集细胞，通过 Trizol 试剂盒制备总 RNA 的

并反转录成 cDNA，随后加入 SYBR Green 染料及

CXCL10、CXCR3、Vimentin、Fibronectin、E⁃cad 与

β ⁃actin 上下游引物混合离心，引物序列见表 1，
随后于 PCR 仪上进行扩增，完成后做溶解曲

线。以采集到的荧光信号值（Ct值）运用 2⁃ΔΔCt方法

进行相对定量分析。

基因

CXCL10
CXCR3
Vimentin

Fibronectin
E⁃cad
b⁃actin

上游引物

5′⁃AGCAAGGAAAGGTCTAAAAGATCTCC⁃3′
5′⁃GCTCTGAGGACTGCACCATTG ⁃3′
5′⁃CGGGAGAAATTGCAGGAGGA⁃3′
5′⁃ACAAACACTAATGTTAATTGCCCA ⁃3′
5′⁃TACACTGCCCAGGAGCCAGA ⁃3′
5′⁃TCAGGTCATCACTATCGGCAAT⁃3′

下游引物

5′⁃GGCTTGACATATACTCCATGTAGGG ⁃3′
5′⁃TGAAGTTTTAGTTTCCAAATGAGAAGGG ⁃3′
5′⁃AAGGTCAAGACGTGCCAGAG⁃3′
5′⁃GAACTCTAAGCTGGGTCTGCT⁃3′
5′⁃TGGCACCAGTGTCCGGATTA⁃3′
5′⁃AAAGAAAGGGTGTAAAACGCA⁃3′

表 1 各组基因上下游引物序列

Table 1 Primers sequence of upstream and downstream genes

1.3.3 免疫印迹试验（Western Blot）检测各项指

标的蛋白水平

收集细胞悬液提取总蛋白。以 Western Blot
法分别通过电泳、转膜等操作后进行相关抗体孵

育，包括 CXCL10、CXCR3、Vimentin、Fibronectin、
E⁃cad与 β⁃actin等抗体的孵育，孵育完成洗膜后进

行二抗孵育，通过显影仪拍照，将结果用 ImageJ软
件分析。

1.3.4 免疫组化检测 SW480 中 E⁃cad 与 Vimentin
的变化情况

收集细胞悬液，离心后冲洗，固定细胞，封闭

1 h。同时分别加入 E⁃cad与 Vimentin抗体（1∶200，
CST）在 4℃下培养 SW480细胞过夜，取出后冲洗 2
次，荧光二抗（1∶1 200，CST）继续培养 2 h，染色结

束后在荧光倒置显微镜下检测荧光强度表达。

1.3.5 划痕实验

将正常 SW480 细胞及分别使用 TNF⁃α 刺激

与 si⁃CXCR3 转染处理的 SW480 细胞接种在 6 孔

板中培养，待过夜后在每组中间划 3 道竖线，清

洗 2~3 次，去除划下的细胞，更换新鲜无血清的

培养基继续培养，24 h 后在显微镜下观察细胞迁

移率。

1.3.6 侵袭实验

将 Transwell 小室的上室中加入无血清的

DMEM培养基并培养 1 h使膜层亲水，随后弃去培

养基，上室加入细胞下室加入培养基，于培养箱中

放置过夜。次日分别对下室细胞进行固定与染

色，室温放置 5 min后显微镜下观察各组细胞迁移

数量。

1.4 统计学处理

采用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析；计量

资料以（x ± s）表示，两组间采用 t 检验，多组之间比

较采用方差分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RT⁃PCR检测相关mRNA水平

TNF⁃ɑ 组细胞中通路基因 CXCL10、CXCR3
的 mRNA水平高于 NC组，差异有统计学意义（t1=
3.174，t2=11.253，P<0.05）；TNF⁃α+si⁃CXCR3 组细

胞中 CXCR3水平低于 TNF⁃α组，差异有统计学意

义（t=6.528，P<0.05）。见图 1。

2.2 Western Blot检测相关蛋白水平

Western Blot 结 果 所 示 ，TNF⁃ɑ 组 细 胞 中

CXCL10（t=4.157）、CXCR3（t=5.380）、Vimentin（t=
4.414）与 Fibronectin（t=9.625）的蛋白表达量高于

NC 组，E⁃cad 的蛋白表达量低于 NC 组（t=3.677），

差异有统计学意义（P<0.05）；TNF⁃α+si⁃CXCR3
组细胞 CXCR3（t=12.571）、Vimentin（t=8.018）与

NC组
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m
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水
平 a

TNF⁃α组 TNF⁃α+si⁃CXCR3组

CXCL10
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注：与NC组比较，aP<0.05；与 TNF⁃α组比较，bP<0.05。

图 1 各组细胞中CXCL10与CXCR3的mRNA水平

Figure 1 The mRNA levels of CXCL10 and CXCR3 in each
group
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组相比，aP<0.05；与 TNF⁃α组比较，bP<0.05。

图 2 各组细胞中CXCL10、CXCR3、Vimentin、Fibronectin
及 E⁃cad的蛋白水平

Figure 2 The protein levels of CXCL10，CXCR3，Vimentin，
Fibronectin and E⁃cad in each group

Fibronectin（t=7.906）的蛋白表达量低于 TNF⁃ɑ组，

E⁃cad（t=3.152）的蛋白水平高于 TNF⁃ɑ组，差异有

统计学意义（P均<0.05）。见图 2。

2.3 免疫荧光检测SW480中E⁃cad与Vimentin水平

免疫荧光结果显示，TNF⁃ɑ 组中 Vimentin
的 表达量高于 NC 组，差异有统计学意义（t=
10.152，P<0.05），E⁃cad 的表达量低于 NC 组，差

异有统计学意义（t=5.619，P<0.05）；TNF⁃α+si⁃
CXCR3 组中 Vimentin 的表达量低于 TNF⁃ɑ 组，差

异有统计学意义（t=8.105，P<0.05），E⁃cad的表达

量高于 TNF⁃ɑ 组，差异有统计学意义（t=5.447，P<
0.05）。见图 3。

2.4 划痕实验与 TransWell 实验检测细胞迁移及

侵袭能力

TNF⁃ɑ组细胞的迁移数量高于NC组，其迁移

能力显著增加，差异有统计学意义（t=4.690，P<
0.05），TNF⁃α+si ⁃CXCR3 组细胞迁移数量低于

TNF⁃ɑ 组，其迁移能力显著降低，差异有统计学意

义（t=5.560，P<0.05），见表 2 与图 4。TNF⁃ɑ 组细

胞的侵袭能力高于 NC 组，差异有统计学意义（t=
9.143，P<0.05），TNF⁃α+si⁃CXCR3 组细胞侵袭能

力低于 TNF⁃ɑ组，差异有统计学意义（t=6.717，P<
0.05）。见表 2、图 5。

3 讨论

在我国，结肠癌是发病人群数量仅次于肺癌

和乳腺癌的恶性肿瘤，在全世界其死亡率处于前

三，是需要特殊关注的严重公共卫生疾病。多项研

究表明，结肠癌患者的预后不良的主要因素是癌细

胞迁移与局部复发，特别是进展期肿瘤的转移，使

得结肠癌的治疗难以取得突破［6］。在之前的研究

中，肿瘤转移的发生因素主要包括生长因子、血管

生成因子、细胞粘附机制异常、细胞运动机制异常、

细胞降解机制异常以及细胞凋亡异常等［7］，随着研

究的不断深入，EMT也逐渐被视为肿瘤转移发生的

图 3 免疫荧光检测各组细胞中 E⁃cad与 Vimentin水平

（DAPI，200×）
Figure 3 The levels of E⁃cad and Vimentin in each group

were detected by immunofluorescence（DAPI，200×）
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NC组 TNF⁃α组 TNF⁃α+si⁃CXCR3组

分组

对照组

TNF⁃α组

TNF⁃α+si⁃CXCR3组

F值

P值

细胞数

划痕实验

147.36±8.55
532.87±26.54a

165.73±10.44b

3.632
<0.05

Transwell实验

20.96±1.69
88.54±7.12a

35.46±5.37b

7.501
<0.05

表 2 干预后 SW480侵袭和迁移细胞数比较

Table 2 Comparison of SW480 invasion and migration cells
after intervention

注：与对照组比较，aP<0.05；与 TNF⁃α组比较，bP<0.05。

NC组 TNF⁃α组 TNF⁃α+si⁃CXCR3组

0
h

24
h

图 4 划痕实验检测各组细胞迁移水平（10×）
Figure 4 The cell migration level of each group was

detected by Wound healing assay（10×）

NC组 TNF⁃α组 TNF⁃α+si⁃CXCR3组

图 5 TransWell实验检测各组细胞侵袭水平（结晶紫，

200×）
Figure 5 The cell invasion level of each group was detected

by Transwell assay（crystal violet，200×）
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重要因素［8］。研究报道称，当接收外来刺激或机体

自身病理状态改变的条件下，上皮细胞发生 EMT
后会丧失极性，细胞之间粘附性减弱，失去上皮指

标如钙粘蛋白 E⁃cad，向着间质样细胞转化，间质

标志指标如纤维连接蛋白 Fibronectin与波形蛋白

Vimentin表达上调［9］，其迁移力和侵袭力得到增强，

具有了细胞转移侵袭的潜能。但是关于 EMT与肿

瘤转移特别是与结肠癌转移间的分子机制尚不明确。

在肿瘤微环境中，趋化因子与相应受体组成

的复杂网络可通过对免疫监视的破坏和逃逸促进

肿瘤的发生发展，从而影响肿瘤的发生发展。但

值得注意的是，这种对肿瘤转移能力的促进作用的

获得和维持需要来自肿瘤微环境的持续刺激信号，

其中生长因子和炎症因子是的主要原因，炎症介质

如 TGF⁃β和 IL⁃6已被报道有助于癌细胞的转移和

侵袭［10］。TNF⁃α是肿瘤相关炎症的关键介导因子，

可引起多种趋化因子的产生，研究表明长期慢性低

剂量的 TNF⁃α刺激能够导致肿瘤患者预后不良及

发生激素耐受，且已被证明可诱导肿瘤发生

EMT［11］。在本研究结果提示 TNF⁃α刺激能够诱导

SW480细胞发生EMT与提高其迁移与侵袭能力。

CXCL10 与 CXCL3 属于 CXC 类趋化因子。

趋化因子是细胞因子家族中的分泌型小分子蛋白

质，具有化学趋化作用。在与其受体结合后，使靶

细胞趋化性迁移和细胞骨架的重排的同时，还能增

强靶细胞与内皮细胞黏附能力［12］，在恶性肿瘤发生

发展中起到控制肿瘤细胞运动、调节肿瘤相关的血

管生成、刺激肿瘤细胞增殖、控制白细胞浸润至肿

瘤、激活宿主对肿瘤的特异性免疫应答等作用。

CXCL10是由免疫细胞分泌的促炎细胞因子，能够

通过旁分泌和自分泌信号与其唯一配体CXCR3相

互作用，介导免疫细胞趋化、分化和激活［13］。另一

方面，CXCL10已被证明通过自分泌通路刺激肿瘤

生长和转移。CXCR3是一个包含 7个跨膜结构域

的 GTP⁃蛋白偶连的跨膜受体，通过与配体特异性

结合，可产生次级信号并激活多个下游通路，随后

介导肿瘤的形成，以及肿瘤细胞的增殖、凋亡、侵袭

和转移［14］。临床资料显示，CXCR3在卵巢癌、肝癌

及结肠癌等多种恶性肿瘤中表达增加［15］。

综上所述，研究发现 TNF⁃α 刺激能够诱导

SW480细胞发生 EMT与提高其迁移与侵袭能力，

其机制可能与上调 CXCR10/CXCL3 信号通路有

关，本研究为结肠癌的治疗提供了一个新的思路。
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溶骨性骨代谢标志物血Ⅰ型CTP、miR⁃107及TRACP⁃5b
检测在肺癌骨转移中的诊断价值

康翠伟 1 闫利鹏 1 刘宁 1 贾向波 2★

［摘 要］ 目的 分析血Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（ⅠCTP）、微小 RNA⁃107（miR⁃107）、血抗酒石

酸酸性磷酸酶 5b（TRACP⁃5b）检测在肺癌骨转移中的诊断效果。方法 选取 2020年 10月至 2022年 12
月于河南省人民医院医治的中晚期肺癌患者 122例，根据是否发生骨转移分为骨转移组 58例、非骨转移

组 64 例。比较骨转移组、非骨转移组ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 水平。比较骨转移组病灶不同分

级ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b水平。比较骨转移组不同骨转移累及数目ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b水

平。分析ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 对肺癌骨转移的诊断效能。结果 骨转移组ⅠCTP、miR⁃107、
TRACP⁃5b 水平均高于非骨转移组，差异具有统计学意义（P<0.05）。ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 水

平：Ⅲ~Ⅳ级>Ⅰ~Ⅱ级>0级，差异具有统计学意义（P<0.05）。≥3 处以上转移组ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b
水平高于≤2处转移组，差异具有统计学意义（P<0.05）。ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b联合诊断肺癌骨转移灵

敏度为 96.42%，特异度为 93.93%，准确度为 95.08%，均高于上述指标单一检查（P<0.05）。结论 ⅠCTP、
miR⁃107、TRACP⁃5b水平与肺癌骨转移发生具有紧密关联，其中 TRACP⁃5b检测肺癌骨转移灵敏度、特异

度及准确度最高，三者联合检测可有效提高肺癌骨转移诊断价值。

［关键词］ Ⅰ型胶原交联羧基末端肽；微小RNA⁃107；抗酒石酸酸性磷酸酶 5b；肺癌；骨转移

The diagnostic value of osteolytic bonemetabolismmarkersⅠCTP，miR⁃107 andTRACP⁃5b
detection in lung cancer bone metastasis
KANG Cuiwei1，YAN Lipeng1，LIU Ning1，JIA Xiangbo 2★

（1. Department of Anesthesiology and Perioperative Medicine，Henan Provincial Key Medicine Laboratory of
Nursing，Henan Provincial Peoples Hospital，Zhengzhou University Peoples Hospital，Zhengzhou，Henan，
China，450000；2. Department of Thoracic Surgery，Henan Provincial Peoples Hospital，Zhengzhou，Henan，
China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of serum type I collagen cross⁃linked car⁃
boxyl terminal peptide（ⅠCTP），miR⁃107 and tartrate⁃resistant acid phosphatase 5b（TRACP⁃5b）detection in
bone metastasis of lung cancer. Methods A total of 122 patients with advanced lung cancer treated at Henan
Provincial Peoples Hospital from October 2020 to December 2022 were divided into two groups：the bone me⁃
tastasis group（58 cases）and the non⁃bone metastasis group（64 cases）based on the presence of bone metasta⁃
sis. The study consisted of four parts：Comparison of CTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b levels between the bone
metastasis group and the non⁃bone metastasis group. Comparison of CTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b levels
within the bone metastasis group. Comparison of the number of different bone metastasis group and the levels
of CTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b were compared. Analysis of the diagnostic value of CTP，miR⁃107，and
TRACP⁃5b in bone metastasis of lung cancer. Results The levels of CTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b in the
bone metastasis groupⅠ were higher than those in the non⁃bone metastasis group，and the differences were sta⁃
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tistically significant（P<0.05）. The levels of ⅠCTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b：were higher in stages Ⅲ⁃Ⅳ
compared to stages Ⅰ⁃Ⅱ and 0，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The levels of CTP，
miR⁃107，and TRACP⁃5b were higher in the ≥ 3 metastasis groups compared to the ≤ 2 metastasis groups，
and the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivity，specificity，and accuracy of ICTP，
miR⁃107，and TRACP⁃5b in diagnosing bone metastasis of lung cancer were 96.42%，93.93% and 95.08% re⁃
spectively，which were higher than those of the individual indercator，and the difference was statistically sig⁃
nificant（P<0.05）. Conclusion The levels of CTP，miR⁃107，and TRACP⁃5b are closely associated with the
occurrence of lung cancer bone metastasis. TRACP⁃5b has the highest sensitivity，specificity，and accuracy in
detecting lung cancer bone metastasis. The combined detection of the three can effectively improve the diagnos⁃
tic value of lung cancer bone metastasis.

［KEY WORDS］ ⅠCTP；miR⁃107；TRACP⁃5b；Lung cancer；Bone metastases

肺癌是全球发病率、死亡率最高的癌症，随着

工业化发展，国内肺癌发病率呈上升趋势［1］。多数

肺癌患者确诊时已处于晚期，易发生骨转移，常见

转移部位为脊柱、骨盆及股骨，以溶骨性为主。据

数据显示，30%~40%肺癌患者会出现骨转移，1 年

生存率约达 40%［2］。肺癌骨转移可出现剧烈疼痛，

严重者无法入睡，生活质量遭受严重干扰。临床诊

断骨转移以组织活检、影像学检测等方法为主，但

上述方法存在有创、费用高等缺点。因此，寻找其

他有效、经济、无创的检查手段诊断骨转移极为重

要。已有学者证实，肺癌骨转移可致机体骨代谢

紊乱，造成溶骨性骨代谢标志物水平改变［3］。血

Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（Type I collagen cross⁃
linked carboxy⁃terminal peptide，ⅠCTP）、血抗酒石

酸酸性磷酸酶 5b（Tartrate ⁃ resistant acid phospha⁃
tase 5b，TRACP⁃5b）均是常见的溶骨性骨代谢标志

物。另外，近年越来越多研究认为，微小 RNA⁃107
（Micrornas ⁃107，miR⁃107）与肺癌、乳腺癌等多数肿

瘤生长、转移相关［4⁃5］。对此，本文旨在分析ⅠCTP、
miR⁃107、TRACP⁃5b 检测在肺癌骨转移中的诊断

价值，现报道如下。

1 一般资料

1.1 资料与方法

选取 2020年 10月至 2022年 12月于河南省人

民医院医治的中晚期肺癌患者 122例。纳入标准：

①经病理检查、影像学检查确诊为肺癌，且符合

《中华医学会肺癌临床诊疗指南（2018版）》［6］相关

标准；②既往无其他骨代谢疾病；③近期未服用对

骨代谢指标有影响的药品；④年龄>18 岁；排除

标准：①临床资料不齐全；②无法正常言语交流；

③合并其他恶性肿瘤者。

根据是否发生骨转移分为（骨转移标准［7］：

99mTc⁃MDP SPECT/CT 全身骨扫像确诊为阳性、

临床症状表现为骨疼痛、病理性骨折等。）骨转移组

58 例，非骨转移组 64 例。其中骨转移组男 40 例，

女 18例，平均年龄（64.33±8.24）岁，腺癌 34例、小细

胞肺癌 13例、鳞状细胞癌 11例。非骨转移组男 42
例，女 22例，平均年龄（65.01±8.37）岁，腺癌 38例、

小细胞肺癌 14例、鳞状细胞癌 12例。两组临床资

料比较，差异无统计学意义（P>0.05），有可比性。

本研究经院医学伦理委员会批准通过，受试者或家

属已签署知情同意书。

1.2 方法

所有研究对象均空腹抽取静脉血 3 mL，室温

静置 30 min，离心（3 500 r/min、15 min、离心半径

10 cm），取血清，采用瑞士罗氏 Cobas601 全自动

免 疫 发 光 仪 测 定 ⅠCTP、酶 联 免 疫 吸 附 法 测

定 TRACP⁃5b ，荧 光 定 量 PCR 测 定 miR⁃107 ，

采 用 2 Δ ct 分析miR⁃107的相对表达量。ⅠCTP、
TRACP⁃5b 试剂盒来自上海江莱生物科技有限公

司，miR⁃107 试剂盒来自上海酶联生物科技有限

公司。

1.3 观察指标

比较骨转移组病灶不同分级ⅠCTP、miR⁃107、
TRACP⁃5b 水平，对骨转移组病灶行分级［7］，0 级：

骨显像表示正常或良性；Ⅰ级：病灶转移数目小于

6个，Ⅱ级：病灶转移数目 6~20个；Ⅲ级：病灶转移

数目 20个以上，且未见超级骨显像；Ⅳ级：肋骨、椎

骨和骨盆转移占全部转移≥75%，且见超级骨显

像。分析ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 对肺癌骨转

移的诊断价值，三者联合诊断方式为并联试验，凡

一项检测为阳性者则判为阳性，所有检测均为阴

性才可判为阴性。
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1.4 统计学方法

采用 SPSS2 1.0 统计学软件进行统计分析，计

量资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；多组间

采用 F 检验；计数资料通过 n（%）表示，并采用

c2 检验；均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 骨转移组、非骨转移组ⅠCTP、miR ⁃ 107、
TRACP⁃5b水平

骨转移组ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 水平均

高于非骨转移组，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 骨转移组病灶不同分级ⅠCTP、miR⁃107、
TRACP⁃5b水平

ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b水平：Ⅲ⁃Ⅳ级>Ⅰ~
Ⅱ级>0级，差异具有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 骨转移组不同骨转移累及数目ⅠCTP、miR⁃
107、TRACP⁃5b水平

≥3 处以上转移组ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b
水平高于≤2 处转移组，差异具有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。

2.4 ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b对肺癌骨转移的

诊断价值

ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 联合诊断肺癌骨

转移灵敏度为 96.42%，特异度为 93.93%，准确度

为 95.08%，均高于上述指标单一检查（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

放射性核素骨扫描（ECT）、X线、CT及MRI等
影像学检查是诊断肺癌骨转移的基本检查手段，

但上述检查手段具有费用昂贵等弊端，在临床应

用中受到一定限制。临床资料显示，大多数人类

骨骼主要由胶原蛋白组成，在破骨细胞吸收骨质

过程中，胶原纤维能对溶骨性骨代谢标志物起到

降解作用，而破骨细胞吸收骨是恶性肿瘤骨转移

的根源［8］。因此，认为溶骨性骨代谢标志物与恶性

肿瘤骨转移有关联。溶骨性骨代谢标志物主要包

含ⅠCTP、TRACP 等。其中ⅠCTP 在骨的有机质

中，是骨吸收的重要生化标志物，其水平可反映破

骨细胞活性及溶骨活动程度。据报道，ⅠCTP水平

升高程度与破骨细胞活性增高的程度相一致［9］。

TRACP主要来源于破骨细胞，由同工酶 a及同工酶

b构成，其中工酶 b与骨代谢关系紧密，其水平可反

映骨吸收、破骨细胞活性。国内外有文献显示，

TRACP⁃5b进入血清中后可快速形成碎片，活性下

表 1 骨转移组、非骨转移组ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b
水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of ICTP，miR⁃107 and TRACP⁃5b
levels between bone metastasis group and non bone metastasis

group（x ± s）

组别

非骨转移组

骨转移组

t值
P值

n

64
58

ⅠCTP
（μg/L）

4.67±1.68
15.12±5.07

15.578
<0.001

miR⁃107

10.55±4.53
18.66±5.81

8.640
<0.001

TRACP⁃5b
（pg/mL）

4.26±1.50
7.99±3.69

7.177
<0.001

组别

0级

Ⅰ~Ⅱ级

Ⅲ~Ⅳ级

F值

P值

n
8
35
15

ⅠCTP（μg/L）
9.37±4.26
14.26±5.03a

20.18±6.65ab

11.55
<0.001

miR⁃107
12.28±4.82
17.01±5.46a

25.89±6.81ab

18.15
<0.001

TRACP⁃5b（pg/mL）
4.56±2.27
7.64±3.45a

10.62±4.60ab

7.54
0.001

注：与 0级比较，aP<0.05；与Ⅰ~Ⅱ级比较，bP<0.05。

表 2 骨转移组不同肺癌类型ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b
水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of levels of CTP，miR⁃107 and TRACP⁃
5b among different lung cancer types in bone metastasis group

（x ± s）

组别

≤2处转移组

≥3 处以上转移组

t值
P值

n

23
35

ⅠCTP
（μg/L）
12.33±4.41
16.95±5.82

3.240
0.002

miR⁃107

15.02±5.20
21.05±6.78

3.619
<0.001

TRACP⁃5b
（pg/mL）
6.57±2.68
8.92±3.46

2.756
0.007

表 3 骨转移组不同骨转移累及数目ⅠCTP、miR⁃107、
TRACP⁃5b水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of the levels of ⅠCTP，miR⁃107 and
TRACP⁃5b in different bone metastasis groups（x ± s）

检查

ⅠCTP
miR⁃107

TRACP⁃5b
三者联合

灵敏度（%）

84.00
81.63
84.31
96.42

特异度（%）

77.77
75.34
78.87
93.93

准确度（%）

80.32
77.86
81.14
95.08

表 4 ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b单一及联合对肺癌骨转

移的灵敏度、特异度、准确度

Table 4 Sensitivity，specificity，and accuracy of CTP，
miR⁃107，TRACP⁃5b single and combined therapy for bone

metastasis in lung cancer
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降，此变化使 TRACP⁃5b 稳定存在于血清中，且不

受机体、代谢等外界因素干扰［10⁃11］。本次研究提示

两者在肺癌骨转移发生过程中具有重要意义，与

既往多数研究相似［12］。分析原因在于：肺癌骨转

移主要以破骨性损伤方式存在，可导致转移部位

破骨细胞活性上升，致使ⅠCTP、TRACP⁃5b 分泌

增加。

肿瘤发生骨转移需经与原发灶分离、进入细

胞外基质、冲破包膜、穿过血液或淋巴细胞系统

等步骤，而外泌体在其中起着参与作用［13］。外泌

体是包含 RNA 和蛋白质的小囊泡，miR 则是短链

非编码 RNA，对于多数细胞生长、分化、凋亡等过

程具有调控作用［14］。有国外研究认为，miR⁃107
富集于代谢相关通路，在调节细胞能量代谢、糖

酵解、三羧酸循环等关键代谢过程中发挥重要作

用，可为肿瘤的生长和扩散提供必要的能量和物

质基础［15］。本次研究结果结合国外研究［15］，提示，

miR⁃107 可能与肺癌骨转移相关。同时本次研

究显示：ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 单一诊断肺

癌骨转移灵敏度分别为 84.00%、81.63%、84.31%，

特异度分别为 77.77%、75.34%、78.87%，准确度

分别为80.32%、77.86%、81.14%。ⅠCTP、miR⁃107、
TRACP⁃5b 单一诊断肺癌骨转移中，TRACP⁃5b灵

敏度、特异度、准确度最高，原因可能是肺癌发生骨

转移过程中，往往可产生严重的疼痛或病理性骨折，

导致破骨细胞活性大幅度上升，使大量 TRACP⁃5b
进入血清，进而导致血清中 TRACP⁃5b 水平升高。

另研究显示ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 联合诊断

肺癌骨转移灵敏度为 96.42%，特异度为 93.93%，

准确度为 95.08%，均高于上述指标单一检查，说

明联合检测可进一步提高诊断肺癌骨转移的准确

性，从而为早期治疗和管理提供依据。

综上所述，ⅠCTP、miR⁃107、TRACP⁃5b 水平

与肺癌骨转移发生具有紧密关联，其中 TRACP⁃5b
检测肺癌骨转移灵敏度、特异度及准确度最高，

三者联合检测可有效提高肺癌骨转移诊断价值。
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血清HE4、ROMA值联合 CA724检测在 CA125阴性
卵巢癌中的诊断价值

李晓红 1 赵美素 2 李国福 1★

［摘 要］ 目的 分析血清人附睾蛋白 4（HE4）、卵巢恶性肿瘤风险预测模型（ROMA）值联合糖类抗

原 CA724（CA724）检测在糖类抗原 125（CA125）阴性卵巢癌中的诊断价值。方法 选取 2022 年 1 月至

2022年 6月于临沂市肿瘤医院就诊的卵巢癌患者共 159例为研究对象，所有患者均经血清CA125检测；依

据检测阴、阳性标准：CA125>35 U/mL为阳性，CA125≤35 U/mL为阴性，分为CA125阴性卵巢癌组 84例和

CA125阳性卵巢癌组 75例。对比两组血清CA724、HE4水平和ROMA指数；分析血清CA724、HE4水平和

ROMA 指数单独及联合检测 CA125 阴性卵巢癌的诊断效能；对比 CA125 阴性卵巢癌组不同分期血清

CA724、HE4 水平和 ROMA 指数；分析血清 CA724、HE4 水平和 ROMA 指数三者之间的相关性。结果

CA125 阳性组患者血清 CA724、HE4 水平和 ROMA 指数均比 CA125 阴性组低，差异有统计学意义（P<
0.05）；CA724、HE4、ROMA指数联合诊断 CA125阴性卵巢癌患者灵敏度、特异度、准确度分别为 92.73%、

89.66%、91.67%，均高于三者单独检测（P<0.05）；CA125阴性卵巢癌组Ⅲ~Ⅳ期患者血清CA724、HE4水平和

ROMA指数均显著高于Ⅰ~Ⅱ期患者，差异有统计学意义（P<0.05）；Pearson 相关性分析所示，血清CA724和
HE4水平呈正相关（r=0.932，P<0.001）；血清CA724和ROMA指数呈正相关（r=0.749，P<0.001）；血清HE4
和ROMA指数呈正相关（r=0.814，P<0.001）。结论 血清HE4、CA724、ROMA值可成为诊断CA125阴性卵

巢癌患者的辅助检查，三指标可进一步判断卵巢癌分期，为患者诊断与治疗提供有效参考价值。

［关键词］ HE4；ROMA；CA724；CA125；卵巢癌

Diagnostic value of serum HE4，ROMA value combined with CA724 detection in CA125⁃
negative ovarian cancer
LI Xiaohong1，ZHAO Meisu2，LI Guofu1★

（1. Department of Gynecology，Linyi Cancer Hospital，Linyi，Shandong，China，276000；2. Department of
Gynecology，Zhaotong First Peoples Hospital，Zhaotong，Yunnan，China，657000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the diagnostic value of serum human epididymal protein 4
（HE4），ovarian malignant tumor risk prediction model（ROMA）value combined with carbohydrate antigen
CA724（CA724）detection in carbohydrate antigen 125（CA125）⁃negative ovarian cancer. Methods A total
of 159 patients with ovarian cancer who were treated at Linyi Cancer Hospital from January 2022 to June 2022
were selected as the study subjects. All patients were tested using serum CA125. The criteria for determining
negative and positive results were as follows：CA125 >35 U/mL was considered positive，while CA125 ≤ 35
U/ mL was considered negative. The study included 84 cases of CA125⁃negative ovarian cancer and 75 cases of
CA125⁃positive ovarian cancer. The levels of serum CA724，HE4 and ROMA index were compared between
the two groups. The diagnostic efficacy of serum CA724，HE4 and ROMA index individually and combined，
in detecting the CA125⁃negative ovarian cancer group was analyzed. Additionally，the levels of serum CA724，
HE4 and ROMA index in different stages of the CA125⁃negative ovarian cancer group were compared. The cor⁃
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relation between serum CA724，HE4 levels and ROMA index was analyzed. Results The serum levels of
CA724，HE4 and ROMA index in the CA125⁃positive group were lower than those in the CA125⁃negative
group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The sensitivity，specificity and accuracy of
the combined diagnosis of CA724，HE4 and ROMA index in patients with CA125 ⁃negative ovarian cancer
were 92.73%，89.66% and 91.67%，respectively，which were higher than those of the three tests alone（P<
0.05）. The levels of serum CA724，HE4 and ROMA index in stage Ⅲ⁃Ⅳ patients of the CA125⁃negative ovar⁃
ian cancer group were significantly higher than those in stage Ⅰ⁃Ⅱ patients，and the difference was statistical⁃
ly significant（P<0.05）. Pearson correlation analysis showed that，the serum CA724 and HE4 levels were posi⁃
tively correlated（r=0.932，P<0.001）. Serum CA724 was positively correlated with the ROMA index（r=
0.749，P<0.001）. Serum HE4 and the ROMA index were positively correlated（r=0.814，P<0.001）. Conclu⁃
sion The Serum HE4，CA724，and ROMA values can be used as auxiliary examinations to diagnose patients
with CA125⁃negative ovarian cancer. These three indicators can also determine the staging of ovarian cance.
This provides an effective reference value for patient diagnosis and treatment.

［KEY WORDS］ HE4；ROMA；CA724；CA125；Ovarian cancer

卵巢癌是女性肿瘤中的一类恶性肿瘤，其中

卵巢原发性癌占比约 90%。由于早期相关症状表

现不明显，筛查具有局限性，大部分卵巢癌患者就

诊时其病程已为晚期［1 ⁃ 2］。目前，临床上有超过

60%的卵巢癌患者在治疗后两年内出现复发情况，

因此，进行有效病情监测对预防肿瘤复发及改善预

后具有重要意义［3］。糖类抗原 125（carbohydrate an⁃
tigen125，CA125）是目前检测卵巢癌常用的血清标

志物，对临床卵巢癌患者诊断筛查具有参考意义，

但其作为单独检测血清标志物时，阳性预测值不足

10%［4］。因此，在 CA125阴性卵巢癌患者中寻找更

具有灵敏性、特异性的卵巢癌标志物有着重要诊断

意义。血清人附睾蛋白 4（human epididymis pro⁃
tein 4，HE4）作为一种肿瘤标志物，在卵巢癌患者血

清中具有高表达水平，对卵巢癌病情早期诊断有着

较高灵敏性［5］。卵巢恶性肿瘤风险预测模型（risk
of ovarian malignancy algorithm，ROMA）是用于预

测患有卵巢癌风险的指标，是将 HE4 和 CA125 血

清浓度和绝经状态进行评估的模型［6］。糖类抗原

CA724（carbohydrate antigen 724，CA724）是一种

粘蛋白样高分子量糖蛋白，其常用于恶性肿瘤检

测，在卵巢癌患者血清内具有高表达水平［7］。本研

究旨在分析血清 HE4、ROMA 值联合 CA724 检测

在CA125阴性卵巢癌中的诊断价值。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2022年 1月至 2022年 6月于临沂市肿瘤

医院就诊的卵巢癌患者共 159例为研究对象，所有

患者均经血清 CA125 检测，CA125>35 U/mL 为阳

性，CA125≤35 U/mL为阴性［8］；依据检测的阴阳性分

为 CA125 阴性卵巢癌组 84 例（血清 CA125≤35 U/
mL）和CA125阳性卵巢癌组 75例（血清CA125>35
U/mL）。其中阴性组平均年龄（55.26±1.28）岁；绝经

状态：未绝经 37 例，已绝经 47 例；依据 FIGO 2013
年卵巢癌分期标准分期［9］：Ⅰ期：18 例，Ⅱ期：21
例，Ⅲ期：30例，Ⅳ期：15例；阳性组平均年龄（55.19±
1.36）岁；绝经状态：未绝经 34 例，已绝经 41 例；

分期：Ⅰ期：17 例，Ⅱ期：19例，Ⅲ期：24例，Ⅳ期：15
例。两组患者一般资料对比差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。本研究已通过院伦理委员会批准。

纳入标准：①均经病理细胞组织学确诊为卵

巢癌患者［10］；②患者临床资料完整；③患者知晓研

究且签署知情同意书；④患者加入研究前 6个月未

进行手术和放化疗等；排除标准：①伴有重要脏器

功能障碍者；②合并有其他恶性肿瘤者；③患有凝

血、免疫功能异常者；④患有精神障碍，无法进行

沟通者；⑤中途退出研究者。

1.2 方法

1.2.1 血清检测方式

抽取所有患者静脉血 4 mL，放于室温 2 h，用
HT12MM 血型血清学离心机（由湖南赫西仪器装

备有限公司提供），以转速 3 500 r/min、离心半径 5
cm，进行离心 10 min，提取上层血清，置于-20℃环

境中保存待检测。采纳电化学发光法测定血清

HE4、CA724、CA125水平，试剂由康朗生物科技有

限公司提供，所有操作均按照试剂说明书严格操

作进行。
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1.2.2 血清阳性标准［11］

CA724>6.9 ng/mL；HE4>140 pmol/mL。
1.2.3 预测值计算方法

采用CA125和HE4检测值进行ROMA检测，计

算公式：绝经前预测值（PI）=-12.0+2.38×LN（HE4）+
0.0626×LN（CA125）；绝经后预测值（PI）=-8.09+
1.04×LN（HE4）+0.732×LN（CA125）；其中LN代表自

然对数，ROMA值=exp（PI）/［1+exp（PI）］×100%。

1.2.4 ROMA指数评估标准［12］

当特异度为 75%，绝经前 ROMA值>11.4%，代

表患卵巢癌风险高；绝经后ROMA值>29.9%，代表

患卵巢癌风险高。

1.3 观察指标

分析血清 CA724、HE4 水平和 ROMA 指数单

独及联合检测CA125阴性卵巢癌的诊断效能：包含

准确度、灵敏度和特异度；n代表总例数，a表示真阳

性，b表示假阳性，c表示假阴性，d表示真阴性。灵

敏度=a/（a+c），特异度=d/（b+d），准确率=（a+d）/n。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计学软件进行统计分析，计

量资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；计数数

据采用 n（%）表示，并采用 c2检验；相关性分析采用

Pearson相关分析；以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 血清CA724、HE4水平和ROMA指数

CA125 阳性组患者血清 CA724、HE4 水平和

ROMA 指数均比 CA125 阴性组低，差异有统计学

意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 血清 CA724、HE4水平和 ROMA指数单独及

联合检测CA125阴性卵巢癌的诊断效能

CA724、HE4、ROMA 指数联合诊断 CA125 阴

性卵巢癌患者灵敏度、特异度、准确度均高于三者

单独检测（P<0.05）。见表 2。

2.3 不同分期血清 CA724、HE4水平和 ROMA指

数对比

CA125 阴 性 卵 巢 癌 组 Ⅲ ~Ⅳ 期 患 者 血 清

CA724、HE4水平和 ROMA指数均显著高于Ⅰ~Ⅱ
期患者，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 CA724、HE4水平和 ROMA指数三者之

间的 Pearson相关分析

Pearson 相关性分析所示，血清 CA724和 HE4
水平呈正相关（r=0.932，P<0.001）；血清 CA724 和

ROMA 指数呈正相关（r=0.749，P<0.001）；血清

HE4和ROMA指数呈正相关（r=0.814，P<0.001）。

3 讨论

卵巢癌作为女性生殖系统中的恶性肿瘤，具

有较高病死率，且多数患者在首次诊断时便已处

于中晚期［13⁃14］。因此，在进行卵巢癌判断中寻找更

有效的诊断指标对患者具有重要意义。临床上将

血清CA125作为卵巢癌的一种特异性诊断指标，其

虽能够早期筛查出卵巢癌患者，但在诊断出卵巢癌

的患者中仅有 55%具有 CA125 水平升高情况［15］。

因此，在 CA125阴性卵巢癌患者中，还需寻找其他

辅助诊断标志物来进一步为患者进行病情筛查。

CA724是一种非特异性肿瘤标志物，其在胰腺

癌、胃癌、乳腺癌、卵巢癌血清中具有高表达水平。

有研究显示，CA724在卵巢癌诊断中表达特异性较

指标

CA724
HE4

ROMA指数

CA724+HE4+
ROMA指数

灵敏度
（%）

74.55
80.00
72.73

92.73

特异度
（%）

79.31
82.76
72.41

89.66

准确度
（%）

76.19
80.95
72.62

91.61

最佳
截断值

25.24 ng/mL
106.33 pmol/mL

19.47%

表 2 两组血清CA724、HE4水平和ROMA指数对比（x±s）

Table 2 Comparison of serum CA724，HE4 levels and
ROMA index between the two groups（x ± s）

组别

阳性组

阴性组

t值
P值

n
75
84

CA724（ng/mL）
14.21±1.79
38.47±3.46

37.751
<0.001

HE4（pmol/mL）
67.79±4.51
214.24±4.68

138.570
<0.001

ROMA指数（%）

11.58±3.27
27.26±3.59

19.827
<0.001

表 1 血清CA724、HE4水平和ROMA指数单独及联合

检测CA125阴性卵巢癌的诊断效能（%）

Table 1 Diagnostic efficacy of serum CA724，HE4 levels
and ROMA index alone and combined in detecting

CA125⁃negative ovarian cancer（%）

不同分期

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

t值
P值

n
39
45

CA724（ng/mL）
37.59±3.48
39.23±3.27

2.118
0.038

HE4（pmol/ mL）
208.36±5.71
219.34±5.64

8.814
<0.001

ROMA指数（%）

20.26±3.15
33.33±3.41

18.091
<0.001

表 3 CA125阴性卵巢癌组不同分期血清CA724、HE4
水平和ROMA指数对比（x ± s）

Table 3 Comparison of serum CA724，HE4 levels and
ROMA index in different stages of CA125 negative ovarian

cancer group（x ± s）
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高，特别体现在卵巢癌黏液性患者诊断中［16］。陈洪娜

等［17］学者研究表明，CA724用于检测卵巢癌患者，

其特异性较CA153、CA125高。本研究结果表明血

清CA724在CA125阴性卵巢癌患者中更能呈现高

表达水平，且作为单独检测时特异性较优。血清

CA724 同时联合血清 HE4 和 ROMA 指数检测

CA125阴性卵巢癌患者，其灵敏性、特异性等均显著

提高，从而降低了血清CA125检测在卵巢癌患者中的

漏诊率。因此，三者联合检测，不仅可以弥补CA125
检测的低特异度，还能够提升CA724检测的灵敏度，

对CA125阴性卵巢癌患者具有重要诊断意义。

HE4为一种新型的肿瘤标志物，可用于早期卵

巢癌患者诊断中。血清HE4水平同时还可作为监测

卵巢癌患者病情发展的生物学标志物，随着卵巢癌

病情分期发展，HE4 水平在患者血清中也逐渐增

高［18］。本研究结果说明血清HE4或能为临床诊断

CA125阴性卵巢癌患者病情发展提供参考价值。近

年来有研究表明，ROMA值能有效评估卵巢癌患者

患癌风险指数［19］。本研究结果表明 ROMA指数不

但可为诊断卵巢癌提供初步依据，且与血清 HE4、
CA724联合检测时可更显著提高特异度和准确度，

有利于临床快速并准确地进行卵巢癌筛查，为临床

诊断 CA125阴性卵巢癌患者提供了更有价值的判

断依据。进一步 Pearson 相关性分析显示，血清

CA724和HE4水平呈正相关；血清CA724和ROMA
指数呈正相关；血清HE4和ROMA指数呈正相关。

表明血清HE4、ROMA值和血清CA724与CA125阴
性卵巢癌患者病情存在紧密关系，动态检测三指标

水平对后续病情治疗具有较大参考价值。

综上所述，血清 HE4、CA724、ROMA 值可成

为诊断 CA125 阴性卵巢癌患者的辅助检查，三指

标可进一步判断卵巢癌分期，且能提高 CA125 阴

性卵巢癌患者诊断的特异度和灵敏度，为患者诊

断与治疗提供有效参考价值。
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术前纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间与髋关
节置换术后输血的关系

张盛楠 1，2 许家瑞 3 陈春霞 1 秦莉 1★

［摘 要］ 目的 分析术前纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间与髋关节置换术后输血的关系。

方法 选取四川大学华西医院 2015年 1月至 2018年 12月收治的 284例髋关节置换术患者为研究对象，收

集所有患者术前一般临床资料、术前血常规及凝血功能等实验室指标检测结果，根据术后是否输血分为输

血组 72例，未输血组 212例，比较输血组与未输血组一般临床资料及相关实验室指标，将具有统计学意义

的指标进一步纳入多因素二元回归Logistic回归方程，分析影响髋关节置换术后输血的危险因素。绘制受

试者工作特征（ROC）曲线，分析术前纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间单一与联合对术后输血的预测

价值。结果 输血组与非输血组年龄、BMI、高血压、骨质疏松、手术时长、纤维蛋白原、血红蛋白、凝血酶

原时间比较差异具有统计学意义（P<0.05）。经二元回归 Logistic回归方程分析得：手术时长增加、纤维蛋

白原浓度降低、血红蛋白浓度降低及凝血酶原时间延长是影响髋关节置换术后输血的危险因素（P<
0.05）。纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间联合预测灵敏度、特异度分别为 90.27%、84.34%，AUC为

0.755（P<0.05）。结论 手术时长增加、纤维蛋白原浓度降低、血红蛋白浓度降低及凝血酶原时间延长是影

响髋关节置换手术术后输血的独立危险因素，对于术后输血的早期预判发生具有重要的预测价值。

［关键词］ 纤维蛋白原；血红蛋白；凝血酶原时间；髋关节置换手术

Relationship between preoperative fibrinogen，hemoglobin，and prothrombin time and
postoperative blood transfusion in hip replacement surgery
ZHANG Shengnan1，2，XU Jiarui3，CHEN Chunxia1，QIN Li1 ★

（1. Department of Blood Transfusion，West China Hospital，Sichuan University，Chengdu，China，610041；
2. Pengshan Peoples Hospital，Meishan City，Sichuan，China，620860；3. Department of Medical Imaging
Technology，West China Clinical College of Medicine，Sichuan University，Chengdu，China，610041）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between preoperative fibrinogen，hemoglobin，
and prothrombin time and postoperative blood transfusion in hip replacement surgery. Methods A total of
284 patients who underwent hip replacement durgery at West China Hospital of Sichuan University from Janu⁃
ary 2015 to December 2018 were selected as the research subjects. Ther preoperative general clinical data，pre⁃
operative blood routine，coagulation function and other laboratory test results were collected for all patients.
Based on whether they received blod transfusion after surgery，the patients were divided into two groups：the
blood transfusion group（72 cases）and the non⁃blood transfusion group（212 cases）. The general clinical data
and relevant laboratory indicators of two groups were compared，and statistically significant indicators were in⁃
cluded in a multi⁃factor binary regression logistic regression equation to analyze the risk factors affecting blood
transfusion after hip replacement. The receiver operating characteristic（ROC）curve was plotted to analyze the
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predictive value of preoperative fibrinogen，hemoglobin and prothrombin time individual and in combination
for postoperative blood transfusion. Results Statistically significant differences were found in age，BMI，hy⁃
pertension，osteoporosis，surgical duration，fibrinogen，hemoglobin，and prothrombin time between the trans⁃
fusion group and non transfusion group（P<0.05）. Through logistic regression equation analysis，it was deter⁃
mined that an increase in preoperative surgical duration，a decrease in fibrinogen concentration，a desrease in
hemoglobin concentration and a prolonged prothrombin time were risk factors for blood transfusion after hip re⁃
placement（P<0.05）. The combined predictive sensitivity and specificity of fibrinogen，hemoglobin and pro⁃
thrombin time were 90.27% and 84.34%，respectively. The AUC was 0.755（P<0.05）. Conclusion An in⁃
crease in preoperative surgical duration，a decrease in fibrinogen concentration，a decrease in hemoglobin con⁃
centration and a prolonged prothrombin time are all independent risk factors for postoperative blood transfusion
after total hip replacement surgery. These factors have significant predictive value for early detection of the
need for postoperative blood transfusion.

［KEY WORDS］ Fibrinogen；Hemoglobin；Prothrombin time；Hip replacement surgery

髋关节置换手术适用于多种类型关节损伤，

具有手术难度大、时间长等特点。相关临床实践

资料显示，髋关节置换术患者围手术期易出现大

量失血情况，因此手术患者通常在术中或术后需

要输血治疗［1⁃2］。但输血本身会带来一系列不良反

应，同时血液供应一直处于紧平衡状态，而且全髋

关节置换手术有时需要大量、多成分输血，故术前

充分、全面评估患者，预测患者输血风险，建立单

病种输血方案，针对性进行干预，对输血的预防及

指导具有重要意义［3⁃5］。为进一步明确影响髋关节

置换术后输血的危险因素，以便及时干预，降低并

发症发生率，改善患者预后，本研究分析所有患者

术前一般临床资料、术前血常规及凝血功能等实

验室指标检测结果，统计其术后输血情况，比较不

同患者相关资料，初步确定了影响髋关节置换术

后输血的相关因素，报道如下。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取四川大学华西医院 2015年 1月至 2018年

12 月收治的 284 例髋关节置换手术患者，其中男

167例，女 117例平均年龄（58.12±10.04）岁。

纳入标准：①符合髋关节置换手术指征［6］；

②年龄>18 岁；③无恶性肿瘤者；④患者及家属均

知晓同意本研究并签署知情同意书。排除标准：

①术前活化部分凝血活酶时间（Activated Par⁃
tialThromboplastin Time，APTT）、凝 血 酶 时 间

（ThrombinTime，TT）、凝血酶原时间值缺失的患

者；②患者自身患有凝血性疾病，如：肝炎、血友

病、孕妇等。本研究经医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 分组

根据患者术后是否进行输血分为输血组和未

输血组。

1.2.2 纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间

检测

所有患者均于术前采用枸橼酸钠抗凝的真空

管抽取静脉血液 5 mL，离心（3 500 r/min，离心半

径 9 cm，15 min）后采取上清液。采用凝血分析仪

（型号 XL3690c）检测纤维蛋白原与凝血酶原时

间，采用全自动五分类血细胞仪（XN⁃350）检测血

红蛋白。

1.2.3 一般资料收集

包括性别、年龄、体质量指数（Bodymass in⁃
dex，BMI）、基础疾病（高血压、糖尿病、心脑血管

疾病、骨质疏松）、既往骨折病史、手术时长。

1.3 观察指标

比较输血组与未输血组一般资料与实验室指

标，分析影响髋关节置换术后输血的危险因素及预

测因子。术前纤维蛋白原偏低标准为：<2 g/L［7］，

术前血红蛋白偏低标准为：≤120 g/L［8］，术前凝血

酶原时间延长标准为：>16 s［9］。

1.4 统计学方法

应用 SPSS 22.0 统计学软件处理数据。计量

资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；计数数据

采用 n（%）表示，并采用 c2检验；运用二元回归

Logistic 分析影响髋关节置换术后输血的危险因

素；采用ROC曲线分析术前纤维蛋白原、血红蛋白

及凝血酶原时间单一与联合对术后输血的预测价

值。以 P<0.05为差异有统计学意义。
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因素

年龄（≤65岁=0，>65岁=1）
BMI（<28.0 kg/m2=0，≥28.0 kg/m2=1）

高血压（无=0，有=1）
骨折疏松（无=0，有=1）

手术时长（≤100 min=0，>100 min=1）
纤维蛋白原（≥2g /L=0，<2 g/L=1）
血红蛋白(>120 g/L=0，≤120 g/L=1）
凝血酶原时间(≤16 s=0，>16 s=1）

b值

0.523
0.502
0.673
0.605
0.751
0.542
0.781
0.635

S.E值

0.387
0.337
0.445
0.418
0.214
0.223
0.373
0.274

Wald c2值

2.156
2.642
3.554
2.547
7.542
8.597
9.502
8.774

OR值

1.687
1.8652
1.961
1.831
2.119
1.719
2.184
1.887

95% CI
0.790~3.602
0.853~3.198
0.819~4.689
0.807~4.155
1.393~3.223
1.111~2.662
1.051~4.536
1.103~3.229

P值

0.552
0.418
0.336
0.426
0.026
0.014
<0.001
0.008

表 2 Logistic分析影响髋关节置换术后输血的危险因素

Table 2 Logistic analysis of risk factors affecting blood transfusion after hip replacement surgery

指标

性别

年龄（岁）
BMI（kg/m2）
高血压

糖尿病

心脑血管疾病

骨质疏松

既往骨折病史

手术时长（min）
纤维蛋白原（g/L）
血红蛋白（g/L）
凝血酶原时间（s）

男
女

有
无
有
无
有
无
有
无
有
无

输血组
（n=72）
42（58.33）
30（41.67）
67.25±6.29
17.65±3.02
54（75.00）
18（25.00）
10（13.89）
62（86.11）
8（11.11）
64（88.89）
48（66.67）
24（33.33）
20（27.78）
52（72.22）

124.06±20.31
1.02±0.33

106.84±8.26
18.68±2.17

未输血组
（n=212）
125（58.96）
87（41.04）
55.02±5.43
24.56±3.66
98（46.23）
114（53.77）
34（16.04）
178（83.96）
30（14.15）
182（85.85）
82（38.68）
130（61.32）
37（17.45）
175（82.55）
101.09±18.93
3.24±0.62

137.52±10.31
12.06±1.52

c2/t值

0.009

15.844
30.584

14.982

0.197

0.428

20.127

3.572

8.731
28.997
22.871
28.429

P值

0.925

<0.001
<0.001

<0.001

0.657

0.518

<0.001

0.059

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表1 输血组与非输血组一般资料与实验室指标［n（%），（x±s）］

Table 1 General information and laboratory indicators of
transfusion and non transfusion groups［n（%），（x±s）］

变量

纤维蛋白原

血红蛋白

凝血酶原时间

纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间联合检测

灵敏度（%）

62.63
65.06
67.88
90.27

特异度（%）

59.88
60.96
62.53
84.34

SE值

0.043
0.048
0.052
0.077

AUC
0.376
0.392
0.407
0.755

95% CI
0.291~0.478
0.301~0.511
0.342~0.547
0.631~0.809

P值

0.029
0.026
0.015
<0.001

表 3 ROC曲线分析纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间单一与联合对髋关节置换术后输血的预测价值

Table 3 ROC curve analysis of the predictive value of fibrinogen，hemoglobin，and prothrombin time alone and in combination
for blood transfusion after hip replacement surgery

2 结果

2.1 输血组与未输血组一般资料与实验室指标比较

284 例髋关节置换术患者中：输血组 72 例，

非输血 212例；两组性别、糖尿病、心脑血管疾病、

既往骨折病史、比较差异无统计学意义（P>0.05）；

两组年龄、BMI、高血压、骨质疏松、手术时长、

及纤维蛋白原、血红蛋白、凝血酶原时间比较差异

具有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 影响髋关节置换术后输血的危险因素分析

将表 1 有差异指标纳入二元回归 Logistic 中，

结果显示手术时长增加、纤维蛋白原浓度降低、

血红蛋白浓度降低及凝血酶原时间延长是影

响髋关节置换术后输血的危险因素（P<0.05）。

见表 2。
2.3 纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间单一

与联合对髋关节置换术后输血的预测价值

纤维蛋白原、血红蛋白及凝血酶原时间联合

预测灵敏度、特异度分别为 90.27%、84.34%，AUC
为 0.755（P<0.05）。见表 3、图 1。

3 讨论

全髋关节置换术是治疗缺血性股骨头坏死、老

年股骨颈骨折、强直性脊柱炎、髋关节炎等疾病的

有效方法［3］，其可有效改善患者髋关节功能，缓解患

者疼痛及提高患者的日常生活能力。既往临床病
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图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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例资料显示，全髋关节置换术由于手术创伤大、术

中出血风险高及术后后并发症多，常伴有围手术期

大量失血风险［10］。大量失血后，患者体内凝血因子

活性、血小板水平下降及纤维蛋白的缺失，在一定

程度上影响患者的凝血功能，因此患者围手术期输

血率较高，对患者预后具有负面影响［11］。

本研究 284例髋关节置换术患者中有 72例患

者进行术后输血，输血量达 25.35%，与既往林群

等［12］研究结果一致。进一步经二元回归 Logistic
方程分析得：手术时长增加、纤维蛋白原浓度降

低、血红蛋白浓度降低及凝血酶原时间延长是影

响髋关节置换术后输血的危险因素。分析原因如

下：手术时长与手术后并发症密切相关，既往研

究表明手术时长的延长将增加术中失血量与术后

输血的风险［13］。David 等［14］研究表明，手术时长

与下肢全关节置换手术异体输血的需求和输血量

直接相关，其多因素分析结果证实：手术时长每

增加 15 min，输血概率将增加 1.35 倍，本研究结

果与其一致。众多研究证实，术前血红蛋白降低

和出血量增多与术后输血关系密切［15⁃16］。血红蛋

白浓度代表患者机体的携氧能力，其高低对输血量

均有显著性影响［17］。有研究报道认为，术前血红蛋

白高低对围手术期输血量有明显影响，围手术期贫

血会明显提高膝关节置换术输血率，并影响患者术

后恢复［18］。自体血纤维蛋白原的含量对于术中输

血量的影响很大，它在某种程度上反映了自体止血

的能力。纤维蛋白原主要起到阻塞血管的作用，从

而阻止过度出血。故当纤维蛋白原浓度降低时，阻

塞血管和阻止过度出血能力减弱，从而加大了出血

量，增加了输血风险［19］。凝血酶原时间体现了患者

机体的止血能力，术前凝血酶原时间的延长，会导

致患者止血能力下降，出血风险增加，从而导致输

血风险也增加［20］。故全髋关节置换术患者除了在

术中严格规范术者手术操作以外，术前密切监测多

项指标变化对患者术后输血预测也具有重要意

义。经ROC曲线进一步证实得，纤维蛋白原、血红

蛋白及凝血酶原时间联合检测对预测全髋关节置

换术患者术后输血风险的应用价值更高。

综上所述，手术时长增加、纤维蛋白原浓度降

低、血红蛋白浓度降低及凝血酶原时间延长是影

响全髋关节置换手术术后输血的独立危险因素，

各指标联合检测对于术后输血的早期预判发生具

有重要的预测价值，可为后续治疗及预后提供重

要信息。故可通过提高患者术前血红蛋白浓度、

改善凝血功能及减少术中出血量等措施减少输血

事件，降低术后并发症，改善患者预后。
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多发性子宫肌瘤患者血清ANGPTL2、VASH1的表达
及临床意义

方芳 张茜★ 陈培芳 李彩虹 段小云

［摘 要］ 目的 分析血清中血管生成素样蛋白 2（ANGPTL2）和血管生成抑制蛋白 1（VASH1）的

表达水平，探讨其在多发性子宫肌瘤中的临床意义。方法 选取 2018年 1月至 2022年 1月于东南大学

医学院附属南京同仁医院就诊的 312例多发性子宫肌瘤患者为研究对象（观察组），同时期来本院体检

的 312 名健康女性作为对照（对照组）；酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清中 ANGPTL2 和 VASH1 水

平；Pearson 相关分析血清中 ANGPTL2 和 VASH1 水平的相关性；受试者工作特征（ROC）曲线分析血清

中ANGPTL2和VASH1水平对多发性子宫肌瘤的诊断价值；Logistic回归分析多发性子宫肌瘤发生的影

响因素。结果 观察组血清中ANGPTL2和VASH1水平显著高于对照组，差异有统计学意义（t=12.870、
9.935，P<0.05）；血清中ANGPTL2和VASH1水平与阴道不规则出血、肌瘤数量、最大肌瘤直径以及平均

肌瘤体积有关，差异有统计学意义（P<0.05），而与年龄、月经情况、绝经情况、妊娠史、流产史、ER、PR以

及肿瘤部位无关，差异无统计学意义（P>0.05）；Pearson相关分析结果显示，多发性子宫肌瘤患者血清中

ANGPTL2 和 VASH1 水平呈正相关（r=5.440，P<0.05）；ROC 曲线分析结果显示，血清中 ANGPTL2 和

VASH1水平联合诊断多发性子宫肌瘤的曲线下面积（AUC），效果较ANGPTL2和VASH1单一指标更好

（P<0.05）；Logistic 回归分析结果显示，ANGPTL2、VASH1 是多发性子宫肌瘤发生的影响因素（P<
0.05）。结论 多发性子宫肌瘤患者血清中ANGPTL2和VASH1水平显著升高，两者联合可辅助诊断多

发性子宫肌瘤。

［关键词］ 多发性子宫肌瘤；血管生成素样蛋白 2；血管生成抑制蛋白 1

The expression and clinical significance of serum ANGPTL2 and VASH1 in patients with
multiple uterine fibroids
FANGH Fang，ZHANG Qian★，CHEN Peifang，LI Caihong，DUAN Xiaoyun
（Department of Obstetrics and Gynecology，Nanjing Tongren Hospital Affiliated to School of Medicine of
Southeast University，Nanjing，Jiangsu，China，211102）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the expression levels of angiopoietin ⁃ like protein 2（ANG⁃
PTL2）and vasohibin⁃1（VASH1）in serum，and to explore their clinical significance in patients with multiple
uterine fibroids. Methods A total of 312 patients with multiple uterine fibroids who were treated at the Nan⁃
jing Tongren Hospital affiliated with the School of Medicine of Southeast University from January 2018 to Jan⁃
uary 2022 were included as study subjects（observation group），312 healthy women who visited our hospital
for physical examinations were enrolled as controls（control group）. Enzyme linked immunosorbent assay
（ELISA）was used to measure the levels of ANGPTL2 and VASH1 in serum. Pearson correlation analysis was
conducted to examine the relationship between the levels of ANGPTL2 and VASH1 in serum. Receiver operat⁃
ing characteristic（ROC）curve analysis was performed to assess the diagnostic value of serum ANGPTL2 and
VASH1 levels for multiple uterine fibroids. Logistic regression was employed to identify the influencing factors
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of multiple uterine fibroids. Results The levels of ANGPTL2 and VASH1 in the serum of the observation
group were significantly higher than those in the control group（t=12.870，9.935，P<0.05）. Additionally，the
levels of ANGPTL2 and VASH1 in the serum were found to be associated with irregular vaginal bleeding，
number of fibroids，maximum fibroid diameter，and average fibroid volume，with statistically significant dif⁃
ference（P<0.05）. However，there was no significant association between the levels of ANGPTL2 and SASH1
and age，menstrual status，menopause status，pregnancy history，abortion history，ER，PR and tumor loca⁃
tion（P>0.05）. Pearson correlation analysis revealed a positive correlation between the levels of ANGPTL2
and VASH1 in the serum of patients with multiple uterine fibroids（r=5.440，P<0.05）. The ROC curve analy⁃
sis results showed that the area under the curve（AUC）of the combination of ANGPTL2 and VASH1 in the di⁃
agnosis of multiple uterine fibroids，which was better than that of ANGPTL2 or VASH1 alone（P<0.05）. Lo⁃
gistic regression analysis demonstrated that ANGPTL2 and VASH1 were significant influencing factors in the
occurrence of multiple uterine fibroids（P<0.05）. Conclusion The levels of ANGPTL2 and VASH1 in the se⁃
rum of patients with multiple uterine fibroids are significantly elevated. The combined measurement of there
two markers can assist in the diagnosis of multiple uterine fibroids.

［KEY WORDS］ Multiple uterine fibroids；Angiopoietin⁃like protein 2；Vasohibin⁃1

多发性子宫肌瘤是女性生殖系统中最常见的

良性肿瘤，生育期女性发病率约为 60%［1］。虽然大

多数子宫肌瘤女性无症状，但约 30%会出现严重症

状，如贫血、月经改变、白带增多、疼痛、便秘、子宫

出血等［2］。目前，临床上对于多发性子宫肌瘤的病

因尚未明确［3］。血管生成素样蛋白 2（Angiopoietin⁃
like Protein 2，ANGPTL2）是近年来发现的分泌型脂

肪因子，参与糖脂代谢、血管发生和细胞分化等过

程［4⁃5］。有研究表明，子宫内膜腺癌患者癌组织中

ANGPTL2 mRNA和蛋白水平显著升高［6］。血管生

成抑制蛋白 1（Vasohibin⁃1，VASH1）在血管内皮细

胞［7］甚至肿瘤细胞均有表达，对肿瘤的发生发展具

有一定作用［8⁃9］。研究表明，VASH1与卵巢癌的临

床病理分期和不良预后相关［10］。但是，关于ANG⁃
PTL2 和 VASH1 在多发性子宫肌瘤的研究十分少

见。因此，本研究旨在分析多发性子宫肌瘤患者血

清中ANGPTL2和VASH1水平及其临床意义。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象

选取 2018年 1月至 2022年 1月于东南大学医

学院附属南京同仁医院就诊的 312 例多发性子宫

肌瘤患者为研究对象（观察组），同时期来本院体

检的 312名健康女性作为对照组。纳入标准：①年

龄≥18岁；②符合多发性子宫肌瘤的诊断标准［11］；

③经磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，
MRI）、超声检查确诊；④肌瘤数量≥2。排除标准：

①有严重基础原发性疾病；②临床资料不全；③近

3 个月行激素药物治疗；④合并其他恶性肿瘤；

⑤有内分泌疾病、子宫内膜息肉、子宫腺肌病、卵

巢疾病等。本研究经医院医学伦理委员会批准，

且所有患者均知情并签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 临床资料采集

对所有入组人员采集临床信息，包括：年龄、

BMI、居住地、受教育程度、月经、绝经情况、孕产

次、人工流产、口服避孕药；另对观察组采集以下

信息：雌激素受体（Estrogen Receptor，ER）、孕激素

受体（Progesterone Receptor，PR）、阴道不规则出血

情况、肌瘤数量、肌瘤位置、最大肌瘤直径、平均肌

瘤体积等。

1.2.2 血清中ANGPTL2和VASH1水平检测

观察组及对照组分别于确诊后、治疗前和体

检当日抽取空腹静脉血 5 mL，以 3 000 r/min，半
径 10 cm，离心 15 min 分离血清，-80℃保存备

用。采用上海安迪生物科技有限公司购买的酶

联免疫吸附试验（Enzyme⁃linked Immuno Sorbent
Assay，ELISA）试剂盒检测血清中 ANGPTL2 和

VASH1水平。

1.3 统计学方法

本研究所有数据采用 SPSS 25.0 进行分析。

计量资料以（x ± s）描述，采用 t 检验；计数资料以

n（%）表示，采用 c2检验；Pearson 相关分析血清中

ANGPTL2 和 VASH1 水平的相关性；受试者工

作 特 征（ROC）曲 线 分 析 血 清 中 ANGPTL2 和

VASH1对多发性子宫肌瘤的诊断价值；Logistic回
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因素

年龄（岁）

BMI（kg/m2）

居住地

受教育程度

月经

绝经

孕次（次）

产次（次）

人工流产

口服避孕药

城市

农村

小学

中学

大专及以上

规律

不规律

是

否

0
1
≥2
0
1
≥2
是

否

是

否

对照组
（n=312）
43.49±10.38
22.41±2.97
167（53.53）
145（46.47）
71（22.76）
110（35.26）
131（41.99）
232（74.36）
80（25.64）
153（49.04）
159（50.96）
68（21.79）
129（41.35）
115（36.86）
73（23.40）
128（41.03）
111（35.58）
36（11.54）
276（88.46）
34（10.90）
278（89.10）

观察组
（n=312）
44.32±10.56
22.63±3.09
160（51.28）
152（48.72）
58（18.59）
116（37.18）
138（44.23）
238（76.28）
74（23.72）
131（41.99）
181（58.01）
56（17.95）
124（39.74）
132（42.31）
62（19.87）
134（42.95）
116（37.18）
44（14.10）
268（85.90）
30（9.62）

282（90.38）

t/c2值

0.990
0.907
0.315

1.652

0.310

3.128

2.430

1.144

0.918

0.279

P值

0.323
0.365
0.575

0.438

0.577

0.077

0.297

0.564

0.338

0.598

表 1 一般资料比较［（x ± s），n（%）］

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

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
312
312

ANGPTL2（ng/L）
41.68±12.15
56.71±16.67

12.870
0.000

VASH1（ng/L）
15.47±3.92
19.52±6.04

9.935
0.000

表 2 血清中ANGPTL2和VASH1水平的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum ANGPTL2 and VASH1
expression levels（x ± s）

归分析多发性子宫肌瘤发生的影响因素。以 P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料比较

两组在年龄、BMI、居住地、受教育程度、月经

情况、绝经情况、孕产次、人工流产、口服避孕药等

一般资料之间比较差异无统计学意义（P>0.05）。

见表 1。

2.2 血清中ANGPTL2和VASH1水平比较

观察组血清中 ANGPTL2和 VASH1水平显著

高于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 血清中 ANGPTL2 和 VASH1 水平与患者临

床特征的关系

血清中 ANGPTL2和 VASH1水平与阴道不规

则出血、肌瘤数量、最大肌瘤直径以及平均肌瘤体

积有关，差异有统计学意义（P<0.05），而与年龄、月

经情况、绝经情况、妊娠史、流产史、ER、PR以及肿

瘤部位无关，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。
2.4 血清中 ANGPTL2 和 VASH1 水平之间的相

关性

Pearson 相关分析结果显示，多发性子宫肌瘤

患者血清中ANGPTL2和VASH1水平之间存在正

相关（r=5.440，P<0.05）。

2.5 血清中 ANGPTL2 和 VASH1 水平评估多发

性子宫肌瘤的临床诊断价值

ROC 曲线显示，血清中 ANGPTL2 和 VASH1
水平联合诊断多发性子宫肌瘤发生的效果较ANG⁃
PTL2 和 VASH1 单一指标更好（P<0.05）。见表 4、
图 1。
2.6 多发性子宫肌瘤发生影响因素的 Logistic 回

归分析

以是否发生多发性子宫肌瘤为因变量（是=1，
否=0），以表 2 中 P<0.05 的指标为自变量（实测

值）行多因素 Logistic 回归分析。结果显示，

ANGPTL2、VASH1是多发性子宫肌瘤发生的影响

因素（P<0.05）。见表 5。

3 讨论

子宫肌瘤是女性生殖系统中常见的一种良性肿

瘤，发病率占女性良性肿瘤首位［12］，可分为单发性子

宫肌瘤和多发性子宫肌瘤，其中多发性子宫肌瘤由不

同克隆细胞形成［13］。随着病情进展，部分患者肌瘤直

径、体积增大，出现月经紊乱、下腹部疼痛等症状。

甚至少数患者出现肉瘤样病变，需行手术治疗。这

增加患者不适和经济负担。因此，探究早期诊断生

物标志物对多发性子宫肌瘤的治疗具有重要意义。

ANGPTL2已被发现在脂肪、肝脏、肌肉、内皮

细胞和一些内分泌器官中表达［14］。有研究表明，

多囊卵巢综合征模型组大鼠卵巢组织中 ANG⁃
PTL2 水平显著升高［15］。散发性结肠癌小鼠模型

中 ANGPTL2 通过增强 β⁃连环蛋白通路信号促进

肿瘤细胞增殖［16］。在肺癌中，ANGPTL2过表达促

进肿瘤生长和淋巴管生成［4］。本研究结果提示

ANGPTL2 与多发性子宫肌瘤的发生存在一定联

系。多发性子宫肌瘤患者血清中 ANGPTL2 水平

与阴道不规则出血、肌瘤数量、最大肌瘤直径以及

平均肌瘤体积有关，提示ANGPTL2可能与多发性

子宫肌瘤患者病情程度相关。
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因素

年龄（岁）

月经情况

绝经情况

妊娠史

流产史

ER

RR

阴道不规则出血

肌瘤数量（个）

肌瘤位置

最大肌瘤直径（cm）

平均肌瘤体积（cm2）

<50
≥50
规律
不规律
是
否
有
无
是
否
阳性
阴性
阳性
阴性
有
无
2~3
4~5
≥6
浆膜下
肌壁间
黏膜下
<5
≥5
<800
≥800

n
192
120
238
74
131
181
256
56
44
268
177
135
182
130
148
164
197
98
17
118
105
89
178
134
169
143

ANGPTL2（ng/L）
56.80±17.05
56.57±16.06
55.87±16.36
59.41±17.67
55.81±16.50
57.36±16.79
56.27±16.50
58.72±17.45
57.68±16.72
56.55±16.66
55.23±16.37
58.65±17.06
55.32±16.42
58.66±17.02
63.92±17.14
50.20±16.25
54.34±16.34
59.48±17.02a

68.21±18.48ab

54.72±16.47
56.83±16.65
59.21±16.96
50.44±16.40
65.04±17.03
54.25±16.43
59.62±16.95

t/F值

0.119

1.595

0.811

0.996

0.417

1.795

1.745

7.256

7.387

1.844

7.656

2.835

P值

0.906

0.112

0.418

0.320

0.677

0.074

0.082

0.000

0.001

0.160

0.000

0.005

VASH1（ng/L）
19.79±6.17
19.09±5.83
19.36±5.88
20.03±6.55
19.41±5.89
19.60±6.15
19.37±5.93
20.21±6.54
20.32±6.42
19.39±5.98
19.00±5.96
20.20±6.14
19.07±5.98
20.15±6.12
21.88±6.43
17.39±5.69
17.83±5.88
21.57±6.21a

27.29±6.91ab

18.95±5.99
19.34±6.05
20.49±6.09
17.31±5.61
22.46±6.61
18.59±5.80
20.62±6.32

t/F值

0.996

0.833

0.274

0.942

0.946

1.739

1.557

6.543

27.402

1.720

7.431

2.956

P值

0.320

0.406

0.784

0.347

0.345

0.083

0.120

0.000

0.000

0.181

0.000

0.003

表 3 血清中ANGPTL2和VASH1水平与患者临床特征的关系（x ± s）

Table 3 Relationship between serum ANGPTL2 and VASH1 levels and clinical characteristics of patients（x ± s）

注：与 2~3个肌瘤数量相比，aP<0.05；与 4~5个肌瘤数量相比，bP<0.05。

指标

ANGPTL2
VASH1

二者联合

AUC
0.859
0.855
0.942

95%CI
0.831~0.887
0.827~0.883
0.926~0.959

截断值（ng/L）
54.260
19.354

敏感度

0.612
0.612
0.837

特异性

0.965
0.933
0.910

表 4 血清中ANGPTL2和VASH1水平诊断多发性子宫

肌瘤患者的ROC分析

Table 4 ROC analysis of serum ANGPTL2 and VASH1
expression levels in patients diagnosed with multiple uterine

fibroids
因素

ANGPTL2
VASH1

b值

1.010
1.035

S.E.值
0.256
0.248

Wald c2

15.559
17.404

OR值

2.745
2.814

95% CI
1.662~4.534
1.731~4.575

P值

0.000
0.000

表 5 多发性子宫肌瘤发生影响因素的 Logistic回归分析

Table 5 Logistic regression analysis of factors influencing the

occurrence of multiple uterine fibroids

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

ANGTPL2
VASH1
二者联合
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC analysis

VASH1是一种VEGF诱导的内皮衍生血管生

成抑制剂。VASH1高表达患者预后较差，且与肿

瘤淋巴结转移分期显著相关［17］。上皮性卵巢癌组

织中 VASH1 表达明显升高，患者总生存期更

短［18］。与上述研究结果一致，本研究发现多发性子

宫肌瘤患者血清中VASH1水平较对照组高，且与

阴道不规则出血、肌瘤数量、最大肌瘤直径以及平

均肌瘤体积有关，说明 VASH1与多发性子宫肌瘤

之间存在密切联系，参与多发性子宫肌瘤的发生及

进展。进一步研究表明，多发性子宫肌瘤患者血清

中VASH1与ANGPTL2水平呈正相关，说明二者之

间存在一定关系共同参与多发性子宫肌瘤发生。

Logistic 回归分析结果显示，ANGPTL2 和

VASH1 是多发性子宫肌瘤发生的影响因素，进一

步揭示了ANGPTL2和VASH1可影响多发性子宫

肌瘤的发生，其水平升高增加疾病的发生风险。

ROC 曲 线 分 析 结 果 表 明 血 清 中 ANGPTL2 和

VASH1水平联合诊断多发性子宫肌瘤发生的效果
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较 ANGPTL2 和 VASH1 单一指标诊断效果更好，

说明了ANGPTL2和VASH1可以作为辅助诊断多

发性子宫肌瘤发生的生物标志物。

综上所述，多发性子宫肌瘤患者血清中

VASH1与ANGPTL2水平显著升高，两者联合可作

为辅助诊断多发性子宫肌瘤发生的生物标志物，为

多发性子宫肌瘤的临床诊断和治疗提供参考。
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超脉冲二氧化碳点阵激光治疗对凹陷性痤疮瘢痕
TGF⁃β、EGF及 bFGF水平变化的影响

王海霞★ 丰世科 刘旺 何鸿义

［摘 要］ 目的 研究超脉冲二氧化碳点阵激光治疗对凹陷性痤疮瘢痕转化生长因子⁃β（TGF⁃β）、表皮

生长因子（EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）水平变化的影响。方法 选取 2020年 4月至 2022年 2月
于自贡市第一人民医院就诊的凹陷性痤疮瘢痕患者 104例，依据治疗方案分为对照组（n=51，常规手术治疗）

和观察组（n=53，超脉冲二氧化碳点阵激光治疗）。比较两组临床疗效、皮肤情况、血管内皮因子（TGF⁃β、
EGF、bFGF）水平、复发及不良反应发生率。结果 观察组临床总有效率（84.91%）高于对照组（62.75%），差异

有统计学意义（P<0.05）。治疗后，两组紫质、纹理、色素斑、毛孔评分均下降，且观察组上述评分均比对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组TGF⁃β、bFGF水平比对照组高，EGF水平比对照组低，差异

有统计学意义（P<0.05）。观察组复发率比对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。观察组不良反应总发生率

（19.61%）比对照组低（5.66%），差异有统计学意义（P<0.05）。结论 应用超脉冲二氧化碳点阵激光治疗凹陷

性痤疮瘢痕患者疗效显著，可有效改善瘢痕组织中的TGF⁃β、EGF、bFGF表达水平，安全性良好。

［关键词］ 超脉冲二氧化碳点阵激光；凹陷性痤疮瘢痕；TGF⁃β；EGF；bFGF

Effects of ultra⁃pulse carbon dioxide fractional laser treatment on TGF⁃β，EGF and bFGF
levels changes in female depressed acne scars
WANG Haixia★，FENG Shike，LIU Wang，HE Hongyi
（Department of Dermatology，Zigong First Peoples Hospital，Zigong，Sichuan，China，643000）

［ABSTRACT］ Objective to explore the effects of ultra ⁃ pulse carbon dioxide fractional laser treat⁃
ment on transforming growth facto ⁃ β （TGF ⁃ β）， epidermal growth factor （EGF） and basic fibro⁃
blast growth factor（bFGF）levels changes in female depressed acne scars. Methods A total of 104 female pa⁃
tients with depressed acne scars who received treatment at Zigong First People s Hospital from April 2020 to
February 2022 were selected for this study. According to the treatment plan，they were divided into two
groups：a control group（n=51）receiving conventional surgical treatment and an observation group（n=53）re⁃
ceiving ultrapulse carbon dioxide fractional laser treatment. The study aimed to compare the clinical efficacy，
skin conditions，and levels of vascular endothelial factor levels（TGF⁃β，EGF，and bFGF），recurrence rates，
and adverse reaction rates between the two groups. Results The total clinical effective rate in the observation
group（84.91%）was higher than that in the control group（62.75%），and the difference was statistically signif⁃
icant（P<0.05）. After treatment，the scores for violet，texture，pigmentation and pore in both groups de⁃
creased. The scores in the observation group were lower than those in the control group，and the difference was
statistically significant（P<0.05）. After treatment，TGF⁃β and bFGF levels in the observation group were high⁃
er than those in the control group，EGF levels were lower than those in the control group，and the difference
was statistically significant（P<0.05）. The recurrence rate in the observation group was lower than that in the
control group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The total incidence of adverse reac⁃
tions in the observation group（19.61 %）was lower than that in the control group（5.66%），and the difference

·· 348



分子诊断与治疗杂志 2024年 2月 第 16卷 第 2期 J Mol Diagn Ther, February 2024, Vol. 16 No. 2

was statistically significant（P<0.05）. Conclusion The application of super⁃pulsed carbon dioxide dot matrix
laser in the treatment of patients with depressed acne scars is effective. It can effectively improve the expres⁃
sion levels of TGF⁃β，EGF，and bFGF in scar tissue，and it also has better safety.

［KEY WORDS］ Super pulsed carbon dioxide fractional laser；Depressed acne scars；TGF⁃β；EGF；bFGF

痤疮是青少年常见的一种疾病，在某种程度上

困扰着约 80%的青少年［1］。轻型痤疮在科学的治疗

和护理下一般不会留下痕迹，但像囊肿型、结节型、

聚合性等破坏范围比较广、较严重的类型，易留下

瘢痕，对患者心理及生活均有着较大影响［2］。临床

上将痤疮瘢痕的形态学类型分为黄斑性瘢痕、凹陷

性瘢痕及隆起性瘢痕三类，其中痤疮凹陷性瘢痕最

为常见。相关研究显示，激光治疗是现临床上治疗

凹陷性痤疮瘢痕的一线方法，与手术切除其他方法

相对比，该治疗方式有着术后恢复快优点［3］。超脉

冲二氧化碳点阵激光治疗与传统的二氧化碳激光

治疗对比，具有不良反应少、效果明显及创面小等

优势，逐渐被临床应用于治疗凹陷性痤疮瘢痕［4］。

本文旨在研究超脉冲二氧化碳点阵激光治疗对

凹陷性痤疮瘢痕转化生长因子 ⁃β（Transforming
growth facto⁃β，TGF⁃β）、表皮生长因子（Epidermal
growth factor，EGF）、碱性成纤维细胞生长因子（ba⁃
sic fibroblast growth factor，bFGF）水平变化的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 4月至 2022年 2月于自贡市第一

人民医院就诊的凹陷性痤疮瘢痕患者 104例，依据

治疗方案分为对照组（n=51，常规手术治疗）和观

察组（n=53，超脉冲二氧化碳点阵激光治疗）。其

中对照组男 31例，女 20例，平均年龄（27.46±1.17）
岁，平均病程（1.23±0.74）年，根据瘢痕程度［5］分为

重度 22 例，中度 29 例。观察组男 32 例，女 21 例，

平均年龄（27.62±1.26）岁，平均病程（1.37±0.81）
年，根据瘢痕程度分为重度 23 例，中度 30 例。两

组患者年龄、病程、瘢痕程度对比差异无统计学意

义（P>0.05），有可比性。本研究经院医学伦理委

员会批准通过，患者或家属已签署知情同意书。

纳入标准：①经临床确诊凹陷性痤疮瘢痕；

②近 3个月内未接受糖皮质激素治疗者；③临床资

料无缺乏；④无激光治疗禁忌症者；排除标准：

①处于哺乳、妊娠期；②因化妆品、药物等其他因

素产生的痤疮；③患有精神障碍或心理障碍，无法

沟通者；④近 6个月有使用磨削、激光等治疗者。

1.2 方法

对照组：予以常规手术治疗，依据患者的实际

情况、病情特点等选择化学剥脱术、磨削术或是填

充术进行治疗。

观察组：予以超脉冲二氧化碳点阵激光治疗，对

患者患处涂上复方利多卡因乳膏，用保鲜膜封闭患

处 60 min，时间到后擦干净乳膏，采用 75%乙醇进行

消毒。超脉冲二氧化碳点阵激光仪选自武汉高科恒

大光电股份有限公司，参数设置：波长 10 600 nm、能

量（20~50 mj）、点阵模式、填充密度（1.56%），按照顺

序进行扫描，1次/月，共治疗 5次。对患者全面部扫

描 1遍，完成治疗后立即使用胶原贴敷料（创福康）

外敷后继续用冰袋外敷面部 30 min，同时对面部治

疗区域涂抹人表皮生长因子凝胶（桂林华诺威基因

药业有限公司），2次/d，连续涂抹 7 d，嘱患者 3 d内

不能洁面，7 d内禁止使用护肤品和化妆品。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效对比

参照痤疮瘢痕权重（echelle devaluation cli⁃
nique des cicatrices dacne，ECCA）［6］评分表评价，疗

效指数=（治疗前 ECCA⁃治疗后 ECCA）/治疗前

ECCA，>90%为治愈，90%>疗效指数≥60%为显

效，60%>疗效指数≥30%为有效，30%>为无效，总

有效率=基本痊愈率+显效率。

1.3.2 两组皮肤情况对比

在患者治疗前及治疗后，采纳美国 visa检测仪

（上海聚慕医疗器械有限公司）进行检测，对比两

组病损部位的纹理、紫质、色素斑、毛孔等情况，

总分 100分，分值与治疗疗效呈反比［7］。

1.3.3 两组血管内皮因子水平变化对比

治疗前及治疗即刻分别抽取患者静脉血 5 mL
进行离心（3 500 r/min，离心半径 9 cm，15 min），取上

清液，使用免疫组织化学法对 TGF⁃β、EGF及 bFGF
水平进行测定。TGF⁃β正常值：9.8⁃36.2 ng/mL，EGF
正常值：10~50 pg/mL，bFGF正常值：2~10 pg/mL［8］。

1.3.4 两组复发发生率对比

于两组患者治疗结束后进行门诊随访 6个月，
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随访截止时间为 2022 年 8 月，统计并对比两组患

者复发情况。

1.3.5 两组不良反应发生率对比

包括皮肤疼痛、感染、色素减退、皮肤干燥。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 18.0 统计软件进行统计分析，计量

资料使用（x ± s）表示，两组间数据使用 t检验；计数

资料采用 n（%）表示，采用 c2检验；以 P<0.05 表示

差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效

观察组临床总有效率（84.91%）高于对照组

（62.75%），差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 皮肤情况

两组治疗后紫质、纹理、色素斑、毛孔评分均

下降，且观察组纹理、紫质、色素斑、毛孔评分均比

对照组低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 TGF⁃β、EGF及 bFGF水平

观察组治疗后 TGF⁃β、bFGF 水平比对照组

高，EGF 水平比对照组低，差异有统计学意义（P<
0.05）。见表 3。
2.4 复发发生率

随访 6个月内，观察组复发率为 5.67%（3/53），

对照组复发率为 21.56%（11/51），观察组复发率比对

照组低，差异具有统计学意义（c2=4.397，P<0.05）。
2.5 不良反应

观察组不良反应总发生率比对照组低，差异

有统计学意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

凹陷性瘢痕是发生于表皮或真皮表层的疤痕，

其中包括痤疮性瘢痕、擦伤挫伤性瘢痕和伤口缝合

性瘢痕等［9］。相关研究报道，凹陷性痤疮瘢痕发病逐

渐呈上升趋势，且多发生于面部，严重影响患者的面

容美观度，故多数患者会要求对此采取治疗［10］。

以往临床上常用植皮、磨削、化学等手段来治

疗凹陷性痤疮瘢痕，但疗效不佳，且常伴有一系列

不良反应［11］。随着医疗技术的进步，点阵激光治

疗被逐渐应用于治疗痤疮瘢痕中，其治疗疗效显

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
51
53

治愈

9（17.65）
16（30.19）

显效

23（45.10）
29（54.72）

有效

12（23.53）
6（11.33）

无效

7（13.73）
2（3.77）

总有效率

32（62.75）
45（84.91）

6.640
0.009

表 1 两组临床疗效对比［n（%）］

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two
groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

51
53

纹理

治疗前

54.11±5.42
53.98±5.34

0.124
0.901

治疗后

47.89±5.28a

33.36±4.01a

15.992
<0.001

色素斑

治疗前

44.11±4.42
44.98±4.34

1.022
0.308

治疗后

38.89±3.28a

26.36±3.01a

20.503
<0.001

紫质

治疗前

49.38±5.66
49.94±5.25

0.528
0.598

治疗后

45.31±4.02a

33.45±4.15a

14.936
<0.001

毛孔

治疗前

69.38±8.66
69.24±8.25

0.082
0.932

治疗后

57.31±7.02a

33.45±8.15a

16.122
<0.001

表 2 两组皮肤情况对比（x ± s，分）

Table 2 Comparison of skin conditions between the two groups（x ± s，points）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

51
53

TGF⁃β（ng/mL）
治疗前

6.71±0.42
6.78±0.34

0.936
0.352

治疗后

8.29±0.28a

10.86±0.41a

37.188
<0.001

EGF（Pg/mL）
治疗前

6.41±1.89
6.39±1.76

0.058
0.956

治疗后

8.54±1.26a

10.38±2.87a

4.205
<0.001

bFGF（Pg/mL）
治疗前

0.78±0.79
0.74±0.66

0.281
0.779

治疗后

1.54±0.26a

2.47±0.87a

7.325
<0.001

表 3 两组 TGF⁃β、EGF及 bFGF水平对比（x ± s）

Table 3 Comparison of TGF⁃β，EGF and bFGF levels between the two groups（x ± s）

注：同组间治疗前后比较，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
51
53

皮肤疼痛

2（3.92）
0（0.00）

感染

1（1.96）
1（1.89）

色素减退

3（5.88）
1（1.89）

皮肤干燥

4（7.84）
1（1.89）

总发生率

10（19.61）
3（5.66）
4.623
0.031

表 4 两组不良反应发生率对比［n（%）］

Table 4 Comparison of adverse reaction incidence between
the two groups［n（%）］
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著，可使得损伤组织得到重建。有研究提出，在治

疗凹陷性痤疮瘢痕方面，二氧化碳点阵激光治疗

与传统手术相比较，疗效更显著且安全性更

高［12］。传统的二氧化碳激光治疗损伤较大、修复

期较长，而超脉冲二氧化碳点阵激光对剥脱性治

疗效果明显，又具有非剥脱治疗的损伤小、恢复期

短的治疗优势，故该治疗方式被广泛应用于祛痣、

祛痘坑疤痕等皮肤治疗中。本文研究发现，观察

组临床总有效率高于对照组。分析其原因可能

是：超脉冲二氧化碳点阵激光利用激光对真皮的

热效应及光生物学效应刺激或损伤真皮，使得皮

肤修复机制得以启动，进而刺激增生真皮胶原帮

助患者皮肤再生，重建真皮框架结构，进而抚平疤

痕、祛除皱纹、缩小毛孔。

TGF⁃β 作为皮肤组织正常生理状态下所需的

生长因子，可增加 I 型胶原蛋白和纤维细胞增殖，

同时还可促进胶原蛋白再生，增加皮肤弹性，进而

使皮肤状态得到改善［13］。故 TGF⁃β可能参与了皮

肤的再生和修复。在点阵激光术后修复、光老化

等诸多受损的皮肤中，TGF⁃β 水平的变化可间接

反映皮肤情况，TGF⁃β 水平与皮肤中的胶原蛋白

形成呈正比，TGF⁃β 水平的高表达提示着皮肤状

态越好［14］。笔者认为观察组 TGF⁃β水平比对照组

高，可能是因超脉冲二氧化碳点阵激光可增加点

阵激光微热治疗区的面积，TGF⁃β 的高表达使得

胶原蛋白形成和成纤维细胞的增生得到刺激，进

而使光老化后胶原纤维断裂情况得到改善，增加

对凹陷性痤疮瘢痕患者治疗疗效。相关研究报道

显示，凹陷性痤疮瘢痕与抑制因子调节失衡、血管

刺激因子及 EGF等高表达紧密联系［15］。EGF是一

种多功能的生长因子，在体内体外都对多种组织

细胞有强烈的促分裂作用，EGF 能调节和促进表

皮细胞的生长和增殖，修复皮肤组织，进而使癍痕

减少或消失。bFGF 作为临床常见的血管生长因

子，其主要生物学作用为促进创伤愈合与组织修

复、促进组织再生等。研究认为瘢痕增生与 bFGF
相关，bFGF 水平升高提示着角膜、皮肤等表皮创

伤得到修复［16］。本次研究结果表明超脉冲二氧化

碳点阵激光可有效改善凹陷性痤疮瘢痕组织中的

EGF、bFGF表达水平，是治疗凹陷性痤疮瘢痕患者

的理想方法。另一方面，本次研究结果还说明将

超脉冲二氧化碳点阵激光治疗应用于凹陷性痤疮

瘢痕患者中安全性较好，该治疗方案具有可行性。

综上所述，凹陷性痤疮瘢痕患者应用超脉冲

二氧化碳点阵激光治疗疗效显著，可有效改善瘢

痕组织中的 TGF⁃β、EGF、bFGF 表达水平，安全性

良好。
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腹腔镜子宫肌瘤剔除联合子宫动脉上行支阻断术治
疗子对宫肌瘤患者性功能、复发率及 FSH、E2与 LH
水平的影响

王文君★ 刘艳 杨梦霞 郭红军

［摘 要］ 目的 研究腹腔镜子宫肌瘤剔除联合子宫动脉上行支阻断术治疗子对宫肌瘤患者性功

能、复发率及促卵泡激素（FSH）、雌二醇（E2）及黄体生成素（LH）水平的影响。方法 选取于 2020 年 5
月至 2021年 5月郑州大学第一附属医院收治的 116例子宫肌瘤患者作为研究对象，依据治疗方案分为

对照组（n=56，LM）和观察组（n=60，LM联合子宫动脉上行支阻断术）。比较两组围手术期指标、性激素

（FSH、E2及 LH）、性功能、子宫肌瘤残留率、复发率。结果 观察组手术时间长于对照组，但术中出血量

少于对照组，术后排气、胃肠功能修复及住院时间均短于对照组，差异有统计学意义（P<0.05）；两组术前

FSH、E2及 LH 水平比较差异无统计学意义（P>0.05）；术后 3月 FSH、LH 均较术前升高，且观察组更高，

E2均较术前降低，且观察组更低，差异有统计学意义（P<0.05）；但两组术后 6月时 FSH、E2及 LH水平比

较差异均无统计学意义（P>0.05）；两组术前性功能评分比较差异均无统计学意义，术后 6月性功能评分

均较术前改善，但两组比较，差异无统计学意义（P>0.05）；观察组子宫肌瘤残留率（0.00%）、复发率

（10.71%）均显著低于对照组子宫肌瘤残留率（21.43%）、复发率（3.33%），差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 LM联合子宫动脉上行支阻断术对子宫肌瘤患者卵巢功能短期内有一定影响，但可逐渐恢复至术

前水平，且在改善性功能及降低患者肌瘤残留率与复发率上效果更好。

［关键词］ 腹腔镜；子宫肌瘤剔除术；子宫动脉上行支阻断术；性激素

The effect of laparoscopic myomectomy combined with uterine artery ascending branch
occlusion on sexual function，recurrence，and FSH，E2，and LH levels in patients with
uterine fibroids
WANG Wenjun★，LIU Yan，YANG Mengxia，GUO Hongjun
（Department of Gynecology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，Chi⁃
na，450000）

［ABSTRACT］ Objective To study the effects of laparoscopic myomectomy combined with uterine ar⁃
tery ascending branch occlusion on sexual function，recurrence and follicle stimulating hormone（FSH），estra⁃
diol（E2）and luteinizing hormone（LH）levels in patients with uterine fibroids. Methods A total of 116 pa⁃
tients with uterine fibroids admitted to the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University from May 2020 to
May 2021 were selected as the research subjects. They were divided into two groups based on the treatment
plan：the control group（n=56，treated with LM）and the observation group（n=60，treated with LM com⁃
bined with uterine artery ascending branch occlusion）according to the treatment plan. The perioperative indica⁃
tors were compared between the two groups. Additionally，sex hormones（FSH，E2 and LH），sexual func⁃
tion，uterine fibroid residual rate，and recurrence rate were also compared. Results The operation time of the
observation group was longer than that of the control group. However，the intraoperative blood loss was less in
the observation group compared to the control group. Additionally，the observation group had shorter postopera⁃
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tive exhaust，gastrointestinal function repair and hospitalization time compared to the control group，with statis⁃
tically significant differences（P<0.05）. Before the operation，there was no statistically significant difference in
the levels of FSH，E2 and LH between the two groups（P>0.05）. However，at 3 months after the opration，
FSH and LH levels were higher than before the operation in both groups. The observation group had higher lev⁃
els of FSH，and LH，while E2 levels were lower in the observation group. Those differences were statistically
significant（P<0.05）. At 6 months after operation，there was no significant difference in the levels of FSH，E2
and LH between the two groups（P>0.05）. Before the operation，there was no statistically significant difference
in sexual function scores between the two groups. However，at 6 months after the operation，the sexual function
scores improved in both groups. There was no statistically significant difference between the two groups（P>
0.05）. The residual rate of uterine fibroids in the observation group was 0.00%，while was significantly lower
than the control groups rate of 21.43%. Additionally，the recurrence rate in the observation group was 10.71%，

significantly lower than the control groups rate of 3.33%. These differences were statistically significant（P<
0.05）. Conclusion LM combined with uterine artery ascending branch occlusion has a temporary impact on
ovarian function in patients with uterine fibroids. However，over time，ovarian function gradually returns to its
preoperative level. Furthermore，this procedure has shown better results in improving sexual function and reduc⁃
ing the residual rate and recurrence rate of uterine fibroids.

［KEY WORDS］ Laparoscopy；LM；Uterine artery ascending branch occlusion；Sex hormone

子宫肌瘤主要好发于育龄期妇女。根据既往

流行病学调查资料可知，子宫肌瘤病因复杂，但多

数与患者自身激素分泌紊乱及生活习惯等有关；

该疾病发病率较高，可达 20%~40%［1］。月经过多、

腹部包块伴疼痛感、白带增多为子宫肌瘤常见临

床表现，随着病情进展，肌瘤易发生癌变，最终导

致恶性病变的产生，严重影响患者身心健康［2］。因

此，虽然该肿瘤为良性性质，但为了改善患者日常

生活质量及降低癌变机率，尽早诊断并采取积极

有效治疗具有重要的临床意义。药物及手术均为

子宫肌瘤治疗方案，但前者仅能缩小子宫肌瘤体

积，易复发，无法根治，仅可改善少数患者症状，手

术仍旧为目前临床上治疗子宫肌瘤的常用有效手

段［3⁃4］。腹腔镜微创手术因具有创伤小、切口小及

术后安全性高等特点在临床上被广泛应用，但该

手术在治疗体积较大且多发肌瘤时存在出血增

多、止血困难等特点，对患者预后有不良影响［5］。

性激素是体现子宫肌瘤治疗效果的有效指标，可

反映患者卵巢功能。腹腔镜下子宫动脉上行支阻

断术联合腹腔镜下子宫肌瘤剔除（Laparoscopic
myomectomy，LM）治疗可使术中出血量减少，提

高术后安全性［6］。本研究将通过分析 116 例子宫

肌瘤患者临床资料，旨在分析腹腔镜子宫肌瘤剔

除联合子宫动脉上行支阻断术治疗子对宫肌瘤患

者性功能、复发率及促卵泡激素（Follicle⁃stimulat⁃
ing Hormone，FSH）、雌二醇（Estradiol2，E2）及黄体

生成素（Luteinising Hormone，LH）水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020年 5月至 2021年 5月郑州大学第一

附属医院收治的 116例子宫肌瘤，依据治疗方案分

为对照组（n=56，LM）和观察组（n=60，LM 联合子

宫动脉上行支阻断术）。其中对照组平均年龄

（31.58±3.71）岁，单、多发比例为 38/18，病灶平均

直径（5.74±1.22）cm，平均病程为（6.29±1.11）年。

观察组平均年龄（31.96±3.54）岁，单、多发比例为

41/19，平均直径（5.41±1.13）cm，平均病程为（6.03±
1.01）年。两组患者年龄、病程、病灶直径及肿瘤单

发、多发比较差异无统计学意义（P>0.05）。本研

究已通过院医学伦理委员会批准。

纳入标准：①参考《子宫肌瘤的诊治中国专家共

识》诊断标准［7］；②近 3个月内未接受药物或手术治

疗者；③无相关手术禁忌症；④全部患者知晓，并签

订同意书；⑤临床资料无缺乏。排除标准：①处于

哺乳、妊娠期；②合并恶性肿瘤病变者；③除子宫

肌瘤外无其他妇产科疾病者；④合并内外生殖器急

性感染者；⑤合并心脑血管系统严重功能障碍者。

1.2 方法

全部患者均在月经结束，且完全干净后 3至 7
天内行手术。气管插管全身麻醉、呈头低足高 30°
膀胱截石位，消毒、铺巾准备。手术全由同一医疗

组医师实施。

对照组接受 LM，手术步骤与术后处理均按照
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常规腹腔镜下子宫肌瘤剔除术进行，参考文献［3］。

观察组接受 LM（步骤及术后处理均同对照组）联

合子宫动脉上行支阻断术，子宫动脉上支阻断术：

在腹腔镜下，剪开阔韧带的前叶，游离并显露出子

宫动脉的上行支。在腹腔镜的直视下，将双侧子

宫动脉上行支结扎和阻断。当宫体颜色逐渐由鲜

红转变成紫红后，再实施子宫肌瘤剔除。

1.3 观察指标

1.3.1 两组围手术期指标比较

记录并比较两组患者手术时间、出血量、术后

排气时长、术后胃肠功能恢复时长、住院时间。

1.3.2 两组性激素水平比较

术前、术后 3月及术后 6月门诊复查时抽取患

者静脉血 5 mL 进行离心（3 500 r/min，离心半径 9
cm，15 min），取上清液，放于 4℃冰箱待检。此阿

勇免疫化学发光法测定血清 FSH、E2及 LH水平。

1.3.3 两组性功能比较

术前、术后 6月门诊复查时由固定的专业医务

人员依据《国际女性性功能评价量表》［8］评价，包含

性高潮、性欲、性行为异常症状、性心理性唤起，患

者性功能与得分成正比。

1.3.4 两组子宫肌瘤残留率、复发率比较

于两组患者术后 12月门诊复查时进行超声检

查，随访截止时间为 2022年 5月，统计患者子宫肌

瘤残留率、复发率。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 统计软件分析，计量资料使用

（x ± s）表示，两组间用 t检验；计数资料用 n（%）表

示，采用 c2检验；以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组围手术期指标比较

观察组手术时间长于对照组，但术中出血量少

于对照组，术后排气、胃肠功能修复及住院时间均短

于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。见表1。

2.2 两组性激素比较

两组术前FSH、E2及LH水平比较差异无统计学

意义（P>0.05）；两组术后3月FSH、LH升高，且观察组

更高，E2均较术前降低，且观察组更低，差异均有统计

学意义（P<0.05）；但两组术后6月时FSH、E2及LH水

平比较差异均无统计学意义（P>0.05）。见表2。
2.3 两组性功能比较

两组术前性功能评分比较差异均无统计学意

义，术后 6月性功能评分均较术前改善，但比较差

异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n

56
60

手术
时间

（min）
70.63±2.11
73.11±2.08

6.372
<0.001

术中出
血量

（mL）
106.94±7.21
87.26±6.88

15.043
<0.001

术后排气
时长
（h）

18.54±2.55
15.47±2.13

7.055
<0.001

术后胃肠
功能恢复
时长（h）

20.59±3.17
18.08±2.83

4.505
<0.001

住院
时间
（d）

5.89±1.35
4.09±1.19

7.630
<0.001

表 1 两组围手术期指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of perioperative indicators between the
two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

56
60

FSH（U/L）
术前

5.84±1.21
6.01±1.17

0.769
0.443

术后 3月

6.85±2.11a

7.93±2.46a

2.530
0.013

术后 6月

5.86±1.47b

6.11±1.43b

0.928
0.355

E2（pmol/L）
术前

76.98±3.88
77.17±3.81

0.266
0.791

术后 3月

62.74±3.01a

54.71±2.43a

15.858
<0.001

术后 6月

75.61±3.71b

76.55±3.61b

1.383
0.169

LH（U/L）
术前

5.08±1.33
5.13±1.30

0.205
0.838

术后 3月

5.89±1.52a

6.82±1.74a

3.057
0.003

术后 6月

5.11±1.28b

5.17±1.42b

0.238
0.812

表 2 两组性激素水平比较（x ± s）

Table 2 Comparison of sex hormone levels between the two croups（x ± s）

注：与术前比较，aP<0.05；与术后 3月比较，bP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

56
60

性欲

术前

138.54±2.87
139.11±2.61

1.120
0.0265

术后 6月

168.98±5.11a

170.04±5.27a

1.110
0.274

性高潮

术前

141.71±3.55
140.86±3.48

1.302
0.196

术后 6月

171.59±4.85a

172.53±4.71a

1.059
0.292

性行为异常症状

术前

155.06±5.47
155.59±5.37

0.526
0.600

术后 6月

128.74±3.17a

127.64±3.08a

1.895
0.061

性心理

术前

134.87±3.17
135.04±3.14

0.290
0.772

术后 6月

162.49±3.51a

163.43±3.66a

1.410
0.161

性唤起

术前

130.52±4.31
131.08±4.27

0.703
0.484

术后 6月

160.08±5.47a

161.74±5.11a

1.690
0.094

表 3 两组性功能比较（x ± s，分）

Table 3 Comparison of sexual function between the two groups（x ± s，points）

注：与术前比较，aP<0.05。
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2.4 两组子宫肌瘤残留率、复发率比较

观察组子宫肌瘤残留率、复发率均显著低于

对照组子宫肌瘤残留率、复发率，差异均有统计学

意义（P<0.05）。见表 4。

3 讨论

相关研究发现，女性机体雌激素失调与子宫

肌瘤的发病有着密切联系，而对于出现疼痛严重、

不孕或反复流产及怀疑癌变患者，手术是首选治

疗方案［9］。LM是治疗子宫肌瘤的有效手段之一，

随着微创技术的不断发展，LM术在临床上的应用

较为广泛且价值均被证实［10⁃11］。LM术具有创伤较

小，术中粘连少，对阴道结构影响较小的特点，对

患者生理、心理均具有一定积极作用。但有研究

发现，该手术剔除肿瘤过程中，创面出血量较多，

易影响术者视野范围及清晰度，不利于手术进度，

导致手术时长延长，影响手术成功率及患者预

后［12］。因此，找寻更好的手术方式帮助患者减少

术中出血量，减轻患者机体应激是保证手术顺利

进行及患者术后预后良好的关键。

本研究结果与既往闫冬丽等［13］研究结果大体一

致。分析原因为：在解剖上，子宫动脉有上、下两支，

而上支可提供 90%的血液给子宫，故行子宫动脉上

行支阻断术后，子宫及病灶组织血供被切断，形成一

定稳固的血栓，从而起到了止血的效果，同时还可维

持患者机体血容量的稳定，进而保证患者机体稳定

和手术的顺利进行，促进患者术后的恢复。另一方

面，针对卵巢功能的性激素指标水平比较分析得：

LM联合子宫动脉上行支阻断术患者术后 3月FSH、

LH水平更高，E2更低，但与单纯子宫肌瘤剔除患者

术后 6月时FSH、E2及LH水平比较差异均无统计学

意义。结果提示，在LM的同时予以实施子宫动脉上

行支阻断术对患者近期卵巢功能影响程度较小，且

可逐渐恢复，符合李辉晓等［14］研究理论。笔者认为

子宫动脉上行支阻断术虽然能够阻断上行支血流，

但侧支循环的存在使得血液能够通过其他途径流

动。卵巢动脉作为腹主动脉的重要分支，对于子

宫和卵巢的供血具有重要作用，因而针对下丘脑、

垂体、卵巢轴，以及卵巢功能的影响较小。本文针

对患者远期性功能调查分析得：两种手术患者性

功能均较术前得到提升，且二者提升效果一致，与

闫冬丽等研究［13］中随访结论类似。此外，对患者

术后肌瘤残留率及复发率进行随访统计分析得：

观察组患者子宫肌瘤残留率及复发率均显著更

低，分析如下，子宫动脉上行支阻断术阻断子宫动

脉上行支，减低术中、剔除肿瘤时创面时的出血

量，保证了肌瘤剔除时术者视野的清晰度，更好地

暴露了解剖结构，有利于术者更精准地实施手术，

将肿瘤病灶清除得更干净，进而降低肿瘤残留和

复发的风险。

综上所述，LM联合子宫动脉上行支阻断术对

子宫肌瘤患者术后卵巢功能短期内有一定影响，

但可逐渐恢复至术前水平；且在改善性功能及降

低患者肌瘤残留率与复发率上效果更好，更有利

于患者术后恢复。
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
56
60

残留率

6（10.71）
0（0.00）
6.779
0.009

复发率

12（21.43）
2（3.33）
8.937
0.003

表 4 两组子宫肌瘤残留率、复发率比较［n（%）］

Table 4 Comparison of residual and recurrence rates of
uterine fibroids between the two groups［n（%）］
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血常规、CRP与新生儿呼吸窘迫综合征病情严重程
度及预后的关系

蔡静静★ 朱信欣 李楠

［摘 要］ 目的 分析血常规、C反应蛋白（CRP）与新生儿呼吸窘迫综合征（NRDS）病情严重程度

及预后的关系。方法 选取 2019 年 1 月至 2022 年 12 月淮南市妇幼保健院收治的 100 例 NRDS 患儿作

为研究对象，根据氧合指数将所有患儿分为轻度组（n=48）、中度组（n=33）、重度组（n=19）；在治疗后根

据随访 28 d的情况，将病情痊愈患儿归为预后良好组（n=69），出现病情复发、加重甚至死亡等事件归为

预后不良组（n=31）。比较各组的血常规［红细胞计数（RBC）、白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数

（NEU）、淋巴细胞计数（LYM）、血小板计数（PLT）］、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）与 CRP 水平；

采用 Pearson 相关性分析血常规相关指标、CRP 水平与氧合指数的关系；根据多因素 Logistic 回归分析

NRDS 患儿预后不良的影响因素；并绘制 ROC 曲线分析血常规相关指标、CRP 水平对 NRDS 患儿预后

不良的评估价值。结果 不同严重程度 NRDS 患儿的 RBC 水平比较，差异无统计学意义（F=0.129，
P>0.05）；不同严重程度 NRDS 患儿的 WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 水平比较，差异均具有统计学

意义（F=5.885、32.335、9.157、14.183、68.810、38.247，均 P<0.05）；Pearson 相关性分析显示，WBC、NEU、

NLR、CRP 水平与氧合指数呈负相关，LYM、PLT 与氧合指数呈正相关（P<0.05）；预后良好组的 WBC、

NEU、NLR、CRP 水平均低于预后不良组，LYM、PLT 均高于预后不良组，差异均具有统计学意义（t=
3.359、7.063、7.545、9.613、4.471、4.596，均 P<0.05）；多因素 Logistic 回归分析显示，WBC 水平升高、NEU
水平升高、LYM 水平降低、PLT 水平降低、NLR 水平升高及 CRP 水平升高均是 NRDS 患儿预后不良的

独立危险因素（P<0.05）；ROC 曲线分析显示，WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 水平及联合检测评估

NRDS 患儿预后不良的曲线下面积优于单一检测（P<0.05）。结论 NRDS 患儿外周血 WBC、NEU、

LYM、PLT、NLR 及 CRP 表达水平升高，WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 可能成为评估 NRDS 严重程

度及预后的辅助预测指标。

［关键词］ 新生儿呼吸窘迫综合征；血常规；C反应蛋白；严重程度

Relationship between blood routine examination，CRP and the severity and prognosis of
neonatal respiratory distress syndrome
CAI Jingjing★，ZHU Xinxin，LI Nan
（Department of Neonatology，Huainan Maternal and Child Health Hospital，Huainan，Anhui，China，
232000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the relationship between blood routine examination，C⁃reactive
protein（CRP）and the severity and prognosis of neonatal respiratory distress syndrome（NRDS）. Methods
A total of 100 children with NRDS were admitted to Huainan Maternal and Child Health Hospital from January
2019 to December 2022 and were selected as study subjects. Based on their oxygenation index，the children
were divided into three groups：mild（n=48），moderate（n=33）and severe（n=19）. After a 28⁃day follow⁃
up，the children who were cured were classified into the good prognosis group（n=69），while those who expe⁃
rienced recurrence，aggravation or death of the disease were classified into the poor prognosis group（n=31）.
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The blood routine examination including red blood cell count（RBC），white blood cell count（WBC），neutro⁃
phil count（NEU），lymphocyte count（LYM），platelet count（PLT），neutrophil to lymphocyte ratio（NLR）
and CRP levels were compared among all groups. Pearson correlation was used to analyze the relationship be⁃
tween the blood routine index，CRP level and oxygenation index. Multivariate logistic regression was used to
analyze the influencing factors of poor prognosis in children with NRDS. The ROC curve was drawn to ana⁃
lyze the value of blood routine indexes and CRP level in evaluating the poor prognosis of children with
NRDS. Results There was no significant difference in RBC levels among NRDS patients with different sever⁃
ity（F=0.129，P>0.05）. The levels of WBC，NEU，LYM，PLT，NLR and CRP in children with different se⁃
verity of NRDS were statistically significant（F=5.885，32.335，9.157，14.183，68.810，38.247，P<0.05）.
Pearson correlation analysis showed that WBC，NEU，NLR and CRP levels were negatively correlated with
the oxygenation index，while LYM and PLT were positively correlated with the oxygenation index（P<0.05）.
The levels of WBC，NEU，NLR and CRP in the good prognosis group were lower than those in the poor prog⁃
nosis group，and the LYM and PLT were higher than those in the poor prognosis group，with statistical signifi⁃
cance（t=3.359，7.063，7.545，9.613，4.471，4.596，P<0.05）. Multivariate logistic regression analysis showed
that an increased WBC level，increased NEU level，decreased LYM level，decreased PLT level，increased
NLR level and increased CRP level were all independent risk factors associated with a poor prognosis in chil⁃
dren with NRDS（P<0.05）. The ROC curve analysis showed that the area under the curve（AUC）for WBC，

NEU，LYM，PLT，NLR and CRP levels and combined detection to evaluate the poor prognosis of NRDS chil⁃
dren，respectively. Combined detection was found to be superior to single detection（P<0.05）. Conclusion
The expression levels of WBC，NEU，LYM，PLT，NLR and CRP in the peripheral blood of children with
NRDS are elevated. WBC，NEU，LYM，PLT，NLR and CRP may serve as auxiliary predictors for evaluating
the severity and prognosis of NRDS.

［KEY WORDS］ NRDS；Blood routine examination；CRP；Severity；Prognosis

新生儿呼吸窘迫综合征（Neonatal respiratory
distress syndrome，NRDS）是在胎儿出生后肺部发

育不成熟或肺泡功能障碍导致新生儿肺表面活性

物质缺乏，进而引起肺泡萎缩的一种严重呼吸系

统疾病［1］。炎症反应在 NRDS 的发生发展过程中

具有重要作用，炎症反应会引起肺泡上皮细胞与

血管内皮细胞损害，导致肺表面活性物质合成减

少，而且炎症反应会加强氧化和水解作用，使肺表

面活性物质降解增加，进而引起透明膜形成和肺

泡萎陷［2］。血常规是临床上常用的生化检查方式

之一，白细胞计数（White blood cell count，WBC）是

血常规检查中项目之一，与 C反应蛋白（C⁃reactive
protein，CRP）等因子是反映机体炎症水平的常规

标志物［3］。目前对于血常规联合炎性指标评估

NRDS严重程度的相关报道较少，其具体作用尚未

明确。本研究通过分析血常规相关指标、CRP 与

NRDS病情严重程度及预后的关系，为临床诊治提

供参考意见。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2019 年 1 月至 2022 年 12 月淮南市妇幼

保健院收治的 100例NRDS患儿作为研究对象，其

中男性 54 例，女性 46 例；平均日龄（3.86±1.12）d；
平均体重（3.02±0.36）kg。本研究已获取医院伦理

委员会审查批准同意。病例纳入标准：①均符合新

生儿呼吸窘迫综合征的相关诊断标准［4］；②患儿的

家属或监护人均签署知情同意书。病例排除标准：

①存在肺外严重感染；②合并存在先天性心脏病

者；③由肺、胸壁及其他先天性畸形引起呼吸困难

者；④合并存在严重肝肾功能障碍者；⑤合并存在

严重遗传性疾病者。根据氧合指数（Oxygenation
index，OI）将 NRDS 患儿分为轻度组（200 mmHg<
OI≤300 mmHg）48 例、中度组（100 mmHg<OI≤200
mmHg）33 例、重度组（OI≤100 mmHg）19 例，OI=
动脉血氧分压/吸入氧浓度百分比［5］。

1.2 血常规与血清指标检测

在入院后采集所有 NRDS 患儿的静脉血 5
mL，取 3 mL 全血进行血常规检测，仪器选用迈瑞

BS⁃760 CS全自动血液细胞分析仪（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司），检测项目包括红细胞计

数（Red blood cell count，RBC）、WBC、中性粒细胞

计 数（Neutrophil count，NEU）、淋 巴 细 胞 计 数

（Lymphocyte count，LYM）、血小板计数（Platelet
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count，PLT），并计算中性粒细胞与淋巴细胞比值

（Neutrophil to lymphocyte ratio，NLR）；取 2 mL
静脉血以 3 000 r/min（4℃，半径 10 cm）进行离心

10 min 分离血清，把上层清液置入-80℃冰箱保存

待检，以免疫比浊法检测血清标本中的 CRP水平，

相关检测操作遵从试剂盒（上海酶联生物科技有

限公司）要求进行。

1.3 调查方法

在治疗结束后对 NRDS 患儿进行随访，每周

随访 1次，时长为 4周。以随访期间发生出现病情

复发、加重甚至死亡等事件为预后不良，随访截止

时间为 2023 年 1 月。结果显示，预后良好的患儿

为 69 例，预后不良的患儿为 31 例。收集可能对

NRDS患儿预后存在影响的因素，包括日龄、性别、

体重、血常规指标等相关信息。

1.4 统计学方法

以 SPSS 23.0统计学软件进行数据分析。符合

正态分布的计量资料以（x ± s）表示，两组间采用

独立样本 t 检验，多组间采用方差分析；计数资

料以 n（%）表示，采用 c2检验；采用 Pearson相关性

分析两变量之间的相关性；采用多因素 Logistic回
归分析影响因素；采用受试者工作特征（ROC）曲

线分析血常规相关指标、CRP 水平对 NRDS 患儿

预后不良的评估价值，以 P<0.05 表示差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 不同严重程度NRDS患儿的氧合指数与生化

指标比较

不同程度组的 RBC 水平比较差异无统计学

意 义（P>0.05）；不 同 程 度 组 的 WBC、NEU、

NLR、CRP 水平比较，重度组>中度组>轻度组，

差异均具有统计学意义（P<0.05）；不同程度组

的 OI、LYM、PLT 水平比较，重度组<中度组<轻

度 组 ，差 异 均 具 有 统 计 学 意 义（P<0.05）。 见

表 1。

项目

WBC
NEU
LYM
PLT
NLR
CRP

r值
-0.643
-0.586
0.614
0.629
-0.568
-0.572

P值

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

表 2 血常规相关指标、CRP与OI的相关性

Table 2 Correlation of blood routine indexes，CRP and OI

因素

OI（mmHg）
RBC（×1012/L）
WBC（×109/L）
NEU（×109/L）
LYM（×109/L）
PLT（×109/L）

NLR
CRP（mg/L）

轻度组（n=48）
246.47±18.34
4.62±0.87
13.26±2.13
7.83±1.24
5.33±1.21

276.34±12.63
1.47±0.36
2.49±0.46

中度组（n=33）
153.36±21.11
4.56±0.79
14.33±2.26
9.63±1.56
4.64±1.17

263.49±14.37
2.08±0.41
3.01±0.51

重度组（n=19）
84.53±17.63
4.51±0.86
15.21±2.34
10.89±1.97
4.02±1.13

258.67±16.79
2.71±0.49
3.63±0.54

F值

552.399
0.129
5.885
32.335
9.157
14.183
68.810
38.247

P值

<0.001
0.879
0.004
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 1 不同严重程度NRDS患儿的氧合指数与生化指标比较（x ± s）

Table 1 Comparison of oxygenation index and biochemical indexes in children with NRDS of different severity（x ± s）

2.2 血常规相关指标、CRP与OI的相关性

Pearson 相关性分析显示，WBC、NEU、NLR、

CRP 水平与 OI 呈负相关，LYM、PLT 与 OI 呈正相

关（P<0.05）。见表 2。

2.3 NRDS患儿预后单因素分析

对影响 NRDS 患儿预后不良的因素进行分

析，WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 均是 NRDS
患儿预后不良的影响因素，差异均有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

因素

性别

日龄（d）
体重（kg）
WBC（×109/L）
NEU（×109/L）
LYM（×109/L）
PLT（×109/L）
NLR
CRP（mg/L）

男

女

预后良好组
（n=69）
35（47.44）
34（52.56）
3.87±1.26
3.01±0.33
13.42±2.43
8.33±1.36
5.19±1.18

274.46±17.49
1.61±0.56
2.47±0.68

预后不良组
（n=31）
19（57.14）
12（42.86）
3.84±1.19
3.04±0.31
15.24±2.67
10.51±1.57
4.11±0.96

257.63±15.61
2.56±0.63
3.79±0.77

c2/t值

0.961

0.112
0.428
3.359
7.063
4.471
4.596
7.545
8.613

P值

0.327

0.911
0.669
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

表 3 NRDS患儿预后单因素分析［n（%），（x ± s）］

Table 3 Univariate analysis of prognosis in children with
NRDS［n（%），（x ± s）］
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因素

WBC（×109/L）
NEU（×109/L）
LYM（×109/L）
PLT（×109/L）

NLR
CRP（mg/L）

赋值

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

连续变量

b值

0.721
0.736
0.764
0.647
0.669
0.732

S.E值

0.242
0.257
0.283
0.211
0.216
0.248

Wald值

8.876
8.201
7.288
9.403
9.592
8.712

OR值

2.056
2.088
2.147
1.910
1.952
2.079

95%CI

1.280~3.305
1.261~3.455
1.232~3.738
1.263~2.888
1.278~2.981
1.279~3.381

P值

0.003
0.004
0.007
0.002
0.002
0.003

表 4 NRDS患儿预后不良的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate Logistic regression analysis of poor prognosis in children with NRDS

2.4 NRDS患儿预后不良的多因素Logistic回归分析

以 NRDS 患儿是否发生预后不良为因变量，

将收集的资料为自变量，进行 Logistic 回归分析。

结果显示，WBC 水平升高、NEU 水平升高、LYM

水平降低、PLT水平降低、NLR水平升高及 CRP水

平升高均是 NRDS 患儿预后不良的独立危险因素

（P<0.05）。见表 4。

检测指标

WBC
NEU
LYM
PLT
NLR
CRP

联合检测

最佳
截断值

14.01
9.69
4.57

264.55
2.10

39.160

AUC

0.681
0.872
0.759
0.754
0.872
0.898
0.984

95%CI

0.564~0.798
0.782~0.962
0.661~0.857
0.657~0.851
0.797~0.947
0.834~0.962
0.965~0.999

敏感度

0.652
0.855
0.710
0.667
0.826
0.841
0.942

特异度

0.581
0.839
0.645
0.613
0.742
0.839
0.903

P值

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

表 5 血常规相关指标、CRP水平对NRDS患儿预后不良

的预测价值

Table 5 Prognostic value of blood routine index and CRP
level for poor prognosis of children with NRDS

2.5 血常规相关指标、CRP 水平对 NRDS 患儿预

后不良的预测价值

WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP水平及联合

检测评估NRDS患儿预后不良的曲线下面积（AUC）
优于单一检测（P<0.05）。见表5、图1。

3 讨论

NRDS是新生儿期常见危重症，其属于弥散性

肺损伤，影像学上表现为肺部多个肺野的肺泡不

规则渗出，由于机体功能发育不成熟以及免疫功

能低下，NRDS 患儿的病情较成年人更严重，而且

预后情况不理想［6］。相关研究指出，患儿体内出现

大量中性粒细胞聚集、活化与凋亡致使肺部发生

炎症反应，导致肺部出现损伤，是 NRDS发生的重

要基础［7］。炎症反应失控是 NRDS 患儿病情发

生发展的关键环节。肺内外各种致病因素引起

的炎症反应容易引起肺水肿，增加肺泡上皮细胞

与血管内皮细胞屏障通透性，富含炎性细胞的水

肿液在流入肺泡腔与肺间质会引起 NRDS 的发

生，而且过度炎症反应还会导致弥漫性肺泡毛细

血管膜损伤，进而导致 NRDS 病情加重［8］。因

此，分析与炎症反应相关的标志物与 NRDS 病情

严重程度的关系，对患儿的临床诊治与预后具有

积极意义。

血常规是临床上常用的生化检查方式之一，

血常规中的 WBC 是反映机体炎症反应与免疫功

能的指标，当机体出现创伤、感染及应激状态等多

种情况下均会引起 WBC、NEU 及 LYM 等因子水

平变化，而通过 NEU 与 LYM 计算的 NLR 更是与

炎症反应密切相关［9］。CRP 属于非特异性炎症反

应标志物，当发生组织损伤、细菌感染等炎症刺激

时，会引起体内 CRP水平迅速上升，其水平与炎症

反应密切相关［10］。徐玉秀等［11］研究认为，NEU 水

平升高反映机体出现炎症反应，而 LYM水平下降

及 NLR 水平上升说明机体免疫功能下降，导致免

疫功能受损，引起病情加重。孙伟等［12］研究表明，

随着病情加重，急性呼吸窘迫综合征体内的

WBC、CRP 与 NLR 水平会明显升高，PLT 水平会

下降，WBC、CRP、NLR 及 PLT 均是导致急性呼吸

窘迫综合征患者 30d 死亡的危险因素。张东辉

等［13］研究指出，PLT 肺部炎症反应密切相关，PLT

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1⁃特异性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

敏
感

度

WBC
MEU
LYM
PLT
NLR
CRP
联合检测
参考线

图 1 ROC曲线分析

Figure 1 ROC curve
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下降会影响弥散性血管内凝血及血管再灌注功

能，PLT 下降与急性呼吸窘迫综合征患者的病程

程度相关。OI是反映NRDS严重程度的重要评价

指标［5］。 Pearson 相关性分析提示 WBC、NEU、

LYM、PLT、NLR及 CRP均与与NRDS患儿病情严

重程度密切相关。本研究采用多因素 Logistic回归

分析结果显示，WBC 水平升高、NEU 水平升高、

LYM 水平降低、PLT 水平降低、NLR 水平升高及

CRP 水平升高均是 NRDS 患儿预后不良的独立危

险因素，了解相关危险因素对改善NRDS患儿预后

不良情况具有积极意义。本研究进一步验证

WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 对 NRDS 患儿

及预后不良评估的预测价值，结果表明各单一指标

均可对 NRDS 患儿的预后不良进行预测，提示

WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP 可作为 NRDS
患儿预后不良的评估指标，且联合检测的敏感度和

特异度更高。

综上所述，WBC、NEU、LYM、PLT、NLR、CRP
在新生儿呼吸窘迫综合征患儿中呈高表达，可能

成为评估新生儿呼吸窘迫综合征严重程度及预后

的辅助预测指标。
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miRNA⁃223、miRNA⁃21及miRNA⁃27a与冠心病冠脉病
变的关系

马永 1 高辉 2★ 王明岗 2 赵斌 3

［摘 要］ 目的 探讨 miRNA⁃223、miRNA⁃21及 miRNA⁃27a与冠心病冠脉病变的关系。方法 选

取 2021 年 1 月至 2022 年 12 月商丘市第一人民医院收治的 CHD 患者 86 例为观察组，选取 70 名同期院

内健康体检者作为对照组。对比两组血清 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a水平；分析影响 CHD冠脉

病变的单因素，采用 Logistic回归分析影响 CHD冠脉病变的单因素、多因素；对比不同 CHD冠脉病变类

型的血清 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a 水平；对比不同 CHD 冠脉病变支数的血清 miRNA⁃223、
miRNA⁃21、miRNA⁃27a 水平。结果 观察组 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a 表达水平比对照组高，

差异有统计学意义（P<0.05）；Logistic 多因素分析显示，患有高血压、糖尿病以及 miRNA⁃223>1.5、
miRNA⁃21>6.0、miRNA⁃27a>5.5 均是影响 CHD 冠脉病变的独立危险因素（P<0.05）；miRNA⁃223、

miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平：急性心肌梗死>不稳定型心绞痛>稳定型心绞痛，差异有统计学意义（P<
0.05）；miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a 表达水平：三支>双支>单支，差异有统计学意义（P<0.05）。

结论 不同冠脉病变 CHD患者 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平不同，提示以上指标对判断

CHD患者冠脉病变类型具有一定的临床价值。

［关键词］ miRNA⁃223；miRNA⁃21；miRNA⁃27a；冠心病；冠脉病变

Relationship between miRNA⁃223，miRNA⁃21 and miRNA⁃27a and coronary artery lesions
in coronary heart disease
MA Yong1，GAO Hui2★，WANG Minggang2，ZHAO Bin3

（1. Department of General Medicine，Shangqiu，Henan，China，476000；2. Department of Cardiology，
Shangqiu，Henan，China，476000；3. Department of Laboratory Medicine，Shangqiu First Peoples Hospital，
Shangqiu，Henan，China，476000）

［ABSTRACT］ Objective To explore the relationship between miRNA⁃223，miRNA⁃21 and miRNA⁃27a
and coronary artery disease and coronary artery disease. Methods A total of 86 CHD patients were admitted
to our hospital from January 2021 to December 2022 and were selected as the observation group. Additionally，
70 healthy individuals undergoing physical examination in the hospital during the same period were selected as
the control group. The serum levels of miRNA⁃223，miRNA⁃21 and miRNA⁃27a were compared between the
two groups. Logistic regression was used to analyze the single and multiple factors affecting CHD coronary ar⁃
tery disease. The serum levels of miRNA⁃223，miRNA⁃21 and miRNA⁃27a were compared among different
types of CHD coronary artery disease. The levels of serum miRNA⁃223，miRNA⁃21，and miRNA⁃27a were com⁃
pared across different counts of CHD coronary artery disease. Results The expression levels of miRNA⁃223，
miRNA⁃21，and miRNA⁃27a were higher than those in the control group，and the difference was statistically
significant（P<0.05）. Logistic multivariate analysis showed that hypertension，diabetes and miRNA⁃223>1.5，
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miRNA⁃21>6.0 and miRNA⁃27a>5.5 were independent risk factors for coronary disease in CHD（P<0.05）. The
expression levels of miRNA⁃223，miRNA⁃21，and miRNA⁃27a were as follows：acute myocardial infarction >
unstable angina >stable angina，the difference was statistically significant（P<0.05）. The expression levels of
miRNA⁃223，miRNA⁃21，and miRNA⁃27a were as follows：three >two >single mirNA⁃27A，the difference was
statistically significant（P<0.05）. Conclusion The expression levels of miRNA⁃223，miRNA⁃21，and miRNA⁃
27a vary in CHD patients with different coronary artery lesions. This suggests that these indicators have clinical
value in determining the type of coronary artery lesions in CHD patients.

［KEY WORDS］ MiRNA⁃223；MiRNA⁃21；MiRNA⁃27a；CHD；Coronary artery disease

冠心病（Coronary heart disease，CHD）是目前

全球发病率最高的心血管疾病，其主要是由于冠

状动脉出现狭窄以及脑供血不足，导致心肌细胞

血液灌注不足或出现器质性病变。如今，随着人

们生活质量的逐渐提高，大多人饮食高脂肪、高

糖、高热量等食物，运动量亦降低，导致 CHD患病

率、死亡率逐年增高，且呈年轻化。目前，CHD 极

大威胁到人类生命安全，而冠状动脉发生病变是

CHD发生、发展的病理基础，但其致病基因及作用

机制尚不明确［1］。在 CHD 众多候选基因中，微小

RNAs（MicroRNAs，miRNAs）是研究最深入的基因

之一。miRNAs是小分子单链RNA的一种，常分布

于真核细胞中，其主要参与基因转录后细胞的表

达、调控。有研究报道，可通过监测 miRNAs 的表

达水平判断动脉粥样斑块是否发生，miRNAs参与

心肌肥厚、心律失常及心力衰竭等多种心脏病理、

生理过程［2］。miRNA⁃223一般用于调控内皮细胞、

血小板功能，其与血栓性心血管疾病的发生、发展

关系密切，可用于评估 CHD 患者预后［3］。崔秋利

等［4］将 miRNA⁃21应用在小鼠实验中发现，该基因

可有效减少心肌细胞死亡面积，还有助于新生内

膜增生。miRNA⁃27a常见于 T细胞、树突状细胞等

免疫炎症细胞中，该基因与发生心血管疾病的病

理、生理过程方面关联密切［5］。本文旨在探讨

miRNA⁃223、miRNA⁃21及miRNA⁃27a与冠心病冠脉

病变的关系，现将研究结果报道如下。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 1 月至 2022 年 12 月商丘市第一

人民医院收治的 CHD患者 86例为观察组，其中男

50例，女 36例；平均年龄（62.52±10.63）岁；平均体

质量（22.15 ± 1.36）kg/m2；平均 CHD 病程（3.04 ±
1.05）年；冠脉病变类型：急性心肌梗死患者 31例，

不稳定型心绞痛 29 例，稳定型心绞痛 26 例；冠脉

病变支数：单支 26 例，双支 41 例，三支 19 例。选

取 70名同期院内健康体检者作为对照组。对照组

男 39 例，女 31 例；平均年龄（62.18±9.78）岁；平均

BMI（22.51±1.48）kg/m2。两组研究对象性别、年龄

等一般资料比较差异无统计学意义（P>0.05），具

有可比性。本研究经医院伦理委员会批准同意。

研究对象或家属已签署知情同意书。

观察组纳入标准：①均符合 CHD 的相关诊断

标准［6］；②临床资料齐全；③排除器质性心脏病患

者。排除标准：①合并其他恶性肿瘤者；②心理、

精神异常者，无法正常交流；③重要器官功能不

全者；④2 周内有手术史或创伤史；⑤器质性心脏

病者；⑥急、慢性感染者；⑦免疫性疾病或结缔组

织疾病。

1.2 方法

外周血 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a 检

测：所有受试者抽取清晨空腹外周血 5 mL，送往实

验室，进行离心（3 500 r/min，离心半径 10 cm，15
min），采集血清。应用实时荧光定量 PCR 技术检

测miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a水平，试剂盒

均来自无锡天萃生物科技有限公司。严格按照说

明书进行操作。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验；多组

间采用 F检验；采用 Logistic多因素分析影响 CHD
冠脉病变的相关因素；以P<0.05为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组血清 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a
表达水平

观察组 miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a 表

达水平比对照组高，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表1。
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2.2 影响CHD冠脉病变的相关因素分析

经 logistic多因素分析显示，患有高血压、糖尿

病以及miRNA⁃223>1.5、miRNA⁃21>6.0、miRNA⁃27a>
5.5 均是影响 CHD 冠脉病变的独立危险因素（P<
0.05）。见表 2。
2.3 不同 CHD冠脉病变类型的血清 miRNA⁃223、
miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平

miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平：

急性心肌梗死>不稳定型心绞痛>稳定型心绞痛，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 不同 CHD冠脉病变支数的血清 miRNA⁃223、
miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平

miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平：

三支>双支>单支，差异有统计学意义（P<0.05）。

见表 4。

3 讨论

近年来 CHD 的发病率、致死率呈逐渐上升趋

势，严重威胁到患者的生命健康安全，及时发现并

检测其病程进展以及判断冠脉病变程度对 CHD
的防治至关重要［7］。有报道称，miRNA 参与 CHD
的发生、发展过程，其可通过判断冠状动脉斑块的

稳定性与炎症反应的状态，进而评估 CHD 的发病

风险［8］。

冠状动脉粥样硬化是 CHD 的病理基础，而

miRNA⁃223可调控内皮细胞以及血小板的功能，进

而影响血栓形成及动脉粥样硬化。miRNA⁃223通

过 IGF⁃1R/PI3K/AKT 信号通路调控血管平滑肌细

胞的增殖、迁移，牵张引力的作用使其在血管平滑

肌细胞中的表达降低，从而激活 PI3K/AKT信号通

路，促进血管平滑肌细胞增殖，参与调控动脉粥样

硬化及钙化［9］。有研究称，出现冠状动脉粥样硬化

的小鼠外周血中的 miRNA⁃223 表达水平明显增

加［10］。李童［11］等研究发现，小鼠在完成体外心肌

缺血/再灌注试验后，其心脏细胞中 miRNA⁃223表

达水平上升，miRNA⁃223可作为改善心肌缺血损伤

的重要因素，且 miRNA⁃223可抑制炎症反应，有助

于修复心肌组织。在本次研究中，急性心肌梗死

患者的 miRNA⁃223表达水平显著高于不稳定型心

表 1 两组血清miRNA⁃223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水

平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum miRNA⁃223，miRNA⁃21 and
miRNA⁃27a expression levels between the two groups（x ± s）

组别

对照组

观察组

t值
P值

n
70
86

miRNA⁃223
4.63±1.31
8.32±2.55
10.980
<0.001

miRNA⁃21
1.03±0.26
1.79±0.53
10.967
<0.001

miRNA⁃27a
2.85±0.56
13.62±7.85

11.448
<0.001

因素

年龄

高血压史

糖尿病史

miRNA⁃223
miRNA⁃21
miRNA⁃27a

单因素分析

OR值

1.156
1.596
1.459
4.414
1.443
1.474

95% CI
0.572~2.022
1.223~2.084
0.595～3.588
1.192~14.376
1.185~1.832
1.185~1.832

P值

0.137
0.015
0.036
0.009
<0.001
<0.001

多因素分析

赋值

0=有；1=无
0=有；1=无

0=≤1.5；1=>1.5
0=≤6.0；1=>6.0
0=≤5.5；1=>5.5

OR值

1.736
1.370
1.699
1.585
1.540

95% CI

1.026~2.437
0.617～3.042
1.258~2.516
1.221~2.057
1.236~1.918

P值

0.001
0.017
0.001
0.001
0.001

表 2 影响CHD冠脉病变的相关因素

Table 2 Relevant factors affecting coronary artery disease in CHD

病变类型

急性心肌梗死

不稳定型心绞痛

稳定型心绞痛

F值

P值

n
31
29
26

miRNA⁃223
10.58±1.37
7.83±2.51a

6.17±2.72ab

28.37
<0.001

miRNA⁃21
2.22±0.38
1.74±0.52a

1.33±0.87ab

15.17
<0.001

miRNA⁃27a
18.32±3.49
12.77±6.36a

8.96±5.56ab

23.34
<0.001

注：与急性心肌梗死相比较，aP<0.05。与不稳定型心绞痛相比

较，bP<0.05。

表 3 不同 CHD冠脉病变类型的血清 miRNA⁃223、
miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum miRNA⁃223，miRNA⁃21 and
miRNA⁃27a expression levels among different types of

coronary artery lesions in CHD（x ± s）

病变支数

单支

双支

三支

F值

P值

n
26
41
19

miRNA⁃223
6.55±2.63
8.33±2.01a

10.72±1.52ab

21.06
0.003

miRNA⁃21
1.34±0.72
1.81±0.50a

2.38±0.41ab

19.00
<0.001

miRNA⁃27a
9.45±6.28
13.87±5.93a

18.78±5.22ab

13.83
<0.001

注：与单支组比较，aP<0.05。与双支相比较，bP<0.05。

表 4 不同CHD冠脉病变类型的血清miRNA⁃223、
miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平比较（x ± s）

Table 4 Comparison of serum miRNA⁃223，miRNA⁃21 and
miRNA⁃27a expression levels among different types of

coronary artery lesions in CHD（x ± s）
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绞痛患者与稳定型心绞痛患者。分析原因在于：

miRNA⁃223 过度表达可加速内皮细胞凝固，形成

血栓，从而加重CHD冠脉病变程度。

miRNA⁃21 是一种跨膜蛋白基因，其位于基因

组的第 17 个染色体上。有研究指出，当心肌细

胞出现凋亡及缺血 /再灌注时，miRNA⁃21 全程参

与该过程，且一定程度上可用于保护因缺血造

成损伤的心肌细胞［12］。miRNA⁃21 抑制剂会使

miRNA⁃21的表达水平降低，加速过氧化氢所诱导

的心肌细胞凋亡；但前体 miRNA⁃21 则会提高

miRNA⁃21 在外周血中的表达水平，从而达到降

低心肌细胞凋亡风险的目的。本研究经 logistic
多因素分析显示，miRNA⁃21>6.0 是影响 CHD 冠脉

病变的独立危险因素之一。在诸多心血管疾病

中，miRNA⁃21表达异常升高，这提示miRNA⁃21可

能参与心血管疾病的病理、生理学改变。有学者

认为，miRNA⁃21的异常表达与心肌肥大以及缺血

性心肌病等疾病有一定关联［13］。贾敏等［14］学者

发现，miRNA⁃21在相同的心肌缺血时间与再灌注

时间中的表达具有个体差异性，如大鼠在缺血

30 min、再灌注 24 h 时，发现 miRNA⁃21 的表达水

平会呈现降低趋势，而当小鼠缺血 30 min、再灌注

24 h 时，miRNA⁃21 的表达水平却呈升高趋势，这

说明 miRNA⁃21 的表达水平与心肌梗死的病理变

化密切相关。

在本研究中，相较于对照组，CHD 患者的

miRNA⁃27a 表达水平显著升高；而在 CHD 患者

中，急性心肌梗死患者的 miRNA⁃27a 的表达水平

明显高于稳定型心绞痛患者与不稳定型心绞痛患

者。miRNA⁃27a表达过度会抑制组织因子途径抑

制物 α 表达，进而有效降低组织因子途径抑制物

α的抗凝活性，增加心血管疾病的发生风险［15］。

综上所述，不同冠脉病变 CHD 患者 miRNA⁃
223、miRNA⁃21、miRNA⁃27a表达水平不同，提示以

上指标对判断 CHD 患者冠脉病变类型具有一定

的临床价值。
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吉非替尼联合调强放疗治疗老年中晚期非小细胞肺
癌效果及对血清miR⁃224、miR⁃195表达作用

刘新菊★ 贺春语 刘冬梅 邱荣良

［摘 要］ 目的 探讨吉非替尼联合调强放疗治疗老年中晚期非小细胞肺癌（NSCLC）的效果及对血

清miR⁃224、miR⁃195表达作用。方法 选取了河南省肿瘤医院（郑州大学附属肿瘤医院）在 2018年 2月至

2020年 2月期间收治的老年中晚期NSCLC患者 92例随机分为研究组组和对照组，每组各 46例。对照组

予以调强放疗，研究组予以吉非替尼联合调强放疗，比较研究组与对照组疗效、不良反应、治疗后 1年、2
年、3年生存率与治疗前后血清肿瘤标志物指标［细胞角质蛋白 19片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃1）、鳞状细胞

癌抗原（SCC）、癌胚抗原（CEA）］、免疫功能指标（CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+）、miR⁃224、miR⁃195水平。

结果 研究组治疗后DCR较对照组高，差异有统计学意义（c2=5.392，P<0.05）；研究组与对照组治疗后血

清 CYFRA21⁃1、SCC、CEA水平较治疗前降低，且研究组低于对照组，差异有统计学意义（t=9.364、9.391、
9.822，P<0.05）；研究组治疗后血清CD3+、CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前提高，且高于对照组，差异有统计

学意义（t=4.667、4.913、2.923，P<0.05）；研究组与对照组治疗后血清miR⁃224水平较治疗前降低，且研究组

低于对照组（t=4.378，P<0.05），两组miR⁃195水平较治疗前提高，且研究组高于对照组，差异有统计学意义

（t=2.787，P<0.05）；研究组治疗后 2年、3年生存率高于对照组（c2=4.142、4.022，P<0.05）。结论 吉非替尼

联合调强放疗应用于老年中晚期NSCLC可提高治疗效果，调节miR⁃224、miR⁃195表达，延长患者生存期。

［关键词］ 吉非替尼；调强放疗；老年；中晚期；非小细胞肺癌；miR⁃224；miR⁃195

Gefitinib combined with intensity ⁃ modulated radiotherapy in the treatment of elderly
patients with advanced non⁃small cell lung cancer and its effect on the expression of serum
miR⁃224 and miR⁃195
LIU Xinju★，HE Chunyu，LIU Dongmei，QIU Rongliang
Henan Cancer Hospital（Zhengzhou University Affiliated Cancer Hospital），Radiotherapy Department，Zheng⁃
zhou，Henan，China，450008

［ABSTRACT］ Objective To investigate the effect of gefitinib combined with intensity⁃modulated ra⁃
diotherapy on elderly patients with advanced non⁃small cell lung cancer（NSCLC）and its effect on the expres⁃
sion of serum miR⁃224 and miR⁃195. Methods A total of 92 elderly patients with advanced NSCLC were ad⁃
mitted to Henan Cancer Hospital（Zhengzhou University Affiliated Cancer Hospital）from February 2018 to
February 2020. These patients were randomly divided into a study group and a control group，with 46 cases in
each group. The control group received intensity⁃modulated radiation therapy，while the study group received a
combination of gefitinib and intensity⁃modulated radiation therapy. The efficacy，adverse reactions，1⁃year，2⁃
year，and 3⁃year survival rates after treatment，as well as serum tumor marker indicators（cytokeratin 19 frag⁃
ment antigen 21 ⁃ 1（CYFRA21 ⁃ 1），squamous cell carcinoma antigen（SCC），carcinoembryonic antigen
（CEA）），immune function indicators（CD3+，CD4+，CD8+，CD4+/CD8+），miR⁃224，and miR⁃195 levels
were compared between the study group and the control group. Results After treatment，the disease control
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rate（DCR）in the study group was higher than that in the control group（c2=5.392，P<0.05）. After treatment，
the serum levels of CYFRA21⁃1，SCC，and CEA decreased in both the study group and control group，with
the gefitinib group showing lower levels than the control group（t=9.364，9.391，9.822，P<0.05）. After treat⁃
ment，the serum levels of CD3+，CD4+，and CD4+/CD8+ increased in the study group，surpassing those in the
control group（t=4.667，4.913，2.923，P<0.05）. Conversely，the serum miR⁃224 levels decreased in both the
study group and the control group after treatment，with the study group exhibiting lower levels than the control
group（t=4.378，P<0.05）. However，the miR⁃195 level increased in the study group after treatment，and it
was higher than that in the control group（t=2.787，P<0.05）. Lastly，the study group had higher 2⁃year and 3⁃
year survival rates after treatment compared to the control group（c2=4.142，4.022，P<0.05）. Conclusion
Combining gefitinib with intensity⁃modulated radiotherapy has shown potential in improving the treatment out⁃
comes for elderly patients with advanced NSCLC. This approach can enhance the therapeutic effect，regulate
the expression of miR⁃224 and miR⁃195，and ultimately extend the survival time of patients.

［KEY WORDS］ Gefitinib；Non⁃small cell lung cancer；MiR⁃224；MiR⁃195

肺癌属世界范围内最常见恶性肿瘤之一，在

我国城市人口恶性肿瘤死因中肺癌位居第一，而

老年群体受自身生理机能衰退等诸多因素影响，

成为肺癌高发人群［1⁃2］。非小细胞肺癌（Non⁃small
cell lung cancer，NSCLC）约占全部肺癌的 80%以

上，且其发病隐匿性强，约 75%的患者发现时已进

展至中晚期［3］。目前调强放射治疗是临床治疗中晚

期NSCLC的主要手段，其优势是能在照射野内按

临床要求调整剂量，显著提升肿瘤局部控制率，减

少对周围正常组织的损伤，但受个体对放射敏感性

的差异影响，仍有部分患者即使经全疗程，全量调

强放射治疗后仍未达预期效果［4］。吉非替尼是最先

应用于临床的一种表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR⁃TKI），能选择性结合表皮生长因子

受体，抑制肿瘤细胞的生长，抑制其血管升成，发挥

抗肿瘤效果，有研究表明，其在NSCLC治疗中具有

良好成本⁃经济学效益［5］。目前吉非替尼联合调强

放疗治疗NSCLC效果如何，尚缺乏数据支持，miR⁃
224、miR⁃195 等微小核糖核酸在 NSCLC 增殖、凋

亡、侵袭等多种生物学过程中发挥关键性作用，有

研究提示miR及其相关基因与NSCLC患者放疗敏

感性的相关性［6］。本研究探究吉非替尼联合调强放

疗对老年中晚期NSCLC的效果及对血清miR⁃224、
miR⁃195表达作用，报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取了河南省肿瘤医院（郑州大学附属肿瘤

医院）在 2018 年 2 月至 2020 年 2 月期间收治的老

年中晚期 NSCLC 患者 92 例随机分为研究组和对

照组，每组各 n=46 进行研究。纳入标准：①符合

NSCLC诊断标准［7］；②年龄≥60岁；③预计生存期>6
个月；④原发性NSCLC患者、家属知情研究，签署同

意书。排除标准：①伴随有其他重大或恶性疾病的患

者；②经治疗后复发的患者；③对本研究药物禁忌的

患者；④不耐受放化疗的患者。研究组与对照组患者

的基础资料均衡可比，差异无统计学意义（P>0.05），
见表 1。本研究经医院伦理委员会审核通过。

1.2 方法

1.2.1 研究组予以吉非替尼（海南齐鲁制药有限

公司，国药准字H20163465）联合调强放疗

调强放疗：①靶区勾画：早期患者均经支气管

镜及胸部强化 CT 等方面的检查得到病灶位置等

概况了解。患者行仰卧位，采用 CT 模拟机，实施

强化层厚为 5 mm 的扫描定位，从全颈开始，再胸

部和上腹部，同时将定位的图像传送至 Pinnacle治
疗的计划系统中去，再通过三维重建技术来确定

一般资料

年龄（岁）

性别

体质量指数（kg/m2）

病理分期

病理类型

病灶部位

男

女

Ⅲ期

Ⅳ期

鳞癌

腺癌

其他

中心型

周围型

研究组
（n=46）
66.45±2.13
27（58.70）
19（41.30）
20.86±0.64
28（60.87）
18（39.13）
25（54.35）
17（36.96）
4（8.70）

21（45.65）
25（54.35）

对照组
（n=46）
65.98±2.09
25（54.35）
21（45.65）
20.79±0.60
30（65.22）
16（34.78）
23（50.00）
20（43.48）
3（6.52）

18（39.13）
28（60.87）

t/c2值

1.068

0.177

0.541

0.187

0.469

0.401

P值

0.288

0.674

0.590

0.666

0.791

0.527

表 1 两组一般资料上比较［（x ± s），n（%）］

Table 1 Comparison of general data between the two groups
［（x ± s），n（%）］
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病灶的中心位置。与支气管镜等检查结合在 CT
图像上精准的勾画计划的靶体积（PGTV，PTV），

临床靶体积（CTV）、心脏，双肺，脊髓，肿瘤及转移

淋巴体积（GTV）及食管等周围危及器官（OAR）。

其中肿瘤靶区（GTV）：为强化 CT显示的肿瘤灶和

肺门，纵隔及锁骨上转移淋巴结；临床靶区（CTV）
为 GTV 考虑亚临床病灶后生成，最终考虑呼吸运

动幅度后，外放摆位误差后为计划靶区（PGTV，

PTV）。②放射计划：采用了 Pinnacle 治疗计划系

统设计的逆向调强放疗方案，自动生成子野数目

等，其中处方剂量为 PGTV 60 Gy（2 Gy/次），PTV
51 Gy（1.7 Gy/次），1 次/日，5 次/周。口服吉非替

尼 250 mg/次，1次/天，连用 28天为 1个周期，连续

2个周期观察效果。

1.2.2 对照组行调强放射

方案同 1.2.1。
1.3 观察指标

1.3.1 比较两组疗效。

判断标准［8］：按实体瘤疗效评价为依据划分

为完全缓解（complete response，CR）、部分缓解

（partial remission，PR）、稳定（stable disease，SD）及

进展（progressive disease，PD），疾病控制率（Dis⁃
ease Control Rate，DCR）=（CR+PR+SD）/总例数×
100%；客观缓解率（objective response rate，ORR）=
（CR+PR）/总例数×100%。

1.3.2 比较两组治疗前后血清肿瘤标志物指标

［细胞角质蛋白 19 片段抗原 21⁃1（CYFRA21⁃
1）、鳞状细胞癌抗原（SCC）、癌胚抗原（CEA）］
水平。检测方法：取患者在晨空腹时的肘静脉血

2 mL 并离心取其上层血清，使上海信然实业有限

公司生产的酶联免疫试剂盒检测 CYFRA21⁃1、
SCC、CEA水平。

1.3.3 比较两组治疗前后免疫功能指标

（CD3+、CD4+、CD8+及 CD4+/CD8+）。检测方

法：抗凝管取患者晨空腹的肘静脉血 2 mL，采用贝

克曼库尔特流式细胞仪（CytoFLEX型）检测CD3+、

CD4+及CD8+水平，且CD4+/CD8+值进行计算。

1.3.4 检测血清miR⁃224、miR⁃195水平

检测方法：分别于治疗前及完成 2个周期治疗

后，晨空腹抗凝管取肘静脉血 2 mL，以实时荧光定

量 PCR技术测miR⁃224、miR⁃195水平，所用试剂、

试剂盒由上海科华生物工程股份有限公司提供。

1.3.5 比较两组不良反应情况

统计研究组与对照组白细胞减少、血小板减少、

放射性肺炎、恶心呕吐、皮疹、腹泻不良反应发生率。

1.3.6 随访

3年记录研究组与对照组生存率。

1.4 统计学方法

本研究采用 SPSS 22.0 统计学软件分析数

据。计数资料用 n（%）表示，行 c2检验。计量资料

用（x ± s）表示，两组间比较行 t检验。当 P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组疗效比较

研究组治疗后 DCR 较对照组高，差异有统计

学意义（P<0.05），研究组与对照组ORR相比，差异

无统计学意义（P>0.05）。见表 2。
2.2 两组血清肿瘤标志物指标比较

研究组与对照组治疗前血清 CYFRA21⁃1、
SCC、CEA 水平相比，差异无统计学意义（P>
0.05）；研究组与对照组治疗后血清 CYFRA21⁃1、
SCC、CEA水平较治疗前降低，且研究组低于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.3 两组免疫功能指标比较

研究组与对照组治疗前血清 CD3+、CD4+、

CD8+、CD4+/CD8+水平相比，无统计学差异（P>
0.05）；研究组治疗后血清 CD3+、CD4+、CD4+/CD8+

水平较治疗前提高，且高于对照组，差异有统计学

意义（P<0.05），研究组与对照组治疗后 CD8+水平

组间上比较及与本组治疗前上相比较，差异均无

统计学意义（P>0.05）。见表 4。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
46
46

PD
3（6.52）

11（23.91）

SD
14（30.43）
11（23.91）

PR
19（41.30）
18（39.13）

CR
10（21.74）
6（13.04）

DCR
43（93.48）
35（76.09）

5.392
0.020

ORR
29（63.05）
24（52.17）

1.113
0.292

表 2 研究组与对照组疗效比较［n（%）］

Table 2 Comparison of efficacy between the study group and the control group［n（%）］

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。
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时间

治疗前

治疗后

组别

研究组

对照组

t值
P值

研究组

对照组

t值
P值

n
46
46

46
46

CYFRA21⁃1
28.39±3.52
27.60±3.28

1.114
0.268

10.47±2.16a

15.19±2.65a

9.364
<0.001

SCC
19.35±3.21
18.82±3.04

0.813
0.418

6.39±1.75a

10.25±2.17a

9.391
<0.001

CEA
47.06±4.59
46.75±4.30

0.334
0.739

14.43±2.37a

20.15±3.16a

9.822
<0.001

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

表 3 两组血清肿瘤标志物指标比较（x ± s，ng/mL）
Table 3 Comparison of serum tumor markers between the

two groups（x ± s，ng/mL）

时间

治疗前

治疗后

组别

研究组

对照组

t值
P值

研究组

对照组

t值
P值

n
46
46

46
46

CD3+（%）

55.26±5.69
56.02±6.48

0.598
0.552

64.09±7.42a

57.15±6.83
4.667
<0.001

CD4+（%）

25.04±4.73
24.93±4.41

0.115
0.908

32.28±5.87a

26.57±5.26
4.913
<0.001

CD8+（%）

26.37±5.38
26.59±5.51

0.194
0.847

27.95±4.59
27.28±4.97

0.371
0.712

CD4+/CD8+

0.95±0.19
0.94±0.21

0.240
0.811

1.15±0.31a

0.97±0.28
2.923
0.004

表 4 研究组与对照组免疫功能指标比较（x ± s）

Table 4 Comparison of immune function indexes between the study group and the control group（x ± s）

注：与本组治疗前相比，aP<0.05。

表 5 研究组与对照组血清miR⁃224、miR⁃195水平比较

（x ± s）

Table 5 Comparison of serum miR⁃224 and miR⁃195 levels
between the study group and the control group（x ± s）

时间

治疗前

治疗后

组别

研究组

对照组

t值
P值

研究组

对照组

t值
P值

n
46
46

46
46

miR⁃224
3.96±0.78
4.05±0.83

0.536
0.593

1.72±0.39a

2.15±0.54a

4.378
<0.001

miR⁃195
4.57±1.14
4.69±1.20

0.492
0.624

7.06±1.47a

6.24±1.35a

2.787
0.007

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
46
46

白细胞减少

6（13.04）
8（17.39）
0.337
0.562

血小板减少

4（8.70）
7（15.22）
0.929
0.335

放射性肺炎

5（10.87）
7（15.22）
0.383
0.536

恶心呕吐

17（36.96）
22（47.83）

1.113
0.292

皮疹

7（15.22）
10（21.74）

0.649
0.420

腹泻

8（17.39）
13（28.26）

1.543
0.214

表 6 研究组与对照组不良反应比较［n（%）］

Table 6 Comparison of adverse reactions between the study group and the control group［n（%）］

注：已排除脱落病例。

组别

研究组

对照组

c2值

P值

n
45
44

1年生存率

35（77.78）
29（65.91）

1.552
0.213

2年生存率

25（55.56）
15（34.09）

4.142
0.042

3年生存率

18（40.00）
9（20.46）
4.022
0.045

表 7 研究组与对照组生存率上比较［n（%）］

Table 7 Comparison of survival rate between study group
and control group［n（%）］

2.4 研究组与对照组血清miR⁃224、miR⁃195水平

比较

研究组与对照组治疗前血清miR⁃224、miR⁃195
水平相比，无统计学差异（P>0.05）；研究组与对照

组治疗后血清miR⁃224水平较治疗前降低，且研究

组低于对照组，差异有统计学意义（P<0.05），miR⁃195
水平较治疗前提高，且研究组高于对照组，差异有

统计学意义（P<0.05）。见表 5。
2.5 研究组与对照组不良反应比较

治疗期间，研究组与对照组不良反应发生率

相比，无差异统计学意义（P>0.05）。见表 6。
2.6 两组生存率比较

经 3年随访，共有 3例病例脱落，研究组脱落 1
例，对照组脱落 2例。经检验显示，研究组与对照

组治疗后 1年生存率相比，差异无统计学意义（P>

0.05）；研究组治疗后 2年、3年生存率高于对照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。见表 7。

3 讨论

NSCLC是一种发病率、病死率均较高的恶性肿

瘤疾病。尽管近年来伴随肿瘤学的进展，放疗技术，

化疗方案的不断改善及靶向和免疫治疗的进步不断

提升，但中晚期NSCLC患者长期生存率仍未得到显
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著提高，因此，临床迫切需要探寻新的治疗方案。

调强放疗技术借助共面、非共面多野或多弧

照射可确保高剂量能有效分布于三维方向、肿瘤

靶区，继而在确保肿瘤靶区受高剂量照射的同时

可保护附近正常器官组织。有研究显示，在放疗

中同步应用吉非替尼在提升肿瘤局部控制率及转

移率方面效果良好，具有协同作用［9］。本研究结果

提示此治疗方案效果显著，能延长患者生存期，安

全性高。

CYFRA21⁃1、SCC、CEA 是临床常用肿瘤病情

评估工具，在 NSCLC 患者中随恶性细胞持续增

殖可释放 CYFRA21⁃1、SCC、CEA 入血，病情越重

其外周血中水平越高［10］。本研究结果说明二者

联合可通过不同途径强化抗肿瘤效果，加快恶性

细胞凋亡，恶性细胞持续增殖得到抑制，减少了

CYFRA21⁃1、SCC、CEA释放入血［11］。

T 淋巴细胞亚群是机体重要免疫系统组成部

分，在NSCLC进展中会对机体免疫系统产生抑制

效应，表现外周血 CD3+、CD4+降低［12］。本研究结

果表明了吉非替尼联合调强放疗能显著改善老年

中晚期 NSCLC 患者免疫功能。吉非替尼作为一

种靶向治疗药物，一方面不会对机体正常生理功

能造成损害，另一方面也可通过激活下游靶分子

以增强机体免疫功能，与调强放疗联合治疗

NSCLC具有协同作用，可在调强放疗消除NSCLC
对机体免疫功能抑制效应的同时，进一步提高外

周血CD3+、CD4+水平［13］。

相关研究发现，microRNA在肿瘤发生、发展及

转移过程中发挥重要作用，且在肿瘤患者外周血中

可检测到 microRNA 异常表达［14⁃15］。本研究发现，

治疗前老年中晚期NSCLC患者外周血miR⁃224升

高，miR⁃195降低情况，与上述报道microRNA异常

表达一致。本研究结果说明吉非替尼联合调强放

疗可调节miR⁃224、miR⁃195表达，可能是与此方案

能提高NSCLC细胞杀伤作用，有效降低，甚至消除

肿瘤负荷有关，但具体机制尚未明确，需后期基础

研究进一步证实。

总之，吉非替尼联合调强放疗治疗老年中晚

期 NSCLC 可通过改善免疫功能，调节 miR⁃224、
miR⁃195 表达，提高治疗效果，降低血清肿瘤标志

物水平，延长患者生存期，且不增加不良反应发生

率，值得应用。本研究不足之处在于病例数量较

少，追踪时长较短，后期会持续跟进研究，扩大样

本量，并且增加阶段性数据监测及分析，并增加对

吉非替尼与micro RNA的相关性研究。
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盐酸特拉唑嗪联合非那雄胺片治疗对良性前列腺增
生患者临床疗效、、控尿功能及炎性因子的影响

杨淑媛 1 王印 2 马兰 1 余美霖 1 廖先花 3★

［摘 要］ 目的 分析盐酸特拉唑嗪联合非那雄胺片治疗对良性前列腺增生患者（BPH）临床疗

效、控尿功能及炎性因子的影响。方法 选取成都金沙医院 2019年 7月至 2023年 1月收治的良性前列

腺增生患者 129例，根据治疗方式分为对照组 63例（非那雄胺片）、观察组（盐酸特拉唑嗪+非那雄胺片）66
例。比较两组总疗效率、前列腺体积、IPSS评分、控尿功能、炎性因子［白介素⁃6（IL⁃6）、肿瘤坏死因子⁃α
（TNF⁃α）］、前列腺特异抗原（PSA）、总前列腺特异抗原（tPSA）及不良反应。结果 观察组总疗效率、控

尿率高于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。治疗后，观察组前列腺体积、IPSS评分、IL⁃6、TNF⁃α、
PSA及 tPSA水平均低于对照组，差异均有统计学意义（P<0.05）。两组不良反应比较，差异无统计学意义

（P>0.05）。结论 使用盐酸特拉唑嗪联合非那雄胺片治疗 BPH患者总疗效率高，可显著改善患者控尿

功能，调节炎性因子，降低 PSA及 tPSA水平，且用药安全性可靠。

［关键词］ 盐酸特拉唑嗪；非那雄胺片；良性前列腺增生；炎性因子

Effects of terazosin hydrochloride combined with finasteride tablets on clinical efficacy，
urinary control function and inflammatory factors in patients with benign prostatic
hyperplasia
YANG Shuyuan1，WANG Yin2，MA Lan1，YU Meilin1，LIAO Xianhua3★

（1. Department of Pharmacy，Chengdu Jinsha Hospital，Chengdu，Sichuan，China，610000；2. Department
of Pharmacy，Chengdu Women and Children Hospital，Chengdu，Sichuan，China，610000；3. Department of
Pharmacy，Shanghai Gaobo Cancer Hospital，Shanghai，China，200120）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the effects of terazosin hydrochloride combined with finasteride
tablets on clinical efficacy，urinary control function and inflammatory factors in patients with benign prostatic
hyperplasia（BPH）. Methods A total of 129 patients with benign prostatic hyperplasia were admitted to
Chengdu Jinsha Hospital from July 2019 to January 2023. They were divided into two groups based on their
treatment methods：a control group of 63 cases（finasteride tablets）and an observation group of 66 cases（tera⁃
zosin hydrochloride + finasteride tablets）. The overall efficacy rate，prostate volume，IPSS score，urinary con⁃
trol function，inflammatory factors［interleukin⁃6（IL⁃6），tumor necrosis factor⁃α（TNF⁃α）］，prostate⁃specif⁃
ic antigen（PSA），total prostate ⁃ specific antigen（tPSA）and adverse reactions were compared between the
two groups. Results The total curative effect rate and urinary control rate of the observation group were high⁃
er than those of the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. After treatment，
the prostate volume，IPSS score，IL⁃6，TNF⁃α，PSA and tPSA levels in the observation group were lower
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than those in the control group，and the differences were statistically significant（P<0.05）. There was no sig⁃
nificant difference in adverse reactions between the two groups（P>0.05）. Conclusion Terazosin hydrochlo⁃
ride combined with finasteride tablets in the treatment of BPH patients has shown a high overall efficacy rate.
This treatment can significantly improve urinary control function，regulate inflammatory factors，and reduce
leveld of PSA and tPSA. The drug is considered safe and reliable.

［KEY WORDS］ Terazosin hydrochloride；Finasteride tablets；BPH；Inflammatory factor

良性前列腺增生（Benign prostatic hyperplasia，
BPH）是男性常见疾病之一，由于前列腺增大，对

尿道造成压迫，进而出现尿频、尿不尽、尿痛、尿流

无力等一系列排尿问题。随年龄的增加，BPH 发

病率呈增长趋势。据统计，60~69 岁人群 BPH 患

病率高达 45%［1］。BPH若未得到及时治疗，可出现

长期排尿困难、血尿，或出现尿路感染、膀胱结石

及肾损伤等并发症，导致患者生活质量大幅度下

降。BPH 治疗方案以手术、药物为主。然而手术

后，发生严重感染、阳萎、尿失禁和逆向射精等可

能性较高；且多数患者为中老年人群，基础疾病较

多，免疫力低下，手术依从性不高。因此，近年诸

多 BPH 患者选择接受药物治疗［2⁃3］。中国泌尿外

科指南建议采取 α 受体阻滞剂和 5α⁃还原酶抑制

剂联合治疗 BPH［4］。盐酸特拉唑嗪是常见的 α 受

体阻滞剂，可作用于前列腺前端的平滑肌层，减轻

下尿路阻力，缓解排尿困难等症状［5］。非那雄胺片

为常用的 5α⁃还原酶抑制剂，可扼制睾酮转化为双

氢睾酮，进而阻断前列腺继续增生［6］。对此，本文

旨在分析盐酸特拉唑嗪联合非那雄胺片治疗对

BPH患者临床疗效、控尿功能及炎性因子的影响，

现将研究结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取成都金沙医院 2019年 7月至 2023年 1月

收治的良性前列腺增生患者 129例，根据治疗方式

分为对照组 63例（非那雄胺片）、观察组（盐酸特拉

唑嗪+非那雄胺片）66 例。其中对照组平均年龄

（60.52±6.34）岁，平均病程（4.07±1.02）年；观察组

平均年龄（61.11±6.50）岁，平均病程（4.15±1.10）
年。两组一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05），有可比性。

纳入标准：参考《良性前列腺增生临床诊治指

南》［7］标准，且临床表现以排尿困难、尿不尽、尿急、

尿频等为主；近半月内未使用与前列腺相关或对

排尿功能有影响的药物；临床资料完整；未伴有前

列腺癌、膀胱癌等疾病；对本研究药物无过敏。排

除标准：伴有心、脑、肺等部位的恶性肿瘤；无法正

常言语交流；肝肾功能不全；以往进行前列腺相关

手术。本研究已通过院医学伦理委员会批准，

患者及家属对该研究知情且同意。

1.2 方法

对照组：口服非那雄胺片（成都倍特药业股份

有限公司，国药准字 H20041152或上海现代，国药

准字H20050550）5 mg/次，1次/d。
观察组：非那雄胺片剂量、用法同对照组。盐

酸特拉唑嗪（浙江亚太有限公司，国药准字

H20084527），初始剂量为睡前服用 1 mg，且不能超

过；1 w后，每日单剂量可加倍增加，常用维持剂量

为 2~10 mg/次，1次/d。两组均持续服用 4 w。

两组均行同一护理方案，常规护理。

1.3 观察指标

1.3.1 两组临床疗效比较

显效：较治疗前，前列腺体积≤60%、国际前列

腺症状评分（International prostate symptom score，
IPSS）评分≤30%、总前列腺特异性抗原（Total
prostate specific antigen，tPSA）<4 μg/L；有效：与

治疗前比较，前列腺体积≤80%，但>60%、IPSS
评 分 ≤60%，但>30%、tPSA 虽下降，但>4 μg/L；

无效：均未达到上述标准。总疗效率=显效率+有
效率［8］。

1.3.2 两组前列腺体积、IPSS评分比较

用经腹壁超声检查前列腺，前列腺体积公式

为 0.52×左右径×前后径×上下径［8］。IPSS评分［8］共

35 分，0~7 分轻度、8~19 分中度、20~35 分重度，得

分越高，表示临床症状越严重。

1.3.3 两组控尿功能比较

控尿标准即每日尿垫使用≤1片。完全控尿即

未用尿垫，控尿理想即每日用 1片尿垫；控尿欠佳

即每日尿垫使用>1片。控尿率=（完全控尿+控尿

理想）/n×100%［9］。
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
66

显效

31（49.20）
35（53.03）

有效

16（25.40）
27（40.90）

无效

16（25.40）
4（6.07）

总有效率

47（74.60）
62（93.93）

9.199
0.002

表 1 两组总治愈率比较［n（%）］

Table 1 Comparison of total curative rate between the two
groups［n（%）］

组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
66

完全控尿

27（42.86）
33（50.01）

控尿理想

17（26.98）
27（40.90）

控尿欠佳

19（30.16）
6（9.09）

控尿率

44（69.84）
60（90.91）

9.156
0.002

表 3 两组尿液控制功能比较［n（%）］

Table 3 Comparison of urine control function between the
two groups［n（%）］

1.3.4 两组炎性因子比较

治疗前后，分别于患者晨起，空腹状态取静脉

血 3 mL，离心（3 500 r/min，15 min，离心半径 10
cm），取血清，用酶联免疫吸附法测定 IL⁃6、TNF⁃α
水平。白介素⁃6（Interleukin ⁃6，IL⁃6）、肿瘤坏死因

子⁃α（Tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）水平均采用

Mouse六项细胞因子检测试剂盒，来自北京拜尔迪

生物技术有限公司。

1.3.5 两组前列腺特异抗原（Prostate specific anti⁃
gen，PSA）、tPSA

患者治疗前后晨起，空腹状态抽取静脉血3 mL，
放置无菌真空抽血管内，于 2 h内离心（3 500 r/min，
15 min，离心半径 9 cm），取血清，采用全自动发光免

疫分析仪测定血清 tPSA，采用酶联免疫吸附试验

检测 PSA水平。tPSA试剂盒来自上海广锐生物科

技有限公司，PSA抗体试剂盒来自艾美捷科技有限

公司。

1.3.6 两组不良反应比较

不良反应包括头晕、乏力、腹泻。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 22.0 软件对数据进行统计分析。

计量资料以（x ± s）表示，两组间比较用 t检验；计数

资料以 n（%）表示，采用 c2检验。均以 P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组总疗效率比较

两组比较，观察组总疗效率更高，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组前列腺体积、IPSS评分比较

观察组前列腺体积、IPSS评分低于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组控尿功能比较

观察组控尿率高于对照组，差异有统计学意

义（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组炎性因子比较

与治疗前比较，两组 IL⁃6、TNF⁃α水平下降，且

观察组 IL⁃6、TNF⁃α水平更低，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 4。

2.5 两组 PSA、tPSA水平比较

与治疗前比较，两组 PSA、tPSA 水平均降低，

且观察组 PSA、tPSA水平低于对照组，差异有统计

学意义（P<0.05）。见表 5。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
66

前列腺体积（mL）
治疗前

49.22±8.65
48.77±8.50

0.297
0.766

治疗后

43.50±7.36a

37.24±6.28a

5.204
<0.001

IPSS评分（分）

治疗前

17.33±5.23
16.84±5.14

0.536
0.592

治疗后

13.55±4.16a

8.26±3.07a

8.243
<0.001

表 2 两组前列腺体积和 IPSS评分的比较（x ± s）

Table 2 Comparison of prostate volume and IPSS score
between the two groups（x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
66

IL⁃6（ng/L）
治疗前

14.85±4.72
14.28±4.65

0.690
0.490

治疗后

11.87±3.66a

10.34±3.26a

2.509
0.013

TNF⁃α（μg/L）
治疗前

442.11±101.34
440.85±101.20

0.070
0.943

治疗后

314.51±72.60a

220.11±56.34a

8.272
<0.001

表 4 两组炎症因子比较（x ± s）

Table 4 Comparison of inflammatory factors between the
two groups（x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。

组别

对照组

观察组

t值
P值

n

63
66

PSA（ng/mL）
治疗前

9.61±3.77
9.15±6.62

0.481
0.630

治疗后

5.60±2.05a

3.08±1.14a

8.680
<0.001

tPSA（ng/mL）
治疗前

3.51±1.27
3.30±1.20

0.965
0.336

治疗后

2.66±0.89a

2.01±0.62a

4.831
<0.001

表 5 两组 PSA和 tPSA水平的比较（x ± s）

Table 5 Comparison of PSA and tPSA levels between the
two groups（x ± s）

注：与治疗前相比，aP<0.05。
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2.6 两组不良反应比较

两组不良反应比较差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 6。

3 讨论

药物治疗是 BPH 的主要治疗方式，如 α 受体

阻滞剂、5α⁃还原酶抑制剂、M 受体拮抗剂等。近

年诸多学者认为，α受体阻滞剂联合 5α⁃还原酶抑

制剂对BPH患者具有显著效果［10］。盐酸特拉唑嗪

作为突触后 α1⁃肾上腺素受体阻断药，可对前列腺

内部 α 受体起到抑制作用，可松弛膀胱颈及前列

腺平滑肌，减轻尿道、膀胱阻力，缓解 BPH 所引起

的排尿困难、尿频及尿不尽等排尿问题［11］。临床

试验显示，盐酸特拉唑嗪能改善 BPH症状、尿流速

最大值等，但长时间使用可导致患者出现嗜睡、恶

心等不良反应［12］。非那雄胺片是属于 5α还原酶抑

制剂类的药物，对于 5α还原酶具有抑制功能，可通

过防止睾酮转化至双氢睾酮（是活性较强的雄激

素，可促进前列腺细胞增生），降低体内双氢睾酮含

量，进而达到缩小前列腺体积、延缓 BPH疾病进程

的目的，但需长时间使用帆可达到效果［13］。一项长

期有效的安全性研究发现，使用非那雄胺片可降低

泌尿系统事件整体风险，缩小前列腺体积，增加最

大尿流速［14］。本次研究结果提示采用盐酸特拉唑

嗪+非那雄胺片的治疗方案可显著改善BPH患者前

列腺体积、IPSS评分，进而提升临床疗效及控尿功

能，与苗向阳等学者研究观点类似［15］，研究结果为临

床治疗 BPH提供了新的选择。盐酸特拉唑嗪是一

种选择性 α1受体阻断剂，可以降低尿道阻力，改善

排尿困难症状；非那雄胺片可以抑制睾酮向二氢睾

酮的转化，减少前列腺体积，缓解BPH症状；两者联

合使用，可以发挥协同作用，提高治疗效果［15］。同时

两组不良反应比较差异无统计学意义，结果提示上

述两种药物联合使用安全性良好。

研究证实，炎症发展是 BPH 发生的主要原

因［16］。IL⁃6 是重要的炎性因子，可促进前列腺增

生发展。TNF⁃α 主要来自单核巨噬细胞，其在细

胞凋亡与存活、炎症、免疫反应中发挥关键作

用。据报道，TNF⁃α若持续上升，可损伤前列腺组

织，进而不利于 BPH 病情好转［17］。BPH 因局部炎

症，腺体上皮被巨噬细胞/淋巴细胞损坏，受损的

细胞通过胞吐作用释放 PSA，加快间质、血管增

生。PSA是由前列腺上皮细胞分泌产生的丝氨酸

蛋白酶，正常功能是降解精液中的蛋白，加快精液

液化过程，以此维持男性正常生育能力。PSA、

tPSA均是前列腺癌相关标志物，两者水平若升高，

说明前列腺可能存在癌变。本研究结果提示盐酸

特拉唑嗪+非那雄胺片治疗可调节 BPH 患者炎性

因子、PSA及 tPSA水平。笔者分析原因在于：盐酸

特拉唑嗪与非那雄胺片两者作用机制不同，前者为

α1受体阻滞剂，可有效降低尿道阻力，后者为 5α还

原酶抑制剂，可抑制睾酮向双氢睾酮转化，缩小前

列腺体积，两者联合可起到协同作用，增强治疗效

果［19］。

综上所述，采用盐酸特拉唑嗪联合非那雄胺

片治疗 BPH 患者总疗效率高，可显著改善患者控

尿功能，调节炎性因子，降低 PSA及 tPSA水平，且

用药安全性可靠。
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组别

对照组

观察组

c2值

P值

n
63
66

头晕

2（3.17）
1（1.51）

乏力

5（7.94）
2（3.03）

腹泻

2（3.17）
0（0.00）

总发生率

9（14.28）
3（4.54）
3.624
0.056

表 6 两组不良反应比较［n（%）］

Table 6 Comparison of adverse reactions between the two
groups［n（%）］
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MCUS联合 CYFRA21⁃1、TAP及 SCCA检测在食管
癌术前分期诊断中的应用

刘洁 1★ 李泽宇 2 高倩 1 贾璐璐 1

［摘 要］ 目的 分析微探头超声内镜（MCUS）联合细胞角蛋白 19片段抗原（CYFRA21⁃1）、肿瘤

异常蛋白（TAP）及鳞状细胞癌抗原（SCCA）检测在食管癌术前分期诊断中的应用价值。方法 选取

2020 年 8 月至 2022 年 11 月期间于郑州大学第一附属医院进行治疗的食管癌患者 137 例为研究对象。

以病理分期为金标准，分析 MCUS 分期与病理学分期的关系；对比血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平以及

TAP 阳性表达与病理特征、MCUS 分期的关系；分析血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平、TAP 阳性表达联合

MCUS 分期对食管癌病理学分期的诊断价值。结果 MCUS 诊断食管癌病理学分期的综合准确率为

88.89%。血清 CYFRA21⁃1、SCCA水平：T3⁃4 >T1⁃2、低分化>高、中分化、Ⅲ~Ⅳ期>Ⅰ~Ⅱ期、MCUS分期 T4 >
T3 >T1、T2，差异具有统计学意义（P<0.05）；不同病理学分期、分化程度、TNM分期以及MCUS分期的 TAP
阳性率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平、TAP 阳性表达联合MCUS 检

查对食管癌病理学分期判断的准确率提高至 95.62%。结论 MCUS 联合血清 CYFRA21⁃1、SCCA水平

及 TAP检测可准确诊断食管癌术前分期，可为临床治疗食管癌提供可靠依据。

［关键词］ 微探头超声内镜；细胞角蛋白 19片段抗原；肿瘤异常蛋白；鳞状细胞癌抗原；食管癌

Application of MCUS combined with CYFRA21 ⁃ 1，TAP and SCCA in preoperative
staging diagnosis of esophageal cancer
LIU Jie1★，LI Zeyu2，GAO Qian1，JIA Lulu1

（1. Digestive Endoscopy Center，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，Zhengzhou，Henan，
China，450000；2. Department of Gastroenterology，the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University，
Zhengzhou，Henan，China，450000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the application value of mini⁃probe endoscopic ultrasonography
（MCUS）combined with cytokerantin⁃19⁃fragment（CYFRA21⁃1），tumor abnormal ptotein（TAP）and squa⁃
mous cell carcinoma antigen（SCCA）detection in the preoperative staging diagnosis of esophageal cancer.
Methods A total of 137 cases of esophageal cancer patients treated at our hospital from August 2020 to No⁃
vember 2022 were selected as the study subjects. Pathological stage was used as the gold standard to analyze
the relationship between MCUS stage and pathological stage. The serum CYFRA21⁃1，SCCA levels and the
TAP positive expression were compared with the pathological features and MCUS stage. Our goal was to deter⁃
mine the diagnostic value of serum CYFRA21⁃1，SCCA levels，and TAP positive expression combined with
MCUS stage in the pathological staging of esophageal cancer. Results The comprehensive accuracy rate of
MCUS in diagnosing the pathological stage of esophageal cancer was 88.89%. Serum CYFRA21⁃1 and SCCA
levels were as follows：T3⁃4>T1⁃2，low differentiation >high differentiation and medium differentiation，Ⅲ~Ⅳ>
Ⅰ~Ⅱ，MCUS stage T4>T3>T1，T2，with statistical significance（P<0.05）. There was no significant difference
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in the positive rate of TAP among different pathological stages，differentiation degree，TNM stage and MCUS
stage（P>0.05）. Serum CYFRA21⁃1，SCCA level，TAP positive expression，combined with MCUS examina⁃
tion，the accuracy of pathological staging of esophageal cancer was increased to 95.62%. Conclusion Com⁃
bining MCUS with serum CYFRA21⁃1，SCCA levels and TAP detection can accurately diagnose the preopera⁃
tive staging of esophageal cancer. This comprehensive approach provides a reliable basis for the clinical treat⁃
ment of esophageal cancer.

［KEY WORDS］ MCUS ；CYFRA21⁃1；TAP；SCCA；Esophageal cancer

食管癌是临床常见的、致死率较高的消化系

统恶性肿瘤，其早期症状隐匿，绝大多数患者确

诊时已进入中⁃晚期病程，治疗干预效果差。相关

研究认为，治疗前准确的影像学分期可使患者得

到更加合理的治疗方案，有效提高预后［1］。探头

超声内镜（Mini⁃probe endoscopic ultrasonography，
MCUS）是基于传统超声内镜附加微探头，其兼顾

传统内镜与超声的作用，不仅可仔细观察到肿瘤

病变的形态，还可分辨肿瘤的浸润程度［2］。在临

床上肿瘤标志物不仅可用于辅助诊断食管癌，并

在一定程度上可判断肿瘤的发展进程以及评估患

者预后［3］。细胞角蛋白 19片段抗原（Cytokerantin⁃
19 ⁃ fragment，CYFRA21 ⁃ 1）、鳞 状 细 胞 癌 抗 原

（Squamous cell carcinoma antigen，SCCA）是常见

的肿瘤血清标志物，可对食管癌的发病情况进行

评估。肿瘤异常蛋白（Tumor abnormal ptotein，
TAP）是肿瘤细胞完成代谢后分泌的一种糖蛋白，

其可判断肿瘤的发生以及评估肿瘤的发展进

程［4］。对此，本文旨在分析MCUS联合CYFRA21⁃1、
TAP 及 SCCA 检测在食管癌术前分期诊断中的应

用价值。

1 一般资料与方法

1.1 一般资料

选取 2020 年 8 月至 2022 年 11 月期间于郑州

大学第一附属医院进行治疗的食管癌患者 137 例

为研究对象。纳入标准：①均符合食管癌的诊断

标准［5］；②既往未采用手术治疗、化疗治疗者；③临

床资料完整者；排除标准：①合并患有其他部位恶

性肿瘤；②转移性食管癌；③具有精神、语言障碍

者；④重要器官功能衰竭者。其中男 86 例，女

51 例；平均年龄（55.74±5.38）岁；肿瘤部位：上段食

管 19 例，中段食管 70 例，下段食管 48 例；病理分

型或组织学分型：鳞状细胞癌 117 例，腺样结构食

管癌 12 例，小细胞神经内分泌癌 8 例；病理学

分期［6］：T1患者 27 例，T2患者 31 例，T3患者 59 例，

T4 患者 20 例；分化程度：低分化 32 例；中分化

60 例，高分化 45 例；TNM 分期：Ⅰ~Ⅱ期 76 例，

Ⅲ~Ⅳ期 61 例。本研究经医院伦理委员会批准同

意。所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 CYFRA21⁃1、SCCA检测

抽取两组研究对象 5 mL 空腹静脉血，所有样

本均在室温下放置 30 min，使用血型血清学离心

机 HT12MM（转速为 3 500 r/min、离心半径为 8
cm）离心 8 min，提取血清，于 4℃保存。采用磁微

粒化学发光法检测 CYFRA21⁃1（试剂由泰州泽成

生物技术有限公司提供）。采用电化学发光法对

SCCA 进行检测，仪器采用：Roche 电化学发光仪

E170 型号，试剂与仪器均由瑞士 Roche 公司提

供。严格按照试剂盒说明书执行。

1.2.2T AP检测

采集患者 3 mL 血液，加凝聚助剂干燥，制成

血液标本，利用生物显微镜、摄像机图像传感器、

计算机 TAP检测系统进行观察、检测。阳性：观察

到有 TAP颗粒，且颗粒呈现网结状花。阴性：TAP
颗粒呈雪花状、散沙状或树枝状，且为黑褐色［7］。

1.2.3 MCUS检查

应用 Olympus XQ200 电子胃镜与 Fujinon SP⁃
501 MCUS，调整频率至 15~20 Hz，探头直径为 2.6
cm，进行 360°全方位旋转扫描，并采用 Sony UP⁃
8900超声黑白打印机进行检测。患者在检查前肌

注地西泮（西安利君制药有限责任公司；国药准字

H61022214；规格 2 mL：10 mg）5~10 mg，嘱其采取

半坐卧位，自制水囊套在内镜前端，插入病灶节段

后，注入无气水 20~30 mL，直至水囊充盈且紧贴病

灶。将微型探头从内镜活检孔中送进食管，再慢

慢退出，并在直视下扫描病灶全段。正常食管癌

MCUS图像显示为 5层结构：黏膜层、黏膜肌层、黏

膜下层、固有肌层以及外膜。肿瘤侵犯标准［8］：食

管癌各架构的增厚、中断或破坏，不均匀的软组织

回声影，或肿瘤与周围组织界线的消失或融合。
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组别

病理分期

分化程度

TNM分期

T1-2

T3-4

高、中分化

低分化

Ⅰ~Ⅱ期

Ⅲ~Ⅳ期

n
58
79
105
32
76
61

CYFRA21⁃1（ng/mL）
17.84±9.13
29.16±6.94
20.33±8.81
37.63±5.25
21.59±8.33
27.83±7.16

t值

8.246

12.735

4.634

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

SCCA（ng /mL）
11.71±8.84
23.69±5.47
15.33±7.92
29.41±5.02
14.66±8.01
23.55±5.52

t值

9.770

9.479

7.374

P值

<0.001

<0.001

<0.001

TAP阳性（%）

37（63.79）
58（73.42）
74（70.47）
21（65.62）
56（73.68）
39（63.93）

c2值

1.457

0.271

1.513

P值

0.227

0.602

0.219

表 2 血清CYFRA21⁃1、SCCA水平以及 TAP阳性表达与病理特征的关系［（x ± s），n（%）］

Table 2 Relationship between serum CYFRA21⁃1，SCCA levels，and TAP positive expression with pathological features
［（x ± s），n（%）］

MCUS 分期标准［8］：T1：肿瘤侵犯黏膜或黏膜下层

边界不清，固有肌层尚完整；T2：肿瘤侵犯但未超

过固有肌层；T3：肿瘤侵犯至食管周遭组织，但未

侵犯临近器官；T4：肿瘤侵犯至临近器官。

1.2.4 病理学分期标准［7］

T1：肿瘤仅侵犯食管黏膜或黏膜下层；T2：肿瘤

侵犯食管肌层；T3：肿瘤侵犯食管外膜层；T4：肿瘤

侵犯周围组织或临近器官。

1.3 观察指标

分析血清 CYFRA21⁃1、SCCA水平、TAP阳性

表达联合MCUS分期对食管癌病理学分期的诊断

价值：包括敏感度、特异度及准确率，n 代表总例

数，a 表示真阳性，b 表示假阳性，c 表示假阴性，

d 表示真阴性，灵敏度=a/（a+c），特异度=d/（b+d），

准确率=（a+d）/n。
1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件进行统计分析，计量

资料采用（x ± s）表示，两组间比较采用 t检验，多组

间采用 F 检验；计数资料通过 n（%）表示，并采用

c2检验；均以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 MCUS分期与病理学分期的关系

MCUS 诊断食管癌病理学分期的综合准确率

为 88.89%。见表 1。

2.2 血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平以及 TAP 阳性

表达与病理特征的关系

血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平：T3⁃4>T1⁃2、低分

化>高、中分化、Ⅲ~Ⅳ期>Ⅰ~Ⅱ期，差异有统计学

意义（P<0.05）；不同病理分期、分化程度以及 TNM
分期的 TAP 阳性率比较，差异无统计学意义（P>
0.05）。见表 2。
2.3 MCUS分期与血清 CYFRA21⁃1、SCCA水平、

TAP阳性表达之间的关系

T1 与 T2 期的血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平比

较，差异无统计学意义（P>0.05）；T3、T4期较T1与T2

期患者的血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平升高，差异

具有统计学意义（P<0.05）；MCUS不同分期的 TAP
阳性率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 3。

2.4 血清CYFRA21⁃1、SCCA水平、TAP阳性表达

联合MCUS分期与病理学分期的比较

在 MCUS 判断 T 分期过度的 11 例患者中，有

8 例 MCUS 定为 T3 期，在分期过低的 6例患者中，

有 3例MCUS定为 T2期。血清CYFRA21⁃1、SCCA
水平、TAP 阳性表达联合 MCUS 检查对食管癌病

理学分期判断的准确率提高至 95.62%。见表 4。

MCUS
分期

T1

T2

T3

T4

合计

病理学分期

T1

16
1
0
0
17

T2

2
23
8
0
33

T3

0
3
55
2
60

T4

0
0
1
26
27

合计

18
27
64
28
137

灵敏度
（%）

94.12
69.70
91.67
96.29

特异度
（%）

88.89
85.18
85.94
92.85

准确率
（%）

88.89

表 1 食管癌MCUS分期与病理学分期的关系

Table 1 Relationship between MCUS stage and pathological
stage of esophageal carcinoma

注：与 T1相比较，aP<0.05；与 T2相比较，bP<0.05；与 T3相比较，cP<

0.05。

MCUS
分期

T1

T2

T3

T4

F值
P值

n

18
27
64
28

CYFRA21⁃1
（ng/mL）
14.33±8.15
19.26±7.82
26.73±6.74ab

30.36±6.52abc

25.57
<0.001

SCCA
（μg/mL）
6.84±7.11
12.46±6.49
20.53±5.84ab

27.77±5.27abc

55.73
<0.001

TAP阳性
（%）

13（72.22）
18（66.67）
45（70.31）
19（67.86）

0.22
0.974

表 3 MCUS分期与血清CYFRA21⁃1、SCCA水平、TAP
阳性表达之间的关系［（x ± s），n（%）］

Table 3 Relationship between MCUS staging and serum
CYFRA21⁃1，SCCA levels，and TAP positive expression

［（x ± s），n（%）］
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血清 CYFRA21⁃1、SCCA水平、TAP
阳性表达联合MCUS检查

T1

T2

T3

T4

合计

病理学分期

T1

16
1
0
0
17

T2

2
31
0
0
33

T3

0
0
58
2
60

T4

0
0
1
26
27

合计

18
32
59
28
137

灵敏度（%）

94.12
93.94
96.67
96.29

特异度（%）

88.89
96.87
98.30
92.86

准确率（%）

95.62

表 4 血清CYFRA21⁃1、SCCA水平、TAP阳性表达联合MCUS分期与病理学分期的比较

Table 4 Comparison of serum CYFRA21⁃1，SCCA levels，TAP positive expression combined with MCUS staging and
pathological staging

3 讨论

食管癌是常见的消化道肿瘤，其发病率位于

全部恶性肿瘤的第六位，死亡率位于全部恶性肿

瘤的第四位，其主要与饮食、生活习惯、癌前疾病、

感染和遗传等因素有关。食管癌早期症状一般较

轻，持续时间较短，常反复出现，而中晚期症状主

要为吞咽困难、反流、疼痛。

MCUS 结合超声与内镜技术，近距离在食管

内扫描，不仅可显示黏膜病变程度，还可判断肿

瘤浸润深度，该技术现已被广泛运用于诊断食管

癌的术前分期。本次研究发现，MCUS 判断食管

癌病理学分期的准确率较高（88.89%），尤其是对

早期肿瘤浸润的判断，但对于 T2与 T3病变的判断

则有一定误差。当食管癌处于 T2 与 T3 病变病变

时，肿瘤周围发生炎性改变和纤维化，因此易高估

病变的 T 分期［9］。此外，何建斌等［10］学者亦指出，

MCUS 对食管癌患者 T 分期的诊断存在差异，原

因在于探头的探测范围有限，对于肿瘤的深层浸

润难以检测，且周围气管内的气体会影响检测

结果。

当机体内出现肿瘤细胞时，蛋白酶被充分激

活，进而加快细胞降解速度，造成过多细胞角蛋白

片段进入血液，使血清 CYFRA21⁃1 浓度异常升

高［11］。SCCA在正常机体内表达水平较低，但当出

现食管鳞癌病变时，会大量生成 SCCA2 编码的酸

性产物，进而导致血清 SCCA 表达水平明显上升，

且其水平变化与食管癌细胞的活跃程度有一定关

联。有研究称，联合 CYFRA21⁃1、SCCA 检测食管

癌的准确度会大幅度提高，一定程度上避免了

单独检测出现漏诊等情况，还可有效提高诊断的

阳性检出率［12⁃13］。本文显示，随着分期的增加，

CYFRA21⁃1、SCCA水平也呈异常升高状态。故可

通过检测 CYFRA21⁃1、SCCA 等标志物为临床诊

断食管癌提供一定参考。

TAP 是癌细胞增生的重要特征，可通过监测

其基因水平的变化，从而了解癌细胞病变 TAP 数

量及程度。当癌变细胞的 TAP数量及程度达到一

定量时就会向血液扩散，从而导致外周血中的

TAP水平明显升高［14］。故可通过检测 TAP的表达

水平了解食管癌癌细胞的变化情况，从而评估患

者病情程度，辅助诊断。研究报道，TAP检测结果

为阴性并不代表不存在癌细胞，可能是癌细胞的

代谢水平较低，导致 TAP 分泌、合成能力降低，因

此 TAP检测结果为阴性的患者实际上也可能存在

癌细胞［15］。因此，TAP 检测对病情评估及疾病诊

断方面具有参考价值，但其于食管癌发生、发展的

相关性有待进一步证实。本研究结果说明以上指

标联合检测可提高对食管癌分期的诊断效能，

MCUS、血清 CYFRA21⁃1、SCCA 水平弥补了 TAP
检测技术中对疾病病变的了解程度，TAP 则是增

加了对肿瘤细胞直接作用的了解，进而提高了诊

断的准确性。

综 上 所 述 ，MCUS 联 合 血 清 CYFRA21⁃1、
SCCA 水平及 TAP 检测可准确诊断食管癌术前分

期，可为临床治疗食管癌提供可靠依据。
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新生儿病理性黄疸血清总胆红素、AST、ALT、ALB水平
与蓝光治疗效果的关系

王海云 1★ 苌俊明 1 赵杰 1 朱萍 1 杨柳 1 张伟业 1 薛燕 1 高航 1 龚辉 1 王颖源 2

［摘 要］ 目的 研究新生儿病理性黄疸血清总胆红素、谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、白

蛋白（ALB）水平与蓝光治疗效果的关系。方法 收集 2020年 6月至 2022年 12月期间于南阳市中心医

院新生儿重症监护病区诊治的 97例新生儿病理性黄疸的病历资料，根据患儿蓝光照射治疗效果评估结

果分为有效组和无效组，其中有效组共 57例，无效组共 40例。两组患儿均接受蓝光照射治疗，并进行血

清总胆红素、AST、ALT、ALB检测。比较两组治疗前黄疸指数、血清总胆红素、AST、ALT、ALB水平，并

分析患儿治疗前血清总胆红素、AST、ALT、ALB水平与蓝光治疗效果相关性。结果 治疗前，有效组黄

疸指数低于无效组，差异有统计学意义（t=3.346，P<0.05）；有效组血清总胆红素、AST、ALT 水平低于无

效组，血清ALB水平高于无效组，差异有统计学意义（t=3.635、2.273、2.167、8.689，P<0.05）；经 Logistic多
因素分析，总胆红素、AST、ALT 水平变化均为影响新生儿病理性黄疸病情严重程度的独立危险因素，

ALB水平变化为影响新生儿病理性黄疸病情严重程度的独立保护因素（P<0.05）；经 Spearman相关性分

析显示，患儿治疗前血清总胆红素、AST、ALT与病情严重程度成正比，ALB水平与病情严重程度成反比

（P<0.05）。结论 治疗前新生儿病理性黄疸血清总胆红素、AST、ALT水平越低，ALB越高，可提示患儿

病情程度越轻，从而越有利于蓝光治疗效果。

［关键词］ 新生儿；病理性黄疸；总胆红素；AST；ALT；ALB；蓝光治疗

The relationship between serum total bilirubin，AST，ALT，ALB levels and the efficacy of
blue light therapy in neonatal pathological jaundice
WANG Haiyun1★，CHANG Junming1，ZHAO Jie1，ZHU Ping1，YANG Liu1，ZHANG Weiye1，XUE Yan1，

GAO Hang1，GONG Hui1，WANG Yingyuan2

（1. Neonatal Intensive Care Unit of Nanyang Central Hospital，Nanyang，Henan，China，473000；2. Neona⁃
tal Intensive Care Unit of Henan Provincial Childrens Hospital，Zhengzhou，Henan，China，450017）

［ABSTRACT］ Objective To investigate the relationship between serum total bilirubin，aspartate ami⁃
notransferase（AST），alanine aminotransferase（ALT），albumin（ALB）levels and the efficacy of blue light
therapy in newborns with pathological jaundice. Methods The medical records of 97 neonates diagnosed with
and treated for pathologic jaundice in the Neonatal Intensive Care Unit of Nanyang Central Hospital from June
2020 to December 2022 were collected retrospectively. The neonates were divided into two groups based on the
effectiveness of blue light therapy：an effective group（57 cases）and an ineffective group（40 cases）. The
jaundice index，serum total bilirubin，AST，ALT and ALB levels were compared between the two groups.
The serum levels of bilirubin，AST，ALT and ALB，and their correlation with the effect of blue light therapy
were analyzed. Results Before treatment，the icterus index，serum total bilirubin，AST and ALT levels in
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the effective group were lower than those in the ineffective group，and the serum ALB level was higher than
that in the ineffective group（t=3.346，3.635，2.273，2.167，8.689，P<0.05）. Through logistic multivariate
analysis，it was determined that changes in total bilirubin，AST and ALT levels are independent risk factors
that affect the severity of neonatal pathological jaundice. On the other hand，changes in ALB levels were found
to be an independent protective factor that affects the severity of pathological jaundice in newborns（P<0.05）.
Spearman correlation analysis revealed that the levels of serum total bilirubin，AST，and ALT before treatment
are directly proportional to the severity of the condition. Conversely，the levels of ALB are inversely propor⁃
tional to the severity of the condition（P<0.05）. Conclusion The lower the levels of serum total bilirubin，
AST，ALT in neonatal pathological jaundice before treatment，the higher the ALB levels. This suggests that
the milder the condition of the chilc，the more beneficial the effect of blue light treatment will be.

［KEY WORDS］ Neonate；Pathologic jaundice；Total bilirubin；AST；ALT；ALB；Blue light therapy

新生儿黄疸主要为新生儿出生 1 周内血液中

总胆红素异常升高，导致机体皮肤黏膜及巩膜出

现黄染症状，其在早产儿中发生率相对更高［1⁃2］。

新生儿黄疸根据病变特征可分为生理性与病理

性，病理性黄疸通常发生于新生儿出生后 24 h内，

且足月儿持续 2周以上，早产儿持续 4 周以上，病

情呈反复发作或渐进性加重［3⁃4］。目前临床治疗新

生儿病理性黄疸的主要手段包括光疗、药物干预

以及换血等，其中蓝光照射治疗应用最为广

泛［5⁃6］。但蓝光治疗效果因受患儿病情严重程度等

因素影响而存在较大差异，因此早期评估疗效并

调整方案具有重要意义，新生儿血清总胆红素水

平是评估其黄疸程度的重要指标，因此对于蓝光

治疗效果具有指导意义。而肝脏作为黄疸累及的

主要器官之一，其功能水平可反映患儿病情程度，

因此其对于蓝光治疗也具有一定指导意义。故本

研究主要研究新生儿病理性黄疸黄疸血清总胆红

素、谷草转氨酶（aspartate transaminase，AST）、谷

丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、白蛋白

（albumin，ALB）水平与蓝光治疗效果的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020 年 6 月至 2022 年 12 月期间于南阳

市中心医院新生儿重症监护病区诊治的 97例新生

儿病理性黄疸的病历资料，纳入标准：①符合新生

儿黄疸中病理性黄疸诊断标准［7］；②本院分娩；

③接受蓝光照射治疗；④足月儿；⑤病历资料完

整。排除标准：①合并先天性病变；②存在溶血性

病变，需接受换血治疗；③存在颅内出血、反复低

血糖、感染、肿瘤以及缺血性脑损伤；④存在肝胆

疾病或低蛋白血症；⑤存在不符合蓝光照射治疗

相关指征。根据患儿蓝光照射治疗效果［8］评估结

果分为有效组和无效组，其中有效组为患儿皮肤、

黏膜及巩膜等部位的黄染症状均出现退散变化，

且患儿血清总胆红素水平较治疗前下降幅度>
30%，共 57 例；无效组为患儿皮肤、黏膜及巩膜等

部位黄染症状和血清总胆红素水平均无明显变

化，共 40 例。患儿监护人已自愿签署知情同意

书。本实验经伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 一般资料收集

收集两组患儿性别、胎龄、出生体重、分娩方

式、出生时 Apgar 评分［7］等一般资料，其中出生时

Apgar 评分方法为，在患儿出生后，对患儿的皮肤

颜色、心率、对刺激反应、肌张力以及呼吸进行评

估，皮肤评分 0~2 分：0 分为全身青紫或苍白，1 分

为四肢青紫而躯干分红，2 分为全身分红；心率评

分 0~2 分，0 分为没有心率，1 分为心率<100 次/
min，2 分为心率>100 次/min；对刺激的反应评分

0~2分：0分为无任何反应，1分为仅皱眉等轻微反

应，2 分为有啼哭、咳嗽或打喷嚏等反应；肌张力

评分 0~2 分：0 分为四肢松弛，1 分为四肢略屈曲，

2分为四肢动作活跃；呼吸评分 0~2分：0分为无呼

吸，1分为不规则且缓慢呼吸或哭声微弱，2分为哭

声响亮、呼吸均匀。

1.2.2 血清总胆红素、AST、ALT、ALB水平 检测

于蓝光照射治疗前采集患者空腹静脉血，经

全自动生化分析检测患者血清总胆红素、AST、
ALT、ALB水平，其中血液标本中胆红素浓度即为

黄疸指数。

1.2.3 蓝光照射治疗

患儿入院后均接受原发病治疗等常规治疗以

及常规护理和喂养，在此基础上接受蓝光照射治
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疗：将患儿放入光疗箱中，使用黑布遮挡患儿生殖

器官以及双眼，然后将箱内温度调至 30~32℃，将

湿度调至 55%~65%，然后调节灯距为 20~25 cm，

使患儿机体皮肤得到充分且均匀照射治疗，照射

过程中对患儿黄疸指数实施实时监测，帮助调整

照射时长，给予患儿 425~475 nm 波长的双面蓝色

荧光灯光照射治疗，两组每次照射时长为 8 h，每
日 2次，每次间隔 4小时，共连续治疗 3 d。
1.3 统计学方法

经统计学软件 SPSS 24.0 分析本研究数据，符

合正态分布的计量数据通过（x ± s）表示，用 t检验；

计数数据通过 n（%）表示，并接受 c2 检验；采用

Logistic 回归方程分析影响新生儿病理性黄疸患

儿病情严重程度的相关因素，并通过 Spearman 相

关性分析患儿血清总胆红素、AST、ALT、ALB 水

平及与患儿病情严重程度的关系。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 比较两组治疗前一般资料

有效组与无效组一般资料差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 1。

2.2 比较两组治疗前病情严重程度

有效组黄疸指数为（10.32±1.23），无效组黄疸

指数为（11.11±1.01），有效组黄疸指数水平低于无

效组（t=3.346，P=0.001）。

2.3 比较两组治疗前血清总胆红素、AST、ALT、
ALB水平

有效组血清总胆红素、AST、ALT 水平低于无

效组，血清 ALB 水平高于无效组（P<0.05）。见

表 2。

2.4 新生儿病理性黄疸病情严重程度的多因素

分析

经 Logistic 多因素分析，总胆红素、AST、ALT
水平变化均为影响新生儿病理性黄疸病情严重程

度的独立危险因素，ALB 水平变化为影响新生儿

病理性黄疸病情严重程度的独立保护因素（P<
0.05）。见表 3。

2.5 分析血清总胆红素、AST、ALT、ALB 水平及

与病情严重程度相关性

经 Spearman 相关性分析显示，患儿治疗前血

清总胆红素（r=0.385）、AST（r=0.367）、ALT（r=
0.377）水平病情严重程度成正比，ALB（r=-0.402）
与病情严重程度成反比（P<0.05）。

3 讨论

黄疸主要表现为新生儿出现皮肤、巩膜黄染，

若其病情持续发展，可影响患儿的生长发育，且患

儿若为严重溶血性黄疸，可对肝肾等重要脏器产

生损伤，导致器官衰竭［9⁃10］。因此当新生儿出生后

出现黄疸时应及时对其机体内总胆红素变化进行

监测，当确诊为病理性黄疸时，则应及时采取干预

措施，减少负面影响的发生率。

蓝光照射治疗波长为 425~475 nm，可使黄疸

患儿体内游离总胆红素发生异构化，从而使其可

溶于水，进入胆汁并经肠道排出体外，或直接随尿

液排出，达到治疗目的［11］。同时，蓝光照射治疗属

于无创干预方式以及非药物干预方式，可避免患

一般资料

性别

胎龄（周）

出生体重（kg）

分娩方式

出生时Apgar评分（分）

出现黄疸时间（d）

男

女

自然分娩

剖宫产

有效组
（n=57）
39（68.42）
18（31.58）
39.15±1.03
3.23±0.47
45（78.95）
12（21.05）
7.63±0.49
23.02±2.41

无效组
（n=40）
28（70.00）
12（30.00）
39.32±1.18
3.21±0.42
33（82.50）
7（17.50）
7.69±0.46
23.52±2.68

t/c2值

0.027

0.753
0.215

0.188

0.609
0.960

P值

0.868

0.453
0.830

0.664

0.544
0.339

表 1 两组一般资料比较［n（%），（x ± s）］

Table 1 Comparison of General Information between Two
Groups［n（%），（x ± s）］

表 2 两组治疗前血清总胆红素、AST、ALT、ALB水平

比较（x ± s）

Table 2 Comparison of serum total bilirubin，AST，ALT，
and ALB levels between two groups before treatment（x ± s）

组别

有效组

无效组

t值
P值

n

57
40

总胆红素
（μmol/L）
270.82±30.27
293.15±29.07

3.635
<0.001

AST（U/L）

43.11±4.07
46.39±3.83

2.273
0.031

ALT（U/L）

34.02±3.11
36.77±3.75

2.167
0.039

ALB（g/L）

52.29±3.05
46.76±3.11

8.689
<0.001

表 3 新生儿病理性黄疸病情严重程度的多因素分析

Table 3 Multivariate analysis of the severity of neonatal
jaundice in children

因素

总胆红素

AST
ALT
ALB

b值

1.759
1.557
1.612
1.635

SE值

0.589
0.438
0.569
0.442

wald/c2值

8.919
12.637
8.026
13.683

OR值

5.087
4.745
5.013
5.129

95% CI
1.830~18.420
2.011~11.195
1.643~15.291
2.157~12.199

P值

0.003
<0.001
0.005
<0.001
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儿出现药物不良反应等。但有研究［12］表示，蓝光

持续照射时间过长，也可导致患儿出现皮疹、发热

等不良反应，且其对于患儿机体内氧化与抗氧化

之间的平衡状态具有影响，甚至可能导致 DNA损

伤，最终不利于患儿的治疗效果。

本研究结果表明治疗前黄疸患儿血清总胆红

素、AST、ALT水平越低，ALB水平越高，患儿蓝光治

疗效果越好。机体血清内游离总胆红素及总胆红

素水平均由红细胞破裂分解所产生，当机体红细

胞出现大量破坏，可导致血清总胆红素水平也异

常升高。总胆红素在机体中主要由肝脏处理，其

被肝细胞摄取，并于肝脏内与葡萄糖醛酸相结合，

形成结合总胆红素，最后与胆汁酸盐一起进入毛

细胆管，最终随胆汁排出体外，因此当患儿出现肝

细胞破坏或胆管梗阻等病变时，也可导致血清总

胆红素水平异常升高，从而导致患儿出现黄染症

状，进而可导致肝脏出现黄疸性肝炎或坏死、肝硬

化等病变［13］。血清 AST、ALT 水平为临床反应机

体肝功能的重要敏感性指标，肝功能受损时，机体

血清 AST、ALT 水平也可随之升高。黄疸患儿病

情越严重，其机体内总胆红素水平相对越高，其既

可提示患儿肝功能存在较严重损伤，无法及时对

总胆红素进行转化，同时新生儿肝脏组织尚未发育

成熟，过高水平总胆红素可超出其机体肝脏处理能

力，从而可导致肝细胞受到损害，因此导致患儿病

情进入恶性循环［14］。因此当患儿治疗前血清AST、
ALT下降越低，表明患儿肝功能病变程度越轻，从

而更有利于蓝光治疗。而 ALB 主要由肝脏合成，

其可与游离总胆红素相结合，且结合呈可逆性，但

当结合力不足时，可导致血液中游离总胆红素水平

升高。故蓝光治疗前患儿血清 ALB 水平越高，提

示患儿血清中总胆红素水平越好控制，更有利于蓝

光治疗效果［15］。并且，经 Logistic多因素分析，总胆

红素、AST、ALT 水平变化均为影响新生儿病理性

黄疸病情严重程度的独立危险因素，ALB水平变化

为影响新生儿病理性黄疸病情严重程度的独立保

护因素；经 Spearman相关性分析显示，患儿治疗前

血清总胆红素、AST、ALT 平与病情严重程度成正

比，ALB水平与病情严重程度成反比，结果进一步

表明蓝光治疗前患儿血清总胆红素、AST、ALT 水

平越低，ALB水平越高，治疗效果越好。

综上所述，病理性黄疸患儿血清总胆红素、

AST、ALT水平与患儿病情存在正相关性，其水平

越低可提示患儿蓝光治疗效果越好，血清 ALB 水

平与患儿病情程度成负相关，其水平越高可提示

蓝光治疗效果越好。但本研究作为回顾性研究，

并未在患者出生第一时间进行及时分组研究，无

法对有效光波治疗的总胆红素理论阈值进行分析

和探讨，后续可进一步对其进行深入研究。
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沙库巴曲缬沙坦钠片联合叶酸治疗对H型高血压患
者血压、sdLDL⁃C水平及血浆Hcy的影响

张田玲 1 孙晓琳 1 孙彩丽 2★

［摘 要］ 目的 探讨沙库巴曲缬沙坦钠片联合叶酸治疗对 H 型高血压患者血压、sdLDL⁃C 水平

及血浆 Hcy的影响。方法 选取 2021年 10月至 2022年 9月于淄博市第一医院进行治疗的 176例 H型

高血压患者为受试者，按照随机双盲法将其分为 2组。对照组受试者采用沙库巴曲缬沙坦钠片进行治

疗；研究组受试者在对照组基础上给予叶酸进行治疗。观察两组受试者临床疗效、血压、血脂代谢指标、

血清炎症指标情况。结果 研究组受试者临床疗效总有效率为 92.05%远高于对照组，差异有统计学意

义（c2=3.965，P<0.05）。研究组受试者治疗后收缩压，舒张压均低于对照组，差异有统计学意义（t=6.007、
4.186，P<0.05）；经治疗后，研究组受试者血脂代谢指标 TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 和 sdLDL⁃C 水平均较对

照组低，差异有统计学意义，（t=19.705、19.105、13.304、13.466、10.713，P<0.05）；两组受试者经治疗后，研

究组受试者血清炎症指标 IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP、Hcy 均优于对照组，差异有统计学意义（t=19.705、
19.105、13.304、13.466、10.713，P<0.05）。结论 沙库巴曲缬沙坦钠片联合叶酸治疗H型高血压具有较好

的临床效果，能有效降低H型高血压患者的血压，改善患者血脂情况，同时降低患者体内的血清炎症指

标，具有较高的临床应用价值，值得推广。

［关键词］ 沙库巴曲缬沙坦钠片；叶酸治疗；H型高血压；血压；sdLDL⁃C水平；血浆Hcy

Effects of Shakubactril valsartan sodium tablets combined with folic acid on blood
pressure，sdLDL⁃C levels，and plasma Hcy in patients with H⁃type hypertension
ZHANG Tianling1，SUN Xiaolin1，SUN Caili2★

（1. Department of Clinical Laboratory，Zibo NO.1 Municipal Hospital，Zibo Key Laboratory of Molecular
Immunology of Laboratory Medicine，Zibo，Shandong，China，255200；2. Department of Pharmacy，Qingd⁃
ao Municipal Hospital，Qingdao，Shandong，China，266071）

［ABSTRACT］ Objective To explore the effect of captopril，valsartan and folic acid treatment on
blood pressure，SDLDL⁃C（Small dense low⁃density lipoprotein cholesterol）levels and plasma Hcy（Plasma
homocysteine）in patients with H⁃type hypertension. Methods A total of 176 patients with H⁃type hyperten⁃
sion who were treated at the hospital from October 2021 to September 2022 were selected as subjects. They
were divided into two groups using a randomized double⁃blind method. The control group received treatment
with savo and valtracortin sodium tablets. While the the research group received treatment with folic acid in ad⁃
dition to the control group. Results The overall clinical efficacy rate of the subjects in the research group was
92.05%，which was significantly higher than that in the control group（c2=3.965，P<0.05）. The systolic and di⁃
astolic blood pressure of the subjects in the study group were lower than those in the control group after treat⁃
ment，and the difference was statistically significant（t=6.007，4.186，P<0.05）. After treatment，the levels of
TC，TG，HDL⁃C，LDL⁃C，and sdLDL⁃C in the study group were lower than those in the control group，and
the difference was statistically significant（t=19.705，19.105，13.304，13.466，10.713，P<0.05）. After treat⁃
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ment，the serum inflammatory markers IL⁃6 and TNF⁃α，as well as both hs⁃CRP and Hcy were superior to
those in the control group，and the difference was statistically significant（t=19.705，19.105，13.304，13.466，
10.713，P<0.05）. Conclusion Shakubatroxobin sodium tablets combined with folic acid have shown positive
clinical effects in treating H⁃type hypertension. This treatment effectively reduces blood pressure，improves the
blood lipid levels，and reduces the serum inflammatory markers in patients，due to its high clinical value. It is
worth promoting this treatment widely.

［KEY WORDS］ Shakubactriol valsartan sodium tablets；Folic acid therapy；H ⁃ type hypertension；
sdLDL⁃C；Plasma Hcy

高血压作为临床常见高危疾病，具有较高的发

病率和病死率，并且近些年还具有较高的致残率，

伴随年龄的增长高血压的患病人数呈不断上涨的

趋势，是全球公共卫生的一个重大难题［1］。H型高

血压作为临床原发性高血压的主要种类之一的疾

病，与常规高血压具有一定的区别，该区别主要在

于 H 型高血压具有同型半胱氨酸（homocysteine，
HCY）水平>10 μmol/L［2］。在我国高血压患者中约

有 78%的患者属于 H 型高血压，患者人数相对较

多［3］。同型半胱氨酸又被称为高半胱氨酸，同型半

胱氨酸是指患者机体中的蛋氨酸去除甲基后形成

的富含硫氨基酸，该氨基酸属于蛋氨酸循环的中间

体［4］。当患者机体中的同型半胱氨酸水平不断上

升，并且长时间处于高血压的状态则会导致血管内

皮功能出现障碍，促使血小板的黏度增加，同时还对

平滑肌细胞造成一定程度的刺激，使平滑肌细胞生

长加快，最终导致动脉粥样硬化的发生，还增加缺血

性心脏病等疾病发生的概率［5］。临床相关研究报道

显示［6］，H型高血压患者的同型半胱氨酸水平上升的

主要原因是患者不具有良好的饮食习惯，日常摄入

的食物中严重缺少叶酸、维生素B6等较多的营养物

质。目前，临床治疗H型高血压主要采用西药治疗，

可以在较短的时间内使患者的临床症状有效缓解。

故本研究选取本院进行治疗的 176 例 H 型高血压

患者为受试者，对其开展相关研究报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021 年 10 月至 2022 年 9 月于淄博市第

一医院进行治疗的 176 例 H 型高血压患者为受试

者，按照随机双盲法将其分为 2组。对照组受试者

男：女为平均年龄（52.0±3.4）岁，平均病程（5.6±
1.2）月，平均 BMI 指数为（27.2±0.6）kg/m2；对照组

受试者男：女为平均年龄（51.9±3.3）岁，平均病程

（5.8±1.1）月，平均 BMI 指数为（27.4±0.5）kg/m2。

两组受试者一般资料比较差异无统计学意义（P>
0.05）。本研究经伦理委员会审核通过。

纳入标准：①受试者符合《H 型高血压的诊断

标准与规范治疗》中的诊断标准［7］；②受试者在此

次治疗前 1个月内未接受任何治疗；③受试者及家

属均签署知情同意书；④受试者伴有血清 Hcy 水

平升高（血清Hcy≥10 μmol/L）［8］；⑤受试者具有完

整的临床资料。排除标准：①受试者对本研究中

的药物过敏；②受试者患有严重的精神类疾病，伴

有认知障碍；③受试者无法进行正常的沟通和交

流；④受试者自愿放弃此次治疗；⑤受试者患者有

严重的肝肾疾病。

1.2 治疗方法

对照组受试者采用沙库巴曲缬沙坦钠片进行治

疗：沙库巴曲缬沙坦钠片（规格：100 mg/片）口服，

100 mg/次，2次/日。研究组受试者在对照组基础上

给予叶酸进行治疗：叶酸片（规格：5 mg/片）口服，

10 mg/次，3次/日。两组受试者均持续治疗 2个月。

1.3 观察内容

观察两组受试者临床疗效、血压、血脂代谢指

标、血清炎症等指标情况。

1.4 评价标准

1.4.1 临床疗效［9］

①显效：受试者经治疗，其舒张压降低范围在

20~90 mmHg 内。②有效：受试者经治疗，其舒张

压降低幅度为 10~19 mmHg的范围内，虽接近正常

水平但仍未恢复；此外，受试者在经治疗后收缩压

降低数值在 30 mmHg 以上。③无效：受试者在经

过治疗后血压无改变。

1.4.2 血压

受试者在安静状态下采用鱼跃电子测压仪获

取舒张压和收缩压的数值，每隔 5 min 测量一次，

共检测 3次。
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1.4.3 血脂代谢指标

2组受试者于入院次日采集空腹静脉血 5 mL，
以 3 000 r/min 的速度离心 10 min，离心半径 3
cm，待检。使用 AU5821 全自动生化检测仪获取

受试者的 TC、TG、HDL⁃C 以及 LDL⁃C 的水平，用

直接清除法获取受试者 sdLDL⁃C 指标水平。

1.4.4 血清炎症指标

在治疗前、后分别抽取受试者空腹状态下静

脉血 5 mL，用放射免疫法获取 TNF⁃α、IL⁃6 以及

hs⁃CRP的水平，并用酶循环法获取Hcy水平。

1.5 统计学意义

采用 SPSS 26.0 软件进行数据分析统计。

计量资料用（x ± s）表示，两组间行 t检验。计数资

料用 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 两组受试者临床疗效比较

研究组受试者临床疗效总有效率远高于对照

组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 1。

2.2 两组受试者收缩压、舒张压情况

研究组受试者治疗后收缩压，舒张压均低于

对照组，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。
2.3 两组受试者 TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C 等血脂

代谢指标水平

经治疗后，研究组受试者血脂代谢指标 TC、

TG、HDL⁃C、LDL⁃C 和 sdLDL⁃C 水平均较对照组

低，差异有统计学意义（P<0.05）。见表 3。

2.4 血清 IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP等炎症指标水平变化

两组受试者经治疗后，研究组受试者血清炎

症指标 IL⁃6、TNF⁃α、hs⁃CRP、Hcy 均优于对照组，

差异具有统计学意义（P>0.05）。见表 4。

3 讨论

高血压患者中又以H型高血压人数最多［9］，这

种疾病是引发心脑血管疾病的一个重要因素［10］，

对心室重构造成一定程度的影响，进一步引起慢

性心衰，对安全造成严重影响［11］。遗传、营养过高

等均会导致这种疾病的发生［12］。H型高血压患者

同型半胱氨酸与脑卒中的发生具有较高的联系，与

常规高血压患者相比，男性患者发生脑卒中的概率

比女性更高［13⁃14］。目前临床针对H型高血压的治疗

以沙库巴曲缬沙坦钠片为主［15］，该药物具有较好的

表 1 两组受试者临床疗效［n（%）］

Table 1 Clinical efficacy in both groups［n（%）］

组别

对照组

研究组

c2值

P值

n

88

88

显效

30（34.09）

51（57.95）

有效

30（34.09）

30（34.09）

无效

28

7（7.95）

总有效率

60（68.18）

81（92.05）

3.965

0.001

组别

对照组

研究组

t值
P值

n

88
88

收缩压

治疗前

164.55±13.20
164.77±12.54

0.076
0.939

治疗后

124.45±12.54
109.21±10.01

6.007
0.000

舒张压

治疗前

100.24±9.20
100.32±9.01

0.039
0.969

治疗后

75.44±8.79
68.24±6.41

4.186
0.000

表 2 两组受试者收缩压、舒张压情况（x ± s，mmHg）
Table 2 Blood Pressure Condition of Two Groups of

Subjects（x ± s，mmHg）

组别

对照组

研究组

t值
P值

n

88
88

IL⁃6（ng/ mL）
治疗前

48.12±16.29
47.16±16.28

0.391
0.696

治疗后

20.28±8.39
13.10±5.28

6.794
0.000

TNF⁃α（ng/ L）
治疗前

42.18±19.19
42.18±19.29

0.000
1.000

治疗后

27.17±8.29
12.19±5.27

14.305
0.000

hs⁃CRP（pg/mL）
治疗前

22.29±3.39
22.18±3.28

0.219
0.827

治疗后

16.12±5.12
9.08±3.16
10.976
0.000

Hcy（μmol/L）
治疗前

20.99±4.82
20.16±4.27

1.209
0.228

治疗后

12.55±3.33
9.15±2.26

7.925
0.000

表 4 两组受试者血清炎症指标情况（x ± s）

Table 4 Serum inflammation indexes of subjects in the two groups（x ± s）

指标

TC

TG

HDL⁃C

LDL⁃C

sdLDL⁃C

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

88
4.87±0.86
4.01±0.59
3.46±1.28
1.08±0.45
2.98±1.78
2.32±0.89
3.23±1.11
2.86±0.66
3.58±1.36
1.11±0.42

研究组

88
4.89±0.79
2.59±0.33
3.40±1.35
2.45±0.50
2.90±1.77
1.04±0.15
3.26±1.15
1.68±0.49
3.55±1.14
0.50±0.33

t值

0.161
19.705
0.450
19.105
0.299
13.304
0.176
13.466
0.159
10.713

P值

0.873
0.000
0.653
0.000
0.765
0.000
0.860
0.000
0.874
0.000

表 3 两组受试者血脂代谢指标情况（x ± s，mmol/L）
Table 3 Blood Lipid Metabolic Index of Two Groups of

Subjects（x ± s，mmol/L）
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疗效。本文研究结果表明沙库巴曲缬沙坦钠片联

合叶酸治疗H型高血压具有较好的疗效。

体积小、数目多、具有较大的接触面积等是

sdLDL⁃C的主要特性，对血管内皮细胞具有较强的

穿透性［16］。相关研究表明［17］，sdLDL⁃C更能导致患

者出现动脉血管粥样硬化，并且对患者血管壁的损

伤更严重。当前临床对于 sdLDL⁃C的影响因素尚且

没有严格定论，但是运动、药物等能够降低 sdLDL⁃C
的水平，而且 sdLDL⁃C的水平会伴随患者年龄的增

长而增加。研究表明，叶酸可以降低血中同型半胱

氨酸（Hcy）的浓度，从而降低高血压的风险。此次研

究结果中：研究组受试者治疗后收缩压和舒张压均

低于对照组，表示沙库巴曲缬沙坦钠片联合叶酸治

疗H型高血压具有较好的降压效果。经治疗后，研

究组受试者血脂代谢指标TC、TG、HDL⁃C、LDL⁃C和

sdLDL⁃C水平均较对照组低，显示了沙库巴曲缬沙坦

钠片联合叶酸治疗H型高血压降血脂作用明显。这

是因为 ，一方面沙库巴曲能够抑制脑啡肽酶，而缬沙

坦是一种血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂［18］，可以抑制血

管紧张素Ⅱ的作用，从而扩张血管降低血压；而叶酸

则是一种维生素，可以促进血红蛋白的合成，并参与

氨基酸的代谢过程。联合使用沙库巴曲缬沙坦钠和

叶酸可以发挥两种药物的药理作用，协同降低血压

和H型高血压的风险。具体来说，沙库巴曲缬沙坦

钠可以通过抑制脑啡肽酶和血管紧张素Ⅱ的作用，

扩张血管降低血压；而叶酸则可以促进血红蛋白的

合成和氨基酸的代谢，降低血中Hcy的浓度，从而降

低高血压的风险，调节全身血管阻力，从而进行降

压［19］。此外，叶酸作为蛋氨酸循环的重要辅酶经降

解后能够为Hcy的降解提供甲基供体，对患者进行

叶酸补充，能有效降低患者体内的Hcy水平，进一步

缓解患者的临床症状，调节患者血管内皮功能［20］。

这与罗俊华等［19］的研究结果相似。

综上所述，沙库巴曲缬沙坦钠片联合叶酸治

疗 H 型高血压具有较好的临床效果，能有效降低

H型高血压患者的血压，改善患者血脂情况，同时

降低患者体内的血清炎症指标，具有较高的临床

应用价值，值得推广。但是 H 型高血压具有长期

性，西药并不适合长时间服用，会增加患者的耐药

性和不良反应，仍需寻找更合适的治疗方法。
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血清 chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平对妊娠期糖尿病
患者不良妊娠结局的预测价值

付翠芳 1 国晓 1 孙宇婷 2★ 宁超 1 白晓蔚 3

［摘 要］ 目的 分析血清 chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平对妊娠期糖尿病患者不良妊娠结局的预

测价值。方法 收集 2020年 5月至 2022年 8月邢台市第三医院收治的 131例 GDM患者（GDM组），另

选取同期于本院体检行口服 75g葡萄糖耐量试验且结果正常的孕妇 126名（对照组）。比较 GDM组、对

照组 chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平，分析两组不良妊娠结局，比较 GDM 组不同妊娠结局 chemerin、瘦素

及 apoCⅢ水平，采用多因素 Logistic回归分析影响GDM不良妊娠结局的危险因素，绘制 ROC曲线分析

chemerin、瘦素及 apoC Ⅲ联合检测 GDM 不良妊娠结局的预测价值。结果 GDM 组血清 chemerin、
瘦素、apoCⅢ水平均显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。GDM 组不良妊娠结局发生率高

于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。GDM组中不良妊娠结局患者血清 chemerin、瘦素、apoCⅢ水

平均高于正常妊娠结局患者，差异具有统计学意义（P<0.05）。多因素 Logistic 回归结果显示，chemerin、
瘦素、apoCⅢ水平上升为影响 GDM 不良妊娠结局的危险因素（P<0.05）。chemerin、瘦素及 apoCⅢ联合

检测 GDM 不良妊娠结局灵敏度、特异度分别为 91.29%、89.22%，高于上述指标单一检测（P<
0.05）。结论 血清 chemerin、瘦素及 apoCⅢ有助于预测GDM患者不良妊娠结局的发生风险，且联合监

测上述因子可提高对GDM患者不良妊娠结局的预测价值，可为尽早干预、治疗提供依据。

［关键词］ 妊娠期糖尿病；chemerin；瘦素；apoCⅢ；不良妊娠结局

The Predictive Value of Serum chemerin，Leptin and apoC Ⅲ Levels for Adverse
Pregnancy Outcome in Patients with Gestational Diabetes Mellitus
FU Cuifang 1，GUO Xiao 1，SUN Yuting 2★，NING Chao 1，BAI Xiaowei 3

（1. Delivery Room，Xingtai Third Hospital，Xingtai，Hebei，China，054000；2. Department of Obstetrics
and Gynecology，Xingtai Central Hospital，Xingtai，Hebei，China，054000；3. Department of Gynecology，
Xingtai Third Hospital，Xingtai，Hebei，China，054000）

［ABSTRACT］ Objective To analyze the predictive value of serum levels of chemerin，Leptin and
apoCⅢ on adverse pregnancy outcome of gestational diabetes mellitus patients. Methods One hundred and
thirty⁃one GDM patients admitted to the Third Hospital of Xingtai City from May 2020 to August 2022 were
collected（GDM group），and another 126 pregnant women who underwent oral 75g glucose tolerance test in
our hospital during the same period were selected（control group）.The levels of chemerin，leptin and apoCⅢ
between the GDM group and the control group were compared. Adverse pregnancy outcomes in the two groups
were analyzed，including abnormal amniotic fluid，premature delivery，cesarean section，intrauterine distress，
and delivery of macrosomia. The levels of chemerin，leptin and apoCⅢ in different pregnancy outcomes（di⁃
vided into normal pregnancy outcomes and adverse pregnancy outcomes）in the GDM group were compared，
and multifactor logistic regression was used to analyze the risk factors affecting adverse pregnancy outcomes in
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GDM. ROC curve was plotted to analyze the predictive value of chemerin，leptin and apoCⅢ combined detec⁃
tion of GDM adverse pregnancy outcomes. Results Serum chemerin，leptin and apoCⅢ levels in GDM
group were significantly higher than those in control group，and the difference was statistically significant（P<
0.05）. The serum levels of chemerin，Leptin and apoCⅢ in GDM group were higher than those in normal
pregnancy group，and the difference was statistically significant（P<0.05）. The results of multivariate Logistic
regression showed that the rising levels of chemerin，Leptin and ApoCⅢ were the risk factors for GDM ad⁃
verse pregnancy outcome （P<0.05）. Multivariate Logistic regression showed that chemerin，leptin and
apoCⅢ levels increased as risk factors for adverse pregnancy outcomes with GDM（P<0.05）. The sensitivity
and specificity of chemerin，leptin and apoC Ⅲ for GDM adverse pregnancy outcome were 91.29% and
89.22%，respectively. All the above indicators are higher than the single detection（P<0.05）. Conclusion Se⁃
rum chemerin，leptin and ApoC ⅲ are helpful to predict the risk of adverse pregnancy outcome in GDM pa⁃
tients，and joint monitoring of these factors can improve the predictive value of adverse pregnancy outcome in
GDM patients，which can provide basis for early intervention and treatment.

［KEY WORDS］ Gestational diabetes；Chemerin；Leptin；ApoCⅢ；Adverse pregnancy outcomes

妊娠期糖尿病（Gestational diabetes，GDM）即

妊娠期首次发现/发病的糖尿病，一种情况为妊娠

前已确诊为糖尿病，另一种为妊娠前糖代谢正常，

或存在潜在的糖耐量下降，妊娠期才出现或确诊

的糖尿病。据统计，上述描述中第二种情况发生

率约占 80%及以上［1］。GDM 发病可能与孕妇年

龄、内分泌、体型存在一定联系，GDM在全球范围

内发病率为 1%⁃14%，其中国内发病率约占 1%~
5%，且近年存在显著的上升趋势［1］。GDM发病过

程中，细胞对胰岛素的反应性降低，导致葡萄糖的

摄取和利用受阻，致使高血糖现象的出现，进而影

响孕妇妊娠及新生儿健康。因此，如何预测 GDM
患者不良妊娠结局的发生风险，对于改善母婴健

康具有重要意义。研究报道，GDM发生与多种生

物标志物相关，如脂肪因子趋化素（Adipokine
chemokines，Chemerin）、瘦 素 及 载 脂 蛋 白 C Ⅲ
（apoCⅢ）等［2］。Chemerin 是新发现的一种脂肪因

子，可调节脂肪形成、炎症及葡萄糖代谢［2］。瘦素

是由脂肪细胞分泌的激素，当瘦素进入血液循环

时，可参与糖、脂肪、能量代谢等过程的调节，能有

效抑制脂肪细胞合成［3］。apoCⅢ是载脂蛋白的一

个亚型，其参与脂质代谢过程［4］。有研究认为上述

因子可影响 GDM 的妊娠结局［5］，本文将分析血清

Chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平对GDM患者不良妊

娠结局的预测价值，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2020年 5月至 2022年 8月邢台市第三医

院收治的 131例 GDM 患者（GDM 组），纳入标准：

①GDM诊断标准参考人卫出版社《妇产科学》（第

8版）［6］；②单胎妊娠；③既往无糖尿病史、急性慢病

史；④年龄>18岁，临床资料齐全；⑤口服 75 g葡萄

糖耐量试验；排除标准：①肝肾功能缺陷；②无法正

常言语交流；③贫血者；④近期使用影响糖脂代谢

的药品。另选取同期于本院体检行口服 75 g葡萄

糖耐量试验且结果正常的孕妇 126名（对照组）。

对照组平均年龄（28.44±6.38）岁，平均孕周

（24.06±5.92）周，平均体质量指数（BMI）（27.11±
6.44）kg/m2；观察组平均年龄（29.17±6.46）岁，平均

孕周（24.67 ± 6.02）周，平均体质量指数（BMI）
（26.72±6.30）kg/m2。两组临床资料比较，差异无统

计学意义（P>0.05），有可比性。本研究经院医学

伦理委员会批准同意，患者及家属知晓并同意。

1.2 方法

GDM 组于入院次日、对照组于体检当日清晨

空腹状态，抽取静脉血 3 mL，进行离心（3 500
rpm、15 min、离心半径 8 cm），取血清放置于试管

中，保存于-80℃冰箱内待检。采用酶联免疫吸附

法测定 Chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平，Chemerin、
瘦素及 apoCⅢ试剂盒均来自上海烜雅生物科技有

限公司。

1.3 观察指标

分析两组不良妊娠结局，包括羊水异常、早

产、剖宫产、胎儿宫内窘迫、分娩巨大儿等。不良

妊娠结局相关标准参考《妇产科学》（第 8版）［6］：羊

水过多即羊水量>2 000 mL；巨大儿即胎儿体质量

4 000 g及以上；早产即妊娠 28~37周分娩。

1.4 统计学方法

采用 SPSS 21.0 统计软件统计分析数据，计量
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资料采用（x ± s）描述，两两间使用 t检验；计数资料

通过 n（%）表示，用 c2检验；采用二元 Logistic回归

分析影响 GDM 不良妊娠结局的危险因素；绘制

ROC 曲线分析 Chemerin、瘦素及 apoCⅢ三者单一

及联合检测GDM不良妊娠结局的预测价值；均以

P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组血清Chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平比较

GDM 组血清 Chemerin、瘦素、apoCⅢ水平均

显著高于对照组，差异具有统计学意义（P<0.05）。

见表 1。

2.2 两组不良妊娠结局比较

GDM 组不良妊娠结局发生率高于对照组，差

异有统计学意义（P<0.05）。见表 2。

2.3 GDM组不同妊娠结局血清Chemerin、瘦素及

apoCⅢ水平比较

GDM 组中不良妊娠结局血清 Chemerin、瘦
素、apoC Ⅲ水平均高于正常妊娠结局，差异具有统

计学意义（P<0.05）。见表 3。
2.4 影响GDM不良妊娠结局的危险因素分析

将 GDM 不同妊娠结局作为因变量（赋值：0=
正常妊娠结局、1=不良妊娠结局），Chemerin、瘦
素及 apoCⅢ作为自变量（均实测值），行多因素

Logistic 回归，结果显示 Chemerin、瘦素、apoCⅢ
水平上升为影响 GDM 不良妊娠结局的危险因素

（P<0.05）。见表 4。

2.5 Chemerin、瘦素及 apoCⅢ三者单一及联合检

测GDM不良妊娠结局的预测价值分析

Chemerin、瘦素及 apoCⅢ联合检测 GDM 不

良 妊 娠 结 局 灵 敏 度 、特 异 度 分 别 为 91.29% 、

89.22%，高于单一检测（P<0.05）。见表 5、图 1。

3 讨论

近几年，随着人们生活方式、饮食结构的改

变，GDM 发生率逐年增高，引起临床广泛关注［1］。

组别

对照组

GDM组

t值
P值

n
126
131

chemerin（ng/mL）
7.21±3.25
9.57±4.39

4.882
<0.001

瘦素（g/L）
8.32±3.81
22.88±6.07

22.928
<0.001

apoCⅢ（μg/mL）
83.80±21.46
131.52±24.84

16.452
<0.001

表 1 两组血清Chemerin、瘦素及 apoCⅢ水平比较（x ± s）

Table 1 Comparison of serum chemerin，leptin and apoCⅢ
levels between 2 groups（x ± s）

组别

对照组

GDM组

c2值

P值

n

126
131

羊水异常

6（4.76）
14（10.69）

早产

1（0.79）
3（2.29）

剖宫产

2（1.58）
5（3.81）

胎儿宫
内窘迫

2（1.58）
6（4.58）

分娩巨
大儿

1（0.79）
3（2.29）

总发生率

12（9.50）
31（23.66）

9.217
0.002

表 2 GDM组、对照组不良妊娠结局比较［n（%）］

Table 2 Comparison of adverse pregnancy outcomes
between GDM group and control group［n（%）］

组别

正常妊娠结局

不良妊娠结局

t值
P值

n

100
31

chemerin
（ng/mL）
8.63±3.90
12.60±5.51

4.461
<0.001

瘦素
（g/L）

20.90±5.84
29.26±7.10

6.606
<0.001

apoCⅢ
（μg/mL）

122.22±24.57
161.56±26.31

7.566
<0.001

表 3 GDM组不同妊娠结局血清Chemerin、瘦素及 apoCⅢ
水平比较（x ± s）

Table 3 Comparison of serum Chemerin，leptin and apoCⅢ
levels in GDMgroups with different pregnancy outcomes（x ± s）

影响因素

chemerin
瘦素

apoC Ⅲ

赋值

实测值

实测值

实测值

b值

1.002
1.117
1.242

SE值

0.395
0.422
0.476

Wald
c2值

6.437
6.028
5.779

OR值

2.723
3.055
3.462

95% CI

1.255~5.907
1.336~6.987
1.362~8.801

P值

<0.001
<0.001
<0.001

表 4 多因素 Logistic回归分析影响GDM不良妊娠结局的

危险因素

Table 4 Risk factors for adverse pregnancy outcomes in
GDM using multivariate logistic regression analysis

检查

chemerin
瘦素

apoC Ⅲ
三者联合

灵敏度（%）

68.44
57.82
54.38
91.29

特异度（%）

60.28
55.17
53.05
89.22

AUC（95%CI）
0.595（0.483~0.696）
0.523（0.422~0.605）
0.516（0.403~0.578）
0.805（0.754~0.912）

P值

0.009
0.024
0.030
<0.001

表 5 Chemerin、瘦素及 apoCⅢ三者单一及联合检测GDM
不良妊娠结局的预测价值

Table 5 Predictive value of Chemerin，leptin and apoCⅢ in
detecting GDM adverse pregnancy outcome singly or in

combination

0 20 40 60 80 100
1⁃特异性

100

80

60

40

20

敏
感

度

三者联合

chemerin
瘦素

apoCⅢ
参考线

图 1 ROC曲线

Figure 1 ROC curve
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临床数据显示，GDM患者发生不良妊娠结局概率

较高，包括早产、流产、胎儿过大等［7］。

研究报道显示，正常的妊娠过程呈生理性胰岛

素抵抗（Insulin resistance，IR）状况，若机体无法产

生充分的胰岛素对异常增重 IR 进行代偿，则会发

生 GDM［7⁃8］。脂肪细胞及其分泌因子对于诱导 IR
发生具有一定作用，有学者认为，正常孕妇、GDM
患者脂肪细胞因子分泌、合成呈不同表达，如血清

Chemerin、瘦素、内酯素等［9］。Chemerin可对脂肪细

胞分化、凋亡等过程发挥作用，并可参与脂质代谢

调节；且 Chemerin具有一定趋化作用，在多种生物

学过程中发挥重要作用，包括炎症反应、免疫应答

以及肿瘤发生等。本研究结果显示，GDM组血清

Chemerin、瘦素水平均显著高于对照组，说明GDM
患者的脂肪细胞因子合成、分泌均受到一定影响，

导致血清 Chemerin、瘦素水平上升，与余红琴等学

者研究结果相似［10］。ApoCⅢ是一种载脂蛋白，主

要参与甘油三酯的运输。在正常生理状态下，

ApoCⅢ可以调节脂肪代谢，但在病理状态下，如糖

尿病，其功能可能发生变化。本次研究发现，GDM
组血清ApoCⅢ水平高于对照组，产生这一变化可

能与胰岛素抵抗、炎症反应有关。

国外研究报道，Chemerin水平与肥胖、IR等疾

病发生发展相关［11］。在GDM小鼠模型中，研究人

员发现血清、脐血中 Chemerin 水平升高［12］。瘦素

是由脂肪细胞特异性所产生的蛋白质，对于代谢、

炎症调节均发挥重要作用。瘦素可与其受体相结

合，对中枢神经系统、外周组织产生作用，能有效

调节能量消耗、脂肪储存等。相关研究发现，瘦素

可对胰岛素受体信号传导造成影响，不利于胰岛

素摄取葡萄糖，进而影响胰岛素代偿，促发高胰岛

素血症发生，导致 IR 加重，进入恶性循环［13］。而

apoCⅢ会影响细胞内钙加工和胰岛素敏感性，最

终导致葡萄糖稳态受损而发展为糖尿病，apoCⅢ
降低会延缓糖尿病的发生［14⁃15］。本研究结果表明

Chemerin、瘦素及 apoCⅢ与GDM不良妊娠结局有

一定联系，分析原因在于 Chemerin、瘦素具备强大

的内分泌功能，可分泌、合成多种脂肪因子，可能

影响 IR和糖脂代谢，进而增加不良妊娠结局风险；

而 apoCⅢ通过影响脂质代谢、炎症反应和氧化应

激等多个途径参与 GDM 和不良妊娠结局的发

生。因此，可通过调整饮食、增大运动量等干预，

改善上述指标水平，降低 GDM 不良妊娠结局风

险。进一步研究显示，Chemerin、瘦素及 apoCⅢ
联合检测GDM不良妊娠结局灵敏度、特异度均高

于上述指标单一检测，三者联合检测能更准确地

评估GDM患者风险，可协助临床采取相应的干预

措施，以改善母婴健康。

综上所述，血清 Chemerin、瘦素及 apoCⅢ有助

于预测GDM患者不良妊娠结局的发生风险，且联

合监测上述因子可提高对 GDM 患者不良妊娠结

局的预测价值，可为尽早干预、治疗提供依据。
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肺结核预后血清学指标研究进展

秦坤 1 李莉 1，2★ 邓婷婷 1 刘敏 1

［摘 要］ 我国是结核病大国，虽然肺结核的发病率较之前有所下降，但死亡率却有所上升。近年

来，学者们致力于寻找一些方便、快捷并能很好评估肺结核患者病情及预后的指标。而获取血清学指标

最简便易行，并能快速反应患者的病情变化情况。众多研究表明，不仅仅是传统的炎症指标，像 IL⁃10、
MIF、S100A9、sTREM⁃1等一些细胞因子、蛋白质分子及某些受体也对肺结核患者的病情严重程度及预

后的评估有着重要价值，本文主要对这些血清学指标在肺结核的预后研究情况作了阐述，希望为临床评

估肺结核患者预后提供一定的参考意义。

［关键词］ 肺结核；预后；血清学指标

Research progress on prognostic serological indicators of pulmonary tuberculosis
QIN Kun1，LI Li1，2★，DENG Tingting1，LIU Min1

（1. Zunyi Medical University，Zunyi，Guizhou，China，563000；2. Department of General Practice，Qianxi⁃
nan Affiliated Hospital of Zunyi Medical University，Xingyi，Guizhou，China，562400）

［ABSTRACT］ China is a large country with a high incidence of tuberculosis. Although the number of
cases of pulmonary tuberculosis has decreased compared to before，the mortality rate has increased. Therefore，
it is important to assess the condition of patients with pulmonary tuberculosis early and adjust treatment options
accordingly in order to improve prognosis. In recent years，most clinical evaluations of patients with pulmo⁃
nary tuberculosis have been based on symptoms，sputum bacteria and lung CT scans. However，these indica⁃
tors change slowly and do not reflect changes in the patients condition in a timely manner. Therefore，our goal
is to identify convenient and quick indicators that can effectively evaluate the condition of patients with pulmo⁃
nary tuberculosis in clinical practice. This article aims to provide some valuable references for the clinical eval⁃
uation of the prognosis of patients with pulmonary tuberculosis.

［KEY WORDS］ Tuberculosis；Prognosis；Serological indicators

肺结核是由结核分枝杆菌感染肺部引起的慢

性传染性疾病。根据世界卫生组织（Word Health
Organization，WHO）发表的 2021 年全球结核病报

告表明，2020年全球结核病患者人数约达 1 000万

例，虽然新发病人数较之前下降，但死亡率却有所

增加，目前结核病作为单一传染性病原体的死亡

原因排在第二位［1］。因此，对肺结核患者预后的判

断十分重要，通过对预后判断来及时调整治疗方

案，可降低患者的死亡率。而传统的指标，如患者

的临床症状、痰菌转阴情况、胸部 CT 病灶吸收情

况，具有耗时长、变化缓慢的缺点，并不能及时反

应出患者的病情变化。因此，寻找一些简洁、快

速、能准确反应肺结核患者病情变化及预后的指

标是当前研究的热点。而众多研究表明，血清学

指标对于疾病的预后判断是有价值的。本文以此

对肺结核患者预后评估的血清学指标作一综述，

希望能为肺结核患者预后的判断提供一定的参考

依据。
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1 传统炎症指标

红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation Rate，
ESR）、C 反应蛋白（C⁃reactive protein，CRP）、降钙

素原（procalcitionin，PCT）作为传统并常见的炎症

反应的指标，在肺结核患者预后的评估中也有研

究。有学者发现 ESR、CRP、PCT 在肺结核患者中

表达均升高，并在一定程度上均可以提示患者病

情严重，预后不良，治疗效果欠佳［2 ⁃ 4］，但相较于

ESR、CRP来说，PCT作为重症感染的指标，其对于

肺结核严重程度的判断及预后情况的评估具有较

高的可靠性。

2 细胞因子

细胞因子是一类由单核⁃巨噬细胞、T 细胞、

NK 细胞、B 细胞等免疫细胞分泌的具有高活性、

多功能的小分子多肽或蛋白质，可分为：白细胞介

素、干扰素、肿瘤坏死因子、集落刺激因子、趋化因

子及生长因子等，主要介导和调节免疫应答和炎

症反应。众所周知，肺结核主要以细胞免疫应答

为主，而细胞因子与肺结核的发生发展有着密切

的联系。许多学者研究了各种细胞因子与肺结核

预后的关系，并由此得出了某些结论。

白细胞介素种类繁多，目前已发现 37种，其功

能复杂，在细胞免疫中起着重要作用。其中白介

素⁃10（interleukin⁃10，IL⁃10）是一种公认的抗炎因

子，可以调节免疫反应及抑制炎症反应［5］。有研究

表明［6］，低水平的 IL⁃10肺结核患者，病情严重，抗

结核治疗效果差。但也有其他研究表明，IL⁃10水

平越高，患者的病情越严重［7］。研究存在差异，仍

需进一步研究。白介素⁃15（interleukin⁃15，IL⁃15）
则可促进淋巴细胞的活化，从而产生抗结核分支

杆菌的作用。张天蔚等［8］发现，肺结核患者血清中

的 IL⁃15 水平越高，结核分枝杆菌则越活跃，患者

的病情就越严重，治疗效果越不好，说明肺结核患

者中 IL⁃15过表达可增加肺结核患者的预后风险，

对患者的预后有一定的预测价值。干扰素是一类

具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤等多种作用的细胞因

子［9］。γ⁃干扰素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）作为干扰素

的其中一种，其可促进 T细胞的活化，增强 T细胞

的杀伤作用，在抗结核治疗中有着重要作用。研

究表明［10］，在重症肺结核患者中，IFN⁃γ>70.74 pg/
mL 是重症肺结核患者死亡的独立危险因素，即

IFN⁃γ 水平越高表明患者的预后越差，与章敏、

王琪等人的研究一致［11⁃12］。而肿瘤坏死因子 ⁃α
（tumor necrosis factor⁃α，TNF⁃α）则是由多种免疫

细胞分泌的具有促炎作用的细胞因子，有文献报

道［13］，TNF⁃α在炎症反应过程中出现最早，且具有

重要作用，在抗结核反应中，其可诱导巨噬细胞

抑制结核分枝杆菌的生长，参与结核肉芽肿的形

成。徐欣轶等［14］的研究表明，在治疗活动性肺

结核患者过程中，TNF⁃α 的下降情况可能成为评

估肺结核患者治疗效果的一项指示参数。另外，

巨噬细胞移动抑制因子（migration inhibitory fac⁃
tor，MIF）也是促炎细胞因子，可在多种细胞上产

生，包括 T 淋巴细胞、内皮细胞、巨噬细胞。在细

胞反应中，巨噬细胞起着重要的吞噬作用，而

MIF，顾名思义，可抑制巨噬细胞的移动，可促进肺

结核病情的发展。在活动性肺结核中，有研究表

明［15］，治疗后的血清 MIF 水平较治疗前显著降

低，最终可降至健康人水平，而MIF下降的水平可

反应治疗的效果及机体的状态。并且徐欣轶等［14］

的研究结果也与之一致，说明 MIF 可成为评估肺

结核患者治疗效果的参考指标。

综上所述，细胞因子作为一项可快速获得的

指标，在评估肺结核患者的预后情况中具有重要

价值，值得被进一步研究。

3 蛋白质分子

随着研究的不断推进，越来越多的新型血清

学标志物涌现出来，一些蛋白质分子被发现与肺

结核的病情严重程度有一定的关系。S100钙结合

蛋白A9（S100 calcium⁃binding protein A9，S100A9）
是一种能够与钙离子结合的小分子量蛋白，主要

分布在中性粒细胞和单核细胞上，其具有促炎作

用，可促进中性粒细胞及单核细胞向炎症部位的

聚集，从而导致炎症的发生及加重，与肺结核的肺

部炎症反应及病情的严重程度密切相关，研究表

明，监测 S100A9水平可能成为发现肺结核早期再

激活的潜在生物标志物［16⁃17］。国内的研究表明［18］，

在肺结核患者中，低 S100A9 患者（≤ 21.70 μg/L）
治疗后 30 天的痰菌转阴率、空洞闭合率及好转比

例均高于高 S100A9患者（<21.70 μg/L），死亡比例

低于高 S100A9 患者，两组治疗后 S100A9 水平均

较治疗前降低，说明 S100A9 有望成为评估肺结

核患者病情严重程度及预后的指标。骨桥蛋白
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（osteopontin，OPN）是一种细胞外基质蛋白，存在

于人体大量的组织中，是呼吸系统表达最丰富的

蛋白质之一，可参与宿主免疫反应的调节［19］。当

结核分枝杆菌感染人体后，早期即可刺激 T细胞、

巨噬细胞分泌大量 OPN，诱导 Th1 介导的细胞免

疫发挥作用，从而抵御结核分枝杆菌的入侵［20］。

有学者研究发现［7，21⁃22］，活动性肺结核患者血清中

的 OPN 水平均高于非活动性肺结核患者，且重症

患者高于轻症患者，预后不佳组高于预后良好组，

说明血清 OPN 水平与肺结核患者的活动性、严重

程度及预后情况密切相关。CD44 是一种广泛分

布于细胞膜上的跨膜糖蛋白，属于白细胞粘附分

子（1eukocyte adhesion molecules，LAM），高表达于

肺巨噬细胞表面，可促进巨噬细胞的活化，在结核

病的炎症反应中起着重要作用，其中 TNF⁃α 可诱

导 CD44 的表达［23］。透明质酸（细胞外基质成分）

是结核分枝杆菌侵袭和增殖期间的营养来源，并

与肺巨噬细胞高表达的 CD44受体结合，引起构象

变化，从而激活巨噬细胞增殖、粘附、迁移和侵袭

的各种信号通路［24⁃25］。陈科帆等［26］的研究中表明

了，高水平 CD44肺结核患者的痰菌转阴率高于低

水平患者，说明高水平的 CD44有利于机体抵抗结

核分枝杆菌，对于评估肺结核患者的预后有一定

的意义。

4 受体

随着研究的不断深入，学者们发现某些受体

可能与肺结核的预后密切相关。血清可溶性髓系

细胞受体⁃1（soluble myeloid cell trigger receptor ⁃1，
sTREM⁃1）是在骨髓细胞⁃1上表达的触发受体，也

是先天性免疫细胞表达的一种跨膜受体，而

sTREM⁃1是 TREM⁃1的可溶性形式。sTREM⁃1是

反应细菌感染的一项敏感性指标，与炎症反应程

度密切相关，并在脓毒症的诊断及预后预测中也

有一定的价值［27］。在肺结核患者中，sTREM⁃1 的

表达也存在一定的意义。研究表明［28⁃29］，活动性肺

结核患者血清中的 sTREM⁃1 水平明显升高，并且

水平越高往往提示患者预后不良，死亡率较高。

与 PCT 相似，该指标或许可作为重症肺结核患者

严重程度与预后情况的监测指标之一。而另一种

Toll 样受体（Toll⁃like receptors，TLRs）是免疫细胞

上表达的各种模式识别受体之一，具有高度保守

性，通过识别特定的病原体相关分子模式并产生

特定的免疫反应，因此在先天性免疫反应中发挥

着重要作用［30］。机体感染结核分枝杆菌后会激活

TLRs 信号通路，而活化的 TLRs 会进一步促进炎

症反应的发生，Toll 样受体 2（Toll like receptor 2，
TLR2）就是抗结核分枝杆菌炎症受体之一［31］。

有研究表明［32⁃33］，肺结核患者血清中 TLR2表达的

水平越高则涂阳阴转率越低，病情越严重，预后

不良。

5 小结与展望

本文针对肺结核的预后血清学指标做了详细

阐述，综合以上内容来说，这些指标对于评估肺结

核患者的病情严重程度、治疗效果及预后情况都有

一定的意义，并且在临床上ESR、CRP、PCT、细胞因

子均是比较容易获得的指标，随着研究的深入，

像 S100A9、OPN、sTREM⁃1等蛋白质、受体类指标

也受到了人们的关注，且与肺结核预后的评估有着

密切的联系。PCT、sTREM⁃1可作为评估重症肺结

核患者的指标，而MIF、CD44可作为评估治疗效果

的指标，总而言之，不同的医院可根据自身的条件，

结合患者的病情来选择合适的监测指标。此文

希望可为肺结核患者的预后评估提供一定的参考

价值，为临床治疗肺结核提供辅助参考依据。
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